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摘要: 随着高通量测序（Next-generation sequencing, NGS）、高分辨率染色体结构变异检测及三代测序等技术的

发展，针对特殊遗传疾病患者的致病性变异检测数量越来越多，大量的新的变异被发现，但如何确定患者表型直

接相关的致病性变异是当前难题。上述变异需要经过特定的生物信息学分析，再基于美国医学遗传学会与基因组

学学会（The American College of Medical Genetics Genomics and the Association for Molecular Pathology, 

ACMG-AMP）制定的孟德尔遗传变异解读和指南进行遗传变异分类和解读是当前的热点和难点。针对上述问题，

团队根据研究经验和指南，整理突变位点的评估原则、思路、数据库和网址等信息，对基于 ACMG 规则指导下

的遗传变异分类流程进行介绍，以期帮助临床医务人员进行遗传变异分类评估和遗传报告解读，最终使得更多基

于基因组序列信息的特殊临床表型患者的个体化遗传评估。 
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Abstract: With the development of high-throughput sequencing (Next-generation sequencing, NGS), high-resolution 

chromosomal structure mutation detection, long-read sequencing and other technologies, a number of pathogenic 

variants were detected for patients with special genetic diseases rapidly, and new variants were discovered more and 

more from the patients and their family individuals. However, the evaluation and genetic consulting were main challenge 

for clinic staff on the uncertain relationship between the new detected variations and disease. And the evaluation of the 

relationships between the genetic variation and disease were challenged for the clinical doctors on how to explain the 

genetic reports to the patients correctly. Thus, performing evaluation for the function of the rare genetic variations in 

disease diagnose with the guideline of the American College of Medical Genetics Genomics and the Association for 
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Molecular Pathology (ACMG-AMP) were necessary. In this work, the principles, ideas, databases and URLs of the 

relevant variations were introduced according to the research experience and relevant guidelines, the experience of our 

team with the classification process of genetic variants basing on the guidance of ACMG rules would benefit for helping 

clinical staff to evaluate the genetic variants classification and genetic consulting, and finally performing the 

personalized patients diagnosis and treatment based on genome sequence information and special clinical phenotypes for 

the genetic disease. 

Keywords: ACMG; Classification of Genetic Variants; Countermeasure; Process 

 

1 前言 

ACMG 为了规范和统一遗传变异分类，制定了遗

传病变异的指南[1]，并在实际应用过程中不断修订和

完善[2-7]。ClinGen 序列变异解释（Sequence Variant 

Interpretation, SVI）专家组也陆续发布了针对不同特定

疾病，如听力损失[8]、RASopathy 表型[9]、遗传性心

肌病[10]；特定基因，如 PAH [11]、CDH1 [12]、PTEN 

[13]等的变异解读指南。ACMG 指南中定义了 28 条证

据，包括支持证据、中等证据、强、非常强、独立，

并且建议通过经典的数据类型，包含文献支持数据、

变异类型数据、人群发生频率数据、基因功能数据、

共分离数据、表型数据等对遗传变异进行 5 级分类，

最后通过特定的标准术语进行相关基因变异分类，包

括良性的（B）、可能良性的（LB）、临床意义不明

（VUS）、可能致病的（LP）、致病的（P）突变 [14]。

但对于刚接触遗传咨询的临床医务人员因需要具备文

献证据寻找，数据库信息的获取，对表型数据的提取

能力以及变异分类的评级把握，变异解读等方面的能

力，这对临床遗传咨询人员提出了不小的挑战。因此，

为提高临床工作人员的遗传咨询能力，本文从 ACMG

变异评级证据查找、经典致病突变案例的实际评估过

程进行流程梳理和建议。 

 

图 1 遗传变异评级流程图 
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2 基因变异评级流程概要和实践 

2.1 基因变异评级流程 

对于基因变异评级首先在于评级证据的寻找和解

读，需要通过一些数据库和文献查询平台进行证据收

集和累积，通过累积证据后根据 ACMG 评级标准与指

南综合判定该基因变异评级。评级大致流程和 ACMG

评级标准见图 1。根据检索证据将变异进行分析，可以

分为非常强级别证据、强级别证据、中等级别证据及

支持证据四个级别，其中 PVS1 为非常强级别证据，而

PS1-PS4 为强级别证据，中等级别证据包括 PM1-PM6，

而支持证据可以分为 PP1-PP5，良性变异分类标准可分

为 BS1-BS4 的强证据，BPI-BP7 的支持证据，在对

ACMG致病性变异分级标准和ACMG良性变异分类标

准对突变位点进行分级后，再根据 ACMG 遗传变异分

类联合标准规则进行基因突变分级评估，最终将突变

划分为致病性变异、可能致病性变异、良性变异、可

能良性变异及意义不明确变异共 5 个级别，具体参见

ACMG 评级标准与指南[1, 14]。 

2.2 文献和数据库查询 

常用的文献查询数据库可在以下网站上查询相关

信息。美国国立生物技术信息中心）National Center for 

Biotechnology Information, NCBI）。通过 NCBI 下属的

PubMed 数据库进行文献报告查询，如图 2。 

 

图 2 PubMed 数据库查询到 GJB2 基因文献报道 

注：文献表示查到在多名常染色体隐性耳聋患者中检出 c.235del（Leu79Cysfs*3）纯合移码变异，存在纯合或可能位于 GJB2 基因

其他致病/可能致病变异的反式位置上，评级为 PM3_very strong 证据。 

另外也可以通过 google（www.google.com）进行

相关文献证据查询。 

3 评级数据库查询 

目前评级数据库或网站平台较多，根据 ACMG 标

准与指南推荐完整外显子序列数据库、疾病基因突变

数据库、千人基因组数据库、dbSNP 及 dbVar 等数据

库；Clin Var、OMIM 及 Human Gene Mutation Database

等疾病数据库；Human Genome Variation Society、

Leiden Open Variation Database、DECIPHER、NCBI 

Genome、RefSeqGene、Locus Reference Genomic 及

MitoMap 等数据库，具体网址可参考 ACMG 评级标准

与指南中推荐的网址，以供分析人员进行文献和证据

查找[1, 14]。并通过专业网站对错义预测、剪接位点预

测、核酸保守性预测，其中错义预测常用网站有 Consurf、
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FATHMM、Mutation Asses、PANTHER、PhD-SNP、

SIFT、SNP&GO、Align GVGD、MAPP、MutationTaster、

MutPred、PolyPhen-2、PROVEAN、nsSNP Analyzer、

Condel 及 CADD ； 剪接 位 点 预 测常 用 网 站 有

GeneSplicer、Human Splicing Finder、MaxEntScan、

NetGene2、NNSplice 及 FSPLICE 等；核酸保守性预测

常用网站为 GERP、PhastCons 及 PhyloP 等，具体参见

ACMG 评级标准与指南中推荐的网址[1, 14]。 

但在寻找证据过程中需要谨慎的是，数据库包含

一些分类错误的变异，如该变异被同行评审为错误判

定。另外在使用这些数据库时，还需要考虑患者如何

被确诊。另外针对这些评级数据库，不同的单位可能

有自己开发的综合分析软件进行数据合并检索，以便

提升致病评级评估效率。并根据自身分析软件结合

ACMG 标准与指南进行基因变异分类。如可利用公共

综合分析网站（Inter Var-Genetic variants Interpretation 

by ACMG/AMP 2015 guideline (wglab.org)）进行初步错

义、无义等基因变异评级和证据查找（图 3 和图 4）。

再结合相关数据库查询的另外证据，如通过 Clin Var

（图 5）、OMIM（图 6）等数据库，再进行综合分析

和评估。 

OMIM 数据库（http://www.omim.rog）是关于人类

基因和遗传紊乱的数据库，该数据库包含大量已知的

致病性遗传疾病、并且有简略的各种疾病的临床特征、

诊断、鉴别诊断、治疗与预防信息，还能提供已知致

病基因的连锁关系、基因位置信息、结构功能、文献

资料及动物模型等信息。OMIM 更新频率也较高，可

以用来查询特定致病基因的临床表型[15]。 

 

图 3 进行初步综合致病评估 

https://wintervar.wglab.org/
https://wintervar.wglab.org/
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图 4 针对 TYR 基因（Chr:11 88911236(hg19) c.115T>C）致病性初步评级并展示评级证据为 PM3 和 PP3 

 

图 5 通过 ClinVar 数据库查询到 TRY 基因错义变异 c.1A>G（Missense）ACMG 评级时可作为 PVS1 证据参考 

 

图 6 OMIM 数据库对 TYR 基因的 DNA、蛋白、变异信息等数据检索 
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综合以上证据分级，根据 ACMG 致病性评级标准

进行分级评估，可初步判断某些基因的变异评级。如

具有 1 个非常强致病性评级（PVS1）加上 1 个以上具

有强（PS1-PS4）级别证据，可初步判断该基因变异类

型为致病性。 

基因变异评级注意事项:不同解读人员在对基因变

异评级过程中采用的生物学软件、理解程度以及对于

检测结果信息掌握情况等都有所不同，因此对于不同

证据级别评估时有不同的细节需要证实，经过本人经

验汇总在每个评级证据中常考虑 ACMG 指南的信息外，

还补充了相关个人经验信息（表 1）。 

表 1 不同致病评级注意事项（部分） 

证据级别 Mygeno-Inter ACMG 

PVS1 
(1)零效变异。(2)如果不在 coding 最后 10%-PVS1。如果最后 10%区 PVS1-PM4（如果文献 DM 有更靠后的位点，可

以用 PVS1 证据）。如果起始密码子变异-PVS1_Modertate(init)。 

PS1 特指和《文献数据库》同一氨基酸位置核苷酸变化不同氨基酸变化相同的错义突变。 

PS2 自发-亲子关系确定-暂未采集该证据，需人工添加。 

PS3 有功能验证文献-暂未采集该证据，需人工添加。 

PS4 
OR 值>5。《文献数据库》的显性变异用 PS4，AR 基因改成 PM3_strong。文献证据也用 ClinVar，需要核实文献可

靠性[16]。 

PM1 突变热点：左右 10 个核苷酸以内有≥3 个错义突变文献。 

PM2 AD \XL \YL：MAF≤1/100000。AR：MAF≤1/1000。 

PM3 反式位点为 pathogenic/likely-pathogenic 位点。见 PS4 说明。hom 且 MAF≤1/1000：PM3-Supporting(hom)。 

PM4 Non frameshift, stop-loss。非重复区域。 

PM5 和《文献数据库》同一氨基酸位置核苷酸变化不同氨基酸变化也不同的错义突变。 

PM6 自发突变－不确定亲子关系。暂未采集该证据，需人工添加。 

PP1 大家系，一般 AD 多的大家系，除先证者以外，还要有其他 3 个患者。暂未采集该证据，需人工添加。 

PP2 GenomAD 数据库：PP2 mis_Z score 大于等于 3.09。 

PP3 REVEL：大于等于 0.7 为 PP3 证据。 

PP4 与临床高度怀疑的疾病一致，且只有少数几个致病基因。暂未采集该证据，需人工添加。 

BA MAF>5%或 mutinnormal（不致病位点）出现。 

BS1 AD：MAF>0.001。AR：MAF>0.01。 

BS2 Inter Var 的 BS2 数据库。 

BS3 功能验证不致病，暂未采集该证据，需人工添加。 

BS4 家系中有一个患者不分离就可以用 BS4。暂未采集该证据，需人工添加。 

BP1 已报道的都是零效变异。 

BP 2 非复合杂合。 

BP3 Inframe 插入缺失（重复区域）。 

BP4 REVEL 小于 0.4 为 BP4 证据。 

BP 5 变异在已知不同分子基础疾病的患者中出现过。暂未采集该证据，需人工添加 

BP 7 同义突变且软件预测不影响剪接。 

 

近年来，随着 ACMG 遗传变异分类指南的推广和

普及，越来越多的临床工作者开始加强遗传学知识的

学习和应用，因此，对遗传变异解读能力也有了一定

程度的提升。近年来，随着测序技术的发展，大量变

异被发现，对遗传变异进行专业解读的需求也越来越

多，特别是目前出生率越来越低的情况下，有些因遗

传性疾病导致不能够生育或已生育致病先证者的患者

也在临床中较为常见。目前行业整体发展来看，遗传

学除出现在常见的产前诊断、儿科、新生儿科、神经

内科等科室外，生殖中心是目前开展遗传病筛查和诊

断最多的科室之一。要求进行胚胎植入前遗传学诊断

（PGD）技术的患者也随之增加，因此要求生殖中心

临床医生在了解整体辅助生殖技术外还需要额外学习

专业遗传学知识。因此，以上步骤流程可以为初步接

触 ACMG 指南规则的生殖中心临床医生如何进行遗传

变异分类提供参考依据。 

4 讨论 

本文就基于 ACMG 标准与指南进行基因变异评级

的初步流程建议，不包含详细的基因变异评级的细节

判读，旨在通过本文可让读者快速了解基于 ACMG 指
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南，并在指南的评估规则指导下快速寻找并了解基因

变异评级证据，进行基因变异的致病性评估。针对每

个评级的证据都有相对应的标准，根据标准需要查询

或询问更加全面的信息，包括但不限于临床信息、体

征、家族病史等。这些信息在变异评级中与数据库查

找到的相关证据具有同样重要的地位，也是评级重要

证据，不可忽视。 

另外，在每个详细证据评级过程中虽可明确找到

评级证据，但还应考虑证据的其他方面，如有些基因

只有在杂合错义突变时才致病，而当出现杂合无功能

变异时则为良性；又如当所预测的终止密码子出现在

最后一个外显子时或出现在倒数第二个外显子的最后

50 个碱基对时，虽为无义突变，但并不会对蛋白的转

录产生很大影响，需要判断蛋白是否有转录降解的情

况。根据预测蛋白截短长度也是评估 PVS1 的一个重要

因素。对不同平台的生物信息数据分析结果大部分保

持一致，那么该基因变异类型可以作为支持证据，如

果绝大多数的分析结果不一致，那么不能作为变异分

类证据，也不能作为 PP3 和 BP4 证据等。这些详细的

评级细节在 PS1-PS4、PM1-PM6、PP1-PP5、BA1、

BS1-BS4、BP1-BP7 证据评级中都有存在，需要谨慎考

虑。此文并没有将每个评级信息都进行详细的罗列，

具体可参考 2020 年最新 ACMG 标准与指南[17]。 

因此，在对基因变异评级结果解读过程中应该包

含所有的评级证据，包括蛋白功能预测、患者临床表

型、临床医生的建议、患者家属成员变异情况以及其

他附加信息。并且在对报告进行解读的过程中还需把

先前找到的文献报道、疾病病例、人群数据频率等信

息全部列出，以便作为后续重新评估的依据。 

以上仅作为作者对基因变异评级的观点，不代表

行业标准和单位实施方案，仅供学习参考。 

5 全文小结 

随着测序技术的快速发展，已有大量遗传学数据

的产生并应用于临床疾病的辅助诊断，但产生大量新

的突变，且上述变异多数为功能未知，对临床医生开

展遗传病的诊断造成较大的困惑。基于 ACMG-AMP

制定的孟德尔遗传变异解读和指南进行遗传变异分

类，在整体思路和现有原则指导下，通过数据库对上

述数据进行致病性证据的收集、分析及评估，可以为

临床医生对相关突变的致病性评估提供证据支持。但

目前随着测序技术和相关基础研究的不断发展，会有

新的算法和评估方式的出现，相关工作人员在数据分

析过程中需根据科学发展的新形势做出调整，以便更

好地让遗传学证据指导我们临床医生的临床遗传咨

询工作。 
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