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四、利用陽離子選擇性全注入結合掃掠式線上濃縮法 
分析古柯鹼及鴉片類藥物 

 

人類很早就嘗試借助各種物質來治療疾病或改變自己的情緒及思維，

例如使用酒精類的飲料來幫助社交娛樂，並且藉由一些天然植物，如罌粟、

大麻、古柯葉等具有特殊止痛、鎮定或興奮的功效來做為醫療用途或達到

自我陶醉的境界，而不當的使用藥物傷害個人健康或社會安全的濫用行為

一直是世界各國最為頭痛的問題，一旦藥物濫用者成癮之後，無法支付所

需要購買毒品的龐大費用，衍生出來的犯罪行為如偷竊、搶劫等，對個人

及國家社會均造成嚴重的傷害。 

在國內，自民國七十九年以後藥物濫用的問題日趨嚴重，其中以甲基

安非他命(methamphetamine) 和鴉片類藥物為大宗。以下將利用陽離子選

擇性全注入結合掃掠式線上濃縮法分析經常被濫用的中樞神經興奮劑古

柯鹼(cocaine) 及鴉片類藥物包括嗎啡(morphine) 、海洛因(heroin) 、6-乙
醯嗎啡(6-acetylmorphine) 和可待因(codeine)。 

在一般濫用藥物檢測中，氣相層析質譜儀法(GC-MS) 為相關檢驗機

構所認可的方法，但在古柯鹼及鴉片類藥物的檢測上，氣相層析質譜儀法

在操作上必須經由衍生反應，藉以提高此類藥物在質譜的易讀性，因此

增加了檢驗所需花費的時間，且質譜儀的造價昂貴，因此就有研究者相

繼地發展出免疫分析法 (immunoassay)[54] ，液相層析方法 (liquid 
chromatography)[55-57] ，在不需經過衍生的步驟即可分析，但其均無法

達到 GC/MS[58] 在偵測上的選擇性(selectivity) 及靈敏度(sensitivity) ，
因此我們選擇了毛細管電泳分析技術結合 UV 偵測器，同樣地在不需衍

生的步驟下，利用線上濃縮的技術改善偵測的靈敏度。 

 

4.1 古柯鹼(Cocaine) 

 
古柯鹼是由古柯葉所提煉出來，早年在南美安斯地帶的印地安原住民

已有在宗教儀式中燃燒或咀嚼古柯葉之風俗習慣，當時藉咀嚼古柯葉可以

消除飢餓和疲勞，而在醫療方面古柯鹼則被發現可作為麻醉劑之用途。古

柯鹼在 1855 年由古柯葉所提煉出後，於1880 年代被引進美國，在 1980 
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年代在美國被廣泛的濫用，隨後更蔓延至歐洲、印度等地[32]。 
古柯鹼為古柯葉中重要的生物鹼，其結構如 Figure 4-1 所示，又名為 

benzoylmethylecgonine。古柯鹼為一種局部麻醉劑，屬間接作用之擬交感神

經藥物，不會直接作用於接受器上，但可藉由調控神經細胞的鈉離子通道

因而阻斷神經傳導達到麻醉之目的[49]。 

古柯鹼在國內被列為第一級管制藥品，俗稱為可卡因、可可精或

Crack ，過量的使用古柯鹼會導致不正常的中樞神經興奮作用，使用者會迅

速地變得興奮、不想休息、多話、憂鬱、迷惑及敏感，成癮者則會有體重

下降、心跳增加、併發憂鬱、幻想等精神狀態之特徵。使用者通常以鼻吸

入或將藥物加熱後吸入其煙霧方式使用，亦有皮膚、肌肉或靜脈注射方式，

古柯鹼經吸煙方式使用後可迅速地通過血腦障壁(blood-brain barrier) ，增加

其藥理作用的危害，此在美國已造成嚴重之濫用問題。 

 
4.2 嗎啡(Morphine) 

 
嗎啡起名於Morphenus，為「夢之神」之意，1806 年由德國化學家 

Serturner 首先自鴉片中抽提出來，也是第一種被純化的生物鹼。1820 年由

德國 Merck 藥廠正式生產製造。直到 1853 年才發現皮下注射的方法，正

由於皮下注射之吸收快速，因此中毒成癮性的速度很快，而逐漸由歐洲蔓

延開來[32]。 

嗎啡為鴉片(Opium) 中最主要的生物鹼，外觀為白色粉末或白色針狀結

晶之中樞神經抑制劑，活性型的嗎啡為左旋性之天然生物鹼具有鎮痛作用

其結構如 Figure 4-1 所示，右旋性之嗎啡則不具有鎮痛作用。醫藥上所使

用為其鹽酸鹽、硫酸鹽、醋酸鹽和酒石酸鹽，目前較普遍使用者為鹽酸鹽

及硫酸鹽。嗎啡為癌症末期患者最常用的止痛劑之一，以注射方式進入人

體，則約 90% 的嗎啡會在 24 小時內自尿液中排泄出；但若嗎啡以口服進

入人體時，則僅 60% 會在 24 小時內自尿液中排泄出，因此一般以注射方

式進入人體[50]。 

 

4.3 海洛因(Heroin) 
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海洛因之化學名為二乙醯嗎啡(diacetylmorphine) ，由無水醋酸酐與嗎

啡加熱反應而得，在嗎啡的兩個羥基(hydroxyl group) 上以乙醯基(acetyl 
group) 取代，其結構如 Figure 4-1 所示，脂溶性因乙醯基的取代而大大增

加，因此更易通過血腦障壁造成中樞神經系統的傷害。 

海洛因是 1874 年由德國化學家首先合成的藥物；1898 年由德國 

Bayer 藥廠生產製造。當初由嗎啡合成的原因是預期藉由合成新的藥物以抑

制嗎啡的濫用情形，但結果發現新的藥物鎮痛效果為嗎啡的4~8倍，成癮性

卻是嗎啡的 8 倍，因此造成美國地區的廣泛濫用， 1924 年美國單單一個

紐約市就有 75% 的犯罪是因為吸食海洛因所引起[51,52]，可見其對美國社

會之重大影響。而世界各國也同樣對海洛因加以管制，如 1945 年日本禁

止醫療使用以及 1953 年英國也將其從藥典中刪除[53]。至於我國也在 90
年代流行起海洛因，在國內緝獲的毒品數量中，海洛因僅次於甲基安非他

命為第二大濫用藥物，因此被列為第一級管制藥品。 

 

4.4 6-乙醯嗎啡(6-Acetylmorphine) 

 
6-乙醯嗎啡為海洛因的代謝物，但在體內會很快的分解成為嗎啡，其結

構如 Figure 4-1 所示。由於 6-乙醯嗎啡為吸食海洛因的獨特代謝物，因此

在尿液檢體中若檢出 6-乙醯嗎啡成分，則可確定其為海洛因的吸食者[52]。 

 

4.5 可待因(Codeine) 

 
可待因又名甲基嗎啡，化學名 5α ,6α ,-7,8-didehydro-4,5-epoxy-3- 

methyoxy-17-methylmorphine-6-ol，佔鴉片成分的 0.7~2.5%，其結構如 

Figure 4-1 所示。1832 年由法國化學家從鴉片中分離出來，大部分是使用

在止痛或止咳等方面，通常以硫酸鹽及磷酸鹽的型態存在，其為鎮咳糖漿

中常見的成分。因其具有成癮性 現今已有多數國家將其列為管制藥品。我

國將可待因及其製劑依其含量分別歸列在不同等級的管制藥品中，每 100 
毫升(或100公克) 5.0 公克以上者為第二級管制藥品；每 100 毫升(或100公
克) 1.0 公克以上者為第三級管制藥品；可待因內服液（含糖漿劑）含量每 

100毫 升未滿 1.0 公克之醫師處方用藥為第四級管制藥品。可待因經口服
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吸收良好，但對鴉片受體的親合力很低，經肝臟代謝後會去甲基而產生嗎

啡，因此也具有止痛的作用，但止痛的效果較差，且成癮性也相對較低，

因此主要為醫療上鎮咳之用藥。 

以上所提及的鴉片類藥物主要對大腦皮質、下視丘及 Medullary centers 
的抑制作用而造成鎮靜與止痛效果。鴉片類藥物與鴉片接受器結合會產生

不同的作用，主要有抑制神經元活性止痛的作用及產生鎮靜效果並伴有欣

快感，因此易被有心者濫用，使用劑量過高時會產生呼吸抑制導致死亡。

再者，濫用者常因共用針頭而感染愛滋病 病毒性肝炎等疾病，對個人與社

會都造成嚴重的危害[32]。 

 

4.6 線上濃縮方法 
 

由 Figure 2-12 的整理中發現，帶電荷的分析物隨著與界面活性劑親合

的 強 度 增 加 ， 也 可 應 用 於 複 合 兩 種 線 上 濃 縮 的 模 式 (ex. 
CSEI-sweeping-MEKC, ASEI-sweeping-MEKC, LVSS-sweeping- MEKC)，藉

著兩種線上濃縮技術的結合，在濃縮倍率方面，可以比單一種線上濃縮技

術增加 10 ~ 100 倍，因此在古柯鹼及鴉片類藥物的分析上，藉由分析物在

低 pH 值下三級銨的結構會被質子化而帶正電之性質，在線上濃縮方法的

開發上，本實驗選擇以陽離子選擇性全注入結合掃掠式線上濃縮模式

(CSEI-sweeping-MEKC) 來進行分析。 

在陽離子選擇性全注入結合掃掠式線上濃縮模式的操作步驟上，首先

將高導電度緩衝溶液(high-conductivity buffer solution, HCB) 充滿毛細管

管柱，後再導入一小段純水，接著以正向電壓電動方式注入配製在低導電

度基質之陽離子分析物，此時分析物在外加電場驅使下，由低導電度基質

快速通過純水區域之高電場區，至高導電度緩衝溶液(低電場區)時速度隨

即減慢，因此分析物會聚集或堆積在純水區域與高導電度緩衝溶液的交界

處，形成第一次濃縮。隨即轉換電極方向將毛細管兩端置於含有陰離子界

面活性劑(sodium dodecyl sulfate，SDS) 之背景緩衝溶液，此時陽離子分

析物會因靜電吸引往負極(入口端)方向移動，而負電微胞會往正極(出口端)

方向移動，當分析物與微胞接觸後受微胞影響也會以較慢的速度往正極

(出口端)方向移動，因此形成二次濃縮的步驟，最後以 MEKC 機制進行分
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離。當中為了避免負電微胞導入毛細管時被電滲流推出，因此先前使用高

導電度緩衝溶液必須配置在低 pH 值下，已達到抑制電滲流之目的。 
 
4.7 儀器裝置 
 

使用貝克曼公司(Beckman Instrument, Fullerton, CA, USA) 所製造之

毛細管電泳儀， P/ACE MDQ 系列進行實驗。紫外光-可見光光二極體陣

列(UV-VIS diode array) 作為偵測器。儀器與分析數據由 Beckman Cotlter 

MDQ 32 Karat software 控制與處理；以內徑 50 µm ，外徑 360 µm ，總

長 60 cm(至偵測窗口為 50 cm) 之二氧化矽毛細管(fused-silica capillary，

polymicro Technologies，Inc.,Phoenix，AZ，USA) 作為分離管柱，毛細管

外層塗附之聚醯亞胺 polyimide(PI) 以火焰灼燒 0.5 cm ，再以乙醇溶劑

輕微擦拭灼燒處，去除塗附之聚醯亞胺以形成偵測窗口。管柱溫度控制在

25℃ 下。分離電壓為 -20 KV 。樣品以 10 KV 電壓注入導入毛細管中。

偵測器吸收波長設於 240 nm。實驗室所用的去離子水係由 Milli-Q 水系統

(Millipore, Bedford, MA, USA) 所提供。 

 
4.8 試藥 
 

所有試藥均屬分析等級。磷酸氫二鈉(disodium hydrogen phosphate，

Na2HPO4)、氫氧化鈉(sodium hydroxide) 皆購自Fluka公司，十二烷基磺酸納

(Sodium dodecyl sulfate，SDS) 購自Sigma(St. Louis，MO，USA) 。檸檬酸

(citric acid)、甲醇(methanol)、乙腈(acetonitrile)皆購自Merck公司，嗎啡

(Morphine, catalog no. M-005; 1 mg/mL methanol; MP) 、海洛因(Heroin, 

catalog no. H-038; 1 mg/mL acetonitrile; HR) 、可待因(Codeine, catalog no. 

C-006; 1 mg/mL acetonitrile; CD) 、乙醯嗎啡 (6-Acetylmorphine, catalog no. 

A-009; 1 mg/mL acetonitrile; AM) 、古柯鹼(Cocaine, catalog no. C-008; 1 

mg/mL acetonitrile; CC) 皆購自 Radian International 公司 ，其結構詳見 

Figure 4-1。 
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4.9 固相萃取 
 

使用Supelco 公司(Bellefonte, PA, U.S.A) 所生產之 12 port Vacuum 

Manifold 固相萃取裝置，搭配 EYELA 公司(Tokyo, Japan) 所生產之A-3S 

型水噴射幫浦。固相萃取管為 Oasis® HLB solid phase extraction cartridges 

(3cc/60mg) 購自Waters 公司(Waters, Milford, MA, USA)，實驗所使用之電

導度計為 TOA 公司(Tokyo, Japan) 所生產的CM-40S 型儀器。 
 

4.10 實驗方法 
 
4.10.1 新毛細管的調態(Condition) 

 

本實驗所使用的毛細管內徑為 50 µm ，外徑為 360 µm ，管柱長 60 

cm，有效長度為 50 cm ，毛細管外層塗附的聚醯亞胺以火焰燒除約 0.2 

cm ，再以乙醇擦拭作為偵測窗口，裝置於 MDQ 卡夾中。新的毛細管柱

在使用前依序先以甲醇沖洗 10 分鐘，接著以去離子水沖洗 2 分鐘，去除

管壁油污。為了讓毛細管內壁之矽醇基游離活化並穩定，再以 1.0 N 之

氫氧化鈉水溶液活化沖洗毛細管內壁之矽醇基 20 分鐘，接著以去離子水

沖洗 2 分鐘，然後以高濃度、低 pH 值 (100 mM, pH 2.2) 檸檬酸/磷酸氫

二鈉緩衝溶液沖洗 10 分鐘後備用。 

 

4.10.2 實驗前、後毛細管的處理 

 

每次實驗進行前先使用 100 mM, pH 2.2 檸檬酸/磷酸氫二鈉緩衝溶液

沖洗 3 分鐘，以有效抑制毛細管管柱內壁矽醇基之解離，再以含有有機修

飾劑之高導電度緩衝溶液(HCB) 沖洗 3 分鐘，即可導入樣品溶液進行樣

品分析實驗。完成電泳分離後，由於背景緩衝溶液含有高濃度的界面活性

劑，處理不慎容易發生阻塞毛細管的情況。因此每次完成電泳分離後應立

即以甲醇、去離子水沖洗毛細管各沖洗 5 分鐘；另外，每日實驗結束保存

管柱前必須再沖洗甲醇溶劑 20 分鐘及去離子水 20 分鐘，以徹底清除緩衝
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溶液中之界面活性劑，延長分離管柱使用壽命。 

 
4.10.3 古柯鹼及鴉片類藥物標準溶液之配製 
 

嗎啡 (Morphine)、海洛因 (Heroin)、可待因 (Codeine)、乙醯嗎啡  

(6-Acetylmorphine) 與古柯鹼(Cocaine) 標準品為各自配置於甲醇或乙腈

的溶液，各為 1000 ppm 的標準母液存放在冰箱中-10℃保存，由於實驗為

線上濃縮實驗，因此不需要高濃度的標準母液，前述母液需再以去離子水

為溶劑混合稀釋至 5 ppm，分析時再依所需要以緩衝溶液稀釋至適當的濃

度。 

 

4.10.4 不同濃縮分離條件之測試 

 

4.10.4.1 緩衝溶液不同 pH 值之影響 

 

本實驗為了使分析物分子之性質更易於與界面活性劑微胞親合，因此

討論緩衝溶液 pH 值變化之影響，固定高導電度緩衝溶液濃度及乙腈含量

(100 mM 檸檬酸/磷酸氫二鈉緩衝溶液；15% v/v) ，背景緩衝溶液濃度(50 

mM 檸檬酸/磷酸氫二鈉緩衝溶液) 及 SDS 150 mM 的含量，改變兩者的 

pH 值由 pH 2.2 至 pH 5.0，討論緩衝溶液 pH 值對電滲流的速度與分析

物帶電性的影響。其餘分離條件，樣品注入電壓 10 KV ; 300 sec ，分析

物濃度為 500 ppb ；稀釋樣品溶液為 1 mM 檸檬酸/磷酸氫二鈉緩衝溶液

(pH 2.2) ；分離電壓 -20 KV。 

 

4.10.4.2 背景緩衝溶液含量不同濃度 SDS 之影響 

 

藉由增加背景緩衝溶液 SDS 含量以了解帶負電荷微胞數目對濃縮效

果之影響，因此固定高導電度緩衝溶液之條件(100 mM 檸檬酸/磷酸氫二

鈉緩衝溶液；15% v/v ; pH 4.0) 及背景緩衝溶液濃度( 50 mM 檸檬酸/磷酸
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氫二鈉緩衝溶液；pH 4.0) ，改變背景緩衝溶液 SDS 的含量由 50 mM 至 

150 mM ，其餘分離條件，樣品注入電壓 10 KV ; 300 sec ，分析物濃度

為 500 ppb ；稀釋樣品溶液為 1 mM 檸檬酸/磷酸氫二鈉緩衝溶液(pH 

2.2) ；分離電壓 -20 KV 。 

 

4.10.4.3 高導電度緩衝溶液含量不同乙腈之影響 

 

藉由有機溶劑的添加改變分析物在微胞相與溶液相的分配情況，由不

含乙腈之緩衝溶液至高導電度緩衝溶液內含有乙腈 20% ，探討乙腈對整

體的遷移速度與分離效率之影響。，其餘分離條件，高導電度緩衝溶液濃

度為 100 mM 檸檬酸/磷酸氫二鈉緩衝溶液(pH 4.0) ，背景緩衝溶液為 50 

mM 檸檬酸/磷酸氫二鈉緩衝溶液含量 150 mM SDS ，樣品注入電壓 10 

KV ; 300 sec ，分析物濃度為 500 ppb ；稀釋樣品溶液為 1 mM 檸檬酸/

磷酸氫二鈉緩衝溶液(pH 2.2) ；分離電壓 -20 KV。 

 

4.10.4.4 背景緩衝溶液不同離子濃度之影響 

 

藉由調整背景緩衝溶液之離子濃度，改變電滲流的遷移速度，可以用

來幫助減小電滲流，因此背景緩衝溶液之離子濃度由 10 mM 至 100 

mM ，以了解背景緩衝溶液對整體遷移速度與濃縮效率之影響。其餘分離

條件，高導電度緩衝溶液濃度為 100 mM 檸檬酸/磷酸氫二鈉緩衝溶液(pH 

4.0) 含量 10% 乙腈，背景緩衝溶液(pH 4.0)含量 150 mM SDS ，樣品注

入電壓 10 KV ; 300 sec ，分析物濃度為 500 ppb ；稀釋樣品溶液為 1 mM

檸檬酸/磷酸氫二鈉緩衝溶液(pH 2.2)；分離電壓 -20 KV。 

 

4.10.4.5 樣品注射時間 

 

固定樣品注入電壓 10 KV ，延長樣品注射時間可以直接增加樣品導

入毛細管的量，分析物濃度為 50 ppb ，注射時間由 300 sec 至 900 sec ，
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探討增加樣品注射時間對濃縮效率之影響。分離條件為高導電度緩衝溶液

100 mM 檸檬酸/磷酸氫二鈉緩衝溶液(pH 4.0) 含量 10% 乙腈，背景緩衝

溶液(50 mM 檸檬酸/磷酸氫二鈉緩衝溶液；pH 4.0) 含量 150 mM SDS ，

稀釋樣品溶液為 1 mM 檸檬酸/磷酸氫二鈉緩衝溶液(pH 2.2)；分離電壓 

-20 KV。 

 

4.10.4.6 再現性分析及定量校正曲線 

 

取混合五種標準品之原液 5 ppm 以 1 mM 檸檬酸/磷酸氫二鈉緩衝溶

液稀釋成 50 ppb、250 ppb、500 ppb、750 ppb、1000 ppb 等五種濃度進行

電泳分離實驗，樣品注入條件為 10 KV, 600 sec，以前述測試所獲得之最

佳濃縮分離條件進行毛細管電泳分析五次。古柯鹼及鴉片類藥物之五種分

析物以其波峰面積對濃度作圖，製備標準校正曲線。另針對分析物之遷移

時間及波峰積分面積進行再現性比較分析，個別計算相對標準偏差值

(RSD, %)。 

 

4.10.5 粉末之偵測 

 

三種不同嫌疑粉末由憲兵司令部刑事鑑識中心所提供。將取得之粉末

狀樣品，各取 1.5 mg 加入 1 mL 甲醇進行超音震盪 30 分鐘後，以 3000 

rpm 離心 10 分鐘，取其上層溶液用 1 mM 檸檬酸/磷酸氫二鈉緩衝溶液

(pH 2.2) 稀釋 1000 倍之後進入毛細管電泳分析。 

 

4.10.6 尿液樣品之固相萃取步驟 

 

取空白尿液樣品 2 mL 加入 200 µL 5 ppm 混合的標準品及 1 mL 

10mM 的磷酸緩衝溶液 (調整 pH 值約至8)，首先利用 2 mL 甲醇和 2 mL 

10mM 的磷酸緩衝溶液(pH 8.0) 來沖洗平衡全新的固相萃取管，做完上述

步驟後，接續著加入配置好的 3 mL 尿液樣品以小於 1 mL/min 的流速通
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過萃取管，之後再用 2 mL 含 10% 甲醇之去離子水溶液，以流速大於 2 

mL/min 沖洗萃取管，等萃取管內溶液完全被吹乾後，以 3 mL 甲醇沖提，

最後沖提液在 40℃下以氮氣吹乾，乾燥後的物質再以 2 mL 離子水回溶，

此時必須調整溶液之電導度，若其電導度大於55.6 µS/cm 則需再添加去離

子水，調整溶液之電導度約為55.6 µS/cm ，方能進入毛細管電泳分離。 

 

4.10.6.1 固相萃取之回收率(Recovery, RE) 

 

固相萃取的回收率為了減低尿液樣品的基質干擾利用 2 mL 空白尿液

樣品中只加入 1 mL 10mM 的磷酸緩衝溶液(pH 8.0) 同前述之固相萃取步

驟，沖提液在氮氣吹乾後，加入 200 µL 5 ppm 混合的標準品以離子水回溶

至 2 mL(Post-extracted spiked sample) ，進入毛細管電泳分離，與空白尿液

樣品在萃取前加入 200 µL 5 ppm 混合的標準品(Extracted sample) 之分析

結果比較，計算其波峰面積百分比，運算公式如式 4-2 所示。最後以重複

五次分析結果之平均值和 1.96 倍的標準偏差值(SD)，做為 95% 的可信賴

區間。 

 

4.11 結果與討論 

 

4.11.1 緩衝溶液不同 pH 值之影響 

 

由 4.6.1 節得知，緩衝溶液 pH 值除了可以改變分析物帶電的性質，

還可以藉由 pH 值改變電滲流的移動速度，在此毛細管未經過界面活性

劑的修飾管壁，隨著 pH 值的增加表面解離的矽醇基越多，電滲流的遷

移速度越快，分析物是經由電動注入導入毛細管，電動注入的進樣量 Q

可以由以下式求出[9]: 

 

Q = (µep +µeof)Vπr2Ct / L  (6-1) 

其中µep  為分析物的電泳遷移率，µeof 為電滲流遷移率，V 為外加電壓，
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r 為毛細管內半徑，C 為分析物的濃度， t 為進樣量時間，L 為毛細管總

長度。 

在式 6-1 所表示的公式中得知電滲流越快進樣量越多，由 Figure 4-2 

也可看出隨著 pH 值的增高分析物的訊號越趨於明顯，此外， pH 值的增

加使質子化的能力減弱，促使古柯鹼及鴉片類分析物帶電性減弱，而增加

了分析物與負電微胞(SDS) 的作用力，進而提昇濃縮的效果，至 pH 5.0

時波峰有變寬的現象產生，因此選擇 pH 4.0 的緩衝溶液為最佳分離條

件。 

 

4.11.2 背景緩衝溶液含量不同濃度 SDS 之影響 

 

由 4.6.3節得知，界面活性劑濃度增加致使分析物的容量係數(capacity, 

k) 增加，藉此可提高濃縮效率。本實驗藉由負電微胞(SDS)作二次的濃

縮，當負電微胞遷移速度比電滲流的速度快時，分析物需與負電微胞結合

一起向出口端移動，由 Figure 4-3 可以看出 SDS 濃度由 50 mM 至 150 

mM ，分析物因需藉著負電微胞向前移動，分析物的容量係數越大，與負

電微胞作用力越強，分析物移動時間就越短。在濃縮效率方面也可以由 

Figure 4-3 看出 SDS 濃度增加，分析物的 k 值亦隨之增加，而有較佳的

濃縮效率，但當 SDS 濃度大於 150 mM 時，其會嚴重吸附在毛細管管

壁，破壞了毛細管原有的分離狀態，因此選擇 SDS 濃度為 150 mM 為最

佳分離條件。 

 

4.11.3 高導電度緩衝溶液含量不同乙腈之影響 

 

由 Figure 4-4 可以發現在不含有機修飾劑之緩衝溶液中，古柯鹼 

(cocaine, peak1) 與海洛因(heroin, peak2) 無法單由界面活性劑分離，必須

添加有機溶劑修飾分析物在微胞相與溶液相的分配情況，以改善分離的效

率，經由不同有機溶劑比較之後，選擇添加乙腈來幫助分離。 

由 Figure 4-4 所示，添加 10% 含量的乙腈已可完全分離，隨著添加
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乙腈的量增加，相對地降低溶液相的極性，分析物的容量係數(k)減小，濃

縮的效率有下降的驅勢，考慮濃縮的效果選擇了 10% 含量的乙腈為最佳

分離條件。 

 

4.11.4 背景緩衝溶液不同離子濃度之影響 

 

由 4.6.4 節得知，提高緩衝溶液離子強度時，會造成毛細管壁電雙層

被壓縮，使毛細管中的 Zeta 電位降低，因而減低電滲流的速度。在此由

於電滲流往負極(入口端)與微胞移動方向相反，當電滲流減慢時，微胞進

入毛細管的速度增快，分析物與微胞接觸後遷移至偵測器的時間就越快。

此外，因實驗使用負電微胞(SDS)，緩衝溶液離子濃度因此影響其所感受

電場強大小，背景緩衝溶液(含微胞)與高導電度緩衝溶液(不含微胞)的離

子強度差異就會產生如 2.1 節所提到的電分散作用 (electrophoretic 

dispersion) ，當背景緩衝溶液比高導電度緩衝溶液的離子強度低時，因為

電場強度關係，負電微胞會聚集於兩溶液界面，形成較高濃度的微胞區

帶，因此增大與分析物親合的容量係數，藉此增加濃縮效率。 

    由 Figure 6-4 所示，背景緩衝溶液離子強度由 10 mM至 100 mM 進

行討論，可以觀察出當背景緩衝溶液比高導電度緩衝溶液的離子強度低 

(10 mM, 25 mM, 50 mM) 時，其分析物移動時間，比當背景緩衝溶液等於

高導電度緩衝溶液的離子強度時來的快，推測此乃是負電微胞(SDS) 聚集

於兩溶液的界面，而使分析物往出口端移動速度變快，因此在負電微胞聚

集效應與離子強度效應之間負電微胞聚集較為明顯，推測可能原因為，在

操作步驟中首先使用低 pH 值的緩衝溶液抑制電滲流的速度，所以在此

增加離子強度而造成電滲流速度降低的效應相對地就變得不明顯，故在比

較其濃縮效率之後，選擇了 50 mM 的背景緩衝溶液為最佳的條件。 

 

4.11.5 樣品注射時間 

 

在此藉由增加樣品電動注入的時間來增加進樣量，由 Figure 4-6 所
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示，注射時間由 300 sec 至 900 sec 。此外，除了藉提高樣品注射時間來

增加濃縮效率外，還需考慮到分析物在此模式下的濃縮極限，在進樣量到

達濃縮極限後，增加進樣量並不會增加濃縮效率，反之會使波峰變寬，由 

Figure 4-6 可看出注射時間至 900 sec 時波峰明顯變寬，且長時間的電動

注入使得焦爾熱的現象影響增大，peak 1(cocaine)波峰因注射時間的增加

與背景峰重疊在一起，因此考慮濃縮效果之後，選擇了注射時間 600 sec

為最佳的條件。 

 

4.11.6 樣品濃縮效果及放大倍率 

 

由 Figure 4-7 (C) 所示，在 CSEI-sweep-MEKC 所探討的最佳分離條

件(高導電度緩衝溶液：100 mM 檸檬酸/磷酸氫二鈉緩衝溶液(pH 4.0) 含

量 10% 乙腈；背景緩衝溶液：50 mM 檸檬酸/磷酸氫二鈉緩衝溶液(pH 4.0) 

含 150 mM SDS ，稀釋樣品溶液為 1 mM 檸檬酸/磷酸氫二鈉緩衝溶液

(pH 2.2) ；樣品注入電壓 10 KV，分析物濃度為 50 ppb，注射時間 600 sec，

分離電壓 -20 KV) 下，與注入傳統 MEKC ( Figure 4-7(A) 200 ppm, 壓力

注入 0.5psi, 3.0 sec, 分離條件：50 mM 檸檬酸/磷酸氫二鈉緩衝溶液(pH 

4.0) 含 150 mM SDS，分離電壓 -20 KV)及 sweep-MEKC 模式 (Figure 

4-7(B) 1 ppm, 壓力注入 0.5psi, 300 sec, 分離條件：50 mM 檸檬酸/磷酸氫

二鈉緩衝溶液(pH 4.0) 含量 150 mM SDS，稀釋樣品溶液為 50 mM 檸檬

酸/磷酸氫二鈉緩衝溶液(pH 4.0)不含 SDS，分離電壓 -20 KV) 比較，由圖

譜可以看出 CSEI-sweep-MEKC 模式有效地濃縮低濃度(50 ppb) 的分析

物，由波峰高度訊號值比較堆積效率 SEheight (見式 4-1)，經計算後由 Table 

4-2 可看出分析物在 CSEI-sweep-MEKC 模式放大效果與傳統 MEKC 比較

堆積效率均在 2200 倍以上，與 sweep-MEKC 比較均在 42 倍以上。 

 

4.11.7 再現性分析及定量校正曲線 

 
為確定本實驗經由陽離子選擇性全注入結合掃掠式線上濃縮法分析古
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柯鹼及鴉片類藥物是否有再現性，在最佳分離條件下，重複五次實驗，針

對分析物的遷移時間與積分面積作觀察，如 Table 4-1 所示，五種分析物的

遷動時間相對標準偏差(RSD, %) 均小於 0.48% ；積分面積相對標準偏差

(RSD, %) 均小於 4.78% ，由此可知本實驗不論在遷移時間或積分面積再

現性均良好。 
將古柯鹼及鴉片類藥物五種分析物以適當緩衝溶液稀釋配置成不同濃

度後，以最佳分離條件來製作定量校正曲線，結果三種分析物之定量校正

曲線線性方程式如Table 4-1 所示，線性相關係數(r2) 均介於0.9927~0.9967 

之間，顯示線性關係良好。使用上述實驗的最佳分離濃縮條件方法偵測極

限(S/N=3) 為0.13 ppb ~ 0.43 ppb 之間。 

 

4.11.8 粉末之偵測 

 

由 Figure 4-8 所示，標準品、混合粉末與標準品及三種不同嫌疑粉末

偵測之分析圖譜，分離條件為上述所探討之最佳條件。由遷移時間作為比

較依據，可以看出嫌疑粉末Ⅰ (如 Figure 4-8 (B)) 可能為嗎啡之成分，嫌

疑粉末Ⅱ (如 Figure 4-8 (C)) 可能為海洛因之成分，嫌疑粉末Ⅲ (如 Figure 

4-8 (D)) 可能為古柯鹼之成分，由 Figure 4-9 比較各嫌疑粉末與嗎啡、海

洛因和古柯鹼之吸收光譜圖，發現其波型均與標準品相似，因此進一步地

混合三種粉末與古柯鹼、海洛因與嗎啡標準品做比較(如 Figure 4-8 (E)) ，

可由成長之波峰及遷移時間判定三種嫌疑粉末Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ分別為含有嗎

啡、海洛因及古柯鹼成份之藥錠。經計算三種嫌疑粉末所含嗎啡、海洛因

及古柯鹼之濃度除以粉末之取樣濃度，得知在此嫌疑粉末Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ 內

嗎啡、海洛因及古柯鹼的含量分別為 5.2% 、3.3% 、15.4 % 。 

 

4.11.9 尿液樣品之偵測與回收率 

 

尿液樣品方面，使用空白的尿液添加入古柯鹼及鴉片類藥物五種分析

物來進行偵測，偵測條件為上述所探討之最佳條件。由 Figure 4-10 可以

看出在未經由固相萃取純化之尿液樣品(以去離子水稀釋 50 倍，電導度~ 
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55.6 µS/cm) 其基質干擾會覆蓋住分析物的訊號，因此本實驗必須經由固

相萃取之前處理去除基質干擾，才能順利地看到分析物的訊號，如 Figure 

4-10 所示，重複五次相同的萃取步驟(見 6.4.6 節)，對古柯鹼及鴉片類藥

物五種分析物進行偵測，其平均回收率均可達到 70% 以上。 

 

4.12 結論 

 

本 實 驗 使 用 陽 離 子 選 擇 性 全 注 入 結合掃掠式線上濃縮法

(CSEI-sweeping-MEKC)，對古柯鹼及鴉片類藥物進行線上濃縮研究。其特

徵在於利用電動注入使陽離子分析物在純水區帶與緩衝溶液產生電場強

的差異，而造成堆積，此外，利用酸性緩衝溶液抑制電滲流的產生，促使

微胞的遷移速度大於電滲流，將分析物堆積在樣品與含微胞緩衝溶液交界

處，形成樣品區帶再次堆積並進行分離，此方法結合兩種濃縮技術，使偵

測極限降低 2200~3200 倍。 

利用最佳分離條件，高導電度緩衝溶液為 pH 4.0, 100 mM 的檸檬酸/

磷酸氫二鈉，樣品以 1 mM, pH 2.2 檸檬酸/磷酸氫二鈉緩衝溶液稀釋，10 

KV 電壓注入 600 sec ，背景緩衝溶液為 pH 4.0、50 mM 的檸檬酸/磷酸氫

二鈉，含有 150 mM SDS 於緩衝溶液中，再施加分離電壓-20 KV，進行濃

縮分離，偵測極限(LOD) 可達到 0.13 ppb ~ 0.43 ppb 之間。此條件下進

行嫌疑藥物的分析，可依據遷移時間與標準品的添加有效地辨別不同濫用

藥物之成分。在尿液樣品方面，藉由固相萃取的前處理步驟及調整樣品溶

液之電導度，也可以清楚地在尿液基質中看到古柯鹼及鴉片類藥物五種分

析物的訊號。 
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Table 4-1 Stacking efficiency in term of peak height. 

a peak height(CSEI-sweep-MEKC)/ peak height(normal MEKC)×dilution factor 
b peak height(CSEI-sweep-MEKC)/ peak height(sweep-MEKC) × dilution 

factor

Compound SEheight
a SEheight

b 

cocaine 2400 46 

heroin 2200 50 

6-acetylmorphine 3100 46 

codeine 3000 43 

morphine 3200 47 
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Table 4-2 Regression equations, coefficients of variation (r2), limits of quantitation (LOQ), limits of detection (LOD), 
migration times, and values of RSD for cocaine and opiates during separation using CSEI-sweeping-MEKC technique. 
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Table 4-3 Identified compound and purity of three suspect powders 
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Table 4-4 Recoveries for cocaine (CC), herion (HR), 6-acetylmorphine (AM), 

codeine(CD), morphine (MP). 

 

 Recovery AVE ±1.96×SD

CC 82.6% 88.4% 90.5% 83.0% 78.3% 84.6 ±9.54% 

HR 67.9% 75.6% 69.6% 73.1% 76.6% 72.5 ±7.38% 

AM 72.7% 70.0% 67.7% 78.9% 68.2% 71.5 ±8.99% 

CD 72.3% 69.6% 77.0% 68.8% 72.4% 72.0 ±6.35% 

MP 78.6% 72.3% 75.9% 77.0% 76.6% 76.0 ±4.57% 

± 1.96×SD (95% confident level) 
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Figure 4-1 The structure of cocaine and opiates. 
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Figure 4-2 Effect that the pH of the buffer solution has on CE separation. (A) 

pH 5.0; (B) pH 4.0; (C) pH 3.0; (D) pH 2.2. Conditions: HCB: 100 mM citric 

acid/disodium hydrogen phosphate buffer, 15% acetonitrile; BGS: 150 mM 

SDS, 50 mM citric acid/disodium hydrogen phosphate buffer ; sample solution: 

1 mM, pH 2.2 citric acid/disodium hydrogen phosphate buffer; electrokinetic 

injection 10 kV, 300 s; separation voltage: -20 kV; Analytes (500 ppb): peak 1, 

cocaine (CC); peak 2, heroin (HR); peak 3, 6-acetylmorphine (AM); peak 4, 

codeine (CD); peak 5, morphine (MP). 
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Figure 4-3 Effect that SDS concentration in background buffer solution. (A) 50 

mM; (B) 100 mM; (C) 150 mM. Other than the buffer solution having pH 4.0, 

the separation conditions were the same as those described in Figure 4-2. 

Analytes (500 ppb): peak 1, cocaine (CC); peak 2, heroin (HR); peak 3, 

6-acetylmorphine (AM); peak 4, codeine (CD); peak 5, morphine (MP). 
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Figure 4-4 Effect that the percentage of acetonitrile (v/v) in the high- 

conductivity buffer solution. (A) 0%; (B) 10%; (C) 15%; (D) 20%. Other than 

the buffer solution having pH 4.0, the separation conditions were the same as 

those described in Figure 4-2. Analysts (500 ppb): peak 1, cocaine (CC); peak 2, 

heroin (HR); peak 3, 6-acetylmorphine (AM); peak 4, codeine (CD); peak 5, 

morphine (MP). 
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Figure 4-5 Effect that ion strength of background buffer solution. (A) 10 mM; (B) 

25 mM; (C) 50 mM; (D) 100 mM. Other than the buffer solution having pH 4.0, 

the percentage of acetonitrile (v/v) being 10%, the separation conditions were 

the same as those described in Figure 4-2. Analytes (500 ppb): peak 1, cocaine 

(CC); peak 2, heroin (HR); peak 3, 6-acetylmorphine (AM); peak 4, codeine 

(CD); peak 5, morphine (MP). 
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Figure 4-6 Effect that the injection time. (A) 300 sec; (B) 600 sec; (C) 900 sec. 

Other than the buffer solution having pH 4.0, the percentage of acetonitrile (v/v) 

being 10%, the separation conditions were the same as those described in Figure 

4-2. Analytes (50 ppb): peak 1, cocaine (CC); peak 2, heroin (HR); peak 3, 

6-acetylmorphine (AM); peak 4, codeine (CD); peak 5, morphine (MP). 
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Figure 4-7 A comparison between the CSEI-sweeping-MEKC, sweeping- 

MEKC method and normal MEKC. (A) normal MEKC. Sample concen trations: 

200 ppm; hydrodynamic injection: 3.0 s. The separation condition: 150 mM 

SDS, 50 mM citric acid/disodium hydrogen phosphate buffer, 15% acetonitrile; 

separation voltage: -20 kV (B) Sweeping-MEKC. Sample concentrations: 1 ppm; 

hydrodynamic injection: 300 s. Sample matrix: 50 mM citric acid/disodium 

hydrogen phosphate buffer. The separation conditions were the same as normal 

MEKC. (C) CSEI-sweeping-MEKC. Sample concentrations: 50 ppb; 

electrokinetic injection 10 kV, 600 s. The separation conditions were the same 

as those described in Figure 4-6. Analytes: peak 1, CC; peak 2, HR; peak 3, AM ; 

peak 4, CD; peak 5, MP. 
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Figure 4-8 CSEI-sweeping-MEKC electropherogram of (A) standard sample (B) 

suspectⅠ, (C)suspectⅡ, (D) suspectⅢ,(E) mix (B)(C)(D) powders and spike 

cocaine, heroin, morphine. Analytes: peak 1, cocaine (CC); peak 2, heroin (HR); 

peak 3, 6-acetylmorphine (AM); peak 4, codeine (CD); peak 5, morphine (MP); 

s.p., system peak. 
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Figure 4-9 On-line UV spectram of morphine, heroin, cocaine and three 

suspect’s powders. 
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Figure 4-10 CSEI-sweeping-MEKC electropherogram of (A) no extraction 

urine (1/50 urine, conductivity ~55.6 µS/cm), (B) solid-phase extraction urine 

(spike standard cocaine (peak 1); heroin (peak 2); 6-acetylmorphine (peak 3); 

codeine (peak 4); morphine (peak 5)). 
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