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摘要 

癌症居臺灣死亡率最高位連續三十多年之久，已成為學術界眾多之研究項目。

其中異常糖化之黏液素蛋白1(MUC1)在許多人類上皮性癌(epithelial cancer)之細胞

表面過度表現，使此一腫瘤標誌之偵測與抑制成為近年癌症預防及治療的新趨勢。

生物感測器之研究發展近幾十年吸引學術界廣大的注意力，其主要功能為利用接受

器(receptor)、傳感器(transducer)以及感測器(detector)將一生物訊息轉換為可偵測之

訊號，其中電化學阻抗頻譜法(electrochemical impedance spectroscopy，簡稱 EIS)於

近十年生物分析應用上蓬勃發展。近年整合於微流體(microfluidics)上之阻抗式晶片

的發展成為新趨勢，利用阻抗式微流體晶片，可偵測之目標物如致病菌、醣類、蛋

白質…等，微流體因其體積小，故可降低電化學偵測時溶液所需用量，又同時具有

即時偵測、可攜式且高通量發展的潛力。適體(aptamers)為一種能與特定目標分子結

合之寡核苷酸(oligenucleotides)或肽分子(peptides)，可藉由修飾特定分子藥物於適體

上，使與之結合的目標物發生特定作用達到標靶治療(target therapy)的效果，阻抗式

適體感測器(impedimetric aptasensors)即以適體為傳感元件(sensing element)並且以電

化學中的阻抗法進行目標物之量測。 

 鑑於此，本研究以標準金電極之適體感測器為出發點，利用 EIS 驗證 MUC1 適

體與 MUC1 結合之有效性，再透過微製程製作微型金電極之適體感測器，最終利用

EIS感測MUC1並透過等效電路模型分析其靈敏度、專一性與其中元件之電學特性。

其總尺寸約25.4 × 25.4 × 6.7mm。利用標準金電極製作適體感測器以及對於 MUC1

的量測之每一步驟利用 EIS 分析並且透過 Randles 等效電路參數匹配得出其電荷轉

移電阻(Rct)在與 512nM MUC1 反應後增加 36381Ω。微型金電極製程中載玻片於熱

蒸鍍後其金屬厚度為金(電極主材料)/鉻(黏著層)：80nm/20nm。微型金電極適體感測

器進行MUC1偵測，從Bode plot計算其偵測極限可達0.42nM、靈敏度為0.92°/log(nM)

且等效電路匹配後電雙層恆相位元件(CPE)中 Qdl與 n 參數隨濃度變化關係約為 

Qdl = 6.92 + 6.19 log(𝐶𝑀𝑈𝐶1) (nF/Hz𝑛−1) 及 n = 0.839 − 8.23 × 10−3 log(𝐶𝑀𝑈𝐶1) 。

與當今阻抗式微流體晶片生物感測器研究比較可達相近之偵測極限，並且使用

MUC1 之 DNA 適體，達到簡單、免標記、降低檢體與試劑用量的目的。 

 

關鍵字：黏液素蛋白1(mucin1, MUC1)、DNA 適體(DNA aptamer)、阻抗式微流體晶

片(impedimetric microfluidic chip) 
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符號說明 

Z  阻抗(impedance) 

∅  相位角(phase) 

Rs  溶液電阻(solution resistance) 

Rct  電荷轉移電阻(charge transfer resistance) 

i  電流(current) 

i0  交換電流(exchange current) 

𝛽𝑎  陽極之 Tafel 係數 

𝛽𝑐  陰極之 Tafel 係數 

𝜂  過電位(overpotential) 

ω  頻率(frequency) 

Cdl  電雙層電容(double layer capacitance) 

CPE  電雙層恆相位元件(double layer constant phase element) 

Qdl  恆相位元件之電容參數 

n  恆相位元件之次方參數 

ZW  Warburg 阻抗、擴散阻抗(Warburg impedance) 

Y0  擴散導納(diffusion admittance) 

ε  匹配誤差(fitting error) 

w|𝑍|/∅ 誤差權重(fitting error weight) 

𝑛𝑓  EIS 中頻率個數值(number of frequencies) 

|𝑍|𝑐𝑎𝑙,𝑖 匹配程式中第 i 個頻率(𝑓𝑖)下計算出之阻抗絕對值|𝑍| 

|𝑍|𝑖𝑛,𝑖 實驗數據得到且輸入進程式、在第 i 個頻率下之|𝑍| 

∅𝑐𝑎𝑙,𝑖 匹配程式中第 i 個頻率(𝑓𝑖)下計算出之∅ 

∅𝑖𝑛,𝑖  實驗數據得到且輸入進程式、在第 i 個頻率下之∅ 

R  線性回歸相關係數(linear correlation coefficient) 
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第一章 緒論 

1.1 前言 

癌症居臺灣死亡率最高位連續三十多年之久(行政院國民健康局，2016)，已成

為學術界眾多之研究項目。DNA 的突變或者經遺傳而得到的缺陷基因將影響正常細

胞的訊息傳導路徑，中斷與阻礙的路徑導致細胞增殖與凋亡之平衡的過程受到改變，

不受調控且不斷增值的細胞最終轉變成腫瘤，其中惡性腫瘤會轉移至身體其他部位

並行侵略，引發癌症[1]。黏液素蛋白1(mucin 1，簡稱 MUC1)屬於黏液素(mucins)的

一種、為一類高分子量蛋白家族，其在體內之膠狀分泌物中扮演著重要的角色(如：

潤滑、協助細胞傳訊、構築化學障蔽)[2]；然而存在於腫瘤細胞表面且過度表達的異

常糖基化 MUC1可促進腫瘤細胞之生存、擴散與腫瘤內血管生成[3]，使之與眾多人

類癌症具關聯性[4]，近年 MUC1已成為癌症預防及治療的新趨勢[3]。 

 電化學阻抗頻譜法(electrochemical impedance spectroscopy，簡稱 EIS)因其可量

測分析許多生物感測器(biosensor)不同之製作過程而成為常見的生物感測方法之一；

除此之外，其簡單、靈敏度高以及免標記的特性更加拓展其與不同技術應用合併之

可能性[5]。阻抗式微流體晶片更降低電化學偵測時溶液所需用量，又同時具有即時

偵測、可攜式且高通量發展的潛力[6]。 

適體(aptamers)為一種能夠篩選的方式而能與特定目標分子進行鍵結之寡核苷

酸或肽分子[7]，利用適體作為傳感元件(sensing element)製作成的生物感測器具有對

目標分子高專一性、親和性、低免疫源性及低毒性之特性[8]，使近年來廣受多方研

究與探討[9]。 

故本研究期望建立一可應用於 MUC1 適體感測之阻抗式微流體晶片，以 MUC1

的 DNA 適體進行濃度偵測，以達到簡單、免標記、降低試劑用量之目的，並利用

等效電路模型(equivalent circuit)分析微觀狀態下晶片中各元件之電學特性。 
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1.2 研究目的 

本研究期望建立可利用適體感測技術偵測 MUC1 之阻抗式微流體晶片，目標如

下： 

(1) 標準金電極之適體感測器： 

I. 標準金電極適體感測器開發與製作 

II. MUC1 量測 

(2) 微型金電極之適體感測器： 

I. 微型金電極製作 

II. PDMS 微流道製作 

III. 微型金電極適體感測器開發製作 

IV. MUC1 量測 

V. 等效電路模型參數匹配 

最後利用等效電路模型所匹配而得的參數計算靈敏度、專一性與其中元件之電

學特性，達到簡單、免標記、降低試劑用量之目的。 
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1.3 研究架構 

本研究以標準金電極之適體感測器為出發點，利用 EIS 驗證 MUC1 適體與

MUC1 結合之有效性，再透過微製程製作微型金電極之適體感測器，最終利用 EIS

感測 MUC1 並透過等效電路模型分析其靈敏度、專一性與其中元件之電學特性。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 1-1 阻抗式微流體晶片應用於 MUC1 適體感測之研究架構 

 

 

 

阻抗式微流體晶片 

氧電漿清洗與黏合 

微型金電極製作 PDMS 微流道製作 

DNA 適體固定 

微型金電極之適體感測器 

MCH Blocking 

標準金電極研磨與清洗 

DNA 適體對 MUC1 之偵測 

標準金電極之適體感測器 

DNA 適體固定 

MUA Blocking 

利用 EIS 感測 MUC1 

等效電路模型之數據分析 

電雙層恆相位元件 擴散阻抗 電荷轉移電阻 溶液阻抗 
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第二章 文獻探討 

2.1 MUC1 與腫瘤標誌 

腫瘤標誌是一種存在血液、尿液或是身體組織內部的生物標誌，其含量會因一

或多種癌症之病發而提升，因此可藉由偵測腫瘤標誌的量進而推測是否患有特定的

癌症。MUC1 是一位於細胞表面之穿膜糖蛋白(transmembrane glycoprotein)，其延伸

出細胞表面外之高度糖化域(heavily glycosylated extracellular domain)約 200 至

500nm[10]；MUC1 在健康的組織內扮演著保護上皮組織的角色，延伸出去之帶負電

糖鏈形成一個物理屏障且可避免物質黏附，此可避免病原體群聚[11, 12]。 

 異常糖化之 MUC1 在許多人類上皮性癌(epithelial cancer)之細胞表面過度表現

且受高度關注[13]。MUC1對疾病擴散之重要性在一利用老鼠模型的研究中被闡述：

缺乏 MUC1 基因的老鼠比起帶有正常 MUC1 基因的老鼠在多瘤病毒 T 抗原高度表

現之下、乳癌的自發性發展有明顯大量之時間延遲[14]；類似的趨勢於另一自發性

發展胰管腺癌之老鼠模型亦被發表[15, 16]。MUC1 於惡性腫瘤中相關的功能包含與

特定生長因子相關之細胞生長[17]、細胞代謝[18]、腫瘤擴散[19]、阻礙細胞凋亡

[20]…等，使 MUC1 成為一個重要的腫瘤標誌。 

 Steven P. Treon 團隊發現可溶性 MUC1(soluble MUC1，簡稱 sMUC1)在多發性

骨髓瘤(multiple myeloma)患者之骨髓漿細胞中平均含量為 31.76 U/mL(範圍為 5.69

至 142.48 U/mL)，健康人士中平均含量為 9.68 U/mL(範圍為 0.65 至 39.83 U/mL) (P < 

0.001)[21]。M.S. SIMMS 團隊於膀胱癌(bladder cancer)中發現在 T4 期病人血清中

MUC1 含量為 35.0 ± 67.2 U/mL (靈敏度 47%)，健康人士血清中 MUC1 含量為 2.0 ± 

1.4 U/mL[22]。 

另有市售之 MUC1 Human 的 ELISA 套組，由 Thermo Fisher Scientific 公司所提

供之 CA15-3 ELISA 套組其對於 MUC1 之偵測極線可達 4mU/mL，可用於細胞培養

上清液、血清、血漿內之偵測(Thermo Fisher Scientific, USA)。 
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2.2 阻抗式微流體晶片與應用 

生物感測器之研究發展近幾十年吸引學術界廣大的注意力，其主要功能為利用

接受器(receptor)、傳感器(transducer)以及感測器(detector)將一生物訊息轉換為可偵

測之訊號(如：螢光、電流、阻抗…等)。生物系統中許多特定的反應能夠在兩電極

間產生一可偵測之電流、電位、電荷累積等導電性質，相對地，可用在生物感測技

術上之電化學反應又有許多如電位法(potentiometry)、電流法(amperometry)、伏安法

(voltammetry)、阻抗法 (impedimetry)與其他光學之偵測方式。其中阻抗頻譜法

(impedimetric spectroscopy)於近十年生物分析應用上蓬勃發展並受熱烈關注[23-25]。

在電化學阻抗頻譜(electrical impedance spectroscopy，簡稱 EIS)中，許多如阻抗、電

容、電導之電學性質利用頻譜掃描監控，其比較一個小震幅周期性正弦波之電壓與

頻率之關係；此技術具高準確度、響應時間短與高靈敏度之特性。 

對於阻抗與頻率之關係可作成Nyquist plot與Bode plot。其中Nyquist plot以橫軸

為阻抗實部(Re(Z))，縱軸為阻抗虛部(Im(Z))；Bode plot以橫軸為頻率(frequency)，

縱軸為阻抗絕對值(|Z|)或是相位角(Phase，符號∅)。 

 近十年，整合於微流體(microfluidics)上之阻抗式晶片的發展亦成為新趨勢，可

透過主動或被動幫浦驅動微流體內液體之流動，亦可利用如微型閥(microvalves)、微

型混合器(micromixers)、多工器(multiplexers)等裝置整合控制液體流動的方向。微流

體因其體積小，故可降低電化學偵測時溶液所需用量，又同時具有即時偵測、可攜

式且高通量發展的潛力。 

 利用阻抗式微流體晶片，可偵測之目標物如致病菌、醣類、蛋白質…等，

Padmapriya P.Banada 團隊透過阻抗式微流體晶片分析低導電溶液促進李斯特菌 (L. 

monocytogenes)生長的能力[26]，Tura A.團隊分析流經微流道之葡萄糖濃度變化在不

同頻率下與阻抗的關係[27]，Taemin Lim 團隊以金電極為工作電極(working electrode，

簡稱 WE)、利用三極式電化學阻抗頻譜法偵測凝血酶(thrombin)且達到 0.1ng/mL 之

偵測極限與 10-1-105ng/mL 之偵測範圍[28]。 
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2.3 阻抗式適體感測器 

適體(aptamers)為一種能與特定目標分子結合之寡核苷酸(oligonucleotides)或肽

分子(peptides)，可藉由修飾特定分子藥物於適體上，使與之結合的目標物發生特定

作用來達到標靶治療(target therapy)的效果，且利用此種方式可抑制多種致癌物[8]。 

 使適體專一性地結合至目標物可透過配體指數增強系統進化技術(Systematic 

Evolution of Ligands by Exponential Enrichment，簡稱 SELEX)[29]，其為一演化適體

的分子生物學技術，SELEX 流程起始為隨機寡核苷酸序列的合成，接著為重複圈數

之專一性篩選與聚合酶連鎖反應(polymerase chain reaction，簡稱 PCR)放大；隨機寡

核甘酸序列對於其目標分子之專一性與親和性將隨圈數之增加而上升，最後利用定

序之技術得到幾條與目標分子有高專一性與親和性之特定寡核甘酸序列，MUC1 之

DNA 適體 S2.2 亦是利用此種技術篩選出[30]。 

 阻抗式適體感測器(impedimetric aptasensors)以適體為傳感元件(sensing element)

並且以電化學中的阻抗法進行目標物之量測。Abd-Elgawad Radi 團隊率先於 2005 年

發展出一可偵測凝血酶(thrombin)且可重複使用之阻抗式適體感測器[31]，其透過於

thrombin 適體(thrombin binding aptamer，簡稱 TBA)之 3’端修飾硫醇基(thiol group)

使之可以在金電極表面形成自組裝單分子膜(self-assembled monolayer，簡稱 SAM)

的方式將 TBA 固定於電極表面[32]；並且以 Fe(CN)6
3-/4-作為氧化還原探針(redox 

probe)進行 EIS 量測。 

 Abd-Elgawad Radi 團隊之研究中利用面積 1.6mm2之金工作電極，且以三極式電

化學系統量進行適體感測器製程，其流程大致與本研究中利用標準金電極製作適體

感測器之流程相同；其利用之等效電路模型亦相同，等效電路模型將於 2.4 被提及。 

 上述提及、近年利用阻抗式微流體晶片之研究與本研究整理於表 2-1，比較不

同電極幾何形狀、操作變因(溶液或電極)、電極材料、原理與偵測極限。 
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2.4 等效電路模型 

電化學系統各元件特徵需利用合適的模型輔助阻抗頻譜之數據解讀，而模型最

後將應用於實驗數據的估計，估算所有可以充分描述實驗的元件參數，此方法亦可

用來預測系統在各種條件變化下的行為。 

其中等效電路模型(Equivalent circuit model)最常用於解釋阻抗頻譜之數據。這

些模型都是搭配的眾所周知的被動元件如電阻、電容、電感以及其他特殊元件如恆

相位元件(constant phase element，簡稱 CPE)和 Warburg 阻抗(符號 ZW)。這些元件會

透過串、並聯構成更加複雜的等效電路，電化學系統中各元件(如：電極、溶液…等)

之電學特性將可利用一或數個電子元件呈現其中。以下將簡介本研究使用的等效電

路中用到的各元件，並將其阻抗值整理列出於表 2-2。 

2.4.1 溶液電阻(Rs) 

電路元件中電阻(resistance，符號 R)的阻抗為 ZR = R，其阻抗與頻率無關，亦

沒有虛部數值，且通過電阻的電流始終與其兩端電壓同相，於等效電路中的圖形符

號於圖 2-1(a)。 

參考電極(reference electrode，簡稱 RE)與工作電極(working electrode，簡稱 WE)

之間的電位差即為歐姆電阻(ohmic resistance)或溶液電阻(solution resistance，符號 Rs)。

可以使用 Rs代入模型中表示，其值取決於電解質的電導率(κ)和電極之幾何形狀。 

2.4.2 電荷轉移電阻(Rct) 

當電極的電壓值被迫遠離其開路電壓時將會被極化，此極化電極表面引起的電

化學反應便會產生電流，電流的大小由反應物朝向和遠離電極的反應動力和擴散控

制。此電流可利用著名的 Butler-Volmer 方程式解釋[45]： 

𝑖 = 𝑖0(𝑒𝛽𝑎𝜂 − 𝑒𝛽𝑐𝜂) 

其中 i 為量測之電流，i0為交換電流，𝜂為過電位，𝛽𝑎與𝛽𝑐分別為陽極與陰極之 Tafel

係數，當𝜂夠小則式 2-1 可被轉換為 

𝑖0 =
𝛽𝑎𝛽𝑐

𝛽𝑎 + 𝛽𝑐
(

1

𝑅𝑐𝑡
) 

其中 Rct為電荷轉移電阻(charge transfer resistance)，其經常出現於電化學阻抗頻譜之

等效電路模型中。 

式 2-2 

式 2-1 
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2.4.3 電雙層恆相位元件(CPE) 

電路元件電容(C)的阻抗為𝑍𝐶 =
1

𝑗𝜔𝐶
，電容的阻抗為頻率的函數且只有一虛部數

值存在，其阻抗會隨著頻率增加而降低；此外，通過電容的電流會相對於電壓具有

-90°之相位差。 

電雙層(electrical double layer)存在於在電極與電解質之間的界面，當離子從溶

液接近電極表面時，此電雙層就會形成。電極中的電荷與這些離子電荷相距幾Å，

又電雙層電容(double layer capacitance，符號 Cdl)取決於許多變量，包括電極電位、

溫度、離子濃度、離子類型、氧化物層、電極粗糙度、雜質吸附等，Cdl於等效電路

中之圖形符號於圖 2-1(b)。 

然而用理想的電容器模擬電化學現象是假設所研究的表面是均勻的，然並非實

際情況，此種缺乏均勻性、不完美電容之現象可以恆相位元件(constant phase element，

簡稱 CPE)表達。其阻抗值為𝑍𝐶𝑃𝐸 =
1

𝑄𝑑𝑙(𝑗𝜔)𝑛
，可於等效電路中以 CPE 代表電極表面

之不完美電容的電性，其中 Qdl為不完美電容值，n 為不受頻率影響之一參數 (0 ≤

n ≤ 1) [46]。 

當n = 1則𝑍𝐶𝑃𝐸 =
1

𝑗𝜔𝑄𝑑𝑙
即為電容之阻抗值，當n = 0則𝑍𝐶𝑃𝐸 =

1

𝑄𝑑𝑙
= 𝑅𝑑𝑙即如同電

阻之阻抗值。此外，當n = 0.5時，CPE 相當於一 Warburg 阻抗，於 2.4.4 所述。不

完美之電雙層電容通常是用 CPE 模擬，其在等效電路中圖形符號如圖 2-1(c)。 

 

2.4.4 擴散阻抗(ZW)  

在電化學系統中，介面間離子之擴散現象十分常見，而 Warburg 阻抗(ZW)或擴

散阻抗用於模擬此種現象，有許多建立在不同假設的表達方式皆用於描述擴散阻抗。

在半無限擴散層(semi-infinite diffusion layer)的假設下，阻抗為𝑍𝑊 =
1

𝑌0(𝑗𝜔)0.5
，其中係

數 Y0為擴散導納。擴散阻抗具有相同的實部和虛部，造成在 Nyquist plot 中 45°之

相位角。擴散阻抗於等效電路中圖形符號如圖 2-1(d)。 
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2.4.5 Randles 等效電路 

Randles 等效電路為一個由電雙層電容(Cd1)和進行法拉第反應(Faradic reaction)

的阻抗並聯後再與溶液電阻(Rs)串聯而成的電路，廣泛用於電化學阻抗頻譜中對於其

阻抗隨頻率變化之解釋。其中時常以電雙層恆相位元件(CPE)代替 Cd1，且進行法拉

第反應的阻抗常以一串連的電荷轉移阻抗(Rct)及擴散阻抗(ZW)表示，圖 2-1(e)為利用

CPE、Rs、ZW及 Rct構成之典型 Randles 等效電路。 

 

圖 2-1 等效電路模型電路元件 (a)等效電阻 (b)等效電容 (c)等效恆相位元件 (d)等

效擴散阻抗 (e)以電雙層恆相位元件構成之 Randles 等效電路 

 

表 2-2 等效電路各元件阻抗值一覽表 

元件名稱 符號 阻抗 (Z) 

溶液電阻(solution resistance) Rs Rs 

電荷轉移電阻(charge transfer resistance) Rct Rct 

電雙層恆相位元件 

(electrical double layer constant phase element) 
CPE 

1

𝑄𝑑𝑙(𝑗𝜔)𝑛
 

擴散阻抗(Warburg impedance) ZW 
1

𝑌0(𝑗𝜔)0.5
 

 

 

 

CPE 

Rct ZW 

(a) (b) 

(c) (d) 

(e) 

Rs 
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第三章 研究方法 

3.1 實驗儀器與設備 

恆溫箱 (Incubator) 

電化學分析儀器 (CH Instrument) 

抽風櫃 (Fume Hood) 

超音波清洗機 (Ultrasonic Cleaner) 

旋轉塗佈機 (Spin Coater)  

加熱板 (Hot Plate) 

曝光機 (功率 6mW/cm2) (Mask Aligner) 

抽真空機 (Vacuumizer) 

熱蒸鍍機 (Evaporator) 

氧電漿清洗機 (O2 Plasma) 

蠕動幫浦 (Peristaltic Pump) 

 

3.2 實驗材料 

標準金電極 (Standard Au Electrode) (半徑 1mm，圓盤型) 

鉑電極 (Pt Electrode) 

銀/氯化銀電極 (Ag/AgCl Electrode) 

氮氣 (N2) 

4 吋晶圓 (4” Wafer) 

光罩 (Mask) 

鑽石刀 

載玻片 (Microscope Slide) 

耐熱膠帶 (Heat-Resistant Tape) 

金蒸鍍粒 (Au Evaporation Slug) 

鉻蒸鍍粒 (Cr Evaporation Slug) 

矽膠導管 (Silicon Tube) 
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3.3 實驗藥品 

Mucin1 (MUC1) 

MUC1 適體 S2.2 (5’SH-(CH2)6-GCA GTT GAT CCT TTG GAT ACC CTG G-3’) 

硫酸 (Sulfuric Acid) (H2SO4) 

1、0.3、0.05μm 氧化鋁粉末 (Aluminum Slurry) 

乙醇 95% (95% Ethanol) 

食人魚水 (Piranha Solution) (v/v 3:1 H2SO4 /H2O2) 

赤血鹽 (Potassium Ferricyanide) (K3[Fe(CN)6]) 

氯化鉀 (Potassium Chloride) (KCl) 

SELEX 緩衝液(50mM Tris、100mM NaCl、4mM KCl、2.5mM MgCl2．6H2O、

1mM CaCl2．2H2O 溶於去離子水，用 HCl 滴定至 pH = 7.5) 

 PBS 緩衝液(1.76mM KH2PO4、137mM NaCl、2.68mM KCl、8.06mM  

Na2HPO4．7H2O 溶於去離子水，pH = 7.4) 

6-Mercaptohexanol (MCH) 

 11-Mercaptoundecanoic acid (MUA) 

Tween® 20 

 丙酮 (Acetone) 

 甲醇 (Methanol) 

 乙醇 (Ethanol，簡稱 EtOH) 

S1813 正光阻 (Positive Photoresist) 

HDMS 正光阻附著劑 

 SU-8 2050 負光阻 (Negative Photoresist) 

 TMAH (S1813 顯影液(Developer)) 

 PDMS (polydimethylsiloxane) 主劑／硬化劑 
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3.4 基於標準金電極之適體感測器建構 

本研究首先確認以金電極為基底、MUC1 適體 S2.2 為感測元件建構適體感測器

之可行性與有效性，圖 3-1 為阻抗式適體感測器製程與 MUC1 量測原理圖。首先將

5’端修飾硫醇基之 S2.2 固定於電極表面，其後利用 MUA 進行 blocking，最後與特

定濃度之 MUC1 反應，因 MUC1 與 S2.2 具有親和性及專一性，可增進靈敏度並且

與不同蛋白質作區隔。Fe(CN)6
3-/4-於每一步將更難到達電極表面，使電荷轉移難度

提升、阻抗增加。 

圖 3-1 阻抗式適體感測器製程與 MUC1 量測原理圖 

 

 

3.4.1 標準金電極研磨與清洗 

將培養皿貼上一小塊電極研磨布、並將 1μm 氧化鋁粉末倒於其上，以些許 DIW

潤濕後將電極輕觸以 8 字畫法來回畫 100 圈研磨金電極表面，雖後用 DIW 沖洗。依

序以相同步驟套用在 0.3、0.05μm 之氧化鋁粉末上。 

研磨完畢後，將金電極置於食人魚水中浸泡 10 分鐘(食人魚水具高度腐蝕性，

因此此步驟於抽風櫃中進行)、以 DIW 清洗後利用氮氣吹乾並重複此步驟一次，最

後置於 0.5M 硫酸水溶液中並以掃描速率 (scan rate)100mV/s、階梯勢 (step 

potential)10mV/step 進行循環伏安法 (Cyclic Voltammetry，簡稱 CV) 分析。 
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3.4.2 EIS 感測條件與參數 

標準金電極之適體感測器之每一步製程及MUC1之量測將利用EIS進行分析，

並以溶於添加 0.1M KCl 之 PBS 緩衝液 10mM [Fe(CN)6]
3-/4-為氧化還原探針(redox 

probe)，以鉑電極(Pt)為對電極、銀／氯化銀(Ag/AgCl)電極為參考電極。本研究利用

CH Instrument CHI614B作為電化學阻抗頻譜分析儀器，在偏壓(bias voltage)0.224V、

震幅(amplitude)0.005V、最低頻率 10-1Hz、最高頻率 105Hz 之條件下進行量測。 

 

3.4.3 DNA 適體 S2.2 固定 

本次研究中以 MUC1 適體 S2.2 作為傳感元件[30]，於 5’端利用硫醇基(-SH)先

行修飾(在此稱為 5’SH-S2.2)，取出 5’SH-S2.2 先加熱至 95°C 5 分鐘後置於 5°C 回溶

30 分鐘，再透過滴定塗裝法(drop-coating method)將 10μM 10μL 5’SH-S2.2 滴於標準

金電極上靜置 17 小時形成自組裝單分子膜(self-assembled monolayer，簡稱 SAM)，

隨後浸泡於 0.1% Tween® 20 三分鐘並利用 DIW 沖洗。 

 

3.4.4 MUA Blocking 

將標準金電極浸泡 1 小時於 1mM MUA 中後浸泡於 95% EtOH 三分鐘，最後以

氮氣吹乾，此步驟可阻擋掉在金電極表面上未被 5’SH-S2.2 覆蓋而裸露之區域，減

少其他分子之非專一性吸附。 

 

3.4.5 MUC1 量測 

將標準金電極浸泡 1 小時於先前利用 PBS 緩衝液稀釋之 512nM MUC1 中，之

後浸泡於 0.1% Tween® 20 三分鐘並利用 DIW 沖洗去除非專一性吸附之 MUC1，最

後進行 EIS 量測。 
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3.5 微型金電極與微流體晶片製作 

本研究利用正光阻塗佈於載玻片上，以光罩製造出電極圖形並於熱蒸鍍金屬電

極後利用浸泡在丙酮超音波震盪的方式將蒸鍍在光阻上的金屬去除，形成一對稱式

正方形微型金電極。利用鋁模倒入 PDMS 翻模成微流道，最後透過夾具將微流道與

載玻片夾住的方式製作出微流體微型金電極晶片，其製程示意圖如圖 3-2。 

圖 3-2 阻抗式微流體晶片製程 

 

3.5.1 微型金電極設計 

微型金電極製作於一以鑽石刀裁切過後、面積 25.4×25.4mm (1×1in)之載玻片上，

如圖 3-3，一對 0.3×0.3mm 之對稱式金電極於正中央，並利用 0.1mm 寬之金電極線

連到載玻片的兩側以連接至儀器。主要量測區域為正中央之對稱式金電極。 

圖 3-3 阻抗式微流體晶片電極設計圖 (a)上視圖 (b)上視圖(放大至中間電極區) 

(b) (a) 
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3.5.2 S1813 正光阻塗佈 

首先以鑽石刀將載玻片切成一25.4×25.4mm(1×1in)之正方形載玻片，依序將載

玻片浸泡於丙酮、甲醇、DIW 中並且各以超音波震盪器震盪 10 分鐘，後用空氣槍

吹去表面殘存的液滴並且置於 120°C 加熱版烤乾。將 HDMS 滴於載玻片上以旋轉塗

佈機 1000rpm 旋轉 30 秒、120°C 加熱板烤 1 分鐘，再利用玻璃滴管將 S1813 正光阻

(保存於 4°C)均勻滴於載玻片上旋轉塗佈 1000rpm 20 秒、4000rpm 60 秒。 

以 115°C 軟烤 5 分鐘並置於室溫下冷卻，於曝光機(功率 6mW/cm2)放上光罩對

準後曝光 10 秒，再浸入 TMAH 顯影 1 分鐘，最後利用 DIW 輕沖洗並用 130°C 烤

10分鐘，完成後將會在載玻片非金屬電極區形成一層 1.3-1.8μm厚之 S1813正光阻。 

 

 

3.5.3 金屬熱蒸鍍 

本研究以鉻(Cr)為電極與載玻片間的接著層(adhesive layer)且以金(Au)為電極本

身之材料，利用熱蒸鍍方式根據其蒸鍍條件依序將 Cr 20nm、Au 80nm 鍍於載玻片

表面，最後將載玻片泡於丙酮置於超音波震盪器震盪 5 分鐘使 S1813 溶解並被震掉

後取出，利用空氣槍吹去表面液滴並置於 120°C 烤乾完成微型金電極的製作。 

 

 

3.5.4 PDMS 微流道設計與製作 

PDMS微流道利用一先前以CNC機器加工過之鋁模翻模製成。首先將PDMS 以

A 劑：B 劑 = 10：1 體積比倒入紙杯中攪拌均勻，利用抽真空機將其中的氣泡抽走

後倒入以鋁箔紙包裝好的鋁模中，置於 150°C cure 10 分鐘使 PDMS 變硬，最後利用

刀片切割成所需形狀並且打洞，其尺寸如圖 3-4 所示。 
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圖 3-4 微流道 PDMS 平面圖 (a)前視圖 (b)上視圖 

 

 

 

3.5.5 晶片封裝 

因未來有發展流道中流體流過不同區域之電極的可能性，本研究利用 3D 列印

的夾具與夾子將 PDMS 緊押在微型金電極載玻片上，因 PDMS 彈性與軟的特性，可

使底面平整的 PDMS 流道在液體流經時不出現漏液之情形，製作完成之阻抗式微流

體晶片如圖 3-5。 

 

 

圖 3-5 阻抗式微流體晶片 (a)斜視圖 (b)實體照片 

 

 

(a) (b) 

(a) (b) 

5mm 
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3.6 基於微型金電極之適體感測器建構  

3.6.1 裝置儀器架設 

本研究利用蠕動幫浦(peristaltic pump)連接矽膠導管、塑膠導管至晶片出口，晶

片入口亦以塑膠導管連接至液體存放處。利用負壓方式使晶片於入口處將液體吸入，

並且將幫浦液體排出之膠管接回原液體存放處，形成循環回收式液體流動，此方法

可減少液體之總使用量。 

3.6.2 微流體式 EIS 感測 

微型金電極適體感測器每一步製程及 MUC1 之量測將利用 EIS 進行分析，將流

速調至 1uL/s，並以溶於添加 0.1M KCl 之 PBS 緩衝液 10mM [Fe(CN)6]
3-/4-為氧化還

原探針，將金電極其中一端接上對電極與參考電極，另一端接上工作電極進行二極

式感測。在偏壓 0.224V、震幅 10mV、最低頻率 101Hz、最高頻率 105Hz 之條件下

進行量測。 

3.6.3 DNA 適體 S2.2 固定 

取出 5’SH-S2.2 先加熱至 95°C 5 分鐘後置於 5°C 回溶 30 分鐘，再將 1μM 

5’SH-S2.2 溶於 1mL SELEX 緩衝液中，並且利用上述循環回收式流動將 5’SH-S2.2

流經微流道金電極 13 小時。 

3.6.4 MCH Blocking 

將 1mM MCH 溶於 10mL 95% EtOH，以循環回收方式 blocking 1 小時，再於流

道中用 EtOH 以非回收式、流速 5μL/s 之條件流過將非專一性吸附之 MCH 洗去。 

3.6.5 MUC1 量測 

將MUC1利用 PBS緩衝液由 1000nM以 4倍稀釋至 0.98nM且每管總體積 750μL，

以循環回收方式流過 45 分鐘後直接進行 EIS 量測。本研究亦以凝血酶(thrombin)作

為對照組進行專一性分析。 
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3.7 對稱式微型金電極等效電路模型匹配 

本研究利用兩個與溶液電阻(solution resistance，簡稱 Rs)串聯之 Randles circuit

作為等效電路模型(圖 3-6)，其中以 Rct為電荷轉移電阻、等相位元件(CPE)為兩電極

表面出現之不完美電容、Y0為 Warburg element，與等效電路模型相關之介紹詳見 2.4

章節。 

圖 3-6 對稱式微型金電極等效電路模型 

 

利用 EIS 可得到 Bode plot，即阻抗絕對值(|𝑍|)與相位角(∅)在不同頻率(f)下之變

化作圖，本研究使用 Bode plot 與一開發之等效電路模型元件參數匹配程式，找到使

匹配誤差 ε 最小之各元件參數值，其中 ε 定義為： 

ε = w|𝑍|/∅ ∑[log (
|𝑍|𝑐𝑎𝑙,𝑖

|𝑍|𝑖𝑛,𝑖

)]2

𝑛𝑓

𝑖=1

+ ∑(∅𝑐𝑎𝑙,𝑖 − ∅𝑖𝑛,𝑖)
2

𝑛𝑓

𝑖=1

 

|𝑍|𝑐𝑎𝑙,𝑖為在一隨意給定之 Qdl、n、Rct、Y0、Rs下在第 i 個頻率(𝑓𝑖)下計算出之|𝑍|，|𝑍|𝑖𝑛,𝑖

為利用實驗數據得到且輸入進程式、在第 i 個頻率下之|𝑍|；∅𝑐𝑎𝑙,𝑖為在一隨意給定之

Qdl、n、Rct、Y0、Rs下在第 i 個頻率(𝑓𝑖)下計算出之∅，∅𝑖𝑛,𝑖為利用實驗數據得到且輸

入進程式、在第 i 個頻率下之∅，總共有𝑛𝑓個頻率值，w|𝑍|/∅為誤差權重、可調整之

並改變|𝑍|與∅在參數匹配時的相對重要性。因|Z|隨頻率變化範圍在幾個數量級之間

而相位角之範圍為−90至90°，因此將計算出的數值與實驗數值相除並取對數而後平

方得到單一頻率之誤差。 

 等效電路模型元件參數匹配程式之程式碼於附錄 S.1 中。 

 

CPE CPE 

Rct Rct ZW ZW 

Rs 

式 3-1 
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第四章 結果與討論 

4.1 基於標準金電極之適體感測器建構 

4.1.1 研磨與清洗之 CV 分析 

在利用氧化鋁粉末研磨與食人魚水清洗完標準金電極後，利用 CV 所得到循環

伏安圖如圖 4-1，可見裸標準金電極於 1.2V 與 1.5V 間具有多個重疊特徵氧化峰，而

金的特徵還原峰於 0.94V 清晰而見，符合文獻中所提及[47]，顯示清洗完畢之標準

金電極表面具有足夠程度之清潔與平整性且可進行後續的製程。 

圖 4-1 裸標準金電極於 0.5M 硫酸水溶液之 CV 圖，掃描速率 100mV/s、階梯勢 10mV/step 

 

4.1.2 適體感測器製程與 MUC1 之 EIS 感測分析 

利用文獻[31]所使用修正過後的Randles等效電路模型進行EIS量測數據之電路

元件參數匹配，此電路包含溶液電阻(Rs)、電荷轉移電阻(Rct)、電雙層恆相位元件(CPE) 

以及擴散阻抗(ZW)；其中 Rct可以直接靈敏地隨電極表面特性改變而有所變化[44]，

因此針對 Rct進行比較分析。Randles 等效電路於 Nyquist plot 中低頻率主要為擴散限

制反應(diffusion limited process)、高頻率主要為電荷轉移限制反應(charge transfer 

limited process)，且圖中每一條曲線半圓越大代表 Rct越大[48]。 

 



21 

 

利用標準金電極製作MUC1適體感測器與MUC1量測之Nyquist plot於圖 4-2，

當標準金電極研磨清洗完畢時𝑅ct = 190.4Ω，且於 Nyquist plot 內有一極小半圓(因

比例關係不可見於圖 4-2 內)，顯示 Fe(CN)6
3-/4-在電極表面有極快的電荷轉移速率。

將 10μM 10μL 5’SH-S2.2 滴於電極表面 17 小時後測得𝑅ct = 13282.5Ω，相較於裸金

電極有大幅增加，顯示 5’SH-S2.2 有成功固定於金電極表面並且形成自組裝單分子

膜(SAM)。1mM MUA 於電極表面 Blocking 1 小時後𝑅ct = 13744.0Ω，更加地降低

電荷轉移速率。 

最後，512nM MUC1 與適體結合 1 小時過後𝑅ct = 50125.0Ω，更劇烈阻擋電荷

轉移，顯示此適體感測器確實能夠偵測 MUC1，雖至此一階段無法確認其靈敏度與

專一性，然此結果初步驗證利用金電極進行適體感測器製程與 MUC1 偵測的可行性

與有效性。 

另外溶液阻抗(Rs)平均值為174.1Ω，此數值將於 4.4.1 與微流體晶片之 Rs進行

比較。 

 

圖 4-2 利用標準金電極製作 MUC1 適體感測器與 MUC1 量測 Nyquist plot (a)裸金電

極 (b)金/適體 (c)金/適體/MUA (d) 金/適體/MUA 電極浸於 512nM MUC1 1 小時 

 

 

(a) 
(b) 

(c) 

(d) 

Rs 

CPE 

Rct ZW 
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4.2 對稱式微型金電極 

4.2.1 流速、偏壓與震幅對 EIS 之影響分析 

本研究於阻抗式微流體晶片製作完成後、適體感測器製程開始前先進行流道內

流速、偏壓與震幅對阻抗影響之分析。其中流速有 1μL/s 及 5μL/s，偏壓(bias voltage)

有 0V 及 0.224V，震幅(voltage amplitude，符號 A)有 0.5mV、1mV、5mV、10mV、

50mV 及 100mV。 

 圖 4-3為流速 1μL/s、偏壓 0.224V下針對不同六種震幅進行 EIS分析之Bode plot，

可見(a)中以震幅越大時阻抗絕對值隨頻率之改變大致趨向一平整之直線。然而在(b)

中，震幅 50mV 及 100mV 時、相位角在 102-104Hz 間具有明顯上升(趨近 0)且不平整

之斷層，且唯有 10mV 在頻率大於 102Hz 時呈現一平整的曲線。因此本研究針對對

稱式微型金電極之 EIS 量測之震幅皆使用 10mV。 

 此外針對不同的流速以及偏壓，利用與上述相同的方法找出一最適值，發現在

流速為 1μL/s 以及偏壓為 0.224V 之組合下量測出之 Bode plot 曲線最為平整(資料未

列出)，因此亦利用上述二值作為後續 EIS 量測之參數。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 4-3 流速 1μL/s、偏壓 0.224V 下針對不同六種震幅進行 EIS 分析之 Bode plot 

(a)阻抗絕對值與頻率關係圖 (b)相位角與頻率關係圖 
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4.2.2 適體感測器製程與 MUC1 之 EIS 感測分析 

利用阻抗式微流體晶片製作MUC1適體感測器與MUC1偵測的每一個步驟中，

其 EIS 量測結果之 Bode plot 呈現於圖 4-4，(a)裡面裸金電極(Bare)與 5’SH-S2.2 適體

固定後電極之阻抗隨頻率之變化幾乎相同，另外 MCH blocking 後與 MUC1 偵測之

阻抗隨頻率變化亦幾乎相同；(b)裡面可見裸金電極與 5’SH-S2.2 相位角走勢於高頻

率幾乎重疊，在低頻率則 5’SH-S2.2 相位角些許變大(趨近 0)；(c)為(b)中藍色虛線區

域之放大圖，可見相位角大致隨 MUC1 濃度增大而變大(趨近 0)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 圖 4-4 利用微型金電極製作 MUC1 適體感測器與 MUC1 量測 Bode plot 

(a)阻抗絕對值與頻率關係圖 (b)相位角與頻率關係圖 (c)相位角與頻率關係圖(放大圖) 
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又圖 4-4(c)中可知於 102-104Hz 間相位角之變化量大致與取對數之 MUC1 濃度

成線性關係，因此希望藉此找出相位角對於 MUC1 濃度之靈敏度與其偵測極限。利

用與 1mM MCH 反應 1 小時後之微型金電極相位角為基準(baseline)並以此與

1000nM MUC1 反應後之微型金電極的相位差求得與頻率的關係；另外將不同頻率

下、相位角與取對數之 MUC1 濃度的關係進行線性回歸分析，得到相關係數的平方

(R2)與頻率之關係如圖 4-5。 

 

 

 

 

 

 

圖 4-5 電化學阻抗頻譜中頻率與 

1000nM MUC1 和基準的相位差及相關係數的平方 R2之關係圖 

 

其中取相關係數的平方最高的幾個頻率(8105、9668Hz)，再從中取相位差最大

的一個頻率(8105Hz)，作出相位角與 MUC1濃度之關係圖，如圖4-6。可從圖中計算

得偵測極限(LOD)為0.42nM(檢量線與基準線相交處濃度之3倍)、靈敏度(SEN)為

0.92°/log(nM)。 

 

 

 

 

 

圖 4-6 電化學阻抗頻譜 8105Hz 下 MUC1 濃度與相位角檢量線關係圖 

相位角(∅)於阻抗(Z)中之定義為 Nyquist plot 中(Re(Z), Im(Z))與實數軸所構成的

夾角，即 tan∅ =
𝐼𝑚(𝑍)

𝑅𝑒(𝑍)
 ，故相位角相較於阻抗更難以解釋其電學特性，需要利用等

效電路模型求得各元件之參數值並且尋找其規律。 
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4.3 對稱式微型金電極等效電路模型之數據分析 

本研究利用 3.7 所提及等效電路參數匹配方式尋找電路中各元件最佳參數值，

其中各元件阻抗值如表 2-2；期望藉所匹配出各元件參數隨與不同 MUC1 濃度之溶

液反應的變化，進一步探討微流體晶片中電極、溶液之電性改變。 

基於 4.2.2 中所發現相位角與取對數之 MUC1 濃度具線性關係，在以下之參數

匹配皆尋找元件參數值與取對數之 MUC1 濃度之線性回歸線。另以 thrombin 為對照

組，此方法可初步探討此適體感測器針對 MUC1 之專一性。 

 

4.3.1 溶液電阻(Rs) 

溶液電阻(solution resistance，簡稱 Rs)描述兩電極間溶液所含電阻，其與取對數

之 MUC1 或 thrombin 濃度值關係圖如圖 4-7。其數值皆落於 1500-2000Ω 間，又針對

MUC1 濃度進行線性回歸分析，結果為一條趨近平行之直線 (相關係數𝑅 =

−0.00287)。產生此結果原因為 EIS 感測時微流道所流過之溶液成分與流速皆固定，

而電極發生之電性改變亦不會影響 Rs。 

 與 4.1.2 標準金電極適體感測器之 Rs(174.1Ω)比較，微型金電極適體感測器 Rs

約略多了一個數量級。對於一圓盤電極𝑅𝑠 = (4𝜅𝑟)−1，其中 r 為電極半徑、𝜅為溶液

電導率[49]；因微型金電極兩電極面積和 0.18mm2、標準金電極電極面積 3.14mm2，

則 Rs之差異主要來自於兩電極等效半徑的不同。 

 

 

 

 

 

 

圖 4-7 等效電路中溶液電阻(Rs)與蛋白質濃度關係圖及回歸線 

0.1 1 10 100 1000
1500

1600

1700

1800

1900

2000

 MUC1

 thrombin

 Linear Fit of MUC1

R
s(


)

Concentration (nM)



26 

 

4.3.2 電荷轉移電阻(Rct) 

電荷轉移電阻(Rct)與電極表面固定之物質阻擋 Fe(CN)6
3-/4-行電荷轉換的程度相

關，亦與電極表面粗糙程度有關[44]，本研究中以微型金電極適體感測器與不同濃

度 MUC1 或 thrombin 反應後，其 EIS 分析後之數據以等效電路參數匹配方式得出的

Rct與取對數濃度關係作圖如圖 4-8。 

 可見 Rct大致隨 MUC1 濃度增加而降低，然而與 thrombin 並無明顯關係，其數

值約略落在 2.8-6.0MΩ 間。 

 

 

 

 

 

 

圖 4-8 等效電路中電荷轉移電阻(Rct)與蛋白質濃度關係圖及回歸線 

 

4.3.3 電雙層恆相位元件(CPE) 

等效電路中之恆相位元件(CPE)阻抗值為𝑍𝐶𝑃𝐸 =
1

𝑄𝑑𝑙(𝑗𝜔)𝑛
 (見 2.4)，可於等效電路

中以 CPE 代表電極表面之不完美電容的電性，其中 Qdl 可比擬一不完美電容值，n

為不受頻率影響之一參數(0 ≤ n ≤ 1)[46]。當n = 1則𝑍𝐶𝑃𝐸 =
1

𝑗𝜔𝑄𝑑𝑙
即同電容之阻抗值，

當n = 0則𝑍𝐶𝑃𝐸 =
1

𝑄𝑑𝑙
= 𝑅𝑑𝑙即同電阻之阻抗值。 

本研究中以微型金電極適體感測器與不同濃度 MUC1 或 thrombin 反應後，其

EIS分析後之數據以等效電路參數匹配方式得出的Qdl及 n與取對數濃度關係作圖如

圖 4-9。可見 Qdl皆落於 60-90nF，n 皆落於 0.81-0.86，且不論 MUC1 或是 thrombin

其取對數之濃度與 Qdl及 n 之相關係數 R 皆大於 0.9 (R2>0.81)，具高度相關性。 

針對 MUC1 及 thrombin 分別對其取對數之濃度與 Qdl及 n 進行線性回歸分析，
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可見 Qdl隨 MUC1 與 thrombin 濃度增加而變大，證實蛋白質固定於電極表面上使電

極能儲存更多電荷；且 MUC1 不論 Qdl 本身或是 Qdl 隨濃度上升增加的幅度皆較

thrombin 大，Qdl隨 MUC1 濃度變化之靈敏度(SEN)為 6.19(nF/Hzn-1)/log(nM)，則此

適體感測器對於 MUC1 專一性略大於 thrombin。 

以次方係數 n 而言，n 隨 MUC1 或 thrombin 濃度增加而降低，顯示此不完美電

容隨濃度增加而使之特性更趨近於電阻，又 MUC1 相較於 thrombin 其 n 值為小。 

  

 

 

 

 

 

 

 

圖 4-9 等效電路中電雙層恆相位元件阻抗中 (a)Qdl 及(b)n 與蛋白質濃度關係圖及回歸線 

 

4.3.4 擴散阻抗(ZW) 

擴散阻抗之定義為𝑍𝑊 =
1

𝑌0(𝑗𝜔)0.5
，於Nyquist plot中為一條相位角為 45°之直線，

然而本研究中參數匹配後 Y0值皆為參數匹配設定中可能的最小值或最大值。初步推

測原因為微流道中，因電極間之距離只有 0.4mm 且微流道高度僅 0.1mm，較無標準

金電極適體感測器中兩電極距離夠大的特徵可使擴散現象得以主導；又因利用微型

金電極適體感測器測量 MUC1 時頻率範圍為 101-105Hz，因此其反應主要為高頻範

圍之電荷轉移限制反應(charge transfer limited process)，使數據中沒有出現 ZW主導的

變化，進而使參數匹配時出現數值過於極端之情形，此亦可能影響 Rct之值。 
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第五章 結論與未來展望 

5.1 結論 

本研究利用以微製程方式製作之阻抗式微流體晶片，進而發展成能以 MUC1 適

體偵測 MUC1 之適體感測器，其總尺寸約25.4 × 25.4 × 6.7mm。達到簡單、免標記、

降低檢體與試劑用量的目的。 

 使用標準金電極以及微型金電極皆成功偵測 MUC1，針對標準金電極可獲得以

下結論： 

1. 利用氧化鋁研磨與食人魚水清洗完畢之標準金電極其於 0.5M 硫酸水溶液中於

1.2-1.5V 之間出現數個重疊金特徵氧化鋒，且於 0.94V 出現一明顯可見之金特徵

還原峰。顯示清洗完畢之標準金電極表面具有足夠程度之清潔與平整性且可進行

後續的製程。 

2. 應用於 MUC1 適體感測器之製程與 MUC1 偵測上，電化學阻抗頻譜(EIS)分析後

其電荷轉移電阻(Rct)之值依序為：裸金電極 190.4Ω、金/適體電極 13282.5Ω、金

/適體/MUA 電極 13744.0Ω 且與 512nM MUC1 反應 1 小時後 50125.0Ω。 

 

針對使用微型金電極可獲得以下結論： 

3. 裸微型金電極其流速於1μL/s、施加偏壓於0.224V時，震幅於10mV進行EIS分析

之Nyquist plot及Bode plot的曲線較其它震幅平整。 

4. 本研究之微型金電極適體感測器進行MUC1偵測，從Bode plot計算其偵測極限可

達0.42nM、靈敏度為0.92°/log(nM)。 

5. 應用於 MUC1 偵測之等效電路模型中，其溶液電阻(Rs)幾乎不隨濃度改變。電雙

層恆相位元件(CPE)中 Qdl隨取對數之 MUC1 濃度變大而以線性關係上升、n 則

以線性關係降低。 
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5.2 未來展望 

本研究以標準金電極製作 MUC1 適體感測器時因只有量測單一濃度，無法

測量與比較出其靈敏度與偵測極限；又因無利用對照組而無法量測其專一性。故

希望於未來加入以上兩種量測，達到標準金電極更進一步之偵測分析。 

另外因在微製程製作微型金電極時程序參數未最佳化，造成金屬蒸鍍後仍可

利用膠帶黏貼撕下並隨之脫落。而微型金電極推測洗滌程序簡單，造成 MUC1

以及 thrombin 過多非專一性吸附於微流道壁面導致量測之專一性偏低。 

本研究將此定義為第一代阻抗式微流體晶片適體感測器 (Microfluidic 

Impedimetric Aptasensor 1st Generation，簡稱 MIA v.1)，未來期待於每一代演進針

對不同之功能(即時量測、多工、智慧型手機應用)以及不同之量測能力(偵測極限、

靈敏度、專一性)進行改善，進而發展出更高階之次世代產品。 
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附錄 

S.1 等效電路模型匹配程式碼 

#include<cstdio> 

#include<cmath> 

#define pi 3.14159265 

const int MAXN = 10010; //最多能夠輸入的頻率數量  

double freq[MAXN],inz[MAXN],inp[MAXN]; 

    //儲存第 i 個頻率之頻率值、實驗得到並且輸入的|Z|、相位角  

 

int main(){ 

  //宣告變數  

  int nf,i; 

  double rct,rs,qdl,w,n; // 

  double rct_l,rct_h,rs_l,rs_h,qdl_l,qdl_h,w_l,w_h,n_l,n_h; 

  int rct_n,rs_n,qdl_n,w_n,n_n,progress; 

  double rct_r,rs_r,qdl_r,w_r,n_r; 

  double rcti,rsi,qdli,wi,ni; 

   

  double errabs,errph,tmperr; 

  double A,Ac,As,B,Brct,x,y,re,im,abs,ph; 

  double abs_to_ph_weight; 

  double best_rct,best_rs,best_qdl,best_err,best_w,best_n; 

   

  //從與程式同一個資料夾的 in.txt 輸入數據以及各元件參數範圍  

  freopen("in.txt","r",stdin); 

  scanf("%d",&nf); 

  printf("number of freq: %d\n",nf); 

   

  scanf("%d%d%d%d%d",&rct_n,&rs_n,&qdl_n,&w_n,&n_n); 

  printf("rct_cutn rs_cutn qdl_cutn w_cutn:\n%d, %d, %d, %d, %d\n",rct_n,rs_n,qdl_n,w_n,n_n); 

                                        

scanf("%lf%lf%lf%lf%lf%lf%lf%lf%lf%lf",&rct_l,&rct_h,&rs_l,&rs_h,&qdl_l,&qdl_h,&w_l,&w_h,&n_l,&n_h); 

  printf("min max range of rct, rs, qdl(uF^(1/n)), w, n:\n%lf, %lf, %lf, %lf, %lf, %lf, %lf, %lf, %lf, %lf\n", 

rct_l,rct_h,rs_l,rs_h,qdl_l*1e6,qdl_h*1e6,w_l,w_h,n_l,n_h); 

   

  scanf("%lf",&abs_to_ph_weight); 

  printf("|Z| to phase weight: %lf\n",abs_to_ph_weight); 

   

  printf("Frequency(1/s)  |Z|(Ohm)  Phase(deg):\n"); 

  for(i=0;i<nf;i++) 

    scanf("%lf%lf%lf",&freq[i],&inz[i],&inp[i]); 

   

  rct_r = pow(rct_h/rct_l,1/double(rct_n))+0.00001; 

  rs_r = pow(rs_h/rs_l,1/double(rs_n))+0.00001; 

  qdl_r = pow(qdl_h/qdl_l,1/double(qdl_n))+0.00001; 

  w_r = pow(w_h/w_l,1/double(w_n))+0.00001; 

  n_r = pow(n_h/n_l,1/double(n_n))+0.00001; 

  printf("rct_r=%lf, rs_r=%lf, qdl_r=%lf, w_r=%lf, n_r=%lf\n",rct_r,rs_r,qdl_r,w_r,n_r); 

   

  printf("Done input\n"), 

   

  //計算最佳參數值  
  best_err = 1e9; 

  progress=0; 
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  for(rcti=rct_l;rcti<=rct_h;rcti*=rct_r) 

    for(rsi=rs_l;rsi<=rs_h;rsi*=rs_r,progress++){ 

      printf("Progresss : %.1lf%%\n",double(progress)*100/rs_n/rct_n); 

      for(qdli=qdl_l;qdli<=qdl_h;qdli*=qdl_r){ 

        for(wi=w_l;wi<=w_h;wi*=w_r){ 

          for(ni=n_l;ni<=n_h;ni*=n_r){ 

            errabs=errph=0.0; 

            for(i=0;i<nf;i++){ 

              //對稱式金電極  

                

              B = 1/wi/sqrt(2*freq[i]); 

              Brct = B + rcti; 

              A = 1/qdli/pow(freq[i],ni); 

              Ac = A*cos(ni*pi/2);  

              As = A*sin(ni*pi/2);  

               

              x = Brct/(pow(Brct,2.0)+pow(B,2.0)) + Ac/A/A; 

              y = B/(pow(Brct,2.0)+pow(B,2.0)) + As/A/A; 

               

              re = 2*x/(x*x+y*y)+rsi; 

              im = -2*y/(x*x+y*y); 

              abs = sqrt(re*re+im*im); 

              ph = atan(im/re)*180/pi; 

               

              //更新誤差值  

              errabs+=pow(log10(abs)-log10(inz[i]),2.0); 

              errph+=pow(ph-inp[i],2.0); 

            } 

            tmperr=errabs*abs_to_ph_weight+errph; 

             

            //比較誤差值(如果誤差值比最好的誤差值小則更新)  

            if(best_err>tmperr){ 

              best_err=tmperr; 

              best_rct=rcti; 

              best_rs=rsi; 

              best_qdl=qdli; 

              best_w = wi;  

              best_n = ni;  

              printf("Best rct: %.0lf, rs: %.0lf, qdl(uF^(1/n)): %.8lf, w: %.8lf, n: %.3lf (best_err: %.2lf,errabs: 

%.2lf,errph: %.2lf)\n", 

              best_rct,best_rs,best_qdl*1e6,best_w,best_n, 

              pow(best_err/nf,0.5),pow(errabs/nf,0.5),pow(errph/nf,0.5)); 

            } 

          } 

        } 

      } 

    } 

   

  //將計算結果輸出至 out.txt 

  printf("%.15lf\n%.15lf\n%.15lf\n%.15lf\n%.15lf\n",best_rct,best_rs,best_qdl,best_w,best_n); 

  freopen("out.txt","w",stdout); 

  printf("rct  %.15lf  rs  %.15lf  qdl  %.15lf  w  %.15lf  n  .15lf\n",best_rct,best_rs,best_qdl,best_w,best_n); 

  printf("Freq(Hz)  |Z|(Ohm)  Phase(deg)  input |Z|  input P\n"); 

  for(i=0;i<nf;i++){ 

    B = 1/best_w/sqrt(2*freq[i]); 

    Brct = B + best_rct; 
    A = 1/best_qdl/pow(freq[i],best_n); 

    Ac = A*cos(best_n*pi/2);  
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    As = A*sin(best_n*pi/2);  

     

    x = Brct/(pow(Brct,2.0)+pow(B,2.0)) + Ac/A/A; 

    y = B/(pow(Brct,2.0)+pow(B,2.0)) + As/A/A; 

     

    re = 2*x/(x*x+y*y)+best_rs; 

    im = -2*y/(x*x+y*y); 

    abs = sqrt(re*re+im*im); 

    ph = atan(im/re)/pi*180; 

    printf("%lf  %lf  %lf  %lf  %lf\n",freq[i],abs,ph,inz[i],inp[i]); 

  } 

   

  return 0; 

} 


