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摘要 低分子量化合物的分析与鉴定对于追踪药物分布和探究生物体内不同的代谢途径至关重要 . 基质辅助

激光解吸电离质谱(MALDI MS)在生物分子分析方面发挥着重要作用, 但是传统的有机基质自身电离产生的碎

片信号会对小分子检测造成干扰, 且基质与样品结晶的不均匀性也严重影响信号的重复性和成像的空间分辨

率 . 为了克服这些问题, 研究者们开发了一系列适用于小分子检测的基质 . 本文介绍了用于小分子检测的

MALDI MS基质开发的研究进展, 主要包括去质子化基质、 改性商业化基质、 高分子量有机基质、 反应性基质

和纳米材料基质, 并对新型的MALDI MS基质的适用范围与应用领域进行了总结和展望 .
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Abstract The analysis of small molecules is of great interest to profile the distribution of small pharmaceutical 
drugs rapidly， or to trace and understand metabolic pathways. Matrix-assisted laser desorption/ionization mass       
spectrometry（MALDI MS） plays a central role in the analysis of biological molecules. However， its application for 
analysis of low molecular weight compounds is restricted by conventional organic matrices interferences in the low m/z 
region. In addition， inhomogeneity of matrix and sample crystals also impedes the detection repeatability and imaging 
spatial resolution. Several strategies regarding matrices preparation and functionalization have been investigated to 
overcome this problem. This review gives an overview on the rational design strategies used to develop matrix systems 
for the analysis of small molecules， focusing on the exploration of deprotonating matrices， modified conventional      
matrices， high molecular weight organic matrices， reactive matrices， and nanomaterial-based matrices. In final， the 
design and application of the new matrices for mass spectrometry analysis of small molecules are summarized and 
prospected.
Keywords Matrix-assisted laser desorption ionization； Mass spectrometry imaging； Analysis of small molecule

收稿日期： 2024-06-13. 网络首发日期： 2024-08-30.
联系人简介: 闵乾昊, 男, 博士, 教授, 主要从事纳米生物分析与质谱分析方面的研究 . E-mail: minqianhao@nju.edu.cn
基金项目： 国家自然科学基金(批准号: 22104075)和山西省基础研究计划项目(批准号: 20210302124014)资助 .
Supported by the National Natural Science Foundation of China(No.22104075) and the Applied Basic Research Project of Shanxi Province, China
(No.20210302124014).



CHEMICAL JOURNAL OF CHINESE UNIVERSITIES

高等学校化学学报
综合评述

Chem. J. Chinese Universities, 2024, 45(11), 20240285 20240285(2/11)

基质辅助激光解吸电离质谱（MALDI MS）是20世纪80年代由Karas等提出的一种软电离质谱分析

方法［1］， 在有机化合物（基质）存在的情况下， 基质分子可吸收光能并将光能转化成热能， 携带样品一

起升华至气相并发生电离 .  因此， 基质是整个解吸电离过程的核心 .  由于基质与分析物的结合效率、 
解吸和电离效率可能会有所不同， 选择合适的基质对于提高目标分子检测灵敏度非常关键［2］.  在过去

的几十年里， 各种适合不同大分子检测的基质已经被陆续开发出来 .  如 2，5-二羟基苯甲酸（DHB）、      
α-氰基-4-羟基肉桂酸（CHCA）和芥子酸（SA）被广泛应用于鉴定分析多肽、 蛋白质、 聚糖等生物大分

子［3，4］.  但是， 在低分子量范围内， 基质自身电离碎片会对小分子检测造成干扰， 因此 MALDI MS通常

不适用于低分子量化合物的分析 .  然而基于代谢组学、 脂质组学及暴露组学等领域的研究需求， 该技

术在小分子化合物鉴定分析领域受到越来越多的关注［5，6］.
合适的质谱基质通常需要满足以下条件： （1） 较低的背景信号干扰， 与大部分化合物不反应；     

（2） 在匹配的紫外激光波长处（氮分子激光： 337 nm； Nd∶YLF激光： 349 nm； Nd∶YAG激光： 355 nm）具

有较强的吸收； （3） 可与分析物形成共结晶， 并在高真空环境中保持稳定［7］.  针对目前广泛使用的商业

化有机基质在小分子检测方面存在的问题， 研究者们尝试开发多种适配于小分子检测的基质来推动

MALDI MS的应用 .  一方面， 以传统的有机基质作为基质设计改性的出发点， 研究者们尝试对已有的

商业化基质进行改性修饰以及设计高分子量有机基质的策略， 进一步提升基质的解吸电离效率， 规避

低分子量分析物检测的背景信号干扰［8］.  由此衍生的反应性基质除了可以作为衍生化试剂来提高目标

分析物的电离效率外， 还可以直接作为成像基质来辅助目标物离子化［9］.  另一方面， 以传统基质的激

光能量吸收与解吸电离原理为切入点， 借助纳米材料光学性能可调、 表面位点丰富且易于改性等特

点， 开发具有高效紫外光吸收与能量传导能力的纳米材料基质， 以实现小分子样品的高效富集与解吸

电离［10~16］.
本文将系统介绍适配低分子量目标物检测的MALDI MS基质的研究进展， 主要包括去质子化基

质、 改性商业化基质、 高分子量有机基质、 反应性基质以及纳米材料基质等， 并对该领域未来的发展方

向和亟待解决的问题进行了探讨 .
1 去质子化基质

传统商业化基质 DHB， CHCA及SA等是典型的调控目标物质子化反应的基质， 通常含有苯甲酸和

肉桂酸等结构 .  这些基质中的羧酸基团既可以增加其在极性溶剂中的溶解性， 又能与分析物发生质子

转移反应而最终生成质子化的产物 .  虽然大多数低分子量化合物偏向于在正离子模式下检测， 但商业

化基质的背景干扰峰限制了其在低分子量化合物检测方面的应用 .  此外， 对于分析含有脂肪酸、 羧基

代谢物、 酚类、 脂质及聚糖等酸性官能团的分子， 通常需要借助去质子化反应产生［M‒H］‒离子来增强

分析物的离子化效率 .  中等强度的碱是常用的调控分析物去质子化的基质， 这类基质通常含有氨基基

团， 可以从分析物中吸收质子而产生［M‒H］‒信号 .  9-氨基吖啶（9-AA）是第一个使用的去质子化基质， 
目前已被用于分析羧酸类、 磺酸类以及酚类物质， 特别是在内源性寡糖、 磷脂以及代谢物分析领

域［17~19］.  Zenobi等［20］利用9-AA在负离子模式下成功检测到单个酵母细胞内多组代谢小分子如三磷酸腺

苷（ATP）和乙酰辅酶A等 .  Hopf等［21］通过将CHCA的羧基转化为酰胺基合成了4-苯基-α氰基肉桂酸酰

胺（ph-CCA-NH2）， 提高了负离子模式下脂质分析结果的灵敏度和重现性， 同时抑制了基质自身的信号

干扰 .  此外， 2-（2-氨基乙胺）-5硝基吡啶和槲皮素等也被用于负离子模式下脂质的检测分析［22，23］.  最
近， Han等［24］综合N-（1-萘基）乙二胺盐酸盐［N-（1-naphthyl） ethylenediamine dihydrochloride， NEDC］和

9-AA两种基质来分析小鼠鼠脑中磷脂的分布信息， 检测到的磷脂种类显著增加 .  Costello等［25］使用氨

基碱物质1，5-二氨基萘（1，5-Diaminonaphthalene， DAN）作为小分子检测基质， 获取小鼠肝、 脑和肾组

织中的金属离子、 氨基酸、 羧酸、 核苷酸衍生物及脂质等代谢物的分布情况 .  此外， DAN盐中的Cl‒与
糖类物质可以形成离子加合物， 因此DAN基质可以较容易地实现难电离物质（如糖类等中性分子）的离

子化［26］.  Li等［27］利用3-氨基邻苯二甲酰肼（3-Aminophthalhydrazide， 3-APH）作为双极性基质， 在正、 负
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离子模式下通过傅里叶变换离子回旋共振质谱成像技术实现了159和207种鼠脑代谢物的原位成像， 
并将其应用于鼠脑缺血-再灌注损伤中代谢物变化评估 .  在此基础上， 该课题组利用苯肼作为基质， 通
过分别添加三氟乙酸和氨水， 在正、 负离子模式下实现了生物组织中小分子、 脂质及蛋白的质谱成像

分析［28］.  此外， 他们还开发了4-氨基噌啉-3-甲酰胺作为双极性基质以实现阿尔兹海默症转基因老鼠脑

和血液中代谢物的监测［29］.  很多新型的去质子化基质包括N1，N4-二亚苄基苯-1，4-二胺（N1，N4-diben⁃
zylidenebenzene-1，4-diamine， DBDA）、 4-二甲氨基苯甲醛（4-Dimethylaminobenzaldehyde， DMABA）也   
被陆续开发并用于分析酸类物质以及核苷酸、 氨基酸、 短肽等生物分子［30，31］.  另外一类去质子化基质

是“质子海绵”基质， 这种基质具有强碱性， 能够在液相体系吸引质子而产生分析物阴离子和基质阳离

子的离子对形式 .  该离子对受到激光照射后会吸收能量转移到气相体系电离 .  1，8-双（二甲氨基）萘

［1，8-Bis（dimethylamino）naphthalene， DMAN］是第一个质子海绵基质， 该基质通过两个N原子来螯合质

子， 从而使分析物去质子化（图1）.  Palmisano等［32］利用DMAN基质实现了完整细菌细胞膜上多组羧基

脂质的同步分析 .  很多DMAN类似结构的基质如1，8-双（四甲基胍）-萘［1，8-Bis（tetramethylguanidino）- 
naphthalene， TMGN］被用于环境水样中氟酸化物质的分析， 1，8-二（哌啶基）-萘［1，8-Di（piperidinyl）- 
naphthalene， DPN］用于代谢组学分析等［33，34］.  此外， “质子海绵”基质虽然具有强的质子吸收特性， 但
是在高真空环境下非常不稳定， 因此在长时间的质谱成像分析应用中具有一定的限制 .

2 改性商业化基质

为了确保基质在低分子量检测范围内具有很好的真空稳定性和较少的背景干扰， 研究者们以常规

的商业化基质分子为核心骨架进行功能改造 .  主要策略包括设计合成离子液体（ionic liquid， IL）基质

和共价偶联高分子聚合物 .
2.1　离子液体基质

离子液体是由有机阳离子和有机阴离子或无极阴离子构成的有机盐［35］， 在常温下呈液态 .  离子液

体基质主要是由有机酸基质如DHB， CHCA， SA和有机碱形成的有机盐， 常见的有机碱主要包括三乙

胺、 正丁胺、 N，N-二异丙基乙胺和N，N-二甲基苯胺等 .  有机碱的种类和含量都会影响离子液体基质的

性能， 因此选择最优的有机碱非常关键 .  离子液体基质电离效率高， 真空稳定性好， 能够显著减少基

质的背景信号， 并且与样品共结晶效果好， 因此在高通量测定以及质谱成像领域应用广泛［36］.  Fournier
等［37］将DHB与不同的含氮碱如3-乙酰基吡啶（3-AP）、 苯胺（ANI）及吡啶（Pyr）合成离子液体， 实现了含

磷酸胆碱脂质的鉴定分析 .  此外， 由DHB与3-AP组成的离子液体基质DHB/3-AP可以在正、 负模式下

实现脂质检测（图2）.  Kasper等［38］使用N，N-二异丙基乙胺作为有机碱与CHCA组成离子液体基质， 实

Fig. 1　Molecular structures of some deprotonating matrices
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现了非法药物如可卡因、 麦角酸二乙胺、 左旋咪唑和罂粟碱的分析 .  此外， 离子液体基质还被用于分

析碳水化合物、 寡糖和木质素等［36，37］.
2.2　共价偶联高分子聚合物

将传统基质与芳香族化合物共价结合可以改变基质的分子量从而避免小分子化合物检测的背景干

扰 .  将环糊精与商业化基质如CHCA、 THAP共孵育可以将基质固定在环糊精空腔结构中， 从而减少基

质干扰信号以及待测物金属加合离子的出现［39］.  将 2，4，6-三羟基苯乙酮（2，4，6-Trihydroxyacetophe⁃
none， THAP）加入到环糊精中可以实现睾酮和地西泮的检测， 同样将DHB与环糊精结合可以实现衍生

类固醇如雌酮、 睾酮和孕酮的分析鉴定［40］.  除环糊精外， 很多研究者将基质分子与聚合物骨架进行结

合， 这种方法很好地保留了基质的化学结构， 而且保证了基质在低的激光强度下不会被解吸 .  Chen 
等［41］将DHB与四羟基硅烷共缩合， 通过DHB羟基与硅氧烷骨架偶联形成溶胶-凝胶结构（图 2）.  DHB
的羧基并未参与反应， 因此能够在保留基质功能的同时降低DHB基质背景峰干扰， 最终将该溶胶-凝

胶结构成功应用氨基酸和小肽等生物物质的检测 .  Rotello等［42］将CHCA与多巴胺聚合后的产物连接到

硅球表面实现了葡萄糖、 蔗糖等碳水化合物以及某些氨基酸如精氨酸、 苯丙氨酸等的检测分析 .
3 高分子量有机基质

为了避免商业化基质在小分子检测时的背景干扰， 设计并筛选高分子量有机基质是另外一种可行

的方法 .  卟啉和酞菁都是含氮共轭大环， 在 400 nm的波长范围内有很强的吸收 .  对于非金属化衍生

物， 氮原子上的孤对电子可以被酸性化合物质子化 .  Ayorinde等［43］首次使用内消旋-四（五氟苯基）卟啉

［meso-Tetrakis（pentafluorophenyl）-porphyrin， F20TPP］分析了壬基酚聚氧乙烯酯（m/z范围为 331~771）， 
由于卟啉基质的分子量为974. 57， 可以有效避免目标物检测范围内的基质干扰 .  此外， 他们进一步将

F20TPP应用于脂肪酸、 糖、 抗坏血酸和其它低分子量分析物的检测［44，45］.  有研究者发现， 在卟啉基质

F20TPP中加入锂或钠盐时， 小分子的离子化效率进一步提升， 从而实现了更好的分辨率［46］.  Ling等［47］

筛选了17种卟啉结构用于分析维生素B1， B2， B6， B12和维生素c.  结果表明， 羟基或羧基取代基有利

于维生素的检测分析 .  酞菁（Metal-phthalocyanines， MPcs）是另一类高分子量基质， 在350~400 nm附近

也有较强的吸收 .  由于MPcs具有金属中心， 目标物可以轻易与MPcs形成加合物， 从而将分析物的检

测区域转移到了更高的分子量范围， 目前已经被广泛应用于氨基酸、 肽及脂肪酸等物质的分析［48］.  芳
香族低聚物通常也在337 nm波长范围内有较强的吸收 .  根据聚合单元数和取代基的不同， 吸收的最大

值和电离电位也会有区别 .  研究者们利用这一点来针对性设计特定的结构 .  噻吩是一种小型的杂芳香

族聚合物， Roeraade等［49］首先研究了低聚噻吩和低聚苯并二苯醚对小分子化合物的分析性能， 它们通

过电子转移过程而使分析物获得自由基阳离子信号 .  Combariza等［50］设计了低聚苯乙烯（PV）衍生物作

为电子转移基质， 用于分析低分子量配合物和芳香族化合物 .  PV衍生物在低激光强度下形成自由基阳

离子从而促进分析物的离子化 .  Lissel等［51］筛选了5种共轭聚合物分子基质用于鼠脑中不同药物分子

的分布成像 .  这些聚合物分子在正、 负离子模式下均表现出良好的解吸离子化效率， 通过选择合适的

Fig. 2　Modified matrices for small molecules analysis[7]

Copyright 2021, Wiley-VCH.
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聚合物侧链长度及种类， 可以调整基质与目标分子的共结晶状态， 从而有利于提升目标物的离子化

性能 .
4 反应性基质

“反应性基质”一词最早是由Volmer等提出的［9］， 他们利用2，4-二硝基苯肼（2，4-Dinitrophenylhydra⁃
zine， DNPH）作为衍生化试剂， 通过与羰基结构的特异性反应提高类固醇物质的离子化效率 .  同时， 
DNPH也可以作为质谱基质来辅助类固醇物质的解吸电离 .  理论上， 反应性基质应同时具备衍生化性

能以及基质特性， 既可以实现特定功能小分子的快速衍生化， 又可以作为基质提高分析物电离效率和

MALDI MS检测灵敏度 .  因此， 反应性基质应满足MALDI MS基质的特性， 如特定紫外波长吸收峰（如

Nd∶YAG激光： 355 nm）、 高的解吸电离效率等， 同时也应该具有反应性官能团， 从而可以与目标分析

物发生特征成键反应 .  由于基质与目标分析物之间形成化学键， 因此使用反应性基质可以避免基质与

分析物之间结晶不均匀的问题， 在分析物高灵敏检测以及定量评估中具有大的应用潜力 .  目前， 反应

性基质主要用于MALDI MS分析含羰基、 氨基、 羟基的化合物以及脂质异构体中的碳碳双键 .
4.1　羰基化合物反应性基质

生物体内含有活性羰基基团的化合物种类繁多， 其中类固醇类化合物如类固醇激素具有调节免

疫、 抗炎及促进发育等功能， 其含量异常与肾上腺疾病、 乳腺癌等疾病密切相关［52］.  然而， 固醇类激素

是一类四环脂肪烃化合物， 由于其丰度和离子化效率低， 直接MALDI MS分析非常困难 .  基于类固醇

分子结构中的活性羰基和羟基基团， 很多研究者们开发了羰基衍生化反应性基质来提高其检测灵敏

度 .  Volmer等［9］利用DNPH与分析物中的羰基基团发生特异性反应形成腙键来提高分析物的离子化效

率， 该反应基质也被陆续用于类固醇激素以及氧化磷脂的分析鉴定［53］.  此外， 含有酰肼基团的基质也

可与羰基化合物发生缩合反应， 且该反应可以在溶液中快速发生， 因此在分析气态的羰基化合物中应

用广泛［54］.  Clench等［55］利用4-二甲氨基-6-（4-甲氧基-1-萘基）-1，3，5-三嗪-2-肼作为反应基质， 对哮喘药

物丙酸氟替卡松进行衍生化后质谱成像， 最后成功应用于鼠肺组织中该药物的质谱成像分析 .            
Pan等［56］在DHB基质基础上引入酰肼基团合成了 6种类似物， 并比较了它们与麦芽六糖的反应效率， 
发现2，5-DHB-NH-NH2（DHBH）具有更高的衍生化效率， 并将其与传统的DHB基质混合用于结肠癌患

者血液样本中N-聚糖的定性与定量分析［图3（A）］.  除了利用酰肼基团反应基质外， 很多研究者也陆续

开发了含有芳香胺基团的试剂来实现羰基化合物的衍生与鉴定［57~59］.  芳香胺基团可以与羰基反应产生

Fig. 3　Combination of DHBH and DHB for profiling of N⁃glycans(A)[56] and PAPAN as reactive 
matrix for analysis of glycans(B)[57]

（A） Copyright 2019， American Chemical Society； （B） Copyright 2019， American Chemical Society.
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席夫碱结构来提高目标物在正离子或负离子模式下的离子化效率 .  Guo等［57］利用2-苯基-3-（对氨基苯

基）丙烯腈［2-Phenyl-3-（p-aminophenyl）acrylonitrile， PAPAN］作为反应性基质， 利用其与聚糖末端羰基

反应， 通过优化反应体系中基质浓度、 溶液酸碱值等条件， 显著提高了聚糖的离子化效率， 最终成功   
实现了血液中聚糖的分析鉴定［图 3（B）］.  与商业化 DHB 基质相比， 该方法的检测灵敏度提高了近     
100倍 .  Bottaro等［60］利用 9-（3，4-二氨基酚）吖啶［9-（3，4-diaminophenol） acridine， DAA］与双羰基化合

物如乙基乙二醛、 二甲基乙二醛和二苯基乙二醛等生成真空稳定的二羰基喹啉吖啶衍生物来提高正离

子模式下的检出灵敏度 .
4.2　氨基和羟基化合物反应性基质

生物体内很多功能性分子如神经递质、 氨基酸和一些外源性药物分子均含有氨基基团， 特别是神

经递质 .  由于某些氨基化合物离子化效率低的原因， 合成氨基化合物特定的反应基质对于成像分析其

生物体内的分布非常重要 .  Andrén等［61］选择吡喃鎓盐作为反应基质， 可以与一级胺在室温下快速反应

形成吡啶盐从而提高目标物的离子化效率 .  由于衍生化产物具有吡啶正离子基团， 因而可以显著提升

神经递质的解吸与离子化效率 .  他们比较了3种吡喃鎓盐的衍生化效率以及与神经递质多巴胺的共结

晶效果， 发现2，4-联苯-吡喃盐（2，4-diphenyl-pyranylium， DPP）结晶效果最好， 最终将其用于鼠脑中苯

丙胺的成像分析 .  他们［62］还设计合成了 2，4，6-三苯基吡喃盐（Tetrafluoroborate salts of 2，4，6-triphenyl⁃
pyrylium， TPP）以及溴代吡喃盐（Br-TPP）用于鼠脑中伯胺类神经递质分子的成像分析 .  最近， 他们合成

了多组氟化甲基吡啶同系物（FMP）用于含有酚羟基或伯胺、 仲胺基的神经递质的原位衍生化与质谱成

像分析 .  氟化吡啶基团可以实现与仲胺、 伯胺以及酚羟基基团的高效反应效率， 同时蒽环结构有利于

该基质在紫外波长（355 nm）的高效吸收来提高分析物的离子化效率 .  最终他们利用该反应性基质实现

了鼠脑中多巴胺和5-羟色胺的代谢通路鉴定以及其它代谢物的同步成像分析， 并成功绘制了帕金森病

鼠脑中的代谢网络［63］.  Jiang等［64］设计合成了2，4，6-三甲基-吡喃-四氟硼酸盐（FMP-TFB）用于鼠脑中多

巴胺的原位成像分析 .  此外， 一些含有芳香基团的醛类化合物如4-羟基-3-甲氧基肉桂醛（4-Hydroxy-3-

methoxycinnamaldehyde， CA）、 2，4-二羟基苯甲醛（2，4-Dihydroxybenzaldehyde， DHBA）和 2，5-二羟基苯

乙酮（2，5-Dihydroxyacetophenone， DHAP）等均可以作为反应基质来实现胺类化合物的分析鉴定［65， 66］.  
在羟基化合物的分析中， 硼酸基团是常用的衍生化基团， 4-（N-甲基）硼酸吡啶常被用来特异性分析儿

茶酚胺类物质 .  硼酸基团可以与1，2-和1，3-二醇形成稳定的环硼化酯结构， 同时吡啶基团可以进一步

提高衍生物的电离效率 .  利用该反应基质， Kaya等［67］成功获取了猪肾上腺组织中儿茶酚胺的空间分布

信息并实现了氨基醇、 邻二醇、 糖类以及聚糖的成像分析（图4）.

Fig. 4　4⁃(N⁃Methyl) pyridinium boronic acid as the reactive matrix for mass spectrometry 
imaging of epinephrine[67] 
Copyright 2018， American Chemical Society.
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4.3　脂质异构体中碳碳双键反应性基质

脂质作为细胞膜的重要组成成分， 参与着生物体内许多的信号传递过程 .  生物体中大部分脂质都

是不饱和脂质， 碳碳双键位置以及顺反异构体解析对于筛选和发现疾病标志物异常重要 .  虽然MALDI 
MS成像技术可以获取多种脂质分子的分布信息差异， 但用于不饱和脂质异构体成像分析鉴定的基质

仍相对缺乏 .  Heiles等［68］利用Paternò-Büchi（PB）反应实现脂质异构体的原位衍生化 .  PB反应是［2+2］
环加成反应， 在激光诱导下可以生成氧杂环丁烷衍生物 .  他们利用二苯甲酮（BPh）作为脂质异构体成

像的反应基质， MALDI质谱仪中的激光源充当PB反应激光， 实现了对小鼠脑组织以及曼氏吸虫外皮

磷脂中碳碳双键的MALDI串联质谱成像分析（图5）.  在此基础上， 他们进一步设计合成了2-苯甲酰基

吡啶（2-benzoylpyridine， BzPy）来提升衍生物的离子化效率， 最终实现了小鼠肾脏和胰脏中12类不饱和

脂质的可视化分析［69］.

5 纳米材料基质

纳米材料具有高的紫外吸收性、 大的比表面积以及表面可进行可控修饰等性质， 有利于样品的高

效富集和样品分子的快速升温气化， 因此在大分子蛋白富集以及生物小分子成像分析领域受到广泛关

注 .  目前所用的纳米材料基质主要包括硅基材料、 金属、 金属氧化物、 金属有机骨架（MOF）材料和碳

基材料等 .  硅基材料是一种常用的激光解析电离质谱（LDI MS）基质， 其高紫外吸收和优异的电学性质

有助于样品的高效解吸电离 .  硅基材料主要包括固定相基底和纳米结构材料两类 .  SiO2纳米球采用溶

胶-凝胶法制备， 操作简单且易于表面功能化， 因此常被用作LDI MS分析的纳米基底材料 .  Qian等［70］

制备了SiO2@Ag纳米颗粒， 银壳辅助目标分子电离， 而二氧化硅核作为热载体， 最终实现了葡萄糖的

高灵敏检测 .  此外， 其它复合材料包括 G@SiO2纳米复合材料和 ZrO2-SiO2纳米棒也被用于小分子分

析［71，72］.  在纳米阵列构建方面， 目前主要包括多孔硅、 硅纳米线（Silicon nanowires， SiNWs）和硅纳米柱

阵列（Silicon nanopost array， NAPA）［11，73~75］.  Wu等［76］构建了 SiNWs垂直排布的LDI MS基底， 通过增强

尖端的电场来促进尖端吸附的分析物的离子化效率， 该方法可用于分析皮肤和组织的代谢物分布情

况 .  金属或金属氧化物材料具有良好的光学性能和表面易于修饰等优点， 是应用最广泛的LDI MS基质

材料 .  Siuzdak等［77］用氟化碳链修饰的AuNPs作为基质， 对不同饮食结构下小鼠结肠组织中的代谢物组

成， 包括葡萄糖、 脂质、 氨基酸等进行了成像 .  由于氟化碳链从AuNPs释放所需的能量很低， 因此所需

激光强度也较低， 有利于得到代谢物完整的分析物信号 .  同时， AuNPs表面氟化碳的疏水性降低了基

质喷涂过程中可能发生的代谢物溶解和空间移位现象［图6（A）］.  与金属材料相比， 金属氧化物具有高

熔、 沸点， 不易被电离， 大大降低了在低分子量区的背景干扰 .  Sweedler等［78］ 采用多巴胺修饰的TiO2作
为基质， 提高了TiO2的紫外吸收性和表面pH值， 突破了TiO2在检测磷脂分子方面的限制， 对脂肪酸、 
胆固醇等路易斯碱表现出良好的选择性和灵敏度， 最终成功鉴定了鼠脑组织中 103种小分子， 进一     
步通过基质上预先吸附的神经酰胺标准物质实现了大鼠脑组织神经酰胺的定量分析 .  Li等［79，80］先后   

Fig. 5　Benzophenone as the reactive matrix for the double⁃bond localization in isomeric phospholipids[68]

Copyright 2019， American Chemical Society.
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设计合成了金纳米粒子-TiO2 复合基质AuNPs-FPTDF和AuNPs/SH-β-CD-TiO2等， 在正负离子模式下成

功检测到碳水化合物、 脂肪酸等多种生物分子， 并将其应用于植物中小分子代谢物的原位成像分析 .  
金属有机骨架具有比表面积高、 孔隙均匀、 易于功能化等特点， 被广泛应用于小分子分析领域［81~83］.  
Cai等［84］设计合成了3种沸石咪唑骨架架构（ZIF-7， ZIF-8和ZIF-90）用于环境污染物如双酚类物质的检

测 .  其中ZIF-8具有最大的比表面积、 最高的离子化效率以及最低的背景信号， 有利于提升激光的吸附

效率 .  Gu等［85］设计合成了二维Zn（bim）4纳米片并用于分析氨基酸、 碱基、 神经递质及激素等小分子物

质， 该MOF基质具有背景干扰小、 耐盐性好及解吸离子化效率高等优点 .  碳基材料如碳纳米管、 碳量

子点和石墨烯等因具有连续的π共轭体系而表现出很强的紫外吸收性和优异的电荷及能量传导能力 .  
Jiang等［86，87］ 设计合成了一系列功能化石墨烯材料来辅助小分子解吸电离 .  他们在氧化石墨烯表面修

饰抗体来提高对特定分析物的选择性， 同时材料表面丰富的含氧基团确保了材料良好的分散性和结果

的可重复性 .  他们进一步合成了氟化石墨烯材料， 该材料可以促进分析物形成氢键而加速电离过

程［87］.  此外， 氟化石墨烯具有更好的热力学稳定性， 可保证LDI过程中更少的离子碎片和背景干扰 .  本
课题组［88］设计合成了氮掺杂石墨烯材料， 其大的π共轭体系以及吡啶氮掺杂使其可以作为质子捕获剂

实现目标分子的去质子化， 最终成功应用于氨基酸、 脂肪酸、 多肽、 类固醇和抗癌药物等低分子量分析

物的检测［图 6（B）］.  最近， 我们又采取自上而下的方法设计合成了杂原子掺杂的石墨烯量子点

（HGQDs）， 该量子点同样具有π共轭结构来保证能量传递， 同时杂原子如N原子和B原子的掺杂可提

升负离子模式下的检测灵敏度［89］.  与其它量子点相比， NGQDs 在氨基酸、 脂肪酸、 糖类、 小肽、 核碱

基、 抗癌药物和双酚类污染物等小分子的检测中表现出更强的LDI效率 .  HGQDs辅助MS方法进一步

实现了短肽为底物的酶动力学研究 .  此外， 由于具有较高的耐盐性和信号再现性， 我们最终获取了大

鼠脑组织中低分子量物质的丰度和分布信息， 并实现了创伤性脑损伤大鼠脑冠状切片的低分子量脂质

成像［图6（C）］.

Fig. 6　AuNPs⁃facilitated LDI MS imaging of metabolites(A)[77], N⁃doped graphene⁃based LDI MS 
detection of small molecules(B) [88] and HGQDs for LDI MS detection and imaging of small 
biomolecules(C)[89]

（A） Copyright 2018， American Chemical Society； （B） Copyright 2014， American Chemical Society； 
（C） Copyright 2022， American Chemical Society.
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6 总结与展望

近年来， MALDI MS技术凭借其高的检测灵敏度、 宽的分子量监测范围以及良好的耐盐度等已经

受到越来越多的关注 .  特别是MALDI MS成像技术， 无需标记便可以同步获取多个目标化合物的相对

含量分布信息， 被广泛应用于代谢组学、 蛋白组学和脂质组学等多个领域 .  由于传统的商业化基质电

离产生的碎片信号会对小分子检测造成干扰， 与样品结晶的不均匀性也影响到成像的空间分辨率和信

号重现性， 研究者们开发了多种适配于小分子化合物鉴定分析的MALDI MS基质 .  本文系统阐述了这

些MALDI MS基质的研究进展， 包括去质子化基质、 改性商业化基质、 高分子量有机基质、 反应性基质

以及纳米材料基质的设计、 开发与应用 .  尽管新型基质的开发有效克服了传统有机基质在小分子

MALDI MS分析中存在的解吸电离效率不高、 背景信号干扰较大等技术问题， 但仍有以下问题未得到

解决： （1） 去质子化基质虽然降低了负离子检测模式下的背景干扰， 但是这些基质大部分只适用于酸

性化合物的检测， 而无法满足其它类型小分子的检测； （2） 离子液体基质具有基质与溶剂的双重功能， 
可以显著提高分析物检测的灵敏度与重现性， 但是其基质阴离子与有机碱阳离子之间的作用机理及其

对待测物解吸电离能力的贡献仍有待进一步研究； （3） 应用于MALDI MS成像的反应性基质须具备温

和条件下的高效衍生反应能力， 这也对基质结构中的反应性基质基团设计提出了更高的要求； （4） 纳
米材料作为MALDI MS基质可以提高样品的解吸电离效率， 但对于其如何促进目标物解吸电离的内在

能量传导与电荷转移机制仍需进一步探讨 .  为了推进MALDI MS技术在小分子检测中的应用， 组合多

种基质可能有利于提高生物分子检出的范围与检测的灵敏度 .  此外， 深入研究基质与小分子之间的结

构特征与作用机理， 通过目标分子与基质之间的特异性作用来发展匹配特定目标物分析的MALDI MS
基质可以提高低丰度信号分子的检测灵敏度， 为疾病标志物筛选以及信号通路研究提供新的技术

手段 .
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