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技术发展的
%
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移动
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自
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年正式提出以来!至
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年
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战胜人类围棋冠军李昌镐!
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获美国医生执照!人工智能技术正在改变整个世界!也必将改变质谱技术!为质谱技术的发展提供新的路线&

智谱!将传统质谱与人工智能结合!实验技术方法承接成熟的传统质谱!而实验数据的处理和分析应用近年来飞

速发展的人工智能的崭新的'跨学科分析方法&其主要技术指标为谱图稳定性与谱库分辨率&智谱可以智能读取

质谱产生的数据并做出判定!实现了效率的极大提升!大量节省了医疗成本!实现医疗资源分配的最优化&智谱在

传统质谱基础上的优化!使其有望得到广泛应用并解决目前质谱难以解决的临床医学领域的基础问题&
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年汤姆森实验发现并证明了电子的存在#获

得诺贝尔奖#开创了质谱技术的时代$

"&&"

年#

74+X-

和
,9-

技术同时获得诺贝尔奖#突破了生物

大分子质谱分析的难题$过去
!!&

年来#质谱技术获

得了
@

个诺贝尔奖#解决了元素分析%小分子分析%大

分子分析等科学问题#为人类发展做出了重要贡献#

见图
!
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质谱即运用电场和磁场将运动的离子按它们的

质荷比分离后进行检测#测出离子的准确质量后可确

定离子的化合物组成&
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医院智慧医疗重点项目)
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在低压放电实验中观察到正电荷粒子开始#质

谱技术的发展经历了漫长的一个世纪#见图
"
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!2!"

年
Y*9,/5

研制出世界上第一台质谱仪+

!2!2

年#质谱技术首次被用于发现同位素+

!2%"

年#第一台

商用质谱仪诞生+

!23(

年#出现了气相色谱
1

质谱联用

仪#质谱技术首次被用于鉴定有机化合物+

!2''

年#开

始出现了电喷雾电离质谱%基质辅助激光解吸电离飞

行时间质谱)

74+X-1.*\

*#傅立叶变换质谱法#开创

了有机质谱分析研究生物大分子的新领域+创新技术

的进一步发展正在推动
74+X-1.*\

迈向更光明的

未来#质谱开始应用于生命科学及临床医学领域#用

于检测生物多肽组%蛋白组%

X:4

%

;:4

等成分#在基

础及临床方向对人体健康%疾病等方面的研究中发挥

了重要的支持作用$

图
!

""

质谱技术领域诺贝尔奖得主及获奖成果纪年轴

图
"

""

质谱技术发展进程及重要技术事件纪年轴

""

质谱作为一种理论成熟%应用广泛%研究深入的

分析方法#在生物及医学方面具有广泛的应用#目前

几乎可以检测到所有的生物小分子&

""1"#

'

$从量子化

学角度来说#接近所有人类已知相对分子质量的小分

子都已被质谱检测到#甚至人工合成的自然界不可能

存在的小分子#质谱目前也可以轻松检测&

"(1#&

'

$质谱

的分辨率%灵敏度也从几十发展到几千万#已经逼近

技术发展的物理极限$而现今的医学基础与临床研

究中#研究者所面对的未知问题越来越多$因此#研

究人员需转换思路与研究方向#才能将质谱技术更好

地应用于目前日新月异的大数据基础与临床医学研

究中#这是质谱在医学研究领域中急需解决的问题$

值得庆幸的是#在,互联网
_

-时代#人工智能

)

4-

*%大数据%云计算%物联网技术不断渗入医疗领域

和大健康领域#图像识别%深度学习%神经网络等关键

技术得到突破#推动了
4-

与质谱技术相结合$面对

海量的质谱数据#

4-

在图像识别的速度和精度上#具

有质的提升$同时#针对质谱检索和解析的复杂性#

把
4-

中的逻辑推理和分析解析过程中的数值计算有

机地集成起来#使之较普通的质谱检索系统更为优

越#处理性能得到极大改善#具有更强的解决实际问

题的能力$笔者相信在不久的将来#

4-

与质谱技术

将走进实验室#迎来商业化浪潮#质谱智能化时代将

全面开启$

=

"

信息技术$

-.

%与
4-

的发展技术特点

=$=

"
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-.

是主要用于管理和处理信息所采用的

各种技术的总称#应用计算机科学和通信技术来设

计%开发%安装和实施信息系统及应用软件$目前#

-.

的发展日新月异#以物联网与云计算为代表$

物联网&

#!1#"

'是新一代
-.

的重要组成部分#是在

互联网基础上延伸与扩展的网络#实现对物体的智能

化识别%定位%跟踪%监控和管理&

#!

#

##

'

$

云计算&

#%1#3

'是网格计算%分布式计算%并行计算%

效用计算%网络存储%虚拟化%负载均衡等传统计算机

技术和网络技术发展融合的产物&

#(

'

#通过网络把多个

成本相对较低的计算实体整合成一个具有强大计算

能力的系统&

#@

'

$
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"
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"

!23(

年#

7004;.5[

在
X4;.7*̀ .5

学会上正式提出
4-

的概念#并将其定义为,为研究人

类智能活动的规律#构造具有一定智能行为的人工系

统-

&

#'

'

$

4-

是计算机学科发展的一个重要分支$

目前#

4-

技术正在向大型分布式
4-

及多专家协

同系统%并行推理%多种专家系统开发工具#以及大型

分布式
4-

开发环境和分布式环境下的多智能体协同

系统等方向发展&

#21%&

'

$

"&!(

年被称为,

4-

元年-#

4-

在这一年中高速发

展#许多标志性的事件引人关注$

"&!(

年
#

月#

)**)+,X,,/7-:X

开发的
4-

程序
4+/54)*

战胜人类围棋大师李昌镐$同样在
"&!(

年#
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获得美国医生执照$

传统的物理%化学%生物技术及其实验结果的分

析仅限于单仪器操作$在实验结果与其他仪器甚至

全人类生物成分信息组库中的信息进行对比和共同

分析方面#传统质谱具有一定的局限性$一方面#传

统质谱单仪器间无法实现数据相联%共享#从而无法

进行实验数据等信息的交换与通信+另一方面#多个

质谱仪器的实验数据信息量将会十分庞大#若与人类

生物成分信息组库相连则更是如此#传统仪器在处

理%分析如此庞大的数据时能力不足$因此#传统质

谱进行改变和优化#突破上述两大局限之处#即智谱

)

-7499

*的创新与优化之处&

%!

'

$

>

"

-7499

>$=

"

-7499

简介
"

-7499

#即将传统质谱与
4-

结

合#实验技术方法承接成熟的传统质谱#而实验数据

的处理和分析采用
4-

的崭新的%跨学科的分析方法$

-7499

与传统质谱的对照见表
!

所示$应用
-7499

方法的目的是在医学及生物领域以大%小生物分子组
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分分析为基础的各类基础和临床问题中#以新的思路

应用质谱方法进行研究#解决目前质谱难以解决的

问题$

表
!

""

质谱与
-7499

的对照表

质谱
-7499

性质 仪器
系统&包括仪器%试剂%数据库%软件)云中心#

物联网*'

组成
!

台组成
(

台

技术参数 分辨率 数据标准化)格式#校正*

准确度 谱图稳定性

灵敏度 谱库分辨率

产出 质谱数据 应用解决方案

>$>

"

-7499

出现的背景
"

从上文对传统质谱水平

发展速度与空间的分析中可以看到#目前传统质谱在

延续了几十年的经典研究思路上已经接近发展极

限&

!!

#

""1"#

#

"@1#&

#

%"1%%

'

$因此#若希望质谱能在不断涌现的

医学和临床问题中发挥不可替代的作用#就必须对质

谱进行分析思路的调整%改变与优化$因而#研究者

需首先分析发展至今#传统质谱在进行医学%生物研

究分析中存在的明显问题#思索改变#优化方法$基

于上述背景#笔者提出了
-7499

的概念$

>$?

"

-7499

的优势
"

)

!

*

-7499

谱图稳定性%谱库

分辨率更优!谱图稳定性与谱库分辨率是
-7499

的

两项重要指标#相对于传统质谱更优化$谱图稳定

性#指同一个样品质谱检测多次所得谱图的一致性$

传统质谱多次测试同一个样品#谱图往往难以达到完

全一样#变异系数)

GO

*较大$该问题在医学基础%临

床研究中#主要体现为所检测的生物大%小分子组分#

在同一样本中也存在多次点样的不同谱图中所测结

果不同#

GO

过大&

#(1#'

'

#从而使许多临床问题无法得到

准确合理的分析和解释$造成传统质谱谱图稳定性

较差的原因诸多#主要包括样本前处理和数据处理均

缺乏标准化流程$质谱数据分析属于多指标评价体

系#由于各评价指标的性质不同#通常具有不同的量

纲和数量级&

%&1%%

'

$当各指标间的水平相差很大时#如

果直接用原始指标值进行分析#就会突出数值较高的

指标在综合分析中的作用#相对削弱数值水平较低指

标的作用$因此#为了保证结果的可靠性#需要对原

始实验数据进行标准化处理&

%&1%#

'

$谱库分辨率#指在

质谱数据库的大量谱图中区分两张相似谱图的能力$

传统质谱的谱库分辨率有限#一方面是因为谱图的稳

定性有限#导致同一样品的谱图
GO

值较大#相似谱图

易混淆+另一方面#传统质谱为单机器操作#所得质谱

结果谱图数较为有限#对谱库分辨率的需求也较低$

传统质谱的应用#特别是在医学基础%临床方面的研

究中#研究者对于质谱的实验数据标准化进行了不少

尝试#也取得了对实验数据的部分标准化&

%&1%%

'

$但

是#目前对于传统质谱#研究者仍缺少较为广泛适用

的数据标准化处理方法$这一问题大大限制了质谱

技术的发展进步#限制了研究者准确有效解决医学基

础和临床问题的能力$

-7499

将传统质谱与
4-

算

法结合应用#可以很好地解决此类问题$应用传统质

谱获得的原始实验数据经强大的智能算法进行有效

的数据标准化处理#因所得分析结果
GO

减小而更为

稳定#对谱图的分辨率更高#更为精确#有助于研究者

解释复杂的临床现象#解决临床与基础医学问题$

)

"

*

-7499

谱图容量更大!因结合了
4-

算法#

-7499

的此项优势较易理解$智能算法以云计算作为方法

支持&

%31%(

'

#相较传统质谱有更大的谱图容量#适用于

进行大样本分析$目前已有研究者尝试将传统质谱

与云计算进行联合#虽然研究有限#但其实验结果显

示质谱与云计算的联合使用对于大样本的研究分析

十分有益#实验分析结果更为精确#可作为将来质谱

调整优化的方向之一&

%31%@

'

$

-7499

考虑到并应用了

这一点)表
!

*$)

#

*

-7499

可与人类蛋白组库相连

接!传统质谱对于人类多肽%蛋白组分的分析研究结

果若与人类蛋白组库的结果进行对比&

%31%(

'

#其准确性

有限$

-7499

将传统质谱与
4-

算法联合应用#

-7499

与人类蛋白组库相连接#质谱实验所得数据

直接由
4-

算法进行与人类蛋白组库中的蛋白组分数

据相比对#效率更高#结果更准确#甚至有望实现谱图

到疾病诊断的突破$

?

"

-7499

的展望

""

目前#

4-

算法发展极其迅速#前景广阔#将传统

质谱与其联合应用可行性强$

-7499

将成为质谱技

术发展的里程碑$研究者对质谱的要求从追求高分

辨率%高灵敏度到追求高稳定性%高可重复性#从聚焦

于单个谱峰的技术指标到关注整个谱图的技术指标#

从单台质谱操作到质谱云中心联机#质谱仪从展示质

谱图的软件到成为能够解决应用问题的智能操作系

统#这些革命性的进步与创新都有赖于
-7499

的提

出与实现$传统质谱未来若能与阿里云%

-67 84.1

9*:

等智能算法系统"平台合作#由智能算法系统"平

台进行相关算法的开发#应用于质谱获取的实验数据

处理%分析#将开创
-7499

应用于医学基础和临床领

域的新篇章$这是广大医学研究者所期待的#也是传

统质谱应用于现今及今后医学基础和临床领域所应

做出的改变与优化$智能辅助诊断系统#一套用药方

案%一个数学模型#不仅可用在医疗领域#也可能用在

其他领域$医疗领域给出的是一个概率...患病或

没有患病的概率$在具体的应用场景方面#

-7499

可以智能读取质谱产生的数据并且依据质谱数据进

行判定#大量节省了医疗成本#解放了医生#且实现了

效率的极大提升#改善了用户体验#同时降低医疗成

本#实现医疗资源的合理使用#这是
-7499

在医疗方

面的布局$
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要#内标选用对照品克拉霉素
1

!#

01M

#

进行考察#发现

克拉霉素
1

!#

01M

#

液相条件与克拉霉素基本一致#峰形

极好#保留时间也相同$由于克拉霉素和内标克拉霉

素
1

!#

01M

#

在
!$&&S=?

附近出峰#其余时间段均进入

废液#同时也减少了色谱前沿其他强极性物质的干

扰#在一定程度上减少了基质效应$

F

"

结
""

论

""

本研究使用了一步沉淀法并建立了快速定量人

血浆中克拉霉素浓度的
+0179

"

79

法$此方法单个

生物样本使用量少%前处理方便%灵敏度高%分析时间

短#适用于克拉霉素临床药代动力学研究及治疗药物

监测$
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