
新冠病毒信息库与工具资源的使用

2024年10月21日

李翠萍
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纲  要

1. 新冠病毒数据与信息库

2. 大规模单体型网络快速构建工具与追踪系统

3. 高风险株系精准预警模型及应用平台

4. 新冠病毒在线分析平台
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CNCB-NGDC

全球首个公开发布的新冠病毒信息库

4

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/

Yi Chuan 2020; Zoological Research 2020; Genomics Proteomics 

Bioinformatics 2020, 2023

2020年1月22日上线，支撑全球新冠
数据汇交整合、质控分析、监测预警

每日更新，服务全球
截至2024年10月20日，已收录全球

1778万多条新冠病毒基因组序列信息，
为全球184个国家/地区46.6万余访客提供
数据服务，累计数据下载超过206亿条
次，国外访客占比高达60%。
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CNCB-NGDC

新冠病毒信息库RCoV19迭代更新

2020.1

• 数据收集整合
• 变异鉴定注释

（人工）

• 变异鉴定注释
（自动化）
• 质量评估
• 单体型网络构建
• 系统演化树

2020.6

• 国家监测
• 核酸引物监测
• 多维知识审编
• 宿主监测

• 高风险株系预警

• 突变率
• 群体频率时空监测
• 演化支系监测
• 在线分析服务

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/ 

变异信息丰富

实时动态更新

迭代更新

全球首个
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CNCB-NGDC

当前规模最大、资源最丰富的新冠病毒研究公共平台

Genomics Proteomics Bioinformatics 2023

“数据-信息-知识-应用”全链条

五 大功能类

五十 个功能组件

千万 量级数据融合
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CNCB-NGDC

Submission date: yyyy-mm-dd

Collection

Standardization

De-redundancy

Assessment

GenBank EpiCoVTM GenBase

Collection date: yyyy-mm-dd

Location: Country / Province / City

Host
Homo sapiens

……

Environment

Vero cell culture

Meta data
Virus name 

Collection date

Location

Genome sequence

Removing Ns

Unifying letter case

Accession ID

Related ID

N(s) Degenerate 

base(s)

Gap(s) Mutation(s) Mutation 

Density

<=15 <=50 <=2 <=Expected+1 <=0.25

>15 >50 >2 >Expected+1 >=0.25

NMDC CNGBdb
Meta data

Genome sequence

Sequence 

quality

High quality

Low quality

Genome

completeness

Complete

Partial

Comparison Comparison

NGDC

自动化审编、标准化整合模型 数据整合与共享
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CNCB-NGDC

序列质量完整性评估

1、# of Ns

• N<15→G

• N>15→R

2、# of degenerate 

bases (X)

• X<=50→G

• X > 50→R

3、# of Gap(G)

• G<=2

• G > 2

4、# of variants (S)

• S<=Exp →G

• S > Exp →R

5、Density of 

variants within 20bp 

(D)

• D < 0.25→G

• D>=0.25→R

~48% complete & high quality

数据整合与共享
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CNCB-NGDC

序列分布及增长 数据整合与共享

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/monitoring/global
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CNCB-NGDC

序列分布及增长 数据整合与共享

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/monitoring/global
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CNCB-NGDC

序列综合检索

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/genome/search

数据整合与共享
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CNCB-NGDC

基因组变异自动化鉴定与注释

变异鉴定

变异注释

用时约40秒 变异数量分布 变异注释统计变异类型

数据分析结果被下载46,350次，服务用户在线分析18000+次 （截至2024年10月20日）

快速、自动化

变异解析与监测
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CNCB-NGDC

突变位点注释与监测

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/variation/statistics

所有序列突变文件

变异解析与监测

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/variation/annotation
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https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/variation/statistics
https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/variation/annotation


CNCB-NGDC

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/variation/annotation/variant/23403

突变位点信息追踪
变异解析与监测
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https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/variation/annotation/variant/23403


CNCB-NGDC

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/variation/heatmap

固定突变

突变群体发生频率监测
变异解析与监测
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CNCB-NGDC

病毒基因组平均突变率监测

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/monitoring/global

采样日期

Alpha、Beta

Delta Omicron

1.57‰

Gamma

4.68‰

2.1‰

XBB.1.5

JN.1

4.25‰

变异解析与监测
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https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/monitoring/global


CNCB-NGDC

新冠变异株系呈现替换式传播规律
变异解析与监测

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/monitoring/global
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https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/monitoring/global


CNCB-NGDC

中国全域新冠病毒序列及支系分布
变异解析与监测

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/monitoring/country/China
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https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/monitoring/country/China


CNCB-NGDC

重要病毒株突变谱快速比较
变异解析与监测

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/knowledge/compare
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https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/knowledge/compare


CNCB-NGDC

重要病毒株突变谱快速比较
变异解析与监测

国内“BF.7.14”
株共性变异位点

Orf1a: V247L

Orf1ab: L4639F

S: C1243F

Orf7a: H47Y

Orf10: N25

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/variation/sequence/compare
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CNCB-NGDC

重要突变效应知识融合
多维知识融合

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/knowledge/mutation
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被国内外同行高度认可

I have been very impressed by your web 

resource, particularly the genome variation 

calculations. —Rodney Brister, NCBI

The BHBD 2019nCoV Resource is very 

impactful achievements in such a short 

period.    —Takashi Gojobori, KAUST

贡献及影响
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CNCB-NGDC

整体运行效果：被NCBI、Elsevier等链接
贡献及影响
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CNCB-NGDC

获奖情况

入选2022中科院网信工作十大进展和世界互联网大会—科技之魅领先科技
成果

北京基因组所新冠肺炎抗疫科研工作入选中科院2021年度科技创新亮点成
果、作为亮点工作写入《“一带一路”创新发展报告2021》

数据库论文获2020年度中国生物信息十大进展

科技攻关团队入选科技部《全国科技系统抗击新冠肺炎疫情先进集体》

新冠病毒变异监测与分子溯源研究团队荣获中科院第三届“科苑名匠”称号

贡献及影响
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纲  要

1. 新冠病毒数据与信息库

2. 大规模单体型网络快速构建工具与追踪系统

3. 高风险株系精准预警模型及应用平台

4. 新冠病毒在线分析平台
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CNCB-NGDC

病毒单体型网络

病毒1 病毒2

病毒3

病毒5

病毒4

• haplotype is a group of variants/genes within an organism that was inherited together from a single parent”. Haplotype 

networks are often used in phylogeographic studies to display genetic variation within a species or a group of closely related 

species

假如有如下5株病毒序列，变异信息如下：

单
体
型

单体型网络演化关系

顶点：单体型

边：演化关系

点的大小：序列数

边长：不同碱基数

https://www.nature.com/scitable/definition/haplotype-haplotypes-142
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CNCB-NGDC

单体型网络演化分析

2020-01-05   

28 samples

2020-01-14   

38 samples

2020-01-17  

49 samples
2020-01-23   

84 samples
2020-03-04   187 samples

进一步结合采样地信息，
发现在疫情早期变异病
毒株逐步累积

根据单体型演化分析，
该位点可把样本分为两
个主要的分支

28144, ORF8, p.84 L->S, tTa->tCa

8782, orf1ab, p.2839 S, agC->agT
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CNCB-NGDC

单倍体型网络构建算法软件

• 相对成熟并广泛应用的单体型网络构建方法：MJN、MSN和TCS

• 无法快速地处理海量的病毒基因组数据

方法 优点 缺点 时间复杂度 提出时间 描述

MJN 
(Median Joining 

Network)

添加未采
样节点

• 运行速度慢
• 内存消耗大
• 没有充分利

用样本的采
样时间

O(m2.2) 
1999

Mol Biol Evol.

结合最小生成树方法和最
大简约法

TCS
(Templeton Method)

添加未采
样节点

O(m5)
1992

Genetics

计算序列之间的距离，根
据距离将序列依次聚合

MSN 
(Minimum Spanning 

Network)

与MJN、
TCS比相
对较快

O(m2)
1999

Genetics

在Kruskal最小数生成树
算法的每轮迭代中，添加

多条边

McAN
（Minimum-cost 

Arborescence Network）

实现千万
级数据网
络构建

O(m2)
2023
BiB

基于最小树形图构建单体
型网络，无需存储单体型
的距离矩阵和计算每对单

体型之间的距离
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CNCB-NGDC

基于最小树形图的单体型网络快速构建算法McAN

Briefings in Bioinformatics  2023

百万条序列，约20分钟
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CNCB-NGDC

McAN算法代码开源共享

https://ngdc.cncb.ac.cn/biocode/tool/7301

McAN源代码已公开发布至Github、BioCode，下载量超1.2万次

https://github.com/Theory-Lun/McAN
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CNCB-NGDC

单体型网络构建及可视化在线平台

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tool/haplotype

McAN在线工具已部署在BIT为科研人员提供服务超过1700次
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CNCB-NGDC

全球疫情早期监测：单体型网络的团簇支系划分
单体型网络分簇依据：

• 结合序列演变进化关系

• 位点突变发生时间

• 共性突变位点重叠情况

• 突变位点群体发生频率 N06
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Genomics Proteomics & Bioinformatics 2020

应用
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CNCB-NGDC

北京市新发地市场新冠病毒分子溯源研究

对北京市新发地市场相关序列进行变异分析与解读研判，为北京新发地疫情的精准防控提供决策支撑

NSR 2020

➢ 路径1（人）：和北京序列100%一致，怀疑英国输入的1病例，可能与北京市场、市场确诊者/密接者有关系。
➢ 路径2（人）：和北京T1代序列比，少1个突变（6026），进化上更古老，怀疑境外输入的18例，可能在某个环节有关系。
➢ 路径3（食品）：全球公开序列中有598条序列和北京的T1代有序列层面的父子关系，怀疑进口冷链污染，造成传播。

应用
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CNCB-NGDC

国际合作研究：巴基斯坦疫情早期病毒演化规律

分析发现早期新冠传播与演化特征, 揭示巴基斯坦新冠病毒可能的输入路径

（与巴基斯坦NIH/真纳大学合作）

Genomics Proteomics & Bioinformatics 2021

应用
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纲  要

1. 新冠病毒数据与信息库

2. 大规模单体型网络快速构建工具与追踪系统

3. 高风险株系精准预警模型及应用平台

4. 新冠病毒在线分析平台
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CNCB-NGDC

新冠病毒不断演化，WHO发布重点关注株系

Flores-Vega et al., Viruses, 14(4), 653 (2022)
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CNCB-NGDC

精准预警与预测的生物信息新方法研发需求

WHO结合流行病例数据，实验证据等

从出现到预警
周期长达3-7个月

发布预警株系 

国家重大需求：新发/突发传染病精准防控 预期目标：缩短“危险”支系预警周期至少1-2月

新冠病毒重要突变识别检测新冠病毒高风险支系

37
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CNCB-NGDC

研究现状
类别 名称 方法或部门 国家或组织 特点

人工方法

世卫组织（WHO） 病毒演化技术顾问组 联合国

分为不同风险等级（VOC、
VOI、VUM和其他）
依赖专家，无法自动分类

美国疾控中心（CDC） 新冠病毒跨部门组 美国

欧洲疾控中心（ECDC）
欧洲疾控中心和世卫组织欧
洲区域办事处联合病毒特征

工作组
欧盟

自动方法

VarEPS 随机森林 中国
预测单一指标（传播力、抗
体亲和力、适应度等），没
有综合的风险等级
没有把不同株系之间的演化
关系作为特征

PyR0 层次贝叶斯回归模型 美国

Predicting the mutational 

drivers of future SARS-

CoV-2 variants of concern

逻辑回归 美国、英国

生物实验

Enhanced fitness of 

SARS-CoV-2 variant of 

concern Alpha but not 

Beta

动物模型（仓鼠、雪貂、小
鼠），人类细胞

德国、瑞士、
美国

成本高、效率低
可信度高
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CNCB-NGDC

病毒传播力相关的单体型网络特征

Delta

✓ 单体型网络特征
与风险等级有关

✓ 特征在不同单体
型上有差异

✓ 演化网络特征在
WHO命名的  不
同风险等级的株
系间有显著差别

Advanced Science 2024
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CNCB-NGDC

基于单体型网络特征的预警算法
HiRisk-Detector

利用单体型网络特征训练预警模型

1. 构建单体型网络（不同时间点）

2. 在单体型网络中提取特征

▪ 演化相关特征：出度、介数、连通性

▪ 其他：节点大小、增长率、地理信息熵等

3. 根据WHO的分类标准分配标签

▪ 高风险：VOC和VOI

▪ 低风险：VUM和其他

4. 利用机器学习方法建立分类器

Advanced Science 2024
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CNCB-NGDC

HiRisk-Detector算法性能

成功识别了所有13种VOC/VOI，平均预警时间比世卫组织宣布的时间早27天；VOC、VOI、
VUM和其他变异的平均风险得分依次下降；所有时间点精度值都大于0.85

高精度和高灵敏度 对测序强度具有鲁棒性

当测序强度降低到实际值50%、25%和12.5%时，PR-AUC、ROC-AUC
和精度等性能指标无显著变化

Advanced Science 2024

41

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心



CNCB-NGDC

服务于新冠疫情的防控

高风险变体预警模块 源代码已公开发布至BioCode

• 高风险株系检测方法已应用于2019新冠信息库（RCoV19）中的“高风险变体
预警”模块

• 相关预警结果已写入新冠病毒监测与研判报告，供各部委决策参考

• 源代码已于2023年10月公开至BioCode，累计下载超1400次

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/monitoring/risk https://ngdc.cncb.ac.cn/biocode/tool/7386
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CNCB-NGDC

实时预测及监测应用
2023年11月7日的风险检测结果表明，JN.1将成为流行株系。比WHO预警早41天。

当期统计，JN.1序列最早递交时间：2023年10月22号
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纲  要

1. 新冠病毒数据与信息库

2. 大规模单体型网络快速构建工具与追踪系统

3. 高风险株系精准预警模型及应用平台

4. 新冠病毒在线分析平台
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国家基因组科学数据中心
National Genomics Data Center

新冠病毒在线分析平台

质量评估
SeqQc

序列拼接
De novo assembly

基因组分析

相似性比对
BLAST

基因组注释
Genome annotate

变异位点鉴定
Mutation detection

变
异
分
析

变异功能注释
Mutation annotation

分子溯源
Genome tracing

谱系鉴定
Lineage assignment

谱系演化分析
Lineage phylogenetic

序列演化分析
Phylogenetic tree

演化分析

单体型网络分析
Haplotype network

原
始
测
序
数
据 

Fastq

基因组序列
Fasta

Genome2Mutation

Fastq2Mutation

✓快速

✓自动化

✓批量分析

✓全时在线服务
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CNCB-NGDC

在线分析工具

Zoological Research 2020https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tools
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https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tools


CNCB-NGDC

基因组拼接

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tool/denovo-assembly

1. 选择测序类型

2. 上传压缩文件

3. (optional) 填写邮件信息

4.运行

基因组分析
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CNCB-NGDC

基因组注释

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tool/genome-annotation

1. 直接输入序列或上传文件

2. (optional) 填写邮件信息

3.运行

基因组分析

48
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https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tool/genome-annotation


CNCB-NGDC

基因组变异鉴定

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tool/variation

4. (optional) 填写邮件信息

5.运行

1. 设定参考基因组

2. 上传文件

3. 质控参数设置

变异分析
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https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tool/variation


CNCB-NGDC

原始测序数据变异鉴定

1. 设定参考基因组

3. (optional) 填写邮件信息

4.运行

2. 选择测序类型、
上传文件、
填写样本名称

2’.或者直接调用GSA里的数据 

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tool/variation

变异分析
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https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tool/variation


CNCB-NGDC

变异功能注释

2. 根据选择情况输入或上传文件

3.运行

1. 选择输入格式与类型

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tool/annotation

变异分析
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https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tool/annotation


CNCB-NGDC

Pango谱系判定

2. 设置参数

4.运行

1. 输入序列或上传文件

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tool/lineage-assigner

3. (optional) 填写邮件信息

可一次对多条序列进行谱系划分

演化分析
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https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tool/lineage-assigner


CNCB-NGDC

基因组溯源

两种格式
输入

点击计算最近源序列

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tool/genome-tracing/Briefings in Bioinformatics 2023

演化分析
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https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tool/genome-tracing/


CNCB-NGDC

系统发育树构建

2. 设置参数

4.运行

1. 输入序列或上传文件

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tool/tree

3. (optional) 填写邮件信息

演化分析

54

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

国
家
生
物
信
息
中
心

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tool/tree


CNCB-NGDC

基于Pango谱系的序列演化分析

3.运行

1. 输入序列或上传文件

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tool/lineage-tree

2. (optional) 填写邮件信息

演化分析
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https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tool/lineage-tree


CNCB-NGDC

单体型网络构建工具

6.运行

1. 选择变异文件格式

https://ngdc.cncb.ac.cn/ncov/online/tool/haplotype

4. (optional) 参数设置

演化分析

2. 上传变异文件

3. 上传对应的元信息文件

加入在RCoV19中选择的特定数
据集，构建单体型网络（可选项）

5. (optional) 填写邮件信息

56
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CNCB-NGDC

致 谢

Members in CNCB-NGDC

https://ngdc.cncb.ac.cn/people

Contact us
National Genomics Data Center, Beijing Institute of 

Genomics, Chinese Academy of Sciences / China 

National Center for Bioinformation

Email: 

Raw sequencing data submission  gsa@big.ac.cn

Sequence submission genbase@big.ac.cn

Variants problem licp@big.ac.cn

Address: No.1 Beichen West Road, Chaoyang 

District, Beijing 100101, China
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