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中文摘要 

  本研究開發了一種紙基側流式流體卡匣，用於質譜分析尿液及頭髮樣品中的

咖啡因及尼古丁代謝，並整合二維紙層析法及質譜法來分析待測物。待測物首先

由一維紙層析展開達到樣本分離，再由第二維紙層析將被分離的樣本推送至紙晶

片一側達到樣本濃縮，最後使用特殊設計的紙電噴灑游離通過質譜儀分析。紙基

側流式流體卡匣由雙噴頭 3D 列印機，以 ABS 及碳黑摻雜之導電高分子作為材

料，在單一製程下完成。紙晶片以二氧化碳雷射雕刻加工市售濾紙，用於對樣品

層析的多功能紙晶片及紙電噴灑質譜法的多紙尖結構進行圖案化。本研究為了增

強質譜檢測效能，設計了帶有一對抑制電極的滑動卡匣底座，用於抑制在相鄰紙

尖端上不期望發生的紙電噴灑霧，並同時聚焦主電噴灑噴霧以實現質譜訊號增強。

研究分析結果顯示，在 0.8 kV/cm 的抑制電場下，可以減少 82％的相鄰電噴灑噴

霧，且訊雜比(SNR)可以提高 3.1 倍，鄰近的電噴灑噴霧會被抑制電極上施加的

抑制電場明顯地抑制，同時中心的電噴灑噴霧可以達到聚焦效果。本研究開發出

的裝置成功檢測出尿液樣本中的咖啡因，以及吸菸者頭髮樣本萃取液中的尼古丁

/可丁寧(Nicotine/Cotinine)。然而，在現有的標準檢測流程當中，通常先經由酵素

免疫分析法剔除陰性檢體進行高特異性定性分析，再由氣相層析質譜法進行定量

分析，總共需要大約 3 小時的樣品前處理及檢測時間。而本研究可以在一小時內

完成頭髮之樣本前處理及質譜檢測，尿液檢測也僅需要 10 分鐘即可完成，並可

以偵測到明顯的訊號峰值。本研究開發的側流式流體卡匣不受待測藥物種類限制，

分子量在 50.0-2000.0 Da 之區間可以進行快速的藥物定性分析，顯示了其在藥物

濫用快篩的強大潛力。 

 

關鍵字：3D 列印、二維紙層析、紙電噴灑質譜法、電噴灑抑制、藥物檢測 
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Abstract 

This research developed a paper-based lateral flow fluid cartridge for mass 

spectrometry (MS) analysis of caffeine and nicotine metabolism in urine and hair 

samples. The two-dimensional paper chromatography and mass spectrometry are 

integrated to analyze the analyte. The analyte is separated by first-dimensional paper 

chromatography for sample separation, and then the separated sample is pushed to the 

paper wafer side by the second-dimensional paper chromatography for sample 

concentration. Finally, a specially designed paper electrospray tip was used for analysis 

by the mass spectrometer. The paper-based fluidic cassette using ABS and carbon black 

modified conductive polymer as the material, then manufactured by a dual-extruder 3D 

printer in a single process. The paper chips are processed by IR laser engraving and 

processing of commercially available filter paper, which is used for patterning the 

multi-functional paper chip for sample chromatography and the multi-tip structure of 

paper electrospray mass spectrometry. In this study, to enhance the detection 

performance of mass spectrometry, a sliding cassette base with a pair of pinching 

electrodes was designed to pinch the undesired paper spray on the neighboring paper 

tips. At the same time, the main electrospray plumb is focused to realize the 

enhancement of the mass spectrum signal. The research and analysis results show that 

under the pinching electric field of 0.8 kV/cm, the neighboring spray plumb can be 

reduced by 82%, and the signal-to-noise ratio can be increased by 3.1 times. The 

adjacent electrospray spray will be obviously pinched by the pinching electric field 

applied to the pinching electrode, and the center electrospray can achieve the focusing 

effect. The device developed in this research successfully detected caffeine in urine 

samples and nicotine/cotinine in extracts from smoker’s hair samples. However, in the 

standard detection procedures, the ELISA for high-specificity qualitative analysis, and 
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then for quantitative analysis by gas chromatography mass spectrometry (GC-MS). In 

this study, the hair sample pretreatment and mass spectrometry detection can be 

completed within an hour, and the urine detection can be completed in only 10 minutes, 

and the obvious signal peak can be detected. The lateral flow fluid cassette developed 

in this research is not limited by the types of drugs to be tested. The molecular weight 

is in the range of 50.0-2000.0 Da, which can be used for rapid qualitative analysis of 

drugs, showing its strong potential in rapid drug abuse screening. 

 

Keywords: 3D-Printing, Two-Dimensional Paper Chromatography, Mass Spectrometry, 

Pinching Electrodes, Drug Screening 
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第一章 緒論 

1.1  研究背景 

  近幾十年來，吸毒及藥物濫用是最嚴重的社會問題之一，根據統計，大約有 2.7

億人一生中至少使用過一次毒品。青少年藥物濫用的人數逐年增長，許多刑事、民

事案件也應運而生，而這是各國政府面對的問題，且需要積極的解決方案。然而，

現行之藥物檢測程序繁瑣耗時，因此迫切需要開發一種簡單而高效能的方法來快

速採樣以分析痕量藥物。 

結合氣相層析(Gas Chromatography, GC)或液相層析(Liquid Chromatography, 

LC)的質譜檢測是擁有高靈敏度及高特異性的最有效方法，可同時檢測氣體或液體

樣品中的多種分析物[1, 2]。但是，典型的氣相層析質譜法或液相層析質譜法仰賴

精密且耗時的樣品前處理過程，以及龐大且昂貴的分析設備。因此，質譜檢測通常

在實驗室中使用，不適用於現場檢測。環境質譜技術(Ambient Mass Spectrometry , 

AMS)由於其直接的游離過程可用於質譜檢測而在過去的十年中引起了很多關注[3, 

4]。AMS 允許在開放環境中直接，快速地游離氣體，液體甚至固體樣品，而無需

樣品前處理過程。 

紙基微流體分析設備(Micro Paper-based Analytical Device, μPAD)是一種新開發

的檢測技術，符合世界衛生組織的 ASSURED 標準，包括價格便宜、靈敏、特異、

容易使用、快速/穩定、無設備、易儲存運送且可交付給最終用戶[5, 6]。μPAD 技術

為生物分析檢測提供了許多優勢，生物醫學研究中有越來越多的發展案例，例如農

藥檢測、食品安全及藥物濫用。側流式 ELISA(Enzyme-linked Immunosorbent Assay, 

ELISA)試劑盒的優勢包括低成本，易用性，快速分析以及在檢察單位臨檢快篩應

用的適用性，但 ELISA 方法通常捕獲大分子量之蛋白質(10000-1000000 Da)而不是

像藥物那樣的小分子量化合物(50-2000 Da)[7, 8]。典型的質譜儀仍然具有以精確而

可靠的方式檢測小分子量化合物的優勢。 
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本研究欲開發一個便宜、快速、靈敏、易使用之紙基流體卡匣，取代液相層析

儀，結合 μPAD 及 AMS 的優點，達到質譜分析所需的樣本分離純化之前處理過程，

針對人體代謝物(尿液、頭髮)進行藥物殘留分析檢測。本研究之紙基流體卡匣內含

二維紙層析法所需之承載結構，以及紙電噴灑質譜法所需之導電高分子電極，於

3D 列印機以單一列印製程完成，大幅降低製程複雜度。紙晶片由市售濾紙雷射雕

刻而成，適合量產製程。 

 

1.2  微流體晶片系統 

利用微流體生醫晶片進行生物醫學檢測或分析可以降低人工操作的實驗誤差，

在微小的反應空間當中，僅需微小體積的樣本即可產生很好的劑量反應關係，系統

耗能極少且穩定性高，可攜式的微小裝置可以取代大型實驗室等級分析設備，進行

高度特異性之定性分析，在某些應用當中成功實現了快速檢測、低成本及造價便宜

等優點，在生醫領域中實為一個重要的發展方向[5, 9, 10]。目前微流體晶片在生物

醫學方面的主要應用領域，包括基因表現分析、疾病診斷、藥物快篩、基因定序及

蛋白質分析等。此外，發展可拋棄的微流體系統可以在醫療檢測上為避免可能產生

的交叉污染。本章節將介紹幾種藥物殘留檢測之微流體晶片系統，針對不同檢測方

式之原理及特點進行探討，並分析其優勢及須克服的困難。 

 

1.2.1 紙基微流體比色法分析裝置 

比色檢測(Colorimetry)在紙基微流體分析設備(μPAD)中通常是首選，由於其便

攜性，簡單性及低成本，在過去幾年中作為臨床化學感測器而受到越來越多的關注。

光學檢測技術(可視化的發光技術)在與紙質基材結合使用時具有成為用於臨檢現

場測試的便攜式設備的潛力。此外，考慮到測試樣品(尿液、汗液、唾液、血液…

等等 )的複雜性總是會在分析中引起干擾，因此轉換奈米顆粒 (Upconverting 

Nanoparticles , UCNPs)可以用於此類便攜設備及感測器的製造，因為它們具有強大
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的抗干擾能力，因此非常適合當作發光材料[11]。在 2016 年，Liu 等人以古柯鹼

(Cocaine)為概念驗證目標，報告了一種基於 UCNPs 的便攜式紙質設備，用於高精

度定量的現場檢測，該設備使用智能手機作為具有數據處理的設備，因此相當易於

使用，如圖 1-1[12]。目標識別是通過使用古柯鹼適體(Anticocaine Aptamer)來實現

的，近年來，該適體已用於開發涉及光學及電化學測定的多種古柯鹼感測器。通過

UCNPs 的發光衰減來指示目標濃度。由於纖維素紙作為支撐材料的內在優勢及

UCNPs 的光物理優點，該設備可在短時間內實現水溶液及體液樣品中古柯鹼的靈

敏定量檢測。僅使用智能手機作為儀器，定量限在水溶液中達到 10.0 nM，在人類

唾液中達到 50.0 nM。此外，通過使用適當的識別劑(如適體)，可以將該設備擴展

到其他目標，雖然提供了將來開發通用平台進行各種物種現場測試的機會[13]，但

因為精神活性藥物日新月異，新型藥物適體在應用上需要的種類將越來越多，高度

特異性的裝置將限制毒品濫用廣泛普篩的發展[14]。 

 

 

圖 1-1 基於 UCNPs 的便攜式紙質設備，用於古柯鹼的現場檢測，僅使用智慧型手

機作為檢測儀器。[12]  
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1.2.2 競爭性 ELISA 分析裝置 

競爭型酶聯免疫吸附測定(Competitive ELISA)，其基於化學或藥物靶標的有限

結合位點[15]。在競爭型 ELISA 測試中，競爭性抗體用一種蛋白酶標記，該蛋白酶

與抗原成功結合後會產生可被檢測及測量的化學訊號，其結果與測試介質中的目

標抗體成反比。競爭型 ELISA 提供了良好的特異性，敏感性及穩定性，這使其成

為用於實際樣品分析的商業半定量工具。此外，通過簡單地修改劑量反應曲線，可

以使競爭型 ELISA 測試的訊號反應在目標濃度範圍內更加敏感[16, 17]。氯胺酮

(Ketamine)在 20世紀 60年代合成與解離，屬於鎮痛及麻醉藥物同時具有迷幻性質，

是亞洲最常見的毒品之一[18, 19]。 

 

 

圖 1-2 被開發用於藥物濫用測試的競爭型 ELISA 感測系統的示意圖，通過智

慧型手機記錄結果，立即量化嫌疑犯的氯胺酮水平。[20]  

 

2019 年，Chen 等人設計了一種基於比色法的 c-ELISA 測試的比色感測快篩系

統，如圖 1-2，該系統在基於微流紙的分析設備上用於檢測經常濫用的氯胺酮。採

樣選擇方面，為了達到低感染風險，無創性及降低樣品摻假機率的優勢，因此選擇

唾液進行測試以方便樣品採集。優化操作參數(包括反應溫度，振動洗滌時間，反
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應時間及抗體濃度)後，可以在 6 分鐘內完成檢測結果，檢測限為 0.03 ng/mL。此

外，智慧型手機應用程序來分析及測量測試結果，從而進一步增強了檢測的軟體可

移植性以及圖像記錄及數據傳輸功能。為了測試優化比色法的可行性及檢測效能，

對 90 名來自藥物濫用患者的口服液樣品進行了測試。紙基平台的氯胺酮分析靈敏

度為 90％，特異性為 92％。這種紙基的 c-ELISA 感測系統提供了一種快速，方便，

靈敏且高通量的藥物監測方法。對於 c-ELISA，固定抗體及競爭性抗體濃度為比色

測定法中兩個最重要的因素[20]。優化抗體濃度的目的是獲得低背景干擾及高免疫

分析靈敏度。當抗體濃度太高時，如果對目標分析物的特異性受到限制，則低親和

力非特異性抗體將無法通過洗滌步驟完全去除，會導致較高的背景噪音。 

 

1.2.3數位微流體晶片整合質譜儀之檢測技術 

數位微流體(Digital Microfluidics)是一種通用的微流體技術，在自動化及小型

化領域具有巨大的應用潛力[21, 22]。在某些情況下，可以通過使用電場來控制基

材的疏水性，這是指電介質上的電潤濕現象(Electrowetting on Dielectric)。例如，當

沒有電場施加到電極上時，表面將保持疏水性，液滴將形成具有更大接觸角的圓球

形液滴。當施加電場時，會產生極化的親水性表面，水滴變平並且接觸角減小。通

過控制這種極化的定位，可以創建界面張力梯度，從而控制液滴在數位微流體設備

表面上的位移。在數位微流體中，通過介電質上電潤濕控制包含樣品及試劑的液滴，

以執行一系列操作。與微通道不同，數位微流體有助於精確控制多個反應過程，而

無需使用複雜的泵，微閥及管網[23]。數位微流體還具有其他獨特功能，例如便攜

性，更少的樣品消耗，更短的化學反應時間，靈活性以及與其他技術類型的輕鬆組

合[24, 25]。由於其獨特的優勢，數位微流體已應用於廣泛的領域。 

在 2014 年，Cooks 團隊報告了整合數位微流體技術及微型質譜儀的方法發展，

該方法適用於尿液中藥物的定量分析[26]，並設計了一個數位微流體系統，如圖 1-

3 所示，該系統可在不到 15 分鐘的時間內，從乾燥樣品中進行分析，並在四個樣
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品中定量分析古柯鹼，苯甲醯芽子鹼(Benzoylecgonine)及可待因(Codeine)。如圖 1-

4，將溶劑輸送到乾燥的尿液樣本中，然後將萃取的分析物輸送到奈米電噴灑發射

器陣列中，使用微型質譜儀進行串聯質譜(MS/MS)檢測。古柯鹼的檢測極限為 40.0 

ng/mL，該標準與聯合國毒品及犯罪問題辦公室制定的實驗室分析標準相符，優於

依靠酵素免疫測定法之便攜式分析系統使用的 300.0 ng/mL 臨界值。這項研究是數

位微流體技術與微型質譜儀聯用的概念驗證，與傳統酵素免疫分析為基礎的微流

體生物晶片系統相比，聯用質譜儀的方法不受限於酵素免疫分析法所需的蛋白質

種類，提高檢測系統的泛用性。與比色法相比，質譜法能提供定性以及定量的檢測

數據，避免酵素免疫分析法容易發生的弱陽性及弱陰性結果，並且使檢測系統準確

度提高。此系統顯示對尿液中藥物濫用快篩的吸引力。 

 

圖 1-3 從乾燥尿液中提取藥物的數位微流體。(A)儲槽中裝有萃取溶劑(含有內標

的甲醇)。(B–D)將溶劑驅至乾燥的尿液中，來回驅動尿液並進行萃取。(E，F)液滴

被移至最終電極，在此處通過毛細作用被拉出的奈米電噴灑發射器陣列。[26] 
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圖 1-4 用於從乾燥尿液中提取藥物的數位微流體裝置。該裝置有四個獨立的模塊，

模塊與玻璃毛細管奈米電噴霧游離發射器相配，可通過串聯質譜分析。[26] 

 

1.3  藥物濫用檢測之可穿戴生物感測器 

生物感測器(Biosensor)的一般定義是一組與感測器相連的生物組件，用於轉換

與特定分析物濃度成比例的生理訊號，例如蛋白質，電阻，含氧量、溫度…等等。

相比之下，可穿戴式感測器可以定義為一種系統，將其佩戴在人體上的任何位置，

以連續且遠程地觀察個人的活動，而不會妨礙佩戴者的自然運動(例如智慧型手環、

紡織品、項鍊或戒指)[27]。因此，顧名思義，可穿戴生物感測器結合了這些功能。

該系統的生物感測器元件用於測量生物訊號，並將生物訊號轉換為電訊號。系統的

可穿戴模組負責蒐集這些訊號並將數據無線傳輸到主伺服器，通常搭配數位軟體

將電訊號轉譯為一般人可解讀之報告。 

可穿戴生物感測器具有合適的尺寸、準確性、遠程端監控能力及成本效益，在

可穿戴醫療保健領域獲得了無限的需求，並且在醫學及體育應用中顯示出傑出的

成果[28]。近幾年，該研究已經從主要的可行性研究發展到大規模的臨床試驗，穿

戴式生物感測器成為分析疾病以及治療/復健過程中不可或缺的一部分。此外，隨

著大數據及機器學習的最新發展，可穿戴生物感測器也可以作為早期疾病檢測及
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預測的指標，並且能夠依靠無線傳輸技術，將設備中記錄的數據存儲到數據庫中，

再對數據進行分析及處理，以監控預測患者及用戶日常生活中可能出現的緊急情

況，醫療診斷將會更即時[29]。 

 

1.3.1 電化學手套式感測器 

  雖然大多數早期的穿戴式感測器至今都集中在健身、健康及醫療領域，這些感

測設備也同樣適合維安及法醫應用，能夠朝向發展監測濫用藥物的機會巨大。近年

來，毒品濫用及藥物濫用的現象已明顯增加，並且由於生產力下降，醫療保健需求、

法律成本隨之增加，對社會來說是一個快速增長的問題，每年造成巨額的社會成本。

藥物濫用的問題當中，濫用處方止痛藥已成為一種公共衛生流行病。芬太尼

(Fentanyl)是一種受控藥物法案中的鎮靜劑藥物。目前，它被用作止痛藥及麻醉劑，

其效果比嗎啡(Morphine)強 50 至 100 倍，比海洛因(Heroin)強 30 至 50 倍。芬太尼

已被逐步用作非法物質的摻假劑，例如海洛因。2013 年，Ahmar 等人首先發展了

一個將電膜萃取與電化學檢測相結合之系統，如圖 1-5，通過固定在中空纖維孔中

的有機溶劑作為薄支撐液膜(Supported Liquid Membrane, SLM)之供體相(Donor 

Phase)，以電場當驅動力，將帶電的分析物從水樣品中提取到置於空心纖維腔內的

水受體(Acceptor Phase)，從而萃取目標分析物[30]。在這方面，電化學分析提供了

高靈敏度、快速響應、低成本及易於操作的獨特組合，用於尿液及血漿樣品中舒芬

太尼(Sufentanil)的測定。此外，在 2016 年下半年，芬太尼及相關衍生物在美國與

十個州超過一半的鴉片類藥物(Opioid)過量有關[31]。鴉片類藥物對公共健康及安

全構成嚴重威脅，特別是對於治療毒品成癮患者的急救人員。即使存在少量的鴉片

類藥物也會霧化並產生毒性[32]。因此，痕量芬太尼的鑑定對於應對當前廣泛的藥

物濫用情況至關重要。目前，液相色譜、質譜(MS)及酵素免疫測定技術是芬太尼檢

測及定量的黃金標準[33, 34]。但是，這些技術都需要實驗室的分析儀器，以及複

雜的樣品前處理及儀器操作，不適合用於執法人員或急救人員的現場檢測。 
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圖 1-5 電膜萃取的機制示意圖，一個電極在受體相中放入中空纖維腔中，而第二

個電極則插入供體相樣品溶液中。[35]  

 

 在 2019 年，Barfidokht 延伸發表了一種可穿戴手套式感測器，該手套在指尖

整合柔性電化學感測器，可用於非法藥物(特別是芬太尼)的現場檢測[36]。這是針

對現場快篩的芬太尼可穿戴電化學鴉片類檢測平台的首次展示。新型芬太尼手套

檢測設備可在不同的手指上執行採樣及電化學感應步驟，其中拇指用於收集藥物

殘留或粉狀樣品，食指(塗覆有離子液體/MWCNTs 的印刷碳電極)用於芬太尼感測

(圖 1-6)。在完成電化學電池操作後，通過拇指(採樣)及食指(感測)的連接進行電化

學伏安法(Cyclic Voltammetry)測量。這些測量依賴於方波伏安分析(Square Wave 

Voltammetry, SWV)。在該分析中，直接氧化的陽極峰值電流響應通過藍牙發送到

附近的行動裝置，進行特徵訊號峰辨識。手套式感測器平台具有可重現及選擇性的

響應方式，並且能夠以 10.0 μM 的檢測限檢測粉末及液體樣品中的芬太尼，檢測範

圍為 10.0-100.0 μM。因此，基於手套的感測器系統能夠在短時間內檢測粉末及液

體形式的芬太尼(約 1 分鐘)，從而使實驗室檢測技術符合快篩要求。這類穿戴型裝

置使臨檢人員可以在緊急情況下快速評估未知可疑的樣本，並在採取必要的防護

措施的同時，為患者提供適當的護理程序[37-39]。 
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圖 1-6 用於芬太尼現場檢測的手套感測器概念。(A)感測手指及手套照片。(B)該圖

顯示了搭載便攜式電化學分析儀的手套感測器。(C)顯示粉末相中可疑樣品收集的

圖像。(D)擦拭粉末樣品後，拇指(採集器)及感測(食指)的連接，插圖顯示了粉末/液

體樣品中直接芬太尼檢測的伏安圖。[36]  

 

1.3.2 可穿戴式微針陣列感測器 

鴉片類藥物可以通過皮膚及真皮層吸收，到達體內產生威脅。同樣，皮膚接觸

神經毒劑也會導致緊急情況。通常，由於類似中毒反應，可能不容易診斷出鴉片類

藥物過量的症狀，並將其與神經毒物中毒的症狀區分開[40]。因此，迫切需要開發

快速識別於這種未知化學藥物的方法，以便及時進行醫療護理[41, 42]。 

 在 2020 年，Mishra 團隊提出了一種可穿戴式微針感測器陣列，用於在單個貼

片平台上以微創方式進行電化學檢測，分辨鴉片類藥物及有機磷酸酯神經毒劑

(Organophosphates)[43] 。 新 型 多 峰 微 針 陣 列 感 測 器 依 靠 有 機 磷 水 解 酶

(Organophosphorus Hydrolase)及碳膠(Carbon Paste)微針電極，分別對芬太尼及神經

毒劑靶標進行方波伏安法檢測。此類同時感測兩種相似藥物之檢測技術，提供獨特

的 信 息 以 及 良 好 的 分 析 效 能 ， 包 括 高 靈 敏 度 、 選 擇 性 及 穩 定 性 。
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圖 1-7 用於檢測鴉片類藥物及神經毒劑的微針感測器陣列。(A)WE1 及 WE2 的芬

太尼及神經毒劑反應示意圖。(B)用於進行微創檢測的微針感測器陣列示意圖。(C,D)

微針感測器陣列的照片。(E)四個空心微針感測器陣列的 SEM 圖像。(F)芬太尼的

SWV，10.0-200.0 μM，以 10.0 μM 為增量(a–t)，插圖：相應的校準圖。(G)塗有聚

氯乙烯的微針對 50.0 μM 芬太尼的穩定性;每隔 5 分鐘記錄 40 次測量。插圖：相對

電流變化。(H)芬太尼及嗎啡的循環方波伏安法檢測(芬太尼濃度：50.0 μM;嗎啡濃

度：20.0、40.0、60.0 μM)。[43] 

 

如圖 1-7(A)中所示，對工作電極 WE1 進行芬太尼的直接伏安檢測。圖 1-7(C–

E)顯示了微針陣列的顯微影像及 SEM 圖像。碳膠填充了三個空心微針(WE1，WE2

及 CE)，而第四個嵌入了 Ag/AgCl 參考電極(RE)。芬太尼感測器最初的特徵是在

10.0-200.0 μM 的寬濃度範圍內，然而，在連續 3 小時的 50.0 μM 芬太尼測量中，

塗有聚氯乙烯(Polyvinyl Chloride)的微針感測器顯示出具重複性的結果，保留了其

原始響應的近 90％。當使用這些藥物的混合物時，嗎啡及芬太尼在+0.7 V 時均有
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助於氧化電流訊號峰。然而，混合的嗎啡及芬太尼可以基於+0.2 V 處的嗎啡特徵

訊號峰進行分離，作為區分判斷依據。此研究提出了在單一個可穿戴平台上建構微

針感測器陣列，同時微創檢測芬太尼及鴉片類神經製劑。所得的微針感測器陣列能

夠區分出鴉片類藥物過量及神經毒物中毒的發生，即對這種未知的暴露進行快速

現場識別，以便立即就醫。因此，這種新型的微針感測器陣列可提供對人體中兩種

主要藥物威脅，實現雙重感測，並且可以連續快速的分析信息[44, 45]。 

 

1.4  環境質譜法於藥物濫用快篩 

常規 GC-MS 及 LC-MS 方法通常耗費大量人力及時間來分析濫用藥物，需要

一系列樣品預處理步驟來消除基質及富集目標化合物，並且需要較長的層析運行

時間來分離分析物[2, 46-48]。此外，GC-MS 方法通常需要繁瑣的水解、萃取、衍

生化步驟才能實現分析物的有效汽化[49, 50]。因此，有必要發展快速、現場採樣、

即時檢測及高通量的分析方法，用於檢測複雜生物樣品中之藥物。環境質譜法保留

質譜儀之強大化學檢測能力，提供了以最少的樣品預處理，或不進行樣品預處理，

無需層析分離就可以快速直接地分析複雜的生物樣品。但是，將具有高複雜度的生

物樣品(例如全血及未加工的尿液等)直接引入質譜儀可能會導致高基質效應及對

目標分析物的低靈敏度，檢測可能會因此失準。為了解決這個問題，已經開發了將

微萃取技術與環境質譜聯用的技術。在過去的二十年中，用於耦合策略固相微萃取

(Solid-phase Microextraction, SPME)與環境質譜法得到了迅速發展，許多 SPME-MS

相關技術如固相微萃取解吸電噴灑游離 (Desorption Electrospray Ionization , 

DESI)[51, 52]、固相微萃取實時直接分析(Direct Analysis in Real Time, DART)[53, 

54]、木尖電噴灑游離(Wooden-tip Electrospray Ionization, WT-ESI)[55]、紙電噴灑游

離(Paper Spray Ionization, PSI)[56]……等等，已被開發為從複雜樣品中快速提取化

合物，並直接游離分析物進行質量化的新策略。本節將介紹新型態的環境質譜法檢

測，應用於藥物濫用快篩測試。 
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1.4.1 微型雙線性離子阱質譜儀 

尿液，血液及唾液等生物流體中藥物殘留的鑑定及定量，對於快篩現場至關重

要。在快篩現場，通常用酵素免疫分析法檢測血液、尿液及唾液樣品中的古柯鹼、

苯丙胺及嗎啡等藥物。在處理快速增長的新型毒品當中，基於酵素免疫分析法的方

法存在局限性。酵素免疫分析法的準確性受到 pH 值、濃度及溫度等各種條件的影

響，並且容易與其他藥物發生交叉感染反應[57, 58]。質譜法具有高靈敏度的優點

及對不同類型化合物的廣泛適用性，已成為毒品濫用鑑定及定量的確認方法[59]。 

 

圖 1-8 微型質譜系統示意圖，用於快速現場分析中尿液樣品的藥物濫用檢測(A)從

樣品入口將 10.0 μL 尿液樣品注入至紙晶片中。(B)將卡匣放入乾燥器中乾燥 30 秒。

(C)將 100.0 μL 溶劑添加到卡匣中。(D)將卡匣放入雙LIT 微型質譜儀中進行MS/MS

分析。[60]  

 

在 2020 年，Kang 等人開發一種微型雙線性離子阱質譜系統(Dual Linear Ion 

Trap Mass Spectrometry)，基於微型質譜系統的藥物濫用快速現場篩選方法，如圖

1-8 所示，被驗證並應用於實際樣品的定量分析。八個常見濫用藥物及四個新型精

神活性物質作為驗證目標。通過分析尿液、唾液及血液在內的不同類型的生物樣品
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基質，使用紙電噴灑游離質譜法進行快速現場檢測。常見濫用藥物之尿液檢測極限

均小於 250.0 ng/mL，新型精神活性物質之尿液檢測極限為 50.0 ng/mL。該系統已

用於定量分析服用嗎啡及甲基苯丙胺(Methamphetamine)的吸毒者的尿樣。此研究

建立了古柯鹼與其代謝產物在尿液中的濃度比曲線，以估計用藥時間[60]。使用微

型質譜系統直接分析適用於毒品化合物的快速及現場採樣，進行安全檢查或法醫

檢查[61]。然而，微型質譜儀相比一般實驗室之質譜儀，訊號分辨率更差、檢測限

制更多。但是在緊急狀況下之現場快篩，樣本有毒性或是難以運輸，需要立即得到

定性定量結果，微型質譜儀會非常適用。 

 

1.4.2 木尖電噴灑游離質譜法 

電噴灑游離質譜法(ESI-MS)是一種用於分析各種化合物的技術。自 1980 年代

末推出用於分析生物分子以來，包含適當的樣本前處理分離及待測物預濃縮，能夠

進一步改善該技術的採樣及游離[62]。納米電噴霧游離(nano-ESI)的發展可實現更

軟的游離並消耗更少量的樣品[63]。引入環境游離技術，例如解吸電噴霧游離

(DESI)、萃取電噴霧游離(Extractive Electrospray Ionization, EESI)，及其他相繼發明

的技術無需樣品製備即可直接分析複雜樣品[52]。在過去的 20 年中，還開發了非

毛細管發射器，以避免傳統毛細管發射器在電噴灑游離時的堵塞問題，並可以更方

便地注入樣品。在游離源的部份，已成功開發多種替代材料，包括銅線及不銹鋼針、

用銅或鉑線圈纏繞的光纖、表面改性的玻璃棒及納米結構的氧化鎢，並已用於各種

樣品的分析[64, 65]。近來，已經進行了各種研究以簡化樣品的預處理並拋棄藥物

分析的層析分離前處理，期望達到快篩現場中之精準定量分析。 

在 2011 年，Hu 團隊發明了一種簡單且經濟高效的木尖電噴灑游離質譜技術

(WT-ESI-MS)，如圖 1-9。之後 2019 年延伸應用於快速檢測及定量常見的濫用藥

物，包括亞甲二氧基甲基苯丙胺(3,4-Methylenedioxymethamphetamine)、甲基苯丙

胺、尿液及唾液中的古柯鹼、海洛因及四氫大麻酚(Tetrahydrocannabinol)，以及去
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甲氯胺酮(Norketamine)也可以通過該技術檢測得到[66]。唾液或尿液中氯胺酮或去

甲氯胺酮的檢測極限及定量極限分別為 20.0 ng/mL 及 50.0 ng/mL，適用於分析真

實樣品。甲基安非他命的檢測極限可以滿足國際標準的臨界值要求。WT-ESI-MS

易於與其他儀器兼容並適用於分析多種分析物，此技術特別對雜質及基質具有很

高的耐受性，可以直接分析複雜混合物中的目標分析物，幾乎不需要樣品製備，也

無需層析分離[67]。具有這些理想的功能及質譜檢測的高特異性，一個樣品的分析

通常可以在幾分鐘內完成。結果表明，WT-ESI-MS 可用於快速篩查尿液、唾液以

及其他體液中的藥物。 

 

圖 1-9 木尖電噴霧游離質譜法應用於快篩分析，定性及定量測定尿液及唾液中的

毒品殘留。[68]  

 

1.4.3飛行時間質譜法快篩 

直接樣品分析飛行時間質譜(DSA-TOFMS)是一種新型的環境游離源，不需要

層析法及複雜的樣品製備。飛行時間質譜法基於氮氣電暈放電游離源(Atmospheric-

pressure Chemical Ionization , APCI)與環境質譜法聯用操作，帶電的氮物質與周圍

的水蒸氣相互作用，形成水合氫離子鹽類及其他帶電的水簇，被點樣到目標篩網上

的樣品位於電暈針及質譜儀的入口之間。被分析物分子與帶電的水簇相互作用，並

通過質子轉移而被離子化，然後被熱解吸到質譜儀的入口中，如圖 1-10。飛行時間

質譜儀可提供準確的質量測量值，以測定化合物的元素組成，化合物碎片離子的精

確質量測量可用於闡明結構信息，特別適用於大分子量之蛋白質組成分析[69]。 
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圖 1-10 飛行時間質譜法原理圖。樣本經 APCI 打碎後，在電場加速下到達偵測器，

常見於蛋白質分析。[70] 

 

Moore 等人在 2019 年發表的研究中，評估了 DSA-TOFMS 在法醫案件中的效

用，對於鴉片類藥物的篩選，DSA-TOFMS 成功地快速分析了樣品以進行定性鑑定

分析物(圖 1-11)。評估了 18 種化合物，包括鴉片類藥物、芬太尼類似物及合成鴉

片類藥物。精確質量及離子碎片的結合為化合物鑑定提供了良好的選擇性及特異

性[71]。然而，DSA-TOFMS 需要昂貴且龐大的質譜分析設備，適用於實驗室快篩，

但不適用於現場檢測，導致檢測普及化的目標變得遙遠。 

 

圖 1-11 直接樣品分析原理圖，電暈噴到樣品上游離，通過霧化氣體及輔助氣體引

入儀器，該游離顆粒被吸入質譜儀進行分析。[71]  
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1.4.4 新型二維紙層析紙電噴灑質譜法系統 

而本研究室於 2016 年，由陳仲祥提出了新型的紙微流體電噴灑卡匣系統，透

過二維紙層析分離濃縮之樣本前處理，結合紙電噴灑游離質譜分析的概念，與傳統

氣相或是液相層析相比，大幅簡化樣本前處理純化過程。二維紙層析的應用有效提

升紙電噴灑質譜法的檢測效能。研究架構如圖 1-12 所示，透過一個經由 3D 列印

的卡匣作為微流體紙片放置的主體，於卡匣內部完成二維紙層析分離濃縮後，再將

外接的 PCB 電極板插入插拔式插槽，PCB 電極接觸位於卡匣紙電噴灑游離區域之

紙片，施以質譜高壓電源以進行紙電噴灑質譜偵測[72]。 

 

圖 1-12 創新紙基微流體卡匣系統示意圖。樣本進樣後於經過二維的紙層析分離濃

縮，再經由額外插入的 PCB 電極傳導質譜儀提供之高壓電源至紙片上，進行紙電

噴灑質譜法偵測。[72]  
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 而本研究室於 2018 年，由鄭名栩針對卡匣系統的結構及製程進行大幅度的改

良，如圖 1-13 所示。卡匣可由雙擠出的 3D 列印機於單一列印程序中完成，包含

卡匣上蓋、本體及內部的導電高分子電極，整個系統皆可於自動化環境下生產，大

幅降低生產成本及加工複雜度。新型的紙片設計，於第一紙維層析分離中，除了將

樣本分離，低功率雷射雕刻的紙尖結構改善層析分離時展開液流動的順暢度，避免

紙片兩側因毛細作用力的不同而產生之拖尾現象，使樣本殘留降低了 10.0 倍。犧

牲翼以及節流閥的特殊設計，分別將第一維層析的理論板數提高了 3.9倍與 1.6倍，

大幅改善樣本前處理效能，實現一高效能、容易製造且低成本的紙微流體卡匣檢測

系統[73]。 

 

圖 1-13 紙微流體卡匣系統的特殊改良設計。(A)用於控制第一維層析分離之雙槽

式儲液槽，以及能夠控制流速的矩形節流閥、(B)低功率雷射雕刻之犧牲翼用於改

善層析分離時產生的拖尾現象、(C)用於第二維層析濃縮展開液的狹縫儲液槽以及

紙片的吸水側翼、(D)防止電噴灑干擾的絕緣孔。[73]  
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1.5  研究動機與目的 

開發低成本、快速、高精準度、可以現場使用的微型檢測晶片，是目前學研機

構、檢察單位致力於發展的方向之一，目標是在短時間內完成採樣、前處理、分析

等檢測流程，並且檢測結果不易造假，可以快速蒐集證據以及不受限於實驗室等級

的大型檢測分析設備，便可以完成樣品分析。本實驗室多年來致力於發展紙基微流

體晶片與質譜儀聯用之檢測系統，在實驗室前人的研究中，成功開發在單一個 3D

列印的卡匣之中完成樣本的二維紙層析，連接質譜儀高壓電後，在紙片上雷射雕刻

的尖端結構可以在卡匣上產生紙電噴灑游離，以利於質譜儀分析。然而，在前人發

表的二維紙層析微流體卡匣之中，多紙尖結構會因為同時具備足夠的電場而造成

多重電噴灑，導致不必要的樣本消耗之外，同時也削弱了二維紙層析法的優勢，嚴

重影響卡匣的效能，違背本研究期望的目標。 

因此本研究提出一改良式的紙基微流體卡匣系統，實驗目的如下： 

(一) 新增抑制電極解決多重紙電噴灑 

A. 設計抑制電極之材料與結構 

B. 利用 COMSOL 模擬軟體對抑制電極進行優化 

C. 標準品驗證抑制電極之效能 

(二) 將此研究之二維紙層析質譜法系統進行實際樣本測試 

A. 針對尿液樣本進行藥物殘留的檢測。 

B. 針對頭髮樣本進行藥物殘留的檢測。 

 

  本研究延續前人所發展的紙微流體卡匣系統，保有低成本、快速、精準、易製

造等優點，且同時進一步改良，在實際操作上可以進行定性分析展現出在藥物濫用

快篩應用的強大潛力。 
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1.6  論文架構 

本論文第一章將先簡介研究相關背景與目前技術，第二章說明實驗原理與材

料，接下來第三章是實驗的架構、設計與操作的介紹，第四章會呈現出實驗的結果

與討論，最後第五章將會針對本研究做完整的總結。完整的架構如圖 1-14 所示。 

 

圖 1-14 論文架構圖。 
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第二章 實驗原理與材料特性 

本研究當中有三個最主要的分析技術，分別是二維紙層析、紙電噴灑游離法及

質譜分析法。毛細現象作為層析分離法之基本原理，而二維紙層析的目的在質譜質

量分析前的樣品前處理，通過特殊定義的紙晶片來實現，樣本經由二維紙層析分離

再濃縮的質譜分析靈敏度更高，更具優勢。紙電噴灑游離的目的在於將樣本游離成

帶電離子態，經由特殊設計的紙電噴灑尖端區域實現，以利質譜偵測。質譜分析作

為強大的化學分析法之一，是根據其質荷比訊號強度進行排序的分析技術，因此質

譜必須具備游離樣本的游離源，可以用來分析標準品或是分析複雜混合物。本章節

將先介紹毛細現象及其應用於可攜式分析設備中之優勢。接著介紹層析法之原理

及其影響因素。再介紹於質譜檢測之紙電噴灑游離法游離過程。為了解決本研究多

紙尖電噴灑之研究動機，最終介紹庫倫定律，應用於改變多紙尖結構周圍電場的強

度來達到研究目的。 

 

2.1  毛細現象 

毛細現象是常見的物理現象之一，在現今發展的快篩裝置中，時常可以發現毛

細現象應用在其中。毛細現象是液體在狹窄空間中流動的能力，而無需借助額外的

驅動力，甚至可以抵抗重力產生毛細現象。毛細現象由液體及固體之間的附著力強

於液體因內聚力而產生的表面張力而發生，換言之，如果管子的直徑足夠小，則表

面張力及液體與材料之間的附著力便可以推動液體。如具多孔結構之海綿可以吸

油溶液或水溶液，以及薄層層析法中，矽膠、氧化鋁或纖維素組成的多孔性材料能

夠吸取層析緩衝液。 

最早在西元 1480 年左右，達文西(Leonardo da Vinci)在手稿中明確地記錄毛細

現象。而波以耳(Robert Boyle)在西元 1662 年首先利用毛細現象為基礎發展波以耳

定律(Boyle's law)。根據波以耳的研究結果，密閉空間中的定量氣體在恆溫下，氣

體的壓力及體積成反比關係。波以耳定律可以用來解釋人體呼吸系統的工作原理，
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肺部通過增加或是減少體積，來形成較低或是較高的氣壓差，氣壓差會促使肺部吸

入或是吐出空氣。後來發展的水銀氣壓計，便是波以耳定律的重要應用。 

毛細現象最常見的例子，是利用兩端開口的玻璃管柱插入液體，管壁內的液面

會因為不同種類的液體，因液體與管壁間的附著力與液體本身內聚力的不同，而形

成向下凹陷或是向上凸起的圓弧。以水為例，水與玻璃管柱的附著力大於水的內聚

力，因此管柱中央的液面高度會比管壁處的液面高度還低。反之以汞為例，汞與玻

璃管柱的附著力小於汞的內聚力，因此管柱中央液面高度會比管壁處液面高，成凸

圓弧狀。如圖 2-1 所示，在不同管徑下，以水為例，直到表面張力平衡於水重量時，

才會停止繼續上升。在毛細管中，水的重量與管徑的平方成正比，但是水與管壁的

接觸面積只與管徑成正比，這使得較窄的毛細管吸水會比較寬的毛細管來得高，反

之較窄的毛細管吸汞會比較寬的毛細管來得低。 

 

圖 2-1 毛細現象於玻璃管柱在(A)水中及(B)汞中之示意圖。 

 

2.2  層析法 

層析(Chromatography)起源於西元 1900年，俄國植物學家茨韋特(Mikhail Tsvet)

用碳酸鈣填充進入玻璃管柱，以石油醚作為洗脫植物色素的緩衝液，經過一段時間

層析之後，植物色素在碳酸鈣柱中實現分離，由一條色帶層析為數條平行的色帶。

而在茨韋特後續的層析法研究，主要用於分離植物色素，例如葉綠素，胡蘿蔔素及

葉黃素。 
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層析法是一種用於分離混合物的實驗室技術。混合物溶解在稱為移動相

(Mobile Phase)的流體中，移動相在一種稱為固定相(Stationary Phase)的物質的結構

中移動。移動相中的各種成分因極性、分子量、粒徑大小、帶電量等差異，因此以

不同的速度傳播，導致樣本分離。管柱層析法(Column Chromatography)是一種分離

技術，其中固態固定相或塗有液態固定相的顆粒充滿管柱的整個內部體積，或集中

在管內壁上，或沿管內壁濃縮，在管柱中間留下不受限制的移動相路徑。通過計算

介質運動速率的差異，可以計算出樣品的不同保留時間。管柱層析法可廣泛應用，

因為不同種類的吸附劑(正相，反相或其他)可與多種溶劑一起使用。此技術可用於

微克到千克的規模。管柱層析法的主要優點是固定相的成本相對較低，能夠一次性

使用，以及可以有效防止新樣本再循環造成的交叉污染及固定相降解，增加實驗精

準度。此外，可以利用重力來驅動溶劑，或使用壓縮氣體將溶劑推進層析管柱，從

而完成層析分離。 

平面層析法(Planar Chromatography)也是一種層析分離技術，其中固定相以平

面或在平面上的形式存在。該固定相可以是單純的紙基質，或是以紙作為固定平台

浸入固定相的物質，或散佈在如玻璃板的支撐平台上的一層固體顆粒。樣品混合物

中的不同化合物根據其與固定相相比與移動相的相互作用程度而導致不同的分離

距離。紙層析法是一種將樣品溶液以圓點狀滴定在層析紙條上的分離技術。將層析

紙條放在裝有淺層溶劑的容器中並密封。當溶劑因毛細現象通過紙上升時會遇到

樣品混合物，在紙條下方的混合物與溶劑相溶並且一起沿紙條向上移動。紙層析法

的固定相由強極性之纖維素製成，弱極性的化合物會移動較快。極性強的物質與纖

維素紙的吸引力較強，因此移動較慢。薄層層析(Thin-layer Chromatography)是一種

廣泛使用的實驗室技術，其對固定相及移動相的相對吸引力能夠分離不同的生化

試劑。薄層層析法是在平坦的惰性基材(例如玻璃)上，吸附劑薄層(例如矽膠，氧化

鋁或纖維素)的固定相。薄層層析應用廣泛，可以在同一層上同時分離多個樣品，

這對於快篩應用具有優勢。由於每次分離都是在新的薄層上進行，因此交叉污染的

可能性很低。但與紙張相比，成本高非常多，若目標是快篩試劑的量產，低成本的
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紙層析法會更具競爭力。影響本研究樣本之紙層析效率主要有以下五個變因： 

(一) 極性(Polarity) 

極性是紙層析分離效率的最大變因，紙層析分離原理是利用化合物與移動相混

合當中，在固定相中之競爭結合所造成的。待分析混合物中之化合物與固定相、移

動相之極性吸附特性，影響了化合物與固定相之間的親和力，並進而影響了待測分

子隨著移動相前進之能力。因此，判斷待測分子的極性及選用固定相材質及移動相

溶劑種類，對於分離效能具有決定性影響。一般而言，極性分子之分離需選擇極性

展開液與極性表面固定相。反之，非極性分子則多選用非極性溶劑與固定相做為層

析系統。 

 

(二) 溶劑(Solvent) 

溶劑為紙層析中的移動相。在混合物中，根據欲分析的高極性或是低極性物質，

依照相似相溶原理選用不同的溶劑。若欲分析高極性化合物，則選用高極性溶劑如

水、甲醇、乙醇等。若欲分析低極性化合物，則選用低極性溶劑如甲苯、丙酮等。

根據欲分離的化合物極性，選用適當的溶劑可以達到最好的分離效果。 

 

(三) 濾紙(Filter Paper) 

濾紙在紙層析中作為固定相，材料的不同，與樣本、溶劑的親和力也不同，不

同的孔徑率、厚度、濕強度及纖維種類等，皆影響紙層析時樣本以及展開液的行為，

因此根據欲分析樣本的種類選擇適當的濾紙至關重要。 

 

(四) 分子量(Molecular Weight) 

複雜混合物中包含了不同分子量的化合物，若不考慮極性，且由同一個展開液

在相同流速下，分子量較小的化合物，展開速率越快，反之亦然。故留在移動相起

點附近的樣本通常比移動相終點的分子量還大。 
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(五) 電荷(Charge) 

在層析過程中，若混合物中的化合物與移動相互溶且形成帶電離子態，則會受

到移動相之酸鹼度影響而改變樣本化合物之遷移速度及方向。 

 

近幾十年來層析分離技術非常成熟，又以氣相層析法(GC)、液相層析法(LC)及

平面層析法為主流的層析技術。這些主流技術與紙層析相比，有著更高的理論板數，

在定量分析上非常具有優勢，但是樣品純化的前處理過程非常繁瑣且耗時，且通常

需要大型的實驗室設備來對層析完成的產物進行分析，分析過程需要有經驗的操

作人員才能順利進行。因此，本研究欲開發一個二維紙層析紙基流體卡匣系統，運

用紙層析之樣本純化濃縮技術，以繪圖軟體及 3D 列印機定義及製造卡匣，配合雷

射雕刻的紙晶片，在單一卡匣中短時間內實現樣本純化之前處理，再經由大氣質譜

儀檢測。目標能夠實現低成本量產，高精準度化學分析。 

 

2.3  紙電噴灑游離法 

 

圖 2-2 毛細管電噴灑游離之示意圖。[74] 

 

紙電噴灑游離法起源於毛細管電噴灑游離法，兩者原理非常相似，都是在廣義

的尖端處施加高電場使樣本與溶劑游離(圖 2-2)。在典型的電噴灑游離法中，使用

毛細管作為載體，且管徑足夠小以致於可以產生泰勒錐 (Taylor Cone)，緩衝液由
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注射式幫浦(Syringe Pump)推送進毛細管當中。而紙電噴灑游離法中，使用加工成

三角形尖端的紙片作為電噴灑的載體，緩衝液則直接滴定於紙片上。雖然產生電噴

灑游離的材料、構造及方式有非常大的不同，但兩者產生游離的物理機制完全相同。

紙電噴灑游離法主要的游離步驟有三個部分，(一)霧化、(二)去溶劑、(三)游離。 

 

(一) 霧化(Nebulization) 

在含有電噴灑緩衝液的紙片後端連接電極施加正高壓電場，正高壓電場會因為

斥力驅動帶正電的離子往紙片尖端前進。一開始含有緩衝液的紙片尖端，會因為緩

衝液之表面張力，在尖端形成凸起之液面，而當正離子持續累積，庫倫斥力會使得

液體往上堆積，達到臨界狀態時，會在紙片尖端處形成圓錐狀的液面，即為泰勒錐。

當電場持續往上增加，庫倫斥力將大於表面張力，達到雷利極限(Rayleigh limit)，

使泰勒錐尖端處不斷地爆裂出帶電大液滴，此連續過程便會形成霧化(Nebulization)。 

 

(二) 去溶劑(Desolation) 

帶正電的大液滴在飛行過程中，溶劑會因高溫而不斷地揮發，液滴體積逐漸變

小的同時，單位體積內的電荷數量也不斷的上升，原本庫倫斥力與表面張力平衡的

液滴會再次達到雷利極限而產生二次爆裂，形成更小的帶電液滴，此過程將不斷發

生，最終液滴中的溶濟完全揮發，形成帶一價或是多價電荷之離子。 

 

(三) 游離(Ionization) 

在去溶劑過程中，帶電的液珠持續爆裂，在溶劑揮發後，電荷仍然會留在正電

液滴上，最終形成帶一價或多價電荷的離子。而經由電場的驅動，帶電離子將會被

帶到電位較低的一端，也就是本研究中的質譜端。 

 



 

27 

2.4  庫倫定律 

庫侖定律(Coulomb's law)為法國物理學家庫侖(Charles Augustin de Coulomb)於

1785 年發現，而命名的一條物理學定律。庫侖定律是電學發展史上的第一個定量

規律。此後，電學的研究從定性進入定量階段，是電學史中的一塊重要的里程碑。

靜電是一種常見的電現象，其中帶電粒子從一個物體轉移到另一個物體。例如，將

兩個物體摩擦，如果物體是絕緣體並且周圍空氣乾燥，則這兩個物體會獲得相等且

相反的電荷，並且在它們之間會產生吸引力，亦即靜電力。靜電力被併入庫侖定律

的數學關係中。在一定條件下，由於電荷 Q1 在距離 r 上，在這些條件下電荷 Q2 上

的電力由庫侖定律給出: 

� = �� �1�2�	 ……………...……………………………...……………………... (2-1) 

其中，F 是作用力，��是庫侖常數，Q1 與 Q2 為兩個帶有正負號的電荷，r 是兩

個電荷彼此之間的距離，如圖 2-3。 

 

圖 2-3 電荷 Q1 及 Q2 受彼此電場作用下造成的庫倫力。 

 

電場是向量場，它與測試電荷所經歷的庫侖力在空間中的每個點相關。在最簡

單的情況下，該場被認為僅由單個源點電荷產生。測試正電荷 Q1 上的庫侖力 F 的

強度及方向取決於它所處的電場 E，因此 F = qE。如果場是由正的源點電荷 Q2 產
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生的，則電場的方向沿著 Q2 從其徑線向外指，如果測試正點電荷 Q1 放置在 Q2 電

場中，則 Q1 將遠離 Q2 移動。對於負的 Q1 源點電荷，運動方向是徑向內接近 Q2。

此方程可以用來定義一個電場: 


�� = �� �	
�	 …………………………………………………………..…………..(2-2) 

電場 E 的大小可以從庫侖定律導出。通過選擇一個點電荷作為源電荷，選擇

另一個作為測試電荷，根據庫侖定律可以得出，單個源點電荷 Q1 在距其一定距離

處所產生的電場 E 的大小。 

 

圖 2-4 由於靜電感應在導體上感應出表面電荷。 

 

 圖 2-4 中，當電荷分佈固定時，導體處於靜電平衡狀態。當對導體充電時，電

荷會自行擴散。在平衡時，電荷及電場遵循以下準則： 

(一) 多餘的電荷僅位於導體的表面 

(二) 導體的固體部分中的電場為零 

(三) 導體表面的電場垂直於表面 

(四) 電荷在導體的尖端部分積累，並且電場最強 
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圖 2-5 模擬軟體 COMSOL 之靜電電力線及電場分布。 

  

電場滿足疊加原理，如果空間中的電荷 Q1 及 Q2 產生的電場 E1 及 E2，則 Q1+Q2

也會產生一個電場 E1+E2。而若是有 n 個靜止電荷(Q1, Q2…Qn)位於真空中(R1, 

R2…Rn)，在沒有電流的情況下，疊加原理證明了所產生的場是庫侖定律所描述的

每個粒子所產生場的總和： 


(�) = ∑ 
�(�) = �
���� ∑ �� ����|����|��������� = �

���� ∑ ��
��	 �̂����� …………...……….(2-3) 

其中，Qi 為第 i 個電所帶電荷，ε0 為真空電容率，�̂�是點電荷的位置向量��的

單位向量。本研究之多紙尖結構在施以高壓正電場(8.5 kV/cm)進行紙電噴灑游離

時，多紙尖結構都具備足夠強的電場導致發生多重電噴灑之情形，因此本研究外加

一抑制正電場，與原有的高壓正電場疊加，干擾多紙尖結構周圍之電場，達到消除

多重電噴灑之研究目的，如圖 2-5。 

 

2.5  泊松方程 

泊松方程(Poisson's equation)是在理論物理學中具有廣泛用途的橢圓偏微分方

程，以法國數學家和物理學家泊松(SiméonDenis Poisson)的名字命名。泊松方程的

解是由給定的電荷或質量密度分佈引起的場勢，在已知場勢的情況下，可以計算出

靜電場或重力場，是拉普拉斯方程的一般化，常見於物理學中。 



 

30 

泊松方程為  

 ! = " 

在這裡 代表的是拉普拉斯算子，而"和!可以是在流形上的實數或複數值的方程。

而拉普拉斯算子通常表示為#$，因此泊松方程通常寫成 

#$! = " 

在三維直角坐標系中，可以寫成 

% &$
&'$ + &$

&)$ + &$
&*$+ !(', ), *) = "(', ), *) 

如果有"(', ), *)恆等於 0，帕松方程就會變成一個齊次方程，稱作拉普拉斯方程。 

#$! = 0 

在 COMSOL Multiphysics 模擬軟體中，靜電學的基礎是建立和解決泊松方程所描

述的問題，求解泊松方程等於找到給定電荷分佈的電位。泊松方程在靜電學中的數

學細節如下，從微分形式高斯定律(Gauss's law)開始。 

# ⋅ / = 01  

其中# ⋅是散度運算子，D 為電位移，01為自由電荷體積密度。假設介質是線性，

均質且同相，則可以得出本構方程 

/ = 2
 

其中2是介質的介電常數，
是電場。將其帶入高斯定律，並假設2是目標區域中之

空間介電常數，而可以得到 

# ⋅ 
 = 012  

在靜電場中，假設不存在磁場 

則# × 
 = 0 

其中# ×是旋度運算子，因為任何梯度的旋度都是零，這個方程意味著可以將電場

寫成函數φ的梯度。因此得到 


 = −#5 

其中負號將φ表示為每單位電荷的電位能。可以推導泊松方程 

# ⋅ 
 = # ⋅ 6−#57 = −#$! = 89
� ，即 #$! = − 89

�  

若電荷密度遵循玻爾茲曼分佈(Boltzmann distribution)，則產生泊松-玻爾茲曼方程

(Poisson–Boltzmann equation)。使用格林函數，與中心點電荷 Q 距離 r 的電位為 

!(�) = �
4<2� ，此為庫倫靜電定律 
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第三章 實驗設計與架構 

本章節之第一小節將介紹本二維紙層析質譜法系統卡匣、紙片的設計、製程及

原理綜述。第二小節介紹本研究創新的抑制電極結構，說明如何驗證抑制電極的效

能，解決多重紙電噴灑的情形，同時提升本系統之質譜偵測表現。第三小節將介紹

本研究之系統架設，包含了二維紙層析質譜法的實驗架設、創新抑制電極滑動底座

工作原理，以及實際操作時，分析檢測設備的參數設定。第四小節介紹檢測目標，

將論述實驗設計，包含了創新抑制電極的優化及效能驗證，以及對實際生物樣本的

檢測，滿足本系統欲達成之藥物濫用快篩檢測之適用性。最終於第五小節介紹本研

究所需要的緩衝液製備以及生物樣本之樣本溶液製備。 

 

3.1  新型紙基流體卡匣系統設計與製程及原理綜述 

本研究致力於發展一個快篩檢測卡匣系統，利用二維紙層析分離、純化及濃縮，

再利用被定義的紙尖端進行紙電噴灑游離進行質譜檢測。傳統的側流式流體卡匣，

大多是用酵素結合免疫吸附法(ELISA)作為檢測機制，但通常通過比色法來判斷檢

測結果，然而，常常發生假陽性或是假陰性的檢測結果，導致判斷失真，也會因為

樣本運輸、保存問題，限制了其發展。而本研究之二維紙層析質譜法之卡匣，不僅

有著低成本的前處理設備，並且與離子阱大氣質譜儀聯用，質譜儀可以得到二維紙

層析樣本確切的離子質荷比，對複雜樣品的分析提供確切證據。而與 Cooks 團隊

首先發想的三角形紙片紙電噴灑游離質譜法相比，本研究樣本經過層析等等的樣

本純化，在分析複雜樣品時，主成分會被展開至某一紙片尖端區域，主成分的訊號

將會被削弱，以致於原本相對較弱的訊號峰可以在其他紙尖端上被明顯偵測到，解

決傳統三角形紙片因未經分離純化導致檢測效能低落的問題。 

本研究的特點，是利用質譜儀強大的定性定量優勢，在眾多領域如食品安

全、環境維生及生醫檢測等，可以進行殘留化合物成分分析。而本研究開發的二

維紙層析也能針對不同極性的待測物，選用適當的層析展開液，使得本研究系統
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之泛用性相當高。而低成本、易使用、易量產及適合現場快篩的特點，讓檢測普

及化，降低因各種安全疑慮造成的社會成本。 

 

3.1.1卡匣與紙晶片設計與製作 

 

 

圖 3-1 紙基流體卡匣及紙晶片之爆炸視圖。包含卡匣上蓋、層析結構層、紙層析

晶片、抑制電極底座，整合所有單元於一個系統。 

 

在新型紙基流體卡匣系統當中，卡匣與內部的紙晶片涵蓋所有樣品前處理所需

要的結構，如圖 3-1 所示，卡匣的上蓋包含樣品入口及展開液入口。紙晶片為濾紙

經過雷射雕刻處理成型，該濾紙包括一維層析緩衝液入口及一個 13.5×2.0 mm2 層

析側翼，用於二維層析緩衝液吸收。本研究中的犧牲機翼結構使用低功率雷射雕刻

來定義紙尖圖案。低功率雷射雕刻可以在第一維層析分離時，使大部分移動相通過，

等待樣本分離結束後去除犧牲翼，從而顯著改善拖尾現象。卡匣結構層包括儲液槽。
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在雙槽式設計中，第一個容器可以容納 80.0 μL 的緩衝液，第二個容器可以容納

40.0 μL 的緩衝液，中間的一個 1.0×0.4×0.5 mm3 的小孔可以精確地控制展開液流

速。第二維紙層析儲液槽由 15.0×0.5×2.5 mm3 矩形狹縫組成，可容納 8.0 μL 緩衝

液。然後，將嵌入的導電高分子電極連接質譜儀的高壓電以進行紙電噴灑游離。鳩

尾榫接頭設計在抑制電極的滑動底座上，該底座與盒子下方的鳩尾槽相結合，從而

可以將所需電噴灑的紙尖自由移動對準到質譜儀的入口。 

 

圖 3-2 本研究中所使用的 3D 列印機 Ultimaker 3 Extended，具有雙擠出機的設計，

能夠列印兩種材料所構成的組合件。  

 

本研究中，使用商用雙擠出 3D 列印機(Ultimaker 3 Extended, Ultimaker, USA)

如圖 3-2，同時列印 ABS(UM1622, Ultimaker, USA)及碳黑修飾 ABS 導電高分子

(Conductive ABS Filament 3.0 mm，ALIEN 3D, China)。因此，具有嵌入式導電電極

的卡匣可以在單個列印過程中完成，使用商業軟體(SolidWorks, Dassault Systèmes 

S.A, France)設計卡匣，必須注意導電材料與非導電材料必須分開繪製，以 stl 副檔

名儲存。使用 3D 切片軟體(Cura, Ultimaker, USA)開啟物件檔案，分別設定 ABS 與
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ABS 導電高分子的物件，並在需要組裝導電與非導電物件在軟體中進行對位組裝，

軟體將定義每一層的材料，以 G-code 檔案(.gcode 副檔名)出至 3D 列印機。3D 列

印機之噴頭的溫度設定為 260oC，加熱板溫度設定 80oC，列印速度提升為 60 mm/s，

以 20%之層材，積層厚度為 0.1 mm 進行列印。最終。通過雙擠出 3D 列印，可以

在單個列印過程中完成生產，並將設計的卡匣上蓋、結構層、抑制電極滑動底座組

合在一起，便完成卡匣的製造。 

在本研究之紙基流體卡匣中，用於二維紙層析及紙電噴灑游離的紙基流體晶片，

是使用商業 CAD 軟體(AutoCAD, Autodesk, USA)設計，然後使用二氧化碳雷射雕

刻機(LaserPro Venus II, GCC, Taiwan)，在市售定性濾紙(Whatman No.42, Sigma-

Aldrich, USA)，孔徑 2.5um，厚度 0.2mm，過濾時間 240 秒，普遍用於定性分析中，

濾紙材料由碳酸鈣、硫酸鋇組成，是 WHATMAN 濾紙中滯留粒徑最小的一種。此

定性濾紙之孔徑率、厚度及濕強度對生化樣品及展開液之流速適中，因此非常適合

在本研究中作為之晶片的材料。紙片角度的部分，在同一電場條件下，較小的紙片

尖端角度(30o)，會產生較寬的電噴灑噴霧，相對於質譜儀之毛細管入口，大部分游

離樣本無法進入，而較大的紙片尖端角度(90o)，會產生較窄的電噴灑噴霧，容易形

成導電通路，與質譜儀產生電暈放電導致停機。在雷射雕刻機的參數設定方面，將

每英吋像素(Pixels Per Inch, PPI)固定為 1500 PPI，加工速率為 100.0 mm/s，使用 2.4 

W 的雷射功率的以及便足以切斷濾紙，若使用低功率 1.2-1.6 W 切割濾紙，便可以

得到切割線而不會直接切段紙片。紙晶片由市售濾紙進行雷射雕刻而成，因雷射雕

刻可以輕易調整功率及列印速度，在配合上適當的定性濾紙，高精度的雷射雕刻可

以定義出紙晶片所需的圖案，如紙尖端、犧牲翼及二維層析側翼。其中，低功率雷

射雕刻之犧牲翼，可以允許一維層析之大部分移動相通過，避免了因紙片兩端毛細

作用力的不同造成的拖尾現象，一維層析後便可摘除犧牲翼，露出紙電噴灑所需之

紙片尖端。最後，3D 列印的卡匣與雷射雕刻的紙晶片組裝，便可以進行快速的生

物樣本前處理。本研究致力於開發低成本、低污染、易於使用及易於製造的紙基流

體卡匣。為了列印綜合多個功能的紙基流體卡匣，利用雙擠出 3D 列印機進行單一
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製程生產，雷射雕刻濾紙非常易於量產製造，且適合跨領域的應用，與傳統樣品前

處理方式相比，不需要大型的實驗室設備及昂貴的耗材，低成本且可以現場使用的

檢測技術使藥物濫用篩檢有機會達到檢測技術普及化的目標。 

 

3.1.2 實驗原理綜述 

 

 

 

圖 3-3 創新紙基流體卡匣系統於質譜分析之架構示意圖。 

 

由於紙層析之理論板數在 2000 左右，因此在約 1.5 公分之多紙尖層析區域當

中，5 個紙片尖端是可接受範圍，若是分離距離不變下增加更多尖端，將會造成更

嚴重的多重電噴灑現象。分離長度方面，越長的分離距離，可以分離更多樣本，但

控制紙片上濕潤程度的難度將大幅提高。本研究之一維層析展開液為甲醇，為極易

揮發之溶劑，若是加長分離區域，容易造成紙片濕度嚴重不平均，而只有濕潤地紙

晶片區間會有層析的效果，導致樣本在某個區域大量堆積。在圖 3-3 的操作過程

中，將 2.0 μL 樣品施加到樣品入口中，然後通過一維紙層析緩衝液(80.0 μL)之毛細

現象對樣品進行展開。特殊的雙槽設計可精確控制緩衝液的流速。雷射雕刻紙流體

晶片上的犧牲翼，可最大程度減少樣品殘留，並改善紙層析過程中的樣品分離，於
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一維層析分離後摘除。樣品分離後，注入二維層析緩衝液(10.0 μL)，長狹縫之儲液

槽利用毛細作用力使緩衝液被均勻的吸入紙片，將分離開的樣品帶均勻推送到紙

片尖端，完成樣本二維紙層析濃縮。最後，將質譜儀高壓電連接到卡匣內之嵌入式

電極，以產生用於質譜檢測的紙電噴灑游離。通過本研究之二維紙層析質譜法，使

用移動質譜儀實現現場採樣、分離及檢測。該系統特別適用於檢測低分子量的小型

化合物，例如毒品、農藥及尼古丁。然而，圖 3-4(A)中，紙電噴灑游離在相對較大

的施加電場範圍內(6.2-8.7 kV/cm)發生。因此，一旦向電極上施加高電壓以進行紙

電噴灑游離，相鄰的尖端也將同時達到足夠的電場，從而產生不希望發生的電噴灑。

相鄰尖端多餘的電噴灑會導致樣品浪費及較差的檢測結果，因為一維層析分離的

優勢受到損害，從而導致質譜檢測效能下降。 

 

3.2  庫倫斥力抑制電噴灑 

在本研究中，樣本帶在紙片上經由第一維紙層析分離後，摘除犧牲翼並露出多

紙尖結構，然後進行第二維層析濃縮，將被分離的樣本濃縮至紙尖端，最後將質譜

正高壓電接上內嵌高分子電極，進行最終之質譜偵測。然而，在多紙尖結構中，電

噴灑溶劑的施加，因毛細現象的擴散，將導致除了中央紙尖之外的鄰近紙尖也達到

相當高的電場，因此產生多紙尖電噴灑情形。此現象造成不必要的樣本消耗，直接

導致層析分離及質譜分析的效能低落。紙電噴灑的工作原理為在廣義定義的尖端

上施以正高壓電，帶正電的離子因為斥力而被排斥到紙片尖端，尖端帶正電的溶液

因庫倫斥力形成泰勒錐，最終當庫倫斥力大於表面張力時，正離子團突破泰勒錐形

成電噴灑。因此，本研究開發一創新抑制電極，如圖 3-4(B)所示，利用庫倫斥力，

在外接的一對抑制電極上施以一正偏壓，正偏壓將會產生抑制電場，電場的大小與

距離平方分之一成正比，位於抑制電極正中央的紙片尖端因為距離抑制電極最遠，

將受到最小的斥力干擾，在適當的抑制電場下得以保留，且在電噴灑過程中，正電

荷傾向於朝著最大壓降處前進，保留中央電噴灑同時也有助於維持單一電噴灑狀
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態。反之，距離抑制電極越近的紙片尖端，將受到較大的庫倫斥力，帶正離子之溶

液受干擾且電噴灑被抑制，成功在多紙尖結構中實現單一電噴灑。 

 

 

圖 3-4 (A)多重電噴灑與(B)單一電噴灑之示意圖，在質譜檢測過程中，鄰近尖端發

生的電噴灑嚴重影響整體檢測效能。 

 

3.3  創新抑制電極結構 

 

圖 3-5 抑制電極之電場影響下保留單一紙尖電噴灑游離狀況，及抑制電極產生的

抑制效應及聚焦效應。 
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 在過去的研究中，待測物經由層析分離濃縮，達到很好的樣本純化效果，

而多紙尖的結構，是基於能夠在卡匣上直接當作質譜游離源，以降低汙染源並

提高訊雜比為原則而設計，避免直接接觸卡匣內部或是裁切紙片是必要的。而

在進行紙電噴灑游離質譜法時，濕潤的紙片將視其為導體，而使得多重電噴灑

的發生，導致檢測效能低落及操作難易度提高。因此，解決多紙尖結構上的多

重電噴灑是非常有價值的。 

本研究設計一對抑制電極，抑制電極的工作原理是因為抑制電場對紙尖的影響

是距離平方的倒數，離抑制電極越近的紙尖抑制電場越高，中央紙尖抑制電場最低，

因此不僅保留中心的電噴灑噴霧，並且在適當的電場下會抑制鄰近紙尖的多重電

噴灑(圖 3-5)。在用於質譜檢測的紙電噴灑游離過程中，質譜儀高壓電連結至紙片，

將設計的抑制電極連接到另一個高壓電源供應器(低於產生電噴灑游離的電壓)。在

高電場 8.5 kV/cm 的驅動下，帶電離子被排斥到紙片尖端處，產生平衡的泰勒錐，

當正離子之庫倫斥力大於表面張力時，產生紙電噴噴霧灑，而釋放出的電噴灑噴霧

為帶正電之液滴。因此，在抑制電極的正電場斥力影響之下，正離子之噴霧會往抑

制電極中央移動，主電噴灑噴霧將聚焦在質譜入口處，達到聚焦效果。 

 

 

圖 3-6 (A)嵌入式電極及鳩尾槽結構設計的爆炸圖。(B)使用滑動底座依次對各個欲

噴灑的紙片尖端進行紙電噴灑游離質譜分析。  
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在檢測過程中，本研究設計的抑制電極滑動底座連接至上卡匣，鳩尾槽允許卡

匣層析結構層在滑動底座上移動，使本研究架構更容易操作。抑制電極卡匣底座由

雙擠出 3D 列印機製造，能夠同時列印兩種材料因此可在單一製程下完成。嵌入式

導電聚合物電極連接到質譜高壓，欲噴灑的紙片尖端也得以依順序與質譜入口對

位，以進行紙電噴灑游離及質譜檢測，如圖 3-6。 

在抑制電極的設計上，本研究使用商用多重物理場模擬軟體 (COMSOL 

Multiphysics, COMSOL Inc., Sweden)，來驗證抑制電極結構在本研究中的效果，以

及設定不同抑制電極形狀、間距及施加的電壓大小，最佳化的抑制電極設計參數。

除此之外，本研究使用一 USB 數位顯微鏡，用來記錄卡匣上紙電噴灑及多重電噴

灑被抑制的影像，放大倍率最大達 500 倍。解析度為 1600×1200 DPI，自帶可調式

光源及快門按鈕進行實時截圖，以 USB 連結電腦紀錄影片或相片。後續以公共的

圖像處理軟體(ImageJ, National Institutes of Health, USA)分析紙電噴灑之面積與抑

制電場作用下之面積變化，作為評估抑制電極效能之依據。 

 

3.4  實驗系統架設 

 

圖 3-7 插圖顯示了已開發的紙基流體卡匣的兩個主要功能，包括用於樣品分離及

濃縮的二維層析法以及用於高效紙電噴灑游離及質譜檢測的滑動抑制電極對。 
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本研究由二維紙層析法與紙電噴灑質譜法聯用之技術，如圖 3-7分析步驟所示，

由 3D 列印之卡匣、抑制電極底座及雷射雕刻之紙晶片組合而成，設備包含一質譜

儀及高壓電源供應器。在樣品純化的過程中，2.0 μL 的樣本從進樣口注入形成一樣

本帶，第一維層析分離由 80.0 μL 甲醇水(甲醇:水=1:1)注入第一維層析儲液槽，展

開液隨之分離樣本帶至後端的電噴灑區域。層析分離完成後，待紙晶片乾燥後，摘

除一維層析之犧牲翼，顯現出紙電噴灑游離之多紙尖結構。接著注入 10.0 μL 之甲

醇水展開液至二維層析儲液槽，此狹縫儲液槽幾乎只容納紙晶片之吸水側翼，因此

毛細作用力均勻地將被分離之樣本帶推送至紙尖尖端，以此達到樣本濃縮，並提升

質譜離子訊號強度。 

 

圖 3-8 本研究系統接電方式，插圖顯示了內嵌導電高分子電極與創新抑制電極對

分別連接質譜高壓電與外接高壓電源供應器。 

 

本研究的最終的分析步驟，如圖 3-8 所示，抑制電極將連接額外的高壓電源，

在抑制電場的影響下確保只有欲噴灑的紙尖發生紙電噴灑游離，同時卡匣內的導

電高分子連接質譜儀之高壓電，欲分析的紙片尖端結構形成穩定之電噴灑羽流，產
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生霧化、去溶劑、離子化等游離過程。帶正電的離子被質譜入口的負偏壓吸引進入

質量分析器，透過可調整的質荷比範圍，只有設定範圍內的正離子透過交替的電場

而震盪前進，因質荷比不同而有相異的抵達時間，化合物含量的多寡對應到偵測器

電訊號強度，最終經由質譜儀分析計算後，得到轉譯後的質譜圖，藉此可以觀察複

雜混合物中的化合物種類。 

  本研究使用離子阱式質譜儀(LCQ DECA XP Plus, Thermo Fisher Scientific, USA)

作為終端檢測設備，如圖 3-9 所示。相較於其他化學檢測技術如比色法、電化學法

或顯微法，質譜法在定性及定量分析上都有非常強大的處理能力，也常用來當作法

律規定的檢測方法。而離子阱相較於其他種類的分析器，體積小、掃描速度快，具

有相對高的靈敏度，屬於緊湊型的質量分析器，非常適合針對目標化合物的荷質比

進行定性分析。本研究所使用的離子阱質譜儀，主要由紙電噴灑游離源、三重四極

柱之質量分析器、離子阱質量分析器及離子偵測器組成。離子阱的原理是在質量分

析的腔體內設定兩個環狀電極，電極會根據選擇的質荷比範圍而產生相對應的電

場震盪，只有目標內的離子會被篩選至質量偵測器。大於掃瞄範圍之離子，同樣會

在固定的震盪電場中震盪，但過高的質荷比導致振幅越來越小最終撞上四極柱呈

電中性。小於掃瞄範圍之離子，在固定電場中振幅會越來越大，最終同樣撞上四極

柱呈電中性。 

 

圖 3-9 本研究所用的 LCQ Deca XP Plus 離子阱質譜儀。 
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  本研究所使用的質譜儀參數如下：質譜提供的高壓電設定為 6.0 kV，並連接至

導電高分子電極，紙片尖端距離質譜入口 7.0 mm，產生約+8.5 kV/cm 之電壓梯度，

以甲醇水 1：1 體積比(V/V)10.0 µL 作為電噴灑緩衝溶液，質譜入口的毛細管溫度

設定為 150oC，以利於溶劑(甲醇水)揮發，質譜通道的偏移電壓設定為-100.0 V。在

進行單一三角形紙片紙電噴灑質譜法時，3.0-4.0 kV/cm 之電壓梯度足以產生紙電

噴灑，並能夠成功偵測到三角形紙片上之樣品。但在本研究中，因為周圍紙尖同時

濕潤，也具有高電壓，對欲噴灑之紙片尖端的電場也有抑制現象，經過測試，大約

需要 8.5 kV/cm 之電壓梯度才足以讓本系統之多紙尖結構進行紙電噴灑游離，如此

才能提供最基本的質譜檢測要求，如圖 3-10 所示。然而，在實際操作時，紙片尖

端與質譜入口相對高的電場容易因為操作不當，導致紙片尖端對質譜電暈放電，此

現象雖然有質譜的保護措施避免更重大的意外，但質譜必須重新開機且離子偵測

器也在瞬間被迫關閉，對各個元件都可能造成損傷。因此，為維持實驗的安全性，

本研究在平台上架設一手動 XYZ 三軸滑台，確保實驗架設在施加高壓電壓時可以

微量調整距離。 

 

圖 3-10 照片顯示(A)多紙尖結構架設於質譜入口前之示意圖及(B)在抑制電場作用

下在卡匣上實際產生紙電噴灑游離。 
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3.5  實驗檢測目標 

目前主流的精準藥物檢測技術，仍為 GC-MS 或是 HPLC-MS 之相關技術，雖

然這些方法具有非常良好的定性及定量分析能力，但因樣品前處理繁瑣、偵測條件

嚴苛、需要實驗室大型設備等缺點，限制其在快篩方面的應用與發展。 

實驗設計方面，由於多紙尖結構下發生多重電噴灑，使得層析成果失效及樣本

的浪費，並造成干擾訊號等問題，進而導致檢測效能低落。創新的抑制電極是一解

決方法，但是尚未有最佳化之設計結果。因此首先就抑制電極的設計著手，利用

COMSOL 模擬軟體找出在本系統結構下最佳的抑制電極間距，進而探討在不同電

壓下的模擬結果，驗證抑制電極確實有效。 

將抑制電極架構透過 3D 列印製造，並實際探討使用抑制電極對真實電噴灑的

影響，使用影像分析軟體量化抑制成效，分析抑制電場對鄰近電噴灑的面積縮減率

之影響。再者，分析抑制電極對中央電噴灑的聚焦效應，利用標準品來偵測在不同

抑制電場下，同一個標準品偵測到的質譜總離子強度及訊雜比(Signal to Noise 

Ratio)，藉此量化抑制電極的聚焦效應，找到最適合的抑制電場，使得可靠度及整

體效能大幅提升，是本研究的最大特點之一。 

本研究開發一 3D 列印紙流體卡匣整合電噴灑抑制電極於高效能質譜檢測，在

樣本前處理上，包含了進樣，第一維層析分離、第二維層析濃縮，利用樣本、展開

液與紙晶片之間極性的不同，使混合物中的化合物在紙晶片上遷移速率產生差異，

藉此達到樣本分離。取代傳統 GC-MS 或是 LC-MS 所需要的大型設備以及所需要

的分離時間，創造一高效能、易使用、低汙染源、適合量產的樣品前處理裝置，整

合質譜所需的游離源，只需要一台桌上型移動式大氣質譜儀，便可在現場採樣分析

中，精準且迅速地得到分析結果。本研究之電噴灑游離質譜法，游離能量較低，不

易產生離子碎片，適用於極性化合物之分析，若是分析未知樣本，則可以針對欲分

析之藥物(維生素、感冒藥、安眠藥、中草藥、精神活性藥物等等)之質荷比進行追

蹤。若是欲分析弱極性化合物，則可以使用較高能量的游離方法(電子電離、電暈
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放電化學游離)，對弱極性化合物游離，才可以透過質譜儀檢測。 

因此，本研究之實驗設計，首先由天然植物樣本樟樹葉作為待分析的複雜混合

物，直接將樟樹葉搗碎並取其碎末，利用甲醇萃取得到樟樹葉萃取液。樟樹葉可以

作為驗證層析分離系統的效能，比起直接分析混合物，層析分離的優點是可以分離

混合物主要成分，並層析出更多低含量之待側物以利於後續分析。在質譜檢測中，

若不經過樣本前處理而直接分析，主成分會響應出非常強的電訊號，以致於待測物

之若訊號將被強訊號壓過，而很難被發現。本系統便是用此原理，將混合物分離在

多重紙尖端結構，藉此偵測樟樹葉中的不同成分。測試植物樣本中的農藥殘留也是

本研究的應用之一，水蜜桃作為相當嬌貴的水果，且水蜜桃表面之絨毛結構導致清

洗不易，容易有農藥殘留。本研究取用 5.0 g 水蜜桃皮，搗碎後加入 10.0 mL 之甲

醇，放入超音波洗淨機 5 分鐘萃取，取 2.0 μL 作為待測樣本。 

驗證層析分離質譜分析的效果之後，本研究主要目的為開發一個藥物濫用快篩

裝置與質譜儀聯用進行快速、高精準度、可靠的藥物殘留分析。因此本研究首先分

析人體皮脂樣本，採樣來自受試者服用維他命 C 錠兩個小時後之臉部皮脂，樣品

經過萃取、二維紙層析純化後，搭配創新抑制電極，使用離子阱質譜儀，追蹤維他

命 C 之特徵離子碎片進行針對性量測。 

藥物攝取進入人體後，將因時間推移而被各種方式代謝，尿液是最常被用來檢

測藥物濫用的樣本，優點是非常容易取得，且在攝入藥物後約 5 天內都可能在尿

液裡殘留。在台灣，藥物濫用之標準尿液檢驗分為初步定性檢測及最終的定量檢測。

初步檢測通常使用酵素免疫分析方法用於剔除陰性檢體之檢驗，尿液檢體中非法

藥物或其代謝物之濃度在某閾值以上時，應判定為陽性，檢測時間約為 15 分鐘。

如安非他命類藥物閾值為 500.0 ng/mL，鴉片代謝物閾值為 300.0 ng/mL，大麻代謝

物閾值為 50.0 ng/mL。定性檢測結果在閾值以上或是有疑慮的樣本，將經由氣相層

析質譜分析，做為最終法庭證據，檢測時間約需 3 小時。尿液樣品將進行複雜的前

處理過程，包含水解、萃取、衍生化等，過濾色素、鹽類、尿素、肌酐及殘留的水

解酶，降低基質效應並且純化樣本，最後打入氣相毛細管柱進行樣本分離及質譜檢
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測。然而，在標準的尿液檢測中，酵素免疫分析法只針對常見的毒品進行篩檢，但

日新月異的精神活性藥物，導致需要開發更多高度特異性之檢測試劑盒，成本高且

檢測能量不足。此外，酵素免疫分析法容易受到其他藥物干擾，因此容易摻假，例

如治療鼻炎之藥物苯丙醇胺(Phenylpropanolamine)與偽麻黃鹼(Pseudoephedrine)可

能造成安非他命檢測假陽性。在初步檢驗往最終檢驗的過程中，尿液樣本還需要細

心保存避免降解，保證運輸過程的安全性。最終之氣相層析質譜法檢測，則需要大

型實驗室設備、訓練有素的專業操作人員才得以順利進行，長時間的質譜分析導致

檢測效率不彰，可能會失去定罪黃金時間。本研究便採用受試者服用市售黑咖啡兩

小時後之尿液樣本，來驗證本研究架構確實可以在人體代謝物中檢測短期的藥物

濫用，省去複雜的尿液前處理過程，利用本研究二維紙層析來純化尿液，取 2.0 μL

作為待測樣本，如圖 3-11。  

 

 

圖 3-11 尿液樣本採樣及頭髮樣本之萃取過程。 

 

然而，若要追蹤一周以上的長期藥物濫用狀況，尿液分析較不實用，因為受測

者只要在適當的時間戒斷藥物，便可以輕鬆通過尿液測試。頭髮是一種很好的檢體，

優點包含性質安定、容易保存且不易造假，藥物攝入人體後雖然大約需要 7 天才
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能在頭髮樣本中被偵測到，但可能在一年內都有可能在頭髮中測得藥物殘留證據。

標準的頭髮藥物殘留檢測前處理包括秤重、清洗、超音波振盪及固相萃取，為確保

足夠的待測物被萃取出，經常需要 12-18 個小時的萃取及孵育時間，最後採用高效

液相層析質譜法進行檢測。本研究採用長期吸菸者之頭髮樣本，作為實驗用檢體，

與傳統萃取方法相比，僅需要 45 分鐘即可完成秤重、清洗、萃取等樣本前處理，

最終使用 2.0 µL 作為二維紙層析法之待測樣本。如圖 3-11 所示，驗證本研究架構

確實可以在頭髮樣品中，得到長期藥物殘留證據。 

 

3.6  實驗溶液配製 

(一) 本研究使用市售 HPLC 級的甲醇，作為二維紙層析之展開液，80.0 µL 用

作第一維層析分離，10.0 µL 用作第二維層析濃縮。 

(二) 紙電噴灑質譜法所使用之輔助去溶劑，由去離子水(DI water)與甲醇以 1：

1 之體積比配製，單一紙尖進行紙電噴灑游離法時每次添加約 15.0 µL。 

(三) 本研究使用樟樹葉作為分析天然植物之一，取三片新鮮的樟樹葉樣本，將

其搗碎後與 5.0 mL 之甲醇混合，經濾紙過濾雜質後得到萃取溶液，取 2.0 

µL 作為二維紙層析質譜法之樣本。 

(四) 水蜜桃表皮樣本作為農藥快篩檢體，以 5.0 g 水蜜桃皮，搗碎後加入 10.0 

mL 之甲醇，放入超音波洗淨機 5 分鐘萃取，取 2.0 µL 作為待測樣本。 

(五) 皮脂生物樣本由受試者攝取藥物前先清過臉部清潔，再服用市售維他命 C

錠(1000.0 mg)及純水(300.0 mL)，經過兩小時後，使用採樣環從臉部皮膚

刮取皮脂，溶於 2.0 mL 之乙醇中，得到皮脂樣本溶液。 

(六) 尿液樣本從年輕男性採樣。受測者攝取市售的 275.0 mL 無糖黑咖啡(UCC 

Black, UCC, Japan)，經過兩個小時後蒐集人體排泄之尿液，直接當作本研

究之尿液樣本。 

(七) 頭髮樣本是從中年男性吸煙者採樣。將 1.0 mg 之毛髮樣品在超音波洗淨
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機中用 1.0 mL 異丙醇清洗 5 分鐘，去除頭髮上大部分的雜質，且異丙醇

避免了因頭髮膨脹而造成的不必要萃取。然後將清潔的頭髮乾燥，放入

1.0 mL 甲醇中使用離心機萃取樣品 30 分鐘，取其 2.0 µL 萃取液。 
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第四章 實驗結果與討論 

4.1  抑制電極效能分析 

本節主要討論本二維紙層析質譜法卡匣系統中，創新抑制電極之效能分析。利

用 COMSOL 模擬最佳化電極設計，實際 3D 列印出配合本研究二維紙層析卡匣之

電噴灑抑制。針對鄰近紙尖區域之電噴灑抑制率，以影像處理進一步分析，量化抑

制電極的電噴灑羽流抑制率，也針對抑制電極對中央電噴灑羽流的聚焦，以質譜之

總離子濃度量化抑制電極帶來的電噴灑聚焦效應。 

 

4.1.1新型二維紙層析紙電噴灑質譜法系統 

 

圖 4-1 在 COMSOL 中，計算了不同抑制電極距離下的電場分佈。可以判斷在 15 

mm 的抑制電極間距下得到最好的模擬效果。  

 

在多紙尖結構上發生的多重電噴灑導致檢測效能的低落，原因是在紙尖區域都

達到足夠的電場導致多重電噴灑的發生。而本研究為了解決這個問題，設計一對碳

黑導電高分子的抑制電極。為優化抑制電極的設計，本研究使用 COMSOL 中的幾

何工具來模擬不同設計的電場分佈。首先使用 COMSOL 模型精靈，使用 2D 靜電
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物理介面，可設定各個物件之電位、浮動電位、接地……等等，此介面常常被用來

求解電位能，電荷守恆為主要特徵，具備定電位移場組成關係式的設定視窗。 

使用 COMSOL 內的幾何繪圖套件，繪製出包含質譜入口、多紙尖結構之紙晶

片及抑制電極。定義所有物件材料為銅，空白處之材料為空氣。設定物件之電壓，

將質譜端設定為接地端，紙晶片端設定為 6.0 kV 並距離接地端 0.7 cm，抑制電極

的操作電壓以及電極間距作為本次模擬之操作變因。在模擬結果的呈現上，色塊代

表的是電場(V/m)，輪廓線代表的是電壓等位線(V)。圖 4-1 顯示出當施加固定的抑

制電壓(6.0 kV/cm)時，在改變抑制電極間隔之後獲得相應的電場結果。模擬結果表

示，當電極間距為 25.0 mm 時，由於距離長，對多紙尖區域的電場影響效果微不足

道，可以看到最外側的紙尖端仍然維持相當高的電場。當電極距離縮短到 15.0 mm

時，可獲得最佳的抑制效果，有效削弱鄰近的電場並維持中央的電場強度。但是，

當距離為 10.0 mm 時，因電場與距離的平方成反比，則過度的抑制電場會導致中

央電場強度也被大幅削弱。 

 

圖 4-2 在 COMSOL 中，在相同條件下(6 kV 抑制電壓、8.5 kV/cm 紙電噴灑電場)，

不同網格密度計算出紙電噴灑尖端區域之電場分布。  
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在圖 4-2 中，使用物理控制的網格並選擇極端細化的元素尺寸，在任意點的電場

為在該點附近被定義網格計算的平均值，在極端粗糙的網格中，抑制電極的表面

網格分布對於細節描繪模糊，電力線分布將會更不均勻，最細緻的網格可以得到

更準確的電場值。  

 

 

圖 4-3 在固定的電極距離下不同的抑制電場及計算出的電場分佈。 

 

確定最佳電極間距後，使用 COMSOL 觀察最佳抑制電壓。從圖 4-3 中可以看

出，當施加較低的抑制電壓(1.0-3.0 kV/cm)時，抑制電極太靠近外圍紙尖，導致高

電場導致電噴霧。但是，隨著抑制電壓的逐漸增加(4.0-6.0 kV/cm)，紙尖周圍的電

場逐漸變小，在實際操作中，不僅抑制鄰近紙尖非必要的紙電噴灑，還可以保持中

央紙尖的電噴灑噴霧。總而言之，COMSOL 模擬電場分佈提供直接的證據來解釋

抑制電極對電噴灑噴霧羽流的抑制效果。如圖 4-4 所示，在沒有抑制電場的情形

下，實際發生多紙尖產生的電噴灑，能在模擬圖中得知，所有紙尖同時具有很高的
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電場，雖然中央的紙尖端離接地端最近，電場也最高，但電噴灑可以在相對廣泛的

範圍發生(6.2–8.7 kV/cm )，因此產生多重電噴灑。模擬結果表明，抑制電極對的設

計相隔 15.0 mm，並且距離紙尖端邊緣約 2.5 mm，為最佳化設計。研究結果顯示，

在適當設計的抑制電極的電場影響之下，成功克服多重電噴灑的缺點。因此，本研

究延續前人所開發的卡匣系統，並利用抑制電極進行優化，於 COMSOL 中描繪紙

晶片平面上的元件尺規，比較不同抑制電極條件下模擬之電場分布，再以最佳化條

件，實際製造並應用於卡匣系統之中。 

 

圖 4-4 (A)有抑制電場介入下之電場分布模擬圖，(B)沒有抑制電場作用下，多紙尖

結構都具備很高的電場。  

 

4.1.2新型二維紙層析紙電噴灑質譜法系統 

本研究使用電噴灑羽流抑制率指標評估抑制電極設計的抑制效能。實驗條件如

下:紙片工作電壓 6.0 kV、紙片距離地端 7.0 mm(電場 8.5 kV/cm)、接地端溫度 150oC、

抑制電極間距 15.0 mm、抑制電壓 0-1.2 kV，使用 CCD 攝影機連續紀錄在不同施
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加的抑制電場下的紙漿噴霧圖像。本研究計算抑制電極抑制鄰近電噴灑羽流的效

能，以 ImageJ 圖像分析進行量化，圖 4-5 顯示抑制效應。橫軸是施加的電場，縱軸

是電噴灑羽流抑制率。抑制比率(Plumb Pinched Ratio)定義為施加抑制電場之後及

之前的電噴灑羽流面積的比率，在 0.8 kV/cm 的抑制電場下，可以減少 82％的相

鄰電噴霧。然而，較高的抑制電場可以進一步完全抑制周圍電噴灑噴霧，但是中央

電噴灑羽流也將被逐漸抑制，並降低了質譜檢測中的離子強度。模擬結果與實際差

異在於，COMSOL 模擬了紙晶片平面上的靜電場分布，但無法解決電噴灑在場中

釋放電荷行為，因此 COMSOL 主要得到最佳化的抑制電極擺放位置，並且明顯地

把周圍電場降低，以符合實際應用中，抑制周圍紙尖電場之實驗目標。 

 

圖 4-5 相鄰電噴灑羽流中，施加的抑制電場與電噴灑羽流抑制率之間的關係，最

終中央電噴灑也被抑制導致檢測效能降低。  

 

4.1.3質譜標準品訊號效能分析 

本研究使用 10.0 ppm 咖啡因之標準品分析質譜儀離子強度的變化驗證抑制電

極的聚焦效應，圖 4-6 顯示創新抑制電極的效能。橫軸是施加的抑制電場，縱軸是

咖啡因離子強度。在 0-1.2 kV/cm 的抑制電場條件下，滴入 2.0 μL 之咖啡因標準品
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及 10.0 μL 之輔助去溶劑，統計 3 分鐘內之咖啡因離子濃度及環境中之背景雜訊塑

化劑(149.0 m/z)[75]。本研究計算了創新抑制電極實際應用時提升的訊雜比，結果

表明，當施加的抑制電場為 0.8 kV/cm 時，得到最佳的訊雜比(SNR)，比初始值高

3.1 倍。值得注意的是，當抑制電場持續升高時，中央電噴灑羽流會逐漸被抑制，

導致質譜效能不佳，訊雜比下降。 

 

圖 4-6 在不同施加的抑制電場下檢測 10.0 ppm 之咖啡因標準品，統計的質譜總離

子強度及峰值訊雜比變化。 

 

4.2 天然植物樣本分析 

本節主要討論二維紙層析分離之效能，分析植物樣本在食安領域、藥物檢測都

有其發展，包含蔬菜農藥殘留、食品非法添加、中藥檢測等應用。傳統環境質譜法

的缺點是樣本沒有經過高效率的前處理，導致待測物訊號被濃度更高的主要訊號

壓抑。雖然選擇離子偵測模式(Selected Ion Monitoring)可以針對目標荷質比進行針

對性量測，但前提必須先得知待測物及其離子碎片之質荷比，因此，選擇離子偵測

也不適用於未知藥物殘留分析。本節利用天然之樟樹葉及市售之水蜜桃，作為本研

究在藥物檢測及食安領域的驗證目標。 
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4.2.1天然樟樹樹葉成分分析 

 

圖 4-7 樟樹葉樣本經由二維紙層析之層析影像及質譜分析結果，在第一、三、四

個紙片尖端上，發現樟樹葉中不同的成分峰值。 

 

本研究對樟樹葉進行萃取。將 3.0 g 樟樹葉搗碎後加入 10.0 mL 之甲醇萃取並

過濾得到樣本，使用移液器吸取 2.0 μL 之樣本，滴定於卡匣進樣口，待其自然乾

燥後，以移液器吸取 80.0 μL 的甲醇作為展開液，滴定於第一維層析展開液進樣口，

待其層析完成，自然乾燥後，以移液器吸取 10.0 μL 的甲醇，滴定於第二維層析展

開液進樣口，進行第二維層析濃縮。濃縮完成後將質譜提供之高壓電接上相對應的

高分子電極，並且滴定 15.0 μL 的甲醇水溶液作為分析每個紙尖成分之電噴灑溶液，

進行紙電噴灑質譜偵測。本次實驗設定參數如下：紙電噴灑電場為 8.5 kV/cm、欲

分析紙片尖端離質譜儀入口 7.0 mm、抑制電極工作電場 0.8 kV/cm、質譜入口溫度
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150oC、質譜通道偏移電壓 20.0 V，質荷比掃描範圍為 50-200 m/z。圖 4-7 之質譜

圖結果可以看到樟樹葉中的芳樟醇(Linalool)71 [M+H]+ [76]、樟腦(Camphor)95 

[M+H]+ [76]、桉葉油醇(1,8-Cineole)155 [M+H]+ [77]，可以在紙層析中的第一、三、

五根紙片尖段中，經由紙電噴灑質譜法偵測到，證實本研究開發的二維紙層析質譜

法卡匣系統確實可以應用在分析天然植物中的成分，有別於傳統的 GC-MS、HPLC-

MS，本研究所用的紙流體晶片，在低成本前處理裝置、桌上型質譜儀的條件下，

也可以達到良好的定性成果。 

 

4.2.2水蜜桃農藥殘留分析 

糖分高的水果再越靠近收成期時，農害越嚴重，常見的因應方法是噴灑農藥，

包含殺蟲劑、滅蟻藥、除蟎劑…等等，並且計算農藥的半衰期，而或是再收成過後

進行一系列的清洗工序，期望水果送驗時可以通過食安標準。然而水蜜桃作為嬌貴

的水果之一，糖分極高，表皮的絨毛結構導致清洗不易，容易導致農藥殘留。在質

譜分析上，水果中大量糖分會導致嚴重的基質效應，若不經由前處理純化，將不利

於質譜分析。因此本研究對水蜜桃果皮進行採樣，驗證本研究之二維紙層析質譜法

在農產品農藥檢測上之適用性。首先將水蜜桃果皮從果肉上直接撕取，取 3.0 g 果

皮樣本搗碎並與 10.0 g 甲醇混合，於超音波洗淨機中萃取 5 分鐘，取 2.0 μL 作為

待測樣本，滴入二維紙層析卡匣中，接著注入 80.0 μL 之甲醇展開液分離樣本，待

其乾燥後，取下犧牲翼，注入 10.0 μL 之甲醇作為二維層析濃縮之緩衝液，乾燥後

便可進行紙電噴灑游離質譜法。本次實驗設定參數如下：紙電噴灑電場為 8.5 kV/cm、

欲分析紙片尖端離質譜儀入口 7.0 mm、抑制電極工作電場 0.8 kV/cm、質譜入口溫

度 200oC、質譜通道偏移電壓-40.0 V，使用全掃描模式(Full Scan)，質荷比掃描範

圍為 290-550 m/z。 

如圖 4-8 所示，水蜜桃表皮樣本在經由二維紙層析法分離濃縮後，在第四個紙

尖發現到大量的蔗糖訊號峰值 365 [M+Na]+ 及 381 [M+K]+ [78]，可能導致待測物



 

56 

訊號相對濃度太低，以致於無法被偵測到。而在第二個紙片尖端上，因為大量的蔗

糖被層析分離至後端紙片，而降低了高濃度蔗糖產生的基質效應，使得待測物滅蟻

樂(Mirex)訊號峰值 545 [M+H]+ [79]可以在質量圖譜中明顯地被顯示出來。研究結

果顯示，在不到 10 分鐘的樣本前處理，及 15 分鐘以內的質譜分析，可以快速分離

水果樣本，並且可以改善水果因大量糖分而造成的基質效應，檢測到水果中的農藥

殘留，達到良好的定性分析結果。 

 

圖 4-8 水蜜桃表皮樣本經由二維紙層析質譜分析結果，再第二、四個紙片尖端上，

發現了水蜜桃的蔗糖訊號以及滅蟻樂(Mirex)訊號峰值。  

 

4.3  人體代謝物樣本分析 

標準的藥物檢測方法是先利用酵素免疫分析法，利用比色法作為定性及半定量

測試，陽性或是有疑慮的樣本會在進行氣相層析質譜法定量分析。酵素免疫分析法

的原理是當人體服用毒品時會有蛋白質代謝物的異常，在酵素免疫分析法中，利用

藥物導致的蛋白質異常，使用特定酵素抓取異常濃度的蛋白質來進行呈色反應。然

而，不同種類的毒品在不同個體中會有不一樣的蛋白質代謝物表現，或者服用藥物

也會影響蛋白質代謝物表現，因此可能造成假陽性、假陰性甚至陰性的結果。傳統
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的酵素免疫分析法有其發展的局限性，包含精準度不佳以及無法直接分析小分子

量化合物。氣相層析質譜法則需要長時間的樣本前處理純化，以及大型的實驗室分

析設備，雖然定量結果非常精準，但是不適用於快篩現場分析。因此，本研究發展

一個快速、低成本、適用於現場採樣檢測的檢測系統，可以在快篩現場對待測樣本

進行簡單高效的樣本前處理純化，再利用移動式質譜儀進行定性檢測，不需特異性

極高的酵素免疫法試劑盒便達到精準定性分析。為了驗證在毒品快篩分析上的適

用性，使用人體代謝物包含臉部皮脂、尿液、頭髮樣本作為本研究使用的分析樣本。 

 

4.3.1臉部皮脂藥物殘留分析 

本研究採集臉部皮脂進行藥物殘留分析，受試者首先經過完整的臉部清潔，然

後服用 1000.0 mg 之維他命 C 以及 300.0 mL 的水，超過人體吸收極限的藥物會以

各種代謝方式被人體排出，包含油脂、汗液、尿液等。受測者服用藥物兩個小時後，

以採樣環刮取臉上之皮脂，樣本溶於兩毫升的乙醇當中，充分混合後即可得到維他

命 C 樣本萃取液。取 4.0 μL 樣本萃取液作為二維紙層析質譜法之待測物，注入進

樣口後形成一樣本帶，加入 80.0 μL 之甲醇展開液，對樣本進行層析分離，待其乾

燥後，摘除層析分離之犧牲翼，再往二維層析之除液槽注入 10.0 μL 之展開液，將

被分離的樣本往紙片尖端濃縮，完成二維紙層析之樣本前處理。本次實驗設定參數

如下：紙電噴灑電場為 8.5 kV/cm、欲分析紙片尖端離質譜儀入口 7.0 mm、抑制電

極工作電場 0.8 kV/cm、質譜入口溫度 150oC、質譜入口毛細管偏移電壓-20.0 V，

使用選擇離子偵測模式，針對性選擇維他命 C 質荷比 176 m/z 及維他命 C 次級離

子碎片 116 m/z[80]。 

 由於維他命 C 是極性化合物，甲醇作為移動相，與維他命 C 的溶解度很高，

極性越強或是分子量越小，相比弱極性或是大分子量化合物，較容易被移動相推動，

在本系統之紙層析表現上，容易被分離至較遠的紙片區域。在圖 4-9 中，第二根紙

片尖端上並沒有發現明顯的維他命 C 訊號峰值，選擇離子偵測結果幾乎是雜訊。
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而在第四根紙片尖端上，維他命 C 訊號峰值明顯被質譜儀量測到，總離子濃度達

到 1.2×106。由於紙電噴灑游離法屬於軟性電離，與其他硬性電離方法如電子游離

(EI)、大氣壓化學電離 (APCI)、基質輔助雷射解吸游離 (Matrix-assisted Laser 

Desorption/Ionization, MALDI)相比，紙電噴灑游離法的游離能量較低，被游離的化

合物幾乎不會以次級離子碎片的形態存在，因此在圖中並沒有量測到維他命 C 的

次級離子碎片訊號。 

 

圖 4-9 使用二維紙層析質譜法進行臉部皮脂檢測，(A)在第二根紙尖上維他命 C 及

其主要離子碎片訊號極低，(B)在第四根紙尖上發現明顯維他命 C 之訊號。 

 

與酵素免疫分析法相比，雖然高度特異性的蛋白質檢測試劑盒有良好的定性分

析能力，但是容易因為藥物或是個體差異，產生弱陽性或是弱陰性的結果。酵素免

疫分析法之檢測試劑盒在新型精神活性藥物種類增長狀況下，需要額外開發製造

更多不同種類的試劑盒，大幅提高檢測成本。選擇離子偵測的優點在於，當待測物

有明確的目標，可以直接對目標進行針對性的量測。而本系統使用的紙電噴灑游離

法，雖然因為不容易產生離子碎片，無法進行分子結構的分析，但對已知質荷比之

待測物來說，不需要二次離子輔助判斷，選擇離子偵測可以提供非常高的靈敏度，
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此外，可以同時追蹤 10 種藥物的訊號峰。因此只需知道新型非法藥物的分子量，

便可以使用質譜儀直接輸入欲偵測藥物的荷質比，對有疑慮的生物樣本或是有嫌

疑的未知粉末進行現場量測。 

  

4.3.2尿液藥物殘留分析 

 

圖 4-10 檢測 25 歲年輕男性尿液中藥物殘留質譜圖。(A)為未經二維紙層析之樣品

前處理，以三角形紙片直接電噴灑之質譜分析。(B)、(C)為經過二維紙層析法處理

過的樣本，分別在第二與第四根紙尖端上檢測到的質譜圖。 

 

人體服用藥物後，可以在三天內尿液代謝物中檢測到藥物殘留，為了評估本研

究開發的創新二維紙層析質譜法卡匣裝置的感測效能，進行尿液藥物殘留分析，從

攝取 275.0 mL 黑咖啡之年輕男性，經過兩個小時的代謝，採集尿液樣本。通過將

2.0 μL 尿液樣品放入進樣口中進行二維紙層析法及紙電噴灑質譜法檢測，耗時 15

分鐘，以完成測試。所開發的卡匣可以直接分離尿液樣本，而無需進行複雜的樣本

前處理。圖 4-10(A)中，直接進行三角形紙片之紙電噴灑質譜法，得到尿液中之肌

酐酸 (Creatinine)114 [M+H]+ [81]、吡哆醇 (Pyridoxine)170 [M+H]+ [82]及酚甲烷
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(Bisphenol A)226 [M+H]+ [83]之明顯訊號峰，表明檢測到尿液樣品中的主要成分。

而第 5 個紙尖獲得咖啡因(194 Da)的質譜圖，該紙尖是層析紙片上最遠的尖端，在

質譜中清楚地觀察到對應於咖啡因訊號峰 195 [M+H]+ 。本次實驗設定參數如下：

紙電噴灑電場為 8.5 kV/cm、欲分析紙片尖端離質譜儀入口 7.0 mm、抑制電極工作

電場 0.8 kV/cm、質譜入口溫度 150oC、質譜通道偏移電壓-40.0 V，使用全掃描模

式，質荷比掃描範圍為 100-300 m/z。 

 

4.3.3頭髮藥物殘留分析 

頭髮在成長的過程中，毛囊細胞會吸取周圍皮脂或是血液中養分作為原料，因

此皮脂、血液中的藥物，會隨著頭髮的成長而殘留。頭髮成長速度約為每個月 1.0-

1.5 cm，而於對於剛使用的藥物，尿液檢測中的藥物濃度比頭髮高出許多，因此尿

液藥物殘流量測較容易。但尿液中之藥物會因為時間而代謝或是降解，複雜的尿液

基質可能不容易清楚判斷出服用非法藥物的種類。頭髮則為藥物行為之錄影帶，通

常，攝入的化合物及其代謝產物會在頭髮中累積數十個月。然而，頭髮樣品中化合

物的濃度約為尿液中化合物的 1/10，因此，檢測頭髮樣品中的特定化合物具有挑戰

性。本研究採集一名中年男性吸煙者的 1.0 mg 頭髮樣本。毛髮樣品在超音波洗淨

機中用 2.0 mL 異丙醇清洗 5 分鐘。然後將清潔的頭髮乾燥，放入離心管中，用 2.0 

mL 甲醇提取樣品 30 分鐘。取 2.0 μL 萃取溶液作為分析樣品，並用已開發的二維

紙層析法及紙電噴灑質譜法進行分析。圖 4-11 顯示在未經層析及使用二維紙層析

的情況下的質譜圖。在三角形紙片之紙電噴灑質譜法中，僅量測到微量尼古丁

(Nicotine)代謝物可替寧(Cotinine)訊號 177 [M+H]+ [84]。而通過本研究開發之二維

紙層析質譜法檢測，在第二根及第三根指尖上，可以清楚地檢測出吸煙者頭髮樣本

中的尼古丁 163 [M+H]+ [85]及其離子碎片 133 [M+H]+ [84]，並有 6.5×105 以上之總

離子濃度。結果證實，與不使用層析分離的三角形紙片電噴灑質譜法相比，紙質流

體卡匣提供了更好的檢測結果。實驗設定參數如下：紙電噴灑電場為 8.5 kV/cm、
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欲分析紙片尖端離質譜儀入口 7.0 mm、抑制電極工作電場 0.8 kV/cm、質譜入口溫

度 150oC、質譜通道偏移電壓-40.0 V，使用全掃描模式，質荷比掃描範圍為 60-200 

m/z。 

 

 

圖 4-11 檢測 45 歲重度吸菸男性(每天抽 20 支香煙)頭髮中藥物殘留質譜圖。(A)

為未經二維紙層析之樣品前處理，以三角形紙片直接電噴灑之質譜分析。(B)、(C)

為經過二維紙層析法處理過的樣本，分別在第二與第三根紙尖端上檢測到的質譜

圖，在 163 m/z 處發現明顯的尼古丁訊號。  
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第五章 結論與未來展望 

5.1  結論 

本研究本文開發了一種創新的整合電噴灑抑制電極之紙基卡匣，此卡匣具有

一對創新的抑制電極，不僅可以抑制不希望發生的電噴灑，確保只有單一根紙尖進

行電噴灑，還可增強紙電噴灑質譜法的感測效能。此外，樣品的進樣，分離，濃縮

及紙電噴灑游離可在單個中紙基側流式流體卡匣完成。在卡匣製造之前，針對創新

抑制電極設計，本研究利用多重物理場模擬軟體 COMSOL 模擬了紙尖端上的電場

分佈，最終達到抑制電極的最佳化設計，特別是抑制電極的間距。本研究針對創新

抑制電極的效能進行一系列分析，利用 CCD 攝影機記錄電噴灑抑制之影像，使用

ImageJ 計算在抑制電場的變化下，周圍電噴灑羽流噴灑面積的縮減率，在對紙電

噴灑中央位置 1.2 kV/cm 的抑制電場下，可以完全抑制周圍的電噴灑噴霧，並且同

時保留欲分析的中央紙電噴灑。此外，本研究為了量化抑制電極對中央電噴灑的聚

焦效應，使用 10.0 ppm 之咖啡因標準品樣本，對質譜分析之總離子濃度進行量測，

在 0.8 kV/cm 之抑制電場下，總離子濃度提升了 6.6 倍，以環境中之塑化劑雜訊相

比，訊雜比提升了 3.1 倍之多。然而，在 1.2 kV/cm 的抑制電場下，中心電噴灑也

明顯的被壓抑，雖然可以完全抑制周圍多餘的電噴灑，但質譜總離子濃度及訊雜比

表現不佳，因此選用 0.8 kV/cm 為最佳抑制電場參數。 

本研究使用天然的植物樣本，以及市售的水果樣本，來分析本研究所開發的二

維紙層析分離濃縮，在質譜分析上的表現。樟樹葉作為天然植物樣本，成功偵測到

芳樟醇(Linalool)、樟腦(Camphor)、桉葉油醇(1,8-Cineole)的質譜訊號峰值，並達到

3.0×107 以上的總離子濃度，證明本研究之二維層析分離系統能夠成功有效的分析

複雜天然植物樣本。水蜜桃作為市售的水果樣本，以二維紙層析質譜法對水蜜桃果

皮及果肉進行分析，由於水果中大量的糖分在質譜分析中有非常強的訊號峰，而利

用二維紙層析質譜分析，雖然在第二根紙尖上還是有很強的蔗糖訊號，但得利於二

維紙層析分離濃縮，發現了微量農藥滅蟻樂(Mirex)之訊號峰值，達到 9.0×106 之總
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離子濃度，而大部分蔗糖被層析至第四根紙片尖端處，並有 1.2×107 之總離子濃度。

本研究之二維紙層析質譜法使用天然植物樣本，成功驗證樣品在被分離純化後，可

以得到更好的定性分析表現，並且樣本採樣、前處理、檢測，僅需要不到 15 分鐘

的時間，降低在植物成分分析、農產品農藥殘留的檢測成本。 

藥物分析以及快速篩檢作為本研究的研究目標，首先以臉部皮脂為檢測目標。

人體經循環系統的代謝物可以由多種途徑排出，代謝物包含汗液以及油脂，可以在

臉部皮脂發現。在服用維他命 C 兩小時後，在 10 分鐘內完成皮脂採樣、萃取、二

維紙層析質譜分析並使用選擇離子偵測模式，精準選擇維他命 C 的質譜訊號峰值，

並在第四根紙片尖端上量測到維他命 C 之訊號峰，總離子濃度 1.2×106 並可以持續

3 分鐘。尿液作為最常被拿來做藥物檢測的生物樣本之一，非常容易採樣且已經發

展了非常多的尿液檢測快篩試劑盒，以及標準具法律意義之質譜檢測。在標準的

ELISA 中，雖然也可以在短時間內得到準確的定性結果，但容易受到藥物干擾呈

假陽性或是假陰性，且典型檢測蛋白質的特色造成 ELISA 無法成為法庭上非法藥

物殘留的確切證據。傳統之 GC-MS 方法可以進行定量分析，但動輒 3 小時之檢測

時間不利於高通量分析。而本研究發展的二維紙層析紙電噴灑質譜法，可以在 5 分

鐘內完成尿液樣本之前處理，且在 10 分鐘內完成紙電噴灑質譜法偵測，在量測服

用咖啡的尿液結果中，檢測到尿液中大量基質，在層析過後之紙片尖段上，量測到

明顯的咖啡因訊號峰值，達到 1.7×106 之總離子濃度。標準頭髮樣品的質譜檢測需

要 12-18 小時的樣品前處理時間，再進行 HPLC-MS 檢測，同樣不利於快篩現場之

檢測。而本研究開發之檢測系統，可以 45 分鐘內完成樣本前處理，紙電噴灑質譜

法檢測到總離子濃度 6.5×105 之尼古丁訊號峰值。 

最終，本研究證明可以在短時間內檢測尿液及頭髮中短期及長期藥物殘留的

跡象，並保證多紙尖結構在進行電噴灑時，只有單一紙尖電噴灑。與 ELISA 相比，

本研究同樣適合現場採樣、檢測，並且有很好的定效能力，且不受藥物干擾，不需

考慮受測者服用藥物後之蛋白質代謝個體差異。結果證實，本研究發展的整合電噴

灑抑制電極之二維紙層析紙電噴灑質譜法，具有藥物濫用快篩的巨大潛力。 
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5.2 未來展望 

本研究所開發的整合電噴灑抑制電極之二維紙層析質譜法卡匣檢測系統，隨然

有極佳的定效能力，但不夠精準的定量能力仍是本研究未來發展亟需解決的問題。

標準品經由二維層析被稀釋的問題，可以在資料處理中選擇追蹤特定範圍的質荷

比，包含待測物及標準品分子，可以計算層析圖譜中的內標及待測物之訊號波峰面

積，整合所有紙片尖端的全面量測，得到樣品回收率及定量分析結果。而本研究之

時驗架構對分析弱極性分子不具優勢，選擇不同的溶劑可以對弱極性分子得到分

離效率，但與極性待測物只能擇一，因此，發展能夠同時偵測極性與弱極性之低成

本檢測裝置具有實用上的意義。大氣壓電暈游離源(APCI)在電噴灑區加上電暈，游

離弱極性之分子，帶電後由質譜儀偵測(圖5-1 A)。而本研究進行之紙電噴灑游離，

在更高的電場下會發生電暈，最終往質譜儀放電。而這中間有紙電噴灑與電暈共存

的狀態，高能量的電暈也可以游離弱極性分子(圖5-1 B)。因此，本研究發展的電噴

灑抑制電極整合二維紙層析質譜法，若外加大氣壓電暈游離源，或在紙片上產生電

暈，在未來都適合作為同時分析極性及弱極性化合物之檢測方式。 

圖 5-1 創新電噴灑抑制電極二維紙層析質譜法整合(A)大氣壓電暈放電游離、(B)電

暈電噴灑游離，同時偵測極性與弱極性化合物，(C)為普通電噴灑游離。 
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