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封面說明

隨著醫學數位化與不同層級的基因、分子、組織、醫學影像檢驗資

料，搭配大量臨床數據判讀，讓不斷智慧化的醫療診斷與治療方針，

擴展到個人化預防醫學與早期健康促進。因此，個人化治療方式的

精準健康，將是下世代尖端醫療的大趨勢。本期以「智慧醫療」為

專題，介紹如何運用不同領域的檢驗與治療技術，讓疾病預防與治

療的運作更智慧化與精準化，以降低醫護人力負擔，達到個人化最

佳的醫療照護體系。

國家實驗研究院台灣儀器科技研究中心出版
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發展「精準健康」，打造全齡健
康的幸福臺灣
Develop “Precision Health” to Create a 
Healthy and Happy Taiwan for All Ages

撰文：林麗娥、蕭銘華

黃帝內經：「上醫醫未病，中醫醫欲病，下醫醫已病。」精準醫療與精準健康的差異，可從

中略窺一二。

楊泮池院士以傳統中華醫學著作《黃帝內經》開宗明義表示，精準醫療，是在疾病發生之後

才進行，是為「下醫」；精準健康，是在疾病發生之前，提早預防，是為「上醫」之道。

只是精準健康生活，要從何處開始落實呢？

《科儀新知》這次邀請曾任臺灣大學校長、臺大醫學院院長、現任臺大醫學院講座教授、中

央研究院院士、國家生技醫療產業策進會 (生策會) 副會長－楊泮池教授，來告訴大家臺灣
要如何結合現有優勢推動精準健康，創造全民健康福祉的環境，進而發展健康產業。
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從精準醫療到精準健康與全齡健康

楊泮池院士從其臨床經驗、多年的醫學教育及研究成果，反思到：過去我們的醫學教育

都是在培養「下醫」，也就是在疾病已經產生、有症狀後，病人才進行就醫。但就疾病的自

然史來說，症狀的產生已經是疾病從開始到結束的中後期，這時候醫生僅能就症狀進行診

斷，藉由基因定序、標靶藥物、細胞療法等方式，來精準治療疾病的「精準醫療」，病人治

癒的機率相對減低。然而，在基因定序等生醫技術已成熟的現在，「精準醫療」的概念要進

一步提升，現在國家應該推廣的是「精準健康」，進一步擴展到健康促進、預防醫學的領

域。從針對「已患病族群」的醫療層次，朝向推動「全齡健康」的概念。在人們還健康時、

針對某些從業類別或者易感性基因 (susceptibility gene) 的族群，以科技協助疾病預防、精準
的診斷、早期治療。如此才能減少病人的治療副作用、醫療負擔及健保壓力，讓醫療體系成

本下降的同時，仍維持全民的健康。

臺灣擁有厚實的醫療及 ICT、製造業等優勢，因此政府近來極力推廣醫療產業，若能有
效發揮與結合，將有助於掌握下世代醫療產業的龐大商機。楊泮池院士表示，從醫學倫理來

說，「醫療產業」並不是很恰當的名詞，救人、治癒病人是醫護人員的天職，與其建立醫療

產業當作一個商機，不如建立正向的「健康產業」，目的是讓老中青壯都更健康，如此大家

才更願意主動投入更多的資源、加入保險來維持自身的健康。「冰山一角」是指所看到的東

西遠比看不見的東西少，用以比喻實際市場需求族群來說，已罹病 (disease) 的患者數量就
像露出水面的冰山一角，水面下的亞健康 (sub-healthy) 和健康者 (healthy) 才是更大的族群，
讓他們可以生活自理、降低罹病風險，還可以回饋社會，如此才能創造更大的需求、刺激經

濟發展。因此，臺灣醫療照護的重點應著重在維持健康，而非因應疾病。促進健康是每個人

都有的需求，如此串連保健、檢測、預防到治療、養生到養老，上中下游產業價值鏈應運而

生，促進健康 (health promotion) 的產業才是臺灣發展的新藍海。

建立「不長照、少長照」的幸福臺灣

楊泮池院士進一步說明，推動「全齡健康」主要亦是為了解決臺灣的長照問題。根據

行政院主計總處今 (2021) 年 9 月公布的十年一度人口普查發現，臺灣 65 歲以上老年人口，
民國 99 年和 109 年相比，增加 122.6 萬人，人口結構持續呈現少子化，快速進入高齡化社
會，而 15 至 64 歲工作年齡人口 (青壯年)，大減 16.9 萬人，首次負成長。臺灣人口結構由
原本幼年人口較多的金字塔型，隨著出生率下降與人口高齡化的影響，逐漸轉變為青壯年人

較多的彈頭型金字塔；未來隨著人口結構逐漸惡化，也將成為倒三角形金字塔。支撐社會發

展的青壯年人口減少、扶養比愈來愈重，加上升遷不易，世代不流動、薪資不成長，容易造

成高位者 (多為高齡者) 與中高階者 (多為中年者) 之間的社會對立。
界定 65 歲以上為老年，是來自 1889 年德國宰相俾斯麥，以 65 歲作為退休年，推出世

界最早的退休金制度，如此沿用至今，大部分國家仍將 65歲視為是老年、長照需求的起始
年紀。19 世紀的普魯士，當時德國人平均壽命是 45 歲，超過 65 歲的人並不是太多，健康
狀況通常也不是太好。但對比現在，預期壽命已大幅增加。今日，65 歲的德國人，平均可
以再活 20 年，而臺灣的實際平均年齡也都到 80 歲以上。解決少子化問題緩不濟急，無法迅
速獲得改善。如何針對臺灣現有的人力與人才進行再塑，是我們馬上就可以進行的，特別是

對於 65－75 歲這些「初老」的長輩，到了 65 歲屆齡，還是退休，讓年輕人有機會可以升
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遷。企業可以考慮採取榮譽職、或者讓高齡者負責原先工作的部分項目、與熟悉的環境繼續

互動，分攤同仁職務、分享經驗，讓他們的人力、累積的資源可以繼續回饋社會，如此可以

減輕勞動人口負擔、減緩老化幅度、縮短被長照的時間，增加社會活力與和諧。

「健康大數據」促進精準健康，建立場域、國造國用

生病時就醫，我們期待先進的醫療技術能提供精準的診斷與準確的治療，讓病人在最短

的時間康復。但精準健康，讓我們不只是治癒疾病，更能進一步幫助人類降低生病的風險。

除了觀念的建立，我們要如何進一步落實精準健康呢？

楊泮池院士指出，臺灣有累積 20 多年的健保資料庫、世界一流的醫療人員與品質、豐
富的工程人才庫與研發能量、世界知名的製造生態系統，這些都是我們坐擁金山、可以好好

發揮建立精準健康的利基。臺灣兩大關鍵資料：回溯性資料 (如健保資料庫、臨床資料、基
因資料庫、醫學影像資料，以及死亡檔等串接建立而成的資料) 及前瞻性資料 (包括 Taiwan 
BioBank、台灣精準醫療計畫 (TPMI)、腫瘤基因資料庫、基因變異圖譜，以及其他由科技部
支持的計畫所建立的資料)，如能結合雲端、區塊鏈、IoT、網路安全、5G 以及人工智慧技
術基礎，將能建構一個「精準健康大數據永續平台」。未來醫生可以基於個人基因型或是基

因表現、環境、生活型態以及疾病之分子基礎差異，而準確地預測、預防、診斷與治療疾

病，不僅能推動全齡精準健康，降低醫療照護的成本，更能促進醫療及健康產業的發展。

而新科技將帶動新的商業模式與法規挑戰，因此還必須推行監理沙盒、結合彈性法規。

國人在許多儀器檢測與使用上都有品牌的迷思，像是面板，幾乎都是臺灣製作，再送到國外

貼牌，許多利潤都是知名的大廠獲得，期望未來我們發展出來的精準健康產品，可以導入臺

灣的場域，直接應用與驗證開發，國造國用，才有機會發展利基產品、品牌及對海外整廠輸

出。

坐而言不如起而行的積極實踐

楊泮池院士過去在臺大擔任校長、醫學院院長等行政職務，每每推動的校園政策都十分

接地氣，反映臺灣教育環境、人才培育的真正需求。例如：創設「楓城利他獎」，讓醫學

院學生自行推薦熱心助人的同學，而非成績至上；推動「火星計畫」廣納多元人才；設立

「創新設計學院」培養學生創新與創造能力，對臺灣人才培育有一定的提升。在學術方面，

楊泮池院士長期鑽研肺癌基因相關研究；近日更針對新冠肺炎，帶領團隊開發出誘餌抗體

「ACE2-Fc」，能與疫苗互補，避免人體感染病毒。研究已刊登於國際期刊 EMBO 分子醫
學 (EMBO Molecular Medicine)，並取得美國臨時專利。產業面向上，楊泮池院士近年擔任
生策會副會長，對生醫產業發展提出許多前瞻見解。

與楊泮池院士訪談間，院士不斷強調面對問題要 take action，唯有行動了，才會解決問
題，在許多社會問題面向，亦經常看見院士登高倡議實踐的痕跡。院士舉以《黃帝內經》來

說明精準醫療與精準健康的差異。而唐代醫聖孫思邈則說：「上醫醫國，中醫醫人，下醫醫

病」，泛指有才能的人，可以醫治國家制度的沉痾。楊院士鑽研醫道，濟世救人，推廣「良

醫」醫學教育，培育出許多好的醫生，造福無數的病人，成為「上醫」，充分體現出古代醫

家人格價值的理想追求。
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醫學影像診斷以及介入治療技術
於骨腫瘤以及其他疾病的應用

Applications of Medial Imaging Diagnosis 
and Associated Intervention to Bone Tumor 
and Other Disease

王博
Bow Wang

醫學影像的應用在臨床上對疾病診斷上佔有重要角色，除了各種儀器設備如 X 光、超
音波 (US)、電腦斷層 (CT) 以及磁振造影 (MRI) 的判讀外，影像導引切片以及相關治療也
應用於包含肌肉骨骼系統的各個部位病灶。本文將針對骨腫瘤的臨床情境模擬介紹各種常

見的臨床醫學影像原理及儀器應用，以及近年來興起的 AI 深度學習於醫學影像與影像組學 
(radiomics) 的臨床應用。

Applications of medial imaging plays an important role on disease diagnosis including 
Xray, ultrasound (US), computed tomography (CT) and Magnetic resonance imaging (MRI). 
Image-guided biopsy and associated treatment are also usded for many body parts including 
musculoskeletal system.This article will introduce the principle and clinical applications by 
presenting clinical simulation of case with bone tumor. We will also mention basic concepts of  
clinical accplication of artificial intelligence (AI) and radiomics in medical imaging.

一、前言

38 歲的 K 先生，因為右上臂腫脹，至骨科診所照了 X 光後，告知有骨腫瘤，需要到大
醫院做進一步的影像檢查等評估。K 先生到成大醫院做了局部核磁造影，經由專業醫師影像
判斷，是惡性腫瘤的機率相當高。醫師幫 K 先生進一步安排，由影像科醫師利用影像導引
進行切片後，確定是惡性骨肉瘤。做了全身骨骼掃描、以及電腦斷層確認沒有遠端轉移後，

最後由骨科醫師進行腫瘤切除以及安排後續治療。

從上面這個真實故事可知，影像醫學對於骨腫瘤的診斷、手術評估以及治療等等都有著

重要角色。影像醫學在早期被稱為放射科，但由於並非所有的醫學影像都帶有輻射線，譬如

智慧醫療

專題
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超音波與磁振造影，因此後來會改名影像醫學。各種醫學影像，則需要有技術師、護理師以

及影像科醫師的通力合作來完成以及做進一步的判讀，就最常見的醫學影像的原理及臨床應

用介紹如下。

二、X 光 
一般醫院最常見的「照電光」指的是 X 光 (Xray) 攝影，是最簡單，也是目前臨床醫師

應用最多的檢查工具。而 X 光攝影的 X 光是如何產生的呢？X 光產生是在Ｘ光管球內，由
大量帶負電的電子，經由高壓電場的加速作用，以高速撞擊重金屬靶極 (通常是鎢金屬製成) 
後，高速電子損失的動能中，約 1% 的能量波長在轉換成 X 光後穿透人體。由於人體組織
間對輻射吸收能力不同，其密度較高的組織吸收較多的 X 光量，因此到達影像成像板所接
收到的 X 光劑量也不同，因此會在成像板上出現不同的黑白對比訊號，密度較高的組織 (如
骨骼、金屬)，會在影像板上呈現白色；密度較低的組織 (如肌肉、軟組織)，會在影像板上
呈現灰色；而密度最低的空氣，則會呈現黑色。醫師們就以此作為診斷的依據。

在肌肉骨骼方面，醫師可以用 X 光評估小兒骨齡、骨骼及關節疾病，可偵測不正常之
鈣化、脂肪或氣體等成份，是骨關節肌肉疾病之第一線診斷工具。常用於骨折、關節炎、脊

椎、關節退化、錯位、腫瘤和骨骼生長發育異常的診斷 (詳見圖 1、圖 2)，但對軟組織的解
像力較差。

圖 1. 上肢 X 光。

骨腫瘤

上臂肱骨
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骨折處

骨折處

骨折處

圖 2. 手部 Xray。

三、超音波 
人耳可感受的音波頻率介於 20－20 kHz 之間，故頻率超過 20 kHz 的音波稱為超音波 

(ultrasound, US)。醫用超音波可分為診斷與治療兩個方面，治療用的超音波的頻率較低，可
應用於復健與皮膚美容等用途。

而診斷用超音波 (diagnostic ultrasound) 的基本原理，則是因為超音波在不同的生物組織
內前進時，會因為介質不同而有不一樣的速度。若遇到不同的組織界面，則會出現明顯的反

射，造成信號上的變化。我們就可以利用這個變化探測身體內部組織，進而描繪出組織之影

像。醫用超音波採用脈衝－回音原理 (pulse-echo principle)，由超音波探頭將電氣信號轉變
成超音波的脈衝，由體表進入組織內部，當這個脈衝遇到組織界面時，會出現回音，再由探

頭接收這個回音，將回音轉換回電氣信號，完成探測過程，再由電腦進行資料處理，形成醫

療人員所見到的信號或圖形。

診斷用途的醫用超音波頻率，通常界於 2－15 MHz 之間，頻率愈高，則分辨率愈高，
但穿透深度則相對較淺。探測深度若僅需聚焦於身體表淺處，如皮下軟組織或是乳房等部

位，則使用高頻探頭，以獲得更高的分辨率。但如果目標是深層內臟器官，則需要使用較為

低頻的探頭才有辦法穿透到深處成像，而超音波掃描不會有輻射線的暴露，而且可以做動

態影像，而彩色都卜勒 (color Doppler) 超音波攝影則可用於血管、血流等等的診斷、譬如心
臟、血管超音波等等。但是對於操作人員技術上則較為要求。

在肌肉骨骼方面，超音波在軟組織如肌腱、韌帶的損傷是影像科、復健科、疼痛科、骨

科等醫師做各種診斷以及局部注射、神經阻斷的利器 (詳見圖 3、圖 4)。
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脂肪瘤

D = 40.0 mm

4 cmLT

圖 3. 腿部肌肉骨骼超音波。

肩胛棘上肌腱

肌腱全層撕裂處

圖 4. 肩膀肌肉骨骼超音波。

四、電腦斷層 
電腦斷層檢查 (computed tomography, CT) 主要是以 X 光射線從多角度拍攝人體內部影

像後，經過數學計算其衰減係數、電子密度後重組所產生的影像，再由先進的電腦技術合

併多組極薄的橫切面影像，組成清晰的三維影像，以顯示身體內器官的狀況。電腦掃描的 X 
光射線本身可以清楚顯示骨骼等細密組織，但拍攝軟組織的清晰度較弱，部份病人的檢查部

位牽涉軟組織，譬如腫瘤、感染膿瘍等，則需要在接受電腦掃描檢查時注射顯影劑，以加強

檢查部位的清晰度。

傳統單射源的電腦斷層只能選擇一種 X 光能量。雙管球雙能量高階電腦斷層掃描儀 
(dual source dual emergy CT) 則使用了雙 X 光射源同時進行掃描，不僅每次檢查時可同時併
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用高低能量 X 光，同時間對同一部位可得到兩組影像，高速電腦更能快速分析重組這兩組
影像，並組合出最佳影像品質的診斷影像。簡單的說，就是在不增加掃描時間、暴露劑量的

安全情況下，新的儀器可獲得更多的人體影像資訊，而更充分發揮了電腦斷層設備的診斷優

勢。

在肌肉骨骼方面，電腦斷層能夠幫助醫師分辨更細微的骨折 (0.2 mm)，雙管球雙能量高
階電腦斷層掃描儀有助於消除金屬植入物之假影，對骨骼、骨板、骨釘等進行 3D 重組，骨
腫瘤部分，也能幫助醫師判斷鄰近組織的侵犯程度以及是否有遠端轉移 (詳見圖 5)，讓醫師
做更好的評估。

腫瘤轉移評估

骨腫瘤

圖 5. CT。

五、磁振造影 
核磁共振 (nuclear magnetic resonance, NMR) 是利用人體所含的氫原子在磁場作用，利

用無線電波所產生的影像且不具放射游離輻射線，為了避免與核子醫學檢查混淆，現在的名

稱為磁振造影檢查 (magnetic resonance imaging, MRI)。磁振造影是一種使用磁場及射頻脈衝
進行的影像檢查，安全、準確、無輻射。但由於磁振造影使用的是強磁場進行檢查，裝有心

臟節律器、避孕器、金屬異物及人工關節等則需要告知醫生，以確認能否進行此項檢查。否

則可能會因磁場的吸引力而使金屬異物的位置移動而造成危害。

在肌肉骨骼方面，利用磁振造影對於軟組織的高解析度，可知道病變的解剖位置及性

質，包含脊椎損傷、椎間盤突出 (詳見圖 7)、脊椎脫位、肌腱及韌帶損傷，骨骼，軟骨及關
節疾病、各種軟組織腫瘤的鑑別診斷等等都是非常重要的影像診斷工具。骨腫瘤部分，磁振

造影對於鄰近軟組織的侵犯程度則更勝於電腦斷層 (詳見圖 6)，能讓醫師在治療前、術前做
更進一步的評估。
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骨腫瘤

骨腫瘤

冠狀切面 矢狀切面

圖 6. 上肢 MRI。
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圖 7. 腰椎 MRI。

六、全身骨骼掃描 
骨骼掃描 (bone scan) 屬於一種核醫檢查。核醫檢查則是屬於功能性的影像，需要將放

射性同位素注射到人體後與細胞結合再利用儀器偵測同位素的放射性依照人體組織密度的不

同而形成影像，Tc-99m methylene diphosphonate (Tc-99m MDP) 是目前最常使用來進行全身
骨骼掃描的放射製劑，由於 Tc-99m MDP 是經由靜脈注射後隨血流運送到全身組織，所以局
部血流增加的病灶，Tc-99m MDP 運送到該病灶處的量也會增加。因此骨骼病灶若有血流及
成骨活動增加，則會有呈現高於正常骨骼放射活性的局部異常增強現象 (詳見圖 8)。
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標準骨骼掃描 (standard bone scan) 常用於檢查癌症骨骼轉移，三相骨骼掃描 (three phase 
bone scan) 能觀察局部血流及軟組織情況，常用以診斷骨髓炎、骨折及腫瘤等。

七、影像導引切片

影像導引切片  ( image guided biopsy)，是醫師利用前述所提到的  X 光、超音波
(ultrasound)、電腦斷層掃描 (CT)、磁振造影 (MRI) 等影像工具導引定位下，經皮下穿刺把
切片針引進病灶，進行抽取樣本或是組織切片，讓病理科醫師來進行進一步分析。本檢查可

應用在多個胸腹器官、淋巴結、脊椎、肌肉骨骼或其他病灶所在部位的切片 (詳見圖 9)。
除了切片外，影像導引配合上不同的儀器以及器材，醫師可以在各種影像工具導引透視

下，做許多不同的治療，包含膿瘍抽吸、引流管置放、淋巴攝影、淋巴管栓塞以及後面會提

及的射頻消融術 (radiofrequency ablation, RFA)、腫瘤微波消融術 (microwave ablation, MWA)
以及冷凍微針治療等等。

圖 8. 全身骨骼掃描 (Bone Scan)。

R
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在肌肉骨骼方面，譬如灌骨水泥 (vertebroplasty)，也就是一般俗稱的灌骨漿 (詳見
圖 11)，硬脊膜外腔類固醇注射 (epidural injection) (詳見圖 10)、面關節注射 (facet joint 
injection)、神經阻斷術 (nerve block)、脊椎沾黏剝離 (adhesiolysis) (詳見圖 12) 等等治療，也
都是透過影像導引配合不同針具、導管等等來完成。

八、射頻消融術與腫瘤微波消融術 
射頻消融術 (radiofrequency ablation, RFA)，也俗稱電燒，是醫生在利用各種影像工具

導引定位下，將極細的電極針插入腫瘤，治療時針頭會放出無線電射頻 (radiofrequency) 電
波，電波經過的組織，會因離子激盪擾動而產熱，治療區內的溫度會開始上升，當區內溫度

圖 9. 影像導引骨腫瘤切片。

圖 10. 電腦斷層導引硬脊膜外注射。

切片針

骨腫瘤

注射針

注射顯影劑

確認位置後

再投予藥物
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達到 60 °C 以上，治療區內的組織，包含腫瘤便會被燒灼壞死。由於產生溫度不是太高，對
治療區外的鄰近組織如血管等危險性較低，主要適用於三公分以下的骨腫瘤。而近年興起的

另一種技術，腫瘤微波消融術 (microwave ablation, MWA)，則是將微波能量導入腫瘤來熱殺
癌細胞，近年由於技術的改良，水冷式器械的發達以及多刀頭探針概念的引進，使得微波消

融的能耐一日千里，治療範圍大過射頻消融所能，同時由於治療溫度較高，往往可超過攝氏

百度。達成溫度太高，威力太大殺起腫瘤來固然虎虎生風，但是微波燒起自身組織來一樣也

是危險性較高。所以如果沒有精密的監控治療過程，微波有時會造成消融範圍過大，周邊血

圖 11. 骨水泥 (Vertebroplasty)。

圖 12. 脊內導管、硬脊膜外沾黏剝離術。

骨針

骨針

骨水泥

骨水泥

利用導管剝離沾黏

利用水壓剝離沾黏

顯影劑
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管損傷之類 RFA 不易出現的併發症。MWA 較常用於肝臟、腎臟、肺臟的惡性腫瘤，國外也
有部分專家使用於甲狀腺或是乳房腫瘤治療。

九、低溫冷凍治療 (cryotherapy)
低溫冷凍治療 (cryotherapy)，其最主要的機轉，是藉由迅速冷凍與緩慢解凍的過程，造

成細胞內外之水分子形成冰晶並聚集來破壞腫瘤細胞。低溫冷凍治療最常見的的冷凍媒介為

液態氮 (liquid nitrogen)。液態氮擁有攝氏零下負一百九十六度的特性，可以迅速的將被接觸
之細胞、組織與腫瘤等降到殺死腫瘤的低溫，是另一種治療骨骼肌肉腫瘤相當有效的方法。

冷凍微針治療，則是醫生在利用影像工具導引定位下，將冷凍微針插入腫瘤進行治療。

十、經導管動脈栓塞 
經導管動脈栓塞，簡稱 TAE (transcatheter arterial embolization)，是利用各種栓塞物將高

血管性的腫瘤動脈做阻塞，使腫瘤沒有血流供應，除了目前最常使用於肝癌治療、腸胃道出

血、外傷出血栓塞外，亦可使用於骨腫瘤的術前栓塞，以減少開刀時的失血量 (詳見圖 13)。

供應腫瘤的毛毛樣血管 使用微線圈栓塞血管降低術中出血

圖 13. 術前腫瘤血管栓塞 (TAE)。

除此之外，日本的奧也醫師 (Dr. Yuji Okuno)，更是將經導管動脈栓塞 (TAE) 進一步應
用於各個部位的關節炎以及肌腱炎的疼痛治療 (詳見圖 14)，
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與疼痛相關的毛毛樣

血管

栓塞清除增生的毛毛

樣血管

栓塞治療前 栓塞治療後

圖 14. 退化性膝關節炎血管栓塞止痛 (TAE)。

十一、深度學習與影像組學

近年來由於雲端應用與大數據的發展，我們對資料的取得與保存成本大幅的降低，

且受益於電腦運算能力的高速發達，我們對圖形及影像的處理能力大增。深度學習 (deep 
learning) 在醫療影像，譬如卷積神經網路模型 (convolutional neural network, CNN) 等演算法
在強大運算能力與資料量的支援下，系統可以快速分析醫學影像，提供醫生相關的重要資

訊，譬如成大 AI Capstone 科技部計畫，目前在建置肺炎、氣胸 (詳見圖 15) 以及腦出血 (詳
見圖 16) 等 E-alert 系統都已有不錯的成果以及落地的應用。在肌肉骨骼方面，亦有其他醫
院將 AI 用於 X 光骨折偵測、骨齡判讀等應用。
除此之外，影像組學 (radiomics) 則是另一項新興的影像醫學分析，是採用自動化算法

從影像的感興趣區 (ROI) 內提取出大量的特徵信息作？研究對象，並進一步採用多樣化的統
計分析和數據挖掘方法從大批量信息中提取和剝離出真正起作用的關鍵信息，最終用於疾病

的輔助診斷、分類或分級。目前主要用於 CT、MR 影像，應用最多的領域首推腫瘤輔助診
斷，尤其是對腫瘤良惡性的輔助判讀以及搭配基因分析等的精準醫療。

十二、結論 
醫學影像，包含骨關節肌肉以及其他各部位的影像學，在疾病的篩檢 (screening)、診斷 

(diagnosis)、介入治療 (intervention)、以及精準醫療等等都佔有一定的角色，而判讀醫學影
像也是醫師不可或缺的基本技能。在未來搭配深度學習以及影像組學下，能為病人帶來更

好、更為精準的診斷以及治療。　
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圖 15. 成大 AI E-alert 系統偵測氣胸。

圖 16. 成大 AI E-alert 系統偵測腦出血。
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簡介生物檢體細胞之完整蛋白分
子質譜技術
Introduction of the Biological Intact Protein 
Analysis by Mass Spectrometry

鄭俊彥、陳芳旭、盧怡綾  
Chun-Yen Cheng, Fang-Hsu Chen, I-Lin Lu

隨著蛋白體學成熟還有精準醫學進展，近年來在臨床檢測上針對疾病相關的蛋白質診斷

需求也越來越多。傳統上利用蛋白質生化電泳的檢測方式，操作時間長且解析度較低，若選

擇抗體抗原結合的檢測方式針對標的蛋白分析，亦有檢測抗體成本高的問題。質譜儀提供質

荷比的分析資訊，近年來質譜儀也蓬勃應用於大分子質譜的檢測，本文亦將討論質譜相關技

術，涵蓋儀器設計以及質量分析器中帶電粒子的運動情形，從物理學角度帶領讀者深入討論

質譜技術的發展，並從現有大分子質譜分析方式，說明其中所涉及的技術與偵測極限。生物

質譜檢體種類多元，包含臨床檢體、微生物樣本以及食品藥物等，整體生物質譜檢測質量範

圍寬。然而，由於生物樣本在結構上複雜不易游離，使得蛋白質這類大質量分子仍有檢測上

困難。目前在蛋白質質譜量測上可以分成兩種手段，一種是直接量測完整蛋白質，而另外一

種則是將大分子蛋白質進行水解後再進行質譜分析。本篇研究將利用基質輔助雷射脫附游離

法結合新型離子阱質譜儀，說明如何處理生物樣本，並在質譜儀上機後透過訊號後處理方

式，提供了一種針對大分子完整蛋白的質譜量測方式。

With the development of proteomics and precision medicine, it is increasingly using protein 
targets for disease diagnosis and prediction. Two often-in-use methods are electrophoresis, which 
is time-consuming and with lower accuracy, and conjugation of antigen and antibody, which 
can identify specific proteins, yet, is a bit expensive for each detection. Alternatively, a mass 
spectrometer (MS) can provide the information of mass to charge ratio (m/z), such that recent MS 
techniques have been accordingly applied in clinical, microbes, food safety, and drug development. 
Here, we will introduce a MS method for the detection of large, and intact biological molecules. 
Over the variety of mass spectrometers, we will discuss all its instrumentation via the motion of 
in-trap charged particles. Usually, it is not easy to ionize the intact protein, for its large mass and 
complicated structure. Thus, protein research indirectly uses enzyme digestion to cut protein into 
peptide pieces for traditional MS analysis. Here, for the direct detection of intact proteins, the 
method of matrix-assisted laser desorption ionization (MALDI) is tactically arranged nearby the 
inside of the ion trap. Together with one innovative charge detector, phase-modulated spectrometry 
can be introduced for intact molecular ion analysis.

智慧醫療

專題
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一、質譜技術於健康醫療的應用與展望

醫療進展至今，個體醫學、以至精準醫療 (precision medicine) 逐漸被重視。相對於一般
醫療過程中，以臨床診斷的「嘗試與錯誤」，即醫師人員專業經驗及醫學指南判斷，來減輕

病症、降低副作用的方法；現代醫療更進一步、利用個人基因表現及臨床資料資訊，選擇最

適合個人使用之藥物、治療方法、或預防方式，以期達到藥品最大療效與最小副作用。

現代醫學，則嘗試從體學因子角度 (omics factors)，討論基因體、轉錄體、蛋白體、
直至代謝體，包含了對一般生活型態的足跡追蹤。對已掌握後續確認診斷方法，或有效

治療方法的陽性個案，去尋找其生理代謝、癌症疾病、或藥物治療等過程中的生物標記 
(biomarker)。

圖 1. 現代精準醫學中質譜儀介入角色(1)。

例如，現行中央主管機關 (我國衛福部) 認定之 21 項新生兒先天性代謝異常疾病，會運
用現有「串聯質譜儀 (tandem mass spectrometry)」技術，來作早期篩檢、有效掌握部分胺基
酸、脂肪酸代謝異常、及有機酸血症等多種疾病。又如，從侵入性黴菌感染、超級抗藥性細

菌等相關的血液感染，到新型冠狀病毒感染，皆有對應的生物標記分子，由「飛行時間質

譜儀 (time-of-flight mass spectrometry, TOFMS)」技術，搭配生物分子其合適的製備及游離方
法，來嘗試全面地累積檢體的體學因子資料庫、進行生物統計，逐步地提供充分的健康醫療

資訊 (表 1)。
2000 年後，質譜技術的應用延伸至生物檢測，其來源涵蓋標準細胞株、臨床檢體、微

生物樣本、環境採樣、食品抽查等。檢測項目除了生物內核酸、蛋白質及代謝產物，也跨足

到藥物檢測領域；質量範圍寬廣、種類多元，搭配的樣品前處理多樣且複雜。

在生物樣本中，蛋白質樣本分子質量動輒是數千道爾吞 (kDa)、數萬道爾吞 (10 kDa) 以
上；受到離子束或電子束照射後，未必能成功脫附而游離，反倒常被熱能燒損、或因高溫而

變質。常用的折衷方式是，利用酵素針對切位、讓大型蛋白質變成碎片形式，配合「小分子

質譜技術」來量測。然而，由於分解後，各個碎片的游離訊號隨機、質譜片段不完整，加上

完整蛋白的不易游離；在高度仰賴資料庫系統判讀時，不易拼湊原始樣貌、容易失誤。
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二、完整蛋白大分子質譜技術 
接下來具體介紹「完整蛋白大分子質譜技術」，該技術協助醫療檢驗或生物檢測，來對

應到完整蛋白體學。我們先從物理科學的角度來著手，依序鋪陳質譜儀運作其特定機制的演

進。最後，以檢測實作的過程，來一一說明如何提升完整蛋白大分子質譜的靈敏反應及解析

能力。

 
1. 蛋白質質譜分析策略－完整蛋白質與水解蛋白
蛋白質是由基本結構單元胺基酸 (amino acids) 所構成的長鏈分子，它們是具有極特殊化

學結構的有機化合物。目前在蛋白質質譜量測上可以分成兩種手段，一種是直接量測完整蛋

白質 (intact protein)(9)，而另外一種則是將大分子蛋白質進行水解成胺基酸序列再進行質譜分

析 (圖 2)。

年份 官方組織 應用質譜技術 文件標題 資料描述 文獻

2001 CDC 串聯質譜儀
(Tandem MS)

Using Tandem Mass Spectrometry 
for Metabolic Disease Screening 
Among Newborns

針對代謝疾病中相關生物標的進行檢測，包
含胺基酸、脂肪酸及有機酸的代謝產物及代
謝反應路徑相關指標。

2

2006 HPA 串聯質譜儀
(Tandem MS)

新生兒篩檢政策說明 全國新生兒篩檢服務，配合串聯質譜儀分析
技術之發展，增列先天性腎上腺增生症、楓
糖漿尿症、中鏈醯輔酶 A 去氫酶缺乏症、
戊二酸血症第一型、異戊酸血症、甲基丙二
酸血症等 6 項先天性代謝異常疾病項目。

3

2010 CDC MALDI-TOF MS

Outbreak of Corynebacterium 
pseudodiphtheriticum Infection in 
Cystic Fibrosis Patients, France

法國利用飛行質譜技術，針對囊性纖維化中
的假白喉棒狀桿菌感染進行檢測，該技術針
對不易分離的菌株且臨床難診斷的感染疾病
進行測試，可有效並且重複結果。

4

2013 FDA MALDI-TOF MS

U.S. FDA 510(k) de novo 
clearance for VITEK®MS

FDA 通過 BioMérieux 公司 VITEK®MS 應
用於細菌鑑定，該技術是質譜儀結合後端資
料庫。這是 FDA 通過第 1 台 MALDI-TOF 
的體外診斷試劑 (IVD) 審查。

5

2019 ESCMID MALDI-TOF MS
Microbiological diagnostics of 
bloodstream infections in Europe-
an ESGBIES survey

利用飛行質譜儀針對病原體進行檢測。
6

2020 ESCMID MALDI-TOF MS
Bloodstream infections-Standard 
and progress in pathogen 
diagnostics

利用飛行質譜儀針對細菌、真菌、寄生蟲及
病毒進行檢測，可延伸結合藥敏測試。 7

2020 FDA MALDI-TOF MS

Emergency use authorization 
(EUA) summary SARS-COV-2 
mass array test

FDA 已緊急授權該方式作為 COVID-19 檢
測方式。利用 MALDI-TOF MS 針對生物標
的 SARS-CoV-2 進行檢測。原始審查內容呈
現質譜技術和 RT-PCR 核酸檢測技術其陽性
一致比還有陰性一致比為百分之百。

8

表 1. 各國官方組織中公告利用質譜儀找尋生物標的及檢測方式(1)。

備註：CDC：美國疾病管制與預防中心；HPA：衛生福利部國民健康署；FDA：美國食品藥物管理局；ESCMID：歐洲臨床微生物
學和傳染病學會
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Original

Digestion

MS pattern

Mapping

Intact protein (> 10 kDa)

peptides (500－3,000 Da)

Connect to database

1. Most mass spectrometers focus on the small molecules (less than 3,000 Da)
2. Commercial MS have limited sensitivity for masses above 20,000 Da.

圖 2. 從完整蛋白水解成胜肽片段。

過去由於質譜技術的限制，尚無法直接分析完整蛋白，常使用酵素水解手段針對高複雜

度的蛋白質以形成較小的胜肽片段 (peptides)，這些胜肽包含數個胺基酸，而胺基酸平均質
量為 110 Da (道爾吞)，每個胜肽質量則落在 500－3,000 Da 間(10)，而這個質量大小對於目前

商用質譜儀為較合適的質量測試範圍。雖然水解的方式有機會讓樣本成功被質譜儀測得，但

並沒有辦法對應到原本蛋白質完整形貌及或呈現蛋白質上的修飾物的質量，也因此在討論蛋

白質體學角度時，常常遺漏點原始蛋白應具有的資訊。

要發展作為大分子質譜的蛋白質質譜，則是得逐步擺脫電子射束游離源，另外開發

適合大分子的游離方法。若從質譜發展歷史來看，如 1980 年代，約翰·貝內特·芬恩 (John 
Bennett Fenn) 發展的電噴灑游離法 (electrospray ionisation, ESI)；暨 1985 年，田中耕一 
(Koichi Tanaka) 發展的軟雷射脫附游離法 (soft laser desorption, SLD)，或同時期，弗倫茨·希
倫坎普 (Franz Hillenkamp) 與邁克爾·卡拉斯 (Michael Karas) 發展的基質輔助雷射脫附游離法 
(matrix-assisted laser desorption/ionization, MALDI)(11)。

將蛋白質質譜量測的方式進行分類 (表 2)，可以針對樣本種類還有游離方式選用合適
的方法。在游離方法上，最常使用的是電噴灑方式 (ESI)，透過在毛細管施加高電壓，液態
樣本經過噴灑後，由於電場作用還有噴出體積改變，噴出的液滴內會有攜帶不同電荷的帶

電團。這樣的方式常使用於蛋白質樣本游離，然而由於噴出的價態複雜，液滴內可能包含

多重質量分子，在圖譜判斷上譜峰較難直接判斷，常使用的後端質量分析器為三段四極桿 
(triple quadrupole)、四極柱飛行時間質譜儀 (Q-Tof)、離子阱 (ion trap) 以及傅立葉轉換質譜

樣本種類 游離方式 質量分析器選用

Small molecule R&D ESI Triple quadrupole, ion trap, Q-Tof, FT-MS
Small molecule DMPK ESI Triple quadrupole (MRM)
Protein pharmaceutical R&D ESI, MALDI Ion trap, FT-MS, MALDI-TOF, Q-Tof
Protein pharmaceutical DMPK ESI Triple quadrupole, ion trap
Proteomics/biomarker discovery ESI Ion trap, Q-Tof, FT-MS
Proteomics/biomarker validation ESI Triple quadrupole, FT-MS
Tissue imaging MALDI MALDI-TOF, MALDI-ion trap, MALDI-FT-MS

表 2. 臨床蛋白分子常用質譜分析方式(12)。
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儀 (Fourier transform MS, FT-MS)。三段四極桿、四極柱飛行時間質譜儀及離子阱，前兩種
分析方式若處理蛋白質經過水解消化程序，可測得良好圖譜，而舊型離子阱則因為帶電粒

子捕獲成效還有後續偵測器設計發展受限。傅立葉轉換質譜儀在 2 kDa 以下具有超高解析能
力，缺點是分析時間長，在更大質量範圍的量測時間更長。

另一種游離方式則是基質輔助雷射脫附游離法，該方法常使用飛行時間質譜儀接在後

段，呈現的圖譜雖然細節較少，但簡化游離樣態後大分子可被看到。然而，飛行時間質譜儀

所搭載的飛行管體積龐大，若要更清楚解析，則需要更長的飛行距離，或使用反射式模式 
(reflection mode)。
本篇將討論質譜儀中離子阱質量分析器，從 1980 年代中期起，離子阱質譜技術進一步

商業化。游離源、分析器、偵測器被整合在一起；利用共振線圈產生高頻段的主要波形來驅

動離子阱，以線性振幅掃描進行高解析小分子質譜(13-15)。偵測的大分子質量之所以受限，一

般咸認是主要波形的電壓振幅，僅能調變一個數量級的緣故。

接下來的段落將帶領讀者了解哪些質譜儀的技術限制，造成面對完整蛋白質這類大分子

量測時，還有需突破的地方並與讀者分享團隊研發技術上的設計理念。

2. 技術前沿一：射頻電四隅極矩離子阱
迴異於使用轉彎磁場 (magnet sector) 及飛行時間 (time-of-flight) 的分析機制，1953 年，

沃爾夫岡·保羅 (Wolfgang Paul)，協同赫爾穆特·斯坦威德 (Helmut Steinwedel)，發明射頻電
四隅極矩離子阱；對使用熱游離、或場游離電子射束，而衍生的游離原子，形成 (二維或三
維的) 質量分析器 (mass filter) 或質荷比分析器 (mass-to-charge ratio analyzer)(16, 17)。1973 年，
漢斯·格奧爾格·德默爾特 (Hans Georg Dehmelt)，協同戴維·瓦恩蘭 (David J. Wineland)，利用
直流電四隅極矩，另外加上軸向磁雙極矩，形成自由電子阱，用來量測單一電子的磁矩。

Vrf

z0 r0

Vdc

Vaux

圖 3. 離子阱示意圖(18)。

離子阱質譜儀 (ion trap) 原理是利用一個三維電場 (圖 3)，將帶電離子困住，透過改變電
場讓不同質荷比的離子拋出離開電場，再來偵測訊號。進行質譜儀操作時，若需要針對特定

質荷比離子進行分析，需要先認識電場中帶電離子的運動情形。質譜法需要討論到離子阱內

帶電粒子的運動軌跡；在理想條件下，可用 Mathieu’s equation 描述 (公式 1)，若考慮到真實
誤差項則可以將式子改寫加入 b̄ (ξ ) 項 (公式 2)。
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離子運動中 U 包含 u1 及 u2，其展開形式如下圖左，u1 及 u2 代表兩組行進方向相反的
運動。Raymond E. March 所提出離子運動捕獲軌跡如下圖，離子在電場內運動可以分成上
面方程式所提到的兩部分，長週期運動 (secular motion) 及微幅運動 (micro-motion)(19)。
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圖 4. 根據 Mathieu 微分方程式標示出不同狀態下的離子運動圖。
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以共振單頻時變場驅動電四極阱所捕獲的離子，在徑向、軸向的理想封閉運動軌跡，皆

滿足 Mathieu 微分方程式。根據 Floquet 定理，除了與原週期驅動線性地相應的諧頻微幅運
動分量，運動軌跡另含有一長週期的乘積分項。至於穩定運動軌跡的存在與否，則有賴於長

週期、原週期兩者之間的特徵比值，或是各分量投影係數的聯立數值解。聯同徑向、軸向運

動各自的週期特徵比值，則進一步形成判別運動軌跡是否穩定存在的二維相圖，標示其穩定

區間。

3. 技術前沿二：質譜偵測的限制
考量傳統質譜或能譜的偵測，其仰賴高度靈敏的電子倍增管技術。高速的離子或

電子入射、撞擊金屬電極，產生的若干二次游離電子量 (20)，由電子倍增管或微通道板 
(microchannel plate, MCP) 收集、在管內進行一連串撞擊，以 106－108 的數量級、倍增為
時脈寬約 1 奈秒 (ns) 的電流脈衝；電流匯總進入法拉第盤、再由電荷量放大電路，搭配微
分、積分的時序整形電路，形成上升時間約 1 微秒 (μs) 的電位脈衝 (圖 5)。

 Pulse-counting mode Analog mode
 Pulse width ~ 1.5 ns 7.0E-4 Torr, max
 (rise, fall ~ 1.5 ns) 3000 Vdc, bias
 Bandwidth ~ 1.5 GHz ~ 1E07, min, gain
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圖 5. 電子倍增管、前級阻抗變換電路、暨二次電子與入射離子動能的關聯。

然而，入射物質的離子或電子，其能量損失在低速撞擊時急遽下降，使得慢速的大型分

子離子在撞擊金屬電極時，只能少量地、甚至無法產生二次電子，這間接形成質譜偵測的質

量上限。

以及，高頻段的主要波形，搭配定頻調制的輔助波形，以振幅掃描的高解析小分子離子

阱質譜技術由來以久。隨著阱內待測分子的質量逐漸提高，相對低速的離子能譜亦漸漸反映

出可觀的耗散及擾動，意味著無法忽略大型分子離子在阱內受到流動氣體的大量磨耗，以及

阱內離子彼此之間的頻繁干擾，這間接形成質譜偵測的解析上限。

此外，基質輔助雷射脫附，作為固態游離源，其樣本製備過程，本質為多成分溶液乾燥

的相變化，其中非均質多相析出是最常見的樣本末態，致搭配最佳取樣點，來累積有效的倍

增管偵測結果。樣本來源的提取，也得考究各式樣本之間游離效率的競爭、及阱內離子總電

荷量的限制；而動態地、少量地逐次萃取細菌、組織細胞的各種蛋白質，亦得考究游離配

方、不使樣本變質。這些種種形成樣本製備的流程限制。
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4. 從樣本製備至質譜偵測
(1) 生物細胞檢體樣本提取
進行真實世界生物樣本質譜的最大挑戰，在於檢體本身即非常「複雜」。在複雜的生命

系統當中，其內含成分往往不會只出現預期檢測的產物。以標準細胞株為例，經過標準培養

程序後的細胞其細胞類型相同，但細胞內具有不同胞器結構還可能產生各種蛋白及代謝產

物；此外，培養過程中所添加的培養基，裡面所添加的化學物質亦會保存其中。回到實際層

面，更多臨床生物檢體例如血液、尿液或菌液，其複雜程度遠高於預觀測的量，因此在操作

層面上，一開始處理樣本時，就需要一路考慮是否妨礙到最後端的質譜偵測程序。

檢體細胞的蛋白質分布是裏外皆俱。檢體破裂後的混合物一般並不利於直接地分析、檢

索。一般在處理複雜樣本時，質譜儀前端會利用液相層析儀針對液體樣本進行分離，利用不

同成分對 UV 光波長的吸收特性，可收取特定波段的部分樣本。另外，結合生化方式，亦可
利用電泳膠體分離質量，電泳膠體所需時間較久且解析度較低，但仍能針對複雜樣品進行質

量尺度的分離。

以細菌樣本為例，過去檢測方法為直接測量、或是破菌後量測。這個方法雖然有機會看

到細菌內的組成，卻也伴隨著樣本複雜度的提升，而會妨礙質譜的完整偵測。筆者團隊認

為，生物胞膜本身就是一個分離手段(21)。細菌結構從外至內，包含細菌外膜、細胞壁以及

細菌內膜，膜主要為雙層磷脂層。有機溶劑可改變對雙層磷脂層的穩定性，改變細菌膜的屏

障程度，逐步的提取內層成分。因此，依照蛋白質在檢體細胞從裡到外的分布來分次提取，

會比使用液相層析循序來分次提取 更有利於生化反應的特徵比對。
該如何考量檢體蛋白質對特定比例溶劑的溶解程度、細胞膜因溶劑作用對其通透性的調

節、以及細胞膜破裂的臨界極限？這會是藉由設想「提取時序的動力學」來開始，將有機溶

劑濃度、連同浸泡作用時間，轉化成提取作用量；藉由作用量的逐步改變，動態地、少量

地、逐次萃取細菌、組織細胞內外的各種蛋白質，避免成分複雜而妨礙游離過程 (圖 6)。

 a: extraction rate, b(t): permeation rate, c(t): remnants
y(0): the initial amount of surface proteins
z(t): the amount of extracted proteins

0: the onset of extraction
t0: the onset of permeability
t1: the onset of membrane rupture
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圖 6. 細菌、組織細胞內外各種蛋白質的提取動力學關係，暨關聯質譜示意圖。
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(2) 游離樣本的製備
要如何認識大分子游離時，所謂的干擾因子？其通則來自於熱力學的相法則 (圖 7)。多

成分樣本與基質混合的均勻溶液，在藉由溶劑揮發而乾燥時，由於樣本大分子與基質小分子

「不互溶特性」，往往是多相不均地析出的末態；乾燥時各相成分分布的差距呈現兩極化，

除了在高度異質的樣本盤邊界會是多相平均混合形成的最佳取樣點外，樣本盤絕大部分其他

乾燥地點的 「樣本／基質」比例，並不利於精準游離。

case 1: sample & matrix are miscible

case 2: sample & matrix are partially miscible ...
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圖 7. 利用熱力學相法則討論質譜上樣程序中樣本與基質的分布。樣本大分子與基質小分子
因不「互溶」，往往是多相、不均勻地各自析出。最下方標示的是 「急凍淬冷慢速回溫」 

的材料熱力學製程。

要製備最佳取樣末態，在考量「急凍淬冷慢速回溫」的材料熱力學製程之外，一般採取

以均勻快乾樣本鋪陳於飽和基質的雙層製備程序。檢體蛋白質樣本，易因環境變動而變質；

在配製均勻快乾樣本層時，得一併注意搭配的小分子溶劑，其酸鹼調節及溫度是否會使蛋白

質變性。

(3) 相位調制離子阱質譜偵測
相位調製動力學主要討論阱內離子的運動，在討論上明確定義在主要波形的「相位」

上；在頻率固定，且無外來干擾時，其慣性運動為諧頻微幅運動與長周期運動相乘的組合。
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但在工程操作上，仍然得考量如何調整或控制氣體流量暨阱內離子量的問題，這相當於阱內

離子也面臨著環境耗散暨相互擾動的既定事實公式 (2)。在動力學上，外來干擾帶給慣性運
動的誤差是以兩者在時序上的耦合摺積來估量。若將先前方程式提到的誤差拆解來看，可分

成以下來自不同層面的誤差累積，可將原本的公式 (2) 及公式 (3) 擴充成相關細項公式 (4) 來
考慮 。

b̄mod : conjunction modulation; b̄error : nonlinear/gas damping/ion-ion interaction; b̄reset : dispersion; cI 
& cII : preset for the off-set.
1. Nonlinear：因加工或組裝的誤差使離子阱有些不對稱。
2. Gas-damping：質譜儀目前氣壓設定在 10-3 至 10-4 mTorr，在腔體內仍存有氣流使離子運
動遲滯。

3. Ion-ion interaction：電場內帶電離子之間仍存有離子間作用力。
4. Conjunction：等相位銜接點，人工外加調制。
5. Dispersion：迅速變頻。
6. Auxiliary：輔助時變電場。
　　　　

傳統小分子的高頻慣性有利於將誤差降低至外來干擾的期望值。對於低頻的大分子運

動，則是在主要波形嵌入長週期性的等相位銜接點 (圖 8)，反覆地微量修正處於非平衡位置
的分子其運動相位、使其相位趨於同步(22)。

Voltage

Voltage

Phase

Constant-phase
conjunction

Rf waveform

Time

Time

Time
t

V

圖 8. 射頻電四隅極矩離子阱等相位銜接點調制的機制表達示意圖。
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對於無可避免的耗散與干擾，會進一步在主要波形引進短期、不定的絕熱升頻，來迅速

地消彌長期累積的相位誤差，重新調整運動的初始相位。因此，循序地針對特定質荷比的離

子運動相位，進行恰當地調制及重置，可以讓一群相同質荷比的離子逐漸運動同步、無延遲

地集中拋出被偵測 (圖 9)。
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圖 9.  細胞色素 C 的雙層製備程序，及不同的質譜程序之差異。恰當的調制，不衍生共振、
會讓譜線的延遲 (離子群運動的耗散) 消失、顯示更多樣本細節；伴隨的價數統計分布亦相
應集中。線性偵測的訊號同時可供線性與非線性表達。(a) 晶相照片：第一層為基質芥子酸 
(SA)，第二層則為樣本溶於 30% ACN；(b) 無調制與 (c) 有調制的質譜 (線性與非線性) 對照

及相應的離子價態分布直方統計。　
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(4) 線性電荷偵測器
為突破倍增管在大分子偵測的質量限制，作法是直接以法拉第盤收集由分析器拋出的離

子團、讓極小數值的電容瞬時累計其電荷量；並搭配極大數值的並聯電阻 (圖 10)，讓感應
到的電位差非常緩慢地放電衰減。形成急速變動、遲緩回復的特徵訊號，來對應瞬時發生的

離散事件 (圖 11)(23)。

Front-End

VB1
 : the voltage at charge-plate (~ GND, by JFET-diff.)

VZ
 : the voltage after Q/NV-conv., before I-comp.
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 : the voltage output after I-comp.

V+, V- : the DC-powers, heavily filtered
Vtest : the voltage at the test input of front-end
Vref

 : the reference for JFET-differential

(simple rectifier relation)
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圖 10. 線性偵測基本電路改良自傳統電子倍增管的一小段前級電路－阻抗匹配設計

The test scheme:

Orange trace: Vtest, test input

Green trace: VA, 1st-stage output
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圖 11. 偵測器相應的基本電路測試、完全吻合線性偵測設計的漸近公式。離散電荷的偵測是
以急速上升的電位變動來顯示；連續電流的變動則是緩慢地充放電起伏。
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(5) 數據的後級處理　　　　　　　　　　　　　　　　　　
因為電子倍增管的運用，質譜使用者習慣針對尖細的譜峰進行判讀，倘若訊號不是尖細

容易判讀時，這時後端數位擷取的數據要先進行下列程序：　　　　

i. 整流摺積：使用數值外插法來近似微分運算，去除電容放電的拖曳特徵，並將偵測的電位
差、轉換單位成為電荷數目。

ii. 相關摺積：使用代表瞬時共振反應的勞倫茲分布，強化電容迅速充電的上升前緣，形成具
有局部上升特徵的局部起伏。

iii. 濾波摺積：將遍佈任何時刻的隨機變動，以一長段特定分布 (例如，高斯分布) 的前後時
序內、幾近於零的期望值來取代。或是，小波分解。使用局部小波投影，對數據進行 訊
號、背景、雜訊的各式分解及重組。

　　

除了數位擷取數據的處理，更進一步還可因應質譜及能譜中，對應各式游離游離條件，

以及對超長時序中不定且微弱的線性偵測訊號進行討論：

iv. 針對游離事件的隨機分布進行疊加統計 (直方長條圖) 來表徵游離效率，以及判斷游離來
自臨界電場效應 (卜瓦松分布，Poisson distribution) 或是反覆碰撞效應 (高斯分布)。

v. 針對游離事件的譜線分布進行權重歸一，冪次乘積，多次累加，加權取樣，峰值截尋；表
徵對應游離事件的特定關聯。

5. 大分子蛋白實作程序細節－以蛋白質電泳標準品為例 
使用離子阱質譜儀，進行細菌、組織細胞等檢體的蛋白質全質譜。以未染色、未經酵素

剪切、多種大分子量混合的蛋白質標記 (protein marker) 之電泳標準品 (protein ladder) 為實驗
對象。該樣本包含多個相異標的蛋白質，其質量皆為千道爾吞 (kDa) 等級；在膠體電泳實驗
中，於通電的電泳槽，利用蛋白質帶電量或分子量的大小將蛋白分開。蛋白電泳標準品是

多段質量蛋白的混合試劑，在不同濃度比例的凝膠中，可分離並對應到相對質量。(電泳圖
示，蛋白質電泳標準品於不同濃度比例凝膠的分離情形及對應質量)
蛋白質電泳標準品以純水稀釋後，利用質譜配樣用溶劑 (1% TFA / ACN) 進行酸鹼值調

整，避免蛋白質分子聚集 (protein aggregation)、蛋白質錯誤摺疊 (protein misfolding) 或蛋白
質變性 (protein denaturation)。採取雙層製備程序：分別於第一層底層將基質 (SA / acetone) 
進行飽合上樣，第二層上層則配置調整後的電泳標準品樣本；雙層配樣方法的用意，在於確

保均勻分布的每個待測樣本分子、其周遭圍繞著足夠多的基質、能被雷射游離後的大量基質

離子傳遞質子而游離。

實驗使用前述提到的離子阱質譜儀 (AMS-200, AcroMass Tech. Inc) 來進行量測。於質譜
掃描流程的設計上，利用「等相位調制」來同步阱內各離子的運動相位、切換頻率、以及補

償各種磨耗及干擾。使用固定振幅、分段變頻 (圖 12)，來進行大範圍 (5 k－180 kDa) 的離子
質量掃描。

線性偵測得到數據，在時序上進行整流、相關、濾波等褶積、及歸一化後，會以多筆資

料整併、統計的方式來確認譜線分布。由於在游離數量上，略小蛋白離子遠遠多於大蛋白離

子；在全質量區段掃描之後，會再重新確認質譜的區塊分段，以分段質譜進行多筆整併，再

多段合併、完成全質量區段質譜。
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已知電泳標準品是多樣、大量的樣本混合物，其單一全質量區段掃描的質譜顯示，阱內

絕大多數捕獲的離子是游離效率較高、而質量較小的離子。如同一般經由簡易採樣、而成分

複雜的生物樣本，其單一全質量區段掃描的質譜大多只顯示游離數量可觀，佔據阱內多數空

間的較小樣本分子離子，造成小質量區出現譜峰多，但大質量區幾近無訊號 (圖 13)。

蛋白質電泳標準品質譜掃描 (全質量段掃描)
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圖 13. 利用離子阱質譜儀對電泳標準品以等質量差掃描方式進行質量全區掃描。該圖質譜掃
描範圍為 5 kDa 至 180 kDa，利用等質量差掃描方式進行掃描 30 筆訊號進行合併。大部分

譜峰出現在 5 kDa 至 10 kDa 附近，而在大質量區則無法出現偵測訊號。

改採質量區塊分段掃描後，各區塊質譜皆可顯示該區塊內所捕獲的離子；恰當地調整區

段、可以合併成完整的質譜 (圖 14)。各質量區段的訊雜比、解析度，則有賴質譜掃描，於
對應的頻率變遷前後，如何安排合適的相位調制、來減少緩衝氣體的磨耗及離子彼此之間的

干擾。

圖 12.  InTrap MALDI Mass Spectrometer, AcroMass Tech. Inc.。
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蛋白質電泳標準品質譜掃描 (分段掃描)
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圖 14. 利用離子阱質譜儀對電泳標準品以等質量差掃描方式進行質量分段掃描。該圖質譜掃
描範圍為 5 kDa 至 180 kDa，利用分段掃描方式，在每段進行每次 30 筆的掃描，每段採等
質量差掃描方式，而小質量區與大質量區的等質量差數值，質量越大離子動得更慢，因此等

質量差值 (difference of mass value) 也需增加。利用分段掃描方式，可看到蛋白質電泳標準品
在質譜儀測試下，會呈現區段的呈現。

這相當於討論不同質量區段的質量掃描速率或頻率變動間距，與調制手段的對應關係。

舉例來說，低質量區段對應的是高頻段時變場，其調制迅速、有效；但相同的調制模式，在

進入高質量區段對應的低頻段時變場，則可能會逐漸顯得緩慢而失效。

因此，採取設定掃描速率來進行質譜掃描，在超高質量區段會面臨高掃描速率、及調制

量過少的矛盾。得另採取設定質量差距的方式來進行補救。對應標準樣品混合物的電泳分

布，可以調整及設定各個合理的質量區塊分段，搭配合理的調制、及跳頻的質量差距，來逼

近高解析的大分子質譜。

承前段所提，複雜樣本在上機前的分離程序有助於後續質譜的分析，若接續實驗若將蛋

白質電泳標準品先經過電泳分離後，切下特定質量片段後，以溶劑溶出 (0.1% TFA/ACN) 後
再進行量測，可得到更集中且高游離的質譜譜峰 (圖 15)。

三、結論 
藉由在「線性電荷偵測器」、暨「相位調制質譜法」的技術創新，搭配樣本製備的相變

化學理，復古的射頻電四隅極矩離子阱可以突破質量範圍、解析能力、樣本製備等等限制，

來分析完整蛋白質質譜。蛋白質電泳標準品作為練習範例，初步演示了生物檢體細胞之完整

蛋白分子質譜技術。未來將進一步行的是抗體蛋白修飾指紋質譜、以及細菌或細胞蛋白質全

質量範圍質譜掃描。
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循環腫瘤細胞捕捉技術在癌症診
斷之應用
The Application of Circulating Tumor Cells 
Detection in Cancer Diagnosis

黃忠諤、陳聖文、黃冠曄
Chung-Er Huang, Sheng-Wen Chen, Kuan-Yeh Huang

癌症為國人十大死因之首，癌症的死亡率與是否能早期診斷息息相關。目前診斷癌症的

主要方式為病理切片與影像判讀，癌症因子生化檢測方式則因為其靈敏度低而仍需搭配影像

判讀輔助診斷，然而這些方法對於早期診斷癌症仍有其限制。有鑒於此，液態活檢在過去十

年發展逐漸成熟，藉由捕捉釋放到血液中的癌細胞或分子，早期診斷癌症的發生，提高病患

的生存機會。這篇文章介紹了一種液態活檢技術，用以偵測血液中的循環腫瘤細胞。此技術

能夠藉由捕捉血液中的癌細胞，協助醫生診斷癌症以及後續的治療。

Cancer causes the most death in Taiwan. The mortality rate is correlated to the cancer stage. 
The earlier cancer diagnosed is the higher patient survival rate. Major cancer diagnosis methods 
are biopsy and image examination. The sensitivity of tumor marker detection for cancer diagnosis 
is very low. It needs to combine with image examination. However, these methods are limited in 
early cancer diagnosis. In the past decade, the liquid biopsy development is growth. According to 
the cancer cells or molecules detected in the blood, it helps to diagnose cancer earlier. Herein, we 
introduce a liquid biopsy method, circulating tumor cells (CTCs) detection. This method is used to 
detect cancer cells in the blood and help cancer prognosis and treatment.

一、前言

1. 癌症的偵測與液態活檢
癌症的檢測與追蹤有許多種方法，主要可以分為侵入性 (invasive) 與非侵入性 (non-

invasive) 兩大類。侵入性方式為透過手術、探針 (needle)、內視鏡 (endoscopy) 的方法到達病
灶位置直接取得該位置的組織或液體。取得的組織樣本則會進行病理切片染色檢查 (biopsy)
(1)。此種方法能夠最準確的診斷癌症。生物切片屬於侵入性行為，在癌症治療的過程中，

智慧醫療

專題
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因為此方法癌症病患的身體負擔過大，做為追蹤癌症的進程則不適用。目前常規非侵入性

用於癌症診斷的方式可以分為兩種，第一種為影像檢測 (image tests)。影像檢測包含 X 光
拍攝 (X-Ray)、電腦斷層掃描 (computerized tomography, CT)、核磁共振 (magnetic resonance 
imaging, MRI)、超音波掃描 (ultrasound) 等方法(2)。這些影像檢測方式可以快速地觀察到癌

症發生的有無，甚至在癌症發生初期，腫瘤體積還小的時候，也可以很準確的觀察。影像檢

測用於早期的癌症診斷與預後的觀察都非常的方便，但是部分的影像檢測因為輻射量的考

量，或是顯影劑的過敏反應等副作用，故也一定程度的限縮此一檢測方式在臨床上的應用。

第二種非侵入性的癌症診斷方式為實驗室分子檢測 (lab tests)，偵測目標主要為血液或尿液
等體液中的蛋白分子，癌症發展的過程中，會造成某些蛋白質，又稱為癌症因子的濃度在血

液中升高，藉由偵測血液分子濃度，推測罹患癌症的機率。國內目前常用的檢測癌症因子有

前列腺癌的前列腺特異性抗原 (PSA)、卵巢癌的癌症抗原 125 (CA 125)、肝癌的甲型胎兒蛋
白 (AFP) 等(3)。但目前常用的這些癌症因子的檢測的敏感度偏低，容易造成偽陽性的結果。

由於其高偽陽性的特性，故這些分子檢測的結果並不能直接做為癌症診斷的依據。都會再搭

配影像檢測結果幫助癌症的診斷，故實驗室分子檢測一般多作為輔助診斷的工具。

過去十年來有一項非侵入性的癌症檢測方式逐漸的成熟，此項技術稱為液態活檢

(liquid biopsy)(4)。液態活檢目的在偵測血液或尿液中的循環腫瘤癌細胞 (circulating tumor 
cells, CTCs)、游離 DNA (cell free DNA, cfDNA 或是 circulating tumor DNA, ctDNA)、外泌體
(exosomes)。相比較於上述的非侵入性的癌症檢測或追蹤方式，液態活檢的優點在於可以觀
察到癌細胞的多樣性，傳統的實驗室血液生化檢查，或是影像檢測，只能判斷出癌症病情

是否有變化，然而液態活檢在追蹤癌症病情過程中，可以藉由癌細胞表面抗原，或是血液

中 DNA 的變化，提前推測癌症是否有惡化的可能性，或是對於用藥產生抗藥性的現象。再
則對比精確度高的傳統生物切片檢測方式，液態活檢的檢驗優點在於其方便性。與傳統生物

切片相同，液態活檢也可以檢測癌細胞的標誌蛋白分子，進而判斷癌症現在病程的狀況，但

是病理切片必須透過侵入性的方式取得部分癌組織後進行判斷，而液態活檢只要幾毫升的血

液檢體便能夠偵測癌症的病況，並且為非侵入性的手法，因此可以在減低病人負擔的狀況之

下，定期的抽血追蹤癌症病情的變化(4)。

2. 循環腫瘤細胞
最初癌細胞生長發育所形成的腫瘤稱之為原位癌 (primary tumor)，原位癌的細胞會

持續的複製生長，而腫瘤細胞在發展過程中，為了獲得足夠的養分，會刺激血管增生

(angiogenesis)，幫助癌細胞的養分交換。加上腫瘤細胞在發展的過程中，細胞特性會不斷地
改變，因此有部分的癌細胞從不具有侵犯血管的能力轉變成能夠侵犯血管。這群具有侵犯血

管，隨著血液循環至全身各處的細胞稱為循環腫瘤細胞 (circulating tumor cells, CTCs)(5)，如

圖一所示。大部分的循環腫瘤細胞進入到血液循環之後很快地就會死亡凋零。然而有少部分

的細胞在循環的過程會再次的侵犯血管，離開血管後的癌細胞便會在新的器官產生新的腫瘤

組織。從原位癌的位置離開至新的位置產生腫瘤的過程稱為癌轉移 (metastasis)。在已發表
的文獻中皆指出，當血液中的循環腫瘤數目較高時，較容易產生癌症轉移的風險，而且病人

的存活率也會隨之下降。
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圖 1. 循環腫瘤細胞生成以及轉移之過程。

3. 捕捉循環腫瘤細胞之方法
根據循環腫瘤細胞的特性，主要可以將循環腫瘤細胞捕捉方法分為三大類：

1. 磁珠免疫親和力：因為循環腫瘤細胞表面抗原的組成與血液中的免疫細胞有所不同，利
用有接合抗體的磁珠與循環腫瘤細胞表面結合，循環腫瘤細胞表面上因為有許多的磁珠

沾附，之後利用磁鐵將細胞吸附於收集細胞的管壁上。未被吸附的免疫細胞則會被沖洗

排出。收集後的循環腫瘤細胞則會利用流式細胞儀分析、免疫螢光染色、qPCR 等分子生
物學方式進行細胞特性分析 (6)。

2. 細胞大小分選：根據細胞型態的研究，循環腫瘤細胞相較於免疫細胞有較大的核質比，
同時循環癌細胞的大小平均在 10 微米，而免疫細胞則落在 5 微米。根據這樣的細胞特
性，可以利用不同孔徑 (6 到 9 微米 )的生物過濾膜進行細胞分選，留在膜上的細胞則再
進行免疫螢光染色，觀察這些細胞是否有表現癌症標誌蛋白 (7)。

3. 微流道：微流道系統係指將血液或是處理後的周邊血細胞經由流體的方式流過特殊設計
的晶片或是玻片進行循環腫瘤細胞的捕捉。微流道結合細胞大小的捕捉方式則是在通道

的寬度進行變化，這種捕捉方式會在流道上設計多個分岔點，每個分岔點會有窄跟寬的

通道選擇，由於免疫細胞的體積偏小，因此細胞多會往較窄的通道流動，而循環腫瘤細

胞則只能往較寬的通道流動，藉由多個分岔點的篩選後，最後收集到的細胞便會以癌細

胞居多，另一種方式係為微流道結合免疫親和力的捕捉方式，是在微流道結構上接上能

夠捕捉癌細胞表面標誌蛋白的抗體，當循環腫瘤細胞流過之後，會與晶片表面抗體結

合，而被留置在晶片表面，非循環腫瘤細胞則會因為流體的帶動而被沖走，不被留在晶

片上方。微流道捕捉細胞基本原理雖與上述兩者相同，但微流道晶片的構造，可直接提

供使用者能夠進行多種的生物分析行為，例如細胞染色觀察、單細胞挑選、細胞培養等

實驗皆可在微流道晶片上進行 (8)。



39科儀新知 229期 110.12

二、CellRevealTM 系統循環腫瘤細胞捕捉原理
CellRevealTM 系統結合微流道免疫親和力、半導體晶片製程、人工智慧影像辨識分析、

單細胞挑選技術等技術，所發展出獨特的循環腫瘤細胞檢測分析系統。整個流程可以分為三

個階段：

1. 細胞捕捉與染色
細胞捕捉上，採用微流道結合免疫親和力的方法，不同於其他系統的微流道設計，其利

用過往在半導體晶片製程的經驗，利用金屬輔助化學蝕刻法 (metal-assisted chemical etching, 
MACE) 進行流道的修飾，修飾後的流道會形成許多的奈米的柱狀結構，此奈米結構上帶有
皮米級微孔 (如圖 2)，這樣的晶片的結構增加了晶片整體的表面積，同時增加了與細胞接
觸的機會。當此多孔結構完成之後，會在表面塗佈上一層 polyethylene glycol-biotin (PEG-
biotin)，待塗層完成之後，最後再加入 streptavidin 與 biotin 進行接合，完成此步驟，表示此 
VBioChip 晶片已經可以進行細胞捕捉 (圖 2)。

PEG-biotin-streptavidin layer EpCAM antigen

Biotinylated anti-EpCAM

Streptavidin

PEG

microvilli

nano-pillar

Nanopillat
7 mm

Silicon
725 mm

(a)

(d) (e)

(b) (c)

圖 2. 微流道晶片的構造。

循環腫瘤細胞存在於人體的血液中，因此要進行循環腫瘤細胞的捕捉必須要進行血液細

胞的分離，由於循環腫瘤細胞的細胞比重與周邊血單核球細胞 (peripheral blood mononuclear 
cells, PBMCs) 相同，故利用細胞密度梯度分離方式，先將循環腫瘤細胞與 PBMC 一起分離
出來，避免紅血球與血小板的干擾。循環腫瘤細胞多屬於表皮細胞特性的細胞，因此細胞表

面的標誌蛋白 (protein marker) 與 PBMC 上的免疫細胞特有的標誌蛋白不同。根據此原理，
我們選定了循環腫瘤細胞表面特有蛋白 EpCAM 做為目標物。利用 biotin-anti-EpCAM 的抗
體結合到循環腫瘤細胞表面後，將全部的細胞投入 VBioChip 晶片，循環腫瘤細胞因為細胞
表面的抗體上的 biotin 與晶片表面的 streptavidin 結合後便會將細胞留在晶片表面。
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當所有的細胞通過 VBioChip 晶片後，下一步是要檢測留在晶片上的循環腫瘤細胞的數
目，此時在晶片上有著因為抗體結合的循環腫瘤細胞也有因非特異性接合留在晶片上的免疫

細胞，利用免疫螢光染色 (immunofluorescence staining) 的進行這兩種細胞的區隔。循環腫瘤
細胞會依癌種的不同，選擇不同的癌症標誌蛋白進行癌細胞的標定，而免疫細胞則選擇所有

類型免疫細胞皆會表現的 CD45 進行標定。

2. AI 人工智慧細胞影像辨識
免疫螢光染色完成後的晶片，利用螢光顯微鏡進行細胞拍攝，透過玻片載台定位系統以

及自動拍攝的軟體 (CytoAcqImage, CAI)，此軟體能夠協助進行整個 VBioChip 晶片拍攝，節
省操作者使用時間。拍攝完畢，則須根據拍攝出來的影像進行判讀。血液中能夠捕捉到的循

環腫瘤細胞數目相當的少，若是以人工判讀螢光染色結果，會相當的耗時，因此透過人工智

慧細胞影像軟體 (cell analysis tool, CAT) 協助使用者判讀影像結果。此軟體結合細胞型態演
算法 (cell phenotype algorithm, CPA) 與機器學習 (machine learning) 兩種特性識別循環腫瘤細
胞。CAT 的開發分為了兩個階段，第一階段，利用數學模式進行的機器學習的演算，以數
學模型進行細胞的挑選時，需要先找出癌症細胞或免疫細胞的特性，根據細胞特性挑出循環

腫瘤細胞。然而利用數學模式進行特性挑選並不適用於所有的癌症細胞，因為不同的癌細胞

有不同的特性，需要根據癌種進行不同的設定，導致軟體的使用較不方便。故第二階段的開

發，利用類神經 (convolutional neural networks) 的方法進行機器學習的演算，類神經的演算
利用數層的類神經模組，進行細胞特性的挑選，這樣的演算過程，並不會受到癌種不同而有

所限制。因此，以現有的識別方法將可以快速地幫助使用者從晶片上挑選循環腫瘤細胞。

3. 標定細胞挑選後續分析
前文提及液態活檢可以透過循環腫瘤細胞、游離 DNA、外泌體等分子進行癌症檢測，

本研究團隊選擇以循環腫瘤細胞作為偵測對象進行研究開發在於其後續的應用面。游離 
DNA 或是外泌體的檢測，後續只能針對單一種分子進行分析，例如 DNA、RNA、蛋白質等
分子。然而循環腫瘤細胞的後續應用則較為廣泛。循環腫瘤細胞在被捕捉後，可針對單一

細胞進行 DNA、RNA、蛋白質的分析，如果是透過活細胞捕捉與觀察，確定的循環腫瘤細
胞還可以進行培養，培養後的細胞可以進行藥物測試與多體學 (omics) 的分析。為了能夠準
確地從晶片上將循環腫瘤細胞挑出進行後續分析，自動化微組織細胞分選儀 (cell picker) 會
根據拍攝時所進行的定位資料，自動找到細胞的位置，確定細胞位置之後將細胞挑出進行分

析。目前本研究團隊與威健實業股份有限公司及儀科中心合作進行細胞基因定序與抗藥基因

的檢測開發。

三、癌症診斷之應用

目前研究團隊與多家醫療院所合作進行循環腫瘤細胞檢測的開發，已經於肺癌 (lung 
cancer)、肝癌 (liver cancer)、卵巢癌 (ovarian cancer) 等多個癌種進行研究。近年來於卵巢癌
的研究較為完善，下面便以卵巢癌的檢測與後續分析為例，介紹循環腫瘤細胞檢測技術如何

應用於癌症診斷。
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1. 卵巢癌循環腫瘤細胞檢測之開發(9)

(1) 尋找可捕捉卵巢癌之標誌蛋白
上述文章有提到用於捕捉循環腫瘤細胞的標誌蛋白為 EpCAM，然而當利用卵巢癌細胞

株 SKOV3 進行實驗測試時，發現單獨使用 EpCAM 抗體時細胞平均捕捉率只有 48% (圖 3)。
故表示只有使用 EpCAM 時不能有效地將卵巢癌細胞捕捉於晶片上。根據文獻指出，多數的
卵巢癌細胞會同時表皮性 (epithelial) 與間充質性 (mesenchymal) 的標誌蛋白於細胞表面(10)。

EpCAM 屬於表皮性的標誌蛋白，因此選擇再配合另外一種間充質性的標誌蛋白增加細胞捕
捉率。N-cadherin 屬於常見的間充質性的標誌蛋白，文獻也指出 N-cadherin 對於卵巢癌細胞
的生長調控扮演重要角色(10)。因此決定利用 EpCAM 與 N-cadherin 作為捕捉卵巢癌細胞的標
的。實驗驗證得知，利用辨認 EpCAM 與 N-cadherin 的抗體進行卵巢癌細胞捕捉，平均捕捉
率大大的提升至 90%。因此決定在臨床實證時，以 EpCAM 與 N-cadherin 作為捕捉卵巢癌循
環腫瘤細胞之標的。利用不同數目的卵巢癌細胞株進行細胞捕捉的實驗，當細胞數目小於 
50 顆時，細胞株依舊能夠有效的被捕捉。
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圖 3. 卵巢癌細胞株 SKOV3 捕捉實驗。

(2) 尋找可辨認循環腫瘤細胞與免疫細胞的標誌蛋白
確定捕捉循環腫瘤細胞的標的後，接著要尋找能夠分辨免疫細胞與卵巢癌細胞的標誌蛋

白。前述已經有說明免疫細胞可以利用 CD45 表面蛋白進行辨認，接著要尋找能夠辨識卵巢
癌細胞的標誌蛋白，上述有提到卵巢癌細胞表面多同時表現表皮性與間充質性，如果利用表

皮性的蛋白質 EpCAM 作為辨識用標的時，會同時在良性的巧克力囊腫或惡性卵巢癌的病人
血液中分離到的循環腫瘤細胞上偵測到 (圖 4)，因此無法有效的區分病人是否患有癌症。如
同選擇捕捉循環腫瘤細胞抗體，要從間充質性細胞特有的蛋白質著手。具有間充質性特性的

細胞通常也會表現幹細胞 (stem cell) 的特性，同時文獻指出幹細胞特有標誌蛋白 CD13 對於
卵巢癌細胞的發展進程扮演重要角色(11)。因此測試 CD13 是否適合作為區分良性或惡性腫瘤
的標的。實驗驗證 CD13 只會表現於卵巢癌病患分離到的循環腫瘤細胞，在巧克力囊腫病患
分離到的循環腫瘤細胞則不會表現 CD13。因此可以利用 CD13 作為辨識卵巢癌細胞的標誌
蛋白 (圖 4)。
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Cy5+(CD13)                TRITC-(CD45)            FITC+(EpCAM)           DAPI+(Nucleus)          Merge

Cy5+(CD13)                 TRITC-(CD45)            FITC+(EpCAM)           DAPI+(Nucleus)          Merge
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圖 4. (a) 巧克力囊腫與 (b) 卵巢癌循環腫瘤細胞免疫螢光染色結果。

(3)臨床研究之分析
在確認捕捉與辨識卵巢癌循環腫瘤細胞標誌蛋白後，便要收集臨床檢體驗證這樣的實驗

設計是否能夠輔助臨床判別卵巢癌的病患。本公司與台安醫院合作進行研究驗證，樣本分別

為健康人 (未檢出良性瘤或是卵巢癌) 10 位、良性腫瘤患者 (巧克囊腫或是畸胎瘤 (teratoma)) 
5 位、卵巢癌患者 8 位。以有表現 EpCAM 的細胞計數，可以發現良性腫瘤患者中有三位檢
測到循環腫瘤細胞，偵測顆數從 0 到 3 顆不等。卵巢癌患者 8 位皆有偵測到循環腫瘤細胞，
偵測顆數從 1 到 19 顆不等 (圖 5)。若是以表現 CD13 的細胞計數，良性腫瘤患者皆未檢測
到循環腫瘤細胞，卵巢癌患者則有 5 位偵測到 CD13 表現的循環腫瘤細胞，偵測顆數從 1 到 
9 顆不等 (圖 5)。健康人 10 位皆檢測不到表現 EpCAM 或是 CD13 的循環腫瘤細胞 (圖 5)。
結果顯示在卵巢癌的患者中皆有表現 EpCAM 的循環腫瘤細胞，同時有超過一半的患者同時
有表現 CD13 的循環腫瘤細胞被偵測，因此推測 CD13/EpCAM 可以用為輔助診斷卵巢癌的
一項工具。
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圖 5. 循環腫瘤細胞數目偵測結果。
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2. 卵巢癌循環腫瘤細胞基因體之分析(12)

當循環腫瘤細胞被晶片捕捉後，可以進行多項的細胞後續分析，例如基因體學 
(genomics)、RNA 表現量差異 (RNAseq)、蛋白質體學 (proteomics) 等分析。尋找癌細胞的基
因突變點是許多藥物開發的目標，例如 EGFRL858R 便是最有名的例子。然而從 DNA 的樣
本來自血液、原位癌處、循環腫瘤細胞是否能夠得到相同的基因突變的圖譜依舊未知，因此

研究團隊與彰化基督教醫院合作，利用上述開發捕捉卵巢癌的抗體試劑進行卵巢癌患者循環

腫瘤細胞的偵測，挑選兩位病患進行原位癌細胞與循環腫瘤細胞的 DNA 樣本萃取，並透過
全基因體放大技術 (whole genome amplification, WGA) 將少量的 DNA 檢體放大之後，進行
全外顯子定序 (whole exon sequencing)。第一位病人檢體的結果中，只有一個基因 GID4 是
在原位癌與循環腫瘤細胞中皆發現相同的突變點，然而此基因並未有文獻指出與癌症有相關

聯 (表 1)。而其他的基因突變則只發生在原位癌處或是循環腫瘤細胞的 DNA 檢體。相同的
情況也發生在第二位病人的檢體中，原位癌細胞與循環腫瘤細胞的突變基因圖譜完全不同 
(表 2)，其中包含了不少的致癌基因，例如 TP53、NOTCH2、PIK3R1 等基因。結果顯示癌
細胞在發展的過程中會呈現不同的細胞族群，從單一位置進行 DNA 序列檢測而進行用藥，
可能會導致部分癌細胞無法精確殺死，而循環腫瘤細胞的後續分析能夠提供更詳細的細胞基

因圖譜，協助臨床對於突變基因用藥指引。

表 1. 病患一之突變基因表。

基因名稱 突變點 原位癌檢體 循環腫瘤細胞檢體

AR c.2341A > G 正常 突變

ASXL1 c.3541A > G 正常 突變

GID4 c.127T > A 突變 突變

GID4 c.131G > C 突變 突變

IGF1R c.2359A > G 正常 突變

MAP3K13 c.1973T > C 正常 突變

NOTCH2 c.320A > C 突變 正常

PDGFRB c.2107C > T 正常 突變

PIK3R1 c.562C > A 正常 突變

PIK3R1 c.562C > T 正常 突變

PTPN11 c.1255C > T 正常 突變

RICTOR c.3770C > G 正常 突變

SMARCA4 c.2389A > C 突變 正常

SNCAIP c.453T > G 突變 正常

SPEN c.5518G > T 正常 突變

SPEN c.2224T > C 正常 突變

SUFU c.1057A > G 正常 突變

TNFAIP3 c.1606T > C 突變 正常

TP53 c.673-1G > T 突變 正常
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表 2. 病患二之突變基因表。

基因名稱 突變點 原位癌檢體 循環腫瘤細胞檢體

PRKCI c.850A > T 突變 正常

RICTOR c.3577A > G 正常 突變

RICTOR c.1781A > G 正常 突變

SNCAIP c.453T > G 正常 突變

SPEN c.814C > T 突變 未偵測

SPEN c.8768T > C 正常 突變

SPEN c.9160G > C 正常 突變

SRC c.7615A > C 突變 未偵測

TP53 c.817C > G 突變 正常

TP53 c.1579G > A 突變 正常

四、結論

精準個人化醫療為全球未來的生技產業發展重點，癌症的精準醫療在於透過分析基因序

列，癌細胞蛋白質表現量等不同的分子表徵，進而為每位病人設計客製化的療程計畫。若要

獲得相關的資訊就必須採樣癌細胞進行分析，傳統取得癌細胞的方式乃是透過侵入性方式直

接從病灶處進行採檢，然而此種方式無法隨時取得進行追蹤。液態活檢技術的發展彌補了傳

統取樣癌細胞的缺點。本研究團隊所開發的循環腫瘤細胞捕捉檢測技術，能夠有效地捕捉血

液中的癌細胞，藉由追蹤捕捉到的癌細胞數目。將來可以搭配現有追蹤癌症進程的方法，如

CT、MRI、超音波等方式輔助醫師判斷癌症的進展。待收集更多臨床數據後，能夠直接透
過循環腫瘤細胞數目的多寡及表現蛋白特性，協助治療預後的追蹤。另外未來也會針對捕捉

後的癌細胞進行癌症藥物標靶對象的檢測，例如 PD-L1、EGFR-L858R 等蛋白質。藉此提供
後續不同層次的分子分析，協助醫師用藥指引，達成個人化精準化醫療目標。
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無創手術聚焦超音波熱消融技術
Non-invasive Surgery-Focused Ultrasound 
Thermal Ablation Technology

陳景欣
Gin-Shin Chen

超音波真的能不見一滴血、瞬間殺死腫瘤或破壞體內目標組織嗎？產生高能聚焦超音波

的絕殺武器－超音波換能器，俗稱探頭又是如何設計與特性化測試的呢？本文首先簡述治療

用超音波的發展史，接續說明聚焦超音波的基本原理、換能器的設計和功能特性的測試方

法，文末將以乳房腫瘤的聚焦超音波熱消融系統為例，期讓讀者理解聚焦超音波無創手術在

臨床上的實境應用。

Focused ultrasound (FUS) thermal ablation can treat the target tumor without surgical 
incisions. One of the key FUS technologies is the development of FUS transducer. The article will 
describe the history of therapeutic ultrasound, fundamentals of FUS, design of the FUS transducer 
and introduction of FUS ablation system specific for treatment of breast tumor.

一、治療超音波的發展史

一次大戰期間，法國物理學家 Paul Langevin 在開發石英換能器時，發現水槽內換能器
鄰近的魚群竟被超音波給殺死，而且某些在旁觀察的人將手放入水中該區域體驗到疼痛的

感覺(1)。旁觀者之一 Robert W. Wood 在 1928 年重述：「殺死魚群的區域產生許多氣泡。另
外，手感到疼痛之外，印象深刻的是骨頭有被加熱的感覺」(2)，同時，他也用實驗研究超音

波對其他生物體的效應。1935 年，Johannes Grutzmacher 首位發現換能器前端研磨為凹面結
構可以讓石英產生的超音波收斂到一小區域(3)，即所謂的聚焦超音波。John G. Lynn 等人在 
1942 年發表聚焦超音波非侵入式 (noninvasively) 加熱破壞離體牛肝內局部組織的實驗結果
(4)。隨後，他們進行大腦消融的動物實驗，雖然證明聚焦超音波可以穿過頭顱並在大腦內產

生局部焦斑 (lesion)，但礙於超音波換能器的設計所以會同時造成頭皮和周邊軟組織的傷害
(5)。1953－1954 年，Petter A. Lindstrom 成功利用聚焦超音波破壞癌症患者前額葉的皮質組
織，主要為白質，治療條件為前額葉顱骨開孔保留完整硬腦膜 (dura matter)，超音波穿過硬
腦膜照射前額葉 7 至 14 分鐘(6)。同一時期，聚焦超音波之父 William J. Fry 和 Francis J. Fry 
兄弟設計出四個獨立的聚焦超音波換能器，藉由機構調整四個換能器的焦點匯聚於同一點，

可產生較高能的熱點且可調整聚焦的深度。他們使用這裝置進行動物大腦的熱消融實驗，

智慧醫療

專題
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實驗結果顯示在顱骨開孔的條件下聚焦超音波照射基底核 (basal ganglia) 4 至 7 秒就能夠產
生局部焦斑(7)。1962 年的文獻指出 William J. Fry 團隊利用聚焦超音波裝置結合 X 光腦室攝
影技術成功在病患的基底核、丘腦 (thalamus)、丘腦底部 (hypothalamus) 或腦幹完成熱消融
手術，尤其是熱消融基底核對於帕金森氏症的症狀有療效(8)。然而，開顱手術與 X 光游離輻
射和複雜的定位程序等問題阻礙這項技術的臨床應用。在 1960－1970 年，日本醫師 M. Oka 
首次使用聚焦超音波治療乳癌(9)。1968 年，Robert Heimburger 為第一位使用聚焦超音波治療
腦癌的神經外科醫師，且使用的儀器名稱為 The Candy Machine，是一套採用超音波 B mode
影像導引聚焦超音波的系統，但仍需要開顱手術，移去部分頭顱避免骨頭阻擋聚焦超音波
(10)。Coleman 和 Lizzie 開發出治療青光眼的聚焦超音波系統，並於 1988 年獲得美國 FDA 
核准，成為第一套在美國販售的聚焦超音波熱消融儀器(11)。在 1980－1990 年代，Kullervo 
Hynynen 團隊致力於研發用以導引聚焦超音波的磁振造影 (magnetic resonance imaging, MRI) 
技術，包含即時偵測體內的溫度與溫度分布的成像技術，且他被譽為第一位提出 MRI 導引
聚焦超音波 (MRgFUS) 的學者(12)。由於醫學造影與影像導引、聚焦超音波換能器、定位機

構等技術的進步，自 2000 年起美國食品藥物管理局 (Food and Drug Administration, FDA) 已
經核准治療子宮肌瘤、骨轉移癌疼痛、攝護腺肥大和攝護腺癌、原發性顫抖症、帕金森氏症顫

抖、骨樣骨瘤的聚焦超音波系統，且目前全球正蓬勃發展聚焦超音波於其他疾病的應用(13)。

圖 1. William J. Fry 團隊 1962 年公開的 X 光定位聚焦超音波設備(8)。

二、聚焦超音波的基本原理

超音波有以下幾項物理特性：(1) 是一種壓力波，其振動頻率超過人類可以聽到的聲音
頻率，換言之高於 20 kHz；(2) 由於超音波是機械波的一種，需要介質來傳遞能量，所以無
法在外太空傳遞；(3) 超音波的聲速是介質傳遞能量的速度，遠快於介質振盪的速度；(4) 介
質的聲速會等於振動頻率與波長的乘積。人體組織的聲速已經測量出來，例如在溫度 20－
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25 °C 時，脂肪為 1450 m/s、肝組織為 1570 m/s、頭顱為 3360 m/s (表 1)，而聲速會隨介質
的溫度升高而變快，但在頻率 1－15 MHz 範圍內受頻率的影響很小。另外，特性聲阻抗
(characteristic impedance) 是聲波在介質間傳遞的重要參數。特性聲阻抗 Za 的定義為該介質
的密度 ρ  乘以該介質的聲速 c，即 Za = ρc，單位為 kg/m2-sec 或 rayl，單位 rayl 是為紀念現
代聲學之父 Lord Rayleigh 而命名。當平面波傳遞到兩介質 I 和 II 的界面時，若兩介質的聲
阻抗不同，則會發生反射 (reflection) 與折射 (refraction)，平面波的部分能量會隨反射波從界
面反射且反射的速度與投射的平面波速度一樣，而折射進入介質 II 的聲波其傳遞速度將不
同於原本平面波的速度。由表一得知水的聲阻抗接近脂肪的聲阻抗，因此，臨床醫師在皮膚

上塗抹的超音波膠其聲阻抗接近水的聲阻抗，目的在於讓超音波傳遞進入皮膚，減少反射。

此外，水和骨頭例如頭顱的聲阻抗差異就很大 (1.48 vs. 6.00 Mrayl)，所以超音波照射頭顱
時，大部分的超音波會反射。反射波與折射波的方向依循光學中的 Snell’s 定律，在此不做
進一步的解釋。

表 1. 組織與材料的聲學性質 (acoustic properties)(14)。

聲速 (m/s)
在 20－25 °C下 聲阻抗 (Mrayl) 衰減係數 (np/cm)

在 1 MHz 下
空氣 343 0.0004 1.38
水 1480 1.48 0.00025
脂肪 1450 1.38 0.06
心肌 (垂直於肌纖維方向) 1550 1.62 0.35
血液 1550 1.61 0.02
肝組織 1570 1.65 0.11
頭顱 3360 6.00 1.30
鋁 6420 17.00 0.0021

超音波為平面波的假設下，超音波在組織裡的壓力分布可以用 Rayleigh-Sommerfeld 積
分式來計算(15)，如公式 (1)。p 為組織內位置 (x, y, z) 的聲壓力，將超音波源分割成有限數目 
M × N 個小單元作為點波源，umn 代表第 mn 點波源之振盪速度 (m/s)，Smn 為第 mn 點波源
之面積，rmn 為位置 (x, y, z) 與第 mn 點波源之間的距離，k 為波數 (wave number, 2π /λ , λ：波
長)，ω  為角頻率，t 為時間。

(1)
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算出組織內的壓力值之後，可藉由公式 (2) 和 (3) 來計算組織吸收超音波的能量 Q 單位
為 W/m3。特別一提，介質的吸收與散射 (scattering) 會造成超音波的能量衰減，但對軟組織
而言，大部分的超音波是被組織吸收而衰減，所以軟組織對超音波的衰減係數近似吸收係數 
(16)。
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I 為空間中最高－時間上最高的聲強度 (spatial peak temporal peak intensity, W/m2)，α  為組織
的吸收係數 (np/m)。
獲悉組織吸收超音波的能量之後，可藉由生物熱傳方程式，公式 (4) 算出組織的溫度 

T 分布(17)。ct 為組織的比熱 (J/kg-°C)，kt 為組織熱傳係數 (W/m-°C)，Wb 為血流量 (kg/m3-
s)，cb 為血流的比熱 (J/kg-°C)，Tar 動脈血流溫度 (°C)。文獻指出當目標組織溫度上升至 
56 °C 並維持 1 秒，則會產生不可逆的細胞死亡，而死亡的機制為熱凝固壞死 (coagulative 
necrosis)，即造成蛋白質變性 (denaturation)(18)。

2 ( )t t b b ar
Tc k T w c T T Q
t

ρ ∂
= ∇ - - +

∂

除了溫度之外，可以利用熱劑量 TD (thermal dose, min) 評估組織經熱消融後是否已經達
到熱凝固壞死。組織的熱劑量可以用公式 (5) 計算而得(17)。t0 和 tf 為超音波擊發的起始和結
束的時間。由實驗結果已經知道超音波在人類皮膚上累積的熱劑量高於 210 分鐘時，皮膚會
熱凝固壞死，對人類的乳房組織而言，臨界熱劑量為 100 分鐘(19)。

0
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考量治療組織的深度、有無骨頭遮蔽和空間解析的因素，目前治療用的超音波其頻率

範圍落在 0.5－7 MHz，依適應症而有高低之分，例如腫瘤組織消融的頻率為 1 MHz、皮下
脂肪消融的頻率為 2 MHz、臉部拉提頻率為 4 和 7 MHz、穿顱腦組織消融的頻率為 0.5－0.8 
MHz。
聚焦超音波的方法有二種，一為幾何聚焦，另一為相位聚焦。幾何聚焦是利用超音波

換能器的幾何結構限制發射的聲束匯集於一小體積，該體積稱之為焦區 (focal zone) 且位置
落在幾何結構的曲率中心，如圖 2(a) 所示。由於要在焦區內產生高於 56 °C 的熱量，以進
行熱消融手術，所以換能器的幾何結構通常為圓碗狀形，而且幾何參數  f  數落在 0.6－1.0 
的範圍，易於達到強聚焦 (strong focusing)，f  數定義為曲率半徑 R 除以孔徑 D，即 f = R/
D。強聚焦的設計會產生焦區內的高強度聚焦超音波，別稱為海扶刀 (high-intensity focused 
ultrasound, HIFU)。

圖 2. 兩種超音波聚焦方式之側視圖。(a) 幾何聚焦、(b)相位聚焦。

(4)

(5)

(a) (b)

超音波換能器

陣列式換能器

焦區

聲束
振元

R

D
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相位聚焦的原理是相位陣列式 (phased array) 換能器中每一個振元 (element) 發射的波幾
乎同時間傳遞到欲聚焦的位置，產生建設性干涉 (constructive interference)，也就是在焦區內
所有的波幾乎同相 (in phase) ，如圖 2(b) 所示。以振元總數為 256 為例，藉由公式 (6) 可估
算出驅動每一陣元的電相位 θ。

0360 ,       0 255i o
i

d d iθ
λ
-

= × = -

di 為每一振元幾何中心至欲聚焦位置的距離，do 為中心振元中心至欲聚焦位置的距離，λ  為
波長。因此，相位聚焦的海扶刀僅需調控相位就能移動焦區，不需要機構來移動換能器，此

外，相位聚焦還可以進行深淺的動態聚焦，幾何聚焦則必須更換不同焦區長度的換能器始可

移動焦區至深或淺的位置。不過，數百至上千個振元的相位陣列換能器其操作複雜度與製作

成本相對高。

三、聚焦超音波換能器

超音波換能器最關鍵的組件就是壓電材料，藉由材料的壓電特性產生超音波。目前

聚焦超音波換能器的壓電材料主要是 PZT 4 壓電陶瓷、PZT 8 壓電陶瓷或 1-3 壓電複合
材料。PZT 4 和 PZT 8 都具備高的去極化電壓 (depoling voltage)、高的居禮溫度 (Curie 
temperature)、低的介電損耗 (dielectric loss)，相當適合用來產生高功率的超音波。去極化
電壓約莫是製作壓電陶瓷時極化電壓的一半值，就 PZT 4 和 PZT 8 而言，極化電壓約為 3 
kV/mm，換言之，對於厚度 2 mm 的 PZT 4 或 PZT 8，其去極化電壓為 1.5 kV，所以 PZT 
4 或 PZT 8 可以承受至少 1 千伏特的驅動電壓，適合熱消融的應用。壓電材料本身溫度在
居禮溫度時會完全失去壓電特性，而操作上最好低於居禮溫度的一半。PZT 4 和 PZT 8 的
居禮溫度分別為 325 °C 和 310 °C (APC International, Ltd.)，所以承受高電壓時材料溫度可
以上升至 162.5 °C 和 155 °C  都還保有壓電特性。PZT 4 和 PZT 8 的介電損耗分別為 0.6 和 
0.4，遠小於 2.0，所以兩者在高電壓下，產生較少的熱量。此外，PZT 4 的機電耦合係數 
(electromechanical coupling factor, 0.59) 和壓電係數 (piezoelectric constant, 26.5) 皆高於 PZT 8 
(0.50, 25.0)，但 PZT 8 的機械品質因素 (mechanical quality factor, 1000) 則為 PZT 4 的兩倍。
具備高的耦合係數和壓電係數的壓電材料表示單位電壓輸入可以輸出較高強度的超音波，而

高的品質因素則表示壓電材料共振時產生較低的熱量。因此，可依換能器的設計規格來選擇 
PZT 4 或 PZT 8。

1-3 壓電複合材料與 PZT 4 或 PZT 8 壓電陶瓷的差異在於有較高的機電耦合係數 
(~0.7)、較低的聲阻抗 (< 25 Mrayl) 以及可製成大面積的換能器，但製造成本較高、電聲轉
換效率(electro-acoustic conversion efficiency) 較低 (< 70%)(20)。1-3 的涵義為壓電陶瓷相只在 1 
個方向上連通，如圖 3 中藍色方柱只在 z 方向上連結，而環氧樹脂相在 3 個方向皆有連通，
如圖 3 中黃色部分在 xyz 方向皆相連。

1-3 壓電複合材料的製作是將一片 PZT4 或 PZT 8 壓電陶瓷片進行切割，產生一根根壓
電陶瓷柱，然後將環氧樹脂填入柱與柱之間的縫隙，熱處理之後形成一片壓電複合材料，如

圖 3 所示。若需要大面積的換能器，可將一片片的複合材料經環氧樹脂連結成一大片，然後
熱壓成型。1-3 壓電複合材料的設計參數有 PZT 正方體柱寬 wp、柱與柱的間隙 d、厚度 t，以

(6)
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及壓電陶瓷體積比 (volume fraction, wp2/(wp + d)2) 和壓電陶瓷柱的寬深比 (aspect ratio, wp/t)。
文獻指出間寬深比小於 0.5，壓電陶瓷體積比越大的複合材料可以具備較高的電聲轉換效
率，但間隙小於 0.1 mm 時則因為柱與柱之間的干擾會降低轉換效率(20, 21)。

聚焦超音波換能器的幾何結構除了圖 2(a) 所示的圓碗狀形，主要還有封閉式圓柱狀殼
形、開放式圓柱狀殼形、圓碗狀截形殼 (truncated spherical shell) 和戒指形。幾何結構的選擇
取決於治療部位的條件，例如應用在熱消融攝護腺癌時，換能器經由直腸進入來接近攝護

腺，受限於直腸路徑的大小以及相位陣列的要求，所以選用圓碗狀截形殼(22)，而熱消融子

宮肌瘤時，考慮深度，故選用圓碗狀形。壓電材料與換能器幾何結構選定後，可進行聲場模

擬，經由聲場中聚焦狀況來設計幾何參數。可以使用 k-Wave、Field II 或 PZFlex 軟體來進
行聲場模擬，可以免費下載 k-Wave 和 Field II 程式在套裝軟體 MATLAB 下執行，但換能器
的幾何結構只限於幾種形狀。PZFlex 是商業軟體，分析原理是用有限元素法，可以自行建
構換能器的模型。此外，可以將公式 (1) 和 (2) 使用 MATLAB 自行撰寫程式來建模與模擬聲
場。

應用在熱消融的聚焦超音波換能器主要構造為曲面的壓電材料，面相皮膚的凹面為電極

的地，凸面為負極，以防止電流傷及體內器官。以空氣為壓電材料的背後層 (backing)，可
產生較高的超音波輸出。壓電材料的前面鮮少貼附匹配層 (matching layer)，僅會附上一層幾
十微米厚的絕緣層，不使用匹配層的原因在於高功率的輸出很容易在壓電材料與匹配層界面

產生裂痕。換能器製作完成後，使用阻抗分析儀 (impedance analyzer) 測量換能器的電阻抗 
(electrical impedance)，獲得電阻抗後必須再設計一套阻抗匹配電路，用以與功率放大器的阻
抗匹配，達成最大的傳輸功率至換能器，一般阻抗匹配至 50 歐姆／0 相位。阻抗匹配電路
為 LC 電路，可使用 Smith Chart 輔助設計。
聚焦超音波換能器的特性化測試實驗包含脈衝－回波測量 (pulse-echo measurements)、

聲場測量、電聲轉換效率測量。圖 4 為脈衝－回波測量之架構示意圖。換能器朝下至於水箱
水面處，水箱底部放置一表面光滑且平坦的反射物 (reflector)，測量前將反射物表面拋光處
理避免聲波散射。脈衝產生／接收器 (5072 PR, Olympus Corporation, Japan) 驅動換能器產生
脈衝式超音波，超音波於反射物上表面產生反射，回波訊號再經由換能器接收並顯示於示波

器，調整換能器的角度與高度，使其接收到最大的回波訊號。將回波訊號經過傅立葉轉換，

頻譜上的峰值往兩側下降 6 dB 所在的頻率分別為 f1 與 f2。兩個頻率相加除以二即為中心頻

率 (central frequency, fc = (f1 + f2)/2)，換能器的頻寬為兩個頻率相減 (bandwidth, f1 -  f2)。

圖 3. 1-3 壓電複合材料之示意圖。
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圖 4. 脈衝－回波測量之架構示意圖。

利用針狀形的水聽器 (hydrophone)，連接訊號接收器 (5072 PR) 及示波器，並觀察示波
器中所測量到電壓峰值大小，經由水聽器的靈敏度換算出相對應的壓力值。利用三軸移動平

台移動水聽器測量出空間位置上換能器產生的壓力分布，進一步獲得最大壓力值的 -6 dB 區
域，該區域為換能器的聚焦區域，實驗配置如圖 5 所示。

Oscilloscope

DC coupler

Pulse/receiver

Hydrophone Transducer

圖 5. 聲場測量實驗架構示意圖。



53科儀新知 229期 110.12

電聲轉換效率指的是換能器將電功率轉換成聲功率的效率，實驗架設如圖 6 所示。由
函數產生器 (function generator) 發出一弦波訊號，接著經由功率放大器 (power amplifier) 放
大達到高功率的輸出，再由功率計 (power meter) 測量其前向電功率 (forward power) 及反射
電功率 (reflected power)，兩者相減後可得到換能器的輸入電功率。藉由超音波輻射力天秤 
(radiation force balance) 可測得其壓電材料之輸出聲功率，將聲功率除以輸入電功率求得電
聲轉換效率，單位為 %。

Transducer

Function generator

Power amplifier

Power meter

Radiation force balance

RF POWER AMPLIFIER

120.00

Source Load0.000

mVpp ~

RF RF

w

WEIGH       0.00

Ohmic instruments co.

Stable

Power

g

P1: ow     Pr: ow
Status: OK

MODEL 4421 RF POWER METER
RANGE

AUTO

AUTO

FWD

DOWN

UP

ON/OFF

圖 6. 電聲轉換效率實驗架構示意圖。

四、聚焦超音波乳房熱消融系統

乳癌是女性十大癌症之首，也就是女性癌症發生率的第一位。根據 WHO 統計，西元 
2020 年有超過 230 萬人罹患乳癌，約 69 萬人死亡。根據國健署最新癌症統計資料顯示，乳
癌為我國婦女發生率第 1 位的癌症，約為每十萬名婦女 178－188 人，每年有逾萬名婦女罹
患乳癌，近 2000 位婦女死於乳癌，相當於每天有 28 位婦女被診斷罹患乳癌、5 名婦女因乳
癌而失去寶貴性命。約 80% 的乳癌屬於浸潤性乳管癌 (invasive ductal cancer)。
常見的乳癌治療方法為外科切除手術，輔以放射線治療或化學藥物治療。然而高劑量麻

醉、侵入式手術及感染風險、化療副作用與龐大的住院醫療費用，常造成病患與家屬的負擔

與退縮。近年來，聚焦超音波熱消融技術因具有無麻醉風險、低疼痛、門診治療無需住院、

無刀口疤痕的優點，提供了無法承受麻醉開刀手術風險的病患另一種治療選擇。然而目前臨

床上的乳房腫瘤海扶刀系統卻有皮膚燒傷、胸骨或肌肉以及肺與心臟的燒傷風險、海扶熱點

小而消融時間長等問題。為解決上述問題，國家衛生研究院已經開發戒指形高能聚焦超音波

系統之雛型(24, 25)，以下做扼要介紹。

戒指 (圓環) 形探頭結構如圖 7 所示，該環形探頭結構的設計，允許乳房可自然座落於
治療區域中，使得戒指形探頭的焦點區域通過 MRI 引導下，利用自動機構定位系統瞄準腫
瘤，達到治療效果，該療程中由於探頭平行於乳房後方的胸骨位置，大多數的超音波聲束傳

遞到乳房中，最小化胸骨的超聲波吸收，降低胸骨燒傷與心肺受傷的可能性。此外，戒指形

換能器的設計加大在乳房皮膚上的聲窗口，換言之皮膚上單位面積吸收超音波能量的值大幅

將低，可以降低皮膚燒傷的風險。
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圖 7. 戒指形聚焦超音波換能器之結構示意圖；(a) 側視圖，(b) 俯視圖。

戒指形換能器的聲場模擬採用公式 (1) 和 (2) 的學理，並運用 Cain and Umemura 所提出
的 split-focus technique 來產生不同的聚焦圖案 (pattern)(23)。根據 16 個壓電片在不同相位下
驅動所產生的 -6 dB 聲強度分布區分為二種模式，mode 0 和 mode 8 的情況。模擬的環境假
設為水且無介質的狀態下進行，演算過程皆是在 Matlab2008a 透過自行編譯的程式運行產
生模擬結果，模擬所用到的各參數如下：壓電片的驅動頻率為 1 MHz，戒指形換能器的直
徑為 16 cm，高度 (z 方向) 為 2 cm，水的密度為 1000 kg/m3，水的聲速為 1500 m/s，模擬取
樣的間距符合最小四分之一波長的寬度。圖 8 所示為 mode 0 和 mode 8 的聲場模擬結果，
圖 8(a)、(c) 和 (e) 顯示的是戒指形換能器 model 0 的 -6 dB 聲強度 (聚焦區) 分布模擬結果，
(a) 顯示其 -6 dB 聲強度形狀像是一個橢圓形 (0.7 × 1.25 mm)。(b)、(d) 和 (f) 顯示的是戒指
形換能器 model 8 的 -6 dB 聲強度分布模擬結果，(b) 顯示 -6 dB 聲強度為 6 個均勻的圓，
每一個圓由 16 個聚焦區所組成，第一圈內徑為 3.5 mm，第四圈外徑為 10.5 mm，第五圈內
徑為 12.6 mm，第六圈外徑 15 mm，中間形成一未聚焦區的空間，整體形狀類似一環面。而
在 (e) 和 (f) 中 200 × 200 mm 的平面 xy 空間上，mode 0 和 mode 8 模式並沒有波瓣 (grating 
lobe) 產生。
圖 9 為水膠仿體消融實驗結果，實驗所使用的仿體為溫度敏感可逆透明的水膠仿體，水

膠狀態變化溫度為 56 °C，和人體組織燒灼變異的溫度接近，聲波的傳導特性則跟水接近，
實驗環境中使用的是 37 °C 的去氣水，並對仿體從上方植入 k-type 熱電偶針 (TJ36, Omega 
Engineering, USA) 到接近聚焦區的上方監控溫度，待水膠溫度和水溫相同時，再以戒指形換
能器對置中的仿體以 mode 0 和 mode 8 模式下進行消融測試實驗。圖 9(a) 是戒指形換能器
在 mode 0 模式作動下產生的消融結果，顏色變乳白的部分為溫升超過 56 °C，為有效消融
區塊，其形狀和模擬的形狀吻合為一橢圓體焦區；圖 9(b) 所示的為戒指形換能器在 mode 8 
模式做動下產生的消融結果，其形狀為一空心環圓體，與模擬的結果吻合。因此，調控戒指

形換能器的驅動訊號可以產生實心熱點或中空熱點 (白色焦斑)，兩種熱點重疊可以產生體消
融 (1 立方公分)。
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準備立方形豬肌肉 (6 × 6 × 4 cm) 的樣本並採用 20 °C 去氣水，在 MRI 的環境中進行消
融實驗。在豬肉的頂部表面上標記 9 個間距 15 mm 空間的點，並且將每個點手動對準換能
器中心的法線用於消融 (燒灼) 點，換能器連接到 MRI 屏蔽室與機房之間的接口面板，以防
止產生 MRI 影像上干擾。實驗的肉塊上對於換能器所施打的各點，輸出電功率分別為 448 W 

圖 8. 戒指形換能器在 mode 0 和 mode 8 模式下的聲場模擬結果。
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和時間分別為 4、6、8、10、12、14、16、18 和 20 秒。圖 10(a) 所呈現在超音波參數設定
為 mode 0 模式的消融過程中，豬肉和換能器其中的 T1 圖像之一，中心暗點代表 HIFU 溫
度升高所引起；實驗豬肉在 MRI 的 IR 圖像如圖 10(b) 所示。施打 HIFU 後解剖豬肉，僅觀
察到 7 個焦斑 (組織變異)，其相應的 HIFU 參數為 8、10、12、14、16、18 和 20 秒，如圖 
10(c) 所示。另外，在另一塊豬肉進行消融，使用 HIFU mode 0 且輸出電功率為 430 瓦，施
打 12 s，所產生的焦斑大小形狀如橢球狀，其直徑為 5.0 mm，長度為 10.0 mm，如圖 10(d) 
所示。圖 10(e) 和 (f) 照片為 HIFU mode 8 施打 10 s 的豬肉切片剖面照片。焦斑形狀如同空

圖 9. 戒指形換能器在 mode 0 和 mode 8 模式下的仿體消融結果。

圖 10. 利用 mode 0 和 mode 8 消融豬肉的結果照片。

(a) (b)
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心環圓體，其內徑 2.3 mm，外徑 7.0 mm，高度 10.0 mm。每張圖片中用箭頭指向的為 HIFU 
燒灼的白色焦斑。

開發出一套 MRI 相容的定位機構，並進行仿體和動物消融實驗，以確認戒指形聚焦超
音波消融系統的功能性。仿體中心部分為豬肉，大小約為半徑 4 cm 的半圓球，外層包覆豬
脂肪約 0.4－0.8 cm 厚度。自動定位機構在 XZ 平面上移動換能器的焦區，位移路徑為點 1 
至點 4，移動距離預設為 1 cm，如圖 11 所示。移至每一點位置時，以相同的超音波參數進
行消融。然後，機構再往上 (Y 方向) 移動換能器的焦區進行第 5 點的消融，移動距離為 1.2 
cm。圖 11 為 5 點消融結果的 IR 影像圖，利用 Image J 軟體測量圖中 5 點白色焦斑彼此間的
距離得知機構控制位移誤差在 6% 以內。
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位移模式：
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圖 11. 自動定位機構帶動換能器消融仿體的 IR 圖。白色為熱消融產生的焦斑。

動物實驗方面，兔子在氣體麻醉下固定於 MRI 專用床台上 (圖 12(a))，實驗過程中監控
兔子的生理訊號，確定兔子是否有任何異常狀況，消融目標為兔子的大腿肌肉。先以低能

量的聚焦超音波進行預加熱 (preheating)，預加熱的焦區溫度小於 45 °C (圖 12(b))，時間僅 
6 秒，藉此確認消融位置是否正確，若有誤差，可由影像上知道誤差距離，然後由定位機構
移動焦區至正確位置，再次預加熱確認位置正確後，以 HIFU 進行消融，最高焦區溫度為 
60 °C (圖 12(c))，消融時間為 10 秒。HIFU 消融後表面皮膚無燒傷狀態，有加熱發紅的現象 
(圖 12(d))，但 5 分鐘後即消退。最後對兔子進行解剖，確實發現 HIFU 造成大腿肌肉的焦班
形成 (圖 12(e))。因此，戒指形海聚焦超音波消融系統可降低皮膚燒傷的機率，可以利用體
消融技術縮短治療時間，且可結合醫學影像精準定位目標組織。
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五、結論

聚焦超音波熱消融技術結合醫學影像導引技術可以無創且精準治療腫瘤。由於焦區內的

溫升迅速，可以快速造成腫瘤的熱凝固壞死，不僅不會傷及周邊正常組織，而且幾乎沒有手

術感染的風險。另外，已有文獻證實放射療法或化學療法結合聚焦超音波熱消融手術可以有

效抑制癌細胞的增生，提高療效。目前聚焦超音波消融技術也應用在治療多種神經疾病的研

究，希望不久的未來可以造福這類的病患。
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應用於熱消融肝癌手術之導航手
術機器人
Navigation Surgical Robot of Thermal 
Ablation for Liver Cancer Surgery

王冠茹、邱緯翔、楊宗翰、許成彬、陳家進、杜翌群  
Kuan-Ju Wang, Wei-Siang Ciou, Tsung-Han Yang, Cheng-Bin Xu , Jia-Jin Jason Chen,       
Yi-Chun Du

根據全球手術機器人的市場發展趨勢統計，目前外科手術機器人的經濟規模 2025 年將
上看 130 億美元；另外根據世界衛生組織的報告指出，肝癌是全球致命癌症排名第二，如何
在手術中保留患者較多的肝臟以維持生命的需求，是目前臨床上相當重要的議題。目前熱消

融術對於小於 2 公分的腫瘤或多腫瘤的肝癌病患，是相當適合的治療方式之一，這樣的手術
方式相當適合利用導航手術機器人來輔助。本文除了對導航手術機器人進行簡介外，也以雙

手臂的肝癌熱消融導航手術機器人為例，介紹所需的機器視覺空間定位技術、交互式機械手

臂控制與超音波影像與熱消融資訊回饋等，並搭配假體展示成果。

According to statistics on the global market development trend of surgical robots, the 
current economic scale of surgical robots will increase to 13 billion U.S. dollars, showing its 
high development potential. On the other hand, according to a report from the World Health 
Organization (WHO), liver cancer is the second deadliest cancer in the world. How to preserve 
more livers during surgery to maintain life is a clinically important issue currently. At present, 
thermal ablation is one of the most suitable treatment methods for patients with tumors smaller than 
2 cm or with multiple tumors. However, during the treatment, it is necessary to rely on preoperative 
analysis of Computed Tomography (CT), intraoperative machine vision and real-time ultrasound 
image analysis to assist the doctors in puncturing the correct position of liver tumor and performing 
thermal ablation. This surgical method is suitable for using navigation of robotic-assisted system 
to assist spatial positioning, and the system can also perform real-time ultrasound image analysis 
and information feedback of thermal ablation. In addition to an introduction to the navigation of 
robotic-assisted system, this article also takes the dual-arm robotic-assisted system of liver cancer 
thermal ablation as an example to introduce the required spatial positioning technology of machine 
vision, interactive robotic arm control and ultrasonic image feedback, etc., and will conduct a 
phantom experiment to show its results.

智慧醫療

專題
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 一、導航手術機器人簡介
根據 2020 年世界衛生組織 (World Health Organization, WHO) 在全球癌症報告中指出，

癌症是全球第二大死亡原因，其中第一名為肺癌，第二名為肝癌(1)。此外，臺灣衛生福利

部 2020 年十大死因報告亦顯示，癌症的死亡人數與死亡率皆為十大死因之首，如圖 1 所示
(2)。目前臨床診斷癌症時，透過病理切片可以精確的進行癌症判斷，然而考量到病人拒絕切

片因素下，透過臨床 X 光、驗血等數據，也可以在缺乏病理證據的情況之下做出癌症的診
斷依據，以便於提供醫師進行判斷。事實上，台灣在肝癌的診斷中有很大比例 (超過 80%) 
是基於臨床診斷而非病理診斷(3)。

死亡人數 (人) 死亡率
(每十萬人口)

標準化死亡率
(每十萬人口)

109 年 較上年
增減 %

108 年
順位

109 年 較上年
增減 % 順位 109 年 較上年

增減 %

順位 所有死亡原因 173,067 -1.3 733.9 -1.3 390.8 -4.3

1 癌症 50,161 -0.1 1 212.7 -0.1 1 117.3 -3.3

2 心臟疾病 (高血壓性疾病除
外) 20,457 3.0 2 86.7 3.1 2 43.8 0.4

3 肺炎 13,736 -9.5 3 58.2 -9.5 3 26.4 -12.1

4 腦血管疾病 11,821 -2.9 4 50.1 -2.9 4 25.2 -5.4

5 糖尿病 10,311 3.2 5 43.7 3.2 5 22.0 -1.1

6 事故傷害 6,767 1.9 6 28.7 2.0 6 20.3 1.1

7 高血壓性疾病 6,706 7.2 7 28.4 7.3 7 13.4 3.9

8 慢性下呼吸道疾病 5,657 -10.2 8 24.0 -10.2 8 11.0 -12.6

9 腎炎、腎病症候群及腎病變 5,096 0.9 9 21.6 1.0 9 10.5 -2.3

10 慢性肝病及肝硬化 3,964 -6.5 10 16.8 -6.5 10 10.3 -7.8

圖 1. 109 年臺灣十大癌症死亡人數、死亡率(2)。

臨床對於癌症除了手術切除外，針對不適合手術切除、單顆直徑 5 公分以下或是最
多 3 顆直徑 3 公分以下腫瘤，於特定情況下也可採用與外科手術切除效果相當的熱消融 
(radiofrequency ablation, RFA) 進行治療，RFA 對於局部控制率可達 70% 至 90%(4)。治療過

程是先經由超音波影像系統進行導引，醫師根據回傳影像進行入針，將消融針穿刺至腫瘤位

置，隨後藉由針尖所釋放出的加熱能量，進行腫瘤組織破壞。該方法優勢在於降低術中併發

症機率並加快復原速度。近年來，肝臟腫瘤的微創手術 (minimally invasive surgery, MIS) 已
趨於成熟，且機器人輔助手術的案例也迅速增加(5, 6)。不難看出針對 RFA 和 MIS 的優點進
行整合，將有利於肝癌患者。MIS 中，腹腔鏡手術的成本較機器人手術來的低，但腹腔鏡
手術器械較為剛直，無法如人手腕般靈活轉彎，面對長在肝臟後葉的腫瘤，或是需要進行精

細手術的部分，如血管縫合及膽道重建等，具有多關節的機器手臂能使手術變得容易且更為

安全。因此，藉由機器手臂輔助手術，將醫師的雙眼與雙手延伸進入病人的體內，進行更精

細的手術，讓視野、靈敏度、準確度與穩定性大為提升，再加上術前手術路徑導航系統的定

位，將有助外科醫師在入侵人體程度最小的情況下執行更複雜的手術，這也是醫療機器人發
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展的重要方向。根據《全球手術機器人市場發展趨勢》統計，全球外科手術機器人的規模約

為 45 億美元，至 2025 年將上看 130 億美元(7)。現行市面上多數手術導航系統，其定位大多

透過光學式或磁導式的裝置來進行空間相對座標的定位；然而，術中的病灶位置改變或是立

體定位系統操作不當時，常造成手術部位的空間位置導引產生偏差，如圖 2(a) 所示(8)。由於

手術機器人系統具有多軸活動角度，其高精度與高解析度的 3D 影像處理設備，依然有利於
醫師的組織定位和操作。從 1999 年開始 Intuitive Surgical 公司提供達文西 (da Vinci) 手術機
器人，並在 2000 年完成第一台通過 FDA 的腹腔鏡手術機器人。隨著 Intuitive Surgical 公司
達文西手術機器人日漸普及，不僅提高了醫生使用的信心，也讓後繼者持續開發出相關的手

術機器人，促使不同科別的手術機器人也陸續通過美國 FDA 、歐盟 CE 認證或中國 CFDA 
認證後，在歐美與亞洲國家之醫療院所的手術室中使用，如圖 2(b) 所示(9)。

(a) (b)

圖 2. (a) 一般微創腹腔鏡手術(8)；(b) 微創腹腔鏡手術機器人手術(9)。

綜觀上述，本文透過整合術前醫學影像資料、機器視覺空間定位與超音波影像回饋等技

術，基於超音波機械人 (robotic ultrasound system, RUS) 之架構，以雙機械手臂進行肝癌熱消
融導航手術機器人之建立，透過交互式機械手臂控制，能夠精準的執行由醫生在術前所規畫

的手術路徑，實現更有效且安全的臨床肝癌熱消融手術。相關操作介面將一併整合為一使用

者介面系統，在手術進行時提供即時影像導引及異常警示，如圖 3 所示。以下將針對各項關
鍵技術進行說明。

機器視覺空間定位 交互式機械手臂控制與超音波影像回饋

超音波影像定位

熱消融機械臂

虛擬影像融合

超音波機械臀 射頻消融探頭

術前 術中

腫瘤

超音波探頭

(壓力感測回授)匹配 3D 表面、CT 與 MRI 信息，並將

CT/MRI 座標轉為視覺座標

圖 3. 系統架構圖。
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 二、機器視覺空間定位
在取得臨床術前影像資訊後，如何根據手術中病人腫瘤的真實位置，進行術前影像資訊

配對(空間註冊)，是手術導航技術中相當重要一環。本文是採用非接觸式的視覺方法，不透
過標記物取得病人空間位置，而是透過病人 3D 表面特徵，結合機械手臂來進行空間註冊。
為了取得病人 3D 表面特徵，必須先掃描病人手術部位表面並重建出 3D 模型，該表面將同
時包含空間座標資訊。目前常用來重建物體的 3D 表面並且得到空間座標方法，主要有立體
視覺 (stereo vision)、結構光 (structure light) 與飛行時間測距 (time of flight, TOF) 三種方法。
立體視覺是透過兩個或兩個以上相機模組從不同的角度對同一物體拍攝影像，再進行三角定

位法等運算來取得與物體之間的距離資訊，如圖 4 所示。其中，距離資訊的計算方式為：
f  * b/d，其中 b 為左右相機間距；f  為相機焦距；d = UL - UR，UL 和 UR 為量測物體在左影
像與右影像上的位置(11)。該方法的優點是省電且成本低，但缺點是準確度不高且容易受外

部光源干擾。立體視覺目前已廣泛應用在各種 3D 相機、AR/VR 頭戴式裝置、機器人等領
域，通常與結構光、飛行時間測距等方法混合使用。

左攝影機 右攝影機

影像 影像

f f

b

UL UR

ZA

P(X, Y, Z)

ZA

XA XA

圖 4. 立體視覺方法。

結構光則是一種主動式深度感測技術，基本零組件包含發射器 (projector) 與相機模組 
(RGB 或 IR) 等。其中，發射器可能包含紅外線，藍光或者是可見白光。其原理是先對物
體發射特定圖案的光斑或是結構條紋，再經由相機模組來接收物體表面上的光斑圖案編碼 
(light coding)，進而利用三角原理計算出物體的三維座標，如圖 5 所示(12, 13)。該方法優點在

於深度的準確高，但缺點則是僅適用於短距測量。

飛行時間測距也是一種主動式深度感測技術，其原理為透過紅外線折返的時間計算物體

間的距離，進而得出 3D 景深圖。其基本零組件包括 IR 發射與接收器、RGB 相機模組和感
光元件 (或感應陣列)，如圖 6 所示(14)。該方法的優點為探測距離遠、掃描速度快、抗光干擾

性佳，但也包含了準確度較低且體積過大等缺點。

綜觀上述，基於結構光方法可以得到較高的準確度，對於手術導航技術而言，提高 3D 
表面特徵準確度，能夠強化後續空間註冊的可靠度。雖然量測距離較短，但是結合機器手

臂後，能夠更有彈性的調整量測距離。因此，本文採用的非接觸式視覺方法基於立體視覺
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結合結構光方式，以發射器投影光斑來重建病人 3D 表面特徵資訊並取得空間位置。由於結
構光方法可以達到較高的準確度 (< 1 mm)，整合機器手臂進行拍攝後，可以有較高的自由
度以符合手術房空間配置並調整拍攝位置。此外，當視覺相機結合機器手臂，透過手眼校正 
(hand-eye calibration) 的方式便可取得視覺與機械手臂之間的轉換關係，在手術中拍攝病人
表面時，將視覺相機的空間資訊整合 CT 影像的 3D 顯示，轉換至機器手臂的空間資訊，取
得病人真實世界座標資訊，如圖 7 所示。

三、交互式機械手臂控制與超音波影像回饋

本文之系統架構可分為六軸機械手臂系統、超音波影像系統與夾具機構設計三大項目。

所使用的六軸機械手臂由六顆不同位置的馬達驅動，每個馬達都能提供單一軸向的旋轉運

動，從而使六軸機械手臂滿足三維空間中的六個自由度，足以提供常規超音波掃描使用。

本中所使用的超音波影像系統是採用 BenQ Medical 的 T-3300 (T-3300, BenQ Medical, Taiwan) 
進行術前與術中的掃描，該系統提供清晰影像畫質、針頭顯影技術、高移動性及數位化智慧

管理。此外，整合觸控螢幕並支援智慧化的手勢操作，其輕巧靈活與快速開機的功能，不論

攝影機 1 攝影機 2
條紋投影

3D 目標

三角測量

圖 5. 結構光視覺方法 (此圖例中發射器為結構條紋)。 

圖 6. 飛行時間測距方法(14)。
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是在分秒必爭的急重症檢查、居家醫療或是與機器手臂進行整合應用，都具有高度的靈活

性，以下將針對各個技術項目進行說明。

1. 超音波影像定位
在術前檢查中，超音波影像系統是普遍且常見的臨床檢測方法，優點在於即時性、非侵

入性、無輻射且成本相對較低。因此，它是醫療機構中被廣泛使用的醫療影像設備之一。雖

然超音波影像系統在臨床的使用率很高，但使用上依賴醫生的操作經驗。更重要的是，若要

較清晰的超音波成像，檢測過程需要針對特定角度進行反覆施力(15)。由於常規的超音波檢

測在探頭掃描過程，需要醫師長時間固定力度握持並維持特定角度，除了容易因手部晃動

導致影像不清晰外，長期下來也容易造成職業傷害發生，例如醫師肩部疼痛(16)。目前，基

於 RUS 的整合應用適合用於改善上述問題，機器人系統具有的明顯優勢包含穩定性、高精
度、可重複性、靈巧性等等，可以有效改善 RUS 在影像擷取和控制方面的不足，提高超音
波影像檢測的效率(17, 18)。另一方面，近年來各種整合即時超音波影像的機械手臂也被廣泛

應用於不同科別的術前與術中檢查，基於機械手臂具有高度穩定性與系統重現性，使用上可

大幅降低人為誤差(19, 20)。本文中，超音波影像系統主要工作為提供術前評估與術中即時成

像參考依據，藉由超音波影像、熱消融探針的空間座標計算並進行三維影像建立，並整合多

項資訊於螢幕上，例如量測角度、探頭施加壓力、最佳穿刺角度參考等。當熱消融探針到定

位之後，隨著探針溫度慢慢上升，可透過超音波影像即時觀察組織變化，並在使用者介面和

術前三維 CT 影像進行對比。有了快速成像系統後，便能將影像特徵導入 RUS 進行手術導
航，其執行重點包含 (1) 最佳穿刺角度計算；(2) 超音波影像處理；(3) 腫瘤定位。整合所使
用的消融針手臂的相關資訊，來判斷穿刺相關位置，並繪製虛擬立體圖像，進一步讓使用者

在使用消融針手臂時，可以很清楚知道消融針與超音波影像當下的相互關係。另一項重點在

於最佳穿刺角度的計算，由於腫瘤的大小、形狀都不一樣，要找到最佳的穿刺角度只靠單張

視覺座標

CT/MRI 資訊

CT/MRI 座標

視覺座標

機械臂座標

機械臂座標

匹配 3D 表面、CT 與 MRI 信息，並將 CT/MRI 座標

轉換為視覺座標

圖 7. 視覺相機與機械手臂間之空間轉換示意圖。
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的超音波較為不足。因此，本文利用多角度的影像結果，進行立體肝臟結構重建，在利用邊

界圈選的方式求得腫瘤輪廓，並利用腫瘤的圓心作為特徵點，依此建立最佳穿刺點進而計算

出最佳穿刺角度；首先，假設消融針的尖頭座標為 (X0, Y0, Z0)，而腫瘤的特徵點空間座標為
(X1, Y1, Z1)，兩點間的距離 S 為：

2 2 2
1 0 1 0 1 0S ( ) ( ) ( )X X Y Y Z Z λ= - + - + -

其中為影像放大倍率，此時最佳穿刺角度、法線與水平線的夾角、分別如下：

1 01

1 0

1 01

1 0

tan

tan

Y Y
Z Z
X X
Z Z

α

b

-

-

-
=

-
-

=
-

因此可以回推出最佳穿刺點 (XH, YH, ZH) 如下式：

0 0

0 0

( ) tan
( ) tan

H H

H H

X X Z Z
Y Y Z Z

b
α

= + -
= + -

其中，ZH 假設為不同的水平切面，也就是探針與腫瘤距離的水平分量。另外，由於掃瞄腫
瘤的立體位置後，系統也會自動將超音波探頭以 45 度斜面，定位在腫瘤切面最大的位置，
如此可以降低兩隻手臂運作時出現互相干擾的情況外，也能讓探針穿過腫瘤時，醫生能在影

像上看到比較清楚的超音波投影，藉此確認取樣的正確性，術中超音波定位如圖 8 所示。

45°

機械手臂

超音波探頭 熱消融探針

熱消融機台

3D 影像融合介面

圖 8. RFA 術中超音波定位架構圖。

(1)

(2)

(3)
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2. 超音波影像處理
為了有效掌握腫瘤位置並分析出合理的穿刺參考路徑，本文透過即時的超音波影像分

析，將腫瘤位置與範圍進行圈選，提供系統手術路徑規劃之用。圈選的方法採用主動式輪

廓模型 (active contour model, ACM)，該方法的基本架構是建立於圖像初始於一個閉合曲
線輪廓，該輪廓形狀可任意定義，但需確保目標物體完全包含在曲線內部。在設定初始邊

界後，經由能量函數調整該初始邊界，直到能量達到最小時，完成物體的邊界定義。經由 
ACM 演算法計算後，即可得到正確邊界之目標圈選結果，如圖 9 所示。

熱消融即時數據

即時超音波影像

US
Scan

3D
虛擬影像

Set power: 25

Eff. Power: 1.8

Energy: 0.003 Time: 00:00:07.000 Electrodes: 1-2

Impedance: 722Resistance 1517

Resistance

Resistance/ohms

熱消融即時資訊

Effective Power/watts
Eff. Power50

40
30
20
10

0

200
160
120

80
40

0

0                          5                         10                        15

0                         5                        10                        15

圖 9. 主動輪廓模型 ACM 方法之圈選結果與使用者介面整合。

為了驗證虛擬影像融合介面的處理速度以及三維空間中的機械手臂定位解析度誤差，

本文透過模擬肝臟假體與 RFA 熱消融機台，實際進行內含腫瘤假體的穿刺實驗。透過空間
註冊完成肝臟假體註冊資訊後，依照腫瘤圈選取得模擬腫瘤位置，並將腫瘤空間座標回傳

至機械臂進行 RFA 穿刺路徑規劃以及實際穿刺測試。最後根據超音波影像結果標記出熱消
融結果，如圖 10 所示。

3. 壓力感測回授
機械手臂在近年發展下，因觸覺力回饋的限制而導致使用上受到局限，對於常規的超

音波檢查需要特定角度施加壓力的特性而言，機械手臂無法有效量化(23-25)。有鑑於此，本文

在壓力感測回授模組開發中，將壓力感測模組化並與現有技術之操作平台進行整合，其整

合之結構如圖 11 所示。透過模組化的壓力感測結構，可快速於機械手臂進行拆卸，在操作
過程中，系統便能依據回傳的下壓參數，即時進行適當的壓力修正並顯示於人機介面，提

供醫師在使用時觀察機械手臂控制超音波探頭的下壓力與當前影像對比。當施加壓力超過

預設閥值或不足時，能第一時間進行增加或減緩超音波探頭下壓力道，提高使用時的安全

性並確保病人舒適感。

4. 機器手臂定位與控制
本文使用協作式機器手臂 (collaborative robot) 簡稱 cobot 來進行開發，cobot 與工業型手

臂不同，是設計和人類在共同工作空間中有近距離互動的機器人。因此，對於和人類近距
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離互動以及周圍人類的安全保護，是 cobot 首要考慮的重要項目。特別是用於手術中，機器
手臂定位為輔助醫生與護士進行手術的裝置，加上肝癌手術需要高度穩定且為了防止肝臟受

到損傷，在系統與醫護人員間的合作與安全上的考量就非常重要，而這也是機器手臂定位

與控制需要考量的重點。如前述內容所提，本文以電腦視覺的方法定義手術中病人座標系

統，此視覺系統能夠以手眼校正 (hand-eye calibration) 技術取得之間的轉換關係。手眼校正
最早且完整的解決方法是採用兩步法 (two-stage calibration) 來取得視覺系統的座標系，以及

RFA 穿刺實驗 影像融合介面

模擬腫瘤熱消融後模擬腫瘤熱消融前ACM 圈選與超音波穿刺結果

RFA Robot TCP
x: 0.189

Y: -0.644

Z: 0.289

RX: -0.546

KY: 2.490

RT : -1.428

即時3D動態介面

圖 10. 整合 RFA 機台與虛擬影像融合介面進行模擬肝腫瘤熱消融手術。

圖 11. 超音波探頭整合壓力感測回授之夾具機構整合圖。

3D 列印探頭夾具 與機械手臂整合

鋰電池

充電模組 主電路板與藍芽模組

超音波探頭
壓力感測器

固定結構
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機器人末端校端器 (end-effector) 座標系之間的轉換關係式，再經由機械手臂運動學的座標系
轉換計算可以得到視覺系統的目標物體在手臂座標系下的位置關係。兩步法的概念是視覺系

統固定於機械手臂末端校端器後，拍攝一個固定的目標物體，針對影像徑向 (radial) 與切向 
(tangential) 的失真，經由影像像素點的校正，得到正確的真實影像資訊。目標物體即可在視
覺系統座標系下建立新的完整座標系，這可由轉換矩陣知道兩者的轉換關係 TP

C，如圖 12(a) 
所示。將機械臂移動到第二個位置，與前面相同方法建立座標轉換關係 TP

C1
，由圖 12(b) 可

得知各個座標系的轉換關係，視覺系統座標為移後的轉換關係，可以由目標物體的 TP
C 與 

TP
C1

 推算求得，如下式：

TC1
C = TP

CTC1
C

而機械手臂末端校正器具的位移前後轉換關係 Tt
t 為機械手臂系統中已知的資訊，進而可以

求得整體系統座標轉換關係並求解，如下式所示，即求得視覺系統與機械手臂末端關係。

TC1
C X 1 = X 1Tt

t
1

Position 1 Position 1

Position 2

Camera (Og)
Camera (Og)

TCP (Oc) TCP (Oc)

Calibrate (Op)

Robot base (OR) Robot base (OR)

x

x

xTc Tc

TcTt

p p

cIt l

(a) (b)

Calibrate (Op)

圖 12. Hand-eye 校正轉換關係。

由機械手臂與視覺影像的技術結合應用於手術導航系統中，病人在手術的空間位置可以

經由視覺定位得到資訊，而前述手眼校正技術可以知道視覺影像座標和機械手臂末端座標的

轉換關係，如此依據座標轉換可以將病人的空間位置轉換到機械手臂基座座標系之下。得到

病人在手臂座標系下的空間資訊，之後依據病人術前的醫學影像，經由醫生專業的判斷與規

劃出的手術路徑，讓導引系統進行手術。由於手術過程中，腫瘤空間座標定位以及熱消融穿

刺針當前位置的準確度至關重要。

 5. 實驗假體設計
為了驗證系統定位精準度，本文以自製 PVA (聚乙烯醇) 凝膠假體進行定位精準度測

試。此凝膠假體是透過 CT 影像轉換成 3D 圖檔。並透過 3D 印表機製作模具後加以翻模製
造形成，根據圖 13(a) 的 CT 影像結果，可於門靜脈分岔的右側肝壁平行處畫出第一條線 
(Line 1)，在尾狀葉的肝最內側邊緣平行處畫出第二條線 (Line 2)，最後在垂直於門靜脈和下

(4)

(5)
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腔靜脈的第一條線與第二條線之間，標出第三條線 (Line 3) 並延伸到肝臟的右側邊緣。Line 
1 和 2 (亦即 A 區段) 之間的距離即是尾狀葉的橫向直徑，沿右邊緣和 Line 1 (亦即 X 區段) 沿
著 Line 3 的距離，便是右葉的橫向直徑靜脈和肝動脈的孔位置，如圖 13(b) 所示。透過這些
結構的幾何特徵，能使仿生假體更加符合實際肝臟狀況，透過製作過程中的粉末比例調整軟

硬度，使肝臟假體的彈性係數更貼近實體情況(26, 27)，如圖 13(c)。最後，相關研究顯示，肝
癌患者其腫瘤大小 (包含良性與惡性) 落在 0.69－15.2 cm 之間，其中又以 5 公分以下佔大多
數(26)。因此，本文利用置入水球的方式(29-31)，在超音波影像中與假體肝臟產生對比，藉此

模擬一直徑 3 cm 的腫瘤，做為系統驗證與校正的基礎，如圖 13(d) 所示。

(a)

(c) (d)

(b)
Line 1

Simulate
tumor location

Simulate
tumor location

Line 2

Line 3

A

A

X

X

R L

圖 13. (a) 腹腔假體 CT 影像、(b) 透過 CT 影像上之肝量測方法
進行 3D 建模、(c) 凝膠調製假體實體圖、(d) 假體超音波影像

與腫瘤位置。

在完成模擬肝臟假體與 3D 影像融合介面後，便可對熱消融穿刺針的固定點位進行定位
精準度測試，如圖 14(a)。為了取得肝臟假體的空間資訊與真實位置的參數，本文透過標準
治具與機器視覺進行空間位置註冊。在完成空間資訊註冊後，便可利用機械臂的路徑程式設

定，進行重複精度實驗。由於假體內的腫瘤位置為固定已知，在設定穿刺路徑後，便可根據

超音波即時影像結果，觀察並記錄穿刺精準度。在精準度測試實驗中，將依序由機械臂設定

45°、90° 與 135° 進行穿刺路徑測試，如圖 14(b) 所示。整體而言，本文所提出的系統重複
精度的平均數據為 0.018 ± 0.009 mm；平均誤差落在 1.29 ± 0.29 mm。

四、結論

本文是一篇基於機器視覺空間定位技術、交互式機械手臂控制與超音波影像回饋等，以

雙協作型機械手臂為基礎，建立一肝癌熱消融導航手術機器人並搭配假體實驗驗證其系統準

確性。在技術細項包含系統本身的硬體架構、軟體開發介面以及產品效能之驗證的流程與步

驟。系統結合術前醫學影像資料與機器視覺定位等技術，利用機械手臂精準的執行由醫生在
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機械手臂
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模擬腫瘤位置
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(b)

圖 14. (a) 系統架構與標準治具固定肝臟假體；(b) 不同角度穿刺精準度測試。

術前所規畫之手術路徑，並可基於影像變化作出即時且更確切的判斷，達到有效且安全精準

的進行臨床肝臟手術。這些操作的介面都將一併整合開發於系統介面內，來提供一種手術導

引定位與導航，以期在手術進行時，提供即時影像導引及異常監控警示，提高效率外也能更

可靠且安全的執行臨床肝臟手術。相關定位與影像融合資訊也是目前相關研究中，對於高自

由度機器手臂整合即時超音波機器人的操控，扮演著相當關鍵的角色。
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後疫情，新健康－零接觸經濟：
智慧健促服務系統
Post-epidemic and e-Health: Intelligent 
Health Promotion Service System     

張虔祥、郭昱良、連偉志、陳芃婷、林彥呈
Chien-Hsiang Chang, Yu-Liang Kuo, Wei-Chih Lien, Peng-Ting Chen, Yang-Cheng Lin

隨著整體人口結構趨向高齡化狀態，高齡者因年齡的增長肌肉大小與強度逐漸減退，產

生衰弱肌少的症狀。衰弱症 (frailty) 是高齡族群中常見的狀態，增加高齡者跌倒的風險，產
生其他併發症。醫院人滿為患，長時間的等待，增加家人生活的負擔，無法安排最適化的

療程，更使復健者錯失黃金治療期的最佳療效。本研究旨在於發展一套新型的復健服務－

「智慧健促服務系統 (intelligent health promotion service system, IHPSS)」，使復健者能夠居
家復健，專業人員能夠透過系統遠端安排最適化的復健療程。本系統擁有三大目標：『智慧

化』：以人工智慧輔助專業人員評估療程；『遊戲化』：透過懷舊遊戲增加復健動機；『客

製化』：根據個案客製化專屬療程。本系統透過互動體感與懷舊遊戲，可喚起高齡者共鳴並

增加復健動機。智慧護膝可偵測各肌群在訓練時的情況並轉為數據，同時透過深度學習與大

數據分析，協助專業人員給予復健者最準確的復健方案，並同時將訓練狀況傳送給家屬。本

系統提供新型居家復健服務，減少復健者與家人的生活負擔，提供最適化的復健療程，達到

在地老化、健康老化、活耀老化。

Frailty is a common condition in the elderly population, which will increase the risk of falling 
and lead to other complications. However, the hospital is often overcrowded, causing a long 
time waiting, increasing the burden on their family, or arranging unsuitable treatments. These 
points make patients miss the best effect of the Acute Phase Rehabilitation. We propose a new 
rehabilitation service called “Intelligent Health Promotion Service System (IHPSS)” that enables 
patients to recuperate at home. Moreover, medical professionals can remotely arrange suitable 
rehabilitation treatments through this new service IHPSS. This IHPSS has three major goals. First, 
“Intelligentization” helps medical professionals evaluate the suitable treatment with AI. Second, 
“Gamification” adopts Nostalgic Games to increase patients’ rehabilitation motivation. Third, 
“Customization” customizes their specific treatment based on each individual case. This IHPSS 
uses the Somatosensory Interaction and Nostalgic Game to arouse elders' resonance, and then 
increase their rehabilitation motivation. The Intelligent Knee Orthosis can detect each muscle 
status during training and convert into data. And the Deep Learning can help medical professionals 
arrange patients the best rehabilitation plan. Meanwhile, the result is transmitted to their family 

智慧醫療

專題
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members. This IHPSS provides a new rehabilitation service to reduce the burden of life for patients 
and their family members, and provides the most suitable rehabilitation treatment to achieve the 
goals of Ageing in Place, Healthy Ageing, and Active Ageing.

一、後疫情，高齡化社會新挑戰

近年來台灣已進入高齡化社會，隨著科技的進步和醫療資源的發展，人類的壽命也逐

漸增加。國發會 2020 年公布「中華民國人口推估」，台灣總人口已於 2020 年月達到最高
峰 2,360 萬人，進而出現死亡交叉，出生數低於死亡數，人口呈現負成長趨勢。由於近年國
人婚育狀況仍不理想，將於 2025 年提早進入超高齡社會，意即 65 歲人口占比超過 20%，
推估結果顯示我國高齡少子化趨勢顯為嚴峻。現今許多社會政策的制定以確保高齡者擁有

安全與健康的晚年生活為目的，這些政策的宗旨目的為達成「成功老化」之目標，在這

個目標下，幫助高齡者在生活中獨立自主和維持良好的生活品質是現今相當重要的社會課

題。此外，依衛生福利部估算，若將身心障礙者人口一併計入，以戶口普查資料結果進行

推估，指出台灣需要長期照護的人數將由 2019 年的 61 萬 8 千餘人，到 2026 年時，增加至 
77 萬人以上，其中 65 歲以上高齡者所占比率更是逐年上升。顯而易見地，國民成功老化的
目標正面臨人口老化加速、失能及失智者之照護需求、家庭照護負擔沈重、相關專業醫療

人員和照護人員等服務不易落實等問題，目前在長照領域，當務之急為解決以下三大主要

問題：(1) 缺乏專業復健及相關照顧人力；(2) 社區型照護服務嚴重不足；(3) 政府預算編列
不足與家庭負擔沈重。

新型冠狀病毒 COVID-19 疫情全球蔓延，高齡者免疫力因年齡增長而下降，因老化的現
象，器官的功能逐漸衰退，因此容易受到外來病原菌侵襲，使得高齡者成為高感染族群之

一。其疫情所帶來的自我隔離的情況，避免與家人及朋友進行社交接觸，進而造成高齡者

社會孤立之嚴重的社會健康問題，使得高齡者患有心血管疾病、自身免疫、神經認知功能

與心理健康等問題風險提高(1)。此外，後疫情造成減少醫療保健服務，因專業醫護人員監測

頻率降低與缺乏運動，使其骨骼相關慢性疾病持續攀升與惡化(2)。其各地暫停高齡者相關健

康促進活動，改變過去生活方式，進而導致衰弱症盛行率增加(3)。因此，新型冠狀病毒疾病

大流程改變了我們經濟、社會與醫療型態，更是帶給醫療產業一大衝擊與挑戰，間接促進

遠距醫療與智慧醫療等相關產業與技術的發展。其現今美國醫療保健服務產生改變，使得

居家門診與護理的活絡，進而促成遠距醫療的轉型，迎接新型虛擬醫療世代(4)。然而，台灣

近年來政府為了統整長期照顧管理制度，推出長照 2.0 之社區整體照顧模式，其建構綿密的
照顧資源網絡，提供民眾整合與彈性，且具近便性的醫療照顧服務，但很多需要進行居家

復健服務的患者，以及復健相關專業人員之服務及器材如何導入都是現今居家服務阻礙難

行原因，甚至不一定真正落實與深入照顧其健促需求者，也是目前較難克服的問題之一 (圖 1)。

二、高齡社會，衰弱症盛行

隨著現今醫療愈來愈發達，平均壽命的增加使高齡人口逐年攀升，推估於 2050 年，60 
歲以上之人口將佔全球總人口的 21.3%(5)，老年相關議題也漸漸受到重視，而衰弱症為常見

之老年症候群的一種，患有衰弱症之高齡者往往較容易產生身心問題而需要投入更多的資
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源在後續健康照護上。根據台灣衛生福利部 106 年老人狀況調查報告指出，台灣 65 歲以上
長者，衰弱症盛行率為 5.4%，且高達 41.5% 之高齡者屬於衰弱症前期，其中女性罹患衰弱
症比率高於男性(6)，是非常需要被關注的族群。衰弱症在臨床上的表徵為活動力降低、體重

不正常下降、食慾下降、不明感到疲倦、肌肉耗損、步態與平衡功能異常，甚至是影響其認

知功能(7)，隨著年齡的增長，人的身體機能會逐漸下降，「衰弱」經常被認為是「老化」的

一部分，而忽略了其可能帶來的風險，而不同於正常老化，衰弱為高齡者健康狀態正處於危

險的邊緣，一旦遭受輕微外在壓力改變或感染疾病，例如：跌倒、骨折、心血管疾病、憂鬱

情緒等，極有可能誘發後續失能的情況，進而提高死亡的風險(8, 9)。而生活環境所影響的外

在因子及自身身心狀況的內在因子，例如老化、多重慢性疾病、營養不均衡、不良的生活習

慣等，錯綜複雜的原因都是可能造成衰弱症的因素，其中肌肉減少症被認為與衰弱症具高度

相關，兩者表徵有高度的重疊(13)，在老化的過程中肌肉量會逐漸下降，而衰弱症額會加速

高齡者流失骨骼肌肉，更容易造成跌倒及併發疾病，產生惡性循環進而加速死亡(10)，然而

目前並沒有藥物和特定方法能夠治癒衰弱症，最佳的方式即為提早預防。根據研究顯示，適

度的運動能有效預防及改善衰弱症狀，例如彈力帶訓練、步行、伸展運動、太極拳等，有助

於肌力上升，維持身體機能，減緩肌肉流失的速度 (Cadore et al., 2013)。
人口快速老化所衍生的社會負擔與照護問題，瞬時成為各界關注的重要議題。隨著年齡

增長，骨骼肌肉質量與力量流失並降低身體活動能力所出現的衰弱現象。衰弱肌少現象需要

加緊延緩疾病的惡化，因為不加以治療，不僅病情帶給個人生理極大的受害以外，更是帶

給社會與經濟沉重的負擔(11)。其為一種廣泛性的骨骼肌疾病，會使得跌倒風險、骨折發生

率，甚至身體殘疾與死亡率的後果可能性增加(12)。高齡者功能性體適能是瞭解日常生活功

能表現與獨立自主的重要評估指標，然而高齡者生理器官功能隨著年齡的增長而逐漸衰退，

透過運動來增加身體活動，以提高肌肉力量、神經運動控制、關節活動範圍和有氧健身。根

據研究顯示，慣性運動訓練其對高齡者上下肢力的肘關節與膝關節之屈伸肌力、不太平衡性

與速度具有顯著正向的影響，其不僅改善生理器官功能性的表現外，進而可以降低高齡者跌

倒的風險，其增加高齡者安全性與自主獨立性(14)。然而，科技互動裝置成為現代數位科技

圖 1. 復健相關、社區照顧與服務協調者相關流程。(資料來源：財團法人自行車暨健康科技
工業研究發展中心，本研究重新繪製與修改)
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發展趨勢之下，互動裝置具有多元應用發展的特性，進而將相關技術應用在復健的協助上，

使復健方式更多元。根據研究證實，運動與遊戲結合的新科技復健輔助器材，不僅改善患者

功能性及恢復平衡之有效的訓練方法，更是可以縮短患者之治療時間(15)。另外一方面，運

動遊戲以視覺反饋的互動形式相較於傳統訓練行事更有效性，其不隨著患者年齡增長而降低
(16)。其可以提升病患的生活品質，提高病患的復健動機，和增加病患的認知及注意力，同

時藉由遊戲過程來傳達相關知識與訊息。

三、新型服務系統－「智慧健促服務系統」

隨著人口老化比例越來越高與銀髮族健康相關的各式產業，早已成為廠商前仆後繼開發

與投資的項目。近年來由於各式硬體科技的發展快速，使得相關資通訊導入各式銀髮族設備

成為最熱門領域，市場上也漸漸出現針對中、高齡族群所設計的專屬產品。加上異業間整合

的加速、創新產品、技術的不斷推陳出新與普及化，創新服務、營運模式的發展與建立，使

得未來健康產業的行業形態將更形複雜，且其產業樣貌將由於資通訊技術的整合運用而呈現

電子化、行動化與無所不在化，隨著現今疫情嚴峻所帶來醫療產業的改變，更是促進居家照

護、智慧醫療與遠距醫療等產業與技術，進而迎接新形態的智慧遠距醫療時代。近年來醫

療大數據成為顯學，運動處方、FITT (Frequency, Intensity, Time and Type)、EIM (Exercise is 
Medicine) 等概念也越來眾所皆知，坊間各式運動器材數位化、穿戴式裝置的出現，皆是為
了進行各種運動參數、人體數據偵測甚至是進行相關進一步客製化評估而來，例如：數位化

環狀運動器材、智慧手環及手錶、智慧感測鞋子鞋墊或襪、智慧衣等。而在復健領域中，模

式也逐漸改變，這使得復健的過程，不再是單純各種器材使用、單純復健訓練如此簡單而

已，可以藉由各式偵測裝置來了解復健功效及進步情況，如此在復健訓練及評估持續來回之

中，便能有效地提高復健的成效；更進一步，若能藉由將這些所測的數據進行有系統性的資

料庫儲存、雲端化、個人化、遊戲化，未來藉由大數據等概念，有機會了解並進行復健訓練

趨勢分析及個人健康及進步程度預測 (如圖 2)。
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隨著高齡化社會的到來，復健患者與亞健康族群日益遞增，健康促進市場的需求與規模

亦快速地成長。高齡者隨著年齡的增長，身體逐漸產生漸衰弱症狀，導致相關慢性疾病隨之

而來，例如糖尿病、心衰竭、認知障礙等削弱日常生活能力，更是增加高齡者跌倒與住院風

險。高齡者一但跌倒進入急性復健需求，一般復健平均一週兩次復健療程，容易錯失黃金治

療時期，醫療院所人滿為患的景象，更是增加高齡者長時間排隊等待的煩悶感。然而，復健

族群需要進行日常復健活動以維持並促進身體健康，傳統的徒手肌力按摩與產品輔助訓練等

復健模式，除了無法辨識患者的復健進展，亦無法吸引患者自主性使用。「智慧健促服務系

統」目標為提供專業人員一項有力的輔助工具，協助他們準確地給予復健者適合的復健方

案，亦能輔助高齡者藉由精準的復健方案順利達到「客製化、遊戲化、智慧化」的目標，提

供最適化的療程 (圖 3)。

智慧
健促服務系統

遊戲化

智慧化 客製化

人 地

物

互動體感系統

醫療共照系統 智慧人本系統

醫療院所

長照中心

居家照護

 智慧護膝、步態裝置

 EMG、加速規硬體

軟體

LSTM RL

圖 3. 本服務系統之服務系統。

藉由「互動體感系統」、「智慧人本系統」與「醫療共照系統」組成一種新型服務系

統，透過互動體感系統之遊戲化的復健內容，提高復健者於復健過程中的樂趣，使得增加復

健者持續復健的動機，並藉由智慧人本系統之智慧護膝設計，有效紀錄復健者肌肉運動之數

值，並透過人工智慧深度學習之長短期記憶 (long short-term Memory, LSTM) 演算法與強化
學習 (reforcement learning, RL) 來評估復健者是否提升肌耐力，進一步將資料數據回傳、分
析與回饋，提供專業人員評估復健者復健療程之復健參數調整參考依據，進而透過本醫療共

照系統，提供給復健者客製化的復健療程，依據復健者的復健需求，給予最適化的復健療

程，並藉由本穿戴式步態分析之精準切割步態週期技術，評估復健者衰弱狀況，依據復健

者需求建立客製化遊戲復健療程 (如圖4)，進而建構一個客製化復健療程，在專業化與最適
化的訓練設備下，提供臨床端評估訓練成果，以臨床復健標準 FITT 準則調整復健者訓練內
容。
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全 球 第 一
穿戴式步態分析
精準切割步態週期

精準步態分析 專業化設備

評測衰弱狀況 最適化訓練

Proven protocol with clinical data

quality evaluation system

建立客製療程

評估訓練成果

圖 4. 本服務之核心流程。

1. 硬體串接技術與護膝輔具設計
疫情嚴峻趨勢下，社會對居家復健需求也日益遽增，使得體感偵測與穿戴式裝置成為這

幾年智慧醫療與居家訓練可行性研究的應用發展趨勢。現有市場與研究發展中，多以 Kinect 
紅外線偵測骨架與動作，有效捕捉與精準分析關節運動角度測量值(19)。再者，表面肌電訊

號感測經臨床研究證實，能有效監測高齡者運動頻率、肌肉運動強度(18)，使表面肌電訊號

感測技術也成為復健醫療發展趨勢。然而，現有智慧復健器材具有臨床技術限制，如 Kinect 
技術僅能大幅度量測使用者姿態與關節角度，對於精細動作小幅度肌肉收縮具有技術限制；

表面肌電訊號技術也僅能測得使用者肌肉收縮情況，無法確保使用者訓練動作正確性，因

此，本研究結合肌肉感測元件技術與九軸慣性感測元件，提出醫療臨床監測復健訓練重要發

展工具 (如圖 5)，其肌肉感測元件 (sEMG) 藉由表面電極貼片來測量放置裝置之肌群區域範
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圖 5. 本硬體感測裝置電路設計。
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圍的肌電訊號，並透過感測單元測得訊號後，藉由放大單元加以放大並處理訊號後傳送至主

機端。再者，九軸慣性感測元件 (G-Sensor)，其利用一個重力塊的慣性，傳感器在運動的時
候，重力塊會對 X、Y、Z 方向（前後左右上下）產生壓力，進而利用一種壓電晶體轉換成
電信號，隨著運動的變化，各方向壓力不同，電信號也在變化，從而判斷裝置的加速方向和

速度大小，將其儲存數據傳送至主機端，以便即時將數據顯示於螢幕，同時將儲存相關訊號

傳送至 Unity 遊戲軟體，給予使用者視覺回饋，並因應使用者所使用之主機硬體不同，其依
據使用者所選擇之手機、平板、電腦等硬體設備，提供不同軟體系統版本供使用者安裝 (如
圖 6)。

              
     

     
     
     
     
     
     
     
     
     

圖 6. 本硬體串接系統架構圖。

本護膝輔具設計為由上、下兩個可拆解的部分組合而成，除了便於大幅度調整位置之

外，考量使用者復健訓練肌群需求，可依據訓練部分進行輔具與裝置之穿戴，並同時考量其

輔具長期接觸皮膚，因此選用透氣布的材質，並將感測器設計為可拆式形式，以便於使用者

方便清洗等，並透過防呆設計，即使用者穿戴護膝輔具後，完成系統連接，自動判斷使用者

配戴位置是否正確，如穿戴位置不正確，系統無線傳輸訊號至護膝輔具裝置亮起「紅燈」警

示燈號，提醒使用者調整護膝所配戴之位置。再者，中間圓孔則作為對準使用者膝蓋之校準

點，上下分別為放置股四頭肌及脛骨前肌、腓腸肌四個感測器。感測股四頭肌肌電訊號位置

大約是在膝蓋上方三指左右兩側，感測脛骨前肌與腓腸肌肌電訊號位置大約在小腿脛骨中間

偏外側及小腿肚的位置，主要以魔鬼氈調整帶伸縮來控制尺寸大小，並於穿戴裝置上設計刻

度線記錄位置，利於在下一次穿戴時能夠更快速的找到正確位置。在硬體外型設計方面，為

了讓使用者正確地放置感測器，外型設計成水滴形狀，將硬體對準橘色色塊，以尖角朝外的

方向貼合，感測器下方三個鈕扣剛好能夠對準穿戴裝置上扣肌電貼片的三個小圓孔，並以魔

鬼氈結合感測器與穿戴裝置，於放入感測器的位置設計不同材質且與感測器同樣形狀的凹

槽，並以不同顏色表示方向，此防呆設計讓使用者在操作上更為順暢 (如圖 7)。
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圖 7. 本護膝輔具設計。

本護膝輔具其整合硬體裝置偵測肌肉訊號與遊戲軟體進行互動，透過市場調查結果與分

析，不斷修正產品，以達使用者最佳使用方式，並根據與臨床醫師討論與測試，目前產品雛

形品已進入第七代，將針對膝伸展裝置進行設計迭代，解決使用者可快速穿戴與便易調整裝

置寬度，其進一步進行產品整理零件、強度試驗與組裝測試等，使技術成熟度達到系統證明

階段的 TRL 7 (實際系統的雛形品在真實的場域測試)。

2. 遊戲軟體串接技術
Unity 3D 是一款跨平台支援 2D 與 3D 的遊戲開發引擎，具有快速開發、擴充套件等優

點，其為近年爆發性成長趨勢，不僅開發門檻降低、易於教學，未來在產學合作媒合的機會

上也相當大。本計畫將使用 Unity 3D 跨平台之軟體進行專案開發，並藉由 ICT 軟硬體整合
技術開發 JAVA 底層之 API 套件形式串接硬體，藉由過往實驗室開發之能量，進行智慧健促
服務系統快速試製。本計畫之智慧健促服務系統設計，將其分為醫療人員與患者之兩種使用

者身份提供不同系統設計與安排。本系統於患者之系統端，使用者可依復健需求選擇訓練動

作，並依自我喜好選擇臺灣在地特色景點進行遊戲闖關與復健訓練，復健訓練結束後，本系

統將記錄其使用者於訓練過程中肌肉運動生理數據與九軸感測數據等，並同時產生一份訓練

成果報告，可提供給專業醫療人員進行復健訓練評估。然而專業醫療人員之系統端設計，可

提供患者訓練成果報告，讓專業醫療人員可依據患者需求調整遊戲訓練內容，可包括遊戲訓

練時間、訓練頻率及強度等，給予最適化療程安排 (如圖 8)。本計畫之智慧健促服務系統之
使用步驟將其分為四大功能，分別為使用者基本資料建置、客製化參數設定、遊戲化復健體

驗、醫療共照互動平台，其預計開發相關之開發項目及執行方法細部，以下將逐一說明。
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圖 8. 本研究之系統架構圖。

(1) 使用者基本資料建置
智慧健促服務系統，將透過個人辨識之開發技術，進而建立使用者個人化系統資料，系

統將針對使用者體驗過程之數據進行記錄，以便後續醫護人員評估之參考依據。本計畫之個

人資料系統建置於未來平台目標將使用者於首次體驗進行個人基本資料之建置，透過各人辨

識系統方式，例如使用帳號或 Google 平台帳號等，並提供多人上線之功能，使不同復健者
間進行競賽，以增加使用者的黏著度 (如圖 8(a))。再者，專業醫護人員依據使用者需求調整
之訓練處方 (醫療卡)，藉由建立個人辨識系統，讓使用者可於下次復健訓練登入時，即可進
行最適化復健訓練 (如圖 9(b))。

(a) (b)

圖 9. 使用者基本資料系統規劃 ((a) 使用者登入帳號與密碼 (b) 使用者醫療卡)。
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(2) 客製化參數設定
本系統強調客製化參數之使用復健器材，提供醫護人員進行遊戲參數之調整，醫護人員

將可依據使用者需求，調整本復健遊戲系統，透過 FITT 復健訓練準則為基礎，依其需求選
擇所需復健類別，並根據其類別之訓練時間、頻率與強度等。本系統於遊戲設定部分提供預

設處方籤，醫護人員可於系統內建立不同處方籤之設定，使用者可根據其需求選擇復健強

度，使得本系統能符合不同能力之使用者進行操作 (如圖 10)。

Evaluate result by professionals

圖 10. 客製化參數設定情境圖。

(3) 遊戲化復健體驗
遊戲訓練方式，本專案結合目前實驗室現有開發遊戲整合之能量，開發出符合下肢肌力

訓練之一系列相關遊戲。懷舊風格在醫療領域中此風格可稱之為「懷舊療法」。懷舊療法為

藉由一組規劃之護理活動，回想對自己具有特別意義的人、事、物，引導高齡者說出過去的

經驗，使高齡者察覺自己所擁有的生活是有意義價值的，並幫助高齡者找回記憶，可提升自

尊心、自信心，及減輕、平緩憂鬱情緒(17)。因此，本遊戲化復健藉由懷舊設計風格來滿足

高齡者的生理、心理與社會層面的需求，協助高齡者達到自我統整與提高心理及生活品質的

方式，並同時依據使用者復健動作方式融合遊戲互動形式，以地圖式之闖關方式，帶領高齡

者於臺灣各地之著名特色景點進行闖關，目的在降低使用者之體驗疲乏程度，運用地圖式闖

關遊戲方式試圖增加使用者的黏著度，故於本服務系統中，使用者可依據自我訓練需求，選

擇自我訓練模組，到臺灣各地特色景點進行遊戲復健 (如圖 11)。

(4) 醫療共照互動平台
本服務復健系統之復健遊戲結束後，透過鼓勵之語音系統與排行榜之遊戲競爭等元素加

入本平台，可提升復健者使用動機。然而本體驗之參數設定與體驗成效，將於系統中儲存為

個人資料庫，以便醫護人員進行本次體驗遊戲成效之評估，做為往後復健者復健療程之復健

參數調整之依據，透過人工智慧深度學習之長短期記憶 (LSTM) 演算法與強化學習 (RL) 來
評估復健者是否提升肌耐力，進一步資料數據回傳、分析與回饋，提供專業人員評估復健者

復健療程之參考依據，並打造出一個醫療共照系統之互動平台，家屬可以了解病患每日的復

健狀況，醫師也可以利用專業的報告，持續與病患及家屬互動，進一步增加復健動機，達到

最適化的復健效果 (如圖 12)。
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圖 12. 本醫療共照互動平台規劃。

四、創造無限社會價值

「智慧健促服務系統」主要的開發目的即是鎖定需接受復健治療的高齡族群，結合機電

技術、AI 大數據資料庫，並攜手專業醫療團隊，盼能為這些有復健醫療需求的患者和高齡
者帶來更便利的選擇，同步提升高齡病患持續執行復健的意願，把握黃金治療期。甚至在症

狀較為輕微的患者本身，也能因為縮短了距離與時間成本，提高其積極投入遠端復健療程的

意願，進而改善往後的行動能力。本產品未來能成功打入居家照護市場與相關服務，於未

來創造更多的社會附加價值之影響，不僅提供多元復健功能，有效提升醫療照護需求與復

健者的生活品質，更是提升高齡者 ICF (international classifi cation of functioning, disability and 
health) 的數值，維持一個健康機能的行動能力，降低國家健保的負擔、高齡者之家庭照護
醫療費用的節約、降低家屬生活與經濟負擔及不影響家人的工作頻率，進而提升國家經濟生

產力價值，其約可達至 1,500 億總產值 (如圖 13)。

圖 11. 本遊戲之地圖式闖關形式與訓練方式。
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圖 13. 本新型智慧健促服務系統未來市場價值。
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「國研盃 i-ONE 儀器科技創新獎」
得獎作品介紹

2021 年專上組首獎

巨微觀尺度應力自動化量測設備
Automatic Measurement Instrument for 
Macro- and Micro-scale Stresses

國立清華大學動力機械工程學系團隊

參與人員：周伊恩、陳佑瑄、王捷

指導老師：王偉中 教授、宋泊錡 博士

本研究以國立清華大學光測力學實驗室之全場應力量測專利技術－高等反射式光彈理

論 (advanced reflection theory of dhotoelasticity, ARToP) 與反射式加強曝光光彈理論 (reflection-
type enhanced exposure theory of photoelasticity, R-EEToP) 為基礎，不僅針對整體機構架設與
光路進行設計來將各光學元件模組化和系統化，且透過 LabVIEW 軟體進行光源、相機與步
進馬達之自動化控制與人機介面程式之開發，建立了一套兼具巨觀與微觀尺度應力自動化量

測且可數位程控之模組系統，並探討此模組系統之量測可行性與精準度，此模組系統具備全

場性、快速性、非破壞性、高精準性且可攜式自動化量測之特性。

一、目的

玻璃因具有良好光學特性、低熱膨脹係數、低導電度與高抗侵蝕性，故廣泛使用在半

導體產業與光電產業中，例如薄膜電晶體液晶顯示器 (thin film transistor-liquid crystal display, 
TFT-LCD)、有機發光二極體 (organic light-emitting diode, OLED) 顯示器、軟性顯示器 
(flexible display, FD)、智慧型手機、觸控面板、指紋感應器、相機晶片模組、IC 封裝與微型
電池中(1)，2017 年智慧型手機出貨量總計 14.4 億臺(2)，故 2017 年單就應用於手機之玻璃基
板估計至少 28.8 億片，而 2019 年大尺寸面板出貨量估計成長達 8.1 億片(3)，故用於面板之

大尺寸玻璃基板之產量估計至少 16.2 億片。隨著科技演進與市場需求，玻璃基板尺寸不僅
朝向大面積化發展，更朝向輕薄化發展，且近年來軟性電子產業也大量在玻璃基板上進行產

i-ONE
Awards
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品創新與使用，因此不僅玻璃本身可能存在殘餘應力之問題，玻璃基板之切割技術也面臨許

多挑戰。雷射切割已逐漸成為目前玻璃基板精密切割技術之主流，然而，雷射切割玻璃基板

之應力值大小將關鍵性地決定雷射切割品質，若雷射切割所產生的應力過大，將容易導致切

割之玻璃基板之微裂痕於後續製程中持續成長進而造成無法預期之破裂，因此雷射切割玻璃

基板在進行後續製程前必須進行檢測。目前市面上針對雷射切割玻璃基板之檢測方式多為透

過破壞式之抽樣檢查，如此檢測方式將無法避免切割不良試片仍可能存在之風險，且需要耗

費試片成本，因此國立清華大學光測力學實驗室 (以下稱本實驗室) 於 2019 年第十一屆國研
盃 i-ONE 儀器科技創新獎之參賽作品「玻璃基板應力自動化量測模組之研發」中即研發出
應用本實驗室發明專利技術－加強曝光光彈理論 (enhanced exposure theory of photoelasticity, 
EEToP) (5-9) 之穿透式光彈應力量測模組系統，該應力量測模組系統可非破壞式檢測玻璃基板
切割應力與殘餘應力。

但由於玻璃基板之相關終端產品在製造過程中或是加工技術上的需要，必須在玻璃基板

上進行塗層與鍍膜，導致穿透式光彈量測法並非易於適用。若能透過非破壞方式且是反射式

光彈量測方式量測雷射切割玻璃基板之應力值並建立雷射切割玻璃基板應力值之檢測準則，

不僅可以對試片進行全檢以排除不良試片存在之風險，同時也可以降低試片耗費之成本，更

達到方便與快速因應大量產品產出的即時性量測之要求。因此本研究即利用本實驗室已發展

領先國際之玻璃基板全場應力量測發明專利技術－高等反射式光彈理論 (advanced reflection 
theory of photoelasticity, ARToP)(5-11) 與反射式加強曝光光彈理論 (reflection-type enhanced 
exposure theory of photoelasticity, R-EEToP)(5-10, 12) 為基礎，搭配微距攝影術，進一步研發出
自動化且兼具巨觀與微觀尺度應力量測之模組系統，此應力量測模組系統將可應用於目前產

業上已正大量應用或研發出之新興產品，並針對各超薄玻璃基板與終端性消費電子產品於生

產與加工時進行玻璃基板良劣品之自動化檢測或是產品良率判定。

然而過去本實驗室的 ARToP 與 R-EEToP 設備都是架設在光學桌上(13, 14)，且需要透過人

工手動調整光學元件與操作取像系統來完成整體量測，手動量測主要是透過三個主要元件的

控制來進行，分別是步進馬達、光源及相機。整體流程上會先讓量測者透過步進馬達調整偏

振片的角度，調整光源強度取得不同的曝光效果，以及相機取像後傳至電腦內進行分析。然

而使用 ARToP 與 R-EEToP 量測時需要分別取得六張與八張不同偏振片角度與不同光強的影
像，以及兩張校正試片之光強影像進行運算，且不同元件所需要的控制軟體不同，因此不管

是在調整角度與光源的部分，或是使用不同程式的操作，需要耗時至少 300 秒／試片以上，
且光學元件亦受限於須架設在光學桌上，故整體架設無法同步移動。此外，玻璃基板加工後

微缺陷之應力量測亦為目前產業迫切需要之技術，過去 R-EEToP 在執行微觀應力量測時必
需更換鏡頭成微觀鏡頭，但微觀鏡頭之景深淺，必須透過步進馬達來移動相機以準確對焦，

導致微觀系統架設上較巨觀量測系統更加複雜，故過去 R-EEToP 微觀量測與巨觀量測是分
別分開架設的兩套量測系統，並無整合在一起。有鑑於未來市場針對玻璃基板與終端產品品

質檢測前景，本研究係利用 ARToP 與 R-EEToP 非破壞低階應力量測之優勢，進行整體的機
構與光學模組設計，進而研發一套整合巨觀與微觀量測系統且適用於低階應力量測的自動化

模組設備，並利用 LabVIEW 程式開發出一套數位程控系統，並以人機介面的方式清楚簡潔
呈現可調參數及應力量測結果，進而達成準確、快速且可攜式之自動化分析玻璃基板之品質

的目標。
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二、背景介紹

由於深知玻璃基板應力量測之需求與重要性，本實驗室於 2017 年發展了國際首創之玻
璃基板全場應力量測發明專利技術-ARToP(5-11) 與 R-EEToP(5-10, 12) 來量測具鍍膜層玻璃平板
與超薄玻璃基板之全場應力分布，ARToP 與 R-EEToP 之相關理論與架設目前已獲總數 4 件
之中華民國、美國、日本與中國發明專利(5-8)，其中該中華民國專利(5) 亦榮獲經濟部智財局 
109 年國家發明創作獎銀獎(15)。

1. ARToP 與 R-EEToP 之介紹
圖 1 為反射式平面偏光儀之光路架設示意圖，主要包含光源、起偏鏡 (polarizer)、檢偏

鏡 (analyzer) 與取像設備，且光源入射角等於相機取像角，ARToP 與 R-EEToP 皆為利用反射
式平面偏光儀量測應力之創新理論。

ARToP 主要透過光學原理進行試片前表面光強之校正，故可針對試片後表面無反射層
或無反射物或僅能部分反射的情況下進行應力量測，而一般之反射式光彈法僅能針對試片其

後表面具有不可穿透且僅可反射之膜層或物體 (如反射鏡) 進行量測，故 ARToP 的應用範圍
更為廣泛，在高科技產業中可應用在製程中之試片或終端產品之檢測上。

然而，ARToP 之理論無法針對較低階之應力進行量測，而 R-EEToP 則是結合 ARToP 
之前表面光強之校正理論與 EEToP 之等色線強化理論所提出的創新低階應力量測理論，故 
R-EEToP 不但可針對試片後表面無反射層或無反射物或僅能部分反射的情況下進行應力量
測外，其量測解析度更可透過理論計算直接提升，過去之雷射干涉術(16, 17) 和白光光彈法(18-

22) 與及 Hinds 商品化低雙折射量測設備皆僅能透過提高硬體設備之規格，例如使用高數位解
析度 (digital resolution) 之影像擷取設備或是額外增加硬體設備，例如使用鎖相放大器 (lock-
in amplifier) 和光彈調變器 (photoelastic modulator) 來提升量測解析度，也就是說過去的技術
在相同設備下量測解析度即固定而無法再提升，故對於應力較低之待測件將造成無法量測之

窘境，而 R-EEToP 即使不提升硬體設備規格，量測解析度仍可透過理論計算來提升，故面
對應力較低之待測件，R-EEToP 仍可進行量測。且 R-EEToP 的架設成本較低，量測樣本應
力所需要的單位時間也遠低於過去之產品。

圖 1. 反射式平面偏光儀光路架設示意圖(14)。
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文獻(11) 中以 ARToP 和一般反射式光彈法量測 6 mm 厚 100 mm 直徑玻璃圓盤受徑向
壓縮負載 897 N 的徑向應力，由量測結果中得知 ARToP 的量測結果與理論解非常接近，
平均差異百分比僅 1.7%，而一般反射式光彈法的量測結果與理論解之平均差異百分比為 
36.3%，故 ARToP 確實可比一般反射式光彈法更準確地以反射式光彈儀架設量測試片內之應
力。

文獻(14) 中使用 R-EEToP 量測 2 mm 厚 100 mm 直徑玻璃圓盤受徑向壓縮負載 298 N 的
徑向應力，由量測結果中可知 R-EEToP 量測結果與理論解趨勢相符，平均差異百分比僅 
1.4%，故 R-EEToP 確實可準確地量測更薄試片且負載更低情況下的應力分布。
　　

2. ARToP 與 R-EEToP 和相關量測系統文獻之比較
表 1 為將 ARToP 與 R-EEToP 和過去量測系統文獻之相關技術如雷射干涉術(16-17)、

白光光彈法(18-22) 之比較。由表一可知，在量測解析度方面，雖然雷射干涉術較 ARToP 與 
R-EEToP 皆來得高，但由於其理論限制與僅能單點量測，導致其量測時間與量測之空間
解析度備受限制，且附加光學元件昂貴，而 R-EEToP 之量測解析度可透過理論計算直接
提升，因此對於薄玻璃全場低階應力量測之技術，R-EEToP 較為合適。量測時間方面，
R-EEToP 可透過加強光源強度來達到加強曝光之效果，量測時間亦可大幅縮短。

表 1. ARToP 與 R-EEToP 和相關量測系統文獻之比較。

                               方法
特性

雷射干涉術(16-17) 白光光彈法(18-22) ARToP & R-EEToP(5-12)

量測解析度 優 劣 中

應力值量測範圍 劣 中 優

量測時間 劣 優 中

全域性量測 劣 中 優

光學元件之需求 劣 中 優    

三、作品實現之過程與步驟

1. 整體開發方面
此巨微觀尺度應力自動化量測設備為整合 ARToP & R-EEToP 量測模組、巨觀量測系統

與微觀量測系統為一體，設備整體開發流程架構如圖 2 所示，首先本研究整理出巨微觀尺度
應力自動化量測設備所需要設計的部分，主要可分成機構設計、光路設計與人機介面等三部

分，再將此三部分進行小項目的概略細分，接著著手開始設計與改良。量測流程部分是透過

步進馬達、相機及光源三個元件來操控，並使用 LabVIEW 軟體進行程控模組化的設計，以
完成一自動化的光彈應力量測系統。其中，機構設計方面主要包含主架構設計、連動桿件設

計、可拉伸外殼設計、連接板結構設計與此些結構之組裝；光路設計部分主要包含反射收光

路徑設計、光源入射與出射角度訂定、光強程度設定與光源架設位置設計；程式和人機介面

開發方面主要包含步進馬達位置控制、即時影像拍攝存取、全場應力顯示模組與校正運算參

數模組。
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‧主架構設計 ‧反射收光路徑設計 ‧步進馬達位置控制

‧連動桿件設計 ‧光源入出角訂定 ‧即時影像拍攝存取

‧可拉伸外殼設計 ‧光強程度設定 ‧全場應力顯示模組

‧轉接板結構設計 ‧光源架設位置設計 ‧校正運算參數模組

 光路設計

自動化模組設計開發

機構設計 人機介面

圖 2. 巨微觀尺度應力自動化量測設備開發流程圖。

2. 光路設計方面
由於要讓 ARToP & R-EEToP 量測模組具備巨觀與微觀量測之功能，故必須決定巨觀與

微觀鏡頭之工作距離與規格，才能確切決定最終機構整體的尺寸與對應的設計，因此在開發

過程中光路設計與機構設計是同時進行且互相牽連影響的，經過多次的設計修改，最終設計

則使用 65 mm 工作距離 4X 之微觀鏡頭與 > 220 mm 工作距離之巨觀鏡頭，並透過移動相機
位置來達到巨觀與微觀鏡頭對應之工作距離。

在確定完巨觀與微觀鏡頭之工作距離後，便依據各光學元件和電控元件之尺寸進行光路

徑之設計，首先透過 Autodesk Inventor 繪製光學元件和電控元件之機構圖後並透過模擬組合
方式來求得該架設尺寸下之極限入射與收光角度和對應之路徑，由於反射式架構理論上其入

射角度越小越好，故必須不斷嘗試不同尺寸之機構來達到最佳之角度和路徑，嘗試之尺寸變

異參數包含光源與旋轉步進馬達之架設位置和雙臂連動機構之臂長與高度。

　　

3. 機構設計方面
首先必須確立應力量測系統所需各設備之規格與尺寸，包含相機規格與尺寸、鏡頭尺寸

與工作距離、偏振片尺寸、步進馬達規格與尺寸、面型光源尺寸、各電子設備之電源供應器

尺寸、步進馬達控制器尺寸等，在確立各設備規格與尺寸後則進行各元件設備之支撐與固定

機構設計，執行上一樣以 Autodesk Inventor 繪製各元件和機構之模型並進行模擬組建。由於
反射式架設入射角與取像角必須保持一致，故本研究亦設計了一雙臂連動機構使得入射臂 
(光源端) 與取像臂 (相機端) 之角度將保持一致，有了此連動機構，僅需將光源、起偏鏡和
步進馬達架設在入射臂上，並將相機、檢偏鏡和步進馬達架設在取像臂上即可確保入射角與

取像角保持一致。圖 3 為此應力量測系統之機構設計圖，在此設計下，取像臂的元件可以移
動而不會對入射臂的元件進行干涉，取像角為 30 度。
此外，亦設計一可垂直開合工作區域之壓克力外罩，如圖 3 中所示，並針對各光學元件

和電控元件鎖固於雙臂上之轉接機構件進行設計，在完成初步設計 (即圖 3 之設計) 後再與
光學廠商銓州光電股份有限公司(23) (簡稱銓州光電) 進行討論並修改，在完成最終設計後則
由銓州光電進行各機構組件之製作發包，待各機構組件製作完成後則一同進行架設和組立，

而機構之主架構皆由鋁擠型組建，各轉接機構件之材料則為鋁合金，如此可有效減輕重量。
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圖 3. 巨微觀尺度應力自動化量測設備之整體機構設計。

4. 程式開發與取像控制流程方面
本研究在 LabVIEW 程式開發上採用功能模組的應用方法，先分別針對馬達、相機及光

源開發各自的功能模組 SubVI，完成後再透過整合各部元件的 SubVI 來製作更大架構的系
統，而此種方法將能夠使開發者快速的調控系統地執行順序，以及偵測邏輯錯誤。

由於本研究是應用 ARToP 與 R-EEToP 來實現自動化的應力量測，因此旋轉步進馬達之
旋轉角度與光源之亮度必須要滿足 ARToP 與 R-EEToP 量測技術中的取像需求，且為了使步
進馬達旋轉之角度與行程控制在最小範圍以節省執行時間，取像順序則設計為旋轉步進馬達

在到達下一張取像角度之旋轉行程皆不得超過 45 度，如此可達到步進馬達運行行程上之最
佳化，ARToP 與 R-EEToP 量測上皆需校正影像，但因校正影像為在量測前即已擷取影像，
故校正影像的運行行程與取像時間不會影響到待測試片之量測時間。此取像流程則一併納入

程式控制，並且由 LabVIEW 軟體計算出結果，顯示於使用者介面上。
　　

5. 量測流程之架構方面
依照前述 ARToP 與 R-EEToP 量測流程來進行系統架構的撰寫，量測流程之架構如圖 4 

所示，為將系統設計為開機、待機、執行、計算及歸位重置等多種不同狀態來構成，使程式

有序性的運行，同時為了增加系統的完備性，在待機部分加入了即時取像模組，以及儀器誤

差補償模組，並且也透過同步處理的方式降低程式運行的時間，進一步地改良此光彈應力量

測系統。

四、作品成果展現

本研究已開發出一套可攜式自動化應力量測模組設備，能夠自動執行  ARToP 與 
R-EEToP 之量測步驟來達到自動化量測試片全場應力值，且可透過更換巨觀與微觀鏡頭達
到巨觀與微觀尺度之應力量測，未來期待能夠實際運用在玻璃之生產製程中，透過快速非破

壞式全場檢測之優勢以取代目前業界之單點接觸式檢測方式，達到快速全檢產品良率之用
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途。成果方面則分為模組設備、系統功能、量測結果、量測速度、人機介面與商品比較此七

部分進行介紹。

1. 模組設備
此量測模組主要之光學元件包括一臺 CMOS 相機、兩片偏振片 (起偏鏡和檢偏鏡) 與兩

臺旋轉步進馬達、一臺線性步進馬達及一組光源此四大部分。

1. CMOS 相機：拍攝不同光強與偏振片角度下之影像，亦即全場試片各點的灰階亮度，並
透過 ARToP 或 R-EEToP 之量測理論將光強換算為應力值，該相機搭配巨觀鏡頭時可於 
250 mm 之工作距離下拍攝 150 mm 長度之試片，空間解析度約 73 μm，搭配微觀鏡頭時
可於工作距離 65 mm 之工作距離下拍攝 3 mm 長度之試片，空間解析度約 1.5 μm。

2. 偏振片與旋轉步進馬達：藉由步進馬達帶動偏振片旋轉至特定角度，以使試片之干涉光強
存在不同的相位差。

3. 線性步進馬達：由於巨觀與微觀鏡頭之工作距離不同，且微觀鏡頭之工作距離精度必需達
到 μm 等級，故藉由該線性步進馬達精準移動相機至巨觀或微觀鏡頭下對應之工作距離。

4. 光源：調整不同的光源強度，以藉由 R-EEToP 中之光源強度加強理論來達到量測時間縮
短。

過去架設於光學桌上之 ARToP 與 R-EEToP 系統皆為採用手動且平面式架設，不僅量測
和操作過程複雜、耗時 (約需 300 秒)，且架設所需面積與空間之需求大 (需 1500 mm 以上之
長度與 1000 mm 以上之寬度)，並受限於必須架設在光學桌上，且巨觀與微觀量測系統必須
為分開之兩架設，且實驗架設上入射角與取像角必須不斷微調才能達到角度一致。而本研究

所開發出之應力自動化量測設備如圖 5 所示，本研究將平面式的架設調整為直立式架設，
如此一來更能節省空間 (長寬高分別僅為 600 mm × 400 mm × 570 mm)，並達成可攜式的目
標，且開發出 LabVIEW 程式控制三臺步進馬達、光源、相機取像，並對擷取之影像進行後
續之 ARToP 或 R-EEToP 理論之運算，達成巨觀或微觀應力自動化量測的目標。

開機初始

化設定

全場應力

即時顯示

馬達控制

光強調整

參數

設定

分析

計算

元件

歸位

結果

存檔

微觀巨

觀選用

試片

校正

光彈量測模組 同步處理

相機即

時取像

即時影像

處理顯示
量測

開始

圖 4. 系統流程架構示意圖。
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圖 5. 巨微觀尺度應力自動化量測設備之成品實景圖。

2. 系統功能
主要系統功能則列項詳述於下方：

1. 設備初始化流程與關機程序：儀器啟動時各元件的初始化設定，包含 USB 連接埠設定，
相機狀態設定以及馬達位置校正，光源待機亮度設定等。

2. 元件、試片參數調整功能：將各元件的參數調整模組整合於使用者介面，搭配人機介面檢
驗面板顯示即時更新元件參數。

3. 待機狀態的即時影像功能：提供即時監控檢測物狀態的即時取像功能，搭配人機介面的顯
示狀態取得即時影像，方便待測物之放置。

4. ARToP 量測執行：包含馬達旋轉、相機取像及光源強度控制、各元件間序向式配合的設
計與 ARToP 應力計算與應力換算，亦包含相機取像後的資料處理，存檔等流程，應用於
較大延遲量的試片。

5. R-EEToP 量測執行：包含馬達旋轉、相機取像及光源強度控制、各元件間序向式配合的
設計、R-EEToP 延遲量計算與應力換算，亦包含相機取像後的資料處理，存檔等流程，應
用於較小延遲量的試片。

6. 存檔路徑設定：將量測結果傳送至使用者指定的存檔路徑，並輸出結果。
7. 顯示介面設計：包含應力、角度及延遲量三種顯示模式，量測結果可進行局部放大顯示，
並具備可調整顯示數值範圍的功能，且將參數設定功能置於分頁結構中使人機介面更為簡

潔。

8. 關機流程設計：完成工作後，自動解除與各元件間的連線並恢復初始值，確保下次儀器啟
動的正確性。

3. 量測結果
圖 6 為自動化應力量測模組之量測結果，為使用 R-EEToP 量測以鑽石刀切割 100 μm 厚

度超薄玻璃基板 (尺寸 120 mm × 100 mm) 之邊緣應力量測結果，圖 6(a) 為利用巨觀鏡頭量



95科儀新知 229期 110.12

測之應力分布結果，其中黃色虛線框內標示的即為超薄玻璃基板試片，基於取像角故矩形試

片於影像中呈現梯形外型，由圖 6(a) 的結果可看出玻璃基板內部絕大部分區域皆有殘餘應
力分布，並可看到上下邊緣處有明顯較大的切割應力；圖 6(b) 為換上微觀鏡頭並聚焦在圖 
6(a) 中紅色線框區域處之微觀應力量測結果，由結果中可以清楚地看到此區域有嚴重的邊緣
缺陷，且部分微缺裂痕由邊緣延伸至玻璃內部，而缺陷之邊緣與區域皆有較大之應力分布，

表示此區域將很可能是導致該片超薄玻璃基板強度不足並首先產生破裂之區域。此結果說明

本研究之巨微觀尺度應力自動化量測模組除了可清楚量測試片全場與邊緣的殘餘應力與加工

應力分布之外，更能清楚量測微小缺陷之破裂形貌與應力分布。

 

(a) 巨觀量測結果 (b) 微觀量測結果

圖 6. 以自動化應力量測模組執行 R-EEToP 量測超薄玻璃基板之應力結果。

4. 量測速度
單一試片量測時間，包含步進馬達移動與光強調整、ARToP 或 R-EEToP 取像、結果計

算與存檔，以及回復至待機狀態，僅需 12 秒。

5. 人機介面
人機介面之設計如圖 7 所示，本研究將應力量測所需要的參數調整功能整合於雙介面，

方便使用者操作及大幅縮短設定時間。在進行量測時，使用者首先到參數介面輸入各種光學

參數。其後便可直接轉換到主畫面按下想要執行的量測執行按鈕後便可開始量測。雙介面的

設計讓畫面避免過多參數與按鈕，方便使用者輸入完參數後，透過主畫面即可選擇想要的

功能，不再受到參數選項所干擾，而當量測結束後，可以選擇想要觀察的結果 (應力、角度
與延遲量)，並可針對欲詳細觀察之區域進行放大或者是調整比例尺，方便詳細分析量測結
果。同時結果顯示區也是即時影像的顯示介面，此人機介面設計可使非技術熟知者亦能輕鬆

操作。　　

　　

6. 市售商業化產品比較
本巨微觀尺度應力自動化量測模組與現今商品化的檢測儀器之規格比較如表 2 所示，
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圖 7. 巨微觀尺度應力自動化量測模組之人機介面。

進行比較的市售商業化儀器包含日本廠商 LUCEO 之光彈儀-LSM9000LE(24)、德國廠商 ilis 
之光彈儀-StrainMaticM4(25)、美國廠商 Stress Photonics 之光彈儀-GFP1000(26) 和美國廠商 
HINDS 之光彈儀 Exicor®150 AT(27)，可以發現無論是在精密度、量測時間及使用之光學元件

數量方面，本巨微觀尺度應力自動化量測設備皆有較佳之表現，同時只有本設備可量測表面

無反射層或無反射物或僅能部分反射情況下之試片，更可進行微觀尺度缺陷與應力量測，是

較適合用於薄玻璃全場低階應力量測、製程中試片應力量測或終端產品應力檢測之技術。

五、結論

本研究成功建構出一套可自動化執行 ARToP 與 R-EEToP 之應力量測模組系統，且搭配
機構與光路設計，並利用 LabVIEW 進行元件控制與量測程式及人機介面設計，達成非破壞
性、可攜式、全域性且自動化光彈應力量測的目標，此外透過更換成像鏡頭，搭配程控線性

步進馬達調整工作距離，便可輕易達到巨觀與微觀尺度應力之量測。該應力自動化量測模組

具備雙臂連動機構且可將巨微觀量測之機構整合於一機，整體系統尺寸僅 600 mm × 400 mm 
× 570 mm，並可達到 150 mm 直徑圓量測面積與 73 μm 空間解析度之巨觀量測和 3 mm 直徑
圓量測面積與 1.5 μm 空間解析度之微觀量測，且量測僅需 12 秒，大幅縮短傳統手動量測所
需要的時間，未來期許以此巨微觀尺度應力自動化量測設備達成 ARToP & R-EEToP 取代傳
統破壞性檢測的目標，提升玻璃檢測的準確度及效率，提高產業競爭力。

如附件之獲獎證明所示，本研究榮幸獲得「109 年度科技部補助大專學生研究計畫」之
補助，此外，本研究所開發之巨微觀尺度應力自動化量測設備由國立清華大學動力機械工程

學系 37 組專題競賽隊伍中脫穎而出榮獲「2020 國立清華大學動力機械工程學系專題競賽－
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佳作」，實為難得。

此巨微觀尺度應力自動化量測設備除可應用在玻璃產業外，亦可使用在其他不同產業

上，如面板產業、半導體產業、機械工程、工業工程及生醫工程，並提供產業可靠度之檢測

規範，以做為不良產品或結構缺陷之檢測，進而改善生產製程，達到產品良率提升以及產能

增加之效益，並能提升產品品質與價值以及產品之競爭力與優勢，目前相關產業與學術界皆

需要厚度量測技術，故此設備極具發展價值及應用價值。

由於 ARToP 與 R-EEToP 即是以反射式方式來量測試片應力，特別是針對有單面塗層或
鍍膜層之試片，故此巨微觀尺度應力自動化量測設備可整合至本實驗室於 2020 年第十二屆
國研盃 i-ONE 儀器科技創新獎得獎作品「光學平板即時全場厚度自動化量測模組設備」(28) 
之架設中，達到鍍膜試片全場應力與厚度同時量測之目標。

六、未來展望

未來將持續針對此巨微觀尺度應力自動化量測設備下列各方面進行改良與最佳化：

1. 量測時間
目前之量測時間僅需 12 s，但預期可以更快，因執行量測時消耗較多時間之部份可能在

表 2. 巨微觀尺度應力自動化量測模組與相關商品化儀器之比較。

比較項目

Prototype of ARToP
& R-EETOP (TW)

LUCEO (JP)-
LSM9000L

Ilis (DE)-
StrainMatic M4

Stress
Photonics (US)

GFP1000

HINDS (US)-
Exicor@150AT

量測理論
相位移法 & 加強
曝光理論 & 反射
式校正理論

相位移法 &
補償技術

相位移法 &
補償技術

相位移法 &
數位鎖相技術

光彈調變器 & 鎖
相放大器

精密度 0.06 mm 1 nm 0.1 nm 5 nm 0.008 nm

量測之空
間解析度

mm 尺度等級
(鏡頭與相機)

mm 尺度等級
(鏡頭與相機)

mm 尺度等級
(鏡頭與相機)

mm 尺度等級
(鏡頭與相機)

mm 尺度等級
(雷射光點大小)

全場量測
時間

~12 s 20 s 60 s 10 s > 1000 s

光學元件 少 多 多 多 多

透明物體之
反射式量測

可 否 否 否 否

微觀缺陷與
應力量測

可 否 否 否 否
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於馬達旋轉與光源強度調控部份，未來將尋找更快運行速度之步進馬達旋轉平臺和強度調控

響應更靈敏之光源；程式設計上亦須要進行改良，可能需要考量更多同步處理之操作，並計

算出各個元件作動完成所需之時間與進行下一次作動所需之間隔時間。

2. 人機介面功能
未來將新增任意線段或區域數值擷取與顯示功能，使此設備更人性化且符合大部分使用

者之需求，更接近商業化儀器等級，並增加檢測準則來讓程式自動辨識試片之品質，達到自

動化檢測之效果。

3. 重量
由於光源與相機皆是購買已模組化之設備，故有許多不必要之重量會增加其中，未來將

希望能夠購買無模組化之設備來進行組裝，如此整個系統之支撐構件重量也能隨之減輕。

4. 建造成本
如上所述，由於光源與相機皆是購買已模組化之設備，故仍有許多不必要之成本納入其

中，若購買無模組化之設備將能避免掉此些成本之花費。

經過上述之改良，相信能大幅增加此巨微觀尺度應力自動化量測設備之價值與競爭力。
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