项目背景
中日友好医院作为国家呼吸疾病临床医学研究中心依托单位，目前已经开展了多项全国大规模、多中心以及国际合作研究，病种覆盖慢阻肺、间质性肺疾病、哮喘、肺血管病、呼吸系统感染、烟草病等，已经汇聚了大量的呼吸疾病临床研究数据资源。急性肺损伤患者病情的高度异质性是导致多种治疗效果不佳的主要原因，不同患者对机械通气、液体治疗和药物治疗的反应有所不同，如何基于临床和生物学等指标进行快速合理准确的分型，是有效降低病死率的前提。既往分型主要纳入简单的氧合指数、形态学、生物标志物等指标，分型模型外推性差，且难以涵盖急性肺损伤病程的进展。
急性肺与肺外器官损伤临床分型体系项目针对急性肺与肺外脏器损伤患者异质性大和个体化精准治疗缺乏等临床突出问题与需求计划拟建立约 1 万例的急性肺与肺外器官损伤临床数据和生物样本信息平台，通过对该数据平台信息进行数学建模及机器学习，分析多源异构临床信息大数据，阐明急性肺与肺外器官损伤在临床、生理及生物学等层面的异质性。主要内容：构建 1 套完善的多维度急性肺与肺外器官损伤临床分型策略；
开发 1 套简便且交互良好的床旁临床分型决策系统，通过分析不同临床分型与治疗反应性及患者预后的映射关系，为探索分型导向的精准化治疗策略奠定基础。

项目内容
	[bookmark: _Toc162164501][bookmark: _Toc535832547]采购项目
	数量
	周期要求
	主要技术参数

	血液样本转录组测序
	260例
	3个月
	包含RNA提取，每个样品产生的平均原始数据不低于6Gbase。

	血液样本代谢组测序
	260例
	3个月
	基于液质联用LC-MS/MS的方法；亲水性小分子+脂质物质检测

	血液样本DIA蛋白组学检测项目
	260例
	3个月
	

	转录组+代谢组+转录组联合分析
	1套
	1个月
	

	结合临床数据，通过机器学习完成分型预测模型建立
	1套
	1个月
	



服务要求

（1） 转录组检测
1、 RNA抽提及质检：完成260份样品的RNA提取并反馈RNA的质检报告；
2、 数据量：mRNA测序数据量（Clean data)不低于6G,Q20>90%，保障高质量研究，保证数据产出的稳定性；
3、 生信分析要求：提供真核转录生物信息分析内容，包括基因和转录本水平的表达量分析、表达量差异分析、基因集分析（Venn、聚类、功能注释和富集分析），以及蛋白互作网络分析、WGCNA分析、GSEA分析，转录因子分析、基因结构分析（SNP、SSR分析及引物设计）。
（二）代谢组测序
对260份样品进行亲水性及脂质物质代谢物提取、液相色谱分离、LC-MS/MS检测以及后续的数据分析。
1、亲水性小分子检测技术参数要求：
（1）、基于本项目的真实样本构建项目专属数据库，建库方式包含标品建库、非靶建库和文献建库等；
（2）、标品建库指标总数不低于3000个，覆盖氨基酸、碳水化合物、核苷酸、有机酸、脂质、辅酶、维生素等多个类别；
（3）、基于靶向MRM模式开展代谢物定量分析检测；仪器AB Qtrap 6500+平台；
（4）、质控包含：Solvent质控、混标质控、连续进样质控、内标质控、QC混样TIC重叠图、blank 质控、人工积分校正、QC混样PCA质控、QC混样CV质控。

2、脂质物质检测
（1）、基于 LC-MS/MS 靶向检测技术、非靶建库、文献建库等对样本进行相关的脂质数据库的构建；
（2）、建库物质数量不低于4000 种，要求覆盖 CE、Cer、HexCer、SM、FA、CAR、Eicosanoid、PC、LPC、PE、LPE、PG、LPG、PS、LPS、PI、TG、DG 等亚类脂质；
（3）、脂质组代谢物检测必须基于靶向 MRM 模式开展定量分析；
（4）、检测仪器为 AB Qtrap 6500+。

3、生信分析：提供代谢组生物信息分析内容，包括：
样本中所测代谢物鉴定注释；样本中所测代谢物相对定量分析；所有样本代谢物PCA分析和聚类热图分析；所有样本重复相关性评估；分组主成分分析；OPLS-DA分析（OPLS-DA模型验证、OPLS-DA S-plot图）；差异代谢物筛选；差异代谢物聚类热图；差异代谢物相关性热图；差异代谢物Z 值图；差异代谢物KEGG通路注释及富集分析差异代谢物HMDB 功能注释；差异代谢物的相关疾病注释。

（3） 蛋白组检测
进行蛋白质组DIA检测，包括蛋白提取、蛋白酶解、LC-MS/MS质谱检测、数据库检索、生物信息学分析。
[bookmark: _Toc11362]1、要求基于 Astral 质谱仪并采用 DIA 数据采集模式,扫描时长不低于24min;
2、 蛋白抽提及质检：完成260份样品的蛋白提取并反馈质检报告；
3、 生信分析内容：定性定量结果；蛋白质功能注释；差异蛋白质筛选；差异蛋白质火山图；差异蛋白质聚类热图；差异蛋白质韦恩图；总聚类热图；差异蛋白质K-means 分析；所有蛋白质 K-means 分析；差异表达蛋白质功能注释；差异表达蛋白质功能富集分析；差异表达蛋白质互作网络；WPCNA 分析。


项目实施周期

1、 转录组/蛋白质组/代谢组的血液样本质控合格后检测：应在3个月内完成；
2、 联合分析，结合临床数据，通过机器学习完成分型预测模型建立：应在1个月内内完成。

服务及成果交付物要求
1.质量要求：一次性验收合格，包括对数据的质量验收和对后续分析的结果图表进行验收。
2、服务要求：由专业技术提供结果报告解读和定期专题讲座，保障售后服务，能够提供匹配分析内容的完整在线培训班，支持项目管理、交互交互式云平台分析、网络课堂学习等，可进行自主分析。
