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人源细胞基因组不稳定性检测指导原则

1　范围

Z-.)&ĪÅīNOPQRST3*;@m9,&'Ä;<=>Ä;@AB2DEFGs

Z-.9,÷ÅīNOPQRmST3*;@ĬĭĮįÅİyıĲ2ĳİĴĵgmÅīNOPQ

R;@ĶS9,÷ķÅīNOPQRm;@~ĸĹĺĻST3*;@s

2　规范性引用文件

ļĽ-.ËmyzľĿ-Ëm)&*+,ŀoďZ-.ŁS{łmŃńsŅËĬuņŇm+,-

.ĬňŉņŇŊŋmŌZ9,÷Z-.ĶSuņŇm+,-.ĬŅōûŌZJĭĮŎ³mŏŐÂM9

,÷Z-.s

GB 19489 ŒœŔ¹×ŕŖľ,àŗ

GB/T 27025 ;@2ŘdŒœŔ|ømľ,àŗ

GB/T 22576 Ò¼ŒœŔřŚ2|ømàŗ j1kDlľ,àŗ

GB/T 37864 ¹×śZŜřŚ2|øľ,àŗ

GB/T 39766 Å=¹×śZŜŝŞ)&

GB/T 30989 şľŚPQ@Š²0)É

GB/T 24353 šŢŝŞ ţiŤŒťŦŧ

GB/T 27921 šŢŝŞ šŢFŨ²0

GB/T 15670 ũŪūŬŭŞ¼ŮœAB

GB/T 16886 ÒůŰű¹×¼FG

ŖÇŲų;œĵg)É

Ë¯ÅŴŵ2ÇŪŶ

Ūŷ¹»řŚŝŞ)&

ÒůŰű¹»řŚŝŞ)&

eŸŷŕŖ²0)&

eŸŷ¹»řŚŝŞ)&

ÆNOĩŹřŚźĩ~Ųų"½ÊŦhţiJŮŻM

3　术语和定义

ļĽ012349,÷Z-.s

3.1 

基因组不稳定性 genomic instability
基因组的复制、传递或重组过程中可发生频率很低的自发突变，基因组本身的修复机制使其保持

相对稳定，细胞得以稳定增殖。当存在遗传缺陷或者暴露于不利的环境因素，如生物性、理化性的有
害物时，可导致基因组在不同水平上发生可持续传递的不同类型的变异，引起基因组不稳定，使细胞
表型发生变化。

3.2

遗传易感性 genetic susceptibility
在相同环境下，遗传基础所决定不同个体的患病风险。即易感性完全由基因决定。

3.3

全
国
团
体
标
准
信
息
平
台



T/LTIA 17—2022

2

遗传毒性 genotoxicity
引起基因突变、染色体结构畸变以及其他DNA或基因变化的不良反应。

3.4

遗传多态性 genetic polymorphism
同一群体的不同个体或同一物种的不同群体存在不同基因型的现象。

3.5

染色体畸变 chromosome aberration
染色体结构和数目的异常改变。

3.6

整倍体异常 euploidy abnormality
体细胞以整个染色体组为单位的增多或减少。

3.7

非整倍体异常 aneuploidy abnormality
体细胞在二倍体基础上增加（减少）一条或几条染色体而不是成倍的增减，使体细胞数不是整倍

数。

3.8

染色体结构畸变 structural aberration
在电离辐射、化学诱变剂及生物等因素的作用下，人类的染色体可发生断裂，形成无着丝粒的染

色体片段，如果多条染色体发生的断裂没有原位重接，而是交换片段变位重接，重新组合，就会形成
各种不同的畸形染色体，这个过程也称为染色体的重排（rearrangement）。

3.9

端粒 telomere
真核染色体两臂末端由特定的DNA重复序列构成的结构，使正常染色体端部间不发生融合，保证

每条染色体的完整性。

3.10

微卫星DNA microsatellite DNA
2～6个核苷酸组成的重复单元串联重复（10～60次）而成的简单重复序列，又称短串联重复。

3.11 

微卫星DNA多态性 microsatellite DNA polymorphism
头尾衔接的短串联重复序列由于重复单元的重复数目不同而造成的DNA多态现象，又称短串联重

复序列多态性。

3.12

点突变 point mutation
基因内一个或少数几个核苷酸对的增加、缺失或置换所造成的结构改变。

3.13

拷贝数变异 copy number variation，CNV
基因组发生的亚显微水平的重复和缺失，一般为长度1kb以上的核苷酸片段增加或者减少。

3.14

限制性片段长度多态性 restriction fragment length polymorphism，RFLP
同一物种的亚种、品系或个体间基因组DNA受同一种限制性内切酶作用而形成不同酶切图谱的现

象。

3.15

单链构象多态性 single-strand conformation polymorphism，SSCP
DNA单链分子因碱基差异而使其构象不同的多态现象。

3.16

单核苷酸多态性 single-nucleotide polymorphism，SNP
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同一物种不同个体基因组DNA的等位序列上单个核苷酸存在差别的现象。

3.17

微核 micronucleus
由于基因组DNA损伤形成染色体断片，在细胞分裂后期这种滞后的染色体断片不能随有丝分裂进

入子细胞，而在细胞质中形成直径小于主核1/3、完全与主核分开的圆形或椭圆形微小核。其染色同主
核，但比主核淡。 

3.18

关键工艺参数 Critical Process Parameter，CPP
指其波动会影响到产品关键质量属性而应该被监测或控制的工艺参数，以确保能生产出预期质量

的产品。

3.19

关键质量属性 Critical Quality Attribute，CQA
指产品的物理、化学、生物或微生物性质或特征，应在适当的限度、范围或分布之内，以确保预

期的产品质量。

4　缩略语

ļĽ6719ż÷Zcds

aCGH——ƀƁPQRƂƃƄƅĽJarray-based comparative genomic hybridizationM

ARMS——ƛƜƝƞƟƠơƢJamplification refractorymutation system)

ASO——ƨÃPQƩƪ*ƫƬƭƮJallele-specific oligonucleotideM

bp——ƯPŊJbase pairM

CMA——ưƱİƄƅĽDEJchromosomal microarray analysisM

CNV-seq——PQRƵƶƷƠƪ@ŠJcopy number variation sequencingM

CNV——ƵƶƷƠƪJcopy number variationM

CPP——ƹƺfƻWƷ JCritical Process ParameterM

CQA——ƹƺřŚƽ*JCritical Quality AttributeM

ddNTP——åƾƿƬƭǀǁƮJdideoxyribonucleoside triphosphateM

DHPLC——Ơ*şǅǆǇƱǈJdenaturing high performance liquid chromatographyM

DNA——ƾƿƬǉƬƮJdeoxyribonucleic acidM

dUTP——ƾƿǋƭǀǁƮJdeoxyuridine triphosphateM

FACS——ǍèǎǏNODǐB Jfluorescence-activated cell sortingM

FCM——ǑǒNO0Jflow cytometryM

FISH——ǍèţÃƂƃJfluorescence in situ hybridizationM

HRM——şDǔǕǖǗǘǙDEJhigh-resolution melting curve analysisM

kb——ǛƯPŊJkilobaseM

Mb——ǜƯPJmegabaseM

mtDNA——ǙǝİPQRJmitochondrial genome DNAM

PCR——ǞżǟǠǡŋJpolymerase chain reactionM

qPCR——ŒǢ3ŚPCRJreal-time quantitative PCRM

RFLP——´ĩ*ǣǤǥǦǧǨ*Jrestriction fragment length polymorphismM

SCGE——ÂNOǪǫǬǭJsingle cell gel electrophoresisM

SNP array——ÂƬƭƮǧǨ*ƄƅĽJsingle nucleotide polymorphism arrayM

SNP——ÂƬƭƮǧǨ*Jsingle nucleotide polymorphismM

SNV——ÂƬƭƮƠƪJsingle nucleotide variationsM

SSCP——ÂǠoǮǧǨ*Jsingle-strand conformation polymorphismM
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STR——ǯǰ¾ǱǲJshort tandem repeatM

SV——noƠƪJstructure variationM

UPD——ÂǳǴǵİJuniparental disomyM

WES——ŖĴǷǸR@ŠJwhole exome sequencingM

WGS——ŖPQRǱ@ŠJwhole genome sequencingM

5　适用范围

5.1ǹǺÑǻǼ~ǽǾ

5.1.1　遗传性疾病筛查及诊断

ĺĻ*ǺÑJUǿĺĻÑMm¢¹ȀȁȂȃȄȂŤĺĻ×řJPQȃưƱİMmŐƠǇƹsľĿ

NOPQRST3*;@ĬŊPQȃưƱİmŐƠȅŻDEŤȆ3ĬįŀǻǼ~ǽǾƩ3ǺÑĬȇȈ

ǺÑm¢ÑţQs

5.1.2　肿瘤筛查及诊断

ȉDǸȊȋŀ#ĬȌȍȎƽ÷ȏȐPQÑĬŎ³ȌȍNOȑȒNOyPQƠƪȃĸĹĺĻƠƪm

nȓsĻƢmÑŞȔǨ¼;ǼňĹȕǺÑm¢ȖnȓJȍİȔǨŤŅNOȗīMĬS|ȘŖșȚȌȍ

ǽǾmțàsľĿȜżȝ,NOPQRST3*;@m²0Ĭ{ȞȟĻƢÑŞȔǨǻǼ~ǽǾǢǇ´

ĩs

5.1.3　其他与遗传易感性相关的疾病预防及诊断

ǺÑPQWŤǺÑ¢¹mĿÉĬȒŅPQ>Ƞȏ3mĺĻȡȢ2ȣȤQȥJȦ×Ş*Äe¼*Ä

ȧȨ*Ä¹×*ƨMȩȪļȅŻmĬŤȫİŊƩ3ǺÑmĺĻȬȭ*ÉǦǇƹsȮ,PQRST3*

;@²0Ĭ{·"FŨȫİȒȯȰȠĺĻȬȭ*ƁşmPQ>ĬįŀȱȲǺÑ¢¹ĬȎ|ĦǺÑǽǾ

·ȳȴȵs

5.2ǹ»ŷ½¢~¹»

5.2.1　生物制品研发及生产

¹×ĩŷȦ¹×²0Ū×ÄNOȶů»ŷ2PQȶů»ŷƨĬŅ½¢2¹»mĿÉ}~ȷ¹»,

NOÄ;3,NOmoćǻǐÄ¹»ĩȸ2řŚźĩsȮ,NOPQRST3*;@²0ĬȅŻNO

Ȇ¨ÄNOȹǦDEÄNOŕŖ*FGĬ;œNOȒȯ|ȺT3ÄşǅȻĸȼnoȽȾȿɀ³¹×Ǐ

*mɁm»×ĬFGNOmďȍ*ÄɂÑ*ÄɃ|ƪɄƨšŢs

5.2.2　产品遗传毒性研究及检验

ŪŷÄÒůŰűÄeŸŷÄũŪÄe¼ŷÄǬɅɆȨƨ»ŷ³ƹĺĻŭ*m½Ê~;œĬȦNO

ưƱİɇƠŮœĬ{¡,ÅīmĴɈɉɊɋNOȃŅɌNOȅŻŮœsȮ,NOPQRST3*;@

²0Ĭ{FG©x»ŷŊNOɂƟƠm{|*ĬɍɎŕŖs

5.2.3　细胞库建立和管理
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NOŜmćú2ŝŞĬțɍɎNOɏȰÄǲɐÄĻɑÄƛƜƨĿÉmT3*sNOPQRST3

*;@ĦNOȆ¨ŤĺĻT3*FŨ·ȳFGɒǤs

5.3ǹĺĻǧś*

;@ĺĻǧś*mABSŝȒȠȔǨ¼ɓɔÄNO¼ɓɔÄ¹Ş¹eɓɔĬɕȒDǸɓɔmȊĨ

ÍĬŅɖɗȀȠ÷ȇȈĺĻ×řmƠƪsľĿDǸɓɔȊȋmNOPQRST3*;@³ɘ÷ə§ĺ

Ļǧś*~ŅËm¹×¼v4s

6　检出类型

PQRST3*{ɚ¢¹ȠSɛɓɔĬNOPQRST3*;@ßà;<Ȧļ=>mƪɄŐƠl

6.1ǹưƱİɇƠ

6.1.1ǹưƱİƷɁƪɄĭĮɜǵİƪɄ2ķɜǵİƪɄɝ°=sɜǵİƪɄĬ{ȔďÂǵİÄǀǵİ

2ɞǵİ~ɚÍmǧǵİĶķɜǵİƪɄĬiĭĮÂİ>Äǀİ>2ǧİ>ɟȐɠɡs

6.2.2ǹưƱİnoɇƠĭĮɢɣÄǱǲÄɤɥÄȬÃÄɦÃƨs

6.2ǹɧǝǥǦ

Å=ɧǝǥǦɨĦ15kb,NOɪDɫȏĨɨ6ǯ50ȫɬ200ȫƬƭƮsɭɮNODɫĨƷmƜɯĬ

ɧǝȅŻ*6ǯĬ6ǯȷȏ3ÉǦiɣɰŅưƱİT3g,ĬNOQŀ¢¹Ɯɱ*ɲɳs

6.3ǹƄɴěDNAST3*

ɛȏȫİmȽɄRɵ2ƪɄRɵɶȄĬȃNOĳİĴĵgm"ɷĬƄɴěDNAJǯǰ¾ǱǲĬSTRM

ST3*ĸɸȠƄɴěDNAÃɹmǱǲÂÃƷɁSɛĬǇɺɻ°Ĭ©ȐɺƪȔďƄɴěDNAǧǨ*s

6.4ǹɹƟƠ

ɹƟƠmAǒȒǧśmĬȠÅ=PQRËōɄɼmɹƟƠȒƯPɽɾJbase substitutionM2ɤ

ɥɢɣJinsertion-deletionĬindelMsƯPɽɾĭĮɿɾJtransitionM2ʀɾJtransversionMĬ

ȠÅ=PQRËĬɿɾƀʀɾʁĦɄɼsɹƟƠȎ{¬DNAǣǤmɤɥJinsertionMÄɢɣ

JdeletionMɦÃJinversionMȃǖżJfusionMŎɂĬȠÅ=PQRËɤɥÄɢɣƀƁɄɼs

6.5ǹDNAǠǾɫ

DNAǠǾɫJDNA strand breakMȒDNAʂʃmȏȐ=>ĬĭĮDNAÂǠǾɫJsingle-strand 

breakageMĬʄDNAåʅʆnoË³ȏŃǠǾɫĶ DNAåǠǾɫJdouble-strand breakageMĬʄDNA

åʅʆnoËɝŃʇʈǠ÷ɛȏŊŋʉȃʊʋǇʌʉɛǢǾɫs

7　检测方法全
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7.1ǹNOPQRST3*m;@ABßà³PQ@Š²0ÄǞżǟǠǒǡŋǇƹ²0ÄDǸƂƃ²0Ä

ưƱİƬ>DEÄǑǒNO0~ÂNOǪǫǬǭƨsʍ;@ABUVɼHIAs

7.2 Sɛm;@²0Ĭʍʎ³Ņ²09,*ĬɛǢȎɀ³ȏ3m²0ʏ´*sŋʐŊSɛmNOPQ

RST3*=>Ĭnż²0m9,*2ʏ´*Ĭǐʑ9żm²0ȅŻ;@Ĭ{WXĸ1Äĸ2Äĸ3Äĸ

4ĬĸËʒʓʔĸȈŉ;@AB{;<mPQRST3*=>s

ĸ1 PQ@Š²0AB9,*
基因测序技术
高通量测序

检出类型
双脱氧链
终止法测

序
全基因组
重测序

基因组拷
贝数变异

测序

全外显子
组测序

单细胞测
序

单分子实
时测序技
术和纳米
孔单分子

测序

整倍体异常染色体数
目异常 非整倍体异常 ● ● ● ●

缺失 ● ● ● ● ● ●
重复 ● ● ● ● ● ●

插入 ● ● ● ●

易位 ● ● ●

染色体结
构畸变

倒位 ● ● ●

端粒长度 ● ● ●

微卫星 DNA 不稳定性 ● ● ●

点突变 ● ● ● ● ●

DNA 链断裂 ● ● ●

ĸ2 ǞżǟǠǒǡŋǇƹ²0AB9,*
聚合酶链式反应相关技术

检出类型
PCR qPCR RFLP STR SSCP HRM DHPLC ARMS

整倍体
异常

●染色体
缺陷

●

PCR

RFLPų
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aCGH SNP array

整倍体
异常

● ●染色体
数目异

常
非整倍
体异常

● ● ●

缺失 ● ● ● ● ●
重复 ● ● ● ● ●
插入 ● ● ● ● ●

易位 ●

染色体
结构畸

变

倒位 ●

端粒长度 ● ●

微卫星 DNA 不稳
定性

点突变 ● ● ● ●

DNA 链断裂 ● ●

ĸ4 ưƱİƬ>DEÄǑǒNO0~ÂNOǪǫǬǭAB9,*
染色体核型分析

检出类型
显带核型分析技术 微核试验

流式细胞术 单细胞凝胶电泳

整倍体异常 ● ●染色体数
目异常 非整倍体异常 ● ● ●

缺失 ●
重复 ●
插入 ●
易位 ●

染色体结
构畸变

倒位 ●

端粒长度 ●

微卫星 DNA 不稳定性

点突变

DNA 链断裂 ● ●

7.3ǹʕȵ;@ɁmĬćʖıʗȏȐȃǧȐʇʈmABȅŻ;@ĬȎ{ıʗʘʙAB2ȾɎABǇnż

mAǒĬɚŖȋmFGNOPQRST3s

8　分析评价

8.1ǹȮ,ʍȐNOPQRST3*;@ABĬŊǧɑİy¹ǥȃİĴĵgɷmNOśZȅŻ;@Ĭʚ

;@nȓÄƷȵŤÅīNOPQRmcdWXʛȅŻƀƁĬDEɝʜmPQRɺƪĬįŀFGNOP

QRmST3ÉǦs

8.2ǹÅīNOPQRcdWXʛ

8.2.1ǹŊÅİyNOȅŻ;@mcdWXʛ

ŊÅİyNOȅŻ;@Ĭȏʝı,ȽɄJʞÞMÅʟmcdWXʛsĭĮȽɄÅʟmƬ>ʠǈÄ

ľ,Å=WXPQRÄĺĻǧǨ*ʠǈÄcdƷȵŜƨs©ȐcdWXʛʡʢ9,÷ʍȐNOPQR

ST3*;@ĬɚFGNOśZŤȽɄNOmPQRɺƪs
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8.2.2ǹŊİĴĵgNOȅŻ;@mcdWXʛ

ŊİĴĵgNOȅŻ;@ĬʣĪ{ȝ,ÍʤȽɄÅʟmcdWXʛĴĬɕ{ʕȵ½Ê2ŋ,mŒ

ʥțŗĬoć,÷ƀŊmWXʛĬȦƬ>ʠǈÄPQRŠĽÄĺĻǧǨ*ʠǈÄƷȵŜƨs,÷oć

WXʛmİĴĵgNOßàȗī³lĻɑƛƜʦʧ"mNOÄʨhʦʧmɁmNOÄĳPQɿhȃŏ

ʩmɁmNOƨs©ȐWXʛʁ9,÷»ŷ½¢~¹»ĬɚFG»ŷǇƹNOśZŤɁmNOmPQ

Rɺƪs

8.3ǹŋʕȵ;@Ɂm2NOPQRST3*mFGàŗĬʪ3NOśZ;@nȓŤÅīNOPQRc

dWXʛɶȄɺƪm{ȂƝ&'Ĭʄ3*ȃ3Śm´ǦàŗsǺÑǻǼ~ǽǾm´ǦàŗȏʝĦȽɄ

JʞÞMÅʟmWXʛ&'ĶŊ÷»ŷ½¢~¹»ĬiŋP÷šŢFŨ2ƹƺfƻWƷJCPPMʫ3´

ǦàŗĬŉ´Ǧàŗ{gĦ»ŷmƹƺřŚƽ*JCQAMs
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附 录 A

（资料性附录）

细胞基因组不稳定性检测方法简介

A.1ǹPQ@Š²0

A.1.1ǹåƾƿǠʬʭB@Š

åƾƿǠʬʭB@ŠJSanger@ŠMɚʮ@DNAĦʯʰǲĩ<°ŚDNAǣǤĬɛǢ,ȏȐ“ʬʭƬ

ƭƮ”ddNTPÆ}ʱǲĩĿÉsddNTP{ɚɭ¤ȻHɮȠ«vȏȫʲʳËmǣǤɧÁʴʬʭʵʶʷʳǥĬ

įŀʸď°ʹɀ³Ǉɛpɹʺʻ³SɛʬɹmDNAǣǤsȝ,Ǭǭ²0{ɚʼ©xǣǤ[ǥǦʽĽĬʴ

ȴĨľĿȏȫǎèʾÁs¬÷ddNTP[ŅŎʿǾmɧÁSɛŀ»¹SɛmǍèĬˀˁ¤{ɚʕȵǍèm

˂Ʊ2ǣǤmǥǦ˃ȫʒ˄<ʔŉDNAmƬƭƮŠĽs

A.1.2ǹşľŚ@Š

şľŚ@ŠJhigh-throughput sequencingM˅¨÷åƾƿǠʬʭB@ŠĬ|ȺȏĨʴŻŊ°Ś

ƬƮDǸȅŻɔŻŠĽ@3sşľŚ@ŠmˆˇȏʝĦƬƮ·ʗÄ-ŜoćÄPQ@ŠÄƷȵDEs

A.1.2.1ǹŖPQRǱ@Š

ŖPQRǱ@ŠJwhole genome sequencingĬWGSMȒŊˈˉPQRŠĽm×ȐȅŻSɛȫİm

PQR@ŠsWGSˊˋ˅ˌˍĬSňˊˋĪɟˎŖkPQmĴǷǸŠĽĬȎˊˋĪyˏǸŠĽ2PQȄ

ŠĽs{ɚ;<ÂƬƭƮƠƪJsingle nucleotide variationsĬSNVMĬɕ{ɚŊnoƠƪ

Jstructure variationĬSVM2ǙǝİPQRJmitochondrial genome DNAĬmtDNAMȅŻDEs

A.1.2.2ǹPQRƵƶƷƠƪ@Š

PQRƵƶƷƠƪ@ŠJcopy number variation sequencingĬCNV-seqMŊDNAȅŻːǦŖP

QRǱ@ŠĬʚ@ŠnȓŤÅ=WXPQRŠĽȅŻƀŊĬľĿ¹×ˑ˒DEɚ¢ɸƝ;śZȰȠm

CNVssŅ;@&'{ˊˋŖưƱİm°ǣǤɢɣÄǱǲÄɤɥĬɚ~ŖPQRCNVsĬʴ{;@ːɬ5%

mưƱİķɜǵİ˔żs

A.1.2.3ǹŖĴǷǸR@Š

ŖĴǷǸR@ŠJwhole exome sequencingĬWESMȒ¡,ŠĽ˕˖²0ʚŖPQRËŎ³ĴǷǸ

˅ˌDNAŠĽ˕˖Ĭ˗ĲɷȅŻşľŚ@ŠmABs{,÷;@ˈˉPQmÂƬƭƮǧǨ*ÃɹÄɤɥ

ɢɣÃɹƨĬS9ż,÷;@PQRnomƠƪs

A.1.2.4ǹÂNO@Š

ÂNO@ŠJsingle cell sequencingMȒ¡,ÂNOPQRƛƜ²0ĬľĿşľŚ@Š˘ȷÂ

ȫNOËŎ³mPQRÄɿIRƨŠĽm²0s|Ⱥǡ˙NOȄmƪř*s

A.1.3ǹÂDǸŒǢ@Š²02˚˛˜ÂDǸ@Š
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ÂDǸŒǢ@Š²02˚˛˜ÂDǸ@ŠȑĦşľŚÄÂDǸ@ŠĬSțàĳĿǞżǟǠǡŋƛ

ƜȏȐ{ȝDNAǣǤ°ŚƜɱm²0ĬŒɸŊɪȏŃDNADǸmÂ˝@Šs

A.2ǹǞżǟǠǒǡŋǇƹ²0

A.2.1ǹǞżǟǠǒǡŋ

ǞżǟǠǡŋJpolymerase chain reactionĬPCRMȒōPZÄōĦˍ˞ŋ,mDNAƟƠ;@²0s

ţŞȒ,ȏŊ|D¨Ť˟DNAåǠŠĽˠŊmÅfżďmƫǞƬƭƮ+×ĬȠˡˢDNAǞżǟJTaqMm

g,ļƛƜɁmDNAǣǤsǱǲˢƠ*Äˣˤ~ʲʳm˥ȣĬ˟ŠĽmƵƶƷ˦[ŦƷďǵƜǥsǡŋ

n˧ɷĬʗǡŋǆȅŻ˨˩ǉǪǫǬǭĬȾəȒȯ³ɁmPCR»×ĬŨˁ°ɂmDNAŚs

A.2.2ǹŒǢ3ŚPCR

ŒǢ3ŚPCRJreal-time quantitative PCRĬqPCR
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HRMmPCR»×̄țɷʉŞJȦǟ˱ÄǬǭƨMĬ{Œɸ̅ŝĵgįŀ˽ː̆ưšŢsʺ¬÷ȏȫ

ƯPmƟƠhɂDNAǗǠ̀ǦƠeɻ̇ĬQʱŉABŊ́Űm˺˻Ǧ2DǔǕ³Ɓşàŗs

A.2.7ǹƠ*şǅǆǇƱǈ

Ơ*şǅǆǇƱǈJdenaturing high performance liquid chromatographyĬDHPLCMȒľĿ;

@ȠkDƠ*2ȘŖƠ*mɠɡļĬDNADǸm˹̈ɠɡȗȅŻSNPD>sDHPLCȠƠ*ɠɡļ;@PCR

ƛƜŎ˘åǠDNAmSNPsʮ;mPCR»×Ơ*ɷǱûˣˤĬȔďɛī2ƪīåǠĬľĿƱǈ̉ȅŻDɅs

ƪīåǠmT3*ƁɺĬȠȊẺǸËɍ̊mǢȄƁǯĬQʱƀɛīåǠ̋ƾ˘ʁʘĬȠƱǈʠË<

ɸǇŋm̌sŀȘŖƠ*Ń.ļmDHPLC{ɚ˅DÂǠDNAËmÂȫƯPƟƠs

ŉABɜȫĿÉ{ɚŒɸʎ̈eĵgĬŎ;@mDNAǥǦƠ̈&'ƁˍĬ{įɹƟƠȷ°ǣǤɤɥÄ

ɢɣ2ƄɴěDNADEĬʺS|Ⱦ3SNPmÃ̍2ɀİ=>s

A.2.8ǹƛƜƝƞƟƠơƢ

ƛƜƝƞƟƠơƢJamplification refractorymutation systemĬARMSM̎ǿƨÃPQƩƪ*

PCRJallele specific PCRĬAS-PCRMĬʚƟƠƯPʫˀ÷ƟƠ+×m3̏ɧĬ¡,Taqǟɢ̐3̏̑5̏

Ĵ˱ǟǏ*ĬʲʳǡŋQǁƮ̒ƺȔď̓̔ŀƝƞĬƛƜǡŋɷĬʕȵǬǭǈʄ{Ⱦ3śŷmPQ>s

ŉAB{ȅŻ̇śZĬːƟƠƀ̕mSNPÃɹ;@s

A.3ǹDǸƂƃ²0

A.3.1ǹǍèţÃƂƃ

ǍèţÃƂƃJfluorescence in situ hybridizationĬFISHMȒȏȐķȧȨ*ţÃƂƃ²0s

ʚcŬĪǍèȥmƬƭƮ˭ʐŤƬƮ[\ƯPʇʈˠŊţiȅŻƂƃĬľĿǍèǷƄ̖Ĺ@Ǎèˑ̗

Ã̍Ä°̇~ƷŚȗ̘ǾPQmƠƪɠɡs

FISHßàȆ¨ˈˉPQm50kbɚÍmƵƶƷƠƪĬS9,÷¢ɸûmƵƶƷƠƪsʚƬƭƮ˭ʐ

cŬȠɧǝŠĽÍɕ{@ŚɧǝǥǦs

A.3.2ǹưƱİƄƅĽDE²0

ưƱİƄƅĽDE²0Jchromosomal microarray analysisĬCMAMȒʚʮ@DNAŤŖPQRDNA

̙ǣȃSNP̙ǣȅŻƂƃĬƂƃɷm̙ǣĳ̛̚ĬŎ˘mƷȵ˵,ˀˁ¤ȅŻDEĬōş{;@1kbɚ

Ímķɔ̜ưƱİƵƶƷƠƪs

ʕȵ̙ǣʫˀŤ;@ţŞmSɛĬCMA²0DĦɝ°=lP÷ƄƅĽmƀƁPQRƂƃƄƅĽ²0

Jarray-based comparative genomic hybridizationĬaCGHM2ÂƬƭƮǧǨ*ƄƅĽ²0Jsingle 

nucleotide polymorphism arrayĬSNP arrayMsaCGH{;<ưƱİɢɣÄǱǲÄɤɥmƵƶƷƠƪ

2ɹƟƠĶS|;<ưƱİȬÃÄɦÃƨɔ̜noɇƠĶƝ´÷̙ǣ˭ʐˊˋ&'Ĭ³{|hɂkD

ƵƶƷƠƪ̄B˫;<sSNP arrayʣ{;<ÍʤƵƶƷƠƪĴĬɕ|;@ÂǳǴǵİJuniparental 

disomyĬUPDM2ǀǵİĬ~ȏ3ɓɔm˔żİs

A.3.3ǹƨÃPQƩƪ*ƫƬƭƮƂƃ

ƨÃPQƩƪ*ƫƬƭƮJallele-specific oligonucleotideĬASOMȒʫˀżďmĬ{ɚȠ9

̝mŃ.ļŤƩƪŠĽƂƃŀSŤŅǇƹmŠĽƂƃmƫƬƭƮs,ʐŊɪȏȫƨÃPQŠĽʫˀm

ƨÃPQƩƪ*ƫƬƭƮ{ɚ;<ÂȫƬƭƮmƠƪs
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A.3.4ǹDNA̞̟B

DNA̞̟B̎ǿSouthern̞̟BJSouthern blottingMĬȒʚĳĿǪǫǬǭDɅmDNAɿ˹ȷ9̝

m̠JȦ̡Ʈ̢˷ȥ̠Ạ̈Đ̠ƨMÍm²0s{ɚı,̤Nŝg,ȃǬǭBɿ˹Ĭɿ˹ȷ̠ÍmDNA

˵ŤcŬmƩƪƬƮ˭ʐƂƃƨȅŻDEsDNA̞̟B{ŊƩ3PQËmDNAǣǤȅŻDEĬɕ{DE

ɧǝDNAs

A.4ǹưƱİƬ>DE

A.4.1ǹǷ̥Ƭ>DE²0

Ƿ̥Ƭ>DE²0̎ǿƬ>DEJkaryotype analysisMĬȒ[\ưƱİmƷɁÄ°̇2ɮ̦ǝ

Ã̍Ä̧ƀĄ̩̪̈ÄɭİƨȔǨƩ̫ĬŊNOymưƱİȅŻˠŊÄDRÄÀ=Ä̬̗2DEmĿ

ÉsɄ)Ƭ>DE{;@DNAǣǤ°÷5MbmưƱİɇƠsɄɼmƬ>DEAB³GǷ̥JG-bandingMÄQ

Ƿ̥JQ-bandingMÄCǷ̥JC-bandingMÄNǷ̥JN-bandingMƨs

A.4.1.1ǹGǷ̥

ʚưƱİcZ,ˢÄƯÄ̭ǟÄǋȥÄɰ̮Źȃwx̯̰ǆȱ̱ʉŞĬ˵,GiemsaưǆưƱĬŎ

ǷȈm̥̲ǿĦG̥sGǷ̥ȒōɄ,mƬ>DEABs

A.4.1.2ǹQǷ̥

,Ȭ÷nż˗ˏAÄTƯPmDNAŠĽmǍèưLJȦ̴̳QMʉŞưƱİcZĬȠǍèǷƄ̖ļư

Ʊİ<ɸ˝Ʃm̥>Ĭ©Ȑ̥̲ǿĦQ̥s

A.4.1.3ǹCǷ̥

CǷ̥ȒįưƱİ̧ǐʑ*Ȼ̵ʗDNAĬŀC̥˅DNAŊ̵ʗ³Ɓ°̶*Ĭįŀɍ̊ȏkDDNAĬȝ,

ưLǷȈ<DNAmSɛD£sCǷ̥ ̷ǷȈɮ̦ǝ~j1Ä9Ä16̗ŤYưƱİǥ̧mDNAşǦǱǲŠĽ

˅ˌs

A.4.1.4ǹNǷ̥

NǷ̥Ȓ,̡Ʈ̸ưƱĬȝưƱİmɭİ~Ƭ̹Rɵ˅̺ɸ<Ʃƪ*m̻Ʊ̸ư×s

A.4.2ǹƄƬŮœ

ƄƬŮœȒ;@̼̽̈×ưƱİȃ³̦DɫŰȒȯʂʃĬFGʨhƄƬNO¢¹ǕmŮœsȝ,

GiemsaưǆȃDNAƩƪ*ưLJȦ̴̾̿ƨMŊNOưƱİưƱɷȅŻĹȕDEs

A.5ǹǑǒNO0

ǑǒNO0Jflow cytometryĬFCMM̎ǿǍèǎǏNODǐB Jfluorescence-activated cell 

sorting, FACSMĬơʚNOȃ̀ǝ́İÍm̶ţ-̶İƩƪ*ǡŋŤǍècŬ²0ǇnżŀŊȳŮŷ

Ëʮ@×ȅŻ3*ȃ3ŚDEmABsÅīNOȠNOɈŇmG0Ň2G1ŇǢˏ³ǴǵİŚmDNAĬ¡,
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ƬƮǍèưLŤNOymDNAnżĬľĿǑǒNO0;@ĬŤȽɄÅīNOG0Ň2G1Ňm;@ʛȅŻƀ

ƁĬ{DEưƱİƷɁƪɄs

Ȯ,ƾƿƬƭƮ͂ɧɿ˹ǟJterminal deoxynucleotidyl transferaseĬTdTMVhmdUTPɢÁ

͂ɧcŬBJTdT mediated-dUTP nick end labellingĬTUNELMĬʄţÃ͂ɧcŬBĬ{ɚDENO

̓̈́ŎɂmDNAǠǾɫs

ǑǒNO0nż3ŚǍèţÃƂƃĬɕ{ŊNOɧǝǥǦȅŻDEs

A.6ǹÂNOǪǫǬǭ

ÂNOǪǫǬǭJsingle cell gel electrophoresisĬSCGEM̎ǿͅěŮœJ comet assayMĬ
Ƞ́͆ǣÍ,łŚ˨˩ǉǪǫĭ͇ÂȫD͈NOĬNOĳɫǗÄǗʆ2ǬǭɷĬǾɫmDNA ȠǬ͉ø

g,ļ͊͋͌˹̈ĬĳǍèưLưƱĬȠǍèǷƄ̖ļĹȕͅěśʠ͍sȦȓDNAƝʂĬŅǾɫm͎ǣ

ʚ͊͋͌˸˹ĬȔď͏͐ĬǍèưƱɷ|͑ɼͅěś͐ĶȦȓDNA͒³ʂʃĬiʚ͓̊ȠţÃĬ̄͏͐

Ȕďs
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A 注：“●”表示该检测方法可检出的基因组不稳定性 类型。 
A 
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ËÌ2022Ď5Β26ņ¢£

͔38͕ İĴPQŏʩơƢŪ¼½ÊŤFG²0ŦhţiJŮŻMĬÇÈŪŷ̂ΑŝŞʏŪŷ͘F

ËÌ2022Ď5Β26ņ¢£



T/LTIA 17—2022

7

͔39͕ ΓΔNOȶů»ŷŪ¼½ÊŤFG²0ŦhţiJŮŻMĬÇÈŪŷ̂ΑŝŞʏŪŷ͘F

ËÌ2022Ď5Β26ņ¢£

͔40͕ Åī*ÆNO»ŷŪ¼½ÊŤFG²0ŦhţiJ̫ŗvɼΕMĬÇÈŪŷ̂ΑŝŞʏŪ

ŷ͘FËÌ2021Ď8Β17ņ¢£

͔41͕ Characterization and Qualification of Cell Substrates and Other Biological 

Materials Used in the Production of Viral Vaccines for Infectious Disease 

IndicationsĬFebruary 2010ĬFDA

͔42͕ Derivation and Characterisation of Cell Substrates Used for Production of 

Biotechnological/Biological ProductsĬQ5D ICH

͔43͕ Pharmaceutical DevelopmentĬQ8(R2)  ICH

͔44͕ ĜΗΘ.ưƱİƬ>DE²0m¢Ȗ[J]ĬÒ¼ȜʤĬ2009Ĭ15J2Ml188-190

͔45͕ ưƱİƄƅĽDE²0Ƞ»"ǽǾËmŋ,ΚgR.ưƱİƄƅĽDE²0Ƞ»"ǽǾË

mŋ, Èŵ§[J]ĬË¯Λ»±Ƃ͵Ĭ2014Ĭ49J8Ml570-572

͔46͕ ËÇÒΜΚ˦Ò¼ĺĻÒΜD˦ĬË¯Ò¼˦Ν±¼D˦yDΞĺĻɑΟ¼RĬËÇÒΜ

Κ˦ØΠŇÒ¼ Ρ͙͚˦ŲųĺĻ¼RĬÍÎ¸Ò¼˦DǸ
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