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微奈米生物感測系統在生物醫學的
應用
Micro/Nano Biosensing System and Its Application
on Biomedicine

微奈米生物感測器 (micro/nano biosensor) 之發展非但為生物醫學研究建構了一個嶄新的平

台，也開啟了理、工、醫、農等跨領域研究之必然性的新視野，其結果一方面提供世人可一

窺細胞內部或細胞間反應的奧妙，並得以重新驗證先前的假說與理論，另一方面，也在一般

生醫檢驗上逐漸展露蹤跡且扮演重要角色。隨著奈米科技一波波的刺激，如今生物感測器也

起了不少變化，其應用遂也包羅萬象。本文在簡述其基本感測特性之同時，也匯集了一些新

穎且獨特之生物醫學應用詳加說明，除針對以人類血液中各項生化 (biochemistry)、免疫

(immunological protein) 與遺傳分子 (genomic nucleotides) 為檢測目標，所呈現出的各類微奈

米生物感測器舉例之外，並就各項檢測時所能達到的效果與可能遭遇的困難進行剖析，且將

現有方法與發展中的技術作比較，嘗試歸納出各類血液檢驗之未來可能的發展與可再著力之

處，最後以市場與實用的觀點，提出其未來的挑戰與需求趨勢。

Development of micro/nano biosensors had not only established a fresh platform but also expanded
the essential scopes for the biomedical researches which covers science, engineering, medicine and
agriculture fields. By these advanced sensing technologies, people can observe the molecules
transportation in the cell and the micro interaction between cells, then the prior hypothesizes and
theories can be validated with the success of these technologies; on the other hand, these
technologies gradually play an important role for the biomedical detection. The biosensor showed a
diverse developments and applications with respect to the impact of nano technology. In this article,
we briefly described the sensing principle and also some advance and unique characteristics of
micro/nano biosensor. The advanced biosensing systems which were developed for the detection of
biochemistry, immunological proteins and genomic nucleotides in human blood were taken as
examples to compare the developing technologies with current methods; we addressed some
possible challenges for the new ones. Finally, we summarized the chances that micro/nano
biosensors can play in the molecular diagnosis of human blood, and proposed the future trends and
challenges for the new sensing technologies based on the market and practical considerations.
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一、前言

近五年來量子點
(1) (quantum dot)、奈米碳管 (2)

(nanotube) 以及螢光探針(3) (fluorescent probe) 等奈

米科技的導入
(4)
，繼酵素免疫法 (ELISA) 與 real

time PCR 之後，再次為生物醫學檢測啟開了嶄新

的里程碑。藉由奈米與原子等級的操作，使以往無

法觀察的細胞間物理與化學反應得以呈現，生物醫

學研究者藉此進一步驗證先前的理論甚或發展出絕

妙的應用。值得一提的是，在微機電製作技術

(micro-electromechanical system, MEMS) 的支持

下，使得毛細管電泳 (capillary electrophoresis,

CE)、介電泳 (dielectrophoresis, DEP) 以及分子模版

(molecular imprinting polymers, MIP) 等種種微流體

操控與感測元件之微小晶片也得以研發成功，在在

為生醫領域提供了可實用化的發展。奈米科技在生

物醫學研究的貢獻，以活體細胞表面型態觀察與細

胞內蛋白質交互作用最為人所津津樂道，其中原子

力顯微鏡 (atomic force microscopy, AFM) 的發明與

其液相中的簡單取像化，大幅改進以往唯有依存於

傳統電子顯微鏡在製作生物樣本的不便與非生物真

實性成像上的缺點。又有如 Manfred (5)
以及

Matzke(6)
等人甚至利用探針輕壓細胞表面，取其表

面形狀變化外，更測量了其彈性係數，細胞分裂以

及移動時細胞骨架 (cytoskeleton) 分子之調控因此

得以驗證。此外，為了進一步觀察活體細胞中蛋白

質的運作，各種不同的螢光分子
(7)
搭配螢光或共軛

聚焦顯微鏡 (confocal microscopy) 的活體細胞觀察

技術紛紛被提出，也因之可藉以即時觀察活體細胞

內部蛋白質分子的調控。

除在基礎醫學研究的應用之外，微奈米生物感

測在臨床醫學上也提供了治療與診斷上的許多革命

性的應用。生物晶片的發展已有多項廣為人知的商

品，其中以免疫層析法 (immuno-chromatography)

為基礎的驗孕試片，在一般市面上藥房即可購得，

因具相當的可靠性與方便性，已是一項成功的商

品。另外，Affymetrix (8)
公司利用光學微影

(photolithography) 表面修飾技術，可在一載玻片上

製作出數萬或更多的分子探針 (molecular probe)，

配合螢光與染料的作用一次篩檢，大大提高臨床檢

測與藥物開發的速度。Vo-Dinh(9)
研究團隊則嘗試

將微流體晶片與其自行開發之生物晶片結合，節省

免疫及 DNA 雜交檢測時繁複的清洗與液體配送步

驟。又如 Li(10)
等人在 2003 年利用奈米碳管 (carbon

nano tube, CNT) 開發出電化學式 DNA 感測器，利

用 Ru(bpy)3
2+
作為電子傳導媒介物 (mediator) 交換

鳥糞嘌呤 (guanine) 氧化時所產生的電子，且利用

該媒介物在非均一相中促進快速的電子交換能力，

使其電化學檢測極限下探至 10–18
莫耳，相較於現

有光學檢測該發明提供了一種更為簡便的 DNA 檢

測方式。

生物醫學固然提供了微奈米感測器許多應用的

機會，卻也令奈米科技之應用面臨許多的挑戰，主

因在於生醫相關檢體變化相當大，血液、尿液、

痰、淚液、唾液、糞便、廢水、湖水、海水以及食

品飲料等均可能要面對，不同檢體含有物各異，必

然要搭配恰當的前處理與檢測策略，因而衍生出檢

測上的多樣性。因篇幅所限且為免讀者混淆，本文

將主要以血液為樣本之相關生物醫學的應用 (表 1)，

聚焦在血液樣本中血球、電解質、血清以及遺傳分

子等不同檢測需求，並探討奈米生物感測技術在這

些檢測項中可能扮演的角色。

二、生物感測器到微奈米生物感測器

1.生物感測器的架構
一般生物感測器的基本架構主要包含生物元

件、換能器 (transducer) 以及感測線路等三大部分

(如圖 1)，其中生物元件可能為酵素、抗體／抗

原、核 酸、細菌或細胞等生物活性物質，主要

作用在於提供感測器與待測物間專一性的結合或反

應。換能器則由電極、光電換能器或壓電材料所構

成，可將生化反應所產生的化學能轉換為光、電、

力、磁、熱、流、聲等物理量，並進一步轉換為電

氣訊號供感測線路處理。經由感測線路的匹配與放

大後，反應訊號轉換成一般可供人判讀的界面。生

物感測器由上述三個基本架構以堆疊方式所構成，

任何兩個架構間的銜接出了問題，均會影響該生物

感測器的檢測能力。由於電子電路迅速發展，因此

感測線路日益精進且穩定，相對的生物識別元件之
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製作修飾以及換能器兩大結構則仍有相當的改善空

間，主要問題有三：(1) 於生物識別元件固定於換

能器表面的修飾過程，須使用許多可能傷害生物識

別元件的溶劑，生物元件活性會受到破壞，進而影

響其與待測物質反應靈敏度與長期穩定度。(2) 換

能器的訊號轉換之本質需搭配恰當的界面修飾，特

別是親和性 (affinity) 的生物識別元件之於表面電漿

共振 (surface plasmon resonance, SPR) 或石英晶體微

天平 (quartz crystal microbalance, QCM) 上的修飾，

其間距需謹守越接近越佳的原則。(3) 修飾生物識

別元件時所導入的界面預處理材，其分子層的親疏

水性與價電荷等特性，常會左右感測器的再生重複

使用性。故長久以來如何開發一個有效且穩定的界

面修飾技術，一直是生物感測器發展的重點。

2.生物感測方法
依據前述架構所發展之生物感測器眾多，如電

化學、光學、SPR、QCM、表面聲波 (surface

acoustic wave, SAW) 等感測器，前兩種感測器由於

靈敏度與穩定度優越，以及發展的歷史較久，是目

前發展的主流。本文亦針對此兩類檢測原理作一比

較 (表 3)。

電化學 (electrochemical) 檢測法(11)
主要建立在

電化學活性物質氧化／還原反應的基礎上，以反應

產生之電子與電極表面交換時所產生的電流，或是

電極間溶液因反應所產生的阻抗變化作為檢測的依

據。其反應的專一性則藉由電極表面修飾之一種或

多種生物活性物質達成。當待測物質 (如葡萄糖)

與生物活性物質 (如葡萄糖氧化酵素) 發生生化反

應，自由電子與電極表面接觸產生之反應電流與待

測物質濃度成正比例相關藉此可作為電檢測的依

成份 生理濃度 檢測項目 相關疾病 檢測技術 發展中的微奈米感測技術

紅血球、白血 貧血、發炎、血 流式細胞儀、細
血球 4－6 ¥ 106/L 球數量與分類 友病等 胞計數器以及顯 微流體分離、介電泳

微鏡目視等

葡萄糖、膽固 糖尿病、高血壓 光學比色、電化 奈米碳管、奈米微粒、微
生化物質 ~ mg/dL 醇、GPT 以及 、肝臟疾病以及 學感測 流體晶片

尿酸等 痛風等

離子 2 ~ 150 mM
鉀、鈉、鈣以

心臟病、腎臟病 電化學感測 微小電極
及氯等

~g/L (血清蛋白) 血清蛋白、免 肝炎、癌症標記 ELISA、RIA,

蛋白質
nM ~ pM (荷爾蒙) 疫球蛋白、各 以及發炎指數 GEL

奈米微粒、拉曼光譜
種抗體抗原、 (CRP) 等 Electrophroesis
荷爾蒙

RT-PCR, 電化學感測、奈米碳管、
遺傳分子 DNA、RNA 遺傳性疾病 Southern Blot, 奈米微粒

Electrophroesis

表 1.血液中各項檢驗與其相關檢測技術。

圖 1.生物感測器的架構。

(photon, electron,
force, heat or magnet)

(chemical reaction,
catalysis or affinity)
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據。電化學檢測法具有靈敏度高、儀器設備簡單、

反應訊號不須轉換及電極製作簡便等優點，因此一

直是感測器發展的重要技術。然而待測物質須具電

化學活性以及物質須擴散至電極表面等問題，卻也

是電化學感測技術應用的瓶頸。

光學 (optical) 檢測法則依據光線強度 (optical

density, OD) 與頻率變化做檢測，只要生物反應前後

有上述兩類光學變化均可做為感測器檢測的標的。

相較於電化學感測器，單純檢測條件下光學檢測法

靈敏度較高是其優點。若將不同的螢光分子送入細

胞內部令其與特定蛋白質結合並搭配共軛聚焦顯微

鏡的使用，則可將細胞內部蛋白質調控以影像方式

呈現；以雷射光照射蛋白質藉由拉曼光譜可建立不

同蛋白質表面的光譜指紋 (spectral fingerprint)，進

而作為蛋白質鑑別使用，某些微弱的拉曼光譜信號

更可利用奈米微粒進行表面增顯 (surface enhanced

Raman scattering, SERS)。雖然光學感測器有諸多

優點，然額外的光源需求以及精密的光路 (light

path) 設計則為此類技術應用的主要限制。

三、微奈米生物感測器的優勢

1.生物醫學感測的特殊需求
就分子層級的檢測需求而言，生物分子在檢測

溶液中的濃度相對較低，往往必須以高速離心、電

泳、層析或聚合連鎖反應 (polymerase chain

reaction, PCR) 等方式將其從檢體中分離、濃縮甚

或放大後方可提供後續檢測使用，然而這些方法往

往繁複耗時且有其應用限制，如 DNA 檢體可以

PCR 方法大量且精確的複製，但對蛋白質檢體則

不適用。又生物分子間的差異往往僅有數個胺基酸

或核 酸，甚或具相同的胺基酸序列僅結構不

同，如何區分差異如此細微的分子實為檢測的挑

戰。再者，藥物篩選或基因重組試驗須對同一檢體

感測器介面元件 檢測標的物 感測原理 應用

離子選擇膜
Na+
、K+

、Ca2+
、Cl–

、
電化學 血氣分析、離子選擇性電極

pH、PCO2、PO2.

酵素
GOT、GPT、Glucose、

電化學、光學 生化檢測、免疫檢測
BUN、Cholesterol

抗體／抗原 HIV、HBV、HPV
電化學、光學、

免疫檢測、細胞鑑定
聲波振盪學

受器 (蛋白質序列) Membrane protein 電化學、光學 細胞膜通道、胞外基質研究

基因序列 DNA、RNA 電化學、光學 基因診斷

表 2.

感測器介面元件

與其應用。

原理 量測參數 優點 應用限制

1. 以電極作為換能器，製作易適 1. 反應物質須和電極表面接

current
於拋棄式產品設計，較無感測 觸，且須具電化學活性之物

voltage
器老化問題。 質才可。

電化學
capacitance

2. 訊號可直接與電子儀器設備連 2. 信號易受具電化學活性干擾

impedance
接。 物影響。

3. 酵素電極適做為體內監測的感 3. 酵素電極之酵素活性易受外
測器。 界影響。

1. 高靈敏度。藉吸收光譜分析， 1. 必須使用外加光源以及CCD
可建立不同蛋白質之光譜指 或 PMT 等光電換能器，檢

image 紋，並鑑別之。 測結果可能受到感測器老化
光學 reflectance 2. 配合光纖表面酵素修飾已可作 影響。

optical density 為體內生化物質量測使用。 2. 儀器設計較為複雜，通常必
frequency shift 3. 配合螢光物質的標定以及共軛 須具有精密的光路設計。

焦顯微鏡，可以觀察到細胞內
部蛋白質合成與運送。

表 3.

電化學與光學檢

測法之比較。
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以不同的基因序列篩檢，可能的基因或蛋白質探針

組合往往達數百種，故對同一檢體進行大量檢測的

能力提升有其必要性。相較於其他領域的應用，微

奈米感測技術必須提供低檢測濃度、高專一性反應

以及對同一檢體大量檢測等能力，以滿足生物醫學

發展的特殊需求。

2.微奈米生物感測器的特點
針對生物醫學檢測的特殊需求，微奈米生物感

測器具有若干的優勢以滿足上述要求，首先藉由奈

米技術將碳管、金屬導線以及光纖等傳感器奈米

化，可有效提升感測器表面積，進而增加總體感測

信號強度。或者在相同信號強度的條件下縮小感測

器實際尺寸，對單一細胞或蛋白質分子進行量測，

藉檢測極限 (limit of detection, LOD) 下探，有機會

滿足低檢測濃度的需求。而光學微影或壓印

(imprinting) 等微奈米技術，可將特定分子探針佈

植於同一基材上形成微感測陣列 (microarray)，以

同一檢體同時進行多項分子檢測縮短基因篩檢時

間。又毛細管電泳以及介電泳等分離技術可進行微

奈米尺度的流體操控，提高細胞甚或蛋白質分子在

檢體中的分離效率。這些均是微奈米生物科技在生

物醫學感測應用的特點。

四、微奈米生物感測器的應用

1.血球分離與計數
血液中包含了 35－55% (v/v) 左右的紅血球以

及少量的白血球與血小板，分別與人體氧氣輸送、

免疫以及凝血等重要生理功能有密切關係，各類不

同血球的計數在血液常規檢查中相當重要，各類血

球數目與體積的變化可反應出出貧血、炎症甚或是

血液腫瘤等疾病。現有血球計數器主要是依據紅血

球、白血球以及血小板等各類血球粒徑大小差異作

為分類的依據，就紅血球與白血球分離而言，因其

粒徑差異較大不易發生誤判，然若欲進一步細分同

屬 白 血 球 的 中 性 球 (neutrophil)、 酸 性 球

(eosinophil)、鹼性球 (basophil) 以及單核球

(monocyte) 等，由於粒徑差異較小不易分辨，必須

藉助流式細胞儀
(12) (flow cytometry) 方可達成。此

類儀器利用帶有不同螢光分子的細胞標記 (cell

markers) 與血球表面的抗原反應，因不同血球表面

的抗原種類與數量有別，配合螢光標定與雷射計數

可分辨出同一檢體內不同種類細胞種類與數量。

上述技術雖可探知血液檢體的細胞種類與數

量，然並無法將不同細胞有效的分離 (separation)，

且細胞計數前必須預先經過排序 (sorting)，這些液

體 中 微 粒 子 的 操 控 需 求 正 可 提 供 微 流 體

(microfluidic) 技術發揮的舞台。有關細胞操控的微

流體研究近年來蓬勃發展，例如 Chang(13)
等人在

微管道中形成許多微型柱狀結構增加通道表面積，

並在此增加的表面積上固定 IgG，當特定細胞通過

這些管道時，由於細胞表面抗原與通道表面抗體間

親和力作用，減緩該細胞在通道中的流速，進而將

其留置於通道內達到與其他細胞分離的目的。另外

Huh(14)
等人的文獻回顧中，提到許多以介電泳原理

為基礎之細胞操控技術，藉由外加電壓、頻率以及

通道的設計，在流體通道形成許多非均一性電場，

當不同粒徑大小的乳膠顆粒或細胞進入此電場時，

將隨不同微粒的特性產生正或負介電泳力，而將微

粒聚集於通道內強或弱電場區域，達到粒子分離的

目的。本研究室亦利用血球與細菌之不同介電泳特

性，成功從混合有這兩種細胞的檢體中將其分離

(如圖 2)，此技術可簡化菌血症檢體的菌體分離手

續，並縮短檢測時間。

圖 2.以無極式介電泳 (electrodeless DEP) 晶片分離

紅血球 (RBC) 以及大腸桿菌 (E. coli)。實驗

溶液以 TBE 緩衝液配置濃度250 mM 蔗糖

(sucrose) 而成, 導電度 10.52 mS/cm, 外加電場

600 V p-p/mm, 頻率 15 kHz。

RBC

Pressure flow

E. coli
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化學式血糖檢測技術發展
(15)
可以發現，早期的

Clark 氧電極其主要偵測物質為溶液中的含氧量，

由於葡萄糖氧化時必須消耗溶液中的氧氣，故藉由

溶液中含氧量的量測可以化學量間接推算出溶液中

葡萄糖的濃度。其感測器的設計主要以白金作為電

極，並在電極表面固定或包覆一層葡萄糖氧化酵素

(glucose oxidase)，最後再披覆一透析膜即可完成一

簡單的葡萄糖感測電極。然而由於常溫下氧氣在水

溶液中的飽和濃度約小於 1.3 mM，必須藉由透析膜

將溶液中較高濃度的葡萄糖作等比例的阻絕，降低

電極表面的葡萄糖濃度，進而將感測器檢測上限擴

增至一般生理的檢驗範圍 (0－30 mM)。此一設計雖

然延伸了檢測上限，然受限於擴散膜的擴散速率，

卻同時增加了檢測的時間，而溶液中氧氣含量又常

受到溫度、酸鹼值以及其他化學成分的影響，致使

此類電極必須經過適當的校正後才可使用。第二代

的葡萄糖感測器則導入 ferricyanide 以及 ferrocene

等電子媒介物 (electron mediator)，作為酵素活性中

心與電極表面間電子交換的媒介，添加此類物質可

有效克服溶液中含氧不足問題，順利將感測器的檢

2.生化物質的檢測
人體由外界攝食醣類、蛋白質與礦物質等養

分，並經身體的酵素消化代謝後，將生化物質例如

葡萄糖、膽固醇、尿酸、鹼性磷酸 (ALP) 等釋

放至血液中。不同代謝物在人體內的濃度，可反應

人體當時各個器官的健康狀態，血液生化檢驗一直

是醫師評估患者生理狀況的重要參考。例如血糖持

續過高代表患者可能有糖尿病，GOT 或 GPT 偏

高，則可能反映出一個人的肝功能出現問題等。一

般常規的生化檢測均可在檢驗室中以自動化儀器快

速且簡便的檢測出來，但對於必須經常檢驗的人

(例如糖尿病患者) 而言，頻繁的就診抽血檢驗，對

其生活與病情監控卻造成相當的困擾。個人化、居

家化以及簡便化的生化檢測方式遂成為未來生化檢

測發展不可忽略的一個方向。

生物感測器在生化檢測應用最成功的例子當屬

葡萄糖電化學生物感測器，由於糖尿病患對於居家

血糖檢測的強烈需求，葡萄糖電化學生物感測器的

發展 (圖 3) 從第一代的 Clark 氧電極，逐步演變成

為現在市面上普遍可見的拋棄式血糖試片。回顧電
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glucose
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Generation II

Generation III
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測上限推升到 30 mM 以上，且免除透析膜的設計減

少反應時間。目前市面上大多數血糖試片亦主要應

用此檢測原理，其測試時間已縮短至 5 秒鐘以下。

然而電子媒介物並不穩定，容易與空氣中水氣反應

導致背景信號升高，造成產品使用與包裝上諸多限

制。且溶液中的氧氣亦可與其競爭反應，由於感測

器外加檢測電壓均不高 (約 300 mV)，無法偵測過

氧化氫，致使測得的葡萄糖濃度較實際為低，此為

第二代葡萄糖感測器的缺點。因此 Csoregi(16)
以及

Feldman(17)
等研究團隊提出以奈米線 (nanowire) 連接

葡萄糖氧化酵素活性中心與電極表面，使其可以直

接做電子的交換，藉以免除電子媒介物的使用，並

更進一步減少電子媒介物擴散至電極表面的時間。

目前醫院中血液生化檢測大都以全自動化光學

生化儀器進行，透過電腦化自動控制可以平行處理

方式應付醫院大量檢體的檢測需求。然對一般小診

所甚或慢性病患者而言，顯然無法也無需維持此一

價昂且操作繁瑣的設備，以應付其少量的檢測需

求，因此有關床邊診斷
(18) (point of care) 或居家檢

驗 (home care) 技術的開發，遂成為另一個微奈米

生物感測器可以擅場的地方。此類儀器強調使用的

方便性以及儘可能的防止使用者的錯誤操作，目前

應用的技術以電化學檢測法為主，少部分則利用光

學法偵測試紙反應後的反射光變化。無論以光學或

電化學檢測法發展此類產品，同樣面臨檢體前處理

問題，由於居家檢驗大都以指尖微血管全血為檢測

樣本，因全血中的血球並不參與生化反應，故造成

所謂的體積效應 (volume effect)，使得全血檢測的

結果較血漿檢體所得的數值為低，影響檢測正確

性。針對此一問題，微流體操控技術提供了一個可

能的解決方案，利用流體通道或者外加電壓的設

計，可操控血球微粒在流體中的行進方向，達到血

球分離的效果。

3.蛋白質以及遺傳分子的檢測
血液中的抗體、抗原以及受體等免疫分子或者

是人體細胞內的遺傳物質，因其本身分子結構的特

異性往往可與特定分子作特異性的結合
(19)
，親和性

(affinity) 即是用來定義這些分子之間的結合力量，

親合性愈高即代表兩個分子愈容易結合。理論上，

吾人可將其中一個分子 (如抗體) 固定於基材表

面，再令其與檢體中的另一分子 (抗原) 反應，藉

以偵測檢體中抗原的濃度。然而由於抗體與抗原結

合時所產生的物理及化學變化過於微弱，無法以簡

便的光學或電學方式探得其信號變化，因此必須透

過特定的標定分子
(20) (labeling molecule)，例如酵

素、螢光或放射性同位素等，將分子結合的信號放

大並轉換成可供檢測的電學或光學信號。

以葡萄糖氧化酵素 (glucose oxidase) 標定分子

為例，當抗原與帶有酵素標定分子的二次抗體結合

後，若於檢測液中添加足量的葡萄糖作為反應物，

此時被標定的葡萄糖氧化酵素可將檢測液中的葡萄

糖氧化，藉由電化學或光學葡萄糖檢測原理，可估

算參與反應的酵素量，進而推算出原先抗體與抗原

圖 4.免疫分析之不同標定分子與無標定分子檢測法。
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的結合量。並且葡萄糖氧化酵素僅扮演催化反應的

角色並不會隨著反應消耗，故可利用延長反應時間

的方式累積較多的葡萄糖濃度變化，達到放大信號

的目的。同樣的原理亦可以利用螢光分子或同位素

標定於抗原表面將反應信號放大，雖然上述標定分

子可以有效的將反應信號放大，然而使用上卻有許

多不便，例如酵素標定分子與螢光分子較不穩定，

而同位素標定雖然擁有較高的靈敏度，卻也有半衰

期以及放射線污染等問題，造成檢測上的不便。

為了解決上述的問題，近來有人提出以量子點

(quantum dot) 或奈米微粒 (nano particle) 作為生醫

分子檢測的標定物質，且其檢測極限可以達到 pM

等級
(21)
。量子點為一種直徑約 2－10 nm、與蛋白

質分子大小相當的半導體微粒，相較於傳統的螢光

標定分子而言，量子點具有較高的光學穩定度，較

具彈性的激發光源 (exciting light) 以及可調的放射

光譜 (emission spectra) 等多項優點。然而，量子點

如何與生物識別分子 (bio-recognition molecules) 結

合卻成為此一技術應用於分子診斷的挑戰，Wu(22)

以及 Jaiswai (23)
等研究團隊成功地將量子點與

streptavidin 以及抗體等分子結合，為此類應用提供

了一個新的契機。

有鑑於標定分子應用的不便，有些研究者則直

接使用石英晶體微天平 (QCM) 或表面增顯拉曼散

射 (SERS)(24)
等量測技術，直接測量生醫分子與傳

感器表面結合後所產生的微小振盪頻率或散射頻

譜。此類感測技術雖然具有高靈敏度、即時感測以

及不需標定分子等優點，然而如何鑑別非特異性結

合所產生的信號卻也是其實際應用的一大挑戰。

五、微奈米生物感測器的挑戰

1.微奈米生物感測器與微流體系統的整合
一般生醫檢測均須將檢體與試劑或感測器本身

接觸並使其均勻反應，因而一套完整的生醫感測系

統必須整合微奈米生物感測器與適當的微流體系

統。然而礙於生醫感測器表面的生物元件不耐高溫

高濕以及對外在電場變化敏感等特性，現有微流體

製程、封裝以及操控技術如何與感測器整合將是一

大挑戰。又針對光學感測器而言，光路長度的增加

有助於降低檢測的極限，然一般微流體平台大都採

平面薄型化設計，並不易達到此一要求，此為光學

感測器有別於一般感測器的挑戰。

2.微奈米生物感測器的變異
雖然利用奈米材料可以製作出無數個微奈米生

物感測器，但實際上很難對單一個感測器產生的訊

號進行量測，因而如何確保無數奈米感測元件面對

同一檢測條件時產生一致反應，以獲得最佳的信

號，將是感測器微奈米化後必須面臨的問題。

3.微量檢體的代表性
隨著感測元件的縮小，檢體需求量亦隨之減

少，實際上如此微量檢體相對於人體血液而言其代

表性備受質疑，同一待測物質由於人體血液循環的

差異，不同部位可能具有不同的濃度分布。且當檢

體濃度過低時，以取樣機率而言，微量檢體中包含

待測物質的機率亦大幅下降，若進一步考慮檢體非

均一性分布問題，則微量檢體的代表性將更是一大

問題。

4.干擾物質去除
生物檢體的檢測必然要面對諸多干擾物質的影

響，血液中的血球、化學物質甚或是蛋白質都可能

對檢測的結果造成干擾，根本因應之道是將這些干

擾物質在到達感測器前將其移除。雖然毛細管電泳

或介電泳等分離技術結合於生物感測器前，有機會

預先將待測物質與檢體中其他物質分離，但對於分

子量較小的化合物 (例如葡萄糖或膽固醇等) 而

言，現有方法仍無法有效分離，且對具電化學活性

物質 (例如 ascorbic acid 或 uric acid) 而言，上述分

離技術外加的交流或直流電壓可能將待測的物質反

應，進而影響後續感測器的信號強度。

六、未來發展趨勢

1.微流體平台
雖然可見的未來會有各種不同的檢測需求被提

出，但只要與人體血液相關的檢測項目均須面對微

流體問題，不同檢驗需求往往建立在相同的微流體
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操控平台，因此微流體操控技術將是微奈米感測技

術在生醫檢測應用的重要工具。相關的元件包括微

流體通道、液體驅動幫浦、混合器、過濾器以及反

應器等，與其相關的技術例如微機電加工、微射出

成型與介電泳操控等，都為這些元件的構成提供很

好的發展。此外，上列技術所使用的材料從半導體

矽晶片到高分子等均有其應用的優缺點，擷取不同

材料的優點將不同製程條件及操控技術整合，開發

出與生物感測元件相容的平台，將是未來主要發展

方向。就實際應用角度而言，半導體製程製作的元

件適合感測系統中感測元件、溫控元件以及制動元

件的製作，相反的以高分子為材料所開發的元件，

則較適合作為拋棄式微流體部件，例如微流體管道

以及反應槽等。

2.分子診斷
生物晶片的發展試圖為分子診斷提供一種簡便

且有效的檢測方法。在其相關技術中，如何將特定

蛋白質或抗體與具光學活性分子接合，形成具特定

蛋白質標定功能的分子探針是一技術開發重點。另

外如何將多種分子探針以定址定量的方式固定於同

基盤形成感測陣列，雖然光學微影技術可以滿足部

份需求，然當其面臨較長序列之分子探針時仍有其

應用限制，為增加分子檢測專一性，長序列分子探

針定址修飾技術亦是未來發展主軸。量測技術除了

光學檢測法外，以電化學檢測為基礎的分子信號檢

測技術，僅須搭配簡便的測定儀器同樣提供分子診

斷未來應用的新契機。

3.可攜化與智慧化
除分子診斷以外，生化檢驗 (例如血糖、膽固

醇以及肌甘酸等) 對慢性病危險因子監測，在老年

化社會中將日益重要。為兼顧患者生活品質與避免

醫療資源浪費，居家檢測將成為慢性病控制未來趨

勢。可攜化與智慧化則將是此類技術未來發展的重

點，設計上必須避免因人為操作所導致的檢驗誤差

並考量使用便利性。此外，全血檢體亦是此類應用

重要的挑戰，配合成功的微流體平台發展全血檢體

前處理元件，搭配電化學或光學生物感測技術，是

目前較為可行的技術發展方向。

七、結論

生物醫學為微奈米感測器搭建了一個很好的發

展舞台，許多微奈米感測技術亦嘗試應用於生物醫

學感測，但成功的例子卻不多見，其中生物樣本的

多樣性與複雜性往往是其主要的關鍵。微奈米感測

具有高專一性、高靈敏度、快速以及輕便等優點，

從實際應用的角度而言，特別適合作分子檢測、居

家檢測以及床邊照護等生醫檢測系統之開發。然而

就市場角度而言，新一代生物檢測系統卻必須面臨

大型實驗室全自動檢驗儀器現有技術以及其未來發

展的挑戰，開發者除了必須克服檢測技術的挑戰

外，尚須思考單次檢測成本、品質控管、儀器設

計、法規要求甚至檢驗項目的組合等問題，提供患

者或操作者有別於一般大型儀器的功能，方為成功

發展之道。
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