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·基础研究·

建立一种快速有效的大鼠腹腔心脏移植模型
王丽平，刘 越，孟佳，尹新华，于卫刚，贾智博

【摘要】 目的探讨一种快速而有效地建立大鼠腹腔异位心脏移植模型的方法。方法采用Ono术式并加

以改良。供心摘取时，于心脏完全停跳后，在主动脉和肺动脉下过I／0丝线，一并结扎上、下腔静脉和肺静脉，提

起丝线，同时剪断心脏各血管。实验组(Wistsr-SD)和对照组(Wistar-Wistar)每组供、受体各20只。术后受体和

移植心脏均存活72h视为手术成功，术后第4天两组供心组织行病理学观察。结果手术成功率为90％，供心摘

取时间为(3．2士0．6)rain。实验组移植心脏心肌组织呈急性排斥反应表现；对照组无急性排斥反应表现。结论该方

法与目前应用较广泛的大鼠改进的Ono术式比较，取心时间明显缩短；实验组非同系(Wistar-SD)异位心脏移植复

制出的大鼠供心排斥反应模型，可用于相关实验研究。
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Establishment of heterotopic abdominal heart transplantation

model in rats

WANG Liping，LjUYue，MENGJia，etal
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Harbin 150086，China

[Ahstract]Objective To explore aquick and efficient surgical technique for establishing heterotopic abdominal

heart transplantation model in rats．Methods Heterotopic abdominal heart transplantation of rats was performed by

using Ono's method with modification．Ⅵm朗donor heart stopped beating completely，the superior verla cava，inferior

vena cava and pulmonary vein were ligated respectively with a I／0 silk through aorta and pulmonary artery．After rai—

sing the silk and cutting all blood vessels，the donor heart was harvested．There were 20 donors and 20 recipients in

experimental group(Wistsr to SD rats)and control group(Wistar to Wistar rats)respectively．Over 72 hour-survlval

of the aninlal after operation was considered a successful operation．On day 4，the transplanted hearts were observed

histopathologicaUy．Results The s∞嘴rate of the OlX蛆tion was 90％．Ttle donor heart harvesting time was(3．2+0．6)
mh Acute rejection was observed in experiment group，and not in control group．Conclusion h this technique，the

donor heart harvesting time is reduced significantly compared with the current widely used Ono's method．Wistar to

SD rat heterotopic heart transplantation can establish the experimental animal model of immune rejection．

[Key words]heart transplantation；rats；model，animal

目前，对于老年终末期心脏疾病如扩张型心肌

病、缺血型心肌病等，心脏移植是一种有效的治疗

手段。但是，心脏移植后的并发症仍然是阻碍移植

心脏长期存活的主要因素[1]。为了研究心脏移植基

因治疗方面的相关实验，我们复制了大鼠腹腔异位

心脏移植模型，现报告如下。

1材料与方法

1．1 动物与分组健康雄性Wistar大鼠60只，

SD大鼠20只，10周龄左右，体质量200"--250 g，哈

尔滨医科大学附属第二医院动物实验中心提供。

实验组分别以Wistar和SD大鼠为供、受体；对照

组以Wistar大鼠作为供、受体。每组供、受体各

20只。

1．2 器械与药物 手术显微镜(上海医用光学仪

器厂)，显微外科手术器械(上海医疗器械有限公

司)，9／0非吸收性外科缝线(杭州华威医疗用品有
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限公司)；10％水合氯醛(哈尔滨医科大学附属第二

医院制药厂生产)，心脏停搏液(由哈尔滨医科大学

附属第二医院心外科提供配方：10 0AKCl 5 ml，25％

MgSO,2ml，50％葡萄糖30ml，2％普鲁卡因25 II】l，5％

NaHC03 10ml，地塞米松5nag，加林格液至400m1)。

1．3供体手术供体大鼠10％水合氯醛(3ml／kg)

腹腔内注射麻醉。将麻醉大鼠仰卧固定于手术台

上，胸腹部备皮，碘酊消毒。腹正中切口开腹，显露

下腔静脉，穿刺注入肝素生理盐水(125 U／m1)1 ml

进行全身肝素化。剪断腹主动脉和下腔静脉放血，

迅速沿双侧腋前线开胸至锁骨，向上翻起胸前壁，

用冰屑包埋心脏局部降温，摘除胸腺，阻断主动脉

远端，立即向主动脉根部缓慢注入冷停搏液(4℃)

2～3ml，至心脏完全停跳，在主动脉和肺动脉下过

1／o丝线，一并结扎上、下腔静脉和肺静脉，提起丝

线，尽可能远地剪断心脏各血管，将心脏立即放在

4℃生理盐水中，用无菌冷生理盐水反复冲洗，冲出

心脏及冠脉中的血液，注意勿将空气注入冠脉中。

剪去多余脂肪组织，修剪主动脉与肺动脉。

1．4受体手术术前禁食8--．,10 h，麻醉固定同前，

术中应用电热毯保温。腹部备皮和消毒后，取正中

切口，开腹后将肠袢移出腹腔，温生理盐水包裹，用

自制拉钩牵引两侧腹壁切口，暴露腹主动脉和下腔

静脉，剪断并结扎腰动、静脉，肾血管平面下游离腹

主动脉和下腔静脉，5／0丝线结扎背部分支。用无

创血管夹在肾血管水平下阻断腹主动脉及下腔静

脉近心端和远心端血流。在腹主动脉、下腔静脉上用

显微剪刀分别做—直切口，与供心主动脉、肺动脉直径

相当，用肝素生理盐水冲去积血。

1．5供心移植至受体腹部术供心用纱布包绕，

纱布上持续缓慢滴注0,-一4℃生理盐水。在10倍手

术显微镜下用9／0非吸收性外科缝线进行端侧血管

吻合，先吻合供心主动脉与受体腹主动脉，将供心

主动脉和受体腹主动脉切口对角缝合两针，一层连

续缝合，针距与边距为0．5～1 mm，每侧缝合6～8

针；同样方法缝合供心肺动脉与受体下腔静脉。缝

合最后两针前，用钝性弯针头向吻合口腔内注人生

理盐水，排除残留空气，以防气栓形成。吻合完毕，

去掉纱布，先试放远心端血管夹，随后松开近心端

血管夹，检查吻合口漏血情况，压迫止血。见冠状

动脉充血，心脏复跳，无出血及渗血，心脏由初始的

室颤转为强有力的跳动，即可关腹，用4号丝线分两

层连续缝合关腹。缝合完皮肤后，大鼠基本清醒，

活动自如，并可饮水，保温30min。

术后分笼正常喂养，不用抗生素，每天触诊腹

部，了解移植心脏搏动情况。受体和移植心均存活

72h视为手术成功，统计每只供鼠的供心摘取时间、

修剪时间，受体准备、动静脉吻合时间。移植术后

第4天两组大鼠麻醉后做心电图检查，记录移植心

脏心室率，开腹横向切取供心组织，30 S后大鼠因失

血而死亡，供心组织生理盐水冲洗后用4％中性甲

醛溶液固定，石蜡包埋，切片，常规HE染色，光镜下

观察有无排斥反应表现。

1．6统计学处理应用SPSSl3．0统计软件进行

统计学处理，实验数据以茁±s表示。

2结果

2．1一般情况大鼠异位(腹部)心脏移植模型成

功建立。平均供心摘取时间为(3．2±0．6)min，供

心修剪时间为(9．5±1．2)min，受体准备时间为

(20．4-+-2．o)min，动脉吻合时间为(11．710．8)min，静

脉吻合时间为(9．2土1．3)min。打开血管阻断夹后，

供心经过短暂室颤后在1～2 rain内复跳。共施行

大鼠心脏移植术40例，至术后第4天处死大鼠前，

有4例死亡(实验组和对照组各2例)，手术成功率

为90％。失败原因：1例吻合口出血、渗血死亡，1

例在吻合血管时呼吸、心跳停止死亡，1例心脏不复

跳，l例术后24 h不明原因死亡。存活大鼠均自由

活动，一般状况可，3 d内无死亡。术后第4天移植

心脏均维持跳动，节律规整，心率180"-320次／min

(图1)。

2．2组织学观察实验组和对照组各18只，术后

第4天切取移植心脏行组织学观察。实验组HE

染色组织切片，心肌组织内可见大量淋巴细胞和

单核细胞浸润，呈急性排斥反应表现；对照组无急

性排斥反应表现(图2)。

3讨论

1969年，由Ono等[2]创立的大鼠腹腔异位心脏

移植模型，由于具有制作简单、成本低、有明显的成

败标志(心跳)且术后观察容易等优点，迅速被国内

外研究者采用[3]，并且在研究过程中，这种模型被不

断改进和完善[4]。目前基于Ono术式为基础的大

鼠异位心脏移植模型已广泛应用于移植器官免疫、

移植病理、器官保护和免疫抑制药物试验的研究

中[5]。本研究在现有方法的基础上，加以改良，使该

模型更简便快捷。

我们亦在Ono术式基础上进行改良，成功地建

立了大鼠异位(腹部)心脏移植模型。供心摘取时，

在主动脉和肺动脉下过1／o丝线，一并结扎上、下腔

静脉和肺静脉，然后提起丝线，同时剪断心脏各血

管，然后进行供心异位移植术。结果该取心方法所
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图1对照组大鼠术后第4天心电图表现(SOnan／s)

心率420次／min，供心心率320次／min

图2术后4d两组大鼠移植心脏组织病理学观察(HE染色。×100)

A：实验组；B：对照组

需时间仅为(3．2±0．6)min，与目前应用较广泛的

改良Ono术式进行比较取心时间明显缩短。马毅

等[6]在进行Lewis-DA大鼠异位腹腔心脏移植实验

中，于供心停跳后，用丝线分别结扎下腔静脉和上

腔静脉，然后横断升主动脉和肺动脉，结扎其余血

管，切下供心，结果取心时间为(7．2±0．8)min。翟

光地等[7]应用SD大鼠为受体，三色豚鼠为供者，复

制了大鼠腹腔异位心脏移植模型，在取心时分别结

扎、切断上、下腔静脉及主动脉弓部的三个分支，结

果供心摘取时间为(4±1．5)min。范钦明等[8]亦建

立了Wistar-SD大鼠异位心脏移植模型，供心摘取

时，分别结扎并切断上、下腔静脉，然后分别分离并

断开升主动脉和肺动脉，最后再结扎和切断肺静

脉，结果供心摘取时间为5～8 rain。我们克服了分

别剪断主动脉与肺动脉血管并分别结扎和切断上

腔静脉、下腔静脉及肺静脉费时的缺点，从而简化

手术操作，缩短了供心热缺血时间。另外在心脏停

搏液的选择上，本研究使用了能产生停搏作用的

钾、镁溶液，与马毅等[6]应用含肝素的林格液5 ml

作为停搏液的实验相比，注射2---3 ml即可达到心

脏完全停跳，提高了手术效率，停搏液中同时还含

有普鲁卡因、地塞米松等成分，具有稳定细胞膜、防

止细胞水肿的作用[9]。

经过40例大鼠异位心脏移植模型制作，我们总

结如下经验：(1)供体下腔静脉注射肝素盐水时应

缓慢，太快会加重心脏负荷，引起心功能不全；(2)

灌注心脏停搏液进行心肌保护时，灌注至心脏呈灰

白色，完全停跳为止；(3)修剪供心应在显微镜下进

行，清除多余脂肪组织，注意勿损伤主、肺动脉；(4)

供心肺动脉与受体下腔静脉吻合时，因静脉口极易

狭窄，应注意勿将缝合线拉得过紧；(5)行血管吻合

时要注意供心局部降温；(6)术中及术后要给受体

大鼠保温；(7)受体手术与供体手术宜同时进行，既

可减少供心缺血时间，又可缩短受体手术时间，因

此，该模型应该由两个或两个以上操作者配合完成。

通过实验组非同系(Wistar-SD),tl,脏移植模型，

我们发现供心心肌组织呈急性排斥反应表现，对照

组无急性排斥反应表现。说明采用非同系心脏移

植可复制出心脏移植排斥反应模型，用于相关实验

研究。大鼠异位心脏移植模型经多年的实践和探

索，已有了很多改进和创新，但是，仍有继续改进的

空间，需要我们不断地探索。
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表2住院期间功能障碍脏器的数目和病死率

3讨论

尽管临床上采取积极的抗感染、液体复苏及相

关脏器功能支持治疗，但脓毒症总死亡率仍居高不

下。年龄是预测脓毒血症和严重脓毒血症发生及

死亡最有效的危险因素之一，65岁以上人群和相对

年轻人群相比，其脓毒血症的发生要高13倍，因脓

毒血症致死的危险性高2至3倍。国外一项流行病

学调查研究显示，所有脓毒症患者中老年脓毒症的

死亡率大约是30％～40％，而感染性休克患者的死

亡率可高达50％以上[1’2]。本研究结果显示，老年

重症脓毒症患者的抢救仍然是临床危重病抢救治

疗中的难点之一。这与老年人大多伴有各重要脏

器的基础疾病、免疫功能低下以及在感染、手术、外

伤等打击下器官功能迅速恶化等有密切关系。

引起脓毒症的病原菌因年龄、性别、感染部位、

基础疾病、院内或社区获得性感染、机体免疫力不

同而不同。近年来病原菌不断变迁。引起脓毒症的

病原体，大多数为G一杆菌，G+球菌也不少见[4]。

本研究结果显示，本组患者的病原菌G一菌感染占

全部感染的72．7％，提示老年脓毒症患者的致病菌

仍以G一菌感染为主。

重症脓毒症患者多器官功能障碍发生率高，病

死率随着脏器功能数目的增多而增高[5]。本研究结

果显示，各器官或系统功能障碍的发生率由高至低

分别为呼吸、凝血、中枢神经、心、胃肠、肾、肝。其

中，发生脑功能、呼吸功能、肾功能、凝血功能、心血

管功能、胃肠功能障碍组的病死率显著高于无功能

障碍组。各脏器功能障碍的病死率从高到低依次

为肾、中枢神经、心血管、胃肠、凝血、呼吸、肝功能

障碍。病死率随着脏器功能数目的增多而增高。

以上结果提示，应当积极加强对老年重症脓毒症患

者的脏器功能支持、保护的综合治疗。
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