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摘要

下肢周邊動脈阻塞性疾病的病人在美國預計大約有８百到１千２百萬的病人。病在亞洲及歐洲，由於人口老化，飲食及生活習慣的改變，此疾病也有逐漸增加的趨勢。但目前的治療方式，不只絕大部分的病人並沒有被診斷出來，即使診斷出來以後的治療，其效果也仍相當侷限。學生在從事周邊血管臨床工作數年後，認為基因體醫學這種新進的治療及診斷技術，應可為周邊血管疾病開啟一扇大門。同時也有幸得到院方及科內師長的支持，到了美國University of Pittsburgher Medical center（UPMC）及Cleveland clinic Foundation（CCF）進修。學生出國進修的主題就是希望能觀摩目前國外所使用的「生物標記」，是否能準確的早期診斷周邊動脈阻塞性疾病，以及是否能夠藉「基因治療」的方式提供亞洲病人的特殊治療模式。
目的

1. 了解基因體醫學（Genome）目前在周邊動脈阻塞性疾病的發展方向。

2. 了解基因體醫學目前對周邊動脈阻塞性疾病的不同研究方式（Different Genome-wide approaches）。

3. 了解生物標記（Biomarker）目前對周邊動脈阻塞性疾病的臨床應用。

4. 了解目前生物標記及Genomics在週邊動脈阻塞性疾病所遇到的困難。

5. 了解目前基因檢測與主動脈瘤之間的關係及臨床應用。

6. 了解目前臨床上對周邊動脈阻塞性疾病及主動脈瘤的先進治療方法（Endovascular treatment & fenestration Stent-graft）
過程

匹茲堡大學醫學中心University of Pittsburgher Medical center（UPMC）以及Cleveland clinic Foundation在全美U.S News心血管中心排名分別為第32及第一的醫學中心。學生的指導教授分別為Dr.Robert Rhee 及Dr.Roy Greenberg此兩位教授分別為血管外科手術的先驅及基因醫學的專家。此兩位指導教授為人非常親切，不管是對病人、住院醫師、研修醫師或我們這些研究員，永遠都是滿臉的笑容。
之前學生也曾到Texus Heart Institute參訪過其血管腔內手術及一些基因治療計劃，但當時因台灣衛生署剛通過主動脈瘤覆膜支架，進修的部份比較著重在臨床手術的計畫與執行。所以在UPMC及CCF進修，除了臨床手術的更深一層研修外，也學習其Biomechanics及Genome的研究組織架構。同時此兩位教授也讓學生能夠參與其門診學習，因此為病患的選擇與追蹤有更深的了解。
學生在UMPC及CCF的工作內容為臨床研修醫師。在UMPC，學生主要的學習方向為Biomarker及Genome-wide approach，因為UMPC的組織及醫院設置為在多家醫院同時進行手術。因此一周只有一天，在週四上午7:00進行二到三個小時的晨會，因此所有的病歷討論及研究方向，均在此時討論。另外Professor Rhee非手術的時間中，我也會與他到他的實驗室中進行學習，而且在他們的Department中，也有另一位Dr.Tseng，也是在從事有關基因體醫學的研究工作，我們會一起共同討論研究的方向。
在CCF，學生主要的學習方向為Gene-wide approach及開孔式主動脈覆膜支架臨床手術研修。在CCF，每週二、三、四早上7:00參與其晨會的討論與學習之後，便跟隨指導教授進手術室觀摩其臨床手術。同時因指導教授均有其個人的實驗室，在沒有手術的同時，就會與實驗室的同仁一起進行實驗。包括如何處理Microarray以及資料的分析。每週二指導教授有其臨床門診，因此學生就會參與其門診見習，包括手術後的門診追蹤、術前評估和生物標記的預測結果等。此外，因再CCF指導教授本身也有一個實驗室是關於主動脈覆膜支架的設計及血流動力學研究的實驗室，學生在其中也獲益良多。包括血行模式的建立、各種不同模擬機器的操作、以及電腦程式對於血行動力的分析學。

除了門診，手術室及實驗室的活動外，每週一下午的Informal conference會由科內的另一位指導教授主持。其內容包括本週一些有趣病歷的探討以及對於病患主訴的一些疾病分析、理學檢查以及可能的治療方式。此外，每個月均有一週於周三晚上舉行的期刊討論會，參加者除了科內所有醫師外也包括了一些統計學以及血管內科醫師，其中的討論包括有期刊內容的分析、臨床實用價值以及統計分析方法的檢討，對學生均有很大的助益。

因為指導教授本身並沒有對醫學影像有特別的研究，學生曾提及藉由4-D的電腦斷層以分析主動脈瘤或週邊血管的研究Model，但因分析及病人數不足，因此回國後看是否能與放射科合作，進一步來進行分析。
心得

1. 生物標記：傳統上周邊動脈阻塞性疾病的診斷為根據ABI（ankle-brachial index）來做診斷其sensitivity及specialty可達8-9成，因此方法也為名醫學會所認可，包括ACC（American college of Cardiology）、AHA（American Heart Association），但臨床上此種方式最大的問題為大部分是基層醫療醫師缺乏這些特殊的儀器及訓練人員來實行此種篩選檢查。因此，臨床上若有某些特殊的生物標記能夠藉由標準化的實驗室來做檢查，對於基層醫療的提供者有莫大的幫助。目前在生物標記發展上最大的障礙為人類血清中大量存在的多種蛋白以及這些蛋白本身的變化性。絕大部分生物標記的存在含量均很微量不易偵測。此外，由於一些疾病的共通性以及藥物的作用，使得這些生物標記變的很不具有專一性。但目前研究中，一些potential比較有可能具有專一性的Biomarker分別為1.Inflammatory cytokiner: CRP, Interleukin-6  2.Markers of endothelial dysfunction: ADMA, von Willebrand Factor 3.Modulators of angiogenesis: VEGF, hepatocyte growth factor 4.Lipoproteins: oxidized LDL, lipoprotein 5.Indicators of oxidative stress: homocysteine 6.Coagulation factors: thrombomodulin, fibrinogen 在我的指導教授中，其對Inflammatory cytokiner 有比較特殊的研究。但學生認為Biomarker Panels或許比較可行的方法，即是利用多種不同的蛋白質，分別給予不同的index scoring。而來綜合計算出其有病的可能機率。當然此種方法需要極大規模的流行病學積貯研究才能達成，但為可思考的方向之一。
2. 基因體醫學在周邊血管疾病的角色已日益增加，其中尤其是在Genomic DNA以及mRNA的角色上，目前使用microarray在Genome-wide的表現上已有初步的結果。但此方法最大的缺點為需要組織切片，而這些組織切片需要靠性別、年齡及種族的配對才有其意義。此外，由於組織切片的取得常是在疾病演化一段時間後才取得，其時序上的變化則不得而知。DNA-linkage研究則為另一有用的genome-wide的方法。臨床上我的指導教授嘗試藉由家族性主動脈瘤的病患來找出可能相關的linkage。目前在實驗室中遇到最大的困難為如何把clinical pathway與genome-wide分析來做連結進而解釋其產生的原因。這部分是在指導教授的實驗室中仍難以解決的問題。

3. 臨床工作上，由於此兩位指導教授均為血管外科的前輩，他們在血管腔內手術均有顯著成就。尤其在CCF中，臨床上所使用的開孔式主動脈覆膜支架，目前仍在FDA臨床試驗階段，在美國國內只有極少數的醫學中心在執行此項技術性極高的手術。CCF及UPMC在整合型手術室的硬體設備上各有其優點：CCF使用的為最新式的單臂血管攝影系統，同時其軟體上也有ㄧ些特殊的發展，包括所謂的I-Guide及I-Pilot的功能。基本上此血管攝影系統可與電腦斷層整合，而在血管攝影系統上藉由骨頭及主動脈上鈣化點的標定，來畫出各個內臟血管的位置，且位置可隨著C-arm的不同角度仍能保持其正確位置。此方法可以大量減少病患顯影劑的使用。此外，I-Guide的功能則是藉由此血管攝影機器的旋轉功能，能夠造影出類似電腦斷層影像，以進行如CT-guided biopsy的功能。在臨床結果方面，病患的確藉由開孔式主動脈覆膜支架的置放可以減少更多的手術併發症及死亡率。目學生的指導教授已從腹部的開孔式主動脈覆膜支架，進行到頭頸部血管的腹膜支架，此手術方式為將來微創手術的先驅。

建議事項：

(1) 建立本土的組織資料庫，對於將來的genome-wide approach能有大量的組織能夠比對。

(2) 在生物標記上能夠與統計專家合作，藉由index score方式的導入，能夠更準確的計算病人患病的機率。

(3) 臨床上，目前衛生署正通過開孔式主動脈覆膜支架的置放，學生認為台大醫院為全台在主動脈微創手術的先驅，應加緊腳步建立足夠的硬體，再配合此次進修的心得及技能，快速發展此一領域。
(4) 檢附在美學習期間所整理並且所投稿之期刊
附件一及二
PAGE  
2

