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       高通量测序技术介绍

高通量测序又名下一代测序（Next Generation Sequencing，NGS）、大规模平行测序（Massive Parallel Sequencing，

MPS）。

它最大的特点是能一次并行对上百万条DNA分子进行序列测定，大大提高了测序的效率、降低了测序的成本。
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       高通量测序技术应用

从科研转到具体的应用
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污染菌的精准鉴定

环境&样品中微生物的研究

污染菌的溯源（环境、原材料等）

益生菌的安全评估

高通量测序技术在乳品安全方面的应用
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       高通量测序技术
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针对样本中所有的病原菌进行测序，获取基因

组序列信息菌株鉴定，耐药和毒力基因检测

样本类型：环境样本

检测序列：所有微生物全部核酸序列

优势：无需培养、无需预判，可检测混合感染、

快速、通量高、灵敏度高

针对感兴趣的病原体进行测序，获取靶标病原

菌的基因组序列菌株鉴定，分型，耐药和毒力

基因检测

样本类型：环境样本

检测序列：所有微生物部分核酸序列

优势：无需培养、可检测混合感染、快速、通量

高、灵敏度高

仅针对一种病原进行测序，获取该病原的全基

因组序列信息菌株鉴定、分型、溯源、耐药和

毒力基因检测

样本类型：培养的纯菌

检测序列：单菌全部核酸序列

优势：通量高、精准鉴定和分型、溯源

高通量测序技术
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   全基因组测序技术用于污染菌的分型和溯源
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       乳制品生产过程中的生物危害

https://doi.org/10.1016/j.gfs.2020.100447
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       微生物分型方法
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       微生物分型方法

Typing System Typeability Reproducibility Discrimination Ease of 
interpretation

Ease of 
performance

    Phenotype

Serotyping Most Good Fair Good Fair

Phage typing Most Fair Fair Fair Poor

Antibiotic 
susceptibility

All Fair Poor Excellent Excellent

MLEE All Excellent Good Excellent Good

  
     Genotype

REA All Good Good Poor Excellent

Ribotyping All Excellent Fair Good Good

PFGE All Good Good Excellent Fair

Restriction digests of 
PCR Products

All Excellent Good Excellent Good

RCR based on 
repeated sequences

All Good Good Good Good

RAPD All Fair Good Fair Good

Sequencing All Excellent Excellent Excellent Fair
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沙门有2000多个血清型，但是基于血清型的分类并不能代表所有的菌株特异性

基于WGS测序技术基于Sanger测序技术

基于测序技术的分子分型方法

WGS测序技术用于微生物基因分型的优势
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l 区分污染源

l 确定那种成分最初被

污染、缩小调查范围

l 确定意外媒介

准确性、灵敏度高

l 提升不同实验室、不

同工厂的应对经验

数据可共享

l 不同实验室的数据具

有可比性

数据可重复、重现

l 抗生素耐药性

l 毒力分析

l 对清洁剂的敏感性分析

l 黏附能力分析等

可对菌株特征分析

WGS测序技术用于微生物基因分型的优势
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DOI:10.3201/eid2309.170336

结论：
1、WGS应替代PFGE用于李斯特菌的分子分型

2、通过这项研究，2017年开始，在法国cgMLST正式取代PFGE用于李
斯特菌的监控

完整案例：

1、2016年法国一家芝士工厂在芝士中检测到低含量（<10 CFU/g）的李斯特菌

2、当时，食物中发现的李斯特菌cgMLST分析并没有在人的分离培养物中检测
到相同的菌株

3、3个月后22个人分离培养物检测出与芝士工厂李斯特菌相同cgMLST的菌株

4、一对一的研究，确定了病例与食用芝士的关联性

5、进一步的食物分析，确定了被污染的芝士是这次事件的源头

6、同期PFGE的分析灵敏度低于cgMLST,确定了30例人的分离培养物与芝士的
关联性

应用案例
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       应用案例

2018年9月

• CDC发现三名临床患者

（2013年2例，2018年1例）

的李斯特菌WGS数据与工厂

环境中李斯特菌菌的相关性

非常高

2017年8月

• FDA例行工厂环境采样检

查发现李斯特菌

• WGS测序后上传

GenomeTrakr Database

2018年9月

• FDA返回工厂进行环境采样

• 再次从同一设备中发现2株
与临床病例高度相关的李斯

特菌

• 表面存在多株常驻李斯特菌

• 与数据库中的21000株数据

分析发现，这些菌从未从

WGS数据可用的任何其他公

司的食品或环境样品中分离

出来

• 冰激凌召回

此案例表明，低水平的散发性单核细胞增生性李斯特菌污染可诱发疾病，通过WGS，可预测共同的来源和根
本原因

高通量测序技术的应用使得FDA和冰激淋公司的行动有据可依，提前避免了更大规模的公共卫生事件

体现了各监管体系的数据共享、联合行动的优势

美国食品和药物管理局目前每年检查大约800个工厂，每次检查时收集200个环境拭子，共计160000个样本。
通过这一努力，大约四分之一的公司可检测到阳性食源性病原体分离物，所有这些分离物都被测序并上传到
GenomeTrakr数据库和NCBI病原体检测中，并在那里公开共享，包括与PulseNet和USDA FSIS以及全球公
共卫生实验室共享。根据观察到的系统发育聚类，FDA可通过进一步检查、沟通和咨询来协调公共卫生响应
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• 通过WGS测序技术，分析了工厂环境中分离的41株李斯特菌

• 最大的一个cluster有菌株来自用水管道，这一证据确定了之

前QC部门的怀疑

• 同一cluster有三株菌来自工厂其它环境，表明存在交叉感染

• 没有在原材料中发现与水管道中相关的菌株，有可能是管道

中的常驻菌

雀巢工厂开始使用WGS技术用于污染菌鉴定和溯源，并发表应用实践文章

应用案例
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       标准法规

This document specifies the minimum 
requirements for generating and analysing whole 
genome sequencing (WGS) data of bacteria 
obtained from the food chain. 
a) handling of bacterial cultures;
b) axenic genomic DNA isolation;

c) library preparation, sequencing, and assessment 

of raw DNA sequence read quality and storage;

d) bioinformatics analysis for determining genetic 

relatedness, genetic content and predicting 

phenotype, and bioinformatics pipeline validation;

e) metadata capture and sequence repository 

deposition;

f) validation of the end-to-end WGS workflow (fit for 

purpose for intended application).
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       国外市场现状——监管部门

• 美国食品安全署，美农业部内设负责食品安全的机构，依照美联
邦肉类、禽肉、蛋制品检验法授权，负责监督管理美国产和进口
的肉、禽肉和蛋制品的安全卫生。

https://www.fsis.usda.gov/

2018年FIFS update

• 使用全基因组测序（WGS）作为肉类和家禽中沙门
氏菌，弯曲杆菌和大肠杆菌的主要表征工具；

2019年FIFS update
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       国外市场现状——监管部门
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       国外市场现状——监管部门
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       国内市场现状——监管部门

2015年国家食品安全风险评估中心启动了《国家食源性致病微生物
全基因组测序数据库》的构建工作，以应用于病因食品的快速准确识
别，确保在技术上的国际话语权。

在国家重点研发计划“食品安全关键技术研发”重点专项的支持下，
国家食品安全风险评估中心与中国农业大学和北京中科助腾科技有限
公司合作，以国家食源性疾病分子溯源网络（TraNet）为基础，首次
建成了基于WGS分型技术的新型食源性疾病分子溯源网络，是我国
首个实现国家、省、市三级实际应用的分子溯源网络

目前网络已经在泰国肠炎沙门氏菌暴发病例的跨省溯源、冷冻饮品

中单核细胞增生李斯特氏菌的跨省追踪等事件调查中得到成功应
用。
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       国内市场现状——监管部门
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   全基因组测序技术用于益生菌安全性评估
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https://doi.org/10.1016/j.biopha.2018.12.

乳制品中益生菌安全性评估的重要性

(A)肠道完整性受损会导致益生菌易位：在渗漏、发炎或

未成熟的肠道中，益生菌（酿酒酵母、乳酸杆菌、，双

歧杆菌）可能穿过肠粘膜进入血液或重要器官，引起全

身或局部感染

(B)毒力因子和益生菌的有害代谢产物可能分别导致机会

性感染和代谢紊乱

(C)抗生素耐药基因从益生菌水平转移到肠道病原菌，反

之亦然，可能导致抗生素耐药病原体的发展

(D)通过诱导细胞因子产生的过度免疫反应可能导致自身

免疫性疾病或炎症。
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https://doi.org/10.1016/j.biopha.2018.12.

乳制品中益生菌安全性评估的重要性
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       乳品中益生菌的评估
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       乳品中益生菌的评估

• 益生菌的益生特性仅在菌株水平表现，而非在菌种或更高水平的分类单元中表现。益生菌的鉴定、功能和安全性评价需

要在株水平进行

• WGS数据可以提供全面的数据，用于株水平的鉴定和特征分析。如：功能特征（如，糖利用等）、安全特征（耐药基因、

毒力基因等）

• WGS数据可以用来跟踪菌株传代过程中是否存在遗传性漂移

IDF第462号公报《益生菌株水平
鉴定-指导性文件》是国际乳品行业益
生菌株水平分型方法权威性指南。
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       益生菌评估公共数据库

毒力数据库

毒力基因数据库-VFDB（数据全面，更新及

时）

毒力/致病岛数据库-PAIDB（主要针对李斯特、

大肠、金葡和肠球四类）

生物防御数据库-MvirDB

产毒基因分类

黏附与入侵

分泌系统

毒素

铁摄取等

耐药基因数据库

CARD（数据全面，更新及时）

ResFinder (获得性耐药基因预测)

Argannot

NDARO等

耐药机制

染色体介导的耐药

质粒介导的耐药

抗菌药物作用靶点的改变

产生修饰或降解抗菌的酶

微生物主动外排机制
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   高通量测序技术在乳品领域应用发展趋势
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针对样本中所有的病原菌进行测序，获取基因

组序列信息菌株鉴定，耐药和毒力基因检测

样本类型：环境样本

检测序列：所有微生物全部核酸序列

优势：无需培养、无需预判，可检测混合感染、

快速、通量高、灵敏度高

针对感兴趣的病原体进行测序，获取靶标病原

菌的基因组序列菌株鉴定，分型，耐药和毒力

基因检测

样本类型：环境样本

检测序列：所有微生物部分核酸序列

优势：无需培养、可检测混合感染、快速、通量

高、灵敏度高

仅针对一种病原进行测序，获取该病原的全基

因组序列信息菌株鉴定、分型、溯源、耐药和

毒力基因检测

样本类型：培养的纯菌

检测序列：单菌全部核酸序列

优势：通量高、精准鉴定和分型、溯源

高通量测序技术对于病原微生物的检测
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       应用案例

DOI 10.1099/mgen.0.000552
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   华大智造高通量测序平台及微生物测序组合产品介绍
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       基于DNBSEQ平台的一站式平台

MegaBOLT / ZtronMGISEQ-200MGISP-100 MGISP-960 MGISEQ-2000 DNBSEQ-T7

MGI ZLIMS

测序试剂

CoolMPS/StandardMPS

MGIEasy建库试剂 第三方建库试剂

高度自动化 高度准确性 高度兼容性
支持第三方文库制备试剂盒
和第三方分析软件

建库过程高度自动化
DNBSEQ技术保证数据精准度

全流程自动化程度高达80-90%
人工干预少，节省重复劳动

分析软件（含第三方）

ZMART

PFI / BFI
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       MGI微生物快速识别与组装溯源平台

n 突发疫情爆发

n 常见传感染监控

n 特殊传染案例分析

快速、准确、全面的对环境或临床样本MPS数据进行微生物分类鉴定，耐药基因鉴定。自动生成结果报告，适用于不明原因
的传染病的诊断。

n 流程自动化：对Fastq数据一键式分析，自动生成报告

n 检测类型全：覆盖超过2万种病原，涵盖所有病原类型

n 物种覆盖广：人、常见动物的病原检测均可适用

n 分析功能全：可实现DNA、RNA共检

面向对象

产品特点
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开发了多个产品模块来实现从测序下机数据到基因组组装、系统进化分析，并自动计算变异检测结果供研究参考，客户可根

据实际需求灵活选择分析模块。

功能模块：

        数据质控、组装、基因预测、变异检测、毒力基因分析、耐药基因分

析、基于核心基因进行进化树分析、基于全基因组SNP进行系统进化树分析

等。

MGI微生物快速识别与组装溯源平台
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自动化建库、微流控建库

更自动

ZLIMS系统，智能调度

更智能

不断提高的测序速度和

建库速度

更快速

不断追求全流程性价比

更高性价比

华大智造产品目标
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       更加自动化、更快速
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       更加自动化、更快速

移动

分液

融合

混匀

采用数字化技术通过表面张力控制液滴运
动

试剂预存
试剂预存区域，4℃温度保持；
根据不同的实验流程加载所需
试剂至反应区

DNA入口
样本加入至样本制备卡中，移
动样本至反应区进行相应操作

DNB出口
反应完成后，产物移动至DNB
出口；建库完成，取出DNB

移动

分液

融合

混匀

反应区
升降温、核酸纯化、反应体系
混匀、DNB定量等操作

样本制备卡功能分区
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       更加自动化、更快速

• 无需废液桶，即用即抛

• 所用试剂量少

• 常规运行下无需清洗
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       更高性价比
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       华大智造DNBSEQ平台测序流程及技术原理
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       华大智造DNBSEQ平台测序流程及技术原理

DNA 
纳米球

1
规则阵列

技术

2
cPAS

(联合探针锚定
聚合测序) 

3

线性扩增
300-500 
拷贝

0错误累
积

PCR偏向
性低

无过载

准确性-高
Increased accuracy

Precision*99.4%
Sensitivity*98.8%

重复序列率-低
Decreased duplicates

<3%

标签跳跃-少
Reduced Index hopping

0.0001%~0.0004%

“*”-MGI PCR-Free 文库对NA12878 InDel的检测精准度和灵敏度
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       多种测序技术性能比较分析

Jonathan Foox, et al., Nature Biotechnology. 2021.

由生物分子资源设施协会（Association of Biomolecular 

Resource Facilities, ARBF）主导Illumina、Pacific Biosciences、

Thermo Fisher Scientific、BGI、Oxford Nanopore 

Technologies和Genapsys的多款测序平台平台比较，在多个实验

室对同一人类基因组家族、三个单独菌株和十种细菌的宏基因组混合

物进行测序，并将各平台数据进行全方位、系统性比较，分析各个测

序平台的性能差异和测序质量，以提供真实全面的参考证据。
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       多种测序技术性能比较分析

Jonathan Foox, et al., Nature Biotechnology. 2021.

以25X对测序深度进行均一化后，BGISEQ-500和MGISEQ-2000在Duplicated 和Unmapped比例上优于其他平台，在测序错

误率层面，各个平台在GC含量较高的区域均出现了较高的错误率。在短读长测序平台中，BGISEQ-500、MGISEQ-2000提供

的测序错误率最低。
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       多种测序技术性能比较分析

SNV和INDEL是常见的DNA突变类型。

Ø 在SNV的检出中， 华大智造的BGISEQ-500、

MGISEQ-2000平台最为灵敏，其次是NovaSeq 

2x250bp、NovaSeq 2x150bp、HiSeq 2500、

HiSeq X10和HiSeq4000。

Ø 在INDEL的检出中，所有平台灵敏度均达到99.5%，

华大智造的BGISEQ-500、MGISEQ-2000平台和

NovaSeq的检出相似，且优于其他平台。

Ø PacBio、Nanopore平台对于SNV和INDEL的捕获能

力均较弱。

Jonathan Foox, et al., Nature Biotechnology. 2021.
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涵盖多种应用

研究物种达到接近300种累计发表文章1902篇

华大智造DNBSEQ平台发表文章
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欢迎扫码填写，数量不限！

内部审核会根据质量及真实性进行评估，通过后获得：

1、精美礼品：电脑支架一份；

2、将针对该项目给予支持！

欢迎提报高通量测序应用支持计划
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www.mgi-tech.com MGI-service@mgi-tech.com 4000-966-988

Thanks for your 
time

感谢你的聆听

创新智造引领生命科技

中国营销中心
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