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解锁新一轮基因组学发现

在 NovaSeq ™ X系列上开展更广泛、更深入的多组学测序
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彻底改变发现的步伐
基因组学研究正在扩展我们对生物学的理解，并使个性化医疗成为现实。新一代测序（NGS）的进步使基因组学领域内的先行者们
能够开展可以回答最复杂的生物学问题的研究。发现能力的提升将来自于更大规模的队列研究、更深入的测序以识别罕见遗传事件，
并借助更广泛的测序方法和多组学来更全面地了解细胞活动。 

尽管如此，过去，高测序成本和分析复杂性一直在阻碍这种大规模实验的开展。如今，NovaSeq X和 NovaSeq X Plus基因测序仪
使这类曾经无法企及的实验成为了现实。具有变革性的通量和精简的信息学实现了提速降费，将成为普及测序和推动基因组时代的
力量。
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基因组时代的黎明
为了绘制第一份人类基因组序列草图，科学家们使用了数百台仪器进行毛细管电泳桑格测序，耗时超过 13年，耗资近 30亿美元。
自从引入 NGS等大规模并行测序技术以来，基因组测序的通量不断增加，而成本却以令人难以置信的速度下降。在近 20年中，从
最初的每次运行仅可获得不足 1 Gb数据到如今的每次运行可获得 16 Tb数据，测序输出已提高了一万倍以上，而 read数也从百万
级增加到了百亿级。过去需要复杂工作流程的实验现在可进行简单的一键式测序。

在基因组分析方面取得的这些令人难以置信的进步正在开创个性化医疗的新时代。全基因组测序（WGS）有助于诊断儿童罕见遗传
疾病。对肿瘤开展的全景变异分析已被用于识别驱动突变并将其与靶向治疗相匹配。在新冠疫情大流行期间，DNA测序追踪了特定
变异，并为快速开发疫苗奠定了基础。管理未来可能出现的疫情和开发个性化疗法将取决于提升高通量基因组测序的可及性。 

每个基因组的成本
测序成本大幅降低

Genome Analyzer™ II
$3000/Gb
0.3 Gb/天

NovaSeq X系列
$2/Gb
6000 Gb/天

$2000 | 6小时 纽约

如果将这种惊人的进步速度应用于航空旅行会
怎样？一个假设从纽约市飞往法国巴黎的航班
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更广泛、更深入的测序方法
尽管已经取得了这些进展，但要想充分释放基因组的力量，还
有很多工作要做。要想了解遗传变异和复杂疾病，我们需要对
数百万个基因组进行测序并整合健康数据。我们需要代表不同
的群体，让更多人可以在更多地方进行测序。要想在诊断新生
儿重症监护室（NICU）里出现的罕见病，我们需要以创纪录
的速度对基因组进行测序，力争实现最佳效果。要想利用游离
DNA以无创的方式追踪疾病，我们需要进行深度测序。要想了
解细胞生物学的全貌，我们需要共同研究多个“组”——基因
组、转录组、表观基因组和蛋白质组。此外，我们需要强大的
生物信息学工具来将所有数据转化为见解。

随着测序成本的降低，科学家们可以利用预算来开展更大规模、
更深入的研究以及开发新的应用。研究人员可以从样本中生成
更详细的数据，或者在多个层次上研究样本，获得更深入的见解。
这本电子书重点介绍了一些曾经超乎想象，而如今由于高通量
基因组学领域内的突破性进展而得以实现的研究。
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“衡量我们的使命是否成功的
一个标准是我们能否说服世
界各地的类似医疗系统采用
在‘十万人基因组计划’中开
发的方法来改变基因组医学
在医疗中的应用，并为世界各
地的患者带来更好的结果。

Mark Caulfield， 
Genomics England首席科学家 ”

通过开展更大规模的研究来
提高统计功效
通过更大的样本规模和更加多样化的队列来提高统计功效 

尽管第一次人类基因组测序在几十年前就已经实现了，但迄今
为止，大多数基因与疾病之间的关联仍然是个谜。为了了解人
类遗传变异对于复杂疾病的重要性，全基因组关联研究（GWAS）
旨在将基因型与表型联系起来。大多数 GWAS都是使用芯片基
因分型进行的。随着基因组测序成本的下降，研究人员能够以
群体规模生成更高质量、更全面的测序数据。他们需要一个能
够将基因组数据与纵向健康记录整合在一起的共享全球知识库，
明确地识别关键基因和疾病机制。

进行中的大型队列数据
由 Genomics England支持的英国“十万人基因组计划”是将
基因组学与大规模卫生系统相结合的典型，展示了常规的、基
于基因组的医学可能是怎样的 1–3。英国生物样本数据库（UK 
BioBank）还建立了全球最大的生物医学数据库之一，其中包
含 50万人的遗传、生活方式和健康信息 4。源自此类计划的群
体规模的全基因组测序数据为癌症治疗提供了令人难以置信的
见解，并提高了罕见病的诊断率 3。例如，对 12,000多个匹配
的肿瘤 -正常样本进行全基因组测序揭示了突变特征，有助于
指导个性化癌症治疗 5。目前，英国正在开展一项更大规模的计
划——“我们的未来健康”，旨在对另外 500万个基因组进行
测序 6。
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全球范围内的群体基因组学计划及参与者数量
英国1

100,000

法国13

100万

丹麦16

50,000
芬兰17

500,000

爱沙尼亚18

100,000

土耳其19

100,000

以色列22

100,000

非洲7

118,000+

沙特阿拉伯21

100,000

美国29

100万
美国31

100万

澳大利亚8

200,000

中国26

100,000

中国25

100,000

日本23

100,000
亚洲10,11

100,000

中国香港24

50,000

墨西哥27

100万 巴西28

7000

美国30

100万
美国32

100,000

阿拉伯联合
酋长国20

100万

英国6

500万

爱尔兰14

400,000

澳大利亚9

7000

新加坡12

100,000

冰岛15

200,000

英国4

500,000

此类计划的重点是提高基因组数据池的多样性，以代表那些代
表 性 不 足 的 群 体 7–12,19–27,31， 因 为 截 至 2021年，86%的 基 因
组学研究都是针对欧洲血统的个体开展的 33。其他工具正在助
力挖掘此类大型队列项目的全部价值。“泛基因组”参考基因
组包含 47个不同的参考基因组，旨在提高变异检出水平 34。
Primate AI-3D资源从其他灵长类动物基因组（233个物种）

中挖掘数据，以训练人工智能利用自然选择提供的信息来更好
地对未知意义的变异（VUS）进行分类 35,36。总之，这些努力
将帮助我们更全面地了解所有群体的基因组，并开发出能够阻
止疾病爆发，减少突发心脏病导致的过早死亡以及减轻阿尔茨
海默病和糖尿病等慢性疾病带来的压力的方法。

了解更多

群体基因组学

提高基因组数据的多样性
这些研究的统计功效的增强也将源自更大规模、更多样化的队列。在全球范围内提高NGS的可及性（特别是在人口代表性不足的地区）
将增加我们的基因组数据集的多样性。各种群体基因组学计划也追随着英国的这项开创性工作的脚步，在世界其他国家和地区不断
发展 7–32。

https://www.illumina.com/areas-of-interest/population-genomics.html


解锁新一轮基因组学发现

8 |  M-GL-01796 v1.0

目录 多组学研究更大规模的研究

通过更广泛的研究来获取遗漏的信息
利用全基因组或全转录组测序查看全部变异

过去，当测序成本高昂且数据分析任务繁重时，许多实验室不得不选择靶向测序方法并缩小研究关注的范围。随着成本的降低和信息
学的简化，扩大探寻范围（从基因 panel转向外显子组或从外显子组转向全基因组）并从每个样本中收集尽可能多的数据变得更加
切合实际。更广泛的研究规模通过使分析不再局限于几个预先选定的靶标来最大限度地减少实验带来的偏差。

*覆盖度要求因用例而异，例如：被测因素的稀有性。

全基因组测序 全外显子组测序

测序区域
整个基因组

覆盖度

优点 缺点

约 30×*

以偏差最少的方式
捕获所有 DNA变异

每个样本的成本更高，
分析要求更高

测序区域
蛋白质编码区
（约基因组的 2%）

覆盖度

优点 缺点

约 50×–100×*

可靠地检测
编码变异

样本操控，
遗漏基因组的 98%

靶向测序

测序区域
特定基因或目标
区域

覆盖度

优点 缺点

> 500×*

专注于特定
目标区域的资源

分辨率有限

超越外显子组

外显子组：2% 非编码基因组：98%

结构变异

重复延长

拷贝数变异

线粒体变异

非编码 SNV和插入缺失

调控元件

我们认为，要揭示任何遗传性疾病的分子病因，我们需要了解整个基因组的 
变异——尤其是当多种疾病表现出重叠的症状和后果时。“
Kamran Shazand 博士， 
Shriners基因组研究所主任 ”
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全基因组的价值
如果 NGS的可及性得以提高，那么，各项研究就可以撒下一张 

“更大的网”来调查更多的基因。例如：常规开展外显子组测
序的实验室如今可以转向全基因组测序业务。WGS为寻找变异
提供了多种优势。WGS可以检测整个基因组，而且还能评估
基因组编码区和非编码区中的变异 37–43。非编码变异通常是疾

病的关键生物标志物。与其他方法不同，WGS能可靠地捕获
所有常见变异类型 37–39,44。与染色体芯片（CMA）相比，WGS
能以更高的分辨率捕获拷贝数变异（CNV）37,43,45,46。与全外显
子组测序（WES）相比，WGS能够更精确地捕获外显子组变
异 2,3,37,44,46–49。 

† �变异检测可能会有所不同，具体取决于特定实验室和经验证变异类型的性能限制。与WGS具备的多基因功能相比，通过 PCR检测 STR通常仅限于单基因分析。SV检出程序的改进以及长读长全
基因组方法的成功率提高表明，WGS完全能够提供有用的 SV见解。PCR：聚合酶链式反应；FISH：荧光原位杂交。 

WGS可提供最全面的基因组变异类型分析 †

单核苷酸位点
变异（SNV）37

插入缺失（Indel）

拷贝数变异
（CNV）37,50

重复延长 39,40,51,52

结构变异（SV）38,48

线粒体 37

旁系同源 41

桑格测序 靶向 NGS PCR FISH 核型 CMA WES WGS

可检测 检测受限

对于罕见遗传病研究，WES可能会漏掉WGS能够发现的许多致病变异，包括由非编码区重复延长或突变引起的变异 2,3,39,40,47,48,51–53。
由于WGS能够在整个基因组（包括富含 GC的区域）范围内提供更好的覆盖度和更高的产量，因此，欧洲人类遗传学学会（ESHG）
指南建议，即使在仅对外显子组或特定基因进行生物信息学检查的情况下也推荐使用WGS28。
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全转录组的价值
即使全基因组也不能揭示全貌。某些变异（如基因融合）可能在DNA序列中并不明显，而且可能被WGS忽略 53。RNA测序（RNA-Seq）
让科学家们能够识别和确认新基因融合和可变转录本异构体的存在。由于 RNA在细胞类型和状态之间处于动态，所以，RNA-Seq
还可以提供有关生物活性的关键信息。 

全转录组测序（WTS）或总 RNA-Seq可提供关于编码 RNA活性和多种形式的非编码 RNA活性的高分辨率、逐碱基视图。这能
够全面反映特定时刻整个转录组中的基因表达。通过总 RNA测序，我们可以捕获整个转录组（包括已知和未知区域）54–56。高通量
NGS的经济性不断提高以及可解读更丰富数据集的一键式分析工具的应用使WTS可被用于更加常规的用途。

RNA-Seq用于癌症研究

在癌症研究中，RNA-Seq是用于直接测量突变功能结果的关键工具。 尽管各种癌症平均包含约 46个突变，但是，5到 8个突变即
可引发癌症 57。单独的变异分析不足以将驱动突变与乘客突变或那些不影响癌症发生或进展的突变区分开。使用 RNA-Seq测量基因
表达模式和突变后果能够大规模、无偏倚地区分对癌症进展至关重要的因素，从而实现更彻底、更准确的癌症建模 58–62。越来越多的
证据表明，通过将全基因组与转录组测序（WGTS）相结合的方式从癌症样本中收集更广泛的信息是一种具有价值的方法 63。 

RNA-Seq用于遗传病研究

RNA-Seq为遗传病研究提供了一种与 GWAS互补的方法，可提高诊断率 64–66。测量特定组织中的表达丰度可以揭示致病突变的功
能影响，并确定哪些基因会介导基因型对表型的影响 64–67。RNA-Seq还可以验证剪接的计算预测并提高 VUS重新分类的置信度。

多项研究表明，GWAS风险变异会与调节表达的基因有共定位 67,68。这些基因被称为表达数量性状位点（eQTL），它们表明，调控
是 GWAS风险变异使用的一种重要的分子机制，其中的大部分位于基因组的非编码区域。基于 eQTL的多基因风险评分正在帮助科
学家更好地了解复杂的表型 69。

了解更多

全基因组测序  
全转录组测序

https://www.illumina.com/techniques/sequencing/dna-sequencing/whole-genome-sequencing.html
https://www.illumina.com/techniques/sequencing/rna-sequencing/total-rna-seq.html
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蛋白质组学

转录组学

表观遗传学

基因组学

多层次的信息将基因型与表型联系起来

将 DNA、表观遗传学、RNA、蛋白质或其他分子测量整合到一个完整
的细胞检测结果中，为研究人员提供了仅通过单一组学方法无法发现的
新科学见解。

通过多组学研究扩展视角
测序的多维见解提供了跨 DNA、RNA和蛋白质多组学分析的单一结果

生物学具有多层次和复杂性。中心法则概述了 DNA、RNA和蛋白质之间相互交织的关系。DNA水平的遗传变异可能以多种不可预
测的方式影响着 RNA表达或蛋白质功能。环境因素还可以改变调控通路和细胞代谢，从而影响生物学和人类健康。 

多组学为跨多个生物学层次的发现提供了一个视角。这种生物学分析方法将基因组数据与测量基因表达、基因激活和蛋白质水平等其
他模式的数据相结合，由此，可以更全面地了解分子变化对正常发育、细胞响应和疾病的影响。

通过多组学更全面地了解生物学

多组学的研究范围并不局限于基因组，会带来对生物学更深层次的见解。
分析每一条可用的分子数据，加速生物学发现，转变我们对人类健康的
理解。

通过多组学的多重视角，研究人员可以见证生命分子之间复杂的相互作用。将这些补充指标整合到多组学数据集中，可以更全面地了
解细胞表型，并有助于从每个样本中提取更多的高质量信息。最新测序系统具备的转换能力使得并行查询多种组学变得更加容易。  
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常见的多组学组合
基因组学 +转录组学

GWAS已经成功地确定了与复杂疾病相关的遗传变异。基因型
提供了有关疾病易感性的信息；然而，更为困难的是确定受这
些变异影响的特定基因和通路。结合 RNA-Seq可以帮助研究
人员对 GWAS中发现的变异进行注释和排序，以便进行功能分
析，了解疾病的机制。基因表达分析告知疾病样本中目标基因
是否以及何时下调或上调。这种功能基因组学的多组学方法有
助于识别药物靶点和发现生物标志物。

基因组学 +表观遗传学 

大多数通过 GWAS识别出的人类变异位于基因组的非编码区，
包括内含子、启动子或增强子。全面的表观遗传学分析可以揭
示基因调控模式，帮助发现这些变异的功能。基于 NGS的表观
遗传学技术包括染色质免疫沉淀反应（ChIP-Seq）、染色质转
座酶可及性分析（ATAC-Seq）和染色质三维结构分析（HiC）。 
相对保守的 DNA甲基化模式可以代表一类新的生物标志物。将
甲基化或其他表观遗传学分析与遗传信息相结合的多组学方法
可以连接功能层，破译复杂的通路和疾病机制。

表观遗传学 +转录组学 

表观遗传学和转录组学为研究细胞分化和响应的细节提供了补
充信息。结合表观遗传学和 RNA-Seq方法，研究人员可以直

接测量基因调控和基因表达之间的关系，而不是进行简单的推
断。结合表观遗传学和 RNA-Seq可以帮助研究人员识别候选
基因并理解控制相关表型的机制。这种整体的、无偏见的多组
学方法可以揭示生物标志物和治疗靶点的新调控因素。

转录组学 +蛋白质组学

RNA-Seq具有独一无二的探索能力，无需先验知识即可研究转
录组。通过将蛋白质检测与 RNA-Seq相结合，研究人员可以
将新发现与已知的经典标志物和历史临床结果联系起来。用寡
核苷酸条形码标记的抗体可以通过读取测序结果分析细胞表面
蛋白质，测序结果的数据量比流式细胞仪或质谱仪的参数多得
多。可以以类似的方式使用具有选择性蛋白质结合靶标的单链
核苷酸适体。转录组和表位的细胞标签测序（CITE-Seq）等方
法结合了单细胞 RNA-Seq与细胞表面蛋白质分析。在细胞群
水平上进行细胞抗原表位核酸测序（BEN-Seq）。空间转录组
学在组织形态学的背景下研究 RNA和蛋白质。

基因组学 +蛋白质组学

这种多组学方法直接将基因型与表型联系起来，帮助研究人员
对疾病和治疗发展进行更深入的研究。在单细胞层面上将遗传
变异与蛋白质表达联系起来，可以揭示体细胞突变对人类癌症
的功能影响，帮助我们更好地了解肿瘤演化和疾病进展。
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更高水平的多组学
这里强调的多组学方法和研究实例代表了一种全面理解生物学的
方法。额外的发现能力源自能够测量三种或更多模式的研究 70,71。
将WGS、RNA测序和甲基化测序相结合可以提高神经发育障
碍和其他罕见病的诊断率 70,72。多组学研究也以复杂疾病为重点。
例如：源自群体规模数据集的整合基因组、表观基因组和转录
组数据有助于识别与血压调节有关的基因和生物机制 71。

随着测序成本不断降低和技术进步，多组学分析将变得更加全
面，具备更好的整体性。实验室将能够在不同条件下研究更多样
本，揭示细胞和系统的动态特性。测序将支持对成百上千个带
有寡核苷酸标记的抗体或生物标志物的核酸适配体序列进行蛋
白质组学研究。分析将更多采用分辨率更高的多模式测量方法。 

多组学研究面临的最大挑战之一是如何以标准化的方式整合不
同的分子数据集。研究人员需要强大的计算策略，从这些海量
数据中提取具有生物学意义的见解。先进的生物信息学工具可
以实现多模式单细胞测序实验的标准化和整合。机器学习方法
也将有助于组织和过滤复杂的多组学数据。

了解更多

多组学 
CITE-Seq

https://www.illumina.com/techniques/popular-applications/multiomics.html
https://www.illumina.com/techniques/sequencing/rna-sequencing/cite-seq.html
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通过更高的分析分辨率解码复杂系统
转向高分辨率方法，包括单细胞测序和空间分析，深入了解复杂组织

单细胞测序或空间分析等高分辨率方法为研究复杂细胞群的异质性提供了另一层基础
性细节 73。这些方法使研究人员能够在单细胞层面和组织背景下研究癌症、发育和传
染病 74–82。多项研究已经通过结合单细胞和空间 RNA测序来绘制皮肤癌的结构 83，表
征人类肠道发育 84，以及追踪新冠肺炎的病理 74,75。

单细胞测序
单细胞测序是一种流行的方法，可用于对组织中数百至数百万个单个细胞进行表征。
该方法可揭示细胞异质性并提供对组织成分的更全面的了解。单细胞表征领域内的重
大进展包括细胞分离技术以及单细胞测序的新方法和应用。这些进展为单细胞测序工
作流程的每个步骤（从单细胞制备到数据分析）催生了不少可用的商业化解决方案。 

单细胞 RNA测序（scRNA-Seq）已成为免疫学、癌症和发育生物学研究领域内的一
种强大的工具。在旨在绘制人类发育图谱的大规模人类细胞图谱计划中，研究人员使
用单细胞组合标签来分析约 200万个细胞的转录组，而这些细胞源自一次实验中妊娠
期在 9.5天至 13.5天之间的 61个胚胎 85。细胞图谱研究通常对遗传病研究具有意义。
对于囊性纤维化，人支气管上皮细胞中的 scRNA-Seq帮助研究人员发现了一种罕见
的细胞类型——即肺离子细胞，它在肺部 CFTR表达中占大部分 86。

癌症研究人员使用 scRNA-Seq来更好地了解癌症生物学，因为传统的细胞群 RNA-
Seq无法解决肿瘤内部和肿瘤之间的异质性。scRNA-Seq有助于靶向治疗和免疫治疗
的开发。研究人员经常将 scRNA-Seq与细胞表面蛋白表达和免疫组库测序相结合，
以此来表征炎症反应。 
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空间测序
典型的 NGS方法使用离体的样本，可能会丢失体内存在的关键空间信息。传统上，免疫组织化学和原位杂交一直是揭示组织切片
中的空间基因表达的首选工具。可是，此类方法的通量有限，每次只能分析几个基因。通过将高通量成像与测序技术相结合，空间
RNA测序提供了以前根本无法获得的形态学背景下的完整转录组视图。可以保留生物分子在组织样本中的精确位置的空间 RNA-Seq
方法可加深我们对健康和疾病机制的了解。

突破界限
随着单细胞和空间技术的进步，研究人员正在扩大实验的规模、
范围和维度。BRAIN Initiative细胞普查网络是一个联盟，它协
调了多家实验室，以单细胞和空间分辨率对哺乳动物初级运动
皮层进行大规模多组学分析 87。跨模式计算分析在多个物种之
间将数据与单细胞转录组、染色质可及性、DNA甲基化和表型
特性相整合，以建立神经元组织的框架 87。 

霍华德休斯医学研究所的一组研究人员对 250万个人类细胞进
行了基因组规模的 Perturb-Seq（一种基于 CRISPR的功能基
因组筛选，具有 scRNA-Seq输出结果）88。通过单细胞转录
表型，该团队能够解析复杂的细胞通路并绘制基因和细胞功能
图谱 88。研究人员指出了增强未来研究能力的方法，包括增加
细胞数量或测序深度、获得全长 RNA-Seq或蛋白质水平的输
出结果，以及对更广泛的时间点或细胞类型进行采样 88。

了解更多

单细胞 RNA测序 
空间转录组学

https://www.illumina.com/techniques/sequencing/rna-sequencing/ultra-low-input-single-cell-rna-seq.html
https://www.illumina.com/techniques/sequencing/rna-sequencing/spatial-transcriptomics.html
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通过更深入的研究发现罕见事件
NGS检测可设计为以低测序深度靶向大量基因（更全面，灵敏
度较低），也可设计为以更高的测序深度靶向相对较少的基因 

（较不全面，灵敏度更高）。对于血液或肿瘤等异质样品，需要
较高的测序深度才能提供准确检测低丰度变异所需的灵敏度。
科学家们可以利用高通量测序领域内的最新进展，以生产级别
更快速地开展更深入的测序实验。

液体活检
液体活检可检测并表征癌症患者血液中存在的各种肿瘤衍生生
物标志物。这些生物标志物在健康个体和未患癌症的患者体内
不存在。液体活检是一种非侵入性方法，为侵入性组织活检提
供了一种潜在的替代方案，可检测可作为靶标的致癌驱动因素
和耐药突变 89。

肿瘤会通过多种细胞机制将循环肿瘤 DNA（ctDNA）释放到血
流中，包括细胞凋亡、坏死、吞噬作用和主动分泌 90。即便如此，
ctDNA在血液中的总游离 DNA（cfDNA）仅占一小部分 91，
其中大部分是由红细胞、白细胞和内皮细胞释放的 90,92。由于

ctDNA本身很稀有，再加上不同癌症类型在不同分期会以不同
的速率释放 ctDNA，所以，这种分析十分复杂。然而，随着近
期 NGS仪器的进步，我们可以通过极高的覆盖深度来对单个样
本中的大部分基因组进行测序。从而能够以 ctDNA分析所需的
测序深度来分析数百个基因。此外，这些技术能够对生物流体
分析物进行无假设的调查，提供了可以分析在实验设计之前未
考虑的基因和通路的发现能力。

液体活检结合全景变异分析（CGP）可以识别患者样本 93 中
的肿瘤特异性突变并提供关于癌症类型、分期和血管形成的信
息 94–97。最近的研究对肿瘤样本进行了液体活检和相应的组织
活检，其结果显示，当使用综合检测方法时，ctDNA分析检测
到了大量指南推荐的生物标志物和匹配组织活检中未发现的抗
性改变 98,99。此外，ctDNA测序可识别源自某种肿瘤的变异，
包括驱动突变和乘客突变 90。鉴于血流中 cfDNA和 ctDNA的
快速周转，液体活检可作为癌症研究的有力工具，用于实时测
定肿瘤负荷并监测治疗反应 100。相关研究还表明了基于液体活
检的分子残留病灶（MRD）检测如何以较高的灵敏度和特异性
来预测复发，且预测时间早于标准影像学鉴定 101–103。
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更高水平的液体活检

循环分析物不仅包括 ctDNA，而且不仅仅适用于癌症。随着技术的
持续进步，我们有可能将整合了基因组、转录组、表观基因组、蛋
白质组和微生物组分析的多组学方法应用于液体活检 104。例如：游
离 RNA（cfRNA）可以指示早期癌症和先兆子痫等其他疾病 105–111。
ctDNA中的甲基化模式也可以概述作为多种癌症的标志的异常甲基
化模式 112–116。将多组学与液体活检相结合的能力将为更深入地了解
癌症机制和全面解答癌症机制问题提供独特的发现能力。

全基因组肿瘤 – 正常对照基因组
测序
对肿瘤外显子组或基因组的深度测序也可以提供快速、准确的 CGP
分析 117,118。通过肿瘤 -正常对照WGS，研究人员可以对肿瘤突变和
相匹配的正常样本进行比较。肿瘤 -正常对照的比较对于鉴定在癌症
进展中起驱动突变作用的体细胞变异非常重要。通常，肿瘤 -正常对
照测序需要至少 80×的测序深度。

WGS用于癌症研究，可以针对肿瘤中存在的独特突变提供碱基对级
别的分辨率。癌症基因组含有的点突变、基因融合和其他异常的数量
通常是不可预测的。作为一种无假设方法，癌症全基因组测序提供了
对各种基因组畸变（包括新兴生物标志物）的无偏倚见解 119,120。它使
发现新的癌症相关变异成为可能，包括单核苷酸位点变异（SNV）、
拷贝数变化、插入缺失和结构变异。

了解更多

循环肿瘤 DNA测序 
全景变异分析 
癌症全基因组测序

多年前我们就知道血液中存
在与肿瘤相关的物质，只是我
们没有能够检测它，使其变得
有意义的技术。
Minetta C. Liu，医学博士，梅奥诊所”
“

https://www.illumina.com/areas-of-interest/cancer/research/sequencing-methods/non-invasive-cancer-biomarkers.html
https://www.illumina.com/areas-of-interest/cancer/clinical-cancer-research/cgp.html
https://www.illumina.com/areas-of-interest/cancer/research/sequencing-methods/cancer-whole-genome-seq.html
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NovaSeq X系列如何加速基因组发现
Illumina NGS测序仪的最新进展带来了更广泛、更深入的测序潜力。NovaSeq X和 NovaSeq X Plus测序基因测序仪采用突破性创
新技术，旨在改变高通量测序的经济性。 

NovaSeq X系列使用 XLEAP-SBS™化学技术。该技术是成熟的因美纳边合成边测序（SBS）化学技术的升级版，速度更快，保真
度更高，性能更可靠。XLEAP-SBS试剂在性能和速度方面经过了优化，可在不牺牲数据质量的情况下最大限度地提高通量。为了
与这种化学技术的能力相匹配，我们还开发了超高分辨率光学器件。具有数百亿个纳米孔的超高密度图案化流动槽可在 NovaSeq X 
Plus基因测序仪上实现每次双流动槽运行输出最多 16 Tb（或至多 520亿个单端 read）。

除了化学技术和光学系统方面的提升之外，NovaSeq X系列还配备了机载 DRAGEN™硬件，能够加速和精简二级分析并将数据无损
压缩 80%。NovaSeq X系列还通过一套专为支持因美纳 NGS工作流程而打造的软件生态系统设立了便捷操作的新标准。 

NovaSeq X系列规格表

NovaSeq X系列高精度 NGS数据的应用说明

https://www.illumina.com/content/dam/illumina/gcs/assembled-assets/marketing-literature/novaseq-x-series-spec-sheet-m-us-00197/novaseq-x-series-specification-sheet-m-us-00197.pdf
https://www.illumina.com/content/dam/illumina/gcs/assembled-assets/marketing-literature/novaseq-x-data-concordance-app-note-m-us-00201/novaseq-x-data-concordance-app-note-m-us-00201.pdf
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实现更广泛、更深入的测序
NovaSeq X系列将帮助科学家们在新的规模水平上开展更广泛、更具雄心的研究。研究人员可以在不增加预算的情况下扩大研究范围。
更低的成本和精简信息学使得每个样本可被用于更多次分析，还可以从每次分析中获得更多数据。 

凭借对三倍以上样本进行测序的能力，群体基因组学研究人员可以通过更大规模的队列来提高统计功效——每年可对多达数万个基因
组进行测序。癌症或遗传病研究人员可以进行三倍深度的测序，以检测低频信号和稀有变异。其他研究人员也可以轻松采用具有更多
组学和多项同时分析的多组学研究。生物系统的全面、高分辨率视图将增强基因组科学家们的发现能力。
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项目示例
使用 5万美元固定试剂预算开展的单细胞基因表达研究‡
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‡ �基于每个细胞 20,000条 read，每个样本 10,000个细胞的分析。 
所有定价均以美元计，基于美国标价。
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NovaSeq X系列将 NovaSeq 6000基因测序仪的通量提高了一倍以上，但其占用的实验室面积却不变——不到一平方米。NovaSeq X和 NovaSeq 
X Plus基因测序仪可提供巨大的通量和生产率提升，每小时可对大约 2.5个基因组进行测序，每次运行最多可对 128个基因组（30×覆盖度）进行
测序，每次双 25B流动槽运行可对 96个人类基因组（40×覆盖度）进行测序。

NovaSeq X系列最多可将每 Gb的成本降低 50%，
将WGS与WES之间的成本差距缩小 2.5倍，价格
仅相差 183美元。 

~2.5×

~2×

通量

更快

NovaSeq 6000基因测序仪 NovaSeq X系列

65 Gb-6 Tb   165 Gb-16 Tb输出

800M–20B 1.68B–52BRead数

约 1个基因组 /小时 约 2.5个基因组 /小时基因组数 /小时

2-48个基因组     4-128个基因组每次运行的基因组数

WGS WES

弥合差距
WGS和WES

测序成本

文库制备成本

$183

为每个测序指标树立新标杆
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使用 NovaSeq X系列管理大型实验和大数据 
日常操作简单

因美纳坚信，基因组学不应仅为少数人服务，而是应当惠及全人类。我们有义务尽力使我们的技术变得更加实惠且易于使用，同时为
数据质量和安全性设定最高标准。为了让更多人利用基因组的力量，NovaSeq X系列在从运行规划到分析的整个过程中都十分易于
操作。与 NovaSeq 6000基因测序仪相比，简单的工作流程所需的接触点和步骤更少，缩短了学习曲线，减少了用户出错的机会。

在全球范围内提高 NGS的可及性

XLEAP-SBS试剂具有稳定性，可在环境温度下运输，无需
冰袋或干冰。无需冷链运输在全球范围内提高了 NGS的可
及性，特别是在那些难以到达的地区。这一关键创新将加速
高通量测序在更多样化的人群中的应用。

灵活可扩展

选择的三种具有可单独上样通道的流动槽类型提供了灵活的
可扩展性。NovaSeq X 10B和 25B流动槽可用于更大规模
的项目和更深入的测序。NovaSeq X 1.5B流动槽简化了从
台式测序到更高通量测序的过渡。1.5B流动槽的快速周转时
间非常适合小批量和数据精简型应用。
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具有位置记忆功能的可调节屏幕高度

4K超高清触摸屏
系统提示会引导 

用户完成工作流程 

易于操作的流动槽，具有带照明的流动槽载台

一键访问隐藏键盘

光导耗材加载

辅助开门和齐腰高的试剂抽屉

使用已建立的工作流程应用程序可以减少
所需的时间 /精力 

通过直观的用户界面减少出错的机会，清
晰地显示运行状态、通道级指标，可立即
查看二级分析报告和 QC指标 

试剂包装废物 /重量减少了 90%以上，
塑料用量减少了 50%，更便于搬运且降低
了处置成本 §

在设计时始终考虑用户的需求

工作流程更深入的研究

§与 NovaSeq 6000系统相比。
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集成式、紧密结合的生物信息学生态系统

NovaSeq X系列通过机载二级分析以及整合全套生物信息学解决方
案来简化基因组数据管理。因美纳互联软件套装包括一些极快速、更
准确 94、先进的数据分析、解读和整合解决方案。NovaSeq X系列
为实验室运营、运行规划和数据分析提供了灵活的本地和云端方案选
项，用户既能够运行高通量测序，也不会遭遇生物信息学瓶颈。

自动启用的机载DRAGEN工作流程可直接在测序仪上实现变异检出。
最多可以并行运行四个 DRAGEN应用程序，加速多组学分析。集成
式 DRAGEN ORA（Original Read Archive）数据压缩可将数据存储
需求减少五倍。持有五年后，在服务器、许可证和云端存储方面可节
省总计超过 100万美元（USD）。** 通过具有高度可配置的云端流程
来访问更广泛的菜单将加速规模更大、数据更密集的测序项目。

** �假设 FASTQ文件在云上传后 30天存档，NovaSeq X基因测序仪的通量为
10,000 WGS/年，NovaSeq X Plus基因测序仪的通量为 20,000 WGS/年。

“

“

试剂盒的物理尺寸减小大大
减少了实验室的冷藏需求，并
且无需干冰运输，使得较大订
单的拆包变得更加容易。

据 我 观 察，NovaSeq X Plus
基因测序仪上的全新 DRAGEN
机载分析的一大优势是文件
大小被大幅压缩至传统文件
的大约五分之一，这使得我
们能够以群体规模运行更多 
项目。

Eric Chow，加州大学旧金山分校（UCSF）先进技
术中心助理客座教授兼主任

Lachlan Morrison，澳大利亚国立大学（ANU）
生物分子资源设施（BRF）高级技术专员

”

”

NovaSeq X系列软件生态系统技术说明

https://www.illumina.com/content/dam/illumina/gcs/assembled-assets/marketing-literature/novaseq-x-software-ecosystem-tech-note-m-gl-01587/novaseq-x-software-ecosystem-tech-note-m-gl-01587.pdf
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NovaSeq X系列工作流程示例

Illumina DNA 

PCR-Free Prep

DNA起始量为25–300 ng

工作流程需要大约1.5小时

DRAGEN Germline

（机载或云端）

NovaSeq X 1.5B流动槽
约4个样本/流动槽

NovaSeq X 10B流动槽
约24个样本/流动槽

NovaSeq X 25B流动槽
约64个样本/流动槽

400M条read/样本
读长为2 × 150 bp

文库制备 测序 数据分析

WGS

Illumina Complete Long 

Read Prep, Human

DNA起始量为50 ng

工作流程需要大约1天

Illumina Complete 

Long Read WGS App 

（云端）

NovaSeq X 10B流动槽
4个样本/流动槽

NovaSeq X 25B流动槽
10–11个样本/流动槽

750 Gb/样本
读长为2 × 150 bp

Illumina DNA Prep with 

Exome 2.0 Plus Enrichment

DNA起始量为 50-1000 ng

工作流程需要大约 6.5小时

DRAGEN Enrichment

（机载或云端）

NovaSeq X 1.5B流动槽
约 41个样本 /流动槽

NovaSeq X 10B流动槽
约 250个样本 /流动槽

NovaSeq X 25B流动槽
约 750个样本 /流动槽

8 Gb/样本
读长为 2 × 100 bp

文库制备 测序 数据分析

WES
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Illumina Stranded Total 
RNA Prep

高质量 RNA起始量为
1–1000 ng

工作流程需要大约 7小时

DRAGEN RNA
（机载或云端）

NovaSeq X 1.5B流动槽
约 32个样本 /流动槽

NovaSeq X 10B流动槽
约 200个样本 /流动槽

NovaSeq X 25B流动槽
约 520个样本 /流动槽

50M条 read/样本
读长为 2 × 100 bp

文库制备 测序 数据分析

Illumina Stranded
mRNA Prep

高质量 RNA起始量为
25–1000 ng

工作流程需要大约 7小时

DRAGEN RNA
（机载或云端）

NovaSeq X 1.5B流动槽
约 64个样本 /流动槽

NovaSeq X 10B流动槽
约 400个样本 /流动槽

NovaSeq X 25B流动槽
约 1040个样本 /流动槽

25M条 read/样本
读长为 2 × 100 bp

Illumina RNA Prep
with Enrichment

FFPE RNA起始量为 20 ng

工作流程需要大约 9小时

DRAGEN RNA
（机载或云端）

WTS

NovaSeq X 1.5B流动槽
约 64个样本 /流动槽

NovaSeq X 10B流动槽
约 400个样本 /流动槽

NovaSeq X 25B流动槽
约 1040个样本 /流动槽

25M条 read/样本
读长为 2 × 100 bp
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使超乎想象的实验成为可能
NovaSeq X系列以您的愿景为动力，旨在帮助您开展更大规模的实
验。通过更广泛的研究设计和大规模样本测试提高统计功效。通过测
序 read数最大化并增加测序深度，获得更高分辨率，从而检出低频
信号和罕见变异。您可以通过更大样本规模的队列、更深度的测序和
更多数据密集型实验方案（从全基因组测序到多组学研究）来解析人
类基因组学领域内最复杂的问题。

基因组学梦想家们已准备好迎接基因组时代，而 NovaSeq X系列将
助力每一个梦想。

“ [NovaSeq X系列 ]让我们能
够为研究领域内的人类健康
和非人类场景开展更大规模
的项目，并能够将其转化为更
有意义的结果。
Joe Baini，澳大利亚基因组研究机构（AGRF）
首席执行官 ”

NovaSeq X和 NovaSeq X Plus测序系统

NovaSeq X系列虚拟体验

NovaSeq X系列概览视频

https://www.illumina.com/systems/sequencing-platforms/novaseq-x-plus.html
https://novaseq-x-tour.illumina.com/
https://youtu.be/Toa8Im2ySyQ?si=nBXCqRML7U-3ae6x
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缩写
ATAC-Seq：转座酶可及性染色质检测 

BEN-Seq：细胞群表位和核酸测序

CGP：全景变异分析

cfDNA：游离 DNA

ChIP-Seq：染色质免疫沉淀测序

CITE-Seq：转录组和表位的细胞标签测序 

CMA：染色体芯片

CNV：拷贝数变异

CRISPR：规律成簇间隔短回文重复序列

ctDNA：循环肿瘤 DNA

eQTL：表达数量性状位点

FFPE：福尔马林固定石蜡包埋

Gb：千兆碱基

GWAS：全基因组关联研究

HiC：染色质三维结构分析

Indel：插入 – 缺失

MRD：分子残留病灶

NGS：新一代测序

NICU：新生儿重症监护病房

RNA-Seq：RNA测序

SBS：边合成边测序

scRNA-Seq：单细胞 RNA测序

SNV：单核苷酸位点变异

SV：结构变异

Tb：万亿碱基

VUS：未知重要性的变异

WES：全外显子组测序

WGS：全基因组测序

WGTS：全基因组和转录组组合测序

WTS：全转录组测序
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