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Abstract
AIM: To establish a tissue bank of hereditary 
colorectal cancer to rescue and preserve the 
national resources of hereditary colorectal cancer 
family in Yunnan province.

METHODS: Specimens of whole blood, serum, 
plasma and stool of patients and their lineal con-

sanguinity in hereditary colorectal cancer fam-
ily were collected and then DNA was extracted 
from these specimens for preservation. Tissue 
specimens in vitro (including tumor tissues, peri-
tumor tissues and normal tissues) were collected 
and paraffin-embedded sections were prepared 
of operative patients. At the same time, DNA 
specimens of whole blood and tumor tissue of 
sporadic colorectal cancers were taken as con-
trols. Simultaneously we developed an informa-
tion management system for tissue bank with 
the operating system platform for Window XP, 
database ACCESS2003.

RESULTS: From September 2007 to June 2008, 
we collected 14 hereditary colorectal families (10 
FAP families and 4 HNPCC families) including 
9 Han families, 2 Bai families, 2 Yi families and 
1 Zang family. There were 356 blood specimens 
and  157 tissue specimens. DNA of all family 
members was extracted in reserve. And 354 
blood specimens of sporadic colorectal cancer 
including 127 ones of non-Han nationalities 
were collected.

CONCLUSION: We established a standard tis-
sue bank of hereditary colorectal cancer in Yun-
nan province.

Key Words: Tissue bank; Hereditary colorectal can-
cer; Hereditary non-polyposis colorectal cancer; 
Familial adenomatous polyposis; Families
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摘要
目的: 为抢救和保存云南省民族性遗传性大
肠癌家系标本资源, 建立云南省遗传性大肠癌
标本库. 

方法: 采集遗传性大肠癌家系中患者及其直
系亲属的全血、血清、血浆和粪便标本等, 从
中提取DNA保存. 手术患者采集离体后组织
标本(包括肿瘤、瘤旁和远端正常组织)、石

®

■背景资料
目前遗传性大肠
癌在大肠癌发病
中占有重要的比
例, 同时具有肿瘤
的遗传性、高发
性和肿瘤发生的
多器官性的特点. 
建立遗传性大肠
癌的标本库有利
于为遗传性大肠
癌的基础和临床
研究提供基础材
料.

■同行评议者
杜祥, 教授, 复旦
大学附属肿瘤医
院 病 理 科 ;  李 增
山, 副教授, 中国
人民解放军第四
军医大学病理教
研室
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蜡包埋切片. 同时采集散发性大肠癌全血和组
织标本提取DNA作为对照. 并开发一套信息
管理系统应用于标本库的管理, 系统运行平台
为WindowXP, 数据库为ACCESS2003. 

结果: 2007-09/2008-06共采集14个遗传性大
肠癌家系(10个FAP家系, 4个HNPCC家系), 其
中包括9个汉族家系, 2个白族家系, 2个彝族
家系, 1个藏族家系的标本. 其中血液标本达
356份, 组织标本157份, 提取所有家系成员的
DNA备用. 并同时采集散发性大肠癌血液样
本354份其中非汉民族127份.

结论: 建立了规范的, 具有一定规模的云南省
民族性遗传性大肠癌标本库.

关键词: 组织库; 遗传性大肠癌; 遗传性非息肉性大

肠癌; 家族性腺瘤样息肉病; 家系
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0  引言

结直肠癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 我国结

直肠癌的年发病率正以4.2%的年增长率迅速升

高, 正在逐渐接近欧美发达国家(位居第二位)的
水平[1-4]. 遗传性大肠癌在大肠癌体系中占有重

要的比例, 同时具有肿瘤的遗传性、高发性、

多发性和肿瘤发生的多器官性的特点, 是威胁

人类生命健康的主要疾病之一[4-5]. 遗传性大肠

癌包括两大类, 即家族性腺瘤样息肉病(familial 
adenomatous polyposis, FAP)和遗传性非息肉

病性大肠癌(hereditary nonpolyposis colorectal 
cancer, HNPCC). FAP和HNPCC分别占大肠癌

发病的1%和10%-15%[5-6]. 我国遗传资源丰富, 
有明显的家族聚居分布, 遗传背景相对单纯[7]. 
而云南省民族众多, 具有不同民族遗传结构的

多样性和民族背景的单一性, 因此云南是中国

遗传资源最为丰富的地区, 是遗传学研究优质

的样本群. 而随着经济的发展、交通条件的改

善、生活方式的变迁、婚姻观念的更新, 这些

资源却正面临着流失、混杂和消失的危险. 为
了抢救和保存我省宝贵的遗传性大肠癌家系, 
我院建立了云南省遗传性大肠癌标本库, 通过

对我省遗传性大肠癌家系的血液、新鲜组织、

病理蜡块、粪便等标本的收集、保存和研究, 
对其进行科学的管理和质量控制, 充分利用组

织库资源为人类遗传性大肠癌的基础和临床研

究提供宝贵材料, 有望在民族侧重性上发现与

遗传性大肠癌相关的新基因. 由于遗传性大肠

癌的基因筛查目前在我国尚未广泛开展, 组织

库的建立将为促进我国遗传性大肠癌的研究提

供服务, 并为今后我国乃至亚洲人群建立标准

化遗传性大肠癌的基因筛查、临床诊治标准提

供理论依据. 随着对肿瘤的深入研究, 已经从使

用动物和细胞株为研究对象转移为以人体肿

瘤标本为研究对象. 国外先后建立了单病种肿

瘤库和多病种肿瘤库[8-15]. 2003年英国建立了国

家肿瘤库. 最为成功的便是1987年美国NIH建

立的人类组织协作网(cooperation human tissue 
network, CHTN), 自建立以来, 已经收集数千名

患者不同组织器官的标本共20万份以上[8-9]. 近
年来国内部分单位也建立了标本库. 1996年北

京大学成立了临床肿瘤学院标本库[12], 2000年
解放军总医院建立了胆道肿瘤标本库[15], 2002
年无锡市肿瘤库建立[13], 2003年广州医学院第

一附属医院儿童肿瘤标本库建立[14]. 而关于少

数民族遗传性大肠癌的标本库尚未见报道. 

1  材料和方法

1.1 材料 设有80 m2标本库库房, 放置液氮罐、

-20℃冰箱、-80℃低温冰箱, 病理切片及蜡块保

存柜等用于存放各种不同类型标本; 另设有分

子生物室、血清室、PCR实验室等用于提取核

酸, 分离淋巴细胞, 进行PCR扩增和从事相关研

究. 121 L液氮罐2个, 每个容纳4000份样本(美国

CBS); -80℃超低温冰箱1台(美国Thermo); 4～
-20℃冰箱2台(瑞典Electrolux); 离心机1台(德国

Herolab); 电泳系统(美国Bio-Rad); 凝胶成像系统

(中国Tannon); 联想电脑; 高压蒸汽灭菌锅; 分光

光度计. EDTA抗凝血采血管(紫头), 无抗凝采血

管(红头); 手术刀片, 剪刀, 镊子, 搪瓷盘、研钵、

研磨棒; 标本采集运输保温桶; 2 mL冻存管(美国

Corning); 标本保存盒(德国Eppendorf); 微量移液

器(美国Thermo); DNA提取试剂盒(德国 Qiagen).
1.2 方法 自2007-09/2008-06在云南省科技厅立

项支持下, 我院联合云南省肿瘤医院、大理州

第一人民医院等多中心合作收集FAP和HNPCC
家系标本, 同时收集散发性大肠癌血液标本, 标
本采集严格按照规范由专人操作. 云南省遗传

性大肠癌标本库的建立经本单位伦理委员会批

准, 在标本采集前均需获得患者或家属的知情

同意; 对无民事行为能力的人需获得其监护人

■研发前沿
规范化的组织库
的建立已成为众
多科研机构、医
院的重点项目, 通
过规范化的组织
库的建立提供大
量的标本资源, 以
便今后深入的研
究大肠癌的发病
机制及遗传性大
肠癌相关肠外肿
瘤.
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的知情同意, 并签署知情同意书.
1.2.1 血液样本的采集及保存: 所有符合临床诊

断标准的FAP和HNPCC家系, 采集首发患者及

家系成员和少数民族、部分汉族散发性大肠癌

的血液标本. 每个患者均采集含20 g/L EDTA抗

凝剂(紫帽采血管)(BD公司, 美国)2管, 不含抗凝

剂(红帽采血管)(BD公司, 美国)1管, 共计3管(10 
mL)血液样本. 其中1管紫帽采血管分别用两个

不同公司的DNA提取试剂盒提取4份DNA样本

后琼脂糖凝胶电泳, 观察DNA纯度并测定其浓

度. 编号后放入-80℃超低温冰箱保存, 另1管紫

帽采血管尽快离心分离血浆编号按100 μL标志

分装成数管后存入液氮中. 红帽采血管室温放

置30 min后离心分离血清, 将血清按100 μL标号

分装成数管存入-80℃超低温冰箱保存.
1.2.2 组织样本的采集及保存: (1)新鲜组织的采

集及保存: 进行手术治疗的患者都采集组织标

本, 手术结束后在不影响病理诊断取材需要的

前提下采集组织样本. 将取下的肿瘤组织用生

理盐水冲洗2次, 取肿瘤组织(避免取到坏死组

织并尽量冲洗尽血液)、癌旁组织(癌组织旁1 
cm)、正常组织(癌组织旁5 cm以外或最远处). 
用相机拍摄标本外观取材部位, 将标本切成小

块(0.5 cm×0.5 cm, 厚度<0.5 cm), 每份组织重量

在原则上不低于2 g. 标记后放入液氮保存. (2)石
蜡固定标本的采集: 经过手术治疗的患者均需

要采集石蜡固定标本. 每一患者均保存2张HE染
色切片, 明确大肠癌的病理诊断. 疑似HNPCC的
患者除HE染色切片外还需20张免疫组化切片, 
以便后续进行免疫组化检测. 对于已经过世的

患者, 用QIAamp DNA FFPE Tissue试剂盒从蜡

块组织中提取DNA备用.
1.2.3 粪便的采集及DNA的提取: 云南是一个多

民族的地区, 部分民族由于对血液的崇拜, 给采

集血液样本带来了困难, 对这一部分患者, 收集

粪便标本用试剂盒进行粪便中DNA提取. 
1.2.4 标本的标志和存储: 存储于液氮或-80℃
低温冰箱的标本分装入带有橡皮垫圈的冻存

管, 在冻存管上做好标记, 包括冻存管编号、患

者姓名、疾病种类、标本类型(血清、血浆、

DNA或组织), 将冻存管存于标本盒中. 记录在

液氮罐或冰箱中的位置坐标、在标本盒中的位

置坐标. 在每一标本盒侧面标志标本盒编号和

标本存放的日期. 病理切片或蜡块上标明患者

姓名、疾病种类、病理类型、切片编号. 切片

或蜡块按编号存于切片蜡块柜中. 记录在柜中

的位置坐标.
1.2.5 标本库的信息化管理: 云南省遗传性大肠

癌标本库来源与血液、组织、D N A、粪便、

病理蜡块等. 随着标本数量的不断增加, 计算

机的信息化的管理显得至关重要 .  标本库实

行动态化的数据管理模式, 对标本库涉及的实

体资源和信息资源进行系统和规范化的管理. 
因此要求信息管理系统兼具有信息录入、存

储、浏览、检索、管理等功能. 我们自行设计

并开发出一套信息管理系统应用于肿瘤库的

管理, 系统运行平台为Window XP, 数据库为

ACCESS2003. 遗传性大肠癌标本数据库由病例

资料数据库、标本储存数据库和提取标本数据

库、动态背景资料数据库组成.
1.2.6 信息录入功能: (1)患者基本信息录入: 患者

及家系成员姓名、性别、年龄、职业、血型、

住院号、病理号、肠镜号、症状体征、临床诊

断、病理类型、肿瘤部位、手术方式、治疗方

案、家庭地址联系方式. (2)标本基本信息录入: 
标本入库编号、家系编号、患者姓名、标本类

型、病变类型、组织部位、保存的方式、样本

量、预处理、收集人姓名、收集方式、入库时

间等. (3)标本存放位置信息录入: 入库的编号、

家系编号、患者姓名、存放设备、标本盒规

格、标本数量、计量单位、存放位置坐标等.
1.2.7 标本使用管理: (1)标本使用登记: 每次使

用标本使用时均要经过严格的审批程序. 申请

人需要填写标本使用申请单, 由本人、有关部

门负责人签字、主管部门盖章后提交标本库管

理委员会. 使用时填写标本出库编号、出库日

期、标本原始位置、使用人等. (2)标本实验信

息录入: 填写入库编号、实验号、实验内容、

实验结果、实验人、实验日期等. (3)废除标本

信息登记: 进行实验后的废除标本需登记废除

编号、入库编号、标本原始位置、废除日期、

废除原因、经手人等.
1.2.8 标本库的系统管理: 标本的采集、保存、

使用实行专人管理. 管理人员经过专业的培训

严格按照标本库制定的各项规章制度进行标准

化管理. 定期核对, 随机取库存标本进行光镜检

查、核酸抽提, 了解保存质量. 病例资料严格按

照规范化录入, 定期进行统计学的分析. 
组织标本库的标本和资料都是宝贵的资源, 

对遗传性大肠癌及大肠癌疾病的研究起着重大

的意义. 标本的使用有严格原则: 要做到资源共

享、物尽其用, 不能盲目浪费资料和标本. 每份

■应用要点
通过建立规范的
云南省遗传性大
肠癌标本库, 为遗
传性大肠癌的基
础研究提供有效
资源; 为建立标准
化遗传性大肠癌
的基因筛查、临
床诊治标准提供
理论依据, 减低大
肠癌的发病率及
死亡率; 同时也能
为遗传性大肠癌
相关肠外肿瘤的
研究提供基础材
料.
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标本的使用都有详细的记录. 在提供标本的同

时, 不提供有关患者身份及其相关信息, 确保患

者医疗信息的私密性.

2  结果

共采集14个遗传性大肠癌家系(10个FAP家系, 4
个HNPCC家系), 其中包括9个汉族家系, 2个白

族家系, 2个彝族家系, 1个藏族家系的标本. 其
中血液标本达356份, 组织标本157份提取所有

家系成员的DNA备用. 并同时采集散发性大肠

癌血液样本354份其中汉族227份, 其他民族127
份. 部分家系标本已用于遗传性大肠癌的基因

研究, 取得了良好的效果.

3  讨论

云南省遗传性大肠癌标本库的建立是开展遗传

性大肠癌疾病相关基因研究的重要基础性工作, 
并为云南省大肠癌的基础研究展开了新的领域. 
同时为抢救和保存我国宝贵的民族性大肠癌标

本资源, 以便研究不同民族基因的差异性, 为我

国大肠癌高危人群的结直肠癌变早期基因筛查

提供理论依据. 建立组织库, 一方面满足自身研

究的需要, 同时可向其他医院、科研机构和高

等院校的研究者们提供遗传性大肠癌、民族性

散发性大肠癌标本, 深入开展遗传性大肠癌的

基础研究. 随着对遗传性大肠癌的深入研究, 有
望发现更加有效的在基因水平上阻断遗传性大

肠癌发展的新的方法.
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■同行评价
本研究为抢救和
保存云南省民族
性遗传性大肠癌
家系标本资源建
立了一种可操作
的模式, 整体设计
较为合理, 但总体
样本量还有待进
一步增加.


