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Abstract
AIM: To develop a standardized and well-
rounded liver tissue bank available for hepatol-
ogy research using well-characterized and opti-
mally preserved liver tumor tissue samples.

METHODS: Standardized operational proce-
dures were developed, and samples such as 
fresh-frozen surgical tissue samples, pre- and 
postoperative whole blood, urine and paraffin 
section samples were collected. Using the Na-
tional Liver Tissue Bank (NLTB) data manage-
ment platform, the database can be accessed and 
renewed automatically or manually with the 
Hospital Information System (HIS).

RESULTS: From Mar 2009 to Dec 2010, over 
4000 individuals had been enrolled as liver tu-
mor donors to the NLTB, including 2 500 cases 
of newly diagnosed hepatocellular carcinoma 
(HCC), and 1 500 cases of diagnosed begin or 
malignant liver tumors. Database access and 
sample preservation can be managed easily and 
correctly with the data management platform.

CONCLUSION: We established a standard liver 
tissue bank using high-quality well-character-
ized samples, which will become the cornerstone 
for hepatology research, especially the diagnosis 
and treatment of HCC and other liver diseases.
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摘要
目的: 建立按照统一标准收集的, 具备完整临
床资料的肝脏组织及相关体液的肝脏组织样
本库. 

方法: 制定标准化操作流程, 采集患者的血
液、尿样和新鲜和石蜡手术样本, 血样本包括
术前术后样本以及患者随访的血样本, 按不同
要求处理分装, 应用数据库管理系统, 建设临
床资料完整的组织样本库. 

结果: 收集2009-03/2010-12 4 000余例完整肝脏
肿瘤新鲜组织、石蜡切片、血样、尿样, 及完
整的临床资料及随访资料, 包括了超过2 500例
原发性肝细胞癌, 及约1 500例其他肝脏肿瘤, 
广泛应用于肝脏病学研究的各个领域.

结论: 建立了规范化、规模化的肝脏组织样
本库, 为肝癌及其他肝脏病学的研究提供高质
量的样本.
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■背景资料
建立一定规模的
临床组织样本库
是进一步提高疾
病诊断和治疗效
果、改善肿瘤患
者长期疗效的必
然途径. 

■同行评议者
宣世英, 教授, 山
东省青岛市市立
医院肝病内科
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0  引言

临床疾病的流行病发病因素、早期发现和治

疗、抗肿瘤转移和复发的分子机制研究、个体

化治疗方案的制定以及抗肿瘤新药的研发等领

域均离不开临床生物样本, 因此建立一定规模

的临床组织样本库是进一步提高疾病诊断和治

疗效果、改善肿瘤患者长期疗效的必然途径[1,2]. 
自2009年起, 为配合国家科技重大专项-“病毒

性肝炎相关肝癌样本库及其相关信息共享数据

库的建设及维护”课题的开展, 以中国人民解

放军第二军医大学东方肝胆外科医院为首牵头

承担了国家肝脏组织样本库, 为全国各研究中

心提供标准化的肝脏组织样本[3]. 并以此形成肝

脏组织样本及相关信息的采集保存规范, 现整

理如下.

1  材料和方法

1.1 材料 样本贮藏室根据不同温区分隔放置液

氮罐、-20 ℃冰箱、-80 ℃低温冰箱及蜡块保存

柜等用于存放各种不同类型样本; 设分子生物

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; 设临

床数据采集、随访办公室及数据中心, 进行临

床及随访的数据采集管理, 以及数据库的维护.
1.2 方法 
1.2.1 样本采集: 肝脏组织样本库的建立已经过

中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医

院伦理委员会对生物样本收集方案以及生物样

本采集知情同意书进行伦理审核, 并讨论通过. 
由患者的主治医师向生物样本捐赠者或其法定

监护人进行生物样本采集知情说明, 以便获取

生物样本组织捐赠者或其法定监护人认可与支

持, 并签署知情同意书. (1)肝脏切除样本采集: 
肝肿瘤切除术由专业肝脏外科医师完成, 肝切

除术尽可能以肝段为本(尤其是恶性肿瘤), 保证

肿瘤完整性, 并于肿瘤离体后迅速交给样本采

集工作人员. 取材必须在样本离体30 min内, 且
必须保证在无菌条件下完成; 将标体放在预处

理的辅料巾上, 本着避免交叉污染的原则按肿

瘤远端(正常组织)、肿瘤旁组织、肿瘤组织依

次切下, 必要时用抗RNA酶预处理的无菌生理

盐水洗去样本上血污. 正常组织指距离肿瘤2 cm
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以外最远端的组织样本, 肿瘤旁组织指距离肿

瘤2 cm以内的组织样本; 肿瘤组织指肿瘤内活

性组织, 取肿瘤组织时避开坏死出血区域; 取完

正常组织后, 以肿瘤长径为轴心, 将肿瘤切开, 
充分暴露病灶切面, 放置标记直尺, 600万以上

像素数码相机拍摄肿瘤大体及病灶照片, 肿物

体积较小时必须首先确保不影响常规病理诊断, 
留取样本原则上不得超过原样本1/4. 根据样本

大小, 切分成数等份, 每份不少于0.5 cm3, 分别

装入冻存管, 旋紧盖子. 核对样本标签编号后及

时将冻存管以患者为单位包装后置于便携液氮

罐中冻存. 推荐使用RNA latter防止RNA降解. 同
时留取一份石蜡包埋样本; (2)体液样本的采集

与保存: 血液取材必须在手术切除前进行, 必要

时术后定期随访留取血样(如留取术后6、12、
24 h及3、5、7 d血样); 血液需留取不少于10 mL
全血, 其中5 mL为EDTAK2抗凝全血, 5 mL为非

抗凝血, 均以真空采血管留取. 抗凝血分离血浆

及混合血细胞, 非抗凝血分离血清, 抗凝不完全

者重新采样; 出现溶血者, 重新采集, 在6 h内以

eppendorf管每管300-500 μL分装冻存. 推荐使用

Ficoll-Hypaque法分离单核细胞冻存. 核对样本

标签编号后及时冻存, 在-20 ℃贮存 2 mo; -80 ℃
贮存 6 mo; 可在液氮中长期保存. 尿液取材建议

与血液同步留取, 方便对照; 采集后离心留取上

清, 分装冻存, 在4 h内处理完毕; 核对样本标签

编号后及时冻存, 推荐在-40 ℃贮存[4,5]. 
1.2.2 核酸纯化: 样本分装好后, 取血细胞200 
μL和冰冻组织一份, 分别提取基因组DNA和总

RNA, 为保证纯度, 我们推荐使用QIAGEN公司

的QIAGEN Blood DNA Kit和QIAGEN Tissue 
RNA Kit. 基因组DNA和总RNA纯化后经分光光

度计定量质检后, 登记, 存放于-80 ℃备用. 
1.2.3 样本信息化管理: 取样人员根据预先知道

的手术安排, 确定需采集的患者样本并打印样

本标签. 样本标签用患者住院号标示, 类型标识

肿瘤组织为T, 肿瘤旁组织为L, 正常组织为N, 淋
巴结为LN, 癌栓为CE, 号码前打印医院(课题组

标识), 类型标识后接拷贝数. 样本操作员可以通

过样本编号了解到一定的样本信息, 以此保证

样本在脱机管理过程中的有序性和操作的正确

性. 系统将利用架子(抽屉)将冰箱空间进行合理

分割, 抽屉可以放进若干个试管盒, 盒子里面存

放最终的样本管. 在样本分装完毕之后, 贴上空

间条码, 先在样本库系统中入库, 然后对照样本

定位编号进行实体入库. 这样样本的存储位置

www.wjgnet.com

■应用要点
建立以专科医院
及肿瘤医院为核
心力量的规范化, 
单病种的重大疾
病临床标本库和
资料库, 统一样本
采集标准, 完善标
准化管理体系, 为
生命科学研究提
供更优质的服务.
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将在样本库系统中一览无余[6-8]. 
1.2.4 临床信息录入及随访: 在样本入库后, 临床

的信息的补填是一个重要的工作, 临床信息可

以同时通过两种渠道输入. Web端手工填写手术

情况, 并发症, 诊断治疗信息以及通过医院信息

系统(hospital information system, HIS)获取一般

情况、检验信息、影像及病理信息. 建议由HIS
系统开放接口, 利用HIS系统的接口调用HIS系
统的信息. 另外系统对样本的信息提供上传附

件的功能, 完善对样本的描述[9,10]. 完成患者的在

院信息后, 还需对患者进行随访, 定期根据需要

补充更新随访信息. 对于原发性肝癌或其他恶

性肿瘤, 应在术后前两年每3 mo随访1次, 两年

后每半年随访1次. 随访内容包括实验室检查(肝
功能, 肿瘤标记物等)和影像学检查(如B超等), 
同时记录术后用药情况, 抗病毒治疗情况, 术后

第1次复发时间, 复发后治疗, 以及患者的死亡

时间和死亡原因等. 
1.2.5 样本使用管理: 样本出入库实行专人双人

管理, 严格按照样本库制定的各项规章制度进

行标准化管理, 每次使用样本时均要经过严格

的审批程序, 申请人需要填写样本使用申请单, 
由本人、部门负责人签字、主管部门盖章后提

交样本库管理领导, 使用时填写样本编号、出

库日期、样本原始位置、使用人, 使用原因等; 
同时, 需返回该批次样本的基本检测数据, 便于

对样本的采集、保存质量做到双重监管. 每份

样本的使用都需有详尽的记录, 在提供样本信

息的同时, 不提供有关患者的姓名, 住址, 电话

等身份相关信息, 确保患者医疗信息的私密性.

2  结果

2009-03/2010-12, 肝脏组织样本库已建立了肝脏

肿瘤样本采集管理的标准化流程, 基本完成位

于中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科

医院的肝脏组织样本库的实体建设, 收集4 000
余例完整肝脏肿瘤新鲜组织、石蜡切片、血

样、尿样, 以及外周血单核粒细胞提取(DNA、

RNA等). 同时, 仍以每月近200例病例的速度不

断增长. 肝脏组织样本库中包括了超过2 500例
原发性肝细胞癌, 及1 500例左右其他肝脏肿瘤, 
如胆管细胞型肝癌、转移性肝癌、肝母细胞瘤

等恶性肿瘤; 肝腺瘤、局灶结节性增生、血管

瘤、血管平滑肌脂肪瘤等良性肿瘤. 
结合HIS的开发应用, 肝脏组织样本库同

时建立了完整的样本临床信息登记及随访系

统, 至2010-12, 共录入40余万条患者基本信息, 
2 500多万条的检验记录及60余万条随访数据. 
各种临床信息除应用于生物样本的研究外, 还
广泛地应用于临床科研统计.

3  讨论

生命科学研究的进一步深入伴随着相关技术平

台的搭建, 必然要求生物样本库的建设朝着专

科化, 专业化, 规模化、产业化的方向发展, 同
时也是实现转化医学的最宝贵资源和最重要环

节之一. 具备完整临床资料及随访资料的肝脏

组织样本库的建立, 为各类生命科学研究, 商业

新药开发, 新的靶向治疗研究, 筛选特异性基因

治疗手段等提供大量的实验素材[11,12]. 同时, 具
备自主知识产权临床资料采集和跟踪随访系统

软件也为肝癌的临床科研提供了完整而详尽的

资料, 将进一步提高肝癌的规范化治疗水平. 
我国的疾病样本资源极其丰富, 是任何其他

国家无法可比的, 我们有条件利用样本库建设

的先机, 开拓我国生命科学研究和医药产业的

新的方向. 近年来, 随着“艾滋病和病毒性肝炎

等重大传染病防治专项”的开展, 针对重点疾

病的易感人群筛选、临床前期发现、早期患者

诊断及指导个体化治疗相关的特异性分子标志

物, 建立各种疾病的分子分型标准等研究均需

要大量临床组织样本的支持. 我国各大学、医

院及研究院所都非常重视生物样本库的建设与

转化医学的研究[13-16], 以此为契机, 应建立以专

科医院及肿瘤医院为核心力量的规范化, 单病

种的重大疾病临床标本库和资料库, 统一样本

采集标准, 完善标准化管理体系, 为生命科学研

究提供更优质的服务. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.
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