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大鼠慢性移植肾肾病模型的建立 

唐亚雄，唐 伟，梁思敏，李家兵，李 杰 

(重庆医科大学附属第一医院泌尿外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：建立一种简易、实用的大鼠肾移植慢性移植肾肾病(Chronic allograft nephropathy，CAN)模型，为研究肾移植术后 

慢性排斥反应的发病机理、治疗和预防提供平台。方法：F344近交系大鼠和 Lewis近交系大鼠作为供、受体，取供体的左肾作为 

供肾，在裸眼直视下行供体的下腔静脉与受体肾静脉的端端吻合，供体腹主动脉与受体腹主动脉行端侧吻合，进行原位异体。肾 

移植。术后 10 m~(kg-d)X 10 d环孢素口服液灌胃，于4周后分别观察各受体移植’肾组织病理变化情况。结果：手术于2．5 h内 

完成，成功率达 97．50％。移植术后 4周开始出现移植肾 CAN的病理改变，12周可见典型慢性排斥反应病变。结论：该方法手术 

操作简单、直观，简化了显微外科技术的设备要求，建立了大鼠慢性移植肾肾病模型。 
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Establishment of the rat model of chronic allograft nephropathy 

TANG Ya-xiong，et al 

(Department of Urology，the First Affliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To study the pathology，therapy and prevention of the chronic rejection after rat renal transplantation by 

establishing a simple and feasible allograft nephropathy mode1．Methods：We used Fisher rats as donors and Lewis rats as 

recipients．After the left kidney of the donors was removed，the inferiorvena of the donor was anastomosed end—to—end with the 

left renal vein of the recipient，and the donor’S abdominal aorta was anastomosed end—to—side with that of the recipient with 

the unaided eyes to carry out renal allograft in prime position．The recipients were given ciclosporin oral solution10 mg／(kg’d) 

by gavage for 10 days after transplantation，and the pathological changes of the recipient’S transplant kidney would be 

respectively observed after 4 weeks．Results：The renal allogrMt in prime position were finished within 2．5 hours，and the 

achievement ratio was 97．5％．The pathological changes of the transplanted kidney began to appear 4 weeks after transplantation 

then the chronic rej’eetion could be seen after 1 2 weeks．Conclusion：This method was simple and direct-viewing，and reduced 

microsurgery equipment，which successfully established rat renal transplantation model of chronic allograft nephropathy． 
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肾移植慢性移植肾肾病(Chronic allograft nephro 

pathy,CAN)被认为是影响移植肾长期存活的重要原 

因。约占移植肾丢失者的 40％t】l习，其具体发病机制尚 

未阐明，大鼠慢性移植肾肾病模型的建立为研究 CAN 

提供了平台。在20世纪60年代FISHER等就有关于 

大鼠肾移植模型的报道网．国内在 20世纪80年代初 

期建立了大鼠肾移植模型。我们在既往研究的基础 

上，设计了一种在不借助外科显微镜下较为稳定的大 

鼠肾移植慢性移植肾肾病模型。 

作者介绍：唐亚雄(1982一)，男，硕士， 

研究方向：肾移植。 

通讯作者：梁思敏，男，副主任医师，E-maihlsmgj@163．coin。 

基金项目：重庆市卫生局科研项目(07—02—042)。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 实验动物 以 F344近交系大鼠和 Lewis近交系大鼠 

作为供、受体，体重约 180～200 g，饲养于SPF动物房。 

1．1．2 手术器械 显微手术器械，显微手术血管夹，电烙铁， 

硬膜外导管，医用无损伤缝合线4-0、9—0等。 

1．1．3 药物 环孢素，水合氯醛，肝素钠，乳酸林格氏液，青霉 

素等。 

1．2 手术方法 

1．2．1 术前处理及麻醉 供受体于术前禁食12 h，常规消毒 

手术器械。均以50 g几水合氯醛(6 ml／kg)腹腔内注射麻醉。 

1．2．2 切取供肾 取 F344大鼠腹腔注射水合氯醛麻醉，仰 

卧位将大鼠固定于手术台上，消毒、铺巾，腹部正中大十字切 
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口人腹。充分暴露左肾、腹主动脉和下腔静脉。于左肾静脉下 

方寻及左侧输尿管，锐性游离左输尿管直至膀胱。电凝腹主动 

脉及下腔静脉分支；钝性分离腹主动脉和下腔静脉；以左肾蒂 

水平面为中心游离腹主动脉和下腔静脉，向上游离约0．4 cm， 

向下游离约15 cm，并在游离的下腔静脉和腹主动脉的两端(上、 

下端)分别放置 4—0丝线备用。从尾静脉注入含肝素钠(100 

，m1)生理盐水2 ml行全身肝素化。结扎备用线，迅速在下腔 

静脉剪～小口作为灌注液的流出道，同时在腹主动脉处于前 

壁剪一开 口，插入接 5 ml注射器的硬膜外麻醉导管 ，手压灌 

洗，灌洗液为0cC一4。c含肝素钠乳酸林格氏液(25 ／m1)，速度 

约0．1 ml／s匀速灌注，直至左肾颜色变苍白及左。肾静脉流出液 

变清晰为止，迅速用冰屑覆盖肾脏。下腔静脉流出道用9-0丝 

线缝 l针作牵引，插入硬膜外麻醉导管n5 cm，支撑腔静脉。以 

上端结扎处和下端开口处离断腹主动脉及下腔静脉，切取完 

整的左侧肾、输尿管及膀胱，整体放入盛有 O℃～4℃乳酸林 

格氏液的自制肾袋内。结束供体手术。 

1．2．3 修整供肾 供肾置于盛有 0℃ 一4℃乳酸林格氏液的 

自制肾袋内，腹主动脉保留离。肾蒂水平约0．4 cm的长度，制备 

一 以输尿管口为中心，直径约0．3 cm的膀胱瓣。于受者接受 

移植术前对该供肾进行强化冷缺血处理 1 h。 

1．2．4 受体原位肾移植 Lewis大鼠腹腔注射水合氯醛麻醉， 

上腹部左正中旁切口入腹。充分暴露左肾、腹主动脉和下腔 

静脉。电凝切断左输尿管。钝性分离腹主动脉和下腔静脉，长 

度约 0．5 cm。近肾门处 4—0丝线结扎左肾动静脉 ，切除受体左 

肾。钝性分离左肾动脉和左。肾静脉，于肾门下端 1／3处 9-0丝 

线结扎左肾动脉。充分剥离左肾静脉，以便血管吻合。用显微 

手术血管夹阻断左 肾静脉血供 ，9-0丝线于左肾静脉断端下 

悬吊 3针，剪去残余静脉 ，找寻左肾静脉管腔，若不明显则用 

4℃含肝素钠盐水冲注 ；同时将。肾静脉内血液冲洗干净 ，9-0 

丝线悬吊左肾静脉上、下、左、右 4点。在裸眼直视下吻合血 

管。吻合静脉：采取端端吻合。移入供肾，周围放置冰屑降温。 

吻合供体下腔静脉和受体左肾静脉4点，勿打结；将供体下腔 

静脉内的支架管插入左肾静脉内，上下及右侧缝合线打结、牵 

引；吻合口右侧壁两结扎牵引线之间分别间断缝合两针，同样 

方法吻合左侧壁，缝合线不打结，放松缝合线，抽去支架管，再 

分别将吻合口左侧壁的吻合线打结。吻合动脉：采取端侧吻 

合。阻断腹主动脉，在腹主动脉偏左侧取一与供肾动脉 口径 

相符的切口，9-0丝线先固定腹主动脉上下两端，再固定左右 

两侧，于相邻两固定点间各缝合两针。吻合动静脉时于最后一 

针打结前用 4℃含肝素钠盐水灌注动、静脉。移除冰屑，将移 

植肾置人腹腔内；先后开放肾静脉、腹主动脉(先开放腹主动 

脉下端的动脉夹)，观察吻合口有无渗血，如有渗血，可以用棉 

签在吻合口处轻压 1～2 min；可见移植肾迅速充盈变红，肾静 

脉充盈、肾动脉搏动明显，观察 2～4 min，输尿管开口即有尿 

液流出。重建尿路：在受体膀胱顶部做一直径与供肾膀胱瓣大 

小相当的切口，9-0丝线两定点间断缝合吻合供体膀胱瓣和 

受体膀胱。4-0丝线缝合切口。术毕，据出血情况行尾静脉注 

射温5％糖盐水 1～3 ml，置于暖气旁待大鼠清醒。 

1．2．5 择期切除受体右肾 受体术后第 l0 d，由受体右腹部切 

口入腹，4-0丝线结扎右肾动、静脉及右输尿管，切除右肾。术 

后腹腔内注射青霉素 20万 U，4—0丝线缝合腹壁切口。 

1_3 术后处理 从受体肾移植术当天开始，腹腔每天注射青 

霉素20万U连续3 d，环孢素口服液灌胃给药 10 m g·d)连 

续 10 d。4周后观察各受体移植肾组织病理变化情况。 

1．4 慢性移植肾肾病病理诊断标准：采用 Ba 97分级诊断 

标准 

2 结 果 

手术训练和技术对照均采用同品系 SD大鼠，进 

行 2O次。技术成熟后共进行 80例手术，手术成功率 

97．50％。手术总时间约 150 rain，取 肾约 20 rain，进行 

移植约70 min。切取右肾术后第 3 d存活77只，死 

于移植肾无功能 1只。于4周、6周、8周、10周、12 

周取受体移植。肾进行病理学检查。术后4周移植肾 

与原肾相比外观、形态和大小均无 明显的改变 ．可见 

轻度的间质纤维增殖，淋巴细胞和浆细胞的侵润；6～ 

8周可见明显的单核细胞浸润，血管内膜增厚，肾小 

球硬化；病变逐渐加重，l2周广泛的问质纤维增殖， 

肾小球基底膜增厚、硬化、闭塞，肾小管萎缩退化。符 

合慢性排斥反应病变。 

3 讨 论 

目前大鼠的肾移植模型动脉吻合法有 Fisher法 

四或 Fabre法嘲缝合；静脉吻合法有 Fabre法同缝合、 

Kamada套扎法同等；以上血管吻合方法对实验设备 

要求相对较高，操作复杂，而本实验最大的特点是在 

不借助外科显微镜裸眼直视下完成移植手术，简化 

了设备要求。训练时间短、操作简单、易于掌握。吻合 

动脉时虽需阻断腹主动脉，对受体有一定的生理干 

扰，但通过采取端侧吻合方法，先固定腹主动脉上 

下两端。再固定左右两侧，于相邻两固定点间各缝合 

两针，简化了手术操作，缩短了缺血时间，于20 rain 

内完成吻合，术后并未出现相应的并发症；静脉吻合 

并不阻断腔静脉的血流，因此下肢不会发生回流受 

阻的现象，有利于大鼠的恢复，且不会引起血栓；与 

传统相比．极大的降低了手术风险；我们在黄赤兵同 

等的一种改良的静脉吻合技术上稍加改进，通过安 

放血管支架克服了因静脉管壁薄而难以寻找血管吻 

合口的难题和缝合到对侧静脉壁的顾虑，使操作简 
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便易行。大鼠肾移植尿路重建有 3种较常见术式：受 

体输尿管端端吻合术、供体膀胱瓣和受体膀胱吻合、 

供体输尿管和受体膀胱浆肌层隧道术；我们采取了 

供体膀胱瓣和受体膀胱吻合，具有简便实用、省时、 

易掌握等优点，若采取端端吻合或供体输尿管和受 

体膀胱浆肌层隧道术则需要外科显微镜，我们简化 

了对设备的要求，术后仅出现输尿管梗阻2例。通过 

再次尿路重建后未出现梗阻现象。本实验术中移植 

。肾强化冷缺血 1 h，有导致病变形成迅速和特异的优 

点，与文献[81所报道的结果相符。术后，我们加强了 

对大鼠的护理工作。据术中失血情况予以补液，术毕 

置于暖气旁保暖，进一步提高了移植术后受体的存 

活率。 

大鼠慢性移植肾肾病模型的建立首先要考虑的 

问题就是大鼠肾移植术后能产生排斥反应，同时为 

更好的建立大鼠慢性移植。肾肾病模型应尽量减轻受 

体急性排斥反应。为此我们选择了F344近交系大鼠 

和 Lewis近交系大鼠作为供、受体。MHC编码的抗 

原即白细胞抗原(Human leukocyte antigen，HLA)作 

为移植反应的主要抗原是引发急 、慢性排斥反应的 

根本原因，但MHC分子在诱导器官急性排斥方面起 

的作用更明显[91，F344大鼠和 Lewis大鼠在 MHC I 

类分子和MHC I／类分子的基因型上完全相同l】0／，进 

行肾脏移植术后主要产生由非 MHC分子介导的免 

疫排斥及非免疫因素所致的移植物损伤反应 ；此外， 

根椐大鼠的传代其不同品系的抗原系统不同，Lewis 

大鼠和Fisher大鼠为直属亲属品系，它们的RT1 3 

个位点均为 1，RT2也均为 a，而 Fisher RT3为 b， 

Lewis为 a，Fisher大 鼠的肾移植 于 Lewis大 鼠仅有 

轻微的急性排斥反应，于 8—12周后可出现慢性排斥 

反应ll1]，故是目前世界公认研究器官慢性排斥的最 

佳模型之一。如若进行同系大鼠间的肾移植，主要产 

生非免疫因素所致的移植物排斥反应，文献报道 

同系大鼠间肾移植开始出现慢性排斥反应的时间为 

24周 ，所需时间更长。既往研究发现㈣：在 DA和 

Lewis大鼠间进行肾脏移植，术后使用环孢素 1周即 

可诱导移植物的存活，故我们从受体肾移植术当天开 

始，环孢素口服液灌胃给药 10m~(kg·d)连续 10 d， 

以抑制早期急性排斥反应的发生；10 d后在移植肾 

能够代偿的前提下切取右肾，进一步提高了大鼠的存 

活率。通过监测受体大鼠移植肾组织病理学改变，移 

植术后 4周开始出现移植‘肾CAN的病理改变，12 

周可见典型慢性排斥反应病变，证实了此模型符合 

慢性移植肾。肾病病理变化。 

该手术模型可以在一般的实验室条件下开展， 

简单、易行，手术成功率高，是建立大鼠肾移植慢性移 

植肾肾病模型的理想模型之一。 
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