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　 　 【摘要】 近年来， 我国结直肠癌的发病率显著升高。 随着对结直肠癌复发、 转移机制的深入探索， 可提供全面生物医

学信息的生物样本库信息系统显得尤为重要。 本文阐述了采用微服务架构构建包含临床电子数据采集系统、 生物样本管理

系统和生物信息数据平台三个子系统的多中心结直肠癌临床研究生物样本库信息系统， 同时介绍各子系统在多中心临床研

究中的管理模式和特色功能； 并通过统一化编码规则、 结构化临床信息、 标准化样本流转信息和规范化数据存储等数据标

准化管理方案， 保障数据质量和互联互通， 从而为推进转化医学研究和精准医疗发展提供全方位生物医学信息。
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Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨ， ２０２２，１３（４）：６６４－６６９

　 　 随着居民生活水平的不断提高和饮食习惯的日益

西方化， 近年来我国结直肠癌的发病率明显升高， 已

跃居恶性肿瘤第 ５ 位［１］ ， 大城市的增幅更快， 目前

结直肠癌是上海市发病和死亡数量均居第 ２ 位的恶性

肿瘤［２］ 。 虽然研究人员已在结直肠癌复发、 转移机

制方面进行了大量探索， 但仍缺乏单细胞水平和不同

时空横断面的多尺度、 多层次认识， 因此有必要全面

系统地揭示结直肠癌转移、 耐药、 复发等演变过程中

基因、 表观、 转录、 蛋白、 代谢等时空变化规律的全

部信息 （肿瘤命运全息图谱）， 精准阐明肿瘤命运的

决定基础［３⁃４］ 。
结直肠肿瘤命运全息图谱的绘制依赖于标准化

收集、 处理、 贮存， 应用健康与疾病生物体的生物

大分子、 细胞和组织等生物样本， 以及对生物样本

建立标准化操作规范、 信息管理和应用系统的生物

样本库。 而多中心结直肠癌临床研究生物样本库信

息系统可将第一线的临床信息与生物样本时空状态

信息、 分子信息等资料相结合， 为提高生物医学研

究质量、 探索更安全有效的医疗方法提供宝贵的全

方位生物医学信息［５］ 。

１　 临床生物样本库发展现状与趋势

１􀆰 １　 国外现状

目前， 国际上运行良好的生物样本库， 根据其

运营主体性质可分为三类： （１） 以政府机构牵头组

织和运营为主导的样本库， 包括英国生物样本库、
韩国国家研究资源中心、 新加坡组织网络和泛欧洲

生物样本库与生物样本资源研究平台等； （２） 以医

疗机构或研究机构牵头组织和运营为主导的样本

库， 包括国际生物和环境样本库协会、 法国国家健

康和医学研究院样本库、 丹麦国家生物样本库等；
（３） 以第三方企业或公司牵头组织和运营为主导的

样本库， 如加拿大 Ｇｅｎｉｚｏｎ 生物科学公司的生物样

本库对 ２５ 种疾病的遗传基础进行研究， 已完成了

１０ 种疾病的全基因组扫描。 国际生物样本库的发展

已从注重生物样本数量的 １􀆰 ０ 时代、 注重生物样本

质量的 ２􀆰 ０ 时代进步至为个体化精准医疗提供全面

循证证据的生物样本库 ３􀆰 ０ 时代［６⁃７］ 。
１􀆰 ２　 国内现状

我国生物样本库的建设始于 ２０ 世纪 ９０ 年代，
１９９４ 年中国科学院建立了中华民族永生细胞库， 此

后北京脐带血造血干细胞库、 天津肿瘤医院生物样本

库、 复旦肿瘤医院生物样本库、 上海交通大学生物样

本库、 南京市多中心生物样本库、 首都医科大学牵头

建立的北京生物样本库等相继建立， 国内生物样本库

凭借国家重点支持和人口资源等优势积累了丰富的生

物样本［８⁃９］ 。 ２０２１ 年 ３ 月 １３ 日， 十三届全国人大四

次会议通过的 《中华人民共和国国民经济和社会发

展第十四个五年规划和 ２０３５ 年远景目标纲要》 明确

指出， “基因与生物技术” 作为七大科技前沿攻关领

域之一， “生物技术” 作为九大战略性新兴产业之

一， “基因技术” 作为未来产业， 推动生物技术和

信息技术融合创新， 构建国家生物数据中心体

系［１０］ 。 现阶段， 在国家政策的支持和指导下， 各

地区高校、 医院和企业积极推进生物技术与信息技

术融合创新的生物样本库建设升级工作， 促进生物

信息整合， 推动精准医疗发展。
１􀆰 ３　 发展趋势

目前， 临床生物样本库的发展遇到 ２ 个瓶颈。 首

先， 为继续深入探究疾病发生发展的内在原因， 研究

者需要更加全面的生物信息 （包括基因、 表观、 转

录、 蛋白、 代谢等时空变化规律的全部信息）， 需要

多个检测平台和医疗机构进行协作与共享； 其次， 以

第三代测序技术为代表的新型技术不断迭代， 将产生

大量的分子信息数据， 对生物样本库的数字化存储、
交互和分析挖掘也提出了更高要求。 临床生物样本库

需从以贮存和管理生物样本为中心的传统生物样本库

转变为以临床信息、 样本信息和组学信息为中心的数

据型生物样本库［１１⁃１２］ 。

２　 结直肠癌临床研究生物样本库

２􀆰 １　 项目介绍

上海交通大学医学院在上海市科学技术委员会的

支持下， 于 ２０２０ 年启动 “结直肠癌转移命运机制及
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６６６　　 　 Ｊｕｌｙ， ２０２２

过程调控研究” 项目。 该项目以探究肿瘤命运全息

图谱 （全面系统地揭示结直肠癌转移、 耐药、 复发

等命运演变过程中基因、 表观、 转录、 蛋白、 代谢等

时空变化规律的全部信息）、 精准阐明肿瘤命运决定

基础为目标， 联合上海交通大学医学院等多家附属医

院和上海交通大学医学院临床研究中心， 开展结直肠

癌多中心前瞻性队列研究以及多中心临床研究生物样

本库信息系统建设工作。
２􀆰 ２　 建设框架

构建多中心结直肠癌临床研究生物样本库信息

系统， 涉及临床数据记录、 生物样本流转记录、 生

物样本检测数据、 系统业务及用户安全数据等关键

信息。 充分考虑信息系统的关联性、 易用性、 安全

性、 拓展性和敏捷性等指标， 其架构采用微服务架

构 （ｍｉｃｒｏ ｓｅｒｖｉｃｅｓ）、 浏览器 ／ 服务器模式 （ｂｒｏｗｓｅｒ ／
ｓｅｒｖｅｒ， Ｂ ／ Ｓ）。 微服务架构将系统依据的业务场景和

数据模型拆分为独立的服务个体， 相较于整体式的面

向服务架构 （ ｓｅｒｖｉｃｅ⁃ｏｒｉｅｎｔｅｄ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ， ＳＯＡ）， 微

服务架构的实施模式为自下向上型， 独立进行不同服

务的开发、 构建、 部署和发布， 服务间采用 Ｒｅｓｔｆｕｌ
通讯机制， 具有敏捷迭代、 灵活部署、 松耦合和分布

式弹性拓展等优势［１３］ 。 在 Ｂ ／ Ｓ 模式下， 使用者可通

过浏览器进行便捷访问， 显著减轻了客户端安装和升

级系统的负担， 用户安全验证模块、 网络安全防护模

块和基于 ＨＴＴＰＳ 的加密网络传输技术显著保障了系

统整体的数据安全。
根据项目临床科室、 生物样本库和各组学平台的

网络拓扑结构业务情况分析， 多中心结直肠癌临床研

究生物样本信息系统可拆分为以下 ３ 个子系统 ／ 平台：
（１） 以患者为中心的临床电子数据采集 （ ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ
ｄａｔａ ｃａｐｔｕｒｅ， ＥＤＣ） 系统； （２） 以样本为中心的生物

样本管理系统； （３） 以组学数据为中心的生物信息

数据平台。 ＥＤＣ 系统采用表单引擎构建电子病历报

告表， 研究者可通过浏览器远程访问 ＥＤＣ 系统录入

临床数据； 生物样本管理子系统以互联网为通讯方

式， 通过微信小程序远程调用物联网标签打印机打

印样本标签， 并结合小程序的条码识别功能， 扫码

记录标签打印、 样本流转和样本操作等流程信息，
并将关键信息自动同步至 ＥＤＣ 子系统， 同时对存储

设备和生物样本的状态进行监控； 生物信息数据平

台依托大容量的存储设施和高性能的计算节点， 为

生物样本检测数据提供存储服务和统计分析服务。
多中心结直肠癌临床研究生物样本库信息系统平台

整体架构详见图 １。
２􀆰 ３　 管理模式

多中心结直肠癌临床研究生物样本库信息系统管

理模式详见图 ２。 ＥＤＣ 系统为受试者分配编码， 并将

整个试验阶段所需收集的临床信息以电子化的方式记

录至系统中， ＥＤＣ 系统采用 Ｂ ／ Ｓ 架构便于各中心进

行统一化数据录入和集中化数据核查； 在基线阶段、

图 １　 多中心结直肠癌临床研究生物样本库信息系统平台架构
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图 ２　 多中心结直肠癌临床研究生物样本库信息系统管理模式

治疗阶段和随访阶段， 研究人员根据临床研究方案要

求和样本采集的标准操作规程 （ ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ， ＳＯＰ） 获取装有目标生物样本的采集管，
采集管上附有定制编码 （以条形码 ／ 二维码或其他图

形符号标识）， 此定制编码由生物样本管理系统制订

和识别， 样本在后续的接收、 运输、 采集、 处理、 贮

存和发送等过程的识别均以采集管上的编码信息为凭

证， 相应的时间、 空间信息变换将以互联网为通讯方

式记录在生物样本管理系统中， 并将样本编号及关键

信息同步至 ＥＤＣ 系统。 同时， 存放生物样本的设备

温度、 湿度和状态信息， 亦可通过物联网记录在生物

样本管理系统中， 方便研究人员对生物样本的贮存状

态进行管控。 根据临床研究方案要求， 将生物样本送

至满足检测要求的机构进行检测， 并将检测结果上传

至生物信息平台， 由平台统一存储生物信息数据， 该

平台与 ＥＤＣ 系统互联互通， 可通过受试者的临床信

息检索出其对应的生物样本检测数据， 亦可通过生物

样本编码查找到对应的受试者信息， 将临床信息与生

物信息数据相结合进行统计分析， 为精准医学的发展

奠定数据基石。

３　 结直肠癌临床研究生物样本库的特色

３􀆰 １　 规范的临床电子数据采集系统

为规范临床试验电子数据采集技术的应用， 促进

临床试验电子数据的真实性、 完整性、 准确性和可靠

性符合 《药物临床试验质量管理规范》 和数据管理

工作相关规定的原则要求， ２０１６ 年 ７ 月， 国家食品

药品监督管理总局发布了 《临床试验的电子数据采

集技术指导原则》 ［１４］ 。 多中心临床研究 ＥＤＣ 系统应

达到指导原则中规定的软件、 硬件、 人员、 系统环境

及使用的基本要求； 并制订数据管理计划， 包括试验

启动阶段、 进行阶段和结束阶段相关电子数据采集系

统的功能使用要求及说明。 范德堡大学 （Ｖａｎｄｅｒｂｉｌｔ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ） 开发的电子数据采集系统 ＲＥＤＣａｐ （Ｒｅ⁃
ｓｅａｒｃｈ Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｄａｔａ Ｃａｐｔｕｒｅ） 可供全球学术、 科研

及公益机构使用， 该项目采用 ＲＥＤＣａｐ 作为临床电子

数据采集系统， 符合 ２１ ＣＦＲ Ｐａｒｔ １１ （Ｔｉｔｌｅ ２１ Ｃｏｄｅ ｏｆ
Ｆｅｄｅｒａｌ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ Ｐａｒｔ １１）、 ＦＩＳＭＡ （ ｔｈｅ Ｆｅｄｅｒａｌ Ｉｎ⁃
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｓｅｃｕｒｉｔｙ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ Ａｃｔ）、 ＨＩＰＡＡ （ Ｈｅａｌｔｈ
Ｉｎｓｕｒａｎｃｅ Ｐｏｒｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ Ａｃｃｏｕｎｔａｂｉｌｉｔｙ Ａｃｔ） 和 ＧＤＰＲ
（Ｇｅｎｅｒａｌ Ｄａｔａ Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ） 规范要求［１５］ 。
３􀆰 ２　 便捷的生物样本管理系统

多中心临床研究使生物样本管理系统面临巨大的

考验， 由以往单实验室的单点业务模式转变为多家医

疗机构、 多个贮存中心、 多个检测平台相互关联的网

络拓扑结构业务模式， 需更加详细和精准地记录生物

样本的时间、 空间和状态信息。 得益于当前智能手机

和条形码 ／ 二维码识别技术的快速发展和普及， 无需

额外购置专用的便携式扫码枪即可实现对条形码 ／ 二
维码的识别， 使得条形码 ／ 二维码识别工具的应用门

槛大大降低； 研究人员可使用智能手机扫描采集管上

的条形码 ／ 二维码， 对采集管的编号进行识别［１６］ 。
目前， 对于采集管上条形码 ／ 二维码的设置存

在两种方案， 一种是采集管在出厂时即已印制条形

码 ／ 二维码， 另一种是研究者在使用时将打印好的条形

码 ／ 二维码标签粘贴于采集管外部。 为兼容不同平台的

贮存设备和多种型号的样本采集管， 本项目采用在采

集管外部粘贴条形码 ／ 二维码标签的方案， 该方案可在

标签上标注生物样本的关键信息， 方便进行识别和操
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作， 可兼容多种型号的采集管， 适配性较好， 但需注

意选取满足贮存环境要求的标签纸和打印设备 （如
－８０ ℃低温冰箱条件下， 应使用能够耐受－８０ ℃低温

的标签纸和全树脂基碳带的热转印标签打印机）。 同

时， 为方便识别标签， 应规范其粘贴位置。 本项目自

主研发的生物样本管理系统， 通过微信小程序远程调

控物联网标签打印机打印样本标签， 并结合微信二维

码的识别功能， 扫码记录标签打印、 样本流转、 样本

操作等流程信息， 将关键信息自动同步至 ＥＤＣ 子系

统， 同时对贮存设备和生物样本状态进行监控。
３􀆰 ３　 超大容量存储和高效分析的生物信息平台

本项目以探究肿瘤命运全息图谱、 精准阐明肿瘤

命运决定基础为目标， 其中组学数据检测结果相关文

件占用较大存储空间。 以单细胞测序为例， 单个生物

样本测序结果占用的存储空间一般为 １００ ＧＢ 以上，
此类文件的存储、 交互及挖掘对生物信息平台提出了

较大挑战。 在文件存储方面， 生物信息平台采用分布

式文件存储服务器， 支持弹性扩容、 多副本、 自动纠

错和容灾恢复等［１７］ 。 针对生物信息分析工具种类繁

多、 部分工具安装和使用较为繁杂的情况， 采用支持

通用工作流语言 （ ｃｏｍｍｏｎ ｗｏｒｋｆｌｏｗ ｌａｎｇｕａｇｅ， ＣＷＬ）
和工作流描述语言 （ ｗｏｒｋｆｌｏｗ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｌａｎｇｕａｇｅ，
ＷＤＬ） 的生物信息数据分析平台 Ｇａｌａｘｙ［１８］ 。 该平台

提供基于 ＷＥＢ 端的可视化操作界面， 允许研究人员

通过浏览器访问系统页面后自定义分析流程和命令，
且附带多种常用的生物信息分析工具， 可显著减轻研

究人员工作量， 提高分析效率［１９］ 。 Ｇａｌａｘｙ 同时支持

超级 计 算 中 心 的 ＳＬＵＲＭ （ ｓｉｍｐｌｅ ｌｉｎｕｘ ｕｔｉｌｉｔｙ ｆｏｒ
ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ） 集群管理器和作业调度系统，
可将复杂任务分配于集群运行， 突破常规分析软件单

节点计算资源受限的瓶颈。

４　 数据标准化管理方案

本项目涉及多个医疗中心、 生物样本库、 组学平

台的数据采集和信息传输， 因此加强数据管理、 制订

数据标准化管理方案至关重要。 统一化编码规则、 结

构化临床信息、 标准化样本流转信息和规范化数据存

储等数据标准化管理方案， 可保障生物样本库的整体

数据质量及各子系统间数据的高效互通互联。
４􀆰 １　 统一化编码规则

项目制定了统一化数据编码规则， 以生物样本编

号为例， 统一化的生物样本编号作为生物样本的唯一

识别编号， 由生物样本管理系统根据受试者编号、 样

本类型、 时间节点和采集序号进行组合生成， 作为各

子系统间传输生物样本信息时的唯一标识编号， 可高

效便捷地定位生物样本所关联的临床信息、 状态信息

和组学数据。
４􀆰 ２　 结构化临床信息

ＥＤＣ 系统的表单引擎功能可对所采集的临床信息

进行结构化处理， 对于非结构化和自由文本类型的临

床信息， 尽可能对其拆分和细化， 使其转化为可结构

化或可量化的变量， 同时参考国际 ＣＤＩＳＣ （Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｄａｔａ Ｉｎｔｅｒｃｈａｎｇｅ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ） 标准对变量和选

项进行命名， 使临床信息便于收集、 传输和统计分析。
４􀆰 ３　 标准化样本流转信息

研究人员可通过生物样本管理系统微信小程序扫

描采集管上的条形码 ／ 二维码， 在移动端实时录入标

准化的生物样本流转信息， 包括样本类型、 计量单

位、 预采集量、 采集量、 采集管质量、 操作人员、 操

作时间、 操作状态、 存储位置、 存储时间、 存储环

境、 送检时间、 送检平台和检测结果等信息， 其中操

作状态包括采集、 运送、 接收、 贮存、 检测和废弃。
系统将样本流转信息同步至 ＥＤＣ 系统， 研究人员可

直接在 ＥＤＣ 系统查看受试者的临床信息及其对应的

生物样本实时流转信息， 同时系统可根据标准操作手

册对样本流转信息中的异常情况 （如送样时间超时、
样本采集量不足等） 进行实时预警。
４􀆰 ４　 规范化数据存储

检测平台将检测后的组学数据文件与检测信息

（关联的生物样本、 使用的设备、 方法、 操作人员、
操作时间、 文件校验码等信息） 一同上传至生物信

息平台， 研究人员可通过生物信息平台该组学数据文

件的统一资源定位符 （ｕｎｉｆｏｒｍ ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｌｏｃａｔｏｒ， ＵＲＬ）
获取其数据文件。 平台将根据上传的检测信息， 解析

关联的受试者和样本， 并将组学数据文件的 ＵＲＬ 传

至 ＥＤＣ 系统中对应的受试者记录相关字段内， 以便

于研究人员检索数据时， 可以快速匹配受试者相关的

临床信息和组学数据文件。

５　 小结

在我国全面保障和提升全民健康的过程中， 生物

样本库得以快速发展。 多中心结直肠癌临床研究生物

样本库信息系统的建设， 突破了单点式生物样本数据

库数据孤岛和资源限制的瓶颈， 将以贮存和管理生物

样本为中心的传统生物样本库， 转变为全面收集、 高

效管理和深度挖掘临床研究中的临床信息、 样本信息
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和组学信息等各种资源， 形成一体化聚合数据库为中

心的数据型生物样本库。 多中心结直肠癌临床研究生

物样本库信息系统的建设经验和管理模式值得推广至

更多涵盖生物样本信息的多中心临床研究， 通过整合

全方位的生物医学信息， 使之最大限度地服务于转化

医学研究和精准医疗。
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