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小口径人工血管的早期血栓形成与预防

史业弘，王  成，陈世玖

文题释义：

小口径人工血管：由合成高分子材料和/或天然材料组合而成直径小于6 mm的人工管道，用于修复缺损或患病的血管。

人工血管移植失败：常因早期血栓形成、中晚期内膜增生致使管腔狭窄甚至闭塞导致。

摘要

背景：小口径人工血管在外周血管疾病治疗中有着广泛的应用价值，但因早期血栓形成导致移植失败的问题亟待解决。

目的：总结小口径人工血管早期血栓形成与预防的研究进展。

方法：由第一作者检索中国知网、万方、PubMed和Google Scholar数据库2000-2020年发表的相关文献，中文检索词为“小口径人工血

管，小口径管状支架，组织工程血管，抗血栓，血栓形成，血液相容性，亲水性，内皮化”，英文检索关键词为“small-caliber vascular 
graft，vascular tissue engineering applications，endothelialization，hemocompatibility，surface modification”，检索国内外有关小口径人工

血管血栓形成的病理生理机制及预防血栓形成的相关文献，就生物材料的表面改性和内皮化研究作为纳入标准，最终选取57篇文献进行综

述。

结果与结论：预防血栓形成是小口径人工血管研究的热点与难点，从近几年的国内外研究进展来看小口径人工血管早期血栓形成与血浆蛋

白吸附、凝血因子的接触激活有关，通过提高表面亲水性、释放抗血栓物质、种植种子细胞、靶向基因诱导等方法，小口径人工血管血栓

形成的状况得到一定程度改善，但当前仍处于试验阶段，距离临床应用尚有一定距离，仍需进一步探索或优化一种更适宜的血管材料，为

临床应用提供更多选择。

关键词：血管移植；小口径人工血管；血栓形成；血液相容性；表面改性；内皮化；组织工程；综述

Early thrombosis and prevention of small-diameter blood vessel prosthesis 
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Abstract
BACKGROUND: Small-diameter blood vessel prosthesis has a wide application value in the treatment of peripheral vascular diseases, but the problem of graft 
failure due to early thrombosis needs to be solved.
OBJECTIVE: To summarize research progress on early thrombosis and prevention of small-diameter blood vessel prosthesis. 
METHODS: The relevant literature published on CNKI, Wanfang, PubMed, and Google Scholar databases from 2000 to 2020 was retrieved by the first author. 
The Chinese search terms were “small-diameter blood vessel prosthesis, small-diameter tubular stents, tissue-engineered blood vessels, antithrombotic, 
thrombosis, hemocompatibility, hydrophilicity, endothelialization”. The English search terms were “small-caliber vascular graft, vascular tissue engineering 
applications, endothelialization, hemocompatibility, surface modification”. The relevant literature on the pathophysiological mechanism and prevention 
of small-diameter blood vessel prosthesis thrombosis in China and abroad was retrieved, and the surface modification and endothelialization of biological 
materials were taken as the inclusion criteria. Finally, 57 articles were selected for review.
RESULTS AND CONCLUSION: Prevention of thrombosis is a hotspot and a difficulty in the study of small-diameter blood vessel prosthesis. The research 
progress at home and abroad in recent years shows that the early thrombosis of small-diameter blood vessel prosthesis is related to plasma protein adsorption 
and contact activation of coagulation factors. By improving the surface hydrophilicity, releasing antithrombotic substances, planting seed cells and target gene 
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0   引言   Introduction
小口径血管常用于下肢动脉硬化闭塞患者序贯式动脉搭

桥、动静脉造瘘等外周与冠状动脉旁路手术中，但此类患者往

往因合并糖尿病、静脉疾病或者需要再次血管移植手术，而无

法获得适用的自体移植血管。目前，以涤纶、聚氨酯、聚四氟

乙烯为代表的商用大口径人工血管已广泛运用于主动脉置换，

抗血栓性能更强的聚四氟乙烯还可用于口径 7-9 mm 的下肢旁

路移植。但是，口径 < 6 mm 的小口径人工血管因早期容易形成

血栓引起功能障碍至今仍处于试验阶段，见图 1，因此，临床急

需一种安全、便捷、效益更高的自体血管替代材料。为了解决

这一问题，人们提出了血管生物材料的表面修饰和内皮化两种

策略用于改善小口径人工血管早期血栓形成
[1]
。该文章将从小

口径人工血管血栓形成的机制入手，探讨国内外人工血管预防

早期血栓形成的研究策略，分析这些策略存在的劣势，以期为

血管移植材料的发展寻找解决的方向。

induction, the thrombosis of small-diameter blood vessel prosthesis has been improved to a certain extent, but it is still in the experimental stage, and there 
is still a certain distance from clinical application. Therefore, it is necessary to further explore or optimize a more suitable vascular material to provide more 
choices for clinical application.
Key words: vascular transplantation; small-diameter blood vessel prosthesis; thrombosis; hemocompatibility; surface modification; endothelialization; tissue 
engineering; review

Funding: National Natural Science Foundation of China, No. 81960842 (to WC)
How to cite this article: SHI YH, WANG C, CHEN SJ. Early thrombosis and prevention of small-diameter blood vessel prosthesis. Zhongguo Zuzhi Gongcheng 
Yanjiu. 2023;27(7):1110-1116. 

容性’+‘亲水性’+‘内皮化’)，NOT SU= (‘现状’-‘研究进展’)。
英文数据库检索策略：(“small-caliber”[Title/Abstract] AND  
“vascular graft”[Title/Abstract] OR “vascular tissue engineering 
applications”[Title/Abstract]) AND ((((endothelialization) ) OR 
(hemocompatibility)) OR (surface modification))。
1.1.7  检索文献量  原始检索到论文 152 篇，其中英文 115 篇，

中文 37 篇。

1.2   纳入标准   ①小口径人工血管血栓形成机制的相关文献；②

小口径人工血管表面修饰成分的相关文献；③小口径人工血管

移植前后内皮化研究的相关文献。

1.3   排除标准   ①与综述主题无关的文献；②内容重复、老旧的

文献；③论据不可靠的文献。

1.4   资料整合   共检索到 152 篇相关文献，其中排除 95 篇，实

际纳入 57 篇，中文 9 篇，英文 48 篇，见图 2。

图 1 ｜小口径人工血管研究时间轴

图 2 ｜文献筛选流程图

中文检索词：小口径人工血管，小口径管状支架，组织工程血管，抗血栓，血

栓形成，血液相容性，亲水性，内皮化。

英文检索词：small-caliber vascular graft，vascular tissue engineering application，
endothelialization，hemocompatibility，surface modification

共筛选 2016 年 1 月至 2021 年 11 月中英文文献 152 篇，

其中中文 37 篇，英文 95 篇

输入关键词，检索 CNKI、万方数据库及 PubMed、Google Scholar 数据库 

依据纳入及排除标准对检索文献进行初筛

最终纳入文献 57 篇

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者于 2021 年 10-11 月进行文

献检索。

1.1.2   检索文献时限   检索文献发表于2016年1月至2021年11月。

1.1.3   检索数据库   中国知网 (CNKI)、万方、PubMed、Google 
Scholar 数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“小口径人工血管，小口径管状支架，

组织工程血管，抗血栓，血栓形成，血液相容性，亲水性，内皮

化”。英文检索词为“small-caliber vascular graft，vascular tissue 
engineering application，endothelialization，hemocompatibility，
surface modification”。

1.1.5   检索文献类型   文献类型包括期刊论文、学位论文、会议

论文、专利。

1.1.6   检索策略   中文数据库检索策略：FT =( ‘小口径人工血管 ’+’
小口径管状支架’+‘组织工程血管’ )*(‘抗血栓’+‘血液相

2   结果   Results 
2.1   小口径人工血管血栓形成的机制   血管移植后 30 d 内通畅

率降低通常由急性血栓形成引起，小口径人工血管与自体血管、

同种异体血管血栓形成的机制存在共通之处：其一，此类血管

灌注压低，血流速度缓慢，血栓形成相关因子的接触时间延长、

浓度相对升高，较中、大口径血管更容易形成血栓；其二，当

移植血管与重建部位血管的口径、吻合角度及顺应性不匹配时，

将造成局部血流速度的空间变化率增大，引发血小板边缘效应，

导致该区域血栓形成风险增加
[2]
，小口径人工血较差的顺应性

也是术后更容易形成血栓的原因之一；其三，手术医师及患者

的主观或客观因素同样可能导致术后早期血栓的形成。首先，

血管手术是一个外源性促凝血事件，术者的显微吻合技术、手

术时机的判断、移植物的选择均可能使小口径血管移植早期形

成血栓；其次，患者自身是否存在导致血液黏稠、血小板聚集

程度增高的危险因素，如抽烟、高脂血症、糖尿病、脱水等。

此外，当移植血管涉及关节部分时则可能因压迫、扭曲而造成

血流速度减慢最终导致血栓形成
[3]

区别于自体血管，同种异体血管血栓早期形成的机制主要
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是机械操作造成内皮损伤和与非自身Ⅰ类和Ⅱ类 MHC 分子发生

的急性免疫排斥反应。小口径人工血管不仅缺乏能够分泌抗血

栓因子的内皮细胞作为天然抗凝屏障，而且与血浆蛋白的吸附

能力密切相关，见图 3。当血液流经时，血浆蛋白质率先吸附

至人工血管表面，吸附的纤维蛋白原通过与血小板受体相互作

用共同促进二者之间的黏附，同时白细胞通过 CD11b/CD18 与纤

维蛋白原黏附参与血小板的活化
[4]
。此外，红细胞被动黏附并

释放二磷酸腺苷，激活血小板。激活状态的血小板释放血栓烷

A2、二磷酸腺苷和其他激动剂，继续放大血小板的黏附、活化、

聚集
[5]
。吸附的凝血因子Ⅻ自激活为凝血酶活化因子Ⅻ a，启动

接触激活系统，加速凝血酶的形成
[6]
。凝血酶与血小板相互刺

激的同时，还使可溶性纤维蛋白原变成不可溶的纤维蛋白，形

成稳定的血小板 - 纤维蛋白血栓
[7]
。接触激活系统中凝血因子

Ⅻ与前激肽释放酶形成正反馈，活化的前激肽释放酶将触发补

体系统激活，增强对单核细胞和白细胞的吸附，促进组织因子

的释放，进一步激活凝血级联反应。

来改善生物材料的血液相容性
[1]
。DIMITRIEVSKA 等

[8] 
用聚乙烯

胺作为交联剂将不同浓度聚乙二醇接枝到聚对苯二甲酸乙酯骨

架表面进行对照，发现 10% 聚乙二醇干预组血小板黏附个数为

3 900/mm2
，是牛胶原涤纶包被组的 1/7，黏附的血小板呈圆形

或盘状失活态。DAI 等 [9]
在阿加曲班固定的薄膜中加入聚乙二

醇发现血小板黏附和激活受到抑制，凝血时间得以延长，凝血

酶的产生和补充激活减少。然而，随着聚乙二醇在食品、药品

中的应用增多，美国健康献血者的血浆中检测到了高流行率的

抗聚乙二醇 IgM 和 IgG 抗体，2021 年 SELLATURAY 等
[10]

报道的

5 例聚乙二醇过敏患者中 1 例患者发生严重不良反应导致心脏

骤停。因此，含有聚乙二醇成分的人工血管能否安全应用于临床，

还需要大量实验来研究证实。

泊洛沙姆 (poloxamer)：由尾端 2 个亲水性聚乙二醇单元和 1
个疏水性聚丙二醇单元组成，呈线性三嵌段结构 (PEGx-PPGy-PEGx)。
利用聚丙二醇疏水段在骨架上锚定，以达到亲水侧链迁移到表

面抑制蛋白质吸附和血小板黏附的目的
[11]
。LE 等

[12]
将泊洛沙

姆共混入聚氨酯 / 聚己内酯电纺接枝中发现泊洛沙姆浓度每增

加1%，血小板黏附率下降10%以上。泊洛沙姆的质量分数大于8%
时，超过 70% 的血小板被排斥出内表面。与此同时，黏附的血小

板大多数呈失活状态。据报道，在培养液中使用泊洛沙姆可以提

高结肠癌 Caco-2 细胞的活力和增殖能力
[13]
。PAZHANIMALA 等

[14]

将泊洛沙姆引入聚己内酯 / 明胶共混支架中发现随着泊洛沙姆

含量的增高，细胞增殖率下降，以 80 ∶ 10 ∶ 10 配比的聚己内

酯 / 明胶 / 泊洛沙姆支架中 Caco-2 细胞增殖率最高。但目前还

没有研究证明泊洛沙姆含量和培养时间对内皮细胞增殖的影响。

聚癸二酸甘油酯：聚癸二酸甘油酯主链上的羟基使其具有

良好亲水性。MOTLAGH 等
[15]

报道，聚癸二酸甘油酯上附着的

血小板数量大约是聚四氟乙烯上附着血小板数量的 1/2，这可能

是由于聚癸二酸甘油酯提供的亲水性表面限制了血浆蛋白的吸

附。癸二酸及甘油均是体内代谢产物，因而具有较好的生物相

容性，但相对较快的降解速度限制了其在组织工程中的应用潜

力。ZARGAR KHARAZI 等 [16]
采用静电纺丝技术分别在内层和外

层制备了由聚癸二酸甘油酯 / 聚己内酯纳米纤维和聚己内酯纳

米纤维组成的双层管状支架，结果表明聚癸二酸甘油酯 / 聚己

内酯双层纳米纤维支架与聚四氟乙烯抑制血小板黏附的能力无

统计学差异，28 d 后的质量丢失较单层电纺聚癸二酸甘油酯 /
聚己内酯下降 8%，降解程度得以延缓，聚癸二酸甘油酯与聚己

内酯的组合尽管平衡了材料的亲疏水性与降解速率，但仍未达

到支架材料 12-24 个月内降解的合理降解率。

两性聚合物：两性聚合物在同一条链上同时具有阳离子和

阴离子基团，而总电荷保持中性，是一种亲水性很强的物质。

两性离子甜菜碱通过静电和氢键诱导周围水化与其头部基团形

成结构化的水界面，从而减少蛋白质吸附和血小板黏附，有效

地控制凝血级联反应
[17]
。两性离子磷酰胆碱基团通过柔性聚乙

二醇链作为间隔物共价连接到聚碳酸酯型聚氨酯表面，组装后

的磷酰胆碱基团形成特殊的仿生表面，除了氢键作用外，还能

通过结合的水层抵抗生物大分子的非特异性吸附
[18]
。

小口径人工血管表面亲水性的提高可以改善血液相容性，

并从抗非特异性蛋白吸附中获益，见表 1。应注意的是，小口径

人工血管作为永久性的人体植入物，要求它们在整个使用周期

内保持高度的血液相容性，而高亲水性表面也可能会限制内皮

细胞的黏附与增殖，这并不利于小口径人工血管的长期使用
[19]
。

此外，表面亲疏性与细菌等微生物附着能力之间的研究相对较

少。因此，为了更安全的临床医疗微环境，仍需探索设计既抗

凝又抗菌的血管替代材料。

○ 提高小口径人工血管表面亲水性

· 聚乙二醇 · 泊洛沙姆

· 聚癸二酸甘油酯 · 两性聚合物

○ 释放抗血栓化合物

· 肝素 · 一氧化氮

· 组织型纤溶酶原激活剂 · 共轭亚油酸

○ 种植种子细胞

· 脐静脉内皮细胞 · 间充质干细胞

· 内皮祖细胞 · 诱导多能干细胞

○ 靶向基因诱导内皮化

· 肽序列 · 基因转染

图 3 ｜小口径人工血管血栓形成机制

2.2   预防小口径人工血管早期血栓形成   血管材料的理化性质在

很大程度上决定了蛋白质的吸附和接触激活的启动。因此，最

常见的减少血栓形成的设计策略是通过提高血管表面的亲水性

抑制血浆蛋白的吸附，主动释放抗血栓化合物抑制凝血酶的产

生和纤维蛋白的形成。内皮细胞是人体血管的多功能屏障，不

仅释放多种抗凝物质，还能抵抗血小板的黏附聚集。依靠种植

种子细胞来实现完整、快速地内皮化对减少小口径人工血管血

栓形成亦非常重要。

2.2.1   提高小口径人工血管表面亲水性

聚乙二醇：亲水性聚乙二醇作为生物惰性大分子，没有免

疫原性，能够紧密结合水分子形成表面水合层，避免蛋白质构

象的改变，减少纤维蛋白原等血浆蛋白的吸附，并且可以保持

蛋白质的天然特性。由于这些独特的性质，聚乙二醇经常被用

黏
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2.2.2   释放抗血栓化合物

肝素：抗凝剂肝素在这个研究领域被深入探索，负电荷的

肝素与同样带负电荷的血浆蛋白和血小板相互排斥，减少血浆

蛋白的吸附。同时，肝素也是唯一能抑制接触激活的抗凝剂
[20]
。

与利用离子键单独结合肝素在抗凝方面所做的贡献相比，联合

其他生物活性物质的共价结合可能会有更好的抗血栓形成效果。

WANG 等
[21]

将肝素与胶原结合域的片段连接，促进胶原蛋白选

择性与合成材料结合，发挥抗凝作用的同时减少血液与人工表

面接触。SMITH 等
[22]

研究证明通过结合血管生长因子可促进肝

素化组织工程血管选择性捕获内皮细胞。KONG等
[23]

交联壳聚糖-

肝素后获得的人工血管每周释放的肝素总量为 5-15 μg/mL，提

高了人工血管的持续抗凝能力。然而，共价键作用使肝素功能

团的活性受到影响，新兴的 3D 打印技术和纳米仿生技术或许是

较好的解决办法。ZENG 等
[24]

利用 3D 打印技术将带负电荷的肝

素和带正电荷 Tyr-Ile-Gly-Ser-Arg 肽 (YIGSR) 层层组装，由于静电

作用，肝素和 YIGSR 将贯序释放，达到快速抗凝以及通过 YIGSR
提高内皮细胞的迁移速度和定向迁移行为，快速实现内皮化。

中国学者采用逐层自组装技术将明胶、聚赖氨酸和肝素纳米颗

粒包裹制成纳米涂层组与单独交联肝素生物活性组进行比较，

单独交联肝素生物活性组在第 10 天的肝素释放量突然释放达

75%，纳米涂层组释放则更加平稳，在第 1，3，7，21 天的释

放量分别为 16%，24%，41%，56%，释药时间长达 35 d。该课

题组认为肝素与凝胶中的 -OH 发生氢键作用，从而显著提高了

纳米结构的稳定性
[25]
。

一氧化氮：内皮细胞产生的一氧化氮是目前已知的一种血小

板抑制因子，由于一氧化氮的半衰期非常短，只能扩散 100 μm 左

右，因此一氧化氮必须在疾病部位被动释放或主动产生。有研

究通过逐层法制造含有脂质体支架涂层的 N- 二硝酸盐，以控制

一氧化氮的释放，结果显示一氧化氮释放仅持续 5 d[26]
。为了克

服这一缺点，研究学者开发了一氧化氮内源性生成材料，利用

硒或铜离子催化剂等物质来刺激一氧化氮生产。香港理工大学学

者通过调整硒代胱胺联合多巴胺涂层的摩尔比，控制一氧化氮

释放量 (0.5-2.2)×10-10 mol/(cm2·min) 超过 60 d[27]
。同年，杨志禄

课题组
[28]

开发了借助多巴胺与铜离子的螯合，利用铜离子催化

一氧化氮生成的仿生涂层，该涂层局部生成一氧化氮超过 30 d 
且生成量在 (0.5-4.0)× 10-10 mol/(cm2·min) 之内。除此之外，基

因转染、酶前体化技术、纳米贵金属材料也可发挥催化一氧化

氮生成的作用。

组织型纤溶酶原激活剂：组织型纤溶酶原激活剂通过将纤

溶酶原转化为纤溶酶，参与溶栓过程。然而，组织型纤溶酶原

激活剂在循环中仅留存 2-6 min，又常因与合成材料之间共价键

结合或静电相互作用而失活。LI 等 [29]
将组织型纤溶酶原激活剂

封装在凝血酶可降解的水凝胶外壳中，该涂层在正常等离子体

环境中释放少量组织型纤溶酶原激活剂，当凝血酶浓度增加时，

水凝胶降解，释放组织型纤溶酶原激活剂，局部纤溶活性增强，

将纤维蛋白血栓在形成时溶解。中国学者黄佳磊等
[30]

通过添加

凝血酶可切割的多肽序列 ( 丙烯酸 -Gly-dPhe-Pro-Arg-Gly- Phe-
Pro-Ala-Gly-Gly-Lys- 丙烯酸 ) 确保当且仅当凝血酶存在时组织型

纤溶酶原激活剂得以从水凝胶中释放。

共轭亚油酸：共轭亚油酸既是胶原蛋白、二磷酸腺苷、花

生四烯酸、凝血酶等诱导血小板聚集因子的抑制剂，还能降低

环氧合酶 1 的活性，阻止血小板聚集
[31-32]

。MINH 等
[33]

采用工

艺相对简单的混合法将共轭亚油酸引入聚己内酯 /聚氨酯支架，

使用富含血小板的血浆证实了聚己内酯 / 聚氨酯 - 共轭亚油酸

材料的抗血小板聚集活性，但表现出较差的内皮细胞吸附能力。

TRAN 等
[34]

认为共轭亚油酸直接加载到聚合物纤维中阻碍了共

轭亚油酸的活动并削弱了聚己内酯 / 聚氨酯表面的结构完整性

和血管支架的力学性能。该课题组使用碳化二亚胺偶联剂酯化

共轭亚油酸后，与聚己内酯 / 聚氨酯表面进行化学接枝，发现

随着共轭亚油酸接枝密度的增加，抗血小板黏附及内皮细胞增

殖能力不断提高，且不会对表面形态和力学性能造成显著变化，

但接枝密度超过 (24±2) nmol/cm2
时上述积极效果则会减弱。

尽管纳米颗粒技术、水凝胶技术、3D 打印技术避免了抗凝

分子持续暴露于血液中而导致的活性丧失，在一定程度上提高

了此类物质的稳定性，见表 2。然而受患者个体间差异的影响，

如年龄、种族、内环境、凝血状态等因素可能导致不同的结局。

此外，繁琐的工艺将影响人工血管的制作成本，增加患者的经

济负担。如何解决患者就医问题的同时减轻经济压力同样值得

思考。

表 2 ｜负载有抗血栓化合物的小口径人工血管

抗血栓成分 负载方式 实验水平 实验效果 参考文献

肝素 层层自组装技术 体外 稳定释放时间超 30 d [25]
一氧化氮 铜离子 -多巴胺

涂层

体内 ( 兔 ) 释放时间延长切更稳定 [28]

组织型纤溶酶

原激活剂

水凝胶 体外 增强了局部纤溶活性，

预防纤维蛋白血栓形成

[30]

共轭亚油酸 化学接枝 体外 抗血小板聚集；内皮细

胞增殖活力增强

[34]

表 1 ｜提高表面亲水性的材料

材料成分 实验水平 实验效果 参考文献

聚乙二醇 体外 血小板黏附率降低且黏附血小板

呈失活态

[8]

泊洛沙醇 体外 血小板黏附率降低且黏附血小板

呈失活态

[12]

聚癸二酸甘油酯 体外 血小板黏附率降低 [15]
两性离子磷酰胆碱基团 体外 亲水性对血小板黏附率的影响大

于电荷中性

[18]

2.2.3   种植种子细胞

脐静脉内皮细胞：脐静脉内皮细胞已经研究了 40 多年，

超过了任何来源的人类内皮细胞。迄今为止，脐静脉内皮细胞

仍在该领域占据主导地位
[35]
。在 2013-2018 年期间分析的所有

研究中，59% 的研究将脐静脉内皮细胞作为人类内皮细胞的来

源
[36]
。使用脐静脉内皮细胞的优点是非侵入性获取大量快速生

长的内皮细胞，缩短种植时间。然而，随着内皮细胞异质性研

究的深入，越来越多的证据表明内皮细胞以特定的组织 / 器官

形式调节再生过程，加之脐静脉内皮细胞的增殖限制，其研究

热度可能会逐渐下降。

间充质干细胞：骨髓间充质干细胞和脂肪间充质干细胞均

能在特定的条件下诱导分化成血管内皮样细胞
[37]
。相对于骨髓

穿刺获取骨髓间充质干细胞而言，皮下脂肪穿刺活检的创伤更

小，获取量更多。FREIMAN 等
[38]

研究发现，人脂肪微血管内皮

细胞与脂肪间充质干细胞组合的组织工程血管，其形成和伸长

发生在培养后的 4 d 内，第 7 天平均长度为 150 μm，人脂肪微

血管内皮细胞与人包皮成纤维细胞组合接种后前 7 d 缓慢生长，

第 14 天达到相似长度。通过整合易于采集的人脂肪细胞，包括

脂肪间充质干细胞和人脂肪微血管内皮细胞，可以有效地提升

生物组织工程的血管化。尽管如此，LIN 等
[39]

研究认为原组织

相关的异质性限制了多系分化潜力。是否所有间充质干细胞在

体内具有相同的多系潜力仍不清楚，人类各种间充质干细胞来
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源之间的差异及其对血管的长期影响需进一步研究。

内皮祖细胞：由自体内皮细胞接种的人工血管，移植后通

常不会引起宿主的免疫反应，但术前需要考虑患者的年龄及疾

病状况等因素，满足条件的患者只有接受活检才能完成获取，

给患者带来二次的痛苦。采用无创方式从外周血中获取内皮细

胞有着重要的临床应用价值。内皮祖细胞来自骨髓或外周血，

可增殖分化成内皮细胞，因此开发特定有效且结构稳定的内皮

祖细胞 /内皮细胞捕获配体似乎很有必要。先前的一项研究表明，

CD133 抗体接枝表面获得了 71% 的内皮祖细胞捕获率
[40]
。精氨

酸 - 谷氨酸 - 天冬氨酸 - 缬氨酸肽链 (Arg-Glu-Asp-Val，REDV) 和
血管内皮生长因子共固定化可以促进内皮祖细胞和内皮细胞的

黏附，以避免使用高剂量血管内皮生长因子造成的系统附带损

害。DUAN 等
[41]

固定 CD133 抗体、血管内皮生长因子和 REDV
到含有亲水性的透明质酸、肝素、多巴胺的聚苯乙烯表面，结

果表明，CD133 抗体、REDV 制备的内皮祖细胞包埋层和血管内

皮生长因子共固定表面晚期内皮祖细胞的覆盖面积达 92%，远

高于仅制备包埋层组 (76%) 和二者均无组 (21%)。二硫化物循环

八肽 LXW7(cGRGDdvc) 是最新发现的内皮祖细胞 / 内皮细胞捕获

配体，它与内皮祖细胞 /内皮细胞具有很强的结合亲和力和功能，

与血小板的结合较弱。HAO 等
[42]

在大鼠颈动脉旁路模型中植入

6 周后发现，LXW7 修饰的移植物保持了 83% 的通畅率，而未经

处理的移植物的通畅率仅为 17%。与脐血含有大量的内皮祖细

胞不同，成人外周血内皮祖细胞含量为 50-200 L-1[43]
，受年龄、

疾病等因素影响，内皮祖细胞数量可能更低。因此，由成年人内

皮祖细胞的低发生率引起的担忧很可能在未来几年内继续存在。

诱导多能干细胞：自从 LUO 等
[44]

成功地诱导体细胞产生

多能干细胞，诱导多能干细胞已成为研究的焦点，诱导多能干

细胞为获得免疫相容的内皮细胞提供了强大的来源。GENERALI
等

[45]
报道了利用诱导多能干细胞分化的平滑肌细胞和内皮细胞

接种在可降解聚乙二醇酸 -聚 4 羟丁酸酯 (polyglycolic acid- poly-4- 
hydroxybutyrate，PGA-P4HB)6 周后收获包含血管性血友病因子

阳性细胞和一个近似于原生血管结构的平滑肌肌动蛋白阳性层。

尽管诱导多能干细胞的研究取得了一定的进展，但诱导多能干

细胞潜在的致癌性不可忽视，如恶性肿瘤和畸胎瘤
[46]
。

从目前国内外种子细胞相关研究结果来看，种子细胞种类

从异体的脐静脉内皮细胞，到多种自体来源的干细胞，种子细

胞来源得到扩充并在体外培养中取得进展，但与原组织相关的

细胞异质性、干细胞的获取与安全培养、伦理等问题仍是此类

组织工程产品转化为临床实践的挑战。因而，是否存在一种既

具有血管再生能力又能避免上述问题的组织工程人工血管。

2.2.4   靶向基因诱导内皮化  
肽序列：已有研究证明，肽序列作为配体具有与细胞受体

相互识别的能力，在介导细胞迁移和黏附中起关键作用。小口

径人工血管通过物理吸附、共价接枝等方法对内皮细胞特异性

结合肽序列进行预处理后，内皮细胞的附着与增殖能力显著增

强。与蛋白质相比，肽序列结构简单，稳定性高，更利于推广。

精氨酸 - 甘氨酸 - 天冬氨酸 (Arg-Gly-Asp，RGD) 肽序列被广泛应

用于生物材料的改性以增强细胞黏附。常用于提高表面亲水性

的明胶因含有 RGD 序列而表现出较强的细胞黏附能力。聚己内

酯纳米纤维内表面之间的孔隙经明胶修饰后形成仿生的血管基

底膜，与单纯使用肝素修饰聚己内酯相比，添加明胶后内膜生

长速度增快且长期维持在较高水平
[47]
。ANTONOVA 等

[48]
用短、

长胺链接剂固定不同 RGD 序列肽修饰的羟基丁酸戊酸共聚酯

(polyhydroxybutyrate-co-valerate，PHBV)/ 聚己内酯聚合物，发现

所有经 RGD 处理的移植物中，存活细胞超过 90%，而未经 RGD

修饰的血管只有约 20% 的细胞存活，但几乎所有 RGD 修饰的移

植物都引发了较高的血小板聚集并降低了移植物的最终抗拉强

度。除此之外，还有前文提到的来源于纤维连接蛋白的 REDV、
衍生于层粘连蛋白的 YIGSR 等多肽序列应用于人工血管内皮细

胞的特异性黏附识别。当前研究发现，含有肽序列的水凝胶微

球可通过注射等非侵入性操作促进组织血管化，小口径人工血

管或许可以利用此法改进血液相容性，见表 3。

表 3 ｜含有肽序列的小口径人工血管

增强细胞黏附的肽序列 组成序列 实验效果 参考文献

RGD Arg-Gly-Asp 显著提高了细胞的存活率 [48]
REDV Arg-Glu-

Asp-Val
促进内皮细胞和内皮祖细胞的黏

附

[41]

YIGSR Tyr-Ile-Gly-
Ser-Arg

内皮细胞发生定向迁移且迁移速

率提高

[24]

基因转染：基因工程通过转染内皮细胞可以在人工血管表

面快速生成内皮细胞层，为促进血管内皮化提供了一种有利的

选择策略。夏德林课题组
[49]

将血管内皮生长因子 165 基因转染

的人脐静脉内皮细胞注射至大鼠背部缺血皮瓣后观察血清中血

管内皮生长因子表达量，发现第 7 天血管内皮生长因子表达量

最高，是非基因转染组的 19.1 倍，之后逐渐下降但远高于非基

因转染组。由于内皮细胞对外源基因敏感，基因载体缺乏内皮

细胞识别，转染效率低。因此，非常有必要开发具有内皮细胞

特异性的基因载体。

尽管内皮细胞选择性多肽的表面修饰和靶向基因传递系统

在内皮化过程中发挥关键作用，还需要进行更多的基础研究，

以了解内皮细胞与材料表面、生长因子以及靶向基因传递系统

之间的相互作用机制，达到时间空间上的精确局部控制。

2.3   其他   从医生角度分析，一方面血管移植过程中血供阻断时

间与术后并发症的发生密切相关，微小血管吻合器的应用显著

缩短了手术时间，减轻了缺血再灌注损伤，避免了因吻合技术

问题而造成的血栓形成。但由于人工血管材质偏硬，弹性较差

并不适应于此法。吕毅课题组
[50]

在犬腹主动脉人工血管置换实

验中发现，相比于传统手工缝合术后 4 周发现 1/3 手术犬发生

不同程度的狭窄，磁性吻合环组术后 12 周均未见血栓形成及血

流动力学改变。既往研究认为磁性吻合环模块装置产生局部恒

磁场可以促进内皮细胞增殖、降低血液黏度
[51-52]

，但无论是微

小血管吻合器还是磁性吻合环模块装置，术后均有异物残留，

不适应于动静脉造瘘等浅表部位血管移植，可降解吸收的纳米

材料也许是一种可行的替代方法。另一方面，术前通过低分子

肝素或前列素 E1 治疗，维持纤维蛋白原含量；对于动脉硬化严

重患者，手术结束前可预防性静推尿激酶；术后低分子肝素联

合阿司匹林和华法林连用 7 d 后停药，继续服用华法林 3 个月并

检测凝血酶原时间
[53]
。对患者而言，术后应遵嘱服药，定期复

查，移植部位涉及关节时注意避免体位压迫。移植部位疼痛肿胀、

搏动消失或减弱时应及时就医，避免因血管阻塞而发生严重并

发症。

3   小结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   当前小口径人

工血管表面实现从生物惰性、生物活性到仿生性的策略转变，

但大多停留在体外设计层面，距离真正应用到临床还很远。例如：

内皮细胞能否在亲水性表面完成增殖分化发挥调控作用；生物

活性制剂是否适用于不同的个体；人工血管的抗菌性能以及构

建组织工程血管所面临的时间与经济成本以及基因转染后的安
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全问题等。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   小口径人工血管经历数十

年研究，尽管取得了一些突破性的进展，但仍不能完全满足临

床需求，其中主要的限制因素在于早期血栓的形成及中晚期内

膜的增生。该综述将小口径人工血管血栓形成的机制与自体血

管、同种异体血管进行比较发现，小口径人工血管血栓形成最

大的差异在于人体防御机制对人工血管异物表面的识别。为此，

文章总结出当前研究的 4 个方向，分别是：提高小口径人工血

管表面的亲水性，避免血浆蛋白吸附导致凝血系统的激活；主

动释放抗血栓化合物，模拟内皮细胞功能抑制血栓形成；种植

种子细胞诱导实现小口径人工血管的快速内皮化；靶向基因诱

导实现小口径人工血管的快速内皮化。对这 4 个方向的优缺点

进行了客观评价，为临床医生的诊治做出一定建议。

3.3   综述的局限性   文章重点在于总结表面修饰对小口径人工血

管早期血栓形成的影响，对于各种天然材料、合成材料以及血

管骨架制备方法对小口径人工血管通畅率的影响论述不足。

3.4   综述的重要意义   结合临床应用，以小口径人工血管早期血

栓形成的病理生理机制为起点，系统阐述了提高小口径人工血

管表面抗血栓形成性能的研究策略。同时探讨了当前研究面临

的问题，有利于读者理解小口径人工血管当前所面临的机遇与

挑战。

3.5   课题专家组对未来的建议   近些年来，随着深低温保存技术

的发展，小口径同种异体血管移植再次受到临床医师的关注，

特别是人工血管感染和自体血管感染后的血运重建以及肝胆胰

手术中涉及“Y”型分支以及累及血管段较长时
[54-55]

。目前同种

异体血管移植的实验数据及临床应用文献相对较少，现有文献

认为同种异体血管具有较强的组织相容性、移植后不需要使用

抗凝剂、抗感染性能较强、成纤维细胞的保留有利于血管组织

细胞再生
[56-57]

。此外，同种异体血管长度管径可选择性较多、

价格相对低廉，从吻合难度上来讲较人工血管相对容易。因此，

同种异体血管是否可以作为小口径人工血管的一种补充方案为

临床血管移植提供更多选择，值得进一步探究。  
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