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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，而更重要是：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，遠勝於其他檢體。然而，近年來興起

代謝體學主要以血液與尿液，對於毛髮等長效型檢體之研究甚

少。本研究承接去年研究首先建立 GC/MS 與 LC- Q/TOF 代謝

體分析方法。研究以 LC- Q/TOF 代謝體分析方法，針對同一個

人之黑白髮，進行之代謝體分析(n=4)，發覺黑白髮明顯差異共

有 14 個化合物。其次，針對 DEHP 之暴露，發覺毛髮中可測

得 DEHP 代謝物，而以 MEHP 可能作為 DEHP 暴露之評估指

標。 
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 medicine metabolomic is extremely scarce, 
therefore this project first established the metabolomic methods for 
hair by GC/MS method and LC/MS (Q-TOF) method. Afterwards, 
this project had developed and studied the aging metabolomic of 
black and white hair. Using LC-Q-TOF, 14 compound were found 
to different among black and white hair from the same people (n=4) 
Then this project focus on DEHP expose, and MEHP is a 
considerable biomarker in hair 
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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，而更重要是：

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，遠勝於其他檢體。然而，近年來興起代

謝體學主要以血液與尿液，對於毛髮等長效型檢體

之研究甚少。本研究承接去年研究首先建立 GC/MS

與 LC- Q/TOF 代謝體分析方法。研究以 LC- Q/TOF

代謝體分析方法，針對同一個人之黑白髮，進行之

代謝體分析(n=4)，發覺黑白髮明顯差異共有 14 個
化合物。其次，針對 DEHP 之暴露，發覺毛髮中可

測得 DEHP 代謝物，而以 MEHP 可能作為 DEHP 暴
露之評估指標。 

關鍵字：代謝體，毛髮。 

 

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 medicine 
metabolomic is extremely scarce, therefore this project 
first established the metabolomic methods for hair by 
GC/MS method and LC/MS (Q-TOF) method. 
Afterwards, this project had developed and studied the 
aging metabolomic of black and white hair. Using 
LC-Q-TOF, 14 compound were found to different 
among black and white hair from the same people (n=4) 
Then this project focus on DEHP expose, and MEHP 
is a considerable biomarker in hair 

 
Key word: metabolomic, hair  

  

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，均可納入代謝體學之

研究範疇中。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，代謝體主要分析技術

為質譜儀分析(mass spectrometry,MS) 與核磁共振
技術 (nuclear magnetic resonance,NMR)。核磁共振
技術於化合物之鑑定有其獨到之優點，常用於代

謝物指紋分析。不過 LC- NMR偵測極限較高，常
需要比較濃的樣本，因此通常在生物檢体中小於 1
μM (~200 ng/mL)之化合物即不易偵測。質譜技術

其靈敏度可近乎數 ng/mL 之能力，因此於代謝體

研究上，更適宜進行各類檢體之分析。但由於內

生性的代謝物極多，包含有機酸、胺基酸、胺類、

醣類、類固醇、nucleic acid bases及細胞代謝的中
間物。這些小分子代謝產物其物理化學特性呈現

極大的差異，因此也需結合多種的分離技術與鑑

定技術來解析這些代謝物。 

質譜分析技術主要是氣相層析儀質譜儀

(GC/MS)與液相層析質譜儀(LC/MS)兩類方法。質

譜儀因其所具有的高靈敏度、高鑑別能力及樣品

需求量少，早已成為現代分析化學中，不可或缺

的工具。以質譜以為偵測器，發展質譜直接分析

技術，相較於其他分析化學方法，如：IR、UV、

螢光、電化學、NMR 等，似乎具有較大的可行性。

質譜儀主要是提供待測化合物的分子量或其碎片

離子的分子量，因此，分析時首先就是要將化合

物離子化。GC/MS 目前已被證明具有高靈敏度、
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可得到分離之高解析度和再現性。並有現成可利

用具公信力的 GC/MS/EI 的圖譜資料庫，來

deconvolution和鑑別代謝物 10。雖然 GC/MS具極
高之可靠性與低成本的硬體設備，然而，只有具

揮發性的化合物可以直接經由 GC/MS進行分析，

其它極性的非揮發性化合物則需作衍生化，使得

其應用受到極大之限制。 

LC/MS 由於它的高靈敏性和選擇性，為目前

許多醫藥和臨床分析的首選方法。相較於

GC/MS，LC/MS 通常不需作衍生化，因此除了有

較簡單的樣品製備過程，更包含較廣泛的分析範

圍，可提供一種或多種的化合物之類別分析或同

時分析。而高解析度的 LC/MS，如 Q-TOF，LTQ 

Orbital trap 等，更可利用精確質量之測定和串

聯質譜，對未知的代謝物的結構提供更加的分析

與鑑定能力，補足 GC/MS 不足，在代謝體的研究

有極大的潛力。由於近年來使用 LC/MS 來做為代

謝體的分析平台的研究數目正在迅速增加。 

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，因此毛髮被視為目前最

佳的長效性生物檢體。毛髮是由毛囊細胞所生成

的，在毛髮生長的過程中，毛囊細胞會吸收周圍

微血管與皮脂腺中的養分，當作原料來編織新的

毛髮，因此血液與皮脂腺中的化合物或其代謝物

也就一起被編織在毛髮中；由於毛髮中沒有酵素

存在，因此在毛髮中的化合物或其代謝物十分穩

定，數十年也不會消失。由於可以不斷生長，只

要不被剪下，可持續紀錄，因此毛髮檢驗可以進

行分段分析，剖析其每個月的化合物或其代謝物

歷程，了解其生體變化。初生的頭髮在頭皮底下

靠近毛囊的位置，約五到七天才會冒出頭皮; 隨著
新的毛髮不斷合成，舊的毛髮不斷的往外推出。

以頭髮為例，平均每個月以 1-1.5 公分的長度生

長，因此依據頭髮與頭皮的距離，可以向前追查，

完整重現。 

結果與討論 
   
A. 黑白髮之老化之毛髮代謝體分析 

代謝體學的分析流程包括了樣品的製備、代

謝產物成分分析鑑定、及多變數統計分析。本研

究首先承接去年針對尿液 (基本檢體)與毛髮(長
效型檢體)進行之代謝體研究所發展 GC/EI-MS 與
LC-QTOF之代謝體之化合物分離與鑑定，與相關

之資料庫搜尋方法與統計工具，進行同一個人之

黑白髮之老化毛髮代謝體分析。 
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Fig 1.黑髮 (上) 與白髮 (下) 之氣相層析質譜儀之全
掃描離子圖譜。 

毛髮中之分析方式須先以二氯甲烷清洗毛

髮，隨後利用酸性 methanol 浸泡毛髮。之後進行

離心、收集上清液、吹乾最後再以 silylation試劑，
如：BSTFA 和 MSTFA 進行衍生化，如圖 1。由

於 GC/MS具有高解析度分離能力，亦具有足夠的

圖譜再現性可以進行代謝體分析，並且具有 NIST
等具公信力的 EI圖譜資料庫來鑑定代謝物 10，再

加上較低成本的硬體設備，具有極大的價值。但

由於 GC/MS 全掃描離子 (Full scan)之感度只能區

分高濃度差異之化合物，因此差異度較小。 

相較於 GC/MS，LC/MS 通常不需作衍生化，

因此除了有較簡單的樣品製備過程，更包含較廣

泛的分析範圍，可提供多種的化合物之類別分析

或同時分析。而高解析度的 LC/MS，如 TOF，更可

利用精確質量之測定，對未知的代謝物提供更多

的分析與鑑定能力，補足 GC/MS 不足。因此本研

究主要以 LC-QTOF 進行同一人之黑白毛髮老化

代謝體分析。 

 

Fig 2.  黑髮 (上) 與白髮 (下) 之液相層析飛行式

質譜儀之全離子掃描圖譜。 
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為了避免個體之間差異性大，本研究收集了 4
個不同健康個體，取相同來源的黑髮與白髮，在

相同長度不同位置之不同顏色頭髮之代謝體分析

對比。毛髮將之進行顏色篩選分離後，以相同前

處理浸泡 16 小時，最後進行 UPLC/QTOF-MS 
正負離子電灑法(ESI)分析。分析結果進一步利用

差異性統計分析軟體 (OPLS-DA)，如 Fig 3，找出
在黑髮與白髮中有差異的化合物。 
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Fig 3. 黑髮與白髮之 OPLSDA 差異性統計分析 

結果中我們發現，經 4 組差異性統計比較，

黑白髮差異有 14 個化合物，白髮組中有 8 個化
合物量相較於黑髮組多，於是進一步利用其精確

質量，到網路上之人體代謝體資料庫  ( Human 
Metabolome Database, HMDB) 中做搜尋，此資料

庫中包含了約 7900 個小分子代謝物，經搜尋後
有胺基酸、脂肪酸等。 

另外在黑髮組中，有 6 個化合物量相較於白

髮組多，其中 phenylalanine 量顯著高於白髮組，
與現行毛囊細胞中黑色素形成過程，主要是藉由 
tyrosine 被 tyrosinase 水解形成 DOPA，再進一
步形成黑色素，造成毛髮產生顏色之解釋吻合。

而 tyrosine 又是由 Phenylalanine 所合成出來，因

此觀察到黑髮組的 phenylalanine 比白髮組高，是
能合理解釋黑髮與白髮中的差異，也藉由此結果

能驗證此代謝體方法的成效。 

Table1.黑髮與白髮中主要差異的化合物比對。 

 

  B.  DEHP 毛髮代謝體之分析 

    由於台灣在今年 5-6月爆發嚴重之食品中塑化劑違
法添加之問題，造成社會國家之動盪。目前在 phthalate

的研究，偏重於環境與食品之殘留量分析，鮮見針對體

內代謝物與生理影響之評估。有鑑於塑化劑對人體健康

的危害，特別是對懷孕期的胚胎、嬰兒與兒童影響遠大

於成年人。有文獻直接指出鄰苯二甲酸酯類，如 DEHP
是ㄧ種具雌激素作用的化合物 22。因此有學者推斷近年

來人類青春期提早發生，或是不孕症的產生，可能是由

於這類物質對人體內分泌系統產生干擾作用，造成生理

現象混亂所產生的影響 23。 

近年 DEHP 的相關研究陸續提出，其對於男性

或女性內分泌系統皆造成干擾現象。2003 年 Davis
等人指出MEHP會與脂肪酸結合蛋白競爭作用，取
代脂肪酸結合位置，產生抑制 ATP轉化成 cAMP的
功能，使 granulosa cell內膽固醇（cholesterol）無法
轉化成黃體激素（progesterone）。MEHP 進入細胞
後激活過氧化酶體增生物激活受體（PPARs），
granulosa cell 內 PPARα 與 PPARγ mRNA增加，減
少 aromatase 轉錄，造成雌激素（estrogen）合成減
少 24。2006 年 Main等人發現 MEHP造成男性幼童
雄性素（androgen）減少以及 Leydig cell功能受影響
25這些結果更證明了 DEHP代謝物 MEHP具有內分
泌干擾之作用。 

然而 DEHP 等塑化劑之尿液與血液代謝期通常

在 2-3 天內，經 D-day 後，市面上塑化劑食品含量

大幅下降，現有之尿液與血液內濃度，與先前大幅

不同，因此要回溯性評估 DEHP 等塑化劑之暴露量，

常見的尿液與血液並不恰當。 

毛髮檢體具有長時間之偵測視窗，因此可能可

作為評估 DEHP 等塑化劑暴露量之可行性檢體，然而

目前沒有相關之文獻報導。因此我們首先檢視先前

毛髮代謝體之數據，發覺幾乎所有數據皆含有 DEHP

化合物存在，如 Fig 4。然而，塑化劑 DEHP 為檢測
環境中常有之汙染，因此 DEHP 一般不會用來作為評

估暴露指標。反而是其 3 個代謝物 (MEHP, MEHHP, 

MEOHP) 曾經作為血液與尿液之評估指標。 

 
Fig 4. DEHP出現於毛髮之 GC/MS全離子掃描圖譜 
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 Fig 5.滯留時間 39.4 分鐘波峰質譜圖譜與資料庫

DEHP標準圖譜 (縮小圖) 比對。 
 

實驗假設為近期食品中塑化劑 DEHP 已大幅減

少，因此毛髮之最近頭皮端與最遠的髮尾端應有顯

著差異。本研究取得健康自願者共 4 組之毛髮檢

體，每組毛髮檢體採樣分為頭皮端與髮尾端，各取 

3.6 公分，根據一般正常人體毛髮生長速度為每個

月平均 1.2 公分左右，因此頭皮端是代表近期三個

月；而髮尾端則代表的是很久時期。藉此取樣模式，

可以追蹤比較個體於塑化劑暴露下之濃度差異。毛

髮經相同前處理浸泡 16 小時後，以液相萃取方式

將 MEHP, MEHHP, MEOHP 萃取出來，進行衍生化後

以 GC/MS-NCI 分析。 

結果呈現，MEOHP 濃度偏低，大多呈現偵測不

到之現象(3/4 組)。而 MEHP 與 MEHHP 在 4 組毛髮

中的結果皆呈現髮尾端之高於頭皮端的趨勢，皆呈

現近期頭皮端與髮尾端之塑化劑代謝物濃度皆有明

顯之差異存在， 表示 MEHP 與 MEHHP 可能作為 DEHP

暴露之評估指標。 

 

 

Fig 6.塑化劑代謝物(a)MEHP (b)MEOHP 與(c)MEHHP
之標準品溶液 GC/MS-NCI 之 SIM 圖譜(100 pg 注入
量) 
 

由於 MEHP、MEHHP 與 三者之毛髮濃度關係為

MEHP >> MEHHP >>MEOHP；而 MEHP 在 4 組檢體之

髮尾端與頭皮端差異皆大於 2-5 倍以上，而 MEOHP 

因其本身濃度較低，因此大多檢體皆沒偵測到，唯

編號 4 檢體其本身 MEHP 偏高，因此才有機會偵測 

微量的代謝物 MEOHP。 

 

 
Fig 6.真實毛髮檢體中 (a)MEHP (b)MEOHP  與
(c)MEHHP 之 GC/MS-NCI 之 SIM 圖譜  

 

Table2. 毛髮中DEHP代謝物差異比對。 

 
結論 

由於有採樣容易、可重複取樣、貯存方便、

不易被攙假、檢出時限較長之優點，近年來毛髮

檢體深受從事毒品檢驗之專家所重視，並積極研

發有關毛髮中毒品成分檢驗之技術，而於代謝體

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。研究首先以 LC- Q/TOF 代謝體分析方法，

針對同一個人之黑白髮，進行之毛髮老化代謝體

分析(n=4)，發覺黑白髮明顯差異共有 14 個化合
物。其次，針對 DEHP 之暴露，發覺毛髮中可測

得 DEHP代謝物，而以MEHP可作為 DEHP暴露之

評估指標。 
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