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大鼠原位肝移植模型的建立*☆ 

时  军，吴勤荣，罗文峰，王永刚 

Establishing a rat model of orthotopic liver transplantation    

Shi Jun, Wu Qin-rong, Luo Wen-feng, Wang Yong-gang 

Abstract 
 
BACKGROUND: Establishing a model of orthotopic liver transplantation by two-cuff technique can decrease the time without the 
liver and significantly increase the survival rate of the rats subjected to liver transplantation.  
OBJECTIVE: To establish the rats models of orthotopic liver transplantation based on two-cuff technique in combination with 
some related literatures. 
METHODS: Totally 150 Sprague Dawley rats  were treated with liver transplantation by improved two-cuff method in the portal 
vein, hepatic inferior vena cava under the law in line with cuff, liver superior and inferior vena cava were sutured with suture line. 
Biliary tract reconstruction was completed in bile duct stent law.  
RESULTS AND CONCLUSION: Receptors rats were generally in good condition after operation. 1-day survival rate was 94.0% 
and 1-week survival rate was 90.0% in 50 cases of the formal experiment. The time for donor operation and receptor operation 
was (34.44±3.25) minutes and (49.07±4.93) minutes, respectively, and anhepatic time was (17.26±2.51) minutes. The average 
blocking time of inferior vena cava was 20 minutes. To master the operation technique, operate patiently and carefully and reduce 
various complications can get a stable rat model of orthotopic liver transplantation. 
 
Shi J, Wu QR, Luo WF, Wang YG. Establishing a rat model of orthotopic liver transplantation.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 
2012;16(5): 761-765.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
 
背景：“二袖套法”原位肝移植模型的建立缩短了无肝期的时间，并且显著提高了老鼠肝移植后的存活率。 
目的：在“二袖套法”的基础上，结合一些相关文献，建立稳定大鼠原位肝移植模型。 
方法：用改进的二袖套法对 75 对 SD 大鼠行原位肝移植，移植中门静脉、肝下下腔静脉用袖套法进行吻合，肝上下腔静脉

用缝合法吻合，胆道采用支架法进行胆道重建。 
结果与结论：受体大鼠移植后一般状况良好，50 例正式实验移植后 1 d 存活率 94%，1 周存活率为 90%。供肝热缺血时间

均接近 0，供体手术时间(34.44±3.25) min，受体手术时间(49.07±4.93) min，无肝期(17.26±2.51) min，下腔静脉平均阻断

时间约为 20 min。说明只有熟练地掌握手术技巧，细致耐心的操作，最大程度减少各种并发症的发生，才能获得稳定的原

位肝移植模型。 
关键词：二袖套法；大鼠；肝移植模型；细致耐心；手术技巧 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2012.05.001 
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0  引言 
 

肝移植已经成为终末期肝病的有效治疗手

段。随着等待行肝移植患者数量不断增多与供

体短缺的矛盾日益突出，霹雳式肝移植与活体

肝移植可以缓解这一矛盾[1]。然而这些小体积肝

移植的研究必须要在先熟练掌握原位肝移植的

基础上进行的，故原位肝移植的重要性不言而

喻。大鼠原位肝移植模型则是研究原位肝脏移

植过程中器官保存、肝脏缺血再灌注损伤、移

植排斥反应以及免疫耐受机制等基础方面理想

的模型，故该模型被各移植中心广泛接受并且

进行了大量的改进。在模型建立的初期，大鼠

的存活率较低，直至Kamada等[2]提出了“二袖

套法”才显著地缩短了无肝期的时间，并且显

著提高了老鼠肝移植后的存活率。本实验在该

方法的基础上，结合一些相关文献[3-4]，进行了

改进并已经成功的建立稳定的肝移植模型。 
 
1  材料和方法 

 
设计：动物建模观察。 
时间及地点：于2010-10/2011-04在江西

省人民医院器官移植科完成。 
材料：供受体均为健康清洁级SD雄性大鼠 

75 对，体质量 250~300 g，购自湖南斯莱克

景达实验动物有限公司，实验动物许可证号：

SCXK(湘)2009-0004，供受体大鼠体质量基本

相等[5]。实验过程中对动物的处置符合医学伦理

学标准。 
方法： 
套管的制作：胆道支撑管由硬膜外导管制成，

长约5.0 mm，两端削成120°~150°。门静脉和
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下腔静脉的袖套套管制备5F-7F心脏介入导管的外鞘制

成，门静脉袖套外径2.2~2.7 mm，内径2.0~2.5 mm。

下腔静脉袖套外径3.2~3.5 mm，内径2.7~3.2 mm。袖

套管长3.0~3.5 mm，中间加刻浅痕以便于结扎，留一长

约2 mm的袖套柄以利于夹持。 
供体移植：供体移植前禁食12 h，不禁水。用10%

水合氯醛按3 mL/kg腹腔注射麻醉供体，麻醉满意后，

将供体鼠仰位固定于自制手术台上四肢分别用橡皮条

固定，胸腹部行简单剔毛碘伏消毒取正中切口，止血钳

夹住剑突于头侧固定，用自制拉钩把腹腔充分显露，胃

肠道要一直用温盐水纱布包裹。先游离肝镰状韧带至肝

上上腔静脉，然后再游离左膈下静脉，带5-0丝线贴近

肝脏结扎左膈下静脉，但不剪断。接着用湿盐水纱布把

胃肠道包裹在一起并向左侧推开，尽量暴露肝下下腔静

脉。从左肾静脉水平开始向上游离肝下下腔静脉，尽量

剥离干净肝下下腔静脉周围的组织使肝下下腔静脉骨

骼化。仔细地分离右肾动脉与右肾静脉并分别结扎离

断，最后移除右肾显露手术视野。仔细地分离右肾上腺

静脉并结扎离断。从肠系膜上静脉水平开始游离门静

脉，分离结扎并离断脾静脉、幽门静脉。游离肝胃韧带，

在分离胃小弯背腹侧的尾状叶盘状乳头突时先打开脾

胃韧带然后将剪断剩下的肝胃韧带，最后再将其推到前

面。从胰腺端开始游离胆总管，但不能过多以免影响胆

管的血液供应。带双5-0丝线，胆总管的远端先结扎，

待胆总管稍微充盈后于自胆总管胰腺端向上做一V形

切口，迅速向肝侧插入胆道支架管(以硬膜外导管制成，

长约5 mm，外径为1 mm，两端剪成斜面)以5-0丝线环

扎固定，此时通常可以看到胆汁从支架管里溢出来。然

后于阴茎背静脉缓慢注射2 mL含肝素钠100 U的生理

盐水使供鼠全身肝素化[6]。游离左右髂总动脉分叉水平

以上的肾下段腹主动脉，腹主动脉带双线，先结扎近髂

血管端腹主动脉以方便插管，并迅速在结扎线以上向肝

侧插管并结扎固定，用40 mL 0~4 ℃肝素生理盐水,缓
慢低压灌注(4 mL/min)并迅速剪开左肾静脉水平以下

的腔静脉以便灌洗液留出。灌洗的同时不断地用0~4 ℃
生理盐水浇注肝脏表面，目的是使供肝温度迅速下降。

迅速顺时针游离左右冠状韧带、三角韧带，分离食管与

肝左叶之间的交通支。同时用皮试针缓慢冲洗胆总管约

1 mL 0~4 ℃生理盐水从而减轻胆道残留胆汁对胆道的

损伤。待肝脏颜色彻底变白时，于脾静脉结扎线以下   
2 mm处离断门静脉。然后再迅速在平左肾脏静脉水平

剪断肝下下腔静脉。将供肝略向下拉，在左膈下静脉线

结以上剪断左膈下静脉，然后连带肝上下腔静脉周围少

许膈环离断肝上下腔静脉，最后将供肝取于0~4 ℃冰水

中。 
供肝的准备：操作均在0~4 ℃乳酸林格氏液中进行。

制作袖套时，一把显微镊夹持血管袖套套柄，另一把镊

子穿过套管腔轻提肝下下腔静脉将血管袖套套在肝下

下腔静脉外，无损伤血管钳夹住袖套柄，并用橡皮泥固

定血管钳，外翻腔静脉，肾静脉结扎点暴露在袖套外，

5-0丝线结扎固定，后面经袖套管口向腔静脉低压灌注

少量4 ℃乳酸钠林格液，进一步驱除可能残存的少许血

液，并确认其通畅性。游离肝动脉并用5-0丝线结扎，

以和肝上上腔静脉同样的方法实行门静脉套管，幽门静

脉结扎点暴露在袖套外。肝上上腔静脉修剪的关键是要

留有足够的血管边缘以便于血管吻合，最后分别在肝上

上腔静脉的左右两侧角分别吊两根带双针的8-0显微外

科缝线，并将肝脏置于0~4 ℃乳酸林格氏液中保存。 
受体供肝切除：切除前肌注阿托品0.03 mg/kg，乙醚

持续吸入。麻醉成功后，大鼠的各项术前准备及手术切

口、手术视野暴露均同供体大鼠。温湿盐水纱布包裹肠

管，离断镰状韧带、游离左膈下静脉，带5-0丝线贴近

膈肌结扎但不离断。将肠管向左侧推开并用湿盐水纱布

包裹，游离右肾静脉水平以上的肝下下腔静脉并尽量贴

近右肝下缘，结扎离断右肾上腺静脉。游离肝胃韧带，

游离胃小弯背腹侧的尾状叶盘状乳头突时先打开脾胃

韧带然后将其推到前面。顺时针游离左三角韧带、左冠

状韧带，结扎但不离断肝与食管的交通支。然后游离右

三角韧带、右冠状韧带。游离第一肝门分离出胆总管，

在左右肝管分叉处结扎切断胆总管，分离肝固有动脉并

结扎切断, 分离门静脉至左右支分叉处。显微血管夹分

别于右肾静脉上方和幽门静脉上方先后阻断肝下下腔

静脉和门静脉。于门静脉左右支分叉处穿刺快速注入常

温生理盐水约2 mL，肝脏即刻呈现黄白色，随即于膈

肌上方以Satinsky钳连带约3 mm膈肌阻断肝上下腔静

脉。贴近肝脏剪断肝上下腔静脉，于门静脉左右支分叉

处剪断门静脉，在肝与食管交通支线结以上剪断交通

支，尽量贴近肝右叶连同少量肝组织离断肝下下腔静

脉。移出受体肝脏，清理腹腔及止血(尤其是右肾上腺

侧)。 
供肝植入：先在大鼠背部垫一个5 mL的注射器，将

供肝原位置入摆好位置冰盐水纱布覆盖，于供受体肝

上下腔静脉左右两角各缝合1针做定位牵引，从左侧开

始8-0线行连续外翻缝合后壁，至右侧脚时与原线结打

结，连续外翻缝合前壁至左侧脚时再向前缝合1针后与

原线结打结，打结前向腔静脉注入肝素水并轻压肝脏

以排尽空气，完成肝上下腔静脉吻合。移去垫在大鼠

背部的注射器，将肝脏翻向头侧，牵拉门静脉牵引线，

门静脉少量放血，肝素盐水冲洗后显微镊夹持供肝门

静脉袖套柄，插入受体门静脉，5-0线结扎固定。去除

门静脉血管夹，开放门静脉，移除肝上下腔静脉阻断

钳，结束无肝期。术中可见供肝颜色迅速变红，若有

局部灌注不良区可尝试通过按摩手段来改善，常可获

得较好的效果，见肝下下腔静脉有血流出时，同法套
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合肝下下腔静脉，将各肝叶摆回其正常的生理位置，

此时大鼠开始苏醒，经阴茎背静脉缓慢注入NaHCO3

溶液1 mL，有一定的预防和纠正酸中毒的作用(输液时

间大约为1 min)，胆汁不断留出，受体胆总管前壁剪一

小口插入胆管支架结扎固定后并与供体胆管的线尾打

结，避免支架脱出。 大网膜覆盖肝门，热生理盐水冲

洗腹腔，查无出血后将肠管摆放回原来的生理位置，

3-0丝线关腹。若麻醉深度适当，则除去固定后大鼠即

可翻身站起，觅食。 
移植后处理：移植后将大鼠移至加热器附近给予加热

复温一两个小时，然后给予5%葡萄糖生理盐水，1 d后
给予饮食。无特殊情况术后不予抗生素，所有死亡大鼠

均应进行活检并分析其原因。 
主要观察指标：①所有死亡的受体大鼠均进行死亡

原因分析。②大鼠一般情况观察：精神状况，进食情况，

活动情况，生存数量。③大鼠原位肝移植整个过程中各

个阶段供受体手术时间分析。 
   

2  结果 

 
2.1  实验动物数量分析  预备实验25对鼠，正式实验

50对鼠。正式实验移植1 d内存活率 94%(47/50)，死亡

原因为下腔静脉漏血死亡1例，门脉袖脱落死亡1例，气

胸1例。 
2.2  移植结果分析  实验期间易出现的意外为肝上下

腔静脉吻合口漏血，无肝期过长，气胸，肝挫伤出血，

空气栓塞，吻合口血栓，袖套扭转或脱落，胆漏，腹腔

及肺部感染。预实验大鼠手术过程中死亡最主要原因是

肝下腔静脉吻合口漏血，肝挫伤出血和术中出血，无肝

期过长等。按改进的双袖套法进行的50例正式实验中，

供体移植时间(34.44±3.25) min，袖套准备及肝脏修整

时 间 (13.32±4.21) min ， 受 体 移 植 时 间 (49.07±      
4.93) min，无肝期(17.26±2.51) min，下腔静脉平均阻

断时间约为20 min。受体大鼠移植肝血流开放后色泽红

润，血流灌注良好，见图1，受体均于移植后清醒，立

起并可爬行移植后反应灵敏，进食水及活动尚可，一般

情况良好。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
3  讨论 

 
目前虽然制作大鼠肝移植模型的方法众多，但是大

鼠原位肝移植由于其手术难度较大，操作环节多，围手

术期处理复杂，所以要成功掌握此模型必须要经过较长

时间艰苦训练。本实验在Kamada方法的基础上及参照

一些相关文献并且进行了一些改进获得了稳定的肝移

植模型。下面就本研究的改进之处作如下讨论。 
3.1  大鼠的麻醉  目前大鼠手术的麻醉多采用乙醚吸

入和水合氯醛腹腔注射等方法。乙醚吸入麻醉具有易控

制、简便、复苏迅速等优点，但吸入量不易控制，过浅

使大鼠躁动，手术无法进行，过深容易导致呼吸抑制。

而水合氯醛腹腔注射麻醉平稳，手术维持时间长，因此

供体大鼠的麻醉采用10%的水合氯醛按3 mL/kg腹腔注

射。供体大鼠注射水合氯醛后迅速将其放在笼子里面并

用黑色塑料袋盖住笼子。此方法可以快速诱导大鼠麻

醉，最快可达17 s，从而减少等待时间。受体在无肝期

时需要迅速降低麻醉程度，以保证实验动物安全的度过

无肝期，故乙醚吸入麻醉仍是较好的选择。而大鼠吸入

乙醚后呼吸道分泌物容易增多，故受体手术术前需要肌

注一定量的阿托品以防误吸。 
3.2  供肝的游离  供肝的游离主要在游离其时很难避

免按压它从而造成肝脏的缺血再灌注损伤 [7]。而

Schemmer等[8]指出，采用“标准法”取肝时即使是很

轻柔的动作亦会对移植肝产生不利影响，主要是因为对

肝脏的挤压动作会造成局部微血栓形成，导致局部缺

氧，这样会激活Kupffer细胞，而损伤反过来又会促进

Kupffer细胞的产生，从而形成恶性循环，最终加重肝脏

的缺血再灌注损伤。而应用“快速法”进腹虽然可以使

热缺血时间大约为零，但是冷灌注后需要较长时间的腹

内操作，供肝很难保证低温状态，这样仍然会影响到供

肝的质量。作者采用的方法做到兼顾两面，在灌注前尽

量地分离一些不容易挤压的到的肝脏的韧带和血管。这

种肝脏的获取方法效果明显优于预实验中应用的一些

经典的取肝方法。而肝下下腔静脉的游离涉及到右肾的

切除以及右肾动脉同肝下下腔静脉的分离，本实验做预

实验时处理这一问题时是从肾门前方游离开肾静脉和

肾动脉并分离开肾动脉与肝下下腔静脉，后面发现这一

方法很难达到分离开肾静脉与肾动脉并且容易出血而

导致老鼠死亡。做正式实验时经过改进后先游离肾周脂

肪组织再把肾脏翻起来从背侧使肾门暴露，然后先游离

肾动脉，接着分别结扎肾动脉、肾静脉、输尿管，最后

移除肾脏，这种方法效果更佳。在胆道插管时先用丝线

结扎远端，待其充盈时再用显微剪剪一开口向上的V形
切口，然后迅速向肝侧插入胆道支架管，这样比原来的

插管也更加顺畅。 

Figure 1  Orthotopic liver transplantation in SD rats: the 
implantation of donor’s liver tissue  

图 1  SD 大鼠原位肝移植供肝植入 
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3.3  供肝的灌注  Tokunaga等[9]认为良好的灌注不在

于灌注总量的多少，缓慢而均匀的灌注，是获取色泽均

匀的优质供肝的良好保证。在灌注的过程中，除了把供

肝各叶位置还原，还需要把各肠段理顺，因为胃肠道的

静脉血都是回流至门静脉，从而使肝脏能达到双重灌注，

灌洗同时用0~4 ℃生理盐水浇注肝脏表面。作者认为在

不感明显阻力的情况下，以小于4 mL/min的速度灌注  
40 mL肝素生理盐水可以获得良好的灌注效果，见图2。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.4  胆道的处理  在灌注的同时，用皮试针缓慢冲洗

胆总管约1 mL 0~4 ℃生理盐水从而减轻胆道残留胆汁

对胆道的损伤。从国外肝移植的经验来看，尽早与充分

的胆道冲洗对预防术后胆道并发症是十分有益的。胆管

支撑管长度过短增加手术难度且容易脱落，过长则容易

形成胆泥[10]。本实验胆管支撑管的长度约为5 mm，但

是支撑管的尖端一定不能太尖，以免插管时插破胆道形

成胆漏。 
3.5  供肝的修整  肝下下腔静脉与门静脉的修整除了

要尽量避免血管扭曲以外，还需要把其周围的组织剥离

干净，使血管壁达到骨骼化的程度[1]，以免套管狭窄，

同时要分别根据右肾静脉、幽门静脉结扎线位置辨明血

管方向。至于肝下下腔静脉壁的骨骼化，建议尽量在受

体灌注之前去游离，因为这不涉及到加重肝脏的缺血再

灌注损伤。相反，如果在修肝时再去游离的话，不仅难

度很大、容易损伤血管，而且还延长肝脏的冷缺血时间。

而门静脉的分支脾静脉、幽门静脉同样在灌注之前先游

离，这样可以减少肝脏灌注后在腹腔的操作时间。肝上

上腔静脉的修整时要与左膈肌静脉为标志，还要保证要

有足够的边缘以便于血管的吻合，见图3，4。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.6  供、受体的左膈下静脉的处理  供受体的左膈下

静脉的处理对于初学者而言是比较棘手的。在游离左膈

下静脉时最常见的并发症为肝上上腔静脉破裂出血和

气胸。作者就这一问题的处理是：用微血管钳游离左膈

下静脉时微血管钳开口方向一定要与左膈下静脉平行，

反复的游离，这样可以轻而易举的把肝上上腔静脉同左

膈下静脉分开。供体左膈下静脉贴近肝脏结扎一次，开

始不离断，在取下肝脏的时候同肝上上腔静脉一起离

断；受体左膈下静脉则贴近膈肌侧结扎一次同样在下肝

脏的时候同肝上上腔静脉一起离断。这样一来，不仅节

省手术时间，而且还减少肝脏的反复挤压，减轻肝脏的

缺血再灌注损伤。 
3.7  受体肝脏的切除  受体原肝切除时有很多文献忽

略了在阻断肝下下腔静脉和门静脉之前先用Sat insky 
钳游离肝上上腔静脉的后壁，做到了这一点至少可以缩

短无肝期1 min。受体肝动脉的结扎以及门静脉的阻断

必须在游离所有的韧带和血管之后，否则会延长受体的

无肝期时间而不利于受体的存活。实验的经验是在进入

无肝期之前尽量把所有的血管和韧带先游离好，以便最

大程度缩短无肝期。 
3.8  供肝的植入  肝下下腔静脉的吻合是受体存活的

关键。本实验采取不保留膈肌环连续外翻法吻合静脉前

后壁。在缝合的过程中要保证肝脏的原位置入，以避免

损伤菲薄的静脉壁；要尽量少用显微镊去夹血管壁，尤

其是血管内膜；要保持适当的针距，且不宜将缝线收的

过紧以防血管狭窄。左右角是出血的常见部位，应多缝

几针加强。肝下下腔静脉及门静脉的吻合要辨清血管的

方向，吻合前要先松开血管夹以排除少量的血液以防血

栓形成，而受体血管的两侧都要用8-0血管锋线提起来

作为牵引，同时淋撒肝素生理盐水，以防气泡进入。当

胆道吻合完成后，可按Tanaka等[10]的方法，将胆管支架

管用大网膜覆盖后再固定在门脉袖套上，可避免术后胆

总管滑脱或扭曲成角造成的梗阻及胆漏。一般而言大鼠

无肝期最多不超过26 min，否则难以存活[11]。本实验的

无肝期控制在(16.9±1.9) min，低于26 min，确保了手

术的成功率和模型的制作稳定。 
3.9  其他方面  至于在实验动物的选择方面，需挑选

活动自如、眼睛鲜红的健康雄鼠，这样的老鼠才能更好

Figure 2  Liver perfusion 
图 2  肝脏的灌注 

Figure 3  Preparation of cuffs for liver grafting  
图 3  肝脏的袖套准备 

Figure 4  Edge of suprahepatic inferior vena  
图 4  肝上上腔静脉的边缘 
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的耐受肝移植手术。老鼠的饲养环境亦很重要，应该尽

量做到勤换垫料和饲料，保证老鼠在良好的环境下生

长。另外，受体大鼠手术时体温的维持和手术结束后的

及时复温对于老鼠的存活也至关重要。 
总之，影响肝移植模型存活的因素有很多，需要做

好每一个细节工作。熟练的显微外科操作技术是移植成

功的必要保障，细致耐心的操作加上反复的训练是移植

成功的关键所在。而移植中大鼠麻醉的控制，血液动力

学的稳定，移植后即刻体温的恢复以及呼吸道通畅等也

会使得手术成功的机会显著增加。 
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