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〔摘要〕利用互联网上生物数据库是进行质谱数据的分析及处理的一项很重要的

途径。本文简要介绍了网上蛋白数据库知识以及它在生物质谱分析中的一些应

用。
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前言

随着全球范围内互联网技术的迅猛发展, 使得信息的传播和利用得到质的飞跃。利用互

联网进行生物信息的快速、全面搜索已经成为生命科学工作者必不可少的一项工作。生物学

界应运而生出新的名词生物信息学 (B io info rm at ics) , 用于巨量生物信息资源的收集、存储、

处理、搜索、共享、研究和开发。可以说, 互联网技术的发展创造了一个新的生物时代。我国

生物质谱的研究日趋活跃, 拥有生物质谱的院校、企业单位也越来越多。在工作中质谱工作

者均会遇到根据质谱数据通过互联网到公共生物质谱数据库检索的问题, 为了帮助国内学

者掌握这一技术, 本文对这方面的知识作了一些简要的介绍。

1　数据库介绍

111　主要的蛋白质数据库

SW ISS2PRO T

(h t tp: ööwww. expasy. ch. sp ro t)

蛋白质序列库, 隶属于Am o s Bairoch, 日内瓦大学 (U n iversity of Geneva) , 是获得蛋白

质序列信息的首选数据库。这个数据库的优点是非冗余 (non redundan t) 每个蛋白只有一个

搜索的进入条目 (en try) ; 同时有着强大的链连接功能, 能快速从其它数据库调得相关信息。

内容丰富, 提示详尽。缺点是由于其高准确性, 并不是所有的蛋白序列都能从 SW ISS2PRO T

中查得。

P IR (P ro tein Iden t if ica t ion R esou rce)

(h t tp: ööwww. gdb. o rgöD anöp ro tein söP ir. h tm l)

建立较早, 内容全面。包括蛋白和核酸数据库, 鉴定和分析蛋白的软件, 提供在线的各种

信息服务。力求最大限度兼顾冗余和非冗余数据库。特别是: 1) P IR 1 是非冗余 (non2
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redundan t)的数据库。2) P IR 1+ P IR 2+ P IR 3 是冗余 (redundan t)的数据库。有多个重复的搜

索进入条目, 较为全面。

PDB (the P ro t ien D ata Bank)

(h t tp: ööwww , pdb. bn l. govöcg i2b inöb row se)

从属于美国B rookhaven 国家实验室开发, 是目前最为全面的蛋白质结构数据库。查寻

PDB 可以获知未知蛋白与哪些已知 3D 结构的蛋白相近。PDB 也是非冗余 (non2redundan t)

的数据库。

OW L

(h t tp: ööwww. gdb. o rgöD anöp ro t in söow l. h tm l)

也是一个蛋白非冗余数据库。

N RL - 3D

(h t tp: ööwww. gdb. o rgöD anöp ro tein sön r13d. h tm l)

是蛋白的序列2结构数据库。

112　进入数据库的途径

进入数据库有各种各样的途径, 大致可以归类为以下三个途径:

(1) E2m ail 服务器

使用 E2m ail 服务器十分简单。只要收发通过 E2m ail 就可以获得所需的蛋白序列或其

他结果。

(2) In ternet 服务器

现在有越来越多的服务器允许通过 in ternet 获取蛋白序列或其他生物信息。比较典型

的有 En trez (h t tp: ööwww , ncb i. n lm. govöEn trez) (DNA öRNA + 蛋白+ 结构+ M edline 分

支)从属于N CB I, En trez 综合了蛋白序列和核苷酸序列数据库的信息以及M edline (美国规

模最大, 权威最高的文献数据库)的文献信息。它的主要的优势是将各种各样的数据库相互

交联起来, 用户可以很便捷地通过一个序列链接到另外一个相关的序列。En trez 的一个核

心概念是毗邻 (neighbo ring)即将序列和相关信息按照计算的相似值大小来分类。对于每个

序列都给出了类似的序列或相关的结构、功能和文献信息。

(3)本地数据库

用户也可以建立自己的数据库, 这对于经常使用该数据库的用户很有好处。大多数的数

据库可以从匿名 FT P 服务器上获得, 许多也可以通过CD ROM 获取。缺点是信息不能及时

更新。

113　检索算法

BLA ST (Basic L ocal A lignm en t Search Too l)

(h t tp: ööwww. ncb i. n lm. n lh. govöBLA ST )

局部比对基本检索工具, 是最为常用的数据库中搜寻生物序列的同源性检索软件。它是

由N CB I 开发维护。其主要特别如下:

(1)力求局部的最大相似性而不是整个序列的最大相似性。

(2)依据可靠的理论基础。

(3)快速的检索速度。

01　　　　　 　　　　　　　　　　质　　谱　　学　　报　　　　　　　　　　　　　　2000 年

© 1994-2006 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net



(4) 包括四个特色组成: BLA ST P, BLA STN , TBLA STN , BLA STX。其中BLA ST P 用

于在蛋白质序列库中检索蛋白序列; BLA STN 用于在核酸序列库中检索核酸序列。

FA STA

是另一种常用的蛋白及DNA 同源性检索工具。可以用 FA STA 与BLA TA 对同一系

列进行检索, 以增加找到同源性的可能性。

114　综合性的强大的生物信息网站

n r (N CB I)

(h t tp: ööwww. ncb i. n lm. n ih. gov)

由美国生物技术研究中心 (N CB I) 组建, 作为其BLA ST 搜寻的目标数据库。它包括了

Sw issP ro t, Sw issP ro t updates, P IR , PDB 等数据库。

EM BL (Eu ropean M o lecu lar B io logy L abo ra to ry)

(h t tp: ööwww. em b l2heidelberg. de)

欧洲生物信息搜索服务中心规模大、信息量广, 它的数据库包括核酸, 蛋白质以及大分

子结构等, 是生物工作者首选浏览的站点之一。其中M ann 蛋白质与肽段研究组 (h t tp: öö

www. m ann. em b l2heldelberg. de)主要从事蛋白质 (包括质谱分析)以及基因组学研究。在这

个主页上有蛋白鉴定分析的工具软件、各种质谱信息以及广泛的链连接功能, 还可以链连到

相关的生物信息网站、研究所和生物仪器公司。

SR S (Sequence R etrieva l System )

(h t tp: ööwww. eb i. ac. ukösrs)

将 EM BL , Sw issP ro t, P IR , PDB , P ro site 等大规模的站点链接为一个有机的整体。对于

种类敏多的分子生物学数据库, SR S 是功能强大的检索系统, 它能检索 45 个数据库, 而且

这些数据库通过超链接整合在一起, 通过这些超链接能方便地在不同数据库间跳跃测览。

　　

2　基于生物质谱数据的检索

211　质谱数据和数据库中序列的相关分析原理:

数据库中蛋白质序列的快速增长大大促进了多肽串级质谱谱图的分析, 通过计算机算

法, 多肽的C ID 谱图的信息可以用来做蛋白质和核酸数据库搜索。Yates 等发展了一种相关

数据学的方法, 用质谱谱图中的碎片信息来做蛋白质和核酸数据库的搜索从而识别出谱图

所代表的氨基酸序列, 进一步鉴别出蛋白质。利用谱图中的碎片和多肽分子量信息, 对于大

多数计算机算法来说, 两个或两个以上的具有较好的信噪比的谱图匹配到同一蛋白质序列

的可能性很小, 因此可以用一个质谱谱图来鉴别蛋白质。蛋白质质谱谱图的专一性和特殊性

使我们可以鉴别混合物中的单个蛋白质, 包括蛋白质污染物。如, 角蛋白、抗体和蛋白酶自解

产物等。

多肽的质谱谱图包含了三个水平的信息。最基本的是多肽的质量, 如结合用来产生多肽

的酶的特殊性, 只通过多肽的质量信息就可以把可能的序列信息减少到很小的数量 (10～

1000) , 但如果酶的特殊性不知道, 并且质量误差较大时, 在一个大的数据库中单靠质量信息

会得到很多的可能的多肽, 如 Yates 等研究了一个质量为 148017u (±3u) 的多肽, 在一个核

酸数据库中搜索到了 615×106 个可能的氨基酸序列。为了鉴别一个测得质量的特定的氨基
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酸序列, 必须利用第二层次的信息- 串级质谱谱图所提供的碎片模式和序列离子的信息, 这

些信息对于一个给定的序列来说是专一性的。通过把符合给定质量的每个序列的碎片离子

和实际的串级质谱图相关联, 可得到每个序列的符合程序。同一研究小组设计了一个方法,

利用从数据库中得到的氨基酸序列, 构造理论的串级质谱谱图, 再和实际的谱图作互相关分

析, 可以得到理论谱图和实验所得谱图的相似性, 并通过互相关得分的大小来识别哪一个序

列是最可能的。串级质谱谱图中包含的第三层次的信息是多肽的实际序列, 通过实际谱图中

的一小段并不足以识别特定多肽的序列, 结合整个多肽的质量信息和碎片离子的质量信息,

就可以得到这一多肽的较专属的特性, 在数据库搜索中就可以得到较少的可能序列。对于不

同的质量分析器的串级质谱谱图都有相应的数据库搜索方法, 但利用串级质谱谱图进行数

据库搜索存在着一个潜在的缺点: 相似或相关的蛋白质存在着相同的序列, 因此只用一个谱

图不能唯一地鉴别, 必须有另外的串级质谱谱图来区分这些相同的蛋白质。

图 1　蛋白序列库中检索示意图
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212　数据库在蛋白质谱分析中的应用

蛋白序列分析的准确度的影响因素主要有如下两个: (1) 检索的数据库, 一般选择非冗

余 (non2redundan t)的数据库。 (2)搜索的算法一般选择BLA STA , FA STA。

质谱分析中主要通过三个途径获得蛋白质信息: (1) 肽段质量检索。 (2) 肽段序列标记

(pep t ide sequence tag)检索。(3)通过氨基酸序列检索。通过检索软件, 可以将蛋白质谱数据

(肽段质量或碎片离子质量等) 与数据库中的同源性蛋白关联起来, 获得相应的蛋白质各种

信息, 如图 1 所示。

下面简要介绍几个比较常用的蛋白质谱数据分析软件:

(1)利用肽段质量 (质谱信息)进行检索

Pep t ideSearch (EM BL )比较快速, 且较全面, 将数据输入, 如图所示:

31第 2 期　　　　　　　　　　　基于生物质谱数据的互联网数据库检索　　　　　　　　　　　　

© 1994-2006 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net



其他相似的软件有M S2F IT 由加州大学旧金山医学院 (U CSF)开发。将质谱数据 (母体

质量等)与序列数据库中的最合适的已知蛋白相关, 获得同源性信息。这个软件的特点是信

息量大, 更为详尽准确。另外还有 P rofound (PROW L ) ,M OW SE (D aresbu rg. L ab U ) 也各

有特色。

(2)利用蛋白质谱序列标记进行蛋白序列分析检索

P roF rag (PROW L )软件便是进行这项任务。将数据输入, 如图:
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　　查询结果如下:
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　　相似软件有 Pep t ideSearch (EM BL ) ,M S2TA G 等, 也是由U CSF 开发, 内容更详些。

(3)通过氨基酸序列查询同源性蛋白

如 PROW L 的 P ro tein info 软件, EM BL , P ro teinP ro stecto r 上也有相应的服务。

3　互联网上的生物质谱资源

311　讨论组

网上有很多以某一研究领域为主题的讨论组, 在讨论组上不仅可以查询到大量信息, 还

可以与相关人士进行交流, 公布实验中的经验和创新技术等。规模比较大的生物学家电子论

坛有B ION ET (h t tp: ööwww. b io. net) 由美国科学基金会创立于 1991 年, 它根据不同专题

分为几十个消息组。用户以电子邮件的形式参与论坛; B IOM OO (h t tp: ööb io info rm at ics.

w eizam ann. ac. ilöB ioM OO ) 是生物学家网上聚会的场所, 即所谓的虚拟会场。此外,

B ioN ew s B io info rm at ics Fo rum (h t tp: ööb io info rm at ics. w eizam ann. ac. ilöb ionew s. h tm l) 以

及生物质谱方面的讨论组 sci. techn iques2m ass. spec 等。

312 主要搜索引擎

使用搜索引擎是在最短时间内查找所需信息的最好的方法。主要的搜索擎有主题搜索

Yahoo (h t tp: ööwww. yahoo. com ) , 关键词搜索引擎 A ltaV ista (h t tp: ööwww. altavista.

com ) , Pedro’s 生物分子搜索工具 (h t tp: ööwww. pub lic. iasta te. eduö～ pedroöresearch2
too ls. h tm l) 是较为全面的生物方面搜索引擎, 它包括三个部分, 即分子生物检索与分析; 生

物文献及WWW 搜索; 帮助工具。哈佛大学的生物信息搜索引擎B io logy L ink s (h t tp: öö

go lg i. havard. edu) 是 In terne 上生物学的总汇, 将生物数据库、分子生物学数据库、软件等

几类收录全面。

313　一些与生物质谱有关的站点介绍

PROW L (h t tp: ööwww. p row l. rockefeller. edu)

前面提到的几个重要的蛋白质谱分析软件如 P roFound, 都是由美国 Rockefeller 大学

开发的。它着重于蛋白质的质谱分析。其特点是简明、针对性强, 同时也具有很强的链连接

功能, 能够灵活的进行蛋白质质谱数据分析。PROW L 还有各种服务于蛋白分析的信息和资

料。

CBR G (h t tp: ööcb rg. inf, eth2. chösub sect ion32123, h tm l)

BasePeak (h t tp: ööbase2peak. w iley. com )

侧重于质谱方面的信息, 对于生物质谱工作者也是值得经常浏览的站点。

P ro teinP ro specto r (h t tp: ööp ro specto r. ucsf. edu)

从属于U CSF 大学, 也是一个很好的站点, 信息丰富。

W eizam ann In st itu te (德国基因组和生物信息学研究所)

(h t tp: ööb io info rm at ics. w eizm ann. ac. ilöindex. h tm l)

经典的站点, 其 FAQ 是初学者很好的入门知识。

U CSF M s2F it h t tp: öörafael, ucsf. eduöM s2F it. h tm l

Pep t ide M ass Search (e2m ail 方式)

h t tp: ööwww. m dc2berlin. deö～ em uöpep t ide2m ass. h tm l
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M OW SE (e2m ail 方式) m ow se@dl. ac. uk

关于非冗余 (non2redundan t)的解释

是比较数据库的一个重要概念, 现在许多数据库都力求非冗余。所谓非冗余, 即指对于

每个蛋白只有一个简单确切的定义条目。生物数据的复杂性使得很难给非冗余 (non2
redundan t)以明确的定义。因此造成每个非冗余的数据库有各自的定义。有些数据库使用自

动检测, 而有些数据库用手工的筛选方法达到非冗余的目的。也有数据库为使数据库更为全

面, 而不追求非冗余。

与有关生物大分子相关的重要站点总汇

Basepeak　　　　　　　H ttp: ööbase2peak. w iley. com

GenBank h t tp: ööwww. ncb i. n lm. n ih. gov

EM BL h ttp: ööwww. em b l2heidelberg. de

GDB h ttp: ööwww. gdb. rog

P IR gttp: ööwww. gdb. o rgöD anöp ro tein söp ir. h tm l

SW 2PRO T h ttp: ööwww. expasy. chösp ro tösp ro t2top. h tm l

N RL 3D h ttp: ööwww. gdb. o rgöD anp ro tein sön r13d. h tm l

Enzym e h ttp: ööwww. expasy. chösp ro töp ro site. h tm l

SW 22D h ttp: ööwww. expasy. chöch2d2top. h tm l

BLA ST h ttp: ööwww. ncb i. n lm. n ih. govöb last

BL IT Z h ttp: ööwww. eb i. ac. uköb ic_ sw

ExPA Sx h ttp: ööwww. expasy. ch

PROW L h ttp: ööp row l. rockefeller. edu

M O T IF h t tp: ööwww. genom e. ad. jp öS IT öM O T IF. h tm l

BLOCKS h ttp: ööwww. b lock s. fhcrc. o rgöb lock s_ release. h tm l

EN TR EZ h ttp: ööwww. ncb i. n lm. govöEn trez

PRO S IT E h ttp: ööwww. expasy. chösp ro töp ro site. h tm l

L CCG h ttp: ööarep. m ed. harvard. edu

TR EM BL h ttp: ööwww. em b l2heidelberg. de. ö～ seqanal
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The Bio-M ass Spectrom etry Database Search on the W eb

W ei Y ing, Yue Gu ihua, Song H aow ei, Yang Pengyuan

(D ep t of Chem istry, Fudan U n iversity, Shanghai 200433, Ch ina)

R eceived 2000201209

Abstract

U sing b io logy rela ted da tabase on the W eb is very im po rtan t fo r the ana lysis of m ass

spectrom etric da ta. In th is paper the p ro tein da tabase and its app lica t ion to m ass

spectrom etry are d iscu ssed.

Key W o rds: B ioM ass Spectrom etry, da tabase search, In ternet
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