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摘   要：人类头发是以角蛋白和角蛋白相关蛋白为主要成分的天然纤维，是一种可表征一定时间

·综  述· 
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内机体状态的良好生物学样本。头发易采集、低成本、易于运输和存储等优点使其在毒品、酒精

及兴奋剂等的检测中具有独特优势。蛋白质组学是一种在整体水平上研究蛋白表达和调控的新兴

技术，在生命科学领域应用广泛。蛋白质组学技术可用于不同人群头发蛋白组成及动态变化研究，

在寻找疾病标志物、区分个人特质等方面具有巨大潜力。本文从头发的结构及组成、心理压力下

头发的变化以及头发蛋白质组学分析技术的研究进展进行了全面综述，对理解头发蛋白质组学表

征人体特征以及指导相关研究具有重要意义。 

关键词：头发；蛋白质组学；代谢组学；角蛋白；压力表征 
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Abstract: Human hair, a kind of natural fiber mainly composed of keratin and keratin-associated 
proteins, is a good biological sample that can be used to characterize the status of the body in a certain 
period of time. It is of highly importance in the detection of drugs, alcohol and stimulants because of the 
advantages of low cost, easy collection, easy transportation and storage. Proteomics is an emerging 
technology widely used in the field of life sciences to study protein expression and regulation at the 
holistic level. Investigating the composition and dynamic changes of hair proteins in different 
populations would have great potential in finding disease markers and distinguishing personal traits. In 
this paper, the structure and composition of hair, the changes of hair composition under psychological 
stress, and the research progress of hair proteomics were comprehensively reviewed. This will help 
using hair proteomics to identify body characteristics. 
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头发是一类可以记录机体一段时间内状态

的样本，与血液、尿液等常规样本相比，具有

可记录、易采集、低成本的优点。文章首先介

绍了头发的结构、组成，其次从代谢组学方面

介绍了其应用现况，接着介绍了头发蛋白质组

学的研究进展，包括心理压力下头发的表型变

化，最后对头发蛋白质组学表征心理压力进行

了展望。代谢组学应用包括毒品的检测、酒精

滥用、兴奋剂等药物检测等方面，另也有研究

利用代谢组学检测头发的皮质醇含量反应机体

的压力状态，但皮质醇分泌存在较大的个体差

异，缺乏衡量标准，难以应用于临床。头发中

代谢物质含量低，以角蛋白和角蛋白相关蛋白

为主。头发蛋白质组学在生命科学领域具有广
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泛应用前景。有研究用头发蛋白质组学来区

性别、种族等人体特征；心理压力下头发也会

发生脱发、发质变差等表型变化，故对蛋白

质组学表征不同压力下的动态变化研究进行了

展望。 

1  头发结构及主要成分 
头发是一类结构复杂的人体表皮附属物[1]，

在光学显微镜下可分成表皮层 (cuticle)、皮质

层 (cortex) 和髓质层 (medulla)[2]等 3 层结构 
(图 1)。蛋白质占头发总化学成分的 60%–95%。

其 中 角 蛋 白  (keratin) 与 角 蛋 白 相 关 蛋 白 
(keratin-associated proteins, KAP) 相互作用，形

成交联结构，维持头发的化学和机械稳定性[3]。

此外，头发还含有少量的水、脂质、色素和微

量金属元素，其含量在个体间有较大差异[4]。 
表皮层又称外层角质层，是头发最外层的保

护层，由 6–12 层相互重叠的鳞片构成。鳞片由

扁平的方形片状角质细胞构成，厚 0.3–0.5 μm，

长 40–60 μm，包裹整个头发。表皮层的主要作

用是保护头发内部结构，抵御环境的干扰，使

头发保持光泽。其主要成分是硬质角蛋白，有

一定硬度但质脆，表皮层对摩擦的抵抗性较差，

当受到刮扯等物理伤害时，头发的表皮鳞片损

伤甚至脱落，造成发质损伤，使头发变得粗糙

脆弱[4-5]。 
皮质层又称内皮层，紧挨表皮层之下，是

头发的主干部分，占整个发干的 45%。皮质层

由细长的、交错的纺锤形细胞组成。这些细胞

紧密地融合在一起，平行于纤维的轴线取向。

每个细胞由直径 0.2–0.4 μm 间的细丝 (巨原纤

维) 组成，巨原纤维又由无定形基质和直径为

7.5 nm 的角蛋白中间丝 (keratin intermediate 
filaments, KIF) 形成的微纤维束构成，KIF 由高

度组织化的 α-螺旋角蛋白组成，大约 6–9 条螺

旋角蛋白组成一条微纤维束。角蛋白是人类头

发构成中的主要成分。纤维状的皮质层细胞相

互扭绕，形成皮质层，使头发富有弹性和超强 
 

 
 
图 1  头发结构示意图 
Figure 1  Schematic diagrams of hair structure. 
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的韧性。皮质层含有黑色素，在维持头发的水

分，决定头发的粗细、曲直和颜色中具有重要

作用[6]。其中构成头发最基本的结构是无定形

基质和中间丝，其蛋白主要包括角蛋白和角蛋

白相关蛋白，它们相互交联形成一个复杂的网

络结构，使头发具有良好的刚性和韧性[3]。角

蛋白是中间纤维蛋白 (intermediate protein, IP) 
家族的重要成员，是构成头发、角、爪和人体皮

肤外层的主要蛋白质，也是上皮细胞中主要的结

构蛋白之一。根据蛋白的酸碱性特征，人头发角

蛋白可分为Ⅰ型 (酸性) 角蛋白 (K31–K38) 和
Ⅱ型 (碱性-中性) 角蛋白 (K81–K86)[7-8]。角蛋

白中胱氨酸占比为 11%–18%，半胱氨酸分子间

形成的二硫键可增强头发强度，赋予头发坚韧

的物理性质。角蛋白相关蛋白是角蛋白中间丝

之间基质的主要成分，属相对较小的疏水蛋白，

通常具有特征性的重复结构。根据其氨基酸组

成，角蛋白相关蛋白分为高硫  (半胱氨酸含  
量<30%)、超高硫 (半胱氨酸含量>30%) 和高

甘氨酸/酪氨酸几类。角蛋白中间丝是由Ⅰ型和

Ⅱ型角蛋白组成的高度有序的共聚物，在皮质

细胞的细胞质中堆积排列。角蛋白相关蛋白和

角蛋白中间丝相互交联，形成的交联网络在发

干结构稳定中起着至关重要的作用[9]。 
髓质层又称毛髓层，位于头发的最中心层，

由透明多角质化细胞组成，多为蜂巢状的中空

组织。除角质化蛋白外髓质还含有些许麦拉宁

黑色素粒子，与头发其他部分相比，它的脂肪

含量较高，瓜氨酸含量较高，但胱氨酸含量较

低，并且含有相对大量的酸性和碱性氨基酸以

及羟基氨基酸。因此，二硫键被保持结构内凝

聚力的多肽键取代，导致髓蛋白难溶于水，很

难分离。髓质的含量会影响头发的硬度和强度，

通常髓质较多的头发比较硬，反之较软。髓质

不规则地存在于头发的中间，不具有运输营养

的功能。髓质不是头发结构的必要组成成分，部

分人的头发只由皮质层和表皮层构成[10-12]。 

2  头发代谢组学研究进展及其在毒品

等成瘾性物质和兴奋剂检测实践中的

应用研究进展 
代谢组学是一种综合技术，用于系统地分

析和量化细胞或组织内代谢物的行为和分泌的

变化，并通过将各种代谢组与其相关的生理和

病理条件联系以重新解释代谢物网络[13]。在当

前医学中使用代谢组学的主要目的是确定药物

作用或疾病的机制；发现用于诊断、预后、毒

性的生物标志物和评估药物的治疗效果[14]。由

于人类疾病和健康障碍是由身体代谢的变化引

起的，因此代谢组学越来越多地用于诊断生物

标志物和治疗靶点的发现和鉴定[15]。 
头发特殊的蛋白和结构组成使其在常温环

境中能稳定存在[16]。头发也因其独特的特性，

成为一类具有“记录”机体一定时间生理状态的

生物学样本，可利用其在代谢组学的优势，用

于药物依赖性及慢性酒精滥用检测，法医毒理

学和兴奋剂检测等领域具有极高的应用价值。 
头发检测中的预处理流程暂未有标准化

的过程。目前研究预处理主要分为头发采集、

清洗、分区和碾磨 4 个步骤。头部后顶点区域

的头发生长速度较其他区域相对变化小，处于

生长阶段的头发数量也更恒定，并且受到年龄

和性别相关因素的干扰较少，是最优的头发采

集区域。文献中报道的头发样本量从 0.1 mg 到

200 mg 不等[17]。取样后，通常会使用有机溶剂

对头发进行清洗，以除去外源的污染，洗净后

会根据对应时间段，将头发分为不同的长度区

域。把每个区域的头发剪碎或者碾磨，提取目

标物质，再使用一定方法对物质进行测定。比
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较常用检测方法有酶联免疫分析法  (enzyme- 
linked immunosorbent assay, ELISA)、放射免疫

分析法 (radio immune assay, RIA)、液相色谱-串
联质谱法  (liquid chromatography-tandem mass 
spectrometry, LC-MS/MS)、化学发光免疫分析法 
(chemiluminescent immune assay, CLIA) 等[18-19]。 

头发代谢物是怀孕研究的重要信息来源，

用于研究与怀孕有关的代谢机制和并发症以及

胎儿生长状况。随着怀孕的进展，各种代谢物

的浓度会发生变化。糖酵解和三羧酸循环的中

间体，如丙酮酸、富马酸、柠檬酸和苹果酸，

将各种代谢途径联系起来，碳水化合物代谢在

怀孕期间显著改变[20-21]。 
毒理学方面，已有的研究发现吸食含有伪

麻黄碱成分药物人员的尿液用试纸检测时可能

出现假阳性[22]，迫切需要新的样品或检测技术。

人类头发易于收集，成本低，易于运输和存储，

也不易产生药物间的交叉反应，并可检测短期

和长期暴露的信息，是毒品成瘾患者的理想样

品来源[23-25]。早在 1979 年 Baumgartner 等利用

放射免疫法检测头发中吗啡含量，从而鉴别海

洛因吸食者[26-27]。芬太尼是一种合成阿片类药

物，其效力是吗啡的 50–100 倍，因而越来越多

地被掺入到海洛因中。Palamar 等使用超高效液

相色谱 -串联质谱仪  (ultra high performance 
liquid chromatography-tandem mass spectrometry, 
UHPLC MS/MS) 对一定长度的头发中芬太尼

含量进行分析，追溯毒品成瘾者吸食毒品的时

间[28]。除吸毒人员的检测外，头发也被用于过

度饮酒者的诊断 [29]。脂肪酸乙酯  (fatty acid 
ethylesters, FAEE) 主要由乙醇和游离脂肪酸、

甘油三酯、脂蛋白或磷脂由 FAEE 合成酶在肝

脏中合成，也存在于人体毛囊中。其在诱导器

官损害方面发挥着重要的作用，长期摄入酒精

会导致 FAEE 含量升高，Kintz 等通过气质联用

色谱  (gas chromatography-mass spectrometry, 
GC-MS) 检测 FAEE 含量，反映体内酒精的摄

入量，从而实现酒精的监测[30]。 
在兴奋剂检测方面头发样品也有一定的优

势。代谢类固醇药物可以增加力量和攻击性，

并缩短两次锻炼之间的恢复时间[31]。常规的兴

奋剂检查时对运动员进行尿检和血检，但由于

体液的瞬时性，无法检测较长时间前的服用状

态，且血检、尿检前的短期停药可能会出现假

阴性，影响检测结果[32]。为缓解这一矛盾，目

前主要靠对运动员随时抽查来评判，可操作性

低。头发检测药物可以很好地解决这两个难题。

Kintz 等通过对头发的药物检测，根据不同的长

度段推测不同时间段内药物的服用情况，以此

来进行服用时间追溯[33]，不仅可减少假阴性的

出现，还可减少运动员随时抽检的次数。 
综上所述，头发在成瘾性药物、酒精滥用

和兴奋剂检测以及法医毒理学方面具有广泛应

用。头发在环境中稳定存在，又连续记录机体

信息，可追溯某一段时间机体状态，在表征机

体状态中具有独特的优势。对头发中的某一成

分进行检测可实现对毒品、药品或者兴奋剂的

使用情况的监测。头发中，蛋白质比微量化合

物含量更多，若对头发中的蛋白质成分和占比

进行检测，有望实现对人体的特征的判断和状

态的追溯。 

3  头发蛋白质组学研究现状 
蛋白质组学是研究一个基因组、细胞、组

织或生物体在一定时间内所表达的整个蛋白质

组的学科。本质上指在大规模水平上研究蛋白

质的特征，包括蛋白质的表达水平、翻译后的

修饰、蛋白与蛋白相互作用等，由此获得蛋白

质水平上的关于疾病发生发展、细胞代谢等过

程的整体而全面的认识[34]。 
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蛋白质由 20 种氨基酸组成，且会发生各类

的修饰，并且翻译后的可变剪切、固定修饰、

蛋白酶切使得蛋白质种类可达百万之多。对于

复杂的蛋白质组学来说，需要依赖许多具有高

分辨率、高通量、对低丰度蛋白的识别技术以

及对大量数据处理的解析方法和能力[35]。基于

质谱的蛋白质组学允许同时测量数千种蛋白质

的绝对或相对丰度，在吞吐量、灵敏度或两者

方面都超过了其他方法。它还提供了一种没有

特异性或敏感性限制的几乎通用的检测方法。

即基于 MS 的蛋白质组学的一个典型的自下而

上的“鸟枪式”蛋白质组学方法，该方法指的是

样品中的所有蛋白质首先被消化成复杂的多肽

混合物，然后对这些多肽进行分析以确定样品

中存在哪些蛋白质，通常包括以下步骤：蛋白

质酶消化成多肽、液相色谱分离和基于串联质

谱的多肽测量、数据库搜索。液相色谱-串联质

谱技术的最新发展使得快速分析样品中的多肽

和蛋白质成为可能[36]。 
2013 年，Mellacheruvu 等[37]开发的污染物

亲和纯化质谱库 (CRAPome) 质谱数据显示，

90%以上的实验中都存在角蛋白作为污染物。

这是由于角蛋白可以潜在地掩盖一些低丰度但

具有临床意义的相关生物标志物的信号，所以

被当作潜在污染库[38]。但同样重要的是，头发

中的角蛋白及其他蛋白以及内源性和外源性的

物质都为现代医学中的循证提供了便利条件和

有价值的人体信息。Karantza[39]的研究表明角

蛋白异构体的变化可被用于表征上皮疾病，是

潜在的生物标志物。这为使用头发蛋白质组学

方法寻找新的标志物开辟了新道路。 
蛋白质组学方法可以研究头发蛋白质整体

信息，实现个体特征鉴定。Zhang 等[40]提出了

一种基于凝胶的蛋白质组学方法来高灵敏度地

分析头发样本，将每个样本分为 10 个组分，每

个组分均鉴定到 132–214 个蛋白，其中角蛋白

有 13–15 个，这 15 个角蛋白中有 8 个达到 90%
以上的覆盖率，其余 7 个中有 5 个达到 50%以

上，只有 2 个低于 50% (KRT37 和 KRT84)，基

于凝胶电泳的蛋白质组学数据，作者建立了头

发蛋白质库。Parker 等[41]采用鸟枪法蛋白质组

学技术对两组 (EA1, n=51; EA2, n=15) 共 66 名

的欧美受试者的头发蛋白进行表征，分别确定

了 182 种和 401 种蛋白质。蛋白质组鉴定最丰

富的蛋白质是角蛋白和角蛋白相关蛋白质，其

他的包括钙调蛋白样蛋白 3、S100 钙结合蛋白

A3、含 V-set 免疫球蛋白结构域蛋白 8 和硒-结合

蛋白 1，水平更低的包括管家蛋白、代谢酶以

及与细胞结构 (如细胞核、线粒体、质膜和溶

酶体) 相关的蛋白质。以此获得了个性化和种

族等生物地理信息。Laatsch 等[42]使用相同方法

对不同种族群体 (包括高加索人、非裔美国人、

肯尼亚人和韩国人) 的头发蛋白质组进行了鉴定，

发现不同种族的人群具有独特的头发蛋白特征

图谱，主要体现在头发 KRT 及 KAP 的表达水平。

此外，Nasir 等 [43]发现人头发中Ⅰ型和Ⅱ型角

蛋白，如 KRT33b、KRT81、KRT83 和 KRT86
等可以用来区分人类的性别和种族。在犯罪现场

经常能找到头发的踪迹，尽管由于脱氧核糖核酸 
(deoxyribonucleic acid, DNA) 分析技术的快速进

步，使得头发中 DNA 样品成为法医寻找犯罪人

及受害人信息的重要来源。然而，DNA 由于角质

化过程而被广泛降解，可能不是头发分析的最有

利部分[44]。头发中角蛋白的稳定性使头发具有研

究个体特征的潜力和应用价值。 
Rosenberg 等 [45]通过非标定量蛋白质组学

技术对白头发进行研究，发现上调蛋白与能量

代谢、线粒体和抗氧化防御相关，证明了心理

压力是导致头发灰白的重要因素。Sinclair 等[46]

以丝状念珠菌为模型，探索头发蛋白质结构与
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头发强度和抗化妆品损伤的关系。在寻找头发中

表征化学或氧化损伤的新多肽损伤标志物研究

中，发现在漂白引起的氧化损伤具有头发蛋白质

结构部位特异性，表明将蛋白质组学应用于先天

性和获得性头发疾病的研究，可为头发损伤提供

新的见解，并为发质保护提供新的策略。 

4  头发蛋白质组学表征心理压力变化

研究进展 
人体通常经受来自环境外部或内部情绪的

各种压力。从心理学角度看，压力是压力源和

压力反应共同构成的一种认知和行为体验过

程，即心理压力[47]。心理压力会导致激素水平

的失衡，使机体出现心血管疾病、炎症、肥胖、

精神疾病等问题，对人的健康造成威胁[48-49]。

因此，对心理压力状况的表征及监控十分重要。

临床精神疾病诊断时，心理压力、焦虑或抑郁

主要通过对患者直接观察和对患者及其直系亲

属的医学访谈进行。在抑郁症或焦虑症的诊断

中，还会使用心理压力评估量表作为一定的考

量[50-51]。然而，这类诊断方法都是基于患者及

医生的主观判断，准确性难以保证[52]，亟需心

理压力诊断客观标志物的出现。 

心理压力与头发存在一定关系。心理压力过

大通常会导致人持续的脱发和白发增多 [53-56]。

Zhang 等[57]通过对小鼠毛发模型进行探索，发现

心理压力通过控制毛囊干细胞微环境来改变头

发生长状态，使得毛囊进入静息期，从而出现大

量脱发或头发老化症状；还可通过交感神经过度

激活导致黑素细胞干细胞耗竭进而导致白发增

多。心理压力还通过患者自身免疫系统失衡，

进而使得患者自身免疫系统攻击毛囊细胞，导

致一种称为斑秃的自身免疫性疾病[58-59]，诱导

毛囊发生慢性炎症，进一步导致发质受损[60-61]。 

目前，对心理压力标志物的实验研究主要

包括皮质醇、免疫球蛋白 A、溶菌酶、褪黑激

素、α-淀粉酶、嗜铬粒蛋白 A 及成纤维细胞生

长因子等[62]。皮质醇是人体内肾上腺皮质释放

的一种糖皮质激素，是表征心理压力研究中最

常用的标志物[63]。心理压力会影响皮质醇水平的

升降及其变化幅度，因此，皮质醇下降幅度的快

慢成为目前心理压力高低的生物学标志物[64]。

2004 年，Raul 等[65]在头发中发现糖皮质激素之

后，研究人员一直在探索头发皮质醇测量的可

靠性和有效性。研究发现，每个月头发平均生

长 1 cm，可通过离头皮相应长度回溯相应时间

的身体状态。由于过长暴露会受到一些化学试

剂和其他因素的影响，导致皮质醇的含量发生

改变，文献中最多利用大约 6 cm 长度的头发来

评估机体在过去半年的受压水平[66-68]。 
然而，头发中皮质醇作为反映心理压力的

指标仍存在一定的难题。有研究发现仅凭单点

的测量结果很难区分有严重抑郁症的患者[69]，

且皮质醇的浓度取决于其分泌的紊乱和昼夜节

律[70]。头发皮质醇测量需要 150 根以上的头发，

这使得许多秃头、发量稀少以及爱美人士受限

于此。此外，由于每个人的生活规律以及体内

的内分泌规律不同，皮质醇测量也有一定的偏

差性，目前暂未有国际标准定义皮质醇衡量心

理压力状况，结果缺乏对比性 [15,71-72]。除作为

心理压力的指标外，头发皮质醇与体重指数、

腰臀比密切相关，因此也与心血管疾病 (如高血

压、糖尿病和肥胖症) 的心脏代谢风险因素呈正

相关[65,73-75]，其临床应用的潜力也有待挖掘。 
现有基于激素的压力标志物检测存在瞬时

性难题，难以追溯机体特定时间的承压水平[76]。

相对于激素，蛋白质更为稳定。头发作为人体

少有的具有时间延续性的生物学样本，其蛋白

组成和组分变化有望用于评估机体特定时间内
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受压水平。心理压力导致头发产生系列变化，

头发作为具有潜力及优势的分析样本，对其蛋

白质组学分析可能找到客观依据进行诊断，有

望提供表征心理压力的客观依据。 

5  总结与展望 
近几年研究表明，头发正迅速成为诊断、

治疗和法医毒理学学科中不可或缺的潜在标志

物研究样本。与血液或尿液不同，头发具有稳

定的物理和化学性质，可长时间记录机体生理

状态，是一类可作为表征机体特定时间点或时

间段受压水平的良好生物样本。但头发内角蛋

白及角蛋白相关蛋白的相互交联，使得头发比

常规的组织蛋白或体液蛋白质更难提取。笔者

团队通过对提取流程比如裂解液、处理方式的

优化，有效提高了毛发中蛋白质的提取率。另

一方面，由于头发含有大量角蛋白和角蛋白相

关蛋白，氨基酸顺序特殊，使得酶切也较常规

的蛋白质组样品困难。笔者团队通过使用组合

酶切，并提高酶的浓度，实现了毛发来源蛋白

质组样品的高质量制备，实现了头发蛋白质组

的高覆盖鉴定。这些研究为当前高发心理疾病

头发蛋白质组学研究创造了条件。 
人类头发差异是人种和不同地区人群的重

要特征，其蛋白质组成、质地还可以反映人个

体的心理、营养、免疫等健康状况。因此毛发

蛋白质组学研究还可为特定心理压力人群健康

维护、特殊护发和化妆品研制以及不同地区化

妆品研发提供技术支撑。  
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