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　 　 【摘要】 　 目的　 移植物血管病（ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ， ＡＶ）限制着移植器官功能及远期存活，是器官移植领域

最迫切需要解决的世界性难题。 传统的血管缝合方式需要优秀的显微外科技术，开展困难。 探索出更为简便、可
行的动脉移植方法，可为临床研究 ＡＶ 提供思路。 方法　 采用静脉留置针管自制血管套管，取供体大鼠胸主动脉牵

拉入套管并两端翻转、结扎固定为移植体，将该移植体植入受体大鼠腹主动脉并于造模后 １ 周、４ 周、８ 周取移植段

动脉行 ＨＥ 染色，观测移植血管形态、测量内膜厚度。 结果 　 ４０ 只受体大鼠中有 ３８ 只健康存活达所需检测时间

点，下肢及尾巴活动自如、大小便正常，且 ＨＥ 染色可见移植段血管内膜表现为与 ＡＶ 一致的同心圆样增厚。 结论

此种大鼠动脉移植方法简便可行，较传统血管缝合方法可明显缩短腹主动脉阻断时间、减轻受体大鼠的手术创伤、
造模成功率高，可复制性强。
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　 　 ＡＶ 是由免疫因素和非免疫因素共同介导的移

植物血管内膜损伤和病理性过度修复，导致移植物

血管同心圆样增厚、管腔狭窄的一种移植后血管疾

病。 对 ＡＶ 发病机制及治疗的研究一直以来是器官

移植领域研究的热点。 传统的血管缝合需要优秀

的外科团队及精细娴熟的显微外科操作技术，不利

于 ＡＶ 研究的顺利开展及推广。 我们在学习、尝试

各种目前已有的 ＡＶ 造模，综合各种造模方式的利

弊后总结出此种套管法大鼠胸主动脉腹腔移植模

型，此法过程简便、可复制性强、受体大鼠手术创伤

小，可为临床研究 ＡＶ 提供一个可行的思路。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级别雄性Ｗｉｓｔａｒ 大鼠２０ 只，体重１２０ ～１５０ ｇ，
５ ～ ６ 周龄，购自北京华阜康生物科技股份有限公司

［ＳＣＸＫ（京）２０１４ － ０００４］；ＳＰＦ 级别雄性 ＳＤ 大鼠 ４０
只，体重 ３００ ～ ３３０ ｇ，８ ～ ９ 周龄，购自三峡大学医学

院实验动物中心［ＳＣＸＫ（鄂）２０１１ － ００１２］。 实验操

作完成于三峡大学第一临床医学院中心实验室

［ＳＹＸＫ（鄂） ２０１１ － ００６１］。 并按实验动物使用的

３Ｒ 原则给予人道的关怀。
１􀆰 ２　 主要仪器及材料

ＸＴＬ －１６５ 双目外科显微镜（江西凤凰光学股

份有限公司）；１６ Ｇ、２０ Ｇ 静脉留置针（ＢＤ 公司）；Ｐ１
Ｆ６ 输尿管导管（张家港沙工医疗器械公司）；８ － ０
及 ９ － ０ 显微带针缝合线 （宁波医用缝针有限公

司）。
１􀆰 ３　 实验方法

手术操作过程简便，除移植体植入受体大鼠腹

主动脉过程时需一名助手外，其余操作过程一人即

可顺利完成。 １ 只供体 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠胸主动脉取出后

可制作 ２ 个血管移植体移植给 ２ 只受体 ＳＤ 大鼠，节
约动物资源。
１􀆰 ３􀆰 １　 供体手术

以 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠为供体，术前禁食 １２ ｈ，自由饮

水。 以 １０％水合氯醛（３５ ｍｇ ／ ｋｇ）腹腔注射麻醉，麻
醉起效后将大鼠固定在垫有纱布的解剖台上。 胸

腹部备皮，碘伏消毒后铺无菌纱布于切口四周，取
尿道口上 １ ｃｍ 处至剑突下切口入腹，用钝头无齿镊

将胃管、肠管牵拉于腹腔左侧。 剪开后腹膜暴露腹

主动脉及下腔静脉，用剪刀剪断腹主动脉及下腔静

脉快速放血，用纱布沾去血液，直到血液放尽。 在

剑突下向两侧横形剪开腹壁和膈肌，分别于两侧腋

中线处剪断肋骨，将胸壁上翻，暴露胸腔内脏器。
小心分离出胸主动脉，显微镜下剥离动脉外层脂肪

组织，剪断肋间动脉时保留断端约 １ ｍｍ 左右（断端

血管弹性回缩，既可防止漏血，也保证了胸主动脉

完整性）。 切取全长胸主动脉，肝素生理盐水反复

冲洗干净，手术刀切取中间两段约 ７ ｍｍ 粗细均匀

且较直的动脉以制作移植体。
１􀆰 ３􀆰 ２　 移植体制作

１６ Ｇ 静脉留置针管（内径 １􀆰 ５ ｍｍ，外径 １􀆰 ７
ｍｍ）壁薄，材质坚韧，是自制血管套管的良好选择。
１０ 支 １６ Ｇ 静脉留置针可制作 ４０ 个血管套管。 以

锋利的手术刀切取每段长度约 ４ ｍｍ 的静脉留置针

套管保证两个断端面光滑、平整。 以 ８－ ０ 显微缝线

缝于血管一端，牵引上述所取的移植血管通过套

管。 此时，将 ２０ Ｇ 静脉留置针管插入该段移植动脉

以便于套管的固定及动脉的翻转。 调节移植段血

管于套管正中间。 使用 ８－ ０ 显微缝线缝于血管一

端两对称位置，反向牵拉血管使血管翻转于自制套

管上，抽出用于牵拉的 ８－ ０ 显微缝线，将翻转血管

打结固定。 同样的方法翻转血管的另一侧并打结

固定（见图 ａ），抽出 ２０ Ｇ 留置针管后（见图 ｂ）将移

植体保存于 ４℃生理盐水中备用。 在制作移植体的

过程中应使用生理盐水保持血管湿润，避免血管损

伤。 经我们的大量造模实验证实供体 １２０ ～ １５０ ｇ
Ｗｉｓｔａｒ 大鼠降主动脉外径与 １６ Ｇ 留置针套管内径

相当，且 １６ Ｇ 留置针套管外径与 ３００ ～ ３４０ ｇ ＳＤ 受

体大鼠腹主动脉内径相当。

注：（ａ）反向牵拉，翻转血管；（ｂ）制备完成的移植体。

图 １　 移植体制作
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Ｆｉｇ． １　 Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｒａｆｔ

１􀆰 ３􀆰 ３　 受体手术

受体 ＳＤ 大鼠术前准备、麻醉、体位及固定、消
毒铺巾、腹部切口同上述供体手术。 开腹后用腹部

撑开器暴露腹腔内容物，用钝头镊将胃管及少量肠
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管轻轻牵拉于腹腔左侧的温盐水纱布上，另取一块

温盐水纱布覆盖于牵拉至腹腔左侧的胃肠管。 剪

开后腹膜暴露腹主动脉及下腔静脉，在显微镜下小

心游离肾动脉平面下方约 １ ～ １􀆰 ５ ｃｍ 腹主动脉，取
一只动脉夹夹闭腹主动脉左、右髂总分叉处上约 ３
～ ４ ｍｍ 处，另取一只动脉夹夹闭上述游离段动脉最

上缘（如图 ｃ）。 将一段较 ２０ Ｇ 静脉留置针软管约

短 ５ ｍｍ 的 Ｐ１ Ｆ６ 输尿管导管套于 ２０ Ｇ 留置针管

外，此时制备好的移植体可恰好置于其末端便于插

入腹主动脉（如图 ｄ）。 于近心端动脉夹下约 ４ ～ ５
ｍｍ 处剪开约 １ ／ ２ 周径血管，远心端血管断端两角

及正中间断缝三针 ９ － ０ 显微缝线起牵拉作用，分别

向上、向左、向右三个方向牵拉三根缝线并将移植

体向腹主动脉断端远心端完全插入。 将三针用于

牵拉的缝线缝合剪口（注意：三针均缝合后才能依

次打结）。 先开放远心端动脉夹，见无漏血后再开

放近心端动脉夹（若有漏血应夹闭近心端动脉夹，
在漏血处补缝一至两针）。 观察到移植体远心端动

脉充盈并搏动为移植体植入成功（见图 ｅ）。 温盐水

冲洗腹腔 ２ ～ ３ 次后将胃管、肠管放回腹腔，关腹后

送动物房。 术后禁食 １２ ｈ，自由饮水。 观察大鼠活

动，４８ ｈ 大鼠自由活动可视为手术成功。 若术后，
大鼠下肢瘫痪、大小便失禁、尾巴僵直、发凉变暗考

虑为移植失败。

２　 结果

经过造模预实验后，正式造模的 ４０ 只 ＳＤ 大鼠

中，有 ３８ 只均能存活达实验观测时间点，且受体大

鼠下肢、尾巴活动自如、大小便正常。 有 １ 只 ＳＤ 大

鼠在向远心端插入移植体时感阻力极大，不幸撕裂

腹主动脉而导致失败；有 １ 只大鼠术后下肢活动障

碍、尾巴僵硬，并于术后第三天死亡，考虑为移植体

管腔或剪口缝合处狭窄导致远端供血不足。 数据

分析发现供体胸主动脉获取至剥离干净平均时间

为（２０ ± ２）ｍｉｎ；移植体制作平均时间为（６ ± １）ｍｉｎ；
受体移植手术总时间平均为 ４５ ± ４ ｍｉｎ，其中腹主动

脉阻断时间平均约（７ ± ２）ｍｉｎ。 由于总手术时间、
腹主动脉阻断时间短，本实验中未使用肝素及抗生

素，术后约 １ ｈ 大鼠即可苏醒并逐渐恢复正常活动。
移植后 １ 周、４ 周、８ 周（ｎ ＝ １２）取出移植段血管，用
肝素生理盐水冲洗管腔置于 ４％多聚甲醛中固定以

供后期行 ＨＥ 染色。

注：（ｃ）阻断腹主动脉；（ｄ）移植体的放置；（ｅ）移植手术成功。

图 ２　 受体手术

Ｎｏｔｅ． （ｃ）Ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔａ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ；（ｄ）Ｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇｒａｆｔ；（ｅ）Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｒｇｅｒｙ

注：（ｆ）正常对照组；（ｇ）移植术后 １ 周；（ｈ）移植术后 ４ 周；（ｉ）移植术后 ８ 周。

图 ３　 移植动脉 ＨＥ 染色（× ４００）
Ｎｏｔｅ． （ ｆ）Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；（ｇ）１ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；（ｈ）４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；（ｉ）８ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ．

Ｆｉｇ． ３　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｇｒａｆｔ ａｒｔｅｒｙ
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　 　 移植段动脉 ＨＥ 染色结果分析：正常对照组血

管：内膜、中膜、外膜完整，中层弹力纤维排列整齐；
移植 １ 周：血管内皮明显剥脱，内膜附着少许炎细胞

及血栓；血管壁明显水肿，少许炎细胞浸润；移植 ４
周：血管内膜逐渐增厚，中层弹力纤维排列欠整齐，
少许炎细胞浸润；移植 ８ 周：血管内膜明显同心圆样

增厚，中层弹力纤维排列紊乱，偶见断裂，亦可见炎

症细胞浸润。
ＨＥ 染色可见血管组织形态总体表现为 ＡＶ 一

致的改变。 下列表 １ 示各时间点 １２ 只受体大鼠移

植血管内膜平均厚度：
表 １　 各时间点移植动脉内膜厚度（􀭰ｘ ± ｓ，μｍ）
Ｔａｂ． １　 Ｉｎｔｉｍａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ
组别 Ｇｒｏｕｐ 内膜厚度 Ｉｎｔｉｍａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ５６ ± ０􀆰 ０８
１ 周组 １ ｗｅｅｋｓ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ７２ ± ０􀆰 ０３
４ 周组 ４ ｗｅｅｋｓ ｇｒｏｕｐ ３８􀆰 ７６ ± ３􀆰 ６２
８ 周组 ８ ｗｅｅｋｓ ｇｒｏｕｐ ８７􀆰 ４５ ± ４􀆰 ２７

３　 讨论

３􀆰 １　 经验及体会

在造模学习、尝试的整个过程中，我们经历过多

次不同原因的失败。 在不断改进、摸索中才总结出此

种简便可行的套管法大鼠主动脉移植模型。 现将造

模过程中的体会分享如下：（１）制作套管时，用锋利刀

片切割 １６Ｇ 留置针管，确保长度一致、边缘修剪整齐

以保证移植血管长度一致及减少对移植动脉的损伤；
（２）制作移植体时，２０Ｇ 静脉留置针的使用可以很好

的固定套管，便于翻转血管及打结固定；（３）翻转移植

动脉时用两把显微镊子或者缝合血管壁反向牵拉缝

线均能较好地翻转动脉；（４） 为防止移植体插入腹主

动脉时移植体上动脉滑动，固定套管上移植动脉至少

需要两股线，打结固定前应将血管两端牵平、理顺，保
证移植动脉紧贴套管内壁；（５）实验过程中我们发现

大鼠的腹主动脉的直径与大鼠体重、与大鼠平时活动

量、大鼠手术前交感兴奋程度等多种因素有关，一般

大鼠体重低于 ３００ ｇ、平时活动量少或手术前大鼠交

感过度兴奋导致心率极快及血管收缩时，移植体的插

入将较困难；（６）受体大鼠麻醉前可先轻微牵拉其尾

巴促进其排便，因为肛门上段肠管正位于腹主动脉及

下腔静脉之上，阻挡手术视野；（７）分离腹主动脉和下

腔静脉是手术关键点及难点，须十分小心，一旦分离

出血，难以继续分离；（８）插入移植体前在腹主动脉远

心端缝合三针时确保缝合到腹主动脉内膜、中膜、及
外膜三层结构，可避免移植体插入到动脉夹层中。 由

助手水平向右牵拉大鼠右侧缝线、垂直向上牵拉中间

缝线，术者左手水平向左牵拉大鼠左侧缝线，右手持

移植体插入腹主动脉剪口中。 此过程是手术中另一

极其关键的步骤；（９）缝合剪口时，待三针全部缝合

后，再逐一打结，若先打结，缝合下一针时找进针点及

出针点困难，甚至进针过深可能缝合到动脉后壁。
３􀆰 ２　 ＡＶ研究模型的比较

ＡＶ 的研究模型以 Ｏｎｏ 和 Ｌｉｎｄｓｅｙ［１］ 开创的大鼠

心脏移植最为经典， 将供心移植至受体腹腔中，供心

主动脉与受体腹主动脉行端侧吻合，供心肺动脉与受

体下腔静脉行端侧吻合。 在这种技术基础上，Ｈｅｒｏｎ
等［２］采用套管技术进行兔和大鼠颈部异位心脏移植。
运用心脏移植模型来研究 ＡＶ 需要切开心脏来检测

所有脉管［３］，操作困难且由于不同个体心脏冠脉系统

常存在变异，难以形成平行对照。 后来，主动脉移植

模型来研究 ＡＶ 逐渐被国内外研究者所认同并采

用［３ － ５ ］。 由于血管端端吻合或者端侧吻合对显微缝

合技术要求高，且易发生吻合口出血和（或）狭窄，即
使同一术者每次缝合的差异性可能会很大。 为进一

步简化实验模型，孙文宇等［４］使用 Ｔｅｆｌｏｎ 管进行大鼠

胸主动脉腹腔移植，该套管分为管体和延长部两部

分，制作相对较复杂；李平等［５］ 也利用自制聚乙烯套

管完成大鼠胸主动脉腹腔移植，较孙文宇等的方法在

套管设计上有些改进。 我们尝试并总结前人经验的

基础上发现我们的造模方式可能更加简便，在移植体

插入腹主动脉后仅需要在肉眼下缝合 ３ ～ ４ 针即可，
大大缩短了动脉阻断时间及整体手术时间，减轻了对

大鼠的手术创伤，提高了手术成功率和模型稳定性，
容易学习和推广。
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