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　　摘要：目的　 采用供肝快速切取法建立大鼠原位肝移植模型，研究其稳定性及成功率。方法　
健康雄性 ＳＤ大鼠 ２００只，随机分为两组。实验组采取供肝快速切取法原位肝移植，对照组采用传统
肝移植方法。比较两组的手术时间，供肝冷、热缺血时间，术后受体肝功能变化及手术成功率。结果

　对照组供体手术时间（３３．８±４．２）ｍｉｎ，供肝热缺血时间（３．５±１．２）ｍｉｎ，冷缺血时间（６２．０±
４．２）ｍｉｎ，手术成功率 ８０％。实验组供肝切取时间为（１３．１±２．２）ｍｉｎ，供肝热缺血时间 ０ｍｉｎ，冷缺
血时间（３８．０±３．１）ｍｉｎ，术后肝功能恢复快，手术成功率 ９４％（Ｐ ＜０．０５）。结论　新的建模方法
可明显缩短手术时间，改善供肝质量，提高手术成功率。该法为肝移植研究提供了更为科学的模型。
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被更多地应用于器官保存、移植排斥反应机制及免

疫耐受等研究领域，但因手术操作精细复杂，使其

普及应用受到限制。笔者在传统“二套管法”基础

上，采用供肝快速切取法建立大鼠原位肝移植模

型，以期为肝移植研究提供一个较为理想的实验方

法。
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１　材料与方法

１．１　材料及动物分组

清洁级雄性 ＳＤ大鼠 ２００只，体重 １８０～２２０ｇ

（第四军医大学实验动物中心提供）；受体体重略大

于供体（３０ｇ左右）。聚乙烯袖套包括：门静脉袖套

内径 １．８～２．０ｍｍ，肝下下腔静脉袖套内径 ２．５～

３．０ｍｍ。胆管插管由硬膜外麻醉管制成，长度 ０．４

～０．５ｍｍ。双极电凝器 １台，上海手术器械厂显微

外科手术器械包，乙醚麻醉筒等。大鼠随机分为实

验组和对照组。实验组采取供肝快速切取法原位

肝移植，对照组采用传统“二套管”法。每组各 １００

只，组内又随机分为供、受体各 ５０只。

１．２　手术方法

１．２．１　对照组供肝切取及修整　取腹部正中切口

进腹。（１）游离肝脏：剪断肝镰状韧带、左冠状韧

带，结扎切断膈肌静脉，剪断左三角韧带及肝胃韧

带。结扎切断右肾上腺静脉。在右肾静脉上方分

离肝下下腔静脉，切断右肾蒂。分离肝十二指肠韧

带，结扎切断门静脉属支幽门静脉和脾静脉。于门

静脉左侧结扎切断肝动脉。距肝门分叉约０．５ｃｍ处

游离肝外胆管，向其近端插入胆管插管，环扎固定，

供肝分离完毕。（２）肝脏灌洗：穿刺阴茎背静脉，

注入 ２ｍＬ含肝素 ５０Ｕ的生理盐水全身肝素化。阻

断肝下下腔静脉及肠系膜上静脉远端，在肠系膜上

静脉近端穿刺门静脉，用含肝素 ２５Ｕ／ｍＬ的 ４℃平

衡盐溶液缓慢低压灌洗肝脏，约 １０ｍＬ。剪开下腔

静脉远端及肝上下腔静脉（ＳＶＣ）胸段，使灌注液流

出，至肝脏变黄时，在靠近右肾静脉入口处剪断肝

下下腔静脉，切断门静脉，围绕肝上下腔静脉环切

膈肌。（３）供肝修整：供肝置于 ０～４℃的生理盐水

中。剪去膈肌环内隔膜，扩大肝上下腔静脉开口，

修剪多余的膈肌组织。将供肝门静脉断端剪齐，用

门静脉袖套进行套管，即管耳方向向上，用一显微

直镊穿过袖套并夹住门静脉断端，提起门静脉穿过

袖套，血管夹夹住管耳固定，将血管壁外翻套在袖

套的外壁，丝线环扎固定。同法制作肝下下腔静脉

袖套。最后在肝上下腔静脉的两侧角用 ８０带针

线各缝吊 １针。

１．２．２　实验组供肝切取及修整（供肝快速切取

法）　上腹部大十字切口，上至剑突，下至耻骨联

合，左右至腋后线。肝脏原位灌洗及游离：进腹后

将肠管向左移出腹腔，暴露胆总管、门静脉、肝下下

腔静脉。经下腔静脉远端穿刺行全身肝素化。简

单游离胆总管后插胆道引流管。于肠系膜上静脉

远端插入灌注管，立即用 ０～４℃肝素生理盐水经输

液器匀速灌注，液面高度距操作台 ４０ｃｍ，灌注速度

约 ４０～５０滴／ｍｉｎ（＜３ｍＬ／ｍｉｎ）。剪开下腔静脉远

端及肝上下腔静脉胸段，使灌注液流出，同时向肝

脏淋撒 ０～４℃生理盐水使其迅速降温。灌注同时

电灼切断右肾上腺静脉、肝动脉，结扎切断幽门静

脉。待肝脏变成土黄色后，连带周围组织剪断肝下

下腔静脉及门静脉。以肝下下腔、门静脉为牵引

点，由下向上锐性剪断肝周韧带。缝扎膈肌静脉，

将肝脏轻轻下牵，用眼科剪紧贴膈肌“一剪法”剪下

肝上下腔静脉（图 １），使其不带膈肌组织。修整供

肝：供肝置于 ０～４℃生理盐水中。肝下下腔静脉、

门静脉分别上套管，肝上下腔静脉无需修整，在其

左右两侧角各缝吊 ８０缝线（图 ２）。

实验组和对照组受体手术方法基本相同，参照

马毅［１］、李涛［２］等的“二套管法”进行改进。

图 １　“一剪法”切取供肝 图 ２　实验组供肝

１０５
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１．３　生化指标检测

各组分别于术后 １，３，５，７ｄ取血 １ｍＬ，３０００ｒ／

ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ；取上层血清于离心管（Ｅｐｅｎｄｏｒｆ管）

中，－２０℃保存。用 ＯｌｙｍｐｕｓＡＶ８００全自动生化分

析仪检测谷丙转氨酶（ＡＬＴ）和总胆红素（ＴＢＩＬ）。

１．４　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１０．０统计软件分析数据。各组数据

用 ｘ±ｓ表示。均数间比较用 ｔ检验，存活率间比较

用 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有显著性。

２　结　果

术后动物存活超过 ４８ｈ计为移植成功。实验组

供体手术时间及修肝时间均短于对照组，热缺血、

冷缺血时间亦短于对照组，而 ４８ｈ及 １周存活率均

大于对照组（均 Ｐ＜０．０５）。两组术后 ＡＬＴ和 ＴＢＩＬ

均升高，随时间推移逐渐向正常恢复。实验组术后

各时间点 ＡＬＴ及 ＴＢＩＬ均低于对照组，而且恢复速度

快（均 Ｐ＜０．０５）（表 １，２）（图 ３，４）。并发症：对

照组 ４８ｈ内肝上下腔脉吻合口出血 ４例，门静脉袖

套脱落出血 ２例，胆漏 ２例，肺栓塞 １例，肺部感染

１例。术后第 ３天肺部感染死亡 ２例，第 ５，７天胆

管坏死、胆漏 ３例。实验组：４８ｈ内肝上下腔脉吻

合口出血 ２例，门静脉血栓 １例，术后第 ４天因肝

下下腔血栓死亡 １例，第 ５，６天胆管坏死、胆漏 ２

例。

表 １　两组手术时间（ｍｉｎ，ｘ±ｓ）

分组 ｎ
手术时间

供体 修肝 受体 ＳＶＣ吻合 无肝期

对照 ５０ ３３．８±４．２ １３．９±３．０ ５１．３±４．３ １４．０±４．０ ２０．０±４．２

实验 ５０ １３．１±２．２ ７．４±２．５ ５０．２±３．０ １２．０±３．５ １７．０±３．０

Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

表２　供肝冷热缺血时间及存活率

分组 ｎ
冷缺血

（ｍｉｎ，ｘ±ｓ）

热缺血

（ｍｉｎ，ｘ±ｓ）

４８ｈ存活情况

例数（％）

１周存活情况

例数（％）

对照 ５０ ６２．０±４．２ ３．５±１．２ ４０（８０） ３５（７０）

实验 ５０ ３８．０±３．１ ０ ４７（９４） ４４（８８）

Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

图３　术后ＡＬＴ的变化 图４　术后总胆红素的变化

３　讨　论

大鼠肝移植模型是肝移植基础研究方面的理

想动物模型。Ｌｅｅ等［３］首次报道大鼠原位肝移植，
即肝上、肝下下腔静脉、门静脉以及肝动脉均采用

缝合方法。该手术难度大，无肝期长，大鼠死亡率

高。１９７９年，Ｋａｍａｄａ［４］发明“双袖套法”吻合门静

脉，显著地缩短了无肝期，提高了移植成功率，使

袖套技术被广泛认可。此后，许多改良方法相继

出现［５－８］，使“双袖套法”不断完善。然而，迄今

研究焦点仍主要集中在受体手术部分，而对于如

何改进供体手术方法，以便更快、更好地获取高质

量供肝所涉及的报道较少。供肝的切取、修整及

保存技术对于术后移植肝的存活、功能恢复及术

２０５
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中术 后 并 发 症 的 发 生 有 至 关 重 要 的 影 响［９］。

Ｓｃｈｅｍｍｅｒ［１０］认为：供肝游离过程中的手术操作本
身，将会影响库普弗细胞（Ｋｕｐｆｆｅｒ）的状态，而该细
胞在原发性移植物无功能中扮演着重要角色。临

床研究发现，供肝质量是手术成功与否的先决条

件，其中，供肝冷、热缺血时间是肝脏质量的重要

影响因素。热缺血时间应尽量控制在 ５ｍｉｎ之内，
过长与术后移植肝无功能及胆道系统损伤密切相

关。ＳａｎｃｈｅｚＵｒｄａｚｐａｌ［１１］研究人供肝保存时发现，供
肝采用威斯康新大学器官保存液（ＵＷ 液）保存 ＜
１１．５ｈ，肝移植术后的胆道狭窄发生率仅 ２％，而
＞１１．５ｈ，其发生率则高达 ３５％，两者差异有统计
学意义。大鼠原位肝移植也同样存在着因供体手

术方式，冷、热缺血时间过长等原因造成的严重并

发症，如胆漏、胆道狭窄等，从而明显影响模型的

成功率及稳定性。为此，改进供肝切取方法，尽量

缩短冷、热缺血时间至关重要。本研究实验组供

体手术仅需（１３．１±２．２）ｍｉｎ，冷缺血（３８．０±
３．１）ｍｉｎ，热缺血 ０ｍｉｎ，明显低于对照组及国内其
他研究报道［１２－１３］。笔者对手术方法作了如下改

进：（１）取肝采用腹部大十字切口，上至剑突，下
至耻骨联合，左右至腋后线。能充分暴露第一、第

二肝 门，无 需 腹 部 牵 开 器 即 可 达 到 良 好 显 露。

（２）为缩短供肝冷、热缺血时间，改变了目前经常
采用的先游离，后灌注的手术顺序。在开腹后便

立即行肝脏原位门静脉插管灌注，同时用冰盐水

尽快降温，使肝脏在最短时间内进入冷缺血期。

建立灌注通道后可同时游离肝脏，使游离与灌注

两手 术 阶 段 重 叠 进 行，明 显 缩 短 了 手 术 时 间。

（３）供肝获取过程中的灌注不当包括灌注不足和
灌注过量。灌注不足可导致热缺血时间长、微循

环血栓形成等，这样的供肝移植术后容易发生严

重并发症。为此本实验采取经输液器匀速灌注，

灌注速度，灌注量及压力可通过调整液面高度及

滴数来控制，避免了因灌注不足和灌注过量引起

的损伤。（４）因大鼠肝脏质地娇嫩，过多翻动亦
可引起损伤，致局部灌注不良。为避免损伤，许多

学者采取由上向下顺时针的分离顺序，但仍不能

避免触动肝脏。本实验改进为由下向上的切肝顺

序，即先连带周围组织大块切取肝下下腔及门静

脉，然后利用肝下下腔静脉远端和胆管结扎线作

牵引点，以锐性剪取为主，由下向上直至肝上下腔

静脉，做到切肝过程中基本不触动肝脏，明显减少

了供肝损伤的机会。（５）传统的供肝切取均保留

部分膈肌，待以后修整，延长了修肝时间。本实验

切肝时采用眼科剪紧贴膈肌“一剪法”剪下肝上下

腔静脉，使其不带膈肌组织。此法切肝后肝上下

腔静脉可保留足够吻合长度，静脉残端整齐，不带

膈肌环，可塑性强，且吻合口有足够大，无需进一

步修整，明显缩短了修肝时间，也保证了其后高质

量的吻合。

总之，供肝快速切取法大鼠原位肝移植模型简

化了供体手术，术后存活率高，重复性好，便于推

广普及。本方法为肝移植基础研究提供了稳定可

靠的动物模型。
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