
医用生物力学　 第 ３６ 卷　 第 ２ 期　 ２０２１ 年 ４ 月
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３６　 Ｎｏ．２， Ａｐｒ． ２０２１

收稿日期：２０２０⁃０６⁃０８； 修回日期：２０２０⁃０８⁃１１
基金项目：国家自然科学基金项目（１１７７２０３６，３１８７０９４０）
通信作者：康红艳，讲师，硕士生导师，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｈｏｎｇｙａｎｋａｎｇ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

文章编号：１００４⁃７２２０（２０２１）０２⁃０３１７⁃０７ ·综　 述·
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摘要：体内植入人造血管后所面临的最严重的问题就是血管内血栓形成。 为了解决这一问题，多年来科学界进行

各种尝试，然而解决血栓形成使血管保持长期通畅的根本方法是实现内皮化。 聚 ε⁃己内酯［ｐｏｌｙ （ε⁃ｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ），
ＰＣＬ］凭借其可生物降解、成本低、具备良好的力学性能等优势，近年来广泛应用于组织工程支架、药物输送等。 主

要针对 ＰＣＬ 小口径人造血管植入不同动物模型后，以及同种动物模型不同植入条件下的内皮化情况展开论述，从
动物模型、移植物不同的内皮化方式等角度找到小口径人造血管目前在临床应用中依旧不理想的原因，为以后动

物模型的选择提供参考依据。
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　 　 临床上，使用小口径血管移植物替换小径动脉

手术，所面临的主要问题是人造血管植入后腔内血

栓形成进而造成的血管堵塞。 研究表明，血栓形成

及血栓层在人造血管内壁的厚度与血管内的血流

动力学特性有关［１］。 Ｓａｕｖａｇｅ 等［２］ 研究血栓形成与

通过人造血管的血流量之间的关系，提出血栓形成

的临界血流速度的概念。 该临界流速被定义为血

栓在人造血管内壁形成并堵塞血管内截面积超过

５０％ 的血流速度。 当血流速度大于临界流速时，血
液流动产生的壁面剪切力会阻止血栓在人造血管

内壁形成厚层。 这时，人造血管内壁生成的血栓层

厚度很薄。 而当血流速度小于临界流速时，壁面剪

切力很低，血栓会在人造血管内壁越积越厚，最终

导致血管的完全堵塞。 一方面，小血管流量小，往
往低于临界流量；另一方面，小血管内截面积本身

就小，故小口径人工血管植入人体后会很快发生急

性血栓堵塞失效。 这便是为何小口径人工血管至

今未获成功的主要原因。
小口径人造血管移植术中，由于自体静脉的局

限性，开发可以在体内再生且具有与天然血管相似

功能的组织工程化的人造血管具有重要意义。
聚 ε⁃己内酯［ｐｏｌｙ （ε⁃ｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ）， ＰＣＬ］是通过 ε⁃
己内酯单体的开环聚合反应而形成的一种聚酯，可
以通过阴 ／阳离子、配位或自由基聚合机理进行聚

合［３］。 ＰＣＬ 在室温和人体温度下呈半结晶状态。
ＰＣＬ 已成功应用于生物医学各个领域，包括制作组

织工程支架、缝合线，运输药物等［４］。 通过静电纺

丝技术制作的 ＰＣＬ 组织工程支架，符合血管再生对

支架的需求，且具有机械性能较好、成本低、降解缓

慢等优势，从而常被用作人造血管的制作材料［５］。
由于内皮细胞具有防止血液凝固和血栓形成

的作用，所以加速内皮化才是解决人造血管内壁血

栓形成最根本的方式［６］。 人造血管内皮化的方式

主要有两种，一种是内皮细胞体外种植法，即将新

鲜获取或经过离体培养的内皮细胞直接种植于人

造血管内腔，使之形成理想的内皮层；另一种是现

在越 来 越 受 到 重 视 的 在 体 内 皮 化 （ ｉｎ ｓｉｔｕ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｉｚａｔｉｏｎ）。 促进小口径人造血管在体内皮

化的方法有很多，包括接枝抗循环内皮细胞 ／内皮祖

细胞膜受体的抗体（如抗 ＣＤ１３３、ＣＤ３４、ＶＥＧＦ⁃１，２
等）、接枝内皮细胞 ／内皮祖细胞整合素特异性识别

的功能性短肽如精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸（ＲＧＤ）、
包被磁性分子从而促使内皮祖细胞滞留、包被特异

性结合内皮细胞 ／内皮祖细胞的适体及基因修

饰等［７⁃１１］。

１　 ＰＣＬ 小口径人造血管在动物实验中的

内皮化研究现状

１􀆰 １　 动物种类

用来做小口径人造血管移植物动物模型的动

物主要有以下几种：犬（颈动脉） ［１２⁃１５］、猪（颈动脉、
股动脉） ［１６⁃１７］、羊（颈动脉） ［１８］、兔（颈动脉） ［１９⁃２０］、
大鼠（腹主动脉） ［２１⁃２８］ 等。 在动物水平研究小口径

人造血管时，由于使用的动物种类以及动物年龄的

不一致，故研究结果会有所不同（见表 １）。
１􀆰 ２　 ＰＣＬ 小口径人造血管在健康动物中的内皮化

研究现状

１􀆰 ２􀆰 １　 犬　 犬股动脉的大小、结构和力学特性与人

类高度相似，这使得犬成为体内研究长期使用的理

想模型［２９］。 组织工程的关键因素是创建具有适当

降解速率的血管支架，以满足组织生长的需要。 聚

（Ｌ⁃丙交酯）［ｐｏｌｙ （Ｌ⁃ｌａｃｔｉｄｅ）， ＰＬＬＡ］和 ＰＣＬ 具有

不同的生物降解速率，且都具有很高的生物相容

性［３０］。 它们的共聚物聚（Ｌ⁃丙交酯⁃ε⁃己内酯）［ｐｏｌｙ
（Ｌ⁃ｌａｃｔｉｄｅ⁃ｃｏ⁃ｅｐｓｉｌｏｎ⁃ｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ）， Ｐ （ ＬＬＡ⁃ＣＬ）］
的优点是类固醇的渗透率和其本身的降解率都在

它们的均聚物之间，且可以通过调节共聚物的组成

来控制［３１］，有研究表明，电纺制成的 Ｐ（ＬＬＡ⁃ＣＬ）可
促进内皮细胞和平滑肌细胞的黏附和增殖［３０］。 在

此基础上，为了改善小口径人造血管的通畅性，
Ｗａｎｇ 等［１２］提出两种方法：一种是使 Ｐ（ＬＬＡ⁃ＣＬ）键
合具有抗凝作用的肝素，另一种就是在 Ｐ（ＬＬＡ⁃ＣＬ）
植入到体内前接种犬股静脉处提取的内皮细胞［１２］。
该研究小组选用了 ２０ 只年龄大于 ３ 岁的比格犬作

为实验动物。 实验分为 ４ 组（每组 ５ 只），分别在比

格犬的两侧股动脉植入未接种内皮细胞的、接种内

皮细胞的、未接种内皮细胞且肝素键合的、接种内

皮细胞且肝素键合的四种经过不同处理的 Ｐ（ＬＬＡ⁃
ＣＬ） 小口径人造血管移植物。 植入未做 处 理

Ｐ（ＬＬＡ⁃ＣＬ）的 ８ 条股动脉在 １ 周后有 ７ 条保持通

畅，但通畅率在 ２４ 周后迅速降至不足 １５％ ，只进行

内皮细胞接种或肝素处理的支架跟未处理支架相
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　 　表 １　 ＰＣＬ 小口径人造血管在动物模型中的内皮化情况

Ｔａｂ．１　 Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＣＬ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｇｒａｆｔ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

实验动物 植入材料 内皮化方式 植入部位及移植物特性 植入时间 ／ 周 内皮化情况 ／ 通畅率 参考文献

犬 ＰＬＬＡ⁃ＣＬ
　
ＰＬＬＡ⁃ＣＬ ＋ Ｈｅｐａｒｉｎ

在体内皮化

　
在体内皮化

股动脉

移植物内径 ４ ｍｍ，长 ５～６ ｃｍ
股动脉

移植物内径 ４ ｍｍ，长 ５～６ ｃｍ

２４
１２
２４
１２

通畅率：＜１５％
通畅率：１２􀆰 ５％
通畅率：３７􀆰 ５％
通畅率：７５％

［１２⁃１５］

ＰＬＬＡ⁃ＣＬ＋ＥＣ 内皮细胞体外

种植法

股动脉

移植物内径 ４ ｍｍ，长 ５～６ ｃｍ
２４
１２

通畅率：６６􀆰 ７％
通畅率：７５％

ＰＬＬＡ⁃ＣＬ ＋ ＥＣ ＋

Ｈｅｐａｒｉｎ
内皮细胞体外

种植法

股动脉

移植物内径 ４ ｍｍ，长 ５～６ ｃｍ
２４ 通畅率：＞８５％

ＣＳ⁃ＰＣＬ 在体内皮化 颈动脉

移植物内径 ３ ｍｍ，长 ４～５ ｃｍ
１２ 通畅率：２０％

ＣＳ⁃ＰＣＬ ＋ ＥＣ 内皮细胞体外

种植法

颈动脉

移植物内径 ４ ｍｍ，长 ４～５ ｃｍ
１２ 通畅率：１００％

猪 ＰＣＬ
　
ｅＰＴＦＥ

在体内皮化

　
在体内皮化

颈动脉

移植物内径 ４ ｍｍ，长 ５ ｃｍ
颈动脉

移植物内径 ４ ｍｍ，长 ５ ｃｍ

４
　
４

通畅率：７７􀆰 ８％
内皮化率：８６％
通畅率：６６􀆰 ７％
内皮化率：５８％

［１６］

羊 ＰＣＬ ／ ＰＵ
（ＰＣＬ７５％ ）

在体内皮化
颈动脉

移植物内径 ５ ｍｍ，长约 ５ ｃｍ
３６

通畅率：６４％
内皮化率：１００％

［１８］

兔 ｔＰＣＬ
在体内皮化

颈动脉

移植物内径 ２􀆰 ２ ｍｍ，长 １ ｃｍ
４
１２

内皮化率：（６５􀆰 ５±８􀆰 ２）％
内皮化率：（８３􀆰 １±１􀆰 ６）％

［１９⁃２０］

ＰＣＬ 在体内皮化 颈动脉

移植物内径 ２􀆰 ２ ｍｍ，长 １ ｃｍ
４
１２

内皮化率：＜５０％
内皮化率：＜７０％

ＲＧＤ⁃ＰＣＬ
　
ＰＣＬ

在体内皮化

　
在体内皮化

颈动脉

移植物内径 ２􀆰 ２ ｍｍ，长 １􀆰 ５ ｃｍ
颈动脉

移植物内径 ２􀆰 ２ ｍｍ，长 １􀆰 ５ ｃｍ

２
４
２
４

内皮化率：（２７􀆰 ２±１１􀆰 ５）％
内皮化率：（５１􀆰 １±６􀆰 ４）％
内皮化率：（１􀆰 ８±１􀆰 １）％
内皮化率：（１１􀆰 ５±３􀆰 ２）％

大鼠 ＰＣＬ 在体内皮化
腹主动脉

移植物内径 ２ ｍｍ，长 １～２ ｃｍ
１２ 内皮化率：１００％ ［２１⁃２８］

　 　 注：ＰＣＬ 为聚 ε⁃己内酯；ＰＬＬＡ⁃ＣＬ 为聚（Ｌ⁃丙交酯）（ＰＬＬＡ）和 ＰＣＬ 的共聚物；Ｈｅｐａｒｉｎ 为肝素；ＥＣ 为预先种植的内皮细胞；ＣＳ⁃ＰＣＬ 为壳聚

糖 ／ ＰＣＬ（ＣＳ⁃ＰＣＬ）共聚物；ｅＰＴＦＥ 为聚四氟乙烯；ＰＵ 为聚氨酯；ｔＰＣＬ 为具有 ３ 层结构的 ＰＣＬ 人造血管；ＲＧＤ 为精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸。

比，２４ 周后的通畅率显著提高，但接种内皮细胞
（６６􀆰 ７％ ）比肝素加载（３７􀆰 ５％ ）的通畅率要好得多，
接种了内皮细胞且加载肝素的移植物 ２４ 周后通畅
率超过 ８５％。

Ｈｕａｎｇ 等［１３］也对肝素加载和提前种植内皮细
胞的方法进行研究，同样选用 ８ 只比格犬的双侧股
动脉来移植，其中 ４ 只的一侧股动脉用来植入肝素
加载的Ｐ（ＬＬＡ⁃ＣＬ）移植物，另外 ４ 只的一侧股动脉
用来植入提前接种了从自身提取的内皮细胞的
Ｐ（ＬＬＡ⁃ＣＬ）移植物，８ 只的另一侧股动脉都植入纯
Ｐ（ＬＬＡ⁃ＣＬ）移植物作为对照组，移植物内径 ４ ｍｍ，
长 ５ ｃｍ。 植入 ３ 个月后，实验组通畅率均为 ７５％ ，
对照组仅剩 １ 个保持通畅。 取出移植物观察其内

皮化情况，对于负载肝素的移植物，在近端观察到
了清晰的内皮细胞单层，但是在移植物中间和远端
找不到内皮细胞单层。 对于预先内皮化的移植物，
内皮细胞生长良好，且细胞覆盖整个腔面，而对照
组３ 个月后无内皮细胞生长且管腔堵塞。

同样是以预先接种内皮细胞的小口径人造血
管作为研究对象，Ｚｈｏｕ 等［１４］ 选用可以通过静电纺
丝 制 造 的 壳 聚 糖 ／ ＰＣＬ ［ ｃｈｉｔｏｓａｎ ／ ｐｏｌｙ （ ｅ⁃
ｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ）， ＣＳ⁃ＰＣＬ］共聚物，接种的内皮细胞来
源于实验犬的外周血。 实验将预先接种内皮细胞
的 ＣＳ⁃ＰＣＬ（实验组）和纯 ＣＳ⁃ＰＣＬ（对照组）植入到
６ 只犬的双侧颈动脉中，移植物内径 ３ ｍｍ，长 ４ ～
５ ｃｍ，犬的一侧颈动脉用来植入实验组人造血管，

９１３
杨佳丽，等． 聚 ε⁃己内酯（ＰＣＬ）小口径人造血管在动物实验中的内皮化研究现状

　 ＹＡＮＧ Ｊｉａｌｉ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｓｔａｔｕｓ ｏｆ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｏｌｙ （ε⁃ｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ） Ｓｍａｌｌ⁃Ｃａｌｉｂｅｒ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｇｒａｆｔ Ｉｍｐｌａｎｔｅｄ ｉｎ Ａｎｉｍａｌｓ



对侧植入对照组人造血管。 １２ 周后，实验组 ５ 个移

植物都始终保持通畅，而对照组仅有 １ 个，且实验

组通过组织学染色观察到了“新血管”的外膜、中层

和内皮３ 层结构，免疫荧光染色也观察到由接种细

胞产生的内皮细胞，且结合电镜扫描结果可以看

出，管腔内已经覆盖了一层完整的内皮细胞。
综合上述基于以 ＰＣＬ 共聚物为材料的犬的小

口径人造血管内皮化研究可知，肝素加载和预先内

皮化这两种方法，在实验动物犬中都能有效抑制血

栓的形成，取得较为满意的效果。 从实验的通畅率

数据来看，预先接种内皮细胞再植入的人造血管通

畅率要远远高于在体内皮化的人造血管，且肝素虽

然作为抗凝血剂有助于提高移植物的通畅率（高于

在体内皮化），却低于预先接种内皮细胞的人造血

管通畅率。 对比这些实验结果发现，内皮细胞对于

“新血管”再生起着至关重要的作用，防止血栓形成

最根本和有效的方法就是实现内皮化。
１􀆰 ２􀆰 ２　 猪　 猪具有类似于人体的解剖结构和生理

特性，可被用于短期评估人造血管以及研究血管损

伤和再狭窄。 猪对大多数移植物都具有免疫反应，
生长周期较短，成年猪进行实验时不好处理，故多

用猪做评价人造血管短期植入的动物模型［２９］。
Ｍｒóｗｃｚｙｎｓｋｉ 等［１６］提出用可生物降解的材料制

作小口径人造血管可能更适合于临床心血管手术

中小口径血管移植手术。 为此，该小组选用 １１ 只

雄性猪（ｌａｎｄ ｒａｃｅ ｐｉｇｓ）作为实验动物，分别在其双

侧颈动脉内植入长 ５ ｃｍ、内径 ４ ｍｍ 小口径人造血

管，其中 ５ 只植入可生物降解的 ＰＣＬ 小口径人造血

管，余下 ６ 只作为对照植入不能被生物降解的聚四

氟乙烯（ｐｏｌｙｔｅｔｒａｆｌｕｏｒｏｅｔｈｙｌｅｎｅ， ｅＰＴＦＥ）小口径人造

血管。 植入 １ 个月后，用超声检测移植物的通畅

率，ＰＣＬ 组的通畅率为 ７７􀆰 ８％ ，对照组为 ６６􀆰 ７％。 之

后对取出的移植物进行组织学染色和形态计数，结
果显示 ＰＣＬ 移植物的内皮化率为 ８６％ ，显著高于对

照组的 ５８％。 同时，对移植物力学性能的检测也表

明，可生物降解的小口径电纺 ＰＣＬ 移植物具有良好

的机械和手术性能。 且与 ｅＰＴＦＥ 支架相反，ＰＣＬ 支

架中有大量细胞浸润并伴有新血管生成，短期内也

并无动脉瘤的形成，可能更加适合于临床小口径人

造血管移植。 ｅＰＴＦＥ 的内皮化率与通畅率都要低

于 ＰＣＬ 人造血管，且细胞浸润 ＰＣＬ 要好于 ｅＰＴＦＥ，
说明具有缓慢降解的 ＰＣＬ 移植物能为自体血管细

胞的募集提供更有利的环境。 但该研究未对移植

物通畅率进行长期的检测，而对长期植入后处于不

利地位的 ｅＰＴＦＥ 是否会形成急性血栓或堵塞等问

题还值得进一步探讨。
１􀆰 ２􀆰 ３　 羊　 羊作为大型动物，具有于人类心血管相

似的生理性质，生长周期短，且由于其较长的脖子

使其颈动脉可以为人造血管置换提供足够长的长

度，后期也可以通过超声轻松检测其通畅性，操作

简单。 因此，羊适用于做评估人造血管长期植入的

动物模型［２９］。
Ｊｉｒｏｆｔｉ 等［１８］ 将 具 有 够 高 弹 性 的 聚 氨 酯

（ｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅ， ＰＵ）和够高机械性能的 ＰＣＬ 按不同

比例共电纺织制备成 ＰＣＬ ／ ＰＵ 复合血管支架，将
ＰＣＬ 血管支架、ＰＵ 血管支架和 ５０％ ＰＣＬ 复合血管

支架植入大鼠皮下。 结果表示，复合支架和纯血管

支架都具有血管组织工程应用所需的生物相容性

和生物降解性。 再通过 ＭＴＴ 测定法评估细胞在

２５％ ＰＣＬ 和 ７５％ ＰＣＬ 血管支架上细胞附着和生长

的能力，将能力较强的 ７５％ ＰＣＬ 血管支架植入绵羊

的左右颈动脉，人造血管长度约为 ５ ｃｍ，内径５ ｍｍ。
９ 个月后，通过多普勒超声和血管造影图像发现，移
植物内不存在动脉瘤，且无血栓形成和新内膜增生

或闭塞，保持完全通畅。 复合血管支架所提供的合

适的机械性能和生物学特性以及临床要求，表明它

们有作为小直径血管移植物潜力。 结合其他动物

的实验可以看出，ＰＣＬ 易与其他材料形成复合材料

支架，从而更好达到人造血管支架的需求。 该研究

虽然对不同比例 ＰＣＬ 人造血管在细胞层面进行分

析，但在动物水平却未能进行更好比较证明细胞水

平的结果。
１􀆰 ２􀆰 ４　 兔　 作为最大的小型动物，兔是研究小直径

血管移植物的最佳小动物模型，人造血管经常被植

入其颈动脉或股动脉，其在血栓形成机制、通畅性

和内皮化率方面与人类相似。 但是由于兔的大小

和其血管生理特性，更适合评估移植物短期植入后

的疗效和安全性，很难进行长期的通畅性研究［２９］。
为了实现 ＰＣＬ 小口径人造血管的快速内皮化，

Ｚｈｅｎｇ 等［１９］对常规 ＰＣＬ 人造血管进行 ＲＧＤ 的功能

化修饰，即在电纺制成的 ＰＣＬ 人造血管上表面涂层

ＲＧＤ，然后将其植入 １０ 只雌性新西兰白兔的右颈动

脉，并且设置未修饰的 ＰＣＬ 人造血管做同样的植入

手术作为对照组（ｎ＝ １０），分别在植入 ２ 周和 ４ 周后

观察其内皮化情况。 结果显示，ＲＧＤ⁃ＰＣＬ 在 ２ 周时

内皮化面积达到 （ ２７􀆰 ２ ± １１􀆰 ５）％，４ 周可以达到

０２３
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（５１􀆰 １±６􀆰 ４）％，相对于 ＰＣＬ 组 ２ 周［（１􀆰 ８±１􀆰 １）％］
和 ４ 周［（１１􀆰 ５±３􀆰 ２）％］内皮化速度要快得多。 实

验结果表明，ＲＧＤ 修饰确实有助于改善细胞浸润问

题，但就移植物而言，相对致密的 ＰＣＬ 纤维及其缓

慢的降解速率会阻碍细胞浸润和平滑肌再生。
通过静电纺丝制备的血管移植物由于其具有

较大的表面积以及与细胞质基质 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ）相似的形态，使其在支持细胞黏附和

增殖方面具有优势，但静电纺丝支架固有的小孔径

却会使细胞渗透受阻。 针对这一劣势，Ｗａｎｇ 等［２０］

提出通过静电纺丝和电喷涂聚环氧乙烷制备具有

３ 层结构的 ｔＰＣＬ 移植物来改变。 实验小组将 ｔＰＣＬ
人造血管植入 １５ 只雌性新西兰白兔的颈动脉中，
同时作为对照将仅有致密层的常规 ｒＰＣＬ 同样植入

１５ 只雌性新西兰白兔的颈动脉中。 植入 １ 个月后，
ｔＰＣＬ 移植物的内皮覆盖率为（６５􀆰 ５±８􀆰 ２）％ ，在植入

３ 个月后可达到（８３􀆰 １±１􀆰 ６）％ ，相比于 ｒＰＣＬ 移植物

的内皮化速率要快。 且在 ３ 个月后可观察到 ｔＰＣＬ
移植物的整个腔表面被内皮细胞覆盖，类似于天然

动脉内皮的正常形态特征。 然而，在 ｒＰＣＬ 移植物

的中间区域，仍然有一些细胞正在进行迁移和整

合，表明内皮化不完全。 这是因为松散的中间层能

够使细胞快速渗透，包括巨噬细胞的迁移，然后产

生大量的单核细胞趋化和激活因子 （ ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＭＣＰ⁃１）、血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ），促进血

管再生和重塑，从而实现快速内皮化，实验表明这

一结构能够有力改善常规 ＰＣＬ 人造血管由于其致

密结构而阻碍细胞浸润的问题。
１􀆰 ２􀆰 ５　 大鼠 　 大鼠模型适合用来研究直径为 １ ～
２ ｍｍ小口径动脉移植物，成本低，繁殖快，可以进行

高通量实验，常选用其腹主动脉作为移植部位，适
用于做评估人造血管短期植入的动物模型［２９］。

在大鼠腹主动脉模型中， ＰＣＬ 移植物 （内径

２ ｍｍ，长 １ ～ ２ ｃｍ）在植入 １２ 周后基本可以实现完

全内皮化［２１⁃２３］。 虽然伴有内膜增生，但增生厚度不

会超过血管内径 １０％ ，不会形成阻塞，新内膜的形

成会在植入 １８ 周后趋于稳定，且移植物在植入

２４ 周后仅部分降解，其缓慢降解也有利于移植物的

愈合。 但是植入 ２４ 周后，可观察到新内膜上有部

分钙化沉积。 尽管如此，静电纺丝制造的小口径

ＰＣＬ 血管移植物短期内还是表现出了良好的结构

完整性和通畅率。 Ｖａｌｅｎｃｅ 等［２４］ 观察了植入 １２、１８

个月新血管的情况，用来做长期植入评估。 结果发

现，在植入 １２、１８ 个月后都观察到了细胞退化，但是

在大鼠的整个生命周期中 ＰＣＬ 移植物都表现出完

美的通畅性，且其一直具备新内膜应有的功能，同
时也证明该移植物在衰老动物模型中也表现良好。

电纺的 ＰＣＬ 移植物具有较小的孔径，从而会限

制细胞浸润，进而阻碍新动脉的再生与重塑。 针对

这一问题，可以通过改变制作工艺制备大孔径 ＰＣＬ
人造血管来改进［２５⁃２６］。 之后将其植入雄性 ＳＤ 大鼠

腹主动脉，植入 ３ 个月后可以实现人造血管的完全

内皮化，且与上述所述情况相比，植入 １２ 个月后新

血管并未出现钙化现象，没有发生不良重塑。 因

此，改良的大孔径电纺 ＰＣＬ 移植物具有作为长期植

入材料的潜力。
为了实现小口径人造血管的快速内皮化，除了

对移植物材料的选择，还可以通过对移植物进行细

胞预 填 充 和 使 用 抗 血 栓 类 物 质 来 实 现［３２⁃３３］。
Ｓｅｖｏｓｔｙａｎｏｖａ等［２７］通过建立大鼠腹主动脉模型研究

被 ＶＥＧＦ 修饰的 ＰＣＬ 小口径人造血管移植物（内径

２ ｍｍ）的内皮化情况，从而探知 ＶＥＧＦ 是否具有加

速内皮化的作用。 实验同时设置纯 ＰＣＬ 血管移植

物代替大鼠腹主动脉来作为对照组。 结果发现，植
入 ３ 个月后，ＰＣＬ ／ ＶＥＧＦ 移植物腔内有成熟内皮细

胞，在 ６ 个月内形成成熟内皮单层，有少量未成熟

细胞，而 ＰＣＬ 移植物 ３ 个月后在内表面有成熟的内

皮细胞出现，但是 ６ 个月后没有观察到内皮单层的

形成。 实验结果表明，ＶＥＧＦ 能够促进内皮细胞增

加，并加速移植物内表面细胞单层的形成，可以加

速内皮化。 　 　
虽然兔和大鼠的动物模型在短期内内皮化率

和通畅率都较为理想，但由于其体型小以及生理条

件的限制，移植物长度通常都较短且不能做长期观

察。 尽管大鼠模型中有一个相对其自身的“长期观

察”，但与临床患者的实际情况相差甚远。 因此，若
要对基于 ＰＣＬ 材料的人造血管进行测试是否满足

临床需求时，小型动物的内皮化和通畅率数据可以

对材料进行初步的鉴定筛选，而长期的观察可能就

需要其他大型动物来代替。
１􀆰 ３　 病理动物中的内皮化研究现状

糖尿病是目前公认的主要的健康问题。 在中

国，５０％ 以上的糖尿病患者都是因为心血管疾病死

亡。 长期糖尿病会导致多种系统功能障碍，包括内

皮祖细胞（ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ，ＥＰＣ） 水平降

１２３
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低、慢性炎症，还会破坏内皮细胞的增殖、迁移及功

能，且这些问题都会影响到血管移植后的血管再生

问题［２８］。 考虑到糖尿病与需要进行血管移植病人

的并发症关系， Ｗａｎｇ 等［２８］ 建立了 ２ 型糖尿病

（Ｔ２Ｄ）的病理大鼠模型，评估被 ＲＧＤ 修饰和常规的

电纺 ＰＣＬ 血管移植物在糖尿病 ＳＤ 大鼠和正常健康

ＳＤ 大鼠的体内性能。 实验通过高糖和高脂饮食建

立糖尿病 ２ 型大鼠模型，实验组分 ＰＣＬ 人造血管和

ＲＧＤ⁃ＰＣＬ 人造血管植入患有糖尿病 ２ 型的 ＳＤ 大鼠

腹主动脉，对照组则植入健康大鼠腹主动脉。 移植

物内径 ２ ｍｍ，长 １ ｍｍ，植入 １ 个月后取出移植物计

算其内皮化面积，ＰＣＬ 移植物在糖尿病大鼠和健康

大鼠中的内皮化率分别为 （ ２４􀆰 １２ ± ２􀆰 １５ ）％ 和

（７０􀆰 ９６±１２􀆰 ８８）％ ，ＲＧＤ⁃ＰＣＬ 移植物在糖尿病和健

康大鼠中的内皮化率分别为 （ ２１􀆰 ９６ ± １􀆰 ８６）％ 和

（７４􀆰 ８４±１０􀆰 ５７）％ 。 由上述结果可以推断，糖尿病

极大限制了移植物的内皮化进程。 实验结果也表

明，患有糖尿病的大鼠内皮化缓慢，炎症较为严重，
并且会出现早期钙化和血小板黏附。 由于长期糖

尿病中 ＥＰＣ 水平的降低，移植物的内皮化过程会缓

慢很多，故设计用于改善糖尿病患者内皮化的血管

移植物在临床应用中将具有重要意义，而病理模型

对于人造血管研发也具有重要性。

２　 总结与展望

尽管预先植入内皮细胞的人造血管在犬类动

物实验中表现出良好的通畅率，但细胞的体外扩增

和种植往往需要花费大量时间，且过程中极易被微

生物污染，使得其在临床紧急事件的应用变得不切

实际，故在体内皮化也是当前研究的热点。 目前，
除犬类外其他的健康动物实验（猪、羊、兔、大鼠）都
采用在体内皮化方式，并取得较好的内皮化结果，
但这往往不能代表临床需求。 需要进行人工血管

移植的病人，常常是老龄或伴随有高血脂、高血压

或糖尿病等其他病症。 需接受人工血管移植的病

人，他们的心血管系统在某种程度上已经受损，表
现出降低的内皮运动能力［３４］、ＮＯ 分泌紊乱［３５］、炎
症因子高表达［３６］ 等特性。 Ｎｏｉｓｈｉｋｉ 等［３７］ 对 １９７０ ～
２０００ 年人造血管的内皮化进行分析，发现内皮化的

程度具有年龄依赖性，上了年纪的狗（ ＞１３ 岁）的内

皮化进程相比年轻的狗（ ＜１ 岁）明显有所延迟。 该

结果提示，在使用动物模型研究 ＰＣＬ 人造血管是否

适合于临床手术移植时，不仅要有健康、年轻的动

物模型作为依据，也应该有老龄或病理的动物模型

来进行补充，从而在最大程度上验证材料的临床适

用性。
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