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UHPLC-LTQ-Orbitrap-MS 分析人血白蛋白及人免疫球蛋白中非目标

蛋白成分 
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摘要：目的  采用超高效液相色谱-串联线性离子阱-轨道阱组合高分辨质谱技术对人血白蛋白及人免疫球蛋白中非目标蛋

白成分进行定性分析。方法  采用 ACQUITY UPLC peptide BEH C18(300Å，1.7 μm，2.1 mm×100 mm)色谱柱，以 0.1%甲

酸水溶液-0.1%甲酸乙腈为流动相进行梯度洗脱，质谱采用 Full MS/dd-MS2(TopN)扫描模式。结果  从人血白蛋白及人免

疫球蛋白中共鉴定出非目标蛋白 52 个，其中人血白蛋白样本中鉴定非目标蛋白 25 个，人免疫球蛋白样本中鉴定非目标

蛋白 27 个。结论  建立的定性方法可快速、准确、系统地识别出人血白蛋白及人免疫球蛋白中多种蛋白，为该类制剂质

量控制及进一步的临床应用提供参考。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To analyze and identify non-target proteins in human albumin and human immunoglobulin by 
ultra high performance liquid chromatography tandem linear ion trap orbitrap mass spectrometry. METHODS  The extract was 
separated on a ACQUITY UPLC peptide BEH C18(300Å, 1.7 μm, 2.1 mm×100 mm) column and the gradient elution was 
performed with mobile phase consisting of 0.1% formic acid aqueous solution-0.1% formic acid acetonitrile. The analytes were 
detected in Full MS/dd-MS2(TopN). RESULTS  A total of 52 non-target proteins were identified from human albumin and 
human immunoglobulin. Among them, 25 non-target proteins were identified in human albumin samples, and 27 non-target 
proteins were identified in human immunoglobulin samples. CONCLUSION  The established qualitative method can rapidly, 
accurately and systematically identify various proteins in human albumin and human immunoglobulin. The results provide 
reference for the quality control of the preparation as well as its further clinical application. 
KEYWORDS: UHPLC-LTQ-Orbitrap-MS; blood products; non-target proteins; qualitative analysis; human albumin; human 
immunoglobulin 

 

                              
基金项目：国家药典委员会国家药品标准制修订研究课题(2022S06) 

作者简介：张姮婕，女，硕士，主管药师    E-mail: hedy_zhj@163.com    共同第一作者：唐瑶，女，硕士，药师    E-mail: 1340450081@qq.com    
*通信作者：李炎，男，硕士，主任药师    E-mail: 34904523@qq.com 

人血浆是一种高度复杂的混合物，含有多种

血浆蛋白。这些蛋白质大多具有不同的生理功能

和不同物理化学性质。人血浆蛋白按其功能的不

同，可分为白蛋白及其他传输蛋白、免疫球蛋白、

凝血和纤维蛋白溶解系统蛋白、补体系统蛋白、

蛋白酶抑制剂及其他微量蛋白成分等。 
由健康人血浆[1]或经特异免疫的人血浆，经分

离、提纯或由重组DNA技术制成的血浆蛋白组分，

以及血液细胞有形成分统称为血液制品。血液制

品属于生物制品行业的细分领域。血液制品主要
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包括三大类：人血白蛋白、人免疫球蛋白和人凝

血因子。血液制品大多只是富含目标蛋白(如人血

白蛋白)的蛋白混合物浓缩剂而已。因此，不仅应

关注目标蛋白，也应关注其他蛋白。 
本研究采用超高效液相色谱-串联线性离子阱-

轨道阱组合高分辨质谱 (UHPLC-LTQ-Orbitrap- 
MS)技术对人血白蛋白及人免疫球蛋白中非目标

蛋白成分进行定性分析，以期为理解血液制品并

整体提升其质量控制水平以及进一步规范血液制

品提供数据基础和科学依据。 
1  材料 
1.1  仪器 

e2696-2489 液相色谱仪搭配紫外检测器、

ACQUITY UPLC peptide BEH C18(300Å，1.7 μm，

2.1 mm×100 mm)色谱柱均来自美国 Waters 公司；

Vanquish 液相色谱仪(美国 Thermo Fisher 公司)；Q 
Exactive Plus 高分辨傅里叶变换静电场轨道阱质

谱、X3R 高速冷冻离心机均购自美国 Thermo 
Fisher 公司；TSK G3000SW(7.5 mm×600 mm)色谱

柱(日本TOSOH株式会社)；超滤管(德国Eppendorf
公司，截留 10 kDa)。 
1.2  试药 

二水磷酸二氢钠(分析纯，成都市科龙化工试

剂厂，批号：2017020101)；十二水磷酸氢二钠(优
级纯，成都市科隆化学品有限公司，批号：

2020060101)；甲酸(质谱级，Fisher Scientific，批

号：179246)；乙腈(色谱纯，Fisher chemical，批

号：F22MAL201)；盐酸胍(批号：F1918055；纯

度：99.5%)、碘乙酰胺(iodoacetamide，IAA，批号：

J1908081；纯度≥99%)均购自上海阿拉丁生化科

技股份有限公司；二硫苏糖醇(DL-dithiothreitol，
DTT，上海麦克林生化科技有限公司，批号：

C10911206 ；纯度： 99%) ；  Sequencing Grade 
Modified Trypsin(Promega Corporation，批号：

0000480138) ； 1M Tris-HCl pH8.0(Invitrogen 
Thermo Fisher，批号：2328440)；人血白蛋白样品

2 批(厂家 A，批号：202006080B，N20201206B)；
人 免 疫 球 蛋 白 样 品 5 批 ( 厂 家 A ， 批 号 ：

201806001M ， 201806003M ， N20210101M ，

N20210102M，N20210103M)。 
2  方法与结果 
2.1  样品制备 
2.1.1  制备条件  色谱柱：TOSOH TSK G3000SW 

(7.5 mm×600 mm)；柱温：25 ℃；样品温度：4 ℃；

流速：0.6 mL·min–1；以含 1%异丙醇的 pH 7.0、
0.2 mol·L–1 磷酸盐缓冲液为流动相；检测波长为

280 nm。 
2.1.2  收集  取待测样品适量，用“2.1.1”项下

流动相稀释成每 1 mL 约含蛋白质 50 mg 的溶液，

即得供试品溶液。在“2.1.1”项色谱条件下，取

100 μL 供试品溶液，注入色谱仪，记录色谱图，

典型样品色谱图见图 1。重复收集人血白蛋白多聚

体、二聚体流出组分；人免疫球蛋白多聚体、二

聚体、裂解体流出组分。 
 

 
 

图 1  典型样品色谱图 
A–人血白蛋白；B–人免疫球蛋白。  
Fig. 1  Chromatograms of typical sample  
A−human albumin；B−human immunoglobulin.  
 
2.1.3  浓缩   将收集的流出组分置超滤管中，

11 000 ×g 离心 20 min，重复 2 次，以去除样品中

的盐并使样品浓缩。取超滤管中截流液，至 1.5 mL 
EP 管中，用水稀释成每 1 mL 约含蛋白质 2 mg 的

溶液。 
2.1.4  酶解  取浓缩除盐后的样品各 100 μL，加

入 300 μL 8 mol·L−1 盐酸胍与 8 μL 500 mmol·L−1 
DTT 至 1.5 mL EP 管中，56 ℃水浴 30 min；冷却

至室温后，加入 8 μL 1 mol·L−1 IAA 避光反应

30 min；将反应液转移至超滤管中，并加入 100 μL 
100 mmol·L−1 Tris-HCl，11 000 ×g 离心 20 min；按

1︰30(酶︰蛋白)，向蛋白溶液中加入胰酶，使得

终体积为 150 μL，37 ℃孵育 6 h，向上述反应体系

中加入适量 10%甲酸，使甲酸终浓度为 1%，以停



 

中国现代应用药学 2023 年 10 月第 40 卷第 19 期                                Chin J Mod Appl Pharm, 2023 October, Vol.40 No.19    ·2715· 

止酶解反应。即得上机溶液。 
2.2  UHPLC-LTQ-Orbitrap-MS 分离分析 
2.2.1  UHPLC 色谱条件  色谱柱：ACQUITY 
UPLC peptide BEH C18(300Å，1.7 μm，2.1 mm× 
100 mm)；柱温：40 ℃，样品温度：4 ℃；进样体

积：5 μL；流速：0.3 mL·min–1；以含 0.1%甲酸的

水溶液为流动相A，含0.1%甲酸的乙腈为流动相B，

采用梯度洗脱(0~5 min，5%B；5~65 min，5%→

45%B；65~68 min，45%→90%B；68~69 min，90%
→5%B；69~80 min，5%B)。典型色谱图见图 2。 

2.2.2  LTQ-Orbitrap-MS 质谱条件  毛细管温度：

320.00 ℃；鞘气流速：35.00 psi；辅助气流速：

15.00 arb；离子源: HESI；喷雾电压：3 800.00 V；

扫描模式：Full MS/dd-MS2(TopN)。其中一级 Full 
MS 全扫描选择分辨率为 70 000 FWHM，dd-MS2
的二级扫描选择分辨率为 17 500 FWHM。典型质

谱图见图 3。 
2.2.3  数据库检索  将采集的数据用 PD 软件进

行数据库搜索，从 uniprot 蛋白数据库中下载

uniprot-human-filtered-reviewed_yes+AND+organism_  
 

 
 

图 2  典型样品光电二极管阵列色谱图 
Fig. 2  Photodiode array chromatogram of typical sample  

 

 
 

图 3  典型样品质谱图 
Fig. 3  MS chromatogram of typical sample  
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Homo+sapiens+(Human)，进行搜库鉴定。workflow 
tree 为 MSF Files、PSM Grouper、Peptide Validator、
Peptide and Protein Filter、Protein Scorer、Protein 
Grouping、Protein FDR Validator、Feature Mapper、
Precursor Ions Quantifier。 
2.3  数据分析结果  
2.3.1  样品漏切率  201806001M 批 86.45%的应

切点位都已得到酶切，201806003M 批 87.46%的

应切点位都已得到酶切，N20210101M 批 89.07%
的应切点位都已得到酶切，N20210102M批 88.25%
的应切点位都已得到酶切，N20210103M批 87.93%
的应切点位都已得到酶切，202006080B 批 86.02%
的应切点位都已得到酶切，N20201206B 批 85.53%
的应切点位都已得到酶切，方法酶解效果良好。

人血白蛋白及人免疫球蛋白漏切率饼图见图 4。 
 

 
 
图 4  漏切率饼图 
A–人血白蛋白；B–人免疫球蛋白。 
Fig. 4  Pie charts of missed cleavages 
A−human albumin；B−human immunoglobulin.   
 
2.3.2  重 复 性 试 验   取 一 批 样 品 ( 批 号 ：

202006080B)，同法制备 3 份，进行试验，结果显

示，3 次试验分别鉴定到 103，102，98 种非目标蛋

白，其中共有蛋白有 98 个，说明方法重复性良好。 
2.3.3  质量偏差  在 0~80 min 内，99%的偏差在

±5 以内。质量偏差散点图见图 5。 
2.3.4  非目标蛋白鉴定结果  本研究共涉及两类

血液制品，分别为人血白蛋白和人免疫球蛋白。

其中人血白蛋白 2 批次、人免疫球蛋白 5 批次。

按照拟定的方法鉴定其中的非目标蛋白。为保证

鉴定结果的可靠性，数据分析时在 PDR 卡值后蛋

白可信度为高的基础上，优先考虑蛋白质中匹配

的肽段个数，综合分析将鉴定阈值设为肽段谱图

匹配数(peptide spectrum match，PSM)>30，汇总结

果见表 1。 终共鉴定了 52 个非目标蛋白。其中

人血白蛋白样本中鉴定非目标蛋白 25 个，人免疫 

 
 

图 5  质量偏差散点图 
Fig. 5  Scatter plot of quality deviation 

 

球蛋白样本中鉴定非目标蛋白 27 个。笔者分 2 类

来介绍本研究结果。 
2.3.4.1  人血白蛋白  人血白蛋白属于血液制品

中应用 多的一个品种，主要用于失血创伤、烧

伤引起的休克；脑水肿及损伤引起的颅内压升高；

肝硬化及肾病引起的水肿或腹水；低蛋白血症的

防治；新生儿高胆红素血症；用于心肺分流术、

烧伤的辅助治疗、血液透析的辅助治疗和成人呼

吸窘迫综合症。白蛋白有着其他药品难以替代的

重要作用，属于不可或缺的国家战略性储备物资。 
糖蛋白是其中糖类的一种存在形式，糖蛋白

中的糖含量为 5%~50%，他们与天冬氨酸、丝氨酸

及苏氨酸等氨基酸的侧链基因共价结合。本研究

鉴定出的糖蛋白包括 β2 糖蛋白 1、α-1B 糖蛋白、

α-1-酸性糖蛋白 2[2]、富亮氨酸 α2 糖蛋白[3]、胎球

蛋白 A、Afamin 蛋白、Attractin 蛋白等。β2 糖蛋

白 1 是血浆中一直较丰富的糖蛋白，它可能是抗

磷脂综合征的一种自身抗原，抗磷脂综合征是一

类以血栓栓塞相关事件及病态妊娠为临床表现合

并抗磷脂抗体阳性的自身免疫性疾病。传统诊断

标准中的抗体包括狼疮抗凝物、抗心磷脂抗体及

抗 β2 糖蛋白 1 抗体。在抗磷脂抗体形成的机制中，

细菌或病毒的分子结构与 β2 糖蛋白 1 衍生的氨基

酸序列相似，被认为是产生相关抗体的原因[4-5]。

胎球蛋白 A 是一种带负电荷的血清糖蛋白，由肝

细胞合成。编码的蛋白质由 2 条多肽链组成，2 条

多肽链均由单个 mRNA 编码的前蛋白切割而成。

它参与多个过程，包括内吞作用、大脑发育和骨

组织的形成。此外，它与代谢功能障碍、胰岛素

抵抗的诱导有关，并与糖尿病风险增加有关[6]。 
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表 1  蛋白鉴定结果表 
Tab. 1  Results of identified 
编号 蛋白名称 分子量/kDa 等电点 PSMs 
人血白蛋白 

1 血红素结合蛋白(Hemopexin) 51.6 7.02 771 
2 触珠蛋白(Haptoglobin) 45.2 6.58 600 
3 维生素 E 结合蛋白(Afamin) 69 5.9 540 
4 α-1B 糖蛋白(Alpha-1B-glycoprotein) 54.2 5.86 239 
5 触珠蛋白相关蛋白(Haptoglobin-related protein) 39 7.09 234 
6 吸引素(Attractin) 158.4 7.31 162 
7 胎球蛋白 A(Alpha-2-HS-glycoprotein) 39.3 5.72 156 
8 N-acetylmuramoyl-L-alanine amidase 62.2 7.55 154 
9 β2 糖蛋白 1(Beta-2-glycoprotein 1) 38.3 7.97 129 

10 铜蓝蛋白(Ceruloplasmin) 122.1 5.72 119 
11 血浆蛋白酶 C1 抑制剂(Plasma protease C1 inhibitor，C1-INH) 55.1 6.55 119 
12 甲状腺结合球蛋白(Thyroxine-binding globulin) 46.3 6.3 116 
13 转铁蛋白(Serotransferrin) 77 7.12 93 
14 血红蛋白 β 亚基(Hemoglobin subunit beta) 16 7.28 87 
15 载脂蛋白 A-II(Apolipoprotein A-II) 11.2 6.62 76 
16 α-1-酸性糖蛋白 2(Alpha-1-acid glycoprotein 2) 23.6 5.11 75 
17 血红蛋白 α 亚基(Hemoglobin subunit alpha)[7] 15.2 8.68 72 
18 甲状腺素转运蛋白(Transthyretin) 15.9 5.76 72 
19 α1 微球蛋白(Protein AMBP)[8] 39 6.25 72 
20 富亮氨酸 α2 糖蛋白(Leucine-rich alpha-2-glycoprotein) 38.2 6.95 69 
21 角蛋白 9(Keratin, type I cytoskeletal 9)[9] 62 5.24 69 
22 角蛋白 1(Keratin, type II cytoskeletal 1)[10] 66 8.12 65 
23 α1-抗胰蛋白酶(Alpha-1-antitrypsin，α1-AT) 46.7 5.59 40 
24 角蛋白 10(type I cytoskeletal 10，Keratin)[11] 58.8 5.21 39 
25 C1RL 补体(Complement C1r subcomponent-like protein) 53.5 7.2 35 

人免疫球蛋白 
1 免疫球蛋白重链恒定区 γ1(Immunoglobulin heavy constant gamma 1, IGHG1) 36.1 8.19 1 179 
2 免疫球蛋白 κ 轻链恒定区(Immunoglobulin kappa constant，IGKC) 11.8 6.52 942 
3 免疫球蛋白重链恒定区 γ2(Immunoglobulin heavy constant gamma 2，IGHG2) 35.9 7.59 935 
4 免疫球蛋白重链恒定区 γ3(Immunoglobulin heavy constant gamma 3，IGHG3) 41.3 7.9 596 
5 免疫球蛋白 λ 轻链恒定区 2(Immunoglobulin lambda constant 2，IGHG3) 11.3 7.24 406 
6 免疫球蛋白 λ 轻链多肽 5(Immunoglobulin lambda-like polypeptide 5，IGLL5) 23 8.84 316 
7 免疫球蛋白重链恒定区 μ(Immunoglobulin heavy constant mu，IGHM) 49.4 6.77 244 

8 免疫球蛋白重链恒定区 γ4(Immunoglobulin heavy constant gamma 4，IGHG4) 35.9 7.36 237 

9 免疫球蛋白 λ 轻链恒定区 7(Immunoglobulin lambda constant 7，IGLC7) 11.2 8.29 177 

10 免疫球蛋白重链恒定区 α1(Immunoglobulin heavy constant alpha 1，IGHA1) 37.6 6.51 134 

11 转铁蛋白(Serotransferrin) 77 7.12 115 

12 血红素结合蛋白(Hemopexin) 51.6 7.02 61 

13 免疫球蛋白重链可变区 3-7(Immunoglobulin heavy variable 3-7，IGHV3-7) 12.9 6.57 54 

14 角蛋白 1(type II cytoskeletal 1，Keratin) 66 8.12 45 

15 免疫球蛋白重链可变区 5-51(Immunoglobulin heavy variable 5-51，IGHV5-51) 12.7 8.27 44 

16 免疫球蛋白重链可变区 3-11(Immunoglobulin heavy variable 3-11，IGHV3-11) 12.9 8.6 44 

17 免疫球蛋白重链可变区 4-59(Immunoglobulin heavy variable 4-59，IGHV4-59) 12.9 9.29 43 

18 免疫球蛋白重链可变区 3-30(Immunoglobulin heavy variable 3-30，IGHV3-30) 12.9 8.92 42 

19 免疫球蛋白重链恒定区 α2(Immunoglobulin heavy constant alpha 2，IGHA2) 36.6 6.27 40 

20 免疫球蛋白重链可变区 3-9(Immunoglobulin heavy variable 3-9，IGHV3-9) 12.9 7.08 39 

21 免疫球蛋白重链可变区 3-48(Immunoglobulin heavy variable 3-48，IGHV3-48) 12.8 5.36 37 

22 凝溶胶蛋白(Gelsolin) 85.6 6.28 97 

23 补体 B 因子(Complement factor B) 85.5 7.06 91 

24 J 链(Immunoglobulin J chain) 18.1 5.24 42 

25 补体 C3(Complement C3) 187 6.4 40 

26 载脂蛋白 H(Beta-2-glycoprotein 1) 38.3 7.97 38 

27 免疫球蛋白重链可变区 3-33(Immunoglobulin heavy variable 3-33，IGHV3-33) 13.1 8.94 38 
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Afamin 是一种糖蛋白，与白蛋白序列同源，与甲

胎蛋白、维生素 D 结合蛋白一样，均是白蛋白基

因家族的成员，主要在肝脏中表达并分泌到血液

中。Afamin 具有 α 和 γ 生育酚结合位点，其水平

在代谢综合征和肥胖症中升高[12]，Afamin 可能与

胰岛素抵抗密切相关，与 2 型糖尿病高危因子如

高血压发生率、腰围增加、高密度脂蛋白下调、

甘油三酯上调和葡萄糖浓度增加等显著正相关，

而不是通过影响 α 和 γ 生育酚结合位点 [13]。

Attractin 是一种糖蛋白，Duke-Cohan 等[14]在人体

血浆中发现其由激活的 T 淋巴细胞表达和释放，

在体外能引起 T 淋巴细胞向单核细胞运动，是编

码 1 428 个氨基酸残基的单跨膜蛋白，在生物体内

广泛分布，它主要高度表达于十二指肠、甲状腺、

大脑、小肠、肝等，参与生物体内许多生理和病

理事件[15-17]。由于疏水性，血浆中的脂通常以其

与血浆蛋白所形成的复合物形式存在，如载脂蛋

白 A-Ⅱ[18]。 
传输蛋白为其中输送营养物质、代谢产物和

药物的血浆蛋白。本次研究鉴定出的传输蛋白包

括触珠蛋白、铜蓝蛋白、转铁蛋白、血红素结合

蛋白、甲状腺素结合蛋白等。触珠蛋白主要的生

理功能是结合并运输游离血红蛋白。铜蓝蛋白能

通过对铜的结合和传输，调节胃肠道对铜的吸收，

并把铜传送给结合铜的酶类如细胞色素 C 氧化酶

等，还能维持体内肝铜的稳定。转铁蛋白是铁的

主要载体，它能把铁传输给网织红细胞和其他组

织。血红素结合蛋白的主要功能是传输游离血红

素。甲状腺素结合球蛋白是血液中甲状腺素(T4)
的主要转运蛋白[19-20]。另外还存在 3 种蛋白质，

包括甲状腺素结合球蛋白、甲状腺素转运蛋白和

白蛋白，它们负责在血液中携带甲状腺激素甲状

腺素(T4)和 3,5,3’-三碘甲状腺原氨酸(T3)。 
此外，蛋白酶类抑制物在补体系统、凝血系

统、纤维蛋白溶解系统、激肽系统以及组织再生

等方面都有重要调节作用。本次研究鉴定出的蛋

白酶类抑制物包括 α1-抗胰蛋白酶、血浆蛋白酶

C1 抑制剂等。α1-抗胰蛋白酶是机体内一种丝氨酸

蛋白酶抑制物，是 主要的蛋白酶抑制物，能保

护机体正常细胞不受蛋白酶的破坏和损害，能协

助控制感染和炎症，维持机体内环境的稳定[21]。

血 浆 蛋 白 酶 C1 抑 制 剂 (plasma protease C1 
inhibitor，C1-INH)是一种蛋白酶抑制物，它属于丝

氨酸蛋白酶抑制剂超家族中的一员，它的主要功

能是抑制补体系统以防止自发激活。C1-INH 还能

抑制蛋白酶的纤溶、凝血、激肽通路。人体缺少

C1-INH 可导致皮肤及黏膜肿胀，出现血管神经性

水肿[22-23]。 

2.3.4.2  人免疫球蛋白  人免疫球蛋白系用健康

人血浆经低温乙醇法分离、提取并经病毒灭活后

制成的正常免疫球蛋白液体或冻干制剂，含有广

谱性抗病毒、抗菌和抗毒素等抗体，主要成分为

IgG，占总蛋白的 90%以上。人免疫球蛋白[24]是由

2 条重链和 2 条轻链组成的异二聚体蛋白质。它们

可以在功能上分为结合抗原的可变区和指定效应

器功能的恒定区，例如补体的激活或与 Fc 受体的

结合。重链主要有 5 类，每个类别定义了 IgM、IgG、

IgA、IgD 和 IgE。IgG 可分为 4 个亚类：IgG1、IgG2、
IgG3 和 IgG4，每个亚类都有自己的生物学特性，

IgA 也可以类似地分为 IgA1 和 IgA2。同样的，轻

链也分为 2 类，分别为 κ 链和 λ 链，据此定义了 κ
型 Ig 和 λ 型 Ig。而根据 λ 链恒定区氨基酸差异，

可分为 λ1、λ2、λ3 和 λ4 4 个亚类。 
人免疫球蛋白可变区：可变区蛋白能识别并特

异性结合抗原，它与抗原结合后，在体内可结合病

原微生物及其产物，具有中和毒素、阻断病原入侵、

清除病原微生物等功能。如本研究中鉴定出的

IGHV3-7、 IGHV5-51、 IGHV3-11、 IGHV4-59、

IGHV3-30、IGHV3-9、IGHV3-48、IGHV3-33[25-27]。 
人免疫球蛋白恒定区：恒定区蛋白参与多个

过程，包括激活免疫反应、对其他生物的防御反

应和吞噬作用。在多个免疫过程的上游或内部起

作用，包括免疫球蛋白介导的免疫反应；超敏反

应的正向调节；和吞噬作用的正向调节。如本研

究中鉴定出的 IGHG1、IGKC、IGHG2、IGHG3、
IGLC2、IGHM、IGHG4、IGLC7、IGHA1、IGHA2。
IGHG3 能与中性粒细胞、巨噬细胞上的 IgG Fc 受

体结合，从而发挥对巨噬细胞的调理作用，并促

进巨噬细胞吞噬功能。IGHG3 还能与树突细胞表

面表达的 FcγRI 高亲和结合，增加树突细胞将抗原

提呈给 T 淋巴细胞的作用[28-36]。 
人免疫球蛋白的其他成分：除上述基本结构

蛋白外，本研究还鉴定出一些辅助蛋白。凝溶胶

蛋白(gelsolin，GSN)作为凝溶胶蛋白超家族的成员

之一，它能以钙依赖的方式通过切断、封端肌动

蛋白微丝或者使肌动蛋白聚集成核等方式调控肌
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动蛋白的结构。GSN 是一种机体内普遍存在的多

功能的肌动蛋白结合蛋白，对细胞结构和代谢功

能具有多种调节作用的蛋白，有血浆型(plasma 
gelsolin，pGSN)和细胞质型(cytoplasmic gelsolin，
cGSN)2 种亚型。目前的研究已逐渐扩展到包括细

胞凋亡、信号转录、转录调控和遗传改变等多个

方面，其在炎症、肿瘤、心血管疾病、阿尔茨海

默病、子痫前期、芬兰型家族性淀粉样变性病、

急性脑梗死及肝脏疾病等疾病中的作用也得到进

一步的阐明[37-38]。补体 B 因子(complement factor 
B，CFB)是补体替代途径中的一个重要因子，主要

由肝细胞和巨噬细胞合成，是参与补体活化的重

要成分。CFB 参与机体防御, 在细胞损伤及炎症过

程中均起重要作用[39]。J 链(J chain)是一富含半胱氨

酸的多肽链，由浆细胞合成，主要功能是将单体 Ig
分子连接成为二聚体或多聚体。1 个分泌型 IgA 分

子由 2个 IgA单体借 J chain连接成二聚体；1个 IgM
分子由 5 个 IgM 单体借 J chain 连接成五聚体。有

助于多种功能，包括免疫球蛋白受体结合活性，肽

聚糖结合活性和磷脂酰胆碱结合活性[40-41]。补体

C3，补体系统是机体的主要防御系统之一，C3 在

补体系统的激活中起核心作用。经典和替代补体

激 活 途 径 都 需 要 其 激 活 [42] 。 载 脂 蛋 白 H 
(apolipoprotein H，APOH)也称为 β-2-糖蛋白 1，它

涉及多种生理途径，包括脂蛋白代谢、凝血、止

血和抗磷脂自身抗体的产生。绝大部分在肝脏中

合成，研究发现肝脏中 APOH mRNA 在门静脉胆

管(胆管细胞)的柱状上皮中强烈表达，除肝实质内

可检测到的低表达外，APOH 在单个肝细胞和

Kupffer 细胞中均有高表达[43]。 
3  讨论 

血液制品通常成分复杂，疗效来源于多种成

分的综合利用。一种快速、高效、精确的蛋白鉴

定方法对于复杂的血液制品非常重要。本研究结

果表明，采用 UHPLC-LTQ-Orbitrap-MS 技术可以

快速并系统全面地对人血白蛋白及人免疫球蛋白

中的非目标蛋白进行定性分析。在一定程度上弥

补了现阶段对人血白蛋白及人免疫球蛋白中非目

标蛋白研究的不足，为其质量控制及今后相关的

试验研究奠定了基础。 
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