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大鼠喉移植改良模型的建立
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［摘要］　目的：改良大鼠喉移植模型，提高移植喉的存活率。方法：８０只Ⅱ级近交系Ｆ３４４大白鼠，体质量２５０～３５０ｇ，随机

分为２组，每组４０只，共２０对。对照组采用Ｓｔｒｏｍｅ喉移植模型，实验组在切取供体喉时保留咽升动脉，将舌根、喉、喉咽作为

复合移植体，供体大鼠双侧颈总动脉分别与受体大鼠颈总动脉、颈前静脉进行端端吻合重建移植喉血液循环，比较两组术后动

静脉通畅率及移植喉存活率。结果：Ｓｔｒｏｍｅ模型术后动脉、静脉通畅率和移植喉存活率分别为３０％（６／２０）、１５％（３／２０）、

３０％（６／２０），实验组为７５％（１５／２０）、６５％（１３／２０）、８０％（１６／２０），两组比较差异有显著性意义（Ｐ＜０．０５）。结论：大鼠喉移植

改良模型提高了受体大鼠和移植喉的存活率，优于Ｓｔｒｏｍｅ模型。
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　　近年来晚期喉癌发病率呈不断上升趋势，全喉切除术后

患者由颈部造瘘口呼吸，不能发声言语，严重影响患者生存

质量。Ｓｔｒｏｍｅ等［１］首先提出喉移植设想，由于喉作为一个非

生命必需器官，其研究一直滞后于肾脏、肝脏等器官移植，直

至Ｓｔｒｏｍｅ等［２］报道大鼠喉移植模型，使喉移植研究得以发

展。本研究旨在改良Ｓｔｒｏｍｅ大鼠喉移植模型，提高移植喉

的存活率。

１　材料和方法

１．１　实验动物　Ⅱ级近交系Ｆ３４４大白鼠，体质量２５０～３５０

ｇ，共８０只，随机分为２组，每组４０只，共２０对，由中山大学

动物实验中心提供。

１．２　实验分组　对照组采用Ｓｔｒｏｍｅ大鼠喉移植模式［２］；实

验组动脉端与静脉端采用端端吻合模式，供体喉切取时保留

咽升动脉，将舌根、喉、喉咽作为复合移植体。

１．３　实验方法

１．３．１　对照组　（１）供体大鼠：１０％水合氯醛，１．２ｍｇ／ｋｇ，

腹腔内注射麻醉。仰卧位，颈前正中切口，上至下颌骨下缘，

下达胸骨切迹。切开颈白线，在舌骨下缘切断颈前肌止点，

向下分离至胸锁关节水平，暴露气管、鼠喉和颈动脉鞘。游

离供体血管蒂，在甲状腺上动脉上０．３ｃｍ处结扎颈外动脉，

注意保护好甲状腺上动脉和喉体之间的血管。横断气管，将

气管和喉体向上牵拉，切开甲状舌骨膜，进入喉腔，直达椎前

肌，在椎前筋膜表面分离供体喉，游离出整个喉体。此时，供

体喉组织包含喉体、甲状腺、部分颈段食管、气管及保留双侧

甲状腺上动脉的颈总动脉。用ＵＷ液行供体喉原位灌洗，直

至喉体、气管、食管和甲状腺等组织呈均匀灰白色，喉腔干净

无分泌物残留，静脉回流端流出液清彻为止，取出供喉，置于

０～４℃ＵＷ液中保存。（２）受体大鼠：手术切口如供体大鼠，

切除左侧颌下腺，分离颈外静脉属支，在锁骨上窝游离出颈

外静脉主干。分离并暴露左颈动脉鞘，在颈总动脉分叉处下

方１ｃｍ游离出一段颈总动脉，约１．０ｃｍ。供体喉置于受体

鼠左侧颈部，修剪血管蒂并将双侧颈总动脉断端剪成４０～
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５０°斜面；供体喉左右侧颈总动脉分别与受体鼠左侧颈外静

脉和左侧颈总动脉行端侧吻合（图１Ａ）。

图１　对照组（Ａ）和实验组（Ｂ）大鼠喉移植模型

Ｆｉｇ１　Ｒａｔｌａｒｙｎｇｅａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｍｏｄｅｌｉｎ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ａ）ａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（Ｂ）

１．３．２　实验组　（１）供体大鼠：基本同对照组，作了２点改

进：供喉切取时，在咽升动脉上方结扎颈外动脉终支，保留供

体鼠双侧颈总动脉、颈外动脉主干及其分支———甲状腺上动

脉和咽升动脉作为血管蒂；在舌骨上缘切断舌骨上肌群，进

入下咽腔，保留部分舌根及下咽，保留下咽后壁，切取包含舌

骨、舌根、下咽后壁、颈段气管、喉体在内的移植喉复合体。

（２）受体大鼠：在受体大鼠左侧锁骨上窝游离出颈外静脉主

干及其两条主要分支 ———颈前静脉和颈外后静脉，将供体

喉左侧颈总动脉与受体鼠颈前静脉行端端吻合；血管重建

时，结扎受体鼠左侧颈总动脉的远心端，将供体大鼠双侧颈

总动脉分别与受体大鼠颈总动脉和颈前静脉进行端端吻合

（图１Ｂ）。

１．４　移植喉存活评价　术后第１４天进行，解剖受体鼠，在

１０倍显微放大镜下直接观察移植喉血管通畅情况，切取移植

喉及动脉、静脉吻合口，用甲醛固定，石蜡包埋，连续切片，脱

钙，ＨＥ染色，观察移植喉的镜下结构改变。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件包中的列联表

χ
２ 检验。

２　结　果

２．１　移植喉存活　受体大鼠全身状况良好，进食正常，精神

佳；颈部切口愈合良好；移植喉组织轻度至中度水肿，与周围

组织有纤维素性粘连，血液循环良好，喉体表面颜色暗红或

鲜红，质稍脆，用显微剪剪开部分组织后见新鲜血液渗出，喉

腔内有炎性渗出物；病理镜下检查示喉基本结构正常，黏膜

上皮为假复层柱状纤毛上皮，部分上皮坏死脱落，形成浅表

溃疡，黏膜下层黏液样变，小涎腺腺泡黏液潴留，黏膜下层、

肌层见散在的淋巴细胞和中性粒细胞浸润，血管、神经和软

骨无明显病变。

２．２　移植喉坏死　全身情况较差，精神不振、萎糜，毛发失

去原有光泽、灰暗，进食量减少，排稀烂样大便；颈部切口红

肿，见脓性分泌物渗出，部分切口裂开、不愈，瘘道形成，有恶

臭味；移植喉体被周围纤维结缔组织包裹，喉体变黑，质脆、

糜烂，喉腔炎性渗出物增多，部分结构已被溶解，形成一个被

纤维结缔组织包裹的脓性囊腔；镜下检查示喉基本结构消

失，黏膜层完全坏死、脱落，各层组织间见大量炎性细胞浸

润，横纹肌、神经、血管及软骨均出现坏死。

２．３　２组受体鼠存活率、移植喉动脉、静脉通畅率及移植喉

存活状况　对照组术后死亡４只，２只死于术后第２天，另外

２只分别死于术后第１天和第４天，术后７ｄ动脉和静脉通

畅率分别为３０％、１５％，移植喉存活率为３０％；实验组术后

移植大鼠仅有１只死亡，死于术后第２天，动脉和静脉的通

畅率高，分别为７５％和６５％，移植喉的存活率达８０％（表

１）。经统计学分析，术后受体鼠存活率差异无显著性意义；

动脉通畅率、静脉通畅率和移植喉存活率２组比较，差异有

显著性意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　２组受体鼠存活、血管通畅和移植喉存活情况

Ｔａｂ１　Ｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ，ｖｅｓｓｅｌｐａｔｅｎｃｙ，ａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｏｆａｌｌｏｇｒａｆｔｓｉｎ２ｇｒｏｕｐｓ
［Ｎ＝２０，％（ｎ／Ｎ）］

Ｇｒｏｕｐ Ｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｒｅｃｉｐｅｉｎｔｓ Ａｒｔｅｒｙｐａｔｅｎｃｙ Ｖｅｉｎｐａｔｅｎｃｙ Ａｌｌｏｇｒａｆｔｖｉｔａｌｉｔｙ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ８０（１６／２０） ３０（６／２０） １５（３／２０） ３０（６／２０）

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ９５（１９／２０） ７５（１５／２０） ６５（１３／２０） ８０（１６／２０）

Ｐ＝０．５０５ Ｐ＝０．０１，χ２＝９．２６３ Ｐ＝０．００３，χ２＝１１．６１８ Ｐ＝０．００３，χ２＝１１．８０７

　：Ｆｉｓｈｅｒ’ｓｅｘａｃｔｔｅｓｔ（２ｔａｉｌ）

３　讨　论

　　喉癌在我国发病率近年呈上升趋势［３］，部分晚期喉癌患

者必须行全喉切除术，术后丧失言语发音、经鼻呼吸和协助

吞咽等功能。语言功能是我们日常生活、工作和学习中交流

的桥梁，语言的丧失必然影响到患者的生活质量和自尊，如

何恢复无喉者的发音功能是目前比较棘手的课题，而喉移植

的研究将为解决上述问题开辟一条新的途径。２０世纪６０年

代初Ｂｏｌｅｓ、Ｓｉｌｖｅｒ等［４，５］开始进行犬喉移植实验研究，探索喉

移植血管重建、神经再支配、术后免疫排斥等，但当时免疫药
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物毒副作用如骨髓抑制、肝肾功能损害等太大，喉移植成功

率不高，大部分实验动物死于败血症，Ｓｉｌｖｅｒ等［５］报道１２只

移植犬，２只存活８ｄ以上，术后成活率仅有１２．５％。１９９２年

Ｓｔｒｏｍｅ等［２］建立大鼠喉移植模型，该模型保留受体鼠喉，同

时将供体喉并行植入受体大鼠颈部，主要目的是研究喉移植

血管重建、术后免疫排斥反应及抗免疫药物的筛选，术后移

植喉是无功能的。１９９８年Ｓｔｒｏｍｅ在此研究基础上成功完成

了人类历史上第１例喉移植［１］，患者术后发音良好。由于

Ｓｔｒｏｍｅ报道大鼠喉移植模型术后血管通畅率较低［２，６］，移植

喉存活率不理想，本研究目的在于对此模型进行改良，提高

移植喉存活率。

　　通过大鼠应用解剖学研究，我们发现大鼠喉的血液供应

与人类不同，除甲状腺上动脉外，咽升动脉发出交通支与甲

状腺上动脉共同滋养喉部［７］。因此，在改良模型设计中，选

择保留咽升动脉，在其上方进行颈外动脉结扎。实验结果表

明，术后移植喉血流灌注量的增加，减少微循环栓塞机会，同

未保留咽升动脉对照组相比，提高了移植喉的存活率。

　　大鼠喉静脉回流主要通过甲状腺上静脉和喉与气管食

管及咽部之间的交通支，为避免损伤这些静脉回流途径，在

供体喉切取时，我们主张将舌骨、部分舌骨上、下肌群和部分

舌根、下咽作为喉的复合移植体一起保留。术后受体鼠即处

死，实验中未考虑受体鼠舌功能。

　　良好的动脉供血和静脉回流是移植喉存活的关键，

Ｓｔｒｏｍｅ模型采用一侧甲状腺上动脉为供血动脉，另一侧甲状

腺上动脉作为回流静脉。实验中，对照组采用Ｓｔｒｏｍｅ模型，

术后对移植喉观察，发现喉体的微循环栓塞明显，喉存活率

只有３０％，我们认为可能有以下原因：（１）动脉和静脉吻合均

采用端侧吻合，术后由于血流动力学发生改变，易出现湍流；

（２）血流的冲击作用，易造成吻合口处的内膜内皮细胞损伤；

（３）血管吻合中通常由于管壁剪去过多，形成缺口太深或呈

“Ｖ”形，术后容易造成管腔狭窄，血栓形成，继而导致移植喉

的缺血坏死。

　　改良模型中，结扎受体大鼠远端颈总动脉，将近端颈总

动脉与供体大鼠的颈总动脉直接进行端端吻合，增加了吻合

口处的动脉压力，同时也增加移植喉血流灌注量，使吻合口

处血栓形成机会明显减少。回流静脉选择汇入颈外静脉主

干的属支，如颈前静脉或颈外后静脉，这些静脉的管径与供

体大鼠颈总动脉管径相近，吻合后不易引起湍流，提高了术

后静脉通畅率。我们认为改良大鼠喉移植模型，术后移植喉

存活率提高到８０％，优于Ｓｔｒｏｍｅ模型，有利于喉移植的进一

步研究。
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