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摘要!一种新型的串联质谱断裂方式’’’电子捕获解离%以其完全不同于其他串联质谱肽段断裂的机 理%提

供了全新的肽段序列标签&它集众多优点于一身$对蛋白质和多肽的主链断裂无偏好!高断裂覆盖度!优 先

断裂二硫键!保留翻译后修饰基团!中性丢失少(可区分亮氨酸和异亮氨酸等&这些特点使电子捕获解离 充

满魅力%特别在P95 9̂Q7技术和翻译后修饰中具有广阔的应用前景&

关键词!多肽与蛋白质生物化学!电子捕获解离!傅立叶变换离子回旋共振质谱
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@!FJI简要机理

产生蛋白或多肽串联质谱的常用方 法 如 碰

撞 活 化 解 离"=+̂ %49110?097$/4B0T/B>330??940/$
B097#)(*%碰 撞 诱 导 解 离"=Ĵ %49110?097$073:4>3



30??940/B097!"!#以 及 新 发 展 的 红 外 多 光 子 解 离

$JZ@_̂ %07<;/;>3.:1B0529B9730??940/B097!")#

和黑体 红 外 辐 射 解 离$XJẐ %G1/4bG93C07<;/$
;>3;/309/4B0T>30??940/B097!等"%#被统称为&慢热

技术’$?19Q$2>/B07LB>4270a:>?!(它 们 都 是 基

于震动 激 发$D-%T0G;/B097>[40B/B097!模 型%通

常认为是经历多态$>;L9304!的过程(在这个模

型中%分子接收碰撞或其他形式的能量输入后%
会发生 分 子 内 振 动 能 量 重 新 分 布$JDZ%07B;/$
.91>4:1/;T0G;/B097/1>7>;LC;>30?B;0G:B097!的

现象%而且能量重排先于断裂反应进行(如果只

考虑单键情况%那么振动激发引起的断裂总是发

生在能量最低的化学键%这使基于振动激发模型

下的各种技术所产生碎裂片断的形式仅依赖于

母离 子 吸 收 能 量 的 多 少%而 与 能 量 接 收 方 式 无

关"*#%导致基于振动激发模型的不同断裂技术所

生成的串联质谱图是相似的(
电子 捕 获 解 离$-=̂ %>1>4B;974/5B:;>30?$

?940/B097!"##简单地说是通过自由电子与因携带

多个质子而带正电荷的蛋白或多肽结合%进而产

生肽段碎片的过程(在-=̂ 过 程 中%由 电 喷 雾

$-AJ!产 生 的 携 带 多 电 荷 的 离 子 进 入 含 有 磁 场

和静电场的傅立叶变换离子回旋共振$FPJ=Z%

<9:;0>;B;/7?<9;.0974C419B;97;>?97/74>!腔

中%与阴极发射的电子束相遇%电子被正离子捕

获%离子发生断裂(在标准-=̂ 中%电子能量一

般1"6!>D(电 子 捕 获 解 离 是 基 于 非 多 态 性

$797$>;L9304!理论(当 母 离 子 捕 获 电 子 时 会 发

生断裂%但在这个过程中断裂反应先于分子内振

动能量重新分布进行(因此%虽 然-=̂ 与 其 他

串联质谱技术中参加反应的母离子相同%但其产

生的碎裂片断却迥然不同(关于-=̂ 的机理还

不完 全 明 了%但 通 过 对 反 应 时 间 上 可 能 性 的 认

识%可以理解为什么-=̂ 和其他串联质 谱 方 法

会经历截然不相同的断裂过程"&#(
当电子与正离子接近时%两者相互受到静电

库仑力吸引(吸引导致电子被阳离子捕获%而阳

离子必须在小于("V(%?内释放出多余能量"’#(
那么这些多余的能量将会通过怎样的方式释放

呢？首先%因为电子内部缺少可利用的 自 由 度%
所以不能成为多余能量的释放途径)其次%虽然

离子中的原子运动可以吸收这部分多余的能量%
但是这种吸收方式在这里显得有些慢%它需要大

约("V()?来完成)再次%通过辐射也就是释放光

子消耗能量需要2("V,?%更不可行)另外%因为

没有合适的途径%离子中原子的重新排列更是极

难发生的(在这种情况下%对于多原子的阳离子

来说还有一个可行的方法%那就是发生断裂来稳

定电子%这个过程只需要("V(#!("V(*?"’#(
迄今为止%-=̂ 主 要 是 在 傅 立 叶 变 换 离 子

回旋共振 质 谱$FPJ=Z$@A!中 实 现 的(原 因 主

要有两点*’在-=̂ 过程中%母离子捕获电子需

要几个毫秒%时间上的要求超出了许多质量分析

器的 容 忍 度%包 括 飞 行 时 间 质 谱 和 四 极 杆 质 谱

等)(要想使-=̂ 的效率最大%则要求电子的能

量小于(>D%这 在 四 极 杆 等 质 量 分 析 器 中 也 是

难以实现的",#(除常见的磁场强度为#P以上

的傅立叶变 换 离 子 回 旋 共 振 质 谱 仪 外%-=̂ 已

经在)P的磁场中得到应用"("#%说明-=̂ 的实

现与磁场强度关系不大",#(

D!FJI的主要特点

DC@!FJI断裂产物 !!!"奇#
基于相同的断裂机理%在串联质谱的常用技

术中%碰 撞 活 化 解 离$=+̂ !+碰 撞 诱 导 解 离

$=Ĵ !+红外多光子解离$JZ@_̂ !+黑 体 红 外 辐

射解离$XJẐ !等%都 是 通 过 低 能 量 键 断 裂,,,
肽键断裂%也就是产生常见的G+C离子(这些技

术的一个缺点是在肽键断裂时对某低能量的肽

键有偏好%如脯氨酸残基的氨基端和天冬氨酸残

基的羧基端(
一般情况下在-=̂ 中%其最主要产物是"@

Y&I#$&V(!Y-%也 就 是 单 纯 的 母 离 子 捕 获 一 个

电子%但不发生断裂$方程(!(另一个常见的产

物是母离 子 的 质 子 丢 失"@Y$&V(!I#$&V(!Y

$方程!!(但这些产物对研究的意义不大%而且

这两种反应的存在消耗了大量的母离子%在一定

程度上降低了-=̂ 的灵敏度(
方程(*
"@Y&I#&YY>* "@Y&I#$&V(!Y-

方程!*
"@Y&I#&YY>* "@Y$&V(!I#$&V(!Y

Y IY

在-=̂ 的断裂产物中%最主要的是4+Sl$或

4l+S!离 子%也 就 是 主 链 上 的 E$=$,!键 断 裂$图

(!(这就使-=̂ 产生的图谱与以往串联质谱的

方法在数据上有很好的互补性"(($(!#(但 只 是 数

据的互补还远不能使-=̂ 技术得到目前如此的

#* 质 谱 学 报!!!!!!!!!!!!!!!!!第!’卷!



关注和期待!这里要提到它在数据上呈现的优势

是"-=̂ 产生的主链断裂片段!除由于脯氨酸这

个亚氨基酸的氨基端呈环阻碍-=̂ 外!对 于 其

他氨基酸残基间的断裂-=̂ 没有偏好性#实际

上-=̂ 在脯氨酸氨基端造成断裂在某些多肽中

也已经观察到$()%&’另外!在-=̂ 过程中!产物

会发生二次断 裂!产 生/(C离 子#图!&!一 般 来

说/(C离子产生的量很少!但在某些情况下会成

为主要产物$(%%’
为什么在-=̂ 中 不 产 生 常 规 的G(C离 子

呢？主要有以下原因$&%"一 方 面!肽 键 断 裂 需 要

较长的时间!大约几毫秒!而-=̂ 要求的时间极

短!只能通过直接的断裂达到)另一个更加重要

的原因是-=̂ 导致的断裂是基于富含质子的阳

离子基团!而不是通常串联质谱模型中的偶电子

离子#>T>7$>1>4B;97097?&’富 含 质 子 的 阳 离 子

基团的出现改变了邻近键的强度!羰基氧捕获的

额外氢原子所产生的基团位点诱导断裂效应被

认为是E$=#,&键断裂的主要原因$(*%’

图@!肽段的FJI断裂产物!0"5离子

A4BC@!A’&B($.)&)4+.6’+?70)*+,6$6)4?$*,’+(FJI#0&.?54+.*

图D!肽段的FJI断裂产物!&";离子

A4BCD!A’&B($.)&)4+.6’+?70)*+,6$6)4?$*,’+(FJI#&&.?;4+.*
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!!下面详细讲述在某些条件下!热电子捕获解

离"I-=̂ !29B-=̂ #会造成氨基酸残基侧链的

断裂!这也是-=̂ 技术的优势 之 一$因 为 通 过

它可以对亮氨酸和异亮氨酸这对同分异构体进

行区分%(#&!这在 以 往 的 串 联 质 谱 技 术 中 是 做 不

到的!这 些 特 点 在 P95$̂9Q7技 术 路 线 中 有 着

重要的意义$现在已经观察到的氨基酸侧链断

裂还有’精 氨 酸"掉 落 侧 链’=I%E!%%6")& /̂(

=I*E)*,6"%’ /̂(=%I((E)("(6",* /̂#)组氨

酸"=%I#E! ’!6"*) /̂#)天 冬 酰 胺"=I)EH

%*6"!! /̂(=!I*EH*,6")& /̂#)谷 氨 酰 胺

"=I)EH%*6"!! /̂(=!I*EH*,6")& /̂#)甲

硫氨 酸"=)I#A&%6"(, /̂#)赖 氨 酸"=%I((E

&)6"’, /̂#)色氨酸=,I,E"()(6"&% /̂#)酪氨

酸"=&I’H("’6"*’ /̂#%(&$(’&$

DCD!FJI断裂二硫键 !!!"优#

-=̂ 还有一个重要的独特之处***优先断

裂二硫键%(*&$在 其 他 串 联 质 谱 技 术 中!因 为 无

法使二硫键断开!致使不同的序列标签连接在一

起!造成不能获得有效的肽段信息$一般采用将

样品还原烷基化等前处理方法来排除二硫键的

影响$但这消耗了时间!提高了费用!而-=̂ 却

能够使二硫键优先断开$通过计算!不带电荷的

二硫键是不 能 捕 获 电 子 的%(*&!那 么 二 硫 键 是 怎

样断开的 呢？]:G/;>T等%(*&认 为 携 带 多 质 子 的

蛋白或多肽捕获电子是一个高能过程!并会释放

出活化的氢原子$活化的氢原子在分子内移动!

并在移动碰撞中消耗能量!直到被蛋白上的基团

捕获$是否能捕获氢原子取决于基团与氢原子

间的亲和性强弱!而与移动距离等因素无关$二

硫键与氢原子的亲和性最强!所以两者最容易结

合!并在与氢原子结合后二硫键断开!形成ZAI
和+AZ,$但在另一方面!二硫键的存在与主链

羰基竞争氢原子!一定程度上抑制了主链断裂$

DCE!FJI断裂覆盖程度 !!! "高#

上面介绍了-=̂ 产生断裂产物的一些主要

特点!那么它造成的蛋白或多肽中的断裂程度!

也就是断裂的覆盖度"实际断裂位点数与可断裂

位点数的比#怎样呢？

在对?:G?B/74>_"约(6)b̂ /#的 分 析 中!

-=̂ 位点达到完全序列覆盖%(,&$:G0a:0B07"’6#

b̂ /#(4CB942;9.>4"(!6%b̂ /#(/59.C9L19G07

"约(&b̂ /#(4/;G9704/72C3;/?>"约!,b̂ /#的

-=̂ 断裂覆 盖 度 分 别 为#&-&*(&*-(")()"-(*!
和"%!"&$在 对 一 些(!)b̂ /大 小 的 多 肽 进 行

-=̂ 分析!得 到 的 覆 盖 度 都 相 当 高%!"$!(&$从 中

可以看出随 质 量 数 的 增 加!-=̂ 产 生 碎 裂 片 段

的能力明显下降!特别是在!"b̂ /以上的蛋白

质-=̂ 的断裂作用就更微乎其微了$这是因为

-=̂ 的另一个重要特点***-=̂ 不能使非共价

键断开%!!&$-=̂ 的这个特 点 有 其 两 面 性’一 方

面它阻碍了对高分子量蛋白的断裂)另一方面它

又使-=̂ 具有其独特的角度对蛋白进 行 研 究!

包括对蛋白质折叠的研究%!)&$对于研究中的弱

点!科学家们已经开发出一些新的方法来排除!

这些方法将在下文详细讲述$

DCH!FJI的灵敏度 !!!"低#

生物串联质谱的应用至今为止!灵敏度最高

的是 低 能 量 =Ĵ !是 由 h$PHF串 联 质 谱 实 现

的!达到了("V(’.91%!%&$但因为=Ĵ 存在断裂

主链的偏好(较差的断裂覆盖度(中性丢失以及

不能打开二 硫 键 等%!*&!不 能 产 生 高 质 量 和 较 长

的序列信息!而这正是-=̂ 的长处$但-=̂ 也

有缺 点’首 先!-=̂ 不 能 对 单 电 荷 的 母 离 子 分

析!因为单电荷母离子捕获电子后会发生中和而

不显电 性!致 使 无 法 分 析)其 次!-=̂ 母 离 子 转

化为碎片的效率大约为*e!)"e!而且要想得

到一个母离子较为完整的序列标签!本身就需要

大量的母离子参加反应来产生各个部分的序列

标签)再次!-=̂ 所需时间较长!大约几个毫秒!

导致 了 其 要 求 的 样 品 量 较 常 规 串 联 质 谱 多$

I/b/7??97等%!#&在 对 纯 肽 段7>:;9B>7?07(?:G$

?B/74>_和MIZI"1:B>0770?07L29;.97>;>1>/$

?07L29;.97>#实验时使用("7.91+MV(溶液!

前两个达 到 了 全 序 列 覆 盖"除 脯 氨 酸 氨 基 端#!

MIZI只有两处没有断裂$I/b/7??97还对一

个!’b̂ /蛋白的胰蛋白酶酶切产物中的两个肽

段进行-=̂ 分 析!喷 雾*"7.91+MV(溶 液!断

裂覆盖度 分 别 为#-(!和’-!($在 这 些 实 验 中

样品总量 为’纯 肽 段 约*"<.91(酶 切 肽 段)""

<.91$这样的样本总量使-=̂ 可以对银染或考

马斯亮蓝染色的二维电泳胶分离获得的样本进

行分析!而作为蛋白质鉴定的研究手段$

’* 质 谱 学 报!!!!!!!!!!!!!!!!!第!’卷!



E!FJI的 强 项!!!""+6I+>.#和 翻 译

后修饰$%"8*%
在 P95 9̂Q7蛋 白 质 鉴 定 策 略 中!完 整 蛋

白被选作质谱分析的对象!而不经过化学断裂或

酶 解"它 相 对 于 X9BB9.$R5的 弱 点#X9BB9.$

R5蛋白质序列不能被完整的覆盖!限制其对点

突变以及翻译后修饰的鉴定$有显著的优越性"

EC@!"+6I+>.和FJI
目前常规的通过生物质谱对蛋白质 或 多 肽

进行分析的方法是%通过电泳#特别是二维电泳$

或高效液相色谱使样品分离纯化!蛋白酶解后!

由生物质谱产生样品的肽质量指纹图谱或更加

精确的串联质谱数据!用数据库检索!得到鉴定

结果"理论上大于#个氨基酸残基的序列就可

以从数据库中鉴定蛋白!这种方法被称为&由下

而上#X9BB9.R5$’路线(!&)"

与之相反 的 是&从 上 至 下#P95 9̂Q7$’策

略(!’)"它使用准确度极高的傅立叶变换离子回

旋共振质谱#FPJ=Z@A$!目标是通过多级质谱

分析直接对完整蛋白质的一级结构包括翻译后

修饰位点进行的鉴定"这种策略最理想的结果

是全序列都得到测定!即3>79T9分析"-=̂ 以

其高覆盖度和断裂的无偏好性#脯氨酸氨基端除

外$!在P95 9̂Q7策略中显示出了明显的优势"

但为了获得更加丰富的肽序列标签信息!科学家

们对其不断进行创新和改进"其中热电子捕获

解离#I-=̂ !29B-=̂ $产生出了更多种类的碎

裂片断!活化离子-=̂ #+4B0T/B>3J97-=̂ !+J$

-=̂ $和 等 离 子 体-=̂ #_1/?.-=̂ $则 通 过 对

电子捕获环境的改变有效地解决了较大分子量

蛋白高级空间结构对断裂肽段的阻碍问题"

E6@6@!&热 电 子 捕 获 解 离’#I-=̂ $!前 面 已

经提到的&热电子捕获解离’#I-=̂ !29B-=̂ $
技术!即当电 子 携 带 高 能 量 时#约(">D$!可 以

使氨基酸残基的侧链断裂!而在很少造成侧链断

裂 的 标 准 -=̂ 中!电 子 携 带 能 量 一 般 为 1
"6!>D"研究发现当电子携带能量从(>D降至

"6!>D时!离 子 对 其 捕 获 效 率 会 提 高 三 个 数 量

级(!,)!这也就是标准-=̂ 中电子携带能量一般

为"6!>D的原因"但在另一项研究中发现!当

电子携带能量大约(">D时!电子与母离子云的

重叠面积达到最大!两者重叠范围是低能量时的

(""倍 左 右!且 断 裂 碎 片 与 标 准 -=̂ 基 本 相

同()")"在!""(年!电 子 灯 丝 式#>1>4B;97<01/$

.>7B$电 子 发 射 器 被 间 接 加 热 式 阴 极#0730;>4B

2>/B>34/B293>$取 代()()!新 型 电 子 发 射 器 不 但

使电子发射时间从约)"秒缩短至几毫秒!而且

能产生巨大的电子束"电子束半径的提升使因

电子携带高能量而造成的捕获效率损失得到弥

补"I-=̂ 产生 的 断 裂 片 断 与 标 准-=̂ 方 法

基本相同!而其较标准-=̂ 高出的能量 可 以 使

氨基酸残基的侧链断裂"已经观察到的侧链断

裂产生的离子有由S型离子断裂产生的Q和:
型离子*/型离子断裂产生的3型离子((#!)"!)!$)))"

在这些侧链断裂中!最重要的应用就是使亮氨酸

和异亮氨酸得到区分"

此外电 子 激 发 解 离#--̂ !-1>4B;9704-[40$

B/B097 0̂??940/B097$()%)和 电 子 脱 离 解 离#-̂ ^!

-1>4B;97 >̂B/42.>7B 0̂??940/B097$等()*)一些基

于电子捕获解离的技术所产生的肽段碎片也各

有特点"

E6@6D!活化离子-=̂ #+4B0T/B>3J97-=̂ !+J$

-=̂ $和 等 离 子 体-=̂ #_1/?.-=̂ $!前 面 在

讲到-=̂ 断裂覆盖度时!已经看到当蛋 白 质 分

子量不断增大时!-=̂ 的断裂效率明显降低!特

别是分 子 量 超 过!"b̂ /后 几 乎 没 有 断 裂(!&)"

这主要是 因 为-=̂ 虽 然 可 以 使 蛋 白 质 主 链 断

开!但 它 却 不 能 使 维 持 高 级 结 构 的 非 共 价 键 打

开"也就是说蛋白质的高级结构会阻碍相当数

量的内部氨基酸残基对电子的捕获!从而不能发

生解离"有些时候!即使通过-=̂ 过程!虽然已

经造成了一些主链上的断裂!但这些已经断开的

肽段仍然通过非共价键连接在一起"这种情况

在紧密折叠的多肽中也被观察到())$)#)!此现象的

存在使质谱仪无法分析较高分子量的蛋白和多

肽"为解决 这 些 问 题!科 学 家 已 经 发 展 了 一 些

-=̂ 的延伸技术!主要有活化离子-=̂ (!’!),)和

等离子体-=̂ (),)"

在活化离子-=̂ (!’!)&)中!使用氮气脉冲#或

红外照 射07<;/;>30;;/30/B097*黑 体 辐 射G1/4b$

G93C0;;/30/B097等$对大分子量的母离子进行碰

撞!使离子在电子捕获前高级结构被破坏+++也

就是经过一个活化过程"对几个分子质量为(&

!%*b̂ /的蛋 白 分 析 表 明!断 裂 覆 盖 度 有 了 明

,*!第(期!!!!!!!!!贾!伟等%另辟蹊径+++串联质谱肽段断裂的新军&电子捕获解离’



显的提高!目前报 道 的 使 用 +J-=̂ 方 法 鉴 定

的最大分子质量为%*b̂ /的蛋白"!’#!

等离子-=̂ "),#$是 在 允 许 母 离 子 进 入J=Z
腔前$使电子%"6(!(*>D&与脉冲氮气进行碰撞

产生 等 离 子 体 环 境$在 等 离 子 体 环 境 中 进 行 的

-=̂ 反应显著地提高了断裂覆盖度!

ECD!翻译后修饰和FJI
蛋白的翻译后修饰在生物体中存在 着 广 泛

而重要的作用!目前对翻译后修饰的质谱鉴定

主要集中在糖基化’磷酸化等!传统的串联质谱

方法对蛋白或多肽进行翻译后修饰鉴定时存在

两方面不足(一’对主链的断裂存在偏好$造成一

定范围序列标签的空白区$这一点在高分子量的

多肽和蛋白中尤为明显)二’在传统方法中修饰

基团丢失优先于主链断裂$所以这种策略下的翻

译后修饰鉴定是间接的!

通过-=̂ 对不同的修饰基团的鉴定已有一

些研 究!在 这 些 研 究 中 发 现$-=̂ 在 造 成 蛋 白

或多肽主链断裂的情况下可以保留修饰基团$也

就是产生了携带修饰基团的肽序列标签$这为质

谱研究提供了直接确定修饰基团和位点的途径!

在一些研究 中$-=̂ 技 术 与 其 他 质 谱 方 法 相 互

补充$得到了更加丰富准确的数据!

蛋白质糖基化主要可分为H$连接糖基化和

M$糖基化!H$连 接 糖 基 化 是 H$乙 酰 葡 萄 糖 胺

与天冬 酰 胺 相 连$一 般 见 于 +?7$\[[$A>;*P2;
序列中%\[[为 脯 氨 酸 以 外 的 氨 基 酸&$M$糖 基

化是糖链与A>;*P2;相连$不像H$连接糖基化$

它没有特定的序列$但一般多见于富含丝氨酸’

苏氨酸’脯氨酸’甘氨酸和丙氨酸的蛋白中$且糖

链结构 也 更 加 复 杂!在 传 统 串 联 质 谱 中$面 对

H$连接糖基 化 的 修 饰 时$因 为 其 特 定 序 列 的 存

在$使鉴定较 为 可 行$但 对 于M$糖 基 化$传 统 的

方法就显得有些无力了!I/b/7??97等"))#对酶

解后的 H$糖 基 化 蛋 白 使 用-=̂ 与JZ@_̂ 联

合分析$结果-=̂ 产生了4’S粒子序 列 标 签 而

没有造成糖链的丢失以及单糖单位间的断裂$也

就是确定 了H$连 接 糖 基 化 位 点!JZ@_̂ 对 蛋

白主链基本没有影响$但可使糖苷键断开$完整

地分析了糖链的结构!两者结合全面的分析了

这个H$连接糖蛋白的糖基修饰位点和糖链具体

结构!传统=Ĵ 方法对M$连接糖的鉴定非常困

难$只能产生弱的糖链信号或根本没有信号$这

主 要 是 因 为 糖 链 在 =Ĵ 中 不 如 肽 键 稳 定!

]:G/;>T等"%"#首 次 将-=̂ 应 用 于M$连 接 糖 基

化的研究$他 们 成 功 鉴 定 了 一 些 分 子 量 大 约)

b̂ /的糖基化肽段!-=̂ 技术对糖基化蛋白的

研究应用正在深入中"%($%!#!

磷酸化在细胞信号转导等生命过程 中 起 着

不可替代的作用$是生命科学领域研究的热点!

在对蛋白或 多 肽 磷 酸 化 修 饰 的 研 究 中$-=̂ 不

造成磷酸基团的丢失!在对&$4/?>07%!%b̂ /&的
研究中$+J-=̂ 鉴定了*个磷 酸 化 位 点 中 的(
个"%)#$而等离子体-=̂ 找到了所有*个磷酸化

位点"),#!-=̂ 在其翻译后修饰鉴定中也表现出

了广泛的应 用 前 景"%%#$已 经 有 报 道 的 还 包 括 甲

硫氨酸氧化"%*#’酰化"%##’泛素化"%&#’硫酸脂化作

用")&#分析等!

ECE!FJI在"+6I+>.策略中的应用

如前所述$P95 9̂Q7策略的目标是通过多

级质谱分析直接对完整蛋白质的一级结构包括

翻译 后 修 饰 位 点 进 行 的 鉴 定!翻 译 后 修 饰 是

P95 9̂Q7策略中重要的一部分!使用-=̂ 进

行P95 9̂Q7策略分析的蛋白质最大分子质量

已达%*b̂ /"!’#$研 究 范 围 涉 及 多 种 蛋 白 质$如

G09./;b>;"%’#’分泌蛋白"%,#等!最近对 I>M/细

胞中的 组 蛋 白%I0?B97>&研 究 又 一 次 显 示 出 了

-=̂ 技术的优越性!在对 I0?B97>!X蛋白家族

的分析中$直接鉴定了 I!X6h$I!X6+$I!X6

‘*P$I!X68$I!X6-$I!X6X$I!X6F 和

I!X6+$以及它 们 在 各 个 细 胞 周 期 的 表 达 变 化

和翻译后 修 饰 情 况"*"#!实 验 中 的 一 个 难 点 是$

混杂在一起的质谱峰是种类众多的 I!X蛋白家

族的不同成员还是某个或几个蛋白的不同修饰

状态所产生的!通过侧链基团替换$特别是利用

-=̂ 产生种类 众 多 的 碎 裂 片 断$最 终 确 定 这 些

繁杂的质谱峰是产生于不同的蛋白质家族的成

员%其中只有 I!X6+是被修饰的&$并确定了它

们 的 相 对 表 达 量!对 I0?B97>)"*(# 和 I0?$

B97>!+"*!#蛋白家族 也 进 行 了 分 析$分 别 得 到 了

它们的甲基化’乙酰化’磷酸化等修饰位点随细

胞周 期 变 化 的 信 息 和 相 对 表 达 量 等!在 采 用

X9BB9.R5策略时$虽然可以对单独的翻译后修

饰位点进行间接的高灵敏度的鉴定$但无法做到

"# 质 谱 学 报!!!!!!!!!!!!!!!!!第!’卷!



利用-=̂ 技术在P95 9̂Q7策略下!对一种蛋

白整体水平上的修饰位点情况的综合分析和相

对含量分析"

H!FJI在组学水平上的探索

间接加热式阴极取代电子灯丝式电 子 发 射

器#)($!使-=̂ 所 需 的 时 间 从 约)"秒 缩 短 至 几

毫秒!为与高效液相色谱联用和在线分析样品提

供的 基 本 条 件"_/1.G1/3等#*)$使 用 M=$-=̂

FP$J=Z@A对 标 准 多 肽 混 合 物%A:G?B/74>_!

.>107BB07!7>:;9B>7?07!9[030S>307?:10742/07X&

以及XA+酶解混合物进 行 分 析!在 多 肽 混 合 物

的鉴定中!除7>:;9B>70?7%没有主链断定&外!都

产生了序列标签!在对 酶 解 产 物XA+的 分 析 中

也产 生 了 一 些 序 列 标 签 足 以 鉴 定 这 个 蛋 白"

I>1>78等#*%$最近对从 Â A$_+O-上切下的条

带中的蛋白使用高分辨率’高准确度的傅立叶变

换离子回旋共振进行一级扫描后!对一级谱中两

个最强峰进行-=̂ 的二级碎裂!成功地 完 成 了

数据依赖的-=̂ 串联分析"此 外!为 了 使 这 种

解离方式降低使用成本!以便更广泛地应用于蛋

白质 组 学 研 究!新 近 发 展 起 来 了 电 子 转 移 解 离

%-P̂ !>1>4B;97B;/7?<>;30??940/B097&#**$技 术!

这个技术的肽段断裂方式和特点与-=̂ 相 同!

所不同的是这个技术通过某些化学物质携带电

子!通过化学物质的传送!使在离子阱质谱仪条

件下 就 可 以 使 肽 段 进 行 电 子 捕 获!从 而 完 成 与

-=̂ 相同的解离"P2>;.9’+7L01>7B等 公 司 已

经有基于-P̂ 技术的质谱仪投入市场"

P!总!结

-=̂ 以其完全不同于其他生物串联质谱的

独特视角!提供了全新的二级序列标签"它集众

多优点于一身(对蛋白质和多肽的主链断裂无偏

好性)主链断裂覆盖度高)优先断裂二硫键)保留

翻译后修饰基团)基本无中性丢失)可区分亮氨

酸和异亮氨酸等"当然它也表现出一些缺点如(

灵敏度不高)在傅立叶变换离子回旋共振质谱仪

中应用费用 昂 贵)-=̂ 的 相 关 软 件 还 不 如 传 统

串联质谱的强大便捷等"综 合-=̂ 的 优 缺 点!

-=̂ 充满魅力!它提供的信息别具一格!在P95
9̂Q7研究和 翻 译 后 修 饰 研 究 中 具 有 广 阔 的 应

用前景!关于-=̂ 技术 @/;?2/11等#*#$已经发表

了全 面 的 综 述!寄 希 望 于 它 在 将 来 能 够 独 挡 一

面!也期待着它与传统串联质谱的联合能够谱写

出更加全面’准确’可信的质谱乐章"
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#’$!X+Ẑ AM-K8E!XJHÊ J@ +6+3T/74>?07/$

B9.04/73.91>4:1/;52C?04?#@$6E>QK9;b(+4$

/3>.04_;>??!(,&"(($*&6
#,$!]RX+Z-DZ+6-1>4B;97$4/5B:;>30??940/B097B/$

73>../???5>4B;9.>B;C#8$6=:;;H507X09B>427$

91!!""%!(*%(&((!$(#6
#("$!_HMF-ZE=!I+A-M@+EE‘F!]RX+Z-D

Z+!>B/16-=̂ 9<591C5>5B03>?:?07L/)PFP$

J=Z./???5>4B;9.>B>;#8$6Z/503=9..:7@/??

A5>4B;9.!!""!!(#(,)#$,%)6
#(($!M-K@+ZJ-E@!X-ZO-+!@==H@X@-!

>B/16P/73>. @A<9;?B;:4B:;/142/;/4B>;0S/B097

9<5;9107>$;0425;9B>07?#8$6+7/1=2>.!!""!!

(#!第(期!!!!!!!!!贾!伟等(另辟蹊径***串联质谱肽段断裂的新军+电子捕获解离,



&%!%(!%$%()!6
"(!#!EJ-MA-E@M$A+DJPA‘J@@$]RX+Z-DZ

+6J.5;9T07L5;9B>0703>7B0<04/B097:?07L49.51>$

.>7B/;C <;/L.>7B/B097 B>4270a:>? 07 <9:;0>;

B;/7?<9;../???5>4B;9.>B;C"8#6@91=>11_;9$

B>9.04?$!""*$%%#&!’)*$’%*6
"()#!I-M-E8$=HH_-Z+$@+ZAI+MM+O$>B

/16A>4973/;C<;/L.>7B/B0979<107>/;5>5B03>?07

>1>4B;974/5B:;>30??940/B097"8#6J7B>;7/B097/1

89:;7/19<@/??A5>4B;9.>B;C$!"")$!!’!&!)$

&!’6
"(%#!=HH_-ZI8$IR̂ OJEAZZ$@+ZAI+MM+

O6-1>4B;974/5B:;>30??940/B097 9<4C4193>5$

?05>5B03>?$G;/742>35>5B03>?/73>$5>5B03>?"8#6

J7B8@/??A5>4B;9.!""%$!)%!!%$)*6
"(*#!]RX+Z-DZ+$‘ZRO-ZE +$FZĴ ZJ‘A$
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讣!!告

著名化学家和教育学家’中国科学院院士’我国稳定同位素化学的奠基人’北京大学化学学院教

授’中国共产党优秀党员张青莲先生#因病医治无效#不幸于!""#年(!月(%日晚上&点)分在北京

逝世(享年,,岁(
张青莲先生原籍江苏常熟#(,)"年毕业于光华大学#(,)(年就读于清华大学研究生院#(,)#年

获德国柏林大学博士学位#之后前往瑞典物理化学研究所从事科研工作#(,)&年回国#先后任中央研

究院副研究员’光华大学教授’西南联合大学教授’清华大学教授#(,*!年起任北京大学化学系教授(
曾任)化学学报*主编’教育部化学教材编审委员会副主任’质谱学会理事长’国际纯粹与应用化学联

合会原子量与同位素丰度委员会衔称委员’北京大学化学系主任等职#(,**年被聘为中国科学院首

批学部委员(
张青莲先生是我国稳定同位素化学的先驱和奠基人(半个多世纪的科研工作取得了举世瞩目的

成果#尤其在重水性质的研究方面一直处于国际领先地位#(,%,年发表在英国)自然*杂志上的重水

密度值一直被世人所引用#(,,(年起历时十余年对铟等("种元素的原子量进行精确测定#测定结果

逐一被国际原子量委员会正式确认为这("种元素原子量的新值+主编了(’卷的)无机化学丛书*巨

著#为我国无机化学的发展做出了不可磨灭的贡献(他将毕生的精力贡献给了我国的科学与教育事

业(
张青莲教授治丧办公室

!""#年(!月(*日
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