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摘要:近年来,由于心血管疾病发生率逐渐上升,临床上对再生血管的需求日益增加。 目前,大口径人工血管

(直径>6
 

mm)已成功应用于临床,小口径人工血管(直径<6
 

mm)由于血栓形成、内膜增生、炎症反应和顺应性差导

致血流动力学改变等原因,使其移植后远期通畅率低,距离临床应用尚有一段距离。 其中,快速内皮化、抑制血栓

形成及与自体血管相匹配的顺应性仍是解决问题的关键。 本文简述制备小口径人工血管常用材料及技术的特点,
重点讨论提高人工血管生物相容性和顺应性的策略,并对未来的研究工作进行展望。
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Abstract:
 

In
 

recent
 

years,
 

the
 

incidence
 

of
 

cardiovascular
 

diseases
 

has
 

been
 

gradually
 

increasing,
 

leading
 

to
 

a
 

growing
 

demand
 

for
 

regenerative
 

blood
 

vessels
 

in
 

clinic.
 

Currently,
 

large-caliber
 

artificial
 

blood
 

vessels
 

(diameter>
6

 

mm)
 

have
 

been
 

successfully
 

applied
 

in
 

clinical
 

practice.
 

However,
 

small-caliber
 

artificial
 

blood
 

vessels
 

(diameter<
 

6
 

mm)
 

still
 

face
 

challenges
 

in
 

long-term
 

patency
 

rates
 

after
 

transplantation
 

due
 

to
 

thrombosis,
 

intimal
 

hyperplasia,
 

inflammatory
 

reactions,
 

and
 

poor
 

compliance
 

which
 

leads
 

to
 

hemodynamic
 

changes.
 

Achieving
 

rapid
 

endothelialization,
 

inhibiting
 

thrombus
 

formation,
 

and
 

matching
 

the
 

compliance
 

of
 

autologous
 

vessels
 

remain
 

key
 

factors
 

to
 

be
 

addressed.
 

This
 

article
 

provides
 

a
 

brief
 

overview
 

of
 

commonly
 

used
 

materials
 

and
 

techniques
 

for
 

preparing
 

small-caliber
 

artificial
 

blood
 

vessels,
 

with
 

a
 

focus
 

on
 

discussing
 

strategies
 

to
 

improve
 

biocompatibility
 

and
 

compliance.
 

Furthermore,
 

future
 

research
 

work
 

is
 

also
 

prospected.
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　 　 血管病变,如动脉粥样硬化,是引发心血管疾

病的重要原因之一,临床上除药物以外的主要治疗

手段为血管移植。 世界医疗领域对血管移植物的

需求日益增长,据统计仅在美国每年约有 45 万名

患者需进行血管重建手术[1] 。
目前,自体血管因生物相容性高、力学强度高

及免疫原性低等特性,成为血管移植的首选。 但由

于其数量有限,且可能给患者的身体带来二次伤

害,因而临床上对人工血管的需求日益增加。 由膨

体聚四氟乙烯( ePTFE)、聚对苯二甲酸乙二醇酯

(PET)等制成的大口径人工血管在临床试验中取得

了巨大的成功。 然而,小口径人工血管至今尚未广

泛应用,其主要原因是:①
 

内皮细胞在管腔表面的

黏附性和增殖率低,不能快速形成内皮层;②
 

口径

小,内部血流速度较慢,血浆蛋白和血小板等易沉

积在材料表面,导致凝血反应;③
 

力学性能不佳,无
法在体内承受长期的血流动力学压力,导致动脉瘤

形成或血管破裂[2-3] 。 小口径人工血管由于以上难

题尚未解决和其应用的必要性而成为近年来国内

外研究的热点。
理想的小口径人工血管应具备以下基本特性:

①
 

良好的力学性能,与宿主健康血管相匹配;②
 

良

好的生物相容性;③
 

生物降解性;④
 

材料易获得;
⑤

 

抗菌抗感染性;⑥
 

易于缝合[4] 。 其中,良好的生

物相容性和与宿主健康血管相匹配的顺应性则是

保证其远期通畅的关键。

1　 小口径人工血管材料及制备技术

1. 1　 小口径人工血管材料

　 　 目前用于小口径人工血管的材料主要包括天

然生物材料、人工合成高分子材料及异种生物材

料,然而各类材料各有优点与缺点(见表 1)。 因此,
结合天然生物材料和合成高分子材料的优势制备

复合人工血管,成为近年来研究的新趋势。 例如,
Hajiali 等[5]利用静电纺丝技术将明胶与聚乙醇酸

(PGA)以不同比例(0、10、30 和 50wt%)混合,含有

10
 

wt%和 30
 

wt%明胶的 PGA 人工血管的抗拉强度

接近天然静脉,弹性模量高达 30
 

MPa。 PGA 与明

胶的相互作用改善了人工血管的力学性能,并且促

进了内皮细胞的黏附和增殖。 复合材料不仅局限

于 2 种材料共混,还可通过 3 种及以上的材料构建

小口径人工血管。 Wang 等[6] 利用双相分离技术制

备了聚乳酸( PLA) /
 

聚乳酸-羟基乙酸( PLGA) / 聚
ε-己内酯(PCL)(30 ∶40 ∶30)复合人工血管,支架具

有良好的孔隙连通性和足够的力学性能。 植入大

鼠皮下 8 周时,内皮细胞覆盖在整个管腔表面,并
且产生胶原蛋白。 上述研究结果均能证实,复合材

料兼具合成高分子材料力学强度高、可降解和天然

生物材料优良的生物相容性等特点,具有广阔的临

床应用前景。

表 1　 小口径人工血管材料　
Tab. 1　 Materials

 

of
 

small-caliber
 

artificial
 

blood
 

vessels

材料 来源 种类 优点 缺点

天然生物材料 生物体大分子结构 丝素蛋白、胶原蛋白、弹性蛋白、
细菌纤维素、壳聚糖、明胶等

具有良好的生物相容性和

较低的免疫排斥反应

机械性能较差,在血管壁持续的脉冲

应力作用下,可能会导致动脉瘤形成

和血管破裂

合成高分子材料 人工合成 ePTFE
 

、 PET、 PLA、 PCL、聚氨酯

(PU)、聚癸二酸甘油酯( PGS)、
聚 L-丙交酯-己内酯(PLCL)等

具有良好的可塑性、力学

强度和可控的降解速度;
来源丰富,可大量生产

材料表面缺乏生物信号和功能基团,
导致细胞相容性不佳,远期通畅不够

理想

异种生物材料 动物 脱细胞基质材料 具有良好的生物相容性及

机械性能,为细胞浸润提

供良好的三维微环境

顺应性不佳且脱细胞不充分易导致

不良免疫反应

1. 2　 小口径人工血管制备技术

　 　 在现有方法中,静电纺丝被认为是制造人工血

管的理想技术,该技术是将聚合物溶解在有机溶剂

或加热至熔融状态后,在强电场作用下形成带电的

微小喷射流,最终转化为纳米或微米纤维层,纤维

的直径、厚度、三维结构、力学性能甚至降解速率都

可以通过参数的调整来控制。 通过静电纺丝制备

的连续、超细纤维,有利于模仿天然细胞外基质
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(extracellular
 

matrix,
 

ECM)的结构,为细胞黏附、增
殖和分化提供良好的微环境[7] 。 此外,能负载生物

活性因子并使其均匀分布在纤维表面,从而在小口

径人工血管的制备中广泛应用。
为获得既能在结构和生物力学性能上模仿自

体血管,又能避免不良免疫反应的人工血管,研究

人员利用脱细胞技术制备脱细胞血管支架。 该技

术是从同种异体或异种血管(如猪或牛的动脉或人

脐动脉)中彻底去除细胞成分,最大程度保留细胞

浸润和组织重塑所需的三维微环境,降低免疫原

性[8] 。 Rosenberg 等[9]利用牛颈动脉制备了脱细胞

血管移植物。 然而,脱细胞基质血管支架的主要成

分为弹性蛋白和胶原蛋白,而胶原蛋白能触发血小

板黏附和活化导致血栓形成,这是目前该技术进入

临床应用亟待解决的难点。
随着生物医学技术的进步,3D 生物打印技术逐

渐应用到血管组织工程领域。 3D 生物打印是按照

增材制造的原理将活细胞与生物材料逐层打印的

新兴技术,其主要优势是能够精确控制活细胞、生
长因子和生物材料在整体三维结构中的位置,模拟

原生组织的结构和功能[10] 。 Xu 等[11] 利用生物打

印技术,使平滑肌细胞和内皮细胞脱离血管支架的

依附,成功制备了小口径人工生物血管。 目前 3D
打印人工血管仅处于动物实验阶段,仍须克服诸多

挑战,例如:如何优化细胞的分离、培养和增殖,以
及选择与血管特性相对应的生物打印材料,并且这

些材料需最大程度保持所选择细胞的生物活性和

功能。
除了上述制备方法,小口径人工血管的制备还

包括气体发泡、自组装和凝胶纺丝等技术。 然而,单
一的制备方法往往难以满足人工血管的各项性能要

求,不同的制备方法经常被结合使用。 例如,静电纺

丝和编织技术的结合,静电纺丝可产生从微米到纳米

尺寸的超细纤维结构,利于细胞生长和迁移;编织法

可提高人工血管整体的弹性和顺应性等。

2　 提高小口径人工血管的生物相容性

2. 1　 促进内皮化

　 　 自体血管的内皮层由扁平形内皮细胞排列而

成,其长轴与血流方向一致,能够向血液中释放肝

素、一氧化氮(NO)和纤溶酶等生物活性因子,在维

持血液流动和通畅方面发挥重要作用[12] 。 内皮层

的缺失可能导致一系列病理反应,如何使人工血管

快速实现内皮化是该领域要解决的一大难题。
目前,促进小口径人工血管内皮化的途径主要

有两种:
(1)

 

内皮细胞体外种植法。 将内皮细胞 / 内皮

祖细胞种植在人工血管内壁,通过静态或动态培养

的方法尽快形成内皮层。 静态培养在培养初期是

有利的。 然而,当人工血管处于搏动性血流中时,
由于内皮细胞的密度、大小形态不同及无规则排

列,大量内皮细胞会被冲洗丢失。 在正常生理条件

下,内皮细胞作为管腔和血流的界面,不断受到血

流动力的作用。 其中,平行作用于血管内壁的剪切

力是主要力量。 其作为一种细胞外信号,能通过内

皮细胞上的感受器影响胞内信号传导,从而调节细

胞的形态、结构和功能。 因此,利用生物反应器产

生脉动流模拟体内的生物力学环境,使内皮细胞提

前适应体内血流冲击并做出相应的结构变化,有助

于提高其在血管材料上的黏附性能,植入体内后有

望降低血栓和内膜增生[13] 。 将适当的剪切力施加

在不同部位的内皮细胞后,单个细胞由钝圆变得长

梭,内皮细胞整体排列为顺血流方向,与血流剪切

方向一致,有效降低人工血管植入体内后血流流动

对内皮细胞的牵拉作用,从而保持内皮细胞单层的

完整性[14] 。 有研究团队构建了一种数字脉冲流系

统来模拟体内血液循环,结果表明,相对于静态培

养组,动态血流的自然剪切力促进了内皮细胞的附

着和增殖,内皮细胞呈梭形,沿液流方向被拉长,流
动剪切力的加载为促进小口径人工血管的内皮化

提供了新的方法参考[15] 。
(2)

 

内皮细胞体内原位表面化。 由于体外种

植法耗时长、成本高,且污染风险大,无法保证细胞

的生物活性和稳定性,故促进原位内皮化成为近年

来的研究热点。 内皮细胞原位内皮化的来源主要

有:宿主血管的内皮细胞从吻合口部位向人工血管

迁移;植入部位毛细血管的跨壁向内生长(管壁孔

隙直径为 30 ~ 90
 

μm);循环中的内皮祖细胞沉积在

人工血管内表面[16] 。 早期方法注重内皮细胞经吻

合口内皮化,但内皮化通常被限制在吻合口周围的

1 ~ 2
 

cm,当人工血管较长时,中间部分可能因内皮

层缺失导致血栓形成而影响远期通畅。 因此,研究
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者开发了很多方法增强对循环中的内皮细胞 / 内皮

祖细胞的黏附,以实现快速内皮化。
具有仿生纳米纤维结构的人工血管可以增强

内皮细胞 / 内皮祖细胞的黏附。 天然 ECM 具有纳

米级结构,是细胞黏附、增殖和分化的微环境,对维

持细胞生物活性至关重要。 仿生纳米纤维支架具

有较大的比表面积,为细胞黏附和生物分子吸附提

供更多的结合位点。 在小口径人工血管的构建中,
纳米纤维的制备通常有 3 种方法:自组装、相分离

和静电纺丝。
具有生物活性结合位点的血管表面可以增强

内皮细胞 / 内皮祖细胞的黏附。 合成聚合物在小口

径人工血管构建中提供足够的机械强度,但生物活

性不足,缺乏细胞黏附识别位点。 因此,用天然聚

合物对合成聚合物进行表面改性是增强细胞黏附

的有效方法。 例如,明胶具有有利于细胞黏附的表

面结合配体 RGD。 Chen 等[17]将阳离子明胶共价接

枝在电纺 PGA 纳米纤维上,提高了其表面生物活

性。 其他天然聚合物,如弹性蛋白、纤维连接蛋白

涂层等也可以为内皮细胞的黏附提供非特异性结

合位点。
固定细胞捕获分子增强内皮细胞 / 内皮祖细胞

的黏附。 归巢至新生血管形成部位的内皮细胞或

内皮祖细胞的数量有限,故研究者通过固定细胞捕

获分子增强血管材料表面特异性,提高选择性黏附

内皮细胞或内皮祖细胞的能力,包括接枝抗循环内

皮细胞 / 内皮祖细胞膜受体的抗体 ( 如抗 CD34、
CD133、VEGFR-2 等)、接枝内皮细胞 / 内皮祖细胞

整合素特异性识别的功能性短肽(如 RGD、REDV、
CAG 等)、包被特异性结合内皮细胞 / 内皮祖细胞的

适体以及包被磁性分子[18-21] 。
2. 2　 抗凝血修饰

　 　 小口径人工血管在植入初期,表面没有足够的

内皮细胞释放抗凝血因子,且人工血管作为异物植

入体内后与血液中的血细胞直接接触,血浆蛋白和

血小板等吸附在材料的表面,通过接触激活 / 内在

凝血途径导致血栓形成[22] 。 因此,提高小口径人工

血管的抗凝血性对于其远期通畅也至关重要。
提高材料表面的亲水性可以抵抗血浆蛋白等

非特异性吸附。 例如,聚乙二醇( PEG)、泊洛沙姆

和两性离子聚合物可以直接涂覆、共混或共价接枝

在材料的表面,改善小口径人工血管的血液相容

性[23] 。 Dimitrievska 等[24] 使用聚乙烯胺作为交联

剂,将不同浓度的 PEG 分子共价接枝到人工血管表

面。 血小板黏附和活化测量实验表明,10% PEG 干

预组的血小板黏附数为 3
 

900 个 / mm2,是阴性对照

组的 1 / 7,且黏附的血小板呈圆形或者盘状失活状

态。 需要注意的是,人工血管表面亲水性持续较高

时不利于内皮细胞的黏附增殖。 因此,为更好地应

用于临床,仍需探索优化亲水性表面改性物质。
将抗血栓化合物通过共价键、化学键、吸附或

交联等多种方式负载到材料表面能有效预防血栓

形成[25] 。 例如,组织型纤溶酶原激活剂、肝素、共轭

亚油酸和前列腺素等。 其中,肝素在该研究领域应

用最为广泛。 在血液 pH 条件下,带负电荷的肝素

与同样带负电荷的白蛋白和纤维蛋白原发生静电

排斥作用,从而可以抑制血小板的黏附和活化[26] 。
同时,肝素可与抗凝血酶 ATⅢ相互作用,抑制凝血

酶和凝血因子 Xa 的功能。 Yu 等[27] 用肝素固定的

ECM 涂层对 ePTFE 血管进行表面改性,以改善其生

物相容性,显著减少了血小板黏附并抑制了凝血级

联反应。
利用 NO 供体或催化剂修饰人工血管,模拟自

体血管的功能,减少血管再狭窄率。 自体血管内皮

层能持续释放 NO,其具有舒张血管,抑制血小板聚

集和活化的作用[28] 。 Wang 等[29] 创新性地制备了

内层为天然细胞外基质材料,外层为硝酸酯功能材

料的新型复合生物人工血管,通过局部缓释 NO 有

效促进内皮再生,并抑制内膜增生和血管钙化,显
著提高了血管的长期通畅。 该项研究对于推动新

一代小口径人工血管的大规模临床应用具有重要

意义,也为其他血液接触材料的研发提供了一个全

新思路。

3　 提高小口径人工血管的顺应性

　 　 人工血管在体内会承受一定压力,这要求其具

有一定的刚度与弹性,在受到血压作用时不产生大

变形;有一定的顺应性,即在与宿主血管连接时不

会较大改变原来血管的弯曲度。 其中,顺应性是人

工血管生物动力学性能中最重要的影响因素之一。
小口径人工血管与宿主血管的顺应性不匹配,会改

变原有的血流动力学特性及血管壁面应力分布[30] 。
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一方面,由于两者的直径膨胀率不同,在缝线吻合

处会产生过多应力,导致缝合线疲劳并产生纤维组

织;另一方面,管壁弹性不同导致压力传播频率不

同,易形成涡流,造成血液凝固及细胞内壁增殖[31] 。
因此,小口径人工血管的顺应性与宿主血管相匹配

时更有利于保持远期通畅,提高移植成功率。
随着生物力学在医学领域的发展,各国学者对

如何有效提高小口径人工血管顺应性的研究从未

停止,现已开发了许多方法来匹配人工血管与自体

血管的顺应性。 例如:①
 

选择弹性较好的血管材

料,如弹性良好的 PU 类材料[32] 。 Jirofti 等[33] 利用

共静电纺丝法将 PU 与 PCL 按照不同比例制备 PU /
PCL 复合小口径人工血管,随着 PU 含量从 10% 提

高到 90% ,顺应性提高了 43% 。 ②
 

从人工血管结构

的角度出发,在材料相同的情况下,通过减小血管

壁厚度、设计多层管壁结构、增大孔隙率和孔径、合
理控制孔径分布、增大血管内径等方法均能提高人

工血管的顺应性[34-35] 。 ③
 

改变制备工艺,利用静电

纺或喷丝成形的非织造生产方法。 此外,后处理方

式及缝合技术等也会影响人工血管的顺应性。 在

设计制备小口径人工血管时,应综合考虑各种因素

对顺应性的影响,以及各因素间促进或制约的关

系,达到与宿主血管相匹配的目的。

4　 总结与展望

　 　 虽然小口径人工血管构建已取得了较大进展,
且在临床试验中展示出良好的前景,然而,这些方

法均具有一定的局限性,其面临的挑战依然严峻,
需要材料科学、工程、力学和生物学等各领域专家

合作和进一步探索。 一方面,可以对目前使用的血

管材料进行创新,例如优化复合材料配比,对材料

进行修饰或表面改性,赋予其新性能。 然而,复杂

的表面修饰方法不利于临床应用,故如何原位或通

过几个简单步骤构建功能化表面,将是一个重要的

研究方向。 另一方面,选择合适的设计方法及不同

的构成比例开发新型血管材料,获得目前已有材料

所不具备的性能,例如:具有一定的强度与柔韧性,
在体内不易变形;降解速率与组织再生速率基本同

步,且降解产物不会对人体造成危害;合适的孔径

及孔隙度,利于细胞附着,快速形成新生内外膜以

及抗凝血性等。

提高小口径人工血管远期通畅率的方法有很

多,但无论从功能还是结构上来看,越接近自体健

康血管,其临床应用效果越好。 未来研究也要基于

此出发,理解和重构自体血管的特性,即选择综合

性能优良的血管材料进行仿生设计,从宏观和微观

等多个方面最大程度模仿自体血管,使再生血管具

有与自体血管相似的力学性能和多层结构。 结合

3D 打印技术等组织工程新方法和新策略,使小口径

人工血管在血液相容性、生物相容性和力学性能之

间达到平衡,更好地满足临床应用的需求。
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