
 

 

用于解析蛋白质-代谢物相互作用的
蛋白质组学技术

刘　畅，秦洪强，叶明亮
（中国科学院大连化学物理研究所，辽宁 大连　116023）

摘要：代谢物可通过共价或非共价方式与多种蛋白质相互作用，进而调控蛋白质功能。然而，许多此类相互作用

非常短暂且亲和力低，并且存在高度动态性，其相互作用网络的复杂性导致蛋白质-代谢物相互作用的系统性鉴

定面临极大挑战。近年来，基于质谱的蛋白质组学技术发展迅速，可无偏倚地系统描绘蛋白质-代谢物相互作

用。本文综述了近 5年用于解析蛋白质-代谢物相互作用的蛋白质组学技术进展，包括与目标代谢物“匹配”的竞

争性活性探针、基于化学反应的直接捕获方法等，并深入讨论这些方法的优势、局限性及应用场景，以期为蛋白

质-代谢物相互作用的研究提供参考。
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Proteomic Techniques for Profiling of Protein-Metabolite Interactions
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Abstract: Metabolites  are  small-molecule  intermediates  in  metabolic  pathways,  which  can  interact
with  proteins  and  regulate  protein  functions  in  covalent  or  non-covalent  ways.  The  interactions
between  metabolites  and  proteins  play  a  crucial  role  in  regulating  cellular  metabolism,  influencing
various  biological  processes,  and  contributing  to  disease  development.  Understanding  these
interactions  is  vital  for  elucidating  metabolic  pathways  and  designing  therapeutic  strategies  for
metabolic  disorders  and  other  diseases.  However,  studying  metabolite-protein  interactions  presents
several  challenges  due to  the  transient  and dynamic nature  of  these  interactions,  as  well  as  the  vast
diversity  of  metabolites  and  proteins  in  biological  systems.  Despite  these  obstacles,  significant
advances  have  been  made  in  the  past  decade,  particularly  with  the  development  of  proteomics
techniques, which have provided powerful tools to investigate these interactions with unprecedented
depth  and  resolution.  This  review  summarized  the  progress  made  in  proteomics  techniques  for
resolving protein-metabolite interactions over the past five years, including competitive active probes
matched  to  target  metabolites,  direct  capture  methods  based  on  chemical  reactions,  and  label-free
strategies  for  detecting  endogenous  protein-metabolite  interactions.  It  further  discussed  the
advantages, limitations, and application scenarios of these methods, aiming to provide a reference for
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studying  protein-metabolite  interactions.  The  competitive  profiling  strategy  can  covalently  capture
different types of metabolite-induced modifications with high selectivity and sensitivity. Significantly,
this  method  has  also  been  applied  to  profile  modifications  by  reactive  natural  products  or  covalent
drugs. On the other hand, direct capture methods also use chemoselective probes, but these probes are
mostly applied in cell lysates due to their cell penetration and toxicity. Label-free strategies are able to
detect non-covalent protein-metabolite interactions and record protein structural information in vitro,
providing  a  more  native,  unmodified  system  for  studying  interactions  of  metabolites  with  proteins.
However, extremely high sample reproducibility and extensive proteomic runs may not be feasible for
regular  labs.  As  a  result,  it  is  still  challenging  to  uncover  the  complex  nature  of  protein-metabolite
interactions  by  label-free  strategie.  The  development  in  analytical  and  bioinformatic  approaches,  as
well as the advances in omics applications, offer new opportunities for this field. It is promising that a
global  landscape  of  the  interaction  proteins  for  the  metabolites  will  be  depicted  in  the  future.  This
review  provides  insights  into  understanding  the  development  of  proteomic  techniques  for  profiling
protein-metabolite interactions.
Key  words: protein-metabolite  interaction； post-translational  modification； non-covalent  binding；
proteomics

在人体中，代谢物除作为新陈代谢转化的中

间体外，还充当信号分子直接或间接参与体内各

种适应性反应。小分子代谢物与蛋白质之间可

通过共价或非共价结合产生相互作用，从而调控

蛋白质的结构、活性和功能，目前已报道了代谢

物与蛋白质之间存在不同类型的相互作用 [1]。

蛋白质-代谢物相互作用在调节蛋白质功能和协

调细胞反应中具有重要作用 [2-4]，例如，代谢酶、

转录因子、转运蛋白和膜受体的活性均可由蛋

白质-代谢物相互作用介导。因此，研究蛋白质-
代谢物相互作用可以更深入地解析细胞代谢、

遗传/表观遗传调控、环境感知和信号转导等多

种生物过程。

蛋白质-代谢物相互作用主要分为共价修饰

和非共价修饰两大类。其中，非共价修饰是通过

弱相互作用，如氢键、离子键、疏水相互作用等

实现代谢物与蛋白质的结合 [5-6]，通常是动态的、

可逆的，例如，代谢物与酶的结合、激素和受体

之间的结合，此类蛋白质-代谢物相互作用能够

灵活地响应细胞内外环境的变化；共价修饰是指

代谢物通过形成共价键修饰蛋白质的特定位点，

进而改变蛋白质的功能 [7]，很多翻译后修饰属

于这一类型，例如，乙酰化 [8]、磷酸化 [9]和羰基

化[10]等。

近年来，基于质谱的蛋白质组学技术发展迅

速，推动了蛋白质-代谢物相互作用的系统研究

与分析。随着质谱 [11]、化学探针 [12-14]、无标记检

测 [15-17]等技术的成熟，研究者能够更高效、更精

准地捕捉代谢物与蛋白质之间的相互作用。例

如，化学探针技术通过模拟代谢物的结构特征，

特异性地捕获与代谢物结合的蛋白质；质谱技术

通过提供更大规模、更高通量且更快速的分析

手段，助力深入研究蛋白质 -代谢物相互作用。

以上技术的结合不仅提高了蛋白质-代谢物相互

作用的检测灵敏度和特异性，而且有助于在更接

近生理条件下探讨相互作用的动态过程[16,18-19]。

随着蛋白质组学技术的发展，蛋白质-代谢

物相互作用的研究方法逐渐多样化，这为深入理

解代谢调控机制提供了新思路。本文将介绍近

年来蛋白质组学技术在探究蛋白质-代谢物相互

作用中的进展，并讨论未来方法开发的前景。 

1    识别蛋白质-代谢物相互作用的蛋白质

组学方法 

1.1    目标代谢物“匹配”的竞争性活性探针

近年来，利用与目标代谢物“匹配”的竞争

性活性探针进行蛋白质-代谢物相互作用的研究

策略受到国内外学者的广泛关注。该方法的核

心是基于目标代谢物的结构特征，设计带有生物

正交等标签的化学探针，通过与靶标蛋白的活性

位点或结合位点竞争，特异性捕获与代谢物相互

作用的蛋白质，实现对蛋白质-代谢物相互作用

的精准解析，示于图 1。
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研究[25]表明，促炎刺激下的巨噬细胞会发生

代谢重编程，影响免疫响应过程。同时，巨噬细

胞在炎症刺激后会抑制三羧酸循环水平，其中部

分三羧酸循环的中间代谢物参与免疫调控进程，

如富马酸 [3,26]、衣康酸 [27-28]、甲基乙二醛 [29]。近

期，竞争性活性探针技术被用于代谢物富马酸敏

感的新型蛋白质半胱氨酸研究 [24]。研究者设计

了一种带有生物正交基团的富马酸炔烃探针，通

过竞争性的同位素活性蛋白质分析 （isoTOP-

ABPP）平台，研究富马酸剂量依赖的半胱氨酸变

化，共定量分析 1 170个半胱氨酸残基，绘制了

富马酸的化学蛋白质组图，发现了遗传性癌症综

合征遗传性平滑肌瘤病和肾细胞癌中对富马酸

水合酶突变敏感的新半胱氨酸活性位点。同时，

该研究还揭示了富马酸调节的半胱氨酸与半胱

氨酸反应活性呈负相关，这为富马酸调控机制研

究提供了新思路。与此同时，北京大学王初团队[23]

发展了一种生物正交基团衍生的新型衣康酸炔

基探针，可以有效进入细胞中并实现活细胞内衣

康酸修饰蛋白的直接标记。该类探针具有与衣

康酸相当的半胱氨酸反应活性，可以被衣康酸有

效地竞争，同时还表现出与衣康酸类似的抗炎活

性，能够抑制糖酵解以及激活 Nrf2通路等生物

学效应。利用该探针共鉴定到 1 926个衣康酸修

饰蛋白，覆盖了此前报道的大部分衣康酸修饰蛋

白。另外，研究者采用具有时间分辨率的化学蛋

白质组学策略，进一步从上述衣康酸修饰蛋白中

筛选出 199个具有高反应活性的修饰蛋白，包括

此前已知的衣康酸功能性底物蛋白 ALDOA和

KEAP1等，为衣康酸调控炎症等免疫代谢研究

提供了新思路。2023年，芝加哥大学的Moellering
教授团队 [21]使用半胱氨酸特异性探针碘乙酰胺

炔烃与甲基乙二醛修饰竞争标记，从全蛋白层次

检测半胱氨酸残基甲基乙二醛修饰，在细胞裂解

物水平检测了甲基乙二醛在半胱氨酸上的修饰

水平，筛选了 86个强竞争性半胱氨酸修饰位点，

这些修饰位点大多与代谢酶有关。在活细胞水

平，该团队采用同样的标记方法进行了“体外”

和“原位”实验，发现在 HeLa细胞中乙酰转移

酶 ACAT1上的半胱氨酸显示了多个位点的高竞

争性，且这些高竞争性位点都处于酶活中心附

近，为其反应活性的功能调控提供了新思路。

酰基辅酶 A是脂质生物合成的基本细胞组

成部分，也是通过三羧酸循环产生能量的中间

体，以及可逆蛋白质乙酰化的必需前体。上述生

物学功能的发挥都依赖于酰基辅酶 A/蛋白质的

相互作用，但是，酰基辅酶 A与蛋白质的作用范围
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图 1    使用竞争性活性探针鉴定代谢物诱导的半胱氨酸修饰

Fig. 1    Identification of metabolite-induced cysteine modifications using competitively active probes
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和选择性尚未清晰。美国国立卫生研究院国家

癌症研究所 Meier团队 [22]应用树脂固定的辅酶

A类似物作为亲和基质，将蛋白质组与酰基辅酶

A代谢物预孵育，直接从生物样本中竞争性捕获

利用酰基辅酶 A的催化酶，并评估它们与目标酶

的相对结合亲和力。在此基础上，还开发了化学

蛋白质组学平台 CATNIP（CoA/AcetylTraNsferase
Interaction Profiling），用于分析酰基辅酶 A/蛋白

质相互作用[30]。通过对 CATNIP数据的系统分析，

揭示人类蛋白质组中存在不同的酰基辅酶 A/蛋
白质相互作用特征；通过比较 CATNIP和已发表

的赖氨酸酰化数据集，进行酰基辅酶 A的酶促和

非酶促调控功能的注释。同时，该研究说明了如

何整合化学蛋白质组学和系统生物学来了解酰

基辅酶 A代谢在生物学和疾病中的作用。

此外，北京大学王初团队[31]开发了一种有效

的无标记和位点特异性化学蛋白质组学策略，该

方法将数据非依赖性采集（DIA）质谱与基于活

性的蛋白质分析（ABPP）相结合，在分析功能性

半胱氨酸组方面展现出更全面的数据覆盖率和

更高的定量准确性，包括剂量依赖性定量半胱氨

酸对反应性代谢物的敏感性、使用共价片段库

筛选可配体的半胱氨酸，以及分析昼夜节律周期

中的半胱氨酸组波动。但是，DIA-ABPP技术检

测耗时相对较长，未来仍需进一步优化。

上述列举的新型代谢物竞争性活性探针具

有较高的反应活性，拓宽了对代谢物调控网络的

认识范围。对于此类探针所鉴定到的相互作用

蛋白质，鉴定的准确性与这些蛋白质的功能还需

结合结构生物学、生物化学等方法进一步探究。 

1.2    基于化学反应的直接捕获方法

基于化学反应的直接捕获方法的主要原理

是利用代谢物与蛋白质之间的共价反应或非共

价反应，通过捕获化学反应后的稳定复合物，再

结合质谱等分析手段，准确识别与代谢物结合的

靶标蛋白。该方法能够在复杂的生物样本中特

异地、灵敏地捕捉蛋白质-代谢物相互作用，尤其

适用于难以用传统技术检测的瞬时和弱相互作

用，其流程图示于图 2。

脂质代谢物与蛋白质的相互作用是基于化

学反应的直接捕获方法研究的热点。日本九州

大学 Ojida教授团队 [32]于 2023年报道了一种脂

肪酸探针，可以检测活细胞中脂肪酸 β-氧化的活

性。该探针是具有简单分子结构的醌甲基，在脂

肪酸单元被脂肪酸 β-氧化酶切断，释放活性醌甲

基，随后被细胞内蛋白质共价捕获，并与其烷基

反应柄上的荧光团进行生物正交反应，可以进行

不同类型的成像可视化分析。通过化学蛋白质

组学技术，在细胞中鉴定出 883个醌甲基反应性

蛋白质，其中包括数种参与脂肪酸 β-氧化途径的

线粒体酶，示于图 3。日本名古屋大学 Taki团队[33]

报道了另一种新型的荧光脂肪酸探针，该探针带

有一种极性环境敏感的荧光团 3a-azapyren-4-one，

会根据运输到的细胞器微环境极性改变其吸收

和发射特性。基于这种荧光脂肪酸探针的环境

敏感性，可以用不同颜色显示其在非极性脂滴、

中等极性膜和极性区域中的分布。作者观测了

脂肪酸代谢物在不同条件下的细胞内空间分布，

并验证了在营养匮乏的肝细胞中，脂滴中三酰甘

油的降解主要通过脂肪分解而不是脂肪吞噬。
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图 2    基于化学反应的直接捕获方法流程图

Fig. 2    Flow chart of protein-metabolite interactions by direct capture methods based on chemical reaction
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2023年，北京大学陈鹏和季雄团队 [19]联合报道

了一种单点分辨多组学（SiTomics）策略，包含修

饰位点解析（Site-profiling）、位点特异性组蛋白

标记的联合蛋白质组学（Site-link）和位点特异性

基因组（Site-seq）分析，可用于研究活细胞生理染

色质上的组蛋白酰化和相互作用组。通过合成

一系列光亲和非天然氨基酸，利用基因密码子拓

展技术将其定点引入到特定位点，解析短链脂肪

酸处理后位点特异性组蛋白修饰的动态变化。

通过 SiTomics分析 HEK293T细胞在短链脂肪酸

刺激下的组蛋白酰化，验证了先前已知的修饰位

点，还发现了 K36、K37、K64、K116新修饰位点。

此外，该研究报道了在 H3K56处短链脂肪酸衍

生代谢物刺激后的不同酰化，揭示了巴豆酰化

和 β-羟基丁酰化相互作用的蛋白质组与基因组

之间存在信息关联。

同时，研究者们越来越关注三羧酸循环的中

间代谢物。例如，腺嘌呤核苷三磷酸（ATP）在细

胞能量代谢和信号传导中扮演着重要角色，捕获

这些代谢物与蛋白质的相互作用，对于揭示能量

代谢调控机制至关重要。北京大学李毓龙实验

室 [34]开发了一种可用于实时测量细胞外的 ATP
探针，该探针是基于基因编码的 G蛋白偶联受

体活化，具有高灵敏度、高选择性和高时空分辨

率。与此同时，韩国研究团队[35]报道了通过可逆

结合选择性检测核 ATP的小分子探针，对各种

生物物种具有出色的选择性。使用该探针可以

观察到癌细胞系和肿瘤组织中的核 ATP水平与

正常细胞系和组织的显著差异，在研究核 ATP
相关生物学方面具有巨大潜力。另一方面，与细

胞内源性糖代谢产物果糖-1,6-二磷酸（FBP）相互

作用的蛋白质组也有新进展。中国医学科学院

药物研究所耿轶群课题组 [36]设计了一种光亲和

探针，该探针保留了 FBP的糖磷酸骨架，引入双

吖丙啶和炔烃，通过紫外线诱导的交联与靶蛋白

由非共价转为共价结合。作者通过定量化学蛋

白质组学策略鉴定了 52个具有高置信度的 FBP
互作蛋白，并验证了其中 6种新鉴定的 FBP互作

蛋白。结果表明，这些蛋白均能被成功捕获，且

可被过量的 FBP竞争性抑制。该研究还解析了

由 FBP及其靶蛋白线粒体代谢酶—乙醛脱氢

酶 2（ALDH2）介导的糖代谢信号感知机制，发现

线粒体代谢酶 ALDH2是 FBP的关键靶标。

近年来，胆碱类和多巴胺类代谢物作用蛋白

的捕获技术取得了重要进展，示于图 3。2022年，

有研究[37]报道了一种光交联胆碱类似物探针，通

过化学蛋白质组学方法捕获到 902种蛋白质，其

中 674种是高富集程度的高可信蛋白质，且有部

分蛋白质是已知的抗癌药物靶标。同时，该研究

还证明了磷酸胆碱抑制其中一种已鉴定的蛋白

质抗癌靶标 p32与其内源性配体。美国明尼苏
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图 3    蛋白质组学方法中，用于直接捕获代谢物诱导修饰的代表性化学选择性探针

Fig. 3    Representative chemoselective probes for the direct capture of metabolite-induced modifications in
chemical proteomic approaches
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达大学团队 [38]开发了一种含有生物正交官能团

的多巴胺探针，该探针是一种新型多巴胺类似

物，含有炔基官能团，具有与多巴胺相似的反应

活性，可以在全蛋白质组层次鉴定并富集多巴胺

修饰的蛋白。作者对神经元 SH-SY5Y细胞中多

巴胺修饰的蛋白进行鉴定，发现其广泛存在于细

胞中，并有 38种蛋白质显著富集，包括参与内质

网应激反应的 PDIA3。同时还发现，当 PDIA3蛋

白上存在多巴胺修饰时，其功能被显著抑制，表

明失调的细胞多巴胺代谢加剧了内质网应激反

应，进而诱导神经退行性疾病的发生。

微生物群产生多种代谢物来调节宿主的生

理和疾病，但它们的蛋白质靶点和作用机制尚未

完全阐明。Hang教授团队 [39]设计了一种含有双

吖丙啶交联基团的光亲和探针（x-alk-IAA），利用

化学蛋白质组学方法探索微生物群衍生的吲哚

代谢物。在 HT-29细胞中鉴定到孤儿受体 GPCRs
（GPRC5A、GPR107和 GPR108）与吲哚 -3-乙酸

（IAA）相互作用，同时确认了许多潜在的吲哚代

谢物相互作用蛋白，包括代谢酶、转运蛋白和免

疫传感器，但只有芳香单胺能够结合孤儿受体

GPRC5A并刺激 β-arrestin募集。另外，研究者通

过微生物功能分析揭示了产生 GPRC5A激动剂

的特定细菌种类和酶，发现 7-氟色胺是 GPRC5A
的有效激动剂。

针对近年来发现的新型赖氨酸翻译后修饰，

如巴豆酰化、2-羟基异丁酰化、β-羟基丁酰化和

肉豆蔻酰化，相应化学捕获技术也有新进展。

CobB是一种烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）依

赖性 sirtuin家族的细菌蛋白脱乙酰酶，南开大学

团队 [40]基于邻近诱导交联将 CobB在巴豆酰化

相互作用位点用含硫醇的非天然氨基酸进行改

造，随后能够以 NAD+依赖性方式与巴豆酰化位

点发生反应，该共价结合剂具有高选择性和优异

的效率，可以弥补巴豆酰化抗体的不足。与此同

时，天津医科大学张锴团队 [41]利用 CobB发展了

一种新型自组装多价光交联肽探针，证明 CobB

可以在体内和体外催化赖氨酸脱-2-羟基异丁酰

化，同时使用定量蛋白质组学方法鉴定出 99种

CobB脱 2-羟基异丁酰化作用靶向的内源性底

物。此外，最近研究[42]提出了一种新型多价光亲

和探针，用于捕获与赖氨酸 β-羟基丁酰化反应相

结合的蛋白质，通过设计包含模拟组蛋白 β-羟基

丁酰化修饰的肽段和连接光交联剂的 PEG链的

β-羟基丁酰化探针，利用交联剂的间隔基团和标

记，成功在细胞裂解液中发现了 43个与探针相

互作用的蛋白质，其中包含多个已知的 H3K4me3

阅读器。同时，还首次将染色质结合蛋白 ENL

确定为这一新标记的潜在靶标。 

1.3    蛋白质-代谢物相互作用的无标记策略

蛋白质-代谢物相互作用研究已从传统的标

记方法逐渐转向免修饰标记策略，避免了对代谢

物或蛋白质进行化学修饰或引入外源标签，有助

于更真实地反映生物体系中的生理状态，在近

5年中得到广泛应用，示于图 4。
Rutter研究小组[43]通过优化前期开发的结合

平衡透析的质谱法（MIDAS），全面系统地发现了

蛋白质-代谢物相互作用，包括低亲和力和高亲

和力相互作用。该方法的核心为透析法，利用半

透性透析膜允许代谢物扩散并阻断蛋白质扩散，

将纯化的蛋白质与确定的代谢物库分离。当系

统达到相对平衡后，蛋白质室和代谢物室中的游

离代谢物（即不相互作用的代谢物）浓度相似。

此时，在包含与代谢物相互作用蛋白质的一侧，

代谢物总浓度（包括游离的和与蛋白质结合的）

增加。最后，使用液相色谱或气相色谱-质谱联

用技术定量分析含蛋白质室和对照室中不同代

谢物的相对浓度。利用该技术对来自人类碳水

化合物代谢的 33种酶进行分析，确定了 830种

蛋白质-代谢物相互作用，包括已知的调节剂、底

物和产物以及之前未报道的相互作用。

近期，本课题组开发了一种“以肽段为中心

的蛋白局部稳定性探测方法（peptide-centric local

stability assay, PELSA）” [44-45]。该方法使用深度

酶切将未经变性的蛋白质直接酶切为小肽段，富

集肽段后比较加药组和对照组小肽段产生的差

异来确定药物的靶蛋白和结合区域。在叶酸、

亮氨酸、琥珀酸、富马酸、乳酸、α-酮戊二酸和

肿瘤代谢物 R2HG等多种代谢物相互作用蛋白

的鉴定中，PELSA相较于常用的热蛋白质组技

术 [46]和 mTSA技术 [47]展现出更高的鉴定灵敏度，

还能够提供丰富的代谢物与蛋白作用区域信息，

同时可鉴定到多个可信的未知作用蛋白。此外，

PELSA法在药物、金属离子、翻译后修饰肽段及

抗体等多种配体的结合蛋白鉴定时，展现出高灵

敏的靶蛋白鉴定性能和精准的结合区域定位能
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力，证明了该方法可以作为一个通用的分析平台

研究各种配体与蛋白的相互作用，在代谢物、药

物及污染物的识别及作用机制解析等领域具有

广泛的应用价值。

虽然质谱等技术在免修饰标记策略中显示

出巨大的潜力，但仍存在一定的局限性。例如，

MIDAS平台简单易操作，但需要合成大量的纯

化蛋白质；PELSA方法仅适用于细胞裂解液样

品，而不适用于活细胞样品。因此，从适用性、

分析精度、检测灵敏度及数据解读等方面如何

优化这些技术，使其能够更加适应动态复杂的细

胞环境，是未来研究的重要方向。 

2    总结与展望

蛋白质-代谢物相互作用研究是揭示细胞代

谢调控机制和疾病发生发展机理的关键途径。

本文综述了近 5年报道的基于目标代谢物“匹

配”的竞争性活性探针、基于化学反应的直接捕

获方法和无标记策略，研究者们通过不断创新技

术手段，在代谢物与蛋白质相互作用的识别和解

析方面取得了一系列突破。这些研究不仅丰富

了蛋白质-代谢物相互作用的内涵，还揭示了其

在能量代谢、脂质代谢、氧化还原调控等多条代

谢通路中的重要作用，为深入探究疾病的分子机

制以及开发相关的靶向药物提供了有力支持。

竞争性探针能够精确定位特定的代谢物-蛋白质

相互作用，而直接捕获方法具有强大的化学特异

性。相比之下，免修饰标记策略提供了生物兼容

性更优的系统用于相互作用研究。

尽管蛋白质-代谢物相互作用研究取得了显

著进展，但仍存在一些关键科学问题亟待解决。

首先，目前许多技术手段主要集中于强相互作用

的捕获，如何有效地检测瞬时或弱相互作用则面

临挑战。此外，代谢物种类繁多、化学性质各异，

针对不同代谢物特异性捕获和解析技术仍需进

一步发展。同时，需要创建系统的、标准化的报

告和整合实验的程序。如本文所述，检测蛋白

质-代谢物相互作用的方法很多，但要求和功能

差别很大，系统地比较和整合多种方法的数据对

于准确使用相互作用组学实验数据至关重要，这

一点已在蛋白质-蛋白质相互作用组学领域得到

证明[48]。另一方面，大多数高通量方法可以检测

到相互作用分子之间的物理关联，但缺乏描述生

物学作用的方法[49]，这对于相互作用组学和整个

生物学领域来说更为根本。

现有研究大多集中于特定代谢物与蛋白质

的相互作用网络，全面解析整个代谢网络中不同

代谢物与蛋白质的交互关系是一个尚未解决的

难题。多组学数据的整合分析将为蛋白质-代谢

物相互作用研究提供更全面的视角，通过整合转

录组、蛋白质组、代谢组等多维数据，能够更全

面地解析代谢物在细胞中的功能及其对蛋白质
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图 4    鉴定蛋白质-代谢物相互作用的无标记策略

Fig. 4    Label-free strategies for identification of protein-metabolite interactions
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网络的调控作用。例如，SiTomics策略可广泛应

用于除酰化以及组蛋白外的蛋白质的多组学分

析和功能分析[19]。其次，随着单细胞技术的发展[50]，

研究蛋白质-代谢物相互作用的空间和时间分辨

率有望进一步提高。这将帮助研究者揭示代谢

物在特定细胞类型或亚细胞结构中的动态变化

及其与蛋白质的特异性作用。此外，人工智能和

机器学习技术在大数据分析中的应用将显著加

速蛋白质-代谢物相互作用网络的构建和预测，

为靶向药物的开发提供更精准的理论依据。

总的来说，蛋白质-代谢物相互作用的研究

正在迅猛发展，基于化学生物学和质谱方法的进

步会推动鉴定和识别新型蛋白质-代谢物相互作

用。未来结合多学科技术，有望在基础研究和应

用研究中取得更加丰硕的成果。
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