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摘要 

很幸運可以獲得這個機會以留職的方式順利在美國接受兩年完整的基礎研

究訓練，接受訓練的地點是在美國印第安納大學 Methodist hospital心臟科的

實驗室，修習的主題為心律不整機制的探討，其中又以新興的 SK（small 

conductance calcium activated potassium channel）通道為研究的主軸。 

藉由參與研究的過程，學習到很多研究心律不整的實驗方法，包括

optical mapping、patch clamp、細胞株的養殖、轉染、選殖技術、心臟衰竭

兔子的建立、心肌細胞分離等等，也藉由整理研究結果、撰寫文章的過程當中

學習到學者對於研究結果的解讀該有的嚴謹態度，在參與每周的實驗室報告以

及國際會議參訪時，體驗到與同好分享與交流所得到的回饋，相信這些經驗在

這輩子當受用無窮。 
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本文 

目的 

本人為心臟科臨床醫師，對於心臟的電生理特別有興趣，在心臟電生理的

領域服務病患有五年之久，深感對於心律不整的了解實有不足，尤其在心臟衰

竭的病患身上看到許多難以控制的心律不整，植入性去顫器的確是病患的一大

福音，但卻無法真正的預防或減少病患被電擊的痛苦，心律不整的研究必須著

重在觀察心肌細胞膜電位的變化，擴大到心肌細胞間的交互作用，筆者有感於

國內這方面研究能力的不足，故申請至國外專門從事心律不整研究的實驗室學

習研究心律不整的方法。 

過程 

一、 實驗室介紹: Krannart Institute of Cardiology, Indiana University 

此次進修的實驗室位在美國印第安納州州政府所在地印第安納波里斯的

Methodist Hospital 內，緊鄰心導管室及手術室，但是由於門禁管制，我

們平常是不會進導管室及手術室，但如果有需要時，如我們要去取從人體

採下來的心臟組織時，很方便就可以取得，並可在最短的時間內將取得的

組織加以處理保存。心臟科平時定期的學術會議都在實驗室旁邊的會議室

舉行，我們都可以自由參加，對於學基礎出身的研究員來說，是增進臨床

知識的管道，對於我們這種本來就是臨床背景的研究員，也可以溫故而知

新。 

實驗室有兩層樓，在進修的這兩年內感覺實驗室一直處於搬動的狀態，有

時候是要合併，有時候是要挪出空間來給新的老師或新的機器使用，有時

候是要配合新的法規，雖然對於研究員來說，不喜歡東西被移來移去，但

是感覺實驗室是活的，沒有必須墨守的成規，沒有必須堅守的傳統。實驗

室有幾位老師級的人物，他們的辦公室就在同一樓層，有問題要討論時很
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容易就找得到人，也可以和同儕討論，常常在討論中找到研究的方向，開

放的空間有助於彼此的交流與溝通。 

二、 研究主題 

心臟衰竭會造成心肌細胞電生理性質的改變，如鉀離子通道電流下降、鈉

離子通道關閉不全、以及鈉鈣離子交換增加，這些性質的改變會使得心肌

細胞再極化的能力下降，使得膜電位處於去極化狀態的時間拉長，導致心

臟處於容易發生心律不整的狀態，造成病患發生心因性死亡。SK (small 

conductance calcium-activated potassium current)是一種鉀離子通

道，它受鈣離子調控，已知在中樞神經系統扮演控制神經細胞活性的重要

角色，但對於其在心肌細胞上的角色還不是非常了解。過去藉由一些動物

實驗已經知道這個鉀離子通道在心房及房室結的傳導有一定的影響，對於

心室的影響則還處於不明確的階段。在正常的心室，這個鉀離子通道似乎

影響不大，但一旦心臟處於衰竭的狀態，其他的鉀離子通道下降時，這個

受鈣離子調控的鉀離子通道就相對顯得重要。 

三、 研究內容 

甲、Apamin的專一性(附件一、二) 

Apamin是 SK 通道的抑制劑，許多實驗藉由給予 apamin來研究 SK 通道

的角色，然而過去某些研究對於 apamin的專一性並沒有共識，有一些早

期的研究顯示 apamin除了抑制 SK通道外也會抑制心肌細胞的鈣離子通

道及鈉離子通道，因而造成研究上的困惑--當實驗中觀察到細胞或組織

對 apamin的反應，是不是能完全代表 SK通道呢?因此我們利用 Patch 

clamp結合細胞轉染的技術，將 HEK293細胞株分別轉染各種心肌細胞重

要的離子通道，包括鈉離子、鈣離子、IKs、IKr、Ito、以及 IK1，利用

patch clamp 的技術觀察這些通道電流對 apamin的反應，發現 apamin

只對 SK電流有很強的抑制效果，證實 apamin是一個對 SK專一性很高的
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抑制劑，而這個結果也印證在兔子的心肌細胞上，證實在實驗上觀察到

給予 apamin前後的變化確實是可以代表 SK通道的影響，這個結果將對

後人欲使用 apamin 來研究 SK通道提供重要的依據。 

乙、SK通道在急性心搏過慢之心肌細胞的變化(附件三) 

SK通道在正常心室並不明顯，但在心臟衰竭的細胞會上升，前人為了徹

底了解 SK通道的變化，以將房室結阻斷的方式控制兔子心臟的速率，意

外發現 SK電流的上升與單純心臟衰竭相比，似乎有更明顯的現象，為了

觀察單純房室結阻斷導致心搏過慢對 SK通道的影響，我們將健康兔子的

心臟取出，以 Eppendorff灌流的技術維持心臟的活性，將房室結阻斷，

結合 optical mapping 的技術觀察 SK通道在這些心搏過慢心臟的變化，

發現即使是健康的心臟，只要經過兩個小時的緩慢起搏，SK通道就有上

揚的情形，但其臨床意義有待進一步釐清。 

丙、SK通道在人類心臟衰竭細胞的驗證 

既然在動物實驗中可以觀察到 SK電流在心臟衰竭的心肌細胞會增加，相

對於其他鉀離子通道的下降，更顯得異常重要，我們想要了解這個現象

在人類是否也有和動物實驗一樣的結果、相對於其他重要的鉀離子通道

對膜電位有多少比例的影響。我們利用 optical mapping的技術，將接

受心臟移植病患的衰竭心臟染色，在光學顯微鏡下觀察 apamin對膜電位

變化以及鈣離子釋放的反應，配合免疫組織化學技術，證實 SK通道在人

類的衰竭心臟也有像動物實驗中觀察到的上升的情形，另外也意外觀察

到這個通道似乎對電流在心肌組織橫向傳導的速度也有影響力，這個發

現有待進一步研究來了解其機轉及可能造成的影響。 

丁、臨床上常用藥物對 SK通道的影響(附件四) 

既然 SK通道在心臟衰竭時會上揚，影響其膜電位的穩定及電流的傳導，

我們會擔心臨床上常用的藥物，可能會干擾到這個電流而不自知，因此
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我們利用 HEK293 細胞株轉染 SK通道的模式，觀察這個 SK電流會不會受

到臨床上常用藥物的影響。我們選用在臨床上最常使用在心臟衰竭病患

的藥物 amiodarone 來測試，結果證實 amiodarone在一般的治療濃度下

確實會抑制 SK 電流，其下游代謝物也有一樣的效果，這個發現喚起臨床

醫師對這個離子通道的重視，其他藥物對於 SK通道的影響也應該要測

試，未來新的藥物的開發如果有可能要使用在心臟衰竭的病患也應該測

試其對 SK通道的影響。 

戊、SK通道在 calmodulinopathy 病患的影響(附件五) 

這兩年來自世界不同角落的醫師紛紛報導一些早發性心因性猝死的病

患，先是一個個案報告，緊接著較大規模篩檢，報導 calmodulin 基因突

變造成病患在很年輕的時候就有很嚴重的心律不整，這些病患的鈣離子

通道以及 ryanodine receptor都受到突變的 calmodulin影響，而使這

些病患的心肌細胞處於不穩定的狀態，SK通道受鈣離子調控正是透過

calmodulin來決定 SK通道的開啟及關閉，我們想要了解在這些病患的

心肌細胞中 SK 通道的變化。我們利用轉染及選殖技術先培養出帶有穩定

SK電流的細胞株，再將這些從病患身上找到的突變 calmodulin轉染至

細胞株內，觀察其對 SK電流的影響，發現 SK電流會受到抑制，為了進

一步了解這些突變的 calmodulin是如何影響 SK電流，我們利用免疫螢

光染色及共軛焦顯微鏡觀察 SK蛋白質在這些細胞中的分布，了解到這些

突變的 calmodulin 影響 SK電流是藉由改變 SK通道的開啟與關閉，排除

SK通道蛋白質的製造及細胞內傳輸受到影響的可能性。 

四、 國際會議參訪 

甲、Gordon Research Conference (Cardiac Arrhythmia Mechanism) 

(Mar, 2013; Ventura, CA) (附件三) 

這是一個之前在臺灣從來沒有聽說過的會議，參加之後覺得非常的值回
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票價，這個會議的報名人數非常有限，必須及早報名，參加的人主要以

年輕前衛的學者為主，只有一間大教室，為期滿滿兩天(從早到晚)的課

程，聽取優秀的學者們談論他們的最新研究，感覺醍醐灌頂，這些研究

的初步成果很多都還沒有發表在文獻上，但是學者們對於他們自己研究

的主題的專注性令人佩服。這是我到美國後參加的第一個學術會議，我

將我在心搏過慢兔子心臟上觀察到 SK通道電流變化的發現在會議上報

告，與與會的學者交流，獲得很多肯定及寶貴的意見，也幸運獲得大會

賞識，獲頒獎狀一只(附件六)。 

乙、Cardiac electrophysiology Society (Nov, 2013; Denver) (附件

一) 

這個會議是 AHA(American Heart Association)的會前會，也是以電生

理學的領域為主，我將對 apamin專一性的研究結果發表在這個會議中，

吸引一些也很仰賴 apamin的實驗室朋友的注意，彼此交流研究的進展及

困難處，受益良多。 

丙、Heart Rhythm Society (May 2014, San Francisco)(附件五) 

這個會議基本上是每年電生理學領域的醫師必到的大會，會議的內容比

較偏向臨床議題，參加人數非常多，同一時間有許多活動在進行，每次

參加這種大會就會有劉姥姥進大觀園的感受，我除了在會中發表

calmodulin突變對 SK通道的影響，也利用時間了解目前在這個領域的

新進展，在實驗室做基礎研究將近有兩年的時間，感覺對臨床領域的活

動有些生疏。在會中遇到好多來自臺灣的同好，藉機了解臺灣的狀況，

為回國做準備。 

心得 

由於這次去的實驗室是一個已經營運有年且經費充足的實驗室，加入成為這個

實驗室的一員，開始自己的研究感覺毫無困難。實驗室的主持人開明而支持的
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態度，更使得整個兩年的研究過程充實而愉快。在這兩年和老闆的相處當中，

雖然沒有辦法像老闆一樣有源源不絕的研究靈感，但是深深為老闆作研究的態

度折服。老闆雖然已經是著名期刊的主編，對於新的發現從來沒有先入為主的

觀念，對於研究結果的解讀以及主動頻繁地與其他學者交流的態度也令我嘖嘖

稱奇，對於其他學者的批評能虛心接受，但對自己研究主題的信念卻又屹立不

搖，我想，我沒有辦法把美國優渥的研究環境帶回臺灣，但至少我可以學到老

闆做研究的精神，把這個精神帶回臺灣，希望能繼續在臺灣進行心律不整相關

的研究，期能為人類心律不整的治療盡一份心力。 

建議事項 

這次出國進修兩年的時間，學習到許多先進的實驗方法，體會到學者應有的研

究態度，擴大了自己的視野，期間也藉機和外國同事交流，推展臺灣的知名

度，覺得是一個非常好的國民外交方式，個人認為，此次進修，受益良多。 

不過在這過程之中遇到一些小小的困難，在此提出，或許有改善的方法 

一、對於出國進修職員的補貼。在一個實驗室要開始全新的研究計畫，如果想

要有研究成果，一年的時間往往是不夠的，但現行制度對職員的補貼只有

一年，是否考慮可將補貼延長至兩年? 

二、美國是一個高社會福利的國家，國民必須繳納高額的稅金給政府，部分進

社會福利系統，部分成為未來自己失業或退休的福利金，這些對於我們這

些短期研究員來說根本不應繳交，因為我們既沒享受社會福利，也不會在

美國退休，美國和許多國家(包括中國大陸、日本)都有簽約，短期學員不

需繳納這些稅款，但臺灣並不在這個名單之內，是否請有關單位進行了解

評估，比照其他國家的方式，可能為未來學員減輕負擔。 

以上幾點是筆者的小小建議，回國後希望能將在美國所學應用在國內，臺灣的

學術研究環境不比美國優渥，相關單位的補助也少許多，但是這牽涉到臺灣的

整個經濟狀況以及上位者對學術研發的態度與支持，筆者希望能在現行有限的
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資源當中，努力將所學應用在實務上，才不辜負此次出國進修的宗旨。 
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附件一 
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附件二 
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附件三 
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附件四 
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附件五 
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附件六 
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