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摘要:目前国内外在人类遗传资源管理中普遍采用基于Handle的DOI标识符，但这种标识符管理方法缺乏可追溯功能，而国际生物和环境样本库协会（ISBER）提出的Standard PRE Analytical Code（SPREC）编码标准是适用于遗传资源管理的更完善的标识符定义方法。对遗传资源管理领域内的研究现状进行总结，阐明SPREC协议的优势，并对基于SPREC协议的人类遗传资源平台样本信息标识符定义方法和数据采集溯源方式进行说明，为同类研究提供相应参考。
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Abstract: At present, the DOI identifier based on Handle is widely used in the management of human genetic resources both at home and abroad, however, such identifier management method lacks the capability of traceability. The coding standard of Standard PREanalytical Code (SPREC coding standard) has been developed by the International Society for Biological and Environmental Repositories (ISBER) Working Group on Biospecimen Science, and more comprehensive identifier definition methods are thus achieved for genetic resource management. This study summarizes the research status in the field and illustrates the advantages of SPREC protocol, meanwhile, the definition method of sample information identifier and the data acquisition traceability method are explained concerned with the human resource platform based on the protocol, so as to provide reference for similar studies in the field.
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    2016年7月，我国《“十三五”国家科技创新规划》中提出了对于改善和提升人类遗传资源系统整合与利用的新研究方向，这对中国人类遗传资源平台样本信息的精细化管理提出了更高的要求。从现实应用的角度来看，实现资源精细化管理的基本方法是，在资源记录的命名时采用统一资源标识符[1-2]。而现有的流行标识符标准体系，大多是基于出版行业、文化行业的需求而制定的，在资源类型上与人类遗传资源有显著区别（人类遗传资源不仅记录基本信息，还记录物质信息）。人类遗传资源记录为了保证完整性和溯源性，需要对物质信息的变动情况进行详细记录，而现有的流行标识符标准大部分都未提供相关物质信息变动记录的细化标准[3]，在应用中需要额外设计辨识方法，而且设计完成的方法缺乏国际标准的支持也很难得到广泛推广应用。由于人类遗传资源的稀缺度较高，任何不当使用都会导致资源价值利用不到位，为了保证使用的正确性，需要针对数据采集过程提供溯源功能，以便资源使用者合理利用相关资源。由此，本文提出了采用国际生物和环境样本库协会（ISBER）最新开发的Standard PRE Analytical Code（SPREC）编码标准标准进行中国人类遗传资源平台信息的统一标识符定义。该标准专门针对生物样本资源的标识符管理需求，记录标准中专门对生物遗传资源中物质信息的细节并进行定义（例如样本的类型可以分为器官、血液等），能够在标识符层面对资源类型进行准确归类，同时还能提供资源操作的可溯源管理条件[4]，极大地方便了生物遗传资源标识符管理；同时这一标准在全球的推广正在同步进行，未来也能够获得更为优秀的复用条件，便于资源库采集类型和规模的扩展。
1  领域内研究与应用综述

1.1 中国人类遗传资源管理现状

从资源信息管理的角度来看，国内针对中国人类遗传资源管理的研究大多集在情报学领域内，其中主要研究内容集中在资源样本命名的规范化和标准化管理，同时涉及了资源采集标准和保存标准，在信息记录的命名标准方面，为了实现资源共享的基本需要，对相关描述规范进行了标准化限制。
目前在实际应用中，中国人类遗传资源管理的基本流程如下：首先，制定物质资源处理与信息资源处理的基本规范[5]，基于相应规范进行资源采集和记录；其次，通过标准化的资源处理规范建设标准化资源信息库，所有采集和记录的资源通过信息库实现共享和发布；最后，资源使用单位直接在资源库中进行信息检索和查询，查询到所需资源后再进行申请使用。

结合这一流程来看，资源的使用和操作在申请使用后结束，此后不再有资源的记录；而且现有的资源记录标准中并未明确采集信息的完整记录要求，如果资源在使用后出现浪费或不当利用的情况，稀缺资源使用后不可再生，想要再去追究责任人的责任也十分困难。但是，如果有采集的溯源条件，资源的信息完整性以及适用建议都更为精确，这对于降低样本浪费问题有十分明显的帮助[6]。本文也将重点针对新近出现的、专门针对生物样本资源管理的SPREC协议下数据采集方法和溯源功能实现进行分析。

1.2  Handle系统的应用研究

Handle系统出现于1995年，由Robert Kahn（TCP/IP协议的联合发明人之一，被称为互联网之父）设计[7]。该系统主要提供数字对象的永久标识、解析、管理服务。2005年美国国家创新研究所（CNRI）公开了Handle 6.1 ，并进行了源代码开源，允许商业机构应用，同时简化了Handle前缀申请[8]。Handle系统是资源标识符管理的基本结构，其命名空间分为两个部分并以“/”分隔，具体格式为<Handle>::=<prefix>/<Handle Local Name>[10]。其中，前缀部分用于命名授权，即后缀命名的授权和规范命名；后缀为本地名称，用于特定形式资源的规范化命名。例如DOI系统就是一种标准化Handle名称规范，其中10为授权名，比如人类遗传资源信息可以命名为10.200/xxxx.在Handle体系中，上层的结构为注册中心，提供基本的命名授权；下层结构为本地Handle服务[11]，提供授权下命名的集中管理，只要不重名，一个命名授权下可以生成任意数量的本地Handle。
从Handle系统的特点来看，其关键点在于命名权的统一管理，强调了信息身份的标准化识别和管理。在实际的版权保护、知识保护中，资源信息记录后有了标准命名授权，存在盗版或者知识剽窃后的资源在同授权结构中的先后顺序有明显区别，这实际上也是一种变相的溯源功能。但是从人类遗传资源管理的角度来看，这种溯源的方式与管理需求下的溯源要求并不相符。人类遗传资源管理的溯源是要对单一资源的记录溯源，包括物资信息的变动、操作记录、使用记录的溯源，这在基本的Handle系统下难以实现，必须采用专门性的后缀命名规范进行处理[12]；即便这样处理，单个资源也会因为多次记录而需占据大量条目，实际上并不能满足人力遗传资源管理的特殊结构化需求。
1.3 SPREC协议定义标准

Handle的命名规范并不是专门针对生物遗传资源记录而设计的，并不能通过标识符进行资源类型、特征的准确定位，这使得数据采集的溯源能力大打折扣。ISBER提出的SPREC系统则专门针对生物临床标本管理提出了具体的样本采集标准化标识方法，便于完善Handle系统的后缀部分命名规则。

 ISBER认为，传统的资源管理模式无法有效地对过往记录进行标准化管理，而生物样本资源在保存、使用的过程中会经常出现暴露操作，某些情况下会出现不必要的资源浪费，这对于资源保障并不有利，因此需要提供稳定的样本资源记录条件，因此提出了SPREC体系。其中，专门对于生物样本的标志定义进行细化分析，将记录的信息内容具体到样本组成、样本属性、样本质量的可变影响因素、变异情况、可识别情况、协同操作标识等多个方面，可以说能够实现全面涵盖物质信息和基本信息全面记录的有效条件[13-16]。
SPREC标识符协议是由国际社会环境和生物库（ISBER）开发的资源方案标志样本方案(A-01)和保存标准（A-02），其中保存标准主要指冷藏标准，配合标准信息记录标准进行记录。资源记录分为7个基本要素：元素1，记录资源采集的具体环境、区域，包括periphyton、benthic、epilithic等13种区域环境描述词；元素2，记录资源的具体收集方法，包括squeezing、scracping、grasping、unkown几种；元素3，收集容器，包括glass bottle、polyethylene bag、polyethylene bottle、unkown几种；元素4，运输和转移的基本条件，包括运输过程中所需维持的温度条件、压力条件、振动条件等等；元素5，运输时间，按照最低1～2天、最高6个月进行分类，基本标识以days、weeks、months进行单位记录；元素6，隔离保护条件；元素7，培养过程，样本培养过程描述[17]。其中，样本的冷藏保存记录要素同样有7个：元素1，用于描述资源纯度和低温储存情况，一般记录是否改变过储存空间的环境，或者记录是否出现过使用；元素2，用于描述资源的类型、形状，是对资源记录的进一步描述，一般还需要对样本收集和加工过程中的处理方法进行描述，记录具体适用于何种储存环境以及移动操作后所需的恢复时间等；元素3，主要描述样本与介质的组合形式，一般记录保护剂的基本成分、保存环境温度和接触时间；元素4，主要描述冷冻保存的条件和转移过程中的温度变化区间；元素5，描述样本储存容器的规格和使用模式分类，例如容器的梯级、形式、存储阶段、填入方法等；元素6，温度条件变动后复温的具体方法；元素7，描述资源使用时的具体转移条件[18]。

基于上述记录标注，可以对单个资源的物质情况、使用情况等进行十分详细地记录，转换后的标识符也是相对简单地由7个结构构成，并不复杂，而且所有的记录都直接与使用过程直接相关。例如资源使用后，对所采用的运输条件（时间、转移工具、转移环境等）、资源使用方法（样本转移方式、培养方式、最终状态等）进行十分详细地记录[19]，记录中包含了具体的使用时间，可以直接通过机构和记录关联来提供溯源功能。
2 基于SPREC协议的人类遗传资源样本信息标识符的管理策略

结合前文分析可知，Handle系统提供的标识符命名规范无法满足生物样本资源标识的回溯功能，因此本文提出了基于SPREC协议完善Handle后缀部分的建议，以增加标识符中资源采集过程的参考。不过SPREC适用于多样化生物样本，在对采集环境的描述定义上不够细化，而人类遗传资源平台收录的资源来自于人体，涉及更为严格的伦理规范，因此需要对采集环境进行进一步细化的标识，由此文本提出了增加<采集环境>字段的方法对Handle后缀进一步优化。下文分别讨论通过SPREC协议和采集环境编码标准定义来完善Handle系统标识的具体方法，并对样本采集过程中标识符的形成流程进行简要说明。
2.1 基于SPREC协议的Handle系统标识符细化方法

结合SPREC协议标准，以一个血液样本的信息记录为例。该样本采集自人类，属于Assemblage，参考SPREC A-01，第一个要素应为I；样本使用squeezing采集方式，第二个要素应为B；样本采用聚乙烯瓶存放，第三个要素为C；样品的运输条件为冷冻运输，第四个要素为B；样本采集后需要在2天内进行保存，第五个要素为A；样本孤立介质为暂时未知，第六个要素为X；样本恢复条件为环境温度下48小时恢复，第七个要素为REB[20]。由此可初步将该资源记录为I-B-C-B-A-X-REB，这属于基本记录；当资源记录后，如果需要进一步记录资源保存条件，可以依据A-02标准附加7要素保存记录（例如NOX-A-MC-MFA-CSC-RWB-REA）。两条记录并行，第一条记录用于识别信息，第二条记录用于识别样本管理方法。

在这种记录条件下，样本的最新标识符能够反映样本的最新状态，所有后续记录则能够通过第4、5两个要素进行追溯，或者采用多记录存储。在溯源功能方面，标识符依照SPREC A-01\A-02标准对照表进行查询即可得出资源刺激的基本条件，同时从中获取建议的样本使用方法，能够有效避免资源使用过程中不必要的浪费问题。
结合Handle系统标识符定义标准“<Handle>::=<prefix>/<Handle Local Name>”，为了实现资源详细记录，可以对<Handle local Name>部分进行细化，具体设计为：<采集机构编号>.<卫计委样本分类>.<SPREC标识>.<时间戳>.<流水号>.代表.<时间戳>.采集血液样本。其中，SPREC标志用于标记样本状态以及操作建议条件，便于实现样本实际情况的溯源；时间戳用于对应样本时间。

但在这一模式下，SPREC标识的要素1只能反映人类遗传资源样本采集方式，该标准对于非人生物资源样本采集标识提供了相应的环境类别，但未设计人类样本资源采集的环境类别，而人类遗传样本的资源采集往往还需要记录资源采集用途、客户来源、客户服务类别、客户资源类别等采集环境信息，这一需求无法直接通过现有的SPREC协议标准进行准确标定，因此，本文采用在<Handle Local Name>部分加入<采集环境类别>的方式实现这一功能。采集环境分为4字节编码，描述依次如表1所示。
表1 资源采集环境编码对照表
	编码位置
	采集过程
	编码
	类别

	第1位
	采集性质
	0
	内部保留编码

	
	
	1
	内部测试编码

	
	
	2
	A类工程

	
	
	3
	B类工程

	第2位
	客户来源类别
	0
	内部保留编码

	
	
	1
	内部测试编码

	
	
	2
	机关法人

	
	
	3
	事业单位法人

	
	
	4
	国有企业

	
	
	5
	民营上市企业

	
	
	6
	民营非上市企业

	
	
	7
	自然人

	
	
	8
	其他

	第3位
	客户服务类别
	0
	内部保留编码

	
	
	1
	内部测试编码

	
	
	2
	专科医院

	
	
	3
	综合医院

	第4位
	客户资源类别
	0
	内部保留编码

	
	
	1
	内部测试编码

	
	
	2
	直接采集

	
	
	3
	委托内部部门采集

	
	
	4
	委托合作伙伴采集


具体Handle标识符设计如下：10.200/<采集机构编号>.<卫计委样本分类>.<SPREC标识>.<采集环境>.<时间戳>.<流水号>.代表.<时间戳>.采集血液样本。
2.2 基于SPREC协议的资源采集标识符形成过程说明

样本基本信息记录过程如下：第一，确定资源Handle标识符前缀，固定为10.200。第二，进行资源性质确定。结合SPREC A-01/A-02对照表和本文资源采集环境编码对照表，记录PREC标识和采集环境标识，同时记录操作时间。第三，资源采集单位信息记录。
当资源使用者需要获取信息时，基于Handle系统进行资源检索，获取相应资源标识符后，系统自动转出可供非专业者阅读的资源信息，展示样本资源的采集方式、环境以及过往信息等。具体的溯源实现流程如图1所示。
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图1 样本资源回溯过程

3 总结


总体来看，SPREC协议在标识符标准定义中采用了专门针对生物样本资源的细化的描述规范，通常可采用14个要素组合的方式对资源的获取途径、方法、使用规范进行详细描述，使后期的使用者能够更准确地获取资源信息，有助于规避资源的不必要浪费。在资源管理体系中，建议在资源录入标准中加入相应的标识符标准，强化信息记录的完整性，并同时应用在资源的使用过程中，完善单个资源多次使用后的多次记录细化程度，在保障资源共享的质量的同时也保障资源本身的安全性，对于不必要的样本资源浪费起到了良好的规避作用。
本文的创新点主要在于优化了Handle系统标识符在人类遗传资源平台资源统一标识上的应用方法，针对后缀部分进行了优化。其中：SPREC协议提供了适用于生物样本资源标记领域的标准化标识方法，采集环境定义进一步弥补了SPREC协议在环境定义上的不足。从Handle系统的应用来看，其标准方案更适用于电子文献等纯信息资源的统一标识符，在非此类型资源的标识符定义上没有给出明确建议，同时无法提供回溯功能。参考本文的设计思想，其他类似人类遗传资源的“物质+信息”综合性资源的统一标识符设计，均可采用领域内的权威标识方法来命名后缀。此外，在资源采集的回溯方面，注意发现标识方法中是否提供了操作时间、操作过程、操作环境、操作建议等标识符标准，如果不具备此类功能，需要单独设计相应标识符字段，用于完善此类信息，以提供更完整的回溯功能。
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