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以呼吸體學應用於環境職業性疾病診斷
文‧圖／楊孝友

發
展呼吸體的研究，是為了解決環境職

業病診斷困難的問題。

石材勞工職業疾病危害
臺灣早期沒有職業病這個專科，1998

年臺灣大學王榮德教授承接勞委會職業病

專科醫師訓練計畫，筆者是王老師的學

生，有幸成為第一屆培訓醫師。在培訓完

成，到花蓮慈濟醫院成立東部第一個職業

傷病診治中心。俗話說，靠山吃山、靠海

吃海，花蓮有很豐富的石礦資源，因此筆

工人對於自己處理的石材成分通常不了解，會以石頭顏色、外觀命名，例如圖中工人

雕刻的石馬原料，被稱為青玉、白玉、黃玉，您知道哪一個石頭含有石綿成分嗎？

工人加工的石材，在破碎後置於穿透性電子顯微鏡

下觀察，會呈現如石綿纖維狀、針狀物質。
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者常到石材加工勞工工作場所訪視，也會到舊礦坑採集礦石標本進行分析，注意到工人處

理的石材可能含有類似石綿成分。在臺灣，勞工工作時鮮少會配戴防護具，筆者幫勞工安

排健康檢查，發現很多人有肺部纖維化，聽診吸氣時，肺部會發出像撕開黏扣帶一樣劈劈

啪啪的聲音，但由於臺灣沒有塵肺症X光標準判讀訓練，工人的胸部X光檢查報告卻總是

正常。因此，每隔幾年筆者就會到美國、泰國接受塵肺症判讀訓練、考試，也開始有想

法，是否有其他方法能進行職業性肺病診斷。

以吐氣揮發性有機化合
物診斷職業性肺病研究

平常去勞工工作場所時，筆者會進行

空氣採樣，因此了解空氣中存在各種揮發

性有機物質成分。在一次病房照會，一個

做木頭聚寶盆工人，因為肺纖維化、肺部

積水住院，胸腔科醫師要筆者鑑定肺纖維

化是不是因病人修補聚寶盆而吸入三秒膠

造成。由於三秒膠接觸空氣後會很快形成

大分子聚合物，理論上沒有辦法被吸入肺

部，因此我直接告訴胸腔科醫師這不是職

業病。但來到病房，看到病人已經把他做

臺灣勞工塵肺症診斷困

難。除早期因有勞保黃

牛詐保，讓臺灣一年有

近千名塵肺症失能個

案，害勞保差點倒閉

外，實際上，真正有塵

肺症的工人很難獲得職

業病補償。圖為花蓮原

住民勞工到台北市從事

打地基工作，因操作破

碎機鑽掘水泥地基暴露

大量粉塵，但只能在車

前裝三支小電風扇排

氣，導致塵肺症。

筆者（前排右2）與跨國研究同僚至花蓮廢棄石綿

礦場採樣。後排左起：大阪關西職業安全衛生中

心Akihiko Kataoka、韓國首爾大學Paek Domyung教

授、中央研究院Paul Jobin副研究員、東京工業大

學Takehiko Murayama教授、日本職業安全衛生資源

中心Sugio Furuya秘書長，前排左起：東京職業安全

衛生中心Naoki Toyama顧問、國家衛生研究院李俊

賢醫師、大阪關西職業安全衛生中心Masayuki Ibe。
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的聚寶盆放在他的床

頭，怕我不知道他的

工作。為了避免病人

覺得醫師有專業上的

傲慢，便答應他將胸

部引流積液帶回去分

析。然而，分析結果

卻讓我非常意外，裡

面含有相當複雜的揮

發性有機化合物。因

此便開始想，是否能用

這些揮發性有機化合物

進行職業病診斷。

發展職業性肺病之吐氣診斷
以呼吸氣體進行診斷的想法，對於臨床醫師並不會覺得訝異。早在很久以前，吐氣分

析便已應用於胃部幽門桿菌感染檢測。糖尿病控制不好的病人，醫生也可以聞到病人身上

散發出淡淡的水果香味。筆者當住院醫師照顧病人時，跟病人接觸時間較多，可以由癌末

病人呼吸散發的味道，知道病人還有多少時間，可預做處置。《新英格蘭醫學雜誌》曾刊

登美國一隻安養院名叫奧斯卡的貓，會在病人快臨終時，跳到病人床上陪伴患者，醫護人

員因此得以提前通知家屬見老人最後一面（N Engl J Med 2007; 357:328-329）。奧斯卡成功

預知超過100名病者死亡的原因，其實是他能聞到病人呼吸中散發出的揮發性有機化合物

氣味。這些揮發性有機化合物多為小分子、短碳鏈的物質。隨著科技發展，目前已可以用

氣相層析質譜儀分析這些代謝物質成分，並分析其代謝路徑。但實務上，質譜儀分析需累

積一整批樣本進行分析，無法應用於臨床診斷。因此，另一種方法是用感應器陣列，能快

速辨識這些代謝物質，以演算法建立氣味指紋，這種分析方法以感應器陣列信號變化，模

擬人類神經元傳導演算方法建立預測模型，因此，在電機、電子物理學領域稱為仿生科技 

（biomimicry），或稱為電子鼻 （electronic nose）。優點是診斷模型建立後，可立即分析

得到結果。因應COVID-19疫情，新加坡發展在機場入境時，以吐氣快速篩檢新冠肺炎，使

用的便是電子鼻的方法。

新加坡機場以吐氣分析進行新冠肺炎篩檢，能在兩分鐘內知道是否被

感染 （來源：https://asia.nikkei.com/Spotlight/Coronavirus/Singapore-s-

COVID-breath-tests-give-results-within-2-minutes）。
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職業性肺病診斷困難，且在疾病早期缺乏有效的篩檢方法。筆者以奈米感應器

陣列結合機器學習統計，分析石材加工勞工吐氣的揮發性有機化合物，研究發現吐

氣試驗可以準確的診斷塵肺症。氣體分析技術（breath profiling）不僅能應用於塵肺

症篩檢，也能運用於病理機轉的分析。脂質過氧化在肺塵症的致病機轉扮演重要角

色，以氣相層析質譜儀分析勞工吐氣中揮發性有機化合物成分，研究發現脂質過氧

化產生的戊烷、C5-C7甲基化烷類，在塵肺症病患的吐氣氣體構成特殊氣體指紋驗，

驗證脂質過氧化機轉。回過頭來查詢國際上的研究，才知道這個方法稱為呼吸體學

（breathomics），屬於非常新興的研究領域。我們也以呼吸體學方法，完成世界首例

塵肺症診斷、亞洲首例肺癌、乳癌、呼吸器肺炎診斷方法開發與驗證研究。並藉由

跨領域、跨國合作，深化呼吸體學研究，藉由肋膜腔缺氧微環境，以肺癌肋膜積液

尋找肺癌之揮發性生物偵測指標。

應用呼吸氣體分析方法於國小兒童氣喘篩檢，發
展精準化公共衛生與醫療

環境性肺病與職業性肺病一樣，尚缺乏有效的早期診斷方法。我們將呼吸體

學應用於空氣污染造成呼吸道傷害的早期偵測。最早，我們請學生於通勤期間於台

北市自行車道騎腳踏車，分析空氣汙染造成的吐氣呼吸體變化，然而，大學生騎完

腳踏車後，肺功能反而變好，因為研究設計錯誤，研究並沒有太大貢獻。之後我們

缺氧微環境下探索肺癌生物偵測指標開發。
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便開始以培養呼吸道上皮細胞暴露空氣

污染研究，找尋呼吸道傷害的生物偵測

指標。藉由跨領域合作，以體外肺泡細

胞暴露模型，以尋找粉塵、可吸入微粒

暴露誘發人體呼吸道傷害之生物偵測指

標。此新興與跨領域合作成果，已應用

於國小氣喘史學童之早期呼吸道阻塞偵

測，以提早進行介入、與氣喘衛教。

氣喘是重要的環境性肺病，容易受

空氣汙染誘發發作。國小學童氣管防禦機

轉發尚未發展完整，是空氣汙染的易感受

族群。目前學校在學童入學時會用問卷

詢問學童是否有氣喘史，學校也有安裝空氣盒子偵測PM2.5，但實務上，如何有效偵測

出會氣喘發作的高危險兒童，缺乏可行方法。學校老師只能在學童氣喘發作後，趕快送

到保健室由校護協助送醫。筆者以呼吸體分析方法，偵測出氣喘發作前早期小氣管狹窄

變化。搭配校護與社區診所醫師於學校進行衛教介入，可顯著改善學童氣道發炎與肺功

能。並由肺泡氣體採樣方法分析污染物質吸入肺部之內部暴露劑量，精準分析空氣汙染

造成的急性健康效應。

個人研究心路歷程
呼吸體學是一個新興的科學研究領域，可用於分析職業和環境毒性暴露產生的健康

效應。但筆者並非因這是國外新興熱門領域而投入，而是為了解決實務問題，因此不斷

嘗試尋找新的方法。然而，呼吸體之分析，尚有許多困難尚待解決，因此跨國、跨領域

之合作便有其重要性。筆者於2019年以「呼吸代謝體學發展環境職業疾病診斷與預防方

法」前往美國路易斯維爾大學監測和環境分析代謝組學中心進修合作。該中心隸屬於該

校化學系，專長即為代謝組學之儀器分析與訊號處理，並長期與該校附設醫院有密切合

作，進行生物樣本分析方法的開發。於美國研究期間，檢視原始資料之可信度、質譜訓

號粹取、與訊號之前處理、代謝體之統計。將呼氣體學與人工智能結合，進行吐氣氣體

分析方法，進一步於臨床協助醫師進行診斷應用，對於環境與職業性肺病之臨床診斷相

當具有的潛力。 （本專題策畫／流行病學與預防醫學研究所郭柏秀教授）

氣喘學童介入計畫。我們以吐氣偵測氣喘早期小呼吸道

變化學童，並由社區醫師衛教、配合學校護理師每日教

導學童使用尖峰流速器紀錄，效果顯著。
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楊孝友小檔案

畢業於中國醫藥大學醫學系、於 2010 年取得臺灣大學預防

醫學研究所碩士、2010 年職業醫學與工業衛生研究所博士。

1998-2000 年於臺大醫院完成職業醫學科專科醫師訓練、

2002-2005 完成家庭醫學專科醫師訓練，2006 年至花蓮慈濟

醫院擔任職業醫學科、家庭醫學科主治醫師。2003 年成立東

區職業傷病防治中心，建立臺灣東部職業病傷病診治網絡，

並擔任中華民國環境職業醫學會理事、勞動部職業傷病鑑定

委員會委員。2009 年、2013 年擔任慈濟大學醫學系專任助

理教授、副教授，2015 年回臺灣大學環境與職業健康科學研

究所服務。研究專長為環境職業醫學、環境職業流行病學，

應用 AI 於精準醫學、公共衛生學發展。現任國際職業衛生

委 員 會（International Commission on Occupational Health, 

ICOH）呼吸疾病科學委員會會員、熱危害科學委員會會員，

並協助生殖危害科學委員會會務，擔任主席。
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