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中 文 摘 要 ： 使用毛髮進行用藥分析，近年來越來越受到重視。毛髮具有

採樣容易、方便，也不像其他生物檢體容易分解變壞。再加

上有別於血液與尿液等生物檢體，具有長時間之檢驗視窗(數

月~數年)，可完整記錄受檢者的用藥歷程，並可回溯檢驗。

然而，毛髮檢驗卻常有採樣量少與藥物在毛髮中濃度低之問

題。因此，提升毛髮檢驗，建立新一代高靈敏之高效能檢驗

方法有其必要。特別在鑑識科學上，由於分析結果將作為法

庭證據，更需重視定性與定量之可信度。 

鑑識科學所需要之分析方法，常需同時具有專一性與靈敏

度，因此結合層析之分離效果與質譜之鑑定能力之氣相層析

質譜(GC/MS)，至今仍是毛髮檢驗主要之方法。然而，GC/MS

方法需使用 25-50 mg 或更多之毛髮檢體，且需繁瑣費時之衍

生化步驟，限制了毛髮檢驗無法同時分析更多種類之濫用藥

物。近年來，液相層析-串聯質譜 (LC-MS/MS)成為了分析血

液或尿液等生物檢體中，濫用藥物之重要工具。結合超高液

相層析更提升靈敏度選擇性與分析速度。因此，本研究目的

希望能發展超靈敏的毛髮分析方法，使用微量之毛髮(毫克，

甚至於次毫克)，進行多重藥物之毛髮分析。研究針對常見濫

用藥物進行微量毛髮檢驗之方法開發與探討。發展之方法主

要為使用 Dansyl chloride (DC)化學衍生化，隨後進行 LC-

MS/MS 分析，來提升檢驗之靈敏度。研究結果發現：相較於

原態藥物，以 ESI 進行 dansyl chloride 衍生物的偵測，能

提高酚類化合物的靈敏度，其中在 MOR 與 THC-COOH 甚至達到

30 倍以上的提升。對於一、二級胺類化合物的偵測也有 5~20

倍的提升效果。然而對無法被衍生的 COC、BZE、K、NK、與

COD 方面，此方法也有 3~5 倍的靈敏度增加，應為 LC 上波寬

的窄化與層析條件的優化所導致，進而使得 ESI 之偵測靈敏

度較好。因此不論是在於衍生或未衍生的化合物，此方法都

有靈敏度上的改進。總之，DC 衍生方式可被應用在毛髮檢體

分析中，達成更高靈敏度的偵測結果，將有助於提升濫用藥

物的檢驗能力，赫止毒品之蔓延。 

 

中文關鍵詞： 毛髮檢驗、濫用藥物、質譜分析｀ 

英 文 摘 要 ：  

英文關鍵詞：  
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摘要 

 

使用毛髮進行用藥分析，近年來越來越受到重視。毛髮具有採樣容易、方便，也不

像其他生物檢體容易分解變壞。再加上有別於血液與尿液等生物檢體，具有長時間之檢

驗視窗(數月~數年)，可完整記錄受檢者的用藥歷程，並可回溯檢驗。然而，毛髮檢驗卻

常有採樣量少與藥物在毛髮中濃度低之問題。因此，提升毛髮檢驗，建立新一代高靈敏

之高效能檢驗方法有其必要。特別在鑑識科學上，由於分析結果將作為法庭證據，更需

重視定性與定量之可信度。 

鑑識科學所需要之分析方法，常需同時具有專一性與靈敏度，因此結合層析之分離效

果與質譜之鑑定能力之氣相層析質譜(GC/MS)，至今仍是毛髮檢驗主要之方法。然而，GC/MS

方法需使用25-50 mg或更多之毛髮檢體，且需繁瑣費時之衍生化步驟，限制了毛髮檢驗無

法同時分析更多種類之濫用藥物。近年來，液相層析-串聯質譜 (LC-MS/MS)成為了分析

血液或尿液等生物檢體中，濫用藥物之重要工具。結合超高液相層析更提升靈敏度選擇性

與分析速度。因此，本研究目的希望能發展超靈敏的毛髮分析方法，使用微量之毛髮(毫

克，甚至於次毫克)，進行多重藥物之毛髮分析。研究針對常見濫用藥物進行微量毛髮檢

驗之方法開發與探討。發展之方法主要為使用Dansyl chloride (DC)化學衍生化，隨後進行

LC-MS/MS分析，來提升檢驗之靈敏度。研究結果發現：相較於原態藥物，以ESI進行dansyl 

chloride衍生物的偵測，能提高酚類化合物的靈敏度，其中在MOR與THC-COOH甚至達到

30倍以上的提升。對於一、二級胺類化合物的偵測也有5~20倍的提升效果。然而對無法被

衍生的COC、BZE、K、NK、與COD方面，此方法也有3~5倍的靈敏度增加，應為LC上波

寬的窄化與層析條件的優化所導致，進而使得ESI之偵測靈敏度較好。因此不論是在於衍

生或未衍生的化合物，此方法都有靈敏度上的改進。總之，DC 衍生方式可被應用在毛髮

檢體分析中，達成更高靈敏度的偵測結果，將有助於提升濫用藥物的檢驗能力，赫止毒品

之蔓延。 
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1. 前言 

毒品成癮已是全球性的議題，在臺灣也是越來越嚴重。雖然早已進入自由與開放的

多元化社會中，然而隨著社會進步與經濟發展，層出不窮的新興毒品，吸食人口年輕化，

造成家庭社會的重大衝擊。目前國內監獄受刑人中，超過七成皆與毒品相關。前幾年來

更因共用針頭，而造成愛滋病感染，更耗費極大的醫療資源。毒品，除了直接危害個人

身心健康之外，與一般搶案、槍擊等犯罪事件更存在著密不可分的關係。「濫用藥物檢驗」

的功能不僅可作為司法判決的證據外，更希望能對吸毒者產生嚇阻作用，而不敢使用。 

使用毛髮進行用藥分析，近年來越來越受到重視。毛髮具有採樣容易、方便，也不

像其他生物檢體容易分解變壞。再加上有別於血液與尿液等生物檢體，具有長時間之檢

驗視窗(數月~數年)，可完整記錄受檢者的用藥歷程，並可回溯檢驗。然而，毛髮檢驗卻

常有採樣量少與藥物在毛髮中濃度低之問題。因此，發展靈敏且可信賴之高效能毛髮檢

驗是絕對必需的。特別在鑑識科學上，由於分析結果將作為法庭證據，更需排除可能之

誤差。不過，由於毛髮中的毒品濃度通常極為微量(數百 pg/mg hair)，遠遠少於尿液中濃

度(數百 ng/ml urine)；同時，取得的毛髮量極為有限，遠遠不如尿液檢體。 

鑑識科學所需要之分析方法，常需同時具有靈敏度與專一性，因此結合層析之分離效

果與質譜之鑑定能力之氣相層析質譜(GC/MS)，至今仍是毛髮檢驗主要之方法。然而，GC/MS

方法需使用 25-50 mg 或更多之毛髮檢體，且需繁瑣費時之衍生化步驟，限制了毛髮檢驗

無法同時分析更多種類之濫用藥物。近年來液相層析-串聯質譜 (LC-MS/MS)成為了分析

血液或尿液等生物檢體中濫用藥物之重要工具。結合超高液相層析(UPLC)更能提升靈敏度

選擇性與分析速度。 

本研究針對常見濫用藥物進行毛髮檢驗之方法開發與探討，包含安非他命類 

(Amphetamine、Methamphetamine)、(MDMA、MDEA、MDA)、鴉片類 (Morphine、Codeine、

6-acetylmorphine)、愷他命類 (Dehydronorketamine、Ketamine、Norketamine)、大麻(THC

與 THC-COOH)等。研究首先發展 LC-MS/MS 分離平台 ，首先將以個別化合物的標準品

溶液，利用三段四極式質譜儀(QQQ型)之MRM掃描模式，進行分析條件最佳化，以建立

化合物的 MRM 掃描參數。層析分離部分，以一般的 HPLC 儀器，但使用能達到等同於

UHPLC 效果的 core-shell 管柱來進行多種分析物的分離。隨後進行靈敏度之評估比較，

與相關之方法確效，最後進行真實樣本之分析。 
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2. 研究方法 

2-1 溶劑與藥品 
甲醇  (Methanol)，異丙醇  (Isopropanol)，二氯甲烷  (Dichloromethane)，氨水 

(Ammonium hydroxide)，醋酸 (Acetic acid)，乙晴 (Acetonitrile)，鹽酸 (Hydrochloric acid)，
醋酸乙酯 (Ethyl acetate)，磷酸鹽緩衝溶液 (Potassium dihydrogen phosphate) 皆購買自
MERCK 公司  (Darmstadt, Germany)。甲酸 ( Formic Acid )，碳酸氫鈉  ( Sodium 
bicarbonate )、醋酸銨(Ammonium acetate solution)，碳酸氫銨(Ammonium bicarbonate)，三
氟醋酸(Trifluoroacetic acid 99 ％)、Dansyl Chloride購買自 Sigma公司 ( MO, USA )。固相
萃取管柱 C18-OH (Bond Elut Certify) 購買自 Varian公司(CA, USA)。 

11 種藥物及代謝物結 :安非他命  ( Amphetamine, AP )、甲基安非他命
（Methamphetamine, MA）、MDA（3,4-Methylenedioxyamphetamine）、MDMA（3,4-Methyl- 
enedioxymethamphetamine）、Ketamine （K）、Norketamine ( NK)、嗎啡（Morphine, MOR）、
可待因 ( Codeine, COD )、六-乙醯嗎啡（6-monoacetyl- morphine, 6-AM）、四氫大麻酚 
( Tetrahydrocannabinol , THC )、四氫大麻酸 ( Tetrahydrocannabinolcarboxylic acid,  
THC-COOH ) 與同位素內標準物 d5- AP、d5-MA、d5-MDA、d5-MDMA、d4-K、d4-NK及
d3-MOR、d3-COD、d3-6-AM，購買自 Cerilliant公司(Texas, USA)。 

 
2-2 儀器: 

離子阱式質譜儀: LCQTMclassic（Finnigan MAT; San Jose, CA, USA)。分析前針對甲醇
中常見背景diisooctyl phthalate (增塑劑)m/z 413 作其base peak 之 autotune，以達到m/z 200 
~ 600較好之平均感度。霧化溫度為 450℃，三段四極柱式串聯質譜儀: 為美商應用生命系
統( Applied Biosystems )公司之 API300。 

為考慮流量與偵測速度，層析管柱在 LCQ classic 上我們使用使用層析管柱為及
Phenomenex Gemini C18 110A  150× 4.60 mm，充填顆粒大小為 10 µm，在 API3000則採
用 Phenomenex Luna C18, 50 X 4.6 mm，充填顆粒大小為 5µm,前端搭配 Phenomenex 
Security Guard C18 4 × 2.0 mm，延長管柱使用壽命。液相層析系統:使用兩個 Shimadzu 
LC-10AD (高壓混合)，接受由 SCL-10Avp之控制。 

 
2-3 Dansyl chloride衍生化方法 

Dansyl chloride 試劑溶液配製：Dansyl chloride (粉狀) 保存在-20℃，配製溶液濃度為 
1 mg/mL溶在 Acetone中，保存於 -20℃下。 

衍生化過程：稀釋不同濃度化合物工作溶液，取出 100 µL 以 45℃氮氣吹乾，再加入
Dansyl chloride 50 µL與 Sodium bicarbonate 50 µL，震盪混合 1分鐘，再以 70℃下衍生 5
分鐘。 

 
2-4  LC-MS/MS方法建立 

層析條件移動相A為 99.5%  isopropanol + 0.5% formic acid ，移動相B為 99.5% H20 
+ 0.5%formic acid。流速固定至1 ml/min，進入2.6 mL之混合器混合。離子阱式質譜儀之層

析溶劑梯度程式如下：溶劑A在1-18分鐘由10% 到95%，平衡時間10min。先以full scan掃
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描模式 ( 質量視窗m/z =200-600 ) 偵測，以確定各待測物母離子層析上出現時間，並加以

分區段 ( segment )，再以建立好之SRM資料套入分別區段掃描偵測。三段四極柱式質譜儀

之層析溶劑梯度程式如下:分析時溶劑梯度則從1% 溶劑A在2-10分鐘從  5% 提升至
95%，平衡時間 5min，依建立好之標準品最強離子對(定量離子)建立所有離子 MRM 程
式掃描，確定層析上出現時間，再依各待測物訊號出現時間分割segment，以各segment輸
入其時間內標準物與內標準物之定性與定量離子。 

 
 

2-5偵測方法確效性評估 
a. 最低偵測極限（Limit of detection，LOD）評估 
偵測極限（LOD）是指該檢驗方式所能偵測分析物之最低濃度能獲得符合要求之層析

圖，以待測物測得訊號與背景值訊號之比值大於等於 3 為 LOD，待測物與背景值訊號之
比值大於等於 10時為該待測物之定量偵測極限（Limit of quantitation；LOQ）。 
此實驗取 25 mg的毛髮浸泡於 0.1 M Phosphate buffer(pH 5.0)的試劑中，加入各標準

品，45 ℃浸泡18小時，隨後以SPE萃取及進行衍生化反應，每次打入10 µL進入LC/MS/MS
分析，將所得到訊號去預估方法偵測極限。以 S/N≧3 定義為最低偵測極限；S/N≧10 定
義為最低定量極限。 

 
b. 建立檢量線 
檢量線之建立為定量重要的依據，而檢量線的點數應至少五點以上，範圍之最低濃度

最好大於三倍的方法偵測極限，並且檢量線範圍能涵蓋分析物濃度範圍。線性相關係數 r2

值最好大於 0.995。先將 MA、AP、MDA、MDMA、MDEA、K、NK 之標準品配製成濃
度，為 30、60、100、300、1000 pg/mg之濃度，再加入內標準品 300 pg/mg，而MOR、
COD、6-AM、COC、BZE之標準品配製成濃度，為 100、200、400、800 pg/mg之濃度，

氮氣吹乾後，加入 EA 50 µL回溶，每次打入 10 µL進入 LC/MS/MS分析，在多重反應監
測模式(Multiple reaction monitoring,MRM)下偵測。 

 
c. 精密度（Precision）與準確度（Accuracy）評估 
爲建立分析結果的可信度，避免人為操作或儀器誤差的變動差異，因而取低（0.2 

ng/mg）、中（1.0 ng/mg）、高（10 ng/mg）濃度的標準品，本實驗方法由低濃度開始依序

進行儀器分析，將所得訊號分別帶入分析方法建立之檢量線，經過計算得到分析物濃度值

（即理論值）除以原標準品所添加濃度（即實際值），所得之比值為本研究之準確度評估。 
而精密度用來表示分析方法的再現性 (reproducibility)如何，經過多次重複測定的結

果，若分析數值集中於一狹窄的分佈區域，表示精密度良好。實驗中評估低（0.2 ng/mg）、
中（1.0 ng/mg）、高（10 ng/mg）各藥物之濃度標準品重複檢驗五次，統計出平均值（mean）、
標準偏差（standard devariation，SD），計算其變異係數（coefficient of variation，CV％），
所得比值即為精密度評估。 
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3. 結果與討論 

3-1 Dansyl Chloride衍生化--初步探討 
為了研究其在質譜訊號呈現的性質，本研究初步以 LCQ 離子阱式質譜儀進行以下工

作。首先我們先以 ESI 偵測個別藥物衍生情形，結果發現訊號被衍生基質所影響，無法
偵測到所預期的質荷比 ( 圖 2-4 )，並顯示有差距為 m/z 68 (NaHCO2, sodium formate 
clusters) 的離子團簇圖譜為主。 

 

 
圖 1、DC-6-AM ( m/z 561 )衍生後直接注入之 ESI圖譜  
 
由於 APCI 對鹽類的耐受性較好，為確定 DC 衍生化是否成功，因此我們改以 APCI

離子源偵測，因，其圖譜就能呈現 m/z = ( M+234 ) 的衍生後質荷比。在正離子 APCI全圖
譜掃描模式下，分析的所有藥物皆可在正離子 APCI模式下偵測，衍生化後藥物之圖譜皆
以 [M + 234]為主。 

 
完成 APCI之全圖譜掃描，找到每個分析物強度最佳的分子離子後，找出碰撞後在二

次質譜中呈現最強訊號的產物離子，如表 2-1。然而，Cod、K與 NK無法衍生上，故呈現
其原態標準品裂解離子。其中，可待因在結構上無 DC衍生化可反應之基團，如：酚類或

一、二級胺基團，因此無法衍生，然而，Ketamine與 nor-Ketamine雖有一級與二級胺之基
團，可能受到立體障礙之影響，經多次嘗試，也無法衍生成功。 

 
表 1、衍生後藥物及代謝物裂解離子表 

 
 

3-2 液相層析質譜方法建立 
液相層析質譜方法建立採用 Phenomenex Gemini C18 150× 4.6 mm，Particle size 10 µm

之層析管柱。移動相 A之溶劑本採用 Acetonitrie (polar index = 5.8)，但在實驗後發現其沖
提能力不足，在 50 X 4.60 mm，Particle size 5 µm的管柱，100% Acetonitrie要約 23分鐘
才會沖提出 THC，且波寬持續約三分鐘，因此我們改以極性較低的異丙醇 ( iso-propanol, 
polar index = 3.9)， THC-COOH即可在 95 % IPA情形下 3 min 被沖提出來。 
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圖 2、Full scan (質量視窗在 m/z 400-600) 之 TIC圖譜 
 

3-3 Dansyl Chloride衍生化之評估 
 
為了達到最好的衍生化靈敏度，所以我們評估了衍生化時間對其訊號強度的關係。我

們在衍生化中不同時間點抽出，以 LC-MS/MS之 SRM模式評估其訊號值大小，為了避免

離子阱式質譜儀之跳動，其各離子訊號值經由可待因訊號值回歸做為內標，針對八種可被

衍生化之化合物進行衍生化時間評估 ( 圖 3) 。結果顯示，衍生化在第 8分鐘時衍生化皆
達到最高值的 90%以上，然而在高溫的鹼性環境下 DC-6-AM會有部分轉變(conversion)情
形，因此將最佳衍生時間定義為 8分鐘。 

 
圖 3、衍生化時間與強度關係圖 
 

3-4方法轉移到三段四極式質譜儀 
 

   由於在離子阱式 LCQ classic上，其需要儲存離子、掃描離子等等動作，使得偵測周期

時間較久。雖在以衍生化後的 SRM 上的靈敏度不錯，考慮到多重藥物之分析，再加上定

量時還要在加入內標定量離子，，因此我們將研究轉移到掃描速度較快的三段四極柱式質

譜儀。但兩種質譜儀因碰撞原理不同，所呈現的碎裂圖譜也有所差異。 
 

表 2、API 3000上產物離子掃描結果 
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 因三段四極柱式質譜儀的質量掃瞄速度較快，因此 LC上分離條件可轉移至充填

較小的 5µm， 50 X 4.6 mm 的 C18管柱上，以取得更好的層析解析度。且在分離條件上

我們也藉由加快溶劑梯度以縮短總分析時間，達到較為環保的分析效果。 
圖 2-25 為所建立之 MRM 結果與各種藥物分離之層析時間分布，其波寬皆小於 0.25 

min，相較於 10 µm顆粒的管柱(平均波寬為 0.5 min )，層析之峰寬較窄，也藉由梯度提升

速度較快，而得到總分析時間的減少。 
 

 
圖 4、標準品MRM模式掃描之層析時間分布圖 
 
 

3-5方法確效評估 
 

(一) 最低偵測極限評估 
 
偵測極限代表分析方法的靈敏度，偵測極限越低，代表分析方法有越佳的靈敏度。本

實驗偵測極限的作法是將標準品個別做不同濃度的稀釋，在 LC/MS/MS以多重反應監測模
式（MRM）分析，所得圖譜訊雜比大約等於 3(S/N≧3)，以這樣的標準視為本研究的最低
偵測極限值。 
結果發現：DC-AP、DC-MOR、DC-THC-COOH 偵測極限為 1.0 pg/mg，DC-MA、

DC-MDA、DC-MDMA的方法偵測極限為 0.5 pg/mg，DC-6-AM、DC-THC的方法偵測極
限為 5 pg/mg；而在最低定量極限方面，定義為所得質譜圖之訊雜比大約等於 10，約為最
低偵測極限的 3-5倍，DC-AP、DC-MA、DC-MDA、DC-MDMA、DC-MOR、DC-6-AM、
DC-THC、DC-THC-COOH的最低方法定量極限分別為 3.5、3.5、2.8、4.5、10、20、20、
10 pg/mg，K、NK、COD的最低方法定量極限分別為 15、30、150 pg/mg。 

 
經 DC 衍生化後，在 ESI 上方法之靈敏度皆優於原態藥物的結果。相較原態藥物在

APCI上的改善，化學衍生化的方法在最低偵測極限上皆有改進，且具有 LC-MS的優點，
可廣泛偵測更多種類之藥物，達到高通量、高靈敏度的結果。其中相較於原態藥物在 APCI
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的偵測上，MOR的靈敏度上升了 20倍，6-AM與 THC上升了 12倍，胺類化合物也有 1.6~5
倍的提升，其中 THC-COOH 更可以在正離子模式下被偵測，而有 5倍負離子 APCI 下的
感度。 

 
（二）檢量線建立 
 
檢量線是定量分析時重要的依據，檢量線需要考慮到工作濃度範圍、線性範圍與最低

偵測值。本研究在檢量線建立的實驗將MA 、AP、MDMA、MDA、MOR、6-AM、THC、
THC-COOH、K、NK，取 30、60、100、300、1000 pg/mg的濃度，加入 100pg/mg 之內
標準品，COD取 150、300、500、1000、10000 pg/mg的濃度，加入 200 pg/mg 之內標準
品，浸泡與萃取，吹乾後進行衍生，衍生後體積為 100µL，每次打入 10 µL進入 LC/MS/MS
分析，並以多重反應監測模式（MRM）進行分析。檢量線之線性相關係數值（R2）為

0.9824~0.9987，其中可被衍生之八種分析物之 R2 皆大於 0.98。 
 
 

(二) 精密度與準確度評估 
 

精密度代表重覆測量時，其測量值之間變動程度。本實驗以三種濃度做評估：低濃度

0.2 ng/mg、中濃度 5.0 ng/mg、高濃度 10 ng/mg之藥物標準品，進行準確度與精密度之評

估。 
1. 同日內的精確度和準確度（Intra-day precision and accuracy） 

毎個濃度點所得到 3次分析圖譜，算出 3次分析物濃度值，再換算出標準偏差及變

異係數。並將所得標準差除以所得 3 次理論值之算術平均數（即 SD/mean），所得比值
為本實驗的精密度評估。在低濃度 0.2 ng/mg，精密度除了 DC-6-AM與 DC-THC分別為
13.8％、11.4％，其餘藥物的精密度皆於 10％以下；中濃度 5.0 ng/mg，精密度除了

DC-6-AM為 10.5%，其餘藥物的精密度皆於 10％以下，高濃度 10 ng/mg得到精密度在

10 ％以下，而準確度方面除低濃度 DC-THC為 10.6%，其餘皆在 10%的誤差範圍以內。
中、高濃度都在 10％的誤差範圍之內。 

 
2. 異日內的精確度和準確度（Inter - day precision and accuracy） 
三個濃度點於五天中逐日各進行一次分析，算出五次分析物濃度值並計算平均值，

再換算出標準偏差及變異係數。在低濃度 0.2 ng/mg，精密度除了 DC-MOR、DC-6-AM、
DC-THC分別為 16.4%、19.8％與 17.4％，其餘藥物的精密度皆於 15％以下，中濃度 5.0 
ng/mg 精密度除了 DC-6-AM與高濃度 10 ng/mg得到精密度在 10 ％以下，而準確度方

面除低濃度 DC-6-AM與 DC-THC為 11.7%與 13.7，其餘都在 10％的誤差範圍內，中濃
度皆於 10%的誤差範圍內、高濃度的 DC-THC為 11.3%，其餘都在 10％的誤差範圍內。 

 
3-6真實檢體之方法驗證 

 
本研究之檢體來送驗之煙毒嫌疑犯之毛髮，檢體經相同前處理方式浸泡與萃取後，等

量分成兩管分別進行 HFBA衍生(GC-MS) 與 dansyl chloride 衍生(LC-MS/MS)，以驗證同
一檢體以不同質譜技術分析，能得到一致性的結果。 
結果顯示(表 3 )，以 GC-EI/MS進行分析得到的結果，在MA此項目中有 1個檢體呈

陽性， MDMA、MDA有 4個檢體呈陽性，K有 4個檢體呈陽性，NK有 1個檢體呈陽性，
MOR與 6-AM有 1個檢體呈陽性。 
相較以 dansyl chloride衍生後的 LC-MS/MS結果，其定量的結果與 GC-MS的結果有

高度的一致性，其中更在檢體 B中偵測到 DC-AP的訊號，在檢體 C與 D中偵測到 DC-MA
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與 DC-AP的訊號。檢體 C中可檢出 DC-MOR與 DC-6-AM的訊號，但檢出量低於 GC-MS
之靈敏度，因此無法被 GC-EIMS所偵測到。 

 
    表 3、真實毛髮分析比較結果  (單位: pg/mg) 

Subject  Instrument  AP MA MDA MDMA NK K  MOR COD 6-AM 

A GC-MS N.D. N.D. 757.1 9622.4 6656.3 16457.2 N.D. N.D. N.D. 

 LC-MS/MS N.D. N.D. 877.7 11015.8 7273.9 18262.7 N.D. N.D. N.D. 

B GC-MS N.D. 165.3 470.4 5282.2 4532.5 22319.0 2149.1 N.D. 3266.2 

 LC-MS/MS 19.9 169.6 567.1 5845.6 4800.3 26016.3 1512.6 N.D. 2666.1 

C GC-MS N.D. N.D. 320.3 3515.5 5141.6 8400.7 N.D. N.D. N.D. 

 LC-MS/MS 10.7 20.5 277.0 3929.8 4950.6 8617.9 8.2 N.D. 11.4 

D GC-MS N.D. N.D. 292.3 3932.2 4566.4 18039.1 N.D. N.D. N.D. 

 LC-MS/MS 9.2 47.3 206.4 2872.2 1739.8 13375.5 N.D. N.D. N.D. 

N.D.: not detected 

 
 
4. 成果自評與展望 
 

1. 直接以 ESI 偵測 Dansyl chloride 衍生後之基質，其結果顯示強烈之離子團簇干擾 
(NaHCO2, sodium formate clusters)，但以 APCI進行離子化後能去除鹽類之影響，並能

顯示出衍生後的離子峰。 
 

2. 在 APCI下，經 dansyl chloride衍生的化合物之靈敏度普遍皆優於原態藥物，尤其在具

酚類基團之化合物上有良好的靈敏度提升，且衍生化的時間短，可提升在原態藥物偵

測時訊號不佳的酚類化合物 (MOR、6-AM、THC、THC-COOH) 的偵測靈敏度。 
 

3. 液相層析方面，以異丙醇作為低極性的移動相代替常使用的甲醇或乙晴，雖造成液相

層析中背壓的上升，卻能利用其高沖提能力，縮短低極性的衍生物之沖提時間。 
 

4. 相較於原態藥物，以 ESI進行 dansyl chloride衍生物的偵測，能提高酚類化合物的靈敏

度，其中在 MOR與 THC-COOH甚至達到 30倍以上的提升。對於一、二級胺類化合

物的偵測也有 5~20倍的提升效果。然而對無法被衍生的 COC、BZE、K、NK、與 COD
方面，此方法也有 3~5 倍的靈敏度增加，應為 LC 上波寬的窄化與層析條件的優化所
導致，進而使得 ESI 之偵測靈敏度較好。因此不論是在於衍生或未衍生的化合物，此

方法都有靈敏度上的改進。 
 

5. 而經衍生後的 DC-THC-COOH可在正離子模式下偵測，很適合多重藥物同時偵測。本

方法在 THC-COOH的毛髮中偵測靈敏度目前可符合歐洲方面之要求，但尚未達到美國

SAMSA之要求。 
 

6. Dansyl chloride的衍生方式可被應用在毛髮檢體分析中，達成更高靈敏度的偵測結果，

將有助於提升濫用藥物的檢驗能力，赫止毒品之蔓延。 
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科技部補助專題研究計畫出席國際學術會議心得報告 

                                   日期：103 年 10 月 26 日 

一、 參加會議經過 

為促進質譜技術開發與應用，美國化學學會所屬之質譜學會(American 

Society of Mass Spectrometry, ASMS) 每年五、六月間會舉辦一次國際性會

議。今年在美國-馬里蘭州-巴爾地摩(Baltimore, Maryland, USA) 舉行，時

間為 6 月 15 日至 6月 19 日。 

 與會者多為世界各國質譜之學者或其研究與工作應用到質譜之相關人士

與學生。由於質譜應用極廣，因此相關質譜儀器製造廠商、層析儀器製造領域

廠商、相關零組件領域廠商與檢測領域廠商與會人士也不少。大會安排議程
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中，除各項儀器之發展與應用領域之技術開發之論文，報告及海報論文外，並

有全世界質譜儀各廠牌之廠商前瞻性產品展示和 workshop，提供互相較勁之

舞台，已呈現最新儀器發展之詳細介紹與檢驗應用新知。 

大會於 6 月 14 日下午舉行歡迎會，在歡迎會之前，即由 Lucinda Cohen 

(Merck Research Laboratories)與 Ron M.A. Heeren (FOM-AMOLF)進行回顧與

導覽演講，講題分別為＂ Mass Spectrometry in the Pharmaceutical Industry: 

Everything You Ever Wanted to Know but Were Afraid to Ask 與＂ Imaging 

Mass Spectrometry＂。相當有趣。接下來四天，即分成八個大議事廳，每天

上午與下午各 2 個小時，每講題 20 分鐘，同時進行學術專題演講。而中間 4

個小時為壁報論文發表(每天有 7-800 篇壁報論文發表)與廠商儀器新知研討

會，而每天下午 5:45 - 7:00 亦經心安排 12-13 場的 Workshop，針對較非學

術之重要議題進行討論，最後一天下午則安排 Rice 大學 Aiden 教授做 大會

結束演講，講題為 How the Genome Folds，給大家更多的展望空間。 

學術專題演講之主題，涵蓋範圍極為廣泛，包含：基礎質譜、儀器發展、

與質譜的各項應用，包含蛋白體(Proteomic)、醣蛋白(glycoproteins)、代 謝 

體  學  (metabolomics)、酯質體(Lipidomics)、 Carbohydrates、 Plant 

“omics”、Phosphoproteomics in Disease、緊急的環境汙染物(Emerging 

Environmental Contaminants)、藥廠製藥應用之新發展(pharmaceutical 

applications)、Antibody-Drug Conjugates、質譜影像 (image MS)、毒物學

(toxicology)、鑑識科學應用(Forensic Applications)、食品化學與安全(Food 

Chemistry and Safety)、離子激化與解離之基礎理論(fundamentals of ion 

activation and dissociation) 、 核 酸 質 譜 技 術 ( nucleic acid mass 

spectrometry)、與 Bio-Informatics 等等。 
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二、 與會心得 

 

1. 由於同時有 8 場演講，筆者大多捨棄主流的蛋白體的演講 (國內有蠻多學

者從事生物蛋白體研究)與過去喜歡的新儀器開發，主要聚焦在小分子的質譜

應用研究上，包含：毒藥物分析、定量定性之議題、運動禁藥分析、小分子醫

學應用、食品安全分析、環境汙染物分析、代謝體、酯質體與相關新儀器之發

展趨勢等。由每天有 7-800 篇壁報論文發表，只有 4個小時，因此只針對上述
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課題去吸收知識。 

2. 而每天下午 5:45 - 7:00 大會經心安排 12-13 場的 Workshop，針對較非

學術之重要議題進，亦只能選擇 3-4 場進行，在與國內與會學者互相討論，不

同場次之議題，並進行思考，例如周三的其中一個議題：Have Quadrupole Ion 

Traps Passed their Prime Time? 3D 與 2D 的離子阱質譜儀還有發展空間

嗎??。會不會被淘汰，赫然發覺學生時代，很熟的離子阱已經在被討論，要不

要淘汰了。時代在變了。變得很快，我也不知道未來會怎樣發展?? 正如同：『新

穎的，尚不實用的』，往往會受到重視，會發表在高分的期刊，但 5 年 10 年後

銷聲匿跡，無影無蹤。  

3. 晚上則在 Hilton Hotel 有 corporate  Hospitality  Suites，除提供大

家親身接觸到各廠商最新儀器展示機外，與其儀器工程師、應用工程師有極多

的交流機會，亦有機會碰到資深或高階之原廠人員，進行更深入之交流討論。 

4. 看到大會資料，發現今年已是第六十二屆美國質譜學會年會(62 ND  ASMS 

Conference Mass Spectrometry)，比我年紀還大 10 多年，而回溯 ASMS 創辦

成立應該在民國 40 年前後，竟然在 2 次世界大戰期間。 

5. 今年是三段四級式質譜儀發表 35 周年(1979年)，大會於第三天安排了一場

老、中、青的接力演講，由白髮蒼蒼的普渡大學 CooKs 教授主持，Florida

大學 Yost 教授 (主要發明者) 開始演講，題目為：The Triple Quadrupole: 

An Historical Perspective，隨後由 4個不同國家的質譜學家(UK、Canada、

USA 與荷蘭)演講報導相關之理論與儀器之新近發展，最後由看起來更老

旦，但極為風趣、有活力、有個人特質的 Enke 教授(New Mexico University)

做最後演講，題目為：Room for Improvement，提供更多的研究提升的思考

空間。 

6. 看到這些「老」質譜學者，似乎比我們還有活力，它們講述 35 年前，如何

討論、構思、發展、做出可行的碰撞室，變成 Triple Quadrupole，如何結

合理論與實務，說服廠商、協助廠商，將自己的心血變成儀器，如何應用到
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實務，變成可行的東西，使我有更多、更大的感慨。即使現今有許許多多更

新穎、更昂貴的質譜儀。Triple Quadrupole MS 仍是最靈敏的。這些以往

只能在 paper 上看到，或在上課時跟學生提到的人物，就翔翔如生，活靈活

現在你眼前，眼睛裡仍充滿著當初做研究的亮光。在他們的幽默話語與笑聲

中，感念到國內研究環境，好的學生往學術環境發展，似乎越來越少，經濟

的考量、就業的迷惘 (就業環境不佳；少子化的衝擊，大學教職位置不多)。 

 

三、 發表論文全文或摘要 

Detection of di-(2-ethylhexyl)phthalate (DEHP) metabolites in human hair by automated 
online solid phase exaction coupled with LC–MS/MS 
 
Name: Yuan Jhe Chang and Yan Zin Chang  

 

Introduction (120 字內) 

Di-(2-ethylhexyl)phthalate (DEHP) is an endocrine disrupting chemical that widely used as the 

major plasticizer for worldwide plastic products. It can cause the several toxic effects to human with 

high dose exposure. In response to need of human exposure assessment, different biological 

specimens are taken into account. Comparison to blood, urine and other specimens, hair is unique in 

that could determine the time period of chemical exposure after several months to years. Therefore, a 

reliable and sensitive analytical method of hair was developed for long-term biological monitoring 

the DEHP exposure in human by its five specific metabolites, mono-(2-ethylhexyl) phthalate 

(MEHP), mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl)phthalate (MEHHP), mono-(2-ethyl-5 -oxy-hexyl phthalate 

(MEOHP), mono-(2-ethyl-5-carboxypentyl)phthalate (5cx-MEPP) and mono-[2-(carboxymethyl) 

hexyl] phthalate (2cx-MMHP). 

 

Method  (120 字內) 

The developed method consists of solution incubation, liquid–liquid extraction, and automation on 
line solid phase exaction couple high performance liquid chromatography–tandem mass 
spectrometry (LC–MS/MS). All of hair was decontaminated with 2 mL dichloromethane. After that, 
hair samples were generally cut into small pieces, and then weighted 25 mg placed into glass tube. 
The MEHP, MEHHP, MEOHP, 5cx-MEPP and 2cx-MMHP standard-spiked hair samples were 
prepared for method development and quality control with low (Qlow) and high (Qhigh) concentration 
at 10 and 25 pg/mg, respectively. All of calibrators, pooled blank hair and authentic hair specimens 
that were all contained 10 pg/mg of 13C4-MEHP, 13C4-MEHHP, 13C4-MEOHP and 13C4-5cx-MEPP. 
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The extraction efficiency of five metabolites of DEHP from hair to incubation media was estimated 
by pooled authentic hair specimens. Eleven different incubation media that include 0.1 N HCl, 0.01 
N HCl, 0.1 M phosphate buffer (PB) solution at pH range from 5 to 8, and 0.1 M sodium bicarbonate 
(NaHCO3) buffer solution at pH 9–11, methanol and methanol/TFA (85:15, %) mixture were 
investigated.  

 
Preliminary data  (300 字內)  

In order to obtain the adequate sensitivity for determination of MEHP, MEHHP, MEOHP, 5cx-MEPP 
and 2cx-MMHP in human hair, the MRM mode was considered as simultaneously monitor for five 
metabolites. The LC system with core–shell column was used for determining five metabolites of 
DEHP in hair. The chromatography behaviors with narrow peak width at about 0.1 min for all 
analytes were achieved. Because hair is solid form, the estimation of released efficiency for 
interested compounds from hair must be carried out on authentic hair specimens instead of 
standard-spiked sample. From the evaluation of eleven incubation media, it showed that the 0.1 M 
NaHCO3 buffer solution gave the highest release efficiency for all analytes except MEHP. Although 
larger amount of MEHP could be released by using mixture of methanol and TFA, but the other 
metabolites were significantly lower. In addition, the 5cx-MEPP and 2cx-MMHP could not be 
released by this incubation media. Therefore, the NaHCO3 buffer solutions were selected as current 
experiment procedures. 
The LOD is 0.1 pg/mg for MEHP, MEHHP and MEOHP, and 0.5 pg/mg for 5cx-MEPP and 
2cx-MMHP. While the LOQ of MEHP, MEHHP and MEOHP is 0.3 pg/mg, as well as 1.5 pg/mg for 
5cx-MEPP and 2cx-MMHP. The linearity was achieved in relative calibration curve concentration 
with the square correlation coefficients (R2) were all above 0.999 for all analytes. The complete 
method extraction recoveries of five metabolites were all ranged from 88% to 104% and relative 
standard deviation (RSD) less than 5% at two concentrations of Qlow and Qhigh. Ten authentic hair 
specimens were successfully determined by developed method. The concentration range were 
14.4–68.7 pg/mg (MEHP), 1.3–7.1 pg/mg (MEHHP), 2.2–13.0 pg/mg (MEOHP), 3.1–14.2 pg/mg 
(5cx-MEPP) and 1.9–4.3 pg/mg (2cx-MEPP). Segmental hair analysis was performed on the two 
samples with sufficient hair length.  
 

Novel Aspect  (20 字內) 

An automated online SPE LC–MS/MS method was developed to assess the DEHP metabolites in 

human hair.  

 

四、 建議 

1. 需要務實進行一些紮根的底層訓練與研究，由學術到紮實的產業發展，很不

容易；但不去做，也不行。也許借鏡德國，最困難的質譜儀大多在德國做，

但相對美國而言，似乎沒太多有名質譜大師。 
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2.看到大陸學人與學生越來越多，感念目前國內研究環境惡化，好的學生往學

術環境發展，似乎越來越少。經濟的考量、就業的迷惘 (就業環境不佳；少子

化的衝擊，大學教職位置不多)，如何吸引學生，改變狹隘的思路，回到純真

的學術研究與具備實務能力。 

 

五、 攜回資料名稱及內容 

  大會手冊一本。 
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