
前言
最近，新一代测序 (NGS) 在越来越多临床应用中的诊断价
值已逐渐得到证实。人们意图用单一方法取代多种主要分
子诊断工具，如 Sanger 测序、qPCR、MLPA 和基于微阵列
芯片的拷贝数分析 (aCNA)。然而，从 NGS 数据中提取拷贝
数变异 (CNV) 始终是个难题。在本案例研究中，格林伍德
遗传中心展示了 NGS 和 aCNA 作为互补方法在临床诊断中
的成功应用。本文举例说明了 Alissa Interpret 软件模块作
为整合数据分析平台，如何实现 CGH 和 NGS 检测结果的
联合分析。

案例
一名 2 月大男婴眼中出现球形角膜、蓝色巩膜和异常红光反射（图 1）。
这些临床表现并不伴有其他相关疾病和家族史。初步诊断指向脆性角膜
综合征（常染色体隐性遗传）或成骨不全（常染色体显性遗传），以用
于鉴定导致患者表型的候选基因。

概述
在本案例研究中，您将了解到：

• 格林伍德遗传中心 (GGC) 如何在常规
基因检测中将 NGS 和微阵列芯片结合
以提高诊断效率

• Alissa Interpret 平台如何实现拷贝数
和分子变异的无缝整合

• GGC 如何使用该功能解决脆性角膜综
合征诊断病例的说明
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图 1. 本图所示为先证者的体态
以及球形角膜和蓝色巩膜的特写

结论汇总
格林伍德遗传中心 (GGC) 实验室利用安捷伦的 Alissa Interpret 实现了
对致病基因组变化的快速准确测定，这一工具是 NGS 平台的 Alissa 临
床信息学软件中的变异评估和报告自动化模块。GGC 克服了在跨 aCNA 
和 NGS 工作流程的整合分析中从 NGS 数据中提取 CNV 的困难，并显
著提高了日常实践效率。 

Alissa Interpret | 新一代 Cartagenia Bench 平台
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方法和结果
最初，格林伍德遗传中心 (GGC) 的细胞遗传学实验室使用 Affymetrix Cytoscan HD 平台进行 aCNA 实验。他们使用 
Alissa 的 Intepret 平台分析微阵列芯片数据。在鉴定的 9 个 CNV 区域中，有 6 个为染色体缺失。

这些区域与 OMIM 基因的比对表明在 16 号染色体上有 114.1kb 大小的片段发生拷贝数缺失。这一缺失涵盖整个 
ZNF469 位点，已知该位点在胶原纤维的合成过程中具有调节和结构功能，并与 I 型脆性角膜综合征有关。

接着，他们对格林伍德遗传诊断实验室的结缔组织 Panel 所包含的 31 个基因进行基于 NGS 的靶向重测序并采用一
个简单的策略来提取疾病的相关变异（图 2）。

将 NGS 数据与下列公共数据库进行对比以删除良性变异，这些数据库可通过 Alissa Interpret 进行访问：

 • Exome Variant Server

 • dbSNP

 • 1000Genomes

以及 GGC 的常见变异参考数据，如图 3 所示。

图 2. 格林伍德遗传实验室基于 
aCNA 结果的 NGS 数据变异过
滤策略

图 3. 根据读出序列深度 > 20（未显示）等数
据质量参数对变异进行限制。随后删除良性
变异，即删除私人知识数据库与公共数据库 
 （EVS、dbSNP、1000Genomes）中存在的等
位基因频率 > 1% 的变异。格林伍德中心还将
自己的外显子组作为参考
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然后，格林伍德通过将高度可靠的潜在致病性变异位置映射到该患者的六个缺失区域，在 Alissa Interpret 中合并了 
aCNA 和 NGS 的结果（图 4）。

在 16 号染色体的 114.1kb 缺失内只有一个变异 ― 即单个核苷酸缺失，该变异引起剩余的 ZNF469 等位基因发生移
码突变（图 5）。从格林伍德发表的文献可以看出，这一结果与该患者结缔组织常染色体隐性遗传病 I 型脆性角膜综
合征的表现一致。

验证 
父系遗传的 114.1kb 缺失会导致父亲和先证者体内 ZNF469 的外显子组序列的基因组剂量降低，因此通过对该缺失
进行 qPCR 实验验证了以上结论。

另外，Sanger 测序证实母亲和先证者体内 ZNF469 的杂合子和半合子构型中分别存在引起移码突变的单核苷酸缺失。

图 4. 整合 aCNA 数据用于限制潜在致病变异的数量。此处，格林伍德遗传实验室使用六个基于微阵列芯片数据显示拷贝数
缺失的区域，来鉴定导致患者表型的候选基因

图 5. 使用实验室过滤策略得到的致病变异的变异列表。该方法鉴定出了杂合缺失区域中的单个移码突变。已知该基因会引
起与患者表型一致的常染色体隐性 I 型脆性角膜综合征
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了解更多信息： 
www.agilent.com/lifesciences/alissa

发送邮件至 cad.info@agilent.com 

PR7000-0689
© 安捷伦科技（中国）有限公司，2017 
2017 年 6 月 30 日，中国出版
5991-8528ZHCN

  Alissa Interpret 是美国的 I 类豁免医疗器械、欧洲的 CE IVD 以及加拿大和澳大利亚的 I 类 IVD 器械。

预期用途声明

Alissa Interpret 软件适用于使用公共、商业和客户内部数据来源的变异存储、可视化和
标注。该软件使最终用户能够通过设置流程来执行或自动化执行遗传变异分类，还具
备记录变异评估和起草变异分析报告的功能。这种整合能力允许与外部软件系统自动
交换变异和报告信息。 

Alissa Interpret 软件旨在为接受过培训的实验室专业人员、临床遗传学家和分子病理
学家提供决策支持软件平台，以用于在临床信息背景下分析和解析人类样品中的遗传 
变异。

可靠结果，完整方案

总结
总之，上述示例证明，使用 Alissa Interpret 可快速有效地整合基因组数据分析，从而准确测定致病基因组的变化。
格林伍德遗传实验室展示了 Alissa 临床信息学平台的特定数据整合功能如何使标准操作规程自动化，从而为实验室
的工作流程和日常实践带来显著的效率提升。

http://www.agilent.com/lifesciences/alissa

