
博淼生物·致力于提供精致科研技术服务

Proteomics-first approach在队列多组学研究
中的应用体系

全国统一服务电话：400-6506-908

网址：www.biomiao.com

邮箱：marketing@biomiao.com

地址：北京市丰台区丰管路优橙创新中心3012-3015

博淼生物
BIOMIAO BIOLOGICAL

-SINCE2009-

Your own Laboratory

您的专属实验室



博淼生物·致力于提供精致科研技术服务

目录
CONTENTS



博淼生物·致力于提供精致科研技术服务

目录
CONTENTS

01

Proteomics-first approach研究体系
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Multi-omics队列研究意义
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Multi-omics队列研究意义
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✓ 胚系细胞SNP、CNV、InDel等

遗传变异

✓ 体细胞mutation、InDel等环境

突变变异

基因组学（Genomics）
—What is possible happen

✓ 基因组：ATAC、HiC

✓ DNA甲基化：5mC、5hmC、6mA等

✓ RNA甲基化：m6A等

表观基因组学（Epigenomics）
—What appears to be happening

✓ 转录本类型：mRNA、

miRNA、lncRNA、cirRNA、

piRNA等

✓ 转录定位：表达、融合、剪

切、ceRNA等

转录组学（Transcriptomics）
—What appears to be happening

✓ 功能蛋白质：酶、转录因子等

✓ 修饰蛋白质：糖基化、乙酰化

等

蛋白质组学（Proteinomics）
—What is happening

✓ 脂质组、氨基酸类、胆汁酸

类、神经递质类等等

✓ 宿主代谢物、微生物代谢物

代谢组学（Metabolomics)
—What has happened

✓ 宏基因组、宏转录组、宏蛋白

质组、宏代谢组

微生物组学（Microbiomics）
—The second omics：interact

Multi-omics roles
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Multi-omics approaches to disease research
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Metabolomics Proteomics

Molecular Phenomics分子表型组

遗传因素+环境暴露

Marker panel, personalized medicine, bio-insight→ better health

The Proteomics first approach —功能分子表型数据
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Proteomincs

Exposo
mics

探讨暴露因素生物调控通路机制

Geno
mics

Trans
cripto
mics

Meta
bolo
mics

Micro
biomi
cs

The Proteomics first approach —功能分子表型数据

探讨分子遗传调控功能机制

Epigen
omics

探讨转录与翻译间的分子调控机制

探讨表观基因组的分子调控机制

探讨蛋白功能调控的生物通路机制

探讨特征微生物菌群与宿主生物机制的交互调控机制
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多组学调控网络构
建及因果效应分析

生物学功能通路挖掘
及关键调控分子筛选

细胞体外及动物体内分
子调控功能机制验证

Multi-omics trajectory to disease research



博淼生物·致力于提供精致科研技术服务

目录
CONTENTS

02

Proteomics-first多组学研究策略解析
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研究目标

Proteomics&GWAS approach研究策略
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Proteomics&GWAS approach研究策略—研究路径概述

队列设计

Population 
based cohort

Disease 
based cohort

GWAS检测

蛋白质组检测

联合数据分析

pQTL图谱分析

pQTL图谱构建探讨遗传与蛋白质调
控的network

Novel pQTL筛选及生物机制探讨

联合公开数据库eQTL、meQTL等
Finemapping分析筛选causal SNP
及gene

因果效应分析

联合公开数据GWAS summary进
行PWAS分析，筛选大人群蛋白质
与疾病相关性

采用Two-sample MR分析，探讨
因果驱动性蛋白质

构建PRS模型，与蛋白质组的相关
性分析

传统分子功
能机制研究

细胞水平in 
vitro研究

动物水平in 
vivo研究

高阶组学机
制结论验证

组织bulk多组
学研究

单细胞多组学
研究

空间多组学研
究
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Genomic atlas of the proteome from brain, CSF 
and plasma prioritizes proteins implicated in 
neurological disorders Nature Neurosci. 2021

Proteomics&GWAS approach研究策略—代表文献解析
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Proteomics&GWAS approach研究策略—代表文献解析
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Proteomics&GWAS approach研究策略—代表文献解析
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Proteomics&GWAS approach研究策略—代表文献解析
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Proteomics&GWAS approach研究策略—代表文献解析
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研究目标

Proteomics&EWAS approach研究策略
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Epigenetics meets proteomics in an epigenome-
wide association study with circulating blood 
plasma protein traits Nature Communications  2020

Proteomics&EWAS approach研究策略—代表文献解析
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Proteomics&EWAS approach研究策略—代表文献解析
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Proteomics&EWAS approach研究策略—代表文献解析

The methylation-proteome network:Circular plot of all 98 replicated 
cis- and trans- pEWAS associations
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Proteomics&EWAS approach研究策略—代表文献解析

NLRC5 methylation network:NLRC5 methylation 
is a hallmark of chronic inflammation and has 
been reported in association with several 
inflammation-related diseases

Pappalysin-1 protein network:This network comprises 
72 CpG sites that associated with blood circulating 
levels of pappalysin-1 (PAPPA) 
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研究目标

Proteomics&Metabolomics approach研究策略
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队列设计

Case-control 
cohort

Longitudinal 
cohort

……..

蛋白质组检测

代谢组检测

联合数据分析

生物标记物研究

筛选特征蛋白质及特征代谢物

特征标记物联合构建预测评估模型

联合进行无监督聚类分析，开展分
子病理人群分层，及对应生物机制
对比分析探讨

生物调控机制研
究

特征蛋白质及特征代谢物相关
性分析，构建network，筛选关
键node蛋白质及代谢物

生物通路的pathway融合分析，
探讨功能通路的分子病因机制

分子功能机
制结论验证

功能细胞及模
型动物机制验
证

单细胞多组学
研究结论验证

空间多组学研
究结论验证

Proteomics&Metabolomics approach研究策略—研究路径概述
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Core functional nodes and sex-specific pathways in human ischaemic and dilated cardiomyopathy 
NATURE COMMUNICATIONS | (2020) 

蛋白质组&代谢组联合分析

KEGG通路联合分析：对 ICM 和 DCM 的蛋白质和代谢物水平上

进行KEGG通路分析,显示了两者在蛋白质和代谢物水平上调节的

共同途径

显著差异蛋白质与代谢物相关性分析：在相关性分析基础上构建

网络调控图，筛选关键节点蛋白质及代谢物

单一组学差异分析

蛋白质组差异分析：根据ICM\DCM分别与Donor组间分析，筛

选差异蛋白质及相关生物学特征

代谢组差异分析：根据ICM\DCM分别与Donor组间分析，筛选

差异代谢物及相关生物学特征

研究设计

疾病表型：不同病因心肌病（缺血性心肌病、扩张性心肌病）的

生物调控机制差异

特色：围绕不同性别对应疾病组织进行了蛋白质组学及代谢组差

异分析

Proteomics&Metabolomics approach研究策略—代表文献解析
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Pathways analysis Network analysis

Proteomics&Metabolomics approach研究策略—代表文献解析
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研究目标

Proteomics&Microbiomics approach研究策略
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Duodenal microbiota in stunted undernourished 
children with enteropathy  NEJM 2020

Proteomics&Microbiomics approach研究策略—代表文献解析
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分析 36 名环境肠功能障碍（EED）患儿的十二指肠
微生物群，鉴定出 14 个不属于典型肠道病原体的
EED 核心细菌类群

特征菌群的绝对水平，与患儿生长负相关，与参与
免疫炎症应答的十二指肠蛋白（如 LCN2）正相关，
且在患儿粪便中的含量不同于健康儿童

和 EED 核心菌相关的十二指肠蛋白，与血浆
REG3A 等显著相关

定植小鼠 EED 十二指肠菌群的部分分离菌（含大部
分 EED 核心菌）可能通过促进十二指肠炎症应答，
参与 EED 的发生发展，从而导致发育不良

Relative abundances of core duodenal taxa in the fecal microbiota of children living in 
Mirpur who have healthy growth phenotypes (n=27) and those with EED (n=48)

The top 10 positive correlations between members 
of the 14 core taxa and duodenal proteins

A shows the design of the experiment in which gnotobiotic mice

Proteomics&Microbiomics approach研究策略—代表文献解析
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Olink PEA技术在队列研究的创新优势
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Olink创新技术与质谱蛋白质组学技术的互补

血清血浆蛋白质组学的复杂性

• 蛋白质在组成形式上非常复杂，至少有一万种蛋白的形式，并且大多数蛋白的丰度极低

• 蛋白的丰度差异非常大，远超过目前分离鉴定手段所能达到的灵敏度及检测的动态范围

质谱蛋白质组检测技术的限制

1. 前处理复杂，需要去除高丰度蛋白的干扰

2. 对于低丰度蛋白的检出率低

3. 数据的批次效应、缺失值较大

4. 后期需要通过Elisa或者Western其它平台进

行验证
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Olink蛋白质组&GWAS队列多组学研究代表文献汇总

Reference Study population Samples in study Proteins assayed pQTLs reported Platform type

Zhernakova et al. (Nature 
Gen. 2018)

LifeLines Dutch population 
cohort

1264 92 214 Immuno-assay (Olink CVD II 
panel)

Hillary et al. (Nat. Comm., 
2019)

Lothian Birth Cohort 1936 750 92 41 Immuno-assay (Olink 
neurology panel)

Klaric et al. (ASHG 2019 
abstract)

genetically isolated ORCADES 
cohort (Scotland)

1059 1102 3,545 Immuno-assay (multiple Olink 
panels)

Höglund et al. (Scientific 
Rep., 2019)

Northern Swedish population 
health study (NSPHS)

1005 72 18 novel Immuno-assay (from Olink 
panels Oncology I and CVD I)

Folkersen et al. (Nature 
Metabolism, 2020)

SCALLOP consortium 30,931 90 451 pQTLs for 85 
proteins

Immuno-assay (Olink CVD-I 
panel)

Gilly et al. (Nat. Comm. 
2020)

Hellenic Isolated Cohorts 
MANOLIS study

1328 257 131 Immuno-assay (Olink CVD-II, 
CVD-III, and MET panels)

Zhong et al. (BMC 
Genome Med, 2020)

Longitudinal wellness cohort 
from Sweden

101 794 144 pQTLs across 
107 proteins

Immuno-assay (11 Olink panels)

Bretherick et al. (PLoS 
Genetics, 2020)

Isolated populations from the 
islands of Orkney (Scotland) 
and Vis (Croatia)

up to 1992 249 154 Immuno-assay (Olink CVD2, 
CVD3, and INF panels)

Png et al. (Nat Comm, 
2021)

MANOLIS and Pomak, part of 
the Hellenic Isolated Cohorts 
(HELIC)

2,893 184 214 pQTLs for 107 
proteins

Immuno-assay (Olink 
neurology and neuro-
exploratory panels)

Chiou et al. (ASHG 
abstract, 2022)

UK Biobank Pharma 
Proteomics Project

35,306 1,424 28,867 Olink Explore 1536 platform

https://www.nature.com/articles/s41588-018-0224-7
https://www.nature.com/articles/s41467-019-11177-x
https://eventpilotadmin.com/web/page.php?nav=false&page=Session&project=ASHG19&id=30308133
https://www.nature.com/articles/s41598-019-53111-7
https://www.nature.com/articles/s42255-020-00287-2
https://www.nature.com/articles/s41467-020-20079-2
https://genomemedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13073-020-00755-0
https://journals.plos.org/plosgenetics/article?id=10.1371/journal.pgen.1008785
https://www.nature.com/articles/s41467-021-27387-1
https://eppro01.ativ.me/web/page.php?page=IntHtml&project=ASHG22&id=1861
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Olink蛋白质组&EWAS队列多组学研究代表文献汇总

Reference Study 
Population/Cohort

Number of 
Samples

CpG-Trait 
Associations

Omics Phenotype

Hillary et al. (Nat. 
Comm., 2019)

Lothian Birth Cohort 
1936

750 healthy 
older adults

26 sites with the 
levels of 9 
proteins

92 protein levels from 
the Olink neurology 
panel

Hillary et al. 
(Genome 
Medicine 2020)

Lothian Birth Cohort 
1936

876 3 70 blood circulating 
protein levels (Olink
inflammation panel)

https://www.nature.com/articles/s41467-019-11177-x
https://genomemedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13073-020-00754-1
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• 灵敏度，特异性，精密度，可扩展性，动态范
围，干扰，分析前因素等

关键免疫分析指标验证

• 四个内部对照和八个外部对照

严格的内置质量控制 质控、标准化、可视化

基于邻位延伸分析技术（PEA）

IMMUNO REACTION AMPLIFICATION/DETECTIONEXTENSION REACTION

Samples	with

Internal	Controls

Interplate control	(IPC)

Negative	control

External	sample	control

Olink PEA蛋白质组技术队列研究技术优势显著
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人群队列研究与健
康管理：将生活方
式与疾病联系起来

Olink PEA蛋白质组精准医学应用场景多样性
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基因组学服务

表观基因组学服务

• EWAS芯片

• Multi-PCR NGS靶向DNA甲基化定量

• Massarray 靶向DNA甲基化定量

转录组学服务

• 转录组NGS/表达谱芯片

• RT-qPCR靶向转录本定量

单细胞组学服务

• 单细胞转录组测序

• 单细胞免疫组库测序

• 单细胞ATAC测序&转录组测序

• 空间转录组测序

代谢组学服务

• 非靶向代谢组

• 非靶向脂质组

• 靶向代谢组项目系列

蛋白质组学服务
• DIA定量蛋白质组/ iTRAQ&TMT定量

蛋白质组/Label free定量蛋白质组

• PRM靶向蛋白/Olink蛋白定量/ELISA

• 修饰蛋白质组

• 高密度自身抗体蛋白芯片

多组学联合研究服务
• GWAS&多组学技术服务

• EWAS&多组学技术服务

• 微生物基因组&代谢组技术服务

• 蛋白质组&代谢组技术服务

• GWAS芯片/WES-seq/Target NGS-seq

• Massarray /Multi-PCR NGS/Taqman 

/KASP SNP分型

• 16S扩增子测序/宏基因组测序

• HLA-seq/TCR&BCR-seq

博淼技术服务项目一览图
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