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摘  要 : 基于质谱的蛋白质组学快速发展，蛋白质质谱数据也呈指数式增长。寻找速度快、准确度高以及重复

性好的鉴定方法是该领域的一项重要任务。谱图库搜索策略直接比较实验谱图与谱图库中的真实谱图，充分利

用了谱图中的丰度、非常规碎裂模式和其他的一些特征，使得搜索更加快速和准确，成为蛋白质组学的主流鉴

定方法之一。文中介绍基于谱图库的蛋白质组质谱数据鉴定策略，并针对其中两个关键步骤——谱图库构建方

法和谱图库搜索方法进行深入介绍，探讨了谱图库策略的进展和挑战。 
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Abstract:  Exponential growth of the mass spectrometry (MS) data is exhibited when the mass spectrometry-based 
proteomics has been developing rapidly. It is a great challenge to develop some quick, accurate and repeatable methods to 
identify peptides and proteins. Nowadays, the spectral library searching has become a mature strategy for tandem mass 
spectra based proteins identification in proteomics, which searches the experiment spectra against a collection of confidently 
identified MS/MS spectra that have been observed previously, and fully utilizes the abundance in the spectrum, peaks from 
non-canonical fragment ions, and other features. This review provides an overview of the implement of spectral library search 
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strategy, and two key steps, spectral library construction and spectral library searching comprehensively, and discusses the 
progress and challenge of the library search strategy. 

Keywords:  protein identification, tandem mass spectrometry, spectral libraries, spectral library searching, spectrum clustering 

蛋白质组学旨在鉴定出一个细胞、组织、器官

或个体全部的蛋白质信息[1]，而如何快速、准确地

鉴定出样本中的蛋白质信息又是其最重要的研究

内容。随着质谱技术的发展，鸟枪法目前已成为最

主要的蛋白质鉴定方法[2-3]。该方法首先把蛋白酶

解为短的肽片段，再用质谱仪对这些短的肽片段进

行裂解和分析，最后用一系列信息学方法鉴定出这

些图谱文件对应的肽段离子及其含量。鸟枪法蛋白

质鉴定的信息学方法主要分为三大类：第一类为序

列数据库搜索，该策略根据样本中可能存在的蛋白

质序列以一定的酶解和碎裂模式碎裂得到理论图

谱，把待鉴定图谱与理论图谱比对，得到可能的  

肽段-谱图对 (Peptide-spectrum matches，PSMs)。

另一类是从头测序 (de-novo sequencing)，该策略

不利用蛋白质序列数据库，直接根据二级谱图，

利用图论和动态规划等算法推导得到可能的肽

段序列。第三类是谱图库搜索，该策略基于已经

被鉴定实验图谱构建谱图库，将待鉴定图谱与谱

图库中的谱图比对得到可能的 PSMs。 

序列数据库搜索策略是目前应用最广泛的

蛋白质鉴定方法，谱图库搜索策略原理与其类

似，都是将待鉴定的实验图谱与参考图谱比对，

得到鉴定结果。但不同之处在于，谱图库搜索策

略中的参考谱图库基于实际谱图构建，与序列数

据库搜索相比具有搜索速度快、鉴定精度高及鉴

定率高的优点。首先，谱图库搜索策略只搜索谱

图库中包含的谱图，不需要穷尽所有可能的碎裂

模式，搜索空间更小，搜索速度也相应的更快。

Lam 等分别用 SpectraST 和 SEQUEST 搜索鉴定

同一批数据，前者在 1 个 CPU 的机器上运行一天

完成搜索，而后者则在 80 个 CPU 的集群上运行

超过一周[4]。其次，序列数据库搜索策略在生成

理论图谱时需要人为设定其碎裂模式，然而到目

前为止，人们掌握的肽段的碎裂模式非常有限，

因此遗漏了很多不常见的碎裂方式；同时，生成

的理论图谱只考虑了离子的质荷比信息，而谱图

库中的参考图谱来源于已经被鉴定的真实图谱，

包含了具体的峰强度信息以及非常规碎裂模式

等，增加了搜索的灵敏度和准确度，有效地提高

了谱图的鉴定率。有研究表明谱图库搜索方法相

比 序 列 库搜 索 方 法可 以 将 谱图 鉴 定 率提 高

25%−156%[5]。也有研究表明由于谱图库中的谱图

包含更多的信息，使其相似度的计算更加精确[6]。

因此在定量蛋白质组学的研究中，谱图库搜索策

略可以替代序列数据库搜索策略，且在修饰和共

碎裂肽的鉴定方面具有明显优势，可以看作是对

序列数据库方法的补充[7-8]。但其只能识别谱图库

中包含的肽和蛋白，因此不适用于新蛋白的鉴定。 
本文将从以下几个方面介绍基于谱图库搜索

的蛋白质鉴定策略：首先介绍基于谱图库搜索的质

谱数据蛋白质鉴定流程；接着介绍了公开发表的主

要谱图库构建和谱图库搜索工具并阐明了其特点；

最后分析谱图库搜索策略存在的问题与挑战。 

1  谱图库鉴定策略实现流程 

基于谱图库的蛋白质鉴定策略的通用流程

如图 1 所示，首先根据待鉴定的实验数据构建搜

库需要的参考谱图库，谱图库可以从公共数据库

中下载，也可以根据研究需求构建自定义的谱图

库；然后选择合适谱图库的搜索工具进行搜库，

最后对搜库结果进行质控[9]，得到可靠鉴定结果。 

1.1  谱图库准备 
谱图库的获取有两种途径，从公共数据库中

下载或构建自定义谱图库。 
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1.1.1  公共图谱资源数据库 
目前，谱图库在蛋白质组学领域的应用还比

较有限，但其在挥发性化学小分子领域的应用十

分广泛[10]。随着质谱技术的发展，谱图数据爆炸 

式增长，肽谱图数据库也发展了统一的国际标  

准[11-12]，许多蛋白质组数据库根据数据库中收集

的谱图数据构建了不同类型的谱图库，可供下载

使用。目前可使用的主要公共谱图库见表 1。 

 

 

 
图 1  蛋白质组质谱数据谱图库鉴定策略的实施流程 
Fig. 1  Workflow chart of the spectra library searching strategy for proteomics mass spectrometry data. 

 
表 1  公共图谱库数据库资源 
Table 1  List of spectral library sources 

Library Format Link 
NIST MSP, splib,  

NIST binary 
http://peptide.nist.gov 

PeptideAtlas sptxt, splib http://www.peptideatlas.org//speclib/ 
GPM hlf, MGF http://ftp://ftp.thegpm.org/projects/xhunter/libs/ 
PRIDE MSP https://www.ebi.ac.uk/pride/cluster/#/libraries 
B. Raught’s lab sptxt, splib http://www.raughtlab.ca/resources/msresources.php 
Lee et al sptxt, splib http://ms-utils.org/zebrafish/ 
Gunaratne et al sptxt, splib ftp://ftp.peptideatlas.org/pub/PeptideAtlas/Repository/PAe003810/ 
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NIST (National Institute of Standards and 
Technology) 是全球公认的串联质谱谱图库的黄

金准则[10]，共收录了 380 万张谱图，构建了 9 种

不同物种的谱图库，每个物种的谱图库的大小差

异很大。NIST 在构建谱图库时使用了多种序列库

搜索软件进行搜库，再综合其搜库结果以保证用

于构库的 PSMs 准确可靠。 

GPM (Global Proteome Machine) 数据库[13]

是第二大谱图数据库，也是物种覆盖最广泛的谱

图数据库，包含了 28 个真核生物、115 个原核生

物和 7 个病毒，此外，还提供了常见污染蛋白谱

图库 (Common repository of adventitious proteins，
cRAP)。GPM 构建谱图库时利用 X!Tandem 搜索

鉴定 GPMDB 数据库中的谱图数据，筛选出可信

的 PSM，再通过 X!Hunter 构建谱图库。因此，

GPM 提供的谱图库中的所有谱图均只保留了丰

度强度最大的 20 个峰。 

PeptideAtlas[14]数据库包含了 17 个不同的物

种，有些物种还针对特定的组织或磷酸化肽段构建

了特殊的谱图库。PeptideAtlas 构建谱图库时整合了

多种蛋白质组学分析流程，并通过使用 SpectraST

构建一致性谱图库为 NIST 提供数据支持。 

2013 年 PRIDE[8-15]开始利用谱图聚类的方法

构建谱图库，截至目前，PRIDE 构建的谱图库包

含了 16 个物种以及一个包含 54 000 谱图的污染

物谱图库，虽然谱图数不及 GPM 的多，但是

PRIDE 没有限制谱图中离子峰的数量，提高了谱

图搜索的灵敏度。且 PRIDE 构建的谱图库利用了

部分未鉴定谱图的信息，在一定程度上校正了仅

基于正确鉴定谱图构建谱图库的偏性。 

除了上述 4 个谱图库外，还有一些实验室构

建了特殊的谱图库。Raught 等[16]使用 SpectraST

构建了 Ubiquitin、NEDD8、SUMO-1、SUMO-2

和 SUMO-3 蛋白的谱图库；Lee 等[17]构建了成年

斑马鱼器官和组织的谱图库；Gunaratne 等[18]构

建了磷酸肽谱图库；Hu 等建立了人类和 4 种模式

生物 (酿酒酵母、黑腹果蝇、秀丽隐杆线虫和小

鼠) 中磷酸化肽谱图库[19]。 

1.1.2  构建自定义谱图库 
如果公共可获得的谱图库不能满足研究需

求，还可以构建自定义谱图库。构建自定义谱图

库是根据已经被可靠鉴定的自产或者公共质谱数

据构建参考谱图库。谱图库的构建一般分为 3 个

步骤：一、原始谱图数据初步筛选；二、生成特

征谱图；三、谱图库加工和质量控制。 

原始谱图数据初筛指在构建谱图库之前需

要对谱图数据进行初步筛选。原始质谱数据来源

于公共数据库中收集的或自产的已被鉴定的质谱

数据，这些质谱数据含有仪器、样本、操作人员

等带来的实验误差，以及数据分析过程中引入的

错误鉴定。低质量或未被正确鉴定的谱图会降低

谱图库的精确度，从而增加谱图库搜索的错误率，

因此在构建谱图库时，需要通过设置严格的置信

阈值筛选出高可信的谱图，再根据信噪比去除低

质量的谱图。 

生成特征谱图是指用一张标志性谱图代表

同一肽段离子对应的多张谱图。当某一个肽段离

子对应多张谱图时，需要定义一张特征谱唯一对

应该肽段离子。特征谱图可以通过寻找最优替代

谱图和生成一致性谱图两种方式获得。寻找最优

替代谱图是指从来源于同一肽段离子的一组谱

图中挑选出最具代表性的谱图作为该肽段离子

的特征谱图；生成一致性谱图是指从该组谱图中

产生新的谱图作为该肽段离子的特征谱。 

谱图库加工和质量控制。谱图库加工指在生

成谱图库中加入实验元信息和谱图注释信息，使

之成为完整的试验记录，可以根据其信息进行重

复验证；然后根据注释离子数量、信噪比卡值去

除部分低质量谱图以及特征谱中的部分背景峰，

从而减小搜索空间，提高搜索速度，同时也增加

了搜索的准确度[20-21]。 
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1.1.3  构建诱饵谱图库 
诱饵谱图库是根据目标谱图库生成的一种

虚假的谱图库。目标-诱饵策略是应用最广泛的质

控方法，通过数据整体置信水平来评估匹配的可

信度。其原理是同时搜索目标和诱饵谱图库，假

设目标数据库中错误匹配的数目与诱饵数据库

中正确匹配的数目相等，从而估计数据集的假阳

性率[22,23]，因此需要根据目标数据库构建合适的

诱饵库。也有研究指出实际的错误发现率 (False 

discovery rates，FDR) 是不可知的，所有的计算

FDR 的方法都是建立在一定的假设的基础之上。

因此，许多谱图库搜索工具改进了谱图相似性的

计算方法，使得其分值可以很好地反映谱图匹配

的 可信 度， 而不 需要 加入 诱饵 谱图 库计算

FDR[24]。因此，构建诱饵谱图库不是谱图库搜索

策略的必需步骤。 

1.2  谱图库搜索 
谱图库搜索是指以待鉴定谱图搜索参考谱

图库进行图谱鉴定。搜索过程中直接把实验图谱

与谱图库中的参考谱图进行对齐比对，计算谱图

之间的相似度与该匹配统计学可信度，并对这一

匹配进行综合打分，得分高的高质量谱图被认为

是最佳匹配。谱图库搜索一般分为 3 个步骤：首

先对实验谱图和谱图库中的谱图进行预处理，去

除噪音和区分度低的离子，降低可能干扰匹配打

分的因素，并根据某一函数转化实际峰强度值以

降低丰度值对打分的影响；然后根据实验谱图从

谱图库中筛选出一组候选谱图，比较实验谱图与

候选集中的每一张谱图，计算实验谱图与谱图库

中的谱图之间的相似度；最后根据匹配的相似度

计算每一对匹配的综合分值，作为判断鉴定结果

是否正确的依据。 

1.3  谱图库搜索结果质量控制 
与序列库鉴定策略相同，谱图库搜库结果并非

完全准确，因此需要筛选搜索结果，保证输出的

PSMs 是可信的匹配。最常用的方法是根据肽段匹配

数目计算 FDR，当 FDR 在一定的阈值内，则认为

PSM 可信；也存在一些软件根据一定的模型对 PSM

重新评估，计算某一 PSM 可能是随机匹配的概率，

随机匹配概率小于一定的分值则为可信的 PSM。 

2  谱图库构建算法和工具 

谱图库可以看作是已经可靠鉴定的谱图的

索引，从而可以通过搜索谱图库找到与实验谱图

匹配的参考谱图及其鉴定信息。在谱图库搜索策

略中存在目标谱图库和诱饵谱图库两种谱图库，

其构建方法很多，下面将介绍几种常见的谱图库

构建的工具及其实现方法，见表 2。 

2.1  构建目标谱图库 
2.1.1  最优替代法 

Bibliospec[25]工具包是通过其中的 BlibBuild

和 BlibFilter 根据序列数据库搜库结果构建谱图

库。BlibBuild 从鉴定结果中获取谱图及其鉴定信

息，构建肽段与谱图的索引，并以二进制格式存

储；谱图库中存在一个肽段离子对应多张谱图，

BlibFilter 通过计算同一肽段离子对应的多张谱

图两两之间的相似度，并求其平均相似度，用平

均相似度最高的谱图作为该肽段离子的特征谱

图，并删除其他重复的谱图，使得谱图库中的肽

段离子唯一对应一张谱图，同时删除平均相似度

都很低的所有肽段离子及其对应的谱图，以保证

谱图库中的 PSMs 都是可信的。 

2.1.2  生成一致性图谱法 

2009年 Lam等发表的 SpectraST[26]可以根据已

有的谱图库或序列数据库搜索结果构建谱图库，与

Bibliospec 不同的是 SpectraST 采用了通过生成一

致性谱图的方式构建谱图库。但 SpectraST 要求序

列数据库搜索结果必须经过 PeptideProphet 验证，

从而根据 PeptideProphet 的分值筛选 PSMs。生成一

致性谱图的方法是通过对齐的方法筛选出稳定  
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表 2  谱图库构建工具 
Table 2  List and availability of spectrum library building engines 

 Software Format Link 
Target 
library 

SpectraST splib 
sptxt 

Part of the TPP 
(http://sourceforge.net/projects/sashimi/) 

Bibliospec blib 
ms2 

https://skyline.gs.washington.edu/labkey/project/home/software/BiblioSpec/beg
in.view 

pMatch plib http://pfind.ict.ac.cn/pmatch/ 
Liberator sptxt http://javaprotlib.sourceforge.net/packages/tools/liber/index.html 
PRIDE Cluster msp https://www.ebi.ac.uk/pride/cluster/#/libraries 

Decoy 
library 

SpectraST splib 
sptxt  

Part of the TPP 
(http://sourceforge.net/projects/sashimi/) 

DeLiberator sptxt 
MSP 

http://javaprotlib.sourceforge.net/packages/tools/delib2/index.html 

PSDG msp http://ms.iis.sinica.edu.tw/COmics/Software.html (available 
upon request) 

 
 

出现的离子组成新的谱图。SpectraST 首先计算所

有重复谱图间的相似度，过滤掉与其他谱图相似

度都低的谱图，保留下的谱图按信噪比降序排

列，为每一个碎片离子在一定的误差范围内统计

其出现次数，保留下出现次数超过谱图数 60%的

离子作为一致性谱图中的离子，计算质荷比和丰

度的加权平均值作为特征谱中离子的质荷比和

丰度，且碎片离子质量误差范围随着离子丰度变

化，每一个碎片离子具有不同的误差范围，以优

化丰度对鉴定的影响。生成的特征谱更具有代表

性。SpectraST 同时严格控制谱图库的质量，每张

一致性谱仅保留丰度最大的 20 个离子，并通过

自搜索的方法排除具有争议的谱图。 

2010 年 Ye 等发表了 pMatch[27]，同样通过生成

一致性谱图的方式构建谱图库，但其充分利用谱图原

始信息和序列信息生成优化的一致性谱。生成一致性

谱的同时根据序列产生该肽段离子的理论谱图，结合

一致性谱与理论谱生成优化的一致性谱，一致性谱中

的离子丰度值归一化后乘以 1−θ (0≤θ≤1)，理论谱

中相应离子丰度乘以 θ (0≤θ≤1)，两者求和作为优化

后的一致性谱的丰度值。pMatch 可以更好地识别由

于修饰引起的未知肽碎裂模式，能够识别大量非常规

修饰信息。pMatch 同时产生与目标谱图库大小相同

的诱饵谱图库用于后续的质量控制。 

2012 年 Oliver Horlacher 等发表了 Liberator 工

具构建谱图库，并于 2015 年更新至 Licerator2.0[28]。

Liberator 以输入的鉴定结果中分值的高低排序，

再计算谱图间的余弦距离，生成最小生成树，只

保留最高层的谱图，保留每张谱图中在该分支中

20%的谱图中都出现了的离子峰或具有 B、Y 离

子峰注释的离子作为一致性谱图中的离子峰，最

后筛除与丰度最高的离子质量误差超过 10 Da 的离

子以缩小谱图库，同时用平方根替换原始丰度值。 

2013 年 Griss 等发表了 PRIDE Cluster[8,15]工

具用于谱图聚类，改善了 MS-Cluster 算法[29]，每

一个类生成可以代表该类的一致性谱图，结合序

列数据库搜索结果构建谱图库。该方法生成的一

致性谱是通过对原始谱图聚类实现的，其中包含

了很多未鉴定的谱图，而这一部分谱图中含有部

分高质量的谱图，PRIDE Cluster 利用了这部分有

意义数据，对只依赖于具有鉴定结果的谱图构建

的谱图库具有一定的修正和补充作用，也使得未

鉴定的谱图得到重新的鉴定。 

2.2  构建诱饵谱图库 
2.2.1  肽段层面 

SpectraST 是最早出现的也是运用最广泛的生 
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成诱饵库的工具[30]。其原理是使用“随机-重定位”

的方法，在不改变背景噪音的情况下把匹配到的

峰进行重新定位。这一方法的问题是，生成的诱

饵谱图库与实验谱图库相似，然而诱饵库与目标

库过于相似不利于谱图鉴定，基于这一问题，

Ahrne 等[31]对这一方法进行改进，DeLiberator 比

较了生成的诱饵谱图库与实验谱图库的相似度，

如果相似度过高则不断循环“随机-重定位”的方

法。 

2.2.2  谱图层面 

Precursor-Swap-Decoy-Generation(PSDG)[32]

生成诱饵谱图库的原理则与前面介绍的两个软件

不同，PSDG 不生成诱饵序列，使用 precursor-swap

方法交换两个谱图的前体离子质量值直接根据实

验谱图生成诱饵谱图。这一方法不需要任何鉴定

信息，不需要考虑离子类型、碎裂方式以及未匹

配上的离子，而保留了大量的谱图的特性，生成

的诱饵谱图更接近真实的谱图。 

3  谱图库搜索算法和工具 

谱图库搜索是该策略中至关重要的一步，其

性能直接影响鉴定结果的优劣。谱图库搜索是将

待检测的实验谱图与谱图库中的候选谱图一一比

较，搜索引擎根据一定的评分方法对每对谱图-谱

图对 (SSM) 评估。点积(Dot-product，DP) 是谱

图库搜索算法的基础。点积计算中把每个图谱根

据质荷比分为 n 个单元，每个单元赋予一个权重

值，从而转化成一个 n 维向量。其中，n 可以根

据碎片离子的质量误差范围设定，权重值根据该

单元内的分值强度设定。但对于谱峰密集谱图或

者当谱图被少数高丰度谱峰主导时，点积的结果

将不准确[33-34]。因此，很多研究团队基于点积法

进行修改和改进，发展了大量的谱图库搜索算法

和工具，常见的工具见表 3。 

 
表 3  谱图库搜索工具 
Table 3  List and availability of spectrum library search engines 

Software Link 
SpectraST Part of the TPP 

(http://sourceforge.net/projects/sashimi/) 
M-SPLIT http://proteomics.ucsd.edu/software-tools/MSPLIT/ 
QuickMod http://web.expasy.org/quickmod/ 
MzMod https://bitbucket.org/sib-pig/mzmod 
Pepitome http://proteowizard.sourceforge.net (available as “Bumbershoot Tools” package) 
MSPepSearch http://chemdata.nist.gov/dokuwiki/doku.php?id=peptidew:mspepsearch 
Bibliospec https://skyline.gs.washington.edu/labkey/project/home/software/BiblioSpec/begin.view 
X!Hunter http://thegpm.org/HUNTER/ 
HMMatch  
pMatch http://pfind.ict.ac.cn/pmatch/ 
Spec2Spec Available upon request from the authors 
MSPolygraph http://omics.pnl.gov/softwarea), 

http://compbio.eecs.wsu.edu/(Hadoop) 
COPaKBClient http://www.heartproteome.org/copa/COPaKBClient.aspx 
Tremolo http://proteomics.ucsd.edu/software-tools/tremolo/ 
GPQuest Available upon request from the authors 
SpecMatching Available upon request from the author 
MSPepSearch http://chemdata.nist.gov/dokuwiki/doku.php?id=peptidew:mspepsearch 
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3.1  基于点积模型的谱图库搜索算法 
Frewen 团 队 发 表 的 Bibliospec 工 具 和

Stephen E.Steind 等发表的 MSPepSearch[35]都是典

型的基于点积的谱图搜索工具，以点积的结果作

为评判依据，通过以丰度值的平方根置换原始丰

度值降低丰度对点积的影响。随后 NIST 更新了

算法，谱图库中具有修饰的谱图根据质荷比 移

位，从而增加了 MSPepSearch 检索修饰肽的 精

确度[36]。 

Craig 团队发表的 X!Hunter[37]以平方根置换

原始丰度值，并根据点积的分数计算期望值表征

SSM 的可信度。 

Lam 团队 2007 年发布的 SpectraST[4]是目前

最流行的谱图库搜索工具。SpectraST 对离子丰度

取平方根，谱图库中未匹配的离子的丰度乘 0.2，

以此突出主要离子的贡献。并应用点偏差表征

SSM 的特异性。为了避免谱图本身质量对结果的

影响，最新版本的 SpectraST 在搜索时为每一对

谱图都建立一个不同的相似度分布模型，最终转

换为 SSM 的概率。为了增加搜索速度，SpectraST

推出基于 GPU 的版本 (FastPaSS)[38]，该版本要

比基于 CPU 的版本要快得多。另外，Mohammed

等开发了云计算环境的 SpectraST[39]。2014 年

Manson 等又提出了分层打分的方法[40]，对每对匹

配在不同的电荷状态进行独立打分，最后的结果

综合各层打分结果来识别修饰。 

Haomin Li 等发表的 COPaKBClient[41]对点积进

行了改进，引入了滑动点积和噪音点积的概念，计

算相邻单元和噪音数据的点积，使得 COPaKBClient

可以适用于所有的仪器类型的数据，并反应了噪

音数据对整体结果的影响。作者表明其打分值还

可以用来判断谱图是否被正确鉴定。 

Wang 等 2010 年发表的 M-SPLIT[2,42-43]使用

修正的点积的方法计算谱图的相似度，即余弦距

离。其特点是通过把混合光谱看作多个独立的光

谱的线性组合以识别混合光谱。 

Oliver Horlacher 等 2015 年发表了 MzMod[28]，

基于 MzJava 库[44]和 Apache Spark 框架实现为大

规模的谱图库构建 OMS (Open modification 
searche) 工作流，为肽段离子的每一个修饰分别

计算 FDR，过滤所有的匹配结果，从而识别蛋白

质修饰。 

3.2  基于概率模型的谱图库搜索算法 
2010 年 Ye 等发表的 pMatch[27]是出现最早的

可以识别未知修饰的谱图库搜索算法。pMatch 同

样用丰度的平方根代替丰度值，但其打分系统结

合了点积和概率函数，以所有候选匹配为背景来

评 估 特 定 匹 配 的 显 著 性 。 Yen 等 发 表 的

Spec2Spec[45]使用丰度的排序代替离子的真实丰

度，并应用了一种类似于 MyriMatch 的基于概率

的算法修正点积的结果，为实验谱图与参考谱图

随机匹配建立超几何分布模型。这一算法较点积

算法更适合于大规模的蛋白质组数据的谱图库

搜索。Cannon 等发表的 MR-MSPolygraph[46-47]则

采用了 MSPolygraph 算法进行修正。2013 年 Wang

等发表的 Tremolo[48]则把点积的结果转换为期望

值作为谱图匹配的评估，以谱图匹配低得分的概

率来代替在随机匹配高得分的概率。 

2012 年 Dasari 等发表的 Pepitome[49]应用了一

种完全基于概率打分的方法，该方法综合了 3 种

分值：运用超几何检验计算在随机匹配零假设下

给定匹配的最终概率、匹配峰之间的 Kendall-Tau

秩相关系数和误差来源于仪器精度的概率。用

Fisher 的方法综合前两种分值得到谱图匹配的  

P 值，同时对质量误差进行评估用于当 P 值相同

时选取最佳匹配依据。 

3.3  基于机器学习模型的谱图库搜索算法 
除了传统的计算谱图相似度的方法评估谱

图的匹配，一些机器学习的方法同样被应用到谱

图分析中。2007 年 Wu 等发表的 HMMatch[50]是
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出现最早的不基于点积的谱图库搜索工具，

HMMatch 利用图谱中质荷比的分布及其峰值强

度训练隐马尔科夫模型，用于对实验谱图的分

析。2011 年 Ahrne 等发表的 QuickMod[51]使用支

持向量机 (Support vector machine，SVM) 对实验

图谱尽可能地利用图谱的所有信息进行分析，并

使用了一种特殊的算法获取翻译后修饰的位置

信息，而且 QuickMod 可以识别未知的修饰。 

4  谱图库搜索策略存在的问题和挑战 

谱图库搜索策略相较于序列数据库搜索策

略，速度更快，准确度更高。但是谱图库搜索策

略本身仍然存在很多问题和挑战。 

4.1  谱图库工具缺乏友好的使用界面 
基于谱图库搜索的蛋白质策略逐渐兴起并

流行，且发展了许多谱图库搜索工具，但是这些

工具多数只有命令行版本，缺乏友好的使用界

面，有些甚至需要用户进行编译和编程，这不便

于大多数用户的使用。 

4.2  谱图库缺乏统一的国际标准 
目前出现的谱图库搜索相关的工具都是各

实验室独立开发的，其输入与输出文件格式各异，

没有统一的标准，使得工具间的衔接差。目前，蛋

白质组标准组织 (Proteomics standards initiative，

PSI) 正在积极准备构建谱图库的标准格式，该问

题有望解决。 

4.3  谱图库不能增量式更新 
截至 2017 年 7 月，本文所调研的谱图库构

建方法均不能支持增量式更新，谱图库的更新只

能通过重新构建来实现，对时间和资源造成不必

要的浪费，同时限制了用户构建特殊的谱图库用

于个人研究。 

4.4  谱图库中蛋白的覆盖率较低 
使用谱图库搜索策略需要有比较完整的谱

图库作为参考谱图库，才能尽可能多地检索到样

本中的蛋白；可供下载的公共谱图库一般基于某

一蛋白质数据库的资源构建，蛋白覆盖率仍有待

提高，例如 NIST 最新版 (2016-9-23) 的人类谱

图库蛋白质组的覆盖率仅有 27.51%[52]；因此，整

合多平台数据，构建较完整的谱图库是谱图库构

建的一大挑战。也有研究表明通过整合谱图库和

序列库可以在一定程度上缓解谱图库覆盖度低的

问题[53]。 

4.5  谱图库的准确度可进一步提高 
谱图库构建方法需要序列数据库搜索结果

作为基础，因此为谱图库引入了一定的错误鉴定

结果，同时忽略了许多未被鉴定的高质量谱图。

近年来有研究采用谱图聚类的方法构建谱图库，

考虑到错误鉴定和未被鉴定谱图，从而增加谱图

库的准确度。因此，如何改进谱图库构建的方法，

进一步提高谱图聚类准确率是一重大挑战。 

5  总结 

质谱技术是蛋白质组学的最主要的研究方

法，但有研究指出质谱的鉴定效率仍然较低[54]，

因此提高谱图的鉴定率是蛋白质组学的重要研

究方向。而谱图库搜索策略可以有效地提高谱图

的鉴定率，近年来发展迅速，已经成为蛋白质鉴

定领域最重要的方法之一。 

谱图库中特定肽段离子唯一对应一张谱图，

搜索谱图库时仅搜索谱图库中包含的谱图，而不

需要穷尽某一肽段的所有碎裂模式，搜索速度

快；谱图库中的谱图包含了实际离子丰度等信

息，使得搜索更加灵敏，打分算法也更加可信；

谱图库构建时结合了多个实验数据，库中的谱图

可靠且含有许多非常规的碎裂模式及修饰，鉴定

结果更加准确，且在共碎裂肽的鉴定方面也具有

优势。但目前谱图库搜索相关的工具多数缺乏友

好的操作界面和统一的文件格式，需要发展谱图
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库相关文件格式的国际标准以及格式转换工具，

开发蛋白质分析工具框对谱图库搜索相关工具

进行包装。谱图库相关算法众多，需要对其进行

统一的测试评估并不断改进，以最大程度地提高

谱图的鉴定效率。 
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