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　　肿瘤是中国乃至全球最常见、病死率最高的疾病之一。肿

瘤组织是人类对肿瘤发生、发展和转移机制进行探索的最直

接、最具体的研究对象，为了能够系统的收集、管理、并且有效

利用这些肿瘤组织，建立肿瘤组织样本库（ｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｂａｎｋ，

ＴＴＢ）
［１２］。肿瘤组织样本库的建立能够系统、规范、科学收集、

保存手术切除的肿瘤组织、采集肿瘤患者相关体液及汇总相关

病理类型、临床分期和治疗效果等方面信息的平台［３４］。本院

肿瘤组织样本库自２０１２年成立以来，在临床科室、麻醉科、手

术室的大力配合下已经初具规模，初步形成组织样本的标准化

收集、储存和管理的体系，已经收集各类手术中产生的组织样

本包括肿瘤组织、癌旁组织、远端正常组织、正常组织和各类体

液样本。随着肿瘤组织样本库的发展，也出现了许多问题，作

者就现在组织样本库目前的问题进行探讨，以期有助于样本库

标准化、规范化的发展。

１　肿瘤组织样本库的现状及建立的意义

近几年，生物样本库的发展日新月异，世界上很多发达国

家已经建立了自己的肿瘤组织样本库，并且逐渐形成了规范

化、标准化、规模化的体系。知名度比较大的包括日本生物样

本库（ｂｉｏｂａｎｋＪａｐａｎ），其主要特点是收集住院患者组织和普通

人群，侧重常见疾病的研究及药物实验。欧洲生物样本库

（ｂｉｏｂａｎｋｉｎｇａｎｄｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒｒｅｓｏｕｒｃｅｓｒｅａｓｅａｒｃｈｉｎｆｒａｓｔｒｕｃ

ｔｕｒｅ），其主要特点是网络型样本库、包括欧盟２４国家超过２００

个机构，目前已经存有样本量大于１千万份。新加坡组织网络

（ｓｉｎｇａｐｏｒｅｔｉｓｓｕｅｎｅｔｗｏｒｋ），其主要特点是收集组织与ＤＮＡ样

本，为特定研究项目收集提供样本。英国生物样本库（ＵＫ

ｂｉｏｂａｎｋ），启动于２００６年，主要收集普通人群样本。在我国，

近几年我国一些医院也相继成立了样本库，比如天津肿瘤医

院、中山大学肿瘤医院、北京肿瘤医院。与发达国家相比，有优

势，也存在很多劣势。优势在于我国地大物博，人口众多，疾病

的种类也十分繁多，资源丰富，每年肿瘤发病病例约２００万例，

死亡病例约１５０万例。我国生物样本库的劣势主要是每个样

本库都是以个体为中心，缺乏规范化的管理，缺乏资源的共享，

对组织样本不能有效的利用，导致资源的浪费。建立生物样本

库的意义是为了整合资源，应用于以包括流行病学、疾病的分

子病理机制、发生、发展及预后分析、个性化治疗方案的建立、

疗效的随访、药物敏感性研究及新药开发等的研究。

２　建立标准化的生物样本库

２．１　标准化的采集和储存生物样本　标准化的采集组织样本

是组织样本库的核心内容，是获得稳定、可靠的科研结果的保

障。按照国际标准化操作程序（ｓｔａｎｄａｒｄｏｐｅｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，

ＳＯＰ），样本库建立的基本工作流程如下：（１）获得所在医疗机

构伦理委员会批准。（２）手术前同患者签署样本留取知情同意

书。（３）向手术室和病理科提交样本收集申请。（４）手术中切

除的样本置于冰盒里迅速送至病理科，病理科对组织进行常规

的登记，样本库技术人员在保证病理诊断的前提下进行取材，

存入样本库的组织包括肿瘤组织、癌旁组织、远端正常组织和

良性组织。（５）每天手术结束后将１ｄ收集的样本用液氮罐转

运回样本库放入－８０℃冰箱长期保存，做好电子版和纸质版

登记备份。组织样本取材与储存的注意事项：（１）需要严格控

制低温时间，手术中取出组织从离体到冻存所需时间差越短越

好。ＴｕＢａＦｒｏｓｔ的标准是３０～１２０ｍｉｎ，主要目的是尽量缩短

组织缺血的时间，保证细胞内外渗透压，减少组织的降解［５］。

保证上述的要求需要外科医生、病理医师和技术人员的密切配

合。研究指出组织取出后５～１０ｍｉｎ内冷冻，基因就已经开始

改变；１５ｍｉｎ后有１０％～１５％的基因改变；３０ｍｉｎ后有２０％以

上的改变［５］。但也有研究表明，基因表达的改变与组织从取出

到冷冻之间的时间间隔并无直接关系，然而为了保证样本质

量，期间时间间隔还是愈短愈好［６］。经过许多实验室反复实验

论证，组织离体后２０ｍｉｎ内冻存的样本可获得比较稳定的基

因表达［７］。（２）冻存组织取材大小５ｍｍ×５ｍｍ×５ｍｍ
［７］。

（３）为避免组织交叉污染。每次取材应使用干净、消毒的器械，

取正常和肿瘤组织要使用两套不同器械。（４）长期储存组织应

放于－８０℃冰箱或液氮罐内可保证组织的质量，温度越低组织

保存的时间越长，但也有研究分析指出－８０℃长期保存的组

织ＤＮＡ比较稳定，保存期超过５年ＲＮＡ就有所改变
［８］。放

置于气态的液氮罐中的组织超过１０年，ＲＮＡ也相对稳定。

（５）样本库技术人员都要经过专业培训，认真学习相关病理知

识、手术室无菌操作规范，并且佩戴专业保护装置，如手套、护

目镜等，同时要避免感染艾滋病、肝炎、结核等。

２．２　样本的质量控制　低温冻存被公认为是组织与器官长期
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保存最有效的方法。其原理是通过降低细胞的代谢率起到保

护组织细胞的作用。对于低温样本的质量控制可直接影响组

织样本的使用效率，为了更加有效的利用这些组织样本，此程

序主要由样本库技术人员进行严格把关。样本库技术人员在

病理科人员的协助下共同取材，并对所取组织样本进行病理学

鉴定，若组织切片中肿瘤成分超过７５％则认为质量良好，如不

足６５％则可能影响研究结果
［８９］。对储存于生物样本库的病

例应进行定期临床随访，以便获得疾病治疗效果、临床进展及

是否生存等重要资料。对于低温冰箱应做好日常的维护工作，

定时记录低温冰箱的温度，并且在样本库所在房间配备双电源

及低温冰箱报警系统来确保样本的安全。对于液氮罐需要随

时检查液氮量。众多研究显示，长期冻存对于ＤＮＡ大分子的

稳定性影响不大，甚至石蜡包埋组织块中的ＤＮＡ也可进行分

子生物学分析。ＲＮＡ分子则易被广泛存在于细胞内、皮肤、唾

液、汗液及周围环境中的ＲＮＡ酶所降解。使用液氮保存是保

存ＲＮＡ活性的最理想方法，当温度降至液氮温度时
［１０］，细胞

组织中所有的生物化学、生物物理过程均处于停止状态 但限

于空间及经费等原因，大型液氮储藏罐或液氮冰箱尚难以推广

普及。

２．３　样本的信息化管理　组织样本的科学价值并不只是在于

其是采用先进的方法采集，高质量的冷冻和存储，更在于其相

应保存了完整的临床数据。重庆医科大学附属第一医院利用

定制的生物样本库管理软件对在库的组织样本进行系统、规范

的管理。样本库管理软件的主要特点：（１）采用个性化设置，可

根据所在机构对样本信息的需求自定义软件。本库根据自身

定制的样本库管理软件包括以下３个方面信息：病案信息、病

历信息、样本信息。病案信息包括患者姓名、性别、生日、年龄、

随访信息，影像信息、联络方式、身份证号；病历信息包括手术

日期、手术科别、手术医生、手术名称、临床诊断、肿瘤的ＴＮＭ

分期；样本信息包括样本种类、次级分类、是否原发、转移、肿瘤

性质、样本质地、样本颜色、取材员姓名、组织的离体时间、取材

时间、低温时间、有无化疗以及化疗方案。样本库管理软件可

以自行设计冻存设备包括－８０℃低温冰箱、液氮罐，可根据本

库低温冰箱的内部结构设计储存方式，并且准确定位冰箱里的

组织样本，另一个特色就是该软件可以采用组合查询的方式进

行样本的检索，即可以根据科研人员的课题研究的需要，自定

义组合查询条件来找到所需要的样本，样本库技术人员将出库

组织样本所得到的实验数据反馈与生物样本库管理软件。（２）

样本库管理软件网络化。为了进一步保证样本库信息的安全

性，本库采用网络化对样本库信息进行管理。主要包括使用客

户端和服务器分开，保证样本库信息的多地备份，以防止在出

现电脑损坏或者其他不可预知情况下能够保证样本库信息的

安全。并且在医院网络部门和样本库软件设计公司的配合下，

实现了样本库软件和医院信息管理系统（ｈｏｓｐｉｔａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｓｙｓｔｅｍ，ＨＩＳ）的对接，即输入患者的住院号，软件就可以自动

从 ＨＩＳ系统中读取到患者的病案和病历信息。此项功能的开

通不仅很大程度上提高了工作的效率，也减少了因为人为因素

造成的样本信息录入错误。

３　生物样本库的前景与挑战

随着表观遗传学和分子生物学的发展，基因治疗已经成为

肿瘤治疗的研究热点，对组织样本的需求也越来越大，生物样

本库的作用也越来越明显［１１１３］。随着研究的日益深入，对生

物样本库的要求也越来越高。高水平的生物样本库不仅需要

高质量的生物样本还应该有与之匹配的完整的信息数据库，达

到这一要求需要手术医生、病理科医生和样本库工作人员的共

同努力。我国人口众多，疾病种类也相当复杂，应该采用更加

科学的方式有效，合理地收集人类肿瘤样本资源，为科研工作

者搭建 一 个 平 台，为 未 来 肿 瘤 患 者 的 个 性 化 治 疗 提 供

帮助［１４１７］。
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