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摘要 

    職於 93 年 9 月 1 日至 94 年 8 月 31 日期間至美國康乃迪克州新港市 (New 

Haven, Connecticut) 的耶魯大學醫學院 (Yale School of Medicine)從事中

樞神經再生研究，以老鼠脊髓損傷為模式，阻斷中樞神經的內生性抑制分子、

與提高能夠促進神經再生的分子，來改善中樞神經的再生。後於 94 年 9 月 1

日至 94 年 10 月 31 日期間到美國亞利桑那州鳳凰城 (Phoenix, Arizona)的聖

喬瑟夫醫院(St. Joseph Hospital) 巴洛神經醫學中心(Barrow Neurological 

Institute) 進行包括脊髓損傷等神經外科臨床觀摩。在一年多的進修過程中有

許多的心得與收穫，目前在國內繼續相關的研究工作，期望未來應用於臨床上

來治療罹患中樞神經病變的病患。 
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目的 

中樞神經損傷後，由於神經細胞與神經纖維無法有效再生，造成病患嚴重

的神經功能障礙，與家庭及社會的龐大成本。20 世紀初的知名神經科學家，也

是諾貝爾醫學獎得主的 Ramon Cajal，曾對中樞神經下了一個註解:” 

Everything may die, nothing may be regenerated. It is for the science 

of the future to change, if possible, this harsh decree." 近年來的基

礎神經科學研究發現，其實中樞神經的確有再生的潛力 41,47。首先，中樞神經的

髓鞘(myelin)會抑制神經細胞的胞突生長(neurite outgrowth)。由髓鞘蛋白

(myelin protein)分離出來的分子，如 Nogo-A，MAG(myelin associated 

glycoprotein)，與 OMgp(oligodendrocyte myelin glycoprotein)，會作用在

神經細胞表面的接受器 NgR(Nogo Receptor)，造成胞突末端的生長椎 (growth 

cone) 瓦解而使胞突無法延長 15,20,26,31,45,54。利用基因轉殖技術產生的 Nogo-A 

Knockout 小鼠 與 Nogo Receptor knockout 小鼠，在脊髓損傷後的神經再生

似乎較佳 22,23,27,48；但亦有報告指出其效果有限 51,55,56。另外，中樞神經的膠質細

胞在受傷後會產生蛋白醣，其中一種成分 CSPG (chondroitin sulfate 

proteoglycan,)，也被發現具有抑制神經胞突生長 (neurite outgrowth) 的作

用 12,36,37,49,57。 

由於脊髓損傷後會造成神經細胞死亡與萎縮，因此神經組織與神經細胞的

移植也被認為可能有助於脊髓損傷之治療。將週邊神經接到脊髓截斷的老鼠

上，中樞神經纖維可以生長進入移植的週邊神經內 44。而週邊神經與中樞神經

的差別，除了抑制性髓鞘蛋白 Nogo-A 存在於後者而不存在於前者外，週邊神

經的膠質細胞：許旺細胞 (schwann cell) ，與中樞神經的膠質細胞相比，較

有利於神經的再生。在老鼠的脊髓損傷處給予許旺細胞，一方面可以促進神經

纖維再生，另方面則能產生新的髓鞘 (myelin) 來包附軸突 7,19,39,50。此外，位

於嗅球神經內的包覆細胞 OEC (olfactory ensheathing cell) 也具有類似的
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效果 10,30,40,42,43,53。近年來十分熱門的幹細胞，也開始被應用於中樞神經病變的治

療上。移植於脊髓損傷處的幹細胞，雖然多分化為膠質細胞而非神經元細胞，

但可能透過其他的機轉，譬如減緩發炎反應與分泌生長因子，來促進中樞神經

的復原 1,2,9,21,32,33,35。 

除了阻斷中樞神經抑制性分子的作用，與移植神經細胞或組織之外，研究

學者也運用神經促生因子（neurotrophic factor）來增進中樞神經纖維的生

長。包括 NGF (nerve growth factor)，BDNF (brain-derived neurotrophic 

factor)、NT-3 (neurotrophin 3) 等皆能夠使受傷之中樞神經軸突再生有所改

善 14,17,18,24,46,52。神經促生因子激活神經細胞表面的受器後，其中一個訊息傳導路

徑會增加細胞內的 cyclic adenosine monophosphate (cAMP) 含量，再透過 

PKA (protein kinase A) pathway 啟動若干基因的表達。設法提高老鼠神經中

的 cAMP 含量，也能夠促進神經再生 34,38。 

職本身為神經外科醫師，治療過包括腦中風、頭部外傷、脊髓外傷等病人。

部分患者在接受急性期的醫療照顧後，仍殘留神經功能障礙，即使施予積極之

復健治療，其效果亦未臻理想。故藉由這次出國進修的機會，學習有關中樞神

經再生的基礎動物實驗，希望回國後能繼續這方面的研究，或許有朝一日能有

所突破，應用於臨床上來治療病人。另外，美國的神經外科醫療為全球之翹楚，

所謂 “他山之石，可以攻錯”，因此亦順到前往一所神經外科醫學中心進行臨

床觀摩。
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過程 

 2004 年 9 月 1 日至 2005 年 8 月 31 日，這一年的時間裡待在美國康乃迪克

州新港市 (New Haven, Connecticut) 的耶魯大學醫學院 (Yale School of 

Medicine)進行研究。神經科 Strittmatter 教授是首先發現髓鞘抑制蛋白受器 

Nogo receptor 的科學家，發表了許多 Nogo-A、Nogo receptor 與中樞神經再

生相關的研究報告。在與 Strittmatter 教授討論後，決定研究方向為較接近

臨床應用之動物實驗，並以脊髓損傷為研究主題。總共進行了兩項計畫：(1) 

Chondritinase ABC 基因轉植小鼠於脊髓損傷後之神經再生；(2) NgR ecto310

蛋白與 Rolipram 對脊髓損傷大鼠神經再生之效果。 

 Chondroitinase ABC 為自然界細菌所製造的酵素，可以將脊髓損傷後所產

生的再生抑制分子 CSPG 予以分解；哺乳類生物則無此基因與蛋白的表達。把

純化的 Chondroitinase ABC 注射至脊髓損傷老鼠的腦脊液循環中，被發現能

夠促進脊髓神經的再生 6,8。在 Strittmatter 教授的實驗室有一隻轉植 

Chondroitinase ABC 基因的小鼠，該基因由 GFAP promotor 來驅動，理論上

可集中在脊髓損傷處產生此酵素以促進神經再生。因此，實驗的第一步是先測

試基因轉植小鼠是否會在脊髓損傷處產生 Chondroitinase ABC，且是否能有效

分解 CSPG 分子﹖分別以抗體染色，證明了的確基因轉植小鼠會製造 

Chondroitinase ABC，與分解 CSPG 分子。下一步驟則於小鼠身上施予脊髓損

傷，以行為測試來觀察受傷開始到四週後的不同時間點，下肢運動功能之恢復

情形。然而與對照組小鼠相比，基因轉植小鼠的神經功能恢復並沒有更好。而

免疫組織染色檢查脊髓神經切片，發現基因轉植小鼠與對照組老鼠相比，其大

腦皮質脊髓神經束 (corticospinal tract) 的神經纖維再生較佳，但皆無法通

過脊髓切斷處。結論為 Chondroitinase ABC 具有少許促進中樞神經的再生的

效果，但在這個基因轉植小鼠的模式未能使神經功能障礙恢復。上述的實驗結

果在 2005 年 Keystone symposia 的一項會議 Axonal connections: Molecular 
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Cues for Development and Regeneration 中發表，並準備投稿至神經科學期刊。 

 NgR ecto-310 與 Rolipram 已經分別被證實可以促進大鼠的脊髓神經再

生。NgR ecto310 為 Nogo receptor 的部分氨基酸序列組成的分子，投與老鼠

可以與 Nogo A 等分子結合，防止 Nogo pathway 的活化 28,29，進而促進脊髓損

傷後的神經再生 13,16,25,49。Rolipram 藥物具有抑制 phosphodiesterase (一種分

解 cAMP 的酶素) 的功能，使得 cAMP 含量升高而促進神經再生 34,38。故第二部

分的研究係採用雞尾酒療法，即合併兩項方式來治療，來看是否有加成之效果 

(synergistic effect)。實驗分成四組，大鼠在脊髓損傷後 3天分別給予食鹽

水、NgR ecto-310、Rolipram、或 NgR ecto-310 + Rolipram。同樣地在受傷

開始到四週後的不同時間點進行觀察，發現 NgR ecto-310 或 Rolipram 確實

能促進脊髓神經之復原，但兩者併用與單獨使用任一項方法的治療效果相近，

並未出現如預期之加成效果。 

 在 2005 年 8 月 31 日結束了長達一年的基礎研究工作後，即由美國東岸前

往位於三千英里外的西南部亞利桑那州鳳凰城 (Phoenix, Arizona)。該地的

St. Joseph Hospital 內設有 Barrow Neurological Institute (BNI)，為一

著名的神經醫學中心，排名為全美第七名，腦血管手術大師 Dr. Robert 

Spetzler 為該中心主任。其神經外科的陣容堅強，計有主治醫師十六位、住院

醫師十七位、研修醫師四位。而像我一樣，由世界各國來此進行臨床觀摩的神

經外科醫師共有十餘位，包括有兩位也是來自台灣的神經外科醫師，以及中國

大陸、韓國、泰國、德國、埃及、義大利、馬其頓、巴西、阿根廷等國的醫師。

在兩個月的時間，親炙了許多精采的神經外手術，包括在低溫心臟停止跳動狀

態下來進行巨大基底動脈瘤夾除手術；顱內剝離性動脈瘤的手術治療 (採取獨

特的 wrapping + clipping)；下視丘缺陷瘤 (hypothalamic hamartoma) 的手

術切除；選擇性背神經根切斷術治療腦性麻痺引起的下肢僵直；胸腔鏡手術治

療胸椎間盤突出等等。該中心所有的神經外科手術皆能看到，全年手術總數超

過四千個病例，尤其以腦血管手術與脊椎手術最為出色，有不少全美各地與其
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他國家慕名而來的病患來此接受治療。在觀摩手術之餘，亦出席了各項研討會

與教學活動。主治醫師對住院醫師、實習醫師、與見習醫師的教學十分熱心，

相互間亦有許多精采的討論。除了每日傍晚的神經外科會議外，相關科部之間

也定期舉行討論會，如小兒神經討論會、顱底手術討論會、神經內分泌討論會

等等，不同科系的醫師皆不吝提出自身的心得與看法。在這樣的過程中也讓我

增長了許多的知識與見聞，雖然只有短短的兩個月時間，卻是一個十分難得與

寶貴的經驗。
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心得 

 中樞神經病變的修復與治療，由於基礎神經科學研究的突破，是近年來十

分熱門的研究課題。以脊髓損傷為例，過去在臨床治療上，高劑量的類脂醇 

(mega-dose methylprednisolone）是唯一有效的藥物 3-5,11。而目前在世界各地，

已經有少數的治療方式開始人體試驗，包括移植嗅球包覆細胞、移植活化的巨

噬細胞等等。職本身過去並未從事過動物實驗，藉由這一次的機會實際參與脊

髓損傷的研究，吸取寶貴的經驗，目前準備在台灣進行類似的研究工作。當初

剛到美國時，曾經有人建議應該由分子生物學為方向來著手進行研究，但考量

到本身的背景與有限的進修時間，且希望將來在進修結束回國後能接續研究，

最後選擇以動物實驗為主題。動物實驗給人的感覺，只是給動物做一些手術處

理與藥物治療，似乎不甚困難；親身實做後，發現裡頭學問其實很大。剛開始

做實驗，對動物施予脊髓損傷，以細針頭切斷二分之一到三分之二深度的脊髓，

結果有的老鼠下肢全癱，有的老鼠則健步如飛，差異極大。與實驗室同仁請教

討論後，再經過幾次練習，抓到訣竅後，不同實驗老鼠間的差異才逐漸縮小。

而動物的行為測試，更需要有足夠的毅力，因為動物無法與我們人類溝通，測

試時需耐心對待，否則結果很容易會有所偏差。 

 職所選擇進修的實驗室規模頗大，共約有二十位研究人員進行各項與神經

再生相關的實驗。除了三位研究者(包含筆者)專職進行動物實驗外，其他人多

以分子生物學與細胞生物學的方法進行研究。各種最新的技術在這兒都可以見

到，譬如：以 yeast-hybrid assay 與 expression cloning 來篩選 Nogo 

receptor 的 co-receptor； 對雞胚進行 gene transfection，分析某特定基

因對神經發育的影響；使用幹細胞治療脊髓側索硬化症的小鼠等等。研究的範

疇，一方面大規模的分析成千上萬的基因或蛋白，找出有潛力的候選物質，再

針對這些分子做深入的探討。在後基因體的時代，雖然所有人類的基因序列已

被解碼，但許多基因在正常生理或疾病狀態下的功能未知，而這樣子的一個研
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究模式可能會有所突破，找到許多過去未知的致病機轉與治療方式。不過，這

樣的研究需要投入龐大的人力、物力、與經費，非一般研究者所能負擔。欣見

在台大醫學院及台大醫院，已經成立了核心實驗室與共同研究室，內有基因體

與蛋白質體等研究設備，並提供對外的服務。因此，若有好的創意，與足夠的

經費，應該有機會在台大這個環境作出一些優質的研究。 

在耶魯大學的一年，除了研究工作外，也出席了許多研討會。雖然從事神

經科學的研究人員分散在許多不同的單位，但是藉由神經科學研究群的電子郵

件系統，將每日各項會議的時間與地點提前通知大家，讓有興趣者參加，提升

了討論會的質與量。會議進行中與會後，講演者與相關學門的研究者常有熱烈

的討論與互動，這種情形在我們這兒是比較少見的。另外，筆者亦參加了 2004

年在南加州聖地牙哥舉行的全美國的神經科學年會，會期一共六天，共計有超

過兩萬人以上與會，各類型的報告數以千計，所涵蓋的主題橫跨分子、細胞、

系統、發育、修復、行為、認知等方面，讓人見識到神經科學的蓬勃發展，以

及自己的渺小。而台灣大學已經在去年成立跨院系科部的神經生物與認知科學

研究中心，與國內外其他大學相比，雖然起步略慢，但相信將很快迎頭趕上。 

在美國的最後兩個月，則是在 Barrow Neurological Institute 的神經外

科進行臨床觀摩。整個 St. Joseph Hospital 最大的科部就是神經外科，全醫

院一半的開刀房都是進行神經外科的手術。手術室配備有先進的手術儀器設

備：手術顯微鏡、誘發電位監測、導航系統、內試鏡、術中都卜勒超音波、術

中血管攝影、超音波抽吸機與超音波磨骨機等等；該院尚可執行介入性血管內

手術、加馬刀與電腦刀(Cyberknife) 等治療。運用這些醫療資源，提供病患暨

有效又安全的治療方式。對於需要手術的病人，可以將手術的傷口與病灶旁的

正常腦組織的傷害降到最低，並且於術中偵測病灶處理的程度。而該院唯一欠

缺的手術中核磁共振掃描儀，將裝設於 2006 年啟用的新醫療大樓內。所謂 ”

工欲善其事，必先利其器”，美國的醫療能執世界之牛耳，相信這是一個很重

要的因素吧。除了有精良的硬體設施外，也需要有高超的手術技巧。在此受訓
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的住院醫師，有資深主治醫師的指導，與數量甚高的手術案例(該院每年神經外

科手術超過四千例)可以學習外，另外還有顯微手術實驗室可供醫師進行高難度

手術的練習。歐美國家的民風開放，身故後捐出遺體提供醫學教育與醫療研究

的民眾不在少數，因此有充足的屍體來源，可以讓醫師與研究人員來使用。將

來要提升台灣的神經外科醫療水準，這幾個方向，是值得我們努力的目標。 
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建議 

俗諺云：”在家靠父母，出外靠朋友。” 這次到美國進修，對這句話有特

別深刻的體驗。初到美國，舉凡食衣住行，樣樣都得打理。在耶魯大學讀書與

進修的台灣同鄉不多，出國前正值暑假，僅聯絡上一名研究生，詢問當地情形。

直到出發前夕與另一位即將回台的博士後研究員取得聯繫，在我抵達當地後，

協助我到銀行開戶、購買家具、搬入公寓等事宜，使我能很快進入狀況，開始

展開研究工作。回國後在準備本報告時，在公務出國報告資訊網發現過去也有

醫師曾到耶魯大學醫學院進修，若能在出國前請益，或可有事半功倍之效果。

故建議未來能讓準備出國的研究進修人員知道有此一資訊網，讓有興趣者能夠

加以利用。另外，針對此資料庫的一些缺點，如參訪機關等欄位在某些報告書

中為空白，主要分類與次要分類欄位太過龍統等等，希望將這些部分的功能予

以加強，使檢索更有效率。 

由於神經科學的範疇甚廣，許多傑出的研究成果係透過跨領域的合作來完

成。在國外，不論是基礎神經科學抑或是臨床神經醫學，不同科部學門間的合

作關係早已行之多年成為常態。而在國內，神經科學的整合已見起步，包括台

灣大學等學校已經成立整合性的神經科學中心；臨床神經醫學科部間的合作也

頗頻繁，不同科的醫師常會以合作或轉診方式來治療病人。建議比照基礎醫學

模式，將臨床相關科部進一步整合，成立類似神經醫學中心的機構，訂定一些

研究主題，應能進一步提升臨床服務與研究工作的品質。 

最後，感謝教育部與臺大醫院給讓我有這個機會到美國進修，不僅使我增

長見聞，對於未來的臨床與研究工作也有莫大助益。希望公務出國進修這樣子

的一個制度能夠持續下去，讓國外頂尖的技術與制度能夠引進台灣，以提升整

個國家與社會的競爭力與創造力。 
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