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国际组学数据质量控制联盟发布最新研究成果。 9月9日，《自然—生物技术》专题发布了国际
组学数据质量控制联盟第四期（MAQC-IV，亦为测序质量控制第二期SEQC2）的最新研究成果
。通过建立和使用一系列基因组参考物质，国际组学数据质量控制联盟对众多新一代测序平台和
生物信息学方法在体细胞和胚系突变、拷贝数变异、肿瘤靶向测序和液态活检、单细胞测序等多
个应用场景的性能进行了系统研究。

该项目由美国食品药品监督管理局（FDA）牵头，历时5年多，聚集了来自全球100多个单位的30
0多位科学家参与。其中，复旦大学人类表型组研究院教授石乐明团队是国际组学数据质量控制
联盟项目的核心推动者之一。在本次《自然—生物技术》刊发的5篇论文中，石乐明本人作为共
同通讯作者，参与领导其中2篇论文的研究与撰写工作。

长期以来，由于缺乏合适的参考物质，无法产生标准化的DNA测序数据集并对不同测序流程或
不同算法的性能进行全面测试和评估，制约了肿瘤基因组学方法的落地实施和广泛使用。在建立
共享的参考样本、数据和变异集合以便使用全基因组测序对肿瘤突变检测进行全面评估的论文中
，中外科学家聚焦了这一科研难点。

研究中，科研团队基于一株高度异质性并富含体细胞突变的三阴性乳腺癌细胞系及其配对的正常
淋巴母细胞系，建立了基因组DNA参考物质；随后利用多个全基因组测序平台、多种建库方法
和多种生物信息学手段获得了全基因组范围内的高置信体细胞突变和胚系变异，并利用不同全外
显子组测序平台和高深度靶向测序进行了验证。尽管来自细胞系的基因组DNA参考物质不能完
全代表临床样本中的原发肿瘤细胞，但在建立测序流程并对其可靠性进行客观评估时，不仅可以
最大限度地减少来自技术、分析和信息学的潜在偏倚，还可以为仅用肿瘤或匹配肿瘤-
正常样本进行体细胞突变分析的方法验证提供独特的资源。

在另一篇题为"利用全基因组和全外显子组测序进行癌症突变检测的最佳实践"的论文中，研究人
员则聚焦如何开发精准肿瘤医学临床应用的可靠检测方法，真正发现有意义的肿瘤特异性突变而
非新一代测序流程中各环节可能引发的技术误差。

此前，生物医学界并没有大规模的测序研究涉及跨实验室重复性的问题，也未曾系统地探讨生物
学、技术和计算因素是如何影响对体细胞突变的识别。基于上一篇论文研究中建立的配对肿瘤—
正常细胞系基因组DNA参考物质，中外研究人员在本篇论文中对影响体细胞突变检测在6个不同
测序中心的重复性和准确性的众多因素进行了系统研究。他们使用全基因组测序和全外显子组测
序，评估了不同样本类型、不同样本用量、不同肿瘤纯度、不同文库构建方案、不同生物信息学
分析方法对突变结果的影响。发现全基因组测序和全外显子组测序结果的可重复性均受测序深度
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和突变检出方法的影响，但全外显子组测序的性能还受插入片段大小、基因组拷贝数和基因组总
体不平衡评分 （GIV, G>T/C>A）的影响。最后，通过同时考虑文库制备方法、肿瘤含量、测序
深度和生物信息学方法对突变结果的影响，推荐了可操作的实践指南，以提高新一代测序在肿瘤
突变检测中的可重复性和准确性。

在刊发上述系列成果和论文的同时，《自然—生物科学》还同期配发了主编Andrew Marshall撰写
的社论，认为测序质量控制二期研究（SEQC2）对新一代测序平台和分析方法进行了迄今为止最
为全面客观的评估，为基础研究、临床和监管部门阐明了相关的技术规范和质量控制指标；自20
05年启动以来，国际组学数据质量控制联盟根本上改变了基因组数据分析的实践，是共享利他和
开放科学的绝妙例子，应成为其它快速发展的技术领域（如宏基因组学、空间转录组学和蛋白质
组学等）努力学习的样板。

同一期杂志还刊发了由斯坦福大学教授Marc
Salit（原美国国家标准与技术研究院GIAB瓶中基因组项目负责人）和FDA执行局长Janet Woodcoc
k合作撰写的评论——国际组学数据质量控制联盟与基因组学医学时代。该文认为，国际组学数
据质量控制联盟为期16年的组学数据质量控制国际合作科研项目，提升了人们对基因组数据可靠
性的信心，直接促进了监管科学的发展，证明监管科学可以促进新技术的快速推广和临床使用，
正支撑着精准医学领域的许多药物和诊断设备的上市申报。该文还指出，国际组学数据质量控制
联盟是促进技术成功转化的一个重大案例，希望其成功将在更多研究领域得以复制，克服从技术
到产品转化过程中的障碍。

国际组学数据质量控制联盟（MAQC）由时任美国FDA高级研究员石乐明于2005年发起成立，其
全职进入复旦大学担任教授后，继续积极推动联盟的发展和全球生物医学界在组学数据质量控制
上的大力合作。该联盟旨在通过质量控制和标准化手段，确保基因芯片数据产生、分析和解读等
诸多环节的可靠性，随后扩展到新一代测序质量控制。至今为止，该联盟就基因表达谱数据质量
控制（MAQC-I）、生物标志物和预测模型挖掘的最佳实践（MAQC-II）、转录组测序数据质量
控制（MAQC-III/SEQC1）以及基因组DNA测序数据质量控制（MAQC-IV/SEQC2）进行了长期
而系统的探索，其研究成果由《自然—生物技术》杂志分别于2006年、2010年、2014年和2021年
以4个专辑发表，促进了FDA基因组学指南和有关国际标准的制定。

在此基础上，国际组学大数据质量控制学会于2017年4月12日成立，并于2018年2月在复旦大学成
功举办了全球学术年会。该学会旨在通过建立共享可靠的多组学（包括基因组学、转录组学、 
蛋白质组学、代谢组学等）参考物质和与研究目标密切相关的质量评价指标，确保高通量组学技
术的可重复性和可靠性，为精准医学保驾护航。16年来，我国多家高校、科研院所、企业和医院
的数十名科研工作者积极参与了国际组学数据质量控制联盟的工作，在提升我国组学数据质量意
识、引领国际标准研发、推动我国生物医学领域原创研究的过程中起到了重要作用。（来源：中
国科学报秦志伟 黄辛）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41587-021-00993-6
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