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摘要: 
 

在美從事基礎分子生物學研究，對 non-coding RNA 與內皮細胞功能關研究。

Non-coding RNA 為 RNA 但不具有轉譯成蛋白質能力的 RNA，近期發現這樣的

RNA 在基因的表現與調控扮演許多腳色，且有需多未知有待開發其功能的 

non-coding RNA. 在此研究項目為 non-coding RNA 與內皮細胞調控。藉由研

究人體覆蓋血管與交換調控功能的內皮組織與 non-coding RNA 的關聯，來尋找

可能調控的因子，作為預後或是治療的標的。學習實驗方法與設計，與發表國際

論文。 

 

 

關鍵字: non-coding RNA, endothelial function, molecular 

biology.  

 

 

  



3 

 

一、 目的 

 

經由陽明大學臨床醫學研究所博士班指導老師黃柏勳教授的推薦，讓我在美國 

City of Hope National Medical Center, Duarte, California, USA (美國希望之城

醫學中心) 的 Beckman Research Institute， Zhen Chen's lab 進修基礎醫學研

究。  

City of Hope 做兩大方向的研究， 癌症(美國 CART 免疫治療的濫觴, 美國#11 

nationally ranked cancer hospital)與糖尿病相關研究(人造胰島素的起源地)。是

以研究為主的機構。目前我所在實驗室 (Zhen Chen lab) 主要從事 non-coding 

RNA (epigenetic) 與內皮功能 (endothelial function)的兩大研究主軸。  

Non-coding RNA 為 RNA 但不具有轉譯成蛋白質能力的 RNA，近期發現這樣的

RNA 在基因的表現與調控扮演許多腳色，且有需多未知有待開發其功能的 

non-coding RNA. 在此研究項目為 non-coding RNA 與內皮細胞調控。藉由研

究人體覆蓋血管與交換調控功能的內皮組織與 non-coding RNA 的關聯，來尋找

可能調控的因子，作為預後或是治療的標的。 

 

二、 過程 
 

Zhen Chen lab 主要從事 non-coding RNA 與內皮功能(endothelial function)的

兩大研究。 Zhen Chen 是我實驗室 PI。Zhen 出身 UCSD (美國加州大學聖地

牙哥分校)的以研究內皮細胞功能與流體剪應力(flow shear stress)的實驗室。她

過去文章像 Oxidative stress activates endothelial innate immunity through 

SREBP2 transactivation of miR-92a:Circulation 20151。結合目前熱門的 

epigenetic 的研究，主要研究 micro or long non-coding RNA， 如像 2018 發

表的 Long Non-Coding RNA LEENE Promotes Chromatin Remodeling to 

Enhance Endothelial Nitric Oxide Synthase -Nat Comm 20182。就是結合 

endothelial function 與 epigenetic 的研究。 此外也從事結合 diabetes 的相關
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研究。所以實驗室兩大主軸內皮功能與 epigenetic 研究。 

Non-coding RNA 為 RNA 但不具有轉譯成蛋白質能力的 RNA，近期發現這樣的

RNA，超過兩萬個，在很多疾病與基因的表現與調控扮演許多重要腳色，特別

是癌症與心血管疾病。3, 4 目前相關在臨床上應用的研究正蓬勃發展 5，但是仍

對許多 non-coding RNA 的確實功用都不是很了解，這領域的開發與應用可以

成為未來診斷與治療疾病的目標。4 目前許多先進的治療都開始以 RNA 為治療

標的物，如以抑制 RNA 製劑(RNAi)來治療遺傳性轉甲狀腺素蛋白樣沉積症

(Hereditary Transthyretin Amyloidosis)，可以看出未來以 RNA 治療方向的強

烈發展性。6 

本研究室另個研究重點是內皮細胞功能。內皮細胞是覆蓋我們血管內層的第一層，

與血液作接觸與交換其他器官訊息與得到養分的地方，所有人體內訊息的傳遞幾

乎都要透過內皮細胞開始。在心血管疾病扮演更重要腳色，比如調控血管收縮與

舒放 (vasomotor)，調控凝血與抗凝血(hemostasis)，調控血管粥狀動脈硬化

(atherosclerosis)等，進一步，影響高血壓，心肌梗塞，冠狀動脈疾病等疾病。

故內皮細胞功能失調 (endothelial dysfunction) 是很多心血管疾病的開始，也是

在老化等扮演重要的調控腳色，也是重要治療的目標。7 

因此，我的研究方向探討 non-coding RNA 與內皮細胞調控的關係。我們針對

內皮細胞失調可能調控的疾病，如老化，心臟血管疾病，藉由研究人體覆蓋血管

與交換訊息的內皮組織與 non-coding RNA 的關聯，來尋找可能的因子，作為預

後預測因子和治療的目標。 

 

從事相關的研究主題有如下: 

老化 long non-coding RNA 的找尋與機轉 

老化(aging)是造成許多心血管疾病的主要因子之一。老化所引起的內皮細胞功

能失調(如 NO 的生成與利用不足，血管舒張能力失調，增加 oxidative stress，

促進發炎等)進一步是引起心血管疾病，也可以是治療的目標機轉。8 我們利用
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內皮細胞在 shear stress stimulation 的資料庫，在不同 shear stress: pulsatile 

(beneficial to endothelial cells) vs oscillary flow，以時間為 trajectory，以 

HUVECs (人類臍帶血管內皮細胞)為對象，分析出可能有助於防止內皮細胞老化

(aging)，對於內皮功能有保護作用的 RNA (from our RNA-seq database)。 

以 principal component analysis 方法，篩出 PC3 的分組最能區分 PS vs OS。 

 

再從 PC3 中尋找 100 個候選基因，對照我們的 statin(保護內皮細胞)或是 

TNF-alpha(對內皮細胞有害)的刺激反應資料庫。 

  

再加上回顧已有的文獻，以此挑出最可能與未知的幾個候選基因，已有目標 

non-coding RNA，目標 non-coding RNA 有調控重要 receptor gene 的可能。  

接著做目標 non-coding RNA 的 locked nucleotide acid (LNA)，看在抑制目標

下的細胞表現( knock down)，在老化上的表現(以監測老化染色表現，內皮細胞

功能改變，血管新生 tube formation/ sprouting assay 等)。 
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另外考慮做增加其表現(over-expression)正反證實其調控狀況。並在以 

RNA-seq(全RNA量鑑定) 分析 knock down 的細胞其下游可能調控的相關基因

與機轉。 

同時看是否可以建立動物模型，在老鼠上找到同基因的 homology，以建立老鼠

模型，進步擴展研究能力。 

目前這研究已大致完成，在撰寫論文當中。 

新型 micro-RNA LNA 抑制劑是否可以改善心臟纖維化 

我們以 city of hope 研發出新型 micro-RNA(mir) 的 locked nucleotide acid 

(LNA)，對於內皮細胞有很高的吸收性，目前這新劑型已應用在初步人體試驗。

9 我們們利用這研發，針對目標 micro-RNA 製作新型 LNA。 

目前研究以可以確定新型 LNA 療效可以任，可以有效減少動物模型上肝臟目標 

mir-RNA 濃度。 

(左五為對照組,右五為實驗組) 
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Angiotensin II 是造成多心血管疾病的成因，如高血壓，心臟衰竭等。針對人類

心血管致死原因與心臟衰竭的成因-心肌纖維化(cardiac fibrosis)，Angiotensin II 

是引起 cardiac fibrosis主要原因。10我們建立植入 Angiotensin II-osmotic pump 

mice model(Angiotensin 植入型幫浦老鼠模型)，以緩慢釋放 angiotensin II 造

成老鼠心肌纖維化，在給予新型 mir LNA，與以抑制，看是否抑制目標micro-RNA

可以改善纖維化的狀況。 

 

在初步老鼠上的研究，看出可以顯著減少心臟肥厚狀況，與減少心肌纖維化指標。

(#845 為實驗組，#170 為相同體重的對照組) 

 

接下來需做更大多的動物試驗，證實其效果，與機轉的探討。甚至進一步，人體

檢體的檢驗與分析對照。 
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血液循環的 RNA 作為腎功能變化指標 

我們試著對血液的循環 RNA (circulating RNA) 尋找在臨床上可以作為疾病程

度的指標。我們與 Arizona 大學合作，對 40 位腎臟衰竭接受洗腎治療的病患，

做 RNA-seq 分析，找出可能，與 20 位正常腎功能為對照。 

尋找預測腎臟病程預後因子的 circulating RNA。 

(以下是分析的一例) 

 

從 97,981 個 RNA (coding or non-coding)挑選出兩者差異最大的目標 RNA。由

於 circulating RNA 的分泌多是來是內皮細胞，所以我們會以內皮細胞

(HUVECs)給予尿毒素(uremic toxicity)，在細胞層面上證實分析所見。接下來，

需要再多分析更多病人血液樣本，對不同慢性腎功能缺損(chronic kidney 

disease) 病人抽血，依據腎功能的受損程度對照指標 RNA 的關聯性。以這樣

來證實腎功能指標的建立。和追蹤接下來探討未來可能的腎功能的變化，是否有

預測性。 

 

Suppression of endothelial AGO-1 promotes adipose tissue browning and 

improves metabolic dysfunction 

我們實驗室之前已經發現在 AGO-1 (Argonaute 1；a key component of 

microRNA-induced silencing complex) hypoxia induced angiogenesis 扮演重

要腳色。我們生成了具有 EC-AGO1 缺失的小鼠，並使其接受了模仿快餐，高脂

高蔗糖的飲食，並對代謝表型進行了分析。我們使用交聯免疫沉澱和 RNA 測序

來確定 AGO1 介導的機制觀察到的 EC-AGO1-KO 的代謝表型。我們進一步利用

細胞培養和小鼠模型來驗證已鑑定分子途徑的功能重要性，為此使用從健康供體
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和肥胖或是第 2 型糖尿病患者中分離的人內皮探索了人體的相關性。我們的研究

提出了一種新的機制，該機制 EC 可以通過 AGO1-TSP1 途徑控制脂肪組織的血

管化和功能，調節胰島素敏感性和全身代謝狀態。 

我們的研究發現，已刊登在 2020 年 7 月 28 號的心臟學科最好期刊 Circulation 

上(Circulation. 2020;142:365–379) 

 

 

Non-coding RNA related to Blood pressure control  

實驗室根據以前相關研究，我們做出新的 KO mice. 並透過 Aniotensin II 

hypertension model. 初步我們發現 KO mice 可以有效降低 systolic blood 

pressure under AII model。更進一步的 pathway 分析正在進行中。 
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三、心得 

一、對於學術研究上的訓練 

在進修時間完成實驗技巧與設計學習與訓練，包括 RNA-sequence 分析技術，

與實驗流程。相關實驗技術，RNA extraction and qPCR, HUVECS cell culture 

skill, NO assay, tube formation, animal model set-up and new LNA design and 

tail vein injection 等。 

除了研究論文發表外，主要學習完整 epigenetic 的研究方法，包含尋找新目標

方式，knock don/over-expression，動物模型的建立，與臨床轉錄醫學發展的方

式。 

二、對臺中榮總未來發展與醫學教育 

未來回醫院效力，可以就所學， 院內協助建立相關分子生物學的研究與實驗室，

也可以與別的學術單位結合研究，延續自我研究的能力，同時增加院內研究的多

樣性與可能性。此外，就算回國，除了保持與陽明大學實驗室的合作外，會增加

與 City of Hope 和 UCSD 等實驗室持續合作。City of hope 癌症與糖尿病研究，

都是美國前區有名的機構，雙方建立良好關係，對醫院這兩方面發展充滿助力。

UCSD 的錢許教授 (同時也是中研院院士)與史教授指導下實驗室，在 shear 

stress 研究為開端研究者。相信能與這兩個研究機構合作，對於醫院以後發展

都會有很大幫助。 

轉錄醫學而言，基礎研究也需與臨床研究結合， 相當多的疾病，仍有發展分子

生物研究的機會，如 RNA-seq，去探討 RNA 等，於疾病誘發的關係，這需要

基礎研究能力與臨床標本等配合，經由完整的訓練，這方面相信能幫助醫院與心

血管中心的發展，在探討心血管疾病的新診斷方式與治療方式更上一層樓。 

 

四、建議（包括改進作法） 

很感謝醫院願意支持醫師出國進修基礎研究。基礎研究的訓練通常都要花上好幾
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年打基本功。此外，從事基礎研究，對臨床的醫師，不論在時間與精力上，都是

相當辛苦的。希望有更多的實驗室與醫院或是學校的研究部門能與臨床醫師合作

來進行基礎或是轉錄醫學的研究，以達到學以致用，精益求精的可能。 
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