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医学队列蛋白质组及代谢组研究的必要性
NECESSITY OF PROTEOMIC AND METABOLOMIC STUDIES IN LARGE CLINICAL COHORT

伴随精准医疗理念的发展，多组学检测技术的飞速进步，以及生物信息与大数据科学的交叉应用，传统生
物医学研究方式逐步被革新，临床大队列样本研究成为当下前沿必备研究模式之一，并由此开启了全新的高通
量多组学时代，能从宏观的群体层面揭示疾病发生发展规律，为复杂疾病的诊断与筛查提供了新的途径，并进
一步的使医疗干预从被动治疗向提前预防成为可能，有助于利用个体疾病组学信息指导精确诊断和用药指导，
同时有助于发现新的分子病因机制及关键调控分子，为新药的开发提供更为殷实的组学信息。

在系统生物多组学中，其中蛋白质作为生命活动和功能的直接执行者，在研究生理、病理机制以及临床诊
断、预后评估、治疗靶点以及药物靶点研究中扮演着重要角色。蛋白质组学大队列样本在临床诊疗、疾病机制研
究中的应用受到科学家的广泛关注。而代谢组处于最下游，最接近生物表型，主要通过考察生物体系在某一特
定时期内受到刺激或扰动前后所有小分子代谢物 (分子量＜1500 Da) 的组成及含量变化，寻找代谢物与生理病
理变化的相对关系。研究表明，包括癌症在内的多种疾病，如肝脏疾病、肾病、心血管和神经系统疾病等都与细
胞内代谢状态改变导致的生理学紊乱或细胞功能缺失相关联。

围绕组学的功能意义，概而述之““基因组学告诉你什么可能会发生，蛋白质组学告诉你什么正在发生，而
代谢组学则告诉你什么确实发生了”。

质谱技术是目前精准医学研究中蛋白质组学、代谢组学的主要检测平台，具有高通量、自动化等优点， 可以
满足大规模人群队列生物样本大数据和生物信息学的研究需求，近年来已经取得了多项里程碑式的研究成果。

质谱是什么？“特殊的天平”，电场或磁场下称量气相离子的质量（质荷比m/z）；质谱的原理？使化合物形成
离子，在质量分析器中按其m/z进行分离和检测；质谱能干什么？核心：①定性—结构推测与发现；②定量—含量
测定；③成像。

博淼生物自2014年推出的基于质谱技术开发的临床大样本蛋白组学和代谢组学为核心的多组学专项技术
服务项目。从领先的多样化仪器平台、精致的数据质控方案以及完善的数据分析流程等方面为您提供适用于临
床样本的高品质组学服务。
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Large Cohort(人群)
临床样本                     质谱检测

环境信息  个人行为           诊疗信息 生信分析

临床建模

患病   不患病       治疗   未治疗

Treatment
治疗

Etiological
病因

Prognosis
预后

Diagnosis
诊断

代谢组技术服务体系

方案设计

医学队列蛋白质组及代谢组科研方向
CLINICAL RESEARCH DIRECTION OF LARGE COHORT PROTEOME AND METABOLOME

医学队列蛋白质组及代谢组应用流程
CLINICAL APPLICATION FLOW OF LARGE COHORT PROTEOME AND METABOLOME

特立独行的代谢组技术服务
MAVERICK METABOLOME TECHNICAL SERVICES

Untargeted Semi-quantitative非靶向策略：
明确的目标向导，Omics-level数据，高覆盖

（测得到）与高解析（测得出），最大化发挥高
分辨质谱定性效能

Targeted quantitative靶向策略：
Module-Level数据，因物制宜，分门别类，追求
极致，充分验证，最大化发挥串接质谱定量效能

产品解决方案：
领先的非靶向代谢组学技术平台
高覆盖高解析代谢全谱技术

Objective of Untargeted metabolomics:
1.Screen:driving hypothesis
2.Biochemical landscape:biological insights

产品解决方案：
创新的高通量靶向代谢组技术
经典的靶向代谢组方法集群

Objective of Untargeted metabolomics:
1.Metabolites panel of bio-relevant
2.Trace level metabolites can not be 
covered with Untargeted

ProteomicsMetabolomics

Molecular Phenomics分子表型组

遗传因素+环境暴露

高覆盖、高解析、高准确、定量化的质谱多组学技术平台，
赋能代谢物与蛋白质相关的精准医学与生命科学研究、临床检测转化

应
用
场
景

Small molecule 
Biomarkers 
生物标志物

provide predictive,
prognostic,diagnostic,
and surrogate markers

of diverse disease 
states

Deep insight of 
disease molecular 

mechanism
疾病机制

inform on underlying 
molecular mechanisms 

of diseases

Pharmaco-
metabolomics

药物治疗反应预测
Reveal biomarkers for 

drug response 
phenotypes,providing 

an effective means 
to predict variation

Correlating 
genotype-phenotype

基因型-表型关联
Define a metabotype for 
each specific genotype,

offering a functional 
read-out for genetic 

variantsStratification,
sub-classification

亚类分型与病人分类
Allow for sub-classification

 of diseases,and stratification
 of patients based on 
metabolic pathways 

impacted

信息收集 临床应用生信分析

阳性     阴性        预后好  预后差

循证医学+流行病学 组学信息+临床信息 生信分析+临床建模 应用价值
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非靶向代谢全谱技术的与众不同

◆　Exposome
Food 
Pollutant
Coffee
Tea
Drug
Alcohol
Smoking
etc

◆　Microbiome-Host
Transformed endogenous metabolite
Transformed exogenous metabolite

代谢全谱技术目标

代谢全谱技术方法

◆ 与众多国际顶级实验室同步
    的先进测量技术
◆ 4种独立的LC-MS方法同时测定，
    覆盖更深，定性更准，定量更稳
◆ 方法互补，优势整合，有效克服
    代谢组的化学异质性与复杂性

◆ 一份样本分层制备，水溶性与
    脂溶性组分同时兼得
◆ Metabolome Fastpep专利提取
    试剂盒，33种同位素内标
◆ 极致提取，物尽其用，深度覆盖

◆ 自主研发SQ500中国自然人群参比血清，
    用于实验室质量内控
◆ 自主开发Metabolomics QSMaster软件，
    实现质谱数据采集质量的实时多维监控
◆ 移液机器人自动前处理，完善的全流程
     质量管理体系

◆ 历时三年、耗资数百万攻坚解决代谢
    物质谱定性的技术瓶颈问题
◆ 自主开发SMOL谱图库，已收录7390
    化合物和33980谱图，并持续扩容
◆ 已拥有4000+代谢物/暴露组化合物
    和10000+天然产物化学标品库

以实现更丰富的代谢物化学信息表征为指导思想，更精准的定性与定量

高
解
析
代
谢
全
谱

现
行
传
统
方
法

代
谢
物
种
类

Glycine, Threonine & Serine metabolism

Population-Level 
Human Metabolome

 6000-7000

Human 
Endogenous 
Metabolite

Exogenous 
chemical 
metabolite Microbial

metabolite

Lipids

覆盖广

测量深

定性准

质控稳

1份样本2次制备，
水溶性与脂溶性
组分

色谱分离与质谱
检测耦合，覆盖
最大化

4个独立分析
方法整合互补，
最适检测方法

同一样本

方法4：RP- ESI（+） 

方法5： RP-ESI(-)

方法1：RP- ESI（+） 

方法2：RP- ESI (-) 

方法3：HLIC-ESI（-）

水溶性代谢物组分

脂溶性代谢物组分
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代谢全谱技术优势

技术原则
遵循Merabolomics 

Standardization 
lnitiative行业指南，

同步国际先进水平 目前能力
~1300个结构注释的血清代谢物中，
>80%代谢物的结构鉴定层级为1和2

开源谱图库
本地部署mzCloud、NlST 
Tandem、MassBank/MoNA、
Fiehn Lab＇s Librarise、LipidBlast
等开源谱图库，涵盖10万+化合物
与100+二级谱图

鉴定策略
MS1 Accrate mass+MS2 fragmentation+Accurate 
retention time database

自建实测谱图库
~8000种内源性代谢物/

人体暴漏组化合物/
Chemical entities,

34000+张高质量谱图逐
一人工核实、校正和复核

非靶向代谢组质控策略

高分辨质谱的代谢物定性基本流程

用于实验室内部的分析质量控制、设备长周期性能监控、数据校正与批次数据整合等

主要目的是评价、监控质谱在做样
过程中的质谱性能变化

主要评估代谢提取的回收率

混合质控策略
（Pooled Quality Control）:

lsotope labelled Recovery 
internal standards

sQ500参比血清标准样

大项目Poolded QC+ sQ500实验室内控标准参比血清双重质控

实时监控

人工复核

严格规范
的前处理

试剂盒
自研“体液代谢组

高通量提取试剂盒”，
30余种同位素标记内标

所有定量数据逐一
人工核实 

Eppendorf液体机器人
与专家半自动相结合的
样本制备

自研metabolomics QC 
Master软件实现数据采
集质量的全程实时监控

+ + +…+ n

QC sampled analyzed repeatedly
during analytical batch!

Pooled all the samples evenly together
OR, Reference samples to serve as QC, 
NIST SRM1950 serum

1.评价分析性能，判断数据质量 2.特征选取阈值cutoff, CV＜30% 3.大队列，不同批次间的数据校正与整合

样品前处理

电荷数
母离子精确质量数

保留时间
同位素丰度比

精细同位素轮廓
碎片离子精确质量数

MS/MS谱图相似度

是

是

否

否

UPLC-HRMS非靶向数据采集

数据预处理与统计分析

差异表达代谢特征
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结构确证
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代谢全谱技术优势

技术原则
遵循Merabolomics 

Standardization 
lnitiative行业指南，
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高通量靶向代谢组

非靶向代谢技术服务项目

高通量靶向代谢组技术优势

非靶向脂质技术服务项目

高通量靶向代谢组技术服务项目

高通量靶向代谢组vs非靶向代谢脂质组全谱

经典之选：2种独立的代谢组学经典分析方法，高通量实现血液极性代谢物和
部分脂质的准确筛查，采用代谢组学方法1+2。

经典非靶向代谢组技术

专业之选：优选3种独立互补性强的代谢组学与脂质组学分析方法，高效完成对
血液极性代谢物和脂质全谱的全覆盖，采用代谢组学方法1+2+脂质组学方法4。

非靶向代谢脂质全谱技术

极致之选：4种分析方法强强整合，极致聚焦于代谢物检测的方法专属性与匹
配度，实现对血浆极性代谢物全谱与脂质全谱的深度覆盖，采用代谢组学方法
1+2+脂质组学方法4+代谢组学方法3。

高解析非靶向代谢组全谱技术

专属色谱分离方法，剖析复杂的脂质同分异构
体，追求极致的脂质测量深度，适合精细的深
度脂质扫描研究，深度覆盖脂质代谢物

平衡追求脂质组测量深度与分析通量，包括常
规的10余种的脂类代谢物，适合大样本研究的
高性价比检测需求，较全面覆盖脂质代谢物

超值性价，队列首选LIPLD FAST精细极致，全景利器LIPID DEEP

靶向代谢组

质谱定量技术

• 峰面积Peak area(无量纲 )
• No Calibration curve

Calibration solutions with
different concentration

external standard
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Calibration curve

外标法校正曲线

IS IS IS
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ra
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Peak area ratio of STD/IS

Calibration curve
内标法校正曲线

IS

• 未经同位素标记的外标物 • 未标记的外标物&同位素标记的内标物&基质匹配空白样

Calibration solutions with different 
concentration external standard and 

the identical internal standard

ESI-MS

LC

1.检测内源性化合物金标准
2.对分析方法细微变化较耐受
3.可部分分补被测组分样品前处理过程的损失
4. 操作相对繁琐，成本高
5.受限于同位素标记标准品

1.最常用定量方法，结果较为准确
2.进样量必须准确
3.仪器稳定性要求高
4对样品前处理过程中被测组分的变化无法进行补偿

1.操作简便
2.与非靶向代谢组学分析无缝衔接
3.相对定量结果（峰面积值）
4.适于面积归一化法等其他定量计算

非靶向-相对定量 外标法绝对定量 内标法绝对定量

非靶向高解析代谢全谱
Meta-Phenotyper

AQ1800

355 901 914

Asn-Val
Asp-lle
Asp-Leu
Cys-Cys
Glu-lle
Glu-Leu
Glu-Trp
Perfiuorooctanesulfpnic acid(PFOS)
Perfluorooctanoic acid(PFOA)
2,3-Dihydroxy-5-methylthio-4-pentenoic acid
Human Fibrinopenptide B residual [1-12,XGVNDNEEGFFS]
Human Fibrinopenptide B residual [1-13,XGVNDNEEGFFSA]
Human Fibrinopenptide B residual [1-11,XGVNDNEEGFF]
Human Fibrinopenptide A residual [2-16,DSGEGDFLAEGGGVR]
Human Fibrinopenptide A residual [3-16,SGEGDFLAEGGGVR]
Human Fibrinopenptide A residual [2-15,DSGEGDFLAEGGGV]
Human Fibrinopenptide A residual [3-15,SGEGDFLAEGGGV]
Androsterone sulfate (2)
Androsterone sulfate (3)
Androsterone sulfate (4)
Androsterone sulfate (5)
M1X-RT61MZ86
M1X-RT68MZ86
M1X-RT84MZ86
M1X-RT266MZ120
M1X-RT214MZ130
M1X-RT188MZ132
M1X-RT186MZ158

Butyric acid
Acetic acid
Beta-Alanine
Acetoacetic acid
Dopamine
N,N-Dimethylqlycine
Glycolic acid
Homovanillic acid
Glutathione
D-Galactose
Ethanolamine
Dopa
Methylmalonic aciid
Phenylacetic acid
Oxalacetic acid
Oxoadipic acid
Orotic acid
Phenol
Propionic acid
Tyramine
Taurolithocholic acid
3-Hydroxy-kynurenine
Indoleacrylic acid
Indole
Homocysteine
Mesaconic acid
Lithocholih acid
Nonadecanoic acid
5-Methoxyindole-3-acetate
Dopamine-4-sulfate
Acetvl-N-formyl-5-methoxykynurenamine
(+/-)-Enterodiol
Ophthalmic acid
Enterolactone
Hydroxy-tetradecenoylcarnitine
Hydroxy-tetradecadiencarnitine
Hydroxy-hexadecenoylcarnitine
Hydroxy-hexadecadienoylcarnitine
Hydroxyhexadecanoylcarnitine
Hydroxy-ooctadecenoylcarnitine

脱胎于高覆盖非靶向而又超越它，精选600余种核心代谢物与
1200余种哺乳动物常见脂质，实现代谢表型的全面深度精准刻画

以准确的定量为宗旨，对代谢物分门别类，因物制宜，分而治之，整
合使用六种独立的分离检测方法，充分的色谱优化保证结果更可靠

充分的分析化学方法学验证确保AQ-1800符合行业规范，严格的批
次Q与自研参比样SQ500双重质控，定量性能稳定重现

基于生物样本定量分析的金标准方法：同位素内标法+SRM扫描，高灵敏度、高
特异性地实现1800种代谢物/脂质的大规模靶向定量，提供高内涵的量化数据

基于先进的UPLC-MS/MS高灵敏度串联质谱平台，使用几百种同位素内标，定
量性能更优异

全面精准的
代谢刻画

大规模的准确
定量化

多种先进的液
质分析方法

利器与精工

规矩严格的
质控

高通量靶向核心代谢组
（AQUA-600）：

基于LC-MS/MS技术，通过同位
素内标法实现600余种核心代谢
物的绝对定量检测，覆盖大部分

极性代谢物及中极性
代谢物。

高通量靶向脂质组
（AQUA-1200）：

基于LC-MS/MS技术，通过
同位素内标--单点校正法实

现1200种人类内源性脂质的
绝对定量检测。

深度高通量靶向代谢组
（AQUA-1800）：

实现1800种人类内源性
代谢物与脂质的绝对定

量检测。
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高通量靶向代谢组

非靶向代谢技术服务项目

高通量靶向代谢组技术优势

非靶向脂质技术服务项目

高通量靶向代谢组技术服务项目

高通量靶向代谢组vs非靶向代谢脂质组全谱

经典之选：2种独立的代谢组学经典分析方法，高通量实现血液极性代谢物和
部分脂质的准确筛查，采用代谢组学方法1+2。

经典非靶向代谢组技术

专业之选：优选3种独立互补性强的代谢组学与脂质组学分析方法，高效完成对
血液极性代谢物和脂质全谱的全覆盖，采用代谢组学方法1+2+脂质组学方法4。

非靶向代谢脂质全谱技术

极致之选：4种分析方法强强整合，极致聚焦于代谢物检测的方法专属性与匹
配度，实现对血浆极性代谢物全谱与脂质全谱的深度覆盖，采用代谢组学方法
1+2+脂质组学方法4+代谢组学方法3。

高解析非靶向代谢组全谱技术

专属色谱分离方法，剖析复杂的脂质同分异构
体，追求极致的脂质测量深度，适合精细的深
度脂质扫描研究，深度覆盖脂质代谢物

平衡追求脂质组测量深度与分析通量，包括常
规的10余种的脂类代谢物，适合大样本研究的
高性价比检测需求，较全面覆盖脂质代谢物

超值性价，队列首选LIPLD FAST精细极致，全景利器LIPID DEEP

靶向代谢组

质谱定量技术

• 峰面积Peak area(无量纲 )
• No Calibration curve

Calibration solutions with
different concentration

external standard
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• 未经同位素标记的外标物 • 未标记的外标物&同位素标记的内标物&基质匹配空白样

Calibration solutions with different 
concentration external standard and 

the identical internal standard

ESI-MS

LC

1.检测内源性化合物金标准
2.对分析方法细微变化较耐受
3.可部分分补被测组分样品前处理过程的损失
4. 操作相对繁琐，成本高
5.受限于同位素标记标准品

1.最常用定量方法，结果较为准确
2.进样量必须准确
3.仪器稳定性要求高
4对样品前处理过程中被测组分的变化无法进行补偿

1.操作简便
2.与非靶向代谢组学分析无缝衔接
3.相对定量结果（峰面积值）
4.适于面积归一化法等其他定量计算

非靶向-相对定量 外标法绝对定量 内标法绝对定量

非靶向高解析代谢全谱
Meta-Phenotyper

AQ1800

355 901 914

Asn-Val
Asp-lle
Asp-Leu
Cys-Cys
Glu-lle
Glu-Leu
Glu-Trp
Perfiuorooctanesulfpnic acid(PFOS)
Perfluorooctanoic acid(PFOA)
2,3-Dihydroxy-5-methylthio-4-pentenoic acid
Human Fibrinopenptide B residual [1-12,XGVNDNEEGFFS]
Human Fibrinopenptide B residual [1-13,XGVNDNEEGFFSA]
Human Fibrinopenptide B residual [1-11,XGVNDNEEGFF]
Human Fibrinopenptide A residual [2-16,DSGEGDFLAEGGGVR]
Human Fibrinopenptide A residual [3-16,SGEGDFLAEGGGVR]
Human Fibrinopenptide A residual [2-15,DSGEGDFLAEGGGV]
Human Fibrinopenptide A residual [3-15,SGEGDFLAEGGGV]
Androsterone sulfate (2)
Androsterone sulfate (3)
Androsterone sulfate (4)
Androsterone sulfate (5)
M1X-RT61MZ86
M1X-RT68MZ86
M1X-RT84MZ86
M1X-RT266MZ120
M1X-RT214MZ130
M1X-RT188MZ132
M1X-RT186MZ158

Butyric acid
Acetic acid
Beta-Alanine
Acetoacetic acid
Dopamine
N,N-Dimethylqlycine
Glycolic acid
Homovanillic acid
Glutathione
D-Galactose
Ethanolamine
Dopa
Methylmalonic aciid
Phenylacetic acid
Oxalacetic acid
Oxoadipic acid
Orotic acid
Phenol
Propionic acid
Tyramine
Taurolithocholic acid
3-Hydroxy-kynurenine
Indoleacrylic acid
Indole
Homocysteine
Mesaconic acid
Lithocholih acid
Nonadecanoic acid
5-Methoxyindole-3-acetate
Dopamine-4-sulfate
Acetvl-N-formyl-5-methoxykynurenamine
(+/-)-Enterodiol
Ophthalmic acid
Enterolactone
Hydroxy-tetradecenoylcarnitine
Hydroxy-tetradecadiencarnitine
Hydroxy-hexadecenoylcarnitine
Hydroxy-hexadecadienoylcarnitine
Hydroxyhexadecanoylcarnitine
Hydroxy-ooctadecenoylcarnitine

脱胎于高覆盖非靶向而又超越它，精选600余种核心代谢物与
1200余种哺乳动物常见脂质，实现代谢表型的全面深度精准刻画

以准确的定量为宗旨，对代谢物分门别类，因物制宜，分而治之，整
合使用六种独立的分离检测方法，充分的色谱优化保证结果更可靠

充分的分析化学方法学验证确保AQ-1800符合行业规范，严格的批
次Q与自研参比样SQ500双重质控，定量性能稳定重现

基于生物样本定量分析的金标准方法：同位素内标法+SRM扫描，高灵敏度、高
特异性地实现1800种代谢物/脂质的大规模靶向定量，提供高内涵的量化数据

基于先进的UPLC-MS/MS高灵敏度串联质谱平台，使用几百种同位素内标，定
量性能更优异

全面精准的
代谢刻画

大规模的准确
定量化

多种先进的液
质分析方法

利器与精工

规矩严格的
质控

高通量靶向核心代谢组
（AQUA-600）：

基于LC-MS/MS技术，通过同位
素内标法实现600余种核心代谢
物的绝对定量检测，覆盖大部分

极性代谢物及中极性
代谢物。

高通量靶向脂质组
（AQUA-1200）：

基于LC-MS/MS技术，通过
同位素内标--单点校正法实

现1200种人类内源性脂质的
绝对定量检测。

深度高通量靶向代谢组
（AQUA-1800）：

实现1800种人类内源性
代谢物与脂质的绝对定

量检测。
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代谢组学技术服务流程

代谢组学的技术检测流程，主要包括生物样本制备、代谢物分离、检测与鉴定、数据分析与生物学阐释。

样本收集 物质提取 待测样本制备

统计分析 生信分析

上机检测数据分析

单维统计分析 多维统计分析 基因组/蛋白组的
多组学关联分析

差异代谢物分析
/全谱定性分析

聚类分析
相关性分析
韦恩图分析 

POC分析 
代谢网络分析
代谢通路注释
代谢通路富集

t-test
u-test 

PCA分析
PLS-DA分析

OPLS-DA分析

代谢组学科研方案概述

◆ 发现疾病病理状态与正常生理状态下的体液样本的差异小分子代谢物，用于疾病病情严
   重程度，预后评估和事件预测生物标记物的发现和鉴定；
◆ 利用血液或体液样本，从代谢组学图谱特征的角度发现疾病的异质性，用于疾病的精准
   分型；
◆ 和蛋白质组学或道微生物学宏基因组学结合，进行多组学关联分析，揭露疾病发病机制。

以临床样
本为基础

临床病人
体液收集
和检测

潜在诊断标志物筛选

以动物模
型为基础

动物造模
体液收集
和检测

动物造模后，
收集不同时间
点血清或尿液

药物干预后，收
集不同时间点
血清或尿液

不同组血清或
尿液的代谢轨
迹图

代谢组学在医药学领域的应用和实验设计方案

多组学联合：基
因，转录，蛋白，
代谢 

分子分型

a.提供新的治
疗策略
b.预后预测

经典分子生
物学+代谢组

代谢通路紊乱
与疾病的关系

提供治疗靶点

多组学联合：代
谢+宏基因组

肠道菌群与代
谢疾病的关系

提供新的治
疗策略

单纯代谢组检测

疾病状态下代谢
谱变化

阐明疾病代谢特征

标志物筛选 机制研究 药效评价

        已完成9种靶向服务套餐，覆盖350种内源性代谢物，500种脂质
     现货储备300+同位素内标，1500+质谱级外标标准品
  个性化定量Panel设计与实施

因物制宜、分门别类、追求极致、充分验证、灵活组合
参考欧盟EMA、美国FDA行业指南，充分的分析化学方法学验证
严格的批次QC与内部参比样SQ500双重质控

SCIEX Triple Quad 5500+二维超高效液相色谱-串联三重四极杆质谱
   SCIEX QTRAP 4500 MD医疗器械许可的临床质谱
      Eppendorf全自动样本前处理机器人

靶向代谢组技术优势

靶向代谢组技术服务项目

先进的质谱测试平台

专业严谨的靶向定量开发理念

丰富的方法集群和化学配套

1

3

2

Bile acids 胆汁酸 ◆
70种胆汁酸 ◆

同位素内标法定量◆

SMCFAs 短中链脂肪酸◆

15种短链+中链脂肪酸◆

同位素内标法定量◆

Carnitines 酰基肉碱◆

63种中长链脂肪酸◆

同位素内标法定量◆

teroid hormones 甾体激素◆

32种甾体激素◆

同位素内标法定量◆

◆ 有机酸与糖类
◆ 86种能量代谢、有机酸类代谢物
◆ 同位素内标法定量

◆ 氨基酸核苷酸
◆ 132种氨基酸、核苷酸及其主要降解代谢物
◆ 同位素内标法定量

◆ 肠道菌群特异性代谢物
◆ 82种肠道菌群特异性代谢物，文献荟萃验证
◆ 同位素内标法定量

◆ 溶血型磷脂
◆ 105种LysoPC, LysoPI, LysoPE等
◆ 同位素内标单点法定量

◆ Lipid-Quan定量脂质组学
◆ 1200种脂质
◆ 同位素内标单点法定量

靶向代谢组项目集群
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代谢组学技术服务流程

代谢组学的技术检测流程，主要包括生物样本制备、代谢物分离、检测与鉴定、数据分析与生物学阐释。

样本收集 物质提取 待测样本制备

统计分析 生信分析

上机检测数据分析

单维统计分析 多维统计分析 基因组/蛋白组的
多组学关联分析

差异代谢物分析
/全谱定性分析

聚类分析
相关性分析
韦恩图分析 

POC分析 
代谢网络分析
代谢通路注释
代谢通路富集

t-test
u-test 

PCA分析
PLS-DA分析

OPLS-DA分析

代谢组学科研方案概述

◆ 发现疾病病理状态与正常生理状态下的体液样本的差异小分子代谢物，用于疾病病情严
   重程度，预后评估和事件预测生物标记物的发现和鉴定；
◆ 利用血液或体液样本，从代谢组学图谱特征的角度发现疾病的异质性，用于疾病的精准
   分型；
◆ 和蛋白质组学或道微生物学宏基因组学结合，进行多组学关联分析，揭露疾病发病机制。

以临床样
本为基础

临床病人
体液收集
和检测

潜在诊断标志物筛选

以动物模
型为基础

动物造模
体液收集
和检测

动物造模后，
收集不同时间
点血清或尿液

药物干预后，收
集不同时间点
血清或尿液

不同组血清或
尿液的代谢轨
迹图

代谢组学在医药学领域的应用和实验设计方案

多组学联合：基
因，转录，蛋白，
代谢 

分子分型

a.提供新的治
疗策略
b.预后预测

经典分子生
物学+代谢组

代谢通路紊乱
与疾病的关系

提供治疗靶点

多组学联合：代
谢+宏基因组

肠道菌群与代
谢疾病的关系

提供新的治
疗策略

单纯代谢组检测

疾病状态下代谢
谱变化

阐明疾病代谢特征

标志物筛选 机制研究 药效评价

        已完成9种靶向服务套餐，覆盖350种内源性代谢物，500种脂质
     现货储备300+同位素内标，1500+质谱级外标标准品
  个性化定量Panel设计与实施

因物制宜、分门别类、追求极致、充分验证、灵活组合
参考欧盟EMA、美国FDA行业指南，充分的分析化学方法学验证
严格的批次QC与内部参比样SQ500双重质控

SCIEX Triple Quad 5500+二维超高效液相色谱-串联三重四极杆质谱
   SCIEX QTRAP 4500 MD医疗器械许可的临床质谱
      Eppendorf全自动样本前处理机器人

靶向代谢组技术优势

靶向代谢组技术服务项目

先进的质谱测试平台

专业严谨的靶向定量开发理念

丰富的方法集群和化学配套
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3

2

Bile acids 胆汁酸 ◆
70种胆汁酸 ◆

同位素内标法定量◆

SMCFAs 短中链脂肪酸◆

15种短链+中链脂肪酸◆

同位素内标法定量◆

Carnitines 酰基肉碱◆

63种中长链脂肪酸◆

同位素内标法定量◆

teroid hormones 甾体激素◆

32种甾体激素◆

同位素内标法定量◆

◆ 有机酸与糖类
◆ 86种能量代谢、有机酸类代谢物
◆ 同位素内标法定量

◆ 氨基酸核苷酸
◆ 132种氨基酸、核苷酸及其主要降解代谢物
◆ 同位素内标法定量

◆ 肠道菌群特异性代谢物
◆ 82种肠道菌群特异性代谢物，文献荟萃验证
◆ 同位素内标法定量

◆ 溶血型磷脂
◆ 105种LysoPC, LysoPI, LysoPE等
◆ 同位素内标单点法定量

◆ Lipid-Quan定量脂质组学
◆ 1200种脂质
◆ 同位素内标单点法定量

靶向代谢组项目集群
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蛋白质组技术服务体系

临床队列蛋白质组科研方向

步履不停的蛋白质组技术服务
THE UNSTOPPABLE TECHNICAL SERVICE OF THE PROTEOME

Potential diagnostic markers in 
healthy and diseased patients

Biomarkers at different stages of 
development in patients With 
disease

Different types of disease 
biomarkers

Relapse markers affer disease 
treatment

disease treatment prognostic 
markers

Molecular characterization

Clinical 
cohorts Genome

Epigenome
Transcriptome

MS-based protein
characterization

Clinical
specimens

Proteins

Artificial lntelligence and Machine Learning
Peptides

ln
te

ns
ity

Antibody-based protein
characterization

Proteome Metabolome
MicrobiomeLipidome

Glycome
Metalome

DNA          mRNA         Protein     Metabolite

Lipid
Glycan
Metal Microbe

Phenotype

m/z  
LC-MS/MS

Omics data

Early screning
Diagnosis
Prognosis
Therapeutics

Biomarker
panels

AI

Disease history 
Life style

lmaging

Histology
Cytology

Blood test  
Urinalysis
Stool test

Clinical data

定量蛋白质组

定量蛋白质组研究策略

技术优势

DIA定量蛋白组学
数据非依赖性采集（Data Independent Acquisition，DIA）：是指样品在进入二级质谱时，按照

设定的质荷比m/z范围，对该范围内所有的母离子进行碎片化，而不是依赖信号强度进行母离子的
挑选。与传统的数据依赖性采集（Data Dependent Acquisition，DDA）模式相比，DIA方法具有重复
性好，蛋白质覆盖率高，定量准确性高等特点。

◆ 稳定性好：与传统的DDA采集模式相比，是无偏好的全息扫描，获得的信息全面，解析出的蛋白较普通比
                          LFQ方法多，稳定性更好，缺失值相对较少； 
◆ 定量准确度高：定量准确度与PRM技术相当； 
◆ 适用范围广：单个样本上机，能进行一定程度上的有或无鉴定，能用于不同组织类型蛋白表达谱的比较； 
◆ 时间跨度大：样本中加入了保留时间校正的标准肽段，不受上样时间限制，能够对不同时间上机的样本
                             进行保留时间校正后，进行整体数据分析，更适合大样本量，疾病类样本。

变量设定
Control
Sample1
Sample2
……

生物信息学分析

功能网络构建、通路分析

蛋白组学检测

初步探究
蛋白技术选择：LFQ\TMT\DIA

深度探究
数据分析和验证

实验材料准备和定量技术选择
深度探究机理
研究临床应用

生物标志物

功能机制探讨发现目标
通过差异分析锁定新的标志物及潜在靶点

验证目标
通过内部验证（同类型样本）
外部验证（迁移其他类型样本）

定量分析 差异蛋白筛选

差异蛋白验证
PRM\WB\PCR

基因突变沉默、
模式生物验证
细胞水平验证

Hybrid library

SpectronautTM

SpectronautTM

Protein
Trypsin

Peptide Q       C-trap

Q       C-trap

Bioinformation
analysis

Combine And
 fractionate 

DIA data acquisition 

DIA data acquisition 

Orbitrap
mass

analyser

Orbitrap
mass

analyser

Mass spectrometry

Mass spectrometry

胶条/溶液鉴定

◆ 乙酰化修饰 蛋白质组学
◆ 乳酸化修饰蛋白质组学
◆ 氧化还原修饰蛋白质组

◆ 磷酸化修饰蛋白质组学
◆ 糖基化修饰蛋白质组学
◆ 泛素化修饰蛋白质组学

定性
蛋白质组学

定量
蛋白质组学

修饰
蛋白质组学

特殊
蛋白组学

非靶向定量蛋白质组学

靶向定量蛋白组学

◆ 外泌体蛋白质组学    ◆ FFPE蛋白质组学    ◆ 宏蛋白质组学

◆ DIA非依赖蛋白组学（4D) 
◆ TMT标记蛋白组学
◆ LFQ非标蛋白组学

◆ Elisa靶向蛋白检测
◆ Olink靶向蛋白质组
◆ PRM/MRM靶向蛋白质组

蛋白质组
技术服务项目
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蛋白质组技术服务体系

临床队列蛋白质组科研方向

步履不停的蛋白质组技术服务
THE UNSTOPPABLE TECHNICAL SERVICE OF THE PROTEOME

Potential diagnostic markers in 
healthy and diseased patients

Biomarkers at different stages of 
development in patients With 
disease

Different types of disease 
biomarkers

Relapse markers affer disease 
treatment

disease treatment prognostic 
markers

Molecular characterization

Clinical 
cohorts Genome

Epigenome
Transcriptome

MS-based protein
characterization

Clinical
specimens

Proteins

Artificial lntelligence and Machine Learning
Peptides

ln
te

ns
ity

Antibody-based protein
characterization

Proteome Metabolome
MicrobiomeLipidome

Glycome
Metalome

DNA          mRNA         Protein     Metabolite

Lipid
Glycan
Metal Microbe

Phenotype

m/z  
LC-MS/MS

Omics data

Early screning
Diagnosis
Prognosis
Therapeutics

Biomarker
panels

AI

Disease history 
Life style

lmaging

Histology
Cytology

Blood test  
Urinalysis
Stool test

Clinical data

定量蛋白质组

定量蛋白质组研究策略

技术优势

DIA定量蛋白组学
数据非依赖性采集（Data Independent Acquisition，DIA）：是指样品在进入二级质谱时，按照

设定的质荷比m/z范围，对该范围内所有的母离子进行碎片化，而不是依赖信号强度进行母离子的
挑选。与传统的数据依赖性采集（Data Dependent Acquisition，DDA）模式相比，DIA方法具有重复
性好，蛋白质覆盖率高，定量准确性高等特点。

◆ 稳定性好：与传统的DDA采集模式相比，是无偏好的全息扫描，获得的信息全面，解析出的蛋白较普通比
                          LFQ方法多，稳定性更好，缺失值相对较少； 
◆ 定量准确度高：定量准确度与PRM技术相当； 
◆ 适用范围广：单个样本上机，能进行一定程度上的有或无鉴定，能用于不同组织类型蛋白表达谱的比较； 
◆ 时间跨度大：样本中加入了保留时间校正的标准肽段，不受上样时间限制，能够对不同时间上机的样本
                             进行保留时间校正后，进行整体数据分析，更适合大样本量，疾病类样本。

变量设定
Control
Sample1
Sample2
……

生物信息学分析

功能网络构建、通路分析

蛋白组学检测

初步探究
蛋白技术选择：LFQ\TMT\DIA

深度探究
数据分析和验证

实验材料准备和定量技术选择
深度探究机理
研究临床应用

生物标志物

功能机制探讨发现目标
通过差异分析锁定新的标志物及潜在靶点

验证目标
通过内部验证（同类型样本）
外部验证（迁移其他类型样本）

定量分析 差异蛋白筛选

差异蛋白验证
PRM\WB\PCR

基因突变沉默、
模式生物验证
细胞水平验证

Hybrid library

SpectronautTM

SpectronautTM

Protein
Trypsin

Peptide Q       C-trap

Q       C-trap

Bioinformation
analysis

Combine And
 fractionate 

DIA data acquisition 

DIA data acquisition 

Orbitrap
mass

analyser

Orbitrap
mass

analyser

Mass spectrometry

Mass spectrometry

胶条/溶液鉴定

◆ 乙酰化修饰 蛋白质组学
◆ 乳酸化修饰蛋白质组学
◆ 氧化还原修饰蛋白质组

◆ 磷酸化修饰蛋白质组学
◆ 糖基化修饰蛋白质组学
◆ 泛素化修饰蛋白质组学

定性
蛋白质组学

定量
蛋白质组学

修饰
蛋白质组学

特殊
蛋白组学

非靶向定量蛋白质组学

靶向定量蛋白组学

◆ 外泌体蛋白质组学    ◆ FFPE蛋白质组学    ◆ 宏蛋白质组学

◆ DIA非依赖蛋白组学（4D) 
◆ TMT标记蛋白组学
◆ LFQ非标蛋白组学

◆ Elisa靶向蛋白检测
◆ Olink靶向蛋白质组
◆ PRM/MRM靶向蛋白质组

蛋白质组
技术服务项目
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4D-DIA定量蛋白组学

技术优势
◆ 离子利用率高，提升检测灵敏度；
◆ 更高的检测深度和覆盖度，离子淌度分离提高谱图可靠性；
◆ 定量重复性、完整性全面提升，有利于大队列样本检测。

4D蛋白质组学在3D（保留时间、质荷比、离子强度）蛋白质组学的基础之上增加了第四维度，离
子淌度（mobility），根据离子的形状和截面对离子进行分离，能够区分m/z差值非常小的肽段，使低
丰度蛋白信号能够被区分和识别出来，为复杂体系样品的测定带来了更多的可能。

TMT串联质谱标签试剂(Tandem Mass Tag reagents），是由Thermo Scientific公司研发生产
的，专 为通过串联质谱（MS）对不同样品中的蛋白质进行鉴定和定量而设计。一组标签试剂里的所
有标签，均带 有相同的质量（例如：同质），化学结构则由一个胺反应性的NHS 酯基团，间隔臂（质量
调整区）和质量报告基团组成。该技术该技术采用最多16种同位素的标签，通过特异性标记多肽的
氨基基团，然后进行串联质谱分析，可同时比较16种不同样品中蛋白质的相对含量。 

iTRAQ试剂是由美国应用生物系统公司(Applied Biosystems Incorporation，ABI)2004年开
发的同重标签标记的蛋白相对定量技术。该技术采用最多8种同位素的标签，通过特异性标记多肽
的氨基基团，然后进行串联质谱分析，可同时比较8种不同样品中蛋白质的相对含量。

TMT/iTRAQ标记定量蛋白质组学

Retention time

CCS

ln
te

ns
ity

 lon mobility
Retention time 

m/z m/z

ln
te

ns
ity

4D  LFQReproducible
CCS value

3D LFQ

+

Sample1

Sample2

Sample3

Sample4

Sample5

Sample6

Sample7

Sample8

Sample9

Sample10

Date Analysis &
Quantitation

using Proteome
Discoverer Software

TMT10-126

TMT10-127N

TMT10-127C

TMT10-128N

TMT10-128C

TMT10-129N

TMT10-128C

TMT10-130N

TMT10-130C

TMT10-131

Treat
Samples 
&lsolate
Proteins

Denature,
Reduce,
Alkylate 
&Tryptic
Digest

Label

Combine

Fractioate,
Clean Up,
Perform
QE HF-X

LC-MS/MS
Analysis

技术优势

LFQ (label-free quantification)，非标记定量技术，无需对肽段进行特殊处理，直接使用液相质谱
联用仪对干净的多肽样本进行数据采集，通过比较不同样品中相应肽段的信号强度，从而对肽段对应
的蛋白质进行相对定量。

◆ 覆盖深度高：经过分级鉴定，可检测出低丰度蛋白，蛋白鉴定深度高； 
◆ 高通量：一次性检测高达16个样本； 
◆ 稳定性好： 一组样本同时被质谱检测，几乎不受仪器稳定性的干扰，系统误差小，稳定性更好； 
◆ 缺失值少：能用于后续生物的数据丰富； 
◆ 适用范围广：可以对任何类型的蛋白质进行标记，包括膜蛋白、核蛋白和胞外蛋白等。

Label free 非标定量蛋白质组学

Protein
Trypsin

Peptide

Mass spectrometry

Q      C-trap

Orbitrap mass analyser Proteome Discoverer

Blood项目

去高丰度蛋白
DIA技术

中低丰度蛋白
富集DIA技术

采用High-Select™ Top14 Abundant 
Protein Depletion Resin（Thermo）

采用纳米颗粒进行
中低丰度蛋白富集

基于抗体的去高丰度蛋白试剂盒进行去
除，其原理为利用免疫亲和技术，高效高
特异性地除去血清血浆中的高丰度蛋白
，从 而 降 低 高 丰 度 蛋 白 干 扰 ，实 现
1500—2000+的蛋白数量检测

全面提升中低丰度蛋白的检出
率，实现血液样本3000+的蛋白
数量高深度检测
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4D-DIA定量蛋白组学

技术优势
◆ 离子利用率高，提升检测灵敏度；
◆ 更高的检测深度和覆盖度，离子淌度分离提高谱图可靠性；
◆ 定量重复性、完整性全面提升，有利于大队列样本检测。

4D蛋白质组学在3D（保留时间、质荷比、离子强度）蛋白质组学的基础之上增加了第四维度，离
子淌度（mobility），根据离子的形状和截面对离子进行分离，能够区分m/z差值非常小的肽段，使低
丰度蛋白信号能够被区分和识别出来，为复杂体系样品的测定带来了更多的可能。

TMT串联质谱标签试剂(Tandem Mass Tag reagents），是由Thermo Scientific公司研发生产
的，专 为通过串联质谱（MS）对不同样品中的蛋白质进行鉴定和定量而设计。一组标签试剂里的所
有标签，均带 有相同的质量（例如：同质），化学结构则由一个胺反应性的NHS 酯基团，间隔臂（质量
调整区）和质量报告基团组成。该技术该技术采用最多16种同位素的标签，通过特异性标记多肽的
氨基基团，然后进行串联质谱分析，可同时比较16种不同样品中蛋白质的相对含量。 

iTRAQ试剂是由美国应用生物系统公司(Applied Biosystems Incorporation，ABI)2004年开
发的同重标签标记的蛋白相对定量技术。该技术采用最多8种同位素的标签，通过特异性标记多肽
的氨基基团，然后进行串联质谱分析，可同时比较8种不同样品中蛋白质的相对含量。

TMT/iTRAQ标记定量蛋白质组学
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技术优势

LFQ (label-free quantification)，非标记定量技术，无需对肽段进行特殊处理，直接使用液相质谱
联用仪对干净的多肽样本进行数据采集，通过比较不同样品中相应肽段的信号强度，从而对肽段对应
的蛋白质进行相对定量。

◆ 覆盖深度高：经过分级鉴定，可检测出低丰度蛋白，蛋白鉴定深度高； 
◆ 高通量：一次性检测高达16个样本； 
◆ 稳定性好： 一组样本同时被质谱检测，几乎不受仪器稳定性的干扰，系统误差小，稳定性更好； 
◆ 缺失值少：能用于后续生物的数据丰富； 
◆ 适用范围广：可以对任何类型的蛋白质进行标记，包括膜蛋白、核蛋白和胞外蛋白等。

Label free 非标定量蛋白质组学

Protein
Trypsin

Peptide

Mass spectrometry

Q      C-trap

Orbitrap mass analyser Proteome Discoverer

Blood项目

去高丰度蛋白
DIA技术

中低丰度蛋白
富集DIA技术

采用High-Select™ Top14 Abundant 
Protein Depletion Resin（Thermo）

采用纳米颗粒进行
中低丰度蛋白富集

基于抗体的去高丰度蛋白试剂盒进行去
除，其原理为利用免疫亲和技术，高效高
特异性地除去血清血浆中的高丰度蛋白
，从 而 降 低 高 丰 度 蛋 白 干 扰 ，实 现
1500—2000+的蛋白数量检测

全面提升中低丰度蛋白的检出
率，实现血液样本3000+的蛋白
数量高深度检测
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修饰蛋白质组

·生命活动和疾病发生等不仅与蛋白质表达丰度相关，与PTM相关；
·蛋白质组学领域的研究热点，与蛋白组学相比，更具有新颖性；
·PTM更有助于解释生命活动的分子调控机制，生物标志物和药物靶点的筛选；

修饰蛋白质组研究策略

过表达、敲低、
敲除、抑制剂等

确定功能和表型

开启后续原创性工作，
寻找生物学功能与分
子机制的关键所在

结果验证

修饰PRM  

筛选目标蛋白、位点

修饰组学分析

修饰位点验证 

功能研究

机制研究

蛋白提取酶解

修饰肽段富集

质谱检测

生信分析

定性定量结果  

对照组 实验组

点突变               抗体WB

蛋白互作

上下游信号通路

确定作用机制

技术优势

与传统WB/ELISA相比有独特优势

◆ 高分辨离子监测，质量精度达ppm级，在不损失灵敏度的情况下，最大程度排除了背景干扰；
◆ MS2为全扫描，无需事先确定离子对和优化碰撞能量，只需要在数据处理时选择响应最高的
　一个或几个离子即可提取母离子对的色谱峰进行定量，线性范围可达5-6个数量级；
◆ 同时定性与定量分析，二级全扫描谱图用于定性分析，选择其中最佳的子离子提取离子对即
　可完成定量分析。

Literature

Proteionmics

Database

Protein sequence
KIKSSKNSAA NRELQKKLKV KDNKK
NRTKKKPTPKPPVVDEAGSGLDNGDFK
VTTPDTST TQHNKVSTSP KITTAKPINP
RPSLPPNSDT SKETSLTVNK ETTVETKET
T TTNKQTSTDG

Protein digestion

PRM detection                    Target protein identification         Quantifation

Target sequence select   

内容                      原理               高特异性            通量                灵敏度

PRM

WB

ELISA

相对定量/绝对定量，
基 于 质 谱，通 过 定 量
肽 段，直 接 反 应 蛋 白
水平表达

绝对特异，可
区 分 P T M 、
SNP、亚型

受抗体特异
性 影 响 ，对
抗体要求较

受抗体特异性
影 响，对 抗 体
要求较高

高通量（一份
样 品 可 分 析
上百个指标）

一 个 抗 体 一
次 实 验 只 能
检测1个指标

一 个 抗 体 一
次 实 验 能 检
测 一 个 指 标
80个样本

可 检 测 底 至
amol级蛋白
信号

理 论 可 达 n g 级
实 际 上 受 到 抗
体 、显 色 、转 膜
等 多 个 因 素 影

理论可达pg级
别，实际上收到
抗体、显色等多
个因素影响

标准化仪器
操 作，重 复
性好

人 工 操 作 ，
影响因素多

人 工 操 作 ，
影响因素多

半 定 量，基 于 抗 原 抗
体反应放大蛋白间互
作 信 号，间 接 反 应 蛋
白表达水平

绝 对 定 量，基 于 抗 原
抗体反应放大蛋白间
互 作 信 号，间 接 反 应
蛋白表达水平

靶向蛋白质组技术，可以实现对目标蛋白定量的高特异性和高准确性。PRM是Labelfree 、iTRAQ/TMT
等组学技术的好伙伴。大规模组学技术不可避免地存在定量假阳性的问题，组学结果往往需要采用特异性
的检测方法来验证。目前最常规的方法如蛋白水平WB、ELISA，而PRM在后续靶蛋白验证方面具有独特的优
势：不依赖抗体，可选择性、特异性地对目标蛋白质进行定性定量分析（或绝对定量分析）。 

PRM（平行反应监测，Parallel Reaction Monitoring）是一种基于高分辨、高精度质谱的靶向蛋白质组
学技术，能够对目标蛋白质、目标肽段有针对性的选择数据进行质谱数据采集，对于符合目标离子规则的信
号进行采集，去除不符合规则的离子信号的干扰。从而实现对目标蛋白质/肽段进行定性定量。

PRM是相对于传统 SRM/MRM建立起来的高分辨率离子监测技术。PRM基于Q. Orbitrap为代表的四级
杆-高分辨质谱平台,与SRM每次扫描一个 Transition不同,PRM每次对一个母离子生的所有 Transition进行
全扫描,即平行监测了一个母离子对应的所有离子对。（PRM质谱分析经过三个阶段:1.通过MS筛选岀与目标
分子特异性一致的母离子;2.碰撞碎裂这些母离子,去其他离子的干扰;3.只对选定的特异MS/MS2离子进行
质谱信号的采集。PRM质谱技术是高精准度的蛋白定量鉴定技术,是一次性精准定量研究复杂样品中多个
目标蛋白的绝佳方法。如果借助同位素标记的目标肽段作为内参,可以实现蛋白绝对定量鉴定。）

PRM靶向蛋白组相对/绝对定量

技术优势
◆ 费用低：无需昂贵的同位素标签标记； 
◆ 易操作：样本前处理过程相对简单，更多保留样本最原始信息； 
◆ 跨度广：不受组织部位限制，可用于不同物种间的“有无差异蛋白”比较，且不受样本数量限制； 
◆ 样本量低：检测起始样本量少。
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修饰蛋白质组

·生命活动和疾病发生等不仅与蛋白质表达丰度相关，与PTM相关；
·蛋白质组学领域的研究热点，与蛋白组学相比，更具有新颖性；
·PTM更有助于解释生命活动的分子调控机制，生物标志物和药物靶点的筛选；

修饰蛋白质组研究策略

过表达、敲低、
敲除、抑制剂等

确定功能和表型

开启后续原创性工作，
寻找生物学功能与分
子机制的关键所在

结果验证

修饰PRM  

筛选目标蛋白、位点

修饰组学分析

修饰位点验证 

功能研究

机制研究

蛋白提取酶解

修饰肽段富集

质谱检测

生信分析

定性定量结果  

对照组 实验组

点突变               抗体WB

蛋白互作

上下游信号通路

确定作用机制

技术优势

与传统WB/ELISA相比有独特优势

◆ 高分辨离子监测，质量精度达ppm级，在不损失灵敏度的情况下，最大程度排除了背景干扰；
◆ MS2为全扫描，无需事先确定离子对和优化碰撞能量，只需要在数据处理时选择响应最高的
　一个或几个离子即可提取母离子对的色谱峰进行定量，线性范围可达5-6个数量级；
◆ 同时定性与定量分析，二级全扫描谱图用于定性分析，选择其中最佳的子离子提取离子对即
　可完成定量分析。
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Proteionmics
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Protein sequence
KIKSSKNSAA NRELQKKLKV KDNKK
NRTKKKPTPKPPVVDEAGSGLDNGDFK
VTTPDTST TQHNKVSTSP KITTAKPINP
RPSLPPNSDT SKETSLTVNK ETTVETKET
T TTNKQTSTDG
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PRM detection                    Target protein identification         Quantifation

Target sequence select   

内容                      原理               高特异性            通量                灵敏度
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绝 对 定 量，基 于 抗 原
抗体反应放大蛋白间
互 作 信 号，间 接 反 应
蛋白表达水平

靶向蛋白质组技术，可以实现对目标蛋白定量的高特异性和高准确性。PRM是Labelfree 、iTRAQ/TMT
等组学技术的好伙伴。大规模组学技术不可避免地存在定量假阳性的问题，组学结果往往需要采用特异性
的检测方法来验证。目前最常规的方法如蛋白水平WB、ELISA，而PRM在后续靶蛋白验证方面具有独特的优
势：不依赖抗体，可选择性、特异性地对目标蛋白质进行定性定量分析（或绝对定量分析）。 

PRM（平行反应监测，Parallel Reaction Monitoring）是一种基于高分辨、高精度质谱的靶向蛋白质组
学技术，能够对目标蛋白质、目标肽段有针对性的选择数据进行质谱数据采集，对于符合目标离子规则的信
号进行采集，去除不符合规则的离子信号的干扰。从而实现对目标蛋白质/肽段进行定性定量。

PRM是相对于传统 SRM/MRM建立起来的高分辨率离子监测技术。PRM基于Q. Orbitrap为代表的四级
杆-高分辨质谱平台,与SRM每次扫描一个 Transition不同,PRM每次对一个母离子生的所有 Transition进行
全扫描,即平行监测了一个母离子对应的所有离子对。（PRM质谱分析经过三个阶段:1.通过MS筛选岀与目标
分子特异性一致的母离子;2.碰撞碎裂这些母离子,去其他离子的干扰;3.只对选定的特异MS/MS2离子进行
质谱信号的采集。PRM质谱技术是高精准度的蛋白定量鉴定技术,是一次性精准定量研究复杂样品中多个
目标蛋白的绝佳方法。如果借助同位素标记的目标肽段作为内参,可以实现蛋白绝对定量鉴定。）

PRM靶向蛋白组相对/绝对定量

技术优势
◆ 费用低：无需昂贵的同位素标签标记； 
◆ 易操作：样本前处理过程相对简单，更多保留样本最原始信息； 
◆ 跨度广：不受组织部位限制，可用于不同物种间的“有无差异蛋白”比较，且不受样本数量限制； 
◆ 样本量低：检测起始样本量少。
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特殊蛋白质组修饰蛋白质组生物功能

FFPE样本蛋白质组

外泌体蛋白质组

技术优势
◆ 项目经验丰富，可驾驭LCM显微切割，所需样本微量，切片数量最少低至1张；
◆ 完善的样本提取方案，可高质量获取FFPE样本中蛋白质，定性定量更加准确；
◆ 鉴定通量大，单针可鉴定蛋白数达2000+，分馏分结果更可观；
◆ 技术多样化，可兼容TMT、label-free、DIA等常见定量技术。

医学发展的趋势是对疾病的微创性进行早期诊断，以新鲜组织为样本进行大批量系统性的研究
变得越来越困难，福尔马林固定石蜡包埋 (FFPE) 组织样本因其长期的稳定性与背景资料明确等优势，
成为癌症及罕见病研究中十分有吸引力的资源。

外泌体在分泌细胞和受体细胞间的穿梭介导了细胞间的生物分子传递，是不同组织细胞间信息沟通
的重要媒介，外泌体通过携带来自分泌细胞的多种RNA，蛋白和脂成分，参与广谱的生理和病理过程，包括
炎症反应、肿瘤转移、心血管疾病等。

外泌体中蛋白质是参与疾病发生、发展的重要部分。经质谱鉴定发现不同来源外泌体携带了4400余种
特异性蛋白质。而蛋白质差异表达是区分不同来源外泌体的重要特点也是研究外泌体的重要途径。但是,随
着蛋白质组学技术的快速更新,外泌体特异蛋白质的研究将具有巨大的前景。

脱蜡、解交联

FFPE样本 提取蛋白

酶解

若干馏分
 LC-MS/MS

生物分析
功能注释

  转录组

蛋白质组学&代谢组学

修饰类型     氨基酸位点           富集方法                                                   生物功能

磷酸化

乙酰化

泛素化

琥珀酰化

N-糖基化

O-糖基化

二硫键

巯基氧化还原

Ser/Thr/Tyr

Lys

Asn

Ser/Thr

Cys

Cys

信号转导、细胞周期、调控机理、抗逆、生长发育及癌症机理等

生物合成与代谢、炎症与疾病、中心代谢途径及表观调控

化学稳定性、酶稳定性、热稳定性

生物钟、生命周期、疾病发生机理、自由基衰老

基因表达调控、细胞防御机制、细胞凋亡与代谢、细胞周期、
转录激活与沉默、蛋白质稳定性一级神经退行性病变等

细胞周期、细胞凋亡、蛋白降解、防御机制、光形态发生、
信号转导、植物生长发育癌症和神经退行性

细胞识别、分化、胁迫应答、信号传导、免疫应答、神经退行性
疾病、代谢性疾病及感染性疾病研究。

TiO2、IMAC-Fe

Ac-K基序抗体CST

Succ-K基序抗体CST

Prop-K基序抗体CST

HILIC

不做富集

专利探针
蛋白质组学&代谢组学

超速离心

TiO2富集

提取方案 表征方案 组学方案

粒径分析     WB检测

电镜分析    纳米流式
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特殊蛋白质组修饰蛋白质组生物功能

FFPE样本蛋白质组

外泌体蛋白质组

技术优势
◆ 项目经验丰富，可驾驭LCM显微切割，所需样本微量，切片数量最少低至1张；
◆ 完善的样本提取方案，可高质量获取FFPE样本中蛋白质，定性定量更加准确；
◆ 鉴定通量大，单针可鉴定蛋白数达2000+，分馏分结果更可观；
◆ 技术多样化，可兼容TMT、label-free、DIA等常见定量技术。

医学发展的趋势是对疾病的微创性进行早期诊断，以新鲜组织为样本进行大批量系统性的研究
变得越来越困难，福尔马林固定石蜡包埋 (FFPE) 组织样本因其长期的稳定性与背景资料明确等优势，
成为癌症及罕见病研究中十分有吸引力的资源。

外泌体在分泌细胞和受体细胞间的穿梭介导了细胞间的生物分子传递，是不同组织细胞间信息沟通
的重要媒介，外泌体通过携带来自分泌细胞的多种RNA，蛋白和脂成分，参与广谱的生理和病理过程，包括
炎症反应、肿瘤转移、心血管疾病等。

外泌体中蛋白质是参与疾病发生、发展的重要部分。经质谱鉴定发现不同来源外泌体携带了4400余种
特异性蛋白质。而蛋白质差异表达是区分不同来源外泌体的重要特点也是研究外泌体的重要途径。但是,随
着蛋白质组学技术的快速更新,外泌体特异蛋白质的研究将具有巨大的前景。

脱蜡、解交联

FFPE样本 提取蛋白

酶解

若干馏分
 LC-MS/MS

生物分析
功能注释

  转录组

蛋白质组学&代谢组学

修饰类型     氨基酸位点           富集方法                                                   生物功能

磷酸化

乙酰化

泛素化

琥珀酰化

N-糖基化

O-糖基化

二硫键

巯基氧化还原

Ser/Thr/Tyr

Lys

Asn

Ser/Thr

Cys

Cys

信号转导、细胞周期、调控机理、抗逆、生长发育及癌症机理等

生物合成与代谢、炎症与疾病、中心代谢途径及表观调控

化学稳定性、酶稳定性、热稳定性

生物钟、生命周期、疾病发生机理、自由基衰老

基因表达调控、细胞防御机制、细胞凋亡与代谢、细胞周期、
转录激活与沉默、蛋白质稳定性一级神经退行性病变等

细胞周期、细胞凋亡、蛋白降解、防御机制、光形态发生、
信号转导、植物生长发育癌症和神经退行性

细胞识别、分化、胁迫应答、信号传导、免疫应答、神经退行性
疾病、代谢性疾病及感染性疾病研究。

TiO2、IMAC-Fe

Ac-K基序抗体CST

Succ-K基序抗体CST

Prop-K基序抗体CST

HILIC

不做富集

专利探针
蛋白质组学&代谢组学

超速离心

TiO2富集

提取方案 表征方案 组学方案

粒径分析     WB检测

电镜分析    纳米流式
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番外篇 Olink技术的革新

队列样本蛋白质组标记物及模型构建代表文献

Olink的PEA技术介绍

Olink 蛋白质组学样本类型

Olink 蛋白质组学panel检测类型

宏蛋白质组

技术优势

◆ 在检测每一个抗原（蛋白）时，都设计了一对特异性匹配的抗体，保障了“免疫学反应水平的特异性”；
◆ PEA技术借助于给这一对抗体上分别加上一一配对的核酸单链，从而借助DNA配对的特异性，规避了
    多重检测时的“免疫学水平的串扰”；
◆ 只有特异性结合到对应抗原上的抗体对，才会形成双链，并通过延伸形成可以被PCR扩增的核酸双链，
    并被下游的qPCR或NGS检出。

宏蛋白组学是应用蛋白组学技术对微生物群落进行研究的一项新技术，在特定时间对微生物群落的
所有蛋白组的组成进行大规模的鉴定。所研究种类非常多样化，比如活性淤泥中的微生物，海洋微生物，土
壤中的微生物，发酵食品中的微生物，肠道微生物，粪便、黏膜腔等。 

宏蛋白质组分析的基础来自于宏基因组测序的精确结果，其数据库来源主要通过两种手段：通过16s
测序得到大体物种组成后在公共数据库中提取相应物种序列数据库进行整合；或者通过全基因组/转录组
测序等手段深度测序样品中的DNA/转录组信息。

Signature Q100

Noninvasive proteomic biomarkers for alcohol-related liver disease Nature Medicine.�2022

研究表型：酒精相关肝病（ALD）患者、健康对照
检测技术：DIA蛋白质组学
研究目的：通过GALA-ALD队列中459例ALD患者的血浆样本和79份肝组织分别进行蛋白质组学分
                  析，并结合血浆蛋白质组学数据和机器学习，构建了用于检测早期纤维化（F2）、炎症（I2）
                  和脂肪变性（S0）的预测模型。最后在独立的验证队列得到了证实。

临床医学队列样本研究文献分享
LITERATURE SHARING ON SAMPLE STUDY OF CLINICAL MEDICINE COHORT

◆ 多种提取方案满足不同需求：超速离心法金标准；TiO2 适合微量样本;
◆ 全系列表征：NTA，电镜，WB，纳米流式一站式解决；
◆ 多组学联合分析：全转录组学、蛋白质组学、代谢组学全覆盖、差异筛选；
◆ 验证无忧：1mL血清外泌体蛋白组学，从差异蛋白筛选到靶向验证。

技术优势
宏蛋白组

私有数据和公共
数据库比较分析  定性分析 得出最优搜库

策略

非标记定量LFQ 生物信息学分析 Mete proteome Analyzer

聚类分析           差异筛选             GO注释            KEGG注释              ��

Olink Target-96系列

七大疾病类型
panel

七大生理过程
panel

心血管Ⅱ
CardiovascularⅡ

心肌代谢
Cardiometabolic

(1:2000)

细胞调控
Cell Regulation

发育
Development

(1:100)

代谢
Metabolism

(1:10)

神经探索
Neuro 

Exploratory
脏器损伤

Organ Damage

免疫应答
Lmmune
Response

心血管Ⅲ
CardiovascularⅢ

癌症Ⅱ
OncologyⅡ癌症Ⅲ

OncologyⅢ

神经
Neuology

炎症
Lnfammation

免疫-癌症
Lmmuno-
Oncology

◆ 高通量：快速检测样本中3072种蛋白标志物；
◆ 低体积：每个样本仅需 1-6 微升（以血浆为例）；
◆ 靶向性：所有检测蛋白均为生物标志物；
◆ 无偏性：3072个蛋白标志物，覆盖100%主要免疫网络，第一次真正实现生物意义上的无偏性；
◆ 灵敏度：目标蛋白检测灵敏度（低至fg/ml水平）；
◆ 宽动态：动态范围横跨10个log，覆盖高、中、低丰度蛋白；
◆ 液体活检：兼容组织在内的各类样本，尤其擅长检测体液中的低丰度蛋白；
◆ 高重复性：远远优于传统蛋白质组方法。
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番外篇 Olink技术的革新

队列样本蛋白质组标记物及模型构建代表文献

Olink的PEA技术介绍

Olink 蛋白质组学样本类型

Olink 蛋白质组学panel检测类型

宏蛋白质组

技术优势

◆ 在检测每一个抗原（蛋白）时，都设计了一对特异性匹配的抗体，保障了“免疫学反应水平的特异性”；
◆ PEA技术借助于给这一对抗体上分别加上一一配对的核酸单链，从而借助DNA配对的特异性，规避了
    多重检测时的“免疫学水平的串扰”；
◆ 只有特异性结合到对应抗原上的抗体对，才会形成双链，并通过延伸形成可以被PCR扩增的核酸双链，
    并被下游的qPCR或NGS检出。

宏蛋白组学是应用蛋白组学技术对微生物群落进行研究的一项新技术，在特定时间对微生物群落的
所有蛋白组的组成进行大规模的鉴定。所研究种类非常多样化，比如活性淤泥中的微生物，海洋微生物，土
壤中的微生物，发酵食品中的微生物，肠道微生物，粪便、黏膜腔等。 

宏蛋白质组分析的基础来自于宏基因组测序的精确结果，其数据库来源主要通过两种手段：通过16s
测序得到大体物种组成后在公共数据库中提取相应物种序列数据库进行整合；或者通过全基因组/转录组
测序等手段深度测序样品中的DNA/转录组信息。

Signature Q100

Noninvasive proteomic biomarkers for alcohol-related liver disease Nature Medicine.�2022

研究表型：酒精相关肝病（ALD）患者、健康对照
检测技术：DIA蛋白质组学
研究目的：通过GALA-ALD队列中459例ALD患者的血浆样本和79份肝组织分别进行蛋白质组学分
                  析，并结合血浆蛋白质组学数据和机器学习，构建了用于检测早期纤维化（F2）、炎症（I2）
                  和脂肪变性（S0）的预测模型。最后在独立的验证队列得到了证实。

临床医学队列样本研究文献分享
LITERATURE SHARING ON SAMPLE STUDY OF CLINICAL MEDICINE COHORT

◆ 多种提取方案满足不同需求：超速离心法金标准；TiO2 适合微量样本;
◆ 全系列表征：NTA，电镜，WB，纳米流式一站式解决；
◆ 多组学联合分析：全转录组学、蛋白质组学、代谢组学全覆盖、差异筛选；
◆ 验证无忧：1mL血清外泌体蛋白组学，从差异蛋白筛选到靶向验证。

技术优势
宏蛋白组

私有数据和公共
数据库比较分析  定性分析 得出最优搜库

策略

非标记定量LFQ 生物信息学分析 Mete proteome Analyzer

聚类分析           差异筛选             GO注释            KEGG注释              ��

Olink Target-96系列

七大疾病类型
panel

七大生理过程
panel

心血管Ⅱ
CardiovascularⅡ

心肌代谢
Cardiometabolic

(1:2000)

细胞调控
Cell Regulation

发育
Development

(1:100)

代谢
Metabolism

(1:10)

神经探索
Neuro 

Exploratory
脏器损伤

Organ Damage

免疫应答
Lmmune
Response

心血管Ⅲ
CardiovascularⅢ

癌症Ⅱ
OncologyⅡ癌症Ⅲ

OncologyⅢ

神经
Neuology

炎症
Lnfammation

免疫-癌症
Lmmuno-
Oncology

◆ 高通量：快速检测样本中3072种蛋白标志物；
◆ 低体积：每个样本仅需 1-6 微升（以血浆为例）；
◆ 靶向性：所有检测蛋白均为生物标志物；
◆ 无偏性：3072个蛋白标志物，覆盖100%主要免疫网络，第一次真正实现生物意义上的无偏性；
◆ 灵敏度：目标蛋白检测灵敏度（低至fg/ml水平）；
◆ 宽动态：动态范围横跨10个log，覆盖高、中、低丰度蛋白；
◆ 液体活检：兼容组织在内的各类样本，尤其擅长检测体液中的低丰度蛋白；
◆ 高重复性：远远优于传统蛋白质组方法。
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队列样本代谢组标记物及模型构建代表文献
A metabolite panel that differentiates Alzheimer’s disease from other dementia 
types Alzheimers Dement. 2022

队列样本蛋白质组联合代谢组标记物及模型构建代表文献
Mortality Risk Profiling of Staphylococcus aureus Bacteremia by Multi-omic Serum Analysis 
Reveals Early Predictive and Pathogenic Signatures Cell 2020

小鼠SaB模型验证甲状腺素
和脂联素信号的影响

  多元统计聚类分析找寻生物
  标志物预测死亡率

    血清样本分析SaB患者
    蛋白组和代谢组特征

方案设计流程

研究表型：AD患者(包括多种其他类型的痴呆)、健康对照
检测技术：基于LC-MS/MS系统的高解析代谢组全谱检测技术
研究目的：通过数据集 1 用于分析北京中心（n = 55；对照，27；AD，28）的差异代谢物。数据集 2 从山东省、
                     河南省和广西省（n = 185，对照，92；AD，93）的中心收集用于确认差异代谢物和开发诊断模型
                    的数据。数据集 3 模型应用的数据来自北京中心（n = 357；对照，76；AD，76；VaD，50；PDD，52；
                    bvFTD，52；DLB，51）。最终开发能够识别和区分 AD 与其他类型痴呆症血液来源的代谢组生
                    物标志物。

研究表型：SAB临床患者血清、健康对照血清
检测技术：TMT蛋白质组学、修饰蛋白质组学、LC-MS非靶向代谢组学
研究目的：通过临床上收集的样本感染死亡HM

（n=76）、感染存活HS（n=99）、健康对照NN（n=15）、住院但未感染HN(n=10)共200 个血清
样本，采用LC-MS平台进行蛋白质组学和代谢组学分析，找寻与死亡率相关的生物标志物，
并且通过多元分析，定义了功能和变异模型，可以准确预测SaB患者的死亡率。

队列样本蛋白质组联合代谢组调控功能机制研究代表文献
Protein-metabolite association studies identify novel proteomic determinants of metabolite 
levels in human plasma Cell Metabolism 2023

研究表型：JHS（1,985 人）、MESA（983 人）和 HERITAGE 家系研究（658 人）队列人群
检测技术：蛋白质组学、LC-MS非靶向代谢组、WGS基因组
研究目的：通过三个人群蛋白质和代谢物组联合相关性分析，然后进行了富集分析，以检测与特定

代谢物类别显著相关的单个蛋白质。并利用每项研究中的遗传数据进行孟德尔随机化
（MR）分析，以确定循环蛋白与代谢物血浆水平之间的推定因果关系。最终在三个小鼠

基因敲除（KO）模型的概念验证血浆代谢组学研究中，对蛋白质与代谢物之间的MR关
联进行了实验验证。

方案设计流程 核心结论

核心结论
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Machine learning on 
plasma proteomics

GALA–HP (n = 136) and the subset in GALA–ALD 
who were not biopsied due to low liver stiffness (n = 97)

Building models

Benchmarking model performance

Fibrosis ≥F2
Inflammatory activity ≥I2
Steatosis ≥S1

Model 1
Model 2
Model 3

Assessment of prognostic performance

≥F2 ≥I2 ≥S1

0.90 0.85 0.91

ROC–AUC

Follow-up data
(n = 459)

Follow-up period
53 months

(IQR 34–74)

Validation of model performance 
at ruling out disease

Against
15 best-in-class
clinical markers

Classification accuracy

1.0

0.5

0

<F2 <I2 <S1<F3

Risk score distribution

Healthy 

At risk 

Disease

Risk score
predicted by proteomics models 

Validation of model performance in an 
independent ALD cohort

ALD (n = 63)
Against 11 best-in-class clinical markers

Primary outcomes:
1. Liver-related events
2. All-cause mortality

ALD derivation 
n = 459

Healthy cohort
n = 137

ALD validation
n = 63

n = 361

n = 459

n = 459

n = 79

n = 459

Clinical cohorts

Data generation

Histologic staging and scoring

Blood tests, imaging

Follow-up data 

Liver proteomics

Plasma proteomics

Fibrosis: F0–4
Inflammatory activity: I0–5
Steatosis: S1–3

Bioinformatics analysis

n = 0

n = 137

n = 0

n = 0

n = 137

n = 62

n = 63

n = 0

n = 0

n = 63

Gold standard

Plasma
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Codysregulated proteins

Differential abundance analysis 
Functional enrichment analysis
Correlation to histologic scores

Plasma proteomicsLiver proteomics

独立队列验证模型
性能和预后性能

机器学习发现ALD早期
病理学的生物标志物

肝脏与血浆蛋白质组
学数据整合

肝脏病变对肝脏和
血浆蛋白组的影响

                  4

             3

        2

    1

预测模型独立
样本的评估

代谢物诊断模型
构建及优化

不同疾病表型分组
代谢物差异分析

           3

       2

     1

           3

       2

    1

核心结论
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队列样本代谢组标记物及模型构建代表文献
A metabolite panel that differentiates Alzheimer’s disease from other dementia 
types Alzheimers Dement. 2022

队列样本蛋白质组联合代谢组标记物及模型构建代表文献
Mortality Risk Profiling of Staphylococcus aureus Bacteremia by Multi-omic Serum Analysis 
Reveals Early Predictive and Pathogenic Signatures Cell 2020

小鼠SaB模型验证甲状腺素
和脂联素信号的影响

  多元统计聚类分析找寻生物
  标志物预测死亡率

    血清样本分析SaB患者
    蛋白组和代谢组特征

方案设计流程

研究表型：AD患者(包括多种其他类型的痴呆)、健康对照
检测技术：基于LC-MS/MS系统的高解析代谢组全谱检测技术
研究目的：通过数据集 1 用于分析北京中心（n = 55；对照，27；AD，28）的差异代谢物。数据集 2 从山东省、
                     河南省和广西省（n = 185，对照，92；AD，93）的中心收集用于确认差异代谢物和开发诊断模型
                    的数据。数据集 3 模型应用的数据来自北京中心（n = 357；对照，76；AD，76；VaD，50；PDD，52；
                    bvFTD，52；DLB，51）。最终开发能够识别和区分 AD 与其他类型痴呆症血液来源的代谢组生
                    物标志物。

研究表型：SAB临床患者血清、健康对照血清
检测技术：TMT蛋白质组学、修饰蛋白质组学、LC-MS非靶向代谢组学
研究目的：通过临床上收集的样本感染死亡HM

（n=76）、感染存活HS（n=99）、健康对照NN（n=15）、住院但未感染HN(n=10)共200 个血清
样本，采用LC-MS平台进行蛋白质组学和代谢组学分析，找寻与死亡率相关的生物标志物，
并且通过多元分析，定义了功能和变异模型，可以准确预测SaB患者的死亡率。

队列样本蛋白质组联合代谢组调控功能机制研究代表文献
Protein-metabolite association studies identify novel proteomic determinants of metabolite 
levels in human plasma Cell Metabolism 2023

研究表型：JHS（1,985 人）、MESA（983 人）和 HERITAGE 家系研究（658 人）队列人群
检测技术：蛋白质组学、LC-MS非靶向代谢组、WGS基因组
研究目的：通过三个人群蛋白质和代谢物组联合相关性分析，然后进行了富集分析，以检测与特定

代谢物类别显著相关的单个蛋白质。并利用每项研究中的遗传数据进行孟德尔随机化
（MR）分析，以确定循环蛋白与代谢物血浆水平之间的推定因果关系。最终在三个小鼠

基因敲除（KO）模型的概念验证血浆代谢组学研究中，对蛋白质与代谢物之间的MR关
联进行了实验验证。
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独立队列验证模型
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病理学的生物标志物

肝脏与血浆蛋白质组
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肝脏病变对肝脏和
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队列样本GWAS联合蛋白质组pQTL图谱及分子调控机制研究代表文献
Plasma proteomic associations with genetics and health in the UK Biobank Nature 2023

研究表型：UKB队列人群
检测技术：蛋白质组学、GWAS
研究目的：探讨关于常见遗传变异对血

液中循环蛋白质的影响，揭示
了对流行疾病的生物学见解，
并为科学界提供了一个可开
放获取的大人群遗传蛋白质
组学资源pQTL数据库

（http://ukb-ppp.gwas.eu）。
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通过MGWAS分析，共计筛选了690种代谢物与1702个SNP位点显
著相关，其中257个为novel mQTL发现;

309种代谢物比率的GWAS关联分析，共计筛选69个SNP位点与143个
代谢比率显著相关，其中63个为novel发现；

联合公开数据库eQTL/sQTL及生物功能机制筛选驱动基因；

通过MR分析，探讨代谢物与不同疾病的因果关系。

开展eQTL共定位分析，及药物靶点与疾病生物学应用探讨。

揭示了遗传多样性对受体-配体相互作用的影响、对多种细胞因子和
补体网络的影响；

构建pQTL图谱，并进行不同种族的图谱对比分析，为了解不同人群之间
的生物学差异提供了线索；

队列样本GWAS联合代谢组mQTL图谱及MR分析代表文献
Genomic atlas of the plasma metabolome prioritizes metabolites implicated in human 
diseases Nat Genet. 2023

研究表型：Canadian Longitudinal Study on Aging (CLSA) 队列人群
检测技术： LC-MS非靶向代谢组、GWAS芯片
研究目的：通过GWAS和代谢组的联合分析，构建了具有显著相关性的遗传代谢的mQTL调控图谱，

发现了新的mQTL及驱动基因机制，并采用MR孟德尔随机化分析策略，识别了与12种性
状和疾病存在因果关系代谢物，为研究代谢物在基础疾病中的作用提供了宝贵资源，也为
治疗靶点的寻找提供线索。

在三种小鼠基因敲除模型中通过实验验证孟德尔随机化分析预测的
人体血浆中蛋白质与代谢物之间的因果关系。

孟德尔随机分析确定人体血浆中蛋白质与代谢物之间的因果关系；

蛋白质相关性富集了人体血浆中特定类别的代谢物；

人体血浆中蛋白质与代谢物的相关性；

                  4

             3

        2

    1

核心结论

www.biomiao.comYour own Laboratory www.biomiao.comYour own Laboratory

2524



队列样本GWAS联合蛋白质组pQTL图谱及分子调控机制研究代表文献
Plasma proteomic associations with genetics and health in the UK Biobank Nature 2023

研究表型：UKB队列人群
检测技术：蛋白质组学、GWAS
研究目的：探讨关于常见遗传变异对血

液中循环蛋白质的影响，揭示
了对流行疾病的生物学见解，
并为科学界提供了一个可开
放获取的大人群遗传蛋白质
组学资源pQTL数据库

（http://ukb-ppp.gwas.eu）。

方案设计流程
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通过MGWAS分析，共计筛选了690种代谢物与1702个SNP位点显
著相关，其中257个为novel mQTL发现;

309种代谢物比率的GWAS关联分析，共计筛选69个SNP位点与143个
代谢比率显著相关，其中63个为novel发现；

联合公开数据库eQTL/sQTL及生物功能机制筛选驱动基因；

通过MR分析，探讨代谢物与不同疾病的因果关系。

开展eQTL共定位分析，及药物靶点与疾病生物学应用探讨。

揭示了遗传多样性对受体-配体相互作用的影响、对多种细胞因子和
补体网络的影响；

构建pQTL图谱，并进行不同种族的图谱对比分析，为了解不同人群之间
的生物学差异提供了线索；

队列样本GWAS联合代谢组mQTL图谱及MR分析代表文献
Genomic atlas of the plasma metabolome prioritizes metabolites implicated in human 
diseases Nat Genet. 2023

研究表型：Canadian Longitudinal Study on Aging (CLSA) 队列人群
检测技术： LC-MS非靶向代谢组、GWAS芯片
研究目的：通过GWAS和代谢组的联合分析，构建了具有显著相关性的遗传代谢的mQTL调控图谱，

发现了新的mQTL及驱动基因机制，并采用MR孟德尔随机化分析策略，识别了与12种性
状和疾病存在因果关系代谢物，为研究代谢物在基础疾病中的作用提供了宝贵资源，也为
治疗靶点的寻找提供线索。

在三种小鼠基因敲除模型中通过实验验证孟德尔随机化分析预测的
人体血浆中蛋白质与代谢物之间的因果关系。

孟德尔随机分析确定人体血浆中蛋白质与代谢物之间的因果关系；

蛋白质相关性富集了人体血浆中特定类别的代谢物；

人体血浆中蛋白质与代谢物的相关性；
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