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理事長的話

  半世紀生物精神醫學暨神經精神藥理學之變遷與挑戰：從台灣到世界

自從1952年抗精神病劑發明之後，神經精神藥理學的發展即成為主導整個精神
醫學的主軸。雖然在60s及70s年代並無新型有效的精神科藥物出現，然這段期間
卻是神經藥理學衍生而出之神經科學研究的重大進展。各種抗精神藥物的作用機

轉，進而精神疾病的可能致病機制，包括精神分裂症、憂鬱症、躁鬱症及物質濫用之成癮機制等均開

始萌芽。80年初期百憂解(Prozac)的出現帶來憂鬱症治療之新方向，血清素缺損之假說，遂成為血清素
回收抑制劑(Serotonin Selective Reuptake Inhibitor,SSRI)憂鬱症致病的主流。SSRIs如雨後春筍地上市，
帶動了以後20年之Serotonin-Norepinephrine Reuptake(SNRI)，如速悅(Efexor)、千憂解(Cymbalta)等，
以及針對多巴胺回收抑制(Norepinephrine-Dopamine Reuptake Inhibitor; NDRI)之威博雋(Wellbutrin)。
90年代初期可治律(Clozapine)之再次上市，開啟了生物精神之第二次革命，使難治型的精神分裂症可
以得到50%之進步。此機轉有別於50年代以來一直盛行之典型性抗精神病劑(Typical Antipsychotics)。
典型性抗精神病劑之機轉在於單獨作用於多巴胺二型受體上，而所謂的非典型抗精神病劑(Atypical 
Antipsychotics)如可治律及其後衍生之藥物卻阻斷多巴胺及血清素二種受體。安立復(Abilify)的發明，
開啟了另一種藥理機制，即所謂多巴胺受體Partial Agonist的概念，使得精神分裂症之致病機轉更行複
雜。這些藥物的發明且成功地在臨床上之運用，主要是來回整合(1)臨床症狀的分類(2)藥物之臨床試驗
及其神經受體在細胞層次的受藥物如何之影響(3)腦影像用藥前後之顯現以及(4)分子生物遺傳學之細胞
內蛋白質及基因的探討。

1980初期開始了腦影像應用於功能性精神疾病的研究。利用正子攝影 (PET)或單光子攝影
(SPECT)，起先偵測腦血流的變化(Cerebral Blood Flow, CBF)，之後發明了腦醣類新陳代謝(Cerebral 
Glucose Metabolism)在精神疾病之變化。這些影像發現區域性血流或醣類新陳代謝之異常(與控制組相
較)與精神疾病有關。精神藥物之治療成功，歸因於其作用於特殊之神經受體上，如多巴胺、血清素、
新腎上腺素等。故偵測這些受體之追踪劑便發展起來。利用神經受體追踪劑去顯現受體在神經細胞膜

上之分布，叫做神經受體造影(Neuroreceptor Imaging)。此種技術應用在巴金斯症、精神分裂症之用藥
前後，以了解藥物療效及其副作用之可能發生機制，引發了數十種追踪劑及對各種神經精神疾病的造

影，使研究者能在人類活體上(in vivo)觀察到腦部的活動。70年代末之腦電腦斷層掃描(CT image)、80
年代初之磁振造影(MRI)，尤其是後者的發明，讓我們能清楚地看到腦部的結構。然而對功能性精神
疾病的異常，卻仍然無法從腦影像結構偵測到。直到90年代功能性MRI(Function MRI)技術的成熟，加
上認知神經心理測驗的運用，研究者可以看到被試驗者在不同情緒情境下，其腦部血流之變化，間接
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題目: 經顱磁刺激(Transcranial Magnetic Stimulation)在憂鬱症的治療

作者：林口長庚醫院 精神科主治醫師 林皇利

經顱磁刺激Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) 簡介

相較於過去精神科醫師所使用的電痙攣療法（electroconvulsive therapy, ECT），經顱

磁刺激（transcranial magnetic stimulation, TMS），具有無痛、非侵入性且較能準確定

位等特性。TMS經由電流產生磁場，再利用磁場可穿透非導體的特性，穿過顱骨於相

對應位置下的數公分處，產生感應電流，依此對腦部特定區域產生刺激。此項技術的

發展可以回溯自d’Arsonval（1896）直接利用磁刺激的方式刺激視網膜，產生光幻視

（phosphenes）開始，而後Polson等人（1982）也利用磁刺激方法刺激周邊神經，並記

錄到muscle evoked potential (MEP)。直到1985年，Barker成功研發出第一台經顱磁刺激

器，至今已超過二十年的時間。

TMS的施行方式可分三種：單一磁脈衝刺激（single-pulse TMS）及配對雙磁脈衝刺激

(pair-pulse TMS)及重覆磁刺激（repetitive TMS, rTMS）。Single-pulse TMS 將單一磁

脈衝送入受試者腦中的運動皮質，只能產生即時神經刺激的效果，多用於常規的神經電

生理檢查。Pair-pulse TMS是以極短的時間間隔在同一刺激部位送出兩次的磁脈衝，或

者是刺激兩個不同的部位，多用於研究神經的興奮與抑制作用。Repetitive TMS, rTMS 

則是以連續且帶有規律的磁脈衝對腦部進行刺激。臨床應用上透過設定不同的rTMS刺

激參數( 模式、強度、時間間隔、持續時間、刺激部位、刺激方向等)產生不同的神經生

理效果。 一般而言依刺激頻率可分為Low-frequency TMS: < 1 Hz，造成神經抑制的效

果，以及High-frequency TMS: >1 Hz，產生神經興奮效果。

憂鬱症的治療

潛在機轉

近期結合腦部影像學的研究指出，rTMS治療憂鬱症病患具有與ECT相類似的機轉，包

含增加腦中monoamine turnover，增加brain-derived neurotrophic

factor (BDNF)，及調節hypothalamic–pituitary–adrenal (HPA) axis。初期以rTMS治療

憂鬱症的假說是建立在憂鬱患者有prefrontal cortex及limbic regions的功能失調，而部

 文獻選讀及評論

理事長

指出主宰情緒、記憶、語言、視聽覺及認知(執行功能)之腦區。由MRI技術衍生出來之偵測腦部灰質、
白質之厚度及走向，前者之技術即所謂VBM(Voxel Base Morphometry)。而後者偵測為DTI(Diffusion 
Tensor Imaging)。及其白質走向之Tractography。近年來，這些技術運用於精神分裂症、雙極性躁鬱症
及重度憂鬱症的研究，發現以單純MRI造影發現其腦結構正常的這些精神疾病病患，在經後來的各種
新型MRI的掃描後，已能顯現出明顯的不同腦區功能缺損的現象。建立了所謂「腦神經迴路」(Brain 
circuit)之運作正常與否乃精神疾病病理機制之部分理論基礎。最近更有Functional Connectivity MRI(fc 
MRI)之新技術，使病患不必經過心理測驗task的刺激，在休息(resting)狀態下，已可看出腦區間連接之
正常與否。由於其便利簡單之操作，且可得相當多之資訊，此技術已逐漸成為今後腦影像在神經精神

疾病研究上的主流。

分子基因運用於精神疾病上的發展，早在60年代基於家族遺傳理論，開始有Twin studies, Family 
studies, Adoption studies，之後由於基因研究技術，特別是PCR的發明，帶動了Association studies進而
有Linkage studies。人類基因圖譜在2000年建立後開啟了Candidate Gene studies，即找出與精神疾病的
致病和治療有關之神經傳導素如5-HT Transporter, MAOA, BDNF之候選基因來做研究。近年來，Geno-
Wide Association Studies(GWAS)更帶來基因與精神疾病研究突破性的發展。過去10年來許多研究者
利用動物模式，死亡後之腦部組織及血中淋巴球，檢驗細胞內含神經傳導素關聯之signal transduction 
pathways。期望在細胞內分子層次找到重大精神疾病如躁鬱症之致病原因，這些細胞內蛋白質之間的
互動可由使用情緒穩定劑成功地治療雙極性情感症之作用機轉得知。故調整細胞內signalling pathways
乃成為了解雙極性情感症之神經可塑性(neuroplasticity)機制及情緒穩定劑藥理作用之研究中心。
      台灣在精神藥物之臨床試驗已由phaseIII,phaseIV進展到phaseI,II之地步。臨床藥物試驗由於歐美之
價錢昂貴和試驗樣本之取得不易，已轉向亞洲來進行。在此方面研究台灣具有重要地位，在亞洲僅次

於韓國。精神疾病之診斷和精神藥物之臨床使用及經驗亦與歐美相當。流行病學之調查，如利用健保

資料庫之研究更是獨具特色。自2005年自殺防治中心成立後其自殺守門人之策略已在4年內成功地降低
2.5人，由每十萬人口19.3人(2006)降至16.8(2010)。

過去廿年來，台灣生物精神醫學的發展仍追隨著世界先進國家的腳步，在腦影像學、分子基因

生物學、神經內分泌學及臨床試驗均能應用於精神分裂症、雙極性躁鬱症、憂鬱症、創傷後壓力症候

群、強迫症等。並發表於SCI之雜誌上，成效不錯。唯仍面臨下列之挑戰：
1. 尋找重大精神疾病之生物標記作為診斷及預後之根據仍困難重重。
2. 結合臨床診斷、腦影像和分子生物基因之技術來解答對精神疾病的問題仍待整合。
3. 台灣應通過立法建立腦庫(Brain Bank)包括Postmortum及Brain imaging之Brain。
4. 發展治療精神疾病之新藥及新型醫療器材和技術，如重覆透顱磁刺激術(Repetitive Transcranial 

Magnetic Stimulation, rTMS)和深部腦刺激術(Deep Brain Stimulation, DBS)。
5. 政府和大型民間醫療機構宜協助籌組神經精神醫療研究團隊，給予長期至少10年、20年之充足研究
經費及人才培育，針對重大精神疾病之病因、臨床病程之發展、治療及預後的掌控進行研究。

6. 發展台灣之特殊之精神醫學包括生活壓力(Life stress)、災難(Disaster)或安眠藥物的過度使用等等常
見問題的解決。

本人深深盼切國內之精神科同仁繼續努力於問題之發掘、尋求解答、減低精神病患之痛苦，促進社會

之和諧和進步，我們要立足台灣，放眼世界。
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分患者有prefrontal cortex hypometabolic的現象。而近來有越來越多的影像學證據證明

Prefrontal rTMS能有效改變limbic activity 及regulatory circuit，但是否因此而產生抗憂

鬱的作用仍需要更進一步的研究。

安全性及副作用

一般而言rTMS是一項安全而低危險性的治療，目前為止仍沒有被報告過有持續性的神

經學缺失、認知功能及心血管方面的副作用。最主要的考量是誘發癲癇的可能性。因

rTMS而引發癲癇的個案現今少於20例，發生率小於0.5%。頭痛是最常被提起的副作

用，但是在大型研究中看起來頭痛發生的比例與虛假試驗組(sham )之間並無明顯的差

異。接受rTMS治療者於神經心理學測驗中並沒有發現任何已知的影響。然而接受rTMS

治療本身確實會引起頭皮不適的感覺。

臨床應用

Left prefrontal rTMS治療憂鬱症的研究起始於1993年，現今已有多篇meta-analyses的文

章被發表以證實left prefrontal rTMS確實比虛假試驗組(sham )有明顯的抗憂鬱療效。而

對rTMS治療反應良好的預測因子包含較輕的年齡、對藥物治療無頑抗性及無合併精神

病症狀。

2007年一個由美國生產TMS機器公司所資助的301人研究證實，連續4~6週的rTMS治

療確實有抗憂鬱的效果，依此研究結果2008年FDA通過rTMS對藥物頑抗型憂鬱症的適

應症。另外一項由美國National Institute of Mental Health (NIMH)所資助的針對藥物頑

抗型憂鬱症的研究中，使用嚴格的雙盲實驗設計，及新型仿真的虛假試驗方式(sham )

以10Hz刺激left prefrontal cortex，其報告的成果顯示，rTMS組的remission rate為(15%)

而sham組的remission rate為(5%)達顯著的統計差異。在open label的延長治療階段

remission rate更達到30%，在藥物憂鬱症的病人中，與STAR*D研究中的藥物頑抗型患

者比較其效果相當於或者是更優於一般的抗憂鬱劑治療。而把對高頻率治療無效者轉換

以1Hz刺激right prefrontal cortex，則仍有部分病患能獲得改善。美國退伍軍人協會所主

持的一個300位憂鬱症的退伍軍人參與的rTMS研究，其受試者同時合併使用抗憂鬱藥且

不排除身體疾患、藥物濫用史及創傷壓力症候群等，而研究的結果仍證實rTMS具有抗

憂鬱的療效。

研究方向

雖然rTMS的抗憂鬱效果已經被肯定，目前仍有許多問題等待解決。例如電磁線圈

放置的正確位置，刺激的參數，治療效果能維持多久，是否能夠做長期的維持治療

(maintenance therapy)等。另外對其它亞型憂鬱症的療效仍有待確定，如青少年的憂鬱

症，躁鬱症的鬱期，或者是合併焦慮的憂鬱症等。

結論

近期的研究結果顯示持續數週的left prefrontal rTMS確實有具有抗憂鬱的療效。在藥物

頑抗型的憂鬱症患者中，其治療效果與使用抗憂鬱藥物相當，但是仍不及傳統的ECT治

療。如何找到更有效的刺激參數與方法，以及是否能使用於其他亞型的憂鬱症仍須進

一步的研究。
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題目:腦磁圖儀(magnetoencephalography, MEG)
在精神科相關研究的應用

作者:林口長庚 精神科系  講師 吳冠毅醫師

目前使用的神經影像學檢查如fMRI, PET和SPECT，其主要的限制為時間解析度較差，而

且這些檢查一般需依賴外加磁場或藉由放射線藥劑成影來偵測大腦血流量；而腦磁圖儀

(magnetoencephalography, MEG)則是檢測腦部神經活動歷程的磁場變化，優點是時間與空

間解析度皆佳，對於神經腦科學提供另一可能選擇能探索新問題的工具。腦神經細胞在執

行訊息傳遞歷程主要的電生理基礎是細胞內外電位的變動，大家較熟悉的EEG就是藉由記

錄腦細胞外的電位變化來了解腦神經的活動狀態及檢測異常現象。而和EEG比較，MEG更

能精確定位及量化腦部反應現象。

腦磁場圖檢測(MEG recordings)之原理:

腦內神經元興奮所產生之磁場強度十分微弱，要偵測如此微小的磁場，必須藉由磁通量轉

換器 (magnetic flux transformer) 及 SQUIDs (superconducting quantum interference devices) 

等超導性線圈設計，來偵測頭皮外人體腦神經所產生微弱電流的磁場。MEG概念最早的

發展是在1968年，Cohen即利用單一感應線圈記錄人腦活動磁場以研究腦部alpha波。之

後於1970年後發展出裝配 SQUIDS 之磁波計，大為增進對腦部磁場之偵測力與空間解析

力，此後MEG的應用潛力逐漸受到重視。近十多年來 MEG 已從最初單一感應線圈進展到

超過一百個甚至數百個多重感應線圈的全頭型腦磁圖儀 (whole-scalp MEG)。此外，許多

環境因素皆會產生磁場進而干擾對腦部微弱的磁場之偵測，為減少甚至隔離外界磁場的干

擾以精準良策到腦部的訊號，MEG設備還需包括精密的磁場防護室 (magnetically shielded 

room)。MEG檢查的特點是沒有放射性或外部磁場，主要藉由記錄腦部本身的磁場；透過

目前數百個感應線圈以及複雜的軟體運算與分析，可以從訊號中逆算探討潛在神經興奮源 

(activation source)在腦部精準之位置及相關神經生理意義。MEG 對神經活動訊號之時間解

析度 (temporal resolution, ≦ 1 ms)，因而更能偵測瞬間之腦部活動狀況，此外，MEG 也有

良好之空間解析度 (spatial resolution, 約 5mm) 以準確檢測特定腦部興奮現象所在的部位。

因此，透過適當的實驗設計，MEG可用來探討大腦特定腦區或腦區間的功能與互動，研究

各種知覺、注意力、語言及記憶等複雜認知功能；目前臨與研究上的應用及相關方法還也

逐漸發展中。底下針對一些回顧性文章，描述MEG在精神科臨床與研究可能的應用與方向

作個簡單的介紹。(1-5)

生物精神醫學新知

情感性疾患 (mood disorders)

一個研究針對bipolar disorder和MDD的MEG差異作探討，結果發現這兩組病患在觀看臉部

表情的情緒反應刺激(an emotional task with facial expressions)出現明顯的差異；主要的差異

在於MDD病患 gamma活性增加，bipolar病患則為 alpha-beta活性增加。同樣的刺激試驗，

MDD和controls比較則發現MDD病患在顳頂葉皮質神經反應明顯下降。這些結果暗示MEG

未來有希望當作生物標記 (biomarker)，以作為情緒疾患鑑別診斷使用的可能。

另外，在治療部分一個重要研究議題就是評估藥物治療可能的療效；一個前驅的研究使用

MEG來當作藥物治療療效生物指標的評估。該研究以ketamine做為實驗藥物(Ketamine被證

實有快速與持續抗憂鬱效果)，研究者掃瞄了重鬱症與對照組個案在看到一系列快速出現的

害怕臉孔表情的照片，重鬱症個案在前扣帶皮質 (anterior cingulate cortex) 增加活性；之後

給予Ketamine後，重鬱症患者前扣帶皮質的活性明顯下降，而且有統計上正向的相關性。

精神分裂症 (Schizophrenia)

MEG可能作為在疾病未發病前早期偵測的工具。一個研究報導精神分裂症病患在內側頂葉

皮質後面區域 gamma 活性相較於正常對照組較低，這個發現同樣發生在病患未發病的兄弟

姊妹身上；此暗示 MEG可作為 phenotype分類的可能性。

精神分裂症病患早已被發現不正常的語言訊息處理 (abnormal speech processing)；MEG

的研究發現病患相較於對照組對語言刺激，在 20-45Hz的誘發波其latencies明顯延長。 另

外，正常語言處理需要相關資訊的選擇與過濾掉不相關的雜訊，在固定時間間隔給予兩聽

覺刺激，可在每個刺激後分別觀察到P50波形，一般健康者第二個刺激的P50比第一個刺激

的P50震幅減少，此即所謂P50抑制。P50抑制代表神經閘門(gating)的正常生理功能，使得

第二次相同刺激引起的神經反應減弱。因此，如同EEG的ERP研究，MEG在 P50 (對應的磁

誘發波 M50) 聽覺抑制實驗的研究也觀察到相同的結果；不僅如此，研究還發現聽幻覺越

嚴重，左側大腦呈現較高的M50；而負性症狀較嚴重導致右側大腦出現較高的 M50。此代

表MEG也可應用在精神分裂症病患不同次族群上表現出差異。M50 一致性發現神經興奮源

位於聽覺皮質的 superior temporal planum。

有關病患記憶力的MEG研究，作一個有關記憶的task，發現病患組顯現在右側顳葉較大的

活性，反而正常對照組在頂葉和前額葉有較大的神經活性。作者推論此可能是病患補償不
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正常的前額葉頂葉神經網路所造成。而在感覺運動 (sensorimotor) 與知覺 (perception) 相

關的研究，在年輕發病的青少年病患，在左右手指觸覺刺激，在小腦部分較大的 alpha和

gamma 活性。

精神分裂症在EEG的MMN研究相當廣泛，此屬於preattentive information processing過程,

代表受試者不需特別主動集中注意力做出反應。在以標準的刺激為基礎，出現反常的刺激

（deviant sound）誘發出不同波形，而後計算標準與反常的差異。 在MEG相對應的實驗發

現，MEG較EEG分析更精準，更少的雜訊干擾。

在溯源分析（source localization）上，M100源頭分析主要由 Heschl’s gyrus發出，但精神

分裂症病患兩側大腦不對稱情況相較於健康對照組並不明顯。

失智症 (dementia)

不少研究針對發病初期Alzheimer’s disease (AD) 和健康對照組的MEG神經活動作比較，

結果發現在顳頂葉的alpha波下降，在內前額葉位置theta波增加。隨著AD的疾病進展，增

加theta和delta波。

之後有研究模擬AD的病理生理變化，試圖瞭解大腦的膽鹼活性 (central cholinergic activity)

對MEG頻譜的影響；研究者將scopolamine (a muscarinic receptor antagonist) 注射入健康

老年個案，結果發現增加 theda band power, 且alpha band對張眼反應性變差。結果和上述

MEG針對AD研究結果相同。完全發病的AD需要許多年的發展，因此，從臨床的觀點，早

期或症狀初期（preclinical stage）能即早偵測出疾病的危險性是十分的重要。

研究顯示MEG可提供有用的資訊來判斷個案未來發展成MCI的風險性。一個研究顯示最初

認知功能正常的個案在進行記憶測驗（a memeory task）時左側顳葉或頂葉出現不正常低頻

率磁波活性如theda band，兩年後這些個案發展成MCI。一些研究使用MEG成功區分出AD,  

MCI與controls (78% MCI versus control; 81.8% Alzhiemers disease versus control)；但仍無

法所有研究得到一致的結果。不管如何，利用MEG作為早期偵測認知功能缺損的工具似乎

十分得期待，尤其未來有更多的研究將集中在 theta波對記憶登錄與維持的角色。

利用頻譜分析(Spectral analysis)，AD 顯現出整體減少MEG的背景活性與降低高頻 bands，

增加delta and theta bands。對於張眼反應或進行mental task時表現出缺損。平均頻譜頻率

（The mean frequency of the MEG powerspectrum）以AD最低，其次MCI，controls最高。

健康老年個案每年平均降低0.17 Hz。

目前在擷取大腦訊號的神經影像學工具雖然有長足的進步，但在瞭解大腦認知功能似乎還

是不足；此部分從大量的EEG, MEG, structure MRI, fMRI, PET的研究結果很難有一致性發

現即可看出，且這些結果有待進一步整合。目前對於大腦的功能執行的概念是不同的腦部

區域雖具有相對不同功能，但要完成一項即使是非常簡單的工作時也需多個不同區域的廣

泛的相互作用與協調，共同組成一個網路來發揮功能。各腦區內部具高度密集的短連接與

腦區間較稀疏的長連接，使訊息在多個系統間傳遞，使不同腦區之間有效率的交換訊息。

關於複雜大腦網路研究目前才剛起步，其理論與分析方法還有待發展；目前的理論與分

析大多使用其他領域已成熟使用的模型，尋找適合大腦功能特點的有效分析是未來研究方

向。(3, 6)
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題目: 睡眠醫學研究心得分享 我的心歷路程

林口長庚兒童心智科 主任   黃玉書  副教授

很久沒有提筆寫文章了，這幾年來總是為了醫院工作忙得不可開交，沒日沒夜，也不知道

什麼時候可以停下來，停下來回首過往，停下來再拿起紙筆揮灑人生。正巧,上星期劉主任
email給我們，希望我們能寫一些 ”本土研究的心得報告”，我義不容辭的答應，對一個逐
漸步入中年的女性，我開始出現愈來愈多的危機意識，潛意識裡我告訴自己，人生已走過

一半，是該停下來寫一些心得報告的時候了;是該回首過往，檢討自己走過的幾十年歲月;也
是該盡一些社會責任的時候了。就在此時，父親噩耗傳來，我放下手邊所有的事務，回家奔

喪，那段時間我停止了一切工作，第一次感覺到，我既使在醫院消失ㄧ個星期，所有事務仍

照往常一樣運行...... 我突然意識到，原來我是如此的渺小，僅是宇宙中的一個小元素，我雖
然消失停止一切活動，但世界卻一如往常，順著大自然的節律照常運作，原來，我並沒有那

麼重要！原來我這40年來忙忙碌碌，以為自己在成就什麼大事業，其實就像誦經師父口裡誦
著的經文”忙忙碌碌一生，最後化為塵土，回到西方極樂...”，這不就是人的一生寫照，繁
華落盡，煙消雲散，所有金錢名利,功名成就，最後都皆子虛烏有回歸自然......於是，我突然
頓悟，振筆疾書，告訴世人，我沒有那麼了不起，科學研究也沒有那麼了不起，今天我所做

的一切，只是一個興趣及盡一份責任，如此罷了！你有沒有做研究，最後結局都是一樣，塵

歸塵，土歸土，人世間走一回，只要心安理得，做一點自己快樂的事，盡一點自己的本分，

平平安安，一切足矣！

算算自己在長庚從學生時代到現在，也已待了超過20個年頭，我總是說我吃長庚奶水長大
的，殊不知，我的青春年華，走過的半輩人生，竟也消磨在這銅牆鐵壁的大宅院裡，每天走

過那條長長走廊的地下街時，我總是想到”這是我走過的第壹萬零五百陸十次⋯⋯”似乎走

在時空的長廊裡，腦中浮現的是那些熟悉的身影，擦身而過，一個個滿頭黑髮的年輕臉龐，

突然迎面而至時，卻又變成斑白頭髮，並流露著幾許風霜的面容，我再也找不到當年那個20
幾歲青春年華.帶著羞澀退縮的小女孩了.......時光就在這長廊盡頭消失的無影無蹤，我也逐漸
長大，成為一位專業的主治醫師。

   這些年來，感謝劉嘉逸主任與陳濘宏主任的提攜及因緣際會，我ㄧ頭栽進睡眠醫學領域
裡，也因為到了Stanford，我終於找到自己人生該走的路。當年，2003年我鼓起無限勇氣，
離鄉背景到一個人生地不熟的”遙遠西方國度”，你無法想像一個連公車都不會坐，地圖也

看不懂，連英文都聽不懂得生活白痴，竟然可以在那遙遠的國度裡生存下來。在Stanford的
睡眠中心，開始時，並沒有人注意到一個來自東方面孔的visiting physician，在這人數眾多
的臨床醫學中心裡，有來自10幾個國家的visiting physicians，每次開會、教學或跟診，我只
能站在遠遠的人群後方，但是，一向不服輸的個性加上堅強的毅力，我開始決定每天早出晚

本土研究心得

歸，總是天未亮就第一個到睡眠中心，偷偷跟技術員及老師們學習，也因為自己的認真態

度，開始有其他fellow注意到我的存在，連大師Dr. Guilleminault也發現有一個東方女孩，每
天一大早就第一個溜進睡眠中控室，日復一日，我未曾中斷。某天早上，大師在中控室裡遇

見了我，他竟然知道我是兒童精神科醫師，並問我要不要學兒童PSG Scoring，於是鉅細靡遺
的告訴我PSG的發現及歷史，從此，讓我對睡眠這門深奧的醫學，埋下無限的興趣與憧憬，
並全力投入睡眠醫學研究中。

回國後，我始終未放棄我的夢想及興趣，繼續從事我的兒童睡眠研究。當時，也因為ADHD
的睡眠障礙正是最ㄏㄤ的主題，加上我本身一直以來對ADHD就有深入研究，經由Dr. 
Guilleminault的指導並與Stanford合作，開始提出”ADHD與Pediatric Sleep apnea”的相關性
研究，陸續發表數篇文章，並證明ADHD與Pediatric OSA有很強相關性，之後的研究也相繼
論證此結果。

在回國後那兩年，因為太年輕，始終申請不到國科會的補助，為了研究也只好自掏腰包請助

理及添購一些設備。一點一滴，一個一個case慢慢收案。在此，我必須要特別感激門診的這
些病人，因為跟他們的醫病關係非常良好，每每邀請他們加入研究計畫時，他們總是一口答

應，即使沒有車馬費他們也非常合作，所以日後我總是告訴年輕的醫師要做好臨床研究，教

戰守則第一條──── 「先要做好臨床工作」，好好的看病人，累積足夠經驗，建立良好的
醫病關係，累積足夠的病人，最後臨床研究才容易順利進行。此外，做研究的人一定要有心

理準備，除了自己平常要做的工作之外，切記研究工作是沒有多餘的假日和休閒時間，常常

得要在假日收案及工作，而且沒有薪水，所以教戰守則第二條────「要能吃苦耐勞，且

不要期待賺大錢」。近幾年來看到許多醫師出國深造進修，總是看到每個歸國學者頂著”光

榮頭銜”回國，很可惜，回國後就中斷與國外的聯繫，也中斷了持續的研究。所以，臨床研

究教戰守則第三條────「永遠堅持自己的理念，持續不斷的走下去」。反觀近一兩年的

研究，在中國、韓國...等等國家快速崛起後，許多我們的優勢已不再，一般的研究成果也不
再那麼容易發表在國際SCI期刊上，當然做研究不是只為了生產paper，但能夠發表，才能讓
人知道我們在做什麼，經過許多reviewers的肯定，才能更證明我們的理論與發現是正確的。
所以近年來，可以看到許多的研究人員與機構變得更有組織，更有系統且是team work，並進
行長期研究計畫，如此才能更廣，更深且更正確的去發現新的理論與成果，這樣的結果也才

能發表到更高的國際SCI期刊，得到更多人的認同，所以教戰守則第四條────研究人員
要非常open minded，最好是team work，有組織有系統的進行長期研究。

不過話說回來，真正喜歡做研究的人總是有某些特質，前面的一些看法是自己多年來的一些

心得，並不見得適合每一個人。這是一個多元化的社會，我總認為把一個人擺對了位置，就

可以有不凡的結果，擺錯了位置，大概人生就此進入了黑暗時期，所以，人的一生沒有所謂

對錯，只是過的快樂不快樂而已，做研究也是一樣，做自己快樂的事才是最重要的。
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題目：憂鬱，疼痛與頭痛研究分享
 

林口長庚 精神科系 副教授  洪錦益醫師

談到有關憂鬱與頭痛的臨床經驗，可以從兩個層面上來講，從頭痛的病人看憂鬱，以及從憂

鬱的病人看頭痛的問題，本文將比較強調後者，因為這個層面跟精神科臨床照護較有相關。

憂鬱對頭痛病患的影響

過去研究顯示，頭痛的頻率及嚴重度與憂鬱的嚴重度成正比，頭痛的嚴重度愈厲害、頭痛時

間愈久、頻率愈高時個案可能有憂鬱的機會也跟著上升。在不同的頭痛型態，偏頭痛與慢性

頭痛在與憂鬱的相關及影響中最常被討論。榮總王署君教授調查門診慢性頭痛患者，發現約

有一半的個案合併有憂鬱症，約36%的個案合併有某種焦慮症，在國外的慢性頭痛患者調查
也有類似結果。因此，在治療一個經常或幾乎每天頭痛的患者應注意其可能有憂鬱或焦慮的

合併症。此外，慢性頭痛患者經常會有過度服用止痛藥造成頭痛無法改善的惡性循環，而情

緒疾患可能在患者過度服用藥物的機轉中扮演某種程度的角色。

偏頭痛與憂鬱的相關在流行病學調查中多次獲得證實。流行病學調查發現：有偏頭痛的個案

有較高的機會合併有憂鬱症、焦慮症、酒精、非法藥物成癮、及自殺危險性，且有預兆的偏

頭痛會比沒有預兆的偏頭痛有更高的精神疾患合併症。研究顯示憂鬱症或偏頭痛彼此會預測

對方的產生，而這兩者間的關係可能並非因果關係，而是兩者間可能有共通的神經傳導物質

出現問題而導致當出現其中一種疾病時另外一種出現的機率就會大大提高。

憂鬱會對偏頭痛患者的功能、生活品質及治療產生影響，合併憂鬱及焦慮的偏頭痛患者失能

者會比較嚴重，生活品質也比較差，同時患者對治療的有效性及滿意度也明顯下降。同時，

憂鬱也對偏頭痛相關的身體不適症狀產生影響，慢性偏頭痛患者如果有較嚴重的失眠與憂鬱

有較高的機率會出現合併筋膜炎(fibromyalgia)的診斷。另外，偏頭痛患者如果出現憂鬱及焦
慮則會增加頭部及頸部肌肉疼痛的嚴重度，並有較高的機率會演變成慢性偏頭痛。

  
頭痛對憂鬱症病患的影響

在精神科憂鬱病患頭痛的研究比起頭痛病患焦慮憂鬱的研究來說是相對的缺乏。然而，憂鬱

病患經常有頭痛的困擾，研究顯示憂鬱症的病患約有60%受頭痛所困擾。在憂鬱症患者頭痛
的加劇因子方面，最常見的有：發脾氣、情緒低落、焦慮、感到有壓力、失眠、負面思考、

疲累、噪音等。事實上，這些因子就是憂鬱症本身的症狀，這也就回應了之前的研究，憂鬱

與頭痛呈現正相關，改善憂鬱也會改善頭痛。

憂鬱症患者中約有30% 到47%有偏頭痛，對於經常處在憂鬱狀態的躁鬱症第二型個案，偏頭
痛的比例更有學者報告高達77%。憂鬱症患者如果合併有偏頭痛會有較差的生活品質，尤其

本土研究心得

在身體疼痛、身體功能及角色、活力方面的生活品質明顯受到負面影響。此外，有偏頭痛的

憂鬱症患者有較高的憂鬱、焦慮嚴重度，同時有比較多的身體症狀，有研究報告指出即使在

控制了憂鬱焦慮的嚴重度，偏頭痛仍是預測憂鬱症患者身體不適症狀的重要因子。另外，有

偏頭痛的憂鬱症患者抱怨主觀的肌肉緊繃度較嚴重，使用回歸統計控制干擾因子後，偏頭痛

對憂鬱症患者肌肉緊繃度的影響大於焦慮症。臨床上，當憂鬱症病患頭痛加劇時，病患不會

只有頭痛，還會合併頭暈、肩頸痠痛、肌肉緊繃酸痛，個案可能會為了減緩頭痛過度使用止

痛藥、感冒糖漿、或鎮靜安眠藥。因此，精神科醫師應特別注意門診憂鬱症患者是否有偏頭

痛，因為偏頭痛並不是只有頭在痛，其對憂鬱症的影響是多層面的。 

對精神科醫師而言，當您在治療憂鬱個案時，不要忘了去問個案是否有嚴重頭痛、慢性頭

痛、或偏頭痛。某些常用來治療憂鬱、焦慮的用藥經常也可預防頭痛，例如：抗憂鬱藥、抗

癲癇藥物(如valproic acid或topiramate)、乙型阻斷劑 (如: propranolol)等，如果頭痛能有效的
改善或許能增加病患憂鬱及身體症狀改善的程度以達到全癒的目標。由於精神上的壓力常

常是頭痛的誘發因子，除了藥物治療外，教導病患增進自己的壓力因應技巧、避免過大的壓

力、每日規則的進行放鬆練習及運動可能有助於緩解精神壓力、憂鬱、頭痛等其它身體不適

症狀。
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