
基質輔助雷射脫附游離 (也就是 Matrix-assisted laser desorption/ionization, MALDI)，在 1987

年由 Hillenkamp 及 Karas 提出，至今已發展超過 30 年。從當時起，應用這一項「軟性游離」

技術，與飛行時間質譜 (亦即 :  MALDI -TOF MS)的結合，針對生物大分子的分析，便已提供快

速與高度可靠的偵測結果，同時也提供了生命科學領域全新的分析角度。與其他質譜分析

技術相比，MALDI-TOF 操作簡便，不需要分析化學專業人員便可操作使用，因此近年來更

是大量在基因體分析、生物標誌物鑑定、微生物鑑定、聚合物分析、質譜成像等應用層面

有多元發展，也越來越被臨床檢測領域所青睞。  

當今被廣泛採用的 MALDI-TOF 質譜技術，如前述是兩個主要核心技術的結合，即基質

輔助雷射脫附游離與飛行時間質量分析技術。固然基質輔助雷射脫附游離可與飛行時間結

合，同樣也可與其它質量分析方式，如四級柱、離子阱等相連接。然而脈衝式的雷射脫附

游離與飛行時間質譜同樣採用脈衝式離子利用方式，因此在結合上有著相依性，使得

MALDI-TOF 這一質譜技術脫穎而出。這一類質譜儀器的進步革新，也就是 MALDI 這一分子

游離技術與 TOF 質量分析技術的相互依賴、相互推進的發展歷程。  

在 MALDI-TOF 技術出現後，美國 Vanderbilt  University 的 Richard Caprioli1 應用這一分子偵

測技術的掃描特性，自 90 年代中期，開始發展利用雷射掃描結合質譜分析的分子成像技

術，開發出一種新的方法來確定生物大分子在組織切片中的分布，特別是對傳統的免疫化

學無法進行分析的樣本。他們直接將基 質 液噴灑在冷凍組織切片上，並用 MALDI-TOF 儀器

對組織切片樣品進行全掃描。這項分析技術的創新，不僅可以獲得樣品中特定分子的資訊，

同時也可以在不使用化學標記的狀態下，獲得生物分子在複雜平面與空間的分布資訊。這

一技術，相當於為生物組織學領域提供了組織表面生物分子的化學「顯微鏡」。  



MALDI 影像質譜是一個強大質譜分析工具，在無需標記的情況下、從代謝物小分子到

蛋白質大分子，皆能透漏出這些分子在薄層樣品上的分布狀況。單次的 MALDI 成像就可以

提供成千上萬種分子的空間分佈圖像，因此可以對分子的組成和空間異質性可得到以下的

深度探究 :  

 非標記定位大量待分析物、代謝物和蛋白質  

 成像成百上千化合物  

 探究分子的空間異質性  

 辨別分子階段的空間差異  

 結合形態學和組織學結果  

由上述特徵，顯示 MALDI 成像的應用領域，也能利用在非標的物的研究中，例如 : 臨

床研究中尋找疾病致病因子和治療過程中的新型生物標誌物、藥物相關代謝物等。由於

MALDI 技術的空間定位組學發展，可透過對藥物及其代謝產物的分布進行直接偵測，成為

臨床前期 (pre-clinical)藥物開發流程中的新穎技術。  

 

MALDI 影像質譜在製藥研發與癌症研究的應用  
MALDI 影像質譜主要為雙向發展，一方面作為生物學家的一種病理研究工具 3，例如 : 

Doshisha University 的 Masaya Ikegawa 教授，在該校生命科學部所帶領的實驗室，主要研究

人類和生物的基因組學、蛋白組學和代謝組學，以協助了解、診斷和治療如阿茲海默氏症。

如圖 1，Aβ1–40/42 和 N3pE-Aβ40/42 (阿茲海默氏症病患的大腦中不同的沉積物 )，在分辨率分

別為 20μm 在 100μm 的 MALDI 影像偵測下，顯示 Aβ1–40 和 N3pE-Aβ40 主要沉積在軟腦膜血

管和小動脈中，然而 Aβ1-42 和 N3pE-Aβ42 則主要沉積在腦實質中。  

 
圖 1 MALDI成像提供阿茲海默氏症患者的大腦中，獨特的澱粉樣蛋白β物種沉積狀況 



 

而 MALDI 影像質譜在藥物研發（Pharma R&D）中的應用也持續發展。在藥物研發過程

中，需進行安全性和有效性風險評估，而多數傳統方法，僅奠基於測量動物模型和人類血

漿中的原型藥物 (即 :  parent drug)。然而，眾多研究已顯示，大多數藥物標的物在生物體內

的分布並不均一，並不全然分布在血漿中，其在組織中的分布也需測定。且測定既要包括

原型藥物，還應包括其一系列代謝物，才能對藥理學和毒理學有更清楚透徹的了解。  

傳統分析方法，如 : 定量全身放射自顯影（Quantitative whole-body autoradiography , QWBA）

和液相層析質譜（LC-MS）是研究藥物在體內分布最廣用的方法，而藥物研究工作者，現

在已將分析重點轉為分析組織，而不是血漿上，但這兩項方法均未能提供完整的結果，理

由說明如下。  

QWBA 是一種通用的方法，分析流程以及所產生的數據，也被世界各地的藥物監管機

構所接受 (如 :  美國食品藥物管理局 FDA)。但是，它需要使用放射性物質作為藥物標記，而

後呈現的數據也是體內總放射性物質的總和，包括原型藥物、藥物代謝物、雜質和降解產

物的各種組合，因此無法分別針對代謝物與藥物的分布差異得到結果。  

LC-MS 的分析，是將體液、組織均質化後萃取、前處理後分析，顯然這項技術不能提

供任何分子的空間資訊，更重要的是，甚至可能會產生誤導。例如，如果組織中的感興趣

分析物具有高度局部化的特性，在萃取和均質的過程中已產生混合與稀釋效應，而後的上

機分析便無法辨別區分局部空間分布，並使濃度相對降低，有時甚至低於偵測極限。  

對比於以上兩種常用方法的劣勢，MALDI 成像為藥物開發提供了潛在優勢。例如，MALDI

成像能提供藥物及其重要代謝產物在組織樣品中的定位情形。圖 2 顯示了 Steve Castelino 

(Director of Structural ID DMPK in GSK)於 2011 年發表的早期工作 2。他們將 H&E stain 影像放

大，可以找出組織切片中的發炎區域。對應於相同放大區域的 MALDI 成像圖（50μm 空間分

辨率），可見 lapatinib 藥物的主要代謝物 metabolite M10 只出現在與發炎相關的區域，顯示

發炎與此代謝物的直接關聯性，這是 QWBA 與 LC-MS 無法提供的結果。  

 
圖 2 狗肝臟切片組織學和 MALDI 成像的相關性 



 

此外，MALDI 成像技術也有助於尋找新的疾病生物標誌物，特別是在癌症研究領域。，

由於樣本的空間分布和組織學訊息可透露出癌症樣本的異質性，MALDI 成像非常適合這項

工作。更重要的是，MALDI 成像已經成功地應用於檢測癌症過程中，先前未知的蛋白質，

以及在蛋白質 N-和 O-糖基化的生物標誌物上也有最新進展。MALDI 成像已被用於開發腫

瘤特異性聚醣生物標誌物，這些標誌物為癌症組織中特徵化的 N-連接聚醣 4。  

 質譜成像解決方案，如 rapifleX MALDI-TOF 質譜系統，可提供高數據收集速度（高達

每秒 50 個真實像素）；≤10 μm 的像素大小，提供最高空間分辨率以獲得生物分子資

訊；無重疊並且呈現準正方形的像素，在高通量和高空間分辨率的狀況下，提供穩定精

準的圖像結果。Smart beam 3D 的雷射提供每一個像素之間的重複性與再現性，同時

rapifleX MALDI-TOF 採用全新設計可自動清潔的離子源，更讓使用者長期並大量操作的壓

力得以緩解。  

 目前先進的 TOF/TOF 系統已從基礎逐步發展，足以滿足對深度蛋白質分析表徵需

求，並且可達成對高性能、高通量質譜成像（MSI）的要求。 rapif leX MALDI-TOF 新一代系

統可提供更高的速度、更高的質譜解析度和精確度，也顯著提高 MS/MS 的質量範圍，適

用於新穎的研究方向或是日常應用。此外，高通量快速分析、離子源的穩定性、更寬的

動態範圍、更高的特異性等，這些生物和臨床應用中相關脂質、蛋白質的分析需求，也

都能在 rapifleX MALDI-TOF 系統下完成。  

  科學家們曾期望有這樣一種系統，既能提供深度蛋白質分析表徵，也能對組織、細

胞培養物或其它應用領域的成像研究。儼然 MALDI 成像已經做為此需求的引領者，並具

有更好的廣用性、穩定性和擴增性，這對於科學研究和大規模驗證都提供充足彈性。從

藥物篩選、發現過程的最初階段、高通量活性篩選（HTS），以及到藥物、代謝物成像的

階段，顯見從識別潛在的候選藥物，到驗證藥物及相關產物在組織中的分布和毒性，

MALDI 都大有可為。  
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