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摘要      血液蛋白质组学在后基因组时代的生物医学研究中起着至关重要的作用, 作为研究

生物标志物的重要领域备受关注。研究人员通过高通量的蛋白质组学检测技术, 可以分析血浆/血
清中的各种蛋白质成分, 包括总蛋白质组及蛋白质的翻译后修饰, 为新生物标志物的发现和临床诊

断方法的开发提供帮助。该文综述了血液蛋白质组学研究的背景和进展, 重点介绍了基于质谱的

LC-MS/MS技术及基于亲和性的Olink、SomaScan技术的两大类蛋白质鉴定技术方法, 讨论了血液

蛋白质组学领域的最新研究应用进展, 并对其未来发展趋势进行了展望。
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Abstract       Blood proteomics plays a crucial role in biomedical research in the post-genomic era and has 
attracted much attention as an important field for studying biomarkers. Through high-throughput proteomics detec-
tion techniques, various protein substances in plasma/serum can be analyzed, including the total proteome and post-
translational modifications of proteins, providing assistance for the discovery of new biomarkers and the develop-
ment of clinical diagnostic methods. This article reviews the background and progress of blood proteomics research, 
focuses on introducing two major types of protein identification and analysis methods based on mass spectrometry, 
namely LC-MS/MS technology and affinity-based Olink and SomaScan technologies, discusses the latest research 
and application progress in the field of blood proteomics, and looks forward to its future development trends.
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血液是反映人体健康状态的 “晴雨表”。血液样

本易获取且无创 , 是临床上应用最广泛的液体标本。

一般采集的血液样品有三种类型, 即全血、血浆和血

清。全血样本通常用于测定血细胞: 白细胞、血小板

和红细胞等。血浆和血清样本是全血的液体部分, 主
要用于临床诊断检测, 血清或血浆中的关键蛋白质能
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够实时反映疾病的信息, 常常作为疾病早期诊断和预

测预后的关键生物标志物。随着蛋白质组学技术的

迅速发展, 特别是高通量和高深度蛋白质组学技术的

迭代更新及不断成熟, 研究人员得以灵敏地识别和量

化在机体中发挥重要作用的蛋白质 , 为疾病的诊断

和治疗提供强大助力 [1-2]。现在的蛋白质组学技术已

经可以对纳克级微量样品进行高深度分析, 并且新型

MS质谱仪器可以在8分钟内分析8 000种细胞蛋白质, 
显示了MS分析的极高通量 , 使许多之前无法实现的

临床血液蛋白质组学研究变得可行, 可以从蛋白质水

平揭示更多细节。此外 , 非质谱检测技术的突破 , 如
Olink(proximity extension assay)和SomaScan Assay, 也
极大扩展了研究血液蛋白质组学的新途径。

1   血液蛋白质组学介绍
血液蛋白质组学的样品主要包括血浆和血清 , 

它们在成分上有一些相似之处 , 但也存在一定的差

异 [3-4](图1和表1)。血浆是血液中加入抗凝剂后 , 经
过离心分离得到的上层液体部分。常用的抗凝剂包

括EDTA、肝素和柠檬酸等。血清是血液在自然凝

固后 , 经过离心分离得到的上层液体部分。在凝血

过程中 , 纤维蛋白原等凝血因子被消耗 , 形成血凝

块 , 所以血清中不含有这些凝血因子。血清中的蛋

白质组成与血浆中相似, 在大多数检测测试中, 它们

是可以互换的。然而 , 与血浆相比 , 血清的制备过程

可能会导致一些蛋白质的变化或损失, 因此在某些情

况下 , 血浆可能更适合作为蛋白质组学研究的样品。

总的来说, 血浆和血清都是血液蛋白质组学研究中重

要的样品来源, 它们各有特点和适用范围。在具体的

研究中, 需要根据研究目的、实验条件和样本特点等

因素综合考虑, 选择合适的样品进行研究。

1.1   血液蛋白质特征

血浆 /血清蛋白质组分析有着巨大的挑战 , 血液

样本至少包含10 000种不同的蛋白质种类 , 浓度变化

达到1012的数量级 , 动态范围极宽 [5-6]。例如 , 白细胞

介素-6的基础水平约为5 pg/mL, 人血清白蛋白(human 
serum albumin, HSA)的基础水平约为50 mg/mL。血液

中最丰富的蛋白质中有14种 , 占血液中总蛋白质组

的 95%, 如白蛋白、免疫球蛋白、转铁蛋白和纤维

蛋白原等 , 它们阻碍了对剩余的低丰度蛋白质的检

测 , 使得常规的蛋白质组学研究限制了血液蛋白质

检出通量, 即使基于串联质量标签(tandem mass tag, 
TMT)和非数据依赖采集 (data independent acquisi-
tion, DIA)检测通量较高的蛋白质组学技术 [7-8], 大部

分检出结果也就在200至800个蛋白质之间。随着分

馏和复杂的质谱扫描方法的加入 , 可以检测到数千

种蛋白质, 但需要较长的分析时间, 无法满足研究者

的研究需求。所以为了提高血浆蛋白质组的检测覆

盖率, 在分析之前, 通常要进行一个额外维度高丰度

蛋白分离。

图1   血液、血浆和血清的差异

Fig.1   Differences in blood, plasma and serum 
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表1   血液、血浆和血清的成分差异

Table 1   Differences in the composition of blood, plasma and serum 
样本 组分 颜色

Sample Component Color

Blood Plasma+blood cells Red

Plasma Without blood cells, containing fibrinogen Translucent, light yellow

Serum Without blood cells, without fibrinogen Transparent, yellow
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1.2   高丰度蛋白挑战的应对

高丰度蛋白会影响到低丰度蛋白的检出 , 降低

检测通量 , 从而掩盖一些重要的蛋白信息。很多低

丰度蛋白质在生物机体内发挥着非常重要的作用 , 
在蛋白样品中含量却很低 , 所以在质谱检测前需要

进行高丰度蛋白的去除和低丰度蛋白的富集。为克

服血浆 /血清中高丰度蛋白对蛋白组的检测限制 , 相
关的技术研发创新也层出不穷。免疫耗竭是一种常

用的方法, 通过使用一次性或可再生的抗体柱/珠, 可
有效去除高丰度蛋白质 [9]。依赖特异性抗体的方法 , 
可以使用Agilent的MARS柱、ThermoFisher Scientific
公司的Pierce Albumin/IgG的试剂盒、SIGMA公司的

Human IgY14 and SuperMix Columns操作进行血液中

高丰度蛋白的去除。例如 , KESHISHIAN等 [10]应用

IgY14和SuperMix来去除大量的血浆蛋白 , 并结合等

压标记, 平均每个样本鉴定出4 600个血浆蛋白, 并对

16例患者的3 400个蛋白进行了定量分析。然而 , 该
过程也存在一定的问题, 比如过程耗费时间, 难以自

动化及高通量执行。除了依赖抗体的方法 , Bio-Rad
公司的ProteoMinerTM低丰度蛋白富集系统 , 以载有

六肽文库的微珠为配基 , 可高特异性亲和样品中低

丰度的蛋白质 , 而没有与结合位点结合的那些过量

的高丰度蛋白质就会被去除。通过这个办法处理后, 
最终能鉴定到的蛋白数有所增加 , 但是其也有一定

局限, 如特异性有限且去高丰度有随机性。近期, 一

种整合纳米颗粒蛋白冠的Seer创新平台崭露头角, 该
平台显著提升了LC-MS/MS技术在血浆蛋白质组分

析中的深度, 利用纳米颗粒独特的表面物化特性与蛋

白之间相互作用形成蛋白冠, 从而实现血浆蛋白质组

的深度检测, 达到大多数FDA批准的血浆蛋白生物标

记物所在的蛋白质组浓度范围 [11]。在一项关于非小

细胞肺癌的研究实验中, 通过5种纳米颗粒的联用, 在
141个血浆样本中检测出2 000多种蛋白质 , 使得高深

度、广覆盖的血浆定量蛋白质组学研究成为现实。

2   血液蛋白质组学研究方法
随着高通量技术的快速发展 , 目前 , 许多不同

的技术被用于血清或血浆中的蛋白质测量。基于肽

段检测的质谱技术 (图2)与基于亲和力的Olink(图3)
和Somascan(图4)技术是三种主要的技术方法[12]。质

谱蛋白质组学的非偏好性使它非常适合于发现 , 能
够在不需要事先洞察或开发蛋白质特异性试剂的情

况下, 全面地分析蛋白质组; 而亲和结合技术在蛋白

质组检测灵敏度和样品通量方面的检测一直有独特

优势。它们各自具有独特的技术原理、性能特点以

及应用场景(表2)。
2.1   基于质谱的血液蛋白质组学研究技术

基于质谱的血液蛋白质组学研究技术为揭示

血液中蛋白质的组成和功能提供了强大的工具。随

着仪器的不断改进和工作流程的持续优化 , 质谱工

图2   基于质谱的自下而上蛋白质组学工作流程(根据参考文献[26]改编)
Fig.2   Mass spectrometry-based bottom-up proteomics workflow (modified from reference [26])
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作流程在速度、成本以及蛋白质组覆盖率等方面都

取得了显著的提升。

质谱是唯一一种可以在不用事先了解样品的情

况下检测蛋白质及其翻译后修饰的方法。质谱是一

种强大的分析技术, 可测量分子的质量–电荷比, 解码

氨基酸序列, 并检测其侧链或末端的修饰 [13]。基于不

同的电离源和质量分析器 , 质谱仪可分为多种类型。

常见的电离源包括基质辅助激光解吸 /电离 (matrix-
assisted laser desorption/ionization, MALDI)和电喷雾电

离 (electrospray ionization, ESI), 而质量分析器则有飞

图3   Olink蛋白质组学工作流程示意图(根据参考文献[27]改编)
Fig.3   Schematic overview of Olink Explore proteomics (modified from reference [27])
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(1) 标记的SOMAmers与制备的样品孵育, 与蛋白质结合, 然后结合复合物用生物素(B)和荧光标记(F); (2) 亲和素珠(AB)捕获SOMAMers-蛋白

质复合物; (3) 生物素需要标记到蛋白质上; (4) 紫外线裂解基团以释放复合物; (5) 引入聚阴离子竞争对手(PC)去除非特异性SOMAmers; (6) 引
物珠(PB)有助于捕获复合物; (7)捕获的复合物在特定的高pH条件下解离。

(1) The labeled SOMAmers are incubated with prepared samples to bind with proteins (P), and then the binding complexes are tagged with biotin (B) 
and fluorescent label (F); (2) The avidin beads (AB) are used to capture SOMAmers-protein complexes; (3) The biotin need to tag to the proteins; (4)
The ultraviolet light (hv) is utilized to cleave the photocleavable group in order to release the complexes; (5) Polyanionic competitors (PC) are intro-
duced to remove the nonspecific SOMAmers; (6) The primer bead (PB) facilitate the complexes capture; (7) Captured complexes are dissociated in 
specific high pH condition.

图4   SomaScan工作流程示意图 
Fig.4   Schematic representation of SomaScan
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行时间(time of flight, TOF)、轨道阱(orbitrap)和四极杆

(quadrupole, Q)等[14-15]。在蛋白质组学研究中, bottom-
up蛋白质组学策略是一种常用的工作流程 , 首先对蛋

白质进行酶切 , 然后通过液相色谱–质谱 /质谱 (liquid 
chromatography-mass spectrometry/mass spectrometry, 
LC-MS/MS)分析肽段 [16-17]。LC-MS/MS能够在一次

运行中测量数千种蛋白质 , 具有高分辨率和灵敏度 , 
适用于生物标志物发现和蛋白质修饰研究。此外 , 
数据独立采集模式和同位素标记方法 (如TMT)的应

用提高了蛋白质组学研究的通量和准确性 [7-8]。靶

向蛋白质组学则通过多重反应监测(multiple reaction 
monitoring, MRM)和并行反应监测 (parallel reaction 
monitoring, PRM)等技术 , 深度扫描目标肽段的前体

和产物离子 , 实现对特定蛋白质的精准检测 [18]。当

然 , MS技术也面临一些挑战 , 如数据处理的复杂性

和对高质量标准品的需求。此外, 不同类型的MS仪
器在性能和适用范围上存在差异, 基于MS的工作流

具有众多变体 , 如对多肽样品进行高效液相的预分

离 , 提高后续检测的灵敏度 ; 气相分离技术 , 离子淌

度质谱给传统质谱分析增加了新的分离维度 ; 血液

样品涉及的抗体柱及纳米颗粒对样品进行去除或富

集操作, 有助于减少样品中的干扰物质, 特异性地富

集目标蛋白质或肽段, 提高检测的灵敏度[11,19-20]。大

多数已发布质谱检测前处理流程在步骤上有很多相

似之处 [21], 并最终依赖于各种商业和学术软件配套

来完成最终的质谱数据解析 [22-23], 如DDA数据分析

平台Proteome Discoverer、MaxQuant和PEAKS Stu-
dio等[24]。质谱数据非依赖采集技术DIA被认为最适

合大队列及血液蛋白质组学研究 , 在DIA软件平台

中 , 如Spectronaut、DIA-NN和Skyline等 [25], 它们显

著提高了数据处理速度 , 增加了蛋白质组的覆盖率 , 
因此在这类研究中得到了广泛的应用。这些软件能

够更准确地鉴定和定量蛋白质 , 为蛋白质组学研究

提供了更强大的工具。

2.2   Olink高通量蛋白质组学研究

基于核酸的蛋白质专利技术 , PEA技术即Olink
蛋白质组学, 在检测灵敏度方面表现出色, 能够覆盖

高、中、低丰度的蛋白质 , 与以质谱为基础的蛋白

表2   质谱DIA、Olink、SomaScan蛋白质组学技术比较

Table 2   Comparison of mass spectrometry DIA, Olink, and SomaScan proteomics technologies
比较项目 质谱DIA Olink技术 Somascan技术

Comparison items Mass spectrometry DIA Olink SomaScan

Basic principle Detect proteins based on mass spec-
trometry DIA

Detect proteins by PCR amplification 
after antibody binding based on PEA 
technology

Quantify proteins by sequencing 
after DNA aptamer binding

Detection principle Proteins are enzymatically digested 
into peptides, and the mass-to-charge 
ratio is detected by a mass spectrom-
eter. The DIA mode scans and collects 
data without bias

A pair of oligonucleotide probes bind 
to the protein epitope, and the adjacent 
extension forms a DNA fragment. The 
DNA content is detected to indirectly 
reflect the protein amount

Nucleic acid aptamers specifically 
bind to proteins and are quantified 
relying on photolysis, fluorescence, 
and slow inactivation characteris-
tics

Throughput High, can reach thousands Relatively high, hundreds to thousands High, thousands

Sensitivity Relatively high, reaching femtomolar 
level

High, picomolar-femtomolar High, as low as picomolar level

Quantitative accuracy Relatively accurate, with quality 
control, calibration, and algorithm 
guarantee

Relatively accurate, with less interfer-
ence from nucleic acid amplification

Relatively accurate, assisted by 
aptamer characteristics and calibra-
tion system

New protein discovery Can discover new proteins Cannot discover new proteins Cannot discover new proteins

Modified protein detec-
tion

Can conduct modified protein detec-
tion

Cannot conduct modified protein detec-
tion

Cannot conduct modified protein 
detection

Sample requirement Milligram level, complex pretreatment Microgram level, relatively simple Microgram level, relatively stan-
dardized

Data processing diffi-
culty

High, requiring professional DIA data 
analysis software or self-built database

Moderate, with mature process and 
commercial software

Moderate, mainly automatic soft-
ware processing

Application scenarios Basic scientific research, clinical diag-
nosis, drug development

Clinical early screening, drug develop-
ment

Clinical diagnosis, chronic disease 
research, etc
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质组学具有很强的互补性。

PEA为邻位延伸分析, 是一种基于抗体识别的免

疫分析方法 , 原理并不复杂 , 设计巧妙 (图4)[27]。两个

匹配的抗体同时与一个靶标蛋白质结合 , 并以独特

的DNA寡核苷酸标记 ; 溶液中蛋白质的存在使两种

抗体靠近 , 特异的DNA寡核苷酸序列杂交形成模板 ; 
在DNA聚合酶作用下, 模板进行依赖性延伸, 进而进

行PCR扩增, 创建出特异的双链DNA“条形码”, 每种

蛋白质的 “条形码 ”唯一 , 且数量与靶蛋白初始浓度

成正比 ; 最后通过微流控qPCR或二代基因测序平台

NGS对扩增子进行高通量定量[28]。

Olink邻位延伸技术将PCR的高灵敏度应用于

蛋白组学分析 , 相比质谱分析 , 能大大增加蛋白质组

覆盖的鉴定深度。Olink检测已广泛应用于临床血液

领域, 2021年Nature Communication杂志上一文[29], 运
用Explore 1536平台研究二型糖尿病患者在二甲双

胍治疗前后血浆蛋白组改变, 发现4个蛋白标志物在

治疗前/后显著差异表达。随后升级的Olink Explore 
3072平台 , 可从8微升样品中检测超过3 000种蛋白

标志物 , 并覆盖100%主要生物学通路。基于独特的

检测原理 , Olink邻位延伸技术能提高检测灵敏度 , 
增加鉴定深度, 更深入地分析蛋白质组, 目前已广泛

应用于临床血液领域 , 为疾病的诊断和研究提供了

重要的支持[30-31]。

2.3   SomaScan高通量蛋白质组学研究

SomaScan也是基于亲和力的高通量蛋白质组学

平台, 通过结合目标蛋白质进行检测, 图4所示[32]。So-
maScan使用单个核酸适配体来检测目标蛋白质 [33-34], 
而Olink需要结合两种不同抗体进行免疫分析。两

个平台之间具有差异 , 但有时候也会提供有用的互

补性信息。

SomaScan使用的是一种称为SOMAmer的单链

DNA适配体 (图5)。这些适配体经过筛选和优化 , 能
够与特定的蛋白质靶标高亲和力、高特异性地结合。

在检测过程中 , 将样本与固定有SOMAmer的珠子混

合。样本中的蛋白质与相应的SOMAmer结合 , 使珠

子上的SOMAmer标记上生物素。然后 , 通过光切割

将SOMAmer从珠子上释放下来 , 并使用单体抗生物

素蛋白珠子对标记有生物素的SOMAmer进行纯化。

释放和纯化后的SOMAmer通过DNA测序技术进行

定量分析[33]。由于每种SOMAmer与特定的蛋白质相

对应 , 因此可以通过检测SOMAmer的数量来确定样

本中蛋白质的浓度。SomaScan能够同时对约7 000
种蛋白质进行分析 , 动态范围可以超过8个数量级 , 
非常适合在少量血液或脑脊液中检测低丰度和高丰

度的蛋白质。PENN-NICHOLSON等 [35]研究人员使

用SomaScan分析来测量从结核感染的健康青少年

中收集的血浆 , 在这些血浆中分析了超过3 000种蛋

白质的水平 , 并成功验证了不同蛋白质组合可以用

来进行一年内的患病预测。目前 , SomaScan技术已

被应用于多种疾病的研究, 包括眼部疾病、糖尿病、

神经系统疾病等。通过分析蛋白质水平的变化 , 有
助于揭示这些疾病的发病机制和寻找潜在的治疗靶

点。

3   血液蛋白质组学研究在临床医学中的

应用进展
随着技术的不断进步 , 如高灵敏度、高分辨率

的质谱技术的发展 , Olink和Somascan新一代蛋白质

组学技术的出现 , 以及多组学数据整合分析方法的应

用 , 血液蛋白质组学研究将为临床医学带来更多的突

破和创新。在疾病诊断方面 , 通过对血液蛋白质组的

分析, 发现了许多与疾病相关的生物标志物[36]。例如, 
在心血管疾病中 , 特定蛋白质的表达水平变化可用

于诊断心肌梗死、心力衰竭等疾病; 在癌症领域, 血
液蛋白质组学有助于发现早期癌症的生物标志物 , 
提高诊断的准确性和及时性 [37-38]。在疾病预后评估

中 , 血液蛋白质组学也发挥着重要作用。通过监测

患者治疗过程中蛋白质水平的动态变化 , 可以评估

疾病的进展和治疗效果, 为调整治疗方案提供依据。

3.1   质谱蛋白质组学技术研究进展

KNIGHT课题组 [39]利用质谱 4D蛋白质组学技

术及其他多组学的研究方法 , 为不同COVID-19严
重程度的患者提供了一个综合的多组学血液图谱。

MATTHIAS-MANN是蛋白质组学研究领域的一位

著名科学家 , 他在蛋白质组学质谱技术研究方面获

得了许多重要的突出成果 , 2022年该团队使用基于

质谱 (MS)的蛋白质组学工作流程分析了596个个体

(137个对照和459个ALD个体 )的血浆样本和79份肝

脏活检样本 , 推断了酒精相关性肝病 (alcohol-related 
liver disease, ALD)的分子病理生理学 , 并探讨了血

浆蛋白质组学的诊断和预后能力 [40]。ASHTON等 [41]

采用非靶向蛋白质组学分析方法 , 进行阿尔茨海默

病(Alzheimer’s disease, AD)的临床评估, 并结合肽分
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级和高分辨率质谱定量血浆中蛋白的相对分度 , 建
立了一个预测Aβ阳性受试者的12特征模型 , 并证明

其具有较高的准确性。TARDIF等 [42]研究者使用质

谱蛋白质组学方法 , 鉴定了骨关节炎 (osteoarthritis, 
OA)特异性血清生物标志物 , 发现CRTAC 1、FBN 
1、VDBP以及可能的SERPINF 1这4种蛋白质值得

进一步研究, 作为整个OA人群的潜在新生物标志物

候选者。QU团队 [43]研究者 , 利用DIA质谱蛋白质组

学技术, 对362例上尿路上皮癌(upper tract urothelial 
carcinoma, UTUC)患者和239名健康对照者的血浆

样本进行分析 , 共鉴定了总共9 336个蛋白质 , 描绘

了UTUC队列的血浆蛋白质组学景观 , 确定了一个

10种蛋白分类器 , 并建立了一个预测UTUC患者无

进展生存期的进展时钟。综上所述 , 在蛋白质组学

研究中 , 鉴定血浆或血清里可用于疾病诊断及监测

的蛋白质生物标志物是一项关键内容。尽管高丰度

蛋白的去除以及蛋白质的分离技术已普遍应用于生

物标志物的鉴定工作, 然而新型质谱仪器(如4D质谱

仪、Astral质谱仪等 )的不断迭代更新 , 即使无需进

行预分离和高丰度蛋白去除操作 , 也有望实现对疾

病相关蛋白质的精准检测。这将进一步优化血液生

物标志物的筛选过程 , 并最终推动更高效的诊断方

法和治疗手段的产生。

3.2   Olink蛋白质组学技术研究进展

Olink蛋白质组学借助高度特异的抗体 , 对血

清、血浆以及脑脊液等生物样本中的蛋白质进行定

量测量。相比质谱技术通过提升灵敏度来识别更多

蛋白种类 , Olink更专注于一些功能性强且广泛受关

注的蛋白 , 显示出更明确的目标性。Olink平台有一

个涵盖了多个疾病状态和器官特异性标志物的数据

库 , 研究人员可以根据需要进行具体和有针对性的

蛋白质检测。不同的检测panel包括针对炎症、肿瘤

生物标志物、心血管疾病、神经退行性疾病等相关

的抗体进行相关领域的研究。CARRASCO-ZANINI
等 [44]研究团队使用该技术整合了41 931名个体的约

3 000种血浆蛋白的测量数据与临床信息 , 建立了针

对 218种常见和罕见疾病的 10年发病率预测模型。

KONG等 [45]研究人员使用Olink检测92种与炎症相

关的蛋白的表达水平 , 对99名膀胱癌患者和50名健

康对照组的血清和尿液样本进行分析 , 确定了一组

膀胱癌的生物标志物 , 并描述了一种新的非侵入性

检测方法 , 使用血清和尿液样本来实现膀胱癌的早

期检测。这些蛋白质与膀胱癌的发展有关 , 有希望

用于临床检测以及药物开发以改善膀胱癌患者的预

后。JIANG等 [46]团队人员使用Olink PEA技术筛选

和验证了AD队列样本中的1 160种血浆蛋白, 并做了

系统全面的分析 , 鉴定出19种与AD相关的血浆核心

蛋白标志物 , 并据此开发了生物标志物模型 , 其有希

望应用于AD的临床诊断并确定AD患者疾病严重程

度。ÁLVEZ等 [47]相关人员使用Olink Explore 1536
对来自1 400多名癌症患者的1 463种蛋白质的血浆

谱进行量化 , 来探索代表许多主要癌症类型的患者

血液中的蛋白质组特征。ZHONG等 [29]研究者使用

Olink Explore 1536, 对2型糖尿病 (type 2 diabetes, 
T2D)和对应的健康人队列进行检测 , 研究T2D患者

二甲双胍治疗前 /后的蛋白质组差异 , 经过系统分析

后发现了一系列的标志物 , 未来这些标志物可应用

于开发糖尿病液态活检诊断标志物 , 对糖尿病患者

分型, 进一步加速慢性代谢类疾病的精准治疗。

3.3   SomaScan蛋白质组学技术研究进展

SomaScan技术能够同时测量大量蛋白质的水

平 , 这提供了对血液蛋白质组的全面洞察。SomaS-
can蛋白质组学技术在生物标志物发现、队列研究

和药物研发等领域有广泛应用 , 该技术已被应用于

多种疾病的研究 , 包括眼部疾病、糖尿病、神经系

统疾病等。通过分析蛋白质水平的变化 , 可揭示疾

病的发病机制和寻找潜在的治疗靶点。OH等 [48]研

究人员利用该技术对来自5个队列的5 676名参与者

进行了血浆蛋白质组学分析 , 确定了器官衰老和疾

病的血清学指标 , 器官衰老能够用于预测健康和疾

病 , 并利用血浆蛋白质组学建立了器官健康和生物

衰老模型的框架。MOIN等课题组 [49]使用SomaScan
检测了64个血液样本 , 比较了长期轻度低血糖和深

度短暂性低血糖对T2D患者和非糖尿病对照组患者

的13种血小板相关蛋白(platelet-rich plasma, PRP)的
影响 , 探讨了糖尿病患者在低血糖状态下血小板激

活的变化及其机制。轻度低血糖和深度低血糖均显

示出持续长达24小时的显著PRP变化 , 表明低血糖

的严重程度和持续时间可能都很重要 , 任何程度的

低血糖都可能通过PRP变化增加心血管风险事件。

CARRASCO-ZANINI等 [50]研究团队使用SomaScan
蛋白质组学技术分析了11 546名参与者血液样本中

近 5 000种蛋白质的表达水平。通过机器学习深度

计算 , 发现RTN4R、CBPM和GHR三种蛋白的组合



273杨玉萍等: 人血液蛋白质组学研究方法进展

可显著提高对孤立性葡萄糖耐量受损 (isolated im-
paired glucose tolerance, iIGT)个体的辨识能力 , 这
些候选蛋白的血浆水平升高与未来T2D风险增加相

关。ROONEY等 [51]研究者采用SomaScan技术对对

照组1 214名 , 糖尿病组624名的队列进行血浆蛋白

质检测 , 对4 955种血浆蛋白质与糖尿病发病机制的

相关性进行了分析 , 鉴定了47种预测糖尿病发生发

展的血浆蛋白质, 建立了3种蛋白质的因果效应并确

定了对诊断和治疗具有潜在意义的糖尿病相关炎症

和脂质通路。

                                                                      

4   展望与讨论
人血液蛋白质组学研究作为蛋白质组学领域

的一个重要分支 , 近年来在技术和应用方面都取得

了显著的进展。随着研究的不断深入 , 我们对血液

蛋白质组的复杂性有了更深刻的认识 , 这些研究和

认识同时也为疾病的诊断、治疗和药物研发提供了

新的思路和方法。

质谱法在识别体液生物标志物方面具有潜力 , 
质谱是测量血浆和血清蛋白强大且有价值的技术 , 
而且质谱还适用于研究亲和技术难以触及的其他蛋

白质组学方面 , 包括蛋白质的异构体、多肽和翻译

后修饰等 [52-53]。虽然受到技术和概念上的限制 , 但
通过吞吐量、流线型、稳健性和研究设计等方面的

改进 , 逐步克服了这些限制。已有技术将所有的样

品制备步骤都整合到一个平台上并实现自动化 , 包
括使用液体处理机器人、新型高分辨质谱仪、全自

动的数据分析流程 , 这都将是非常有帮助的。这一

领域的发展将为人类生物学和病理生理学研究提供

更多重要信息, 有望在未来改善临床诊断和治疗[54]。

在临床应用中 , 高分辨率、高质量准确度、高扫描

速度的液质联合仪器变得越来越重要。构建一个强

大且全面的生物标志物发现、验证及检测开发体系, 
尤其是针对血浆 /血清中的各类蛋白质靶点开展相

关工作, 将极大地有助于新血液检测的出现, 这将最

终有助于实现精确和个性化的医学。

亲和结合蛋白质组学研究在几年前仅限于数百

个样本 , 而近几年的迅速发展 , 使亲和结合的蛋白质

组学方法有望实现更大的规模 , 并可能在未来几年

解决目前对特异性的担忧[55-56]。来自Olink的3 000多
种蛋白检测技术和来自SomaLogic的7 000种蛋白检

测技术 , 未来会有更为广阔的发展空间 , 检测种类未

来会更多。在这些平台技术之间 , 蛋白质靶标有相

当高的重叠。与目前使用质谱构建的人血浆肽图谱

相比 , 通过结合质谱这三个平台 (质谱、Olink、So-
maLogic), 超过8 000种蛋白质可以在血浆中进行潜

在的检测 , 为迄今为止最大的血液蛋白分析提供了

机会。

然而 , 不同分析技术之间的相关性有限 , 相同的

蛋白质测量可能在蛋白质组分析方法之间有所不同 , 
这将影响蛋白质组模型的可转移性和通用性 [31,57-58]。

最近的一项研究发现,  使用SomaScan和Olink这两种

技术测量的重叠蛋白质之间 ,  斯皮尔曼相关性呈现

出微弱的相关性 ,  这种相关性反映了两种技术在测

量同一蛋白质时的相似性和差异性。而在另一项研

究ELDJARN等[31]根据SomaScan和Olink两个平台的

研究结果 , 发现两个平台之间的水平相关性为0.33, 
分布呈现两种模式。从传统ELISA方法测量的候

选方法来看 , 与SomaScan方法相比 , Olink方法获得

的蛋白与ELISA的结果一致性更高 , 这可能反映了

Olink和ELISA都是使用抗体作为捕获试剂 , 而不是

适配体。 SomaScan的平台使用单个适体来测量目

标蛋白 , 而Olink的平台则需要结合两种不同抗体进

行免疫分析 , 这两个平台在测量蛋白质方面具有一

定的差异, 也是近年来科学家们关注的重点问题。

人血液蛋白质组学研究正处于快速发展的阶

段 , 新技术的不断涌现和多学科的交叉融合为其带

来了广阔的发展前景。单细胞组学技术作为新兴的

研究方向和技术, 近年来也取得了一定的进展, 单细

胞蛋白质组学尽管在血液研究中的应用仍面临诸

多挑战 , 但已经展现出巨大的潜力。单细胞蛋白质

组学可以从单个细胞层面解析蛋白质的表达、修饰

及功能, 探究细胞异质性, 这对于深入理解复杂生物

体系具有非常重要的意义。基于质谱的单细胞蛋白

质组学技术通过不断地优化样品制备流程和仪器性

能 , 已经能够在单细胞水平检测到多种种类的蛋白

质 [59]。液滴微流控芯片技术与蛋白质组学的结合 , 
实现了对单细胞的精确操控和蛋白质分析 , 提高了

分析效率 [60]。在血液研究中 , 单细胞蛋白质组学有

望为血液疾病的发病机制解析、诊断和治疗提供全

新的视角。在血液肿瘤研究中 , 通过分析单个肿瘤

细胞的蛋白质表达谱 , 可以更精准地对肿瘤细胞进

行分型, 有助于深入理解肿瘤异质性, 从而为个性化

治疗提供依据 [61-62]。然而 , 目前单细胞蛋白质组学
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在血液研究中的应用仍处于起步阶段 , 面临着诸多

技术难题 , 如极低样本量下蛋白质的高效提取和检

测、单细胞蛋白质组数据的准确分析和解读等。因

此单细胞蛋白质组学的应用仍然有很长的一段路要

走 , 至少我们需要发展一种足够灵敏的检测细胞内

极少量的蛋白质的技术。我们也应该认识到目前研

究中仍然存在的挑战 , 需要进一步加强技术创新、

方法优化和跨学科合作 , 以推动血液蛋白质组学研

究在临床医学中的广泛应用。
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