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腔内分流栓在大鼠腹腔异位心脏移植中的应用

郑伟锋1,2,米　 睿2,郭书栋1,罗志强2,王成蕊2,李　 彤2,3∗

(1.天津医科大学三中心临床学院,天津　 300170; 2.天津市第三中心医院,天津　 300170;
3.天津市人工细胞重点实验室,天津　 300170)

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨血管腔内分流栓在建立大鼠腹腔异位心脏移植模型中应用。 方法 　 雄性 SD 大鼠 40
只,分为传统组和改进组,各 20 只,采用 2%戊巴比妥钠麻醉。 供体大鼠经口气管插管,正中开胸后机械通气。 经

右颈总动脉插入的 20G 钝针头推注 4℃HTK 液 10 mL 左右致使心脏停搏。 获取供心后将其放入 4℃HTK 液保存。
传统组仍采用经典大鼠腹腔异位心脏移植术进行手术。 改进组采用如下方法:分别夹闭下腔静脉及腹主动脉,切
开血管后置入分流栓并固定其两端。 将供体的主肺动脉、升主动脉与受体的下腔静脉、腹主动脉做吻合。 再次夹

闭下腔静脉及腹主动脉,取出分流栓后排气收线打结,确认无出血后开放血管夹。 结果　 改进组手术成功 10 只,
供心存活 72 h 以上,无下肢缺血及截瘫发生,未发现吻合口。 传统组手术成功 9 只,1 只死于术后吻合口出血。 两

组的总手术时间无明显差别。 改进组在下肢肌肉组织病理表现、总缺血时间、CKM 及 LDH 的含量等优于传统组。
结论　 在大鼠腹腔异位心脏移植术中,应用腔内分流栓可使血管阻断的时间缩短,吻合血管的难度下降,手术的成

功率增加。
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　 　 【Abstract】　 Objective　 To explore the application of intraluminal shunt in the establishment of heterotopic heart
transplantation model in rats. Methods　 Forty male SD rats were divided into traditional and improved groups, each with
20 rats. Rats were anesthetized by an intraperitoneal injection of 2% pentobarbital sodium. The donor rats were intubated
through their mouth and mechanical ventilation was provided after thoracotomy. A 20G needle inserted through the right
common carotid artery was used to inject about 10 mL of 4℃ HTK solution to induce cardiac arrest. After obtaining the
donor heart, it was placed in 4℃HTK solution for preservation. In the traditional group, the classic abdominal heterotopic
heart transplantation was still established. The following method were used in the improved group. In the improved group,
the inferior vena cava and abdominal aorta were clamped. The shunt was inserted into the vessel and fixed at both ends. The



donor’s main pulmonary artery and ascending aorta were anastomosed with the recipient’s inferior vena cava and abdominal
aorta. The inferior vena cava and abdominal aorta were occluded again. After removing the shunt, the suture was tightened
and knotted. After confirmation of no bleeding, the clamps were opened. Results　 In the improved group, 10 rats were
operated successfully. The donor heart survived for more than 72 hours. There was no ischemia, paraplegia or anastomotic
bleeding in improved group. In the traditional group, nine rats were operated successfully with one dying of anastomotic
bleeding. The improved group was better than the traditional group in terms of lower lamb muscle histopathological
manifestations, total ischemic time, CKM and LDH content. Conclusions　 In abdominal heterotopic heart transplantation
of rats, the use of the intraluminal shunt shortened the time of vascular occlusion, reduce the difficulty of vascular
anastomosis, and increased the success rate of the operation.

【Keywords】　 abdominal heterotopic heart transplantation; intraluminal shunt; rats

　 　 建立大鼠腹腔异位心脏移植模型是研究心脏

移植相关问题的重要手段[1]。 1964 年,Abbott 等[2]

首先完成了大鼠异位心脏移植。 1969 年,Ono 等[3]

将其改进为端侧吻合后使之成为经典术式。 然而,
在操作中,长时间阻断腹主动脉造成了远端组织器

官缺血,增加了受体血栓形成、截瘫、组织坏死的风

险,导致手术失败率增加[4]。 同样,在血管外科、神
经外科及心脏外科中也面临着类似的问题。 Trapp
等[5]率先报道了分流技术应用于非停跳冠脉旁路

移植术中可减轻了远端心肌组织的缺血。 目前,血
管腔内分流栓经过不断改进已普遍应用于非停跳

冠状动脉旁路移植术中。 所以,本研究尝试将此项

技术应用于大鼠腹腔异位心脏移植术中比较其与

传统方法的受体保护方面的作用。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

雄性 SPF 级 SD 大鼠,月龄为 2~4 月,体重 250
~450 g,共 40 只。 由中国食品药品检定研究院(大
兴)提供[SCXK(京)2017-0005],本研究在实验动

物饲养和实验过程均在天津市中西医结合医院(天
津南开医院)的屏蔽设备中进行[SYXK(津)2015-
0007]中完成,饲养环境中的温度(24±2)℃、相对湿

度(50±5)%、换气次数、明暗周期等均符合中华人

民共和国国家标准(GB14925-2010)。 实验动物使

用“减少、替代和优化”3R 原则给予人道的关怀,并
经天津医科大学动物伦理委员会批准实验(DWLL-
20191015)。 将实验大鼠随机分成传统组及改进

组。 传统组供体及受体各 10 只,改进组供体及受体

各 10 只。
1. 2　 主要试剂与仪器

戊巴比妥钠粉末(天津中西医结合医院实验动

物中心,天津);肝素钠注射液(每支 12500 U,天津

生物化学制药有限公司,国药准字 H12020505);
0. 9% 氯 化 钠 注 射 液 ( 上 海 百 特, 国 药 准 字

H10964996);HTK 心脏液 500 mL(赫特金TM福州海

王福药制药有限公司,国食药监械(准)字 2014 第

3450187 号);中性福尔马林固定液(河北同和生物

制品有限公司);大鼠血浆乳酸脱氢酶 ( Lactate
Dehydrogenase,LDH)ELISA 试剂盒、大鼠 M 型肌酸

激酶(CKM) (Creatine Kinase M,CKM) ELISA 试剂

盒(上海酶联生物科技有限公司);苏木素尹红

(HE)染色试剂盒(上海威奥生物科技有限公司)。
手术器械包、腹腔撑开器及血管外科显微器械

(上海金钟);15°Stab 刀(上海晶明);9-0 医用无损

伤带针尼龙缝合线数根;3-0 及 4-0 慕丝缝合线

(强生爱惜康 美国);1 mL、5 mL 及 10 mL 空针(BD
Emerald TM 美国);20G 钝性灌注针头 1 枚、TOPOTM

传统型动物呼吸机(Kent Scientific 美国);尼康体视

变焦显微镜 SMZ745T(Nikon 日本);全自动病理脱

水机系统(Leica 德国);石蜡切片机(Leica 德国);
BX-51 显微镜(OLYMPUS 日本);自制分流栓(由材

质为环氧乙烷,内径为 1. 1 mm,流量为 60 mL / min
的 20GA BD 动脉穿刺套管制成,其长度分别为 8
mm、10 mm、12 mm 及 15 mm)见图 1。
1. 3　 实验方法

大鼠于术前 12 h 禁食,自由饮水。 给予 2%戊

巴比妥钠(40 mg / Kg)腹腔注射麻醉后仰卧固定于

带加热板的手术台上,备胸、腹部皮肤,碘伏消毒后

铺无菌巾单。
1. 3. 1　 获取供体心脏

经口插入自制气管插管。 分离右侧颈总动脉,
结扎远心端并夹闭近心端后插入 20G 灌注针头。
正中开胸后迅速接呼吸机机械通气(10 mL / kg,每
分钟 60 次) [6]。 去除胸腺组织,充分暴露心脏及大

血管。 经右颈总动脉插管缓慢推注 4℃ HTK 液约
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图 1　 自制分流栓样品

Figure 1　 Self-made intraluminal shunts

10 mL 致心脏停搏[7]。 游离升主动脉至左侧锁骨下

动脉处,结扎其主要分支。 结扎并切断左、右上腔

静脉及下腔静脉。 分离并结扎双侧肺门组织及心

底部组织。 由近左侧锁骨下动脉处横断主动脉,摘
取心脏。 由主动脉弓再次缓慢推注 4℃HTK 至心腔

内无明显血液。 小心分离主肺间隔,肺动脉主干应

尽可 能 留 长。 将 供 心 置 于 4℃ HTK 液 中 恒 温

保存[8]。
1. 3. 2　 改进组手术方法

将受体大鼠麻醉、固定及消毒。 上腹部正中切

口 3~5 cm,开腹后将小肠轻推至左上腹并用生理盐

水湿纱布覆盖。 于右肾动脉至髂总静脉间游离腹

主动脉及下腔静脉并去除部分脂肪及结缔组织,小
心分离并结扎部分下腔静脉背部属支。 分离血管

最好由头至尾方向进行[9]。 经右侧髂腰静脉注射

肝素(500 U / kg)后将其结扎。 用小血管夹将分离

出的下腔静脉分别于右肾静脉下端水平及髂总静

脉上端水平夹闭。 在其中部正中用 15°Stab 刀切开

一纵行小口[10],精细剪刀沿切口上、下极做长 3 ~ 4
mm 切口。 肝素盐水充腔后,将自制分流栓轻柔置

入下腔静脉内,再次排气充腔,分流栓两端用 4-0
丝线结扎固定。 开放远心端血管夹确认无出血后

开放近心端血管夹,可见分流栓内血液流动。 腹主

动脉切口的中点与下腔静脉切口上极平齐。 根据

腹主动脉长度选取适当长度的分流栓,分流栓过长

在置入和取出时较困难,而过短则会影响吻合。 置

入和固定分流栓的方法同前,开放血管夹次序相

反。 血管吻合于尼康体视变焦显微镜下进行。 将

供体心脏放置于受体右下腹内,盐水纱布包裹,间
断 4℃盐水降温[4, 9]。 用 9-0 尼龙线将主肺动脉与

下腔静脉做吻合,再将供心的升主动脉与受体的腹

主动脉吻合[11-12],吻合后暂不收线打结。 再次夹闭

下腔静脉及腹主动脉,剪开结扎线并轻柔取出分流

栓,再次注入肝素盐水排气。 收紧下腔静脉吻合口

缝线,轻轻开放远心端血管夹确认无明显出血后打

结后开放近心端血管夹。 然后,收紧腹主动脉吻合

口缝线轻轻开放近心端血管夹,无明显出血后打

结,开放远心端血管夹。 见图 2。
1. 3. 3　 传统组手术方法

参照经典腹腔异位心脏移植方法,打开腹腔后

游离腹主动脉和下腔静脉并阻断,血管前壁做切口

与供心升主动脉和肺动脉吻合,待吻合完毕后统一

开放[13]。
恢复血流后,供体心脏颜色逐渐转为粉红色,

并在 1~2 min 恢复规律心跳。 记录两次阻断腹主动

脉。 逐层关腹,背部皮下注射温生理盐水 2 mL 补

液。 受体大鼠术后分笼饲养并予以保温促进受体

的复苏。 术后 3 d 可给予正常饲料及糖盐水喂养,
观察腹部切口情况,每日触诊腹部心脏搏动情况。
两组均记录从开腹至关腹完成的总手术时间及阻

断腹主动脉的总缺血时间。
1. 3. 4　 下肢肌肉组织病理

供体心脏开放前,经左侧下肢皮肤切口采集约

2×3 mm 长度肌肉组织后止血缝合,中性福尔马林

固定保存。 制作成病理切片,HE 染色显微镜下

观察。
1. 3. 5　 血清肌酸激酶(CKM)和乳酸脱氢酶(LDH)
含量

关腹后,经受体大鼠尾静脉采集血液标本,抗
凝后离心,取上清液,-80℃保存。 按照试剂盒提供

使用说明书测定血浆 CKM 和 LDH 含量。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS 22. 0 软件分析数据,计量资料以平

均数±标准差( 􀭰x ± s )表示,检验正态性,两组数据

符合正态分布采用 t 检验,不符合正态分布则使用

秩和检验;P<0. 05 差异有统计学差异。

2　 结果

2. 1　 两组手术总时间及下肢总缺血时间比较

改进组手术成功 10 只,供心存活 72 h 以上,无
下肢缺血及截瘫发生,未发现吻合口出血。 传统组

手术成功 9 只,1 只死于术后吻合口出血。
传统组的总手术时间及总缺血时间的均数及

分别为(86. 9±6. 3)min、(59. 5±7. 2)min;改进组的

总手术时间及总缺血时间均数分别为(82. 4±9. 3)
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min、(21. 7±4. 7)min。 两组总手术时间比较无统计

学差异(P = 0. 225),而两组下肢总缺血时间有统计

学差异(P<0. 05),见表 1。
2. 2　 病理表现

通过比较两组受体下肢肌肉组织病理切片显

示,改进组下肢肌肉组织细胞基本正常,横切面未

见明显细胞水肿改变,纵切面可见肌肉组织排列规

则,未见明显排列紊乱及肌丝断裂表现,血管内未

见明显血细胞堆积和淤滞,见图 3A、3C、3E。 传统

组下肢肌肉出现明显异常,横切面可见明显细胞肿

胀、饱满、细胞间隙狭窄;纵切面可见肌肉组织排列

不规则,横纹紊乱及肌丝断裂,动静脉内大量血细

胞堆积,符合肌肉损伤表现,见图 3B、3D、3F。
2. 3　 CKM 和 LDH 比较

传统组中 CKM(32. 8 ± 6. 5) U / L,LDH(49. 5 ±
10. 0) U / L,改进组中 CKM(12. 8 ± 4. 8) U / L,LDH
(25. 6±9. 2)U / L。 传统组中 CKM 及 LDH 水平均升

高,两组比较均有统计学差异(P<0. 05),见表 2。

3　 讨论

大鼠异位心脏移植按部位不同主要分为颈部

异位心脏移植及腹部异位心脏移植两种,两者在手

术时间、手术成功率及术后的免疫反应等方面无明

显差别[14]。 由于腹腔异位心脏移植有以下优点:血
管不易痉挛;腹腔内空间较大,对供心压迫较小;供
心不易受外部环境影响,方便喂养并且能长期存活

等,因此其仍然是研究大鼠心脏移植的重要模型。
但是,该方法在实施中对术者的操作技术要求高且

学习周期较长,所以学者们在不断尝试对其改进。
例如邵孟平等[15] 将供体右肺动脉与受体的下腔静

脉做吻合,王晓亮等[16]采用套管法将供心的升主动

脉及主肺动脉与供体的左肾动、静脉相吻合。 这些

改进措施使其技术难度相对有所降低,对于供心及

受体也起到了一定的保护作用。

注:A:受体的腹主动脉及下腔静脉;B:腹主动脉及下腔静脉内置入分流栓;C:供体主肺动脉与受体下腔静脉吻合后撤出分流栓;D:供体升主动

脉与受体腹主动脉吻合后撤出分流栓。 AA:腹主动脉;IVC:下腔静脉;PA:主肺动脉;S:分流栓;Donor A:供体升主动脉。
图 2　 分流栓置入及取出

Note. A, Recipient’s abdominal aorta and inferior vena cava. B, Recipient’ s abdominal aorta and inferior vena cava were inserted into the shunt. C,
Donor’s main pulmonary artery was anastomosed with the recipient’ s inferior vena cava and the shunt was withdrawn. D, Donor’ s ascending aorta was
anastomosed with the recipient’ s abdominal aorta and the shunt was withdrawn. AA, Abdominal aorta. IVC, Inferior vena cava. PA, Main pulmonary
artery. S, Shunt. Donor A, Donor ascending aorta.

Figure 2　 Placement and removal of intraluminal shunts

表 1　 两组手术总时间及下肢总缺血时间比较(n= 10)
Table 1　 Comparison of total operation time and total
ischemia time of lower limbs between the two groups
分组
Groups

传统组
Traditional group

改进组
Improved group

P 值
P value

总手术时间(min)
Total operation time 86. 9±6. 3 82. 4±9. 3 0. 225

总缺血时间(min)
Total ischemia time 59. 5±7. 2 21. 7±4. 7 0. 000∗

注:与传统组比较,∗P<0. 05。
Note. Compared with traditional group, ∗P<0. 05.

表 2　 两组中 CKM 和 LDH 的比较(n= 10)
Table 2　 Comparison of CKM and LDH in two groups
分组
Groups

传统组
Traditional group

改进组
Improved group

P 值
P value

CKM 32. 8±6. 5 12. 8±4. 8 0. 000∗

LDH 49. 5±10. 0 25. 6±9. 2 0. 000∗

注:与传统组比较,∗P<0. 05。
Note. Compared with traditional group, ∗P<0. 05.
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注:A、C:改进组下肢肌肉组织 100X 镜下的横、纵切面;E:200X 镜下血管腔内表现;B、D:传统组

下肢肌肉组织 100X 镜下的横、纵切面;F:200X 镜下血管腔内表现。

图 3　 两组下肢肌肉组织病理表现

Note. A / C, Transverse and longitudinal sections of the lower limb muscle tissue under 100X microscope
in the improved group. E, Intravascular manifestation under 200X microscope. B / D, Transverse and
longitudinal section of the lower limb muscle tissue under 100X microscope in the traditional group. F,
The endovascular manifestation under 200X microscope.

Figure 3　 Pathological features of lower limb muscle in two groups

　 　 然而在建立大鼠腹腔异位心脏移植的模型过

程中,受体仍会发生一些并发症如:截瘫、肢体麻

痹、下肢血栓形成、肠坏死及酸中毒等。 这些并发

症很大程度上是由长时间夹闭腹主动脉所致。 采

用传统方法,吻合血管时间长短决定了夹闭腹部大

血管时间。 但是,被切开的血管壁会发生塌陷,增
加了吻合难度使得吻合时间延长。 所以,如何缩短

夹闭血管时间成为减少并发症发生的关键。
Rivetti 等[17]报道了在非体外循环冠脉旁路移

植术中将一段光滑、透明、外抛光的医用硅胶管作

为分流栓放置于切开的冠脉内能够减轻心肌缺血

的程度。 许多研究报道了术中应用分流栓可降低

术后 cTNI 水平,改善左心功能同时还增加吻合口的

通畅率[18-22]。 目前,经过改进的各种形式的分流栓

已普遍的应用心脏外科、血管外科及神经外科

中[23-26]。 因此,本研究首次尝试将腔内分流技术应

用于大鼠腹腔异位心脏中。 研究结果表明,与大多

数文献中报道相符,传统组完全阻断腹主动脉的时

间为 60 min 左右[4],改进组在应用分流栓后可见缺

血时间缩短为 20 min 左右,并且将一次长阻断血管

时间分割为数次较短的阻断时间,这不仅降低了缺

血损伤的程度,还提高了下肢肌肉组织对缺血的耐

受能力[25]。 肌红蛋白作为骨骼肌和心肌组织损伤

的标志物之一,其敏感性较高,但特异性不高。 本

研究中,移植心脏因缺血再灌注损伤而出现肌红蛋

白升高,这可能与受体骨骼肌因缺血再灌注损伤导
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致肌红蛋白升高发生混淆。 本研究中检验大鼠

CKM 及 LDH,主要分布于骨骼肌,其升高显示骨骼

肌受损的特异性较高。 相较于传统组,由于改进组

缩短了腹主动脉阻断时间,其远端组织缺血时间显

著减少,下肢肌肉细胞损伤明显减少,血清中的损

伤标志物显著降低。
在本研究中,从右肾动脉水平至髂总静脉分叉

处分离大鼠腹主动脉及下腔静脉,根据所分离血管

的长度选取不同长度的分流栓。 由于术中夹闭了

右肾动脉水平的腹主动脉,所以置入分流栓的上端

是无法超越此水平面的,更无法到达腹腔干的水

平。 因此,不存在影响双侧肾动脉和腹腔干血流的

问题。
本研究中,结扎固定分流栓的两端能有效控制

吻合口出血并保持术野清晰,这也是应用分流栓的

重要优势之一。 血管腔内分流栓还发挥着支撑管

壁、保持良好的血管立体形态的作用,不仅降低了

吻合血管的难度,还可避免误伤血管后壁[8]。 对于

操作者而言,我们改进了技术后可以赢得更多宝贵

时间来吻合血管,不仅提高了手术的成功率,而且

缩短了操作者的学习曲线。
本研究予以适量的肝素可预防分流栓内及远

端血管内血栓形成,还可以减低吻合口血栓形成的

风险,这一点可从肌肉组织的病理切片中得到部分

证实。 传统方法不仅存在静脉淤血和动脉充血情

况,而且长时间的缺血还可能破坏血管内皮结构,
从而诱发局部严重的血栓形成事件。 虽然肝素抗

凝会增加手术出血量,但是较快的吻合速度及良好

的吻合质量足以抵消其带来的不良影响[27]。
本研究也存在着一些局限性。 例如,由于没有

专门的血管分流栓,自制分流栓在直径上与血管腔

不能完全匹配;分流栓在置入及取出过程中可能出

现吻合口撕裂;也有报道说血管腔内分流栓可导致

血管内皮损伤[28-30]。
总之,在大鼠腹腔异位心脏移植术中,应用血

管内分流技术可以使血管阻断的时间缩短,吻合血

管的难度下降,手术的成功率增加。
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