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 (計畫名稱/Title of the Project)  

跨領域創新動態細胞培養教學研究平台之典範教學與特色研究 

一. 報告內文(Content) 

1. 研究動機與目的(Research Motive and Purpose) 

二維靜態細胞培養技術從 1855 年演進至今，由於身體內外因素的影響，當

前細胞生物學研究大多還是在二維靜態培養進行，這種平面培養、生長方式與體

內的立體環境差別很大，導致細胞形態、分化、細胞與基質間的相互作用以及細

胞與細胞間的相互作用與體內生理條件下的細胞行為有明顯差異，而為了進一步

佐證，有時會加入化學或做動物實驗來求證，但動物實驗往往因動物個體差異、

實驗冗長、龐大經費、動物培養的環境與真實人類面臨的外在環境不同而導致結

果有所差異及動物生命的犧牲，也讓科學沉重萬分。 

而根據統計，當找到一個藥物，大概 9/10 在小鼠實驗有效，但人體是無效

的。甚至那唯一一個在人體有效的藥物，可能因錯的臨床試驗而導致失敗。如何

快速找到一個真正有治病療效的藥物?關鍵在於 (一)提高開發過程的效率(二)降低

投入的資金。故在 2019 年的現在，是否該重新思考新方法?還是依舊僅用靜態細

胞培養加化學然後跳到動物實驗當唯一選擇? 

我們得誠實面對一個事實，就是細胞在體內時時刻刻都參與其生理脈動而非

二維靜止不動，或許不該只停留在用二維靜態培養來教育、來研究科學，因為如

我們從更微觀的細胞分化、遷移、到訊息傳遞，更巨觀的心血管脈動、肺臟呼

吸、肌肉牽張、關節壓縮等，人是會動的個體，人體的微環境中，細胞面臨的不

只是生物化學因素的變化，還有許多物理因素(如:拉伸、擠壓、剪力、基質軟硬)

等細胞生物力學參與其中，物理性力學刺激無時無刻影響著體內每個細胞，因細

胞上都有機械力感受器、接受器，與細胞骨架，藉由力學刺激，進而影響細胞的

訊息傳遞、存活、生長、分化以及死亡等功能。 

當前，雖然對於細胞的效應研究和毒性測試中，製藥工業最常用的依舊是

2D 方式，但 3D 培養技術已在學術研究中被廣泛應用。隨著生物技術的演進，伴

隨 3D 培養成本的降低，3D 培養在再生醫學，基礎研究和藥物研發中的應用將越

來越廣泛與重要，一場細胞由 2D 培養走向 3D 培養、到 3D 動態培養的組織工程



變革相信正在發生。 

 

2. 文獻探討(Literature Review) 

動態培養在肺與氣管相關研究之應用: 

週期性拉伸肺內皮/上皮細胞研究參與呼吸器引發肺損傷 Ventilator-Induced Lung 

Injury (VILI)的細胞蛋白和訊息路徑:  

1. Connexin 43 [1]; P120 (-catenin) [2]; Paxillin [3]; NAMPT [4]; HMGBI [5]; 

GADD45a [6]。 

2. 相關藥物機制研究: Prostacyclin [7]; Resveratrol [8]; Hypercapnia [9]; 

Isoflurane [10]; Imatinib [11]。 

週期性拉伸肺血管平滑肌細胞模擬 EMT 造成心臟纖維化[12]。 

研究心臟受到壓力時心肌肥大的機制[13]。活化 TNF-造成心肌細胞凋亡[14]活

化 bFGF 和 VEGF，促進血管新生[15]促進血管內皮細胞有序排列，活化

Atheroprotective Signaling [16]，防止動脈粥狀硬化。 

醣化膠原蛋白抑制內皮細胞 Mechanosensing Ability，可解釋糖尿病病人的週邊血

管病變[17]。 

模擬高血壓促進血管內皮細胞氧化壓力 (JNK↑, Nox↑, ROS↑, NO↓) [18]。 

用來研究茄紅素可降低此氧化壓力[19]，了解血管保護機制。過度週期性拉伸活

化血管平滑肌細胞[20]，造成血管狹窄，支架再狹窄[21]模擬血壓影響血管內皮細

胞上凝血酶調節素 (Thrombomodulin, TM) 之表現與活性[22]。 

動態培養在骨骼與肌肉及結締組織相關應用: 

過度週期性拉伸抑制蝕骨細胞的凋亡[23]。 

過度週期性拉伸促進造骨細胞的凋亡，釋放 MCP-3 吸引蝕骨細胞[24]。 

輕微週期性拉伸骨髓細胞→活化 ERK 以及 Osteogenesis 相關基因表現[24]。 

輕微週期性拉伸骨骼肌細胞→釋放可抑制蝕骨細胞的 IL-6 [25]。 

Ossification of the Posterior Longitudinal Ligament (OPLL)韌帶骨化之機制研究 

1. 週期性拉伸處理韌帶細胞增加 Osteogenesis 指標蛋白[26, 27]。 

2. 可能是由於病變韌帶細胞波形蛋白 Vimentin 表現低落[28]。 

3. 與 BMP 的特定 SNP 有關[29]。 



慢性過度使用的肌腱病變 Chronic Overuse Tendinopathy 取病人肌腱細胞施予週期

性拉伸會促進血管新生相關基因表現[30]。 

先天性肌失養症 Congenital Musculardystrophy 對帶有 Laminin A/C 突變的肌原母

細胞施予週期性拉伸→發現 Defective Mechanosensing 可能是 Muscular Dystrophy

的肌原母細胞無法分化出具功能的骨骼肌的原因[31]。 

動態培養在腎臟與泌尿相關應用: 

週期性拉伸促進膀胱平滑肌生長，促進腎纖維化[32]對人類進曲小管上皮細胞

HK-2 施予週期性拉伸，活化促進腎纖維化之訊息路徑[33]。對腎絲球的足細胞施

予週期性拉伸作為一種環境壓迫，會使足細胞釋出 0.1-1m 大小的微顆粒。同樣

的微顆粒也可在糖尿病的動物模式發現，意味尿液中的微顆粒可能可以做為蛋白

尿發生前的腎病變的早期指標[34]。 

動態培養在幹細胞分化應用: 

誘導高階幹細胞向特定細胞種類分化，在單獨或伴隨其他因數的情況下，週期性

細胞拉伸可:  

1. 誘導中胚層幹細胞 (Mesenchymal Stem Cell, MSC) 分化成血管內皮細

胞[35]。 

2. 誘導胚胎幹細胞[36]，脂肪組織幹細胞 (Adipose-Derived Stem Cell)及

骨髓幹細胞[37]分化成心肌細胞。 

3. 誘導脂肪組織幹細胞參與肌肉分化[38]。 

4. 誘導下頷骨髓中的中胚層幹細胞及先趨細胞往成骨路徑發展[39]。 

5.  

3. 研究問題(Research Question) 

細胞在體內非 2D 靜止不動!藉由本課程的推動可讓學生實際了解細胞培養除了有

1885 年沿襲至今的 2D 靜態培養技術外，還可以藉由細胞生物力學用更新的思維來了解

其生理面與病理面的重要性，並藉由實作讓學生學習三維培養與三維+動態培養技術，

及了解相關生醫材料的生物機械動態特性及與細胞間的關係，藉由(機械/設計/細胞)跨

領域的思考，激盪更多有趣想像，並從中了解原來可用更多人因科技來找出更多替代動

物實驗的方法，學習追求科學更不忘尊重自然生命。 

 



4. 研究設計與方法(Research Methodology) 

週次(堂次) 課程主題 內容說明 備註 

1 細胞培養不再只有二
維靜態培養舊思維-細
胞生物力學與動態培
養新思維介紹及問卷
調查(前測) 

1.細胞培養已進展到
不再只有靜態培養做
選擇 
2.細胞生物力學在身
體內生理面與病理面
的相關重要性。 
3.動態培養原理與藉
由(機械/設計/細胞)跨
領域的思考,激盪更多
有趣想像 

 

2 動態培養平台操作說
明與細胞生物力學在
健康與疾病的角色與
介紹(I) 

模擬操作步驟-拉伸
培養細胞用的 PDMS
薄膜置於平台上 

 

3 動態培養平台操作說
明與細胞生物力學在
健康與疾病的角色與
介紹(II) 

模擬操作步驟-活體
組織置於平台上 

 

4 細胞生物力學在健康
與疾病的應用與介紹
(III) 

模擬操作步驟-生醫
材料薄膜置於平台上 

 

5 細胞生物力學在健康
與疾病的應用與介紹
(IV) 

細胞生物力學在健康
與疾病的應用與介紹 

 

6 動態培養系統於生醫
材料-薄膜、活體組織
的生物機械動態特性
實驗 

將帶正電、負電、帶
膠原蛋白或學生自己
開發的生醫材料、活
體組織比較其生物機
械動態特性 

 

7 靜態與動態培養的比
較-心、肺、骨相關細
胞靜態培養與動態培
養觀察其細胞骨架排
列差異(I) 

利用細胞生物力學
(機械力物理性誘導)
拉伸心、肺、骨相關
細胞觀察其細胞骨架
排列 

 

8 靜態與動態培養的比
較-心、肺、骨相關細
胞靜態培養與動態培
養觀察其細胞骨架排
列差異(II) 

讓學生了解相關細胞
在動態下(生理面拉
伸 5%,0.5Hz)或(病理
面拉伸 10%,1Hz)的
細胞骨架排列的狀
態。 

 

9 期中考   

10 思考替代動物實驗的
可能-動態培養平台快
速建立體外心纖維化

利用細胞生物力學
(機械力物理性誘導)
創造心纖維化模式與

 



模式與藥篩實驗設計 對應的藥篩機制 

11 思考替代動物實驗的
可能-動態培養平台誘
導、化學誘導、動物
誘導心纖維化模式的
比較 

與國際期刊比對化學
誘導及動物誘導結果
的差異 

 

12 三維生醫材料支架與
成骨細胞靜態培養(I) 

天然可降解支架
100%幾丁聚醣生醫
材料支架特性 

 

13 三維生醫材料支架與
成骨細胞靜態培養(II) 

了解三維生醫材料支
架培養技巧 

 

14 仿生科技四維培養- 
三維生醫材料支架與
成骨細胞動態擠壓培
養(I) 

四維細胞培養新紀元
的概念 

 

15 仿生科技四維培養- 
三維生醫材料支架與
成骨細胞動態擠壓培
養(II) 

三維靜態培養技術提
升到三維動態培養技
術 
 

 

16 仿生科技四維培養- 
三維生醫材料支架與
成骨細胞動態擠壓培
養(III) 

比較成骨細胞受到機
械力刺激後的影響 

 

17 學生訪談及問卷調查
(後測) 

  

18 期末考   

 

5. 教學暨研究成果(Teaching and Research Outcomes) 

(1) 教學過程與成果 

先透過課堂授課讓學生了解靜態與動態細胞培養原理與型態上的差異，包含： 

1.細胞培養已進展到不再只有靜態培養做選擇。 

2.細胞生物力學在身體內生理面與病理面的相關重要性。 

3.動態培養原理與藉由(機械/設計/細胞)跨領域的思考,激盪更多有趣想像。 

4.細胞生物力學概說。 

5.動態培養-動腦想一想心、肺、骨細胞在體內怎樣的運動? 如何讓細胞培養動起來? 

6.細胞生物力學在健康與疾病的應用與介紹 

 

 



後半部課程則是讓學生直接分組操作將心、肺、骨相關細胞(生理面拉伸

5%,0.5Hz)或(病理面拉伸 10%,1Hz)做拉伸並用 Phalloidin 染細胞骨架

(cytoskeleton)內的肌動蛋白，肌動蛋白參與很多重要的細胞功能，包括肌肉

收縮，細胞移動，細胞分裂和胞質分裂、小泡和細胞器的運動、細胞信號，以

及細胞連接和細胞形態的保持和建立。 

 

藉由動態培養分別拉伸 10%(形變量)頻率 1Hz(一秒拉一次)軟骨,肺,及心臟相

關細胞，動態拉 3Hrs(3 小時,上圖下列)細胞型態與靜態(上圖上列)得到不一

樣創新的有趣結果。 

 

 

正常人類心肌細胞經由 Rhodamine-Phalloidin 染色顯示其細胞肌動蛋白骨架排

列具有方向性(如上圖 A)，而藉由血管張力素 II (Ang II) 化學方式誘導心肌細

胞 48 小時，經 Rhodamine-Phalloidin 染色顯示細胞肌動蛋白骨架排列變成不規

則且沒有方向性朝纖維化模式(如上圖 B)，而藉由週期性拉伸心肌細胞 6 小時

在沒有化學方式誘導下即可創造出類似 AngII 誘導的結果，其細胞肌動蛋白骨



架排列變成不規則且沒有方向性(如上圖 C)，藉由週期性拉伸心肌細胞拉伸 6

小時，同時加入 PFD (用於治療肺纖維化的藥物)，發現拉伸時 PFD 扮演保護

的效果，其細胞肌動蛋白骨架排列仍維持方向性(如上圖 D)。 

 

(2) 教師教學反思 

台灣高等教育正面臨嚴重的少子化衝擊，學生人數的減少使得學校在經營上

遇到嚴峻的考驗，因此提出創新的教學方法成為學校能否永續經營的重要課

題，本計畫的創新性在於將傳統二維靜態細胞培養的概念提升到動態細胞培養

新領域，不只用在教學創新上也能應用在基礎研究上，將資源充分的利用。 

(3) 學生學習回饋 

 
                                             滿分 6 分 

 

6. 建議與省思(Recommendations and Reflections) 

動態培養不同於以往，更勝傳統，就可輕易擴充於當今所有細胞培養箱，一

個駕馭細胞的仿生科技，來探索生命科學更多無限奧秘，既能最大程度的模擬

體內環境，又能展現細胞培養的直觀性及條件可控性的優勢，對科學的創新研

究、對教育、對生命有著非常重要的意義。 
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