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六基因修饰巴马小型猪活体供肾切取研究报告

许勇　宋翔宇　王恒恩　杨树军　贾志博　卫浩　陈胜峰　崔梦一　任延玲　彭江　孙圣坤

【摘要】　目的　总结基因修饰猪活体供肾切取的经验及其实践价值。方法　采用活体供肾切取技术，切取六

基因修饰猪左侧肾脏。首先阻断输尿管，游离下腔静脉及腹主动脉后，切取过程中依次完成输尿管、肾静脉、肾

动脉的显露、游离。在腹主动脉、下腔静脉上阻断钳，离断肾动脉、静脉后立即用 4 ℃ 肾保存液进行灌注，保存

在冰生理盐水中准备移植。同时完成供体腹主动脉、下腔静脉缺口的缝合。记录手术时间，出血量，热缺血和冷

缺血时间，并发症发生情况以及供、受体存活情况。结果　成功切取基因修饰猪左肾，取肾术中出血 5 mL，热缺

血时间 45 s，冷缺血时间 2.5 h。供、受体均未输血，植入受体内的肾脏恢复泌尿功能。切取左肾后供体健康存

活 8 个月余。结论　基因修饰猪活体供肾切取技术安全可靠，游离肾脏过程中同时处理分支血管，减少了修肾过

程，缩短了冷缺血时间，活体供肾切取有助于后续供体存活并进行其他科学研究。
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Research report of living donor kidney harvesting in Bama miniature pigs with six gene modified　 Xu Yong*, Song Xiangyu,
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【Abstract】 Objective  To summarize the experience and practical value of living donor kidney harvesting in Bama
miniature  pigs  with  six  gene  modified. Methods   The  left  kidney  of  Bama  miniature  pigs  with  six  gene  modified  was
obtained by living donor kidney harvesting technique. First, the ureter was occluded, and then the inferior vena cava and
abdominal aorta were freed. During the harvesting process, the ureter, renal vein and renal artery were exposed and freed
in sequence. The vascular forceps were used at the abdominal aorta and inferior vena cava, and the renal artery and vein
were  immediately  perfused  with  4℃ renal  preservation  solution,  and  stored  in  ice  normal  saline  for  subsequent
transplantation. Simultaneously, the donor abdominal aorta and inferior vena cava gap were sutured. The operation time,
blood  loss,  warm  and  cold  ischemia  time,  postoperative  complications  and  the  survival  of  donors  and  recipients  were
recorded. Results  The left kidney of the genetically modified pig was successfully harvested. Intraoperative bleeding was
5 mL, warm ischemia time was 45 s,  and cold ischemia time was 2.5 h.  Neither  donor nor  recipient  pig received blood
transfusion, and urinary function of the kidney transplanted into the recipient was recovered. The donor survived for more
than  8  months  after  the  left  kidney  was  resected. Conclusions   Living  donor  kidney  harvesting  is  safe  and  reliable  in
genetically modified pigs. Branch blood vessels could be processed during kidney harvesting, which shortens the process
of  kidney  repair  and  the  time  of  cold  ischemia.  Living  donor  kidney  harvesting  contributes  to  subsequent  survival  of
donors and other scientific researches.

【Key  words】 Xenotransplantation;  Living  donor  kidney;  Nephrectomy;  End-stage  renal  disease;  Kidney
transplantation; Donor kidney procurement; Genetically modified pig; Minimally invasive technique

 

基因修饰猪作为供肾来源是目前异种肾移植研究

中的热点[1-2]。猪易于饲养繁殖、肾脏尺寸与人类相

匹配，生理学和解剖学方面与人类近似，被公认为最

适合作为异种肾移植的供体[3]。基因修饰及克隆技术

可以最大限度地降低猪器官的免疫原性，使猪成为供

应人体器官的工厂。但 CRISPR-Cas9 系统或其他基

因修饰技术的应用需要高昂的成本，并可能导致基因

修饰猪疾病抗性下降和疾病易感性增加，因此，基因

修饰猪的生产和饲养需要投入大量的资金和人力资

源，是异种移植研究中宝贵的战略资源，应该充分利

用基因修饰猪的器官进行研究。

由于猪本身的生理构造与人存在差异，基因修饰

猪供肾切取时有其自身特点，供肾切取后，如能保持

供体继续存活，对节省科研经费、继续进行相关研究

具有重要意义，经笔者查阅文献，目前相关文献报道

较少。笔者所在团队在充分研究基因修饰猪解剖特点

的基础上，顺利完成 1 例基因修饰猪活体供肾切取，

同时供体长期存活，现报道如下。 

1    材料与方法
 

1.1    供体猪来源

供 体 为 六 基 因 修 饰 巴 马 小 型 猪 ， 编 号 168，

6 月龄，雄性，体质量 22.2 kg，由成都中科奥格生物

科技有限公司提供。敲除了 GalT 基因、β-1, 4-N- 

乙 酰 氨 基 半 乳 糖 转 移 酶 2（ β - 1 ,   4 - N - a c e t y l  

galactosaminyltransferase 2，β4GalNT2）基因、单磷

酸 胞 嘧 啶 - N -乙 酰 神 经 氨 酸 羟 化 酶 （ c y t i d i n e  

monophospho-N-acetylneuraminic acid hydroxylase，

CMAH ） 基 因 联 合 转 入 部 分 人 补 体 调 节 蛋 白

（hCD46 /hCD55） 和 人 血 栓 调 节 蛋 白 （human

thrombomodulin，hTBM），即是 GTKO/β4GalNT2KO/

CMAHKO/hCD55/hCD46/hTBM 六基因修饰猪。本研

究经过军事科学院军事研究员动物伦理委员会审查通

过（审批号：IACUC-DWZX-2021-503）。 

1.2    术前供肾情况评估

供体猪术前血尿素氮、血清肌酐水平正常，超声

双肾形态正常，回声均匀。未见集合系统扩张、结石

及占位性病变。双侧肾血管主干均为 1 支。 

1.3    术前准备

供体术前禁食 12 h，禁水 6 h。器械及耗材准

备：头戴式 3.5 倍手术放大镜，无菌手套 10 副，剖

腹单 1 张，手术衣 4 件，一次性输血器 2 副，8 号硅

胶尿管 1 根，4-0 丝线 1 包，2-0 可吸收线 4 根，7-0

poline 线 4 根，大弯三角针 2 根。电刀 1 把，消毒钳
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1 把，手术刀柄 1 把，20 号刀片 1 片，组织剪 1 把，

扁桃腺剪 1 把，蚊式血管钳 2 把，大弯血管钳 1 把，

直角分离钳 1 把，沙丁式钳 2 把。小方盘 1 个，500 mL

不锈钢碗 1 个，100 mL 不锈钢杯 1 个。 

1.4    建立低温灌注系统

手术前夜，高渗枸橼酸盐嘌呤溶液（上海输血技

术有限公司，500 mL×4 袋）放冰箱 4 ℃ 备用，生理

盐水 500 mL×6 袋，－20 ℃ 保存备用。手术开始

时，高渗枸橼酸盐嘌呤溶液以 2 袋冰盐水“夹心法”

保持低温，每袋加入肝素钠（上海医药集团股份有限

公司）3 125 U。冲洗高度 100 cm，确保输液器连接

可靠，排出气泡，末端接 8 号硅胶尿管，其末端剪成

斜面开口，测试灌注液应成线状快速滴注。输液管末

端固定在无菌台上。无菌碗内放置冰盐水备存放肾脏。 

1.5    麻　醉

麻 醉 前 诱 导 用 药 采 用 舒 泰 （ 法 国 Vi r b a c 公

司），5 mg/kg 肌肉注射麻醉后，供体猪取平卧位，

四肢纱布条固定于床旁，气管内插管进行气体麻醉，

麻醉药品为异氟烷（山东鲁南贝特制药有限公司），

吸入浓度 2%~3%，纯氧吸入，呼吸频率 10~15 次/分，

潮气量 10~15 mL/kg，麻醉过程中持续进行心电监测

及氧饱和度监测，同时肌肉注射 8 000 U 肝素钠。 

1.6    活体供肾切取过程

采用开放手术切取左肾（图 1）。 

1.6.1   切口及暴露　腹部手术区备皮，聚维酮碘消毒

后铺无菌巾。取腹部正中纵行切口，上至剑突，下至

耻骨联合上方，并避开脐及脐尿管。逐层切开皮肤及

皮下组织、腹直肌后鞘、腹膜，进入腹腔后，先将肠

管推向右侧腹腔，用生理盐水纱布将小肠及结肠向上

方托起，暴露腹膜后区域。 

1.6.2   游离输尿管　用组织剪剪开乙状结肠系膜，寻

找左侧输尿管，剪开左侧输尿管前方后腹膜，于左输

尿管下段汇入膀胱处用血管钳夹住，远端切断输尿

管，向上游离至肾门附近，注意保留输尿管周围组织

（图 2A）。 

1.6.3   游离下腔静脉及腹主动脉　猪的下腔静脉标志

比较明显，剪开下腔静脉表面后腹膜即可清楚显露。

腹主动脉往往与下腔静脉粘连较紧，可在下腔静脉左

侧触及搏动进行定位。剪开腹主动脉表面的纤维鞘，

向上至肠系膜上动脉根部。找到左肾，在肾脏表面纵

行剪开后腹膜，游离过程中去除肾周脂肪。仔细解剖

肾静脉，左肾上腺与左肾静脉壁上缘粘连密切，避免

强行分离损伤静脉。结扎或电凝肾静脉微小属支，将

左肾静脉游离至汇入下腔静脉处（图 2B）。由于左

肾静脉遮盖，左肾动脉开始不能显露，游离肾静脉

后，可托起肾脏，从后方和下方显露肾动脉主干，将

其微小的分支血管予以离断。腹主动脉和下腔静脉之

间纤维组织要充分离断，便于后续用沙丁式钳阻断腹

主动脉和下腔静脉。将左肾动脉游离至腹主动脉根

部，肾门处脂肪组织不宜过度解剖，避免损伤肾动

脉、静脉分支及术后出现淋巴瘘（图 2C）。 

1.6.4   离断肾动脉及静脉　在上述充分游离血管的基

础上，跨越肾动脉开口上下各 1 cm，以沙丁式钳阻

断腹主动脉，注意要涵盖整个主动脉段避免脱落

（图 2D）。以剪刀在肾动脉于腹主动脉发出处离

断，并带少量腹主动脉壁。再用另一把沙丁式钳阻断
 

注：A 图示预计切开的血管位置；B 图示在血管根部离断肾静脉及动脉；C 图示缝合下腔静脉、腹主动脉缺损。

图 1    活体供肾切取示意图

Figure 1    Schematic diagram of living donor nephrectomy
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下腔静脉，同样方法在左肾静脉汇入下腔静脉处离断

（图 2E），并带少量下腔静脉壁。手术人员分为两

组，分别行肾脏灌注及修整、供体血管缺损缝合。 

1.6.5   供肾灌注及修整　立即将切取的肾脏放入盛有

冰生理盐水的不锈钢碗中，将细硅胶尿管插入肾动

脉，将灌注液由肾动脉全速灌入，但不需要加压

（图 2F）。同时轻揉肾脏，观察肾静脉流出灌注液

颜色逐渐转为清亮，肾脏外观为灰白色，提示灌注满

意。由于肾脏切取时已经完成供肾修整，在冰碗中只

需简单修整，将动脉及静脉断端修整整齐便于后续血

管吻合，继续将供肾放入冰碗内保存。 

1.6.6   恢复供体血液循环　以 7-0 poline 线连续缝合

供体腹主动脉血管缺口，开放血供，同样方法缝合下

腔静脉缺口（图 3）并开放血供。 

1.6.7   关闭切口　将供体猪肠管归位，采用 2-0 可吸

收线间断缝合腹膜及腹直肌后鞘、前鞘，可吸收线间

断缝合皮下组织及皮肤，体外不留线头。酒精纱布湿

敷伤口，自黏性敷料贴固定，自然脱落后不予更换。

将猪置入笼内，头部侧卧，保持呼吸道通畅，待麻醉

后苏醒。术后给予恩诺沙星（德国拜耳公司）肌肉注

射，50 mg/d，连续 3 d。 

1.7    研究内容

记录手术时间，出血量，热缺血和冷缺血时间，

并发症发生情况以及供、受体存活情况。 

2    结　果
 

2.1    供肾切取及供体存活情况

供肾切取手术时间 85 min，术中出血量 5 mL。

热缺血时间 45 s，低温灌注液体总量 300 mL，冷缺

血时间 2.5 h。切取肾脏大小为 8 cm×5 cm×3 cm，修

复供体腹主动脉及下腔静脉缺损，开放血供后未见渗

漏。供体麻醉清醒后 2 h 正常排尿，4 h 后正常进

食、饮水，并排便。术后伤口为Ⅱ类切口、甲级愈

合，供体猪健康存活 8 个月余，体质量 62 kg，血清肌

酐 97.6 μmol/L，尿素 4.2 mmol/L，血红蛋白 116 g/L，

均在正常范围（表 1）。 

2.2    供肾移植后受体和移植肾存活情况

肾移植手术获得成功，首先将受体猴双侧肾脏均

切除。供肾静脉、动脉分别与猴左侧下腔静脉、腹主

动脉端侧吻合，供肾血管长度满意。开放动静脉恢复

血流灌注后未见动静脉吻合口及肾蒂明显出血，但受

体血压急剧下降，给予多巴胺并快速补液，血压逐渐

 

注：A 图示夹闭输尿管末端；B 图示游离左肾静脉；

C 图示游离左肾动脉；D 图示供肾动脉离断；E 图示供肾

静脉离断；F 图示供肾灌注及修整。

图 2    活体供肾切取过程

Figure 2    The procedure of living donor nephrectomy
 

图 3    缝合腹主动脉及下腔静脉缺口

Figure 3    Suturing the notch of abdominal aorta and
inferior vena cava
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恢复，然后给予呋塞米。约 10 min 后，移植肾由白

色逐渐变为红润、质地较柔软且血流灌注良好，可见

移植肾输尿管内有较清亮尿液流出。 

3    讨　论

肾移植是终末期肾病的最佳治疗手段[4-5]，但由

于器官短缺，绝大部分尿毒症患者都没有机会接受肾

移植[6-7]。近年来，基因修饰猪被认为是人体异种器

官来源的首选动物[8-11]。猪到非人灵长类动物的异种

肾移植最长存活时间超过 758 d[12]，异种心脏移植存

活达到 945 d[13]。2021 年以来，全世界完成了 2 例活

体异种心脏移植 [14-16]、2 例脑死亡受体异种心脏移

植[17]、6 例脑死亡受体异种肾移植[18-20]，并启动了异

种肾移植的Ⅰ期临床试验[21]。在这些病例中未发生早

期抗体介导的排斥反应和人畜共患病的传播。可以预

见，基因修饰猪有希望进入大规模临床应用。

基因修饰要克服一系列技术瓶颈[22-23]，并且猪对

病原体易感性增高，饲养成本高[24]。因此，基因修饰

猪是非常宝贵的科研资源，笔者在活体供肾切除的基

础上[25-28]，探讨了基因修饰猪活体供肾切取的方法，

总体原则是兼顾肾移植手术的难度和供体的健康存

活，将取肾、修肾过程合二为一，缩短手术时间。

由于左肾静脉较长，便于后续肾移植手术，而右

肾动脉自腹主动脉分出后，经下腔静脉后方和左肾静

脉下后方走行，毗邻复杂。因此优先切取左肾，保留

右肾可让供体存活并进行后续研究。游离血管是在供

体血液循环存在情况下进行的，血管分支出血能及时

发现并处理。由于猪肾血管较细，直接吻合困难，供

肾切取时肾动脉、肾静脉均要分离到根部，并保留部

分腹主动脉片，有利于肾移植时血管吻合[29]。Hem-o-
lok 夹已经广泛应用于腹腔镜下供肾切取时血管的处

理[30-31]，但考虑到难以保留相应的血管瓣，并且夹闭

部分血管壁需要去除，因此笔者并未使用 Hem-o-
lok 夹夹闭血管。但如供体猪体质量过低，就需取整

段下腔静脉和腹主动脉以降低血管吻合难度，此时难

以实施活体供肾切取。

近年来，随着微创技术的进步，腹腔镜和机器人

技术逐渐应用到供肾切取中[28, 32-36]。由于供体猪体型

较小，手术空间有限，本研究未采用腹腔镜或机器人

切取供肾。输尿管损伤会导致远期出现肾积水、尿瘘

等并发症，因此游离过程中应避免过度牵拉导致输尿

管血供的破坏，并尽量保留输尿管周围组织[37-38]。本

研究在手术开始时即夹闭输尿管末端，人为造成输尿

管扩张，降低后期肾移植时输尿管膀胱吻合的难度。

综上所述，本研究采用活体供肾切取技术，兼顾

肾脏质量和供体健康，减少了传统整块取肾的修肾环

节，避免了血管漏扎，从而缩短异种肾移植手术时

间，节省了宝贵的基因修饰动物资源，具有实用价值。
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