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  摘 要:全基因组测序技术以其技术原理和检测范围为主要优势,已经在遗传病基因诊断、肿瘤基因检测、
个体化用药研究等不同场景中展现出强大的应用价值。虽然全基因组测序技术相对于其他基因检测技术拥有

更好的诊断效率、检测灵敏度和准确性等特点,但作为新技术必然存在应用及推广过程中的困难与挑战。该文

主要述评了全基因组测序技术在临床诊断及其他相关领域中的应用及部分实例,同时为进一步优化和完善该

技术的应用前景,详细探讨了该技术的优势与挑战。
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Abstract:Whole

 

genome
 

sequencing
 

technology,with
 

its
 

technical
 

principle
 

and
 

detection
 

range
 

as
 

its
 

main
 

advantages,has
 

shown
 

strong
 

application
 

value
 

in
 

different
 

scenarios
 

such
 

as
 

genetic
 

disease
 

gene
 

diagnosis,
oncogene

 

detection,and
 

personalized
 

drug
 

research.Although
 

whole
 

genome
 

sequencing
 

technology
 

has
 

better
 

diagnostic
 

efficiency,detection
 

sensitivity,and
 

accuracy
 

compared
 

to
 

other
 

genetic
 

testing
 

technologies,as
 

a
 

new
 

technology,there
 

are
 

inevitably
 

difficulties
 

and
 

challenges
 

in
 

the
 

application
 

and
 

promotion
 

process.This
 

article
 

mainly
 

reviews
 

the
 

practical
 

application
 

examples
 

of
 

whole
 

genome
 

sequencing
 

technology
 

in
 

clinical
 

di-
agnosis

 

and
 

other
 

related
 

fields.At
 

the
 

same
 

time,to
 

further
 

optimize
 

and
 

improve
 

the
 

application
 

prospects
 

of
 

this
 

technology,the
 

advantages
 

and
 

challenges
 

of
 

this
 

technology
 

are
 

discussed
 

in
 

detail.
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郁婷婷        傅启华

  全基因组测序(WGS)技术是利用计算机科学和

生物技术结合的方法,对生物体整个基因组序列进行

测序,并分析其遗传信息的基因检测技术。相比其他

分子检测技术,WGS技术具有检测基因组所有区域

内几乎所有类型遗传变异的重要优势。近年来,基因

测序技术的快速发展,尤其是国产测序仪的不断推出

·9402·国际检验医学杂志2023年9月第44卷第17期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2023,Vol.44,No.17

* 基金项目:上海市浦东新区卫健委重点学科群(PWZxq2022-07)。

  专家简介:郁婷婷,医学博士,副研究员,硕士生导师。上海儿童医学中心遗传分子诊断科副主任(主持工作)。哈佛大学医学院附属波士顿儿童

医院以及哈佛大学口腔医学院访问学者。中华医学会儿科学分会罕见病青年学组副组长、上海市医学会医学遗传学分会青年委员、上海市医学会分子诊

断专科分会青年委员、上海市医师协会检验医师分会委员等。主要从事遗传病/罕见病的基因诊断、遗传咨询和分子发病机制研究,承担国家自然科学基

金3项、省部级科研项目2项,在Nucleic
 

Acids
 

Research、Journal
 

of
 

Bone
 

and
 

Mineral
 

Research等杂志发表SCI论文三十余篇,曾获教育部高等学校科学研

究优秀成果奖、全国妇幼健康科学技术奖和上海市科技进步奖等,入选上海市浦江人才、上海卫生系统优秀青年人才等人才培养计划。

  专家简介:傅启华,医学博士,教授,博士生导师。上海交通大学医学院科技发展处处长,上海交通大学医学院儿科转化医学研究所副所

长、出生缺陷研究室主任,上海市儿科临床分子诊断重点实验室主任。兼任中国妇幼保健协会常务理事/临床诊断与实验医学分会主任委员、中国

医师协会医学遗传医师分会常务委员、中国遗传学会遗传咨询分会委员、中华医学会医学遗传学分会遗传与基因组学学组副组长、上海市遗传学

会常务理事/遗传与分子诊断专委会主任委员、上海市医学会输血分会任主任委员等。
 

△ 通信作者,E-mail:yutingting@scmc.com.cn。 ▲ 共同通信作者,E-mail:qihuafu@126.com。

  网络首发 http://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1176.R.20230517.1716.004.html(2023-05-18)



和优化,推动着测序成本的降低,使得 WGS技术越来

越多地应用于临床诊断。特别是在遗传病诊断领域

中,WGS技术已经逐渐展现出强大的诊断实力和广

泛的应用前景。
目前在遗传病基因诊断、肿瘤基因检测、个体化

用药研究等临床应用中,靶向测序和全外显子组测序

(WES)已经得到临床广泛认可,但由于技术特点,这
些测序方法在检测结构变异(SV)、深度内含子区等方

面仍存在局限性。随着基因检测技术的大规模推广、
临床研究的不断深入,复杂致病变异不断涌现,亟需

更加全面的检测手段。WGS技术对受检者基因组中

的全部DNA序列进行检测,不仅覆盖了全部基因的

外显子序列,也覆盖了内含子序列和基因间序列,同
时 WGS技术可有效避免在对相关基因组区域进行靶

向富集时产生的技术性扩增偏差,不仅可以检出单个

核苷酸变异(SNV)、碱基插入缺失(InDel)、拷贝数变

异(CNV),还可以对SV进行分析,并可以常规性地

对线粒体基因组(mtDNA)变异进行分析,极大地扩

展了检测范围,同时其操作步骤相对简化,能更加快

速地获得更完整的基因组信息。随着近年临床实践

及科学研究的不断深入,WGS技术的应用也在不断

拓展,在药物基因组学、肿瘤及感染性疾病的基因组

学研究等多方面的应用进一步成熟,WGS技术已逐

渐成为分子诊断领域的重要技术平台和研究工具。
1 WGS技术在遗传病基因诊断中的应用

基因组学的发展推动了遗传病诊断的革新与转

变,在已经发布的 WGS技术临床应用专家共识中指

出,WGS技术应用于临床遗传病诊断可以提高诊断

率,缩短诊断流程,节省时间及降低诊疗费用[1]。目

前 WGS技术的适应证范围主要为高度怀疑为遗传

病,但前期一种或多种遗传学检测未获得明确分子诊

断的病例[1]。多项研究和实践已经证明,WGS技术

有助于临床快速诊断疾病,帮助患者家庭避免漫长的

诊断过程,从而及时为患者提供个性化的治疗方

案[2-10]。WGS在技术上的优势及特点,已在许多遗传

病的分子诊断过程中得到了充分的体现,促进了遗传

病诊疗水平的提高。
1.1 出生缺陷及遗传综合征 在出生缺陷防控中,
基因诊断是极其重要的一个环节,WGS技术已经在

许多出生缺陷及遗传综合征的临床诊断中展现出更

好的诊断效率。在一项针对22例Rubinstein-Taybi
综合征患儿的队列研究中,研究者比较了高分辨率熔

解曲线分析、染色体芯片分析(CMA)、靶向测序、
WES和 WGS等多项基因检测技术在该综合征诊断

中的应用,发现其中4例患儿的变异位于致病基因的

5'端非翻译区、内含子区等非编码区,结合此类疾病患

儿表型的多样性,提示 WGS技术是针对此类疾病患

儿诊断的有效检测技术[2]。目前在产前诊断领域中,
针对超声异常胎儿的分子诊断主要还是采用序贯检

测方法,即先采用CMA或低深度全基因组拷贝数测

序(CNV-seq)技术分析染色体拷贝数异常,如CMA/
CNV-seq检测结果阴性则进一步采用 WES技术排查

单基因病。一项针对 WGS技术在产前诊断中的应用

的前瞻性研究显示,在结构异常胎儿的产前诊断中,
WGS技术与CMA/WES序贯检测方法相比,具有检

测更全的基因组变异类型、较短的报告周期以及较低

的DNA用量等优势[3]。
1.2 神经系统遗传病 相对于 WES技术,WGS技

术在神经系统遗传病的基因诊断中更为高效,可获得

更高的诊断率。在一项线粒体基因和核基因检测均

阴性的以脑病、癫痫等神经系统异常为主要临床表现

的患者队列研究中,通过 WGS技术的应用,以及个性

化定制的生物信息学分析流程、针对性的表型及功能

学实 验 验 证 等,可 将 诊 断 率 从 16.7% 提 高 到

31.4%[4]。同时 WGS技术对于SV 的检测效果显

著,如PACOT等[5]通过 WGS技术成功鉴定到1型

神经纤维瘤患儿NF1基因启动子区域至第一外显子

之间大小为24.6
 

kb的嵌合缺失。
1.3 肌肉系统疾病 WGS技术可用于肌萎缩性肌

无力症、肌营养不良等肌肉系统遗传病的诊断。临床

上常见部分肌肉疾病患者,其病史和/或肌肉活检结

果高度提示遗传病可能,但无法通过 WES技术检测

中得到准确的诊断,强烈提示变异可能位于致病基因

深部内含子区域 或 其 他 非 编 码 区 域。如 PLUTA
等[6]利用 WGS技术检测发现3号染色体上SGCG基

因和LINC00621基因的纯合子倒位变异,产生融合

基因LINC00621-SGCG,造成SGCG基因翻译异常,
导致常染色体隐性遗传性肢带肌营养不良症5型;
ZAUM等[7]和GONÇALVES等[8]分别利用 WGS技

术检测发现DMD基因44号内含子和Xq13.3区域

发生臂间倒位、第74号内含子和PRDX4基因上游区

域的重排等特殊类型的变异,从而确诊以往 WES技

术检测无法明确病因的假肥大性肌营养不良病例,为
此类患者的精准诊治提供了重要的遗传学证据。
1.4 遗传代谢性疾病 家族性高胆固醇血症(FH)
最常见的致病基因为低密度脂蛋白受体(LDLR)基
因,LDLR基因致病性突变的人群发病率较高,大约

50%的LDLR杂合子基因突变在40~50岁会发展为

各种类型的心血管疾病,因此通过基因检测早期诊断

或筛查LDLR基因致病性突变,对于高胆固醇血症及

相关心血管系统疾病的防治有着重要的作用。在一

项针对FH患者的分子诊断研究中,通过 WGS技术

检测到LDLR基因Alu序列之间的非等位基因同源

重组引起的拷贝数重复,并准确定位变异的位置及断

裂位点,从而实现精准诊断[9]。随着测序成本的不断

降低,WGS技术以其强大的检测能力可能在未来被

广泛应用于遗传代谢病的分子诊断,甚至可能扩展应

用于疾病筛查。有研究通过对比常规串联质谱技术
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和 WGS技术在新生儿疾病筛查中的应用,发现 WGS
技术不仅降低了假阳性结果的发生,还在特定疾病和

目标基因中发现更多具有临床意义的致病突变位点

和CNV,为未来 WGS技术在疾病筛查领域的应用提

供了新的思路[10]。
2 WGS技术在肿瘤精准防治中的应用

WGS技术作为综合、全面的变异检测方法,在肿

瘤基础研究和临床诊断中的应用成果层出不穷。越

来越多的证据显示,该技术在肿瘤精准检测方面有其

独特的优势,有充分的潜力成为肿瘤研究和临床诊断

更佳的选择[11-12]。
 

通过 WGS技术检测可以得到肿瘤患者全基因组

数据,揭示患者肿瘤样本中的突变特征、DNA损伤等

信息,为分析其致瘤作用提供全方位视角。有研究团

队利用 WGS技术揭示了22种转移性实体瘤的全基

因组变化特征,证明 WGS技术在癌转移研究中发挥

重要 作 用[11];在 肿 瘤 变 异 检 测 研 究 中,通 过 采 用

WGS、WES和RNA-Seq
 

3种不同的测序方法,对78
例儿科肿瘤样本进行变异检测及交叉验证,结果显示

WGS技术能极大提升肿瘤变异检测的灵敏度和准确

度,对于低肿瘤纯度或高肿瘤内异质性样本的检测极

具潜力[12]。WGS技术在变异检测及肿瘤变异数据深

度挖掘方面展现出高度的敏感性、全面性和准确性,
该技术将在肿瘤基础研究和临床诊断方面的应用发

挥不可替代的重要作用。
3 WGS技术在个体化用药中的应用

药物遗传学的揭示有望实现个体化用药,WES
技术应用于药物遗传学的不足之处在于其缺失部分

编码区的捕获探针,对含鸟嘌呤胞嘧啶(GC)序列的

敏感性较差,以及对于一些非外显子区域的药物遗传

学变异信息无法分析,包括 CYP2C19*17、CYP3A
5*3、UGT1A1*28/*37和VKORC1*2等[13]。而

WGS从技术上更适合个体化用药研究,WGS技术检

测及分析可以帮助识别患者对某些药物的敏感性或

耐受性,从而提高药物的疗效和降低不良反应的风

险,因此个体化用药也是 WGS技术今后临床应用的

一个重要场景。
目前,WGS技术在个体化用药中的应用包括在

急性早幼粒细胞白血病患者中鉴别隐匿的融合基因

和指导治疗方案[14];在恶性肿瘤患者中,通过 WGS
技术检测分析识别体细胞驱动突变和指导抑制突变

的治疗[15];在非瘤样病变的治疗中,用于鉴别华法林

敏感性生殖细胞系多态性并指导用药剂量[16];进行多

巴-反应性肌张力障碍患者的疾病鉴别诊断进而指导

临床用药等[17]。尽管 WGS技术在个体化用药中已

经取得了实质性进展,但目前其临床应用还不够完

善,未来通过在基因组信息全面评估的基础上进行药

物治疗的个性化评分,结合药物基因突变作用的精确

预测和其他患者特异性因素,有望最终达到基于药物

基因组学的精准治疗和安全用药的目的。
4 WGS技术在家族遗传咨询及疾病预防中的应用

通过 WGS技术,可以评估家族成员的遗传风险,
以便提供遗传咨询服务。WGS技术可以帮助识别患

者潜在的疾病风险,以便采取预防措施,降低疾病的

发生风险。目前大规模人群队列的基因组学和多组

学大数据在重大慢病、肿瘤和遗传病的预防、诊断和

新药研发中发挥引领作用,推动个体化精准健康管理

和疾病诊疗的变革。美国和欧洲已实施多项以大规

模队列的基因分型、基因组测序数据为基础的医学研

究计划,包括著名的英国生物样本库(UK
 

Biobank)、
肿瘤基因组图谱计划(TCGA)和多组学精准医学研

究计划(TOPMed)等,已得出一系列具有深远影响的

里程碑 式 成 果。我 国 的 中 国 代 谢 解 析 计 划(Chi-
naMAP)是目前最大规模的中国人群 WGS和表型研

究[18]。该研究通过高深度 WGS数据和精细表型分

析,以覆盖中国各地区的研究队列为基础建立高质量

中国人群数据库,为疾病机制研究、预防、遗传咨询和

公共卫生管理提供依据。在复杂疾病的遗传因素中,
效应较强的基因变异大多存在于特定的地理区域和

种族群体中,只有基于特定人群完善的数据分析才有

可能对该类人群的疾病遗传风险进行精准评估,通过

本地人群大规模 WGS数据累积及临床研究的深入,
也必将为疾病预防、遗传咨询、精准治疗等提供全面

的基因组信息和证据。
5 WGS技术应用与推广面临的挑战

WGS技术具有非常重要和多样化的临床应用,
但作为一项新技术,WGS技术临床应用的全面推广

仍面临着诸多挑战。
 

5.1 技术复杂性及数据分析困难 (1)数据规模:
WGS技术生成的数据量巨大,在解决数据存储、管理

和分析问题方面需要先进的计算机技术和软件工具;
(2)复杂的基因组结构:人类基因组结构复杂,其中包

含大量的基因重复和变异,因此数据分析难度较高;
(3)数据准确性:WGS技术的数据准确性受到诸多因

素的影响,如序列误差、技术偏差等,这需要在数据分

析过程中进行充分校正;(4)缺乏标准化:WGS技术

缺乏统一的数据分析标准,这导致了数据分析结果的

不一致性和可重复性差;(5)参考数据库的缺失:虽然

目前有内含子区域变异、SV等相关罕见变异类型的

数据库,但相对于 WES技术分析常用的参考数据库,
WGS技术参考数据库仍处于初步发展阶段,需要大

量临床数据的累积及经验。
5.2 临床医生对于 WGS技术检测的认识及结果解

读能力 国内临床医生能力差异显著,绝大多数基层

医生及非遗传专科医生对于基因检测报告的解读能

力有限,因此也极大地限制了新技术如 WGS技术等

在临床应用中的推广。
5.3 信息安全 与所有的高通量测序技术相同,
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WGS技术所产生的数据包含个人隐私信息,如果不

妥善处理,可能会造成个人隐私泄露的风险;同时

WGS数据属于人类遗传资源管理保护体系,需严格

按照《中华人民共和国人类遗传资源管理条例》做到

有效保护和合理利用。
5.4 检测费用 虽然高通量测序成本目前已经逐步

下降,但 WGS技术由于分析难度高等原因,大多需要

核心家系同时检测,总体费用较高,对于国内多数患

者来说,检测费用很难负担。
面对上述挑战和限制,通过进一步加强相关技术

的研发,提升对数据的保护和管理,促进相关领域的

合作和交流,遵循相关的道德和法律规定,保护个人

隐私的安全,确保临床诊断的准确性和公正性,将促

进 WGS技术在临床医学领域的健康发展。WGS技

术在临床医学领域的应用具有广阔的前景,随着技术

的持续完善、应用的不断规范及检测成本的降低,未
来 WGS技术在临床医学领域的应用将得到进一步提

升,WGS技术的广泛应用将为临床诊疗带来显著

益处。
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