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　　摘要：目的　观察 ＷｉｓｔａｒＳＤ大鼠原位肝移植（ＯＬＴ）术后发生急性排斥反应时的表现及其判断方
法。方法　观察大鼠术后生存状况，采用肝功能检查及组织病理学检查等方法研究 ＯＬＴ模型大鼠发

生急性排斥反应的表现。结果　ＷｉｓｔａｒＳＤ实验组 ＯＬＴ术后发生中，重度急性排斥反应。实验组大鼠

肝移植术后血清 ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＢ于第 １～３天及第 ７天各指标数值呈明显上升，高于对照组各相应时点，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＷｉｓｔａｒＳＤ大鼠 ＯＬＴ模型可发生中，重度急性排斥反应，其肝

功能指标的变化可用以说明急性排斥反应是否已发生。

［中国普通外科杂志，２００８，１７（７）：６４１－６４４］

关键词：肝移植；移植排斥，急性；大鼠

中图分类号：Ｒ６１７　　　　文献标识码：Ａ

Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓｏｎａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎ
ＷｉｓｔａｒＳＤｒａｔｓ

ＺＨＯＵＴｉａｎｂａｏ１，ＹＡＮＧＧｕａｎｇｓｈｕｎ２

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅ１７５ＰＬＡＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｚｈａｎｇｚｈｏｕ，Ｆｕｊｉａｎ３６３０００；２．ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＥａｓｔ
ｅｒｎＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＳｕｒｇｅｒｙＨｏｓｐｉｔａｌ，ｔｈｅＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３８，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓａｎｄｊｕｄｇｅｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓｏｆａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｏｆ
ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎＷｉｓｔａｒＳＤｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ
ｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄ，ａｎｄｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｔｅｓｔｓａｎｄｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆ
ａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎＷｉｓｔａｒＳＤｒａｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＷｉｓｔａｒＳＤｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ
ｇｒｏｕｐｈａｄｍｏｄｅｒａｔｅｔｏｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎａｆｔｅｒＯＬＴ．Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎｉｎｂｌｏｏｄｓｅｒｕｍ ａｆｔｅｒｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓｗａｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙ
ｅｌｅｖａｔｅｄｏｎ１－３ｄａｎｄ７ｄａｆｔｅｒＯＬＴ，ｗｈｉｃｈａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｅｖｅｒｙｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｉｍｅｐｏｉｎｔ
ｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＬｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｒｏｍｄｏｎｏｒＷｉｓｔａｒｒａｔｓｔｏｒｅｃｉｐｉｅｎｔＳＤｒａｔｓ
ｃａｎｒｅｓｕｌｔｉｎｍｏｄｅｒａｔｅｔｏｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ａｎｄｃｈａｎｇｅｓｉｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
ｃａｎｉｎｄｉｃａｔｅｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｈａｓｏｃｃｕｒｒｅｄ．

［ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ，２００８，１７（７）：６４１－６４４］

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ＬｉｖｅｒＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；ＴｒａｎｓｐｌａｎｔＲｅｊｅｃｔｉｏｎ，Ａｃｕｔｅ；Ｒａｔｓ
ＣＬＣｎｕｍｂｅｒ：Ｒ６１７　　　　　　Ｄｏｃｕｍｅｎｔｃｏｄｅ：Ａ

　　由于外科技术的不断完善，新的免疫抑制剂
的不断问世以及患者围手术期综合管理水平的进

步，近来年，临床原位肝移植的成功率有了显著的

提高［１］，在我国现已成为一种较常规的解救患者

终末期生命的手术治疗方法。然而在临床上，肝

移植术后免疫排斥反应，尤其是急性排斥反应仍

时有发生，严重影响肝移植物的功能［２］。本实验

观察 ＷｉｓｔａｒＳＤ大鼠组合 ＯＬＴ术后的急性排斥反
应并探讨其判断方法。
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１　材料和方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物与分组　选用成年、健康雄性、
二级 ＳＤ和 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，体重 ２７０～３２０ｇ（中科院
上海实验动物中心），受体体重略大于供体。动

物饲养条件符合 ＳＰＦ标准。随机将大鼠分为 ２
组，每组受体 ２０只。Ａ组（实验组）：选用 Ｗｉｓｔａｒ

→ＳＤ大鼠。Ｂ组（对照组）：选用 ＳＤ→ＳＤ大鼠。
每组取受体 ５只观察移植后存活情况，余作进一
步实验用。

１．１．２　实验器械及药物　自制动物手术台、常
用显微外科手术器械、自制用聚乙烯管和硬膜外

导管、自制无菌冰盒及冰块、１～５０ｍＬ注射器、无
菌纱布及绵球若干、自制作为维持麻醉的吸入面

罩。药物包括乙醚、乳酸钠林格液、肝素、５％碳
酸氢钠注射液、阿托品注射液、生理盐水及先锋Ⅵ
号抗生素（上海新明制药厂）。

１．２　实验方法
１．２．１　大鼠原位肝移植模型的建立　按“二袖
套法”建立模型，手术均按常规操作。术后从阴

茎背静脉或尾静脉注入常温乳酸钠林格液 ２ｍＬ，
５％ＮａＨＣＯ３液 ０．５ｍＬ，保温 ２ｈ，单笼喂以５％葡
萄糖水。

１．２．２　标本收集　分别于术后第 １，３，７天处死
大鼠（横断颈椎）。处死前用 ５ｍＬ注射器穿刺自
下腔静脉采血 ２ｍＬ送作肝功能检查。切取肝中
叶约 １ｇ，用中性福尔马林固定备病理检查。
１．２．３　观察指标及检查方法　（１）大鼠生存情
况：大鼠精神状态、活动情况、进食水量、体重、对

外界刺激反应及生存数。（２）肝功能检查：血清
总胆红素（ＴＢ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、谷丙转氨酶
（ＡＬＴ）。（３）组织病理学检查：将肝组织标本制
成石蜡切片，ＨＥ染色后，光学显微镜下观察。
（４）急 性 排 斥 反 应 诊 断 参 照 １９９７年 制 定 的

“Ｂａｎｆｆ”国际标准进行分级［３］，综合各项评分后，

得出排斥评分或排斥活动性指数（ｒｅｊｅｃｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙ
ｉｎｄｅｘ，ＲＡＩ）。ＲＡＩ：０～２分为无排斥；３分为不确
定性或交界性改变；４～５分为轻度排斥；６～７分
为中度排斥；８～９分为重度排斥。
１．３　统计学处理

所有 数 据 采 用 均 数 ±标 准 差 表 示。应 用
ＳＰＳＳ１１．０软件包进行数据处理。多组资料均数
间比较先用 Ｆ检验，若差异有统计学意义（方差
不齐），则进一步进行 ｑ检验。以 Ｐ＜０．０５为差
异有显著性。

２　结　果

２．１　手术情况
本实验共行大鼠原位肝移植手术 ５６次。供

体手术时间平均 （２４±３）ｍｉｎ，供 肝修 剪时间
（１５±３）ｍｉｎ。受体肝切除时间（１６±４）ｍｉｎ，肝
上下腔静脉吻合时间（１２±５）ｍｉｎ，门静脉袖套吻
合时间（２±２）ｍｉｎ，无肝期（２４±６）ｍｉｎ。供肝热
缺血时间为 ０，冷缺血时间（３６士 ７）ｍｉｎ。

手术完成及麻醉期过后，受体大鼠基本能翻

身爬起，１～３ｈ后能自主饮葡萄糖水，但精神较
差，行动迟缓，对外界刺激淡漠，不喜饮食。一般

于 ３ｄ后行动逐渐恢复敏捷，精神恢复，饮食量正
常。对照组移植后受体大鼠较实验组恢复较快，

较早。大鼠存活状态良好，表现在精神较好，对刺

激反应正常，能自由活动，主动进食水。良好状态

持续 ２４小时以上为手术成功标准。
２．２　各组大鼠术后肝功能检测结果

Ａ组大鼠肝移植术后血清 ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＢ于第
１～７天时各值均明显上升；而 Ｂ组大鼠肝移植术
后各时点血清 ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＢ均显著低于 Ａ组（均
Ｐ＜０．０５），且呈逐步下降（表 １）。

表１　两 组术 后 １，３，７ｄ肝 功 能 检测结果（μｍｏｌ／Ｌ，ｘ±ｓ）

术后 ｎ
实验组（Ａ组）（ＷｉｓｔａｒＳＤ组合）

ＡＬＴ ＡＳＴ ＴＢＩＬ

对照组（Ｂ组）（ＳＤＳＤ组合）

ＡＬＴ ＡＳＴ ＴＢＩＬ

１ｄ ５ ６２１．５±１３６．２ ５２４．６±９８．３ ５６．２±１２．１ ４３２．１±１４．２１） ３８７．１±８６．２１） １５．８±２．１１）

３ｄ ５ ８１１．９±１０２．５ ８７６．７±５３．１ １３６．４±４１．３ ３１３．６±６８．９１） ２９５．３±４７．１１） ９．８±３．２１）

７ｄ ５ ９８６．４±２１５．７ ９１２．６±１６５．７ ２５６．８±６４．９ ２０４．２±５３．１１） １９９．１±５３．７１） ８．６±１．６１）

　　注：１）与实验组比较，Ｐ＜０．０５

２４６
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２．３　两组移植肝组织病理学检查结果
Ａ组于术后第 １天病理组织检查见肝细胞及

肝血窦内皮细胞部分肿胀变性，肝血窦轻度扩张

充血，汇管区增宽，有少量的炎性细胞浸润，少部

分小胆管和中央静脉亦有炎性细胞浸润。ＲＡＩ平
均为（４．５±１．３）分，属轻度排斥反应；术后第
３天上述变化进一步发展，可见肝细胞肿胀变性，
静脉内皮炎明显，内皮细胞肿胀，肝血窦扩张充

血，汇管区增宽，门静脉周围汇管区和中央静脉

周围出现以大量单核、淋巴细胞为主的炎症细胞

浸润，多数小胆管上皮有炎性细胞浸润，部分小

胆管上皮细胞变性、脱落，胆管结构被破坏，ＲＡＩ

平均为（６．８±１．２）分，属中度排斥反应；术后第
７天炎症细胞增多，范围进一步膨胀扩大并向肝
实质延伸，大部分胆管上皮变性或灶性管腔破坏

明显，肝实质可见点状坏死为主，少量肝实质可

见桥状坏死，肝小叶结构不清晰（图 １）。ＲＡＩ平
均为（８．６±０．４）分，属重度排斥反应。

Ｂ组于术后 １，３，７ｄ仅见部分标本汇管区有
少量炎症细胞浸润，肝实质细胞偶见轻度肿胀变

性，肝窦偶有轻度扩张充血，但肝小叶结构完整，

无肝细胞桥接 坏死（术后第 ７ｄ有 １例可疑轻度
排斥），ＲＡＩ平均为 １～３分，说明 Ｂ组所有移植
肝的组织病理学检查均未出现急性排斥反应。

图１　肝组织病理改变　Ａ：对照组；Ｂ：实验组术后第１天；Ｃ：实验组术后第３天；Ｄ：实验组术后第７天

２．４　两组大鼠术后存活时间
此次实验共行移植术 ４０例，以每组 ５例用于

观察移植物存活时间。Ａ组大鼠 ３ｄ存活率为
１００％（５／５），７ｄ为６０％（３／５），成活期限为５～
１０ｄ；Ｂ组大鼠 ３天成活率为 １００％（５／５），７ｄ
为１００％（５／５），平均为１８～２８ｄ，最后死于胆道
并发症。结果表明实验组存活时间（７．４±１．７）ｄ
低于对照组（１８．９±７．６）ｄ，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论

本实验是采用 Ｋａｍａｄａ的二袖套法进行 ＳＶＣ
（下腔静脉肝上段），ＩＶＣ（下腔静脉肝下段），ＰＶ
（门静脉）的血管重建，即：缝合 ＳＶＣ、双袖套吻合
ＩＶＣ及 ＰＶ。通常认为雄性大鼠较雌性大鼠耐受
手术创伤的能力强，且雄性大鼠的阴茎背静脉在

术后补液方面独具优势。另外相关文献表明，

ＷｉｓｔａｒＳＤ或 ＳＤＷｉｓｔａｒＲＯＬＴ模型均有明显排斥反
应现象［４］，但根据 Ｗｅｉｍｉｎｇ等［５］的研究报告认为

Ｗｉｓｔａｒ大鼠的肝脏作供肝比 ＳＤ大鼠者更能耐受
冷缺血保存等的损伤，已知这类保存方法会影响

肝窦内皮细胞，促使并加重移植后的肝脏缺血再

灌注损伤，所以本实验选择 Ｗｉｓｔａｒ大鼠作供体以
减小上述原因可能会导致的实验结果的偏差。

目前 国 外 主 要 选 用 ＤＡ（ＲＴ１ａ）→ ＡＵＧ
（ＲＴ１ｃ），ＤＡ（ＲＴ１ａ）→ＬＥＷ（ＲＴ１ｌ）等大鼠作肝
移植急性排斥反应模型，但这些品系大鼠国内尚

未大量喂养，价值昂贵，不易购买。目前国内饲

养量最大的两个大鼠品系为 Ｗｉｓｔａｒ和 ＳＤ，Ｗｉｓｔａｒ
大鼠是我国于 １９５３年引进，可用于一般医学试
验模型使用。ＳＤ（ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ）大鼠由 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠增殖而成，体形略大于 Ｗｉｓｔａｒ大鼠［６－７］。

ＷｉｓｔａＳＤ大鼠的移植组合，其主要组织相容
性复合物（ＭＨＣ）分型类似于目前国外较常用的
大鼠肝移植模型［８］。本实验即以 Ｗｉｓｔａｒ和 ＳＤ大
鼠作为实验对象，发现当 Ｗｉｓｔａｒ作供体，ＳＤ作受
体时，受体大鼠 １～３ｄ左右即开始出现急性排斥
反应表现如大鼠精神差、食欲降低、黄疸、伴随肝

功能各项酶学指标如 ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＢ升高较明显
等。本组大鼠存活时间 ５～１０ｄ，移植肝病理检
查提示符合急性排斥反应的病理表现，说明该组

合为排斥组合，并多为中高级，与国外其他品系

大鼠组合相比毫不逊色［９］。这与许赤等［１０］的发

现相似，证实 ＷｉｓｔａｒＳＤ大鼠原位肝移植模型是一
种较为理想的急性排斥反应模型，可产生确切而

稳定的排斥反应［１１］。

有关急性排斥反应程度的分级标准在国际上

尚未取得完全一致的意见。有多种分级方法，但

３４６
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基本上都是根据汇管区炎症、胆管炎性损伤、静

脉炎及肝小叶病变程度来分级。１９９７年在加拿
大制定的 Ｂａｎｆｆ国际标准是目前被普遍接受的诊
断标准。按此标准，本文实验组均出现排斥反

应，且随时间推移而加重，但对照组无 １例出现
排斥反应。
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