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《单基因遗传病临床全外显子组测序性能验证及室内质控规程（征求意见稿）》团体标准编制说明文件

一、工作简况
（一）任务来源
2023年7月，由深圳市标准化协会批准《单基因遗传病临床全外显子组测序性能验证及室内质控规程》立项。本标准起草工作组由北京协和医院、浙江省人民医院、大连市妇女儿童医疗中心（集团）、吉林大学第一医院、中国医科大学附属盛京医院、重庆医科大学附属儿童医院、云南省第一人民医院、深圳华大基因股份有限公司、深圳华大医学检验实验室、安诺优达基因科技（北京）有限公司、北京贝瑞和康医学检验实验室有限公司共同组成。
（二）编制背景、目的和意义
临床全外显子组测序指的是利用序列捕获技术将外显子区域捕获并富集后进行高通量基因测序，针对公共数据库（如OMIM数据库）中明确致病的基因，对获得的全外显子组数据进行单基因遗传病相关的变异校正及解读信息注释，从而获得与受检者相关的遗传病变异信息的检测方法。
与传统测序相比，全外显子组测序在迅速获得所有外显子区域的遗传信息的同时，显著减低了成本，而与全基因组测序相比，它能够在缩短周期，减少数据分析量及实验投入的基础上有针对性的获得大部分通过全基因组测序所获得的信息，是一种高性价比的遗传病分子诊断工具，也是当今揭示遗传性疾病致病原因最常用的方法。cWES可用于精确寻找遗传病疑似患者，尤其是怀疑具有遗传原因，但临床上无法明确诊断的疑难杂症患者；也可用于寻找有遗传病生育史的人群的致病原因，辅助临床诊断；还可以全面、快速、准确地帮助育龄夫妇了解自身致病突变的携带情况，提供生育指导，预防出生缺陷的发生。
据调研，目前市面上的临床全外显子组测序的整个检测环节没有统一的质量规范，且暂无整个检测环节的国家标准及行业标准。仅有2020年发布的《T/GDPMAA 0003—2020广东省精准医学应用学会 产前外显子组测序遗传咨询和报告规范》和2021年发布的《T/CHIA 21.2—2021中国卫生信息与健康医疗大数据学会 组学样本处理与数据分析标准第2部分：全外显子组测序数据分析》对部分应用场景下的部分检测环节进行了相关规范的撰写。随着专家共识及社会对单基因遗传病的关注，临床全外显子组测序的应用越来越广泛，市场上临床全外显子组测序产品的检测整体质量良莠不齐，急需相关标准对其进行规范统一。本标准规范了临床全外显子组测序性能验证及室内质量控制（室内质控）的过程，涵盖检测性能和室内质控的要求、性能确认的过程、方法和评估要求等，旨在为检测服务提供商及提供相关检测的各类检测机构，在开展全外显子组测序对人类基因组进行单基因遗传病变异检测时的质量控制程序提供规范性建议，包含但不局限于运行前性能确认及运行中室内质控的流程及要求，覆盖范围包括但不限于实验操作、数据分析、结果判读以及报告出具过程。适用于以大规模并行测序技术为技术路线的单基因遗传性疾病全外显子组测序，适用于该类型检测服务提供商及提供相关检测的各类检测机构。
（三）主要编制过程
1.前期准备
2023年6月，深圳华大医学检验实验室开展标准编制启动会议，对标准编制的内容范围、分工以及整体计划等进行全面讨论。对调研资料加以整理分析，开始着手进行标准各部分的起草工作。
2.标准立项 
2023年7月28日，深圳市标准化协会批准《单基因遗传病临床全外显子组测序性能验证及室内质控规程》的立项。
3.编制标准草案
2024年3月20日，北京协和医院与深圳华大医学检验实验室开展会议，对标准的整体范围与框架、性能确认流程、预期临床用途等进行全面研讨。对调研资料加以整理分析，由深圳华大医学检验实验室起草标准的初步框架。
2024年6月20日，由北京协和医院、浙江省人民医院、大连市妇女儿童医疗中心（集团）、吉林大学第一医院、中国医科大学附属盛京医院、重庆医科大学附属儿童医院、云南省第一人民医院、深圳华大基因股份有限公司、深圳华大医学检验实验室、安诺优达基因科技（北京）有限公司、北京贝瑞和康医学检验实验室有限公司共同成立标准编制小组。标准编制小组成员对标准初稿进行审阅，并针对整体框架、标准阈值划定、规范用语、引用文件等方面提出具体修改建议。
2024年7月10日，召开第一次cWES团体标准修改意见会议，对前期收集的各标准编制小组成员的标准一稿修改意见进行全面讨论，形成标准二稿。
2024年8月9日，召开第二次cWES团体标准修改意见会议，主要研讨平台间差异的兼容方式，并同步标准二稿的修改部分。经该次讨论，编制小组根据讨论结果进行修改，形成标准三稿，即标准终稿。
4．公开征求意见
2024年9月～2024年10月，标准编制小组将标准草案发送给各临床医学遗传中心、三甲医院及研究所等单位的专家，并就草案进行讨论，以征求意见和建议。同时，深圳市标准化协会将征求意见稿提交至全国标准信息平台和深圳市标准化协会官方微信公众号，广泛征求建议。
二、标准原则/依据和主要内容
（一）制标原则/依据
1.1协调一致、依法原则
以现行法律法规的相关规定和标准为基础。本标准中的约束性条款已和这些法律法规、强制性标准的要求保持一致，并予以细化和延伸，且总体上未有悖于法律法规和强制性标准的要求。
1.2实用性原则
[bookmark: _GoBack]本标准在编制过程中结合了临床全外显子组测序的应用现状、性能要求及性能确认方法等方面的实际情况。标准化的临床全外显子组测序性能确认及室内质控规程对检测结果的准确性、稳定性具有重要意义。以临床全外显子组测序实验室及临床实践专家共识作为参考，结合临床全外显子组测序的实际检测及数据分析经验，对临床全外显子组测序的样本要求、检测流程质控要求、性能确认要求及室内质控要求作出了充实而详细的论述，使得本标准得以可能准确的指导建立临床全外显子组测序实验室或机构的方法规程。同时，在标准的编制过程中，考虑了临床全外显子组测序流程及性能验证方法的基本原则和标准操作规程，便于推广应用。
（二）主要内容
2.1规范了临床全外显子组测序性能确认及室内质控规程的相关术语和定义；
2.2规范了临床全外显子组测序样本质量控制要求；
2.3规范了临床全外显子组测序样本检测技术指标；
2.4规范了临床全外显子组测序的性能确认要求；
2.5规范了临床全外显子组测序的室内质控要求。
三、产业化情况和预期的经济效果
随着测序技术的发展及测序成本的不断降低，遗传病相关基因辅助诊断及筛查都从针对特定疾病、包含个别基因的小范围检测产品，逐渐扩展到使用特异性探针捕获及高通量二代测序技术在单次检测中囊括全外显子组乃至于全基因组，针对数以万计的基因进行测序及分析。
外显子组是个体基因组中直接参与蛋白质编码的DNA区域的总和。相对于特定疾病的小范围检测产品，单基因遗传病临床全外显子组测序产品（下简称临床全外）检测范围更广，对于临床上无法确诊的疑难杂症患者，尤其具有高度遗传异质性的罕见遗传性疾病患者来说，选择临床全外可在一定程度上提高致病变异的检出比例，缩短诊断周期、避免冗余检测及侵入式检查，起到辅助临床诊断以及提供生育指导的作用。而相对于全基因组检测产品，临床全外仅捕获基因组中1-2%左右的蛋白编码DNA序列，但可覆盖约85%的致病突变，可以显著降低检测成本（时间、费用及存储）、增加测序深度，同时提高后续医学遗传学分析的针对性。这使得近年内越来越多的第三方检测机构都推出了自己的临床全外检测产品。
随着临床全外检测产品的不断普及，对于临床全外检测产品的质量控制方面的空缺也逐渐暴露出来。市场上缺乏清晰明确的指导检测机构进行性能验证及室内质量控制的标准，大部分仅依赖检测机构自建的质量管理标准，或通过参与国家卫生健康委临床检验中心（NCCL）举办的一年一度的室间质量评价活动，来获得关于本实验室的检测性能评价。
实际检测中，缺乏清晰、可用且可普及的性能验证及室内质量控制标准，既使得检测机构无法对自己的临床全外产品的检测性能及局限性有明确认知、无法排除实验流程中（人、机、料、法、环）各因素变动时可能引入的异常多检或漏检的质量事故，又使得患者在选择该类型检测产品时，从不同机构取得的检测结果良莠不齐，还会造成相关部门无法对市面上的临床全外产品进行有效的检测质量监管的情况。因此，为填补质量控制方面的空缺，需要有一份标准对其进行规范统一。
通过实施统一的性能确认和室内质控标准，不仅可以显著提高基因检测的准确性和可靠性，还能够带来显著的社会经济效益，包括提高诊断效率、降低医疗成本、推动行业规范与技术创新、提升公众健康意识、增强监管有效性等，这些效益的实现将进一步推动基因检测行业的发展，为公共健康提供强有力的支持。
四、国内外相关研究依据、技术标准
目前国内和国际上无临床全外显子组测序性能确认及室内质控规程的相关国家标准、地方标准、行业标准和团体标准，只有少数的相关的标准，具体如下；
T/GDPMAA 0003—2020广东省精准医学应用学会 产前外显子组测序遗传咨询和报告规范
T/CHIA 21.2—2021中国卫生信息与健康医疗大数据学会 组学样本处理与数据分析标准第2部分：全外显子组测序数据分析
GB/T 20470-2006 临床实验室室间质量评价要求
GB/T 20468-2006 临床实验室定量测定室内质量控制指南
相较于已有的标准，本标准更具有针对性，围绕临床全外显子组测序性能确认及室内质控规程进行规范，使本标准整体上更为简化，且更具有可操作性。
五、重大分歧意见的处理经过和依据 
本标准在编写过程中无重大分歧意见。
六、贯彻深标协标准的要求和措施建议
在本标准通过审核，经批准发布后，由相关部门组织力量对本标准进行宣贯，在行业内进行推广。建议本标准自发布6个月后推行实施。
七、其他应予说明的事项
无。

