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本文介绍组织列阵检测技术!
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"制作组织切片的程序#阐述
B*?

检测技术的操作经验和改进方法&方法
!

收集
#$)

例乳腺癌标本!香港玛丽医院提供"#采用
B*?

技术制备石蜡

切片&详述制作
B*?

石蜡切片的过程并分析和解决制作过程中出现的各种问题&结果
!

B*?

技术可以将数百

个组织整齐排列在同一个受体蜡块上#使多种肿瘤基因在一张
B*?

切片上同时进行检测&乳腺癌组织阵列整

齐#微组织块无明显脱失#有小部分折叠#组织形态基本保存完好&结论
!

通过防止和改进在制作过程中出现的问

题#可成功制备
B*?

蜡块#为后期基因表达及功能的检测提供了技术保障&
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5'22"+ 9'-10$11$

D

5+-6%0:0

4D

#

B*?

"是通过一个简单的手动操作的

实验室仪器完成的组织检测技术#它可以将数十'数

百乃至数千个小的组织整齐地排列在一个蜡块上#

由多个高密度排列的
".&

"

'."99

的蜡芯组成&

制成切片后#多个单独的组织样本可同时在一张玻

璃片上进行基因的分析和表达#一次实验即可获得

大量信息&这大大节约了组织原材料和检测试剂#

减少了实验误差#增强了可比性#简化了操作#

B*?

技术为从基因功能研究走向临床实践提供了捷径&

本文重点介绍在香港李嘉诚医学院病理学系学习组

织芯片构建的过程和体会#探讨在切片制作过程中

如何提高
B*?

的切片成功率#包括制作石蜡切片

的改进方法'分析和解决切片过程中应注意的问

题等&

材 料 和 方 法

标本来源
!

收集
#((&

年
#

月至
!""+

年
#!

月

间香港玛丽医院外科送检的病理标本#经临床及病

理
F7

染色确诊为乳腺癌#共计
#$)

例&

标本准备
!

所有标本经
$@

甲醛固定#石蜡包

埋#常规切片#

F7

染色#经临床及病理检查确诊为

乳腺癌&在切片上面画圈标记病变的切片部位#收

集对应的组织蜡块作为供体蜡块#整理临床资料&

仪器
!

B*?

仪器#直径
!."

和
".&99

组织打

孔 针 !

R++-6+1 >%251"9+%52

"#切 片 机 !德 国

*>/GL*

公司"&

制作组织芯片

准备供体蜡块和
F7

染色切片
!

供体蜡块至少

有
#99

厚#厚度最好为
'

"

$99

&判断每个供体

蜡块对应的新鲜的
F7

染色切片#用圈或点标记取

样部位&

制备受体蜡块
!

受体蜡块通过熔化常规的石蜡

!熔点温度
++

"

+%[

"浇注到模具中#制成空白蜡

块#过程中避免形成气泡&模具的大小可根据列阵

点的多少而定#模具厚度为
+

"

#"99

&

受体蜡块与供体组织蜡芯的制备与融合
!

B*?

仪器有
!

个打孔针#直径分别为
!."

和
".&

99

&

".&99

打孔针用来制备受体蜡孔#即用打孔

针在受体蜡块上冲击一个孔#将空白组织芯推出#在

受体蜡块上留下空白孔%再用
!."99

打孔针在供

体蜡块的标记部位打孔#采集组织芯#将需要的供体

组织芯推入受体蜡块的空洞中#于是供体蜡块的组

织芯成功植入到受体蜡块的空白孔中&由于受体蜡

块的组织芯直径比供体蜡块的孔径小#因此两者结

合紧密#不留空隙&根据样本的多少#制备下一个组

织芯#整齐排列在同一个受体蜡块上&两个打孔针

的移动和定位可以通过调节仪器的螺丝来完成#因

此在制作受体蜡块的空白孔及融合供体的组织芯

时#一定要转换打孔针&完成两者融合后#再将打孔

针调节控制旋钮到下一个组织阵点&每个标本制作

'

个组织芯#并列排列&

制作石蜡切片
!

常规石蜡切片之前#确保列阵

蜡块的平面光滑平坦&将蜡块放置在
')[

保温箱

中
#"

"

#+9'%

#使蜡块中的组织芯与孔壁紧密结

合#然后用一张清洁的显微镜载玻片压在列阵蜡块

的表面#均匀施压使所有组织芯在同一个水平面上&

修正蜡块#用冰块冻结组织面#连续切片#厚度为
$

"

+

#

9

#用于免疫组化染色检测#使用多聚赖氨酸

处理过的载玻片以防脱片#常规制作石蜡切片&

结
!!!

果

本实验每个组织芯蜡块切
+

张切片#载玻片上

组织阵列排列整齐#一张用于
F7

染色#再次确诊病

理变化#其余用于免疫组化染色或其他分子生物学

检测!图
#

"&

F7

染色切片结果与供体切片诊断

一致&

图
O

!

制作成功的
8;$

蜡块%右&和切片%中#左&

M#

3

O

!

8;$

4

&2&//#'5="(B

%

2#

3

+*

&

&'!

,=#!),

%

1#!!=)

$

=)/*

&

讨
!!!

论

B*?

技术在文献中有很多介绍#本文介绍的

这种技术操作相对简单#其在香港李嘉诚医学院病

&!!
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金月玲#等
.

组织列阵检测技术!

B*?

"制作组织切片过程中的问题分析和改进

理学系的实验室被广泛用于多项分子病理学检测&

#(%&

年#

R$55'=01$

+

#

,首先提出了多肿瘤组织蜡

块!

9":5'5"9015'22"+M:0-O

#

*BBR

"的制作技术#

即将多个组织标本经手工组合#重新排列包埋蜡块#

即在一个正常大小的蜡块上嵌入
#""

个或更多不同

的组织样本&

*BBR

允许在一张切片上用一滴抗

体检测大量的组织样本&

#((%

年#

W0%0%+%

等+

!

,提

出了组织芯片或称组织微阵列!

5'22"+9'-10$11$

D

2

"

的概念#开发了基于阵列方式的高通量技术#将直径

".&99

的乳腺癌小组织样本#以阵列方式排列包

埋于同一块
!"99.$+99

的石蜡块中#然后进行

切片#即将数十个甚至数千个不同个体的圆柱型组

织集中在一张载体上#形成组织微阵列生物芯片&

随后#这项技术得到了改进和应用#主要用于生物标

志物的鉴定'识别和验证#尤其是从实验室研究到临

床验证会很大程度上依赖于组织芯片技术与自动化

定量分析技术的结合+

'*$

,

&在一些样本量大'可重

复性要求高的领域#如分子流行病学+

+

,

'细胞遗传

学+

&

,等#类似的
B*?

技术必不可少&国内亦有实

验室构建了各种混合性肿瘤的芯片#并采用
F7

染

色和免疫组化对多种抗体进行检测+

)

,

&

针对制作切片过程中的常见问题#我们提出了

相应的解决方法#并进行操作技术上的改良$!

#

"供

体组织芯没有准确进入受体空洞中#这时要检查是

否移动了载物台#或打孔针是否弯曲&!

!

"供体组织

芯不易取出#这时应更换新的针头#因为针头可能被

堵住了&!

'

"供体组织芯推入受体空洞时太深#导致

阵列平面凹进#这时要用小的打孔针钻掉该组织芯#

然后在相同位置重新放入标本&!

$

"融合完成的蜡

块表面不平#尤其是中央会凸起#这是由于蜡块表面

排列大量样本时组织芯密度太高'样本间距太小造

成的&可以通过减少供体组织芯的数量或加深受体

空洞来解决&还有一种补救的办法是$将融合好的

凸凹不平的蜡块放入
')[

的保温箱中静置
#+9'%

#

当蜡块变软时#用一张干净的玻璃片盖在表面#轻轻

按压#直到表面平坦为止&

在制作
B*?

组织列阵蜡块过程中#最常见的

问题就是供体组织芯没有准确地进入受体空洞中&

我们建议$!

#

"可以将受体蜡块事先制作成排列整齐

的空洞#这样就可以防止在多次转换打孔的过程中

移动载物台#导致受体蜡芯未能准确植入到供体空

洞中%同时由于提前制作受体蜡块#还可大大缩短制

作时间&!

!

"一定要保证受体蜡块的质量#要求蜡块

韧性好'质地软#否则在打孔和植入的过程中容易碎

裂或使打孔针弯曲&

制作成功的组织列阵蜡块可以用于免疫组化检

测'

F7

染色'

F/

'

>,F

'荧光原位杂交!

!>,F

"'原位

杂交'

B&I7V

检测细胞凋亡等分子病理学检测&

组织芯片将众多样本放在同一切片上#减少了分批'

分次实验造成的实验误差#同化了实验条件#节约了

实验试剂和操作时间&

B*?

所用样本的组织量

少#剩余组织破坏性小#标本可继续用作其他检测&

根据不同需要可设计同一肿瘤或多种肿瘤的组织芯

片#以进行一种或多种肿瘤的分子生物学标记&

癌症的发生和发展是一个多基因'多步骤的复

杂过程#至今未被完全了解#部分原因是由于缺少高

通量的分析技术&尽管大量新的基因和基因改变不

断被提出#但是这些分子标志物在临床肿瘤诊断'预

后和治疗中的意义还需要
B*?

这样的高通量检测

方法加以验证&
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