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摘要 蛋白质组技术的发展及推广应用使蛋白质组数据共享的需要日益迫切, 在数据共享理念的支撑下, 蛋白质

组数据库不断涌现. 本文首先介绍了蛋白质组科学数据库的建设情况, 重点阐述了国际蛋白质组数据联盟以及成

员的现状, 详细介绍了中国的蛋白质组数据库iProX, 然后简要介绍了当前蛋白质组学数据库应用的四个方向, 最
后对该领域存在的挑战和机遇进行了展望.
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随着基因组研究的不断发展和人类基因组测序的

完成, 蛋白质组学蓬勃兴起, 成为后基因组时代最重要

的研究领域之一. 蛋白质组学从整体的角度研究细

胞、组织、器官或生物体内蛋白质的组成成分、表达

水平、修饰状态、相互作用及动态变化, 系统地揭示

生命活动规律, 探索疾病的发生发展机制, 为疾病的

预防、诊断和治疗提供理论依据和解决途径. 2001年,
22位国际知名科学家发起成立国际人类蛋白质组组织

(Human Proteome Organization, HUPO). 2002年, 在

HUPO组织召开的第一次研讨会上, 与会科学家提出

了“人类蛋白质组计划”(Human Proteome Project,
HPP), 这是21世纪第一个重大国际合作大科学工程.
最早启动的是美国的人类血浆蛋白质组学计划和中国

的人类肝脏蛋白质组学计划. 2010年底, HPP共启动了

11项分项计划. 同年, HUPO再次正式启动了HPP计划,
2020年完成涵盖超过90%的人类蛋白质. 2022年, 中国

科学家领衔发起并主导“人体蛋白质组导航计划”(Pro-

teomic Navigator of the Human Body, π-HuB).
随着人类蛋白质组计划的全面发展, 蛋白质组实

验数据源源不断地产出
[1], 蛋白质组数据共享的需求

日益迫切. 基因组研究的快速发展极大地受益于人类

基因组计划的开放数据共享
[2], 在蛋白质组研究不断

深入的20年多年里, 数据的开放共享也逐渐成为蛋白

质组学领域的共识. 在阿姆斯特丹原则
[3]
及其后续蛋

白质组数据质量控制标准
[4,5]

的推动下, 支持快速共享

和开放共享蛋白质组数据的政策和指南在蛋白质组学

界得到推广和实施. 与此同时, 以蛋白质组数据标准组

织(Human Proteome Organization Proteomics Standards
Initiative, HUPO-PSI)为代表的团体不断推进蛋白质组

数据标准和信息指南的制定和发布, 如数据交换格

式、受控词汇表
[6,7]

和报告指南(即The Minimum Infor-
mation about a Proteomics Experiment, MIAPE[8])等都

取得了重大进展. 近10年内, HUPO-PSI[9]制定并发布

的蛋白质组学数据标准文件格式包括表示质谱原始数
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据的mzML[10]
标准、设计用于报告肽段鉴定结果的

m z I d e n t M L [ 1 1 ]
标准、用于报告定量结果的

mzQuantML[12]
标准和基于文本的格式mzTab[13]. 所有

这些标准格式及其转换工具
[14~17]

都有助于促进蛋白

质组学数据的共享.
蛋白质组科学数据库是实现蛋白质组数据共享必

不可少的条件. 蛋白质组科学数据库对来自不同国家

地区不同实验室产出的实验数据进行长期而稳定的存

储, 并对蛋白质组研究人员提供实验数据的评估、重

分析、比较和利用等方面的支持, 进一步推动蛋白质

组研究的蓬勃发展.

1 蛋白质组科学数据库的建设

当前, 蛋白质组学领域主要采用基于质谱的检测

方法. 串联质谱的进步使得在基于质谱的检测中鉴定

数十万种蛋白质成为可能
[18]. 可以说, 质谱数据是当

前蛋白质组学的基础. 由于质谱数据与其他类型的数

据(如表达量数据、序列数据)有较大区别, 根据数据

库是否存储质谱数据, 本文将涉及的数据库分为蛋白

质组质谱实验数据库与其他数据库, 如表1所示. 需要

注意的是, 目前存储质谱原始数据的数据库不仅存储

质谱实验的原始数据, 而且也会涉及后续的鉴定结果

等其他信息. 其他数据库指根据质谱分析结果整合构

建的二级数据库. 蛋白质组学分析流程中还会涉及一

些与质谱数据并不直接相关的数据库(如蛋白质序列

数据库), 本文不涉及该类型的数据库, 同时也不包括

已无法访问或长久未更新的数据库.

1.1 蛋白质组质谱实验数据库

2012年以来, 国际蛋白质组数据联盟(ProteomeX-
change, PX, http://www.proteomexchange.org)[1,19,20]已
经在全球范围内对蛋白质组质谱实验数据的提交和发

布制定了国际标准. PX联盟致力于协调和稳定蛋白质

组数据的共享, 支持并实施HUPO-PSI的数据格式. 截

至2019年6月底, PX包含14100个数据集, 其中8638个
数据集(61%)已经公开. 数据集每年都在大幅增加, 来

自于50多个不同的国家, 具有强大的国际影响力. PX
目前包括PRIDE, PeptideAtlas, MassIVE, jPOST, iProX
和Panorama共6个正式成员, 其中PRIDE和PeptideAtlas

表 1 基于质谱的蛋白质组学数据库列表

Table 1 List of mass spectrometry-based proteomics databases

类别 数据库名称 数据库链接 描述

蛋白质组质谱
实验数据库

PRIDE http://www.ebi.ac.uk/pride/archive PX联盟成员, 支持质谱原始文件的提交

PeptideAtlas http://www.peptideatlas.org PX联盟成员, 支持质谱原始文件的提交和数据的
统一分析

MassIVE https://massive.ucsd.edu/ProteoSAFe/static/massive.jsp PX联盟成员, 支持质谱原始文件的提交

jPOST https://repository.jpostdb.org/ PX联盟成员, 支持质谱原始文件的提交

iProX https://www.iProX.cn/ PX联盟成员, 支持质谱原始文件的提交

Panorama https://panoramaweb.org/project/home/begin.view? PX联盟成员, 支持质谱原始文件的提交,
主要面向靶向质谱数据

Tranche https://proteomecommons.org/tranche/ 支持质谱原始文件的提交, 需要使用客户端

其他数据库

GPMDB http://www.thegpm.org/ 支持质谱数据的分析

PepQuery http://www.pepquery.org/index.html 支持肽段的在线搜索

PaxDb https://pax-db.org/ 收集蛋白的表达量数据

PPD http://www.plasmaproteomedatabase.org/ 收集血液蛋白质组数据

PPDB http://ppdb.tc.cornell.edu/ 收集植物蛋白质组数据

RPD http://www.info.chi-biotech.cc/ 收集水稻蛋白质组数据

MMPdb https://mmpdb.eeob.iastate.edu 收集线粒体蛋白质组数据

Phospho.ELM http://phospho.elm.eu.org/ 收集蛋白质组磷酸化数据

PhosphoSitePlus https://www.phosphosite.org/homeAction.action 收集蛋白质组翻译后修饰数据

PHOSIDA http://141.61.102.18/phosida/index.aspx 收集蛋白质组翻译后修饰数据
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为该联盟的发起者, iProX由本团队开发并负责运行维

护. 所有PX成员共享数据集标识符空间(PXD或者

RPXD标识符), 通过标识符进行发布和追踪.
PRIDE[17,21]

由欧洲生物信息学研究所(European
Molecular Biology Laboratory European Bioinformatics
Institute, EMBL-EBI)创建, 是世界上最大的基于质谱

的蛋白质组学数据库. 截至2023年2月, PRIDE已经储

存了约2万个公开数据集, 累积了约1.5亿蛋白质证据

(protein evidence)、4.2亿肽段证据(peptide evidence)
和5.8亿谱图证据(PSM evidence). PRIDE在HPP中发

挥了重要作用.
PeptideAtlas[18,22]是一个存储质谱原始数据和基于

质谱数据各种分析结果的数据库. 其中的原始数据会

基于标准的串联质谱蛋白质组分析流程(trans-proteo-
mic pipeline, TPP)定期进行分析,分析结果会通过网络

共享. PeptideAtlas可以帮助研究者规划有针对性的蛋

白质组学实验、改进基因组注释并支持数据挖掘

项目.
MassIVE于2014年加入PX联盟, 同样是一个用于

存储质谱原始数据的数据库. 与此同时, MassIVE还支

持数据的在线重分析(如基于MS-GF+的蛋白鉴定). 截
至2023年2月, MassIVE已经累积了489.83 TB的数据,
包括13463个公开数据集.

jPOST[23~25]
于2014年加入PX联盟, 由日本创建的

一个共享蛋白质组原始/分析数据的数据存储库. 用户

可以通过JPOSTTrepo使用唯一标识号共享和发布数

据. 目前已经累积了1060个公开数据集, 数据量达到

64.3 TB.
iProX[26,27]

是位于中国的综合性蛋白质组数据库,
于2017年加入PX联盟, 旨在支持以中国研究团队为主

的蛋白质组学研究数据的全球共享. iProX实现了蛋白

质组学实验相关原始数据、分析结果和标准化元数据

的高效汇集和共享, 为学术界提供了一个蛋白质组数

据的发布及共享平台, iProX系统在全面兼容PX联盟

规则的同时也研发了一系列创新性功能模块, 包括特

有的结构化数据管理模式、用户自定义关联数据功

能, 以及标准化-自动化的数据审核和发布功能等. 同

时, iProX系统依托国家蛋白质科学中心(北京)的设施,
建立了组学大数据云平台的基础环境, 并解决了网络

数据传输瓶颈的技术问题, 形成了多地(北京、广州)
协同工作的模式, 在有效地进行蛋白质组大数据的汇

集、共享和发布的同时保证数据的安全, 并已在国内

多个生命科学研究项目中得到了实际应用. 截至2023
年6月, 总数据量344.38 TB, 总项目数3883个.

Panorama主要面向靶向质谱数据
[28], 于2018年加

入PX联盟. 截至目前, 已积累了432个公开项目. Panor-
ama与靶向质谱流程中的Skyline[29]工具有较好的整

合, 用户可以直接从Skyline将数据发布到Panorama服
务器.

Tranche是一个质谱数据存储库
[30], 旨在支持数据

和软件的重用和传播. 为了减少数据冗余和实现负载

均衡, 它采用对等网络. 它还使用客户端-服务器模型

来确保身份验证和可靠性. 上传和下载数据集需要客

户端工具. 它有几个重要的特性, 包括发布前加密、

数据谱系、数据完整性、不变性和版本控制. 同时,
Tranche为PRIDE和PeptideAtlas提供了接口, 以存储和

传播大型质谱数据文件.
蛋白质组质谱实验数据库的基本功能是类似的,

都是存储和共享质谱数据. 由于质谱文件往往较大,
PX在建立时考虑到人力、资源等因素, 采用了元数据

统一管理, 实际数据分散管理的形式. 用户可以根据自

身网络条件和习惯选择PX成员之一进行提交. 研究者

需要下载公开数据时, 可以统一搜索元数据, 然后进入

具体的数据库搜索和下载数据. 与其他数据库相比,
iProX支持基于Aspera的高速数据传输, 可以大大节省

用户数据上传和下载的时间. 尤其是对国内用户来说,
iProX在数据传输速度上有明显的优势. 另一方面,
iProX有专人通过邮件、微信和电话等方式提供全流

程的支持, 能及时解决用户遇到的问题. 此外, iProX还
提供了中英文双语界面.

1.2 其他数据库

其他数据库按存储数据的类型可以分为分析流程

相关的数据库、表达量相关的数据库和翻译后修饰相

关的数据库.
分析流程相关的数据库包括GPMDB和PepQuery

等与质谱数据分析流程密切关联的数据库. GPMDB
数据库

[31]
的构建是为了利用广义蛋白质组学数据元

分析(generalized proteomics data meta-analysis, GPM)
服务器获得的信息来帮助验证肽段与谱图匹配的准确

性, 允许用户快速将实验结果与GPM之前观察到的最

佳结果进行比较. 到2023年2月, GPMDB数据涵盖
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3695369种蛋白质、22479471种肽段. GPMDB在以染

色体为中心的人类蛋白质组(C-HPP)项目中发挥了重

要作用. PepQuery数据库提供了对已知或未知肽段的

在线搜索, 搜索范围除了该数据库本身包含的48个数

据集(超过十亿张二级谱图), 用户也可以指定本地的

数据或iProX等数据库的公共数据集
[32].

表达量相关的数据库大多以物种或组织类型来划

分. PaxDb是[33]
一个元数据库, 集成了各种模式生物的

绝对蛋白质丰度水平的全生物体数据和组织分辨数

据. 它仅从已发表的实验和主要蛋白质组学数据资源

(如PRIDE和PeptideAtlas)中导入定量蛋白质组学数据

集,然后分析定量.到2014年底,它包括了10482种蛋白

质, 143456个肽段和大约2400万张谱图
[34]. PaxDb支持

跨不同生物群的比较分析, 截至目前, 该数据库已经包

含30种真核生物、29种细菌以及2种古菌. 血浆蛋白质

组数据库PPD最初于2005年发布, 是人类血浆蛋白质

组项目试点计划的一部分
[35]. 该数据库目前包含在血

清或血浆中检测到的10546种蛋白质的信息, 其中

3784种已在两项或多项研究中报告. 该数据库的最新

版本纳入了质谱相关的数据, 并启用了名为Plasma
Proteome Explorer的批量查询工具, 允许用户针对已

知血浆蛋白筛选蛋白质或肽段列表. PPDB是主要面

向拟南芥(Arabidopsis thaliana)和玉米(Zea mays)的植

物蛋白质组数据库
[36]. 最初PPDB专注于植物质体, 但

现在已扩展到整个植物蛋白质组. PPDB中存储了来自

质谱分析的实验数据以及有关蛋白质功能、蛋白质特

性和亚细胞定位等精选信息. RPMD是第一个针对水

稻(Oryza sativa)主要器官和组织(包括叶、根、茎、

子房、花药和种子)的大规模蛋白质组数据库
[37]. 到

2019年为止, RPMD包含通过质谱方法表征的17401个
蛋白. RPMD还提供转录组水平、翻译组水平和蛋白

质组水平的基因定量信息. MMPdb是一个用于促进线

粒体蛋白质组比较分析的数据库
[38], 包括智人(Homo

sapiens)、小鼠(Mus musculus)、秀丽隐杆线虫(Cae-
norhabditis elegans)、黑腹果蝇(Drosophila melanoga-
ster)、卡氏棘阿米巴(Acanthamoeba castellanii)和酿酒

酵母(Saccharomyces cerevisiae)的线粒体蛋白质组数

据库.
质谱技术的最新进展使磷酸化蛋白的检测更加有

效
[39]. Phospho.ELM旨在存储从研究论文和蛋白质组

质谱分析中导入的磷酸化数据的数据库
[40~42]. 迄今为

止, 该网络资源涵盖42914个实例、299个激酶、3657
篇参考文献、11224条序列和8698个底物. PhosphoSi-
tePlus旨在收集主要来自人类和小鼠的翻译后修饰数

据
[43]. PhosphoSitePlus支持两种数据, 包括修饰的氨基

酸和周围序列以及与蛋白质功能区域相关的上下游相

互作用. PhosphoSitePlus中的大多数位点是使用质谱

检测到的, 其余的是根据低通量鉴定方法获得. 目前,
PhosphoSitePlus涵盖58127个蛋白质、600115种不同

的修饰、588089个高通量质谱位点、30223个低通量

位点和28454篇精选论文. PHOSIDA是一个集合了大

量高置信度翻译后修饰位点的数据库. 基于质谱的蛋

白质组学被用于识别各种物种中的位点
[44]. 迄今为止,

该数据库涵盖了80062个N-糖基化、磷酸化或乙酰化

位点. 基于极低假阳性率的严格质量标准用于从高分

辨率质谱数据中获取这些位点. PHOSIDA包含来自智

人(Homo sapiens)以及其他物种(包括细菌)的翻译后修

饰位点.
一般来说, 对于没有自产数据的研究人员, 可以在

章节1.1介绍的这些数据库中搜索与研究问题相关的

数据进行分析. 有自产数据的研究人员也可以用公共

数据作为参考. 章节1.2介绍的分析流程相关的数据库

供研究人员对自己的数据进行进一步挖掘. 表达量相

关的数据库和翻译后修饰相关的数据库则供研究人员

搜索特定蛋白或肽段的关联信息, 研究人员需要根据

物种和数据类型进行选择.

2 蛋白质组科学数据库的应用

蛋白质组学数据类型及其相应数据格式较多. 蛋

白质组学数据库(主要是上文中涉及的PX联盟成员)需
要存储的主要数据类型是质谱原始数据和对应的鉴定

结果. 原始数据的可用性使得对数据集进行全面的重

新分析成为可能, 而鉴定结果可以用于可视化和评估

给定研究中报告的结果等. 过去数十年间, 数据标准

的发展有助于简化数据科学家使用公共蛋白质组学数

据的过程.
在一些评论中

[45,46], 蛋白质组科学数据库的应用

被分为四类: (ⅰ)直接使用(use); (ⅱ) 再使用(reuse);
(ⅲ) 再处理(reprocess); (ⅳ) 再利用(repurpose).

直接使用: 蛋白质知识库直接使用本文所述的蛋

白质组学数据库的数据进行整合, 如neXtProt[47]知识
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库. 这些知识库的使用非常广泛, 很多生命科学领域的

研究人员都从这些知识库的数据中受益. 直接使用蛋

白质组学数据库中的数据是一种非常有效的应用

方法.
再使用: 通过对蛋白质组学数据库中的数据进行

再次使用, 从而产生新的知识, 例如, 谱图库是基于蛋

白质组学数据库而创建, 谱图库可以在当前流行的质

谱数据非依赖(data independent acquisition, DIA)采集

模式中发挥重要作用
[48]. 通用质谱标识符(Universal

Spectrum Identifier, USI)也是一个很好的例子, 对蛋白

质组学数据库中的谱图进行重新编码. USI提高了谱

图证据的透明度, PX联盟目前已经提供了来自超过30
亿张谱图的10亿个USI标识

[49]. 此外, 一种通用的数据

再使用方法是对来自大量独立数据集的数据进行组合

分析,即所谓的元分析研究(meta analysis),从而获得新

知识, 这些新知识是无法从单个数据集得到的. 但目前

在蛋白质组学领域, 由于不同实验室所产生的数据往

往难以整合, 这类研究相当稀少
[50].

再处理: 因为蛋白质组数据库搜索引擎使用的蛋

白质序列数据库越来越精确, 因此对蛋白质组学数据

库中的公开数据进行数据库搜索这类的重分析可以提

供新的分析结果, 这类重分析与原始实验类似. Pepti-
deAtlas和GPMDB等数据库使用其专用的生物信息学

工具和流程定期对质谱原始数据进行重新处理. 在处

理过程中, 应用统一的质量控制标准对不同来源的数

据进行相互比较. PeptideAtlas的结果被重新组织成数

据集, 每个数据集包括来自单一物种蛋白质组(例如,
人类(Homo sapiens)、猪(Sus scrofa domesticus)、白

色念珠菌(Candida albicans))或亚蛋白质组(例如, 人类

血浆). 类似地, GPMDB也会对用户提供的谱图数据或

存储在其他数据库中的原始数据进行再次处理. neXt-
Prot与PeptideAtlas和GPMDB密切合作, 整合了数据再

次处理的结果.
再利用则是指基于与当初实验设计有所区别的目

的去使用原始数据的情况. 开发新的生信方法时往往

会对公共数据库中的数据进行再利用, 例如, 本团队

在开发新的基于深度学习的生物标志物算法时
[51], 就

使用了已公开的肝癌数据
[52]. 另外, 蛋白质基因组学

方法研究与新的翻译后修饰发现也是蛋白质组科学数

据库再次利用的两个应用方向. 典型的应用包括Matic
等人

[53]
的研究和Hahne等人

[54]
的研究. Matic等人的研

究将新修饰添加到标准的Andromeda搜索引擎中, 并

鉴定了一批公开的大规模小鼠(Mus musculus)组织磷

酸化蛋白质组数据. 最终, 他们从79种蛋白质中鉴定

出总共88个新的修饰位点. Hahne等人的研究利用一

个公开的小鼠(Mus musculus)大脑磷酸化蛋白质组数

据集, 使用最新开发的Oscore软件重新评估高分辨率

串联质谱, 发现了与11种小鼠(Mus musculus)蛋白质相

对应的23种新的肽的修饰.
目前来看, 第1种(直接使用)和第4种(再利用)情况

相对较多,也较为成熟.对第1种应用来说,如何及时整

合最新的数据是最大的挑战, 有不少此类数据库在建

好一段时间后就放弃更新. 第4种应用需要用户去搜

索符合自己实验设计的数据, 但目前各个数据库提供

的信息检索较为费力, 用户往往需要进入单个项目仔

细阅读项目的信息, 在一定程度上限制了大规模蛋白

质组数据的可用性. 第2种(再使用)和第3种(再处理)应
用相对稀少, 说明目前蛋白质组学流程的标准化程度

还不足, 但这种情况也表明不同来源数据集的整合是

一个充满机会和挑战的领域.

3 结论与展望

本文介绍了蛋白质组科学数据库的建设情况. 这

些资源不仅提供原始数据和鉴定结果, 还支持前瞻

性、高通量的蛋白质组学研究. 此外, 这些蛋白质组

数据库还可以为大规模基因组提供注释. 数据库之间

共享数据和元数据会变得更加重要. 因此, 蛋白质组

学数据库需要一种集成的方法来实现不同数据库之间

的数据可访问性. PX联盟提供了一个逻辑集中、物理

分布的基础设施, 六个成员PRIDE, PeptideAtlas, Mas-
sIVE, jPOST, iProX和Panorama将元数据的标准化

XML文件提交到PX, PX提供了统一的接口来访问搜

索这些元数据, 并提供原始数据的链接, 用户通过这

些链接可以下载原始实验数据. 另一方面, 随着新仪

器、新样品制备技术、新数据分析方法的出现, 新的

数据形式不断涌现. 这一点对各个数据库提出了更高

的要求, 需要各个数据库与时俱进, 实时更新. PX联盟

成员定时进行数据库的升级改造, 从而适应蛋白质组

技术上的更新以及724小时稳定高效的运行服务, 例

如PRIDE, iProX等.
蛋白质组学资源的元数据要求目前还不如其他更
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成熟的组学领域全面, 导致蛋白质组学数据注释不完

善的问题更加明显. 数据库维护方需要在所需的元数

据数量与研究人员共享数据的意愿之间取得平衡. 由

于数据共享文化在蛋白质组学中比在其他学科中起步

更晚, 因此从技术和时间效率的角度来看, 迄今为止的

重点是尽可能促进数据共享过程. 在这种情况下, 开发

一些可以从数据文件中自动提取元数据的流程是很有

必要的, 在减少提交者手动输入同时可以使数据的注

释信息更加完善. 为了吸引更多的研究人员提交数据,
还需要简化数据提交的界面, 并对提交流程进行标

准化.

数据的共享是开放数据库建设的初衷. 数据的开

源共享对于生物医学领域的研究有重大影响, 支持研

究的经费机构以及学术杂志都大力鼓励学术研究产生

数据的共享. 但是, 与实际数据产出量相比较, 实现开

源共享的数据比例仍然不高, 特别是在蛋白质组研究

领域. 虽然目前仍然存在诸多困难和挑战, 但蛋白质

组学研究领域已经就数据的发布和共享达成共识, 随

着相应政策的不断完善、数据存储平台和数据标准的

不断发展, 高质量的实验原始数据和分析结果的发布

和共享将形成常态化、标准化, 而这毋庸置疑同时也

将推动蛋白质组研究的蓬勃发展.
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The development and application of proteomic technology make the need for proteome data sharing increasingly urgent. Supported by
the concept of data sharing, proteomic databases continue to emerge. The databases effectively maintain the consistency and integrity
of the data information, reduce data redundancy, and facilitate effective retrieval and access by users. This paper first introduces the
status of proteomic databases, focuses on the International Proteomic Data Consortium and its members, introduces the Chinese
proteomic database iProX in detail, then briefly introduces the application of proteomic database, and finally looks forward to the
challenges and opportunities in this field.
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