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改良犆狌犳犳技术建立小鼠颈部异位心脏移植模型
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（复旦大学附属华山医院普外科　上海　２０００４０）

【摘要】　目的　改进Ｃｕｆｆ技术制作小鼠颈部异位心脏移植模型，以简化手术操作，提高手术成功率。方法　使

用自制套管将供心肺动脉套接于受体右颈外静脉，将供心升主动脉套接于受体右颈总动脉。结果　正式实验

４０例，手术成功率９２．５％。手术时间约６０ｍｉｎ，供心冷缺血时间小于３０ｍｉｎ。结论　改良Ｃｕｆｆ技术建立小鼠

颈部异位心脏移植模型，无需显微外科操作，是一种经济实用、稳定可靠、易于复制的动物模型。

【关键词】　Ｃｕｆｆ技术；　心脏移植；　异位移植；　小鼠模型

【中图分类号】　Ｒ６５４．２　　【文献标志码】　Ｂ

　国家自然科学基金项目（３０７７２０３５），复旦大学上海医学院基础临床医学交叉研究基金，上海高校优秀青年教师后备人选培养计划和复旦大

学“世纪之星科研培养计划”项目

　△Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ　Ｅｍａｉｌ：ｘｊｂｚｈｗ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

犃犿狅犱犲犾狅犳犮犲狉狏犻犮犪犾犺犲狋犲狉狅狋狅狆犻犮犺犲犪狉狋狋狉犪狀狊狆犾犪狀狋犪狋犻狅狀

犻狀犿犻犮犲犫狔犿狅犱犻犳犻犲犱犆狌犳犳狋犲犮犺狀犻狇狌犲

ＣＨＥＮＦｅｎｇ，ＧＵＸｉａｏｄｏｎｇ，ＸＩＡＮＧＪｉａｎｂｉｎ△，ＣＨＥＮＺｏｎｇｙｏｕ，ＣＡＩＤｕａｎ
（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犌犲狀犲狉犪犾犛狌狉犵犲狉狔，犎狌犪狊犺犪狀犎狅狊狆犻狋犪犾，犉狌犱犪狀犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犛犺犪狀犵犺犪犻２０００４０，犆犺犻狀犪）

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｓｉｍｐｌｉｆｙｓｕｒｇｉｃａｌｔｅｃｈｎｉｑｕｅａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｂｙｕｓｉｎｇ

ｉｍｐｒｏｖｅｄＣｕｆｆｔｅｃｈｎｉｑｕｅｉｎｍａｋｉｎｇｔｈｅｍｏｄｅｌｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｈｅａｒｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ．　

犕犲狋犺狅犱狊　Ｂｙｕｓｉｎｇｓｅｌｆｍａｄｅｃｕｆｆｓ，ｔｈｅｄｏｎｏｒｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｗａｓａｎａｓｔｏｍｏｓｅｄｔｏｔｈｅｒｅｃｉｐｉｅｎｔｒｉｇｈｔ

ｅｘｔｅｒｎａｌｊｕｇｕｌａｒｖｅｉｎ，ｔｈｅｄｏｎｏｒａｓｃｅｎｄｉｎｇａｏｒｔａｗａｓａｎａｓｔｏｍｏｓｅｄｔｏｔｈｅｒｅｃｉｐｉｅｎｔｒｉｇｈｔｃｏｍｍｏｎｃａｒｏｔｉｄ

ａｒｔｅｒｙ．　犚犲狊狌犾狋狊　Ｆｏｒｔｙｆｏｒｍａｌｔｒａｎｓｐａｍｔａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｗｉｔｈａｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｒａｔｅｏｆ９２．５％．Ｔｈｅ

ｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｉｍｅｗａｓａｂｏｕｔ６０ｍｉｎ，ｔｈｅｃｏｌｄｉｓｃｈｅｍｉｃｔｉｍｅｆｏｒｄｏｎｏｒｈｅａｒｔｗａｓｓｈｏｒｔｅｒｔｈａｎ３０ｍｉｎ．　

犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀狊　ＴｈｅｍｏｄｅｌｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｈｅａｒｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅｂｙｍｏｄｉｆｉｅｄＣｕｆｆｔｅｃｈｎｉｑｕｅ

ｉｓａｎｅｃｏｎｏｍｉｃａｌ，ｐｒａｃｔｉｃａｂｌｅ，ｒｅｌｉａｂｌｅａｎｄｈｉｇｈｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ，ａｎｄｃａｎｂｅｏｐｅｒａｔｅｄｂｙ

ｓｕｒｇｅｏｎｓｗｉｔｈｏｕｔｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｍｉｃｒｏｓｕｒｇｅｒｙｔｅｃｈｎｉｑｕｅ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｃｕｆｆｔｅｃｈｎｉｑｕｅ；　ｈｅａｒｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；　ｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；　ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ

　　目前心脏移植免疫研究不断深入，对供、受体间

种系纯化程度要求日益提高，而小鼠具有品系较纯、

分子生物学试剂来源多、免疫学检测方便、成本低等

优点，因而在现代移植免疫学研究中有其不可替代

的地位。由于小鼠形体小，吻合小血管存在一定的

技术难度，限制了小鼠心脏移植模型的广泛应用。

Ｍａｔｓｕｕｒａ等
［１］成功将Ｃｕｆｆ技术运用到小鼠心脏移

植模型上，大大降低了手术难度，但国内报道较少，

可能受限于国内显微外科实验室的技术条件及专用

套管难以获得。我们也采用该技术建立了小鼠颈部

心脏移植模型，并加以简化和改进，同时采用２４Ｇ

和２２Ｇ静脉留置针套管分别作为动脉和静脉套管，

使得套管材料易于获得，血管翻套极为容易，有效减

少供心缺血时间，且整个手术在单人操作下完成，无

需显微外科吻合技术，手术成功率高，稳定易于复

制，现报道如下。

材 料 和 方 法

实验动物　供受体均采用健康Ｃ５７（Ｈ２ｂ）小

鼠，７～９周龄，重约２５ｇ，雌雄不限，受体体重要求

大于供者体重，均购自中国科学院上海实验动物

９１９
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中心。

实验设备　双人双目台式手术显微镜（ＷＳ２

２８６８２上海医疗器械厂），显微外科手术器械（宁波

成和器械厂），显微外科缝线（宁波医用缝针厂），自

制血管套管：动脉套管长约１．０ｍｍ，外径约０．７

ｍｍ，内径约０．５ｍｍ；静脉套管长约１．０ｍｍ，外径

约０．８ｍｍ，内径约０．６ｍｍ。

手术方法　麻醉：采用０．３％戊巴比妥钠腹腔

麻醉（２．５ｍＬ／１００ｇ），麻醉成功后取仰卧位。四肢

固定，备皮，消毒术区皮肤。

受体准备：自右侧下颌角至右锁骨中点作纵行

切口，摘除右颌下腺，显露右颈外静脉，切断其属支。

切断右胸锁乳突肌，游离右颈总动脉至颈内、外动脉

分叉处，小血管夹夹闭颈总动脉近心端，结扎远心端

分叉处，靠近结扎处剪断血管，肝素生理盐水（１００

Ｕ／ｍＬ）冲洗管腔，血管游离缘缝合一针作为牵引

线，牵引动脉穿过动脉套管，显微镊夹持颈总动脉游

离缘两侧，使血管外翻包裹住套管，以９０丝线环扎

固定，剪去牵引线（图１）。以相同方法制作颈外静

脉套管。

图１　制作受体血管套管示意图

犉犻犵１　犛犮犺犲犿犪狋犻犮犱狉犪狑犻狀犵狅犳犿犪犽犻狀犵狉犲犮犻狆犻犲狀狋犮狌犳犳狊

　　供心切取：沿腹正中线切口进入腹腔，自下腔静

脉注射肝素生理盐水１ｍＬ，沿双侧腋前线开胸至锁

骨下缘，将整个胸前壁向上翻起，并立即向胸腔内置

入冰屑，心脏迅速降温、停跳。钝性分离肺动脉及主

动脉，保留少许肺动脉分叉处，从降主动脉逆行分离

主动脉，在靠近无名动脉起始部分离出升主动脉，从

心脏后方一次结扎除主动脉及肺动脉外的所有动静

脉。注意勿结扎右心房，在结扎线远心端剪断，取下

供心，置于４℃生理盐水中保存。经升主动脉、肺动

脉后壁的脂肪组织各预置一９０丝线备用。

心脏移植：供心表面覆盖冰生理盐水棉球，置入

受体右颈部切口处，颈总动脉套管插入供心升主动

脉内，用预置好的丝线环扎（图２）。使用２２Ｇ静脉

留置针刺入供心肺动脉腔内，然后将颈外静脉套管

经此孔插入，同法环扎。然后先开放颈外静脉血管

夹，再缓慢开放颈总动脉血管夹，移植心表面覆以温

生理盐水棉球迅速复温，可见到移植心的升主动脉、

肺动脉及冠状动脉充盈，心脏由苍白转为红色，并逐

渐变为红润。１ｍｉｎ内自动复跳或由纤颤转为自主

节律跳动。注意移植心位置的摆放，不要扭曲血管。

缝合切口皮肤。

图２　血管套管吻合血管示意图
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　　术后处理与观察　术中出血小于０．５ｍＬ不用

特殊处理，出血稍多，可以皮下注入１～２ｍＬ生理

盐水。术后肌肉注射庆大霉素５０Ｕ／１０ｇ，灯泡照

射保暖，单笼饲养。每天通过视诊和触诊观察移植

心脏的搏动情况，移植心存活７２ｈ以上视为手术

成功。

结　　　果

正式实验４０例，成功３７例，手术成功率９２．５％。

手术失败原因为麻醉意外２例，术中大出血１例。手

术时间约６０ｍｉｎ，其中受体准备时间约３０ｍｉｎ，供心

切取时间约２０ｍｉｎ，吻合时间约５ｍｉｎ，供心热缺血时

间控制在１ｍｉｎ内，供心冷缺血时间小于３０ｍｉｎ。

讨　　　论

Ｍａｎｎ等
［２］首次报道了狗腹腔内异位心脏移

植，他们设计的冠状循环供血途径，为后来大鼠和小

鼠心脏移植所沿用，其供心循环途径为：受体动脉→

供心主动脉→冠状动脉→心肌→冠状静脉→右心房

→右心室→肺动脉→受体静脉。左心不参与循环，

无射血功能，可视为搏动的异体组织或无负荷异位

心，又称为休眠心，广泛用于器官移植领域的研究。

小鼠颈部异位心脏移植模型是移植免疫研究的较理

想动物模型。小鼠品系多，遗传背景明确，转基因小

０２９
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鼠易获得，可用于研究的单克隆抗体大多源于小鼠，

而且小鼠用药量小、实验成本低。颈部心脏模型供

心位置表浅，搏动可见，易触诊，便于进行功能评价，

并且创伤小，污染小，手术对小鼠全身状况影响小，

缝合线不易被小鼠破坏。随着移植免疫耐受研究的

进展，颈部心脏模型也可用于建立二次移植模型。

Ｃｈｅｎ等
［３］于１９９１年创建了小鼠颈部心脏移植

模型，但操作复杂，对术者有较高显微外科要求，同

时缝合会带来吻合口出血及血栓形成等问题。

Ｍａｔｓｕｕｒａ等
［１］将Ｃｕｆｆ技术应用到小鼠颈部心脏移

植模型中，无需专门的血管缝合技术，但制作套管时

血管需缝３根牵引线，小鼠颈总动脉直径为０．３～

０．５ｍｍ，要缝３根牵引线也很不易。Ｔｏｍｉｔａ等
［４］

使用了特制的带固定臂的套管，虽不需缝牵引线，但

比较难获得此种套管。Ｗａｎｇ等
［５］使用肺动脉外翻

制作套管，肺动脉和主动脉间隔不易分离，肺动脉壁

薄易撕破，且肺动脉干短时无法制作套管。冯剑锷

等［６］使用套管和内芯以便于外翻血管，但内芯插入

容易损伤到血管内膜。为此，我们将Ｃｕｆｆ技术进行

了改进与简化。

供受体手术同步交替进行，先做受体颈部血管

准备，再取供心做移植，减少供心冷缺血时间。Ｃｕｆｆ

技术方便、可靠，勿需专门显微血管吻合技术，减少

了吻合口出血、梗阻、狭窄等并发症，但国内鲜有报

道，可能是因为难以获得这种细小的套管。我们采

用２４Ｇ和２２Ｇ静脉留置针套管分别作为动脉和静

脉套管，材料易于获得。Ｃｕｆｆ技术的难点在于血管

外翻包裹住套管，我们在颈外静脉及颈总动脉分叉

处剪开可扩大开口，翻套极为容易，这些血管也容易

充分分离，更重要是避免了在供心上制作套管，从而

减少供心缺血时间。操作动作要轻柔，本实验１例

因术中损伤血管大出血死亡。升主动脉和肺动脉易

撕破，在供心停搏的状态下很难发现这些破口，等到

供心移植后复跳时，才发现有出血点，常导致手术失

败。我们不去分离升主动脉与肺动脉起始部，从降

主动脉逆行分离，在靠近无名动脉起始部分离出升

主动脉，２２Ｇ静脉留置针在肺动脉前壁做一个小孔，

便于颈外静脉套管由此孔插入肺动脉。经升主动

脉、肺动脉后壁的脂肪组织各预置丝线，以便血管吻

合。在打开胸腔后应立即向供心表面置入冰屑，使

心脏尽快停跳以缩短热缺血时间。同时在吻合血管

期间供心表面要覆盖冰生理盐水棉球。吻合完毕，

血管完全开放后，应立即在供心表面覆盖温生理盐

水棉球，以促进心脏复温复跳，避免心脏膨胀，造成

心肌损害。手术完毕时应仔细放好移植心脏位置，

避免血管扭曲。术后注意保暖，结合术中液体损失，

可予适当补液。另外，术中麻醉剂量要适合，首次剂

量要足够，如不足，反复给药不易掌握麻醉效果，本

实验２例因麻醉药过量抑制呼吸而死亡。经过改进

的手术只需在１０倍显微镜下进行，简单实用，值得

推广。
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