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摘要

失智症一直是老人健康照護中重要的議題，然而目前已知失智症並

非只有單一的症狀，而是包含了許多功能性的變化如:記憶力的減退、

認知功能的退化、個性改變、妄想或幻覺等，這些症狀是否因大腦結構

異常而造成腦區功能上改變，是近年來相關研究致力的目標。

而路易氏體型失智症(Dementia with Lewy bodies, DLB)是一種神

經退化型疾病，多半合併著阿茲海默症(Alzheimer's disease)及帕金

森氏症(Parkinson’s disease)的症狀出現，使診斷造成誤判，近年來

路易氏體型失智症的相關研究逐漸增加，主要以將路易氏體型失智症從

典型失智症中區別出來為目標，希望在預防及治療上能提供更多的資

訊。

但目前在學術上，並沒有一個公認且可靠的方法去診斷路易氏體型

失智症，現在只能以減少症狀作為治療。而藥物 CEF 已顯示出在神經退

化型疾病中具有保護神經的作用，因此本研究希望藉由磁振造影

(magnetic resonance imaging, MRI)的錳離子增強磁振照影

(manganese-enhanced magnetic resonance imaging, MEMRI)，同時配

合 R1 mapping 來量化錳離子推積在特定的腦區中以分析神經的活性，

了解藥物 CEF 是否能改善路易氏體型失智症之症狀。

實驗結果顯示，與對照組(C 組)相比，DLB(Aβ)大鼠在海馬迴的 CA1

區跟齒狀迴(DG)、尾狀核、殼核(CPu)及黑質緻密部(SNc)的神經元活動

減少，而丘腦下核(STN)神經活性增加。但是，只有在 CA1、DG、SNc 有

明顯的下降。CPu 和 STN 的部分並未達到統計學意義。治療組(CEF 組)

與 DLB 組(Aβ組)比較下，CA1、CPu、SNc 組神經元活動增加，說明注射

藥物 CEF 後神經元活動恢復，故藥物 CEF 可能具有治療 DLB 的效果。

藉由我們的結果指出，MEMRI R1 值可以作為 DLB 嚴重程度及治療成

果的良好指標，而藥物 CEF 在 DLB 的治療中是具有臨床潛力的，相信本

研究可以提供研究人員和臨床醫師十分重要的線索，並有著極大的應用

價值及發展價值。

關鍵字:錳離子增強磁振照影、路易氏體型失智症、神經退化型疾病
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第一章、導論

(一)研究動機與研究問題

失智症的症狀除了運動功能障礙、記憶力的衰退，還有認知功能方

面的退化，隨之帶來的風險，不僅足以影響病患生活能力與人格個性，

也影響其人際關係，也增加了醫療與照護人力的負擔。

根據國際失智症協會(Alzheimer's Disease International, ADI)

在 2017 年時調查資料推估，2017 年將增加一千萬名失智症案例，而全

球失智症人口將達到五千萬人，到了 2050 年人數將高達 1 億 3150 萬人，

罹患失智症的患者人數是逐年升高。而 ADI 也估計在 2015 年花費於失

智症患者的照護成本為 8180 億美元，2018 年時可能突破 1 兆美元。

而路易氏體型失智症(Dementia with Lewy bodies, DLB)在年長者

的神經退化型疾病為第二常見的類型，佔被診斷出的失智症中的 4%，但

事實上所有診斷並非完全正確，根據研究指出，在解剖上看到的病例數，

約佔 15 到 25%。

通常路易氏體型失智症患者的腦部某些特定區域可找到異常的路

易氏體 (Lewy Bodies)沉積，路易氏體是α -synuclein(α -syn)與

amyloid-β(Aβ)交互作用所產生的蛋白質沈積，在路易氏體型失智症

及巴金森氏症都可以找到，它們影響大腦和神經系統，並隨著時間變化

而使病症更加嚴重，目前沒有足夠的資訊顯示為何路易氏體會出現。然

而，路易氏體主要和兩個因素有關:神經細胞之間用來攜帶信息的重要

神經傳導物質，如乙醯膽鹼及多巴胺不足、或神經細胞間的連接功能喪

失而造成神經細胞的死亡，皆造成腦神經功能的退化。

即便 DLB 對於社會的影響是漸漸相關，目前依然無公認且可靠的儀

器或方法可以正確診斷此疾病，臨床上主要還是針對症狀進行治療，因

此，科學界正努力發展合適的方式，提供作為研究或治療此疾病的工具。

而錳離子增強磁振照影(manganese-enhanced magnetic resonance

imaging, MEMRI)對於腦神經活性有直接的敏感度，所以本研究透過向

有 Aβ的大鼠注射 ceftriaxone，使用錳離子增強磁振照影對正常大鼠、

有 Aβ的大鼠及注射 ceftriaxone 的 Aβ大鼠偵測其腦神經活性，比較

組間腦神經活性的差異，目的在了解 ceftriaxone 是否能改善路易氏體

型失智症之症狀並找出相關腦區中神經活性的變化，希望能藉由此研究

提供後續研究及臨床治療上的新方向。
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(二)文獻回顧與討論

1.路易氏體型失智症及路易氏體

由於目前許多國家進入高齡化社會，神經退化型疾病日益受到重

視，而路易氏體型失智症(Dementia with Lewy bodies, DLB)為年長者

常見的神經退化型疾病，僅次於阿茲海默症(Alzheimer's disease,

AD)，被診斷出的失智症中約有 4%是 DLB，但事實上因 DLB 的病理特徵

以及其精神症狀具有與阿茲海默症和帕金森氏症相似的特徵，特別是在

運動障礙和認知障礙上，造成所有診斷並非完全正確。根據研究指出，

在解剖上看到的病例數，約佔 15 到 25%。

大約在 40 年前，Kosaka 和他的同事首次提出了一個失智症患者的

腦部解剖的案例，發現在患者的大腦皮層、邊緣皮質、皮質下核、中腦

及腦幹有路易氏體(Lewy bodies)聚積，所以他們推測路易氏體型失智

症 可 能 是 阿 茲 海 默 症 (Alzheimer's disease, AD) 及 帕 金 森 氏 症

(Parkinson's disease, PD)的組合，或可能是一種獨立的失智症類型。

路易氏體為蛋白纖維在神經元細胞質中沉積，是 DLB 的主要病理生

理學發現之一，可見於 DLB 患者的大腦皮質、中腦和腦幹，Frederick

Henry Lewy 於 1912 年率先描述這些異常的蛋白質結構，因此命名。而

α-synuclein(α-syn)是路易氏體的主要成分，但目前對於α-syn 的功

能尚未完全了解，其可能參與了突觸小泡和細胞膜的穩定性以及神經可

塑性。

路易氏體異常沉積的原因包括基因突變和與其他蛋白質的相互作

用，導致神經絲纏繞，其廣泛聚積會引起神經元中線粒體功能的障礙，

進一步造成細胞內氧化逆境、蛋白質折疊錯誤等，導致細胞損傷，特別

是在黑質緻密部(substantia nigra pars compacta, SNc)的多巴胺神

經元最容易受到損害，路易氏體沉積因此與許多類型的神經退化型疾病

有關，此類疾病也被稱為突觸核蛋白病(synucleinopathies)。

儘管α-syn 與神經毒性有明顯的關聯，但野生型(wild-type)α

-syn 的過度表達(protein overexpression)不足以引發蛋白質聚集，代

表可能有其他病理因素促成α-syn 聚集的過程，而有研究指出 Amyloid-

β(Aβ)的沉積與α-syn 的表現增強有關，α-syn 經常發生在 PD 患者

的大腦中，而 Aβ經常發生在 AD 患者大腦的皮層及邊緣系統，使得 DLB

的病理特徵和精神症狀類似於 AD 與 PD 的病徵，特別是在運動障礙和認

知障礙方面，也因此我們以有 amyloid-β的大鼠作為動物模型。



5

2.麩胺酸與頭孢曲松(ceftriaxone)

先前有研究指出，腦中的麩胺酸系統能調節運動功能、正強化

(positive Reinforcement)、注意力和工作記憶。麩胺酸是哺乳動物中

樞神經系統中的興奮性神經傳導物質，參與興奮性中毒和神經退化型疾

病。

麩胺酸過量釋放可能過度刺激 NMDA 受體，引起神經元鈣超載並引

發 細 胞 凋 亡 。 近 期 一 項 使 用 磁 振 頻 譜 (magnetic resonance

spectroscopy)的研究發現，神經退化型疾病的患者在某些腦區發現麩

胺酸神經傳遞失調，神經變性發生在 DLB 患者的腦皮質、紋狀體

(striatum)和海馬(hippocampus)。先前的研究證據也顯示麩胺酸神經

系統過度活化(glutamatergic hyperactivity)與神經發炎可能也參與

DLB 的神經退化。

麩胺酸轉運子(glutamate transporter 1, GLT-1)是在星形膠質細

胞中表達的主要的麩胺酸轉運蛋白之一，調節突觸中的麩胺酸濃度，並

負責超過 90％的麩胺酸攝取。目前已有證據顯示 GLT-1 的下游調控

(downregulation)導致細胞外液中麩胺酸蓄積和神經元死亡，引發神經

疾病，包括阿茲海默症、癲癇、缺血和中風。

釋放在突觸的麩胺酸被膠質細胞經由 GLT-1 吸收，終止麩胺酸在突

觸的功能，由於麩胺酸神經系統過度活化導致興奮性中毒、神經變性和

記憶喪失，增加突觸攝取麩胺酸可能可以防止興奮毒性細胞死亡。

而 現 在 已 經 有 研 究 指 出 頭 孢 曲 松 可 以 增 加 麩 胺 酸 轉 運 子

（glutamate transporter 1, GLT-1）之表現，降低麩胺酸神經系統的

活性，減少神經毒性與發炎，並防止引起神經毒性的蛋白質的表達和病

理聚集，並改善認知缺陷和神經退化性改變等功能，在神經退化性疾病

之動物模式可以改善認知功能並且具有神經保護的效果。
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3.錳離子增強磁振照影與 R1 mapping

錳離子增強磁振照影(manganese-enhanced magnetic resonance

imaging, MEMRI)是一種重要的成像工具，可用於直接測量活體動物中

的神經元活動依賴事件。

神經元要釋放神經傳導物質，需要鈣離子(Ca2+)經離子通道進入神

經元，而順磁性的錳離子(Mn2+)是一種鈣離子(Ca2+)的化學類似物，故錳

離子具有可通透鈣離子通道的特性，通過電壓閘門控制型的鈣離子通

道，進入到活化的神經細胞內，並滯留其中。而鈣離子濃度升高與活化

神經元中的放電活動有關，使得錳離子在神經元中的聚積可以根據神經

元的活性來定量分析。此外，順磁性物質會造成物質的縱向弛豫時間

(longitudinal relaxation time, T1)縮短，而增強 T1 權重影像的訊

號。

在進行磁振照影前，錳離子以磁振照影對比劑(MRI contrast)的形

式注射到活體大鼠內，大鼠經腹膜內注射氯化锰(MnCl2)，神經元活化後

吸收錳離子。錳離子進入活化的神經細胞後，增強了有錳離子堆積之組

織的 T1 權重影像訊號，錳離子依照神經的活性堆積在特定腦區，使得

其可以經測量絕對 T1 值(或 R1 值)被量化分析。由於 T1 訊號強度造成

的組織對比是由腦區內不同堆積量的錳離子決定，所以透過量測不同腦

區的 T1 影像的訊號強度，可得知各腦區的不同活化程度。

而為了提高錳離子濃度的偵測靈敏度，使用一種名為 rapid

acquisition with relaxation enhancement with variable time of

repetition (RARE-VTR)的 spin-echo saturation recovery sequence

來取得 R1 mappings 。而要取得 R1 值，須配合使用 6 種不同 TR

(Repetition time)來計算出 T1 值，以得到 R1 值，R1(1/ms)= 1/T1，

並藉由量測到的獨立的 R1 值，量化推積在特定腦區中的錳離子。

由於訊號強度增強取決於錳離子是否存在，有別於功能性磁振造影

之訊號由血氧濃度的變化決定，且錳離子在腦區中的清除緩慢，半衰期

大約為 51-74 天(對於成年大鼠腦部)，使增強效果在活體被喚醒之後依

然可偵測到，使錳離子對腦神經活性有直接的敏感度。
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4.ROI(region of interest)

大部分成年動物的腦區中的神經元不會再增殖和分化，但目前至少

有 兩 個 腦 區 證 實 有 神 經 發 生 (neurogenesis):(1) 前 腦 室 下 區

(forebrain subventricular zone, SVZ)，新生的神經元會遷移到遷移

到嗅球和紋狀體(striatum)；(2)海馬齒狀迴(dentate gyrus, DG)的亞

顆粒區 (sub-granular zone, SGZ)。

海馬在認知功能中有著重要作用，並且對於許多神經疾病具有顯著

的認知影響，DG 中的顆粒細胞(granule cells)是在成年哺乳動物大腦

中持續產生新神經元的兩種細胞池之一，廣泛的顆粒細胞死亡可能導致

認知缺陷，特別是在學習和記憶測試中。

而路易氏體的異常沉積常見於患者的大腦皮層、邊緣皮質、皮質下

核、中腦及腦幹，特別是在黑質緻密部(substantia nigra pars compacta,

SNc)的多巴胺神經元最容易受到損害。

目前已知基底核主要參與認知功能及涉及運動功能，且海馬迴與記

憶功能、認知功能密切相關，而認知功能、運動問題及記憶力的衰減都

是失智症顯著的病徵。

故本研究主要圈選的 ROI 為在冠狀面上紋狀體(striatum)，包括尾

狀核及殼核 (caudate and putamen, CPu)、丘腦下核 (subthalamic

nucleus, STN)、黑質緻密部(substantia nigra pars compacta, SNc)、

海馬迴(hippocampus)的 CA1 區及齒狀迴(dentate gyrus, DG)(Fig. 1)，

等與神經退化型疾病相關之腦區。
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第二章、材料與方法

(一)材料

本研究以動物模型作為研究對象，共有 16 隻大鼠，將所有大鼠分

為 3 組，包含 5 隻經假手術(sham-operated)的大鼠作為控制組(C 組)、

5 隻有 amyloid-β(Aβ)的大鼠(Aβ組)，以及 6 隻有 DLB 但經腹膜內注

射 ceftriaxone 的大鼠作為治療組(CEF 組)，注射天數為 14 天。

全部的大鼠在第 13 天皆經腹膜內注射 40 mg/kg 的氯化猛(MnCl2)，

並在第 14 天以 RARE-VTR 進行 MRI 的腦掃描。

所 得 數 據 以 MATLAB (MATrix LABoratory) 、 ImageJ (Image

processing and analysis in Java, NIH Image, U.S.A.)等軟體進行

影像分析。

(二)研究方法

1.MRI 影像擷取(MRI data acquisition)

本 研 究 使 用 :7-Tesla MRI (Bruker BioSpec, Karlshruhe,

Germany)，而 R1 mappings 須經由 RARE-VTR sequence 來取得，使用 6

種 TR 以得到 6 組影像，RARE-VTR sequence 之參數如下:6 個 TR，TR= 500,

750, 1000, 1500, 2500, 及 3500 ms; TE=8.5 ms; 其他參數設定為:FOV=

25 x 25(mm2); Matrix size=160 x 160; Slice thickness= 0.7mm;

Slices=20。

2.影像處理及數據分析

所得原始影像以撰寫好的 Matlab 程式來計算 R1 mappings，經由 6

組不同 TR 的影像計算出 T1 值，並得到 R1 值(R1= 1/T1)，以獲得 R1

mappings。

在以 ImageJ 在冠狀面(coronal plane)經由手動圈選 ROIs(regions

of interest)來測量 R1 值，並計算 ROI 內的所有體素(voxel)的平均信

號強度及左右兩個大腦半球的平均值，再以統計分析計算組間 R1 值的

差異，設定 P 值<0.05 即具有統計上的意義。
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第三章、結果與討論

(一)R1 mapping

藉由 R1 mapping 的結果，進行統計分析後得到組間的差異(Fig. 2)，

可以看到 Aβ組與控制組(C 組)相比，DLB 大鼠的腦神經元活性在腦區

CA1、DG、CPu、SNc 中表現出降低的趨勢，但是在 STN 中表現出增加的

活性。然而，只有在 CA1、DG 和 SNc 上有顯著的變化，在 CPu 和 STN 的

結果未達到統計學意義。

治療組(CEF 組)與 Aβ組比較，在 CA1、CPu 和 SNc 的神經元活性增

加，且 SNc 的數據具有統計上的意義，這表明注射 ceftriaxone 後神經

元活動恢復。

Aβ組與 C 組相比，其神經活性下降代表其神經的功能衰減或喪失。

由於 DLB 之症狀與記憶、認知及運動問題相關。據我們所知，DLB 的病

理特徵和精神症狀上類似於 AD 與 PD 的病徵，特別是在運動障礙和認知

障礙方面。CPu 屬於紋狀體(striatum)，為基底核的組成之一，目前已

知基底核主要功能為意識活動的調節、自主運動的控制和運動反應，同

時也參與高級認知功能，基底核的功能衰減或喪失將導致多種運動和認

知障礙;且失智症最為明顯的症狀即為記憶功能的變化，而在 AD 中，海

馬是首先受到損傷的區域，導致其記憶功能的異常;路易氏體的異常沉

積特別常見於患者的 SNc，造成多巴胺神經元受到損害;而相較於 C 組，

Aβ組在 STN 的神經活性明顯提高，有文獻顯示出 STN 的神經元在 PD 中

有過度活化的現象，其過度活化被認為是神經放電的突發模式。以上都

與我們的結果相符合。

CEF 組與 Aβ組相較下，注射 ceftriaxone 的 CEF 組之神經元活動

恢復，且根據過去研究，已知 ceftriaxone 對於神經退化性疾病具有改

善功能及神經保護的效果，依照我們的研究結果，表明 ceftriaxone 在

治療 DLB 方面可能具有臨床潛力。

(二)研究限制

由於本研究的樣本數相對較小，可能影響結果的顯著性，未來希望能

有更多的樣本量。
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Figure 1. 控制組(C 組)、DLB 組(Aβ組)及治療組(CEF 組)的 R1 mapping，所圈選的

ROIs 由圖示中的黑色輪廓線表示，ROIs 為在冠狀面上的尾狀核及殼核(caudate and

putamen, CPu)、丘腦下核(subthalamic nucleus, STN)、黑質緻密部(substantia

nigra pars compacta, SNc)、海馬迴(hippocampus)的 CA1 區及齒狀迴(dentate gyrus,

DG)。
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Figure 2. 大鼠模型中，經統計分析後得到在(a)CA1, (b)DG, (c)CPu, (d)STN,

(e)SNc 組間 R1 值的差異，表示神經的活性變化。

*: 與 Aβ組比較，p-value<0.05; **: 與 Aβ組比較，p-value<0.01。
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第四章、結論

根據我們的結果顯示，與對照組(C 組)相比，DLB 大鼠(Aβ組)在海

馬迴的 CA1 區跟齒狀迴(DG)、尾狀核、殼核(CPu)及黑質緻密部(SNc)的

神經元活動減少，而丘腦下核(STN)神經活性增加，並在 CA1、DG、SNc

有顯著的下降。治療組(CEF 組)與 DLB 大鼠(Aβ組)比較下，CA1、CPu、

SNc 組神經元活動增加，說明注射頭孢曲松後，神經元活動恢復。我們

的結果表明 MEMRI R1 值可以作為 DLB 嚴重程度和治療效果的良好指標，

頭孢曲松在治療 DLB 方面可能具有臨床潛力，希望本研究結果能提供研

究者與臨床工作者重要的線索及幫助，除此之外，期盼本研究能使往常

針對症狀治療的療程進而推往從問題根源來根治病症。
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