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近年來質譜術於臨床醫學應用的擴展相當快速，從分子量低於 600 Da 的生物小分子 (如胺基

酸、脂肪酸、膽酸、類固醇、糖、維他命、有機酸、核 酸和其他代謝物) 一直到高分子量

之生物大分子 (如胜、蛋白質、醣蛋白、磷酸蛋白、寡醣和寡核 酸)，包含上述物種之各

類型生物標誌皆可經由質譜術有效的分析與偵測，這些成果可歸功於質譜術於這十年來的快

速進展。離子化技術的發明－如電灑法與介質輔助雷射脫附游離法；質量分析器的改進－如

飛行式、三段四極式、四極－飛行時間混合式，儀器設計上的快速改革使質譜儀成為臨床醫

學篩檢 (如新生兒篩檢) 上最有效的分析工具。

In recent years, the utilization of mass spectrometry (MS) in clinical medicine is undergoing
considerable expansion. MS is highly useful for the analysis of biomarkers, ranging in size from
small molecules with molecular masses generally less than 600 Da (e.g. amino acids, fatty acids,
bile acids, steroids, saccharides, vitamins, organic acids, nucleotides and other metabolites) to higher
molecular weight molecules such as peptides, proteins, glycoproteins, phosphoproteins,
oligosaccharides and oligonucleotides. This expansion is largely due to extraordinary advances in
MS developed in the previous decade. The coming of the ionization techniques such as electrospray
ionization (ESI) and matrix assisted laser desorption ionization (MALDI) together with promotions
in mass analyzers such as time of flight (TOF), triple quadrupole, quadrupole ion trap, quadrupole-
time of flight (Q-TOF), has enabled MS to emerge as a powerful analytical tool in clinical medical
screening (e.g. neonatal metabolic screening).
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質譜術於臨床醫學之應用
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一、前言

近年來可說是質譜術 (mass spectrometry, MS)

於生物醫學上大放異彩的時刻，於 2002 年的諾貝

爾化學獎三位得主中，費恩 (J. B. Fenn) 發明了電

生命科學

質譜儀專題

灑游離法 (electrospray ionization, ESI)(1,2)
、田中耕一

(K. Tanaka)(3-5)
則是發明了介質輔助雷射脫附游離法

(matrix assisted laser desorption ionization, MALDI)。

電灑法使樣品氣化及游離化幾乎同時發生，因為化

合物不容易裂解，所以可以偵測到完整的生化分子
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譜儀
(8)
。其他尚有許多類型之質譜工作站不斷推陳

出新，更新速度之快也顯示臨床醫學對質譜工具之

依賴越來越重。

三、臨床醫學上生化小分子化合物分析

此 類 型 之 分 析 領 域 也 有 人 稱 為 代 謝 體 學

(metabolomics)，可與現今之蛋白質體學 (proteomics)

與基因體學 (genomics) 組成完整的臨床分析領域，

代謝體學顧名思義便是著重於研究人體內所有相關

代謝物小分子。

1.胺基酸分析
人體中的胺基酸主要是來自於飲食中攝取的蛋

白質，經由消化轉換而進入血液中，一旦血液中胺

基酸 (amino acids) 的酵素代謝出問題、某些器官障

礙或者其他疾病，便會造成某些胺基酸體內堆積而

濃度升高，可能的病狀有胺基酸血症、胺基酸尿

症、高血氨症或有機酸血症
(6,7)

。因此血液中胺基酸

的分析主要可用來篩檢胺基酸代謝遺傳疾病及其他

相關醫療之追蹤，如新生兒篩檢。基於早期發現早

期治療的理念，從 1960 年代開始在國外就有研究

人員開發苯酮尿症 (phenylketonuria, PKU) 的血卡

篩檢法。利用細菌抑制法依特殊菌落之大小可偵測

特定的胺基酸濃度，雖然便宜，但低通量、偽陽性

高及一次僅能測定一種胺基酸為其缺點。免疫分析

法雖然普遍、便宜且靈敏度高，但因專一性不夠，

造成高偽陽性常為人所詬病，人體中有二十餘種胺

基酸，若一次只能分析一種胺基酸勢必增加支出

(時間與金錢)。而液相層析／紫外光偵測儀
(13)

及氣

相層析／質譜儀
(14)

雖可一次分析所有胺基酸，但

為了具有發色團或者避免熱裂解而需要樣品衍生化

與分析時間過長為主要缺點。而液相層析／串聯式

質譜儀可一次分析所有胺基酸及快速準確的優點，

促成此技術成功地應用於相關之新生兒篩檢及臨床

胺基酸分析
(15)

。

以目前國內外採用的二代新生兒篩檢為例，如

圖 1 所示，經丁醇酯化後之胺基酸經碰撞引致裂解

(collision induced dissociation, CID) 都會產生中性丟

失質量 102 Da (HCO2C4H9) 之碎片，利用三段四極

離子訊號，並可使分子量上萬的生化分子帶多個電

荷，讓質荷比範圍降至數千 Da，因此可用來分析

高分子量的生化分子，如蛋白質、DNA 碎片等。

介質輔助雷射脫附游離法則具有高靈敏度、快速分

析、寬廣之分子量等特點。這兩種離子化技術的發

明使得科學家在生化研究方面獲得甚多結果與進

展，並促成質譜術於生物醫學上的廣泛應用。質譜

術可提供臨床醫學極有價值之資訊，目前已被廣泛

使用在偵測及辨識體液中 (如血液、淚液、脊髓

液、唾液及尿液等等) 或組織中所有相關化合物，

小分子化合物如胺基酸、脂肪酸、膽酸、類固醇、

糖、維他命、有機酸、核 酸和其他代謝物 (如最

新之二代新生兒篩檢)(6,7)
，大分子化合物如後基因

體 時 代 之 致 病 蛋 白 質 分 析 (如 蛋 白 質 體 學

(proteomics) (8))、測定損傷及致病之基因 (如單一

核 酸多型性分析 (single nucleotide polymorphism,

SNP)) (9)
、 鑑 定 疾 病 相 關 之 多 醣 (如 龐 貝 氏 症

(Pompe) 之篩檢)(10)
等等。於本文中將綜述質譜術

於臨床醫學上之應用。

二、臨床醫學常用之質譜儀

質譜儀工作站組成包含了進樣系統、離子源、

質量分析器、偵測器與數據處理系統，不同的臨床

檢測需求需要不同組成之質譜工作站，於此列出數

種常用於臨床醫學之質譜儀工作站類型。(1) 氣相

層析／質譜儀 (gas chromatography/mass spectrometry,

GC/MS)(11,12)
為一般臨床實驗室最常見之質譜儀工

作站，價格便宜、資料庫齊全、技術成熟為其優

點，適用於小分子如有機酸之分析，常用於尿液樣

品分析，若配合離子阱式 (ion trap) 質量分析器則

可進行質譜／質譜 (MS/MS) 分析。(2) 液相層析／

串 聯 式 質 譜 儀 (liquid chromatography/mass

spectrometry, LC/MS) 對於大部分之生化分子皆可

進行偵測，高通量、高專一性、高準度與高感度之

優點使其於臨床醫學中扮演極重要之診斷工具角色
(6,7)

。(3) 介質輔助雷射脫附游離／飛行時間式質譜

儀 (matrix assisted laser desorption ionization/time of

flight mass spectrometry, MALDI-TOF) 適用於生化

大分子分析如蛋白質，為尋找致病蛋白時常用之質
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式 (triple quadrupole) 質譜儀中的中性丟失掃描

(neutral loss scan) 模式 (Q1 與 Q3 同時掃描)，一次

掃描可得到所有的胺基酸訊號。如圖 2 所示為利用

採集正常新生兒腳跟血後之血卡進行胺基酸分析所

得之中性丟失質譜圖，於此僅標示部分胺基酸訊

號，一個血卡樣品僅需簡單的萃取，最後經 2 分鐘

之液相層析／質譜／質譜 (LC/MS/MS) 分析便可立

即得知篩檢結果，符合疾病篩檢要求之簡便、快

速、準確與大量性。圖 3 為患有苯酮尿症新生兒血

卡中的胺基酸質譜圖，苯酮尿症患者由於苯丙胺酸

水解 (phenylalanine hydroxylase) 缺陷或者缺乏輔

 BH4 使苯丙胺酸於體內堆積無法代謝，並於尿

中生成苯酮酸化合物而稱之，於圖 3 中可見明顯強

烈之苯丙胺酸訊號。苯酮尿症一週內治療之平均智

商可到 95，但晚期治療則平均智商低於 50，可見

篩檢之速度與正確之重要性，相較於液相層析、螢

光、免疫或細菌抑制法，液相層析／質譜儀於苯酮

尿症篩檢的偽陽性病例大幅將低了 10 倍以上
(16)

。

圖 1.

經丁醇酯化之胺基酸之

中性丟失掃描 (neutral

loss scan，中性丟失質荷

比 m/z = 102) 示意圖。
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圖 2.

新生兒血卡中之胺基酸經丁醇

酯化後之中性丟失掃描質譜圖

(中性丟失質荷比 m/z = 102，*

代表同位素標定內標準品)。
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圖 4 為患有楓糖尿症新生兒血卡中的胺基酸質

譜圖，患者因支鏈酮酸去氫 (branched chain keto

acid dehydrogenase) 缺陷使含支鏈胺基酸白胺酸、

異白胺酸與纈胺酸於體內堆積，無法代謝並產生楓

糖氣味之尿液而稱之，於圖 4 中可見明顯強烈之白

胺酸與異白胺酸訊號。此類胺基酸代謝疾病若能及

早發現並給予特殊飲食控制，成長過程與常人並無

不同。另外高胱胺酸尿症 (homocystinuria) 也是一

種胺基酸代謝異常疾病。主要是由於 胱硫醚合成

酵素 (cystathionine-B-synthase) 的功能缺乏，使高

半 胱 胺 酸 (homocysteine) 無 法 合 成 胱 胺 酸

(cystine)，進而在體內堆積甲硫胺酸 (methionine)、

高胱胺酸 (homocystine)、高半胱胺酸及複合雙硫化

合物 (Mix disulfide) 等異常代謝產物。患者會由尿

液中排出大量的高胱胺酸，如未及早治療，會有智

能不足、骨骼畸形、眼球水晶體脫位等臨床症狀。

更重要的是，高半胱胺酸為近年來新發現與心臟病

有直接關聯的危險因子之一
(17)

，尤其是年輕人卻患

圖 3.

苯酮尿症 (phenylketonuria, PKU) 新

生兒血卡中之胺基酸經丁醇酯化後

之中性丟失掃描質譜圖 (中性丟失質

荷比 m/z = 102)。

圖 4.

楓糖尿症 (maple syrup urine disease,

MSUD) 新生兒血卡中之胺基酸經丁

醇酯化後之中性丟失掃描質譜圖 (中

性丟失質荷比 m/z = 102)。






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有心臟病者，關係更密切。

研究顯示，當體內 Homocysteine 過高時，會

造成動脈血管硬化，而導致心血管方面的疾病。如

圖 5 所示為高半胱胺酸與高胱胺酸之化學結構式，

因高半胱胺酸容易因雙硫鍵結合形成高胱胺酸，因

此分析時先添加還原試劑還原雙硫鍵。圖 6 為高半

胱胺酸與其同位素內標準品 d4-高半胱胺酸以選擇

反應偵測模式 (select reaction monitoring, SRM) 之質

譜層析圖，兩分鐘內可完成一次分析，可快速篩檢

及了解高胱胺酸尿症與心血管疾病患者。

甲狀腺素 (thyroxine, T4) 與三碘甲狀腺原氨酸

(Tri-iodothyronine, T3) 為甲狀腺產生的兩種主要賀

爾蒙胺基酸，與人體代謝速率的調節、生長與發育

成熟相關聯，圖 7 為甲狀腺素與三碘甲狀腺原氨酸

之化學結構式。甲狀腺的亢進 (hyperthyroidism) 與

低落 (hypothyroidism) 皆會造成荷爾蒙代謝上的障

礙
(18)

，所以甲狀腺素與三碘甲狀腺原氨酸成為診斷

甲狀腺疾病的生物指標
(19)

。在質譜技術於甲狀腺疾

病診斷的進展中，普遍利用氣相層析／質譜儀偵測

此類賀爾蒙胺基酸
(20-22)

，通常適當的衍生化配合同

位素內標準品，以同位素稀釋 (isotope dilution) 氣

相層析／質譜技術並於選擇離子偵測 (select ion

monitoring, SIM) 模式下進行偵測，相較其他方法

(如放射免疫檢定法, radioimmunoassay)，氣相層析

／質譜儀可得到極為準確之結果
(21)

。而液相層析／

質 譜 儀 也 逐 漸 跨 足 到 此 類 賀 爾 蒙 之 偵 測 ，

Thienpont(20,23)
提出了幾種樣品前處理方式，使用液

相層析／質譜儀技術於選擇反應偵測模式 (select

reaction monitoring, SRM) 下成功的分析甲狀腺素與

三碘甲狀腺原氨酸。氣相層析／質譜儀與液相層析

／質譜儀於甲狀腺素的偵測極限 (limit of detection,

LOD) 分別為 100 與 18 微微克 (picogram = 10–12

gram)，兩者都具備了高準確度、高回收率與高精

密度的優點
(20)

。

圖 5. 高半胱胺酸 (homocysteine) 與高胱胺酸 (homo-

cystine) 之化學結構式。

圖 6.

高半胱胺酸 (homocysteine) 與其同位素內

標準品 d4-高半胱胺酸 (d4-homocysteine)

之質譜層析圖 (選擇離子偵測模式，SIM)。
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2.肉鹼－脂肪酸分析
脂肪的氧化在體內能量代謝扮演重要的角色，

較短鏈的脂肪酸主要是在粒線體內經由 b-氧化 (b-

oxidation) 步驟進行代謝，而肉鹼 (carnitine) 是運送

脂肪酸通過細胞膜進入粒腺體代謝，以產生能量的

運輸工具。針對肉鹼－脂肪酸 (acyl-carnitine) 分析

偵測可以篩檢與脂肪酸有關或代謝上的疾病
(18,24)

，

以目前國內外採用的二代新生兒篩檢為例，如圖 8

所示，經丁醇酯化後之肉鹼－脂肪酸經碰撞引致裂

解都會產生質量 85 Da 之碎片，利用三段四極式質

譜儀中的母離子掃描 (precursor ion scan) 模式 (Q1

掃描，Q3 固定偵測 m/z 85)，一次掃描可得到所有

的肉鹼－脂肪酸訊號，如圖 9 所示為利用採集正常

新生兒腳跟血後之血卡進行脂肪酸分析所得之質譜

圖。圖 10 為患有異戊酸血症新生兒的肉鹼－脂肪

酸之母離子掃描質譜圖，於圖 10 中可見明顯強烈

之五碳脂肪酸異戊酸之堆積訊號。

細胞內的過氧化體 (peroxisome) 負責催化極

長鏈脂肪酸 (very long chain fatty acids, VLCFA) 的

b-氧化步驟，過氧化體的缺陷或缺乏造成極長鏈

脂肪酸代謝障礙，血液中某些極長鏈脂肪酸的濃度

是診斷先天性過氧化體失調症重要的參數，如：

二十、二十二、二十四及二十六烷酸 (eicosanoic,

docosanoic, tetracosanoic and hexacosanoic acids) 等

等。目前過氧化體失調的的檢測方式大都利用氣

相層析或氣相層析質譜連線技術偵測極長鏈脂肪酸
(25-32)

，雖然具有靈敏度及專一性高之優點，但常會

有步驟緩慢及自動化困難之情形。利用液相層析－

電灑游離／質譜／質譜連線技術可大量及專一性地

檢測採血濾紙樣品中 (約含 3.6 mL 血樣) 是否帶有

過氧化體失調疾病 (如：腦白質腎上腺營養不良

症 (adrenoleukodystrophy, ALD)、髓磷質腎上腺神

經病變 (adrenomyelinoneuropathy, AMN) 過氧化

體生成缺陷 (peroxisomal biogenesis defects, PBD)、

雷弗素姆氏病變 (Refsum disease))，不同型式的過

氧化體失調症可在一次分析中同時篩檢出來
(33,34)

。極長鏈脂肪酸於質譜／質譜實驗中缺乏特徵

圖 7. 甲狀腺素 (Thyroxine, T4) 與三碘甲狀腺原氨

酸 (Tri-iodothyronine, T3) 之化學結構式。

圖 8.

經 丁 醇 酯 化 之 肉 鹼 脂 肪 酸 (acyl-

carnitine) 之母離子掃描 (precursor

ion scan，針對質荷比 m/z = 85 之子

離子) 示意圖。

Precursor ion scan

Scanning CID

Q1 Q2 Q3

Selected
m /z
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裂解離子，因此以衍生化的方式來獲得具有特徵裂

解離子之母離子，如圖 11 所示為經二甲基乙醇胺

酯化之極長鏈脂肪酸 arachidic acid 之質譜／質譜

圖。藉由二十、二十二、二十四及二十六烷酸的濃

度可以篩檢與極長鏈脂肪酸有關之疾病。

3.有機酸分析
臨床有機酸 (organic acids) 分析主要的樣品來源

為尿液，尿液中已鑑定出超過 250 種的有機酸
(35)

，

許多有機酸如 lactic acid、pyruvic acid、succinic

acid、adipic acid、citric acid、3-hydroxybutyric acid

等等已證實為某些疾病的生物指標 (biomarker)(36)
。

臨床實驗室中利用氣相層析／質譜儀來偵測尿液有

機酸的技術已非常普及，相關的文獻也很完備
(37)

，

也成為疾病診斷上廣泛使用的工具
(19,38)

。圖 12 為酮

中毒新生兒尿液中有機酸之氣相層析／質譜層析

圖，可明顯見到酮中毒指標物質 3-hydroxybutyric

acid 訊號，而其他如 adipic acid、suberic acid 及

sebacic acid 的升高，也顯示與脂肪酸的分解代謝

有關。利用液相層析／質譜來偵測有機酸的方法較

少，原因在於液相層析對於小分子有機酸的分離度

不佳、於質譜儀中採用負離子模式的靈敏度不高與

缺乏特徵裂解離子
(39)

等問題。

4.類固醇分析
類固醇 (steroids) 賀爾蒙主要是經由膽固醇於

圖 9.

新生兒血卡中之肉鹼－脂肪酸經丁醇酯化

後之母離子掃描質譜圖 (針對質荷比 m/z =

85 之子離子，*代表同位素標定內標準品)。

圖 10.

異戊酸血症 (isovaleric aci-daemia, IVA) 新

生兒血卡中之肉鹼－脂肪酸經丁醇酯化後

之母離子掃描質譜圖 (針對質荷比 m/z = 85

之子離子)。

(Precursor Ion Scan of 85)
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腎上腺 (adrenal gland) 合成，其中的合成與代謝途

徑是環環相扣的 (如圖 13)，而每一個步驟都需要

特別的酵素來催化。腎上腺皮質所分泌的類固醇賀

爾蒙可分為糖化類固醇 (glucocorticoid)－如皮質醇

(cortisol)、礦化類固醇 (mineralocorticoids)－如醛甾

酮 (aldosterone) 以及雄性激素 (androgen) 等三種，

其中礦化類固醇作用於腎臟，調節鹽 (鈉和鉀) 與

水的平衡，促成鹽分積留於體內；糖化類固醇則對

身體利用糖、脂肪和蛋白至關重要；雄性激素與人

類雄性化有關
(40)

。

傳統上常利用氣相層析／質譜儀來偵測類固醇

賀爾蒙以診斷疾病
(41,42)

，也包含了一般的新生兒篩

檢，同位素稀釋氣相層析／質譜術已證明是一個用

於定量血清中類固醇賀爾蒙的重要方法
(12)

，有效應

用於許多相關疾病之診斷，如高血壓 (與礦物類固

醇有關)(43)
、Smith-Lemli-Opitz (SLO) syndrome(41)

等

等。而螢光法 (fluorimetry)(44,45)
、放射免疫檢定法

(46,47)
及液相層析法 (HPLC)(48)

亦常用為臨床診斷方

法，但專一性不足常造成診斷上的困擾，而液相層

析／質譜儀的高專一性與快速分析優勢，使其於此

方面之應用日益廣泛
(49-54)

，如於先天性腎上腺增生

症 (congenital adrenal hyperplasia, CAH) 的檢測即為

臨床上重要的診斷項目之一
(55)

。

先天性腎上腺增生症是一種與類固醇賀爾蒙相

關的體染色體隱性遺傳疾病，大多因為缺乏 21-羥

化酵素 (21-hydroxylase) (參考圖 13)，大約佔 90－

95% 左右。根據文獻報告的估計其發生率約每

10,000－20,000 名新生兒中即有一位患者。先天性

腎上腺增生症使糖化及礦化類固醇賀爾蒙合成減

少，因回饋作用造成增加腎上腺皮促素的分泌，使

得中間產物－如 17-羥孕酮 (17-hydroxyprogesterone,

17-OHP) 及雄性激素 (Androgen) 等被過多合成並在

體內累積。先天性腎上腺增生症依 21-羥化酵素缺

損的程度，嚴重者 (失鹽型，salt-losing) 可因鹽分

的大量流失造成脫水、低血鈉、高血鉀、嘔吐及體

重不增等代謝方面的問題而致命，黃金治療期為出

生十天內，症狀較輕者 (單純男性化型，simple

virilizing) 也造成患者本身心理與生理上之極大困

擾，出生時女嬰會發現外陰部雄性化或陰蒂過長現

象 (見圖 14)，此類女嬰成長後無月經、出現男性

體態、不孕、青春痘、聲音低沈及發育異常，如未

早期發現，性別誤判與不孕都給父母及醫師帶來很

大困擾，一般男孩病患則須在三到七歲間急速肌肉

化而被診斷出來，也會同時出現代謝方面的問題，

如脫水和低血糖等。台灣每年可能有 15－30 名的

患者，由於罹患此症之新生兒可能因為鹽分大量流

失致死，或因為外生殖器男性化，加上發生率不

低、治療預後不錯，許多先進國家已開始納入新生

兒篩檢項目，早期發現，早期治療。

先天性腎上腺增生症出生後的診斷可以藉由檢

驗血中 17-羥孕酮的濃度，酵素缺損造成合成路徑

受阻，使得 17-羥孕酮累積而造成濃度上升 (圖

圖 1 1 . 經 二 甲 基 乙 醇 胺 酯 化 之 極 長 鏈 脂 肪 酸

arachidic acid 之質譜／質譜圖。

圖 12. 酮中毒新生兒尿液中有機酸之氣相層析／質

譜層析圖。

(%
)

3-hydroxybutyric acid

adipic acid

creatinine

suberic acid

5                                             10                         Time (min)

sebacic acid

HDA

A
bu

nd
an

ce



26 科儀新知第二十五卷第一期 92.8

圖 14. 患有先天性腎上腺增生症之女嬰外陰部，可

見性器混淆 (左圖) 或陰蒂過長 (右圖) 之現象。

13)。先天性腎上腺增生症於新生兒篩檢的檢測方

式多利用免疫檢測技術，雖然簡便快速，但常會有

因專一性不足造成誤判之情形導致偽陽性，偽陽性

的危險性是可能過度治療這些無病或輕症的病兒，

長期追蹤和治療時帶給父母的心理負擔與何時需要

開始治療的不明確性。17-羥孕酮本身並無可游離

化之官能基，不易離子化進入液相層析／串聯質譜

儀分析，而利用簡便快速的衍生化方法使其與吉拉

得試劑 (girard reagent P, GirP) 反應，可得到帶有兩

個永久正電荷之衍生物 GirP-17 羥孕酮 (圖 15)，提

升電灑分析靈敏度，事實上這個衍生物 GirP-17 羥

孕酮在液相層析／串聯質譜儀上的靈敏度大幅提高

了十倍以上。GirP-17 羥孕酮在送入串聯質譜儀經

過碰撞裂解後分析所得的質譜／質譜圖，如圖 15

所示，我們可以選擇適當的裂解離子監測，提高專

一性與靈敏度。如圖 16 所示的選擇反應偵測模式

下的質譜層析圖，平均一次分析時間約 2.5 分鐘，

針對 GirP-17 羥孕酮離子化後的母離子 (質荷比

299.4) 選擇打碎後所得的子離子 (質荷比 80.2) 去監

測，大幅提升專一性，避免傳統分析常有的偽陽性

問題
(55)

。

5.膽汁酸分析
膽汁酸 (bile acids) 於脂質與膽固醇的代謝上扮

演重要的角色
(56)

。膽汁酸經由肝臟製造並分泌於腸

道中，可以調節血中膽固醇的濃度及幫助腸道對脂

質的吸收，大部分與膽汁酸有關之疾病可以反映在

肝功能的異常，而有些代謝疾病如過氧化體失調

症亦會造成膽汁酸合成上的障礙。膽汁酸主要有膽

圖 13. 腎上腺類固醇賀爾蒙生合成之主要代謝路徑。
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酸 (cholic acid) 及去氧膽酸 (chenodeoxycholic acid)

兩種，這些膽汁酸於肝臟中和胺基酸 (牛磺酸、

taurine 和甘胺酸，glycine) 結合成為牛磺膽酸

(taurocholic acid) 與甘膽酸 (glycocholic acid)，圖 17

為膽酸 (cholic acid)、牛磺膽酸 (taurocholic acid) 與

甘膽酸 (glycocholic acid) 之化學結構式。

氣相層析／質譜儀在膽酸上極佳的定性與定量

分析，使氣相層析／質譜儀技術成為膽酸分析的參

考方法 (reference method)(57)
，靈敏度也較其他分析

技術為高，已有多篇文獻報導以氣相層析／質譜儀

應用於臨床膽酸分析及疾病的偵測
(58-61)

。由於液相

層析／質譜技術於靈敏度與通量上的改進，液相層

析／質譜儀於膽酸上的應用持續的在增長，文獻中

報導利用電灑法界面之液相層析質譜儀已成功應用

於膽酸上的偵測
(62-63)

，臨床上已可應用於肝膽方面

疾病 (cholestatic hepatobiliary disease)(64)
及 Smith-

Lemli-Opitz (SLO) 病症
(65)

等病症上的診斷。

6.生物基因胺酸 (Biogenic Amines)
兒茶酚胺 (catecholamine) 在許多生理過程中扮

演重要的神經傳導物角色
(66)

，利用氣相層析／質譜

儀偵測此類物種的技術已非常普遍
(67,68)

，也已應用

於臨床診斷上，如針對帕金森氏症 (Parkinson’s

disease) 患者偵測多巴胺 (dopamine)。於液相層析

／質譜技術方面，已有文獻報導應用於神經基因胺

類 (neurogenic amine) 物質的偵測
(69,70)

。神經母細胞

瘤 (neuroblastoma) 是嬰兒早期最常發生之腫瘤，如

能及早篩檢，則有治癒的機會。尿液中某些神經基

因胺類的濃度是診斷神經母細胞瘤重要的參數，如

香草酸 (homovanillic acid, HVA) 及香莢杏仁酸

(vanillylmandelic acid, VMA)(71,72)
。

目前神經母細胞瘤的的檢測方式大都利用氣相

層析或氣相層析質譜連線技術偵測
(73-75)

，雖然具有

靈敏度及專一性高之優點，卻需衍生化，且常有步

驟緩慢及自動化困難之情形。大量分析、高專一

圖 15. GirP-17 羥孕酮經碰撞裂解後之質譜／質譜圖。

(a)

(b)
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圖 17. 膽酸 (cholic acid)、牛磺膽酸 (taurocholic acid)

與甘膽酸 (glycocholic acid) 之化學結構式。

性、低偵測極限與富含分析物結構物訊息是液相層

析／質譜／質譜技術的優點，可同時偵測採尿濾紙

中之香草酸、香莢杏仁酸及肌酸酐 (creatinine)，利

用濾紙採尿具有易於處理及只需少量樣品量的優

點，而尿中肌酸酐的濃度可用來校正濾紙中尿液含

量。如圖 18 為香草酸、香莢杏仁酸及肌酸酐之質

譜／質譜圖。

7.脂質分析
脂質 (lipids) 本身幾乎不溶於水，於有機溶劑中

則有高的溶解度，其經由水解可以產生脂肪酸或相

關之酯類
(76)

。臨床上重要的脂質分析包含了前述的

類固醇與脂肪酸外，還包含有甘油酯 (glycerol

esters)、角磷質 (ceramides)、磷脂質 (phospholipids)、

糖脂醇衍生物 (sphingosine derivatives) 及 烯

( te rpenes)。質譜通常被用來偵測三酸甘油酯

(triglycerides) 及其他脂質
(77)

，而以同位素稀釋氣相

層析／質譜儀之應用最普遍
(78)

。Murphy 及其他研

究者已發表多篇液相層析／質譜儀於脂質上的應用
(79-82)

，也有報導利用介質輔助雷射脫附游離法來分

析脂質的方法
(83)

。

8.醣類分析
醣類扮演的功能不只是提供熱量，也在許多生

理機能上參與許多重要的反應，與許多疾病也息息

相關，如糖尿病患者便需要時常量測葡萄糖

(glucose) 濃度。文獻有多篇報導利用氣相層析／質

譜儀分析血中的醣類
(84)

，而 Harvey 也針對質譜儀

於醣類上的應用做了一番回顧
(85)

，液相層析／質譜

儀於醣類相關疾病的應用也越來越廣，如溶小體貯

積疾病 (lysosomal storage disorder) 中之龐貝氏症

(Pompe disease)，由於溶小體中之葡萄糖酵素 (a-

glucosidase) 缺陷使得醣類於細胞內堆積致病，利

圖 16.

GirP-17羥孕酮 (500 ppb) 與內標準品

GirP-6MP 之質譜層析圖。
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兒篩檢。中國附醫為國內第一個利用液相層析／串

聯式質譜儀技術完成正式報告及臨床應用，並首度

提供此項技術於正式之新生兒篩檢服務，於國內居

於領先地位。

目前中國附醫之新生兒篩檢一次 2 分鐘的分析

可篩檢 30 種以上之遺傳疾病，平均一天一位技術

員可篩檢上百位之新生兒，更能應用至其他各種遺

傳疾病篩檢分析，相對於傳統方法，新的檢驗方法

將會更準確、快速、經濟、大量自動化及簡便。目

前筆者特別針對各種遺傳疾病，利用最新的液相層

析／串聯質譜儀技術開發更快速、更準確及更大量

之篩檢項目。目前我們已領先國際開發出新的篩檢

技術，並發表多篇國際學術文章
(55)

，未來可以考慮

將先天性腎上腺增生症納入臺灣地區二代新生兒篩

檢項目，畢竟新生兒的健康是父母最大的期望，唯

有落實 預防保健 ，才能預防罕見疾病並保障新

生兒的健康。
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用偵測尿液中四糖的濃度是否增高可以及早診斷並

治療。於圖 19 中為利用液相層析／質譜儀偵測尿

液中四糖之質譜／質譜圖
(86)

，利用經 PMP (1-

phenyl-3-methyl-5-pyrazolone) 衍生化之寡醣可以使

其具有游離化官能基，並提升電灑法靈敏度，於圖

19(b) 中可清楚觀察到於龐貝氏患者之尿液中之四

糖寡醣比正常人 (圖 19(a)) 來得高，此方法亦可應

用至甘露糖症之診斷，於圖 19(c) 中可見此類型病

患之甘露糖寡糖明顯升高。

四、臨床醫學質譜術於台灣之展望

中國醫藥大學附設醫院 (中國附醫) 於 2000 年

初安裝液相層析／串聯式質譜儀工作平台，期望利

用先進的質譜技術提升國內的遺傳醫學水平，初期

針對胺基酸、脂肪酸及有機酸代謝疾病進行篩檢，

同年 10 月完成本院 2100 例新生兒篩檢分析，建立

國內第一套濃度標準範圍。其中於六月篩檢出一例

罕見疾病：異戊酸血症，並及早進行治療，在優生

保健部、醫學研究部、兒科部、護理部及婦產部共

同努力下，中國附醫於 2000 年 12 月 20 日正式對

外宣佈提供台灣第一個第二代新生兒篩檢服務，同

時與罕見疾病基金會簽約合作共同推動第二代新生

圖 18.

香草酸 (homovanillic acid, HVA)、香

莢杏仁酸 (vanillylmandelic acid, VMA)

及肌酸酐 (creatinine) 之質譜／質譜
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