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出國心得報告

職黃一菲於九十五年七月始，赴美國麻州哈佛醫學院暨麻州總院之黏膜免疫實驗室，進修小兒腸胃學中的黏膜免疫學。

近年來世界各地關於腸益菌（probiotics）的研究風起雲湧，其在兒童病毒性腸胃炎以及抗生素引起的腹瀉方面已有很好的療效；然而在細菌性腸炎的部分仍有待進一步的證實；此外添加益菌素（prebiotics）是否有加成的作用（synergistic effect）；這些是我此行進修的主題。職有機會能到此間名聞遐邇的大醫院，而師事的教授又是小兒腸胃科界的大師Dr. W Allan Walker，實感三生有幸。

剛到美國時，百廢待舉，一切都得重新開始，租房子、買家具、日常用品、銀行開戶、辦網路、電話等等，所幸去年本院出國進修的幾位醫師如急診部郭耀昌醫師、高志翔醫師、病理部羅玉幸醫師以及我們兒醫部的鄭名芳醫師，還有當地的僑胞，都給予我們極大的協助，使我們能儘速地安定下來。

在這一年的進修研究中，前半部的時間主要在熟悉實驗室中實驗器材的操作與各項實驗步驟，並參予其他博士後研究員的計劃。在這段期間，也構思自己研究計劃的詳細內容、搜尋並閱讀有關的文獻報告。而後半部則實行自己的研究計劃。

一到實驗室，大老闆Dr. W. Allan Walker就指定Dr. Hai-Ning Shi 當我的PI。由於以前從未接觸過這些基礎實驗，所以剛開始不太能適應實驗室的生活。一切都得重頭開始，pipet如何使用、PCR、Western 如何做，都得重新學起。所幸 Dr. W Allan Walker以及Dr. Hai-Ning Shi兩人相當和藹可親，時時的噓寒問暖，沒有任何的架子，讓我有如沐春風之感，也體會到大師的風範。

一開始，Dr. Shi安排我參予他們已在進行中的研究計劃，這計劃的內容主要是探討寄生蟲感染腸胃道後會加重日後感染細菌性腸炎的嚴重度的機轉。起初一看到這個題目，膚淺的我認為這是個想當然爾的問題，似乎沒什麼深究的必要。然而能在世界一流的哈佛大學做研究，畢竟和我們這些凡夫俗子的看法不同。原來他們已證實寄生蟲感染會影響宿主樹突細胞的功能，進而影響宿主的免疫功能。接著還要繼續研究寄生蟲感染是否影響巨噬細胞（macrophage）消滅細菌的功能，並探討經由何種路徑（pathway）來影響。這一系列研究計劃的深層意義以及重要性，我也是日後才慢慢體會：原來近年來有一部份的學者主張可以寄生蟲來治療Inflammatory Bowel Disease (IBD)中的Crohn’s disease，其用意是藉由寄生蟲感染宿主以提高Th2的反應來壓制Th1的反應，從而減輕其疾病的嚴重度。而這實驗若證實寄生蟲感染可影響巨噬細胞的功能，那我們對於以寄生蟲來治療Crohn’s disease的做法，是否得重新評估，因為細菌感染在引發Inflammatory Bowel Disease中扮演了一個重要的角色。此外，對於疫苗效價的影響。我們都知道，寄生蟲感染在未開發及開發中國家仍是一個相當普遍的問題，而當這些已感染寄生蟲的小朋友其免疫系統因而改變，這改變是否會影響日後接種疫苗效價的問題，仍需深入探討與研究。因此此研究更具深意。而這篇研究也已刊登在今年十月份國際知名的期刊Journal of Immunology上。原本Dr. Shi有意想在這個問題上再做更深入的研究，然而受限於我的進修時間只有短短一年，只好作罷。

研究工作總是永無止境絲毫不能停歇。在第一個研究計劃還在進行中，就得開始準備下一個計劃。我的計劃內容是探討腸益菌降低細菌性腸炎的嚴重度的機轉，以及加了益菌素後效果是否有加成的作用？由於此計畫是從三天大的新生Balb/c鼠就開始餵食Lactobacillus acidophilus，但由於新生鼠並不是隨時可獲得的，得仰賴原有的成鼠生產，因此在等待新生鼠花了不少時間。在這期間，我參與了一些哈佛醫學院所舉辦的一些學術演講活動，如益菌素的專題講座，以及肥胖與發炎（Obesity and Inflammation）的講座。此外，在實驗的空檔，也到麻州總院的總院區參加兒科部的Grand Round。這些會議著實讓我大開眼界，也讓我獲益良多。

開始執行計劃後，每週得餵食Lactobacillus acidophilus二次，待小鼠達離乳年紀（約三至四週大），即開始餵食益菌素（inulin supplement with oligofructose），待小鼠長至六到八周大時，餵以Citrobacter rodentium 細菌。之後秤老鼠體重、收集老鼠糞便，看腸益菌及益菌素對細菌性腸炎有否保護作用，而反映到體重的變化以及糞便的帶菌量。等感染細菌兩週後，將老鼠犧牲掉，取其腸繫膜淋巴結及大腸組織，測其IFN-γ、IL-10、TGF-β、Smad 7以及IκB等，並檢視大腸組織發炎情況。如此步驟重複二、三次。由於一年時間實在過於短暫，眼看實驗無法如期完成，只好每天加班趕工，甚至連星期例假日也到實驗室工作。常常在夜深人靜、拖著疲累的身軀回家時，想著：花了這麼多錢卻來這邊過著那麼辛苦的生活，值不值得？但換個角度想，已經花了那麼多錢，如果沒做出一些結果，那這些錢不是白花了？！而且對不起江東父老。所幸就在離開波士頓前二、三天，實驗順利完成了。然而卻有一堆data尚未整理，只好帶著這許多的data回國，回家還有得忙呢？！

建議：

1、 建議醫院對於出國進修回國者，能有一溝通輔助的管道以銜接其在國外的研究，如有實驗室的空間與實驗設備可供使用，使其在國外所學能得以延續，不致中斷。

2、 建議日後醫院派員出國，可視情況補助兩年。因為一年時間對從事基礎研究人員過於短暫，不易有成果發表。像國內一些醫院如長庚、台大、成大都是補助兩年。

3、 建議日後醫院補助出國進修者之補助金額，可視進修地區之消費水準而有所調整，讓進修者較無後顧之憂。像職此次至波士頓進修，波士頓是全美消費水準最高的地區之一，醫院補助金額連同基本薪水實在不夠。

