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行政院國家科學委員會專題研究計劃成果報告 
無機材料輔助雷射脫附及電噴灑游離質譜法之研究 

Inorganic Material-assisted Laser Desorption/ionization and Electrospray 
Ionization Mass Spectrometry  

計劃編號：NSC 91-2113- M-009-024 
執行期限：91 年 8 月 1 日至 92 年 7 月 31 日 

主持人：陳月枝 交通大學應用化學系 

 

一、中文摘要 

本報告是為期三年國科會計劃之第一年執行結果摘要。主要的研究成果為成

功地發展了溶膠凝膠材料為輔助雷射脫附游離質譜法的基材，並且可應用於有機

小分子、胜? 、蛋白質，及寡糖核? 酸的分析，除此之外，更將此新型雷射脫附

游離質譜法和固相微萃取法組合應用於水中微量多環芳香性化合物的分析。 

 
關鍵字: 溶膠凝膠、雷射脫附質譜法、蛋白質，寡糖核? 酸、固相微萃取法 

ABSTRACT 

This report summarizes the results of the first year for the three-year 
project supported by National Science Council (NSC).  Major achievement 
involves the development of a new laser desorption/ionization mass 
spectrometry, namely sol–gel assisted laser desorption/ionization (SGALDI) 
mass spectrometry (MS).  SGALDI-MS was successfully applied to the 
analysis of small organics, peptides, proteins and oligonucleotides.  
Additionally, a new combination method, namely solid phase microextraction 
(SPME) coupling with SGALDI-MS, was also developed. Trace amount (sub 
ppb level) of polycyclic aromatic hydrocarbon (PAH) in aqueous solution could 
be detected by using this SPME-SGALDI combination method.  

 
Keywords: sol-gel, laser desorption mass spectrometry, proteins, 
oligonucleotides, and solid phase microextraction (SPME) 

二 、緣由與目的 

自 1988 年基質輔助雷射脫附游離質譜法（matrix-assisted laser 

desorption/ionization mass spectrometry （MALDI-MS））被發展以來， 1,2MALDI

已被廣泛地應用在分析各種的分析物。然而以 MALDI 分析有機小分子，並不適

合，原因為 MALDI 的基質常在低質量範圍造成嚴重的干擾，因此有不少研究群是

以 MALDI 為基礎，以發展可分析小分子的分析物為目標。3-24例如混合無機粉末

如碳粉等與不吸收雷射的甘油為基質，3-15可大幅降低基質在低分子量的干擾。
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而利用多孔性矽晶片為承載樣品的基材，且可同時當做輔助樣品在雷射脫附質譜

法的分析，是一種不需要基質（matrix-free）的雷射脫附質譜法，稱為 DIOS

（Desorption/ ionization on porous silicon ）16-20因此使用 DIOS 當做質譜分

析方法所得的質譜圖基質背景相當少，可測得分子量範圍在 6k Da 以下，適用於

小分子之分析。 

 
本計劃第一年的目標是致力於以無機材料為發展輔助雷射脫附質譜法的基

材，改善並避免傳統 MALDI 所隱藏的缺點。我們研發的策略為利用無機材料-溶

膠凝膠材料為製造基材，利用溶膠凝膠材料為材質的原因是此類材料在室溫下利

用溶膠凝膠材料的前驅物如 tetraethoxy silane (TEOS) 在酸性或鹼性條件下

加水就可進行水解、縮合、聚合合成反應。且在溶膠凝膠反應的過程當中可以加

入有機或無機物進行混成反應，可容易地改變所合成的溶膠凝膠產物的性質。一

般由矽氧化合物為前驅物所合成的溶膠凝膠在波長 337 nm 並沒有任何吸光率，

而此波長是一般商業化 MALDI 所配備之雷射波長。因此如果欲以溶膠凝膠材料為

輔助雷射脫附游離的材料，首先要改變溶膠凝膠材料的性質。而如前所提，只要

在合成反應的過程中加入特定化合物就可以改變溶膠凝膠材料性質，所以在反應

進行當中加入可吸收特定波長雷射光的有機物，理論上可將在特定波長並沒有吸

收能力的溶膠材料轉變成一吸光材質。因此在實驗中我們嘗試了各種一般常用的

MALDI基質為反應添加物，我們發現 2,5-dihydroxyl benzoic acid (2,5 -DHB) 為

最適合的有機添加物，並且發現 2,5-DHB 可以在反應的過程中和溶膠凝膠的結構

有共價鍵結產生，因而導致 2,5-DHB 嵌入溶膠凝膠網狀結構後相當堅固，提供了

DHB 吸光性質於材料中，但在雷射光的照射下不易被脫附游離出來。所以在低質

量範圍沒有 DHB 之基質背景干擾，如此的結果，符合了我們預期想要達到的實驗

目標，即創造了一無基質背景干擾的質譜圖，避免了傳統 MALDI 缺點，並可將其

應用於一般極性有機小分子、生化分子的分析。 

 

此種含 2,5-DHB 的溶膠凝膠材料可以容易地鍍在具有矽氧結構的玻璃或光

纖表面，因此我們嘗試將此溶膠凝膠材料塗佈在光纖表面，將此光纖當做固相微

萃取法(Solid Phase Microextraction，SPME)之探針，一旦樣品分子被吸附到

SPME 光纖探針表面，則可直接送入雷射脫附質譜中進行偵測，不需再將樣品脫

附出來，或加入任何基質以利 MALDI 的分析。 

 

    除此之外，我們也將這種以溶膠凝膠材料為基礎的質譜法應用於 DNA 的分

析，DNA 在 MALDI 分析中存在 2大問題：(1) DNA結構中，磷酸根為結構骨架中

重要的一環，帶負電的磷酸根離子很容易和鹼金屬陽離子如鈉、鉀離子因正負吸

引形成鈉、鉀離子加成物，因而影響到 DNA 在 MALDI可被偵測到的質量上限及偵

測極限，甚至是 DNA 在質譜圖中的離子? 解析度。(2)通常 DNA 在 MALDI中的碎

裂程度蠻嚴重的，在較低分子量會觀察到 DNA 之碎片離子。因此以 DNA 為樣品的
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MALDI 分析研究主題，主要以改善此兩大問題為方向。我們嘗試在溶膠凝膠材料

中加入 Diamino benzoic acid(DABA) ，DABA 為在波長 337 nm 具吸光性的有機物，

且根據已報導的文獻顯示含有氨基(R-NH2)或銨鹽(NH4
+)的有機物添加在MALDI分

析的 DNA 樣品中，通常可以抑制 DNA加成物的產生，25-32原因為含有這些官能基

的化合物可以和鹼金屬陽離子競爭 DNA 骨架上與磷酸根鍵結的位置，並且在

MALDI 的脫附游離過程中留下氫質子給 DNA，因而抑制鹼金屬陽離子加成物的生

成，DABA 具有兩個氨基所以應具有氨基化合物在 MALDI 分析中扮演去鹽的角色，

而實驗結果也證實了我們的想法。 

三、實驗 

(1) SGALDI 分析之樣品製備 

將 4.5mL 溶膠凝膠的前驅物 Tetraethoxysilane (TEOS) 加入已稱好重量的

2,5-DHB，再陸續加入 1mL 的水及 0.5mL 的 0.01N鹽酸，在室溫下(約 30℃)攪拌

24小時。即可用來當作 SGALDI 的基材。進行 SGALDI 的分析時，為避免溶膠凝

膠材料直接點樣在 MALDI 樣品盤時，不易清洗的問題，先用導電性的雙面碳膠黏

附Parafilm於樣品盤上，然後才將 0.1μL的SGALDI溶膠凝膠基材加在Parafilm

上，乾燥 20分鐘後，再在溶膠凝膠材料形成的薄膜表面上加上 0.1μL的樣品溶

液，此時溶液因表面張力的關係，並不會擴散平鋪開來，而會凝聚成一小滴。等

此小滴之液體揮發後，即可送樣品盤至 MALDI- TOFMS 進行質譜分析。 

 

(2) SGALDI-MS 和 SPME 之組合的研究 

將 6cm 左右的光纖浸入 H2SO4：H2O2 = 7：3 (v/v)之溶液 3分鐘，以移除光纖

表面上的不純物，接著再用甲醇沖洗光纖表面。再將此光纖的前端 2cm 長浸入含

有 2,5-DHB 之溶膠凝膠溶液(製備方式如(1)所描述)，取出後在室溫下乾燥 24

小時。進行 SPME 分析時，就將已處理過的光纖當做SPME 探針，浸入 15mL的含

有微量分析物的樣品溶液萃取，萃取時間由 30分鐘至 2小時不等，視萃取情況

而定。 

 

(3) 應用 SGALDI-MS 在 DNA 的分析 

SGALDI 基材的配製原料和(1)略有差別，將有機添加物 2,5-DHB 換成 DABA，

而溶膠凝膠/DABA 材料的合成則為取 113.4mg 的 3,4-DABA 加入 4.5mL的 TEOS，

再陸續加入 1.6mL 的甲醇，1.4mL的水及 60μL的鹽酸(30％)，同樣在室溫下反

應 24小時。而點樣方式則和(1)所用一樣，在已鋪有Parafilm 的 MALDI樣品盤

上，點上此溶膠凝膠基材，經過 30分鐘之乾燥後，再在溶膠凝膠薄膜上加上樣

品溶液，待揮發性液體揮發後，即可將樣品盤送入質譜進行分析。 

 

四、結果與討論 
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圖 1為溶膠凝膠/2,5-DHB 合成物的假想結構，即在矽氧網狀結構中嵌入

2,5-DHB，並且以共價鍵鍵結固定於此高分子網狀結構中，而由 UV吸收的圖也可

知道此合成產物，在波長 337nm 左右確有相當的吸收率。如圖 2所示。在波長

337nm 的吸收係數約為 1995cm-1M-1，因此可以用來輔助樣品在質譜脫附游離之分

析，不需再額外加入任何 MALDI 基質。 

圖 3為使用溶膠凝膠/2,5-DHB 為基材所得之SGALDI質譜圖，分析物為長鏈

烷類銨鹽之界面活性劑混合物，即 decyltrimethylammonium bromide(C10+)，

dodecyltrimethyl ammonium bromide(C12+)及 tetradecyltrimethyl ammonium 

bromide (C14 +)。圖中只顯現出這三個界面活性劑之去溴假分子離子，並沒有觀

察到任何背景離子，且 SGALDI 之空白背景質譜圖相當乾淨，沒有出現任何離子。 

 

圖 4為將 SGALDI-MS 使用在生化分子如胜? 和胺基酸之分析，圖4a只有在

m/z 1061 出現胜? bradykinin 加一氫質子之假分子離子，在低質量範圍並未有

任何基質背景離子出現。除此之外，SGALDI-MS 也可用在生化分子混合物之分

析，如圖 4b為胺基酸和胜? 之混合物分析，同樣只得到分析物假分子離子? ，

沒有任何其他背景離子干擾。由於 SGALDI-MS 已證明可被用在生化分子混合物之

分析，因此我們取一蛋白質 cytochrome C 做直接樣品盤上酵素消化反應，結果

發現酵素消化實驗可在 5~10 分鐘內完成，且可利用消化產物之離子? 上網進行

蛋白質比對，可比對出相當高的分數，因此我們擬將這個方法應用在蛋白質混合

物之分析,以加快應用於蛋白質確認的分析速度。 

 

圖 5為 SPME-SGALDI組合進行水中微量苯荐（benzo(a)pyrene）的分析之裝

置流程圖。圖 6則為所得到的 SPME-SGALDI分析結果，圖 6a為萃取苯荐（1ppb，

15ml）1小時所得之 SGALDI 質譜圖，打星號為苯荐之分子離子（m/z=252），圖

6b為萃取 500ppt，15ml 的苯荐樣品溶液 1小時所得到之SGALDI 質譜圖，為目

前 SPME-SGALDI 的偵測極限，結果證明 SPME-SGALDI 的組合方法是可行的。 

 

    圖 7為利用溶膠凝膠/DABA 為 SGALDI 基材，以寡糖核? 酸CCTCTGGTCTCC 為

樣品所得到之 SGALDI 質譜圖，可以明顯看出鈉加成物被明顯抑制，而在較低分

子分子量有碎片離子出現，多為 yn或 wn離子，預測之可能碎裂片段也顯示在此

圖譜上。此法證明以 DABA 添加到溶膠凝膠材料中，不僅可使此衍生物有輔助樣

品雷射脫附的作用且可達到去鹽的效果，改善 DNA 質譜圖之品質。 

 

四.計劃成果自評 

第一年的研究成果達成了計劃預定目標，成功地建立以無機材料輔助雷射脫

附質譜法的系統，並可將其應用到有機小分子、胜? 、蛋白質及DNA 的分析，且

利用所建立的 SGALDI-MS 系統為發展組合 SPME和雷射脫附質譜法連結的方法。 
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在這一年的計劃執行期間，我們發表相關論文計會議論文 9篇，33-41期刊雜

誌論文二篇，42,43另有論文正接受審核、撰寫準備發表。 
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圖 1、溶膠凝膠/2,5-DHB衍生物之預測結構 
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圖 2、溶膠凝膠/2,5-DHB衍生物之 UV吸收圖 
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圖 4、生化分子之混合物的SGALDI 質譜圖 
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圖 6、苯荐之 SPME (萃取 1 hr)- SGALDI
質譜圖, ﹡為苯荐分子離子 
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