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生物样本库及样本的管理问题与探讨

冯迪麟，陈淑萍 *

（中山大学孙逸仙纪念医院 I 期临床研究中心，广州 510000）

摘 要：随着生物医学研究的深入，生物样本库的建设和管理日益受到科研及医疗机构的重视。本文分别对生物样

本保存条件对实验检测结果影响、生物样本收集和处理技术、生物样本质量控制、血液样本采集和质量管理、药物

临床试验生物样本管理、中心实验室在临床试验的应用、生物样本库的建设与应用等方面进行讨论，探讨生物样本

库各方面需关注的问题及今后的发展方向和应用领域。
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0  引  言

生物样本库也被称为“生物银行”，是指有规范管理流程

的，进行收集、前处理、储存和管理各种生物样本的专门机

构，其质量和管理直接影响到研究成果的准确性和应用价值。

生物样本库为疾病研究、药物开发和个体化医疗提供了宝贵的

资源。生物样本不同的保存条件对样本的质量、稳定性和活性

都会产生显著的影响。随着技术的进步，各种新型技术在生物

样本的实验室分析中得到了广泛应用，也给生物样本库的管理

带来了新的挑战。如何确保样本的安全存储、有效管理和质量

控制，成为生物样本库建设和管理的重要议题。随着临床试验

的增多，生物样本在药物研发和临床试验中的应用日益广泛。

如何避免因生物样本管理不当导致的差错和风险也是当前研究

的重点。本文探讨了生物样本库的建设、管理问题及其在各领

域的发展方向和应用，通过对这些研究的总结和分析，了解生

物样本管理的当前状况、问题及未来趋势，为实验室、医疗机

构等生物样本库的建设与管理工作提供参考。

1  生物样本保存条件对实验检测结果影响

不同的保存条件，如温度、时间、密封性等，都可能影响

血液样本中各种生物分子的稳定性和检测的准确性。低温技术

应用背景下的生物样本可以有效保存生物标本的活性，为未来

的研究和应用提供重要的数据和资源。但是在应用中仍然面临

多种挑战。胥义等 [1] 研究提出多个对应措施，包括运用多层

次的低温损伤机理、开发低毒且环保的低温保护剂、优化玻璃

化保存工艺、防止复温损害及实现自动化低温存储。倪雅楠等 

人 [2] 对比了反复冻融对冷冻生物样本质量的影响，并探讨了

冷冻成品样本的质量评估方法。研究发现，随着冻融次数的增

加，核糖核酸（Ribonucleic Acid，RNA）的整体完整度不断降低，

且血液含量经 1~5 次冻融后有轻度升高。这说明了冻融过程会

降低生物样本的质量，反复冻融会导致 RNA 的损伤。项亚等人 [3]

利用自动化存储系统和超低温冰箱技术，分别收集了小鼠肝脏

和人体血液样本，并进行了多次冻融循环，以检测其 RNA 完整

性。结果表明，新鲜组织立即提取的 RNA 完整率最佳，随着冻

融次数的增加，RNA 的整体完整度会不断降低。范泽涵等 [4] 通

过分析不同冻存条件下血清的生化特征来探究其稳定性。研究

选择了健康人群作为研究对象，并使用空腹静脉血制备混合血

清，以 24 h 内测量的新鲜混合血清的 12 项常规指标为基准值，

分别以不同温度（－20℃ 和－80℃）、不同时间点经冻融处理

（1、5、10 d），并在第 1、3、5、7、9 个月时进行重复检测。结

果发现，冻存温度、冻存时间、冻融次数均对样本质量有较大

影响，血清样本不宜在生物样本库中冻存，否则会降低实验室

检测结果的准确性。上海市疾病预防控制中心模拟了公共卫生

生物样本库中传染性样本的运输 / 临时储存、冷冻储存和再利用

场景 [5]。结果显示，在 4℃的运输条件下，感染性血清中的大

肠杆菌数量随着时间的推移逐渐减少。在干冰运输条件下，饮

用水样本中的大肠杆菌数量在 12 h 后降至极低水平，提示可能

会影响后续实验室对其微生物的检测准确性。陈月华等 [6] 的研

究中采用高敏免疫化学发光法检测了脓毒血症患者的血样降钙

素原（Procalcitoin，PCT）浓度，并分析了不同时间血清与全血、

4℃与 25℃、密封与非密封血样的 PCT 值的变化。结果显示，

PCT 的血样标本以血清室温下保存稳定性最高，全血标本宜冷

藏下保存。因此，在进行生物样本检测前，建议充分考虑样本

检测前的保存条件，以保证后续在实验室中检测的真实性。
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2  生物样本收集和处理技术

应用先进的生物样本的采集及处理技术，可大大提高在代

谢组等研究方面对疾病的诊断及预后性。程瑶等人 [7] 综述了常

用的生物流体——血液和尿液的收集、处理及储存方法，为有

关代谢组学研究提供参考，但由于这些样本中的代谢物种类繁

多、成分复杂，因此需要使用灵敏度高、特异性强的分离分析

技术进行研究。液相色谱 – 质谱联用技术因其高效、准确的特

性，被广泛应用于此类样本的检测分析中。

郭义雄等人 [8] 从建设样本库的角度，对生物样本库在医疗

安全中的关键作用进行了探讨，认为各地医疗机构已经认识到

了管理生物样本库的重要性，并努力寻找一种更加合适的方法

来处理生物样本。为了确保生物样本库的安全，各医疗机构必

须加强基础的安全管理措施。

3  生物样本质量控制

生物样本质量控制主要涉及生物样本的采集、处理、储

存、分发等各个环节。由于生物样本的质量会直接影响实验

结果的准确性和可靠性，因此对生物样本进行严格的质量控制

是提高研究质量的关键。生物样本质量控制的主要目标是通过

建立完善的质量管理体系来减少分析前和分析中的各种影响因

素，从而保证生物样本的质量。安胜男等 [9] 评估生物样本分

析实验室的检测能力，需要对测量不确定度进行持续的监控和

评估，并建立一系列的数学模型，以便有效地抑制或降低不确

定性，从而提升实验室的检测水平。郭丹等 [10] 提出了一种针

对生物样本库的质量保证和质量控制方法。该方法通过对影响

生物样本质量的因素进行细化分析，并通过技术手段对这些因

素进行量化，从而帮助样本库不断改进流程。此外，胡颖等 

人 [11] 讨论了如何建立生物样本库的标准操作程序，以实现对生

物样本库的标准化管理。生物样本的质量控制，可通过建立完

善的质量管理体系给予多因素、全流程控制，并在生物样本库

领域建立国际标准化的认证和认可，以确保生物样本的质量。

4  血液样本采集和质量管理

在临床生物样本库的建设中，血液样本的采集和质量管理

是至关重要的环节。为了有效地收集血液样品，从而更好地支

持各种疾病的诊断和治疗，吴曼丽等 [12] 开发了一种新的血液

样品收集管理系统，实现了对血液样品的快速、准确的收集，

并能够有效减少对血液样品的污染和损害。对标准流程进行有

效整合，能够确保它们的实施能够得到有效监督，并形成一

套完善的血液收集、预处理、储藏等的管理机制。具体来说，

系统会记录每份样本的采集时间、到库时间、入库时间等关键

信息，使得血液样本与相应的组织样本、临床信息相匹配。此

外，通过组合查询，可以筛选出满足特定要求的样本。在实际

的应用中，该模式已经成功应用于仁济医院血液生物样本库的

建设。该样本库包含了 20 余种临床疾病的血液样本，且所有样

本都配有完整的临床及随访资料。抽样检测发现，90% 的样本

分子生物学指标表现出良好的稳定性，这表明了该模式的可行

性和可靠性。这一可控的血液采集和管理方案，为全面改善医

疗机构的血液生物样本库建设提供了重要的参考价值。这种模

式为各种临床疾病（如肿瘤、自身免疫性疾病、心脑血管疾病及

代谢性疾病）的研究提供了高质量的血液样本及信息资源。

5  药物临床试验生物样本管理

药物临床试验中，生物样本的质量会直接影响试验结果的

准确性和可靠性。随着临床试验规模的扩大和技术的进步，

生物样本管理面临的问题和挑战也日益增多。赵同香等 [13] 对

2012 年 7 月至 2019 年 12 月进行一项回顾性分析，发现 44 个

生物样本流通环节存在一些问题，其中最突出的是样本采集、

保存和运输方面的缺陷。这些问题严重影响了临床试验的质量

控制。研究发现，样本管理不当、仪器设备未及时校准及受试

者遵从性不足等因素可能导致样本质量下降。为此，研究提出

了 7 条有效的预防措施，以确保样本质量的稳定性和准确性。

谢江川等 [14] 的研究侧重于完善药物临床试验生物样本管理的相

关标准操作规程及生物样本的管理，对 60 项药物临床试验项目

的统计质控表和申办方上报的方案偏离进行分析。研究发现了

101 条生物样本管理不规范的操作，并提出了规范化管理的建

议。从 2019 年 5 月到 2023 年 5 月，梁欣等 [15] 对首都医科大学

附属北京潞河医院的药物临床试验管理系统中提交给伦理委员

会的违规协议报告进行了回顾性分析。结果显示，共有 76 例与

生物样本相关的违规情况被纳入了 304 份协议违规报告中，最

常见的违规类型是样本存储超温、采集超窗和离心时间超窗。

曾丽艳等 [16] 的一项研究旨在提高Ⅰ期临床试验的生物样本管理

质量。该研究收集了 2017 年至 2020 年的Ⅰ期临床试验的质控

检查和现场核查报告中的样本管理差错，并分析了各类差错类

型的典型案例，提炼出了药物临床试验中的生物样本管理存在

的一系列问题。研究指出要解决上述问题，首先应建立和完善

生物样本管理的标准化操作流程，确保每一个环节都符合规范

要求；其次应加强人员培训，提高其对生物样本管理重要性的

认识；最后是引入先进的技术和设备，如自动化样本处理系统

等软硬件设备，以提高管理效率和准确性。

6  中心实验室在临床试验的应用

随着多中心临床试验的增加，中心实验室在测试从临床试

验中收集的样本、生成报告和数据等内容日益重要。范华莹等

人 [17] 探讨了中心实验室在参与临床试验生物样本检测过程中需

注意的问题，如北京大学人民医院参与的药物临床试验项目中

采用中心实验室的比例，临床试验采用中心实验室需注意的问

题（是否符合国家药物临床试验质量管理规范要求），中心实验

室资质（是否进行检测能力相关认证，采用的中心实验室是否达
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到或者满足临床试验相关要求），生物样本的管理等，旨在提高

临床试验的质量。

7  生物样本库的建设与应用

韩江等 [18] 认为，随着样本数据复杂性的日益增加，生物样

本不仅涵盖了样本本身的信息，还包含了更多的内容，如参与

者的诊疗结果、基因型、基因组学、蛋白质组学等，为研究者

提供了更全面的信息。许靖曼等人 [19] 探讨了生物样本库资源管

理及应用现状。该研究旨在通过对调研数据的统计分析，深入

挖掘生物样本库的潜力，并结合国内样本库资源，加快推进我

国生物样本库的标准化建设。结论认为，目前中国各地区生物

样本库发展不均衡，各医疗机构在资金投入、场地环境配置、

组织人员安排等方面存在较大差异。研究指出对于生物样本库

的资源管理及应用，首先应进一步完善生物样本库的标准化建

设，确保样本的高质量和高可用性；其次，加强跨学科合作，

促进生物样本库与临床研究、基础医学研究等领域的深度融合；

再次，利用先进的技术手段，如大数据、人工智能等，提高生

物样本库的管理效率和应用价值；最后，加强国际合作，推动

全球范围内的生物样本库资源共享和数据交换，发挥生物样本

库潜在的应用价值。

8  结束语

生物样本库研究是近年来生物医学领域的一个重要方向，

它涉及从人体或动物体内收集、保存和分析各种生物样本。随

着科技的进步，生物样本库的建设和管理日益受到重视，但也

面临着许多挑战。首先，低温生物学在生物样本库建设中起到

了关键作用。冷冻技术可以有效保存生物样本，但冻存温度、

冻融次数和冻存时间等因素对样本质量有显著影响。近期的研

究已经探讨了这些因素对血清生化指标稳定性、细菌活性以及

RNA 浓度和纯度的影响。研究者正着眼于比较自动化存储系统

和超低温冰箱在样本保存方面的优劣，以探索更有效的解决方

案。其次，生物样本库的安全管理措施也是一个重要的研究方

向。随着生物样本库规模的扩大，如何确保样本的安全、完整

和可追溯性成了一个亟待解决的问题。同时，实验室质量管理

和不确定度评定方法在保证样本质量方面起到了关键作用。再

次，药物临床试验中的生物样本管理问题也受到了广泛关注。

如何确保生物样本的可控性采集、流通环节的风险前置化管理

及临床试验中生物样本管理的差错分析都是当前的研究热点。

生物样本库研究应继续深入以下几个方向：一是进一步完

善冷冻技术和优化存储条件，以增强样本的保存效果；二是加

强生物样本库的安全管理，确保样本的安全和后续实验检测结

果的准确性；三是探索新的技术和方法，以提高样本分析的准

确性和效率；四是加强跨学科的合作，促进生物样本库在临床

研究和转化医学中的应用。随着科技的进步和研究的深入，生

物样本库将在生物医学领域中发挥越来越重要的作用。
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