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摇 摇 乳腺癌的基础与临床转化研究是当前医学研究的热

点领域。 已有研究显示,建立并充分发挥生物样本库是推

动转化医学发展的基础[1] 。 既往多根据研究课题的需要

进行临时的标本收集,大量有使用价值的肿瘤标本和相关

资料流失,给相关疾病的深入研究带来了极大的损失[2] 。
为解决上述问题,自 20 世纪末期以来,国内外兴起了标准

化肿瘤标本库的创建,并逐渐规范化,形成了标准化的标

本数据库平台。 第三军医大学附属西南医院结合国内外

建立肿瘤标本库的经验,自 2004 年起着手建立乳腺癌标

本库,历经 10 余年的建设和发展,初步探索出较为完善的

建立乳腺癌标本库的方法与管理模式,现介绍如下。

1摇 材料和方法

1郾 1摇 标本收集

2004 年 9 月至 2014 年 12 月,收集乳腺癌患者的癌组

织和血液标本。 上述标本的获取均取得患者知情同意,签
署相关知情同意书,并通过医院伦理委员会审核。
1郾 2摇 主要设备

液氮罐(YDS鄄30鄄125 型),-80 益低温冰箱(Thermo),
低速离心机(KDC鄄12),储存管,微量移液枪等。
1郾 3摇 主要试剂

人淋巴细胞分离液(LTS1077),无水乙醇,10% 甲醛,
三氯甲烷。
1郾 4摇 乳腺癌组织标本的收集、处理与保存

1郾 4郾 1摇 乳腺癌术前穿刺标本摇 摇 对高度怀疑乳腺癌的患

者,在充分知情同意后,空心针穿刺肿瘤组织获得 6 条组

织标本,其中 4 条送检病理,2 条入标本库。 穿刺标本在

30 min 内用 10% 福尔马林固定,梯度乙醇 30% 、50% 、
70% 、80% 、95% 、100%脱水,三氯甲烷透明,石蜡包埋后

组织蜡块常规保存。 若病例最终确诊为良性病变,亦将其

纳入标本库,作为良性对照标本。
1郾 4郾 2摇 乳腺癌术后组织标本摇 摇 术前穿刺或术中冰冻病

理确诊乳腺癌后,在保证术后病理诊断的前提下,切取肿

瘤组织约 1 cm伊1 cm伊1 cm,同时在条件允许下留取配对

的“癌旁组织冶和“正常组织冶,组织大小同上。 上述标本

1 / 2 置入 10%福尔马林固定,具体处理及保存方法同穿刺

标本。 另外 1 / 2 在 30 min 内、于无菌条件下放入冻存管,
入液氮罐保存,以备提取 RNA 和蛋白等。

1郾 4郾 3摇 乳腺癌全乳腺组织切片摇 摇 将乳腺癌根治术切除

的全乳及肿瘤标本剪除周围脂肪,沿乳头与肿瘤中心连线

切开标本,1 / 2 送病理检查,另 1 / 2 入标本库。 将标本固

定于“∟冶型木板上,放入-20 益冰箱冻存 6 ~ 12 h,观察记

录肿瘤切面大小及性状,5 mm 厚度连续平行片状切开,依
次编号明确部位。 制备石蜡包埋蜡块

1郾 5摇 乳腺癌血液标本的收集、处理与保存

收集乳腺癌患者首次入院,每次新辅助化疗前、手术

前和手术后第 1 天,每次辅助化疗前,复发转移后入院治

疗及定期复查的血液标本,每次采集患者外周静脉血

10 ml 于肝素抗凝管中。 将全血缓慢加铺在等体积的淋巴

细胞分离液上,低速离心,以 3000 r / min (离心机半径

12 cm)离心 20 min。 分别将血浆层和有核细胞层转移至

冻存管中,入液氮保存。
1郾 6摇 标本的质量控制

取材部位应准确无误,严格掌握好肿瘤标本离体到固

定的时间,以及血液标本离体、处理至冻存的时间。 组织

样本采集在手术标本离体后 30 min 内完成。 新鲜的组织

冷藏保存不超过 4 h,新鲜血液样本冷藏保存不超过 12 h[3]。
1郾 7摇 标本库信息资料的记录

1郾 7郾 1摇 患者一般资料摇 摇 患者姓名、性别、年龄、民族、职
业、ID 号、住院号、联系方式、外院是否处理及处理方式、
绝经状态、临床诊断、手术方式等。
1郾 7郾 2摇 病理资料 摇 摇 肿瘤分期、组织学类型、组织学分

级、切缘情况、受体状态等。
1郾 7郾 3摇 标本入库情况 摇 摇 入库编号、入库时间、标本大

小 /量、标本描述、存放位置、标本数量、存放位置等。
1郾 7郾 4摇 标本使用摇 摇 使用编号、使用时间、使用量、用途、
使用人等。
1郾 7郾 5摇 标本质控信息 摇 摇 入库编号、实验内容、实验结

果、实验人、实验日期等。
1郾 7郾 6摇 标本废除信息摇 摇 废除序号、入库编号、标本原始

位置、废除日期、废除原因、经手人等。

2摇 结果

本标本库共保存 7 446 例乳腺癌患者的各类标本。 其

中乳腺癌组织标本 1 430 例,术后全乳腺组织标本 989 例,
乳腺癌血液标本 5 027 例。 完成标本库信息数据管理的

合理化工作,所收集标本的临床病理资料及标本相关信息

均录入计算机归档管理。 制定乳腺癌生物标本库标本使

用规范,规范标本使用,避免液氮及冷冻标本的反复冻融,
对剩余标本均尽量继续保存。
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3摇 讨论

肿瘤组织标本是肿瘤研究的重要材料,是不可再生的

资源[4] 。 随着当今科学技术的飞速发展,实验水平的不

断完善,创建肿瘤标本库已经受到越来越多发达国家的政

府和研究机构的重视,并于 20 世纪 90 年代后期,开始建

立多种肿瘤标本库[5] 。 2004 年起第三军医大学附属西南

医院借鉴国内外建立生物标本库的经验,结合自身实际开

始建立乳腺癌生物标本库。 经过近年来的不断学习、总结

和改进,目前在乳腺癌生物标本库建立方面已经形成了自

己的规范和特色。
生物样本库的质量是实验研究的关键。 为确保标本

的质量,本样本库所采集标本均由临床手术医师及标本库

专职人员一起在手术中采集,以确保标本采集的及时和准

确。 由于大部分肿瘤样本都是从手术中获得的,麻醉时间

与手术方式、组织缺血时间、切取组织的尺寸和污染情况

都是影响组织样本中 DNA、RNA 和蛋白质质量的关键。
因此,应在无菌条件下 30 ~ 60 min 内固定组织标本 [6鄄7] ,
并定期随机抽取库存标本进行总 RNA 含量测定[5] ,以保

证标本质量,避免 DNA、RNA 和蛋白质降解。 并且后期对

标本的处理仍有专职人员统一标准、统一方法、信息化管

理,从根本上保证了标本质量。 同时本院建立了病例数据

库,拥有大量完整的临床资料和随访资料,可以与生物样

本库的信息进行整合。 既往研究采用的肿瘤标本往往是

单次标本[8] ,笔者将同一患者完整治疗过程中和复查时

的标本与患者本人的病情相联系对乳腺疾病的研究更有

意义[9] ,有助于推动基础研究成果的转化,最大程度发挥

肿瘤标本的临床价值[10] 。
在实际应用方面,标本库的建立为乳腺疾病的基础和

临床研究提供了大量的标本,一方面满足本科室研究人员

的需要和临床实验的研究,同时也为其他科研机构的研究

者们提供了科学的符合科研设计要求的乳腺肿瘤标本,有
效地为乳腺肿瘤的基础和临床研究工作提供了平台。 从

2004 年 9 月至 2014 年 12 月为本科室研究生提供相关标

本 7 000 余份,由此获得的研究结果共发表论文 50 余篇,
其中 SCI 论文 30 余篇[11鄄13] ;为 8 项在研课题提供相关标

本 5 000 余份;为相关科研机构提供组织标本 1 000 余份。
从以上数据可以看出,在实际临床工作以及科研工作中数

据库均有着非常重要的作用。 但目前在实际的操作和应

用中笔者还发现很多的不足,在将来的工作中笔者将在以

下几个方面不断完善:(1)标本库采用更标准化、规范化

的采集流程,以减少人力物力消耗;(2)建立完整、规范、
准确的样本信息和随访资料,建立信息共享平台;(3)标

本库的建立和维护需要耗费许多人力和经费,因此建立具

有适当经济效益的标本库是保证标本库持续性和高质量

的关键;(4)样本出库后对标本的使用情况及产生的问题

应及时的反馈,找到原因,及时解决。
乳腺疾病的研究和诊断治疗都离不开标本库的支持,

相信在不久的将来乳腺疾病组织标本库一定会有更广泛

的应用和发展空间。
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