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摘要 

 

美國希望之城醫學中心為美國相當有名的癌症治療中心，在 2019 年美國醫院癌症領

域的排名中名列第 11 名。但這個醫學中心除了癌症領域的研究外，附屬於醫院的貝

克曼研究機構的糖尿病研究中心也是在基礎研究領域非常有名的研究機構，更是人造

胰島素的起源地。此次出國進修的目的在於貝克曼研究機構學習當前非常熱門的研究

議題-表觀遺傳學(epigenetics)。我的指導教授 Zhen Chen 為內皮細胞功能與表觀遺傳學

領域傑出的學者。一開始我們計畫研究的主題: 敗血症與內皮細胞功能的計畫，因為

預期將會耗時太久，因此改為研究探討新的糖尿病用藥 SGLT2 抑制劑(dapagliflozin)

對周邊血管缺血及內皮細胞功能是否有影響，然而經過幾個月後的研究後發現其中並

無關聯性。其後同時進行兩個計畫: (一)內皮細胞老化的表觀遺傳學、(二)抑制

micro-RNA 92 對心臟纖維化的影響。這兩個研究經過約 8 個月的實驗，第一個研究發

現 RAMP2-AS1 是影響內皮細胞老化的重要非編碼 RNA，另外第二個研究也初步證明

抑制 micro-RNA 92 可能可以減少心臟纖維化的 RNA 表現，但因為受限於進修時間的

限制，這兩個主題其中機轉部分的探討仍尚需實驗室的同仁完成後續的研究。雖然一

年的時間並無法完成一個完整的研究，但已學習到表觀遺傳學的原理，可以應用在往

後與基礎研究專家的研究合作。 

 

關鍵字: 表觀遺傳學(epigenetics)、內皮細胞 
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一、 目的 
美國希望之城醫學中心為美國相當有名的癌症治療中心， 在 2019 年美國醫院癌症領

域的排名中名列第 11 名。但這個醫學中心除了癌症領域的研究外，附屬於醫院的貝

克曼研究機構的糖尿病研究中心也是在基礎研究領域非常有名的研究機構，更是人造

胰島素的起源地。 此次出國進修的目的在於貝克曼研究機構學習當前非常熱門的研

究議題-表觀遺傳學(epigenetics). 

 
二、 過程 
我前往進修的實驗室主要從事非編碼 RNA(non-coding RNA)與內皮細胞功能

(endothelial function)為主軸的研究。Zhen Chen 教授是這個實驗室的主持人

(https://www.cityofhope.org/faculty/zhen-chen)。Zhen 為基礎研究出身，於加洲大學聖地

亞哥分校(UCSD)的研究室為博士後研究員，當時主要研究內皮細胞功能並接觸一些

表觀遺傳學， 發表過許多優秀的文章後便受邀至貝克曼研究機構擔任實驗室的主持

人。此時才開始將研究重心放在表觀遺傳學，並在 2018 年於 Nature communication 發

表 lncRNA(Long Non-Coding RNA)在內皮細胞功能的重要角色。而身處貝克曼研究機

構的研究主持人也多必須進行糖尿病(diabetes)的相關研究，因此我的實驗室也進行內

皮細胞功能與脂肪代謝機轉的研究。所以簡單的說，我的實驗室兩大主軸分別為內皮

細胞功能與表觀遺傳學研究。 

 

由於表觀遺傳學是屬於基礎科學的研究，對多數醫生都是很陌生的東西，因此我的進

修過程必須按部就班不停的試誤學習,前後分為三個計畫: 

 

第一個計畫:一到實驗室花了約兩個月的時間學習表觀遺傳學的實驗技術，包含 RNA 

DNA 的萃取以及定量(qPCR)等，以及基因剔除鼠（knockout mice）是否有成功的檢定。 

一開始原先預定進行探討敗血症與內皮細胞功能關係的題目，也因準備時間可能曠日

廢時而改為其他題目。直到二個月後才先初步選定選與糖尿病跟內皮功能可能都有關

聯的題目--我去探討新的糖尿病用藥 SGLT2 抑制劑(dapagliflozin)對周邊血管缺血是否

有影響。為了這個實驗，我一方面必須練習如何幫小鼠製造出周邊血管缺血的動物模

式， 一方面我要培養內皮細胞,檢測是否添加 SGLT2 抑制劑於內皮細胞後會改善內皮

細胞的功能。這實驗就花了我好幾個月的時間，結果發現不論在何種時期給予 SGLT2

抑制劑，對於內皮細胞功能都不會影響，所以這計劃就告結束。而這個研究也開始也

讓我了解到基礎研究需要投入許多的時間，但卻不一定會有完美的結果。  

 

第二個計畫:由於第一個計劃的失敗，讓我們思考如何在剩下有限的進修時間可以有

效繼續進行，我們選擇以細胞培養為主的研究可以減短研究時程。主題為找到內皮細

胞老化的重要 RNA 基因。我們利用水流沖刷內皮細胞的方式，製造對比的老化及年

輕化的內皮細胞，將這些細胞送去作 RNA 測序(RNA-seq)。接者與統計方法學教授 Dr. 

Russel 合作,以時間為橫軸，基因表現為縱軸，找出前 50 個可能是影響內皮細胞老化
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最重要的 lncRNA 基因，我們從這 50 個 lncRNA，挑出一個可能最有前途的 RNA: 

RAMP2-AS1。從這個實驗我學到了如何去發現一個重要 RNA 的邏輯過程。接者為了

驗證 RAMP2-AS1 是重要的老化基因，我們用藥物去刺激內皮細胞，製造老化的狀態。

果然發現 RAMP2-AS1 會隨著細胞的老化而改變其表現強度。 接者我們必須了解

RAMP2-AS1 與老化之間是否有因果關係。驗證方式便是阻斷或加強 RAMP2-AS1 的表

現，來看內皮細胞的功能或老化(染色的方式)是否有改變。 於是我們設計了不同的

RAMP2-AS1 阻斷劑(LNA)做來阻斷 RAMP2-AS1 的基因表現。然而一開始去驗證我們

做出來的 RAMP2-AS1 阻斷劑是否能夠成功阻斷 RAMP2-AS1 表現的這個過程是不容

易的，我們不停的修正實驗技巧，找出可能的誤差，每一次的修正就需要重新再培養

細胞，相當的耗時。這樣經過了八個月，經由不斷的修正，我們才證明我們設計的

RAMP2-AS1 阻斷劑(LNA)可以發揮功效，而且的確可以影響在細胞老化的下游表現。

然而這樣的驗證完成後已經接近我即將要完成進修返院的時間。後續的步驟將是要找

出 RAMP2-AS1 與細胞老化的機轉，方法是先要做 RAMP2-AS1 阻斷後的細胞 RNA 測

序，決定可能的相關 coding RNA 再進行機轉驗證的實驗，而這樣的過程可能還需要

一年或更久的時間，所以後續的部分將由實驗室的同仁繼續幫忙完成。 

 

 
1.利用統計方式分析出內皮細胞老化的趨勢 

 
2.從 50 個 lncRNA，挑出一個可能最有前途的 RNA: RAMP2-AS1 
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3. 製作 RAMP2-AS1 阻斷劑, 進行細胞實驗 

 

 

 

 

4.RAMP2-AS1 阻斷劑成功阻斷 RAMP2-AS1 

 

 

第三個計劃: 是由動物實驗下手,我們實驗室做出新型 microRNA-92 的抑制劑。我的指

導教授在 2015 年曾經發表抑制 microRNA-92 可以減少動脈硬化。而那時用的動物模

型方法為替小鼠皮下置入血管張力素 II(Angiotensin II)的幫浦，讓血管張力素 II 慢慢於

體內釋放 28 天後創造出動脈硬化狀態。我們在閱讀大量文獻後，發現同樣的動物模

型也可以製造出心肌纖維化的狀態。於是我們花了 2 個月練習將藥物可以順利從鼠尾

的靜脈打入，這個過程從一開始都打不到血管，到後來成功率可以到 8 成以上。同時

等待老鼠長大到 8-12 週後，才開始真正的實驗。實驗內容包含置放皮下血管張力素

II 的幫浦、每 3 天定期測量老鼠的血壓、以及每周由鼠尾施打 microRNA-92 的抑制劑。

不幸的有部分老鼠在施打藥物過程中暴斃，因此需要立即解剖取下器官冷凍以待日後

分析。這樣的一輪實驗也需要花費幾個月的時間，幸運的是最後犧牲老鼠後取下心臟

檢體作的分析，的確發現 microRNA-92 的抑制劑可以減少心肌纖維化的表現。 而下

一階段針對機轉的研究，則需要做打完 microRNA-92 抑制劑後老鼠心臟肌肉的 RNA

測序，根據測序的結果，才有辦法決定其後決定機轉的方向。而這樣後續的部分將也

因為我已進修結束而交由實驗室的同仁繼續幫忙完成。 
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1. 替小鼠皮下置入血管張力素 II(Angiotensin II)的幫浦 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

2. 光學測量小鼠的血壓 
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3. qPCR 定量: microRNA-92 的抑制劑可以減少心肌纖維化的表現 

 

 

4.施打 microRNA-92 抑制劑後小鼠的心臟不會擴大 

 
 

三、 心得 

美國的希望之城醫學中心占地遼闊，病人端年收入約 38 億美金。但真正的臨床醫療

大樓只有一棟，共有 217 可用床位。而其他的建築物都是研究大樓，可見其對試驗研

究的重視。醫院大部分的員工也是隸屬於研究部門。而這些部門各有所長，可以互相

合作但也需收費，譬如生物資訊部門可以幫忙基因測序結果的分析，檢驗部門可以幫

忙做組織處理，切片染色等，也有幫忙製作特殊基因鼠的部門，所以是一個很完善的

研究中心。而這些研究計畫的主持人，也多不是醫療人員，這樣的醫院結構跟台灣醫

院是有很大的不同，它在臨床發展之餘，投入更多的人力跟財力來做基礎研究。一但

有研究成果很快就會申請專利以及產學合作。我所學習的是很基礎的研究，目前跟臨

床要作聯結仍有一段距離，但基礎研究跟臨床研究不一樣的地方是基礎研究必須追根
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究底把詳細機轉研究出來，所以完成一個主題的研究總需要個三年五載，並非一蹴可

機。我這一年的時間最後並無法完成一個完整的實驗，但已經學習到基礎研究的方法

及精神，也了解一個人是很難同時兼顧臨床跟基礎研究，因此回國後我們仍會與希望

之城醫學中心保持合作關係，我們完成臨床檢體的收集及檢驗研究，她們負責基礎細

胞跟動物的試驗，共同完成一個實驗。也期許可以幫助基礎研究的學者可以與臨床醫

師合作，完成不同層次的研究主題。  

 
四、 建議事項 

醫院的醫師工作繁忙，難有品質良好的基礎研究，多需與陽明大學的基礎研究老師合

作。醫院其實可以考慮成立自己的專科研究中心，其中的試驗主持人可以不用是醫

師，而是以基礎實驗為主要工作內容及發展重點，並著重專利申請與產學合作，如此

醫院才有機會發表文章於 Cell、Nature、Science 的雜誌上，進而應用於臨床，醫院的

形態也會更趨近於歐美的一流醫院，基礎、臨床、轉譯醫學並重。另外基礎研究與臨

床研究的性質截然不同，進修往往需要個三年五載，國外的消費高出國內許多，而出

國的主治醫師多已成家立業，需要負擔全家開銷。第一年的公費補助及底薪尚能勉強

支撐，但若需展延第二年的進修，則對多數醫師都是沉重的負擔，因為第二年已沒有

底薪支援。建議醫院對於多留第二年以上進修的醫師，可以協助申請較多的基金會補

助。 
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附錄 
 

Zhen Chen 實驗室成員合照，中間為 Zhen Chen 教授，今年被選為 City of Hope 的 rising 

star 

 

 

 


