三代测序单基因病委托检测合作项目
需求书

[bookmark: _Toc24661]一、项目概况
为提搞单基因遗传病筛查率，精准预防出生缺陷患儿出生，综合分析临床需求和实验室配套设施现状，我院欲采购具有相关检测资质和能力的服务机构，负责三代测序单基因病检测项目的外送检测分析服务工作。
2、 [bookmark: _Toc32299]项目需求
	序号
	名称
	数量（项）
	服务期

	1
	三代测序地中海贫血基因检测
	1
	2年

	2
	三代测序先天性肾上腺皮质增生症基因检测
	1
	2年

	3
	三代测序脆性X综合征基因检测
	1
	2年

	4
	三代测序脊髓性肌萎缩症基因检测
	1
	2年

	5
	三代测序动态突变检测
	1
	2年



[bookmark: _Toc918]三、技术（服务）要求
1. 项目内容和范围：
[bookmark: _Toc1705][bookmark: _Toc19140][bookmark: _Toc19103]1.1地中海贫血
[bookmark: _Toc15861][bookmark: _Toc9142][bookmark: _Toc6294]基于第三代高通量测序技术平台，同时检测HBA1/2和HBB基因变异的地贫等位基因全面分析，可同时实现对34种常见和罕见的a地贫结构变异(缺失、HK、a-三联体甚至四联体等重排)，903种种常见和罕见的a地贫点突变;1135种常见和罕见的β地贫点突变，28种常见和罕见的HBB基因簇大片段缺失的精准检测。此外，对所有检测到的突变位点进行分型，并由此判断多个突变位占的顺反式排列，提高疾病诊断率。
1.2先天性肾上腺皮质增生症
[bookmark: _Toc21533][bookmark: _Toc11292][bookmark: _Toc17327]基于第三代高通量测序平台，对高GC含量区和高度重复区等复杂结构开展准确测序，可以精确区分CYP21A2和CYP21AIP。可以同时实现CYP21A2基因的大片段缺失和所有点突变检测，以及其他CAH相关基因突变的检测。三代CAH可助力携带者CAH筛诊一体，实现CAH全面精准防控。
1.3脊髓性肌萎缩症
[bookmark: _Toc19041][bookmark: _Toc7547][bookmark: _Toc19859]基于第三代高通量测序平台，利用LR-PCR扩增包含SMNI/2基因全长的28.5kb片段，结合三代测序平台，全面覆盖SMA目标功能基因全长，精准检测1+0、1+1P携带者，通过两代家系可发现2+0携带者风险，降低携带者筛查残余风险。
1.4脆性X综合征
基于第三代高通量测序平台，利用LR-PCR扩增包含CGG重复的FMR1基因Exonl区域，结合三代测序平台，可以同时检测FMR1基因CGG重复、AGG插入、前突变和全突变嵌合以及5’UTR区域的微缺失，真正实现在FXS的全面基因检测。
1.5三代测序动态突变
基于第三代高通量测序平台，实现三代测序动态突变检测，兼顾临床全面快速诊断和科学探索疾病研究需求，覆盖已发现动态突变疾病，减少漏诊;高准确性读取重复单元序列和打断序列，明确重复单元异常扩增数目，助力临床诊断及遗传咨询;避免传统阶梯式送检，减少临床确诊周期。
2. 服务方资质要求
（1）具备复杂单基因病三代测序检测能力。
（2）具备《医疗机构执业许可证》，诊疗科目需包含临床细胞分子遗传学专业。
（3）实验室通过当地省临床检验中心临床基因扩增检验实验室验收合格。
3. 检测需求
（1）检测方法：单分子实时测序（SMRT）。
（2）结果分析：拥有数据库满足结果分析需求。
4. 项目服务能力
（1） 服务方不得全部或部分外包或转让给第三方，也不得将采购人（或采购人指定的单位）委托检测项目委托第三方完成。
（2） 服务方必须具备经专业培训合格的样本接收人员，保证接收、送检标本运输过程的安全，保证标本的质量；编制唯一识别的条码，通过接口软件进行信息化系统交互，提高传输效率，保证信息的准确性。
（3） 服务方必须具备专门标本接收操作制度，接收人员严格按照相关制度进行作业，降低生物危害风险。提供符合样本运输及保存要求的标本接收箱作为接收、周转的标本存放工具。可保证冷藏、冷冻、常温三种温度的运输要求，专线运送，保证样本检测前的运输质量控制。
（4） 服务方提供上门接收标本的服务，时间为8：30至17：00。遇特殊标本可机动收取，逢节假日根据采购方临床工作安排，协商收集标本时间。
（5） 服务方必须确保及时接收、送检标本和及时检验，标本不符合检验要求时，应及时通知采购人重新取样。
（6） 采购方检验报告单必须由具备相应资质的检验人员进行检测及签发，上级医师复核，出现因检验过程中出现错误导致采购人医疗纠纷等不良后果，责任由服务方承担。
（7） 服务方根据院方需要进行信息系统对接，对接费由服务方承担。
（8） 服务方根据临床情况，提供样本免费复查。
（9） 服务方协助院方科室开展本项目相关科研，协助提供相关原始数据。
5. 结果反馈：
（1） 能保证检验结果实时网络传送，实现实验室数据的汇总、储存、传输功能，保证患者信息及试验数据结果的信息安全性。
（2） 可追溯性：服务方须保证病人的资料的准确性和检验结果的及时性,剩余样本至少保存至采购方审核结束，医院医务人员可随时调取实验的原始记录，必要时服务方可提供相应的技术支持。
（3） [bookmark: _Toc3709]报告时间：服务方接收样本后在规定时间内（详见下文技术参数）将实验原始数据及初步分析结果反馈至采购方，进行再次分析审核，并协助对接完成报告发放。
四、项目检测技术参数
（1） 采购项目基本要求：
	项目名称
	检测方法
	标本类型
	报告周期

	三代测序地中海贫血基因检测
	三代测序
	1.外周血：2mL，EDTA 抗凝管。
2.DNA：浓度大于10ng/μL，体积大于30μL；无 RNA 污染，无降解。“若联合检测 3 个项目以上，DNA体积须大于 50ul。
3.羊水：螺旋盖BD管，10ml
	≤12工作日

	三代测序先天性肾上腺皮质增生症基因检测
	三代测序
	1.外周血：2mL，EDTA 抗凝管。
2.DNA：浓度大于10ng/μL，体积大于30μL；无 RNA 污染，无降解。“若联合检测 3 个项目以上，DNA体积须大于 50ul。
3.羊水：螺旋盖BD管，10ml
	≤12工作日

	三代测序脆性X综合征基因检测
	三代测序
	1.外周血：2mL，EDTA 抗凝管。
2.DNA：浓度大于10ng/μL，体积大于30μL；无 RNA 污染，无降解。“若联合检测 3 个项目以上，DNA体积须大于 50ul。
3.羊水：螺旋盖BD管，10ml
	≤12工作日

	三代测序脊髓性肌萎缩症基因检测
	三代测序
	1.外周血：2mL，EDTA 抗凝管。
2.DNA：浓度大于10ng/μL，体积大于30μL；无 RNA 污染，无降解。“若联合检测 3 个项目以上，DNA体积须大于 50ul。
	≤12工作日

	三代测序动态突变检测
	三代测序
	1.外周血：2mL，EDTA 抗凝管。
2.DNA：浓度大于10ng/μL，体积大于30μL；无 RNA 污染，无降解。“若联合检测 3 个项目以上，DNA体积须大于 50ul。
	≤25个工作日


（2） 技术参数要求：
三代测序遗传病诊断
1、总体要求：
1.1投标人在投标文件响应表中必须列出具体数值，如果投标人只注明“差不多”、“接近”等不明确表述的，按照不完全响应或者完全不响应处理。
2、服务要求：
2.1 投标人的检测实验室要避免因标本转运存放时间长而影响检测结果，样本要求接收后应及时转运至投标人检测实验室，以保障检测时效性。
2.2 投标人配备完善的物流体系，保证标本运输过程中的安全性。
2.3 投标人承担样品接收、包装、寄送、质量的初检、标识的核对，标本接收登记、样本检测、结果分析工作。投标人必须确保及时接收、送检标本和及时检验。
2.4 被委托单位能提供检测结果查询系统，供医务人员随时调阅。
2.5 投标人负责标本的运输及相关操作所产生的费用。投标人接收标本后及时对样品进行质检、实验，并严格把关各个环节，确保检测结果的准确性。如样本质检不合格，投标人将直接与采购人沟通，协商重新送样事宜。
2.6 投标人需返回所要求的全部检测项目原始数据文件，三代测序bam，所有数据应保留至少2年。（投标文件中需提供承诺函）
2.7 配合医院进行后期样本回溯，样本存储周期为半年，每半年返回样本一次。如采购人实验室存在场地限制，投标人实验室平台应为采购人实验室提供储存样本服务（相关费用包含在合同总价中）。
2.8 投标人需协助医院开展检测项目在临床应用上的推广、宣传工作，提供检测项目的宣传资料、技术支持和客户服务等。协助医院开展检验人员进修培训、协助医院开展继续教育、专题讲座等学术交流活动。
2.9 投标人有为医院保密的义务，在未经医院同意或授权前提下，投标人不得向医院以外的任何单位或个人泄露医院委托检测的项目、检测的内容及检测的结果。
2.10 投标人应配合医院工作需要，提供相关文件供其检查、核对。
2.11 投标人具有完善的服务团队，可及时提供完善物流网络、技术支持、售后服务等服务。具有独立的基因报告管理系统。售后服务要求投标人建立快速的客户服务反应机制，如有针对投标人或采购人与投标人双方的投诉或需处理的情况，投标人应派代表在半日内到达医院及时沟通处理；若主要针对采购人的投诉或需处理的情况，投标人有义务协助采购人及时沟通处理。
2.12 采购人可根据实际情况对包内项目清单进行补充和调整。
3、项目技术要求：
3.1技术总体要求
3.1.1 投标人保证按国家检验规范进行操作，并对标本的检验报告承担相应的责任；并保证检验结果的公正性，不受任何诱使或压力的干扰。
3.1.2 投标人能及时响应采购人技术需求，确保及时到达现场。
3.2样本要求
▲3.2.1投标人具备处理外周血、口腔拭子、组织、微量新生儿干血片、羊水、脐带血样本等特殊样本的实验能力。
3.3DNA提取、建库要求：
▲3.3.1DNA提取试剂盒需获得一类备案证。（需提供备案证书）
▲3.3.2地中海贫血检测捕获建库试剂盒获得国家发明专利证书。（需提供专利证书）
3.4测序平台要求：
（1）测序原理：采用单分子实时测序（SMRT）技术，单分子荧光测序原理。当 DNA与聚合酶形成的复合物被零模波导孔（Zero-Mode Waveguides, ZMWs）捕获后，4种不同荧光标记的 dNTP随机进入检测区域并与聚合酶结合，由于每次添加的dNTP所携带的荧光颜色是不同的，在激光的激发下可以发出不同的荧光，根据散射出的荧光信号可以判断添加的碱基类型。
▲（2）测序平台及测序模式模式：三代测序采用国际主流测序平台，具有循环一致性测序（CCS）测序模式。测序仪需获得NMPA医疗器械注册三类证。（需提供注册证书）
▲（3）测序质量：循环一致性测序（CCS）模式产生的HiFi数据，一致性准确度≥99.9%（需提供证明文件）。
（4）基因组覆盖均匀：无需 PCR 扩增，无GC偏好性，基因组覆盖均匀。（需提供证明文件）
5.数据分析要求：
5.1 数据库：
（1）使用的分析数据库是权威开源的数据库，包括人群数据库1000genomes、ExAC、gnomAD等；疾病数据库：OMIM、ClinVar、HGMD（专业版）等；使用多种剪切预测软件，其中必须包括SpliceAI、dbscSNV、MaxEntScan等；错义突变危害预测软件：CADD、dann、SIFT、Polyphen2、MetaSVM、MetaLR、M-CAP、REVEL等。（需提供分析解读文件等证明材料）
▲（2）投标人具备百万中国人群基因组大数据库作为注释解读的支撑。（需提供证明材料）
5.2变异注释与解读：
▲数据分析系统需支持实现ACMG自动评级及变异位点智能化排序功能。（需提供专利或文献等证明文件）

（3） 售后服务要求：
1.售后服务：合作方售后咨询组人员将提供查询服务，包括检测进度查询、检测结果查询、检测报告邮寄查询，及时处理和反馈客户问题。
2.服务方应有完整的应急预案，对于院方的突发状况应有快速反应机制，在接到院方需求的2小时内到达医院及时沟通处理。
3. 遗传咨询：具有专业的生信分析团队及遗传咨询团队，并具有专业的遗传咨询证书，需提供证书复印件。

（4） 质量要求：
服务方实验室具有完善的质量管理体系，具备规范化、标准化的管理体系。服务方每季度收集分析外送样本检测项目室内质控数据，并接受采购方定期以随访、飞行抽检等方式进行抽查核实；
因服务方实验室质量因素导致的医疗纠纷、事故等不良后果的，由此产生的赔偿责任由服务方承担。（提供承诺函）。
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