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1、 摘要

北美臨床毒物學大會(North American Congress of Clinical Toxicology, NACCT)為國際間水準最高、規模最大的毒物學大會，今（97）年度在民國97年9月13日至9月16日在加拿大多倫多市舉辦。本次大會主要的議題包括幹細胞研究在毒物學的最新進展、實證醫學在臨床毒物學的應用、母親與胚胎毒理研究、酒精測試之法律問題等。今年大會共展出有305篇海報論文，論文題目包羅萬象。我國共有3篇論文獲選，並應邀於會中進行口頭論文報告及海報論文展示，其中「氫氧四甲基銨中毒:一種半導體及光電產業新興且具有潛在致命危險的危害物」更獲選為年度最佳海報論文之一。參與這項盛會，不但可以了解毒物學的最新發展及熱門研究主題，並希望藉此增進我國與世界各國臨床毒物學界的交流，提昇我國的醫療水準及國際視野。

2、 目的
台北榮民總醫院臨床毒物科，向來積極鼓勵後進參與國際會議，而北美臨床毒物學大會（NACCT）為國際間水準最高、規模最大的毒物學大會，是從事臨床毒物學工作的醫療人員不可缺席的年度盛事。本次與會的目的除了應邀於會中進行口頭論文報告及海報論文展示外，希望藉此增進我國與世界各國臨床毒物學界的交流。

3、 過程
今年3月份在鄧昭芳主任及楊振昌醫師的鼓勵下，我將治療一位氫氧四甲基銨中毒病患的經驗，寫成一份論文摘要，交給北美臨床毒物學大會進行評選。在5月初，大會以電子郵件通知我該篇論文摘要，已經獲得錄取，將於大會進行海報展示，同時Drexel大學醫學院急診醫學部John A. Cartis醫師邀請我在大會中進行口頭報告。在台北榮總毒藥物諮詢中心及財團法人毒藥物防治發展基金會的經費支援下，終於在9月12日順利成行。除了筆者之外，本次我國一同前往參加的還有台北榮總臨床毒物科鄧昭芳主任、吳佳芬藥師、中國醫藥大學急診毒物科黃東榮主任。

（一）9月12日 天氣：陰

多倫多位於加拿大東部，是安大略省首府，也是加拿大第一大城市，自然十分熱鬧。大會舉辦的地方在喜來登飯店（Sheraton hotel），對街即是多倫多的地標建築--市政廳。抵達多倫多已是下午6時，由於經歷長時間的飛行加上12小時的時差，因此遊興大減，第一天就在頭痛及昏睡中度過。

（二）9月13日（會議第一天）天氣:多雲偶陣雨
第一天會議從 Gordon Guyatt醫師的演講（keynote presentation）開始。實證醫學在近年來成為顯學，Gordon Guyatt運用實證醫學中PICO：病患（Patient）、介入治療（Intervention）、控制組（Control）、結果（Outcome）的概念，分析毒物學在臨床醫學研究的方面的品質。他舉了兩個例子說明：ocreotide在磺醯尿素降血糖藥物中毒的應用及acetylcysteine在乙醯氨酚中毒的療效。雖然若干文獻顯示，這兩種藥物對疾病治療都有一定程度的功效，但依目前的醫學文獻，前者的研究實證醫學證據小於後者，因此這兩種藥物在臨床應用時，acetylcysteine的治療效果應較ocreotide更為可信，臨床醫師面對乙醯氨酚中毒的病患時，採用的治療策略，應積極使用acetylcysteine於符合適應症的病患。

由於毒物學中可導致中毒物質眾多，相對中毒個案偏少，所以比起其他學科，少有實證之醫學。面對中毒患者，尤其是重症病患，臨床醫師或多或少都有死馬當活馬醫的心理「try anything might work」，雖然如此，但不要忘記醫學倫理中勿傷害（do no harm）的原則，其中的分野來自臨床研究的結果所帶給臨床醫師的信心。

上午另一個主題是「幹細胞研究在毒物學之應用」。由於幹細胞可分裂形成各種不同組織的細胞，像是神經元細胞、肌肉細胞及胰島素分泌細胞。若應用在藥物毒性及安全性上，因具不同的組織特異性，會增加效用的正確性。然而，人體胚胎幹細胞及成人幹細胞在藥物發展及藥物安全仍存在著倫理上的爭議。令我印象深刻的是，目前的生物科技已經進步到使用陣列晶片來於預測個體基因多型性的差異，如果這些晶片能廣為使用在臨床上，如此一來，醫生處方時，就能針對病患對於藥物之感受性，調整藥物的種類與劑量，以避免藥物產生的不良反應，這對醫師與病人而言，實在是一大福音。

下午的議程是「解毒劑的最新進展」，包括了三個子題：活性碳在中毒病患之臨床應用、治療鈣離子阻斷劑中毒的最新進展、殺蟲劑及除草劑治療上之進展。

在臨床上我們常使用活性碳來降低中毒後所產生的毒性，但有實證醫學上的證據嗎? Michael醫師在斯里蘭卡的研究發現，即使每4小時使用50克的活性碳，與對照組相比，死亡率雖有降低，但無統計學之差異（6.3% 比 6.8% ）。在過去文獻回顧中，無論是哪一種中毒物質，單次或多次使用活性碳治療病患，並未帶來明顯的好處。因此他不建議將活性碳列入醫療常規中。

治療鈣離子阻斷劑中毒的最新進展，除了傳統的藥物及支持性療法之外，Megazrbane醫師分享了他使用葉克膜的治療經驗，以及文獻中在近來討論的選擇性的鉀離子阻斷劑(4-aminopyridine、2,3 diaminopyridine)療法、脂肪療法等。雖然在國內因鈣離子阻斷劑造成嚴重中毒的案例十分少見，但這些治療方式提供了治療鈣離子阻斷劑中毒的例一個選擇。

全球有37萬人死於殺蟲劑中毒，有機磷殺蟲劑中毒在亞洲地區更是常見的中毒問題，除了阿托品（atropine）及巴姆（PAM）外，還有更好的解毒劑來救治中毒病患嗎？根據近來的研究。鎂離子似乎是一個不錯的解毒劑，可以抑制乙醯膽鹼酶的釋放。另外，使用新鮮冷凍血漿及碳酸氫鈉，都曾有臨床使用的經驗，似乎都有治療的效果，但仍需大型的臨床研究加以證實。另外，免疫抑制劑於巴拉刈中毒的使用，多年來一直存在著爭議。為了解決爭議，有數個小型的臨床試驗試圖提供解答，依目前的隨機試驗看來，免疫抑制劑對於巴拉刈中毒的病患有可能帶來好處。

下午的議程中，「在海鮮食物中的汞」是另一個有趣的題目。講者認為不可否認的，吃魚有許多益處，例如魚是重要蛋白質的來源，提供長鏈脂肪酸、微量元素等重要營養素。雖然吃魚有潛在暴露於甲基汞的危險，甲基汞對孩童的神經系統有害已有充分的文獻證明，但食用魚肉是否與甲基汞對孩童的神經系統的傷害是否有關仍有爭議。因為食用魚肉，雖然可能暴露於低劑量的甲基汞中，但在田野調查研究中，往往缺乏討論其他的環境因子對胎兒腦部的影響，所以目前沒有定論。雖然如此，極力避免甲基汞的暴露，仍是正確的保健之道。

面對罕見及突發的疾病，往往需要尋求國際的合作與協助。國際健康條例（International health regulation）在這樣的需求下產生。國際健康條例最早在1969年由聯合國世界衛生組織首次訂定，最主要的目的在預防傳染病的擴散，如霍亂、黃熱病等。國際健康條例後來在1971及1983分別作了修訂。最新修改在2005年主要是希望透過國際間的的合作能夠防止疫情的擴散，並能適當控制罕見疾病的發生及尋求適當的國際支援。在會中請來了來自德國及泰國的教授，分享他們在安哥拉及泰國處理重大中毒事件的經驗。

（1）睡美人病

2007年10月在非洲安哥拉CACUACO省發生了42人出現不明原因的疾病，症狀包括意識不清、昏迷、無力、及步態不穩。由於中毒人數持續上升，因此透過國際合作請德國的專家，前往協助。當他們抵達時，對於醫療環境無法置信--3個人共用一張床，其餘的人則躺在地上，且醫院完全無隔離措施，也無進行田野調查的能力及經驗。經過清楚的定義個案以及避免自醫院外供應食物，終於將中毒的型態描繪出一個輪廓。中毒患者的臨床表現以中樞神經抑制為主。在性別及年齡上，以小孩及女性為主。臨床表現並沒有出現周邊神經病變、感覺神經異常，亦沒有發現瞻妄、記憶力喪失、口齒不清、呼吸抑制、噁心嘔吐、或是明顯的肝腎功能受損。由於症狀緩慢發生，依過去經驗研判傾向於慢性中毒。經問卷調查後發現，中毒病患無特殊共同的食物。依臨床經驗，中毒機轉主要作用在中樞神經GABA系統，類似苯二氮平類鎮靜安眠藥物中毒。病患的尿液及血液經過檢查，並無發現有機物（包括藥物）。在田野調查中，意外在垃圾場發現一瓶溴化納（sodium bromide）的空罐，檢測病患體內的無機物時發現，病患體內及食物的溴化物濃度高達數千 mg/dl（正常值小於10 mg/dl），因此確定為溴化物中毒。在更換食用鹽後，中毒個案才逐漸減少。雖然食鹽（氯化鈉）為何遭人置換成溴化納的原因已經不可考，但調查事發原因的過程，令人印象深刻。

（2）肉毒桿菌毒素中毒事件

2006年3月發生在泰國北部，因食用醃製竹筍發生肉毒桿菌毒素中毒事件。事件發生之初，被人為是一種怪病，因為發生在村落的慶典之後，不免有一些怪力亂神的說法。透過田野調查及臨床症狀分析，認為肉毒桿菌毒素中毒的機會很高。病患檢體送到台灣來檢驗確認是肉毒桿菌毒素B型。雖然中毒原因很快獲得確定，

然而，確定中毒原因及診斷是一回事，治療病患則是另外一回事，尤其是在偏遠山區有42位呼吸衰竭病患等待救援時。泰國政府動用了軍方的運輸機，將這些病患送至曼谷進行醫療照顧。面對大型重大災難時，政府所展現的作為，

跨越了醫療專業並充分提供了行政的協助。

（三）9月14日（會議第二天）天氣 多雲偶陣雨

上午的議題與毒物學本身並沒有直接的關係，但與所有的毒物學家息息相關。演講的主題為「Bias and Thought Control: They’re not just for toxicology anymore」。討論的主題包括醫學期刊在知識傳遞所扮演的角色、作者與贊助者如何影響研究的進行，以及製藥工業與臨床醫師之間的倫理與法律問題。對於研究者而言，所做的研究能夠刊登在好的雜誌是十分光榮的事，不但是肯定在學術上的成就，同時可作為重要的工作成果。國內普遍以文章的發表的質與量來評估個人及單位學術地位，尤其在單位評鑑時，更是一個重要的指標。期刊的排名是以影響係數（impact factor）為排名基準。由於專業期刊也是一種媒體，雖然由早期的「平面媒體」逐漸轉為「電子媒體」，難免有一些技巧性的操作。講者舉了自我引用（self-citation）以及電子期刊提早發行（early release）兩個例子，說明如何影響該種期刊的影響係數（impact factor）。他引用數據說明某些期刊影響係數的上升來自於自我引用以及刊登文章減少，而電子期刊的提早發行，會增加引用的次數及投稿的意願。一般的研究者，習慣閱讀及引用的都來自影響係數較高的雜誌。在缺乏廣泛閱讀的情況下，可能忽略了其他研究者不同的意見，而對某一個研究主題產生了偏見（bias）。除了來自期刊所產生的偏見外，影響臨床醫師醫療決策的因素，還包括了與製藥工業（藥商）的關係。在近年來，許多期刊都以「製藥工業的法律及倫理」（The law and ethics of the pharmaceutical industry）為題，討論製藥工業與床醫師見應遵守的分際。 

上午10時至11時是海論文展出的時間，由於展出的海報有300多篇，因此分為3天展出。我的海報安排在今日上午展出，論文的題目是「氫氧四甲基銨中毒:一種半導體及光電產業新興且具有潛在致命危險的危害物」，主要描述治療一名氫氧四甲基銨中毒患者的經驗，由於先前氫氧四甲基銨中毒僅出現在少數食物中毒的病患中，因職業因素所引的嚴重中毒並不常見，然而，在2004至2007年間，臺灣已經有3名患者因接觸到25%的氫氧四甲基銨而死亡。因為對國外的與會者而言，從未聽過氫氧四甲基銨這種化學物質，因此引起許多人的興趣，一同加入討論。

下午的議程是環境及職業病專題。在早期職業病許多來自於化學性中毒，但由於工業型態的改變，急性的化學性中毒已比過去減少許多，然而職業的慢性暴露及環境污染所造成的慢性中毒隨著工業型態的改變浮上檯面。鑑定這些污染源及罹患疾病之間的因果關係逐漸成為一門特殊的學問，藉著檢測方式的日新月異，從分析環境中的樣本，化學成分的不同，可以區分污染源來自哪一個區域以及在該劑量下對人體造成的毒性反應。另外，過去認為劑量決定毒性。微毒的物質若暴露在大劑量下，對身體可能造成危害；反之，劇毒性的物質若暴露劑量很低，不見得對身體健康，產生影響。攝入低劑量的毒物是否可能對身體有益，Hormesis是研究這類問題的學問。雖然這不是目前毒物學研究的主流，但在1940年代起，不斷有研究提起這種效應的存在，和以往所認為的觀念相左。若干研究顯示，人體暴露於低劑量的毒素中，反而會刺激免疫系統的反應，對人體可能產生潛在的好處。這個議題安排在這個專題主要是因為環境與職業暴露屬於低劑量的暴露，雖然目前無法從流行病學的角度證明這一個理論是否為真，但卻是毒物學一個有趣的反向思考。

9月15日（會議第三天）天氣:晴
第三天的議題討論母親與胎兒相關的中毒議題，討論議題包括如何評估母體所受藥物及化學物質的影響、新生兒的藥毒物檢測，以及在懷孕及哺乳時期所使用藥物的安全性。孕育健康的下一代是每位父母親所期待的。然而在現實生活中，總是有人無法如願。為了避免這項的缺憾，在懷孕前的遺傳諮詢及化學物質暴露史的評估就顯得十分重要。針對化學物質暴露史的評估，講者除了以實際的案例說明外，對於毒物相關胚胎學也做很精采的回顧。除了母體的化學物質暴露評估之外，對於胎兒如何進行毒化物的評估，在下一講題也做精采的說明。除了可利用血液及尿液進行毒藥物測試之外，新生兒的頭髮及胎便也可以作為毒藥物測試的檢體。加拿大目前針對有酒精濫用及藥物濫用的育齡女性作追蹤，這項國家型的研究計劃仍在持續進行中，了解酒精濫用及藥物濫用的盛行率是計劃的第一部份

，結果發現酒癮仍是該族群中常見的問題，酒癮母親所造成「alcohol fetal syndrome」則是常常需要處理的醫療問題。在我執業過程中，曾有數次的婦產科會診，遇見類似的個案。每一次遇到這一種情形，對於父母親、家屬及醫療人員，如何作一個適當的醫療決定，實在難以抉擇；對於尚未降生的小生命，也十分不公平。無論如何，它都是一個困難的決定，也是在醫學倫理議題上，值得被詳細討論的問題。在國家的衛生政策而言，或許這些問題應列入優生保健計劃中的一部份，儘管這樣的個案或許不多，儘管這些人大多是社會邊緣人，但其所衍生的社會問題不應受到漠視。

今天上午另一個有趣的節目是頒發 ACMT Ellenhorn Award。Matthew J. Ellenhorn是一位對毒物學貢獻卓著的美國學者，他所著作的教科書”Medical Toxicology: Diagnosis and Management of Human Poisoning”是每一位從事臨床工作必讀的毒物學聖經。為了紀念Ellenhorn對毒物學的貢獻，因此在每年度的北美臨床毒物學大會中，美國毒物學院（American College of Medical Toxicology）會表揚對美國毒物學界有貢獻的學者，並請他在會中演講，分享他的人生經歷，以激勵後進，從事毒物學研究。今年的得獎者是Ward Donovan 教授。他在會中分享了他如何從治療瞻妄病患的數張病床擴展成為區域的中毒治療中心。在他演講的過程中，可以體會除了對他個人研究的熱誠令人欽佩外，他所領導的研究團隊在這個過程中更是扮演了關鍵的角色，也是領導整個中心能夠卓越出眾的原因。

 下午進行「特殊環境及職業病專題」口頭報告。這個專題的題目由大會的海報論文中，選出較具特色的題目進行報告。除了我所報告的「氫氧四甲基銨中毒」外，另外還有「兒童鉛中毒」、「砷酸胺農藥中毒」等較為特殊的個案報告。與這些特殊案例相比，國內亦有許多值得討論的案例。但可惜的是，這些案例缺乏深入的實驗室佐證，僅止於臨床的觀察，無法提供更進一步的客觀證據。由此可知，有實驗室的支援對臨床毒物學的發展影響深遠。
9月16日（會議第四天）天氣:晴
今天是會議的最後一天，僅在上午安排了一個議程。討論的是酒精的議題。酒醉駕車在國內外都是一個令人關注的議題，因為涉及的層面廣泛，包括醫療、法律及社會倫理。目前大多以呼氣酒精濃度作為檢測的標準。然而，呼氣酒精濃度並非全然客觀的科學證據，他與血液中酒精濃度並非單純呈現線性關係，加上呼氣時的干擾因素（如體溫、呼氣量、口中殘留酒精量），都讓這項看似科學而客觀的檢測添加了許多疑慮。除了測量的工具有所疑慮外，由於每個人對酒精的感受性不同，即使有相同的呼氣酒精濃度，並不代表受酒精的影響一定相同。因此除了定量的呼氣酒精濃度之外，應配合「不能安全駕駛」的具體事證，才能取得科學上「酒醉駕車」合乎邏輯的合理證據。

本次北美臨床毒物學大會就在這一個議題後結束。

9月17日 天氣晴

飛行了18小時後，於晚間10時抵達台北。

4、 心得
這幾年來承蒙鄧主任及科內醫師的指導，使我有機會參加這樣一樣世界級的臨床學會盛會。對於年輕的醫師而言，這是一次增加國際視野的機會，也是一個很好的磨練。各種不同主題的演講及海報論文，令我大開眼界。經由參與這一次的盛會，我了解到毒物學的研究逐漸朝向實證醫學發展，是世界的潮流，也是必然的過程。唯有進行研究，才能比較何種治療方式或醫療決策對病患比較有利。這對臨床醫師作醫療處置時，十分重要。透過毒物有關的實證醫學研究，有時候我們認為理所當然的事，例如給予活性碳及洗胃，不見得對病患有益。有深入的研究，才能採用有效的醫療措施，避免不必要的醫療行為，減少醫療傷害。對於大會中所安排的每一個主題，都值得在回國後細細咀嚼及深入研究。從本次大會的議題安排可以了解，毒物學的應用極廣，深入食品衛生、環境衛生、勞工健康、大型化學災害應變等領域。這些領域中的許多議題都與民眾息息相關，也都需要毒物學家的參與。

在美國開會期間，恰巧發生三聚氰胺的食品污染事件，民眾的恐慌來自對於不了解三聚氰胺的毒性以及對於食品衛生管理政策的質疑。雖然三聚氰胺不應出現在食品中，食入三聚氰胺亦對人體有益無害應極力避免，但若不幸食入三聚氰胺，根據先前的毒理學研究，其可能引發急性毒性的機會並不高，其對人體的慢性毒性亦有不確定性。因此，對於「毒奶粉事件」，民眾除了避免暴露外，對於三聚氰胺所產生的健康影響，要保持關心，但不要過分擔心。此事件中，可以顯見毒理研究提供的科學證據，扮演舉足輕重的角色。

5、 建議事項
1. 故勵民眾多多使用毒藥物諮詢中心

比起美國毒藥物諮詢中心的規模，我國的毒藥物諮詢中心，顯然小了許多。在美國毒藥物諮詢中心，每年平均每一千位居民中有8通的諮詢電話，大多為民眾的來電。台北榮總毒藥物諮詢中心，每年平均每一萬位居民中僅有2通的諮詢電話，且大多是來自醫院的急診諮詢。從國內三聚氰胺的事件中，諮詢中心事實上可以扮演民眾與政府部門間的橋樑，有利於資訊的相互流通。諮詢中心可提供24小時的電話諮詢，這項功能是其他政府部門所難以望其項背的，可以隨時提供訊息給所需要的民眾。

2. 加強基礎與臨床毒物學合作

國內在基礎毒理的研究上，不乏優秀的研究人員，如果能臨床毒物的實務相結合，相信對於臨床的應用及毒物學知識的拓展，會更加的寬廣。

3. 展現區域性的特長

每個區域多有其特殊的中毒物質，可能源自於社會風俗的不同、經濟型態的不同、及就醫習慣的不同。在亞洲地區，農藥（有機磷農藥、胺基甲酸鹽殺蟲劑）及中草藥研究在這樣的盛會中，往往獲得注目。因此，專注於區域性的特長，才能使我國在毒物學領域中佔有一席之地。
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