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Abstract: Calmodulin is a ubiquitous calcium-binding protein in eukaryote cells and engages in various important 

biological pathways. In the present study, binding interactions between several metal ions and calmodulin were 

investigated by matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS). 

The results revealed that the specific binding of metal ions with the protein could be detected using MALDI-TOF 

MS. 
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钙调蛋白(Calmodulin，CaM)是一种普遍存在于动植物体内的钙结合蛋白，可以与多种靶酶相互

作用，参与许多重要的生理过程[1]。钙调蛋白由148个氨基酸组成，相对分子质量为16.7 kDa，含有

四个E-F手型的Ca2＋结合域。Ca2＋离子与钙调蛋白结合后，引起蛋白构型的变化，从而调节钙调蛋白

与靶酶之间的相互作用。人体及环境中存在多种金属离子，某些金属离子也能与钙调蛋白结合，并

产生一定的生物学效应[1-2]，因此，研究金属离子与钙调蛋白的相互作用具有重要的生物学意义。本

工作利用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱(MALDI-TOF MS)研究了6种金属离子与钙调蛋白的

相互作用。 

1  实验部分 
1.1  主要仪器与试剂  

Voyager-DE STR MALDI-TOF 质谱仪：美国 ABI 公司产品；钙调蛋白(calmodulin）、金属醋酸

盐：购于美国 Sigma-Aldrich 公司；基质 2,6-二羟基苯乙酮（DHAP）：购于瑞士 Fluka 公司；乙腈：

色谱纯，美国 Fisher Chemical 公司产品；MilliQ 超纯水。 

1.2  实验条件与方法 

称取 10 mg DHAP 溶解于 1 mL V（乙腈）:V（水）＝1:2 的混合溶剂中，配制成基质溶液。将

30 µmol·L－1钙调蛋白溶液与 1 500 µmol·L－1金属醋酸盐溶液等体积混合，室温下放置 5 min。取 1 µL 

样品溶液，加入 2 µL 基质溶液，混匀后取 1 µL 混合液点靶，待溶液风干后进行质谱测试。质谱加

速电压 25 kV，激光扫描次数 50，质量扫描范围 m/z 5 000～25 000，扫描模式为正离子线性模式。 

                                                        
基金项目：国家自然科学基金(批准号：30672600，20873137)和吉林省重点科技发展计划项目(批准号：20060902) 
通信作者：刘志强（1962~），男（汉族），吉林人，研究员，博士生导师，从事天然药物化学和有机质谱研究。E-mail：liuzq@ciac.jl.cn 

UnR
eg

ist
er

ed



2008 年 12 月                               质谱学报                                        87 

2  结果与讨论 
当没有金属离子加入时，钙调蛋白（CaM）的 MALDI 质谱图的基峰为其分子离子峰[M＋H]＋，

同时，还可以观察到 CaM 的双电荷离子峰[M＋2H]2＋。 

当向 CaM 溶液中加入 50 倍的醋酸钾时，除 CaM 的分子离子峰，还可以观察到 K-CaM 复合物

的谱峰（图 1a）。然而，复合物谱峰的强度随着金属离子个数的增加而逐渐减小，与文献报道的由

于非特异性结合所呈现的卜氏分配（Poisson-like distribution）峰型相符[3]，说明 K＋离子与 CaM 的结

合属于非特异性结合，这与文献报道的结果[4]相吻合。 

当向CaM溶液中加入 50倍的醋酸钙时，除CaM的分子离子峰，还可以观察到一系列的Ca-CaM

复合物的谱峰（图 1b），复合物的峰型与 K-CaM 复合物的峰型大不相同。谱图的基峰为 CaM·4Ca

的谱峰，这与 CaM 可以特异性地结合 4 个 Ca2＋离子的事实相吻合，说明利用 MALDI-MS 能够检测

金属离子与钙调蛋白之间的特异性结合。 

当向 CaM 溶液中加入 50 倍的醋酸铜、醋酸锌、醋酸铅和醋酸镉时，均可以观察到一系列的金

属离子-CaM 复合物的谱峰（图 1c~1e）。这些复合物的峰型均与 K-CaM 复合物的峰型不同，说明这

些金属离子可以与钙调蛋白特异性地结合，这与文献报道相一致[2]。这些金属离子的离子半径、电

荷性质及配位化学性质等方面与 Ca2＋离子的相似之处可能是它们与 CaM 相结合的主要原因，然而

这些因素的差异也导致了 CaM 与这些金属离子的化学计量比和结合力的不同。 

 
注：* 代表钙调蛋白/金属离子复合物 

图 1  金属离子与钙调蛋白混合溶液的 MALDI-TOF MS 质谱图 

Fig.1  MALDI-TOF MS spectra obtained from mixtures of calmodulin with metal ions 

 
3  结论 

利用 MALDI-TOF MS 研究了 6 种金属离子与钙调蛋白的相互作用，发现非特异性结合与特异

性结合所形成的复合物的谱峰峰型具有明显的差异。实验结果表明利用 MALDI-TOF MS 可以快速，

灵敏地检测金属离子与钙调蛋白之间的相互作用。 
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