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专家共识

临床下一代测序的自动化与常规化专家共识
中国生物医学工程学会医学检验工程分会

摘　 要： 下一代测序（ＮＧＳ）应用于临床十余年以来，至今尚未能形成成熟的自动化与常规化检测手段。 本共识面

向临床 ＮＧＳ 检测的学科和应用，根据临床 ＮＧＳ 应用的现状，结合国内外相关检测产品、共识规范以及临床的实际

需求，针对临床 ＮＧＳ 自动化与常规化的建设路径，形成专家共识，给出相关建议，旨在推动临床 ＮＧＳ 技术的进一步

推广及应用，提高我国临床 ＮＧＳ 的整体水平以及为精准医疗服务的效率。
关键词： 临床基因检测；下一代测序；常规化；自动化

中图分类号：Ｒ３１８　 　 文献标志码：Ａ　 　 文章编号：０２５８⁃８０２１（２０２３）０６⁃０６４１⁃１０

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｅｘｐｅｒｔ Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ Ａｕｔｏｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｒｏｕｔｉｎｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ
Ｎｅｘｔ⁃Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ

Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｂｒａｎｃｈ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｔｈｅ ｍａｔｕｒｅｄ ａｕｔｏｍａｔｉｃａｌｌｙ ａｎｄ ｒｏｕｔｉｎｅｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｈａｖｅ ｎｏｔ ｂｅｅｎ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｓｉｎｃｅ ｔｈｅ ｏｖｅｒ
ｄｅｃａｄｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ （ＮＧＳ） ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ． Ｔｈｉｓ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｉｓ ｏｒｉｅｎｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｄｉｓｃｉｐｌｉｎｅｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ＮＧＳ ｔｅｓｔｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｒｅｌｅｖａｎｔ ａｄｖｉｃｅｓ ｏｆ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇ ａｕｔｏｍａｔｉｃａｌｌｙ
ａｎｄ ｒｏｕｔｉｎｅｌｙ ｐａｔｈ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ＮＧＳ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｓｔａｔｅｓ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｅｓｔｉｎｇ ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｃｔｕａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｅｍａｎｄｓ ｆｒｏｍ ｄｏｍｅｓｔｉｃ ａｎｄ ａｂｒｏａｄ． Ｔｈｅ
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ａｉｍｅｄ ａｔ ｓｐｒｅａｄｉｎｇ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｎｔｉｒｅ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ
ｍｅｄｉｃａｌ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ＮＧＳ ｉｎ Ｃｈｉｎａ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ； ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ； ａｕｔｏｍａｔｉｚａｔｉｏｎ

引言

　 　 下一代测序（ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）
技术与传统的分子检测技术相比，以高通量、低成

本和靶标广泛的优势而快速发展，从 ２０１１ 年开始应

用于临床并逐步深入，特别是在无创产前诊断（ｎｏｎ⁃
ｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ＮＩＰＴ）、新生儿筛查、罕见

病辅助诊断、感染病原体的鉴定、肿瘤分型、肿瘤靶

向药物筛查和伴随诊断等方面发展迅速［１⁃５］。 但除

ＮＩＰＴ，对于临床医疗的很多需求，ＮＧＳ 尚未形成成

熟的常规化检测手段，ＮＧＳ 应用的临床覆盖范围也

远低于预期，其核心原因之一是自动化程度不足以

及常规化体系不完善［６］。 本共识从技术及应用角

度探讨临床 ＮＧＳ 自动化与常规化的路径，旨在推动

ＮＧＳ 技术加速发展以及进一步加大临床应用范围，

普惠临床患者，提升临床服务效率和创新体系。

１　 临床 ＮＧＳ 自动化与常规化的需求

１. １　 临床 ＮＧＳ 的优势

　 　 随着 ＮＧＳ 技术的迭代、民生健康筛查工程的推

出以及新冠病毒核酸检测的市场教育，ＮＧＳ 在临床

中的应用逐步深入并展现出广阔的前景，其应用包

括癌症等疾病相关的致病机制及遗传基础研究、孕
前及产前筛查、辅助生殖的胚胎植入前筛查、遗传

病诊断、肿瘤早筛、肿瘤伴随诊断、肿瘤复发监测和

感染病原体的鉴定等［２，４，７⁃１０］。 ２０１４ 年，国家食品药

品 监 督 管 理 总 局 （ Ｃｈｉｎａ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＣＦＤＡ） 批 准 了 首 个 临 床 ＮＧＳ 产

品———来自华大基因的无创产前基因检测产品

ＮＩＦＴＹ （ ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｅｔａｌ ｔｒｉｓｏｍｙ ｔｅｓｔ， ＮＩＦＴＹ） ［１１］。
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２０２０ 年，国家药品监督管理局 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ，前称 ＣＦＤＡ）批准了

首个基于 ＮＧＳ 的胚胎植入前遗传学检测产品———
来自贝康医疗的植入前染色体非整倍体检测试

剂盒。
近年来，各国陆续发布了临床 ＮＧＳ 应用的相关

指南，涵盖了遗传性疾病、肿瘤、感染性疾病和生物

信息流程等［１２］ 方面。 ２０１５ 年，欧盟人类遗传学会

发布了“ＮＧＳ 诊断指南”；２０１６ 年，美国食品药品监

督管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）发布

了“基于 ＮＧＳ 的遗传性疾病体外诊断指南”；２０１７
年，美国分子病理学会 （ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ＡＭＰ ） 与 美 国 病 理 学 院 （ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｓｔｓ，ＣＡＰ）组织相关方制定并发布

了“ＮＧＳ 生物信息流程验证标准和指南” ［１３］。
近年来，中国临床基因检测的需求和产业发展

的驱动，使相关行业共识的发布逐年增多。 ２０１８
年，中国妇幼保健协会与中国医师协会组织并编写

了“胚胎植入前遗传学诊断 ／筛查技术专家共识”，
将 ＮＧＳ 作为重要检测方法之一纳入共识［１４］；２０１９
年，中国临床肿瘤学会（ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＣＳＣＯ）发布的“２０１９ ＣＳＣＯ 乳腺癌诊疗指

南”中新增了 ＮＧＳ 的相关内容［１５］；２０２０ 年，《中华

传染病杂志》编辑委员会发布了“中国宏基因组学

第二代测序技术检测感染病原体的临床应用专家

共识” ［１６］。 《中华医学遗传学杂志》于 ２０１８ 年、２０２０
年分别发布了“临床基因检测报告规范与基因检测

行业共识探讨”和“遗传病二代测序临床检测全流

程规范化共识探讨”等系列共识［１７⁃２２］。
相对于其他传统的分子诊断方法，ＮＧＳ 是临床

分子诊断的有力工具，主要体现在以下几个方面：
１）通量灵活。 根据不同的临床场景可以有不

同的通量选择，即每次运行可以生成不同规模的

ＮＧＳ 数据。 市面上主流的 ＮＧＳ 测序平台，可以低至

６～７. ５ ＧＢ（例如 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 的 Ｓ５ 及 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 的

Ｍｉｓｅｑ Ｄｘ）， 也可以高达 ６ ＴＢ （例如 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 的

Ｎｏｖａｓｅｑ６０００ 及华大智造的 ＤＮＢＳＥＱ⁃Ｔ７）。
２）成本低廉。 自 ２００１ 年至 ２０１４ 年的 １４ 年间，

人类全基因组测序成本从 １０ 亿美元下降至约 １０００
美元；２０２０ 年至 ２０２２ 年，进一步降至数百美元。 测

序成本的下降速度超过了“摩尔定律”定义的半导

体领域成本下降速度，即被业界称之为“超摩尔定

律”。 目前每 １ Ｍｂ ＤＮＡ 序列的测序成本低于 ０. ０１
美元。

３）靶标广泛。 ＮＧＳ 可以同时对多种核酸靶标

进行检测，尤其是对小片段的基因变异检测（包括

插入和缺失等）具有显著优势，也可以对所有已知

基因序列的病原微生物进行无偏倚的测序。 　
２０１７ 年，ＦＤＡ 正式批准了首个基于 ＮＧＳ 的泛

肿瘤基因检测，即纪念斯隆－凯特琳癌症研究中心

（Ｍｅｍｏｒｉａｌ Ｓｌｏａｎ Ｋｅｔｔｅｒｉｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇ Ｃｅｎｔｅｒ，
ＭＳＫ）的癌症基因检测分析平台 ＭＳＫ－ ＩＭＰＡＣＴＴＭ，
其可快速检测与癌症相关的 ４６８ 个基因上的所有蛋

白质编码变异、拷贝数变异、启动子变异以及结构

重排［２３］；同年 ＦＤＡ 批准了首个基于 ＮＧＳ 的伴随诊

断检测，即 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 的 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ Ｄｘ Ｔａｒｇｅｔ
Ｔｅｓｔ。

２０１９ 年，我国批准了首个基于 ＮＧＳ 的癌症多基

因伴随诊断检测试剂盒，即燃石医学的“人表皮生

长 因 子 受 体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＧＦＲ） ／间变性淋巴瘤激酶 （ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ） ／原癌基因和丝氨酸 ／苏氨酸激酶（Ｂ⁃
Ｒａｆ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ，ＢＲＡＦ） ／大鼠肉瘤病毒癌基因同

源物（ｋｉｒｓｔｅｎ ｒａｔ ｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ，ＫＲＡＳ）基因

突变联合检测试剂盒（可逆末端终止测序法）”。 直

到 ２０２２ 年，后续批准的 １０ 余个伴随诊断试剂盒基

本围绕非小细胞肺癌的 ４～９ 个热点基因，相对美国

的数百个基因和泛癌种检测，仍有很大差距［２４⁃２５］。
２０１９ 年，新型冠状病毒的菌株鉴定和溯源得益

于宏基因组二代测序（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ）技术在临床上的成功开展，即通

过高通量测序对病原实现一次性、免培养和高精度

的快速检测，在发现新型病原微生物及其变异株方

面发挥了关键作用［２６⁃２８］。
ＮＧＳ 是当前遗传检测的主流技术平台［２９⁃３０］。

目前在临床基因检测中，除了基于全外显子组测序

的遗传病检测， 基于 ＮＧＳ 技术的携带者筛查，、产
前筛查和新生儿筛查也已得到了广泛应用或在快

速推广中。 此外， ＮＧＳ 技术的出现使得 ｃｔＤＮＡ
（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ）检测技术更加成熟，
已成为目前液体活检早筛的主流技术平台。 ＮＧＳ
技术在生成了全基因组层面的数据后，只需要通过

优化模型算法，对不同的特征进行排列组合，即可

完成换代升级。 因此，ＮＧＳ 检测技术在肿瘤早筛产

品可拓展性方面的优势也在不断凸显。
１. ２　 目前临床 ＮＧＳ 的局限

　 　 尽管 ＮＧＳ 已成熟应用于遗传病检测、ＮＩＰＴ、肿
瘤伴随诊断、胚胎植入前筛查以及感染病原体鉴定
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等临床领域，但是成熟且普及的应用屈指可数，使
ＮＧＳ 在临床上覆盖范围远低于市场预期。 其原因

除存在市场不确定的环境因素外，主要还是 ＮＧＳ 的

临床价值和经济价值尚未得到更大程度的挖掘，关
键影响因素之一是自动化程度低，包括：

１）实验环节冗长，导致难以规范化，例如样本

采集、核酸提取和建库等。
２）手工操作步骤多，检测周期较长。
３）生物信息分析未标准化。
４）数据解读依赖人工。
５）数据管理繁杂，数据挖掘不充分。

２　 临床 ＮＧＳ 常规化与自动化

　 　 为了更好地加速 ＮＧＳ 技术在临床中的应用，进
一步扩大应用范围，本共识从技术、流程及产品角

度着重探讨临床 ＮＧＳ 常规化与自动化的建设路径，
包括：

１） 规范化采样。
２） 自动化核酸提取纯化和建库。
３） 更灵活的基因测序系统。
４） 生物信息分析自动化以及参考数据库建设。
５） 临床 ＮＧＳ 数据解读和遗传咨询常规化。
６） 整合临床 ＮＧＳ 结果、表型信息到医疗信息

化系统。
７） 实验室自建项目（ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｔｅｓｔｓ，

ＬＤＴ）和体外诊断试剂（ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，
ＩＶＤ）的并存发展。

８） 降低和分摊 ＮＧＳ 成本，使其纳入医保。
９） 加强医患培训和科普教育。
１０） 建立数据安全管理和合规利用规范。

２. １　 规范化采样

　 　 所指样本包括体液（血液、痰液和胸腹水等）、
组织（肿瘤组织，病原组织等）和表皮拭子。 规范化

采样包括：１）根据采样方式分为自动化采样和人工

采样；２）依据采样地点分为院内采样和院外采样

（居家和社会采样点等）。
２. １. １　 自动化采样

　 　 针对具有传染性的样本，首先必须从源头上减

少采样人员和医护人员与被检测对象的交叉感染

风险，其次建立大规模高通量的自动化样本采集的

路径。 自动化采样过程通常集成了光学字符识别、
自动化收集、封装和保存等环节。 已在用的相关设

备的主要缺点是需应对多部位采样，采样耗时长，
用户体验差。 当前市场还没有量产且成熟的样本

自动采样的设备。 这是亟待创新和突破的基础环

节之一。
２. １. ２　 居家自采样

　 　 居家自采样工具简单、快捷且样本易于保存，
充分拓展了 ＮＧＳ 等技术的应用场景。 以唾液采集

器为例， ＦＤＡ 批准的临床 ＮＧＳ 居家自采样工具

ＯＲＡｇｅｎｅ Ⓡ ＤＮＡ 唾液采集器，已完成超过 ２００ 万例

样本采集。 国内厂商也研发了不同类型的居家自

采样器，价格远低于早期海外的同类产品，包括唾

液采集器、粪便采集器（用于结直肠癌早诊）、人乳

头瘤病毒（ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）自采样器以

及宫颈阴道自检取样仪（用于宫颈癌的筛查）。 目

前国内居家自采样器在技术研发和规范上还在不

断完善中，获得 ＮＭＰＡ 批准的产品较少。
２. １. ３　 院内采样

　 　 对于临床组织样本或血液样本，需要在院内完

成采集并进行质控。 建议培养专们的医生、护士或

遗传咨询师，进行样本规范采集和初步判断，随后

暂存及转运至实验室，并对剩余样本进行保存和管

理以及进行后续的遗传咨询闭环辅助工作。
采样除了需要考虑便捷、高效和规范， 质量控

制是非常重要的环节，其中最主要的是防止样本污

染与混淆，例如采用内置识别码的采样管解决身份

识别的自动化和一致性。
共识 １：规范化采样是临床 ＮＧＳ 常规化的基础，

实现自动化采样是重点，是持续降低采样时间和成

本并提高用户体验的手段。 目前，居家自采样仅适

用于表皮拭子和唾液采集；院内采样建议培训专们

的医生、护士或遗传咨询师进行样本的规范采集、
保存转运以及人类遗传资源的合规管理等操作。
２. ２　 自动化核酸提取纯化和建库

　 　 核酸提取纯化和建库是临床基因检测流程中

自动化较为成熟的环节之一。
核酸提取是指用物理、化学或生物酶的方法，

将样本的核酸进行释放、提取和纯化的过程。 在保

证核酸双链结构完整性的前提下，排除其他分子的

污染，确保核酸的浓度和纯度，以满足建库的要

求［３１］。 目前磁珠分离法是应用最广和自动化条件

最为成熟的方法。
ＮＧＳ 常规建库是指在提取核酸后，进行酶切片

段化、接头连接、纯化和扩增等步骤；如果是靶向捕

获建库还需要进行杂交、捕获和洗脱等步骤。 建库

的步骤繁杂且耗时长，严重影响了 ＮＧＳ 检测规范化

的步伐，因此简化建库步骤可缩短建库时间，这是
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规范建库的首要任务。
ＮＧＳ 自动化建库主要是由多步分子生物学酶

反应、核酸片段大小筛选或纯化以及文库定量归一

化混样等过程构成［３２⁃３４］。 一些建库方法还涉及到

基于磁珠的片段捕获流程等。
２. ２. １　 酶反应

　 　 通常由手工或机器配置预混液，再由自动化设

备向样品添加预混液。 这需要自动化设备具备小

体积和高精准度加样能力，确保样品反应之间的一

致性和实验批次间的重复性，同时需保证准确一致

的反应时间。 对于集成热循环仪的自动化设备，其
软件应能实现可靠的整合与控制。
２. ２. ２　 片段大小筛选

　 　 建库过程中涉及多次片段纯化和片段大小筛

选。 片段筛选实验的稳定性和一致性是保证批次

内 ／间文库重复性的基础，而文库片段大小可能直

接影响测序的效率和质量。
２. ２. ３　 文库均一化和混库自动化

　 　 通常导入加样表单，由自动化设备读取表单中

各待加样品和稀释液应加加样的体积信息，并由多

通道加样器自动执行对应体积的液体转移、吹洗及

混匀。 对于自动化集成程度高且数据处理能力强

的系统还可集成核酸定量分析设备。
２. ２. ４　 杂交捕获

　 　 自动化杂交捕获的实验流程长且条件要求高，
需要控制准确的杂交条件和洗涤液温度以及严格

的磁珠洗涤移液条件，是 ＮＧＳ 流程中对自动化程度

挑战较大的部分。 如涉及杂交捕获测序，自动化系

统则应具备准确的温度控制模块，以及充分且精细

的热洗移液条件。 如涉及混库的浓缩，则应集成具

备浓缩功能的模块或设备。
２. ２. ５　 建库全自动一体机

　 　 除前述自动化工作平台，针对样品需快速实验

周转且在中低通量实验室操作的情况，因每批次只

需处理几个到数十个不等样品，所以全自动建库系

统内置的自动化单元应适配主流的建库试剂盒甚

至是兼容的手工使用的商品化建库试剂盒，而无需

额外的移液、转管和配预混液。
目前，临床 ＮＧＳ 的核酸提取自动化设备已逐步

成熟，包括：罗氏诊断的 ＭａｇＮＡ Ｐｕｒｅ、锐翌生物的自

动化样本前处理工作站以及杰毅生物的 ＮＧＳｍａｓｔｅｒ
自动建库仪等。 自动化建库的代表设备包括两类：
以移液法为基础的自动化建库设备，如安捷伦

Ｍａｇｎｉｓ 和华大智造 ＭＧＩＳＰ １００；以样本封闭自动化

建库法为基础的自动化建库设备，如思路迪 ＡＮＤｉＳ。
自动化核酸提取纯化和建库一体化设备将成为主

流，如华大智造的 ＭＧＩＦＬＰ⁃Ｌ５０ 系列。 在病原体

ｍＮＧＳ 建库方面，微岩医学的 ＰａｔｈｏＬａｂ 系统和杰毅

生物的 ＮＧＳｍａｓｔｅｒＴＭ系统具有代表性。 自动化建库

系统的确可以提升效率，但其应用场景的兼容性亟

待提高，如国产的自动化平台往往局限于部分场景

或特定几个环节，需要进一步拓展至全流程和扩大

适配范围。 建库过程中的 ＤＮＡ 片段化主要包括物

理法和酶切法两种，核心指标是偏好性、稳定性和

及时质控，这是实现 ＤＮＡ 提取纯化和建库一体化的

关键节点，也是亟待形成规范化的关键节点。 当

前，各机构的自动化建库流程均有所不同，其流程

参数也缺乏规范指导，比如吸放液体积、速度、残余

体积、离心转速、震荡速度、升降温速度、交叉污染

的检测方法、冷凝水和体系蒸发控制等，因此亟需

建立规范，在不同建库流程间建立一致性评判标

准，包括捕获建库与多重 ＰＣＲ 建库以及自动建库与

人工建库等。
共识 ２：目前核酸提取纯化和建库的自动化程

度已相对较高，未来需进一步提高其便捷度和降低

操作周期，以及进一步提高在质检、杂交和洗脱试

剂及耗材准备等方面的自动化水平，提高一体化程

度并拓展适用范围，进一步将临床基因检测各环节

有机整合。 同时，还需要在不同建库流程间构建一

致性评判标准。
２. ３　 更灵活的基因测序系统

　 　 基因测序是临床 ＮＧＳ 的最重要环节之一，即将

制备好的样本文库通过测序仪解析样本的 ＤＮＡ 或

ＲＮＡ，获得 ＤＮＡ 或 ＲＮＡ 序列的排布顺序文件。
ＮＧＳ 发展十余年以来，自动化和集成化的程度

不断提高，未来自动化程度的进一步提升有赖于有

机整合核酸提取、纯化和建库等相关流程，并减少

自动化和集成化系统中冗余体积和死体积带来的

成本浪费。 除了自动化系统，基因测序常规化的成

本降低仍依赖于成本控制以及样本起始量和检测

通量的规模，２０１６ 年以后的成本下降速度趋缓。 目

前的测序成本仍是阻碍其进入医保和临床常规化

关键的障碍因素之一。
测序的成本与通量相关，然而高测序通量虽降

低了检测成本，但限制了少量样本的常规测序，这
也是目前在高通量测序设备及其试剂研发中面临

需要权衡的重要问题。 另一方面，高起始量限制了

部分样本测序的可能性，如肿瘤液体活检样本的突
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变等位基因的检测，因其含量很低，对于测序技术

灵敏度的要求更高，无法在高通量系统进行检测，
使得相关测序成本上升。 目前出现的一些新技术，
如阅尔基因的基于 ＰＣＲ 的抑制探针置换扩增

（ｂｌｏｃｋｅｒ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＢＤＡ），可以通过

选择性放大突变等位基因，在提高检测灵敏度的同

时大幅降低测序数据量，从而减少测序成本和缩短

检测时间，有利于整合自动化操作，这是未来发展

的取向。 当前，尽管测序周期有所缩短，但仍不能

满足感染和肿瘤等急重症患者的临床需求［３５⁃３６］。
为了减少科室人员操作培训的复杂性，降低人

为误差导致的结果不稳定性，临床上需要更加灵活

的 ＮＧＳ 测序平台，以便实现干湿实验自动化，文库

构建、测序和数据分析集成化，降低分子检测分区

的空间要求，减少对检测人员值守的需求。 另外，
考虑到不同检测项目以及不同医院样本量的差异，
通量的灵活性也是必须要考虑的因素［３７］。 这方面

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 新上市的 Ｇｅｎｅｘｕｓ 的设计较为贴近临

床，能够单台机器同时运行不同的疾病检测类型，
是值得借鉴的方向。

适配多种通量试剂的单台仪器，可以在无需等

待凑样和单样本价格可控的层面，实现院内样本的

快速检测；未来，占地更少、操作更简单、检测周期

更短、试剂耗材模块化、生物信息分析自动化、软硬

件集成以及湿实验与干实验全自动化的 ＮＧＳ 平台

将极大促进临床 ＮＧＳ 常规化。
共识 ３：临床 ＮＧＳ 应用实现常规化，亟需更灵活

的基因测序系统，包括灵活的通量、更低的起始量、
更短的检测周期以及不同工作流程模块的集成。
同时，测序仪与自动化核酸提取纯化和建库设备的

有机整合是未来临床 ＮＧＳ 常规化的趋势和必备的

硬件基础设施。
２. ４　 生物信息分析自动化及参考数据库建设

　 　 广义的生物信息是一门交叉学科和技术，这里

说的狭义生物信息分析是指通过生物信息学方法

和工具（主要包括软件和参考数据库等）来分析基

因测序数据，主要包括数据预处理、计算、注释、统
计、数据挖掘及可视化等［３８］。

当前，针对 ＮＧＳ 基因数据的生物信息分析，可
以初步分为三大部分：

１）一级分析（基础分析）：基因序列生产，包括

测序仪的信号分析、碱基确认和碱基质量评估，产
生读长（ｒｅａｄｓ），输出 ＦＡＳＴＱ 等相关结果文件。

２）二级分析（初级分析）：基因序列比对等初级

处理，包括将测序数据去除重复序列，与参考数据

或数据库进行比对、变异检测和对基因 ／位点进行

初步的功能注释等。
３）　 三级分析（高级分析）：通过家系分析、表

型和功能注释等证据，对候选变异基因 ／位点进一

步过滤、分类和功能分析等。
生物信息分析的自动化主要是将生物信息工

具（包括软件和参考数据库等）串联（包括部分并

联）到管道（ｐｉｐｅｌｉｎｅ）中，形成可重复执行的工作流

程，使得输入特定对象的数据，可准确且快捷地输

出结果。
经过 ２０１０ 年、２０１５ 年前后两个阶段的加速，目

前生物信息分析自动化处于中期发展阶段，业内成

熟的产品包括：以 ＧＡＴＫ（Ｇｅｎｏｍｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ ＴｏｏｌＫｉｔ）
等代表性的管道包、以 Ｎｅｘｔｆｌｏｗ 为代表的面向流程

语言、Ｉｎｇｅｎｕｉｔｙ Ｓｙｓｔｅｍｓ（被 ＱＩＡＧＥＮ 收购）商用封闭

系统、ＤＮＡｎｅｘｕｓ 等商用开放系统、Ｇａｌａｘｙ （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ．ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ． ｎｌ ／ ｇａｌａｘｙ）公共平台、ＢＧＩ Ｏｎｌｉｎｅ
及 ＢａｓｅＳｐａｃｅ 等基因云平台等。

但至目前为止，生物信息分析自动化及其云平

台仍未完全成熟和普及，原因包括：
１）由于生物信息分析方法尚未标准化，如参考

数据库版本以及软件的类型、版本和参数等，且分

析环节众多，使得质控点不方便设计，很多分析结

果也难以重现；
２）由于研发投入及市场等原因，生物信息自动

化目前多集中在封闭式商用系统中，其兼容性不足；
３）由于单宽带传输的限制，使得批量数据的处

理难以高效实现；
４）由于网络带来的数据安全性问题，即网络传

输和云分析可能存在数据泄露风险以及患者隐私

泄露风险，因此本地化分析可降低这两类风险，但
仍需付出大量精力定期更新数据库和分析软件，两
者尚未能有效平衡；

５）由于在法律法规层面，对患者知情权以及数

据确权尚未规范，因此不同来源的数据间难以实现

共享，非常不利于数据库的建立以及生物信息分析

的标准化与自动化，尚需要宏观上来完善和协调；
６）由于国内尚缺少公共通用数据库，因此不利

于适合中国人群的新基因变异的发现和应用。 而

且由于科研与临床循证证据的更新频繁，使得自动

化技术难以做到实时更新来满足临床的具体需求。
生物信息分析的自动化是临床 ＮＧＳ 常规化的

重中之重，实现这一目标的基础条件包括：技术规
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范、适用于海量数据处理的软件工具、各相关节点

间的质控、构建权威数据库、开放兼容的计算平台、５
Ｇ 等快速传输技术以及数据安全体系等成熟基础

设施。
实现临床生物信息处理的自动化，应逐步考虑

实现对疾病信息、检测对象和检测试剂盒进行分

类、分级和分层。 如不分析未报道过的变异，便于

缺乏生物信息分析能力的二三级医院进行标准化

使用。 针对专业人员匮乏的现状，应充分开发生物

信息自动化分析系统，努力降低对相关专业人员的

依赖，促进 ＮＧＳ 在更多医院的应用。
在大力推动生物信息分析自动化及其云平台

化的同时，也要注重保护数据的安全性、真实性和

有效性。 在存储数据的同时，还要注重配置合规进

行数据深度挖掘的接口，以及提高基因型和表型的

数据融合及协作，包括结合临床表型、家系以及其

他表型信息，来解读一些已经检测到但尚不明意义

的基因变异。
共识 ４：物信息分析自动化需建立不同样本类

型及分析场景的规范及标准，并扩展分析工具对不

同数据类型的兼容，形成即可独立分析的管道，又
可组装至自动化系统的分析流程；此外，需建立普

遍适用且可定期更新的参考数据库并建立版本控

制。 在对大规模数据分析时，需配备对应的网络传

输工具以及数据管理架构，形成有效的协作空间。
未来的必然趋势将是生物信息分析自动化流

程以及可定制化界面综合嵌入全自动化测序系统，
同时实现可选本地或云端的储存模式，但前提是切

实保障数据安全和信息隐私。
基于部分医院科室空间紧张和专业人才不足

的情况，需加速构建集成文库以及测序和数据分析

一体化的 ＮＧＳ 系统，以便努力降低对分子检测分区

空间的要求和对专业人才的需求，最大程度地缩短

检测周期，为临床医患及时提供基因检测报告。
生物信息处理模块化是仍将是降低临床 ＮＧＳ

成本的关键；由于临床应用包含许多个性化检测需

求，因此需考虑开发更友好的用户协作平台以及低

代码架构。
２. ５　 临床 ＮＧＳ 数据解读和遗传咨询常规化

　 　 临床 ＮＧＳ 的数据解读是生物信息工程师与医

生和患者之间的桥梁，是向患者就特定疾病的病

因、遗传方式、诊断、治疗、预后、复发风险和后代生

育健康等问题给予答复的服务，是向咨询者提供做

决定所需的关键信息。 担任这一桥梁的角色是临

床遗传咨询团队，严格地说包括四类专家：临床类

的临床遗传医师（具有处方权）、实验室类的临床实

验室遗传学家（具有签发临床遗传检测报告权）、分
子病理实验室遗传学家（具有签发分子遗传病理检

测报告权）以及遗传咨询师（参与检测前和检测后

的遗传咨询及遗传检测报告的解读）。
美国的遗传咨询自 ２０ 世纪 ８０ 年代初期开始，

至今已经逐渐形成了包括学位教育、专业资格认

定、继续教育和培训考核在内的较为完善的体系。
目前我国的遗传咨询仍在起步状态，尚未形成职业

教育和基础规范，行业人才缺口巨大。
与此同时，当前临床 ＮＧＳ 检测仍存在大量难以

解释的遗传数据。 ＮＧＳ 数据解读的不充分和不规

范，使得患者的基因检测难以体现价值甚至贻误病

情，严重阻碍临床 ＮＧＳ 应用和行业发展。 为了提高

对遗传数据的解读能力，为临床决策提供更有意义

的信 息， 建 议 建 立 遗 传 咨 询 远 程 多 学 科 诊 疗

（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｃａｒｅ，ＭＤＴ）平台，还可以利用网络

平台和标准化生物信息流程对数据进行深入挖掘

分析，提高报告解读的标准性和完整性，提高专业

人员的工作效率，但前提是所有操作均需要注重保

护患者的隐私和遗传资源的安全。
另外，针对不同类型的情况， 比如热点常见、已

知变异、罕见变异以及未知变异均需要遗传咨询人

员不同深度的参与。 未来通过不断地积累和完善，
针对某些位点生成一些规范化的咨询模版，将有助

于临床 ＮＧＳ 自动化报告系统产品的推广。
共识 ５：临床 ＮＧＳ 检测前 ／检测后的遗传咨询是

有效利用 ＮＧＳ 数据并服务患者的必要环节。 我国

需要尽快健全遗传咨询师的培养、培训和认证体

系，将临床 ＮＧＳ 纳入医院信息系统，鼓励医院设置

遗传咨询师岗位， 发挥遗传咨询师在科室团队中的

作用。 同时，促进遗传咨询远程会诊平台的建设，
推动开发权威的标准化在线决策支持平台，加强报

告解读过程的自动化。 对于部分无需深度遗传咨

询的疾病检测，可建立自动化报告系统产品来辅助

医生提高效率。
２. ６　 整合临床 ＮＧＳ 结果和表型信息至医疗信息化

系统

　 　 临床 ＮＧＳ 结果是患者的个人信息，也是群体公

共卫生的参考信息，将临床 ＮＧＳ 结果、患者表型信

息（基于人体表型本体数据库） 与医院信息系统

（ｈｏｓｐｉｔａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍｓ，ＨＩＳ）、电子健康记录

（ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｒｅｃｏｒｄｓ ，ＥＨＲ） 等进行结构化整
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合，未来，进一步将临床诊疗数据、病理数据、检验

数据、分子检测数据、表型数据和随访数据有机融

合，可充分地利用医疗大数据进行基础研究和临床

诊疗，让患者享受大数据时代带来的巨大获益，有
助于遗传咨询体系的完善和个人医疗数据的保存，
为患者及家属提供更为全面的个体化诊疗支持和

遗传信息［８，３９］。 但是，信息安全和患者隐私必须充

分保护，以及患者知情同意书必须完备，并且对相

关数据严格限制访问权限。
在实现以上步骤的常规化与自动化后，将临床

ＮＧＳ 的结果报告以数字化的方式分发给医生和患

者，将有助于提高诊疗效率。 新冠核酸检测报告的

分发提供了很好的技术示范，未来可辅以数据可视

化以及数据管理等功能，在临床 ＮＧＳ 报告分发中应

用。 在数字化的结果报告中应注意主次分明，结果

说明应简洁明了，使患者和医生能一目了然，有助

于理解 ＮＧＳ 检测的意义。
与新冠核酸检测报告不同的是，肿瘤基因检测

和遗传病基因检测的报告在格式上和内容上更为

复杂。 由于各检测项目在内容和结果的体现上存

在一定差异，因此标准化和规范化的报告格式和结

果说明不仅有利于报告的解读，也有利于将报告数

字化和格式化，更便于在系统中存储、提取和可视

化应用。
共识 ６：将临床 ＮＧＳ 报告通过数字化平台分发，

可提高诊疗协作效率，有利于数据报告的迭代优

化，未来可辅以数据可视化及数据管理等功能；将
临床 ＮＧＳ 结果与 ＨＩＳ 和 ＥＨＲ 有机融合，提高诊断

效率，提高临床科研便捷性，有助于遗传咨询体系

的完善和个人及群体遗传资源的保护，从长远角度

将更有利于推动建立真正的数字化医疗健康基础

设施。
２. ７　 ＬＤＴ 和 ＩＶＤ 并存发展

　 　 ＩＶＤ 和 ＬＤＴ 是目前临床 ＮＧＳ 服务的两种方式。
因为有较为完善的临床试验和生产质量监督

法规体系，目前 ＩＶＤ 获得了更多的临床青睐。 但由

于 ＮＧＳ 技术仍在发展中，且疾病与基因关联的医学

询证也在不断更新中，因而缺乏足够的法规支持，
导致实际情况是更多检测采用了 ＬＤＴ 服务。

ＩＶＤ 的显著特点是产品标准化及配备规范化，
在不同医院之间对检测结果的一致性容易判定。
由于近千万元级别的研发成本和较长研发周期的

压力，ＩＶＤ 方式更适合于中大规模的 ＮＧＳ 技术转化

及临床应用，当前满足相应技术标准的国产设备和

试剂的研发受政策鼓励；ＬＤＴ 虽然开发过程更为灵

活，但相比 ＩＶＤ 项目申报需要更长时间和更多资

源，如在政策指南的规范下，ＬＤＴ 可以迅速将科学

成果转化成临床应用。
共识 ７：ＩＶＤ 和 ＬＤＴ 是未来临床 ＮＧＳ 服务并存

的两种方式，建议出台政策鼓励和加速不同病种的

ＩＶＤ 产品研发；建议加速出台促进 ＬＤＴ 的政策、规
范及行业指南，鼓励基于 ＮＧＳ 的创新应用， 推动更

多有效的 ＮＧＳ 技术普及临床，服务大众。
２. ８　 降低和分摊 ＮＧＳ 成本，促进其加速进入医保

　 　 近 ６ 年来 ＮＧＳ 成本下降速度缓慢，其因是受制

于仪器平台在商业市场的竞争充分性不足。 为能

使其面向民生健康筛查工程和更大的市场应用，需
要对 ＮＧＳ 进一步优化系统和降低成本。 当未来迈

向全基因组测序成本 １００ 美元的里程碑时，将大大

推动临床 ＮＧＳ 常规化，并推动其进入医保。
除技术优化外，建议将新型分子靶向药物的开

发与临床 ＮＧＳ 相结合，这将有效扩大临床 ＮＧＳ 应

用的患者数量，形成成本分摊，患者和医保的压力

降低的有利局面。 除医保外，还建议将 ＮＧＳ 技术相

关临床检测纳入商业保险范畴或者开放商业保险

与 ＮＧＳ 的产品合作，共同解决存在的壁垒，如对重

疾险患者的疾病风险评估、住院患者商业保险报销

界定等，可有效分担医保压力。 可喜的是近年来，
国产试剂及设备发展迅速，整体推动了设备领域的

良性发展，为有效降低整体成本奠定了基础。
共识 ８：降低成本是关键。 建议通过提升测序

技术和优化检测流程实现降低 ＮＧＳ 的应用成本；与
此同时，促进 ＮＧＳ 进入医保，以及推动社保和商业

保险参与，鼓励新药研发与临床诊疗结合，拓展分

摊 ＮＧＳ 成本的途径。
２. ９　 加强医患培训和 ＮＧＳ 科普教育

　 　 ＮＧＳ 作为新兴技术，对于医患均有一定的认知

难度。 目前大部分医生对临床 ＮＧＳ 产品的选择多

集中在 ＮＭＰＡ 批准的为数不多的几种产品或知名

厂商的产品。 因此，需要通过加强临床医生和医生

助理的系列性专业培训，有效提高其对先进产品的

认识理解和鉴别能力，有效提高临床 ＮＧＳ 技术的利

用效率。 更重要的是，建议通过制定相关行业标准

和专家共识，为临床合理选择 ＮＧＳ 技术及产品提供

可靠且权威的依据。
推进开具临床 ＮＧＳ 检测处方和促进开展遗传

咨询，这需患者对处方选择的理解和支持，以及确

实存在支付意愿。 为使患者及家属获得对 ＮＧＳ 检
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测服务的良好体验，建议建立支持体系，对相关人

群及特定患者进行科普教育，提高公众认知。 建议

细化检测操作流程，特别是针对受检者及监护人告

知程序，如处方前，向受检者 ／监护人介绍事前准

备、事中过程和检测内容、意义及风险，协助其签署

基因检测知情同意书；采集前核对受检者信息和按

医嘱准备情况。 总之建议相关行业机构为推动检

测的常规化，面向相关受众主动宣教和发布 ＮＧＳ 检

测的指导意见。
在专业化培训方面，由于遗传病检测过程中最

易出现问题的节点是临床医生提供的表型信息与

基因数据变异分析的连接和对应，建议基于信息化

平台，加强在临床推广表型术语的规范使用，同时

加强医生助理和遗传咨询的人员培训。
共识 ９：加强宣教是基础。 推进临床 ＮＧＳ 的常

规化，应将加强开展专业技术人员培训以及对患者

及家属进行科普教育作为基础。 同时，加强相关人

员对临床 ＮＧＳ 结果和规范的理解和使用，这有助于

缓解当前专业人员极度匮乏的现状。
２. １０　 建立数据安全管理和利用的规范

　 　 《中华人民共和国人类遗传资源管理条例》已

于 ２０１９ 年 ７ 月 １ 日起施行［４０］。 将人类遗传资源管

理上升至国家行政法规的高度，特别是通过了涉及

数据安全的行政审批程序和国际合作临床试验的

备案方式，规范了遗传资源的采集和保藏程序，体
现了国家层面的高度重视，因此相关的科研、临床

及开发活动必须严格按照法规进行；此外，数据安

全管理及合规利用在规范层面和操作层面仍有待

完善和监管，数据的隐私保护仍有待重视和加强，
数据价值的利用仍有待挖掘和拓展。 《中华人民共

和国数据安全法》已于 ２０２１ 年 ９ 月 １ 日起施行，提
出在规范数据处理活动和保障数据安全的同时促

进数据的开发和利用［４１⁃４２］，为数据开发利用提供了

法律依据。
在临床 ＮＧＳ 的全流程中，涉及多种类型、大量

且非常敏感的基因数据，包括：
１）测序获得的 ＤＮＡ 序列。 文本格式，一个样

本的数据大小从数 ＭＢ 到数百 ＧＢ 不等。
２）生物信息分析过程中产生的中间数据。 二

进制文件、文本及图片等格式，一个样本数据的大

小从数 ＭＢ 到数 ＴＢ 不等。
３）基因报告文件。 包括电子版（含文本和图

片）和纸质版，通常为不超过 １０ 页的文档。
４）用户个人信息及基因检测结果等隐私数据。

针对临床 ＮＧＳ 数据的安全管理，通过人类遗传

资源的行政审批和备案方式，在宏观层面得到了有

效保障，但在数据产生的过程层面，特别是产生过

程中对于用户数据隐私保护方面仍缺乏规范化和

体系化管理，特别是有效监管程序。 以此同时，海
量的临床 ＮＧＳ 数据对于基础研究、公共卫生和新药

研发均具有极大价值，只过度保护而不加以合理利

用，势必影响科技进步和产业发展，进而影响临床

应用的推进。 因此，建议在数据安全和隐私保护的

基础上建立对数据进行合规利用的途径，当然其核

心还是应落在建立相关操作规范和加强应用试点，
并在技术层面建立数据转化的系统及平台，在宏观

层面建立数据应用渠道的指导和监管。
共识 １０：加强保护促进利用。 加强人类遗传资

源的管理是保障临床 ＮＧＳ 数据安全及合规利用的

基础，需为此建立数据合规转化的系统及平台，并
加以规范和试点。 使相关人群的重要且敏感的基

因信息以及临床诊疗信息得以体系化管理和保护；
与此同时，临床 ＮＧＳ 数据有效且合规地利用对于科

技突破、产业发展和临床服务具有战略价值。
总之，本共识认为，为促进 ＮＧＳ 的发展和应用，

在行业战略层面，应将实现创新、突破瓶颈以及争

取领先作为目标，加强行业内部的协作，为建立规

范标准达成共识，为促进临床应用做好基础建设，
为数据开发利用铺路搭桥。 在行业发展层面，为实

现突破瓶颈，应总结行业内在创新路上的成功者、
失败者和前行者的案例，这在当前的国际国内科技

发展形势下尤为重要。 创新是行业发展的根本，结
合 ２０１８ 年《创新医疗器械特别审查程序》的精神，
监管层面应给予政策倾斜，鼓励企业在专利申请、
国内首创、国际先进和显著临床价值几方面实现弯

道或换道超车，使 ＮＧＳ 逐步实现常规化、商业化、进
医保的可持续发展路径。
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