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摘要
依法務部核定本局99年度科技概算項下出國計畫表「實習」區分第4項子計畫，辦理赴德國Thermo-Fisher公司參加同位素比值質譜儀研習營。研習內容主要分成三個部分，分別為：同位素比值質譜儀原理介紹、元素分析儀介面理論與實作、氣相層析儀介面理論與實作。研習主要係以投影片授課，就各機台參數及分析條件設定進行講解，在儀器操作及零件拆裝等實作部分，因時數限制，僅由講師單獨操作示範。本研習營參與學員來自於不同領域之機構，授課講師亦針對同位素比值質譜儀應用於天然氣、地質、毒品等特定研究項目進行重點說明，提供各專業領域人員作為未來研究之參考。
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壹、目的
本單位目前購有德國Thermo-Fisher公司所製造的同位素質譜儀(IRMS)，以及可以串接於IRMS上之氣相層析儀(GC)及元素分析儀(EA)，並已嘗試將所購買儀器應用於甲基安非他命、茶葉等分析上。此行主要目的為參加德國Thermo-Fisher公司所開設之訓練課程，學習IRMS理論與實務，以釐清並解決在儀器操作上所面臨之問題，並提升現有機台之應用效能。
貳、同位素比值質譜儀(IRMS)研習營記要
本研習主要係採授課方式教學，儀器操作及零件拆裝等實作部分則由講師操作示範，參與人員除本局一位同仁以外，另有樂盟科技有限公司工程師曾嚴寬、沙烏地阿拉伯EXPEC Advanced Research Center研究人員Jaffar Al-Dubaisi，及中國科學院地質研究所Guishan Jin、Junjie Li、Hanbin Liu、Xingwu Wang等四位研究人員，共七位學員受訓；其中，來自於沙烏地阿拉伯的Jaffar Al-Dubaisi已累積四年經驗利用同位素比值質譜儀進行天然氣研究，本次係第二次報名參加此類研習營，德國Thermo-Fisher公司講師群亦利用課餘時間與Jaffar Al-Dubaisi先生進行專題討論，以協助解決其在實務操作上所面臨之技術瓶頸。
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             (圖一) 研習營報到處-德國Thermo-Fisher公司
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(圖二) 參與研習營學員與主要講座合影

本研習內容主要分成三個部分：第一部分為同位素比值質譜儀(IRMS)原理介紹，第二部分為元素分析儀(EA)介面理論與實作，第三部分為氣相層析儀(GC)介面理論與實作；另外，再針對各個專業領域學員所需，分別提供天然氣、地質、毒品等特定研究方向之相關資料及建議。研習重點整理如次：
一、C、N、S、O、H等為有機化合物裏常見或必定存在之元素，這些元素皆有數量不一的穩定同位素(Stable Isotope)存在於自然界中，各個穩定同位素在環境中分布情形則因物理或化學動力等因素而有所差異。IRMS係可鑑別不同穩定同位素之質譜儀，先將待測樣品所含之C、N、S、O、H等元素轉變成CO2、N2、SO2、CO、H2的離子後，利用電場(HV)和磁場(B)的交互作用，一次針對一種元素的穩定同位素，將不同質量數的離子導入不同的離子收集器-法拉第杯中，藉以鑑別該元素之穩定同位素，並計算出比值。
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   (圖三) IRMS法拉第杯構造
二、法拉第杯係穩定同位素可以被鑑別之重要元件，而電壓 (HV)和磁場(B)兩個因子則是影響離子進入正確法拉第杯的關鍵：

1.Magnet Scan：

(1)IRMS的MS Calibration之基礎為Magnet Scan(BDAC-Scan；縱軸：Intensity、橫軸：B)。

(2)當電壓(HV)固定(Delta機型為3kV)時，若磁場強度(B)大於centered value，則離子行進的偏折(deflection)會較大，離子路徑之半徑會較小，而迫使各個m/z之離子進入較原本設定值小的法拉第杯。

(3) Magnet Scan可以監控MS內部之背景，確認是否有leak(即：有空氣進入系統中)，每個磁場強度有相對應之離子質量數，但對應值不會顯示於軟體視窗上，需由操作者憑經驗判斷，如：m/z = 12約對應至磁場強度1500BDAC、m/z = 18約對應至磁場強度2500BDAC、m/z = 28約對應至磁場強度4000BDAC。
(4)Magnet Scan所掃描到之訊號應謹慎進行m/z與離子種類解讀，以免造成儀器狀況之誤判，如：m/z = 8、m/z = 16、m/z = 22分別代表的是O2+、O22+、CO22+等Metastable ion，而m/z = 14代表的是N+，因為m/z = 28同時包含了N2和CO。
2.High Voltage Scan：

(1)當磁場強度(B)固定時，若電壓(HV)高於constant value，會因為離子動能較強，所以離子路徑之半徑會較大，而迫使各個m/z之離子進入較原本設定值大的法拉第杯。
(2)為確保每個穩定同位素之離子皆能進入正確的法拉第杯，以避免感度在不同的時間因溫度等因素而改變，每次進行分析前都要進行Peak Center Scan (Peak Shape Scan)；這也就是High Voltage Scan(縱軸：Intensity、橫軸：HV)的意義。

(3)High Voltage Scan所得到的訊號為高原狀而非峰狀訊號，乃因法拉第杯很寬，而離子束很細之故。
        [image: image4.jpg]



      (圖四)IRMS離子源、離子通道、法拉第杯串聯構造
三、IRMS周邊可串接氣相層析儀(GC)、元素分析儀(EA)、液相層析儀(LC)等進樣系統，本次研習課程所涵蓋之範圍為GC與EA：

1.GC與EA在串接上同位素比值質譜儀時，皆可選配Combustion Mode及Pyrolysis Mode：

(1)Combustion Mode係將待測物中之C、N、S轉變成CO2、N2、SO 2後，由IRMS分別進行分析。
(2)Pyrolysis Mode係將待測物中之O、H轉變成CO、H2後 ，由IRMS分別進行分析。
2.GC與EA之進樣原理、分析標的、Reactor處理方式截然不同：
(1)GC：以注射針抽取液態或揮發態之樣品後，將樣品注射入分離管柱(Column)中，經過GC Column分離的各個單一化合物成分，會逐一經過氧化管或陶瓷管後，再進入IRMS進行分析；分析過程所使用的氧化管在進行實驗一段時間後，需要通入氧氣以進行氧化管的優化，但無須人工填充任何材料。
(2)EA：通常是用Tin Capsule將所要分析之固態或液態樣品包覆後，再把包覆好之樣品直接丟入反應爐中，個別化合物並未被分離開來，在所有的分子完成適當之轉變後，即一起通往IRMS進行分析；分析過程所使用的反應爐需要人工充填反應所需材料。
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(圖五) GC內部構造
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(圖六) EA內部構造
参、心得與建議
一、本單位目前操作同位素比值質譜儀(IRMS)所遭遇問題已獲釐清並尋得可行解決方案：
(一)進行氮(N)同位素比值分析時，質譜儀(MS)訊號消失問題：

1.本單位以往利用氣相層析-同位素比值質譜儀 (GC-IRMS)針對含N有機化合物進行同位素比值測定時，經常遇到之困擾為，當分析目標為樣品裏面各個化合物所含之碳(C)同位素比值時，往往能順利完成所有樣品的分析，但當分析標的為相同樣品裡面各個化合物所含之N同位素比值時，常常於累積分析樣品至某個程度的數量時，MS訊號隨即消失。
2.原因：在有機化合物中，N所佔比重遠比C低得多，因此，在利用GC-IRMS進行N同位素比值分析時，所需進樣量遠比分析C同位素比值時高得多，造成氧化管過度使用，很快就需要進行氧化管優化，否則MS就無法偵測到N2+之訊號。

3.解決此困擾的第一要務為提高氧化管之使用效能：先進行C同位素比值分析，在得到樣品全圖譜並確認目標化合物的在氣相層析管柱(GC Column)分離的滯留時間後，即重新設定反吹(Backflush)區段，也就是只將目標化合物的滯留時段設成導入模式(Straight Mode、Open Split On)，讓目標化合物進入氧化管，其他時段則皆設成Backflush Mode(反吹模式)，使得目標化合物以外的成分都被排放(Vent)掉，經由節省每次分析時O2之耗用量來提高氧化管之使用效能。
(二)利用GC-IRMS進行甲基安非他命(MA)分析之氣相層析管柱(GC Column)組態：
1.GC Column選擇：因MA為含N之極性化合物，係化學活性較強之化合物。因此，在進行MA分析時，宜選用film較薄的GC Column，且固定相(Stationary Phase)要適合胺類(Amines)之分析。

2.GC Column Connector：
(1)四向閥(X-piece)：目前GC-IRMS所附之標準配備為金屬材質之X-piece，但由於胺基(amino group)會和金屬反應，極性化合物會吸附至金屬材質上而造成訊號峰變寬(peak broadening)，因此，在進行MA分析時，X-piece並非很好的選擇。

(2)三向閥(Y-piece)：係由玻璃材質所製而成，可先透過線形連接子 (Linear Press-Fit Connector)與分離用管柱(Main Column)相連，再利用一小段空管柱(Empty Column)與Y-piece銜接，則每次更換Column時，就不必動到較為精密Y-piece部分，只要將Empty Column的另一端切掉一小段即可；此種材質較適合使用於極性化合物分析。
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(圖七) 適用於甲基安非他命分析之GC Column規格參考
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(圖八) GC Column Connector- Y-piece構造

(三)GC中氧化管優化之問題：
1.問題：本單位在利用GC-IRMS進行樣品分析時發現，每當氧化管完成活化時，質譜儀(MS)中氧氣(O2)的背景值也隨之升高，且此種異常狀況會維持很長一段時間。

2.原因：用以活化氧化管的氧氣(O2)進入還原管中產生氧化銅(CuO)，而造成還原管損壞。

3.解決方式：
(1)進行氧化管活化時，若氣相層析流速(GC flow rate)為2ml/min，則將氣體供應介面GCC-Ш上的氦氣(He)調壓閥轉大，使得Backflush的流量大於GC flow rate。
(2)由於儀器面板及軟體視窗上並不會顯示Backflush流量，因此，必須準備一個氣體流量偵測儀(Bubble Meter)在GC外側排氣口(Vent)測總流量，此流量必須大於4ml/min才能避免還原管損壞；另外，亦要監控MS中m/z = 32(即：氧氣分子量)之訊號。
(四)注射針變形、進樣口阻塞等問題：
1.問題：本單位在利用氣相層析-同位素比值質譜儀(GC-IRMS)進行樣品分析時，有時會發生注射針扭曲或進樣口阻塞等問題，多次經代理商工程師處理後，仍無法有效避免相同問題重複發生。

2.原因：可能係因工程師在進行進樣口零件安裝時將墊片(Septum)鎖太緊所致。

3.解決方式：完成墊片(Septum)更換而欲鎖墊片蓋前，先將注射針針頭穿透Septum，再將墊片蓋鎖緊，若注射針能順利上下移動，則表示墊片蓋並未鎖太緊；墊片蓋鎖太緊亦會造成Septum碎屑進入質譜儀(MS)而產生錯誤。[註：鎖氣化管(Liner)時需要工具輔助，但鎖墊片蓋時則只宜徒手進行。]
二、未來研究方向及注意事項：
(一)毒品、藥物代謝軌跡研究：
1.本單位代謝物實驗室未來可嘗試之研究方向：以IRMS分析Enriched Compound(又稱Labeled Compound，即：以穩定同位素進行標記之化合物)在進入活體後之代謝軌跡。
2.可能面臨之問題：當樣品通過氣相層析管柱(GC Column)時，因為較輕質量同位素(Lighter Isotope)會和管柱裡面的塗覆(coating)物質有較多的反應，所以較重質量同位素(Heavier Isotope)會跑得比Lighter Isotope快，因此，可能會形成兩個部分錯開的Isotope的訊號，造成所計算出來的同位素比值(Isotope Ratio)並非穩定數據，而是在訊號區段內突然有大幅度落差的情形發生。
3.解決方式：在質譜(MS)方法設定的訊號峰偵測(Peak Detection)標籤下，將時間漂移(Timeshift)欄位處之參數設定成延長的時間漂移(Extended Timeshift)，並輸入所欲限制的最大時間漂移(Max Timeshift)秒數，若設定值為0.6秒時，表示相距3個數據點(Data Point)的Isotope訊號能夠被模擬成是在相同時間出來的(註：每個Data Point的Integration Time為0.2秒)，因而能順利計算出正確的Isotope Ratio。
(二)茶葉真偽及品種鑑定相關研究：

1.本局接獲司法機關來函要求鑑定茶葉真偽案例有日益增加趨勢，惟類似鑑定案件之進行，需先廣泛蒐集各類茶葉樣品，針對茶葉的種類、貯存年份、不同品牌間異同進行研究，開發相關技術並建立可信賴之資料庫後，方能合理應用於實案鑑定。
2.其他相關研究方向：
(1)DNA分析：嘗試尋找各品種茶葉所獨有的DNA序列，或差異表現之序列，針對特定序列設計適合之引子(primer)，以區分不同品種之茶葉。
(2)四極柱-飛行時間質譜儀(Q-TOF)分析：利用Q-TOF等高解析度質譜儀，針對不同品種或批次之茶葉進行比對，由茶葉中所含化學成分的異同進行鑑別。
(3)IRMS分析：可先利用元素分析-同位素比值質譜儀(EA-IRMS)針對各種茶葉進行粗略分析(Bulky Analysis)，但最終仍需發展GC-IRMS的分析方法，才有機會能針對各類茶葉樣品進行準確及精確分析。
三、感想與建議：
(一)本次研習之授課講師陣容堅強，不僅精通於IRMS原理與操作，且因持續針對特定標的進行深入研究，並積極與各研究領域客戶進行經驗交流，因而能明確了解該儀器在各個領域的應用實務與進展；參與學員亦皆學有專長，所學涵蓋天然氣、地質等相關領域，歷經長時間摸索並熟練儀器操作技術，始在專精領域有所發揮及獲得成果。
(二)IRMS技術在毒品、酒精、茶葉、油品等與法令及重要民生議題相關之鑑定上頗具發展潛力，本局宜加強在此方面之研究與應用，或與相關單位合作及進行經驗交流，以提升整體工作實力，將科技鑑定效能發揮至最高。
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