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专家共识

肿瘤基因诊断二代测序生物信息学分析平台本地化建设中国专家共
识（2024年版）

中国抗癌协会肿瘤基因诊断专业委员会，中国抗癌协会整合肿瘤学分会

【摘要】随着肿瘤基因诊断对精准性要求的不断提升，二代测序（next⁃generation sequencing，NGS）技术在肿瘤基因诊断

中的应用愈加广泛。为应对临床实践中的紧急需求，部分医疗机构计划自建肿瘤基因诊断数据分析平台。NGS的基因

诊断数据分析依赖完善的生物信息学分析平台，而目前尚缺乏统一的本地化平台建设共识。为此，中国抗癌协会肿瘤

基因诊断专业委员会和中国抗癌协会整合肿瘤学分会组织中国专家组经过深入讨论，制定了本专家共识，并提出 15条
建议，涵盖了平台建设的硬件需求、数据存储与管理、分析流程搭建与性能验证、分析流程管理、人员配置与培训管理，

以及相关法律法规等方面。本专家共识旨在为医疗机构提供NGS生物信息学分析平台本地化建设指导，以期提高肿瘤

基因诊断的准确性及效率，推动肿瘤基因诊断行业的标准化建设与可持续发展。
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肿瘤是全球范围内威胁人类健康的主要疾病之

一。尽早发现和精准诊断，并通过全面分析肿瘤基

因组指导个体化治疗策略，对提高肿瘤治疗效果和

改善患者预后至关重要。随着高通量二代测序（next⁃
generation sequencing，NGS）技术的迅猛发展，基因组

学在医学领域的应用日益广泛，特别是在肿瘤基因诊

断方面。靶向药物和靶向治疗的应用对肿瘤基因诊

断提出了更高的精准度要求。生物信息学分析作为

NGS数据分析的必要方法和步骤，是肿瘤基因诊断不

可或缺的关键环节。肿瘤临床检测中的生物信息学

分析的核心任务是将原始的NGS序列数据解析为基

因组变异结果，这与肿瘤管理和患者治疗方案的选择

紧密相关，并直接影响患者预后［1⁃2］。
目前，肿瘤基因诊断工作大多由医疗机构及商业
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【Abstract】With the growing demand for precision in tumor gene diagnostics, next⁃generation sequencing (NGS) technology is increasingly
being applied in tumor genetic diagnosis field. To meet pressing needs in clinical practice, some medical institutions are preparing to
establish their own tumor gene diagnostic data analysis platforms. NGS⁃based gene diagnostic analysis relies on a robust bioinformatics
platforms; however, there is currently no consensus on the construction of a unified localized platforms. In response, the Chinese experts
from the Tumor Gene Diagnosis Committee of the China Anti⁃Cancer Association and the Integrative Oncology Branch of the China
Anti ⁃ Cancer Association to develop this expert consensus and put forward 15 consensus guidelines after thorough discussions. The
guidelines offer medical institutions detailed instructions for localizing NGS bioinformatics platforms, including hardware requirements,
data storage and management, design and validation of analysis workflows, workflow management, personnel allocation and training, as
well as relevant legal and regulatory considerations. The aim of this consensus is to enhance the accuracy and efficiency of tumor gene
diagnostics, while fostering the standardization and sustainable development of the industry.
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公司在诊疗单位本地搭建配套的生物信息学分析平

台开展。然而，肿瘤基因诊断NGS生物信息学分析平

台的本地化建设尚未形成统一共识，导致各机构在平

台的建立、实施和验证上存在较大差异，这可能影响

结果的准确性及临床解读，进而影响肿瘤患者的治

疗［3］。随着肿瘤NGS技术的普遍应用，对肿瘤基因诊

断的需求不断提高，制定完整的、可参考的NGS生物

信息学分析平台本地化建设指南显得尤为重要［2］。
为此，中国抗癌协会肿瘤基因诊断专业委员会与中国抗

癌协会整合肿瘤学分会，联合全国16个省市的病理学、

检验学、分子生物学及生物信息学等领域的40余位专

家，共同制定了本共识。本共识已在国际实践指南注

册平台（international practice guideline registry platform，
IPGRP）上注册，编号为 PREPARE⁃2024CN561。共识

的形成经过多轮专家研讨会讨论，并进行了对初拟推

荐建议的投票决议，投票设同意、不确定、不同意 3个
选项，专家可在投票时提出修改意见。每次调查结束

后，根据专家反馈意见进行修改或增补。选择“同意”

的专家比例≥70%则认为该条推荐达成一致，纳入本

共识。最终从生物信息学平台的本地化建设基本硬

件需求、数据存储与管理、分析流程搭建、分析流程的

性能验证、分析流程管理、人员配置与培训管理，以及

相关法律法规等 7个方面提出了 15条建议，旨在推动

肿瘤基因诊断的标准化和精准化。

1 基本硬件需求

肿瘤基因诊断NGS生物信息学分析本地化平台

属于数据体量大、计算密集型系统。为满足不同的检

测样本规模和报告周期需求，本地化平台应选择合适

的服务器或包含多计算节点规格的服务器集群，合理

规划部署计算资源和存储资源。如有可能，平台应建

设独立的计算器服务机房，并配置相应的管理及灾备

方案，确保干实验和湿实验分离，为计算硬件提供良

好的运行环境。

选择服务器时，应兼顾成本预算、分析需求、报告

周期、最大样本处理量及业务扩展等因素，综合评估

以下关键参数：CPU核心数量、内存容量、存储空间和

网络连接能力。非集群方案需配置备用分析服务器，

其操作系统、数据库、软件环境和网络配置与主分析

服务器保持一致，并定期测试，以确保在紧急情况下

能够快速启动并接管主服务器的工作。为简化网络

布线并确保网络性能，建议备用服务器应与主服务器

放置在同一机柜。此外，应选择专业成熟的设备供应

商，确保其技术支持和服务对生物信息学分析本地化

平台的支撑作用。

专家共识 1：肿瘤基因诊断NGS生物信息学分析

本地化平台的硬件建设，应根据本地临床分析需求选

择高性能服务器或多节点计算机集群，确保分析流程

的高效运行和业务扩展的灵活性。设备购置和部署

应尽可能选择能提供全面、长期技术支持的供应商。

2 数据存储与管理

在临床肿瘤基因诊断检测中，NGS数据存储是数

据管理和伦理规范中的核心环节。NGS数据存储对

后续分析、解读以及复审至关重要。NGS数据存储管

理主要包含数据的命名标准性、完整性、安全性、稳定

性、易访问和可追溯性等方面。

2.1 数据存储命名标准

在肿瘤基因诊断的NGS生物信息学分析中，制定

高效标准的文件命名规则能确保数据的有序性和唯

一性。命名规则需包含样本 ID、测序类型、日期、序列

编号及数据类型，以便于数据的快速检索和追踪。文

件名可采用缩写，确保与诊断项目关联，并记录在文

档中供查阅。建议使用统一的分隔符（如下划线“_”、
短横线“⁃”），避免中英文字符混用，同时避免空格、斜

杠等特殊字符，以确保在不同操作系统中的兼容性。

为确保项目分析周期内文件名的唯一性，可对测序批

次及样本使用四位或以上数字编号。目录结构可按

多级分类，将测序数据、分析结果和报告分别存放，测

序数据目录下每个批次单独设立子文件夹。FASTQ
文件命名应简洁，包含项目缩写、日期、编号和样本类

型，例如“XXX2024090001N_1.fastq.gz”表示 2024年 9
月XXX项目的肿瘤对照样本。分析目录按项目设立

子文件夹，如“211124_NB551417_XXX_01”表示该批

次下的第一次XXX分析。科学的文件命名和目录结

构设计能减少命名错误，降低管理复杂性，确保NGS
分析流程的高效性和规范性。

专家共识 2：肿瘤基因诊断NGS生物信息学分析

本地化平台建设应建立一个包含关键信息且简洁明

了的命名规则，对文件进行唯一标识。可采用统一的
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命名规则和多级目录，提高样本的识别追溯能力及访

问检索效率。

2.2 数据存储完整性和安全性管理

确保数据的完整性是数据存储的核心要求。在

数据存储过程中，应采用多层次的加密策略，特别是

在数据传输和静止状态下应使用高级加密标准（如

advanced encryption standard，AES），以确保数据的完

整性。此外，定期使用校验和哈希函数（如安全哈希

算法 256位，SHA⁃256）验证数据的完整性，以防止在

存储和传输过程中发生数据篡改。在备份策略方面，

采用“祖父⁃父⁃子”（Grandfather⁃Father⁃Son）备份策略，

测序原始文件按照批次实时备份，分析结果每周备

份，归档数据每月备份。建议使用支持断点续传和

MD5校验的工具编写备份脚本并自动执行。

数据安全性同样至关重要。在肿瘤基因诊断

NGS数据分析中，应遵循“最小权限”原则，为不同角

色用户分配适当的访问权限，以确保数据安全。在

对接临床样本信息系统时，必须遵循国家相关隐私

保护法规，使用加密传输协议（如 TLS/SSL协议）保障

患者信息在传输过程中的安全。此外，应建立严格

的数据脱敏和匿名化处理流程，在分析前去除样本

身份识别信息，并使用安全信息和事件管理（security
information and event management，SIEM）系统或用户

行为分析工具监控异常行为，以及时响应潜在的安

全威胁。

专家共识 3：肿瘤基因诊断NGS数据存储和传输

应采用高级加密标准，并使用校验工具验证数据完整

性，定期执行数据备份。设置基于角色的访问控制管

理权限，并对数据进行脱敏和匿名化处理，严格保障

患者信息安全。

2.3 数据存储稳定性管理

生物信息学本地化平台可根据存储规模选择不

同的存储方案。存储容量规划应满足系统安装、软件

环境部署和公共数据库资源存放等基本要求，并按照测

序仪器单次最大生产数据量，分析占用空间并结合年度

实验频次，综合评估所需空间容量。本地化平台分析服务

器存储和原始数据存储应满足至少 1年的存储需求，

原始数据备份至少存储15年时间。分析服务器多采用

独立硬盘冗余阵列（redundant array of independent
disks，RAID）的直接附加存储、网络附属存储（network

attached storage，NAS）或 IB网络连接分布式存储。备

份存储配置建议以 5年为建设周期，按照年度数据生

产量和预期增长速度规划容量。为避免硬盘故障或

空间扩展性不足造成数据损失，建议数据备份选择

NAS、磁盘阵列存储服务器或分布式存储。本地化平

台应定期对存储系统进行性能监控和及时优化，以满足

数据分析需求。此外，建议增设异地备份，以降低自然

灾害或火灾等不可抗拒因素造成的数据丢失风险。条

件允许的单位，可将原始数据备份至国家基因组科学数

据中心肿瘤基因诊断数据分中心进行长期保存。

对于配置独立运算服务器机房的生物信息学本

地化平台，应部署不间断电源（uninterruptible power
supply，UPS）系统，并监控机房的温湿度及电力供应

稳定性，制定详尽的灾难恢复计划（数据恢复时间目

标和数据恢复点目标等），确保数据存储的稳定性。

专家共识4：肿瘤基因诊断NGS生物信息学分析本

地化平台需根据业务规模和增长预期，选择适合的存储

解决方案，并定期监控和优化存储系统性能，确保存储

配置的稳定性、可扩展性和灵活性以满足临床检测需

求。NGS原始数据应保存超过15年，条件允许的实验

室，建议将原始数据上传至国家基因组科学数据中心肿

瘤基因诊断数据分中心的相应数据库进行长期保存。

2.4 数据访问及追溯管理

肿瘤基因诊断NGS分析数据报告涉及病患敏感

信息，数据管理视同为医疗机构信息管理内容，应参

照相关规定设置数据访问规则。同时，NGS测序原始

文件和分析初始文件一般在检测实验室保存和备份，

应保证其易访问和可追溯。建议本地化平台设置数

据管理专员或小组，建立并维护一个高效的数据管理

系统并制定标准操作规范，确保数据在整个存储周期

内保持可用状态。数据管理系统须详细记录数据的

生成时间、修改记录及访问记录。管理系统建议使用

自动化日志记录工具，确保数据操作都有详细记录，

包括操作时间、操作人员和操作内容。管理系统中的

数据应进行版本控制，若分析结果数据被修改或更

新，则需要保留旧版本的副本，便于数据回溯和比对。

数据的调取及共享应符合相关法律法规、医学伦理和

本地化平台所在单位管理规定。数据管理员应定期

检查数据访问记录，确保所有访问和操作均符合安全

和隐私规定。
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专家共识 5：肿瘤基因诊断NGS生物信息学分析

本地化平台应建立高效的数据管理系统，详细记录数

据的生成、修改和访问记录，实行数据版本控制，定期

检查数据访问记录，确保数据的易访问性和可追溯性。

3 分析流程搭建

3.1 检测位点的确定

肿瘤基因诊断NGS检测在疾病诊断、分子分型、

靶向治疗、预后预测等方面具有重要价值。不同癌种

的检测位点存在差异，为确保目标位点被有效检出，

分析流程应参考对应位点的指南和共识［1，3⁃12］，同时

明确突变类型及风险分级。

3.2 分析流程及软件选择

肿瘤基因诊断NGS生物信息学分析涵盖多个关

键步骤，包括原始数据拆分、数据清洗、数据比对、变

异检测及过滤、变异分析等（图 1）。在此过程中，需综

合考虑NGS原始数据产生过程中的“湿实验”环节中

的各种因素和检测目标，选择经广泛验证和测试的开

源或商业软件［2，7⁃8，13⁃14］。常用软件如表1所示。

3.2.1 数据拆分 NGS技术生成的原始数据通常是

包含多个样本的混合数据，需根据样本的 barcode或
index拆分数据。拆分后的数据转换为FASTQ格式文

件，通常以压缩格式 fastq.gz保存。这些文件包含读

段（reads）的碱基序列、质量和标签等信息。

3.2.2 数据清洗和质量评估 原始 FASTQ数据需经

过质量评估和过滤，以去除低质量序列、接头序列以

及过短序列等，确保后续分析的可靠性。可使用

FastQC获取质量报告，使用 fastp［15］、Trimmomatic［16］
或Cutadapt［17］等软件进行数据过滤。

3.2.3 序列比对及去重 序列比对是质量合格 reads
比对到基因组的过程。在肿瘤NGS分析中参考序列

可选择较新的参考基因组，如 GRCh38（hg38）。比对

需根据数据或测序策略选择合适的软件，建议使用最

新版本的BWA软件［18］，现阶段最新版本为0.7.18。序

列比对结果采用经典的 BAM /SAM或其压缩格式

CRAM/SECRAM输出。比对后需采用 SAMtools［19⁃20］、
Picard或Sambamba［21］去重。

3.2.4 变异检测和分析 胚系突变的检测通常使用

GATK HaplotypeCaller［22⁃23］、SAMtools［19⁃20］、Freebayes［24］、
Sentieon［25］、DeepVariant［26］等软件；体细胞突变的检测

则使用GATK MuTect2［22⁃23］、VarScan 2［27］、VarDict［28］、
Sentieon TNseq［29］、NeuSomatic［30⁃31］和 Strelka2［32］等。

体细胞变异检测建议采用配对样本，使用单样本时可

利用公共或自建胚系数据库鉴定胚系变异并注明检

测局限性。变异分析建议使用 2种以上软件分别计

算并比较结果，人工复核后出具报告。

3.2.5 复杂变异检测和分析 在肿瘤基因诊断中，复

杂基因组变异的检测分析是指导肿瘤患者治疗和预

后的关键组成部分。复杂变异包括多种类型，如拷贝

数变异（copy number variation，CNV）、微卫星不稳定性

（microsatellite instability，MSI）、肿瘤突变负荷（tumor
mutation burden，TMB）、同源重组修复缺陷（homologous
recombination deficiency，HRD）和基因融合检测（fusion）
等。CNV分析按照检测方式可分为三类：单样本分

析、配对样本分析及群体正常对照样本分析。单样本

分析没有参考对照，仅能检测单样本的绝对拷贝数。

配对样本分析时，可检测与对照相比较的相对拷贝

数差异。在基于人群的研究中，通常使用基于正常

样本组的分布分析检测肿瘤样本中的拷贝数变化。

常用的CNV分析软件包括针对全外显子或者全基因

组数据开发的CNVkit［33］、VarScan 2［27］、PureCN［31］、
Sequenza［34］、TitanCNA［35］、XHMM［36］或 CNVnator［37］

图1 肿瘤基因诊断NGS生物信息学分析流程图

Fig.1 Flow chart of NGS bioinformatics analysis for tumor gene
diagnosis
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等软件，或采用针对特定区域靶向测序（targeted next⁃
generation sequencing，Tg⁃NGS）数据设计的DECoN［38］、
CoNVaDING［39］、panelcn. MOPS［40］、ExomeDepth［41］或

CODEX2［42］等。CNV软件的检测性能取决于数据集，

建议使用 2种以上软件分别计算并比较结果，关键区

段建议进行实验验证，人工复核后出具报告。

根据检测算法原理，常见的 MSI分析有需要正

常对照的MSIsensor［43］、MANTIS［44］软件和不需要正常

对照的mSINGS［45］、MSI⁃Fone和MSI⁃ColonCore［46］软件

等。注意所有基于NGS的MSI检测平台在临床应用

前，必须与多重荧光PCR毛细管电泳法或免疫组织化

学法进行性能验证，测试并确定检测算法的临床检测

准确性。TMB一般是指特定区域内的体细胞变异的

个数，包含单核苷酸变异（single nucleotide variant，

表1 肿瘤基因诊断常用的分析软件

Tab.1 Commonly used analysis software for tumor gene diagnosis

功能

数据清洗和质量评估

序列比对

PCR去重

变异检测和分析

复杂变异检测和分析

MSI分析

量化基因组瘢痕程度

DNA融合分析

RNA融合分析

质控参数设置

结果注释

软件名

fastp
Trimmomatic
Cutadapt
FastQC
BWA
SAMtools*
Picard
Sambamba
GATK HaplotypeCaller
Sentieon
DeepVariant
GATK MuTect2
Sentieon TNseq
NeuSomatic
Strelka2
CNVkit
VarScan 2*
PureCN
Sequenza
TitanCNA
XHMM
CNVnator
DECoN
CoNVaDING
panelcn.MOPS
ExomeDepth
CODEX2
MSIsensor
MANTIS
mSINGS
scarHRD
LUMPY
DELLY
FACTERA
CREST
STAR⁃Fusion
Arriba
CICERO
FusionCatcher
fastp
hgvs
mutalyzer

网址

https://github.com/OpenGene/fastp
https://github.com/timflutre/trimmomatic
https://github.com/marcelm/cutadapt
https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/
https://github.com/lh3/bwa
http://www.htslib.org/
https://broadinstitute.github.io/picard/
https://github.com/biod/sambamba
https://gatk.broadinstitute.org/hc/en⁃us/articles/360037225632⁃HaplotypeCaller
https://www.sentieon.com/
https://github.com/google/deepvariant
https://gatk.broadinstitute.org/hc/en⁃us/articles/360037593851⁃Mutect2
https://support.sentieon.com/manual/TNseq_usage/tnseq/
https://github.com/bioinform/neusomatic
https://github.com/Illumina/strelka
https://github.com/etal/cnvkit
https://github.com/Jeltje/varscan2
https://github.com/lima1/PureCN
https://github.com/oicr⁃gsi/sequenza
https://github.com/gavinha/TitanCNA
https://github.com/RRafiee/XHMM
https://github.com/abyzovlab/CNVnator
https://github.com/RahmanTeam/DECoN
https://github.com/molgenis/CoNVaDING
https://github.com/bioinf⁃jku/panelcn.mops
https://github.com/vplagnol/ExomeDepth
https://github.com/yuchaojiang/CODEX2
https://github.com/ding⁃lab/msisensor
https://github.com/TIGER⁃AI⁃Lab/Mantis
https://bitbucket.org/uwlabmed/msings/src/master/
https://github.com/sztup/scarHRD
https://github.com/arq5x/lumpy⁃sv
https://github.com/dellytools/delly
https://github.com/FredHutch/easybuild⁃life⁃sciences/tree/main/fh_easyconfigs/f/factera
https://github.com/crest⁃lab/crest
https://github.com/STAR⁃Fusion/STAR⁃Fusion
https://github.com/oicr⁃gsi/arriba
https://github.com/stjude/CICERO
https://github.com/ndaniel/fusioncatcher
https://github.com/OpenGene/fastp
https://hgvs.readthedocs.io
https://github.com/mutalyzer/mutalyzer
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SNV），多核苷酸变异（multiple nucleotide variant，MNV），
插入/缺失（insertion and deletion，Indel），通常用每兆碱

基突变个数表示。TMB检测受样本质量、肿瘤纯度

和检测位点数目等因素影响，目前尚无特定成熟的检

测软件，临床应用前应验证计算结果和全外显子测序

的一致性。HRD临床检测所描述的肿瘤基因组特定

改变，也被称为“基因组瘢痕”。杂合性缺失（loss of
heterozygosity，LOH）、端粒等位基因不平衡（telomeric
allelic imbalance，TAI）、大片段迁移（large⁃scale state
transition，LST）等被作为基因组瘢痕标志物，以量化

基因组瘢痕的程度，可使用 scarHRD［47］计算HRD分

值。Fusion检测可大致分为依赖于基因组重排融合

（DNA水平变化）与不依赖于基因组重排融合（RNA水

平变化）两大类，建议同时检测DNA和RNA的融合以

提高检测的准确性，其中DNA融合分析软件分析软件

主 要 包 括 LUMPY［48］、DELLY［49］、FACTERA［50］和

CREST［51］等，RNA融合分析软件包括STAR⁃Fusion［52］、
Arriba［53］、CICERO［54］和FusionCatcher［55］等。

专家共识 6：肿瘤基因诊断NGS生物信息学分析

本地化平台流程搭建应根据样本类型、测序平台和检

测目的，结合软件性能评估，合理选择软件组合，确保

分析结果的可靠性和准确性。

3.3 流程质控参数设置

生物信息学分析流程包含多个环节，根据样本及

软件应用场景，应在每个环节设置对应的分析参数［56］。
主要包括以下方面：⑴处理原始 FASTQ数据时，需要

设置一些关键参数。对于样本标签序列的碱基错配

数，通常设置为0或1。碱基质量值阈应确保Q30碱基

比率大于 90%，Q20碱基比率大于 95%。建议计算

10×、20×和 30×的覆盖度，通过变异系数（coefficient of
variation，CV）来评估数据的均一性。一些软件（如

fastp）支持自动检测和去除序列末端或中间的多聚N
碱基，这些多聚物通常是由测序错误引起，而非源于

样本本身［57］。⑵数据比对及质控。设置参考基因组

及索引文件，确保参考基因组文件和索引文件正确且

一致。设置比对错配参数时，需要根据测序错误率适

当调整，过高会降低比对率，过低会增加错误比对率。

临床DNA测序多使用 BWA比对，reads小于 70 bp应
采用 BWA⁃backtrack策略，reads在 70 bp以上的应采

用BWA⁃MEM策略［18，58］。建议计算 30×、50×、100×和

500×覆盖度以评估测序覆盖的均一性，胚系检测 50×
覆盖率不低于 95%，肿瘤检测 500×覆盖率不低于

95%。靶标区测序 reads数目总占比不低于 75%［3］。
⑶SNV和 Indel分析。先根据样本类型明确目标检

测限，在此基础上设置特定变异检测所需的最小测

序深度，变异等位基因被识别为真实变异所需的最

小变异频率（variant allele frequency，VAF）和支持

reads数目。根据期望的 Indel率，设置合理的间隙开

放惩罚参数，对 Indel丰富的样本应适当降低，复杂区

域需要重比对并进行质量值矫正［59］。⑷CNV检测时

一般需要设置同一个体正常组织对照样本，根据数据

集训练结果合理自定义拷贝数扩增和缺失的阈值。

Tg⁃NGS捕获区域较小，受区域选择、GC偏好等因素影响

较大，应避免不同平台测序数据的交叉使用。⑸TMB、
HRD和MSI检测。需要考虑肿瘤细胞占比和Tg⁃NGS
目标捕获区域大小的影响。计算TMB和HRD评分时，

通常要求肿瘤不低于20%，TMB稳定性与Tg⁃NGS目标捕

获区域大小相关，覆盖范围>1 Mb的结果趋于稳定，建议

介于1.5~3.0 Mb［8⁃9］。设计Tg⁃NGS检测HRD时，应优先

选择中国健康人群频率在 0.4~0.6的 SNPs位点。MSI
检测需要明确微卫星位点的覆盖情况，并根据抽样实

验确定最低覆盖位点数目及各位点权重。

专家共识 7：肿瘤基因诊断NGS生物信息学分析

本地化分析应设置包含但不限于碱基质量、覆盖均一

性、测序读长、变异位点的测序深度、变异频率、支持

读数及测序平衡性等质控参数。各项参数应根据本

地分析平台的样本特性、测序技术和目标检测限精细

化调整。在检测CNV、TMB、HRD和MSI等复杂变异

时，还需考虑检测覆盖度和肿瘤纯度对结果的影响。

3.4 分析结果报告前的质控过滤参数设置

在 NGS变异检测分析中，分析参数可做第一层

变异过滤，但仍可能存在假阳性结果，因此需通过设

置过滤参数过滤假阳性结果［56］。过滤参数包括突变

频率、突变质量及背景噪音等。通常过滤策略应包含

以下方面：⑴对照检测过滤策略。存在对照样本时，

比对检测样本与对照样本的变异结果，排除在对照样

本中也存在的背景性变异，该法可有效排除克隆性造

血干扰。⑵批内过滤策略。同一批次多个样本数据

联合分析，可反映背景噪音，但该法不适用于对敏感

性要求高的热点变异。⑶基线过滤策略。利用公开
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基线数据库（如 1000 Genomes和 gnomAD），根据本地

化平台的方法学和条件，积累并构建本地基因变异位

点的基线数据库，对背景噪音信息进行过滤，将检测

到的变异与基线数据库中的变异频率进行比较，过滤

掉背景范围内的位点。⑷基因组特征区域过滤策略。

识别并过滤在基因组重复序列区域、低复杂度区域及

简单重复序列区域等处的变异，这些区域易产生假阳

性。可使用公共数据库（如 UCSC、Ensembl）提供的

基因组注释文件，标记重复序列、低复杂度区域等。

⑸黑名单过滤策略。若一种方法、一个实验室或一批

试剂总是在同一变异上产生高背景或者假阳性，可利

用预先定义的“黑名单”区域过滤，提升特异性。⑹白

名单过滤策略。针对已知的热点区域设置“白名单”，

提升检测敏感性。

专家共识 8：肿瘤基因诊断NGS生物信息学分析

本地化平台流程需建立多种过滤策略，以降低假阳性

结果。过滤策略包括但不限于对照检测过滤策略、批

内过滤策略、基线过滤策略、基因组特征区域过滤策

略、黑名单和白名单过滤策略。

3.5 分析结果注释

在进行NGS变异结果注释时，应选择合适的转录

本。首选与检测的肿瘤类型和组织来源相关的经典

转录本版本，其次建议采用MANE转录本［60］。变异

需要注释的包括但不限于描述性信息、证据支撑和功

能频率数据库信息。其中，描述性信息主要包括碱基

改变、蛋白改变、突变类型及外显子内含子信息等，该

过程通常采纳HGVS标准命名规则。对于 Indel，存在

5'端对齐和 3'端对齐的表示方式，VCF文件通常使用

5'端对齐表示，而HGVS命名系统使用3'端对齐表示，

这可能导致在自动化生成HGVS命名时出现错误，建

议部署 hgvs、mutalyzer等工具辅助校正。证据支撑和

功能频率数据库信息主要包括支撑突变可信度的信

息、人群频率及功能等突变背景信息等。其中，人群

频率及功能数据库主要包括人群频率、肿瘤相关数

据、突变功能预测性和热点标识等［1，6，10⁃12，61］。
专家共识 9：肿瘤基因诊断NGS生物信息学本地

化分析变异注释应包括人群频率（特别关注East Asia
人群）、生物功能、基因致病性等内容。报告基因优先

选择经典转录本和MANE版本。注释应遵循HGVS
标准，并校验 Indel的对齐方式。

3.6 结果的规范性输出

肿瘤变异检测分析及注释结束后，需要把其中主

要的信息解读后反馈给临床医生，该过程需要按照确

定的模板进行结果输出，模板中应包含以下信息：⑴样

本基本信息；⑵检测范围和检测内容；⑶检出的变异

及其注释信息；⑷质控指标；⑸结果解读；⑹检测方法

的使用范围和局限性。按照上述模板指定原则，对应

具体的变异检测内容，需包含以下内容：⑴SNV、Indel
的描述包括染色体位置、参考碱基和变异碱基、基因

名称和转录本号、蛋白质变化、测序深度、支持 reads，
注释包括临床意义、功能注释、人群数据库频率等；

⑵CNN描述包括染色体区域、涉及基因、拷贝数变化

类型、拷贝数、log2值；⑶Fusion描述包括融合基因名

称、染色体位置、支持 reads（根据是否跨越融合断点分

别列举）；⑷微卫星不稳定性状态描述包括MSI状态，

检测方法覆盖的MSI位点数目、测序质控合格的MSI位
点数目、MSI得分；⑸TMB描述包括TMB值、Tg⁃NGS目
标捕获区域大小、纳入突变的数目、TMB状态；⑹HRD
描述包括HRD状态、HRD评分、样本纯度信息。HRD
评分由多个指标构成的，应当额外列出每项指标的具

体数值。

专家共识 10：肿瘤基因诊断 NGS分析报告应包

括样本基本信息、检测位点覆盖范围、HGVS命名的

变异注释信息以及必要的质控信息。应明确检测方

法的适用范围和局限性。对于MSI、TMB和HRD等特

殊指标，需要标注具体数值，以确保信息的全面性和

对临床应用的指导性。同时，报告还需合理解读变异

内容与肿瘤发生、治疗及预后的相关性，以辅助临床

医生诊断治疗。

3.7 分析控制系统选择

科学的分析控制系统可以协助生物信息工作者

进行多个层级的工作管道生命周期设计、执行和维

护。分析控制系统将工作流定义为处理单元链，每个

处理单元将不同的生物信息学软件封装成执行脚本，

接受前一处理单元数据流的输入并输出到下一处理

单元。NGS检测报告相关的工作可以分为基因组比

对、SNV和 Indel变异识别、结构变异识别、拷贝数变

异识别、变异注释、报告变异过滤质控、报告生成等多

个处理单元。处理单元里的软件工具应以开源软件

为主，尽量避免从头开发。
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在完成分析控制系统开发后，应当制定严格的版

本控制规则，开发者须确保其能顺利部署并能适应不

同的计算配置环境，确保整个生物信息学分析流程正

确、稳定、高效地运行。目前已有超过350种计算数据

相关的工作流控制系统。随着测序数据量和分析复

杂性的增加，分析流程的可扩展性和可重复性尤为重

要，选择工作流控制系统应着重比较各候选系统的易

用性、灵活性及处理复杂依赖关系和数据流的能力、

社区维护建设和文档说明完整性、学习便利性等关键

特征，结合本地化平台的计算资源和人员配置等综合

考虑。

专家共识11：肿瘤基因诊断NGS生物信息学分析本

地化平台应优先采用基于工作流系统的控制系统，并根

据本地化平台的计算资源和发展规划进行开发。在临床

应用前，需充分验证和优化生物信息学分析的全流程，以

确保分析平台的稳定性和高效运行。

4 分析流程的性能验证

肿瘤基因诊断NGS生物信息学本地化平台分析

流程的性能验证总体遵循NGS基因检测试剂盒产品的

各项要求，需要在开展常规检测前完成检测流程确认，

明确质控标准，建立标准操作程序，并且在检测样品类

型变化、关键质控阈值变更时重新进行性能验

证［3，9，56，62］。流程性能验证应以分析方法学为中心，

覆盖临床检测的全部变异类型（SNV、Indel、CNV和

Fusion）中具有代表性的变异位点和预期可检测到的变

异频率，同时根据临床预期用途，有针对性地对常见复

杂生物标志物（如TMB、MSI和HRD等）开展性能验证。

性能验证样本包括计算机模拟样本、公共数据、

标准品和真实临床样本。考虑到医疗机构的实际操

作、周期和成本等因素，可采用多种形式相结合的方

式评估，总体上由易到难、逐层递进确认不同样本类

型、不同变异类型的性能。⑴计算机模拟样本具有低

成本、操作简单、数据生成快速且方便的特点。计算

机模拟软件主要包括从头模拟、测序数据编辑两种方

法，推荐使用 VarBen模拟插入变异［5］。⑵肿瘤 NGS
最常见的公共数据是WGS和WES，大部分来自真实

临床样本，使用符合预期用途的公共数据，可以混合

多样本或将采样到指定深度，结合计算机模拟软件插

入变异，是低成本、快速验证生物信息学分析流程的

有效捷径。⑶标准品比计算机模拟样本、公共数据更

接近真实样本的特性，常用于评估生物信息学分析流

程的精密度、分析敏感性、分析特异性。标准品也存

在局限性，部分变异类型难以人工制备，需要用真实

临床样本补充验证。⑷真实临床样本最接近日常检

测样本，样本类型包括新鲜组织、FFPE样本、血液 cfD⁃
NA、胸腔积液和脑脊液等，选择与预期用途一致的样

本类型，经其他方法学确认变异信息后，可用于生物

信息学分析流程的性能验证。

性能验证样本的选择应严格区分训练集和验证

集，流程构建使用的训练集样本不可作为性能验证样

本使用，避免因过度学习导致性能验证结果偏乐观的

情况［26］。样本数量的选择和性能验证的评估，应适配

检测试剂同步进行，具体可参考《实验室自建肿瘤全

景变异检测性能确认中国专家共识（2024版）》［1］。对

于检测低频变异的NGS实验，交叉污染是一个公认的

问题，建议在性能验证期间和后续的临床检测过程

中，每次检测都包含阴性和空白对照样本，用于确认

湿实验中是否存在来自邻近样本的污染。除了分析

性能，还应对肿瘤检测和变异信息的一致性进行回顾

性样本监测。确保分析软件运行速度和分析结果能

满足临床检测预期。

专家共识 12：肿瘤基因诊断 NGS生物信息学分

析本地化平台的流程性能评估应综合使用模拟样

本、公共WES和WGS数据、标准品以及真实的临床

样本，评估分析流程的准确性、精密度、分析敏感度

和特异性，并包含所有临床变异（panel涉及的重点难

点）检测指标。

5 分析流程管理

为应对我国肿瘤NGS检测产品分析流程的多样

化和复杂性，医疗机构在自建生物信息学分析能力时

需参考以下策略：⑴在分析流程的软件周期管理方

面，随着肿瘤分子特征研究的深入和新疗法的出现，

NGS生物信息学分析流程需要及时更新。建议详细

记录所有软件和数据库的版本与功能，建立质量控制

方案，确保分析结果的准确性与稳定性。⑵在流程迁

移管理方面，医疗机构可根据业务发展和信息安全需

求进行迁移，包括从单机版向集群版的迁移，以适应

更高的安全标准和性能要求。⑶为支持多样化的计
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算需求并解决流程兼容性问题，需要进行流程框架维

护升级，其中，软件和数据库变动需进行性能验证并

保存变更日志。⑷为应对突发故障，医疗机构还应建

立异地应急分析预案。异地托管服务器的环境配置

应与本地保持一致，数据传输和结果回传需加密，确

保数据安全。待本地系统恢复后，应对分析结果进行

比对，以确保数据一致性。这些策略为医疗机构在生

物信息学分析能力建设中提供了参考，以有效应对流

程管理中的多重挑战。

专家共识13：肿瘤基因诊断NGS生物信息学分析

本地化平台应实行严格的版本控制，以保证运行的稳

定性。软件和数据库的升级维护需进行性能验证，并

保存变更日志。为应对突发故障，医疗机构还应建立

异地应急分析预案。

6 人员配置及培训管理

建议配置生物信息学分析人员、数据及系统管理

人员、报告及临床解读人员。生物信息学分析人员应

熟练掌握 Linux操作系统和常用生物信息学分析工

具，以及具备扎实的计算机编程能力。通常这类人员

具有生物信息学、计算生物学等交叉学科教育背景，

建议有医学和生物学背景。数据及系统管理人员需

掌握分析硬件设备的搭建和维护技能，通常这类人员

来自软件、计算机等专业方向。报告及解读人员需充

分理解NGS分析结果，同时掌握肿瘤学、临床医学、遗

传学、分子生物学、分子病理学等专业知识。

不同分工和专业背景的人员均需接受临床医学

实验室相关技能、职业素养、数据隐私和安全及伦理

培训。本地化平台应对人员培训内容建立考核，经考

核合格者方可上岗，每年应进行一次复核考核，并定

期进行专业知识培训。生物信息学分析人员应掌握

基因组学和分子生物学相关的基本概念，各类诊断技

术和生物信息学的临床应用场景，具备在临床背景下

解读分析结果的能力，并通过日常学习和培训提高自

身数据分析、编程和脚本编写、数据可视化、临床统计

分析等技能。数据管理人员应掌握各类存储架构基

本原理和优缺点及相关网络安全知识，能科学制定本

地化平台数据存储备份计划，并追踪最新相关技术

进展，为平台扩展和迭代做好技能储备。另外，平

台所有人员应当提高自身与临床及报告医生、实验

人员的沟通能力，在临床实践和交流学习中建立分

析思维，提高解决复杂生物学问题和排除技术问题

的能力。

专家共识14：肿瘤基因诊断NGS生物信息学分析

本地化平台的团队成员应具备相应的专业背景和分

析技能并定期进行培训考核。

7 相关法律法规

根据《中华人民共和国人类遗传资源管理条

例》［63］，人类遗传资源信息是指利用人类遗传资源材

料产生的数据等信息资料，肿瘤 NGS数据也包含在

内。根据《中华人民共和国生物安全法》［64］规定，采

集、保藏、利用、对外提供我国人类遗传资源，应当符

合伦理原则，不得危害公众健康、国家安全和社会公

共利益。该法的第五十七条规定，将我国人类遗传资

源信息向境外组织、个人及其设立或者实际控制的机

构提供或者开放使用的，应当向国务院科学技术主管

部门事先报告并提交信息备份。国家基因组科学数

据中心肿瘤基因诊断数据分中心是符合国内法律法

规和标准的数据归档库，当平台需要进行数据交换和

共享时，推荐使用该分中心作为渠道。

专家共识15：肿瘤基因诊断NGS生物信息学分析

本地化平台需遵守生物安全及人类遗传资源管理相

关法律法规，服从相应主管部门的监管、审批和伦理

审查，确保人类遗传资源信息的安全。

8 小结

本共识针对肿瘤基因诊断中NGS生物信息学分

析本地化平台的建设，系统阐述了硬件需求、数据存

储与管理、分析流程搭建与性能验证、分析流程管理、

人员配置与培训管理以及相关法律法规等方面内容，

基于国内外现有文献证据进行总结，旨在为生物信息

学分析本地化建设提供指导，并为临床检验人员提供

参考。鉴于检验诊断、生物信息学及计算机科学的迅

速发展，以及不同地区、医疗环境和机构规模的差异，

建议临床检验人员在应用本共识时，结合本单位实际

条件与具体临床情境，因地制宜，实施平台建设。

利益冲突说明：本共识由专家组内部成员针对

性讨论得出，讨论过程中，所有参与者均不存在利

益冲突。
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