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重建肝动脉的大鼠肝移植模型改良的实验研究 

黄德荣，吴忠均，朱 宇 

(重庆医科大学附属第一医院肝胆外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨稳定、高效地建立肝动脉重建的大鼠原位肝移植模型的手术方法。方法：参照“双袖套”法，在供肝的灌注、 

切取、肝上下腔静脉吻合等方面进行改良，供、受体肝总动脉间用改良的支架法吻合重建肝动脉血供。结果：共完成大鼠原位肝 

移植 80例，供体手术时间：(40±3)min，受体手术时间：(50±5)rain，无肝期时间：(16±2)min，肝上下腔静脉吻合时间：(6-9) 

min，肝动脉吻合时间：(2-3)min。术中无受体死亡，48 h存活率为 96．3％，1周存活率为 93．7％，1月存活率为：87．5％。结论：该 

方法成活率高，稳定性好，是建立肝动脉重建的大鼠原位肝移植模型的理想方法。 
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Medification of arterialized orthotopic Iiver tranSpIantatiOn In rats 

HUANG De—rong．et al 

(Department ofHepatobiliarySurgery，the FirstAffiliatedHospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To improve the surgical technique to establish the arterialized orthotopic liver transplantion in rat．Methods：On the 

basis 0ftwo—cufrtechnique ofKamada，we improved the techniques ofseparating，perfusing donor liver，the anastomosis ofthe suprahepatic 

inferior vena cava．and SO on．And used the modified”stent”method to reestablish the hepatic artery．Results：80 e~ses of operation were 

completed．The time of donor operation，recipient operation and anhepatic time were (40-I-3)min，(50±5)min，and (1 6±2)rain， 

respectively．The time of reestablishing suprahepatic inferior vena eava and hepatic artery were (6-9)min，(2-3)rain，respectively．The 

survival rate at 48 h，1 week and 1 month were 96．3％，93．7％ ，and 87．5％，respectively．Conclusion：The modified method can enhance the 

stability and survival rate，which is an ideal method for establishing the arterialized orthotopic liver transplantation model in rat． 

【Key words】Liver transplantation；Rat；Animal model；Hepatic rearterialization 

大鼠肝移植模型已经成为肝移植基础和临床 

研究的重要动物模型1”，而肝动脉化的大 鼠肝移植 

模型因更接近生理状态，可更好地模拟人肝移植的 

病理生理过程而倍受关注，但其操作复杂，尤其是 

单人操作，任一环节处理不当均会影响受体存活， 

本研究在传统方法I 2I 3_上进行改进，简化了手术操 

作，缩短了手术时间，目的是更好的建立稳定、可靠、 

有效的大鼠肝移植模型。 

1 材料与方法 

1．1材料 

1．1．1 实验动物及分组 健康清洁级 SD大鼠 160只(由重 
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庆医科大学动物中心提供)，雌雄不论，体重 200～250 g，随机 

分为供、受体，其中受体体重等于或约大于供体，相差小于 

20 g。供、受体术前禁食 12 h，不禁水。 

1．1．2 实验器械 双人双目显微镜(上海医疗器械厂)，显微 

外科器械一套、小型腔静脉钳、下腔静脉和门静脉袖套(分别 

用介入外鞘管 7F、5F制成 ，长度为 3 mm)、胆管支架采用一 

次性硬膜外导管、肝动脉吻合支架采用 24 G静脉留置针针 

头牵拉制成、9-0带线缝合针、自制小拉钩(1．0克氏针制成)。 

16 em止血钳，组织剪等。 

1．2 方法 

1．2．1 供肝切取与修整 开放式乙醚持续吸入麻醉，上腹部 

全横切口进腹，剑突上翻并配以腰桥暴露肝脏，游离肝周韧 

带，分离门静脉、肝下下腔静脉并顺次结扎幽门静脉、右肾上 

腺静脉丛。在胆总管靠近十二指肠处置入胆管支架(长约≤ 

5 mm)，结扎固定。由腹腔动脉开始分离并分别结扎切断胃左 

动脉、脾动脉，胃十二指肠动脉，仅保留肝总动脉。在腹腔干 

上方分离腹主动脉，后置 1号线备用，向肝下下腔静脉内注 

入含肝素 500 U生理盐水 4 ml，预置线在腹腔干上方打结， 

阻断上段腹主主动脉，迅速穿刺下段腹主动脉，微量泵以 
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1 5 0 ～ 10 0 m l ／h 的 速 度 持 续 泵 入 4
~

C 乳 酸 钠 林 格 氏 液 共 计 2 0

m l ， 迅 速 剪 开 膈 肌 ， 剪 断 膈 上 下 腔 静 脉 ， 使 灌 注 液 流 出 ， 并 不

时 以 4 ℃ 生 理 盐 水 浇洒 肝 脏 ， 紧贴 左 肾静 脉 上 方 剪 断下 腔 静

脉 ， 结 扎并离 断左 肾静 脉 、 左 肾上 腺 静脉丛 后 ， 安 装下 腔 静脉

袖 套 ， 待肝 脏 灌 注 均 匀 地 变 为土 黄 色后 ， 在 脾 静 脉 上 方 离 断

门静脉 ， 再安 装 门静 脉袖 套 ， 在肝 总 动脉起 始 处 剪 一 斜 口 ， 置

入 肝 动 脉 支架 并 结 扎 固定 ， 在 结 扎 线 近 端 剪 断肝 总 动 脉 。 胆

管 支架 下 方 离 断 胆 总 管 ， 紧贴 膈 肌 剪 断肝 上 下 腔 静 脉 ， 取 出

供 肝 ， 置 入 4 ℃ 乳酸 钠林 格 氏液 中 ， 放 入 4
~

C 冰箱 。

1 ． 2 ． 2 受 体手 术 受体术前腹 腔 注 射氯胺 酮 5 - 6 m g ， 配 合 乙

醚 复合麻 醉 ， 肝 脏 游 离 与供 体相 似 ， 游 离 肝 下 下 腔 静 脉 、 门静

脉 分 别 至 右 肾静 脉 、 幽 门静 脉 水 平 ， 在 左 右 肝 管 分 又 处 结 扎

胆 总 管 和 肝 固有 动 脉 ， 近 肝 脏 侧 离 断 ， 结 扎 并 离 断 食 管 与肝

的交 通 支 ， 沿 腹 腔 干 分 离 肝 总 动 脉 。 止 血 夹 阻 断肝 下 下 腔 静

脉 及 门静脉 血 流 ， 进 入 无 肝 期 ， 在 门静 脉 分 叉 处 注 入 生 理 盐

水 2 ～ 3 m l 驱 出肝 脏 血 液 ， 紧贴 膈 环 上 方 置 人 腔 静 脉 钳 阻 断

肝 上 下 腔 静 脉 ， 紧贴 肝 脏 剪 断 肝 上 下 腔 静 脉 及 肝 下 下 腔 静

脉 ， 门静 脉 分 又 处 离 断 门静 脉 ， 取 m 受 体 肝 脏 ， 原 位 置 入 供

肝 ， 白左 角 开 始 ， 连 续 外 翻 法缝 合肝 上 下 腔 静 脉 ， 闭 合前 排 尽

血 管 内气泡 。 暴露 第 一 肝 门 ， 袖 套法 吻 合门静脉 ， 松 开 门静脉

止 血 夹 及 腔 静脉钳 ， 结束无 肝 期 ， 见 肝 脏 迅 速 变红 。 同法 吻合

肝 下 下 腔 静 脉 。 将 供 体 胆 管 支 架 置 人 受 体 胆 总 管 内结 扎 固

定 。 在 受体肝 总动 脉近 、 远 端 置 入 动 脉夹 ， 在 其远 端靠 近 胃十

二 指 肠 动 脉 分 叉 处 剪 一 斜 口 ， 将 供肝 肝 动脉 支 架 置 入 受 体肝

总 动 脉 内 ， 结 扎 固定 。 松 开 两 端 止 血 夹 ， 见 肝 动 脉迅 速 充盈 ，

搏 动有 力 ， 用 大 网膜 覆 盖 吻合处 。 检查 无 活 动性 m 血 ， 胃肠 道

血 运 良好 ， 分 别用 温 生 盐 水 、 甲 硝 唑 冲洗 腹 腔 后 1 号 线 连 续

缝 合关 腹 。 手 术情 况 见 图 l 一 4 。

一 ；-
‘

j
图 1 供 肝 肝 动脉 的切 取 ( 图 中所 指 为 肝 总 动 脉 ， X 1 0 ) 图 2 供 肝 的切 取 与修 整 后

图 3 受体 肝 上 下 腔 静 脉 吻 合 中

1 ． 2 3 术 后 处 理 术后 3 h 灯 照 保 暖 ， 自由进 水 进 食 ， 术 后

不 用 免 疫 抑制剂 。

1 ． 2 ． 4 术 中 、 术后 观 察 术 中观 察 供 、 受 体手 术 时 间 ， 无 肝 期

时 间 ， 术 后 观 察 精 神 、 饮 食 、 睡 眠 、 大 小 便 、 对 外 界 反 应 等情

况 ， 记 录 4 8 h 、 1 周 、 1 月 死 亡 率 ， 死 后 均 进 行 尸 体 解 剖 了解 死

亡 原 因 。

2 结 果

供 肝 热 缺 血 时 间 < 3 0 s 。 冷 保存 时 间为 4 0 m i n 。 共 完 成 手

术 8 0 例 ， 供体 手 术 时 间 ：( 4 0 ± 3 ) ra i n ， 受体 手 术 时 间 ：( 5 0 ±

5 ) m i n ， 无 肝 期 时 间 ：( 1 6 ± 2 ) ra i n ， 肝 上 下 腔静 脉 吻 合 时 间 ：

( 6 - 9 ) m i n ， 肝 动 脉吻合时 间 ：( 2 - 3 ) ra i n 。 术 中无 死 亡 ， 4 8 h 存

活率 为 9 6 ． 3 ％ ( 7 7 ／8 0 ) ， l 周存活 率 为 9 3 ． 7 ％ ( 7 5 ／8 0 ) ， 1 月 存活

率 为 ：8 7 ． 5 ％ ( 7 0 ／8 0 ) 。 4 8 h 内死 亡 3 例 ， 死 亡 原 因 为 ：肝 上 下

腔 静 脉漏 血 1 例 ， 肝 动 脉 吻 合 处 漏 血 l 例 ， 肝 下 下 腔 静 脉 血

1 ．．

． 参
’

。
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．一I 1
图 4 肝 动 脉重 建 后 见 肝 动脉 充 盈 好 【图 中所指 为 肝 动 脉 ， x l O )

栓 形 成 1 例 。 1 周 内死 亡 原 因 为腹 腔 感 染 1 例 ， 胆 漏 形 成 l

例 ；l 周 后 死 亡 原 因 主 要 为 腹 腔 感 染 ， 胆 道 并 发 症 及 不 明 原

因 死 亡 。

3 讨 论

大 鼠 肝 移 植 模 型 是 研 究 肝 脏 保 存 、 缺 血 一 再 灌

注 损 伤 、 血 流 动 力 学 、 药 理 学 、 移 植 免 疫 学 方 面 的 理

想 模 型 lm
。 建 立 大 鼠肝 移 植 模 型 有 着 重 要 的 意 义 。 多

年 来 ， 非 肝 动 脉 化 的 大 鼠 肝 移 植 模 型 已 被 认 为 是 标

准 的 建 模 方 式 。 但 近 年 来 的 研 究 表 明 l” I
：肝 动 脉 重

建 可 减 少 肝 组 织 损 伤 、 保 护 小 胆 管 、 甚 至 提 高 术 后

长 期 存 活 率 。 其 重 要 性 已 被 广 泛 认 同 ， 但 肝 动 脉 重

建 难 度 较 大 。 本 研 究 以
“

二 袖 套
”

法 为 基 础 上 ， 并 作

出 相 关 改 良 ， 稳 定 地 建 立 了 该 模 型 ， 现 将 建 模 的 技
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巧及改良报道如下。 

3．1 肝动脉重建 

大 鼠肝移植模型中重建大鼠肝动脉方法主要 

有套人式微血管吻合法、袖套法、支架法和缝合法， 

其中袖套法应用较多，其原理类似于门静脉吻合， 

但肝动脉细小，且壁厚腔小，不易翻转，对袖套要求 

高；缝合法即是将供体腹腔干作整段取出，与受体 

左肾动脉下腹主动脉进行端侧吻合，也有将受体右 

。肾切除后，将供体腹腔干与受体右肾动脉吻合 的 

方法，手术时间长，技术要求高，可出现吻合口漏， 

血栓形成等并发症；套人式吻合法 是将供体肝固 

有动脉完整套人受体肝固有动脉，操作较缝合法有 

所简化，但套人后易发生套人处出血，血栓形成等 

并发症；支架法类似于胆道重建，手术时间短，但易 

导致血栓形成。一项以袖套法 、缝合法 、支架法重建 

肝动脉的比较研究中发现 ：三种方法在减少胆道 

并发症方面无明显差异。本研究中在传统支架法in1 

上作出改进，在供、受体肝总动脉间进行支架吻合， 

其优点有：(1)此处血管较粗，可减少血栓形成的发 

生率 ，又可减少组织过多分离 、减少血管两端 张力 

和减少对受体 胃肠道血供的影响等 。(2)改进 的后 

的方法采用静脉留置针针头作支架，其壁薄腔大， 

可保证吻合后肝动脉血流通畅，且该支架质地软， 

对血管内膜损伤少，可进一步减少血栓形成率，保 

证肝动脉血供良好。 

3．2 供肝的灌注 

供肝灌注直接影响供肝的质量 ，而供肝质量 的 

好坏并不取决于灌注液量的多少 ，而是灌注是否均 

匀、缓慢【12,13]。本研究采用微量泵通过腹主动脉进行 

灌注，一方面有利于控制和调整灌注压力，在灌注 

开始时，用 150 ml／h的速度可迅速将肝脏 内血液 

灌出，防止肝内微血栓形成 ，在灌注后期，用 100ml／ 

h的速度作微量灌注，维持供肝一直处于低温 、低氧 

耗状态，可保护肝细胞，提高供肝质量；另一方面， 

由于灌注前供体腹腔干上方腹主动脉已阻断，灌注 

液可经腹腔干通过肝动脉灌注，也可经肠系膜上动 

脉通过门静脉灌注，从而达到双重灌注的目的，与 

传统方法单一进行门静脉灌注法比较，可提高灌注 

效果 ，保证供肝质量 

3-3 受体肝上下腔静脉吻合 

肝上下腔静脉吻合是建立大鼠肝移植的关键 

技术步骤之一．在本研究中采用连续外翻缝合法进 

行吻合，自左角开始向右缝合后壁至右角，锁边缝 

合法转至前壁，再沿前壁缝至左角，与第一针的留 

置线打结，与传统“两点”缝合法I ，其优点有：(1)缩 

短缝合时间：可将缝合时间由传统的 12～16 min缩 

短至6～8 min，明显缩短无肝期时间，提高受体存活 

率 ；(2)减少并发症 ：外翻缝合法可保持吻合面光 

滑。减少血栓形成，但技术难度大，需较长时间的操 

作锻炼，缝合时需注意血管两端针距，边距对称，否 

则可导致吻合口狭窄，静脉撕裂等不良后果。 

总之 ，肝动脉化 的大 鼠肝移植 模型建立难度 

大．对实验者显微外科操作要求高，本研究在作出 

相关改进后，保证了该模型的稳定性，是一种建立 

大鼠肝动脉化肝移植模型的理想方法。 
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