
71科儀新知第三十一卷第六期 99.6

一、前言

隨著世界醫學科技的發達，人類的平均壽命越

來越長，年齡層的老化，對於無人看護系統的需求

也就日益增加，結合智慧型藥物釋放系統，就是現

在生物科技醫療發展的趨勢。Shi	博士指出，未來

發展的藥物將會具備以下的功能，標靶、顯影、診

斷、治療完整的功能
(1)
，而且能夠經由外力	 (如磁

力、電力、超音波)	來控制藥物釋放的機制，無論
是長效型、刺激型或是敏感型，都是現在相當熱門

的研究方向。尤其能夠以無線訊號達到偵測、回饋

治療的效果，則是現在對於無人看護治療的解決方

應用於慢性疾病的生物自我偵測及回
饋誘導藥物釋放系統             
－以癲癇症為模式
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本技術主要是要發展一種具有智慧型快速反應的藥物結構釋放系統，此智慧型載體因本身奈米複合結構具

有高度的電磁敏感性，可感應來自人體內部由於疾病發作所產生的病理訊號或病徵，例如癲癇症的瞬間放

電，經由無線訊號的判讀、偵測及轉換成為電場或磁場誘導之訊號，來刺激或啟動此智慧型奈米複合材料

結構及形態的改變，進而釋放出適當藥物劑量，以達到有效疾病預防或治療的效果。

This	study	investigates	the	biological	self-detection	and	response-induced	features	of	drug	delivery	system	and	its	
application	on	chronic	disease.	Based	on	an	empirical	study	on	epilepsy,	this	study	focuses	on	the	development	of	
an	intelligent	rapid	response	drug	delivery	system.	The	nanostructured	composite	of	 the	intelligent	carrier	 in	the	
system	is	highly	sensitive	to	electromagnetic	signals	that	assimilate	to	the	properties	of	illness	from	human	body.	
The	instantaneous	epileptic	discharge	can	be	detected	through	the	signal	conversion	into	electric	or	magnetic,	and	
these	signals	will	activate	the	phasic	or	structural	change	of	the	intelligent	nanostructured	composite	to	release	drugs	
accordingly.	This	mechanism	is	applicable	as	a	therapy	for	similar	chronic	diseases.
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案。其中，在患者需要藥物治療的時候，才以藥物

治療，平時不施加藥物在患者身上，則可大幅降低

其副作用性及保護藥物的藥性，其中即時刺激回饋

機制就是最重要的核心技術。而腦波包含了許多不

同的狀態，就癲癇偵測而言，必須區隔出正常清醒

腦波、癲癇波、慢波睡眠及其他的雜訊干擾等。目

前已經有許多腦波研究是針對癲癇進行分析治療，

但結果尚未理想，如準確率不夠高，或偵測延遲時

間太長等，因此開發一套無線即時偵測癲癇並立即

給予有效藥物控制之系統，包含腦波訊號放大、無

線訊號傳輸、即時生理異常訊號分析系統晶片記錄

與分析以及藥劑釋放系統，是目前在無人看護議題

上一個重要的發展方向。

植入式治療法已經是現在神經生物學裡的重要

課題，甚至被視為緊急治療的解決方案之一。目前

分類主要有物理性和化學性治療元件，主要是因為

兩者人體的治療方式與功能性不同。物理性是利

用電力控制藥物的釋放，需要有電池與電極的組

成，可以達到偵測即時治療的效果，Groves	等人
在	2005	年已經提出相關的報導(2)

，但是，藥物補

充和電池續航力卻是一大問題。另一方面，化學性

植入法主要是利用新型藥物在體內達到長時間釋藥

的效果，可以達到預防治療，並且使得發作次數降

低，但是，藥物濃度會因為隨著在血液中的時間越

長，而快速降低濃度，如果提高藥劑的濃度，又會

增加在血液中的毒性。因此，如何改善植入式治療

法也是重要的研究方向。

水膠	(hydrogel)	這幾年在智慧型藥物植入元件
的應用上，一直受到大家的注目，因為其	3D	網狀
結構及親疏水性質，可以吸附大量的水量或生物體

液，用於當作藥物載體、軟骨組織、傷口敷料，並

且其生物相容性佳、價格低廉，更使其成為應用相

當廣泛的生醫材料
(3)
。另一方面，幾丁聚醣高分子

是天然的高分子材料，具有良好的生物相容性、生

物可分解性、非毒性、非過敏性、保濕效果、不易

變性等特點，因此，以幾丁聚醣高分子所製成的天

然材料水膠，其生物相容性非一般合成高分子水膠

可以相比，並具有電磁敏感特性，因此可以應用於

藉由電場的施加來控制釋藥的速率。雖然電敏感幾

丁聚醣水膠是極佳的生醫材料，但是其材料本身屬

於大分子量且分子內氫鍵多，導致細微結晶區城的

產生，這些會造成幾丁聚醣水膠對於水溶液和一般

的有機溶液有極差的溶解度，故大大地限制其應用

範圍。但可以經由幾丁聚醣水膠的改質，來研發成

具有電流控制釋藥的結構，最後發展出以治療癲癇

症的無人看護即時回饋元件。

二、水膠的特性

最早的水膠是由	Wichterle	與	Lim	於	1960	年所
提出的	PHEMA	(poly(2-hydroxyethyl	methacrylate))
(4)
，由於其親水性與生物相容性，引起人們對於

水膠生醫發展的興趣。Lim	和	Sun	成功地將藻酸
鈣	 (calcium	alginate)	應用在	cell	encapsulation(5)，
Yannas	團隊將膠原蛋白與鯊魚軟體導入水膠中，
作為治療燙傷的人工敷料

(6)
。這些成功的案例使得

各種研究團隊對於新水膠的開發興趣濃厚，因此，

水膠的種類也跟著日益變多，範圍橫跨人工合成親

水性高分子與天然物。而所謂的水膠，是指單體或

高分子經過化學或物理鍵結後，所產生的交聯現象	
(crosslinking)，進而形成	3D	網狀結構，如圖	1	所
示，這樣的網狀結構高分子置於水中，常會吸水膨

脹至平衡狀態。經過多年發展，目前環境水膠已具

有多種功能性，能夠反應環境的變化，例如：膨潤

行為或機械性質。

1. 酸鹼敏感水膠
酸鹼敏感水膠能依環境中的	pH	值變化來改變

其水膠膨潤行為，這是因為這類型的水膠其上一定

有酸基或是鹼基，當環境的	pH	值高於水膠時，會
使得離子化程度增加，內部靜電排斥力增加，使得

體積會變大，當環境的	pH	值低於水膠時，則容易
形成氫鍵，使得體積會收縮。

圖	1.	交聯水膠。
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2. 溫度敏感水膠
這類型的水膠目前是生醫技術應用相當熱門的

材料，原因在於可以依據環境溫度變化，而產生膨

潤行為的變化，造成分子內孔洞有開闔效應，這對

於控制藥物釋放技術來說是相重要的。溫度敏感

水膠都帶有一個疏水基，如：甲基、異丙基等，

而疏水基會與材料中的親水基	 (或是氫鍵)	產生競
爭，當溫度較低時，親水基鏈段與水分子間的氫鍵

作用力較強，高分子可在水中完全展開形成均勻

溶液，但當溫度高於	LCST	(lower	critical	solution	
temperature)	以上時，分子間氫鍵變弱，疏水基鏈
段彼此間的作用力提高，使得溶解度變差。因此當

此類水膠具有多孔性質時，孔洞的大小會隨著溫度

變化而產生不同的孔徑大小改變。

3. 電敏感水膠
這類型的水膠膨潤行為能反應電場的變化，也

就是說，可以把電能轉換成機械功。具體來說，就

是當溶液中離子受到電場的變化產生移動，使水膠

分子兩側產生滲透壓差，造成分子兩側膨潤程度不

同，因此水膠本身會產生扭曲現象。對於發展類肌

肉收縮結構、電控式藥物釋放具有相當大的潛力
(7)
。

另外還有光敏感水膠
(8)
、磁敏感水膠

(9)
、超音

波敏感水膠
(10)	等，在此就不做過多介紹。

三、幾丁聚醣水膠的改質

幾丁聚醣高分子屬於難溶水的性質，使得應用

度大大受到了限制，因此眾多團隊研發出數種解

決的方案。Rigby	等人就提出了在幾丁聚醣分子上
合成	carboxymethyl	(CM)	基，這使得親水性幾丁聚
醣	(NOCC)	具有良好的水溶性與生物反應性(11)

，但

是	Zhu	等人又指出，NOCC	在中性的溶液會有團
聚沉澱的問題，這在包覆藥物上是一極大致命傷。

而油性幾丁聚醣延展性佳，但是機械強度低，生

物降解能力差
(12)
。因此，本實驗室曾利用在幾丁聚

醣上的羥基與胺基接上親水性羧甲基酸，得到可

完全溶在中性純水中的	N,O-carboxymethyl	chitosan	
(NOCC)，更進一步，在	NOCC	上殘留的胺基接上
疏水性己醯基，合成出同時具有親水／疏水基的

水溶性幾丁聚醣衍生物	(CHC)，其分子結構如圖	2	
所示

(13)
。之後加入再加入	genipin	(GP)，形成雙性

幾丁聚醣水膠。在電場與水膠分子的電荷平行的

時候，會產生分子扭曲，相反地，電場垂直的時

候，則會產生分子膨脹
(14)
，所以可以利用體積的改

變，來反應成對於藥物擴散的控制。Gong	等人和	
Budtova	等人則指出分子體積的形變並非來自於電
壓的提高，反而是由於電荷通過水膠分子的數量。

當電場消失的時候，則分子會保持在電場下所造成

的形變，而形變能力將會隨著形變次數和電場開機

次數逐漸降低
(15,	16)
。

四、藥物釋放控制與釋藥偵測系統

1. 藥物釋放元件
圖	3	為雙性幾丁聚醣水膠加入	TEOS	所形成

薄膜，在固定	TEOS	的濃度下，隨著	GP	濃度的增
加，也同時會使得水膠薄膜顏色越來越深，並且薄

圖	2.
	雙性幾丁聚醣分子結構圖。
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膜越來越脆。在固定	GP	濃度下，發現隨著	TEOS	
濃度的增加，水膠薄膜的強度與熔點也越高，如圖	
4	所示。由上述可知，隨著交聯劑	 (GP,	TEOS)	的
加入濃度越高，會使得水膠分子物理和化學強度特

色越來越好，而且在反復藥物釋放的條件下，也不

會因為過早的疲勞而使得結構破裂，但是，若交聯

越強，則會使得其膨潤係數越來越低。

在臨床的實驗中，隨著病情的不同，調控不同

釋放藥物的速率是相當重要的，一個合適的釋藥速

率可以降低病情惡化，設定目標在於即時偵測釋放

藥物治療。電敏感水膠對於電流的敏感度很高，會

隨著交聯程度、電流的開關產生不同的釋藥行為，

因為電場的改變會造成水膠分子的變形扭曲，而讓

包埋的藥物擠出。此部分的實驗構造如圖	5	所示，
利用壓克力所製成的盒子，底部有一小孔，用於讓

藥物流出，再放入電極與包覆好乙琥胺藥物	 (應用
於抑制癲癇症產生的藥物)	的水膠薄膜，接上	DC	
電源供應器，藉由電壓的調控，即可將藥物釋放在

去離子水中，若再以	UV	visible	量測藥物濃度，即
可得知藥物釋放速率關係圖。

圖	5.	
(a)	藥物元件製作及模擬釋放
結構示意圖，(b)	釋放藥物元
件，(c)	藥物釋放實驗。
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圖	3.	固定	54	wt%	TEOS	雙性幾丁聚醣水膠薄膜，
GP	從	0	增加至	1.5	wt%	的形貌。	
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由於元件為密閉空間，故使得藥物的釋出具有

方向性，而且經由電壓的大小控制，可以達到快速

釋放與長效期釋放的行為，這對於患者來說，是相

當重要的。例如癲癇症發作時，此時患者可能沒辦

法有效控制身體，瞬間大量的藥物釋放，可以有效

地緩和病情，使患者可以回復正常做緊急措施。

又如糖尿症患者需要長時間控制身體內胰島素濃

度，這時候緩慢的釋放藥物，可以免去患者長期

注射的痛苦。如圖	6(a)	所示，在	GP	0、TEOS	54	
wt%	的薄膜下，電壓控制在	15	V，可以短時間內
大量釋放，而控制在	60	V，則是長時間地緩慢釋
放。增加	GP	量後，釋藥量也會更進一步地提升，
如圖	6(b)	所示。這是因為癲癇藥物分子	 (ESM)	在
電場的作用下會呈現較穩定的電子共振態，此相反

兩力，會造成藥物分子從水膠擴散出來的量減少，

因而減少了藥品釋放速率。另一方面，隨著水膠

中	GP	的量增加，導致原本帶負電的雙性幾丁聚醣
更加負電化，過盛的電滲透作用會使水膠收縮力增

強，大大地將藥量擠出，因此在電場作用下	GP	含
量越多，藥物受到電場的限制變得越小。所以可應

用於當作控制藥物釋放行為的元件，其應用性大

增，無論是癲癇、糖尿病或心臟病，都有其發揮的

地方。

　　

2. 藥物釋放偵測的方法
長期的腦訊號記錄中，包含了各種由生理狀態

所產生的不同腦波，如清醒、閉眼休息、睡眠	 (包
含各睡眠週期)	及可能因為受測對象移動或其他各
種原因所產生的雜訊干擾等。要從這些腦波狀態中

判斷出癲癇是否發生，則必須先分析在異常腦波與

一般正常腦波有何差異，找出這些差異的特徵，再

結合分類器對這些特徵加以分辨。癲癇異常腦電波

特徵的分析主要分為兩個方向：(1)	頻譜	(spectrum)	
分析：將訊號從時域轉換到頻域，觀察腦訊號在各

狀態中各頻率能量的變化。(2)	熵	(entropy)	分析：
利用各種熵來觀察並量化腦波的變化

(17)
。最後，利

用	LLS	(linear	least	squares)	來做分類，由於線性演
算法在應用於嵌入式開發上，具備有較高的實用

性，因此把它實作在	ZigBee	TI	CC2430	的晶片上
面

(18)
。

ZigBee	主要是由	IEEE	802.15.4	小組與	ZigBee	
Alliance	組織分別制訂硬體與軟體標準，如圖	7	所
示。它是一種低傳輸速率	 (250	kbps)、短距離	 (一
般約為	50－100	公尺，依發射功率的不同，可提升
至	300	公尺)、低消耗功率、架構簡單的技術。目
前制定的頻段為全球的	2.4	GHz	ISM	頻段，美國的	
915	MHz	頻段，以及歐洲的	868	MHz	頻段、在	2.4	
GHz	的	 ISM	頻段，可使用的通道數為	16	個；在	
915	MHz	的	ISM	頻段，可使用的通道數為	10	個；
而在歐洲的	868	MHz	頻段，可使用的通道數為	1	
個。ZigBee	支援主從式或點對點的運作方式，具
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圖	6.	
(a)	在電場	15	V、30	V	和	
60	V	的	ESM	釋放行為。
(b)	在固定	 60	V	的電壓
下，不同	 GP	量的	 ESM	
釋放行為。

圖	7.	ZigBee/IEEE	802.15.4	通訊協定堆疊。
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有高擴充性，單一網路內可以同時擁有超過	65000	
個裝置鏈結。主要應用的方向在於家庭裝置自動

化、環境安全與控制，以及個人醫療照護等功能，

逐漸成為產業共通的短距離無線通訊技術之一。

五、生物試驗

利用無線偵測回饋將藥物釋放在生物體上，達

到實際地應用。其整個實驗架構如圖	8	所示。首先
利用運算元放大器	 (AD8538,	Analog	Devices,	 Inc.)	
將訊號放大	1000	倍，並藉由低高頻過濾取	0.8－
72	Hz	頻帶，取得需要的腦波頻帶。接下來，我們
使用	ZigBee	(TI	CC2430)	來做無線傳輸兼運算的晶
片，它具備了無線傳輸之功能以及基本	8051	微處
理器功能，並且把腦波放大之訊號做類比轉數位	
(AD	convert)	動作，產生之數位訊號，經由	8051	
微處理器來計算腦波訊號是否為癲癇發作，再利

用無線傳輸技術把腦波訊號與微處理器運算結果

傳到電腦主機	 (host)	端做處理。電腦主機端利用	
ZigBee	開發模組來接收無線訊號的資料，藉由	RS-
232	傳送至電腦端，電腦除了可以立即在圖型使用
者介面	(GUI)	上，顯示腦波訊號與偵測癲癇與否給
予藥物控制；當癲癇發作時，電腦會發出啟動訊號

給	USB-6008	之	AD	卡去開啟	25	V	電源，驅動電
場來達到釋放藥劑。在老鼠頭上裝置的藥物元件如

圖	9	所示。當系統偵測到老鼠有癲癇發作時，會釋
放	1	分鐘的藥物，當吸收值達	0.36	以上，則可視
為具有療效，有效抑制癲癇發作。如圖	10	所示，
此系統在老鼠發作時，皆可有效地偵測癲癇發作的

訊號，並驅動元件產生作用，使藥物快速釋出，同

時亦可以利用	GP	量的不同來調控初期不同的釋放
量，這可由前面說明得證。

六、未來展望

癲癇釋藥系統的主要技術特色在於能夠及時給

予藥物來針對腦部發作的區塊做立即的抑制，不需

要長時間施打藥劑。第二個特色是偵測的演算法寫

入嵌入式開發板，直接在	TI	CC2430	上運算。第三
個特色就是有無線傳輸的功能，可以立即觀測藥劑

給藥情形與腦波訊號的變化。
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圖	10.	
癲癇發作次數與藥

物釋放行為的關係

圖。

圖	8.	整套測試系統全圖。

圖	9.	藥物元件置放在老鼠的腦部上。
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但是在實驗過程中仍有遇到許多的問題，諸

如：(1)	由於元件過大，佔據老鼠頭部太大的面
積，(2)	藥物進入老鼠體內，仍有諸多的問題，(3)	
藥物載體對於電場的反應時間過長，使得沒有辦法

達到	10	秒就釋放藥物。這些問題本研究實驗室仍
在努力克服中，希望可以在預期時間內達到商品化

的目標，對於癲友能有實際的幫助。
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