
第１６卷第３期
２００７年３月

中国普通外科杂志

ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ
　　　　　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．１６　Ｎｏ．３

Ｍａｒ．　２００７

　　文章编号：１００５－６９４７（２００７）０３－０２３６－０４
·基础研究·

大鼠心跳停搏供肝在原位肝移植术中损伤的

预防

邵堂雷，杨卫平，彭承宏，蔡伟耀，李宏为

（上海交通大学附属瑞金医院 外科，上海 ２０００２５）

　　摘要：目的　探讨预防和减轻大鼠心跳停搏供肝在原位肝移植术中的损伤，以提高手术成功率。
方法　雄性 ＳＤ大鼠随机分为心跳停搏热缺血 ３０ｍｉｎ（Ｎ３０）和 ４５ｍｉｎ（Ｎ４５）两组；，每组分别行原位
肝移植术 ３０只次。同时，根据是否对供体手术方法进行改进又分为常规组和改良组。结果　（１）常
规组和改良组的冷缺血时间分别为（７０．０４±１．４８）和（７０．３６±１．４２）ｍｉｎ（Ｐ＞０．０５），无肝期均为
（１６．４０±０．７３）ｍｉｎ，肝下下腔静脉阻断时间均为（２２．７５±１．１６）ｍｉｎ，受体手术时间均为（９０．５８±
３．７６）ｍｉｎ。（２）Ｎ３０和 Ｎ４５常规组分别有 ５和 ９只受体术后死于原发性移植肝无功能，而改良组仅
为 １和２只（４０％∶１２％，Ｐ＜０．０５）；（３）Ｎ３０和 Ｎ４５组因术中分别出现供肝损伤致再灌注后供肝大
量渗血、无肝期过长、切除受体肝脏时麻醉过深，而各有 ５和 ７，２和 １，２和 ２只受体术后死亡。（４）Ｎ
３０和 Ｎ４５组术后 １周存活率分别为 ５０％和 ３０％（Ｐ＜０．０５）。结论　预防心跳停搏供肝游离时损
伤、供肝再灌注后渗血、无肝期过长和切除受体肝脏时麻醉过深是大鼠心跳停搏供肝原位肝移植手术
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　　在我国脑死亡尚未立法的情况下，心跳停搏

供体（ｎｏｎｈｅａｒｔｂｅａｔｉｎｇｄｏｎｏｒ）仍是供肝来源的主

要途径。因此，对心跳停搏供肝热缺血损伤的研

究对我国肝移植成功率的提高意义重大。为此，

实验研究必须建立大鼠心跳停搏供肝的动物模

型，而大鼠心跳停搏供肝移植的模型又与正常供

肝的模型存在着一定的差异。国内外［１－３］虽有大

鼠心跳停搏供肝原位肝移植术模型建立的报道，

但对如何提高手术成功率，减少此类热缺血供肝

术中损伤的介绍并不十分详尽。本文结合笔者在

施行大鼠心跳停搏供肝原位肝移植术的经验，就

如何预防其术中损伤、提高手术成功率作一介绍。

１　材料和方法

１．１　实验动物及分组

清洁级、４周龄雄性 ＳＤ大鼠 １２０只（购自上海

西普尔 －必凯实验动物有限公司），进入清洁级饲

养室喂养 ４周。饲养环境为恒温动物房（１８～

２５℃），１２ｈ光照和 １２ｈ黑夜交替。喂养标准参照

卫生部颁布的《医学实验动物全价营养饲料标

准》。大鼠体重增至 ２２０～２５０ｇ时配为供、受体；

受体大鼠略重于供体。动物被随机分为心跳停搏

热缺血 ３０ｍｉｎ（Ｎ３０）和 ４５ｍｉｎ（Ｎ４５）（心跳停搏

热缺血时间从夹闭供体心脏基底部至供体死亡算

起，直至冷灌注开始即刻止）两组，每组各行原位

肝移植术３０只次。手术室温度控制在２２～２５℃。

１．２　手术方法

手术采用乙醚吸入麻醉，直视下清洁手术。

所有操作均由单人裸眼完成。

１．３．１　供体手术

１．３．１．１　常规手术组　Ｎ３０和 Ｎ４５组分别有

２０和 １５只次供肝游离参照 Ｘｕ［１］的方法，即在常

温下（冷灌注开始前）游离肝脏。供体开胸夹闭

心脏基底部致心跳停搏供体死亡后，游离胆总管

并行胆总管插管。随后分别游离结扎并切断右

肾、幽门和脾静脉以游离肝下下腔静脉（ＩＶＣ）和

门静脉（ＰＶ）。然后离断肝周各韧带以游离供

肝。至预定热缺血时间，用 ４℃乳酸林格液经腹

主动脉低压、低速灌注供肝（１ｍＬ／ｍｉｎ），并迅速

剪开 ＩＶＣ和胸腔内下腔静脉作为流出道。灌注结

束后贴近膈肌处剪断肝上下腔静脉（ＳＶＣ），并在

脾静脉内脏端剪断 ＰＶ取下供肝，置于 ４℃乳酸林

格液中保存。

１．３．１．２　改良良手术组　Ｎ３０和 Ｎ４５组另有

１０和 １５只次供肝的游离进行改动，即在冷灌注

后游离肝脏。由于行胆总管插管和游离 ＩＶＣ及

ＰＶ需要一定的时间且不需翻动供肝，所以，改良

组在热缺血期间先行胆总管插管和 ＩＶＣ及 ＰＶ的

游离，至预定热缺血时间与常规组一样经腹主动

脉冷灌注供肝，随后再快速离断肝周各韧带以游

离和切取供肝，并置于 ４℃乳酸林格液中保存。

１．３．２　供肝准备　同 Ｋａｍａｄａ法［４］。分别用５Ｆ和

７Ｆ心导管外鞘分别完成 ＰＶ和 ＩＶＣ的套管准备，随

后将肝叶复位并置于４℃乳酸林格液中备用。

１．３．３　受体手术　基本同 Ｋａｍａｄａ法［４］。受体肝

脏充分游离后，停止乙醚麻醉，阻断 ＩＶＣ，分别结扎

ＰＶ左右分支，将受体肝脏向下牵引，用小Ｓａｔｉｎｓｋｙ

钳将 ＳＶＣ连同部分膈肌一起夹闭。紧贴肝缘剪断

ＳＶＣ，然后剪断 ＰＶ左右分支和近肝侧的 ＩＶＣ，移出

受体肝脏，将供肝原位植入。用 ７０线缝合 ＳＶＣ，

套管法分别吻合 ＰＶ和 ＩＶＣ，并恢复血流。胆总管

的吻合采用插管法。关腹前用 ３７℃温生理盐水反

复冲洗腹腔直至干净后逐层关腹。

１．３．４　术后处理　术后 ２ｈ内灯照加温，单笼饲

养。术后当天禁饮食，但给予 １０％葡萄糖水口

服。第 ２天起恢复饮食。不用抗生素。死后即时

尸检。

１．４　统计学处理

数据的组间差异采用 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法和 ｔ

检验，ＳＰＳＳ１２．０软件进行数据分析。

２　结　果

２．１　手术时间
供肝热缺血时间已分别设定为 ３０和 ４５ｍｉｎ。

常规组和改良组的冷缺血时间分别为（７０．０４±
１．４８）和（７０．３６±１．４２）ｍｉｎ（Ｐ ＞０．０５），无肝
期均为（１６．４０±０．７３）ｍｉｎ，肝下下腔静脉阻断
时间均为（２２．７５±１．１６）ｍｉｎ，受体手术时间均
为（９０．５８±３．７６）ｍｉｎ。

７３２
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２．２　心跳停搏供肝再灌注后外观及动物死亡情况
Ｎ３０和 Ｎ４５常规组大多数供肝于再灌注后

仍较肿胀，色泽深红，充盈缺损区较多；而改良组

大多数供肝于再灌注后有所缩小，色泽粉红，充

盈缺损区少。Ｎ３０和 Ｎ４５常规组分别有 ５和 ９
只次受体死于术后原发性移植肝无功能（ＰＧＮ），
而 改 良 组 仅 有 １ 和 ２ 只 次 受 体 死 于

ＰＧＮ（４０％∶１２％，Ｐ＜０．０５）。
此外，Ｎ３０和 Ｎ４５常规组各有 ２只次受体

因在心跳停搏期间游离供肝而致肝包膜和肝实

质损伤，再灌注后因供肝大量渗血而死亡；而改

良组则无。

２．３　术后供肝损伤及死亡情况
Ｎ３０和Ｎ４５组各有 ５和 ７只次受体，因术中

损伤供肝包膜和实质致再灌注后供肝出现不可

控制渗血，于术后早期死亡。其中 Ｎ３０和 Ｎ４５
组除各有 ２只次是于供肝游离时损伤外，还各有
３和 ４只次系因缝合 ＳＶＣ时缝针针尾钩破供肝而
造成损伤。此外，Ｎ４５组还有 １只次系因术中不
经意间损伤了供肝而引发再灌注后出血。

２．４　无肝期时间、苏醒时间、死亡情况和生存率
Ｎ３０和Ｎ４５组各有２和１只次受体术中出现

无肝期过长，超过 １７ｍｉｎ，分别为 １８ｍｉｎ的 ２只次
和 １９ｍｉｎ的 １只次。这些受体术后苏醒时间延长
（正常情况受体均于术后 ０．５～１ｈ左右苏醒，该
３只次受体则分别于术后 ５～６ｈ苏醒），醒后神
志淡漠，并均于术后 １２ｈ内死亡。Ｎ３０和Ｎ４５组
各有 ２只次在切除受体肝脏过程中出现麻醉过
深。术后受体呼吸均变深、慢，且无法苏醒，并分

别于术后 ３ｈ内死亡。术后 １周 Ｎ３０组存活率
大于 Ｎ４５组（Ｐ ＜０．０５）。存活情况和受体近
期死因结果见附表。

附表　Ｎ３０和 Ｎ４５组术后 １周存活率和近期死因

组别 总例数
１周存活

例数（％）
近期死亡原因（例数）

Ｎ３０ ３０ １５（５０） 移植肝无功能（６）

无肝期过长（２）

受体切肝时麻醉过深（２）

供肝渗血（５）

Ｎ４５ ３０ ９（３０） 移植肝无功能（１１）

无肝期过长（１）

受体切肝时麻醉过深（２）

Ｐ值 ＜０．０５ 供肝渗血（７）

３　讨　论

由于心跳停搏供肝和正常供肝两者的质地

不同，决定了术中损伤所造成的后果有差别。在

正常肝移植术中不会使供肝遭受再灌注后渗血

和无肝期过长等致命性打击。本文仅就心跳停

搏供肝在原位肝移植术中损伤的预防作一探讨。

３．１　供肝游离损伤的预防

由于心跳停搏后供肝淤血肿胀、张力高，且

其暴露于空气中，可因水分丧失而造成肝包膜皱

缩、变脆。若此时游离供肝除加重供肝淤血损

伤，增加术后原发性移植肝无功能（ＰＧＮ）的发生

外，还易损伤肝包膜。而冷灌注后由于流出道开

放，淤积于供肝内的血液已经排出，故供肝肿胀

程度有所减轻、张力亦减小；再加上不断以 ４℃

乳酸林格液浇灌供肝以缓解其表面失水状态，这

样不仅可减小供肝游离损伤还可避免损伤肝包

膜。此观点可从改良组 ＰＧＮ的发生率要低于常

规组可得到佐证。故笔者认为冷灌注后游离供

肝是减少其游离损伤的最佳方法。

３．２　供肝再灌注后渗血的预防

心跳停搏供肝包膜和实质受损是造成供肝

再灌注后渗血的主要原因，其主要发生在供肝游

离、供肝植入缝合 ＳＶＣ和受体手术中器械对供

肝不经意损伤等过程中。由于心跳停搏供肝质

地脆、嫩，术后凝血功能较差且恢复迟，同时供肝

包膜完整性遭破坏，故受损处常在再灌注后出现

不可控制的大量渗血，从而使受体因失血过多处

于休克状态，甚至于术后早期死亡。所以，在手术

过程中必须绝对避免对供肝的损伤，包括应在冷

灌注后游离供肝以减少撕裂肝包膜和实质的几

率。缝合 ＳＶＣ时所选择的供肝体积不要过大，缝

合过程中适当调整供肝位置使其不过分靠近受体

ＳＶＣ，并最好使用弧度较大的缝针以减少缝合时

针尾钩破肝包膜和实质；在受体手术过程中动作

必须轻柔、仔细，并严防器械对供肝的损伤。

３．３　无肝期过长损伤的预防

无肝期过长可促发各种炎症因子对供肝造

成损伤［５］。由于心跳停搏供肝术后功能较差、恢

８３２
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复迟，所以更易受到无肝期各种病理生理改变的

损伤而影响存活率。虽然正常供肝移植时无肝

期安全时限为 ２６ｍｉｎ［４］，但对心跳停搏供肝而言

无肝期应越短越好，最好能控制在 １７ｍｉｎ内。

３．４　切除受体肝脏过程中麻醉过深的预防

因乙醚麻醉不易控制吸入量，故在切除受体

肝脏过程中会出现麻醉过深。此时过量的麻醉

药（乙醚）因无肝期而不能正常代谢在受体内蓄

积，再灌注后因心跳停搏供肝功能较差且恢复

慢，故在体内残留的乙醚会导致受体苏醒延迟，

甚至死亡。因此，在受体手术过程一旦发现呼吸

变浅、变慢，血液颜色变深，立刻拉出受体舌根

开放气道，及时纠正麻醉过深状态。

综上所述，虽然心跳停搏供肝原位肝移植术

较正常供体肝移植术难度高，但只要能充分认识

手术过程中可能出现的各种损伤因素并积极预

防之，提高手术成功率是完全有可能的。
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