
自然科学奖公示： 

项目名称 深度覆盖的磷酸化蛋白质组分析新方法研究 

提名者 中国科学院沈阳分院 

提名意见 

三大奖提名意见参考格式（不超过600字）：  

对科学发现点的原创性、科学价值、国内外自然科学界公认度以及推动学科发

展的作用进行概述，并对照辽宁省自然科学奖授奖条件，填写提名等级。 

项目针对生命科学研究前沿和国家重大需求，立足分离分析化学的学科发展，

在磷酸化蛋白质组分析新方法方面，取得了系统性重大创新成果，研究集体已成为

国际上具有重要影响力的蛋白质组学分析新方法研究团队。发现了磷酸化肽段和固

定钛离子特异性相互新机制，建立了新一代固定化钛离子亲和色谱和基于 SH2 结构

域的酪氨酸磷酸化亲和色谱，显著提高了低丰度磷酸化肽段的富集性能；发展了不

连续组分交叉混合反相-反相多维色谱和酶辅助反相-反相多维色谱，显著提高了磷

酸化蛋白质组规模化分析的能力，已成为极端复杂体系的分离分析的国际通用技术；

获得包含 2 万多个磷酸化位点的人肝组织磷酸化蛋白质组数据集。这些新原理、新

方法、新数据的建立和应用使我国磷酸化蛋白质组学分析达到国际领先水平，相关

创新成果的取得为生命科学、精准医学等重大研究领域提供了关键技术支撑。 

项目 8篇代表性论文发表在 Nat. Chem. Biol., Anal. Chem. 等国际著名刊物

上, SCI 他引 613 次，单篇 SCI 最高他引 181 次；所建立的人肝磷酸化蛋白质组

数据集被各类国际数据库使用 4056 次，为生物医学研究者提供了重要的基础数据；

固定化钛离子亲和色谱材料实现商业化，为科研试剂的国产化做出了突出贡献；项

目研究成果培养国家自然科学基金杰出青年基金获得者 2人和辽宁省优青 1人。 

该项目在色谱分离新原理、新方法方面取得了原始创新性成果，显著提高了极

端复杂体系深度覆盖的分析能力，推动了分析化学、蛋白质组学等学科的发展。提

名该项目为辽宁省自然科学奖  1 等奖。 

 

项目简介 

按照提名工作手册要求，应包含项目主要研究内容、科学发现点、科学价值、

同行引用及评价等。 

 

该项目属于“分析化学”领域，根据分析化学的学科特点和国际前沿研究领域

的发展趋势，以复杂体系中目标组分的高选择性富集、高效分离和高灵敏度鉴定为

立足点，以丰度低、组成复杂的蛋白质组样品分析为切入点，在深度覆盖的磷酸化

蛋白质组分析方面开展了深入系统研究工作，并取得了一系列具有原始创新性的重

要成果，显著提高了复杂体系中低丰度组分的规模化鉴定的能力。取得的主要代表

性成果如下： 

1）蛋白质组样品经过酶剪解后会产生数十万条非修饰肽段，严重干扰低丰度

磷酸肽段的分析鉴定。针对这一问题，本项目首次发现固定化钛离子与磷酸肽之间

的特异性相互作用，基于此发展的亲和色谱材料（Ti-IMAC）可以高选择性的富集



磷酸肽，特异性可达 99%，有效避免了非修饰肽段的干扰，提高了磷酸化蛋白质组

的分析能力；目前 Ti-IMAC 材料成功实现商业化，为高端科研试剂的国产化做出了

贡献。 

2）磷酸化肽段经过富集后仍然非常复杂，需要使用多维色谱分离手段才能实

现规模化分析鉴定，但是现有多维色谱方法正交性低、与质谱分析的兼容性差。针

对这一问题，本项目首次提出了基于不连续组份混合的高低 pH 值反相-反相多维色

谱模式和酶辅助的反相-反相多维色谱模式，具有高峰容量、正交性好、与质谱高度

兼容的特点，已经成为国际上蛋白质组规模化分离分析的通用技术，在人类蛋白质

组草图绘制等重要项目中发挥了关键作用；利用这一技术，项目从人肝组织中鉴定

到 6526 个蛋白质中的 22446 个磷酸化位点，被各类国际数据库使用 4056 次，为国

际人肝蛋白质磷酸化提供了重要数据支撑。 

3）酪氨酸磷酸化仅占蛋白质总体磷酸化水平的 0.05%，是一种丰度极其低但

具有重要生物学调控功能的关键磷酸化修饰；长期以来主要依赖抗体富集，富集效

率低、重现性差。针对这一问题，项目首次将经过基因改造的 SH2 超亲体结构域与

Ti-IMAC 联用，建立了酪氨酸磷酸化肽段的高特异富集分析新方法，显著提高了酪

氨酸磷酸化分析的覆盖率，实现了 9 个细胞系 10,030 个酪氨酸磷酸化位点的鉴定，

使酪氨酸磷酸化蛋白质组学的研究达到了一个前所未有的广度和深度。 

本项目8篇代表性论文发表在Nat. Chem. Biol., Anal. Chem. 等国际著名刊物上, 

SCI 他引613 次，单篇 SCI 最高他引181 次；产生的人肝组织磷酸化蛋白质组数据

被各类数据库引用4056次，为生物医学研究者提供了重要的基础数据；固定化钛离

子亲和色谱材料实现商业化，为高端科研试剂的国产化做出了贡献；项目研究成果

培养国家自然科学基金杰出青年基金获得者2人、辽宁省优青1人。该项目在色谱分

离新原理、新方法方面取得了原始创新性成果，显著提高了极端复杂体系深度覆盖

的分析能力，推动了分析化学、蛋白质组学等学科的发展。 

 

主要完成

人（完成单

位） 

完成人按照排名顺序填写（不超过 5 人） 

 

1. 叶明亮（中国科学院大连化学物理研究所） 

2. 张丽华（中国科学院大连化学物理研究所） 

3. 王方军（中国科学院大连化学物理研究所） 

4. 邹汉法（中国科学院大连化学物理研究所） 

5. 张玉奎（中国科学院大连化学物理研究所） 
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承诺：①本项目所列知识产权符合提名要求且无争议。②已明确告之上述论文（专著）

所有作者：所列论文（专著）用于提名 2020 年辽宁省自然科学奖，项目如获奖后，所列论

文（专著）不得再次参评省部级科技奖，如未获奖，所列论文（专著）再次参评须间隔一年。

③未列入项目主要完成人的第一作者、通讯作者（含共同第一作者、共同通讯作者）已出具

知情同意书面签字意见，与其他作者的有关知情证明材料均存档备查。④如因上述事项引发

争议，将积极配合调查处理并承担相应责任。 

 


