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人类泛参考基因组草图构建完成

人类参考基因组(Human Reference Genome)自20多年前首次草图发布以来，作为现代人类遗传学和基

因组学的基础开放资源，对基础、转化和临床研究发挥了至关重要的作用[1]。人类参考基因组的发布设定了

基因组数据共享的标准，对几乎所有人类基因组学应用都是必不可少的，包括比对、变异检测和解释、功能

注释、种群遗传学和表观基因组分析等。当前的人类参考基因组(GRCh38.p13)是由20多个个体的基因组数

据组装而成的，其中约70%的序列由单个个体贡献[2-4]。依赖于单个个体基因组序列的基因组组装(不代表任

何一个人的序列)会产生参考偏差，对变异发现、基因-疾病关联研究和遗传分析的准确性产生不利影响。在

当前GRCh38版本中，有210 Mb的缺失、未知序列(151 Mb)和计算机模拟序列(59 Mb)，占主要染色体骨架基

因组序列的6.7%。在第一个人类参考基因组草图序列发布20多年后，尽管不断的改进和更新，当前的人类

参考基因组仍然存在一些错误、在大多数人类基因组中不存在的罕见结构构型以及因为某些区域具有重复

和高度多态性的特性而导致的难以组装的空白间隙，因此人类参考基因组亟待升级[5]。

多年来，人类参考基因组联盟(Genome Reference Consortium)通过修复错误、填补空白间隙和添加新发

现的变异来更新线性人类参考基因组。当研究累积足够多的变化时，就会生成和发布新版本。虽然这个过

程为人类遗传学和基因组学研究社区服务得很好，但是在这个过程中也发现了一些不足之处。从个体中采

样的基因组序列片段可能与参考基因组有很大差异，导致 read图谱定位到参考基因组时出现错误，降低了

变异调用(variant calling)的准确性。结构变异(50个碱基对以上的缺失、插入、串联重复、倒位和易位)的识别

需要检测不一致读对(discordant read pairs)或分裂 read对齐(split read alignments)的模式，这些模式又依赖于

read图谱定位(read mapping)的准确性。当 read太短无法覆盖基因组的长、重复区域时，组装和检测这些结

构变异就变得很具有挑战性。这是因为来自不同重复的短 read (50~300 bp)可能是相同或重叠的，使得无法

确定其图谱定位到基因组的具体位置。短 read和参考偏差的限制意味着我们可能错过了传统全基因组测

序研究中70%以上的结构变异(SV)，而单个SV比单个SNP或短插入/删除(indels)更有可能影响基因功能。

基于以上原因，人类泛参考基因组联盟(Human Pangenome Reference Consortium，HPRC)成立，致力于创建一

个更为准确、完整的人类参考基因组，使其更多地涵盖整个基因组范围内的变异信息，为更大规模的人类基

因组资源提供终极指南，为开发新的概念框架和分析方法，为构建下游分析和可视化的全基因组基础设施

和工具奠定坚实基础[5]。测序技术的进步和对遗传多样性重要性的认识使得改进人类参考基因组序列变得

可行，长 read (超过10 kb)测序技术的发展使得长片段重复序列的测序、染色体的物理图谱定位以及母系和

父系遗传单倍型的分阶段组装成为可能。2023年5月10日，《Nature》期刊发表标题为“A draft human pange-
nome reference”的研究论文，宣告人类第一张泛参考基因组草图构建完整[6]。

泛基因组(pangenome)序列代表着物种遗传多样性的多个个体的全基因组，该概念最初在细菌基因组中

得以普及，现已应用到人类基因组学领域。泛基因组的构建依赖于高通量测序仪器生产的高质量、分阶段

的单倍型数据。高度准确和完整的单倍型基因组将被组织成一个基于图形的数据结构，以构建泛参考基因

组。代表不同祖源的多个基因组的泛基因组可能会解决人类参考基因组长期以来存在的那些问题。

然而，构建一个泛参考基因组是一个复杂的任务。在过去的十年中，长读序列技术和计算方法的突破

现已使这一愿景得以实现。Liao等[6]首先从47个代表来自世界各地的多样祖源的个体中生成了94个基因

组组装体(每个个体携带的两组染色体中的一个，图1)。使用长读和其他测序技术组装的基因组高度准确且

几乎完整基因组测序，包括119百万个在原来的人类参考基因组草图中没有包含的碱基对序列。作者使用

三种图形构建方法从这些组装体中构建泛参考基因组。其中一种方法同时对齐所有序列；其他人使用一个

基因组作为参考，并迭代地对齐每个后续序列。共同的结果是提供了一套公开可用的泛参考基因组，以及

研究人员可以以类似于线性参考基因组的方式使用的开源工具和标准化文件格式的丰富生态系统。Liao
等[6]证明，使用该泛参考基因组进行 read图谱定位和变异调用会导致小变异(短于50个碱基的变异)的调用

错误比使用原来的线性人类参考基因组减少34%，这种错误的减少在具有挑战性的重复DNA区域中尤为显

著。令人印象深刻的是，使用泛参考基因组作者能够识别出基因组结构变异是使用线性人类参考基因组鉴

定出结构变异的两倍多，这对很多基因功能解析至关重要。

在以往的研究中由于难以准确地将重复的DNA区域放置在基因组组装中，因此这些区域的测序和研究
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人类参考基因组(Human Reference Genome)自20多年前首次草图发布以来，作为现代人类遗传学和基

因组学的基础开放资源，对基础、转化和临床研究发挥了至关重要的作用[1]。人类参考基因组的发布设定了

基因组数据共享的标准，对几乎所有人类基因组学应用都是必不可少的，包括比对、变异检测和解释、功能

注释、种群遗传学和表观基因组分析等。当前的人类参考基因组(GRCh38.p13)是由20多个个体的基因组数

据组装而成的，其中约70%的序列由单个个体贡献[2-4]。依赖于单个个体基因组序列的基因组组装(不代表任

何一个人的序列)会产生参考偏差，对变异发现、基因-疾病关联研究和遗传分析的准确性产生不利影响。在

当前GRCh38版本中，有210 Mb的缺失、未知序列(151 Mb)和计算机模拟序列(59 Mb)，占主要染色体骨架基

因组序列的6.7%。在第一个人类参考基因组草图序列发布20多年后，尽管不断的改进和更新，当前的人类

参考基因组仍然存在一些错误、在大多数人类基因组中不存在的罕见结构构型以及因为某些区域具有重复

和高度多态性的特性而导致的难以组装的空白间隙，因此人类参考基因组亟待升级[5]。

多年来，人类参考基因组联盟(Genome Reference Consortium)通过修复错误、填补空白间隙和添加新发

现的变异来更新线性人类参考基因组。当研究累积足够多的变化时，就会生成和发布新版本。虽然这个过

程为人类遗传学和基因组学研究社区服务得很好，但是在这个过程中也发现了一些不足之处。从个体中采

样的基因组序列片段可能与参考基因组有很大差异，导致 read图谱定位到参考基因组时出现错误，降低了

变异调用(variant calling)的准确性。结构变异(50个碱基对以上的缺失、插入、串联重复、倒位和易位)的识别

需要检测不一致读对(discordant read pairs)或分裂 read对齐(split read alignments)的模式，这些模式又依赖于

read图谱定位(read mapping)的准确性。当 read太短无法覆盖基因组的长、重复区域时，组装和检测这些结

构变异就变得很具有挑战性。这是因为来自不同重复的短 read (50~300 bp)可能是相同或重叠的，使得无法

确定其图谱定位到基因组的具体位置。短 read和参考偏差的限制意味着我们可能错过了传统全基因组测

序研究中70%以上的结构变异(SV)，而单个SV比单个SNP或短插入/删除(indels)更有可能影响基因功能。

基于以上原因，人类泛参考基因组联盟(Human Pangenome Reference Consortium，HPRC)成立，致力于创建一

个更为准确、完整的人类参考基因组，使其更多地涵盖整个基因组范围内的变异信息，为更大规模的人类基

因组资源提供终极指南，为开发新的概念框架和分析方法，为构建下游分析和可视化的全基因组基础设施

和工具奠定坚实基础[5]。测序技术的进步和对遗传多样性重要性的认识使得改进人类参考基因组序列变得

可行，长 read (超过10 kb)测序技术的发展使得长片段重复序列的测序、染色体的物理图谱定位以及母系和

父系遗传单倍型的分阶段组装成为可能。2023年5月10日，《Nature》期刊发表标题为“A draft human pange-
nome reference”的研究论文，宣告人类第一张泛参考基因组草图构建完整[6]。

泛基因组(pangenome)序列代表着物种遗传多样性的多个个体的全基因组，该概念最初在细菌基因组中

得以普及，现已应用到人类基因组学领域。泛基因组的构建依赖于高通量测序仪器生产的高质量、分阶段

的单倍型数据。高度准确和完整的单倍型基因组将被组织成一个基于图形的数据结构，以构建泛参考基因

组。代表不同祖源的多个基因组的泛基因组可能会解决人类参考基因组长期以来存在的那些问题。

然而，构建一个泛参考基因组是一个复杂的任务。在过去的十年中，长读序列技术和计算方法的突破

现已使这一愿景得以实现。Liao等[6]首先从47个代表来自世界各地的多样祖源的个体中生成了94个基因

组组装体(每个个体携带的两组染色体中的一个，图1)。使用长读和其他测序技术组装的基因组高度准确且

几乎完整基因组测序，包括119百万个在原来的人类参考基因组草图中没有包含的碱基对序列。作者使用

三种图形构建方法从这些组装体中构建泛参考基因组。其中一种方法同时对齐所有序列；其他人使用一个

基因组作为参考，并迭代地对齐每个后续序列。共同的结果是提供了一套公开可用的泛参考基因组，以及

研究人员可以以类似于线性参考基因组的方式使用的开源工具和标准化文件格式的丰富生态系统。Liao
等[6]证明，使用该泛参考基因组进行 read图谱定位和变异调用会导致小变异(短于50个碱基的变异)的调用

错误比使用原来的线性人类参考基因组减少34%，这种错误的减少在具有挑战性的重复DNA区域中尤为显

著。令人印象深刻的是，使用泛参考基因组作者能够识别出基因组结构变异是使用线性人类参考基因组鉴

定出结构变异的两倍多，这对很多基因功能解析至关重要。

在以往的研究中由于难以准确地将重复的DNA区域放置在基因组组装中，因此这些区域的测序和研究


