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細胞遷移(cell migration)泛指細胞由一個位置移動到另一個位置的過程，是反應細胞在該環境下所遇到的狀態。當細胞

遷移至其他的位置，後續可能會發展成新的組織，尤其是當創傷發生或是體內發生發炎反應時，就會產生顯著的細胞遷移效

應，這是為了修補傷口並避免感染。皮膚表面產生傷口時，傷口會觸發訊號，刺激周圍的纖維細胞增生及遷移至傷口處進行

修復。傷口產生也可能被微生物感染而產生傷口周圍的發炎反應，發炎的區域會釋放出特殊的訊號吸引免疫細胞往發炎處移

動，並針對感染原進行吞噬、溶解等免疫反應。當然除了正常的細胞遷移之外，癌細胞也可能透過細胞遷移離開原發器官轉

移到其他的位置，進而產生了惡性轉移(Metastasis)。

傷口癒合試驗(Wound healing assay)便是觀察細胞遷移(Cell migration)的典型試驗之一。傳統的傷口癒合試驗是將細胞

先養在盤上達約90%後，以tip等硬物直接在盤上畫出數道沒有細胞的區域，並以顯微鏡觀察這些區域邊緣細胞的生長。但是

以手動方式畫出的區域難以維持穩定的範圍，且對於細胞也會先造成部分傷害。而後便又發展出了固定細胞生長區域的insert

，等細胞長滿insert內部後將insert取走，便有大小固定的無細胞區供細胞生長。

但不管是哪一種方式培養細胞，我們都必須將養在培養箱中的細胞不停地取出到外部以顯微鏡觀察並紀錄。如此頻繁的

進出培養箱將造成觀測的樣本不停遭受環境變化，反而造成細胞本身的壓力致使實驗誤差。更甚者，頻繁的開關培養箱也會

造成培養箱內的環境不穩定，除了影響自己的實驗，也同時影響了其他實驗室夥伴的實驗，並且提高了污染的風險。

因此，目前觀測Wound-healing assay的主流時間點一般都是在8-12小時觀察一次，這樣便可以大幅度的降低環境改變

對細胞所造成的影響。雖然細胞的生長速度相對緩慢，但這麼長的觀察間隔，也造成另一個問題的產生，就是難以捕捉關鍵

時刻。常發生前一次觀察時，細胞都還生長的非常旺盛，但下一個時間點就全變了樣，而這其間究竟發生了甚麼事卻完全沒

有紀錄下來。而間隔時間過長的另一個缺點就是影像紀錄的位置幾乎無法固定，每一次拍攝的區域實際上都是不相同的，失

去了所謂的『連續性』，也讓人有存疑的空間。
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圖一、典型的傷口癒合試驗。
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兔初代培養脂肪幹細胞於明膠培養 : 

細胞之原始狀態及該活細胞經過實驗方法後之照片

Gelatin Concentration

幹細胞進行分化 : 

Gelatin Concentration

0.1% 1% 5% 10%

0% 1% 10%

兔初代培養脂肪幹細胞原始狀態 : 

除了傷口癒合試驗之外，連續式活細胞觀察系統更是適合應用在組織工程的先期分析，以下為EzScope使用者的體驗分享：

將細胞置於不同濃度明膠濃度coating培養盤，直接進行連續兩次10分鐘觀察(每20sec,共30張)，主要觀察細胞對於明

膠層黏附速度。由影片中觀察得知，細胞於0.1% gelatin前十分鐘即可有細胞貼附以及展開，而同量同濃度細胞置

於10% gelatin中細胞仍呈現懸浮狀態仍未貼盤。細胞對於明膠材料的黏附速度隨著濃度增加而降低。

讓脂肪幹細胞於不同濃度明膠濃度coating培養盤培養2天至細胞滿盤。觀察同面積下細胞量，以及細胞型態差異。於

照片中可觀察到於1%、5%、10% gelatin組別細胞量明顯大於0.1%，推測細胞於明膠層中生長速度變快，但細胞型態

未有太大改變。

脂肪幹細胞於不同濃度明膠培養，以脂肪細胞分化培養基進行脂肪細胞分化，觀察時間4天。不論細胞是否培養於明

膠中均可觀察到細胞開始產生油滴，往脂肪細胞正常分化，可以得知明膠並不影響幹細胞分化特性。

為了在進行傷口癒合試驗時，希望可以同時滿足『即時』又『長時間』

觀察兩種看似截然矛盾的需求，藍光生物科技公司開發出了新一代的活細胞成

像系統。專為培養箱內的高溫高濕環境所設計，並大幅縮小顯微影像系統的體

積，使其可以直接置放在培養箱中，外部連結電腦隨時監測箱中細胞的狀態。

讓您無須開啟培養箱便可即時觀察，同時可依自己的需求設定時間間隔，不錯

過任何的關鍵時刻。一套軟體可控制四台主機，同時搭配Windows作業系統，

可應用各類遠端桌面程式，讓你隨時都可以掌握細胞狀態與實驗走向。

因應再生醫學的蓬勃發展，傷口癒合試驗將是觀察實驗處理對細胞遷移

的重要測試。細胞試驗逐漸多元化的現今，我們所要求的已經不再只是最終的

結果，還必須包含整個過程的變化，因此連續式活細胞觀察系統將會是符合目

前趨勢的最佳解答。

實驗目的：本實驗室主要為研究方向為軟骨組織工程再生，利用生物材料製備3D生物支架，並評估細胞利用3D生物支架

進行組織再生的可行性。不同生物材料所形成的微環境造成細胞狀態改變是常見的，因此進行3D生物支架製備的前驅實

驗進行初步評估有其必要性。

過程簡述：明膠(gelatin)為主要研究材料，以不同濃度明膠0.1 % ~ 10 %於細胞培養盤上coating，用以後續細胞培養觀察。

使用細胞為兔子初代培養脂肪幹細胞，由紐西蘭大白兔皮下脂肪分離培養。利用幹細胞對於環境容易反應之特性來觀察細

胞型態，以及對於明膠層黏附狀況…等。

實驗結果：

脂肪幹細胞在明膠組織工程應用之先期分析

後續研究計劃簡述：目前實驗觀察得知明膠對於細胞並無毒性，細胞可以良好生長，適合作為支架生物材料選擇。後續將

利用明膠製作3D細胞支架，由於生物支架的硬度及彈性也是考量之一，後續研究將進行生物支架的力學物性分析，以找

尋最佳濃度進行軟骨組織工程再生研究。

1.

3.

2.

Wound healing機制大躍進

Antibody Array
幫您拾得先機縮短研究路程

Wound healing機制大躍進

Antibody Array
幫您拾得先機縮短研究路程

撰稿:黃育慈

傷口癒合或創傷癒合(Wound healing)是創傷後人體皮膚和表皮組織再生的自然過程，它是一種動態且與凝血、發

炎、組織形成及組織重塑相關之過程。傷口癒合過程一般可分為三大期，分別是發炎時期(inflammatory phase)、增生時期

(proliferative phase)及組織重組時期(tissue remodeling phase)，其中涉及細胞移動、分裂增生、細胞外基質沉積、血管新生

及傷口再塑機制。在這複雜的機制中，有多樣細胞的參與及細胞與細胞外基質間的互相作用，藉著互相用，促使傷口癒合。

圖一、RH及NH組別之ENA-78表現結果

複雜的傷口癒合(Wound healing)機制

傷口癒合不良是糖尿病病人主要之併發症之ㄧ。百分之十五的糖尿病病人會有發展為潰瘍之可能，此外糖尿病病人也常

常會有傷口感染與截肢之情形發生。到目前為止，傷口癒合不良仍然是糖尿病病人死亡之主因。影響糖尿病患傷口不易癒合

的因素是多面向的，諸如生長因子缺乏、細胞功能受損、微小血管病變，以及血糖控制失調等。導致糖尿病傷口癒合受損的

分子機制尚未被完全了解。目前慢性糖尿病患傷口的治療仍舊是外科醫師的諸多挑戰之一。糖尿病足(Diabetic foot)，是一種

嚴重的慢性糖尿病併發症，由於長期血糖控制不佳，患者往往會伴隨著糖尿病神經病變(Diabetic Neuropathy)、周邊動脈

血管疾病(Peripheral Arterial Disease)與足部變形。這些病變會造成足部感覺、運動、循環功能與結構上的異常，使得糖尿病

患的足部，較一般人更容易產生傷口與感染的現象。若傷口持續惡化，進而演變成潰瘍與壞死，嚴重者甚至必須要截肢。

久癒不合的傷口~是糖尿病患者的痛

迫切找出有價值的生物標記物(Biomarker)，以發展新的預防及治療糖尿病足策略，

一直是科學家努力的方向。在2019年Diabetes Research文獻中，Li等人針對24名糖尿病

者的血漿及傷口滲出液進行大量的蛋白質檢測。其中12名rapidly healing (RH) patients

，為經過清創手術後傷口快速復原組別，另外12名nonhealing (NH) patient，為經過清創

手術後傷口持續潰瘍、截肢甚至死亡組別。研究員將此2種組別的各12名患者樣品混合，

選用高通量RayBiotech Human Cytokine Antibody Array G-Series 5，同時檢測80種不同

人類Cytokine。發現ENA-78因子在RH組別中的表現量明顯比NH組別高。Li團隊進一步

使用RayBiotech ELISA kit做驗證，實驗結果確實證明ENA-78因子在NH組別中，表現量

比RH組別低(圖一)。綜合文獻中其它研究結果，ENA-78被認為是糖尿病足患者傷口癒合

的生物指標，具有發展預防或治療糖尿病足策略的潛力。

生物標誌物的新發現，仰賴高通量偵測工具
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