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基于 ＭＡＬＤＩＭＳ技术的新基质大黄酸在代谢组学
研究中的应用
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摘　要　基质辅助激光解析电离质谱（ＭＡＬＤＩＭＳ）是一项快速、高通量检测未知物质的新兴技术。然而，该技术对代谢物
的检测分析往往被复杂的基质峰所干扰，限制了其在代谢组学领域的应用。研究发现，大黄酸能作为一种 ＭＡＬＤＩ新基质
用于阳离子模式下代谢物的检测。首先运用大黄酸分析了生理学浓度下多种强、弱碱性代谢物的标准品，结果表明与传统

基质比较，大黄酸能获得基本无基质峰干扰的质谱图。进一步将大黄酸运用于生物样本的分析，选取小鼠内容物作为模型

样本，显示该基质可用于复杂生物样本的代谢组分析。最后考察大黄酸的 ＭＡＬＤＩ质谱成像能力，表明该基质可成功运用
于小鼠肠段切片的代谢组原位成像。研究表明，大黄酸作为一种新型ＭＡＬＤＩ基质，能可靠、高效地完成基于ＭＡＬＤＩＭＳ的
代谢物检测及原位成像分析，对ＭＡＬＤＩＭＳ技术广泛运用于代谢组学研究具有推动作用。
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　　代谢组学技术能定性、定量地实时捕捉生物体
内的代谢物及其动态变化，进而反映生物体内的多

种生理学、病理学状态及进程［１］。因此，该技术愈

来愈广泛地运用至疾病诊断、分期、预后及合理化

用药方案选择等过程中的生物标记物的发现

研究［２］。

传统的代谢组学研究主要依赖于液相色谱
电喷雾质谱的联用，它能有效地发现先天代谢性

疾病［３］、器官移植排斥［４］及肿瘤［５］、糖尿病［６］、肝

硬化［７］等多种疾病的生物标记物，为代谢组学技

术在转化医学领域应用的兴起奠定了基础。而

新兴的分析手段基质辅助激光诱导解离质谱法

（ＭＡＬＤＩＭＳ），与液相色谱电喷雾质谱（ＬＣＥＳＩ
ＭＳ）法相比，对样品的含盐量有较高的耐受性，且
能够更快速（毫秒级别）、高效地提供生物样本内

复杂物质组的“快照”［８］，完成对提取物等生物样

本中所含物质进行非靶向性的检测分析。因此，近

年来ＭＡＬＤＩＭＳ在组学领域的运用发展迅速。除
了对液态样品进行检测，ＭＡＬＤＩＭＳ还可直接对固
态的生物切片进行原位成像分析［９－１１］。它通过对

覆盖ＭＡＬＤＩ基质的生物组织切片直接进行像素化
的ＭＡＬＤＩＭＳ扫描，将各点扫描产生的质谱信号通
过数据处理技术进行图像重建分析［１２］，能够获取

切片中所含物质的空间分布图。ＭＡＬＤＩ质谱成像
技术的优势在于能通过一次实验从样品中非靶向

地提供上百种未知物质的分布信息。更吸引人的

是，这些信息是无法通过其他传统质谱技术如 ＬＣ
ＥＳＩＭＳ所获取的。

然而，ＭＡＬＤＩＭＳ在代谢组领域的运用却受到
一定限制。这是由于ＭＡＬＤＩ电离法需要基质的辅
助促进样品中物质的解析／电离，而ＭＡＬＤＩ基质在
低质荷比区域往往形成大量峰簇［１３］。这对待测物

的检测造成干扰，极大影响了该技术在药物及代谢

物等低分子量物质检测中的应用。因此在本研究

中，探索了新ＭＡＬＤＩ基质大黄酸（ｒｈｅｉｎ，Ｒｈｅ）在低
分子量区检测的应用，通过与传统基质 α氰基４
羟 基 肉 桂 酸 （αｃｙａｎｏ４ｈｙｄｒｏｘｙｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ，
ＣＨＣＡ）和另一种新型基质 α萘磺酸（１ｎａｐｈｔｈａｌｅ
ｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄ，ＮＳＡ）的比较［１４］，基于其检测多种

标准品的能力评价了其电离效率，证实了该基质能

够解决传统基质在低质荷比区域干扰峰多的问题。

进一步，以小鼠内容物为模型生物样本，运用大黄

酸为ＭＡＬＤＩ基质获取了其代谢物质谱；并考察了
大黄酸在ＭＡＬＤＩ质谱成像方面的应用，采集了小
鼠盲肠肠段代谢物的分布图，为后续基于 ＭＡＬＤＩ
ＭＳ技术研究内源活性物质的代谢奠定了分析
基础。

!

　材　料

１１　试　剂
甲醇、ＣＨＣＡ、ＮＳＡ、２，５羟基苯甲酸（２，５

ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ，ＤＨＢ）及代谢物标准品（美国
ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司）；去离子水由ＭｉｌｌｉＱ超纯水系
统提供（１８２ＭΩ）。
１２　仪　器

ＡｘｉｍａＰｅｒｆｏｒｍａｎｃｅＴＭ ＭＡＬＤＩＴＯＦ／ＴＯＦ质谱仪
（日本岛津公司）；冷冻组织切片机（德国 Ｌｅｉｃａ公
司）。

１３　动　物
选取６只Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雌性小鼠（体重约２０ｇ），

自由进食进水适应 ７ｄ后，给药组灌胃给予
１００ｍｍｏｌ／Ｌ的胆碱溶液２００μＬ，空白组给予等量
生理盐水。１８ｈ后脱颈处死，解剖腹腔，取小鼠回
盲瓣置于干净的六孔板中（回盲瓣两端留长，避免

内容物暴露出来被污染），将六孔板置于冰板上，

取好后将六孔板带回。

"

　方　法

２１　样品处理
２１１　标准品及基质溶液配制　取标准品胆碱、
肉碱、小檗碱、精氨酸、脯氨酸、苯丙氨酸、缬氨酸及

肌酸，配制成１ｍｍｏｌ／Ｌ的水溶液，放入 －２０℃冰
箱储存，待用前稀释为１μｍｏｌ／Ｌ。测样前取标准
品３μＬ与基质溶液３μＬ混合入样品管，涡旋震
荡，离心后取溶液０６μＬ点靶，在室温下置于干燥
器中自然挥干。

基质溶液配制需要适量 ＣＨＣＡ粉末溶于乙腈
和水（５０∶５０）的混合溶液中，配制成５ｍｇ／ｍＬ的溶
液。ＮＳＡ粉末适量，溶于甲醇和水（５０∶５０）的混合
溶液中，配制成５ｍｇ／ｍＬ的溶液。Ｒｈｅ粉末适量，
溶于 ＤＭＳＯ甲醇水（５０∶１５０∶５０）的混合溶液中，
升温后配制成５ｍｇ／ｍＬ的溶液。另取 ＤＨＢ粉末
适量，溶于甲醇水（５０∶５０）的混合溶液中，配制成
１０ｍｇ／ｍＬ的溶液。所有基质溶液使用前均需超声
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１０ｍｉｎ。
２１２　生物样本处理　将回盲瓣纵剖，取内容物，
按１∶５的比例加入超纯水研磨成匀浆液。取匀浆
液１００μＬ，加入１０％甲酸１０μＬ酸化样品，加入冰
甲醇 ４００μＬ，振荡 １０ｍｉｎ，１８０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ。两次离心后，取上清液３μＬ与基质溶液
３μＬ混合加入样品管，涡旋振荡，离心后取溶液
０６μＬ点靶，在室温下置于干燥器中自然挥干。
２１３　质谱成像样品处理　将处死后的小鼠回肠
及回盲瓣取出，ＰＢＳ缓冲液中快速润洗后加入预配
好的１００ｍｇ／ｍＬ凝胶溶液中。将凝胶转移至干冰
中固定组织，并存放至－８０℃超低温冰箱中保存。
取出包裹凝胶的回盲瓣组织，修剪后用ＯＣＴ固定，
使用冷冻组织切片机将组织切成１２μｍ厚度的切
片。将获取的新鲜切片用热吸附的原理直接吸附

至常温的ＭＡＬＤＩ样品板上。待其干燥后，用喷雾
器将基质溶液（５ｍｇ／ｍＬ大黄酸）均匀的喷洒在样
品上２０次，待样品板上形成均匀的薄层基质晶体
后，转移至干燥器中存放。

２２　质谱检测
２２１　代谢物标准品及生物样本代谢谱检测　将
点好基质和样品的样品板加载入仪器，通过ＭＡＬＤＩ
ＴＯＦ／ＴＯＦ质谱仪进行检测。该仪器配有 ６０Ｈｚ，
３５５ｎｍ的Ｎ２激光。使用反射模式分析样品，每个
样品点随机采２０张谱图，每张谱图由１０次激光脉
冲轰击样本所获得的信号所叠加而得。获得的谱

图由ＭＡＬＤＩＭＳ软件进行分析。
２２２　生物样本质谱成像分析　将充分干燥的切
片样品通过 ＭＡＬＤＩＴＯＦ／ＴＯＦ质谱仪进行检测。
使用ＭＡＬＤＩＭＳ软件控制样品显像区域和步差。
获取的图像由 Ｂｉｏｍａｐ软件（Ｎｏｖａｒｔｉｓ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）

进行分析。

&

　结果和讨论

ＭＡＬＤＩＭＳ在代谢物分析领域的运用因为经
典 ＭＡＬＤＩ基质对内源代谢物检出的干扰受到极
大影响。在本研究中，探索了天然产物大黄酸作

为一种新的ＭＡＬＤＩ基质在代谢组学领域的应用，
通过对其结晶形态、基质干扰、离子化效率及质谱

成像效率等方面进行评价，为后续基于 ＭＡＬＤＩＭＳ
技术研究内源活性物质的代谢调控奠定了分析

基础。

３１　ＭＡＬＤＩ基质的共性特征
长期以来对于ＭＡＬＤＩ基质的选择多遵循实践

及经验的结果。传统的 ＭＡＬＤＩ基质如 ＣＨＣＡ和
ＤＨＢ多为具有 ＵＶ吸收基团的小分子有机酸（图
１），在与样品混合点靶后随溶剂挥发逐渐形成包
含样品的结晶。晶体在激光的轰击下吸收能量，经

过解析、电离的过程，携带待测物进入气相并到达

检测器，产生多为 ＋１价的直观、简单的 ＭＡＬＤＩ
ＴＯＦ谱图。然而，这些基质分子在低分子量区域电
离能力强，且气相反应复杂，极易形成峰簇，影响待

测物的检测［１５］，阻碍了ＭＡＬＤＩ技术在代谢研究方
面的应用。因此，寻找能够在低分子量区域尽可能

少的产生基质峰簇，且不影响代谢物的检测效率的

基质对推进 ＭＡＬＤＩＭＳ技术在代谢组学等领域的
应用具有重大意义。根据 ＭＡＬＤＩ基质的共性特
征，发现许多天然产物具有作为 ＭＡＬＤＩ基质的潜
力。本研究选择了天然产物大黄酸（Ｒｈｅ）作为测试
对象，通过将其与传统基质ＣＨＣＡ和非离子型基质
ＮＳＡ进行比较（图１），考察大黄酸作为ＭＡＬＤＩ基质
检测小分子物质的能力。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｍａｔｒｉｃｅｓ２，５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ（ＤＨＢ）ａｎｄαｃｙａｎｏ４ｈｙｄｒｏｘｙｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ（ＣＨＣＡ），ｔｈｅｉｏｎｌｅｓｓｍａ
ｔｒｉｘ１ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄ（ＮＳＡ）ａｎｄｔｈｅｎｏｖｅｌｍａｔｒｉｘｒｈｅｉｎ（Ｒｈｅ）

３２　结晶形态
常用的 ＭＡＬＤＩ基质通常能形成较均匀的晶

体。在与样品混匀后、溶剂缓慢挥发的过程中，

ＭＡＬＤＩ基质形成包裹住待测物的晶体，在激光的

轰击下吸收能量，携带待测物进入气相，发挥解析、

电离待测物的作用。因此，首先考察了大黄酸的结

晶形态。将２种经典的基质ＣＨＣＡ和ＤＨＢ与新基
质大黄酸Ｒｈｅ和 ＮＳＡ的结晶形态进行平行比较。

９２７
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将４种基质溶液取相同体积、点靶、干燥后，在显微
镜下观察。如图２所示，研究发现ＣＨＣＡ形成比较
均匀、轻薄的结晶，而 ＤＨＢ形成典型的针状晶体，
且聚集在样品点的外缘。非离子型基质ＮＳＡ也同
样形成聚集在样品点外缘的结晶状态，而 Ｒｈｅ形
成更类似于 ＣＨＣＡ的均匀的结晶形态，且分布在
整个样品区域，提示其作为基质能很好地避免

“ｓｗｅｅｔｓｐｏｔ”现象［１６］，从而在样品区域提供较均一

的离子化效率，适合作为ＭＡＬＤＩ基质。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｓｎａｐｓｈｏｔｉｍａｇｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｗｅｌｌｓｗｉｔｈｎｏｍａｔｒｉｘ（Ａ）ａｎｄ
ｗｅｌｌｓｗｉｔｈｃｒｙｓｔａｌｌｉｚｅｄｍａｔｒｉｃｅｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇＣＨＣＡ（Ｂ），ＤＨＢ（Ｃ），
ＮＡＳ（Ｄ）ａｎｄＲｈｅｉｎ（Ｅ）

３３　ＭＡＬＤＩ基质峰的考察
ＭＡＬＤＩ检测中多采用相对分子质量在２００左

右的小分子有机酸，如 ＤＨＢ和 ＣＨＣＡ。该类小分
子在电离后，均会在气相发生断裂，并和 Ｎａ、Ｋ等
金属离子及水等形成加合物，产生较强的分子离子

峰簇［１７］。因此，比较了空白基质溶液 ＣＨＣＡ、ＮＳＡ
和Ｒｈｅ所产生的ＭＡＬＤＩＭＳ谱图。如图３Ａ所示，
传统基质 ＣＨＣＡ在小分子区域产生了 ｍ／ｚ为
１７２０４０的脱水峰、ｍ／ｚ为１９００５０的加氢峰，ｍ／ｚ
为２１２０３２和 ２２８００６的加钠、加钾峰及 ｍ／ｚ为
３７９０９３、对应［２Ｍ＋Ｈ］＋离子化形式的基质峰。
这些离子峰簇在低分子量区域对待测物质的检测

形成极大干扰，往往会遮盖住低丰度内源活性物质

的检出。进而考察了近年来根据酸碱理论提出的

一种新型非离子型基质 ＮＳＡ所产生的 ＭＡＬＤＩＭＳ
谱图，发现 ＮＳＡ在正离子模式下几乎不产生干扰
峰。接着检测了大黄酸配制的空白基质溶液，发现

Ｒｈｅ产生的干扰峰丰度同样几乎可以忽略（图 ３
Ｃ），显示 Ｒｈｅ以不亚于 ＮＳＡ基质的表现，展现出
应用于代谢物领域研究的潜质。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＭＡＬＤＩＴＯＦｓｐｅｃｔｒａｏｆｐｕｒｅｍａｔｒｉｘｓｏｌｕｔｉｏｎｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇＣＨＣＡ（Ａ），ＮＳＡ（Ｂ）ａｎｄＲｈｅ（Ｃ）

３４　大黄酸离子化性能考察
通过空白基质实验，证实了强酸性小分子大黄

酸在低质荷比区几乎不产生干扰峰。因此，以多个

标准品为模型化合物，考察大黄酸分析代谢物样品

的电离效率。将大黄酸的电离效率和经典基质

ＣＨＣＡ及非离子型基质 ＮＳＡ相比较，如图４Ａ～Ｈ
所示，经典基质ＣＨＣＡ展现出了较强的电离效率，
标准品如碱性小分子胆碱、肉碱、小檗碱都能被很

好地检测，而两性物质如精氨酸、脯氨酸、苯丙氨

酸、缬氨酸及肌酸等也有较好的响应。然而，除了

易电离的胆碱和肉碱外，其余标品的 ＭＡＬＤＩＴＯＦ
图谱均在低分子量区域存在较多的基质干扰。这

些干扰峰在小檗碱、精氨酸、脯氨的图谱中显得

尤为明显。当这些小分子标准品的浓度降低时，

极易掩盖在基质干扰峰簇中，影响生物样品中内

源性代谢物的检出。同 ＣＨＣＡ相比，ＮＳＡ的基质
干扰峰最少，但是其电离效率较弱，某些碱性较

弱的化合物，如脯氨酸、苯丙氨酸、肌酸的响应均

较低。而新基质 Ｒｈｅ自身在正离子检测模式下
产生极少的基质峰，对待测物的干扰程度极低。

同时，标准品在其辅助下除加氢峰外还有加钠、

加钾峰等形式的存在，且响应均很高，初步证明

可以替代传统 ＭＡＬＤＩ基质用于两性及碱性代谢
物的分析检测。
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Ｆｉｇｕｒｅ４　ＭＡＬＤＩＴＯＦｓｐｅｃｔｒａｏｆｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｔａｎｄａｒｄｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｃｈｏｌｉｎｅ（Ａ），ｃａｒｎｉｔｉｎｅ（Ｂ），ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ（Ｃ），ｖａｌｉｎｅ（Ｄ），ａｒｇｉｎｉｎｅ
（Ｅ），ｐｒｏｌｉｎｅ（Ｆ），ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ（Ｇ）ａｎｄｃｒｅａｔｉｎｅｕｓｉｎｇＲｈｅａｓｍａｔｒｉｘ（Ｈ）

３５　大黄酸在复杂生物样本的ＭＡＬＤＩＭＳ分析中
的应用

本研究接着运用生物样本作为模型待测物验

证大黄酸对复杂样品的离子化能力。图５Ａ显示
的是在 ＭＡＬＤＩＴＯＦ／ＴＯＦ仪器上运用正离子反射
模式所获得的小鼠肠道内容物的 ＴＯＦＭＳ质谱图
中截取的ｍ／ｚ１００～２００的部分。与空白基质 Ｒｈｅ
相比（基质峰以星号标出），内容物样本展示出了

丰富的离子信号。根据其精确分子量及ＭＳ／ＭＳ谱
图，从中鉴定出内源化合物如胆碱、亮氨酸、谷氨酰

胺、组氨酸和精氨酸等内源性代谢物。

同时，本研究运用大黄酸对内源性物质代谢研

究进行了初探。近期文献表明，饮食中长期过度摄

取胆碱会在肠道菌群的作用下形成大量的三甲胺

（ＴＭＡ），该物质经肠道进入血液循环系统后，在肝
脏部位经ＦＭＯ３酶的作用进一步形成氧化型三甲
胺（ＴＭＡＯ）［１８－１９］。ＴＭＡＯ能通过过度活化血小
板，增加血栓形成风险，促进心血管疾病的发

生［２０］。这一新机制的提出揭示了肠道菌群与心血

管疾病的关联，而对该过程的调控则为预防心血管

疾病的发生提供了新的思路。然而，对于该肠道菌

群介导的代谢过程的调控应当首先建立在能够对

内容物中胆碱及其代谢物进行灵敏、准确检出的基

础上。因此，本研究对灌胃给予胆碱后０ｈ及１８ｈ
的内容物进行了检测，并与未进食的空白组小鼠内

容物进行比较。如图５ＢＥ所示，基于 ＭＡＬＤＩＭＳ
谱图，发现灌胃给予胆碱后观察到内容物中胆碱

（ｍ／ｚ１０４１０８）含量较空白组显著升高，且在１８ｈ
组中观测到内容物中菌群代谢产物三甲胺（ｍ／ｚ
６００８１）的生成；而空白组的１８ｈ对照组相应的谱
图中无法观察到该代谢产物的离子峰。因此，对于

复杂生物样本肠道内容物中胆碱及其菌群代谢产

物的检测表明大黄酸是一种具有很好潜力的

ＭＡＬＤＩ基质。其对小分子物质的有效电离及无干
扰的特性显示出大黄酸在基于 ＭＡＬＤＩＭＳ技术进
行代谢物领域研究的广阔前景。
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Ｆｉｇｕｒｅ５　ＭＡＬＤＩＭＳｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆ（Ａ）Ｃ５７ＢＬ／６Ｊｆｅｍａｌｅｍｉｃｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃｏｎｔｅｎｔｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｔｍ／ｚ１００２００，（ＢＣ）ｍｉｃｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃｏｎｔｅｎｔｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄ
ｆｒｏｍｍｉｃｅｃｈａｌｌｅｎｇｅｄｗｉｔｈｓａｌｉｎｅａｔ０ｈａｎｄ１８ｈ；（ＤＥ）ｍｉｃｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃｏｎｔｅｎｔｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍｍｉｃｅｃｈａｌｌｅｎｇｅｄｗｉｔｈｃｈｏｌｉｎｅｇａｓｔｒｉｃｇａｖａｇｅａｔ０ｈａｎｄ
１８ｈ．Ｓｔａｒ（★）ｄｅｎｏｔｅｓａｍａｔｒｉｘｐｅａｋｂｅｌｏｎｇｉｎｇｔｏＲｈｅ

３６　大黄酸在质谱成像领域的应用
ＭＡＬＤＩＭＳ除了可以快速、有效的获取物质表

达谱，其另一广泛应用为质谱成像（ＭＳＩ）领域。
ＭＡＬＤＩＭＳＩ能以非靶向的方式从生物切片中同时
获取上百个物质的分布图像，吸引了重多研究者的

关注。然而，尽管可用于 ＭＡＬＤＩ定性分析，某些
ＭＡＬＤＩ基质由于结晶稳定性等原因不适宜用于质
谱成像研究。因此，本研究中考察了应用 Ｒｈｅ对
小鼠回肠回盲瓣部位的组织切片进行 ＭＡＬＤＩ成
像分析的可能性。实验结果表明，将 Ｒｈｅ运用于
ＭＡＬＤＩ质谱成像，能同时获取多个代谢物在小鼠
肠道的表达和分布信息，其中代表性代谢物如图６
所示，ｍ／ｚ为１０４１０８的胆碱在肠道和内容物部分
均具有分布，且表达水平较高。而 ｍ／ｚ为１３３０６２
和１７５１１９的代谢物天冬酰胺和精氨酸的丰度与
胆碱相比较弱，且其分布更集中于内容物部分（回

肠组织切片的边缘由红色虚线所示）。其余数种

测得的氨基酸也展现出了与天冬酰氨和精氨酸类

似的分布趋势。这与前期基于 ＬＣＥＳＩＭＳ技术进
行的内容物表征结果一致，即胆碱、氨基酸、糖类、

短链脂肪酸等物质为内容物中主要的代谢物组成，

其来源主要为食物及代谢物、菌群的代谢物及肠道

上皮细胞产生的代谢物［２１－２２］。后续的实验将采用

更高分辨率的采集设定，以求对代谢物在肠道组织

和内容物区域的分布进行更精准的定位，并通过抗

生素等手段的干预研究代谢物的表达及分布的变

化。该实验首次验证了Ｒｈｅ作为ＭＡＬＤＩ基质在质

谱成像应用上的潜质，为后续开展对肠道菌群和内

源性代谢调控的研究奠定了分析基础。

Ｆｉｇｕｒｅ６　Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｉｍａｇｉｎｇｏｆａｍｉｃｅｉｌｅｕｍｓｅｃｔｉｏｎｒｅｖｅａｌｓ
ｔｈｅｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｓｏｆｓｅｖｅｒａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｃｈｏｌｉｎｅ（Ａ），ａｓｐａｒａ
ｇｉｎｅ（Ｂ）ａｎｄａｒｇｉｎｉｎｅ（Ｃ）

ＭＡＬＤＩ质谱成像技术不需要预先获取分析对
象的信息，能够以非靶向的形式获取物质的分布信

息，具有极高通量。而 ＭＡＬＤＩ质谱成像技术在低
质荷比领域的应用能够很好地解决小分子化合物

难以获取特异性抗体，进而进行免疫组化实验的难

题。因此，本研究所发现的天然产物大黄酸对运用

ＭＡＬＤＩＭＳＩ技术原位分析代谢物分布所做出的贡
献对推动本领域的发展具有重要作用。

)

　结　论

本研究创新性地探索了以天然产物为 ＭＡＬＤＩ
基质的资源，以大黄酸为代表性物质，考察其作为

ＭＡＬＤＩＭＳ基质快速检测生物样本提取物及原位
成像分析生物切片中代谢物的能力。实验表明，大

黄酸能有效地获取多种代谢物标准品以及复杂生

物样本中的代谢物质谱，并且具有作为 ＭＡＬＤＩ基
质进行代谢物原位成像分析的能力。更重要的是，

２３７
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与传统的ＭＡＬＤＩ基质及新型基质 ＮＳＡ相比，大黄
酸在保持较好电离效率的前提下产生极少的基质

峰，从而减少了对内源性代谢物测定的干扰，克服

了运用传统ＭＡＬＤＩ基质分析小分子物质的难题，
对成功推进 ＭＡＬＤＩＭＳ技术在代谢组学研究方面
的应用具有重要意义。
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