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摘 要 
大腦功能造影是目前最重要的科研方向之一，而某些研究需要先經過動物實

驗方可轉譯至人腦研究上，而目前非侵入式研究動物大腦功能常使用磁振造影，

其中又以血氧濃度相依功能性磁振造影技術(blood oxygenation level dependent 

contrast functional MRI, BOLD fMRI)最為普遍，但在 BOLD fMRI 實驗過程中，

動物需要在麻醉的情況下給予刺激，如此一來會改變動物的生理狀況，其次是由

於常搭配 EPI (echo planar imaging)等成像技術，BOLD fMRI 的影像解析度不高

且容易有嚴重的假影產生。因此我們發展錳離子增強磁振造影技術(manganese- 

enhanced magnetic resonance imaging, MEMRI)，並透過大腦皮質區直接注射錳離

子顯影劑的方式，不僅能夠避開血腦障壁(blood-brain barrier, BBB)的阻擋，提高

錳離子的注射劑量與影像的訊雜比(signal to noise ratio, SNR)，並且使用 MEMRI 

技術，大鼠能在正常的生理狀態下接受刺激，在大鼠接受刺激的同時，錳離子會

經由鈣離子通道進入活化的神經細胞並累積在神經細胞內，刺激時不需同時取像，

取像時也不需要使用 EPI 等快速造影技術，而改為使用傳統的 gradient echo 及 

spin echo sequence 進行造影，影像的解析度較好也較不容易產生假影，神經活化

的區域將有錳離子累積，並在 T1 權重影 像下呈現亮訊號，提供更精確的功能

區位置資訊。本研究希望能利用 MEMRI 技術的上述優點，並透過比較限制行動

大鼠與自由活動大鼠的錳離子顯影情形，驗證運動行為和運動皮質間的神經傳導

關係，希望能透過本次實驗，提供動物神經科學實驗上限制行動大鼠與自由活動

大鼠之間大腦功能反應的差異，證實此新技術應用於神經科學實驗的可行性。 
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第一章、導論 

(一) 研究動機與研究問題 

目前動物實驗上非侵入式觀察動物大腦功能反應常使用血氧濃度依賴功能

性磁振造影技術(BOLD fMRI)，在 BOLD fMRI 實驗過程中，動物需要在麻醉的情

況下給予刺激，如此一來會改變動物的生理狀況，降低實驗的準確度，其次是由

於常搭配使用 EPI技術造影，BOLD fMRI的影像解析度不高且容易有嚴重的假影

產生。為了解決上述缺點，我們發展錳離子增強磁振造影技術(MEMRI)技術，配

合大腦皮質區直接注射錳離子的方式，不僅能夠避開血腦障壁(BBB)的阻擋，還

能提高錳離子的注射劑量與影像的訊雜比(SNR)，在 MEMRI 實驗過程中，我們能

夠在正常的動物生理狀況下直接給予動物刺激，整個實驗的過程中動物無須麻醉，

在取像時也不需要使用 EPI等快速造影技術，而改為使用傳統的 gradient echo

及 spin echo sequence 進行造影，影像的解析度較好也較不容易產生假影，並

提供了腦功能反應區高度的空間精確度。 

綜合以上優點，本研究希望能透過 MEMRI 技術，有效的避免 BOLD fMRI 影像

解析度不高且容易有嚴重的假影產生等缺點，藉由錳離子具有順磁性，在 T1 權

重的 MR 影像下，錳離子累積的地方訊號會增強，呈現亮訊號，比較限制行動大

鼠與自由活動大鼠錳離子顯影情形，驗證運動行為和運動皮質間之間的神經傳導

關係，希望能透過本次實驗，提供動物神經科學實驗上限制行動大鼠與自由活動

大鼠之間大腦功能反應差異，證實此新技術應用於神經科學實驗的可行性。 

 

(二)文獻回顧與探討 

  

2-1錳離子造影劑 

MEMRI使用錳離子(Mn2+)做為造影劑，錳離子是一種陽性造影劑(positive 

contrast agent)，所謂的陽性造影劑是指可以用來縮短T1，在T1加權影像上面

可以增強訊號，呈現明亮的影像。此種造影劑大部分為包含鑭系元素、錳或是鐵

離子的小分子量化合物。這些元素皆具有未成對電子和長的鬆弛速度[1]。由於

錳離子具有和鈣離子相似的生理特性，可模仿鈣離子在生化環境中所扮演的角色

[2]，藉由此特性錳離子可經由鈣離子通道進入活化的神經細胞，並累積在神經

細胞內，錳離子在3d電子軌域中有5個未成對的電子，具有順磁性，它可以降低

周圍氫原子的T1回復時間，在T1權重的MR影像下，錳離子子累積的地方訊號會增

強，呈現亮訊號，提高影像的SNR可作為神經傳導路徑的示蹤劑及應用在視覺化

自由活動動物的神經傳導路徑[3]。 

然而，高濃度的錳離子同時也具有神經毒性(表1:錳離子的致死劑量[4])，

腦細胞若長期暴露在高濃度的錳離子環境下，會出現錳中毒的症狀，在臨床上， 
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長期暴露在高濃度的錳離子環境中，會對運動神經系統產生影響[5]，這是

MEMRI發展上一個很大的限制，目前MEMRI還停留在動物實驗，若將來欲應用在人

體實驗，錳離子顯影劑並須先經過去毒性之藥物修飾。 

表一: Toxicity data (LD50) for MnCl2 

物種 途徑 劑量 備註 

大鼠 口服 250 mg/kg  

腹腔注射 147 mg/kg 嗜睡，活動能力降低，抽搐或癲癇發作 

靜脈注射 92.6 mg/kg 嗜睡，活動能力降低，抽搐或癲癇發作 

肌肉注射 700 mg/kg  

小鼠 口服 1031 mg/kg 顫抖，抽搐或癲癇發作  

腹腔注射 121 mg/kg  

靜脈注射 38 mg/kg 嗜睡，活動能力降低，ataxia 

肌肉注射 255 mg/kg  

狗 靜脈注射 202 mg/kg  

幾內亞的豬 口服 916 mg/kg 顫抖 

 

2-2 MEMRI 

皮質和皮質下神經元的連接是理解大腦功能的一個重要層面。動物實驗上觀

察動物腦部功能反應常使用BOLD fMRI，BOLD fMRI的改變受到CBF (cerebral 

blood flow), CBV(cerebral blood volume)及氧氣的消耗等等因素影響，進而

在影像中形成對比[6]，考慮的因素較多，也較複雜。其次在BOLD fMRI實驗過程

中，動物需要在麻醉的情況下給予刺激，如此一來會改變動物的正常生理狀況，

降低實驗的準確度，由於BOLD fMRI必須快速取得影像，在造影過程中，會使用

EPI技術，但EPI技術對被造物體的移動非常敏感，取得的影像解析度不高，容易

在影像上產生嚴重的假影等種種問題仍尚待我們去解決。 

相較之下，最新發展的錳離子增強磁振造影技術(MEMRI)提供了新的方法來

視覺化體內的神經傳導路徑與功能反應區[7]。錳離子(Mn2+)具有和鈣離子(Ca2+)

相似的離子半徑和相同的價電荷，因為這種特性，錳離子可經由鈣離子通道進入

神經細胞[8]，由於神經系統沒有代謝錳離子之機制，因此錳離子會累積在神經

細胞內，錳離子在3d電子軌域中有5個未成對的電子，具有順磁性，它可以降低

周圍氫原子的T1回復時間，在T1加權影像上含有錳離子的神經細胞可以被突顯出

來，錳離子累積的多寡正比於細胞活化的程度，與CBF, CBV及氧氣的消耗等等因

素的改變無關，相較於BOLD fMRI受到CBF, CBV及氧氣的消耗等因素影響神經細

胞的活化程度，MEMRI技術能夠更直接的反映神經細胞的活化的程度及神經活化

的位置[6]，此外MEMRI是透過錳離子累積在活化的神經細胞中在影像上呈現亮訊

號，動物接受刺激時不需同時造影，所以不需使用EPI等快速造影的技術，可直
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接利用傳統的gradient echo及spin echo sequence進行造影，影像的解析度較

好也較不容易產生假影。藉著施打錳離子到腦的特定位置及其周圍區域，MEMRI

已經在許多不同的注射方式以及應用在不同的物種中得到驗證，如透過鼻內注射

[9, 10] 或腦內注射[11]觀察囓齒動物嗅覺途徑；透過水晶體內注射觀察視覺路

徑[9, 12, 13, 14]；採用立體定位注射觀察體感覺路徑[15, 16]和基底節途徑

[17, 18] 相較於功能性核磁共振顯影，錳離子增強磁振造影顯影的信號提升率

較高，提供一個能直接追蹤神經活動之方法。
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第二章、研究方法與步驟 

(一) 研究方法 

1-1實驗設定 

為了最佳化錳離子注射劑量及濃度，我們事先調配20mM、25mM、30mM、35mM

數種不同濃度的錳離子水溶液，由於每隻大鼠接受的錳離子水溶液的濃度及劑量

皆不相同，打藥速率也不會相同，我們推算，最佳的打藥速率範圍約介於每分鐘

0.12至0.18μl，接著將每種濃度的錳離子水溶液各取5μl、10μl、15μl以每

分鐘0.12至0.18μl的速率注射到不同大鼠的運動皮質區並放入正常大小的籠子

中觀察大鼠的生理狀況，在注射錳離子24、48、72、96、120小時候各進行一次

MR造影觀察錳離子在影像中的顯影情形，綜合以上的結果，決定最佳的錳離子注

射劑量、注射濃度及活動時間。 

決定好錳離子注射劑量、注射濃度、注射速度及活動時間後，我們將大鼠分

為限制組及自由組二個組別，使用三維的立體定位手術將錳離子直接注射進大鼠

的運動皮質區後縫合，並在確認大鼠清醒後將限制組大鼠放在較小的籠子，自由

組大鼠放在正常大小的籠子，經數天後進行造影，造影前先以氣麻將成鼠麻醉，

將經麻醉後的成鼠置於1.5Tesla的MRI中造影，在造影進行的同時以溫水循環墊

維持大鼠的體溫，避免大鼠在造影的過程中因失溫而死亡，造影結束後，將得到

的影像以FSL及Matlab做數據分析。 

本實驗設定的造影參數如下，gradient echo T1WI為TR/TE = 17/7.57 ms, 

flip angle = 70o, resolution = 0.19x0.39x1.5 mm3 ; R1 mapping 為

TR=490~5000ms, TE=15ms, resolution = 0.39x0.78x1.5 mm3 。 

 

1-2實驗設備 

使用機組：1.5 Tesla SIEMENS Magnetom Sonata  

RF射頻線圈  

使用裝置  

1.氣麻裝置：壓縮氣鋼筒、壓力錶、減壓裝置、流量計、吸入麻醉藥汽化器 

 (1)汽化器：用於氣體麻醉機的汽化器，確保蒸氣凝聚度不受氣流速度、溫度

變化、 使用時間、液體水平或回壓波動的影響，汽化器的濃度最初設定在全

開的1/2到2/3(如果汽化器最高濃度是8%，可設定4-5%)，必要時調整低一點，

吸入麻醉開始時，可以5％濃度作快速吸入，3－5 min 後以1.5-2.0％濃度作

維持麻醉。吸入麻醉期間，可隨時調整吸入麻醉濃度，維持所需麻醉深度。(Fig. 

1A) 
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(2)麻醉箱：清醒的動物很難直接安裝面罩，可以先將清醒的動物放入該箱進

行預麻醉，一個入口連接麻醉氣體。(Fig. 1B) 

(3)異氟醚 （Isoflurane）：誘導即恢復期快，肝毒性較小適合藥物代謝或毒

理試驗時使用，對心血管抑制作用較小同樣具有呼吸抑制作用，其呼吸抑制作

用比氟烷強。 (Fig. 1C) 

 

2.熱水循環裝置(Water bath, temperature controller)：有自我調控溫度控

制器，其主機裝置用於連接一水冷熱毯，其包括一水箱，在該水箱上設置有連

接所述水冷熱毯的進水快速接頭和出水快速接頭，用於形成水循環通道；還包

括一保溫箱，在該保溫箱與所述水箱之間隔離設置為一導熱板，並在該水箱中

設置有一加熱裝置，在所述水循環通道中設置有一水泵，用於驅動水流循環流

動通過一單片機控制電路板控制其加熱、水泵工作，此裝置手術中及術後恢復

失溫加熱保暖。(Fig. 1D, 1E) 

  

 3.立體定位儀：立體定位儀可用於功能性立體定位手術。在本實驗中，立體定

位儀用於立體定位手術結合腦定位開顱術並配合其他儀器使用。立體定位儀可

將大鼠的頭顱固定，並依照儀器兩旁的刻度調整，將探針定位在運動皮質區。 

(Fig. 1F) 

 4.微量注射器：由微型電動機來準確地控制推進和停止 hamilton注射器，注射

器可以方便地固定在腦立體定位儀上。可以通過平臺選擇注射器的型號，設定注

射容量、注射速度。流速範圍：0.01 μl/min 到 200 μl/min。(Fig. 1G) 

5.鑽腦器：鑽腦器的轉速最低為每分鐘5000轉最高為每分鐘35000轉，可因應

不同的手術情況調整速度(Fig. 1H) 

 
 

(二)研究步驟 

2-1研究步驟  

(1) 最佳化錳離子顯影劑濃度：調配20mM、25mM、30mM、35mM數種不同濃度的錳

離子水溶液25ml，每種濃度各取5μl、10μl、15μl注射到不同大鼠的運動皮質

Fig1 
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區，觀察大鼠的生理狀況。 

(2) 最佳化錳離子顯影神經活化時間：將注射不同濃度不同劑量錳離子的大鼠放

入籠子中自由活動，在間隔24、48、72、96、120小時後，帶去MRI室造影，觀察

影像的顯影情形。 

(3) 將觀察到的大鼠生理狀況及錳離子在影像中的顯影情形結合，決定最佳的錳

離子濃度、注射劑量及活動時間。 

(4) 將大鼠分為限制組及自由組二組，注射錳離子後將限制組大鼠放在較小的籠

子，自由組大鼠放在正常大小的籠子數天。 

(5) 造影前需先以氣麻裝置將大鼠麻醉。 

(6) 將經麻醉的大鼠置於1.5Tesla的MRI中進行造影。 

(7) 造影過程中利用溫水加熱墊，維持大鼠的體溫，以防造影過程中大鼠失溫死

亡。  

(8) 將所得的數據以 FSL (FMRIB Software Library)、Matlab與 SPM 

(Statistical Parametric Mapping)進行分析，觀察錳離子顯影的差異。 

(9) 研究討論。 

 

 

 

 

 

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
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第三章、結果與討論 
本研究藉由限制大鼠行動及讓大鼠自由活動比較錳離子在腦區中累積的情

形，實驗的結果將分為自由組及限制組兩組，由於自由組大鼠會在籠子裡跑動，

錳離子因為具有跟鈣離子相似的特性，所以會經由鈣離子通道進入大鼠的運動神

經細胞並累積在大鼠的運動神經細胞內，我們預期自由組對側的運動皮質區會較

限制組有更大量的錳離子累積，在 T1WI 的權重下自由組的對側運動皮質區會有

較為明顯的亮訊號。由於一隻大鼠並不足以代表限制行動及自由活動的錳離子累

積情形，為了得到更完整的資訊，限制組及自由組大鼠的錳離子累積情形分別由

六隻大鼠的影像平均呈現，故下列呈現的圖皆以六隻大鼠的平均影像作分析。 

 

(一) 平均影像 

 
Fig2. 

本次研究將限制及自由組各六隻大鼠的影像藉由FSL進行影像對位，為了增

加對位的準確性，我們在對位之前會先利用matlab程式將腦區以外的肌肉層去除，

並選定一隻老鼠做為reference，接著使用FSL將影像對位後，以matlab將標準化

之二組影像分別進行影像相加平均，平均影像的結果則呈現在Fig2.影像以連續

的切面表示錳離子在大鼠腦中累積的情形。Fig2-a代表的是限制組的影像平均結

果，可以看到，錳離子在左側的打藥側及左側的下視丘區有著較高濃度的錳離子

累積，而Fig2-b代表的是自由組的影像平均結果，和限制組影像相比，除了在左

側的打藥側及左側的下視丘區有著較高濃度的錳離子累積，右側的運動皮質區也

有錳離子累積。 
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(二) R1 mapping影像 

 
Fig3. 

除了平均影像，本研究也做了R1 mapping影像的影像分析，R1 mapping的單

位為秒分之一(1/s)可以表示錳離子累積的位置，Fig3-a代表的是限制組的R1 

mapping結果，可以看到，錳離子在左側的打藥側及左側的下視丘區有著錳離子

累積，而Fig3-b代表的是自由組的R1 mapping結果，和限制組影像相比，除了在

左側的打藥側及左側的下視丘區有著錳離子累積，右側的運動皮質區及右側的下

視丘區也有錳離子累積。 

 

(三)相減及t-test影像 

 

Fig4. 

Fig4-a為自由組平均影像減去限制組平均影像後的結果，相減的結果可以看

到錳離子主要累積在左側的打藥側及左側的下視丘區。Fig4-b為自由組及限制組

做t-test結果，顏色偏紅的位置表示p value<0.05的有意義區，可以看到，有意

義的區域都集中在左側的打藥側運動皮質區及左側的下視丘區。
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(四)Signal Intensity Ratio直方圖 

 
本實驗除了影像結果分析，也做了訊號強度的數據分析，訊號強度分析是利

用Image J在標準化後的自由組六隻及限制組六隻共十二隻的大鼠影像中，分別

在12隻大鼠的左側運動皮質區、右側運動皮質區、左側下視丘區、右側下視丘區

圈選相同大小的ROI，並將個別得到的數值平均，再將平均後的右側運動皮質區

數值除以左側運動皮質區數值，右側下視丘區數值除以左側下視丘區數值，並將

數值畫成直方圖，可以看到，自由組的運動皮質區確實有比較高的錳離子傳導，

但下視丘區則無顯著差異。 
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第四章、結論 
我們的結果顯示自由組對側的運動皮質區與同側下視丘區較限制組有更大

量的錳離子累積，在 T1WI 與 R1 mapping 下自由組的對側運動皮質區與同側下視

丘區會有較為明顯的亮訊號，在相減與 t-test 等其它分析影像也顯示錳離子的確

會有累積至對側運動皮質區的特異性。因此本實驗確實提供了動物神經科學實驗

一種新的技術，將來此技術可以運用於實驗操弄或疾病引起的腦部影像診斷。
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