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大鼠腹腔异位心脏移植模型建立及改进 *
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（哈尔滨医科大学附属第四医院 黑龙江哈尔滨 150001）

摘要 目的：建立一种快速有效的大鼠腹腔异位心脏移植模型。方法：采用 SD大鼠作为受体，Wistar大鼠作为供体，行同种异位腹
腔心脏移植，术后给以 CsA5 mg/kg/d灌服，心脏移植手术方法采用改良的 Ono术式，观察改良的腹腔异位心脏移植各步骤所需
时间、术后成功率及主要并发症发生率。结果：共建立 40只大鼠异位心脏移植模型，手术成功率 92.5 %。动脉吻合时间 12.5± 2.3
min，静脉吻合时间 12.3± 1.5 min，供心缺血时间 37± 3.5 min，受体血管阻断时间 34.2± 2.6 min，总手术时间 90.2± 4.8 min，出现
的主要并发症为出血和供心复跳失败（各占 5 %、2.5 %）。结论：改进的大鼠腹部异位心脏移植技术是一种简便、快速、有效、成功
率高的模型制作方法。
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The Establishment and Improvement of Heterotopic Heart Transplantation
Model in Rats*

To establish a rapid and effective heterotopic heart transplant model in rats. Allogeneic
abdominal heterotopic heat transplantation was performed to make the SD rats as recipients and Wistar rats as the donors. After surgery,
the rats were given the CsA5 mg/kg/d by gavage. The surgery of Ono style was further optimized based on the abdominal heterotopic
heart transplantation, the time for each step, success rate and main complications after surgery. 40 rats' heterotopic heart
transplantation models were established with the success rate of 92.5% , and the aortic anastomosis time was 12.5 ± 2.3 min, the
pulmonary artery anastomosis time was 12.3± 1.5 min, total donor heart ischemia time was 37± 3.5 min, vessel occlusion time was
34.2± 2.6 min, and total time surgery was 90.2± 4.8 min. The main complications were bleeding and/or resuscitation for heart failure
which occurred to 5 % and 2.5 % of experimental rats, respectively. Improved abdominal heterotopic heart transplantation is
a simple, rapid, effective and high success rate method of model establishment.

Rat; Heterotopic heart transplantation; Animal models; Ono surgical

前言

心脏移植动物模型是进行器官移植免疫排斥反应及筛选

免疫抑制剂等研究的经典模型，至今仍被广泛应用。其中，大鼠

腹腔异位心脏移植动物模型具有操作简便、监测方便等优点,
可以满足对免疫排斥反应机理、免疫耐受机制、免疫排斥反应

监测、免疫抑制药物筛选等临床及基础研究的需要。大鼠异位

心脏移植的动物模型建立的历史由来已久。Ono术式应用十分
广泛，但此模型操作难度大、安全性不高等缺点。因此，我们将

模型制作稍作改进，旨在建立一种操作易于掌握、简便、时间较

短、易于存活的腹部异位心脏移植模型。

1 材料和方法

1.1 实验动物

供体选用成年健康雄性Wistar大鼠（体重 200~250 g），受
体选用健康雄性 SD大鼠（体重 250~300 g），各 40 只，由哈尔
滨医科大学附属第二医院动物实验中心提供。

1.2 术前准备及麻醉
受体术前禁食 12小时，不禁水。均采用 10 %水合氯醛( 3

ml/kg)腹腔注射麻醉。在移植过程中，如动物有清醒迹象可适当
追加 4%的水合氯醛 1 mL，如麻醉效果不佳，可多次追加。
1.3 供心灌注及摘取

Wistar大鼠称重，麻醉，固定，U型剪开胸壁，直至暴露升
主动脉分叉处，迅速将冰屑至于胸腔内，去除胸腺打开心包暴

露心脏，下腔静脉（the inferior vena cavaIVC）及上腔静脉（the
superior vena cava SVC)过 6-0 缝合线，用注射器抽取 10 mL(9
mL乳酸格林氏液 +1 mL浓度为 100 U/ml的肝素钠)灌注液，
首先由 IVC注入灌注液，在 3~5 min内注入，注入 2 mL后结扎
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SVC，然后继续注入剩余的灌注液并结扎 IVC，此时心脏基本
停跳，冠脉呈白色，切断上下腔静脉。心脏灌注速度要缓慢，以

免损伤心脏冠脉血管，横窦是辨认升主动脉和肺动脉的标志，

经心脏横窦穿过 4-0缝合线，集束结扎肺静脉，用剪刀倾斜
60° 距主动脉及肺动脉根部至少 3-4 mm一起剪断主动脉及肺
动脉，然后剪断肺静脉，此时心脏完全摘除，将其放入 4 ℃乳酸
格林氏液中，并置于冰盒上，备用。

1.4 供体准备
取 SD大鼠，麻醉、固定、剪毛、碘伏消毒，沿中线剪开腹壁

直至剑突，充分暴露肠管，然后用温盐水纱布保护肠管，并将肠

管拨至两侧而不牵拉出腹外。用自制拉钩拉开两侧腹壁，用一

小块棉垫垫于大鼠腰部下面，使后腹壁及主动脉更加显露，剪

开后腹膜，暴露下腔静脉及腹主动脉，选取左肾静脉到髂静脉

之间的一段下腔静脉以及腹主动脉作为心脏移植血管吻合位

点，显微镜下钝性去除此段血管周围脂肪组织，并分离阻断下

腔静脉向背部的属支，主动脉及下腔静脉之间不做分离，哈巴

狗无创血管夹夹闭左肾静脉到髂静脉之间的一段下腔静脉以

及腹主动脉。用心脏外科冠脉刀，沿主动脉及下腔静脉做一纵

行切口，切口长度与供心主动脉及肺动脉相吻合，并且主动脉

切口略高于下腔静脉切口。

1.5 血管吻合
将供心用冰盐水浸过的纱布包裹置于腹主动脉侧（即大鼠

左侧），并且肺动脉在上，主动脉在下，用 10-0显微吻合线在外

科显微镜下进行血管端侧吻合，首先端侧吻合主动脉及腹主动

脉，吻合一针，固定于腹主动脉切口一角，血管钳固定缝合线起

始头暂不打结，先内翻连续缝合外侧壁，吻合至切口另一角时

进而改变进针方向外翻缝合主动脉内侧壁，连续吻合一圈后与

起始线头结扎。同样方法吻合肺动脉及下腔静脉，吻合即将结

束时用 1 mL注射器抽取肝素生理盐水或乳酸格林氏液冲洗吻
合口内的血栓。吻合过程中每隔 3 min用 4 ℃生理盐水淋洒供
心，吻合完毕，棉签轻压吻合口，缓慢开放血管夹。见供心充盈

变红，半分钟内复跳，并很快由纤颤转为规律的跳动。用 1号丝
线连续缝合关腹。皮下注射 2 mL生理盐水，以补充血容量，置
温箱内保温、复苏，受体很快开始活动、进食。

2 结果

在预试验基础上，正式实验共建立大鼠同种腹腔异位心脏

移植手术 40例，手术成功标准为术后供心存活 72 h以上，供
心存活标志是腹部可触及强有力的心脏搏动，频率约 180~250
次 /min，手术成功 37例，成功率 92.5 %。3例失败，1例为静脉
吻合口狭窄，术后供心淤血肿胀，不能复跳; 1例为供心冠状动
脉动脉受损，导致术后大量出血死亡，1例因吻合时过度牵拉
导致肺动脉破碎，修补失败导致吻合口出血无法止血,术后失
血过多死亡。动脉吻合时间 12.5± 2.3 min，静脉吻合时间
12.3± 1.5 min，供心缺血时间 37± 3.5 min，供体血管阻断时间
34.2± 2.6 min，总手术时间 90.2± 4.8 min。见表 1及表 2。

表 1 改良 Ono术式各步骤所需时间（x± s）

Table 1 Required time of the Ono improved surgical for each step（x± s）

Donor Organ

Harvesting/min

Recipiet

setout/min

Aorticanastomo-

sis/min

Pulmonary artery

anastomosis/min

Vessel

occlusion/min
Heart ischemia/min Total time/min

5.8± 1.0 7.25± 1.5 12.5± 2.3 12.3± 1.5 34.2± 2.6 37± 3.5 min 90.2± 4.8

表 2 手术成功率及主要并发症

Table 2 Surgical success rate and major complications

Sample size
（n=）

Survival rate
（%）

Major complications

Anesthetic accident (%) Bleeding (% ) Nolongerjump(% ) paraparesis (%)

40 92.5 0 5 2.5 0

3 讨论

大鼠腹腔异位心脏移植应用十分广泛，由 Abott[1]于 1964
年设计出第一种大鼠腹腔异位心脏移植动物模型，但这种模型

的建立将受体腹主动脉、下腔静脉横断，与供心主动脉及肺动

脉端端吻合，导致移植术后副作用及并发症较多。为避免较多

的并发症，1969年 Ono和 Lindsey [2] 改进了 Abbott的手术方
式，不离断受体的主动脉及下腔静脉，而是改为与供心进行端

侧吻合，克服了 Abott术式的不足之处，因此，得到了广泛的应
用。近年来，不断有中外学者将 ono术式进行改进，旨在使大鼠
腹腔异位心脏移植模型的制作更加简便、有效，使手术成功率

增加、时间缩短、血管缝合难度降低、并发症减少等。并且坚持

训练,注重手术细节是成功的关键[6]。

本实验主要改进之处及优点：（1）麻醉仍采用以往的 10 %
水合氯醛(3 mL/kg)腹腔注射麻醉。但在实验移植过程，动物常
用有清醒迹象，在实验中我们发现如果继续追加 10%水合氯醛
麻醉意外明显增加，并且药物剂量不易控制，所以我们采用每

次追加 4 %的水合氯醛 1 mL，如效果不佳可反复追加，这种麻
醉策略安全性高,且可以达到手术麻醉需求，同时水合氯醛对
呼吸及循环系统的抑制作用相对较小[15,18]，不至于因麻醉过量

而死亡。（2）在供心灌注和摘取过程中，我们采用的 Ruzza A[3]

的灌注方法，该方法免去了开腹经下腔静脉预先将供体进行肝

素化，而是直接采用开胸，迅速经胸腔内下腔静脉注入含有肝

素的 4 ℃乳酸林格氏液，灌注时不剪断腹主动脉。此方式与传
统方式相比因保留腹主动脉可维持主动脉压力，冠状动脉可获

得良好的灌注。但向下腔静脉注射肝素水时，速度需慢，压力不

宜过大（灌注压 60～ 70 mmHg），避免右心过度充盈，损伤心肌
细胞，冰肝素生理盐水温度以 4 ℃为宜，温度过低，供心迅速停
跳，冠状血管系统灌注不良。灌注以冠状血管内液体清亮为度。

该方法可明显缩短供心摘取时间，减少心肌热缺血时间，提高

了移植心脏的存活率，充分的心肌灌注及缩短心肌热缺血时间

是手术成功的关键因素之一[8]。（3）在受体准备时以往的报道[9]

是分别将主动脉及下腔静脉完全分离并分别阻断然后结扎其

背部分支，虽然可以减少主动脉阻断时间，降低下肢截瘫的发
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生，但是在实验中发现分离主动脉及下腔静脉时操作复杂、易

损伤周围神经及下腔静脉，而且较费时，本实验只结扎阻断下

腔静脉向背部的属支，不阻断腰静脉及睾丸静脉，不分离主动

脉及下腔静脉 [13]，并用血管夹一次性阻断腹主动脉及下腔静

脉，可以减少血管及神经损伤[4,5]，使操作更加简便，缩短时间，

同样可以降低下肢截瘫的发生率。（4）受体开腹后以往报道[16]

采用将肠管翻出，用温湿生理盐水将其包裹置于大鼠左或右

侧，此种方法容易使大鼠大量液体丢失及体温散失，容易并发

术后肠梗阻，体温降低可导致大鼠出现寒战，误认为麻醉不足，

进而追加麻药导致麻醉过量，影响术后存活率，我们采用温盐

水纱布保护肠管，并将肠管拨至腹腔两侧而不牵拉出腹外，此

方法减低了大鼠体温及液体的丧失，减少术后肠梗阻并发症。

并且采用软绵垫垫于大鼠腰部，可使腹主动脉及下腔静脉更为

表浅，易于血管分离和吻合操作。（5）血管切开采用冠脉刀片反
挑持刀法切开血管，可以保证血管切口边缘光滑，易于操作，血

管吻合时我们采用 10-0吻合线，尽管有很多研究[6, 8,14]采用 8-0
或 9-0显微外科缝合线，但是更加精细的吻合可以减少吻合口
血栓形成，吻合时我们采用上述吻合方式可以避免传统吻合方

式[7, 9,10]中不断翻转心脏等繁琐的操作，减少吻合中不必要的损

伤，减少吻合操作时间。同时采用只固定切口一角的方式，并行

首尾线打结可以减少打结次数[17]，进而减少因打结导致吻合口

狭窄及血栓发生率，但需要注意的是吻合过程中应避免过度牵

拉而导致的吻合口狭窄。吻合过程中注意用 4 ℃生理盐水淋洒
供心，以保护心肌[12]，在操作各个环节都应该遵守无菌操作原

则[11,19]，防止因感染而影响大鼠的手术成功率。

总之，大鼠腹腔异位心脏移植模型经众多学者多年的实践

和摸索，已有很多改良创新，但仍需继续改进完善，使移植手术

更加简便、快速、有效、成功率高的模型制作方法。
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