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摘要

癲癇是一種神經系統疾病，其特點是不正常的神經放電。目前已有多種治療

癲癇的方法，包括迷走神經刺激、深部腦刺激和反應性神經刺激。作為一種替代

性神經調控療法，聚焦式超音波（Focused Ultrasound, FUS）被發現具有調控局
部大腦興奮性的潛力，並且最近研究表明脈衝式 (burst-mode)超音波刺激具有抑
制癲癇的效果。在本研究中，我們嘗試使用靜息態功能性磁振造影（resting-state
functional MRI, rs-fMRI）和腦電訊號 (Electroencephalography, EEG)，來研究藥物
誘發癲癇的小動物模型中，聚焦式超音波脈動引起的抗癲癇效應的可行性。

本研究結果展示了在同一癲癇動物模型中，成功整合長期的 rs-fMRI 監測
和 EEG記錄，以評估藥物注射後誘發的癲癇信號。EEG結果顯示，不正常放電
所引起的尖波 (spike)，注射藥物後 10分鐘內 spike數量由 17.5上升至 118.8，後
續 60分鐘內隨時間降低至 75.8；fMRI結果顯示功能性連接相關係數 (Correlation
Coefficient, C.C.)由 0.19上升至 0.65，後續 60分鐘內隨時間降低至 0.29。該模型
也可觀察 FUS對癲癇的抑制效果，在 10分鐘的 FUS施打後，最高可抑制 52.9%
的 spike數量；超音波誘導的神經調控引起了腦區與腦區間的功能性連結的變化，
rs-fMRI結果顯示在 FUS施打後，巴貝茲迴路 (Papez circuit)相關腦區，功能性連
結 C.C.相較於僅有藥物誘發癲癇，最高下降了 61.8%，使原本興奮的腦區趨於靜
息態。藥物誘發癲癇可從功能性連結觀察到全腦興奮的現象，而聚焦式超音波誘

發的神經調控使得腦區與腦區間的功能性連結發生變化，分析結果在癲癇模型中

EEG的 spike與 fMRI的 C.C.呈現高度相關性，根據本研究可得出全腦 C.C.平均
數高於 0.36代表腦呈現癲癇狀態，而 FUS治療後 C.C.若低於 0.31代表癲癇已一
定程度被抑制。

綜上所述，本研究建置的模型可藉由 rs-fMRI和 EEG探究藥物誘發癲癇的生
理訊號改變，也可觀察超音波施於癲癇模型的神經調控效應。然而，為了理解利

用超音波干預癲癇的機制與背後的聯繫，對於 FUS參數的優化、施打腦區的選
擇、以及未來可用蛋白染色探討 FUS神經調控機制等，尚需更多研究與實驗。

關鍵字：功能性磁振造影、腦電訊號、聚焦式超音波、癲癇、神經調控
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Abstract

Epilepsy is a neurological disorder characterized by abnormal neuronal discharges.

A number of modalities have been developed to interfere with epilepsy, including va-

gus nerve stimulation, deep brain stimulation, and responsive neurostimulation. As an

alternative neuromodulation therapy, focused ultrasound (FUS) has been found to have

the potential to modulate regional brain excitability, and recently burst-mode ultrasound

stimulation has been shown to have an epileptic suppressing effect. In this study, we in-

vestigate the feasibility of utilizing resting-state functional MRI(rs-fMRI) and Electroen-

cephalography(EEG) to investigate the anti-epileptic effect induced by focused ultrasound

pulsations in a drug-induced epileptic small-animal model.

The results of this study demonstrate the successful integration of longitudinal rs-

fMRI monitoring and EEG recordings in the same epilepsy animal model to assess drug-

induced epileptic signals. The EEG results showed that the number of spikes caused by

abnormal discharges increased from 17.5 to 118.8 within 10 minutes after drug injection

and then decreased to 75.8 within the following 60 minutes. The fMRI results showed

that the functional connectivity correlation coefficient (C.C.) increased from 0.19 to 0.65

within 10 minutes after drug injection and then decreased to 0.29 within the following

60 minutes. The model also observed the inhibitory effect of FUS on epilepsy, with a

maximum suppression of 52.9% of spike numbers after 10 minutes FUS. FUS-induced

neuromodulation resulted in changes in brain region-to-region functional connectivity.

The rs-fMRI results showed that after FUS, the C.C. of the Papez circuit-related brain

regions decreased by up to 61.8% compared to drug-induced epilepsy alone, indicating a

shift towards a resting state in originally excitable brain regions. Drug-induced epilepsy
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was observed in functional connectivity as increased brain excitability, while FUS-induced

neuromodulation led to changes in brain region-to-region functional connectivity. The

analysis showed a high correlation between EEG spikes and fMRI C.C. in the epilepsy

model, and based on this study, a C.C. average higher than 0.36 indicated an epileptic

state, while a C.C. lower than 0.31 after FUS treatment suggested epilepsy suppression.

In summary, the model established in this study can be utilized to explore the biosig-

nal changes caused by drug-induced epilepsy using rs-fMRI and EEG and observe the

neuromodulation effects of FUS in the epilepsy model. However, to better understand the

mechanism and underlying connections of using FUS intervention for epilepsy, further

research and experiments are required to optimize FUS parameters, determine optimal

stimulation site, and explore FUS neuromodulation mechanisms using protein staining.

Keywords: FunctionalMRI, Electroencephalography, FocusedUltrasound, Epilepsy, Neu-

romodulation
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第一章 緒論

1.1 癲癇疾病現況

癲癇 (Epilepsy)是一種常見的神經系統疾病，其特徵是發作性的腦部神經細

胞過度興奮導致的不正常放電，表現為過度興奮且同步性的神經活動，癲癇發作

可以導致不同程度的意識喪失、肌肉痙攣、感覺異常，以及其他神經系統相關的

症狀 [5] [6]。癲癇的影響非常廣泛，它可能影響任何年齡段的人，但它在兒童和

老年人中較為常見。癲癇的成因尚未明確，可能是來自腦部損傷或參與神經活動

的遺傳因素 [7]。目前全球有超過 5,000萬人受到癲癇的影響 [8]，每年統計的發病

率為每 10萬人中約有 50人被診斷為癲癇 [9]。發展中國家的發病率比已開發國家

還高 [8] [9]。

癲癇發作類型可分為部分性癲癇發作以及全面性癲癇發作 [10]。部分性癲癇

發作僅涉及大腦的一個特定區域，例如顳葉癲癇（Temporal Lobe Epilepsy, TLE）、

額葉癲癇（Frontal Lobe Epilepsy, FLE）、枕葉癲癇（Occipital Lobe Epilepsy, OLE）

與頂葉癲癇（Parietal Lobe Epilepsy, PLE），症狀有包括痙攣、感覺異常或意識喪

失。全面性癲癇發作 (Generalized Epilepsy)會使大腦呈現全腦過度興奮的狀態，

會導致全身性的肌肉痙攣和意識喪失 [6]。

全面性癲癇的特點是涉及整個大腦，從發作一開始就引起全身性的過度興

奮。這意味著在發作時，大腦的多個部分同步受到影響，從而導致全身性的癲癇
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發作。全面性癲癇可以發生在任何年齡段，病因可能與遺傳因素、腦部損傷、代

謝問題或是其他腦部異常 [11]有關。全面性癲癇也會引發腦內迴路 (circuit)的不

正常放電，包含內顳葉迴路、皮層基底核迴路、點狀結構迴路與巴貝茲迴路等，

其中巴貝茲迴路（Papez circuit）在腦功能的記憶形成、情緒調節、學習等方面扮

演重要角色，迴路包含海馬迴（Hippocampus, Hippo.）、杏仁核（Amygdala）、視

丘（Thalamus, Thal.）、視丘前核（Anterior Nucleus of Thalamus, ANT）與腦區間的

連接軸突纖維束 [12]。

海馬迴是巴貝茲迴路的一部分，巴貝茲迴路最終構成了邊緣系統的一部分。

海馬迴活動性增加，會通過巴貝茲迴路輸出到邊緣系統的其他部分，接著再以放

大的輸入返回到海馬迴，這可能導致全面性癲癇發作。儘管影像學研究揭示了帕

佩茲迴路的傳入和傳出途徑的異常，但目前並沒有確鑿的證據表明巴貝茲迴路與

癲癇發作的因果關係。相比之下，興奮性和抑制性的神經細胞受體及其作用得到

了許多研究的支持 [13]。

巴貝茲迴路中，ANT和 Hippo.之間有特別強的聯繫，表現為這些區域之間

的腦波有著高度相關性，意即產生規則震盪的神經元的同步放電。巴貝茲迴路是

治療癲癇的一個有吸引力的目標，因為迴路上的神經調控可以影響海馬和皮質區

域，從而打斷病理信號和癲癇傳播，其中巴貝茲迴路中的兩個腦區，即海馬迴與

ANT，它們是神經調控的兩個主要目標腦區 [14]。

全面性癲癇包括多種不同的類型，常見的類型包括肌陣攣發作（My-

oclonic Seizures）、強直陣攣發作（Tonic-Clonic Seizures）與癲癇性失神（Absence

Seizures）。肌陣攣發作的特點是短暫的肌肉抽搐或震顫，這些抽搐可能在一個或

多個肌肉群中同時出現；強直陣攣發作又被稱為大癲癇發作，其特點是肌肉的張

攣和跳動，且伴隨意識喪失，在發作期間，患者可能會倒地，肌肉會持續痙攣，

有時可能咬到舌頭或尿失禁；癲癇性失神特點是短暫的意識喪失，患者在發作期

間會出現凝視或停頓，且發作時通常不會發出聲音或做其他動作。

2
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除了自然形成的全面性癲癇，一些藥物和藥物濫用也可能誘發全面性癲癇發

作，這些藥物稱為藥物誘發性癲癇 (Drug-Induced Epilepsy)藥物，例如安非他酮

（Bupropion）、曲馬多（Tramadol）、異煙肼（Isoniazid）、氯氮平（Clozapine）。這

四種藥物的作用機制，都與神經傳導物質 γ-氨基丁酸（Gamma-Aminobutyric Acid,

GABA）有關。

GABA作為神經傳導物質，它在中央神經系統中發揮重要作用。GABA是一

種抑制性神經傳導物質，它在大腦中負責抑制神經元的活動，幫助調節和平衡

神經傳導，以確保神經功能正常。GABA的主要功能和特點有抑制神經元活動、

鎮靜效果，以及抗癲癇作用等。GABA通過作用於大腦中的特定受體（GABA

receptor），減少神經元的興奮性，阻止神經元的過度活動。這使得 GABA在調節

神經元之間的信號傳導中具有重要作用，有助於維持神經系統的穩定性，它有助

於減輕焦慮和壓力；再者，作為一種抑制性神經傳導物質，GABA對於防止神經

元過度興奮、控制癲癇的發生和發作非常重要，抗癲癇藥物例如苯二氮平類藥物

（Benzodiazepines）與巴比妥類藥物（Barbiturates），都是通過增加 GABA的效果

或增加 GABA在神經元之間的濃度，來達到抑制癲癇的作用。

總之，GABA在中樞神經系統中扮演著關鍵的角色，它是一種重要的抑制性

神經傳導物質，通過抑制神經元的興奮性來調節和平衡神經系統的功能。醫學上

GABA和與其相關的受體對於治療癲癇、焦慮和睡眠問題等疾病，扮演關鍵角

色。

提到常見的誘發癲癇藥物，Bupropion是一種抗抑鬱藥物和戒煙藥物，降低

抑制神經傳導物質去甲腎上腺素與多巴胺的再吸收，增加這些神經遞質在大腦中

的濃度。這種增加可能導致神經元過度興奮，導致癲癇發作，並影響其他神經

傳導物質，例如 GABA和葉酸，搭配高劑量的 Bupropion也可能誘發癲癇發作；

Tramadol是一種鎮痛藥，作用機制與鴉片類藥物相似，作用於大腦中的鴉片類受

體，可能抑制 GABA等抑制性神經傳導物質的釋放，同時促進興奮性神經傳導物
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質的釋放，這可能導致神經元過度興奮，增加癲癇發作的風險，特別是在高劑量

或與其他藥物同時使用時更為明顯；Isoniazid是一種用於結核病治療的藥物，可

能干擾 GABA的合成，這是一種抑制性神經傳導物質，它在大腦中有舒緩神經元

活動的作用，因此，Isoniazid的使用可能導致神經元過度興奮，增加癲癇發作的

風險，尤其是在有癲癇病史的患者中更需要多加注意藥物使用；Clozapine是一種

用於治療嚴重精神疾病的藥物，例如精神分裂症，可能干擾 GABA等抑制性神經

傳導物質的釋放，這導致興奮性神經傳導物質的過度釋放，這樣的神經元過度興

奮可能導致癲癇發作。

對於診斷癲癇，通常會使用腦部影像學技術，例如磁振造影和腦電訊號，以

檢測腦部的結構和電活動變化。癲癇發作時伴隨的特徵包括發作期和發作間期的

腦電訊號異常，也會伴隨行為功能障礙和海馬迴硬化 [15]。因此，癲癇治療有非

常重要的臨床需求，也是國內外醫療研究機構的主要目標。
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1.2 癲癇治療方法

抗癲癇藥物是癲癇治療的基石，儘管已經研發了超過 20種用於治療癲癇的藥

物，但超過三分之一的癲癇患者對任何藥物都無反應，這種情況被稱為藥物耐受

性癲癇 (Drug-resistant epilepsy, DRE) [16]，大約有 20-40％的癲癇患者患有藥物耐

受性癲癇。治療藥物耐受性癲癇的選項包括手術切除或神經調節，對於具有局部

或區域性起源的藥物耐受性癲癇患者，可以通過手術來切除癲癇病灶的區域 [17]，

但並非所有患者都適合手術，因為不是每一個患者都能在腦部醫學影像中找到病

灶所在，且手術可能有感染風險，可能引起嚴重不良事件 [18]。對於這些患者，

腦神經調控 (Neuromodultion)是一種替代療法，可以減少癲癇不正常放電的發生

率。

已經評估了多種侵入性 (invasive)與非侵入性 (non-invasive)腦神經調控工具

用於治療癲癇，如圖 1.1。美國食品和藥物管理局（United States Food and Drug

Administration, FDA）已批准了基於深部腦刺激（Deep Brain Stimulation, DBS）圖

1.1(a)、迷走神經刺激（Vagus Nerve Stimulation, VNS）圖 1.1(b)、和反應性神經刺

激（Responsive Neurostimulation, RNS）圖 1.1(c)等神經調控設備來緩解癲癇症狀

的療法 [19]。其中 DBS透過巴貝茲迴路 ANT治療癲癇，該技術於 2018年獲得

FDA批准；Vlis等人的研究中，通過刺激巴貝茲迴路的視丘前核來干預病理電活

動、減少神經元損失、抑制免疫反應或調控神經元能量代謝，來遠程調控神經元

網路興奮性，結果顯示在病灶處海馬迴，癲癇發作頻率降低 29% [20]。

DBS、VNS、RNS雖然有緩解癲癇症狀的成效，但也稍具侵入性。其他使用

經顱磁刺激（Transcranial Magnetic Stimulation, TMS）和經顱直流刺激（Transcranial

Direct Current Stimulation, tDCS）的設備提供非侵入性腦部刺激，如圖 1.1(d)與圖

1.1(e)，但各有其技術限制，TMS的一個主要限制是誘導場強度的迅速降低，它

不允許在皮質下刺激進行高效的能量輸送 [21]；tDCS通過電極貼片向大腦輸送微
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弱的直流電，其空間解析度受到頭骨散射的影響，並且有效的穿透距離較短，難

以集中於深層腦區或特定目標 [22]。兼具非侵入性並準確作用於深腦區域等優勢，

聚焦式超音波（Focused Ultrasound, FUS）作為治療癲癇的新療法，如圖 1.1(f)，

在近年來被熱烈地研究與討論 [23]。

1.3 聚焦式超音波治療癲癇

聚焦式超音波是一種利用超音波技術來聚焦和傳遞能量到特定區域的方法，

它可以將能量準確且非侵入性地聚焦在深部腦組織中。低強度聚焦式超音波 (low

intensity focused ultrasound, LIFU)的空間解析度精確到毫米的等級，穿透距離超過

10公分，可以通過完整的頭骨對腦組織進行標靶治療。多項研究已經證明 FUS

可以在動物模型中調控腦神經活動，並且可以暫時操縱鈉離子通道或鈣離子通

道 [24]；近年研究顯示，經顱超音波刺激對慢性癲癇具有神經保護的潛力，該刺

激在癲癇發作開始時可以抑制癲癇型腦電訊號活動 [25]；FUS直接刺激神經元的

動作電位和突觸傳遞，可以降低人類運動皮層的興奮性，FUS的神經元調控特

性，尤其是抑制神經元興奮性的能力，可以抑制癲癇發作期間神經元的過度活

動，故 FUS具有成為癲癇的可行治療方法的潛力。Min [26]以前曾在特定參數下

以腦電訊號證明了 FUS在藥物誘發急性癲癇的模型中，對癲癇發作的抑制效果。

然而，對於 FUS治療癲癇的超音波條件，尚未確定該應用的最佳超音波參數選

擇，也尚未進行更多研究以闡明超音波刺激對癲癇的抑制效應的可能生理機制。

在將 FUS作為癲癇臨床治療的探索之前，對 FUS刺激的神經保護和長期行為效

應進行確認，在科研將會是有益的。
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(a)深部腦刺激 DBS [19] (b)迷走神經刺激 VNS [19]

(c)反應性神經刺激 RNS [19] (d)經顱磁刺激 TMS [21]

(e)經顱直流刺激 tDCS [22] (f)聚焦式超音波 FUS [23]

圖 1.1 神經調控方法
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1.3.1 聚焦式超音波

FUS可以透過非侵入性的方式在人體內部進行精確的治療或干預。FUS通過

聚焦超音波波束，在特定的目標組織中產生局部的能量聚集，這樣可以在不損傷

周圍組織的情況下對目標區域進行刺激。在 FUS中，超音波波束經過探頭的聚

焦，可以產生高能量密度的聚焦點。這個聚焦點可以在體內精確控制在特定位置，

使得能量可以準確地傳遞到目標組織。FUS可用於醫學診斷和治療，例如治療腫

瘤、消除異常組織或區域、調節神經功能等。在醫學應用方面，FUS已經被證明

可以用於非侵入性的手術、癌症治療、神經調控、血腦屏障開放 (BBB opening)和

藥物傳遞等領域。它具有高度準確性、可調節性和低風險等優勢，並且可以在即

時監控下進行操作，以確保安全和有效性。FUS是一種新興的技術，在醫學和生

物領域中具有廣泛且高潛力的應用願景。隨著技術的不斷發展和改進，FUS有望

成為更多中央神經系統疾病的治療和干預手段。

FUS改變人腦活動的確切機制大部分尚不清楚，Darmani等人最近的一篇綜

合綜述將提出的機制分為三類：空化 (cavitation)、溫度變化的熱效應、機械張力

(mechanical force) [27]。

超音波空化是指當壓力降至脂溶性區域的汽化點以下時發生的現象，這會導

致神經元膜內部形成振盪性的氣泡，氣泡在細胞膜內部形成，通過電容變化或細

胞膜破裂，導致細胞膜電為改變，電位差的變化影響神經細胞膜電位的作動，進

而引起神經調控 [28]；溫度變化也是 FUS的可能機制之一，在超音波引起溫度升

高後，神經活動可以被可逆性地抑制，儘管對熱神經抑制的機制理解正在快速發

展，但越來越多的證據支持，增加的鉀通道傳導性在其中的作用，它降低靜息膜

電位，從而抑制神經元的活動 [29]；近年有表明，脂溶性脂質微組織在低水平機

械力之下會被分散，這種分散會導致酶底物混合和機械感知通道配體的產生，雖

然目前還不清楚作用於膜上的機械力如何改變通道動力學，但它直接地表明與超
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音波也可能在超音神經調控中起作用 [30]。

1.3.2 超音波神經調控治療癲癇

用於癲癇的管理和治療，聚焦式超音波神經調控 (FUS Neuromodulation)是一

種新興的治療方法。它利用超音波技術對腦部進行非侵入性刺激，以調控神經活

動和減少癲癇發作。

超音波神經調控這種技術可以將超音波波束聚焦到腦部特定區域，並在該區

域產生能量聚集。這些能量聚集可以用於調控神經元的活動，干擾癲癇的發作機

制，或促進正常的神經功能。

超音波神經調控具有以下優點：非侵入性，治療過程中無需手術或切口，能

夠在不損傷組織的情況下進行治療；精確性，超音波技術可以精確聚焦在特定腦

區，並在該區域產生局部的治療效應；安全性，超音波神經調控在正確操作下通

常是安全的，且對腦部或身體的其他部位，不會造成不良影響。

超音波神經調控治療癲癇的具體機制還在研究中，但已有一些研究顯示它可

以抑制癲癇的神經活動、減少癲癇發作的頻率和強度。

Tufail使用定向的經顱超音波來刺激海馬迴神經活動和同步興奮，發現超音

波在不升高腦溫 (<0.01°C)的情況下，可以觸發對四氫唑啉 (tetrodotoxin, TTX)敏

感的神經活動 [31]。

Min的動物模型在誘發癲癇發作後，進行兩次三分鐘的 FUS施打，並進行腦

電訊號監測。與 FUS施打前的癲癇狀態相比，癲癇誘發的大鼠在腦電訊號上的不

正常放電明顯減少。經過 FUS施打的動物還表現出較輕微的癲癇行為。組織學分

析證實，FUS施打並没有對腦組織造成任何損傷 [26]。

Chen的實驗觀察到 FUS施打有效地抑制了癲癇活動，並觀察腦電訊號的頻
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譜，不正常放電抑制效應取決於 FUS參數的選擇。在皮質 (cortex)和海馬迴中確

認了組織染色 c-Fos和 GAD65的變化，表明 FUS使興奮性細胞失去活性並激發

GABA相關機制的神經傳導物質，為抑制癲癇的機制探討提供進一步證據 [24]。

Zhang 使用 LIFU 對癲癇大鼠的海馬迴進行刺激，分析了腦電訊號的功能

腦網路，探索了 LIFU 對癲癇腦網路的影響。發現 LIFU 顯著影響了功能腦網

路，尤其是在低頻帶。與對照組相比，FUS刺激後的多個腦區之間的網路連結

(connectivity)強度顯著降低 [32]。

Yoo通過電生理記錄和功能性磁振造影實現的功能腦映射，對聲音刺激所影

響的腦功能進行了臨時性的描述。調製效果呈雙峰分佈，可以刺激或選擇性抑制

腦活動 [28]。

KIM在麻醉的大鼠腹腔內注射了戊四氮 (Pentylenetetrazole)以誘發癲癇。在

麻醉過程中，測量和分析了腦電訊號持續 1小時，分為未接受 FUS和接受 FUS

的兩組動物組。結果表明，多次重複的 FUS可以通過減弱戊四氮誘發的大鼠模型

中，theta腦波和 beta波的振盪，來有效地減少癲癇發作活動。FUS可能通過增強

GABA能抑制性神經元的抗癲癇效果，促進海馬迴和皮質細胞的恢復 [33]。

Todd透過聚焦超音波血腦屏障開放，降低了右側 S1HL(primary somatosensory

cortex hind limb region)與其他感覺運動區域之間的功能連接性，包括與左半球的

同構區域（即左 S1HL）之間的連結性，也在統計學上顯著降低。儘管不清楚這種

影響是血管還是神經活動改變所造成，但這些結果表明，即使是安全水平的聚焦

超音波血腦屏障開放，也會對驅動功能性磁振造影測量的生理過程產生影響 [2]。

Bubrick開發了一種用於治療顳葉內側癲癇的 FUS設備，並在人體試驗對像

中進行了完成度很高的安全性和耐受性試驗。有 4名患有顳葉內側癲癇的成年人，

在 3週內接受了 6次針對海馬迴的 FUS治療，結果表明 FUS可以非侵入性且安全

地調節人類海馬迴 [34]。
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Chu探討了一系列短脈衝 FUS(pulsed FUS)在撲翼酸（Kainic Acid）顳葉癲癇

動物模型中，抑制腦電圖訊號癲癇不正常放電的療效和有效時間，證明了低強度

pulsed FUS可以調控癲癇，效果可長達 7週，如果在臨床環境中這樣的效果得到

再現，將會是癲癇的一種有力的非侵入性治療方法 [25]。

Lee招募了進行立體腦電圖 (Stereoelectroencephalography, SEEG)定位癲癇起

始區（Seizure Onset Zone, SOZ）的 DRE患者。使用神經導航引導的 FUS系統對

SOZ進行 FUS治療。有 6名患者符合入選標準並完成了 FUS治療。在 3天的隨

訪期內，觀察到兩名患者癲癇發作頻率減少；治療後的磁振造影顯示沒有病變也

沒有腦水腫跡象。在 FUS治療期間，注意到了立體腦電圖的頻譜能量中有顯著變

化 [23]。

總結來說，超音波神經調控作為一種新興的癲癇治療方法，具有高度潛力與

應用價值。但超音波神經調控作為癲癇治療的臨床應用，還需要進一步的研究和

試驗來驗證其有效性和安全性。隨著技術的不斷發展和研究的深入，它可能成為

未來癲癇治療的最佳有效選擇之一。

超音波目前對癲癇模型呈現一定程度的抑制效果，觀察到超音波治療後動物

的癲癇訊號有減少的趨勢，但因為收集到的腦電訊號是表層腦區 (例如皮質)的膜

電位，對於病兆位置 (即海馬迴)區域的詳細腦電資訊還不夠明確，故需要透過在

深層腦區植入電極來量測腦電訊號，為超音波治療癲癇做進一步的證實；此外，

功能性磁振造影作為研究分析腦部功能性連結的有力工具，過往研究可透過功能

性磁振造影來研究癲癇腦功能連結的變化 [35]，也能探究 FUS施於腦部時對腦功

能連結產生的影響 [36]，故透過功能性磁振造影來探索超音波治療癲癇模型的效

果，也是值得深入探討。

我們預期超音波施於癲癇小動物模型後，透過腦電訊號可觀察到動物的海馬

迴區域中不正常放電量減少；針對有不正常放電的腦區迴路，也就是巴貝茲迴路，
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在功能性磁振造影觀察到的神經活動強度與功能性連結，經超音波治療後也有干

預的效果。為了在同一動物模型上觀察功能性磁振造影與腦電訊號，有發展 MR

相容腦電訊號系統的必要性。
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1.4 評估治療效果：功能性磁振造影與腦電訊號

1.4.1 功能性磁振造影

功能性磁振造影（Functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI）是一種用於

測量大腦活動的非侵入性影像學技術。它通過利用磁振造影（Magnetic Resonance

Imaging, MRI）技術，檢測大腦血氧水平的變化，來間接反映出腦區的神經活動。

功能性磁振造影技術提供了對大腦活動的非侵入性、高空間解析度和相對較高的

時間解析度。它在研究認知、感知、運動、語言和情緒等各個方面的腦功能具有

廣泛的應用。再者，研究人員也可以通過 fMRI來研究神經疾病和精神疾病中的

腦區功能異常。

在功能性磁振造影中，受試者被置於 MRI儀器中，通過對大腦進行連續的

快速掃描，可以觀察到大腦不同區域的血氧水平變化。這種血氧水平變化與神

經活動之間存在著一種關聯性，被稱為血氧水平依賴性（blood oxygenation level

dependent, BOLD）訊號。

BOLD訊號作為功能性磁振造影的信號來源，用於間接反映腦區的神經活動。

BOLD機制為當某個腦區域的神經活動改變時，血液中血氧濃度的變化改變了磁

振造影訊號來源的強度。血液中具有攜帶氧氣能力的血紅素，分為帶氧血紅素與

去氧血紅素，兩者有不同的磁場，帶氧血紅素為逆磁性 (Diamagnetism)，去氧血

紅素則為順磁性（Paramagnetism）。當大腦神經活動增加時，血液中的帶氧血紅

素上升，逆磁性的帶氧血紅素會對周圍磁場產生干擾，導致 BOLD訊號上升；反

之，當血液中的去氧血紅素上升時，順磁性的去氧血紅素上升導致 BOLD訊號下

降。當該區域的血氧水平改變時，會在 fMRI圖像上呈現出訊號強度的差異，如

此便可以根據 fMRI圖像來推斷不同腦區的活動狀態。這種含氧血液和未含氧血

液之間的差異可以在 fMRI圖像中被檢測到，並以 BOLD信號的形式呈現出來。
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BOLD信號在 fMRI研究中被廣泛應用，它提供了對大腦活動和功能性連接

的非侵入性測量。通過分析 BOLD信號，研究人員可以識別不同腦區之間或是腦

迴路中各腦區的功能聯繫，探索大腦在認知、感知、運動、語言和情緒等方面的

活動模式。值得注意的是，BOLD信號並不直接反映神經元的活動，而是通過血

氧改變來間接反映出神經活動的變化。此外，BOLD信號的解釋需要謹慎考慮，

因為它受到多種因素的影響，包括血流動力學、血氧補償機制和腦血流自我調節

等。

靜息態功能性磁振造影（Resting-State fMRI, rs-fMRI）是一種功能性磁振造影

的應用，用於研究大腦在安靜狀態下的神經活動。在 rs-fMRI中，受試者在不進

行特定認知任務或刺激的情況下，處於放鬆且閉目的狀態下進行掃描。在這種

情況下，大腦的神經活動呈現出一種自發的、無目標的狀態，被稱為靜息狀態

(Resting-State)。rs-fMRI通過記錄大腦各個區域的血氧水平變化，可以獲得與靜息

狀態下的神經活動相關的腦區間功能連結性。

rs-fMRI的主要指標是功能連結 (functional connectivity, FC)，即不同腦區之間

的相關性。這些功能連接可以在沒有明確認知任務的情況下揭示大腦內部的神經

網絡結構和功能組織。通過分析 rs-fMRI數據，可以檢測到具有相似功能的腦區

之間的功能連接，並研究這些連接在正常和疾病狀態下的變化。

rs-fMRI具有幾個重要的應用，包括：

1. 功能連接分析

通過分析 rs-fMRI數據，可以研究大腦內不同區域之間的功能聯繫，並揭示

大腦的組織、網路與功能性連結。

2. 疾病診斷和監測

rs-fMRI可以應用於疾病的診斷和監測，例如腦部疾病、精神疾病和神經退

行性疾病等，並提供疾病相關的腦功能變化信息。
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3. 生理和心理研究

rs-fMRI可以用於探索正常大腦的生理和心理過程，例如記憶、情緒、語言

和感知等。

儘管 rs-fMRI提供了對大腦功能和組織的獨特洞察，但也存在一些限制。例

如，rs-fMRI受到頭部運動、生理噪聲和數據分析方法等因素的影響，需要適當的

方法來處理這些問題。由於 fMRI測量的是血氧水平變化，它只提供間接的神經

活動信息，並不能直接觀察到神經元的活動，fMRI的解析度受限於技術本身的局

限性，無法提供單個神經元級別的詳細信息。

針對癲癇進行的 fMRI研究，Chen等人發現與對照組相比，右腦 TLE患者的

雙側視丘內和之間的功能性連結降低。此外，在患者組中，雙側前扣帶回和亞皮

質區域，包括雙側腦幹、小腦、尾狀核、右側尾狀核和杏仁核，其與同側視丘的

功能性連結降低，而與對側視丘的功能性連結無明顯變化。患者在行為上，內在

和階段性警覺性表現受損，但與視丘功能性連結降低無相關性。與此同時，右腦

TLE患者的警覺性表現未受到改變，但與前扣帶回降低的視丘功能性連結呈負相

關 [37]。

巴貝茲迴路的 fMRI研究中，ANT被確定為網絡中的中心樞紐，具有最高的

接近中心性值，而中央間核和海馬迴顯示了平均中心性值。尾狀核和視丘丘-視丘

束也顯示出較高的中心性值。前扣帶回皮質被確定為與癲癇深部腦刺激效果相關

的重要皮質中樞。癲癇深部腦刺激網絡中確定的兩個皮質簇包括與靜息態網路相

對應的區域，主要是默認模式和顯著性網絡。我們的結果與對癲癇深部腦刺激患

者進行靜息態功能磁振造影研究的系統回顧的結果一致。研究結果表明，各種癲

癇深部腦刺激目標共享一個共同的皮質-皮質下網絡，這在一定程度上可能是刺激

的抗癲癇效應的基礎 [38]。

Middlebrooks等人的研究中，針對 ANT的 DBS反應者在默認模式網絡中與
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非反應者相比，表現出更大的正向連接，包括後扣帶皮質、前頭葉中央皮質、下

頂葉葉及楔前葉。有趣的是，反應者中還觀察到與海馬迴的一致的反相關，而這

在非反應者中不存在。根據這項初步研究，研究人員觀察到對癲癇患者進行成功

針對 ANT的 DBS會增加默認模式網絡的連接性，研究人員假設這會增加癲癇傳

播的閾值。此外，通過增加海馬迴 GABA濃度，對海馬迴產生抑制作用可能有助

於抑制癲癇 [39]。

總體而言，功能性磁振造影是一種重要的神經影像學技術，它提供了研究大

腦功能和神經活動的有力工具。通過結合其他腦影像學技術和行為測量，功能

性磁振造影有助於深入理解大腦在健康和疾病狀態下的功能組織。BOLD訊號是

功能性磁振造影中的一個重要指標，用於研究大腦的神經活動，它提供了對大

腦功能和功能連接的研究參考，並促進了對認知和神經疾病等領域的深入理解。

rs-fMRI是一種用於研究大腦靜息狀態下神經活動的重要工具，它可以提供關於大

腦組織和功能連接的信息，並在神經科學、臨床醫學和認知研究等領域有廣泛的

應用價值。透過功能性磁振造影去分析腦區的連結性網路，並比較正常腦與癲癇

腦在網路上的不同，有助於分析癲癇模型中各腦區的神經活性變化。

1.4.2 腦電訊號

腦電訊號（Electroencephalography, EEG）是一種用於記錄和測量大腦電活動

的非侵入性技術。它通過在頭皮上放置電極，檢測和記錄腦部神經元的電活動。

EEG能夠捕捉到大腦神經元的電活動產生的微弱電信號。這些信號反映了大腦在

不同時間和空間上的神經活動模式，並提供了對大腦功能和神經狀態的信息。

EEG在臨床和研究領域具有廣泛的應用，包括：

1. 癲癇診斷和監測

EEG是診斷和監測癲癇病人的重要工具。癲癇發作時，腦部神經元的電活
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動會產生明顯的變化，這些變化可以在 EEG圖像中被觀察到。

2. 睡眠研究

EEG可用於研究睡眠和覺醒的不同階段，並評估睡眠質量和睡眠障礙。

3. 認知和行為研究

EEG可以用於研究不同認知和行為任務下的大腦活動模式，例如記憶、專

注力、情緒和語言等。

4. 神經擴展性和神經反饋

EEG可用於神經反饋訓練，幫助人們學習調節自己的腦部活動，例如對焦

和放鬆。

5. 神經疾病研究

EEG可以用於研究神經疾病，如帕金森病、阿茲海默病和注意力不足過動

症等，並提供有關這些疾病的腦部活動模式的信息。

當談到癲癇與腦波的關係時，EEG是一種常用的檢查方法。腦電圖通過在患

者的頭皮上放置多個電極，記錄大腦的電活動。這些記錄到的腦電波可分為不同

的頻率帶，包括 delta、theta、alpha、beta和 gamma波，其中，EEG對於癲癇診

斷和監測，常分析 theta腦波。theta腦波是指大腦中的一種特定頻率的電活動，其

頻率大約在 4-8Hz，這種腦波通常在人們處於放鬆、閉眼休息、入睡或處於淺睡

狀態時出現，然而，在某些情況下，theta腦波的變化可能與癲癇有關 [6] [33]，故

在癲癇的研究和診斷中，分析 theta腦波是很重要的，因為它可以提供有關癲癇發

作和大腦功能的有用信息。

分析 theta腦波可以幫助研究人員和醫生更好地了解癲癇發作的過程和機制，

癲癇發作可能與特定腦區的神經元過度同步放電有關，這可能在 EEG中呈現為特

定頻率的腦波變化，theta波在振幅的變化或不正常波型發生頻率的改變，例如突

發的高振幅腦電波，稱為尖波 (spike)；在診斷癲癇時，EEG是一種非常重要的檢
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查方法，檢測患者腦電圖中的 theta腦波變化，可以幫助確定是否存在與癲癇相關

的腦電活動，腦電圖中的 theta腦波變化可以幫助醫生選擇合適的抗癲癇藥物和治

療方案，在治療過程中定期檢測腦電圖，特別是 theta腦波的變化，可以用於監測

治療效果和發現可能的癲癇發作。

儘管 EEG具有許多應用和優勢，但也存在一些限制。例如，EEG只能檢測

到頭皮下的腦部活動，對於深層結構的活動了解較少，透過植入深層電極可改善

此限制。此外，EEG受到心跳、呼吸、肌肉運動和其他外部干擾的影響，需要進

行適當的後處理和分析，例如頻譜分析與統計數據量化。

總結來說，EEG是一種重要的技術，用於記錄和測量大腦的電活動。它在臨

床診斷、腦功能研究和神經疾病等領域具有廣泛的應用價值，可以提供對大腦活

動模式和功能狀態的重要信息。
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1.5 研究目的與貢獻

本研究調查 FUS達到抑制癲癇的效果，旨在探討利用 rs-fMRI和 EEG來研究

FUS施打誘導的抗癲癇效應，在藥物誘發癲癇的小動物模型中的可行性。FUS具

有成為調控腦神經活動的有效干預工具的巨大潛力，並有可能抑制癲癇，我們透

過藥物注射使動物在一定時間內誘發急性癲癇，並預期在腦區內呈現全面性癲癇

不正常放電的狀態，其中針對巴貝茲迴路的海馬迴與視丘等腦區進行探究，預期

在 FUS於視丘施打後，可觀察到海馬迴不正常放電減少的情形。同時，也會對動

物腦區進行 rs-fMRI掃描與分析，觀察腦內神經活性與腦區間的功能性連結，在

藥物誘發癲癇後與 FUS施打後所發生的改變。

本研究在這裡展示了通過利用 EEG和 rs-fMRI來輔助評估 FUS引起的抗癲癇

效應的方法是可行的；本研究還展示了在相同的癲癇動物模型中將 rs-fMRI監測

和 EEG成功地結合起來，以評估注射後藥物誘導的癲癇信號，以及評估 FUS施

於癲癇模型後，神經調控抑制癲癇的效果。
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第二章 方法與理論

2.1 實驗架構

本研究所提出的系統，目的是建置一個小動物疾病模型，在同一隻動物上觀

察到 EEG與 fMRI的訊號，並能在藥物誘發急性癲癇後，看到 EEG與 fMRI上訊

號的改變；再者，誘發癲癇後該動物模型可接受聚焦式超音波施打，並藉由 EEG

與 fMRI 去探究超音波施於癲癇模型的神經調控成果。系統架構如圖2.1所示，

EEG透過MR相容電路系統與 EEG記錄系統做訊號蒐集，MRI影像與 fMRI藉由

Bruker 7T MRI做掃描，超音波探頭則是利用訊號產生器與功率放大器做驅動。

圖 2.1 本研究之實驗架構
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實驗動物選用選用 SD大鼠 (Sprague–Dawley rats)，所有的動物實驗均經由國

立台灣大學動物照護與使用委員會 (IACUC No. NTU-110-EL-00148)的批准。動

物被放置在每日 12小時的光照和夜晚循環下，並可自由進食和飲水。我們使用

了 32隻 SD大鼠（306-348g，BioLASCO Co., Ltd., Taiwan）進行實驗，實驗分組

如表 2.1，分為 EEG與 fMRI兩大族群，再各別細分為做為控制組的 Normal組、

PTZ(+)/FUS(-)組與 PTZ(+)/FUS(+)組。Normal組代表正常動物，不做癲癇藥物注

射也不做超音波施打；PTZ(+)/FUS(-)代表該組別的動物會進行癲癇藥物注射，但

不做超音波施打；PTZ(+)/FUS(+)代表該組別的動物，在進行癲癇藥物注射並觀

察癲癇訊號後，會進行超音波的施打。

表 2.1 實驗動物分組

Group EEG/fMRI Name Animal numbers (n)

1 EEG Normal 4
2 EEG PTZ(+)/FUS(-) 6
3 EEG PTZ(+)/FUS(+) 8
4 fMRI Normal 4
5 fMRI PTZ(+)/FUS(-) 6
6 fMRI PTZ(+)/FUS(+) 6

本實驗架構的核心技術分為四大項，癲癇動物模型部分包含癲癇藥物與麻醉

的選擇，以及電極植入手術；FUS部分包含硬體設備、聲場量測、強度換算與神

經調控參數介紹；EEG部分包含量測系統與資料後處理；fMRI部分包含硬體設

備、掃描參數與資料後處理。
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2.2 動物模型準備

2.2.1 癲癇藥物

目前常見的動物誘發癲癇藥物，主要有 Kainic acid(KA)、Pentylenetetra-

zole(PTZ)、Pilocarpine，其誘發癲癇資訊與使用上的特行如表 2.2。KA主要藉由

注射在深層腦區來誘發慢性癲癇，發作頻率約每週 2到 3次；PTZ在注射之後誘

發急性全腦癲癇，持續效果的時間隨著注射劑量與濃度而有所不同；Pilocarpine

也是注射之後誘發急性癲癇，主要用於動物行為觀察，但因為致死率較高近年來

已較少應用於研究。本研究目標是在藥物注射後立即觀察 EEG與 fMRI訊號，同

時考量動物存活率的部分，我們採用 PTZ作為本次研究誘發癲癇的使用藥物。

表 2.2 常見的誘發癲癇藥物

藥物名稱 癲癇模型 特性 文獻回顧

Kainic acid(KA) Chronic, Long-term EEG, [25]
temporal lobe epilepsy behavior observation

Pentylenetetrazole(PTZ) Acute, Immediate seizure, [24]
generalized epilepsy desired dosage

Pilocarpine Acute, Behavior observation, [40]
limbic epilepsy high mortality rate

2.2.2 麻醉藥物

選定誘發癲癇藥物為 PTZ之後，要配合實驗選用動物麻醉藥物，目標為避免

藥物麻醉的生理機制與 PTZ誘發癲癇機制互相影響，同時也能在該藥物麻醉的

情況下取得品質良好穩定的 EEG與 fMRI訊號；再者，該麻醉藥物也不能影響超

音波神經調控的效果。PTZ與若干常見麻醉藥物生理機制與在台灣的管制等級如

表 2.3，參考資料來自台灣動物照護與使用委員會。

PTZ的生理機制為與 GABAA 受體 (GABAA receptor)結合成化合物，該化合

物會減少氯離子通過神經細胞離子通道，進而造成神經訊號傳遞的興奮，模擬
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表 2.3 PTZ與麻醉藥物機制與管制等級

藥物名稱 生理機制 台灣管制等級

Pentylenetetrazole GABAA receptor complex causes convulsant
(PTZ) ion channels increases calcium and sodium influx

Isoflurane GABAA receptor positive allosteric modulator
Halothane activates GABAA and glycine receptors
Sevoflurane NMDA receptor antagonist

Medetomidine(Dex) α2 adrenergic agonist
Zoletil(Telazol) NMDA receptor antagonist

Xylazine(Rompun) α2 adrenergic agonist
Ketamine NMDA receptor antagonist 第三級管制藥
Fentanyl Opioids(鴉片類藥物), μ-receptor agonist 第二級管制藥
Chloralose GABAA receptor positive allosteric modulator
Alphaxalone GABAA receptor positive allosteric modulator
Propofol GABAA receptor positive allosteric modulator 第二級管制藥

癲癇的神經細胞不正常放電；而若干麻醉藥物例如 Isoflurane、propofol等，則是

作為 GABAA 受體的正向異位性調節劑 (positive allosteric modulator)，效果為加強

GABA抑制中樞神經的作用，故會影響 PTZ誘發癲癇的效果。此外，Ciltas等人

在 2022年的研究指出，α2腎上腺素受體作用劑 (α2 adrenergic agonist)為機制的麻

藥如Medetomidine，也會造成抑制 PTZ誘發癲癇的效果 [41]，故不適合作為癲癇

動物模型的麻藥。經過篩選後，我們針對 Sevoflurane、Zoletil、Ketamine這三種

麻醉藥物作進一步探討。

若干常見麻醉藥物在癲癇模型、FUS、fMRI 上的文獻回顧與使用特性

如表 2.4。針對 Sevoflurane、Zoletil、Ketamine 這三種麻醉藥物，文獻回顧上

Ketamine常與 Xylazine混和後，用於癲癇動物模型，但根據藥物生理機制，考量

Xylazine作為 α2腎上腺素受體作用劑會一定程度抑制 PTZ誘發癲癇的效果，且

文獻中的實驗設計大多為每隻動物一完成實驗就立即犧牲，並不符合本研究的需

求；Zoletil作為動物常用的肌肉鬆弛劑，也會與 Xylazine混和使用，且文獻回顧

上沒有 Zoletil應用於 fMRI實驗的過往案例，故本研究也不採用；Sevoflurane為

氣體麻醉 (Inhalational anesthetic)藥物，其在癲癇、FUS、fMRI的實驗中皆有使用

案例，其生理機制為 NMDA受體拮抗作用 (NMDA receptor antagonism)，減少鈣
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離子與鈉離子通過神經細胞離子通道，進而達到麻醉的效果，相較於 GABAA 受

體的正向異位性調節劑，該 NMDA生理機制不與 PTZ誘發癲癇的機制相互衝突，

故選擇 Sevoflurane作為本研究所使用之麻醉藥物。

表 2.4 常見麻醉藥物與使用特性

藥物名稱 投藥方式 FUS fMRI 癲癇模型

Isoflurane IH 影響 FUS效果 血管擴張 [42] 影響 GABAergic
Halothane IH 可使用 血管擴張 可使用 [43]
Sevoflurane IH 可使用 [44] 清楚的訊號 [45] 不影響 PTZ閥值 [46]
Medetomidine IM 可使用 [47] 可使用 [42] 抑制 PTZ [41]
Zoletil(Telazol) IP 搭配 Xylazine 較少文獻 搭配 Xylazine [48]

Xylazine(Rompun) IP 搭配 Ketamine 搭配 Ketamine 搭配 Ketamine
Ketamine IP 搭配 Xylazine 搭配 Xylazine 搭配 Xylazine
Fentanyl IP 較少文獻 對聲音敏感 [49] 搭配 Zoletil
Chloralose IP 搭配 Urethane 結果類似 Dex [42] 影響 EEG [50]
Alphaxalone IV 較少文獻 較少用在大鼠 抗癲癇藥 [51]
Propofol IM 可使用 可使用 抑制 EEG Burst [52]

備註：IH:吸入性, IV:靜脈注射, IM:肌肉注射, IP:腹腔注射

2.2.3 電極植入手術

為了在癲癇動物模型中同時觀測 EEG與 fMRI並施打 FUS進行神經調控，需

要針對動物腦部進行MR相容微電極以及超音波探頭用機構的植入手術。

可植入式微電極陣列通過同時記錄不同群組神經元的信號，收集複雜神經過

程的時空信息，對大腦功能研究至關重要。微電極陣列具有幾項優勢，包括精確

定義的記錄位點配置、高密度電極放置能力，以及與薄片上積體電路的組合潛

力。然而，組織與電極接觸處的微運動一直是應用基於矽的微電極陣列進行長期

記錄的一個主要問題。低訊雜比（Signal-to-noise ratio, SNR)的神經信號降低了腦

波檢測和分析的準確性。雖然在低 SNR條件下可以使用多種強大的算法來檢測和

分析腦波，但減少電極的阻抗以提高 SNR，將進一步改善結果的準確性。設計一

種能在重複電解損傷後保持高信號記錄質量的微電極陣列已成為近期神經技術研

究和開發中最重要的問題之一。
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Chen等人提出了一種MR相容的微電極陣列探針 [1]，如圖 2.2。這種基於聚

酰亞胺的薄、堅韌和柔軟基板對植入部位的組織造成較少損害，並於動物手術中

實現了精確的植入結果。利用簡單的微製造過程創建的粗糙三維表面，為電極提

供了大而有效的表面積，並在體內測量期間具有低阻抗。其厚度增加也提高了電

極對重複電解損傷的耐受性。此外，長期記錄腦波的結果顯示高 SNR的神經信號

和小的電極阻抗變化，故選用此電極作為本研究所使用之腦電訊號紀錄來源。

圖 2.2 MR相容白金電極，可植入長度 14.9mm，其中前 2.25mm為記錄 EEG訊
號的 16 channels [1]

在手術前，參考鼠腦圖譜 [53]，需要規劃電極植入位置與超音波施打位置

相對應的腦區。由於海馬迴是癲癇的病灶之一，PTZ誘發的全面性癲癇也會連

帶使巴貝茲迴路不正常放電 [20]，故將電極植入位置定位在海馬迴的 CA1 位

置 (AP:-9.0mm, ML:4.5mm, DV:9.0 mm)，如圖 2.3；參考過往文獻施打 FUS的位

置 [26] [24]，以及巴貝茲迴路進行腦區選擇，超音波焦點為橢圓形，焦點直徑

1mm，長度 2mm，經圖譜規畫後焦點範涵蓋視丘正中核 (Centromedian Nucleus,

25

http://dx.doi.org/10.6342/NTU202303308


doi:10.6342/NTU202303308

CM)與視丘前核 IAM，如圖 2.4。期望 FUS施打視丘後，透過巴貝茲迴路來抑制

海馬迴乃至各腦區的癲癇訊號。由於實驗過程需要在機構上擺放超音波探頭，若

電極採用垂直植入腦區的方式，會阻擋超音波探頭擺放位置，故設計將電極以傾

斜角度 26.5◦由大腦後側植入動物腦部。

電極植入手術過程如圖 2.5，可大致分為以下步驟：使用 Isoflurane(3%,

800ml/min with 100% Oxygen)將動物麻醉、利用剃毛刀與除毛膏將頭部除毛、用

酒精與碘酒進行消毒，並沿頭骨中心剪開頭皮，大小約 3x1cm、標記好 bregma與

lambda點位後，依據圖標記需要鑽孔的點位、用鑽頭以轉速 500-1000在頭骨鑽

孔，將塑膠螺絲固定在頭骨上、依據傾斜角度與深度植入電極，如圖 2.5(a)、將

超音波用機構擺在 FUS點位，如圖 2.5(b)。最後混和並填入牙粉，將頭骨、頭皮、

螺絲與電極固定在一起，如圖 2.5(c)，並進行術後觀察帶動物恢復，如圖 2.5(d)。

手術一週後動物會進行MRI結構影像掃描，確認電極成功植入至目標腦區海馬迴

CA1，如圖 2.6，其中 axail面掃描已依據電極斜插角度調整掃描視窗，故可完整

看到整根MR相容電極植入大腦的影像。
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圖 2.3 規劃電極植入位置，以斜插方式植入在海馬迴 CA1
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圖 2.4 規劃超音波施打位置，焦點涵蓋視丘 CM與視丘前核 IAM
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(a)電極植入 (b)機構固定

(c)牙粉填入 (d)手術完成

圖 2.5 電極植入手術流程

圖 2.6 經MRI T2結構影像確認電極成功植入至目標腦區海馬迴
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2.3 聚焦式超音波刺激系統

2.3.1 硬體配置

本研究使用一個碗形的聚焦式超音波探頭（Sonic Concept, USA；基本頻率為

1.0 MHz，半徑曲率為 16.0mm；直徑為 16.0mm），搭配 3D列印出的圓錐狀機構，

高度為 8.0mm，如圖 2.7(a)。超音波探頭本身與一條 MR相容的傳輸線做焊接，

並於傳輸線另一端焊接 BNC接頭，以連接超音波驅動設備的功率放大器。為了進

行超音波能量輸出，1.0 MHz的射頻 (Radio frequency, RF)信號由一個訊號發生器

（AFG-3022, GWInstek, Taiwan）生成，並由一個射頻功率放大器（210L ,10 kHz to

20 MHz, Class A, 10W RF Amplifier, E&I, USA）放大，放大倍率為 1000倍，放大

器的輸出連接 BNC接頭輸出給超音波探頭。

2.3.2 聲場量測與強度換算

聲場 (acoustic field) 是在一個填滿去離子化脫氣水的丙烯酸水槽中測量，

如圖 2.7(b)，測量使用一個移動針水聽筒（HNA-0400, ONDA Corp., Sunnyvale,

California, USA）固定在一個三軸定位系統（ASTS03, ONDA Corp., Sunnyvale,

California, USA）上，由步進馬達控制，步長為 1mm，超音波探頭連同機構被浸

入一個水箱中，並用黏土固定在底部，對準水聽筒尖端，透過示波器確認水聽筒

接收訊號，如圖 2.7(c)(d)。聲場量測的軸向 (xz平面,測焦點中心)和橫截面 (xy平

面,測焦點深度)的面積分別為 10x20mm和 10x10mm，如圖 2.7(e)(f)。量測結果顯

示超音波聲場的半最大壓力振幅的直徑和長度分別為 1mm和 2mm，符合預期超

音波焦點大小，在將這個超音波能量區域與大鼠腦部地圖對應時，超音波軌跡涵

蓋目標視丘區域。

超音波穿過大鼠的顱骨時或造成聲波強度的衰退，根據 Meaghan 研究成
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果,1.0 MHz探頭約會造成 40%的強度衰退 [54]，故利用水聽筒量測完成不同驅動

訊號 (50-650mVrms)對應聲場強度的曲線圖後，需要再計算穿顱後的聲場強度，

才能進行超音波神經調控參數Mechanical Index(MI)的換算，如圖 2.8。MI值為過

往 FUS抑制癲癇文獻的重要參數，根據不同頻率的探頭與驅動訊號強度導致的聲

壓換算而成。

2.3.3 刺激參數

本研究所使用之 FUS參數，詳表 2.5。對於小型動物模型的超音波施打實驗，

焦點處的峰值負壓 (peak pressure)強度範圍從 0-0.42 MPa（考慮到 40%的穿顱損

失後的自由場測得的壓力水平），這相當於MI值從 0到 0.25。FUS參數設定為脈

波重複頻率 (Pulse Repetition Frequency, PRF)為 100 Hz，總施打時間為 600秒，工

作週期（Duty Cycle, DC）設置為 30%。超聲波施打強度（Intensity, I）定義為空間

峰值時間平均（Spatial-Peak Temporal-Average Intensity,表示為 Ispta，計算方式為

Ispta = DC ∗ P 2/2ρc)，其中 ρ是腦組織密度，c是聲速）。相關 FUS參數的圖示

說明，如圖 2.9，其中 BD為 DC中有施打超音波的時段，本研究為 3msec，BI則

為整個 DC的時段，本研究為 10msec。

表 2.5 本研究 FUS神經調控參數

Parameter number

Mechanical Index(MI) 0.25
Pulse Repetition Frequency(PRF) 100Hz

Duty Cycle(DC) 30%
Burst duration(BD) 3ms(3000cycle)
Burst interval(BI) 10ms

Protocol 30sec on, 90sec off
Total time(TT) 600sec

Ispta 0.728W
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(a)超音波探頭與圓錐形 3D列印機構 (b)量測聲場用三軸定位系統與丙烯酸水槽

(c)超音波探頭、機構與水聽筒設置 (d)透過示波器確認水聽筒接收訊號

(e)聲場焦點深度量測結果 (f)聲場焦點中心量測結果
圖 2.7 聲場量測設置與量測結果
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圖 2.8 Mechanical Index換算

圖 2.9 FUS參數說明
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2.4 EEG量測實驗

EEG 量測使用 4 通道電生理記錄系統 MP36（BIOPAC System, California,

USA），如圖 2.10(a)，並配合 RS232接頭與 MR相容電極，設計客製化 MR相容

電路系統，如圖 2.10(b)，電路系統由黑色的MR相容電極接頭、訊號傳輸線、電

路板與 24個 MP36母接頭組成。EEG量測過程中全程使用 Sevoflurane氣麻 (濃

度 3%，搭配混和氣 800ml/min)，為確保動物生命徵象，在動物下方放置電熱毯

以維持體溫，並包覆錫箔紙隔絕雜訊，如圖 2.11(b)。此外，我們客製化一個用銅

網包覆的法拉第箱 (faraday cage)來隔絕外界雜訊如圖 2.11(a)，並將動物、法拉第

箱、MP36一起做接地；使用法拉第箱前後的訊號如圖 2.11(c)，使用法拉第箱後，

EEG高頻雜訊明顯降低。MP36接受 EEG訊號之後，系統會使用 60 Hz的市電濾

波器進行濾波處理並放大（放大倍率為 1000），並記錄為 raw EEG。

(a)電生理記錄設備MP36 (b)MR相容電路系統
圖 2.10 EEG量測系統
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(a)EEG實驗所使用法拉第箱 (b)電極動物、探頭、保溫墊架設情形

(c)量測 EEG，法拉第箱使用與否的比較

圖 2.11 量測 EEG環境與動物架設情形
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EEG組實驗分為 Normal組、PTZ(+)/FUS(-)組、PTZ(+)/FUS(+)組，各組實驗

流程規劃如圖 2.12。Normal組的動物不會進行 PTZ注射或 FUS施打，在氣體麻

醉後記錄其 EEG 60分鐘，作為與 PTZ(+)/FUS(-)組、PTZ(+)/FUS(+)組結果比較

的 baseline；PTZ(+)/FUS(-)組的動物在注射 PTZ之前會先進行 20分鐘的 EEG記

錄，完成後隨即進行 PTZ腹腔注射，並記錄 EEG 60分鐘；PTZ(+)/FUS(+)組的動

物會先進行 20分鐘的 EEG記錄，完成後隨即進行 PTZ腹腔注射，並記錄 EEG 10

分鐘，緊接 10分鐘的 FUS施打，完成 FUS後再記錄 40分鐘。

圖 2.12 EEG分組實驗流程
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2.5 MRI掃瞄實驗

MRI掃描實驗使用 7 Tesla Bruker BioSpec MRI scanner (Bruker Corp., Billerica,

MA, USA)，接收線圈使用 Bruker客製化的單通道中空線圈，如圖 2.13(a)，線圈

架設在電極動物的情形如圖 2.13(b)，加上超音波探頭的情形如圖 2.13(c)，最後在

7T MRI的實驗架設情形如圖 2.13(d)。所有 fMRI數據都是使用 2D平面回波成像

（Echo Planer Imaging, EPI）序列所獲得的。序列參數如下：3.0 x 3.0 cm的 Field

of View(FOV)；64x64x15 的成像矩陣；0.5 x 0.5 x 1.0 mm 的解析度；15 個切片

(slice)，切片間隔 (gap)為 1.0 mm；TR(Repetition Time) = 1000ms；TE(Echo Time)

= 20ms；翻轉角度（Flip Angle）= 90°；Repetition 500次；總掃描時間 8分 20秒。

在 fMRI運行之前，使用 T2w RARE序列獲取了一個結構影像（0.5 x 0.5 x 1.0 mm

的分辨率；15個軸向 (axail)切片，無切片間隔；TR = 4000ms；TE = 42ms；NEX

= 4；總掃描時間 6分 24秒），並使用 Bruker MAPSHIM優化了磁場均勻性。

fMRI組實驗分為 Normal組、PTZ(+)/FUS(-)組、PTZ(+)/FUS(+)組，各組實

驗流程規劃如圖 2.14，各組皆會先進行 T2影像掃描對位與磁場勻場 (Shimming)，

再依需求進行 fMRI掃描，每一組 fMRI掃描時間約為 10分鐘。Normal組的動物

不會進行 PTZ注射或 FUS施打，在氣體麻醉後進行 6組 fMRI掃描 (共 60分鐘)，

作為與 PTZ(+)/FUS(-)組、PTZ(+)/FUS(+)組結果比較的 baseline；PTZ(+)/FUS(-)

組的動物在注射 PTZ之前會先進行 2組 fMRI掃描 (共 20分鐘)，完成後隨即進行

PTZ腹腔注射，並再進行 6組 fMRI掃描 (共 60分鐘)；PTZ(+)/FUS(+)組的動物

會先進行 2組 fMRI掃描 (共 20分鐘)，完成後隨即進行 PTZ腹腔注射，並掃描 1

組 fMRI(共 10分鐘)，緊接 10分鐘的 FUS施打，完成 FUS後再進行 4組 fMRI掃

描 (共 40分鐘)。
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(a)單通道中空接收線圈 (b)電極動物與MRI線圈架設情形

(c)MRI動物架設線圈與超音波探頭 (d)Bruker 7T MRI動物架設
圖 2.13 MRI量測系統

圖 2.14 fMRI分組實驗流程
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2.6 資料分析

2.6.1 fMRI資料後處理

所有 fMRI 影像轉為 dicom 後，都先使用 dcm2niigui 執行檔 (Chris Rorden,

2011)轉換成 Nifti檔，接著使用Matlab（R2022b, Mathworks, Natick, MA, USA）的

分析工具 SPM12（SPM12, 2014）進行前處理。使用 Valdes的模板 [55]，對 T2結

構影像進行了分割。使用 SPM12，EPI影像進行了對齊 (Realignment)，與結構影

像進行了共同登錄 (Coregistration)並規範化到模板空間，進行切片時間校正 (Slice

Timing)，並使用 0.8 x 0.8 x 0.8 mm的高斯濾波器進行空間的平滑化（Smooth）。

1. 重新對齊 (Realignment)：

使用最小平方法和六個參數進行空間變換，對來自同一個受試者的時間序列

圖像進行重新對齊。本研究使用 EPI影像列表中的第一個圖像作為參考圖

像，對所有後續掃描進行重新對齊，但參考掃描不必是時間上的第一張圖

像，選擇一張”代表性掃描”作為參考也是可行。重新對齊主要目的是消除

fMRI時間序列中的假影（artifact），對於每個輸入圖像，修改標頭以反映數

據的相對方向。變換的細節將在結果 SPM視窗中顯示為平移 (shift)和旋轉

(rotation)的圖表。對於每次重新對齊，將會保存一組重新對齊參數。在重新

對齊之後，將圖像重塑，以便與選定的第一個圖像，逐個像素進行配對。

2. 共同登錄 (Coregistration)

使用 Valdes模型和圖像重構，進行受試者內部的配準。這裡使用的配準方

法基於 Collignon等人的研究 [56]。為了使代價函數更加平滑，修改了該論

文中描述的原始插值方法。圖像也略微平滑處理，直方圖也是如此，這一切

都是為了使代價函數盡可能平滑，以實現更快的收斂速度並降低局部最小值

的機會。在核心配準結束時，將顯示體積像素到體積像素仿射轉換矩陣，以
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及原始方向和最終方向的圖像直方圖。已登錄的圖像顯示在底部。配準參數

存儲在”source”和”other”圖像的標頭中。這些圖像也會被重新塑造，以體積

像素對體積像素與 source圖像匹配。

3. 切片時間校正 (Slice Timing)：

該函數校正切片採集時間的差異。此過程旨在糾正使用 EPI掃描期間所使用

的錯位切片採集順序，這種校正是為了使每個切片上的數據對應到相同的時

間點。如果不進行校正，一個切片上的數據將代表與相鄰切片相距一半 TR

的時間點（對應到錯位切片採集順序）。為了更清楚地理解這一點，考慮同

時在兩個相鄰切片上發生的神經事件（以及隨之而來的血氧水平反應）。從

時間零開始，同時採集來自切片“A＂的數據，與神經事件同步，而來自切

片“B＂的數據則在一秒鐘後採集。如果不進行校正，”B”上的數據將描述

血氧水平反應開始時間比切片”A”上早一秒鐘。為了糾正這一點，需要將”

B”上的數據向右移位，即朝最後一個值的方向移動。該過程將信號在時間

上“平移＂，以提供表示相同（連續）信號的輸出向量，該信號在起始時間

上進行取樣，這是通過改變構成信號的正弦波的相位來實現的。由於傅立葉

變換可以將任何信號表示為不同頻率和相位的正弦波的線性組合，故將在每

個頻率的相位上添加一個常數，以使數據在時間上進行移位，在時間域中，

它可以描述為已經根據 TimeShift進行了時間移位的脈衝（delta函數）。該

校正通過使用 sinc差值將每個切片上的時間序列數據向前移動，從而使每

個時間序列的值與參考切片，在同一時間點上獲得的值相對應。在使用切片

時間校正時，非常重要的是輸入正確的切片順序，如果有任何不確定性，建

議與MRI專家合作確定實際的切片採集順序。

4. 平滑 (Smooth)：

使用指定寬度的高斯核對影像進行，它作為預處理步驟用於降低雜訊並抑制

在跨受試者平均期間由於功能和腦迴路解剖的殘差差異引起的影響。

40

http://dx.doi.org/10.6342/NTU202303308


doi:10.6342/NTU202303308

完成 SPM前處理之後，再使用Matlab程式 RESTplus進行後處理，進一步對

數據進行時間濾波（使用帶通濾波器，頻率範圍為 0.01至 0.08 Hz），將從對齊過

程中的運動校正時間序列進行回歸處理，並且還回歸處理了平均信號，接著藉由

MRIcron自定義的 view of interest(VOI)去得出後處理完成的 Nifti檔案。最後，透

過Mango將處理結果 Nifit檔，疊加在 T2影像上觀察 fMRI實驗結果，處理流程

如圖 2.15。

圖 2.15 fMRI資料分析，使用 SPM前處理與 Restplus後處理

基於大鼠腦部 T2影像，Todd等人創建了一組解剖腦區，如圖 2.16，這些區

域是根據McDannold小組的研究 [2]，該研究參考了 Paxinos和Watson的大鼠腦圖

谱 [53]。總共有 18個腦區域，左右兩側腦共計 36個 Region of interest(ROI），包括

左右兩側，如圖 2.16：海馬迴（Hippocampus, Hippo.）、視丘 (Thalamus, Thal.)視

丘腹後內/外側核（the ventral posteromedial and ventral posterolateral thalamic nuclei,

VPM/VPL）、主視覺皮質（primary visual cortex, V1）、次級視覺皮質外側區

（secondary visual cortex lateral area, V2L）、次級視覺皮質內側區（secondary visual

cortex medial area, V2M）、主聽覺皮質（primary auditory cortex, Au1）、視床外
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側和後側區域（the lateral and posterior areas of the hypothalamus, Hypo Thal）、主

體感覺皮質幹區（primary somatosensory cortex trunk region, S1Tr）、主體感覺

皮質桶區（primary somatosensory cortex barrel field, S1BF）、主體感覺皮質後肢

區（primary somatosensory cortex hind limb region, S1HL）、主體感覺皮層前肢區

（primary somatosensory cortex front limb region, S1FL）、次級體感覺皮質（secondary

somatosensory cortex, S2）、主體感覺皮質顎區（primary somatosensory cortex jaw

region, S1J）、主運動皮質（primary motor cortex, M1）、島葉皮質（insular cortex,

Ins）、尾狀核豆狀區（caudate putamen, CPu）、顳葉後回顆粒區（retrosplenial cortex

granular, RSC）和扣帶皮質（cingulate cortex, Cg）。

根據 36 個定義的腦部區域的信號時間序列，我們提取了這些腦部區域的

BOLD信號強度。每個信號時間序列與其他信號時間序列配對，並計算它們之間

的功能連結性，這是基於皮爾遜（Pearson）相關係數計算的 [2]。最後用自訂義的

Matlab程式，得出 36個腦區之間皮爾遜相關係數 (Correlation Coefficient, C.C.)大

小的矩陣，即為功能性連結矩陣 (Functional Connectivity matrix)，針對腦區與腦區

間的功能性連結相關係數，以顏色區份數值高低，矩陣本身成倒三角形對稱，如

圖 2.17。最後，將全腦區的 C.C.做數量分布的統計，並針對巴貝茲迴路相關腦區

Hippo.、Thal.、VPM/VPL去做進一步統計分析。
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圖 2.16 fMRI資料後處理，提取 36個腦區 (左右腦各 18個)的 BOLD訊號得出
功能性連結矩陣 [2]

圖 2.17 fMRI功能性連結矩陣各腦區與網路說明 [2]
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2.6.2 EEG資料後處理

對於癲癇尖波的分析，方法為對 EEG進行了頻譜分析，在整個頻譜（1-250

Hz）使用帶通濾波器進行濾波，產出包括 alpha 波（8-13 Hz）、beta 波（13-30

Hz）、theta波（4-8 Hz）和 gamma波（30-80 Hz），對應癲癇的過往研究，本研究

採用 theta波進行後續分析 [33]。在使用 PTZ注射並接受或未接受聚焦式超音波治

療的大鼠中，通過在 AcqKnowledge 4.2（BIOPAC System，California, USA）中優

化的自動癲癇檢測算法來計算每個時間段中的癲癇尖波 (spike)，尖波被定義為持

續 40至 60毫秒的幅度超過背景活動 3倍以上的標準差。頻譜分析後，針對 theta

波評斷利用軟體功能 local spike episodes進行尖波位置標定，如圖 2.18，並計算尖

波數量與出現時間點，最後製成尖波數量對比時間之折線圖，用以比較 EEG實驗

Normal組、PTZ(+)/FUS(-)組、PTZ(+)/FUS(+)組，在尖波數量上比較癲癇發作的

趨勢改變。

圖 2.18 EEG資料後處理，spike數量累計
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2.7 統計分析

本研究設計幾個指標做為評估標準，根據對此系統所能達到的預期成果來做

數據處理。統計分析使用Microsoft Excel进行，應用重複測量方差分析對尖波累

積量與功能連結性相關係數 C.C.進行分析。

針對 fMRI組，實驗分為 Normal組、PTZ(+)/FUS(-) 組、PTZ(+)/FUS(+)組。

經過 SPM12前處理與 RESTplus後處理，我們得到 BOLD map與功能性連結矩

陣，以每 10分鐘的變化。針對巴貝茲迴路的相關腦區做分析，我們擷取 Hippo.、

Thal.以及 VPM/VPL三個腦區，倆倆腦區的功能性連結 C.C.，進行後續的統計分

析。使用最小顯著差異事後分析，顯著性水平設定為 0.05(p<0.05)，數據以平均

值 ±標準差的形式呈現，再採用雙尾/配對的 t-test(2-tailed/paired Student’s t-test)，

顯著性水平設定為 0.05(p<0.05)。t-test所採用的兩組分別為 Normal組、PTZ(+)/

FUS(-)組，比較注射 PTZ之前與之後的顯著差異；也會比較 PTZ(+)/FUS(-)組、

PTZ(+)/FUS(+)組，比較 FUS介入之前與之後的顯著差異。

針對 EEG 組，實驗分為 Normal 組、PTZ(+)/FUS(-) 組、PTZ(+)/FUS(+) 組。

電極植入位置為海馬迴，巴貝茲迴路的腦區之一。首先我們想看到 PTZ誘發癲

癇的結果，故在 PTZ注射後每 10分鐘進行 spike數量計算，並進行後續的統計分

析；10分鐘的統計也可對應 fMRI的分析結果做比較與討論。使用最小顯著差異

事後分析，顯著性水平設定為 0.05(p<0.05)，數據以平均值 ±標準差的形式呈現，

再採用 2-tailed/paired Student’s t-test，顯著性水平設定為 0.05(p<0.05)。t-test所採

用的兩組分別為 Normal組、PTZ(+)/FUS(-)組，比較注射 PTZ之前與之後的顯著

差異；也會比較 PTZ(+)/FUS(-)組、PTZ(+)/FUS(+)組，比較 FUS介入之前與之後

的顯著差異。
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第三章 實驗結果

3.1 藥物誘發癲癇動物 EEG結果

完成手術的動物會先進行 EEG記錄，作為後續比較的 baseline。在腹腔注射

PTZ後，所有的動物在 EEG觀測上，都有呈現尖波增加的趨勢，如圖 3.1。為了

找到最適合本研究的 PTZ注射劑量，我們針對不同的動物進行一次注射 PTZ後

量測 EEG 60分鐘的實驗，劑量分別為 40 mg/kg、50 mg/kg、60 mg/kg、70 mg/kg，

並每 10分鐘統計每一項數據的尖波數量，結果如圖 3.2。可觀察到在 40-60mg/kg

劑量的 EEG記錄中，尖波數量在注射後的 10分鐘內有顯著上升，但 10分鐘後尖

波數量有下降的趨勢；在 70mg/kg劑量的 EEG實驗中，不同的動物存在個體差

異，有些動物在注射後的 10分鐘內有顯著上升，但 10分鐘後尖波數量有下降的

趨勢，有些動物則可以維持較久的尖波數量，甚至到 60分鐘都沒有下降的趨勢。

PTZ劑量 70mg/kg在尖波數量的延續表現上最為顯著，因為後續的超音波抑制癲

癇實驗，我們希望觀察到尖波數量的降低，是因為超音波治療的效應，而不是因

為藥物本身的藥效衰退，故選擇劑量 70mg/kg作為後續 EEG實驗 PTZ(+)/FUS(-)

組、PTZ(+)/FUS(+)組，以及 fMRI實驗組 PTZ(+)/FUS(-)組、PTZ(+)/FUS(+)組所

使用的劑量。
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圖 3.1 比較 Normal組動物的 EEG，注射 PTZ誘發癲癇的動物，在 EEG上有尖
波數量增加的趨勢

圖 3.2 注射 4種不同劑量的 PTZ誘發癲癇，每種劑量所對應 EEG的尖波數量。
劑量 70mg/kg在 60分鐘內可維持相對較高的尖波數量，故將其作為後續實驗的使
用劑量
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3.2 超音波治療後藥物誘發癲癇動物 EEG結果

從 EEG 波型上看實驗結果如圖 3.3。PTZ(+)/FUS(-) 組，在記錄 20 分鐘的

EEG作為 baseline後，對動物進行 PTZ腹腔注射，並開始進行 60分鐘的 EEG記

錄；PTZ(+)/FUS(+)組，為了在同一次實驗觀察 PTZ誘發癲癇與 FUS抑制癲癇的

成果，在 PTZ注射後先記錄 10分鐘的 EEG，再進行 FUS 10分鐘施打，完成 FUS

之後再進行 40分鐘的 EEG記錄。FUS施打期間由於功率放大器造成的雜訊過大，

故無法量測可分析的 EEG。可看到對比只注射 PTZ的組別，在 FUS施打後 spike

的發生頻率有減少的趨勢。經過軟體後處理後尖波數量累計如圖 3.4，兩張圖對應

兩隻不同動物的實驗結果。其中黑線是 PTZ(+)/FUS(-)組的 spike數量，在時間點

0分鐘 (0 min)時進行 PTZ腹腔注射；紅線是 PTZ(+)/FUS(+)組的 spike數量，同

樣在時間點 0分鐘時進行 PTZ腹腔注射，並記錄 EEG 10分後，灰色區塊為 10分

鐘的 FUS施打，完成 FUS之後再進行 40分鐘的 EEG記錄。

圖 3.3 超音波治療癲癇動物 EEG 結果。對比只注射癲癇藥物的 PTZ(+)/FUS(-)
組，PTZ(+)/FUS(+)組在 FUS施打後，spike的數量有減少的趨勢
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圖 3.4 PTZ(+)/FUS(+)組中兩隻動物的 EEG尖波數量隨時間變化表，尖波數量每
兩分鐘進行一次累計。對比只注射癲癇藥物的組別 (黑線)，超音波治療組別 (紅
線)的尖波數量明顯下降

3.3 藥物誘發癲癇動物 fMRI結果

完成手術的 Normal組動物會進行 6組 fMRI掃描，作為後續比較的 baseline。

fMRI實驗 PTZ(+)/FUS(-)組，動物先麻醉並上架後，會先進行 T2影像對位與磁

場勻場，並進行兩次 fMRI掃描作為比對基準 baseline。之後在動物不下架的情

況下進行 PTZ腹腔注射，並立即進行後續 6組的 fMRI掃描。實驗檔案經過 SPM

前處理與 RESTplus後處理後，BOLD map結果如圖 3.5(a)，seed位置在左側海馬

迴，可觀察到 Normal組 60分鐘內的 6組影像，與海馬迴有較明顯功能性連結的

區域 (影像中紅白色的區域)，大多在左側海馬迴周遭；對比 Normal組，PTZ(+)/

FUS(-)組在注射 PTZ之後，在皮層、右側海馬迴、視丘等腦區，功能性連結的區

域面積皆有顯著上升；功能性連結矩陣的結果如圖 3.5(b)，可看出對比 Normal組

60分鐘內的 6組矩陣，PTZ(+)/FUS(-)組在注射 PTZ之後，顏色由偏青藍色變成

偏棕紅色，代表功能性連結 C.C.有上升趨勢。

Normal組的 4隻動物 FC矩陣結果如圖 3.6，可觀察 4隻動物在 60分鐘內的

矩陣皆為青藍色，代表功能性連結改變不大，但每隻動物會有個體差異；PTZ(+)/

FUS(-)組的 6隻動物 FC矩陣結果如圖 3.7，在注射 PTZ之後，顏色由青藍色變成
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(a) Normal組與 PTZ(+)/FUS(-)組動物 BOLD map結果，seed位置在左側海馬迴

(b) Normal組與 PTZ(+)/FUS(-)組動物 FC矩陣結果

圖 3.5 fMRI 實驗 Normal 組與 PTZ(+)/FUS(-) 組動物實驗結果。(a) 在注射 PTZ
後，在皮層、右側海馬迴、視丘等腦區，訊號強度皆有顯著上升 (呈現紅白色)。
(b)在注射 PTZ後，顏色由偏青藍色變成偏棕紅色，代表大部分腦區與腦區間的
功能性連結有上升趨勢
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棕紅色，代表大部分腦區與腦區間的功能性連結 C.C.，其數值皆有上升。

圖 3.6 fMRI實驗 Normal組的 4隻動物的 FC矩陣。可觀察 4隻動物在 60分鐘內
的矩陣皆為青藍色，代表功能性連結改變不大，但每隻動物會有個體差異
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圖 3.7 fMRI實驗 PTZ(+)/FUS(-)組 6隻動物的 FC矩陣。在注射 PTZ之後，顏色
由青藍色變成棕紅色，代表腦區與腦區間的功能性連結 C.C.，數值皆有上升趨勢
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藉由功能性連結矩陣中的相關係數 (correlation coefficient, C.C.) 的分布

Histogram，以每 0.05 為間隔統計出各區間的數量，可看見 PTZ 注射後的數量

分布改變，取 PTZ(+)/FUS(-) 組的 Rat05 為例，C.C. 數量分布 Histogram 結果如

圖 3.8，。baseline的 C.C.分布主要在-0.1至 0.50，平均值為 0.19，如圖 3.9，；，施

打 PTZ後 10分鐘分布在 0.25-0.9，平均值為 0.65，如圖 3.10；施打 PTZ後 20分鐘

分布在 0.0-0.75，平均值為 0.54，如圖 3.11；施打 PTZ後 30分鐘分布在-0.1-0.75，

平均值為 0.51，如圖 3.12；施打 PTZ後 40分鐘分布在-0.1-0.7，平均值為 0.43，

如圖 3.13；施打 PTZ後 50分鐘分布在-0.1-0.7，平均值為 0.32，如圖 3.14；施打

PTZ後 60分鐘分布在-0.1-0.55，平均值為 0.28，如圖 3.15。

圖 3.8 fMRI實驗 PTZ(+)/FUS(-)組動物實驗結果 C.C.分布 Histogram。對比藥物
注射前的 C.C.平均值 0.19，注射後 10分鐘平均值上升至 0.65，隨時間下降至注
射後 60分鐘的 0.28
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圖 3.9 fMRI實驗 PTZ(+)/FUS(-)組動物實驗結果，PTZ注射前 FC矩陣與 C.C.分
布 Histogram，C.C.平均值為 0.19

圖 3.10 fMRI實驗 PTZ(+)/FUS(-)組動物實驗結果，PTZ注射後 10分鐘 FC矩陣
與 C.C.分布 Histogram，C.C.平均值為 0.65
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圖 3.11 fMRI實驗 PTZ(+)/FUS(-)組動物實驗結果，PTZ注射後 20分鐘 FC矩陣
與 C.C.分布 Histogram，C.C.平均值為 0.54

圖 3.12 fMRI實驗 PTZ(+)/FUS(-)組動物實驗結果，PTZ注射後 30分鐘 FC矩陣
與 C.C.分布 Histogram，C.C.平均值為 0.51
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圖 3.13 fMRI實驗 PTZ(+)/FUS(-)組動物實驗結果，PTZ注射後 40分鐘 FC矩陣
與 C.C.分布 Histogram，C.C.平均值為 0.43

圖 3.14 fMRI實驗 PTZ(+)/FUS(-)組動物實驗結果，PTZ注射後 50分鐘 FC矩陣
與 C.C.分布 Histogram，C.C.平均值為 0.32
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圖 3.15 fMRI實驗 PTZ(+)/FUS(-)組動物實驗結果，PTZ注射後 60分鐘 FC矩陣
與 C.C.分布 Histogram，C.C.平均值為 0.28

分別對 6 隻 EEG 實驗 PTZ(+)/FUS(-) 組動物的 spike，與 6 隻 fMRI 實驗

PTZ(+)/FUS(-)組動物的海馬迴對視丘 C.C.做平均值計算，圖 3.16為 EEG spike與

C.C隨時間變化之趨勢直方圖，可見在時間點 0min注射 PTZ之後，EEG spike數

量的上升 (由 17.5上升至 111.8)，對比腦區與腦區之間功能性連結變化呈現類似

的趨勢 (C.C.由上升 0.24至 0.58)，皆在注射後 10分鐘有顯著提升，之後隨著時

間慢慢降低。由於動物在注射 PTZ後 60分鐘內，平均 EEG spike數量明顯高於

baseline，我們判定動物腦內在 60分鐘內皆處於全腦興奮的狀態，對比海馬迴-視

丘功能性連結 C.C.變化，我們推測 C.C.高於 0.36時 (圖 3.16中 PTZ注射後 60分

鐘內最低的平均 C.C.數值)，代表腦內呈現癲癇狀態，但僅限於本研究實驗結果。
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圖 3.16 本研究中 PTZ(+)/FUS(-)組 EEG spike與 C.C.隨時間變化之比較。在時間
點 0min注射 PTZ之後，EEG spike數量的上升 (由 17.5上升至 111.8)，對比腦區
與腦區之間功能性連結變化呈現類似的趨勢 (C.C.由上升 0.24至 0.58)，皆在注射
後 10分鐘有顯著提升，之後隨著時間慢慢降低

3.4 超音波治療後藥物誘發癲癇動物 fMRI結果

參考 EEG組實驗，為了在同一次實驗觀察 PTZ誘發癲癇與 FUS抑制癲癇的

成果，在 PTZ注射後先進行一組 fMRI掃描 (10分鐘)，再進行 FUS 10分鐘施打，

完成 FUS之後再進行 4組的 fMRI掃描 (共 40分鐘)。實驗檔案經過 SPM前處理

與 RESTplus後處理後，BOLD map結果如圖 3.17(a)，seed位置在左側海馬迴，可

觀察到對比 PTZ(+)/FUS(-)組的影像，PTZ(+)/FUS(+)組在注射 PTZ後的前 10分

鐘，在皮質、右側海馬迴與部分視丘的腦區，功能性連結較明顯的區域面積有顯

著上升，但在 FUS介入後，前 20分鐘 (圖中第 30、40min)功能性連結較明顯的

區域面積明顯下降，到 FUS後 30、40分鐘 (圖中第 50、60min)，在視丘與部分海

馬迴腦區的區域面積才有些許上升；功能性連結矩陣的結果如圖 3.17(b)，可觀

察到對比 PTZ(+)/FUS(-)組的矩陣，PTZ(+)/FUS(+)組在注射 PTZ後的前 10分鐘，
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大部分腦區的功能性連結數值皆有上升，顏色由藍色轉變為黃綠色與綜紅色，但

在 FUS介入後，各腦區的功能性連結皆下降，大部分腦區與腦區間的顏色呈現接

近 baseline。PTZ(+)/FUS(+)組的 6隻動物 FC矩陣結果如圖 3.18，在注射 PTZ後

10分鐘內，矩陣顏色由青藍色變成棕紅色，代表腦區與腦區間的功能性連結，數

值皆有上升趨勢，在 FUS介入後，矩陣顏色轉為青藍色，代表各腦區的功能性連

結皆下降至接近 baseline。

藉由功能性連結矩陣中的 C.C.的分布 Histogram，可看見 PTZ注射後與 FUS

施打後的數量分布改變，取 PTZ(+)/FUS(+)組的 Rat11為例，如圖 3.19。baseline

的 C.C.分布主要在-0.1至 0.55，平均值為 0.17，如圖 3.20；施打 PTZ後 10分鐘

分布在 0.1-0.95，平均值為 0.63，如圖 3.21；施打 FUS後 10分鐘分布在 0.0-0.55，

平均值為 0.23，如圖 3.22；施打 FUS後 20分鐘分布在-0.1-0.65，平均值為 0.31，

如圖 3.23；施打 FUS後 30分鐘分布在-0.1-0.55，平均值為 0.26，如圖 3.24；施打

FUS後 40分鐘分布在-0.1-055，平均值為 0.29，如圖 3.25。
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(a) PTZ(+)/FUS(-)組與 PTZ(+)/FUS(+)組動物 BOLD map，seed位置在左側海馬迴

(b) PTZ(+)/FUS(-)組與 PTZ(+)/FUS(+)組動物 FC矩陣

圖 3.17 fMRI實驗 PTZ(+)/FUS(-)組與 PTZ(+)/FUS(+)組動物實驗結果。(a)在注
射 PTZ後的前 10分鐘，在皮質、右側海馬迴與部分視丘的腦區，訊號強度皆有
顯著上升，在 FUS介入後，各腦區訊號強度明顯下降。(b)在注射 PTZ後的前 10
分鐘，顏色由藍色轉變為黃綠色與棕紅色，代表腦區與腦區間的功能性連結數值
有上升趨勢，在 FUS介入後，各腦區的功能性連結下降至接近 baseline
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圖 3.18 fMRI實驗 PTZ(+)/FUS(+)組 6隻動物的 FC矩陣。在注射 PTZ後 10分鐘
內，矩陣顏色由青藍色變成棕紅色，代表腦區與腦區間的功能性連結，數值皆有
上升趨勢，在 FUS介入後，矩陣顏色轉為青藍色，代表各腦區的功能性連結皆下
降至接近 baseline
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圖 3.19 fMRI實驗 PTZ(+)/FUS(+)組動物 fMRI結果 C.C.分布 Histogram。對比藥
物注射前的 C.C.平均值 0.17，注射後 10分鐘平均值上升至 0.63，FUS介入後平
均值下降至 0.23，40分鐘內平均值最高為 0.31

圖 3.20 fMRI實驗 PTZ(+)/FUS(+)組動物實驗結果，PTZ注射前 FC矩陣與 C.C.
分布 Histogram，平均值為 0.17
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圖 3.21 fMRI實驗 PTZ(+)/FUS(+)組動物實驗結果，PTZ注射後 10分鐘 FC矩陣
與 C.C.分布 Histogram，平均值為 0.63

圖 3.22 fMRI實驗 PTZ(+)/FUS(+)組動物實驗結果，FUS施打後 10分鐘 FC矩陣
與 C.C.分布 Histogram，平均值為 0.23

圖 3.23 fMRI實驗 PTZ(+)/FUS(+)組動物實驗結果，FUS施打後 20分鐘 FC矩陣
與 C.C.分布 Histogram，平均值為 0.31
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圖 3.24 fMRI實驗 PTZ(+)/FUS(+)組動物實驗結果，FUS施打後 30分鐘 FC矩陣
與 C.C.分布 Histogram，平均值為 0.26

圖 3.25 fMRI實驗 PTZ(+)/FUS(+)組動物實驗結果，FUS施打後 40分鐘 FC矩陣
與 C.C.分布 Histogram，平均值為 0.29
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分別對 8 隻 EEG 實驗 PTZ(+)/FUS(+) 組動物的 spike，與 6 隻 fMRI 實驗

PTZ(+)/FUS(+)組動物的海馬迴對視丘 C.C.做平均值計算，圖 3.26為 EEG spike與

C.C.時間變化之趨勢直方圖。跟可見在時間點 0min注射 PTZ之後，EEG spike數

量的上升 (由 17.2上升至 109.8)，對比腦區與腦區之間功能性連結變化呈現類似

的趨勢 (C.C.由上升 0.23至 0.57)，皆在注射後 10分鐘有顯著提升；在 FUS介入

治療後，EEG spike數量下降 (由 109.8下降至 47.4)，C.C平均數值也下降 (由 0.57

下降至 0.25)，呈現癲癇被抑制的結果，對比海馬迴-視丘功能性連結 C.C.變化，

我們推測施打 FUS後 C.C.低於 0.31時 (圖 3.26中 FUS施打後 40min內最高的平

均 C.C.數值)，代表腦內癲癇狀態已被一定程度抑制，但僅限於本研究實驗結果。

圖 3.26 本研究中 PTZ(+)/FUS(+)組 EEG spike與 C.C.隨時間變化之比較。在時
間點 0min注射 PTZ之後，EEG spike數量的上升 (由 17.2上升至 109.8)，對比腦
區與腦區之間功能性連結變化呈現類似的趨勢 (C.C.由上升 0.23至 0.57)，皆在注
射後 10分鐘有顯著提升；在 FUS介入治療後，EEG spike數量下降 (由 109.8下降
至 47.4)，C.C平均數值也下降 (由 0.57下降至 0.25)，呈現癲癇被抑制的結果
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3.5 統計分析結果

3.5.1 EEG組分析結果

以下為 EEG實驗 PTZ(+)/FUS(+)組的 8隻動物，分別在只注射 PTZ與注射

PTZ後施打 FUS情形下的數據，每兩分鐘累計一次 spike數量並以點位標註，只

注射 PTZ的 spike用黑點表示，注射 PTZ後施打 FUS的 spike用紅線表示，如

圖 3.27。

針對 EEG組進行 two-tailed/paired Student’s T-test分析，把Normal組、PTZ(+)/

FUS(-)組、PTZ(+)/FUS(+)組的 spike數量做比較。P value分別為 Normal組比較

PTZ(+)/FUS(-)組的顯著性差異，以綠色星號標示；PTZ(+)/FUS(-)組比較 PTZ(+)/

FUS(+) 組的顯著性差異，以紅色井號標示，結果如圖 3.28。可看到相較於

Normal 組，在 PTZ 注射 10 分鐘後，PTZ(+)/FUS(-) 組的 spike 數量為 111.8 ±

63.1(p=0.019)、PTZ(+)/FUS(+)組的 spike數量則為 109.4 ± 37.5；注射 20分鐘後，

PTZ(+)/FUS(-)組的 spike數量為 98.25 ± 56.5(p=0.025)、PTZ(+)/FUS(+)組正在施

打 FUS，故無法記錄 EEG；注射 30分鐘後，PTZ(+)/FUS(-)組的 spike數量為 78.2

± 27.5(p=0.003)、PTZ(+)/FUS(+) 組的 spike 數量則為 47.4 ± 13.4(p=0.014)，spike

數量下降 39.2%；注射 40 分鐘後，PTZ(+)/FUS(-) 組的 spike 數量為 85.6 ± 33.7

(p=0.006)、PTZ(+)/FUS(+)組的 spike數量則為 54.9 ± 15.8(p=0.111)，spike數量下

降 35.8%；注射 50分鐘後，PTZ(+)/FUS(-)組的 spike數量為 97.9 ± 54.5(p=0.022)、

PTZ(+)/FUS(+)組的 spike數量則為 46.1 ± 19.5(p=0.128)，spike數量下降 52.9%；

注射 60 分鐘後，PTZ(+)/FUS(-) 組的 spike 數量為 75.8 ± 40.5(p=0.021)、PTZ(+)/

FUS(+)組的 spike數量則為 41.3 ± 13.5(p=0.135)，spike數量下降 45.5%，相關數

據整理在表 3.1。
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圖 3.27 EEG實驗 PTZ(+)/FUS(+)組的 8隻動物，分別在只注射 PTZ(黑線)與注
射 PTZ後施打 FUS(紅線)情形的 spike數量，每 2分鐘做一次累計
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圖 3.28 EEG實驗 T-test統計分析結果，對比 Normal組 (灰線)，注射 PTZ後的
spike數量明顯上升 (由 17.5上升至 111.8)；比較 PTZ(+)/FUS(-)組 (黑線)與 PTZ(+)/
FUS(+)組 (紅線)，在 FUS介入後 spike數量減少 35.8% - 52.9%。*代表 Normal組
與 PTZ(+)/FUS(-)組的顯著性差異，* P<0.05, ** P<0.01；#代表 PTZ(+)/FUS(-)組
與 PTZ(+)/FUS(+)組的顯著性差異，# P<0.05, ## P<0.01

表 3.1 EEG實驗 T-test統計分析 spike數量與 p value

EEG group baseline 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min

Normal 18.3 17.5 18.4 17.6 17.5 17.8 17.7
PTZ(+)/FUS(-) 17.0 111.8 98.3 78.2 85.6 97.9 75.8
PTZ(+)/FUS(+) 17.1 109.4 - 47.4 54.9 46.1 41.3

p (Normal vs PTZ) - 0.019 0.025 0.003 0.068 0.022 0.021
p (non-FUS vs FUS) - - - 0.014 0.112 0.128 0.135
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3.5.2 fMRI組分析結果

針對 fMRI組進行 two-tailed/paired Student’s T-test分析，把Normal組、PTZ(+)/

FUS(-)組、PTZ(+)/FUS(+)組的巴貝茲迴路相關腦區，海馬迴與視丘的功能性連

結做比。P value分別為 Normal組比較 PTZ(+)/FUS(-)組的顯著性差異，以綠色

星號標示；PTZ(+)/FUS(-) 組比較 PTZ(+)/FUS(+) 組的顯著性差異，以紅色井號

標示，結果如圖 3.29，Normal組以藍色柱狀圖表示、PTZ(+)/FUS(-)組以綠色柱

狀圖表示、PTZ(+)/FUS(+)組以紅色柱狀圖表示。可看到相較於 Normal組，在

PTZ注射 10分鐘後，PTZ(+)/FUS(-) 組的 C.C.為 0.58 ± 0.173(p=0.006)、PTZ(+)/

FUS(+)組的 C.C.則為 0.57 ± 0.156；注射 20分鐘後，PTZ(+)/FUS(-)組的 C.C.為

0.52 ± 0.168(p=0.005)、PTZ(+)/FUS(+)組正在施打 FUS，故無法進行 fMRI掃描；

注射 30分鐘後，PTZ(+)/FUS(-)組的 C.C.為 0.46 ± 0.159(p=0.027)、PTZ(+)/FUS(+)

組的 C.C.則為 0.25 ± 0.045(p=0.013)，C.C.下降 45.1%；注射 40分鐘後，PTZ(+)/

FUS(-) 組的 C.C. 為 0.40 ± 0.135 (p=0.497)、PTZ(+)/FUS(+) 組的 C.C. 則為 0.28 ±

0.003(p=0.039)，C.C. 下降 30.6%；注射 50 分鐘後，PTZ(+)/FUS(-) 組的 C.C. 為

0.35 ± 0.134(p=0.305)、PTZ(+)/FUS(+)組的 C.C.則為 0.31 ± 0.006(p=0.373)，C.C.

下降 11.4%；注射 60分鐘後，PTZ(+)/FUS(-)組的 C.C.為 0.38 ± 0.009(p=0.116)、

PTZ(+)/FUS(+)組的 C.C.則為 0.28 ± 0.007 (p=0.032)，C.C.下降 26.4%，相關數據

整理在表 3.2。
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圖 3.29 fMRI 實驗 T-test：海馬迴與視丘的功能性連結 C.C. 結果，對比 Normal
組 (藍色柱)，注射 PTZ後的 C.C.明顯上升 (由 0.258上升至 0.580)；比較 PTZ(+)/
FUS(-)組 (綠色柱)與 PTZ(+)/FUS(+)組 (紅色柱)，在 FUS介入後 C.C.減少 11.4%
- 45.1%。*代表Normal組與 PTZ(+)/FUS(-)組的顯著性差異，* P<0.05, ** P<0.01；
#代表 PTZ(+)/FUS(-)組與 PTZ(+)/FUS(+)組的顯著性差異，# P<0.05, ## P<0.01

表 3.2 fMRI實驗 T-test統計分析：海馬迴與視丘的 C.C.與 p value

fMRI group baseline 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min

Normal 0.246 0.258 0.243 0.241 0.272 0.221 0.238
PTZ(+)/FUS(-) 0.243 0.580 0.521 0.468 0.402 0.358 0.386
PTZ(+)/FUS(+) 0.233 0.574 - 0.251 0.281 0.309 0.284

p (Normal vs PTZ) - - 0.005 0.027 0.496 0.305 0.116
p (non-FUS vs FUS) - - - 0.013 0.039 0.373 0.032
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本研究也想觀察其他巴貝茲迴路相關腦區與腦區間功能性連結是否受

到 FUS 影響。選擇海馬迴與視丘腹後內/外側核的功能性連結做比較，結

果如圖 3.30，Normal 組以藍色柱狀圖表示、PTZ(+)/FUS(-) 組以綠色柱狀圖表

示、PTZ(+)/FUS(+)組以紅色柱狀圖表示，P value分別為 Normal組比較 PTZ(+)/

FUS(-)組的顯著性差異，以綠色星號標示；PTZ(+)/FUS(-)組比較 PTZ(+)/FUS(+)

組的顯著性差異，以紅色井號標示。可看到相較於 Normal 組，在 PTZ 注射

10 分鐘後，PTZ(+)/FUS(-) 組的 C.C. 為 0.53 ± 0.173(p=0.003)、PTZ(+)/FUS(+) 組

的 C.C. 則為 0.51 ± 0.121；注射 20 分鐘後，PTZ(+)/FUS(-) 組的 C.C. 為 0.48 ±

0.176(p=0.004)、PTZ(+)/FUS(+)組正在施打 FUS，故無法進行 fMRI掃描；注射

30 分鐘後，PTZ(+)/FUS(-) 組的 C.C. 為 0.44 ± 0.154(p=0.016)、PTZ(+)/FUS(+) 組

的 C.C. 則為 0.21 ± 0.005(p=0.009)，C.C. 下降 52.3%；注射 40 分鐘後，PTZ(+)/

FUS(-) 組的 C.C. 為 0.38 ± 0.145 (p=0.045)、PTZ(+)/FUS(+) 組的 C.C. 則為 0.24 ±

0.042(p=0.067)，C.C. 下降 36.9%；注射 50 分鐘後，PTZ(+)/FUS(-) 組的 C.C. 為

0.33 ± 0.126(p=0.089)、PTZ(+)/FUS(+)組的 C.C.則為 0.28 ± 0.035(p=0.315)，C.C.

下降 15.2%；注射 60分鐘後，PTZ(+)/FUS(-)組的 C.C.為 0.37 ± 0.078(p=0.032)、

PTZ(+)/FUS(+)組的 C.C.則為 0.29 ± 0.031(p=0.098)，C.C.下降 21.7%，相關數據

整理在表 3.3。
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圖 3.30 fMRI實驗 T-test：海馬迴與視丘腹後內/外側核的功能性連結 C.C.結果，
對比 Normal組 (藍色柱)，注射 PTZ後的 C.C.明顯上升 (由 0.179上升至 0.533)；
比較 PTZ(+)/FUS(-)組 (綠色柱)與 PTZ(+)/FUS(+)組 (紅色柱)，在 FUS介入後 C.C.
減少 15.2% - 52.3%。*代表Normal組與 PTZ(+)/FUS(-)組的顯著性差異，* P<0.05,
** P<0.01；#代表 PTZ(+)/FUS(-)組與 PTZ(+)/FUS(+)組的顯著性差異，# P<0.05,
## P<0.01

表 3.3 fMRI實驗 T-test統計分析：海馬迴與視丘腹後內/外側核的 C.C.與 p value

fMRI group baseline 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min

Normal 0.180 0.179 0.179 0.174 0.172 0.182 0.173
PTZ(+)/FUS(-) 0.182 0.533 0.482 0.435 0.381 0.334 0.370
PTZ(+)/FUS(+) 0.185 0.515 - 0.212 0.248 0.278 0.295

p (Normal vs PTZ) - - 0.005 0.016 0.045 0.089 0.032
p (non-FUS vs FUS) - - - 0.009 0.067 0.315 0.098
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最後是比較同為巴貝茲迴路的視丘與視丘腹後內/外側核，觀察是否會被 FUS

所影響。視丘與視丘腹後內/外側核的功能性連結做比較，結果如圖 3.31，Normal

組以藍色柱狀圖表示、PTZ(+)/FUS(-)組以綠色柱狀圖表示、PTZ(+)/FUS(+)組以

紅色柱狀圖表示，P value分別為 Normal組比較 PTZ(+)/FUS(-)組的顯著性差異，

以綠色星號標示；PTZ(+)/FUS(-)組比較 PTZ(+)/FUS(+)組的顯著性差異，以紅色

井號標示。可看到相較於 Normal組，在 PTZ注射 10分鐘後，PTZ(+)/FUS(-)組的

C.C.為 0.61 ± 0.126(p=0.002)、PTZ(+)/FUS(+)組的 C.C.則為 0.61 ± 0.118；注射 20

分鐘後，PTZ(+)/FUS(-)組的 C.C.為 0.51 ± 0.075(p=0.001)、PTZ(+)/FUS(+)組正在

施打 FUS，故無法進行 fMRI掃描；注射 30分鐘後，PTZ(+)/FUS(-)組的 C.C.為

0.47 ± 0.163(p=0.002)、PTZ(+)/FUS(+)組的 C.C.則為 0.18 ± 0.006(p=0.001)，C.C.

下降 61.8%；注射 40分鐘後，PTZ(+)/FUS(-)組的 C.C.為 0.36 ± 0.106 (p=0.020)、

PTZ(+)/FUS(+)組的 C.C.則為 0.21 ± 0.052(p=0.002)，C.C.下降 41.7%；注射 50分

鐘後，PTZ(+)/FUS(-)組的 C.C.為 0.41 ± 0.071(p=0.011)、PTZ(+)/FUS(+)組的 C.C.

則為 0.26 ± 0.068(p=0.004)，C.C.下降 36.6%；注射 60分鐘後，PTZ(+)/FUS(-)組的

C.C.為 0.40 ± 0.076(p=0.006)、PTZ(+)/FUS(+)組的C.C.則為 0.25 ± 0.043(p=0.003)，

C.C.下降 37.5%，相關數據整理在表 3.4。
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圖 3.31 fMRI實驗 T-test：視丘與視丘腹後內/外側核的功能性連結 C.C.結果，對
比 Normal組 (藍色柱)，注射 PTZ後的 C.C.明顯上升 (由 0.121上升至 0.609)；比
較 PTZ(+)/FUS(-)組 (綠色柱)與 PTZ(+)/FUS(+)組 (紅色柱)，在 FUS介入後 C.C.
減少 36.6% - 61.8%。*代表Normal組與 PTZ(+)/FUS(-)組的顯著性差異，* P<0.05,
** P<0.01；#代表 PTZ(+)/FUS(-)組與 PTZ(+)/FUS(+)組的顯著性差異，# P<0.05,
## P<0.01

表 3.4 fMRI實驗 T-test統計分析：視丘與視丘腹後內/外側核的 C.C.與 p value

fMRI group baseline 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min

Normal 0.124 0.121 0.122 0.121 0.121 0.127 0.126
PTZ(+)/FUS(-) 0.134 0.609 0.515 0.474 0.367 0.418 0.408
PTZ(+)/FUS(+) 0.120 0.614 - 0.183 0.208 0.260 0.255

p (Normal vs PTZ) - - 0.002 0.001 0.020 0.011 0.006
p (non-FUS vs FUS) - - - 0.001 0.002 0.004 0.003
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第四章 討論

4.1 神經調控抑制癲癇文獻比較

如第一章所提，當病患被診斷出癲癇之後，通常會選擇藥物治療或手術治

療，手術治療之前要是無法從醫學影像中看出病灶所在，醫療人員難以進行術前

規劃；藥物治療則會根據病患的發作次數、頻率乃至於 EEG檢查分析結果，去決

定要開哪一種或數種抗癲癇藥物。在第一次癲癇發作後開始使用抗癲癇藥物治療，

可使未來兩年內的絕對復發風險減少 35% [57]。

若藥物和手術都不適合病患，則會選擇神經調控作為替代療法，常見的神經

調控方法包含 DBS、VNS與 RNS，這些方法在過去的研究中，皆有揭示對癲癇

抑制的即期與長期效果，根據 Markert等人整理的文獻數據，目前在臨床上神經

調控至少有 31%以上的即期抑制效果 [58]。DBS的即期抑制效果為 40.4%，在

Fisher等人的研究中，刺激的益處往往隨時間增加，在植入後通常 1-2年內達到最

大效果。典型的癲癇發作頻率減少大約為 40%，經過幾年後可達 50-69%，癲癇的

嚴重程度可能也會減輕 [59]；在 Englot等人的研究中，患者經過 VNS後平均癲癇

發作頻率減少了 45%，手術後 3-12個月的癲癇發作減少了 36%，一年以上的治療

後減少了 51% [60]；Heck等人的研究顯示，RNS主動刺激組的癲癇發作頻率百分

比減少 37.9%，偽刺激組為 17.3%，主動刺激組和偽刺激組接受者的嚴重不良事

件率無明顯差異 [61]；Bergey等人的 RNS研究成果，1年時的癲癇發作百分比減

少中位數為 44%，2年時為 53%，在長期研究的植入後第 3年至第 6年期間，癲
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癇發作減少率在 48%至 66%之間，最常見的與設備相關的嚴重不良事件是植入

部位感染（9.0%）涉及軟組織和神經刺激器植入體拆除（4.7%） [62]。

表 4.1 神經調控抑制癲癇文獻比較，數據顯示本研究抑制成果與常見神經調控相
似

作者,年分 神經調控方法 發作減少頻率 文獻

Fisher et. al., 2014 DBS 40% [59]
Englot et. al., 2011 VNS 45% [60]
Heck et. al., 2014 RNS 37.9% [61]

This work FUS 35.9% - 52.9% -

本研究的動物模型為藥物誘發急性癲癇，希望觀察到超音波神經調控的即

時抑制效果，目前研究成果為抑制效果為 35.9% - 52.9%，與目前 DBS、VNS與

RNS的臨床成果相似，可見超音波可與目前 FDA認可的數種神經調控方法達到

類似的抑制癲癇效果，且相較於上述的侵入性神經調控，FUS具有非侵入性與精

確性的優勢，在此優勢下還能有相似的癲癇抑制成效，具有成為新替代療法的高

度潛力。

4.2 超音波抑制癲癇文獻比較

過去有許多先進們利用癲癇動物模型去探究超音波神經調控抑制癲癇的成

效，表 4.2呈現數篇文獻與本研究的比較，包含癲癇模型誘發藥物、超音波施打參

數、實驗動物施打腦區以及 spike抑制情形。

同為藉由 PTZ 誘發全腦癲癇，Chen 與 Min 與本研究同樣施打丘腦區域，

Chen 的研究中測試不同超音波參數 MI 值在抑制癲癇上的成效，MI 0.75、DC

30%時可達到 88.5%的 spike抑制效果，跟本研究比較，或許提高MI能增加 FUS

抑制癲癇的效果，但該參數配合 0.5MHz探頭 Ispta有上升至 2.812W，在 Chu的文

獻中討論提到該 Ispta 或有能量過高傷害表層腦皮質組織的疑慮；Min的超音波施

打在結果展示能及時抑制癲癇，但Min的實驗設置上採用較低的 PTZ劑量 (45kg/
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表 4.2 超音波抑制癲癇文獻，針對不同超音波參數、施打腦區與 spike抑制情形
做比較

作者,年分 癲癇模型 超音波參數 動物施打腦區 spike抑制情形 文獻

Chen et. al. PTZ 0.5Mhz, MI 0.25-0.75, Rat 45.6% - 88.5% [24]
2020 100mg/kg PRF 100Hz, DC 30% Thal.

Min et. al. PTZ 690KHz, MI 0.33, Rat 32.4% - 68.2% [26]
2011 45mg/kg PRF 100Hz, DC 5% Thal.

Kim et. al. PTZ 1.1MHz, MI 0.28 Rat 21% - 34% [33]
2021 45mg/kg PRF 100Hz, DC 5% Cortex

Chu et. al. KA 0.5Mhz, MI 0.25-0.75, Rat 18.2% - 31.2% [25]
2022 750ng PRF 100hz, DC 30% Hippo.

Zhang et. al. KA 0.5MHz, MI 0.093 Rat 46.7% [32]
2021 6.5mg/kg PRF 1.5kHz, DC 50% Hippo.

Hakimova et.al. KA 0.2MHz, MI 0.29 Rat 84% [63]
2015 0.3μg/0.3μl PRF 0.5kHz, DC 50% Hippo.

Zou et. al. Penicillin 800kHz, MI 1.94 Monkey 41.8% [64]
2020 2500 IU/uL PRF 500Hz, DC 36% Cortex

Lin et. al. Penicillin 750kHz, MI 0.40 Monkey 35.1% [65]
2020 3000 IU/uL PRF 1.0kHz, DC 4% Cortex

This work PTZ 1.0MHz, MI 0.25, Rat 35.9% - 52.9% -
70mg/kg PRF 100Hz, DC 30% Hippo.

mg)，誘發癲癇不正常放電的持續時間在本研究結果 3.1小節表明約為 20分鐘，

針對抑制效果持續時間可做出更多實驗與探討，這點也是本研究考量並改善的一

點，藉由長時間監測 EEG與 fMRI，去觀察 FUS施打後較長時間的神經活動情

形。

Kim在文獻中未表明施打腦區，僅用圖片標示左大腦皮質位置，超音波與

Min的研究相似，相對低的 MI與 DC 5%，結果表明 Kim抑制的效果有限 (最高

34%)，依據癲癇不正常放電病灶位於深層腦區海馬迴，施打皮質僅能抑制部分癲

癇發作，對比 Chen與 Min的實驗施打視丘，巴貝茲迴路相關腦區，會有更好的

抑制效果。

神經元對超聲波的反應率會取決於 PRF [66]，相較於 Chu的研究，Zhang、

Hakimova採用低MI、高 PRF與高 DC的設置，意即用更多次數的低強度 FUS去
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刺激腦區，結果呈現更好的癲癇抑制成效 (Chu 31.2%與 Zhang 46.7 %)。本研究相

較於Min的研究也有相同趨勢，本研究超音波施打 protocol為五次 30秒鐘 (在 10

分鐘內完成)，Min的施打則為兩次 3分鐘，結果呈現更好的抑制趨勢。

綜上所述，未來研究在超音波參數調整部分，維持低強度的 MI值與足夠的

DC值，並將施打 protocol改為短時間多次施打，為抑制癲癇帶來更好效果的實驗

方向。

4.3 神經調控刺激視丘文獻比較

目前神經調控抑制癲癇的刺激位置，常見的有海馬迴、視丘 CM與視丘前核

ANT，本研究的 FUS施打焦點範圍涵蓋大部分 CM與 ANT中的 IAM，對於刺激

CM或 ANT的神經調控效果比較，在過往文獻也有諸多探討。

在 Fisher等人的研究中，DBS刺激 ANT的益處往往隨時間增加，在植入後

通常 1-2年內達到最大效果。典型的癲癇發作頻率減少大約為 40%，經過幾年

後可達 50-69%，癲癇的嚴重程度可能也會減輕 [59]，另一項研究表明 DBS刺激

ANT刺激在三個月內將癲癇發作減少了 40.5%，在無對照階段，五年內減少了

75%，但其副作用包括刺激感覺異常、急性出血、感染、偶爾增加癲癇發作以及

通常對情緒和記憶產生短暫影響 [67]。

RNS 刺激 CM 對全面性癲癇能有效的抑制，可降低 67% - 75% 的發作頻

率 [67]；Cukiert等人的研究用 DBS刺激 CM，百分之九十的患者減少 50%的癲

癇頻率，其中一名患者更是達到了無癲癇發作 [68]；Yang等人的研究中，14名患

者接受了對 CM的 DBS，其中 9例為症狀性全面性癲癇，3例為原發性全面性癲

癇，2例為雙額葉局部性癲癇，最後隨訪時，癲癇發作頻率的中位數減少 91%，

12名患者癲癇發作頻率減少至少 50%，其中 10名患者為全面性癲癇，2名患者為

雙額葉癲癇 [69]。
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可看到同樣是刺激視丘，刺激 CM抑制癲癇的效果普遍來說比刺激 ANT還要

顯著，但文獻統計的病患數量、刺激參數的不同、刺激後隨訪期的副作用，都需

要更多的研究來比較兩者刺激的抑制效果，以及對生活品質的影響。本研究 FUS

施打於 CM與 ANT，有 35.9% - 52.9%的即時抑制效果，略低於 DBS刺激 CM的

長期發作頻率將低數量 (50%-91%)，相似於 DBS刺激 ANT的發作頻率將低數量

(40%-40.5%)。對於超音波刺激 CM與 ANT，在作用機制上是否與 DBS、RNS刺

激 CM與 ANT相同，目前還沒有研究得以證實。FUS對於刺激兩個腦區的效果

差異，是透過刺激 CM抑制全面性癲癇或是刺激 ANT透過巴貝茲迴路抑制病灶

海馬迴的癲癇，有待進一步實證。DBS、RNS、FUS皆為抑制癲癇的替代療法，

FUS相較於 DBS、RNS有著非侵入性的優勢，若能在超音波刺激參數上優化，並

設計實驗觀察慢性癲癇動物模型施打 FUS後的副作用是否強烈，或可進一步證實

FUS是更好抑制癲癇的神經調控療法。

4.4 fMRI功能性連結探討癲癇

癲癇的成因至今尚未明確，臨床目前常用高解析度MRI結構影像來診斷是否

有局部皮質發育不良導致癲癇，或是用 EEG觀察發作頻率並預測病患的下一次發

作可能時間，並從這兩種神經影像去驗證治療方法的可行性。fMRI在評斷腦區間

功能性連結與觀測神經網路，是一項安全且有效的工具，對於結構影像上病灶不

明顯的癲癇病患，或能從 fMRI影像上得到不同的診療結果 [6] [33]。針對癲癇的

功能性連結影像，Haneef等人研究表明 TLE的病患的 fMRI分析結果，與海馬迴

增加腦區與腦區間功能性連結的腦區，涉及到邊緣系統包含顳葉、島葉、視丘，

以及額葉、基底節、腦幹和小腦等；功能性連結減少的腦區，涉及感覺運動皮層

（視覺、體感、聽覺、主運動）和預設模式網路區域，這背後可能表明 TLE涉及

廣泛的腦部功能性連結網路失調的現象，或可從腦區與腦區間的功能性連結觀察

癲癇病患與正常人腦的差異 [3]。
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圖 4.1 過往研究探討顳葉癲癇的功能性連結，顳葉癲癇病患的海馬迴，與顳葉、
島葉、視丘、額葉、基底節、腦幹和小腦等腦區的功能性連結增加，可從腦區與
腦區間的功能性連結觀察癲癇病患與正常人腦的差異 [3]

Sarica等人於視丘進行DBS刺激，在 3 Tesla fMRI掃描中引起了明顯的BOLD

響應模式變化，而這種變化在每個患者中隨著活動接觸點的位置而不同。與視丘

前核的刺激相關的 BOLD響應模式特徵為雙側殼核、視丘和後扣帶回皮質的變

化，同側扣帶前皮質和楔前葉的變化，對側中央前額皮質和前扣帶皮質的變化，

與不同視丘 DBS參數相關的 BOLD響應模式提供了機制性的見解，並突顯了在

癲癇患者中優化刺激的 fMRI生物標誌物的可能性 [70]。

針對神經調控抑制癲癇的 fMRI研究，Diaz等人於 CM進行 DBS的臨床結

果，在 80％的患者中癲癇發作頻率降低 50%，與網狀系統網絡 (Reticular system

network)相互連接的被激發的組織體積密切相關，該網路包括感覺運動和輔助運

動皮質，以及小腦、腦幹，儘管在方法上存在差異，但結構和功能連結性都顯示

了相同的標靶網路，研究結果表明，對 CM的 DBS對於 DRE的治療效果高度依

賴於個體的功能連結性配置，涉及小腦-視丘-皮質迴路 [71]。

本研究藉由在動物模型注射癲癇誘發藥物 PTZ，使動物急性癲癇，在 EEG

與 fMRI的結果中，可看到 spike數量與功能性連結皆有上升的趨勢，並隨時間改

變。EEG spike作為診斷癲癇的生物標記 (biomarker)，在臨床診斷上可藉由 spike

發生的腦波分析，來判斷病患是否有癲癇的跡象，但 EEG需要長時間的監測，且

病患沒有發作時有時並無法從 EEG上觀察出異樣。若能藉由 fMRI觀察腦神經網

路的功能性連結，去觀察正常模型與癲癇模型之間的差異，並與 EEG做出比較與

分析相關性，或能為診療癲癇做出貢獻。
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根據第三章的實驗與分析結果，我們推測 EEG spike與功能性連結，在藥物

誘發癲癇後有一定相關性。將 PTZ(+)/FUS(-)組 EEG spike與腦區與腦區之間功能

性連結隨時間變化的點位製成散布圖，並分析其相關性，如圖 4.2，可見得在藥物

誘發全面性癲癇後，EEG spike與功能性連結呈現高度性相關 (R=0.66)，在藥物誘

發前的 baseline，在圖表左下角青色區塊，表示較低的 spike數量 (14.6至 52.8)與

較弱的腦區與腦區之間功能性連結 C.C.(0.25至 0.31)；注射藥物誘發癲癇後 10分

鐘，對應的點位在右上角綠色區塊，對應到高 spike數量 (136.4至 227.6)與較強

的腦區與腦區之間功能性連結 C.C.(0.51至 0.79)，且兩者皆會隨著時間，沿著相

關性斜直線慢慢傾向左下角的 baseline。

圖 4.2 本研究中 PTZ(+)/FUS(-)組 EEG spike與 C.C.隨時間變化之散布圖與相關
性

將 PTZ(+)/FUS(+)組 EEG spike與腦區與腦區之間功能性連結隨時間變化的

點位製成散布圖，並分析其相關性，如圖 4.3，由於 EEG與 fMRI實驗的 PTZ(+)/

FUS(-)組的動物數量不同 (EEG實驗 8隻，fMRI實驗 6隻)，故去除 EEG實驗組

與平均數值差距最高與最低的 2隻動物數據，剩下 6隻動物數據 fMRI實驗組做
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比較。可觀察到不論是在藥物誘發全面性癲癇後，或是 FUS神經調控後，EEG

spike與功能性連結呈現高度性相關 (R=0.82)，在藥物誘發癲癇後 10分鐘，對應

的點位在右上角綠色區塊，對應到高 spike數量 (76.4至 189.7)與較強的腦區與腦

區之間功能性連結 C.C.(0.46至 0.75)；在 FUS介入治療後，EEG spike與 C.C.會

沿著相關性斜直線下降至左下角的 baseline區塊附近。

圖 4.3 本研究中 PTZ(+)/FUS(+)組 EEG spike與 C.C.隨時間變化之散布圖與相關
性

功能性連結是否可以成為診斷癲癇的一個新生物標記，本研究成果只能得出

有潛力的結論，針對生物標記成立的三步驟：發現 (Discovery)、驗證 (Validation)、

轉譯 (Translation)，本研究尚在驗證的初期階段，後續研究需要進行一定動物實驗

數量的累計，並且為了使 fMRI測量值得到驗證，相應的 fMRI測量方法，必須具

有精準性與可重複性。每一種測量都需要精確地與電生理數據進行對齊，以確定

fMRI影像測量與癲癇活動之間的關係。

本研究參考 Vlis等人的研究，欲藉由 FUS通過刺激的視丘，藉由巴貝茲迴路
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去抑制癲癇病灶海馬迴的不正常放電 [20]，並改變巴貝茲迴路中海馬迴、視丘、

杏仁核等腦區的在神經活性上的功能連結性。第三章 fMRI結果表明，動物摸型

經由注射 PTZ後會誘發全腦性癲癇，進而使腦內迴路不正常放電，巴貝茲迴路中

的功能性連結亦有顯著升高 (注射後 10分鐘的 C.C.由上升 0.24至 0.58)；在視丘

區域施打 FUS後，可看見不論 Hippo.連結 Thal.、Hippo.連結.VPM、VPM連結

Thal.的功能性連結皆有顯著的降低 (p<0.05)，但經過 20-30分鐘後，這些功能性

連結有逐漸上升的趨勢。對應 EEG的統計分析結果，可觀察到 PTZ(+)/FUS(-)組

與 PTZ(+)/FUS(+)組，EEG spikes隨時間的變化趨勢與功能性連結 C.C.隨時間的

變化相似，PTZ(+)/FUS(-)組在 PTZ注射後的 10分鐘內達到較高的統計平均，之

後數值漸漸邊低，代表藥物誘發癲癇的訊號，可藉由 EEG spike與功能性連結觀

察到；PTZ(+)/FUS(+)組在經過 FUS施打視丘後，EEG spike數量降低，海馬迴、

視丘、VPM/VPL等腦區之間的功能性連結下降，也可觀察出 FUS可調結迴路內

的腦區，改變神經同步興奮的狀態。

我們證實 FUS確實能對巴貝茲迴路的功能性連結造成影響，將藥物誘發的全

腦興奮狀態，一定時間調節為接近正常功能的靜息態腦區。誠如 4.1.2節所提，調

整超音波參數為更多次數的低強度刺激，在 EEG的結果上能提供更好的抑制效

果。目前運用 fMRI去探討不同超音波參數在癲癇模型上的研究並未成型，本研

究藉由建置小動物疾病模型，並可長時間觀測 EEG與 fMRI，為科研界做出貢獻。

4.5 研究限制與優勢

本研究所建置的動物模型有若干限制：

1. EEG假影

EEG量測假影的主要來源，除了動物本身的呼吸與心跳外，源自外在環境

的假影來源包含MRI儀器的靜磁場與梯度磁場、與超音波探頭連結的功率
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放大器和訊號產生器。本研究中MRI的靜磁場強度為 7 Tesla，根據試驗結

果，會造成相對於 raw EEG約 5 - 7倍的高頻假影。有嘗試透過後處理濾波

器去過濾雜訊，但成效不彰；當 MRI掃描序列開啟後，射頻激發線圈會造

成相對於 raw EEG約 15 - 20倍的低頻假影，且此假影也會於靜磁場造成的

假影一同影響 raw EEG。超音波探頭連接訊號產生器與功率放大器，當實驗

過程中將探頭放置於動物頭部機構時，接上市電後依然有 3 - 5倍的高頻假

影；相繼開啟訊號產生器與功率放大器，分別造成 5 - 6倍與 10 - 12倍的高

頻假影。有嘗試將訊號產生器、功率放大器與動物一同做接地，但成效不

佳。綜上所述，目前 EEG與 fMRI同步量測尚不可行，在 FUS施打過程中

記錄 EEG也需要改良。

2. fMRI影像訊號強度

本研究所使用之接收線圈，為了配合電極植入動物頭部以及超音波探頭擺

放，故使用單通道中空線圈。在 fMRI掃描前，會先進行一次 EPI序列掃描

並確認 SNR至少為 30再開始進行後續 fMRI掃描，但頭部傷口含有的空

氣、擺放探頭、驅動探頭的傳導線，皆會對 SNR造成影響。針對頭部傷口

含有的空氣，可用填入超音波水凝膠，再透過 ParaVision 5.1中的 Saturation

slices遮蔽功能去改善；探頭及傳導線造成的訊號影響，本研究調整實驗流

程，避免在同時間 FUS施打與 fMRI掃描，故 fMRI掃描期間並不會有探頭

擺在動物頭部。

總結本研究所建置的動物模型的優勢：

1. EEG與 fMRI的小動物模型

本研究利用MR相容白金電極與單通道中空線圈，建置一套小動物模型，可

在同一動物模型上觀測 EEG與 fMRI兩種神經活性訊號。EEG觀測腦區可

依照需求調整植入位置；fMRI可同時觀察腦區神經活性與功能性連結。
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2. 可存活之藥物誘發癲癇模型

藉由第一點的動物模型，本研究試驗出藥物誘發癲癇的劑量，在 40-70mg/

kg的腹腔注射後，觀測到對照時間不同的發作趨勢。在妥善維持動物生命

體徵的設置下，該模型可用於長時間觀測動物疾病模型的神經活性訊號，有

利於後續研究或機制探討。

3. 利用該模型驗證超音波神經調控抑制癲癇之成效

我們利用第二點的癲癇動物模型，成功觀察到超音波施於癲癇模型後，抑制

癲癇訊號的成果。將來該模型也可應用在超音波神經調控參數的優化，藉由

調整MI、DC、total time等參數，可在該癲癇動物模型上驗證出最佳的癲癇

抑制參數設置。
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第五章 結論與未來展望

5.1 結論

在本研究中，我們嘗試使用長時間記錄 rs-fMRI和 EEG，來觀察藥物誘發癲

癇的小動物模型中，聚焦式超音波刺激視丘，引起抗癲癇神經調控效應的可行

性。為了能在同一隻動物上記錄並比較 rs-fMRI和 EEG，我們採用MR相容電極

植入在深層腦區海馬迴，並量測 EEG訊號統計 spike數量，也在 fMRI影像分析

中統計功能性連結相關係數 C.C.的平均數。所有誘發癲癇的動物模型，癲癇藥

物 PTZ的注射劑量皆為 70 mg/kg。注射癲癇誘發藥物的 PTZ(+)/FUS(-)組，實驗

結果顯示在 PTZ注射 10分鐘後，spike數量由 17.5上升至 118.8，C.C.由 0.19上

升至 0.65；spike數量與 C.C.隨著時間逐漸降低，在 60分鐘內 spike數量降低至

75.8，C.C.降低至 0.29。

對比 PTZ(+)/FUS(-)組，注射藥物後施打超音波的 PTZ(+)/FUS(+)組，在 EEG

spike數量在隨後 40分鐘內下降 35.9% - 52.9%，C.C.平均數由 0.63下降至 0.23，

隨後 40 分鐘內數值為 0.23 至 0.31。在 fMRI 腦區對腦區的功能性連結 C.C. 分

析中，針對巴貝茲迴路相關腦區，在海馬迴與視丘的功能性連結 C.C.結果下降

11.4% - 45.1%，海馬迴與視丘腹後內/外側核 C.C.下降 15.2% - 52.3%，視丘與視

丘腹後內/外側核 C.C.下降 36.6% - 61.8%。可以見得 FUS刺激視丘除了能藉由神

經調控抑制海馬迴的不正常放電之外，對於腦區間功能性連結也有介入影響的效

果，該 FUS參數的刺激可使因藥物誘發而上升的 C.C.，在短時間內顯著降低。
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針對神經調控療法的探討，目前 FDA認可的方法如 DBS、VNS、RNS等，

在即時抑制癲癇發作頻率的效果為 37.9% - 45.0%，對比本研究使用 FUS的實驗結

果 35.9% - 52.9%，有相似的抑制效果，但 FUS比起上述方法，還具有非侵入性與

較高精確性的優勢，具有作為治療癲癇替代療法的高度潛力。然而，FUS抑制癲

癇的施打參數與目標腦區選擇，目前還需要更多的研究與實驗來驗證。比較本研

究與過往文獻，FUS參數在低強度的 MI值 (0.25)與足夠的 DC值 (大於 30%)的

情況下，改為短時間多次施打的 burst-mode，可以獲得更好的抑制效果；目標腦

區選擇方面，視丘的 CM與 ANT兩個區域做比較，DBS在 ANT可透過巴貝茲迴

路刺激來抑制癲癇，癲癇發作頻率降低 40%，DBS在 CM則是可更好的抑制全面

性癲癇 (發作頻率降低 50% - 91%)，本研究的 FUS焦點區域包含 CM與 ANT部分

腦區，抑制程度 (35.9% - 52.9%)也介於 DBS分別刺激兩腦區的研究結果之間，我

們評斷 FUS刺激 CM與 ANT皆可一定程度抑制癲癇，但 FUS對於刺激兩個腦區

的效果差異，有待進一步實證。

針對用 fMRI功能性連結探討癲癇模型，可由圖 4.2的相關性觀察出，在藥物

注射後 EEG spike數量與海馬迴-視丘的功能性連結 C.C.同時上升，再因為藥效

隨時間衰退而一同下降的趨勢，且兩者數值呈高度相關性，依照本研究結果可得

出海馬迴-視丘功能性連結平均 C.C.高於 0.36，代表動物模型腦內正在癲癇發作；

FUS治療後海馬迴-視丘功能性連結平均 C.C.低於 0.31，則代表癲癇已一定程度

被抑制。功能性連結是否能作為癲癇的新生物標記，本研究還不能完全證實，尚

需要更多實驗並與電生理數據進行對齊來驗證。

總的來說，本研究結果展示了在同一癲癇動物模型中成功整合了長期的

rs-fMRI監測和 EEG記錄，以評估注射後藥物誘發的癲癇信號，以及超音波神經

調控的抑制癲癇效果；也可從功能性連結的結果觀察腦區與腦區間腦功能連接的

變化。本研究的成果能藉由小動物模型為聚焦式超音波的神經調控結果評估帶來

增益，並為探討中央神經系統疾病做出科研上的貢獻。
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5.2 未來展望

5.2.1 機轉探討

如第一章所提，FUS改變人腦活動的確切機制大部分尚不清楚，目前廣泛討

論的機制分別為空化、溫度變化的熱效應、機械張力。需要注意的是，這些機制

可以同時發揮作用，所有神經亞型和實驗範例可能對各種機制具有不同的敏感

性。因此，必須檢查所選擇的參數和目標的性質，以了解任何給定機制的預期貢

獻，並相應地進行解釋，大部分這些提出的機制是基於對皮質進行的研究。使用

不同的 FUS參數可以提供期望的興奮或抑制效果，具體取決於所需的反應。這與

我們通常在癲癇神經生理學中所認為的興奮或抑制有所不同。例如，我們可以想

像一些癲癇發作的病灶，我們希望抑制，而其他一些病灶，我們可能希望興奮，

尤其是那些具有主要抑制功能的病灶。當目標組織是癲癇發作的病灶時，FUS的

效應似乎使其在一段時間內減少發生癲癇活動，同時保持細胞的完整性 [27]。

1. 空化 (cavitation)

空化可能是超音波神經調節的一個作用機制。超音波空化是指當壓力降至脂

溶性區域的汽化點以下時，導致神經元膜內部形成振盪性的氣泡。雖然氣泡

在細胞膜內部形成會通過電容變化或細胞膜破裂引起神經調節，但通常使用

的有效參數範圍表明，神經活動變化發生在沒有氣泡存在的情況下 [27]。由

於汽化和氣泡形成需要時間，增加超音波頻率會在壓力反向之前限制氣泡的

生長。然而，有意使用空化參數的治療（低頻和高壓、或注入大氣泡核）已

經有效地應用於碎石術、組織碎裂術和血腦屏障開啟。然而，通過成像和計

算努力觀察到的典型超音波神經調節實驗中缺乏氣泡的現象，使得研究人員

需要探索替代機制。

2. 溫度變化的熱效應
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許多研究已經證明，在僅有 + 0.1°C的溫度變化下，哺乳動物大腦的神經活

動可以被調節。雖然大腦對小於自身自然波動的變化是否敏感待商榷，但它

表明大腦可能在局部溫度有變化時，不斷調整其神經活動。由於超音波在傳

播過程中會被部分吸收，因此超音波是將熱量傳遞給組織的自然載體。在超

音波引起的熱升高後，神經活動可以被可逆性地抑制。儘管對熱神經抑制的

機制理解正在研究中，但越來越多的證據支持，增加的鉀通道傳導性在熱效

應其中的作用，它降低靜息膜電位，進而抑制神經元的發放。在超音波刺激

的背景下考慮到至少有中等程度的熱敏感性的通道類型的多樣性，對大腦及

其每個區域及其細胞類型的特徵描述，將提供對熱神經抑制的更深入的理

解。最近有關下丘腦中，溫熱和寒冷敏感的溫度調節神經元的發現，可能有

助於推動這些更大規模的研究，而丘腦也是超音波神經調節常選為目標的重

要腦區。儘管超音波暴露期間溫度升高與其他機械因素的巧合使得超音波神

經調節，但熱效應的實際機制還是有些模糊。為了回應這一點，最近的一項

研究在麻醉大鼠的視丘中進行了高精度的溫度測量，並發現超音波引起的溫

度增加是神經抑制的最佳預測因子，明顯的效應在 +0.5°C時發生 [29]。重

要的是，在其他因素如峰值強度和占空比變化時，這種相關性仍然存在。儘

管麻醉狀態下視丘抑制的狹窄範圍不允許將這一發現廣泛應用於其他研究，

但它強烈支持了溫度在超音波神經抑制中的作用。

3. 機械張力 (mechanical force)

近來，人們的關注轉向了超音波與脂質膜的機械相互作用，將其視為神經調

節的主要機制，特別是為了解釋在溫度有限增加的情況下產生的興奮效應。

該理論通常認為，細胞膜的非隨機機械變形，導致通道動力學和膜電容的改

變，從而改變興奮性。雖然機械感知是外周感覺系統的廣泛研究特徵，但機

械感知並未被廣泛接受為對超音波的一般神經反應 [66]。這可能是由於相關

機械感受器的表達較低，以及大腦對機械感知的需求不太明顯。這些研究得

出結論，輻射力或動量傳遞到膜上負責增加興奮表現。雖然目前還不清楚作
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用於膜上的機械力如何改變通道動力學，但有一種模型表明 [30]，脂溶性脂

質微組織在低水平機械力下被分散；這種分散會導致酶底物混合和機械感知

通道配體的產生。雖然尚無發表的證據顯示超音波刺激會導致這種混合，但

該研究表明，在培養細胞上，流動溶液產生的剪切力會產生大量混合。這可

以間接地與壓縮力和產生的剪切波進行比較，或者更直接地，聲波流動也可

能在超聲神經調節中起作用。將機械力轉化為神經活動的通道正在進行激烈

的研究。腦中表達的機械敏感通道在培養細胞中被超音波有效激活。在同一

系統中，機械感受通道並未被超音波激活，但它們在響應溫度時會改變電

導。在麻醉小鼠中，發現在運動皮質中，機械感受性鈣離子通道的表達對於

尾部運動的超聲刺激是必要的，而該效應需要鈣離子傳導 [27]。總的來說，

超音波似乎通過破壞膜的機械作用，引發一系列離子通道調節神經，而通道

組成在不同細胞類型之間可能有很大的變化。

本研究中採用低強度的超音波參數進行抑制癲癇的實驗，Ispta 為 0.728W，

根據過往文獻 [25]並不容易造成溫度改變；對於空化與機械張力這兩項機制，

可藉由組織染色進行機制探討，例如 GAD65染色為檢測抑制性神經傳導物質

(GABA）、c-Fos檢測活躍性神經元 [24]、Nissl觀察和分析神經組織中的細胞核和

細胞質結構 [27]等等。未來若能穩定藥物誘發癲癇劑量與超音波參數設置，針

對不同實驗動物，可分別在 FUS施打後的 10、20、30分鐘，去進行動物犧牲與

組織染色，再將其結果與 EEG、fMRI進行比對，若 GAD65與 c-Fos檢測能對應

fMRI所分析出的 BOLD腦區神經活性，意即在組織染色上興奮/抑制性神經皆能

在 BOLD map上找出對應腦區的興奮/靜息程度，則可進一步證實該動物模型的

fMRI可用於研究癲癇功能性連結與神經網路；在不同時間段取得的組織染色若能

對應 EEG的癲癇抑制程度，也可推導 FUS神經調節機制的三種之中，哪一種的

可能性更高。
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5.2.2 封閉迴路超音波控制系統

本研究在同一動物模型中，可量測 EEG與 fMRI兩種生理訊號來觀察癲癇發

作，其中 EEG的 spike為臨床上診斷癲癇的生物標記；透過訊號產生器與功率放

大器去驅動聚焦式超音波探頭，於動物模型目標腦區進行超音波施打，也能藉

由 EEG與 fMRI去觀察神經調控造成的改變。若能透過迴授控制系統 (feedback

control system)去偵測 EEG訊號，診斷出癲癇後即時施打 FUS，或能達到更即時

的神經調控成效，為科研界與醫療界做出貢獻。

針對 FUS的迴授控制系統，Chien等人提出一項實驗架構，如圖 5.1，透過被

動空化偵測 (passive cavitation detection, PCD)與迴授控制演算法 (feedback control

algorithm)去達到 FUS打開血腦屏障 (BBB opening)的迴授控制系統 [4]。

圖 5.1 FUS打開血腦屏障的迴授控制系統示意圖，由被動空化偵測與迴授控制演
算法等技術組成 FUS BBB opening的迴授控制系統 [4]

控制迴授系統內的演算法，或可透過現場可程式化邏輯閘陣列 (Field

Programmable Gate Array, FPGA)進行，以 EEG與 fMRI生理訊號作為輸入，施打
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超音波的起始訊號作為輸出，將輸出端接至訊號產生器，如此便能形成迴授控制

系統即時對癲癇發作進行神經調控。再者，根據 4.1.2節提到，足夠MI與 DC的

條件下，將 FUS施打 protocol改為短時間多次施打，例如將本研究 FUS的參數調

整從 30秒 ON、90秒 OFF改為 90秒 ON、30秒 OFF，或可在迴授系統中看見更

好的即期癲癇抑制成效。但 EEG要偵測到多少強度與頻率的訊號可確認為癲癇發

作、如何及時濾除呼吸與心跳造成的假影、fMRI如何即時分析作為輸入訊號、是

否需要針對癲癇發作的嚴重程度來即時調整 FUS參數等等，都需要更多嚴謹的研

究與實驗來驗證。
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