
氫氧化四甲基銨引起之中毒及其續發症診斷認定參考指引

吳政龍醫師

一、導論

本職業疾病認定參考指引乃為配合勞工保險條例所定之表列職業疾病，作

為勞保局職業病給付與否之參考。

氫氧化四甲基銨（tetramethylammonium hydroxide, TMAH）是沒有氣味的白

色結晶粉末，可溶於水形成20�時比重約1.014的溶液，常溫常壓下的25%TMAH

溶液是pH值高達13以上的強鹼溶液，無色透明，飽和蒸氣壓為23.3百帕（hPa），

具有類似胺（amine）的氣味(1,2)。TMAH被廣泛運用於微機電及光電產業，研究

室或分析部門也可能使用低濃度TMAH溶液，2006年日本和台灣的顯影液需求量

分別約為六千公噸及四萬公噸，市場值達日幣十七億元及台幣十三億元，主要供

應廠商為日本東京應化工業株式會社（TOKYO OHKA KOGYO CO., LTD.，簡稱

東應化）、多摩化學工業株式會社（TAMA CHEMICALS CO., LTD.）以及德山

株式會社（Tokuyama Corp.）等三大公司；隨著相關產業發展，TMAH的需求量

以年成長率約百分之十的比例增加(3)，為了供應日益增加的需求，2007年Sachem

公司在中國大陸蘇洲投資超過三千八百萬美金，設置以生產TMAH為主的廠房，

預計完工後的TMAH純液年產量可以達到四萬公噸(4)。

工業上常使用的TMAH溶液濃度範圍從低於1%到25%不等。運送時，常以

25%濃度溶液形態運送。2003年以來，台灣地區已有多起皮膚暴露TMAH的意外

事故，並造成三例急性中毒死亡案例。

工業上使用的TMAH為帶有劇毒的強鹼性水溶液，蒸氣壓不高。透過呼吸

暴露中毒的機會不大，主要意外暴露途徑為經皮吸收。可能的暴露劑量遠遠超出



過去零星發生的食物中毒個案，而經強鹼腐蝕後的皮膚可能會增加吸收。目前台

灣勞委會及美國工業衛生師協會（American Conference of Governmental Industrial 

Hygienists, ACGIH）、美國職業健康與安全管理局（Occupational Safety and Health 

Administration, OSHA）、美國國家職業安全衛生研究所（The National Institute of 

Occupational Safety and Health, NIOSH）等單位皆未訂定作業環境管制標準。

目前認為TMAH的毒性主要來自四甲基銨離子團（tetramethylammonium ion, 

TMA），是一種擬膽鹼性作用劑，可能作用於神經、肌肉、心臟或腺體。致死

原因推測為呼吸衰竭。目前尚無有效解毒劑，急救時建議著重現場除污、維持呼

吸功能、與儘速送醫等。相關職場的工安衛生人員及急救醫師應注意產業中可能

的TMAH暴露。

二、具潛在性暴露之職業

工業上TMAH主要被運用於微機電及光電產業，包括：積體電路、液晶螢

幕顯示器、印刷電路板、電容器、感應器等電子零件之製程(1)。TMAH可作為微

影（photolithography）製程中的蝕刻顯影劑（developer）(5,6)，或取代氫氧化鈉等

強鹼溶液作為晶圓清潔溶劑(7,8)。

由於TMAH的產業需求逐年增加，台灣使用的TMAH除了自國外直接供應

外，國外生產商也在國內設立製造廠，或與本土業者合作生產，如多摩化學與台

灣三聯科技跨國合資成立多聯科技股份有限公司，東應化則與長春化學技術合

作。在廠房的生產製備、化學槽車的交通運送，與應用機台管路的供應或維修時，

可能造成勞工意外暴露。此外，因為TMAH具有強鹼性及高氮特性，為了降低成

本及減少環境衝擊，由廢液中回收TMAH也是一重要製程，例如在大型液晶面板



製造工程用顯影液再生系統或電透析（electrodialysis）等相關回收作業中，TMAH

的回收濃度可達到2.32%-2.34%(9)，也可能造成人員暴露風險。

在生物化學研究室或分析部門，進行原子吸收光譜分析、感應耦合電漿質

譜儀及氣相層析質譜儀等實驗的鹼或熱化學分解（thermochemolytsis）前處理

(10-15)，或進行聚合酵素鏈鎖反應(polymerase chain reaction)(16)時，也可能使用到

TMAH溶液。雖然實驗室的使用量一般低於工業生產用途，但部份操作可能使用

25%較高濃度的TMAH(15)，仍有致命暴露的危害。

三、毒理機轉

TMAH在水溶液中會解離產生TMA和氫氧基離子。雖然氫氧基離子帶有強

鹼性，對皮膚、眼睛及呼吸道等組織會造成腐蝕，但在人類皮膚暴露致死個案中，

TMA被認為是主要的致死原因(17-19)。

(一)毒物動力學

皮膚吸收部份，國內的李忠勳醫師等人使用Sprague-Dawley雄性大白鼠進行

實驗。在剃除毛髮的老鼠背部，約半徑3.1公分內的皮膚範圍上，分別塗抹2.38%

和25%兩種不同濃度的TMAH(17)，發現皮膚暴露不同濃度TMAH後，達到血液內

最大濃度的時間皆約為六十分鐘。雖然到目前為止並沒有TMAH經皮膚暴露吸收

速率或效率的研究資料，皮膚暴露TMAH溶液與皮下注射模式的動物實驗皆可在

一分鐘內觀察到血壓和呼吸的變化(17,20)，顯示經皮吸收的速率足以在短時間引起

系統性中毒反應。推測當TMAH溶液的氫氧基腐蝕皮膚，破壞皮膚表面角質層等

防護(21)，可能因而加速TMA的吸收。而皮膚組織中纖維母細胞（fibroblasts）(22)

及角質細胞（keratinocytes）(23)均具有膽鹼載體，也可能有利於TMA在皮膚組織



中的穿透。腸胃道吸收部分，動物實驗以低濃度TMA注射至大鼠腸道中，發現

TMA幾乎可完全吸收，且TMA與腸壁上膽鹼（choline）等含氮三甲基化合物

（N-trimethyl group）呈現吸收的競爭性抑制反應(24)。

注射TMA於小鼠腹腔內後，在血漿中之半衰期極短，十分鐘後有45%分布於

腎臟；其他分佈臟器包括肝臟、膀胱、唾腺、腸黏膜、棕脂肪、胸腺、腎上腺皮

質、脾臟、胰臟，甚至心肌及骨骼肌等部位(25)。這些證據顯示TMA可快速通過

腸道黏膜及腎絲球，體內分佈除了受擴散作用（diffusion）及血管分布密度影響

外，也可能透過特殊載體，如膽鹼載體，通過腸黏膜或腎臟血管等細胞膜(26)。

因為TMA脂溶性差且帶有正電荷，被認為不利通過細胞膜，推測主要分布在細

胞外空間（extracellular）(27)。

TMA在腎臟的排泄被認為透過腎絲球濾過作用及特殊載體的分泌，高達96%

經由腎臟從尿液中排出，透過肝臟膽汁的分泌只佔一小部分；而TMA在血漿及

尿液中皆沒有發現化學結構上的變化(24)；根據動物實驗結果，TMA在體內的半

衰期（elimination half time）約為60分鐘(27)。

(二)致毒機轉

TMA的結構類似神經系統傳訊物質乙醯膽鹼，具有擬膽鹼性作用

（acetylcholine agonist），可直接作用於菸鹼性（nicotinic）及毒蕈鹼性（muscarinic）

受體。在自主神經系統中，TMA結合在菸鹼性受體或毒蕈鹼性受體上，造成交

感與副交感系統節後神經元（post-synaptic neurons）傳導性增加（conductance 

increase），但因無法被及時移除而形成去極化阻斷（depolarization block），伴

隨後續可能發生細胞膜離子幫浦的過度極化（hyperpolarization）作用，而降低神



經元的興奮能力(28,29)。除了作用在神經節外，TMA也可以直接作用在自主神經

系統的末端部位，包括：平滑肌、心肌、汗腺、腎上腺及胃黏膜等(30-32)；合併來

自上游自主神經節的作用，影響下游臟器的收縮或分泌能力。對骨骼肌而言，

TMA可以作用在肌肉神經交接處（neuromuscular junction）的菸鹼性受體(33-35)，

造成肌肉短暫興奮後，緊接著阻斷傳導。臨床上可依序觀察到短暫肌肉震顫、運

動無力（motor weakness）及鬆弛麻痺（flaccid paralysis）的表現。參考其他類似

藥物的表現，推測TMA首先影響小型快速運動的肌肉群，如眼球及手指的肌肉，

接著是四肢、頸部及軀幹的肌肉，最後才波及肋間肌與橫膈肌(35)。TMA除了擬

膽鹼性的直接作用外，也可透過乙醯膽鹼酯酶（acetylcholinesterase）擷抗作用造

成間接性擬膽鹼性作用，但與直接作用的強度相較之下顯得微不足道(36)。

TMA可能經由膽鹼載體的運輸而通過血腦障壁(blood brain barrier)(37)。然

而，相較於其他部位，動物實驗中並沒有在中樞神經系統觀察到明顯的分布(25)；

是否可經由中樞神經的直接作用而影響其他如呼吸或循環系統的功能，目前尚無

相關研究資料。

因為不同濃度TMA主要作用的部位可能有所差異。根據過去的動物體內或

體外研究，圖一整理不同研究中TMA濃度與相關作用部位的分佈情形，可發現

對TMA較敏感的部位依序為交感神經節、平滑肌、汗腺、心肌和鈉鉀離子通道

等。
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圖一、不同TMAH濃度與相關作用部位比較圖。

1.動物皮膚暴露TMAH實驗：急毒性

國際商業機器公司（International Business Machines Corporation, IBM）

在經過剃毛的雌雄大鼠背部暴露每公斤體重1毫克的25% TMAH(43)。每組3

隻雌雄大鼠分別暴露15分鐘、30分鐘、45分鐘、一小時及兩小時，結果發

現所有大鼠的給藥皮膚部位皆出現不同程度的紅腫、結痂及壞死變化。暴

露30分鐘以上組別在給予TMAH後不久就可以觀察到顫抖、眼瞼下垂、活

動力下降、步行失調、昏迷、呼吸困難與痙攣等表現。而暴露15分鐘組別

的老鼠則沒有任何中毒反應；暴露30分鐘的雌性大鼠組別與一隻暴露兩小

時的雌性大鼠也沒有出現中毒反應。雄性大鼠暴露30分鐘組別的死亡率為

67%，暴露一小時及兩小時的死亡率為100%，暴露15分鐘及45分鐘則沒有

死亡；雌性大鼠暴露15分鐘及30分鐘沒有死亡，暴露45分鐘與一小時的死

亡率為33%，暴露2小時的死亡率為67%。研究並發現乙醯膽鹼酯酶沒有受

到影響，且皮膚暴露TMAH前半小時給予atropine並無法減少老鼠死亡。

國內的李忠勳醫師等人使用Sprague-Dawley雄性大白鼠進行實驗，以

電剪剃除老鼠背部毛髮後，使用快乾黏著劑將內徑3.1公分的玻璃環黏著固

定在皮膚上，不同的TMAH皮膚暴露劑量則塗抹在玻璃環內(17)。研究發現

皮膚暴露2.38%和25%兩種TMAH濃度的LD50分別為85.9 mg/kg（95%信賴區

間：6.9-110.7mg/kg）及28.7mg/kg（95%信賴區間：15.8-55.6 mg/kg），考

慮皮下注射2.38%和25%兩種TMAH濃度的LD50分別為12.9mg/kg及11.9 

mg/kg，作者認為皮下注射與皮膚暴露致死劑量的差異，表示皮膚在TMAH



的吸收上扮演一定程度的防護功能，使得皮下注射的致死劑量低於皮膚暴

露的相對致死劑量。

在大鼠皮膚暴露TMAH的實驗中(17)，發現皮膚暴露TMAH後會造成皮

膚組織傷害，並經由皮膚吸收，以TMA原型的狀態存在於血液之中；皮膚

暴露TMAH後，實驗動物出現呼吸速率明顯增加及收縮壓增加，最後會出

現抽搐與漸進性呼吸衰竭的情形。雖然在皮膚暴露2.38% TMAH組別中觀察

到BUN明顯下降(17)，但考量時間順序上未有一致性變化、25% TMAH暴露

組別未發現類似變化、下降範圍皆為正常生理範圍，且人類中毒個案中未

觀察到類似變化等原因，BUN的變化可能只是隨機表現而非TMAH造成腎

臟功能受損。各組間血液中乙醯膽鹼酶的濃度，未隨暴露濃度或時間出現

統計上顯著差異，與IBM大鼠急毒性實驗及人類暴露個案有相同發現(17)。

2.動物皮膚暴露TMAH實驗：亞急毒性

IBM在另外一個實驗中採用每週暴露五天，每天暴露六小時，連續暴

露四週的亞急毒性動物模式，使雌雄大鼠各10隻背部暴露於0%、0.25%、

0.55%、1.0%、3%及5% TMAH(43)。研究發現暴露5% TMAH的雌雄大鼠中

各有九隻在暴露三天內死亡，其餘則在第八天死亡；暴露3% TMAH的雌雄

大鼠中則各有八隻於暴露後14天內死亡。雖然在低於或等於1% TMAH的組

別中沒有出現死亡或系統性毒性，但0.55% TMAH以上的組別中則可觀察到

皮膚的刺激傷害。在25% TMAH的雌雄組別中可觀察到顯著的pH下降與

PCO2上昇，雄性組別中出現HCO3下降；5% 組別中只有出現PO2下降。此

外，在體重、器官秤重、食量、血液學、尿液分析、及乙醯膽鹼酯酶部份



的比較則沒有明顯差異。作者認為皮膚、肺臟、胸腺與肝臟出現與TMAH

有關的組織學變化，包括：給藥部位皮膚出現壞死、鳞狀上皮增生、發炎

與滲液性痂皮（exudative scabs）；肝臟出現水泡（vacuolation）、嗜伊紅

性胞漿內物質（eosinophilic intraplasmic material）及肝細胞壞死；肺臟出現

肺充血（pulmonary congestion）及胸腺淋巴組織壞死。作者結論認為皮膚

暴露TMAH造成全身系統性毒性的無可觀察不良反應劑量（no observed 

exposure adverse effect level, NOAEL）為1% TMAH，相當於10 mg/kg；造成

皮膚刺激的NOAEL在雄性大鼠為0.55%，雌性大鼠為0.25%，分別相當於5.5 

mg/kg及2.5 mg/kg。

3.動物皮下注射TMA實驗：急毒性

在實驗動物身上注射螺類淬取物時，發現TMA主要作用於骨骼肌，可

造成肌肉震顫（fasciculation）、痙攣（convulsion）、平衡感喪失（loss of 

balance）、運動麻痺，甚至呼吸停止(44-46)；其他作用則包括造成大量眼淚

及唾液分泌(47)。

國內吳姓學者等人在Wistar 大鼠皮下注射不同劑量的TMA溶液後，觀

察到血壓出現先上昇再下降的雙相變化，心率除了逐漸降低之外，可能在

初期出現短暫性的抑制，這些變化在致死劑量內呈現劑量效應的關係(20)；

動脈血氧濃度顯示注射致死劑量組別出現呼吸性酸中毒的變化。進一步在

皮下注射TMA前給予atropine 1mg/kg，可以有效延後大鼠的死亡時間；若皮

下注射TMA前開始給予人工呼吸，則可以避免大鼠死亡。作者推論TMA造

成的實驗動物死亡主要原因為呼吸衰竭。



4.動物經口餵食TMAH實驗：急毒性

使用Sprague-Dawley大鼠進行經口餵食TMAH的動物實驗(48)中，使用

10、15、23、34及50 mg/kg五組不同劑量進行每組五隻動物的一次餵食後追

蹤。結果在34 mg/kg組別有一隻老鼠死亡，50 mg/kg 組別中則有四隻老鼠

死亡。動物死亡前出現的症狀包括：活動減緩、體溫降低、眼瞼下垂、步

行失調、間歇性痙攣、垂涎、呼吸緩慢等症狀；未死亡的34 mg/kg與50 mg/kg

組別老鼠則出現：眼瞼下垂、活動減緩、體溫降低、間歇性痙攣等症狀；

23 mg/kg組別老鼠出現眼瞼下垂的症狀；劑量在15 mg/kg以下的老鼠則沒有

觀察到異常變化。

5.動物經口餵食TMAH實驗：亞急毒性

連續灌食28天並觀察後續14天恢復期間變化的經口灌食暴露動物實驗

中，每日以胃管分別灌食SD雌雄大鼠0、5、10及20 mg/kg三組不同劑量的

TMAH(49)。結果發現在5 mg/kg以上的組別中出現暫時性的垂涎症狀；各組

動物的體重在灌食及恢復期間沒有明顯差異；10及20 mg/kg兩組攝食量在第

一週明顯低於對照組；尿液檢查在第四周時各組沒有差異，但在恢復期間、

20 mg/kg的雄性大鼠組別則較對照組出現明顯增加的鈉鉀氯排出量；全血球

計數檢查及常見生化檢查，包括：血糖、膽固醇、三酸甘油酯、尿素氮、

肌酸酐、鈉、鉀、氯、鈣、天門冬胺酸轉胺脢（aspartate aminotransferase, 

AST）、丙胺酸轉胺脢（alanine aminotransferase, ALT）及鹼性磷酸酶等，

則沒有明顯的變化。灌食實驗結束進行犧牲解剖，發現餵食5 mg/kg TMAH

以上組別的雄性大鼠心臟重量出現明顯減輕，且呈現劑量效應變化；組織



病理研究發現心臟出現心肌纖維化退化（myocardial degeneration-fibrosis）。

作者最後結論認為連續28日每日灌食TMAH的最高無不良反應在雌性大鼠

為5mg/kg/day，雄性大鼠則低於5mg/kg/day。

(三)慢毒性

目前並無TMAH 慢毒性的相關研究。

(四)致染色體變異與致突變性

使用大腸桿菌菌株檢驗TMAH是否引起細菌突變的實驗中，TMAH暴露劑

量範圍從19.5到1,250 μg/plate皆未發現有致突變反應(50)。使用培養的中國倉鼠細

胞觀察TMAH是否誘發染色體變異（chromosomal aberration）的研究中，在228

至910 μg/mL的濃度範圍內未發現有染色體變異陽性反應(51)。

四、流行病學證據

接觸 TMAH 後的表現以急性傷害表現為主，人類流行病學證據主要來自工

作中皮膚意外接觸工業用 TMAH 的個案報告，因為資料有限，以下一併整理過

去誤食含有 TMA 食物之中毒個案報告。

TMA最早在1875年，由Weith以氯化四甲基銨（tetramethylammonium chloride, 

TMACl）的結構利用甲醇及氯化銨合成(52)；1923年時Ackermann等人首次報告在

自然界生物海葵（Actinia equine）中分離出TMA，並稱之為四級胺（tetramine）

(53)；1948年Henry首次在白花菜科（Capparidaceae）陸生植物中發現TMA成分(44)；

其他如刺絲胞動物門（Cnidaria），腔腸動物門的珊瑚蟲、水螅、水母(54)，軟體

動物門（Mollusca）中腹足綱的峨螺（Buccinidae）、法螺（Cymatiidae）及頭足



綱的美洲大赤魷(45,55-59)及苔蘚動物門（Bryozoa）(60)等動物體內也陸續發現含有

TMA的成分。

因為過去人類中毒案例是透過食物暴露，動物實驗多採用經口餵食模式；

經皮暴露造成顯著人類健康危害的意外，是近年以TMAH形式大量應用在高科技

產業後才發生的新致毒模式。峨螺體內的TMA主要分佈在唾腺，推測具有協助

捕獲獵物的功能(61)，估計唾腺含量不超過30 mg/g(58)，螺體全身總含量則不超過

數個毫克；而工業用途的TMAH除了濃度高達25%，生產線使用數量的常足以造

成大面積的暴露，強鹼的性質更可能加速TMA的經皮吸收，這些新的特性，讓

TMAH的危害遠高於過去的TMA食物中毒案例。

必須留意的是，翻查文獻時可見被稱為tetramine的化學物質，除TMAH外，

尚包括三乙烯四胺（triethylene tetramine, TETA）、環六亞甲基四胺（hexamethylene 

tetramine, hexamine ） 和 俗 稱 「 毒 鼠 強 」 的 四 亞 甲 基 二 碸 四 胺

（tetramethylenedisulfotetramine, TETS）。這些物質與TMA不同，比較相關文獻

時應特別留意。另外，因為TMAH在溶於水解離後具有強鹼性，過去進行動物實

驗或離體組織等藥理學研究時，常使用TMACl做為提供TMA的來源，在討論

TMAH的相關毒理機轉時，以TMACl或TMA為關鍵字搜尋得到的文獻是重要的

參考來源。

(一)人類皮膚暴露TMAH案例報告

台北榮總毒藥物防治諮詢中心在2005年至2009年間共收到13起皮膚接觸

TMAH的案例通報（表一）(18)，其中有三例造成死亡；這些人類皮膚暴露個案顯

示，造成死亡的原因可能是呼吸功能受到抑制，致死機轉可能不是透過乙醯膽鹼



酯酶；從暴露到失去生命徵象的時間可能短於半小時，死亡個案主要發生於暴露

濃度 25% 的TMAH溶液，且造成體表面積7%的化學灼傷時就可能造成死亡。

三起死亡案例分別在管路維修及載運傳輸時發生工作意外造成皮膚接觸

25%的TMAH溶液(17,19)，最小接觸體表面積只有7%，雖然沒有合併吸入性灼傷的

明顯證據，且在暴露後迅速除污，這三起案例仍然在送抵醫院前失去生命徵象。

致死個案的症狀包括：二至三度體表化學灼傷、垂涎、縮瞳、虛弱、呼吸困難、

休克、昏迷、心室頻脈、及心跳緩慢等；實驗室檢查異常發現包括：三例血糖上

昇、兩例白血球上昇、兩例麩氨基酸草醋酸轉氨基酵素（Glutamic Oxaloacetic 

Transaminase, GOT ）及麩氨基酸焦葡萄轉氨基酵素（ Glutamic Pyruvic 

Transaminase, GPT）指數上昇、一例肌酸酐指數上昇、一例代謝性酸中毒、一例

呼吸性酸中毒；其他如鈉、鉀、尿素氮及紅血球計數三例皆正常、兩例乙醯膽鹼

酯酶正常(18)。雖然一例死亡個案的動脈血氧濃度分析顯示為代謝性酸中毒，但

這可能是因為停止呼吸後造成的續發性變化，考量過去人類食物中毒案例、另一

例暴露2.38%TMAH因接受插管恢復個案、及動物暴露TMA實驗結果，推論造成

死亡原因可能是呼吸功能受抑制，且非經由乙醯膽鹼酯酶的作用。

一位皮膚暴露2.38% TMAH溶液，但體表面積灼傷達28%的個案則在暴露後

十分鐘後陸續出現表皮疼痛、全身虛弱、垂涎、呼吸困難等症狀。送達醫院後發

現肢體麻痺、明顯肌肉抽搐、嘔吐及咽喉反射不佳，因呼吸困難而接受插管轉院

治療。個案最嚴重的，其陰囊部位灼傷呈現多處淺層潰瘍及點狀出血；瞳孔大小

未有變化且光反射正常；胸部X光出現兩側肺門塊狀肺泡浸潤。實驗室檢查發現

明顯白血球增生（19,200/mm3）、高血糖（135 mg/dL），及肌酸激脢上昇（creatinine 

phosphokinase, 324 U/L），紅血球及血漿膽鹼酯酶則在正常範圍。個案暴露TMAH



後九小時最大吸氣壓（maximum inspiratory pressure）為52 cm H2O（正常範圍為

80至100 cm H2O），一天後成功拔管，在七天後出院，皮膚灼傷則在三個星期後

完全恢復(18)。

其他八位皮膚暴露2.38% TMAH溶液的勞工在接觸後出現一至三度化學性

灼傷、皮膚疼痛、皮膚紅斑、腫脹皮膚紅斑及肢體無力等症狀，其中較慢開始除

污的案例其臨床症狀似乎較其他案例嚴重。另一例眼睛暴露的個案造成結膜炎。

表一、台灣13例皮膚接觸TMAH案例摘要表

個案
年齡/

性別
TMAH 

濃度(%)

暴露體表
面積

暴露至除污
間隔時間

臨床症狀
實驗室檢查

發現
治療與預後 a

1 28/男 25 7% <1 分鐘
二至三度化學性灼傷、

昏迷、呼吸困難、休克、心
室頻脈

高血糖、白血
球增生、代謝
性酸中毒

ACLS、加護病房/

到院前心跳停止

2 35/男 25 7% <1 分鐘
二至三度化學性灼傷、
昏迷、呼吸困難、休克

高血糖、白血
球增生

ACLS、加護病房/

到院前心跳停止

3 22/男 25 29% <5 分鐘 b

心搏緩慢、二至三度化學性
灼傷、昏迷、縮瞳、
休克、垂涎、虛弱

高血糖、白血
球增生、呼吸
性酸中毒

ACLS、加護病房/

到院前心跳停止

4 33/男 2.38 28% 10 分鐘
二至三度化學性灼傷、

呼吸困難、垂涎、呼吸衰竭、
虛弱

白血球增生、
高血糖

支持性治療、氣管內
插管、加護病房/

存活

5 31/男 25 3% <30 分鐘
二至三度化學性灼傷、
皮膚疼痛、皮膚紅斑

無特殊異常
支持性治療/存活

6 36/男 2.38 5% <10 分鐘
一至三度化學性灼傷，
皮膚疼痛、皮膚紅斑

無特殊異常 支持性治療/存活

7 33/男 2.38 2% <1 分鐘
一至二度化學性灼傷，
皮膚疼痛、皮膚紅斑

無特殊異常
支持性治療/存活

8 34/男 2.38 18% 不明 一至二度化學性灼傷 無特殊異常 支持性治療/存活
9 29/男 2.38 1% (手指) 2 小時 皮膚疼痛腫脹、皮膚紅斑 無特殊異常 支持性治療/存活
10 36/男 2.38 5% (臉部) <1 分鐘 肢體無力、皮膚紅斑 無特殊異常 支持性治療/存活
11 ?/男 2.38 <1% <10 分鐘 無特殊異常 無特殊異常 支持性治療/存活
12 ?/男 2.38 <1% <10 分鐘 無特殊異常 無特殊異常 支持性治療/存活
13 61/男 2.38 眼睛 <1 分鐘 結膜炎 無特殊異常 支持性治療/存活

a支持性治療包括皮膚除污及症狀治療、ACLS（advanced cardiac life support）、OHCA（out-of-hospital cardiac 

arrest）。
b 根據吳姓學者文獻訂正(19)。



引用自台北榮總毒物中心林純吉醫師等人發表文章(18)。



(二)人類食入含TMA食物中毒報告

其他 TMA 的人類中毒紀錄來自誤食含有 TMA 動植物的個案報告，唯一致

死報告是因為誤食白花菜科植物造成的中毒案例(44)，死亡發生在食用植株後一

小時內，症狀包括類似酒醉、口齒不清與四肢控制不佳等。誤食含 TMA 的有毒

螺類未曾報告過有死亡案例，中毒時會陸續出現複視、畏光、弱視、暫時性失明、

刺痛、頭痛、腹痛、頭暈目眩、肌肉扭曲、步伐蹣跚及虛弱無力等臨床症狀

(46,55,62-64)。這些症狀多半在三十分鐘至一個小時內出現，並於一天內完全恢復。

症狀的表現常以視覺障礙開始，接著是身體感覺異常及運動失調或無力，部份個

案會出現噁心、嘔吐及腹痛等腸胃道症狀（表二）。

過去有關 TMA 的人類中毒經驗主要來自誤食含有 TMA 螺類的個案報告，

如 1959 年 Asano 等人確認造成食物中毒的風車峨螺（Neptunea arthritica）唾液

腺內的致毒活性物質為 tetramine（tetramethylammonium ion, TMA）而非 neurine

(58)；Fänge 使用濾紙層析法（paper chromatography）萃取骨董峨螺【Neptunea 

antiqua，又稱為紅酒刺（red whelk）】體內致毒活性物質時，發現具有四級銨

（quaternary ammonium base）特性，後來證實主要致毒成分為「tetramine」(57)。

曾經報告出現食物中毒案例的地區包括日本、英國、北歐、加拿大及非洲等地，

當比較食物 TMA 中毒表現與皮膚暴露 TMAH 毒性時，必須注意可能的差異，

像是這些致毒食材中可能含有 TMA 以外的有毒物質，如在峨螺體內可以檢測出

乙醯膽鹼或其他膽鹼的成份(57,63)；且 TMA 經口吸收與 TMAH 經皮暴露的途徑

不同，這些可能造成兩者之間臨床表徵上的差異，應特別留意。

1948 年南蘇丹發生一起誤食白花菜科（Capparidaceae）Courbonia virgta 植

物瘤根中毒事件並造成兩位女性死亡，該植物萃取的致毒活性成分具有四級銨特



性，根據構成元素比例，作者相信是 TMAH 的鹽類。根據有限資料推算，兩名

案例在約食入 0.25 克四級銨鹽類後一小時內死亡，其他倖存者則出現酒醉、揮

舞手臂及口齒不清等症狀，但並沒有嘔吐的紀錄(44)。

1970年英國一位年輕男性在午餐時食用六份骨董峨螺，一小時後陸續出現

視覺模糊、複視、手腳刺痛及小腿肌肉抽動（twitch），症狀後來演變成大肌肉

抽動、肢體無力及衰竭（collapse）；在食用後約三個半小時，出現持續一個半

小時左右的劇烈嘔吐，然後出現大約五分鐘的肛門急性痙攣疼痛（proctalgia），

個案並未排便或腹瀉，晚上七點送醫時再度出現嘔吐，並抱怨下腹部模糊（vague）

疼痛，因疑似箭毒中毒住院接受治療。住院後病患的症狀迅速緩解，在二十四小

時內完全恢復而沒有留下後遺症(55)。

1985年哥本哈根一位三十一歲女性在食用兩份古董峨螺後出現暫時性視力

模糊及眼盲，後來出現步態蹣跚、眩暈、不適、嘔吐及頭痛，症狀於三十分鐘後

完全消失(46)。

1986年間蘇格蘭一位五十六公斤重的三十二歲男性在食用四份古董峨螺後

三十分鐘出現步行失調（ataxia）、手指刺痛及複視等症狀，後來又陸續出現噁

心、嘔吐、腹瀉與衰竭（prostration），這些不適症狀在六小時後減輕，並在隔

天完全恢復，事後估計約食入毒性物質2.5毫克。一週後在另一起家庭食物中毒

的案例中，食用峨螺約四十分鐘後出現複視及聚焦困難等視覺障礙，三名中毒案

例接受住院觀察但沒有支持性治療的需要，所有人都沒有出現腸胃道症狀，並在

二十四小時內完全恢復。其中體重六十四公斤重的六十歲父親估計食入毒性物質

約1.75毫克(62)。

加拿大新斯科舍省（Nova scotia）地區在1991年一例報告中有四位民眾在食



用海螺三十分鐘後出現視力模糊、頭昏、步態蹣跚及面潮紅等症狀，估計食用劑

量約每公斤體重50至230毫克(63)。

日本北海道（Hokkaido）北海一帶常發生誤食峨螺造成的人類中毒案例，

主要中毒症狀是在進食後三十分鐘左右出現嚴重頭痛、頭暈，以及像是暈船、眼

底疼痛、嘔吐、蕁麻疹及視覺障礙等不適症狀，不適症狀約在數小時後恢復(45,58)。

ㄧ位六十歲因罹患糖病導致末期腎臟疾病（End-Stage Renal Disease, ESRD）

的洗腎病人與友人共進晚餐時食入八隻風車峨螺，十二小時後的隔天早上醒來時

出現噁心、嗜睡、呼吸困難、肢體無力、臉部麻痺及複視，個案無法抬頭或離開

床舖。送醫時噁心及呼吸困難已改善，但肢體無力、臉部麻痺及複視仍然持續，

沒有發現發燒，血壓為149/92 mmHg，脈搏每分鐘70次，此外，也沒有頸部僵硬、

肌肉萎縮及不自主運動，但嘴巴只能張開1.5公分且下肢深部肌腱反射降低。食

入海螺約十八小時後，作者利用Kawashima等人(65)發表的分析方法檢驗個案血漿

TMA濃度，發現當時濃度為2.16 μg/mL；經過活性碳血液透析四小時後血漿TMA

濃度降為1.11μg/mL，個案的構音困難（dysarthria）有改善並能保持坐姿；再經

三小時洗腎治療後血漿TMA濃度續降為0.38μg/mL，此時個案已能夠獨自站立而

不需他人攙扶。作者認為這位TMA中毒個案，可能因為糖尿病造成腸胃道問題

減緩吸收而延遲症狀出現時間；因為超過95%以上的TMA透過腎臟代謝，TMA

中毒症狀在腎功能不佳的病人可能較為嚴重，且持續較久，血液透析及洗腎可移

除血液中TMA，加速中毒症狀的改善(64)。

表二、誤食含TMA食物中毒案例摘要表

來源 個案與估計劑量 症狀 文獻
1 白花菜科植物

之四級銨鹽類
兩位女性，食入約0.25克 一小時內死亡 (44)

2 其他人 酒醉、揮舞手臂及口齒不清等，但沒有嘔吐 (44)



3 六份骨董峨螺 一位年輕男性 一小時後陸續出現視覺模糊、複視、手腳刺痛、小
腿肌肉抽動、大肌肉抽動、肢體無力、衰竭、嘔吐、
肛門急性痙攣疼痛、下腹部模糊疼痛。約七小時後
症狀緩解，在二十四小時內完全恢復而沒有留下後
遺症。未出現排便或腹瀉

(55)

4 兩份古董峨螺 三十一歲女性 食用後出現暫時性視力模糊及眼盲，後來出現步態
蹣跚、眩暈、不適、嘔吐及頭痛，症狀於三十分鐘
後完全消失

(46)

5 四份古董峨螺 三十二歲男性，估計食入
毒性物質 44.6 μg/kg 

食用後三十分鐘出現步行失調、手指刺痛及複視等
症狀，後來又陸續出現噁心、嘔吐、腹瀉與衰竭，
這些不適症狀在六小時後減輕，隔天完全恢復

(46)

6 峨螺 三名中毒案例，其中一位
食入毒性物質 27.3 μg/kg

約四十分鐘後出現複視及聚焦困難。不需支持性治
療，沒有腸胃道症狀，二十四小時內完全恢復

(62)

7 海螺 四位民眾，估計食用劑量
約50 – 230 mg/kg

食用海螺三十分鐘後出現視力模糊、頭昏、步態蹣
跚及面潮紅等症狀

(63)

8 八隻風車峨螺 ㄧ位六十歲末期腎臟疾病
的洗腎病人

十二小時後出現噁心、嗜睡、呼吸困難、肢體無力、
臉部麻痺及複視，無法抬頭或離開床舖、嘴巴只能
張開1.5公分且下肢深部肌腱反射降低；沒有發
燒、頸部僵硬、肌肉萎縮及不自主運動，

(64)

五、醫學評估、鑑別診斷與治療

TMAH 對人體的急性危害主要可分為氫氧基的強鹼腐蝕與 TMA 離子的神

經肌肉等系統性毒性，因為人類經皮暴露的資料有限，下面一併整理人類食物中

毒個案與動物實驗發現，並個別加註【食】及【動】以提醒注意可能的差異，

TMAH 暴露相關局部及系統性臨床表徵整理如下：

(一)局部強鹼腐蝕傷害

在皮膚造成第一度至第三度強鹼腐蝕性灼傷，造成疼痛、淺層潰瘍及點狀

出血，新發生傷口可能具滑膩觸感，呈現粉紅到暗紅色調；病理解剖可見發炎

【動】、滲液性痂皮【動】及壞死【動】及鳞狀上皮增生【動】等。眼睛接觸可

能造成結膜炎。



(二)系統性毒性

1.全身性症狀：全身虛弱、昏迷、刺痛【食】、頭痛【食】、面潮紅【食】、

臉部麻痺【食】、眩暈【食】、酒醉【食】、口齒不清【食】、頭暈目眩【食】、

嗜睡【食】、衰竭【食】、蕁麻疹【食】、活動減緩【動】、體溫降低【動】、

及死亡【動】等。

2.眼部：縮瞳、眼底疼痛【食】、複視【食】、畏光【食】、弱視【食】、

暫時性失明【食】、眼淚分泌【動】、眼瞼下垂【動】等。

3.呼吸系統：呼吸困難、呼吸衰竭、呼吸停止及呼吸速率增加【動】。最大

吸氣壓下降。胸部 X 光出現肺門塊狀肺泡浸潤。病理解剖可見肺充血【動】

及胸腺淋巴組織壞死【動】等。

4.腸胃系統：分泌唾液、嘔吐、咽喉反射不佳、噁心【食】、腹瀉【食】、及

腹痛【食】，肛門急性痙攣疼痛【食】。病理解剖可見肝臟出現水泡【動】、

嗜伊紅性胞漿內物質【動】及肝細胞壞死【動】等。

5.肌肉神經系統：肢體無力、肢體麻痺、肌肉抽動、抽搐【動】、痙攣【動】、

四肢控制不佳【食】、步伐蹣跚【食】、平衡感喪失【動】、步行失調【食】

及構音困難【食】等。

6.心臟循環系統：心跳減緩、心室頻脈、心跳停止、休克、血壓可能先上昇

再下降的雙相變化【動】、心率除了逐漸降低之外，可能在暴露初期出現短

暫性的抑制【動】等。病理解剖可見心臟重量減輕【動】及心肌纖維化退

化【動】。

7.實驗室發現：白血球上昇、血糖上昇、肌酸激脢上昇、天門冬胺酸轉胺脢

（ aspartate aminotransferase, AST ）上昇、丙胺酸轉胺脢（ alanine 



aminotransferase, ALT）上昇、肌酸酐上昇、呼吸性酸中毒、或代謝性酸中

毒等。單純暴露 TMAH 時，乙醯膽鹼酯酶不會受到影響。

(三)死亡原因

人類皮膚暴露致死案例顯示，從暴露到失去生命徵象的時間可能短於半小

時，死亡個案主要發生於暴露濃度25%的TMAH溶液，當造成體表面積7%的化

學灼傷時，就可能造成死亡。

雄性大白鼠研究發現，皮膚暴露2.38%和25%兩種不同濃度TMAH濃度的

LD50分別為85.9 mg/kg及28.7mg/kg；皮下注射2.38%和25%兩種TMAH濃度的

LD50，則分別為12.9 mg/kg及11.9 mg/kg(17)。如果考慮TMA的離子濃度，則約為

141.8 μmol/kg及130.8 μmol/kg，類似另外一篇皮下注射0.25M TMA酸鹼中性溶液

的大鼠實驗156 μmol/kg(20)。大鼠餵食TMA的LD50 為34-50 mg/kg(48)及45-50 

mg/kg(46)；皮下注射0.25M TMA的最低致死劑量為50 μmol/kg靜脈注射TMA的

LD50則約為12-13 mg/kg(46)。依動物實驗推估TMA的成年男子口服致死劑量

（lethal dose, LD）約為3-4 mg/kg 或總量250-1000 mg(46,66)。

動物實驗研究顯示TMA致死原因可能是呼吸衰竭(20)，人體皮膚暴露TMAH

的個案觀察報告結果也支持呼吸衰竭是最可能的死亡原因(17-19)。呼吸衰竭的原因

可能包括：呼吸肌肉群抑制(44,46,66)、呼吸道中平滑肌收縮及大量腺體分泌，這些

可能與TMA作用在周邊或中樞菸鹼性及毒蕈鹼性(muscarinic)受體有關。

(四)急救建議與解毒劑

目前 TMA 中毒仍缺乏有效解毒劑的相關研究。從致病機轉上推測，使用

atropine可減輕其毒蕈鹼受體的作用，吳姓學者等人發現，大鼠皮下注射 200 TMA 



200 μmol/kg 前注射 atropine 1 mg/kg可減少心跳與血壓下降的幅度與延後下降的

時間，並明顯延長接受致死劑量後的存活時間(67)；但李姓學者等人則發現，大

鼠皮膚暴露 TMAH 五分鐘後，給予 0.1mg/kg 的 atropine 無法改善中毒死亡結果

(17)；給予不同劑量或連續給予 atropine 是否可改善 TMA 中毒的存活率需要更多

實驗數據支持。

因為 TMAH 皮膚暴露後致死時間常常發生在半小時至一小時內，現場急救

措施建議應首重呼吸功能的維持，建議可能使用、運送或儲存 TMAH 的事業單

位應準備：袋瓣面罩（bag-valve-mask, BVM）、呼吸面罩及氧氣瓶等器材。除

污時以大量清水沖洗患處，以減少強鹼灼傷及 TMA 的吸收；送醫過程中應隨時

注意呼吸、心跳及血壓的變化；TMA 的體內半衰期短，未經代謝即快速經腎臟

排泄，臨床醫師急救時除了呼吸與心臟循環的監控與維持外，大量等張溶液灌注

可能加速 TMA 的排泄，若病患腎功能不佳或衰竭時，血液透析可協助排除血液

中的 TMA(64)。

六、暴露證據收集之方法

目前台灣或世界上其他國家尚無生物指標或作業環境管制標準。為了檢驗

海洋生物峨螺體內的 TMA 濃度，Kawashima 等人開發使用陽離子交換及液相層

析串接四極矩質譜儀之加熱式電灑游離法（liquid chromatography and electrospray 

ionization-single quadrupole mass spectrometry, LC-ESI/MS）的分析方法，結果發

現檢驗重量在 0.1-100 ng 之間具有良好的線性相關(65)。這個方法被應用在後來一

起因誤食峨螺造成的食物中毒案例。這位因糖尿病長期洗腎病人在吃下峨螺後十

二小時出現噁心、嗜睡、呼吸困難、肢體無力、臉部麻痺、複視、無法抬頭或自



床上爬起等症狀，當時血漿濃度為 2.16 ug/mL，接受血液透析及洗腎（direct 

hemoperfusion and hemodialysis）七小時後，血清濃度降至 0.38 ug/mL(64)。

近年國內兩份碩士論文中也應用液相層析串聯質譜儀(LC/MS/MS)分析老

鼠血清中 TMA 含量(68,69)。使用混合相陽離子交換吸附劑之微量固相萃取管萃取

血清中 TMA，再以三段四極矩液相層析串聯質譜儀之加熱式電灑游離法於正離

子模式進行偵測。實驗操作顯示血清樣品需要 15 µL，血清中 TMA 分析線性範

圍為 10~2500 ng/mL，偵測極限值（LOD）為 1.9 ng/mL，定量極限值（LOQ）

可達到 6.3 ng/mL(69)。

因為目前尚無人體樣本標準檢驗方法，TMAH 中毒的暴露證據收集主要依

賴暴露史的詢問與收集。

(一)由個人工作史、工作環境及作業製程，與常用行業別等資料，對照評估是否

使用 TMAH。

(二)參考作業現場提供的物質安全資料表。

(三)評估接觸物質是否具有強鹼性及類似胺味的氣味表現。

七、職業疾病認定參考指引

氫氧化四甲基銨引起之中毒及其續發症診斷認定參考指引

本職業疾病認定參考指引乃為配合勞工保險條例所定之表列職業疾病，作

為勞保局職業病給付與否之參考。

(一)主要基準

1.出現下列氫氧化四甲基銨中毒症狀其中之一：

(1)局部強鹼性刺激或灼傷，包括皮膚、眼睛、呼吸道或消化道等部位。



(2)全身中毒變化，如血壓變低、心跳減緩、虛弱無力、呼吸道分泌物增加

或呼吸衰竭等。

   2.具有工作相關暴露氫氧化四甲基銨的證據。

3.符合暴露後才出現傷害的時序性(暴露後約三十分鐘內出現相關症狀)。

4.合理排除其他致病因素之可能。

(二)輔助基準

1.離開作業環境或作業環境改善後症狀消除或減輕。

2.在同一工作環境中之其他勞工亦有類似臨床症狀，且亦排除其他職業或非

職業性致病因素所造成。
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