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Regulation of propranolol response: different roles of superior mesenteric and hepatic arteries in rats with portal hypertension and cirrhosis
Propranolol治療效果的調節：上腸系膜動脈及肝動脈在門脈高壓及肝硬化大鼠扮演的不同角色
摘要
背景/目的: 非選擇性β-腎上腺性接受器阻斷劑可降低肝硬化病患之門脈壓力 ，其機制係經由同時抑制β1及β2接受器的作用降低心輸出量並使 腹部小動脈的血管收縮。在肝硬化時，進入肝臟的肝門靜脈血流因肝竇(sinusoid)阻力上升而減少。減少的肝門靜脈血流有一部分由肝動脈增加血流量加以補償，此即 hepatic arterial buffer response。考慮到肝靜脈血流在肝硬化時對肝血流的貢獻，肝動脈是否在β-腎上腺性接受器阻斷劑降肝門靜脈壓力的效果上扮演某種角色，值得進一步探討。方法：使用雄性Sprague-Dawley大白鼠，為模擬臨床上患者具有程度不一門脈高壓及肝硬化的情形，以16G及20G兩種不同大小的針頭引發輕度(16G針頭部分結紮肝門靜脈四天)及重度(20G針頭部分結紮肝門靜脈十天) 門脈高壓。不同程度的肝硬化以吸入四周至十二周不等的四氯化碳(carbon tetrachloride, CCl4) 引發。實驗時在注射每公斤十毫克的propranolol前後測量血流動力學指標的變化。結果：於門脈高壓大鼠，肝門靜脈壓力與基礎肝動脈血流量呈正相關。注射propranolol後，基礎動脈壓、心跳、肝門靜脈壓力、上腸系膜動脈血流、肝動脈血流、心輸出量及心輸出指標(cardiac index, CI)均顯著降低。其中肝門靜脈壓力的降低與上腸系膜動脈血流的降低呈正相關。肝門靜脈壓力降低超過15%基準值者，與肝門靜脈壓力降低低於15%者相較，在注射propranolol前上腸系膜動脈血流及心輸出量較大。此外，心輸出量變化與上腸系膜動脈血流相關。在肝硬化大鼠，基礎肝門靜脈壓力與基礎肝動脈血流呈正相關，另與基礎肝動脈阻力呈負相關。Propranolol注射後，肝門靜脈壓力、上腸系膜動脈血流、肝動脈血流、心輸出量及心輸出指標均顯著降低。其中肝門靜脈壓力的降低與肝動脈血流的降低呈正相關。肝門靜脈壓力降低超過15%基準值者在注射propranolol前肝動脈血流較大，肝動脈阻力較低，注射propranolol後肝動脈血流變化亦較大。此外，心輸出量變化與肝動脈血流相關。所有肝門靜脈壓力降低超過15%基準值者其肝動脈血流的下降均超過20%。結論： 除了上腸系膜動脈外，肝動脈亦於propranolol的降門脈壓效果上扮演某種角色。於肝硬化，考慮到肝動脈在propranolol的降門脈效應上的重要性，且肝動脈血流須降至少20%來達到顯著的降門脈壓效果 (>15%)，肝動脈血流的測定，可能作為預測β-腎上腺性接受器阻斷劑反應性及調整劑量的參考指標。
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目的
於罹患肝臟實質病變及肝門靜脈高壓的病患常發展出腹部及周邊血管擴張、心跳上升、心輸出量增加等高血流動力循環 (hyperdynamic circulation) 現象，使得肝門靜脈壓力逐漸上升，稱為門脈高壓 (portal hypertension)。為了降低肝門靜脈壓力，系統靜脈及肝門靜脈間形成病理性的血管交流，讓門脈的高壓血流分流至系統血管內，此即肝門－系統側枝循環。肝門－系統側枝循環造成的併發症中，最惡名昭彰的就是胃食道靜脈曲張出血及肝腦病變。
慢性B型肝炎可說是國人的國病，而肝臟慢性發炎後隨之而來的纖維化，門脈高壓及側枝循環的產生，造成了許多包括胃食道靜脈曲張出血、肝腦病變、腹水及肝腎症候群在內的嚴重併發症。近年來門脈高壓的相關研究則顯示，血管擴張物質及不正常的血管新生，於肝硬化病人的側枝循環血管的生成及惡化、高血流動力循環及胃食道靜脈曲張出血的難以控制和再出血上，扮演了重要的角色，並進一步引發腹水、肝腦病變等嚴重併發症。目前對這些併發症的治療，雖已累積了相當多的臨床經驗，但在已產生門脈高壓的患者，距離能有效控制甚至預防併發症的產生，仍有相當的距離。藥物治療可望藉由降低肝門靜脈壓力達到這個目的，但目前仍有個體變異性大且不易預測療效的情況產生，須在藥物作用機制及預測藥物反應之指標方面努力。
 
非選擇性β-腎上腺性接受器阻斷劑，是被廣泛使用的控制門脈高壓藥物，其係經由同時抑制β1及β2接受器的作用，降低肝門靜脈壓力：β1-腎上腺性接受器的抑制，可降低心輸出量；而β1-及β2-腎上腺性接受器的抑制，使α-腎上腺性接受器的血管收縮作用不受抑制，因而引發腹部小動脈的血管收縮。目前常用的非選擇性β-腎上腺性接受器阻斷劑包括propranolol、 nadolol及 timolol。臨床研究顯示，β-腎上腺性接受器阻斷劑在某些病患雖無法降門脈壓力，但仍可降低靜脈曲張及azygos vein的壓力。但複雜的是，β-腎上腺性接受器阻斷劑的療效變異性大且難以預測。靜脈注射每公斤0.1毫克propranolol 只能使54%的肝硬化患者降門脈壓達10%以上，另使38%的患者降門脈壓達20%以上 (Iwao et al., 1998)。研究亦顯示，僅三分之一接受propranolol治療的患者，可免於胃食道靜脈曲張再出血 (Sharara et al., 2001; D'Amico  et al., 1999)。Abraldes等人則認為肝臟疾病愈嚴重，藥物反應就愈差 (Abraldes et al. 2003)。
如以胃食道靜脈曲張的嚴重性來看，propranolol使用於無靜脈曲張或小靜脈曲張的患者，其進展至大靜脈曲張的機會，比用安慰劑的患者高 (Cales  et al., 1999)。另一方面，placebo-controlled study發現nadolol治療可降低靜脈曲張擴大的機率 (Merkel et al., 2004)。而另一非選擇性β-腎上腺性接受器阻斷劑timolol，則無法預防肝硬化合併門脈高壓的病患產生靜脈曲張。如對這群病患進一步分析，在治療前 hepatic venous pressure gradient (HVPG，肝門靜脈壓力的指標)小於10 mmHg者，接受timolol治療後產生胃食道靜脈曲張或出血的機會，明顯地比HVPG大於10 mmHg者小 (Groszmann et al., 2005.)。

臨床上為了易於評估，propranolol的劑量，根據將心跳下降25%的目標加以調整。這反映了顯著的β1-腎上腺性接受器的抑制。然而，非選擇性β-腎上腺性接受器阻斷劑的療效來自同時抑制β1－及β2－腎上腺性接受器，且主要作用於腹部的血管，因此β1-腎上腺性接受器的抑制，不足以作為降門脈壓力的預測性指標。目前較為準確的評估方式，是hepatic venous pressure gradient (HVPG)。其測量方法係將導管由頸靜脈置入，經上腔靜脈、下腔靜脈、肝靜脈進入肝臟，然後讓導管停留在肝內肝靜脈小分支與肝門靜脈小分支的附近，進行壓力測量。Wedged hepatic venous pressure及free hepatic venous pressure之間的差異，就是HVPG。這個數值相當於肝門靜脈壓力。研究顯示，HVPG下降12 mmHg或20%治療前數值，可免除初次或再次出血的風險。因此，目前這種方法最常用於測定病患的肝門靜脈壓力及評估藥物治療的療效。

然而，HVPG的測量具侵入性且有相當程度的併發症存在。研究人員仍在嘗試找出不具侵犯性、安全且易於重複操作的指標。過去研究發現，股靜脈血流的下降，與HVPG的下降有關。但這指標不夠好，因股靜脈血流的充分下降，只能預估57%的病患接受藥物治療後，HVPG明顯下降 (Luca et al., 1995)。另一個目標是用Doppler ultrasonography測量肝靜脈的damping index。這個數值反映肝靜脈不正常波型的程度。原理是基於肝硬化及門脈高壓時，肝靜脈的波形會改變，且肝門靜脈壓力愈高，不正常波型的比例愈大。這被認為是一種評估門脈高壓嚴重度及對propranolol治療反應的非侵犯性方法，但還需要更多研究證實 (Kim et al., 2007)。至於供應腹部器官血流的重要血管上腸系膜動脈，是否適合作為評估的指標呢？Propranolol 可降低上腸系膜動脈血流速度及提高其pulsatility index，這反映了上腸系膜動脈的阻力 (Iwao et al., 1998)。Iwao等人發現，在接受propranolol治療的肝硬化患者中，9位病患上腸系膜動脈血流速度下降超過20%，其中8位HVPG明顯下降 (positive predictive value, 89%)；另14位病患上腸系膜動脈血流速度下降少於20%，其中13位HVPG未明顯下降 (negative predictive value, 93%)。

另一條可與肝門靜脈相提並論的血管是肝動脈。肝臟經由肝門靜脈及肝動脈獲得血流供應。在正常情況下，前者供應約70-80 %，後者供應約20-30 %的血流。 

而在肝硬化時，雖然腹部血流增加，流入肝臟的肝門靜脈血流，卻因肝內血管阻力上升，及門脈－系統側枝循環血管的產生，將高壓系統的肝門靜脈血流引流至其他血管而減少。減少的肝門靜脈血流，有一部分由肝動脈增加血流量加以補償，此即 hepatic arterial buffer response。過去研究指出，在四氯化碳引發肝硬化的大鼠，肝動脈阻力下降 (Albornoz et al., 2001)。Zipprich 等人亦提出，肝硬化大鼠肝動脈阻力下降且對methoxamine的血管收縮效應減弱 (Zipprich et al., 2008)。此外，肝內肝動脈的小分支產生管腔變大，管壁變薄及血管平滑肌細胞變少等vascular remodeling現象。 
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上排顯示控制組正常鼠肝臟組織染色圖，下排為四氯化碳肝硬化鼠。HE染色 (圖A,D) 及EVG染色 (圖B,E) 顯示肝硬化鼠較多肝動脈的小血管分支。Desmin染色 (圖C,F) 箭頭處顯示肝硬化鼠肝動脈小分支的平滑肌細胞較少 (Zipprich A et al., J Hepatol 2008;49:739-45.)。 

考慮到肝靜脈血流在肝硬化時對肝血流的貢獻及功能、結構上的變化，肝動脈是否在影響肝門靜脈壓力，及β-腎上腺性接受器阻斷劑降肝門靜脈壓力的效果上扮演某種角色，值得進一步探討。
過程
實驗方法
動物模式
部分肝門靜脈結紮引發門脈高壓
 
使用雄性Sprague-Dawley大白鼠，飼養在攝氏24度恆溫, 接受每十二小時明暗變換的光照週期，並自由進食及喝水。存活手術係使用肌肉注射每公斤100毫克的ketamine hydrochloride麻醉，在無菌情況下進行。門脈高壓以部分門脈結紮引發 (Chojkier et al., 1981)：沿中線剪開腹壁，將肝門靜脈跟周圍組織分離，旁邊放置16或20號鈍頭針，再以三號絲線一起結紮。 之後將針移除，肝門靜脈便擴張成針的直徑大小。之後將腹部縫合，等待大鼠甦醒。Sham-operated控制組鼠則僅分離肝門靜脈，不進行結紮。  
四氯化碳引發肝硬化
大鼠每周三次吸入四氯化碳，為期8至12周。飲用水中加入每升0.35克的Phenobarbital (Loureiro-Silva et al., 2003)。實驗在最後一次吸入四氯化碳後6到10天進行。未吸入四氯化碳的大鼠為控制組。  
血流動力學參數測量
大鼠右股動脈及ileocolic vein 置入導管，分別測量平均動脈壓及肝門靜脈壓力。 壓力經由Hewlett-Packard transducer 傳送，並持續記錄。External zero reference設定於實驗鼠的身體中間點。心輸出量以thermodilution technique測量：將thermistor經由頸動脈推送至主動脈弓處，由經頸靜脈推送至右心房的polyethylene-50導管快速注射0.1毫升的生理食鹽水 (溫度控制在低於體溫攝氏15度以上)。主動脈弓處的thermistor與CO computer (Columbus Instruments, Columbus, OH) 連接。體溫控制在37.0加減 0.2度。每次測量至少注射三次生理食鹽水，得到三個曲線圖及CO computer計算出的三個數值。型態不正常的圖形，其數值加以捨棄。最後以三個數值平均，得到心輸出量。心輸出量指標 (cardiac index, CI)， 為每100公克體重的心輸出量。另小心將上腸系膜動脈及肝動脈周圍的脂肪及軟組織剝離，放置以環繞血管的ultrasonic transit-time flow probe (lRB, 1-mm diameter; Transonic Systems, Ithaca, NY)，連接至小型動物血流測定計 (Transonic Systems)，得到其血流數值 (ml/min)。血管阻力根據以下算式算出：(平均動脈壓－肝門靜脈壓)/ 上腸系膜動脈或肝動脈血流。所有血流動力學參數的變化均加以偵測並存到analogto-digital PowerLab/MacLab system (ADInstruments, Milford, MA) with Chart 3.6 software (AD Instruments)。
實驗設計
使用雄性Sprague-Dawley大鼠，為模擬臨床上病患具有不同程度的門脈高壓及肝硬化，輕度的門脈高壓以16號針頭 (16G) 部分結紮肝門靜脈四天，重度門脈高壓則以20號針頭部分結紮肝門靜脈十天。另讓大鼠吸入四氯化碳8-12周不等，引發不同程度的肝硬化。Sham-operated 且不接受四氯化碳的大鼠為控制組。接受propranolol (10 mg/kg) 前後測定心跳、平均動脈壓、肝門靜脈壓力、心輸出量、肝動脈血流及上腸系膜動脈血流。
 
在導管置入完成且transonic probes置放好後，靜置穩定30分鐘然後測定心跳、平均動脈壓、肝門靜脈壓力、肝動脈及上腸系膜動脈血流。下一步以定速幫浦(每分鐘0.05毫升)經股靜脈注射每公斤10毫克的propranolol，注射完成後靜置穩定15分鐘，最後測量心跳、平均動脈壓、肝門靜脈壓力、心輸出量、肝動脈血流及上腸系膜動脈血流。  
心得
一、實驗結果及討論
門脈高壓組
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於門脈高壓鼠，用藥前肝門靜脈壓力 (baseline PP)與肝動脈血流 (baseline hepatic artery)成正比。
門脈高壓鼠注射propranolol前後的比較如下：使用propranolol後，平均動脈壓、心跳、肝門靜脈壓、上腸系膜動脈血流、肝動脈血流、心輸出量、心輸出量指標顯著下降 
	
	使用propranolol前 
	使用propranolol後 
	P 

	平均動脈壓 (mmHg) 
	114.8±5.2 
	76.7±6.6 
	0.001 

	心跳 (beat/min) 
	341±21 
	269±10 
	<0.001 

	肝門靜脈壓 (mmHg) 
	10.1±0.4 
	8.0±0.5 
	0.001 

	上腸系膜動脈血流(ml/min) 
	6.07±0.62 
	3.17±0.67 
	<0.001 

	肝動脈血流 (ml/min) 
	5.10±0.59 
	2.64±0.58 
	0.001 

	心輸出量(ml/min) 
	83.99±9.32 
	64.18±9.28 
	0.016 

	心輸出量指標 
(ml/min/100 g BW) 
	25.22±2.72 
	19.49±2.83 
	0.014 
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上圖顯示於門脈高壓鼠，propranolol的降門脈壓效果與上腸系膜動脈血流量的減少呈正比，但與肝動脈的血流量變化無關 (Chge PP：門脈壓變化；%Chge PP：門脈壓變化佔基準值的百分比，1=100%；SMA：上腸系膜動脈；HA：肝動脈)。
在對propranolol反應性的優劣方面，肝門靜脈壓力下降超過15%PP者其上腸系膜動脈血流下降量 (絕對下降量：-3.63±0.53 vs. -0.96±0.72 ml/min, P=0.023; 相對(%)下降量：-60.83± 0.10% vs. -13.43±12.72% ml/min, P=0.025)及心輸出量下降量 (絕對下降量：-27.95±7.03 vs. 1.89±9.02 ml/min, P=0.046; 相對(%)下降量：-32.26± 6.62% vs. -0.36±11.70%, P=0.036) 比少於15%者顯著。另前者治療前門脈壓力較高(10.32±0.40 vs. 9.54±0.98, P=0.392)，但沒有統計差異。 

下圖顯示絕對 (Chge CO) 及相對 (%Chge CO) 心輸出量的下降與絕對及相對上腸系膜動脈血流的下降成線性相關 。
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上圖顯示治療前肝門靜脈壓力與肝動脈血流量呈正向線性相關，另與肝動脈阻力(baseline HA resistane)呈負向線性相關 
表格顯示肝硬化鼠注射propranolol前後的比較：使用propranolol後，平均動脈壓、心跳、肝門靜脈壓、上腸系膜動脈血流、肝動脈血流、心輸出量、心輸出量指標顯著下降。 
	
	使用propranolol前 
	使用propranolol後 
	P 

	平均動脈壓 (mmHg) 
	112.7±5.7 
	74.6±6.2 
	<0.001 

	心跳 (beat/min) 
	367±11 
	279±11 
	<0.001 

	肝門靜脈壓 (mmHg) 
	12.2±0.5 
	10.2±0.5 
	<0.001 

	上腸系膜動脈血流(ml/min) 
	7.33±0.89 
	5.62±1.01 
	<0.001 

	肝動脈血流 (ml/min) 
	4.04±0.55 
	2.53±0.51 
	<0.001 

	心輸出量(ml/min) 
	104.95±8.17 
	70.88±8.82 
	<0.001 

	心輸出量指標 
(ml/min/100 g BW) 
	30.15±2.69 
	20.40±2.69 
	<0.001 


以下顯示絕對及相對肝門靜脈壓力的下降與絕對及相對肝動脈血流的下降呈線性關係，但與上腸系膜動脈血流的變化無關
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預估propranolol反應性
肝硬化大鼠注射propranolol後門脈壓力下降超過15%者，與小於15%者相較，治療前肝動脈血流較高 (5.22±0.57 ml/min vs. 2.86±0.76 ml/min, P=0.027)，肝動脈阻力較低 (19.81±2.25 vs. 54.38±13.53 mmHg‧min/ml, P=0.038)。另前者使用propranolol後肝動脈血流的變化較大 (-2.17±0.30 vs. -0.86±0.26 ml/min, P=0.005)。
所有注射propranolol後門脈壓力下降超過15%者肝動脈血流的變化均超過20%。此外，它們治療前的肝門靜脈壓力較高 (13.08±0.63 vs. 11.22±0.66 mmHg, P=0.059)，但未達統計差異。
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上圖顯示心輸出量及心輸出指標的相對變化與肝動脈的相對變化呈正線性相關。 
對照組
表格顯示對照組注射propranolol前後的比較：使用propranolol後，平均動脈壓、肝門靜脈壓、上腸系膜動脈血流、心輸出量、心輸出量指標顯著下降
	
	使用propranolol前 
	使用propranolol後 
	P 

	平均動脈壓 (mmHg) 
	121.3±6.3 
	45.5±8.2 
	<0.001 

	心跳 (beat/min) 
	345±11 
	274±23 
	0.082 

	肝門靜脈壓 (mmHg) 
	6.9±0.2 
	5.3±0.1 
	0.005 

	上腸系膜動脈血流(ml/min) 
	3.44±0.56 
	2.37±0.67 
	0.017 

	肝動脈血流 (ml/min) 
	2.16±0.36 
	0.74±0.26 
	0.094 

	心輸出量(ml/min) 
	66.42±4.88 
	31.83±11.86 
	0.017 

	心輸出量指標 
(ml/min/100 g BW) 
	14.10±0.41 
	6.49±2.08 
	0.023 


線性迴歸分析顯示於控制組，肝門靜脈壓力的下降與上腸系膜動脈及肝動脈血流的變化無關 (P>0.05)
	線性迴歸 
	R 
	P 

	上腸系膜血流變化vs.肝門靜脈壓力變化 
	0.463 
	0.537 

	相對(%)上腸系膜血流變化vs.肝門靜脈壓力變化  
	0.595 
	0.405 

	肝動脈血流變化vs.肝門靜脈壓力變化  
	0.628 
	0.372 

	相對(%)肝動脈血流變化vs.肝門靜脈壓力變化  
	0.550 
	0.450 

	上腸系膜血流變化vs.相對(%)肝門靜脈壓力變化 
	0.573 
	0.427 

	相對(%)上腸系膜血流變化vs.相對(%)肝門靜脈壓力變化  
	0.392 
	0.608 

	肝動脈血流變化vs.相對(%)肝門靜脈壓力變化 
	0.585 
	0.415 

	相對(%)肝動脈血流變化vs.相對(%)肝門靜脈壓力變化  
	0.202 
	0.798 


此研究的限制在於，propranolol的注射量是根據體重 (body weight)，而非淨重 (lean body weight)。因此在有腹水的肝硬化鼠，體重可能會高估而注射較多的propranolol，引起降壓效應較強的疑慮。然而，在此研究中並未發現無腹水及有腹水的肝硬化鼠間，使用propranolol後血流動力學參數及肝靜脈壓力的下降有差異。
雖然過去在肝硬化患者的研究發現propranolol可降低上腸系膜動脈血流，但本研究首次證實上腸系膜及肝動脈血流的變化與肝門靜脈壓力的降低呈正向線性關係。另與門脈高壓鼠相較，肝動脈在肝硬化大鼠中的重要性之凸顯，是否暗示隨著肝臟實質病變的惡化，肝動脈對肝門靜脈壓力及藥物反應的調控性增加，亦值得進一步探討。
除了上腸系膜動脈外，肝動脈亦於propranolol降肝門靜脈壓力的效果上，扮演了某種角色。Propranolol的降壓，在門脈高壓鼠主要經由上腸系膜動脈血流的調節達成。在肝硬化鼠則透過肝動脈血流的調節來降肝門靜脈壓力。而為何上腸系膜動脈及肝動脈在門脈高壓及肝硬化鼠對propranolol的反應性上，扮演不同的角色？由於β2-腎上腺性接受器主要分布於血管，所以我們推測可能β2-腎上腺性接受器於正常、門脈高壓及肝硬化狀況下，在上腸系膜動脈及肝動脈的分布，數量及功能有所不同。進一步的實驗可以蛋白質分析瞭解這些狀況下不同血管的β2-腎上腺性接受器數量。功能的分析方面，因腎上腺性接受器經由G-protein, adenylate cyalse, cAMP, 等一連串的訊息傳遞引發血管收縮，所以可針對這些訊息傳遞物質加以分析，了解是否影響propranolol作用之強弱。

此研究亦顯示肝動脈在門脈高壓時的重要性。未用藥時，門脈高壓及肝硬化鼠之肝門靜脈壓力直接與肝動脈血流相關，印證了hepatic artery buffer response的理論。未來可望藉進一步的研究，建立以肝動脈血流預測肝門靜脈壓力的模式。此外，根據本研究結果，肝硬化時肝動脈血流至少須降低20%來達到顯著的肝門靜脈壓力下降 (>15%)，亦提供未來預測propranolol反應性及調整劑量的參考。相較於HVPG測量的侵入性及潛在風險，超音波應用於肝動脈血流的測定更具有無侵犯性、簡便、風險低及可重複操作的優點。
二、耶魯大學醫學院肝病研究中心研修心得

 耶魯大學 (Yale University) 醫學院成立於1810年，是世界知名的生醫研究、教育及尖端醫療照護中心。有趣的是，它是美國第一個成功使用抗生素，發明insulin pump，參與早期人工心臟研究，及將化學治療應用於癌症治療的中心。共有27 個系所，其中公共衛生學院及兒童研究中心成立於1911年，為美國相關科系中最古老者。其相關機構包括944床的Yale-New Haven 醫院及Yale癌症中心, 康乃狄克州心理衛生中心，Pierceg實驗室，及位於West Haven的VA Connecticut Healthcare System。 


醫學院特殊的學程，為人所熟知的Yale system of medical education，鼓勵以小型seminar，會議及個別指導教師制進行教學，並要求學生自我評估，獨立思考及進行研究。前兩年不用上課也不評分，因校方認為了解科學原則、熟悉評估法及培養科學心智，比背誦書本知識有意義。Yale是少數要求原創性研究的醫學院。從1839年起，要求學生在畢業前完成原創性研究的論文。這是M.D. program中最核心的部分，其用意在於讓學生發展嚴格的判斷力、自我教育的習慣、及運用科學方法於醫學。研究主題的挑選相當寬廣，校內網站會列出每位研究者的專長讓學生參考，可涵蓋基礎實驗、臨床研究、跨領域的流行病學或社會學等。在與數位潛在的指導者面談過後，學生可在其中選擇一位。作研究及寫作論文，讓學生有機會與傑出科學家、醫師及學者密切工作。這種訓練的目的，在培養未來在生醫及臨床研究大步前進的學者及領袖人才，因此畢業生在幾乎每個醫學領域，甚至非醫學領域，均能居於領先地位。 
 
 校方基於對研究的重視，設立學生研究辦公室 (The Office of Student Research)，協助學生計畫、進行並完成研究及寫作論文。指導研究者亦須為醫學院的專任教師。當進行實驗室研究時，指導者有責任提供所有必須的空間、設備、及物品。研究進行期間，學生及指導者須每周開會討論。研究須由學生在指導者的建議下設計及執行，且指導者可決定論文是否達到學生可畢業的水平，但指導者不可將學生當作技術員。

學生通常在第一年利用暑假參加研究，然後在開學期間後利用下午、傍晚、周末繼續研究工作。總計四年醫學院其間有6到9個月時間可進行研究。因此課堂上課的時數比美國其他醫學院少。此外論文要求相當特殊，不過哈佛及杜克大學的新學程中，可選修進行研究。另於基礎科學研究課程不具競爭性，考試不記名，也是相當獨特的。雖然研究成果發表於期刊是好事，且學生應為第一作者，研究計畫的設計，不一定在讓論文發表，但要能讓學生了解科學方法，知道如何設計實驗、如何蒐集評估數據並與他人溝通、並在此後的專業生涯中，以科學精神嚴謹思考。指導者也要盡一切努力，讓學生在這段時間內完成任務。另一種選修課程是Intensive Pedagogical Experience (IPE)，內容是實驗室研究技術，希望Yale畢業的醫師，均對現今解決生醫研究之重要問題的實驗方法，具有第一手的深度了解，這項課程藉由完全浸潤在實驗室研究的策略及方法中，直接開始建立經驗。   
為了激勵學生，學校每年舉辦三次演講，請優秀教員提供他們獨特的人生故事，包括他們如何選擇研究課題，他們過去的指導者是誰及為何選擇他們，他們面臨的挑戰及如何面對。演講後並有晚餐，讓學生及講員非正式地溝通。在畢業前學生會在學生研究日(Student Research Day)發表研究成果。位表示校方的重視，這一天所有科系的的課及會議均取消。Student Research Day設計的目的，是讓即將畢業的醫學生，面對全校各領域所有可能有興趣的教員及學生發表自己的研究結果。此外，醫學院鼓勵學生考慮多留下來一年，完全投入研究訓練。這一年將不收學費。另有獎學金供學生申請。目前約一半的學生選擇第五年投入全部或部分時間繼續研究。          

基於對肝硬化及門脈高壓領域研究的需要及興趣，並蒙退輔會及本院的大力支持，職申請與門脈高壓研究大師Dr Garcia-Tsao進行研究，並進入 Dr Garcia-Tsao的師父，Dr Groszmann的實驗室。Dr Groszmann的研究團隊，在建立門脈高壓的病生理機制、血管反應性的變化、藥物調控、生理研究模式、肝門－系統側枝循環及出血的控制方面聲譽卓著，且培養了許多卓越的研究人才，目前分散於世界各地，持續發表許多精采的研究成果。職於進行實驗期間，深刻感受到Dr Groszmann嚴謹的思考辯證能力，也對門脈高壓的研究現況，多了一層了解。另一收獲是與來自世界各地的研究人才相處，面對及適應不同文化背景帶來的衝突。由不打不相識到成為研究上的好夥伴，這個過程雖五味雜陳，但十分有趣。
本人偶與醫學院學生接觸，對他們的認真、實事求是及打破砂鍋問到底的習慣，印象深刻。學生並不僅希望老師直接給答案，他們更傾向於質疑每個可能有問題存在之處，因老師也可能出錯。進一步了解Yale醫學院獨特的訓練方式，才發現這種教育系統的設計，或許就著眼於培養學生這種特質。醫學生前兩年不需上課點名，考試不記名、不算分、採自我評量，且畢業前須完成原創性研究並繳交論文的規定，也須要有高度自動自發，對自己的學習及生涯規劃，充滿信心及掌控能力的學生才能配合。當然我們高中畢業後入七年制醫學院的學制，與美國大學畢業後再申請醫學院的情形大不相同，但如果醫學教育的改革，讓我們未來的醫師能獨立思考，樂在研究，相信絕對是好事。
建議事項
一、持續支持進行肝硬化及門脈高壓領域之基礎及臨床研究，並與國外研究者及  實驗室溝通交流，期望能有助於台灣為數眾多且苦於併發症的肝病病患。

1、 放寬出國研修之資格及時間限制。

2、 鼓勵醫學生利用假期及課餘時間參與研究，並對表現優異之學生和指導者加以獎勵。

四、目前本院雖有優良研究論文的獎勵，但得獎者仍以中生代或資深醫師為主，為激勵醫學生及年輕醫師對研究的興趣，是否考慮另立醫學生或仿效國外的“Young Investigator”研究獎，提升他們的敘獎機會。
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