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摘要：
睡眠呼吸中止症，會引起日間的嗜睡而造成意外。會導致心臟血管疾病，而影響平均餘命。

近年來，挾著電腦計算速度的增進，可以利用數值方法等工具，將心電圖的頻率訊號分離出來，臨床上，頻率訊號與自主神經活性有相關。

進一步的，哈佛大學的生理訊號研究室，利用此結果，發展了偵測睡眠呼吸中止症的程式。除此之外，也有其他研究生理訊號的方法。而本科取得與該研究室的合作。
本次至哈佛大學之生理訊號研究室(Margret & H.A. Rey, Institute for Nonlinear dynamics in Medicine)及其合作醫院（Beth Israel Deaconess Medical Center）進修，一方面了解其所開發之程式內函、理論、實用性及其限制。一方面用今年高山症研究所得之150筆睡眠記錄資料。以實例了解其理論及其程式，同時測試其最新偵測睡眠呼吸中止症的程式。
關鍵字：睡眠呼吸中止症、生理訊號分析、快速傅利葉轉換
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本次出國進修之背景、目的：
睡眠呼吸中止症是病患在睡眠過程中，口鼻呼吸氣流有間歇性中斷的現象，同時伴隨有血中氧氣濃度下降，睡眠因而受到干擾。這些呼吸抑制的原因，可以是中樞性的，即呼吸中樞的協調障礙；也可以是阻塞性的，這是來自上呼吸道阻塞所引起，特別是在口咽部位。雖然這兩種型形成睡眠中止的機轉不相同，但其造成一連串的生理變化及後遺症卻是大同小異的。病患睡覺發現無法呼吸後，就會造成實際上或腦電圖上的驚醒，導致睡眠中斷。打鼾是阻塞性睡眠呼吸中止症最重要的症狀，嚴重打鼾的民眾約佔30-60歲人口的 15%（男性佔24%；女性佔9%），但是形成睡眠呼吸中止徵候群僅有3%（男性佔4%； 女性佔2%），人數似乎少，但這些病患的生活卻處處充滿危機。由睡眠呼吸中止而來的睡眠不足會引起日間的嗜睡、精神無法集中而造成意外。由於血中氧氣濃度下降、交感／副交感神經不平衡的活動，睡眠呼吸中止症的患者發生心臟血管疾病，如心臟冠狀動脈疾病、腦中風、肺氣腫、高血壓及氣喘，的機會比正常人高。在國內，重度睡眠呼吸障礙，呼吸障礙指數（Respiratory Disturbance Index ,RDI）大於或等於每小時四十次，或每日累積重度缺氧時間（Sp02小於或等於85%）超過一小時，是可以列為殘障的。

診斷睡眠呼吸中止症的標準方法，是使用“睡眠多項生理檢查儀”在睡眠檢查中心睡上一晚。“睡眠多項生理檢查儀”記錄有腦波、肌電圖、心電圖到呼吸運動等等生理訊號，計有16個以上的頻道。雖然這是最標準的檢查，但是因為睡覺的地點改變，常會有所謂的第一晚效應（first night effect），再加上人力、空間的需求，常常讓受檢者等待相當的久。

生理訊號分析，最早只用於十二導程心電圖的分析；近十年挾著電腦計算速度的增進，利用數值轉換的方法，如快速傅利葉轉換等工具，將心電圖的頻率訊號分離出來。這些頻頻訊號所表現的心律上的變異，是傳統心電圖所顯示不出來的，我們也可以說，是藏在心跳中的訊號。臨床上，也可以歸納出，高頻（0.15Hz ~ 0.4Hz）訊號和副交感活性相關，而低頻（0.04 ~0.15 Hz）訊號則和交感+副交感活性相關。根據高頻訊號和低頻訊號的比例，也可以評估交感／副交感神經的活性。

由於睡眠呼吸中止症由於有嚴重的呼吸阻礙、氧氣濃度變化，病患好像是在床上溺水一般，反覆的驚醒、入睡、驚醒、再入睡。這些在在都會引起交感／副交感神經的不平衡。而交感／副交感神經是主導心跳的控制重要的因子，因此，分析心電圖似乎是可以查覺這些睡眠呼吸中止的事件。哈佛大學利用此一想法，加上之前就可以從單一導極心電圖衍生的呼吸訊號，已經可以判斷出所謂的週期性模式。現在，這一個程式進一步的，加入其他的邏輯判斷因子，正嘗試著偵測睡眠呼吸中止。

在台灣，睡眠檢查是本院早期就引入的，也可以說本院是國內睡眠醫學的濫觴。雖然在幾年前將檢查容量擴增一倍，但是比較起其他醫院的睡眠中心，規模上仍是小了一些。現在獲得院方大力支持，將再將檢查容量再倍增一次，成立新的睡眠檢查中心。現在本科擁有一千多人次的檢查記錄，以及在睡眠中心成立後，預計未來每個月可以有100人次以上的受檢者，相當於8 Giga Byets的檢查資料／生理訊號須要處理。如果只是和之前像clinical service一般，只有檢查、發報告和治療病患，實在是糟蹋了成立睡眠中心的美意。國內有部份研究單位，如慈濟醫學院和本院教研部、麻醉科、神經醫學中心和精神部，都有從事類似的研究。不過，大多著重在重症加護、心血管疾患的部份， 並未應用於睡眠檢查方面。

因此，本科近期積極的和其他研究室合作，如交通大學、中央研究院和哈佛大學。尤其哈佛大學，他們在學校部份即有一個長久歷史的生理訊號研究中心。從1999年以來，每年都有數十篇論文發表。同時也和美國麻省理工學院及波士頓貝絲-以色列醫學中心合作，成立了一個大型的資料庫，包含了程式和各式各樣的生理訊號樣本。由於該資料庫及程式庫是使用開放軟體架構寫成，雖然擁有強大的功能，但是程式本身的使用上卻和常用的視窗軟體有所不同。同時，在使用程式之餘，也應該好好的了解程式本身的原理，應用範圍及其限制。以及一些使用上的技巧、參數調整等等細節。此次，得到哈佛大學一位華裔教授的指導，在參訪及進修之餘，也提供程式予本科使用。讓本科臨床醫師能夠應用本科的優勢，創造更多的研究成果。

本次出國進修之過程：

1. 到達Boston:

剛到Boston 的前兩三天，我們科已經到Boston 進修的劉永揚醫師帶我認識了一下Boston的環境。也到實驗室那兒去觀察過。

這幾天Boston氣溫下降到10度左右(50F)白天也不到20度。由於住的地方距離BU不遠，主要街道上一半是餐館，走路不遠也有自助洗衣店和兩間supermarket，生活機能是ok。去Beth Israel Deaconess Medical Center的路也走過了(哈佛大學醫學院的實驗室都在合作的醫院內，彭教授主要是在醫院的Lab)。 Boston這兒真的是university, college林立，光醫院附近2個block就有三家醫院(Beth Israel Deaconess medical center, children's hospital, Brigham and women's hospital)，數個center(diabetes center, cancer center...) 三、四個college和Harvard Medical school + public health school。

和彭教授連絡上後，他趁外出順便來我住的地方接我去醫院。根據他的說法，整個Boston有60多間大學，算是全美密度最高的地方，到處都是學生。而哈佛醫學院也和台灣的陽明醫學院一樣，沒有正式的附屬醫院，所以，醫學院的一些老師、教授都分佈在MGH, Beth Israel Deaconess Medical Center, Children's hospital和Brigham and Women's Hospital。這些幾乎含括了全美頂尖的醫院。同樣的，實驗室也是分佈在這些醫院和臨近的建築物中。所以啦，他的實驗室雖然是在醫院內，但是還是屬於哈佛大學的實驗室。另外，哈佛大學的基金有幾百億美金， Boston這兒還有一塊地正在蓋，打算把哈佛大學的所有分散的學院整合起來，也許3、5年後他們這些實驗室也會全部搬到那兒。

第一天研究室內呆了幾個小時。他們的研究室，和我了解的，有很多操作台的實驗室不同，每個人都有自己的辦公室，也大多都是在自已的房間內工作，或在忙外面的work。只有Joe，他們的”工程師”，常在他們的電腦室裏，也只有他的門是不關的。研究生並沒有想像中多，只有遇到一個post-doctor也是來短期進修。其他都是他們自已的人員(五個人)。沒看到有類似學校的學生過來做實驗的(也許，這就是電腦實驗室的特色，只有連得上網路，連到server就什麼都可以做了)。我被分到一個房間，不過，那個房間看來平時是他們的休息室，有飲水機、冰箱、咖啡機、影印機、傳真機等等，有訪客時就是訪客的工作室。
    到達的第一個星期四，Ary，他們實驗室的主持人，要開一個meeting讓我介紹我自己，也要順便present我手邊有的東西和有的data，看看大家有什麼建言。我打了20張slide，從醫院簡介、以前我做過的研究、最近發現的課題及我帶來分析的資料來講。這兒開會的習慣，是有問題就直接討論，所以雖然是短短的20張slide，也花了一個多小時講講談談。Ary的結論是：PLMS(Periodic leg movement syndrome)可能有些可以觀察的東西和頻率。並指示Nick，用他的程式分析看看。
2. 談談這一個實驗室：

先來談談這個實驗室好了。哈佛醫學院是一個沒有附設醫院的醫學院，所以，Boston範圍內的幾家有名的醫院就成了建教合作的醫院。很多Beth Israel Deaconess Medical Center(BIDMC)和Massa General Hospital(MGH)的醫師也都是哈佛的教員。這和陽明大學的狀況蠻像的。那哈佛就在各醫院內設實驗室，而Found都來自合作的伙伴，也許是NIH，也許其他。在BIDMC後面，哈佛蓋了另一棟Research Lab，而在另一個地方，哈佛買了一大塊地，正在蓋第二個campus。

實驗室在醫院Kirstein building的地下室，說是地下室，其實也有一兩間房間有不小的氣窗。因為單只有做電腦的工作，所以如同蕭主任說的是"乾"的實驗室(dry lab)。一般實驗室工作叫做bench work，檯面上的工作有試管、燒杯、水槽什麼的，這兒就是benchless了。其實這個實驗室，加上行政的小姐就只有5個人。Ary是實驗室老闆（director），CK是co-director，Madalena是新人，Joe是工程師，kathy是行政助理。而我、Nick是guest。實驗室的旁邊是pulmonary and critical care 的辦公室，而Robert的辦公室也在這兒轉過去就到了，他是專長是睡眠，也是睡眠程式的幕後最大的功臣。
實驗室的老闆是Ary，他是心臟科醫師。他的父親也是心臟科醫師，而且ECG其中有個lead也說是他父親發明的。實驗室至少在1990就成立了，而事實上，ECG的訊號處理在1987年左右就有一些PAPER了。和他的接觸比較少，他好像也還有一些臨床事務，辦公室也在病房旁邊。但是，主要的原因是他講話講得飛快，我經常只聽到前半，接下來就只能用猜的了(他的也會一邊把自己在想的東西講出來，但是又講得又快小小聲)。在整個team中，他可能是做coordinator的角色為主，在數學、多項式、數值方法和電腦上面並沒有其他人強，不過對波形、轉換、idea和臨床應用應該是有他的一套吧。

CK，就是彭教授，應該在1990前後就來美國唸書了。這兒paper被引用次數的第一名是CK當第一作者的paper，前五名有四篇是CK寫的(第一作者)。就如同在他的自我介紹上所講的，他應該是發現一個不錯的理論，寫出了一套程式，可以應用在很多地方；最近三四年，他則和Madalena又發展了一套分析波型的辦法，也成功的寫出四篇paper了。他在常常在趕proposal，相當的忙碌。星期二下午是他最不忙的時候，此時他會過來和我聊聊，教教我一些觀念和看看我做出來的成果。

Joe是他們的工程師！！電腦室就像是他的辦公室一樣。他說在這個LAB已經超過25年了。最近查資料，1995好像就和Ary一起當co-author了。CK說除了電腦，他還會拼拼裝裝一些東西出來。他常常要跑MIT，和那兒的電腦程式設計師（programmer）溝通。

Madalena被留下來當Harvard講師是因為之前說到的那個方法:Multiscale Entropy（MSE），蠻成功的應用到四個不同的狀況上（heart failure的HR，faller的重心分佈，epilepsy的腦波和drug toxicity）。Madalena是葡萄牙人，聽他講英文，就有個不知怎麼個連法的音和節奏感會跑出來，三不五時還可以聽到她講西文。她在MSE方面幫我解決了不少彭教授無法解釋的問題，也給我很多不錯的建議。
其實應該先提Nick的，他是物理學的博士，現在在Oxford。他只有來兩個月，因為後期在同一間房間，他對我影響比較多。他常用skype打回英國和以前的同學、同事請教和聊天。他也試著用他的程式分析EOG的波型，但是，嗯，沒有結果。他們做物理的，思考事情的時候，真的和我們似乎不同。臨床醫生想的常是，這件事天生就是這樣，心臟就是心臟，胃就是胃。他們反而想要找出之間的關連。他來的目的也是要寫出個心律不整的MODEL。好玩的是，他拿物理的MODEL來模擬心臟和很多不確定的參數，像說一大串磁鐵轉來轉去的MODEL，或丟骰子的MODEL。他講很多東西，也愛用比喻的。

3. 開始工作：
第一步，先把帶到美國的150筆高山症睡眠資料和5筆PLMS的睡眠記錄將須要的Channel截取出來。初期只截取出ECG和SpO2。同時，也測試cygwin的環境。
原則上，使用cypwin的環境來執行physionet的程式有幾件事要注意的：1. 必須安裝x-win server端；2. 必須安裝GNU的compiler，即程式編譯環境：3. 必須安裝xview。但是，最後問過一名MIT的工程師，他還是建議選全部安裝。但是全部安裝卻要一個一個人工選擇套件。另外，請教過同學，cypwin有不少缺點，包括1. 更新慢；2. 相當的耗系統資源；3. 無法用一般的方式移除。試過了之後，仍舊沒有辦法正常的執行WAVE這個程式，所以，在第三個月，成功的安裝好fedora core 6，一個linux環境。在安裝fedora core 6時，也有幾點要注意，1. 要把GNU的c compiler 裝進去（雖然之後可以用yellow dog update安裝，但是比較複雜），再裝xwiew，再裝physionet的WFDB，plt。最後裝WAVE。2. 因為fedora core 6的預設安裝程式庫改變了，所以在wave的makefile中，要把其中兩行(XINCDIR, XLIBDIR)改成如下，才可以編譯出來。
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在過程中，發現sqrs和wqrs的效果不是很好，會出現很多誤判的狀況。而且，誤判的原因和ECG本身訊號品質無關。另外網路上找到的程式也是很奇怪，甚至一長段時間都沒有偵測到心跳。只好再從頭截取Alice 4上的RR channel來用。雖然是RR，但實際是HR，取倒數後才是RR interval。同時，在cygwin下用轉換程式，把文字格式的ECG raw data轉成physionet compatible 格式，由Joe幫忙用他們的allostar來偵測NN。基本上來說他們的程式效率和準確性很高，大部份的資料都有95%以上的偵測率，即使經過filter處理後，也可以維持相同的水準。只有一人次受試者的資料是93%的偵測率。Alice 4上的RR channel就沒有這麼好，可以用下圖的例子中看到，Alice 4的資料，其outlier很多。
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Alice 4
因為此程式並非版權開放的軟體，須由Joe來幫忙使用Reylab的電腦來轉換。由於先期還沒有拿到Reylab轉換好的NN interval，先用Alice 4的RR interval來用，故產生了很多的錯誤，也白做了很多的訊號處理及統計工作。聽說他們正在重寫這一部份的程式，在我離開之前，還在debug的階段。對於某一些sampling rate的ECG會有問題。
其實，再一次檢視這些Alice 4 的RR的plotting，也許這些outlier並沒有如此的多，佔的百分比看來也不多，如果經過filter來處理後，應該Alice 4的RR data是可以用的。在參考他們的臨床paper後，發現他們的filter用的algorithm為：在連續的41個data points視為一個window中，在正中央的第21 個data point，其值如果在此數列平均值的20%以外，則將之丟棄。該數列每次向整體資料之結尾數移動一筆資料，再計算之。這一部份，將再找人撰寫程式使用。
4. SpO2的缺氧偵測：
在美國研究期間，發現該lab並沒有對SpO2有所研究，可能一方面是因為Ary是心臟科醫師，另一方面是這一部份有很多研究已經完成。台灣的在研究學術文章後，發現Juan-Carlos Vázquez, 等人在Thorax 2000年發表的文章使用的algorithm，為單一algorithm準確度最高的。其他在Don D. Sin, MD, 等人在Chest 2006年的交章中，整理有其他的偵測分析氧氣濃度變化的algorithm。特別商請高中同學，現在為程式開發員，根據Juan-Carlos Vázquez,等人的algorithm寫出相同的程式。其間因種種問題，除錯及改algorithm改版改了四次。其算出的AHI和原Polysomnography的比較如下：
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要看的是SpO2 derived AHI和actual值的比較，可以看到其差值不會很大。r2=0.5536，p < 0.0001。不過，這一組data為高山症研究資料，受試者都是正常、沒有睡眠問題的人。基本上不適合當作方法比較之用，所以沒有計算其ROC，但是仍可以簡單的看看其趨勢。回台灣後應該重新檢視這一個部份。
另外，在國立中山大學機械與機電工程學系，在2005年的碩士論文中有提到用類神經網路綜合分析幾個algorithm得到的AHI值。其它可以參考分析的方法還有fuzzy理論、專家系統等等。也是可以考慮和其他大學研究合作開發的領域。
5. MSE(Multiscale entropy)：
這個MSE是計算所謂的熵值。在這兒的entropy並不是熱力學上的entropy，而是資訊科技上的information entropy，也叫做Shannon’s entropy。其基本公式為：[image: image5.png]1
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這理使用的是比例性的entropy，簡圖如下：

[image: image6.emf]
簡單說，即是計算”綠-紅-藍”出現次數和”綠-紅”出現次數的比例。當作數列或訊號是否有預測性的指標。

原始的entropy為以原始訊號計算，Multiscale是以兩兩平均、三三平均………最多可以一直算到40個平均，示意如下：

[image: image7.emf]
如果單看scale 1的simple entropy，常會有理論上低entropy的noise反而計算出來的simple entropy的值相當高。但是經過scale平均之後，反而就降低下來。重要的是，可以用整體的趨勢來看它的穩定性，也認為這個趨勢才是真的entropy。
[image: image8.emf]
一開始使用是將Alice 4的RR interval代入MSE的計算中。但由於這一個方法很容易因為outlier的影響，而導致不正確的計算。故，在使用MSE時，必須注意數列中outlier是否有清除乾淨，另外是數列本身的連續性的問題。如果像O2本身都是固定整數，相對的其連續性不佳。在高山症研究中，會發現如下的波動：
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所以，在拿到正確的NN interval後，就使用正確的值計算之。不過，結果是令人有點失望的。雖然平均值看來是有個gap在，如下圖，但是其standard deviation太大，統計上是沒有意義的。如果分開高山症組和無高山症組，結果也是一樣。
另一方面，也不太好解釋圖形的結果。大部份的假設是，如果生理系統是正常的，會有許多的調控手段，此時生理訊號的複雜度是最高的。而在病態或stress環境下，因為身體會針對一個情況做調控，所以複雜度會降低。但是，在高山症的研究中，卻發現上山後的系統複雜度都增加。在血氧的部份，因為海平面的血氧都是接近飽合，變化少，而上山後會因吸入空氣的氧氣分壓降低而變化增加，這是訊號本身的限制。但是，心律的部份就難以解釋了。為什麼上山反而entropy增加，下山後就恢復了。這一個部份須要再加以討論。
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在使用MSE分析腦波方面，可以得到以下的圖形：
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本來以為左圖有很多向下的Spike是和睡眠的stage有相關，後來將這些spike的時間點找出來，回去看原始data，才發現又是outlier的問題。將outlier附近30秒切除後，得到的為右側的圖形。雖然沒有明確的結果，但是對於CAP原始的腦波定義，可能可以在MSE上找到一部份的關連性。

6. 程式cardio-pulmonary coupling(ie sleep spectrographic technique)：
單一lead的心電圖，其QRS波的高度(amplitude)的變化其實是反應了肺吸氣吐氣過程中，胸壁的電氣生理變化(impedance)，以及心臟隨橫隔膜運動所產生的心軸(cardiac electronic axis)改變而導致的QRS波的高度(amplitude)的變化。依此，這些所造成ECG上心軸在1度~12度間的變化，可以視為呼吸的相變化。程式可以分離出這個訊號出來，叫做ECG derived respiratory signal (EDR)。
由於要做Fast Tourier Transform，必須以2 Hz對NN interval和EDR重新取樣。重新取樣後，以1024個data point（約為8.4分鐘）為一個window，每次移動256點（約2分鐘）。直到所有data計算完畢。在每個window中，分別使用Fast Tourier Transform做資料型態的轉換。轉換後，定義0-0.01 Hz頻帶為very low frequency；0.01-0.1 Hz頻帶為low frequency；0.1-0.4 Hz頻帶為high frequency。如為low frequency為主，經常是和任何原因的週期性睡眠干擾相關。如為high frequency為主，經常因為生理性的心臟節律變動所致，此時應是穩定的深睡期。如為very low frequency為主，可以認為愛試者是醒著，或是在快速動眼期（rapid eye movement stage, REM stage）。經過調整參數後，可以區分出CAP, non-CAP, 及 wake/REM 等時期。再由CAP期的特徵，可以使用EDR的訊號及方法，偵測出是否有呼吸中止，而判斷是中樞性還是阻塞性。

哈佛大學的這個程式已經確定可以準確的判斷出睡眠中的CAP和non-CAP，並發表在雜誌期刊Sleep上。此次，是增進了一些判斷準則，可以歸納出AHI來。由於程式仍在改進中，其中使用Fast Fourier Transform部份可能以Lomb的方法或是Helbert-Huang Transform來改進。比較新的transform方法，可以得到較佳的時間精細度（time resolution），偵測的window也可以從原來的8分半鐘縮短為2分鐘。
既然有了新的方法，當然是先和原始的OSAS scoring system來做比較：手邊的資料只有高山症研究，最高的RDI分數是21。以下是以Bland & Altman plot以及ROC的圖形。可以看到的，似乎在Bland & Altman plot方面有點分散，但是，在ROC，當RDI超過15時，area under curve很快的從0.775昇到0.977。也就是說，在RDI超過15的部份，偵測率相當的不錯。只是，在這150份資料中，RDI超過15的也只有4個。因此回台灣後，必須以真正睡眠檢查室的人來做為sample。這一個部份尚未發表出來。如果動作夠快的話，哈佛大學允諾要由我們發表這一篇文章。

[image: image14.emf]
[image: image15.emf]
以下三頁，是以高山症研究以此CPC程式得出的結果跑的統計圖形，主要在於比較有高山症和沒有高山症的受試者，在登上高山後，其睡眠心電圖的程式偵測結果。我們可以看到的，是山上和海平面的測試很明顯的有差異存在。但是，最想証實的，患病（AMS+）和正常（AMS-）之間的差異，似乎小到無法在統計上做出結果出來：
另外，亦附上long time HRV的結果，同樣的，山上和海平面的測試有很明顯的差異存在，但是患病（AMS+）和正常（AMS-）之間的差異在統計上仍舊無法達到有意義結果。
這一個部份可能還要加以分析。在Reylab的經驗，他們和Robert做的hypoxic tant常在受試者awake時分析，避免由於睡眠因為有不同stage，而各stage中又有不同的CAP/non-CAP狀況，這些本來就是屬於一種heterogenous的情況，在分析時會形成一主要的comfunder。也許可以把不同stage分開來分析，不過，這又是個大工程。

[image: image16.wmf]SDB

(mean +- 95% CI)

pre test

1st day

2nd day

post test

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

AMS (-)

AMS (+)

STUDY

Central apnea

(mean +- 95% CI)

pre test

1st day

2nd day

post test

-0.01

0.00

0.01

0.02

0.03

0.04

0.05

0.06

0.07

0.08

AMS (-)

AMS (+)

STUDY

sleep disturbed breathing & central apnea



[image: image17.wmf]CAP

(mean +- 95% CI)

pre test

1st day

2nd day

post test

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

AMS (-)

AMS (+)

STUDY

non-CAP

(mean +- 95% CI)

pre test

1st day

2nd day

post test

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

AMS (-)

AMS (+)

STUDY

CAP & non-CAP



[image: image18.wmf]weak/REM

(mean +- 95% CI)

pre test

1st day

2nd day

post test

0.13

0.14

0.15

0.16

0.17

0.18

0.19

0.20

0.21

0.22

0.23

0.24

0.25

0.26

AMS (-)

AMS (+)

STUDY

Other Sleep status

(mean +- 95% CI)

pre test

1st day

2nd day

post test

0.000

0.001

0.002

0.003

0.004

0.005

0.006

0.007

0.008

0.009

0.010

0.011

0.012

0.013

0.014

0.015

0.016

0.017

0.018

0.019

AMS (-)

AMS (+)

STUDY

sleep stage



[image: image19.wmf]total power

PRE

1ST

POST

0.000

0.001

0.002

0.003

0.004

0.005

0.006

0.007

0.008

0.009

0.010

0.011

0.012

0.013

0.014

0.015

0.016

AMS (-)

MAS (+)

ULTRA LOW FREQUENCY

PRE

1ST

POST

0.000

0.001

0.002

0.003

0.004

0.005

0.006

0.007

AMS (-)

MAS (+)

VERY LOW FREQUENCY

PRE

1ST

POST

0.0000

0.0005

0.0010

0.0015

0.0020

0.0025

0.0030

0.0035

0.0040

0.0045

0.0050

0.0055

AMS (-)

MAS (+)

Whole night sleep, HRV analysis-frequency-1

(mean +- 95% CI)



[image: image20.wmf]LOW FREQUENCY

PRE

1ST

POST

0.00000

0.00025

0.00050

0.00075

0.00100

0.00125

0.00150

0.00175

AMS (-)

MAS (+)

HIGH FREQUENCY

PRE

1ST

POST

0.00000

0.00025

0.00050

0.00075

0.00100

0.00125

0.00150

0.00175

0.00200

0.00225

AMS (-)

MAS (+)

LF/HF

PRE

1ST

POST

0

1

2

3

4

AMS (-)

MAS (+)

Whole night sleep, HRV analysis-frequency-2

(mean +- 95% CI)



[image: image21.wmf]NN/RR

PRE

1ST

POST

0.900

0.925

0.950

0.975

1.000

1.025

1.050

AMS (-)

AMS (+)

study

AVNN

PRE

1ST

POST

0.7

0.8

0.9

1.0

1.1

1.2

AMS (-)

AMS (+)

study

SDNN

PRE

1ST

POST

0.050

0.055

0.060

0.065

0.070

0.075

0.080

0.085

0.090

0.095

0.100

0.105

0.110

0.115

AMS (-)

AMS (+)

study

Whole night sleep, HRV analysis-time-1

(mean +- 95% CI)



[image: image22.wmf]SDANN

PRE

1ST

POST

0.03

0.04

0.05

0.06

0.07

0.08

AMS (-)

AMS (+)

study

SDNNINDX

PRE

1ST

POST

0.7

0.8

0.9

1.0

1.1

1.2

AMS (-)

AMS (+)

study

RMSSD

PRE

1ST

POST

0.000

0.005

0.010

0.015

0.020

0.025

0.030

0.035

0.040

0.045

0.050

0.055

0.060

0.065

AMS (-)

AMS (+)

study

Whole night sleep, HRV analysis-time-2

(mean +- 95% CI)



[image: image23.wmf]PNN10

PRE

1ST

POST

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

AMS (-)

AMS (+)

study

PNN20

PRE

1ST

POST

0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

0.30

0.35

0.40

0.45

0.50

0.55

0.60

0.65

0.70

0.75

AMS (-)

AMS (+)

study

PNN50

PRE

1ST

POST

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

AMS (-)

AMS (+)

study

Whole night sleep, HRV analysis-time-3

(mean +- 95% CI)


本次出國進修之心得：

1. 現在是跨領域合作的時代：
在這個實驗室中，看到的似乎只是臨床醫師（以Ary和Robert為代表）和統計物理學家（以CK和Madenella為代表），但是實際上背後還有程式設計師（programmer）。而在其他的合作研究項目上，如基因的研究、microarray、紅血球的細胞膜波動方面，則須要再加上molecular biology和細胞生理的研究人員。在在都是說，有一些研究都須要跨兩個，甚到三個以上領域的人合作才行。
在回來台灣之前，也有中央研究院的教授過去參訪。他們也是臨床、醫工和物理的合作。我們以後不只要和哈佛大學合作，究竟現實的距離是太遠了，也要在國內尋找合作的伙伴。
2. 現在是電腦及網路的時代：

這次到美國前，順路到德國一趟，參加European Respiratory Sociaty的年會。會內最大宗的論文，已經不是傳統的壁報，而是以電子格式上傳的電子壁報。這次的數量可以上千件，而且內容輕易的跳脫圖形和表格，動畫、影像、互動的flash都可以輕易展現出來。而且，只要透過電腦，上千份的論文可以用你想得到的方式找到，也不用擔心壁報展示有時間上的限制。
在美國，則是看到了他們使用GotoMeeting來連絡，同時處理一份文件及同時觀看同樣的訊號波形，同時討論及Marking。簡易一些的版本，則如同Nick，用電腦的skype連絡歐洲的同學同事，聊天也好，請教也好，完全在一部電腦上解決。Joe則是透過網路，把訊號處理的繁重工作，放在全實驗室最快速的電腦上工作，雖然電腦在另一間機房內，Joe在交付工作及印表時，他個人卻不用離開一步。Robert的睡眠實驗室也是一樣的，不同的睡眠檢查資料都分散放在各個電腦上，由技術員負責管理，Robert在打報告時，則用遠端登入的方式，直接取得控制權，就像在那一部電腦上工作一般，事實上他本人一步也沒有移動過。

在美國的時候，我的工作方式也雷同，平時instant messenger(IM)軟體固定開著。連絡同事和同學也都是透過IM軟體，語音講不清楚的部份，直接可以文字表示；自己講不清楚的部份，直接貼上個資料網頁的連接再談。要傳圖片、檔案等的話，要嘛直接在IM上傳，要嘛用Email傳。只是，有些事情還是面對面談比較有效率，也比較習慣。而且，沒有比較好用且free的程式，無法像付費的GotoMeeting的方便好用。在跨院，甚至是跨國合作時，必須要把資訊整合列入考量。
3. 工欲善其事，必先利其器
來到這兒，進到實驗室的第一個想法，就是"工欲善其事，必先利其器"。先說別人的硬體支援：我的座位的左邊就是一台Dell 24吋，真實解析度1920x1200，內含最新的Core Duo的CPU及1000G硬碟的電腦。聽說因為他們研究睡眠的，說要大一點的螢幕，才"看得清楚"。那個oxford的博士Alienware的17吋Laptop，效能超一般的"個人"桌上型電腦。連教授也換了一台新的macbook pro。雖然如此，裏面的作業系統，有時卻是2、3年前的系統，而且是Linux系統。教授會換macbook pro的原因是它是Linux based的系統，而他們的程式可以很容易的在mac電腦上執行。之所以2、3年的Linux系統不更新，是因為那是一套穩定的系統。
總之，就是要使用工具，而不是被工具奴役。找個容易，合乎需求，而且能最快速完成工作的工具來使用，而不是永遠要求最新，最炫。在任何方面，尤其是做電腦相關的計畫的，快速和穩定應是最大的要求。

本次出國進修之建議事項：

1. 科內可以就現有的資源，採合作的模式，開發訊號處理的平台。此次也將就所學，先完成科內的技術平台和作業流程。

2. 對於其他無法掌握的生理訊號來源，在未來招標時，應把資料整合和截取功能納入採購中，不應只有單一功能無法整合。同時避免類似現在HP系統獨大，而要求巨額的使用費之狀況。

3. 除了陽明大學，應多和其他如物理所、數學所、資訊工程和醫學工程相關的大專院校交流。中央研究院也是一相當不錯的單位。
4. 院方資訊室應提供遠距開會的解決方案。同時也應制定院內同仁在IM軟體方面的使用規範。
5. 對於資訊類產品的採購，應縮短填報需求和真實補給的時間，以免拿到的是舊規格的產品。
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