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中 文 摘 要 ： 相對於血液與尿液檢體，毛髮檢體具有採集容易、不具侵入

性、不易作假，體積小、無需冷藏冷凍，保存運送十分方便

之天生優點，而經長時間後仍可完整呈現出受檢者過去的生

理歷程之獨特性。然而，近年來興起代謝體學主要以血液與

尿液檢體為主，對於毛髮檢體之研究甚少。 

本研究承接去年研究，發覺毛髮可能可以作為 DEHP暴露之評

估之有效檢體。DEHP 是塑膠的最常用的塑化劑，也是公告的

環境荷爾蒙，當大量或長期暴露時可能具有生殖毒性的風

險。相較於血液與尿液，毛髮屬於長效型的生物檢體，其檢

測時窗非常寬廣可從數月至數年以上 因此本研究首先將針對

目前 DEHP 5 個主要代謝物：MEHP, MEHHP, MEOHP, 5cx-

MEPP 與 2cx-MMHP 進行液相層析串聯質譜(LC-MS/MS) 的分

析方法建立，其次發展至毛髮中將 5 個主要代謝物溫和且有

效的自毛髮中取出之浸泡萃取方法，最後進行真實檢體之分

析，發現 MEH 濃度範圍 15.3–96.2 pg/mg， MEHHP 濃度範

圍 2.3–13.5 pg/mg，MEOHP 濃度範圍 3.3–23.4 pg/mg。總

之，本研究發展之方法有效的分析人體毛髮中 DEHP 代謝物在

之分布，並可作為 DEHP暴露評估之有效方法。 

 

 

中文關鍵詞： 代謝體，毛髮，DEHP 代謝物 

英 文 摘 要 ： Comparison to blood and urine specimens, which 

detects only for several days, hair specimen has the 

advantages of easy and  noninvasive collection, 

minimizing the risk of sample adulteration, and 

stored and transported without specific precautions 

for its native stability. Moreover, it become an 

important specimen recently due to the several months 

to years detection window, however, the research of 

hair metabolomic is extremely scarce. 

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 the 

determination of five metabolites, MEHP, MEHHP, 

MEOHP, 5cx-MEPP and2cx-MMHP for DEHP exposure. The 

developed method consists of solution incubation, 

liquid–liquid extraction and high performance liquid 

chromato graphy tandem mass spectrometry analysis. 

Ten authentic hair specimens were successfully 

determined and quantitated by developed method. The 

concentration ranges were 15.3–96.2 pg/mg (MEHP), 

2.3–13.5 pg/mg (MEHHP) and 3.3–23.4 pg/mg (MEOHP). 

5cx-MEPP and 2cx-MMHP were either lower than LOQ or 

not be detected in all samples. The developed method 

can successfully determine theses five specific 

metabolites in human hair. 

英文關鍵詞： metabolomic, hair, metabolites of DEHP 
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長效型生物檢體 質譜代謝體之研究與開發 

The development and study of long detection window bio-specimen by 

mass spectrometry based metabolomics  

計畫編號： NSC 99-2113-M-040 -001 

 執行期限：100年 8 月 1 日至 101年 7 月 31 日 

主持人：張耀仁   中山醫學大學 醫學研究所 

計畫參與人員：張元哲，洪維胤 

 

摘要 
 
相對於血液與尿液檢體，毛髮檢體具有採集容

易、不具侵入性、不易作假，體積小、無需冷藏冷

凍，保存運送十分方便之天生優點，而經長時間後

仍可完整呈現出受檢者過去的生理歷程之獨特性。

然而，近年來興起代謝體學主要以血液與尿液檢體

為主，對於毛髮檢體之研究甚少。 

本研究承接去年研究，發覺毛髮可能可以作為

DEHP 暴露之評估之有效檢體。DEHP 是塑膠的最常
用的塑化劑，也是公告的環境荷爾蒙，當大量或長

期暴露時可能具有生殖毒性的風險。相較於血液與

尿液，毛髮屬於長效型的生物檢體，其檢測時窗非

常寬廣可從數月至數年以上 因此本研究首先將針
對目前 DEHP 5 個主要代謝物：MEHP, MEHHP, 
MEOHP, 5cx-MEPP 與 2cx-MMHP 進行液相層析

串聯質譜(LC-MS/MS) 的分析方法建立，其次發展

至毛髮中將 5 個主要代謝物溫和且有效的自毛髮中
取出之浸泡萃取方法，最後進行真實檢體之分析，

發現MEH濃度範圍 15.3–96.2 pg/mg， MEHHP濃
度範圍 2.3–13.5 pg/mg，MEOHP濃度範圍 3.3–23.4 
pg/mg。總之，本研究發展之方法有效的分析人體毛
髮中 DEHP代謝物在之分布，並可作為 DEHP 暴露

評估之有效方法。 

 

關鍵字：代謝體，毛髮，DEHP代謝物。 

Abstract 

 
   Comparison to blood and urine specimens, which 
detects only for several days, hair specimen has the 
advantages of easy and  noninvasive collection, 
minimizing the risk of sample adulteration, and stored 
and transported without specific precautions for its 
native stability. Moreover, it become an important 
specimen recently due to the several months to years 
detection window, however, the research of hair 
metabolomic is extremely scarce. 

 

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 the determination of 
five metabolites, MEHP, MEHHP, MEOHP, 5cx-MEPP 
and2cx-MMHP for DEHP exposure. The developed 
method consists of solution incubation, liquid–liquid 
extraction and high performance liquid chromato 
graphy tandem mass spectrometry analysis. Ten 
authentic hair specimens were successfully determined 
and quantitated by developed method. The 
concentration ranges were 15.3–96.2 pg/mg (MEHP), 
2.3–13.5 pg/mg (MEHHP) and 3.3–23.4 pg/mg 
(MEOHP). 5cx-MEPP and 2cx-MMHP were either 
lower than LOQ or not be detected in all samples. The 
developed method can successfully determine theses 
five specific metabolites in human hair.  

 
Key word: metabolomic, hair, metabolites of DEHP  

 前言 

代謝體學（metabolome）是近年在系統生物學

概念領域中迅速發展起來的新興研究領域。由於

生物體內特定的生命現象和許多代謝產物的表現

有關，而代謝產物又可視為是基因表現之末端產

物。因此，藉由生物體內特定時空內代謝產物表

現量的分析，可以推測出該生物體的生理狀況，

及其所參與之各種生理、生化途徑之調控機制。

此相關的研究方法及領域。而相對於基因體上萬

個基因，蛋白質體上百萬個蛋白的分析，代謝體

只有數千個化合物的組合，因此相對的簡單，分

析的儀器與花費也相對的低。然而，由於化合物

種類差異極大，代謝體需要結合數種分析儀器技

術。目前所知無一種方法可以涵蓋如此廣泛之範

疇。其中質譜儀分析方法(mass spectrometry, MS)
由於其靈敏度可近乎數 ng/mL 之能力，因此於代
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謝體研究上成為主要分析技術之一。 

長效期生物檢體，特別是毛髮，是本研究的

主要目標，也是目前人類代謝體所未呈現之資

訊。毛髮由於可以不斷生長，只要不被剪下，可

持續紀錄，因此只要採取適當的部位加以分析，

即可呈現過去之代謝體。由於在毛髮生長的過程

中，毛囊細胞會吸收周圍微血管的養分來當作原

料，編織成新的毛髮，因此出現在血液中的化合

物與其代謝物，不管是內源性或外源性極有可能

就被編織在毛髮中。  

去年( 2011 年) 5 月，台灣爆發了非常嚴重的

食品安全事件 (塑化劑)，當時引起極大社會動盪
與許多家長極大的恐慌，主要是擔心塑化劑累積

會進而造成女童性早熟，男性睪丸縮小、隱睪症、

女乳症。 隨後衛生署協調各地醫院與醫學中心加
設『塑化劑門診』，並邀請專家進行人體 DEHP
暴露更深入之探討研究，但由於影響因素極多，

似乎大多無疾而終。  

DEHP 早已被學術界列為環境荷爾蒙

(environmental hormones) 1-2，使用 DEHP在各國亦
須經申報管理，不過 DEHP的工業用量著實太大。

由於 DEHP被添加於 PVC塑膠中並未形成共價鍵
結，因此極容易造成人體暴露。環境荷爾蒙早期

亦稱為內分泌干擾物質(endocrine disruptors ) 或
環境干擾化學物（ environmental  disrupting 
chemicals ）。這些化學物質通常是殘留在環境中

的微量化學物質，經由食物鏈進入體內，傳送假

性化學訊號，扮演假性荷爾蒙，進而影響體內荷

爾蒙之分泌，造成內分泌失調，進而改變性向特

徵，甚至於阻害生物體生殖機能或引發惡性腫

瘤。目前所知，環境荷爾蒙對懷孕期胚胎、新生

兒與和幼童影響最大，尤其是，除了在胎兒發育

期，影響性別差異外，亦會影響腦組織和中樞神

經某些部位的發展。目前更有文獻報導環境荷爾

蒙對人體之影響 3-8，諸如：男性生殖力下降、男

性特徵發展缺陷、攝護腺癌機率的增加、女性生

殖力下降、乳癌的增加、子宮異位症、免疫系統

受損、甲狀腺腫癌、過動兒、和孩童的學習能力

及集中專心問題等，值得注意的是，許多環境荷

爾蒙物質都具有脂溶性與不易分解的特性，在環

境中分佈、累積並在生物體經食物鍊傳遞下去。

因此在 1996 年出版的「失竊的未來」9及 1997 年

出版的「雌性化自然」10二本書，具體提供了「文

明生活」中疑似「環境荷爾蒙」的七十多種化學

物質，  (Pentacholorophenl)、蟲必死(Hexachloro 
cyclohexane)、可氯丹(Chlordane)、阿特靈(Aldrin)、
安特靈 (Endrin)、地特靈 (Dieldrin)、飛佈達
(Heptachlor)、護谷(Nitrofen)、毒殺芬(Toxaphene)、
鄰 苯 二 甲 酸 二 (2- 乙 基 己 基 ) 酯
(Di-(2-ethylhexyl)phthalate, DEHP)與鄰苯二甲酸二
丁酯(Di-n-butyl phthalate, DBP)等二種物質則名列

其中。 

DEHP 在國際癌症研究署  (International 
Agency for Research on Cancer，IRAC) 中被定為 
2B 等級之致癌物，且當大量或長期暴露時可能具

有生殖毒性的風險。根據研究發現 1，利用乳癌細

胞株 (MCF-7) 處理 DEHP 時，其具有雌性激素
調控的作用。而在動物實驗部分，DEHP 除對懷
孕的母鼠造成畸胎與死胎外，且會影響幼鼠的生

殖系統發育，因此 DEHP 的暴露已被證實對於動

物的睪丸、卵巢與胚胎是具有非常大的生殖毒性
2。對於人體而言，有文獻指出 13-14，當受到 DEHP 
的長期暴露後，人體內的賀爾蒙可能會受到 
DEHP 的調控增加或減少，進而造成幼兒生殖系
統發育的影響，產生性早熟、雌性化、陰莖變短

等徵狀。 

在各國家針對 DEHP 所做的人體毒性風險
評估 15： 美國的毒性物質及疾病登記局 (Agency 
for Toxic Substances and Disease Registry, ATSDR) 
分別訂定 0.100 與 0.060 為急性暴露與慢性暴

露的最低風險劑量 (Minimal Risk Level, MRL)；加
拿大的衛生部門訂定 0.044 mg/kg/day 為每日容
許攝取量 (Tolerable Daily Intakes, TDI)；而歐盟的
毒害與環境科學委員會 (Scientific Committee on 
Toxicity, Ecotoxicity and the Environment, CSTEE) 
則規定 DEHP 之 TDI 為 0.050 mg/kg/day；歐洲
化學物質管理局  (European Chemicals Bureau, 
ECB) 針對 DEHP 對於出生小於 3 個月的新生
兒與生育年齡的婦女訂定了 0.020 mg/kg/day 的 
TDI，而對於出生 3 至 12 個月的嬰兒訂定為 
0.025 mg/kg/day ， 對 於 一 般 人 則 為  0.048 
mg/kg/day的 TDI。因此在環境中到處充斥的塑膠
製品，或食品內可能含有的塑化劑添加物，對於

人體的暴露評估研究是值得重視且必須的。 

DEHP 暴露於人體後，會經由體內代謝成第

一級代謝產物  (mono-(2-ethylhexyl)phthalate，
MEHP)，而 MEHP 會再代謝出第二級代謝產物 
mono-(2-ethyl-5-carboxypentyl)phthalate,5cx-MEPP
mono-[2-(carboxymethyl)hexyl]phthalate,2cx-MMH
P) mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl)phthalate,MEHHP
與  mono-(2-ethyl-5-oxy-hexyl)phthalate，MEOHP 
16-17。由於 DEHP 容易受到環境的汙染而產生 18，

因此其體內代謝物 MEHP、MEHHP、MEOHP、
5cx-MEPP 與  2cx-MMHP 是較適合用來評估 
DEHP 真正暴露於人體的指標化合物。 

從臨床的角度來看，目前 DEHP 暴露評估，

主要在在血液 19-24與尿液 25-33, 兩種生物檢體是被
研究比較多的，但血液與尿液皆屬於檢測時效較

短 (數小時至數天) 的生物檢體，因此較無法被作
為長期暴露評估的應用。因此當時國內兒科學會

指出：採取血液與尿液，並無法獲得充分之 DEHP
暴露之評估。相較於血液與尿液，毛髮屬於長效

型的生物檢體。 
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毛髮檢驗目前最常被用於毒品檢驗，然而毛

髮中可能會存在 DEHP 及其代謝物嗎？毛髮中若

存在 DEHP代謝物，是否可反映出 DEHP 人體暴

露情形？我們發現目前皆無相關文獻。過去我們

曾針對出生後需要在加護病房之早產兒，來進行

DEHP 暴露程度和代謝狀況之評估，並發表於

Pediatric Critical Care Medicine 34(2012; May 16. 
Epub ahead of print (SCI, IF=3.129, Ranking in 
Pediatrics 9/113=7.96%)。由於早產兒體型嬌小，
生理狀況較一般正常幼兒虛弱，出生後在加護病

房照護時，長期接觸針頭、點滴管、點滴袋等 DEHP
高含量塑膠，屬於 DEHP 極高暴露風險之族群。

當時藉由建立 MEHP、MEHHP與MEOHP之尿液

分析方法，瞭解早產兒之尿液中 DEHP 之 3 個指
標代謝物之濃度，以評估早產兒代謝能力與 DEHP
暴露程度，並作為追蹤探討之依據。 

本研究嘗試探討 (1)毛髮中可能會存在DEHP
及其代謝物嗎？(2)毛髮中若存在 DEHP 代謝物，
是否可反映出 DEHP 人體暴露情形？因此研究將

針對目前公認 DEHP 5 個主要代謝產物：MEHP、
MEHHP、MEOHP、5cx-MEPP 與 2cx-MMHP 進
行方法開發，包含液相層析串聯質譜(HPLC‒
MS/MS) 的分析發法建立，代謝物如何溫和的自

毛髮中取出之方法、濃縮與進一步之去除干擾，

進而了解在真實檢體中個主要 DEHP 代謝物在人
體毛髮中之分布。 

 

結果與討論 

一、 DEHP代謝物 LC-MS/MS 分析方法建立 

1. 質譜方法建立 

由於 DEHP 的 5 個代謝產物其結構上皆具有
羧酸根 (-COOH)，在 ESI 游離化部分，若使用正

離子模式其分析感度並不好，因此使用負離子 (ESI-) 
模式較為合適。首先，我們使用各代謝物的標準品

溶液 (濃度為 1 µg/mL)，以 infusion (10 µL/min) 方
式連續注入質譜，進行化合物的研究分析與質譜參

數最佳化。 

   圖 1 為 MEHP、MEHHP、MEOHP、5cx-MEPP 
與 2cx-MMHP 的 ESI- 全離子與子離子掃描的質

譜圖譜。首先圖 1(A) 為 DEHP 的第一級代謝物 
(MEHP) 全離子掃描與其母離子碰撞後產生的 
MS/MS 圖譜。MEHP 的原始分子量為 278 Da，而
在  ESI- 游離化後會產生丟掉質子的分子離子 
(deprotonated molecular ion, [M-H]□) 為 m/z 277，因
此在 MEHP 的標準品經由全離子掃描下可以看到 
m/z 277.0。為建立 MRM 的掃描方法，將 MEHP 的
母離子 m/z 277.0 利用子離子掃描，透過不同的能

量 (CE) 碰撞，來找出其最強的片段離子。經能量

碰撞條件最佳化後，m/z 134.0 [M－C8H16O2]□ 與 
127.2 [M－C8H7O3]□ 分別在 CE -23 與 -25 下為最
強，且碎片離子比例 m/z 134.0 : 127.2 為 100 % : 
45 % 左右，因此我們選定 m/z 134.0 為定量離子與 
m/z 127.2 為定性離子。 

   圖 1 (B) 為  MEHP 的進一步代謝產物 
(MEHHP)，其全離子掃描可以看到母離子為 m/z 
293.0 [M-H]□，選擇母離子並進一步碰撞最佳化後，

可以觀察到最強的  2 個子離子  m/z 121.1 [M－
C9H17O3]□ 與 145.2 [M－C8H5O3]□，分別在 CE 為 
-27 與 -21 時，其離子比例為接近一比一左右，因

此選擇 m/z 121.1 為定量離子與 m/z 145.2 為定性
離子。MEOHP 不同於 MEHHP 的地方，在於其結
構支鏈上為酮基 (Ketone)。 

 

 
 
    如圖 1(C) 結構圖。而在母離子部分為  m/z 
291.0 [M-H]□，其子離子為 121.2 [M－C9H15O3]□ 與 
143.2 [M－C8H5O3]□ 分別在 CE -26 與 -20 時最
強，其離子比例也接近一比一左右，於是選擇 m/z 
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121.2 為定量離子與  m/z 143.2 為定性離子。

5cx-MEPP (圖 1 (D)) 與 2cx-MEPP (圖 1 (E)) 皆為
帶有 2 個羧酸的代謝物，兩者為結構上的同分異構

物。5cx-MEPP 與  2cx-MEPP 的母離子皆為  m/z 
307.0 [M-H]□，其主要的碎片離子也相同為 159.1 
[M－C8H5O3]□ 與 113.2 [M－C9H7O5]□ 分別在 CE 
-16 與 -40 時。雖 2 代謝物產生的子離子相同，但

各別的離子比例是有差異的，如 5cx-MEPP 的碎片
離子 m/z 159.1 : 113.2  (100 % : 15 %)；2cx-MMHP 
的碎片離子 m/z 159.1 : 113.2 (100 % : 80 %)。最後
再搭配各項最佳化後的質譜參數包含：DP、FP、EP、
CE 與 CXP，來建立 MEHP、MEHHP、MEOHP、
5cx-MEPP 與  2cx-MMHP  的  MRM 的分析方
法 ，如表 1)。 
 

 
 
 
2. LC-MS/MS 分析方法建立 
 
在層析分離部分，我們使用 Phenomenex 公司之 

LUNA C18 column packed with 3 µm particles (50 
mm × 2.0 mm) (Torrance, CA, USA)，層析條件為移
動相 A 為去離子水含有 0.1% 的甲酸，與移動相 
B 為甲醇含  0.1% 的甲酸。流速為每分鐘  0.25 
mL。梯度條件為 0-0.5 分鐘：維持 40% 的 B；
0.5-6.5 分鐘：由 40% 上升至 90% 並維持 0.5 分
鐘；最後回到初始梯度條件。圖 2 為  MEHP、
MEHHP、MEOHP、5cx-MEPP 與  2cx-MMHP 的 
LC-MS/MS MRM 分析的萃取離子層析圖譜 
(XIC)，其注入體積為 10 µL。 

 

 

 

二、 毛髮中 DEHP 代謝物取出的評估 

毛髮檢體屬於固態，因此如何從固態的檢體中

完善地取出欲分析化合物，是前處理流程中最為重

要。由於目前並無毛髮中的 DEHP 代謝物分析的相
關報導，因此我們使用常見的 8 種不同的浸泡溶

液，來進行毛髮浸泡取出的評估。實驗評估方式：

將混合的真實毛髮檢體，分別浸泡至 0.1 N HCl、0.01 
N HCl、0.1 M 磷酸鹽緩衝溶液 (phosphate buffer, 
PB) pH 5-8與有機溶劑甲醇、TFA有機溶劑甲醇等
隔夜浸泡。隨後再取出浸泡液，接著調整 pH 值到 
3.0 左右，再加入 2 mL 的乙酸乙酯 (EA) 進行液

相萃取，最後以氮氣吹乾並回溶於初始移動相 (40 
% 的甲醇) 中。而在上述 8 種的浸泡溶液中，除甲
醇與甲醇/TFA 混合液，其無法直接進行 EA 萃
取，因此取出後先經由吹乾再以緩衝溶液回溶，並

調整酸鹼值後再進行液相萃取，最後以塑化劑代謝

物的濃度來評估各種不同浸泡溶液之取出能力。 

表 2 為浸泡溶液對於混合真實毛髮中的 
MEHP 、 MEHHP 、 MEOHP 、 5cx-MEPP 與 
2cx-MMHP 的取出結果。首先從含酸的水溶液來

看，不管是 0.01 N HCl 或 0.1 N 的 HCl，皆可取
出少量的 MEHP、MEHHP 與 MEOHP，其中又以 
0.01 N HCl 取出結果稍優於較強酸 0.1 N HCl，但
在 5cx-MEPP 與 2cx-MMHP 這兩個代謝物似乎無

法被取出。而在 pH 5-8 接近中性的 PB 緩衝溶液
中，可以發現取出效果最好為 pH=8 的 0.1 M PB 
浸泡溶液，隨著 pH 的增加， MEHP、MEHHP 與 
MEOHP 此三個代謝物取出效果越好，但依然無法
取出 5cx-MEPP 與 2cx-MMHP。最後在有機溶劑甲
醇與甲醇/TFA 混合液部分，當利用甲醇/TFA 混合
液浸泡為 8 種浸泡方法最佳，可見到 5cx-MEPP 但
仍無法偵測到 2cx-MMHP。 
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三、 確效評估 

研究確效項目包含：靈敏度、線性、基質效應、

回收率、精密度與準確度。首先在靈敏度部分：

MEHP、MEHHP 與 MEOHP 的 LOD (S/N>3) 皆
為 0.1 pg/mg，5cx-MEPP 與 2cx-MMHP 則為 0.5 
pg/mg；而 LOQ (S/N>10) 部分，MEHP、MEHHP 與 
MEOHP 皆為 0.3 pg/mg；5cx-MEPP 與 2cx-MMHP 
則為 1.5 pg/mg。線性評估時，必須將毛髮中背景值
考慮進來，藉由將標準品的添加濃度加上背景值濃

度來得到檢量線，濃度範圍分別為 0.3-50 pg/mg 
(MEHP、MEHHP 與  MEOHP) 與  1.5-50 pg/mg 
(5cx-MEPP 與 2cx-MMHP)，其線性關係值 (r2) 皆
大於 0.999。 

由於毛髮檢體中含有待測物背景值，因此在基

質效應評估時，我們採用同位素內標取代標準品的

方式來進行。實驗分為 2 組：A 組為毛髮經前處
理後，在最後加入內標準品；B 組為純內標準品不

經任何前處理，皆經 LC-MS/MS 分析後，計算 A 
(內標面積) / B (內標面積) x 100 %，以得到基質效應
結果。當有毛髮基質存在時，MEHHP、MEOHP 與 
5cx-MEPP 的結果呈現小於 10 % 的離子抑制 (ion 
suppression)；而 MEHP 則有較大的抑制現象 (25 
%)，推測毛髮成分中有許多的脂肪酸，且可能都在

層析時間的後段與 MEHP (5.66 分鐘) 共流出來，

進而在 ESI 游離化時搶走了大部分的電子。此外， 
2cx-MMHP 並無同位素內標，因此其基質效應無法
進行評估。 

回收率部分，因考慮到毛髮中本身就含有待測

物，因此評估與傳統方式較為不同，我們皆以毛髮

檢體來進行回收率的實驗，分為 2 組：A 組為毛
髮檢體一開始添加個別化合物之標準品，經前處理

後於氮氣吹乾前再加入內標準品；B 組為毛髮檢體
一樣經由前處理後，最後於氮氣吹乾前同時加入標

準品與內標準品。實驗評估以 2 個濃度進行，標準

品添加濃度分別為 10 (Qlow) 與 25 (Qhigh) pg/mg，而
內標準品濃度皆為 10 pg/mg，進行三重複的實驗。

計算方式以 A (S/IS ratio) / B (S/IS ratio) x 100 %。
MEHP 、 MEHHP 、 MEOHP 、 5cx-MEPP 與 
2cx-MMHP 的回收率結果範圍皆在 88 %-104 % 

之間，而 RSD 也都在 5 % 以內。 

在精密度與準確度評估部分(表 3)，利用低 
(Qlow 10 pg/mg) 與高 (Qhigh 25 pg/mg) 的標準品添
加於毛髮中，並加上其本身毛髮中的背景值濃度，

來進行實驗。同日內實驗以一天內重複實驗五次；

而異日內實驗以連續的五日進行實驗。首先精密度

部分：同日與異日的結果 (CV %) 皆在 10 % 以
內，唯有 MEHP 的異日結果稍高在 10.2 % 左右，
代表經多次重複測定後，分析結果皆可集中於某一

分佈區域；準確度部分：同日與異日的差異 (Bias %) 
皆在正負 5 % 以內，除 2cx-MMHP 稍高在 5.1 % 
左右，代表所測得的濃度是接近於實際添加濃度。 

 

五、 真實樣品分析 

在台灣爆發塑化劑風波後，我們收集了 10 個
一般人的毛髮檢體， 這些檢體經由有機溶劑二氯甲
烷洗去毛髮外部汙染後，剪碎並秤重 (25 mg)，再加
入 0.1 M pH=10 的 NaHCO3 緩衝溶液與內標準品 
(10 pg/mg) 進行隔夜浸泡，再進行簡單的液相萃

取，最後以 LC-MS/MS 分析。  

表 4 為 10 個真實樣品中的塑化劑代謝物定量

濃度，經由成功地分析與定量後，其毛髮中濃度分

布為  MEHP> 5cx-MEPP> MEOHP > MEHHP > 
2cx-MMHP，雖然 5 個塑化劑代謝物中，以 MEHP 
的濃度最高，但有文獻 [57] 指出 MEHP 非常容易

來自環境中 DEHP 的汙染後所產生，因此濃度次高

的二級代謝物 5cx-MEPP 與 MEOHP，應是最適合
用來當作毛髮中監控 DEHP 人體之暴露指標。 
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結論 
 
近年來毛髮檢體在毒品檢驗領域受到極大重

視，然而毛髮代謝體研究仍極為稀少。本研究針對

毛髮檢體具有長時間後仍可完整呈現出受檢者過去

的生理歷程之獨特性。我們成功地發展出分析 
DEHP 目前所知主要之五種人體代謝物(MEHP、
MEHHP、MEOHP、5cx-MEPP 與  2cx-MMHP)之 
LC–MS/MS 分析方法。隨後評估常見之 8種浸泡溶
液，將固態毛髮中的塑化劑代謝物順利取出，並在

真實樣品成功地偵測並定量 DEHP 代謝物。由於
MEHP 較易受實驗環境所污染，因此 MEHHP、
MEOHP應是 DEHP 暴露之較佳的評估指標。 
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1.本報告已經書寫成論文，並被 Clinica Chimica Acta 期刊接受。 

2.由於使用毛髮檢體來評估 DEHP 暴露為世界首見，chemical watch 網站特別

撰文 加以介紹。 
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相對於血液與尿液檢體，毛髮檢體具有採集容易、不具侵入性、不易作假，體積小、無需

冷藏冷凍，保存運送十分方便之天生優點，而經長時間後仍可完整呈現出受檢者過去的生

理歷程之獨特性。然而，近年來興起代謝體學主要以血液與尿液檢體為主，對於毛髮檢體

之研究甚少。 

本研究承接去年研究，發覺毛髮可能可以作為 DEHP暴露之評估之有效檢體。DEHP 是塑膠

的最常用的塑化劑，也是公告的環境荷爾蒙，當大量或長期暴露時可能具有生殖毒性的風

險。相較於血液與尿液，毛髮屬於長效型的生物檢體，其檢測時窗非常寬廣可從數月至數

年以上 因此本研究首先將針對目前 DEHP 5 個主要代謝物：MEHP, MEHHP, MEOHP, 5cx-MEPP 

與 2cx-MMHP 進行液相層析串聯質譜(LC-MS/MS) 的分析方法建立，其次發展至毛髮中將 5 

個主要代謝物溫和且有效的自毛髮中取出之浸泡萃取方法，最後進行真實檢體之分析，發

現 MEH 濃度範圍 15.3–96.2 pg/mg， MEHHP 濃度範圍 2.3–13.5 pg/mg，MEOHP 濃度範圍

3.3–23.4 pg/mg。總之，本研究發展之方法有效的分析人體毛髮中 DEHP 代謝物在之分布，

並可作為 DEHP暴露評估之有效方法。本報告已經書寫成論文，並被 Clinica Chimica Acta

期刊接受。由於使用毛髮檢體來評估 DEHP暴露為世界首見，chemical watch 網站特別加

以介紹。 

 

 


