
华大智造自动化系统搭载DNBSEQ平
台赋能病原微生物的检测与溯源
ATOPlex技术平台搭配MGISP-Smart 8及DNBSEQ-G99在SARS-CoV-2研
究中的应用

测序数据产出高效且质量高
DNBSEQ测序技术具有高准确性，低重复序列率以及低标签跳跃等
重要特性；而DNBSEQ-G99测序速度快，内置计算模块，测序生信一
体化，4.5小时即可完成SE100+10+10测序，数据产出高效且优质。

自动化系统可高度匹配样本处理与建库全流程
华大智造自主开发的MGISP-Smart 8 & MGISP-100自动化系统
可灵活实现8-40样本/轮的任意建库通量，还可以准确、稳定、高
效地完成从核酸提取、均一化、文库构建、pooling至DNB制备的
全流程工作，并保证文库样本的均一性和准确性。

ATOPlex可赋能病原检测与溯源
华大智造独有的ATOPlex多重PCR技术平台可为不同病原微生物
检测设计特异性引物，检测灵敏度高(SARS-CoV-2的LOD为10 
copies/mL)，组装覆盖度佳，满足多类样本的检测与溯源等需求。

完整的病原检测与溯源组合产品
此组合产品涵盖核酸提取与文库构建试剂盒、自动化系统、
DNBSEQ测序平台、生信分析软件，全方位赋能病原微生物研究。

推荐应用：病原微生物-特定病原检测
推荐机型：MGISP-Smart 8, MGISP-100, MGISP-960(自动化平台)
　　　　　DNBSEQ-G99ARS, DNBSEQ-T7RS, MGISEQ-2000RS(测序平台)

本研究基于ATOPlex技术，采用华大智造MGISP-Smart 8 & MGISP-100自动化系统完成目标病原体(SARS-CoV-2)的靶
向扩增，后利用DNBSEQ测序平台完成测序工作，并基于相关生信分析软件完成目标病原体的检测、溯源等工作，此
外，本方案也可用于猴痘病毒的检测与分型研究。华大智造为感染性病原体检测提供了一套完整的组合产品。



背景介绍

大规模平行测序(MPS, massively parallel sequencing )的迅猛发展助力其在科学研究和临床诊疗中的广泛
应用，该技术在提高测序精度及检测速度的同时，也显著降低了测序成本1。靶向测序可特异性识别并扩
增特定的DNA序列，是一种更具成本效益的MPS测序方法，其具备更高的测序深度、覆盖率、准确度和灵
敏性，被普遍应用在病原检测、临床诊断研究、疾病筛查及遗传分析等领域中2。华大智造自主开发的
ATOPlex靶向测序定制产品平台以超高重PCR技术为核心，具备高灵敏度、高准确性，操作简单和成本低
廉等特点，其卓越的技术特点得到了研究人员的广泛认可，并应用于众多的研究领域和临床应用中：如个
体识别与亲属关系分析3，无创产前检测(NIPT)研究4，环境检测5及新冠病毒的溯源及研究6等。

MPS文库制备的实验步骤繁琐冗长，人工操作成本高，出错率及污染风险大，在大样本量情况下尤为明显7。
而自动化设备可有效规避相关问题，其在节省人工成本的前提下，也保证了实验的准确可靠性，因此，越
来越多的医院和实验室主动选择自动化系统以解放医生及研究人员的双手8。华大智造自主研发的自动化
系统布局完善，涵盖多个系列。其中，MGISP-Smart 8作为自动化平台新推出的样本制备系统，拥有独立
可控的八通道移液器，不仅可以灵活实现1-48样本/轮的建库通量，还可自动化覆盖从样本分装、核酸提
取、文库构建、pooling至DNB制备全流程的工作。不仅如此，华大智造还拥有另一款专注于MPS领域的
MGISP-100自动化系统，它是一款小巧紧凑的小型通量样本制备系统，可快速、稳定、高效地完成核酸提
取、文库构建等一系列实验操作。因此，本研究利用MGISP-Smart 8搭配MGISP-100组建的自动化平台进
行文库的制备工作，此平台可保证文库制备的均一性，进而提高测序结果的准确度与一致性，降低实验室
MPS运行成本，在真正意义上做到无人值守。

华大智造基于DNBSEQ技术推出的测序平台拥有高准确度和灵敏度、超低重复率、低标签跳跃率等优势。
主流测序仪有DNBSEQ-G99、MGISEQ-2000、DNBSEQ-T7等，可满足医学、科研、公卫、食品安全等相
关领域的研究需求。

病毒是世界上致死率最高的传染性病原体之一9。结核病、脊髓灰质炎、天花和白喉等疾病的广泛传播造
成了高发病率和死亡率；牛瘟等动物疾病沿着贸易路线和随行军队传播，对牲畜和依赖人口造成了巨大破
坏10，近年来的埃博拉、艾滋病、甲型流感、中东呼吸综合征(MERS)、严重急性呼吸系统综合症(SARS)及
新冠病毒更是导致了全球数百万人乃至数千万人死亡11。而及时对传感染病原体的诊断、治疗、干预可有
效遏制病毒的传播。因此，对病毒进行快速精准的检测、诊断和研究无疑至关重要9。华大智造为感染性
病原体的检测开发了一整套的组合产品，即基于ATOPlex技术在自动化平台(MGISP-Smart 8 & MGISP-100)
上完成猴痘、HIV、流感和SARS-CoV-2等目标病原体的靶向扩增，后在DNBSEQ平台上完成测序工作，并
提供相关生信分析软件完成目标病原体的检测、溯源等工作。



材料与方法

文库制备与测序

研究描述

本研究使用SARS-CoV-2标准品来评估该组合产
品，利用 ATOPlex RNA多重PCR建库试剂盒完成病
毒的靶向扩增，并基于MGISP-100和MGISP-Smart8
完成自动化建库工作，后在DNBSEQ-G99基因测
序仪上完成测序工作，以MGI metargetCOVID软
件完成新冠病毒的检测、溯源工作。结果表明基
于华大智造自动化系统构建的文库质量较高，测
序结果较好，病原体鉴定分型结果准确。此外，
此方案也可用于猴痘病毒的检测与分型研究中。

液、反转录反应及多重PCR扩增试剂分液；(2)后
区：在MGISP-Smart 8上进行从纯化、建库试剂配
制、PCR扩增、PCR产物纯化、文库制备到DNB制
备的全流程工作，MGISP-Smart 8不仅可以自动化
完成多重PCR扩增(35个循环)、纯化、打断末修、
接头连接、DNB制备等反应，而且，其拥有的灵活
的独立八通道移液器一次吸排液还可完成8个不同
体积的样本移液，替代手工快速完成pooling、均
一化及定量体系配制等灵活移液工作(图1)。

本研究可实现8-40样本/轮的灵活通量建库。建库
实验中MGISP-Smart 8的台面布局如图2所示，台
面包含30个SBS标准板位及1个垃圾桶位，在后区
进行纯化步骤时，MGISP-Smart 8所含的带盖单孔
槽可以防止大体积乙醇自动化分装时的试剂挥发
问题；在接头连接步骤时，MGISP-Smart 8所选配
的PCR板适配器C可支持UDB-Barcode试剂在封膜
状态下的自动化移液步骤，而无需手工介入撕
膜；在DNB制备前，MGISP-Smart 8亦可完成样本
的pooling、均一化及定量等操作，建库过程中自
动化平台操作时长占比高达90.5%，这表明此建
库流程实现了高度自动化(图3)。此外，本次测试
还平行进行了手工建库以评估自动化建库方案的
可行性，手工建库实验操作具体可参考相关说明
书(https://www.mgi-tech.com/Home/Prod-
ucts/reagents_info/id/71.html)，随后上机至
DNBSEQ-G99，采用SE100+10+10策略进行测
序。

本研究中每个样本投入10 μL以进行后续的建库工
作，为避免多轮 PCR 反应产生的气溶胶污染，本
实验利用 MGISP-100和 MGISP-Smart 8形成两个
物理隔离区，来完成自动化建库工作，过程包
括：(1)前区：手工准备反转录试剂、多重PCR扩
增试剂，在MGISP-100上进行RNA反转录试剂分

数据分析

测序数据下机后，本研究利用华大智造自主开发
的MGI metargetCOVID软件进行相应的生信分析。
此软件可安装在DNBSEQ-G99测序仪中，分析流程
包括：FASTQ数据质控、序列比对、病毒含量检
测、链偏矫正、变异检测、结果分型和报告产
出。

样本制备与提取

本研究利用来自菁良科技 (GeneWell) 的商业标
准品 COVID-19 RNA 质控品 ( 高拷贝 )-L( 货号：
TEST09，规格：4*108 copies/RNA 干粉 ) 开展实验，
此 RNA 标 准 品 与 SARS-CoV-2 isolate Wuhan- 
Hu-1(GenBank: MN908947.3) 序列相同。华大智造
ATOPlex RNA 多重 PCR 建库试剂盒套装的最低检
测限为 10 copies/mL。本研究将病毒 RNA 标准品
梯度稀释后选取 4*104 和 4*105 copies/mL 的样本，
分别命名为 GW 4 和 GW 5 来开展后续的实验工作。
由于本研究选择了标准品作为样本进行测试，故未
涉及样本提取操作。针对真实样本，推荐研究者们
选择 MGIEasy 核酸提取试剂盒搭配 MGISP-100 完
成自动化提取工作 ( 图 1)。



图1. 样本提取、建库、测序以及生信分析全流程

图2. MGISP-Smart 8台面布局展示

组合载架K：兼容1000μL架装吸头、200μL和50μL盒装吸头

标准板位：兼容PCR板、深孔板等SBS标准板类耗材

PCR板适配器C：实现PCR板在封膜时的移液

温控模块：实现试剂或样本的低温存储或高温加热

磁力架模块A：深孔板的磁珠吸附，实现样本的纯化及提取

热振荡模块：加热和振荡双重功能

单孔槽适配器A：实现大体积液体的分装，防止试剂挥发

磁力架模块B：支持PCR板的磁珠吸附，实现样本的纯化及提取

PCR仪：实现酶反应或PCR反应

垃圾桶：垃圾回收

前区(45min)核酸提取(40min)
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注:1.本实验的样本选择了标准品测试，因此未涉及样本提取部分，若为真实样本，样本提取流程可在MGISP-100上完成。
　 2.此流程展示了8样本的实验时长。
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图3. 基于自动化系统开展8样本建库时，自动化与人工所需时间展示

表1. 自动化与手工方案构建文库的初步情况对比

结果

本研究使用SARS-CoV-2标准品以及ATOPlex RNA
多 重 P C R 建 库 试 剂 盒 并 基 于 自 动 化 设 备
(MGISP-100和MGISP-Smart 8)完成文库制备工作，
实验流程如图1所示。在相同的投入量下(10μL 
RNA标准品)，自动化建库方案的RT-PCR产量均

>150ng，文库产量均满足>20ng的要求(表1)；将
所有自动化建库的文库产物等摩尔混合后制备成
DNB，其浓度为21.6ng/μL，手工建库得到的DNB
浓度为14.0ng/μL，均满足质检浓度>8 ng/μL的要
求，并且自动化各质检环节的文库质量均略优于
手工建库。

MGISP自动化系统可制备高质量文库
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手工

自动化

样本准备：10min

RT及PCR试剂分装：45min

质检(1)：10min
均一化：5min

手工准备：10min

PCR扩增及纯化： 3h15min

末修&连接：4h

质检(2)&pooling准备：25min

pooling：5min

制备DNB：1h15min

质检(3)：10min

样本名称 自动化/手工建库 投入量(μL) RT-PCR产物产量(ng) 文库产量(ng)

手工

自动化

手工

自动化

GW 4-1

GW 5-1

10

10

10

10

1356.0

2226.0

3000.0

6480.0

30.8 

47.5 

32.3 

44.8 



图4. 自动化建库与手工建库的关键测序质量指标比较。GW4-自动化表示利用自动化系统对GW 4进行文库构建的样本，其他
名称含义依次类推，各类初级测序指标显示自动化与手工建库无差别。

图5. GW 4-1-自动化文库中质控合格的reads在参考基因组各基因区域的深度覆盖图。"深度覆盖图”展示了每个染色体/基因
组片段的reads深度覆盖情况，X轴为染色体/基因组片段的碱基坐标，Y轴为reads深度的lg转换值。

为了评估华大智造自动化建库的测序质量，研究
者们对来自于GW 4和GW 5文库的测序数据进行了
分析比较，结果发现，无论是GW 4还是GW 5样
本，自动化建库得到的测序数据Q30值均高于
93%，Mapping rate均达到了98%以上，Target 
coverage (% bp≥100×)均高于99%，自动化建库

得到的数据质量与手工建库相当 (图4)。此外，将
GW 4-自动化文库的测序结果比对至参考基因组中
各基因区域的覆盖深度也较高，各区域的覆盖深
度lg转换值均在4.8左右，覆盖均一性较好(图5)。

以上这些结果说明ATOPlex建库方案搭配华大智
造自动化系统与DNBSEQ测序平台开展病原体研
究时，得到的测序数据质量较高，覆盖度和测序
深度也较高。

基于华大智造自动化系统所得文库的测序
质量高

5

95.06
98.81 99.52

93.65
99.56 99.7496.06 99.25 99.74

93.89
99.87 99.74

0.00 

20.00 

40.00 

60.00 

80.00 

100.00 

Q30(%) Reads mapping rate (%) % bp ≥100 ×

关键测序指标(%)

GW 4-手工 GW 4-自动化 GW 5-手工 GW 5-自动化

6

4.8

3.6

2.4

1.2

CoV-2
29.9Kb

ORFLab 3a 3UTR7a

6

4.8

3.6

2.4

1.2



对自动化建库得到的测序数据进一步分析发现，
从GW 4样本中检测到的SARS-CoV-2病毒浓度为104

数量级，新冠病毒reads占比到了80%以上，从
GW 5样本中检测到的SARS-CoV-2病毒浓度为105数
量级，新冠病毒reads占比达到了90%以上，鉴定
结果均为阳性，检测数值均符合预期，且与手工
建库得到的结果几乎无异(表2)。进一步的变异分
析发现，GW 4-自动化文库无任何的SNP与Indel变

异(表3)，将获得的SARS-CoV-2病毒一致性序列
通过算法分配到已完成株型区分的SARS-CoV-2病
毒进化树后，分配一致性序列的进化枝ID信息，借
助Pangolin工具计算得出SARS-CoV-2病毒谱系，
发现GW 4-自动化文库的分型信息与SARS-CoV-2 
isolate Wuhan-Hu-1完全一致(图6)，表3和图6为
GW 4-1-自动化文库的结果。       

这些结果都证明ATOPlex建库方案完美适配华大
智造自动化系统和DNBSEQ平台，搭配相应的生
信分析软件能够快速准确地对病原微生物进行检
测。

为病原微生物的检测与溯源提供了完整的
组合产品
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表3. GW 4-1-自动化文库的变异分析及分型结果

组装序列大小(bp) N碱基数目 SNPs数目 INSs数目 DELs数目 进化枝编号 谱系编号

75(0.25%)29903 00 0 19A B

表2. 自动化建库与手工建库方案的SARS-CoV-2病毒检测结果比较

建库 样本编号 新冠浓度(copies/mL) 新冠病毒reads占比(%) 鉴定结果

GW 4-1

GW 4-2

GW 4-3

GW 5-1

GW 5-2

GW 5-3

H2O-1

H2O-2

GW 4-1

GW 4-2

GW 4-3

GW 5-1

GW 5-2

GW 5-3

手工建库

自动化建库

3977.92

3750.55

3850.27

13609.1

14692

12122.78

0.00

0.00

5514.85

4491.04

4289.13

17626.61

19764.91

16341.06

83.9

83.25

83.54

93.41

93.78

92.8

0.02

0.03

87.18

85.19

84.71

94.59

95.05

94.27

Positive

Positive

Positive

Positive

Positive

Positive

Negative

Negative

Positive

Positive

Positive

Positive

Positive

Positive



总结

本研究利用ATOPlex RNA多重PCR建库试剂盒搭配
华大智造MGISP-Smart 8 & MGISP-100自动化系统
以及DNBSEQ-G99测序平台完成文库构建和测序
工作，利用MGI metargetCOVID软件对SARS-CoV-2
病毒序列进行鉴定和溯源，相关的实测数据表
明，此组合方案得到的数据质量较高，覆盖度
广，测序深度深，对病原微生物的鉴定和分型结
果准确，且与手工建库方案得到的结果不相上
下。

本研究所涉及的ATOPlex技术平台能够对极低含
量的病毒进行上百万倍的扩增富集，此外，实验
采用的MGISP-Smart 8 & MGISP-100自动化系统不
仅可以实现8-40样本/轮的灵活建库通量，而且还
可以实现pooling、均一化及定量体系配制的操

作，在自动化效率提高的同时，确保了结果的准
确性，节约了人工成本；同时，后续测序采用的
DNBSEQ-G99基于DNBSEQ™专利技术，可稳定获
得高质量的测序数据，其单张载片的通量为80M 
reads，最多可同时运行两张载片，4.5小时内即
可完成SE100+10+10测序全流程，内置计算模
块，测序生信一体化，将测序效率提升到极致。

华大智造ATOPlex建库方案搭载自动化系统以及
DNBSEQ测序平台，再搭配自主研发的数据处理
系统进行分析，为病原微生物的识别、鉴定与溯
源提供了一套完整可靠的组合产品，让病原微生
物的监测更加快捷、简易，全面助力各类传染病
研究。
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图6. GW 4-1-自动化文库的病毒分型结果
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