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壹、 摘要： 

急性肺損傷 (acute lung injury, ALI) 為臨床上常見嚴重急症，有極高的死亡率。當

肺泡受到感染時，嗜中性白血球會大量遷移到肺部組織，毒殺外來物質，但發炎物

質亦會傷害肺臟組織，嚴重時會造成急性呼吸窘迫症候群 (acute respiratory distress 

syndrome, ARDS) 致死。研究指出，急性肺損傷病患的體內往往承受著過多的發炎

物質及氧化壓力。因此，降低發炎反應及氧化壓力是治療急性肺損傷的ㄧ個有利方

向。 Dextromethorphan 是 NMDA 接受器的抑制劑，在臨床上是已使用多年的治

療咳嗽藥物，文獻中指出，Dextromethorphan 具有抗發炎和抗氧化的功效。本研究

目的主要在探討內毒素誘導肺損傷模式中，評估給予 Dextromethorphan 是否有保

護效果並探討相關機制。本實驗設計為於實驗前一小時投予 Dextromethorphan (20 

mg/kg, i.p.），之後再於氣管內滴入內毒素 (5 mg/kg)，並，在第 6 小時將動物犧牲

及評估肺損傷程度。實驗結果顯示，Dextromethorphan 可顯著減少支氣管肺泡灌洗

液中蛋白質濃度、白血球數目、細胞激素 (tumor necrosis factors-α, TNF-α；

intreleukine-1β, IL-1β；intreleukine-6, IL-6) 及趨化激素 (macrophage  inflammatory, 

MIP-2)，且可減少肺組織中肺組織濕/乾重量比、骨髓過氧化酶 (myeloperoxidase, 

MPO) 活性，並降低 COX-2 蛋白質表現量。同時，也明顯改善肺臟病理組織變化。

此外，本實驗也發現 Dextromethorphan  顯著減少肺組織中 NFκB 表現量。因此，

我們推論 Dextromethorphan 可能是經由減少細胞激素、趨化激素釋放與降低發炎

性基因表現及自由基生成以及降低 NF-κB 的轉錄作用，顯著減少肺組織中 ROS 

含量及抑制肺組織 iNOS、 XBP1、 ASK1、 p38、 CHOP 等表現，但可增加 HO-1 

和 GRP78 基因表現 caspase-3 蛋白質表現量減少，降低細胞走向細胞凋亡路徑。

因此，推論 Dextromethorphan 減少細胞激素、趨化激素釋放與降低發炎性基因表現

及自由基生成，增加 GRP78 基因表現，使內質網壓力相關因子及細胞凋亡被抑制，

而達到療效。 

2013 年美國胸腔學會年會(2013 American Thoracic Society Annual meeting)再費城

舉辦。此學會是胸腔界最重要的盛會，在各領域包含癌症、呼吸生裡、基礎醫學轉

譯、急重症照護醫學、睡眠醫學、外科移植等橫跨基礎及臨床等所有議題，期宗旨

在提供在職教育鼓勵研究交流。併提供胸腔疾病最佳照護模式及最新的知識，

American Journal of Respiratory and critical care medicine 即為其最重要的出版刊物

俱有 High Impact Factor 

這個年會 2013 ATS annual meeting 對胸腔內外科基礎及臨床的專業人士及所有會

員是最具代表性的盛會。很榮幸有機會以海報發表方式將近幾年之研究成果發表於

此次會議中。研究主題是探討 Dextromethorphan 對於內毒素所誘發肺損傷之保護

作用。 
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貳、 本文： 

 

(一)目的：參加美國胸腔學會國際會議主要的目的是展示“探討 Dextromethorphan 

(DM) 對於內毒素所誘發肺損傷之保護作用”，藉此機會與世界頂尖及相關領域的

學者專家交流並接受指正且尋求進一步研究議題。並且參加研究課程且吸收新知的

動向。期望對於肺癌、急性呼吸窘迫症、肺臟移植及急性肺損傷的生物標記有進一

步的認識及瞭解。 
 

(二)過程：   

2013 年 5 月 15 日晚上搭乘長榮航班經洛杉磯，芝加哥轉機於 5 月 16 日下午抵達美

國費城。入住旅館後，稍事休息，隨即趕往會場領取會議資料，仔細研讀議程並安

排順序挑選重要且個人有興趣的題目，準備認真學習併更新相關領域最新知識。 

 

會議第一天(5 月 17 日) 

    早上 8 點準時到達會場參加臨床應用心生物標記診斷及處理診斷及處置呼吸及

重症疾病研討會，此研討會由 K.A Crothers seattle.WA.  A.Caffamanchr.Jan 

Francisco.CA 及 C.A Hage.Indianapolis 主持。生物標記的評估牽涉證實、量化及應用

三步驟。K.A.Crothers 提到有各種不同型式的 Biomarker. 必須有準確性重複及穩定

的特性，單次的測量就有代表的意義。可以區分出正常及疾病的狀況，容易解讀可

以用來解釋部分疾病的結果。 

    在運用Biomarker診斷及治療細菌性肺炎方面N.C.Dean提出 procalcitonin 的濃

度於肺炎及敗血症產生時會升高。 procalcitonin 可以作為使用或停用抗生素的參

考。可以減少治療失敗率但不會減低死亡率。 

    下午 T.E west 演講生物指標對敗血症的診斷和管理，敗血症的病理生理機制很

複雜，對敗血症的診斷是具有挑戰性的，實際上沒有最適合敗血症的生物指標，最

好的敗血症生物指標尚未被信賴，以多種生物指標/組織學方式，可能最有前景，敗

血症的生物指標，仍有許多發現以待驗證。 

    最後一場，C.S.lalfee 演講生物指標如何使用在 ARDS 的病理機制，在臨床面臨

ARDS 時，尚未使用生物指標，生物指標（ANG-2）可預測高危險因子的病患會發

生 ARDS 的機率，利用生物指標診斷對 ARDS 病程的危險度可用於正確分級，P/ F

比值（生理性的生物指標），目前正用於危險分層在臨床試驗和治療方式，使用生物

指標作為治療終點，須小心謹慎，往後數年生物指標洞察發病機制，許多指標測試

在臨床試驗室是缺乏的/在做法上是一個主要的障礙。 

 

會議第二天(5 月 18 日) 

    參加 2013 年肺癌晶點研討會由 M.P.Rivera.chapel Hill.及 D.J.Feller-Kopran 主

持。Dr.D.E.Dst 於 The solitary pulmonary nodule: when do we need to do something 中

提到，孤立性肺結節是一個常見的問題且能呈現診斷的困境，支氣管鏡檢採樣率是

70％左右，準確率提高對存在的支氣管徵象和結節的大小，支氣管鏡採樣時併發症

發生率低與氣胸發生率在 1％左右，提高診斷率和確定因素，需要更多進步的技術

與嚴謹的研究。 
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接下來於 Tissue acquisition 及 Specimen processing: optimizing Histological and 

Molecular characterization of Lung Cancer. 主題中 Dr.D.J.Feller-kopman 總結

Histological Subtyping 及 mutation analysis 於處理非小細胞肺癌是很關鍵及重要的步

驟於肺腺癌基因檢測EGFR,KRAS及ACK-1是必要的腫瘤科病理科及胸腔內外科專

家間的無障礙溝通對於分子分析及診斷很重要。大部分非小細胞肺癌無法手術，晶

支氣管鏡超音波導引採樣是比較無侵入性及能切片供分子診斷及分析的子見，本院

尚無此設備，建議早日採購。 

    於 The Biology of Lung Cancer: update and clinical Implication.C.A.powell 結論提

及診斷肺癌的生物標記的發現。証實及運用耗時耗力尚未完全適合臨床運用。對於

晚期侵犯性強的肺線癌基因的檢測對於 TKI 及 Crizotinib 是標準的治療模式。我們

本院在這方面也作的很好能跟上世界潮流。對於 Biotechnology 及 Bioscience 發現

新肺癌的標記尚須進一步臨床的証實。現在用微創途徑如 EBUS-TBNA 取得的切片

以足夠作 Biomarker 的 assays.本院應即早建置 EBUS-TBNA 及 ROSE program. 

 

會議第三天(5 月 19 日) 

    於廠商展示區參觀新產品展示，美國胸腔學會很用心，新產品的設計橫跨基礎

及臨床也包括各類新藥品的展示，其中 EBUS-TBNA. Navigation bronchoscopy. 

Thermoplasty treating Bronchial Asthma 以及用 One Way Valve 作 Bronchoscopic Lung 

volume reduction surgery 是重點產品。肺癌標靶治療藥物及 COPD 新開發抗發炎及

治療哮喘的藥物也日新月異配合呼吸領域新書的發表讓人目不暇給。希望這些新東

西能盡早引進台灣以造福病患。 

 

會議第四天(5 月 20 日) 

    早上 8:45 準時參加 clinical year in Review 由 E.R.sutherlard. H.R.collurd 及

R.O.stapleron 所主持此會場高朋滿座座無空席。E.A.Kazeroon 在 Radiology section

提到關於 Lung Cancer Screening Fleischer Society建議GGN小於 5mm不需要再追蹤

>5mm 3 個月用胸部電腦斷層再追蹤一次要持續 3 年。GGN>5mm 有 solid component

要立刻切片和以外科手術後取得切片證實及排除惡性的可能性。對於多數 pure 

GGNS<5mm 也建議追蹤 2 到 4 年。本院也是符合世界潮流以相同方式追蹤及處置

病人。 

 

會議第五天(5 月 21 日) 

    今天是 ATS meeting 的重頭戲，我一早就到會場張貼海報，會場的擺置讓人震

撼，雖然有上千份海報張貼，但併不覺得擁擠，我的海報是探討 Dextromethorphan

對於 Lipopolysaccharide 引起急性肺損傷的保護作用。 

    RID Hubmayr及A.Kapoor二位座長詢問何時該給藥及用多少劑量?他們認為我們

這個題目很新穎，結果豐碩。對於機轉的討論深入，對於往後治療急性肺損傷不是

單純的給予抗生素也許預防性的投予 Dextromethorphan 是不錯的選項，也有些學者

建議可以使用不同動物肺損傷的模式再度證實預防性給藥的效用。 

    上午接受很多來自不同國家的學者提問感覺收獲良多。中間利用空檔時間在回

到商品展覽場操作及熟悉尖端的機械手臂運用於肺及食道切除的技巧，此技術兼顧
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3D 放大實體影像及能運用靈活 360 度機械手臂切除及分離組織的特性。本院明年將

引進新款，這是未來微創手術必然的趨勢。 

    下午參加 new England Journal of medicine 及 JAMA 主編的研討會學習併參觀為

何 clinical Trial 及 Translation medicine 文章如何刊出在此國際知名的期刊，併了解到

clinical Trial 困難之處。 

    下午也參加了預防及提早治療急性肺損傷準則及觀念改變的研討會由史丹福大

學 J.E.Levitt 及波士頓的B.T.Thompson 主持的研討會，舊金山大學醫學院的C.S.Calfee

在生物指標在認定及區分及治療急性肺損傷的發生時間，她的研究團隊發現

angiopoietin-2 此種生物指標可以預估及判斷病患者產生急性肺損傷的時間，經多次

校正後 angiopoietin-2 預測 ALI 還是很準確。Angiopoietin-2 可以幫助預防及提早治療

急性肺損傷。 
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(三)心得：  

1. 討論重點觀注於術前或受傷後給藥並於那個時間點給藥 

2. 有人也尋問肺損傷呼吸機所扮演調控的機制到底是否使用低潮氣呼吸

及正壓的模式或是只使用高潮氣呼吸容積造成肺損傷? 

3. 分子的致病機轉及下一步研究方向也是被尋問重點 

4. 2013 年會討論到急性肺損傷及呼吸窘迫症有 4 篇文章是大家所關注

的，由 Carolyns. calfee 學者提出討論 

 
1.   New definition of ARDS. Acute respiratory Distress syndrome: The Berlin 

Defintion.JAMA.2012 Jun20;307123:2526-33 由 Ranserivm 及 slutsky As

等所提出新的 Berlin ARDS 定義須急性發作，PaO2/FiO2<300 雙側

bilateral radiographic opacity mild (P/F ratio 200-300). moderate (P/F ratio 

100-200).Severe(P/F ratio ≤100)併排除 Acute Lung injury 用詞。P/F ratio

須再使用 PEEP及 5cm H2O CPAP狀況下測量moderate及 severe form須 

插管併於 PEEP=5 cm H2O 下測急性發作定義症狀發生內一星期。 

2.   Mouse models of inflammatory disease seok J.es al Genomic responses in 

mouse model poorly mimic Human inflammatory diseases proc nat Acad scv 

2013 Feb 雖然許多新的治療方式於 mouse model 有用，但於 human 

clinical trials 證明是失敗的。問題出在於 mouse model 及 clinical trials 

沒有類似的狀況。作者比較 gene expression pattern in peripheral blood 

leukocytes 於 Trauma, severe burns 及 experimental endotoxemic between 

patients 及 C57BL16 mice 這個發現也與 global analyses of change in 

gene expression 及分析 specific pathways 一致，但此研究僅專注於

leukocyte gene expression 改變並沒描述 protein product. Gene expression 

on target organs or patho-physiology 的相似度。 

3.   Long term outcomes  

          Need ham DM etc. Lung protective mechanical Ventilation and two year 

survival in patients with acute Lung injury: prospective cohort study. 

BMJ2012 Apr 5:344:e2124 

          這個研究收集四大醫學中心 485ARDS 病患(C/F ratio <300)以 low tidal 

volume strategy 觀察ARDS發作後二年內死亡率只有 41%病患呼吸機設

定遵照 lung protection ventilation. Low tidal volume ventilation 減少 3%死

亡率。Mean tidal volume >8.5me/kg 死亡率增加 2 倍。ARDS 二年內死亡

率大約 64%和 age., Comorbidities ,number of organ failure, fluid balance 

相關。 

4.   High frequency Oscillatory Ventilation Ferguson ND, etc 

          High frequency Oscillation in early acute respiratory distress syndrome N 

Engl J med.2013 Jan 22 

          高速震動通氣(HF00)使用 1-2cc/kg 之潮汐通氣、氣道壓力高，呼吸次數 

          每分 3-15  次主要作用能接上肺泡反覆通氣及關閉。Oscillate triage 隨 

          機將 54%AR 嚴重病患分配接受 HFOV 及傳統 Tidal volume < 6 me/kg.   

          plateau pressure≤35cm water 併使用 high PEEP in hospital mortality.  
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          HFVO=47% control group=35%,P=0.005 治療效果二組沒差異，病患使用 

          HFOV 需要較大量 Vasopressors 及 Neuromuscular blockade 及高劑量 

          midazolam  

       

 

 

(四)建議： 

 
1、 由於研究實驗需投入心血耗時損力，希望能全額補助參展者以鼓勵良好基

礎及臨床醫學之研發。 

2、 對於特定課程 (Postgraduate Course)新知教授亦能給予補助。 

3、 針對肺癌標靶治療希望盡快引進 Crizotinib for treating EML4-ALK gene 

mutation 的患者。 

4、 引進高解析度更低劑量快速胸部電腦斷程掃描，對於高危險群病患的篩檢

能夠有效降低肺癌死亡率。 

5、 呼出氣體中的新生物標記是診斷急性肺損傷慢性阻塞性肺部疾病及肺癌

未來的研究方向，能做為治療的參考及判斷預後存活率的重要指標。 

6、 肺門高壓從基礎到臨床的研究越來越熱門，配合藥物的開發近年內有很大

的進展，國內需要大規模的臨床研究併開發適合東方自己國人的藥物。 

7、 支氣管內皮細胞切片早期肺癌篩檢配合大規模基因檢測，是未來研究重要

重點 。 
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投稿摘要如下 

The Protective Effect of Dextromethorphan on Lipopolysaccharide- 

induced Lung Injury in Rats 
H. Chang

1
, J.J. Ru

2
, C.T. Chong

2
, L.S. Chung

1
;  

1
Tri-Service General Hospital - Taipei/TW, 

2
National Defense Medical Center - 

Taipei/TW 

Purpose:  
Acute lung injury (ALI) includes the impairment of the alveolar-capillary barrier, with the 

accumulation of protein rich fluid and influx of inflammatory cells into the alveolar 

airspace, and associates with pulmonary cells damage. Dextromethorphan (DM), a 

non-competitive N-methyl -D-aspartate receptor antagonist, is widely used anti-tussive 

drug. DM has been reported to exert anti-inflammatory effect against tissue injury in 

endotoxemia rats. The aim of this study was to investigate the effects of the DM on 

LPS-induced lung injury, and further elucidated the involved mechanism.  

Materials and Methods:  
We used intratracheal (i.t.) instillation lipopolysaccharide (LPS)-induced ALI in rats, and 

evaluated the prevention effects of DM. Rats were given intraperitioneal injections of 

DM (20,50 mg/kg) 1 h before intra-tracheal injection of LPS (2mg/kg) and sacrifice at 6 

hour later. We use ELISA and myeloperoxidase activity to determine that DM 

significantly suppressed pro-inflammatory cytokines (tumor necrosis 

factor-alpha,interleukin-1β and interleukin-6) and free radicals (hydrogen peroxide) in 

bronchoalveolar lavage fluid (BALF). NF-κB translocation and nitrotyrosine was 

assessed by immunofluorescence and immunohistochemical. The ER stress protein 

expression was assessed by western blotting.  

Results:  
DM significantly attenuated the symptoms of ALI, reflected by attenuation of Wet/dry 

ratio of the lungs, protein concentration and number of total WBC counts in 

bronchoalveolar lavage fluid (BALF) accompanied with the lung pathological changes. In 

addition, DM significantly decreased myeloperoxidase activity and the levels of 

superoxide and nitrite/nimate in lung tissue, and alleviated LPS-induced the production of 

tumor necrosis factor-receptor alpha (TNF-α), interleukin (IL)-6, IL-1β, macrophage 

inflammatory protein-2 in BALF, as well as cyclooxygenase-2 and inducible nitric oxide 

synthase expression. Furthermore, the increased phosphorylation level of NF-κB p65 in 

ALI was inhibited by DM. In addition, DM significantly diminished ROS formation and 

inhibited iNOS, XBP1, ASK1, p38, CHOP, caspase-3 gene expression but upregulated 

HO-1, GRP78 expression in lung tissue, accompanied by reduced apoptosis.  

Conclusion:  
DM exerts a beneficial effect in LPS-induced lung injury through decrease of 

proinflammatory mediators formation, but enhancement of GRP78 gene expression, 

subsequently leading to attenuation of apoptosis. Additionally, DM diminished ER 

stress-medicated CHOP induction and caspase-3 activation, but upregulated GRP78 

expression in lung tissue. 
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参. 附錄：參加會議之資料 
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