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中国肺移植生物样本库构建临床指南（2025 年版）

中华医学会器官移植学分会　陕西省医学会胸外科分会　

【摘要】　肺移植生物样本是器官移植基础研究中重要的人类生物资源，对揭示肺部疾病发生发展机制、研

究肺移植术后并发症以及推动临床转化具有关键作用。构建高质量的生物样本库，对于促进移植相关基础与临床

研究的深入开展至关重要。然而，目前国内外肺移植生物样本库的建设仍缺乏统一的标准与规范，限制了样本资

源科学价值的充分发挥及其跨机构共享。为此，中华医学会器官移植学分会和陕西省医学会胸外科分会组织多学

科专家共同制定本指南，系统提出肺移植生物样本库构建的核心原则与操作规范，旨在全面指导肺移植生物样本

库的标准化建设，加强生物信息资源的规范保护与高效共享。本指南的推出，可为我国肺移植生物样本库的规范

化发展提供重要技术支撑与实施依据，进一步推动多中心协作和肺移植生物医学资源的整合与利用。

【关键词】　肺移植；生物样本库；样本采集；临床指南；器官捐献；冷冻保存；肺泡灌洗液；慢性阻塞性肺疾病

【中图分类号】　R617, R563　【文献标志码】 A　【文章编号】 1674-7445（2025）06-0002-13

Clinical  guidelines  for  the  construction  of  Chinese  lung  transplant  biobank  sample  (2025  edition)　  Branch  of  Organ
Transplantation of Chinese Medical Association, Branch of Thoracic Surgery of Shaanxi Medical Association. *The First Affiliated
Hospital of Xi'an Jiaotong University, Xi'an 710061, China
Corresponding authors: Chen Jingyu, Email: chenjy@wuxiph.com

Zhang Guangjian, Email: michael8039@xjtu.edu.cn

【Abstract】 Lung transplant biological sample is the important human biological resource in the basic research of
organ transplantation. It plays a key role in revealing the mechanisms of pulmonary disease development, studying post-
transplant complications, and promoting clinical translation. The construction of high quality biological banks is crucial for
the  in-depth  development  of  basic  and  clinical  research  related  to  transplantation.  However,  the  development  of  lung
transplant biological banks both domestically and internationally lacks unified standards and norms currently, which limits
the  full  scientific  value  of  sample  resources  and  their  cross-institutional  sharing.  Therefore,  Branch  of  Organ
Transplantation  of  Chinese  Medical  Association  and  Branch  of  Thoracic  Surgery  of  Shaanxi  Medical  Association  has
organized multidisciplinary experts to jointly develop this guideline, which systematically proposes the core principles and
operational  standards  for  the  construction  of  lung  transplant  biological  banks.  It  aims  to  comprehensively  guide  the
standardized  construction  of  lung  transplant  biological  banks  and  to  strengthen  the  standardized  protection  and  efficient
sharing  of  biological  information  resources.  The  introduction  of  this  guideline  may  provide  important  technical  support
and  implementation  basis  for  the  standardized  development  of  lung  transplant  biological  banks  in  China,  and  further
promote multi-center collaboration and the integration and utilization of lung transplant biomedical resources.

【 Key  words】  Lung  transplantation;  Biological  bank;  Sample  collection;  Clinical  guideline;  Organ  donation;
Cryopreservation; Bronchoalveolar lavage fluid; Chronic obstructive pulmonary disease
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肺移植是目前治疗良性终末期肺疾病的唯一有效

手段[1-3]。自上世纪八十年代加拿大多伦多总医院完

成世界首例长期存活肺移植以来，肺移植技术日趋成

熟，全球范围内已有超 7 万例成人成功接受了肺移植

手术，且近十年来年手术量稳定在 4 000 例以上 [1]。

我国的肺移植事业已历经近半个世纪，截至目前，全

国具备肺移植资质的医疗机构已有 60 家[4]。肺移植

手术量逐年增长，近 10 年已累计完成了超 5 500 例。

在器官移植的科研探索和临床实践方面，我国已进入

国际前列，肺移植技术现已与肝脏、肾脏及心脏移植

一同达到世界领先水平[5-6]。然而，肺移植受者术后

生存率仍低于其他实体器官移植。除供者短缺、供肺

维护困难等客观限制外，肺移植术后原发性移植物功

能障碍和慢性移植物功能障碍是限制肺移植受者长期

生存的主要原因[7-10]。而诸多肺移植领域科学问题需

要借助于丰富和高质量的临床生物样本开展研究。

临床生物样本库是基础研究、临床医学和转化医

学研究中重要的资源宝库，是支撑生物医学研究快速

发展的有力保障。而生物样本的采集与储存过程仅是

生物样本库构建中的一部分，如何规范地进行样本质

量控制、信息管理、检测分析等工作更是样本库高质

量运行的关键所在。自《器官移植生物样本建设实践

指南》发布以来，国内多家具有器官移植资质单位相

继开展了生物样本库构建的相关工作，在肝脏、心

脏、肾脏移植生物样本的采集与保藏方面形成了部分

专家共识或指南，并取得了实质性进展。但是遗憾的

是，截止目前，关于肺移植生物样本库的构建尚未形

成专家共识或指南。

 1    指南形成方法

本指南已在国际实践指南注册与透明化平台成功

注册（注册号：PREPARE-2025CN1047）。本指南由

“中华医学会器官移植学分会肺移植学组”和“中华

医学会器官移植学分会质控学组”联合发起，汇聚了

国内肺移植、生物样本库管理、病理学及伦理学等多

学科专家，共同组建指南制定小组和审稿小组，并由

西安交通大学第一附属医院作为牵头单位负责完成

编制工作。

指南制定小组围绕样本库建设中的临床实际问题

展 开 系 统 证 据 检 索 与 文 献 筛 选 ， 全 面 检 索 了

PubMed、Embase、Medline、万方数据和中国知网等

国内外权威数据库，并广泛参考了包括《中华人民共

和国生物安全法》、《中华人民共和国人类遗传资源

管理条例》、《医学实验室样本采集、运输、接收和

处理指南》（ISO/TS 20658：2017）、《生物样本库

质量和能力通用要求》（GB/T 37864-2019）、《人

类组织样本采集与处理 第 1 部分：手术切除组织》

（GB/T 40352.1-2021）、《人类血液样本采集与处

理》（GB/T 38576-2020）、《人类尿液样本采集与

处理》（GB/T 38576-2020）、《人类粪便样本采集

与处理》（GB/T 38576-2020）、《中国生物样本库

标准体系建设》、《器官移植样本采集、保存与运输

规范》、《器官移植生物样本建设实践指南》和重要

指南文献[11-17]。同时，结合国内各中心的实践经验与

国际样本库建设方法，撰写小组围绕关键议题筛选和

评估文献。本指南采用 GRADE 标准对循证证据进行

分级 [18]（表 1），将推荐强度划分为强推荐与弱推

荐：强推荐指已有明确证据表明干预措施利大于弊或

弊大于利；弱推荐则表示现有证据尚不能明确利弊，

或显示利弊相当。在完成文献筛选与证据分级后，经

多轮专家讨论达成共识，形成初稿，并召开两轮审稿

会议，根据专家意见对内容进行修订完善，最终完成

本指南的制定。

 2    肺移植样本采集伦理规范

问题 1：肺移植生物样本采集应如何遵循伦理

规范？

推荐意见 1：在肺移植生物样本的采集、保存及
 

表 1    GRADE 标准循证医学证据的推荐分级

Table 1    GRADE criteria for grading recommendations in evidence-based medicine

证据等级 划分标准/具体描述

高质量（A） 非常确信真实的效应值接近效应估计值

中等质量（B） 对效应估计值有中等程度的信心：真实值有可能接近估计值，但仍存在二者很不相同的可能性

低质量（C） 对效应估计值的确信程度有限：真实值可能与估计值大不相同

极低质量（D） 对效应估计值的确信程度有限：真实值很可能与估计值大不相同
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利用过程中，应严格遵循伦理原则及法律法规，确保

研究方案通过伦理审查，制定全面、准确、易于理解

的知情同意书，以保障捐献者权益及研究的合法性、

科学性与伦理性。（推荐强度：强推荐，证据等级 A）

推荐意见说明：

肺移植生物样本库的构建包括样本的采集、保存

及利用等多个过程，所有步骤均必须严格遵循伦理规

范。生物样本库构建的研究及实施方案需提交至已在

相关管理部门完成备案的伦理（审查）委员会进行审

查，以获得必要的伦理批准[19-20]。为保障研究的科学

性、伦理性和合法性，需要遵循《中华人民共和国生

物安全法》《中华人民共和国人类遗传资源管理条

例》《涉及人的生命科学和医学研究伦理审查办法》

《生物样本库样本/数据共享伦理指南与管理规范》

等法律法规的要求[21-23]。

知情同意书是保障捐献者权益的关键环节，其完

备性直接关系到研究的伦理质量。知情同意书应确保

捐献者在充分知情且自愿同意的基础上参与研究，并

经过伦理委员会审查[24]。制定知情同意书时，需严格

依据《涉及人的生命科学和医学研究伦理审查办法》

中的相关要求，确保内容全面、准确、易于理解[23, 25]。

具体而言，知情同意书的制定应涵盖以下 4 个核心要

点：（1）明确告知研究的目的、样本的用途及可能

的 风 险 与 收 益 ， 确 保 捐 献 者 充 分 了 解 研 究 全 貌 ；

（2）尊重捐献者的自主决定权，确保其在充分了解

信息后做出的决定是自由、不受胁迫的；（3）明确

保护捐献者的隐私与权益，包括数据的保密性、使用

的限制条件等；（4）提供明确的撤销权及联系方

式，确保捐献者在任何阶段都有权撤回同意并寻求

帮助[24, 26]。

问题 2：肺移植生物样本采集应如何进行知情同

意书签署？

推荐意见 2：肺移植生物样本的采集应在获得捐

献者书面知情同意书后进行。受者或其委托代理人应

明确签署样本采集知情同意书。公民逝世后器官捐献

供者亲属签署的《人体器官捐献亲属确认登记表》中

明确捐献器官或组织可用于科学研究，可视为签署生

物样本捐献知情同意书。（推荐强度：强推荐，证据

等级 A）

推荐意见说明：

在肺移植生物样本库构建过程中，其样本来源主

要涉及供者与受者两类不同的群体，且样本类型多

样、采集可能多次进行，因此，确保知情同意书的全

面性和准确性显得尤为重要。样本采集和保存知情同

意书（简称“知情同意书”）不仅是样本采集的先决

条件，也是保障捐献者（包括供者与受者）权益的法

律基础。样本采集应在捐献者或其委托代理人（包括

供者与受者）签署知情同意书后进行。

鉴于肺移植样本的特殊性，其采集与储存必须遵

循严格的伦理原则和法律法规。全球范围内，供肺的

主要来源包括脑-心双死亡器官捐献供者、心脏死亡

器官捐献供者及脑死亡器官捐献供者[27]。在任何情况

下，样本采集前均须确认捐献者或其直系亲属已签署

书面知情同意书，明确授权样本的采集、保存及其潜

在的科研与医疗用途。具体操作中，对于尸体器官捐

献供者样本的采集与保藏，若其亲属在《人体器官捐

献亲属确认登记表》中明确同意将所捐献的器官或组

织用于科学研究，可视作已完成知情同意程序[28]。对

于活体器官捐献供者的样本，则必须在采集前由捐献

者本人或其代理人签署相应的知情同意书。

无论何种情况，知情同意书均应涵盖样本采集目

的、样本类型、采集次数、后续处理及捐献者权益保

护等内容。同时，医疗专业人员有责任向患者及其家

属详细解释样本采集的目的、操作流程、潜在风险及

预期的科学与医疗益处，以及明确告知哪些捐献者与

医疗信息将被用于科学研究，所采取的保密措施等，

以促进其基于充分信息的知情决策[20]。这不仅是对捐

献者权益的尊重，也是确保知情同意书有效性的关

键。此外，因器官移植具有一定的特殊性，应尽量采

用明确的知情同意替代广泛知情同意[29]。由此，捐献

者能够在充分了解后，自愿并明确地签署知情同意

书，使之成为双方共同认可且具有法律效力的文件。

此外，知情同意书等相关文档资料需严格管理，具备

严密的保密措施，以防止捐献者个人信息泄露[24]。

 3    样本采集前准备

问题 3：肺移植样本采集前需进行什么准备？

推荐意见 3：肺移植样本采集应根据供、受者的

病程信息和手术方案制定科学、个性化的样本采集和

存储方案。（推荐强度：强推荐，证据等级 B）

推荐意见 4：规范的信息采集和采集方案制定、

完备的采集和存储设施、充足的采集物资供应、合理

的人员配置是保障肺移植生物样本采集和存储的

前提。（推荐强度：强推荐，证据等级 B）
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推荐意见 5：专职样本采集人员应进行系统化、

规范化的理论和技术培训，具备专业的医学素养和高

水平的协作沟通能力。（推荐强度：强推荐，证据等

级 B）

推荐意见说明：

肺移植生物样本采集前的规范化准备是保障生物

样本质量的关键控制环节。目前对肺移植生物样本采

集前规范化准备的研究较少，本指南基于各中心经验

及其他样本库构建情况，对采集前准备进行文献汇

总。肺移植生物样本的来源包括供者和受者，在样本

采集前应对供者和受者的基本信息和病程信息进行充

分的采集记录，依据病程信息和肺移植手术方案科学

规划采样方案，依据采样方案进行物资和场地的准

备，并同步进行参与样本采集人员的协调工作。所有

准备工作应在供肺离体前至少 30 min 完成，以确保

样本采集与移植手术流程的精准衔接。

 3.1    信息采集及采样方案制定

规范的供、受者信息管理体系是保障肺移植生物

样本科研价值的基础要件。在肺移植生物样本采集前

首先应采集供、受者的基本信息和病程信息，基本信

息包括姓名、住址、通讯方式、体质量、身高、性别

等，病程信息包括住院及门诊号、就诊医院、现病史

和既往病史、家族史等[15]。其中“姓名、住址、通讯

方式”涉及器官移植的隐私保护伦理，信息采集后应

进行保密管理，只有特定权限的人员才可以提取应

用[30]。为确保供者与受者之间信息的有效关联，维护

数据的完整性，应制定标准化的供、受者样本编号管

理规范。在采集供者样本之前，应确保所有操作人员

充分理解并熟练使用该编号规则，以保障后续供者与

受者信息的准确匹配。此外，肺移植生物样本库信息

管理系统应通过一定的标准认证，如 ISO20387 等，

以便实现全程追溯。

在采集的供、受者信息的基础上，结合临床医生

提供的肺移植手术方案可初步制定本次的样本采集方

案，包括：（1）样本采集预计时间和地点；（2）采

集样本组织类型、部位、大小；（3）采集样本的运

输和储存方案；（4）采集物资准备方案。

 3.2    物资及场地准备

规范化的肺移植生物样本采集与存储体系需依托

专业化的基础设施配置，其中对于生物样本库的要求

需要提供室温（25 ℃）、低温（4 ℃）、超低温

（−80 ℃）及液氮（−196 ℃）等多温区存储环境，

同时需要充足的样本储藏空间，确保样本存储容量的

扩展性，以及需要有完善的管理体系[31]。样本采集室

应设置在符合卫生标准的洁净区域内，并尽量邻近移

植手术间[15]。场地布置须严格遵循相关规范与标准，

确保环境达标、设备完善且操作流程安全合规。

充分的物资准备是保障肺移植生物样本质量与操

作安全的重要前提，主要包括以下方面：（1）专业

采集设备与耗材，根据科学研究的具体需求，准备手

术器械、专用冻存管、生物样本专用保存试剂、气相

液氮存储设备以及拍摄记录工具等。（2）标识与记

录系统，采用防水标签笔和标准化表格，确保样本标

识清晰准确；采集后需在信息系统中完整录入相关数

据，有条件的中心建议使用电子化系统，以支持后续

研究的信息追溯[32]。（3）样本运输与储存设备，采

集现场应配备液氮暂存设备以实现样本快速初处理，

同时提前规划转运流程，准备专业冷藏介质（2~
8 ℃）及无菌容器，保障样本能够及时、安全移送至

生物样本库存储[33]。（4）个人防护装备，鉴于生物

样本的潜在危害，操作人员须严格执行防护要求，佩

戴医用级手套、口罩和防护服，并遵循感染控制与防

交叉污染操作规程[34]。由于器官移植手术和生物样本

采集过程同步，物资准备工作可在供者获取前进行，

或 交 予 医 疗 机 构 内 部 设 立 的 人 体 器 官 获 取 组 织

（Organ Procurement Organization，OPO）进行统一

筹备和管理。

 3.3    人员协调准备

肺移植生物样本的采集过程涉及多方协作，且由

于肺移植手术的复杂性增加了标本离体时间的不确定

性，为保障样本中生物大分子的稳定性和活性，需要

形成规范化的人员配置制度和协调沟通机制[15]。在肺

移植生物样本的采集过程中参与的人员包括专职样本

采集人员、临床医生、病理医生、科研团队、生物样

本库人员。专职样本采集人员位于人员配置的中心位

置，以其为主导，协调各方的需求，统筹安排，保障

采样过程的井然有序。专职样本采集人员在采样前主

要沟通协调的任务包括：（1）收集科研团队的研究

需求，适当的修改采样方案；（2）密切联系临床医

生，获取肺移植供、受者及手术方案信息；（3）与

病理医生建立沟通，确定采样部位，保障病理诊断需

求；（4）联系生物样本库人员，进行样本来源信息

和生物样本的储存准备工作；（5）与 OPO 协作，完

成采集物资的准备工作。为确保生物样本采集质量，
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专职样本采集人员须具备医学、生物学或相关领域的

扎实专业背景，并熟悉目标器官的大体解剖结构。所

有人员应接受系统培训，内容至少应包括样本获取技

术、伦理规范、知情同意流程及病理诊断等相关知

识。此外，采集过程中要求人员密切协作，工作人员

应具备高度的责任心和团队合作能力，以保证采集工

作的高效与准确完成。

 4    肺移植生物样本采集及储存

问 题 4： 如 何 开 展 肺 移 植 生 物 样 本 的 采 集 和

储存？

推荐意见 6：肺组织采样一般遵循肺动静脉、支

气管、淋巴结、临近肺门肺组织、远端肺组织的顺序

进行，也可依据研究的目的性和病变类型调整采样顺

序，不同部位的采样应更换采样器械防止交叉污染。

（推荐强度：弱推荐，证据等级 C）

推荐意见 7：对用于组织固定的样本采集要求尽

量保持组织原有的形态，避免出血、挤压等人为采样

因素造成的自然病理形态改变。（推荐强度：强推

荐，证据等级 B）

推荐意见 8：组织采样、处理、储存的时间推荐

在冷缺血 30 min 内完成，最长不应超过 24 h，以确保

生物样本质量。（推荐强度：强推荐，证据等级 A）

推荐意见 9：无菌采集技术、采集处理时间、冻

存复苏程序是保障活性组织样本生物活性的 3 大关键

环节。（推荐强度：强推荐，证据等级 B）

推荐意见说明：

一般情况下，为确保采样遵循从清洁区域到可能

污染区域、从简单结构到复杂结构、从操作容易到困

难的原则，肺组织采样顺序应按照肺动静脉、支气

管、淋巴结、邻近肺门肺组织、远端肺组织进行。目

前尚无高质量研究表明肺组织采集顺序对样本采集过

程的影响，在实际采样过程中，采样顺序可根据具体

研究需求灵活调整，但需确保生物样本的质量符合标

准，并保障后续研究数据的准确性与可靠性。

 4.1    肺门部组织采集及储存

 4.1.1   肺门血管　在肺门部的样本采集过程中，建议

优先分离肺动脉与肺静脉，以降低肺内微生物或病灶

对血管的污染风险，同时保持肺门结构完整性。因术

中受者需保留足够的血管长度以供吻合，采样时游离

的血管长度可能较短，为获得充足的样本可以离断肺

叶分支血管。操作人员需熟练掌握肺组织解剖结构，

能够迅速识别并分离肺动脉和肺静脉。采集后的血管

应彻底清除腔内残留血液，并选用合适器械进行操

作，以防血管壁受损。对于需经组织固定液保存的血

管，宜修剪为完整环形结构，以确保后续切片质量[35]。

对于需行冷冻保存的新鲜血管，每份样本管壁面积应

不小于 0.5 cm × 0.5 cm，并尽量在冷缺血 30 min 内完

成分装，迅速置于液氮中冻存。

 4.1.2   肺门支气管　完成肺动脉与肺静脉的分离，伴

行的肺门支气管自然显露，此时可开展支气管的分离

操作。肺门支气管由软骨环与支气管膜部构成，分离

时避免牵拉或锐器损伤膜部。若支气管内含有黏性分

泌物，可使用无菌生理盐水进行冲洗，以减少组织损

伤。固定保存的气管样本需维持其支气管的自然环状

形态；若行冷冻保存，则须确保软骨环与支气管膜部

的解剖学完整性。

 4.1.3   肺门淋巴结　肺门淋巴结通常呈黑色椭圆形，

且与周边组织紧密粘连，这一形态特征使其易于术中

识别。淋巴结应清除表面结缔组织，此过程中器械应

避免损伤组织。所采集储存的淋巴结大小应不小于

0.5 cm×0.5 cm ×0.5 cm。对于如肺尘埃沉着病患者等

肺门组织钙化严重者，可考虑解剖采集肺内淋巴结

进行[5]。

采集肺门动脉、静脉、支气管、淋巴结后，根据

研究目的选择合适数量用于组织冷冻保存（液氮保

存）、组织固定液固定并进行石蜡包埋（4 ℃ 保

存）。对于无法及时用液氮保存的样本，可加入

RNA 保存液防止 RNA 降解。

 4.2    肺实质组织采集及储存

 4.2.1   受者肺实质组织　肺泡组织采集应依据肺门部

分、各肺叶远心端部分依次进行，并需考虑受者原发

疾病特性。针对（特发性）肺纤维化、慢性阻塞性肺

疾病、肺尘埃沉着病及肺动脉高压等良性终末期肺疾

病，采集策略各有不同[5]。（特发性）肺纤维化患者

一般为质韧的弥漫性病灶，样本采集人员操作时需谨

慎以防器械划伤。肺尘埃沉着病患者的肺间质散在较

多质硬的沉积炭沫，采样时应留意避开。慢性阻塞性

肺疾病患者肺大疱众多，应采集肺实质组织，避免收

集大量肺组织表面壁薄的低质量样本。若肺泡组织内

存有痰液等分泌物，建议在储存前使用无菌水进行清

洗。样本尺寸需依据具体研究目的而定，采用组织固

定液保存的组织可先修剪至 3~5 cm3，待固定完成后

再进一步修整为适宜的形状与大小。需冷冻保存的组
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织，则应在末梢及肺门区域分别保留至少 0.5 cm×
0.5 cm ×0.5 cm 大小的样本[36]。若样本采集前明确患

者存在肺结节或严重肺部炎症，采样时应避开以用于

后续病理学评估，辅助制定术后治疗方案。

在处理肺组织样本时，肺组织离体后应立即置于

专业肺组织灌注液或活性保护液中，并维持低温

（2~8 ℃）环境，以最大程度地保留肺组织的活性。

肺组织表面附着的血凝块或黏液，可使用 4 ℃ 生理

盐水进行清洗处理以避免其干扰后续处理。肺组织标

本采集应该具有严格的时间控制，肺组织从采集到分

装、入库的全过程，最佳时间推荐为冷缺血时间 30 min
之内完成，如不能及时入库应使用组织保存液（灌注

液）进行低温保存，最长时间不应超过 24 h[11, 37-38]，
这一时间窗口对于维护样本质量尤为重要。组织离体

后长时间未进行及时处理将导致核酸严重降解。按照

不同的受者肺实质组织解剖位置，采集适量组织用于

组织冷冻保存（液氮保存）或用于组织固定液固定并

进行石蜡包埋（4 ℃ 保存）。

 4.2.2   供肺实质组织　可供采集的供肺组织主要来源

于单肺移植手术中未使用的对侧健康肺（临床废

弃），以及在肺移植术前或术后通过供肺减容手术获

取的肺组织。其采集与储存方法与受者肺泡组织基本

一致。

需注意的是，供肺组织在移植前通常经过灌注液

处理，可能导致肺泡区域出现水肿。因此，在修剪和

制备样本时，应对肺泡进行适当清洗，以降低残留液

体对样本质量的影响。组织离体后须立即存放于

4 ℃ 稳定环境中，以抑制代谢并维持组织活性[37-38]。

此外，应准确记录肺组织的冷缺血时间——即从冷灌

注开始至样本采集的时间间隔，该参数对评估组织生

物学状态具有重要意义[39]。经灌注液处理的供肺组织

通常结构更完整、功能保存更好，因灌注有助于维持

其生理特性。采样过程应在灌注液环境中连续进行，

以防止组织干燥或机械损伤，从而保障样本的完整性

与代表性。供肺实质组织同样根据解剖位置，采集适

量组织用于新鲜组织冷冻保存（液氮保存）或用于组

织固定液固定并进行石蜡包埋（4 ℃ 保存）。

此外，供肺移植后术中通过楔形切除或肺叶切除

进行供肺减容手术获取的肺组织[40-41]，其采样操作时

应注意避开肺组织断端残留的缝合钉等，以防影响样

本后续处理。移植后的供肺组织，其内部已进行受者

血液灌注。因此，需对其缺血-再灌注时间进行详细

而准确的记录，具体包括冷缺血时间（自供肺冷保存

启动至移植至受者的持续时间）和再灌注时间（供肺

恢复血供后至取样采集的持续时间）。移植后的供肺

组织可在关胸前快速采集，并合理规划减容手术的时

间，避免过度延长手术时间。供者移植后的肺组织需

要根据实际大小进行采样分装，尽可能同时获取新鲜

组织冷冻保存样本及石蜡包埋样本。

 4.3    活组织标本的采集与储存

活组织样本可用于后续的原代细胞分离和类器官

的制备，使用无菌采集技术在供、受者肺外周处获取

肺实质组织，应避免采集区域存在出血、坏死、感染

等。采集后的组织样本应使用低温转运箱快速转移至

具有细胞分离的实验室。使用预冷的无菌磷酸盐缓冲

液清洗，清除肉眼可见的气道结构、血管、血凝块和

粘蛋白，转移至含消化培养基的培养皿中进行机械分

割为小块（＜5 mm）后 37 ℃ 孵育消化，经消化提取

细胞后获得具有活力的肺组织细胞。分装后使用细胞

冻存液于−80 ℃ 或液氮冻存，其中缩短采集处理时间是

保障获取细胞活性的关键（冷缺血时间＜24 h）[37, 42]。

获取的细胞悬液可进行直接的细胞冻存程序，后续经

复苏后可通过流式细胞仪分选获取原代细胞并进行肺

泡类器官的培养[43]。

此外，使用无菌采集技术获取大气道（直径＞

2 mm）组织，并在无菌低温环境下进行转移至含有

浸泡缓冲液的培养皿中。用无 CO2 培养基洗涤浸泡

的支气管片。在无 CO2 培养基中显微解剖气道，以

去除它们周围剩余的实质组织。将显微切割的支气管

片进行细胞培养，使至细胞分裂，随后可收集细胞进

行细胞冻存[44]。

 5    肺移植血液、尿液、粪便及分泌物

样本的采集及储存

问题 5：如何开展肺移植血液、尿液、粪便及分

泌物的采集和储存？

推荐意见 10：血液、尿液、粪便及分泌物的采

集应根据采样病程进行，可采用与患者随访相同的时

间节点进行收集。（推荐强度：弱推荐，证据等级 C）

推荐意见 11：血液、尿液、粪便及分泌物的采

集种类根据实验方案确定，应与样本库共同协商确定

采集流程及样本处理、存储方式（推荐强度：强推

荐，证据等级 B）。采集和储存方法应根据相应标准

严格执行以确保样本质量。（推荐强度：强推荐，证
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据等级 A）

推荐意见 12：痰液或肺泡灌洗液的采集应根据

不同场合、时间选择采集方式，确保样本采集质量，

并尽快进行处理分装及存储。（推荐强度：强推荐，

证据等级 A）

推荐意见说明：

除肺组织样本以外，肺移植受者还包括血液、尿

液、粪便及分泌物样本（痰液或肺泡灌洗液）等。需

根据研究方案设置合适的采样病程，推荐术前，术

后 1、2、3 天，术后 1、2、3、4 周，术后 2、3、

6、12 个月以及术后 2、3 年等时间节点[5]。不同样本

应根据储存条件及研究方案进行合理分装。

 5.1    血液样本的采集和储存

血液样本包括受者血液样本及供者血液样本。供

者血液样本一般在供肺获取时进行采集，受者样本结

合研究内容按照标准采样流程进行，一般单次采集应

包括促凝血、乙二胺四乙酸抗凝血各 1 份。血液采集

过程中应根据采血标准进行收集，避免形成大量凝血

块或溶血，尤其供者血液应在术中经过注射器采血后

立即分装置采血管，并置入 4 ℃ 中暂存。血液样本

采集后应根据研究目的尽快进行分装处理及储存，可

直接冻存或进行预处理分离血液成分。按照成分进行

分装储存时，可包括血清、血浆、白膜层、白细胞

等 不 同 成 分 [12]。 促 凝 血 于 室 温 静 置 1  h 后 1  500~
2 000 ×g 离心 10 min，吸取血清并用冻存管分装，每

管至少 0.5 mL。抗凝血离心后，吸取血浆并用冻存

管分装，每管至少 0.5 mL，回收白膜层至冻存管，

每管 0.2 mL。白细胞提取后可加入 Trizol 等 RNA 保

护剂冻存，每管至少 0.5 mL。样本均置于−80 ℃ 冰

箱储存。

 5.2    尿液样本的采集和储存

尿液样本一般仅能采集到受者尿液，应根据采样

病程由专人负责采集。尿液采样前应详细指导受者采

样，应清洗外阴并留取中段尿液以减少细胞及微生物

污染率。采集尿液样本的种类及方式应根据研究目的

确定，对于常规留存入库的尿液样本，可留取晨尿进

行储存。采集应使用无菌、密封、干燥的容器，单次

应采集至少 10 mL 尿液，根据研究需求可调整容

器，或进行预处理，如添加防腐剂、蛋白酶抑制剂、

核酸保护液等。采集后的尿液样本应置入 4 ℃ 保

存，并转运至样本库进行分装处理。尿液样本可直接

分装全尿样本，或经离心后吸取上清液分装，沉渣可

加入核酸保护液等试剂，分装好的样本均置于−80 ℃
冰箱储存[15, 17]。

 5.3    痰液样本的采集和储存

痰液样本包括供者及受者样本。受者根据病情发

展，在术前及术后短期一般可采集痰液，且可通过促

进排痰药物促进肺部廓清[45]。供者痰液收集无明确临

床证据，建议可使用吸痰管在离体肺组织的支气管中

进行吸取，对于痰液较少的肺组织可留取前端接触痰

液的部位，以便后续研究检测。痰液样本一般可收

集 4~6 mL，可于 4 ℃ 暂存，12 h 内尽快分装置于

−80 ℃ 冻存，有条件的情况下应立即进行冻存以保证

样本质量。加入保护剂可在−80 ℃ 条件下保持良好的

生物活性[46]。

 5.4    肺泡灌洗液的采集和储存

受者肺泡灌洗液采样时一般于受者行支气管镜检

查时留取，因此更适合长期随访的受者。潜在捐献者

的肺泡灌洗液获取较为困难，因此供者肺组织的气道

微生物采样尚无明确临床实践指导。支气管肺泡灌洗

液采样后应置于 4 ℃ 暂存，并在 30 min 内转运至样

本库处理。无法快速转运的情况下，可将细胞培养液

加入肺泡灌洗液中，置于 4 ℃ 保存并于 12 h 内完成

处理。肺泡灌洗液经低速离心后分装上清液，沉渣应

加入细胞保存液，样本均置于−80 ℃ 冰箱储存[47]。

 5.5    粪便样本的采集和储存

粪便样本成分复杂，属于污染样本，采集过程中

应严格把控采集方法，避免采集器材对样本造成交叉

污染。粪便采集应预先指导患者进行正确的排便过

程，并使用专门的无菌、密封容器进行采集。采样过

程中应尽量减少粪便样本与空气接触时间，2 h 内进

行分装、储存。每份标本质量不低于 200 mg。为保

证样本质量，应在采样后立即置入−80 ℃ 冻存或加入

保存液中在 30 min 内进行冻存，并由干冰转运至样

本库进行储存[16, 48]。

 6    肺移植生物样本质量控制

问题 6：如何制定肺移植样本采集质量控制标准？

推荐意见 13：对肺移植生物样本库的运行过程

应进行质量管理与控制，其质量管理体系应根据生物

样本的应用需求制订。（推荐强度：强推荐，证据

等级 A）

推荐意见 14：生物样本库的运行应经过外部评

审机构的质量评定。（推荐强度：强推荐，证据等级A）
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推荐意见说明：

为保障科学研究中生物样本的质量和标准化，生

物样本库应建立规范、完善的质量管理体系[49]。该体

系由质量保证和质量控制两部分构成，其中质量控制

又包含室内质量控制、室间质量评价和样本质量控

制[50]。完善的质量管理体系不仅能提高生物样本的质

量和标准化水平，还能有效减少科研偏差，提升研究

效率[28]。因此，生物样本库的质量管理必须涵盖样本

操作过程的质量控制和样本本身的质量评估[51]。

在质量管理体系中，样本操作过程的质量控制尤

为关键。肺移植相关生物样本的质量易受到储存温

度、热缺血时间等多种其他因素的影响，因此样本的

采集、储存和维护等过程应严格遵循《人类生物样本

管理规范》（GB/T39767-2021）及《人类生物样本库

管理规范》（GB/T39766-2021），并按照标准化操作

规程执行[52]。在制订标准化操作流程的过程中，需综

合考虑样本类型和研究需求，应涵盖操作人员的资质

审核、采样前的准备、采样流程、样本的处理、入库

及出库等多过程，并及时对标准化操作流程进行审查

与修订。

在生物样本库的建立过程中，应当以《生物样本

库质量和能力通用要求》（GB/T37864-2019）为基础

进行样本的质控[13]。组织、体液及细胞等样本均需实

施严格的质量控制，评估通常采用“定期随机抽样”

和“针对性检测”两种主要方式。“定期随机抽样”

指定期按规定从库存样本中取出特定比例的样本以进

行质控；“针对性检测”指对未满足质量管理体系的

样本进行评估。此外，为保障生物样本的质量控制，

也可定期委托第三方机构进行外部质控。以国内为

例，相关机构可向中国医药生物技术协会组织生物样

本库分会申请第三方质量控制服务[15]。

问题 7：如何开展样本的质量控制评价？

推荐意见 15：生物样本的质量控制应遵循严格

的规范，根据应用需求建立质量控制体系，体系中应

涵盖病理学质控、核酸质控、细胞质控以及分析后反

馈等多个环节。（推荐强度：强推荐，证据等级 A）

推荐意见说明：

组织样本的质控：对于石蜡包埋的组织样本，应

当通过苏木素-伊红染色等病理学手段从组织采集的完

整性、准确性及组织坏死程度等角度进行质控[53-54]；还

可通过免疫组织化学染色检测特定标志性蛋白的表达

水平[55-56]。对于冰冻组织样本，可提取 DNA 和 RNA，

通过分光光度计测量吸光度（A）260 nm 及 A260 nm/A280 nm

验证其浓度和纯度[57]；对于 DNA 分子，可以通过琼

脂糖凝胶电泳对其完整性进行评价；对于 RNA 分

子，可以通过 RNA 质量数值（RNA quality number，
RQN）或 RNA 完整性数值（RNA integrity number，
RIN）评估其完整性[55, 57-58]。可以利用实时荧光定量

聚合酶链反应技术对 RNA 进行逆转录分析，评估

特定分子标志物的表达。在冰冻组织样本中，可以

通过蛋白质凝胶电泳及质谱分析等方式评估蛋白质

的质量[59]。

血液、尿液、粪便或分泌物样本的质控：血液、

尿液、粪便或分泌物等样本的质量可能受到采集、处

理及储存方式的影响，可以通过特定的分子标志物来

判断其质量是否满足科研需求[50]。而对血液样本的质

控以核酸质控为主，应当从浓度、纯度和完整性等角

度对 DNA 和 RNA 分子的质量进行评估[60]。可以通

过 OD 260 及 OD 260/280 验证 DNA 和 RNA 分子的

浓度和纯度[57-58]；对于 DNA 分子，可以通过琼脂糖

凝胶电泳测定其完整性；对于 RNA 分子，可以通过

RQN 或 RIN 评估其完整性[55, 57-58]。

细胞样本的质控：对于以细胞形式保存的生物样

本，应当从细胞数量、活性及细菌污染情况等角度进

行质控。细胞数量可采取细胞计数板或计数仪等方式

进行计数；细胞活性可使用台盼蓝或荧光染料标记等

方式进行评估；细菌等微生物污染可通过在相应培养

基上进行的培养进行鉴定；还可使用相应的试剂盒进

行内毒素、支原体污染的检测[61-62]。

质量控制的分析后反馈：在对样本进行质量评估

后，应当根据样本的应用需求与质量评估结果进行分

析与反馈，如果样本的质量无法满足其应用需求、且

供者来源广泛、并非稀缺难搜集样本，可以提出销毁

申请[63]。

 7    生物样本利用

问题 8：如何规范利用肺移植生物样本？

推荐意见 16：肺移植生物样本库应根据样本类

型及数量等将现有样本进行分类管理，依据研究方案

及样本类型制定出库审定标准，并严格执行。（推荐

强度：强推荐，证据等级 A）

推荐意见说明：

肺移植样本属于“稀有样本”，样本出库使用应

建立严格的管理流程，以提高样本的利用率和应用价
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值。申请使用生物样本的人员应填写样本使用申请及

研究方案，确定拟使用样本的种类、数量等，并在获

得项目伦理批件后，将相关材料交给肺移植样本库负

责人进行审批。负责人应详细审查出库项目的相关资

料，包括该项目是否具备伦理资质，不符合伦理规范

的项目不予出库样本。对于服从伦理要求的项目，应

进一步审查其样本使用的规范，包括但不限于使用目

的、检测地点、检测方法、销毁方式和合作方式等。

此外，样本出库使用前，申请人须与肺移植生物样本

库签署正式使用协议，协议中需明确涵盖样本的具体

用途、研究方案的科学性与伦理审查结果、样本使用

及检测的实施地点与方法，以及样本使用完毕后的处

置方式，以全面保障样本应用的合规性、可追溯性与

过程透明度。生物样本库在收到纸质出库文件后应尽

快完成样本出库，一般不超过 5 个工作日，并详细填

写出库记录，对已出库样本进行电子信息备注[64]。

问题 9：如何推动肺移植生物样本库的构建，并

推进肺移植样本的高效利用？

推荐意见 17：肺移植样本库应向多中心协作模

式发展，通过构建开放的样本资源共享平台，推动更

加公平、高效和规范的科研合作，提升样本及相关数

据的信息可及性，支持大样本多中心研究，并加强数

据和成果的反馈。（推荐强度：强推荐，证据等级 A）

推荐意见说明：

将生物样本资源优势有效转化为临床与科研价

值，是生物样本库建设的核心目标[51]。肺移植研究涵

盖广泛，对高质量生物样本的需求尤为迫切。由于器

官移植类样本总量有限、获取流程复杂，更凸显出这

类资源的稀缺性与重要性。在符合伦理规范的前提

下，申请使用肺移植样本需提交详尽的研究方案与预

期成果，并经科学评审通过后方可开展研究。使用过

程中须实行全程监控，如发现样本无法满足原定科研

需求，应及时中止使用，以防止资源浪费。

多中心、大样本研究是未来肺移植生物样本库构

建的发展趋势。基于多中心平台的资源共享将极大地

促进生物信息资源的开发与利用，以发现新的临床问

题或诊疗策略[65-67]。规范和统一的采集和储存流程、

信息管理平台是生物样本库资源共享的基础[68]。肺移

植样本库多中心的资源共享应在统一规范的平台建设

基础上进行。参与共享的中心应定期进行协作交流，

完善网络信息共享及基本检索功能；沟通生物样本质

量控制，及时改进储存条件以确保样本质量；基于协

商共享机制方针共同促进肺移植生物样本库的构建与

高效使用[15]。
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