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[ 摘要 ] 生物样本活库是支撑新药研发与精准医疗的核心基础设施，依托低温保存技术，长期存储具有生物活性的细胞、类器官、人

源肿瘤异种移植模型（patient-derived xenograft， PDX）等实体样本及多维度数据，由湿库（实体样本）与干库（数据）共同构成。针

对当前行业面临的技术标准不统一、伦理合规界定模糊、人类遗传资源管理与跨境合规机制有待完善等挑战，结合国内外法规与实

践，系统梳理生物样本活库管理体系、伦理合规要求、核心技术[包含条件重编程（conditionally reprogrammed，CR）细胞、类器官、

PDX 及创新型微型人源肿瘤移植模型（mini-patient-derived xenograft，MiniPDX）/肿瘤免疫快速体内药效测试平台（immuno-oncology 

fast in vivo efficacy test，IO-FIVE）]的建立与保存规范及信息化管理方案，重点阐述其在新药研发全流程、抗肿瘤药早期临床开发及

个性化精准医疗中的转化应用，旨在形成行业共识，为相关机构提供实操性指导，助力我国转化医学与精准医疗高质量发展。
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[Abstract] Living biobanks, comprising both physical specimens (wet bank) and associated data (dry bank), serve as a cornerstone 

infrastructure for new drug development and precision medicine. Leveraging cryopreservation technologies, these biobanks enable long-

term preservation of native biological properties including cells, organoids and patient-derived xenograft (PDX), and multidimensional 

data. Despite its critical role, this field faces persistent challenges, including inconsistent technical standards, ambiguous ethical 

compliance boundaries, and the need to improve governance for human genetic resources and cross-border compliance. In response, this 

expert consensus synthesizes current domestic and international regulations and best practices to establish a standardized framework 

encompassing four pillars: (1) living biobank management systems; (2) ethical compliance requirements; (3) establishment and 

cryopreservation protocols for core living models—including conditionally reprogrammed (CR) cells, organoids, PDX, and innovative 

platforms such as mini-patient-derived xenograft (MiniPDX) and immuno-oncology fast in vivo efficacy test (IO-FIVE); and (4) 

information management architecture, with further highlight of their transformative applications across such domains as the full 

spectrum of drug discovery and development, early-phase oncology clinical trials, and personalized precision medicine, aiming to form a 

consensus for the industry, providing actionable guidance for the high-quality advancement of translational medicine and precision 

therapeutics in China.
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人类生物样本是转化医学研究的关键支撑，可

加速研究进程并助力发现疾病治疗决策性成果。然

而，传统转化研究模式普遍存在效率较低、周期较

长等问题，而高质量生物样本库的构建为破解这一

困境提供了可行路径，其中以生物样本活库为代表

的核心资源，正日益凸显其独特的科学价值与应用

潜力。

生物样本活库依托先进的低温保存技术，可长

期保存细胞、组织、类器官、人源肿瘤异种移植模

型（patient-derived xenograft，PDX）等具生物活性

的样本，既能支持样本的反复冻存、复苏与传代，

又能较好保留样本原始生物学特性。生物样本活库

主要由 2 个部分构成，分别是湿库（实体库）和干

库（信息库）。其中，湿库用于存储可复苏的活体样

本 ， 如 患 者 来 源 的 条 件 重 编 程 （conditionally 

reprogrammed，CR））细胞、类器官、PDX 模型等；

干库用于存储样本相关的多维度数据，包括捐献者

的临床数据、治疗随访记录、基因组学/转录组学数

据及伦理审批文件等，通过整合动态临床数据，为

肿瘤异质性研究、耐药机制追踪等前沿方向提供数

据支撑。

当前，生物样本活库的建立与应用仍面临多重

挑战：在技术层面，不同实验室在样本采集、培养、

冻存等环节所用材料与方法差异较大，细胞和组织

样本的鉴定标准尚不统一，可能导致样本间生物学

特征不一致，进而影响研究结果的准确性与可重复

性；在应用层面，缺乏针对活组织样本的规范化应

用指导意见，样本质量标准尚待规范，制约了活库

资源的高效转化；在伦理与监管层面，湿库相关技

术及应用标准的界定尚不清晰，捐赠者对未来研究

的知情权保障、供体对样本衍生物的所有权归属、

相关商业化利益分配等问题目前尚缺乏明确规范。

随着转化医学研究的不断深入、研究需求的持

续增长，制定科学、规范的生物样本活库建立与应

用标准已迫在眉睫。本文结合国内外相关法律法规、

伦理要求与转化医学应用现状，从伦理规范、管理

体系、应用领域 3 个方面，系统梳理生物样本活库

的建立与应用的使用规范，旨在为其规范化管理、

高效化应用提供参考。

1  生物样本活库管理的体系建立和管理组织

    架构
生物样本活库是生物样本库的重要组成部分，

其管理体系的构建应遵循现行生物样本库的管理体

系，涵盖但不限于以下核心机构与职能设置：生物

样本活库管理层、伦理委员会、科学技术委员会、

执行机构及其下设的专业工作组，如质量主管、活

库操作人员、信息主管及财务管理人员等。

生物样本活库管理层负责样本活库建设的顶层

设计和整体规划，保障样本活库合法、合规、高效

运行及持续获得必要的经费支持；负责制定保密制

度、履行保密责任，对保藏样本开展风险评估，建

立健全生物安全防护方案、标准操作规程及突发事

件应急预案等。

科学技术委员会负责对各入库项目的科学技术

内容进行审查，提供学术意见、建议及评估，保障

生物样本的科学、合理、规范使用。

伦理委员会在生物样本活库的建立和运行中发

挥关键作用，负责审核知情同意书、处理相关伦理

与法律问题，并确保样本活库的科学性和合法性；

伦理委员会应严格遵守国家法律法规及《人类生物

样本保藏伦理要求》（GB/T 38736-2020） 的相关

规定。

执行机构应定期评估和审核质量管理体系的运

行情况和改进需求，确保全体人员理解利益相关方

的需求和要求。

1.1  管理过程常见问题

1.1.1  人员资质与培训不足　部分操作人员未取得

相应专业资质认证，对生物安全管理规范、样本保

存技术要求及伦理管理要求的掌握不够扎实，易导

致样本污染、实验操作失误及合规性风险。

1.1.2  全流程质控缺失　样本采集环节未严格遵循

标准化操作流程，保存过程中温湿度监控不连续，

样本复苏与传代操作不规范，缺乏全链条质量控制

与检测节点，影响样本活性与批次一致性。

1.1.3  数据管理漏洞　样本去标识化与匿名化处理

不彻底，存在个人信息泄露风险；数据分级访问权

限设置不合理，跨部门数据共享缺乏规范审批流程，

数据溯源体系不完善。

1.1.4  应急处理机制不健全　针对样本污染、设备

故障（如液氮罐泄漏、超低温冰箱故障等）、生物安

全事件（如样本溢出等）及数据泄露等突发情况，

尚未制定可操作性强的应急预案，应急演练也未能

常态化开展。

1.1.5  跨机构协作风险　与外部机构合作时，未签

订规范的材料转移协议（material transfer agreement，

MTA），对样本使用范围、利益分配及知识产权归

属等关键事项界定不清，存在合规隐患与法律纠纷

风险。
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1.2  核心管理要点

1.2.1  人员管理　建立全员资质认证制度，所有操

作人员须经过生物安全、伦理规范、专业技术操作

等专项培训并考核合格后方可上岗；定期开展继续

教育与技能更新培训，确保人员专业能力与行业技

术发展、岗位工作需求同步。

1.2.2  样本全流程管理　制定样本采集、运输、保

存 、 复 苏 、 传 代 、 销 毁 的 标 准 化 操 作 程 序

（standard operating procedure，SOP），在关键环节

（如样本采集后活性检测、保存期间定期复苏抽检

等）设置质控节点；建立样本唯一标识追溯体系，

实现全生命周期可追溯。

1.2.3  数据安全管理　严格执行数据去标识化与匿

名化处理标准，对敏感数据实施加密存储；采用分

级权限管理模式，明确不同岗位的数据访问权限，

所有操作全程留痕；定期开展数据备份与安全审计，

防范数据泄露或丢失风险。

1.2.4  应急管理　制定涵盖设备故障、样本污染、

生物安全事件、数据泄露等突发情况的应急预案，

明确应急响应流程、责任分工及处置措施；每半年

至少开展 1 次应急演练，及时发现问题并持续优化

应急方案。

1.2.5  跨机构协作管理　跨机构共享样本前，必须

签订规范的 MTA，明确样本使用范围、禁止商业化

滥用、利益分享机制及知识产权归属等条款；合作

过程中定期开展合规性审查，确保样本使用符合双

方协议约定及相关法规。

2  生物样本活库建立的伦理与合规要求
2.1  基础法规框架

我国以法律法规与国家标准构建的生物医学研

究及样本管理规范体系，覆盖伦理审查、生物安全、

信息保护与样本管控等多个关键环节。在法律法规

层面，《民法典》划定生物样本相关民事权益与伦理

底线，《生物安全法》强化安全管控，《个人信息保

护法》保障信息权益，《人类遗传资源管理条例》规

范样本管理，《涉及人的生物医学研究伦理审查办

法》明确医学伦理审查、受试者权益保护等核心要

求，《生物样本库质量和能力通用要求》（GB/T 

37864-2019）等国家标准提供样本库资质管理、知

情同意分类等实操指引。

2.2  生物样本活库的合规要求

生物样本活库须合法合规开展样本采集、保藏

与利用，目前多地生物样本活库已引入具备法律、

隐私保护等复合能力的生物样本库合规专员

（biobank compliance professional，BCP），负责监督

和指导合规工作，其职责覆盖范围较“人类遗传资

源管理专员”更广泛。

在样本获取环节，应坚持伦理审批前置原则，

严格落实知情同意制度，充分告知样本供体关键信

息，由供体本人或其监护人签署书面知情同意书，

样本研究用途变更需重获知情同意，无特殊法定情

况不得豁免知情同意程序；在样本保存与数据安全

方面，样本及其关联信息须去标识化或匿名化处理，

数据实行分级权限管理与加密存储，样本应存放于

合规设施并完整记录溯源信息，样本销毁须分类处

理且相关记录保存期限不少于 30 年，供体有权撤回

同意，活库应按照规定及时停用或销毁相关样本；

在样本共享与使用环节，样本使用不得超出授权范

围、分配前须开展合规评估并签订 MTA，严禁买卖

样本，仅可收取合理成本费用，明确利益分享机制，

向境外提供样本须依法完成审批与生物安全评估，

若活库停止运营时应妥善处置所有样本并及时通知

相关方。

2.3  人体生物样本伦理审查制度

伦理审查是生物样本活库合规运行的核心环节。

我国已构建覆盖样本库筹建、运营、使用全流程的

多层级伦理审查体系：机构应设立独立伦理委员会

（企业可委托具备资质的第三方机构），委员会成员

不少于 5 人且包含多学科专家及外单位代表，坚持

独立决策并完整记录、存档审查过程与结果；样本

活库设立前须提交筹建方案进行伦理审查，评估其

科学性与伦理可行性；样本活库运行中发生重大变

更时应重新提请伦理审查；涉及样本的科研项目须

通过独立的伦理审查 （多中心项目由牵头单位主

审）；伦理委员会应对研究项目实施全程跟踪监督，

有权要求整改、暂停或终止相关研究；伦理委员会

需制定完善的管理制度与 SOP，通常在 30 日内出

具书面审查意见（紧急情况可缩短至 72 h 内）；委

员须签署保密协议并主动回避利益冲突；科研论文

发表通常需提供伦理审查批准证明；国家科技伦理

委员会负责统筹协调，卫健委等部门开展不定期抽

查；对于未按规定开展伦理审查、违反知情同意原

则等行为，相关单位及人员将承担相应法律责任，

并可能影响行政许可获取与科研项目获批。

2.4  生物样本活库的持续合规管理

为确保生物样本活库合规管理持续符合最新法

律法规与标准要求，需建立系统化、常态化的合规

管理机制，重点包括以下 2 个方面：一是建立定期

内部合规审查制度，定期开展运营合规检查与管理

评审，完整记录审核时间、范围及结果，及时排查
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并消除风险隐患，保障现有政策与流程落地执行；

二是引入第三方合规评估机制，通过聘请专业机构

开展独立审核，或申请 ISO 9001、CNAS、 ISO 

20387 等权威认证，客观评价样本库的合规水平，

其中 ISO 20387 认证需独立审核员远程审核及 2 ~ 3 

日现场审核，可有效发现内部自查遗漏的问题、获

得针对性改进建议，同时提升利益相关方信任度。

2.5  目前人类遗传资源管理中尚待完善的问题

2023 年 7 月实施的《人类遗传资源管理条例实

施细则》（以下简称《实施细则》） [1]在《人类遗传

资源管理条例》 [2]基础上，进一步细化管理要求，

明确了人类遗传资源 （human genetic resources，

HGRs）的界定，推动了我国 HGRs 管理的法治化进

程。根据现行规定，血清、血浆、尿液、粪便、已

商业化的细胞系及其细胞系来源的小鼠移植模型

（cell-derived xenograft，CDX）、嵌合抗原受体 T 细

胞 免 疫 疗 法 （chimeric antigen receptor T-cell 

immunotherapy，CAR-T）治疗材料等已明确不纳入

人类遗传资源监管范围。然而，随着生命科学快速

发展和国际科研合作日益深化，在生物样本活库建

设与应用中，国际合作与内部监管之间的平衡方面

仍存在以下亟待厘清与完善的关键问题。

2.5.1  PDX 模型的认定与出境管理困境　PDX 模

型作为转化医学领域的“金标准”，对于抗肿瘤创新

药研发至关重要[3]。PDX 模型能够部分保留原发肿

瘤的生物学特性，为药物筛选、药效评价和个性化

治疗方案制定提供重要支撑[4]。在监管属性认定方

面，既往行业实践中普遍认为人源组织进入动物体

后即不再视为 HGRs，但根据 2025 年 4 月国家卫健

委的明确答复，PDX 模型本身属于人类遗传资源材

料，其出境须履行行政许可申报程序。然而，现行

《实施细则》尚未针对 PDX 模型的申报路径、材料

要求作出具体规定，且 PDX 模型依赖动物传代，部

分材料临床来源难以追溯，致使实际使用和国际合

作中面临操作上的不确定性。此外，PDX 模型在药

效学实验后产生的衍生物材料包括从安乐死的小鼠

体内取下的血清、血浆及无法复苏传代的组织石蜡

块、速冻组织块、蛋白裂解液等，应如何界定其资

源属性并实施监管，目前均缺乏清晰、统一的

标准。

2.5.2  基因组学信息披露的数据边界问题　生物样

本活库通常对样本及相关个人信息进行去标识化或

匿名化处理。依据《实施细则》，经去标识化或匿名

化处理的 HGRs 信息（不含可关联的临床、影像等

数据）可依法对外提供。然而，在国际科研交流中，

诸如表皮生长因子受体 （epidermal growth factor 

receptor，EGFR）、人表皮生长因子受体 2 （human 

epidermal growth factor receptor 2， HER2） 等常见

基因突变位点的检测结果以及经统计处理后的组学

特征数据，虽不涉及原始测序数据与个体敏感信息，

但其本身是否构成“人类遗传信息”并在对外提供

时受到相应监管，目前监管边界尚需进一步明确。

2.5.3  合同研究组织在国际合作项目中的申报角

色与路径限制　在涉及 HGRs 的国际合作项目中，

合 同 研 究 组 织 （contract research organization，

CRO）虽具备专业化的项目执行、质量管控与合规

服务能力，但依现行法规要求，项目申报主体必须

为中外双方合作单位 （如医疗机构、制药企业），

CRO 无法作为独立申报方，这一限制在一定程度上

影响了项目推进效率，尤其是在监管要求尚不明晰

的 PDX 模型跨境合作中更为突出。尽管业界呼吁赋

予 CRO 更为直接的申报权限，但目前 CRO 的核心

职能仍限于受委托方委托，协助完成材料准备、合

规审查、沟通协调及全周期台账管理等支持性工作。

3  生物样本活库的建立方法和保存管理体系
生物样本活库需针对不同样本模型采用差异化

的建立与保存管理方法，以下重点介绍 CR 细胞、

类器官、PDX 模型及创新型微型人源肿瘤移植模型

（mini-patient-derived xenograft，MiniPDX） 和肿瘤

免疫快速体内药效测试平台（immuno-oncology fast 

in vivo efficacy test，IO-FIVE）的核心技术路线。

3.1  条件重编程细胞的建立方法和保存管理体系

CR 技术可在不改变细胞遗传背景的前提下，

实现原代上皮细胞的长期体外培养，其核心技术原

理是在 Rho 相关卷曲螺旋蛋白激酶（Rho-associated 

coiled-coil kinase，ROCK）抑制剂 Y-27632 存在时，

将原代细胞与经灭活处理的小鼠 3T3-J2 成纤维细胞

（简称 J2 细胞）共培养，可诱导细胞获得干细胞样

特征且保留分化能力，该技术目前已广泛应用于疾

病建模、药物研发等领域。

3.1.1  条件重编程细胞的技术原理　ROCK 抑制剂 

Y-27632 的靶向抑制作用与 J2 细胞的饲养层支持，

是 CR 细胞生长及实现体外重编程的两大关键因素。

在无 Y-27632 时人原代角质形成细胞仅能传代 20～

40 代；添加 Y-27632 后其传代次数可超过 150 代；

而若缺失小鼠 J2 细胞的饲养层支持，则无法实现

细胞的永生化培养。目前 CR 技术的机制尚未完

全阐明，已有研究表明，该技术可通过激活信号转

导和转录激活子 （signal transducers and activators 
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of transcription， STAT）、丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）等信号通

路促进细胞周期进程、抑制细胞凋亡与分化，维持

干细胞特性，同时上调 CD44、P63 等干细胞标志物

的表达及增强人端粒酶逆转录酶（human telomerase 

reverse transcriptase，hTERT）活性，并使视网膜母

细胞瘤蛋白 （retinoblastoma protein，pRB） /P16 通

路失活。

3.1.2  构建步骤　CR 细胞的构建步骤分以下 3 个

方面。

（1） J2 细胞处理　经适当剂量照射或 2～4 mg·

mL-1 丝裂霉素 C 处理 1～3 h，处理后经多次充分清

洗去除残留药物，阻止 J2 细胞增殖，使其具备饲养

层细胞功能[5]。

（2）饲养层制备与共培养方式选择　以 J2 细胞

作为饲养层，与原代细胞进行直接物理接触共培养

为主，也可使用含 J2 细胞分泌因子的条件培

养基[6]。

（3） 原代细胞处理及 CR 培养　酶消化人或 

PDX 来源原代组织，过滤后与饲养细胞、Y-27632

共培养，需通过组织学检查区分正常细胞与病理

细胞。

3.2  类器官的建立方法和保存管理体系

类器官是源于干细胞或组织的三维结构，自

2009 年 Hans Clevers 团队成功构建首个现代类器官

以来[7]，相关研究呈指数级增长。其中，肿瘤类器

官 [如患者来源类器官 （patient-derived organoid，

PDO） ]可模拟肿瘤微环境，在癌症研究与个性化医

疗中应用广泛[8]，不同癌种类器官培养核心差异在

于培养基配方。

3.2.1  类器官的建立　类器官的建立包含以下 3 个

方面。

（1）细胞来源　肿瘤类器官主要来源于肿瘤上

皮细胞，如需模拟肿瘤微环境时可联合肿瘤相关成

纤维细胞和免疫细胞等进行共培养。细胞可通过手

术切除肿瘤样本、穿刺/内镜活检样本及晚期患者外

周血、胸腹水等体液样本获取；国内已有研究利用

患者微量穿刺样本成功构建肿瘤类器官，辅助诊断

胰腺黏液性囊腺瘤（高级别上皮内瘤变），弥补了传

统诊断技术的不足[9]。

（2）培养条件　类器官培养需模拟体内环境，

关键在于培养基与基质的选择。培养基需补充表皮

细胞生长因子（epidermal growth factor，EGF）、成

纤维细胞生长因子（fibroblast growth factor，FGF）

等生长因子及 A83-01 等信号通路调节剂，同时加入

适量抗生素与抗真菌剂以防污染；基质通常采用

Matrigel 胶，其富含层黏连蛋白和生长因子，可提

供三维支持网络。

（3）构建步骤　样本在 4 ℃条件下冷链转运，

并于 1 ~ 2 h 内尽快完成预处理，剔除坏死及纤维化

区域后机械切割，经胶原酶Ⅳ等酶类消化获得活性

细胞悬液并过滤纯化；于冰上将细胞悬液与

Matrigel 胶按优化比例混合，以适宜密度接种后，

置于 37 ℃、5% CO2 培养箱固化；定期换液维护培

养，通过苏木精 -伊红染色法 （hematoxylin-eosin 

staining，HE）、免疫荧光/免疫组化、测序分析及药

物敏感性实验等验证类器官与原代肿瘤特性的一

致性。

3.2.2  部分不同瘤种的类器官培养基推荐　不同瘤

种类器官培养基因癌种生物学特性不同存在差异，

但整体遵循“共性基础 + 癌种特异”的核心框架与

统一必备成分。在基础框架层面，胃癌[10]、结直肠

癌[11]、肝癌[12]、乳腺癌[13]、肺癌[14]、卵巢癌[15]、胰

腺癌[16]、胆囊癌[17]、头颈鳞癌[18]及宫颈癌[19]这 10

种瘤种均以改良杜尔贝克改良伊格尔培养基/F12 培

养 基 （Dulbeccoʼs modified eagle medium/nutrient 

mixture F-12，DMEM/F12）为基础培养基，统一由

“基础培养基 + 功能添加剂”构成，其中共性添加

剂保障细胞生存与培养环境稳定，特异性成分适配

不同瘤种生长需求，具体核心配方如表 1 所示。

表 1  部分瘤种类器官培养基核心配方推荐表

胃癌

结直肠癌

肝癌

乳腺癌

改良 DMEM/F12

改良 DMEM/F12

改良 DMEM/F12

改良 DMEM/F12

共性成分：1×B27、抗生素、10 mmol‧L-1 HEPES、1×Glutamax、
5 ~ 10 μmol‧L-1 Y-27632、1.25 ~ 1.56 mmol‧L-1  N-乙酰半胱氨酸、

500 nmol‧L-1 ~ 5 μmol·L-1 A83-01、0.5 ~ 5 μmol‧L-1 SB202190
差异成分：额外添加 N2

共性成分同胃癌（无额外差异成分）

同胃癌

共性成分同胃癌（无额外差异成分）

Wnt 信号依赖型：100 ng‧mL-1 Wnt-
3A + R-spondin 1 + Noggin

Wnt 信号依赖型：50% Wnt 条件培

养基 + R-spondin 1 + Noggin

微环境模拟型：25 ng‧mL HGF

生长因子调控型：5 ng‧mL EGF + 5 
nmol‧L-1 神经调节蛋白1

癌种癌种 基础培养基基础培养基 必备功能成分必备功能成分 特异性调控成分特异性调控成分
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肺癌

卵巢癌

胰腺癌

胆囊癌

头颈鳞癌

宫颈癌

改良 DMEM/F12

改良 DMEM/F12

改良 DMEM/F12

改良 DMEM/F12

改良 DMEM/F12

改良 DMEM/F12

共性成分同胃癌（无额外差异成分）

共性成分同胃癌（无额外差异成分）

共性成分同胃癌（无额外差异成分）

共性成分同胃癌

共性成分同胃癌（无额外差异成分）

共性成分：1×B27、抗生素、10 mmol‧L-1  HEPES、1×Glutamax、
1.25 ~ 1.56 mmol‧L-1 N-乙酰半胱氨酸、500 nmol‧L-1 ~ 5 μmol‧L-1 
A83-01、0.5 ~ 5 μmol‧L-1  SB202190
差异成分：无 Y-27632、无 N2

微环境模拟型：20 ng‧mL-1 FGF-7 + 
20 ng‧mL-1 FGF-10

分阶段优化型：FGF-10→FGF-4+
β- 雌二醇→EGF+神经调节蛋白-β1

Wnt信号依赖型：30% Wnt3A 条件

培养基 + R-spondin 1 + Noggin

微环境模拟型：25 ng‧mL-1 HGF + 
IGF + 地塞米松

微环境模拟型：3 μmol‧L-1 CHIR 
99021 + 1 μmol‧L-1 前列腺素E2

生长因子调控型：200 ng‧mL-1 
FGF7

续表1

癌种癌种 基础培养基基础培养基 必备功能成分必备功能成分 特异性调控成分特异性调控成分

DMEM/F12：杜尔贝克改良伊格尔培养基/F12培养基；B27：人类白细胞抗原B27；HEPES：4-羟乙基哌嗪乙磺酸；N2：N2补充剂；
Wnt：Wnt信号通路；HGF：肝细胞生长因子；EGF：表皮细胞生长因子；FGF：成纤维细胞成长因子；IGF：胰岛素样生长因子；
CHIR99021：（又称 laduviglusib）GSK-3 抑制剂

3.2.3  类器官的保存、复苏和传代　类器官入库前

需确保其活力高于 80%、无污染且基因型与表型符

合标准。长期保存采用程序化低温冻存：使用含

10% 二甲基亚砜（dimethyl sulfoxide，DMSO）的冷

冻保护剂 （或经优化的低 DMSO/无 DMSO 冻存

液），经程序降温后转移至液氮（－196 ℃）储存，

定期复核活率与遗传稳定性。复苏时需快速解冻

（37 ℃水浴），并迅速转移至新鲜培养基恢复。定期

轻柔传代与换液，维持类器官的三维结构与生物学

特性，保障样本长期稳定可用。

3.3  PDX 模型的建立方法和保存管理体系

PDX 模型是将人源肿瘤直接移植到免疫缺陷小

鼠构建的模型[20]，能保留原始肿瘤的细胞、微环境、

组织病理学结构及基因组特征，临床相关性优于

CDX 模型[21]，且 PDO 与 PDX 结合（PDOX）可提

升移植成功率、缩短周期，目前广泛用于肿瘤研究

与药物研发[22]。

3.3.1  PDX 模型的建立方法　PDX 模型的建立方

法如下。

（1）临床样本获取与处理　①样本获取：建立

PDX 模型需由经验丰富的医生无菌获取新鲜肿瘤样

本（如手术切除组织、穿刺样本或含肿瘤细胞的体

液），样本应足量并尽量剔除正常及坏死组织。为提

高成功率，患者取样前 1 ~ 2 周内最好未接受过放

化疗等影响肿瘤活性的治疗。所获样本需置于含

5% 抗菌-抗真菌剂的 Hank
,
s 平衡盐溶液 （Hankʼs 

balanced salt solution，HBSS）中，以湿冰保存并尽

快送达动物房。②样本处理：所获新鲜的临床肿瘤

样本应尽快进行处理，应用 HBSS 缓冲液洗涤 3 遍，

小心剥离肿瘤包膜和坏死组织，该过程中应尽可能

保证每份肿瘤组织的完整性；所获含肿瘤细胞的体

液则应提取并制备为单细胞悬液备用。

（2）样本移植　选用 4 ～ 5 周龄的非肥胖性糖

尿病/重症联合免疫缺陷小鼠 （non-obese diabetic/

severe combined immunodeficiency mouse， NOD/

SCID） 或 NOD-SCID- γ 小鼠 （NOD-SCID gamma 

mouse，NSG）等免疫缺陷小鼠，于无特定病原体

（specific pathogen free，SPF）级动物房适应饲养至

少 3 d 后进行移植。对于实体瘤，将处理后的组织

切成约 8 mg 的小块，使用肿瘤穿刺针与 Matrigel 胶

混合后，移植至小鼠皮下（P0 代）；对于血液肿瘤

或胸腹水来源的样本，则将制备好的单细胞悬液

（含 106 ~ 108 个细胞）通过胫骨注射等方式进行移

植（P0 代）。

（3）传代与监测　当 PDX 模型建立后，需进

行传代与持续监测。对于实体瘤，通常在 P0 代小

鼠肿瘤长至 500 ~ 800 mm³时传代，稳定模型至少需

传 3 代，期间每周测量肿瘤体积；对于血液肿瘤，

则通过血涂片、骨髓涂片或流式细胞术确认肿瘤细

胞增殖后进行传代，稳定模型至少需传 2 代。上述

2 种肿瘤模型均需每日观察小鼠健康状况，若 P0 代

超过 120 d 未成瘤则需对小鼠实施安乐死。

（4）样本采集与鉴定　当 PDX 小鼠模型生长

至预定标准时，需进行组织采集以用于后续研究或

传代。对于实体瘤模型，通常在肿瘤体积达到 800 ~ 

1 500 mm³时，对小鼠实施安乐死，随后在无菌条件

下通过外科手术完整剥离肿瘤组织，并使用 HBSS

缓冲液清洗、剔除表面薄膜与坏死组织。对于血液
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肿瘤模型，则在通过监测确认成模后，采集小鼠的

血液、骨髓或脾脏来提取肿瘤细胞。

采集完成后，鉴定工作是确认模型质量与保真

度的核心环节。首先，需要进行病理学鉴定，即将

部分组织或细胞进行固定、包埋、切片/涂片，由病

理医生进行诊断，评估其组织形态与原始肿瘤的一

致性。与此同时，进行基因组学与转录组学鉴定，

利用全外显子组测序 （whole exome sequencing，

WES） 和 RNA 测序 （RNA sequencing，RNA-seq）

等技术，分析模型的基因突变和基因表达谱。最后，

通过综合比较病理学和基因转录组学的鉴定结果，

系统评估该 PDX 模型在组织结构和分子层面与原始

患者肿瘤的相似性，从而完成对建模是否成功的最

终判定。

3.3.2  PDX 模型的保存管理体系　PDX 模型的保

存管理体系包含以下 2 个方面。

（1）模型保存方式　为实现 PDX 模型的长期

稳定保种，目前最常用的方法是对新鲜肿瘤组织或

细胞进行冷冻保存。对于新鲜组织，先用手术刀将

其切割成约 4 mm×4 mm×2 mm 的小块，然后浸泡

于含有 10% DMSO 的胎牛血清（fetal bovine serum，

FBS）冷冻保护液中，并使用程序降温盒于－80 ℃

冰箱中过夜，完成缓慢降温后，最终转移至液氮中

长期储存。对于新鲜肿瘤细胞，则需将其重悬于

FBS 中制备成细胞悬液，同样使用含 10% DMSO 的

FBS 作为冷冻保护剂，经程序降温后存入液氮。上

述这 2 种方法均通过程序降温盒控制冷却速率，并

利用 DMSO 作为冷冻保护剂，以最大限度地维持肿

瘤细胞活性，确保复苏后能成功用于后续移植。

另一种传统保存方法是小鼠体内传代保存，即

通过将肿瘤组织连续移植在新的免疫缺陷小鼠体内

来维持模型。然而，该方法因成本高昂、操作繁琐，

且存在模型经多次传代后其遗传和病理特征可能发

生偏移（如鼠源化）的风险，故目前主要作为冷冻

保存的补充策略，或在特定研究需要短期扩增模型

时使用。

（2） PDX 样本活库建立　建立系统化 PDX 样

本活库，其核心价值在于能将经鉴定合格的 PDX 模

型通过冷冻保存与复苏，反复、高效地重建为荷瘤

小鼠，从而大幅提升珍贵临床肿瘤样本的利用率，

并显著降低研究难度与成本。为实现这一目标，活

库管理需遵循标准化流程：所有建模成功的 PDX 模

型均应按规范入库，并详尽记录其临床来源、移植

代次、基因特征等关键信息，形成可追溯的数据档

案。同时，为确保活库的长期可靠性，必须建立严

格的质量控制体系，其核心环节是定期对库存的冷

冻样本进行复苏抽检，以实际验证样本的存活率与

成瘤能力，从而保障整个资源库的保存质量与应用

价值。

3.4  创新型的生物样本活库：MiniPDX/IO-FIVE

患者来源的肿瘤组织可构建 CR 细胞、类器官、

PDX 等生物样本活库，用于肿瘤药敏检测支持精准

治疗。传统模型存在个体差异与药物反应模拟局限，

PDX 虽保留肿瘤遗传特性与异质性，但面临成瘤率

低、周期长等问题，故创新型的生物样本活库技术

应运而生。其中，MiniPDX 和 IO-FIVE 技术表现尤

为突出，极大地推动了个体化药物筛选的进程。

3.4.1  MiniPDX 的建立方法　MiniPDX 模型结合了

体外细胞快速增殖的优势和 PDX 体内给药的模式，

有效缩短了实验时间，同时保证了临床结果的准确

性。该模型不仅提高了操作可行性，使建模成功率

由 30% ~ 70% 提高至 100%（质量控制通过），还拓

宽了药物的检测范围，除化疗药和靶向药外，抗血

管生成药物也可被检测，为肿瘤研究和药物开发提

供了新型工具平台。MiniPDX的建立方法如图1所示。

（1）样本准备　取患者新鲜的肿瘤样本或 PDX

保种肿瘤样本制备成单细胞悬液，采用阴性富集的

方法筛选出肿瘤细胞。

（2）小鼠模型构建　将筛选出的肿瘤细胞悬液

计数，取约 5 000 个细胞至于中空纤维胶囊中。中

空纤维胶囊特有的孔径设计可使相对分子质量低于

500 的小分子药物、大分子抗体药及多种生长因子

自由进出，而肿瘤细胞留在胶囊内。然后将带有肿

瘤细胞的中空纤维胶囊植入 BALB/c-nude 小鼠皮下

进行培养，每只小鼠植入 3 根胶囊。

（3）药敏测试　将小鼠进行分组，每组 2 只，

根据不同的药物方案（需包含空白对照组）进行系

统给药。系统给药模式完全模拟患者用药途径：口

服类药物采取灌胃方式给药，静脉注射类药物采取

尾静脉注射或腹腔注射给药。给药期间，每日观察

小鼠状态并称量小鼠体重。

（4）数据分析　给药 7 d 后，取出中空纤维胶

囊，分别置于 96 孔板中，利用体外三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP）方法检测肿瘤细胞活

力。根据肿瘤细胞总体的活力变化情况评估各种给

药方案的有效性。

MiniPDX 检测为小鼠体内药敏快速筛选提供了

高效的新方法，整个检测过程仅需 8 d，与 PDX 相

比，极大缩短了患者用药等待期。MiniPDX 给药模

式完全模拟临床，极大扩展了被测药物的范围，包
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括化疗药物（含前体药物）、靶向药物和抗血管生成

药物等均可检测。然而，该检测模型采用免疫缺陷

小鼠，且提取的细胞中无免疫细胞，故无法检测免

疫相关药物的疗效。

3.4.2  IO-FIVE 的建立方法　随着肿瘤免疫治疗药

物的临床应用日益广泛，IO-FIVE 技术应运而生。

该技术在消化临床肿瘤样本或患者来源异种移植物

保存的肿瘤样本时，保留适当比例的肿瘤浸润免疫

细胞和基质细胞，将其与肿瘤细胞混合后，注入改

良的中空纤维培养系统 （OncoVee®MiniPDX） 中，

再植入小鼠皮下，并系统性地开展免疫药物敏感性

测试，用于筛选适合的免疫药物或联合用药方案。

IO-FIVE 是在 MiniPDX 基础上再次升级改造，除具

有 MiniPDX 的快速、高效的特点外，还弥补了

MiniPDX 无法检测免疫药物的缺陷。IO-FIVE 的建

立方法如图 2 所示。

（1） 样本准备　取患者新鲜肿瘤样本或 PDX 

保种样本，分离肿瘤浸润免疫细胞与肿瘤细胞，并

按一定比例混合。

（2）小鼠模型构建　取约 3 000 个混合细胞悬

液装入中空纤维胶囊（同 MiniPDX），每只 BALB/

c-nude 小鼠皮下植入 3 根胶囊进行培养。

（3）药敏测试　将小鼠进行分组，每组 2 只。

按不同药物方案系统给药（同 MiniPDX 模式），给

药期间每日观察小鼠状态并称重。

（4）数据分析　第 0 天取部分细胞采用流式细

胞荧光分选技术 （fluorescence activated cell sorter，

FACS）检测；培养 10 d 后取出中空纤维胶囊，一

部分样本采用体外 ATP 法检测肿瘤细胞活力以评估

药效，另一部分样本采用 FACS 检测肿瘤细胞及

CD45+、CD8+、CD3+ 细胞的数量与比例，以分析免

疫细胞比例与疗效的关系。

IO-FIVE 检测技术系统在给药 10 d 后即可快速

出具结果，用于患者给药指导。然而，需注意的是，

部分免疫药物起效慢，10 d 的检测时间可能无法完

全反映真实药效，需结合流式细胞技术等检测手段

同步分析，以排除假阴性结果。 

总之，无论选择何种技术建立生物样本活库，

均应在模型建立过程中遵循标准的构建和保存流程，

以提高样本活库中模型质量及复苏成功率，同时应

同步推进多模态专病数据库的建设与转化应用。

4  生物样本活库建设中的信息化管理
生物样本活库的信息化管理的核心在于将样本

从采集、保存到应用的全生命周期数据转化为可追

溯、可管理、可利用的信息资产。这些数据主要包

MiniPDX™：微型人源肿瘤移植模型

图1  MiniPDXTM检测流程图［23］
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括 2 类：一是样本本身的元数据，如组织类型、采

集日期等；二是在科研应用中衍生的“干库”数据，

涵盖常规组学数据、肿瘤免疫微环境分析数据等多

维度研究数据。为确保数据安全、合规与高效利用，

整个管理过程须遵循生物安全、伦理规范与国际标

准等核心原则。

4.1  信息化系统架构与技术

构建高效、安全的信息化系统需依托坚实的技

术架构。系统通常采用面向服务的架构 （service-

oriented architecture，SOA） 和浏览器/服务器模式

（browser/server mode，B/S）进行开发部署，便于后

期维护与功能迭代。在技术层面，综合运用国产信

创数据库进行持久化存储，利用 Redis 提升性能，

并通过 RabbitMQ、Docker 等工具实现系统解耦与

容器化部署。安全性与可靠性是系统设计的核心要

求，须建立从网络隔离、用户认证到操作审计的全

方位安全体系，并配备自动化数据备份与监控机制。

信息化系统设计需遵守数据安全性、个人信息保护、

合规性、扩展性、开发性、先进性和适用性、科学

性、界面友好性、安全可靠性、资源共享十大原则，

重点关注数据安全（防入侵、加密、备份）、个人信

息保护（去标识化、权限管理、保密承诺）、合规

（符合法规与标准）、资源共享（明确共享类型、粒

度、质控等，严格审批流程）等核心要点。

4.2  信息化系统的功能及应用

在功能层面，系统需覆盖样本全生命周期管理

流程：从样本源信息录入、知情同意书管理开始的

采集流程，到样本在库期间的库存定位、标签打印、

温湿度监控等实体管理，再到与科研项目、患者随

访、样本质控相关联的数据与资源管理，最终实现

数据统计分析与全流程审计，深度挖掘样本资源价

值。上述功能的稳定运行，需依托信创服务器、扫

码设备、标签打印机、温湿度探头等硬件基础设施

的支撑。

4.3  信息化系统的基础设施

系统基础设施包括信创服务器、工作电脑、条

形码/二维码扫码枪、标签打印机、碳带、低温标

签、温湿度监控探头、温控系统、生物样本信息智

能管理系统等（见图 3、图 4 和图 5）。

建立生物样本活库信息化数据库，不仅具有重

要的科研与应用价值，更需体现个性化特征。以上

海立迪生物技术股份有限公司（以下简称“上海立

迪生物”） 于 2024 年 8 月正式上线的 PMed-

TRIAL 数据库（访问地址：https://pmed.lidebiotech.

com:8000/accounts/login/）为例，介绍其功能设计与

应用价值，该数据库功能体系全面且贴合自身样本

活库特点，可为相关研究者提供参考与借鉴。

PMed-TRIAL 是综合性模型数据库，目前收录近

2 000 多个 PDX 模型（覆盖 50 多种肿瘤类型），详

细记录患者的临床背景信息（年龄、性别、癌症类

型等）及 PDX 模型关键数据（病理信息、肿瘤生长

曲线等），还整合了样本活库中百余个 CDX 模型、

Syngeneic 小鼠模型及数十个 CR 细胞系的相关信

息。可见，实现信息化管理的生物样本活库，能帮

助研究者在转化医学研究和新药研发过程中，便捷

筛选并确定最合适模型，从而大幅提升样本活库的

应用价值。

综上所述，生物样本活库信息化系统通过统一平

台实现“干库”与“湿库”协同管理，提升样本使用效

率与合规性，为科研探索与临床应用提供坚实基础。

5  生物样本活库在新药成药和药理药效中的

    应用
生物样本活库（涵盖细胞系、类器官及 PDX 模

型等）是可复苏、能模拟原始肿瘤特性的核心资源，

其规范使用（如 PDX 传代不超过 10 代）是保证数

据可靠性的基础，其在肿瘤新药研发全流程中发挥

不可替代的作用。

IO-FIVE：肿瘤免疫快速体内药效测试平台

图 2  IO-FIVE检测流程图
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图3  样本活库信息化系统建设流程图

图4  “湿库”管理流程图

书面通知
《拒绝数据入库告知书》

图5  “干库”管理流程图
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5.1  药物靶点发现和验证

药物靶点的发现和验证是新药研发的第一步，

生物样本活库中的细胞系、类器官及 PDX 模型，结

合基因编辑技术，是发现与验证肿瘤治疗靶点的关

键平台。

5.1.1  细胞系模型的应用　利用成簇规律间隔短回

文重复序列及其相关蛋白 9 （clustered regularly 

interspaced short palindromic repeats/associated protein 

9，CRISPR-Cas9）等高通量基因筛选技术，可系统

性鉴定潜在治疗靶点并揭示相关机制[24]。例如，一

项发表于 Nature 的研究通过对 324 种癌细胞系进行

高通量筛选，不仅发现了 628 个潜在靶点，还首次

鉴定出 Werner 综合征 ATP 依赖性解旋酶（Werner 

syndrome ATP-dependent helicase，WRN）可作为微

卫星不稳定性（microsatellite instability，MSI）肿瘤

的新型治疗靶点[25]。

5.1.2  类器官模型的应用　类器官因其三维结构能

更好地模拟组织异质性及微环境，在药物靶点研究

中价值显著[26]，且美国食品和药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA） 已推动其替

代动物实验用于临床前研究[27-28]。2024 年发布的

《类器官药物敏感性检测专家共识》指出，类器官保

留原发肿瘤基因组特征，适用于靶点验证[29]。研究

显示，类器官在食管癌和胃癌药效预测中准确度较

高 （灵敏度为 90%，特异性为 100%） [30]。此外，

类器官模型已拓展至感染型疾病等领域，如利用肠

道类器官揭示严重急性呼吸综合征冠状病毒 2

（severe acute respiratory syndromecoronavirus 2，

SARS-CoV-2）的感染机制，为抗病毒靶点发掘提供

平台[31]。

5.1.3  PDX 模型的应用　PDX 模型通过将患者肿

瘤组织移植于免疫缺陷鼠体内构建而成，能高度保

留原发肿瘤的组织病理学特征与遗传特性，被誉为

“患者替身”，广泛应用于靶向药物的药效评估[3]。

例如，有研究利用 PDX 模型证实，乳腺癌中对组蛋

白去乙酰化酶抑制剂（histone deacetylase inhibitor，

HDACi） 的 耐 药 性 与 白 血 病 抑 制 因 子 受 体

（leukemia inhibitory factor receptor，LIFR） 的反馈

性激活有关；另一研究则证实，溴区结构域蛋白 4

（bromodomain-containing protein 4，BRD4） 抑制剂

在食管癌 PDX 模型中能显著抑制肿瘤生长，从而验

证了 BRD4 可作为食管癌的有效治疗靶点。

5.2  高通量药物筛选

生物样本活库为高通量药物筛选提供了核心的

模型资源，显著提升了先导化合物的发现效率与临

床转化潜力。

5.2.1  细胞系模型在高通量药物筛选中的优势　细

胞系因其易于标准化培养和操作的特点，仍是高通

量药物筛选的重要工具[32]。例如，一项研究利用前

列腺癌 CR 细胞，对 300 余种化合物进行筛选发现，

B 细胞淋巴瘤 2 （B-cell lymphoma 2，Bcl-2） 抑制

剂 navitoclax 等对该模型最为有效[33]。

5.2.2  类器官模型在高通量药物筛选中的应用　类

器官凭借其三维结构及更好的生物相关性，已成为

更具临床价值的高通量药物筛选平台。一个标志性

案例是，研究人员利用源自 72 例结直肠癌患者的类

器官库，对 500 余种双特异性抗体候选分子进行筛

选，成功发现靶向富含亮氨酸重复序列的 G 蛋白耦

联 受 体 5 （leucine-rich repeat-containing G-protein-

coupled receptor 5，LGR5） /EGFR 的双特异性抗体

petosemtamab（MCLA-158） [34]。该候选分子已基于

此平台数据快速推进至临床研究[35]，并于 2024 年启

动Ⅲ期临床试验，充分验证了类器官筛选体系在药

物研发中的转化价值。此外，类器官的应用已超越

肿瘤领域，例如利用肺/肠道类器官开展老药新用筛

选，发现伊马替尼可抑制 SARS-CoV-2 感染。结合

自动化技术，类器官平台能实现大规模、低成本筛

选，并通过构建免疫共培养系统，用于评估免疫疗

法等复杂药效[36]。

5.3  药效和毒理

在药效与毒理研究这一新药开发的关键环节，生

物样本活库提供了多种高度模拟人体生物特征的模

型，极大提升了药物有效性与安全性评估的可靠性。

5.3.1  PDX 模型——临床药效预测的“金标准”　

PDX 模型能高度保留患者肿瘤的微环境与遗传特

征，其药效预测结果与临床疗效高度一致，被视为

临床药效预测的“金标准”[4]。研究显示，西妥昔

单抗在结直肠癌 PDX 模型中的缓解率与临床观察结

果相近[21]，在头颈鳞癌[37]、胰腺癌[38]等多种肿瘤研

究中也显示出良好的临床相关性。结合高通量测序

等技术，PDX 模型能为患者分层与精准治疗提供关

键的实验依据。

5.3.2  类器官模型——高通量药效与毒性评估的新

平台　患者来源肿瘤类器官（patient-derived tumor 

organoids，PDTO）是进行高通量药效与毒性评估的

优异技术平台[39]。研究表明，PDTO 在预测胃肠道

癌患者药物反应方面表现卓越（阳性预测值 88%，

阴性预测值 100%） [40]。例如，plocabulin 在结直肠

癌类器官中显示出比 SN38 更强的细胞毒性[41]。同

时，正常组织来源的类器官（如肝脏类器官）在药
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物肝毒性预测中发挥重要作用，其预测性能显著优

于传统二维培养模型。然而需注意的是，类器官因

缺乏完整的血管系统及免疫微环境等局限，导致其

对部分药物（如抗血管生成类药物）的反应预测准

确性仍需进一步完善[42]。

5.3.3  生物样本活库在毒理验证中的应用　生物样

本活库为药物全面的毒理评估提供了多样化模型选

择。除了传统的细胞系和动物模型外，类器官等新

型模型正逐渐成为毒理验证的重要工具。例如，基

于人类肝脏类器官的毒性筛查平台，能更准确地识

别导致药物性肝损伤的化合物，有助于减少对动物

实验的依赖，提升药物研发的毒理安全性评估的效

率与准确性[40]。

5.4  耐药性研究

生物样本活库为深入研究肿瘤耐药机制与应对

策略提供了不可替代的活体模型资源。

5.4.1  条件重编程细胞的应用　CR 技术能在保持

原代细胞核型的同时扩增细胞，是建立耐药细胞系、

筛选耐药逆转方案的实用工具。该技术已成功用于

构建肺癌[43]、乳腺癌[44]等多种肿瘤耐药模型，并揭

示了头颈鳞癌对磷脂酰肌醇 3- 激酶 （phospho-

inositide 3-kinase，PI3K） 抑制剂 NVP-BKM120 的

耐药机制[45]，还在慢性粒细胞白血病中发现了新的

BCR-ABL 突变以指导靶向药物开发[46]。

5.4.2  类器官模型的应用　类器官能保留肿瘤异质

性并在体外长期培养，是模拟肿瘤耐药演化过程的

理想平台[47]。例如，2024 年一项研究通过构建包含

144 例肝癌患者的 399 个类器官库，系统揭示了治

疗反应标志物及其耐药机制[48]。国内多家医院也已

成功构建了针对 DS8201、奥希替尼等药物的耐药类

器官库，用于耐药机制研究与联合用药探索。已有

专家共识[29]指出，原发性耐药、药物敏感及驯化耐

药的 PDO，均是研究耐药机制的高质量资源。

5.4.3  PDX 模型的应用　PDX 模型在体内完整模

拟肿瘤微环境，尤其适用于研究临床中复杂的肿瘤

耐药。已有研究成功利用 PDX 模型复制抗体药物偶

联物 （antibody-drug conjugate，ADC） 的临床耐药

表型[49]；通过对超过 1 000 例 PDX 样本的多组学分

析，可深入解析肿瘤耐药的驱动因素[50]。此外，

PDX 模型能再现顺铂长期治疗诱导的肿瘤耐药过

程[51]，并在胃癌 PDX 模型中证实 EGFR 高表达与

西妥昔单抗敏感性相关，为优化西妥昔单抗疗效预

测生物标志物提供了重要依据[52]。

综上所述，生物样本活库通过提供从体外到体

内的系列活性模型，系统支持肿瘤耐药机制的解析、

逆转策略的筛选及敏感人群的鉴定，是提升肿瘤治

疗疗效、应对耐药挑战的关键支撑平台。

6  功能性检测在抗肿瘤药早期临床开发中的

    转化应用
功 能 性 检 测 （包 括 PDO、 PDX 模 型 及

MiniPDX 等）是下一代测序技术的重要补充[53-55]，

其核心转化价值在于采用联合临床试验模式，即在

开展人体临床试验的同时，利用患者来源的活体模

型进行平行研究，从而加速生物标志物发现、优化

治疗策略并提升研发决策的效率[56-59]。

6.1  临床方案疗效的评估和证实

传统临床试验通常周期较长，且每次仅能评估

一种治疗方案。功能性检测模型可以同步、快速地

利用有限的患者样本测试多种治疗组合的效果。例

如，PDX 模型与Ⅱ期临床试验共同证实了三氧化二

砷联合顺铂对复发性小细胞肺癌的疗效[60]。同样，

基因工程小鼠模型与Ⅲ期试验数据相互印证，不仅

证实了克唑替尼在间变性淋巴瘤激酶 （anaplastic 

lymphoma kinase，ALK）重排非小细胞肺癌中的疗

效优于化疗，还揭示了热休克蛋白 90 （heat shock 

protein 90，HSP90）抑制剂可克服其耐药性的潜在

机制[61]。

6.2  生物标志物的发现和验证

功能性检测与联合临床试验的结合，为在节约

珍贵临床样本的前提下高效发现和验证生物标志物

提供了平台[62-63]。例如，该联合模式发现并证实，

成纤维细胞生长因子受体 （fibroblast growth factor 

receptor， FGFR） 通路激活是肺鳞状细胞癌对

dovitinib 敏感性的关键决定因素[64]；揭示了在 KRAS

突变肺癌中，TP53 和 STK11 的共缺失会显著降低

肿瘤对多西他赛的治疗反应[65]；还鉴定出 MIR652-

3p 是结直肠癌对瑞戈非尼产生耐药的潜在驱动生物

标志物[66]。

6.3  探索性研究

联合临床试验的核心在于，可在与患者临床

试验同步建立的同源肿瘤模型 [如 PDX、基因工

程小鼠模型 （genetically engineered mouse model，

GEMM）、PDO 及 MiniPDX/IO-FIVE]上，进行深入

的药效预测、生物标志物探索及作用机制研究。与

传统的临床前动物实验相比，该方法所获数据与临

床实际的相关性更强。例如，有研究团队通过建立

与 dovitinib Ⅱ期临床试验患者相匹配的 PDX 模型，

进一步证实 FGFR 基因表达特征是预测疗效的关键

因子[67]。
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6.4  临床试验设计与剂量优化

功能性检测依托 MiniPDX、PDO、PDX 等生物

样本模型，凭借“保留肿瘤异质性、精准模拟体内

药敏反应”的核心优势，成为抗肿瘤药早期临床中

临床试验设计与剂量优化的关键载体。功能性检测

既可直接解决设计与优化中的核心问题，也能与定

量药理学、贝叶斯设计及全智能化临床试验等技术

协同，进一步提升药物研发的精准度与效率。本节

以 MiniPDX 为典型代表，阐述功能性检测在临床试

验设计及剂量优化中的应用。

6.4.1  MiniPDX 联合组学用于临床前适应证探索

和生物标志物筛选　MiniPDX 联合组学作为临床

前转化医学研究工具或作为联合临床试验的探索性

研究臂，对现有临床试验进行一定程度的优化，以

助力新剂量优化模式下临床研究的顺利开展和临床

管线布局。MiniPDX 可快速筛选出患者对不同药物

的敏感程度，为药物筛选更匹配的适应证；在

MiniPDX 检测筛选表型分群基础上，进一步结合

组学检测对患者进行 DNA、RNA 测序，可深度挖

掘药物适用的生物标志物，实现对目标临床患者

的精准分层，从而提高临床入组成功率，降低研

发时间与经济成本。

比如某制药公司的化合物 X 在 A 肿瘤适应证的

临床试验中效果不佳。随后，通过转化医学研究，

对 A、B、C、D 等 4 种适应证进行 MiniPDX 药敏

测试。结果显示，化合物 X 在适应证 A 中抗肿瘤效

果不佳，但对适应证 B 具有良好抑制作用，客观缓

解率（objective response rate，ORR）约为 35%。进

一步用组学平台检测发现，对化合物 X 应答的适应

证 B 人群普遍存在 E1/E2 基因突变。基于此，化合

物 X 重新设计临床试验，调整目标适应证，并成功

在美国开展后续申报。该案例说明，若在早期阶段

采用 MiniPDX 联合组学策略，有助于快速找到合适

适应证及生物标志物，提高临床试验成功率，避免

资源浪费。

6.4.2  MiniPDX 助力剂量优化的探索　在抗肿瘤药

物剂量优化中，MiniPDX 联合组学虽不直接给出给

药剂量，而是为相关技术平台提供关键数据支撑。

通过 MiniPDX 测定不同剂量对敏感人群的肿瘤抑制

率，绘制“剂量-抑制率”曲线，确定“最低有效剂

量”和“平台期剂量”；与定量药理学模型[如药代

动 力 学/药 效 动 力 学 （pharmacokinetics/pharma-

codynamics，PK/PD） 模型、贝叶斯模型]结合时，

将剂量反应数据和生物标志物数据输入模型，可精

准计算不同人群的最优剂量；与全智能化临床试验

结合时，人工智能（artificial intelligence，AI）系统

借助分子数据与药敏结果，既能自动匹配入组患者、

加速招募，又能实时监测患者用药后的标志物变化，

辅助动态调整剂量。

综上所述，功能性检测在抗肿瘤药早期临床开

发的转化应用中至关重要：可评估临床治疗方案的

机制与疗效、验证生物标志物、开展探索性研究，

助力研究人员证实或预测临床试验结果、优化结果

分析，进而提高后续临床试验成功率、缩短周期、

降低成本，为肿瘤患者带来更多治疗选择。

7  生物样本活库在临床个性化精准医疗方面

    的转化应用
7.1  肿瘤患者个体化治疗

生物样本活库为肿瘤个体化精准诊疗提供核心

支 撑 ， 通 过 保 存 CR 细 胞 、 类 器 官 、 PDX、

MiniPDX、IO-FIVE 等活性生物样本，一方面能直

接用于体外药敏测试，量化药物对不同肿瘤的疗效

（如 MiniPDX 检测客观缓解率、类器官验证联合用

药方案），避免药物“盲选”，提升用药准确性；另

一方面，结合组学技术深度挖掘样本分子特征（如

特定基因突变），确定敏感人群的分子标志物并作为

临床试验入组标准，减少耐药人群入组以提升治疗

成功率；此外，活库还能系统保存患者不同治疗阶

段的活性样本，助力分析耐药机制，为后续调整方

案（如换用经 IO-FIVE 模型验证有效的免疫药物）

提供科学依据。

7.2  再生医学

在再生医学领域，生物样本活库为异体移植供

体短缺与免疫排斥问题提供了有效解决方案，其储

存的活性样本为组织修复与器官替代治疗提供关键

支撑。活库保存的 CR 细胞（如气道上皮细胞、食

管细胞等）在去除培养条件后可正常分化[68-70]，可

用于受损组织修复（如修复食管炎症[71]、重建损伤

气道[72]）；类器官样本（如肠道、肝脏、肾脏等类器

官） 可实现同基因扩增，移植后可修复受损器官

（如结肠类器官用于肠炎修复[73]、肝芽类器官用于改

善肝衰竭[74]），还可结合基因编辑校正样本中的致病

突变，如修复囊性纤维化跨膜传导调节因子（cystic 

fibrosis transmembrane conductance regulator，CFTR）

基因用于遗传病治疗[75]；同时，活库样本也为再生

医学机制研究（如细胞分化、组织再生信号通路）

提供实验材料，加速技术转化。

7.3  组织工程

在组织工程领域，生物样本活库是人工组织与
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器官研发的重要支撑平台。活库中保存的健康或疾

病状态下的组织样本，可体外扩增获得足量种子细

胞（如 CR 细胞、类器官前体细胞），满足人工皮

肤、人工血管、人工骨骼等构建需求[68]；通过分析

样本的分子特征与生物学特性，可挖掘组织工程构

建所需的生物标志物及调控机制，优化人工组织的

构建方案；此外，利用活库相关模型（如 PDX 模

型）可评估人工组织材料的生物相容性、药物疗效，

确保组织工程产品的安全性与有效性，加速其临床

转化[76]。

综上所述，生物样本活库在推动临床个性化精

准医疗方面发挥关键作用。通过有效保存具有生物

活性的样本，为临床研究提供了珍贵资源。无论在

肿瘤个体化治疗领域，还是再生医学和组织工程等

应用领域，活库均为构建疾病模型和开展体外功能

验证提供了有力平台。不仅显著提升了疾病诊断与

治疗的精确度，还使患者能够受益于更加个性化的

治疗方案，充分展现了生物样本活库在精准医疗领

域的巨大价值和潜力。

8  生物样本活库的发展趋势
随着生命科学与医学技术的快速发展，生物样

本活库作为转化医学的核心基础设施，其发展正经

历从“静态样本库”向“动态生物数字资源库”的

根本性转变，未来将聚焦于技术创新、价值深化与

全球协同，主要呈现以下三大趋势。

8.1  人工智能赋能全流程管理与高价值挖掘

AI 技术将突破传统辅助角色，深度融入生物样

本活库的全生命周期管理与核心价值创造全过程。

在运营管理层面，AI 通过算法分析温湿度、细胞活

性等多维度监测数据，构建动态质控模型，实现样

本失效风险的智能预警与样本保存环境的智能自动

恢复，同时驱动 AI 视觉机械臂等自动化设备高效

运转，达成样本的精准、无损存取。在价值挖掘层

面，AI 的影响力更为深远：一方面，可深度挖掘并

整合“干库”中的临床诊疗、组学分析与药效评价

数据，快速识别潜在生物标志物与治疗靶点；另一

方面，赋能数字细胞、数字器官等“数字孪生”模

型构建，为虚拟药物筛选与个性化治疗方案模拟提

供革命性工具。此外，在多组学研究领域，AI 通过

分析海量多组学数据，进一步优化候选药物的预测

与筛选逻辑，大幅加速药物发现与设计进程[77]，最

终将样本资源利用效率与生物医学转化价值提升至

新高度。

8.2  多组学整合驱动样本价值从存储向生成与决策

       支持跃迁

多组学研究聚焦于全面分析生物体中特定分子

的整体集合，包括基因组学（如 DNA）、转录组学

（如 RNA）、蛋白质组学（如蛋白质）、代谢组学（如

代谢物）等[78]，多组学技术与生物样本活库的深度

融合，将打破单一数据维度的局限，构建“样本-表

型-分子特征-药效”的完整数据链。通过整合分析样

本的多组学数据，可更精准地揭示疾病异质性、耐

药机制及个体化治疗响应规律。例如，结合单细胞

测序技术解析肿瘤微环境中不同细胞亚群的分子特

征，为免疫治疗方案优化提供更精准的科学依据[79]。

多组学与生物样本活库的深度融合，并非简单

的技术叠加，而是对活库核心职能的本质升华：使

其从被动的实体样本存储载体，转变为可主动生成

并整合高质量多组学数据的专属数据工厂，并依托

活库样本构建起“样本-多组学数据-临床表型”完

整知识图谱。这一融合推动生物样本活库实现从单

一样本存储向全方位研究支撑的跨越式升级，成为

赋能精准治疗决策的核心支撑平台，而多组学与临

床动态数据的实时整合，更持续强化该平台的实用

价值与临床转化效能。

8.3  国际标准化与跨区域协同共享

面对全球科研合作的深化与转化医学的国际化

需求，生物样本活库的国际标准化建设将成为必然

趋势。未来将重点推动建立统一的技术标准（如样

本采集、保存、鉴定规范）、伦理规范（如知情同

意、隐私保护标准）与数据共享格式，解决当前不

同机构间样本质量不均、数据无法互通的问题；加

强跨国/跨区域的合规协作，明确人类遗传资源、样

本衍生物的监管边界与利益分享机制，促进全球范

围内珍贵样本资源的合理利用；最终目标是通过建

设国际合作网络与共享平台，打破“资源孤岛”困

境，在全球范围内优化珍贵样本资源的配置与利用，

加速重大疾病的多中心联合研究与成果转化。

综上所述，生物样本活库正经历从“静态样本

库”到“动态生物数字资源库”的根本性转变，在

转化医学发展中占据核心地位。通过 AI 技术深度赋

能全流程管理与高价值数据挖掘，依托多组学整合

实现样本价值向决策支持跃迁，借助国际标准化建

设推动跨区域协同共享，三大趋势共同发力，将使

生物样本活库成为加速疾病机制研究、新药研发与

精准医疗落地的关键支撑，充分彰显其在生命科学

与医学领域的核心价值与广阔发展潜力。

（利益冲突：本《共识》所有参与人员均声明不存在利益冲突）
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学兼职教授、博士生导师；中央保健委员会会诊专家，享受国务院特殊津贴。兼任 《临床肿瘤学杂志》 主

编，亚洲临床肿瘤学联盟 （FACO） 常务理事，国际肿瘤免疫学会 （SITC）、亚洲临床肿瘤学会 （ACOS）

常务理事，美国 NCI 肝胆肿瘤专家组成员；中国临床肿瘤学会 （CSCO） 指导委员会主委，肝癌和胆道癌

专家委员会荣誉主委、胰腺癌专家委员会主委；北京 CSCO 基金会监事长，国家药监局血液和肿瘤药物咨

询委员会核心专家，国家卫健委肿瘤学能力建设与继续教育专家委员会主委。

        长期从事临床肿瘤内科工作，主攻消化系统肿瘤精准诊疗与转化研究，擅长肝癌、胰腺癌、胆道癌等的综合治疗，推动肿瘤诊

疗规范化与国际化。发表论文 540 余篇 （含 SCI 收录），主编专著 53 部，主导制定多项诊疗指南；获国家科技进步奖二等奖 1 项、

省部级科技成果一等奖 4 项等。

（责任编辑：康银花）
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