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文章亮点：  

1 在传统袖套法的基础上，作者对小鼠-大鼠颈部异种心脏移植模型进行了改进。 

2 模型供体和受体均采用小动物麻醉机进行异氟烷吸入性麻醉，起效及恢复期快，对呼吸及心血管抑制

作用较小，术中麻醉效果维持良好，术后数分钟内即可恢复自主活动。 

3 重视低体温对模型手术成功率的影响。整个手术过程中供、受体动物均置于加热手术垫上，使其体温

保持在 37-40 ℃，可有效避免麻醉后低体温对实验对象造成的心肌缺血、凝血功能障碍等并发症，并明

显缩短麻醉后恢复自主期的时间。 

4 摘取供心时，实验中改进为分别单独结扎左、右上腔静脉，其余进出心脏的血管集束结扎，这样既可

以缩短逐一结扎每根血管的手术时间，又可以有效缓解整束结扎所有进出心脏的血管后产生的结扎张力

对左、右心耳复跳带来的不良影响，从而更利于整个供心复跳。 
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摘要 

背景：小动物心脏移植模型是器官移植基础与临床研究的常用模型和重要手段，移植部位多为颈部和腹

部。其中颈部异位移植最大的优点在于移植心位于颈部皮下，有利于对供心搏动情况进行直接观察，进

而早期预判排斥反应的发生。 

目的：对小鼠-大鼠颈部异种心脏移植模型的麻醉方式、手术操作、围手术期处理等方面进行改进，以

期建立更加稳定的动物模型。 

方法：采用改良袖套法建立异位异种心脏移植模型，将小鼠供心移植到受体大鼠的右侧颈部，主要改进

了摘取供心的方法，并使用小动物麻醉机进行异氟烷吸入性麻醉。模型建立分为练习、稳定和定型 3 个

阶段。取部分实验标本做组织病理学检查。 

结果与结论：模型建立练习阶段、稳定阶段和定型阶段手术成功率分别为 53.33%，85.71%和 96.15%，

稳定及定型阶段手术成功率明显高于练习阶段(P < 0.05)；稳定和定型阶段手术总操作时间明显短于练

习阶段(P < 0.05)。组织病理学结果显示，异种心脏移植后出现供心血管内皮损伤、血栓形成、心肌实

质损伤、间质出血和炎症细胞浸润等现象，较正常心脏和同系移植均有明显改变，并且有随移植术后时

间延长而逐渐加重的趋势，证实了模型的可靠性。提示小鼠-大鼠颈部异种心脏移植模型操作简便、稳

定可靠，短时间内即可熟练掌握，成功率高，是研究异种移植排斥反应的理想动物模型。 
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Abstract 

BACKGROUND: Small animal heart transplantation model is a common model and an important mean for basic 
and clinical research of organ transplantation, and the transplant part is often the neck and abdomen. The biggest 
advantage of cervical heterotopic transplantation is that the transplanted heart will located in the neck 
subcutaneous, which is conducive to the direct observation of the beating of donor heart, thus early anticipating 
the rejection.   

OBJECTIVE: To improve the anesthesia, surgical procedures and perioperative management of the mouse-rat 
cervical cardiac xenotransplantation model, in order to establish a more stable animal model.  

METHODS: The mouse-rat heterotopic cardiac xenotransplantation models were established by modified cuff 
technique to transfer the donor heart of mouse to the right side of the neck of rat, the method to remove the donor 
heart was improved, and the models received inhalation anesthesia of isoflurane with small animal anesthesia 
machine. The experimental levels of establishing the models were divided into practicing, stable and skilled 
stages. Part samples were taken for the histopathological examination. 

RESULTS AND CONCLUSION: In the three stages (practicing, stable, skilled) of establishing the models, the 
successful rates of surgery were 53.33%, 85.71%, and 96.15% respectively. The successful rate in stable and 
skilled stages was higher than that in the practicing stage (P < 0.05). The total operation time in the stable and 
skilled stages was significantly shorter than that in the practicing stage (P < 0.05). Histopathological examination 
results showed that the cardiovascular endothelial injury, thrombosis, myocardial parenchymal damage, 
interstitial hemorrhage and inflammatory cell infiltration after heterotopic cardiac xenotransplantation were more 
serious compared with normal heart transplantation and cardiac allograft, and showed a time-depend manner, 
which identify the reliability of the model. It suggests that the mouse-rat cervical cardiac xenotransplantation 
model is simple, reliable, easily operated in a short-time and has a high successful rate. It is an ideal animal model 
for studying xenotransplantation rejection. 

Key Words: organ transplantation; heart-lung transplantation; cardiac xenotransplantation; mice; rats; animal 
models; ectopic; cuff method; rejection; the National Natural Science Foundation of China; 
photographs-containing paper of organ transplantation 
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0  引言 

 
器官移植是终末期器官功能衰竭惟一有效的治疗方法，等待移植者的日益增多和移植

物相对不足的矛盾日益明显，严重制约临床器官移植的应用。由于同种器官移植供体短缺，

异种器官移植越来越受到关注[1-3]。但异种移植排斥反应迄今无法解决，故其已成为异种

器官移植在临床应用中的主要障碍[4-5]。一般认为异种器官移植的临床应用至少要克服三

大障碍，即超急性排斥、急性血管性排斥和急性细胞性排斥。纵观与异种器官移植相关的

排斥反应，细胞性排斥反应的防治已在同种异体移植中获得了很好的经验，通过清除天然

抗体和/或补体可以有效防止超急性排斥反应[6-7]，随之而来的急性血管性排斥反应是导致

移植物丧失的关键。 

小动物心脏移植模型是器官移植基础与临床研究的常用模型和重要手段[8-10]，最常用的

是大鼠与小鼠异位心脏移植模型，移植部位多为颈部和腹部，但后者将供心移植进受体腹腔，

对受体创伤大，失血较多，生理影响大，手术时间相对较长，术后粘连严重，局部炎性反应

较强，污染概率较大，移植心心跳不易触诊，术后存活率不高，从而影响其作为移植排斥反

应模型的实用性和准确性，并且不同实验室用此模型进行实验有可能得出不同实验结果，其

原因可能是由于这种模型的炎性反应与排斥反应的互相干扰。由此可见，颈部移植在实验研

究方面具有一定优势。目前异种移植研究中，心脏移植模型约占文献报道的90%以上[11-13]，

充分说明其对异种移植基础研究的重要性。因此，实验对小鼠-大鼠颈部异种心脏移植模型

的麻醉方式、手术操作、围手术期处理等方面进行改进，以期建立更加稳定的动物模型，从

而为异种移植免疫排斥反应的体内研究提供可靠前提。 
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1  材料和方法 

 

设计：动物模型、体外观察。 

时间及地点：实验于2010年2至5月在天津医科大学

总医院普通外科研究所完成。 

材料： 

实验动物：8-12周龄雄性BALB/c小鼠、8-12周龄雄

性F344大鼠，清洁级，均购于解放军军事医学科学院实

验动物中心，许可证号：SCXK-(军)2007-004。 

主要试剂、仪器及来源： 

Main reagents, instruments and sources: 

 

 

 

 

 

 

 

 

实验方法： 

麻醉方法：供体、受体均使用Matrx小动物麻醉机连

接氧气管路进行吸入性麻醉，麻醉药物为异氟烷。先于

诱导箱中进行麻醉诱导，氧气流量为1 L/min，麻醉药物

浓度为3%-5%；当实验动物呼吸速度减慢，全身肌肉

松弛后改用呼吸面罩进行持续麻醉并开始手术，氧气流

量为0.5 L/min，麻醉药物浓度为1%-3%。 

受体准备：仰卧固定于加热手术垫，术区备皮消毒。

于右颈前外侧纵行切开皮肤，上至下颌基底部，下至锁

骨，分离皮下脂肪组织，解剖游离出颈外静脉。近心端

以微血管夹夹闭后，近颅侧结扎，离断静脉远心端。以

肝素复方氯化钠溶液(50 U/mL)冲去血管近心端游离段

的血液及血凝块。于颈外静脉内侧离断部分颈前肌群，

寻找颈总动脉，同法处理，小心分离颈总动脉与颈总动

脉鞘内其他组织，避免损伤血管、神经。将静脉套入其

套管中(18G)，无损伤血管钳夹住套管管柄及血管固定，

以显微镊帮助使静脉壁外翻套于套管上，8-0丝线结扎

固定。同法套入动脉套管(24G)，再次以肝素液冲洗血

管游离段，防止血凝块形成。受体颈部切口外敷湿盐水

纱布，等待植入供心[14-15]。 

供体手术：仰卧位固定于加热手术垫，消毒术区。沿

腹正中切口进入腹腔，自下腔静脉注入肝素复方氯化钠

溶液(50 U/mL) 0.5 mL，使全身血液肝素化，然后继续自

下腔静脉缓慢推注肝素复方氯化钠溶液3 mL，同时剪开

腹主动脉放血，待动脉血变清亮，完成灌注。剪开胸廓

向上翻起暴露心脏，表面外敷4 ℃冷盐水纱布，使其迅速

降温停跳。充分游离升主动脉和肺动脉，紧靠无名动脉

起始和肺动脉分叉处分别剪断主动脉和肺动脉。以8-0丝

线分别结扎左、右上腔静脉和下腔静脉，其余进出心脏

的所有血管集束结扎，迅速剪下心脏立即移植[16-17]。 

心脏移植：供心放入受体颈部切口中，以4 ℃冷盐水

纱布包裹。于供心肺动脉边缘缝一针牵引线，将受体颈

外静脉套管端插入供心肺动脉内，以8/0丝线环扎固定。

同法将颈总动脉套管插入供心主动脉内，环扎固定。先

松开静脉血管夹，然后再松开动脉血管夹，可见心脏立

即充血、变红，开始出现心肌纤颤，并迅速转变为自主

节律性跳动，心率为160-200次/min。注意摆好供心位

置，防止动静脉打折，术毕缝合皮肤[18-19]。 

主要观察指标：术后保暖加温1 h，并保持室温约  

28 ℃。供心植入后，于受体颈部可直接观察并触摸到

供心搏动情况，从供心复跳至完全停止跳动的时间作为

供心存活时间。小鼠-大鼠异种移植12 h后供心仍搏动

良好者认为手术成功，分别于移植后24 h和供心停跳即

刻取下部分实验标本；小鼠-小鼠心脏移植属同系移植，

无排斥反应发生，72 h后仍搏动良好者认为手术成功并

取下供心，进行苏木精-伊红染色，光镜观察组织病理

改变。 

统计学分析：采用SPSS 13.0统计软件包进行分析

处理。计数资料用百分比(%)表示，采用χ2-test；计量

资料用x
_

±s表示，两样本比较采用t-test。所有统计结果

以P < 0.05为差异有显著性意义标准。 

   

2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  模型建立分为练习、稳定和

定型3个阶段。本实验共进行小鼠-大鼠异位心脏移植手

术77例，其中练习阶段手术30例，稳定阶段手术21例，

定型阶段手术26例，均无脱失。 

 

2.2  小鼠-大鼠异种心脏移植模型手术成功率  练习阶

段需逐步熟悉模型建立的各操作步骤，稳定阶段需熟练

掌握模型建立的手术方法，待成功率达到并稳定于85%

以上时开始定型阶段手术。练习阶段手术30例，手术成

功率为53.33%；稳定阶段手术21例，成功率85.71%；

定型阶段手术26例，成功率为96.15%。稳定及定型阶

段手术成功率明显高于练习阶段，见表1。 

试剂、仪器 来源 

双人双目手术显微镜 
显微外科手术器械 
小动物麻醉机 
无损伤缝线、结扎线 
加热手术垫 
BD 留置针套管(18G，24G) 
显微镜 
异氟烷 

Opton，德国 
Aesculap，德国 
Matrx，美国 
金环，中国 
Cozee Cumfort，EEC
BD，美国 
OLYMPUS，日本 
力天，中国 
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2.3  小鼠-大鼠异种心脏移植模型手术操作时间  模

型稳定后，单人操作完成小鼠-大鼠异位心脏移植手术

需60 min左右，移植物温缺血时间在10 min以内。稳定

及定型手术的手术时间、摘取供心时间(开胸后至取下供

心的时间)和供心温缺血时间(移植物脱离冷保存状态至

恢复血运的时间)与练习手术比较，差异均有显著性意义

(P < 0.05)，见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  小鼠-大鼠异种心脏移植模型手术失败原因及供

心存活时间  在全部实验过程中，由于手术操作失误导

致受体死亡或移植物无功能者共18例，其中练习阶段14

例，稳定及定型阶段共4例，出血(10/18)、血管栓塞(4/18)

和套管失败(4/18)是主要原因。小鼠-大鼠异种异位心脏

移植术后，供心存活时间(40.17±3.76) h。 

 

2.5  小鼠-大鼠异种心脏移植模型供心肉眼大体情况 

①同系移植：术后72 h剖开切口见供心颜色红润，搏动

有力，与周围组织无粘连。取下供心见心脏体积无增大，

质地柔软，心腔内无血凝块。②异种移植24 h：术后   

24 h剖开切口见供心颜色红润，与复跳时基本相同，搏

动良好，但较复跳后有所减弱，与周围组织有轻度粘连。

取下供心见心脏体积稍增大，质地较韧。③异种移植停

跳后：供心停跳时剖开切口见供心呈暗紫色，局部坏死

发黑，被周围组织包裹，难以分离。取下供心见心脏体

积增大，质地坚硬，心腔及大血管内充满大量血凝块。 

 

2.6  正常心肌、同系心脏移植、异种心脏移植模型供

体心肌组织切片苏木精-伊红染色结果比较 

正常心肌：心肌纤维排列规整，血管内皮细胞无水肿，

血管内无血栓形成，心肌间质无出血，无炎症细胞浸润，

见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

同系移植：心肌纤维排列稍疏松，心肌细胞无溶解，

血管无血栓形成，间质无出血，几乎无炎症细胞浸润，

见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1  小鼠-大鼠异种心脏移植模型手术成功率 

Table 1  Successful rate of surgery for establishing the 
mouse-rat heterotopic cardiac xenotransplantation 
model                     

注：χ2-test，与练习阶段手术比较，aP=0.016，bP=0.000，提示稳定及定

型阶段手术成功率明显高于练习阶段 

手术阶段 手术例数 成功例数 手术成功率(%) χ2 P 
 
练习阶段 

 
30 

 
16 

 
53.33 

 
 

0.000稳定阶段 21 18 85.71a 16.586
定型阶段 26 25 96.15b  

表 2  小鼠-大鼠异种心脏移植模型手术操作时间 

Table 2  The total operation time for establishing the mouse-rat 
heterotopic cardiac xenotransplantation model       

(x
_

±s, min)

注：稳定及定型手术的手术时间、摘取供心时间和供心温缺血时间均比练

习手术短(P < 0.05) 

时间 练习阶段 稳定及定型阶段 t P 
 
总手术时间 

 
100.620±7.289 

 
66.250±5.825 

 
10.421 

 
0.000 

摘取供心时间  12.000±2.070  2.425±0.535 11.840 0.000 
供心温缺血时间  19.250±2.252  6.125±1.691 13.705 0.000 

图 1  小鼠正常心肌苏木精-伊红染色结果 
(×400，标尺：50 μm) 

Figure 1  Hematoxylin-eosin staining of the mouse normal heart
(×400, scale bar: 50 μm) 

注：心肌结构规整，无炎细胞浸润 

图 2  小鼠-小鼠同系心脏移植模型供心苏木精-伊红染色 
结果(×400，标尺：50 μm) 

Figure 2  Hematoxylin-eosin staining of donor heart of mouse- 
mouse fellow cardiac transplantation model (×400, 
scale bar: 50 μm) 

注：心肌纤维排列稍疏松，几乎无炎症细胞浸润
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异种移植24 h：心肌纤维排列紊乱，心肌细胞开始出

现溶解，间质可见水肿出血，血管周围水肿伴内皮细胞

肿胀，有较多炎症细胞浸润，包括单核细胞和嗜中性粒

细胞，见图3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

异种移植停跳后：心肌纤维结构异常紊乱、部分肌丝

断裂，心肌细胞溶解坏死，广泛间质出血，血管结构崩

解，心肌血管内有血栓形成，部分血管内膜破坏，并有

大量炎症细胞浸润，见图4。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

回眸20世纪医学发展史，器官移植无疑是人类攻克

疾病征程中一座屹立的丰碑。随着科学技术的进步，同

种异体器官移植愈来愈多地应用于临床，使终末期器官

功能衰竭患者的生命得以挽救。但目前器官移植还存在

两大主要难题制约着器官移植的广泛临床应用，其一是

供移植用器官的来源困难，二是移植排斥反应尚未完全

满意得到解决。移植器官的短缺严重制约器官移植的发

展，异种动物器官将是解决这一矛盾的有力措施，具有

广阔的发展前景。但异种移植较同种异体器官移植具有

更为复杂和强烈的免疫排斥反应，且异种移植的排斥反

应至今仍难以有效控制，限制了其在临床上的应用，使

其仍处于实验研究阶段
[20-23]。因此，建立可靠的动物模

型是进行深入实验研究的重要前提。 

 

按照移植解剖部位的不同，心脏移植分为原位移植

和异位移植。原位移植手术操作复杂，需要特殊器材，

主要用于大动物模型，故一般实验室难以开展。异位移

植则是将供心移植于受体腹腔、腹股沟和颈部，主要用

于小动物模型。供、受体血流重建的方法包括Ono直接

血管吻合法和Heron袖套式血管连接法。前者将供心移

植于受体腹腔内，供心主动脉和肺动脉分别与受体的腹

主动脉和下腔静脉行端侧吻合；后者应用套管技术在受

体的颈部植入供心，通过血管套管将供心的主动脉和肺

动脉分别与受体的颈总动脉和颈外静脉相连接。本模型

主要参照改良Cuff技术建立小鼠-大鼠颈部异位心脏移

植模型[24]，实验结果表明本模型操作简便，经短期训练

即可熟练掌握，成功率高，勿需进行长期专业的显微血

管吻合技术训练，并且供体心肌缺血时间短，受体出血

量少，明显缩短了手术时间；组织病理学表现说明移植

后供心血管内皮损伤、血栓形成、心肌实质损伤、间质

出血和炎症细胞浸润等特征，较正常心脏和同系移植都

有明显改变，并且有随移植术后时间延长而逐渐加重的

趋势，到完全排斥时部分心肌凝固性坏死溶解、广泛间

质出血、血管结构崩解、广泛血管内血栓形成及大量炎

症细胞浸润，证实了模型本身的可靠性，为后续实验提

供保障。 

 

颈部异位移植最大的优点在于移植心位于颈部皮

下，有利于对供心搏动情况进行直接观察，进而早期预

判排斥反应的发生。此外，由于手术操作不进入腹腔，

无受体肠蠕动等对供心的影响，受体创伤小、遭受干扰

少、有利于术后恢复。本模型建立后，供心血液循环途

径为受体颈总动脉-供心主动脉-冠状动脉-心肌-冠状

静脉-右心房-右心室-肺动脉-受体颈外静脉，与所有类

图 3  小鼠-大鼠异种心脏移植模型供心苏木精-伊红染色 
结果(×400，标尺：50 μm) 

Figure 3  Hematoxylin-eosin staining of donor heart of 
mouse-rat heterotopic cardiac xenotransplantation 
model (×400, scale bar: 50 μm) 

注：异种移植 24 h，轻度血管炎及间质水肿表现，但未见 
血栓形成 

图 4  小鼠-大鼠异种心脏移植模型供心停跳后苏木精-伊红

染色结果(×400，标尺：50 μm) 

Figure 4  Hematoxylin-eosin staining of donor heart of 
mouse-rat heterotopic cardiac xenotransplantation 
model after heart arrest (×400, scale bar: 50 μm) 

注：出现血管炎、血栓形成及间质出血等典型的排斥反应特征
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似血管吻合的模型一样存在缺点，即由于血液动力学改

变，供心左心室和左心房不参与血液循环，易发生左心

室血栓形成和内膜下缺血引起梗塞，供心长期存活将发

生左侧心肌萎缩和右心室容量负荷增加，但异种心脏移

植的动物模型所要求的供心存活时间不长，可回避上述

不足，颈部心脏移植也可避免腹腔内移植所造成的截

瘫、尿潴留、吻合口狭窄等并发症[25]。因此，颈部心脏

移植更适合于异种心脏移植免疫排斥反应的研究，但应

注意在标本取材时应尽量选取右心部分，以减少血液动

力学改变引起的实验误差。 

 

在传统袖套法的基础上，作者对本实验动物模型进

行了以下改进：①既往建立模型多采用水合氯醛、戊巴

比妥等注入性麻醉和乙醚吸入麻醉，这些药物对呼吸、

心血管抑制作用严重，肝肾毒性高，一旦过量，极易死

亡，麻醉效果不易维持，且注射性麻醉剂注入体内后不

易控制其深度，须于体内代谢完全排泄后作用才能逐渐

消失，对后续实验数据的准确性有一定影响。本模型供

体和受体均采用小动物麻醉机进行异氟烷吸入性麻醉，

起效及恢复期快，对呼吸及心血管抑制作用较小，术中

麻醉效果维持良好，术后数分钟内即可恢复自主活动，

无动物死于麻醉意外，有效减小麻醉对实验动物的影

响，显著提高了实验的准确性。②重视低体温对模型手

术成功率的影响。整个手术过程中供、受体动物均置于

加热手术垫上，使其体温保持在37-40 ℃，可有效避免

麻醉后低体温对实验对象造成的心肌缺血、凝血功能障

碍等并发症，并明显缩短麻醉后恢复自主期的时间，对

实验动物安全复苏有实际意义[26]。③摘取供心时，既往

手术方法多为整束结扎所有进出心脏的血管，而本实验

中改进为分别单独结扎左、右上腔静脉，其余进出心脏

的血管集束结扎，这样既可以缩短逐一结扎每根血管的

手术时间，又可以有效缓解整束结扎所有进出心脏的血

管后产生的结扎张力对左、右心耳复跳带来的不良影

响，从而更利于整个供心复跳，此外，还应重视以下两

点：a.先进行受体手术，包括术区解剖、颈总动脉及颈

外静脉的游离和导管连接，准备充分后再取供心，取下

供心后立即进行移植，可不将其置于器官保存液，显著

缩短供心冷缺血时间。有研究表明供心在4 ℃保存液中

仅可保存4 h左右，冷缺血时间过长亦会对移植供心造

成不可逆损伤，从而导致手术失败[27-28]；b.打开供体腹

腔后经下腔静脉注入肝素，使心脏肝素化，受体行心脏

移植前也要进行全身肝素化，可有效防止血栓形成，而

血栓形成是未行肝素化致手术失败的主要原因之     

一[29-30]。改良袖套法建立小鼠-大鼠颈部异位异种心脏

移植模型手术操作简便、稳定可靠、易于掌握，且供、

受体遗传背景清楚，易于进行基因操作，是研究异种移

植排斥反应发生机制及其防治措施、筛选免疫抑制药物

的理想动物模型。 
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