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摘要

美國史丹福大學乃是與哈佛大學並駕齊驅的知名學府，位於加州矽谷，史丹福大學成功的結合分子生物學與微蝕刻科技第一個開發出基因晶片，改寫了醫學研究的歷史。有鑑於生物科技在醫學領域上的地位日益重要，尤其是在生殖醫學方面，近年來有關於不孕症的治療與研究，幾乎皆以分子生物層次上的探討為主。基於此，我毅然前往史丹福大學醫學院婦產部生殖免疫實驗室從事分子生物學之研究以一窺一流學府在結合醫療服務與基礎研究上之堂奧。在史丹福大學期間，主要的研究主題在於探討組織纖維化的細胞外基質變化與調控的機轉。近年來，研究顯示許多疾病的致病原因與組織纖維化有密切的關係。有關於不孕症的疾病如子宮內膜異位症，子宮腺肌症，子宮肌瘤等，均是組織過度纖維化引起之病症。主控組織纖維化的細胞訊息傳遞系統以轉化生長因子最具代表性。史丹福大學醫學院婦產部生殖免疫實驗室曾在這個領域上成功地找到轉化生長因子與其結合蛋白的運轉模式，我的實驗乃基於此，而進一步探討細胞內負責控制此細胞訊息傳遞的機制。經過數個月的努力，目前實驗成果已完成論文，正待投稿。
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目的：

    醫學與生物技術的結合乃是二十世紀下半葉醫學界最重大的發展。三十年前，婦產科醫師首先將生物技術中有關體外受精與胚胎培養的部分應用在醫學上，創造了第一例的試管嬰兒，即是醫學與生物技術結合的完美產物。近年來，隨著生物技術的逐漸發達與器材的日益精進，分子生物學在協助疾病診斷與病因學的研究上，逐步進入實用階段。許多新藥與治療模式的開發，均有賴於強大的研究團隊利用分子生物學的分析以尋求有成效的具體證據，最後才可運用於人體上。環顧世界，目前在醫學與分子生物學結合的研究領域上，仍以美國最為領先。在美國的知名學府中，位於西岸加州灣區的史丹福大學，夙以擅長結合研究與實業，成功地開發多項劃時代的技術如半導體與基因晶片等為名。史丹福大學醫學院創立於1908年，至今剛好百年歷史，但短短百年之中，即有數十位諾貝爾獎得主。僅是2006年，史丹福大學醫學院就有兩位諾貝爾獎桂冠產生，分別獲得諾貝爾醫學獎與化學獎，由此可見史丹福大學醫學院研究能力之強大。有鑑於生殖醫學領域上，分子生物學的研究日益重要，乃決定前往以研究著稱的史丹福大學婦產部生殖免疫實驗室成為research fellow。此外，亦利用平時於史丹福大學婦產部期間，見習臨床病房醫療服務，手術，門診與討論會議等一般性學術活動。
過程：

我在史丹福大學醫學院的研究工作，是向史丹福大學醫學院婦產部的前主任Dr. Mary Lake Polan寫信後，由她轉介我到我的指導教授Dr. Bertha Chen以及實驗室指導老師Dr. Yan Wen學習。我在實驗室中主要是跟隨博士後研究員Dr. Weng-Chi Man進行研究工作。Dr. Chen 和 Dr. Wen 專長女性生殖系統的細胞外基質研究，過去在這個領域上，她們發表了十數篇的研究論文，在這個基礎上，我選擇進行有關調控轉化生長因子的細胞內訊息協同抑制蛋白的研究。
我到史丹福大學後，首先必須熟悉史丹福大學的環境，史丹福大學醫學院與醫學中心位於史丹福大學校園北端，醫院院區與醫學院為相連接之建築。主體建築樓高三層，各病房，治療室，實驗室以田字形排列，以字母命名各棟建物，各棟建物間棟距寬敞並均有花園，故大致上所有房間均有自然採光，環境非常寧靜祥和。除醫院外，史丹福大學醫學院與醫學中心是採建築群設計，許多科部如耳鼻喉科，生殖醫學科，血液科及血庫，牙科，Lucile Packard Children’s Hospital等，並不在醫院主建築內，而是散佈在周圍的街廓。醫學院著名的生物工程計畫(BIO-X Program)中心James H. Clark Center位於醫學院前大草坪西方，為世界最頂尖的生物醫學研究中心，史丹福大學醫學院與產業界結合開發許多生醫材料，人造組織以及新藥開發等，都在此進行。另外Beckman Center是分子醫學與遺傳學中心，實驗所需的引子可直接在此合成，DNA定序也可委託處理。史丹福大學醫學院附屬醫院病床數約為500床，以處理急性病患與手術及各種治療為主，故病患之周轉率極高。史丹福大學醫學院附屬醫院為全科綜合醫學中心，來此學習者包括，醫學院見習醫學生，實習醫師，住院醫師，次專科fellow doctor，每年約有數千人從世界各地來此接受短期或長期訓練。

為了增加實驗成功的機會，我與指導教授與實驗室指導老師討論後，決定先從篩選現成的檢體cDNA是否有表現的差異性開始，經過一連串的實驗後，我們成功的找到高度組織纖維化的子宮肌瘤組織會增加抑制轉化生長因子的細胞內訊息蛋白的訊息核糖核酸。在確定實時間聚合酵素鏈鎖反應引子的設計與聚合酵素鏈鎖反應產物的定序是正確的之後，我進行了更多的檢體收集與核糖核酸和蛋白的萃取，以確認此抑制轉化生長因子的核內蛋白及其訊息核糖核酸的表現在高度組織纖維化的組織與正常組織間確有差別。其後我們以細胞培養的方法嘗試找出調控此蛋白表現的因素，我們發現類視黃酸可以改變此抑制轉化生長因子的細胞內訊息蛋白及其訊息核糖核酸的表現，此發現也呼應了類視黃酸在腎絲球組織中具有抑制纖維化的作用的現象。最後我們以重組基因的載體將此蛋白基因在細胞株中大量表現，轉染細胞在接受轉化生長因子刺激時在產生促進纖維化的細胞外基質的基因便無法如未轉染細胞一般被上調，顯示此抑制轉化生長因子的核內蛋白確實壓制了轉化生長因子的訊號。這部份的成果目前已繕寫成研究論文，將於修訂後投稿。另一項研究是生殖道組織纖維母細胞的凋零實驗，我們利用蛋白質體的研究方法，發現一個可以抑制生殖道組織纖維母細胞的凋零，這部份的成果我們已經投稿到今年在台北舉行的國際婦女泌尿學大會，將於今年九月發表。
史丹福大學醫學院婦產部尚有其他各科教授之實驗室，有的實驗室以更基礎的生殖生物學為目標，因此各實驗室的技術均可互相交流，氣氛相當融洽。我們的實驗室主要以人體組織作為研究標的，與臨床的關係較為密切，實驗室雖然規模不大，但所需之研究設備一應俱全，故能對實驗進度精確的掌握。實驗室成員定期與指導教授進行實驗室會議，除了了解進度，也集思廣義，共同解決實驗上的問題，我感到受益匪淺。史丹福大學醫學院的學術氣氛相當濃，其他中心如Clark Center或Beckman Center會不定期請醫學院內或其他名校或醫院的教授來演講，內容含括實驗上的新進展或是新技術，每每令人印象深刻。
史丹福大學醫學院婦產部在臨床醫療與醫學教育部分，根據2008年美國新聞與世界報導的排名，婦科的醫療服務位居全美第十二位。史丹福大學醫學院婦產部所強調的服務宗旨是以女性觀點出發的多面相整體醫療，因此，由部內各科整合其他內外科與婦女健康相關的整合服務便成為史丹福大學醫學院婦產部的特色。在實際的作為上，史丹福大學醫學院婦產部承襲全院一貫的風格，不管在門診或病房的服務，除了強調醫療專業技術外，更著重病患的感受，舉凡對病患隱私的維護，環境空間的寧靜祥和，病患病家的便利措施以及財務協助等，都大加著墨。在住院醫師與專業教育訓練方面，史丹福大學醫學院婦產部的住院醫師訓練四年，次專科訓練三年。與住院醫師訓練相同，次專科訓練是另外招考的，因此clinical fellow不必然是在史丹福大學醫學院婦產部接受住院醫師訓練的，但能申請到史丹福大學醫學院婦產部的fellow program亦均是其他醫學中心完成住院醫師訓練的一時之選，如此亦增加了與其他醫學中心的經驗交流。次專科訓練以教育一個獨立負責病患治療的醫師為目標，因此許多手術的主刀均是clinical fellow，而由主治醫師從旁指導，如此即兼顧手術的品質與教育的目的。住院醫師的教育有專職的教授主持，負責整個program的設計與執行，學習方式以各主治醫師為中心進行實做，觀摩與小組討論為主。每週一的GRAND ROUND是全婦產部成員的大會師，每兩週舉行一次的Morbidity and Mortality會議，質精不在量多，每次只有兩個案例討論一個小時。所有醫師上自主任下至實習醫師無不熱烈地參與討論，主講的住院醫師亦清晰的表達案例，展現出充分的準備。會後並立即由聽眾對會議內容評審並做成記錄。
利用在美國的地利之便，我另外遠赴東岸參加在華府舉行的2007年美國生殖醫學會年會。來自全球各地的生殖醫學方面的專家學者醫師齊聚一堂，發表重要的進展與經驗，讓我在實驗室從事基礎研究之餘，仍能掌握生殖醫學界在過去一年的進步，同時更思考如何將所學到的知識運用在醫療改進與研究的結合上。

心得：

美國西岸以加州開發最早，早年以金礦吸引大批移民潮後始於西元一八五零年建州並加入美國聯邦，開發史並不長。史丹福大學正如加州一般，短短百年歷史，即在學術以及人類文明史上立下標竿，成為典範，我覺得其中的關鍵因素正如史丹福大學校訓所言：“Die Luft der Freiheit weht”，這是一句德語，意指『自由之風吹拂』。
創造力的培養需要自由的氛圍，史丹福大學的學術風氣正是充滿這種自由之風。史丹福大學的自由之風除了在追求學術真理上的研究精神外，更具體而微的展現在各方面，例如，學校與學院有許多鼓勵創意的計劃，以提供年輕的研究者研究的資金來源，又如，史丹福大學的產學合作機制非常成熟，學校鼓勵企業或大型機構捐款給學校成立研究基金，使許多需要大筆資金的研究沒有資金短缺之虞，使研究者可以免於匱乏的自由於研究領域。二零零八年起，史丹福大學另一項創舉是在就學的學生身上，只要是申請史丹福大學而能被錄取的學生，史丹福大學提供中產階級家庭學費全免甚至補助生活津貼等的措施，讓在史丹福大學的學生可以專注於學業，自由地開發自己所有的潛能。以上種種措施，來自政府組織補助的款項並不是最重要的，而是開發出民間機構的資源。回顧國內近年來，也逐漸推動產學合作機制，我覺得他山之石，可以攻錯，確實是一條應走的路。
其次在於醫院內醫師的研究方面。由於資金豐富，醫師教授有許多人擁有獨立的實驗室。實驗室專職人員盡是博士以上或是長期從事研究之經驗豐富的研究員，各種尖端科技的研究材料及方法均有辦法進行，醫師除臨床工作，尚可主導研究進行，發表論文，因此在史丹福大學有許多醫師發表文獻在Science或Nature上，可見事在人為。但前提是工欲善其事，必先利其器，史丹福大學對於各類研究所需之儀器設備，只要是有需要的，可以由幾個實驗室共同出資購買或訂製，一來可以增加設備使用率，二來可以減少各單位負擔，這些行政規範上的方便性，我們可以學習改進，至於人力的方面，由醫師主導的研究團隊通常都有經驗豐富的Ph.D.作為實驗室的主力，有的醫師的實驗室Ph.D.成員甚至多達二十幾位，令人嘆為觀止，研究的技術細節都由負責實驗室Ph.D.完成，而醫師則於醫療業務之空暇，與實驗室成員共同討論研究方向與進度，如此可以達到醫療與醫學研究的完美結合。
來美國的另一項重點則是在醫療服務方面的觀察，我以為美國醫療體系與我國的醫療體系在一般手術與治療的技術與成功率上，目前已經相差不遠，所不同者，服務上的整體感受與效率耳。最大的差異應該是在制度上的差異，也就是保險體系上的差別。在美國的健康維護保險體系﹙HMO﹚只允許轉診案例或投保者是參加自選機構保險體系﹙PPO﹚的條件為前提下，史丹福大學醫學院附設醫院作為醫學中心，可以將發展重點放在重症治療與先進療法之開發，急性治療結束後的慢性療養或長期照護在保險的要求或是病患基於自身經濟財務上的考量下，均會迅速轉診至Nursing Home，因此史丹福大學醫學院附設醫院雖然僅有500餘床，然醫療效率極高，醫院依據自己的評估訂定收費標準，病患於治療結束先繳納醫療費，出院後向保險體系申請退費，因此醫療的決策不會受保險箝制，醫院也沒有財務吃緊的問題，有更多的精力放在追求創新與品質卓越上。此外，美國的病患十分尊重醫師與醫療團隊的專業，當然，醫師也非常重視病患的自主權，普遍而言，病患對醫師的建議均會採納，醫病關係也很良好，可說是，史丹福大學醫學院附設醫院除了在冰冷的醫療技術上提供良好的品質，在精神層面這方面，病患的滿意度也非常高。

醫院的發展方向除了重視美國本土病患，更積極推動國際醫療這部份。由於史丹福大學醫學院附設醫院在醫療品質的聲譽卓著，國際病患包括來自歐洲，日本，中東，南美甚至中國大陸，而且醫院設有國際醫療部，服務包括病患及家屬短期或長期的安置及交通安排，將醫療不只當作服務業，而是一種產業來發展。這點近年國內媒體所報導的旅遊醫療與此有若干相似之處，只是國內仍處在只聞樓梯響，不見人下來的階段。然而羅馬並非一日之內造成，史丹福大學醫學院附設醫院擁有百年聲譽與週遭環境的基礎建設，加上追求卓越，超越自我的精神，方使史丹福所以成為史丹福。我覺得在這方面國內應當加倍努力才有機會。

建議事項：
（一）加強醫療部科與教研部各研究員教授之合作
許多研究只有臨床資料已不再受到國際醫學期刊之青睞，應促進醫療部門與基礎醫學研究之合作，共同創造院內醫學研究之新氣象
（二）定期檢討並購買研究設備
部分研究設備例如實時間聚合酶連鎖反應等，已是許多研究的基本要求，而目前院內研究大樓尚無公用設備可用，應考慮添購
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