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摘要
    經國防部補助本人於民國98/8/3 星期一至98/11/20星期五赴美國霍普金斯大學公共衛生學院環境衛生科學系進修，本人得以有機會回母校學習與先前之共同指導教授Dr. Paul Strickland合作進一步分析先前所收集之資料，並寫成稿件投稿，並運用時間旁聽一些課程，參加定期之學系職業環境衛生組之seminar，以及其他演講等學術活動。在研究論文投稿方面，本次短期進修完成之投稿工作包括探討收費工作人員交通廢氣與體內脂質過氧化及抗氧化能力指標物之關係、食勤人員廚房油煙暴露情形與氧化壓力之探討、鑄造業工廠作業環境改善與肺功能變化之關係等三篇論文投稿。由於本人研究領域在生物偵測，尿液檢體是最常用來評估個人暴露，如果濃度值已經校正了creatinine我們必需要知道事實上也間接校正了年齡、性別、種族/族裔了。建議在資料分析時，如運用線性回歸方程式，將未校正creatinine之化學物質濃度值放在依變項而將尿中creatinine值放入自變項；這樣就可以避免預測變項之顯著性是因為與尿中creatinine之相關。有鑑於本實驗室以發展1-hydroxypyrene 或是1-hydroxypyrene-glucuronide作為生物標記，在先前之研究將重點放在探討都市空氣污染PAHs(多環芳香)暴露情形，以及探討這一生物標記與DNA氧化性傷害之關係，有關1-hydroxypyrene-glucuronide之分析方法所需要之免疫親和力管柱，在現今並無商業化的商品，此次前往美國約翰霍普金斯大學公共衛生學院環境衛生科學研究所Dr. Strickland之實驗室，Dr. Strickland也提供本人免疫親和力管柱以為1-hydroxypyrene-glucuronide分析用。這個分析方法不僅可以用在探討空氣污染暴露，也可用於國軍人員機動柴油車輛、機具廢氣暴露之環境職業醫學研究。對於未來希望賡續與約翰霍普金斯公共衛生學院環境衛生科學研究所Dr. Strickland合作，提供未來研究合作或是爾後師資學生進修之管道。在研究方面，本人認為建立國人的暴露資料仍值得進一步研究與探討。這一以生物性為基礎的研究將有助於闡述細小微粒與健康效應之關係，將遠超過生態研究與橫斷研究所得到流行病學之証據。在教學上，旁聽課程也頗有收穫，希望能在未來上流行病學課程加入新的觀念與資料，希望能在進修所蒐集之相關課程資料花時間咀嚼提供學生新的教材與資訊。
目的

    經國防部補助本人於民國98/8/3 星期一至98/11/20星期五赴美國霍普金斯大學公共衛生學院環境衛生科學系進修，本人得以有機會回母校學習並與先前之共同指導教授Dr. Paul Strickland進一步將先前所收集之資料進一步分析並寫成稿件投稿，並運用時間旁聽一些課程，參加定期之學系職業環境衛生組之seminar，以及其他演講等學術活動。茲將所參加之學術活動情形分述如下：
進修過程
    本人抵達美國巴爾地摩後首先安頓好自己生活之所需，這次短期進修住宿的地方靠近美國霍普金斯大學校總區Homewood campus，之所以選擇這個地點為交通便利，搭學校之交通車即可到達公共衛生學院之校區，另外，此地區學生多，校方也有在此區域加強警衛巡邏，住宿地區附近也有大型超市如Giant或是Safeway，所以生活食衣住行能在最短時間安頓妥當。需要特別注意的是，現今大家習慣使用手機來聯繫，所以如果要使用電話卡來聯繫勢必要找到公共電話，人手一機的結果是在公共衛生學院竟然找不到公共電話，在剛到學校時與國內聯繫變成一個問題，加上自己沒有學校的識別證所以就沒辦法申請電子郵件信箱無法使用無限網路還有個人的laptop也需要裝置Cisco Access之軟體方能順利使用自己筆電上網。由於從畢業後已有七年未曾回到母校，公共衛生學院新增蓋了新的辦公室與新的大型教室，指導老師的辦公室及實驗室也換了新的地點；短短幾年變化真大。由於是訪問學者，指導老師也安排一個座位給我，方便我研究所需。這邊八月二十四日開學後，每星期一有環境衛生科學系職業環境衛生組seminar，每次seminar 都有都提供Pizza或三明治生菜沙拉以及可樂雪碧等飲料供與會師生自行取用，將討論過資料或是講者之powerpoint放在網路可供下載。每個月最後一週與流行病學系環境職業組一起合辦的Journal Club，也是輪流由兩個學系準備中餐。Dr. Strickland 提供我他實驗室之座位供我辦公之用。與Dr. Paul Strickland討論時間仍是與博士班模式一樣採定期預約制，不過時間大多維持在星期二中午與老師討論。雖說Dr. Strickland 是我的博士班共同指導教授，在求學時代之論文討論都是我先將資料列印出，在當時網際網路並沒那麼發達；更何況電子期刊；Dr. Strickland討論時會詢問背景資料，統計數據哪兒有問題，欲需瞭解上網查詢全文資料他也會幫忙搜尋資料。學校醫學圖書館提供影印機免費影印資料，我大多時間也會在Welch library將全文期刊資料下載後用圖書館印表機列印出。
此次進修期間旁聽課程以研究所之流行病學為主，由於流行病學修課的人非常多都是以大班教學為主；現行每學分815美元光這堂課就五個學分，上課教材都於每次上課前一天可以於學校課程系統將上課資料下載，這些課程之資料都是pdf檔學生可以使用軟體Annator 或是Acrobate來作筆記，所以上課時可以看到學生幾乎人手一台筆電上課之景象，這是以往我沒見過的。旁聽課程也頗有收穫，希望能在未來上流行病學課程加入新的觀念與資料。
進修成果
研究論文投稿

本次短期進修完成之投稿工作包括探討收費工作人員交通廢氣與體內脂質過氧化及抗氧化能力指標物之關係、食勤人員廚房油煙暴露情形與氧化壓力之探討、鑄造業工廠作業環境改善與肺功能變化之關係等三篇論文投稿。
以下將投稿之論文摘要以中文敘述
第一篇收費工作人員交通廢氣與體內脂質過氧化及抗氧化能力指標物之關係
目的：探討收費工作人員交通廢氣與體內脂質過氧化及抗氧化能力指標物之關係

方法與結果：
本研究使用了橫斷性研究選取了47位女性暴露於交通廢氣高速公路收費員並取對照組27位辦公室女性。尿液中的1-OHPG為暴露於PAH的生物指標，尿液中isoprostane被當成脂質過氧化的指標，更進一步測量血漿中脂溶性與水溶性的抗氧化能力。

結果顯示暴露組未吸菸者的isoprostane（4.54 ng/ml）比對照組中未吸煙者的isoprostane（3.54 ng/ml）高，暴露組與對照組的差異為0.91，95％信賴區間為-0.15到1.98（unpaired t-test p=0.09，Wilcoxon rank-sum test: p=0.04），而暴露組中的ACW濃度（47.5 µg/ml）比對照組中未吸煙者的ACW濃度（73.7 µg/ml）低，暴露組與對照組的差異-26.1 95％，信賴區間為-42.3到-10.0，利用了回歸模式校正了干擾因子之後log（1-OHPG）是有統計正顯著意義（ß=0.33，95％信賴區間為0.25到0.41）。

結論：暴露於交通廢氣中會增加脂質過氧化現象然而這可以成為危害心血管疾病的早期訊號。

第二篇食勤人員廚房油煙暴露情形與氧化壓力之探討
食勤人員每餐需準備相當可觀之伙食，因而食勤作業人員可能暴露於大量的油煙中，而油煙中含有大量的有毒物質，其中包含大量之多環芳香烴(Polycyclic aromatic hydrocarbons, 簡稱PAHs)，其會增加體內的自由基，而使人體氧化壓力上升，造成DNA的氧化性傷害。

    本研究目的乃利用縱斷性研究了解五日油煙PAHs暴露後的生物標記1-OHP的變化量及油煙暴露後造成體內氧化性壓力指標8-OHdG的變化，且進一步了解油煙PAHs暴露與氧化壓力之關係。研究選取北、中、南部各一個大型單位中所有食勤作業人員77員及單位人數配對選取之一般辦公室作業為對照組76員，收取第一日工作前與第五日工作後之尿液分析1-OHP與8-OHdG，及利用健康問卷、每日暴露問卷及收尿前24小時問卷了解基本人口學資料、平時工作狀況及追蹤期間相關干擾因子或食勤作業的暴露狀況。

    結果顯示，食勤作業人員尿中1-OHP濃度明顯上升(0.305上升至0.638 µg/g-creatinine），且在GEE模式中，控制吸菸等因素下，食勤作業人員上升量顯著比對照組高；食勤人員尿中8-OHdG濃度則出現下降趨勢(8.58下降至7.71 µg/g-creatinine)，而在GEE模式中，控制吸菸等因素下，食勤人員與對照組下降趨勢並無顯著差異；尿中1-OHP濃度與8-OHdG濃度亦無明顯相關，且進一步利用GEE模式分析發現，1-OHP的變化並不會影響到8-OHdG的變化。

    因此，1-OHP可當作食勤人員暴露油煙PAHs後的良好生物標記，反之，尿中8-OHdG並未能即時反應出食勤人員的氧化壓力狀況，因此，有待爾後研究能進一步發現更良好的氧化壓力指標。而食勤人員會暴露於大量油煙PAHs中，應強化其防護觀念之認知與執行，以確保食勤人員之健康。
第三篇鑄造業工廠作業環境改善與肺功能變化之關係

本研究主要目的在於配合輔導事業單位進行鑄造業工廠作業環境改善，藉由環境整理、通風工程之改善鑄造作業，瞭解勞工在鑄造作業體內所產生之氧化壓力情形；研究設計首先採縱貫性研究法，收集A廠作業研究對象共22人，以尿中8-羥基去氧鳥糞嘌呤核(8-hydroxydeoxyguanosine, 8-OHdG)之濃度為DNA造成之氧化傷害指標；並進行胸部X光、血液常規、生化、肺功能等檢查。另外，針對A廠作業員工進行追蹤，A廠進行工廠作業環境改善，在作業環境改善後三個月再次進行一次血液常規、生化、肺功能等檢查以及尿中8-OHdG之測量。

結果發現，將X光檢查結果，診斷為疑似之病例(0/1)納入正常個案，本研究鑄造廠研究對象其塵肺症盛行率為三成。A鑄造廠在環境改善後可呼吸粉塵濃度也有減少之現象，針對同樣的研究對象進行肺功能指標FVC、FEV1、FVC%重複施測，可以看到肺功能指標在作業環境改善後有明顯的增加，並且有統計上之顯著意義。但是，對於C廠在基準點及追蹤後，針對同樣研究對象之肺功能改變進行檢定並未發現有顯著的差異。將A鑄造廠、基準點及追蹤後、抽菸習慣、年齡等變項與FVC%之關係以(Generalized estimating equations, GEE)模式檢視在基準點及追蹤後、年齡此兩變項有統計上之顯著意義。以GEE檢視A鑄造廠、基準點及追蹤後、抽菸習慣、年齡等變項與尿中8-OHdG之關係，發現在校正基準點及追蹤後、抽菸習慣、年齡等變項，A鑄造廠的作業環境的改善應與作業人員之肺功能以及氧化壓力變化有關。



心得與建議
這次進修指導老師要我去看幾篇文章特別是與我們時常會用到之尿液檢體中creatinine濃度之測量與資料處理或是分析時需要注意事項。以下也將一些心得描述如后：

生物監測是用來評估人類於環境和工作場所化學品暴露。最常用來作為的生物監測的基質(matrix)為血液（及其組成部分，例如，血清，血漿）和尿液。個人平均血容積，大約為每公斤體重80毫升，因此，在個人或群體中選定的環境和工作場所的化學物質其血中濃度的變化即可直接評估。
例如，在第三次全國健康和營養調查（NHANESⅢ），在與第二次全國健康和營養調查比較後發現血中鉛濃度下降。血液也被用來評估暴露於親脂性化合物，如多氯聯苯和有機氯殺蟲劑。據報導，這些化學物質在血液和血清中的濃度會因為個人間或是個人內之脂肪含量而有所變異，尤其是在吃完東西之後。調整脂肪的含量可以直接比較個體內或個體間的濃度，並比較不同的生物基質，如血液和脂肪組織（Phillips等。 1989年）。
尿液也是一種廣泛使用生物監測的基質，特別是對非持久性化學物質（即生物半衰期較短的化學品），如目前使用的一些農藥，重金屬和藥物。其中一個主要的優勢，利用尿液中生物監測是其簡單容易收集整泡或是隨意（未固定時間）的尿液樣本，這當然不是24小時尿液收集；因為24小時的收集過程，非常繁瑣，往往會有收集不當或是不完整的情形。因此，一泡尿液之尿液樣本，無論是早晨第一泡或是“便利”的樣本，最常用來作為生物監測用。但是一泡尿液之尿液樣本，它的缺點包括尿體積的變異的和每泡尿液中尿中內生性性和外生性化學的變異。如何最佳調整尿中化學物質的濃度，如同在血液樣本中如何校正親脂性化學物質的濃度仍是一個值得研究的課題。
尿中分析物濃度的變化與尿中水含量的變化有關，現也使用尿排泄率計算排出情形。計算尿液排泄率( urinary secretion rate)時，需要將尿液中代謝物的濃度乘以該泡尿液的體積，然後除以該次尿液在膀胱積累的時間。該模型假設膀胱裡整泡尿液被清空，並且整個尿液體積是必須知道的。因為這是基於樣本中的質量，排除尿液稀釋之尿中的濃度變化，特別是當分析物排泄率會隨著尿流量而改變。但是，由於尿液的體積和每泡尿液的時間都需要知道，這種做法往往是不適用於流行病學研究，特別是這些研究包括兒童或大人的人口群體。
尿肌酐濃度，比重和滲透壓是常見校正尿液樣本稀釋的程度的方法，以確定該次尿液樣本是否可視為評估化學物質的有效樣本。最廣泛被使用的方法是肌酐調整，一般計算方法是將分析物濃度（單位每升尿液含有多少微克之分析物）除上肌酐濃度（每公升克尿肌酐）。分析物的結果則是用每克肌酐含有多少分析物的重量（微克每克肌酐分析物）之方式呈現。
許多研究已經證明是肌酐調整尿代謝物濃度與血液，血清，血漿中之原始化學物質的相關性比未經調整的濃度來的更好，表明肌酐調整分析物的濃度可作為與體積有關的劑量測量之替代指標。同一大人或與小孩尿中與血液數據可以很容易決定不同介質matrix之關係但不意味經尿中肌酐酸校正之代謝物濃度能正確比較研究對象之暴露情形。
肌酐酸濃度也用於確定是否當場尿樣品是有效的。該準則世界衛生組織（世衛組織）常常使用職業監確定尿液樣本之有效。該組織建議，如果樣本太稀（肌酐濃度“30毫克/100毫升）或過於濃縮（肌酐濃度”300毫克/100毫升），則需要再次收集一有效之尿液樣本。美國運輸部定義了一個可以接受的尿液樣本進行藥物濫用篩選是肌酐濃度≥5毫克/100毫升並且尿液比重為1.001-1.020。這個標準似乎不容易排除“不正常”的人 。
在NHANES III 的報告中也利用尿肌酐濃度，來校正尿液中代謝物的濃度。報告中除了顯示這些“肌酐校正的”濃度（微克每克肌酐分析物）的報告，也包括未經調整的分析物濃度(微克每升尿液)。

在生物偵測量測評估個人暴露時，如果濃度值已經校正了creatinine我們必需要知道事實上也間接校正了年齡、性別、種族/族裔了。

建議在資料分析時，如運用線性回歸方程式，將未校正creatinine之化學物質濃度值放在依變項而將尿中creatinine值放入自變項；這樣就可以避免預測變項之顯著性是因為與尿中creatinine之相關。
有鑑於本實驗室以發展1-hydroxypyrene 或是1-hydroxypyrene-glucuronide作為生物標記，在先前之研究將重點放在探討都市空氣污染PAHs(多環芳香)暴露情形，以及探討這一生物標記與DNA氧化性傷害之關係，有關1-hydroxypyrene-glucuronide之分析方法所需要之免疫親和力管柱在現今並無商業化的商品，此次前往美國約翰霍普金斯大學公共衛生學院環境衛生科學研究所Dr. Strickland之實驗室，可以以合作之方式請其繼續提供免疫親和力管柱。這個分析方法不僅可以用在探討空氣污染暴露，也可用於國軍人員機動柴油車輛、機具廢氣暴露之環境職業醫學研究。職於進修期間除了學習此分析技術、知識，亦將進行合作研究計劃，期盼日後，對國醫中心之相關研究及教學服務領域有所助益。
如本人進修所旁聽課程之經驗，現今上課方式仍舊會以powerpoint來作為上課之工具，有關上課所需之教材則放置於網路，僅有修課之學生才有帳號及密碼下載上課資料，放於網路之資料也是pdf檔，有每一頁六張投影片或是一張投影片給學生下載，由修課學生自行決定要不要用紙張將教材印出；除此之外，學生在當次課程後三天，學校視聽室人員會將上課之錄音檔放置於網路供修課學生下載。本學院事實上也有購置powercam軟體，在上課同時也可同步錄音，這個軟體更能配合老師所上到的投影片資料來播放，比單純都是錄音檔播放時要先弄清楚老師上到哪張更要平易近人些。
美國霍普金斯大學公共衛生學院歷年來都是美國評選全國第一名之公共衛生學院，它之所以能有次殊榮也不是沒有原因，除了堅強的師資陣容，來自全世界之優秀學生固定時間舉行之seminar 、Journal Club 以及之林林種種演講相當豐富，再者，除了醫學領域之期刊，尚有相當多領域之全文電子期刊可以支援，在資料搜尋可說是相當便利，對於以前未提供全文電子之期刊，在紙本期刊影印也不需付影印費用，真是相當便利。
除此之外，約翰霍普金斯公共衛生學院的開放式課程計畫提供了受歡迎的課程。該學院的願景是保障衛生，預防疾病及殘障，因此，該學院覺得有義務將公共衛生所面臨的阻礙及可能解決方案的知識及資訊公平、開放的分享。以下就所提供之課程主題列舉如后青少年健康(Adolescent Health)、行為和健康(Behavior and Health)、生物統計學(Biostatistics)、環境(Environment)、一般公共衛生(General Public Health)、全球衛生(Global Health)、衛生政策(Health Policy)、預防傷害(Injury Prevention)、母親和孩童健康(Maternal and Child Health)、心理衛生(Mental Health)、營養(Nutrition)、人口科學(Population Science)、公共衛生準備(Public Health Preparedness)、難民衛生(Refugee Health)等課程真是一座寶山。
建議

(一)賡續與約翰霍普金斯公共衛生學院環境衛生科學研究所Dr. Strickland合作，提供未來研究合作或是爾後師資學生進修之管道。
(二) 對於一個專任老師每固定幾年能有出國短期進修之機會，除了感謝國防部以及學院長官之支持，系上同仁們在課程、行政作業之支援是相當重要的，希望學系同仁們能固定幾年時間，出國學習新知。

(三)在研究方面，台灣地區由於都市人口聚集及工業發展，車輛的快速成長，加上地稠人密之生活條件；商業、工業與住宅區相互混雜不易劃分。機動以及固定式空氣污染源之加成作用，對一般民眾之健康影響甚鉅。由於建築型態、生活習慣（煮食、烹調的習慣）不同，特殊的宗教習俗（家中有祭拜祖先、神明），國人一年四季神明誕辰慶典、祖先祭祀、農曆七月好兄弟的祭拜，國人燃燒紙錢對周遭環境的影響，現今對於國外研究所探討之戶內與戶外的相關以及所建立之不同情境估計懸浮微粒暴露之濃度估計並不完全適合在台灣地區，因而本人認為建立國人的暴露資料仍值得進一步研究與探討；本人也認為如能有一暴露型生物標記被用來瞭解實際細小微粒暴露的情形。這一以生物性為基礎的研究將有助於闡述細小微粒與健康效應之關係，將遠超過生態研究與橫斷研究所得到流行病學之証據。

(四)人體從不同的環境都有可能會暴露到多環芳香烴碳氫化合物，這些暴露環境包括有職業性暴露、生活環境的暴露（例如：空氣污染、飲用水）、個人習慣（例如：抽煙習慣）、醫學治療（例如：礦物焦油治療）和飲食（例如：炭烤和燻烤食物）等。對於PAHs的採樣方法大多使用integrated 採樣，以濾紙與XAD-2為採樣介質，由於採樣及分析需耗費相當多的時間與金錢，最近有愈來越多的研究採直讀式儀器測量(PAS 2000 CE)。吾人認為從PAHs的來源特徵隨著不同的來源有不同的組成，對於不同的來源仔細去描繪如pyrene與benzo(a)pyrene之比例、另外自氣、固態微粒組成pyrene所佔的比例，應有助於對於暴露不同多環芳香烴化合物之風險評估，以為未來努力之方向。本學系也有規劃直讀式儀器測量(PAS 2000 CE)之購買規劃，期盼購入後能增加在此領域研究之能量。

對於內在劑量的研究，尿中1-hydroxypyrene 及1-hydroxypyrene-glucuronide 皆是被常用來作為暴露PAHs之生物標記，尿中多環芳香代謝物的量化如尿中1-OHP或是1-OHP-G等測量已廣泛運用，極具潛力做為評估環境的暴露以及危險性評估。在biological effect dose 之生物標記則是以PAH-DNA adduct最常被運用，以探討基因與環境因素的交互作用。

(五)在教學上，希望能在進修所蒐集之相關課程資料花時間咀嚼提供學生新的教材與資訊，回國時自己也在Amazone買了五本教科書或參考書，除此之外我也將提供新的書單以為圖書館爾後在此研究領域之書籍購入參考。
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