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    摘要：超極化核磁技術 (MR) 為克服傳統磁振光譜與影像在靈敏度上的限制，特別是在

探測低伽瑪非氫核種；如碳-13(13C)時，提供了革新性的解決方案。透過溶解動態核極化 

(dissolution dynamic nuclear polarization, DNP) 技術大幅提升碳-13極化程度，超極化技術

使體內的生化反應與代謝途徑等非侵入性即時觀測成為可能。其中，超極化[1-¹³C]丙酮酸

作為關鍵分子探針，能夠清晰地將醣解（乳酸生成）及氧化代謝（碳酸氫鹽生成）相關的

代謝流動可視化。本文綜述液態 DNP的原理，並探討超極化丙酮酸及其它探針在代謝活

性相關的應用，進一步強調該技術於生物醫學研究，特別是腫瘤學領域的潛力，為新型診

斷方法及治療監測策略開啟嶄新契機。 

◼ 前言  

    在臨床上核磁共振（MR）是一種常見的分析技術；例如在核磁共振光譜（NMR）中利用

化學位移（Chemical Shift）機制，分辨樣品中含有的化學物，以及在磁振造影（MRI）中提供

的非侵入性成像，這些功能讓它在化學與醫學領域中備受重視。然而，核磁共振有一大根本

性限制在於其靈敏度相對較低，特別是在觀測高含量質子 (¹H) 之外的核種時。雖然 ¹H MRI 

因生物組織中高含量的水而能提供優異的解剖細節，但要探測特定代謝途徑，往往需要偵測

如 ¹³C 等較稀有的核種。傳統的 ¹³C MR 由於 ¹³C 核的天然含量僅百分之 1.1，且迴旋磁比 

(gyromagnetic ratio) 低，導致信號微弱，需要較長的採集時間，並限制了空間與時間分辨率 

(Brindle et al., 2011)。這對於追蹤動體內態代謝過程並觀察低濃度的中間產物造成了阻礙。 

    而超極化技術的出現徹底改變了這一局面。超極化能將目標分子的核自旋極化提升 4 至 

5 個數量級（即 10⁴–10⁵ 倍），大幅超越熱平衡狀態 (Comment et al., 2014)。這種巨大但暫時

性的信號增強，為利用 ¹³C 核磁共振光譜（MRS）檢測低濃度代謝物並實時觀察其生化轉化

提供了所需的靈敏度。如此一來，我們便能在完整器官與生物體中，以非侵入式方式探測酶

活性、代謝通量及生理狀態 (Golman et al., 2006)。 

◼ 超極化技術 

一、超極化技術簡介 

超極化碳-13 磁振造影：即時代謝可視化技術 
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    目前已有多種產生超極化分子的方法，包括粗暴強迫法（需要極低溫度和高磁場）以及

對氫誘導極化（PHIP）（Eisenschmid et al., 1987）。然而，為了製備可注射的生物相關¹³C標記

代謝物溶液，溶解動態核極化（DNP）已成為最成熟且多功能的技術。此方法由（Ardenkjær-

Larsen et al., 2003）首創，將固態 DNP 與快速溶解相結合，使得體內代謝成像成為可能。  

二、溶解動態核極化（DNP）：原理與臨床流程 

 溶解 DNP 流程可生成高度極化的液體樣本，準備注射及後續 MR 偵測。該流程透過專

用硬體（極化儀）執行以下關鍵步驟： 

(一) 樣品準備：將 ¹³C 富集底物與電子順磁劑（EPA）混合，常用的穩定有機自由基包

括 trityl OX063 或 BDPA，以提供必需的未成對電子自旋進行極化傳遞。為確保高

效率 DNP 極化過程，混合物在冷卻後必須形成均勻的無定形玻璃，防止結晶並確

保 EPA 均勻分布。通常透過使用純底物（例如丙酮酸）或將底物溶解於成玻璃溶劑

（如 DMSO、甘油/水混合物）來達成此目的；亦可加入少量 Gd³⁺ 螯合物，可以在

某些自由基作用下加速對 13C的極化累積。 

(二) 動態核極化：在極化儀內於高磁場（例如 3.35 T、5 T 或 7 T）下將樣品冷卻至低

溫（約 1 K絕對溫度），此時電子自旋極化度接近飽和（近 100%）。然後以接近電

子自旋共振（ESR）頻率的微波照射，透過固態效應（Solid Effect）與熱混合機制將

高度極化的自由基轉移至目標 ¹³C 核。此極化積累通常需時 60–90 分鐘；單純由

較低溫度與較高磁場雖可提升極化度，但往往需更長時間（如圖 1 所示）。 

     

圖 1 此圖說明了動態核極化（DNP）過程中，極化後的自由基（電子）經由微波照射轉

移極化到¹³C核的過程。 

(三) 快速溶解：至極化飽和後，利用預熱、加壓且經過無菌過濾的溶劑（如水性緩衝液）
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在極化儀高磁場內迅速溶解冷凍樣品（約 5 秒內），以將樣品通過 T₁ 鬆弛極快的

溫度區間時的極化損失降至最低。溶解後即可獲得含超極化底物的可注射液體，濃

度通常為數十至數百 mM，適合體內研究。 

(四) 轉移、品質檢測與注射：必須在最短時間內將超極化液體從極化儀轉移至 MR 掃描

儀中的受試者體內，以因應 ¹³C 位點 T₁（通常 < 1 分鐘）不可逆的極化衰減。臨

床應用多採用具整合品質檢測（濃度、pH、溫度、無菌性等）的自動化系統，確保

注射溶液符合安全與效能標準。 

(五) 數據分析與臨床指標：收取訊號後，後端伺服器影像重建丙酮酸及其下游代謝物影

像，常用定量指標包括曲線下面積（AUC）或由動力學模型估算的表觀交換速率 

(Daniels et al., 2016)。整個 ¹³C 丙酮酸臨床流程如圖 2 所示。 

 

圖 2 超極化碳 13 丙酮酸極化過程顯示在（階段 1）；極化飽和後，溶解丙酮酸（階

段 2）；丙酮酸注射至人體，並在細胞內把丙酮酸轉成下游代謝物（階段 3）；收取及

重建碳 13 訊號以及分析過程（階段 4）；臨床人員經由生成的下游代謝物來判定疾

病的發展（階段 5）。 

三、丙酮酸作為核心探針 

超極化 [1-13C] 丙酮酸 (CH₃CO¹³COO⁻) 是研究最廣且臨床應用最先進的探針。它在

代謝中的核心地位與醣解過程樞紐，使其成為探索關鍵能量途徑的理想選擇。經靜脈

注射並透過單羧酸轉運蛋白（MCTs）進入細胞後，所呈現的代謝物可提供疾病發展資

訊： 

(一) 丙酮酸 (CH₃CO¹³COO⁻) ↔ 乳酸 (CH₃CH(OH)¹³COO⁻)：由乳酸脫氫酶（LDH）催化。

此快速且近平衡的交換對 NADH/NAD⁺ 氧化還原狀態敏感，且常在癌症（Warburg 效

應）、發炎及缺血狀態下上調。乳酸／丙酮酸的訊號比為多數研究的主要讀出指標。 
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(二) 丙酮酸  (CH₃CO¹³COO⁻) ↔ 丙氨酸  (CH₃CH(NH₃⁺)¹³COO⁻)：由丙氨酸氨基轉移酶

（ALT）催化。此反應將醣類代謝與氨基酸池相連結。 

 

(三) 丙酮酸 (CH₃CO¹³COO⁻) → H¹³CO₃⁻：由線粒體內丙酮酸脫氫酶（PDH）複合體催化。

生成的 ¹³CO₂ 快速與碳酸氫根（H¹³CO₃⁻）達成平衡。碳酸氫根信號是丙酮酸進入三羧

酸循環（TCA）與氧化代謝的前驅，對評估線粒體功能（尤其是心臟）至關重要。 

 

其他標記方式，如 [2-13C] 丙酮酸或 [1,2-13C] 丙酮酸，能追蹤碳骨架進入 TCA 循環

（例如生成標記的檸檬酸與穀氨酸），或同時評估 PDH 與 TCA 循環通量 (Comment & 

Merritt, 2014)。[1-13C] 丙酮酸與 [2-13C] 丙酮酸的代謝途徑如圖 3 所示。 
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圖 3 細胞內 [1-13C] 丙酮酸與 [2-13C] 丙酮酸的代謝途徑。 

◼ 結語 

超極化碳-13 磁振造影技術通過顯著提升核自旋極化度，突破了傳統 MR 對低豐度核種

偵測靈敏度不足的瓶頸，實現了體內代謝動力學的即時可視化。以超極化 [1-13C]丙酮酸為代

表的分子探針，不僅成功揭示了乳酸脫氫酶、丙氨酸轉氨酶與丙酮酸脫氫酶等關鍵酶促反應

的動態變化，並已在腫瘤、心肌缺血和炎症等多種臨床場景中展現出卓越的診斷與監測潛力。

此外，隨著[2-13C]丙酮酸新型探針的不斷開發，以及持續提升極化儀性能，該技術未來有望

擴展至更多代謝通路的研究，並結合多模態成像與人工智慧分析，推動個體化醫療與治療反

應評估。總之，超極化碳-13MRI正引領代謝影像學進入一個前所未有的精準化與動態化時代，

為生命科學研究與臨床應用提供了全新視角與工具。 
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