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小口径组织工程血管的研究进展 
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以动脉粥样硬化性心脏病为代表的动脉缺血性疾病，是引 

起人类死亡的主要原因之一，其治疗方法主要是进行动脉移植 

手术。随着心、脑和肾血管病等血管外科疾病手术治疗技术的 

发展，不同长度和口径的动脉移植材料的研究就成为当前世界 

关注的热点之一。 

血管组织工程的具体内容是指在体外获取、纯化和扩增血 

管壁的内皮细胞、平滑肌细胞和成纤维细胞，接种在管状的组 

织工程支架材料上，体外培养形成同天然血管结构和功能相似 

的组织，植人体内后一段时间支架材料降解消失，剩余部分经 

生长和重塑具有体内正常动静脉所需的生物学功能和生物力 

学强度。组织工程血管培养时间较短，具有 良好 的生物相容 

性、可生长性、可塑性，无免疫排斥反应，不易形成血栓，不易钙 

化和感染，能长期维持其通畅性。组织工程血管为动脉移植材 

料，特别是为小口径动脉移植材料的研究指出了一条新方向。 

1 种子细胞 

1．1 血管壁细胞 

1．1．1 大血管壁细胞 血管平滑肌细胞在血管壁中具有可 

收缩性、调节细胞外基质的分泌和提供生物力学的稳定性；完 

整的内皮细胞层在血流和血管壁之间提供选择性渗透作用和 

抗凝作用。两者之间相互影响，相互作用，共同维持血管的结 

构和功能。Wen等⋯将从人大隐静脉分离培养的平滑肌细胞 

和内皮细胞分别和共同接种在聚乙醇酸支架上，培养 28 d后， 

通过扫描电镜和免疫荧光检测发现，平滑肌细胞填满支架空 

隙，同平滑肌细胞共培养的内皮细胞的内皮缩血管肽分泌水 

平，要明显高于单纯接种的内皮细胞，为下一步制备管状组织 

血管打下基础。1wasaki等 在2008年报道，体外扩增培养牛 

主动脉的平滑肌细胞、内皮细胞和成纤维细胞，将平滑肌细胞 

接种在聚乙醇酸和聚已酸内酯支架上，将成纤维细胞接种在聚 

乙醇酸支架上，包裹在直径 6 mm的硅胶管上，放入孵箱中培养 

30 d去掉硅胶管，在管腔内面接种内皮细胞，放人孵箱中培养2 

d，然后放入生物反应器动态培养 2周，经检测构建的组织工程 

血管在形态学、组织学和生物力学上，都非常接近天然血管。 

1．1．2 微血管壁细胞 脂肪内的微血管内皮细胞也可以用 
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作构建组织工程血管的种子细胞。Cardinal等 通过抽脂法抽 

取人皮下脂肪，分离培养脂肪微血管内皮细胞，体外培养扩增 

后接种到高分子聚合组织工程血管支架材料上，然后置人生物 

反应器内进行动态仿生培养，扫描电镜和免疫组化染色证实内 

皮细胞在管状支架材料和置入其中的冠状动脉支架内表面形 

成完整的单层内皮细胞层。但成熟血管壁细胞的获取会造成 

新的损伤，扩增能力有限，而且多次传代后性状会发生改变，还 

不能实现组织工程血管的量产和临床使用的需要。 

1．2 干细胞 

1．2．1 前体细胞 

1．2．1．1 平滑肌祖细胞 Xie等 从大鼠外周血获取平滑 

肌祖细胞，然后用加有血小板衍生生长因子-BB的内皮生长培 

养基一2一MV培养基诱导3个星期，经鉴定其具有血管平滑肌细胞 

的生长特征和分子标记；然后接种到人工合成的高分子聚合组 

织工程血管支架材料上，表现出很好的增殖能力和代谢活性。 

1．2．1．2 内皮祖细胞 Kaushal等 从绵羊的外周血中分 

离获取内皮祖细胞，体外培养扩增后接种到脱细胞处理过的猪 

髂血管上 ，再移植到绵羊的颈动脉，细胞 一支架复合物保持 130 

d畅通，而未接种细胞的猪髂血管在绵羊体内 15 d后就阻塞 

了，而且细胞 一支架复合物表现出同正常血管相似的收缩性和 
一 氧化氮介导的血管壁细胞释放化学物质功能。Allen等 从 

猪的外周血中分离获取内皮祖细胞，体外培养扩增后化学诱 

导，经鉴定表达血管内皮细胞的标记性 VO／1 willebrand因子等， 

然后和猪主动脉平滑肌细胞一起接种到人工合成管状支架材 

料 POC上进行体外培养，经检测内皮祖细胞诱导的类内皮细 

胞的生长结构、表型和功能都与猪正常主动脉内皮细胞相似。 

Mendelson等 在 2007年报道，将羊血中获得的内皮前体细胞 

和骨髓获得的间充质干细胞体外培养扩增，接种在被 P4HB预 

处理过表面的 PGA支架上，层流培养液中培养 5 d后 ，细胞支 

架复合物移植到羊肺动脉的血管壁上，研究结果表明可以培养 

出类似正常血管组织分层和功能的组织工程血管。 

1．2．2 成体干细胞 最常用于构建组织工程血管的成体干 

细胞是骨髓间充质干细胞。骨髓间充质干细胞的来源比较多， 

而且具有很强的增殖能力和定向分化能力，可从自身的骨髓获 

得进行培养扩增，多次传代表型不会发生改变。Lim等 分离 

扩增狗骨髓间充质干细胞，然后体外诱导分化成血管平滑肌细 

胞和内皮细胞，接种到 PLCL和 PGA聚合成的长 40 mm、内径 



鱼堡垒 堂 志 2009年第18卷 第5期 J Reg J onal Anat&Operative Surg．2009。Vo1．18．No．5 

10 mm的支架材料上，然后移植 回狗的腹主动脉上，8周后血管 

仍然通畅，组织学、免疫组化染色和 Western blot检测的结果显 

示组织工程血管的结构和功能都接近正常 的狗腹主动脉。 

G0ng等 分离扩增人骨髓间充质干细胞，体外化学诱导 2周， 

检测表达血管平滑肌细胞的标志分子；将未经诱导的人骨髓间 

充质干细胞接种到管状支架材料上，置人生物反应器中进行仿 

生培养后，经检测表达血管平滑肌细胞的标志分子。建立骨髓 

间充质干细胞接种到支架材料前后的诱导方法，对将其应用于 

血管组织工程具有重要的意义。 

1．2．3 胚胎干细胞 目前已经证实胚胎干细胞可以分化为 

血管平滑肌细胞和内皮细胞，并且已有人应用于构建组织工程 

血管。2006年，Abilez等 报道，将种植了鼠胚胎干细胞的3D 

胶原支架材料在体外仿生生物反应器中培养，实验结果表明鼠 

胚胎干细胞可以在支架上生长繁殖 ，并发现在生物反应器中长 

时间搏动性应力的影响下 ，鼠胚胎干细胞具有向血管平滑肌细 

胞、内皮细胞和成纤维细胞分化的能力。同骨髓间充质干细胞 

一 样，诱导胚胎干细胞定向分化为血管平滑肌细胞和内皮细胞 

的方法仍不成熟和有效；获取和培养过程较复杂；免疫排斥反 

应和伦理道德法律的不完善，都是胚胎干细胞应用于血管组织 

工程需要解决的问题。 

1．3 基因修饰种子细胞 
一 些研究表明，在高血脂、糖尿病和高龄人群，其外周血中 

存在的内皮祖细胞较少 ，而且功能也大部分受到损伤，构建的 

组织工程血管回植体 内后 ，会发生动脉粥样硬化引起血管狭 

窄。Zhu等 通过基因转染技术将 A20基因同人内皮祖细胞 

相结合，然后诱导分化成血管内皮细胞 ，和血管平滑肌细胞一 

起接种到猪的脱细胞血管支架上，置人生物反应器内培养，组 

织学和生物力学检测发现同人体正常动脉接近，移植到大鼠的 

颈动脉上 6个月后，彩色多普勒检查发现管腔畅通。证明可通 

过使用转基因技术，使组织工程血管具有抗凝性、减少内膜增 

生以保持血管长期通畅的功能。Cai等 在 2002年报道通过 

转基因增加 了人间充质 干细胞 (MSC)血管 内皮生长 因子 

(VEGF)的表达，体外研究表明此种人间充质干细胞可以使人 

脐静脉内皮细胞的增殖能力明显提高，开拓了人间充质干细胞 

做为构建组织工程血管种子细胞的前景。 

2 支架材料 

2．1 天然生物材料 

天然的支架材料来源于生物体 ，具有良好的种子细胞相容 

性，能为细胞粘附、增殖和成熟提供近似于体内正常血管组织 

细胞间的基质条件，可分为大分子结构材料和脱细胞生物支 

架。 

2．1．1 大分子结构材料 天然胶原是血管壁细胞外基质 中 

主要的结构性物质，占血管壁干重的 20％ ～50％。早在 1993 

年，就有人进行了关于天然胶原在血管组织工程中用作支架材 

料的研究。Kanayama等 将从生物体内提取的胶原经过化学 

和热处理，交联制备成一种弹性胶原凝胶膜，将扩增后的人脐 

静脉内皮细胞接种在支架上，分别进行静态和拉伸动态培养， 
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经检测人脐静脉内皮细胞在支架上可以稳定的增殖和发挥功 

能。纤维蛋白胶是天然的可降解材料，能够形成类似天然的结 

构性纤维蛋白凝块，具有良好的细胞粘附性、生物相容性、可进 

行进一步改造、制备方便和无免疫排斥等优点 ，经研究在血管 

组织工程方面具有应用价值。 

2．1．2 脱细胞生物支架 脱细胞生物支架是脱去细胞的血 

管基质 ，保留了正常血管细胞间质和完整的支架结构 ，基质中 

的一些物质可以被细胞膜的相应受体所识别，促进细胞的粘 

附、增殖和成熟；胶原纤维和弹性纤维组成的支架结构维持 了 

组织工程血管生物力学性能。J0等 在 2O07年报道 ，从猪的 

锁骨下动脉获取脱细胞血管基质 ，植入狗的腹部大动脉 ，结果 

发现血管内皮化的程度明显优于对照组 ，血栓的发生率明显低 

于对照组，血管平滑肌细胞在血管基质中生长良好。但是异种 

脱细胞血管基质仍含有少量异种抗原，而同种脱细胞血管基 

质，生物性能更接近人体 ，免疫原性进一步降低，更适用于血管 

组织工程。 

2．2 人 工合成材料 

人工合成材料是最可能进行大规模批量生产的组织工程 

血管支架材料，其来源丰富，具有良好的生物相容性、可塑性、 

可降解性、生物力学强度和无免疫原性，并可通过处理精确地 

控制其形态、尺寸、孔径大小、孔径率、力学强度和降解速率。 

PGA是最常用于血管组织工程的支架材料，其多微孔的结 

构适宜营养的渗透和细胞向组织内部爬行生长，而且易于编织 

成各种不同的形状。将牛的主动脉平滑肌细胞接种在管状 PGA 

支架上，置人生物反应器中进行动态仿生培养 8周，然后接种内 

皮细胞，构建的组织工程血管移植到猪的隐动脉上能够保持 4 

周的通畅。2006年，Matsum~a等“纠报道以聚乙醇酸交酯和聚 

合海绵制成支架，经种植扩增后的狗单核骨髓细胞，然后将细胞 

支架复合物移植到同一只狗的下腔静脉，通过生物化学、生物力 

学和组织学对血管移植物进行分析，结果表明支架材料具有生 

物相容性，并且接种的细胞具有接近正常细胞的功能和力学特 

点。Roh等 在 2008年报道，以聚羟基乙酸和聚左旋乳酸制成 

支架 ，研究发现其具有多孔性、生物力学特性和生物相容性，可 

以做为血管组织工程的支架材料，经接种种子细胞和动态培养 

后，移植到裸鼠体内，结果证实基本满足移植手术的要求。 

2．3 复合生物材料 

2oo7年，Arkudas等” 报道用纤维蛋白将血管内皮生长因 

子(VEGF)和成纤维细胞生长因子(FGF)固定在结缔组织制成 

的支架上 ，实验结果发现 VEGF和 FGF明显促进了血管组成细 

胞的增殖和分化，开拓了将结合了细胞因子的支架材料作为构 

建组织工程血管支架的前景。Prasad等 在 2008年报道，将 

纤维连接蛋白和生长因子同血管支架材料相结合进行实验 ，研 

究结果证实有利于血管内皮细胞在其 内腔面贴附增殖，形成完 

整的血管内膜层，并能有效防止血栓的形成。 

3 应力仿生培养方式 

3．1 血流动力学的影响 

为组织工程血管的体外培养提供稳定的、与生物体内相似 
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的生长环境，具有重要的意义。培养环境的组成因素分为化学 

因素和物理因素，而物理因素中最重要的就是对组织工程血管 

进行模仿生理血管搏动和拉伸的应力刺激。搏动性血流所产 

生的力学刺激主要包括 2种：一种是沿血管周径分布的由血流 

压力形成的环形张力，可以影响平滑肌细胞的增殖、排列和功 

能状况；另一种是平行于血流长轴的由血流对血管内表面造成 

的剪切力，主要影响内皮细胞的排列和功能状态。 

3．2 用于组织工程血管仿生应力培养的生物反应器 

的发展 

用于组织工程血管仿生应力培养的生物反应器能够提供 

可控制的仿生应力刺激环境，在组织工程血管移植到体内以前 

用于体外培养，以加强组织结构，加快组织生长和成熟分化，也 

可以用来进行对组织工程血管进行生理和生物力学的检测。 

在静止条件下培养的组织工程血管，平滑肌细胞排列散 

乱，而在一定的搏动仿生刺激条件下培养的组织工程血管，平 

滑肌细胞形态规整、分布均匀、排列整齐，细胞外基质中的胶原 

纤维也分布均匀、排列整齐，同时血管组织强度、缝合张力等生 

物力学指标也明显优于静止培养的组织工程血管。还有研究 

证明，在生物反应器的仿生应力刺激下，可促进干细胞向血管 

壁细胞分化。Yamamoto等 发现在生物反应器中培养液剪切 

力的的作用下，可促进内皮祖细胞的增殖和向血管内皮细胞分 

化。 

生物血管、人工合成材料和生物化的人工合成材料在作为 

血管移植材料方面具有各自的优点和缺点，其中人工合成材料 

在临床上大、中口径的血管移植中效果满意，但在小 口径的血 

管移植时易发生再狭窄。组织工程血管为小 口径动脉移植材 

料的研究指出了一条新方向，但 目前尚处于实验研究阶段 ，如 

果要大规模应用于临床，还需要解决以下技术问题 ：①研究出 

有效的种子细胞获取、纯化和诱导分化技术，并使其标准化；② 

寻找具有良好生物相容性 ，成本低，又易于制造，能够进行大规 

模量产的支架材料；③血管壁种子细胞的接种技术、顺序和条 

件的摸索；④研制出能更加真实和全面的模拟体内生理环境的 

生物反应器，并在此基础上增加如生物力学等检测功能。随着 

组织工程学技术及其相关学科的发展，一定能够解决上述问 

题，得到成功应用于临床的小口径组织工程血管。 
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