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中文摘要 

    光熱治療是一種將電磁波轉換成熱能的癌症治療方式，研究人員以帶有腫瘤標靶的奈米

金粒子當作媒介，待奈米金粒子結合到腫瘤組織後，再利用近紅外光照射使組織溫度上升，

進一步造成腫瘤細胞壞死。與其他治療方式相比，光熱治療有高效率及低副作用的特性，然

而奈米金粒子在腫瘤組織的濃度會嚴重影響治療效率，因此如何增加奈米金粒子的釋放效率

是重要的研究課題。過去有人利用微氣泡當作載體進行運輸，然而微氣泡的穩定性不足，因

此本研究以液滴取代氣泡，我們假設若能增強載體的穩定度，就有機會提升釋放效率。除此

之外，本研究也利用雷射與超音波共同作用載體，希望藉著此方式增強穴蝕效應強度，並提

升釋放效率。本研究利用實驗室自製的載體進行實驗，首先進行奈米金液滴的性質評估，了

解其在超音波、雷射及雷射輔助超音波下的特性；接著，利用穴蝕效應劑量評估不同狀況下，

奈米金液滴的穴蝕效應強度差異；接續是比較奈米金氣泡與奈米金液滴，在雷射輔助超音波

作用下奈米金粒子的釋放效率差異；最後進行細胞及小動物實驗，藉由體外及體內實驗評估

此方法在光熱治療上的效果。結果顯示雷射輔助超音波技術可以產生更強的穴蝕效應並有相

輔相成的現象，奈米金液滴在雷射輔助超音波下破裂比例約 45%、吸光值約 0.027 均高於奈

米金氣泡的結果。除此之外，細胞在雷射輔助超音波作用奈米金液滴下的存活率剩下 42%，

也是全部實驗條件中最低的結果。總而言之，用雷射及超音波同時作用奈米金液滴的確有增

強光熱治療的潛力。 

關鍵字：光熱治療、奈米金液滴、雷射輔助超音波 
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Abstract 

Photothermal therapy refers to the use of heating from electromagnetic radiation to treat 

various medical conditions, including cancer. For example, researchers have been using targeting 

gold nanoparticles to specific tumor sites as a therapeutic agent with the application of near infrared 

laser irradiation to induce heating and concomitant tumor cell necrosis. Comparing to other 

technologies, photothermal therapy can be highly effective with low side effects. It becomes clear 

that the quantity of gold nanoparticles that can be delivered and accumulated in the tumor is a key 

factor determining the therapeutic efficacy as well as an important research subject. One of the 

common approaches to enhancing delivery of the therapeutic agent is to employ micro bubbles as a 

carrier. Nonetheless, these microbubbles are generally not stable. Therefore, the hypothesis of this 

study is that by using nanodroplets as the carrier, the stability can be improved and thus the delivery 

can be enhanced. Moreover, we further hypothesize that by combining laser and 

ultrasound,  liquid-to-gas phase change can be effectively induced and the subsequent bubble 

destruction can improve the cavitational effects and thus the delivery of therapeutic agent. To test 

these hypotheses, in vitro and in vivo experiments were conducted in this study. First, the in house 

therapeutic agents were characterized. Second, the inertial cavitation does was measured under 

various conditions to quantitatively represent the amount of the cavitational effects. Third, the 

delivery efficiency of gold nanoparticles between microbubbles and nanodroplets was compared. 

Finally, cell toxicity tests and animal experiments were conducted to evaluate photothermal 

therapeutic effects. Results show that the combination of laser with ultrasound provides stronger 

cavitational effects and synergistic treatment efficacy. Specifically, the destruction ratio of gold 

nanodroplets using both laser and ultrasound is approximately 45% and the optical density value 

representing the amount of gold delivered into the cells is 0.027, both are higher than those from 
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gold microbubbles. Furthermore, the cell viability under both laser and ultrasound is 42%, which is 

also the lowest among all the treatment strategies that were included in this study. It is concluded 

that the use of gold nanodroplets and the combination of laser and ultrasound does have the 

potential to be an effective technology for plasmonic phothermal therapy. 

Key words: photothermal therapy, gold nanodroplets, laser and ultrasound 
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第一章 緒論 

1.1 癌症與光熱治療 

癌症(cancer)是目前全球人類十大死因之首，根據統計 2008 年全世界有 1270

萬人罹患癌症並且有 760萬人因為癌症死亡[1]。癌細胞(tumor cell)是從正常的細胞

分裂而成[2]，不良的環境因子會使正常細胞基因損傷，導致其分裂出病變的細胞，

這些不正常的細胞就稱為癌細胞，癌細胞不但缺乏正常功能還會不停分裂增生，

最終形成腫瘤組織對身體造成危害。癌症帶來的傷害很大，但是治癒卻非常困難，

因此如何有效的治療癌症是現代最重要的課題。 

目前臨床上最常見的癌症治療方式有三種，包括手術摘除[3]、化學治療(chemo 

therapy) [4]和放射治療(radiation therapy)[5]。手術摘除腫瘤治療對第一期癌症效果

顯著，然而若是不能清楚判定腫瘤界線或者腫瘤位置在難以進行手術之處，會導

致腫瘤組織無法完全移除，如此將造成癒後不佳及復發機率上升的問題。化學治

療是利用藥物殺死癌細胞，通常在癌症擴散後使用，將化療藥物從血管中注入病

人體內，帶有腫瘤標靶的藥物會隨著血液流到腫瘤組織並殺死癌細胞，但是此方

法有嚴重副作用，因為化療藥物也會傷害部分的正常細胞，此外若長期進行化學

治療，癌細胞可能會產生抗藥性使治療效果下降[6]。放射治療是利用高能粒子(電

子、質子或重粒子)照射腫瘤組織[7]從分子層次破壞癌細胞，此方法常與手術治療

合併進行，殺死手術後未被清除的癌細胞，然而此治療方式對正常組織也會造成

傷害，尤其是輻射照射路徑上的組織，其受傷程度不亞於腫瘤組織本身。上述三

種治療方法是現在臨床上最常見的癌症治療技術，然而還有許多治療方式正在發

展，而本研究探討的是利用熱能進行癌症治療。 

癌症熱治療(hyperthermia therapy)的概念，在 1860年代由William Coley醫師

提出[8]並被應用在臨床癌症治療上。他的癌症病人在感冒高燒後，癌細胞竟然意
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外消失，於是開始研究熱能在癌症治療上的應用，經過實驗後發展出 Coley's toxins

治療法[9]，利用細菌發炎時產生的熱能進行癌症治療，然而此技術現今並未得到

美國食品衛生管理局(Food and Drug Administration, FDA)認可，所以已經不付存在。

於是科學家們開始找尋其他加熱方式，射頻(Radiofrequency)、微波(microwave)、

超音波(ultrasound)及雷射(laser)，是目前最廣泛應用的熱源。 

射頻治療(radiofrequency tumor ablation, RFTA)是將治療探針伸到腫瘤組織處

並通入高頻率的交流電，利用交流電使組織中的電子快速變換方向而摩擦生熱，

然而若溫度過高會造成組織碳化降低治療效果。而微波治療(microwave ablation)時，

一樣會先將探針伸到腫瘤組織附近，利用電磁波促使腫瘤組織內的水分子產生震

盪，進而提高腫瘤組織溫度進行治療，此方法可以應用在大體積的腫瘤治療，但

是必須準確控制治療區域，否則會造成正常組織的傷害。高強度聚焦式超音波

(high-intensity focus ultrasound, HIFU)加熱治療的技術已經廣泛被應用在腫瘤上，

將超音波的焦點置於腫瘤組織處，可以使該區域的組織溫度提高殺死癌細胞，除

此之外，也可以協助進行藥物傳遞治療。雷射治療是利用紅外光照射，提高腫瘤

組織的溫度[10]，然而人體組織的光熱轉換效率不佳，於是有人加入螢光物質輔助

藉此提高光熱轉換效率[11]，但是螢光物質容易產生光分解(bleach)，所以無法應用

在臨床治療，近年來奈米金粒子(gold nanoparticles)的發展逐漸成熟，由於其光熱

轉換效率高且吸光值可以調控，使得光熱治療(photothermal therapy)成為現在最熱

門的研究主題。 

光熱治療是一種低侵入性、低副作用且高效率的癌症治療技術[12]，West 和

Lin的團隊[13, 14]在 2003年成功的利用近紅外光加熱奈米金粒子進行治療，他們

將帶有腫瘤標靶的奈米金粒子(圖 1)，利用靜脈注射的方式送入體循環，等到奈米

金粒子累積在腫瘤組織後，再利用近紅外光照射腫瘤組織，由於奈米金粒子表面

會產生局部表面電漿共振效應(local surface plasma resonance, LSPR)使其溫度快速



3 

 

升高，藉此提升腫瘤組織的溫度，當組織溫度高於 42℃會導致細胞產生凝固性壞

死(necrosis)。2006年 El-Sayed的團隊[15]成功地在把光熱治療應用在小老鼠身上，

他們分別用尾靜脈注射及皮下腫瘤注射兩種方式將帶有標靶的奈米金粒子注入小

鼠體內，再利用近紅外光照射腫瘤組織，成功的讓腫瘤組織消失。奈米金粒子是

光熱治療的重要媒介，因此腫瘤組織中的奈米金粒子濃度會嚴重影響治療效果，

所以如何使奈米金粒子有效的累積在腫瘤組織，便成為重要的課題。 

 

利用超音波對比劑(ultrasound contrast agents)當作載體[16]，將奈米金粒子包覆

在超音波對比劑中，除了可以追蹤奈米金粒子的位置，還能夠藉由超音波穴蝕效

應(ultrasound cavitation)引發的聲波幅射力(radiation force)提升奈米金粒子的釋放

效率，下一章節將針對超音波對比劑及其在治療上的應用加以介紹。 

 

 

圖 1：光熱治療的作用機制。(a)首先將帶有腫瘤標記的奈米金桿(Gold nanorods, AuNR)注入血管

內，(b)等到 AuNR在腫瘤中聚集後，(c)用近紅外光照射加熱 AuNR，使腫瘤組織溫度上升，(d)

由於溫度過高造成癌細胞產生凝固性壞死。 
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1.2 超音波對比劑 

超音波對比劑在 1960 年代第一次應用在臨床心臟診斷上[17]，其形態以微氣

泡為主。超音波影像的對比度與聲阻抗(acoustic impedance)有關，組織間聲阻抗差

異越大則對比度越強，聲阻抗公式如下： 

𝑍 = 𝜌𝐷 

Z是聲阻抗值，ρ是組織密度(density)，D是聲速(sound velocity)，由於微氣泡內的

氣體與血液的聲阻抗差異很大，因此能夠當作超音波對比劑協助臨床診斷疾病。 

    理想超音波對比劑必須滿足四個條件[18]：無生物毒性、可靜脈注射、不會阻

塞血管及循環中穩定，由於微氣泡完全符合這些要求，因此更凸顯了其在超音波

對比劑的地位。微氣泡的組成[19]可分為外殼(shell)與內部氣體(gas)兩個部分(圖 2)，

外殼可以使用蛋白質(albumin)、脂質(lipid)和聚合物(polymers)三種成分，而氣體則

有空氣(air)、全氟烷類(perfluorocarbon)及六氟化硫(sulfur hexafluoride)三種。 

 

     

圖 2：基本的微氣泡架構。微氣泡的大小介於 0.5 到 10um 之間，但是體積越小的微氣泡穩定性

越差，因此大部分微氣泡都在微米等級。脂質微氣泡的厚度約為 3nm 以凡得瓦力結合；蛋白質

微氣泡的厚度約 15到 20nm以雙硫鍵結的方式結合；聚合物的微氣泡厚度約 100到 200nm以分

子聚合的方式結合。 

(1) 
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    Albunex (GE healthcare)是最早通過美國 FDA認證的蛋白質微氣泡，其外殼是

人類血清白蛋白(human serum albumin, HSA)而裡面包覆的是空氣，體積介於 1到

15um之間。然而空氣會微溶於水，因此當微氣泡在體血液中流動時，空氣與血液

中的氣體會發生擴散現象造成微氣泡不穩定，所以後來改用 C3F8 取代空氣[20]，

C3F8 的穩定性高、難溶於水且生物相容，因此可以提升微氣泡在體循環的時間。

除了應用在診斷上，蛋白質微氣泡也常被用來當作載體協助治療，由於蛋白質本

身有雙硫鍵容易與抗原抗體結合，因此容易進行標記適合運送藥物或基因協助治

療。脂質微氣泡是利用脂質輸水端(hydrophobic)與親水端(hydrophilic)的特性製作

出的對比劑，其外殼是藉由分子間的凡得瓦力(van der waals' force)結合而成，因此

脂質微氣泡的彈性較高容易與超音波共振，提供較好的顯影效果，然而其穩定性

較差，在體循環內的存在時間最短。聚合物微氣泡是利用單體本身的聚合特性

(cross-link)製作而成，由於其外殼結構相對複雜因此穩定性最高，2005年 Cui的團

隊利用聚合物外殼包覆 C3F8製作出體積 1到 2um間的微氣泡[21]，此種微氣泡在

兔子血管中可以存在 7到 8分鐘。表 1是現在商用微氣泡的組成及名稱[22]，現代

普遍使用脂質包覆全氟碳化合物，原因是此種對比劑的顯影效果較好。 

 

名稱 上市年份 外殼 氣體 

Albunex 1994 蛋白質 空氣 

Levovist 1996 脂質 空氣 

Optison 1997 蛋白質 C3F8 

Definity 2001 脂質 C3F8 

SonoVue 2001 脂質 SF6 

Sonazoid 2006 脂質 C4F10 

 

表 1 ：商用超音波對比劑的組成及名稱。 
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治療是微氣泡的另一個重要功能，將其當作載體[23]運輸藥物、基因或奈米

金粒子進行治療。奈米金氣泡(gold microbubbles, AuMBs)[24]是將奈米金粒子包覆

在蛋白質外殼中，如此不但能夠提供超音波及光聲(photoacoustic, PA)兩種影像，還

能夠增強奈米金粒子的釋放效率，進一步應用在光熱治療上。然而微氣泡體積大

且穩定度不足，因此在當作載體時無法進行滲出(extravasation)也不能用在長時間

治療上，因此研究人員[25]將氣體換成液體製作出穩定度更高且體積更小的液滴

(droplet)。 

      液滴在 1970 年由 Apfel 提出[26]，他利用線圈加熱的方式觀察液滴的氣化

現象，但是由於其特性理解有限而且無法控制氣化的狀況因此發展趨緩。近年來

Krifgans的團隊[27]利用超音波作用液滴藉此控制其氣化行為，其實驗證明當超音

波頻率提升被氣化的液滴數目也會增加，除此之外有研究人員混合 C3F8 與 C4F10

做出可以調整氣化閥值的液滴[28]，藉著調整兩種化合物的混合比例達成升降氣化

閥值的效果。目前液滴內最常用的物質是 C5F12，此化合物常溫常壓下的沸點為 29

℃，但是當 C5F12被包覆後，外殼與液體間的表面張力使 Laplace pressure上升，因

此其沸點升高到約 50℃。Laplace pressure的公式如下： 

 

𝑃𝑖𝑛𝑠𝑖𝑑𝑒是液滴裡的壓力，𝑃𝑜𝑢𝑡𝑠𝑖𝑑𝑒是外在環境的壓力，σ是表面張力，𝑟代表液滴的

直徑。從上述公式可知直徑越小液滴壓力越大(圖 3)沸點也越高[29]。Dayton[30]

和 Fabiilli[31]等人均成功利用奈米液滴進行藥物釋放治療，由於奈米液滴氣化及破
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裂時產生的聲波輻射力比氣泡更強，因此能夠更有效率的釋放藥物。除此之外 

Emelianov的團隊[32]在 2012年製作出奈米金液滴，利用脈衝雷射(pulse laser)氣化

奈米金液滴，可以得到比奈米金粒子高 100倍的光聲訊號。 

超音波對比劑兼具診斷及治療的特性，在利用對比劑進行治療的同時也能夠

追蹤其位置，配合超音波穴蝕效應可以提高藥物、基因及奈米金粒子在治療位置

的濃度，進而提升治療效果。下一章節將針對穴蝕效應及其在治療上的應用加以

介紹。 

 

1.3 穴蝕效應及其治療上的應用 

超音波是一種會隨時間變化的機械波(mechanical wave)並以縱波的方式在液

體中傳遞，由於正負壓力變化造成微氣泡在液體中生成、脹縮甚至於破裂的過程 

(圖 4)稱為穴蝕效應[33]。根據微氣泡的變化現象可以將穴蝕效應分成兩類[34]，

第一類稱為穩定穴蝕效應(stable cavitation)[35]，意指微氣泡在此聲壓強度下不會破

裂，只發生膨脹與收縮的現象，此種效應主要在低聲壓的狀況下發生。第二類稱

為慣性穴蝕效應(Inertial cavitation)，當微氣泡膨脹縮小的速度與正負壓力變化無法

圖 3：液滴直徑與沸點的關係。當液滴直徑越小，液體受的壓力越大，因此沸點也越高。當表

面張力是 50mN/m時，直徑 2um的液滴沸點約 50℃。[29] 
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同步會引發破裂現象，這種狀況通常在聲壓較高時產生。為了瞭解微氣泡的體積

與穩定性的關係 Plesset和Mitchel[36]定義了微氣泡的不穩定閥值𝑅𝑡ℎ𝑟𝑒𝑠ℎ𝑜𝑙𝑑： 

 

𝑅𝑚𝑎𝑥是微氣泡的最大半徑，由上述公式可知，若微氣泡的脹縮半徑相差 10倍，就

會產生破裂的狀況。 

 

    穴蝕效應在臨床診斷上是一種必須避免的現象，穴蝕效應發生時其強大的聲

波輻射力(radiation force)可能會在身體組織中引起生物反應，因此臨床上規定醫用

超音波之MI(mechanical index)值須低於 1.9，且必須符合合理抑低原則(as low as 

reasonably achievable, ALARA)避免穴蝕效應及不良生物效應產生[37]然而從治療

的觀點來看，穴蝕效應是一種強而有力的工具，利用此效應進行基因治療[38]、藥

物治療及腫瘤治療[39]，可以提高乘載物的運送效率增進治療效果。 

    近年來科學家利用高強度式聚焦超音波配合液滴增強化學治療的效果[40]，將

速溶艾黴素(doxorubicin)包進液滴中，當液滴到達腫瘤時再施以超音波誘發液滴產

生穴蝕效應，此時藥物就會被釋放到腫瘤組織中進行治療，此方法可以提升癌細

胞 56%的死亡率。然而有研究指出不只有超音波會誘發穴蝕效應，雷射也可以產

生光聲穴蝕效應(photo acoustic cavitation)[41]。當雷射照射奈米金粒子時會在周邊

的液體中誘發微氣泡，持續提供能量後會使微氣泡破裂，此現象稱為光聲穴蝕效

應。2006年Murray的團隊發現[42]，利用雷射加熱奈米金粒子產生氣泡時，若結

合超音波輔助可以誘發更多的穴蝕效應產生。 

圖 4：穴蝕效應的過程。一開氣泡進行穩定穴時效應，一段時間後由於氣泡體積達不穩

定閥值，因此分裂(Fragmentation)。[33] 
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    由過去的研究可以了解，超音波合併雷射能夠提升穴蝕效應發生的機會，而

液滴相對於氣泡穩定度更高。因此本研究結合雷射、超音波及奈米金液滴，應用

到光熱治療上，希望藉由此方法提高奈米金粒子在腫瘤組織的釋放效率，達到提

升光熱治療效果的目的。 

 

1.4 研究動機與目標 

光熱治療在臨床上有低副作用、高局部傷害及高治療效率的優勢[43]，雖然有

人成功利用氣泡當作載體增加奈米金粒子的釋放效率，但是氣泡的穩定性不足使

其應用受限，因此我們嘗試利用奈米金液滴取代氣泡進行光熱治療，評估此方法

是否會帶來較好的效果。除此之外本研究也合併超音波與雷射共同作用奈米金液

滴，希望藉由雷射輔助超音波技術氣化更多的奈米金液滴誘發更強的穴蝕效應，

達成提升奈米金粒子釋放效率並增強光熱治療效果之目的。 

本研究有兩點假設：第一點是雷射輔助超音波技術可以提升奈米金液滴的氣

化能力及穴蝕效應強度。；第二點是奈米金液滴有較高的奈米金粒子釋放效率。

過去有研究指出[42]雷射與超音波共同作用奈米金粒子可以誘發更多穴蝕效應，因

此我們將此技術應用到奈米金液滴上，希望能夠使奈米金液滴更容易被氣化並誘

發更強的穴蝕效應。當奈米金液滴被雷射照射會升溫氣化，而超音波提供的負聲

壓能夠降低奈米金液滴內的壓力降低氣化閥值氣化更多奈米金液滴；當奈米金液

滴氣化後可以用超音波誘發穴蝕效應，而雷射會讓對比劑產生結構不穩定使穴蝕

效應更容易產生，因此我們猜測在雷射輔助超音波作用中(圖 5)雷射負責氣化奈米

金液滴並降低穴蝕效應閥值，而超音波負責誘發穴蝕效應並降低奈米金液滴氣化

閥值。另外，過去有研究指顯示[25]液滴的穩定度高於氣泡，因此推測將奈米金粒

子包進對比劑後也會有相同狀況，而且奈米金液滴有氣化現象，因此其破裂時能

合併氣化現象產生更強的穴蝕效應，提升血管及細胞通透性使更多奈米金粒子進
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入腫瘤組織。若上述兩個假設均成立，則使用雷射輔助超音波作用奈米金液滴，

就能夠釋放出更多的奈米金粒子，提高光熱治療效果。 

 

     

本研究的流程圖如下(圖 6)：首先觀察奈米金液滴在超音波、雷射及雷射輔助超音

波下的反應，評估其穩定性及不同作用下的變化；接著量化穴蝕效應強度比較超

音波、雷射與雷射輔助超音波三種作用方式對奈米金液滴穴蝕效應強度造成的差

異，評估雷射輔助超音波是否能增強奈米金液滴之穴蝕效應；然後比較奈米金液

滴與奈米金氣泡在不同作用方式下的破裂比例及吸光值差異，評估奈米金粒子釋

放效率之優劣；最後進行細胞毒性測試及小動物實驗確認此方法在光熱治療的效

果。 

圖 5：雷射與超音波作用機制圖。雷射主要引起氣化效應輔助穴蝕效應，超音波主要

引發穴蝕效應輔助氣化效應。 
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1.5 論文架構 

本論文第一章概述癌症、光熱治療及超音波對比劑的概念，並簡述超音波穴

蝕效應的優缺點及治療上的應用狀況。第二章將介紹各項實驗的流程與方法，包

括對比劑的製作過程及特性測試、奈米金液滴氣化及穴蝕效應的誘發與偵測、奈

米金粒子釋放效率評估及光熱治療效果評估。第三章將敘述並分析實驗結果。第

四章會針對結果進行探討，評估是否達成研究的預期目標。第五章為結論與未來

工作。 

 

 

圖 6：研究目標及流程。 
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第二章 實驗材料與方法 

2.1 對比劑製作 

2.1.1 實驗架構及流程 

本研究利用實驗室自製的奈米金液滴(gold nanodroplets, AuND)作為氣化與穴

蝕效應的對比劑。製作架構 (圖 7)及流程如下：將 20%的人類血清白蛋白

(Octapharma AG, Lachen, Switzerland)與吸收峰值在 808nm 的奈米金桿 (gold 

nanorod, AuNR)以 1：3的體積比例在放入 2ml離心管中混合，放在室溫下反應 2

小時並用鋁箔紙避光，再將奈米金-白蛋白混合液用 1：10的體積比例與磷酸鹽緩

衝液(phosphate buffered saline, PBS)、二次水(ddH2O)或生理食鹽水混合裝入 50ml

離心管中，在冰浴且通入 C5F12 氣體的狀況下用超音波粉碎儀(Branson, Danbury, 

USA)震盪 1分半鐘，最後把製備完畢的對比劑存放於 4℃冰箱中冷凝(condensation)，

靜置 8個小時後取出即可得到奈米金液滴。 

 

圖 7：此圖為奈米金液滴製作架構之實景。C5F12液體從點滴瓶倒入，經過熱水時氣化，

再灌入圖片左方的離心管中。在冰浴且通入 C5F12氣體的狀況下，用超音波粉碎儀震盪後，

即可得到奈米金液滴。 
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C5F12在常溫常壓下的沸點為 29℃，為了使其從液體變成氣體，因此使用點滴

瓶及加熱盤，將 C5F12液體從點滴瓶中倒入，利用高度造成的壓力差使液體往離心

管方向流動，當 C5F12液體經過 50℃熱水時會快速氣化，如此便能將氣態的 C5F12

灌入離心管中製作出奈米金液滴。 

奈米金液滴製作完成後，接著進行氣化現象偵測確定製作出的對比劑是液滴，

並用離心分析法觀察不同離心條件下液滴的粒徑變化，最後用升溫評估法確定奈

米金粒子的包覆狀況及光熱治療的潛力。 

 

2.1.2 氣化現象偵測 

    氣化是液滴獨有的過程，當液滴中的液體吸收了足夠的熱能溫度會上升，當

升高的溫度達到沸點且克服 Laplace pressure，液滴會瞬間變為氣泡。將製作完成

的奈米金液滴置於血球計數器上(圖 8)，並利用烤燈提高環境溫度，從顯微鏡上觀

察其形態變化。 

 

 

圖 8：此圖為氣化現象偵測之實景。利用烤燈提高環境溫度，觀察奈米金液滴的氣化現象。使用

血球計數計的優點是，可以快速評估奈米金液滴大小及數量變化。 
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2.1.3離心篩選測試 

    在不同的實驗架構下必須使用不同粒徑大小的奈米金液滴，然而並沒有相關

的文獻做此分析，因此利用離心機分別以 600、900、1200及 1500rpm四種不同轉

速離心 3分鐘，再將沉澱物與懸浮物分開，沉澱物以 1ml ddH2O回溶後再以相同

速度離心三分鐘，接著一樣取沉澱的部分以 1ml ddH2O回溶，最後用 Coulter 

MultiSizer III (Beckman-Coulter, Hamburg, Germany)評估粒徑濃度變化；而懸浮物

的部分，在離心後直接利用 Coulter MultiSizer III觀察其粒徑濃度變化。 

 

2.1.4 升溫現象偵測 

    奈米金液滴的製程是參考本實驗室過去的奈米金氣泡(nanogold microbubble, 

AuMB)製作程序，為了確定奈米金粒子有被包進液滴中，因此利用雷射加熱奈米

金液滴觀察對比劑的溫度上升變化，藉此確定奈米金粒子的包覆狀況。將奈米金

液滴以 1500 rpm離心三分鐘，接著取沉澱物以 500ul的二次水回溶，去除沒有被

包覆的奈米金粒子，然後利用連續雷射加熱 3分鐘並觀察奈米金液滴、液滴及水

的升溫變化差異；接著用孔徑300nm大小的濾紙過濾離心後的奈米金液滴懸浮液、

奈米金液滴沉澱液及被超音波作用後的蛋白質碎片，測量濾液的吸光值評估沒有

被包進奈米金液滴的奈米金粒子在升溫上造成的影響。 

 

2.2 氣化與穴蝕效應實驗 

2.2.1 實驗架構及流程 

氣化與穴蝕效應實驗是在塑膠仿體中進行。塑膠仿體在超音波下無散射訊號，

因此適合用來當作仿體進行超音波體外試驗。仿體製作過程如下：先取等體積的

塑膠硬化劑(Plastic Hardener, M-F Manufacturing Co., Inc.)和塑膠軟化劑(Plastic 
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Softner, M-F Manufacturing Co., Inc.)均勻混合，接著將混合物放到加熱盤上以 300

℃加熱到澄清透明狀再倒入模具中，等待其冷卻凝固後即製作完成。 

    實驗架構及實景如下頁圖 9。仿體中央有一個直徑約 4mm，深度約 20mm，體

積約 250ul的小洞用來裝填對比劑。仿體左方為 1MHz的超音波線聚焦探頭(V302, 

Panametrics-NDT, Waltham, MA, USA)，其聚焦範圍涵蓋小洞中段。仿體下方為超

音波接收探頭，其頻率為 10MHz（V312, Panametrics-NDT, Waltham, MA, USA）為

了避免直接收到發射探頭的超音波訊號，因此兩探頭間以 90度相交於對比劑裝填

處。對比劑裝填處的左上方有波長 808nm 的連續雷射用來加熱對比劑，其照野範

圍與超音波聚焦範圍相同。 

    超音波訊號來自電腦內的數位類比轉換卡（ digital-to-analog converter, 

CompuGen 1100, GaGe Applied Technologies, Lachine, QC, Canada），可藉由軟體

(LabVIEW5.1, National Instruments, Austin, TX, USA)控制其超音波中心頻率、脈衝

波長、發射週期及脈衝重複頻率。波形從數位類比轉換卡輸出後經過功率放大器

（RF power amplifier, 250A250A, Amplifier Research, Souderton, Pennsylvania, USA）

放大，接著驅動 1MHz探頭發射訊號。在接收訊號時是利用 10MHz探頭，訊號被

接收以後，再經過前置放大器（Pulser/Receiver 5072PR, Panametrics-NDT, Waltham, 

MA, USA）放大，最後由類比數位轉換卡（analog-to-digital converter, CompuScope 

12100, GaGe Applied Technologies, Lachine, QC, Canada）接收存取，並利用Matlab

（Mathworks, Natick, MA, USA)計算穴蝕效應劑量的強度。 
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 當進行 B-mode 影像觀察實驗時，會把下方的接收探頭換成商用超音波探頭

（10L and LOGIQ 500, GE Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA）直接從影

圖 9：此為氣化與穴蝕效應實驗之架構及實景。(a)利用 D/A卡控制超音波輸出合併連續雷射作

用對比劑，再將收到的訊號以 A/D卡接收進一步處理。(b)塑膠仿體有透光性，因此可以將雷

射架在對比劑裝填處左上方作用，使其作用方向與超音波相同。 

 

(a) 

(b) 
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像上觀察奈米金液滴的氣化與破裂現象。 

 

2.2.2 氣化效應之誘發與偵測 

2.2.2.1 B-mode影像觀察法 

藉由超音波 B-mode影像可以直接觀察奈米金液滴在雷射、超音波及雷射輔助

超音波下的氣化狀況。將對比劑裝填在仿體中間的小洞，再利用超音波或雷射作

用 5 分鐘，在作用的過程中同時藉由商用超音波探頭觀察影像變化。如此便能直

接觀測到奈米金液滴的氣化現象，然而在影像上難以進行定量，所以進一步採用

粒徑測定法做分析。 

 

2.2.2.2 粒徑測定法 

    利用MultiSizer直接測量奈米金液滴在雷射、超音波及雷射輔助超音波作用前

後的粒徑變化狀況，評估其在不同作用下的氣化現象差異。先取奈米金液滴原液

以 900rpm離心 3分鐘，並取沉澱物以 1ml ddH2O回溶，藉此篩選出粒徑大於 1um

的奈米金液滴進行實驗。接著使用MultiSizer測量未作用前奈米金液滴的粒徑大小，

再分別用超音波、雷射及雷射輔助超音波作用三分鐘，最後用MultiSizer再次測量

粒徑濃度變化，評估奈米金液滴粒因氣化產生的徑濃度差異。 

 

2.2.3穴蝕效應之誘發與偵測 

2.2.3.1 B-mode影像觀察法 

    B-mode影像可以直接觀察奈米金液滴受超音波、雷射及雷射輔助超音波作用

下的反應，從影像上評估是否有穴蝕效應產生。將奈米金液滴放進仿體中並分別

使用超音波、雷射及雷射輔助超音波作用三分鐘，同時藉由商用超音波探頭觀察
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影像變化狀況，評估穴蝕效應是否發生。然而此方法無法定量穴蝕效應，因此進

一步利用粒徑濃度測定法及穴蝕效應劑量分析法評估。 

 

2.2.3.2 粒徑濃度測定法 

利用MultiSizer直接測量奈米金液滴在雷射、超音波及雷射輔助超音波作用前

後的濃度變化，藉此評估穴蝕效應的狀況。將奈米金液滴以 900rpm離心 3分鐘，

取沉澱物回溶至 1ml ddH2O，篩選出平均粒徑大於 1um的奈米金液滴進行實驗，

如此能降低儀器最低測量下限(700nm)造成的誤差。粒徑大小濃度測定法可以定量

評估穴蝕效應，利用此方法能夠了解破裂數量的差異但是無法確定破裂強度，因

此進一步使用定量穴蝕效應劑量評估穴蝕效應強度。 

 

2.2.3.3 定量穴蝕效應劑量分析法 

藉由計算穴蝕效應劑量，可以定量分析穴蝕效應強度變化，將超音波的時域

信號轉換成頻域信號，再取出含有穴蝕效應的成分進一步分析計算，即可得到穴

蝕效應劑量(Inertial cavitation dose, ICD)。定量穴蝕效應的實驗方式有兩種，第一

種是主動評估：利用同一顆探頭收發超音波訊號再計算穴蝕效應劑量，雖然這種

實驗方式操作簡便，但是有高強度的原訊號干擾；另一種方法是被動評估：利用

兩顆不同頻率的探頭分別收發超音波訊號，由於少了原訊號的干擾，因此可以得

到更精確的結果，本研究即是利用被動評估法進行量測。 

穴蝕效應發生的時間非常短暫(圖 10)，當對比劑破裂時會產生一個激突訊號

(spike)(圖 10-a)，將其進行傅立葉轉換可得到一段寬頻訊號(圖 10-b)，使用適當頻

率範圍的探頭擷取出訊號，並將範圍內的數值取方均根(Root Mean Square, RMS)，

再依時間繪圖(圖 10-c)，最後取面積的積分(圖 10-d)即可得到一段時間內的穴蝕

效應劑量(Inertail cavitation dose, ICD)，將此數值減掉水在相同實驗狀況下的 ICD
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值，即可得到differential ICD(dICD)，本研究採用此數值作為穴蝕效應的量化指標。 

 

奈米金液滴穴蝕效應會隨著超音波的發射參數，雷射強度及奈米金液滴大小

等因素而變化。本研究針對實驗室自製的奈米金液滴與聲場強度、發射週數、雷

射強度及奈米金液滴濃度四種變因進行探討，以降低實驗的複雜度，並且利用離

心法篩選出 1um 以下的奈米金液滴進行實驗，使結果可用於細胞及小動物實驗參

考。 

 

2.2.3.3.1 聲場強度 

藉由調整數位類比轉換卡的輸出電壓及放大器的輸出功率改變聲場大小，觀

察穴蝕效應的強度差異。有研究指出[44]當聲場強度提高時穴蝕效應的強度也會隨

之上升，本實驗中分別使用 0.6, 1.4, 3.1及 5.1 MPa的聲壓強度，量測雷射輔助奈

米金液滴穴蝕效應劑量在不同聲壓強度下的變化，其中超音波中心頻率為

圖 10 ：定量穴蝕效應原理示意圖。(a) 穴蝕效應在頻域上是激突訊號，(b)經過傅立

葉轉換可得到寬頻訊號，(c)取寬頻訊號的均方根值，並根據時間做圖，(d)取方均根-

時間圖的面積積分，即可得到 ICD 

a b 

c 
d 
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1.023MHz連續雷射強度為 2.6W，超音波的脈衝重複頻率為 100Hz，。 

 

2.2.3.3.2 發射週數  

利用 LabVIEW調整超音波的發射週數觀察穴蝕效應的強度變化。發射週數是

影響穴蝕效應的重要參數之一，當發射週數越高穴蝕效應強度應該也越強[45]。本

實驗分別用 5, 10, 15, 及 20個發射週數評估穴蝕效應強度差異，所使用的聲壓強

度為 3.1MPa，中心頻率 1.023MHz，脈衝重複頻率為 100Hz，連續雷射強度 2.6W。 

 

2.2.3.3.3 雷射強度  

本研究使用的連續雷射波長為 808nm，一般組織在此波長下的吸收效率不高

且雷射穿透深度較好[46]，因此選擇 808nm 進行實驗輔助穴蝕效應並同時進行光

熱治療。過去研究發現超音波和脈衝雷射合併作用奈米金粒子會增加穴蝕效應發

生的機會[47]，因此我們想要了解連續雷射是否也有這樣的現象，希望能藉此增強

穴蝕效應強度。     

 調整雷射強度在 0, 1.6, 2.6和 3.7W下測量其穴蝕效應劑量，所使用的聲壓強

度為 3.1 MPa，中心頻率 1.023MHz，脈衝重複頻率為 100Hz，發射週數 20。 

 

2.2.3.3.4 對比劑濃度 

過去研究顯示對比劑濃度越高穴蝕效應越強，但是當對比劑濃度超過一定程

度後穴蝕效應強度會開始下降[48]。本實驗用 10
8、2.5*10

8、5*10
8及 10

9顆/毫升，

四種濃度觀察奈米金液滴在雷射輔助超音波下的穴蝕效應強度變化差異，實驗中

使用的聲壓為 3.1MPa，中心頻率 1.023MHz，脈衝重複頻率為 100Hz，發射週數

20。 
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2.3 奈米粒子釋放效率實驗 

2.3.1 對比劑配置 

    利用離心法篩選出粒徑介於 1~2um間的奈米金液滴及奈米金氣泡，並用稀釋

法使其濃度相近。奈米金氣泡的製程與液滴相同，差別在於氣泡內的液體為 C3F8

且震盪時間為 2分鐘。取冷凝後的奈米金液滴用 900rpm離心 3分鐘，吸走液體部

分留下沉澱物，再用 1ml的 ddH2O回溶，接著以 900rpm離心 3分鐘，吸走液體

留下沉澱，再用 1ml的 ddH2O回溶，即可得到粒徑大小約為 1.6um的奈米金液滴。

奈米金氣泡則是用 900rpm離心 3分鐘，留下上部懸浮層(cake)並加入 1ml的 ddH2O

回溶，接著再用 900rpm離心 3分鐘，一樣取上部懸浮層並加入 1ml的 ddH2O回

溶，即可篩選出粒徑大小約為 1.8um的奈米金氣泡。完成粒徑調整後，接著根據

當下的對比劑濃度加入適當體積的 ddH2O進行稀釋，即可得到濃度及大小相近的

奈米金氣泡與奈米金液滴進行比較實驗(圖 11)。 

 

2.3.2 實驗架構及流程 

本實驗是在一塊凝膠仿體中進行，凝膠仿體的性質及聲速與水相近，因此沒

有散射信號且適合用來模擬人體組織進行超音波體外試驗。仿體的製作方法如下：

圖 11：奈米金氣泡與奈米金液滴之粒徑濃度分布圖。利用離心法及稀釋法篩

選出粒徑濃度相近的奈米金液滴及奈米金氣泡，進行比較實驗。 
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取適當體積的二次水，以 2%的重量百分比秤取瓊脂粉末，兩者混合攪拌後加熱至

澄清透明狀接著倒入模具中，等到冷卻後再依據實驗需要做切割修整即可完成。 

實驗架構如(圖 12)。仿體中央有一個可放入 2ml 離心管的小洞，連續雷射從

仿體右上方射入，照野範圍涵蓋離心管中段。1MHz線聚焦探頭至於仿體左側，聚

焦處與雷射照野範圍重疊，超音波發射的過程與 2.2.1節敘述相同。由於凝膠仿體

透光性不如塑膠仿體，因此調整照射的位置以減少光能衰減。 

 

2.3.3 破裂比例評估法 

藉由離心及稀釋篩選出相同大小濃度的奈米金液滴及奈米金氣泡，再使用

Coulter MultiSizer III測量奈米金液滴及奈米金氣泡的初始大小濃度，接著分別使

用超音波、雷射及雷射輔助超音波作用奈米金液滴及奈米金氣泡，作用結束後再

次使用MultiSizer測量對比劑濃度變化，藉此評估破裂比例差異，進一步推測奈米

金粒子釋放效率差別。此方法是以間接的方式評估奈米金粒子釋放效率，優點是

快速且直觀，缺點是每一顆對比劑內的奈米金粒子數量未必相同，可能會產生誤

差，因此進一步利用吸光值評估法進行測定。 

圖 12：此為比較實驗架構之實景，為了降低雷射在仿體中的衰減，因此將其位置

調整到仿體右上方。 
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2.3.4 吸光值評估法 

將奈米金液滴及奈米金氣泡的大小濃度調整相近以後，接著用超音波、雷射

及雷射輔助超音波三種方法對奈米金液滴及奈米金氣泡作用，將作用後的對比劑

以孔徑 300nm大小的玻璃纖維濾紙(GF-75, Advantec, Japan)過濾，由於奈米金粒子

的大小約 40nm，而奈米金液滴及奈米金氣泡的大小約 1.7um，因此當對比劑破裂

後，就可以用從濾液中取得奈米金粒子與部分對比劑碎片，接著利用

MultilabelReader(PerkinElmer, Waltham, Massachusetts, USA)測量濾液在 808nm下

的吸光值，評估不同作用下奈米金氣泡與奈米金液滴的奈米金粒子釋放效率差

異。 

 

2.4 光熱治療實驗 

2.4.1體外細胞實驗 

2.4.1.1 實驗架構及流程 

    細胞實驗是動物實驗的前測，因此實驗條件會盡量與動物實驗相同，為了避

免奈米金液滴體積過大使小動物產生氣栓塞，因此本實驗使用體積較小的奈米金

液滴。將奈米金液滴以 1500rpm 離心 3 分鐘，接著將懸浮液吸起放到新的離心管

中，即可得到平均粒徑小於 1um的奈米金液滴，而此實驗之架構與 2.3.2相同。將

細胞及奈米金液滴放到離心管中，再以超音波、雷射及雷射輔助超音波作用觀察

細胞存活率差異。 

 

2.4.1.2 細胞培養及細胞數計算方式 

本實驗所使用的細胞是 BNL 1ME A.7R.1肝癌細胞，由於其生長快速且容易培

養，因此選擇此種細胞進行實驗。將細胞置於細胞培養角瓶(flask)中培養，培養液
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成分為 DMEM（Dulbecco's Modified Eagle's Mediumm GIBCO, Grand Island, NY, 

USA）、10%的胎牛血清（fetal bovine serum, GIBCO）與 1%的抗生素（penicillin）。

實驗前先用胰蛋白酶切下細胞，離心後利用血球計數器計算細胞數量[49]，接著平

均分裝到 2ml離心管中，每個離心管內約有 10
6顆細胞。 

血球計數器上有一個邊長為 3mm的正方形大格子(圖 13)，大格子內再平均分

成 9 個中格子。計數方式有三種，第一種是只計算最中間格子內的細胞數；第二

種是計算四個角落的總細胞數再除以四；第三種是計算全部格子內的細胞數再除

以九。本實驗採用的是第二種方式，因為第一種方式誤差太大，第三種方式太耗

費時間。細胞計算公式如下： 

數到的細胞數目

格子數
× 2

10−4
=細胞總濃度(顆/毫升) 

因為計算細胞時會用等體積的台盼藍(trypan blue)染色，因此得到平均每個中格的

細胞數後要乘上兩倍，又由於每個中格的體積是 10
-4 毫升所以在經由單位換算後

就能得到每毫升有多少顆細胞，每一個離心管都會重複計算四次取平均值，降低

人為誤差。 
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2.4.1.3 體外細胞實驗 

先將細胞分成有對比劑與無對比劑兩組，有對比劑組的離心管中包含奈米金

液滴及細胞，而無對比劑組的離心管只包含細胞。接著再把每一組分成 4組(表 2)：

控制組、超音波組、雷射組、雷射輔助超音波組，每一組有 10
6顆細胞，而奈米金

液滴與細胞的數量比是 1:200。實驗前用血球計數器確認每一組的細胞初始數量，

接著用超音波或雷射作用。超音波組施予 3.1MPa的超音波作用三分鐘，雷射組施

予 2.6W的連續雷射作用三分鐘，雷射輔助超音波組施予 3.1MPa的超音波及 2.6W

的連續雷射同時作用三分鐘，完成作用後再使用血球計數器計算剩下的細胞數量

並計算細胞存活率，藉此評估雷射與超音波對細胞的傷害性及奈米金液滴加入後

對是否會有治療效果。 

圖 13：血球計數器分格子圖片。從顯微鏡下可以看到血球計數器上的方格，本實驗所採用

的方式為計算淺色區域內的細胞總數再除以四，接著帶入公式計算出細胞總濃度。 
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細胞實驗組別 

有對比劑 無對比劑 

內容物 作用方式 內容物 作用方式 

控制組 細胞+ AuND 無作用 細胞 無作用 

超音波組 細胞+ AuND 打超音波 細胞 打超音波 

雷射組 細胞+ AuND 打雷射 細胞 打雷射 

雷射輔助 

超音波組 
細胞+ AuND 

同時打雷射 

及超音波 
細胞 

同時打雷射 

及超音波 

 

2.4.2 小動物體內實驗 

2.4.2.1 實驗架構及流程 

本實驗使用的是 BALB/c品種的小白鼠，先在小鼠背部注射約 10
6顆 BNL 1ME 

A.7R.1腫瘤細胞，在種入腫瘤三周後再進行光熱治療實驗。  

   為了使超音波及雷射可以聚焦在相同位置，因此利用快速成形系統 (Rapid 

prototyping system, EDEN350™, Objet Geometries, Rehovot, Israel)製作出超音波雷

射共焦架構(圖 14)，架構高度為 5公分與超音波聚焦深度相同，超音波與雷射呈約

50 度角相交於架構底部藉此達成共焦。1MHz 超音波探頭置於架構上方，雷射頭

置於架構右側邊，架構底部用保鮮膜封緊且裡面裝滿 ddH2O 讓超音波可以順利傳

導，除此之外架構下部有三個開口用來確認治療位置，超音波與雷射的發射來源

皆與 2.1.2相同。 

表 2：細胞實驗組別及作用方式 
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2.4.2.2 雷射輔助超音波光熱治療體內實驗 

    實驗前將老鼠腫瘤附近的毛剃除以便利用超音波觀察及進行治療，接著使用

高頻超音波系統掃描腫瘤影像，接著將 10
8顆奈米金液滴以皮下注射的方式打入腫

瘤組織，接著使用雷射輔助超音波技術進行治療，最後再掃一次腫瘤影像，觀察

治療前後的影像變化。實驗時使用的超音波中心頻率在 1MHz，發射週數 20，聲

壓強度 3.1MPa，而連續雷射的強度為 2.6W，作用時間為 3分鐘。 

 

 

 

 

 

 

 

圖 14：超音波雷射共焦架構圖，從左到右分別是側面、下往上，上往下三種觀測

方向。 
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第三章 實驗結果 

3.1 奈米金液滴製作及特性評估 

3.1.1 粒徑及濃度 

利用 Zetasizer 及 Multisizer 合併評估奈米金液滴的濃度及平均粒徑大小。

Zetasizer 雖然能夠量測到粒徑小於 1um 的對比劑，但是只能得到粒徑分布比例，

而Multisizer雖然能精確測量對比劑的數量，但是最小測量下限是 700nm，因此結

合兩者結果即可評估出奈米金液滴的粒徑大小濃度。 

從 Zetasiser的粒徑比例圖可知(圖 15)，700nm以上的液滴大約占全部的 15%，

而Multisizer測得此範圍內的液滴數量約是 2*10
9顆/毫升，因此奈米金液滴濃度大

約有 10
10顆/毫升。 

 

 

 

圖 15：奈米金液滴粒徑濃度測量結果。左邊是 Zetasizer的粒徑分布圖，可以得到粒徑大於 700nm

的比例，接著比對 Multisizer在此區域的數量，就可以推得原本的奈米金液滴濃度。 
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3.1.2 氣化能力 

氣化是奈米金液滴的重要特性之一，因此完成奈米金液滴製備後立即使用顯

微鏡觀察其是否有氣化現象，藉此確定製備出液滴。從顯微鏡的影像上可以觀察

到許多外殼明顯的圓形物體(圖 16-a)，這些圓球形的東西就是奈米金液滴。利用血

球計數器的邊框當作標準，一個小格的長度是 50um，因此視野內較清楚的奈米金

液滴大約是 5um 左右，由於尚未離心處理，因此視野下的液滴體積較大。接著使

用烤燈提升血球計數器周邊溫度，當溫度上升至 50℃時可以看到對比劑氣化(圖

16-b)甚至破裂，當液滴氣化變成氣泡後，在顯微鏡下有類似同心圓的影像且其體

積可達 15um。再與過去文獻資料中的影像比較[50]，可以確認我們做出的對比劑

是液滴。 

    過去文獻指出液滴氣化後體積會快速膨脹至原本的 2到 5倍[51]，此特性的優

點是可以得到很好的超音波顯影效果，缺點是過大的氣泡會引發血管氣栓塞，所

以如何控制液滴氣化後的粒徑變成實驗時必須重視的問題，雖然液滴氣化後的體

積無法控制，但是我們能藉由調整液滴的初始粒徑，避免其氣化後產生過大的氣

泡。因此接下來我們使用離心分析法，找出不同粒徑大小的奈米金液滴。 

 

圖 16：此圖是奈米金液滴及其氣化後的顯微鏡影像。(a)尚未氣化前的

液滴邊緣清晰內部乾淨；(b)變成氣泡後邊緣明顯感覺較立體，內部有

同心圓的影像產生。 

 

a b 

50um 50um 
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3.1.3 離心分析 

    為了降低氣栓塞的機會且不同實驗架構所需的奈米金液滴大小不同，因此必

須篩選出需要的粒徑進行實驗。C5F12的密度比水高，離心後奈米金液滴會沉澱在

離心管底部，因此只要調整轉速就能得到不同體積的液滴。 

    將奈米金液滴以不同離心速度處理，再將沉澱物與懸浮物分開測量，可以得

到兩個結果。觀察不同離心速度下的懸浮液(圖 17)，當重複使用同一組奈米金液滴

從低轉速到高轉速進行離心後，可以發現後一次的濃度都比前一次減少約 20%，

因此若用體積較小的奈米金液滴可使用的濃度較低，除此之外，利用 1500rpm 離

心後，可以使體積大於 1um的奈米金液滴少於 10%，如此便能有效降低氣化後產

生栓塞的機會。 

 

     

圖 17：懸浮之奈米金液滴粒徑濃度圖。每一次離心後的濃度，都比前一次減少 20%；當離

心速度達到 1500rpm時可以使粒徑小於 1um的奈米金液滴占總量的 90%以上，藉此降低氣

栓塞產生的機會。 
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接著觀察沉澱的部分(圖 18)，每一組結果都用同樣的條件離心兩次，再測量粒徑分

布狀況，從結果可以觀察到離心速度越快，得到的液滴粒徑越小，此數據可以當

作後續實驗的離心條件參考。 

     

離心不只能分離出不同粒徑的奈米金液滴，也可以減少自由奈米金粒子在溶

液中的濃度，由於奈米金液滴製備時未必能將所有的奈米金粒子全部包覆，因此

會有一些自由的奈米金粒子在溶液中，雖然這些奈米金粒子可以促進溫度上升，

但是如此一來便會造成實驗上的誤差，導致我們無法確定升溫是奈米金液滴造成，

還是自由的奈米金粒子造成。因此接下來進一步分析奈米金液滴是否有包裹奈米

金粒子，及自由奈米金粒子對升溫造成的影響。 

 

圖 18：沉澱之奈金液滴粒徑分布圖。用 600rpm離心，平均粒徑約 2.8um；用 900rpm離

心，平均粒徑約 1.8um；用 1200rpm，平均粒徑約 1um；用 1500rpm平均粒徑小於 1um。 
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3.1.4 升溫效率評估 

    為了確認液滴是否有包覆奈米金粒子，因此利用雷射加熱奈米金液滴觀察其

升溫狀況並比較奈米金液滴、一般液滴及水三種樣本的升溫變化差異。從結果(圖

19)可以發現奈米金液滴的升溫效果明顯，在 2分半鐘內即升高約 20℃，相較於奈

米金液滴，一般液滴及水在雷射的照射下並沒有明顯的升溫變化。從此結果可以

確定本實驗室的液滴中確實有奈米金粒子，然而在當進行細胞及動物實驗時無法

去除奈米金液滴內沒有被包覆的奈米金粒子，因此必須進一步考慮這些自由的奈

米金粒子對升溫造成的影響，於是進一步使用吸光值配合升溫變化評估進行觀

測。 

 

    為了瞭解沒有被包覆的奈米金粒子對升溫變化造成的影響，因此將懸浮液濾

液、沉澱液濾液與碎片的吸光值和奈米金粒子的濃度標準曲線比較(圖 20)，可以觀

察到蛋白質碎片的吸光值(0.038)接近背景值(0.03)，因此蛋白質碎片造成的誤差可

圖 19：升溫變化圖。水與沒有包覆奈米金的液滴升溫變化都非常小，而包覆奈米金的液

滴則有非常好的升溫效果。 
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忽略，而離心後沉澱物及懸浮液中沒有被包覆的奈米金粒子濃度約為10%及15%，

然而其升溫變化高於標準曲線的結果，這表示奈米金粒子的包覆效率很高，且加

熱後的升溫變化主要是被包覆的奈米金粒子造成。 

 

 

3.2 雷射輔助奈米金液滴氣化與穴蝕效應 

3.2.1 B-mode影像觀察 

    本研究第一步先利用超音波 B-mode影像觀察奈米金液滴在超音波、雷射及雷

射輔助超音波下的變化。從結果可以發現，在沒有超音波或雷射作用時(圖 21-a)，

影像中沒有明顯的對比產生，代表體積小於 1um 的奈米金液滴在此狀況下的顯影

效果不佳。當利用超音波作用 5分鐘(圖 21-b)，可以看到一團白色霧狀的影像且其

圖 20：吸光值升溫變化圖。從此圖可以觀察到沒有被包覆的奈米金粒子對升溫

的影響很低，代表奈米金粒子的包覆效率很高且加熱後的升溫變化主要是被包

覆的奈米金粒子造成。 

ΔT=56℃ 

ΔT=38℃ 

ΔT=25℃ 

ΔT=12℃ 

ΔT=8℃ 

ΔT=20℃ 

ΔT=30℃ 
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從作用後 1 分鐘開始重複出現及消失直到關閉超音波，由於氣泡在超音波影像會

顯示為白色對比，因此推測奈米金液滴被超音波作用後發生氣化現象，接著又因

為穴蝕效應破裂，這代表單獨使用 3.1MPa的超音波作用，可以氣化並擊破奈米金

液滴；接著單獨使用雷射作用奈米金液滴 3分鐘(圖 21-c)，可以發現仿體上方產生

很明顯的影像對比變化，代表有大量的液滴變成氣泡，因此 2.6W的雷射可以有效

的氣化液滴；當合併超音波及雷射同時作用(圖 21-d)，可以發現其影像對比度高於

只打超音波低於只打雷射，因此推測大量地奈米金液滴被雷射氣化後，接著又被

超音波誘發穴蝕效應而擊破，因此顯影效果明顯低於單獨用雷射但是高於單獨用

超音波。 

 

    從 B-mode影像上可以確認雷射的氣化能力比超音波高很多，而超音波能夠有

效的誘發氣化後的奈米金液滴產生穴蝕效應。然而從影像上只能觀察到變化的現

象，不能定量氣化造成的粒徑差異及穴蝕效應強度變化，因此接續利用粒徑濃度

分析及定量穴蝕效應劑量分析法評估。 

a b d c 

圖 21：觀察不同作用狀況下奈米金液滴的反應。(a)當沒有任何作用時，無法觀察到奈米金液

滴，(b)當使用雷射作用 3分鐘後可以看到些微的氣化與穴蝕效應現象(箭頭處)，(c)利用雷射

作用 3分鐘，會有明顯的氣化效應產生，(d)當合併超音波及雷射，確實可以有效的氣化並擊

破奈米金液滴 
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3.2.2 粒徑濃度分析 

    經過Multisizer量測後可以發現(圖 22)奈米金液滴在超音波作用下的破裂比例

約 15%，在雷射作用下的破裂比例為 20%，而合併超音波及雷射作用後，破裂比

例可以提升到 40%，這代表結合雷射輔助超音波技術確實可以明顯提高奈米金液

滴的破裂數量，除此之外，奈米金液滴單獨被雷射作用比單獨被超音波作用破裂

比例更高，為了瞭解雷射作用較有效率的原因進一步分析不同粒徑下的破裂比

例。 

 

     將奈米金液滴以粒徑及破裂比例作圖(圖 23) ，發現單獨使用超音波作用時，

3um 以上的奈米金液滴破裂比例較高，這代表奈米金液滴的體積越小，越難利用

超音波誘發穴蝕效應；而單獨使用雷射作用時，雖然大於 3um 的奈米金液滴破裂

比例與超音波類似，然而小於 3um 的破裂比例卻比較高，可能是因為大體積的奈

米金液滴破裂後，奈米金粒子被釋放出來，促使原本體積小的液滴膨脹並氣化，

使得原本不會破裂的奈米金液滴也跟著破裂，因此總破裂比例較只用超音波作用

高。當使用雷射輔助超音波作用後，可以很明顯看到綜效的現象，不管在何種粒

圖 22：不同作用之奈米金液滴濃度破裂比例圖。利用雷射輔助超音波技術，可以使最多的

奈米金液滴破裂，而單獨用雷射作用比單獨用超音波作用，誘發更多的奈米金粒子穴蝕效

應。 
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徑下破裂比例都很高。 

 

    使用粒徑濃度分析法進行評估可以了解奈米金液滴氣化前後的體積變化及穴

蝕效應造成的濃度差異，但是無法定量評估穴蝕效應強度，因此進一步使用 dICD

評估不同參數下的穴蝕效應強度。 

 

 

 

 

 

 

圖 23：不同作用之奈米金液滴粒徑破裂比例圖。分析粒徑變化，可以觀察到超音波只對體積

大的奈米金液滴有作用，雷射在體積小的奈米金液滴也有作用，當合併兩者後有明顯的綜合效

果。 
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3.2.3 聲壓 vs dICD 

    將奈米金液滴以 1500rpm 離心三分鐘，取懸浮液進行穴蝕效應劑量實驗。觀

察不同聲壓下奈米金液滴的 dICD值差異(圖 24)。藉由調整數位類比轉換卡的輸出

能量及放大器的功率，改變探頭的聲壓強度，可以觀察到聲壓上升時奈米金液滴

的 dICD也跟著上升。 

 

 

 

 

 

 

 

圖 24：聲壓與 dICD之關係。調整聲壓強度觀察 dICD質的變化，可以觀察到聲

壓強度越高，所引起的 dICD強度也越高。 
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3.2.4 發射週數 vs dICD 

發射週數是影響穴蝕效應的重要因素，從實驗結果(圖 25)可以觀察到發射周

數上升誘發dICD值也越強。當增加發射週數時，超音波作用奈米金液滴的時間也

會增加，使奈米金液滴的膨脹收縮次數提高，造成其更不穩定引起更強的穴蝕效

應。由於電腦的接收限制，因此將最高的發射週數定為20個，根據此實驗結果我

們將後續實驗的發射週數定為20個，確保實驗可以得到最強的穴蝕效應，以產生

最佳的釋放效率。 

 

 

 

 

圖 25：發射週數與 dICD之關係。調整發射週數觀察 dICD質的變化，可以觀察到發

射週數越多，dICD強度也越高。 
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3.2.5 雷射強度 vs dICD 

    藉由調整不同雷射輸出強度，觀察dICD與雷射能量的關係。從結果(圖 26)可

以發現雷射能量上升穴蝕效應強度也跟著上升，但是相較於不同聲壓或發射週數

造成的差異，改變雷射強度對dICD造成的變化較不明顯。除此之外，比較沒有雷

射(0W)與有雷射作用下的dICD值差異，可以發現有雷射時穴蝕效應強度明顯增強，

可見合併超音波及雷射確實能誘發奈米金液滴產生更強的穴蝕效應。由於雷射強

度超過2W以後，穴蝕效應的上升幅度不明顯，因此我們將後續實驗的雷射條件定

為2.6W。 

 

 

 

 

圖 26：雷射強度與 dICD之關係。雷射強度越強 dICD值也越高，比較有無雷

射的 dICD值，可以明顯看到雷射合併超音波的穴蝕效應強度差異。 
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3.2.6 濃度 vs dICD 

    最後藉由調整奈米金液滴濃度觀察 dICD的變化，過去研究指出對比劑濃度越

高穴蝕效應強度也會越強，但是由於屏蔽效應的影響，當對比劑濃度上升到一定

程度時，其穴蝕效應強度會開始下降。然而從我們的結果中(圖 27)並沒有觀察到屏

蔽效應，可能原因有兩個，第一個是濃度不夠高，另一個是雷射輔助超音波進行

奈米金液滴穴蝕效應可以有效地把液滴擊破，因此沒有明顯的屏蔽效應。 

 

 

 

 

 

圖 27：濃度與 dICD之關係。在雷射輔助超音波作用下，奈米金液滴的濃度越高穴

蝕效應也越強。 
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3.3奈米金粒子釋放效率實驗 

3.3.1 破裂比例評估法 

從3.2節中確定了適當的雷射及超音波作用參數，接下來進行奈米金液滴與奈

米金氣泡的比較，觀察超音波、雷射及雷射輔助超音波三種方式作用下的奈米金

粒子釋放效率。 

當只有超音波作用時，奈米金氣泡的破裂比例高於奈米金液滴(圖28)，這也證

實了奈米金液滴的穩定性較高。而只利用雷射作用時，奈米金液滴的破裂比例高

於奈米金氣泡，但是兩者結果在統計上並無顯著性差異，這代表雷射對兩種對比

劑的作用效果差不多。最後同時利用超音波及雷射作用對比劑，可以觀察到奈米

金液滴的破裂比例較奈米金氣泡高10%，也是全部作用方式中最高的結果，這證實

了雷射輔助超音波作用可以使更多的奈米金液滴破裂。 

 

圖 28：利用不同作用方式，比較不同對比劑的破裂比例。可以觀察到雷射輔助

超音波作用奈米金液滴，能夠使最多的對比劑破裂。**:p-value<0.01 

** 

** 
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接著畫出不同粒徑下的破裂比例圖(圖 29)，並比較奈米金液滴和奈米金氣泡

在不同作用下粒徑的破裂狀況。在超音波作用下奈米金氣泡不論粒徑差異破裂比

例相近，而在奈米金液滴中體積大的破裂比例較高，可能是因為大體積的對比劑

本身就不穩定且容易與超音波產生共振，因此不管是氣泡或是液滴都是粒徑偏大

的容易破裂，而小體積的氣泡雖然不易共振，但是因為氣泡穩定性比液滴低，所

以受到大體積氣泡產生的穴蝕效應刺激後可能會破裂；當雷射作用時奈米金氣泡

在大體積的部分破裂比例較高，然而奈米金液滴在不同體積下並沒有明顯差異，

可能是因為雷射作用奈米金氣泡時奈米金粒子溫度上升造成氣泡結構不穩定而破

裂，而越大的氣泡越容易受影響，然而用雷射作用奈米金液滴時，會產生氣化效

應且大液滴釋出的奈米金粒子會使液體整體溫度上升，使小液滴變大進而破裂，

因此奈米金液滴在不同粒徑下的破裂比例都差不多，但是根據濃度結果評估奈米

金液滴與奈米金氣泡在破裂比例上並無顯著性差異。同時使用超音波和雷射作用

的結果與圖中的黑線做比較可以發現，合併作用下對比劑的破裂比例都有上升，

然而奈米金氣泡的綜合效果不如奈米金液滴，這是因為雷射與超音波作用奈米金

氣泡時，兩者引發的破裂原因沒有關聯，然而在奈米金液滴下有液體膨脹與氣化

這一層關係，因此綜合效應較明顯。 
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3.3.2 吸光值評估法 

根據破裂比例評估法，確認了奈米金液滴破裂比例高於奈米金氣泡，但是破

裂比例高不能完全代表釋放出較多的奈米金粒子，因此進一步利用吸光值評估。

但是進行結果比較前必須先測量控制組和參考組的吸光值，以降低實驗誤差。將

圖 29：奈米金液滴及奈米金泡的粒徑破裂比例圖。上圖是奈米金氣泡在不同粒徑下的破裂狀

況，下圖是奈米金液滴在不同粒徑下的破裂狀況。 

 

Addition 

Addition 
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尚未作用過的對比劑直接過濾，測量濾液的吸光值當作背景值，藉由減去背景值

的動作可以去除沒有被包覆的奈米金粒子產生的誤差。而將一般的蛋白質液滴以

雷射及超音波同時作用擊破後過濾，從濾液中可以取得蛋白質碎片的吸光值，將

此數值當作參考值，實驗後發現所有的數值都大於參考值，代表蛋白質碎片對吸

光值造成的影響可以忽略。 

 

從結果可以觀察到(圖 30)，只有超音波作用時奈米金氣泡得到的吸光值較高，

再次證實了奈米金液滴比奈米金氣泡穩定；而單獨雷射作用可以發現奈米金液滴

的吸光值高於奈米金氣泡，但是在統計上也無顯著差異；當合併雷射與超音波作

用後可以觀察到奈米金液滴的吸光值比奈米金氣泡高，這代表奈米金液滴釋放出

較多的奈米金粒子。合併 3.3.1 及 3.3.2 節的結果，證實雷射輔助超音波作用奈米

金液滴的確能夠更有效地釋放出奈米金粒子。 

 

圖 30：奈米金液滴與奈米金氣泡在不同作用下的吸光值差異。利用不同方式作用，比較不同

對比劑的吸光值差異，可以觀察到雷射輔助超音波作用奈米金液滴有最高的吸光值。

* :p-value<0.05 

* 
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3.4光熱治療實驗 

3.4.1 體外細胞實驗 

    從 3.3 節的結果可以觀察到奈米金液滴在雷射輔助超音波作用下有較高的奈

米金粒子釋放效率，但是仍必須確認此技術在光熱治療上的效果，因此細胞體外

實驗及小動物體內實驗。 

    首先觀察在沒有奈米金液滴的狀況下(圖 31)，細胞在不同技術作用下的存活

率差異，可以很明顯發現不論是雷射或超音波，作用前後細胞的存活率差異都沒

有太大的變化，這代表實驗所使用的雷射與超音波參數對組織不會造成嚴重傷害；

接著觀察有奈米金液滴的狀況，可以發現有雷射作用時細胞的存活率會降低，當

合併超音波及雷射同時作用細胞存活率更降低到 45%，這代表雷射合併超音波可

以有光熱治療效果。此實驗證明了雷射輔助超音波技術對一般細胞的安全性及此

技術合併奈米金液滴可以提高光熱治療效果，接下去進一步做小動物實驗驗證。 

 

圖 31：不同作用下的細胞存活率。在有雷射及奈米金液滴的狀況下，細胞存活率下降，當

合併雷射與超音波，更降低了細胞的存活率。 
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3.4.2 小動物體內實驗 

    根據細胞實驗可以了解雷射輔助奈米金液滴穴蝕效應在光熱治療上確實有效，

接著進行體內實驗觀察。利用皮下注射將奈米金液滴打入腫瘤組織附近，接著使

用共焦架構進行治療，比較治療前後的腫瘤超音波影像及外觀上的變化。 

    從腫瘤外觀上(圖 32)可以明顯看到，腫瘤治療前後的外觀差異及效果，治療前

(圖 32-a)腫瘤大小約 1cm x 0.5mm，治療結束後當下(圖 32-b)可以看見一個很小疤

痕及水泡，兩天後(圖 32-c)疤痕變得清晰且組織液大量產生，一周後(圖 32-d)可以

看到腫瘤的位置變成一個痂，代表雷射輔助超音波奈米金液滴光熱治療有效。除

從外觀上的進程可以了解到腫瘤治療前後的變化，利用超音波影像也可以觀察到

組織的變化狀況。  

 

觀察超音波影像(圖 33)，也可以很清楚的看到一開始腫瘤組織內部訊號均勻，

 

 

圖 32：腫瘤治療前後的外觀。可以很明顯看到治療前後的差別(a)

治療前(b)治療當天(c)治療後兩天(d)治療後一周 

a b 

c d 



47 

 

治療當天可以看到組織對比增強，代表組織受到燒灼後硬化，兩天後可以看到很

明顯的反射假影，是因為組織液大量產生在皮下與腫瘤之間，因此產生這樣的現

象，由於一周後腫瘤位置是傷口，所以沒有利用超音波觀察其影像變化，但是從

前面的影像可以很清楚觀察到雷射輔助超音波奈米金液滴穴蝕效應對腫瘤的光熱

治療效果。 

 

圖 33：治療前後的超音波影像差異。白色箭頭是腫瘤位置，可以觀察

到治療前後組織的變化及進程。 

 

 

Before Day 0 

Day 2 
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第四章 分析與討論 

4.1 雷射輔助超音波奈米金液滴穴蝕效應之特性探討 

    本研究的第一個假設是雷射輔助超音波作用奈米金液滴時，雷射負責氣化奈

米金液滴並輔助穴蝕效應，而超音波則相反。根據 B-mode影像結果可以觀察到雷

射可以有效的氣化奈米金液滴，從粒徑濃度分析的結果可以發現雷射會造成奈米

金液滴破裂，而藉由調整雷射強度觀察 dICD變化可以發現其變化幅度差異小於調

整超音波參數造成的變化，由此證實雷射確實能夠有效的氣化奈米金液滴，但是

在穴蝕效應的部分影響不大；而超音波在 B-mode影像下可以觀察到其氣化能力明

顯低於雷射作用，但是能夠很有效的誘發穴蝕效應使氣化後的奈米金液滴破裂，

而在粒徑濃度分析的結果中，其破裂比例低於雷射是因為氣化能力不佳，無法有

效誘發穴蝕效應造成，而藉由調整不同超音波參數觀察 dICD的實驗中，可以發現

超音波參數造成的變化幅度都很高，從上述結果可以證實超音波能夠有效的誘發

氣化後奈米金液滴的穴蝕效應，但是其氣化能力遠低於雷射作用。結合上述兩個

論述驗證了雷射輔助超音波作用下，雷射主要負責氣化輔助穴蝕效應，超音波負

責穴蝕效應輔助氣化現象的假設。 

    另外，若將穴蝕效應劑量的結果以時間與 dICD數值作圖(圖 34)，可以觀察到

單獨使用超音波作用奈米金液滴時穴蝕效應強度隨時間遞減，然而若雷射與超音

破共同作用時穴時效應會隨時間增加而增強。若只有超音波單獨作用時，只有特

定粒徑大小以上的奈米金液滴會被誘發穴蝕效應，當那些奈米金液滴破裂以後，

就很難再誘發穴蝕效應，因此穴蝕效應的強度會隨著時間下降。當雷射與超音波

同時作用時，雷射會使奈米金液滴氣化，使超音波能夠持續誘發穴蝕效應，由於

雷射加熱需要時間，因此隨著時間上升被氣化的奈米金液滴越多，因此穴蝕效應

劑量會隨時間增加而上升。除此之外，比較不同雷射強度下的 dICD與時間變化狀
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況(圖 35)，可以發現當雷射強度較強時，穴蝕效應的數值很快就上升，這代表很奈

米金液滴更有效的被雷射氣化並被超音波誘發穴蝕效應。根據這些結果，更進一

步驗證了雷射與超音波在奈米金液滴穴蝕效應上的影響。 

 

圖 34：超音波誘發的奈米金液滴穴蝕效應劑量隨時間增加而下降，而雷射與超音波共同作用

時，穴蝕效應劑量隨時間增加而上升。 

 

圖 35 : 雷射強度越強，穴蝕效應劑量上升的速度越快且越強，但是當雷射強度超過 2W後差異並

不明顯。 
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過去有研究利用超音波誘發穴蝕效應進行熱治療[52]，其優點是使用工具單一，

穿透深度佳且穴蝕效應可以提高熱能的產生，然而此方法進行熱治療有兩個缺點，

第一個是缺乏效率，第二個是需要很強的超音波能量。另外也有相關的研究[53]

單獨使用雷射做光熱治療，然而受限於奈米金粒子在腫瘤組織的濃度、雷射的穿

透深度及路徑上正常組織的傷害性，因此治療效果有限。雷射輔助超音波的方式

雖然是一個耗能的技術，但是其帶來的效益大於各自相加，因此選擇使用這個方

法誘發奈米金液滴的穴蝕效應。  

4.2奈米金粒子釋放效率之結果探討 

本研究的第二個假設為奈米金液滴在雷射輔助超音波作用下能夠提高奈米金

粒子的釋放效率。過去研究發現[42]奈米金粒子在超音波與雷射同時作用後會有更

高的機率產生穴蝕效應，他們推測是因為雷射降低了穴蝕效應的閥值使更多穴蝕

效應產生，然而在他們的實驗中並沒有直接作用液滴，而是利用奈米金粒子產生

的氣泡觀察此現象。另外，也有相關的研究利用超音波對比劑的穴蝕效應進行治

療[54]，然而由於氣泡的顯影效果很好且容易誘發穴蝕效應，所以大家都著重於此

發展，但是微氣泡在體內的存在時間不足以協助熱治療，因此本研究犧牲超音波

的顯影效果，利用液滴取代氣泡提高穩定性，以達成提高奈米金粒子釋放效率增

強光熱治療之目的。  

根據破裂比例及吸光值的實驗結果可以觀察到此現象，當只有超音波作用時

奈米金液滴在大體積的部分破裂比例較高，然而奈米金液滴沒有這種現象；相反

的當只有雷射作用時，奈米金氣泡大體積的部分破裂比例較高，然而奈米金液滴

卻沒有這種現象。從超音波的角度來看，奈米金氣泡是一種相對不穩定的對比劑

[55]，因此在超音波作用下很容易產生穴蝕效應，然而奈米金液滴必須要先氣化才

會進一步破裂[50]，所以前者在超音波下的破裂狀況優於後者，從這個部分得到一

個結論：體積大的對比劑容易被超音波誘發穴蝕效應。接著從雷射的角度分析，
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當奈米金粒子吸熱升溫後，對氣泡而言會造成結構不穩定進一步使其破裂，對液

滴而言是氣化造成體積膨脹因而破裂，雖然最終都是因為結構不穩定造成破裂，

但是對比劑破裂後釋放出的奈米金粒子引發的連鎖反應效果不同，自由的奈米金

粒子會吸熱升溫，對奈米金氣泡而言，只有自由的奈米金粒子附著到旁邊時，才

會發生結構不穩定引起破裂，但是對奈米金液滴而言，當溫度升高時會引起氣化

進一步破裂，不需要奈米金與液滴接觸就會產生連鎖效應，因此奈米金液滴破裂

後產生的連鎖反應比氣泡高。     

綜合超音波的大體積容易破裂及雷射的高連鎖效應兩個觀點，就能了解為何

同時作用超音波與雷射在奈米金液滴上有很好的奈米金粒子釋放效率，當雷射作

用奈米金液滴後會使其氣化且體積快速膨脹，當其膨脹後的體積超過超音波的穴

蝕效應閾值就會破裂。為了避免氣栓塞，治療時我們會使用小於 1um 的奈米金液

滴，此體積下的奈米金液滴不容易被超音波氣化及引發穴蝕效應，但是當合併雷

射後，原本小體積的奈米金液滴瞬間膨脹，體積膨脹到足以被超音波誘發穴蝕效

應的程度，因此有更多的奈米金液滴破裂(圖 36-a)。反觀此效應發生在奈米金氣泡

上，由於氣泡不會有體積膨脹的現象，因此其總破裂比例就是超音波引發的穴蝕

效應加上雷射引起的氣泡破裂兩者合併的結果(圖 36-b)，所以奈米金液滴在雷射輔

助超音波下能釋放出更多的奈米金粒子。 

    除了破裂比例的比較，本研究也利用吸光值評估法觀察奈米金粒子的釋放效

率，由於奈米金粒子體積太小難以定量測量，而且又必須比較奈米金氣泡與奈米

金液滴兩種對比劑的差異，因此利用吸光值的差別進行評估。吸光值評估法的優

點在於可以直接比較奈米金粒子的濃度，缺點在於實驗程序較為複雜容易產生誤

差。在吸光值實驗時要先建立參考值，由於過濾液中不只有奈米金粒子還有少許

的對比劑碎片，在測量吸光值時對比劑碎片可能會使光線反射或折射造成誤差，

因此將氣泡用超音波作用並測量其濾液在 808nm 下的吸光值做為參考值。將所有



52 

 

的數據都與參考值比較，發現其他狀況下的實驗結果都高於參考值，因此可以忽

略對比劑碎片對吸光值實驗造成的影響。綜合破裂比例與吸光的結果證實了奈米

金液滴在雷射輔助超音波下的確有較好的奈米金粒子釋放效率。  

 

4.3光熱治療效果探討 

根據細胞實驗的結果可以很明顯發現，只要有雷射和奈米金液滴的存在，就

可以有效地殺死細胞，與過去奈米金氣泡的實驗結果顯示若不將奈米金氣泡擊破

雷射便無法有效的進行升溫治療[56]。雖然上述兩個實驗的架構不同，但是原理可

圖 36：對比劑在雷射與超音波同時作用下的破裂比例與粒徑差異。(a)奈米金液

滴的結果(b)奈米金氣泡的結果。 

(a) 

(b) 
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以提出來進一步比較，當雷射照射到包覆奈米金粒子的對比劑時，對比劑都會有

溫度上升的狀況，有研究指出奈米金粒子的表面電漿共振效應可以使其溫度上升

至幾千度 K[57]，然而奈米金粒子體積很小，因此熱能很快地被環境平衡。當環境

吸收了熱能後，奈米金液滴與奈米金氣泡會有不同的反應，氣體吸熱後會膨脹，

根據理想氣體方程式可知體積與溫度成正比，但是由於奈米金氣泡體積很小氣體

分子的數量少，因此溫度變化加成造成的體積變化小，然而奈米金液滴是完全不

同的狀況，奈米金液滴內的物質是液體，當雷射加熱時奈米金粒子會使液體氣化，

一旦液體氣化其體積變化會以倍數成長[58]，除了造成體積快速膨脹外，穩定度也

大幅降低，此時若持續施予相同能量就會馬上破裂。對奈米金氣泡而言破裂主因

是奈米金粒子造成的結構不穩定，但是對奈米金液滴而言破裂主因是急速膨脹造

成過大的瞬間壓力。當對比劑破裂後奈米金粒子會在溶液中流動，這些奈米金粒

子會繼續提高環境溫度並引起微量的穴蝕效應[59]，這些現象對奈米金氣泡的穩定

性影響有限，但是環境溫度對奈米金液滴的影響很大，因此會產生較明顯的連鎖

反應。 

    在小動物光熱治療實驗的過程中，發現了此技術在治療上最大的限制：腫瘤

體積大小，當腫瘤體積過大時會引發許多問題。首先是雷射與超音波聚焦範圍的

問題，當腫瘤組織過大，兩者共聚焦的區域無法覆蓋整個腫瘤，因此只有部分的

腫瘤組織能夠有效被治療，然而如此一來癒後便會成為很大的問題，即使治療區

域內的腫瘤細胞都已經死亡，然而產生的空洞會被沒有治療到的腫瘤快速填滿，

結果就是治療失敗，若要解決此問題則必須拉長總治療時間，分區照射治療，優

點是可以有效的治療，缺點是效率變差且增加了對正常組織的傷害。另外一個限

制是雷射穿透深度，當腫瘤體積過大時雷射無法完整照射到整顆腫瘤，即使分區

緩慢治療，在深處的腫瘤組織治療效果就是比較差，若遇到此狀況必須改採侵入

式治療方式，將光纖深入腫瘤組織，藉此克服雷射穿透深度的問題，然而如此一
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來便失去了原本非侵入式治療的優勢。 

    從小動物的光熱治療實驗中可以很清楚的看到此技術的治療效果，然而從切

片結果可以發現(圖 37 :)，治療效果包含兩個部分：穴蝕效應及光熱效應。與沒有

治療的腫瘤組織切片比較，治療後的腫瘤組織切片上有許多孔洞，因此治療效果

可能有一部分是來自於穴蝕效應，另外在治療後的腫瘤組織切片上也可以看到細

胞因受熱壞死的狀況，因此治療的效果也有一部分是來自於光熱現象，但是這兩

種效應在治療中造成的影響差異，尚未有很好的方式評估。 

 

    合併雷射、超音波及奈米金液滴確實能夠提升光熱治療的效果，此方法有幾

個優點：第一個是提高奈米金粒子在腫瘤細胞的濃度，由於奈米金液滴非常穩定，

因此可以有很高的運輸效率，除此之外奈米金液滴的穴蝕效應強度比氣泡強，因

此可以使更多的奈米金粒子進入腫瘤細胞。第二個優點是高度的專一特性，當奈

米金液滴在血液中流動時並不會有太大的變化，然而當遇到超音波及雷射共同作

 圖 37 : 與沒有治療的腫瘤組織切片相比較，可以看到有治療後的組織切片上有需多孔洞，並

且有細胞壞死的狀況。 
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用的地區，就會氣化破裂釋放出奈米金粒子，如果只有超音波或只有雷射作用，

奈米金液滴的釋放效率有限甚至無法釋放出奈米金粒子。 

    然而此技術有一些限制與缺點：第一個是奈米金液滴的體積限制，由於奈米

金液滴的體積是奈米等級，因此能攜帶的奈米金粒子數量有限[32]，若要讓更多的

奈米金粒子進入腫瘤細胞，就必須提高奈米金液滴濃度，然而過多的奈米金液滴

注入小動物體內，會引發高血壓導致小動物血管破裂死亡，因此如何在此限制下

運輸最多的奈金粒子，是未來可以繼續討論的問題之一。第二個是高穴蝕效應強

度，由於奈米金液滴穴蝕效應很強，因此可能會造成血管破損，然而只要讓雷射

與超音波作用在腫瘤組織處，即使造成腫瘤血管破損對正常細胞也不會造成負

擔。 
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第五章 結論與未來工作 

    為了增進光熱治療效果提升其在臨床上的應用價值，本研究結合雷射、超音

波與奈米金液滴進行實驗，利用雷射輔助超音波技術誘發奈米金液滴穴蝕效應提

高奈米金粒子的釋放效率，促使更多奈米金粒子能夠聚積到腫瘤組織中提升光熱

治療效果。 

    在對比劑製作與特性評估實驗方面，本研究利用氣化、離心及升溫三種方式

分析，觀察奈米金液滴是否具備該有的特性及如何取得適當粒徑大小的對比劑進

行後續實驗。實驗結果顯示本實驗室自製的奈米金液滴可以藉由升高環境溫度使

之氣化並且在雷射加熱後產生明顯的升溫變化，另外使用不同離心速度處理奈米

金液滴，可以分離出小於 1um、1.8um、2um及 2.8um之奈米金液滴，這代表研究

中成功製備出奈米金液滴並能控制其粒徑分布狀況。 

    在氣化現象與穴蝕效應實驗方面，本研究利用超音波 B-mode影像及穴蝕效應

劑量評估奈米金液滴在超音波、雷射與雷射輔助超音波作用下的變化狀況。實驗

結果顯示雷射單獨作用時可以有效且大量的氣化奈米金液滴並使其破裂，而超音

波單獨作用時雖然只會夠誘發少量液滴氣化，但是能有效的誘發穴蝕效應使奈米

金液滴破裂；當提升超音波聲壓、發射週數、奈米金液滴濃度及雷射強度時，都

會造成奈米金液滴的穴蝕效應強度增加，其中提升雷射強度產生的 dICD變化幅度

小於調整超音波參數產生的 dICD變化，這代表超音波參數對穴蝕效應的影像較雷

射高。因此結論在雷射輔助超音波技術中，雷射負責奈米金液滴之氣化效應輔助

穴蝕效應，而超音波負責誘發穴蝕效應輔助氣化現象。 

    在奈米金粒子釋放效率實驗方面，本研究利用破裂比例法與吸光值評估法比

較奈米金氣泡與奈米金液滴在超音波、雷射與雷射輔助超音波三種不同作用下的

奈米金粒子釋放效率差異。實驗結果顯示雷射輔助超音波技術作用奈米金液滴時，

其破裂比例較同作用下的奈米金氣泡高 10%，而吸光值較同方法下的奈米金氣泡
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高 1.5 倍，代表雷射輔助超音波奈米金液滴穴蝕效應有較高的奈米金粒子釋放效

率。 

    在光熱治療實驗方面，利用細胞毒殺性實驗及小動物實驗驗證此技術在治療

上的可行性。實驗結果顯示細胞在沒有奈米金液滴的狀況下被超音波、雷射及雷

射輔助超音波作用後的存活率都接近 100%，但若加入奈米金液滴，雷射輔助超音

波下的細胞存活率剩下 42%，代表此技術對正常細胞沒有傷害，並且在有奈米金

液滴的狀況下可以有效殺死癌細胞。而在小動物的實驗中，從外觀及超音波影像

上觀察到腫瘤因為光熱治療而縮小及其癒後過程中的變化狀況，因此雷射輔助超

音波奈米金液滴穴蝕效應確實具有光熱治療之效果。 

    未來工作方面，首先將在奈米金液滴表面標誌抗體進行實驗，使奈米金液滴

可以利用靜脈注射的方式進行治療。腫瘤組織在快速分裂增生的同時，也會有許

多新生血管形成，此時腫瘤組織處的血管內皮生長因子 (Vascular Endothelial 

Growth Factor Receptor, VEGFR)濃度會大量上升，因此若將抗血管內皮生長因子

(anti-VEGFR)標誌在奈米金液滴上，就能夠使奈米金液滴與腫瘤組織結合，如此就

能將雷射輔助超音波奈米金液滴光熱治療應用在靜脈注射上。另外本研究所觀察

的「雷射輔助超音波作用下奈米金液滴能釋放出更多奈米金粒子」的現象僅止於

體外比較，對小動物體內的奈米金粒子釋放差異並不瞭解，因此未來工作也包括

將使用標有螢光的奈米金粒子製作出奈米金液滴，並利用小動物螢光偵測技術觀

察奈米金粒子進入腫瘤組織的濃度狀況。 

    未來工作還有設計出帶有高濃度奈米金粒子的奈米金液滴(圖 38)，由於奈米金

液滴的體積是奈米等級，因此其能夠包覆的奈米金粒子數量有限，若能進一步將

奈米金粒子標誌在液滴外面使內外皆有奈米金粒子，便能提升奈米金液滴本身的

金粒子數目提升釋放效率。目前的概念是將標誌抗原抗體的方法用來標誌奈米金

粒子，將奈米金粒子與生物素(biotine)結合，並在原本的奈米金液滴外圍標上抗生
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物素(avidin)，接著將兩者混合反應後再洗掉沒有結合上奈米金液滴的奈米金粒子，

即可得到內外皆有奈米金粒子的奈米金液滴，然而此種奈米金液滴外面的標誌位

置被奈米金粒子佔據，所以會使抗血管內皮生長因子的濃度降低使降低其與腫瘤

組織結合的效率，因此如何在提高奈米金濃度的狀況下又有良好的腫瘤標誌效率

是此種奈米金液滴必需要面對的課題。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 38：利用抗原抗體標誌法，提高奈米金粒子的濃度。 
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