
特殊样本之半胱氨酸蛋⽩组学

半胱氨酸（Cys，Ｃ）巯基对细胞内局部环境的变化很敏感，易发⽣⼀系列⾮酶或酶催化的翻译后修

饰。Cys上修饰种类多，包括S-亚硝基化修饰、亚磺酰化修饰、S-⾕胱⽢肽化、S-巯基化、S-棕榈酰化修

饰、⼆硫键等。通过分离富集⽅法以及标记技术并结合⾼分辨率质谱对半胱氨酸翻译后修饰的类型和位点进

⾏准确的定性定量分析。

半胱氨酸是⼀种存在于⼤多数蛋⽩质中频次较低的氨基酸（约占1%~2%），但Cys的巯基反应活性⾼

（亲核性和氧化还原敏感性），常作为氧化还原催化反应、⾦属结合及变构调节位点等在蛋⽩质的结构和功

能中发挥重要作⽤，参与调控细胞识别、信号传导等⽣理过程。因此，对蛋⽩质Cys上的翻译后修饰组的研

究具有⼗分重要的⽣物学意义，受到研究者的⼴泛关注。

1、完善的半胱氨酸修饰检测⽅案，可对半胱氨酸修饰位点及类型进⾏准确的定性定量；

2、经验丰富的实验操作⼈员；

3、相关领域的技术团队；

4、定制个性化⽣信分析。

技术介绍

技术优势

特
殊

样
本

服
务

半胱氨酸蛋⽩组学案例解析

衰⽼过程中组织特异性的定量蛋⽩质氧化还原图谱
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哺乳动物组织通过活性氧（ROS）对蛋⽩质半胱氨酸进⾏可逆修饰来从事许多特定⽣理活动。半胱氨

酸氧化是快速且可逆，被⽤于调节蛋⽩质功能和定位。此外，ROS和氧化还原信号失调是组织随着年龄增

⻓⽽⽣理衰退的潜在根本原因之⼀。然⽽现有的技术半胱氨酸位点覆盖率低且⽆法检测ROS氧化修饰的程

度，故仍未对ROS蛋⽩修饰进⾏深⼊以及⼤规模的研究。
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10个不同器官及组织/每组5重复

半胱氨酸反应性磷酸标签（CPTs)标记

富集半胱氨酸（IMAC富集）

质谱上机（TMT标记蛋⽩组学）

构建Oximouse数据库

⽣物信息分析

考虑到固定化⾦属螯合亲和⾊谱法(IMAC)对磷酸化肽段的富集效率⾼达99%，在此基础上，作者通过合

成CPTs化合物来标记蛋⽩上的半胱氨酸，标记后的蛋⽩半胱氨酸会带有⼀个磷酸基团，这样的话就能够通

过磷酸化蛋⽩质组学的⽅法来富集半胱氨酸，⼤⼤提⾼能检测到的半胱氨酸的位点的数量。在此基础上，作

者开发了⼀种全蛋⽩质组的可逆氧化硫醇定量标记策略，结合TMT�标记技术，实现了在⼀个实验中同时分析

多个⽣物学重复。

作者检测了年轻⼩⿏和⽼年⼩⿏的10个不同器官以及组织中的半胱氨酸的氧化程度组成Oximouse数据

库，⼀共定量到171,000个组织特异的半胱氨酸，匹配到9,400个蛋⽩质对应到34,000个独有位点。这些位

点的数量达到了前⼈能检测到的⼏⼗上百倍，并且绝⼤多数位点从来没有被检测到过。

结果速递
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年轻⼩⿏和⽼年⼩⿏

研究策略

图1.⼩⿏体内组织特异性氧化还原修饰的全⾯定量研究



接 下 来 作 者 结 合 Oximouse和

BioPlex�2.0来定义氧化还原修饰的蛋

⽩质⽹络，在BioPlex� 2.0中建⽴的

1320个蛋⽩⽹络中，有⼏百个在⾄少

⼀个组织中显⽰了对半胱氨酸的协同

氧化还原调节，⼏乎所有的氧化还原

⽹络都表现出⼀定程度的组织选择

性。研究结果表明半胱氨酸氧化还原

敏感性由近端带电氨基酸编码。这些

发现也说明可以利⽤Oximouse作为框

架来探索组织中氧化还原调节的新机制。

图2.体内氧化还原调节蛋⽩⽹络
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ROS失调在年龄依赖性疾病和组织功能障碍中的重要性已得到重视。ROS是由衰⽼过程中不可逆的⼤分

⼦破坏引起的，由于缺少ROS信号在哺乳动物衰⽼中的机制细节，因此⼜探索了年龄对⼩⿏组织半胱氨酸氧

化⽹络的影响。尽管衰⽼过程中的蛋⽩质组具有⼀致的群体特征，但对单个半胱氨酸的分析显⽰，衰⽼组织

中的氧化还原蛋⽩质组特征与相应的年轻组织有很⼤的区别。值得注意的，在年轻组织中发现的许多⾼度修

饰位点在⽼年组织中丢失，这些年龄特异性特征也具有组织特异性。此外，ROS的失调与许多年龄相关的疾

病有关，本研究系统地确定了由半胱氨酸氧化控制的协同调节过程，这些过程随年龄的变化⽽改变。

图3.衰⽼过程中重建组织特异性半胱氨酸氧化⽹络

研究⼈员开发了⼀种新技术，利⽤CPTs标记提⾼半胱氨酸的覆盖率，再结合TMT标记蛋⽩组学，从⽽

实现了⼤规模地构建蛋⽩质半胱氨酸在体内的定量蛋⽩质氧化还原图谱，其中多种氧化还原反应调节蛋⽩

和⽹络参与⽣理健康和衰⽼。总之，这项⼯作为理解体内氧化还原信号的机制靶标研究提供了基础。
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北京⻘莲百奥⽣物科技�2013�年成⽴于中关村⽣命科学园，由“国家级⼈才计划”领军⼈才开创，团队

整合多交叉学科⾼素质⼈才，于�2018�年获得国家⾼新技术企业证书。公司拥有完善的设备、先进的仪器，

⾃有独⽴实验室。公司⽬前拥有四⼤业务板块：科研服务、药学服务、转化医学、⼤数据处理。

⻘莲百奥同国内外科研院所建⽴了⻓期稳步的合作，并有多篇�Nature、Cell�等⾼影响因⼦⽂章发表。

现阶段专注于系统⽣物学，以蛋⽩质组学及代谢组学为技术核⼼，同时涵盖⾼通量测序等科研服务，未来将

致⼒于临床检测、医学服务等⼈类健康产业。⻘莲百奥将依靠⾃⾝优秀、专业的服务团队，凭借先进的⽣物

技术及强⼤的质谱联盟，为科学前沿客⼾及合作伙伴提供卓越的服务及整体解决⽅案。

⻘莲⽂化：领跑智慧多组学，助⼒科研新发现

⻘莲使命：步骤虽繁必不敢省⼈⼯，试剂虽贵必不敢减物⼒

⻘莲价值观：创新、专业、价值、责任
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