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〔摘要〕　介绍国内外生物样本库建设现状以及构建标准化生物样本库核心要素，探讨多中心生物样本资源
共享与应用平台建设，包括平台基本框架、系统架构及功能模块，分析生物样本库在临床研究中的作用。
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１　引言

近年来临床诊疗数据和生物样本资源被广泛应

用于病因研究、临床诊疗及疾病预防等领域，优质

生物样本资源是转化医学、精准医学快速发展的基

础。我国人口多、地域广，生物样本资源丰富，如

何制定适用性规范与标准，实现生物样本资源整合
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与共享、生物样本库可持续发展和科研价值最大

化，是我国生物样本库建设过程中亟须解决的问

题。本文通过建设多中心生物样本资源共享与应用

平台，探索将现有生物样本库整合为具有统一建设

标准、制度规范的生物样本库联盟的方法，以期为

国家人口健康、疾病干预、科学研究、促进医疗服

务可持续发展等相关政策制定提供科学依据。

２　国内外生物样本库建设现状

２１　国外

目前国际上生物样本库建设模式主要分为两

种：一是英国模式，即政府出资构建大规模、可满

足不同需求的全国性生物样本库，典型代表包括英

国生物样本库 （ＵＫＢｉｏｂａｎｋ）和丹麦国家生物样本

库 （ＤａｎｉｓｈＮａｔｉｏｎａｌＢｉｏｂａｎｋ）；二是欧盟模式，即

将现有生物样本资源进行整合，建立 “分散实体库

＋统一信息库”的生物样本联盟网络，典型代表为

泛欧洲生物样本库与生物分子资源研究中心 －欧洲

研究中心联盟 （ＢｉｏｂａｎｋｉｎｇａｎｄＢｉｏＭｏｌｅｃｕｌａｒＲｅ

ｓｏｕｒｃｅｓＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｆｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ＥｕｒｏｐｅａｎＲｅｓｅａｒｃｈ

ＩｎｆｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，ＢＢＭＲＩ－ＥＲＩＣ）［１－３］。

２２　国内

我国拥有庞大的临床生物样本资源，在政府大力

支持下生物样本库发展迅速。自１９９４年建立中华民

族永生细胞库以来相继建立了科室库、重大项目库、

医院库和区域库等专项生物样本资源库，如脐带血造

血干细胞库、上海张江生物银行、天津肿瘤医院肿

瘤组织样本库、北京大学第一医院人类血液样本

库、国家肝癌样本库及深圳国家基因库等［４］。但由

于建设理念、目标各异且相互之间协同性差，我国

生物样本库建设情况与国际相比仍存在一定差距，

主要表现为：样本资源分布不平衡，主要分布在具

备科研资源优势的医疗机构，如北京、上海以及广

州等城市的大型综合性医院内；样本类型重复集

中，多数生物样本库基于某种科研需求而建立［５］。

此外还存在缺乏有效监管、尚未统一流程管理规范

及可持续发展机制等问题［６］。在保障安全的前提下

整合并共享现有生物样本资源，实现科研价值最大

化是我国生物样本库建设工作的当务之急。

３　构建标准化生物样本库的核心要素与内容

３１　核心要素

成功构建生物样本库离不开质量、信息和应用

３个核心要素［７］。生物样本库质量包括生物样本、

信息、运作和管理质量［７］。生物样本信息是指充分

且特异性地应用临床、健康等其他相关信息描述

（或注释）生物样本固有生物学特征［８］。此外还应

包括记录和管理样本采集、处理、出入库、存储和

质量控制等信息。生物样本库应用是指将保存的生

物样本用于疾病临床治疗和生命科学研究等，如探

索药学领域和遗传治疗领域的新治疗手段，发现基

因和环境对疾病的作用，制定个性化生活和环境方

面的策略以进行疾病预防等。只有覆盖样本库运

作、管理和服务的完整工作流程，才能实现生物样

本资源的科学化管理和共享应用［８］。

３２　建设内容及意义

３２１　内容　包括实体库、样本信息库和样本资

源信息共享平台。其中实体库负责样本保存，样本

信息库用于存储样本的基本生物学特征、出入库等

操作信息及相关临床诊疗信息 （如患者、病史、检

验、病理、影像检查、基因检测、治疗、随访等）。

样本资源信息共享平台用来实现样本资源信息共

享，支持科研产出。此外标准化生物样本库建设内

容还包括搭建标准化样本库操作流程［９］。国内外分

别出台了相关标准和通用标准以规范生物样本库操

作流程［１０－１３］。

３２２　意义　有利于加强生物样本库建设与操作

之间的协同性，减少不同生物样本库之间、生物样

本与数据收集方式之间、相同主题信息与对应数据

呈现方式之间的异质性，保障相同生物样本资源在

不同时间进行操作与管理方式相同、不同生物样本

库运作与管理方式相同，即保证不同生物样本库资

源在相同主题下易于相互整合、交流与共享［１４］。
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４　生物样本资源整合与共享

４１　生物样本资源共享现状

４１１　定义及构成要素　生物样本资源共享是指
按相关协议将生物样本库的生物样本和样本数据使

用权交与其他生物样本库拥有，或与相关研究人员

共同使用，为基础、临床和转化医学研究提供科学

完整的生物样本、样本基本信息及关联信息。实现

生物样本资源应用和共享是生物样本库存在的根本

意义［１５］。生物样本资源共享包含３个构成要素：一
是共享主体，即生物样本生产者 （或提供者）和生

物样本使用者 （或需求者）；二是共享客体，即生

物样本和信息资源，包括生物样本及其数量、种

类、质量等信息；三是共享中介，包括共享制度、

机制、法律、资金、平台技术等。共享主体、共享

客体和共享中介之间以及各自内部关系的顺畅程度

决定生物样本资源共享效果。

４１２　共享现状　我国生物样本库资源共享发展
较晚，生物样本库整合和共享程度较低，主要存在

样本类型重复但不全面、技术标准不统一、“私库”

难以整合、样本质量参差不齐、样本信息未透明

化、样本信息关联未完善、伦理规范匮乏、资源共

享机制缺失等问题［１６－１８］。

４１３　构建生物样本库资源共享机制　探索大数
据时代背景下的生物样本库资源共享机制有助于实

现人类生物样本的有序健康共享。我国目前尚无专

门部门负责统筹和管理所有公共经费资助下的生物

样本库建设和共享，参考其他国家生物样本库资源

共享经验，可在某研究领域或区域构建生物样本库

联盟以实现生物样本库资源共享。需建立统一标

准，规范共享内容和流程，搭建公共信息平台，确

定各方认可的共享利益分配模式。上述机制可保证

与生物样本库发生关联的各方都可以通过平台找到

所需内容并保障多方收益，促进生物样本库持续运

用和良好运转。

４２　中国医学科学院肿瘤医院项目简介

４２１　基本情况　中国医学科学院肿瘤医院于
２０１９年牵头 “肿瘤生物样本库科研共享平台”建设

工作。该项目以构建肿瘤生物样本资源科研共享平

台为导向，开展基于样本资源内容与特征研究相关

的生物样本库建设，通过以下３个方面实现生物样
本的整合与共享：一是完善顶层设计，架构充分考

虑系统易用性、扩展性和安全性。以浏览器／服务
器 （Ｂｒｏｗｓｅｒ／Ｓｅｒｖｅｒ，Ｂ／Ｓ）结构为基础，利用自定
义表单系统解决不同中心生物样本库之间数据异质

性问题，实现对多中心样本信息的扩展及兼容，信

息传输采用端到端加密方式保障数据安全。二是依

照相关法律法规要求，设置生物样本库伦理委员

会、执行委员会，针对知情同意、样本采集与使用

申请、项目制定管理等方面进行伦理考核及审查。

参照 《生物样本库质量和能力通用要求》 （ＧＢ／Ｔ
３７８６４－２０１９），针对样本流通、样本可追溯性及信
息与数据管理等方面进行标准化建立；三是探索开

发科研项目管理模块，通过生物样本资源科研共享

平台发布肿瘤领域研究课题，联合研究机构或人员

开展临床相关研究，按入排标准筛选样本资源，真

正实现多方应用和共享，见图１。

图１　数据采集架构
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４２２　基本框架　目前项目已初步完成院内５个
分中心 （肿瘤早筛、胸部肿瘤、结直肠癌、病理、

肿瘤登记样本库）的资源整合与信息管理，能够对

肿瘤样本的临床数据、样本基本信息及关联信息进

行多维度管理，见图２。

图２　肿瘤生物样本资源共享与应用平台基本框架

４３　系统架构及功能模块

４３１　平台架构　构建多中心肿瘤生物样本库科

研共享平台是一项体系化工程，涉及平台管理层、

数据资源层、转化应用层、访问门户层、安全认证

体系及标准体系。充分考虑系统易用性、扩展性和

安全性，本平台架构为面向服务 （Ｓｅｒｖｉｃｅ－Ｏｒｉｅｎｔｅｄ

Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ，ＳＯＡ）的Ｂ／Ｓ架构。ＳＯＡ是一种面向

复杂应用环境的框架设计与应用技术，将应用系统

中所提供的功能和可访问的信息看作是一项服务，

通过调用服务来获取功能，具有松耦合、位置透明

和协议透明的优点［１９］。在此基础上，利用自定义表

单系统解决不同中心生物样本库之间数据异质性问

题，实现对多中心样本信息的扩展及兼容，信息传

输采用端到端加密方式保障数据安全。

４３２　模块组成　 （１）系统管理。妥善保管医

疗数据是医院的首要职责，系统管理模块可实现域

权限管理、用户管理和角色权限设置，通过对不同

域下的不同用户分配角色来限定对应用和数据的访

问权限。（２）科研管理。实现用户对科研项目的管

理，包括新建科研项目、定义科研项目入组标准、

搜索符合入组标准的样本信息等，同时有助于其他

用户以参与者身份参与科研项目，联合开展科研项

目。 （３）病种管理。实现生物样本库病种分类统

计、病种图标展示等功能，用户根据需要创建、管

理病种，设置病种名称、图标背景，与表单产生关

联关系。（４）表单引擎管理。根据不同中心的需求

自定义表单，实现各中心生物样本库个性化配置相

关病种数据存储格式及类型，扩大应用场景，提高

表单兼容性，解决不同中心不同样本库的数据异质

性问题。（５）数据录入。信息录入功能中通过导航

管理将表单与病种实现关联关系，根据用户权限信

息录入，需要先选择病种再在系统录入相关信息。

可选择病种通过当前用户权限下病种列表展示，录

入信息为相关病种关联的表单元素，涵盖患者基本

信息、就诊记录、现病史、家族史、基本检查、内

镜检查／辅助检查、病理诊断、分子检测、药物治

疗、疗效评估、临床症状、随访信息及样本库等。
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上述信息可一次性录入完整也可分批录入。录入方

式包括手动、自动导入。（６）数据查询。实现基因

数据信息、病理诊断结果等数据查询功能，根据用

户定义的统计分析模型可视化展示相关信息并生成

统计分析报告，以饼图、直方图和折线图等统计图

表形式展示。查询到的感兴趣样本可联系相关样本

持有人进行共享。

５　生物样本库在临床研究中的作用

５１　为开展临床研究及实现精准医学奠定基础　

生物样本库作为生物样本及数据资源存储载

体，包含样本相关的基本数据、病史信息、检验及

检查信息、基因组学、蛋白组学及其他信息等，是

开展临床研究［２０］、实现精准医学［２１］的重要基础。

５２　将患者基因与表型信息关联起来　

为探索疾病发病机制和诊断方法提供便利。例

如挖掘导致疾病发生的多个低风险致病基因突变信

息需要借助生物样本库的大样本量组学研究［２２］。可

通过代谢组学研究糖尿病、高血压等疾病，这是因

为对生物体液或组织中的代谢物进行检测、确定、

定量和分类，可表征继基因、ｍＲＮＡ及蛋白等系列

生物过程后的代谢产物，以整体视角对生物体内代

谢网络变化进行研究，将代谢物与生物过程关联起

来，揭示机体在特定时间和环境下的整体状态［２３］。

５３　用于生物标志物研究

生物标志物与人体生理、病理、变化密切相

关，从微观层面反映了病情变化和转归，同时具有

客观可量化特点，在许多疾病的临床诊断或疗效评

价中发挥重要作用［２４］。疾病的不同病程或不同样本

来源的肿瘤标志物数值有所不同，亟须寻找灵敏

度、特异度较高的肿瘤生物标志物［２５］。

６　结语

我国拥有最大基数的生物样本资源，生物样本

为病因研究、新诊疗方法及新药临床研究等提供了

基础。标准化、智能化、规模化的生物样本资源管

理平台能够实现生物样本资源的有效整合与共享。

肿瘤生物样本库科研共享平台自建成以来已收集大

量生物样本信息数据，可对中国医学科学院肿瘤医

院及合作单位开放共享权限，实现样本资源共享。

通过样本资源共享将宝贵资源应用于罕见病、肿瘤

等重大疾病领域，在基因、蛋白、免疫、细胞等方

面开展科学创新，加快科研成果转化为临床应用的

速度，同时将临床应用数据反馈给科研单位，更加

充分合理地利用样本资源，推动基础研究，为中国

医疗事业做出贡献。
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基于知识图谱的专家医生推荐方法，以问答系统为

基础构建患者需求模型，通过数据挖掘构建基于诊

疗专长的专家推荐模型，将常规以搜索为核心转换

为基于推荐方法的服务，提高患者与专家匹配的准

确度，从而减少患者就医选择的从众性和盲目性，

降低就医的机会成本、时间成本和费用负担。精准

的医患双向匹配模型不仅可以实现基于病症分析的

精准就医，同时也可以使专家医生匹配到可充分发

挥自身专业优势的患者。

６３２　精准分时段预约　基于大数据技术和机器
学习方法，通过对历史诊疗数据的不断学习和反馈

优化，分析每名专家医生诊疗时间特点，优化预约

时段分配，实现基于专家自身特点的精准分时段预

约，进一步缩短就诊等待时间，动态调控专家号源

数，充分利用专家门诊时间。
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