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摘要
耳科學之發展日新月異，其中分子生物學在耳科的應用，是近年來耳科發展的顯學之一。臺大醫院耳鼻喉部過去幾年雖然於聽損的臨床研究或基礎研究均有一些初步的研究成果，惟若能透過年輕醫師出國進修之國際交流方式，不僅有助於學習新技術以提升研究水平，更能有機會與國外實驗室建立合作的平臺，強化本院在該領域的國際競爭力。哈佛大學麻省眼耳醫院(Massachusetts Eye and Ear Infirmary, MEEI)耳鼻喉科與本部向來關係良好，教授均表達歡迎本部年輕醫師前往學習之意，其耳科學之基礎研究及臨床手術，不僅具有悠久歷史，於學界亦屬首屈一指，故本人此次出國進修，乃以哈佛大學麻省眼耳醫院耳鼻喉科為進修地點。

本次進修基礎研究部分的地點在麻省眼耳醫院Eaton-Peabody研究室，其耳科研究於國際係處於翹楚之地位。本人的指導教授為Konstantina Stankovic, MD, PhD, FACS.。Stankovic教授於麻省理工學院電機系畢業後，進入哈佛大學醫學系就讀，其後再於麻省理工學院取得博士學位。Stankovic教授是一位年輕的學者、醫師，因其學經歷俱優，在基礎研究學界及耳鼻喉科臨床界皆有相當高的評價，而被視為明日之星。本人在她實驗室進修一年，關於內耳之電生理研究、內耳之組織病理學研究、基因之生物資訊學分析、及聽神經瘤之臨床研究等方面，皆甚有收穫。於臨床研修方面，哈佛大學兒童醫院耳鼻喉科Dennis Poe教授最近幾年投入耳咽管疾病的研究，此次在美進修一年，筆者亦投入數月期間，參與Poe教授的耳咽管特別門診，並觀摩其耳咽管手術。
本部耳科發展之特色具多樣性，而於國內居於領先地位。如林凱南教授之中耳手術、許權振教授之小兒耳科學、楊怡和教授之神經耳科學、劉殿楨教授之聽力學等，均自成一格而執國內相關領域之牛耳。此次進修所習得之相關基礎研究的觀念及技術，未來應有助於深化本部耳科分子生物學的研究，強化國際競爭力。而於臨床研修所習得之耳咽管疾病之評估及處理，則屬新興領域，國內尚缺可完善處理者，投入此一領域將有助於為醫院開創新局。
最後，感謝醫院給與本人出國進修的機會，以及一直以來對於本人研究的協助，也期勉自己為國人之耳科研究，更盡棉薄之力。
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本文
1、 目的

感覺神經性聽損是臨床上相當常見的疾病。以兒童聽損為例，在已開發國家如臺灣，剛出生的嬰兒約1000人中約有3人會合併中至重度感覺神經性聽損，而若合併計入輕度聽損及較晚發病的聽損，感覺神經性聽損病人在總人口中的比例甚至可高達1-5%。而在老年族群中，聽損也是重要的臨床問題，根據統計，65至75歲的人口中，約有23%罹患聽力障礙，而大於75歲的人口中，更有高達40%為聽力障礙所苦。不論是兒童聽損或老年性聽損，最近的研究皆證實，基因變異是聽損發生的重要成因之一。於兒童聽損，目前學界已經發現約100個基因與症候群型聽損的發生有關、約50個基因與非症候群型聽損的發生有關；而於老年性聽損，目前則已知至少10個基因與其發生有關。
然而，吾人縱使已知基因於聽損之發生扮演極重要的角色，卻苦於無法直接於人體內耳進行研究，乃有賴動物模式的建立。過去幾年的研究證實，同為哺乳類動物的基因轉殖小鼠，是研究聽損極佳之動物模式。晚近，我們研究團隊已成功培育出帶有亞洲人最常見之SLC26A4基因c.919-2A>G突變、SLC26A4基因p.H723R突變、以及GJB2基因p.V37I突變的基因置換鼠，且初步之聽力與形態研究證實，此三種基因置換鼠之表現型與人類相似，故應可作為未來釐清致病機制、乃至研發新型態治療之動物模式。

    本院耳鼻喉部，過去幾年雖然於聽損的臨床研究或基礎研究均有一些初步的研究成果，惟若能透過出國進修等與國外交流的方式，不僅有助於學習新技術以提升研究水平，更能有機會與國外實驗室建立合作的平臺，強化本院在該領域的國際競爭力。哈佛大學麻省眼耳醫院(Massachusetts Eye and Ear Infirmary, MEEI)耳鼻喉科與本部向來關係良好，教授均表達歡迎本部年輕醫師前往學習之意，其耳科學之基礎研究及臨床手術，不僅具有悠久歷史，於學界亦屬首屈一指，本人此次出國進修，乃以哈佛大學麻省眼耳醫院耳鼻喉科為進修地點，對於本人之學習及未來研究，均甚有助益。
2、 過程

    本次出國進修一年，除了原先計畫之基礎研究外，臨床上也選擇耳咽管疾病此一新興領域，進行學習。茲就基礎研究及臨床研修等兩部分，分別介紹如下：
(一) 基礎研究部分

    本次進修基礎研究部分的地點在Eaton-Peabody研究室。Eaton-Peabody研究室位於哈佛大學醫學院之麻省眼耳醫院(Massachusetts Eye and Ear Infirmary, MEEI)，其耳科研究於國際係處於翹楚之地位。本部前輩前往進修者包括許權振教授、李仲毅醫師、趙庭寬醫師等，一直以來與對方均保持密切互動，透過本次進修計畫，應有助於雙方未來熱絡交流。
    本次進修本人的指導教授為Konstantina Stankovic, MD, PhD, FACS.。Stankovic教授於麻省理工學院電機系畢業後，進入哈佛大學醫學系就讀，其後再於麻省理工學院取得博士學位。Stankovic教授是一位年輕的學者、醫師，因其學經歷俱優，在基礎研究學界及耳鼻喉科臨床界皆有相當高的評價，而被視為明日之星。本人在她實驗室進修一年，關於內耳之電生理研究、內耳之組織病理學研究、基因之生物資訊學分析、及聽神經瘤之臨床研究等方面，皆甚有收穫：
1. 內耳之電生理研究
    因Stankovic教授同時具備工學背景，於本人初抵達美國時，她與美國麻省理工學院的聯合研究，剛得到歷史上的新突破，他們成功將天竺鼠(guinea pig)耳蝸內存在的微弱電壓轉化成生物電池1[]
。因天竺鼠耳朵構造和人類相仿，在實驗中聽力也並未受損，若未來人類可控制這項技術，將可應用於人工耳蝸等植入體，而毋庸使用外來電池
。
    此一技術之另一應用則為，於部分內耳疾病如美尼爾氏症，其致病機制認為可能與內耳的電位變化有關，若吾人能應用上述技術精確監測內耳的電位變化，則有可能精準預測美尼爾氏症的發生，甚而避免其發生2[]
。美尼爾氏症最重要的病理變化為「內淋巴水腫」(endolymphatic hydrops)，文獻上在動物用以誘發內淋巴水腫有多種方法，包括：手術阻塞內淋巴管3
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、投與vasopressin藥物5[]
、及投與lipopolysaccharide藥物6
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等。本人到達Stankovic教授的實驗室後，即被指派負責此部分研究，並學習於天竺鼠進行動物實驗、取天竺鼠內耳以做切片等各種技術。此部分研究確認，以皮下植入vasopressin藥物膠囊，可成功於天竺鼠誘發內淋巴水腫。更重要者係，本人已將此部分內耳電生理研究所習得的相關觀念及技術，引介至本部的實驗室，目前臺大醫院耳鼻喉部的實驗室已可成功於小鼠測量「耳蝸內電位」(endocochlear potential)，未來將有助於吾人釐清各類內耳疾病之致病機制。
2. 內耳之組織病理學研究

    小鼠內耳之解剖及生理與人類極其類似，已被證實為研究人類聽覺生理與病理之極佳動物模式。臺大醫院耳鼻喉部過去數年來，逐步建立小鼠聽覺研究之實驗平臺，目前吾人所建立之聽覺研究實驗平臺，已可於小鼠進行一系列之聽覺研究、平衡功能研究、內耳組織型態學研究及電生理實驗等。其中關於內耳組織型態學研究，我們的實驗室已掌握
多項基本技術，包括：H&E染色、免疫螢光染色、共聚焦顯微鏡及電子顯微鏡等。本次進修進一步習得如何自製RNA probe，以「原位雜合法」(in situ hybridization) 進行染色。此一技術的重要性在於，進入次世代定序(next generation sequencing)的時代後，無論是於遺傳性聽損家族進行「全exome定序」(whole exome sequencing)、或是於小鼠內耳萃取物作RNA seq，勢必將可發現大量與聽損發生有關的基因；但此等基因所製造蛋白質，不一定可取得堪用的抗體。若無法取得抗體，自製RNA probe作「原位雜合法」乃另一較簡單的方法，自設計RT-PCR的primer至有染色結果，通常只需2-3週，成功率極高，應有助於迅速確認此等基因於內耳的表現、以及其可能的功能，而可提升吾人未來研究的時效性及品質。
3. 基因之生物資訊學分析

    本次進修的另一主題，乃是學習以Ingenuity Pathways Analysis (IPA)資料庫，分析微陣列晶片(microarray chip)的資料，以釐清kainic acid所導致耳毒性之致病機制及神經元再生的機轉。IPA資料庫為目前世界上內容最完整、註解最準確的生物醫學分析研發軟體暨資料庫。其內容是由數百位博士級研究人員，定期研讀並分析與註解數千種知名期刊上發表之文獻，再加上多種第三方生命科學專業資料庫的內容，以系統生物學之原理所彙整、統合出之龐大網路關係。包括物種、組織、細胞、體液、生物、與化學分子等間的關係都涵蓋其中。目前許多國際藥廠及知名研究機構皆採用IPA來作為基因體學、蛋白質體學、藥物毒理學、臨床實驗、及代謝與調控路徑等研究之分析與開發工具，至今已輔助許多研究機構發表文獻於知名期刊。研究人員可以藉由使用IPA，利用其搜尋功能或是上傳實驗資料所得的統計分析結果與分子網路，迅速地找出基因、藥物、與生物代謝路徑或致病因子之間的關係，以獲得新知，並省去大量的人力與時間。
    Kainic acid是類似麩胺酸(glutamate)的物質，麩胺酸是中樞神經及聽覺神經重要的傳遞物質，過量投與可對神經產生「刺激毒性」(excitotoxicity)。本人此部分的研究證實，kainic acid於內耳的毒性可區分為二階段，其毒性具特異性(僅傷及聽神經元、而不傷及內耳毛細胞)及可逆性，並發現四個可能與螺旋神經元(spiral ganglion neuron)再生有關的基因。此部分研究成果，將在明年二月發表於國際醫學會。所習得如何應用Ingenuity Pathways Analysis (IPA)資料庫的方法，亦將有助於吾人未來內耳的基因研究。
4. 聽神經瘤之臨床研究
    本次出國進修，亦參與臨床研究，分析服用阿斯匹靈與聽神經瘤之關聯，蓋根據先前研究，於體外(in vitro)實驗，水楊酸可抑制聽神經瘤細胞的生長。此研究回顧性分析近700名聽神經瘤案例，釐清服用阿斯匹靈是否會影響聽神經瘤之生長速度，結果顯示，服用阿斯匹靈可能可減緩聽神經瘤之生長速度。該論文已被Otology & Neurotology雜誌接受，將於近期刊登。
(二) 臨床研修部分

    耳咽管的疾病，是耳鼻喉科臨床上常見的問題，但傳統上卻缺乏有效的治療方法。耳咽管又稱歐氏管，顧名思義，是個連接耳朵(中耳腔)及咽喉(鼻咽)的管狀構造。主要功能在調節中耳腔壓力，使之與外界大氣壓力平衡，另外也可引流中耳腔的分泌物至鼻咽。正常情況下，耳咽管處於閉合狀態，但每次的吞嚥或打呵欠動作，耳咽管就會打開來平衡壓力。但如果耳咽管因為壓迫或發炎造成黏膜腫脹，不能藉由這個動作來打開它，就是所謂的「耳咽管功能異常」(eustachian tube dysfunction)。耳咽管塞住會使得中耳腔與外界壓力隔絕，時間一久，中耳內黏膜吸收了裡面的空氣，中耳腔內成了負壓，密佈神經的耳膜因此被往內拉後，便感覺到有壓力感或疼痛。長期塞住後，中耳腔內的空氣甚至被分泌物取代，即為「中耳積水」，如果又被細菌感染了，則演變成「中耳炎」。另一方面，耳咽管也可能因為：(1)咽鼓管及其周圍的黏膜、彈性組織及脂肪組織的萎縮；(2)神經肌肉疾病導致的鼻部肌肉萎縮； (3)鼻咽部手術及大劑量放射治療後；(4)妊娠、口服避孕藥及內分泌紊亂；(5)精神緊張導致咽鼓管開放肌群張力增高；(6)咽鼓管先天性異常等因素，導致過度通暢，是為「耳咽管開放症」(patulous eustachian tube)，亦會造成病人困擾。
哈佛大學兒童醫院耳鼻喉科Dennis Poe教授最近幾年投入耳咽管疾病的研究，其不僅對於耳咽管疾病的臨床評估多所創見7
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，對於「耳咽管功能異常」9
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、及「耳咽管開放症」11
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等臨床問題，亦提出有效的治療方式。Dennis Poe教授對於「耳咽管功能異常」的處理，乃先投予藥物及鼻噴劑治療，若效果不佳，則會進一步進行「氣球擴張術」(balloon dilatation)。Dennis Poe教授對於「耳咽管開放症」的處理，則更為多樣，其初始亦先以藥物沖洗鼻腔治療，若效果不佳，則會將軟針連同骨蠟置入耳咽管；若仍效果不佳，則會局部施打微晶瓷(Radiesse)；若仍效果不佳，則會進一步取腹部脂肪填塞耳咽管，並做耳咽管軟骨轉位。本人此次在波士頓進修一年，亦投入數月期間，參與Poe教授的耳咽管特別門診，並觀摩其耳咽管手術，不僅有機會觀摩Poe教授如何評估病人、處理病人，也有機會持續觀察病人接受各種手術後的結果。回國後希望有機會為醫院開創此一新領域。
除了耳咽管疾病的評估及處理外，哈佛大學醫學院麻省眼耳醫院的Daniel Lee醫師，最近也開始嘗試以「內視鏡」進行中耳及顱底手術。傳統上中耳及顱底手術乃是在「顯微鏡」下操作，惟針對特殊位置的膽脂瘤或中耳病變，以「顯微鏡」手術可能不易完全清除，此時以「內視鏡」手術，更易達到微創手術之要求，且也有助於住院醫師了解中耳的解剖，達到教學的目的。本次出國進修，也抽空參加以「內視鏡」進行中耳及顱底手術的訓練課程，未來也將於國內發展相關技術。
3、 心得

    本次奉派出國進修一年，無論是基礎研究及臨床研修，均覺收穫甚豐。本部耳科發展之特色具多樣性，而於國內居於領先地位。如林凱南教授之中耳手術、許權振教授之小兒耳科學、楊怡和教授之神經耳科學、劉殿楨教授之聽力學等，均自成一格而執國內相關領域之牛耳。惟耳科學之發展日新月異，其中分子生物學在耳科的應用，可說是近年來耳科發展的顯學之一，也是當前國際學界的兵家必爭之地。此次進修於內耳之電生理研究、內耳之組織病理學研究、基因之生物資訊學分析、及內耳疾病之臨床研究等方面，皆甚有收穫，未來應有助於深化本部耳科分子生物學的研究，強化國際競爭力。而於臨床研修所習得之耳咽管疾病之評估及處理，則屬新興領域，國內尚缺可完善處理者，投入此一領域將有助於為醫院開創新局。
    此外，此次本人進修應有助於本部未來繼續與哈佛大學醫學院耳鼻喉科保持密切交流。如前所述，本部前輩前往哈佛大學醫學院麻省眼耳醫院進修者，向來熱絡，一直以來與對方均保持密切互動，透過本次進修計畫，應有助於維繫雙方關係。特別是本人指導教授Stankovic教授仍相當年輕，可預期未來數年、乃至十數年，本部年輕醫師若有意願前往哈佛大學醫學院耳鼻喉科進修者，應不致有任何問題。
    另值得一提者，本次進修地點Eaton-Peabody研究室無論是電生理研究設備、抑或是動物中心，設備皆非常先進；而麻省眼耳醫院耳鼻喉科，也於今年設置完成新的顳骨解剖實驗室，設施亦相當完善，且均配置有專人管理。其經費源源不絕的主要原因，乃美國人傳統上樂於回饋、捐獻。我國近年來企業亦逐漸有此回饋、捐獻的風氣，相信未來應有助於促進我國臨床醫學及基礎研究的進步。
    今年度適逢哈佛大學醫學院耳鼻喉科更換主任，原Joseph Nadol教授任職哈佛大學醫學院耳鼻喉科主任近三十年，今年主動提出退休，於本人離開麻省眼耳醫院時，新主任人選，已由剛開始時80多人競爭，篩選至僅剩三名競爭人選，且皆係外面醫院聲譽卓著的醫師。觀察哈佛大學醫學院臨床科別主任的篩選模式，似乎較國內更為開放，且因其主任無任期限制，不僅有助於注入外來優秀的新血，且有助於科內長期的規劃，此點或值吾人參考。
四、建議事項

    此次出國進修前，筆者已任職臺大醫院主治醫師八年，筆者觀察前後期院內選派出國進修者，資歷皆與筆者相近。以筆者而言，筆者於出國前已取得博士學位並具一定醫學研究的基礎，因此出國期間得以快速篩選有助於未來研究及臨床工作的領域，以有效率地學習，此固為優點之一。但此次出國進修，乃攜帶全家大小出國，加上進修地點為住宿費、生活費均甚高的波士頓地區，日常開銷所費不貲，因此進修一年期滿時，雖然指導教授希望筆者可續留一年，考量機會成本，僅能忍痛婉拒。同研究室其他國家的醫師，因多較年輕且皆單身出國，因此皆能作兩年以上的規畫，應更有助於融入當地文化、並作更深入的學習。院方未來選派醫師出國進修，或可撥出一定名額，選派較年輕的醫師。
    最後，再度感謝醫院給與本人出國進修的機會，以及一直以來對於本人研究的協助，也期勉自己為國人之耳科研究，更盡棉薄之力。
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