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前言

　　21世纪是生命科学的世纪，这已成为人们的共识。
生命科学随着人类对自身和自然的认识、探索而萌芽，随着人类生产和科学实践的进步而发展。
现代生命科学包括生物学、医学、农学等传统学科领域，以及生物学、生物技术与环境科学乃至社会
科学等其他学科相互渗透、交叉而产生的新型学科体系。
20世纪后叶，现代生物科学尤其是分子生物学取得了一系列突破性成就，使得生命科学在自然科学体
系中的位置发生了革命性的变化，成为21世纪的带头学科。
人们对生命科学也寄予了无限的期望，希望能够解决人类社会所面临的人口膨胀、资源匮乏、疾病危
害、环境污染和生态破坏等一系列重大问题。
回顾生命科学的发展历程，实验技术一直起着非常重要的促进作用。
如17世纪Ｌｅｅｕｗｅｎｈｏｅｋ等人发明并应用显微镜技术，直接催生了&ldquo;细胞学说&rdquo;
的建立和发展；1973年Ｃｏｈｎ和Ｂｏｙｅｒ完成了ＤＮＡ体外重组实验，标志着基因工程的肇始
；1988年Ｋａｒｙ  Ｍｕｌｌｉｓ发明的ＰＣＲ技术甚至使生命科学产生了飞跃性的发展。
可以说，生命科学每时每刻离不开实验，实验是开启神奇的生命王国大门的钥匙。
没有实验技术的不断进步，也就没有生命科学今天的巨大发展；同时，生命科学的发展又对实验技术
提出了更高的要求，进一步刺激了后者的不断进步。
生命科学正是在&ldquo;实验催生和验证着基础理论，理论指导和发展了实验技术&rdquo;的不断循环
中从必然王国走向自由王国。
工欲善其事，必先利其器。
为了有助于生命科学工作者更多地了解相关实验技术和仪器设备，更好地设计实验方案，更有效地开
展实验过程，更合理地处理实验结果，化学工业出版社组织出版了《生物实验室系列》图书。
系列图书在整体规划的基础上，本着&ldquo;经典、前沿、实用，理论与技术并重&rdquo;的原则组织
编写，分批出版。
在题材上，系列图书涵盖综合实验技术和单项实验技术两个方面。
其中综合实验技术既有以实验目的为题，如&ldquo;蛋白质化学分析技术&rdquo;，内容纵向覆盖多项
实验技术；也有以某一生命学科领域的综合实验技术为题，如&ldquo;发酵工程实验技术&rdquo;
、&ldquo;生物化学实验技术&rdquo;等。
而单项实验技术则以深入介绍某一专项技术及其应用为主，在阐述其基本原理的基础上，横向介绍该
项技术在多个领域的应用，如&ldquo;双向电泳技术&rdquo;、&ldquo;流式细胞术&rdquo;等。
在内容上，系列图书主要有以下两个显著特点。
一是强调先进性&mdash;&mdash;除了系统介绍常用和经典实验技术以外，特别突出了当前该领域实验
手段的新理论、新技术、新发展，为国内专业人员起到借鉴和引导作用。
二是强调可操作性&mdash;&mdash;对于每一项实验技术，系统介绍其原理方法、设备仪器和实验过程
，让读者明了实验的目的、方案设计以及具体步骤和结果处理，以期起到实验指南的作用。
本系列图书坚持质量为先，开拓国内和国际两个出版资源。
一方面，邀请国内相关领域兼具理论造诣和丰富实验室工作经验的专家学者编著；另一方面，时刻关
注国际生命科学前沿领域和先进技术的进展，及时引进(翻译或影印)国外知名出版社的权威力作。
《生物实验室系列》图书的读者对象设定为国内从事生命科学及生物技术和相关领域(如医学、药学、
农学)的专业研究人员，企业或公司的生产、研发、管理技术人员，以及高校相关专业的教师、研究生
等。
我们殷切希望《生物实验室系列》图书的出版能够服务于我国生命科学的发展需要，同时热忱欢迎从
事和关心生命科学的广大科技人员不仅对已出版图书提供宝贵意见和建议，也能对系列图书的后续题
目设计贡献良策或推荐作者，以便我们能够集思广益，将这一系列图书沿着可持续发展的方向不断丰
富品种，推陈出新。
谨向所有关心和热爱生命科学，为生命科学的发展孜孜以求的科学工作者致以崇高的敬意！
祝愿我国的科技事业如生命之树根深叶茂，欣欣向荣！
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化学工业出版社生物&middot;医药出版分社译者的话基因组学研究揭示了生命的蓝图，而功能基因组
学研究才能使我们真正了解生命的本质。
蛋白质是生命活动的体现者，以其作为研究对象的蛋白质组学是功能基因组学研究的重要组成部分。
由于蛋白质几乎参与并主导了生物体中的任何一种生命活动，所以当疾病发生时其往往处于问题的核
心，并且几乎所有药物都是通过修饰蛋白质功能起作用。
这决定了蛋白质在疾病发病机理及防治研究中举足轻重的地位。
同时，正是由于蛋白质参与了各种各样、形形色色的生命活动，使其具有独特的化学特性，远比通过
以较为单一的氢键配对形成的DNA复杂得多。
因此，针对蛋白质研究的方法也多种多样，并且随着物理、化学等其他学科的发展，不断产生新的研
究方法。
但是，这些方法无论在成熟度还是在高通量方面都需要进一步发展。
为了迎接蛋白质组学研究时代的到来， Andrew J?Link和Joshua LaBaer教授通过对学生6年多来的蛋白质
组学课程的教学实践，在不断修改与完善的基础上，总结出版了本书，包括各种蛋白质制备和分离方
法、质谱分析的一般方法、用于蛋白质表达的编码序列的高通量克隆、蛋白质芯片的制备和使用以及
验证这些数据的分析方法等内容。
冷泉港实验室的《分子克隆实验指南》曾影响了一代又一代国内的分子生物学研究的科学工作者，希
望本书也能对国内蛋白质组学研究起到一定的推动作用。
中国食品药品检定研究院和军事医学科学院生物工程研究所的相关实验室多年来一直从事蛋白质组学
研究工作，在化学工业出版社的大力支持下，近年来在学习与工作之余组织了工作在科研一线的研究
人员和研究生翻译了包括该手册在内的多本蛋白质组学专著。
 由于蛋白质组学的快速发展，而我们的知识有限，译文中难免存在疏漏和谬误之处，恳请同行和广大
读者不吝指正，译者将不胜感激。
译者
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内容概要

　　本书为美国冷泉港实验室蛋白质组学课程培训用书，为蛋白质组学工作者案头必备实验手册。
内容涉及各种蛋白质制备和分离方法、质谱分析的一般方法、用于蛋白质表达的编码序列的高通量克
隆、蛋白质芯片的制备和使用以及验证这些数据的分析方法等内容。
书中附有大量的以step-by-step形式展现的操作程序，针对关键性步骤增加说明性文字加以点拨，并有
信息框阐述关键的知识点，具有很强的实用性和可操作性。
本书适用于生物、医学基础和药学等专业研究生、高年级本科生和相关研究人员查阅参考。
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章节摘录

　　开始解析结果之前，记住以下几个关键点是非常重要的。
数据库检索是没有偏向性的。
数据库中所有的蛋白质和肽段序列都会与每个MS／MS谱图进行常规对比。
检索引擎不会做关于样品中可能存在什么蛋白质的任何假设。
这也许是此技术最为重要和最为有力的方面。
出乎预期的蛋白质能够被鉴定到，研究者可能没有预计到这些蛋白质会在样品中存在。
只有蛋白质数据库中存在的肽段和蛋白质会在输出文件中列出。
如果一个蛋白质或肽段的序列不在数据库中，那它将不会被鉴定到。
检索算法不会进行MS／MS谱图的从头序列分析（de novo sequencing）并产生肽段序列。
程序只会使用设置的参数将数据库中的肽段序列与MS／MS谱图进行匹配。
分子量大的蛋白质与分子量小的蛋白质相比，更容易被鉴定到。
LC—MS／MS方法只会将样品中胰酶消化后的全部肽段中的一部分进行碎裂。
一个蛋白质经胰酶消化后产生的肽段越多，此蛋白质产生的肽段被选择进行碎裂的机会就越多。
分子量小的蛋白质经胰酶消化后只会产生很少的几个肽段，有可能会逃脱检测。
LC—MS／MS和MALDI—MS方法在碎裂来源于高峰度蛋白的肽段时存在偏好性。
由于选择母离子用于碎裂的过程通常根据离子峰的强度，因此离子强度较强的峰将被选择进行碎裂，
一而离子强度较弱的峰将会被忽略并很可能逃脱碎裂。
尽管肽段离子化的效率不同，但是平均来讲，一个肽段或蛋白质的丰度越高，产生具有强信号母离子
肽段的可能性就越大。
低丰度肽段和蛋白质会逃脱检测。
发生未知氨基酸改变或替换的肽段不会匹配到蛋白质数据库中的任一序列，也不会被列出。
再一次说明，不在数据库中的蛋白质序列不会被鉴定到。
某些数据库检索程序可以进行称之为“同源性”（homology）的检索，这种检索方式允许存在氨基酸
替换。
任何具有在检索参数中没有指明的修饰氨基酸的肽段将不会被列出。
这些肽段将会逃脱检测。
检索程序只会检索并列出那些具有检索参数中已包含的修饰氨基酸的肽段。
既然LC—MS／MS的优缺点都与数据库检索分析息息相关，下面我们将描述一个用于初步评价数据库
检索结果的方法。
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