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摘    要 

職申請至加拿大卑詩省西蒙菲莎大學短期進修，自民國 102 年 8 月至 103 年 7 月止，為

期一年。期間主要的指導教授為朱利安古特曼博士。古特曼博士先前的研究主要以沙門氏及

志賀氏桿菌為主。這次的主要研究是探討肺炎克雷白氏桿菌對於人類宿主細胞的影響及機

轉。第一部分的研究是篩選適合的細胞株，並選定特定細胞內次級結構，進行螢光顯微鏡觀

察。第二部份的研究，則針對細菌層面，探討引發細胞破壞的細菌因子。第三部分的研究，

主要針對細胞層面，研究細胞內部次結構破壞的機轉。經過一年的研究，已初步發現適合的

細胞株及次結構，但是關於細菌因子與細胞內機轉，仍無突破性進展。藉由研究細菌感染細

胞後，引發細胞死亡的機轉，我們可以進一步發展對抗細菌因子的方法，及阻斷細胞內機轉

的藥物。以期在傳統抗生素以外，發展新一代治療感染的藥物。於實驗室內進行研究外，並

參訪當地醫院，了解加拿大之感染管制及感染治療實務。 
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本    文 

一、目  的 

 這次進修的主要目標，是學習外國先進的實驗技術，並參訪當地醫院，了解外國感

染控制與感染治療的概況。多年從事感染科的臨床工作，執行感染症病患的治療，發覺許多

的臨床感染問題，特別是肺炎克雷白氏桿菌引起的感染。在台灣，該菌是引起許多社區及院

內感染的重要細菌，包括肺炎、肝膿瘍、泌尿道感染等。經過多年的研究，我們的團隊已對

於該菌的血清型流行病學、毒力因子、抗藥性的機轉等，有相當深入的研究，並且也發展出

感染的動物模式。但是對於該菌對於細胞次結構的影響、及造成細胞死亡機轉的相關研究，

仍然相當缺乏。因此，近年來我們便積極尋找國內外合作的研究團隊，以期共同進行相關細

胞病理的研究。在某次國際會議中，我們結識了加拿大西蒙菲莎大學的朱利安古特曼教授。

古特曼教授先前的研究，主要以同為格蘭氏陰性腸道菌的沙門氏及志賀氏桿菌為主。而古特

曼教授也對肺炎克雷白氏桿菌的細胞感染，深感興趣。因此，藉由出國進修的機會，遠赴加

拿大西蒙菲莎大學，在古特曼教授的指導下，進行相關的研究，包括人類細胞株的培養、細

菌的感染模式、螢光顯微鏡的觀察、活細胞影像的操作、以及小干擾核醣核酸的實驗等。期

望在國外學習的技能與知識，能為三軍總醫院感染科的研究開拓新的發展。並參訪當地醫院，

了解加拿大之感染管制與感染治療實務。 
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二、過  程 

 進修的前期，主要是在實驗室，學習外國先進的實驗技術，進行相關的細菌研究。 

西蒙菲莎大學為加拿大最著名的大學之一，以知名的加拿大探險家 Simon Fraser 命名，擁

有三個校區，分別位於本拿比市、素理市和溫哥華市。從建校起，西蒙菲莎大學就開始在教

育界聲譽遠播，短短數十年間已經成為全加拿大排名前十名的大學，世界排名前 200 大，並

且在年度大學排行榜，連續四年被評為加拿大最佳綜合學府。古特曼博士畢業於加拿大西安

大略大學，於卑詩大學獲得博碩士學位，主要的研究方向為細胞微生物學，先前研究的菌種

以細胞內感染的格蘭氏陰性腸道菌為主，並發表多篇論文於國際重要期刊。古特曼博士的西

蒙菲莎大學實驗室，有多位博碩士研究生及大學生。 

在經過英文托福考試合格、體測通過、及獲得國防部批准後，即開始積極準備後續出國

事宜，包括申請簽證、安排食宿及相關聯絡等。並且在台灣挑選相關菌株，先行郵寄到加拿

大，進行次培養及冷凍保存。古特曼教授實驗室也開始解凍多株人類細胞株，並進行細胞培

養，以便進行後續實驗。 

102 年 7 月底抵達加拿大後，即開始進行細胞實驗。第一部分的研究是篩選適合的細胞

株，並選定特定細胞內次級結構，以肺炎克雷白氏桿菌株進行感染後，再以螢光顯微鏡觀察。

開始篩選的細胞株，包括人類子宮癌、肝癌、腸道、呼吸道、泌尿道細胞，以及小鼠肝細胞

等。觀察的細胞次結構，包括高基氏體、緊密連結、與細胞骨架等。首先進行細胞培養。當

細胞數到達要求值後，將定量的細胞接種到培養盤內，於兩天後加入固定細菌量，進行感染。
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感染一天後，去除細菌並更換培養液，藉以中止細菌感染。之後，將細胞以冷凍甲醇固定，

進行抗體染色，再以螢光顯微鏡觀察細胞次結構。或將螢光質體轉染入細胞後，觀察活細胞

影像。 

第二部份的研究，則針對細菌層面，探討引發細胞破壞的細菌因子。首先，挑選不同的

菌株進行感染，包括血清型第一型、第二型、莢膜突變株等。其次，將細菌經過不同處理，

包括紫外線照射、抗生素、酵素、離心、與煮沸等。再將不同及處理過後菌株感染細胞，在

固定染色後，以螢光顯微鏡觀察。 

第三部分的研究，主要針對細胞層面，研究細胞內部次結構破壞的機轉。將細胞以特定

小干擾核醣核酸處理後，先進行西方墨點法，確定特定蛋白質的表現降低。之後再將細胞進

行感染，以確定特定蛋白質在感染中擔任的角色。 

經過初步研究，已挑選出適合的細胞株及次結構，但是關於細菌因子與細胞內機轉，仍

無突破性進展。藉由研究細菌感染細胞後，引發細胞死亡的機轉，我們可以進一步發展對抗

細菌因子的方法，及阻斷細胞內機轉的藥物。以期在傳統抗生素以外，發展新一代治療感染

的藥物。 

 除了在實驗室內進行相關實驗外，在進修的後期，也實地參訪當地醫院，了解加拿

大卑詩省的感染管制與感染治療實務。溫哥華總醫院是加拿大第二大的醫院，僅次於渥太華

醫院。該院設立於 1886 年，屬於卑詩大學附屬醫院之一。參訪期間，適逢當地爆發麻疹疫情、

醫護人員全面施打流行性感冒疫苗、及台裔牙醫無照行醫的事件，因此也和該院醫師針對相

關議題討論。 
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三、心 得 及 建 議 

 和台灣一樣，加拿大是全球少數實施全民健保的國家。雖然就醫有保險給付，但是

需要自費購買藥物，抗生素藥物為處方用藥。並且在公共媒體中，政府主管單位也強力宣導

抗生素的正確使用。因此，一般民眾濫用抗生素的情形，及抗藥性細菌的比例，相當輕微。

這是非常值得我們學習。回國後，在臨床工作中，我們要加強教導病人抗生素的正確實用，

如此才可以減少抗藥性細菌的產生。 

 但是加拿大本身也有一些醫療的問題，其中之一就是無照牙醫的問題。雖然加拿大

有全民健保，但是需要自費看牙醫，而且所費不貲。因此，無照牙醫就趁勢而起。在無照牙

醫引起的醫療問題中，其中一項就是器械未適當消毒，傳播肝炎及愛滋病。台灣比較沒有這

個問題。但是在臨床全院感染管制中，我們要加強醫療器械消毒的監測，以免發生類似醫源

性感染。 

 另外是施打疫苗的問題。加拿大雖然全面施打麻疹疫苗，但是由於外來人口逐年增

加，每過幾年總會爆發麻疹疫情。在台灣，由於麻疹疫苗施打普及，臨床上已經非常少有麻

疹病患。大多的臨床感染科醫師，對於麻疹的診斷已經相當生疏，如此便會造成麻疹的延遲

診斷及疫情的擴大。因此，我們要針對特定台灣少見的傳染病加強教育，隨時準備因應國際

疫情。 

 另外一項是關於流行性感冒疫苗的問題。和台灣一樣，加拿大也實施醫護人員全面

施打流行性感冒疫苗，但是也會有拒打疫苗的情形。溫哥華醫院的處理方式是，對於已接種
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疫苗的人員，發給證明貼紙，黏貼於識別名牌上，以供辨認。而對於未接打的人員，則要求

於流感盛行期間，在醫院內要戴口罩。我們醫院在施打流感疫苗時，也會有類似問題，常有

醫護人員因為疫苗副作用或其他因素，拒絕施打。或許我們也可以參考溫哥華醫院的處理方

法，以達成流感的預防。 

 在西蒙菲莎大學，常有大學生到實驗室志願幫忙處理雜務，例如清洗實驗器皿、清

運垃圾、與幫忙高溫高壓消毒等。一方面減少研究生的負擔，同時也可讓大學生提早接觸實

驗室、了解一般研究的流程、並且認識相關實驗的人員。如此，可以讓學生提早充分了解實

驗室進行研究的概況，並且培養學生的興趣，以利日後加入實驗室，進行科學研究。建議學

院也可有類似制度，讓大學生提早認識各個實驗室。 

 或許是因為民間大學的關係，西蒙菲莎大學內的電子網路相當快速及便利。實驗室

內的上網及連結印表機都是以無線方式，而且快速不常中斷。而我們學院因為是軍事院校，

網路系統偶有遲滯的現象。建議學院可以加強網路的穩定與快捷性，藉以提高研究效率。 

 感謝各級長官的支持。經過一年實驗室的訓練及臨床參訪，對於許多臨床感染及感

染控制的問題，已有更深入的了解。期許藉此提升本院感染控制及治療的能力，促進全軍官

兵的健康，確保我軍戰力。 

  


