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一、前言

以現代質譜分析技術直接分析固體樣品 (如生
物組織) 表面上不同微小部位的化學及生化分子
組成，並以所得之各式分子離子訊號為基礎，以

圖像方式來表達具不同強度之各離子在該樣品中

的空間分布情形，稱之為影像質譜 (imaging mass 
spectrometry, IMS)。可以另外一種方式來敘述影像
質譜法，就是在不破壞樣品的完整結構下，直接從

樣品表面上獲得不同位置其中所含之各式生化及化
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質譜儀 (mass spectrometer) 因受近代蛋白質體學 (proteomics) 與代謝體學 (metabolomics) 興起之影響，為
要能偵測到生物體液中所存在極複雜、極微量的生化分子，在製造商及學術界長年努力之下，質譜儀性能

不論是在靈敏度、解析度、甚至準確度上，均有近萬倍、甚至數十萬倍的提升。較諸多現在眾多的分析儀

器中，質譜儀因具有超高之分析功能，因此在現代科學研究領域上，已成為最重要且不可缺少的分析工具

之一。而近代以質譜儀為基礎，也有許多突破性的分析技術被開發出來，其中最著名的技術之一，就是分

子影像質譜法 (imaging mass spectrometer, IMS)。分子影像質譜法可在不需要任何化學或生物標記、或是
抗體鍵結下，可直接對生物組織表面進行雷射掃描。而每一雷射掃描，可將存在一面積極小的組織區域內

之許多生化分子游離，這些生化分子離子在以質譜儀檢測到後，會被存為一張質譜圖。所有得自該組織切

片不同區域的數千、乃至數萬張質譜圖，可再進一步以電腦軟體分析這些質譜圖，並表現出具不同質量之

分子離子在切片上分布的分子影像圖。由質譜分子影像圖的分析結果，可得到一組織切片上特定生化分子

之分布 (包括生化分子是否存在以及其強度比例)，再結合病理顯微診斷結果後，可找出一組織切片中與疾
病或是腫瘤區域有密切關聯的生化分子。雷射因可聚焦到非常微小的範圍，因此是現代分子影像質譜分析

中之重要的工具，本文主要目的，即是介紹以雷射為基礎的分子影像質譜法。

Due to the rise of proteomics and metabolomics, mass spectrometry has played an important role in many areas. 
One innovative application of mass spectrometry is imaging mass spectrometry (IMS) which is a label-free 
bioanalytical technique. The molecular imaging obtained by mass spectrometric analysis directly reveals distribution 
of specific biochemical compounds on clinical tissues. Combining IMS with pathological diagnosis will be helpful 
in discovering cancer-related biomarkers. In this paper, laser-based molecular imaging mass spectrometry will be 
introduced.

化學分析應用
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學分子組成的資訊。在傳統蛋白質體的分析上，往

往需以物理或化學方法來破壞細胞組織，以釋放其

中的生化分子，經萃取濃縮後，再以層析質譜法進

行下一步的生化分析，此種做法會失去不同生化

分子在一組織上分布位置的重要訊息。IMS 因有
助於科學家了解特定生化分子在一組織上的分布情

形，當某些特定分子僅存在於正常或是異常組織區

域內時，生化學家可由其訊號的出現與否、或是強

度大小，以之作為生物指標，來區別正常或異常組

織區域。此外，了解各式生化分子在一生物組織上

的分布，也有助於搜尋和各式疾病相關之生物指標 
(biomarker)，此應用主要是和病理分析結果相結
合，由病理的染色及顯微分析結果來判斷異常細胞

所分布之區域，再比較此一區域內由分子影像質譜

法所偵測到的生化分子種類，和正常細胞分布區域

內所偵測到的生化分子種類間兩者的差異。因此，

此技術近年來已成為蛋白質體學 (proteomics)、代
謝體學 (metabolomics)、及脂質體學 (lipidomics) 研
究上，非常重要的研究工具(1)。

其實以質譜儀來進行影像的研究已有超過 40 
年的發展歷史，只是一開始均是以樣品中所含的

小分子或是無機元素 (無機質譜) 為對象。而早期
所使用的質譜技術是以二次離子質譜法 (secondary 
ion mass spectrometry, SIMS) 作為游離源，再以時

間飛行式質譜 (time-of-flight, TOF) 對 SIMS 所產生
分析物離子進行檢測。其操作原理是以高度聚焦

的一次離子 (如 Cs137
+ 或 C60

+ ) 撞擊樣品表面以進
行脫附游離，分析對象則以樣品中所含的金屬元

素、金屬合金、及半導體材料為主。而應用質譜技

術於有機及生化分子的影像研究，則是在 1980 年
代初期才開始展開，其使用的技術仍是以 SIMS 為
主，當時曾有報導以 SIMS-TOF 得到一磨菇表面
的脂質訊號以及其分布(2)。以 SIMS 進行分子影像
的優點是其具有超高之解析度 (< 1 m)，然而其缺
點則是無法順利將較大的生化分子脫附游離，因此 
SIMS 只適合小的有機物分子的分子影像分析。

1987 年隨著 MALDI-TOF 的開發(3)，使得偵

測到蛋白質、胜肽等大分子的訊號成為可能。

MALDI-TOF 的游離機制複雜，因此到目前為止科
學界尚無定論，不過目前科學界所接受的 MALDI-
TOF 游離理論為：等體積的樣品溶液在和大量具
有吸收 UV 光的有機酸小分子的基質溶液混合，
乾燥後，樣品中的分析物會和基質分子形成共

結晶 (co-crystallization)，再以脈衝式 UV 雷射光 
(Q-switch) 照射此共結晶，雷射能量會由大量的基
質分子吸收，並轉移給分析物分子，進而產生脫附

游離現象，形成分析物離子。圖1 所示，為目前科
學界所提出可能的 MALDI-TOF 游離機制。

圖 1. MALDI-TOF 之樣品前處理 (左圖) 與游離機制 (右圖) 的過程。
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脫附基本上是一種相位轉移 (phase transition) 
之現象，在 MALDI-TOF 機制中，樣品是由固相在
極短時間下因接受雷射高能量而轉成氣相分子，這

種過程和其他脫附游離方法，如 SIMS 和快速原子
撞擊法 (fast atom bombardment, FAB) 相類似。至
於游離機制則是在脫附區中分析物分子和因吸收雷

射高能所產生的基質碎片離子進行離子分子反應 
(ion molecule reactions, IMRs) 以形成分析物離子，
另外因雷射光照射樣品所導致的 multiple-photon 
ionization 也有可能是形成這些分析物離子的機制
之一。

儘管 MALDI-TOF 自發展以來，已被大量用
在蛋白質的鑑定上，但直到 1994 年起才有德國的 
Prof. Spengler (Giessen Univ.) 首次將其應用在分子
影像的研究，而自 1997 年起美國的 Prof. Caprioli 
(Vanderbilt Univ.) 更全面推廣應用 MALDI-TOF 來
探討組織表面蛋白質分布的研究(4)，由於 TOF 可
偵測到分子量極高的分子，加上其掃描時間又快，

因此非常適合蛋白質的分子影像分析。可惜的是 
TOF本身無法進行二次質譜 (MS/MS) 分析，除非
能和另一 TOF 連接以形成 TOF-TOF、或是和四極
柱 (quadruploe) 連接以形成 Q-TOF，否則無法針
對未知物進行 MS/MS 分析，以確認分析物的結
構，而目前使用最廣的分子影像分析的質量分析器

仍是以 TOF 為主。近年來所開發的大氣壓力基質
輔助雷射脫附游離法 (atmospheric pressure matrix-
assisted laser desorption, AP-MALDI-TOF)，和傳統
在真空下操作的 MALDI-TOF 比較起來，其在分析
的靈敏度及解析度都不足，因此並不適合使用在分

子影像上的研究。

決定一現代質譜儀是否能進行分子影像工作，

其關鍵點主要在該質譜儀的游離源是否具有能自固

體樣品上一極微小區域 (m 大小)，對其內所含之
生化物種直接進行脫附及游離的功能。目前可以

被使用在進行分子影像分析的質譜游離技術至少

有4種，其中的兩種屬於在大氣壓力下操作的游離
法 (ambient mass spectrometry, AMS)，分別為電噴
灑輔助雷射脫附游離法 (electrospray-assisted laser 
desorption ionization, ELDI) 和脫附電噴灑游離法 
(desorption electrospray ionization, DESI)(5-6)，另外

兩種則屬於在真空下操作的游離法，分別為基質輔

助雷射脫附游離法 (matrix-assisted laser desorption 
ionization, MALDI-TOF) 與基質增強二次離子法 
(matrix-enhanced secondary ion mass spectrometry, 
ME-SIMS)，其中 DESI、MALDI-TOF、和 ME-
SIMS 屬於將分析區內所含生化分子直接進行脫附
游離的分析方式；而 ELDI 則是將分析物分子的脫
附及游離分兩步驟分別進行。

經上述游離法脫附游離後的分析物分子離子

可以各式不同的質量分析器 (mass analyzer) 來進行
偵測。而各式不同的質量分析器如離子阱式 (Ion 
trap)、時間飛行式 (TOF)、四極柱串聯飛行時間式 
(Q-TOF)、傅立葉轉換式 (FT-ICR) 除了操作原理不
同外，最大的差異就在其解析度上。離子阱式質譜

儀雖屬於低解析度質譜儀，且掃描速度和質量偵測

範圍也不高，但因價位低又可進行 MS/MS 分析，
因此可以和以 ESI 為基礎的分子影像技術結合進
行分子影像分析。傅立葉轉換式質譜儀是質譜儀

器中，具最高之離子訊號峰的解析能力 (其解析度
可達 1,000,000 FWHM)，因此可以很快地得到分析
物分子的正確元素組成，這將有助於對未知物種的

鑑定工作。可惜的是 FT-ICR 的掃描速度慢，因此
無法進行快速且高解析的分子影像分析，此外 FT-
ICR 的質量分析範圍一般小於 10,000 Da，因此也
不適用於蛋白質分子影像。

本篇論文針對兩種以雷射脫附為基礎的分子影

像質譜技術進行介紹。主要原因有二，首先是雷射

可以聚焦的範圍約在 10－50 m 之間，因此可以
脫附足夠的分析物分子，在經游離過後，可被質譜

儀輕易偵測到；SIMS 所使用的離子槍 (ion gun) 雖
然可以聚焦到 1 m 範圍以下，但所脫附的分析物
在量上少，較難以真空度較差的離子阱式質譜儀偵

測，因此多藉助靈敏度較高的 TOF 進行分析物離
子的偵測。而對一個 5  5 mm 大小的組織切片，
若以一具 50  50 m 空間解析能力的雷射進行分
析時，則可以將該組織分割成 100  100 的區域，
這樣的空間解析度，將可針對該組織切片，提供一

高品質而實用的分子影像。

我們專注在以雷射為基礎的分子影像技術第二

個原因在於，雷射具足夠的能量，可成功將大、小
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分子進行脫附，因此可以得到如蛋白質、胜肽、脂

質甚至是代謝體的影像。至於 DESI 技術雖然也可
以使用電噴灑所產生之帶多價電荷的溶劑液滴衝擊

樣品表面，以產生分析物離子並得到脂質的分子影

像，但因脫附能量的不足，加上所使用來衝擊樣品

表面的帶電液滴組成多為有機溶劑 (如甲醇)，因此
大多只能得到易溶於有機溶劑的脂質分子影像(7)。

基於上述這些原因，本文後半部內容就集中在

兩種和雷射相關的分子影像技術做論述，一為真空

下操作的 MALDI-TOF 分子影像技術，另一為在大
氣壓力下操作的 ELDI 分子影像技術。

二、真空下操作的 MALDI-TOF 分子
影像技術

以 MALDI-TOF 進行分子影像研究時，第一
步先以組織切片機將冷凍的組織切成適當薄片厚

度 (12－16 m) 後，隨即將該組織切片貼附於可導
電之金屬載盤或玻片上，接著再進行 MALDI-TOF 
基質塗覆的動作，再將塗覆好基質的組織切片送

入 MALDI-TOF 游離源內進行脫附游離分析。現有
的 MALDI-TOF 雷射 (UV，Q-Switch) 其聚焦能力
約在 10－50 m 之間，因此對一個 1 cm2 的組織切
片，可以 MALDI-TOF 分析到至少數千至數萬個樣
品點 (每一樣品點可得到一張質譜圖)，將足夠用以
得到有用的分子影像，但須以每一個分析樣品點所

得到的質譜圖都是高品質可用之圖譜為前提。而決

定是否能以 MALDI-TOF 得到高品質的分子影像圖
之關鍵即在於被送進游離源分析前，樣品的前處理

步驟是否有效。目前用來得到進行分子影像分析所

需的組織切片可分為三類：(1) 轉漬 (blotting)、(2) 
雷射顯微擷取 (laser capture microdissection, LCM) 
及 (3) 冷凍切片 (frozen section)。轉漬法是先將組
織置放於一經特殊處理 (可吸附蛋白質及胜肽) 的
薄膜上，其薄膜的另一端緊貼在金屬薄片或是已塗

覆具導電性的玻片 (indium tin oxide, ITO) 上，待其
反應時間約 10 至 30 秒，組織內部分的蛋白質與胜
肽會藉由薄膜而轉印在另一端的金屬薄片或玻片。

待移去組織後，即可對金屬薄片或玻片上所吸附

之蛋白質與胜肽進行 MALDI-TOF 的分子影像分析

(8)。雷射顯微擷取的做法為將組織切片蓋覆上一塑

膠片，於欲擷取之組織範圍處施加雷射，經雷射照

射處的塑膠片及組織表面，會因產生熱而使得塑膠

片表面會沾黏上組織，爾後即可對沾附在塑膠片上

的組織進行分子影像分析(9)。然而目前分子影像分

析最常用來得到組織切片的方式為冷凍切片法，其

作法是先將組織急速冷凍後 (80 °C)，再將其置於
冷凍切片機 (20 °C) 中進行切片。組織切片的厚度
也關係到是否能得到品質好的分子影像圖示，若切

的太薄，會因為分析物分子在組織上的含量過少，

而無法得到這些位在組織上的分析物訊號；若切的

太厚，會因為雷射無法穿透過塗覆有基質的組織切

片，而降低分析物被脫附游離的效率，而無法得到

好的分子影像；若組織切片被切的不平整，則會造

成基質塗覆在組織切片上的量不同，會產生部分區

域有較佳的分子訊號，而其他區域則會得到較差分

子訊號的現象，因而無法得到正確分析物訊號的分

子影像圖。此外在進行冷凍切片的過程中，非必要

時應避免使用到 OCT  (optimal cutting temperature) 
包埋劑，雖然 OCT 使用在病理切片時，可固定組
織外型、協助操作人員將切片厚度切薄至 6 m (以
觀察單一細胞之型態)，但因 OCT 是一種聚合物，
在以 MALDI-TOF 進行脫附游離時，此聚合物的
訊號非常強，因此往往會在進行質譜分子影像分

析時，造成所謂的離子壓抑效應 (ion suppression 
effect)，壓抑組織切片上所存在生化分子的訊號，
而無法得到正確的分子影像圖。

進行傳統的 MALDI-TOF 分析時，往往有所謂
的甜點效應 (sweet spot) 發生。也就是在樣品盤上
某些特定的區域，因基質分布均勻，可與分析物

形成良好的共結晶，所以可以自這些區域得到很強

的分析物離子訊號；相反的，若基質不均勻或是共

結晶現象不佳，分析物離子訊號往往較前者則明顯

要弱許多。為避免此現象發生，質譜操作人員往往

會選取適當數目的質譜圖平均後，以得到能代表分

析物離子平均訊號的質譜圖。然而在進行分子影

像分析時，因要分析的樣品點太多 (數千到數萬個
樣品點)，無法以人工選取或平均質譜圖，只能完
全仰賴儀器自動化 (automation) 分析的功能，因此
MALDI-TOF 基質如何與組織切片內之分析物形成
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良好的共結晶，將是是否能得到品質佳的分子影像

圖之關鍵點。目前應用在分子影像分析，塗覆基

質的方法有以下幾種：(1) 乾點法 (dried-droplet)、
(2) 噴灑法 (spraying)、(3) 昇華法 (sublimation)、及 
(4) 儀器塗覆法 (automated machine)。乾點法是將
內含基質之溶液以微量吸管滴點在組織切片上，並

使其乾燥，乾燥後組織內所含的分子會在該點上與

基質分子形成共結晶。此方法雖然快速又簡易，但

同時會產生較小的分析物／基質比例，進而降低了

對分析物分子的偵測靈敏度。噴灑法是將欲塗覆在

組織上的基質溶液儲存在一般美術作畫用的氣動式

霧化噴槍 (airbursh) 或是 TLC sprayer 等容器中，此
基質溶液再藉由所施加氣體的推送並結合細小的噴

嘴，如此一來可將基質溶液以非常微小的顆粒方式

噴覆在組織表面，與切片內所含的生化分子形成共

結晶。以此方法施加基質需花較長的操作時間，且

操作人員需要有熟練的技巧。昇華法即是將固態基

質，在真空的環境下藉由加熱，使得基質分子略過

液相直接由固相轉變成氣相分子，再利用冷凝水系

統的低溫將氣相基質分子固定在組織表面，並和分

析物分子形成均勻的共結晶。此法因操作簡便、且

不需噴灑法所需熟練的操作技巧，而且樣品表面又

能得到近乎完美且均勻的基質覆蓋，因此在被提出

後，即為許多質譜學家所採用，並廣泛用在分子影

像分析上(10)。儀器塗覆法則是需使用精密儀器，

藉由儀器內部極靈敏的感測器 (sensor)，準確測得
一組織切片覆蓋在樣品盤表面時的厚度，再控制基

質溶液以最適當的量，塗覆在組織切片表面，但由

於儀器造價昂貴，使用此法的實驗室並不如以昇華

法或是噴灑法來的多。圖 2 所示為真空下操作的 
MALDI-TOF 分子影像技術的前處理過程，包含組
織切片及基質塗覆。

在以 MALDI-TOF 進行分子影像分析時，其擷
取訊號的方式是將一具 X (m)  Y (m) 大小的樣
品或組織切片分成若干小區域 (N 等分)，接著在每
個小區域以雷射進行一定數目的脫附游離及質譜檢

測，再平均所偵測到的離子訊號。由於分析區域的

數目會影響到分子影像的解析度，當區域的數目越

多的時候，影像的解析度就會越高，相對的，耗費

的時間也越長。此外雷射光聚焦點的大小、移動

樣品載盤的步進馬達的精密度、及移動速率也會

影響到取點的密度。目前最常用於 MALDI-TOF 及

圖 2. MALDI-TOF 之前處理過程，包含組織切片 (紅框) 及基質塗覆 (藍框) 方法。

組織

組織切片方法

基質塗覆方法

完成基質塗覆的組織

轉漬
Blotting

乾點法
Dried-droplet

噴灑法
Spraying

昇華法
Sublimation

儀器塗覆法
Automated 
machine

雷射顯微選取
LCM

組織切片貼附於金屬
薄片或 ITO 玻片上

冷凍切片
Frozen
section
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分子影像分析的是 Nd:YAG 固態雷射 (具 266 或是 
355 nm 波長)，其空間解析的極限大在約在 10－50 
m。

1997 年 Caprioli 團隊發表胰臟切片的分子影
像分析結果，其作法是將老鼠的胰臟組織冷凍後切

片，乾燥後並施加 MALDI-TOF 基質，最後再進行
分子影像分析。由所得的各式蛋白質離子訊號中，

選擇 m/z 5802 (胰島素) 離子訊號繪製該胰臟組織
切片的分子影像圖，經胰島素離子訊號在組織上

的分布，可以推測胰臟能分泌胰島素的胰小島的

器官大小約為 175  25 m，這與其他文獻所報導
的 50－230 m 相符合(4)。2001 年同一團隊也以相
同方式，針對結腸癌組織切片做其上癌症生物指標

的搜尋，實驗過程是將致癌物質注入老鼠體內，使

基因突變以形成腸道腫瘤，接著取腸道組織切片進

行分子影像分析，再比較該組織切片中癌化與正常

組織區域中蛋白質的訊號。結果發現在癌化組織

區域內至少有三個是正常組織區域所沒有偵測到

的蛋白質離子訊號分別是 (m/z 10164、m/z 10952、
m/z 12972)。接著再針對此癌化組織進行萃取、濃

縮，並以液相層析儀 (liquid chromatography, LC) 
分離並收集上述三個離子訊號後，以酵素消化進行 
MS/MS，發現這三個離子分別來自 calgranulin A、
calcylin 及calgranulin B 三種蛋白質的碎片(11)。

隨後世界上許多團隊也陸續提出許多生物組

織的分子影像分析結果，包括了腎臟 (kidney)、
腦 (brain)、肝臟 (liver) 等組織等(12-14)。圖 3 為
MALDI-TOF 技術分析大鼠腎臟組織切片之分子
影像，其結果顯示，DHB 基質分子訊號 m/z 155, 
[DHB+H]+ 大致均勻地分布在腎臟組織 (圖 3(a))，
而在腎臟髓質 (medulla) 處有較強的加鈉離子 m/z
177, [DHB+Na]+ 訊號  (圖  3(b))，在腎臟皮質 
(cortex) 處則有強烈的加鉀離子 m/z 193, [DHB+K]+ 
訊號 (圖 3(c))；對於 MW 117 (M) 分子而言，其
分子主要分布在腎臟髓質處 (圖 4(d))，而加鈉離
子 m/z 140, [M+Na]+ (圖 3(e)) 與加鉀離子 m/z 156, 
[M+K]+ (圖 3(f)) 訊號皆在髓質處表現，但以鉀離
子訊號表現最強。

圖 4 為 MALDI-TOF 技術觀察脂質在人類乳
癌組織切片中的分布情形，結果顯示，磷脂質 

(a) m/z 155 ± 0.3 Da

(d) m/z 118 ± 0.3 Da

(b) m/z 177 ± 0.3 Da

(e) m/z 140 ± 0.3 Da

(c) m/z 193 ± 0.3 Da

(f) m/z 156 ± 0.3 Da

100%

0%

100%

0%
圖 3. 真空下以 MALDI-TOF 技術對大鼠腎臟組織切片 (長  寬：22  12 mm2，縱切面) 進行小分子影像分

析：(a) 以 m/z 155, [DHB+H]+ 離子所繪製之分子影像圖、(b) 以 m/z 177, [DHB+Na]+ 離子所繪製之分子
影像圖、(c) 以 m/z 193, [DHB+K]+ 離子所繪製之分子影像圖、(d) 以 m/z 118, [M+H]+ 離子所繪製之分
子影像圖、(e) 以 m/z 140, [M+Na]+ 離子所繪製之分子影像圖、(f) 以 m/z 156, [M+K]+ 離子所繪製之分
子影像圖。
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(phospholipids, PL) 大都分布在乳癌組織的右半及
上半處 (圖 4(a)－(c))，而三酸甘油脂 (triglyceride, 
TG) 則分布在乳癌組織的左下角 (圖 4(d)、(e))。乳
癌組織經 H&E 染色後，癌化組織的分布範圍與PL
的分子影像圖符合，而正常組織的分布範圍則與

TG 的分子影像圖符合。
圖 5 為 MALDI-TOF 技術觀察蛋白質在小鼠腦

部組織切片中的分布情形，其結果顯示，不同的

蛋白質在腦部組織中呈現特異性的分布 (圖 5(a)－
(e))。

三、大氣壓力下操作的 ELDI 分子影
像技術

在真空下以 MALDI-TOF 進行分子影像分析，
其儀器發展早且技術成熟，是目前生化及質譜界進

行分子影像分析的主流技術。但因分析必須在真空

下進行，因此不僅分析費時，而且在轉換樣品時也

須破儀器真空，增加等待時間。此外樣品必須先

進行一系列之前處理 (如乾燥與基質塗覆)，而且前

處理的好壞，將會大幅影響到分子影像分析的品

質。另外在進行蛋白質相關的分子影像分析時，因

蛋白質分子離子的質量大，所帶的電荷數目少 (多
為一價)，因此 MALDI-TOF 儀器必須使用線性模
式 (linear mode) 對蛋白質離子進行偵測，但此模式
會導致離子飛行的長度變短、及無法進行二次聚

焦，導致質譜儀所偵測到的蛋白質分子離子峰的解

析度不佳，因此無法準確得到蛋白質的分子量。因

此儘管可以得蛋白質的分子影像，但因質量並不準

確，因此在蛋白質的鑑定上就無法有效進行，解決

這些問題的方法之一就是以能在大氣壓力下操作的

ELDI 來進行分子影像的分析。如此一來樣品置換
可以很容易在大氣壓力下進行，而且樣品並不需要

塗覆基質或是經過任何前處理過程。以 ELDI 進行
蛋白質分子影像分析還有一個更大的好處，即在於

蛋白質分子在以雷射脫附後，會被導入一電噴灑區

內，在和帶多價電荷 (multiple charge) 之溶劑液滴
作用後，會產生和以 ESI 分析蛋白質一樣具多價電
荷的蛋白質分子離子，由於一蛋白質分子離子往往

具多根分別帶不同電荷的信號峰，因此可以非常準

(a) m/z 756.6 ± 0.3 Da

(d) m/z 881.7 ± 0.3 Da

(b) m/z 760.6 ± 0.3 Da

(e) m/z 907.7 ± 0.3 Da

(c) m/z 193 ± 0.3 Da

(f) fusion image

100%

0%

100%

0%
圖 4. 真空下以 MALDI-TOF 技術對人類乳癌組織切片 (長  寬：16.5  8 mm2) 進行脂質影像分析：(a) 以 m/z 

756.6, [PC(32:0)+Na]+ 離子所繪製之分子影像圖、(b) 以 m/z 760.6, [PC(34:1)+H]+ 離子所繪製之分子影
像圖、(c) 以 m/z 782.6, [PC(34:1)+Na]+ 離子所繪製之分子影像圖、(d) 以 m/z 881.7, [TG(52:2)+Na]+ 離
子所繪製之分子影像圖、(e) 以 m/z 907.7 [TG(54:3)+Na]+ 離子所繪製之分子影像圖、(f) 分子影像融合
圖 (m/z 782.6 + m/z 907.7)。
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圖 5. 真空下以 MALDI-TOF 技術對小鼠腦部組織切片 (長  寬：11  10 mm2，水平切面) 進行蛋
白質影像分析：(a) 以 m/z 5009 離子所繪製之分子影像圖、(b) 以 m/z 6768 離子所繪製之分子
影像圖、(c) 以 m/z 7189 離子所繪製之分子影像圖、 (d) 以 m/z 7342 離子所繪製之分子影像
圖、(e) 以 m/z 14118 離子所繪製之分子影像圖、 (f) 分子影像融合圖 (m/z 5009 + m/z 14118)。

確回推算出其分子量，這也是以 MALDI-TOF 進行
分子影像分析所無法達到的(15)。

ELDI 的做法，首先是先將具適當厚度的組織
切片放置在一金屬薄片上，再將此金屬薄片置放在

X-Y 軸移動平台，再以控制軟體設定移動的方向和
速度後，即可進行大氣壓力下的分子影像分析。

樣品在移動時，同時會開啟雷射 (如氮氣雷射，
100－200 J) 以照射組織，組織內分析物分子會因
雷射照射的關係而被脫附或氣化出來，雷射能量可

直接施加到分析物分子上或是藉由穿透組織而加熱

金屬薄片使之溫度升高，並氣化位於其上方組織切

片內的分析物分子。這些氣相分析物分子及其分解

的產物，在往上移動離開金屬薄片後，會馬上進入

到以一甲醇水溶液進行電噴灑噴霧區 (位於金屬薄
片上方約 2－4 mm)。由於此噴霧區內含大量的帶
多價電荷溶劑液滴 (如純甲醇、甲醇/水) 以及各式
帶電的溶劑離子 (如 CH3OH2

+、H3O
+ 等)，這些經

雷射脫附或氣化的分析物分子就可以和噴霧區內帶

電荷的溶劑物種反應以產生具單價的分析物離子。

分析物分子也可溶入帶多價電荷的溶劑液滴內，而 
ESI 游離過程將持續自這些液滴進行，而產生具多
價電荷之分析物離子。圖 6 所示，為 ELDI 進行分
子影像的過程。因 ELDI 的分析是在大氣壓力下進
行，且加上雷射可以聚焦到相當小的範圍，因此具

有非常大的潛力可以進行快速的分子影像分析。

圖 7 為 MALDI-TOF 技術觀察  -chaconine 與 
 -solanine 兩種生物鹼在馬鈴薯組織切片中的分布
情形，其結果顯示，在馬鈴薯芽端及接近發芽端的

果肉中累積了大量的生物鹼 (圖 7(b)、(c))。

四、結論

近代由於有上述這些可以自組織切片上直接將

生化分子脫附游離質譜技術的開發，在與傳統蛋白

(a) m/z 756.6 ± 0.3 Da

(a) m/z 756.6 ± 0.3 Da

(b) m/z 760.6 ± 0.3 Da

(b) m/z 760.6 ± 0.3 Da

(c) m/z 193 ± 0.3 Da

(c) m/z 193 ± 0.3 Da

100%

0%

100%

0%
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100%

0%

質體、代謝體及脂質體的研究相結合後，使得質譜

除了應用在各式生物體學的基礎研究外，又增加了

此一新興研究領域－分子影像。分子影像不僅可以

提供各式人體、動物、植物組織中所含生化分子的

種類及相對含量，更重要的是可以提供一特定生化

分子在一組織切片中分布的訊息，這對於疾病生物

指標的搜尋將會有相當大的助益。
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