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大鼠皮瓣模型的种类及其皮瓣成活的策略

吴　 涛1,2,杨英才1∗,程千纲1,2,梁志峰1,2

(1.运城市中心医院,山西
 

运城　 044000;2.山西医科大学,太原　 030607)

　 　 【摘要】 　 皮瓣手术是通过手术的方式将皮肤和皮下组织,包括深部的肌肉来切取完以后,形成覆盖缺损去创

面的一种手术方式,其广泛运用于各种各样皮肤缺失、骨质外露,且无法用传统的手术植皮方式来修复创面。 但该

手术在实施过程中存在寻找供应皮瓣血管寻找困难和移植后皮瓣的血运保护困难的情况。 为了更加深入的了解

皮瓣的血供情况以及探究如何提高皮瓣存活率,有大量的研究学者建立了大批的皮瓣大鼠模型并给予不同的治疗

方案,旨在增加临床上移植皮瓣的存活率。 如今,许多各种不同部位、功能的皮瓣大鼠模型均被建立,并且给予了

不同的治疗方案,通过动物实验,改善和扩充了皮瓣手术的的操作方式,降低了皮瓣的坏死率,同时研究出了一些

新的治疗方案,为未来皮瓣手术的发展奠定了理论基础。 本文目的及意义是对现有大鼠皮瓣模型的种类及其皮瓣

成活的策略,未来的技术创新做一综述并为后续大鼠皮瓣模型的研究提供相应依据。
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　 　 【Abstract】 　 Flap
 

surgery
 

is
 

a
 

surgical
 

method
  

to
 

cover
 

a
 

defect
 

and
 

remove
 

a
 

wound
 

after
 

skin
 

and
 

subcutaneous
 

tissue,
 

including
 

deep
 

muscles,
 

are
 

cut
 

by
 

surgery.
 

It
 

is
 

widely
 

used
 

for
 

various
 

skin
 

defects
 

and
 

bone
 

exposure
 

that
 

cannot
 

be
 

repaired
 

by
 

traditional
 

surgical
 

skin
 

grafting.
 

However,
 

finding
 

vessels
 

to
 

supply
 

the
 

flap
 

and
 

protect
 

the
 

blood
 

supply
 

of
 

the
 

flap
 

after
 

transplantation
 

is
 

difficult.
 

To
 

better
 

understand
 

the
 

blood
 

supply
 

of
 

the
 

flap
 

and
 

explore
 

how
 

to
 

improve
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

flap,
 

numerous
 

researchers
 

have
 

established
 

a
 

large
 

number
 

of
 

rat
 

models
 

of
 

the
 

flap
 

and
 

applied
 

various
 

treatment
 

schemes
 

to
 

increase
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

transplanted
 

flap
 

in
 

clinical
 

practice.
 

Currently,
 

many
 

rat
 

models
 

of
 

skin
 

flaps
 

with
 

various
 

parts
 

and
 

functions
 

have
 

been
 

established,
 

and
 

various
 

treatment
 

schemes
 

have
 

been
 

developed.
 

Through
 

animal
 

experiments,
 

the
 

operation
 

mode
 

of
 

skin
 

flap
 

surgery
 

has
 

been
 

improved
 

and
 

expanded,
 

and
 

the
 

necrosis
 

rate
 

of
 

a
 

skin
 

flap
 

has
 

been
 

reduced.
 

Moreover,
 

some
 

new
 

treatment
 

schemes
 

have
 

been
 

developed,
 

which
 

lays
 

a
 

theoretical
 

foundation
 

for
 

the
 

development
 

of
 

skin
 

flap
 

surgery
 

in
 

the
 

future.
 

The
 

purpose
 

and
 

significance
 

of
 

this
 

paper
 

was
 

to
 

summarize
 

the
 

types
 

of
 

existing
 

rat
 

flap
 

models
 

and
 

their
 

flap
 

survival
 

strategies,
 

future
 

technological
 

innovations
 

and
 

to
 

provide
 

a
 

corresponding
 

basis
 

for
 

the
 

follow-up
 

study
 

of
 

rat
 

skin
 

flap
 

model.
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　 　 20 世纪 60 年代初,皮瓣外科逐渐兴起。 以“轴

型皮瓣”为主的各种皮瓣类型的相关理论被提出,
为之后皮瓣外科奠定了大致发展方向。 1980 年后,
皮瓣外科发展迅速,诸多皮瓣类型技术趋向成熟,
特别是对皮瓣成活机制、解剖特点有了基本的认

识,逐渐完善了皮瓣外科体系[1] 。 皮瓣外科在 1990
年后逐渐成为成熟的临床学科之一。 近年来,随着

医疗水平的提高,皮瓣外科理论及技术也不断更

新,取得了巨大进步[1] 。
皮瓣主要用创伤、感染等导致组织缺损的修

复、功能重建、改良外观等。 然而皮瓣存活率未能

达到理想水平,这为临床应用带来了阻碍,也提高

了医疗成本[2] 。 为了更好的解决这一问题,专家学

者进行了一系列动物体外皮瓣实验,来探索提高皮

瓣成活率的机制或途径。
选取大鼠作为实验研究对象,主要是因为大鼠

具备以下优点:货源充足、购买方便、容易饲养、抵
抗力强、术后死亡率低、术后观察方便、比较经济

等[3] 。 因此国内外许多的专家、学者都在使用大鼠

来建造皮瓣动物模型。 皮瓣大鼠模型为皮瓣研究

提供了重要途径,它能了解皮瓣的血供特点、皮瓣

坏死机制,评价不同皮瓣手术方案及各种治疗方案

的疗效[4] 。 本文目的及意义是对现有大鼠皮瓣模

型的种类及其皮瓣成活的策略,未来的技术创新做

一综述并为后续大鼠皮瓣模型的研究提供相应

依据。

1　 不同类型的大鼠皮瓣模型

　 　 临床上根据不同的研究目的,再结合大鼠的解

剖特点以及生理特性,建立不同的皮瓣大鼠模型,
简述如下。
1. 1　 随意皮瓣模型

　 　 随意型皮瓣在临床应用中最广泛,多项大鼠皮

瓣实验也采取这种类型。 大鼠最典型的随意型皮

瓣模型是背部皮瓣,McFarlane 等[5] 于 1965 年首先

在大鼠背部构建头端带蒂皮瓣,其并无具体血管走

行。 该皮瓣以背部骨性结构标志为长宽比例决定

皮瓣尺寸,从而避免了大鼠的不同而造成的差异。
后来,这类大鼠背部的皮瓣模式被重新设计,用于

研究其生理特性、存活率和血管重塑。 1967 年,
Adamson 等[6]以该模型为基础进一步延展了大鼠背

部尾端蒂皮瓣。 并将切取皮瓣的面积要求不得

>50. 0
 

cm2,研究发现这样能提高皮瓣存活率。 之后

Kelly 等[7]和其他学者采用将皮瓣双侧相对定位的

方法进行缝合,衍生出了管形皮瓣这一新的方式,
但是其操作原理还是和 McFarlane 等[5] 的研究比较

类似的,通过皮瓣延迟手术,促进皮瓣由蒂部建立

丰富的血供,进一步提升了皮瓣的存活率。 近年来

又有研究者发现某些药物可以有效提高该类型皮

瓣的成活率,综上,从这种皮瓣模型的建立到现在

经过将近半个世纪的研究和发展,使用大鼠进行的

随意型皮瓣已经可以被视为一种比较稳定且可靠

的动物模型了[8-9] 。 目前的研究范围均为使用何种

制剂来提升该皮瓣模型的成活率,在操作和原理上

已趋于成熟。
1. 2　 穿支皮瓣模型

　 　 1989 年,穿支蒂皮瓣首次在临床上运用,随后,
穿支皮瓣才开始应用和普及于临床。 然而穿支皮

瓣的概念是 Koshima 等[10] 于 1989 年首先提出的,
实际上可以被视为是一种游离皮瓣模型。 其后,
2000 年,Coşkunfirat 等[11]建立了大鼠腹直肌肌皮穿

支蒂皮瓣模型(TRAM),选用大鼠腹直肌近侧的第 2
条穿支血管作为蒂,自筋膜下和腹直肌上切取皮

瓣,并保留一个单一的穿支血管蒂。 此后大多数学

者均在穿支皮瓣模型的坏死原因方面进行深入研

究,2008 年冯锐[12] 改进了大鼠腹壁下动脉穿支

(deep
 

inferior
 

epigastric
 

perforator,DIEP)皮瓣的制作

过程,不再直接划取腹直肌,而是在腹直肌的前侧

面首选切断血管的供血,然后制作 DIEP 皮瓣,这种

模型的好处是在缩短手术时间的同时,使模型更加

的稳定并增强了其可重复性。 李俊杰[13] 于 2013 年

研究了经皮瓣延迟术对多血管内穿支的生存率有

一定的影响,他选用了包括旋转髂深动脉( DCI))、
肋间后动脉和胸背动脉的且 DCI 为蒂的大鼠岛状

皮瓣作为研究对象。 以肩胛下为界线,经髂后上棘

连接,经 2 ~ 3
 

cm 左右的皮瓣。 再结扎 DCI 外血管,
形成面积约为 30. 0 cm2 皮瓣,最后认为,在手术前

一周结扎可能供区穿支血管,主要通过在皮瓣手术

前对 choke 区域血管进行扩张,以达到提高皮瓣成

活率。 2016 年刘继全等[14] 认为采用盘侧血管吻合

方法可成功建立大鼠 DEP 皮瓣游离移植的动物实

验模型,该方法低倍显微镜下即可实施,适用于小

口径血管,如采用 DIEP 皮瓣乳房重建时血管的吻

合,操作相对简单,值得推广。 总之,该穿支皮瓣制

备简单,存活率相当高,并具有较好的稳定性,被广

泛应用于解剖研究以及不同药物、给药方案对皮瓣
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成活率的研究。 目前穿支皮瓣模型的研究尚有大

量的拓展空间,其重点主要集中在通过何种方式解

决穿支皮瓣模型的坏死问题。
1. 3　 肌瓣肌皮瓣模型

　 　 肌瓣肌皮瓣概念在 1977 年首次被提出。 1987
年,Black 等[15]建立了第一例大鼠腓肠肌肌瓣模型,
当时主要是用来研究哺乳动物同种异体神经和肌

肉领域移植手术的功能恢复情况。 Hartrampf 等[16]

第一次应用横行腹直肌皮瓣于乳房再造之修复手

术,随后其他领域也使用这种皮瓣用于软组织的修

复。 后来有学者建大鼠腹直肌皮瓣模型,发现腹壁

上、下血管供血与人体类似。 大鼠腹直肌皮瓣可以

模拟 TRAM 的活体生理学特征,用于提高皮瓣的存

活率和选择能促进皮肤移植的药物。
1. 4　 骨肌皮瓣模型

　 　 骨肌皮瓣属于复合型皮瓣的一种[4] 。 Linsell
等[17]首次应用了大鼠骨肌皮复合皮瓣,该操作使用

大鼠的大腿肌肉以及腹股沟皮肤组织,进行复合游

离皮瓣的代谢、循环以及免疫等领域的研究。 Mutaf
等[18]建立了真正的大鼠骨肌皮瓣模型,是由小腿内

侧的皮肤、股薄肌和半腱肌以及一个基于隐血管蒂

的胫骨骨段组成的骨肌皮瓣模型。 Rücker 等[19] 进

一步建立了大鼠隐血管肌皮骨瓣模型,并研究复合

皮瓣微血管血栓形成、血栓栓塞和再通的病理生理

学过程,可用于评价预防皮瓣坏死的新治疗策略的

有效性。 陈建武等[20]于 2014 年在大鼠双侧腹股沟

皮瓣及部分股骨上选择股骨-肌皮瓣各 5 个,并将

其植入 10 例大鼠的左腹股沟区,进行显微吻合,以
股动、静脉在受体之间充当营养血管。 手术后对各

组移植物进行大体及病理学检查,观察移植物的生

存状况,对模型进行了可行性检验。 结果:在术后

的平均时间(159. 0 ± 8. 3) min,其中供体剥离时间

(68. 0± 4. 8) min,缺血时间(55. 8 ± 6. 8) min。 手术

后移植物均存活时间较长,未见任何一例坏死,皮
瓣表面光滑,并有毛发长出。 皮肤及股骨 HE 的染

色也基本是正常的,这也是移植的活性得到了进一

步确认。 采用带血管蒂股骨骨-肌皮瓣作为一种简

单、安全、有效的生物材料,可以为以后的临床应用

提供一种新的途径。
1. 5　 预构皮瓣

　 　 Diller 等[21] 最早提出预构皮瓣的概念:通过建

立犬只的带血供回肠瓣模型,提出利用预构的方法

可以形成原本不存在的皮瓣的观点。 21 世纪早期,

Li 等[22]建立了大鼠腹壁上动脉预构皮瓣的动物模

型,并用皮下注射腺病毒诱导的血管内皮生长因子

(Ad-VEGF) 在预构皮瓣上进行实验, 结果表明,
VEGF 可以提高缺损的成活率,增加预制皮瓣的面

积,缩短预构时间。 目前对于预构皮瓣模型的研究

工作主要集中于大鼠预构皮瓣血管化及皮瓣成活

的影响方面。

2　 促进皮瓣成活的各种方式

2. 1　 物理策略

　 　 当前,研究发现对于皮瓣有效的物理防治策略

有高压氧治疗、脉冲电流刺激、热应激预处理、微波

照射,其中运用于大鼠皮瓣模型的主要是高压氧治

疗。 Rech 等[23]构造了大鼠
 

McFarlene 皮瓣模型,并
运用高压氧治疗的研究表明高压氧提高了大鼠皮

瓣的存活率,保留了皮瓣的形态和胶原。 Ramon
等[24]运用高压氧治疗大鼠 TRAM 皮瓣的研究表明

高压氧能提高皮瓣的成活率。 Gampper 等[25] 构建

了以腹壁浅血管为蒂的大鼠腹部皮瓣模型运用高

压氧治疗,表明高压氧显著提高了继发性缺血皮瓣

的存活率。 朱江英等[26] 使用高压氧术前预处理的

大鼠背部超长随意皮瓣模型,研究结果表明高压氧

预处理可以提高皮瓣的成活率,主要是高压氧促进

了、皮瓣血管内皮生长因子和转化生长因子 β 的表

达,促进新血管生成,进而减少了皮瓣的坏死率。
另外在其他大鼠模型中应用高压氧治疗也起到较

好的疗效[27] 。 对于促进皮瓣成活的物理策略主要

是改变相应的外界环境或者给予相应的物理刺激,
以便达到促进皮瓣存活的。 其中高压氧治疗主要

通过以下几种途径提高皮瓣的存活率:(1)增加皮

瓣组织氧分压;(2)加强皮瓣组织血液循环;(3)降

低缺血再灌注产生的损伤; ( 4) 促进皮瓣对氧的

吸收。
2. 2　 化学或生物治疗

2. 2. 1　 L-精氨酸

　 　 L-精氨酸在一氧化氮(NO)合成酶的催化作用

下转化为 NO。 NO 经由环磷酸鸟苷(cGMP)途径阻

碍血小板的凝聚,进而使得微循环得到改善。 陈静

等[28]构建大鼠右下腹部缺血再灌注大鼠岛状皮瓣

模型,通过对侧股动脉注射 L-精氨酸后由激光多普

勒测速仪测量皮瓣中微循环血流量,结论表明 L-精
氨酸能够提高岛状皮瓣的微循环血流量,减轻皮瓣

缺血再灌注产生的损伤。 李文波等[29] 制作以左侧
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髂腰动脉穿支为蒂的三穿支体跨区皮瓣模型,实验

表明 L-精氨酸可提高皮瓣术后组织内 NO 水平,进
而改善大鼠背部三穿支体皮瓣血供,促进微血管扩

张和增生,提高皮瓣术后成活。
2. 2. 2　 重组人促红细胞生成素

　 　 重组人促红细胞生成素(rHuEPOs)是一种人工

合成的生物制剂。 何智灵等[30] 在大鼠超长随意皮

瓣模型上应用 rHuEPOs 的研究表明红细胞生成素

可能通过增加 SDF—lot、MMP-9、VEGF 表达等途径

促进皮瓣生血管增生,从而提高大鼠随意型皮瓣的

存活。 李明等[31] 对大鼠背部逆行超长缺血皮瓣模

型的研究,发现 rHuEPOs 和高压氧以及二者联合应

用,可以促进缺血皮瓣下的毛细血管生成,提高皮

瓣存活率。
2. 2. 3　 重组人结缔组织生长因子

　 　 重组人结缔组织生长因子(rCTGF)的表达可以

稳定内皮细胞,CTGF 还参与各种过程,如:胚胎发

育、胎盘形成、肿瘤形成、血管新生以及伤口愈合的

过程。 吴冬梅等[32] 建立了大鼠背部随意皮瓣模型

并局部注射 rCTGF,研究表明能诱导皮瓣新生血管

形成,从而促进皮瓣的存活,且该作用呈剂量依

赖性。
2. 2. 4　 雌激素

　 　 雌激素具有刺激内皮细胞释放 NO 的功能,NO
能上调血管内皮生长因子的表达进而促进皮瓣存

活。 Vasilenko 等[33]在大鼠背部随意皮瓣模型中的

研究表现,在皮瓣手术前后使用雌激素可明显减少

造模大鼠皮瓣坏死,在皮瓣手术前 3
 

d 开始治疗的

模型存活率最高。 李志敏等[34] 在大鼠腹部皮瓣缺

血再灌注模型中研究发现:雌激素可显著改善皮瓣

缺血再灌注损伤,提高皮瓣成活率,其潜在机制可

能是通过调节 Jun
 

N 端激酶(JNK)信号通路。
2. 2. 5　 维生素 C
　 　 维生素 C 是一种水溶性维生素。 Tomur 等[35]

研究发现高压氧和维生素 E+C 可通过减少缺血-再
灌注损伤显著提高皮瓣活力。 Bekerecioɡ̆lu 等[36] 在

大鼠背部随意皮瓣模型上研究发现维生素 Ε、C 通

过减少缺血再灌注损伤的方式来提高大鼠模型皮

瓣的存活率。
2. 2. 6　 富血小板血浆凝胶

　 　 富血小板血浆( PRP)是从全血中获得的自体

浓缩血小板的血浆。 Chai 等[37] 制备大鼠自体 PRP
凝胶应用于大鼠背部随意皮瓣模型上,研究发现

PRP 凝胶可以提高皮瓣的成活率。

2. 2. 7　 其他药物

　 　 Sarifakioglu 等[38] 研究发现西地那非对大鼠随

意型皮瓣的成活有一定的促进作用。 Choi 等[8] 者

研究发现前列地尔和西地那非药物联合使用可以

减少大鼠背部随意皮瓣模型的皮瓣坏死。 Lucca[39]

研究发现己酮可可碱能有效减少大鼠 TRAM 皮瓣

的坏死。 Tsai 等[40] 研究发现西地那非与血管内皮

生长因子联合应用可减少大鼠背部随意皮瓣模型

缺血区和淤滞区,并且联合治疗所带来的皮瓣改善

与单用西地那非相似。 郑武扬等[41] 研究发现在大

鼠的狭长窄蒂皮瓣模型术前局部皮下连续注射重

组人生长激素(rhGH)能够提高皮瓣的成活,主要原

因是重组人生长激素促进了微血管生成,减少皮瓣

缺氧、缺血的影响进而提高皮瓣的存活率。
总之,对于这些化学、生物制剂以及药物促进

大鼠皮瓣存活的措施,它们主要原理是:扩张微血

管如 L-精氨酸、西地那非等;增加微血管数量如

rHuEPOs、rCTGF 以及 rhGH 等;减少缺血再灌注损

伤如雌激素、维生素 C 等;以及改变血管活性因子

的表达等方式来促进皮瓣成活。

3　 未来展望

3. 1　 干细胞治疗

　 　 干细胞是具有再生分化为各种组织器官的潜

在功能的一类细胞,将干细胞技术应用于皮瓣手术

是未来发展的趋势之一。 2010 年李华[42] 认为脂肪

干细胞用于促进皮瓣预构过程中血管载体与供体

组织之间的血管化和组织再生,进而促进预构皮瓣

成活的可能性。 并在前期研究证实干细胞移植能

促进扩张皮肤再生的基础上,运用 Luciferase 转基因

大鼠的骨髓间充质干细胞( BMSC),观察发现经静

脉移植的 Luciferase-BMSC,能够向扩张皮肤部位发

生聚集和迁移,且 SDF-1 / CXCR4 通路介导了皮肤牵

张刺激对干细胞的趋化作用。 在体外,项目组利用

表皮干细胞机械牵张条件培养液对 BMSC 进行了趋

化及趋化抑制实验,结果也证实 SDF-1α / CXCR4 通

路对介导干细胞向扩张皮肤迁移具有重要作用。
Suartz 等[43] 研究表明脂肪来源的间充质干细胞

(ADSC)在他们的培养下能够复制。 他们还对其进

行了成脂、成骨和成软骨的诱导分化,并在体外验

证了脂肪来源的间充质干细胞的潜能,这种细胞移

植还能有效提高大鼠随意皮瓣的成活能力。 Ding
等[44]制作了大鼠旋髂深血管皮瓣模型,注射骨髓间

充质干细胞(BMSC)实验结果表明大剂量 BMSC 通
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过上调在血管生成中起重要作用的血管内皮生长

因子和 CD31 的表达,显著增加微血管管径和密度、
增加血管灌注量、增加皮瓣的存活面积。 证实了骨

髓间充质干细胞对多区域穿支皮瓣存活的积极作

用。 干细胞治疗在促进皮瓣存活的多种原理都有

涉及到,故将其用于促进大鼠皮瓣存活的效果是比

较可观的。
3. 2　 基因治疗

　 　 Rah 等[45]的实验结果表明,利用表达肝细胞生

长因子(HGF) 的腺病毒进行基因治疗大鼠背部随

意皮瓣,其可以提高皮瓣存活率。 主要原理是将表

达 HGF 的腺病毒( dE1-RGD / lacZ / HGF) 导入大鼠

皮瓣模型,在缺血皮瓣中注射表达 HGF 的腺病毒,
可增加皮瓣的活力,增加皮瓣的血流量,增加皮瓣

血管内皮生长因子的表达,从而提高皮瓣的存活

率。 Seyed 等[46]的实验结果显示,利用电穿孔介导

的 HGF 对大鼠背部随意皮瓣进行基因转移治疗,该
方式可以增强大鼠缺血皮瓣的存活率和血运。 主

要原理是携带 HGF 基因的裸质粒直接皮下注射,在
注射质粒后使用脉冲发生器进行体内电穿孔介导

的基因转移,HGF 可以减少血管内皮细胞的凋亡

率,降低通透性,减轻水肿,促进血管生成,减少皮

瓣坏死。 基因治疗旨在通过最本质的方式来提高

大鼠皮瓣的存活率,其中的主要原理是改变某种因

子的表达进而促进皮瓣的存活。

4　 讨论与展望

　 　 综上所述,目前使用最为广泛的皮瓣手术模型

即大鼠模型,该模型常见有随意皮瓣、穿支皮瓣、肌
瓣肌皮瓣、骨肌皮瓣、预构皮瓣等,其中随意皮瓣模

型技术出现最早,目前的操作方式和理论部分均比

较成熟,当下研究的方向多集中于使用何种制剂来

提升该皮瓣模型的成活率。 穿支皮瓣模型是目前

最常使用的技术类型,也是研究前景最为广阔的一

种,通过何种方式解决穿支皮瓣模型的坏死问题是

未来研究的主要方向。 其余三种模型的适用范围

有一定要求,其相关技术的研究也在稳步推进中。
整体来说大鼠皮瓣模型被建立已经由来已久,具体

各类模型技术的研究和发展都在有条不紊的进行

中。 在实际应用中,我们一定要结合临床需要,充
分运用和改进已有的大鼠皮瓣,以促进其在骨科、
整形、手外科、修复和重建等方面的应用。

此外,皮瓣大鼠模型对皮瓣技术发展,皮瓣血

运,生理及完善外科技术等都起到了举足轻重的作

用。 目前,移植排异反应、移植皮瓣感觉重建、皮瓣

修复的疗效等问题仍有待于进一步的探讨,故应用

皮瓣移植大鼠模型进行深入的探讨,可为今后的发

展提供一定的参考依据。 对于物理治疗的一些手

段,高压氧治疗目前在临床上使用较为广泛,但是

其他方式我们也需更进一步的研究。 虽然某些化

学、生物制剂以及药物使用在实验研究中有效,但
是其对于我们人体的安全性、有效性的剂量等问题

有还需要临床上的探究。 干细胞以及基因治疗研

究将会是未来进行皮瓣手术的方向,但是它们的作

用机制、使用方法以及是否涉及相关伦理等还需要

进一步的研究考证。
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