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【【摘要】】 目的　建立妇产科专科生物样本库 3.0版本。方法　规范采集方式，从最初的只重数量的综合性采集转

变为根据科研项目需求采取针对性采集为主、综合性采集为辅的模式；定期进行样本质量控制随机抽检，根据不同

样本类型进行针对性的质量控制并完善相应的临床样本资料；严格把控样本出库申请流程并统计样本出库后的使

用反馈。结果　生物样本库 3.0 版本的建立整合了本院优势学科的临床资源，规范了临床样本的收集、储存和使

用。样本库现储存妇科肿瘤样本 14 433例及妊娠合并疾病 4 233例，共接到获得伦理批准的申请 80份，出库血液及

组织样本约 5 382例，同时建成临床信息完善的样本信息库。生物样本库已参与本院的出生队列研究、出生缺陷研

究、卵巢癌、宫颈癌及内膜癌的科研专项研究等多个科研项目。结论　所建立的妇产科专科生物样本库 3.0版本为

推动医院的高质量发展、开展科学研究转化提供了坚实保障。
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【【Abstract】】  Objective　 To establish the obstetric and gynecologic biobank version 3.0. Methods　

The sample collection of the biobank was changed from the initial comprehensive collection to the mode of 
targeted collection based on the needs of research projects， and comprehensive collection as a supplement；
the biobank conducted random sample quality control on a regular basis： carrying out targeted quality 
control according to different sample types and improving the corresponding clinical sample data；the 
biobank strictly controled the application process of sample delivery and recorded the statistical feedback 
after sample delivery. Results　The establishment of biobank version 3.0 integrated the clinical resources 
of various dominant disciplines of the hospital and standardized the collection and storage of clinical 
samples. The biobank now stores 14 433 cases of gynecological tumor samples and 4 233 cases of 
pregnancy complicated diseases， and has received 80 ethical approval applications， provided about 5 382 
cases of blood and tissue samples for research of our hospital. Meanwhile， our biobank has also built a 
complete clinical information sample database. The biobank 3.0 has been participated in the birth cohort 
study， birth defect study， the research of ovarian cancer， cervical cancer， endometrial cancer and other 
special projects for many times. Conclusion　The biobank 3.0 we established provides a solid guarantee 
to carry out scientific research transformation and high-quality development for the hospital.
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△△Corresponding author E-mail： zhaohongbo01@sina.com

 网络首发时间：2023-04-04  09∶06∶17  网络首发地址：https：//kns.cnki.net/kcms/detail/31.1885.r.20230331.1631.008.html

456



张 赛，等 .妇产科专科生物样本库 3.0 版本的建立与管理

转化医学、精准医学和个体化医疗的快速发展

带来了大量高质量生物样本资源的需求，迎来了生

物样本库的发展“黄金期”［1］。生物样本库又称生物

银行（biobank），旨在标准化收集、处理、存储、应用

健康和疾病组织、血液、体液或这些生物样本的衍

生物 DNA、RNA、蛋白以及相关的质控数据、临床

资料与信息管理系统［2］。近年来，妇产科专科生物

样本库建设发展迅速，在妇产科疾病的早期筛查与

个体化诊疗研究中发挥着举足轻重的作用［3］。

生物样本库的建设初衷是整合有限的生物样本

资源，实现将生物样本资源转化为改善医疗健康所需

的数据资源，因此样本库着重点在于提高生物样本及

其临床信息的数量，此为 1.0版生物样本库；随着生物

样本库的发展，有些样本库开始注重提高样本及临床

信息的质量，可称之为 2.0版生物样本库；生物样本库

3.0 在早期版本的基础上更加专注于为利益相关者

（包括其他捐赠者、投资者和样本使用者）提供的活

动、产品和服务（利益相关者的需求），寻求生物样本

库的可持续性发展途径：患者与捐赠者会乐于看到自

己的个人资料与生物样本被有效地用于科学研究；投

资者将重点对有效的项目或设备进行计划性投资并

监控投资后的成果与反馈；研究人员则会利用自己将

想法转化为知识的能力［4-6］。最终生物样本库将通过

对社会可持续性（可接受性）、运营可持续性（运营规

划）及财务可持续性（成果转化）3个方面的改变保证

生物样本库的可持续发展［7-8］。

虽然目前大部分生物样本库还处于 1.0 阶段，

存在样本质量无法满足大样本科学研究、缺乏信息

化管理、样本使用率低等问题，但国内与国际生物

样本库都在进行 3.0版本的变革，2.0和 3.0版的样本

库在逐步增多，生物样本库的发展步入标准化时

期［9］。作为一家拥有百年历史的妇产科专科医院，

复旦大学附属妇产科医院具有丰富的妇产科疾病

相关临床资源，为我院生物样本库的发展提供了有

力支撑。历经最近十几年的发展，我院样本库的采

集模式也由最初的只重数量的综合性采集逐步转

变为根据研究项目需求针对性采集为主、综合性采

集为辅的 3.0模式，对样本采集、质控与综合管理进

行了系统性的改进，最终希望通过建立国际认可的

标准化生物样本库，提高我院妇产科科学问题的研

究水平及整体竞争力，为转化医学的发展提供重要

的基础战略资源和基础服务，并为国内及国际学术

交流合作提供平台。本文就我院专科样本库 3.0版

本的建设和管理经验进行分享与讨论，为样本库的

发展和基础研究者的合作提供参考。

资 料 和 方 法

硬件设施 我院生物样本库筹建于 2005年，医

院于 2020 年开辟样本库绿地院区，扩大样本库规

模，目前占地约 570 平方米，共有专职人员 10 名，兼

职人员 1 名，其中博士学历 3 人。样本库目前设有

样本制备区、样本质控区、样本储存区（低温区、超

低温区和深低温区）等功能区，内有满足样本采集

与储存所需的仪器设备，包括超净工作台、低温离

心机、-80 ℃冰箱、-150 ℃冰箱、液氮罐等。样本储

存区设有备用电源与消防设施，并配备 24 h 不间断

冷链监测系统、环境监测系统与紧急报警系统，保

证样本储存的安全性与稳定性（图 1）。

软件设施 生物样本库发展已从“以样本为中

心”转变为“以数据为中心”，最终形成综合性生物

信息资源平台，这样才能够更好地为科学研究服

务，便于科研人员探讨生物样本所涉及的医学伦

理、临床沟通及社会问题［10］。样本库管理系统软件

是生物样本库管理的核心组成成分，主要用于管理

存储设备、样本信息及样本出入库的标准化流程。

本院样本库采用朗珈同创样本库管理系统，能与院

内 HIS、LIS 系统对接，可以对样本采集、入库、出

库、衍生样本再入库进行管理，同时可进行样本信

息、捐献者信息、随访信息、临床数据信息、相关科

研项目信息、样本实验后衍生物的信息进行及时抓

取，保证了样本的实体质量和信息质量。样本库管

理系统可通过设定不同的用户角色来对应不同的

管理和使用权限，控制样本录入、冻存管核对、样本

复核、冻存管转移、用户管理、系统设置等用户活

动；可记录每一环节的操作，如用户登录、IP 地址、

对数据的增减操作等信息；通过“数据库维护计划”

对系统内数据自动备份，也支持数据异地备份，保

证样本信息安全性。

样本采集与入库 3.0 版样本库为利益相关者

（主要包括患者或其他捐赠者、投资者和样本使用

者）提供的活动、产品和服务，尤其要注意对患者或

其他捐赠者的关注［14］。复旦大学附属妇产科医院

生物样本库的样本捐赠来源主要是在院的患者，因
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此，样本库的样本采集工作必须符合临床工作程

序，不能影响医院日常的临床工作，同时还要注重

患者的福利和权益。

样本采集前使用者需获得伦理审批及患者知

情同意，复旦大学附属妇产科医院对样本的使用执

行严格的申请审批流程，设有院级学术委员会与伦

理委员会，由专职人员负责管理。伦理通过后样本

使用申请者凭借伦理批件至样本库申请标本。我

院生物样本库标本采集从需求者的角度出发，充分

尊重患者的自身意愿与知情权，确保入库的每份标本

都由患者或家属签署知情同意书。也即在样本采集

前，临床医师会与患者谈话，详细解释样本捐赠行为

的具体情况，在获取同意的前提下由患者或其家属签

署知情同意书。复旦大学附属妇产科医院生物样本

库知情同意书已嵌入医院电子病例中，可直接于网上

填写。同时，朗珈同创样本库管理系统添加了直接

上传电子版知情同意书的模块，在样本入库前管理人

员会再次核对是否签署了知情同意书（图 2）。

目前样本库的收集范围涉及妇科肿瘤、高危妊

娠等多个病种，包括血清、血浆、血细胞等十余种样

本类型：妇科肿瘤样本采集根据肿瘤类型的不同参

照相关的标准取材流程并在病理医师的指导下进

行；胎盘样本分别进行胎盘胎儿面和母体面的采

集，每一面收集 3个胎盘组织块，每个 1 cm×1 cm×
0.5 cm （0.5 cm3），距胎盘边缘至少 2 cm，距脐带插

入位置至少 1.5 cm，避免明显的梗塞和血栓形成区

域，同时避免收集结缔组织，将其中的  2 块放于冻

存管中，贴上耐液氮标签并记录病例识别号，立即

图 2　妇产科专科生物样本库 3.0 版工作流程图

Fig 2　Workflow diagram for obstetric and gynecologic biobank version3.0

A： Sample processing area； B： File storage area； C： Sample storage area； D： Sample quality control area.
图 1 生物样本库 3.0 的硬件设施

Fig 1 The hardware facility of the biobank 3.0
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浸泡入液氮速冻，随后转移至-150 ℃冰箱中长期保

存，另一块一分为二，贴上耐液氮标签并记录病例

识别号立即浸泡于 RNA later 中，置于 4 ℃冰箱并于

24~48 h 之内转移至-80 ℃冰箱长期保存；妇科与产

科疾病血液标本处理流程一致，1 000 r/min（离心半

径 173 mm），10 min 分别提取血清、血浆和血细胞。

朗珈同创样本库管理系统添加了直接上传电子

版知情同意书的模块，在样本入库前，样本库专职工

作人员需在样本入库前再次核对知情同意书是否已

签署。将样本信息录入样本库管理系统后，系统会根

据样本类型生成相关的样本编号及二维条形码，自动

为多个样本分配储存位置，完成入库。

样本质量控制和管理 3.0 版样本库注重样本

库的可持续经营，其中生物样本的质量控制是保证

其发展可持续性的重中之重［11］。复旦大学附属妇

产科医院生物样本库首先根据医院的学科特色对

朗珈同创样本库管理系统中的样本类型进行规范

化的梳理与分类，实现了标本的有序化、标准化和

高效化管理。

样本库参照国外的标准化建设指南建立了一

套符合妇产科疾病特色的样本库质量管理体系文

件，规定了对不同类型样本的质控流程和标准以及

样本的抽检方案，主要的质控检测手段包括组织形

态学质量检测和分子生物学质量检测，形态学的质

控针对肿瘤组织，对样本进行病理形态学评估，在

镜下观察肿瘤组织病理形态学信息，包括肿瘤成分

比例、是否有组织坏死、是否有淋巴细胞浸润等［12］。

样本库工作人员可提供镜检下肿瘤组织在整张切

片中所占的大致百分比，研究者决定申请样本中肿

瘤组织百分比的最低限度。以我院宫颈癌队列研

究为例，研究者希望获得部分早期宫颈癌患者切

片，因此该部分样本中肿瘤组织百分比在 30% 以上

即可满足需求。一般情况下研究者获得的组织中，

肿瘤细胞所占百分比>60%。分子生物学检测主

要从样本中提取 DNA、RNA 和蛋白质，检测其浓

度、纯度与完整性，提取组织样品中蛋白质浓度均

大于 1 μg/μL，总量均大于 100 μg，蛋白条带分明，

未发生明显降解，可满足后续科研应用［13］。

样本库工作人员不仅需要对样本质量进行定

期的随机抽检，还要对样本信息进行随机抽检。样

本信息抽检内容主要包括样本相关临床信息是否

正确和完整、是否有随访信息、样本条码是否正确、

实体库与虚拟库的位置是否一一对应、相关样本记

录是否完整。以往的随机抽检中，99% 以上样本信

息完整，样本位置信息正确。

样本出库 生物样本使用是建设 3.0 版生物样

本库、保证生物样本库可持续发展的关键环节。为

能合理、有效地发挥资源优势，督促样本的使用和

产出，样本库工作人员应在样本质量、申请流程与

随访管理等方面制定详细制度并严格把关。

2019 年 5 月 28 日国务院公开发布《中华人民共

和国人类遗传资源管理条例》，并声明该条例自

2019年 7月 1日起施行［2］。因此，复旦大学附属妇产

科医院对样本出库执行严格的申请审批流程，保证

样本使用的合法性与合规性。国际合作和与外企

共同申请的临床药物试验项目，按照条例要求，须

在国家科技部进行许可申请或备案。院内项目申

请人首先根据项目需要确定拟申请的标本类型和

标本数目，填写样本申请书、协议书及告知书；然后

将材料提交到学术委员会、伦理委员会及人体生物

及人类遗传资源委员会进行审核；如果审核通过，

凭伦理批件到样本库申请标本。工作人员会根据

申请的具体条件在样本库中进行筛选，然后以“双

人双检”模式进行样本出库。为保护样本捐献者的

隐私，申请人在拿到标本的同时须签署一份样本保

密协议，内容包括：（1）样本申请人、所有的研究成

员和研究申办方必须承诺对所有患者的个人资料

保密，并保证患者可识别信息身份不会透露给研究

小组以外的成员；（2）相关研究结果发表时，将不会

披露患者的任何资料，除非获得患者的书面许可；

（3）患者的资料及档案须妥善保管，必要时接受政

府管理部门或伦理委员会成员的审查；（4）如患者

信息出现泄露，申请人需要承担相应的责任。

标 本 出 库 后 使 用 反 馈 和 管 理 出库标本使用

情况反馈是建立和维持 3.0版本生物样本库可持续

发展的重要部分，也有利于评估样本库的质控管理

和应用情况［15］。复旦大学附属妇产科医院生物样

本库要求样本使用者在获得标本的 6个月内向样本

库工作人员告知样本使用情况。通过充分沟通和

及时反馈，能帮助样本库工作人员及时纠正工作中

可 能 存 在 的 问 题 ，例 如 ：本 院 某 课 题 组 申 请

RNAlater 冻存的白细胞进行基因组提取方面的科

研工作，在标本使用过程中发现白细胞的质量不

错，但单管的量一次用不完，反复冻融的操作在一
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定程度上又会影响实验结果。经课题组的使用反

馈，样本库工作人员及时作出调整，在后续保存白

细胞的过程中，会酌情根据白细胞的数量进行少量

多支的分装，避免样本资源的浪费。因此，根据样

本需求方的反馈随时对样本库 3.0版的运营模式和

工作流程进行调整是提升样本使用价值、改进样本

库工作的有效手段。

结   果

建成针对性采集为主，综合性采集为辅的 3.0 模

式生物样本库 过去的 4年间样本库多次参与了本

院的出生队列研究，出生缺陷研究，以及卵巢癌、宫颈

癌和内膜癌的科研专项研究等多个科研项目。2022

年样本库队列研究入库标本占总入库标本数量的

81%（图 3）。生物样本库现储存妇科肿瘤样本 14 433
例，妊娠合并疾病样本 4 233例，共计 18 666例；共接

到获得伦理批准的申请 80份，出库血液及组织样本

约为 5 382例。经质控、质量复核标准，本院样本库于

2021年 7月通过中国人类遗传资源保藏审批（国科遗

办审字［2021］BC0036 号）。下一步将参照 CNAS-

CL10生物样本库质量和能力认可规则，进一步全力

提升质量控制体系，并建立健全的质控体系。

建 成 临 床 信 息 完 善 的 样 本 信 息 库 我院生物

样本库 3.0 版信息管理平台安全对接医院 LIS、HIS
系统及医院信息平台，建立了高质量及完备的信息

系统。截至 2022年 11月，该信息系统存储了所有样

本的临床信息与相关的知情同意书，以及患者的临

床信息。

讨   论

复旦大学附属妇产科医院作为一所大型三甲

妇产科专科医院，具有发展妇产科专科生物样本库

得天独厚的条件。历经多年的发展，我院样本库也

由最初的 1.0版本、2.0版本转变为如今的 3.0版本为

主导的模式。转变模式后，我院样本库取得以下成

果：（1）多次参与出生缺陷、卵巢癌、宫颈癌及内膜

癌等多个队列研究项目，助力研究人员发表 SCI 论
文 120 多篇，申请课题 39 项，获得专利 5 项，提高了

标本的利用效率，保证了样本库的可持续经营；

（2）为建设我院的智慧医院与科研全程系统管理平

台提供了坚实基础；（3）通过了中国人类遗传资源

保藏审批，根据人类遗传资源管理及使用规范做到

凡是涉及生物样本的活动都做到有法可依、有法必

依。但目前样本库仍存在一些问题，比如：样本库

的认知度不够、管理机制与质量控制体系没有统一

标准、可持续发展模式仍在摸索等。标准化、规范

化生物样本库的建立是目前转化医学和精准医学

研究和发展的关键环节。针对这些薄弱环节，我们

认为可以从以下几个方面开展工作。

提 高 生 物 样 本 库 的 社 会 认 知 度 我国的患者

与民众普遍对自身权益缺乏认识，甚至本院的临床

研究人员对样本库的建设与应用的权益及风险也

认识不足，潜意识认为伦理批准与样本申请的流程

较为繁琐或者样本库储存的标本不符合自己的需

求，因此“望而却步”。自从我院生物样本库转型为

3.0版本为主导的模式，可针对性地采集申请者的所

需样本，在提高样本使用效率的同时，也为临床研

究人员提供了更便捷的服务。因此，未来应该多渠

道多方法地提高生物样本库的社会认知度，比如定

期的学术会议、沙龙和新媒体宣传等，让大众尤其

是患者及家属，临床医师和研究人员更多地了解生

物样本库的功能和价值。

完 善 生 物 样 本 库 质 量 控 制 体 系 样本质量直

图 3　2022 年各队列研究在样本库 3.0 版中所占比例

Fig 3　Proportion of each cohort study in the biobank 

3.0 in 2022
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接关系到申请者科研数据的准确性，而影响样本质

量的因素非常多，如何不断完善样本库的质量控制

体系至关重要。我院样本库 3.0版定期将采集的病

理组织切片随机抽取一定数量进行组化染色，对样

本进行病理形态学评估，同时镜下观察切片的肿瘤

成分比例、是否有组织坏死、是否有淋巴浸润等并

拍照留存，及时发现问题并解决问题，为之后的临

床样本取材积累经验。目前我国尚未建立可供参

考的国家级妇产科生物样本库，因此从事样本库建

设的工作人员应该不断学习，完善样本采集流程，

使样本库工作流程更科学、更贴近于临床和科研

需求。

促进转化医学应用，探索可持续发展模式 国

内样本库建设逐年加快，但相应的研究成果产出与

样本库采集标本量增长速度并不相符，生物样本库

的利用率低导致许多样本并未使用，且在长期保存

中损耗，不利于样本库的可持续发展。在完善自身

样本库建设的同时，一定程度上通过样本共享和开

放数据库的应用，可提高样本利用率，稳定投入与

产出的平衡状态是实现生物样本库可持续发展的

根本。生物样本资源的价值实现主要体现在为临

床应用和科学研究提供基础保障，促进临床研究从

转化医学向精准医学迈进。

近年来，我国妇产科专科生物样本库发展迅

速，但仍有许多问题亟待解决。本文概述了妇产科

生物样本库 3.0 版本的建设过程，从生物样本的规

范采集、入库、质控和出库等环节，以及硬件设施和

软件建设等要素进行了讨论，指出了妇产科专科样

本库建设中存在的问题，并提出了相应的建议，希

望为同类妇产科专科生物样本库的建设提供参考。
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