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Abstract
AIM: To analyze the causes of abdominal hemor-
rhage in rhesus monkeys after liver transplanta-
tion.

METHODS: Healthy male rhesus monkeys 
weighing 7.2-11.5 kg were used as recipients, while 
healthy females or males weighing 5.3-8.1 kg were 
use as donors. Donor operation was performed 
quickly by making a big crucial incision in the 
abdomen. The improved dual-cuff of the portal 
vein and inferior vena cava was completed except 
for keeping biliary support tube within the donor 

liver. Classical orthotopic liver transplantation was 
performed in recipients.

RESULTS: Classical orthotopic liver transplan-
tation was successful in all 25 rhesus monkeys. 
Eleven rhesus monkeys suffered from abdominal 
hemorrhage in the early postoperative stage, and 
5 of them died. The distribution of abdominal 
hemorrhage site was as follows: anastomotic hem-
orrhage of the inferior vena cava in 5 cases, anas-
tomotic hemorrhage of the portal vein in 5 cases, 
anastomotic hemorrhage of the superior vena cava 
in 4 cases, anastomotic hemorrhage of the liver bed 
in 4 cases, hemorrhage from mechanical injury in 
3 cases, subcapsular hemorrhage of the liver in 3 
cases, and hemorrhage of the right suprarenal vein 
and lumbar vein in 2 cases.

CONCLUSION: The most common cause of ab-
dominal hemorrhage in rhesus monkeys after 
classical orthotopic liver transplantation is anas-
tomotic hemorrhage of the inferior vena cava 
and portal vein.
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摘要
目的: 探讨恒河猴肝移植腹腔出血的原因.

方法: 实验均为健康的恒河猴, 受体为♂, 体
质量为7.2-11.5 kg, 供体雌雄不限, 体质量
5.3-8.1 kg; 供体采用腹部“十”字形大切口
进行快速切取供肝; 在修肝时将肝下下腔静
脉、门静脉套管和胆道支撑管留置好; 受体
采用经典式原位肝移植+二袖套法+胆道支撑
管建立稳定的恒河猴肝移植模型. 观察活动情
况、进食饮水情况及对刺激的反应. 专人观察
术后动物, 死亡或者濒临死亡时立即对恒河猴
进行解剖, 获取标本.

结果: 成功实施的25对恒河猴肝移植模型中, 
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■背景资料
非人类灵长类动
物肝移植模型的
各种病理生理反
应非常近似于人
类, 实验数据对临
床研究就具有更
好的应用价值, 是
肝移植临床前期
研究较为理想的
模型. 国内、外应
用该类动物建立
肝移植模型报道
较少, 且非人类灵
长类动物肝移植
模型的手术过程
复杂, 影响因素多
致使模型的重复
性和稳定性较差. 
其中, 腹腔出血是
导致模型失败和
不能够长期存活
的首要因素.

■同行评议者
何晓顺, 教授, 中
山大学附属第一
医院器官移植科



出现腹腔出血11例, 因腹腔出血而死亡5例, 死
亡率为20%; 出血部位的总体分布为门静脉连
接处出血5例, 肝下下腔静脉连接处出血5例, 
肝床出血4例, 肝上下腔静脉吻合口出血4例, 
肝脏人为损伤出血3例, 肝脏包膜渗血3例, 右
肾上腺和腰静脉出血2例.

结论: 恒河猴肝移植术后早期腹腔出血最常
见的是肝下下腔静脉和门静脉连接处出血. 通
过对恒河猴肝移植术后腹腔出血的原因分析, 
其结果可以指导我们实验手术操作的进一步
改进, 从而提高恒河猴肝移植模型的实验手术
成功率.

关键词: 肝移植; 恒河猴; 腹腔出血
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0  引言

非人类灵长类动物肝移植模型, 是肝移植临床

前期研究较为理想的模型[1-5]. 但是, 非人类灵长

类动物肝移植模型的手术过程复杂, 影响因素

多, 常致使模型的重复性和稳定性较差[6-10]. 恒
河猴肝移植术后的死亡原因主要是血管并发症, 
腹腔出血是恒河猴肝移植死亡的主要原因之一; 
但腹腔出血的原因有很多, 本文就恒河猴肝移

植腹腔出血的原因进行分析和论述. 

1  材料和方法

1.1 材料 供、受体均为健康恒河猴(由昆明医学

院实验动物中心提供), 受体为♂, 质量7.2-11.5 
kg, 供体雌雄不限, 质量5.3-8.1 kg, 饲养于昆明

医学院动物实验中心的清洁级动物房中, 自由

进食、水. 供体术前不禁食、水, 但是要限制食

物的量; 受体术前禁食12 h, 禁水6 h; 受体术前

即使用抗生素头孢唑啉钠0.1 g/kg.
1.2 方法 
1.2.1 手术: 用改良前的术式实施9例, 改良后

实施16例; 改良前采用了人经典式肝移植大血

管吻合的方法, 即直接吻合的方法, 首先用5-0 
prolene线左右固定、前后壁连续吻合肝上下腔

静脉; 然后用5-0 prolene线用同样的方法左右固

定、前后壁连续吻合肝下下腔静脉, 同时放置

红色尿管以备放血排气用, 最后一针线暂不打

结, 待放血排气完成, 拔出红色尿管后再打结; 
最后用7-0 prolene线连续吻合门静脉. 动脉及胆
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道的手术方法同改良后的方法. 改良后的术式

简述如下: (1)供体手术及修肝: 供体为无菌手

术, 采用0.5 mL/kg缓慢静脉注射3%戊巴比妥钠

生理盐水溶液麻醉. 供体采用腹部“十”字形

大切口快速切取供肝的方法. 修肝在4 ℃的HTK
液中进行, 对可疑的出血组织均予以结扎. 袖套

留置的方法借鉴了大鼠肝移植的方法[11], 修肝时

将套管柄置于门静脉和肝下下腔静脉的正前方, 
将脾静脉结扎点外翻于套管外并置于套管柄的

左侧, 即肝脏的左侧; 将右肾静脉结扎点外翻于

套管外并置于套管柄的右侧, 即肝脏的右侧; 供
肝套管完成后用灌注液对门静脉和肝下下腔静

脉进行冲洗; 胆管植入2 mm的支撑管; (2)受体

手术: 采用0.5 mL/kg缓慢静脉注射3%戊巴比

妥钠生理盐水溶液麻醉, 麻醉起效后皮下注射

阿托品0.03-0.04 mg/kg. 供受体时间差配合, 当
开始修肝时, 受体手术者就开始受体手术. 备皮

和消毒后取上腹部“人”形大切口, 依次游离

肝周韧带、肝上下腔静脉、肝下下腔静脉; 解
剖出第一肝门(肝动脉、门静脉和胆道); 在右

肾静脉和右肾上腺静脉之间游离肝下下腔静脉

周围的多余组织, 长度为0.5-1.0 cm; 用4-0的缝

线紧靠肝后下腔静脉结扎右肾上腺静脉和腰静

脉. 驱除肝脏内的血(借鉴了大鼠肝移植自身输

血的方法[12-14])并切除肝脏: 阻断门静脉和肝下

下腔静脉后, 从门静脉内缓慢推入约60-100 mL
的无菌平衡液, 此时肝脏颜色变成本色, 即土黄

色, 驱血基本完全. 然后立即用门静脉钳阻断肝

上下腔静脉; 然后紧靠肝侧整齐剪断肝上下腔

静脉; 在门静脉分支处修剪成喇叭口; 肝下下腔

静脉要求适当带一点肝组织, 以利于套管. 植入

供肝: 采用经典式原位肝移植(二袖套+一支撑管

法). 以5-0 prolene线连续吻合肝上下腔静脉, 门
静脉袖套连接供受体, 然后开放门静脉, 待肝下

下腔静脉有血液流出后, 袖套连接肝下下腔静

脉, 开放肝上和肝下下腔静脉阻断钳结束无肝

期. 随后用事先准备好的40 ℃-50 ℃的0.9%氯化

钠无菌注射液浇灌在肝脏及胃肠道上进行复温, 
见肝脏颜色恢复正常(以红润为标准). 然后用9-0 
prolene线在3.5倍放大镜下行供-受体肝动脉端-
端吻合重建肝动脉; 胆总管支架套入, 温盐水清洗

腹腔, 仔细检查止血, 确认无出血、漏胆后关腹.
1.2.2 术后处理: 术后于手术台上进行动物背部

适当加温, 热风机吹干毛发, 不进行催醒处理, 
等待动物自然苏醒, 苏醒后解除束缚带, 活动自

如后送猴舍继续输液与观察处理. 单笼饲养, 饲
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■相关报道
李晓延等报道了
“恒河猴同种异
体原位经典式肝
移 植 模 型 的 建
立”, 其受体的存
活率非常低.
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养环境温度22 ℃-25 ℃左右. 从手术当天开始使

用头孢唑啉钠, 0.1 g/kg肌肉注射, 每天2次, 持续

2 d.
1.2.3 术后观察: 观察活动情况、进食饮水情况

及对刺激的反应. 专人观察术后动物, 死亡或者

濒临死亡时立即对恒河猴进行解剖, 获取标本. 
条件允许的情况下抽血作肝功能和肝脏作病理

等检查.
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件包进行

分析, 实验数据为计数资料, 改良前后比较采用

FISHER精确概率法检验, P <0.05表示差异有统

计学意义.

2  结果

成功实施的25对恒河猴肝移植模型中, 早期(静
脉阻断开放后6 h以内)出现腹腔出血11例, 腹腔

出血的发生率为44%, 其中, 改良前7例(28%), 改
良后4例(16%); 因腹腔出血而死亡5例, 死亡率

为20%, 其中, 改良前因腹腔出血死亡4例(16%), 
改良后为1例(4%). 出血部位的总体分布为门静

脉连接处出血5例次, 门静脉连接处狭窄6例次, 
肝下下腔静脉连接处出血5例次, 肝下下腔静脉

连接处狭窄6例次, 肝上下腔静脉吻合口出血4
例次, 肝床出血4例次, 肝脏人为损伤出血3例次, 
肝脏包膜渗血2例次, 右肾上腺和腰静脉出血2
例次. 其中每1只恒河猴受体都出现2次或2次以

上的出血部位; 8例经过缝扎或单纯结扎后止血, 
肝脏包膜渗血采用热盐水冲洗、浸泡后自行止

血2例. 改良后的方法建立的恒河猴肝移植模型

在腹腔出血方面较改良前的明显较少, 因腹腔

出血死亡, 肝下下腔静脉连接处出血和狭窄, 门
静脉连接处出血和狭窄等5个方面改良前后比

较, 差异有统计学意义(P <0.05, 表1). 

3  讨论

人类原位肝移植的手术方式主要分为经典原位

肝移植术和背驮式肝移植术[15-21], 经典原位肝

移植术主要开展于肝移植手术的早期阶段和肝

脏恶性肿瘤患者实施肝移植手术时, 操作时要

完整切除病肝的肝后下腔静脉, 供肝植入时需

要分别吻合肝上与肝下下腔静脉[19-21], 恒河猴的

肝后段下腔静脉整段包埋在肝实质中潜行, 因
此易行经典式肝移植, 难以行背驮式肝移植. 这
一点与文献报道的猴肝移植动物模型建立术式

是一致的[1,2]. 术中我们采用了门静脉和肝下下

腔静脉两袖套法以及胆道的支撑管法, 动脉端-
端吻合重建. 但是, 恒河猴比较脆弱, 术后腹腔

出血是恒河猴肝移植术后死亡的主要原因之一. 
本实验结果显示, 恒河猴肝移植术后早期腹腔

出血的原因主要是肝下下腔静脉和门静脉连接

处出血, 其次为肝上下腔静脉吻合口出血, 肝床

出血, 肝脏人为损伤出血, 肝脏包膜渗血, 以及

右肾上腺和腰静脉出血等. 
恒河猴肝移植术后早期门静脉连接处出血

是腹腔出血的最常见原因之一. 改良前采用直

接prolene线连续吻合的方法, 其出血的原因主

要是: (1)门静脉的壁非常薄, 管径较细; (2)供受

体的管径很难掌握匹配, 管径不匹配必然大大

增加吻合的难度, 其术后狭窄和出血机率明显

增加; (3)吻合线的松紧度很难掌握适度, 太松即

可导致吻合口漏血, 太紧即可导致吻合口狭窄; 
(4)移植后的恒河猴凝血功能紊乱导致针眼出血; 
(5)手术者动作较大, 不精细, 从而导致吻合口被

撕扯、牵拉过度; (6)有学者[22]认为常规的吻合

方法需要较长时间地钳夹血管, 可能导致血管

内膜损伤而增加血管并发症的发生等. 改良后

采用目前比较广泛使用的“二袖套法”[12,23,24], 
就避免了很多的问题出现, 而且明显缩短无肝

期时间, 从而减少了门静脉的出血和血管狭窄

的发生率. 相关研究[25]显示, 在大动物肝移植模

型中门静脉使用袖套法并不会增加门静脉血栓

形成. 恒河猴肝移植术后肝下下腔静脉出血的

主要原因与门静脉基本上相似, 虽然其管径比

门静脉有明显的增加, 但是, 由于还有位置较深, 
不易暴露手术操作, 而且一旦出血又很难止血. 
因而, 改良后的血管袖套的方法即可避免这些

问题的发生, 并且和门静脉袖套一样, 可以大大

缩短无肝期的时间. 这两个袖套的成功留置, 是

表  1  恒河猴肝移植模型改良前后腹腔出血比较 (n )

     
分组

建立

模型

 因腹腔

出血死亡

 肝上下腔

吻合口出血

  肝下下腔

连接处出血

  肝下下腔

连接处狭窄

门静脉连

接处出血

门静脉连

接处狭窄

右肾上腺和

腰静脉出血

肝床

出血

肝脏人为

损伤出血

肝包膜

下渗血  

改良前   9  4    2    4    5   4   5     1 2    2   1

改良后 16  1    2    1    1   1   1     1 2    1   1

P值    0.040    0.602    0.040    0.012   0.040   0.012     1.000 0.602    0.530   1.000

■创新盘点
本文以恒河猴肝
移植模型为基础, 
研究和探讨影响
恒河猴肝移植模
型成功建立和长
期存活的主要因
素 ,  即腹腔出血 , 
分析了腹腔出血
的原因和主要的
出血部位, 并提出
了防治的办法.
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恒河猴肝移植模型成功建立的关键所在, 他一

方面可以明显减少术中的出血, 另一方面可以

明显缩短无肝期时间. 但是, 血管袖套要注意: 
(1)袖套边缘要修剪整齐, 不要留有锐角, 否则易

导致血管壁的损伤出血; (2)留置血管袖套时要

注意血管不能够扭转, 否则易导致血管狭窄; (3)
环扎血管套时要动作轻柔, 否则易导致袖套被

轧扁等导致出血. 
人为因素导致的肝脏损伤也是恒河猴肝移

植术后腹腔出血的原因之一, 他可能直接导致

肝脏的出血, 或者导致肝脏包膜下出血. 恒河猴

肝移植人为损伤及包膜下出血的可能主要原因

有: (1)动作过于粗大, 操作不仔细, 出现问题时

紧张和慌乱, 显微操作技术不过关, 心神不定所

致; (2)供肝切取时HTK液的过度灌注, 而且压力

过高; (3)手术器械的损伤, 套管和移植时, 尽量

少用镊子等尖锐的器械牵拉、翻动肝脏, 否则

易导致肝脏的损伤等; (4)保存损伤, 肝脏在保存

液中保存时, 要经常的检查保存液的温度, 要使

保存液的温度始终保持在0 ℃-4 ℃, 温度过高

会导致被保存的细胞内酶的活性增加, 温度过

低则导致冷冻损伤, 从而出现包膜下出血. 总之, 
减少人为的机械损伤可以在一定程度上减少恒

河猴肝移植后腹腔的出血. 要减少肝脏的不必

要的翻动, 打结时动作要尽量的轻柔, 避免动作

的粗大等. 
恒河猴肝移植右肾上腺和腰静脉出血的原

因主要有: (1)多个粗大的静脉没有结扎全; 这种

情况主要见于腹腔脂肪组织较多的恒河猴, 因为

这时的血管往往不易看清楚; 防止的方法就是在

切除受体肝脏后, 用4-0 prolene线连续绞锁式缝

合, 这样是最彻底、最安全和最放心的方法. 同
时也将肝床的创面缝合, 从而也减少了肝床的出

血; (2)结扎时动作比较粗鲁, 从而导致被结扎的

血管被撕破而出血. 打结时动作一定要轻柔, 结
打紧即可, 过度易撕破出血, 但太松易出现结扎

线脱落出血; (3)有些变异的血管没有注意到, 因
此, 下肝后的缝合是非常必要和必须的. 

与大鼠相比, 猴等大动物稳定建立原位肝

移植动物模型是较为困难的[9,26-28], 建立大动物

肝移植模型一般应具备大量大鼠肝移植动物模

型建立的经验, 通过与大鼠肝移植比较, 研究中

发现恒河猴在肝移植术中对失血的耐受能力差, 
通常失血100 mL左右就会出现末梢循环障碍, 
凝血功能由术前的高凝状态急转为移植术后的

低凝状态[1,2], 严重影响移植模型建立的稳定性, 

因此术中的严密止血和补液显得尤为重要. 恒
河猴肝移植术后腹腔出血的原因较多, 因此恒

河猴肝移植模型的成功建立就必须要减少术中

及术后的腹腔出血, 对每一个步骤、每一个细

节都要做到心静、神定, 而且必须掌握良好的

手术方法和娴熟的外科操作技术(包括显微外科

技术), 手术者之间相互默契的配合. 对恒河猴肝

移植术后早期腹腔出血的原因进行一定的了解

和分析后, 可以指导我们在进行恒河猴肝移植

模型建立时应该注意哪些问题, 需要改进什么, 
从而提高恒河猴肝移植模型的手术成功率和

近、远期的生存率, 为以恒河猴肝移植模型为

基础的实验研究提供了必要的前提条件. 
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