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血管组织工程的发展现状和趋势
方　 俊，　 李　 松
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摘要：心脑血管疾病是全球发病率和死亡率最高的疾病，其主要病因是动脉粥样硬化。临床上主要采用血管移植
物重建病损血管，人造合成血管在大口径血管修复中取得了满意的效果，但在小口径血管修复中效果并不理想。
近３０年来，血管组织工程发展极其迅速，从再生的角度为血管修复提供了新的途径。本文综述血管组织工程的最
新进展（体外、体内、原位血管组织工程），并对未来发展趋势进行了前瞻性展望。
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　 　 心脑血管疾病是当今威胁人类健康与生命的最
主要的疾病，仅美国一年就有６０万人死于心脏疾
病［１］。动脉粥样硬化是导致心血管疾病的主要病
因，由于导致血流减少或阻断，带来心梗、中风及瘫
痪等严重后果。心血管发病的主要机理有内皮细胞
去功能化、免疫反应失调、平滑肌细胞去分化及血管
干细胞分化［２７］。目前，临床上治疗心血管堵塞的主
要方法有药物溶栓、经皮腔内冠状动脉成型术、支架
介入和血管搭桥术。其中，血管搭桥手术在左主干
病变、三支病变、冠心病心梗后并发症患者（心室破
裂、室间隔穿孔、二尖瓣关闭不全）、糖尿病患者及

动脉瘤等情况下，是唯一或首选的治疗手段。
血管搭桥手术中常用病人自体血管（如胸廓内

动脉、下肢大隐静脉等）或者人造血管搭建一条畅
通的血流途径。自体血管修复病损血管的优势在于
取材方便、组织相容性好、没有免疫排斥反应、术后
远期通畅率好，但存在导致二次创伤、来源有限等不
足［８９］。当病人没有合适的自体血管时，临床上可以
用膨化聚四氟乙烯（ｅＰＴＦＥ）、涤纶（Ｄａｃｒｏｎ）、聚氨酯
（ＰＵ）等人造血管修复大口径血管（胸主动脉、腹主
动脉及髂动脉），并取得了较好的临床效果［１０１２］，但
这些人造血管在直径小于６ ｍｍ的小口径血管（冠
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状动脉、外周动脉等）替代中极不理想。由于小口
径血管中血流速度慢，血管支架极易因血栓形成和
内膜增生而堵塞，因此小口径血管的修复是目前亟
待解决的全球性难题。

组织工程学是一门重建组织和器官的新兴交叉
学科，是生命科学发展史上又一个里程碑，对现代
再生医学的发展具有划时代意义的深远影响［１３］。
组织工程从再生角度为血管修复提供了新的途径。
组织工程血管是利用组织工程学方法，将血管种子
细胞（内皮细胞、平滑肌细胞）种植于天然或合成材
料支架上，以构建从形态到功能都接近活体血管的
组织工程化血管。
１　 血管组织工程

理想的血管支架应具备一些重要特性：良好的
生物相容性、血液相容性、不易发生免疫排斥反应、
仿生天然血管结构、匹配天然血管的力学性能、可控
的生物可降解性、大量生产、长期储存、随时取用。
根据血管支架构建或再生方式的不同，血管组织工
程可分为体外、体内、原位血管组织工程（见图
１）［１４１５］。

图１　 体外、体内、原位血管组织工程示意图　
Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎ ｖｉｔｒｏ，ｉｎ ｖｉｖｏ，ａｎｄ ｉｎ ｓｉｔｕ ｔｉｓｓｕｅ

ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｇｒａｆｔｓ　

１． １　 体外血管组织工程
体外血管组织工程是通过生物支架材料、种子

细胞和生物反应器构建活性血管支架。
１． １． １　 血管组织工程支架材料　 血管组织工程支
架材料主要有天然材料、脱细胞外基质、合成生物可
降解高分子材料、活性细胞膜片。这些材料通过选
用合适的成型技术（熔融／溶液挤出法、盐沥滤法、

热致相分离法、静电纺丝法、卷绕成型及其复合技术
等），可加工成与自体血管结构和形貌相似的血管
支架。

天然材料主要有胶原、纤维蛋白、弹性蛋白、透
明质酸、甲壳素、丝素蛋白、葡聚糖明胶、细菌纤维素
等。天然材料血管支架的主要优点是生物相容性
好、无免疫排斥反应等，但存在机械性能差的缺点。
早期研究发现，胶原构建的血管支架需要添加
Ｄａｃｒｏｎ织物来提高其力学性能［１６］。纤维蛋白制备
的血管支架的力学性能好于胶原，而且通过循环扩
张培养可进一步提高支架的机械性能［１７］。另外，在
胶原支架中添加弹性蛋白不但可以提高力学强度，
还能降低血栓和免疫响应［１８１９］。

脱细胞外基质血管支架完全由天然细胞外基质
组成，具有良好的生物相容性和机械力学性能，理想
的支架结构和形状，但力学强度和管壁顺应性不佳，
且残留少量的异种抗原，有可能引起免疫排斥和疾
病传播。瑞士科学家通过在异体脱细胞血管支架上
种植病人自体骨髓来源内皮细胞／平滑肌细胞，成功
开展了一例１０岁儿童的门静脉搭桥手术［２０］。

合成生物可降解高分子材料主要有聚乙醇酸
（ＰＧＡ）、聚乳酸（ＰＬＡ）、聚己内酯（ＰＣＬ）等以及它们
的复合物。可降解高分子血管支架的主要优点是合
成高分子材料来源广泛、加工方法多样、力学与降解
性能可调，缺点是细胞亲和性不佳。早在１９９９年，
Ｎｉｋｌａｓｏｎ等［２１］开展了一项开拓性研究，他们在ＰＧＡ
多孔支架上种植自体平滑肌细胞，然后使用生物反
应器对支架进行为期８周的循环力学拉伸培养，促
进胶原合成和提高支架机械强度，接着在内腔表面
种植内皮细胞，并用血流预处理支架后植入小猪股
动脉，１个月后发现血流通畅，无明显血栓形成。
２００１年，Ｓｈｉｎ＇ｏｋａ等［２２］首次在人体中应用组织工程
血管，他们用种植自体细胞的ＰＧＡ编织增强的
ＰＬＣＬ血管支架，治疗了一例先天性肺动脉４岁患
者，结果令人鼓舞。自体细胞采集、分离、培养时间
往往较长，为了让外科医生可以在病人需要的时候
从架子上取下来就用，血管移植物需要被提前制造，
并可长期储放，且保持其强度和功效。２０１１年，
Ｎｉｋｌａｓｏｎ团队将捐赠人的平滑肌细胞种植到ＰＧＡ支
架上，经过生物反应器培育，再经脱细胞处理后得到
人类脱细胞组织工程血管；这种血管支架既保留了
很好的强度和弹性，还能长期存放。该团队以狒狒
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为动物模型开展了动静脉旁路手术，结果展示出良
好的通畅性［２３］。２０１６年，该团队再次报道了用这
种人类脱细胞组织工程血管为６０名肾功能衰竭的
病人进行血液透析，植入１年后血管支架结构完整，
没有免疫排斥的现象，并且大量自体细胞长入组织
再生，而且该支架的通畅性与临床上使用的ｅＰＴＦＥ
相当，他们希望通过进一步更大规模的临床实验来
展示所研发支架的最终临床可靠性［２４］。

另外一种构建血管支架的方法是基于细胞膜片
的组织工程血管，这种方法无需使用支架材料［２５］。
通过长时间细胞培养，可以分泌大量的细胞外基质，
进而形成一定力学强度的细胞膜片。２００９ 年，
ＭｃＡｌｌｉｓｔｅｒ等［２５］从病人自体皮肤和浅静脉分离得到
成纤维细胞，经过体外培养形成细胞膜，将其卷绕到
不锈钢棒上后再继续培养１０周促进细胞成熟与融
合，最后得到细胞膜片管状血管。他们利用这种支
架为肾功能衰竭末期的病人透析血液。临床结果显
示，在这群高危病人中，血管的初级通畅率在１个月
为７０％，６个月为６０％。这种支架所用的细胞为自
体细胞，没有免疫排斥现象，但存在的最大不足是培
养时间过长（６ ～ ９月）。２０１４年，为了使得这种血
管支架大规模生产、降低成本、长期存放备用，该团
队采用异体成纤维细胞膜片制备了异种组织工程血
管，并为肾功能衰竭末期的病人进行血液透析，结果
表明这种血管没有免疫反应，力学强度稳定，没有发
现明显的血管降解和膨胀［２６］。但这种由细胞膜片
形成的组织工程血管支架是否能够在临床上得到广
泛应用，还有待进一步的证实。
１． １． ２　 种子细胞的选择　 血管组织工程所常用的
种子细胞包括内皮细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞、
干细胞及重编程诱导干细胞。内皮细胞和平滑肌细
胞是血管的重要组成成分，因此是最广泛运用的组
织工程化血管种子细胞，但存在的不足是这些细胞
扩增能力有限，往往需要较长时间（至少１个月）采
集、分离、培养和种植。

干细胞主要分为胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ，ＥＳＣ）和成体干细胞（ａｄｕｌｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＡＳＣ），具有
自我复制、多向分化的潜能，且增殖能力强，具有稳
定传代的功能，因此成为理想的组织工程种子细
胞［２７２８］。ＥＳＣ存在于哺乳动物发育早期的胚胎内
细胞团，因而具有发育的全能性。ＥＳＣ在培养过程
中可诱导分化成内皮细胞和平滑肌细胞，用于血管

支架的构建，可以改善支架在体内的通畅性［２９３０］。
但是，使用ＥＳＣ的主要障碍是存在社会伦理问题。
ＡＳＣ是存在于一种已经分化组织中的未分化细胞，
这种细胞能够自我更新并且能够特化形成组成该类
型组织的细胞。适用于组织工程血管构建的ＡＳＣ
有骨髓间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，
ＭＳＣ）、脂肪干细胞（ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＡＤ
ＳＣ）、骨骼肌干细胞（ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，
ＳＭＳＣ）、内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ，
ＥＰＣ）和平滑肌祖细胞（ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌ，ＳＭＰＣ）等［２８］。ＭＳＣ是一种多功能骨髓单核细
胞，因其具有多向分化潜能、造血支持和促进干细胞
植入、免疫调控和自我复制等特点而日益受到人们
的关注［３１］。ＭＳＣ可以被诱导分化成内皮细胞及平
滑肌细胞［３２］，并可作为种子细胞种植在异体脱细胞
的血管支架上，这种支架已经成功地用于门静脉搭
桥手术［２０］。在聚氨脂血管支架上种植肌肉来源的
骨骼肌干细胞（ｍｕｓｃｌｅｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＭＤＳＣ）可以
分化成平滑肌细胞，并且获得了很好的机械强
度［３３］。值得注意的是，大多数研究中采用的ＡＳＣ
并不能获得功能性组织工程血管支架，而是依赖于
原位再生机理重建支架。ＥＰＣ是血管内皮细胞的前
体细胞，在生理或病理因素刺激下，可从骨髓动员到
外周血中，然后参与损伤血管的修复［３４］。但ＥＰＣ
的特异性标记还有待进一步确定，而且晚期内皮祖
细胞不能轻易获取，尤其是在老年病人或心脏病人
中［３５］。

诱导多功能型干细胞（ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ，ｉＰＳＣ）是一种新的血管组织工程种子细胞。诱导
性多功能干细胞是利用导入特定基因或是特定基因
产物等方式送入体细胞中，使该体细胞变成为具备如
同胚胎干细胞般具有分化成各式细胞之多功能分化
能力［３６３７］。在一定条件下，ｉＰＳＣ如ＥＳＣ一样可分化
成内皮细胞和平滑肌细胞［３８］，但避免了社会伦理的
问题。体外研究显示，老鼠ｉＰＳＣ分化而来的平滑肌
细胞可以在三维纳米纤维支架增殖［３９］。体内研究
中，ｉＰＳＣ分化而来的内皮细胞和平滑肌细胞具有一
个旁分泌效应，可在急性期诱导新生组织形成，并在
晚期减少细胞的凋亡［４０］。最近有研究采用直接重编
程技术把成纤维细胞转化为内皮细胞（ＰｉＰＳＥＣｓ）或
平滑肌细胞（ＰｉＰＳＳＭＣｓ），并发现这类种子细胞有利
于提高组织工程血管支架在体内的通畅性［４１４２］。

５３３
方　 俊，等． 血管组织工程的发展现状和趋势
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总体而言，以ＥＳＣ、ＡＳＣ及ｉＰＳＣ分化而来的血
管细胞作为种子细胞在血管组织工程中的应用研究
仍处于初期，其分化的稳定性和安全性仍需更多的
验证评估。
１． １． ３　 血管生物反应器　 血管生物反应器是一种
模拟人体血管脉搏及血流冲刷作用的装置，能够形
成有搏动的液流并能控制流量，以模拟体内的生理
环境。该装置有利于细胞外基质的合成、细胞适应
性的重塑及良好力学性能的形成［４３］。通过旋转、灌
注生物反应器或对反应器抽真空等方法，可在血管
支架上实现细胞均匀、有效、快速的种植［４４４５］。
１． ２　 体内血管组织工程

体内血管组织工程是以身体微环境为生物反应
器，在腹腔或皮下埋植聚合物管材，然后体内细胞在
管状模具上生长、形成细胞缠绕层，这种活体组织可
以作为血管支架［４６］。在一个早期研究中，把不同长
度和直径的硅胶管埋入大鼠或兔腹腔，管材在２周
后被肌成纤维细胞、胶原基质及间皮层包裹［４７］。去
除硅橡胶管后，便获得一个类似于血管结构、具有非
血栓性间皮细胞内衬和基质外层的血管支架。这种
血管支架在动物体内实验中具有长期通畅性，通过
在其内腔种植单层内皮细胞，可进一步改善血液相
容性［４８］。另外，有研究采用一个可植入装置施加周
期性拉伸，增加了腹膜下管状组织的力学强度［４９］。
另一体内血管组织工程生成位置是皮下埋植，包绕
组织的厚度与埋植材料的种类有一定的关系［４６］，在
皮下包绕组织的形成机制可能与腹膜腔中不同，仍
需进一步研究。除了选用不同的材料，在今后的研
究中，还可开发一些有生物活性的管状模具用于组
织状的制备。体内血管组织工程方法的优点是，它
仅需要很小的体外操作而获得自体移植支架。然
而，支架成熟的时间为２ ～ ４周，从而仅限于应用在
非紧急的临床治疗中。
１． ３　 原位血管组织工程

原位血管组织工程是采用具有血管特性的支
架，经过体内细胞长入再生构建血管，因为这种方法
避免了耗时的体外培养、可大量生产、现货备用，有
望成为最理想的血管修复方法。原位血管组织工程
的移植物可以是接种细胞后直接植入或经短期培养
的细胞支架，也可以是不种植细胞的支架，并能通过
结构、降解性能及生物活性的调控促进原位再生。
１． ３． １　 种植细胞的原位血管组织工程　 原位组织

工程的支架材料主要有细胞外基质和生物可降解高
分子材料，通过移植内皮细胞、内皮祖细胞、骨髓间
充质干细胞、骨骼肌干细胞或周细胞，可以改善支架
血液相容性、促进内皮化、提高通畅率、促进原位血
管重建［２３］。日本科学家在ＰＧＡ编织增强的ＰＬＣＬ
血管支架中种植骨髓单核细胞（ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ，
ＭＮＣ），发现即使在免疫缺陷宿主中种植的细胞也
不能长期存在，而且种植ＭＮＣ的支架有利于招募周
围单核细胞，并参与血管的原位再生重建［５０］。目前
这种血管支架已在日本成功地用于临床治疗［５１］，并
在美国开展了先天性心脏病的临床治疗［５２］。支架
植入体内后宿主细胞替换了移植细胞表明，可以利
用内源性的再生潜力开发无需种植细胞的原位血管
支架。
１． ３． ２ 　 不种植细胞的原位血管组织工程　 早在
１９９９年，有研究者采用肝素处理的脱细胞小肠黏膜
作为血管支架，发现胶原基质与宿主组织融合并原
位重构成功能血管，揭示了不种植细胞的原位血管
组织工程的可行性［５３］。通过结构、化学性能、降解
速率及生物活性的设计，可以最大限度地激发原位
再生潜力。

选用合适的加工成型技术可以制备仿生血管支
架。近年来，静电纺纳米纤维血管组织工程支架及
其生物活性分子修饰构建仿生血管组织微环境成为
研究热点［５４５５］。静电纺丝技术制备血管支架具有
较显著的优势：可加工成型大量的天然及合成高分
子材料；具有体内ＥＣＭ的仿生结构和特点；具有较
高的孔径、孔隙率、较好的孔道连通性和极大的比表
面积，能够满足细胞黏附、迁移及增殖生长等的要
求；通过参数的调节，可制备单一或复合型纤维支
架，并很好地控制纳米纤维的直径、支架的厚度及其
三维结构、力学性能等；本体或表面可进行生物活性
分子修饰。静电纺ＰＣＬ血管支架比ｅＰＴＦＥ更加迅
速内皮化［５６］，但在１２ ～ １８个月的长期研究表明细
胞退化和支架钙化［５７］。混纺合成与天然高分子材
料的复合纤维支架结合了两种材料的优势，即具有
良好的力学性能、加工成型性，也增加了细胞亲和
性［５５］。

用于血管组织工程的支架材料的生物降解速率
应与血管再生速率相匹配。可降解高分子支架植入
体内后逐渐降解，自体的细胞和组织随之长入，最终
实现血管再生。２０１２年，美国匹兹堡大学Ｗｕ等［５８］
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报道了支架的快速降解可加速血管的原位重建，他
们制备了一种无细胞、可降解的弹性聚癸二酸甘油
酯（ＰＧＳ）小口径支架，植入大鼠腹主动脉３个月后
完全降解，实现了体内的血管重构，研究还发现Ｍ２
型巨噬细胞参与了组织的重构［５９］。值得注意的是，
大鼠细胞的增殖能力远大于人体细胞，真正适合人
的血管支架的降解速率还有待于进一步研究。

为了降低血小板的黏附和阻止血栓的形成，血
管支架往往需要采用生物活性分子进行功能化修
饰。修饰的方法主要有物理吸附、生物亲和、化学共
价接枝法。其中，共价接枝活性因子比物理吸附更
稳定，特别是在血流动力学条件下有利于获得稳定
的生物活性。普遍应用的合成高分子没有活性官能
团，因此需要通过物理法（等离子体、辉光放电、ＵＶ
照射）和化学法（水解法）进行活化处理获得活性反
应位点。目前广泛应用的抗凝活性分子有多糖（肝
素、透明质酸）、多肽（水蛭素）、蛋白酶（尿激酶）、两
性离子单体或聚合物、ＰＥＧ等［６０］。其中，肝素已被
广泛用于心血管设备的表面抗凝血修饰。肝素修饰
的电纺支架可作为犬股血液透析的动静脉通路，其
插管位置漏血的停止速率比ｅＰＴＦＥ快１０倍，而且
具有良好的血液相容性和快速的伤口愈合［６１］。

天然内皮细胞层是最佳的抗凝表面，并能降低
免疫反应，抑制平滑肌细胞过度增殖，阻止内膜增
生。成熟人体内皮细胞的迁移增殖能力很低，难以
实现原位快速内皮化。因此，有研究开始尝试从循
环血液招募ＥＰＣ或外周组织招募内皮细胞、间充质
细胞，促进内皮化。有团队用抗ＣＤ３４抗体蛋白修
饰ｅＰＴＦＥ支架，加速了内皮化，但也导致了静脉吻
合口处内膜增生［６２］。基质细胞衍生因子（ｓｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ１ ａｌｐｈａ，ＳＤＦ１α）是一种可招募
ＥＰＣ促进血管生成的趋化因子，具有促进内皮化的
效果［６３］，另有研究采用肝素修饰静电纺ＰＬＡ支架
有利于吸附ＳＤＦ１α，进而促进了ＳＭＣ组细胞招募
和血管的再生［６４］。募集内皮祖细胞的另一种活性
因子是粒细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＧＣＳＦ），通过皮下注射粒细胞集
落刺激因子，增加了循环骨髓祖细胞，并促进了合成
支架的内皮化［６５］。总体而言，生物活性支架和干细
胞招募技术领域已取得可喜的成果，但干细胞生物
学和支架工程仍然有待更深入的研究。

２　 展望与结论
人类对大量病损血管修复和重建的迫切需求，

带来了资源和科研人力的巨大投入，推动着血管组
织工程的快速发展。过去３０年里，血管组织工程领
域的研究结合了生物工程、组织工程、血管生物学、
生物材料、细胞工程及干细胞生物学等众多学科知
识和技术，从再生角度为血管修复提供了新的途经，
主要包括体外、体内、原位血管组织工程。虽然这３
种组织工程血管都已经进入了临床研究，并取得了
令人兴奋的结果，但修复效果还有待提高。虽然目
前为此，关于组织工程血管的临床研究主要在大血
管中开展，但这些研究成果和经验有助于开发更好
的小口径组织工程血管，最终有望彻底解决心血管
疾病中大小口径血管修复的难题。
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