
 

 

 

 

 

國立中山大學機械與機電工程研究所 

碩士論文 

Department of Mechanical and Electro-Mechanical Engineering 

National Sun Yat-sen University 

Master Thesis 

 

創新二維紙層析分離及電噴灑游離快速檢測卡匣於質

譜分析之應用 

Novel Cassette-Based Two Dimensional Paper Chromatography 

Integrated with Electrospray Ionization for Mass Spectrometry 

Detections 

 

研究生：陳仲祥  

Chung-Hsiang Chen 

 指導教授：林哲信 教授 

Dr. Che-Hsin Lin 

中華民國 105 年 9 月 

September 2016 



 

i 

論文審定書 

  



 

ii 

論文授權書

 

  



 

iii 

 

 

 

 

 

 



 

iv 

致謝 

兩年前毅然決然地放棄了一個學年的努力，回到了高雄來重新開始，當初其

實也沒有料想到，能夠有機會進到中山大學就讀，知道錄取的當下喜憂摻半，喜

的是終於能夠到好大學了，憂的則是必須要放棄一年來的努力。最後幾經衡量之

下，回到了熟悉的地方，接受了新的挑戰，接觸完全不同以往的領域，過程中雖

有不少的挫折，但是在努力學習和老師、學長姐及同學的指導與協助下，都能夠

將問題迎刃而解，才能夠有今天的研究成果。 

首先最感謝我的指導教授林哲信老師，在兩年的研究所生涯中，您的指導方

式總是給予我們無拘束的思考空間，讓我們有了獨立思考與解決問題的能力，也

在我們產生問題與困惑時適時導正，並時時關心我們，不論在研究上或是生活上，

都給予我們很大的幫助。實驗室充分的資源，不管是設備或資金，都能讓我們無

後顧之憂的進行研究。感謝口試委員朱訓鵬老師、林韋至老師、傅龍明老師、莊

承鑫老師，給予論文與研究上的建議與指導，使我的學位論文能更加完整。感謝

陳俊邑學長與王育翔學長，在我初來乍到滿頭疑問的時候，不厭其煩的解答我各

式的疑惑與研究上的指導，更是使我獲益良多。感謝學長李和政、陳冠維、吳尚

璟、蘇殷寬、高毅，學姐蘇佩宇，助理黃鈺珊，在儀器操作和實驗室事務上提供

協助，使研究的進行更佳順利。感謝一起為畢業打拼的林哲緯、雷世勤、方識傑、

林承毅，讓煩悶的研究生活增添了色彩，一起向著同個目標奮鬥和兩年來的酸甜

苦辣，相信大家永生難忘的。感謝學弟白祥廷、嚴瑋星、李岱恩、呂維銘、陳子

捷、鄭名栩，學妹翁琳凱、高尉馨、王君敏，在我碩二忙碌之際，不論是幫忙打

理實驗室事務，以及給予我適時的協助，讓我能專心的研究與撰寫碩論。感謝專

題生劉照瑄在實驗與數據整理的協助，也讓我在教導你的專題的同時，能夠有反

思與重新學習的機會，也祝福你的研究生涯順利。感謝科技部提供實驗室計畫與

經費。最後感謝我的家人，父母、哥哥和妞妞，你們總是在背後給予我支持與鼓

勵，讓我有了繼續前進的動力，現在才能有一點小小的成就。  



 

v 

中文摘要 

本研究提出利用低成本的定性濾紙，與 3D 列印製造技術，製作一個整合電

噴灑游離質譜偵測，於快速檢測卡匣系統，並成功透過創新二維紙層析分離，將

待測物成分分離、再濃縮，經由電噴灑游離法脫附、游離後，透過質譜偵測、分

析，應用於生醫與食品樣本的檢測。因此本研究選用市售孔徑 2.5 µL 之定性濾

紙，再透過自行設計與雷雕機切割為 40×5.0 mm2 與紙片尖端角度 60o 之紙片，

作為卡匣樣本傳遞與偵測之微流道，結合電噴灑游離法進行即時的檢測，且其成

本低廉、取得容易，是個檢測即時、攜帶式、拋棄式檢測裝置。而本研究所提出

的二維紙層析，不需要經過其他設備或是複雜的操作，只需要透過紙纖維本身的

毛細作用力，即可以完成樣本成分的分離與濃縮。待測物經由兩個維度之紙層析

後，質譜所偵測到之離子訊號強度，大幅的提升了 100 倍外，訊雜比也增加了

1.73 倍，證實二維層析讓樣本成分被濃縮，同時能將殘渣或雜質剔除，以提升質

譜偵測分析之解析度。實驗結果顯示，系統在標準品對乙醯氨基酚與維生素 B2

之檢測極限可以達到 1.0 ppb；在噴灑穩定度量測上，在尖端角度 60o之紙片陣列

上施加 1.26×106 V/m的電場條件下，可得到電噴灑游離離子強度為 1010 ions/cm3，

並持續兩分鐘以上之穩定噴灑。利用兩個維度之紙層析分離，成功分離亞甲基藍

及甲基紫兩種指示劑，能夠在過程中直接觀察到分離效果，並於質譜偵測應證其

分離效能。於茶葉、大蒜實驗中，人為摻雜了 10.0 ppm 之巴拉刈，經過了層析分

離後，成功的被質譜偵測。最後，選用市場購買之青蔥，直接萃取其汁液，經過

層析後，偵測到了派美尼以及伏寄普兩種農藥訊號。本研究成功開發一快速檢測

卡匣，整合進樣前處理、二維紙層析、電噴灑游離，在標準品與天然物皆有良好

的靈敏度，農藥的偵測上也成功量測，其訊號之訊雜比皆能達到 7.31 dB 以上，

表示此快速檢測卡匣，於生醫與食品安全檢測應用上，有著極大的潛力。 

關鍵字：紙微流體、紙層析、電噴灑游離法、側流式檢測卡匣、質譜檢測  
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Abstract 

This research successfully presents a lateral flow cassette combined with 

electrospray ionization (ESI) for rapid mass spectrometry detection of ambient samples. 

The developed aims to substitute conventional food-safety examination approaches 

such as high performance liquid chromatography tandem mass spectrometer 

(HPLC/MS) and gas chromatography tandem mass spectrometer (GC/MS). The 

cassette is demonstrated with the ingredient separation and electrospray process of the 

ambient liquid samples under unique cassette-based two-dimensional (2-D) paper 

chromatography scheme. Liquid sample is directly applied on the cassette for sample 

separation with paper chromatography and then concentrated with the second paper 

chromatography for enhancing the detection performance of ESI. Results show that the 

electrospray ion intensity is enhanced for 100 times higher after the 2-D paper 

chromatography process for sample enrichment. The whole process can be done in 30 

min on a patterned filter paper. The time and cost for food-safety examination can be 

dramatically reduced with the developed method. The experimental results also 

indicated that the developed cassette exhibits a lower limit of detection (LOD) of 1.0 

ppb for detecting acetaminophen and vitamin B2. The intensity for ESI on the paper tips 

is as high as 1010 ions/ cm3 for the paper tip of 60o. Several samples including like 

Chinese herbal medicines (cinnamon), raw vegetables (garlic, green onion), clinical 

medicines (acetaminophen, chlorpheniramine), paraquat-spiked garlic sample are used 

to evaluate the performance of the developed method. Moreover, two pesticides of 

pyrimethanil (fungicide) and fluazifop-butyl (herbicides) in raw fresh green onion are 

detected with high SNR (signal to noise ratio) of 4.77 dB. The developed method has 

shown its potential on rapid food-safety examination compared to conventional 

HPLC/MS & GC/MS. 

Keywords: Electrospray ionization, Lateral flow system, Paper-based microfluidic, 

Paper chromatography, Mass spectrometry  
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第一章 緒論 

1.1 前言 

快速檢測卡匣是生活中常見的檢測工具，例如流感快篩試片、驗孕棒、登革熱

篩檢試片…等卡匣。然而上述這些卡匣，都是透過酵素結合免疫吸附分析法

(Enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)進行檢驗，此方法固然有著高度準

確性，但是製備過程繁複且有酵素壽命限制，並且存在著偽陰或偽陽性之疑慮，都

是這種檢測卡匣的缺陷。若能將檢測機制交由定性及定量上，有著高精確性、靈敏

度的質譜儀，便能夠避免檢測失準，也不會有使用期限的問題。將卡匣做為樣品載

體，質譜進行後端定性或定量之檢測，可以大幅提升卡匣的準確性以及效能。目前

質譜儀已被廣泛使用於各領域，如分析化學、藥物檢測、環境偵測、食品安全、國

土安全等。 

常見的質譜儀大致可分為六大部分，即進樣系統、游離源、質量分析器、偵測

器、數據處理系統以及真空系統，傳統的質譜游離源，需要在高真空環境下進行游

離，讓待測物脫附、游離，形成帶電離子進到質譜中，再依照待測物質量，以及所

帶之電荷數目的比值(質荷比，m/z)差異，利用電場或磁場使其分離進到偵測器，最

後透過軟體計算得知待測物分子量。而現代的質譜游離源，已經能在大氣壓力下操

作，省去了許多繁複的前處理，並且能夠快速且連續地分析樣品，大大提升了質譜

檢測的效能及使用範圍。 

本研究即結合檢測卡匣之快速篩檢特性，以及大氣質譜法之高靈敏度、準確性，

開發了具有快速篩檢定性分析之檢測卡匣，並針對了數種標準品及天然物，進行分

析與量測，定義出了此檢測卡匣之操作參數、檢測極限等參數；且透過兩次的層析

分離、濃縮樣本，達到提升質譜檢測之離子訊號強度，成功開發一創新二維紙層析

分離快測檢測卡匣系統。 

  



 

2 

1.2 快速檢測卡匣系統簡介 

快速檢測卡匣是近代快速診斷的一大利器，其裝置方便可隨身攜帶，並且成本

低廉使用後可拋棄，皆是現在定點照護檢驗(Point of care, POC)的要求[1]，而所使

用的材料與技術將決定該系統之成本。快速檢測卡匣系統大多採用濾紙或硝化纖

維等材料，這些材料有著不需外加推動裝置、取得及銷毀容易、成本低廉、攜帶方

便等其他材料無法取代的優點，因此被大量應用於卡匣檢測系統。由於這些優點，

研究團隊得以大肆發揮，因此在這個章節，將會對於快速檢測卡匣系統，由發展歷

史、文獻回顧、檢測方法等，做概略的介紹。 

 

1.2.1 快速檢測卡匣的介紹與回顧 

快速檢測卡匣系統，被稱為側流式免疫檢測(Lateral flow immunoassay, LIFA)，

也是體外檢測系統(In vitro diagnostic system, IVDs)的一種，這個系統優點在於，能

夠直接進行採樣、檢測，而不需要太多樣本的培養或純化等步驟。在 1960 年代，

首先有了商業化模組的誕生，用來進行糖尿病的檢測，針對尿液中的葡萄糖進行監

測[2]。快速檢測卡匣系統的原型為紙基微流體(Paper-based microfluidics)，又被稱

為紙上實驗室(Lab on paper)，意即可以應用於多個領域，並且將所有檢測流程，都

在紙上完成，舉凡環境監測、食品安全、醫學檢測等，都能夠在紙上作檢測，如圖

1-1 所示。 

對於醫療程度、設備較為落後之國家，快速檢測卡匣時常扮演重要的角色，可

作為初步診斷之依據，更快找到病因，使病患能即早進行治療。因此快速檢測卡匣

是聯合國無國界醫生，常在第三世界國家使用之醫療器材，也是 POC 常用之系統，

顧名思義就是能夠隨時隨地都可以進行診斷檢驗，猶如現在市面上常見的消費性

生醫產品，最成功且廣為人知的即是血糖機、驗孕棒等。 
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圖 1-1 快速檢測卡匣應用之範圍[3]。快速檢測卡匣應用於包括環境檢測、生物檢

測、食品安全、臨床診斷、免疫檢測等領域。 

 

隨著科技的發展，醫學的進步，人類壽命也越來越長壽，因此快速診斷與遠端

的照護，都是近年來注重之議題，故低成本、操作便利的卡匣檢測系統得以蓬勃發

展，且常被用於 DNA 標記、臨床醫學檢驗、食品安全監測等方面。2006 年 Wang

等人，發表了氣動式螢光 DNA 標記檢測卡匣[4]，利用聚合酶鍊反應(Polymerase 

chain reaction, PCR)標記 DNA，再透過上轉換磷光體(Up-converting phosphor, UPT)

粒子染色，在紅外光雷射掃描下觀察。同年 Wang 團隊，開發豬肉中伏馬鐮孢毒素

B1 之檢測卡匣[5]，藉由 ELISA 作為檢驗機制，在十分鐘內就可以得到檢驗結果。

2007 年，Kaur 團隊發展了蛋白質標記檢測卡匣[6]，能在五分鐘之內完成檢測，並

且偵測極限達到 1.0 ppb；藉由將膠體金粒子放進 0.01%氯化金與 0.1 mM 羥胺中兩

分鐘後，所之膠體金粒子尺寸放大，直徑由 28 nm 變為 309 nm，在標記過程中更

加地容易地抓取抗體。 
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圖 1-2 膠體金膨脹製程示意圖[6]。原尺寸僅有 28 nm 之膠體金粒子，經過浸泡於

0.01%氯化金與 0.1 mM 羥胺中兩分鐘後，膨脹為 309 nm，膨脹之後有助於接合

更多的第二級抗體，提升對於樣本的檢測靈敏度。 

 

2009 年，Zhang 等人針對瘦肉精克倫特羅 (Clenbuterol)與萊克多巴胺

(Ractopamine)同時進行快速檢測[7]，以檢測豬隻是否有被違法施打上述兩種藥物；

整個檢驗流程能在五分鐘內完成，並且偵測極限能夠達到 1 ng mL-1。與 GC/MS 相

較之下，檢測時間明顯縮短並可在現場進行篩檢，又能夠同時檢測克倫特羅與萊克

多巴胺是否殘留，是個相當可靠、快速且低成本的快篩系統。同年，Molinelli 團隊

開發了檢測穀物中之 T2 黴菌毒素的篩檢系統[8]，將小麥、燕麥與甲醇水 1:1 混合、

萃取後，即可進行檢測，兩個檢測分別於四分鐘內，就能都得到了結果，執行現場

篩檢作物之任務便宣告達成。 
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圖 1-3 克倫特羅與萊克多巴胺檢測卡匣實體圖[7]。此為檢測肉品中瘦肉精成分之

多重檢測卡匣，能夠一次檢驗肉品中是否殘留克倫特羅和萊克多巴胺。 

Tang 等人開發了黃麴毒素 B2檢測卡匣[9]，應用於花生、榛果、杏仁等作物，

且在 15 分鐘內就能得到結果。最大的突破在於，這個檢測系統下，不會有偽陰性

的情形，表示其結果極為準確。此卡匣使用氧化鐵奈米粒子為核心，外圍包覆著金

奈米粒子與單克隆抗體，形成具由磁性之奈米粒子，作為該檢測系統之膠體金，使

系統的視覺偵測極限下降至 0.9 ng/mL，因此才有如此高之解析度，其結果也能夠

與 HPLC 不相上下，並且此系統也適用其他毒素之檢測。 

 

圖 1-4 黃麴毒素 B2 檢測卡匣示意圖[9]。圖(a)為檢測抗體製作過程流程圖，圖(b)

為卡匣之紙片載體架構與檢測範例，圖(c)為卡匣檢驗之示意流程圖。 
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2011 年，Blacksell 團隊針對當時市面上六種登革熱檢測卡匣[10]，進行效能評

估，尋找最適合斯里蘭卡 259 型之急性登革熱之卡匣。六種抗體組合不同之檢測

卡匣，在收集五天之樣本後，針對其靈敏性、檢測範圍、特異性，進行相互比較，

找出最適用於當地之系統。最後抗原 IgM/IgG抗體組合之檢測結果，準確率為 83%，

為六組中最好的一組，因此獲得選用。同年，Fu 等人開發了兩個方向流動的檢測

卡匣[11]，藉由兩個不同維度之流動，提升系統之檢測性能，也能夠降低檢測極限，

有效達到 4 倍之多，證實第二個維度之緩衝溶液，可以提升待測物之濃度與檢測

靈敏度。 

 

 

圖 1-5 二維檢測卡匣示意圖[11]。圖(a)樣本流動方向示意圖，圖(b)緩衝溶液流動方

向示意圖，圖(c)為檢測效能提升溶液流動示意圖。 

 

2014 年，Cho 團隊將尼龍膜、玻璃纖維膜、玻璃纖維、硝基化纖維膜、硝基化

層析薄膜等五種薄膜，互相堆疊製造層析試片，將心肌鈣蛋白一型、肌紅蛋白、肌

酸激酶 MB 亞型等三種抗體，固定在硝基化纖維膜上，用以檢測急性心肌梗塞，並
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且能夠及時將檢測結果回傳 [12]。同年，Song 團隊開發能夠同時檢測黃麴毒素、

玉米斥黴烯酮、脫氧雪腐鐮刀菌烯醇等毒素之檢測裝置，偵測極限皆在 10 µg/kg 以

下，且量測結果於 LC/MS/MS 間，有著良好的一致性[13]。一般而言，側流式之系

統與層析法，相較於黴菌毒素的定量上，側流式系統仍然略勝一籌。 

 

 

圖 1-6 Song 團隊開發之黴菌毒素檢測裝置[13]。圖中清楚的標示了各酵素與二級抗

體之位置，以及三種檢測標的之檢測結果示意圖。 

 

1.2.2 酵素結合免疫吸附分析法 

酵素結合免疫吸附法(Enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)，是利用抗

體(Antibody)與抗原(Antigen)之間鍵結的專一性，由於抗體抗原間分子相互作用準

確性高，形成具有高親和力且緊密結合之關係，因此可用以針對特定樣品進行檢測，

配合酵素連結搭配染色或螢光呈色反應，達到快速篩檢的目的。抗體抗原間的分子
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作用力有以下幾種：兩個帶負電之分子間的氫鍵作用力、自主聚集的疏水作用力、

帶正電荷的氨基酸和帶負電荷的羧基之間的靜電吸引力與凡德瓦力等，透過多重

非共價作用力抵抗結構損壞。此外，由於抗體抗原皆為蛋白質，所以會影響蛋白質

之結構的因素，都會影響抗體抗原之結合[14]。 

抗原通常被作為能夠引發免疫反應之物質，然而並非所有之抗原都能夠讓抗

體產生免疫反應。絕大多數的抗原，都是來自於外在環境，此類抗原被稱作為異種

抗原(Heteroantigens)，例如細菌、病毒、灰塵、藥物等；也有部分抗原是由組織或

細胞增生轉移，例如癌細胞。抗原的組成大多為蛋白質或是多醣體，因大分子物質

較容易誘發免疫反應。抗體則是大分子球狀蛋白質，又被稱為免疫球蛋白

(Immunoglobulin, Ig)，是免疫系統用來作為辨識、中和外來病原體之大型 Y 形蛋白

質，目前僅被發現存在於脊椎動物之體液、血液或是 B 細胞(B 淋巴球)之細胞膜表

面。一般來說，抗體單體皆為 Y 字形，但是依照種類不同，結構也有單 Y 型、雙

Y 型與五個 Y 組成之五邊型；而辨別抗原種類之功能則是由重鏈與輕鏈等四條胜

肽鍵(Polypeptides)所負責，識別抗原表位後所產生多種對應之抗體，稱之為多株抗

體 (Polyclonal antibody)，若生成單一對應抗體，則稱為單株抗體 (Monoclonal 

antibody)，而 ELISA 所篩選、使用的即是單株抗體。 

除了抗體抗原之外，ELISA 中檢測欲偵測之抗體或抗原存在與否的膠體金

(Colloidal gold)，通常與第二抗體標記在一起，被固定在硝化纖維膜上，當流經的

液體中，有欲標記之第一抗體時，兩者便會在該區域結合，並且染色、顯色，顯示

有檢測到目標物。膠體金的功用能夠讓試劑與樣本用量減少、不需要額外的顯影或

檢測儀器，且保存期限長，能縮短檢測時間、提升檢測速度、大多數大分子物質皆

能夠被其成功標記，且性質不會改變。 

ELISA 是由 Engvall 和 Perlman 在 1971 年所提出[15]，依照不同待測物條件，

除了進行對於特定抗原或是抗體之定性分析外，在定量分析上也能夠達成，因此，

根據不同類型之樣品，衍生出了三種檢測方式，主要有間接法、三明治法、競爭法

三種，其中間接法最為常用，而三明治法則較適用於大分子。ELISA 在檢測上有著
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極高的靈敏度和專一性，可檢測之範圍相當廣泛，從葡萄糖、賀爾蒙到 DNA 都能

夠適用，讓使用設備相較之下少了許多，成為現今快速檢測卡匣大量應用之技術；

但是 ELISA 仍然有其缺陷存在，例如偽陽性、偽陰性、保存條件及酵素期限等，

都會是其限制。 

 

 

 

圖 1-7 ELISA 檢測示意圖[6]。圖中標示了檢測線如何透過酵素與抗體、抗原結合

後顯色產生。 

 

1.2.3 快速檢測卡匣效能評斷 

快速檢測卡匣系統早在 1960 年代，已經有了商業化模組的誕生，而在 1970 年

代，在原先的架構上，加上了具有良好過濾特性之硝酸纖維膜，用來作為分子檢測

用途；1980 年代血清學大量被應用於快速檢測卡匣系統，驗孕檢測便是從此時開

始使用[16]。此後，快速檢測卡匣系統便不再專屬於醫學診斷上，而有了許多的其

他用途，例如環境水質檢測、食品、藥物、生物等。而卡匣的外型也有了更多樣貌，
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由早期需要氣動幫浦進樣[17]，發展至現代攜帶式這般便利；也有卡匣之檢測結果

須由其他機台顯示，例如手持裝置等[18]，改變至可攜帶、直接在卡匣上顯示檢驗

結果，並且已開發出多種不同類型檢測之卡匣，不僅止於驗孕棒，更是未來高齡化

社會、居家照護不可或缺的設備，如圖 1-8 所示。以下針對快速檢測卡匣系統之優

缺點，進行 SWOT 分析，如表 1-1 所示，討論了快速檢測卡匣系統之優缺點，以

及潛在的威脅和未來的機會。其中提到的低成本、操作簡單、即時診斷的應用，都

會是其他系統難以比擬的，有著難以取代的優勢。因此在臨床上或是其他應用上，

快速檢測卡匣越來越常見，但是普及性仍是不足，僅限於專門單位或設施，如此便

失去其便利性。既然都能夠由卡匣快速定性檢測，操作人員也不該受限，除了特殊

的採樣之外，容易取得之樣本應該能夠讓民眾自行檢驗，徹底發揮快速檢驗卡匣的

精神，作為第一道的篩檢、分類，進一步的檢查或是治療才到醫療機構，能夠減少

醫療資源的浪費，也可以提升醫療品質與效率。 

 

 

圖 1-8 各式快速檢測卡匣系統圖。圖(a)(b)為流行性感冒 A、B 型快篩，圖(c)

為愛滋快速檢測卡匣，圖(d)為複合式檢測卡匣[3]。 
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表 1-1  快速檢測卡匣系統效能之 SWOT 分析表[19]  

  

 

表 1-2  現行檢測系統效能與快速檢測卡匣系統比較表 
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1.3 大氣壓力質譜法 

大氣壓力質譜法(Ambient ionization mass spectrometry)[20]，顧名思義即是在大

氣壓力下，直接對樣品脫附、游離，使其形成帶電離子，進到質譜進行偵測的質譜

法。儘管質量分析器和偵測器，仍需要在高真空環境下運作，但是游離機制能在大

氣壓下操作，已經是一大突破。相較於傳統游離源，除了減少樣品前處理時間外，

更多了便利性、快捷性以及樣品與液態介面結合更良好等優勢，使大氣壓力質譜法

能夠被廣泛地應用，如醫學檢測、農藥及食品添加劑檢驗、環境監控等，都是其工

作範圍，且與我們生活息息相關。 

現今常用的大氣壓力質譜法，可以簡單的分為電噴灑游離法(Electrospray 

ionization, ESI)[21, 22]、大氣壓力化學游離法 (Atmospheric pressure chemical 

ionization, APCI)[23, 24]兩大類。其中，技術基礎還是來自傳統真空下之游離源，

例如電子束游離法(Electron ionization, EI)[25, 26]與化學游離法(Chemical ionization, 

CI)[27]。電子束游離法是利用高能量之電子束(70 eV)撞擊待測物表面，使其產生

之碎片離子帶電，進而能夠被質譜儀偵測；使用此游離法較難得到分子離子(M+)之

訊號峰。化學游離法則是使用反應氣體，例如甲烷或是氨等氣體，先利用高能量電

子束轟擊，讓通入之反應氣體先被游離，形成帶電之氣體離子後，再與待測物產生

分子-離子反應(Ion-molecule reaction, IMR)，使得待測物成功被游離，此法較容易

得到分子離子訊號峰，因此又被稱為是軟性游離法(Soft ionization)。上述兩種游離

法都需要在真空下操作，樣品同時也需要汽化，才能夠被游離；而偵測的上限約為

分子量 500，如此一來讓能夠游離的樣品的種類及範圍，便受到了很大的限制。為

此，大氣壓力質譜法應運而生，一改分子量上限及真空環境才能操作之困境，大大

提升了質譜法的效能。 

目前，以電噴灑游離法與大氣壓力化學游離法為發展基礎之游離法眾多，如圖

1-9 所示。接下來將會概略介紹這些游離法。首先，以大氣壓力化學游離法為基礎

的有：脫附大氣壓力化學游離法(Desorption atmospheric pressure chemical ionization, 
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DAPCI)[28]、大氣壓力固態分析探針游離法 (Atmospheric solids analysis probe, 

ASAP)[29]、即時直接分析法(Direct analysis in real time, DART)[30, 31]。 

 

 

圖 1-9 以電噴灑游離法與大氣壓力化學游離法，為基礎發展之游離法[32]。圖(a)為

ESI 基底開發之游離法，圖(b)為 APCI 基底開發之游離法。 

 

 

以電噴灑游離法為基礎發展的有萃取式電噴灑游離法(Extractive electrospray 

ionization, EESI)[33] 、脫附電噴灑游離法 (Desorption electrospray ionization, 

DESI)[34]，以及基質輔助雷射脫附游離法(Matrix-assisted laser desorption ionization, 

MALDI)[35-37]。其中電噴灑游離法以及基質輔助雷射脫附游離法，由於能夠游離

大分子，例如蛋白質等，又被稱作為現代游離法，代表這兩者對於科學研究上，有

著無法取代的重要性。 

 

表 1-3  ESI 與 APCI 比較表[38] 

游離源 電噴灑游離法(ESI) 大氣壓力化學游離法(APCI) 

 

適用 

 

高極性物質、大分子物質、蛋白質、

胜肽類、低聚合甘酸等生物分子；胺

類、銨鹽等；含多原子化合物、酶類

等。 

低極性或中等極性之小分子

物質，例如脂肪酸、磷笨二甲

酸等；長直鏈烷烴類、多環芳

香烴等。 

 

限制 

 

非極性或低極性物質，例如苯。 

常用游離法有 ESI、PSI、ELDI。 

非揮發性物質、受熱不穩定之

物質等。常用游離法有 ASAP、

DAPCI、DART。 
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1.4 電噴灑游離法 

電噴灑游離法(ESI)是現代最被廣泛應用於有機質譜分析的游離技術。電噴灑

游離法與其他游離法最大的差異在於，能讓待測物被游離後形成帶多價電荷之帶

電離子，使質荷比得以降低，大幅地提升了質譜儀的量測質量範圍。電噴灑一開始

並不是應用在科學領域，而是使用在工業用途，例如內燃機的霧化點火系統等；直

到 1968 年，Dole 等人正式的將電噴灑帶到科學上[39]，成功地利用了電噴灑游離，

將分子量 14 kDa 的溶菌酶(Lysozyme)游離，但是，當時並沒有與質譜儀串接，所

以沒有辦法得到質譜訊號圖譜，僅能使用法拉第杯(Faraday cup)，觀察到電流大小

的改變，因此沒有直接證據能夠證實，透過電噴灑游離法可以得到帶有多價電荷之

離子。到了 1984 年，J. Fenn 與 Yamashita 首度把電噴灑游離法與四極柱質譜儀串

接後，成功在圖譜上觀察到了帶多價電荷之離子訊號，證明了電噴灑游離法，能夠

讓待測物產生多價電荷離子[40]；得到這個成果後，讓研究團隊更有信心地嘗試了

蛋白質，結果顯示，圖譜上出現了帶 45 個正電的蛋白質離子，表示分子量高達 40 

kDa 的蛋白質，成功的經由電噴灑游離法游離。此後，以電噴灑游離為基礎的游離

技術，便開始快速發展，也讓生物大分子科學，不再是個難題。電噴灑游離游離源

及其相關機制，將在第二章中會有更詳盡的敘述。 

 

1.4.1 脫附電噴灑游離法 

脫附電噴灑游離法是由R. Cooks團隊，於 2004年所開發提出之游離源[34, 41]。

其主要工作原理是利用高速的氮氣流，帶動來自毛細管噴灑之帶電液滴，使這些液

滴藉由氮氣流，衝擊待測物表面，讓待測物脫附、游離，形成帶電離子得以被質譜

偵測，原理與二次離子游離法有些類似。主要差異在於，二次離子游離法是以高速

離子束轟擊樣品表面，而脫附電噴灑游離法則是使用氮氣流帶動帶電液滴。 
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圖 1-10 脫附電噴灑游離法架構圖[34] 

 

脫附電噴灑游離法的游離機制有兩種，其一，當帶電液滴由氮氣流帶動，撞擊

待測物時，會產生電子或質子轉移到待測物表面的現象，使待測物表面有電荷堆積，

直到電荷密度足以突破庫倫斥力，待測物表面即可有離子脫附、游離。其二就是當

待測物表面受到帶電液滴衝擊，使得待測物之表面物質融入液滴中，或是吸附於液

滴的表面，在帶電液滴持續重擊之下，讓含有待測物成分之帶電液滴，得以有足夠

能量離開待測物表面，完成脫附、游離的程序。由於上述之游離機制，讓脫附電噴

灑游離法的偵測範圍擴大，從有機小分子到大分子的蛋白質、胜肽，都能夠在此法

得到游離，此外，也能夠游離較弱極性之分子，例如膽固醇。 

  

1.4.2 直接電噴灑探針 

直接電噴灑游離探針(Direct electrospray probe, DEP)[42, 43]，是由本校化學系

謝建台老師於 1999 年提出發表，架構如圖 1-11 所示。將直徑 1.0 mM 之銅線繞成

環狀，剩餘銅線則相互交錯捲曲，在環形結構前形成相連圓環長直狀，後端接上一

壓克力盒，連接至高壓電源供應器。只要將液態樣品放置環上，經由後端高壓裝置

提供電場，樣品液滴就會受到影響而往前堆積，最後液滴電荷斥力大於液體表面張

力時，便會往前飛出，產生電噴灑現象。 
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此法不僅不需要用到毛細管或連結管道，更不需要推送樣品的幫浦，大大地簡

化了整體的實驗架構，卻仍然保有游離能力。直接電噴灑游離探針在游離範圍上，

從有機小分子到大分子蛋白質，都可以成功地游離，也因為是一個開放的介面，在

替換樣品上相當便利且快速，且不容易形成殘留，減少量測受到干擾的機會。 

 

圖 1-11 直接電噴灑探針結構示意圖。(a)圖為直接電噴灑探針之架構示意圖，(b)圖

為探針實際電噴灑圖[41]。 

 

1.4.3 紙噴灑游離法 

紙噴灑游離法(Paper spray ionization, PSI)[44-47]，由 Cooks 團隊在 2010 年發

表提出，主要架構如圖 1-15 所示，其游離方式與直接探針電噴灑法類似，只是將

金屬銅線圈探針換成三角形的濾紙片。首先須將樣品配置成溶液，滴取微量於紙片

中央，等待乾燥後再加上電噴灑溶液，常用的是甲醇和水 1:1 之溶液，再由紙片之

後端施加高壓電，讓濾紙上的待測物分子帶電。隨著電壓持續施加，聚集在紙片尖

端的帶電液滴間，排斥力越來越大，直到最後突破了液體的表面張力，產生了電噴

灑現象。這個游離法所強調的即是低成本、快速檢測，樣品前處理上也較先前之游

離法簡單，設備僅需要高壓電源供應，大幅地減少了檢測器材之體積；操作步驟也

相當簡便，能夠有效降低實驗過程中之汙染，促進了許多以濾紙基材之快速檢測游

離法的開發。 
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圖 1-12 紙噴灑游離法架構示意圖[48]。PSI 使用紙片取代 ESI 中之毛細管，也捨棄

了進樣幫浦，僅需要透過毛細作用力，與後端高電壓產生之庫倫靜電力，即可進行

電噴灑游離。 

 

Cooks 已在先前的研究中，將紙噴灑游離法應用在血液中藥物監控、食品添加

物，以及生物組織切片檢測等方面[48, 49]。同年 Zhang 等人，為了增加濾紙載體

對於樣品的吸附能力，在紙片上塗佈一層矽膠(Silica gel)鍍膜，讓血液樣本能夠藉

由矽膠提升附著率，進一步使檢測靈敏度上升[50]；隔年 Deng 等人，使用紙噴灑

游離架構與化學指紋法結合，針對市售的花草茶進行成分分析[51]；2013 年，Shen

等人發表了具有自動給樣以及單軸移動平台的系統，希望能用於藥物監控與食品

安全的檢測上[52]。這個系統的檢測速度，為一個樣品七秒鐘，一次能夠檢測 12 個

不同的樣品；在其設計的紙片陣列中，供電方式為利用銅膠帶纏繞於平台的正面與

背面，藉由高壓電源接觸平台上之銅膠帶，將電供給至與紙片接觸端，再由毛細管

滴定噴灑溶劑，便能進行紙噴灑游離。這個系統除了快速檢測之外，還能夠檢測不

同種類的樣品，大幅提升了檢測之效率，也是本系統開發之靈感來源之一。 
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圖 1-13 Shen 團隊開發之移動噴灑平台架構示意圖[52]。圖(a)為系統電噴灑游離與

進樣移動平台架構，圖(b)為紙片陣列之尺寸示意圖。 

 

較為特別的是，2011 年 Chan 團隊，直接使用人蔘組織進行電噴灑游離[53]， 

以待測物組織取代紙片基材，直接進行檢測，無須經過繁雜的樣品前處理，達到快

速檢測的目的。另外，Cooks 團隊也在 2012 年提出使用植物葉片直接電噴灑[54]，

利用富含水分之植物之葉片，例如青蔥、菠菜、番茄等植物葉片，取代紙片作為電

噴灑游離之載具，直接利用樣品自身作為游離源，無須任何之前處理，只要剪裁適

當尺寸，再加上噴灑溶劑，即可以進行紙噴灑游離處理，此極富創意的構想，也是

本研究發想的起源。 

 

圖 1-14 人蔘組織電噴灑之架構圖與 SEM 圖[53] 
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圖 1-15 Cooks 團隊在 2012 年所提出使用植物葉片直接電噴灑[58]。圖(a)為葉片噴

灑之架構圖，圖(b)為實際噴灑時之照片。 

 

1.5 研究動機與目的 

 開發快速檢測裝置是目前臨床診斷、食品安全的發展趨勢，目的在於改善現行

之實驗室檢驗方式，使得檢測能夠達到更快速、普及等檢測需求。而目前廣泛使用

的 LC/MS 或 GC/MS，皆無法滿足市場快速且低成本的要求，設備上也存有汙染樣

本之疑慮，且操作上需要專業人員。因此許多學者便開始使用便宜又容易取得的紙

材料，開發可攜帶式、低成本且操作容易的檢測裝置，也就是快速檢測卡匣，目前

已經被廣泛使用於不同領域，例如血糖、蛋白質標記、食品安全、農藥殘留檢測、

驗孕等。但是現行之卡匣也有其限制，如酵素生命週期、檢測的準確性與種類等。

其中檢測仍存在偽陽性、偽陰性的可能性，對於診斷上會形成誤判，進而造成檢驗

結果錯誤而不自知。 

因此本研究提出之快速檢測卡匣，即為結合檢測卡匣之便利性、低成本和紙噴

灑游離，結合質譜儀檢測之高靈敏度檢測裝置。這個卡匣是個容易操作的系統，其

步驟僅需搗碎萃取、取樣、進樣、層析，這些步驟皆能夠透過簡單的文字或圖像說

明後操作，完成步驟後便交付專業實驗室，進行電噴灑游離檢測，便可得知檢測結

果。所以本研究將開發上述之流程，並且驗證其可行性，應用於食品安全檢測，讓

檢測可以更主動、自主，不需受限於專業人員。此快速檢測卡匣將會是一個低成本、

高效能、多檢測標的、自主式的新穎檢測工具，使食品安全檢測有新的突破。  

(a) (b)
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1.6 論文架構 

本論文於第一章介紹常用之快速檢測卡匣，第二章節針對本研究所應用之檢

測原理做詳盡的介紹；第三章會詳盡地呈現本研究之架構，第四章為結果與討

論，第五章則會對上述兩個章節做總結。詳細架構如圖 1-16 所示。 

 

圖 1-16 論文架構圖 
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第二章 實驗原理 

紙層析、紙噴灑游離、質譜偵測，是本研究最主要的三個檢測技術，質譜檢測

技術主要是透過量測待測物質量，以及游離後所帶之電荷數目的比值，依照質荷比

的大小不同，造成其通過分析器的時間或是路徑之快慢、大小，作為偵測器的偵測

標準，可做定性分析，檢測待測物成分，抑或是定量分析，得到未知待測物之質量

及特性。 

而紙層析和紙噴灑游離，即是質譜量測前的處理，透過好的層析分離效果，能

夠大幅提升，紙噴灑游離之能力，也能提高質譜偵測的準確性和靈敏性。因此，本

節中將分別介紹，對於本研究極其重要的檢測技術。 

 

2.1 毛細作用力 

毛細現象(Capillary action)是生活中很常見使用的物理現象，也經常成為許多

發明的靈感來源，舉凡與水或液體有接觸的事物，都會有它的存在。毛細現象是指

液體在管柱狀物體、纖維、多孔性材質中，因為內聚力和附著力的差異，而克服地

心引力向上爬升的現象，常見者如植物根莖水分傳遞、蠟燭燃燒等，都是液體對於

固體之附著力大於液體內部之內聚力，就會形成液體在管柱中上升之現象，此即為

毛細現象。 

最早利用毛細現象作為理論發展的是波以耳(Robert Boyle)，於 1962 年所提出

波以耳定律(Boyle's law)。根據其實驗結果表示，在含有定量氣體之容器裡，於恆

溫條件下，氣體的壓力會與體積成反比；此一現象也可以理解為人體在呼吸時，也

是透過氣體的體積與壓力間的相互作用來完成動作。有了波以耳的研究成果，才有

了後續的連通管、虹吸等原理的發現。 

毛細現象最常舉的例子就是在水中插入玻璃管柱，如圖 2-1 所示，液面和管柱

的接觸面是一個向下凹陷的圓弧狀，這個現象就是水對於管壁的附著力大於其內

聚力，因此接近管壁處之液面高度會高過中央，而液體之表面張力想讓液面保持平
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衡，所以會產生沿著液面切線方向之力分量，使得管柱內的液體被往上拉升，直到

向上的表面張力與液體重量達到平衡時，拉升的動作將會停止。此拉升高度與管柱

之直徑成反比，故管柱內之液體將會高過於管柱外；反之，若是內聚力大於附著力

之液體，例如汞，則會和上述之情形相反，管柱內之液面為中央較凸起，而管柱內

之液體高度則是低於管柱外。 

 

 

 

圖 2-1 毛細現象於玻璃管柱在水中示意圖。當液體之向上表面張力，與液體本身

之重力達到平衡時，液面將不會再上升。 

 

2.2 紙層析 

紙層析(Paper chromatography)是分析化學中色層分析(Chromatography)的一

種，層析方法是利用固定相(Stationary phase)的紙片，以及流動相(Mobile phase)的

展開液，針對混合物中之成分，在展開液裡的遷移速率不同，藉此將混合物內含

之成分，層析分離在紙片上。此法特點在於透過混合物中之成分，對於固定相與

流動相的親和力不同，造成當展開液受到毛細作用(Capillary action)在紙上遷移

時，混合物中的成分因此被分離，如圖 2-2 所示。本卡匣實際層析分離、濃縮之
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步驟與示意圖如圖 2-3 所示。首先使用 pipette 滴定 2.0 µL 之樣本於卡匣進樣口，

隨後讓其自然乾燥後，便能夠進行第一次的層析分離，同樣使用 pipette 將展開液

40.0 µL 滴定於層析液口，由紙片尖端接觸儲液槽，藉由毛細作用力將展開液帶

到紙片上，沿著紙纖維往上流動，進而達到第一維層析分離的效果。第一維層析

完成後，等待紙片上剩餘之展開液揮發後，便能夠進行第二維的濃縮訊號，由紙

片側邊以充滿展開液之拭鏡紙接觸紙片，將以分離之顏色區帶往紙片尖端推動，

而達到濃縮樣本訊號之效果。如此方法不僅肉眼便能夠觀察，且相當的直接有

效，完全不需要任何幫浦推動，樣本前處理上也不需繁雜手續，只需要溶入溶劑

中萃取即可，大幅縮減了實驗步驟與時間，增加了檢驗之效率。 

最早提出此概念是在 1906 年[55, 56]，使用植物萃取液溶於石油醚，再將其倒

入含有碳酸鈣顆粒之管柱中，植物中所含有之天然色素如葉綠素、胡蘿蔔素等，將

碳酸鈣當作吸附劑，石油醚作為沖提液，使得葉綠素和胡蘿蔔素在管柱中被分離，

形成不同顏色之色帶，這就是最早期的色層分析法。而紙層析分離最早被應用於顏

料，針對天然植物中特有之色素成分，進行層析分離後，即可得到染色效果[57, 58]。

然而，並非無色的混合物就不適用紙層析，只要混合物中之成分，對於展開液之親

和力或是屬性有相同即能使用。除此之外，在1953年有了二維層析(Two dimensional 

chromatography)的概念[59]，第一維的層析與先前的方式一致，在第一維層析完成

後，讓其自然陰乾後把濾紙旋轉 90º，重新進行一次紙層析，用意在於提升混合物

中之成分濃度，Levy 將此法實現於胺基酸之層析分離。 
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圖 2-2 紙層析分離混合物中成分之示意圖。經由展開液的帶動，混合物中三種成

分，隨著親和力不同而被分離。 

 

 

 

圖 2-3 二維紙層析分離流程示意圖。圖(a)為進樣示意圖，圖(b)為展開液進樣與第

一維層析示意圖，圖(c)為第二維層析開始，各樣本塊往尖端移動之示意圖，圖(d)

為第二維層析濃縮樣本塊完成圖。 
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一般紙層析過程中，除非本身即具有顏色之樣品，否則樣品通常會加上染色劑，

例如羅丹明 B(Rhodamine B)。因此層析分離結果的好壞，可以輕易地由目視觀察

到，不需其他的外加設備判斷，不過詳細的分離結果，還是需要藉由影像處理，才

能夠將其整理量化。 

一般影響待測物在濾紙上之遷移速率，有以下的因素： 

(一) 分子量(Molecular weight) 

混合物中成分若有分子量較小者，其遷移速率就會比較快；反之，分子量較大

者就移動得比較慢。 

(二) 電荷(Charge) 

混合物中之成分若在層析過程中，形成帶電離子狀態，就會受到展開液之酸鹼

度影響遷移速率和方向。 

(三) 極性(Polarity) 

混合物本身之極性，是造成內含成分在固定相之親和力或流動相溶解度差異

的主要原因，表示本身之極性，在層析中扮演著重要的角色，決定著固定相與

流動相之組成、成分。 

(四) 溶劑(Solvent) 

使用溶劑的種類是由混合物的極性所決定，若混合物為極性分子，則溶劑將使

用高極性之溶劑，例如酒精、甲醇等；反之若為中低極性，則使用非極性之溶

劑，例如石油醚、丙酮、苯等。 

(五) 濾紙(Filter paper) 

濾紙之材質組成，例如纖維、孔徑、厚度等，都會影響展開液的流動，以及混

合物被分離時的擴散現象。因此，這是僅次於混合物之極性的重要因素。 

現今使用理論板數(Theoretical plate number, N)表示分離效能，其計算公式如

下： 

N = 5.54(
𝑡

𝑤1
2

)

2

………………………………………………………………………..(1) 
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N：理論板數 

t：分析物遷移時間(Migration time of an analyte) 

w1/2：分析物訊號之半高寬(Full width at half maximum) 

 而影響分離效率的因素很多，主要分為五個因素，如以下所示： 

(一) 樣本注入體積 

若液態樣本注入體積太大時，造成樣本區帶過寬，混合物中的成分在短時間內

難以分開，導致分析物訊號重疊，使得分離效能下降。 

(二) 焦耳熱效應 

當充滿電解質緩衝溶液的毛細管被施加電場後，受到電泳電流影響，進而產生

焦耳熱效應。而毛細管中溫度上升後，會使溶液之擴散速率增加，讓樣本訊號

寬度增加，隨之降低分離效能。 

(三) 電場強度 

電泳分離的效果大多取決於電場的作用，當電場強度越高，相對應的分離效果

也越好，但是過高的電場會造成焦耳熱效應，反而降低分離效能。 

(四) 分離管道長度或寬度 

由公式中可以得知，分離的時間越長所得到之分離效果也越好，因此分離管道

越是細長，將能夠增加樣本中之成分分離之時間，提升分離效能。 

(五) 緩衝溶液酸鹼值 

緩衝溶液之酸鹼值與其電解質解離程度有關，也會影響容易電滲透流之流速，

而流速增加，樣本分析時間則縮短，反之時間則增加，進而能夠調整分離效能。 

 現今普遍常用的分離層析技術有氣相層析法(Gas chromatography, GC)、高效能

液相層析(High performance liquid chromatography, HPLC)、薄層層析法(Thin layer 

chromatography, TLC)等。這些方法固然有著比紙層析法高的分離能力，理論板數

約為上萬至數十萬不等，但是過程繁雜，所耗費的時間、樣品前處理、搭配之器材

或設備較為昂貴等，皆是上述這些層析法的缺點。因此，本研究所使用之快速檢測

卡匣，搭載著兩個維度的紙層析分離、濃縮，提高系統的偵測靈敏度，也能夠彌補
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紙層析法先天上的缺陷，達到能在濾紙上先分離混合物成分，再將其訊號濃縮以利

於後端質譜偵測，同時也實現在本研究提出之快速檢測卡匣上，檢測複雜天然物或

農藥之理想。 

  

 

2.3 電噴灑游離法 

紙噴灑游離法的機制，是建構在電噴灑游離法的基礎上，最大的差異在於樣品

的載台，以及進樣的方式不同，前者是將濾紙片裁切為三角形，而進樣方式則是直

接滴定於濾紙，與使用毛細管及進樣幫浦的電噴灑，有明顯的差別，然而在游離樣

品的機制上，兩者是一致的，如圖 2-4 所示。主要的游離步驟有三個部分，(一)霧

化、(二)去溶劑、(三)游離[60]。 

 

 

圖 2-4 電噴灑游離法之游離過程示意圖。分為帶電液滴的形成、帶電液滴的揮發

與爆炸、氣態帶電離子的產生[60]。 

 

(一) 霧化(Nebulization)： 

藉由電噴灑溶液的帶動，以及後端高壓電持續推動，使得濾紙上的樣品離子往

尖端靠近。由於後端施加正高電壓，讓帶著正電荷的離子，因為排斥力的作用，

往紙片尖端移動、累積。一開始受到液體表面張力影響，會在前端形成圓錐狀，
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此即為泰勒錐(Taylor cone)[61]。帶正電荷離子持續堆積，液滴間電荷之庫倫排

斥力，與液體的表面張力達到臨界點，當庫倫斥力大於表面張力時，液滴將會

從泰勒錐前端開始爆裂，向外飛濺出帶電液滴，形成電噴灑噴霧(ESI plume)，

這個過程即是霧化。 

(二) 去溶劑(Desolation)： 

帶電液滴在飛行過程中，溶劑會不斷地揮發，使得帶電液滴之體積逐漸縮小，

讓液滴中的電荷密度上升，而當庫倫斥力與表面張力到達雷利極限(Rayleigh 

limit)[62]時，帶電液滴將會再次爆裂，形成更多更小的帶電液滴，此過程將

在液滴飛行過程中反覆發生，使液滴體積在短時間內縮小。 

(三) 游離(Ionization)： 

電噴灑過程中，要讓帶電液滴形成單價或多價的氣相離子，而關於此游離機制，

目前學界存在兩種解釋。其一為 1968年Dole等人所提出之電荷殘留說(Charge 

residue theory, CRT) [20]，另一個則是 1976 年，由 Thompson 和 Iribarne 所提

出之離子揮發理論(Ion evaporation theory, IET)[63]。 

電荷殘留理論，由 Dole 團隊首先提出，Rollgen 再行延伸，此理論主要提到，

不同分子所具有的表面活性也不同，因此，當大的帶電液滴爆裂出許多小帶電液滴

時，表面活性較大之分子容易跑進小帶電液滴中，產生許多單一離子的帶電液滴；

當溶劑持續地揮發，帶電液滴中的電荷，便會殘留於待測物之離子，形成帶有電荷

之氣相離子，便完成游離步驟，此理論較適用於大分子分析。 

而離子揮發理論提到，並非全部的多價電荷之氣相離子都是在溶劑完全揮發

後形成的，而是帶電液滴的飛行過程中，由於持續的爆裂與溶劑揮發，使得帶電液

滴之表面電場不穩定，使待測物離子在液滴排出過程中，一起和電荷被帶走，因此

待測物之氣相離子能夠帶電；而在液滴飛行過程中，反覆地重複這樣的過程，最終

讓待測物氣相離子帶有電荷[64]，此理論較適用於小分子分析。 

 檢視電噴灑游離之離子訊號強度，除了於質譜圖譜中觀察以外，還能夠透過該

離子訊號之訊雜比(Signal to noise ratio, SNR)大小來檢視。訊雜比計算方式為，先
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選取待測物離子訊號後，由圖譜上提供之離子強度作為訊號之強度，再以待測誤特

徵訊號前後之雜訊之平均強度，作為雜訊之強度，最後將訊號之離子強度除以雜訊

之平均強度，再以此商值取十為底對數後乘以十倍，結果值即為該特徵訊號相對應

之訊雜比，而其大小需大於 4.77 dB 以上，才被視為有效訊號。其計算公式如下： 

SNR(dB) = 10 log10 (
𝑃𝑠𝑖𝑔𝑛𝑎𝑙

𝑃𝑛𝑜𝑖𝑠𝑒
)…………………………………………………………(2) 

SNR：訊雜比 

Psignal：訊號之強度 

Pnoise：雜訊之強度 
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第三章 實驗設計與架構 

本章節第一小節會介紹快速檢測卡匣與紙片、電極等之設計及製作；第二小節

則介紹快速檢測卡匣系統中，紙層析分離之操作流程與設計概念；第三小節將對於

游離、偵測系統，以及紙噴灑游離質譜法架構，進行詳細的介紹，包含噴灑參數、

質譜端之設定等；第四小節就整體快速檢測卡匣系統，從設計、製造、操作進行各

別說明；第五小節會對整體實驗設計與檢測目標，作完整的總結與敘述，使本研究

之架構與構想，更加清楚的呈現；最後，第六小節將介紹本研究所使用之樣品配置、

展開液調配等，實驗所需之溶液製備。 

 

3.1 快速檢測卡匣設計與製作 

快速檢測卡匣是本研究最核心之部分，包含進樣、層析分離、紙噴灑游離，皆

在此卡匣上完成，且與一般常見之檢測卡匣不同，此卡匣以紙噴灑(PSI)作為偵測

機制，取代傳統所使用之酵素結合免疫吸附法(ELISA)，避免酵素、抗體抗原之時

效性影響，也減少了存放上的限制，並且保留極高的靈敏度，以及使用性和便利性。

雖然 1960 年代已有卡匣問世，且發展至今，不再只有單一功能卡匣，而是複合式

卡匣，意即能夠針對特定種類進行檢測，用途也涵蓋各領域，包含醫學檢測、環境

監測、食品安全等， 儼然是現代社會中最常見、平價的檢測設備。 

本研究所開發之卡匣，將會以食品安全為主要標的，由 Cooks 團隊所發展之

紙噴灑游離法，與葉片電噴灑之架構做為發想。恰巧近年台灣頻傳食品安全問題，

檢驗需求也大幅提升，也因此看到了契機，開發一個具有紙基微流體之偵測靈敏度，

又能夠簡單且快速脫附、游離樣品的檢測卡匣，並以質譜儀做為後端偵測器，結合

紙微流體與質譜儀的高靈敏度，提高了在快速檢測中需要的準確性，以及便利性。 

卡匣原型的基礎材料為壓克力，於 AutoCAD 設計、定義草圖後，再交由二氧

化碳雷射雕刻機(LaserPro Venus II, GCC, Taiwan)切割零件，使用氯乙烯膠將各零組

件接合；但是卡匣在進行層析時，壓克力基板會遭到有機溶劑侵蝕，而影響層析分
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離之效果。因此，對於最後的快速檢測卡匣之設計，除了側流式的層析分離、直線

型之進樣、紙噴灑游離之電極之外，卡匣基材即為設計之首要考量；再搭配紙片之

尺寸，設計、製作一個 50.0×9.0×8.5 mm3的卡匣。最終，選用材料為 ABS 高分子

光固化樹脂，透過基層製造技術(3D 列印)製造，使卡匣能夠輕易地被製造。而 ABS

高分子樹脂是由丙烯(Acrylonitrile)、丁二烯(Butadiene)、苯乙烯(Styrene)所組成之

高分子聚合物，各取第一個字母而形成縮寫 ABS。之所以選為材料的原因除了其

表面平整細緻外，更重要的一點，就是不怕有機溶劑的溶解，既穩定且強度高又輕

巧等特性，再再與本系統之需求吻合，因此最終之卡匣組成便是由 ABS 光固化樹

脂所製作而成。 

在結構上，為了能夠執行側流式層析分離，在卡匣的底板設計了儲液槽，大小

為 6.0×4.0×2.0 mm3，足以容納 40.0 µL 之展開液，目的在於存放由層析進樣口施

加之展開液，再由紙片前端之尖端接觸，藉由毛細現象將展開液由儲液槽帶至紙片

上，進而執行層析分離的動作，避免大量的展開液在短時間內施加於紙片上，導致

樣品色帶暈開或是層析分離的失敗，故在最終設計的版本中，加入了儲液槽的結構，

提升本系統之層析分離效能。在直線型進樣上，首先解釋進樣為直線的重要性。在

層析過程中展開液等向液面，接觸到樣品區帶時，樣品在紙上的形狀將會影響展開

液的走向，是否能夠繼續維持其原方向，與層析的結果有著緊密的關聯。所以在卡

匣的進樣口設計上，就需要將進樣口設計為細長的區塊，使樣品在接觸紙片之前，

會因為毛細現象在進樣口中形成一直線，再藉由漏斗狀的結構，使樣品液體往下流

動、接觸紙片，在紙片上形成較為平整之樣品區帶，使得後續層析分離可以有良好

的接觸面。而在電極缺口與紙噴灑尖端出口，仍然保持原有卡匣之設計，並且設計

上蓋時，需要一再確認不會有公差或是干涉，避免紙噴灑游離受到影響；基於這個

考量，於底板的支撐組塊有針對電極進行設計，在紙片感測區域下方，設計了工字

型的結構，一來支撐因為層析或紙噴灑溶液濕潤變重之紙片，二來工字型中間之開

口尺寸，與 PCB 電極之寬度相符，因此能夠固定住電極，避免電極浮動影響紙噴

灑之供電，進而讓紙噴灑游離效果打了折扣。 
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圖 3-1 快速檢測卡匣之設計圖。左圖為卡匣上蓋去溶劑添加口、進樣口與展開液

進樣口，右圖為卡匣下蓋中之儲液槽、二維層析接觸點與電極插入區。 

 

 

圖 3-2 快速檢測卡匣之實體圖 

3.1.1 紙片設計與製作 

本研究所使用之濾紙為 Whatman No.42 之定性分析濾紙(Whatman, No.42 90 

mm, GE healthcare life sciences, UK)，濾紙孔徑 2.5 µm，透過二氧化碳雷射雕刻機，

依據 AutoCAD 所設計之圖形裁切，可以批次大量製造，也能夠減少操作誤差，間

接降低檢測時所受到之影響，避免人為變因影響檢測結果。裁切上需要特別注意，

二氧化碳雷射功率之設定，本實驗操作參數如下：解析度(DPI)1000、尖端區域功

率與速度為 1.2 W和 152.4 mm/s、紙片主體區域功率與速度為 2.4 W和 101.6 mm/s，

其中若功率大於 3.0 W 且速度小於 100 mm/s，會讓紙片在裁切過程中燒焦，而燒

焦的部分，會捲曲為小毛球停留在紙片尖端，如此一來將會大大影響，電噴灑游離
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之效果，導致系統偵測之結果有誤。 

紙片的設計上，需要考量到其樣品乘載面積、層析分離時所需之長度、以及電

噴灑之於紙片尖端角度等因素。樣品乘載之面積與紙片寬度有著極高相關性，進樣

後所展開之寬度，也將會影響到層析分離之參數，而紙片的寬度及長度，皆對於層

析之效果影響甚鉅。層析結果的好壞，能夠很直觀地由顏色分層觀察，層析液展開

速率過快，會使得樣品區段直接暈開，導致層析失敗，因此需要調配控制展開液之

比例。所以紙片的設計與層析之效果好壞，是檢測結果成功與否之關鍵。 

因此紙片尺寸設計的考量上，需要優先考慮紙片之寬度與長度，讓系統在進樣

與層析時穩定，後續的電噴灑游離和質譜量測才能順利。紙片的設計，起初是參考

Cooks團隊的尺寸 10.0×5.0 mm2，後續依照本研究之架構修改、調整為 40×5.0 mm2，

而紙片尖端角度由 30o改為 60o，尖端長度為 1.3 mm，如圖 3-3 所示。而紙片側邊

一排 2.0×2.0 mm2的方形小孔，可防止電噴灑時，電流毫無阻礙的在紙片上流通，

造成非待測之尖端，也出現電噴灑現象，導致質譜儀量測的失真，是故在紙片側邊

加上一排小孔，只留下尖端所對應之通道，使電流選擇走最短路徑，讓電極能夠更

針對性地供電，避免同時噴灑的現象產生，干擾量測結果。 
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圖 3-3 快速檢測卡匣之紙片設計圖 

3.1.2 卡匣電極設計與製作 

在快速檢測卡匣系統中，影響偵測結果最為大的便是電極，最首當其衝即是脫

附、游離之效果。藉由拔插式插槽，將質譜儀提供之高壓電源傳遞至電極上，再透

過紙片接觸電極導電，進行脫附、游離的流程。因此，這是影響檢測結果之重要因

素，即使前面的步驟做得再好，只是游離效果不佳，便直接導致質譜量測失敗，所

以在電極的設計上，一點都不能妥協。電極的長度、寬度，以及電極間的間距、與

拔插式插槽的腳位對位等，都是設計時需要考量的因子。 

電極的材料選擇電木感光電路板，既直接又直觀，厚度也恰巧是紙片與卡匣底

板之距離，所以能夠完全的緊密接合，不會有接觸不良或是電極浮動之疑慮，只需

要簡單的曝光、顯影、蝕刻就能製作。設計之初稿與光罩皆是使用 AutoCAD 繪製，

完成後進到本實驗室之黃光室，進行後續之曝光、顯影、蝕刻等步驟。曝光是使用

UV 曝光機，進行曝光 30 秒，定義出所設計之電極圖形；隨後進行顯影動作，使

用氫氧化鈉配置之顯影液，將曝光完成之電路板放入顯影液中，再放置震盪機中三

分鐘，隨後取出用去離子水沖洗，即完成顯影步驟。接續進行蝕刻，將電路板放入

氯化鐵蝕刻液中，再放置到震盪機中升溫至 50oC 震盪 10 分鐘，直到電路板上只

留下電極形狀，取出沖洗後，即完成電極之製作。 

 

圖 3-4 快速檢測卡匣之電極圖。圖(a)為 Layout 電極之設計實體圖，圖(b)電極實體

圖，圖(c)為整體電極供電系統之實體架構圖。 
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3.2 紙層析分離系統 

本節將介紹本研究所使用之紙層析系統，從架構流程到步驟，都會詳細的介紹，

架構上僅需要使用卡匣、Pipette(移液器)、展開液等，如圖 3-5 所示。首先由 Pipette

吸取 2.0 µL 的樣本溶液，滴定於卡匣的進樣孔，由於卡匣進樣孔有一漏斗狀之結

構，能夠讓樣本液滴集中為直線後，再往下滑落接觸紙片，完成直線型進樣，避免

進樣不平均，而影響層析分離之效率。等待紙片乾燥後，即可進行層析分離，若紙

片未完全乾燥，當展開液接觸未乾燥區域時，會有部分展開液成分溶入其中，而使

層析分離無法進行，僅把樣本沖散、暈開，而非讓其中的成分分離。因此確定紙片

乾燥後，使用 Pipette 吸取配置好之展開液 40.0 µL，滴定於卡匣之層析孔，層析孔

與進樣孔同樣都有漏斗結構，避免展開液一次給量過多，導致層析失敗。在卡匣底

板也有儲液槽的設計，搭配紙片前端的小尖端，只要稍稍接觸儲液槽，就能藉由毛

細作用力吸取展開液，進而完成層析分離，此為第一維層析。 

完成第一維層析後，待展開液揮發乾燥，就能進行第二維的層析，使用一張拭

鏡紙，加上 2.0 mL 展開液，當充滿展開液之拭鏡紙接觸紙片側邊時，毛細作用力

將會帶動展開液，由拭鏡紙端移動至完成第一維層析之紙片上，進而讓已經被分離

為一條條的成分區域，往紙片之紙噴灑尖端移動，達到了濃縮成分訊號之效果，整

個流程約在 120 秒完成，此為第二維層析。待完成以上這些步驟後，便可以於紙片

側邊加上電極，由質譜提供高電壓，進行紙噴灑游離偵測各尖端上之成分，於質譜

圖譜上檢視有無農藥訊號產生，完成待測物快速檢測之分析。 
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圖 3-5 本實驗使用之紙層析架構流程圖。圖(a)為 Pipette 取樣 2.0 µL 樣本溶液滴定

於卡匣進樣孔，圖(b)為第一維層析示意圖，Pipette 吸取 40.0 µL 的展開液，滴定於

卡匣層析孔，進行第一維的層析分離，圖(c)為第二維層析示意圖，將含有 2.0 mL

展開液之拭鏡紙接觸紙片側邊，由毛細作用力帶動下，進行第二維層析濃縮。 

3.3 紙噴灑游離偵測系統 

紙噴灑游離系統，是本研究的最後一道關卡，負責將前面層析分離好之樣品，

脫附、游離、帶電之後進到質譜儀中，再透過分析器、偵測器得到質譜訊號圖。質

譜儀分析的原理如下，首先前端游離源負責將樣品游離，讓樣品被分解成帶電離子

的型態，而帶電離子受到電場吸引加速運動，進而進入質量分析器中，由於這些離

子質荷比不同，所產生之加速度也不同，在分析器中便有不同的作用點，偵測器即

是利用不同區域，所產生之質量訊號進行分析、偵測，最後將訊號傳遞至數據處理

系統，即顯示於螢幕上之質譜圖譜。 

本研究使用 Thermo 所生產製造之離子阱質譜儀(Ion trap mass spectrometer)，

型號為 LCQ DECA XP Plus(Agilent, USA)。離子阱架構是藉由電場或磁場，將帶電

離子限制於一個固定區間運動之裝置，由直流或交流電方式將不同質荷比之離子

分離，進而進行偵測；而離子阱架構之質譜儀，體積相對其他種類分析器之質譜儀

小，解析度也比四極柱質譜儀好，用以定性、定量檢測都相當理想。質譜入口前端
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為可拆卸式，能夠搭配 ESI 或 APCI 等商業游離源，抑或是結合自行開發之大氣壓

力游離源；LCQ DECA XP Plus 具有三種質量掃描模式：低分子量模式(15 –200 amu)、

一般模式(50 – 2000 amu)以及高分子量模式(200 – 3000 amu)，此外還有多次質譜偵

測之功能(MSn)，協助分析大分子之待測物。 

紙噴灑游離之操作參數如下：操作電壓 6.3 kV 由質譜儀提供、尖端距離質譜

入口 5.0 mm、去溶劑甲醇水 1：1 (v/v)30.0 µL、質譜入口毛細管溫度 250oC、質譜

毛細管電壓 6.0 V、質譜通道偏移電壓 20.0 V。一般紙噴灑之工作電壓大約 3~4 kV，

就足夠系統脫附、游離樣品，但是本系統紙片面積遠大於一般，因此需要較高的電

壓，提供足夠的電場，讓樣品能夠被游離；所以經過測試之後，將工作電壓訂定為

6.3 kV，尖端距離質譜入口 5.0 mm，意即電場梯度為 1.26×106 V/m，由於工作電壓

較高，尖端與質譜入口之距離就需要格外注意，避免距離過近，直接對質譜入口放

電之現象，造成質譜真空遭到破壞，或是真空計(Ion gauge)、內部電路元件損壞，

紙片尖端與質譜入口之距離便固定在 5.0 mm，既有足夠的離子強度，也能夠避免

直接放電的產生。 

 

3.4 實驗系統架構 

本研究所開發之快速檢測卡匣，整合進樣、層析分離、紙噴灑游離於一個卡匣

系統上，有著側流式檢測系統之優點，靈敏度高、進樣量少如 1.0 µL，且樣本檢測

範圍廣，包括環境監控、臨床醫學、生物樣本、食品安全等等。目前本研究開發之

卡匣，著眼在於在天然物農藥的量測，鑒於國內現行之檢測機制耗時且昂貴，因此

提出此快速檢測卡匣，整個檢測流程只需要十分鐘。進樣、一二維層析分離、紙噴

灑游離、質譜偵測分析等步驟，對比傳統 GC/MS、HPLC/MS 量測候機台的清洗或

毛細管柱的更換，動輒幾小時的流程，不論是在時間或金錢放面，此卡匣系統都更

具優勢。 

本實驗系統之架構，即是結合前兩節而成，整合於 3D 列印製作之卡匣，取萃

取好的樣品溶液 2.0 µL，滴定於卡匣的進樣區，待其自然乾燥後，便取層析展開液
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40.0 µL，由卡匣表面之層析液進樣口滴定，透過通道進到卡匣內層之儲液槽，讓

紙片前端之尖端接觸，藉由毛細作用力帶動，進而使樣本層析、分離，層析時間在

三分半，時間一到便將卡匣放置腔體中，使殘留在紙片上之展開液，在抽真空的過

程中快速揮發，避免過度層析，破壞分離結果。而此卡匣與原型卡匣最大的差別就

在於層析的方式，原型卡匣層析方式與先期文獻中雷同，都是將固定相放置於流動

相中，藉由固定相之毛細作用力，將展開液吸取上來，進行層析分離之動作，這種

方式將會受到層析時間和接觸展開液面積之影響，導致層析結果不易掌控，需要嚴

格管控層析時間和接觸面積、角度；反之，改良原型卡匣所研發之快速檢測卡匣，

加入了漏斗狀的進樣口和層析口，讓進樣能夠呈現直線進樣，減少進樣的不平均，

讓層析液流速減緩，結合儲液槽收集展開液，透過紙片尖端的接觸，帶動展開液流

動，避免層析速度過快。此舉成功地將縱向的層析改變為橫向、側流式層析，也藉

由儲液槽的輔助，讓整個層析分離流程由時間相關，轉變為與展開液進樣量相關，

由展開液之多寡控制層析之時間、效果，為本研究開發之快速檢測卡匣之一大特點。 

最後便是將 PCB 電極和拔插式插槽之電極，插入紙片下方，藉由噴灑輔助溶

液(甲醇水)30.0 µL 的添加，讓紙片濕潤並黏貼於 PCB 電極板上，隨後透過質譜儀

提供之 6.3 kV 高電壓，進行紙噴灑游離，讓樣本脫附、游離為帶電離子，進到質

譜中被量測，再經由 Xcalibur 2.0 進行圖譜的處理，檢視量測結果。 

 

圖 3-6 本實驗之系統架構圖。樣本由進樣口進樣後，透過兩次的層析分離、濃縮，

接上拔插式電極，藉由質譜儀提供之高壓電，進行電噴灑游離，將樣本脫附、游離

後，進到質譜中被偵測。 
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3.5 實驗設計與檢測目標 

現行之食品或藥物檢測，大多仍然仰賴 LC/MS 或 GC/MS，進行高精確度之定

性或定量檢測，這兩種檢測法固然有著高精度，但是在樣品的前處理、檢測時間以

及成本都是其限制，因此需要能在大氣壓力下快速檢測，且檢測機制成本低之系統，

才能在短時間內就得到檢驗結果，並且費用也不會造成負擔。為此，本研究所開發

之快速檢測卡匣，有著上述之優點外，還有著操作簡單、可攜式、極少的前處理等

優勢；在設計上，也具有可開模大量製造之結構，如此能夠降低成本，還可以更加

普及化，成為食品及藥物安全檢測上之新選擇。 

實驗設計上，首先就紙片尖端角度與噴灑角度、穩定性、離子強度等特性進行

探討，決定紙片尖端角度後，即可定義在此紙片尺寸下，系統電噴灑游離質譜量測

之偵測極限。而為了提升系統偵測之靈敏度，需要將樣品層析分離後，再進行量測，

為此層析分離之操作條件，就必須在控制之內；確定了層析參數後，以標準品與天

然物為標的，檢視層析分離之效能，並且比較一、二維層析分離後量測之差異。最

後，針對天然物摻雜農藥，經過層析分離後，驗證本快速檢測卡匣之解析能力；以

及，直接量測市售天然物，進行農藥檢測，顯示本快速檢測卡匣之功能與可行性。 

首先藉由觀察不同尖端角度，所形成之噴灑角度，定義本研究之紙片尖端角度，

利用噴灑甲醇水溶液，比較各尖端角度所產生之噴灑角度，以及質譜所得到之離子

濃度訊號強度，從中挑選最適合本系統之尖端角度。接續使用確定尖端角度之紙片，

進行系統偵測極限之量測，定義本系統有效檢測之區間。再結合紙層析分離後之量

測，對標準品染色後，進行反覆的層析分離，以找到最佳之層析時間、展開液量、

進樣量等參數，讓層析分離效果提升，也可以使檢測之靈敏度增加。接著，利用紙

層析分離，對於標準品和天然物進行分離後量測，顯示本系統之紙層析分離混合物

之能力。最後，偵測標準品摻雜農藥，以及市售之天然物，針對其中之農藥訊號進

行檢測，驗證本研究開發之快速檢測卡匣，的確有其可行性和效能。 

檢測目標首先就系統特性上，使用單一標準品，例如咖啡因(Caffeine)、對乙醯
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氨基酚(Acetaminophen)、氯苯那敏(Chlorpheniramine)、維生素 B2(Riboflavin)等，進

行偵測極限的檢測，定義出本快速檢測卡匣之有效量測區間。再接續地量測標準藥

品，測試系統之檢測靈敏度與解析度，並檢視本系統脫附、游離樣品之能力。有了

檢測標準品的成果後，便能偵測成分較為複雜之天然物，例如青蔥、大蒜、茶葉、

複方中草藥等，不僅驗證本系統的靈敏度是否適用於天然物樣品，也能夠展現層析

分離之效能，由不同的分層區域量測，能夠分別得到待測物之特徵訊號質譜訊號圖，

證實本系統之層析分離在天然物樣品上，也能夠作用。另外，也針對第二維層析濃

縮進行驗證，透過比較一、二維層析後之質譜量測，取出兩分鐘內之離子訊號強度

進行比較，即可得知第二維層析濃縮訊號之能力，使系統偵測時待測物訊號強度得

以有效提升。 

最後，便是天然物中農藥之成分檢驗。本研究針對巴拉刈(Paraquat)，俗稱百草

枯，是一般農業常用之除草劑。檢測上先以人為摻雜，於大蒜和茶葉中，藉由層析

分離之後，檢測大蒜和茶葉內含之 1.0 ppm 巴拉刈，與未層析分離之量測作為比較，

以此證實本研究所開發之快速檢測卡匣，能夠在層析分離後，將農藥訊號從中分離，

再藉由第二維層析提升濃度，使檢測農藥訊號效能增加，即便濃度僅有 1.0 ppm，

仍可以不受干擾的成功地偵測，與當初發想之設計理念吻合。人為添加之農藥能夠

成功檢測後，選定一日常生活常見之天然物：青蔥，作為實驗對象，青蔥在國人的

飲食習慣中，是最為常被使用之蔬菜，因此特別挑選為標的，直接於市場購買一把

青蔥，先針對其特徵訊號進行檢測，分別由蔥綠、蔥白分段檢測，以確立其特徵訊

號，樣品萃取僅需 5.0 g 之蔥綠或蔥白，即可應用於檢測。如同以上之量測，將青

蔥經過層析分離、濃縮後，再利用紙噴灑游離使質譜得以偵測，從中找尋是否含有

農藥訊號，驗證本快速檢測卡匣是否具備農藥檢測之能力。 
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3.6 實驗溶液配置 

1. 紙電噴灑游離使用之輔助去溶劑，使用去離子水 (DI water)與甲醇

(Methanol (Sigma-Aldrich, USA))以 1:1 之比例調配，每次電噴灑添加量為

30.0 µL。 

2. 本實驗使用之螢光染色劑為羅丹明  B(Rhodamine B (Acros Organics, 

USA))，將不具有顏色之樣品，輔助層析分離時觀察，濃度為 1.0 mM。 

3. 層析分離使用之展開液有：甲醇、正己烷(Hexane (Sigma-Aldrich, USA))與

乙醇(Ethanol (Sigma-Aldrich, USA))以 9:1 之比例調配、正己烷與丙酮

(Acetone (Sigma-Aldrich, USA))以 7:3 或 8:2 之比例調配，一次層析用量

為 40.0 µL。 

4. 測試系統偵測極限使用俗稱維生素 B2 (Vitamin B2)之核黃素(Riboflavin 

(Sigma-Aldrich, USA))，以去離子水調配 105 ppb、104 ppb、103 ppb、102 

ppb、101 ppb、100 ppb 等濃度，做為系統檢量線濃度之依據。 

5. 驗證系統紙層析分離之效能樣本，選用市售感冒藥泰諾加強碇 (Tylenol, 

Extra strength, USA)中高含量的對乙醯氨基酚(Acetaminophen)，與市售榮

民治鼻敏中的氯苯那敏 (Chlorpheniramine (治鼻敏，榮民製藥，台灣))，

以去離子水調配 100.0 ppm，再使用羅丹明 B 染色；以及維生素 B6 的化

合物吡哆醇(Pyridoxine(Sigma-Aldrich, USA))，與維生素 B3化合物菸鹼醯

胺(Nicotinamide(Sigma-Aldrich, USA))，去離子水配置濃度同樣為 10.0 

ppm，再使用羅丹明 B 染色，方便層析觀察。 

6. 為驗證一、二維層析分離效果，選用亞甲基藍(Methylene blue (Sigma-

Aldrich, USA))與甲基紫(Methyl violet (Sigma-Aldrich, USA))分別使用去離

子水配置為 1.0 ppm 溶液，再將其混合後，可供驗證層析效能。而上述兩

個標準樣品，本身就具有指示劑與染劑的特性，因此不需再染色，且皆為

高極性，可直接進行層析分離，再透過紙噴灑游離檢測。 
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7. 本實驗所選用之市售農藥樣品為巴拉刈(Paraquat (Syngenta, Switzerland))，

將巴拉刈原液加入去離子水稀釋為 10.0 ppm，摻雜入樣品中。 

8. 本實驗天然物量測部分，使用市售之青蔥、大蒜、肉桂、當歸、丁香、茶

葉等作為樣品，除了茶葉是茶包形式，需要浸泡在去離子水中，煮沸至

100oC 後取 2.0 µL 用於量測；其他的天然物樣本，只需要搗碎後配置溶液

萃取即可。 
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第四章 實驗結果與討論 

本研究進行實驗分析之內容，主要包含紙片尖端的特性，與其在紙噴灑時之

影響，包括噴灑時之張角、長時間噴灑離子強度與穩定度等(4.1 節)；並且透過反

覆的層析實驗，觀察並找到適合本研究系統之最佳層析參數，包括層析時間、展開

液之調配等，使層析效果提升，增進系統分析混合物之能力(4.2 節)。再選用標準

藥品，測試本研究開發之檢測卡匣之檢測極限，確立檢測卡匣之有效量測區間(4.3

節)；接著分別使用標準品和天然物，對於檢測卡匣之層析能力進行測試，並透過

質譜量測檢視其分離效能，針對不同區段之紙噴灑游離，可以觀察到是否成功分離

混合物樣本(4.4 節)。層析分離條件確定後，其分離之效能也得到驗證，接續在第

一維層析後，進行第二維的層析、濃縮，透過質譜偵測之後，比較一、二維層析之

間之差異，藉由影像上、質譜量測到之離子訊號強度，清楚地表現出第二維層析之

特性(4.5 節)；再對於本研究所選定之標的農藥進行量測，定義其特徵質譜訊號，

再藉由比較有無層析之量測，表現出本檢測卡匣系統之價值(4.6 節)；最後，直接

於市場購買青蔥，測試本檢測卡匣之性能，可以明顯觀察到，經由層析分離之後，

除了量測到原有之特徵訊號外，還多得到了兩種農藥訊號，證實本檢測卡匣之可行

性(4.7 節)。 

 

4.1  紙片尖端角度特性分析 

影響紙噴灑游離效果的因素有以下幾種，紙片尖端角度、噴灑電壓、噴灑溶液

等。其中紙片尖端角度的大小，最直接影響紙噴灑游離的效能，其次才是噴灑電壓。

紙片尖端角度所對應的是噴灑時的霧化噴灑角度，而此角度即表示紙噴灑游離之

霧化噴灑好壞，也間接影響質譜儀偵測的結果，可見紙片尖端角度對於整個快速檢

測卡匣的重要性。因此必須先確定尖端角度大小，確保系統在紙噴灑游離時，有好

的霧化噴灑品質，才能夠有好的偵測結果。 

 



 

44 

因為要決定尖端角度參數，所以需要裁切不同尖端角度之紙片，藉由量測不同

尖端角度之噴灑穩定度，以及霧化噴灑時之張角角度，來決定最佳的紙片尖端角度。

尖端角度範圍由 30o到 90o共三個角度。噴灑電壓固定為 6.3 kV，尖端距離質譜入

口 5.0 mm。由於僅需要觀察離子訊號強度，故並未添加樣本，而是使用紙噴灑溶

液 30.0 µL (甲醇與去離子水 1:1 水溶液)，作為施加之溶劑。觀察的重點在於霧化

噴灑之角度，以及兩分鐘內的噴灑穩定度和離子強度，從中挑選出最適合本研究開

發之卡匣的紙片尖端角度。 

由圖 4-1 可以觀察到，在兩分鐘的紙噴灑中，尖端角度 90o之紙片穩定度是相

對較好的，訊號的變動相對較小；而尖端角度 30o雖然強度高過 90o，但是在穩定

度和變異性上，都明顯的比尖端角度 90o之紙片差了一截；四個尖端角度中，噴灑

離子強度最高的是角度 60o之紙片，從在圖中可以看到，離子強度最高可達到 1010 

ions/cm3，雖然最後兩分鐘時下降至 109 ions/cm3，仍然是四個角度中離子強度最好

的，而穩定性僅次於尖端角度 90o之紙片。而圖 4-2 所取得之影像，經過影像處理

軟體(ImageJ)灰階、調整影像對比度、二值化處理後再進行分析，得到該霧化噴灑

角度為 70o，遠大於文獻中提到之霧化噴灑角度需大於 49.3o，因此尖端角度 60o之

紙片，最為適合本研究開發之快速檢測卡匣系統。 

基於本研究開發之快速檢測卡匣的特性，需要在短時間內有良好的噴灑特性

以及穩定度，才能夠進行快速篩檢樣本。綜合以上之敘述與實驗之結果，本研究所

使用之紙片尖端角度為 60o之紙片，而非是有著最好穩定度之尖端角度 30o；角度

90o 之噴灑固然很穩定，但是在離子訊號強度上，仍是略遜尖端角度 60o 之紙片一

籌，角度 60o之紙片有著很高的離子訊號強度，也能夠維持一定之噴灑穩定性，以

及足夠大的霧化噴灑角度 70o，說明其霧化噴灑效果相當理想，雖然尖端角度 30o

之紙片噴灑角度有 120o，但是張角過大，導致霧化噴灑出之帶電離子過於擴張，使

進入到質譜儀中之離子量與強度不如尖端角度 60o。綜合上述之結果，再再顯示尖

端角度 60o之紙片，擁有最適合本快速檢測卡匣系統之特性。 
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圖 4-1 不同尖端角度兩分鐘之噴灑離子強度圖。從圖中可以觀察到，尖端角度 60o

之紙片在前 30 秒離子強度最高，且兩分鐘內仍維持約 1010 ions/cm3之強度。 

 

 

圖 4-2 紙片尖端角度 60o 紙噴灑游離之張角圖。圖(a)為實際噴灑圖，圖(b)為影像

處理測量，尖端角度 60o紙噴灑之張角為 70o。 
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4.2  紙層析分離參數分析 

本小節開始將詳述本研究主要層析分離之參數內容。依照本研究開發之快速檢

測卡匣，影響紙層析分離效果的為展開液的量與樣品進樣量，層析時間不再是影響

本系統之因素，只要供給足夠之展開液，便能夠由展開液的量，控制層析之時間與

效果。而展開效果好壞，與樣品進樣量最為相關；進樣量的多寡，則需要牽涉本系

統所使用之紙片尺寸，過多的量會使展開後，待測物分離出的顏色區帶，超出紙片

設計之紙噴灑游離區域，使超出之範圍無法進行檢測；反之，過少的量在展開後，

將會有部分待測物之顏色區帶被稀釋，或無法抵達紙噴灑游離區域。由此可知，紙

層析分離之結果，會對本系統之偵測結果造成重大影響，所以在決定紙片尺寸後，

便需要確定層析分離系統之操作參數，以利於後續檢測。 

訂定層析分離參數之樣品為甲基紫與亞甲基藍 1:1 之混合液，此樣品在分離過

程中方便觀察到兩種不同之顏色分布；展開液則是使用甲醇。首先決定展開液的量，

在樣品進樣量為 2.0 µL 時，從所得到之理論板數與分離寬度，便能夠找到最適合

此紙片尺寸下之展開液的量，實驗結果如圖 4-3 所示，從結果中可以觀察到，雖然

40.0 µL 與 50.0 µL 之展開液，所得到之理論板數是不相上下，但是在分離後甲基

紫與亞甲基藍之寬度上，兩者就有了明顯的差異。在展開液 50.0 µL 之分離下，樣

本展開長度將近 18.0 mm，而紙電噴灑游離區域長度約為 15.0 mm，表示將會超出

紙噴灑游離之區域，故展開液 40.0 µL 在假設進樣量為 2.0 µL 時，有較好的分離效

果，適用於本系統之紙片尺寸。 

確定展開液 40.0 µL 較適合本系統後，隨即進行不同進樣量下之層析，用以交

叉比對，是否在進樣量為 2.0 µL 時，展開液 40.0 µL 較適合本系統，實驗結果如圖

4-4 所示。進樣量 1.0 µL 與 2.0 µL，在展開後之顏色區塊長度相近，也都未超出紙

噴灑游離區域，惟進樣量 1.0 µL 之理論板數較進樣量 2.0 µL 少，且變動量也較大。

因此可以說明，在進樣量為 2.0 µL、展開液為 40.0 µL 時，本系統能夠有最好的層

析分離效果，也表示在這個參數之下，可以有最好的檢測結果。 
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圖 4-3 固定進樣 2.0 L 量下之不同展開液分離效果。在理論板數的表現上，層析

分離效果在展開液 40.0 L 時達到最高。展開的樣本寬度雖然在 50.0 L 展開液條

件下，達到最大的寬度，但是已經超過乘載紙片之感測區域，因此綜合這兩個條件，

選定展開液之容量為 40.0 L。 

 

圖 4-4 固定展開液 40.0 L 量下之不同進樣量分離效果圖。進樣量 2.0 L 有著最

高的理論板數值，與紙片感測區內展開之樣本寬度，因此決定進樣量為 2.0 L。 
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4.3  檢測卡匣系統偵測極限 

本小節將針對快速檢測卡匣之偵測極限，於本研究感測系統靈敏度影響進行探

討。檢測極限對於一量測系統來說是相當重要的，而一個量測系統的好壞，通常也

能夠從它的偵測極限來辨識，也就是該系統的檢測之解析度，其量測之範圍大小，

都是檢測極限對於一個量測系統的意義與重要性。質譜儀操作參數如下：操作電壓

6.3 kV 由質譜儀提供、尖端距離質譜入口 5.0 mm、質譜入口毛細管溫度 250oC、

質譜毛細管電壓 6.0 V、質譜通道偏移電壓 20.0 V。 

偵測極限的實驗上，選定了維生素 B2和對乙醯氨基酚(Acetaminophen)為樣品。

首先使用維生素 B2與去離子水，配置 105 ppb、104 ppb、103 ppb、102 ppb、101 ppb、

100 ppb 等濃度，以供快速檢測卡匣系統進行偵測極限實驗。檢測順序由高濃度 105 

ppb 到最低之 100 ppb，各濃度皆是由 Pipette 取 2.0 µL，滴定於紙片尖端上，施加

紙噴灑輔助溶劑(甲醇水 1:1 溶液) 30 µL 後，接上電極即開始進行量測。 

維生素 B2之偵測極限量測結果如圖 4-5、4-7 所示，在高濃度的量測如預期般

的高強度；直到 100 ppb，系統仍然有 106 ions/cm3的離子訊號強度，表示本研究之

快速檢測卡匣之解析度良好。鑒於質譜儀的偵測方式，質譜儀對於檢測濃度有著極

高的靈敏度，只要待測物之訊號強度大於周邊背景訊號，那麼即使濃度再低，都可

以被質譜儀偵測到。然而檢測至 10.0 ppb 和 1.0 ppb 時，正常的全離子掃描模式已

不足以使用，維生素 B2之特徵訊號出現遭到背景訊號干擾的現象，因此需要使用

二次質譜法(MS/MS)，進行針對維生素 B2 之特徵訊號之量測，所幸系統之檢測能

力，仍然可以將 10.0 ppb 和 1.0 ppb 之維生素 B2 成功游離，藉由二次質譜法的輔

助，讓偵測極限得以推進至 1.0 ppb。但進一步再量測 0.1.0 ppb 之維生素 B2時，即

便使用二次質譜法，仍然未能得到訊雜比大於三之維生素 B2之特徵訊號，是故可

以推定，本系統之偵測極限就落在 1.0 ppb，如圖 4-7 所示。 

為了確認系統之偵測極限是否落在 1.0 ppb，使用對乙醯氨基酚作為樣本，由相

同之濃度區間，再進行一次檢測極限實驗。用去離子水與對乙醯氨基酚配置 105 ppb
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至 100 ppb 等濃度之溶液，檢測順序由高濃度 105 ppb 到最低之 100 ppb，各濃度皆

是由 Pipette 取 2.0 µL，滴定於紙片尖端上，施加紙噴灑輔助溶劑(甲醇水 1:1 溶液) 

30.0 µL 後，接上電極即開始進行量測。檢測流程、質譜操作條件如同維生素 B2檢

測極限實驗，如此才有相同的比較基準。高濃度區的檢測表現和維生素 B2一致，

都具有 106 ions/cm3 的離子訊號強度，不同的是在於 1.0 ppb 的量測，如圖 4-7 所

示。雖然其他訊號仍有壓過對乙醯氨基酚特徵訊號之現象，仍然可以在圖譜中直接

觀察到其特徵訊號，而不需要使用二次質譜法，表示本快速檢測卡匣，在 1.0 ppb

的量測上，能夠有其直接性，不一定要透過二次質譜法的撞擊量測。 

由上述之結果所繪製之系統偵測極限檢量線，如圖 4-7 所示，可以看到此區間

就是本快速檢測卡匣之檢測範圍。即使濃度僅有 1.0 ppb，系統離子訊號強度仍然

有 104 ions/cm3，表示系統處在有效檢測的範圍，也顯示本快速檢測卡匣之游離能

力，能夠在低濃度下運作，不受到待測物濃度之影響。而在圖 4-8 中可以觀察到，

本系統在檢測極限檢測之訊雜比，濃度 1.0 ppb 下維生素 B2 之特徵訊號，仍然有

7.31 dB 以上之訊雜比，表示所得到之特徵訊號，是真實待測物特徵訊號，也是有

效之訊號。 

 

 

圖 4-5 維生素 B2 1.0 ppb 量測質譜訊號圖。全掃描模式下已無法直接偵測到維生素

B2 之特徵訊號，因此需要使用二次質譜法，針對 B2 之特徵訊號進行偵測。 
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圖 4-6 對乙醯氨基酚 1.0 ppb 量測質譜訊號圖。全掃描模式下仍可以直接偵測到對

乙醯氨基酚之特徵訊號，小圖為使用二次質譜法，針對對乙醯氨基酚之特徵訊號進

行偵測。 

 

圖 4-7 快速檢測卡匣在維生素 B2 與對乙醯氨基酚之檢測極限檢量線圖。由於兩軸

皆是對數座標，所以正標準差與負標準差相差了 10 倍。作圖的時候如果正負標準

差都標示，會讓資訊有所誤差，所以只選擇標示正標準差。 
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圖 4-8 快速檢測卡匣在維生素 B2 與對乙醯氨基酚之濃度與取樣訊雜比圖。100 ppb

以上之濃度檢測，所得到之訊雜比皆在 10 dB 以上，顯示本系統之檢測能力。 

 

4.4  紙層析分離後量測 

在本研究中層析分離扮演著舉足輕重的角色，大大地影響著整個系統的檢測

結果，因此本章節將針對本系統之紙層析分離效能進行測試，驗證紙層析分離確實

能夠在卡匣上實現。透過第一維層析讓待測物中之成分分離後，再經由後端的質譜

偵測不同的顏色區帶或是尖端，觀察層析分離是否確實將樣品分離，而得到其不同

的特徵訊號。 

第一個小節將使用標準藥品進行層析分離，透過自己調配濃度、比例與成分，

先確立本系統之紙層析分離效能，能夠將混合之標準品成分分離，第二小節再接續

利用天然物樣品進行驗證，是否層析分離的能力，同樣能在天然物中使用，這對於

本研究是相當重要的，支撐整個研究的內容。質譜儀操作參數如下：操作電壓 6.3 
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kV(由質譜儀內部提供)、紙片尖端距離質譜入口 5.0 mm、質譜入口毛細管溫度

250oC、質譜毛細管電壓 0 V、質譜通道偏移電壓 0 V。 

 

4.4.1 標準藥品層析分離 

為了驗證紙層析分離能在本系統上實現，首先取氯苯那敏和對乙醯氨基酚各

10.0 mg，分別溶入去離子水中配置成 100.0 mL 的溶液。由於這兩種標準藥品皆為

透明溶液，因此需要再加入 1.0 mM 羅丹名 B 5.0 mL 染色，各取出 10.0 mL 混合備

用。再取維生素 B6 的化合物吡哆醇(Pyridoxine)，與維生素 B3 化合物菸鹼醯胺

(Nicotinamide)各 1.0 mg，分別以去離子水 100.0 mL 配置為溶液，再加入 1.0 mM

羅丹名 B 10.0 mL 染色，各取出 10.0 mL 混合備用；取亞甲基藍(Methylene blue)與

甲基紫(methyl violet)各 1.0 mg，分別使用去離子水配置為 100.0 mL 的溶液，再將

其混合。由於亞甲基藍和甲基紫皆為指示劑，因此不需要再特別染色，上述三組標

準樣品，就是驗證紙層析分離實驗之樣品。 

首先進行氯苯那敏和對乙醯氨基酚的層析分離，使用 Pipette 取 2.0 µL 混合溶

液，滴定於卡匣進樣區，等待乾燥後，即可進行層析。此實驗中所使用之展開液為

丙酮混合正己烷 40.0 µL，調配比例為 7.5:2.5(v/v)，於層析口使用 Pipette 滴定，層

析後量測結果如圖 4-9 所示。 

從圖中可以觀察到，隨著層析的過程中，對乙醯氨基酚的特徵訊號強度有了明

顯的變化，由一開始微弱地在圖譜上出現，到了紙片的尾端，其強度已經超過了氯

苯那敏特徵訊號的強度，證明了本紙層析分離系統，成功讓這兩個標準藥品被分離，

僅在短短的三分鐘，就可以完成。 
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圖 4-9 快速檢測卡匣在氯苯那敏與對乙醯氨基酚之層析分離後量測圖。由圖(a)、

(d)、(e)中可以觀察到明顯的訊號分布的差異，證明了兩個標準品被分離之結果。 

 

成功分離對乙醯氨基酚與氯苯那敏後，再使用吡哆醇與菸鹼醯胺進行重複驗

證。使用 Pipette 取 2.0 µL 混合溶液，滴定於卡匣進樣區，等待乾燥後，即可進行

層析，展開液選用正己烷和丙酮混合溶液 40.0 µL，調配比例為 8:2(v/v)，由層析入

口使用 Pipette 滴定，層析後量測結果如圖 4-10 所示。 
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從圖 4-10 中可以觀察到，除了前三個小圖受到羅丹名 B 訊號過強壓抑的影響

外，圖(d)與圖(e)可以明顯地看到，吡哆醇與菸鹼醯胺的特徵訊號強度，各有此消

彼漲。如此可以說明，本紙層析分離系統，的確有將吡哆醇與菸鹼醯胺成功分離，

表示本卡匣之紙噴灑游離系統，並不會受到因為層析分離之後，樣品濃度下降的影

響，仍然有著良好的游離效果。 

 

 

圖 4-10 快速檢測卡匣在吡哆醇與菸鹼醯胺之層析分離後量測圖。由圖(d)、(e)中可

以看到兩者訊號之強弱變化，以此辨別層析分離之結果。 
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最後，選用甲基紫與亞甲基藍，進行第三組層析分離效能驗證，由於甲基紫與

亞甲基藍具有指示劑的特性，本身即具有顏色又能被質譜所偵測，因此在後續的實

驗中，將會再次使用為樣品，進行卡匣特性之驗證。用 Pipette 取 2.0 µL 混合溶液，

滴定於卡匣進樣區，等待乾燥後即可進行層析，展開液選用全甲醇溶液 40.0 µL，

層析後量測結果如圖 4-11 所示。 

從圖 4-11 中可以觀察到，甲基紫與亞甲基藍分別被分為圖(a)的紫色色塊，與

圖(b)中的淡藍色色塊，不僅在紙片上就能夠以肉眼觀察、分辨，透過紙噴灑游離後

之質譜的檢測中，結果更為明顯。在各自的色塊中，都只有量測到其對應之特徵訊

號[44]，圖譜中的甲基紫特徵訊號之 SNR 為 7.58 dB，亞甲基藍之特徵訊號之 SNR

為 10.14 dB。圖譜中之特徵訊號 SNR 計算選取方式為，特徵訊號之強度除以前後

雜訊之平均訊號強度，商值再取十為底之對數後乘十倍，即為該特徵訊號之 SNR。 

 

圖 4-11 快速檢測卡匣在甲基紫與亞甲基藍之層析分離後量測圖。由紙片上分布之

顏色，與相對應之圖譜，(a)點即是甲基紫分離點，(b)點便是亞甲基藍。 

由上述的三個實驗驗證中，可以明顯地觀察到，本紙層析分離系統成功地將三
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組標準藥品層析分離，除了在紙片上可以觀察到顏色分布，在後端經由紙噴灑游離，

進到質譜儀的檢測結果中，也能夠相對應出濾紙上的顏色區塊是哪個標準藥品。這

些都充分顯示，本快速檢測卡匣之層析分離系統，具有高效能的樣品層析分離能力，

在標準藥品分離上有著顯著的效果，替接下來所要進行的天然物層析分離，奠定了

良好的基礎與範例。 

 

4.4.2 天然物層析分離 

成功利用標準樣品驗證紙層析分離系統之效能後，將針對天然物樣本進行層

析分離，以測試本紙層析分離系統，是否具有混合物之層析分離能力，實驗結果將

在這個小節中呈現。質譜儀操作參數如下：操作電壓 6.3 kV(由質譜儀內部提供)、

紙片尖端距離質譜入口 5.0 mm、質譜入口毛細管溫度 250oC、質譜毛細管電壓 6.0 

V、質譜通道偏移電壓 20.0 V。 

首先要萃取、配置天然物樣本，而本研究選用中草藥肉桂以及青蔥。使用天然

物樣本之好處在於，大多的天然物本身都帶有顏色，因此樣本不需要經過染色，也

無須擔心添加之染色劑的訊號干擾量測結果。取 10.0 mg 肉桂將其搗碎後，加入

50.0 mL 去離子水並稍作攪拌後，取出肉桂溶液放入離心管中，進行離心分離雜質，

以轉速 1500 rpm 持續 5 分鐘。離心完成後，使用 Pipette 將上清液吸取出，再透過

孔徑 5.0 µm 的濾紙過濾雜質後，即完成肉桂溶液樣品的製備與前處理。青蔥樣品

溶液的製備與前處理，與肉桂大致上相同，不同之處在於青蔥的用量與溶劑。取蔥

綠 10.0 g 剪成小段，加入 10.0 mL 酒精當作溶劑後，將其搗碎磨出汁液。酒精在於

幫助溶解出青蔥內的葉綠素、胡蘿蔔素、葉黃素等，再經過離心、過濾後，青蔥溶

液樣品也製備完成。 

再來進行中草藥肉桂的層析分離，以 Pipette 取 2.0 µL 肉桂溶液，滴定於卡匣

進樣區，等待乾燥後，即可進行層析。此實驗中所以使用之展開液為丙酮混合正己

烷 40.0 µL，調配比例為 7:3(v/v)，於層析口使用 Pipette 滴定，層析後量測結果如
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圖 4-12 所示。 

從圖 4-12 中可以觀察到，肉桂中的揮發成分香豆精(Coumarin)、肉桂醛

(Cinnamic aldehyde)、黃樟油素(Safrole)、丁香酚(Eugenol)等，都成功地被本系統層

析分離，並且量測到其特徵訊號。觀察層析分離之結果，可以在紙片上看到深、淺

黃色之區段，再分別針對這兩個區段進行紙噴灑游離，得到(a)、(b)兩張質譜圖，

圖(a)中黃樟油素與肉桂醛之特徵訊號最為凸出，而圖(b)中僅剩肉桂醛之訊號仍然

保有強度，如此可以說明肉桂中之成分，的確有被分離，在離子訊號強度上，可以

明顯看到差異，這些都是證實本系統之層析分離成功之結果。 

 

 

圖 4-12 快速檢測卡匣在中草藥肉桂之層析分離後量測圖。圖(a)量測到較完整之肉

桂成分訊號，而圖(b)僅有肉桂醛強度較突出，以此作為分離成功之依據。 

 

成功分離中草藥肉桂後，再使用青蔥進行重複驗證。使用 Pipette 取 2.0 µL 混
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合溶液，滴定於卡匣進樣區，等待乾燥後，即可進行層析，展開液選用正己烷和丙

酮混合溶液 40.0 µL，調配比例為 8:2(v/v)，於層析口使用 Pipette 滴定，層析後量

測結果如圖 4-13 所示。 

從圖 4-13 中可以觀察到，紙片上有清楚的顏色區帶分布，選取兩個色帶進行

檢測，最上方之胡蘿蔔素為低極性、脂溶性，因此無法在本架構下之紙噴灑游離被

偵測，針對 a 點之量測結果顯示於圖(a)，偵測到了帶正一價電荷的葡萄糖加鉀離

子，與葡萄糖加鈉離子之特徵訊號離子峰，強度都遠大於帶正一價電荷的蔗糖加鉀

離子，與蔗糖加鈉離子之特徵訊號；而圖(b)的檢測結果，顯示了 b 點的色帶成分，

恰巧與圖(a)情況相反，帶正一價電荷的蔗糖加鉀離子，與蔗糖加鈉離子之特徵訊

號離子峰，強度遠大於帶正一價電荷的葡萄糖加鉀離子，與葡萄糖加鈉離子之特徵

訊號。如此能夠說明，本卡匣之紙層析分離系統成功層析分離了青蔥之成分，量測

之結果也與濾紙片上的色帶分布相關，證明了層析分離的結果正確，也代表著本層

析分離系統，在標準品與天然物中都能夠發揮其效能，意即本研究開發之快速檢測

卡匣，能夠分析、檢測天然物中之極性成分。 

 

圖 4-13 快速檢測卡匣在青蔥之層析分離後量測圖。從圖(a)、(b)中可以觀察到，葡

萄糖加鉀與葡萄糖加鈉，以及蔗糖加鉀和蔗糖加鈉之離子強度變化得知分離成效。 
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4.5  二維層析分離效能比較 

本章節將探討一、二維層析作用於本快速檢測卡匣之影響，在檢測之解析度與

強度上進行比較，彰顯層析分離對於本系統之重要性。在第一個小節中，以標準藥

品與天然物，分別以搗碎直接量測與層析分離後之量測，作為相互對照、比較，驗

證本系統之層析分離，確實能夠將混合物成分分離，提高系統檢測之靈敏度。第二

小節中，將以本研究所提出的第二維層析濃縮之效果進行討論，針對標準藥品分別

進行第一維與第二維之層析，藉此證明第二維層析對於檢驗結果，不論在強度與訊

雜比都有大幅的提升。質譜儀操作參數如下：操作電壓 6.3 kV(由質譜儀內部提供)、

紙片尖端距離質譜入口 5.0 mm、質譜入口毛細管溫度 250oC、質譜毛細管電壓 6.0 

V、質譜通道偏移電壓 20.0 V。 

4.5.1 直接量測與層析後量測比較 

首先，使用標準藥品甲基紫與亞甲基藍作為樣品，分別配置 10.0 ppm 之溶液

後將其混合。以 Pipette 吸取 2.0 µL 後滴定於卡匣進樣口與紙片尖端，用以比較直

接紙噴灑游離量測之結果，與使用甲醇層析分離後，再透過紙噴灑游離之結果，驗

證本系統之層析是否能夠將混合物分離，並且再藉由紙噴灑脫附、游離與質譜檢測，

實驗結果如圖 4-14、4-15 所示。 

從圖 4-14 中可以觀察到，透過紙噴灑游離，成功地游離了甲基紫與亞甲基藍，

也在圖譜中得到了這兩者的特徵訊號，且離子訊號強度與訊雜比都相當理想。但是

這樣的直接量測方法，容易受到樣品中的濃度所影響，而造成待測物特徵訊號間，

會有彼此壓抑之現象，使得訊號強度下降，讓檢測結果出現判讀的困難。為此，本

系統之層析分離便能在此時有所作用，將混合物中之成分率先分離後，再分別針對

分離出之部分，進行紙噴灑游離偵測，如此就能夠避免待測物之特徵訊號間，彼此

訊號壓抑之情形。甲基紫與亞甲基藍層析分離之結果如圖 4-15 所示，紙片上之 a

點即是甲基紫被分離之位置，在其後端加上高電壓，進行紙噴灑游離，便能得到圖

4-15(a)之結果；而紙片上之 b 點就是亞甲基藍之位置，透過紙噴灑游離後，如圖 4-
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15(b)所示。綜合以上之實驗結果，可以證實本系統之紙層析分離，確實能將混合物

分離，並且再藉由紙噴灑游離量測，分離之後的離子訊號強度與訊雜比，都優於直

接量測者，表示紙層析分離有助於提升檢測之解析度與靈敏度。 

 

 

圖 4-14 甲基紫與亞甲基藍未經層析分離直接量測之質譜圖譜 

 

圖 4-15 甲基紫與亞甲基藍經層析分離後之質譜圖譜。由紙片上分布之顏色，與相

對應之圖譜，(a)點即是甲基紫分離點，(b)點便是亞甲基藍。 
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標準藥品的比較成立後，接下來選用青蔥作為天然物樣本，進行層析分離效能

的驗證，證明紙層析分離系統在天然物樣本也能夠運作。取 5.0 g 之青蔥蔥綠部分，

將其搗碎並加入 5.0 mL 酒精配置成溶液，隨後用 Pipette 吸取 2.0 µL 後滴定於卡

匣進樣口與紙片尖端，用以比較直接紙噴灑游離量測之結果，與使用正己烷與丙酮

8:2(v/v)層析分離後，再透過紙噴灑游離之結果，驗證本系統之層析是否能夠將混

合物分離，並且再藉由紙噴灑脫附、游離與質譜檢測，實驗結果如圖 4-16、圖 4-

17 所示。 

從圖 4-16 中可以觀察到，透過紙噴灑游離，成功地游離了青蔥，也在圖譜中

得到了其特徵訊號([Glucose+Na]+、[Glucose+K]+、[Sucrose+Na]+、[Sucrose+K]+) 

[54]，且離子訊號強度與訊雜比都相當理想。層析分離之結果如圖 4-17 所示，紙片

上之 a 點即是[Glucose+Na]+、[Glucose+K]+被分離之位置，在其後端加上高電壓，

進行紙噴灑游離，便能得到圖 4-17(a)之結果；而紙片上之 b 點為[Sucrose+Na]+、

[Sucrose+K]+被分離之位置，透過紙噴灑游離後，如圖 4-17(b)所示，綜合以上之實

驗結果，可以證實本系統之紙層析分離，確實能將混合物分離，並且再藉由紙噴灑

游離量測，分離之後的離子訊號強度與訊雜比，都優於直接量測者，表示紙層析分

離有助於提升檢測之解析度與靈敏度。 

 

 

圖 4-16 青蔥未經層析分離直接量測之質譜圖譜 
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圖 4-17 青蔥經層析分離後之質譜圖譜。從圖(a)、(b)中可以觀察到，葡萄糖加鉀與

葡萄糖加納之強度有明顯的變化，與蔗糖加鉀和蔗糖加鈉強度變化相反，因此能夠

說明層析分離成功。 

 

4.5.2 一、二維層析後量測比較 

在本小節中，將會介紹本研究所使用之第二維層析，並藉由實驗結果，直接將

其作用與效能表現出來。樣品選用甲基紫，將其備製為 10.0 ppm 之溶液，用 Pipette

吸取 2.0 µL 後滴定於卡匣進樣口，隨後進行第一維層析，一維層析後再進行第二

維之層析，用以比較一、二維層析後量測之結果。透過紙噴灑游離之結果，驗證本

系統之二維層析是否能夠將待測物訊號濃縮，並且藉由紙噴灑脫附、游離與質譜檢

測，達到提升待測物訊號強度之效果，實驗結果如圖 4-18、4-19 所示。 

由圖 4-18 與圖 4-19 之結果，可以比較得知，經過第二維層析之甲基紫離子訊
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號強度高達 109 ions/cm3，並且雜訊更是幾乎被壓抑，而此第二維層析濃縮之操作

時間僅需要兩分鐘，表示不需要冗長的處理時間，就能夠讓該離子訊號強度大幅提

升，也可以將背景雜訊之影響降到最低，如此可以避免待測物濃度低，而影響量測

結果。因此，若在第一維層析後之量測中，有待測物訊號遭到壓抑的現象時，便可

以透過第二維的層析濃縮，讓待測物因為層析分離而降低之濃度能再回復狀況，並

且讓顏色分布由條狀分布轉變為集中紙片尖端，使待測物之訊號得以獲得濃縮、提

升，也能在顏色與分布上，有相當直觀的畫面。於圖 4-20 中便能夠清楚看到，在

兩分鐘內所得到之二維層析後量測訊號強度，隨著時間的推移，也讓甲基紫慢慢地

往紙片尖端移動，此一現象能夠在離子訊號強度上，明顯地觀察到，這便是第二維

層析濃縮可以有效地提升檢測效能，最為有力且直接之證據。除此之外，由圖 4-

18、4-19 中，訊雜比的提升也是觀察的重點，經過了第二維濃縮之後，圖 4-19 中

甲基紫特徵訊號之 SNR 提升至 10.48 dB，較圖 4-18 中之 SNR6.05 dB 高出了 1.73

倍，可以說明濃縮待測物訊號的效果，藉此提升待測物之離子訊號強度外，也能夠

降低背景訊號之干擾，增進檢測的效能與靈敏度。 

 

 

圖 4-18 甲基紫經第一維層析分離後之質譜圖譜 
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圖 4-19 甲基紫經第一維層析分離與第二維層析濃縮後之質譜圖譜 

 

 

圖 4-20 甲基紫經第一維層析與第二維層析後量測之離子訊號強度比較圖。第二維

層析兩分鐘過程中，經過第一分鐘之濃縮後，離子訊號強度達到 109 ions/cm3，離

子強度增強了 100 倍。 
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4.6  天然物快速檢測 

為了顯示本快速檢測卡匣之功能與最終目標，天然物的快速檢測是必須的。在

前面的章節中，可以看到本系統在標準品與天然物中，顯示出良好特性。在這個章

節中，量測了多種天然物樣品，例如大蒜、當歸、川芎等，並且都有良好的偵測結

果，驗證本系統在天然物中仍然可以運作。質譜儀操作參數如下：操作電壓 6.3 

kV(由質譜儀內部提供)、紙片尖端距離質譜入口 5.0 mm、質譜入口毛細管溫度

250oC、質譜毛細管電壓 0 V、質譜通道偏移電壓 0 V。 

首先量測飲食中常見的大蒜，取 5.0 g 大蒜將其搗碎加入去離子水 10 mL，隨

後進行離心、取上清液，使用 Pipette 吸取 2.0 µL，滴定於卡匣上，直接進行電噴

灑游離，得到結果如圖 4-21 所示。從圖譜中可以觀察到，大蒜中的大蒜素(Allicin)

清楚在圖譜中呈現，且訊號之訊雜比為 5.61 dB，表示本系統成功將大蒜游離，並

偵測到其特有的大蒜素特徵訊號離子峰。 

  

 

圖 4-21 大蒜直接量測圖譜 

 

成功量測大蒜後，選用中草藥當歸、川芎、肉桂，不同於大蒜，中草藥中通常

富含複雜成分，需要良好的游離效能，才能得以將其游離並偵測。將當歸、川芎、

肉桂各取 5.0 g，分別搗碎加入去離子水，經過離心、萃取後，使用 Pipette 吸取 2.0 
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µL，滴定於卡匣上，直接進行電噴灑游離，得到結果如圖 4-22~24 所示。 

從圖中可以觀察到，當歸中特有的藳本內酯 (Liqustilide)、丁烯基酞內酯

(Butylidene phthalide)，川芎中的丁烯基酞內酯(Butylidene phthalide)、藳本內酯

(Liqustilide)、阿魏酸(Ferulic acid)、4,5-二氫-3-丁基苯(4,5-dihydro-3-butylphthalide)，

以及肉桂中的香豆精(Coumarin)、肉桂醛(Cinnamic aldehyde)、黃樟油素(Safrole)、

丁香酚(Eugenol)[65]，都成功地被本系統游離且偵測，顯示本研究開發之快速檢測

卡匣之檢測效能，不僅在標準藥品有良好的表現，在天然物的量測也同樣能夠勝任。 

 

 

圖 4-22 中草藥當歸直接量測圖譜 

 

 

 

圖 4-23 中草藥川芎直接量測圖譜。量測到川芎的揮發性成分，如丁烯基酞內酯、

藳本內酯、阿魏酸以及 4,5-二氫-3-丁基苯訊號。 
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圖 4-24 中草藥肉桂直接量測圖譜。量測到肉桂的揮發成分特徵訊號，如香豆精、

肉桂醛、黃樟油素以及丁香酚。 

4.7  天然物農藥快速檢測 

這個章節分為兩個部分，第一個部分是使用已知濃度之農藥(巴拉刈)，摻雜到

大蒜溶液中，藉此模擬農藥殘留，也能夠驗證本快速檢測卡匣，是否能夠成功偵測；

第二部分則為直接量測天然物(青蔥)，選用購買自市場的青蔥，分別針對不同部位

進行量測，檢測是否有農藥殘留。質譜儀操作參數如下：操作電壓 6.3 kV(由質譜

儀內部提供)、紙片尖端距離質譜入口 5.0 mm、質譜入口毛細管溫度 250oC、質譜

毛細管電壓 6.0 V、質譜通道偏移電壓 20.0 V。 

首先，取用市售之茶包一個，加入 100 mL 去離子水後將其煮沸，隨後待其冷

卻後加入 10.0 ppm 之巴拉刈 1.0 mL，將兩者混合後以 Pipette 吸取 2.0 µL，滴定於

卡匣進樣口，使用丙酮與正己烷比例 9:1(v/v)之溶液為展開液，層析後進行電噴灑

游離，得到結果如圖 4-25~26 所示。 

在圖 4-25 中，可以觀察到茶葉中的咖啡因(Caffine)與茶胺酸(L-theanine)，清

楚地在圖譜中出現，但是巴拉刈(Paraquat)訊號卻沒有辦法看到，於是再進行第二

次層析，濃縮濾紙上之訊號，結果如圖 4-26 所示。經過濃縮之後，針對每個尖端

進行量測，由於巴拉刈在分離過程中，很快地就被分離出，所以在最下方之尖端檢

出巴拉刈訊號，如此證明本系統之第二維層析之效能，同時也表示本系統能夠檢測

到農藥 0.1 ppm 的殘留。 
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圖 4-25 茶葉摻雜 10.0 ppm 巴拉刈經第一維層析後量測圖譜。針對顏色分不明顯

之尖端進行電噴灑游離，量測到茶葉中之咖啡因與茶胺酸特徵訊號。 

 

 

圖 4-26 茶葉摻雜 10.0 ppm 巴拉刈經第二維層析後量測圖譜。由層析終止之尖端

開始量測，最後於最下方之尖端，量測到茶葉中之咖啡因特徵訊號之外，還檢測出

摻雜之農藥巴拉刈訊號。 

 

成功量測摻雜在茶葉中之巴拉刈後，驗證了本快速檢測卡匣之檢驗能力，進行

量測於市場購買之青蔥。在未經過清洗下，直接將蔥綠、蔥白、蔥中段各取 5.0 g，

將其搗碎加入去離子水，經過離心、萃取後，使用 Pipette 吸取 2.0 µL，滴定於卡

匣上，直接進行電噴灑游離，得到結果如圖 4-27 所示。 

在圖中可以觀察到，除了青蔥原有之特徵訊號外，還檢測到了伏寄普

(Fluazifop-butyl)與派美尼(Pyrimethanil)。前者是俗稱新萬帥的除草劑，後者則是俗
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稱施卡樂的殺菌劑，除草劑顧名思義是為了除草，會在稀釋調配後，加入灌溉水中，

去除雜草的生長；而殺菌劑的功用在於抑制灰黴病的發生，所以會採取噴灑的方式。

將上述農藥的用途與使用方式，與實驗結果對照之下，完全能夠相對應，派美尼是

透過噴灑，因此蔥白部分並沒有檢測到，而伏寄普採取水中施放，經由根部毛細作

用力向上流動，所以三個部分皆有檢出，末端的蔥綠吸收最少，所檢出之強度也最

低。檢測結果與檢出之農藥功用相互對照，使得實驗結果更加合理。 

 

圖 4-27 青蔥之蔥綠、蔥白與兩者交界處之量測圖譜。從三個圖譜中可以觀察

到，其伏寄普、派美尼殘留分布與其功效、用途，能夠相互對應且應證。 
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第五章 結論與未來展望 

5.1  結論 

本研究成功開發快速檢測卡匣系統，將檢測卡匣結合電噴灑游離法，使得本系

統可以更快更有效率的得到檢測結果，相較於傳統的檢測方式，大幅減少了檢測時

間與成本，讓此系統能夠更加普及。此外，本研究提出的二維層析，包括了第一維

層析分離、第二維層析濃縮，幫助此快速檢測卡匣得以分析複雜的混合物，透過一

維的層析過後，順利將混合物中的成分分離開來，再以第二維的層析濃縮，把分離

開之混合物成分，往紙片尖端推移，使其提升電噴灑游離之效率，進而讓質譜可以

順利偵測，也能夠提高該待測物特徵訊號之離子強度。 

為了驗證本研究開發之快速檢測卡匣之性能，設計並進行了許多實驗，用以證

實本系統之效能與可行性，得到的結果如下： 

(一) 首先確定紙片與卡匣尺寸，在電場梯度 1.26×106 V/m 之條件下，量測紙片電

噴灑霧化噴灑角度，與得到之離子強度，決定了紙片尖端為 60o之紙片，其擁

有高達 1010 ions/cm3之離子訊號強度，並且能夠持續兩分鐘以上。再針對本系

統之偵測極限，使用了兩種不同之標準藥品進行檢測，皆可成功測得 1.0 ppb

之樣本濃度結果，且於二次質譜撞擊後，其訊號訊雜比高於 7.31 dB。 

(二) 為要驗證本快速檢測卡匣之層析分離能力，分別於標準藥品與天然物中，都進

行了層析分離後之量測。在直接量測與一維層析分離比較中，能明顯地觀察到，

透過第一維層析分離後，混合的標準藥品成分被成功分離且偵測。天然物的層

析分離也得到了良好的結果。第一維層析功能得到驗證後，隨即進行第二維層

析，選擇甲基紫與亞甲基藍混合溶液，經過了二維之濃縮後，可以得到明顯上

升之離子訊號強度，足足提升了 100 倍，由 107 ions/cm3增強為 109 ions/cm3，

並且 SNR 也由原先之 6.05 dB，經由濃縮後提升至 10.48 dB，提升了 1.73 倍。 

(三) 在天然物檢測的部分，先量測了單純之天然物大蒜，成功地游離並偵測到大蒜

素訊號後，接著進行內含複雜成分之中草藥，如當歸、川芎，一樣獲得了良好
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的檢測結果，證實本系統在天然物檢測中是可行的。最後，欲達成檢測殘留農

藥之目的，因此先將已知濃度為 10.0 ppm 巴拉刈，加入茶葉溶液中，經過了

本系統之二維層析後，成功檢測到摻雜之巴拉刈訊號。進一步進行農藥殘留檢

驗，選擇市場購買之青蔥，量測其蔥綠、蔥白及兩者交界處，得到了不同程度

之伏寄普與派美尼殘留，對照其使用方法和功效後，得到檢測之結果相當合理。 

總結以上所有實驗，可得知本研究所開發之二維層析快速檢測卡匣，擁有良好

的靈敏度、穩定度，在整體檢驗上所需的時間極短，且層析能力也能夠應用於混合

物，最後量測了天然物中殘留農藥，證實本系統之效能與實用性，與現行之檢驗方

法比較，不管是在製造成本、系統體積重量、反應時間、維護成本、樣品需求量等，

均優於現行市面上所使用的檢測裝置，甚至一台市售儀器所需的成本，足以讓我們

製作卡匣達一千次以上，這樣成本的巨大差異更能突顯本研究所開發之快速檢測

卡匣，其商品化可行性之潛力。 

表 5-1  本系統與現行檢測法比較表 
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5.2  未來展望 

本研究開發之快速檢測卡匣系統，目前在層析分離上仍有進步空間，距離傳統

毛細管晶片電泳之理論板數，還有一些差距，因此希望藉由卡匣進樣機構改善，以

縮小進樣板塊，並且在卡匣側邊增設，第二維層析之展開液進樣口，一改目前接觸

式之第二維層析，如此讓層析分離效能及理論板數得以提升；抑或是在濾紙表面進

行處理，增加樣本吸附於紙片表面之面積，進而提升系統之理論板數。良好的層析

分離效能，能夠連帶地提升後端質譜檢測之靈敏度與檢測能力，達到卡匣效能改善。 

卡匣電極設計上同樣存在著改善空間。目前電極設計是使用 PCB 電路板以及

拔插式插槽，在操作上固然方便，但是在檢測上，外在的接觸增加就提高了污染樣

本的可能，因此未來希望能夠將電極直接製作於卡匣內，如此不僅可以避免汙染樣

本，也能夠降低電噴灑之工作電壓，減少直接對質譜入口放電之現象，以保護質譜

儀。此外，紙片尺寸與紙片尖端之張角和長度，目前之設計僅是透過參考文獻中之

作法，再行修改至符合本系統架構使用，因此仍需要在層析分離、紙電噴灑游離實

驗過程中，調整、修正紙片之設計，以改善現有紙片在層析時尖端會有樣本殘留之

情形，便會影響層析分離與後續質譜檢測之效能；同時紙片尖端之長度也會影響紙

電噴灑，在於離子訊號之強度與檢測結果。所以紙片尺寸之設計改善，也能夠為此

卡匣系統層析分離、電噴灑游離能力提升，增強質譜檢測前之處理，有效的讓系統

之檢測極限與精度上升。 

最後，在卡匣機構設計與紙片處理方式、尺寸修改完成後，達成理論板數提升

與電極供給方式改善後，可以使此快速檢測卡匣之檢測前處理效能增強，進而達到

偵測能力提升。本卡匣系統以低成本的紙微流體系統之優勢，成為未來食品安全檢

驗上的新選項。 
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