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摘要 蛋白质组学的兴起带动了质谱技术的快速发展，而质谱技术的进步则拓宽了蛋白质组学研究问题的广度．最近 10年
内，肽段或完整蛋白质在质谱仪中的裂解技术———电子捕获裂解(electron capture dissociation, ECD)与电子转运裂解(electron
transfer dissociation, ETD)逐渐发展起来．ECD和 ETD在蛋白质组学中的应用，特别是在蛋白质的翻译后修饰鉴定和“自顶
而下(Top-down)”的完整蛋白质裂解研究中已经展示出了诱人的前景．对 ECD和 ETD的基本原理、质谱特点、仪器实现、
数据解析算法与软件开发，以及在蛋白质组学中的应用进展等方面进行了比较系统全面的阐述，并对当前的研究问题、面临

的技术挑战与未来的发展趋势等方面作了深入剖析．
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质谱技术已经成为当前蛋白质组学研究中不可

或缺的平台，质谱数据的信息质量直接决定了蛋白

质鉴定的可靠性和鉴定数量．目前，蛋白质鉴定最

主要的方法是利用串联质谱检索蛋白质序列数据

库[1]．虽然它可以较好地解决大部分简单或中低复

杂程度的蛋白质鉴定问题，但随着人们对复杂的蛋

白质翻译后修饰鉴定需求的提高，由碰撞诱导裂解

(collision induced dissociation, CID)方式获得的串联
质谱在鉴定翻译后修饰问题上遇到了很多技术困

难，如由于显著的中性丢失而导致质谱中与氨基酸

序列相关的离子信息减少、难以确定修饰位点等．

1998 年发现的电子捕获裂解 (electron capture
dissociation, ECD)[2]和 2004年发现的电子转运裂解
(electron transfer dissociation, ETD) [3]可以很好地解

决这个问题．这两项质谱新技术的应用为蛋白质组

学的发展带来了新的曙光，基于电子的碎裂技术的

时代已经到来．

本文对 ECD和 ETD技术分别从基本原理、质
谱特点、仪器开发、基础研究进展、数据处理算法

与软件开发等方面进行了详细的阐述，并对当前的

研究问题和未来的发展趋势进行了综合分析．

1 基于电子的碎裂技术简介

在当前的蛋白质鉴定中，CID是最常用的肽段
碎裂技术，CID常应用于采用胰蛋白酶(trypsin)酶

切、在质谱仪中离子化的肽段．肽碎裂过程主要产

生 b和 y类型的离子，如图 1所示[1]．相应地，常

用的蛋白质鉴定软件也主要是利用这两种类型的离

子峰信息与理论质谱进行匹配，可靠的匹配结果一

般依赖于匹配上较多的强度较高的连续谱峰．CID
在蛋白质鉴定中已经有很多成功的应用，但随着蛋

白质组学研究的逐渐深入，人们对肽段或蛋白质的

碎裂提出了更多更高的要求．如对于非胰蛋白酶酶

切的较长肽段，或者发生翻译后修饰的肽段，CID
的碎裂途径往往受到很大的抑制，导致产生的质谱

有用信息相对于未修饰的肽段减少，使得鉴定结果

的可靠性显著降低．因此，寻求新的更有效的碎裂

方法最近几年已成为蛋白质质谱领域的一个重要研

究方向．

1998年，McLafferty等[2]意外发现了蛋白质电

子捕获碎裂的现象，进而应用到蛋白质鉴定领

域[2,4]，这标志着蛋白质基于电子的碎裂技术时代的
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开始．与 CID基于碰撞能量再分配的基本机理完
全不同，ECD一般是通过低能量的自由电子与质
子化的多电荷蛋白质或肽离子，在相互作用的过程

中由于 放热而瞬间产生碎裂，它是一个非各态历

经(nonergodic)的过程，主要产生由 N—C琢键的断
裂而形成的 c和 z类型离子(图 1)．由于要同时容
纳多电荷蛋白质或肽离子与自由电子在离子阱质谱

仪中技术上所面临的困难，ECD从产生开始就主
要应用在傅立叶变换质谱仪(fourier transform mass
spectrometer, FTMS)上 [5]．由于 FTMS 仪器价格昂
贵、运行维护成本高等因素，ECD的应用仅局限
于拥有 FTMS仪器的少数实验室中，ECD 在蛋白
质组学中的应用受到了仪器方面的限制，并没有获

得广泛的开展．

针对 ECD在 FTMS上应用的局限性，Hunt等
受 ECD的启发，于 2004年发现，通过携带一个电
子的阴离子(anion)与肽阳离子(cation)相互作用，也
可以产生类似 ECD的碎裂行为，他们称之为“电
子转运裂解” (electron transfer dissociation, ETD)，
进而，他们通过改进已有的线性离子阱(linear ion
trap)质谱仪，在原有仪器的后端添加了通过化学离
子化的方法引入携带电子的阴离子，然后与肽阳离

子在离子阱中相互作用而产生碎裂，发明了一套完

整的 ETD技术[3]．由于线性离子阱质谱仪具有高灵

敏性、快速扫描特点和仪器的性价比较高等优势，

它已在蛋白质组学实验室中被广泛采用，因此

ETD技术的发明使得基于电子的碎裂方式在蛋白
质组学研究领域中有了更广泛的用武之地，为下一

代蛋白质组学的发展带来了新的“曙光”，基于电

子的碎裂方式开始在蛋白质组学领域中获得广泛

的应用．除了 ECD和 ETD 以外，其他基于电子
的碎裂技术还有电子分离裂解(electron detachment
dissociation) [6]，电子激励裂解 (electronic excitation
dissociation)[7]等．相对于 ECD和 ETD，这些技术
当前在蛋白质组学中的应用还很少．

考察一项新技术的影响，还可以通过检索发表

的论文．图 2是 PubMed上发表的以 ECD或 ETD
为研究内容的论文数量随年度的变化关系．查询

时间段为：ECD (1998-01-01～2009-04-15)，ETD
(2004-01-01～2009-04-15)．查询内容为论文题目或
摘 要 中 含 有 “electron capture dissociation”或
“electron transfer dissociation”．从图 2中可看出，
以研究 ECD或 ETD为内容的论文数量最近几年出
现了较快的增长趋势，特别是 2009年，仅三个半
月时间，发表 ETD方面的论文数量就已经超过了
2008年全年的总数．

2 ECD/ETD串联质谱的特点
ECD或 ETD是电子与带多电荷的肽段或蛋白

质阳离子进行相互反应的过程中而产生碎裂的，电

子在碎裂过程中起到了至关重要的核心作用，它们

之间的主要差别是 ECD 的电子是自由电子，而
ETD 中的电子是通过小分子的阴离子提供的．
ECD与 ETD的碎裂机理是类似的，目前还基本没
有报道它们之间有什么显著的差异，但与 CID的
碎裂机理却迥然不同，CID主要是基于碰撞能量再
分配的原理，结合能小的键容易断裂，在时间尺度

上比 ECD/ETD 要慢，因此通常也称为“慢热”
(slow-heating)碎裂．碎裂机理上的不同导致了
ECD/ETD与 CID串联质谱的行为特征上存在着很
大的差异．

2.1 离子类型的差异

CID主要断裂肽键，产生以 b和 y类型为主的
离子峰，而 ECD/ETD则主要碎裂 N—C琢键，产生
以 c和 z类型为主的离子峰．如图 3a和 3b分别为

Fig. 1 Cleavage sites of the peptide bonds
图 1 肽链碎裂点示意图
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Fig. 2 Publications of ECD and ETD on PubMed
图 2 PubMed上检索到的 ECD和 ETD

发表论文数量与年度的关系

: ECD; : ETD.
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Fig. 3 Example of CID and ETD spectra
图 3 CID与 ETD质谱特点的比较

(a)带 2个电荷肽段 LIDDNNLNTAGEGGCYPR的 CID质谱. (b)带 2个电荷肽段 LIDDNNLNTAGEGGCYPR的 ETD质谱. (c)带 3个电荷肽
段 IGENKDAMDGWFR的 CID质谱. (d)带 3个电荷肽段 IGENKDAMDGWFR的 ETD质谱.
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圆.3 侧链丢失的差异

在 CID谱中，经常观测到碎片离子失水或失
氨的情况，而在 ECD/ETD 中则不典型，很少出
现，但 ECD/ETD的母离子携带电子后导致电荷减
少，经常出现完整肽段的侧链丢失情况，如图 3b,d

和图 4b中的右侧未标注系列高峰簇就对应于母离
子(带电子)的侧链小分子丢失系列峰．此外，在
ECD中，随着电子能量的增加，由侧链断裂而生
成的离子，如 w离子出现的机会增多．

Fig. 4 Difference between CID and ETD spectra
图 4 CID和 ETD的碎裂特征比较

(a) CID. (b)ETD.

带 2 个电荷的肽段 LIDDNNLNTAGEGGCYPR 的
CID谱和 ETD谱，对于用胰蛋白酶酶切的带 2个
电荷肽段的多数 ETD谱，由于仅在肽段的 C端出
现碱性的赖氨酸 K或精氨酸 R，ETD谱中 z离子
要远远多于 c离子，但在出现遗漏酶切或者肽段含
有组氨酸的情况下，则 c离子的出现会相对增多．
图 3c和 3d分别是带 3个电荷肽段 IGENKD-

AMDGWFR的 CID谱和 ETD谱，带 3个电荷的肽
段中除 C端的氨基酸外，一般还会含有另外的碱
性氨基酸，c离子的出现机会增多．另外，还有少
量的 a和 y类型的离子．

圆.2 与氨基酸序列依赖关系的差异

CID在某些氨基酸组成的断裂点上常表现出断
裂的倾向性，如脯氨酸 P的 N端断裂容易产生强
度较高的谱峰，如图 4a中的 b5-y7，b7-y5，b10-y2均

对应于 P的 N端断裂．而 ECD/ETD由于断裂的是
N—C琢键，P的侧链环状结构导致 P的 N端断裂碎
片基本没有观测到，而 P的 C端断裂则有碎片产
生，如图 4b所示，z2，z5，z7均未出现，而 z4，z6

则比较明显．由于离子阱质谱仪的“三分之一”效

应，通常 z1观测不到．
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2.4 翻译后修饰的差异

对于常见的磷酸化、糖基化等翻译后修饰，

CID谱中发生修饰基团的中性丢失比较常见，如磷
酸化 80 u或 98 u对应磷酸基团的丢失，而 ECD/
ETD则可以保留完整的修饰基团，在碎片离子上
携带修饰基团为翻译后修饰位点的鉴定提供了重要

信息．因此，最近几年，ECD/ETD在翻译后修饰
鉴定的应用研究上开始越来越广泛．

上述总结的 CID与 ECD/ETD的四点主要差异
也反映出他们之间的互补特性，将二者各自的优势

相互结合起来，可以在蛋白质鉴定中提供更加丰富

的肽段和蛋白质信息．这种互补特性主要表现在如

下四个方面：

a．CID适合于氨基酸序列长度较短的、带 2
个或 3个电荷为主的肽段碎裂，而 ECD和 ETD更
适合于氨基酸序列长度较长的、带 3个或 3个以上
电荷为主的肽段碎裂．二者的有机结合可以显著提

高蛋白质鉴定的序列覆盖度[8]．

b．CID 对于氨基酸序列的依赖性较强，而
ECD/ETD对于氨基酸的序列依赖相对较弱(除了一
般观测不到由氨基酸 P 的 N 端断裂而形成的谱
峰)，能够产生更多的连续离子系列峰．

c．根据 CID对于常见的磷酸化和糖基化等容
易形成中性丢失，而 ECD/ETD可以保留完整的修
饰基团的特点，可以先利用 CID判定修饰的存在，
然后利用 ECD/ETD鉴定修饰的位点．

d．CID适合使用胰蛋白酶酶切的肽段，这样
的肽段一般仅在两端带有碱性基因(N端的自由氨
基和 C 端赖氨酸或精氨酸的碱性侧链基因)；而
ECD/ETD更适合用 Lys-C等产生碱性氨基酸较多
的酶来酶切蛋白质，生成的肽段碎裂质量较高．

鉴于 ECD/ETD 的上述特点，开发带有 ECD
或 ETD功能的质谱仪器已经成为各质谱仪厂商角
逐的“战场”．

3 ECD/ETD的仪器开发
由于最初发现 ECD的现象是在傅立叶离子回

旋共振质谱仪 FTICR上进行的，因此，ECD主要
是应用在 FTICR仪器上．前文提及，由于该仪器
的高昂价格和运行维护的高要求，ECD仅在少数
实验中获得应用．要将 ECD推广应用到离子阱质
谱仪上，面临的一个技术难题是同时将电子和阳离

子限制在离子阱中的困难，电子仅能在离子阱中存

在很短的时间，不能与阳离子进行充分地反应．因

此，最近几年，研究如何解决这个问题，使得

ECD可以应用在离子阱质谱仪上成为一个应用的
需求．日立公司 [9]和岛津公司 [10-11]等分别实现了

ECD应用在离子阱类型的质谱仪上，由于碎裂效
率相对较低，这些仪器并没有获得较大范围的推

广，而开发和应用更多的是 ETD在离子阱仪器上
的实现技术．

ETD 主要是应用在离子阱型的质谱仪器上，
开发带有 ETD功能的质谱仪最近几年处于十分激
烈的竞争状态．在最近 4年内，各个生产离子阱质
谱仪的厂商都已经预见到了 ETD技术在离子阱质
谱仪市场上的商业价值．2006年 ETD的全球市场
价值已经达到 3 000万美元，占据了整个离子阱质
谱仪份额的 15%，2007年增长到了 25%，预计最
近几年将以每年 20%的速度增长．
当前，能够制造离子阱质谱仪的 Thermo

Scientific，Bruker，Agilent和 ABI四大公司都开发
出了带有 ETD功能的质谱仪，或者在实验室内进
行改造，使之具备 ETD的功能(ABI的 QTRAP质
谱仪 )．在 ETD 技术发明后的第二年 (2005 年 )，
Thermo Scientific公司就首先推出了带有 ETD功能
的 LTQ型质谱仪, 之后又推出了改良型的 LTQ XL
质谱仪，2008年继续推出可同时支持高分辨率和
低分辨率测量 ETD碎片质量的 LTQ-Orbitrap(轨道
离子阱)XL质谱仪[12]，它是目前市场上最高端的具

有 ETD功能的质谱仪．提出使用反转数据库方法
评价肽鉴定可靠性的哈佛大学蛋白质组学科学家

Gygi认为：“在 LTQ-Orbitrap中引入 ETD技术对
于蛋白质组学领域将是一个里程碑式的事件．ETD
将是下一代蛋白质组学的主流和前沿技术，它的应

用将如此广泛，以致于我难以想象今后研究或核心

质谱实验室中有用不到该新技术的系统．”另外，

Bruker公司于 2006年，在美国 Pittcon展会上推出
了带有 CID和 ETD的 HCT PTM Discovery System.
Agilent 公司也推出了带有 ETD 功能的 Agilent
6340质谱仪．另外，也有研究在 FTMS上的 ETD
实现技术 [13] ．由此可见，国外质谱仪厂商对于

ETD市场竞争的激烈程度．仪器的开发必将极大
地促进未来对于 ECD和 ETD的研究与应用．

4 ECD/ETD的基础研究进展
与应用比较成熟的 CID相比，在 ECD的机理

研究上目前还相对较少，但已有相关的报道[14]，对

于 ETD技术的机理研究则很匮乏，在国际上还处
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于刚刚起步的阶段．ECD的机理研究主要集中在
侧链的丢失、多种离子的类型等内容．ETD 由于
发现时间不长，还完全是一个新生的“幼儿”，在

ETD的有关碎裂机理、碎裂行为特征和大规模的
质谱数据分析与应用等方面还报道较少，但这并没

有阻挡它在蛋白质组学中的应用步伐，它已经在茁

壮成长，并初步展示出了独特的魅力，如在磷酸化

鉴定[15-16]、糖基化鉴定[17-18]、氧化鉴定[19-20]、组蛋白

编码[21-24]等问题的研究上，ETD显示出了类似 ECD
的优势，与 CID具有良好的互补特点．

Good等[8]比较分析了用低分辨率质谱仪(LTQ)
产生的 3 287个肽段的 CID和 ETD质谱，发现仅
有 12%的肽段同时被 CID和 ETD得到了可靠的鉴
定结果，说明 CID与 ETD具有很好的互补性．同
时他们还发现，电荷密度(平均每个氨基酸上的电
荷数)的大小是决定 ETD碎裂成败的一个至关重要
的因素，电荷密度越大，碎裂效率越高．

Molina等[25]通过对 19 000个肽段(来自标准蛋
白质混合物和复杂样品)的 CID和 ETD质谱实验研
究，发现在得到可靠鉴定结果的 ETD质谱中，带
2个电荷的占到所有电荷的约 60%比例，不同于
Good等的实验结果(很少量的带 2个电荷的 ETD
谱)，这说明不同的仪器、不同的鉴定软件和不同
的酶切获得的结果差异较大，但有一个共同点是都

说明了 CID和 ETD具有很好的互补性．有机地综
合利用这两种互补的碎裂方式获得的信息，将比单

独使用任何一种收益都大．关于这一点，Zubarev
和 Coon等[26-27]已有比较详细的论证．

不同于胰蛋白酶的酶切方式，Taouatas等[28]研

究了采用 Lys-N酶切时 ETD质谱的特点，发现对
于仅含有一个碱性赖氨酸 K 肽段的 ETD 质谱，
c离子会占主导数量，而 z离子的出现数量则大大
降低，提出了一套结合强阳离子交换分离等技术的

新方法，它使得在肽从头测序和翻译后修饰的鉴定

上处理 ETD质谱数据变得相对容易，从而提高了
ETD质谱数据的分析效果．

Sadygov等 [29]通过对大量 ETD 质谱的观测分
析，提出了根据低分辨率下 ETD质谱的特点预测
其对应的母离子电荷数的 Charger 算法．Charger
算法采用了信号处理和线性判别分析的模式识别方

法，已被应用到 Bioworks3.3.1软件中，可以显著
提高低分辨率下的 ETD 质谱鉴定效率．Carvalho
等[30]针对 Charger算法仍然存在的不可靠性，用贝
叶斯决策理论提出了一种新的预测 ETD母离子电

荷的方法(charge prediction machine，CPM)，通过
测试数据，预测错误率下降为 Charger 算法的一
半．随着高分辨率质谱仪的应用逐渐增多，ETD
质谱母离子电荷的准确确定已经不再是一个问题，

因而 Charger和 CPM算法仅适用于低分辨率下的
ETD质谱数据分析．
在 ETD质谱碎裂行为等机理方面的基础研究

上却不如上述应用方面的步伐，已经远远滞后，研

究基础非常薄弱．由于电子与肽离子相互作用过程

机理的复杂性，目前对于 ETD质谱所表现出来的
一些特有行为，仍有很多无法得到原理上的阐释，

影响了它的有效应用，国际上已经注意到了这一

点．2003年，经瑞典 Uppsala大学的 Zubarev教授
倡议，开始在每年的 12月份召开以 ECD为专题的
Uppsala国际会议，该会从 2005年起将 ETD也纳
入了会议的主题，研讨的主要内容分为三个方向：

ECD和 ETD的基本机理、质谱仪器与应用领域．
随着 ETD质谱数据产生规模的逐渐增大，从大量
质谱数据出发，用生物信息学的手段研究 ETD的
碎裂行为已经变得切实可行起来．为此，Uppsala
国际会议从 2008年开始已经将 ETD的生物信息学
列为该会新增加的第四个方向．由此可见，对于

ETD质谱的数据分析，国际上也开始逐渐重视了
起来．

相对于国际上对于 ECD/ETD质谱技术在蛋白
质组学领域研究与开发上的快速进展，我国在此领

域目前还基本处于刚刚起步与跟踪的阶段．据不完

全信息检索，到目前还未曾查阅到有我国的科研机

构和人员独立完成的研究成果在国际会议或期刊上

发表，在国内期刊上也少有报道，检索万方查询系

统查到两篇 ECD或 ETD相关的中文综述论文：贾
伟等[31]于 2007年在《质谱学报》上综述了有关 ECD
技术；刘科辉等[32] 2008年在《质谱学报》上综述了
有关 ETD 技术．这说明我国已经开始在关注
ECD/ETD技术，但目前还未见到研究工作进展上
的具体报道．

5 ECD/ETD 质谱数据的鉴定算法与软件
开发

有了 FTICR 质谱仪(带有 ECD)和多种类型的
ETD质谱仪器的推出，必然会促进 ECD/ETD在蛋
白质组学研究中的广泛应用，随之就会产生高通量

的质谱数据，如何有效地分析和利用这些数据获得

生物学知识或结论？需要与之相配套的、具有
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ECD/ETD质谱鉴定分析功能的软件系统．目前的
算法或软件主要有：以 SEQUEST算法[33]为核心的

Bioworks 3.3.1软件；含有专门用于鉴定 ECD/ETD
质谱的 ZCore算法的 Proteome Discoverer 1.0软件，
Mascot 2.2软件[34]和 OMSSA软件[35]等．这些软件

中除了 ZCore算法利用了 ECD/ETD质谱的一些特
有碎裂行为外，其他几个软件都是从鉴定 CID质
谱简单移植到 ECD/ETD质谱的鉴定上来的：主要
是将 CID匹配的 b、y类型离子调整为 ECD/ETD
的 c、z 类型离子．由于碎裂机理的迥然不同，
ECD/ETD质谱具有很多 CID所不具备的碎裂行为
和复杂特点，如 z 离子常会发生“氢重排”
(hydrogen rearrangement, HR)的现象[36-38]，结果导致

z离子的质荷比常会发生增加或渐少 1.0 u．另外，
除了主要的 c和 z类型的离子外，a和 y类型离子
也经常会出现在谱图中，以及发生氨基酸的侧链丢

失现象[39]等．目前的鉴定软件大多还没有很好地考

虑这些特有现象，影响到了谱图的鉴定效果．只有

将这些碎裂特征有效地引入到鉴定算法和软件中，

才能期望显著提高质谱的鉴定性能．与 Mascot算
法一样，ZCore算法也没有公开发表过，它所嵌入
到的 Proteome Discoverer 1.0软件也不再像以前的
Bioworks软件那样随质谱仪附带，而是需要单独
购买．由此可见，伴随着带有 ECD/ETD质谱仪的
逐渐推广，对于相应鉴定算法与软件的开发也具有

了商业价值．

2007到 2008年，带有 ECD/ETD 功能的质谱
仪开始逐渐进入中国的蛋白质组学实验室，我国已

经开始使用 ECD/ETD 质谱仪．特别是 2008 年，
北京和上海等地的主要蛋白质组学实验室都已经相

继开始使用或订购了多台 ETD质谱仪，如北京大
学、中国协和医科大学、北京生命科学研究所、上

海生命科学研究院、复旦大学、中国科学院大连化

学与物理研究所等．从 2009年开始，随着更多质
谱仪器的到位运行，我国将会开展较大规模的质谱

实验，产生大量的 ECD/ETD质谱数据．随之而来
的一个瓶颈问题是：对于产生的这些质谱数据，我

们将如何有效地分析和可靠地利用？如何使

ECD/ETD技术能够真正发挥出它应有的优势或与
CID的互补性？这成为生物信息学方向的一项研究
内容．

中国科学院计算技术研究所与北京生命科学研

究所自 2007年就开始关注 ETD技术的发展．随着
LTQ-Orbitrap 和 HCT Ultra 两套都装有 ETD 模块

功能的质谱仪于 2008年的到位，已经开始产生大
规模的 ETD质谱数据，正式开始了对 ETD质谱有
关碎裂行为的研究工作．另外，我们自主开发的中

国第一个实用的蛋白质鉴定软件 pFind [40-42]已经具

有了 ECD/ETD质谱的鉴定功能，目前在我们的质
谱仪上产生的 2 000多张 ETD谱数据上的初步实
验结果表明，pFind 2.1可靠鉴定出 500张(每张逐
一经人工验证和确认 )，经过比较实验分析，
pFind 2.1的 ETD质谱鉴定率已经超过了前文提到
的多数简单移植自 CID的 ECD/ETD鉴定软件的性
能．我们还开发完成了能够可视化 ECD/ETD质谱
鉴定结果的自动大批量质谱标注软件 pLabel(http://
pfind.ict.ac.cn)．

6 未来展望

综上所述，目前国际上对于 ECD/ETD已经开
展的研究在蛋白质组学中的应用较多，对于我们认

为更加重要的质谱碎裂特征、算法开发与基本机理

等内容，如与氨基酸序列的依赖性、侧链的丢失情

况、氢重排的程度、母离子衍生峰的具体化学成分

和特异性分析等内容，目前基本上还没有开展起

来，但这些内容的研究对提高 ECD/ETD质谱的认
识、对质谱鉴定算法与软件的开发都具有十分重要

的理论与应用价值．相信这将成为近期的主流研

究内容，并取得较多的研究进展，同时也为进一步

利用 ECD/ETD技术进一步地开展 Top-down(自顶
而下)的蛋白质组学 [43-45]、蛋白质交联 [46]、定量分

析[47-48]、肽从头测序[49]等具体应用问题的研究而提

供重要的技术支持．
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Abstract Proteomics has propelled the rapid development of mass spectrometry (MS) in the past ten years.
Conversely, the advancement of MS has greatly expanded the horizon of proteomics research by allowing it to
address questions never touched before. Standing out among the recent technological innovations in MS are
electron capture dissociation (ECD) and electron transfer dissociation (ETD). These electron-based fragmentation
methods have shown a great potential for analysis of proteolytic peptides as well as intact proteins. A promising
future lies ahead for ECD- or ETD-based techniques in proteomics research, especially in studies of protein
post-translational modifications and top-down analysis of intact proteins. The mechanism, instrumentation and
application of ECD/ETD, along with the spectral characteristics and data analysis of peptides ECD/ETD spectra
were reviewed. The current issues in ECD/ETD applications or method development, the challenges for software
development, and the outlook of these techniques in future research were also discussed.
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