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  摘 要:传统医学模式正进入到基因组学、蛋白质组学、代谢组学等多组学整合分析的精准诊断时代。以

高性能质谱为核心的多组学研究已成为各类疾病筛查、早期诊断、治疗监测和预后评估的生物标志物创新发现

的关键技术平台。近年来质谱技术的迅速发展及其在临床诊断中的推广应用,为提升医学检验水平奠定了坚

实的基础,临床质谱技术将是医学检验未来发展的一大亮点。本文概述了质谱及多组学在医学检验中的现状、
亟待解决的瓶颈及今后的发展趋势。
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Abstract:The

 

traditional
 

medicine
 

has
 

entered
 

the
 

era
 

of
 

precise
 

diagnosis
 

through
 

the
 

integrated
 

multi-
omics

 

including
 

genomics,proteomics,metabolomics
 

etc.The
 

high
 

performance
 

mass
 

spectrometry
 

based
 

multi-omics
 

has
 

become
 

the
 

key
 

platform
 

for
 

probing
 

novel
 

biomarkers
 

for
 

disease
 

screening
 

and
 

early
 

diagno-
sis,therapy

 

assessment
 

and
 

prognosis.The
 

rapid
 

development
 

of
 

advanced
 

mass
 

spectrometry
 

with
 

cutting-
edge

 

technology
 

has
 

prepared
 

the
 

solid
 

fundations
 

for
 

promoting
 

the
 

level
 

of
 

laboratory
 

medicine
 

and
 

impro-
ving

 

the
 

efficacy
 

of
 

therapy.This
 

review
 

shows
 

the
 

current
 

status,bottle-neck,and
 

development
 

trend
 

of
 

mass
 

spectrometry
 

and
 

omics
 

technology
 

in
 

laboratory
 

medicine.
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  质谱仪是一种通过测量相对

分子质量或质荷比鉴定物质的分

析工具,质谱仪通常由3个基本

部分组成:即离子源、质量分析器

和检测器。通过将双重/多重质

量分析仪串联起来或与气相色

谱、液相色谱、毛细管电泳等技术

平台联用,可以提高质谱仪的分

析性能。离子源是质谱仪的关键组成,是将分析物进

行离子化的部分,在质谱仪发展的早期阶段,由于采

用的电离方法很容易破坏有机分子中的共价键,因此

很少用于生物分析。电喷雾电离(ESI)和基质辅助激

光解吸/电离(MALDI)等“软”电离方法彻底改变了

质谱技术,使质谱技术应用于生物大分子的高通量质

量分析成为可能,促进了质谱技术在生物学和临床医

学研究中的应用和推广,现代组学中最常用的质谱仪
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类型有:静电场轨道阱、离子阱、四极杆、傅立叶变换

离子回旋共振、飞行时间等[1]。
检验医学在临床诊断和治疗监测方面发挥着至

关重要的作用,基因组学、转录组学、蛋白质组学和代

谢组学等多组学研究成果促进了全新诊断标志物的

研究发现和临床应用。质谱技术以其高灵敏度、高特

异度和高通量的能力满足组学对复杂的生物标本分

子组成及相互关系研究的需求,近年来以质谱分析技术

为核心的多组学研究发现极大拓展了质谱在医学检验

中的应用范围,可以预见基于质谱技术的疾病诊断方法

将成为重要的临床检验诊断技术[2]。
1 以高性能质谱为核心的组学研究已成为发现检验

生物标志物的主要来源

生物标志物是指用于疾病诊断、风险评估及预后

判断的生物分子,组学领域的扩展和检测技术手段的

进步不断拓展了生物标志物的范畴。目前生物标志

物不仅涵盖了传统的核酸、蛋白质、糖类及代谢物等

标志物类型,还囊括细胞遗传学和细胞动力学参数,
以及体液中的外泌体、细胞等。在过去的几十年里,
研究者用各种组学技术致力于生物标志物的发现和

疾病的早期诊断,质谱技术作为组学研究的核心技

术,其在生物标志研发策略方面的科学价值和优势越

来越受到检验医学的重视[3]。
1.1 质谱技术正成为蛋白质组学研究和临床应用的

关键技术 蛋白质作为直接参与细胞生物学过程的

大分子,是生理功能的执行者和生命现象的直接体现

者,蛋白质水平的变化直接反映了生命在生理或病理

条件下的变化,可以精准地预测疾病的状况和进展。
临床蛋白质组学中有2种策略可以识别生物标志物,
一是经典策略,使用电泳技术分离蛋白质和多肽混合

物然后进行质谱鉴定;二是利用质谱技术分析样品的

完整质谱图,以获得可以用作疾病“指纹”的完整蛋白

质/肽谱[4]。组织、器官、体液和细胞培养物等生物样

品均可被用作为蛋白质类生物标志物的研究,但从临

床诊断的角度来看,体液无疑是寻找生物标志物的最

佳材料。蛋白质组学研究的一个重大挑战是蛋白质

数据库的多样性分析及蛋白质、多肽鉴定,质谱技术

较好地解决了这些难题,满足了蛋白质组学对技术平

台的需求。ESI和 MALDI
 

2种“软”电离方法使基于

质谱的蛋白质组学蓬勃发展,MALDI通过激光辐射

将与基质共结晶的蛋白质电离,而ESI将蛋白质样品

电离出溶液,可以很好地保存目标分子的完整性,从
而实现高灵敏度和高准确度的质量分析。MALDI通

常与飞行时间联合用于蛋白质鉴定,而ESI的优势在

于可以直接与液相色谱对接,用于从高度复杂的混合

物中分析蛋白质[5]。不同类型的质谱仪根据需要可

以用于蛋白质的鉴定和定量分析、蛋白质翻译后的修

饰研究、蛋白质相互作用分析等[6]。
病变细胞或微环境产生的蛋白质或蛋白质片段

可以在疾病发生和发展过程中扩散到循环系统中,通
过质谱法测定其浓度,利用生物信息学工具进行数据

分析后用于诊断。在过去的二十多年中,以质谱为核

心的蛋白质组学成为分子临床医学研究的重要平台,
并发现了一批涉及各种疾病的生物标志物[7]。通过

对不同类型癌症患者的血浆、血清及尿液蛋白质组学

分析,发现了一系列与癌细胞形成和发展相关的蛋白

质标志物,用于许多类型的癌症诊断,包括卵巢癌、前
列腺癌、乳腺癌、膀胱癌、肾癌、肺癌、胰腺癌、星形胶

质瘤等[8-15],这些标志物不仅可以对癌症进行筛查、诊
断和预后监测,同时还可以对癌症的亚型进行分类。

外泌体蛋白质组学成为发现癌症标志物的一个

新研究方向,外泌体蛋白标志物不仅可以区分组织中

肿瘤与非肿瘤细胞,而且还可以确定肿 瘤 的 原 发

灶[16]。通过对胰腺癌患者血浆及血浆中外泌体的蛋

白质组学分析,发现了外泌体携带的与胰腺癌相关的

蛋白会引起体内的免疫反应并由此产生自身抗体,其
中 M2-型丙酮酸激酶和人可溶性半乳糖凝集素3结

合蛋白产生的自身抗体可以比较好地区分早期胰腺

导管 腺 癌 与 健 康 人 群、早 期 胰 腺 导 管 腺 癌 与 胰

腺炎[14]。
对于一些特殊类型疾病,如阿尔茨海默病(AD)、

帕金森病(PD)、系统性硬化症(SSc)等,由于不完全清

楚发病机制,其诊断和治疗面临巨大挑战,蛋白质组

学的发展和质谱技术的进步促进了这些疾病新标志

物的发现。PATERSON等[17]利用质谱-蛋白质组学

分析脑脊液中54种蛋白质的表达水平,并在2个独

立的队列中予以验证,结果显示苹果酸脱氢酶、总载

脂蛋白E、几丁质酶3样蛋白1、骨桥蛋白和胱抑素C
 

5种蛋白可以较好地区分AD患者和非AD患者,这5
种蛋白的联合检测的曲线下面积为0.88,显示了较高

的临床诊断价值。SHI等[18]在蛋白质组学分析和生

物信息学分析的基础上,从14
 

000个肽段中筛选出

126个肽段,然后通过高精度和灵敏度的多重反应监

测技 术 进 行 定 量 验 证,结 果 显 示 SPP1、LRP1、
CSF1R、EPHA4和TIMP1等五肽组合可以用于诊断

PD;TIMP1和 APLP1
 

2个肽段组合可以用于评估

PD严重程度。SSc是一种临床表现为纤维化引起的

皮肤增厚,内脏纤维化和血管纤维性增生的系统性疾

病,目前认为其与免疫系统异常(细胞、体液免疫反应

与自身抗体的合成)相关。多个研究组采用质谱技术

对患者的血清、唾液、支气管肺泡灌洗液的蛋白质组

成进行研究,发现钙离子通道家族成员、钙调蛋白、网
状局部蛋白1和网状局部蛋白3等可作为其诊断的

候选生物标志物[19]。糖尿病是一种以慢性高血糖症

为特征的代谢性疾病,SHAO等[20]通过质谱蛋白质

组学辅助技术发现糖尿病视网膜病变患者中存在一

些差异表达的眼泪蛋白,可能作为糖尿病性视网膜病

变的诊断生物标志物。
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对蛋白类生物标志物的临床诊断强烈依赖以抗

原-抗体反应为核心的各种免疫分析方法,放射免疫分

析因放射性污染而被淘汰,电化学发光目前仍是主流

的分析平台。免疫分析法有不可避免的局限性:一次

分析只能检测到一种蛋白或有不同转录后修饰形式

的蛋白;检测结果受所使用的抗体特异性和稳定性的

限制,抗体对目标蛋白不能完全地识别而导致测定结

果的偏差。与之相比,质谱可以在蛋白质组层面对某

种疾病进行整体而全面地分析,包括蛋白翻译后修饰

和源自基因组畸变的变体,一次质谱分析可以同时准

确测定数十种蛋白,实现多项指标联合检测的目的;
质谱通过测定目标蛋白的特异性肽段(即一段氨基酸

序列)的水平来准确地表征目标蛋白的水平,其特异

度更好。这些优势不仅巩固了基于质谱的临床蛋白

质组学在标志物开发方面的优势,而且还加速了其向

常规分析和临床实践的转变[21]。利用质谱检测这些

标志物并推广到临床还面临诸多挑战:(1)样品一般

需要酶解消化、同位素标记等复杂的前处理过程,耗
时较长,且亟须建立严格的标准操作程序;(2)多种仪

器平台、电离技术并存,各有优势和局限性,难以形成

如基因组研究比较一致的方法;(3)目前的技术瓶颈

导致特征肽段分析并不能完全代表蛋白质的水平,且
单次质谱分析仅能分析1个标本,限制了临床检测通

量;(4)质谱分析产生的大型数据库需要更完备的数

据分析策略,不同研究组间的结果的可比性及重复性

较差,需要大量的样本验证。
1.2 质谱技术是代谢物类标志物检测的最佳平台 
代谢组学研究生物体中相对分子质量<1×103 的所

有代谢物,如激素、氨基酸、多糖等。代谢物可作为生

理或病理状态的重要指标,并有助于了解疾病的发生

和进展,有可能成为疾病早期诊断、评估治疗效果和

生存率的有效指标。代谢组学研究主要有2种策略,
即靶向分析和代谢物图谱分析。靶向分析是指对特

定分析物的鉴定和量化;代谢物图谱分析又称为非靶

向或整体分析,是比较相似样品中未量化的代谢谱对

疾病或外来刺激下的不同反应特征。靶向分析和代

谢物图谱分析在生物标志物的发现中是相辅相成的,
首先利用代谢物图谱分析确定样品之间代谢谱的差

异,然后选择关键的代谢物作为潜在的生物标志物进

行目标代谢物定量,并在临床标本中进行验证[22]。质

谱技术与气相色谱、液相色谱、毛细管电泳等分离技

术结合提高了代谢组学靶向和非靶向分析的灵敏度、
可靠性和分析效率,从而被广泛地用于代谢组学研

究。气相色谱-质谱因为价格便宜、可操作性强曾被广

泛应用,但只有酮和醇等挥发性化合物(沸点低于

300
 

℃)才能直接用气相色谱-质谱法进行检测,对氨

基酸和脂类等半挥发性化合物的分析需要额外的化

学衍生化过程,另外一些带电荷的大分子不能被分

析。利用电喷雾化的“软”电离方法,可以实现液相色

谱-质谱的无缝对接,适合于非挥发性代谢物的直接分

析,可以检测范围更广的代谢物。毛细管电泳与质谱

串联通常可以获得比液相色谱-质谱更高的分离效率,
可用于处理挥发性和非挥发性代谢物,是一种非常有

前景的代谢组学研究工具[23]。
肝脏是重要的代谢相关器官,基于质谱技术研究

肝脏疾病代谢物的差异是重要的方向。GONZALEZ
等[24]采用基于质谱的代谢组学方法来发现急性肝损

伤的潜在生物标志物,结果显示包括葡萄糖、氨基酸

和膜脂在内的几种代谢物的血清水平均发生了显著

改变,其中一些与肝脏损伤程度高度相关。WANG
等[25]使用非靶向代谢组学方法鉴定出44种标志物代

谢物可以将黄疸综合征与健康人群进行鉴别,这些代

谢物可以作为其诊断的潜在生物标志物。
代谢改 变 也 是 肿 瘤 发 生 的 重 大 特 征。XIAO

等[26]使用基于液相色谱-质谱的代谢组学方法比较了

肝癌患者和肝硬化患者血清中的代谢物水平,结果显

示甘醇酸,甘脱氧胆酸水平差异有统计学意义(P<
0.05)。WANG等[27]研究了13种潜在的生物标志物

参与肝癌患者的关键代谢途径,同时糖基去氧胆酸被

认为是肝癌诊断和疾病预后的重要指标。CHEN
等[28]研究显示1-甲基腺苷为肝癌的特征代谢物,将
1-甲基腺苷与甲胎蛋白结合的诊断模型用于肝癌的诊

断显示出更高的灵敏度。HORI等[29]对肺癌患者进

行了质谱代谢组学分析,表明代谢物模式的变化对于

评估肺癌的临床特征比较有效,可以据此建立新型诊

断工具。HUANG等[30]研究了乳腺癌诊断的关键代

谢通路特征,开发了基于代谢途径的疾病诊断代谢组

学模 型,早 期 诊 断 模 型 的 曲 线 下 面 积 为 0.934。
WANG等[31]分析了258例新确诊的乳腺癌患者及

159例良性乳腺疾病患者的血液代谢物来筛选具有乳

腺癌诊断潜力的代谢标志物,建立了由6个血液参数

组成的诊断模型,该模型区分乳腺癌和非乳腺癌的灵

敏度和特异度分别为92.2%和
 

84.4%。质谱平台能

对生物体中数百至数千种代谢物进行灵敏且可重现

的检测,基于质谱的代谢组学检测超出了常规化学分

析和代谢表型分析的范围,是代谢物类标志物检测的

最佳平台,其在疾病发病机制研究和临床诊疗中有广

阔前景。
1.3 质谱技术将在基因组学研究、核酸类生物标志

检测和质谱影像分析中发挥重要作用 基因组学研

究是现代生物科学的基础,人类基因组计划发现了

32
 

000个人类基因,其中测序技术功不可没,更高通

量的二代测序、三代测序技术在测序速度、精度、准确

度和成本方面仍在不断进步。质谱技术能对DNA、
RNA的核苷酸及核苷酸/蛋白质的非共价复合体进

行全面的检测,为研究配体、核酸和蛋白质之间的相

互作用提供了重要信息。尽管在上世纪九十年代质

谱技术也被用作测序的分析平台,但与测序技术相比
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缺乏竞争力。质谱技术在遗传标记的基因分型[单核

苷酸多态性(SNP)、短串联重复序列及其组合测定],
合成寡核苷酸的质量控制,脱氧核糖核酸、核糖核酸

分子、核酸之间非共价相互作用及核酸、药物和蛋白

质相互作用的研究等方面显示了强大的分析潜力[32]。
与基因组比较,转录组直接反映了在特定条件下活跃

表达于细胞中的基因信息,并且与蛋白质组的变化密

切相关,相对而言质谱技术在转录学研究中的应用较

少,但基于DNA微阵列的转录组学和基于质谱的蛋

白质组学的结合,可以在系统水平上增强对细胞转录

功能的认知[33]。
美国食品药品监督管理局于2014年批准基质辅

助激光解析串联飞行时间质谱(MALDI-TOF
 

MS)可
用于临床核酸检测。与传统的核酸分析技术比较,
MALDI-TOF

 

MS技术不仅可以准确地鉴定寡核苷

酸序列,还可以快速、有效、准确地鉴别寡核苷酸所携

带的修饰类型及修饰位点。SNP在遗传疾病的诊断、
筛查、用药种类及剂量指导等方面有着极其重要的作

用,临床最为常用的SNP检测手段主要为Sanger测

序、荧光定量PCR、低密度基因芯片和焦磷酸测序等,
这些方法不能进行多基因、多位点的检测(如耳聋基

因检测涉及4个基因20个位点)。MALDI-TOF
 

MS
可同时检测多达52个SNP位点,极大地提高多基因

多位点的检测效率。常见的DNA甲基化检测方法主

要有测序、甲基化特异性PCR、荧光定量PCR等,而
质谱DNA甲基化检测,在引物设计、检测成本及数据

分析等方面更加便捷、快速和准确,可检测低至5%的

甲基化水平,特异性良好[34]。此外,质谱分析可通过

SNP等位基因比例对待测标本中目标基因的拷贝数

变异进行定量分析,其原理是检测待测拷贝片段中存

在的SNP,计算峰面积,得出该位点2种基因型的比

值,然后推测含不同SNP基因型拷贝的相对比值。
核酸质谱分析是一种在PCR基础之上加入单碱

基延伸步骤的方法,由于质谱检测采用的是多重PCR
方法,同一反应体系内引物数量多,需要格外注意引

物间出现互补的情况,避免SNP延伸引物3'端与其

他引物超过3个碱基的互补,干扰检测结果。此外,
设计的引物与基因组中其他序列应无明显同源性,否
则可能会出现错误的检测结果。与传统二代、三代高

通量测序及芯片等方法比较,核酸质谱具有检测报告

周期短、高效率、单样本检测费用低等显著优势。随

着质谱技术和分离纯化技术的进一步发展,未来利用

质谱技术分析核苷酸/修饰化产物的研究会获得更广

而详细的数据,并显示出在医学领域的应用潜力。
质谱影像(MSI)是对组织标本中的代谢物、脂类、

蛋白质及多肽直接进行分析,并将采集到的信号在组

织标本中的空间分布以影像的形式呈现出来[35]。目

前用于组织影像分析的电离方式有2种:MALDI和

解吸电喷雾离子化(DESI)。用于病理分析的组织切

片包括新鲜组织、冷冻组织和石蜡包埋组织,均可以

用作 MSI分析。药物的 MSI分析可以确定药物分子

在组织的空间分布、药物分子的代谢产物及相互作用

的分子[36]。MSI分析可以精确地确定生物标志物在

组织切片的位置,从而判断肿瘤组织的边缘和肿瘤组

织是否切割完全。在一张组织切片上同时对多种肿

瘤标志物进行原位 MSI定量分析为癌症的病理分析

增加了新的维度,并且可以更精准地分析肿瘤的异质

性。DESI-MSI主要分析组织中的小分子(代谢物和

脂类);MALDI-MSI可以分析组织中的多肽和蛋白分

子;可以对每个患者的肿瘤分子特征进行分析,实现

个性化治疗[37]。
2 质谱技术是检验科未来发展的重要亚专业

与传统诊断技术比较,质谱技术有灵敏度、特异

度、准确度均高的优势,单次分析可同时精确地检测

出几十个甚至上百个生物标志物,并可检测出多种传

统诊断技术无法检测到的生物标志物。质谱技术在

医学检验中的应用涵盖了产前检查、新生儿遗传筛

查、激素和维生素检测、微生物诊断和药物浓度检测

等领域。在美国,质谱技术服务于临床检测的项目已

达400余项,涉及新生儿筛查、遗传代谢性疾病检测、
滥用药物监测、代谢物检查(氨基酸、脂肪酸)、类固醇

激素检测(内分泌)、神经递质类物质、维生素检测及

微生物鉴定等领域。国内质谱技术临床应用主要集

中在中大型三甲医院和第三方检验所,开展的项目还

不多,主要是集中在微生物鉴定的MALDI-TOF
 

MS、
新生儿遗传代谢性疾病筛查、治疗药物监测和维生素

测定等[38]。
 

新生儿遗传代谢性疾病筛查包括氨基酸代谢异

常、糖类代谢异常、脂肪酸氧化障碍、尿素循环障碍、
有机酸代谢异常、核酸代谢异常、金属元素代谢异常、
内分泌代谢异常和骨代谢病等,液相色谱-质谱已成为

新生儿遗传代谢病筛查的金标准并广泛用于各种类

型代谢病的临床诊断[39]。
韩丽乔等[40]综述了液相色谱-质谱在临床类固醇

激素、维生素、代谢小分子定量检测、药物浓度监测及

参考方法/参考物质研制等方面的发展和应用。最近

国内也已发表了包括微量元素质谱检测的一些专家

共识[41]。
与传统的临床微生物检测方法比较,质谱技术的

优势在于准确且快速,在采集患者标本的当天就可以

对标本中的包括细菌、真菌和病毒等微生物进行筛查

和鉴定,以便临床及时有针对性的进行抗微生物治

疗。MALDI-TOF
 

MS在微生物的临床应用主要是

细菌培养后的鉴定,有多中心研究结果显示 MALDI-
TOF

 

MS鉴定各类细菌的准确率高达90%以上[42]。
从无菌体液(如尿液、腹水、脑脊液)中直接或增菌后

通过 MALDI-TOF
 

MS检测细菌、真菌或分枝杆菌,
可以缩短培养时间,加快细菌检测周期。此外,全自

·4· 国际检验医学杂志2021年1月第42卷第1期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,January
 

2021,Vol.42,No.1



动PCR
 

ESI-MS应用于全血标本中的微生物检测,该
技术采用广谱的PCR引物以达到检测全谱微生物的

目的,ESI-MS测定PCR扩增后的核苷酸序列,可在

8
 

h内完成血中微生物全谱的分析鉴定,并且无需对

细菌进行培养[43]。
近年来随着质谱技术在临床上的应用越来越广

泛,许多基于质谱的蛋白大分子检测如胰岛素样生长

因子-1精准检测、淀粉样变性分型检测等被临床广泛

应用[6-7]。另外,检测多个基因SNP的核酸质谱技术

也正在被广泛评价和应用中[44]。
3 大力提升质谱技术的质量管理意识和手段,进行

多组学的有效整合研究,使质谱技术更好地服务于检

验医学

质谱技术在标志物的发现和临床诊断方面取得

了长足的进步,然而将该技术应用于医学检验和临床

检测还受到一些限制,如缺乏质量管理及量值溯源、
多组学数据系统的整合、自动化水平有待提升、缺乏

简化数据分析方法等。
3.1 提升质量管理和量值溯源 目前绝大多数质谱

检测方法为实验室开发方法,虽然国内外已有部分的

参考指导性指南与共识,但临床质谱检测仍然存在仪

器多元化、质谱电离方式的多样化、质量分析器的差

异性、缺乏量值溯源系统、检测方法缺乏规范化和标

准化、缺乏法规和监管措施等问题。现有的质谱项目

的全国调研数据显示,质谱方法的优点并未真正体现

出来,组内变异系数较大,不同实验室结果的可比性

差,尤其是儿茶酚胺类激素、17-羟基黄体酮等检测难

度较大的项目。高质量的质谱实验室的检测结果,需
要严格的质量管理和量值溯源,推动参考方法和室间

质量评价项目的改进,可有效促进临床质谱检测结果

的标准化,这是一个长期复杂的任务,需要多方共同

努力。做好质谱检测项目的质量评价,建立全国性的

临床质谱实验室间质量评价体系,才能有效做好质量

控制与质量保证工作,更好地促进临床质谱项目的开

展和推广。
3.2 多组学的有效整合 疾病本身是生物体因为遗

传及外界环境的改变而试图调整、修复和保持自身健

康所发生的一系列系统应答反应。以质谱为核心的

多组学技术的快速发展推进了对疾病(如癌症)的发

生和进展在分子和细胞水平上的研究,在改进医学检

验水平和提升精准医学方面发挥了关键的作用[45]。
每一种组学侧重于研究疾病发生和进展的复杂病理

生理学的某一个部分,由此导致各种组学的实验结果

往往不能相互关联。因此,整合多组学实验结果进行

多维度、高分辨的系统生物学研究对揭示疾病的产

生、进展、抗治疗性、复发的关键机制和发现精准标志

物对疾病进行早期检测至关重要[46]。
但目前并没有很好的多组学在临床中的应用范

例,当前有2种方式的整合多组学用于精准医学研

究:一是根据已知的分子通路和机制,分析各种检测

到的分析物包括转录产物、蛋白质、代谢物等。该方

法需要预先了解疾病发生过程的一些关键分子通路,
从而将各种组学研究发现的信使RNA、蛋白质、代谢

物、非编码 RNA、长链非编码 RNA、遗传序列变异

体、DNA甲基化和组蛋白甲基化变体与这些分子通

路关联。二是首先分析各种组学数据的关联度,由此

发现在各种组学研究中关联度高的分子。该方法的

优势是能够发现新的与疾病过程相关的分子和通路,
其挑战是各种组学数据量的不对称性[47]。

整合多组学技术将有助于疾病的精准医学研究,
SCHUSSLER-FIORENZA等[48]采用临床评估、多组

学技术及可穿戴设备等手段,对109例有二类糖尿病

风险的参与者进行了长达8年(中位数2.8年)的纵

向研究,对收集的数据进行个性化综合分析,推导出

预测长期健康结果的模型。该项研究成果表明所建

立的模型可以应用于不同科室对疾病的预测和治疗

方案的确定,包括心血管科、传染病科和肿瘤科等,这
也是首次展示了整合多组学技术在健康结果预测中

发挥的重要作用[48]。随着多组学发展日趋成熟,其将

成为医学检验和精准医学领域的主要研究平台并由

此发现全新的疾病早期诊断标志物、预后监测标志

物,从而制订高效个性化精准治疗。
3.3 临床质谱的自动化和信息化 对于临床诊断而

言,质谱相对于传统技术的主要优势包括开发速度

快,可同时测定单个样品中的多种分析物,单次测定

成本低,特异性高,适合小分子分析物测定。但也存

在仪器成本较高,操作复杂,学习周期长,缺乏技术人

员等问题。不同的生物基质前处理方法不同,样品中

遇到的蛋白质、盐和脂质水平较高,需要特殊的仪器

设备,实现自动化难度较大。质谱仪器产生的数据量

大,一般不能直接与现有的实验室(检验科)信息系统

进行数据交互,需要专业的技术人员通过厂商软件处

理数据后才能转化为临床检验可报告的结果,这也是

限制质谱技术在临床推广的又一因素。质谱仪器系

统较为复杂,对实验室技术人员的能力要求远高于常

规医学检验系统,加之业内缺乏系统学习和相关技术

背景人才储备,从事临床质谱技术人才的市场缺口较

大。这些因素都是目前质谱技术在常规临床诊断工

作流程中应用相对有限的原因,所以实现临床质谱的

自动化和信息化、加快人才培养才能更好地推动质谱

技术在临床检验中的应用。
4 小  结

尽管面临质量管理和量值溯源,以及标准化等诸

多问题,但通过各方面努力,临床质谱技术正在朝着

自动化、小型化、人工智能识别模式化等方向发展,质
谱技术在实现精准检测方面有着强大的潜力和优势。
生命科学研究的重心逐渐转向基因功能,即由测定基

因的DNA序列、解释生命的遗传信息转移到鉴定有
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生物学功能的蛋白类分子、探索人类健康和疾病奥秘

的多组学研究中。临床质谱检验正进入到基因组学、
蛋白质组学、代谢组学等多组学整合分析阶段。贯彻

和执行国家精准医疗战略,推动临床质谱技术应用的

规范化、标准化,引领中国临床质谱产业的发展,更好

地服务于检验医学,为人类健康事业做出更多的贡

献,是医学检验人员面临的重大机遇。
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