
7科儀新知第二十五卷第一期 92.8

一、前言

2002 年諾貝爾化學獎的一半頒給了發明電灑

及軟雷射揮離化方法的兩位科學家，由於兩位得獎

者所開發的方法目前最重要的應用領域是蛋白質與

DNA 等生化分子，因此狹義的說今年諾貝爾獎是

頒給了發明生化大分子質譜分析的兩位科學家。

質譜儀為一分析快速、靈敏、且具有高鑑定能力之偵測器，然而以質譜儀分析需將分析物轉

換為氣相離子，因此分析物能否以質譜儀分析，離子化扮演甚為重要之角色。美國 John B.

Fenn 教授所提出的電灑法及日本的 Koichi Tanaka 先生 (田中耕一) 所開發的軟雷射揮離法獲

得了 2002 年的諾貝爾化學獎，此二技術皆能有效率的離子化生化分子，並開啟了以質譜儀

分析生化大分子的領域。本文將針對此二技術的發展歷史、原理與特性，來介紹其在生醫分

析上的貢獻以及近年來之發展。

Mass spectrometry (MS) is a technique with fast, sensitive and high identification capability.
Ionization methods play very critical roles because gas phase analyte ions must be formed before
MS analysis. Professor John B. Fenn of United States and Mr. Koichi Tanaka of Japan were awarded
the Nobel Prize in Chemistry 2002 for their contributions in the development of soft ionization
methods for biological macromolecules. Both electrospray ionization and soft laser desorption
ionization methods can ionize biological macromolecules very effectively. This article will describe
the development, theory, characteristics, and their contributions on biomedical analysis.
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使用質譜儀分析樣品，須先將分析物轉換為氣

態離子以使分析物能夠受到電場與磁場等物理力量

的規範，進而能夠得知分析物的質量。傳統上多使

用加熱的方式將分析物氣化後再離子化，但由於許

多高極性的分子 (尤其是生化分子) 加熱時會發生

熱裂解的現象，因此 1980 年以前質譜儀很少用於

生化分子的分析，為了克服生化分子在離子化上的

生命科學

質譜儀專題
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障礙，許多科學家皆投入這方面的研究工作。1980

年代初期英國的 Barber 教授開發了快速原子撞擊

法 (fast atom bombardment, FAB) 的技術，他發現若

將分析物溶於適當液態介質中，再使用高能的原子

撞擊樣品，可以很有效的分析中及高極性的分子，

因此在短短的幾年中，因為快速原子撞擊法的推出

而大大擴展質譜儀的應用範圍。

FAB 雖然可以有效的分析中及高極性的化合

物，但是卻不能有效的分析蛋白質，因為以 FAB

分析蛋白質或胜，其分子量的使用範圍在 1 萬以

下，且分子量超過 3 千後，離子化的效率下降得非

常快，然而蛋白質的分子量多在 1 萬以上，因此必

須找尋更適當的離子化方法來分析蛋白質。1980

年代中期出現了電漿脫離法 (plasma desorption, PD)

的離子化方法，電漿脫離法利用 Cf 252
裂解後所產

生的高能粒子撞擊配製於硝化纖維 (nitro-cellulose)

中的生化分子。PD-MS 一度被認為是分析蛋白質

最具潛力的離子化方法，其分析蛋白質的能力雖優

於快速原子撞擊法，但是它得到一張質譜圖常需要

幾個小時甚至更長的時間，而且分析蛋白質的質量

上限不超過 4 萬 5 千。

1988 年以質譜分析蛋白質的問題有了突破性

的發展，兩種新而有效的離子化方法幾乎在同一時

間被開發出來。這兩個方法就是 2002 年諾貝爾化

學獎得主美國 John B. Fenn 教授所提出的電灑法

(electrospray ionization, ESI) 及日本的 Koichi Tanaka

先生 (田中耕一) 所開發的軟雷射揮離法 (soft laser

desorption ionization)。

二、電灑法 (ESI)

1984 年 Fenn 首度發表了以電灑的方式作為離

子化的一種方法，當時這個技術的主要目的是提供

能和液相層析 (LC) 結合的一種 LC/MS 介面，但在

當時並沒有受到廣泛的注意。ESI 目前被廣泛的應

用在各方面，其發展可以分為三個階段，第一個階

段是在 1988 年，Fenn 首度發表了使用 ESI 分析分

子量上萬之蛋白質的數據，使 ESI 由一個不甚受

人注意的 LC/MS 技術一下子推到了舞台的中央。

蛋白質以 ESI 分析除了顯示 ESI 為較溫和、較軟的

離子化方式之外，還展現了 ESI 使分析物帶多電荷

(multiple charges) 的特性於蛋白質分析上所帶來的

好處。使用電灑法分析蛋白質時所觀測到的典型質

譜圖如圖 1。由圖 1(a) 可知一個蛋白質在質譜圖中

出現了相當多的質譜峰，這些質譜峰即是因為同一

分析物帶不同電荷時，產生不同的 m/z (質量電荷

比) 值所造成的。若經過簡單的轉換則可得到蛋白

質的正確質量 (同 1(b))。這個特性使數萬分子量的

蛋白質之 m/z 值能夠落在幾千的範圍內，使用 ESI

分析蛋白質，可以使用價位較低的四極式質量分析

器即可偵測，不會受到四極式質譜儀低質量上限的

限制。

ESI 能夠分析蛋白質開啟了大家對於 ESI 的廣

泛研究後，ESI 的發展進入了第二階段。到了第二

階段才重新被意識到 ESI 實為銜接 LC 與質譜儀極

佳的介面，主要的原因有二，第一：ESI 對於大部

分的化合物皆有很好的離子化效率。第二：在離子

化的過程中溶劑會大量揮發，若離子化需要在真空

下進行，則會破壞真空，但 ESI 是直接在大氣壓之

下進行離子化，因此溶劑揮發並不會影響到質譜儀

的真空系統。綜合以上兩個原因，使 ESI 成為

LC/MS 很好的介面。ESI 發展的第三階段則是於蛋

白質體學 (proteomics) 上的貢獻，蛋白質體學中十

分需要蛋白質的鑑定 (protein identification)，而蛋

白質鑑定通常須先將蛋白質經由酵素水解成較小的

胜片段，再利用分析儀器分析胜片段，來達到

鑑定的目的。ESI 對於分子量一、兩千的胜有非

常好的靈敏度，例如使用 nanospray (流速在 0.02

mL/min 的範圍) 分析胜分子，其靈敏度可達 10–18

莫耳的層次，此靈敏度比傳統的蛋白質序列分析高

甚多，再加上質譜儀分析胜的速度遠優於蛋白質

序列分析儀，使得 ESI 被廣泛的使用在蛋白質體學

的領域上。綜合了以上各階段的發展，今日 ESI 這

個技術在蛋白質分析及液相層析／質譜皆佔有非常

重要的位置。

1.游離化的過程
電灑是指當液體經由前端施以高電壓的毛細管

流出時，液體受到電場的影響，而被分散成帶電的

液滴噴灑而出的一種現象 (圖 2(a))。由帶電荷液滴
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至形成氣相離子之過程，目前有兩種不同的解釋機

制，這兩種機制基本上都是解釋一個溶液中的離子

(preformed ion) 如何由帶電荷液珠中形成氣相離子

之過程 (圖 2(b))。

此兩種機制為電荷殘留模式 (charge residue

model, CRM) 以及離子揮發模式 (ion evaporation

model, IEM)，這兩種機制在前半段是相同的，當

從毛細管尖端產生帶電液滴後，帶電液滴在飛行的

過程中溶劑揮發造成液滴體積變小，但由於所帶的

電荷數不變，因此帶電液滴中的電荷密度會升高，

造成電荷間的距離下降使庫侖排斥力上升，當庫侖

排斥力升高到超過液滴表面張力所能承受的程度時

(即超過雷利極限，Rayleigh limit)，帶電液滴便會

發生液珠分裂的情形，使液滴分裂成更小的帶電液

圖 1.

(a) 馬心臟肌紅素之電灑法質譜圖

(B14 至 B22 代表所帶電荷數)，(b)

馬心臟肌紅素經轉換後之電灑法

質譜圖。
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滴，此種液珠分裂也可稱為雷利分裂 (Rayleigh

fission)。此種液珠分裂的情形為不對稱的分裂

(uneven fission)。每經過一次液珠分裂，分裂出的

小液滴其體積約為原液滴的 2%，但電荷數卻是原

液滴的 ~15%，因此經過液珠分裂後，對於小液滴

而言，其電荷密度是增加的，再加上飛行時的溶劑

揮發更增加了小液滴的電荷密度，使小液滴更容易

進行液珠分裂。當分裂成很小的液滴時，其液滴中

的溶劑亦會持續揮發，此時原本小液滴中所殘留的

電荷便會留在分析物身上，使分析物變為氣相離

子，此種方式即為電荷殘留模式。

離子揮發模式則是大液滴經由一連串的液珠分

裂而成為小液滴，當液滴小到一定程度之後，離子

便可能直接從帶電液滴中脫附出來，此種場脫附

(field desorption) 的情形在小液滴中會與雷利分裂

競爭。圖 3 展現了此兩種路徑與液滴大小及電荷的

關係，由圖中可知當液滴半徑大於 84 Å 時，較容

易達到雷利極限而進行雷利分裂，但當液滴半徑小

於 84 Å 時，則較容易進行場脫附而產生分析物的

氣相離子。

對於由帶電荷液滴至形成氣相離子之過程的兩

種機制何者正確，目前並無定論，大致上若為大分

子，其機制較偏向電荷殘留模式，而小分子則較偏

向離子揮發模式。

2.電灑法之兩大特性：基質效應及訊號與濃
度相關

(1)基質效應

樣品溶液中的總離子濃度在 10–5 M 以下時，

ESI 較不會有基質效應的區域，也就是濃度與訊號

圖 2.

電灑法簡圖：(a) 電灑現象，(b) 游離

化機制。

(a)

CRM

IEM

+

(b)
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是呈線性的區域。但當溶液中任何一個成分 (分析

物或是雜質) 濃度超過 10–5 M 時則會發生基質效

應，此時會有抑制的情形發生，使訊號的增加不再

是線性，且若有兩個相同濃度之分析物，此二分析

物的訊號不再是呈現 1：1 的狀況。如圖 4，以 ESI

分析兩濃度相同之分析物，分析物 A 為 Pent4N
+
，

分析物 B 為 Et4N
+
，當分析物濃度超過 10–5 M 時，

可以明顯的觀察到分析物濃度的增加與訊號的增加

不呈線性關係，且分析物 A 與 B 的訊號不再呈現

1：1 之比例。之所以會有這種情形與 ESI 離子產

生的機制有關，當總離子濃度超過 10–5 M 時，溶

液中的物種會競爭帶電液珠的過量電荷 (excess

charge) 及表面積，此競爭的發生是由於過量電荷

增加的速度跟不上濃度增加的速度所造成，這個現

象可以從圖 5 中觀察到。圖 5 為以 ESI 分析不同濃

度的嗎啡，虛線 (---) 為溶劑中的電解質不純物例

如鈉及銨離子，此不純物的濃度為定值，約在 10–5

－10–6 M 左右，圖中的 IT 代表總電流，溶液中的總

濃度持續增加時，總電流訊號只有些微的增加，由

此可得知過量電荷增加的速度跟不上濃度增加的速

度，因此當溶液中任一成分的濃度大於 10–5 M

時，便會因為過量電荷的不足發生競爭的情形而造

成訊號的抑制。然而過量電荷會存在於帶電液珠的

表面，因此液珠的表面是主要帶電的區域，所以分

析物離子 (preformed ion) 也必須到液珠的表面才

行，當分析物具有好的表面活性且又帶電荷時，則

在競爭下會較佔優勢。如圖 4 中的兩分析物，由於

分析物 A (Pent4N
+) 較分析物 B (Et4N

+) 有較好的表

面活性，當濃度大於 10–5 M，分析物 A 的訊號較

分析物 B 大。但當分析物與溶液中的不純物例如

鹽類等相比，分析物相對上具有較差的帶電性，此

時若分析物相對上又不具有較好的表面活性時，則

在競爭上居於弱勢，會使分析物的訊號被抑制得很

厲害。因此基質效應在 ESI 分析上是需要特別注意

的現象，這個特點也造成 ESI 分析的線性範圍

(dynamic range) 不大，大約只有三個數量級 (order)

(10–8
－10–5 M)。

(2) ESI為濃度相關之偵測器

ESI 第 二 個 特 殊 現 象 為 ESI 是 濃 度 相 關

(concentration dependent) 的偵測器，與進入 ESI 的

總量較無關。如圖 6，圖 6(a) 為以電灑法分析濃度

10 mM 之馬心肌紅蛋白 (horse heart myoglobin)，流

圖 3. 液滴大小與電荷量的關係影響到液滴進行場

脫附的路徑或是進行雷利分裂。RE+、RE– 分別

為帶正、負電荷的液滴進行場脫附路徑的臨

界半徑，RR 為雷利極限。

圖 4. 兩分析物 A (Pent4N
+)、B(Et4N

+) 同時存在於溶

液中(CA = CB)，同時提高兩分析濃度與其所

對應強度作圖，10–5 M 以下 (KA/KB = 1)，10–5

M 以上 (IA/IB = KA/KB)。
(2)
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速為 3000 nL/min，其訊號強度為 1.20 ¥ 107
；圖

6(b) 為以微電灑 (microspary) 來分析相同濃度的分

析物，流速為 200 nL/min，其流速比圖 6(a) 低了

15 倍，即進入 ESI 的量也少了 15 倍，但其訊號強

度為 3.47 ¥ 107
，比圖 6(a) 好了將近三倍。因此以

ESI 分析樣品時，降低樣品的進樣流速，會因為樣

品的濃度相同，使得到的訊號並不會比較差，甚至

會因為所產生的液滴較小，造成液滴的表面積對體

積的比例 (surface to volume ratio) 較大，因此得到

的靈敏度比高流速還要好，且因為使用的流速很

低，對於目前的生醫分析而言，可以大大的減少分

析物所需使用的量，可說是一大優點。

ESI 為濃度相關之偵測器的這個特性，對於

LC/MS 的發展亦有重大的影響。在還沒有發現此

種特性時，以為電灑法質譜儀的靈敏度會隨著進入

質譜的量增加而增加，因此當初為了想要將 LC 所

流出來的所有分析物全部引入電灑法質譜儀中，所

圖 5. 以 ESI 分析不同濃度的嗎啡。虛線 (---) 為溶

劑中的電解質不純物例如鈉及銨離子，此不

純物的濃度為定值。IT 代表總電流。
(1)

圖 6.

以電灑法分析濃度為 10

mM 之馬心肌紅蛋白。(a)

標準電灑，流速為 3000

nL/min；(b) 微電灑，流

速為 200 nL/min。
(3)
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以將電灑法質譜儀的流速從原本 5 mL/min 提升到

配合一般 HPLC 之流速 (200－1000 mL/min)。但是

後來發現進入電灑法質譜儀的量並不重要，分析物

的濃度才是使靈敏度上升的主要因素，再加上即使

濃度相同，降低進入電灑法質譜儀的流速能得到更

大的好處，因此 LC/MS 後來的發展，便朝向使用

低於 5 mL/min 甚至更低的流速與質譜儀銜接。若

LC 的流速太大時，在進入電灑法質譜儀前，會使

用分流 (split) 的方式，來降低進入電灑法質譜儀之

流速，以得到較佳的靈敏度以及降低發生訊號抑制

的情形。

三、軟雷射揮離法及介質輔助雷射脫
附游離法

雷射脫附法 (laser desorption, LD) 是以雷射來

脫附分析物，1988 年之前一般認為它離子化的質

量上限不超過 1 千。軟雷射揮離法 (soft laser

desorption ionization) 及介質輔助雷射脫附游離法

(matrix-assisted laser desorption/ionization, MALDI)

也是使用雷射作為離子化源，它們和 LD 的最大不

同在於樣品的製備。使用軟雷射揮離法以及

MALDI 分析蛋白質需先將分析物配製於適當的介

質中，再使用雷射撞擊配製好的樣品 (圖 7)。這兩

個方法尤其是 MALDI 在分析蛋白質的能力，不論

是靈敏度及質量範圍皆遠優於之前的 FAB 及 PD。

圖 8 為筆者實驗室 1997 年使用 MALDI 分析蛋白

質的質譜圖，分析物之分子量大且得到這張圖譜所

花的時間也僅需數分鐘。

去年諾貝爾獎委員會宣布由 Tanaka 先生獲得

此化學獎時，相信對許多人來說都是一相當震撼的

消息。當筆者由電視上得知有一日本人得到質譜相

關獎項時就想到應是 Tanaka 先生，雖略感訝異，

但是更為訝異的是德國的 Hillenkamp 教授竟然沒

有得獎。Hillenkamp 教授和 Tanaka 先生兩人都於

1988 年提出了以雷射離子化蛋白質的技術 (Tanaka

先生稱為軟雷射揮離法，Hillenkamp 教授則稱為

MALDI)，但是目前所使用的幾乎全是 Hillenkamp

教授所提出的 MALDI 技術。

Hillenkamp 教授做過很多和 MALDI 相關的演

講，也寫過許多回顧性的文章，可以說是公認的

MALDI 專家，美國質譜儀學會也於 1997 年因

Hillenkamp 教授在質譜的貢獻而頒給他傑出貢獻

獎。據日本報導諾貝爾獎委員會是在最後一刻，決

定以不甚有名且發表文章甚少的 Tanaka 先生取代

Hillenkamp 教授。這個決定是否正確也許見仁見

智，但若回顧軟雷射揮離法以及 MALDI 發展的歷

史，Tanaka 先生顯然較 Hillenkamp 教授更早於學

術研討會上發表軟雷射揮離法分析蛋白質的成果，

且 Hillenkamp 教授應曾受到 Tanaka 先生的影響，

才將分析物的分子量推到上萬。

Tanaka 先生於 1987 年 9 月 15－18 日於

Takerazuka 舉行的 中 日雙邊質譜研討會中，發

表 了 使 用 軟 雷 射 揮 離 法 分 析 分 子 量 34529

carboxypeptidase 的圖譜。Tanaka 先生將蛋白質配

製於直徑 300 Å 的鈷粒子及甘油中，再使用氮氣雷

射撞擊配製好的樣品，而得到蛋白質分子離子的訊

號。Hillenkamp 教授則於 1988 年 8 月在法國

Bordeaux 所召開的國際質譜會議中，首度發表了

MALDI 分析蛋白質的數據，他將蛋白質配置於有

機分子 nicotinic acid 中，再使用 Q-switched

Nd:YAG 雷射來脫附分子離子。他成功地分析了分

子量 66750 的蛋白質 (bovine serum albumin)。雖然

Tanaka 先生和 Hillenkamp 教授皆於 1988 年正式發

表了他們的成果，但是 Tanaka 先生較 Hillenkamp

圖 7. 介質輔助雷射脫附游離法的簡圖。
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教授早11個月於學術會議中發表軟雷射揮離法的成

果，這可能是諾貝爾獎委員會作出最後決定的其中

一個原因。

但造成最後由 Tanaka 先生獲獎的原因，可能

還有以下的事件。在 1987 年秋天 Hillenkamp 教授

以及他的博士後研究員 Karas 先生，一同參加在德

國舉辦的有機固相離子形成研討會 (Ion Formation

of Organic Solids Symposium)，在休息喝咖啡的時

候，友人談到最近日本科學家利用雷射脫附分析分

子量高達三萬四千的蛋白質，當時 Hillenkamp 教

授的實驗室已經發展 MALDI 有一段時間了，但是

他們只將質譜儀之加速電壓操作在三千伏特，因此

無法偵測分子量上萬的蛋白質，在聽到 Tanaka 先

生的實驗成果之後，Hillenkamp 教授以及 Karas 都

說 我們必須再試一次 ，才將加速電壓操作到最

大極限的九千伏特，也就順利的觀察到上萬分子量

蛋白質的訊號。後來 Karas 先生曾表示 很遺憾我

們沒有早點做到 ，因此 Hillenkamp 教授實驗室所

發展的 MALDI，之所以能夠做到高分子量蛋白質

的分析，應有受到 Tanaka 先生的影響，這可能是

促成了最後由 Tanaka 先生獲獎的另一個原因。

Tanaka 先生在今年的美國質譜學會之演講

中，也表示不認為自己發展了 MALDI 此種游離化

的技術。當初 Tanaka 先生所發展的技術命名為軟

雷射揮離法 (soft laser desorption ionization)，此技

術的發現是由一連串的意外結合而成的，一開始

Tanaka 先生想要利用直徑 300 Å 的鈷粒子來吸收

雷射光的能量，將吸收到的能量傳遞給分析物。有

一次 Tanaka 先生在做實驗前，以丙酮清洗鈷粒

子，不小心與甘油混在一起，但由於 300 Å 的鈷粒

子相當貴，所以 Tanaka 先生本想利用抽真空的方

式，將甘油抽掉，可是當時 Tanaka 先生沒有等到

甘油抽乾，就開始做實驗來分析蛋白質，於是便意

外的發現可以看到分子量上萬之蛋白質訊號，因此

發展出軟雷射揮離法。Tanaka 先生認為此技術之

發 展 ， 帶 給 Hillenkamp 教 授 一 種 啟 發 ， 使

Hillenkamp 教授將 MALDI 的技術延伸到分析大分

子蛋白質上。

Hillenkamp 教授雖然沒有獲獎，但是若沒有

Hillenkamp 教授在 MALDI 上的貢獻以及大力推

廣，幾可確定 MALDI 目前不會如此熱門，而

Tanaka 先生也幾乎可確定不會得到諾貝爾化學

圖 8.
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獎，因為軟雷射揮離法之靈敏度比 MALDI 差了兩

個數量級 (order)，而在蛋白質體學的分析上，所能

得到的樣品濃度通常很少，因此軟雷射揮離法在蛋

白質體學上的應用性，與 MALDI 相較起來相差甚

遠。反過來說，Hillenkamp 教授若沒有受到 Tanaka

先生的影響，可能並不會那麼早發現 MALDI 可以

用來分析高分子量的蛋白質，也很可能不會有今天

MALDI 在生化分析的重要性。總而言之，他們兩

位對於以雷射離子化生化分子的游離化技術的貢

獻，是相輔相成缺一不可的。

1.介質的角色
軟雷射揮離法的介質通常選用小的鈷、碳等無

機粒子與甘油混和，粒子的大小需在能吸收紫外－

可見光的範圍，以使粒子能吸收雷射光的能量。而

MALDI 的介質則為小的有機分子 (見圖 9)，此分

子通常具有苯環等官能基，能夠吸收雷射光的能

量。在分析時，會藉由介質分子將所吸收的能量傳

遞給分析物，造成分析物脫附或是氣化，並且經由

與介質離子進行質子交換 (proton transfer) 而達到離

子化的目的。一般介質與分析物混合的比例為

1000：1，利用介質分子使分析物彼此分開，以減

少分析物分子間的作用力，避免形成樣品叢

(sample clusters)，並且介質分子會吸收大部分雷射

光的能量，使雷射光對分析物的傷害降到最低。

2. MALDI分析的優點
MALDI 在分析分子量一到兩千之胜的靈敏

度很好，與 ESI 的靈敏度相近，都在 10–18
莫耳的

層次。但 MALDI 與 ESI 不同處在於 MALDI 對於

污染物的忍受度較高，較適合混合物或 髒 樣品

之分析。以磷酸鹽緩衝溶液為例，MALDI 可以忍

受到 0.01 M 的濃度，而 ESI 若以微電灑 (microspary)

來分析，當磷酸鹽緩衝溶液的濃度大於 0.005 M

時，訊號就被抑制得很厲害了。

雖然 MALDI 對於鹽類的忍受度較高，但當鹽

類濃度很高時還是會有抑制的現象發生，因此

MALDI 還是需要去鹽的動作。MALDI 去鹽可以在

樣品盤上直接執行，當樣品點乾燥後，利用 1－2

mL 的去離子水加在樣品點上，等待 2－3 分鐘後將

去離子水利用微量吸量管移走，這種簡單且快速的

沖洗可以去除鹽類及小分子等的不純物，使

MALDI 的樣品較為乾淨以減少抑制的發生。但此

種清潔樣品的方式只適用於水溶性較差之介質，否

則介質本身就會被水帶走，造成分析物的流失。所

以若要以此方式作樣品的清潔，最好選用例如桂皮

圖 9.

MALDI 之常用介質。
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酸 (cinnamic acid) 的衍生物，其對水的溶解度較

差，而像 DHB (2,5-dihydrozybenzoic acid) 則因為水

溶性較好而不適於此種方式。

3.近年新發展的技術
(1)表面增益雷射脫附游離法

表面增益雷射脫附游離法 (surface enhanced

laser desorption ionization, SELDI) 是在樣品盤的表

面修飾上具有層析功能的官能基 (圖 10)，但與層

析不同的是，SELDI 並不將分析物流析出來，而

是將分析物滯留在樣品盤後再加入介質並以

MALDI 之方式分析，因此嚴格來說 SELDI 是一種

直接在樣品盤上進行樣品前處理的方式，其質譜分

析的游離化方式還是屬於 MALDI。

(2)固相輔助雷射脫附游離法

MALDI一般使用小的有機分子當介質，當分

析物亦為小分子時，介質所形成的高強度背景便會

對分析造成困擾。固相輔助雷射脫附游離法 (solid

assisted laser desorption ionization, SALDI) 則是利用

固態的介質來使分析物游離，因為介質本身是固定

的，因此在游離化過程中不會產生介質離子，使得

此種離子化方式在低質量區有較低的背景。SALDI

其中有一個技術為 DIOS (desorption ionization on

silicon)，樣品盤的表面為多孔性的矽 (porous

silicon)，樣品直接點在上面，以多孔性的矽當作介

質，分析結果顯示此技術在低質量區的背景相當的

低，對於低質量分子的分析相當有益。

(3)大氣壓下介質輔助雷射脫附游離法

之前所開發的 MALDI 是在真空的環境之下進

行分析物的游離，然而後來又發展出大氣壓下介質

輔助雷射脫附游離法 (AP MALDI)，在大氣壓下即

可進行分析物的游離，此種游離化方式被使用來與

離子阱等非脈衝式的質量分析器結合。AP MALDI

的好處是游離化介面的切換較為方便，可是由於在

大氣壓下游離，因此在離子的傳送上受到大氣的阻

力而較傳統的 MALDI 差，所以有文獻指出 AP

MALDI 的靈敏度比不上傳統的 MALDI。

四、結論

ESI 和軟雷射揮離法能夠分析生化大分子而開

啟了大家對於此兩種游離化方法的重視，但目前

ESI 和 MALDI 在蛋白質分析上，最普遍的分析物

為分子量一、兩千的胜，而並非是分子量上萬的

蛋白質，雖然 FAB 也能夠分析分子量一、兩千的

胜，但 FAB 並沒有受到廣泛的重視，其原因是

圖 10. SELDI 在樣品盤表面上修飾之種類。
(9)
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由於 FAB 的靈敏度比不上蛋白質序列分析儀。然

而 ESI 及 MALDI 的靈敏度卻比蛋白質序列分析儀

要高許多，因此嚴格來說 ESI 和 MALDI 目前之所

以會如此廣泛的被應用在分析生化分子上，與其說

是能夠分析高分子量的生物分子，還不如說是因為

對於分子量一、兩千的胜有很好的靈敏度所造成

的。
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