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无心跳供体肺移植大鼠模型的建立*☆ 

纪  勇，陈静瑜，郑明峰，叶书高，吴小波，吴  波，刘  峰 

 

 

文章亮点：成功建立了大鼠无心跳供体肺移植模型，无心跳供体缺血 30 min是肺移植的安全有效时间段，超过此 

段时间会影响肺移植的成功率，造成肺结构和功能的损害。 

关键词：肺移植；缺血再灌注；无心跳供体；大鼠；动物模型 

 

摘要 

背景：大量实验表明，供肺组织及肺血管功能在适当条件下可以保存，当供体心跳停止后，肺的气体交换系统可耐

受热缺血 60 min。 

目的：建立一种简单有效的无心跳供体肺移植大鼠模型。 

方法：60 只 SD 大鼠随机分为有心跳供体组、无心跳供体-缺血 30 min 组和无心跳供体-缺血 60 min 组，每组 20

只。有心跳供体组供体大鼠取供肺保存在 4 ℃低钾右旋糖苷液中 4 h；无心跳供体-缺血 30 min组供体放血处死后，

维持通气 30 min，使供肺在热缺血 30 min后冷保存；无心跳供体-缺血 60 min组方法同无心跳供体-缺血 30 min

组，不同之处在于供肺热缺血 60 min。各组大鼠循环回路连接后，于 1，15，30 ，45，60 min测出气道峰压和肺

静脉血氧气分压。灌注结束后检测供肺湿质量干质量比和丙二醛水平。 

结果与结论：有心跳供体组和无心跳供体-缺血30 min组所有指标比较差异均无显著性意义(P > 0.05)。各组气道峰

压随时间的延长逐渐升高，但无心跳供体-缺血60 min组升高程度高于有心跳供体组和无心跳供体-缺血30 min组   

(P < 0.05)。各组供肺血氧气分压均随着时间的延长而降低，无心跳供体-缺血60 min组供肺血氧气分压低于有心跳

供体组和无心跳供体-缺血30 min组(P < 0.05)。无心跳供体-缺血60 min组供肺湿质量干质量比和丙二醛水平较有心

跳供体组和无心跳供体-缺血30 min组高(P < 0.05)。结果提示大鼠无心跳供肺热缺血30 min肺移植灌注模型是一种

安全有效的肺移植方法。 

 
 
Establishment of a rat lung transplantation model with non-heart beating donor 

 

Ji Yong, Chen Jing-yu, Zheng Ming-feng, Ye Shu-gao, Wu Xiao-bo, Wu Bo, Liu Feng 

 

Abstract 

BACKGROUND: A large number of experiments have shown that the donor lung tissue and pulmonary vascular function 

can be stored under appropriate conditions. When the donor heart beating stops, the pulmonary gas exchange system 

can be tolerant to the warm ischemia for 60 minutes.    

OBJECTIVE: To establish a simple and effective rat lung transplantation model with non-heart beating donor.  

METHODS: Sixty Sprague-Dawley rats were randomly divided into heart beating donor group, non-heart beating 

donor-ischemia 30 minutes group and non-heart beating donor-ischemia 60 minutes group, there were 20 rats in each 

group. The lungs of the donor rats in the heart beating donor group were obtained and stored in 4 ℃ low potassium 

dextran solution for 4 hours; rats in the non-heart beating donor-ischemia 30 minutes group were bloodletting sacrificed, 

and the lungs of the rats were maintained ventilation for 30 minutes, and then performed with cold preservation after hot 

ischemia for 30 minutes; the treatment method in the non-heart beating donor-ischemia 60 minutes group was similar to 

that in the heart beating donor-ischemia 30 minutes group, the difference was that the time of hot ischemia. The peak 

airway pressure and pulmonary venous blood oxygen partial pressure was measured at 1, 15, 30, 45 and 60 minutes 

after the connection of the circulation loop in each group. After perfusion, the wet weight and dry weight ratio and the 

malondialdehyde level were detected.  

RESULTS AND CONCLUSION: There was no significant difference of all the indexes between heart beating donor 

group and non-heart beating donor-ischemia 30 minutes group (P > 0.05). The peak airway pressure in each group was 

increased gradually along with the extension of time, but the peak airway pressure in non-heart beating donor-ischemia 

60 minutes group was higher than that in the heart beating donor group and non-heart beating donor-ischemia 30 

minutes group (P < 0.05). The pulmonary blood oxygen partial pressure in each group was gradually decreased with the 

extension of time, and the pulmonary blood oxygen partial pressure non-heart beating donor-ischemia 60 minutes group 
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was lower than that in heart beating donor group and non-heart beating donor-ischemia 30 minutes group (P < 0.05). The 

wet/dry weight ratio and the malondialdehyde level in non-heart beating donor-ischemia 60 minutes group were higher 

than those in heart beating donor group and non-heart beating donor-ischemia 30 minutes group (P < 0.05). Non-heart 

beating donor-ischemia 30 minutes is a safe and effective method for lung transplantation. 

 

Ji Y, Chen JY, Zheng MF, Ye SG, Wu XB, Wu B, Liu F. Establishment of a rat lung transplantation model with non-heart 

beating donor. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(53): 9951-9954.      

 

 

0  引言 

 

符合肺移植的肺疾病包括终末期的肺气肿、肺纤维

化、支气管扩张症、矽肺、肺损毁、肺动脉高压等疾病
[1]
，

及时给予施行肺移植治疗，可以使患者的肺功能得到明

显的改善，提高患者生活质量，延长患者生存期。虽然

肺移植的生存率仅有50%
[2-3]
，然而真正制约肺移植发展

的原因是供体短缺。近年来，无心跳供体供肺的研究成

为肺移植的重要课题，大量实验表明，供肺组织及肺血

管功能在适当条件下可以保存
[4-5]
，当供体心跳停止后，

肺的气体交换系统可耐受热缺血60 min
[6-7]
。实验建立大

鼠无心跳供体肺移植模型，旨在提高供肺保存质量，延

长保存时间，并探讨移植肺耐受热缺血的安全时限。 

 

1  材料和方法 

 

设计：动物模型设计。 

时间及地点：实验于2011年3至12月在无锡市人民

医院肺移植重点实验室完成。 

材料： 

实验动物：健康SD大鼠60只，清洁级，体质量

250-350 g，雌雄不拘，由南京医科大学附属无锡市人

民医院动物实验中心提供。 

主要仪器和试剂： 

 

仪器和试剂 来源 

ALC-V9A型动物呼吸机 上海创萌生物科技有限公司 

BT 00-300T型蠕动泵 保定兰格恒流泵有限公司 

丙二醛试剂盒 上海研生生化试剂有限公司 

低钾右旋糖苷液 瑞典Vitrolife公司 

恒温水浴槽 上海江莱生物科技有限公司 

 

方法： 

实验分组：将60只SD大鼠随机分为有心跳供体组20

只、无心跳供体-缺血30 min组20只和无心跳供体-缺血

60 min组20只。每组供体鼠10只，受体鼠10只。 

供体肺移植模型的建立：术前6 h禁食，自由饮水，称

质量。1%戊巴比妥钠(50 mg/kg)腹腔注射，麻醉成功后

仰卧固定于特制手术台上。经下肢周围静脉肝素化     

(1 000 U/kg)，颈部纵行切口，气管切开，以14G套管针

行气管插管，打结固定与呼吸机相连，潮气量5 mL，频

率60-80次/min，吸呼比1∶2。剪开剑突，正中剪开胸骨，

以自动撑开器撑开，打开心包及双侧胸膜，断开呼吸机，

自气管插管处分离气管和食道至后纵隔，剪断主动脉弓

及上腔静脉，在膈肌水平横断降主动脉和下腔静脉，取

出心肺组织。即刻切开心脏右室流出道，插入肺动脉插

管至肺动脉主干，并固定于灌注装置中，剪开左心耳及

左心室以备肺动脉灌洗的引流。将4 ℃ LPD保护液(组成

成分：pH 7.6；Na
+
 141 mmol/L，K

+
 6.4 mmol/ L，Cl

-
   

119 mmol/ L，HCO3
-
 0 mmol/L，Mg

2+
 5 mmol/L，PO3

-
 

40 mmol/L，葡萄糖10 g/L，右旋糖苷10 g/L，胰岛素   

20 U/L) 30 mL(100 mL/kg)以30 cm的高度落差，经肺

动脉灌注管灌洗大鼠肺，灌洗时继续保持通气，并检查

有无肺损伤和漏气。在吸气末夹住气管，保持肺膨胀状

态。将取下的心肺组织，浸没于装有4 ℃ LPD保护液的

容器中，外层加盖湿纱布，塑料薄膜覆盖，恒温冰箱4 ℃

保存4 h。整个过程应防止肺不张、损伤肺表面和压迫

肺组织。从肺温缺血至心肺组织浸于低温保护液中，时

间应在10 min之内。 

无心跳供肺组供体麻醉、插管和开胸方法均与有心

跳供肺组的方法相同，腹主动脉放血处死后，维持通气

30 min，使供肺在热缺血30 min后冷保存，肺动脉插管，

结扎并固定，LPD液灌注冷保存，并向胸腔内滴注4 ℃

盐水，加强供肺冷保护，灌毕切肺。无心跳供体-缺血

60 min组方法同无心跳供体-缺血30 min组，不同之处

在于供肺热缺血60 min供肺原位室温继续通气60 min。 

受体肺移植模型的建立：受体鼠麻醉，气管切开，以

14G套管针行气管插管。左侧腹股沟纵行剪开皮肤，暴

露股动、静脉，严密止血，钝性游离股动、静脉。静脉

推注肝素(1 000 U/kg)使转流鼠肝素化。股动脉下穿过1

号丝线两根，结扎股动脉远心端，近心端丝线留置。股

动脉以22G套管针穿刺，将套管针送过腹股沟韧带，以

留置1号丝线结扎固定，少量肝素盐水冲洗套管针。分

离左侧颈内动脉，主干下套过两根1号丝线留置备用，
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以22G套管针穿刺，将套管针送入，以一根留置丝线结

扎固定，另一根留置丝线结扎颈内动脉穿刺点之远心

端。同样方法游离并用16G套管针穿刺右侧颈静脉，丝

线固定。分别以4×12无创缝线将两根套管针与其下软组

织缝扎固定，缝合皮肤以保持体温。 

 体外再灌注模型建立：以新鲜肝素化大鼠(1 000 U/kg)

血液10 mL预充管道，转机充分排气，检查管路确保通畅

并连接紧密。取出保存后的心肺组织，悬置于有机玻璃恒

温灌注箱内，用热循环水保持箱内湿度和温度 (37-    

39 ℃)。给供体肺通氧气，设定潮气量5 mL，频率60-80

次/min。通过重力作用，将转流大鼠颈静脉经管道引流入

储血池，管道加装调节阀控制引流速度。通过肺动脉灌注

管，将储血池中的静脉血经肺动脉插管泵入灌注供体肺。

供体肺引流出的氧合血汇集于另一储血池，用泵以同样的

速度，经股动脉回输给转流大鼠。依据大鼠颈动脉压可反

映转流大鼠体液的出入量，通过调节回输速度来维持平

衡，保持颈动脉压在10.64 kPa以上。灌注60 min后处死

受体大鼠，其间每隔15 min取供肺静脉血检测。 

主要观察指标：各组大鼠循环回路连接后，于1，

15，30，45，60 min测出气道峰压和肺静脉血氧气分压。

灌注结束后检测供肺湿质量干质量比和丙二醛水平。 

统计学分析：采用SPSS 12.0统计软件包进行分析，

所有数据用x
_

±s表示，P < 0.05为差异有显著性意义。 

 

2  结果 

 

2.1  各组大鼠灌注不同时间气道峰压、肺静脉血氧气分

压的变化  随着灌注时间的延长，所有供肺气道峰压均逐

渐升高，而血氧气分压逐渐降低。有心跳供体组和无心跳

供体-缺血30 min组的气道峰压和血氧气分压差异无显著

性意义(P > 0.05)，无心跳供体-缺血60 min组与有心跳供

体组和无心跳供体-缺血30 min组相比，灌注后气道峰压

升高更多(P < 0.05)，提示肺顺应性更差；而氧气分压降

低更多，说明氧合能力更差(P < 0.05)，见表1和表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2  各组大鼠灌注后供肺湿质量干质量比、丙二醛水

平的变化  有心跳供体组与无心跳供体-缺血30 min组

的供肺湿质量干质量比和丙二醛水平比较，差异无显著

性意义(P > 0.05)。无心跳供体-缺血60 min组供肺湿质

量干质量比和丙二醛水平比有心跳供体组和无心跳供

体-缺血30 min组高(P < 0.01)，见表3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

供体肺缺乏一直制约着肺移植研究的发展，传统的

研究认为，死亡患者的肺不能用于肺移植。但由于人体

肺组织的结构特性，支撑肺功能不仅需要血液灌注，更

需要气体交换
[8]
。因些，基于此理论的观点，研究者将

无心跳供体肺用于肺移植的模型研究中，无心跳供体再

次成为肺移植领域的研究热点，有望成为肺移植的重要

甚至主要供体来源。1952年，Harkins将气管内支架应

用到肺模型的研究中，也有国内外学者将袖套技术应用

于大鼠的原位肺移植，实验效果也很好
[9-10]

。寻找操作

方法简单，实用性好，效果稳定的模型制作方法一直是

肺移植的重点方向。 

在肺移植模型中，心肺联合移植、双肺移植、单肺

移植模型由于操作复杂，实验条件要求高使其应用受到

一定的限制。小动物离体灌注模型具有简单、经济等优

点，被广泛用于低温保存后的供体肺功能评价。本实验

设计中，模拟临床实际情况，将有心跳供体肺用KCl停

表 1  各组大鼠灌注不同时间气道峰压的变化 
Table 1  Comparison of the pulmonary peak airway pressure 

after reperfusion for different times   (x
_

±s, kPa, n=10) 

Time HBD group 
NHBD-ischemia 

30 min group 

NHBD-ischemia 

60 min group 

 

1 min 1.150 4±0.039 9
a
 1.169 1±0.030 6

a
 1.214 3±0.027 9  

15 min 1.210 3±0.090 4
a
 1.205 0±0.055 9

a
 1.254 2±0.038 6  

30 min 1.231 6±0.091 8
a
 1.243 5±0.061 2

a
 1.408 5±0.086 4  

45 min 1.271 5±0.098 4
a
 1.279 5±0.058 5

a
 1.847 4±0.075 8  

60 min 1.294 1±0.113 0
a
 1.310 0±0.089 1

a
 2.307 5±0.211 5  

 a
P < 0.05, vs. NHBD-ischemia 60 min group; NHBD: non-heart beating 

donor 

表 2  各组大鼠灌注不同时间肺静脉血氧气分压的变化 
Table 2  Comparison of the pulmonary venous blood oxygen 

partial repressure after perfusion for different times 
 (x

_

±s, kPa, n=10) 

Time HBD group 
NHBD-ischemia  

30 min group 

NHBD-ischemia  

60 min group 

 

1 min 17.347 2±2.456 8
a
 17.570 6±2.682 6

a
 16.123 6±2.142 6  

15 min 15.337 6±2.600 1
a
 15.183 3±2.586 8

a
 13.821 4±1.377 9  

30 min 13.726 9±1.460 3
a
 13.088 5±1.854 0

a
 11.227 9±1.214 3  

45 min 12.303 8±1.800 8
a
 11.672 1±1.969 7

a
  9.278 1±1.022 8  

60 min 10.695 9±1.783 5
a
  9.869 9±1.653 2

a
  7.223 2±0.706 2  

 a
P < 0.05, vs. NHBD-ischemia 60 min group; NHBD: non-heart beating 

donor 

表 3  各组大鼠灌注后供肺湿质量干质量比、丙二醛水平 
Table 3  Comparison of the wet weight and dry weight ratio and 

the malondialdehyde level after reperfusion (x
_

±s, n=10) 

Group  W/D MDA (mmol/g)   

HBD  6.23±0.65
a
 10.42±1.86

a
   

NHBD-ischemia 30 min  6.15±0.72
a
 10.98±1.67

a
   

NHBD-ischemia 60 min  7.31±0.84 15.36±2.93   

     

     

 

a
P < 0.05, vs. NHBD-ischemia 60 min group; NHBD: non-heart beating 

donor; W/D: wet weight and dry weight ratio; MDA: malondialdehyde 

http://www.studa.net/Economic/
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止心跳，插管，灌注4 ℃的LPD液
[11-12]

，取肺，供肺灌

注后冷保存，建立供肺移植模型，同时采用受体鼠颈静

脉中引流出的静脉血灌注离体肺，流出的氧合血再经股

动脉输回受体鼠体内以解毒、去氧，不会造成有毒代谢

产物堆积，不需要人工去氧设备，最大程度地模仿正常

生理状态。研究结果表明，供肺静脉血气指数稳定，接

近正常生理状态下的静脉血，有心跳供体组和无心跳供

体-缺血30 min组所有指标比较均无明显差异 (P > 

0.05)。各组气道峰压随时间的延长逐渐升高，但无心跳

供体-缺血60 min组升高程度高于有心跳供体组和无心

跳供体-缺血30 min组(P < 0.05)，各组供肺血氧气分压

均随着时间的延长而降低，无心跳供体-缺血60 min组

供肺血氧气分压低于有心跳供体组和无心跳供体-缺血

30 min组(P < 0.05)，说明供体肺功能出现逐渐降低的

趋势，出现再灌注损伤，肺功能恶化。 

实验操作中有一些操作需要注意，如造模时还应注意

摘取供肺时要暂停机械通气，使双侧肺萎缩，待灌注时使

其膨胀，避免取肺时损伤，在供体肺缺血期间，要保持机

械通气，保证供肺质量。大鼠麻醉后用肝素钠1 000 U肝

素化，是为了防止肺实质水肿和血栓形成，对肺有保护作

用
[13-14]

。呼吸氧体积分数要在50%-70%，氧体积分数过

高容易使组织中自由基含量升高，严重影响血管通透性受

损。右心房插管时为防止循环时管负压吸引房侧壁，造成

引流不畅，把插管剪成侧孔，而且插管深度要适中，过浅

容易使插管脱落或管道进气，过深容易使插管紧贴房壁影

响引流，循环过程中可随时调整右心房插管角度，保证静

脉引流顺畅。整个实验过程要保持室内温度无太大变化，

尽量使实验大鼠体温保持在37 ℃，引流血温度也要在  

37 ℃左右，保持供体肺湿度在95%-100%。 

    本实验成功的建立大鼠无心跳供体肺移植模型，实验

方法安全有效，且操作简单，重复性好。无心跳供体缺血

30 min是肺移植的安全有效的时间段，超过此段时间会影

响肺移植的成功率，造成肺结构和功能的损害。 
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