
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.16 JUN.2012

单人建立大鼠原位肝移植模型的手术体会

许勇刚 翁明哲 张金彦 徐军明△ 彭志海
（上海交通大学附属第一人民医院肝移植中心 上海 200080）

摘要 目的：探讨单人建立稳定大鼠原位肝移植模型手术中的难点及对策。方法：单人及双人裸视下采用改良二袖套法制备大鼠
原位肝移植模型各 50例。结果：单人及双人组供体手术时间、无肝期、受体手术手术时间分别为：（39.16±2.89）min和（38.36±
3.04）min、（19.92±1.36）min和（19.70±1.40）min、（61.98±3.46）min和（58.65±3.94）min；单人及双人组手术成功率、1周存活率、
一月存活率分别为：94.0 %（47/50）和 92.0 %（46/50）、86.0 %（43/50）和 88.0 %（44/50）、86 %（43/50）和 84 %（42/50）。结论：通过改
进手术方法，简化操作，单人即可建立稳定的大鼠原位肝移植模型。
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ABSTRACT Objective: To investigate the difficulties and countermeasures of the surgical technique in establishing a stable rat

model of orthotopic liver transplantation. Methods: The model was established with improved two cuff technique. One hundred cases of
rat orthotopic liver transplantation were performed by single person and double persons without surgical microscope. Fifty cases were
operated in each group. Results: In single operator group and double operators group, donor operation time, anhepatic time and receptor
operation time were(39.16±2.89)min vs (38.36±3.04) min, (19.92±1.36) min vs (19.70±1.40) min, (61.98±3.46) min vs (58.65±
3.94) min; The successful operation rate, one week survival rate and one month survival rates in single operator group and double operators
group were 94.0 % (47/50) vs 92.0 % (46/50), 86.0 % (43/50) vs 88.0%( 44/50), 86 % (43/50) vs 84 % (42/50) respectively. Conclusion:
Through improving technique, it is successful to establish a stable model of rat orthotopic liver transplantation by single operator without
surgical microscope.
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前言

大鼠原位肝脏移植是研究供肝缺血再灌注、受体免疫排斥
反应及手术并发症的发生、进展机制的理想动物模型 [1-3]。自
1979年 Kamada[4]报道二袖套法后，许多研究者进行了各种改
良[5-7]，但多需在助手配合下完成，单人操作难度较大。笔者于
2011年 3月至 2011年 9月参照 Kamada法并加以改进，单人
及双人裸眼下行大鼠原位肝移植各 50例，探讨单人建模手术
技巧，现报道如下。

1 材料与方法

1.1 实验动物与器械
健康清洁级雄性 SD大鼠，体重 250～280 g，由上海交通
大学附属第一人民医院动物实验中心提供，受体较供体略重。

显微器械购自上海医疗器械厂，手术缝线购自上海浦东金环医

疗用品有限公司。门静脉套管及肝下下腔静脉套管分别由 5F
至 7F动脉导管鞘制成，胆总管支架采用硬膜外导管。自制吸入
麻醉面罩一个，橡皮泥一块。
1.2 方法
供、受体均采用乙醚[8]面罩吸入麻醉，遵循 "深诱导，浅维
持 "原则。双人组手术方法参照文献[9]；单人组手术方法参照文

献[4]，并加以改进。
1.2.1 供体手术 麻醉稳定后，仰位固定供体，胸腹部剃毛，碘伏
消毒，剑突下 3 cm取大横切口进腹，游离肝脏，处理左膈静脉
及肝食管交通支，距肝门分叉约 1 cm处剪开胆总管前壁，插入
胆管支架管，6-0丝线环扎固定，处理门静脉第一、二属支，结扎
切断右肾动静脉，移除右肾，结扎右肾上腺静脉丛。经阴茎背静
脉注入 2 ml肝素盐水(含肝素 25 U/ml)完成肝素化。阻断门静
脉后剪开前壁，缓慢灌注肝素生理盐水总量约 20 ml（含肝素
25 U/ml），左肾静脉水平离断肝下下腔静脉，0～4℃冰盐水浇
淋供肝表面，灌洗完毕后，于脾静脉结扎线下方 2 mm离断门
静脉，离断肝上下腔静脉，取出供肝置于 0~4℃冰盐水中，水面
以下修整供肝，肝上下腔静脉左右各置 1根 7-0带针线，供肝
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置于 4℃冰箱中保存。
1.2.2 受体手术 进腹同供体，顺时针方向游离肝周围韧带，结
扎左隔静脉，结扎切断肝食管交通支。于左右肝管汇合处用 6-0
丝线结扎离断胆总管，处理肝固有动脉，结扎右肾上腺静脉丛，

肝上下腔静脉套橡皮筋一根备用。加深麻醉，先后阻断肝下下
腔静脉和门静脉，门静脉左右支带线，于分叉处穿刺，缓慢注入

2 ml生理盐水自体输血，阻断肝上下腔静脉，靠近肝脏离断，切
断门静脉、肝下下腔静脉，移去肝脏。供肝置于受体肝床，调整
供肝位置便于吻合，裸视下缝合肝上下腔静脉，最后一针收紧

前肝素生理盐水驱除气泡。迅速插入门静脉袖套固定后松开
Satinsky钳，结束无肝期，同法吻合肝下下腔静脉。此时肝脏呈
鲜红色，胆汁分泌旺盛，肠系膜动脉搏动有力，大鼠呼吸增快。
于受体胆总管前壁作斜切口，生理盐水冲洗供受体胆总管后将

胆总管支架插入受体胆总管内，6-0丝线环扎固定。用一片血供
良好的大网膜包绕胆道吻合口，无痛碘及温生理盐水冲洗腹

腔，逐层关腹。
1.3 统计学处理
实验所得数据用 x±s表示，统计学处理用 SPSS14.0软件

完成。两组各项指标比较计数资料用 X2检验，计量资料用 t检
验，P＜0.05差异有显著性。

2 结果

两组手术时间及存活率比较见表 1，相应数据比较均无统
计学差异。术后存活 48 h视为手术成功，单人组与双人组的
成功率分别为 94.0 %（47/50）和 92.0 %（46/50），P>0.05。单人组
因手术死亡 3例，其中肝上下腔静脉吻合口出血 1例，肝下下
腔静脉血栓 1例，门静脉袖套漏血 1例。双人组因手术死亡 4
例，原因为肝上下腔静脉吻合口漏血 1例、门静脉袖套及胆道
支架脱落各 1例、气胸 1例，死因均经过尸体解剖证实。

表 1 两组手术时间及生存率
Table 1 Operation time and survival rate of two groups

Group n
Doner operation

time（min）

Anhepatic phase

（min）

Recipient

operation time

（min）

One week

survival rate

One month

survival rate

Success rate of

surgery

Single 50 39.16±2.89 19.92±1.36 61.98±3.46 86.0%（43） 86%（43） 94.0%（47）

Double 50 38.36±3.04 19.70±1.40 58.65±3.94 88.0%（44） 84%（42） 92.0%（46）

P - >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

3 讨论

大鼠肝移植模型手术复杂、难度大，尤其是单人操作，须经
过艰苦训练才能成功，模型建立过程中有如下体会：

3.1 麻醉
乙醚吸入麻醉，具有简便、易控制的优点，但麻醉过深可导

致大鼠呼吸抑制、分泌物过多而窒息。既往术前肌注阿托品可
以减少呼吸道分泌物[10]。我们采用低浓度乙醚深诱导（>4 min）
浅维持获得了满意效果。术中大鼠口中塞一棉签防止舌根后
坠，若呼吸道分泌物过多可用自制吸痰器（10 ml注射器与输液
皮条制成）吸出。术中注意大鼠呼吸频率及肝脏颜色，一旦发现
呼吸慢弱或肝脏转为暗红色应及时撤除麻醉，必要时用 10 ml
注射器人工呼吸。若麻醉控制得当，术毕大鼠即可自行翻身。
3.2 袖套相关问题
安装门静脉及肝下下腔静脉袖套整个过程需在液面下进

行，安装完成后用肝素生理盐水冲洗管腔，使血管复位，避免袖

套连接后发生扭转（图 1）；受体袖套连接前放出约 0.2 ml高凝
血，肝素生理盐水冲洗管腔，避免形成血栓。袖套经酒精浸泡
30 min以减少腹腔感染。
3.3 供肝灌注
灌注良好的供肝是大鼠肝移植模型成功的基础。研究表明
翻动肝脏可激活 Kupffer细胞，加重缺血再灌注损伤[11]，取肝时

应注意顺序，动作轻柔，避免过多翻动肝脏。Tokunaga等[12]认为

缓慢均匀地灌注，是获得高质量供肝的前提。我们采用重力法

（灌注液与大鼠垂直距离约 40 cm）经门静脉灌注，获得了质地
优良的供肝（图 2）。该方法的优点是灌注液的滴速易于控制，
灌注压相对稳定，灌洗均匀，是一种理想的选择。灌注开始后应
迅速剪开肝下下腔静脉，同时用 0～4℃生理盐水浇淋肝脏表
面，使供肝迅速降温，减少肝细胞损伤。
3.4 肝上下腔静脉吻合
肝上下腔静脉的吻合是建模的难点，快速、高质量的缝合

是缩短无肝期及手术成功的关键。Kamada等认为无肝期超过
26 min大鼠则难以存活[10]。既往显微镜下吻合肝上下腔静脉多
见于文献报道，笔者建模中发现大鼠肝上下腔静脉位置深、空
间小，单人使用显微镜操作不便，遂裸眼下缝合，体会如下：（1）
良好的暴露是缝合成功的前提，术中采用横切口，配以胸垫，可

充分暴露术野。（2）大鼠肝上下腔静脉壁菲薄，供肝保留少许膈
肌环[13]，以防止复流后血管壁撕脱。（3）橡皮泥固定 Satinsky钳
使受体肝上下腔静脉略向上翘，供肝右侧可垫一冰盐水棉球，

使供受体肝上下腔静脉处于同一水平。（4）采用四点及八点牵
引法缝合[14]，此法使后壁短于前壁，方便操作；先缝后壁，顺序

从左至右，缝合过程中应确保外翻；针距约 0.6 mm，边距约 0.8
mm，缝合 2至 3针排线一次；后壁及前壁最后一针缝过两侧各
自相应的牵引线，打结松紧适度，防止边角处漏血及管腔狭窄；

前壁最后一针收紧前用肝素生理盐水驱除气泡，防止空气栓塞

（图 3）。总之，肝上下腔静脉吻合技术需反复训练，初学者可用
失败的大鼠行血管吻合训练，要有耐心及信心。
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3.5 胆道吻合
移植术后的胆道并发症与受体长期存活密切相关。制作胆
道支架时两端可剪成钝斜形，直径以插入胆道后稍紧为宜，吻

合前生理盐水冲洗胆道，吻合时应注意防止扭曲，避免术后胆

道狭窄、阻塞。由于模型未重建肝动脉，胆道周围保留少许脂肪
组织并用一片血供良好的大网膜覆盖吻合口，结扎松紧适度，

防止胆道缺血坏死（图 4）。采用上述方法，两组无一例受体死
于胆道狭窄、阻塞。

图 1 袖套安装完毕
Fig. 1 Two cuff installed

图 2 肝脏灌注
Fig. 2 Liver perfusion

图 3 肝上下腔缝合完毕
Fig. 3 Anastomosis of suprahepatic inferior vena

图 4 胆管吻合完毕
Fig. 4 Anastomosis of bile duct

3.6 围手术期的管理
良好的围手术期管理对促进大鼠术后恢复，保证存活率至

关重要。受体术前禁食 8h左右为佳，过短则胃部充盈，不利操
作；过长则影响受体耐受力，不利术后恢复。开腹后可先经阴茎
背静脉补 5 %GNS0.6 ml，术毕腹腔注射 5 %GNS2 ml，补充术
中丢失液体量；术中应严格控制出血，出血量超过 2 ml[15]则大
鼠多于 48 h内死亡。关腹前用无痛碘及温生理盐水冲洗腹腔，
既利于大鼠心肺肾等脏器功能的恢复，又可预防腹腔感染，术

后 1-2天可酌情肌注青霉素 2万 U/天。术后大鼠灯照复温 30
min，单笼饲养，自由进糖盐水，第二天起正常饲养，注意应勤换
垫料，以减少感染的发生。
总之，通过改进肝上下腔缝合方法，简化操作，单人裸眼即

可建立稳定的大鼠肝移植模型，较双人操作相比，更为经济、实
用。
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