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第一章 　 功能基因组与蛋白质组

基因研究是 ２０ 世纪生命科学的主线 。 ２０ 世纪的上半叶 ， 以遗传学为代表 ，
生命科学通过对基因分离 、独立分配 、连锁及化学属性等的研究 ， 最后以作为遗
传信息载体的 DNA 双螺旋结构的提出而告捷 ； ２０ 世纪的下半叶 ， 以分子生物学
为代表 ， 生命科学通过对基因复制 、 转录 、翻译及遗传密码的分析与破译 ，最终
以统一生命世界各层次 、 生命科学各分支的 “中心法则” 的问世而集成 ； ２０ 世
纪 ９０年代 ， 随着全球性基因组计划尤其是人类基因组计划 （HGP） 规模空前 、
速度惊人的推进 ，基因研究已接近 “登峰造极” ， 人类对生命世界的理性认识达
到了前所未有的深度与广度 。

人类基因组计划被誉为 ２０世纪的三大科技工程之一 。 其划时代的研究成果
———人类基因组序列草图的完成 ，宣告了一个新的纪元 ——— “后基因组时代” 的
到来 。其中 ，功能基因组学 （functional genomics） 成为研究的重心 ，蛋白质组学
（proteomics） 则是其 “中流砥柱” 。 正因为如此 ， Nature 、 Science 分别在 ２００１
年 ２月 １５日 、 １６日公布人类基因组草图的同时 ， 分别发表了 “And now for the
proteome” （Nature ４０９ ： ７４７ ， ２００１） 、 “Proteomics in genomeland” （Science ２９１ ：
１２２１ ， ２００１） 的述评与展望 ，将蛋白质组学的地位提到前所未有的高度 ， 认为是
功能基因组学这一前沿研究的战略制高点 ，蛋白质组学将成为新世纪最大战略资
源 ———人类基因尤其是重要功能基因争夺战的重要 “战场” 。

人们在欢呼基因组计划辉煌业绩之时 ， 亦愈来愈清醒地意识到一项更艰巨 、
更宏大的任务即基因组功能的阐明已经摆在面前 ，生命科学几乎在转瞬之间开始
了新的征程 ——— 蛋白质组研究［１ ～ ３］ ， 进入了一个新的纪元 ——— 后基因组时代
（postgenome era）［４ ，５］ 。 人类经过一个世纪的跋涉 ， 重返现代生命科学的发源地之
一 ，蛋白质 ——— 这一生命活动的执行体 。 当然 ， 这不是简单的回归 ，而是一次真
正的黑格尔式的 “重返” 。

第一节 　人类基因组计划及蛋白质组研究的历史背景

一 、基因组计划的成就

　 　以人类基因组计划为代表的基因组计划是 ２０ 世纪仅次于曼哈顿原子弹研制
计划与阿波罗登月计划的重大科技工程 。 其中 ， HGP 旨在完成人基因组 ２４ 条染
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色体上 ５ 万左右基因的作图 （遗传图与物理图） 和 ３０亿碱基的 DNA全序列的测
定 。此计划自 １９９０ 年实施以来进展神速 ： １９９４ 年人基因组全套遗传连锁图发
表［６］ ， １９９５年全基因组覆盖率高达 ９４ ％ 的物理图问世［７］ ； 同年 ， 汇集了人基因
组初步全物理图 ， ３ 、 １２ 、 １６ 、 ２２号染色体高密度物理图以及 ３０余万左右 cDNA
（EST） 序列信息的 “人基因组指南” 经 Nature 结集出版［８］ ； ２０００ 年 ６ 月 ２６
日 ，宣告人类基因组序列草图测定完成 ； ２００１年 ２月 １５日 、 １６日 ，国际人类基
因组计划与美国 Celera公司分别在 Nature 、 Science公布人类基因组草图［９］ 。 与
此同时 ，模式生物与致病微生物等的基因组研究亦如火如荼地展开 。 自 １９９５ 年
支原体 （ Mycoplasma genitalium） 和流感嗜血杆菌 （ Hemophilus in f luenzae） 基
因组全序列发表［１０ ，１１］以来 ，已相继有 １０余种原核生物的基因组全序列发表 ， 如
大肠杆菌 （K１２）［１２］ 。 更令人振奋的是 ， 第一个真核生物 ——— 酵母的基因组全序
列于 １９９６年完成［１３］ ， 次年 ， Nature 再次推出 （酵母基因组指南） 专辑［１４］ 。 此
外 ，多细胞真核生物线虫 （ Caenorhabditis elegans） 的全基因组序列测定也取得
长足进展［１５］ 。 截至 ２００１年底 ，已有不少于 ７５ 种生物的基因组全序列测定完成 ，
基因组计划已经进入全面收获的 “金秋时节” （表 １１综合了共 ７５ 个目前已经完
成全基因组序列测定的生物） ， 而 “海量” 的基因序列数据为生命科学多层次 、
多分支的研究提供了丰富的宝藏 。

表 11 　目前已经完成全基因组序列测定的生物
（共 ７５个 ，截至 ２００２年初）

生物种类 基因组大小／kb ORF 数目 　 　 　 　 　 测序机构

古细菌 （１２ 个）

Methanococcus

jannaschii
DSM ２６６１

１６６４ １７５０ 美国伊利诺伊州立大学和 T IGR 公司

Methanobacter iu m

ther moautot rophicu m
delta H

１７５１ １９１８ 基因组治疗公司和俄亥俄州立大学

A rchaeoglobus
f ulgidus
DSM４３０４

２１７８ ２４９３ 美国伊利诺伊州立大学和 T IGR 公司

Pyrococcus
horikoshii （ shinkaj）

OT３
１７３８ １９７９

东京大学和日本 NIT E （National Institute of
Technology and Evaluation）

Aeropy ru m
pernix K１ １６６９ ２６２０

日本 NITE （National Institute of Technology
and Evaluation）

Pyrococcus
abyssi GE５ １７６５ １７６５ 法国 Genoscope 中心
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续表

生物种类 基因组大小／kb ORF 数目 　 　 　 　 　 测序机构

Halobacter iu m
sp ． NRC１ ２０１４ ２０５８ 华盛顿大学和麻省州立大学

Ther mop lasma

acidophilum
１５６４ １４７８

德国 Max Planck 生化研究所和 Medigenomix
公司

Ther mop lasma
volcanium GSS１ １５８４ １５２４

日本 AIS T （ National Institute of Advanced
Indust rial Science and Technology）

Sul f olobus
sol fata ricus

P２
２９９２ ２９７７ 欧盟和加拿大生物信息资源中心

Sul f olobus
tokodaii ７

２６９４ ２８２６
日本 NITE （National Institute of Technology
and Evaluation）

Pyrobaculu m
aerophilum IM２

２２２２ ２５８７
加利福尼亚理工学院 （California Institute of
Technology） 和加州大学

细菌 （５７ 个）

Haemophilus

in f luen zae KW２０
１８３０ １８５０ T IGR 公司

Mycop lasma

genitaliu m G３７ ５８０ ４６８ T IGR 公司

Synechocystis
sp ． PCC６８０３ ３５７３ ３１６８ 日本 Kazusa DNA Research Institute （KDRI）

Mycop lasma
pneumoniae M１２９

８１６ ６７７ 德国海德堡大学

Escher ichia
coli K１２ MG１６５５ ４６３９ ４２８９ 美国威斯康辛大学

Helicobacter
pylor i ２６６９５

１６６７ １５９０ T IGR 公司

Bacil lus
subti lis １６８

４２１４ ４０９９ 法国 Pasteur 研究所和日本京都大学

Bor relia
bu rgdor f er i B３１ １２３０ １２５６ Brookhaven Natl 实验室和 T IGR 公司

Aqui f ex
aeolicus VF５ １５５１ １５４４ 美国伊利诺伊州立大学

Mycobacterium

tuberculosis
H３７Rv （ lab strain）

４４１１ ４４０２ 英国 Sanger 中心

T reponema
pallidum subsp ．
pallidu m Nichols

１１３８ １０４１ 美国德克萨斯州和 T IGR 公司
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续表

生物种类 基因组大小／kb ORF 数目 　 　 　 　 　 测序机构

Chlamydia
t rachomatis

serovar D
１０４２ ８９６

美国斯坦福大学和加利福尼亚大学伯克莱分

校

Ricket tsia

p ro wazekii
Madrid E

１１１１ ８３４ 瑞典 Uppsala 大学

Helicobacter
pylori
J９９

１６４３ １４９５ 基因组治疗公司和美国 Astra 公司

Chlamydia
pneumoniae

CWL０２９
１２３０ １０５２

美国斯坦福大学和加利福尼亚大学伯克莱分

校

Ther motoga
mari tima
MSB８

１８６０ １８７７ T IGR 公司

Deinococcus
radiodu rans

R１
３２８４ ３１８７ T IGR 公司

U reap lasma

u realyticu m
serovar ３

７５１ ６５０
Eli Lilly 公司和美国 Alabama 大学 、 Perkin
Elmer 公司

Cam pylobacter
jejuni

NCTC １１１６８

１６４１ １６５４
英国 Sanger 中心和英国 Leicester 大学 、 伦

敦卫生与热带医学学校

Chlamydia
pneumoniae

AR３９
１２２９ １０５２ 英国 Sanger 中心和加拿大 Manitoba 大学

Chlamydia
t rachomatis MoPn

Nigg
１０６９ ９２４ 英国 Sanger 中心和加拿大 Manitoba 大学

Neisseria
meningitidis

MC５８ （serogroup B）
２２７２ ２１５８ T IGR 公司

Neisseria
meningitidis

Z２４９１ （serogroup A）
２１８４ ２１２１

英国 Sanger 中 心和 牛津大 学 、 德 国 Max
Planck 分子遗传学研究所

Bacil lus
halodu rans
C１２５

４２０２ ４０６６ 日本海洋科学技术中心
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续表

生物种类 基因组大小／kb ORF 数目 　 　 　 　 　 测序机构

Chlamydia
pneumoniae

J１３８
１２２８ １０７０ 日本 Yamaguchi 大学和 KYUSHU 大学

Xylella

fastidiosa C V C
８１b clone
９a ． ５c

２６７９ ２９０４ 巴西 ONSA 中心

V ibrio
cholerae

serotype O１ ， Biotype
El T or ， st rain

N１６９６１

４０００ ３８８５ T IGR 公司

Pseudomonas

aeruginosa
PAO１

６２６４ ５５７０ 美国华盛顿大学和 Chiron 公司

Buchnera
sp ．
APS

６４０ ５６４
日本东京大学和 RIKEN 研究所 （ The Insti
tute of Physical and Chemical Research）

Mesorhi zobium

loti
MAFF３０３０９９

７５９６ ６７５２ 日本 Kazusa DNA Research Institute （KDRI）

Escher ichia
coli O１５７ ： H７

EDL９３３
４１００ ５２８３ 美国威斯康辛大学

Mycobacterium

lep rae
TN

３２６８ １６０４ 英国 Sanger 中心和法国 Pasteur 研究所

Escher ichia
coli O１５７ ： H７

Sakai
５５９４ ５４４８ 日本京都大学

Pasteu rella
multocida

Pm７０
２２５０ ２０１４ 美国明尼苏达州立大学

Caulobacter
crescentus

４０１６ ３７３７ T IGR 公司
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续表

生物种类 基因组大小／kb ORF 数目 　 　 　 　 　 测序机构

St rep tococcus

pyogenes
SF３７０ （M１）

１８５２ １６９６ 美国俄克拉荷马州立大学

Lactococcus
lactis
IL１４０３

２３６５ ２２６６ 法国 Genoscope 中心

S taphylococcus
au reus

N３１５
２８１３ ２５９４

日本 NITE （National Institute of Technology
and Evaluation） 和 Juntendo 大学 、 Tsuku
ba 大学 、 东京大学 、 KYUSHU 大学等

S taphylococcus
au reus
Mu５０

２８７８ ２６９７

日本 NITE （National Institute of Technology
and Evaluation） 和 Juntendo 大学 、 Tsuku
ba 大学 、 东京大学 、 KYUSHU 大学等

Mycobacterium
tuberculosis

CDC １５５１

４４０３ ４１８７ T IGR 公司

Mycop lasma
pulmonis

９６３ ７８２ 法国 Genoscope 中心

St rep tococcus
pneumoniae
T IGR４

２１６０ ２０９４ 基因组治疗公司

Sinorhi zobiu m

meliloti
１０２１

６６９０ ６２０５ 欧盟和美国斯坦福大学

St rep tococcus
pneumoniae

R６
２０３８ ２０４３ Eli Lilly 公司

Ricket tsia

conorii
Malish ７

１２６８ １３７４ 法国 Genoscope 中心

Y ersinia

pestis
CO９２ Biovar
Orientalis

４６５３ ４０１２
英国 Sanger 中心和 MDS 公司 、 Dstl 实验室 、

帝国学院

Salmonella
typhi
CT１８

４８０９ ４６００ 英国 Sanger 中心和帝国学院
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续表

生物种类 基因组大小／kb ORF 数目 　 　 　 　 　 测序机构

Salmonella

typhimurium ， L T２
SGSC１４１２

４８５７ ４５９７ 美国华盛顿大学

L ister ia

innocua
Clip１１２６２ ，

rhamnosenegative
３０１１ ２９８１ 法国 Pasteur 研究所

L ister ia

monocytogenes
EGDe

２９４４ ２８５５ 法国 Pasteur 研究所

Nostoc

sp ．
PCC ７１２０

６４１３ ５３６６
日本 Kazusa DNA Research Institute （KDRI）
和美国密西根州立大学

Agrobacterium

tumef aciens
C５８Cereon

４９１５ ５２９９
美国 Monsanto 公司和 Cereon 公 司 、 Rich
mond 大学

Agrobacterium
tumef aciens

C５８DuPont
４９１５ ５４０２

美 国 华 盛 顿 大 学 和 DuPont 公 司 、 巴 西

Campinas 大学

Ralstonia
solanacearum

GM I１０００
５８１０ ５１２０

法国 Genoscope 中心和 INRA 公司 、 CNRS
公司

Brucella
meli tensis

１６M
３２９４ ３１９７

美国 Scranton 大学和 Integrated Genomics 公
司

Clost r idiu m
per f ringens

１３

３０３１ ２６６０
日本 Tsukuba 大学和 Kitasato 大学 、 Kyushu
大学

真核生物 （９ 个）

Saccharomyces

cerev isiae
S２８８C

１２ ０６９ ６２９４ 国际合作

Caenorhabditis

elegans
９７ ０００ １９ ０９９ 美国华盛顿大学和英国 Sanger 中心

Drosophila
melanogaster

１３７ ０００ １４ １００

美国 Celera 公司 和 加 大 伯 克 莱 分 校 DGP
（Drosophila Genome Project） 、 Baylor Col
lege of Medicine 、 欧洲 DGP
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续表

生物种类 基因组大小／kb ORF 数目 　 　 　 　 　 测序机构

A rabidopsis
thaliana

１１５ ４２８ ２５ ４９８ 国际合作

Homo

sapiens
约 ３ ０００ ０００ ３５ ０００ ～ ５０ ０００ 国际合作

Guillardia
theta

５５１ ４６４ 加拿大大不列颠哥伦比亚大学和 Canadian
Institute for Advanced Research （ CIAR ） 、

德国 Philipps 大学
Leishmania

major
Friedlin

Chromosome １

２５７ ７９ 美 国 Seat tle Biomedical Research Institute
（SBRI）

Plasmodium
falci parum

３D７
Chromosome ２

９４７ ２０５ T IGR 公司

Plasmodium
falci parum

３D７
Chromosome ３

１０６０ ２２０ 英国 Sanger 中心

二 、基因组计划的局限

任一生物基因组计划 ［此处按经典含义指结构基因组学 （ structural ge
nomics） 分析］ 的完成均标志着三套完整数据的获得 ： 遗传图 、 物理图 、 全序列
图 。理论上 ，这三套数据将提供此生物所有基因在染色体上的精确定位 、 基因内
部序列结构与所有基因间隔序列 。但是 ， 由于真核生物中基因结构的复杂性以及
现有基因识别 （gene identification） 理论与技术发展的严重不足 ， 此情况只适用
于原核生物或低等真核生物 。正因为如此 ， 即使 HGP能在 ２００１年完成 ， 也并不
表明此时人类对自身基因组的所有基因及其间隔序列已完全确定 。 真核生物尤其
是高等真核生物已测定基因组中 ORF （可读框 ， 或名开放阅读框架） 的确定仍
是未解决的重大问题 ， 而一个基因在 ORF 确定前很难从分子水平上进行实质性
的功能分析 。

基因调控研究表明 ， 即使是简单的微生物 （如大肠杆菌） ， 其基因组的所有
基因也不同时表达 。 通常情况下 ，生物的基因组只表达少部分基因 ，而且表达的
基因类型及其表达程度随生物生存环境及内在状态的变化而表现极大的差别 ， 且
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此差别存在严格调控的时空特异性 。 基因组计划即使已确定某生物基因组内的全
部基因 ， 也不能告诉人们哪些基因在何时何地以何种程度表达 ，而生命过程的精
确机制很大程度上正是基于这类基因的精细调控 。为了弥补基因组计划这一天然
的局限 ， 近年人们相继引进一系列大规模基因表达检测技术 ， 如微阵列法 （mi
croarray）［１６］ 、 DNA芯片 （DNA chips）［１７］及 SAGE （serial analysis of gene expres
sion）［１８］等 。这些方法虽然能够定性 、 定量且大规模地检测基因的表达产物
mRNA ，但 mRNA由于自身存在贮存 、转运 、 降解 、 翻译调控及产物的翻译后加
工 ，难以准确地反映基因的最终产物／基因功能的真正执行体 ——— 蛋白质的质与
量 。

基因与其编码产物蛋白的线性对应关系只存在于新生肽链而不是最终的功能

蛋白中 。 ３０多年前 ，人们即已普遍发现新生肽链合成后存在多种加工 、 修饰过
程 ；更有甚者 ， 近些年来人们发现蛋白质间亦存在类似于 mRNA 分子内的剪切 、
拼接 ，并证明其基本元件 “intein” 广泛存在于多种蛋白质中［１９］ 。 此类过程的存
在无疑进一步扩大了基因编码的蛋白质与其最终的功能蛋白间所存在的序列差

距 。而大量蛋白尤其是重要调控蛋白的化学修饰 （如糖基化 、 磷酸化） 、 剪切加
工 （如酶原降解 、结构域拼接） 不但可改变其立体结构 ，而且是实施其功能与调
节的重要结构基础 。 这些均不能从其基因编码序列中预测 ， 而只能通过对其最终
的功能蛋白进行分析 。

从上可见 ， 基因虽是遗传信息的源头 ， 而功能性蛋白是基因功能的执行体 。
基因组计划的实现固然为生物有机体全体基因序列的确定 ， 为未来生命科学研究
奠定了坚实的基础 ， 但是它并不能提供认识各种生命活动直接的分子基础 ，其间
必须研究生命活动的执行体 ——— 蛋白质这一重要环节 。

任一层次的生命活动均是非线性复杂系统中各种功能单元协同 、 整合的结
果 ，生命活动的最小单元 ——— “细胞” 即是多类 “蛋白机器” （protein machine）
的有机组合［２０］ 。人类对于蛋白质的研究已逾百年 ， 但以往的视角只是针对生命
活动中某一种或某几种蛋白质 ， 这样难以形成一种整体观 ， 难以系统透彻地阐释
生命活动的基本机制 。因此 ，无论是从基因组计划的局限 、 还是从蛋白质研究的
自身发展而言 ， 大规模 、 全方位的蛋白质研究均是势在必行 。

蛋白质是生物细胞赖以生存的各种代谢和调控途径的主要执行者 ，因此蛋白
质不仅是多种致病因子对机体作用最重要的靶分子 ，并且也成为大多数药物的靶
标乃至直接的药物 。 药靶 ，来源于对生命活动的生理病理过程的研究 ；药靶 ， 又
形成制药业的发展源头 。 蛋白质组学正是近年来新发展起来的强有力的发现药靶
的技术平台 ，作为一个新的学科发展领域 ，它对所有及时进入的国家都将提供巨
大的机会 。机不可失 ，时不我待 。

一项科学统计表明 ： 在 ２０世纪 ９０年代中期 ，全世界制药业用于找寻新药的
药靶共约 ４８３个 ，它们主要是蛋白质 （受体占 ４５ ％ ，酶占 ２８ ％ 等） ；而当时全世
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界正在使用的药物总数约是 ２０００ 种 ， 其中 ８５ ％ 都是针对上述 ４８３ 种药靶 。 这
４８３种药靶分子构成了全世界药厂的最重要的发展源泉 。 从功能基因组学的角
度 ，人们认为每种疾病平均与 １０ 个左右基因相关 ， 而每种基因又与 ３ ～ １０ 种蛋
白质相关 ， 如果以人类主要的 １００ ～ １５０ 种疾病进行计算 ， 则应该有 ３０００ ～
１５ ０００种蛋白质具有成为药靶的可能 。也就是说还可能有几千到上万种的新药靶
将被发现 ，这将是功能基因组研究有可能带来的一笔巨大的科学 、 经济财富 ； 不
容置疑 ， 这也是为什么蛋白质组学作为发现药靶的主要技术平台在 ２０ 世纪 ９０ 年
代末期以来越来越受国际巨型跨国制药集团垂青的重要原因所在 。

三 、蛋白质研究技术方法的突破

蛋白质的研究在 ２０ 世纪 ７０年代以前一直优于核酸 。其后 ，由于 DNA重组 、
测序 、 PCR等新方法的不断涌现 ， 核酸研究后来居上 ， 并远远超出而成为生命
科学的主导 ，但蛋白质研究尤其是相关技术的发展并未停滞不前 。 其中 OFarrel
PH于 １９７５年建立的二维电泳 （又名双向电泳 ， ２DE） 技术使蛋白分辨达到成
千上万种 ， 因而完全可以用于组织与细胞中大规模蛋白质的分离［２１］ ； 近年开发
的多种图像分析系统与软件以及大规模样品处理系统更使其如虎添翼 。 ２０ 世纪
８０年代末期 Hillenkamp F发展的激光解吸质谱 、 Fenn J 设计的电喷雾质谱可以
高效 、 精确地测量生物大分子的质量并测定部分序列［２２］ ， 进而用于数据库的检
索 ； Mann M 等则在此基础上通过建立 “肽质量指纹图谱与肽序列标签” 等技
术 ，实现了质谱准确 、快速 、自动化 、大规模鉴定蛋白质的飞跃［２３］ 。

第二节 　蛋白质组研究的开端及 “蛋白质组” 含义

一 、蛋白质组研究的开端

　 　 “proteome” （蛋白质组） 一词由 Marc Wilkins于 １９９４ 年在意大利 Siena的
一次 ２DE 电泳会议上首次提出 。 其导师澳大利亚 Macquarie 大学的 Keith
Williams于同年向澳政府提出一项建议 ：通过对某一种生物的所有蛋白质全部进
行质谱筛选与序列分析 ，以一种不同于 DNA 快速测序的途径对其提供分子水平
的全面分析 。 １９９５年 ，悉尼大学 Humphery Smith I 实验室与 Williams 等 ４ 家实
验室合作 ，对至今已知最小的自我复制生物 Mycoplasma genitalium （一种支原
体） 进行了蛋白质成分的大规模分离与鉴定 ， 并在文献中首次公开使用 “pro
teome” 一词 ， 同时指出该文所采用的技术体系对于大规模鉴定并分析基因对应
的产物以及发现新型蛋白均具有十分重要的意义［１］ 。
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二 、蛋白质组的含义

根据 Wilkins MR 等［２４］ 的定义 ， “ proteome” 一词源于 “ PROTEin” 与
“genOME” 的杂合 ，意指 “一种基因组所表达的全套蛋白质” ； Swinbanks［３］则
指出 “proteome” 代表一完整生物的全套蛋白质 。 与此同时 ， Kahn P 则认为
“proteome” 反映不同细胞的不同蛋白质组合［２］ 。 由此可见 ， “proteome” 有三种
不同的含义 ：一个基因组 、一种生物或一种细胞／组织所表达的全套蛋白质 。

三 、蛋白质组研究的技术路线与相关技术

一般细胞含有数千种乃至上万种蛋白质 。蛋白质组研究的宗旨是将组织或细
胞所有蛋白质 （至少是大部分） 分离与鉴定 。 为达到目的 ， 它引进了下列技
术［２１］ ：双向电泳 （２DE） ， 如 ISODALT 、 IPGDALT 或 NEPHGE ； 图像分析
系统 ， 如 ELSIE ４ & ８ 、 gellab Ⅰ & Ⅱ 、 MELANIE Ⅰ & Ⅱ 、 QUEST Ⅰ & Ⅱ 与
PDQUEST 、 TYCHO & KEPLAR ；蛋白质鉴定方法 ， 如氨基酸组成分析 、 序列
测定 、 肽质量指纹图 （peptide mass fingerprinting ， PMF） 、 相对分子质量精确测
定 ； HTS （high throughput system） 系统与大规模样品处理机器人 ； 数据库设置
与检索系统［２５］ 。 其中 ，蛋白质鉴定采用了新近出现的新型质谱 （MS） 技术 ， 如
MALDITOF （matrix assisted laser desorption ionisationtime of flight） MS 与 ESI
（electrospray ionisation） ／MS／MS 。

大规模蛋白质组分析过程包括样品制备 、图像分析 、蛋白质成分的分析与鉴
定 。其技术路线及数据处理见有关章节 。 其中 “层次分析” （hierarchial analysis）
包括［２６］ ：氨基酸分析 、 肽质量指纹图 、 氨基酸分析与 PMF 联合 、 序列标签途
径 、 N 端 Edman 降解蛋白与微量测序 、 蛋白质内肽微量测序 、 MS （MALDI
TOF ， ESI） 微量测序 、 “Ladder” 测序 、 MS 对 PVDF 膜或电泳胶上低拷贝分子
的系统筛选 、基因组文库中克隆片段的倾向性表达 。

四 、蛋白质组研究的国内外现状

1 发展速度与规模

　 　自 １９９５年 “proteome” 一词问世以来 ， 截至 １９９７ 年底相关文献已达 ４１ 篇 ，
其中研究论文 ２８篇 ， 各类评述综述 １３ 篇 。 研究论文中 ， １９９５ 年 １ 篇 ， １９９６ 年
４ 篇 ， １９９７年 ２３ 篇 ，近 ４年更是以指数式增长 。其论文增长速度见表 １２ 。 １９９５
年首倡 “proteome” 的两家澳大利亚实验室 ， １９９７ 年分别挂牌 “Centre for Pro
teome Research and Gene Product Mapping ，National Innovation Centre” 和 “Aus
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tralia Proteome Analysis Facility” 。同年 ， 丹麦成立 “Centre for Proteome Analysis
in Life Sciences” ， 美国成立专事此类研究与开发的两家公司 ： “Proteome ， Inc ．
Beverly ，MA” 和 “Large Scale Biology Corp ，Rockville ，MD” 。参与的国家 ， １９９５
年只有澳大利亚 ， １９９７ 年则发展到美国 、 丹麦 、 瑞士 、 英国 、 法国 、 日本 、 瑞
典 、意大利 、德国等 １０ 国 。 国际著名学府如哈佛 、 斯坦福 、 耶鲁 、 密执安 、 华
盛顿大学 、欧洲分子生物学实验室 、 巴斯德研究所 、瑞士联邦工业学院等均挤身
此类研究 。其中 ，澳大利亚悉尼大学与 Macquarie大学发展势头强劲 ， 但美欧多
家实验室已奋起直追 ，正是 “群雄纷起 ， 逐鹿中原” 。

表 12 　蛋白质组研究论文增长速度

2 研究材料

１９９５年 ， Wasinger等［１］在第一篇蛋白质组研究文章中研究的对象为目前已

知最小但能自主复制的原核微生物 ———支原体 Mycoplasma genitalium 。１９９６ 年 ，
研究对象即扩展到单细胞真核生物 ——— 酵母［２７］以及人体正常组织及病理标

本［２８］ ，进而突破了早期人们普遍认为的 “蛋白质组研究只适用于基因组计划已
完成的生物” 的界限［１ ，２４］ 。因此 ， １９９７年 ，研究对象一下扩展到 １４ 种生物 ， 其
中虽然绝大多数为原核生物 ， 但也包含多细胞真核生物如线虫［２９］ 。 近 ４ 年来 ，
蛋白质组研究对象已无任何限制 ：无需基因组计划完成 （当然完成者更好） ， 无
原核生物／真核生物 、 单细胞／多细胞 、组织之分 。

3 研究范围

“蛋白质组” 不仅其研究已成为具有重大战略意义的科学命题 ， 而且其分析
已成为一种十分有效且应用广泛的研究手段 。正因如此 ，蛋白质组的研究与分析
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其范围在短时间内即扩展到令人惊诧的程度 。据不完全统计 ，目前至少已涉及如
下方面 ： ① 蛋白质 ，如蛋白质组作图［３０］ 、 蛋白质组成分鉴定［３１］ 、 蛋白质组数
据库构建［３２］ 、新型蛋白质发掘［３３］ 、 蛋白质差异显示［３４］ 、 同工体 （isoform） 比
较［３５ ，３６］ ； ② 基因 ， 如功能基因组计划［３５ ～ ３７］ 、 基因产物识别［３８］ 、 基因功能鉴
定［３９］ 、基因调控机制分析［４０ ，４１］ ； ③ 重要生命活动的分子机制 ， 包括细胞周
期［２６］ 、 细胞分化与发育［２９ ，３２］ 、肿瘤发生与发展［４２ ，４３］ 、 环境反应与调节［３２ ，３７ ，４１］ 、
物种进化等［４４ ～ ４６］ ； ④ 医药靶分子寻找与分析 ， 靶分子类型包括新型药物靶分
子［３３ ，３４ ，４４］ 、肿瘤恶性标志［４２ ，４３］ 、 人体病理介导分子［２８］ 、病原菌毒性成分［３３ ，４４］ 。
由此不难看到 ， “蛋白质组” 研究与分析已涉足生命科学中一系列热点领域 。

蛋白质组作图是早期蛋白组研究的主要领域 。 经过最初三年的努力 ， 在
１９９５ 年已测定 １０ 种蛋白质组图 （２DE）［２４］的基础上 ， 又测定了 １１ 种生物或组
织的蛋白质组图 ， 其中 ３ 种生物 （线虫［２９］ 、 豆科植物根瘤菌属［３４］ 、 Ochrobac
trum anthropi［４７］） 的蛋白质组图超过 １６００ 点 ， ３ 种蛋白质组图 （大肠杆菌［３９］ 、
盘基网柄菌［３２］ 、 人正常组织与病理组织［２８］） 建立数据库并上互联网 ； 各类生物
中第一个完整的蛋白质组数据库 （YPD） 完成［４８］ ，含 ６０２１种蛋白 ； 提出 “蛋白
差异显示” 概念 ， 并用于环境应激 、 基因突变 、 病理进程等研究［３４］ ； 建立
“proteomic contig” 方法 ，进而使蛋白质组图分辨率提高 １０ 倍［４７］ ； 提出 “蛋白
连锁图” （protein linkage map） 概念 ， 改进双杂交系统 ， 用于蛋白质组相互作用
网络的分析［４９ ，５０］ ；联合液体自动取样器与 LC／ESIMS技术 ，使蛋白质鉴定速度
达 ２０ 点／日［３５］ ； 建立 ２DE 中糖蛋白与膜蛋白微量鉴定方法［５１ ，５２］ ； 建立
“Streamlined样品处理” 胶转膜技术 ， 突破了大规模蛋白测序与氨基酸组成分析
这两个严重影响蛋白质组分析中蛋白质鉴定的限速步［５３］ 。

4 国内外研究现状

国外研究现状

基因 、尤其是基因组研究形成了 ２０ 世纪生命科学研究一道亮丽的风景线 。
根据 ２００１年 ５月 ２３日所公布的结果 ， 已公开发表 ６７ 个生物体的基因组全序列
（含染色体） ， 其中包括古细菌 １１ 个 ， 细菌 ４１ 个 ， 真核生物 １５ 个 ， 此外有 ２０８
个原核生物和 １５２ 个真核生物或其染色体的基因组正在测序 （http ： ／／igweb ．
integratedgenomics ． com／GOLD／） 。基因组研究所产生的 “海量” 数据和大量新
型技术以前所未有的深度与广度极大地推动了生物医学多学科的飞速发展 。

但是 ，随着大量生物体全基因组序列的获得 、特别是人类基因组序列草图的
完成 ， 基因组研究的战略重点不可避免地从结构基因组学 （structural genomics）
转向功能基因组学 （functional genomics） ，而蛋白质组学 （proteomics） 正是作为
功能基因组研究的重要支柱在 ２０ 世纪 ９０ 年代中期应运而生［１］ 。 也正因如此 ，
Nature 、 Science在 ２００１ 年 ２月公布人类基因组草图的同时 ， 分别发表了 “And
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now for the proteome”［５４］ 、 “Proteomics in genomeland”［５５］的述评与展望 ， 将蛋白
质组学的地位提到前所未有的高度 ， 认为是功能基因组学这一前沿研究的战略制
高点 ，蛋白质组学将成为新世纪最大战略资源 ———人类基因争夺战的重要 “战
场” 。近年 ， Nature 、 Science和 Cell 以及其他一些重要杂志接连刊登有关蛋白质
组学的评论文章或原始论著 ，明确表明了蛋白质组学已经成为新世纪生命科学研
究的前沿［５６ ～ ７９］ 。

蛋白质组学的第一篇原始论著 １９９５ 年发表于国际上并不著名的 Elec
t rophoresis［１］ 。 如果说蛋白质组学刚诞生时没有立即得到国际生命科学界主流的
高度重视 ，那么近三年已发生巨大的变化 。美国国立卫生研究院 （NIH） 所属的
国立肿瘤研究所 （NCI） 投入了大量经费支持蛋白质组研究 ， 其中一千万美元用
于在密执安医学院建立一个有关肺 、 直肠 、 乳腺和卵巢等肿瘤的蛋白质组数据
库 ；此外 ，国立肿瘤研究所和美国食品与药物管理局联合 ， 投入数百万美元 ， 资
助建立一个有关癌症不同发病阶段和治疗阶段的蛋白质组数据库 。 美国能源部不
久前也启动了蛋白质组项目 ，旨在研究涉及环境和能源的微生物和低等生物的蛋
白质组 。 欧共体目前正资助酵母蛋白质组研究 。 英国生物技术和生物科学研究委
员会最近也资助了三个研究中心 ，对一些已完成或即将完成全基因组测序的生物
进行蛋白质组研究 。 在法国 ， 新成立了五个区域性遗传基地 （genopoles） ， 它们
将得到为期三年的资助 ， 每年约为五百万美元 ， 这些经费将平均用于基因组 、 转
录组 （transcriptome） 和蛋白质组研究 。 德国的联邦研究部提供七百多万美元 ，
在东德的 Rostock建立了一个蛋白质组学中心 。 １９９７年澳大利亚政府即着手建立
第一个全国性的蛋白质组研究网 APAF （Australian Proteome Analysis Facility） 。
APAF为该国的有关实验室提供一流的仪器设备 ， 并把它们整合在一起进行大规
模的蛋白质组研究 。 日本的科学与技术委员会也已先期由政府出资三百万美元开
展蛋白质组研究 。由此可见 ，蛋白质组学虽然问世不到 １０ 年 ， 但鉴于其战略的
重要性和技术的先进性 ， 西方主要发达国家在这一新型领域争先恐后 、均已投入
巨资全面启动此领域的研究 。

更有甚者 ， 由于蛋白质组学研究比基因组学研究更接近实用 ， 具有着巨大的
市场前景 ，企业与制药公司纷纷斥巨资开展蛋白质组研究 。 如独立完成人类基因
组测序的 Celera公司已宣布投资上亿美元于此领域［７８］ ； 又如日内瓦蛋白质组公
司与布鲁克质谱仪制造公司联合成立了国际上最大的蛋白质组研究中心 。 不难看
到 ，蛋白质组学已成为西方各主要发达国家 、 各跨国制药集团竟相投入的 “热
点” 与 “焦点” 。

蛋白质组学的前沿大致分为三大方向 ： ① 针对有基因组或转录组数据库的
生物体或组织／细胞 ， 建立其蛋白质组或亚蛋白质组 （或蛋白质表达谱） 及其蛋
白质组连锁群 ， 即 compositional proteomics研究 ； ② 以重要生命过程或人类重大
疾病为对象 ，进行重要生理／病理体系或过程的比较蛋白质组学研究 ，即 compar

·４１·



ative proteomics研究 ； ③ 蛋白质组学支撑技术平台和生物信息学的研究 。
国外大部分蛋白质组表达谱的研究论文发表于 ２０００ 年下半年以后 ， 且大多

建立在已完成基因表达谱的基础上 ， 表明目前在基因组或转录组基础上开展蛋白
质组表达谱的研究是一个新的方向［７９］ 。 人类重大疾病的蛋白质组研究通常采用
比较蛋白质组分析方法 。 近年来 ，蛋白质组学技术在研究细胞的增殖 、分化 、 异
常转化 、 肿瘤形成等方面进行了有力的探索 ， 涉及到白血病 、 乳腺癌 、 结肠癌 、
膀胱癌 、 前列腺癌 、 肺癌 、肾癌和神经母细胞瘤等 ， 鉴定了一批肿瘤相关蛋白 ，
为肿瘤的早期诊断 、 药靶的发现 、疗效判断和预后提供了重要依据［８０］ 。 高通量 、
高灵敏度和规模化的双向凝胶电泳 质谱是目前最流行和较可靠的技术平

台［８１ ，８２］ ；酵母双杂交技术已被用于研究蛋白质连锁群和蛋白质功能网络系统 ，
且分别发表于 Nature 与 Science［８３ ， ８４］ 。 生物信息学方法在蛋白质组学研究领域
亦得到有效的利用 ， 其中突出的代表是 Eisenberg D 等联合采用 phylogenetic pro
files法 、 Rosetta stone法和 gene neighbour 法 ， 成功地建立了酵母 SIR （silencing
information regulator） 作用网络和酵母 Prion功能连锁网络［８５］ 。

存在的问题

方法学上 ，二维凝胶电泳 质谱仍是目前最流行和较可靠的技术平台 ， 但其
通量 、 灵敏度和规模化均有待进一步加强 。 二维凝胶电泳有分离容量的先天限
制 ，染色转移等环节操作困难费时 ， 低丰度蛋白难以辨别 ， 和质谱技术的联用已
成为瓶颈 。因此国际上开始重视研究以色谱／电泳 质谱为主的技术平台 。另一方
面 ，酵母双杂交技术虽已被用于研究蛋白质连锁群和蛋白质功能网络系统 ，但仍
缺乏快速 、高效的手段获取复杂蛋白质相互作用的多维信息 。蛋白质组的生物信
息学研究 ，虽然已有成功的先例 ，但其应用范围与准确率仍需提高 ，所面临的更
大挑战是如何进行信息综合 ， 准确分析蛋白质的相互作用 ， 界定相互作用连锁
群 。

学术上 ，在基因组 、 转录组基础上的蛋白质组全谱研究 ，微生物已有成功的
报道 ，但是在高等生物尤其是哺乳动物中未见报道 ，人类组织或细胞的蛋白质组
全谱研究则基本未涉及 。 而由于物种演化中进化上的差别 ， 人类基因组 、 转录
组 、蛋白质组的全景式比较对于不同层次上人类基因表达调控规律的认识必不可
少 ；此外 ，人类基因组草图虽已公布 ，但是所估计的 ３５万左右基因中一半以上
纯属理论推测 ， 需要从蛋白质组水平予以检验与确认 ， 因此开展人类组织或细胞
的蛋白质组表达谱的分析势在必行 。

受基因调控的细胞内各种信号转导途径之间是相互交错和彼此关联的 。虽然
近年来人们对转导途径以及相互关系的认识取得了不少进展 ，但是针对任一生物
体或组织／细胞开展全方位的蛋白质组相互作用网络的分析鲜有报道 。 而此类相
互作用网络的揭示对于深刻认识重要生理 、病理过程的机制不可缺少 。
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国内研究现状

在 １９９５ 年国际上发表第一篇蛋白质组学的研究论文后不久 ， 国家自然科学
基金委即酝酿并于 １９９７年设立了重大项目 “蛋白质组学技术体系的建立” 。在此
前后 ，中国科学院生物化学研究所 、 军事医学科学院与湖南师范大学迅速启动了
蛋白质组研究 ，建立并分别组合了二维电泳蛋白质组分离技术 、 ２DPAGE 图像
分析技术和蛋白质鉴定的质谱技术 ； 先后举办了三次全国性的蛋白质组学术研讨
会 ，并在国际上较早提出了功能蛋白质组学的研究战略 。

经过几年努力 ， 中国科学院上海生命科学研究院 、 军事医学科学院与复旦大
学相继成立了专门的蛋白质组学研究中心 。整体上 ，我国蛋白质组学技术平台的
建设有了飞跃的发展 ，若干研究单位重点建立了技术平台 ， 并在方法学的跟踪与
创新上做了不少工作 ，使现有技术平台已经达到国际先进水平 。我国科学家已经
在蛋白质组分析技术与方法 、在重大疾病如肝癌 、维甲酸诱导白血病细胞凋亡启
动模型及维甲酸定向诱导胚胎干细胞向神经系统分化的模型等的比较蛋白质组研

究以及一些重要生理和病理体系的蛋白质组成分研究方面获得了不少成就 ，并在
国际蛋白质组学核心刊物上发表了系列高水平的论文［８６ ～ ９２］ 。 对不断涌现的新技
术 ，如衍生出的多种分离和鉴定模式 ，我国已经进行了很好的跟踪和发展 ，在某
些方面孕育着新的突破［９３ ～ １０５］ 。

我国的 “疾病基因组学” 研究已取得明显的成就 ， 在神经系统遗传病致病基
因 、肝癌 、 心血管疾病 、白血病等相关基因 、 造血干／祖细胞 、 下丘脑 垂体 肾

上腺轴系统 、海马体 、胎肝 、心血管和神经系统等组织或细胞的基因表达谱 （即
转录组） 方面均做出了与国际前沿水平相当的工作［１０６ ～ １１７］ ， 且有我国的特色与
优势 。所取得的丰富数据将直接成为开展对应蛋白质组学研究的基础与出发点 。
我国在重大疾病的功能蛋白质组学研究方面也取到了良好的起步 ， 已进行肝癌细
胞系及正常肝细胞蛋白质组的比较分析研究 ， 发现了两者间不同的蛋白表达
群［９０ ，９１］ 。此外 ，还进行了我国自行建立的肝癌高／低转移细胞系 、 肺癌高／低转
移细胞系 、原位食管癌／转移食管癌间的比较蛋白质组研究 ， 初步发现了一批与
肿瘤转移相关的蛋白质群 。同时 ，心肌细胞与应激损伤的心肌细胞的比较蛋白质
组研究也已有一定的基础 。上述研究一方面证明我国已有的蛋白质组学技术平台
已能支撑一定规模的研究 ，另一方面亦为我国在国际蛋白质组学研究领域争得了
一席之地 ，同时为未来的发展奠定了良好的基础 。

五 、蛋白质组研究的发展趋势及我国的应对策略

蛋白质组研究的整体状况 ： 相关技术已基本配套且基本达到实用化水平 ； 已
形成一定规模的专业队伍及专业机构 ，因此 ，其草创阶段已结束 ， 发展阶段已开
始 ；蛋白质组研究已成为后基因组时代最重大的生命科学命题之一 ；蛋白质组分
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析已作为专门的技术体系广泛用于生命科学众多领域尤其是热点领域的研究 ； 蛋
白质组的基础研究与分析应用正以指数增长方式发展 ， 其对现代生命科学的介入
与贡献将可能使生命科学工作者从核酸时代逐渐回归蛋白质时代 ， 使对生命系统
与活动的分子机制的认识由间接的基因 、 核酸层次深入到生命的直接执行体 ———
蛋白质层次 ，更将蛋白质研究无论是规模还是深度均推进到前所未有的程度 。 人
们不难看到 ，它是基因组计划由结构走向功能的必然与必需 ，是生命科学由分析
走向综合的必经之路 ，是连接微观分子系统 、运行机制与宏观生物系统 、 生命活
动的桥梁 。 因此 ，人们不难预期 ， 蛋白质组研究将成为 ２１ 世纪生命科学的重要
支柱之一 ，其发展未可限量 。

人们在憧憬蛋白质组研究美好未来的同时 ， 也应看到 “蛋白质组” 作为 “新
生” 领域在许多方面还很稚嫩 ， 如 ２DE的灵敏度虽然已达飞摩 （fmol） 级水平 ，
但仍难将细胞组织内多种痕量调控蛋白分离显示出来 ， 而此类蛋白对于基础与应
用研究都极为重要 （甚至比高含量结构蛋白更为重要） ， 此方面仍需进一步改进 ；
此外 ，现有质谱技术虽然在蛋白质组成分的鉴定中高效 、灵敏 、特异 ，但所用仪
器价格十分昂贵 ， 十倍于 DNA 自动测序仪 ， 国内外只有极少数单位有能力购
置 ，因而其推广受到很大的限制 ，此方面技术与仪器如不改善 ，将使蛋白质组研
究与进展神速的基因组计划严重脱节 ；此外 ，蛋白质组研究不能局限于对已完成
基因组计划的理论预测的蛋白质组进行实证分析 ， 还应开辟 “战场” ， 一方面对
未完成或根本未进行基因组计划的重要生物进行前瞻性蛋白质组研究 ，以推动其
基因组研究 ，另一方面大力加强重要生命活动中比较蛋白质组研究和重要组织的
蛋白质组研究 ， 后一方面将会有更大作为 。

蛋白质组研究在国际上正如火如荼 、 轰轰烈烈 ，我国则刚启动 。鉴于蛋白质
组研究代表着生命科学研究中一个新的 “制高点” ， 我国目前的状况应引起我们
的高度警觉 。虽然国家自然科学基金委已将 “蛋白质组研究” 作为重大项目立
项 ，国家科技部亦将其列为国家基础研究重大项目 ，但相对国际上的大力突入与
强大的竞争而言 ，这些只能是 “九牛一毛” 。 ２１ 世纪生命科学在整个自然科学中
的主导作用 ，我们注定要面对 ； 蛋白质组研究在后基因组时代的支柱作用我们也
必定要面对 。我们与其到时 “亡羊补牢” ， 不如现在就奋起直追 。 为此 ， 综合考
虑国际基因组与蛋白质组研究的现状与趋势以及我国基因组研究与蛋白质组研究

相关技术的基础 ，作者认为我国的蛋白组研究不能重复或追随国际已有的工作 ，
而应与我国现行的基因组研究及其他有我国特色或优势的生命科学研究紧密结合

（但决不能仅仅融入这两大方面的项目中） ，走出自己的路 。 因此 ， 建议开展如下
工作 ：

１） 重大生命活动中蛋白质组的比较研究 　 　选取 １ ～ ２ 类重大生命活动 （如
重大疾病） 中几个相继的重要阶段 ， 分别进行蛋白质组作图 ， 进行系统
的定性 、 定量比较 ，进而对差别蛋白进行鉴定 ， 然后从核酸 、 蛋白两层
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次对差别蛋白进行性能分析 ，从而确定重大生命活动的蛋白质组基础 。
２） １ ～ ２种组织或细胞蛋白质组的系统研究 　 　选择 １ ～ ２种具有重要生物学
意义或性状 、且我国已完成 cDNA 大规模测序的组织或细胞 ， 制备其高
分辨率蛋白质组图并建立其蛋白质组图数据库 ， 进而联合应用其 cDNA
大规模测序的数据 ， 规模化研究其蛋白质组成 。

３） 蛋白质组的生物信息学研究 　 　 蛋白质组成员的序列 、 结构 、 功能及定
位分类 ； 基于生化途径 、 遗传网络等 ， 构建蛋白质组功能系统即蛋白连
锁图 ；建立人或其他哺乳动物蛋白质组数据库 ； 高等生物基因组中蛋白
质编码基因的识别及算法研究 ； 基因翻译产物的结构 、 功能预测 ； 基于
蛋白质数据库与知识库的知识与规律发现 。

４） 蛋白质组分析的支撑技术研究 　 　 新型蛋白质结构 、 功能预测方法及程
序 ； 大规模蛋白质相互作用分析技术 ； 蛋白质分析鉴定中新型质谱技术
的发展及应用 ； 基于蛋白质序列 、 结构及蛋白质组数据库的知识与规律
发现理论与方法 ； HTS （high throughout system） 系统及蛋白质组分析自
动操作系统 （蛋白质组分析机器人） 等 。

总之 ， 我国在蛋白质化学与蛋白质科学 （protein science） 领域曾取得举世瞩
目的成就 ，近年在蛋白质组学这一新兴领域已有了良好的基础 ，一批研究结果已
在国际蛋白组学的核心期刊发表 ， 技术平台的部分指标达到国际先进水平 。 但
是 ，现有的规模与层次难以提供我国医药卫生事业与生物技术产业迅猛发展所急
需的 、强有力的蛋白质组学学术与技术支撑 ，难以适应我国基因组学等现代生命
科学前沿领域对蛋白质组学的广泛需求 ， 难以应对国际在蛋白质组学这一战略
“高地” 的激烈竞争 。 因此 ， 国家层面上对蛋白质组学的部署不容迟缓 。
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第二章 　 蛋白质组研究方法

第一节 　概 　 　述

　 　蛋白质组的研究远比基因组研究复杂 。一方面 ，蛋白质的数目远大于基因的
数目 ，这是由于基因的拼接和翻译后的修饰造成的 。 人的基因组有 ２５ ０００ ～
４０ ０００个编码基因［１］ ，其表达的蛋白质可以达十几万甚至更多 。 另一方面 ， 基因
是相对静态的 ， 一种生物体仅有一个基因组 ，而蛋白质是动态的 ， 随时间 、空间
的变化而变化 。 一个细胞中的蛋白质可多达上万种 ，而它们的拷贝数可能相差几
百倍到几十万倍 。组成蛋白质的氨基酸有 ２０ 种 ， 加上修饰的氨基酸就更多 ， 而
DNA仅由 ４ 种核苷酸组成 。 从技术手段上讲 ， 人们无法采用在基因研究中所普
遍采用的 PCR技术来使微量的蛋白质得到扩增 ， 至今尚没有一种蛋白质的测序
技术可与在基因组研究中起关键作用的自动化的 DNA测序技术相媲美 。 DNA 微
阵列技术的发展与应用 ， 使得基因的筛选实现了高通量 ，而目前的蛋白质分析技
术离工业规模的高通量还有较大差距 （表 ２１） 。

所幸的是 ， 尽管核酸研究的技术近年来取得了突飞猛进的发展 ，蛋白质的研
究技术并未停滞不前 。 由 OFarrel 等在 １９７５ 年建立的双向电泳技术 （ two di
mensional electrophoresis ， ２DE） 可同时分离数千种蛋白［２］ ， ２０ 世纪 ８０ 年代固
相化 pH梯度凝胶的引进使得双向电泳的重复性和加样量得到巨大的改善 ， 从而
使今天的蛋白质组研究得以实施［３］ 。 以计算机技术为基础的多种图像分析与大
规模数据处理软件的问世 ，使得科学家们处理复杂的类似 “满天星” 样的蛋白质
图谱并建立相应的数据库得心应手 。 ８０年代后期出现的两种软电离质谱技术 基

质辅助激光解吸电离飞行时间质谱 （matrix assisted laser desorption ionization time
of flight mass spectrometry ，MALDITOFMS）［４］与电喷雾电离质谱 （electrospray
ionization mass spectrometry ， ESIMS）［５］ ，可精确测定生物大分子的相对分子质
量及多肽序列 ， 使得微量快速的蛋白质鉴定得以实现 。 回想 １０ 年以前 ， 一个蛋
白质化学家一年鉴定 ２ ～ ３ 个蛋白质 ， 而现在 ， 蛋白质组研究技术加上基因组提
供的信息使得一个科学家一个星期可以鉴定几百个蛋白质 。

双向电泳技术 、 计算机图像分析与大规模数据处理技术以及质谱技术被称为
蛋白质组研究的三大基本支撑技术 。 蛋白质组研究的技术路线如图 ２１ 。从细胞 、
体液或组织等生物样品中提取的蛋白质 ，经 ２DE分离 ， 染色 ， 得到蛋白质表达
谱 。采用计算机图像分析技术 ， 可对图谱上的蛋白质点进行定位 、 定量 、 图谱比
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