附件1-2

《基因测序与合成工艺技术要求》团体标准
编制说明

[bookmark: _Toc525206144][bookmark: _Toc500430260]一、工作简况
（一）任务来源 
在基因测序与合成技术飞速发展，基因测序平台不断丰富和渗透至医学、健康、环境、农业等各个领域，根据2020年全国标准化工作要点，大力推动实施标准化战略，持续深化标准化工作改革，加强标准体系建设，提升引领高质量发展的能力。合成生物学（技术）领域首个由我国主导制定的国际标准《生物技术核酸合成第2部分：合成基因片段、基因和基因组的生产和质量控制要求（ISO 20688-2：2024）》于2024年4月由国际标准化组织正式发布。该标准为国际上从事合成基因的企业和研究机构提供高质量的质量控制标准，使得合成生物学领域合成基因的质量控制有了标准可依。基于此，基因测序与合成工艺流程亟需标准化、规范化指标进行性能评价，本标准依据《中华人民共和国标准化法》以及《团体标准管理规定》相关规定，制定《基因测序与合成工艺技术要求》团体标准。
（二）主要工作过程
1.成立标准起草小组，研讨确定标准主体内容
2024年年初成立标准起草小组，起草小组于2024年3月下旬形成标准草案，4月1日在丽山健康（山东）集团有限公司召开了标准草案研讨会，对标准的整体框架结构进行了研究，并对标准的关键性内容进行了初步探讨。
2.草案形成并召开立项评审会
经过收集整理文献资料及研究讨论，标准起草小组通过理清逻辑脉络，整合已有参考资料中有关规范，并结合企业研发实际要求，按照简化、统一等原则完成《基因测序与合成工艺技术要求》团体标准草案。2024年6月6日，山东科技咨询协会组织专家对本项团体标准进行了立项评审，评审专家审阅了立项申请材料，经过质询、答辩与交流，一致同意标准立项，起草小组采纳立项评审会专家意见，将标准名称修改为《基因测序与合成工艺技术要求》。
3.编制征求意见稿
标准起草组依据立项评审会的专家意见，通过实地调研，召开多次研讨会议，对收集反馈的建议和意见研究讨论并不断完善标准内容，最终形成了《基因测序与合成工艺技术要求》团体标准（征求意见稿）和（征求意见稿）编制说明。
二、标准编制原则、主要内容及其确定依据
（一）标准编制原则
本标准编写格式按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则 第1 部分：标准化文件的结构和起草规则》的格式要求进行编写。制定的标准能反映我国Sanger测序工艺流程、高通量测序工艺流程、基因合成（合成类型包括常规引物合成、修饰引物合成、RNA合成、探针设计等）的最新水平。制定标准时尽可能地做到简化、统一、协调、优化；既考虑其先进性，也考虑到实用性、可行性；既符合国内外发展的需要，也结合国内目前的实际状况，因此在标准编制过程应遵循以下原则：
1.协调性原则：本标准编写过程中注意了与基因测序公共服务平台建设相关法律法规的协调问题，在内容上与现行法律法规、标准协调一致。
2.规范性原则：本标准严格按照《GB/T 1.1—2020标准化工作导则 第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的要求和规定编写本标准的内容，保证标准的编写质量。
3.易用性原则：文件内容的表述宜便于直接应用，并且易于被其他文件引用或剪裁使用。有两层意思：
（1）便于直接应用：可操作性、内容相对集中、使用方便。
（2）便于间接应用：引用方便、内容分割合理、标识明显。
（二）主要内容
本标准主要内容包括范围、规范性引用文件、术语和定义、缩略词、原理、主要仪器及设备、主要技术工艺流程、指标要求和条件、参考文献。本标准编制时遵守了 GB/T 1.1—2020《标准化工作导则 第一部分：标准化文件的结构和起草规则》标准确定的规则。本标准在相关技术指标的确定参考了相关文件以及目前市场上产品说明书和性能评估资料，并结合临床要求，确定了本标准内容。
    （三）确定主要内容的依据
对现有基因测序和基因合成（合成类型包括常规引物合成、修饰引物合成、RNA合成、探针设计等）指标进行调研评估，考虑到不同平台与技术可能存在不同的结果评价指标，因此需要在众多指标中找到具有代表性的通用评价指标，才可以对所有不同平台的检测结果进行规范性评判，以满足标准制定需要简化、统一的要求。
对于基因合成（合成类型包括常规引物合成、修饰引物合成、RNA合成、探针设计等）而言，对合成的基因片段的生产和质量控制对于确保质量及其在生物技术中的下游应用至关重要，因此对生物安全、纯度、产量、大小、基因克隆准确性、完整度、序列、残留杂质等质量指标的统一标准至关重要。
基因合成后的测序，目前实际应用最广泛的是Sanger测序方法，由于Sanger测序方法并非单一技术，因此本标准仅对Sanger法基因测序的术语、技术指标，以及所涉及的仪器设备、试剂、方法进行说明和规定。
随着高通量测序技术的发展，越来越多种类的核酸样本用于高通量测序，从而在DNA和RNA的分子水平来揭示不同物种间核酸序列的差异，而核酸样本质量对测序结果产生直接影响，因此需从核酸类样本的完整度及样品浓度上制定标准以提高测序的成功率和准确性。
对于高通量基因测序而言，同时达到一定的测序质量和检测能力要求定义为一个成功的高通量测序结果。目前商业上常用的第二代测序平台根据测序原理可分为光学技术 (Illumina 公司、华大基因公司为代表）和半导体技术（Thermo 公司为代表）。每个测序平台都有各自的特异性参数，包括仪器大小、通量、读长、运行时间及测序成本等，企业应结合具体的临床应用需求选择合适的测序平台并进行评估。经过对各测序结果指标值的筛选比较与分析，选定符合高通量基因测序结果的评价指标，包含测序读长和通量、碱基识别质量百分比、测序覆盖率和测序平均深度、测序准确率、重复性、软件功能、安全要求、环境试验要求、电磁兼容性要求等评价内容。
以上指标作为本标准评定基因测序与合成（合成类型包括常规引物合成、修饰引物合成、RNA合成、探针设计等）的主要参数。针对以上指标在不同高通量测序平台测序结果中的表现进行统计分析，结合国内外测序技术的发展水平，综合得出用于基因测序与基因合成性能评价指标的具体阐述。
[bookmark: _Toc525206147][bookmark: _Toc500430264]三、试验（或验证）的分析报告、技术经济论证以及预期效益
目前国内外对于基因测序与合成技术的研究日益广泛，临床对该技术的需要也越来越强烈。但是由于目前国内外都尚未有成熟标准可供参考，而对于合成基因和测序性能评价的整体思路基本上是一致的。
在符合国际基因合成联盟（IGSC）生物安全要求下，对于合成基因的DNA序列，本标准规定了合成基因的质量要求（包括纯度、总量、完整度与序列一致性）和质量检测试验方法；Sanger测序指标主要包括对测序样品、测序引物、测序模板用量、反应体系、标记及测序结果（测序读长和QV值）和测序方法。
基于文献、经验数据以及实验测试数据多方统计基础上，高通量基因测序性能评价标准推荐使用测序读长和通量、碱基识别质量百分比、测序覆盖率和测序平均深度、测序准确率、重复性、软件功能、安全要求、环境试验要求、电磁兼容性要求等指标，其中测序通量是基因测序的代表性指标之一，而高通量测序区别于Sanger测序的明显差别之一在于其测序通量，因此选择测序通量对高通量基因测序结果进行评价毫无争议。测序准确率这一指标可以最直观的表现每次测序结果的精确程度，其对高通量基因测序结果评价具有重要意义。不同测序平台因其测序原理和技术手段不同，具有不同的测序平均读长。测序平均读长过短会影响后续拼接、组装和比对等，从而影响测序效果，因此如需定义一次测序成功与否，也必须对这一指标加以规范。
四、与现行相关法律、法规及相关标准的关系
本标准严格按照《中华人民共和国标准化法》《团体标准管理规定》执行。本标准根据 GB/T 1.1—2020《标准化工作导则 第一部分：标准化文件的结构和起草规则》规定的格式编写，内容和要求参照了相关法律规则，引用了现行有效的国家标准和行业标准。因此，本标准与现行法律、法规和强制性标准没有冲突。
五、采用国际标准和国外先进标准情况，与国际、国外同类标准水平的对比情况，国内外关键指标对比分析或与测试的国外样品、样机的相关数据对比情况
本文件主要参考了以下标准或文件：
GB/T 26813-2011 双光束紫外可见分光光度计
GB/T 6682 分析实验用水规格和试验方法
GB/T 27025-2008 检测和校准实验室能力的通用要求
GB/T 37874-2019 核酸提取纯化方法评价通则
GB/T 34265-2017 Sanger法测序技术指南
GB/T 30989-2014 高通量基因测序技术规程
GB/T 40664-2021 用于高通量测序的核酸类样本质量控制通用要求
GB/T 37873-2019 合成基因质量评价通则
六、标准中如果涉及专利，应有明确的知识产权说明
本标准的内容未涉及专利。
[bookmark: _Toc525206149][bookmark: _Toc500430265]七、重大分歧意见的处理过程、处理意见及其依据
本标准在制定过程中无重大分歧意见。
八、实施标准的要求以及相关措施建议
建议在本标准发布后实施前进行标准宣贯，宣贯对象是企业、各级医疗器械监管部门。
九、其他应当说明的事项
无。
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