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摘  要 : 肝脏是哺乳动物体内的代谢中枢，系统性研究肝脏蛋白质组在不同的生理和病理状态下的表达情况有助

于我们理解肝脏的功能机理。随着高精度质谱技术的不断发展，众多小鼠肝脏生理病理研究产生了大量蛋白质组

学数据。文中系统性整理了 834 例小鼠肝脏的蛋白质组学实验，建立了小鼠肝脏蛋白质组数据门户（Mouse Liver 

Portal, http://mouseliver.com），该门户中包含了肝脏在不同生理和病理状态下的蛋白质组学数据，如不同性别、

年龄、昼夜节律、细胞类型和不同时间阶段的部分肝切除、非酒精性脂肪肝等状态。该门户能够提供肝脏在不同

状态下蛋白的表达变化情况、差异显著的蛋白质和它们参与的生物学过程以及潜在的信号转导和调控网络。作为

目前最全面的小鼠肝脏蛋白质组数据门户，该数据库能够给肝脏生物学研究提供重要的资源和参考。 
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Abstract:  The liver is the metabolic center of mammalian body. Systematic study on liver’s proteome expression under 

different physiological and pathological conditions helps us understand the functional mechanisms of the liver. With the rapid 

development of liquid chromatography tandem mass spectrometry technique, numerous studies on liver physiology and 

pathology features produced a large number of proteomics data. In this paper, 834 proteomics experiments of mouse liver were 

systematically collected and the mouse liver proteome database (Mouse Liver Portal, http://mouseliver.com) was established. 

The Mouse Liver Portal contains the liver’s proteomics data under different physiology and pathology conditions, such as 

different gender, age, circadian rhythm, cell type and different phase of partial hepatectomy, non-alcoholic fatty liver. This 

portal provides the changes in proteins’ expression in different conditions of the liver, differently expressed proteins and the 

biological processes which they are involved in, potential signal transduction and regulatory networks. As the most 
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comprehensive mouse liver proteome database, it can provide important resources and clues for liver biology research. 

Keywords:  liver, proteomics, database 

肝脏是脊椎动物体内最大的器官，它在维持代

谢稳态、合成生物体必需的物质以及对外源物的解

毒等方面起着非常关键的作用[1]。除了其生物学功能

外，肝脏的生理学特征也很独特，例如肝脏的再生

功能[2]、节律特征[3]等。研究肝脏不同功能的分子机

制对认识和治疗肝脏疾病起着非常重要的作用。肝

脏蛋白质组计划(The Human Liver Proteome Project)[4]

作为第一个在器官层面的蛋白质组工程在过去的十

几年中取得了很多的成果，越来越多的研究利用基

于质谱的蛋白质组学技术[5-7]来描绘揭示肝脏在不同

生理和病理条件下的蛋白质分子特征。 

应用液相串联质谱技术，刘明伟等在亚细胞

蛋白质组学层面揭示了脂滴在肝脏脂肪代谢平衡

中的作用[8]；Azimifar 等在细胞分辨率水平揭示

了肝脏中不同细胞类型所承担的功能[9]；丁琛等

进一步地揭示了它们通过信号传递来协作行使肝

脏的各种生物学功能[10]；王云之等和 Wang 等在昼

夜节律中通过肝脏蛋白质组的动态变化揭示节律

调控网络和机制[11-12]；刘晓伟等研究了在脂多糖 

(LPS) 刺激下肝损伤的形成机理[13]；Hsieh 等研究

阐释了在部分肝切除后组织再生的分子机理[14-15]。

目前，针对小鼠肝脏的功能性研究已经积累了数

千组高质量的蛋白质组数据。上述研究均是通过

比较不同条件下小鼠肝脏蛋白质表达谱的变化，

从而获得和变化条件相关的蛋白质，然后去探究

它们在不同条件下承担的功能。但是这些蛋白质

表达谱中仍然有很多知识和新发现等待进一步挖

掘，然而目前还没有可用的数据库系统性地整理、

分析和展示小鼠肝脏的蛋白质组数据。 

因此，我们建立了首个小鼠肝脏蛋白质组学门

户，来呈现小鼠肝脏中的蛋白质在不同生理和病理

状态下的表达情况，分析出不同条件下表达有差异

的蛋白质以及它们参与的生物学功能和信号通路，

为研究者提供和不同条件存在潜在关联的蛋白以

供参考和验证，并为实验提供数据支持。 

1  数据收集和处理 

1.1  元数据和蛋白质组数据的收集 

门户网站共包含 834 组关于小鼠肝脏的蛋白

质组实验数据，其中 60 组为 2010–2017 年间已发

表的小鼠肝脏的蛋白质组数据集，从文献中筛选

实验数据的标准是：研究对象是小鼠肝脏的蛋白

质组；蛋白质组分析技术是基于质谱仪器；定量方

法采用非标定量[16]技术。774 组实验数据来自笔者

的科研团队。这些实验包含 464 组蛋白全谱 [17] 

(Profiling)和 310 组转录因子 DNA 结合活性谱[18] 

(catTFRE)，catTFRE 技术是利用转录因子可与序

列特异性 DNA 元件结合的特点，合成了 100 种

转录因子结合序列的串联多拷贝双链 DNA 结合

元件，将其用生物素标记以包装成 DNA 诱饵富

集细胞中内源性转录因子，将被 DNA 诱饵捕获

的内源性转录因子利用串联质谱技术进行定性和

定量。定量方法同样是非标定量。实验的基本信

息按照表 1 中提供的字段进行整理。 

表 1  实验元数据和示例 

Table 1  Experiment metadata and example 
Field Example 1 Example 2 

Strain C57 C57 

Sex Male Female 

Age (d) 70 70 

Tissue Liver Liver 

Genotype Wide type Knock out Lep 

Treatment HighFatDiet PHx 

Duration (h) 840 72 

Dosage  50 mg/(kg·d) 

Circadian   

Celltype Whole tissue extract Hepatocytes 

Organelle LD Whole cell extract

Strategy Profiling catTFRE 
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1.2  数据质控 

对本实验室产生的蛋白质组数据运算进行了

严格的质量控制，利用 Mascot[19]软件对质谱产生

的谱图作鉴定，控制肽段和谱图匹配的错误发现

率 (FDR) 小于 1%，对匹配得到的肽段采用以基

因为中心的蛋白定性和定量算法[20]，用 iBAQ[21]

值作为基因在蛋白质层面的表达量。在这 834 组

实验中一共鉴定到 11 471 个基因产物。再根据以

下两个条件的：1) 基因表达产物至少被鉴定到 2 个

唯一性肽段；2) 至少在 5 次实验中被鉴定到；筛

选得到 10 595 个高可信度的小鼠肝脏表达的蛋  

白质。 

从文献中收集得到的数据则根据它提供的质

谱数据处理流程和最终的数据表格进行统一的处

理，对利用 MaxQuant[22]软件进行蛋白的定性和

定量的实验数据，利用蛋白表达量列表里的峰度

值计算 iBAQ，用唯一的肽段数筛选高可信度的蛋

白，对同一个基因表达的多个蛋白计算总和作为

基因的表达量。 

1.3  数据预处理 

由于这些数据来自的样本不同、处理方式不

同、检测仪器不同，需要对所有实验的蛋白质表

达量进行标准化，834 组实验根据实验策略和实

验材料分开进行数据的标准化。采用的标准化方

法是分位数标准法[23]，这一方法的假设前提是每

组实验蛋白质表达量的分布一致，所以对实验策

略一致并且实验材料为同一细胞类型或者同一细

胞系的所有实验整合在一起对表达量 iBAQ 进行

标准化，计算方法为：对整合在一起的实验计算

每组实验的五分位数 qk=(qk1,···,qkn) 

根据所有实验的每一个分位数值计算平   

均值： 

1 1

1 1
( , , )

k

n n
q kj kjj jproj q q

n n       

将每次实验的 5 个五分位数值调整为所有实

验对应的五分位数的平均值，再根据每次实验调

整后的分位数值和原始值的倍数缩放每次实验所

有蛋白质的表达量。 

最后根据国家生物技术信息中心(NCBI)的基

因信息数据库 Entrez Gene[24]，将数据集中采用不

同数据库(Ensemble、Uniprot)的基因名都转换成

Entrez Gene 数据库中的基因名，并把 Entrez 

GeneID 作为基因的唯一标识符。 

1.4  基因集功能分析方法 

基因集的功能分析方法是利用 Gene Ontology[25] 

(GO) 的生物学过程条目做富集分析[26]。该方法的输

入数据是需要功能分析的基因名集合，计算过程

首先是计算该基因集与在 GO 层次关系中处于最

底层的 GO 条目之间的富集程度，用 Fisher 精确

检验的 P 值来表征该富集程度，在计算上一层的

GO 条目时移除在子条目中出现的基因，然后再

计算富集程度。最后挑选出富集程度较高的 GO

条目，作为基因集的功能。采用的程序来自 R 程

序包 topGO。 

2  结果与分析 

2.1  小鼠肝脏蛋白质组数据门户概览 

小鼠肝脏蛋白质组数据门户从质谱数据中获

得了 10 595 个高可信度的小鼠肝脏蛋白质在不同

生理和病理条件下的表达数据，在这些蛋白质中

包含了 660 个转录因子。门户网站也包含了细胞

核、线粒体和脂滴这 3 种细胞系中的蛋白质组图

谱 (图 1A)。根据 GO 的注释将门户网站中的小鼠

肝脏蛋白质组作功能分析[27]，发现这些蛋白质的

功能主要集中在：生命体所需物质的代谢，如氨

基酸和脂质的代谢、蛋白的成熟和降解、膜转运

和能量代谢；维持生命体正常运转的功能，如细

胞周期和凋亡；以及在免疫系统中起到一定的作

用(图 1B)。 
 
 
 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1718 

 

 
 

图 1  门户概览 (A：小鼠肝脏中蛋白质鉴定情况；B：肝脏蛋白功能，每一块多边形代表一类蛋白的功能，多边

形的不同颜色代表不同的 GO 功能类别，多边形大小代表蛋白承担功能的比重) 

Fig. 1  Overview of Mouse Liver Portal. (A) Identified genes products in mouse liver. (B) Mouse liver proteome 
function. Every tile represents one type of proteins. Tiles are arranged and colored according to the hierarchical GO 
terms. Tile sizes represent the mass fractions of proteins.  
 

2.2  基本功能 

2.2.1  比较功能 

小鼠肝脏蛋白质组数据门户提供了操作方便

的比较功能。如图 2 所示，用户可以选择两种不

同的条件，比较在这两种不同条件下蛋白表达的

变化情况。通过点击基因搜索框右侧的加号按钮

得到筛选不同条件的字段：Strain、Gender、

Genotype、Gene、Cell Type、Organelle、Treatment、

Time，通过选择不同的条件信息生成两种类型，

然后点击搜索便能得到在两种条件下蛋白的表达

情况。 

比较结果页面中会展示蛋白表达情况和功能

分析结果，图 3 展示了肝实质细胞和 Kupffer 细

胞中蛋白质表达的比较情况，通过箱形图形象地 

 

 
 

图 2  小鼠肝脏不同生理和病理状态条件的选择页面 

Fig. 2  Page of choosing different physiological and pathological conditions. 
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展示了同一蛋白质在两种条件下表达的高低情况

(表达量是标准化 iBAQ 值的 log 转换)，也能看到

蛋白质表达量的平均值，可以用来比较不同蛋白

质表达的高低情况。比较功能的结果页还展示了

在两种不同条件下蛋白质的表达量在统计学上是

否有显著的差异，方法是对每个蛋白质表达量的

两组数据进行 t 检验，对计算的 P 作做多重假设

检验的矫正，将 FDR 值小于 0.05 的作为有显著

差异的蛋白。 

比较结果页面还会提供表达量差异倍数在

5 倍以上并且该差异在统计上显著的蛋白质功

能，采用的是 topGO 基因集功能分析方法，图 4

展示了 Kupffer 细胞中相较于肝实质细胞特异性

高表达蛋白质的功能，这些蛋白质会参与免疫应

答、呈递抗原等功能。比较结果分析页面还会展

示潜在的转录因子和靶基因的调控作用网络，如

果用户选择的条件有采用 catTFRE 实验策略产

生的数据，门户网站会筛选出 catTFRE 实验中

有差异的转录因子和 profiling 中有差异表达的

蛋白，根据 CellNet[28]提供的转录因子和靶基因

的调控关系，展示这些变化的蛋白之间存在的调

控网络。 

2.2.2  查询功能 

在网站的首页用户可以输入感兴趣的蛋白

质，在结果展示页面 (图 5) 会显示该蛋白质的基

本信息，这些信息来自 UniProt 数据库，页面下

方会展示该蛋白质在不同小鼠品系、不同性别、

不同年龄阶段、不同细胞类型、不同细胞系中的

表达水平，以及它在高脂饮食、节律和部分肝切

除实验中不同时间点的表达水平。除了蛋白质在 

 

 
 

图 3  雄性 C57 小鼠肝脏的肝实质细胞和 Kupffer 细胞中蛋白质的表达情况和差异比较 

Fig. 3  Proteins’ expression and difference in liver parenchyma cells and Kupffer cells of C57 male mice. 
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图 4  Kupffer 细胞中特异性高表达蛋白在 GO 生物学

过程条目中富集得到的功能 

Fig. 4  The functions of specific expressed proteins in 
Kupffer cell which enriched with GO biological process 
terms. 

每个属性不同条件下的表达高低情况，搜索结果

页面还提供了该蛋白表达量在每种属性下不同条

件的两两之间是否存在显著差异，根据计算得到

的 P 值大小显示不同深浅的红色。从图 5 中可以

看到 Hnf4a 在细胞核提取物中的浓度要显著高于

它在全细胞中的浓度。 

用户查询的基因如果是转录因子并且该基因

在我们推测的调控网络中，那么除了基因在不同

实验条件下的表达情况，用户还可以得到与该基

因存在潜在调控关系的靶基因，靶基因的推测方 

 
图 5  Hnf4a 在不同条件下 (两种品系的小鼠、雌雄小鼠、多种细胞类型、多种细胞器和肝切除后多个时间点)

的表达情况和差异显著性 

Fig. 5  Hnf4a’s expression and significance of difference under different condition (two strains of mice, male and 
female mice, multiple cell types, multiple organelles, and multiple time points after hepatectomy). 
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法是 Context likelihood of relatedness (CLR) 算法[29]，

该算法是基于相关性网络，首先计算基因两两之

间在所有实验中表达量的相关性系数，将每个基

因当作网络中的节点，基因之间的相关性作为基

因之间连接权重，删除连接权重低于某一阈值的

连接，从而生成基因之间的连接网络。CLR 在此

基础上利用基因之间的相关性计算了统计似然性

作为背景分布，根据背景分布挑选相关性显著高

于其他基因之间的连接对，与转录因子存在高连

接度的基因就是该转录因子的潜在靶基因，再结

合 ENCODE 数据库中转录因子和基因的结合信

息作进一步筛选。采用 CLR 算法我们得到了肝脏

中蛋白质之间潜在的调控关系，帮助用户进一步

认识小鼠肝脏中的转录调控网络。 

2.2.3  数据上传和下载功能 

门户网站可以支持用户将自己产生的关于小

鼠肝脏蛋白质组数据上传到数据库中，现阶段支

持上传已经完成数据库搜索的质谱数据，用户需

要根据表 1 的字段填写实验的基本情况并且写明

数据库搜索条件和质控情况以及对应产生的数据

表，然后将实验信息和数据表格打包成压缩文件

进行上传，我们获得数据后会根据质控流程将数

据存入到数据库中，这样可以不断提高数据库的

全面性。门户网站同样也支持用户下载不同条件

下的蛋白质表达数据以便用户进行后续的处理和

分析。 

3  总结 

小鼠肝脏蛋白质组数据门户为用户提供了当

前最全面的小鼠肝脏蛋白质组数据库。该数据库

包含小鼠肝脏基因的蛋白产物的表达量和实验条

件的基本信息，并且支持用户进行查看比较不同

实验条件下蛋白表达谱的变化情况和查询自己感

兴趣的蛋白在不同实验条件下的表达量以及和实

验条件的相关性。门户网站还提供了差异蛋白的

功能分析以及潜在的转录因子调控的作用网络，

为用户提供可能的研究方向。例如在小鼠肝脏部

分切除的实验中，网站提供了在处理前后的不同

时间点发生显著变化的转录因子以及其下游发生

显著变化的靶基因和它们之间存在的相互作用以

及它们富集出的生物学功能。 

基于质谱的蛋白质组学已经越来越成熟，未

来会有更多的研究产生大量关于小鼠肝脏的蛋白

质组数据，该门户网站会不断地将发表的数据进

行处理和质控后加入到数据库中，同时用户也可

以将自己实验室产生的数据提交给门户网站。随

着数据库中数据量的不断增长，门户网站可以提

供更多的分析角度和更加可靠的分析结果。 
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