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皮瓣实验动物模型的研究进展

顾依然1,2,朱仔燕1,2,李春霖1,2,邓国英1∗

(1.上海市第一人民医院,上海　 201620;2.上海交通大学医学院,上海　 200025)

　 　 【摘要】 　 随着显微外科技术的发展,皮瓣移植技术日益成熟。 为了探究皮瓣的血供特点、提高皮瓣存活率

以及提升显微外科技术,皮瓣动物模型被大量建立,旨在模拟临床应用时皮瓣在活体的生理状态。 至今,已经建立

了各种不同动物种类、部位和功能的皮瓣动物模型,具有各自的优缺点,然而对于皮瓣实验动物模型领域的整体情

况缺乏一个全面的认识和总结。 因此,下文旨在对皮瓣实验动物模型领域的研究进展做一综述。
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Research progress on an experimental animal model of skin flaps

GU Yiran1,2, ZHU Ziyan1,2, LI Chunlin1,2, DENG Guoying1∗

(1. Shanghai General Hospital, Shanghai 201620, China.
2. Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 200025)

　 　 【Abstract】　 With the development of microsurgery method , flap transplantation technology has become increasingly
beneficial. To explore the characteristics of the blood supply of flaps, improve the survival rate of flaps, and improve
microsurgery technology, many animal models of flaps have been established to simulate the physiological status of flaps in
vivo during clinical applications. To date, models of flaps have been established in different animal species with their own
advantages and disadvantages. However, there have been no comprehensive summaries of the current state of the field of
experimental animal models of flaps. Therefore, we reviewed the current research progress in the field of experimental
animal models of skin flaps.
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　 　 皮瓣动物模型为皮瓣治疗研究提供了重要研

究途径,对皮瓣技术及相关基础研究的发展意义重

大[1],然而许多影响着皮瓣存活的因素尚缺少理想

的解决方案[2],由此限制了临床应用和医疗成

本[3]。 因此动物模型在皮瓣技术的提升中扮演重

要角色,能够了解皮瓣的解剖生理、缺血的发生机

制、评价不同皮瓣手术方案的预后情况。
皮瓣技术发展至今,已经建立了各种动物模

型,然而对于皮瓣实验动物模型领域的整体情况仍

缺乏全面的认识和总结。 建立皮瓣动物模型的意

义在于模拟体外皮瓣实验,并将实验结果广泛应用

于临床,因此实验动物的选择对于实验设计的成败

起着至关重要的作用。 本文就皮瓣实验动物模型

的物种选择及其常用模式进行了综述(包括手术技

术和应用领域),并尝试比较了其优缺点,旨在对皮

瓣实验动物模型领域的研究进展做一综述。



1　 皮瓣模型的实验动物选择

　 　 不同动物的生物学特性差异决定了其移植后

的效果差异,需根据实验需要选择生物学特性接近

的实验动物。 在选择皮瓣实验动物时,必须考虑以

下几点:动物养护成本、局部解剖类型、手术可行性

以及伦理性等。
1. 1　 啮齿类

　 　 啮齿类动物是目前临床上最常用的动物模

型[4],适用于缺血再灌注损伤、微循环和皮瓣预制

等方向的皮瓣研究,主要以小鼠和大鼠为代表。 啮

齿类动物皮下组织结构与人相似,普遍生命力旺

盛,抗感染能力强,养护成本低,可重复性佳,性价

比高[5]。 啮齿类动物皮下浅筋膜层较薄而肉膜组

织较厚,与人体皮下供血模式存在差异;且鼠类体

积较小,血管管径较细,手术操作较为困难,所以多

被选为研究模型,对于临床手术操作的参考价值

有限。
1. 2　 小型猪

　 　 猪是较为理想的皮瓣实验动物,可以模拟多种

人体皮瓣供受区的生理表现[6]。 猪的皮下浅筋膜

较发达,肉膜层相对退化,血供主要以发自深部主

干血管的肌皮穿支为主,与邻近血管的吻合形成典

型的血管体区[7],与人体的皮下供血模式极其相

似[8]。 因此基于猪建立的皮瓣模型更具有临床应

用意义。 此外,小型猪体型较大,可在背、腹部同时

设计不同皮瓣进行对照实验,更有利于皮瓣存活情

况的观察。 但是,小型猪的饲养成本过高,因此使

用较少[9]。
1. 3　 其他动物

　 　 兔和狗等中型实验动物和人体解剖结构相似,
且比起啮齿类动物体积更大、血管管径更粗,手术

操作便捷,模型稳定性高。 这类中型实验动物可用

于研究泌尿[10]、肌肉骨骼[11]、生殖等系统[12] 的皮

瓣移植功能重建,以及延迟皮瓣[13]、扩张后行穿支

皮瓣和预构皮瓣等皮瓣设计技巧[14]。 但是,虽然其

饲养成本低于小型猪,但仍显著高于啮齿动物,因
此使用范围有限。

2　 不同皮瓣类型的动物模型

　 　 临床上通常根据不同的研究目的,结合不同动

物间解剖结构和生理特性的差异,建立不同的皮瓣

动物模型,现根据不同的皮瓣类型分别简述如下

(见表 1)。
2. 1　 随意型皮瓣模型

　 　 随意型皮瓣由于设计皮瓣部位和方向时不受

轴心血管分布和走行的限制,因此有较大的取材空

间,在修复创口、缺损和畸形等临床应用中也最为

广泛。
大鼠背部皮瓣是典型的随意型皮瓣[4]。 在

1965 年时,McFarlane 等[15] 首次构造了一种源于深

肌筋膜并包含了肉膜组织的背部头端蒂皮瓣,这种

背部皮瓣没有特定的血管走行,皮瓣大小以背部骨

性标志作为长宽比的限制标准,消除了不同大鼠间

的个体差异。 在随后的几十年中,这种大鼠背部皮

瓣作为一种基础模型,被改造后运用于皮瓣的生理

特性、存活率以及血运重建等研究中[16]。
随后,Adamson 等[17]在其基础上建立了大鼠背

部尾端蒂皮瓣,将皮瓣切取面积限制在 2×7 cm 与 5
×10 cm 之间,显著提高了皮瓣的存活率;kelly 等[18]

将皮瓣相对的两侧创缘相缝合,构建了一种新型管

形皮瓣。 其原理类似于 McFarlane 的分步剥离皮

瓣,通过皮瓣延迟手术,促进皮瓣由蒂部建立丰富

的血循,进一步提高了皮瓣的存活率。 经过这一系

列改良,大鼠背部随意型皮瓣,现已成为一种稳定、
可靠的动物模型,用于研究不同药物、给药方案和

皮瓣术式设计对皮瓣坏死的影响[19]。
2. 2　 穿支皮瓣模型

2. 2. 1　 一般穿支皮瓣

　 　 最早的穿支皮瓣概念由 Koshima 等[20] 在 1989
年提出, 是以肌皮穿支血管为蒂的游离皮瓣。
Coskunfirat 等[21]于 2000 年建立了大鼠腹直肌肌皮

穿支蒂皮瓣模型(TRAM),是一种单穿支体皮瓣,以
大鼠右腹直肌近端第 2 个穿支血管为蒂,皮瓣自肉

膜层下、腹直肌上切取。 Hallock 等[22] 在此基础上,
建立了首个大鼠上腹部穿支(DIEP)皮瓣模型。 此

后,这种模型一直采取切断皮瓣穿支血管后原位吻

合,直到 Ozkan 等[23]人将上腹部穿支动脉与腹壁下

浅动脉,胸长静脉与股静脉连接吻合,通过转移上

腹部穿支皮瓣至腹股沟区,从而建立真正的 DIEP
皮瓣模型。 解决了此前穿支血管管径较细吻合困

难的问题。 由于该皮瓣容易制备且存活率可观,血
管蒂稳定可靠,被广泛应用于皮瓣的动静脉瘘、缺
血再灌注损伤、皮瓣微循环和皮瓣预制等研究。
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表 1　 皮瓣模型及其临床应用
Table 1　 Skin flap model and its clinical application

皮瓣类型
Skin flap type

动物
Animal

皮瓣应用
Skin flap application

穿支皮瓣
Perforator flap

一般穿支皮瓣
General perforator flap
游离 DIEP 皮瓣模型
Perforator DIEP flap

大鼠
Rat

皮瓣预制、动静脉瘘及缺血再灌注损伤
Flap prefabrication, arteriovenous fistula and ischemia reperfusion injury

腹壁浅动脉穿支皮瓣
Perforator flap of superficial

abdominal artery

兔
Rabbit

模拟临床游离穿支皮瓣修复及静脉危象
Simulate the rebuilding of clinical perforator flapand venous crisis

跨区穿支皮瓣
Transregional perforator flap

耳瓣模型
Ear flap model

小鼠
Mouse

皮瓣血管扩张机制及皮瓣促存活研究
Study on the mechanism of flap vasodilation and

promoting flap survival

背部皮窗模型
Back leather window model

小鼠
Mouse

跨区皮瓣存活机制
Survival mechanism of transregional perforator Flap

肌瓣、肌皮瓣
Muscle flap、

musculocutaneous flap

腓肠肌肌瓣
Gastrocnemius muscle flap

大鼠
Rat

皮瓣移植术后神经、肌肉功能转归
Prognosis of nerve and muscle after　 flap transplantation

腹直肌肌瓣肌皮瓣
Muscle and musculo-cutaneous

flap of ectus abdominis

大鼠
Rat

延迟皮瓣、促存活研究
Delayed flap and survival research of flap

提睾肌肌皮瓣
Cremaster muscle flap

小鼠
Mouse

皮瓣移植术后肌肉微循环
Muscle microcirculation after flap transplantation

骨肌皮瓣
Osteomuscular flap

骨肌皮瓣
Osteomuscular flap

大鼠
Rat

骨肌皮瓣微循环
Osteomuscular flap microcirculation

其他皮瓣
Other flaps

逆行岛状皮瓣
Retrograde island flap

兔
Rabbit

皮瓣静脉回流机制、遴选促皮瓣存活药物
Venous-returning mechanism of flaps and the selection of

drugs to promote skin flap survival

预构皮瓣
Prefabricated flap

大鼠
Rat

皮瓣血管化机制、预构皮瓣设计
Mechanism of flap vascularization and the

design of prefabricated flap

　 　 随后,卿黎明等[24]建立了兔腹壁浅动脉穿支皮

瓣,以前胸部为皮瓣受区,腹股沟区为皮瓣供区,将
股动脉与颈总动脉行 Flow-through 动脉吻合、股静

脉与颈外静脉端端吻合,进行皮瓣移植。 这一动物

模型所涉及的血管恒定可靠、吻合操作简单,能在

不牺牲供区主干血管血液循环的前提下,精准的模

拟临床游离穿支皮瓣修复以及静脉危象发生过程。
但是兔成本较高,应用范围未及啮齿类动物模型广。
2. 2. 2　 跨区穿支皮瓣观察模型

　 　 一种特殊的穿支皮瓣,可以通过观察连接穿支

体之间的 choke 血管,提示跨区穿支皮瓣的存活

情况。
Eriksson 等[25]在 1980 年首次建立了小鼠耳瓣

模型,小鼠耳朵少毛、皮肤菲薄,利于观察血液微循

环;在此基础上,Barker 等[26] 通过切断小鼠部分耳

底并结扎三条供血血管中的两条,构建出有完整神

经血管束的皮瓣。 这一模型可以观察皮瓣缺血再

灌注损伤,以此研究皮瓣延迟手术对皮瓣存活率的

影响[26]。 但是观察效果会随着时间延长而减弱。
在此基础上,梁成等[27]通过建立小鼠三血管体

跨区耳瓣,发现术后 choke 区动静脉管径迅速扩增,
表明小鼠跨区耳瓣模型可能成为研究皮瓣血管扩

张机制及遴选促皮瓣存活药物的理想动物模型。
另外一种观察 choke 血管的动物模型是建立小

鼠背部皮窗模型[4]。 庄跃宏等[28] 通过建立以髂腰

动脉皮支为蒂的跨三个血管体区的皮瓣,定位到

choke 血管并安装皮窗以研究跨区皮瓣的存活机

制。 这种模型的缺点在于术后感染及反复麻醉观

察,可能会影响小鼠的存活率。
2. 3　 肌瓣和肌皮瓣模型

　 　 腓肠肌肌瓣:1977 年 McCraw 等[29] 首次对肌瓣

和肌皮瓣进行了研究。 1987 年 Black 等[30] 建立了

大鼠腓肠肌肌瓣,研究鼠类同种异体移植神经肌肉

功能恢复。 随后 Tonken 等[31] 发现,大鼠的腓肠肌
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解剖结构与人相似,并且肌瓣切取范围广,可用于

模拟临床同种异体复合皮瓣移植的神经肌肉功能

转归、遴选抑制移植反应药物;若结合坐骨神经和

胫神经建立功能性皮瓣,还能用于研究肌瓣表面植

皮后感觉再支配。
腹直肌肌瓣和肌皮瓣:Hartrampf 等[32] 首次应

用横行腹直肌(TRAM)皮瓣于乳房再造,随后作为

一种软组织修复方式被广泛运用于其他领域。
Zhang 等[33]建立的大鼠腹直肌动物模型显示大鼠

的腹部血供结构为腹壁上、下血管供血,与人类似,
可模拟 TRAM 皮瓣的临床活体生理特性,并应用于

皮瓣延迟、改善皮瓣成活率以及遴选皮瓣促存活

药物[34-35]。
提睾肌肌皮瓣:Grant[36] 于 1964 年首次提出了

小鼠提睾肌皮瓣,幼鼠阴囊下皮肤菲薄,肌肉组织

与外膜之间鲜有血管连接,易于剥离,将提睾肌扩

张后置于显微镜下,静脉注射碳黑造影剂,检查微

血管形态;或对局部静脉施加各种刺激后,观察血

管反应,用于研究肌肉组织的微循环。 Acland 等[37]

在此基础上,将提睾肌皮瓣改进为游离皮瓣,使皮

瓣蒂与髂外血管吻合,用于研究横纹肌的缺血再灌

注损伤。 Ozer 等[38]通过此模型结合活体荧光技术,
研究白细胞内皮细胞相互作用和凋亡细胞死亡的

炎症反应。
2. 4　 骨肌皮瓣模型

　 　 骨肌皮瓣是一种复合型皮瓣。 Buncke 等[39] 对

大鼠进行了带血管的关节移植,重建了大鼠的后

肢,实现了最早的复合型游离骨瓣移植,但不包含

肌肉组织。 Hirase 等[40]弥补了这一缺点,建立了含

肌肉组织的骨肌皮瓣,现在常被用于研究移植排异

反应[41]。 Linsell 等[42] 在此基础上,建立了由股骨、
大腿肌以及腹股沟皮肤组织组成的大鼠骨肌皮复

合皮瓣,在游离皮瓣的循环、代谢和免疫等领域具

有一定研究价值。 Mutaf 等[43] 建立了由隐血管为

蒂,小腿内侧皮肤、半腱肌和股薄肌组成的带蒂胫

骨隐血管骨段骨肌皮瓣,移植至大鼠的腹部后,皮
瓣成活率可观。 Rücker 等[44] 进一步建立了大鼠隐

血管肌皮骨瓣模型,实现了在大鼠体内对皮瓣每一

层组织的病理、生理研究。 因此这种模型可以被用

于肌皮骨瓣微循环的分析研究。 值得一提的是,这
一模型的观察期较短,不适用于长期或大量观察。
2. 5　 其他皮瓣动物模型

2. 5. 1　 逆行岛状皮瓣

　 　 远端蒂皮瓣的一种特殊类型,能在不吻合血管

的前提下,将供区组织带蒂转移至受区,但其动脉

血供和静脉回流均逆正常生理方向而流,静脉瓣膜

导致的逆流困难是手术失败的主要原因之一[45]。
对于静脉回流途径的两种观点———“迷宫式途径”
逆流理论和 “瓣膜失活途径” 逆流理论,张世民

等[46]设计了兔隐静脉逆行岛状皮瓣,保留一组完整

的隐动静脉血管鞘,另一组完全破坏静脉回流的静

脉交通支仅保留主干静脉血管,以此观察两种理论

下皮瓣的存活情况。 因此,逆行岛状皮瓣动物模型

有助于研究静脉回流机制,结合易操作、皮瓣存活

率高等优点,还能帮助遴选促皮瓣存活药物。
2. 5. 2　 预构皮瓣动物模型

　 　 预构皮瓣的概念最早由 Diller 等[47] 提出,他通

过建立狗的带血供回肠瓣模型,提出了通过预构的

手段可形成本不存在的皮瓣的观点。 在国内,沈祖

尧等[48]通过将兔耳的中央静脉束移植入额部皮管

内,形成皮瓣后行带血管蒂转移,皮瓣最终存活。
这种皮瓣构建方式为早期的预构皮瓣研究构筑了

基本框架。 预构皮瓣的血管再生化对于皮瓣存活

至关重要。 因此,Tark 等[49]运用血管内注射荧光素

钠,证实增大血管载体面积显著提高皮瓣存活率。
Li 等[50]、Gumnluoglu 等[51] 相继构建了大鼠腹壁上

血管预构皮瓣,通过皮下局部注射腺病毒介导的血

管内皮生长因子,证实了内皮生长因子能够扩大预

制皮瓣面积,减少预构时间。 由此可见,预构皮瓣

动物模型能够研究预构皮瓣的血管化机制、促皮瓣

存活的方案以及帮助临床设计高效、可靠的预构

皮瓣。

3　 讨论与展望

　 　 皮瓣实验动物模型在皮瓣技术的发展、皮瓣血

运、生理和完善外科技术方面发挥着重要作用。 然

而,动物的血管解剖结构始终与人存在着差异,这
意味着动物模型的实验结果运用于临床时,仍具有

一定的局限性。 而在其他方面,现有的皮瓣动物模

型对皮瓣微循环、血管再生及缺血后再灌注损伤都

提供了一定的理论基础,也验证了许多行之有效的

提高皮瓣存活率的方案。 但是许多动物模型仍存

在一定的缺点,如动物模型的建立普遍需要较高的

显微外科技术;跨区穿支皮瓣、骨肌皮瓣动物模型

都存在观察期较短的问题;部分模型可重复性差

等。 而临床上也有许多问题亟待解决,例如移植排

异反应、移植皮瓣感觉重建、皮瓣修复效果等,因此
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仍需利用皮瓣动物模型进行进一步研究,有望在未

来解决如上问题。
此外,尽快发展出科学可靠的非活体动物模型

用于基础教学、临床技术训练,也值得深入探究。
综上所述,根据动物各自的优点和特性,结合

临床需求,改善现有的皮瓣动物模型,使得皮瓣在

创伤骨科、整形外科、修复重建等方向得到广泛的

发展与应用。
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