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(1) 研究經過、具體成果或心得

出國專題研究主題 

· 急診室敗血症血液因子cytokine 5之研究:

服用LGG對敗血症病人免疫功能及血中cytokine之影響

前言

移植器官及宿主交互作用疾病是異體器官移植失敗最主要的原因，而在敗血症中，cytokine之間的交互作用扮演非常重要的腳色，一般認為cytokine 5是誘發過敏反應的重要因子。因為服用LGG可以改善過敏反應，所以我們設計一個實驗，給予敗血症的病人服用LGG後測量其cytokine 5之值，和對照組比較看是否會降低。以下為本實驗以LGG為材料之原因及其安全性之介紹

LGG對免疫功能的影響

LGG在很多研究中顯示可以促進各種免疫反應，這些研究結果顯示有雙向調節免疫的功能，需要加重反應時會加重，需要減輕反應時會減輕。有一個實驗發現， 牛奶對那些對牛奶有過敏反應的人會增加吞嗤器細胞接受器的表現，而在正常人則不會；在這些相同的人中給予LGG，吞嗤器細胞接受器的表現在正常的人中會增加反應，在對牛奶會有過敏反應的人反應會減弱，這種雙向的免疫調節效應可以從Th1及Th2細胞功能受到促進的研究中觀察到。在一個針對50個健康志願者的研究中發現，LGG藉由增加抑制性細胞激素(IL-10, IL-4)的分泌，減少促發炎細胞激素(TNF-α, IL-6, IFN-γ)的分泌，提高週邊CD4+ T淋巴球對腸胃道細菌中成分的反應以及促進抗發炎反應。另一個有關週邊血單核細胞的研究發現，包括LGG的乳酸桿菌是γ干擾素重要的誘發因子，而會負向調節IL-4的量。介於Th-1及Th-2兩者不同細胞之間活性的平衡，被認為是敗血症發展的重要途徑， 所以給予LGG是否會促進敗血症抗發炎細胞激素反應的產生，將是非常重要的一環。 

LGG的抗菌作用

LGG會產生一些抗微生物的物質，會抑制細菌生長，乳酸桿菌會產生短鏈脂肪酸，這些會殺菌，它們製造的過氧化氫會把嗜氧的環境變為厭氧， 進而抑制細菌的生長。除此之外，過氧化氫本身亦會抑制微生物的生長，乳酸桿菌也會分泌殺菌素，可以抑制其他細菌的生長。乳酸桿菌的另外一個抑制細菌生長的機制是競爭性殖生，益生菌也會改變腸道中細菌代謝的活性，改變黏液的產生及和毒素結合，證明LGG可以在敗血症的病人中殖生，進而證明LGG可以產生抗菌物質且改變各種和發炎過敏有關的細胞激酶：如 cytokines 5、IL-1、IL-6、TNF-α等，進而降低敗血症病人因各種促發炎反應所受的損傷，以及減少受腸道細菌二次感染的機會，這是我們研究的重點

敗血症是急診常見且主要致死的疾病，在住院三天內有相當高的死亡率，如何降低敗血症死亡率及併發症就是一個很重要的議題。敗血症最大的來源及是腸胃道格蘭氏陰性菌，格蘭氏陰性菌釋放的內毒素會穿過腸道黏膜直接活化巨嗤細胞，巨嗤細胞會釋放 IL-1β、TNF-α等因子，誘發細胞激素風暴，這種風暴會讓細胞攻擊體內細胞造成自體組織傷害，至於LGG造成cytokines 5會上升或是下降 則是本研究的一個重要研究項目之一。由於服用LGG會減輕過敏免疫反應，所以我們的假設是：服用LGG的敗血症病人，體內cytokines5的產生會減少。一種可以考慮用來控制敗血症的策略是使用免疫抑制劑，如類固醇等藥物，可以調節T細胞的活性。另一個減少併發二次細菌感染的策略是腸道排空策略，減少內毒素穿過腸胃道進而誘發巨嗤細胞引起細胞激素風暴。不幸的是，一旦敗血症發生且變嚴重，大部分治療方法的效果都有限以致於死亡率仍偏高，所以所有治療方法的目的都是在於減輕敗血症的嚴重度而非完全排除傷害。 

內毒素是所有格蘭氏陰性菌中細胞壁外層的脂多醣體，它們之中含有一親水性的具毒性的脂A區，脂A區是鑲嵌在細菌外膜的多醣體中，它在格蘭氏陰性菌家族中被保留，是誘發敗血症的一個重要因子。先由 TLR4辨識，起始巨嗤細胞內一種訊號傳導，導致許多細胞激素如TNF-α、IL-1β、IL-6的活化，這些激酶是Th-1殺手細胞的重要刺激因子。 

在無菌的老鼠實驗中發現，乳酸桿菌的殖生干擾其他致病性細菌在腸胃道的生長，主要是益生菌有競爭性及免疫促進性的兩個特質，而這對保護受感染是相當重要的。食用益生菌的老鼠，其腸道中有較高的抗大腸桿菌及A型免疫球蛋白， 血液中白血球吞嗤能力上升。益生菌可以改變腸道中上皮細胞的免疫力有幾種方法：促進黏蛋白(mucin)的產生、調節細胞激素如TNF-α、IL-1β、IL-6、cytokines 5的產生，防止和病原相關的細胞毒性產生。目前益生菌對敗血症病人腸道內微生物及宿主本身具有的免疫功能的效果大部分都不明，因此我們的研究就是在探討是否益生菌在腸道的殖生，特別是LGG 是否對患有敗血症的宿主有免疫調節的能力。   

LGG是Gorbach及Goldin兩人於1985在塔夫大學的新英格蘭醫學中心，從一位健康的人體內分離出來。這兩位研究者費盡心力嘗試根據會促進人體健康的標準分離出一種菌株，這些特性包括在低PH值及膽汁中可以存活、吃下後在糞便中可以培養中活體、可以著生在腸胃道上皮以及產生抗微生物物質，他們所作的研究是至今超過250篇的研究著作中最廣泛的。 

LGG的安全性 

LGG自從被發現以來，已經廣泛被應用在許多人體研究，它是在美國及世界上被研究最多的一種益生菌，它的安全性以在許多細胞培養、動物及人體研究中發現。在動物及組織培養研究其侵犯性，發現它會附著但不會侵犯組織。它的口服毒性在動物實驗當中發現，即使吃下大量細菌也不會引起死亡或中毒。給予老鼠致命性的放射性照射後，食用LGG也不會引起菌血症。 

臨床實驗以及將LGG加在優格之中或當作食物之添加物後，可發現食用LGG的安全性。總共有2仟多位健康志願者接受過實驗，皆未發現有不良反應。1992年在芬蘭總共估計大約300萬公斤含有LGG的產品被四萬人使用，在乳酸桿菌血症中之流行病學評估發現，即使在他們飲食中食用含大量LGG的優格後，其患有乳酸菌血症中也發現和LGG並無相關。在其他少見的乳酸菌血症中的病人中，經由分子學方法研究中發現和LGG並無相關。給予孕婦及新生兒LGG，甚至發現可以有效預防異味性皮膚炎而且很安全。基於LGG的安全性發現，用它來作為研究敗血症病人的細胞激素之變化及減少抗藥性細菌之殖生，應是相當安全的。

實驗假說

LGG可以殖生在敗血病人之腸胃道。 

LGG對敗血症的病人是安全的且不會引起嚴重之副作用。

LGG和對照組比較LGG可以降低敗血症病人TNF-α之值。 

LGG和對照組比較LGG可以降低敗血症病人cytokines 5之值。 

LGG可以減低敗血症病人腸胃道多重抗藥性細菌之殖生。 

實驗方法與材料

這是一個隨機雙盲用安慰劑控制的初期實驗，病人會隨機分為兩組，一組使用LGG，另一組使用安慰劑，從住進加護病房的那天開始算起到轉出那天，一天共使用兩次。對於那些使用鼻胃管餵食而無法使用的口服藥的病人，我們使用粉末型的製劑。用一些客觀的條件去篩檢病人，希望加入實驗的病人預期都會在加護病房停留超過五天以上，這些客觀條件皆引用目前使用在加護病房的SAPS II系統，一項在新英格蘭醫學中心外科加護病房所作的回溯性研究，發現這種評分系統可以有效的預估病人在加護病房停留天數。那些符合研究條件的病人進入研究前皆須得到病人的同意並隨機分配，我們盡力選擇不要等到糞便的多重抗藥性菌種的篩檢結果作為挑選病人的條件，因為處理和分類糞便菌株需要兩到三天的時間，在這期間原先沒有抗藥性菌株殖生的病人可能會變成帶菌者，因此治療將從將病人收入研究第一天開始，後來細菌培養結果若發現病人帶菌或停留加護病房少於五天者，將被排除在研究之外。 

乳酸桿菌的是用膠囊的方式給予，每個膠囊含十的十次方隻細菌，在四十八小時內每天給予兩次，這些劑量的選擇在之前的人體研究結果已證實是安全的。對於那些不能服用膠囊的病人已經有鼻胃管置放者，用相同量的粉末製劑以水調和後從鼻胃管灌入，若之前沒有鼻胃管者不可因實驗之需要放置。安慰劑則使用含菊澱粉(inulin)的膠囊，在每一組的病人中的糞便都會作定量培養，看是否會有活的LGG殖生，所有的研究設計不能介入干擾臨床的處置方式及治療。 

糞便或直腸拭子必須在住院後48小時內收集，然後在病人住加護病房期間每週收集兩次至住院兩週為止，檢體需使用有助於檢測LGG及多重抗藥性菌種的培養基。

符合加入研究條件者

所有大於18歲住到新英格蘭醫學中心加護病房的成年人，預期會停留超過5天以上者，符合加入條件。病人需填寫同意書，假使病人之意識不清則由法定代理人填寫。排除條件包括：住院之前即已知有使用過LGG、不能填寫同意書者、在填寫同意書時在加護病房停留已超過48天者、住院時未能獲得糞便或直腸拭子檢體者、不能經由嘴或鼻胃管進食者、有急性腹部症狀或腸漏症、是中性球小於500者、在進入研究前即發現已有多重抗藥性菌種殖生腸胃道者，皆將被排除在研究之外。  

病人填過同意書後會被隨機分為LGG及安慰劑兩組，安慰劑的外觀和LGG一致，我們知道在室溫中可以穩定保存兩年，而且每個膠囊含有1 X 1010 隻細菌。 

統計學說及樣本大小 

初級研究目標：LGG在腸道的殖生率

原始假說: 

這是研究LGG對加護病房中敗血症病人之殖生性，對血中細胞激素分泌之影響， 以及是否可以減少抗藥性菌種之殖生。由於這是先期研究，所以樣本大小以方便實驗進行為主，盡可能去證明他們的安全性與效度都在可接受範圍之內。根據目前的資料，過去12個月當中大約有140個病人停留加護病房超過5天。我們希望有30個病人的同意，但這必須同時考慮到當中的力度(Power)與效度(Effect)。 當我們假設在腸道的殖生率在沒有服用的病人是5%(事實上是接近0%，但我們還是保守估計約是5%) 而且假設服用LGG後的病人其在腸胃道的殖生率80 %， 這樣這個研究需要18個病人(12個服用LGG以及6個對照組)以上在統計上才可看出有85%的力度的有意義差別(p<0.05)，假使有25%的病人在研究中被排除， 根據這個理由，我們預期希望共有30個病人加入研究才能達到統計學的意義 (20個服用LGG的病人，10個服用安慰劑的病人)。 

次級研究目標：在敗血症病人中cytokines值的變化。

原始假說：在使用LGG和安慰劑的病人，其TNF-α及IL-10的值不會不同。

反推假說：在使用LGG和安慰劑的病人，其TNF-α及IL-10的值不會有不同。

初級分析：比較有使用LGG和安慰劑兩組cytokines的平均值，利用雙尾的two -sample student’s t-test 來分析

實驗室測量cytokines的方法

血漿是經由肝素化的全血每分鐘三千轉離心五分鐘後取得，血漿在以每分鐘12000轉的速度離心兩次，分成2.5cc的樣本在零下700 C保存直到拿來作為cytokines的分析為止。測量cytokines的地方在新英格蘭醫學中心名為GCRC的核心實驗室。在那裡接受平時例行測cytokines的臨床檢體包括TNF-α及cytokines 5。目前使用的方法是有廠商供應材料的ELISA試驗法，每天總共會分析敗血症病人住加護病房後TNF-α以及cytokines-5的值共兩週。目前操作上的缺點包括 1) 在血中循環的cytokines每天隨時會變動，但此研究所有的檢體都固定在早上五點鐘 2)cytokines這種蛋白質在室溫下會隨時間而變質分解，所以必須儲存在零下70C的溫度，但只能忍受三次的解凍。

副作用的監測

被研究者發生的事故必須被監測，定義是任何不想要的經驗。從加入研究起至最長三十天，所有得副作用必須紀錄在不良反應病例報告表上，包括描述所有不想發生的經驗、需要預防的措施、受試者經過副作用事件後的情況。計劃主持人必須將研究設計及事件之相關性作分類，計劃主持人亦必須負責報告嚴重的副作用給安全監測委員會的主席，在72小時內通知，新英格蘭中心的研究審查委員會。  

不良反應病例報告表將包括：描述所有不希望的經驗或不期待的好處、需要介入的處置、病人事件後的狀況、受傷程度的估計、預防策略、計劃主持人必須將研究設計章程中的事件紀錄分類如下：

不相關：事件明顯和個案臨床狀況有關，和與研究計劃的治療介入無關。

可能不相關：事件很可能和個案臨床狀況有關，和與研究計劃的治療介入無關。

可能相關：事件在給予LGG或安慰劑後暫時性的發生，但可能還是和個案臨床

狀況有關。 

大概相關：事件在給予LGG或安慰劑後暫時性的發生，且無法用個案臨床的

狀況來合理解釋。

非常可能相關：事件在給予LGG或安慰劑後暫時性的發生，且無法用個案臨床

的狀況來合理解釋。除此之外，事件在服用LGG或安慰劑後立

刻發生，或者在重複接觸後事件再度發生。

以上是學員至波士頓新英格蘭醫學中心感染暨老人醫學科進修時所作的專題研究計劃，因涉及時間及經費之因素，故未在該研究中心作收案分析。

(2) 觀摩實習參訪過程心得

新英格蘭醫學中心是塔夫大學醫學院的主要教學醫院，位於波士頓市區中國城附近，為美國東北部主要後送醫學中心之一，在1992年時已成為波士頓第一家私人全方位服務，包括成人、婦女、及小兒之醫學中心。其中之師資均來自塔夫大學醫學院。該醫學中心率先發現針對器官移植使用之免疫抑制劑，最早注意到肥胖和心臟病之關係，也是在所有接受聯邦政府研究補助排名前百分之五的機構。 目前共有 451張病床，其中包括210張內外科床、46張成人加護病房床、66張小兒病房及66張小兒及新生兒加護病房以及精神病房。從200多年前它的前身波士頓診療院開始，一直發展到如今之規模。塔夫大學醫學院亦是全美第一設立營養學系之學校，在所有臨床領域之中，新英格蘭醫學中心在心臟血管、腫瘤、小兒醫學及器官移植等方面均有傑出之表現。除此之外，波士頓地區亦是美國醫學重鎮，哈佛大學醫學院許多重要之教學醫院皆位於此，包括最有名及歷史最悠久之麻州總醫院，因此學員能在波士頓這學術氣息濃厚的地方進修實感到興奮及榮幸。 

學員此次進修之單位為該院之老人醫學暨感染科，由醫師Louis Weinstein博士於1957創立，1986年又和老人醫學及實驗醫學合併而成。該科有佔地15000平方英尺的實驗室及辦公室，實驗室的設施提供微生物學、寄生蟲學、病毒學、 愛滋病免疫學、免疫化學分析、細胞及分子生物學、臨床藥理學等的基礎研究， 和新英格蘭醫學中心的臨床照護研究中心結合，提供多元化的臨床及研究訓練 ，經由塔夫大學的健康科學學位計劃，可提供公共衛生碩士的學位。其成員的專業研究大多都是全美國或國際知名的，其臨床及基礎之研究包括感染症產生之機制，宿主的免疫反應與最新疫苗與疾病治療的發展。該單位亦是一主要訓練中心，每年約有二十至二十五位博士後研究員從事由美國國家衛生研究院補助經費之研究計劃。單位內的主治醫師之特殊研究與專長包括熱帶醫學、寄生蟲學、眼睛感染、萊母病、器官移植感染、病毒感染及後天免疫不全症候群。臨床工作則包括住院感染症病人之會診，如社區感染、院內感染、愛滋病或器官移植等免疫不全患者之照護，熱帶醫學疾病如瘧疾之診斷及治療。門診病人之服務則包括骨隨炎、心內膜炎、結核、性病及不明熱之照會及處理。愛滋病患者之照護則包括抗病毒藥物之使用及併發症之預防及治療，也有成立旅遊健康特別門診針對旅遊者提供諮詢服務與治療。其他還有院內抗生素使用之監控與C型肝炎的診治等也是該科的特色之一。對於感染症想要進一步的研究及接受訓練的醫師及科學家也提供許多方式，感染症研究員的訓練過程，可提供足以通過美國感染症醫學會考試所需的要求。還有針對醫師及博士設計的博士後研究計劃，有關感染症研究員訓練計劃非常完備 ，括針對合格的研究員的提供充足的經費，提供各項碩士、公衛碩士及博士等學位給學員，還有許多建設性的師資訓練計劃，這些的成果可從參與計劃者的高畢業率(大於百分之七十五)看出。計劃包括十二個月輪替的臨床工作，主要是五個教學醫院(包括新英格蘭醫學中心、St. Elizabeth 醫院 Newton-Wellesley 醫院、Lemuel Shattuck 醫院、Lahey臨床醫學中心) 住院病人的照會，在這五家教學醫院輪替的臨床工作提供豐富及多元的感染症經驗，包括社區感染、外科術後感染、院內感染、愛滋病毒感染、器官移植後相關感染，這些研究員皆有來自這五家醫院的師資指導，這些師資皆具有感染症醫學會專科醫師的資格，門診的訓練則在新英格蘭醫學中心，經由每週的門診追蹤固定的病人，經由門診的訓練，研究員可以熟悉對愛滋病患的處理、長期抗生素治療的使用原則、性病及萊母病的治療，而最特別的是針對旅遊者設計的旅遊門診。以上工作都會有感染科主治醫師的指導，包括臨床微生物學、燒傷傷口感染、生物統計、臨床研究設計、電腦資料處理、臨床和醫院流行病學的獨立研究都是訓練計劃的一部份。其他的訓練部分，一般至少兩年，將放在臨床及基礎科學的研究工作上。申請者須完成三年的內科訓練，最好是通過美國內科醫學會的考試者。至於完整的臨床及研究討論會，包括每週由所有相關教學醫院參與的都會病例討論會、由科內成員或邀請院外學者的科內研究討論會以及主治醫師提供的教學活動。每個月有愛滋病研討會，每兩週的會議有愛滋病毒治療會議，包含臨床藥物或重要文獻的研讀；還有期刊研討會、旅遊醫學討論會、資深教授教學等。 

由於學員此次出國的專題研究項目 所採取研究的材料為LGG，是一種乳酸桿菌， 屬於腸道內的一種益生菌，故以下是有關該菌之介紹及相關之研究：

多年來企圖將乳製品中的乳酸菌株植入人類的腸胃道結果都是失敗的。研究者的結論是傳統上用再乳製品產業中的一些菌株並不擁有使它們能持續附著在人類腸道的生物特性，因此不可能對人類健康有什麼幫助，根據上述分析，Gorbach 以及Goldin 等人針對能對人類健康有幫助的理想的乳酸菌，列出一些重要的特質， 依此特質去分離這些細菌。他們從健康的志願者的糞便檢體收集乳酸桿菌的菌株 作一系列的試驗，這些菌株需要再胃酸及膽汁中能夠穩定存活，再將這些最耐酸及膽汁的菌株拿來測試對腸道上皮的吸附性，最後，這些菌株再拿來測試是否有製造對抗致病菌及共生菌等微生物物質的能力，這些能產生最大量的抗微生物物質的菌株被拿來分析他們的生長速率，那些生長最快病具有製造抗微生物物質的菌株於1985年被分離且命名為Lactobacillus rhamnosus GG(LGG)。他們也發現LGG的菌落有一種特殊的外型，因此很容易和其他混在一起生長的乳酸桿菌區別，用來分離這個菌株得準則後來也用於發展新一代的益生菌。其美國的專利權在1987 申請通過後陸續也在其他國家取得專利權，在芬蘭的Valio公司最先取得執照，接下來許多的乳製品果汁起司以及膠囊陸續行銷世界四十餘國。在芬蘭LGG非常受歡迎，其每年每人消費量從1995年的一公升已達到2000年的六公升，在1992年預估大約至少有四萬人耗掉至少三百萬公斤的LGG。

LGG是格蘭氏陽性桿菌，在培養皿會形成白色乳霜狀的菌落，有一種奶油的味道，在格蘭氏染色下其柵狀排列可以和其他乳酸菌作區別。其電泳的分布和L. casei類似，但LGG不能發酵乳糖、麥芽糖及果糖，會產生一些物質，大概是一些短鏈的脂肪酸，會抑制許多細菌的活性，如厭氧菌、大腸桿菌、比菲德士菌、 綠膿桿菌、金黃葡萄球菌、沙門氏桿菌等. LGG 有強力的附著性，在活體外使用已分化的大腸腺癌細胞株、Caco-2測試，發現是LGG所有乳酸桿菌中結合力最強的。LGG在人類吃下後，可在七天內從糞便中培養出來，在28天之內可從腸黏膜之切片中培養出，吃下兩週內也可以從唾液中培養出來。若健康的志願者給予LGG，可改變糞便中的微生物生態，包括增加比菲得菌及乳酸桿菌的濃度，減少沒有卵磷脂酶的梭孢桿菌之濃度。和對牛奶敏感的成年人作比較，有給LGG的測試者，糞便中會有較高濃度的比菲德氏菌。若給予新生兒LGG，其在出生體重大於1500克的嬰兒比較會著生。另有研究發現，在懷孕期間服用LGG的婦女，她們生下的嬰兒大部分體內都帶有LGG，有些可持續到出生後24個月。 

因為在芬蘭LGG的消費量相當高，研究者檢查於1990至2000之間，所有從血液培養分離出的乳酸桿菌菌株，在89個乳酸桿菌菌血症的菌株中，有十一株經由脈衝膠電泳法的分析，無法和LGG作區分。儘管如此，即使增加的消耗，乳酸桿菌菌血症的比率卻維持一定。研究者的結論是，對使用大量LGG乳製品的芬蘭人而言，並不會增加LGG菌血症的危險。在另一個研究中，相同的研究者從非基因的表現行的特質，檢查類似LGG的臨床菌株，發現可以和可當作益生菌的菌株作區別，當這些臨床上引起菌血症的菌株和益生菌的作比較，發現它們在活體外的附著性不同，因此它們很可能是不同的菌株。 

競爭性殖生是LGG對腸內感染效度的主要因素，LGG和腸內上皮結合進而抑制其他病源菌的附著，這可在活體外的E.coli O157:H7的實驗看到這種現象。LGG也會和其他的細菌競爭單醣的消耗，這種特質可以部分解釋其對偽膜性腸炎的有效的原因。其他的益生菌已經證明LGG可以經由酵素的作用，進而修飾毒性接受器，尤其是Clostridium difficile的A型毒性。乳酸桿菌產生短鏈脂肪酸，可降低大腸內的PH值，有助於較無致病性的細菌生長。 

LGG作為抗原運輸調節者的腳色可以解釋其為何對於小孩有預防過敏的功用。 和給予牛奶或水作比較，LGG顯然會關閉老鼠腸道的分子孔，因為腸胃道的發炎會允許抗原穿過黏膜層，導致免疫系統的敏感化，通透性差異間距會防止較敏感的嬰兒對食物過敏的產生，將LGG給予無菌的老鼠會增加腸內上皮分生的速度。

非特異性的加重免疫反應很可能是為何LGG對很多種感染都有效的原因。在一項針對小孩子輪狀病毒引起急性腹瀉的研究發現，非特異抗原免疫球蛋白反應 以IgM為主，在LGG組幾乎是安慰劑組的兩倍，這種反應可以解釋在由輪狀病毒引起腸胃炎的病人中，有使用LGG的病人，其腸胃炎的症狀期特別短，在恢復期有給予LGG的病人會有比較高的輪狀病毒IgA專一性抗體，這種抗體有助於保護再感染輪狀病毒。LGG也被證明可以促進各種免疫反應，在一個針對健康自願者的研究，可提高週邊血CD4+T淋巴球對腸道細菌組成的反應，也會藉由增加分泌抑制性cytokines 及減少促發炎反應之cytokines的方式促進抗發炎反應。另外的研究發現，對牛奶過敏的成年人，牛奶可增加吞嗤細胞接受器的表現， 而正常的自願者則無此反應。當給予這些相同的族群LGG，吞嗤細胞接受器的表現在正常者會被激發，在對牛奶過敏者會被加強，這個研究的結果顯示LGG可以有雙向的免疫調節效應，會再需要增強反應時激發，在加強已經適當時，降低反應。 

LGG的好處可以分類為確定、有證據但需要另外證明、和正在進行中的研究有令人期待的結果、以及在未來研究中有潛力等四種。

確定

預防抗生素引起的腹瀉

很多研究顯示，LGG對小孩急性腹瀉的治療有幫助，小孩腹瀉在整個世界是很普遍的疾病，在發展中國家更是一般的兩倍，且和過瘦及死亡率有關。和小孩腹瀉有關最大的研究是由歐洲小兒肝膽腸胃暨營養學會所執行，這個研究包括十個國家從一到三歲共287個小孩，因中到重度腹瀉住院，隨機分為有使用LGG和安慰劑兩組，並同時給予標準的口服補充水分之溶液，有使用的病人其病程比較短病情也較輕，住院天數較短，比較不會有持續性腹瀉的情形。在另一個類似的研究發現，在137個一到三歲的小孩發現，有給予的那組亦明顯比安慰劑那組的的病程要短。在泰國，針對26個水瀉的小孩子作研究，發現有給LGG的那組，其平均腹瀉期會較短。在巴基斯坦也發現LGG非常有效，總共有40個小孩分別接受LGG或安慰劑，有使用的那組比較不會有持續性腹瀉且嘔吐的次數較少。在愛沙尼亞的一項針對受志賀桿菌感染小孩的研究，這群小孩都有給予磺胺素 同時分為合併給予或不給予LGG兩組，給予的那組在十天內有較高的治癒率。 因為在以輪狀病毒感染為主的小孩急性腹瀉使用LGG的效果，有一些令人興奮的結果，導致許多研究者希望檢視使用LGG對於防止院內輪狀病毒散佈的功效。 在一個針對81個從一至三歲非因腹瀉而住院的小孩研究發現，給予LGG的那組可預防產生院內感染輪狀病毒的腸胃炎症狀，而在糞便中輪狀病毒的檢測率在有使用及沒使用LGG的兩組皆相同。在一個更大共包括220個病人的研究中，在有使用LGG及安慰劑兩組，其院內感染輪狀病毒的機率亦是相同的。已經顯示LGG在開發中國家不僅可治療亦可預防腹瀉：在祕魯的一個研究，有204個6到24個月營養不良的小孩隨機接受LGG及安慰劑的給予，發現給予LGG的那組其發生腹瀉的機率明顯降低，上述研究皆確信可治療小孩的急性腹瀉，但對腹瀉的預防則需進一步研究。 

幾項研究顯示，LGG可以減少抗生素引起的腸胃道副作用及腹瀉。Arvola 等人將119位因呼吸到感染服用抗生素的小孩隨機分為使用LGG及安慰劑兩組，結果發現在使用抗生素的前兩週內，使用LGG的那組腹瀉發生的機率減少三分之一。Vanderhoof 等人亦將202位使用口服抗生素的小孩隨機分為兩組，發現腹瀉的比率從26%降至8%。Armuzzi等人分別作兩組隨機研究，一組為60個成年人，另一組共有120成年人，它們皆有服用治療幽門桿菌的抗生素，同時合併給予LGG或安慰劑。結果在使用LGG的那組比較不會有噁心味覺障礙及腹瀉等副作用。芬蘭有一研究，給予16個健康的自願者相當大量的紅黴素，紅黴素對腸胃道的副作用是相當有名的，他們同時服用含有或不含LGG的優格，結果顯示LGG可以防止很多紅黴素所引起的腸胃道副作用，包含腹痛、腹瀉及噁心。

有證據但需要另外證明

預防及治療過敏

異位性皮膚炎、過敏性鼻炎及氣喘都是過敏的表現，且其盛行率在已開發國家似乎有增加的現象。一些研究者將此現象歸因於衛生環境改善的結果。慢慢的，科學家注意到腸內共生菌對過敏原有扮演免疫調節的腳色：Kalliomaki 等人將159位有異位性疾病家族史的孕婦，在產前隨機給予LGG或安慰劑共2到4週；選擇哺乳的產婦繼續服用LGG或安慰劑共六個月，沒有哺乳的孕婦則直接給予她們的嬰兒LGG或安慰劑。結果在LGG組之嬰兒出生前兩年，其異位性皮膚炎頻率減少約一半，從62個哺乳的母親的母乳中分析，發現使用LGG組母親的母乳中，明顯有較高的變形生長因子(β2 factor)。出生後四年，這個世代研究還被拿來評估預防異位性疾病的持續性，可發現相同的結果：即使用安慰劑的那組其異位性皮膚炎發生的機率較高，LGG不僅對預防過敏有效，也對減輕過敏的症狀有幫助。有一個研究，在27個有異位性皮膚炎的嬰兒隨機分別給予 LGG、其他種益生菌以及安慰劑，發現有給予益生菌的那一組在使用兩個月後皮膚狀況明顯改善。另一組研究，在31個有異位性皮膚炎及對牛奶過敏的嬰兒，給予牛奶合併LGG或安慰劑，發現有給予LGG的那組過敏情形明顯改善。在同一研究的第二部分，在 11個吃母乳的異位性皮膚炎的嬰兒，讓母親服用LGG，這些嬰兒在治療期結束後的皮膚炎有明顯的改善，這些證明了LGG可以調節嬰兒異位性皮膚炎的表現。 

預防旅行者腹瀉 

到未完全開發國家的旅行者有相當高腹瀉的機率，約在25%至50%。一個大型的芬蘭研究，成功的將旅行到土耳其兩個觀光據點的756人隨機分為兩組，一組在出國期間服用LGG；另一組服用安慰劑。整個的腹瀉率是43.8%，在任一景點間的同組的個人，其腹瀉率沒有顯著的差別；但LGG 組在第一週的腹瀉率是39.5%，在第二週是 27.9%，差別都有統計上的意義。另一個研究發現，旅行者從紐約到開發中國家停留一到三週，給予LGG或安慰劑，受事者每天填寫健康報告表，包括腸胃道症狀的不適。LGG的那組在任一天其腹瀉的機率從7.4%減少到3.9%，預防率達47%，是否LGG是預防旅行者腹瀉的工具還需進一步的研究。  

預防日間照護小孩的呼吸道感染

在日間照護小孩得呼吸道及腸胃道感染的機會較高，研究者檢視赫爾辛基整個冬天有長期使用含益生菌牛奶的效應。在日間照護的小孩被隨機分為益生菌及安慰劑兩組，一週共五天、每天共三次、總共服用七個月，該研究總共有576個一到六個月的小孩，使用LGG的那組因呼吸道相關感染疾病請假的天數有適度下降。 

預防蛀牙

基於LGG吃下後有殖生於口腔及唾液的能力這個理由，研究者設計一個有關預防小孩蛀牙的研究。LGG有對抗鏈球菌的能力，而鏈球菌被認為是造成蛀牙的主要細菌。在之前提過LGG對日間照護小孩呼吸道感染有影響的相同研究中，那些小孩同時接受牙齒檢查，含LGG的牛奶對蛀牙的發生有改善的效果，特別是三到四歲的小孩，而且這群小孩口腔中鏈球菌的數目也明顯的減少。

排除潛在性致病菌在鼻腔之殖生 

209個健康的志願者隨機接受含包括LGG益生菌的發酵乳製品，或者只是含優格的安慰劑。受試者的鼻孔接受採檢培養潛在性致病菌，大部分有服用的受試者和只服用安慰劑者比較，其皆無革蘭氏陽性菌之殖生，包括金黃葡萄球菌、肺炎雙球菌、貝它溶血型鏈球菌。 

在可能有突破性的領域中正在進行之研究

治療發炎性腸疾病及預防復發

科學家最近開始了解腸胃道共生菌對免疫功能交互作用之重要性。發炎性腸疾病 皆是由於免疫功能失調造成之腸胃道發炎反應，患有潰爛性大腸炎之病人有過多的腸附著性及出血性大腸菌，克隆氏疾病的患者其糞便中的比菲德氏菌之濃度亦會減少。基於這些理由，加上LGG可造成腸道通透性降低，因此給予發炎性腸疾病患者的構想變得似乎可行。有關LGG對發炎性腸病的效果的數據有一些衝突的現象：一個針對四位克隆氏疾病患者先期的研究發現，使用LGG六個月可以減少腸道的通透性也改善了臨床症狀；在另一個以剛經過迴腸肛門接合的潰爛性大腸炎患者為主之研究發現，如果給予LGG，在迴腸接合處出現發炎現象的時間有延後現象。在一個相同研究者的類似研究發現，20個慢性迴腸接合處發炎的患者，只有一個其腸道有大量殖生LGG的病人，臨床有改善的情形。在一個對患有克隆氏疾病的小孩使用LGG的研究發現，盡管會刺激腸道增加IgA的分泌，但卻沒有改善臨床症狀；一個研究發現，即使服用LGG超過一年也無法改善克隆氏疾病的復發率。  

治療囊性肺纖維化的腸發炎 

慢性腹痛是囊性肺纖維化的特色之一，有證據發現它是由於腸發炎引起的。義大利的一些研究者使用糞便及直腸的一些因子來診斷囊性肺纖維化病人腸發炎的情形，他們發現這些因子會在使用LGG後降低。 

治療偽膜性腸炎

偽膜性腸炎引起的腹瀉，大部分的病例皆因使用抗生素後造成腸道菌落的改變， 而且在使用Vancomycin 及Metronidazole治療後有相當高的復發率。研究發現縮孢桿菌對微生物取代療法會有反應，例如使用含不會分泌毒素的縮孢桿菌來灌腸，不過這樣的治療不易操作也不亦為病人所接受。再針對四個小孩、五個大人成功的用LGG治療偽膜性腸炎的復發。來自塔夫大學及約翰霍普金斯大學的研究人員使用21天LGG治療偽膜性腸炎的復發，基於之前的經驗，經過一個抗生素療程的治療在四週後，預期會有超過60%的復發率，但這個實驗卻發現，只使用過LGG一次的病人，只有16%的復發率。 

未來研究中有潛力

在未來研究有潛力的項目包括對風濕性關節炎、躁進性腸徵候群、糖尿病、移植器官及宿主交互作用疾病的治療，癌症的預防，預防肝病及放射線暴露後的併發症等議題。 

(3) 對業務改進之建議事項

目前急診室對敗血症之處理重點以診斷及初步之復甦為主，即以各種可能使用之診斷工具，包括放射科影像學檢查如X光、超音波、電腦斷層，各種檢體之抹片及微生物培養等，先力求診斷之正確，來決定抗生素之使用及是否需外科之介入。之後再依循敗血症之標準作業流程，包括維持呼吸、大量輸液、使用升壓劑及類固醇、監測尿量等傳統方式處理，但死亡率仍居高不下。故最近有新的治療方式不斷發展，如抗凝血、抗血液因子、免疫調節等製劑的治療；這些治療都是針對敗血症發生時，其血液因子的變化來作阻斷或調控的功用，不過許多療效都未能確定或有許多禁忌症，且使用費用都相當昂貴。學員希望藉由此項研究，能利用腸內道有益細菌與宿主自然之互動，來自動達到調節血液因子之效果，以減緩敗血症嚴重度及降低死亡率，費用亦相當便宜且無副作用。因為此次出國研究後，學員深切體會國內和國外先進醫療機構對於敗血症處理及研究程度之落差，深切期望公立之醫學中心能投入更多人員及經費在及急診敗血症之研究，並引進且進一步研發更新之治療方法，不僅療效好且醫療費用低，如此方可為全國醫學中心之標竿，也可顯示政府對感染急重症之重視，將是人民之一大福祉。







