
图1. 主要顺式（cis-）和反式（rans-） 蛋白定量性状位点
（pQTL）关联数与样本量大小的关系。改编自参考文献3，图片2e。

白皮书

以蛋白质组学赋能基因组学
基因组学和蛋白质组学数据的整合预示着科学探索的新时代
挖掘新型药物靶点并揭示疾病途径新见解 

人类基因组计划的希望
人类基因组计划为使药物更有效的新型靶点带来了希望。结果是显而易见的，因为近期的一项研究表明：在美国FDA批
准的药物中，三分之二（在2021年批准的50种药物中有33个）涉及“遗传和功能基因组学数据的多重整合”和“关于疾病的
分子及表型特征的临床知识” [1]。

加速药物开发需要进一步研究其作用机制以及对疾病病理学具有更深的理解。此外，全新疾病生物标志物的鉴定能带来药
物安全性和有效性的全新评价，改善患者分层，并开发新的分子诊断手段。

在丰富的全基因组关联研究（GWAS）历史和大量的遗传信息中，研究规模化人群蛋白质组学的新方法将 有 助 于研究
人 员 识 别 导 致 疾 病 的 蛋 白 质 和 通 路 ， 并 支 持 识 别 潜 在 药 物 靶 点 的 系 统 研 究  [ 2 ]  。作为一种中间表型，蛋

白质可以增强基因研究的能力，更加有效的将基因学与疾病表型连接起来，并同时揭示对疾病机制的见解。

使用OlinkTMExplore技术促进人口健康

英国生物样本库（UK Biobank）成立于2006年，作为
长期、大型的生物医学资源和数据库，从50万英国参
与者中深入收集遗传信息与健康信息。在2020年，英
国生物样本库宣布与13家制药企业合作共同资助一项
采用OlinkTM Explore 1536检测数万个样本的研究，
并称这项合作研究为“英国生物样本库制药蛋白组学项
目联盟”（UKB-PPP）。

在题名为“54,306名英国生物样本库参与者人血浆蛋白
质组的基因调控”[3]的预印本文章中，UKB-PPP联盟报
道了超过8,000个在基因变异与循环蛋白质水平之间的
全新的蛋白-基因组关系pQTL（蛋白定量性状位点），
其中包括已报道过的2,000多个位点。



大部分被检测蛋白被鉴定出了  顺式 -pQTL。这种顺式关联存在于基因变异和该基因编码的蛋白质之间。顺式 -pQTLs被认为
是特异性的一种替代测量方法，它强有力地证明了被测蛋白的准确性。顺式 -pQTLs在评估蛋白中的鉴定比率为85%。

在一项分析中，将显著的 顺式 - 和 反式  - pQTL发现趋势作为样本量增加的函数建模，在35,000名参与者中并没有观察到
反式-pQTLs水平稳定的证据。换句话说，随着样本量增加，研究价值也会持续增加（图1）[3]。这项发现为鉴定与疾病相
关的新通路提供了机会。
UKB-PPP联盟的工作将加速更有效治疗方法的开发，并有助于阐明疾病背后的生物学机制。对这些期望的信心则来自于
UKB-PPP联盟最近报道的一项强有力的先驱：SCALLOP联盟（运用Olink蛋白质系统和组合分析进行全球范围pQTL研究合
作的组织）。 

蛋白组学如何赋能基因组学
SCALLOP联盟包 括 了 来 自 2  8 个 机 构 的 3 5 名 研 究 人 员 ， 拥 有 4  5 个 队 列 研 究 和 7 , 0 0 0 名 患 者  [ 4  ] 的 所 有 基 因 组 和
蛋 白 组 数 据 和 临 床 表 型 信 息 。 他们开创性的工作解释了451个主要遗传关联，25个代表了新药物靶点的因果蛋白，并
揭示了18个药物新用途靶点[2]。其中25个因果蛋白连接起了遗传相关性与真实的疾病病理学之间的缺口。

SCALLOP的这篇里程碑文章为包括蛋白质组学在内的治疗靶点发现的系统研究方法建立了信心。UKB-PPP联盟正采用类
似的范式来扩展到近3,000个蛋白，这将预示着生物学探索新纪元的来临。

想了解更多Olink可以如何赋能您的基因组学研究的更多信息，请通过 info@olink.com 联系我们，或登陆我们的官网 
www.olink.com/multiomic
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