 eq \o\ac(○,1)
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高分子量玻尿酸治療敗血症及呼吸器引起之肺損傷
 eq \o\ac(○,3)
服務機關：國立成功大學醫學院附設醫院內科部

姓名職稱：李政宏 主治醫師 
派赴國家：美國波士頓

出國期間：95.10.1~96.9.29

報告日期：96.12.24

摘要：

   敗血症是加護病房患者最常見之原因，由於常合併多種器官衰竭，造成極高之死亡率（40~50％）。而大部分呼吸衰竭之病患又需藉助呼吸器使用來治療，這些病人又易因呼吸器使用造成急性肺損傷。本報告主要研究利用高分子量玻尿酸治療敗血症之大白鼠，並探討不同分子量及不同濃度之玻尿酸對敗血症大白鼠之肺損傷之治療效果。結果顯示唯有高分子量玻尿酸才有治療效果，藉由肺泡灌洗術分析相關發炎指標，如嗜中性白血球數量減少，巨噬細胞等發炎細胞減少，腫瘤壞死因子數值減低，及採取肺臟作病理切片檢查肺臟損傷嚴重度。
探討高分子量玻尿酸之所以可以改善敗血症原因可能是藉由其高分子量玻尿酸不僅有保持水份提高血壓效果，更重要其本身藉由高分子量玻尿酸與低分子量玻尿酸競爭與敗血症相關之柵欄相似受體-4(Toll-like receptor4)具有抗發炎抑制肺損傷之效果。不過這方面詳細機轉有待進一步實驗證實。
關鍵字: 敗血症，玻尿酸，急性肺損傷
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本文

目的：
本次申請出國進修之主題為「後ＳＡＲＳ時代胸腔重症病患照顧之安全性及 急性肺損傷後肺生理評估」，乃基於大約五年前全世界流行急性呼吸窘迫症候群 (Ｓevere Ａcute Ｒespiratory Ｓyndrome簡稱SARS)時期，許多病患因肺部急性病變，住進加護病房後，肺部損傷者需要呼吸器維持其呼吸功能，這段期間常常併發敗血症導致極高之死亡率。縱使康復出院，也面臨肺部纖維化需要持續追蹤其肺功能之變化。

而大部分呼吸衰竭之病患又需藉助呼吸器使用來治療，這些病人又易因呼吸器使用造成急性肺損傷。胸腔科醫師面對這類病人當時並無類似經驗，只有靠支持性療法渡過急性危險期，又敗血症是加護病房患者最常見之原因，由於常合併多種器官衰竭，造成極高之死亡率（40~50％）。故本次申請出國即以研究急性肺損傷與敗血症之生理，以高分子量玻尿酸來治療敗血症並觀察急性肺損傷之各項生理指標變化為主要目的。
由於基礎研究大至需要和臨床醫學相配合，選擇研究主題就非常重要。考慮重症醫學乃國內新興醫學且發展與日俱增，為充實本身這方面研究能力，並期望將這方面研究新知識及技術帶回國內，故選擇到美國波士頓哈佛大學醫學院進修一年。行前也參考許多前輩醫師經驗，詢問當地醫師目前該實驗室運作情形，以充分準備這一年的研究進修之旅。
哈佛大學醫學院執全世界醫學之牛耳，許多醫學諾貝爾獎得主都是其教授、研究團隊、甚至畢業校友，至今仍是全美國最好的醫學院。由於本人2002年前往麻州總醫院內科加護病房作為期三個月的臨床考察，熟悉其臨床教學非常有名，師資大都來自哈佛大學醫學院。由於短期間無法參與其實驗室研究，不過已瞭解 Dr. Deborah A. Quinn 是該實驗室主持人，我心中已下定決心，下次有機會一定會到其實驗室參觀。
恰巧2005年參加美國胸腔學會總會於聖地牙哥舉行，在一同前往的白冠壬醫師引見下認識 Dr. Quinn，並告知她有前往該實驗室參與研究進修之計畫。沒想到她一口答應。並希望我及早準備赴美事宜，於是我回國後立即研擬出國進修計畫，並獲得科主任薛尊仁教授同意及提議至全內科獲得全科一致同意後再送交全醫院研究委員會討論，很幸運我的計畫被列入2006年教育部派員出國計畫，於是開始和麻州總醫院接洽進修事宜。
教育部規訂凡是公費進修出國，都必須考過語言測驗，英語系國家包括美國則必須通過俗稱托福考試的英文語文鑑定考試，我於是報名參加七月三十日於高雄科技大學舉行之托福考試，很順利的以五百七十分通過。
過程：
本次得知美國哈佛大學醫學院麻州總醫院(Massachusetts General Hospital)胸腔科 Dr. Deborah A. Quinn為此部份之專家，且仍從事積極研究中，故去函向Dr. Deborah A. Quinn詢問是否可以前往麻州總醫院做此部份之實驗研究，經其向麻州總醫院胸腔內科主任Professor Charles A Hales首肯後，等待核發交換學者J-1簽證，並預定於95年10月01日前往麻州總醫院報到。
當初選擇來波士頓進修理由有二，其一、它是全美甚至全世界學術研究重要機構聚集之地。有著名的哈佛大學及麻省理工學院，其中哈佛大學醫學院合作建教之兩大醫學中心，包括布列根婦女醫院 (Brigham’s Woman Hospital) 和麻州總醫院 (Massachusetts General Hospital)。除此之外其實許多獨立的研究機構大都和哈佛大學或麻省理工學院都有合作關係。其二、波士頓位於北美東部，氣候四季分明，不僅在人文、歷史佔有一席之地。尤其豐富的博物館、美術館、教育制度更是吸引我們前往的原因。

等待一個多月的美國交換學者簽證(J-1)終於核發下來，懷著一顆興奮的心，終於搭乘飛往美國東部波士頓的班機。經過美西第一大城洛杉磯轉機，抵達波士頓已是隔日清晨七點二十分。感謝劉醫師秉彥前來接機，將我們送到暫住的旅館。第一天到醫院報到，特地安排為期兩週之動物實驗簡報，包含如何照顧實驗用動物、麻醉技術、實驗動物遺體之處理運送。此外，醫院也為保護從業人員之安全，要求每位醫師需要接受X光檢查及結核菌素測驗，所以除在台灣已經接種過的疫苗外，還要再施打醫院所要求之疫苗。
這次出國進修主題是有關「急性肺損傷的生理及利用玻尿酸治療敗血症」。實驗室內共有九位研究醫師，其中我和台大胸腔外科黃醫師以外，其餘醫師分別來自美國、俄羅斯、印度、中國、東歐、及北非摩洛哥。大家都來自不同國家，平常都以英語交談研究心得及實驗研究方法\之外，空閒時也會分享各自國家的風土民情及食物，聊慰思鄉之情。我負責的實驗是利用大白鼠敗血症肺損傷後給予玻尿酸 (Hyaluronic acid)治療後之生理反應，包括肺泡灌洗術白血球數目、嗜中性白血球、巨嗜細胞、等發炎細胞之變化。同時採取肺臟作病理切片檢查肺損傷之嚴重程度。
Dr. Deborah A. Quinn領導之實驗團隊，研究經費主要來自哈佛醫學院及美國國家衛生研究院，另外藥材部份係由與哈佛醫學院建教合作之藥廠提供。實驗室內之團隊人員，除固定領有薪資之專任研究醫師外，也有自費前往之各國醫師，按其專長分配不同部份之實驗研究，並每週定期做研究進度報告討論。Dr. Deborah A. Quinn及麻州總醫院胸腔內科主任Professor Charles A Hales均會到場指導，並給予適當建議。實驗室研究團隊每週定期舉辦會議討論進度報告，每月有文獻讀書報告，配合臨床醫學也有病例討論會，及邀請院外來賓作專題演講。例如邀請美國國家衛生研究院(NIH)，美國疾病管制局(CDC) 專家來院講座「流行性感冒之大流行及防治」。聆聽到第一手研究資訊並分享到許多大師討論過程精彩的對話，真是一大耳福。
實驗室位於麻州總醫院總院區，由於位於波士頓城市中，交通便利可以搭地鐵通勤。由於波士頓冬季很冷，搭乘地鐵通勤相當便利，除地鐵之外也有轉乘公車連接各車站。針對住在郊區的通勤族，若不想搭火車，每天就必須早起，避免交通擁塞在高速公路上。隔著查爾斯河就是劍橋(Cambridge)，著名的麻省理工學院及哈佛大學就在咫尺。每天可以在實驗室遠眺哈佛大學校園及傍晚落日餘輝欣賞查爾斯河畔風帆點點是一大享受。若是實驗必須晚上趕工完成，常常可以看見研究大樓燈火通明，形成奇特夜景。由於實驗室與醫院相接連，許多研究儀器也共同使用，時常必須穿梭在幾棟研究大樓間，例如研究專屬用動物必須每天從動物供應大樓Thiers Building使用專用運送車推至各個實驗室，實驗後當天必須將實驗後用剩大白鼠送回動物大樓，不可將動物遺體留置實驗室過夜。
報到當天由醫院秘書先作環境介紹，接著就是找房子。由於全家過來至少也要兩間房間，加上考慮小孩就學學區便利，從臺灣過來波士頓進修的醫師不少，很多選擇住在布魯克萊因區 (Brookline)。此區相鄰波士頓，有公園綠地、圖書館，地鐵可到達，學區有三所公立小學，購物、生活、功能便利。Dexter Park公寓出租包含車位，每月租金要2500美元，相當昂貴。Dr. Quinn 要我先確定研究主題並研讀先前許多已發表之論文，並安排每周固定時段與她討論研究進度，與是否有任何問題需要其他醫師支援，這裡的研究醫師非常樂於幫忙，對於剛剛進來研究團隊的我的確受益良多。最終Dr Quinn 分配我做有關大白鼠敗血症之急性肺損傷，並使用玻尿酸治療之各項肺生理指標反應。
由於動物實驗材料是大白鼠，感謝本科張教授漢煜在出國前指導，基本的手術如氣管切開術、血管接合、動脈導管置入術、等都可以在短期內熟悉上手。但是醫院還安排接受為期兩週的動物訓練，包括如何照顧小動物，如何運送動物、如何麻醉，及實驗後遺體處理。且必須考試通過後，才可以正式進行實驗。

該實驗包括兩部份，第一部份是利用高分子量玻尿酸治療患有敗血症之大白鼠之動物模式，探討不同分子量之玻尿酸對敗血症大白鼠之肺損傷之治療效果。我們將細菌內毒素打入大白鼠體內以造成敗血症後，再分別將各種分子量之玻尿酸（如35kdD、200kdD及1600kdD），注射入患有敗血症之大白鼠，並給予呼吸器治療約四小時後，藉由記錄血壓、呼吸次數、心跳數目，並抽取動脈血做動脈氣體分析及血中乳酸值。目的在於實施肺泡灌洗術後分析大白鼠相關發炎指標，如嗜中性白血球數量，腫瘤壞死因子數值，細胞介質-6，HAS-3 基因mRNA之表現做為實驗結果分析。
第二部份在實驗四小時後，取出大白鼠之肺臟做成病理切片，依肺臟發炎嚴重情形、血管腫脹程度、肺內出血及肺葉扁塌情況將肺損傷程度分為四級，即輕度、中度、中重度及重度。肺臟切片之肺臟損傷嚴重度分析都由兩位不同醫師雙盲分析。
結果顯示唯有高分子量玻尿酸才有治療效果，原因可能是藉由高分子量玻尿酸，保持患者體內水份，且具提高血壓效果，此外高分子量玻尿酸本身具有抗發炎抑制肺損傷之效果。本次在動物研究部份，已有初步治療成效，未來可應用在人體臨床試驗，故研究結果具有前瞻性。今年美國胸腔醫學會ATS年會在舊金山舉行，我有一篇海報論文發表，於是和科主任 Professor Charles Hales、Dr. Deborah Quinn、Dr. Olga Syrkina、Dr. Pei-Ming, Huang ，Dr. Ocha Christini 等研究團隊醫師一同前往。會議場地分成好幾個地方，輪到我上臺報告時，必須要在規定時間簡要地將論文內容陳訴，沒想到還獲得許多參與醫師熱烈迴響，並且接受提問題回答討論，這樣的經驗的確難得。會議結束後全體醫師還聚餐舉行慶功宴，同時和一些過去也在MGH進修的同事聊聊天，得知他們各自都在全美各醫學中心展露頭角，真是為他們感到驕傲與榮幸。
最後必須特別感謝陳院長志鴻的鼓勵，利用此次出國進修機會，到哈佛大學研究。期望將所學成果帶回成大，應用於臨床治療及基礎研究上。同時也在此感謝胸腔科薛主任及科內全體同事，在我出國期間分擔我的工作。在波士頓期間受到友人Tony大哥，和琴姊協助及照顧，還有美國紐約舅舅和舅媽的親切招待，都令我們感激。
心得：
１.麻州總醫院實驗室主任Dr. Deborah A. Quinn及麻州總醫院胸腔內科主任Professor Charles A Hales，同意接受我以研究員身份前往波士頓麻州總醫院，進行為期一年之進修。麻州總醫院實驗室位於市中心且臨近醫院，對於一向重視臨床醫學而忽略基礎動物實驗研究的國內醫學教育，的確有啟發作用。原因在於國內醫學生畢業後，大多數立刻從事臨床醫學訓練即實習醫師階段，惟實驗室之操作往往缺乏有經驗的老師指導，若是畢業後有興趣從事研究之醫師，最好即早準備研究方法的認識，例如利用暑假期間可以申請研究計畫與老師就一些動物實驗方法學習操作。
２.哈佛大學醫學院與許多美國知名之大醫院有建教合作，如麻州總醫院、布列根婦女醫院、波士頓兒童醫院、Danner Faber 癌症中心等，藉由醫院之間既是合作又彼此競爭的良性互動，每位醫師都兢兢業業，不敢疏忽。對於每況愈下的研究經費，在美國的實驗室，也是競爭申請大型研究計畫，以維持實驗室之運作。哈佛大學在這幾年也感受到這股壓力，有許多實驗室因申請不到研究經費，而面臨必須關閉的惡運，故各研究團隊主持人，無不設法儘量發表優秀論文於著名期刊，以提高向國家研究院申請經費之機會。此種狀況與國內目前現狀接近，故出國進修有助於醫師提出論文及研究計劃書之能力，以爭取研究經費。
３.國外的醫師將臨床及基礎實驗分開，且會調配臨床及研究時間，以利醫師在照顧病人之外，亦有充分的時間投入研究及教學。以重症醫學為例，臨床醫師每年有二個月時間從事加護病房照顧病人責任，其餘時間則以實驗室研究為主。反觀國內醫師，則必須將大部份心力投入臨床病人照顧上，無法兼顧研究，不僅讓醫師如同蠟燭兩頭燒，且對研究之進度及廣度，無法跟上其他國家之腳步，實令人扼腕。
４.在此次的研究中，發現許多研究器材之申請，得到實驗室主任之准許，所以不論藥材或器具，都十分先進，對於研究之進展，有正面之功效。且各實驗室之間，就器材也會互相支援，減少購買器材之經費，又達到器材充分利用之功能，此點足供台灣借鏡。
5. 國外研究團隊競爭壓力相當大，每個實驗室大都聘請物美價廉博士後研究員為主要人才，只有少數研究醫師或科內醫師為永久教職缺領有固定薪資，其餘大都仰賴申請研究相關費用，但是最近幾年因研究經費短缺，每年通過計畫數遞減，補助金額也逐年遞減，可能受到全球經濟不景氣影響，國內每年編列的研究補助金額也受到限制。對於新進人員或年輕研究有潛力者，應建議提早選派出國且出國進修年限最好是兩年至三年。
建議事項：
１.因為在國外研究人員多有基礎實驗經驗，建議出國進修者，宜先在國內學習動物實驗之基本操作技巧、分子生物學儀器之操作，以節省到當地後，重新學習之時間，即早進入實驗狀況。

２.由於在國外以該國語言為主要溝通方式，且基於各種實驗專業用語及流程，實驗討論或報告，均需要流利之語言，以達學習效果。
３.此次前往美東地區，雖然名校眾多，師資優秀，可以獲得許多寶貴經驗，但生活費用相對較高，如果有興趣前往者，應即早瞭解該地生活方式或地區性質，以利事前之準備。
４.又實驗有連貫性及延展性，且國外之實驗室主任一般希望交換學者能夠停留二年以上，如果國內只准許一年出國進修，許多實驗室都不接受申請，造成學者無法達到進修目的之遺憾。建議能夠將出國進修年限延長為二年，對研究員之研究成果，有較大助益，且回國後，對國內之研究環境，有較大之提升效果。
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