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一种手动制作不同种病理标本芯片的简易方法
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摘　要：目的：改进现有手工制作方法使操作更简便、成本更低廉、染色更稳定。方法：用注射器 16 号针头及手术刀等工

具对不同种组织及包埋细胞沉渣进行处理，制作不同种病理标本芯片，设计适配模具，制作芯片蜡块并对成片进行 HE、

免疫组化染色。结果：应用此方法制作的病理标本芯片组织位点排列整齐，无丢失移位，蜡块 HE 染色及免疫组化结果，

组织形态及细胞结构均清晰可辨，诊断结果与单片诊断一致，抗体表达特异性强，抗体表达与单片表达一致。结论：在等

量使用病理标本的前提下，标本芯片能更有效的节省标本的用量，节约试剂的成本，达到抗体表达环境一致的效果，使有

限标本发挥最大作用。
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组 织 芯 片 技 术 又 称 组 织 微 阵 列（tissue 

microarray,TMA），是继基因芯片、蛋白质芯片之后以形态

学为基础的分子生物学新技术 [1]。组织芯片以组织体积小、

大样本信息含量大，定位准确 [2]，可根据不同的需要进行组

合和设计等优势进行多种检测，大大节约了检测试剂，且

高通量、实验条件一致，该技术被广泛应用到肿瘤学研究 [3]

和实验教学 [4] 中。现有组织芯片制备方法存在着一些不足

之处，如全自动组织芯片机、半自动组织芯片机等制备仪器

多为进口设备，且价格昂贵，操作繁琐，不易于广泛开展。

手工制作组织芯片，根据是否需要受体蜡块一般分为两种，

一种需要制作受体蜡块，因芯片经过二次包埋 [5]，包埋温度

很难掌控，切片时会出现散片、掉片等现象；另一种不需要

受体蜡块，先将穿刺完成的组织柱放入后用灌注的方法制作
[6]。本文对现有的手工制作方法进行改进，使操作更简便，

成本更低廉，切片染色更稳定，不易掉片。

1 材料与方法

1.1  材料

选取黑龙江省齐齐哈尔医学院临床病理诊断中心 2022

年 5 月福尔马林固定石蜡包埋病理组织标本 50 例 , 及 2024

年 6 例胸水标本制成的细胞块，分别制作两组芯片，两组标

本均为石蜡芯片。

1.2  耗材与仪器

石蜡（熔点 56-58℃）、HE 染液、世泰载玻片及防脱

玻片、组织切片机（莱卡 RM2245）、烘片机、高压锅、眼

科镊子、曲别针、注射器 16 号针头、手术刀、显微镜擦镜纸、

1ml 注射器。

1.3 组织芯片制作

1.3.1 制备供体蜡块

石蜡组：取材组织按照常规方法前期处理并进行包埋。

细胞块组：先对 6 例胸水标本进行 2500 转 / 分离心处理 5

分钟，去上清，混匀，加入 95％酒精 10ml 混匀，固定 30

分钟，固定后离心 5 分钟，弃上清，将沉降物用镜头纸包

好，放入组织脱水机处理。两组包埋好的蜡块均先切片进

行 HE 染色，显微镜下观察染色结果，用记号笔在蜡块上

标记出所需部位。

1.3.2 工具和芯片的设计

注射器 16 号针头针尖斜切面磨至平整，用钳子将曲别

针调直，做成针管与针芯套管结构的穿刺针（图 1）。按照

预先设计用记号笔在显微镜擦镜纸上画出方格，用剪刀剪裁

出图形，使剪裁出来的图刚好铺在包埋模具的底部（图 2 为

石蜡组所用图纸及模具）。
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图 1  芯片制作所需工具

A.1ml 注射器 B.16 号针头 C. 曲别针 D. 眼科镊 E. 手术

刀 F. 擦镜纸

图 2  擦镜纸制作的芯片图及包埋模具（石蜡组）

1.3.3 包埋准备

根据所需芯片点阵列的多少选取不同的模具，石蜡组

用大号模具，细胞块组用中号模具，将模具滴入少量石蜡，

加热模具后用镊子把剪好的图纸放置在包埋模具底部让两

者紧密贴合，室温冷却后待用。

1.3.4 制作芯片蜡块

制作表格编入供体蜡块的编号及所在位置。将两组供

体蜡块在 65℃包埋台预热 1-2 min，石蜡组：用针孔对准欲

穿点位垂直于组织块下压使针管穿透供体蜡块，将针管拔

出，穿刺组织已于针管内，再用曲别针从针管一侧插入轻轻

推出组织柱置于干净的取材板上，用手术刀修整组织柱的两

端使其平整，眼科镊夹取修好的组织柱按表格预定位置竖立

摆好，此时完成了一个标记点。下面的点同上，待穿刺全部

完成，每个组织柱之间的间距以 0.1-0.2mm 为最佳。摆放好

全部点位后，将模具小心移动到 65℃包埋台上，使模具底

部原有石蜡稍融化，滴入少量石蜡再移至冷台使组织柱与底

部结合更稳固，用注射器吸取石蜡液缓慢的沿着包埋模具注

入，注入完毕在模具顶部加盖包埋盒。为防止蜡液将组织柱

冲倒及组织柱间产生空洞，在灌注过程要缓慢，灌注动作要

轻，如有组织柱倒塌可重复以上步骤，待蜡块冷却脱模，此

时组织芯片蜡块制作完毕。蜡块上可留出两个空白点位或者

用不同的组织柱作为标记顺序点（图 3）。细胞块组因细胞

块易松散穿刺易破碎，所以仅用刀片修整出所需部位不进行

针管穿刺处理，再用眼科镊夹取修好的细胞块按预先设计好

的顺序设定位置摆在贴有芯片图的包埋模具内，注入石蜡步

骤同石蜡组，完成包埋（图 4）。

图 3  石蜡组摆放组织柱的包埋模具及制作完成的芯片蜡块

图 4  细胞块组制作完成的芯片蜡块

（1）芯片蜡块切片、裱片及烤片  对两组芯片蜡块进

行切片。为提高蜡块的切片数量，尽量使用新刀片避免过度

修片，轻柔操作尽量避免组织阵列偏移。

（2）HE 和免疫组化染色 芯片常规脱蜡至水后进行 HE

染色及免疫组化染色。免疫组化染色，按试剂盒说明书进行

即可。石蜡组滴加一抗为 β-catenin 及 P53 抗体，细胞块组

滴加的一抗为 CK 及 TTF-1 抗体。

2 结果

（1）应用此方法制作的石蜡组芯片合计 30 个点位，

细胞块组芯片合计 6 个点位，位点排列整齐，无位移缺失情

况，无空洞，易修片及切片。通过多次验证，实验过程中需

控制好灌注石蜡液的温度，应用注射器引流石蜡更为精准。

（2）HE 和免疫组化染色  两组 HE 染色结果 : 无刀痕

和脱片现象，组织形态及细胞结构均清晰可辨。两组免疫组

化染色结果显示 : 组织排列整齐，特异性强。整个染色流程
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中无脱片及缺失位点情况。以上证明，通过此种手动制作不

同种病理标本芯片的简易方法完成的组织芯片，符合技术标

准，且方法简单，价格低廉（图 5）（图 6）。

图 5  石蜡组组织芯片 HE 染色与 β-catenin 及 P53 蛋白免疫组化
染色（100 倍）

图 6  细胞块组组织芯片  HE 染色与 CK 及 TTF-1 免疫组化染色
（200 倍）

3 讨论

组织芯片技术是将不同样本组织块按预先设计的排列

顺序集成在同一玻片上形成的微阵列，具有高通量及均一性

等优势，广泛用于临床及科学研究中。目前文献报道 [5-8] 手

动组织芯片制作方法较多，一种是需要制作受体蜡块。这种

芯片的制作方法繁多，常出现供体组织柱与受体蜡块贴合不

紧密的情况，植入受体蜡块后需要二次包埋，此步骤的温度

和时间难以把控，温度和时间把控不好会造成蜡块植入组织

的倒塌或供体组织及受体蜡块之间不能充分融合造成切片

困难，组织移位。另一种是无需受体蜡块，对模具固定好的

组织柱灌注石蜡，灌注过程中因为组织柱之间的距离小容易

产生气泡，且用 A4 纸打印芯片图，A4 纸过厚与模具相贴

合不紧密，制作后的蜡块取下 A4 纸后蜡块容易出现不平的

现象，切片时需要修整蜡块，或调整刀头，修块多，出片率

少。本文借鉴其以上经验，制作的组织芯片有以下优势：(1)

不需要受体蜡块。避免了散片、掉片、组织移位及组织芯脱

落等现象。(2) 利用显微镜擦镜纸更薄更容易贴合模具的特

性对组织柱进行标记排位，是对芯片蜡块难以标记的技术改

进。且图纸便于使组织柱排列整齐，易于从包埋模具底部撕

下，不易造成蜡块底部不平整。(3) 灌注过程使用一次性注

射器，注蜡更精准且不易产生空洞。(4) 制作蜡块时石蜡逐

渐溶解及逐渐冷冻使组织柱、芯片图、包埋模具紧密结合，

组织柱不易倒塌且不产生空洞。(5) 出片率符合标准且制作

过程不易掉片。（6）此法简单容易操作且成本低，工具易

获得，易于推广 [6]。
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