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活體和生物材料核磁共振圖譜
In Vivo Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy

活體和生物材料核磁共振圖譜與一般化合物核磁共振的操作是一樣的，只是對試料本身應加

以留意要維護其生物活性，細胞液在化學差移上辨識性小，但其氫-1 的遲豫時間常數 T1 和

T2 可以用來界定正常細胞和癌症細胞的參考，可以作為細胞老化的指標，各種偏重 T1 和 T2

的磁振影像則有助於病兆診斷，磷-31 核磁共振圖譜可以用來追蹤活體中含磷化合物的變化

及多寡，以及酸鹼值的測定，這些都可應用到活體，如細胞及組織上。

The in vivo nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR) is similar to that of the traditional one
except special attention is needed for live samples (living cells and tissues) to ensure their vitality.
The proton relaxation times T1 and T2 of cellular fluid of normal cells are different from those of
cancerous ones. They can be used as markers of aging in gerontology studies. The T1- and T2-
weighted MR images are also constantly being used to aid in MRI clinical diagnostics. The
phorphorus-31 NMR is used to monitor the P containing chemicals in cells and tissues. Cellular pH
values can be derived from the chemical shift values of the phosphoric acid in cells.
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一、引言

核磁共振圖譜術在 1946 年由 Bloch 和 Purcell

分別提出，因為它能分辨化合物中功能基，立刻受

到化學家的青睞，變成化學實驗室不可或缺的分析

儀器，在快速的發展下，為今日的磁振造影奠定了

基礎。這 60 年來核磁共振儀無論在理論、硬體及

實驗方法上都有長足的進步，尤其在後二項。1960

年後期開始使用超導磁場，使磁場強度由電磁鐵的

2.35 T (註 1) 幾乎增加了將近 10 倍之多，因此巨型

生物分子也列入可觀察的物質，在實驗技術上則由

脈衝法代替了傳統的連續掃描法，不但可取得多樣

性的數據 (化學差移、偶繞常數、遲豫時間、

Overhauser 效應等)，也同樣使最初使用在磁振造

影的反轉投影法或定點聚焦法改為脈衝－傅立葉造

影法之後，不但縮短了造影時間，還可以將不同參

數之比重放大，以執行特殊目的的造影。

由此可見核磁共振圖譜術之重要，在過去 60

年時間頗受學者的重視而蓬勃發展，單就這一學門

共造就了 6 位諾貝爾獎得主，如今磁振造影已是家

喻戶曉的名詞，可見被廣泛應用之一斑。前述 6 位

諾貝爾獎得主分別如下：

．1952 年 Felix Bloch 和 Edward Purcell 因發現核磁

共振現象得物理獎。

磁振造影
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．1991 年 Richard Ernst 因發展脈衝法取得核磁共

振圖譜得化學獎。

．2002 年 Kurt Wuthrich 以核磁共振研究生物大分

子 (蛋白質) 三度空間構造得化學獎。

．2003 年 Paul Lauterbur 和 Peter Mansfield 因磁振

造影得醫學獎。

利用核磁共振研究的對象可為固體、液體或氣

體，固體的圖譜的線很寬而特徵較少，氣體濃度較

稀，遲豫時間長，不易得到圖譜，液體則沒有以上

之缺點，於是長久以來液體核磁共振研究成為一支

獨秀。生物體中水分占大部分，所以無論是磁振造

影或本文中討論的活體和生物材料的核磁共振圖

譜，都是來自生物體內水溶液的訊號。所以生物活

體研究對核磁共振來說是沒有什麼障礙的。它的難

處是如何處理樣品，傳統的核磁共振儀是將試料先

盛入一小玻璃管中 (直徑在 1 到 25 毫米之間，以 5

毫米粗的管子最為普遍)，如何將生物試料裝進這

些小管子是需要一些思考的。另外是核磁共振的靈

敏度低，所需試料的量要大，比如說細胞生物學家

做一次實驗用十幾萬個細胞就夠了，核磁共振很多

時候卻要上億的細胞才行，若是用癌細胞尚不會造

成困擾，但要蒐集這麼多正常細胞是非常費時和費

錢的。

二、氫原子的核磁共振研究

早年從事這種研究完全是因應上述客觀的困難

而產生的結果，因為活體核磁共振要保證細胞在取

得數據之前、之間和之後都要正常運作，如果試管

中沒有維持生命的裝置或條件，那麼退而求其次是

將測量時間縮短。生物體中有百分 60 以上是水，

它的主要功能是當溶劑和介質，因此濃度可高達

55.5 M (註 2)，所以靈敏度夠高，在取樣的時候只

要一次脈衝就夠了，所需時間縮至最短。

實驗方法是將毛細管一端封起來，在減壓下將

含細胞的培養液吸入毛細管中，以離心方法將細胞

擠壓在毛細管底部，將細胞外的水分趕到它的上方

(在觀測磁場之外)，如此觀察到的數據來自細胞

液，測後立刻將沿毛細管底部切斷，將細胞吹入培

養液中，測後細胞存活率相當良好，以人類表皮細

胞為例，2 小時後的存活率超過 83%，5 小時後仍

有 76%(1)
，表示細胞在測量時絕大多數仍正常運

作，因此以核磁共振來觀察活體 (細胞) 成為可能。

細胞是具有高度複雜結構的個體，因此細胞液

是循一定規律來分布，並不像水在杯中可以隨意跑

動，那麼觀察細胞液的性質是否能反應出細胞的特

性？這便是研究的動機。由於水分子可以自由的相

互交換而影響了它的遲豫時間，本實驗室在早期即

研究了細胞液與細胞老化的關係
(1)
。以人類表皮細

胞為材料，我們發現：在培養液中分裂 7 次之後，

會脫離培養皿底部而趨向死亡，它的遲豫時間常數

T1和T2和老化成正比，即愈老化，T1和 T2愈長
(2, 3)
，

若以生長激素刺激倉鼠纖維組織母細胞後的 T1 和

T2 也是愈來愈長，由此建立了遲豫時間和細胞生

長的關係。

癌細胞和正常細胞之不同也是研究重點之一，

我們實驗室研究了倉鼠 (hamster) 的正常胚胎和轉

移的胚胎細胞，它們的 T1 不因核磁共振儀的頻率

而變，但 T2 則成反比，轉移細胞的遲豫時間常數

較長
(4)
，反應了正常細胞和癌細胞中水的結構不

同。約翰霍浦金絲醫學院的 Donald Hollis 教授在

1970 年代即開啟了研究大量的癌組織的遲豫常數

T1 和正常組織的差別
(5-7)
，其目的是以 T1 的數值來

判斷被觀察的組織是正常或是癌細胞，如此可以不

必用侵入性 (如開刀) 的方式來做診斷，結果是令

人振奮的，也就是正常細胞有較短的 T1。後來

Hollis 因故離開約翰霍浦金絲醫學院，他的博士後

研究員 P. Bottomley 將結果整理後發表(8)
，文中詳

列了組織的種類和核磁共振的頻率、溫度等關係，

雖然絕大多數的癌組織和正常組織有不同的 T1，

但也有極少數例外。可惜的是，診斷是經不起一點

點誤差 (因為法律訴訟會接踵而來)，所以這些數據

並沒有被直接利用到診斷病兆上，但是在診斷是否

偏離正常組織的範圍則仍有相當大的參考價值。無

論如何以上的諸多研究對磁振造影是很重要的，也

是成長的一部分，有了這些瞭解及數據，使得選擇

性的磁矩傳遞變為可能，因為可以選擇性改變磁振

造影的強度，在美國健康總署工作的 R. S. Balaban

博士及約翰霍浦金絲的 P. C. van Zijl 教授可作為代

表
(9, 10)
，這方面的研究仍持續發展之中。
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圖 1.測細胞磷-31 核磁共振圖譜裝置，此圖所用之

核磁共振試管 (glass NMR tube) 大小為 2.5 釐

米，含細胞的瓊脂線 (cell gel threads) 直接擠入

試管中，再用一鐵佛龍棒子 (geflon insert) 推

到試管底部，鐵佛龍上方有橡皮圈 (O-ring) 以

防漏水，中有二支塑膠管將培養液輸進輸出。

三、氫原子以外的核磁共振研究

生物體內常見的元素有氫、氧、碳、氮、磷，

鈉、鎂、鈣及鐵 (以及其他極微量及金屬離子)，因

此除了氫以外也可以考慮有無其他元素可資利用，

主要的考量是得到資訊的便利性，就以上各元素粗

略分析如下。

有核磁共振現象的穩定同位素有氫 - 1

(99.99%)、氘-2 (0.01%)、碳-13 (1.1%)、氮-14

(93.64%)、氮-15 (0.36%)、磷-31 (100%)、鈉-23

(100%)、鎂-25 (10%)、鈣-43 (0.135%)、鐵-57

(2.12%)，括弧中的數字是該同位素的自然豐量。

如果將氫-1 的靈敏度定為 1 的話，以上各同位素

的靈敏度分別是氘-2 (0.01)、碳-13 (0.016)、氮-14

(0.001)、氮-15 (0.001)、磷-31 (0.067)、鈉-23

(0.093)、鎂-25 (0.0027)、鈣-43 (0.0064)、鐵-57

(0.00003)，所以只有鈉的 9.3% 和磷的 6.7% 可以考

慮，其他的靈敏度都太小。除了人為增加其含量

外，在目前都不實用。鈉-23 雖然有大於 1/2 的自

旋量子數 (3/2)，但它不論在細胞內外皆以離子形

式出現，因此實驗上不易分辨，而且在化合物中鑑

別度較小，實用性也不高。反觀磷-31 有和氫-1 一

樣的自旋量子數 (1/2)，在細胞中以磷酸、腺核

三磷酸 (ATP)、腺核 雙磷酸 (ADP)、磷化維他命

B (phosphocholine, PCr)、磷化糖等化合物出現，所

以磷-31 之核磁共振就是被優先利用追細胞中一

些重要成分 (如 ATP)，各種研究於是如火如荼的展

開。

首要問題是如何處理試料，由於試料要在磁場

很長的一段時間，上節所述用在氫-1 的方法是不

行的，必須另闢他法。圖 1 是維持細胞活性的一種

裝置，試說明如下，將細胞和瓊脂 (agar) 混合然後

擠成細絲於培養液中，在實驗時循環培養液來維持

細胞的活性，此時核磁共振試管要大 (2.5 釐米直

徑)，因此核磁共振儀也要寬口的，帶動了寬口儀

器的製造，細胞要多 (約 3 億個)，正常細胞不易培

養到此數量，因此帶動了許多癌症細胞的研究。

由於試料管上綁了二根管子，試料管不能隨意

轉動，也因為嵌有細胞的瓊脂和培養液不是均勻介

質，所測得的訊號解析度跟著降低，這是做高解析

核磁共振的人所要習慣的。圖 2 是上述裝置所得的

磷-31 核磁共振圖譜，試料是人類視網膜上皮細胞
(11, 12)
，這是一個正常細胞，所以花了 3 個月時間才

培養到足夠的細胞。

在圖 2 的圖譜中可看到 10 個不同的訊號，代

表了細胞中至少有 10 種不同的含磷化合物，當務

之急，是要知道它們的真正身分，做法是將細胞打

破，以過氯酸抽取細胞液，將不溶的細胞壁濾掉之

後再做一次核磁共振，因為是均勻的液相試料，可

以得高解析的磷-31 的核磁共振圖譜 (如圖 3 所示)。

所有的酵素活動為強酸所抑制，因此在圖 2 出

現的化合物都應該在圖 3 中出現，只是解析度高多

了 (比較圖 2 及圖 3，可見圖 3 的線寬較窄)，因此

各訊號的身分可由它們的化學差移數值得到，結果

如圖 4 所示。

“O” RINGS

GLASS NMR TUBE

TEFLON INSERT

TUBE HOLDER

CELL GEL THREADS
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如表 1 所示，在細胞中所有含磷的化合物一覽

無餘，它的成分可由訊號的面積得到 (圖 4 最右一

行)，有了這個做為基礎，可以做許多延伸的實

驗。圖 4 是一個只循環培養液，可以看出在 13 小

時後所有的訊號無任何變化，可見所要測量細胞的

新陳代謝是正常狀況。

以圖 4 為平台，可以引伸出許多應用，比如在

循環中加入各種試劑 (藥物)、改變溫度、減少養

分、增加氧含量等等，都可以追這些改變在細胞

含磷物質上的作用。

最先被注意到是細胞中酸鹼值的變化，在圖 2

中訊號 3 是磷酸 (參考表 1)，磷酸的化學差移會隨

周遭 pH 不同而不同，因此拿它來和細胞中的磷酸

訊號比較化學差移值就可知悉細胞中的酸鹼值，因

此提供了一個測量細胞液的酸鹼度的方法，這是一

般的酸鹼計所無法做到的。

隨著寬孔 (< 30 釐米) 的水平式磁場的出現，小

型動物及人的肢體都成了現成的試驗題材。圖 5 是

人手臂肌肉運動-休息的磷-31 核磁共振研究結果，

一連串的圖譜涵蓋了三個階段，(由前到後) 休息

(rest)、運動 (exercise) 及恢復 (recovery)，可以看出

在休息時僅有磷酸維他命 B (PCr) 及 ATP (a、b、g)

的訊號，磷酸 (Pi) 幾乎沒有，當運動開始時 PCr 訊

號強度降低，Pi 開始增大出現，ATP (a、b、g) 的

圖 2. 

約 3 億人類視網膜上皮細胞的磷-31 核磁共

振圖譜，取樣溫度 37 °C，時間約 5 小時。

圖 3. 試料及實驗條件如圖 2，取樣時間約 6 小時。
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訊號不變，在恢復期間的圖譜又和休息時一樣，可

見運動時提供能量的是 PCr。ATP (a、b、g) 的訊

號強度在過程中無顯著變化，是一個中間物，這結

果明顯的說明了肌肉能量的來源是 PCr，它先產生

ATP，再產生能量及 Pi，要到所有 PCr 用盡時才開

始消耗它
(13)
。這樣一個簡單的磷-31 核磁共振實驗

解決了長久什麼是肌肉能源的爭論
(13)
。

以上研究可應用在醫療診斷上，這就是有名的

McArdle’s 併發症狀案例(14)
，此病人極易疲勞，但

又檢查不出任何病灶，被人誤認為懶惰而百口莫

辯，以磷-31 核磁共振檢查才赫然發現此人的肌肉

代謝有問題，特別容易酸軟無力
(14)
，不但洗刷了

屈，而且准予提早退休。

四、磁振造影的活體核磁共振圖譜

有了以上在試管中觀察活體和生物試料的基

礎，取得人體中的活體圖譜才開始有意義。隨著人

體磁振造影儀的發展，用以下所示的脈衝串也可以

取得人體內任何部位的圖譜 (圖 6)，可以看出傳統

核磁共振圖譜學配以磁振造影的一些技術，使得二

者的應用範圍和項目都大大地擴展，可以說是相得

益彰，而目前這二領域的學者也經常作跨行的研

究，核磁共振問世一甲子餘，如今熱度有增無減，

仍然是非常蓬勃的學門。

圖 6 是由一個 90° 及二個 180° 脈衝所組成，

分別在其上加 x、y、z 三方向的磁波，如此取得三

方向交叉點 (紫色小方塊) 的圖譜，在臨床上的應用

更是五花八門，其中以腦部及心臟最最為有效
(15)
，

讀者可自行上網查所需的資料，不再贅述。

五、結論

細胞、組識、器官都可以有核磁共振圖譜，它

們的圖譜可以生物體中所含有磁矩元素中任何一

個，不過最常見的是氫-1 和磷-31，提供研究細胞

表 1.由圖 3 所得人類視網膜上皮細胞中含磷物質

及濃度一覽表。

圖 4.

試料及實驗條件如圖 2，取樣

時間為 1 小時，每隔 2 小時取

樣一次，連續 7 次。

13 hrs.

11 hrs.

9 hrs.

7 hrs.

5 hrs.

3 hrs.

1 hrs.

Compound Chemical shift Concentration
(mmol)

NA 5.22 －

Glucose-6-PO4 5.04 0.12

NA 4.69 －

F-1-6 DiPO4 4.63, 4.47 0.15

PE 4.42 1.48

AMP* 4.35 0.04

PC 3.92 0.76

Pi 3.13 1.04

GPE 1.02 0.07

GPC 0.55 0.08

PCr –2.50 0.57

ATP –5.01, –5.17 0.79

UTP –5.04, –5.22 0.24

ADP –5.37, –5.55 0.38

ADP –9.80, –9.98 0.38

ATP+UTP –10.21, –10.36 1.03

UDP-NAc-GlcN –10.60, –10.81; –12.33, –12.51 0.24

NAD+ –10.69, –10.89 0.12

ATP –20.52, –20.68, –20.83 0.79

UTP –20.61, –20.77, –20.92 0.24

* Tentative.
NA = not assigned.
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中成分和性質 (化學差移、遲豫時間常數 T1 和

T2)。核磁共振圖譜最初利用其非侵入性及非破壞

性來探討細胞內成分，核磁共振圖譜可測得細胞內

及外之酸鹼度，區域性核磁共振圖譜可做為器官內

化合物變化之動態研究，化學差移造影術可以某化

合物之消長 (如酸鹼之變化) 做特殊目的的造影。

附註

1. Tesla, 1 T = 10000 高斯，台灣地磁的強度約 0.5 高

斯。

2. M (molar) 的定義是一升水中所含之莫爾 (mole)

數，水的分子量是 18，所以要算水的濃度 =

1000 g/18 g = 55.5 M。
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