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皮瓣缺血再灌注损伤大鼠模型的构建及其运用进展
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　 　 【摘要】 　 皮瓣缺血再灌注损伤(flap ischemia-reperfusion injury,FIRI)动物模型可以为皮瓣移植术后坏死的发

病机制和治疗提供有价值的信息,建立合适 FIRI 动物模型是了解 FIRI 病理生理学和实验新防治方法的必要前提。
在设计 FIRI 动物模型时,重要的是要了解各种动物模型的特点、造模方法和独特表现,以及了解所选动物模型哪

些部位的组织结构或功能与人类皮瓣相似。 半个多世纪以来,研究者们运用大鼠分别构建了腹部和背部岛状皮瓣

模型、大鼠背部随意皮瓣模型以及一些新型 FIRI 模型。 然而,到目前还没有一个理想的模型能够完全模拟人类皮

瓣移植术后坏死这种复杂机制以及对其防治的方法。 因此,本文总结了目前用来制作 FIRI 模型最常用的大鼠模

型,有助于研究者根据研究设计来选择大鼠合适的部位和方法进行造模,更有助于实验的顺利开展。
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【Abstract】　 The flap ischemia-reperfusion injury (FIRI) animal model provides valuable information to understand
the pathogenesis and treatment of necrosis after flap transplantation. Establishing a suitable FIRI animal model is a
necessary prerequisite to comprehend the pathophysiology of FIRI and test novel preventive and therapeutic method. When
designing an FIRI animal model, it is important to understand the characteristics, modeling method, unique performance of
each animal model, and which tissue structures or functions of the selected animal model are similar to human flaps. For
over half a century, researchers have used rats to establish abdominal and dorsal island flap models, rat dorsal random flap
models, and some novel FIRI models. However, so far there is no ideal model that fully simulates the complex mechanism
of necrosis after human flap transplantation or its prevention and treatment method. Therefore, this review summarizes the
most commonly used rat models to establish FIRI models, which may facilitate choosing suitable parts and method for
modeling in accordance with the research design and the smooth conduct of experiments.
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　 　 缺血再灌注损伤的概念最早在 20 世纪中叶被

Blebea 等[1] 描 述。 皮 瓣 缺 血 再 灌 注 损 伤 ( flap
ischemia-reperfusion injury,FIRI)是指在一定时间内

缺血的皮瓣重获血液灌注或氧供恢复后反而损伤

加重的现象[2]。 导致皮瓣移植术后的坏死原因有

很多,其中 FIRI 是最重要的,目前 FIRI 的发病机制

尚不十分清楚,大多数学者认为其可能与细胞凋

亡、炎症反应、组织微循环障碍以及细胞的氧化损

伤等因素相关[3],然而,过量产生的活性氧已被广

泛认可为再灌注损伤发生的关键因素[4-5]。 在整形

外科手术工作中,皮瓣移植在创伤、烧伤等导致的

皮肤组织缺失以及器官再造都扮演着重要的角

色[6-9]。 每一例移植的皮瓣都面临着坏死的风险,
手术的失败不仅会影响治疗效果,而且会给医生和

患者带来心理负担。 因此,如何预防或减少皮瓣的

缺血再灌注损伤,一直是整形外科医生研究的焦点。
虽然国内外许多学者已经对 FIRI 的防治开展

了多重研究,但由于受到伦理学的限制,其中大多

仍停留在动物实验阶段。 动物模型能有效地模拟

临床环境,对研究 FIRI 防治具有重要作用。 本文梳

理了近年来文献中关于 FIRI 动物模型构建的方法,
并探讨了相关研究的应用进展,旨在为进一步的研

究提供参考。

1　 皮瓣缺血再灌注损伤模型的实验动
物选择

　 　 在选择实验动物时,需要考虑动物养护成本、
血管及组织类型、手术可行性以及操作难易程度等

因素。 啮齿类动物是许多生物医学研究领域的首

选动物模型,因其具有成本低、效益高和与人类组

织较为相似的优点。 由于实验特性,目前用于构建

FIRI 的实验动物主要集中在啮齿类动物,而其他类

型的动物,如兔[10] 和猪[11] 等由于各方面原因鲜有

报道。 因此,本文仅讨论最常用的啮齿类动物模型。

2　 不同皮瓣类型的大鼠模型

2. 1　 大鼠腹部岛状皮瓣

基于大鼠腹部皮瓣的解剖特性,其构建的缺血

再灌注模型能引起较为单纯的缺血,并且能直观地

显现损伤程度,因而广泛地应用于 FIRI 方面的研

究[12]。 这一皮瓣最早由 Manson 等[13] 提出,采用以

腹壁浅血管为蒂的大鼠腹部皮瓣制作 FIRI 的动物

模型,构建过程如下:(1)在大鼠单侧腹部 /腹股沟

区域设计以大鼠腹正中线为内缘侧的 3 cm × 6 cm
的岛状皮瓣;(2)沿设计线依次切开大鼠皮肤和皮

下组织,直至皮下内膜层;(3)在该层面上,以腹壁

浅血管为蒂掀起一大小为 3 cm × 6 cm 的岛状皮

瓣,分离股静脉和股动脉的深支、肌支以及末梢支

并进行电凝烧灼,确保皮瓣的血流全部由股动脉发

出的腹部浅血管所供应;(4)使用微血管夹暂时性

夹闭腹壁浅血管,阻断其血流,致使皮瓣缺血,5 h
后开放血管夹,血流完成再灌注;完成造模。 运用

此模型,Manson 等[13] 发现皮瓣缺血一段时间后再

灌注时产生的氧自由基是引起皮瓣缺血性损伤的

显著原因。 这些发现与其他组织的缺血再灌注损

伤观察结果一致。 进一步研究显示在再灌注开始

前用超氧化物歧化酶(SOD)进行治疗,使得皮瓣的

存活率从对照组的 38%提高到 76%[14]。 随后,国内

外研究者遵循此 FIRI 动物模型在针对超氧自由基

的清除展开了大量的研究,诸多研究证实了别嘌呤

醇[15]、高压氧[16]、干细胞处理[17]、三磷酸腺苷[18] 等

对自由基的清除起着积极作用。
随着这一造模方法的应用,研究者在实际造模

中逐渐发现,腹部模型大鼠存在死亡率、皮瓣啃食

和损坏率高等缺点;此外,腹部皮瓣的血流恢复较

缓慢,皮瓣成活率和凋亡指数相对不稳定。 这些都

表明了其造模效率较低。 而且在大鼠存活的过程

当中,由于腹部皮瓣与敷料长时间且频繁的接触,
伤口湿度较高而易受外界感染,导致实验组内部个

体的炎症反应差别大。 因此,在探究 FIRI 所引发的

无菌性炎症及其所表达的炎症因子的定量分析,这
一皮瓣模型的研究结果存在较大个体差异。
2. 2　 大鼠背部岛状皮瓣

1999 年,Yang 等[19] 研究了大鼠背部皮肤血管

解剖结构,其通过颈动脉向大鼠注射氧化铅、明胶

和水混合物,以显示大鼠背侧的每个皮穿支血管的

源动脉。 结果显示,大鼠背部的大部分皮肤由 3 条

动脉供应:旋髂深动脉(DCIA)、肋间后动脉(PIA)
和胸外侧动脉(LTA)。 这项研究为大鼠背部岛状皮

瓣用于 FIRI 方面研究提供了一定的解剖基础。 后

续研究多采用以旋髂深动脉为蒂的岛状皮瓣,造模

方法参照 Zahir 等[20]:沿着术前皮瓣的设计线切开

皮肤组织到深筋膜浅层,自远端(头侧)向皮瓣近端

游离,逐渐掀起皮瓣至蒂部,充分游离至血管的起

点,构建带蒂皮瓣。 分离出来 3 个血管蒂:胸背血

管、后肋间血管和旋髂深血管。 结扎胸背血管及后
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肋间血管,仅保留旋骼深血管。 旋深血管夹闭 6 h
然后开放血供,模拟缺血再灌注损伤。 Zahir 等[20]

运用大鼠背部单侧岛状皮瓣首次证明通过术中皮

瓣和肌皮瓣缺血性预处理,可有效保护皮瓣在后期

因缺血再灌注而引起的坏死。 而且随后的多方面

研究也证实了这一点[21-22]。 近年来,很多学者对这

一模型持续改进,也产出了一些成果,如姜黄素[23]、
富血小板血浆[24] 等对皮瓣缺血再灌注损伤的预防

和治疗作用。
大鼠背部单侧岛状皮瓣由于其解剖位置,相对

于腹部皮瓣,其在术后大鼠死亡率、皮瓣啃食、损坏

方面有了明显改善,皮瓣成活率有所提升,背部皮

瓣模型在研究 FIRI 时较腹部皮瓣模型更具优势。
然而,大鼠背部单侧岛状皮瓣模型与腹部单侧岛状

皮瓣有共同的缺点,即需要数量较多的动物,并且

具有因个体差异造成的统计误差。
Wang 等[25]在此基础上改进了一种以旋髂深血

管为蒂的大鼠背部对称性岛状皮瓣,因其为双侧对

称性皮瓣,可以作为自身对照,能减少实验动物的

数量,而且减少了因个体差异造成的统计误差,是
一种相对较好的缺血再灌注损伤皮瓣模型。 但后

续对此模型的报道不多,可能是由于此造模设计形

成的皮瓣组织量过大,对大鼠的创伤较大,导致大

鼠及皮瓣存活率不良。 若能够探索出此皮瓣的最

适长宽比例,其在皮瓣缺血再灌注损伤方面的研究

有很大的应用潜质。
2. 3　 大鼠背部随意皮瓣

自 McFarlane 等[26]于 1965 年首次构造出大鼠

背部随意型皮瓣以来,历经半个多世纪,其作为最

经典的随意型皮瓣,时至今日,运用在皮瓣的生理

特性、存活率及血运重建等研究中仍经久不衰。 由

于这一皮瓣没有特定的血管走行,其切取范围仅以

大鼠背部骨性标志作为长宽比例的限制标准,在一

定程度上消除了不同大鼠间的个体差异。 1991 年

Khouri 等[27] 对这一模型进行了改良,将其设计成

3 cm × 10 cm 的超长皮瓣,随后更多的学者分别对

此随意型皮瓣进行改造,出现了皮瓣尺寸为 9 cm ×
3 cm、8 cm × 2 cm 和 6 cm × 2 cm 等[28-30]更丰富长

宽比例,使得这一模型运用于皮瓣缺血再灌注损伤

方面更加灵活。 经过这一系列改良,大鼠背部随意

型皮瓣,现已成为一种稳定、可靠的再灌注模型,主
要用于研究各类药物对皮瓣缺血再灌注损伤形成

的影响[31]。

由于随意型皮瓣的存活主要依赖于新生血管

网的形成,故定向诱导新生血管网的生成也是提高

皮瓣成活率的一种有效的方法。 目前,活血化瘀中

药促进新生血管生成以减轻缺血再灌注损伤是研

究的热点,例如芹菜素[32]、羟基红花黄色素 A[33]、
黄芩素[34]、白桦脂酸[35] 等一些中药成分对皮瓣缺

血再灌注损伤的影响,这些研究也均采用改良的

McFarlane 大鼠背部随意皮瓣模型。 关于 FIRI 形成

机制方面的研究也大多采用这一模型,比如探究各

种因素对 FIRI 的保护作用及其与细胞外信号转导

之间的关系[36-38]。
相对于轴型皮瓣,大鼠背部随意型皮瓣在切取

时由于未保留任何已知的轴型血管,其存活完全是

依靠真皮和真皮下组织血管网对该皮瓣的滋养,这
就造成了这种皮瓣模型具有血运变异较大,缺血程

度不容易控制等缺点。 且由于随意皮瓣蒂部含有

皮肤,其缺血效应并不确切,使得实验的误差较大。
2. 4　 新型皮瓣缺血再灌注损伤模型

随着 FIRI 动物模型研究的深化,近年来国内外

学者逐渐关注起大鼠背阔肌肌皮瓣、大鼠腹直肌肌

皮瓣、大鼠穿支皮瓣等一些新型皮瓣,它们在 FIRI
的治疗及机制研究中都表现出了一定的优势。 肌

皮瓣由于组织含量多以及独特的血供模式[39],其突

出优点为抗感染能力较岛状、随意皮瓣强,成活率

较高。 故大鼠背阔肌肌皮瓣、大鼠腹直肌肌皮瓣在

研究皮瓣缺血预适应方面有着独特的优势,近年来

这类皮瓣的运用也大多集中在此方向上[40-41]。
Wang 等[42]探究了鸢尾素对大鼠穿支皮瓣缺血再灌

注损伤的保护效用,表明鸢尾素可能有促进血管内

皮细胞增殖的作用。 除此以外,还有小鼠胸部皮瓣

模型[43]、“乒乓拍”形大鼠背部皮瓣[44] 等新奇 FIRI
模型,也是近年来首次进入研究者的视野。

3　 讨论

缺血后再灌注所引的组织损伤是许多器官衰

竭的原因,诸如最常见的动脉粥样硬化引起心肌梗

死、脑卒中和急性肾损伤等。 在创伤性休克、器官

移植、外科手术、冻伤、烧伤和血栓等血液循环出现

障碍时,都会出现缺血后的再灌注损伤。 皮瓣缺血

再灌注损伤的病理机制复杂,包括血供恢复后活性

氧的大量产生、线粒体的功能障碍、细胞内钙离子

代谢失衡以及炎症反应等[45]。 Manson 等[13]首次提

出了皮瓣的缺血再灌注损伤自由基假说,认为在皮
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瓣移植手术后,由于缺血再灌注而产生的大量自由

基在皮瓣的坏死过程中发挥着重要作用,这一假说

也在多种器官中得到验证。
动物模型在 FIRI 病理生理学的探索、预防和治

疗方法的评估中发挥了关键作用。 用于建立 FIRI
模型的实验物种包括啮齿类、兔和猪等,其中大鼠

具有成本低、适应性强、生殖周期短、个体差异性小

以及遗传背景清晰等优点,成为了研究者建立 FIRI
模型展开相关预防和治疗研究的首选实验动物。
在大鼠模型的基础上又根据各个部位的皮瓣特点

衍生出了多种皮瓣模型,其中大鼠腹部岛状皮瓣模

型解剖简单、建立缺血确切、操作和观察方便等特

点成为了最早也是运用最多的皮瓣缺血再灌注损

伤模型。 但在这么多年的造模历程中,因其位于腹

部而易被啃食,皮瓣损坏率高,容易受到外界的感

染,且血流的恢复较为缓慢,导致其逐渐被大鼠背

部岛状皮瓣所替代,但至今仍不乏是研究者的一项

选择。 大鼠背部单侧岛状皮瓣相对于腹部皮瓣,其
在术后大鼠死亡率、皮瓣啃食、损坏方面有了明显

改善,皮瓣成活率有所提升,故在研究 FIRI 时更具

优势。 而单侧的背部岛状皮瓣与腹部岛状皮瓣有

着同样的缺点,即存在个体差异和动物的数量要求

较多。 虽然后续改进出了大鼠背部双侧对称性岛

状皮瓣,克服了个体差异和数量要求,但由于创伤

大,实验鼠的死亡率较高。 大鼠背部随意皮瓣

(McFarlane 瓣)一直运用于皮瓣生理方面的研究,
由于其无轴型血管,缺血不确切且不易控制,用于

FIRI 导致实验的误差比较大,其研究的适宜方向为

定向诱导新生血管网,来抵抗皮瓣缺血再灌注损

伤。 一些新型模型的构建,为研究者提供了新的思

路,而其运用的优缺点也正被后续的研究逐渐揭

开,相信在不久后 FIRI 基础研究取得突破性的进

展,能为临床的预防和治疗提供更完美的实验参考。
过去的研究表明,对皮瓣缺血再灌注损伤的任

何一个环节进行药物治疗和物理干预,均可以一定

程度上预防或阻断整个过程,以减轻皮瓣缺血后再

灌注的损伤程度,从而提高皮瓣移植术后的成活

率。 一些防治的方法譬如缺血预处理、高压氧、控
制性再灌注、低温、钙离子通道阻滞剂、氧自由基清

除剂等已得到研究证实,并取得了良好的效果,也
正逐步地推广于临床。

4　 总结

综上所述,根据研究目的的不同,需采取不同

的方法建立皮瓣缺血再灌注动物模型,这对于 FIRI
的发病机理的研究、预防性药物研究、药物的改进

均十分关键。 目前,大鼠背部岛状皮瓣与腹部岛状

皮瓣模型仍是两种常用方法。 现阶段,皮瓣缺血再

灌注动物模型的构建仍有很多问题有待解决。 例

如,针对皮瓣缺血再灌注损伤模型所采取的缺血时

间,尚未达成一致的标准,其范围从 3 ~ 10 h 不等。
此外,缺血时间与皮瓣缺血再灌注损伤程度之间的

关系也需要进一步深入探讨和研究,也是当前两个

热门的研究方向。 相信随着显微外科等新技术的

发展和 FIRI 研究的不断深入,FIRI 动物模型建立、
预防性药物研发及提升治疗效果的方法将会越来

越完善。
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