
2696｜中国组织工程研究｜第26卷｜第17期｜2022年6月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

门脉优先反向吻合快速建立肝移植大鼠模型

张继翔 1，闫宏宪 2，轩娟娟 1，白鸿太 1，王耀权 1，魏思东 1，陈国勇 1

文题释义：
门脉优先大鼠肝移植：在传统“二袖套法”的大鼠移植模型建立的基础上，先阻断门静脉，离断门静脉后进行门静脉套管吻合，不阻断下
腔静脉，门静脉吻合完成后，阻断肝下及肝上下腔静脉，去除受体肝脏。
反向吻合：供体肝脏解剖位置向下移动到下腹部摆放，供体门静脉从肝脏后方折返到肝上下腔静脉上方，显露套管，受体门静脉离断后拉
向下方和供体套管吻合。

摘要
背景：传统“二袖套法”大鼠肝移植模型的建立时间长，训练难度大，难以适应目前研究生的培养模式。
目的：利用大鼠肝移植建立步骤多的特点，合理组合每一步骤的时间及方法，缩短学习时间，降低操作难度，快速地构建大鼠肝移植模型。
方法：以“二袖套法”为基础，在保留下腔静脉血流通畅的基础上门静脉优先套管吻合，套管采用供肝放在大鼠下腹部的反向吻合法(门
脉优先组)，建立大鼠肝移植模型，与传统大鼠肝移植模型(传统移植组)予以对比，统计分析两组学习曲线时间、门静脉阻断时间、无肝期
时间、肝下下腔静脉阻断时间、受体手术时间及术后生存情况等。
结果与结论：①对传统移植组32只和门脉优先组30只模型建立的学习曲线进行分析，门脉优先组学习时间短于传统移植组；②将存活时
间超过2 d的传统移植组12只大鼠和门脉优先组20只大鼠手术中的各阶段时间进行统计，采用参数检验分析显示，门脉优先组门静脉阻断
时间稍长于传统移植组但差异无显著性意义；而门脉优先组肝上下腔阻断时间为(15.0±2.2) min，明显短于传统移植组的(21.3±2.1) min(P < 
0.05)；门脉优先组肝下下腔阻断时间为(25.0±2.9) min，明显短于传统移植组的(32.5±3.2) min(P < 0.05)；两组供体灌注时间、供体手术时
间、供体肝脏修整时间和受体手术时间相比差异无显著性意义；③提示门脉优先肝移植大鼠模型能缩短学习周期，降低操作难度，为初学
者迅速掌握大鼠肝移植模型建立提供了一种较为可靠的方法，适合学习和推广。
关键词：门脉优先；肝移植；反向吻合；学习曲线；无肝期
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Abstract
BACKGROUND: The traditional “two cuff” model of rat liver transplantation takes a long time to establish, which is difficult to grasp and adapt to the training of 
graduate students.
OBJECTIVE: As per the characteristics of multi-step establishment of liver transplantation model in rats, to rationally combine the time and method of each step 
so as to shorten the learning time and reduce the difficulty of operation, thereby rapidly establishing a rat model of liver transplantation.
METHODS: The portal vein was preferentially anastomosed using the two-cuff method when the blood flow of the inferior vena cava was unobstructed. The cuff 
was anastomosed reversely by placing the donor liver in the lower abdomen of rats (portal vein preferential anastomosis group). The rat liver transplantation model 
was established and compared with the traditional rat liver transplantation model (traditional transplantation group). The learning time curve, portal vein occlusion 
time, anhepatic phase time, inferior vena cava occlusion time, recipient operation time, and postoperative survival of the two groups were statistically analyzed.
RESULTS AND CONCLUSION: The learning curves of 32 cases in the traditional transplantation group and 30 cases in the portal vein preferential anastomosis 
group were analyzed. The learning time of portal vein preferential anastomosis group was shorter than that of traditional transplantation group. The operation 
time of 12 rats in the traditional transplantation group and 20 rats in the portal vein preferential anastomosis group which survived over 2 days was statistically 
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研究原著

文章特点—
△以传统“二袖套法”大鼠肝移植为基础，

采用门静脉先吻合，吻合门静脉时受体肝

脏未移除，下腔静脉回流通畅，称之为门

脉优先法。门脉优先法缩短了无肝期，缩

短了大鼠下腔静脉阻断时间即学习曲线，

能够快速成功建立大鼠肝移植模型。

△门脉优先法采用供体肝脏解剖位置向下移

动到下腹部的摆放方法，反向吻合能够显

露充分，快速进行门静脉套管吻合。

建立大
鼠肝移
植模型 门脉优先大

鼠肝移植组

传统大鼠
肝移植组

记录统计两
组学习曲线、
门静脉阻断
时间、无肝
期、肝下下
腔阻断时间、
术后生存率。

门脉优先
法能够快
速建立大
鼠肝移植
模 型， 操
作 简 单，
适合推广。

文章快速阅读：
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0   引言   Introduction
大鼠原位肝移植动物模型是肝脏缺血再灌注损伤、移植

免疫、器官保存等基础理论研究的理想模型
[1-4]

，通过大鼠

原位肝移植模型的建立及其机制的研究
[5-7]

，对临床肝移植

的发展产生了巨大的推动作用
[8]
。自 1955 年 WELTH 首次报

道实验性肝移植模型建立以来，1973 年 LEE 首次建立大鼠原

位肝移植，即“全缝合法”。1979 年 KAMADA 等
[9]
发明了“袖

套法”吻合门静脉。1980 年 MIYATA 采用“三袖套法”吻合

肝上、肝下下腔静脉以及门静脉，移植模型建立方法迅速发

展、改进。然而上述方法的手术操作较繁杂，操作要求高，

需要大量反复训练，难度较大
[10]
，且模型的建立目前多为研

究生完成，研究生在校时间短，三证合一后临床工作繁重，

难以适应现代研究生的培养规划，因此如何能快速较好地构

建大鼠肝移植模型十分重要。据此，作者先阻断门静脉，供

体肝脏门静脉与受体门静脉套管完成后再阻断下腔静脉，称

之为门脉优先法，能够快速建立肝移植模型，现报道如下。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   观察对比动物实验，对于符合正态分布的计量资

料以 x-±s 表示，组间差异采用独立样本的 t 检验；计数资料

以率表示，组间差异采用卡方检验；大鼠移植分阶层效果的

分析采用秩和检验。

1.2   时间及地点   实验于 2020 年 6 月至 2021 年 5 月在河南

省中医药研究院完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物与分组   选择健康雄性 Sprague Dawley(SD) 大
鼠、Lewis 大鼠、Brown Norway(BN) 大鼠，其中 SD 大鼠来源于

济南朋乐实验生物繁育公司，许可证号：SCXK( 鲁 )2019-0003；
Lewis、BN 大鼠来源于北京维通利华生物有限公司，许可证号：

SCXK( 京 )2016-0006，体质量 260-300 g，实验过程中对动物的

处置符合医学伦理学标准。

共纳入大鼠 124只，其中 SD大鼠 40只，Lewis大鼠 42只、

BN 大鼠 42 只 ( 模型未稳定时采用预实验大鼠，即 SD 大鼠，

稳定后采用正式实验大鼠，即 Lewis、BN 大鼠 )。因手术方式、

操作人员不同，将大鼠分为 2 组，其中传统移植组大鼠 64 只，

门脉优先组 60 只，进行配对肝移植实验。

术前不禁食、不禁水，根据实验要求行供体和受体的不

同组合移植，根据受体移植方式的不同分为传统移植组和门

脉优先组，移植过程采用单人裸眼操作。

传统移植组采用方式为：阻断肝下下腔静脉，阻断门静

脉，阻断肝上下腔静脉，移除受体肝脏，植入供体肝脏，吻合

肝上下腔静脉后行门静脉套管，套管完成后开放肝上下腔静脉

和门静脉，肝下下腔静脉套管完成后开放肝下下腔静脉
[11]
。

门脉优先组采用方式为：阻断和离断受体门静脉，行受

体门静脉和供体门静脉套管吻合，套管完成后阻断肝下下腔

静脉，阻断肝上下腔静脉，移除受体肝脏，吻合肝上下腔静

脉后开放肝上下腔静脉和门静脉，肝下下腔静脉套管完成后

开放肝下下腔静脉。

1.3.2   套管制备   肝下下腔静脉、门静脉套管及胆管支架管

为蓝色铁氟龙管，肝下下腔静脉套管内径 2.41 mm，外径

2.81 mm，管长 3 mm，管尾翼长 2 mm，见图 1A；门静脉

套管内径 1.68 mm，外径 2.08 mm，管长 3 mm，管尾翼长

2 mm，套管在放大镜下用手术刀片刻 5 排鱼鳞纹，口向尾

翼方向防滑脱，胆管支撑管内径 0.46 mm，外径 0.76 mm，

长约 7 mm，两端剪为斜面，斜面朝向一致。 
1.3.3   器械和药品   上海金钟显微外科手术器械一套 (18 cm
弯镊 1 把，16 cm 弯镊 1 把，16 cm 直镊 1 把，16 cm 弯持

针钳 1 把，16 cm 弯剪 1 把 )、眼科 12 cm 弯止血钳 6 把、

18 cm 弯组织剪 1 把、朗米尼康 14 cm 带剪持针钳 1 把、上

海金钟 10 cm 血管夹镊 1 把及动静脉血管夹若干；RZ1020
润泽微量蠕动泵；8-0 灵桥带尼龙线线缝合圆针，3-0 涤纶

线带圆针，楚达桌夹式放大镜带灯，6-0 真丝缝合线，大

鼠动物固定手术台，2 cm 刀头的 1 mm 小动物电动剃毛器

等。硫酸阿托品 ( 上海全宇生物科技动物药业有限公司 )              
2 mL ∶ 1 mg，配制成 0.1 g/L，肝素钠封管液 ( 山东省恵诺

5 mL ∶ 50 单位 ) 配制成 25 U/mL，左氧氟沙星 ( 扬子江药

业有限公司 100 mL ∶ 0.3 g)。
1.4   方法

1.4.1   肝移植模型供体手术   供体按 10 mL/kg 给予 2% 的戊

巴比妥钠进行腹腔注射麻醉
[12]
；取前腹部“十”型切口，进

腹后，将肠管推向左下腹，显露胆总管，在肝胆管汇合部远

端 7 mm 处剪开胆总管前壁，置入胆管插管，6-0 丝线结扎

固定，留线 5 mm，便于寻找和牵拉，见图 1B；结扎右侧肾

动脉，游离肝下下腔静脉，8-0 线缝扎右肾静脉，见图 1C；

6-0 丝线结扎右肾上腺静脉，显露左膈下静脉，8-0 线缝扎，

见图 1D；经肝下下腔静脉远端汇合处注入 25 U/mL 肝素     

2 mL，见图 1E；使供体血液肝素化，显露腹主动脉，穿刺针

置入腹主动脉血管夹固定，见图 1F；剪开胸壁，钳夹胸主动

脉，剪断胸段下腔静脉，见图 1G；0-4 ℃生理盐水灌注肝脏，

流速6 mL/min，待肝脏变黄后改为流速3 mL/min维持
[13-14]

，6-0

analyzed. Parameter test analysis showed that the portal vein occlusion time in the portal vein preferential anastomosis group was slightly longer than that in 
the traditional transplantation group, but there was no significant difference. However, the blocking time of the suprahepatic inferior vena cava in the portal 
vein preferential anastomosis group was (15.0±2.2) minutes, which was significantly shorter than (21.3±2.1) minutes in the traditional transplantation group 
(P < 0.05), and the time of infrahepatic inferior vena cava occlusion in the portal vein preferential anastomosis group was (25.0±2.9) minutes, which was 
significantly shorter than that [(32.5±3.2) minutes] in the traditional transplantation group (P < 0.05). There was no significant difference in donor perfusion 
time, donor operation time, donor liver repair time and recipient operation time between the two groups. Rat model of liver transplantation with portal vein 
preferential anastomosis can shorten the learning cycle, reduce the difficulty of operation, and provide a relatively reliable method for beginners to quickly 
master the establishment of rat liver transplantation model, which is suitable for learning and promotion.
Key words: portal vein preferential anastomosis; liver transplantation; reverse anastomosis; learning curve; anhepatic phase
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丝线结扎离断肝食管静脉，见图 1H；游离门静脉，8-0 线结

扎并切断幽门静脉和脾静脉，肝动脉结扎离断，见图 1I，J；

平左肾静脉开口剪断肝下下腔静脉，离断右肾静脉及右侧肾

上腺静脉，见图 1K；脾静脉远端离断门静脉，见图 1L；膈

肌环与静脉壁汇合处离断肝上下腔静脉，取出供肝，置入

0-4 ℃生理盐水中。

1.4.2   供肝修整   血管镊穿过自制套管管腔，注意尾翼置于

正前方，眼科血管钳固定套管尾翼与血管，夹住门静脉端后

外翻于套管壁，见图 1M；6-0 丝线套管外双重结扎，注射器

于门静脉内注入生理盐水，观察门静脉液体流入，确保置管

顺利；同法处理肝下下腔静脉，见图 1N；尾翼置入正后方，

静脉夹夹闭肝下下腔静脉及套管尾翼，防治血液倒流和血管

扭转，见图 1O；在肝上下腔静脉侧方用 8-0 的带针线缝合一

针打结固定便于提拉肝脏，然后再由外至内缝合一针便于和

受体静脉缝合，见图 1P。

1.4.3   肝移植模型受体手术 
(1) 麻醉与肝脏游离：受体大鼠术前以浓度为 0.1 g/L 阿

托品 0.3 mL 肌肉注射以减少呼吸道腺体分泌，15 min 后按

10 mL/kg 给予 2% 的戊巴比妥钠腹腔注射麻醉。供体肝脏游

离步骤：取前腹部正中切口，进腹后，两端拉钩牵拉，充

分显露术野，5 mL 37 ℃生理盐水皮下注射补水，将肠管推

向左测腹部，显露肝动脉及胆总管，8-0 缝线缝扎肝动脉，

见图 2A，于肝总管左右汇合处 6-0 丝线结扎后离断，见图

2B，翻向下方；8-0 带针缝线于门静脉至肝内左右分支汇合

处两侧留悬吊牵拉线以减少套管时间，见图 2C，分离肝下下

腔静脉，6-0 缝线结扎右侧肾上腺静脉，见图 2D；游离肝周

韧带，显露左膈下静脉，8-0 缝线缝扎，见图 2E，近远端 6-0
丝线结扎肝食管血管离断，见图 2F；于肝后方置入 6 cm 左

右橡皮筋，牵拉至肝上下腔静脉处，8-0 带针缝线于肝下下

腔静脉两侧留悬吊牵拉线以减少套管时间。

(2) 传统移植的受体肝脏去除、肝上下腔静脉吻合、受体

门脉套管：血管夹夹闭受体肝下下腔静脉，见图 2G，幽门静

脉分叉以上阻断门静脉，见图 2H；门静脉注入 3 mL 37 ℃生

理盐水，将肝内血冲入体循环，眼科弯血管钳阻断肝上下腔

静脉，紧贴肝脏离断肝上下腔静脉，翻起受体肝脏，肝门处

离断门静脉，直视下离断肝下下腔静脉，见图 2I，保留右侧

肾上腺静脉入肝下下腔静脉段，移除受体肝脏。植入供体肝脏，

调转手术台，使大鼠头侧对应术者，供体肝上下腔静脉左右

侧预置的8-0尼龙缝线与受体肝上下腔静脉左右侧两侧缝合，

自受体左向右连续缝合肝上下腔静脉后壁，见图 2J，至右侧

与留置线打结后连续缝合肝上下腔静脉前壁，见图 2K，生理

盐水冲出血管腔内气泡，与左侧线尾打结，完成肝上下腔静

脉缝合。调正手术台，大鼠尾侧对应术者，用纱布把肝脏翻

向上方，显露肝门，受体门静脉两侧血管钳夹住预置线以作

牵引；弯头显微镊于血管夹上方夹住门静脉，并下移门静脉

止血夹，同时松开显微镊，排出门脉血管内残余血液，生理

盐水冲洗管腔，调整血管位置避免扭曲，18 cm 显微镊夹住

套管尾翼，弯头显微镊牵开受体门静脉，将供体门静脉袖套

插入受体门静脉管腔，见图 2L，血管夹固定后 6-0 丝线结扎

固定2道，见图2M，移除肝上下腔静脉阻断钳、门静脉血管夹，

可见肝脏血液迅速充盈，见图 2N。 
(3) 门脉优先的受体门脉反向套管、受体肝脏去除、肝

上下腔静脉吻合：肝脏游离完成后，调转手术台，使大鼠头

端对应术者，取出供体肝脏，放在下腹部稍偏左侧的纱布上，

背侧在前，肝上下腔静脉在下，此时门静脉套管尾翼在后，

看清门静脉方向无扭转后牵拉门静脉套管至纱布边缘，见图

3A，B。尾翼挂在纱布边缘防治回缩及扭转，之后牵拉肝上

下腔预置尼龙线，使肝上下腔静脉翻向上方，此时供体肝脏

为正常解剖位置，相当于水平下移到下腹部，门静脉相当于

折叠到肝上下腔静脉后方，利于套管，见图 3C，D。牵拉受

体门静脉预置线，移动纱布调整供体门静脉和受体门静脉位

置以利于套管，静脉夹夹闭受体门静脉近幽门静脉端，经肝

门注入 3 mL 37 ℃生理盐水，观察肝脏局部发黄为宜。动脉

夹夹闭肝门端门静脉，紧贴肝门离断门静脉，两端向前下牵

拉预置线，后壁 8-0 带针缝线缝扎，三线悬吊，此时受体门

静脉反向，开口朝向前下，生理盐水注入受体门静脉内，确

保无气泡，见图 3E，F；置入供体门静脉套管，移动牵引线

尾端确保受体血管壁包绕套管，血管夹夹闭尾翼、血管壁及

牵引线固定，6-0 丝线结扎套管两道，见图 3G，H，操作过

程供体肝脏冰盐水纱布覆盖。血管夹夹闭受体肝下下腔静脉，

眼科弯血管钳阻断肝上下腔静脉，注意夹闭约 3 mm 的膈肌

防滑脱和压榨，橡皮筋牵拉，紧贴肝脏离断肝上下腔静脉，

翻起受体肝脏，直视下离断肝下下腔静脉，保留右侧肾上腺

筋脉入肝下下腔静脉段，移除受体肝脏，见图 3I；牵拉供体

肝脏植入原受体肝脏位置，供体肝上下腔静脉左右侧预置的

8-0 尼龙缝线与受体肝上下腔静脉左右侧两侧缝合，缝针内

进外出，在血管壁外打结，牵拉缝合线不带针的尾端，充分

显露吻合血管，自受体左向右连续缝合肝上下腔静脉后壁，

见图 3J；至右侧与留置线打结后连续缝合肝上下腔静脉前壁，

见图 3K；生理盐水冲洗血管腔内排出气泡，见图 3L，与左侧

线尾打结，完成肝上下腔静脉缝合。注意受体血管后壁缝合

尽量在近膈肌处，供体血管后壁缝合尽量在近肝脏处，便于

确认位置和折叠较多的血管以防漏血。移除肝上下腔静脉阻

断钳、门静脉血管夹，见图 3M，N，可观察肝脏血液迅速充盈，

由黄变红，见图 3O，腹腔注入 37 ℃生理盐水，复温，见图

3P。注意肝上下腔静脉吻合时需要牵拉调整肝脏，门静脉固

定的动脉夹及静脉夹待肝上下腔静脉吻合完成后才能去除。

(4) 肝下下腔静脉套管、胆管重建与关腹：受体肝下下腔

静脉血管夹移至右侧肾静脉处取出血凝块，生理盐水充盈血管，

置入供体肝下下腔静脉套管，套管尾翼在后，血管夹固定肝下

下腔静脉壁和套管尾翼，6-0 丝线结扎固定 2 道，去除阻断静

脉的动脉夹和静脉夹，恢复肝下下腔静脉血流，见图 2O。胆总

管支架管插入受体胆总管管腔内，6-0 丝线结扎固定，受体胆

管固定线与供体胆管固定线结扎加固，见图 2P，网膜覆盖肝门

静脉处，腹腔注入左氧氟沙星液 1 mL 抗菌，3-0 丝线连续缝合

关腹。手术结束，皮下补充 37 ℃生理盐水 3 mL，电热毯、暖

灯复暖，直至大鼠清醒，一般需要 3 h左右，术后自由进水进食。

1.5   主要观察指标   统计分析两组学习曲线时间、门静脉阻

断时间、无肝期时间、肝下下腔静脉阻断时间、受体手术时

间及术后生存情况等。
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2.2   大鼠移植成活原因分析   因为手术目的是研究术后 1 周

大鼠排斥反应的作用和机制，大部分大鼠在术后 1 周要取标

本，统计时间以术后 1 周为结点，采用卡方检验显示大鼠肝

移植后成活率门脉优先组高于传统移植组，见表 1。

表 1 ｜两组死亡率与生存率的关系                            (n/%)                                        
Table 1 ｜The relationship between mortality and survival rate in the two groups

组别 n 生存率 死亡率

传统手术组 32 12/38 20/62
门脉优先组 30 20/67 10/33

χ 2
值 5.27

P 值 0.02

因为大鼠生存时间大于 2 d 而小于 7 d 表明手术操作没

有问题，但并不能达到实验的目的，把大鼠分成 3 个阶层，

大鼠生存时间 <2 d记 1分，2-7 d记 2分，>7 d记 3分，见表 2。

组织工程实验动物造模过程的相关问题

造模目的 研究大鼠肝移植后排斥反应相关基因表达

选择动物的条件 体质量 260-300 g，健康雄鼠

模型与所研究疾病

的关系

大鼠肝移植模型是后续肝移植排斥反应中相关基因表达的研

究基础

动物来源及品系 SD 大鼠来源于济南朋乐实验生物繁育公司，Lewis、BN 大鼠

来源于北京维通利华生物有限公司

造模技术描述 选取健康雄性大鼠，取出供体大鼠肝脏，置于 0-4 ℃生理盐

水中进行“门静脉、肝下下腔静脉”套管。传统手术组受体

直接阻断肝上下腔静脉、门静脉，将受体肝脏取出，供体肝

脏行门静脉套管、肝上下腔静脉吻合，松开血管阻断，后行

肝下下腔静脉套管、胆管套管，关腹，术毕；门脉优先组在

不取出受体肝脏情况下，离断受体门静脉，行门静脉套管，

后阻断肝上下腔静脉，行肝上下腔静脉吻合，松开血管阻断，

行肝下下腔静脉套管、胆管套管，关腹，术毕

动物数量及分组  

方法

共纳入大鼠 124 只，其中 SD 大鼠 40 只，Lewis 大鼠 42 只、

BN 大鼠 42 只 ( 模型未稳定时采用预实验大鼠，即 SD 大鼠，

稳定后采用正式实验大鼠，即 Lewis、BN 大鼠 )。因手术方式、

操作人员不同，将大鼠分为 2 组，其中传统移植组大鼠 64 只，

门脉优先组 60 只

造模成功评价指标 大鼠肝移植术后 2 d 后正常进食水、精神状态稳定为造模成功

造模后观察指标 两组人员学习时间、供体手术时间、肝脏修整时间、门静脉

阻断时间、无肝期时间、下腔静脉阻断时间、受体手术时间

及术后生存情况

造模后动物处理 放入黄色垃圾袋中，放置冷冻冰箱，统一焚烧处理

伦理委员会批准 实验方案经郑州大学生命科学伦理审查委员会批准

两组成活大鼠肝脏和肠道缺血再灌注损伤的组织学观

察：将两组成活大鼠在移植后第 7 天获取的肝脏和空肠标本

制作病理切片，行苏木精 -伊红染色
[15]
，观察其组织学变化。

1.6   统计学分析   采用 SPSS 20.0 软件进行统计学分析。对于

符合正态分布的计量资料以 x-±s 表示，组间差异采用独立样

本的 t 检验；计数资料以率表示，组间差异采用卡方检验；

大鼠移植分阶层效果的分析采用秩和检验，统计学差异采用

双边检验，P < 0.05 时表示差异有显著性意义。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   共纳入受体大鼠 62 只，分为传统移

植组与门脉优先组，其中传统移植组大鼠 32 只，门脉优先

组 30 只，62 只全部进入分析。

对于供体大鼠，因术中操作问题造成部分大鼠在手术未

完成即结束手术，时间数据缺失，故将其中成活超过  2 d
的大鼠 ( 传统移植组 12 只和门脉优先组 20 只 ) 纳入供体手

术时间、肝脏修整时间、门静脉阻断时间、无肝期时间、下

腔静脉阻断时间分析。传统移植组剔除 20 只，其中 4 只供

体肝脏灌注不全，大鼠术后未醒；4 只因肝上下腔静脉吻合

后出血；3 只因肝下下腔静脉血栓；2 只因膈下静脉出血；2
只因门静脉套管扭转；2只因门静脉套管脱落；其他原因 3只。

门脉优先组剔除 10 只，其中 3 只肝上下腔静脉吻合后出血，

2 只供肝灌注不全，2 只肝下下腔静脉血栓，其他原因 3 只。

其他指大鼠术后苏醒，意识欠佳，食欲减退，1 d 后死亡，

可能原因为肝脏急性排斥反应、术中缺氧时间过长、门静脉

缺血再灌注损伤等，具体原因不详。

表 2 ｜两组按移植先后排序大鼠成活效果的分阶层结果          ( 分 )                                                                  
Table 2 ｜ The stratification of the survival of rats in the two groups according 
to the order of transplantation 

移植先后

排序

传统

移植组

门脉

优先组

移植先后

排序

传统

移植组

门脉

优先组

移植先后

排序

传统

移植组

门脉

优先组

1 1 1 12 1 2 23 2 3
2 1 1 13 3 3 24 1 3
3 1 1 14 1 2 25 3 3
4 1 1 15 1 3 26 3 2
5 1 1 16 1 3 27 3 3
6 1 1 17 1 3 28 1 3
7 1 3 18 3 3 29 3 3
8 1 1 19 1 3 30 3 3
9 1 3 20 3 3 31 1
10 3 1 21 1 3 32 2
11 1 1 22 3 1

表注：大鼠生存时间 <2 d 记 1 分，2-7 d 记 2 分，>7 d 记 3 分

通过秩和检验显示大鼠肝移植的效果门脉优先组优于传

统移植组，为了显示手术效果与手术例数累积的关系，依照

移植的先后排序，每 10 例成活效果分别比较。两组第 1 个 10
例、第 2 个 10 例、第 3 个 10 例生存分阶层成活情况的秩和

检验显示，门脉优先组第 2 个 10 例优于传统移植组 (Z=78.000，
P=0.041)，其他 2个 10例两组之间差异无显著性意义 (P > 0.05)。
2.3   两组成活大鼠手术各阶段时间比较   把成活时间超过   

2 d 的传统移植组 12 例大鼠和门脉优先组 20 例大鼠手术中

的各阶段时间进行统计分析，采用参数检验分析显示，门脉

优先组门静脉阻断时间稍长下于传统移植组，但差异无显著

性意义；门脉优先组肝上下腔阻断时间为 (15.0±2.2) min，明

显短于传统移植组的 (21.3±2.1) min(P < 0.05)；门脉优先组肝

下下腔阻断时间为 (25.0±2.9) min，明显短于传统移植组的

(32.5±3.2) min(P < 0.05)；两组供体灌注时间、供体手术时间、

供体肝脏修整时间、受体手术时间和门脉阻断时间相比差异

无显著性意义，见图 4。

2.4   两组成活大鼠肝脏和肠道缺血再灌注损伤的组织学观察

两组成活大鼠在移植后第 7 天获取肝脏和空肠标本制作病理

切片，行苏木精-伊红染色，进行缺血再灌注损伤组织学分析，

结果显示肝脏的炎症反应及细胞损伤改变两组无明显差异，

见图 5A，B；空肠在缺血再灌注损伤后，炎症反应程度两组

无明显差异，见图 5C，D。

研究原著



2700｜中国组织工程研究｜第26卷｜第17期｜2022年6月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

3   讨论   Discussion
传统的“二袖套法”建立大鼠肝移植模型中，需要大量

的实验动物反复练习，无肝期时间、排斥反应程度、失血等都

是影响肝移植模型大鼠成活的关键因素
[16-18]

，KAMADA 等
[9]
提

出无肝期的最长时间不能超过 26 min 的理论时间，否则大鼠就

很难存活，该方法是去除受体肝脏，行肝上下腔静脉缝合吻合，

再行门静脉套管吻合，吻合结束后开放门静脉和肝上下腔静脉，

其无肝期时间为门静脉阻断时间或肝上下腔静脉阻断时间，需

要在 26 min 内完成肝上下腔静脉吻合和门静脉套管。对于门

静脉阻断时间，如去除肝脏，即使下腔静脉通畅，门静脉阻断

30 min 情况下仍有 30% 的死亡率
[19]
，如不去除肝脏，阻断肝

门，肠道耐受瘀血的时间为 35 min，如肠道瘀血超过 40 min，
肠道出现不可逆损伤导致大鼠死亡

[20-21]
，说明大鼠成活血流阻

断时间的关键是肝上下腔静脉阻断时间不超过 26 min。由于传

统的门静脉套管时间为 5-7 min，如果这个时间不去除肝脏，

不阻断肝上下腔静脉，原理上在 26 min 内完成肝上下腔静脉吻

合就可以了，加上门脉套管的时间仍能保证肠道不会出现不可

逆损伤。据此作者在 Kamada“二袖套法”的基础上采用门脉

优先的方法，即在不去除肝脏、保持下腔静脉的血流通畅情况

下，行门静脉的套管吻合，缩短了肝上下腔静脉的阻断时间约

6 min，同时也缩短了肝下下腔静脉的阻断时间，对大鼠血流动

力学影响小
[22]
，保持了循环的稳定性，减轻了大鼠肾脏的缺血

再灌注损伤。传统手术方法先去除受体肝脏，在肝上下腔静脉

阻断时间内必须完成肝上下腔吻合和门静脉套管吻合，而门脉

优先法在肝上下腔静脉阻断时间内只需完成肝上下腔吻合，降

低了手术的难度，提高了缝合的质量。传统门静脉套管需要肝

脏上翻显露肝门，供体门静脉和受体门静脉移动均受限，套管

需要反复训练；门脉优先法供体门静脉游离，移动纱布调整位

置更易于套管吻合，因为肠道耐受缺血时间较长，套管时下腔

静脉通畅，理论上套管吻合 10 min 内完成均可以，操作比较轻

松，即使在操作失误的前提下，也有了充分的补救时间。从两

组成活超过 2 d 的大鼠门脉阻断时间分析，虽然门静脉阻断时

间两组没有显著性差异，数据显示门脉优先组门静脉阻断时间

稍长于传统移植组，可能是相同时间内传统移植组大鼠没有成

活所致；通过分阶层对比分析显示在第 2 个 10 例的手术效果

A

E

I

M

F G H

B C D

J K L

N O P

图注：图 A 为套管；B 示胆管插入支撑管；C 示右肾静脉缝扎；D 示左

膈下静脉结扎；E 示经左肾静脉肝素化；F 示腹主动脉穿刺灌注；G 示

胸内腹主动脉夹闭，下腔静脉离断；H 示结扎离断肝食管静脉；I 示结

扎离断幽门静脉；J 示结扎离断肝动脉；K 示离断右肾静脉；L 示离断门

静脉；M 示门静脉袖套翻转；N 示肝下下腔套管结扎；O 示肝下下腔静

脉及套管静脉夹夹闭；P 示肝上下腔预置尼龙线

图 1 ｜供体手术及肝脏修整过程图

Figure 1 ｜ Donor surgery and liver repair process
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图注：图 A 示结扎肝动脉；B 示离断胆总管；C 示门静脉预置尼龙悬吊线；

D 示结扎右肾上腺静脉；E 示结扎左膈下静脉；F 示结扎离断肝食管静脉；

G 示阻断肝下下腔静脉；H 示阻断门静脉；I 示离断肝上下腔静脉；J 示
肝上下腔静脉后壁缝合；K 示肝上下腔静脉前壁缝合；L 示门静脉套管；

M 示门静脉套管结扎；N 示恢复门静脉和肝上下腔静脉血流；O 示肝下

下腔静脉套管；P 示胆管支架植入结扎

图 2 ｜传统肝移植受体手术的步骤

Figure 2 ｜ Procedures of traditional liver transplant recipient surgery
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图注：图 A，B 示肝脏放在受体下腹部，提拉门脉套管，确认无扭转，

可见套管的双重结扎线；C，D 示门脉经肝脏后面尾端拉向头端，前壁

翻向后方，套管尾端卡在纱布边缘；E，F 示受体仅离断门静脉，提拉门

静脉前壁在后下与供体门静脉套管；G，H 示套管受体端静脉夹，供体

端动脉夹，固定后双重结扎；I示阻断肝上下腔和肝下下腔去除受体肝脏；

J 示肝上下腔后壁缝合；K 示肝上下腔前壁缝合；L 示缝合后驱除肝上下

腔内气体；M，N 示去除门静脉动脉夹和静脉夹；O 示见肝脏部分血流

充盈去除肝上下腔阻断钳；P 示肝脏温水复温

图 3 ｜门脉优先法反向吻合门静脉后阻断下腔静脉受体肝移植的步骤

Figure 3 ｜ Procedures of inferior vena cava recipient liver transplantation 
after reverse anastomosis of the portal vein by the portal vein preferential 
method

图注：图 A、C 为传统手术组肝脏、肠道病理；图 B、D 为门脉优先组肝脏、

肠道病理

图 5 ｜大鼠移植后 7 d 肝脏、肠道苏木精 -伊红染色图片 (×100)
Figure 5 ｜ Hematoxylin-eosin staining of the liver and intestines in rats 7 
days after transplantation (×100)

图 4 ｜两种方法建立大鼠肝移植模型各阶段时间柱状图

Figure 4 ｜ Histogram of establishing a rat liver transplantation model at 
different stages using two methods
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门脉优先法优于传统移植法，随着移植例数的增加，可以看到

第 3 个 10 例两组效果差异不明显；但如按照成活率 80% 为模

型稳定来看，门脉优先组只需 20 例可达到模型稳定的效果，

而传统手术组 30 例尚不能达到模型稳定，通过肝脏及空肠的

苏木精 -伊红染色图片可以看出，门脉优先反向吻合建立的大

鼠肝移植模型在增加成活率、提高移植效果的同时，并没有增

加肝脏和空肠的缺血再灌注损伤
[23-25]

。综合分析来看门脉优先

的手术方式具有操作轻松、迅速建立稳定模型的优点。

文献报道三套管法时把受体肝脏稍翻向右下侧，供体肝

脏原位套管，受体肝脏门静脉不剪断，以受体门脉为支撑进行

门静脉套管
[26-27]

，作者也尝试了这种方法，由于供体肝脏游离，

上翻显露供体肝门困难，供体肝脏门静脉套管后较短，如受体

门静脉不离断，位置较深，供体门静脉和受体门静脉套管角度

不好、张力大、操作困难。作者调转手术台，大鼠头端对应术者，

把供体肝脏解剖位下移放在大鼠左下腹位置，把门静脉从肝脏

后方折叠到肝脏上方，采用纱布边缘固定，受体门静脉离断后

翻向下前方，称之为反向吻合法，视野清楚，套管角度好，受

体门静脉冲洗后液体不易流出，避免套管后门静脉内气泡残留。

如门静脉供体套管脱落，再翻袖套结扎固定费时较长，

大鼠很难成活
[28]
，作者在套管上刻 5 排鱼鳞样纹路解决结扎

时需要寻找套管上刻痕的弊端 ( 图 1B)，受体套管时移动或意

外牵拉牵引线容易导致受体门静脉滑脱，采用动脉夹固定，同

时延长套管的长度为 3 mm 以便于双侧结扎，有效避免了供体

套管脱落；肝上下腔静脉吻合完成后再开放血管夹，可有效避

免肝脏摆放牵拉引起的静脉滑脱，增加了套管的可操作性。肝

上下腔静脉吻合的质量和速度是肝移植大鼠成活的关键，作者

在门脉优先法的基础上，通过乳胶手套缝合训练、采用肝上下

腔静脉预置固定缝合线，缝线两端牵引显露、大鼠头端对应术

者的良好术野显露有效地缩短了缝合时间，采用紧贴膈肌环的

受体静脉后壁和紧贴肝脏的供体静脉后壁缝合、肝上下腔静脉

左右两侧的前后壁重叠缝合提高了缝合质量，有效防止了血管

漏血。由于研究生实验时间的不确定性，此次研究的大鼠均无

禁食要求。门脉优先法的缺点是门静脉阻断期间无法观察血管

内情况，无法冲出血管内可能的血栓，作者在移植成活大鼠术

后 7 d 取标本时没有发现门静脉血栓
[29-30]

，但较长时间存活的

大鼠是否有血栓形成尚需进一步观察。

总之，从结果看，门脉优先反向吻合的大鼠肝移植模型

解决了移植过程中肝上下腔静脉阻断时间过长导致的术后大

鼠存活率较低、反复套管失败以及术野显露困难的问题，为

初学者迅速掌握大鼠肝移植模型的建立提供了一种较为快速

可靠的方法，适合学习和推广。
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