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版纳微型猪近交系同种异体肾移植技术体系的建立
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[摘要] 目的　选用版纳微型猪近交系品系建立猪的同种异体肾脏移植手术技术体系，通过血常规检测、肝功能和
肾功能检测评估受体猪的生理指标和移植肾脏的功能，为同种异体肾移植手术模型的制备提供参考数据。方法　本
研究共进行 4 例同种异体猪肾移植手术，其中 1 例为健康猪 （R） 接受单肾移植，2 例为猪 （DR1 和 DR2） 单肾切除
后 肾 移 植 ， 另 1 例 为 猪 （DR3） 双 肾 切 除 后 肾 移 植 。 肾 移 植 术 前 ， 采 用 交 叉 配 血 和 补 体 依 赖 的 细 胞 毒 性

（complement-dependent cytotoxicity，CDC） 实验对供体猪与受体猪进行配型。肾移植术后，定期采集猪外周血
样本进行血常规、肝功能和肾功能检测，并通过彩色多普勒超声技术检测移植肾的血流供应情况。实验到达终点
后，剖取猪 DR1 双肾和猪 DR3 左肾并进行苏木精-伊红 （hematoxylin-eosin，HE） 染色，以评估未移植肾和移植肾
的病理变化。结果　受体猪 DR1 和 DR3 分别于术后 17 d 和 30 d 死亡，受体猪 R 和 DR2 在为期 30 d 的观察期内，状
况良好。肝功能和肾功能检测结果显示，猪 DR1 术后 1 d，丙氨酸氨基转移酶 （alanine aminotransferase，ALT）
水 平 升 高 （>1 000 U/L）， 术 后 7 d 达 到 高 峰 （1 300 U/L）， 术 后 1 d 天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （aspartate 
aminotransferase，AST） 即达到高峰 （>3 000 U/L），术后17 d时ALT和AST的含量仍处于较高水平 （ALT，500 U/L；
AST，700 U/L）；猪 R、DR2 和 DR3 的 ALT 和 AST 的含量均于 17 d 左右恢复到正常水平。猪 R 血清中的肌酐

（creatinine，Crea） 含量较为稳定，术后未有上升；猪 DR1 和 DR2 的 Crea 含量在术后第 1 天时有一过性升高，之
后逐渐恢复到正常水平 （<100 μmol/L）；猪 DR3 的 Crea 水平在术后 2~10 d 均低于 500 μmol/L，术后 11~28 d 间
Crea 含量升高，最高达到 1 500 μmol/L，表明其肾脏逐渐失去功能。超声结果显示，受体猪 R 的术前阻力指数

（resistive index，RI） 为 0.91，术后 24 d 肾皮质、髓质血流信号丰富，RI 值为 0.88，与未移植前的 RI 值接近。猪
DR2 术后 17 d 时的 RI 值为 0.89，肾皮质血流较差，肾髓质较好。猪 DR1 在术后 17 d 时，移植肾中未检测到血流信
号。HE 染色结果显示，猪 DR1 未移植的健康右肾结构正常，移植的左肾肾小球结构模糊，细胞核溶解，表明左肾
在取出之前已失去功能。猪 DR3 移植的左肾肾小球和肾小管中可见大量红细胞和淋巴细胞浸润，表明该肾脏移植后
可能出现了凝血功能异常和排斥反应。结论　本研究以版纳微型猪近交系为实验动物，实施了 4 例猪-猪的同种异体
肾移植手术，术后借助血常规、肝功能、肾功能、彩色多普勒超声以及病理学检测，对受体猪的生理指标和移植肾
脏的功能展开监测。本研究构建的猪-猪同种异体肾移植技术体系，可为临床医生开展肾移植手术奠定基础。
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[ABSTRACT] Objective To establish a technical system for allogeneic kidney transplantation surgery in 
pigs using the Banna miniature pig inbred strain, and to evaluate it through routine blood tests, liver and 
kidney function tests, thus providing reference data for the preparation of allogeneic kidney 
transplantation models. Methods A total of 4 cases of allogeneic kidney transplantation surgeries were 
performed, including 1 case of single kidney transplantation in a healthy pig, 2 cases of kidney 
transplantation after unilateral nephrectomy, and 1 case of kidney transplantation after bilateral 
nephrectomy. Before kidney transplantation, cross-matching and complement-dependent cytotoxicity 
(CDC) tests were used for matching between donor and recipient pigs. After kidney transplantation, 
peripheral blood samples were regularly collected from pigs for routine blood tests, liver function tests, and 
kidney function tests, and color Doppler ultrasound technology was used to detect blood supply to the 
transplanted kidneys. After reaching the experimental endpoint, both kidneys of pig DR1 and the left kidney 
of pig DR3 were collected and hematoxylin-eosin (HE) staining was performed to evaluate pathological 
changes in the transplanted kidneys. Results Recipient pigs DR1 and DR3 died at 17 days and 30 days 
after surgery respectively, while recipient pigs R and DR2 remained in good condition during the 30-day 
observation period. The results of liver and kidney function test showed that in pig DR1, alanine 
aminotransferase (ALT) levels increased on postoperative day 1 (>1 000 U/L), peaked on postoperative day 7 
(1 300 U/L), and aspartate aminotransferase (AST) levels peaked on postoperative day 1 (>3 000 U/L). On 
postoperative day 17, ALT and AST levels remained high (ALT, 500 U/L; AST, 700 U/L). In pigs R, DR2, and 
DR3, ALT and AST levels returned to normal around day 17. Serum creatinine (Crea) levels in pig R remained 
stable without postoperative increase. Crea levels in pigs DR1 and DR2 showed transient elevation on 
postoperative day 1, then gradually returned to normal (<100 μmol/L). Crea levels in pig DR3 remained 
below 500 μmol/L from postoperative days 2-10, but increased between days 11-28, reaching up to 1 500 μmol/L, 
indicating gradual loss of kidney function. Ultrasound results showed that the preoperative resistive index 
(RI) of recipient pig R was 0.91. On postoperative day 24, renal cortex and medulla showed abundant blood 
flow signals with RI value of 0.88, which was close to the pre-transplantation RI value. For pig DR2, the RI 
value on postoperative day 17 was 0.89, with poor renal cortex blood flow and relatively good renal medulla 
blood flow. In pig DR1 on postoperative day 17, no blood flow signals were detected in the transplanted 
kidney. HE staining results showed that the non-transplanted healthy right kidney of pig DR1 had normal 
structure, while the transplanted left kidney showed blurred glomerular structure and nuclear dissolution, 
indicating that the left kidney had lost function before removal. In the transplanted left kidney of pig DR3, 
large numbers of red blood cells and lymphocyte infiltration were observed in glomeruli and renal tubules, 
indicating possible coagulation dysfunction and rejection reactions after kidney transplantation. 
Conclusion Banna miniature pig inbred strain is used as experimental animals to perform four cases of 
allogeneic pig-to-pig kidney transplantation. The physiological parameters of the recipient pig and the 
function of the transplanted kidney are monitored after surgery using routine blood tests, liver and kidney 
function tests, color Doppler ultrasound, and pathological examinations. The allogeneic pig-to-pig kidney 
transplantation technical system established in the study can provide a foundation for clinicians to 
conduct kidney transplantation surgeries. 
[Key words]  Banna miniature pig; Inbred strain; Allogeneic kidney transplantation; Technical system
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肾移植是当前器官移植领域基础研究的核心焦点

之一，构建可靠的肾移植模型，对于提升临床医生的

手术技巧、改进肾移植器官的灌注方式以及完善术后

护理方案具有重要意义［1-2］。与啮齿类等小型实验动

物相比，猪在解剖结构、生理功能及营养代谢特征方

面与人类更加相似，是研究人类疾病较为理想的实验

动物模型［3］。其中，猪肾脏的大小和解剖结构与人类

高度相似，适合用于肾移植手术模型的构建研究。此

外，相较于其他动物，伴侣动物（如猫、犬）寿命相

对较长，其慢性肾病（chronic kidney disease，CKD）
的患病率会随年龄的增长而显著上升［4-5］，且易进展

为肾功能衰竭。近年来，伴侣动物器官移植技术发展

迅速，其在临床中的应用也不断扩展。因此，开展猪

的同种异体肾移植手术研究，既能为临床医生开展人

的肾移植手术技能训练提供动物模型，也能为兽医领

域开展伴侣动物的肾移植手术积累经验。

版纳微型猪近交系选育自西双版纳傣族自治州

境内的滇南小耳猪，全身毛色黑且被毛细密适中，

头部长、耳朵短小、躯体和四肢矮小，尾巴较长。

版纳微型猪近交系不仅体型矮小、性成熟较早，而

且具有耐粗饲、抗逆性强、对炎热潮湿环境的适应

性强等优良特性，是培育生物医学用实验动物的理

想资源。版纳微型猪近交系各亚系平均连续性纯合

片段（run of homozygosity，，ROH）为 5.35 Mbp，且长

ROH片段（>10 Mbp）占29.7%，是目前已报道的近交

程度较高的小型猪，平均基因组近交系数（fraction of 
the genome in runs of homozygosity， FROH） 高 达

47.57%［6］，已成为独立于滇南小耳猪的遗传资源［7］。
猪肾脏在大小和解剖结构方面与人类肾脏高度相

似，且版纳微型猪近交系个体之间的差异较小，这使

其成为构建肾移植模型的理想实验动物。因此，本研

究选用版纳微型猪近交系为实验动物，建立同种异体

肾移植技术，通过检测术后受体猪的血常规、肝功能、

肾功能及病理组织学情况，对肾移植结果进行评估，

以期为同种异体肾移植手术模型的构建及其术后护理

积累经验，从而推动肾移植技术持续进步与完善。

1　材料与方法

1.1　实验动物
8头普通级的成年版纳微型猪近交系均由云南农业

大学云南省小型猪基因编辑与异种器官移植重点实验

室提供［SCXK（滇） K2020-0003］；其中，供体猪D

（♂，F4代，9月龄，35.5 kg）与受体猪R（♂，F4代，

9月龄，36.0 kg）是全同胞兄弟，供/受体猪DR1（♀，
F5代，9月龄，32.0 kg）和DR2（♂，F5代，9月龄，

37.0 kg）是全同胞姐弟，供体猪D3（♂，F3代，12月
龄，44.0 kg）和受体猪DR3（♂，F3代，12月龄，45.0 kg）
为全同胞兄弟。另采集与供体猪、受体猪不同家系远

亲同族的 2头猪C1、C2的外周血作为配型实验中的质

控。动物均饲养于普通环境，术前 24 h禁食，自由饮

水。动物实验在云南农业大学云南省小型猪基因编辑

与异种器官移植重点实验室开展 ［SYXK （滇）

K2020-0005］，实验方案已通过云南农业大学生命科

学伦理委员会审批（批号202105009）。
1.2　主要仪器和试剂

兽用自动血液细胞分析仪（型号BC-5000 Vet）购

自深圳迈瑞动物医疗有限公司，流式细胞仪（型号

A00-1-1102）购自美国 Beckman Coulter Biotechnology
公司，离心机（型号 SC-3614）购自安徽中科中佳科

学仪器有限公司，呼吸麻醉机（型号AX-400）和多参

数兽用监护仪（型号C80-V）购自深圳科曼医疗设备

有限公司，聚凝胺介质试剂盒（批号A211201）购自

珠海贝索生物技术有限公司，猪外周血淋巴细胞分离

试剂盒（批号 20240913）购自天津市灏洋生物制品科

技有限责任公司，兔补体血清（批号 1003325314）购

自美国 Sigma公司，碘化丙啶（propidium iodide，PI，
批号CR2307077）购自武汉塞维尔生物科技有限公司，

注射用盐酸替来他明/盐酸唑拉西泮（舒泰™50，批号

2024.04） 购自法国 Virbac 公司，异氟烷 （批号

20230901）购自河北金达福药业有限公司，UW 液

（批号 CHD090924）购自美国 Preservation Solutions 公
司，甲泼尼龙琥珀酸钠注射液（批号 20049721）购自

美国Pfizer公司，呋塞米注射液（批号D42307224）购

自湖北津药药业股份有限公司，肝素钠注射液（批号

2410103）购自上海上药第一生化药业有限公司，青霉

素钠（批号153240705）购自内蒙古联邦动保药品有限

公司。

1.3　实验设计
本研究共进行4例同种异体肾移植手术，其中1例

为健康猪 （R） 接受单肾移植，2 例为猪 （DR1 和
DR2）单肾切除后肾移植，另1例为猪（DR3）双肾切

除后肾移植。三组手术对应的受体猪和供体猪编号见

表1，具体如下：（1）猪D为供体，猪R为受体，猪R
的双肾保留，在猪R右髂窝处移植猪D的左侧肾脏；
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（2）猪DR1为供体，猪DR2为受体，交换移植左肾，

右肾保留；猪DR2为供体，猪DR1为受体，交换移植

左肾，右肾保留；（3）猪D3为供体，猪DR3为受体，

猪DR3摘除双肾，移植猪D3的左肾。术后对移植肾进

行肾功能检测，以肾功能丧失作为人道终点，用5 mg/kg
的舒泰肌内注射诱导麻醉后，用1.5%异氟烷与氧气混

合气体维持麻醉，在深度麻醉状态下，耳缘静脉推注

10%氯化钾溶液（0.3～0.5 mL/kg）行安乐死。

1.4　供体猪与受体猪交叉配血实验
使用聚凝胺介质试剂盒，按照试剂盒说明书进行

交叉配血实验。实验猪经前腔静脉采血 6 mL，分别置

于不含抗凝剂的采血管（3 mL）和含有肝素钠的抗凝

血管（3 mL）中，4 ℃静置2 h后，2 000×g离心5 min，
分离血清和红细胞，使用生理盐水分别将血清和红细

胞稀释至 10%和 5%的浓度，然后采用凝聚胺法进行

血型交叉配血实验。血型鉴定主侧实验：受体猪血

清+供体猪红细胞悬液。血型鉴定次侧实验：受体猪

红细胞悬液+供体猪血清。1.5 mL 离心管中加血清

50 μL，红细胞悬液 25 μL，低离子介质 0.6 mL，混

匀，室温静置 1 min；加聚凝胺溶液 50 μL，混匀后室

温下静置 15 s；1 000×g离心 18 s；弃上清液，管底保

留约 50 μL液体。轻摇试管，观察是否形成凝块，如

未形成凝块，说明交叉配血实验结果为阴性，则重复

实验；如形成凝块，于离心管中加入 50 μL重悬液，

轻轻混合，于肉眼或显微镜下观察实验结果。如果凝

块可在 1 min内分散，则交叉配血实验结果为阴性，

供体猪和受体猪血型相配；如形成不同程度的凝块，

则交叉配血实验结果为阳性，供体猪和受体猪血型不

匹配。交叉配血实验结果必须在 3 min内判读，每个

组重复3次。

1.5　供体猪与受体猪细胞毒性配型实验
补体依赖的细胞毒性 （complement-dependent 

cytotoxicity，CDC）实验参照参考文献［8］的实验流程

开展。首先采集供体猪的外周血，使用猪外周血单核

细胞分离液试剂盒分离获得猪外周血单个核细胞

（peripheral blood mononuclear cell，PBMC）。每组反应

分别设置阴性对照组（供体猪 PBMC+PBS+兔补体血

清）及实验组（供体猪 PBMC+受体猪血清+兔补体血

清），每种配型组合分别做3个复孔。受体血清2 000×g
离心 10 min，取 200 μL上清，56 ℃ 30 min灭活补体。

首先将PBMC的细胞浓度调整至 103个/μL，37 ℃避光

封闭 30 min，500×g离心 6 min后弃上清，用 PBS溶液

重悬细胞至104个/μL。取供体猪的PBMC悬液10 μL置
于1.5 mL EP管中，加入PBS溶液（阴性对照组）或受

体猪血清（实验组） 100 μL，于 37 ℃避光孵育 2 h，
孵育完成后加入1 mL预冷的PBS溶液终止实验，500×g
离心6 min，弃上清。加入 1 mL PBS 溶液洗涤细胞，

500×g离心 6 min，弃上清，冰上保存。向反应体系中

加入使用蒸馏水稀释好的兔补体血清（1∶50） 75 μL，
37 ℃恒温箱避光孵育 30 min，最后加入 20 μL的 PI染
料标记死亡细胞，室温避光孵育 2 min后，采用流式

细胞仪分析计算死亡细胞（PI阳性细胞）比例，并计

算细胞死亡率。计算公式：细胞死亡率=1⁃（1⁃实验组

阳性细胞率） /（1－阴性对照组阳性细胞率）。

1.6　肾脏移植
1.6.1　术前麻醉和术中监测

供体猪、受体猪经过肌内注射5 mg/kg舒泰诱导麻

醉后，行气管插管，用1.5%浓度的异氟烷气体维持麻

醉，呈仰卧位固定于手术台。通过前腔静脉采集各组

猪的静脉血，术中持续生理盐水滴注，使用多参数兽

用监护仪对供体猪和受体猪的多项生理指标（包括心

电图、血氧饱和度、血压和体温）进行实时监测和

记录。

1.6.2　供体猪肾脏的获取
沿腹中线做纵向切口，游离左肾及输尿管，远端

结扎输尿管，游离左肾动脉至腹主动脉，游离肾静脉

至下腔静脉。给予100 IU/kg体重的肝素钠静脉推注致

供体猪全身血循环肝素化后，使用无损伤阻断钳阻断

近心端腹主动脉和远心端腹主动脉，剪断肾动脉，使

用无损伤阻断钳阻断肾静脉并结扎，摘取左侧肾脏。

摘出的肾脏使用UW灌注液进行灌注，直至肾脏颜色

变为苍白色、肾静脉流出液转清为止。

表 1　肾移植手术的实验动物分组
Table 1　Experimental animal grouping for kidney trans-

plantation surgery

组别
Group

健康猪接受单肾移植
Single kidney transplantation in 

a healthy pig
单肾切除后肾移植
Kidney transplantation after 

unilateral nephrectomy
双肾切除后肾移植
Kidney transplantation after 
    bilateral nephrectomy

受体猪编号
Recipient pig 

number
R

DR1

DR2

DR3

供体猪编号
Donor pig 

number
D

DR2

DR1

D3

626



实验动物与比较医学 Laboratory Animal and Comparative MedicineOct . 2025, 45(5)

1.6.3　术式Ⅰ组肾移植
打开受体猪腹腔，充分游离髂外动脉和髂外静

脉，使用无损伤阻断钳阻断它们后，将供体肾分别

端-侧吻合于腹主动脉、髂外静脉，吻合动脉前快速

静推注射甲泼尼龙 10 mg/kg。于循环开放前静推注射

呋塞米 10 mg，开放输尿管上的血管夹后，可观察到

供体肾的颜色逐渐变红，开放循环 2 min后有尿液排

出，端-端吻合供体猪和受体猪的输尿管，关闭腹腔，

缝合手术切口。猪R和DR3的肾移植采用术式Ⅰ方案

进行。

1.6.4　术式Ⅱ组肾移植
打开受体猪腹腔，游离腹主动脉和下腔静脉 3～

4 cm，将供体肾与受体猪的腹主动脉进行端-侧吻合，

血管夹阻断左肾动脉后，开放腹主动脉。将供体肾的

静脉与受体猪的下腔静脉吻合，静推注射甲泼尼龙

10 mg/kg，呋塞米 10 mg。缝合结束后开放血流，端-
端吻合输尿管与膀胱，关闭腹腔，缝合手术切口。猪

DR1和DR2肾移植采用术式Ⅱ方案进行。

1.6.5　移植猪术后护理和检测
术后 1周内，密切观察受体猪的精神状态，及时

清理伤口，保持伤口处干燥清洁，肌内注射青霉素钠

（20 000 IU/kg）防止伤口感染。术后定期采集猪 R、
猪 DR1、猪 DR2和猪 DR3外周血 5 mL 进行血常规、

肝功能和肾功能检测。

1.7　移植肾的病理组织学检测
受体猪DR1和DR3分别于肾移植术后第 17天和

第 30天死亡。摘取受体猪的移植肾与自体肾，于 4%
多聚甲醛溶液中固定后，经石蜡包埋，用石蜡切片机

切取 4 μm厚的切片。石蜡切片经过二甲苯脱蜡和梯

度乙醇水化处理后，将切片放入苏木精溶液中染色

10 min，拿出切片用流水冲洗 2 min；用移液枪吸取

1%盐酸乙醇分化液滴加到切片上分化 1 s，然后迅速

用流水冲洗 2 min；用移液枪吸取返蓝液滴加到切片

上，10 s后用流水冲洗2 min，把冲洗后的切片放到伊

红染液中染色 5 min，然后拿出切片用流水冲洗去除

多余的伊红染料。染色完成后，用中性树胶封片，在

显微镜下观察染色结果并采集图片。

1.8　数据统计分析
采用Flowjo_v10.8.1软件对流式细胞仪检测数据进

行处理分析，所有研究数据使用GraphPad Prism 8.0和
Adobe Photoshop 2020软件进行作图。

2　结果

2.1　供体猪和受体猪的血型相配
交叉配血实验结果显示，受体猪的血清和供体

猪红细胞混合后，凝块在 1 min 内分散，3 min内无

凝集反应，表明供体猪和受体猪的交叉配血实验结果

均为阴性，它们的血型相配。显微镜下观察可见红细

胞呈离散状态，无粘连现象，表明猪 R与猪 D （图

1A~B）、猪 DR1 与猪 DR2 的交叉配血均无溶血现象

（图1C~D）。

2.2　供体猪和受体猪配型的 CDC 实验结果
将供体猪C2、C1、D的 PBMC分别与受体猪R的

血清进行CDC配型实验，结果显示，C2-R、C1-R和
D-R 组合的 PI 阳性细胞率分别为 50.3%、 38.9%、

30.8%，对应组合的细胞死亡率分别为 21.11%、

13.94%和接近 0（图 2A~B）。将供体猪C2、C1、DR2
的PBMC与受体猪DR1的血清进行CDC配型实验，结

果显示，C2-DR1、C1-DR1和 DR2-DR1组合的 PI细
胞阳性率分别为 45.3%、37.3%、46.4%，对应组合的

细胞死亡率分别为 13.17%、 11.69% 和 8.0% （图

2C~D）。将供体猪 C2、C1、DR1 的 PBMC 与受体猪

注：A，猪 R 血清和猪 D 红细胞的配血结果；B，猪 D 血清和猪 R 红
细胞的配血结果；C，猪 DR1 血清和猪 DR2 红细胞的配血结果；D，
猪 DR2 血清和猪 DR1 红细胞的配血结果。标尺为 50 μm。
Note： A， Cross-matching results between pig R serum and pig D 
red blood cells； B， Cross-matching results between pig D serum 
and pig R red blood cells； C， Cross-matching results between pig 
DR1 serum and pig DR2 red blood cells； D， Cross-matching 
results between pig DR2 serum and pig DR1 red blood cells. Scale bar = 
50 μm.
图 1 供体猪和受体猪的交叉配血实验结果
Figure 1 Cross-matching test results between donor and 

recipient pigs
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DR2的血清进行CDC配型实验，结果显示，C2-DR2、
C1-DR2 和 DR1-DR2 组合的 PI 阳性细胞率分别为

51.0%、37.7%、44.9%，对应组合的细胞死亡率分别

为22.69%、12.25%和5.49%（图2E~F）。
2.3　同种异体肾移植后受体猪的存活情况

同种异体肾移植手术中（表2），在开放受体猪R、
DR1、DR2和DR3输尿管上的血管夹后，均观察到供

体肾的颜色变红，且分别于开放循环 2、5、3、4 min
后有尿液排出。术后第 17天，对猪DR1进行超声检

测，结果显示移植肾的功能丧失，实验到达人道终

点，安乐死后摘取肾脏，行组织病理学检测；猪DR3
于术后第30天死亡，解剖后摘取肾脏，行组织病理学

检测；猪 R 和 DR2 在监测周期内 （0~30 d） 一直

存活。

注：A∼B，供体猪 C2、C1、D 与受体猪 R 的 CDC 配型流式图及其细胞死亡率；C∼D，供体猪 C2、C1、DR2 与受体猪 DR1 的 CDC 配型流式图
及其细胞死亡率；E∼F，供体猪 C2、C1、DR 与受体猪 DR2 的 CDC 配型流式图及其细胞死亡率。
Note： A-B， Flow cytometry results and cell death rate for the donor pig C2， C1， D versus recipient pig R in CDC matching test； C-D， Flow 
cytometry results and cell death rate for donor pig C2， C1， DR2 versus recipient pig DR1 in CDC matching test； E-F， Flow cytometry results 
and cell death rate for donor pig C2， C1， DR versus recipient pig DR2 in CDC matching test.
图 2 供体猪和受体猪配型的 CDC 实验结果
Figure 2 Results of the CDC assay between donor and recipient pigs
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2.4　同种异体肾移植后供体猪和受体猪的血常
规、肝功能和肾功能变化

血常规报告（图 3）显示，在术前 3 d至术后 9 d，
猪 R 的白细胞（white blood cell，WBC）、淋巴细胞

（lymphocyte，Lym）和中性粒细胞（neutrophil，Neu）
计数都有升高的趋势，之后 14~21 d逐渐减低至术前

水平；在术前 3 d至术后 17 d，猪DR1的WBC和Neu
计数逐渐升高，Lym计数逐渐降低，猪 DR2的WBC
和 Lym 计数升高，Neu 计数降低；术后 0~28 d，猪

DR3 的 WBC、Lym 和 Neu 计数总体呈上升的趋势。

肝功能和肾功能检测结果显示，猪 DR1 术后 1 d 时
丙氨酸氨基转移酶 （alanine aminotransferase，ALT）
的水平升高（>1 000 U/L），术后 7 d ALT的水平达到

高峰（1 300 U/L）；术后 1 d天门冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase， AST） 的水平达到高峰

（>3 000 U/L）；术后 17 d，ALT和 AST的含量仍处于

较高水平 （ALT，500 U/L；AST，700 U/L）。猪 R、
DR2和DR3的ALT和AST的含量均于 17 d左右恢复到

正常水平（图 3）。猪 R 血清中的肌酐（creatinine，
Crea）含量较为稳定，术后未有上升；猪DR1、DR2
的血清Crea含量在术后 1 d时有一过性的升高，之后

逐渐恢复到正常水平（<100 μmol/L）；猪DR3的Crea
水平在术后2~10 d均低于500 μmol/L，术后11~28 d最
高达到1 500 μmol/L。
2.5　同种异体肾移植后供体猪和受体猪的肾脏血
流变化

超声结果显示，受体猪 R 的术前阻力指数

（resistive index，RI）为 0.91 （图 4A），肾皮质和髓质

血流丰富；术后 24 d肾皮质、髓质血流信号丰富，RI
值为 0.88（图 4B），与未移植前的RI值接近。猪DR1
在术后17 d，移植肾中未检测到血流信号（图4C）；猪

DR2术后 17 d的RI值为 0.89，肾皮质血流较差，肾髓

质血流较好（图4D）。

2.6　同种异体肾移植后供体猪和受体猪的肾脏组
织病理学变化

受体猪DR1在肾移植术后第17天行安乐死。剖取

肾脏，观察大体病变，发现对侧健康肾脏未发生组织

粘连，颜色为鲜红色，经生理盐水灌注后作为正常对

照（图 5A、D）；移植肾已与周围组织粘连，不易分

离，肾脏颜色呈土黄色（图 5B、E）。猪DR3于术后

30 d死亡，解剖发现猪DR3的移植肾脏未发生粘连，

但该移植肾脏肿胀，呈深紫色（图 5C、F）。HE染色

结果显示，猪DR1的对侧健康肾脏肾小球和肾小管结

构完整清晰，细胞核、细胞质清晰分明，着色均匀一

致，肾小管中仅有少量红细胞，未见组织损伤（图

5G），猪DR1的移植肾脏中肾小管形态轮廓不清晰，

细胞核未见着色，表明其细胞核溶解（图 5H）；猪

DR3移植肾脏的肾小球、肾小管中可见大量红细胞和

淋巴细胞浸润（图5I）。
3　讨论

肾移植是终末期肾病治疗的最佳手段［9-10］，与啮

齿类动物相比，猪肾脏的大小和解剖结构与人类高度

相似，是提供人类移植肾的理想实验动物。本研究关

注肾移植技术构建，基于猪肾脏与人肾脏解剖结构的

高度相似性，选用版纳微型猪近交系建立同种异体肾

移植模型，通过术后血常规、肝功能、肾功能及组织

病理学检测，系统评估肾移植受体的状态，为优化肾

移植手术操作、器官灌注方法及术后护理策略积累经

验，并提供有价值的基础数据。

本研究的CDC实验结果显示，版纳微型猪近交系

个体间（D-R、DR1-DR2、DR2-DR1组合）的细胞死

亡率均明显低于远亲同族猪 C1、C2 与近交系个体

（C1-R、 C2-R、 C1-DR1、 C2-DR1、 C1-DR2、 C2-
DR2）配型时的细胞死亡率。另外，本研究开展的4例
版纳微型猪近交系的同种异体肾移植手术均未发生超

表 2　同种异体猪肾移植手术情况
Table 2　Allogeneic pig kidney transplantation surgery conditions

供体猪或受体猪编号
Donor/recipient number

R
DR1
DR2
DR3

供体肾重量/g
Donor kidney weight/g

118.9
87.3

115.7
100.5

热缺血时间
Warm ischemia time

1 min 5 s
2 min 5 s

5 min
4 min

冷缺血时间
Cold ischemia time

4 h 35 min
1 h 15 min
6 h 23 min
8 h 18 min

开放循环后开始排尿时间
Time to initiate urination 

after opening the loop
2 min
5 min
3 min
4 min
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急性免疫排斥反应，猪DR3在双肾切除并植入左肾后

存活 30 d。这些结果在一定程度上证明了版纳微型猪

近交系个体间的差异较小。我们前期开展的版纳微型

猪近交系染色体水平基因组组装结果显示，各亚系长

ROH 片段 （>10 Mb） 占 29.7%，平均 FROH 高达

47.57%，是目前已知的近交程度较高的小型猪［6］。本

注：WBC，白细胞计数；Lym，淋巴细胞计数；Neu，中性粒细胞计数；ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，天门冬氨酸氨基转移酶；Crea，肌
酐。血液采集过程中猪的采血有一定的难度，采血过程中会存在应激以及检测误差等，导致某个时间点的数据缺失。
Note： WBC， White blood cell count； Lym， Lymphocyte count； Neu， Neutrophil count； ALT， Alanine aminotransferase； AST， Aspartate 
aminotransferase； Crea， Creatinine. Blood collection in pigs is difficult and may cause stress and detection errors， leading to missing data 
at certain time points.
图 3 肾移植前后供体猪和受体猪的血常规和肝功能、肾功能检测
Figure 3 Routine blood， liver， and kidney function test results of donor and recipient pigs before and after kidney 

transplantation
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文的研究结果与前期开展的版纳微型猪近交系的遗传

分析结果一致，进一步印证了版纳微型猪近交系个体

间差异较小的特性。

肾功能的恢复情况与血流动力学的稳定性是肾移

植术后24~72 h的即刻评估重点，其中，术后受体猪血

清中的Crea水平应在术后3 d内至少下降50%，同时还

要通过多普勒超声评估移植肾的血流动力学稳定性，

观察静脉血流是否通畅，排除肾动脉狭窄、血栓形成

等血管并发症，确保移植肾血供正常［11-13］。临床上，

肾移植手术的恢复期一般只需几天，但是当供体肾热

缺血时间过长、保存不当或者血管吻合时间过长时，

则会发生急性肾小管坏死 （acute tubular necrosis，
ATN），主要表现为少尿或无尿［14］。Crea是评估肾功

能的核心指标之一，其浓度变化可反映肾小球滤过功

能的损伤程度，当肾小球滤过功能下降（如肾小球损

伤）时，Crea排泄减少，血清中Crea水平升高。本研

究中，猪DR1、DR2和DR3术后第3天的Crea水平均有

所下降。其中，猪DR2的Crea水平先降至100 μmol/L，后

注：A，猪 R 术前的超声图像；B，猪 R 术后 24 d 的超声图像；C，
DR1 猪术后 17 d 的超声图像；D，猪 DR2 术后 17 d 的超声图像。
Note： A， Preoperative ultrasound image of pig R； B， Postoperative 
ultrasound image of pig R at 24 days； C， Postoperative ultrasound 
image of pig DR1 at 17 days； D， Postoperative ultrasound image of 
pig DR2 at 17 days.

图 4 供体猪和受体猪的肾脏血流监测
Figure 4 Renal blood flow monitoring of donor and 

recipient pigs

注：A~C，依次为猪 DR1 未移植肾 （对侧肾）、猪 DR1 移植肾和猪 DR3 移植肾脏的大体观；D~F，依次为猪 DR1 未移植肾 （对侧肾）、猪 DR1 移
植肾和猪 DR3 移植肾脏的剖面观；G，猪 DR1 未移植肾 （对侧肾） HE 染色结果；H，猪 DR1 移植侧肾 HE 染色结果，黑色方框内指示的是发生
核溶解的肾小球；I，猪 DR3 移植肾 HE 染色结果，红色方框内指示的是淋巴细胞，黑色方框内指示的是红细胞。标尺为 50 μm。
Note： A-C， Gross appearance of the non-transplanted kidney （contralateral kidney） of pig DR1， transplanted kidney of pig DR1， and 
transplanted kidney of pig DR3， respectively； D-F， Sectional views of the non-transplanted kidney （contralateral kidney） of pig DR1， 
transplanted kidney of pig DR1， and transplanted kidney of pig DR3， respectively； G， HE staining of the non-transplanted kidney 

（contralateral kidney） of pig DR1； H， HE staining of the transplanted kidney of pig DR1， with glomeruli showing nuclear dissolution 
indicated by black boxes； I， HE staining of the transplanted kidney of pig DR3， with lymphocytes indicated by red boxes and red blood cells 
indicated by black boxes. Scale bar = 50 μm.
图 5 移植肾脏大体观察和 HE 染色
Figure 5 Gross observation and HE staining of transplanted kidney
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恢复到正常水平；猪 DR3术后 2~10 d的 Crea水平低

于 500 μmol/L，提示移植肾脏在此期间仍有部分功能，

11~28 d时Crea水平最高达到了 1 500 μmol/L，表明此

肾脏功能逐渐丧失。该变化趋势与临床上ATN患者术

后表现极为相似，ATN患者术后2~3 d尿素和Crea水平

异常，移植肾的功能迟迟不能恢复。

肾移植的超急性免疫排斥反应是肾移植后发生速

度最快的一种免疫排斥反应，通常在移植后数分钟至

24 h内出现［15］。猪DR1在术后17 d出现肾小管上皮细

胞核溶解现象，而猪DR3在术后 30 d仍存在严重的淋

巴细胞浸润，这种组织学变化差异可能有不同的原因，

早期的肾损伤（猪DR1）可能与缺血再灌注损伤有关

（AST＞3 000 U/L 提示严重肝损伤继发的代谢紊

乱［16］），后期淋巴细胞严重浸润、出血（猪DR3）可

能源自强烈的细胞免疫应答［17］。可能的原因包括：

（1）血管吻合术操作的精准度直接影响移植肾血供，

局部组织坏死引发免疫反应，最终促使排斥反应发生；

（2）供体肾获取时的热缺血时间过长或冷缺血期低温

保存不当时会导致细胞能量代谢障碍，再灌注阶段活

性氧暴发会引发细胞凋亡，这些病理反应均会加重炎

症反应，增加排斥风险［18］；（3）免疫抑制剂的及时、

足量使用是预防和治疗免疫排斥反应的关键——通过

抑制受体免疫系统活性，可有效减少受体对移植肾的

免疫攻击［19］；（4）术后感染是移植肾功能丧失的常见

原因，若存在尿路重建或细菌感染未得到及时控制的

问题，会进一步加剧移植肾的损伤［20］。
当前研究仍存在一定局限，后续研究将从以下方

面优化：（1）规范手术操作流程，提高血管吻合等关

键步骤的精准度；（2）改进供体肾脏的摘取与保存方

法，缩短热缺血时间并优化低温保存条件；（3）加强

术后监测与感染控制，以降低受体猪免疫排斥反应的

发生率，从而延长移植肾存活时间；（4）全面评估该

移植技术体系的效果与稳定性，并深入探究肾移植后

受体动物长期的生理变化以及潜在并发症。

本研究以版纳微型猪近交系为实验动物，实施了

4例猪-猪的同种异体肾移植手术，术后借助血常规、

肝功能、肾功能以及彩色多普勒检查，对受体猪的生

理指标和移植肾脏的功能展开监测。本研究构建的猪-
猪同种异体肾移植技术体系，对于临床医生提升手术

技巧、改进肾移植器官的灌注方式以及完善术后护理

方案提供了借鉴，为医学实验动物肾移植教学奠定基

础，同时对人类同种异体肾移植以及宠物器官移植也

具有重要意义。
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