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摘要

本人於96 年8月7 日至97年7月12日一年期間，申請至美國約翰霍浦金斯大學公共衛生學院流行病學系自閉症與發展遲緩研究中心從事博士後研究。進修主要內容包括三部份，第一部份是課程方面, 我花了很多時間在修習公共衞生學院研究所的課程， 重點放在研究方法與分析，如生物統計課程，一共修了十六學分； 第二部份是研究方面，主題在注意力缺損過動症，完成了兩個研究成果的分析與發表，包括有1. 以注意力缺損過動症動物模式，探討腦部紋狀體之體積在不同年齡之差異；　2 . 注意力缺損過動症青少年在分配注意力之表現；第三部份在臨床方面，我利用學期空檔至Kennedy Krieger Institute參觀見習，Kennedy Krieger Institute 是 Johns Hopkins University 聯盟的一個兒童醫院, 座落於Johns Hopkins Hospital 旁邊，主要治療神經與精神疾病等需要積極與復建治療的兒童，我見習了處理嚴重行為問題的住院治療模式及自閉症長期復健治療模式。  

關鍵字: 注意力缺損過動症
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　　　　　　　　　　　　 目的

　近幾年來，隨著社會的變遷，生育率降低，少子化的情形越來越明顯，兒童青少年的心理與行為問題越來越受重視，但也因離婚率升高、家庭結構解體、社會環境漸趨複雜等現象，兒童青少年情緒行為問題也越來越多，越來越複雜。近十年來兒童青少年精神醫學會成立，次專科訓練制度建立，各大醫學中心對兒童青少年精神科越來越重視，許多不同的治療模式與研究，也如雨後春筍般紛紛出現。　　

　本院兒童青少年精神科成立早，在陳映雪主任的帶領下，提供了相當優質的臨床服務。但因人力空間的限制，過去多著重在臨床服務。因著社會變遷，兒童青少年求診個案的類型也漸趨轉變，原先的治療模式已不敷現有需求。另外，在研究方面如何整合本院豐富的臨床資源與先進的儀器，在兒童青少年精神疾病的成因與治療方面，能有新的研究發現，以上這些都需要有進一步的突破。所以希望藉著這一次學習的機會，能夠瞭解美國對於這些困難的個案，有什麼不同的治療模式，並思考在本院執行的可能性；也希望在與指導老師一同工作的經驗，學習他們不同的思維、對研究的態度、對資料的分析與處理，並期望能建立一個長期合作關係，在研究部份能有進一步的發展與突破。
　　　　　　　　　　　過程

我於8月8日搭乘飛機至馬里蘭州，經過一段時間的安頓後，到巴爾的摩的約翰霍浦金斯大學公共衞生學院流行病學系報到，接受一年的博士後研究員訓練(post doctoral fellow training program)。經過與我的指導老師 Professor Lee(Li-Ching Lee)討論，考慮學校的優勢及臨床醫師的需求，決定把這一年的重點分成三個部份：課程、研究及臨床見習。課程的部份偏重研究方法與分析，我選修了 Professor Dienna-West 一系列的生物統計的課程，一共修了十六學分，其它精神疾病相關的流行病學方面課程則因時間關係，採用旁聽的方式。第二部份是研究方面，主題在注意力缺損過動症，完成了兩個研究成果的分析與發表，包括有1. 以注意力缺損過動症動物模式，探討腦部紋狀體之體積在不同年齡之差異 ;  2 . 注意力缺損過動症青少年在分配注意力之表現；第三部份在臨床方面，我利用學期空檔至Kennedy Krieger Institute(KKI)參觀見習， KKI主要治療神經與精神疾病等與發展遲緩相關且需要積極與長期復建治療的兒童，我見習了處理嚴重行為問題的住院治療模式及自閉症長期復健治療模式。

 在課程的部份，老師教學非常認真，上課講義整理得很清楚，雖然每堂課都可從網路上下載講義內容及上課錄音，但不論刮風下雨甚至大雪，每堂課還是幾乎都爆滿，晚到的同學都得坐階梯上。 她把每一個觀念解釋得很清楚，並反覆出現在作業裡讓大家練習，定期加以小考、大考，修畢四個學期下來，雖然作業及考試很多，壓力也很大，但大家都覺得很充實。有時會覺得如果我們的臨床教學也能這樣做，學生的收穫一定很不同。

    在研究部份我把主題放在『注意力缺損過動症』，一共完成了兩個研究成果的分析與發表，包括有1. 以注意力缺損過動症動物模式，探討腦部紋狀體之體積在不同年齡之差異 ;  2 . 注意力缺損過動症青少年在分配注意力之表現。注意力缺損過動症是兒童常見的一種神經精神的疾患，盛行率約有3-9 %，症狀大多從兒童期就出現，部份症狀(如活動量大)於青少年時期可以緩解，但有些症狀會一直持續，甚至會持續到成年。症狀以注意力不集中、行為衝動、活動量大為主，因為行為控制力薄弱，容易引起同儕的衝突，造成人際關係不良，因為注意力無法集中，學業表現不佳，常引起學習意願低、自信心低落，若沒有得到好的治療與處置，到了成年時期，甚至影響其婚姻與工作。

 注意力缺損過動症確實的病因至今還未明確，但許多神經心理、腦影像學的研究都認為可能與前額葉、基底核與小腦之功能或結構有關。基底核接受許多來自大腦皮質的訊息，經由紋狀體將處理過的資訊傳至前額葉，前額葉與動作的計畫、學習與執行功能有關，而執行功能的缺損又被認為與注意力缺損過動症有關，因此我們想進一步探討紋狀體在注意力缺損過動症所扮演的角色。大部份的腦影像研究，只能察覺巨觀的改變，微觀的變化在人體研究仍不容易做到，且因注意力缺損過動症症狀持續時間很長，且隨著年齡不同，症狀也隨之改變，究竟哪一個時間點是造成與疾病有關的腦部變化的關鍵，仍需要進一步的研究。動物實驗因為動物生命週期較人類短，且腦組織取得也比較容易，所以一個好的動物模式可以提供我們研究不同年齡的腦部微觀變化的途徑。為了瞭解注意力缺損過動症不同年齡層腦部的變化，我們選用原發性高血壓老鼠(spontaneously hypertensive rat, SHR) 來做實驗組，並選用WKY(Wistar-Kyoto rat) 做對照，探討其striatum體積於注意力缺損過動症不同年齡之變化。實驗動物使用4, 5, 6, 7, 8, 10 等六個不同週齡的SHR及WKY雄鼠（每個週齡、每個品系各三隻），以切片染色與系統取樣的方式估計紋狀體核區之體積。結果顯示兩種品系老鼠之striatum體積於第5週齡時，SHR於左、右腦均明顯為小（p＜0.05）。比較SHR左右兩腦區的striatum體積雖於各週齡均無統計上之明顯差異（p＞0.05），但仍可見左腦區之striatum體積於第五週後有大於右腦區之趨勢。然而WKY之striatum體積於各週之體積差異均不明顯。而比較第五週齡之SHR及WKY的左右兩striatum腦區可看出左側之striatum於+0.33 mm處（相對Bregma），右側於+1.28 mm處，兩品系之striatum腦核截面積有顯著差異（p<0.05）。若以人類2歲離乳，12歲為青春期的時程以線性類比老鼠第3週離乳到第8週性成熟的發育過程，則SHR的striatum體積變化的關鍵第五週齡階段，約略相當於人類6至7歲的學齡前階段。而其striatum體積的差異在8週齡後漸趨消失，亦即相當人類青春期之後的時間。此結果與許多孩子直到七歲以後過動行為才漸趨明顯而被診斷出來的臨床結果及過動症狀可能在青春期後會部份改善的臨床觀察符合。此外在以磁振造影定量腦區體積的的研究中發現人類過動症的孩童其右側額前葉皮質及striatum相較於正常孩童為小，並且其左右相對應的腦區大小不同的情形亦較正常孩童明顯。我們於上述的結果亦發現SHR老鼠在性成熟期前的striatum體積亦有相類似的變化狀況。這些結果除了顯示SHR可作為進一步探討過動症的神經病理機制之模式動物外，striatum體積在不同年齡層變化過程的揭露，可讓研究者掌握過動症發病過程的關鍵時間及位置點以縮小我們日後進行神經元型態、數目及長期施與利他能的影響分析之範圍，減少地毯式搜索所耗費的時間、經費及動物生命。
    在臨床工作時，我們也常發現注意力缺損過動症兒童青少年，因症狀影響造成其學習成效不彰，學習意願低落，自信心也因此缺乏。但大多數的治療，著重行為問題的處理，較少針對學習能力與方法做進一步探討。大部份的學習與專注力好壞有關，而來自不同管道的刺激，如視覺或聽覺刺激，所需的注意力也不同。分配注意力(包括聽覺注意力與視覺注意力)處理來自不同管道刺激時，注意力的分配與使用，是學習時所必需要的。因此我們收集了52名注意力缺損過動症的青少年及44名健康對照組(年齡層從11至16歲)，施行智力測驗及分配注意力測驗，分析注意力缺損過動症患者來自不同刺激時注意力的表現情形，瞭解患者與健康受試者的不同，並試圖找出有利於注意力缺損過動症患者學習的情境。結果發現在單純只有視覺刺激的情境下，注意力缺損過動症患者之表現與健康受試者相近(除了反應時間較長以外)，但在只有單純聽覺刺激的情境，注意力缺損過動症患者表現明顯較差。在視覺與聽覺刺激同時存在的情境下，注意力缺損過動症患者對視覺刺激的反應明顯較正常組差，但對聽覺刺激反應的差別卻反而較少(只有正確反應數較少)。在不同情境的比較部份，注意力缺損過動症患者對視覺刺激的反應，加上聽覺刺激以後，反應變好，包括假警報減少、總錯誤也同樣減少，健康受試者亦同，並且反應時間也縮短了。而注意力缺損過動症患者對聽覺刺激的反應，加上視覺刺激以後，假警報減少、但其餘反應變差，不僅正確數減少、遺漏數也增加了，相同的情境對健康受試者的反應卻不完全相同，主要表現在遺漏數及總錯誤數的增加。這些發現可以提供我們臨床上協助病人及家長在面對學習問題時，給予建議時的參考與依據。

　　臨床部份，主要到Kennedy Krieger Institute參觀，Kennedy Krieger Institute是與Johns Hopkins University聯盟的一個機構，是一個以治療兒童及青少年因發展遲緩造成的問題為主的醫院，成立的宗旨涵蓋了病人的治療、特殊教育、研究及專業人員的訓練。

我參觀了其中一個臨床服務模式(clinical program)---NBU(neurobehavioral unit)　及一個學校服務(school program)的模式。NBU是屬於住院的一種治療模式，主要針對一些發展遲緩合併攻擊、自傷、及嚴重行為問題的兒童及青少年。病房內一共有十六床，，治療的病人主要是智能障礙及自閉症為主，年齡從2-21歲都有，包含有完整的評估(包括精神方面、行為、教育、社會等)與介入(intervention)。住院期間除了藥物治療以外，還包括有完整的行為治療計畫、家長及老師的訓練及出院的轉銜計畫，提供了這類患者一個相關完整的治療模式，也因此病房內幾乎沒有空床，候床人很多。　

　　另一個是醫院所提供的學校治療模式，由醫院專業團隊設計，與教育機構合作，在醫院以外的另一個區域提供長期的復健治療。接受治療的年齡層涵蓋由5至　21歲，主要服務自閉症與相關疾病。從托兒所(pre-K)到高中的學生都有，不同年齡層、不同障礙程度有不同的課程。學生主要來自馬里蘭州的公立學校，由學校轉介，並有校車接送。治療以一年為一個單位，每個學生都會有屬於自己的個別教育計畫，每年由專業團隊評估，決定下一年的計畫及是否回到原來的學校就讀。因為是附屬於醫院，所以專業人員的支援很充足，學生除了課程以外，也接受了許多生活技能、人際溝通、及職能訓練等，在這高度結構化的環境下，增進這些學生的生活獨立能力。

　　　　　　　　　　　心得

　　很高興有這個機會到美國生活一年，在不同文化的衝擊下，有機會可以反思目前的生活與工作方式，感觸良多。在臨床工作部份，有機會參觀不同的治療模式，身為一個兒童青少年精神科醫師，心裡是很羨慕的，能夠有這麼大的空間與這麼好的資源，才能夠有好的專業整合，而一個好的整合，是全體病人的福氣。其實在本院精神部我們也一直做著同樣的事，本院的青少年精神科日間病房(向日葵學園)、關渡醫院的身心科早療病房，與Kennedy Krieger Institute　的school program　相當類似，都是醫院與教育局合作的方案，雖然服務的人數相去不遠，但KKI　的空間與專業人力卻不知是我們的數十倍、甚至近百倍之多，美國分工清楚，學生教育所需費用由教育主管機關支付，工作人員不需擔心經費問題，只需把病人的治療做好，可以專心於臨床工作。另外，治療與研究相配合，不僅提昇了治療的品質與人力，也確保了研究的品質。所以如果在台灣也能將這個整合做好，我相信不僅我們的服務品質會更提昇，我們的研究成果，工作人員的成就感與向心力一定會更好。

　　在研究的部份，其實也有類似的感受，美國的研究環境比台灣實在好得太多，臨床型醫師與研究型醫師是分開的，研究型醫師能有足夠的時間在研究工作上，研究經費充足，再加上與大學內的研究學者合作，專業團隊非常完整，各司其職，各自貢獻其專業上的知識，這些都是我們在國內無法做到的。在我門這樣的環境下，如何能兼顧臨床與研究，仍是一個值得深思的問題。

　　　　　　　　　　　　建議

美國大環境的優勢，雖然值得我們羨慕，卻是我們改變不了的。但若在臨床與研究的環境，能獲得改善，相信也會讓我們在臨床與研究上能夠有更大的進展。

(1) 研究資料庫的檢索：在 Johns Hopkins University　的圖書館，不僅提供了相當完整的電子期刊，對於沒有辦法提供電子期刊的參考資料，圖書館也會利用館際合作將我們需要的參考資料轉成PDF　檔後, 　以　e-mail　方式寄給我們。讓我們能夠在最短的時間找到最新及最需要的文獻，對於研究進行的第一歩非常有幫助。

(2)　將研究成果與臨床工作同樣列為績效項目，臨床與研究同等重視，各科部主任可以視部科需求，醫師可以視自己的興趣與時間，調配臨床與研究方面投入的時間與精力，讓擅長研究的醫師得以發揮所長，讓優秀的臨床醫師能夠專心服務病人與發展新的醫療技術。

(3) 善用社會資源。美國許多學校，小至公立小學，大至各知名大學研究所，善於利用家長的資源與社會企業等的捐款，補助各臨床與研究上之需求。雖然文化與風氣不同，許多方法未必合用於國內，但巧婦難為無米之炊，若能開拓資源，將使許多好的想法將不再只是個想法，而能有所突破。
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