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摘要  随着蛋白质组研究的不断深入，基于质谱的选择反应监测技术（SRM）已经成为以发现生物标志物为代表的定向蛋白
质组研究的重要手段．SRM技术根据假设信息，特异性地获取符合假设条件的质谱信号，去除不符合条件的离子信号的干扰，
从而得到特定蛋白质的定量信息．SRM技术具有更高的灵敏度和精确性、更大的动态范围等优势．该技术可分为实验设计、
数据获取和数据分析三个步骤．在这几个步骤中，最重要的是利用生物信息学手段总结当前实验数据的结果，并用机器学习

方法和总结的经验规则进行 SRM实验的母离子和子离子的预测．针对数据质控和定量的生物信息学方法研究在提高 SRM数
据可靠性方面具有重要作用．此外，为方便 SRM的研究，本文还收集、汇总了 SRM技术相关的软件、工具和数据库资源．随
着质谱仪器的不断发展，新的 SRM实验策略以及分析方法、计算工具也应运而生．结合更优化的实验策略、方法，采用更精
准的生物信息学算法和工具，SRM在未来蛋白质组学的发展中将发挥更加重要的作用．  
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质谱技术虽然早已出现，但在蛋白质组学研究领域[1]，直到上世纪九十年代生物质谱技术的快速发展带

来了高灵敏度和高检测范围[2]，质谱技术才逐步成为蛋白质组研究中的主流技术．目前，高性能液相色谱技

术联合串联质谱技术（HPLC-MS/MS）已成为蛋白质组领域最有效的研究手段，并且绝大多数蛋白质组研
究都基于质谱技术[3]． 
当前，基于质谱的蛋白质组研究方法中的主流技术是鸟枪法．然而，鸟枪法对低丰度肽段和蛋白质的

检测能力不强，蛋白质组样品的高复杂性更使得鸟枪法在低丰度样品中的应用受到限制．定向蛋白质组学

（targeted proteomics）采用假设驱动（hypothesis-driven）的研究策略，能很好地弥补鸟枪法的不足[4]．该策

略可以用来测定样品蛋白质水平的相对量或者绝对量变化，尤其是检测样品中低丰度肽段和蛋白质的差异

变化，多用于疾病标志物发现、差异蛋白质表达验证等方面． 
基于质谱的选择反应监测技术[5] （selected reaction monitoring, SRM），或称单反应监测技术（single 

reaction monitoring），是定向蛋白质组研究中常用的方法[6] ．SRM根据实验前的假设信息，对质谱数据进
行过滤，即在母离子中选择符合假设条件的母离子，进行碎裂后形成子离子，在多个子离子中选出符合假

设条件的子离子，通过两次选择，有效去除了噪声和干扰，从而提高了灵敏度．质谱多反应监测技术（multiple 
reaction monitoring，MRM）[7] 被认为是并行 SRM技术，一般统称为 SRM． 
近年来已经有一些综述概述了 SRM技术[7-9]，但是在 SRM相关的方法和策略方面，尤其是生物信息学

在 SRM上的应用仍缺乏系统和详细的总结．本文在介绍了 SRM的实验原理和特点以及 SRM的实验流程后，
重点详述了 SRM 实验各步骤中所使用的策略和方法，突出了生物信息学在其中的作用，列举分析了 SRM
相关的常用软件及数据库资源，最后总结了 SRM的最新进展及目前的不足，并展望了未来可能的发展方向． 

 

1  SRM的实验原理与流程 

 
SRM技术根据待分析的目标蛋白质的氨基酸序列选择对应的蛋白质特异性肽段（ProteoTypic Peptide，

PTP）[10]及蛋白质特异性肽段对应的高响应子离子，最后用高响应子离子的信号强度来反映该蛋白质的表达

丰度．这些信号强度大且能够确定唯一目标蛋白质的肽段被称为蛋白质特异性肽段，并与对应的高响应子

离子组成一个母离子-子离子对（transition）[7]． SRM实验通常基于三重四级杆（triple quadrupole，QQQ）
串联质谱仪，也可以在线性离子阱（Linear Ion Trap）质谱仪或者四级杆-飞行时间（Q-TOF）质谱仪上进行．基
于三重四级杆质谱仪的 SRM实验原理如图 1所示． 

 
图 1 质谱选择反应监测技术的原理图 

Fig．1 The theory of a typical SRM experiment 

在三个串联的四级杆中，第一个四级杆（Q1）用来过滤母离子，只有预先被选中的母离子才能通过 Q1，
进入第二个四级杆（Q2）．Q2作为碎裂腔，对过滤后的母离子进行碎裂，通常是碰撞诱导碎裂模式（Collision 
Induced Dissociation，CID）．但 de Graaf等人[11]在刚刚发表的研究中使用高能碰撞诱导碎裂模式（High Energy 
CID，HCD）进行 SRM实验，在灵敏度上比传统的 CID碎裂模式更好．第三个四级杆（Q3）用来过滤子离
子，最后只有符合预先设定条件的子离子才能通过 Q3，进入到检测器中． 
通常来说，一个典型的 SRM实验包括三步：实验设计、数据获取、数据分析．其中，实验设计是指目
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标蛋白质对应的蛋白质特异性肽段的选取，以及相应的母离子-子离子对的选取．数据获取是指设置好质谱
仪的相应参数，获取 SRM质谱数据．最后，数据分析包括对 SRM质谱数据的验证，以及定性、定量分析． 
相对于传统质谱仪的全扫描方式，SRM只对符合预先设定条件的蛋白质特异性肽段和子离子进行扫描，

因此 SRM具有更高的检测范围和灵敏度，更适用于对复杂样品混合物的检测，尤其是对低丰度肽段和蛋白
质的检测．而在重复性和准确性方面，SRM由于采用了两级过滤策略[12]，有效降低了背景噪声以及干扰，

因此比传统的质谱技术更具优势．总的来说，SRM技术具有更高的灵敏度和更好的准确性、重复性等特点．目
前，结合相应的质谱技术，SRM在蛋白质组学领域已经得到了广泛应用．Addona等人[13]的研究就证明了基

于稳定同位素稀释（stable isotope dilution，SID）及质谱多反应监测技术结合串联质谱（SID-MRM-MS）的
策略在不同实验仪器、不同平台、不同实验室之间具有良好的重复性和灵敏性，表明 SRM技术可以应用于
临床大规模样品分析中． 

 

2  SRM实验步骤中的分析策略及方法 

 

2．1  实验设计 
实验设计是 SRM实验的关键步骤．在 SRM实验中，实验设计的好坏决定了实验质量的高低．实验设计具
体是指三个方面：（1）待研究蛋白质对应的蛋白质特异性肽段预测；（2）蛋白质特异性肽段的母离子-子
离子对预测；（3）蛋白质特异性肽段和母离子-子离子对的确定． 

 
2．1．1蛋白质特异性肽段的预测    
研究者根据实验要求的精度和动态范围，根据已有实验数据、相关文献的归纳总结，或者根据相关数

据库资源首先选择出研究感兴趣的蛋白质集合．在确定好目标蛋白质集合后，对于每个目标蛋白质，研究

人员需要选择相应的特异性肽段．蛋白质特异性肽段是指那些能确定唯一目标蛋白质，同时具有较强信号

强度的肽段．一个目标蛋白质被酶切后可以得到数十至数百个肽段，其中可能有一个或者多个特异性肽段

可用来进行 SRM实验[3]．因此，选择合适的蛋白质特异性肽段对于 SRM实验至关重要． 
目前，蛋白质特异性肽段的预测有两大策略[9]：一是根据已有实验数据进行预测，二是根据计算工具进

行预测．第一类根据已有实验数据预测蛋白质特异性肽段的策略又可以细分为两类：一种是直接从已有实

验数据中总结出蛋白质特异性肽段，这也是最简单、直接的方法[14-15]；另一种是根据相关数据库进行蛋白

质特异性肽段的预测．比如以 Ruedi Aebersold为主的研究团队整合了不同实验平台、不同搜库软件的数据，
选取高可信的肽段和蛋白质鉴定结果，构建了一系列数据库：PeptideAtlas[16-18]、SRMAtlas[19]、

MRMAtlas[19]．这些数据库存储了以往实验产生的高可信的蛋白质特异性肽段以及其相应的母离子-子离子
对，可供研究人员免费下载．类似的工作还有 GPM[20]、MRMaid-DB [21]、PRIDE[22]等数据库．然而，根据

实验数据预测蛋白质特异性肽段的策略存在明显的局限性，即只能针对之前实验检测到的蛋白质和肽段．如

果待检测的蛋白质和肽段没有在数据库中出现过，那么这种利用已有数据预测蛋白质特异性肽段的方法就

无能为力了． 
于是研究人员又发展出第二类预测蛋白质特异性肽段的策略：根据生物信息学的计算工具预测蛋白质

特异性肽段．该类方法弥补了第一类策略的缺点．一般来说，不管实验中待测的肽段和蛋白质之前是否被

检测过，研究者都可以用计算工具来预测每个蛋白质的特异性肽段．该策略是利用肽段的理化性质，在已

有的大规模数据集中挑选高可信的结果进行分析，根据肽段序列、样品预处理流程、肽段的丰度等多方面

的综合信息，在蛋白质的众多理论酶切肽段中区分出蛋白质特异性肽段． 
当前对这些肽段进行分析预测的数学模型及其应用包括如下几类： 



生物化学与生物物理进展    Prog. Biochem. Biophys. - 4 - 

1) Sanders 等人[23] 运用了神经网络的方法推出了预测蛋白质特异性肽段的工具 PepFly，在两个大数
据集上进行十倍交叉验证，精确度可达 80%左右． 

2) Mallick等人[10]使用了分级爬山搜寻法（hierarchical hill-climbing search approach），对于每个特征
在训练集中建立了高斯混合判别函数，利用四个大规模数据集产生的高可信肽段，生成了分类器

来预测蛋白质特异性肽段，精确度达到了 85%以上． 
3) Webb-Robertson等人[24]首次利用支持向量机（support vector machine，SVM）的方法，基于 35种
肽段理化性质，生成了预测工具 STEPP，用来在蛋白的理论酶切肽段集中预测蛋白质特异性肽段． 

4) Fusaro 等人[25]考虑了 550 种肽段理化性质[26]，使用了随机森林分类器进行聚类分析，并推出了预

测蛋白质特异性肽段的工具 ESP Predictor，已整合在了 GenePattern[27]中． 
2．1．2  母离子-子离子对中的子离子预测 

母离子-子离子对中的子离子的选择与 SRM质谱数据的碎裂模式有关．三重四级杆中的 CID碎裂模式

通常只产生较少的 b离子和二价离子，这些离子的信号比较弱，而 CID碎裂更倾向于产生 y离子[28]，生成

的 y离子信号也比较强．因此在一般的 CID碎裂模式中，选择母离子-子离子对时可以多考虑 y离子．根据
子离子的质核比一般都在整个质核比范围的中上部等经验规则[9]，研究人员通常不考虑在肽段 N端和 C端
的 y离子，以及和母离子质核比太接近的 y离子[29]．Sherwood等人[30]的研究表明肽段序列对产生的 y离子
信号强度有显著影响，而这种影响与仪器类型无关．他们的研究还表明任何离子阱产生的母离子-子离子对

都可以直接用来进行基于三重四级杆的MRM实验． 

结合上述的子离子选择策略，研究者通常使用生物信息学计算工具来预测母离子-子离子对中的子离
子．首先，各个质谱仪生产商都推出了各自基于 SRM 实验的商业软件，比如 Applied Biosystems 公司的
MIDAS、MRMPilot、MultiQuant，Thermo Scientific公司的 PinPoint等．其次，文献报道的预测方法与工具
也有不少．有些工具是根据 SRM相关数据库资源进行预测的，比如 Lange等人[31]推出的 TIQAM，TIQAM
调用了 PeptideAtlas的数据进行蛋白质特异性肽段和母离子-子离子对预测．Mead等人[12]则是利用 GAPP[32]

数据库的相关数据资源推出了一个基于网页的预测母离子-子离子对的工具 MRMaid，并能结合保留时间来
校正预测的母离子-子离子对．之后 Cham 等人[21]在此基础上又进一步推出 MRMaid-DB，一个专门提供蛋
白的母离子-子离子对的数据库．还有一些预测工具不依赖于数据库资源，仅仅根据蛋白质和肽段的理化特
点进行预测，比如 Bertsch等人[33]的研究使用从头测序法（de novo），仅利用蛋白序列信息来预测母离子-
子离子对，适用于小规模的 SRM实验设计． 
2．1．3  蛋白质特异性肽段及母离子-子离子对的确定 

经过实验前对蛋白质特异性肽段及母离子-子离子对的预测，研究人员往往还要通过实验数据来最后确
定目标蛋白质的蛋白质特异性肽段及相应的母离子-子离子对，这样尽可能的避免了预测带来的假阳性，提
高了 SRM实验的准确性，同时也节约了实验成本，提高了实验效率．研究者既可以根据原有数据及鉴定结
果，在预测的蛋白特异性肽段及母离子-子离子对中选择信号最强的那些结果，也可以针对待研究的目标蛋
白质，用标准样品做预实验，然后根据预实验的结果来确定最终的蛋白特异性肽段和母离子-子离子对． 
2．2  数据获取 
当目标蛋白集和对应的蛋白质特异性肽段与母离子-子离子对都确定好后，下一步就是 SRM 实验．每

个蛋白质特异性肽段一般选择 2-4个母离子-子离子对．实验中能够有效检测的母离子-子离子对数目是由每
个母离子-子离子对的滞留时间（dwell time，通常为 5-40ms）与色谱峰的典型宽度之间的关系决定的[34]．由

于 SRM实验中质谱仪的循环时间（cycle time）是实验前设置好的，因此单次实验分析的母离子-子离子对
数目有限．单次实验分析的母离子-子离子对数目越多，每个母离子-子离子对的滞留时间就越少．仪器的灵
敏度、检测范围和检测通量都因此受到了限制．所以研究者往往会折中考虑各个参数的设置，期望实验效
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果达到最佳．Stahl-Zeng等人[35]在研究中提出了 scheduled SRM 策略，增加了单次检测的母离子-子离子对
数目，在保持原有灵敏度的情况下，提高了检测范围和检测通量．Picotti等人[36]进一步提出了 time-scheduled 
SRM策略，并用于酵母数据的分析中，能够很好地鉴定到低丰度肽段和蛋白质． 
最近，Kiyonami等人[37]提出了 iSRM（intelligent SRM）策略，将一个蛋白质特异性肽段的所有母离子-

子离子对分为定性和定量两类母离子-子离子对，挑选信号强度最高的几个母离子-子离子进行定量分析，剩
下的母离子-子离子对进行定性验证，进一步提高了 SRM实验的效率和通量． 
2．3  数据分析 

2．3．1 数据验证   
在一些复杂的样品中，经过 SRM实验的两级过滤后可能仍会在结果中混有错误的母离子-子离子对．此

外，样品在洗脱时或在质谱仪中可能会出现丢失，这些情况都会造成一定程度上假阳性结果的产生．因此

对于 SRM实验数据有必要进行验证，从而确保分析的质量． 
在验证母离子-子离子对时，又可按是否使用二级谱图分为两种方法．在使用二级谱图的验证方法中，

首先获得一个蛋白特异性肽段所对应的全部母离子-子离子对．然后获取二级谱图，结合搜库鉴定结果对母
离子-子离子对进行验证．Unwin等人[38]提出了一种改进方法，每次只选择超过设定阈值的母离子触发质谱

仪获取二级谱，验证肽段是否选择正确．这种触发方式比数据依赖分析模式[31]（data-dependent acquisition 
mode）更有效率，并且灵敏度和特异性也得到增加．还有一种不需要获取二级谱图的验证方法，即同位素
标记法[39]．在样品进质谱仪前加入同位素重标的肽段后，研究者可以在重构的离子流色谱峰（extracted ion 
chromatogram，XIC）中查看同一个肽段对应的母离子-子离子对是否共洗脱．这种方法对低丰度的肽段检测
也很灵敏．比如 Picotti等人[40]采用了 SPOT-synthesis[41]技术合成定量肽段，并用此肽段进行 SRM检测的验
证和参数的优化，能有效地提高 SRM对于复杂样本和低丰度样本的检测能力，达到高通量的目的． 

Reiter等人[42]推出了MRM数据分析工具 mProphet，在 SRM数据分析中引入了质量控制的概念，提出
了对母离子-子离子对进行质量控制，使用新的诱饵母离子-子离子对（decoy transition）构建方法，联合多
种特性组成一个综合打分，用来对母离子-子离子对进行验证．而 Brusniak等人[43]开发了多用户的 SRM 数
据优化和验证工具 ATAQS，使用并改进了 SIMPLE（Semi-Implicit Method for Pressure Linked Equations）算
法，用于生成诱饵母离子-子离子对，能够更方便的对母离子-子离子对进行验证． 

除了对质谱数据中实际得到的母离子-子离子对进行验证外，还有一些研究者关注于母离子-子离子对的
预测准确性问题．Abbatiello 等人[44]就此推出工具 AuDIT，验证预测得到的母离子-子离子对，将认为预测
不准的母离子-子离子对去除．AuDIT使用了两种互不相关的方法来客观估计 MRM-MS 数据．第一种是比
较蛋白特异性肽段碎片离子与内标肽段碎片离子的相对强度，使用 t-检验来确定它们是否有显著性差异．第
二种是计算蛋白特异性肽段碎片离子与内标肽段碎片离子的相对强度比值的变异系数（coefficient of 
variation, CV）． 
2．3．2 定量分析  

SRM的定量分析从方法上讲，一般分为相对定量分析和绝对定量分析．SRM实验的相对定量一般是指
同一个肽段在实验组与对照组的信号强度比作为其相对定量值，可以用目前常用的无标记（label-free）定量
算法[45-47]或者标记定量算法[48-49]来进行计算．在无标记定量算法方面，Eissler 等人[50]发展了一种基于无标

记算法的 SRM定量方法，并应用于磷酸化的研究．Tang等人[51] 的研究表明肽段的检测性（detectability）
大小——一个肽段成为蛋白质特异性肽段的概率大小——还可以用来对蛋白质丰度进行定量，并由此提出
了一种新的无标定量方法．另一方面，若在实验中引入了同位素标记的肽段，那么可以直接计算重标和轻

标的肽段信号强度比作为结果．目前常用的标记方法有 18O、SILAC[52]、 iCAT[53]、 iTRAQ[54]等方

法．Wolf-Yadlin等人[55]在MRM实验中结合了 iTRAQ标记肽段，成功的对一个细胞信号网络进行了定量分
析，约 88%的网络节点在四次重复实验中均能被定量分析，而传统的信息依赖分析模式 [56]（IDA，
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information-dependent analysis）只能定量到 34%左右的节点． 
结合同位素标记的肽段，SRM实验也可以进行绝对定量．基于稳定同位素稀释(stable isotope dilution，

SID)或者标记参考肽段（labeled reference peptide）的 SRM-MS策略能做到对目标蛋白质及肽段的绝对定量
[57]．绝对定量要求同位素标记的肽段上样量已知．同时，参考肽段和实验环境的选择都是在绝对定量时需

要考虑的因素[6]．和相对定量相比，绝对定量对实验条件以及质量控制的要求比较高．近来，研究人员开发

了一些根据内标肽段进行定量分析的 SRM 数据分析工具．如 Martin 等人[34]推出了 SRM 数据处理软件

MRMer，根据 SILAC标记、AQUA[58-59]策略进行肽段的精确的绝对定量和相对定量．Hammad等人[60]使用

内部肽段，发展了一种新的 SRM绝对定量策略，用于果蝇的研究． 
 

3  SRM实验相关软件和资源 

 
随着 SRM相关研究的不断增多和 SRM技术的逐步发展，有越来越多的 SRM软件和数据库等网络资源

和数据资源被研究者所用． 
表 1列举了目前一些常用的 SRM实验设计（包括预测蛋白质特异性肽段以及母离子-子离子对）和数

据分析软件、软件对应的网络资源以及参考文献．其中不少软件都是提供免费下载的，有一些还公开了源

代码． 
表 2列举了 SRM实验设计相关的数据库资源及对应的介绍和参考文献．  
 

表 1 SRM实验预测、分析常用软件 
Table1． The common softwares for SRM experiments 

软件名称 网址 文献 软件功能 备注 
ESP Predictor http://www.genepattern.org [25] a B/S模式，整合在 GenePattern中 
STEPP http://omics.pnl.gov/software/STEPP.php [24] a C/S模式 
PepFly http://www.agbase.msstate.edu/cgi-bin/tool

s/index.cgi 
[23] a 命令行模式，开源，基于 Sequest

结果 
MaRiMba http://tools.proteomecenter.org/wiki/index.p

hp?title=Software:TPP-MaRiMba 
[61] b B/S模式，开源，整合在 TPP[62]中 

MRMaid http://www.mrmaid.info/ [12, 21] b B/S模式，整合在 GAPP中 
AuDIT http://www.genepattern.org [44] b B/S模式，整合在 GenePattern中 
mProphet http://www.mprophet.org [42] c 命令行模式 
MIDAS http://www.appliedbiosystems.com - a,b,c,d C/S模式，AB公司商业软件 
PinPoint http://www.thermo.com/pinpoint - a,b,c,d C/S模式，Thermo公司商业软件 
MRMPilot http://www.absciex.com/Products/Software/

MRMPilot-Software 
- a,b,c,d C/S模式，Waters公司商业软件 

TIQAM - [31] a,b,c,d - 
Skyline http://proteome.gs.washington.edu/software

/skyline 
[63] a,b,c,d C/S模式 

ATAQS http://tools.proteomecenter.org/ATAQS/AT
AQS.html 

[43] a,b,c,d B/S模式 

MRMer - [34] a,b,c,d - 
jTraML http://iomics.ugent.be/jtraml [64] SRM数据格式转换 B/S模式 

备注： 

1. B/S模式是指浏览器/服务器模式（Browser/Server），用户不需安装客户端，直接通过本地浏览器与服务器连接进行操作；
C/S模式是指客户端/服务器模式（Client/Server），用户需要先下载、安装客户端到本地，然后在本地使用客户端连接服

务器． 
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2. TIQAM和MRMer在文章中并未直接给出下载方法和地址，需要与作者联系． 
3. 软件功能一列中：a是指蛋白质特异性肽段预测，b是指母离子-子离子对预测，c是指数据验证，d是指数据定量分析． 

 
表 2 SRM实验设计常用数据库 

Table2. The common databases for SRM experiment design 
数据库 网址 文献 备注 
PeptideAtlas http://www.peptideatlas.org/ [16-18] 蛋白质组综合数据库 
MRMAtlas http://www.srmatlas.org/original.php [19] 现已被 SRMAtlas替代 
SRMAtlas http://www.srmatlas.org/ [19] SRM数据库 
GPM http://www.thegpm.org/ [20] 蛋白质组综合数据库 
MRMaid-DB http://mo-box.ccc.cranfield.ac.uk:5555/mrmdb_home.html [21] SRM数据库 
PRIDE http://www.ebi.ac.uk/pride [22] 蛋白质组综合数据库 
ProteomeCommons https://www.proteomecommons.org/ [65-66] 蛋白质组综合数据库 
GAPP http://www.gapp.info/ [32] 蛋白质组数据分析平台 
SRM ORS https://www-s.nist.gov/srmors/ - NIST的 SRM数据库 

 
在表 1 列举的众多 SRM 相关软件中，ESP Predictor、PepFly、STEPP 是蛋白质特异性肽段预测的工

具．STEPP还加入了蛋白理论酶切功能，用户可以直接载入蛋白序列库，使用方便．mProphet和 AuDIT用
来验证蛋白质特异性肽段和母离子-子离子对．MRMaid、MaRiMba 专门用来预测母离子-子离子对，并且
MaRiMba 已经整合在了 TPP中，使用方便．而 TIQAM和 ATAQS、Skyline、MRMer 都提供了 SRM实验
的完整流程，不仅包括了实验设计，还有后面的数据验证、分析．Skyline通过计算 SRM实验数据与谱图库
的子离子信号相对强度之间的点积来评价实验数据的质量，该方法需要先提供谱图库的信息，缺点是没有

明确给出数据的错误发现率（False Discovery Rate，FDR）．MIDAS、MRMPilot、PinPoint是质谱仪生产商
的商业软件，提供了 SRM实验的完整分析流程，但只提供给购买质谱仪的客户． 
与此同时，如表 2所示，SRM相关的数据库资源也越来越多，越来越完善．这些数据库功能各异，有

些是专门的 SRM数据库如 SRMAtlas、MRMAtlas（现在已经合并在 SRMAtlas中）、MRMaid-DB．这些数
据库不仅提供了之前实验用的蛋白质特异性肽段和母离子-子离子对，还可以对蛋白质的功能进行进一步分
析． 
其中还有不少是综合的蛋白质组数据库，列举如下： 
1. PeptideAtlas是一个公开的蛋白质组学数据库，存储多个物种的串联质谱数据．该数据库收集人类、
小鼠、酵母和一些其他物种的质谱数据，使用最新的搜库引擎和蛋白质序列数据库鉴定实验产出

的数据，内容丰富而全面． 
2. PRIDE (PRoteomics IDEntifications) 数据库是一个公开的拥有自身标准的蛋白质组学数据
库．PRIDE 能提供蛋白质鉴定和肽段鉴定的相关证据，同时提供与肽段翻译后修饰鉴定相关的信
息． 

3. ProteomeCommons是一个公开的质谱数据综合平台，使用 Tranche[66]进行数据的快速上传与下载，

同时还提供了一些开源的数据分析工具．其最大的特点是免费提供了很多原始质谱文件． 
4. GPM（Global Proteome Machine）是一个综合蛋白质数据库，包含了人类、小鼠等哺乳动物以及其
他一些生物的蛋白质组数据． 

5. GAPP（The Genome Annotating Proteomic Pipeline）是一个基于网络的蛋白质组质谱数据分析平台，
存储了质谱相关的蛋白质组数据，并且提供了相应的分析工具，其中包括MRMaid，可以用来产生
预测的母离子-子离子对． 

6. 美国标准技术研究所（National Institute of Standards and Technology，NIST）也提供了一些 SRM的
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相关数据资源，如 SRM Order Request System（SRM ORS）． 
然而，由于各个质谱仪生产商定义的 SRM数据格式不同，目前不少数据库中存储的 SRM数据格式各

不相同，为数据分析带来了不便．为此，质谱的蛋白质组标准计划工作组（the Mass Spectrometry working group 
of the Proteomics Standards Initiative ，PSI-MS) 为 SRM数据设定了一个标准格式 TraML（Transition Markup 
Language）[67]，使得 SRM数据的共享、分析更加方便．Helsens等人[64]刚刚推出了基于 Java的格式转换工
具 jTraML，可以用于各种数据格式与标准格式 TraML之间的互相转换． 

 

4  总结与展望 

 
本文介绍了基于质谱的选择反应监测技术的背景以及实验原理和特点，总结了该技术的三大实验步骤

（实验设计、数据获取、数据分析），详细分析了每个步骤中的分析策略和方法，最后汇总了 SRM实验中
常用的软件、数据库以及其他相关网络资源． 
目前，SRM为代表的定向蛋白质组研究越来越多，SRM因为其天生的高准确性、高灵敏性、大动态范

围以及在低丰度肽段和蛋白质鉴定、定量方面的优势而被越来越多的研究者所采用．但是目前 SRM技术的
通量并不高，检测效率低而且灵敏度和动态范围还有待进一步提高，以更好地适应复杂蛋白质组样品的研

究要求． 
结合不断发展的样品制备、预处理方法，同位素内标的合成肽段，以及更精准的生物信息学计算方法

及工具，SRM实验将在生物标志物的发现和验证方面发挥更大的作用[68-69]．同时，SRM也将在翻译后修饰
的发现、蛋白相互作用网络的验证、新蛋白的发现等众多方面都将发挥重要作用．目前，结合 SRM技术的
研究新方法、新策略也层出不穷[70-71]．可以预见，今后 SRM将会在蛋白质组的研究中占据重要的地位． 
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Abstract Selected reaction monitoring is one of the major approaches in targeted proteomics researches which 
mainly focus on the discovery of biomarkers. According to the research purpose, the specific proteins and peptides 
are selected before an SRM experiment. SRM increases the sensitivity, the accuracy and the dynamic range during 
the analysis especially in the detection capabilities of low abundance proteins and peptides. A typical SRM 
experiment includes three steps: experiment design; MS data acquisition; data validation and quantification. 
Among the three steps, it is vital to predict the special peptides and fragment ions using bioinformatics methods. 
The validation and quantification of the SRM data are also important to SRM data analysis. Meanwhile, the 
corresponding softwares, tools and databases are summarized. New experiments strategies and new bioinformatics 
tools are generated along with the developments of SRM instruments. Using improved experiment strategies, 
parameters and better quantitative algorithms as well as more sophisticated bioinformatics tools, SRM will play a 
more important role in the future of proteomics research. 
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