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aT2+i`QK2i`v rBi? AMi2HHB;2Mi S`2+m`bQ` a2H2+iBQM

孙世伟

中国科学院计算技术研究所

�m;Xk8 kykR
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糖组学：全面了解生命基础的重要一
环
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糖基化：最复杂的翻译后修饰

细胞表面覆盖一层糖被，超过半数的蛋白质存在糖基化修饰现象。
可溶性糖蛋白：血浆蛋白除白蛋白外都是糖蛋白，酶、肽类激素、
抗体、补体、生长因子、干扰素等。
膜结合糖蛋白：酶、受体、凝集素及运载蛋白
结构糖蛋白：纤粘连蛋白、层粘连蛋白等
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糖的作用

真核生物中，一半以上
的蛋白质发生糖基化；
蛋白质在糖基化后才能
正确折叠并具有生物学
活性

RX JQ`2K2M Eq- hB2K2v2` J- L�B`M �oX L�i _2p JQH *2HH "BQHX kyRk CmM
kk cRjUdV ,993@ekX /QB , RyXRyj3fM`Kjj3jX
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母乳寡糖的分离分析和功能研究

对感染的防御功能
对肠道微生态平衡
的维护功能
对免疫系统的调节
功能
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糖的基本组成及常见构型

结构更复杂：树形结构，糖链具有多样性和复杂性
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基因组学、蛋白组学和糖组学

Nucleic Acid:    5’ T-C-A-G-G-A-T-C-C-A-A-C-G-C  3’ 

Protein:   Ser-Asn-Pro-Leu-Cys-Lys-Gln-Thr-Gly-Lys-Arg 

  N-terminal                                                      C-terminal

Glycan
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现有计算平台不足以支撑糖组学研究
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糖组学平台的宗旨
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数据来源：质谱技术
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多级质谱技术用于糖链分析
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传统打谱方式

MS 2

MS 3

MS 4

MS 5

...

... ...

... ...

？ ？ ？

...

除一级质谱外，其他质谱都选择强度前五名的峰作为母离子产生下一级
质谱
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质谱实例

质谱图的横坐标是质荷比UKfxV4 糖碎片离子质量 c
纵坐标是离子强度 4 糖碎片离子丰度；
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我们的目标

MS 2

MS 3

MS 4

MS 5

...

... ...

... ...

...

问题：如何指导实验，用最少量的打谱次数完成鉴定任务
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"2bi 6B`bi a2�`+?
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"2bi 6B`bi a2�`+?
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两个关键定义

目标点是什么：
一个候选糖的概率是 R，其余都是 y，即熵是 y；
如何衡量每个峰到目标点的距离：
信息增益（期望增益）
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峰到达终点状态的距离 , 系统的熵

a

Select I
3

5

I

3
S

I

4

I

I
1

I
3

I
2

S
2

c

Select I
1

5

I
1

I
3

I
2

S
2

S
I 1

d

I
4

IS
I 3

I
1

I
3

I
2S

2

bG={G1,G2,G3,G4}

Glycan 
database 

峰产生谱，更新每个候选糖的概率，系统的熵值即为该峰距离最终
状态的距离；
峰的生成谱未知，求熵值的期望值
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多糖鉴定流程

打分公式

7(:B,a1, · · · ,aK) =
K∑

F=1

|aF|∑

H=1

A(:B,a(H)
F ).

正则化方法

T(:B|a1, · · · ,aK) =
27(:B,a1,··· ,aK)

∑M
D=1 27(:D,a1,··· ,aK)

.
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:ASa 系统鉴定流程
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:ASa 方法的性能测试

:ASa 与最高峰选择法（JASa）
结果比较 ,

:ASa 打谱次数少，样品需求量
低一个数量级；
JASa 成功率：8yW；
:ASa 成功率：RyyW c
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高相似度同分异构体区分

Pi?2` BbQK2`B+ T�B`b

J�Md.@R GL6S@A >@>2t�@ hk TGL>

J�Md.@j GL6S@AA :HQ#Q@>@>2t� GL>

r2`2 �HbQ �bbB;M2/ mbBM; i?Bb �TT`Q�+?X
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:ASa AA：增强版的 :ASa

BayesFactor Model

G1

G2

Candidate Glycans
MS2

G2
1

S1

MS3

S3

1 1
10

2 2

( | ) ( )
( | ) ( )
p Spec G p GBF
p Spec G p G

 u

  

UPG1=1   

Biased-DP-Model

1 2 3
4

S1 S2 S3

5

6

7

8
9

G1
1

G2
7

G1
7

G2
3

G1
3

G2
1

G1
1

G2
2

G1
2

    In BayesFactor model, Si represents the i-th experimental spectrum. G1
i and G2

i represent the i-th theoretical 
spectra of two candidates, respectively. In each spectrum, line red represents the unique peak of G1, line blue 
represents the unique peak of G2, and line grey represents the common peak of G1 and G2.      

MS3

S2

    In Biased-DP model, Si represents the i-th experimental spectrum. G1
i and G2

i represent the i-th theoretical 
spectra of two candidates, respectively. In each spectrum, line red represents the unique peak of G1, line blue 
represents the unique peak of G2, and line grey represents the common peak of G1 and G2. UPG1 represents the 
count of unique peak of G1. The Biased-DP model will select the peak in Si whose theoretical product-ion 
spectrum provides the most unique peaks of G1 

G1
2

G2
2

UPG1=5 UPG1=2

问题：候选糖中存在高度覆盖
的问题；
解决思路：宏观之后转微观；

�X *?mM+mB >m�M;- 2i+X
*�`#Q?v/`�i2 SQHvK2`b- kyRN
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:ASa AA：增强版的 :ASa

Fig. 2. Identification process of A2G2 using GIPS-II.
Seven candidate glycans G1 to G7 were extracted from the database, and candidate glycans G1 and G2 were calculated with the identical highest probability using DP-
model. MS3 was required using GIPS-II with the significant test and biased-DP-model to identify A2G2. The fragment ions in red were selected as precursors using DP-
model, and fragment ions in blue were selected using biased-DP-model as the precursors for the next round of product-ion scanning. The calculated DPbiased values are
in brackets above the m/z values in the spectrum. C1 and C2 represent two different conditions; C1: the number of used spectra≥ 5; C2: the used spectra have no more
information to distinguish between G1 and G2.

C. Huang, et al. &DUERK\GUDWH�3RO\PHUV������������������

�
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实战：血清样本

鉴定了 98 个高甘露糖型、复杂
型和杂交型 L 糖U9k 例有文献
支持）
.S 模型鉴定出 9j 个；
k 个 L@ 聚糖UKfx kjR8Xk 和
jeykX3V 即使经过 e 轮 Ja 扫
描也无法确定U表 akV。启动
#B�b@.S 模型进行统计和实验
验证结构；

RX >mB q�M;- 2i+X CQm`M�H Q7 S`Qi2QKB+b- kyky
kX *?mM+mB >m�M;- >mB q�M; 2i+X *�`#Q?v/`�i2 SQHvK2`b-kyky
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混合物分析方法简介

假设
剃刀原理：如无必要，勿增实体

问题形式化描述
给定集合 lU实验谱 V 和由候选糖U峰的集合 V 组成的集合 a ，寻找一个
a 的最小子集，使得能够覆盖集合 l 。
输入：多级谱，候选糖的理论谱 c
输出：候选糖集合的子集
约束：子集尽可能小，选出的子集对谱的解释尽可能好
:ASa@AA
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混合物分析模型 ,:ASa@KBt

Extracting candidate 

Yes

Indistinguishable 
groups exist ?

200 300 400 500

1274.9     660.5

G1(ID 919)

Identification successed

G3(ID 923)

Group 
integrating

G3(ID 923)

G1(ID 919)

G2(ID 922)

Candidate  glycans

MS3-e
MS3-d

1274.9    637.6 
1274.9    834.6

MS3-b
MS3-a

1274.9    499.1
1274.9    433.4

1274.9   864.6

300

(0.20)
660.5(0.63)

472.2

(0.41)
454.5

(-)
637.5 (-)

864.6(-)
433.2

900500 700

MS2

MS3-c

1274.9

C1+C2

C2

C2

GIPS Guiding

Recalibration

Grouping

C3

C2

C1

C4 C5 C6

Candidate groups Score RankLabel

400 500 600 700

MS2

400 800 1200

MS3-a MS3-b

300 500 700 900

17.51 1

400 500 600 700

MS2

400 800 1200

MS3-a MS3-b

300 500 700 900

17.51 1

400 500 600 700

MS2

400 800 1200

MS3-a MS3-b

300 500 700 900

16.51 2

C1

C2

C3

Matched

Unmatched

Matched

Unmatched

Matched

Unmatched

  

Scoring

MS3-f

Mass spectra

400 500 600 700

MS2

400 800 1200

MS3-a MS3-b

300 500 700 900
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准确性验证：手工混合标准糖验证
 

 

Samples Mixed Components MNa+ Ratio1 NoG2 NoB3 NoM4 Assignment 

1 LNFP-I & LNFP-II m/z 1100 

1:1 

13 3 7 

       
 LNFP-I                        LNFP-II 

1:3         
LNFP-I                         LNFP-II 

2 LNnFP-I & LNFP-II m/z 1100 1:1 13 3 7        
LNnFP-I                       LNFP-II 

3 LNH & pLNH m/z 1375 

1:1 

8 2 3 

      
LNH                         pLNH 

1:3        
LNH                            pLNH 

3:1        
LNH                          pLNH 

4 B-Hexa-T2 &  
Globo-H-Hexa m/z 1304 

1:1 

11 4 15 

   
B-Hexa-T2           

Globo-H-Hexa 

1:3       
B-Hexa-T2                   Globo-H-Hexa 

3:1    
 

B-Hexa-T2                Globo-H-Hexa 

5 LNDFH-I &   LNDFH-
II m/z 1274 1:1 5 3 7          

LNDFH-I                              LNDFH-II 

6 LNDFH-I &   
LNnDFH-II m/z 1274 1:1 5 3 7         

LNDFH-I                       LNnDFH-II 

手工混合的不同比
例的标准糖，成功鉴
定；
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准确性验证：母乳寡糖U.S9 ∼ .SNV

Fractions Selected MNa+ NoG1 NoB2 NoM3 Assignment by GIPS-Mix References 

DP4 m/z 926 3 1 1  
 30 

DP5 m/z 1100 17 3 7 
 

      
 

19, 30,31 

DP6 
m/z 1274 9 3 7 

 

      
 

30, 31 

m/z 1375 10 2 3 
 

 
 

30-33 
 

DP7 m/z 1549 26 5 31 
 

  
 

30,32-34 

DP8 m/z 1723 23 9 511 

 
 

   
 

30, 35, 36 

DP9 m/z 1898 19 6 63  

 

30, 37, 38 

 

>SG* 粗分的组分 .S9 ∼ .SN-
鉴定的出的 >JP 结构，大部分
都有文献报道；

.Sd 和 .SN 我们进行了实验验
证：

对于组分 .Sd- 我们通过 >SG*
分离将组分接出，用
1aA@*A.@JafJa 负离子模式进行
验证；

对于组分 .SN，我们用 LJ_ 进
行了实验验证 c
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.Sd 结果准确性验证：1aA@*A.@JafJa

将 .Sd 组分进一步细分，将各个
组分接出

用标准化的 1aA@*A.@JafJa 的
方法进行分析 c
得出 d 个糖结构，这 d 个结构分
别归属于 j 种分支结构，与我们
鉴定的分支结构一致。
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.SN 结果准确性验证：LJ_

.SN 的 LJ_ 谱图与标准品的 LJ_ 图谱
比较发现：.SN 混合组分中都能找到标准品的特征峰，而且为主要组分；
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我们的网站 , ?iiT ,ff;Hv+�MXB+iX�+X+M

孙世伟 UA*hV *L*S@kykR jk f jj �m;Xk8 kykR jk f jj



X
X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X

致谢

谢谢大家
孙世伟 /rbmM!B+iX�+X+M
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