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·

学科进展
·

一种新的生物芯片—
组织芯片

杨 军 张明娟

( 西 安交通大学第二 医院病理科
,

西 安 71 00 0 4

〔摘 要」 重点介绍 了组 织芯片技术的发展并探讨其在病理 组 织学研究中的应用
。

[关键词 ] 组织芯片
,

组织微阵列
,

生物芯片
,

病理组织学

生物芯片技术是 20 世纪 80 年代兴起的一项生

物学 研究 技 术
,

一般 包 括基 因芯 片和 蛋 白芯 片
。

199 8 年 由 oK no ne n
等人川报 道 了一种组 织微阵列

( ti s s u e m i c or a

arr y s )技术
,

也称组织芯片 ( ti s s u e 。
hi p )

技术
,

是生物芯 片的一个新类型
。

本文主要对其发

展和应用予以介绍
。

1 组织芯片的研究进展

医学乃至整个生命科学同时向微观和宏观两个

方向深人发展
。

组织学和病理组织学是支撑整个医

学发展的基础之一
。

是联系微观世界和宏观世界
、

基础医学和临床医学 的桥梁学科
,

其研究方法是生

命科学研究的重要手段
。

随着人类基因组计划的完

成并进人后基 因组时代
,

由于基因芯片 ( ge n e

ch ip )
、

蛋 白芯片 ( p or et in ch i p )的广泛应用
,

新的功能基因和

蛋白的数量也必将 随之而大量增加
,

而对其 功能的

进一步确定
,

又必须回到组织学的水平
,

与形态学结

构联系起来
,

需要经过组织形态学 的研究予 以 确认

和支持
,

因而
,

组织学研究的工作量也就随之骤增
。

然而
,

目前广泛应用于医学研究工作 中的组织

切片
,

常常 由于在一个蜡块 内只能包埋一种 (个 )组

织样本
,

只能切出含有一份组织样本的切片
,

即单组

织切片
。

因而
,

在进行大样本的科学研究中
,

必须制

作大量的组织蜡块和组织切 片
,

进行反复多次的相

同实验操作
,

造成实验时间
、

人力和相关实验材料及

试剂的大量浪费
,

既耗 时
、

又耗力
,

也使 同一研究 中

人为实验误差难以避免
,

使实验可比性降低
。

因此
,

寻求新的多组织包埋制片技术
、

简化实验次数
、

减少

实验的工作量
、

提高实验效率十分必要
。

为满足上述需要
,

实现多组织包埋
,

许多学者相

继提出了不 同的方法
。

19 8 6 年 B att ifo ar 圈报道 了一

种多组织包埋技术 ( mu zt i tu

mo
, t i s s u e b lo e k )一

“

香肠
”

技术 ( s au s

age )
。

它是将 多块组织切成小条状
,

用羊

膜包裹后
,

石蜡包埋
、

制片而成
。

该方法多用于免疫

学检测
,

由于其组织定位差
,

组织样本容量有 限
,

并

不能同时将 多个组织结构相似的待检组织样本包埋

于同一蜡块
,

也不能对原有存档蜡块进行 回顾性研

究
,

而且蜡块制作繁琐
,

未能广泛应用
。

但却成为多

组织包埋技术思想的萌芽
。

19 9 5 年 K o n o n e n 川 报道 了一 种 组织微 阵 列技

术
,

是将几十到几百个直径 0
.

6 m m 的小组织样本
,

以阵列方式包埋于同一块 20 m m x 45 m m 的石蜡蜡

块中
,

然后进行切片
,

用于同一实验指标 的研究
。

而

由此蜡块切 片可同时对数 十个组织样本进行 D N A
、

R N A 或蛋 白水平的原位组织学研究
,

使基 因
、

蛋白

水平的研究与组织形态学特征相结合
。

它只需一次

实验过程 即可完成普通实验所需的几十次相同实验

操作
,

明显地提高病理组织学研究的效率
,

对于大样

本的回顾性研究具有重大意义
。

这一技术 日益受到

重视得到广泛应用
。

有学者也将其称为组织芯片技

术
。

199 9 年本文作者也开始 了这一技术 的研究
,

设

计了一种制作组织芯片的器具
,

已取得 国家专利 (专

利号 Z L 00 2 0 7 5 2 8
.

8 )
。

该器械可适应不 同实验 的要

求
,

针对不 同标本数量
、

选择不同大小的组织样本
,

制作不同容量和大小的组织芯片
,

以满足不 同实验

者实验需要
。

一
、

丫
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2 组织芯片的制作

2
.

1设计策略

组织芯片采用了与基因芯片和蛋 白芯片完全相

反的设计策略
。

基因芯片和蛋白芯片是为检测同一

样本 中的不同实验指标 而设计的
,

而组织芯片技术

是针对在原位检测不 同样本 中同一实验 指标 设计

的
,

是将几十到几百个小组织样本 以规则 的阵列方

式包埋于同一蜡块后
,

进行切片而制作成的
,

每张玻

片上可同时排列几十到几百例小组织样本
,

可 同时

进行 同一实验指标的研究
。

2
.

2 制作方法

选择合适的已处理好的小块组织或利用显微镜

对已有的单组织切片进行观察
,

选择合适 区域
,

用专

用挖取器挖取相应的石蜡蜡块中的相应区域内的组

织
,

再依次以规则的阵列方式包埋人 同一石蜡蜡块
,

按常规石蜡切片方法切片
,

即可制出组织芯片
。

3 组织芯片的应用

3
.

1 在乳腺癌中的应用

19 9 8 年 K o n o n e n
等人 [`〕研究 了 l 以〕0 例乳腺癌

中 5P 3 和 E R 的表达
。

aB d im d 等人运用组织芯片技

术和 F xs H ( n u o er s e e n e e in s i t u h y b h d i z at i o n ,

F xs H )技

术
,

研究了 3 72 例乳腺癌 中定位于 17 q 23 的 6 种基

因
。

发现 R A D 5 l C
、

S 6 K
、

PA T I 和 T B x Z 均 出现高度

扩增和过度表达
,

6S K
、

PA IT 和 T B X Z 在 10 % 的乳腺

癌 中 同 时 被 检 出
,

而 仅 在 3 % 的 肿 瘤 中 检 出

R DA 5 1 C[
’ {

。

此外
,

B a r l u n d 还运 用基 因芯片技术 检

测
一

了 M C F
一

7 系乳腺癌 中 4 2 09 条基因的表达中的过

表达基 因
,

然后用 组织芯片技术 和 IF S H 技术研究

66 8 例乳腺癌中定位于 17 q 23 的另两条基因
:

核蛋白

56 激 酶 基 因 (五b o s o

ma l por t e i n 5 6 ki n a s e ,

s 6 K ) 和

H ER
一

2 基因的表达
,

结果显示 6S K 在 59 例 ( 8
.

8 % )

中表达
,

而且表 达水平与恶性程 度正相关
,

6S K 和

3
.

2 在前列腺中的应用

B u b
e n

d o fr 等人应用 F IS H 技术检测 了 37 1 例前

列腺组织样本 (犯 例 良性增生
,

2 23 例原发癌
,

54 例

切除组织
,

6 2 例转移癌组织 )中 A n
、

M Y e
、

e y e l in 一

n 一
、

E R BB Z 和 N M Y c 等 5 种基 因扩增水平
,

结果发现在

早期前列腺癌中上述 5 种基因出现高水平扩增少见

( < 2 % )
,

而在激素不敏感者转移的癌组织 中 A R 出

现高水平扩增者为 22 %
、

M Y C 出现高水平扩增者为

11 %
、

C cy iln
一

lD 出 现 高 水 平 扩 增 者 为 5 %
,

而

E R BBZ
、

N M Y C 在进 展期 前 列腺 癌 中未 扩增 出曰
。

此外
,

该小组还用基因芯片技术筛选出编码胰岛素

样生长因子结和蛋 白 2 ( i n s u l i n 一

l i k e
g or wt h af e t o r 一

b i n d
-

i n g p or t e i n Z
,

IG F B PZ )和热休克蛋 白 ( 27
一

k d h e a t
一 s h o e k

p or et in
,

H S2P 7) 的基因
。

然后分析 了 26 例前列腺增

生
、

2 08 例早期前列腺癌
、

30 例激素不敏感的原位复

发的前列腺癌和异种移植的激素不敏感型 Cw R 22 R

前列腺癌及激素敏感 型 C W 2R 2 R 前 列腺癌 中 GI F
-

BPZ 和 H S2P 7 的表达
。

结果发 现 GI F B PZ 在所有 激

素不敏感肿瘤和 30 % 原发肿瘤 中均有表达
,

而前列

腺增生中未见表达 6[]
。

3
.

3 在肾癌中的应用

M co h川用基因芯片技术检测 肾癌细胞系 CRI
J -

19 33 中 5 18 4 种 。 D N A 的表达
,

发现 89 种差异表达

的基因中有一条基因是编码 iV m en it n 的基因
。

然后

用组织微阵列技术和免疫组化 方法
,

检测 5 32 例 肾

癌组织中 iV m en it n 的表达
,

结果发现 51 % 透明细胞

癌
,

61 % 乳头状癌 出现阳性表达
,

而仅在 4 % 的肾脏

嫌色细胞癌和 12 % 的嗜酸细胞 癌中出现阳性表达
,

而且 iV m en int 的表达与患者预后密切相关
,

而与肿

瘤的分歧
、

分 级无关
。

这一 结果与 以前报道 一致
〔

因而认为
,

组织芯片技术和基因芯片技术结合将会

在肿瘤生物学的研究 中发挥巨大作用
。

3
.

4 在膀肤癌中的应用

20 00 年 iR ch et r

等人〔“ 」运用组织芯片技术
,

在 2

周内检测了 1 84 2 例膀胧 癌患者 中 2 31 7 份样本中

cy icl n E 基因 CC N E (编码周期素激酶 2 的调节亚基 )

表达
。

F IS H 技术发现只有 1
.

9 % ( 30 / 巧61 )表达 C C
-

N E
,

且和肿瘤的分歧
、

分级有关 ; 免疫组化结果发现
e

y e l in E 在 1 8 7 3 例肿瘤 中 2 33 例 ( 12
.

4 % )强表达
、

3 54 例 ( 18
.

9 % )弱表达
、

1 2 86 例 阴性
。

在强阳性病

例中表达强度从 p T a 期 ( 22
.

2 % )到 叮 1 ( 45
.

5 % )期

明显增强
,

但在 p咒
一

4 期表达减弱
,

而且 c cy h 。 E 低

表达者预后差
。 。

cy h n E 过表 达型膀肤癌是膀胧癌

的一种亚型
,

特别是膀肤癌早期浸润的一个特点
。

3
.

5 在多肿瘤检测中的应用

运用组织芯片和 lF s H 技术 s ch ar 阅 等人图在 1

周内检测 了 17 种肿瘤 3 9 7 例样本中 C C N n l
,

C M Y C

和 ER B B23 种癌基因的表达
,

发现 C CN DI 在乳腺癌
、

肺癌
、

头颈部肿瘤和膀胧肿瘤 中表达 ; E R B B Z 在膀

胧癌
、

乳腺癌
、

结肠癌
、

胃癌
、

攀丸癌和肺癌 中表达
;

C M Y C 在乳腺癌
、

结肠癌
、

肾癌
、

肺癌
、

宫颈癌
、

膀胧

癌
、

头颈部肿瘤和子宫 内膜癌中表达
。



第 3 期 杨 军等
:

一种新的生物芯片— 组织 芯片 14 3

4 组织芯片的优点

4
.

1 可提 高实验效率

组织芯片技术可将几十甚至数百例组织样本同

时包埋于同一蜡块
,

因此只需一次操作 即可完成普

通实验所需 的几十次操作
。

iH ch t er[
8〕在 2 周 内检测

1 84 2 例膀胧癌患者 中 2 3 17 份样本 中
C y e l in E 基因

c c N E 的表达
。

s ch 。 间 [9 〕在 1周内用 lF s H 技术检测

了 17 种肿瘤 397 例组织样本 中 3 种癌基 因 C C N D I
,

CM Y C 和 E R B B Z 的表达
。

因此
,

组织芯片技术对于

提高实验效率
,

进行大样本的研究组织学原位研究

具有重大意义
。

4
.

2 有助于减少实验误差

由于组织芯片技术将几十甚至数百例组织样本

同时设置于同一切片
,

因此
,

其实验条件将在最大程

度上保持一致
,

减少因普通实验方法 中分批
、

分次实

验造成 的因实验条件不 同引起 的实验误差
。

此外
,

由于小块组织样本是依据原始档案蜡块的石蜡切片

而选择的
,

因此
,

可人为地控制组织样本 中的细胞成

份 (实质与间质的 比例 )
,

并且可避开出血
、

坏死
、

感

染等有可能对结果造成不 良影响 的区域
,

这也有助

于实验结果的判定
,

减少假阴性
、

假 阳性的发生
,

增

加实验结果 的真实性
、

可靠性
、

科学性
。

4
.

3 便于设置实验对照

组织芯片技术制作蜡块时
,

可在蜡块的任意阵

列位置设置可作为对照的组织 (如
:

阳性对照组织
,

阴性对照组织
,

正常对照组织等 )
,

这样
,

有利于对实

验结果的判定和实验操作质量 的控制
。

4
.

4 有利于原始存档蜡块的保存

由于组织芯片上的组织样本是依据原始档案蜡

块的石蜡切片而选择 的
,

是应用特制的挖取器挖取

的
,

因此
,

仍然保存了原始档案蜡块 的大部分组织结

构
,

并不会因为多次切片而将原始蜡块消耗殆尽
,

而

且还可对同一枚原始档案蜡块进行挖取多次
。

5 存在的问题

5
.

1 组织样本的代表性问题

组织芯片上组织样本的大小能否代表原组织标

本的情况 ? 仍为实验者所关心
。

K on on e n
等人川制

作 0
.

6 m m 直径的组织样本的组织芯片
,

每一组织微

芯片中单一组织 中可包含 6 00 一 1 3 00 个 以上细胞
,

足可反映原组织结构的信息
。

为使挖取的组织块能

更全面的代表原组织蜡块结构
,

并保持组织完整性
,

我们采用 了直径 1
.

5 m m 组织样本
,

理论上可包 含

4 00 0一 20 0 00 个细胞
。

5
.

2 组织芯片技术的实用价值

尽管 自 1 99 8 年以来
,

相继有十余篇文献讨论组

织芯片技术的实用价值
,

并且也 已经证明这一技术

在原位组织学研究中具有重大的应用 价值
,

特别是

其与基因芯片技术联合使用将会发挥 更巨 大 的作

用
。

但是
,

组织芯 片技术能否在病理组织学实验 中

大面积推广
,

仍需大量实验验证
。

5
.

3 组织芯片的制备问题

尽管 K on on en 〔’ J提到了组织芯片的制备方法
,

我

们也就组织芯片的制备器具 申请 了专利
,

但是
,

作为

一种新的技术
,

目前仍存 在一些制备方 面的问题
,

如 : 如何简化制备过程
,

提高 自动化程度 ? 如何减少

脱片率
,

保证组织芯片的成品率
。

因此
,

仍需要对其

制备方法做进一步的深人研究和探讨
。

总之
,

组织芯片作为一种新的生物芯片
,

无论其

设计策略还是制备分析方法均与基因芯片和蛋 白芯

片有着本质的不同
。

尽管组织芯片技术已经在组织

学原位研究领域中发挥了巨大作用
,

但是
,

仍需对其

制备
、

应用及分析方法等方面进行更加深入 的研究
,

使其在医学研究 中发挥更大的作用
。
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国家自然科学基金委员会与

中国节能投资公司建立联合研究基金

为了加强科技源头创新和促进有效的产学研结

合
,

增进我国的创新能力
,

国家 自然科学基金委员会

与中国节能投资公 司决定建立联合研究基金
,

共 同

资助我国节能和环保领域有重要科学意义和应用价

值的基础研究和应用基础研究项 目
,

推动我国节能

环保科学技术的发展
,

以鼓励创新
、

学科交叉和产学

研相结合
,

优先支持青年科技人才
。

协议签字仪式于 2 001 年 4 月 6 日在人 民大会

堂举行
。

全国人大教科 文卫委员会 副主任朱丽兰
、

国家自然科学基金委员会主任陈佳洱和中国节能投

资公司总裁怀力 田出席 了签字仪式并发表了热情洋

溢的讲话
,

国家 自然科学基金委员会 副主任朱道本

和中国节能投资公 司副总经理刘顺兴分别代表双方

在协议上签字
。

本项联合研究基金将按照科学基金制 的评审原

则和管理模式进行 管理
,

面向全国
,

自由申请
,

专家

评审
,

择忧支持
。

第一期联合研究基金为期 3 年
,

双

方每年各出资 5 00 万元
,

3 年共计 3 以X ) 万元
,

作为

第一期联合研究基金
,

双方合作将更好地实现优势

互补
,

这对促进该领域应用基础研究与国家 目标结

合
,

加速研究成果转化等具有重要意义
。

中国节能投资公司是中央企业工委直接管理的

国有独资企业
,

是国家在节能
、

环保领域唯一的投资

公司
,

是集投资
、

实业
、

咨询
、

进出 口 贸易于一体的大

型企业集团
。

公司方向主要是执行 国家产业政策和

以节约能源 为主的资源节约
、

环境保护政策
,

采 用

投
、

融资方式开发节能
、

节材
、

环保和高科技项 目
,

建

设节能环保产业
,

促进合理利用资源和环境的有效

保护
,

实施可持续发展战略
。

陈佳洱主任在签字仪式上说
,

国家 自然科学基

金委员会作为国家创新体 系的一个 重要组成部分
,

非常重视推动知识创新和技术创新 的衔接
,

在从源

头创新到技术创新过程 中
,

充分发挥桥 梁和纽带作

用
,

积极推动基础研究的社会化
,

促进国家创新体系

建设
。

同时积极拓宽渠道
,

鼓励 和加强与政府
、

企业

的合作
,

开展对基础研究和应用基础研究 的联合资

助
。

不断探索联合资助的新模式
,

进一 步加强基础

研究对社会和国民经济建设的贡献
,

有效促进
“

科技

源头创新
”

和
“

知识创新与技术创新并举
” 。

他介绍

说
,

在此之前
,

国家 自然科学基金委员会已经与中国

工程物理研究院
、

上海宝钢集团公司
、

微软中国研究

院
、

贝尔中国研究院
、

摩托罗拉公 司等建立了联合资

助基金
。

他表示相信
,

这一联合基金的建立一定 能

为我国节能环保 产业 的进一步发展
,

促进社会进步

和经济的增长作出贡献
。

怀力田总裁相信
,

通过双方的优势互补
,

一定会

实现以知识创新促进技术创新的 目的
。

朱丽兰副主

任说
,

联合基金的设立
,

不仅仅是钱 的问题
,

而是表

明了双方的战略眼光
,

代表了科技发展的方向
,

具有

很大的意义
,

她希望该项联合基金的使用方式也要

创新
,

作到
“

软技术
”

和
“

硬技术
”

的结合
,

为我国的节

能和环保事业
,

为实现
“

可持续发展
”

和
“

科教兴 国
”

战略的实施作出贡献
。

(科学基金杂志部 汤锡芳 供稿 )


