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摘要 

 

鍾正明院士實驗室長期致力於研究皮膚、毛髮及羽毛的形成，範圍涵蓋最初毛囊如何定

位、後續組織如何嵌入以及在傷口狀況下毛髮如何能再生。不論是毛髮再生、組織嵌入或傷

口模式皆與整型外科領域息息相關。鍾院士實驗室廣納人才且使用各種生物模組：除了一般

常見的實驗鼠外，還有雞與鵪鶉，甚至小鱷魚與非洲刺鼠，都是實驗室研究的材料。進實驗

室之初，我在 Dr. Erin L. Weber 指導下使用人類皮膚細胞進行組織工程培養，研究人類皮膚

細胞如何自行重組成類毛囊原型。第二年鍾院士交予我另一項任務，研究在上皮阻斷乙型第

二型異構酶之轉基因鼠之掉毛現象，在此階段中我學習了使用流式細胞儀、螢光活化細胞以

及次世代定序…等技術。第三年要提出計畫，進行博士候選人筆試及口試。院士考量我出身

整型外科，對於重建需要的皮瓣血管系統以及現今與細胞治療領域相關的脂肪幹細胞有一定

的熟悉度，便鼓勵我研究鳥類皮膚的血管系統與脂肪組織如何與毛囊組織形成皮膚系統。此

年度我的計劃正式定為：「皮膚發育之適應模式：血管系統與脂肪組織的建立」。順利通過博

士候選人考試後，我使用之前習得的實驗技術潛心研究鳥類皮膚的血管系統與脂肪組織，加

上同學與實驗室同事鼎力相助，在最後一年通過答辯，於規定國外博班全時進修期限內畢

業。
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本文 

 
目的 
 

毛囊含有多種幹細胞且具有於非胚胎時期可再生之能力，現今學界多研究鼠類毛髮細胞

再生，已有相當規模，然而人類細胞除來源取得困難本身亦有難解之謎，故所知所成相當有

限。若可達成人類毛髮再生則代表皮膚亦可再生，不僅在燒傷、困難傷口重建領域可有重大

突破，在皮膚發育學與禿髮治療皆有發展之可能性。皮膚組織工程在燒傷、困難傷口重建領

域有其臨床價值，若有再生皮膚可使用，則病人無需挖東牆補西牆。現今 3D列印蔚為風

潮，雖可有相同之皮膚結構，但後續若無血管系統形成，3D列印之植體存活有限。我使用

鳥類皮膚為模型，在羽毛芽孢剛形成之初，研究血管系統如何組織及與羽毛芽孢之間的關

係。希望藉由瞭解皮膚發育中血管系統形成之原理，在皮膚組織工程、再生醫學及臨床療法

上有所突破。另外，脂肪幹細胞於學界、醫界仍為熱門研究題材，原因無非取得容易且人體

含大量脂肪組織，應用於臨床機會高。然現今多研究鼠與人之脂肪組織，對鳥禽類脂肪胚胎

發育所知甚少。鍾正明院士實驗室專長為研究鳥類羽毛，對鳥禽類解剖構造熟悉，期憑藉實

驗室優點於脂肪胚胎發育學拓展未知領域，了解脂肪發育起源。綜上所述，為皮膚胚胎生長

發育研究領域。期合併皮膚血管及脂肪之研究，豐富個人研究涵養與實力並使皮膚再生生物

科學知識範疇更向上提升。 
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過程 

 

第一年 

1. 在美攻讀博士班與英國最大不同即是有必修及選修課程之要求。雖然上課花時間且有考

試及報告壓力，但對於從臨床馬上投入基礎研究的我有其必需。有上課的好處是可以認

識很多來自不同國家的同學，考前互助學習之外，也培養了革命情感與熟悉第二語言的

使用。不僅學業與生活上互相幫忙，有實驗上的問題也可與本科就是讀生物的同學請

教，甚至日後一起做實驗，同學惠我良多。 

2. 實驗室方面，鍾院士安排一位醫學博士同時也是美國整型外科住院醫師的 Dr. Erin L. 

Weber擔任我的指導老師。我在第一年學習了組織切片，細胞培養，RNA萃取，分子克

隆及 PCR等相關技術，很快能協助 Dr. Weber 進行實驗並預備於第二年 Dr. Weber回臨床

工作後接手人類皮膚組織工程的計劃。 

3. 學長葉肇元醫師教導我使用螢光共軛顯微鏡，鼓勵我爭取接手 Dr. Weber手上的計劃，並

在學習實驗技術上給我諸多建議。葉醫師雖後續未完成博班學業，但於博士班期間發現

興趣為電腦工程，結合其醫療背景與生物實驗知識另闢蹊徑，日前在台灣成立「雲象」

公司並著力於醫療 AI人工智慧發展，與台大、長庚醫院皆有合作並發表文章，且爭取國

內外新創基金皆獲得賞識。葉醫師實為醫界不典型之模範。 

 

第二年 

1. 此年度課業方面已不構成壓力，主要學習科學論文寫作以及可選修課程。南加大以電影

學院著稱，戲劇學院有提供「正音」及「演說」課程。因日後上台演示及報告機會還是

很多，我向部門主任爭取至戲劇學院上課。非常有趣的是，老師以肢體的方式演繹，並

要求同學做相關練習。除此之外老師還教導各種放鬆技巧，讓同學在做公共演講時能盡

量不緊張，或隱藏緊張並投入自己的演說。我也從此課程裡學到上台報告還是需要投入

時間精力反覆練習，才能傳達甚至感染群眾。 

2. 實驗室方面，接手的人類皮膚組織工程計劃有初步研究成果：我們發現人類皮膚細胞在

3D環境培養下會自行重組成類毛囊原型，移植到裸鼠皮下二個月後會有毛囊、毛髮生
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成。除了與發育中毛囊型態相似，我們使用幾種具有表皮基板及真皮乳頭代表性的抗體

對此類毛囊原型進行染色，發現與發育中毛囊表達亦相似。此類毛囊原型於培養皿中之

發育階段也與人體胚胎中毛囊發育階段相似：一開始表皮細胞會在底部形成一層結構，

真皮細胞會在上形成小聚落並逐漸變大成真皮細胞團，最後表皮細胞會像樹幹一樣支撐

起真皮細胞團形成類毛囊原型。除此之外，宏觀上整個 3D 培養環境裡此類毛囊原型於時

間空間上呈現特殊分佈：先是線條然後呈點狀最後是迷宮形態，符合 Turing法則。與實

驗室合作之數學家並可以數學模型重現此分佈，我們認為此模組之創立將可應用於研究

毛髮再生與測試毛髮生長藥物…等。 

3. 除了人類皮膚組織工程的計劃，鍾院士並給予我另一項任務：研究在上皮阻斷乙型第二

型異構酶之轉基因鼠之掉毛現象。在梁雅珍博士的協助下，我研究了如何使用流式細胞

儀、螢光活化細胞並找到適用於抽取微量ＲＮＡ以及次世代定序的品項。 

 

第三年 

1. 接續人類皮膚組織工程計劃，我們為胚胎與成人真皮乳頭做次世代定序，希望可以找出

毛髮再生的關鍵基因。雖次世代定序有初步成果，但在後續實驗印證上遭遇困難。因博

士候選人資格考，暫緩人類皮膚組織工程計畫。 

2. 研究在上皮阻斷乙型第二型異構酶之轉基因鼠之掉毛現象亦遭逢困難。我雖花時間研究

實驗方法與背景知識，無奈轉基因鼠遲遲未表達掉毛現象。推測為此轉基因鼠於實驗室

已逾十年，雖基因型尚存，但已失去掉毛現象之表型。 

3. 此年度重點為博士候選人資格考，要提出計畫，前兩項計畫都未能有預期結果。鍾正明

院士實驗室專長為研究鳥類羽毛，對鳥禽類解剖構造熟悉，鍾院士考量我出身整型外

科，對於重建需要的皮瓣血管系統以及現今與細胞治療領域相關的脂肪幹細胞有一定的

熟悉度，便鼓勵我研究鳥類皮膚的血管系統與脂肪組織如何與毛囊組織形成皮膚系統。

我閱讀文獻發現現今多研究鼠與人之脂肪組織，對鳥禽類脂肪胚胎發育所知甚少，是一

個我感興趣且可以做的題目。在鍾院士推薦介紹下組織了 guidance committee，成員有：

南加大牙醫學院博士班主任副教授 Dr. Michael L. Paine, 南加大生化所教授 Dr. Robert 

Maxson，洛杉磯兒童醫院放射科特聘研究員副教授 Dr. Rusty Lansford鍾院士。 
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第四年 

1. 在鳥類皮膚的血管系統方面，我使用了 Tie1:H2B-eYFP的轉基因鵪鶉來研究血管內皮細

胞的發育。Tie1轉基因鵪鶉的內皮細胞核會發出黃綠色螢光，為研究胚胎時期血管發育

很好使用的模組。當皮膚在形成羽毛芽孢時，可以發現帶有黃綠色螢光細胞核的細胞立

刻聚集其下。另外，FGF2與 VEGF等血管促進因子在羽毛芽孢處之表皮較真皮有較高的

表達。除觀察到鳥類皮膚的血管內皮細胞與羽毛芽孢初期形成位置相關，並發現跟羽毛

芽孢之表皮部分而非真皮，相關性較大。另一方面，sprouty2與 noggin 為已知會抑制血管

生成之因子。當過表達 sprouty2與 noggin時，在羽毛發育晚期發現不正常之表形。最

後，我們想知道鳥類皮膚的血管內皮細胞是來自於血管新生(angiogenesis)或是自發性的血

管形成(vasculogenesis) 。我們使用流式細胞儀分別收取發育中的皮膚與心臟的血管內皮

細胞與其他真皮細胞，抽取微量ＲＮＡ以及次世代定序，發現皮膚的血管內皮細胞基因

表達與皮膚其他的真皮細胞較相近（相較於心臟的血管內皮細胞）。除了血管新生相關基

因外，發育中的皮膚血管內皮細胞亦表達了肌肉發育與脂肪生成相關基因。推測皮膚的

血管內皮細胞應是來源於自發性的血管形成(vasculogenesis)，令我們驚訝的是：一樣是

Tie1 內皮細胞，皮膚中的 Tie1 內皮細胞較心臟的 Tie1 內皮細胞表達了肌肉發育與脂肪生

成相關基因，推測間質細胞在早期胚胎發育時期仍處於一種彈性可轉換功能階段。 

2. 在鳥類皮膚的脂肪系統方面，我研究了胚胎時期脂肪在皮膚的分佈、可用來標記鳥類皮

膚脂肪的抗體以及脂肪細胞在鳥類皮膚的分化。我們發現鳥類皮膚脂肪的分佈與羽毛的

分佈呈現正相關，不僅如此，皮下脂肪更與血管分佈相關而真皮層脂肪與羽毛肌肉相

關。我們找出 C/EBPa可標記鳥類皮膚前驅脂肪細胞，且作為轉錄因子在細胞核表達。另

外我們以 lentivirus系統追蹤 SMA細胞，發現皮膚的部分 SMA細胞會發育成表達 C/EBPa

的前驅脂肪細胞。最後我們比較組織培養與鳥類的尿囊絨毛膜模組發現血管/血液對於脂

肪的發育是必要性的存在。整體來說，鳥類與哺乳類有相似的皮膚脂肪分佈：都有皮下

脂肪與真皮脂肪的分層。但是在真皮脂肪層，因鳥類有複雜的羽毛肌肉系統，脂肪發育

分佈與其相關，這是與哺乳類不同的部分。追蹤 SMA細胞串連了脂肪、肌肉與血管之間

的關係，在肌肉與血管的部分 SMA細胞會發育成表達 C/EBPa的前驅脂肪細胞。我們發

現鳥類的尿囊絨毛膜模組可以支持脂肪細胞在體外的發育後，亦著手測試所謂「適應模
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式」的概念。 

 

心得與建議 

 

1. 於美國研讀博士班除了課業與研究進度的壓力外，對於時間的分配與掌控格外重要。臨

床工作有時間表可遵循，但實驗室工作的時間表要靠自己安排。我個人比較後悔在第一

年時為了貪圖早點把必修課程修完，而沒有足夠的時間向 Dr. Weber 學習實驗方法，導致

後面研究過程常常遇到瓶頸而無法自行找出失敗原因。所幸實驗室有經驗的同仁都很願

意幫忙，老師也考量國防部全時進修期限，適時建議我轉換方向。最後在申請延長六個

月的期限下，終於能如期通過口試並繳交論文。 

2. 另一項遺憾是因為身處華人眾多的洛杉磯，實驗室也多是華人，認識的朋友也多是華

人，除了實驗室例行報告外，使用英文的機會很少，感覺英文並沒有進步，都到了美國

求學卻沒有跨出舒適圈。沒有能深入了解美國人的文化、多認識一些不同國家的朋友，

有點可惜。 

3. 鍾院士始終鼓勵實驗室成員參加大型會議，了解世界上其他人在做什麼對於自己做的計

畫也非常重要。不論是參加分子生物學或幹細胞會議，我每次都有大開眼界的感覺。看

看其他人在相同的問題上用什麼方法解決，也會對自己手上的工作有所反思。有時閱讀

的沒有那麼全面，在會議上會得到重要的新資訊或找到問題的解決辦法。 

4. 在這四年博士學位的學習過程中，最大的收穫是了解鍾院士實驗室回答發育生物學問題

的方法、一篇好的文章需要哪些要素以及發表文章如何編排的邏輯性。另外，鍾院士與

國內多所大學有合作，認識了很多國內不同領域的專家，相信回到國內在研究這條路上

會受惠良多。希望將來可以運用所學對國內醫療研究領域，特別是與整型外科、傷口、

燒傷、戰傷、重建與再生相關，能做出成果發表期刊或回饋於臨床病人上。 

5. 預定於 109年 4月 9日 0730時於外科部會議分享進修心得。 

 

致謝 

 

特別感謝國防醫學院、三軍總醫院、軍醫局及國防部各位師長及長官的支持與鼓勵，讓我無
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後顧之憂地在洛杉磯攻讀博士學位。感謝我的指導老師鍾正明院士給我機會與肯定，願意接

受並指導一個無實驗基礎的臨床醫師作為博士生。讓我除了是整型外科醫師，更成為一個科

學家。另外，非常感謝實驗室成員以及我的同學不論在實驗上或生活上的幫助，都讓我在求

學過程中順遂許多。感謝整型外科的老師、學長、學弟妹們一直以來的支持，還有我的家人

在我最後兩年沒有回台灣時，更是飛到美國來一起團聚並參加我的畢業典禮。感謝老天眷

顧，讓我在每個可能受到挫折的時機都安排了貴人相助。甚至，連回台灣時間都安排的好好

的，在加州新冠肺炎爆發前三週就抵達台灣了。希望未來秉持對研究的熱忱，能運用所學為

我國、國軍、臨床病人及國防醫學院、三軍總醫院醫療研究做出貢獻。 

 

 

Fig.1 實驗室成員：上圖左與口試委員之一蔣老師合影;下圖中與 Dr. Erin L. Weber合影。 
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Fig.2 參與南加大醫學院病理部學術研討會，獲選博士生組最佳口頭報告。 

 

 

Fig.3 參與加州大學爾灣分校細胞分化會議貼海報：上圖右與指導老師鍾正明院士合影；下

圖左與台大整型外科進修醫師官振翔學長合影。 
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Fig.4 與指導老師鍾正明院士（左二）、Dr. Randall Widelitz（右二）以及台大牙醫師蔡迪珊準

博士（右一）合影。 


