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摘要 

    生物分子彼此之間的親和力研究一直是生醫領域內的重要課題，由於分子間

彼此作用的反應過程相當複雜，因此量測參數的增加有助於得到更完整的資訊。

本研究嘗試以石英晶體微天平為平台，結合表面電漿共振的光強變化與電化學組

抗分析的阻抗圖譜分析，架設可同時量測此三系統參數之整合平台。 

    本研究透過將石英晶體微天平之下電極改成 ITO 電極的方式，以稜鏡耦合

在石英上方之金電極激發表面電漿共振；在電化學阻抗分析方面採用與石英晶體

微天平共用電極的方式以切換電路進行整合。希望能在不對原始架構進行太多改

變的情況下，使三種生物感測器皆能保持其原有的量測特性。 

    本研究經由實驗證明以稜鏡耦合的方式加以整合會使石英晶體微天平之量

測值偏離其原有理論模型，因此無法以此種方法整合這三個系統。但在石英晶體

微天平與電化學阻抗分析、表面電漿共振與電化學阻抗分析的整合上皆取得成

功。 

 

關鍵字：石英晶體微天平、表面電漿共振、電化學阻抗分析 
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ABSTRACT  

Bio-affinity measurement is always an important issue in bio-technology 

research field. Since the interaction process between bio-molecules is complex, more 

parameters are needed for facilitating the analysis. In this study, Quartz Crystal 

Microbalance (QCM) was provided as a base platform. Surface Plasmon Resonance 

(SPR) and Electrochemical Impedance Spectroscopy (EIS) functions were added on 

QCM to form a novel integrated system. That is, the change in resonance frequency 

and dissipation factor from QCM, the optical power change from SPR and the 

Impedance change from EIS could be simultaneously measured. 

In this system, the bottom electrode of QCM was replaced with ITO and the 

prism coupling was used to excite SPR. The upper electrode of QCM was used as the 

working electrode for EIS function and a switching circuit was used for measurement 

of this two system by turns. The infrastructure of this integrated system not only 

provide multi-parameter measurement but also keep their own features. 

According to our experimental results, we found that the use of coupling oil 

changed the features of QCM. That means there exists some problem when 

integrating these three system with prism coupling excitation. But the integration of 

QCM and EIS, SPR and EIS is successful.  

Keywords : QCM、SPR、EIS 
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1-1 研究背景 

人類的平均壽命隨著科技的進步逐年增加

趨勢，而台灣也從1993年開始進入高齡化社會

隨著高齡化的趨勢，醫療保健

在生技產業上。而台灣從 2002

近年來政府依然大力發展生技產業

納為未來三大新兆元產業之一

年升高(圖 1-1)，即便是在 2008

展皆相繼受阻時，生技產業仍然不受影響

圖 1-1 2007

    自從基因圖譜定序以來

雨後春筍般冒出。舉例來說

一號的研究成果就是罕見的利用生物分子的力學原理
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第一章 序論 

人類的平均壽命隨著科技的進步逐年增加，高齡化社會已經成為現今的全球

年開始進入高齡化社會，預計在2026年達到超高齡社會

療保健、健康照護等相關議題也越來越被重視，這也反應

2002 年推動「兩兆雙星」開始，生物產業便蓬勃發展

政府依然大力發展生技產業，根據「生技起飛鑽石行動方案」，將生技

納為未來三大新兆元產業之一[2]，台灣生技產業的產值也在政府的大力支持下逐

2008 與 2009 年受到金融風暴影響的時期，各方產業發

生技產業仍然不受影響，產值持續有所提高。 

1 2007 至 2010 年台灣生技產業產值變化[3] 

 

自從基因圖譜定序以來，生醫方面的技術發展便開始突飛猛進，新興

舉例來說，2003 年時全球爆發 SARS 疫情，當時台大奈米生醫

一號的研究成果就是罕見的利用生物分子的力學原理，使冠狀病毒的皇冠崩解

2008年 2009年 2010年

高齡化社會已經成為現今的全球

年達到超高齡社會[1]。

這也反應

蓬勃發展，

將生技產業

台灣生技產業的產值也在政府的大力支持下逐

各方產業發

 

興技術如

大奈米生醫

使冠狀病毒的皇冠崩解來
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摧毀病毒，此一技術後來更進一步發展成台大病毒崩(NTU-VirusBom)，可在不傷

害人體的狀況下，於體外抑制禽流感病毒、流感病毒、腸病毒 71 型、以及金黃色

葡萄球菌感染增殖的物質等奈米級病毒與微米級細菌[4]。 

    要了解生物分子的特性，首先必需從分子間的親和力著手，分子間的親和力

包括了分子本身的基本物理特性，分子間鍵結的力學特性以及分子間因結合所引

起的構型變化(Conformation change)等。而研究分子間親和力的方法最常見的是雜

交法(Hybridization)與酵素免疫分析法(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay , 

ELISA)這兩種，以往進行上述兩種分析方法時會先對欲偵測之生物分子進行標定

(immobilized label)，之後再利用光譜分析或酵素呈色反應來量測，但是此種檢測法

不能進行快速即時的量測也不能了解生物分子在反應時的交互作用狀況及動力學

機制。因此各國的研究團隊致力於研發各式各樣的免標定(label-free)生物感測器

(biosensor)，為達到體積微小化以及減少試劑用量等目的，此類生物感測器也被製

作成晶片的形式，因此也被稱為生物晶片(bio-chip)。根據檢測標的物的不同有組

織晶片(tissue chip)、細胞晶片(cell chip)、蛋白質晶片(protein chip)與基因晶片(gene 

chip)，此類型之生物感測器具有免標定、反應快速以及可即時反應力學特性等優

點，因此可大量應用於重點照護、臨床檢測、醫療診斷以及基因工程之中，是現

今生醫研究中的熱門領域。 

 

1-2 生物感測器介紹與發展 

    生物感測器之基本架構可分為三大部分(圖 1-2)：(1)前端為生物受體

(Bioreceptor)的部分，主要的作用為進行生物辨識(Bio-separation)，也就是只有待

測物分子會與分子受體發生反應，常見的辨識方法有酶反應、細胞反應、核酸反

應、仿生材料反應以及抗原/抗體反應等五種類型；(2)中間的部分為換能器元件

(Transducer)，可將前端生物分子反應所引起的物理特性變化轉換成電子訊號，根

據換能器量測原理的不同，可分為光學、電化學、熱學、聲學等感測方法(表 1-1)；



 

 

(3)後端則為訊號處理的部分

腦來進行處理與分析。 

圖 1-

 

表 1-1  各式生物感測器的感測原理

電化學分析法 

電流式

電壓式

電導式

光學分析量測法 

熱學微量量測法 

聲學特性感測法 

 

    生物感測器的發展最早是在

而後在 1976 年，Updike 與 Hick

溶氧電極檢測葡萄糖的技術，

於 1979 年開發出血液葡萄糖檢測器

3 

後端則為訊號處理的部分，一般來說是將換能器轉換後所得到的訊號傳輸至

 

-2  生物感測器基本架構示意圖 

各式生物感測器的感測原理[5] 

電流式 定電壓下量測電流之變化

電壓式 定電流下量測電壓之變化

電導式 量測電極間阻抗或導納之變化

 量測光學特性之變化 

 量測待測物之溫度變化

 量測換能器聲波特性之變化

生物感測器的發展最早是在 1962 由 Clark和 Lyon 提出酵素電極的架構開始

Hick 發展出將葡萄糖氧化酵素固定後製成薄膜

，隨後 Yellow Spring Instrument 公司將此概念商業化

年開發出血液葡萄糖檢測器。而後在 1987~1988 年間，MediSense

一般來說是將換能器轉換後所得到的訊號傳輸至電

定電壓下量測電流之變化 

定電流下量測電壓之變化 

量測電極間阻抗或導納之變化 

 

量測待測物之溫度變化 

量測換能器聲波特性之變化 

提出酵素電極的架構開始，

發展出將葡萄糖氧化酵素固定後製成薄膜，配合

公司將此概念商業化，

MediSense 公司利
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用 Danielson 等人開發出可改善生物感測器反應速率和靈敏度的調節分子(mediator 

molecules)技術，相繼推出筆型及信用卡型的攜帶式血糖儀，其快速檢測以及可隨

身攜帶的特性，使得血糖儀成為糖尿病患者的福音。時至今日，血糖儀已成為生

醫市場的主流商品之一。而運用酵素電極為概念的感測器也被稱為第一代生物感

測器[6]。 

由於第一代生物感測器具有靈敏度較低且易受到其他物質雜訊干擾等缺點。

因此，於80年代開始，科學家們便著手開發第二代生物感測器，第二代生物感測

器的概念是以抗體或受體蛋白質作為生物辨識分子；與此同時，換能器的種類也

更為多元化，諸如場效半導體(Effect Field Transistor, FET)，光纖(Fiber Optical 

System, FOS)，壓電晶體(Piezoelectric, PZ)，表面聲波器(Surface Acoustic Wave, 

SAW)等。但直至目前為止，大部分的第二代生物感測器技術依然停留在實驗室研

究階段，未能真正應用在醫學檢測中。目前在醫檢市場發展較為成功的第二代感

測器只有瑞典的Biacore公司(前身為Pharmacia)所推出以表面電漿共振技術(Surface 

Plasmon Resonance, SPR)為核心的Biacore系列產品(圖1-3(a))，以及Qsense公司推出

的以石英晶體微天平(Quartz Crystal Microbalance, QCM)做為檢測技術的Q-sense系

列商品(圖1-3(b))。 

第二代的生物感測器普遍具有即時反應偵測的特性，不需預做反應分子純化、

標定等繁雜程序，可免去破壞生物分子結構的風險等優點，但其缺點是必需具有

專業的知識與嚴密的訓練後才能進行操作，導致此類產品的客層主要是學術界以

及業界的研究人員，不利於普及。因此目前有許多研究團隊致力於開發具有自動

量測、即時量測、即位量測功能且便於攜帶的第三代生物感測器，此類感測器多

為應用微機電(MEMS)技術製作的陣列晶片式感測器。而現今也已經有學者定位未

來第四代的生物感測器的開發方向，例如自動偵控、自動修補以及發展固定化的

生物分子受體等目標[7]。 
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(a)                               (b) 

圖 1-3  (a) Biacore® 4000  (b) Q-Sense E4 Auto [8][9] 

 

1-3 研究動機與文獻回顧 

    由於生物分子彼此作用時的行為相當複雜，若能在鍵結過程中得到越多的訊

息，就可進行更完善的分析與探討。在眾多生物感測器中，QCM 因為是少數以力

學驅動方式作為感測原理的感測器，因此能夠提供分子彼此間作用力的特性，其

共振頻率變化的量測除了可偵測分子鍵結量外，也反應了接觸界面的特性，而消

散係數(Dissipation factor)的量測可用來了解生物分子本身的結構變化，可以說本身

就具有多參數的特性。同時 QCM 也具有易與其他檢測平台整合的特性，其中與電

化學感測器整合而成的電化學石英晶體微天平系統(Electrochemical Quartz Crystal 

Microbalance, EQCM )，便是整合量測系統中相當成功的一個例子。 

    EQCM 系統的設計理念是以 QCM 來輔助電化學之量測，因為在電化學的反應

過程中，常伴隨著複雜的機制，而電化學測定法本身所能提供的界面訊息相當有

限，因此適當的以 QCM 量測法加以輔助，可以更精確的得知界面上的訊息。EQCM

的發展最早是在 1969 年由 Jones 所提出[11]，但此時的 EQCM 只用來進行氣相中

的研究；直到在 1981 年，才由 Nomura 研究團隊將 EQCM 發展到液相量測的階段
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[12]。而後 EQCM 因為具有可得知介面特性的優點，常被用來探討電化學反應中

的質傳現象與電雙層現象[13-15]。近年來，EQCM 的應用被推展至生醫檢測上，

像是蛋白質檢測[16]、DNA 檢測[17]等。 

    電化學阻抗分析(Electrochemical Impedance Spectroscopy, EIS)做為電化學量測

的一個分支，因為具有頻譜量測的特性，可以比傳統的電化學量測法得到更多的

訊息，近十多年來的發展非常迅速，以其與 QCM 整合之量測平台也有團隊進行研

究，例如在 2002 年 Sabot 與 Krause 便以 QCM 與 EIS 之整合系統量測高分子薄膜

的降解過程[18]。而在 2005 年，He 等人以此系統量測 IgG 與 Anti-IgG 之免疫反應

[19]。之後在 2010 年，Elisabeth 等人也以此系統量測脂雙層的構型以及其與孔洞

狀的肽分子之反應[20]。 

    SPR 技術作為被應用最為廣泛的光學量測法之一，也有團隊研究整合 SPR 與

QCM 的量測平台，2004 年時，Reimhult 等人以整合 QCM 及 SPR 之系統量測脂質

的構型變化，並利用兩者參數之結合得到鍵結分子層的厚度[21]，但其 QCM 與 SPR

之量測雖然在同一腔體中，卻並非在同一平面上。在 2008 年，Zong 等人利用光柵

耦合的方式以同一平面整合 QCM 與 SPR 系統並用於高分子薄膜之量測。本研究

團隊同樣在 2008 年時也以稜鏡耦合的方式開發出整合 QCM 與 SPR 之量測平台用

於生物連結物分子之測量[22]。而在 2010 年時，Kim 等人也以稜鏡耦合的方式開

發出類似的整合系統並以超純水為樣本進行量測[23]。 

    本研究基於以往研究團隊之基礎，選擇以石英晶體微天平為載具來開發整合

表面電漿共振及電化學阻抗分析之流動注射分析系統，不僅增加參數來對於分子

鍵結的過程做分析與探討，還可以藉此比較此三系統之差異。 
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第二章 基本原理及特性基本原理及特性基本原理及特性基本原理及特性 

2-1 QCM基本原理與特性 

2-1-1 石英基本特性 

石英是一種矽的氧化物，其化學組成為二氧化矽(Silicon Dioxide, SiO2)，以32

點群(point group)的六方晶系形成的單結晶結構，其比重是2.66，硬度為7，熔點為

1713℃，折射率為1.54至1.55。具有良好的硬度與透明度，以及雙折射(birefingence)

和旋轉偏光面等光學特性。  

石英晶體可分為x、y、z三個軸向。其中z軸一般被稱之為光軸(optics axis)，光

軸的特性為當光線通過時，不會產生雙折射現象，依光軸的不同可分為左旋石英

和右旋石英，若沿x軸方向施以電壓，右旋石英之正方向帶正電；而左旋石英則帶

負電。而根據不同的軸向與角度，其物理特性也會有所不同，x軸稱為電軸(electric 

axis)，其特性為在外加應力下會有電效應的產生，其頻率也隨著溫度上升而減少；

y軸稱為應力軸(mechanical axis)，其在外加應力下只產生形變而不產生電效應，具

有正溫度係數。 

一般最常使用的石英晶片是以人工長晶方式製造之α型石英(α-quartz)，若切割

方向不同，則會有不同的震盪方式與特性，以因應不同的應用領域及工作溫度需

求，常見的有ST、AT、AC、Y、X等。QCM主要是運用AT-cut的切割角度，因為

AT-cut的石英有著高頻率穩定度(∆f / f約10
-8

)以及溫度係數的影響在0度至40度之

間趨近於零(約-0.039ppm/℃)之優點，使得AT-cut的石英最適合應用在QCM上。 

以石英晶片為核心的QCM，是一種聲波感測元件(acoustic wave sensing device)。

利用聲波原理的壓電材料由於其對重量變化具有相當高的靈敏度，已被廣泛應用

在多種感測器上，除了重量變化的量測之外，亦可用來量測與其表面接觸之固、

液體的其他特性，如黏滯度、液體密度、黏彈性質、親和力，導電度以及表面粗
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糙度等，因此與其他生物感測器比較起來，QCM擁有多參數量測之優點。 

    常見的聲波感測元件包括厚度剪力模式(thickness-shear mode，TSM)、表面聲

波(surface acoustic wave，SAW)、聲音平板模式(acoustic plate mode，APM)  及彎

曲平板波(flexural plate wave，FPW)等，其優缺點顯示在表2-1中。綜合比較後，為

因應生物量測所需之液相環境應用及考量震盪穩定度等因素，厚度剪切模態將會

是最佳的選擇。 

 

表2-1 聲波感測元件比較[24] 

 TSM FPW SAW SH/APM 

Typical frequency 4~30MHz 30~500MHz 25~200MHz 2~7MHz 

Example Quartz Quartz Quartz ZnO 

Temperature 

stability 

High Medium High/Medium High 

Penetration depth λ/2 >>λ 3~10λ <<λ/2 

Q-factor High Low Medium Medium 

Liquid or not Yes Yes No Yes 

 

2.1.2 QCM 理論模型 

    QCM對於質量吸附的效應，有著相當高的靈敏度，當均一厚度之外來物質施

加在石英晶體表面時，石英晶體之共振頻率將會發生變化。在1959年時，首先由

Sauerbrey確立此一關係。(1)量測的薄膜必須要固定地附著在震盪表面；(2)薄膜的

聲波性質需和石英震盪器相符；(3)在實驗過程中，沒有其他外在的機械應力施加

在石英震盪器上；(4)在薄膜與石英交介面沒有表面滑動的現象產。Sauerbrey 提出

在滿足以上四個假設的情況下，便可利用駐波的原理，由頻率變化量(∆f)推得厚度

變化量(∆d)，進而求得質量的改變量(∆m)，此公式也就是Sauerbrey[3]所提出的QCM
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基礎公式： 

                            ∆f = ����∆�
	
��
�                         Eq.2-1 

從上式中我們可以得知吸附質量的增加會造成頻率的下降，其中共振基頻f、

石英晶體的密度ρ�、電極的表面積A以及石英的剪力係數µ�皆為常數，然而在實際

運用上許多情況並不符合Sauerbrey事先的假設，例如實際上所吸附的物質特性以

及密度並非皆與石英一致，黏附行為也可能產生表面應力，而造成頻率的漂移，

因此理論值與實際值的誤差約1.5到2倍之間，而且吸附層越厚誤差也就越大[4]。 

    且當石英表面與溶液接觸或是附著黏滯性物質時，待測物之密度、聲波性質

與石英晶體相差過大，接觸表面也會產生滑動，都與Sauerbrey之假設不符。且此

時之共振頻率也會受到界面黏滯度與密度的影響，當石英產生剪切震盪時，會伴

隨著剪力波傳遞至表面液體層，而液體的黏滯性會使其能量衰減，因此Sauerbrey 

Equation便不適用於液相感測，需要額外的修正公式加以輔助。 

圖2-1為石英負載牛頓流體層的剖面示意圖，當石英產生剪切震盪時，液體的

黏滯性會造成其剪力波的能量衰減，當表面液體層的厚度相較於傳遞至液體中剪

力波的衰減長度(decay length)為無窮小，則液體可視為半無窮域(semi-infinite field)，

晶體表面剪力運動之速度場在此條件下可用以下式子來描述[48]：    

                  V��z� = V��x, y� × e��
δ

���ι��                    Eq.2-2 

此式表示晶體表面剪力之運動速度在液體中成指數下降，其中V��z�為液體沿

X軸方向各點之運動速度，V��x, y�為晶體表面之剪力速度，而δ如圖中所標示，為

擴散層厚度，以10MHz之石英在20度水中為例，其擴散層為7500Å。 
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圖2-1 石英負載牛頓流體層時的剖面示意圖 

 

將擴散層厚度視為液體薄膜吸附的厚度δ = 
2η!/ωρ!，因此液體層之外加重

量為： 

                           ∆m = V!ρ!                      Eq. 2-3 

將V!以Aδ代入： 

                         ∆m = Aδρ! = A
ρ!η!/πf                Eq. 2-4 

再將上式帶入Sauerbery equation，即可得到由Kanazawa與Gordon[28]在1985年提出

的描述石英表面吸附液體現象之方程式： 

                             ∆f = %f &
�' ρ(η(

πρ�µ�
                     Eq. 2-5 

然而厚度剪切模態之聲波元件的頻率通常操作在百萬赫茲的等級，而位移卻

只有3~10 Å，因此界面層之間存在著高流速之複雜流體動力行為，且當表面剪應

變率在1000/s的等級下，界面行為會有強滑動現象(strong slip)，因此實際造成的頻

率漂移量約為理論的1.5至3倍[29]。 

當QCM用於生物反應的分析時，根據Eq. 2-5，我們可以得知在液相界面中，
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頻率會與流體密度以及黏滯性之乘積開根號成正比。因此根據不同的流體，頻率

大約會下降2k至4kHz不等，同時生物分子的鍵結在QCM之表面時，也會造成類似

於Sauerbery equation所描述之現象而使頻率下降。因此整體的頻率漂移量為其加總，

如Eq. 2-6所示。 

                        ∆f = % ���
'ρ�µ�

)∆�
	 + 'ρ(η(+π� ,                  Eq. 2-6 

 

2.1.3 BVD 等效電路 

石英晶體具有力電偶合效應，因此QCM表面與接觸介質的震盪力學效應可運

用其所對應之等效電路來進行分析與探討，確立等效電路內各電子元件所對應之

物理特性之後，可藉由容抗或阻抗分析的方式求得等效電路內各個電子元件的值，

之後便可透過元件值的變化推得所對應之物理特性的改變。  

    Mason[30] 以具有四個元件的BVD等效電路(Butterworth-van Dyke circuit)來

描述QCM在共振頻率附近的震盪行為。BVD等效電路由電端(electric branch)及聲

波端(acoustic branch)兩部分並聯而成(圖2-2(a))。電端的電容C0是由兩電極間所產

生的寄生電容及石英本身特性所造成，由於此電容是屬靜態，故又稱靜態端(static 

branch)；而在聲波端中，包括了C1、L1、R1三個元件。C1代表石英的機械彈力

(mechanical elasticity)，即石英在震動中所儲存的能量，L1代表慣性的質量所造成

的影響，而R1則表示石英晶體在震動時所伴隨的能量損失(包括石英內部的摩擦力

或是因液體之黏彈性質所造成的能量損失等等)。聲波端的三個電子元件也可以等

效至機械震盪系統中(圖2-2(b))，由於聲波端的值會因為不同的介面特性而改變，

因此又被稱作動態端(motional branch)。等效電路上各元件的電子特性可以類比至

QCM及介質的物理特性，在無負載的情況下，等效電路各元件所代表之物理特性

如表2-2所示。 
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表2-2 等效電路中各項參數與材料參數對應的物理特性[31] 

 C0 L1 C1 R1 

Expression 
ε��
-� A 

t�/ρ�
8Ae�1�  

8Ae�1�
π�t�µ�

 
t�η�π�
8Ae�1�  

Mechanical 

analog  

Inertial mass Elasticity viscosity 

 

  

圖 2-2 (a)石英晶體共振的等效電路 (b)等效電路所對應之機械震盪模型[22] 

 

    Martin[32]等人利用力電偶合的效應來模擬厚度剪力模式震盪器同時負載質量

薄膜和牛頓液體時的模型，也就是質量薄膜在液相中沉積吸附於表面電極上的情

形。而在此特殊的情況下，假設質量層是均勻且固定結合在石英上，此時阻抗的

效應是質量薄膜與牛頓流體相加。因此電路會增加一個額外的電感 L2 來代表沉積

薄膜的質量，另外一個電感 L3 代表流體層結合在石英表面上所造成的黏彈效應，

而電阻 R3 則是代表流體所造成的能量消散(圖 2-3)。 

 

圖 2 -3 負載質量薄膜與牛頓流體的石英等效電路[32] 

此一等效電路模型之聲波端(acoustic branch)的阻抗為： 
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                 Z3 = �R� + R/� + jω�L� + L� + L/� + �
7ω89           Eq. 2-7 

當發生共振時其阻抗虛部為零，可導出 

                         f: = �
�π
�!9�!��!&�89                     Eq. 2-8 

fs為串連共振頻率，與壓電的振動力學中的彈性常數相關，所以理論模型大部分皆

以此值來做討論，在本論文中QCM的檢測也是以串連共振頻率為測量目標。 

    等效電路是一個相當方便的解析方式，因為在質量效應與流體介面的影響下，

僅量測共振頻率的變化無法分辨其各別影響的量，然而透過等效電路可得知四個

等效元件值，有助於分析各種影響頻率的因子。 

 

2.1.4 消散係數(Dissipation factor) 

    由於生物分子的吸附行為與構型變化(conformation change)之研究，近年來逐

漸受重視。而石英晶體微天平應用共振的消散係數與共振頻率之偏移量，可以同

時量取因分子附著所造成之質量與構型變化。 

    消散係數為品質因數之倒數，可藉由等效電路的參數值推導出來，以先前所

述的BVD等效電路的參數值推導後，其定義如Eq. 2-9所示，可看作在一次震盪週

期中，平均消耗能量與儲存在系統中能量的比值，可以從圖2-4中發現，當鍵結在

QCM上的分子層相當緊密且分子剛性較強時，因為能量不易消散，此時消散係數

會較低；若QCM上鍵結的分子層較不緊緻或是分子剛性較低時，就會有著較高的

消散係數。當QCM的共振頻率沒有變化而消散係數卻逐漸改變，意味著此時並沒

有分子吸附或脫離，能量的消散卻變得不同，可能就是分子有構型變化的發生。 

                       D: = �
< = =>?@@?ABCD>

�π=@CEFD> = G9
�π�@!9                 Eq. 2-9 
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圖 2-4 不同構型分子層鍵結於 QCM 上時的能量消散情形[9] 

 

2-2 SPR 基本原理與特性 

2-2-1 表面電漿波 

電漿是由帶電的離子及電子組成，當電子經過電離後，也就是其運動動能超

過原子核對電子的束縛能，就會成為自由電子，當電離電子之數量到達一定程度

時，就稱之為電漿。電漿具有屏蔽外加電場保持自身電中性之特性，為了維持電

中性，電漿中的電子便會來回的震盪，每一種不同的導體在不同的電子濃度下都

有其特定的震盪頻率，稱之為電漿頻率(ωp)： 

                             ωH = 'Iε�ε�
�εεJ                       Eq. 2-10 

其中nε為電子密度，qε為離子數量，mε為電子質量而ε�則是自由空間中的介電

常數。藉由此式，由自由空間中的介電常數可推得電漿在介值中之介電常數與頻

率之關係式： 

                            ϵH�ω� = 1 % ωA�
ω�                     Eq. 2-11 

因為折射率N = √ϵP，因此由上式可得知如果在介質中傳遞之電磁波頻率小於

其電漿頻率，其介電常數為負數，以此計算出之折射率為複數，代表此電磁波將

被介質所吸收。反之，若是電磁波頻率大於電漿頻率，折射率將為實數，電磁波

就可以在此介質中傳遞。 

    若是上述之電漿震盪子產生在金屬與介電質之邊界上，也就是說當金屬與介
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電質邊界上存在一外加電場使得金屬中的電子可以自由的移動，在外加電場的趨

使及電荷重新分部的受力下在界面上來回的震盪，此種電漿子稱之為表面電漿子。

而因表面電漿子震盪而產生之波傳現象即為所謂的表面電漿波(圖 2-5)。表面電漿

波存在於兩邊介電值一正一負的界面，對兩邊介質而言均為漸逝電磁波，意即在

界面處形成漸逝場分布，其強度在界面上最強，而隨著兩側的距離呈指數衰減。

而表面電漿波僅能傳遞 TM 方向之偏振波，也就是光學上所謂的 P 偏極光，這是

因為 TE 方向偏振波(S 偏極光)之電場方向與界面平行，無法在金屬表面累積自由

電子的緣故。 

    根據馬克士威方程式(Maxwell’s equations)以及兩邊介電值一正一負之界面的

邊界條件，可導出沿 x 方向傳播之表面電漿波波傳向量為： 

                     k�,:HR = k�' ε9ε�
ε9�ε� = ω

S ' T9�T��T9��T��                Eq. 2-12 

其中k� = ω/c為自由空間之波傳向量，ε�，ε�為兩介質之介電常數，N�，N�為兩介

質之折射率，介電常數與折射率之關係式為N� = ε/ε�。因金屬材質會吸收沿金屬

與介電值界面傳播的表面波，使得表面波產生歐米損失(ohmic loss)，將金屬材質

之折射率以N� = n� % ik�帶入上式可得： 

                   k�,:HR = ω

S ' T9��I��WX���
T9���I��WX��� = k���� % WαY

�              Eq. 2-13 

其中α�為能量消散係數(power attenuation coefficient)，k����
是波傳常數(propagation 

constant)。兩者可分別用以下式子來表示 

                    k���� = ω

S ' T9�ZI���X��[
T9���I���X��� = ω

S ' ε9ε�\
ε9�ε�\               Eq. 2-14 

                 α� = ω

S
�I�X�T9&

'ZI���X��[ZT9��I���X��[& = ω

S
ε9&/�

ε�

ε�\�ε9�ε�\�&          Eq. 2-15 
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圖 2-5 金屬與介電質之間的表面電漿波傳遞[22] 

 

2-2-2 表面電漿共振之激發 

要達到利用表面電漿波之特性偵測表面變化的目的，首先必須在金屬與介電

質的界面上激發表面電漿子共振，產生表面電漿波。本研究中是以光學的方式來

激發表面電漿共振，在此情況下之激發條件為，入射光的波傳函數需與表面電漿

波之波傳函數擁有相同的波數(wave number)，也就是所謂的波數匹配。激發過程

如同圖 2-6 所示，圖中ε�、ε�分別為上下兩介電層之介電常數，ε�則為金屬之介電

常數。入射光的部分能量將傳遞至所激發的表面電漿波中，使得反射光的能量較

之入射光有大幅度的下降。 

 

圖 2-6 以光波激發表面電漿共振之示意圖[33] 



 

 

光在介面中沿邊界傳播之波傳向量為

                          

而表面電漿波之波傳向量則為

                         

當上述兩式的波數相等時，

                       θ

由於激發表面電漿共振需要相當大的能量

入射光的波傳動量以達到波數匹配之目的

(1) 稜鏡耦合(Prism coupling)

此種耦合方式的架構較簡單

如圖 2-7，分為 Otto 式與

以 Otto 式稜鏡耦為例，若光直接從三角稜鏡入射至金屬薄膜

產生之相速νH]，也就是圖

v:HR,H] _ νH]。因此在此情況下的色散曲線

產生交點，也就無法達成波數匹配的激發條件

金屬層之間隔有一層厚度極小的空氣層

v:HR,H]，此時之色散曲線

電漿共振的激發變的可能

圖 2-7 稜鏡耦合激發架構示意圖
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介面中沿邊界傳播之波傳向量為： 

                          k�,`Wa]-�ω� = k�√ε�sinc                Eq. 2

而表面電漿波之波傳向量則為： 

                         k�,:HR�ω� = Re dk�' ε�εe
ε��εef              Eq. 2

，可求得表面電漿共振之共振角 θ： 

θ�ω� = sin�� gRe h' ε�εe
�ε��εe�ε9ij            Eq. 2

由於激發表面電漿共振需要相當大的能量，因此必須藉由一些外部的耦合來增加

入射光的波傳動量以達到波數匹配之目的，常見的耦合方法有下列兩種：

(Prism coupling) 

此種耦合方式的架構較簡單，因此是目前最為普遍被使用的耦合方式

式與 Kretschmann 式兩種。其耦合原理可由圖 2-8

若光直接從三角稜鏡入射至金屬薄膜，在兩者

也就是圖2-8中色散曲線之斜率，會大於表面電漿波之相速度

因此在此情況下的色散曲線 I 無法與表面電漿共振之色散曲線

也就無法達成波數匹配的激發條件。若使用 Otto 架構，則在稜鏡與

金屬層之間隔有一層厚度極小的空氣層，則此時之介面相速度νH]就有機會小於

此時之色散曲線 II 與使表面電漿波的色散曲線 A 就會有交點

電漿共振的激發變的可能。 

    

稜鏡耦合激發架構示意圖 (a) Otto 式 (b) Kretschmann

Eq. 2-16 

Eq. 2-17 

Eq. 2-18 

因此必須藉由一些外部的耦合來增加

： 

因此是目前最為普遍被使用的耦合方式，其架構

8 來說明，

在兩者界面中所

波之相速度，

無法與表面電漿共振之色散曲線 B

則在稜鏡與

就有機會小於

就會有交點，使表面

 

(b) Kretschmann 式 



 

 

(2) 光柵耦合(Grating coupling)

圖 2-9 為光柵耦合的示意圖

之金屬光柵，經過此光柵的光子可額外增加

量可表示為： 

                 k�,`Wa]-

其中 m 為整數，從上式可知

態，可增加入射光之波傳向量

交點(圖 2-10)。 

圖 2
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圖 2-8 稜鏡耦合之色散曲線 

 

coupling) 

為光柵耦合的示意圖，此種耦合方式乃是將入射光先導引經過週期變化

經過此光柵的光子可額外增加2π/Λ的分量，此時入射光之波傳向

`Wa]- = k�sinθ + �π
Λ

m = ω

S ' εe
��εe k�,:HR        Eq. 2

從上式可知，藉由調整入射光波長、角度、光柵週期及不同模

可增加入射光之波傳向量，使其色散曲線 II 與表面電漿波之色散曲線產生

 

2-9 光柵耦合激發架構示意圖[33] 

 

此種耦合方式乃是將入射光先導引經過週期變化

此時入射光之波傳向

Eq. 2-19 

光柵週期及不同模

與表面電漿波之色散曲線產生



 

 

 

2-3 EIS 基本原理與特性

電化學阻抗分析(Electrochemical Impedance Spectroscopy, EIS)

與電組抗分析法的一種結合

括電極過程動力學、生物成模特性

往的電化學領域[34]。 

電化學阻抗分析法與一般傳統電化學量測法不同的是

分不採用直流電源，轉而使用小幅度對稱的交流電源對電極進行極化

式的阻抗掃描，一般而言所使用的交流電振幅介於

的頻率約在10l~10�/Hz的範圍內

後端電腦資料處理後，可得到如

之後解析這些圖譜來分析反應過程中電極上方分子吸附的情形

效電路的建立與分析來得到量化的反應

化訊息，且因為在工作電極上交互進行陽極過程與陰極過程

發生，較能維持系統的穩定性
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圖 2-10 光柵耦合之色散曲線 

基本原理與特性 

(Electrochemical Impedance Spectroscopy, EIS)為電化學量測法

與電組抗分析法的一種結合，近幾十年來有著非常迅速的發展，其應用的範圍包

生物成模特性，材料科學與傳統電化學量測等，已經超出以

電化學阻抗分析法與一般傳統電化學量測法不同的是，在電壓源(Source)

轉而使用小幅度對稱的交流電源對電極進行極化，進行掃頻

一般而言所使用的交流電振幅介於 1mV 至數十 mV 之間

的範圍內。以此掃描法可得到不同頻率時阻抗變化

可得到如 Nyquist 圖、Bode 圖與 Randles 圖等各種 EIS

之後解析這些圖譜來分析反應過程中電極上方分子吸附的情形。另外也可透過等

效電路的建立與分析來得到量化的反應，能比傳統的電化學法得到更多的界面變

且因為在工作電極上交互進行陽極過程與陰極過程，不易有沉積等現象

較能維持系統的穩定性。 

 

為電化學量測法

其應用的範圍包

已經超出以

(Source)的部

進行掃頻

之間，而掃描

以此掃描法可得到不同頻率時阻抗變化，透過

EIS 圖譜，

另外也可透過等

能比傳統的電化學法得到更多的界面變

不易有沉積等現象



 

 

電化學組抗分析法依據不同的用途與樣本有著許多不同的等效電路

被使用等效電路為所謂的 Randles

中Ro為溶液電阻，RS-為離子轉移電阻

濃度差所形成的阻抗，由Rp

圖

 

Randles 等效電路之阻抗分析如下

                        

                         

                         

其中實部為： 

                      Z′
而虛部則為： 

                       Z
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電化學組抗分析法依據不同的用途與樣本有著許多不同的等效電路，

Randles 等效電路(圖 2-11)。此電路中包含四個元件

為離子轉移電阻，Cr`為電雙層電容，Zp則為溶液與電極間

p與Cp串聯而成，也被稱為 Warburg 阻抗或擴散阻抗

 

圖 2-11 Randles 等效電路圖 

阻抗分析如下： 

                        Z = R: + �
7ω8>s� 9

\tCu\v�w 9
ωxv

                            

 = R: + GtC�Gv�7 9
ωxv

��xvx>s�7ω8>sGv�7ω8>sGtC
  

                         = R: + yGtC�Gv�7 9
ωxvz{��x>sxv�7�ω8>sGtC�ω8>sGv�|

���x>sxv ����ω8>sGtC�ω8>sGv��  

                         = R: + GtC�Gv�7} 9
ωxvy��x>sxv z�ω8>s�GtC�Gv��~

y��x>sxvz���ω8>sGtC�ω8>sGv��    Eq. 2

= R: + GtC�Gv
y��x>sxv z���ω8>sGtC�ω8>sGv�           Eq. 2

Z" =
9

ωxvy��x>sxvz�ω8>s�GtC�Gv��

y��x>sxvz���ω8>sGtC�ω8>sGv��              Eq. 2

，而最常

此電路中包含四個元件，其

則為溶液與電極間

阻抗或擴散阻抗。 

                             

  

Eq. 2-20 

Eq. 2-21 

Eq. 2-22 
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其中擴散阻抗Zp中的分量RR與CR可以擴散方程式加以推導，當給予電化學腔

體施加一交流電流I = I�sinωt時，以下邊界條件成立： 

                           I�sinωt = nFD���S
������                Eq. 2-23 

其中D�為待測物擴散係數，c 為待測物之濃度，
�S
��為電極表面待測物的濃度梯度。 

當時間為 t 時，與電極表面距離無限遠之待測物濃度等於初始濃度，可視作另一個

邊界條件，其表示式為： 

                               c�∞, t� = c�                     Eq. 2-24 

而當時間為 0 時，待測物在所有位置的濃度皆為初始濃度： 

                               c�x, 0� = c�                     Eq. 2-25 

將上述三個條件帶入擴散方程式
�S
�� = D����S

����後，可求得其在電極表面處(x = 0)之

濃度變化為： 

                          ∆c� = �J
I�
ω�J sin�ωt % π

+�               Eq. 2-26 

其中 n 為電子轉移數，F 為法拉第常數，D�為待測物的擴散係數，從上式中可看出

電極表面濃度變化的相位落後於電流相位
π

+。 

根據能斯特公式(Nernst equation)，當濃度變化幅度很小時(∆c� ≪ c�)的電極電位變

化可表示成： 

                              ∆φ = G�
I�

∆SD
SJ                       Eq. 2-27 

其中 R 為理想氣體常數，T 為溫度，將 Eq. 2-26 帶入後可得： 

                          ∆φ = ∆φ�sin�ωt % π

+�                  Eq. 2-28 

可發現電極電位之相位變化與其表面粒子濃度變化的相位變化相同，落後電流相

位
π

+。 

以∆φ�為電極電位的振幅，I�為電流振福，可得： 
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                         |ZR| = ∆φJ�J = G�
I���SJ
ω�J                 Eq. 2-29 

擴散阻抗ZR是以RR與CR串聯而成，也就是ZR = RR % j �
ω8v，當電位之相位落後於

電流
π

+時，意味著RR = �
ω8v，因此|ZR|也可以用下面的式子來表示： 

                  |ZR| = 'RR� + y �
ω8vz� = 
RR� + RR� = √2RR      Eq. 2-30 

將 Eq. 2-29 與 Eq. 2-30 聯立後可求得： 

                         RR = G�
√�I���SJ
ω�J = σ

√ω                 Eq. 2-31 

                         CR = √�I���SJ
�J
G�√ω = �

σ√ω                 Eq. 2-32 

其中 

                            σ = G�
√�I���SJ
�J                     Eq. 2-33 

將 Eq. 2-31 與 Eq. 2-32 式帶入之前所推導的 Eq. 2-21 以及 Eq.2-22，可將這兩個式

子改寫為： 

                     Z′ = R: + GtC� σ

√ω
Z��ω√σ8>s[��ω�8>s� y σ√ω�GtCz�            Eq. 2-34 

                      Z" =
σ

√ωZ��ω√σ8>s[��ω8>sy σ√ω�GtCz�

Z��ω√σ8>s[��ω�8>s� y σ√ω�GtCz�               Eq. 2-35 

    透過上述的 Randles 等效電路阻抗的分析與推導，可以更加了解阻抗譜圖中的

訊息，另外對一些後端的分析，例如高低頻區域的分析時也有所助益。 
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第三章第三章第三章第三章    量測方法介紹及選擇量測方法介紹及選擇量測方法介紹及選擇量測方法介紹及選擇    

3-1 QCM 量測方式選擇 

3-1-1 脈衝激發 

    脈衝激發(Impulse excitation)是將一脈波送入石英中，藉由後端的傅立葉轉換

函數來量測輸入脈波經過石英所產生的變化，其優點是概念簡單且不需經過電路

驅動，但因為在黏滯性較高的情況下脈波傳遞會有延遲的現象，在以液相為主生

物量測上會有困難，另外尚有理想脈波不易產生，後端尚需額外量測儀器輔助等

問題。 

 

3-1-2 震盪電路 

    利用震盪電路可石英產生共振，再藉由後端儀器設備來取得其共振頻率的漂

移量，可即時反應出待測物的資訊。其優點是體積小，成本低，反應快速，是現

今相當常見的量測方式。但在液相量測時容易有能量上的損耗以及回授相位產生

的變化，因此需要特殊的電路設計。此外震盪電路的量測方式僅能提供頻率變化

值，如要增加額外參數的量測會使得整體電路設計過於困難，此種限制也使得此

方式在生物量測上有其劣勢。 

 

3-1-3 阻抗分析 

    阻抗分析(Impedance analysis)其量測原理乃是利用阻抗對頻率的關係配合石

英震盪之等效電路，藉以獲得待測物的資訊。最普遍的方法是使用阻抗分析儀進

行分析，一般的阻抗分析儀內部皆有精準的電路可經由掃頻後得到的阻抗對頻率

訊號來分析共振頻率點以及等效電路的參數，藉此得到其他例如黏度、消散係數

等資訊。但阻抗分析儀的價格往往要數十萬甚至百萬，因此此量測法通常是研究
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單位在使用，無法普及應用。 

 

3-1-4 QCM 量測方式選擇 

    以上幾種是常見的 QCM 量測方法，其優缺點整理在表 3-1 中，由於脈衝激發

的準確性較低，現已較少被使用；而在另外兩種方法中，震盪電路有著體積小、

反應快等優勢，而阻抗分析則有穩定性高及可分析等效電路之特點，可說是各有

其優缺點。但震盪電路量測法之優點較適合應用於手持式裝置之中，而阻抗分析

則適合用在實驗研究，因為其多參數的優點能有效的幫助我們了解待測物特性，

而其掃頻讀值一次的時間為 5~6 秒，雖然比震盪電路量測法慢了一些，但此速率

已經足夠用以量測生物反應，因此在本研究中選擇使用阻抗分析來做為 QCM 之量

測方法。 

 

表 3-1 QCM 量測方式比較 

量測方式量測方式量測方式量測方式 量測參數量測參數量測參數量測參數 優點優點優點優點 缺點缺點缺點缺點 

脈衝激發 轉換函數 

1. 架構簡單 

2. 可使石英直接

震盪於機械共

振頻 

1. 理想波形不易

產生 

2. 準確性低 

震盪電路 共振頻率 

1. 體積小 

2. 價格便宜 

3. 反應速度快 

1. 系統穩定性低 

2. 液相相位易飄

移 

阻抗分析 
共振頻率 

等效電路 

1. 多參數量測 

2. 系統穩定度高 

3. 準確性高 

1. 價格高 

2. 體積大 

3. 量測速度稍慢 
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3-2 SPR 調制方式選擇 

3-2-1 角度調制 

    此調制方式為在固定入射光波長的情況下，調整入射角度，比較反射光強的

不同，因表面電漿共振發生時，部分能量將會耦合至表面的金屬薄膜中，此時之

反射光強將會有大幅度的減少，因此將入射角調整到反射光強之最小值，此角度

即為俗稱的 SPR 角。由於 SPR 角的變化與折射率的變化呈現正比的關係，因此可

經由 SPR 角的變化推算折射率的變化 

 

3-2-2 波長調制 

    此種方式是在入射光的入射角度固定，調整入射光的波長來比較反射光強的

不同，與上述的角度調制剛好相反。當入射光的波長與耦合波長相同時，表面電

漿波被激發，此時反射光強值會最小。此耦合波長一樣會與待測層之折射率呈線

性正比關係，因此可由耦合波長的不同推算出不同的折射率。 

 

3-2-3 相位調制 

    在金屬薄膜層發生表面電漿共振時，除了實部的反射光強變化之外，反射光

的虛部也會產生變化，因此也可藉由麥克森(Michelson)或是馬赫增德(Machzender)

干涉儀量測反射光相位的資訊後經由特定公式的轉換得到折射率值。其線性區段

之斜率相當大，代表其有著相當高的靈敏度，但是與此同時，線性的區段卻相當

的狹窄，意味著動態量測範圍較小。因此這種量測法適合用在待測物折射率變化

範圍不大的情況。 
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3-2-4 光強調制 

    此調制法是一種相當直接的量測法，在固定入射角度及入射光波長的情況下，

量測反射光的光強，推算待測層之折射率變化，雖然其線性區間的斜率略小於相

位調制，但因為線性區間的大小比相位調制來的大，因此更適合做多樣本之動態

量測。圖 3-1 是將入射光角度固定在水的 SPR 角時，不同待測物折射率對光強反

射率圖。 

 

圖 3-1 光強調制之待測折射率對光強反射率圖[22] 

 

3-2-5 SPR 調制方式選擇 

    上述幾種方式各有其優缺點，比起另外兩種方法，角度調制與波長調制的動

態量測範圍雖然較不受限制，但角度調制與波長調制的方式是多點量測，整體的

量測將會變得較花時間，無法做為即時監控系統，且不論是波長調制所需的光譜

儀和角度調制所需的步進馬達系統皆會增加系統架構之複雜度，因此在本實驗中

不考慮這兩種方法。光強調制與相位調制皆屬於單點量測，整體架構較為簡單，

光強調制雖然訊雜比較低，但其靈敏度不遜於相位調制，而訊雜比可以透過對量



 

 

測環境參數的控制來降低，

用在折射率多變的待測物樣本上

法。 

 

3-3 EIS 量測與分析方法

3-3-1 EIS 量測方法選擇 

    電化學之量測架構分為二極式

槽的兩個電極為工作電極(W

CE)，外加電壓直接加至工作電極與輔助電極上

利用外加電場推動電解槽中的陰離子與陽離子移動

藉此可測量電解液的阻抗與導電率

    與二極式系統不同的是，

RE)，以往二極式量測架構僅能得知兩電極間的電位差

電位，但藉由參考電極的幫助

各電極的電位可被清楚的定義

    雖然三極式量測架構比二極式量測

測電流-電位曲線(I-V curve)，

的量測架構。 

(a)          

圖 3-2 電化學量測架構圖
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，加上光強調制有動態量測範圍較大的優點，較適合應

用在折射率多變的待測物樣本上，因此選擇光強調制做為本研究之 SPR

量測與分析方法選擇 

 

分為二極式(圖 3-2(a))與三極式(圖 3-2(b))兩種，二極式電解

Working Electrode, WE)與輔助電極(Counter Electrode

外加電壓直接加至工作電極與輔助電極上，可使兩電極間產生外加電場

利用外加電場推動電解槽中的陰離子與陽離子移動，使得整體系統產生一個迴路

藉此可測量電解液的阻抗與導電率。 

，三極式系統多出了一個參考電極(Reference 

僅能得知兩電極間的電位差，無法得知與控制各電極的

但藉由參考電極的幫助，以固定參考電極與工作電極電位差的方式

各電極的電位可被清楚的定義。 

比二極式量測架構來的精準且可以利用循環伏安法來量

，但為配合阻抗分析儀的特性，因此本實驗採用二極式

      

                             (b) 

電化學量測架構圖 (a)二極式量測架構 (b)三極式量測架構

較適合應

SPR 量測方

二極式電解

lectrode, 

可使兩電極間產生外加電場，而

使得整體系統產生一個迴路，

(Reference Electrode, 

無法得知與控制各電極的

以固定參考電極與工作電極電位差的方式，使得

來的精準且可以利用循環伏安法來量

因此本實驗採用二極式

 

三極式量測架構 
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3-3-2 EIS 分析方法選擇 

最常使用的電化學阻抗譜分析法有奈式圖(Nyquist plot)與波德圖(Bode plot)兩

種(圖 3-3)，奈式圖為以阻抗之實部為橫軸，虛部為縱軸來做圖，所呈現的訊號為

阻抗及容抗的響應，也稱作 Sluyters 圖；而波德圖則是以頻率的對數值為橫軸，阻

抗的對數值為縱軸來做圖，可量測不同頻率下阻抗的變化量，更能得知頻率與阻

抗變化的相關性，因此本實驗中是以波德圖來作為分析方法。 

 

(a) 

 

(b) 

圖 3-3 電化學阻抗分析圖譜 (a)奈式圖 (b)波德圖 
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第四章 QCM&SPR&EIS 機構整合設計 

4-1 整體量測架構之設計 

 

圖 4-1 實驗系統架構示意圖 

 

    QCM、SPR 與 EIS 分別為聲學、光學及電學三種不同的生物感測器，由於感

測原理的不同，一般來說是以獨立分開量測為主；因為整合不同的系統雖能得到

更多的資訊，可以更完整的觀測分子鍵結的情形，但往往也使得整個架構變的複

雜使得訊號量測不易，有時甚至必須犧牲一些系統特性或精度。因此本實驗希望

使用最直接的方式整合這三個系統並能穩定量測三者的訊號，以增加生物檢測的

完整性及便利性。 

圖 4-1 為系統架構示意圖，整個架構大致上可分為兩個部分。上半部為 QCM

及 EIS 的訊號量測架構，以切換電路(圖 4-2)進行白金電極及 ITO 電極間的切換，

當切換至白金電極時，電路架構與 EIS 量測架構相同，而切換至 ITO 電極時，電

路架構則與 QCM 的量測架構一致。在 QCM 與 EIS 量測上所使用的阻抗分析儀

(Impedance Analyzer)型號為 4294A，為美商安捷倫(Agilent)公司所製造，以平衡電

橋法為量測原理，頻寬為 40 至 11MHz。實際量測時，配合 QCM 與 EIS 不同的需
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求，可掃描不同的頻寬，而所有量測的數據皆可利用 4294A 後端的 GPIB 介面連

接至電腦進行分析。 

 

圖 4-2 切換電路實體圖 

此外，為了配合不同量測的需求，4294A 內部提供五種等效電路來模擬不同

樣本(圖 4-3)，而石英震盪器的 BVD 等效電路也是其中之一，因此適當的選擇有助

於觀察 QCM 各項等效電路值的變化，方便進行品質因素及消散係數的量測；但

EIS 的等效電路 Rendles Circuit 並沒有在 4294A 所提供的五種等效電路中，因此若

要觀察 EIS 等效電路值的變化需額外使用特殊的軟體來進行擬合。 

 



 

31 

 

 

圖 4-3 阻抗分析儀 4294A 內部等校電路模型[35] 

 

下半部屬於 SPR 訊號量測的部分，本實驗以 Krestchman 式稜鏡耦合來激發

SPR訊號。圖4-4為光強調制的SPR光機架構示意圖，光源部分是採用波長為633nm

的二極體雷射(Laser Diode)，其製造公司為美國 Edmund 公司[36]。以電源供應器

(power supply)提供 5V 的直流輸入電壓，最大輸出功率為 3mW，室溫操作下誤差

在±4%以內，雖然其輸出光的同調性相對於氦氖雷射而言較不穩定，但由於體積小，

可裝設於旋轉平台(Rotation stage)上，對於 SPR 角度的調校較為方便，因此較符合

本次實驗的光機架構設計。 

 

圖 4-4 SPR 光機架構 

 

由於僅有 TM 偏振態的光能激發表面電漿共振，而雷射光的偏振方向卻是雜
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亂無序的，因此需要使用偏振片(Polarizer)將非 TM 方向的光波濾除，本實驗所用

的偏振片為一般液晶顯示器(Liquid Crystal Display)所使用的偏振片，以聚乙烯醇薄

膜拉長後浸入碘溶液製成，工作波段為 470nm 至 680nm，消光比小於 0.01，雖然

比碘質偏振片的 0.001 消光比略差，但價格便宜且容易取得，現為工業上大量生產

的材料(圖 4-5)。 

 

圖 4-5 偏振片示意圖[37] 

 

    SPR 後端的收光部分如圖 4-6，由光感測器(Optical Sensor)收光至光功率計

(Optical Power Meter)來讀取，再透過光功率計的類比輸出功能，以訊號擷取卡(Data 

Acquisition Card)來讀取其類比輸出電壓值。 

    光功率計採用 Advantest 公司的產品，型號為 TQ8210，其光強值的讀取精度

可至小數點以下第四位，誤差值在±2%以內，可類比輸出 0 至 2V 的直流電壓訊號。 

光感測器為光功率計的感光配件，本研究所選用的型號為 Q82014A，其偵測波長

範圍為 400nm 至 1100nm，感測光強的範圍則在 1nW 至 50mW 之間[38]。在訊號

擷取卡(Data Acquisition Card)方面則採用美商國家儀器公司(National Instruments)

的產品，型號為 USB-6281，具有 16 個類比輸入通道與兩個類比輸出通道，單通

道取樣率可達 625kS/s，可量測之電壓範圍最大可至±10V，在此範圍下之精確度為

980µV[39]。 
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(a)                                    (b) 

圖 4-6  (a)光功率計 (b)光感測器 

 

    整體系統量測的流程如圖 4-7，上半部為 QCM&EIS 量測流程，以訊號擷取卡

的類比訊號輸出來控制開關電路的切換，當切換至 QCM 端時，阻抗分析儀掃描

QCM 量測所需的頻率範圍，以本實驗來說在 QCM 量測上掃描的範圍在一般情況

下為 9.975MHz 至 10.025MHz，而後將掃描所得的訊號以 GPIB 線傳輸至電腦進行

共振頻率與消散係數的分析；而當開關切換至 EIS 端時，則掃描 40Hz 至 100kHz

的頻率區段，掃描完畢後也以 GPIB 線將訊號傳送至電腦進行阻抗譜的紀錄與分析。

下半部則為 SPR 的量測部分，以電源供應器驅動二極體雷射入射至稜鏡，經由稜

鏡耦合後入射至待測晶片激發表面電漿共振，而後以光感測器接收反射光，之後

利用光功率計的類比輸出功能以訊號擷取卡讀取類比訊號傳輸至電腦進行光強變

化的分析。 



 

 

 

4-2 流動注射分析系統之設計

一般生物實驗常用之系統分為滴定式系統

統(Flow Injection Analyze System)

其不穩定性較高，因為滴定式系統對於外界的擾動較為敏感且不易避免人為操作

上所造成的誤差。流動注射

滴定系統來的複雜，但若要進行較為精密之生物實驗還是需要使用流動注射

系統。在本文中之生物實驗因其精確度需要達到

動注射分析系統來進行實驗

    流動注射分析系統架構示意圖如圖

液，連接至手動進樣器(Manual Sample

而後連接至流道腔體，末端則為廢液處理瓶
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圖 4-7 系統量測流程圖 

流動注射分析系統之設計 

一般生物實驗常用之系統分為滴定式系統(Titration System)與流動注射

System)兩種。滴定式系統雖然有快速、方便等優點

因為滴定式系統對於外界的擾動較為敏感且不易避免人為操作

流動注射分析系統，也被稱為 FIA 系統，其架構雖然往往會比

但若要進行較為精密之生物實驗還是需要使用流動注射

在本文中之生物實驗因其精確度需要達到 µg/ml 的等級，因此也選擇建立流

系統來進行實驗。 

系統架構示意圖如圖 4-8，以針筒式幫浦(Syringe Pump)

(Manual Sample Injector)進行樣本及緩衝溶液(Buffer)

末端則為廢液處理瓶。 

 

與流動注射分析系

方便等優點，但

因為滴定式系統對於外界的擾動較為敏感且不易避免人為操作

架構雖然往往會比

但若要進行較為精密之生物實驗還是需要使用流動注射分析

因此也選擇建立流

(Syringe Pump)推送溶

(Buffer)的切換，



 

 

圖 4

    針筒式幫浦(圖 4-9(a))採用

控制幫浦運作，所使用的針筒大

4-9(b))則採用 Rheodyne 公司的產品

注入/排出樣本，在這裡所採用的樣本

  

(a)                                    

圖 4-

35 

 

4-8 流動注射系統架構示意圖 

 

採用 FlatLab 的產品，以自行撰寫之 LabVIEW

所使用的針筒大小為 500µl，最小流速為 25µl/min。手動進樣器

公司的產品，型號為 9725i，可用 Load/Inject 兩種型態來

在這裡所採用的樣本迴路(Sample loop)的大小為 100µl[40

        

                                   (b) 

-9 (a)針筒式幫浦 (b)手動進樣器 

 

IEW 介面程式

手動進樣器(圖

兩種型態來

40]。 

         



 

 

    在腔體結構方面，為了符合本系統的特殊要求

下幾點： 

(1) 符合生物在液相量測的使用

(2) 腔體結構需有一進一出的設計

(3) 晶片僅單面能接觸液體，

(4) 兩面電極要能導出以連接振盪電路

(5) 能維持高品質因數以確保機械振盪的強度

(6) 為兼具電化學反應，需得另外加入電極

(7) 為兼具表面電漿共振反應

在滿足上述需求的情況下，

蓋三個部分，上蓋為溶液注入口及排出口

而晶片則放置在轉接板上，

絲鎖緊，由於上下 O 型環對稱的關係

質因數的影響，圖 4-10(b)為腔體實體圖

圖 4-10  (a)
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為了符合本系統的特殊要求，此系統之腔體設計需滿足以

符合生物在液相量測的使用 

腔體結構需有一進一出的設計 

，因此需隔開上下電極 

兩面電極要能導出以連接振盪電路 

能維持高品質因數以確保機械振盪的強度 

需得另外加入電極 

為兼具表面電漿共振反應，需具有可置入稜鏡之空間 

，所設計出之腔體如圖 4-10(a)，分為上蓋、轉接板

上蓋為溶液注入口及排出口，下蓋設置可置放稜鏡與光入射之空間

，上下以相同大小之 O 型環夾住，再將這三個部件以螺

型環對稱的關係，此方法可最大限度降低對 QCM 震盪的品

為腔體實體圖。 

 

10  (a)腔體結構示意圖 (b)腔體實體圖 

系統之腔體設計需滿足以

轉接板、下

下蓋設置可置放稜鏡與光入射之空間，

再將這三個部件以螺

震盪的品
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第五章 實驗結果分析與討論 

5-1 流動注射分析系統之重複性測試 

表 5-1 流道重複性測試 

 1
st
 round 2

nd
 round 3

rd
 round 

∆f����� % ����� (Hz) 504 502 504 

∆D����� % �����  1.13 × 10�+ 1.14 × 10�+ 1.13 × 10�+ 

 

在進行系統整合及樣本量測前首先需確定所架設之流動注射分析系統具有重

複性，否則無法確保實驗的準確度。因QCM的量測可得知整個腔體內的表面變化，

對於是否有微小的氣泡進入流道腔體也相當敏感，因此選擇以 QCM 來進行流動分

析系統重複性的測試，測試樣本則選用超純水以及 10 倍稀釋的磷酸鹽緩衝溶液

(PBS)，從表 5-1 的測試結果可以看出不論是共振頻率或是消散係數均顯示出此系

統具有相當良好的重複性。 

 

5-2 系統整合特性測試 

5-2-1 SPR&EIS 系統整合特性測試 

    本研究之宗旨為開發整合 QCM、SPR 與 EIS 系統之量測平台，由於此前並沒

有類似的整合此三系統之研究可供參考，因此在系統整合的量測部分先以自行架

設之平台進行 SPR 與 EIS、QCM 與 EIS 等雙系統整合之量測，先確定以自行架設

之平台整合這三個系統的可行性後，再進行整合 QCM、SPR 與 EIS 三系統之量測。 

    SPR與EIS的整合特性測試以鍍有 50nm金膜之SF2玻璃作為量測晶片(圖 5-1)，

分析樣本則採用 10 倍稀釋的磷酸鹽緩衝溶液以及 95%的酒精溶液(Alcohol)，從表

5-2 及圖 5-2 中可發現無論是以磷酸鹽緩衝液或酒精溶液為樣本進行測試，合併量



 

 

測後 SPR 與 EIS 的訊號幾乎都與合併前相同

化學阻抗分析之電流頻率差距超過五個

發生耦合的關係，因此合併量測並不會影響彼此原有的系統特性

(a)                                  

圖 5-1 (a)SPR&EIS

表 5-2 SPR 系統與 EIS 合併前後之比較

 空氣

合併量測前合併量測前合併量測前合併量測前(µW) 1081.92±2.67

合併量測後合併量測後合併量測後合併量測後(µW) 1076.18±1.44

2.5

2.7

2.9

3.1

3.3

3.5

3.7

3.9

4.1

4.3

4.5

1.5 2.5

Lo
g

|
Z

|
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的訊號幾乎都與合併前相同，推測是因為表面電漿波的頻率與電

化學阻抗分析之電流頻率差距超過五個數量級(order)，在此差距下，兩訊號間不易

因此合併量測並不會影響彼此原有的系統特性。 

      

                                 (b) 

(a)SPR&EIS 整合系統測試晶片 (b)量測示意圖 

 

合併前後之比較 

反射光強變化 

空氣 磷酸鹽緩衝液 酒精溶液

1081.92±2.67 133.686±0.27 680.303±0.73

1076.18±1.44 131.635±0.30 679.348±0.24

 

2.5 3.5 4.5 5.5

Log ω 

合併量測前

合併量測後

推測是因為表面電漿波的頻率與電

兩訊號間不易

 

酒精溶液 

680.303±0.73 

679.348±0.24 
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(a) 

 

(b) 

圖 5-2 EIS 阻抗譜在與 SPR 系統合併量測前後之比較 (a)磷酸鹽緩衝溶液 (b)酒精

溶液 

 

    確立合併量測前後不影響原有的特性後，以酒精溶液與赤血鹽(K3[Fe(CN)6])

溶液為樣本進行定量量測分析，確定整合 SPR 與 EIS 系統除了不會影響原有的特

性外還可以做穩定連續的量測。從圖 5-3(a)可看出 SPR 的訊號隨著酒精的濃度不

同有著相當明顯且線性的變化，因為酒精在低濃度時其折射率與濃度呈正比線性

關係；但在 EIS 方面由於酒精並非電解質溶液也不會有分子吸附於電極表面的現

象發生，其阻抗變化來自於溶液中自身原有的游離離子濃度，因此其變化與濃度

並無明顯的相依性(圖 5-3(b))。 

    而在以赤血鹽作為待測樣本時，因為其折射率隨濃度的變化相當小，因此 SPR

的光強變化相當小(圖 5-4 (a))，有時甚至不到一個 µw，如果量測系統沒有十分精

準的話，無法準確的量測出線性曲線，以本實驗的架構來說，由於不是架設在光

學桌上，受外界震動等影響相對較大，因此量測結果的線性程度也並不完美；但

在 EIS 的部分，因為赤血鹽溶液是一種電解液，在適當的外加電壓下赤血鹽會發

生氧化還原反應，因此溶液的阻抗會隨著赤血鹽濃度的增加而下降。 

3
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(a) 

 

(b) 

圖 5-3 SPR 與 EIs 對酒精濃度之定量量測圖 (a)SPR 量測訊號 (b)EIS 量測訊號 
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(a) 

 

(b) 

圖 5-4 SPR 與 EIS 對赤血鹽濃度之定量量測圖 (a)SPR 量測訊號 (b)EIS 量測訊號 

 

5-2-2 QCM&EIS 系統整合特性測試 

    在 QCM 與 EIS 之整合量測方面，以雙面鍍金之石英晶片(圖 5-5(a))在不激發

表面電漿共振的情況下進行量測，測試結果顯示在表 5-3 與圖 5-6 中，其結果也顯
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示出合併量測無論對於 QCM

的方法為使用切換電路來進行

之電壓，因此不會有互相干擾的問題產生

(b)                                  

圖 5-5 (a)QCM&EIS

 

表 5-3 QCM 系統與 EIS 合併量測前後比較

 空氣 

合併量測前合併量測前合併量測前合併量測前 (Hz)  10008922±1.7 

合併量測後合併量測後合併量測後合併量測後(Hz)  10002

 空氣 

合併量測前合併量測前合併量測前合併量測前  6.57*10

合併量測後合併量測後合併量測後合併量測後  6.61*10
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QCM 或 EIS 系統皆無顯著的影響，因為其合併量測所採用

進行量測，並非同時在電極上施加 QCM 與 EIS

因此不會有互相干擾的問題產生。 

     

                                 (b) 

(a)QCM&EIS 整合系統測試晶片 (b)量測示意圖 

合併量測前後比較 

共振頻率變化共振頻率變化共振頻率變化共振頻率變化 

 磷酸鹽緩衝液 酒精溶液

10008922±1.7  10005844*±3.1  10003783±3.1 

10002923±1.2  10005848±4.3  10003782±7.5 

消散係數變化消散係數變化消散係數變化消散係數變化 

 磷酸鹽緩衝液 酒精溶液

6.57*10
-5

±1.8*10
-7

  8.21*10
-4

±1.4*10
-6

  1.36*10

6.61*10
-5

±2.4*10
-7

  8.21*10
-4

±1.0*10
-6

  1.35*10

因為其合併量測所採用

EIS 量測所需

 

酒精溶液 

10003783±3.1  

10003782±7.5  

酒精溶液 

1.36*10
-3

±1.6*10
-6

  

1.35*10
-3

±2.5*10
-6
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(a) 

 

(b) 

圖 5-6 EIS 阻抗譜在與 QCM 系統合併量測前後比較 (a)磷酸鹽緩衝液 (b)酒精溶液 

 

而後與 SPR&EIS 整合測試相同，也以酒精溶液與赤血鹽溶液為樣本進行定量

量測分析。依據 QCM 之理論公式，在沒有生物分子鍵結時，其共振頻率與消散係

數之變化最主要來自於液體的密度與黏滯性變化。而酒精溶液無論是密度或黏度

皆會隨著其濃度的變化而改變，因此從圖 5-7 (a)中可以看到 QCM 無論共振頻率或

消散係數均隨著酒精的濃度增加而改變；而在 EIS 方面，與前面所提到的一樣，

因為酒精溶液中沒有氧化還原對，所以無法看出其是否有顯著的與濃度相依的變
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化(圖 5-7(b))。 

    當量測樣本換成赤血鹽溶液時，雖然配置的濃度很低，但由於 QCM 的靈敏度

相當高，因此依然能測得其溶液密度及黏滯性的微小變化(圖 5-8 (a))；而在 EIS 的

阻抗圖譜的變化上，也與之前的 SPR&EIS 整合測驗時的結果大略相同，其阻抗會

隨著赤血鹽溶液濃度的增加而降低(圖 5-8(b))。 

 

(a) 

 

(b) 

圖 5-7 QCM 與 EIS 對酒精濃度之定量量測圖 (a)QCM 量測訊號 (b)EIS 量測訊號 
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(a) 

 

(b) 

圖 5-8 QCM與EIS對赤血鹽濃度之定量量測圖 (a)QCM量測訊號 (b)EIS量測訊號 

 

5-2-3 QCM&SPR&EIS 系統整合特性測試 

從表 5-4、表 5-5 及圖 5-10 中可以看到，QCM、SPR 與 EIS 所量測的訊號也

和之前 QCM&EIS、SPR&EIS 之整合系統一樣，在合併量測的前後訊號皆沒有太

大的變化。但是可以發現此時 QCM 訊號的量測誤差值比先前 QCM&EIS 系統大上
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許多。原因是為了配合 SPR

氧化物(Indium Tin Oxide)，也就是所謂的

合油的行為對 QCM 之量測特性造成了很大的影響

質因數下降，而震盪品質因數的

量測誤差值增加且因為消散係數

圖 5-9 (a)QCM&SPR&EIS

 

表 5-4 QCM 系統與 SPR、EIS

 空氣 

合併量測前合併量測前合併量測前合併量測前(Hz)  10053995±14.87 

合併量測後合併量測後合併量測後合併量測後(Hz)  10054007±10.39 

 空氣 

合併量測前合併量測前合併量測前合併量測前  2.18*10
-

合併量測後合併量測後合併量測後合併量測後  2.17*10
-
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SPR 的量測而將實驗晶片的下電極的材料從金置換成銦錫

也就是所謂的 ITO (圖 5-9(a))，以及在晶片下方負載耦

之量測特性造成了很大的影響，其中最直接的影響就是震盪品

而震盪品質因數的下降代表了震盪的品質變差，導致了共振頻率的

量測誤差值增加且因為消散係數的量測精度也會受到品質因數下降的影響

   

(a)QCM&SPR&EIS 整合系統測試晶片 (b)量測示意圖 

EIS 合併量測前後比較 

QCM 共振頻率變化共振頻率變化共振頻率變化共振頻率變化 

磷酸鹽緩衝液 酒精溶液 

10053995±14.87  10038148±346.6  10038834±192.8 

10054007±10.39  10037918±355.4  10038952±228.5 

QCM 消散係數變化消散係數變化消散係數變化消散係數變化 

磷酸鹽緩衝液 酒精溶液 

-3
±1.7*10

-6
  7.01*10

-3
±7.7*10

-5
  6.74*10
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±5.3*10

-3
±3.3*10
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的量測而將實驗晶片的下電極的材料從金置換成銦錫

以及在晶片下方負載耦

其中最直接的影響就是震盪品

導致了共振頻率的

量測精度也會受到品質因數下降的影響。  
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表 5-5 SPR 系統與 QCM、EIS 合併量測前後比較 

SPR 反射光強變化反射光強變化反射光強變化反射光強變化 

 Air  PBS(PH 7.2)  C2H5OH  

合併量測前合併量測前合併量測前合併量測前(µW) 1195.4±2.81  408.38±2.72  686.84±2.82  

合併量測後合併量測後合併量測後合併量測後(µW) 1094.6±1.16  407.685±1.96  688.38±2.73  

 

 

(a) 

 

(b) 

圖 5-10 EIs 阻抗譜在與 QCM&SPR 系統合併量測前後之比較 
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    以圖 5-11 來說明品質因數的下降情形，在將下電極改成 ITO 且負載耦合油之

後，以原先的掃頻頻寬設定(50kHz)，在注入磷酸鹽緩衝溶液後品質因數甚至降為

零，此乃是因為此時的震盪品質過差，50kHz 的頻寬已無法切確的包含整個震盪波

形的關係，在這樣的情況下無法進行品質因數的計算。將掃頻頻寬改成 100kHz 之

後，可測得品質因數約在 100~150 之間，這樣的值與一般量測時相比起低了許多，

為了更明確的了解晶片電極改質與負載耦合油對品質因數所造成的影響，以商用

震盪子之石英晶片、自製雙面金電極石英晶片與自製 ITO 下電極石英晶片這三種

不同的晶片分別量測其負載耦合油前後的品質因數，並將結果整理在表 5-5 中進行

比較與分析。 

 

圖 5-11 石英晶片電極改變與負載耦合油後的品質因素下降情形 

 

表 5-6 電極改質與負載耦合油對品質因數影響整理表 

無負載耦合油之品質因數無負載耦合油之品質因數無負載耦合油之品質因數無負載耦合油之品質因數 

 商用震盪子

晶片 

自製雙面鍍

金晶片 

自製 ITO 電

下極晶片 

(頻寬 50K) 

空氣空氣空氣空氣 15000 4000 1150 

磷酸鹽緩衝溶液磷酸鹽緩衝溶液磷酸鹽緩衝溶液磷酸鹽緩衝溶液 1300 1200 700 
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負載耦合油之品質因數負載耦合油之品質因數負載耦合油之品質因數負載耦合油之品質因數 

 商用震盪子

晶片 

自製雙面鍍

金晶片 

自製 ITO 下

電極晶片 

(頻寬 50K) 

自製 ITO 下

電極晶片 

(頻寬 100K) 

空氣空氣空氣空氣 650 600 450 450 

磷酸鹽緩衝溶液磷酸鹽緩衝溶液磷酸鹽緩衝溶液磷酸鹽緩衝溶液 450 400 0 150 

 

    在品質因數下降的方面分別就電極改質與負載耦合油兩個面相分別來進行探

討，首先從表 5-6 中可發現在無負載耦合油的比較中發現電極改質所造成的影響，

自製 ITO 下電極的石英晶片無論在空氣或是磷酸鹽緩衝溶液中，其品質因數皆是

最低的，推測可能是 ITO 與金本身的阻抗值差距過大，加上 ITO 鍍製時的均勻度

較差，因此造成震盪品質下降；而負載耦合油無論是對於商用震盪子晶片、自製

雙面金電極晶片及自製 ITO 下電極晶片都造成了品質因數的下降，這是因為耦合

油的黏度(7.32Cp)比空氣的黏度(0.02Cp)大非常多的關係，從 QCM 之理論公式可

發現，黏度的增加會使得石英震盪時的阻尼變大，進而造成品質因數下降。 

從上述的分析可以得知電極改質與負載耦合油的確對於品質因數造成了影響，

而品質因數的下降又影響其量測的精度。從之前 QCM&SPR&EIS 整合前後的特性

表中可發現在以 ITO 電極的石英晶片在負載耦合油的情況下進行液相量測時，其

品質因數與雙面金電極的石英晶片在無負載耦合油時進行液相量測相較，大約降

低了 10 倍左右，因為如此，此時的誤差也來到百赫茲等級，以這樣的精準度很難

準確的量測到分子鍵結所引起的頻率變化。 

    而後以氯化鈉(NaCl)溶液為樣本進行定量量測分析，選擇以此為樣本的原因是

因為氯化鈉溶液除了是電解質溶液的一種之外，其濃度變化所對應之折射率、黏

度及密度變化皆十分明顯且線性。從實驗結果(圖 5-12)中發現 SPR 與 EIS 之變化

皆十分正常，但 QCM 之訊號變化卻沒有隨著液體的濃度改變呈現線性變化，而後
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以雙面鍍金之石英晶片在不負載耦合油的情況下進行氯化鈉溶液之定量量測實驗

(圖 5-13)，其變化卻十分的正常。 

    而我們回去觀察 QCM&SPR&EIS 之整合特性表時可以發現，QCM 在負載空

氣與負載磷酸鹽緩衝溶液時的差值約為 16kHz，負載空氣與負載酒精溶液時的差值

約為 15kHz，這樣的差值與一般雙面鍍金無負載耦合油的情況下之差值有著顯著的

不同(見表 5-3)；而無負載耦合油時所量測出的差值是與理論值較為接近的[29]，推

測是因為在負載耦合油的狀況下，QCM 的震盪情況與理論模型不吻合的關係，這

表示如果要在負載耦合油的情況下進行 QCM 的量測，推測需要自行建立一個新的

理論模型，會讓情況變得複雜，再考慮到前面所討論的因負載耦合油時震盪品質

過差造成 QCM 訊號雜訊過大，液相量測時的誤差通常為數百赫茲等級，因此判定

以此方法整合三種系統的量測平台進行較為精密的量測例如自組裝薄膜或是生物

分子鍵結量測時，其量測精度及準確性是值得懷疑的。 
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(b) 

 

(c) 

圖 5-12 QCM、SPR 與 EIS 對氯化鈉溶液之濃度定量量測圖 (a)QCM 訊號 (b)SPR

訊號 (c)EIS 訊號 
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圖 5-13 雙面金電極之 QCM 對氯化鈉溶液之濃度定量分析圖 

 

5-3 分子鍵結實驗 

    在確立 QCM&SPR&EIS 之系統不適合進行生物量測後，本研究在分子鍵結實

驗的部分選擇以 QCM&EIS 結合系統來進行量測，因為 SPR&EIS 所能量測到的參

數重複性較高，而 QCM 之多參數特性特別是消散係數的量測使其與別的系統加以

結合後的新系統可提供更完整的反應資訊。至於樣本選用方面，本實驗選用卵白

素(Avidin)作為動態量測的標的物，以修飾 12 碳-硫醇(12C-Thiol)與 CB2C 兩種不

同生物連結物(bio-linker)的晶片比較其對卵白素之鍵結能力(圖 5-14)，其實驗流程

如下： 

1. 將晶片泡入修飾物溶液中靜置數小時 

2. 將晶片置入流動注射分析系統注入緩衝溶液後靜置等待訊號穩定 

3. 將 EDC/NHS 活化劑注入腔體並靜置約 40 分鐘 

4. 以緩衝溶液清洗表面約 20-30 分鐘後靜置至訊號穩定 

5. 將卵白素注入腔體並靜置約 40 分鐘 

6. 以緩衝溶液清洗表面約 20-30 分鐘後靜置至訊號穩定 
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(a)                           

圖 5-14  以不同修飾物之晶片鍵結卵白素之示意圖

首先先比較以 CB2C 和

是否有所差距。從圖 5-15 中可發現與鍵結

鹽緩衝液中或是在赤血鹽溶液

CB2C 分子的導電性比 12C-

之差距十分明顯。 
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                          (b) 

以不同修飾物之晶片鍵結卵白素之示意圖 (a)以 12C-Thiol修飾之晶片

以 CB2C 修飾之晶片 

和 12C-Thiol 兩種不同的自組裝分子修飾後的晶片初始值

中可發現與鍵結 CB2C 後的晶片之阻抗值無論是在

溶液中都比鍵結 12C-Thiol 後的晶片來的低，

-Thiol 來的好的緣故，特別在赤血鹽溶液中，

 

修飾之晶片 (b)

修飾後的晶片初始值

後的晶片之阻抗值無論是在磷酸

，這是因為

，其阻抗值
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圖 5-15 石英晶片修飾 CB2C 與 12C-Thiol 之比較 

 

以 QCM 進行卵白素鍵結過程之即時觀測之結果如圖 5-16 所示，可發現卵白

素之鑑結對於 QCM 之共振頻率有顯著的影響，但在消散係數方面則變化不大，可

能是因為卵白素形成了一層緊密的單層分子，對於消散係數的影響較小，不過消

散係數對於觀察活化劑是否有作用可以起到用處，推測是因為活化劑與自組裝分

子所起的反應類似於一種構型變化的關係。EIS 之量測由於受到液體流動所造成的

影響較大，在注射 Sample 後需靜置一段時間等待訊號穩定，而卵白素之鍵結反應

又相當的快速，因此 EIS 只能進行端點(End-point)的量測。 
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圖 5-16 QCM 對卵白素鍵結反應之即時觀測圖 

 

    而後進行卵白素之定量量測分析，從圖 5-17 中看到 QCM 的共振頻率隨著濃

度而變化，大約在 20µg/ml 左右達到飽和，而先前從即時量測圖中發現消散係數並

沒有隨著卵白素的注入發生顯著變化，這是因為卵白素吸附所造成的消散係數變

化為10�1等級，與本系統之消散係數量測的誤差值幾乎相等，無法觀察出顯著的

變化，所以在這邊就不多加討論。 

    在 EIS 方面，在使用磷酸鹽緩衝液作為緩衝溶液時，鍵結前後阻抗譜幾乎沒

有改變(圖 5-18)，因為磷酸鹽緩衝液並非電解質溶液，以其做為緩衝溶液時，溶液

中沒有氧化還原對，使得電子轉移阻抗之初始值變得很大，因此無法量測到分子

鍵結所造成的微小變化。 

    雖然 EIS 方面無法量測到變化，不過從 QCM 之共振頻率的變化來觀察，CB2C

與 12C-Thiol 對於卵白素濃度的飽和曲線幾乎相同，因此還是可以以此結果得知這

兩種生物連結物對於卵白素之鍵結能力大致上是相同的。 
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    有鑑於以磷酸鹽緩衝液做為緩衝溶液時無法量測到 EIS 的變化，之後將緩衝

溶液替換成濃度為 1mM 之赤血鹽溶液，以鍵結 CB2C 的晶片來進行量測。可發現

其 QCM 之共振頻率變化的飽和曲線也與以磷酸鹽緩衝液做為緩衝溶液時相差無

幾，但此時因為溶液中有氧化還原對，因此阻抗譜就會隨著分子的鍵結而有所變

化。從圖 5-19 的圖組中可看出隨著卵白素濃度的增加，鍵結卵白素後的阻抗譜與

初始值相較下的差值就越大，特別是在表現分子鍵結的低頻方面的變化更為明顯，

證明此量測平台可同時以 QCM 及 EIS 系統量測分子鍵結所造成的變化。 

 

圖 5-17 QCM 共振頻率變化對卵白素鍵結之飽和濃度曲線 
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(a) 

 

(b) 

圖 5-18 以磷酸鹽緩衝液作為緩衝溶液時 EIS 阻抗譜在卵白素濃度為 50µg/ml 時的

鍵結前後變化 (a)修飾 12C-Thiol 之晶片 (b)修飾 CB2C 之晶片 
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(a) 
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(c) 

 

(d) 

圖 5-19 以赤血鹽溶液作為緩衝溶液時 EIS 阻抗譜在不同濃度卵白素鍵結時的鍵結

前後變化 (a) 5µg/ml (b) 10µg/ml (c) 20µg/ml (d) 50µg/ml 
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第六章 結論與未來展望 

6-1 結論 

    透過本論文之實驗證明，以稜鏡耦合的方式結合 QCM 與 SPR 系統時，QCM

之量測會受到電極改質以及下方負載耦合油的影響，其量測的靈敏度與精準性皆

有相當程度的下降。但在 QCM 與 EIS 以及 SPR 與 EIS 的整合方面，皆成功的以

自行架設之量測平台加以結合，可同步觀察到兩種不同物理量的生物感測器對於

同一樣本的反應，除了可進行重複確認減低誤差的影響外還可利用多參數的特性

更完整的分析樣本的反應過程。 

    在生物分子量測方面也成功以QCM及EIS之整合系統量測到不同的生物連結

物對蛋白質之鍵結反應，證明此量測平台足夠用做分子鍵結之檢測，且因為同時

可得到兩種不同物理量的變化，因此更適合應用在生物分子的定性量測與分析。 

    

6-2 未來展望 

    本研究所架設之量測平台精準度雖已能達到 µg/ml 等級，但比起一般的期刊文

章還是有所不足，未來可在實驗儀器的選用與晶片製作的部分稍做修改。 

    在 QCM 方面可使用專門的量測儀器或震盪電路代替阻抗分析儀來驅動；而晶

片部分可購買專門為生物量測所設計擁有高共振頻率和大面積之石英晶片，相信

可提升量測精準度至 ng/ml 等級。 

    在 EIS 方面，同樣受制於阻抗分析儀的關係，無法進行三極式的量測，若使

用專用之電化學阻抗量測儀，精準度也能夠有效的提升，還可以在後端處理部分

使用專門的軟體對於其等效電路各參數值進行量化的分析。 

    在 SPR 方面，由於本系統是架設在光學板上，因此所受到外界震動的影響較

大，若能架設於光學桌上，外在環境所造成之誤差便可大幅減少，精度也可隨之
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上升。 

    如能針對上述部分進行改進，相信可將此一量測平台整體量測精準度可大幅

提升，不僅可應用量測小分子蛋白質之鍵結，也可用於 DNA 之檢測。 
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