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实验动物模型在脾脏研究中的应用 
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脾脏是机体最大的淋巴器官，脾脏在生理学上具有造血， 

储血，滤血和破坏衰老细胞的作用，同时脾脏具有强大的特异 

性和非特异性免疫功能。已知脾脏有广泛的抗感染和抗肿瘤 

的作用⋯。脾脏疾病动物模型就是指医学研究中建立的具有 

人类外伤性和病理性脾脏疾病模拟表现的动物实验对象和相 

关材料，为临床开展脾脏手术以及相关脾脏疾病的深入研究提 

供前提 j。本文就目前主要开展的几种脾脏疾病动物模型加 

以综述。 

1 保留脾脏功能手术的实验动物模型 

1．1 犬部分脾切除模型 

犬的脾脏血管分布有明显的规律性，脾动脉距脾门稍远处 

分为上下两支：脾上叶动脉和脾下叶动脉，分别分布于脾上、下 

叶，每叶动脉叉分为两个分支，即脾上段动脉和脾中上段动脉 

及脾中下段动脉和脾下段动脉，分别营养各个脾段。这种脾叶 

段血液供应的特点为脾叶段切除提供了解剖学依据。 

选用健康成年犬，雌雄不限。按常规术前准备。用 3％戊 

巴比妥钠(30 mg／kg)静脉麻醉。仰卧固定于手术台，腹部皮肤 

常规消毒铺单。行剖腹术后先探查肝、胆、脾。并测量脾脏长 

度(正常15．5—21．5 em，平均 18．23 cm)，观察脾脏血管主干、 

分支及其与脾叶的关系。预实验时可先用无损伤血管钳夹预 

切除脾脏部分的供应血管如上叶动脉，该部分脾脏缺血后与正 

常供血部分脾脏出现明显分界，以判断是否达到按实验设计要 

求预切除脾脏的范围。测量正常供血部分脾脏长度以确定切 

除部分脾脏所占比例。然后游离脾脏上极，切开脾肾韧带和脾 

胃韧带，双重结扎脾动脉上叶分支，在脾缺血线处切断脾上叶。 

使脾切断端呈凹陷的鱼口状以便于缝合脾断端，结扎脾断端创 

面的中央动脉和其它血管分支。用4号丝线水平褥式缝合脾 

断端，再用大网膜覆盖缝合于脾创面。检查确无出血后即可关 

腹。切除的脾脏按实验要求处理后即可用于研究的自身对照。 

手术后静脉注射50％葡萄糖6O ml，根据实验目的选用适当抗 

生素。动物按一般术后处理，喂养普通饲料，观察至伤口愈合。 

1．2 大鼠脾脏部分或次全切除模型 

实验性大部分脾脏切除术亦可根据实验设计选用较小型 

动物，如杂交系大鼠。手术方法与大型动物模型类似。大鼠实 

验性脾脏部分切除或次全切除术模型制作较方便，实验者可一 
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人完成手术。复制的模型亦较稳定，且费用较低，有较多优点。 

唯小型动物对手术耐受性差，制作模型中动物有一定死亡率， 

在实验设计时应予考虑。 
一 般成年Wistar大鼠，雌雄不限。1％戊巴比妥钠腹腔内 

注射麻醉，剂量为15 mg／kg；或开放式乙醚吸入麻醉。麻醉成 

功后，用带有橡皮筋的塑料夹央住大鼠四肢，将其固定于手术 

台板上，消毒后左上腹肋缘下1．5 cm处作斜切口入腹，游离脾 

脏，在脾门处结扎切断脾脏下极血管，然后行脾脏部分切除或 

次全切除，脾脏断端彻底缝合止血，关闭腹腔完成手术。术后 

予分笼喂养。 

1．3 脾切除 自体脾组织大网膜移植模型 

临床上当外伤后脾脏损伤严重，伤及脾门或为脾脏碎裂性 

伤，无法行脾修补或保留部分脾脏时需行全脾切除术。全脾切 

除术后为保留脾脏功能则需行脾移植术。目前，白体脾组织大 

网膜 内移植术是较常用的方法。具有手术操作简单，脾组织成 

活率较高和可恢复部分脾脏功能的优点。脾切除自体脾组织 

大网膜内移植模型对于研究术后机体的病理生理变化，移植脾 

的组织再生形态、脾功能恢复的程度、时间及其抗感染能力等 

均具有重要价值。 

此模型大、中、小型动物均可选用。按上述模型的操作步 

骤进腹后，常规方法行脾切除术，切脾时注意保持脾包膜完整。 

如有副脾则同时切除。立即将切除的脾切成小块状：如犬等大 

型动物，则将脾切成 1 cm×1 cm×0．5 cm小脾块。取50～70 

个小脾块，以0．5 cm的间距平均置于展平的大网膜上；如鼠等 

小型动物，则将脾切成1 mm×1 mm×l mm的脾碎块置于展平 

的大网膜上。然后将大网膜游离端翻起覆盖脾块，使移植脾组 

织上下面均有网膜覆盖，适当缝合人网膜固定脾组织。把置入 

脾组织的网膜袋固定于脾窝处，关腹。术后处理同 。注意移 

植的脾组织总革不得少于正常脾脏的1／3，否则移植成功后口』 

能显示脾功能低下。保留脾脏功能手术的实验动物模型制作 

前后和模型成功后可根据实验设计检测各种生理和病理指标。 

2 门脉高压症疾病动物模型 

门静脉系统血流受阻和血流量增加，导致门静脉及其属支 

血管内压力升高，称为门静脉高压症。门静脉高压症手术中脾 

脏具有重要的角色。门静脉通常有肠系膜上静脉和脾静脉汇 

合而成。门静脉系没有静脉瓣，因此 静脉压力过高时，其所 

属系统内血流可以形成逆流，从而形成脾肿大与脾功能亢进。 
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研究发现，门静脉高压症可引起脾大和脾功能亢进，反之脾脏 

也参与肝硬化的形成 。 

四氯化碳肝硬化动物模型 I4 ：Wistar或 sD大鼠，体重 

180—200 g，皮下注射 40％ 一50％四氯化碳油溶液(0．3 mL／ 

100g)，每周2次，第二周开始，隔日以20％一30％酒精 l rnl灌 

胃(或作为唯一饮料)，饲以单纯玉米面(混以0．5％胆固醇)， 

1O周后形成肝硬化，造成门静脉高压。该模型为目前国内外常 

采用的动物模型，可靠且复制时间短，肝纤维化进展稳定。适合 

于肝硬化发生发展过程的动态研究。 

国内管洪庚 选取雄性体重为200．一220 g的Wistar大鼠。 

将硫代乙酰胺(Thioacetamide，TAA)加蒸馏水配制成 3％溶液， 

对大鼠腹腔内注射60 mr,／kg(即2 ml／kg)，每日1次，8周后形 

成肝硬变，并继续维持给药，分别于0、8、10、12、14、16、18周取 

动物用于实验。 

3 脾细胞移植动物模型 

脾细胞移植又称脾细胞输注，是利用脾的造血，抗感染、 

抗肿瘤、免疫调节和合成产生 VIII：C因子等方面的功能，将 

脾制备成细胞悬液，通过各种途径输注给异体来研究机体免 

疫功能和治疗临床上某些难治性疾病的一种新方法。临床上 

脾细胞移植的途径有3个：经腹腔内注射，这是 1963年Woo— 

draft采用的途径，目的是治疗腹腔内转移性癌肿和腹水，并取 

得了初步疗效。经浅表静脉输注，类同于一般的输液，只是速 

度上放慢，这是目前最常用的移植途径，主要特点是简单易 

行，可反复多次输注。肝内移植法，又分 B型超声波引导下门 

静脉插管输注法和用 Seldinger技术经肝动脉插管输注法。这 

种方法是基于肝是免疫器官，肝门静脉血供类同脾内环境，将 

脾细胞移植到肝内期望能获得免疫耐受和长期存活。此外， 

采用这种方法治疗晚期肝癌，可以将脾细胞直接输注到癌肿 

所在地，利用脾细胞的免疫功能(脾细胞本身包含大量的免疫 

活性细胞，如NK细胞，以及能产生释放多种淋巴因子)，杀伤 

癌细胞⋯。 

陈知水 用犬作了两种途径同种脾细胞移植的实验研究。 

健康杂种犬，重 11-一18 kg，雌雄不拘。将动物分为三组，I组为 

单纯脾切除；II组为脾切除 +经浅表静脉移植同种脾细胞；Iii 

组为脾切除+经门脉输注同种脾细胞。Ⅱ组与 III组动物进行 

配对研究，脾脏互为供受。将切下的脾脏用 MSE组织捣碎机 

制得脾细胞悬液，作常规计数和活力测定。然后将III组动物 

的脾细胞悬液经浅表静脉输注给II组，同时又将II组动物的脾 

细胞悬液从脾静脉插管至门脉主干输注给III组动物肝内。两 

组动物输注的脾细胞悬液为60～130 ml，计有活力的细胞数 l5 

— 4O亿个。术中用琥珀酰氢考100 mg冲击，术后3 d氢考 100 

mg／d，自第四天起改口服免疫抑制药物硫唑嘌呤2 mg·kg · 

d一，强的松l mg·kg一·d“。，维持至1个月。术后每天观察 

犬的一般情况(包括饮食、精神活动、大小便等)以及作实验指 

标测定。 

4 脾脏肿瘤动物模型 
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临床上脾脏的原发肿瘤十分少见。国外报道脾脏原发性 

肿瘤占全部肿瘸的0．64％，而脾脏的恶性肿瘤仅占0．13％[61。 

虽然如此，脾脏原发性恶性淋巴瘤仍然是脾脏原发性恶性肿瘤 

中最高者，约占脾脏恶性肿瘤的2／3以上，原发于脾脏淋巴组 

织。目前有关脾原发性恶性淋巴瘤的病因和发病机制尚不清 

楚，与其他肿瘤相比基础和临床研究深度仍受限，为了深入研 

究此病，张宁等 成功建立了人脾原发性恶性淋巴瘤裸鼠原 

位移植模型和皮下移植模型。该模型完整的模拟 r人脾原发 

性恶性淋巴瘤的临床过程。 

用 鼠龄 3—5周 的 BALB／C—nu／nuSPF(specific patnogen 

free)裸小鼠，体重17—20 g，雌雄兼用。无菌切取的活体人原 

发性恶性淋巴瘤组织置入PRM1—1640培养液中，清除非瘤组 

织，将其剪切成 1 mm 组织小块，供移植用。皮下移植：用2． 

5％的碘酊和75％的酒精消毒裸鼠背部皮肤，用无菌套管针抽 

吸已剪碎的瘤组织小块行四肢皮下种植。原位移植：裸鼠在 

0．5％巴比妥钠(5 mg／kg)腹腔注射麻醉下取左侧腹切口、暴露 

脾脏，在脾脏上极被膜处做2 mm长切口，经切口将 2粒2 mm 

瘤块植入脾实质内，75％酒精纱布压迫止血，10／0无损伤缝线 

缝合脾被膜，将脾放回原处，关腹。术后逐日观察肿瘤生长情 

况，传代或作有关指标检测。 

总之，随着对脾脏的深入研究，相应的更多脾脏实验动物 

模型将建立或更完善。同时，实验动物模型也将推动着脾脏研 

究的向前发展。 
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