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肠造瘘式异基因型大鼠胰十二指肠移植模型的建立***
★ 

张  力，赵雪云，刘胜春 

Establishment of allogeneic pancreaticoduodenal transplantation models in rats with 
duodenostomy 

Zhang Li, Zhao Xue-yun, Liu Sheng-chun 

Abstract 
BACKGROUND: At present, rat models of pancreatic transplantation are the major animal models for studying pathophysiology 
and transplantation immunology, but rat models of pancreas are characterized by difficult operation and low success rate. Rat 
pancreatic transplantation models using intestinal stoma method can simplify operation procedure and enhance success rate in 
model establishment.  
OBJECTIVE: To improve the surgical techniques to establish a rat model of pancreaticoduodenal transplantation, which can be 
used for experimental research.  
METHODS: Pancreaticoduodenal transplantation was performed between SD rats as donors and Wistar rats as recipents. 
End-to-side anastomosis was performed for arterial reconstruction between donors’ abdominal aorta and recipients’ abdominal 
aorta segments, while the donors’ portal vein segment was anastomosed with the recipients’ left renal vein by cuff technique. The 
proximal part of duodenum of the graft was ligated and a stoma was made on the distal end.  
RESULTS AND CONCLUSION: Pancreaticoduodenal transplantation was performed in 40 rats. Out of 40 rats, 34 rats survived 
more than 3 days with normal blood glucose level. The success rate of transplantation was 84.4%.The average survival time of 
recipients was (8.97±2.05) days. The peak of death appeared on day 7-10 after transplantation, and the pathological changes of 
typical acute rejection were observed on day 7. The modified model is easily performed successfully, which provides a useful tool 
for experiment research on transplantation immunology. 
 
Zhang L, Zhao XY, Liu SC. Establishment of allogeneic pancreaticoduodenal transplantation models in rats with duodenostomy. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2011;15(44): 8259-8262.      
[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：大鼠胰腺移植模型是进行胰腺移植病理生理及移植免疫研究的主要动物模型，但大鼠胰腺模型存在手术难度大、

成功率低等缺点，而采用肠造瘘的大鼠胰腺移植能简化操作过程、提高造模成功率。 
目的：通过显微外科技术建立一种简单、稳定的异基因大鼠胰腺移植模型。 
方法：将供、受体腹腔动脉端侧吻合，供体门静脉与受体左肾静脉以自制导管行袖套吻合，移植十二指肠近端结扎，远

端行腹壁造瘘，建立 SD→Wistar的糖尿病大鼠胰腺移植模型。 
结果与结论：共完成大鼠胰腺移植手术 40例，其中 34只大鼠术后血糖正常且存活超过 3 d，移植成功率为 85%。受体
大鼠平均存活(8.97±2.05) d，移植后 7~10 d为死亡高峰期，移植物呈急性排斥反应病理改变。该模型操作相对简单、成
功率高，能够用于胰腺移植中诸如免疫排斥等方面的研究。 
关键词：胰十二指肠移植；糖尿病；动物模型；大鼠；肠造瘘 
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0  引言 
 

胰腺移植是目前临床上1型糖尿病最有效
的治疗方法，在最近30年取得了长足的发展[1]

，

但是由于胰腺具有毗邻解剖关系复杂、免疫原

性强等特点，再加之供胰短缺等原因使得目前

胰腺移植的受体、移植物存活率以及普及程度

远不如肝、肾等实质器官的移植
[2]
，胰腺移植

的相关基础研究也相对滞后。本实验旨在通过

显微外科技术建立一种简单、稳定的异基因大

鼠胰腺移植模型，模拟人异体胰腺移植病理生

理过程，为胰腺移植的实验研究提供模型基础。  

 
1  材料和方法 

 
设计：建立SD→Wistar的糖尿病大鼠胰腺

移植模型，动物观察实验。 
时间及地点：于2010-10/2011-04在重庆

医科大学附属第一医院动物实验中心完成。 
材料： 

实验动物：清洁级健康封闭群SD大鼠，体质
量250~300 g，10周龄，由重庆医科大学动物
中心提供；清洁级健康封闭群Wistar大鼠，体
质量300~350 g，10周龄，由解放军第三军医
大学大坪医院动物中心提供。
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实验试剂及器材： 

 

 

 

 

 

 

 

方法： 

糖尿病模型的建立：Wistar大鼠在空腹状态下
按60 mg/kg的剂量腹腔注入链脲佐菌素。注药 
3 d后测血糖，以连续3 d血糖≥16.8 mmol/L为
建模成功

[3]
。 

大鼠胰十二指肠移植模型的建立：以SD大鼠作
供体，造模成功的Wistar大鼠作受体进行胰十二
指肠移植手术，按受体比供体重30~50 g进行随
机配对。供、受体大鼠术前禁食12 h，给予5%
糖盐水自由饮用。10%水合氯醛(3 mL/kg)腹腔注
射麻醉后，将大鼠仰卧位固定于自制手术板上，

开腹前碘伏消毒皮肤，采用清洁方式进行手术。 
供胰的切取与修复：采用上至剑突下至趾骨联

合的腹部正中切口开腹，以自制拉钩暴露腹腔，

以下操作在显微镜下完成。将胃向左上翻起，锐

性分离肝乳头叶上覆盖的脾胃间腹膜，结扎切断

脾胃韧带，紧贴脾结扎胰脾之间的血管但不切

断，结扎切断胃左动、静脉和食管。分离胰腺与

大网膜的联系，结扎切断胃网膜左右动静脉，在

幽门环下方5 mm处用6-0丝线结扎十二指肠。向
右下牵拉胃暴露第一肝门，结扎切断胆总管和肝

固有动脉，游离门静脉至其分叉处。切断胃与十

二指肠之间的联系，弃去胃。向下牵拉横结肠，

沿无血管区锐性分离胰腺下缘与横结肠之间的

联系，结扎切断中、右结肠动静脉。将所有小肠

翻向左侧，暴露屈氏韧带，紧贴胰腺下缘分别结

扎切断肠系膜上动、静脉，沿十二指肠游离胰腺，

保留含胰管开口在内的十二指肠段约3 cm。钝性
分离腹主动脉上被覆的后腹膜，结扎切断左、右

肾动脉及腹主动脉背侧腰动脉，完全游离腹腔干

和肠系膜上动脉所在的腹主动脉段。在左肾动脉

下2 cm处结扎腹主动脉，于肠系膜上动脉分支水
平远端处预置6-0丝线，从左肾静脉注入肝素林
格式液1 mL(25 U/mL)使供体肝素化，然后在腹
腔干上方约1 cm处用微血管夹阻断腹主动脉。在
左肾动脉结扎处插入灌洗针头，预置丝线打结，

迅速于门静脉分叉处剪断，4 ℃肝素生理盐水 
(25 U/mL)低流量低压灌注胰腺，直至门静脉流
出澄清灌洗液。于血管夹下方剪腹主动脉，肠系

膜下方结扎切断腹主动脉，即获得移植物。迅速

将带脾的胰十二指肠移植物放入4 ℃肝素生理
盐水中保存。于显微镜下在保存液中修剪掉胰腺

上的细小脂肪组织，将门静脉穿过袖套内口，并

将其外翻套于管体上，用6-0丝线环扎固定。 
受体手术：术前于尾静脉注入25 U/mL肝素林

格氏液1 mL行肝素化。腹腔暴露过程同供体，
将肠管推向右侧，用盐水纱布覆盖。结扎切断左

输尿管，游离左肾动静脉，然后剪开肾包膜游离

左肾。在左肾动脉水平向下游离腹主动脉约  
0.8 cm，靠近腹主动脉结扎切断左肾动脉，靠近
下腔静脉用微血管夹夹闭左肾静脉，紧贴肾门切

除左肾，25 U/mL肝素林格氏液冲洗左肾静脉。
将移植物用含冰晶的湿纱布包裹，置于左肾切除

后的凹陷内，调整方位以确保吻合血管不扭曲。

先重建动脉，先近端后远端用微血管夹夹闭受体

腹主动脉，在结扎段腹主动脉上左侧壁开一椭圆

形窗口，25 U/mL肝素林格式液冲洗，用9-0缝
线两定点法前后壁分别连续外翻缝合，完成供、

受体腹主动脉端侧吻合。再重建静脉，将受体门

静脉袖套入受体左肾静脉内断端，6-0丝线环扎
固定。按静脉近端-静脉远端-动脉远端-动脉近

端的顺序开放血流，用干明胶海绵轻压吻合口

1.0~2.0 min。吻合成功后可见胰十二指肠迅速
由苍白转为红润，小动脉搏动有力。最后切除脾

脏，将移植物十二指肠腹壁造瘘，然后分两层间

断缝合腹壁。肠造瘘后约25 min后可见液体从瘘
口流出。手术情况见图1~4。 
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Figure 1  Prepared pancreaticoduodenal tissue 
from the donor (×10) 

    图 1  供胰的切取与修复后(×10) 

Figure 2  Reconstruction of the abdominal aorta 
(×10) 

    图 2  动脉重建后(×10) 

实验试剂及器材 来源 

链脲佐菌素 
血糖仪 
双人双目显微镜 
门静脉袖套(介入外鞘管6F制成，长度
为3 mm，管耳长2 mm)、小拉钩 

  

Sigma，美国 
强生公司，美国 
上海医疗器械厂 
自制 
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术后处理：术后大鼠肌注80×104 U青霉素。将大鼠

置于复温板上1 h，待大鼠完全清醒后单笼饲养，2 h后
自由饮水，24 h后恢复正常饮食。分别于术后第1，3，
5，7，10天尾尖取血测每只大鼠随机血糖。 

移植物病理学检查：分别于术后6 h和7 d，取移植胰
腺组织，100 g/L多聚甲醛固定2 d，4 mm切片，行常规
苏木精-伊红染色。 
统计学分析：血糖水平用x

_

±s表示，移植前后血糖
的比较采用配对t 检验。采用SPSS 11.0软件进行统计
学分析，检验水准α=0.05。 

 
2  结果 
 
2.1  手术相关时间统计  共完成40对SD→Wistar的大
鼠胰腺移植手术。以移植后受体血糖< 11.2 mmol/L作为
移植物有功能的指标，血糖> 11.2 mmol/L作为移植物失
功的指标，移植后3 d内移植物失功或受体死亡记作手
术失败。由此统计手术成功34例，失败6例，手术成功
率为85%。失败原因包括静脉扭曲致移植物淤血、肿胀、
血栓形成2例，动脉吻合口出血1例，腹腔感染1例，下
肢缺血性瘫痪处死1例，移植物失功1例。手术时间供体
(63.5±5.5) min，受体(55.0±5.0) min，门静脉袖套准备
时间2 min左右，动脉吻合时间(17.1±2.5) min，静脉套
管时间(3.35±0.69) min，移植物热缺血时间0 min，冷
缺血时间(49.5±5.1) min。 
2.2  移植前后血糖水平比较  移植后第1天大鼠血糖
水平为 (5.70±1.19) mmol/L，较移植前1 d (22.03±  

3.39) mmol/L明显下降，差异有显著性意义(P < 0.05)。
移植后第10天血糖水平为(20.54±3.63) mmol/L，与移植
前1 d接近，差异无显著性意义(P > 0.05)。 
2.3  移植胰腺病理变化  胰腺移植后6 h，移植物形态
大体正常，胰岛、胰腺小叶结构正常，小叶间基本无炎

性细胞浸润，见图5。移植后第7天，移植胰腺发生中重
度排斥反应，光镜下可见腺泡大片融合、坏死；大量炎

性细胞、红细胞渗出；胰岛结构模糊，甚至消失；并伴

有动静脉内膜炎，见图6。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.4  受体大鼠存活时间统计  对手术成功的34只大鼠
进行生存时间统计，最短存活5 d，最长存活13 d，平均
存活时间(8.97±2.05) d。移植后7~10 d死亡的大鼠血糖
水平均> 17.0 mmol/L，结合病理检查结果，可以得出结
论：移植后7~10 d是排斥反应程度最重的时间段，是大
鼠死亡的高峰期。 

 
3  讨论 

 
胰腺移植是目前维持1型糖尿病患者长期血糖稳定

和摆脱胰岛素依赖最有效的治疗方法。但是胰腺移植的

发展受到外科并发症、同种异体免疫屏障、自身免疫性

Figure 3  Anastomosis of donor portal vein and the recipient 
left renal vein cuff (×10) 

     图 3  供体门静脉与受体左肾静脉袖套吻合后(×10) 

Figure 4  Transplanted pancreas turned into red after 
reperfusion 

     图 4  开放血流后胰腺变红润(×10) 

Figure 5  Pathological change of transplanted pancreas at 6 h 
after transplantation, the pancreas islet and gland 
alveolus were almost normal (Hematoxylin-eosin 
staining, ×400) 

     图 5  移植后 6 h，胰腺之胰岛、胰腺小叶等结构基本正常(苏
木精-伊红染色，×400) 

Figure 6  Pathological change of transplanted pancreas at 7 d 
after transplantation. Many gland alveolus cells in 
transplanted pancreas confluenced and were 
necrotic; many inflammatory cells, blood cells 
infiltrated gland alveolus; the pancreas islet 
decreased or even vanished and there were 
endoangiitis in the artery (Hematoxylin-eosin 
staining, ×400) 

     图 6  移植后 7 d，胰腺实质内大片腺泡融合、坏死，腺泡
周围有大量炎性细胞、红细胞渗出；胰岛结构模糊、
消失，并伴有动脉炎(苏木精-伊红染色，×400) 
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糖尿病复发以及其他外科问题的限制
[4]
。因此建立理想

的动物模型具有重要的意义。Lee等[5]
的大鼠胰腺移植

模型多年来一直是进行胰腺移植相关基础研究的经典

模型，但该模型手术难度大、成功率低(65%)。作者借鉴
Sakamoto等[6]

的袖套法制作大鼠原位肝移植的基础上，

对经典术式进行改进，利用自制袖套完成静脉重建，并

采用肠造瘘引流胰液。该法的优点主要体现在：①由于

静脉阻断后管壁塌陷、吻合困难，而采用袖套法重建静

脉，仅需2 min左右，这极大简化了手术过程、明显缩短
了受体冷缺血时间。②避免了阻断下腔静脉引起的血流

动力学改变。③将供体的门静脉与受体的左肾静脉套管

吻合，避免了阻断受体肠系膜上静脉或门静脉。④作者

采用供体胰十二指肠末端腹壁造瘘引流胰液，与传统的

膀胱引流或肠引流比较该术式避免了膀胱引流导致的尿

路并发症，以及肠引流可能引起的肠瘘、腹腔感染等并

发症
[7]
；明显缩短了受体手术时间；现有的研究发现胰十

二指肠移植后，胰腺和十二指肠黏膜排斥反应大都同时

存在，采用肠造瘘后可以通过瘘口收集胰液作相关生化

检查，以及取十二指肠黏膜及胰腺进行病理学检查
[8-9]
。 

建立该模型除了要求具有扎实显微外科基本功和

耐心细致的操作外，还有如下一些要点需要注意：①实

验动物及器材：因为胰腺是低血流器官，尽量按受体比

供体重30~50 g进行配对，这样受体的左肾静脉较供体
门静脉粗，能够减少血栓形成的概率，同时也能使静脉

袖套的连接容易完成。门静脉袖套套管选材要求管壁

薄、管腔大，这有助于静脉通畅。②供体手术：胰腺与

其他实质器官相比，具有易脆、易损伤的特点，因此在

分离胰腺时应遵循Lee等[5]
的“零接触”原则，尽量用

湿纱条轻柔分离，切忌挤压、过分牵拉，钳夹、反复翻

动胰腺，这样可以避免术后创伤性胰腺炎、毛细血管内

微血栓形成等并发症。保留供体脾脏至血管吻合后再切

除，将脾作牵拉之用，也可有效避免直接接触胰腺。在

结扎切断肝固有动脉时，要保护好胰十二指肠动脉。结

扎近端腹主动脉时立即往胰腺上不停地浇冰林格氏液

对移植物进行降温，以保证胰腺处于冷缺血状态。灌注

时要做到低压、匀速、缓慢，以2 mL/min为宜，灌注总
量5 mL左右。③受体手术：为了防止静脉血栓的形成，
受体术前必须肝素化。在进行血管重建时，必须保证血

管不扭曲，以防止动脉不通或静脉血栓形成。在开放血

流前必须用带冰晶的纱布进行供胰的降温，防止热缺血

损伤。修剪受体腹主动脉形成的“卵圆形”口径尽量与

供体腹主动脉口径一致。动脉连续缝合的针距不宜过

大，且疏密均匀，以每壁6~8针为宜。在开放血流前，
要仔细检查动脉吻合口是否有间隙，如有漏缝或可疑间

隙应补缝一两针，这样比开放血供后补缝要轻松得多。

开放血流后用干明胶海绵轻压吻合口1.0~2.0 min一般
都能止住针眼渗血，如果不能止血应重新阻断血流检查

是否有漏针，然后补缝。静脉袖套吻合后要剪掉管耳，

以免阻碍静脉通畅。 
通过以上手术操作方面的不断改进，移植成功的34

只大鼠移植后1 d的血糖均将降至正常范围内，说明供
体胰腺已恢复活力，替代受体胰腺内分泌功能，使糖尿

病大鼠血糖下降，这正是胰腺移植的最终目的。实验观

察到移植后7~10 d是大鼠死亡的高峰期，结合病理切片
结果可以得知此时间段排斥反应程度最重。当然此模型

采用肠造瘘引流胰液，大鼠有可能因碱性液体的丢失而

造成酸碱失衡，应予以重视。总之此模型操作过程被简

化，手术成功率高，能够用于胰腺移植相关的基础研究，

尤其适用于移植免疫相关方向的研究。 
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