[bookmark: _GoBack]委托第三方合作开展“三代试管相关的辅助检测”项目用户需求
1、 项目概况
随着生殖医学中心“三代辅助生殖技术”的开展，“三代试管”业务量和相关遗传疾病种类逐渐增多。为更好满足临床需求，需开展“三代试管”相关的检测项目，包括：1）胚胎植入前遗传学诊断-预实验（靶向三代测序），解决单基因病患者和染色体病患者的家系新发突变、家系样本不全、家系样本采集困难的PGT检测难题；2）新型DNA分子构象检测技术——分子核型，准确判断隐匿性染色体结构异常，辅助判断患者反复性流产或胚胎组织检测异常的原因；3）子宫内膜微生物检测（EMT），实现检测宫腔乳酸菌含量，指导补充乳酸菌，同时检测慢性子宫内膜炎致病菌，指导用药治疗，改善患者的临床妊娠结局；4）单基因突变位点超深度测序（10000×），反映低突变比例变异在个体中的发生的情况，为患者临床遗传诊断提供完善的诊断依据。
二、第三方合作单位资质要求
1. 检测实验室具有《医疗机构执行许可证》。
2. 检测实验室具有生物安全二级实验室资质，需符合《中华人民共和国外商投资企业法》和《中华人民共和国人类遗传资源条例》，无外资背景。 
3. 检测实验室具有临床基因扩增检验实验室资质。
4. 检测实验室需具备ISO9001、ISO14001、CAP认证，连续3年获得NCCL获得室间质评合格证书。
5. 所采用的检测试剂盒必须按分类要求已通过国家或省食品药品监督局的审批。
6. 需具有生产许可证，具有独立的GMP生产厂房，通过ISO13485、ISO9001、ISO27001认证，国内自主生产检测过程中的核心试剂，确保供应链的稳定（需提供资质证明文件）；
7. 配备完善的物流运输体系，符合临床标本运送的专业物流服务，运输必须符合生物安全要求，并确保标本运输与保存不影响检验质量，具备《道路运输经营许可证》；
8. 需组织过多中心或国家重大专项临床研究，参与辅助生殖相关指南或共识的工作（需提供证明材料）；参与国际顶尖学术会议，例如PGDIS会议、ESHRE会议、ASPIRE会议、ASRM年会，并发表PGT类主题演讲（提供证明材料）；
9. 检验项目负责人具备副主任技师及以上资质，并且检验团队有超过10人及以上具有专业技术资格（职称）或者职业资格或者执业资格证或者其他证书。
3、 项目技术参数
1. 胚胎植入前遗传学诊断-预实验（靶向三代测序）
1）检测技术平台：纳米孔三代测序技术平台。
2）检测范围：基于三代测序技术可针对染色体结构重排和单基因遗传病家系携带者进行致病变异染色体的单体型构建。
3）检测技术性能：①测序读长长，可检测≥4Mb片段；②无需PCR 扩增，无需荧光标记。避免因PCR扩增偏好和荧光标记产生的偏离和原始样本的失真；③测序可实现99.6% （Q24）的模态原始读长单链准确度和99.92% （Q31）的单分子双链准确度；④可检测多种基因突变类型，单核苷酸多态性 (SNPs)、碱基插入/缺失（Indel）、拷贝数变异（CNVs）、基因融合、基因甲基化修饰直接测序等，实现基因组结构变异、短串联重复/微卫星、单体型分析、真假基因区分等检测；⑤无需引物的Panel制定，可对每一条DNA/RNA进行实时分析，选择满足预先设定需求的特定DNA/RNA分子。
4）技术要求：具备独立开发的构建单体型的专利技术；具备自动化分析与报告系统。
5）报告周期：45个自然日。
2. 新型DNA分子构象检测技术
1）检测范围：染色体数目异常和绝大多数的结构异常，包括平衡易位、非平衡易位、插入、缺失、倒位等。
2）检测性能：可检出罗氏易位；可检出不低于20%嵌合型SV；可检出着丝粒区域的平衡易位与非平衡易位。
3）检测分辨率：可检测1Mb以上的染色体结构异常及100Kb以上的CNV变异，最低可检测300Kb的结构异常
4）配套自研的生信分析软件
5）报告周期：20个自然日。
3. 子宫内膜微生物检测
1）检测方法：基于RNA提取进行16s rRNA高通量测序方法，包含V2-V4、V6-V9区域，且需具备建立RNA提取、文库浓度、测序数据等多环节质控流程。
2）检测性能：单样本测序1,00,000条序列，mapping rate>70%；已知内膜炎致病菌10种，含量高于千分之一均可检出。
3）样本类型：子宫内膜组织，宫腔液，宫颈粘液，阴道分泌物等。
4）需具有RIF或RSA人群临床妊娠提升的有效循证医学证据。
5）检测范围：可提供人类子宫内膜组织的微生物菌群占比和导致子宫内膜炎的致病菌，精确至属；可报出900种以上微生物菌群种类，同时能提供包含乳酸杆菌在内的至少十种微生物菌群的具体占比，可提供至少十种致病菌的具体占比，可提供相应的用药方案。
6）检测性能：能够检测低生物量样本的微生物状态，能够有效避免试剂耗材微生物带来检测准确性干扰
7）报告周期：10个自然日。
4. 单基因突变位点超深度测序（10000×）
1）检测方法：基于NGS二代高通量测序技术平台
2）检测范围：对基因组上已知目标突变位点进行特异性扩增并测序分析，确定突变比例。
3）检测性能：针对目标位点达到10000X以上测序深度；可检测已知低比例嵌合或体细胞突变。
4）报告周期：28个自然日。
四、服务期
     2年。

