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干细胞在小口径人工血管内皮化中的应用

郑安垲，刘瑞明，向秋玲

文题释义：

小口径人工血管：是一种直径在6 mm以下的、由人工合成材料或天然材料制备成的、可替代病变血管的管形植入物。

内皮化：通过材料表面改性促进细胞黏附或体外种植细胞等方法，使人工血管内表面覆盖细胞，发挥类似天然内皮的生理功能。

摘要

背景：小口径人工血管移植后由于血栓形成和内膜增生等原因造成管腔狭窄甚至闭塞，运用干细胞作为种子细胞实现人工血管的内皮化有

助于改善血管移植后的远期通畅率。

目的：总结干细胞在小口径人工血管内皮化中应用的研究进展。

方法：由第一作者检索PubMed和万方数据库2013-2023年发表的相关文献，英文检索词为“vascular graft，tissue-engineered blood vessel/
vascular tissue engineering，endothelialization，stem cells，endothelial progenitor cells，mesenchymal stem cells，induced pluripotent stem 
cells，embryonic stem cells”，中文检索词为“人工血管，组织工程血管/血管组织工程，内皮化，干细胞，内皮祖细胞，间充质干细胞，

诱导多能干细胞，胚胎干细胞”，检索近10年国内外关于干细胞应用于小口径人工血管内皮化的相关文献，初检文献552篇，根据纳排标

准最终选取81篇文献进行综述。

结果与结论：①远期通畅率不理想限制了小口径人工血管的临床应用，造成远期通畅率低下的主要原因是血栓形成和内膜增生。天然血管

内皮层具有良好的抗血栓及内膜增生性能，内皮化可以模拟天然血管的特性，是提升远期通畅率的有效手段。②小口径人工血管植入体内

后会经历体内内皮化过程，但难以形成完整的内皮层。干细胞具有分化为内皮细胞的潜能，体内招募干细胞或将其作为种子细胞种植在人

工血管内表面是实现内皮化的研究策略。③将内皮祖细胞、间充质干细胞、诱导多能干细胞及胚胎干细胞等作为种子细胞种植均能够一定

程度改善小口径人工血管的远期通畅率，且它们各具优势。内皮祖细胞便于获取且可直接用于种植；间充质干细胞来源广泛且具有旁分泌

和调节免疫的功能；诱导多能干细胞来源丰富且可消除免疫原性；胚胎干细胞增殖能力强且能多向分化。④将干细胞用于人工血管的研究

目前仍未转化至临床，未来需要进一步研究并促进临床转化。

关键词：小口径人工血管；内皮化；干细胞；内皮祖细胞；间充质干细胞；诱导多能干细胞；胚胎干细胞；综述

Application of stem cells in endothelialization of small-diameter blood vessel prosthesis
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Abstract
BACKGROUND: The small-diameter blood vessel prosthesis faces the problem of lumen stenosis or even occlusion due to thrombogenesis and intimal 
hyperplasia after transplantation. The application of stem cells as seed cells to achieve endothelialization of blood vessel prosthesis helps to improve the long-
term patency rate after vascular graft transplantation.
OBJECTIVE: To summarize the research progress of the application of stem cells in the endothelialization of small-diameter blood vessel prosthesis.
METHODS: The relevant articles published on PubMed and WanFang databases from 2013 to 2023 were retrieved by the first author. Chinese and English 
search terms included “vascular graft, tissue-engineered blood vessel/vascular tissue engineering, endothelialization, stem cells, endothelial progenitor cells, 
mesenchymal stem cells, induced pluripotent stem cells, embryonic stem cells.” The relative articles in the domestic and overseas about the application of stem 
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0   引言   Introduction
心脑血管疾病居于人类死因首位，而血管置换是血

管严重损伤时的重要治疗手段。目前已经用于临床的血

管移植物主要包括自体血管、冷冻同种异体血管、合成

假体血管、脱细胞血管支架，而种植细胞的组织工程血

管移植物仍处于临床试验阶段
[1]
。不同类型的血管移植物

各有优缺点，见表 1。

cells in the endothelialization of small-diameter blood vessel prosthesis in the past 10 years were retrieved. A total of 552 articles were initially found and we 
finally selected 81 articles to review according to inclusion and exclusion criteria. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The low long-term patency rate restricts the application of small-diameter blood vessel prosthesis in clinic. The main causes 
of low long-term patency rate are thrombogenesis and intimal hyperplasia. The endothelium of native vessels has the function of anti-thrombogenesis and 
intimal hyperplasia. Endothelialization can simulate the function of native vessels, which is an effective way to improve long-term patency rate. (2) The small-
diameter blood vessel prosthesis will undergo in vivo endothelialization after being implanted, but it is difficult to form complete endothelium. Stem cells 
have the potential to differentiate into endothelial cells. Recruiting stem cells in vivo or seeding them on the inner surface of blood vessel prosthesis in vitro is 
research strategy to achieve endothelialization. (3) The long-term patency rate of small-diameter blood vessel prosthesis has been improved to a certain extent 
through seeding endothelial progenitor cells, mesenchymal stem cells, induced pluripotent stem cells, and embryonic stem cells. Each has its own advantages. 
Endothelial progenitor cells are easy to obtain and can be directly used for seeding. Mesenchymal stem cells come from a wide range of sources and have the 
function of paracrine and immunological regulation. Induced pluripotent stem cells are rich in sources and the immunogenicity can be eliminated. Embryonic 
stem cells have a strong proliferative ability and can differentiate into many cells. (4) The application of stem cells in blood vessel prosthesis has not yet been 
transformed into clinic. Further researches are needed to promote clinical translation.
Key words: small-diameter blood vessel prosthesis; endothelialization; stem cell; endothelial progenitor cell; mesenchymal stem cell; induced pluripotent stem 
cell; embryonic stem cell; review

Funding: National Natural Science Foundation of China, No. 82272164 (to XQL); Natural Science Foundation of Guangdong Province, China, No. 
2021A1515011648 (to XQL)
How to cite this article: ZHENG AK, LIU RM, XIANG QL. Application of stem cells in endothelialization of small-diameter blood vessel prosthesis. Zhongguo Zuzhi 
Gongcheng Yanjiu. 2025;29(1):120-127. 

表 1 ｜不同类型的血管移植物及其优缺点

类型 代表 优点 缺点

自体血管
[3-4]

胸廓内动脉 金标准 来源有限；

隐静脉 无免疫原性 取材有创伤性；

合并基础疾病后

质量不好

冷冻同种异

体血管
[5-6]

冷冻的供体隐静脉 便于临床紧急应用 免疫原性；

冷冻的脐动脉或脐静脉 来源丰富 细胞活性问题

合成假体血

管
[7-8]

膨体聚四氟乙烯 生产效率高 血栓；

聚酯纤维 机械性能良好 细菌易感性

脱细胞天然

血管支架
[1]

脱细胞人脐动脉 来源丰富 伦理问题；

脱细胞牛颈动脉 低免疫原性 动脉瘤形成

组织工程血

管移植物
[9]

以脱细胞天然血管或合

成假体血管为支架种植

种子细胞的人工血管

抗血栓及内膜增生血管

顺应性良好

临床尚未应用

1.1.2   检索文献时限   检索文献发表于 2013 年 1 月至

2023 年 10 月。

1.1.3   检索数据库   PubMed 和万方数据库。

1.1.4   检索词   英文检索词为“vascular graft，tissue-engineered  
blood vessel/vascular tissue engineering，endothelialization， 
stem cells，endothelial progenitor cells，mesenchymal 
stem cells，induced pluripotent stem cells，embryonic stem 
cells”。中文检索词为“人工血管，组织工程血管 / 血管

组织工程，内皮化，干细胞，内皮祖细胞，间充质干细胞，

诱导多能干细胞，胚胎干细胞”。

1.1.5   检索文献类型   期刊论文及学位论文。

1.1.6   检索策略   包括英文及中文检索词，检索词逻辑组

配见图 1。

相较于大口径的血管移植物，小口径 ( 内径≤ 6 mm)
的血管移植物由于急性血栓形成和慢性内膜增生等原因，

存在远期通畅率低的问题，制约其临床应用。天然血管内

皮层具有良好的抗凝血能力和抗内膜增生能力，促进小

口径人工血管内皮化可以提升远期通畅率
[2]
。近年来，将

干细胞诱导获得内皮细胞或内皮祖细胞的研究成为热点，

为干细胞作为种子细胞种植，从而实现小口径人工血管

内皮化提供了坚实的研究基础
[3-9]

。

文章将总结近 10 年来国内外将内皮祖细胞、间充质

干细胞、诱导多能干细胞和胚胎干细胞应用于小口径人

工血管内皮化的最新研究进展，并总结上述干细胞的优

劣之处。

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 2023 年 10 月进行

文献检索。

PubMed 数据库 万方数据库

#1 vascular graft[Title/Abstract]
#2 tissue-engineered blood vessel OR vascular 
tissue engineering[Title/Abstract]
#3 endothelialization[All Fields]
#4 stem cells[Title/Abstract]
#5 endothelial progenitor cells[Title/Abstract]
#6 mesenchymal stem cells[Title/Abstract]
#7 induced pluripotent stem cells[Title/Abstract]
#8 embryonic stem cells[Title/Abstract]
#9 (#1 OR #2) AND #3 AND #4
#10 (#1 OR #2) AND #3 AND #5
#11 (#1 OR #2) AND #3 AND #6
#12 (#1 OR #2) AND #3 AND #7
#13 (#1 OR #2) AND #3 AND #8

#1 主题 : 人工血管

#2 主题 : 血管组织工程 OR 组织

工程血管

#3 主题 : 内皮化

#4 主题 : 干细胞

#5 主题 : 内皮祖细胞

#6 主题 : 间充质干细胞

#7 主题 : 诱导多能干细胞

#8 主题 : 胚胎干细胞

#9 (#1 OR #2) AND #3 AND #4
#10 (#1 OR #2) AND #3 AND #5
#11 (#1 OR #2) AND #3 AND #6
#12 (#1 OR #2) AND #3 AND #7
#13 (#1 OR #2) AND #3 AND #8

图 1 ｜中英文数据库检索策略图

1.1.7   检索文献量   初检文献 552 篇，其中 PubMed 数据

库 518 篇，万方数据库 34 篇。

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①将干细胞应用于小口径人工血管研究

的相关文献；②干细胞发挥促进内皮化作用的相关文献。

1.2.2   排除标准   ①与此综述主要内容无关的文献；②内

容重复、观点不明确及无法获取全文的文献。

1.3   文献质量评估和数据的提取   共检索到相关文献 552
篇，排除 471 篇，最终纳入 81 篇，其中 PubMed 数据库

73 篇，万方数据库 8 篇。文献检索流程见图 2。
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2   结果   Results 
2.1   小口径人工血管的体内内皮化   内皮细胞和内皮祖细

胞是参与人工血管体内内皮化的主要细胞。内皮细胞从吻

合部位向人工血管的中心生长，这是对植入过程中损伤

的反应
[10]
。跨吻合口形成的内皮层是连续的，但是仅局

限于吻合口周围
[11]
。因此，对于较长的人工血管，中央

段缺乏内皮层仍然有可能因血栓造成狭窄而影响远期通

畅率。人工血管植入后，血液中的内皮祖细胞会在其表

面黏附、迁移和增殖，形成内皮层
[12]
。然而，外周血中

内皮祖细胞比例仅占约 0.01%[12-13]
，而且年长者和心血管

疾病患者血液中的内皮祖细胞更少，这限制了内皮祖细

胞的获取
[8，14]

。另外，血液中的其他细胞尤其是血管平

滑肌细胞会与内皮祖细胞竞争而抑制内皮祖细胞黏附
[15]
， 

因此，依赖内皮祖细胞黏附而形成的内皮层可能是不连

续的。此外，当人工血管管壁孔隙直径达到 30-90 μm 时，

毛细血管通过跨壁生长促进内皮化
[10]
。文章概括了人工

血管体内内皮化的 3 种途径：内皮细胞经吻合口内皮化、

内皮祖细胞迁移黏附和毛细血管跨壁生长，见图 3。

血管移植通常需要移植长度在 2 cm 以上的血管，移

植后如果仅依靠体内内皮化难以形成完整的内皮层。因

此，体外种植细胞后再进行移植是一种能够保证人工血

管实现完整、均匀内皮化的有效途径。而且，体外种植

细胞可以增强人工血管的血液相容性，减少移植后对凝

血级联系统的激活，有利于人工血管移植后通畅
[16]
。图

4 列举了体外种植细胞促进小口径人工血管内皮化的重要

研究。在 1978 年，研究者首次从血管组织中获取内皮细

胞，体外扩增后种植在涤纶人工血管，开创了小口径人

工血管体外内皮化的先河。此后 20 年间，优化内皮细胞

成为提升小口径人工血管内皮化的重要研究方向。其中，

通过基因编辑技术对内皮细胞进行改造从而提升其抗血

栓及内膜增生性能是最为热门的研究策略。随着干细胞

研究的发展，内皮祖细胞、间充质干细胞、胚胎干细胞、

诱导多能干细胞陆续被应用于小口径人工血管内皮化，

并逐渐取代了原代内皮细胞。目前，干细胞应用于小口

径人工血管内皮化的研究聚焦于招募体内干细胞或体外

种植干细胞来源内皮祖细胞或内皮细胞。

vascular graft
tissue-engineered blood vessel

vascular tissue engineering
endothelialization

stem cells
endothelial progenitor cells

mesenchymal stem cells
induced pluripotent stem cells

embryonic stem cells

纳入标准：

(1) 将干细胞应用于小口径人工血

管的相关文献；

(2) 干细胞发挥促进内皮化作用的

相关文献

人工血管

组织工程血管

血管组织工程

内皮化

干细胞

内皮祖细胞

间充质干细胞

诱导多能干细胞

胚胎干细胞

排除标准：

(1) 与此综述主要内容无关的文

献；

(2) 内容重复、观点不明确、无法

获取原文的文献

PubMed 数据库

检索词逻辑组配得 552 篇，英文 518 篇，中文 34 篇

最终纳入 81 篇进行综述，英文 73 篇，中文 8 篇

万方数据库

图 2 ｜文献检索流程图

图注：人工血管体内内皮化的 3 种途径：内皮细胞跨吻合口生长、内皮

祖细胞黏附至人工血管、毛细血管跨壁生长。

图 3 ｜人工血管体内内皮化途径

1978 年 首次将内皮细胞种植在涤纶小口径人工血管

1982 年 首次将内皮细胞种植在聚四氟乙烯小口径人工血管

1983 年 首次尝试动态种植内皮细胞

1989 年 种植内皮细胞的聚四氟乙烯小口径人工血管开展临床试验

首次种植基因编辑的内皮细胞提升抗血栓及内膜增生性能

2000 年 首次将内皮祖细胞种植在小口径人工血管

2001 年 首次将骨髓来源细胞种植在小口径人工血管

2003 年 首次将胚胎干细胞来源的内皮细胞种植在小口径人工血管

2005 年 首次尝试修饰人工血管内表面从而招募体内内皮祖细胞

2012 年 首次利用诱导多能干细胞制备组织工程血管移植物

图 4 ｜体外种植细胞促进小口径人工血管内皮化重要研究时间线图

2.2   小口径人工血管体外种植内皮细胞   内皮细胞可以来

源于患者自体或同种异体，但是获取细胞会带来手术创

伤，耗时较长，同种异体的内皮细胞存在免疫原性，而

且内皮细胞的增殖能力低且来源有限，质量受生理状态或

病理状态的影响
[16-20]

。脐静脉内皮细胞具有数量多、生长

快的特点，从脐带获取血管组织不需要额外的手术创伤，

相比于患者或其他供体的内皮细胞更具优势
[21]
。但是从

多种血管细胞中纯化脐静脉内皮细胞比较困难
[21]
。另有

研究发现脐静脉内皮细胞在动态培养之后并没有展现出

与流动方向一致的排列方式，不利于防止动脉粥样硬化

以及减少炎症信号
[22]
。此外，脐静脉内皮细胞在人工血

管材料上黏附并不牢固，不利于防止血栓形成
[21]
。因此，

直接种植内皮细胞需要面临细胞来源少、细胞质量差、

准备时间长以及内皮化效果不理想等问题，而应用干细

胞为解决以上问题提供了新的思路。

2.3   干细胞与小口径人工血管   干细胞具有自我更新和多

向分化能力，应用于小口径人工血管展现出了巨大的潜

能。目前，应用于血管组织工程的干细胞有内皮祖细胞、

间充质干细胞、诱导多能干细胞和胚胎干细胞，见图 5。

人工血管

血流方向

内皮细胞 内皮祖细胞 红细胞

天然血管

毛细血管跨壁生长

管壁孔径

内皮细胞跨吻合口生长
内皮祖细胞黏附

30-90 μm
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2.3.1   内皮祖细胞内皮化   内皮祖细胞是内皮细胞的前体

细胞，存在于骨髓、外周血和脐血等
[19]
。根据目前共识，

内皮祖细胞主要表面标记为 CD34 和血管内皮生长因子受

体 2[23]
，也有根据 CD45，CD14，CD133 和 CD146 等标志

物对其进行更细致的分类
[24]
。内皮祖细胞可通过自身细

胞增殖或分泌促血管生成细胞因子及生长因子直接或间

接促进内皮形成
[25]
。MUNISWAMI 等 [26]

发现脐血内皮祖

细胞在体外培养时可自发形成管状排列的结构，而且这

些内皮祖细胞与成熟内皮细胞具有相似的功能。内皮祖

细胞还可以分化出内皮生长细胞，它们也能够抗血栓和

抑制内膜增生
[27-28]

。

内皮祖细胞用于小口径人工血管内皮化主要有两种

研究策略：促进人工血管招募体内内皮祖细胞或体外种

植内皮祖细胞。体内内皮祖细胞的动员、归巢和分化可

以促进血管移植物的体内内皮化，因此借助特异分子招

募体内内皮祖细胞或增强其附着从而促进原位内皮化是

一种研究策略。常用的表面修饰分子包括多肽、核苷酸

及药物等，修饰后的人工血管可以促进内皮祖细胞归巢。

在人工血管上种植内皮祖细胞后再移植入体内是另一种

人工血管内皮化的研究策略。汪川等
[29]

将兔骨髓来源的

内皮祖细胞种植在脱细胞人脐动脉后移植于兔颈动脉，

可以观察到移植术后 30 d 血管仍保持通畅。内皮祖细胞

在体外分化为内皮细胞的功能以及在人工血管上的黏附

能力会影响内皮祖细胞体外种植促进内皮化的效果。细

胞因子对内皮祖细胞的动员和分化有一定作用，研究发

现血管内皮生长因子或基质细胞衍生因子 1α 等均可以

促进体外内皮祖细胞的动员、分化及在人工血管上的生 

长
[25，30-31]

。此外，MELCHIORRI 等 [32]
借助管状灌注系统

提供类似静脉系统的低水平剪切应力，发现动态培养下内

皮祖细胞内皮一氧化氮合酶 3 的表达上调，有助于抑制

血小板黏附聚集从而抑制血栓形成，而且内皮祖细胞在

人工血管上增殖、黏附以及分化为内皮细胞的功能增强，

分布也比静态培养更为密集。

表 2 列举了促进人工血管招募体内内皮祖细胞的分

子
[33-38]

，它们在动物实验中展现出良好的远期通畅率。

表 2 ｜人工血管表面修饰招募内皮祖细胞

表面修饰 人工血管 移植部位 通畅率

重组贻贝黏附蛋白 C
末端精氨酸 -甘氨

酸 -天冬氨酸序列
[33]

聚己内酯 兔颈总动脉 4 周后为 67%

5-氨基咪唑 -4-甲
酰胺核苷酸

[34]
脱细胞大鼠颈动脉 大鼠颈动脉 3 个月后为 70%

淫羊藿苷
[35]

脱细胞大鼠颈总动脉 大鼠颈总动脉 3 个月后为 80%
腺苷 A2a 受体激动

剂 CGS21680[36]
脱细胞大鼠颈总动脉 大鼠右颈动脉 6 个月后为 80%

二硫环八肽 LXW7[37]
聚己内酯 / 聚乳酸静电纺丝 大鼠颈总动脉 6 周后为 83%

辛伐他汀水凝胶
[38]

聚四氟乙烯血管补片 大鼠颈动脉 2 周后为 100%

需要指出的是，内皮祖细胞在体外增殖能力弱，培

养两三代后细胞活性会下降。因此，相较于体外种植内皮

祖细胞，促进人工血管招募体内内皮祖细胞更具有前景。

随着材料科学的发展，修饰人工血管促进招募体内内皮

祖细胞从而实现内皮化是解决内皮祖细胞体外增殖能力

弱的有效手段。涂层技术、水凝胶技术及纳米颗粒技术

等均能够应用于人工血管表面修饰从而促进招募外周血

内皮祖细胞。

2.3.2   间充质干细胞内皮化   间充质干细胞是一群高表

达 CD105，CD90，CD73 及 CD44，低表达 CD34，CD45，
CD11b，CD19 及 HLA-DR 等标志物的细胞，广泛存在于骨

髓及脂肪等组织中，具有强大的增殖能力和分化潜能，适

合作为人工血管内皮化的种子细胞。间充质干细胞可以在

血管内皮生长因子的诱导下向内皮细胞分化
[39]
。此外，

间充质干细胞具有旁分泌和免疫调节功能，可以分泌抗炎

症因子并调控巨噬细胞的极化，保护人工血管免受炎症反 

应
[21，40]

。最常用于小口径人工血管的间充质干细胞有骨

髓间充质干细胞和脂肪间充质干细胞，胸腺、毛囊和羊膜

等来源的间充质干细胞也被用于人工血管研究。

骨髓间充质干细胞：骨髓间充质干细胞应用于小口

径人工血管内皮化的研究策略是将其诱导成内皮细胞后

种植在人工血管。利用血管内皮生长因子单因子诱导骨

髓间充质干细胞向内皮细胞分化是较成熟的方法，而刘

明颖
[41]

发现血管内皮生长因子和成纤维细胞生长因子协

同作用比血管内皮生长因子单独诱导效果更佳。艾文佳

等
[42]

通过调节转化生长因子 β1 主要Ⅰ型受体 ALK5 的活

化水平从而诱导骨髓间充质干细胞分化为内皮细胞，种

植到脱细胞异种动脉支架 7 d 后观察到较完整的内皮层。

此外，作者课题组发现过表达 Gremlin1 可以促进骨髓间

充质干细胞在缺血环境中存活并有助于血管新生
[43]
，提

示种植过表达 Gremlin1 的骨髓间充质干细胞有助于人工

血管内皮化。与上述内皮祖细胞作用相似，骨髓间充质

干细胞可被招募至人工血管从而促进内皮化。SHAFIQ等
[44]

发现含有 P 物质和肝素的人工血管移植到大鼠背部皮下

后可以招募骨髓间充质干细胞。他们课题组还发现缓释 P
物质及基质细胞衍生因子 1α 的聚己内酯 / 胶原人工血管

可以增强细胞浸润、骨髓间充质干细胞招募和血管形成，

移植到兔腹主动脉 4 周后形成血管性血友病因子阳性的

图注：应用于小口径人工血管内皮化的干细胞有内皮祖细胞、间充质干

细胞、诱导多能干细胞、胚胎干细胞。内皮祖细胞可来源于骨髓、外周

血及脐血。间充质干细胞主要来源于骨髓和脂肪组织。诱导多能干细

胞可通过八聚体结合转录因子 (OCT4)、性别决定区 Y 框蛋白 2(SOX2)、
Kruppel 样因子 2(KLF2)、细胞 - 髓细胞瘤病毒癌基因 (C-MYC) 共 4 个因

子重编程体细胞获得。胚胎干细胞来源于早期胚胎。

图 5 ｜干细胞应用于小口径人工血管内皮化

骨髓 

外周血 

脐血
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单层细胞层
[45]
。需要指出的是，骨髓间充质干细胞仅占

骨髓单个核细胞约 0.01%，且随着年龄的增长，其所占比

例以及分化能力会逐渐下降，制约了募集体内骨髓间充

质干细胞实现人工血管内皮化的效果，提示外源性补充

骨髓间充质干细胞可能是实现内皮化的有效补充。

脂肪间充质干细胞：该细胞存在于人体的脂肪组织

当中，脂肪抽吸术常见手术部位为腹股沟皮下，创伤小于

骨髓穿刺术。脂肪间充质干细胞应用于小口径人工血管内

皮化的策略包括将其诱导为内皮细胞后种植或直接种植

在人工血管。脂肪间充质干细胞具有成血管功能，可以分

化为内皮细胞。BERTANHA 等
[46]

用人血小板裂解物来源的

内皮诱导剂生长因子将脂肪间充质干细胞诱导为功能性

内皮细胞，种植到脱细胞血管支架上可形成内皮层以及毛

细血管样结构。FERIMAN 等
[47]

发现脂肪间充质干细胞和

脂肪来源的微血管内皮细胞共同种植在聚乳酸 / 聚乳糖基

乙醇酸人工血管上有助于血管生成和血管网络形成。LIN 
等

[48]
发现 1-磷酸 -鞘氨醇可以刺激种植的脂肪间充质干

细胞发挥内皮样功能并防止 syndecan-1 脱落，增强了脱

细胞人脐动脉的抗血栓性能。此外，POLICHA 等
[49]

利用

糖尿病患者来源脂肪间充质干细胞种植在人大隐静脉，

发现其血管生成能力与正常间充质干细胞无显著差异，

但其向内皮细胞分化的功能下降，提示疾病状态会影响

脂肪间充质干细胞的质量。然而，由于获取脂肪间充质

干细胞并分化扩增内皮细胞耗时长，有研究直接将脂肪

间充质干细胞种植在人工血管并进行移植，一些动物实

验证实远期通畅效果良好
[50-53]

，见表 3。这些研究提示将

脂肪间充质干细胞作为种子细胞直接种植可以发挥类似

内皮细胞的功能。

化应激时起保护作用。SHERMAN 等
[61]

发现高表达醛脱氢

酶的间充质干细胞是促血管生成的亚群，适用于治疗性

血管重建。人工血管移植过程中吻合口附近的天然内皮

损伤会引起氧化应激，从而导致间充质干细胞的功能活性

下降及凋亡增加。BAI 等 [62]
利用肿瘤坏死因子 α 预处理

静脉移植物，改善间充质干细胞在氧化应激下的存活和迁

移，移植后间充质干细胞可以分泌血管内皮生长因子及

肝细胞生长因子保护吻合口附近内皮细胞，同时抑制内

膜增生，提示可以预处理内皮化的人工血管从而促进移

植后适应局部氧化应激环境。此外，特定的生物力学环

境作为一种物理信号，对间充质干细胞发挥内皮化功能

有重要作用。LI 等 [39]
发现机械力在血管内皮生长因子诱

导间充质干细胞向内皮细胞的分化中起促进作用。LA等
[63]

对种植脂肪间充质干细胞的血管施加适当的动态剪切应

力后发现其抗血小板黏附能力有所提升，而且脂肪间充

质干细胞在人工血管上沿着特定方向有序排布，这种排

列方式有利于人工血管移植后适应血流动力学环境。JIAO
等

[64]
通过增加生物反应器的搏动刺激频率增强骨髓间充

质干细胞在脱细胞人工血管上的黏附、增殖和分化能力。

但是，ZHAO 等
[65]

发现施加过高和过长时间的剪切应力

会导致间充质干细胞的凋亡和死亡，而内源性的细胞凋

亡抑制蛋白 1 是保护间充质干细胞在过度剪切应力下生

存的重要分子。

尽管间充质干细胞在人体内分布广泛，但其在体外

培养条件下易衰老，增殖和分化潜能在 8-10 代之后有所

下降，种植后可能难以发挥令人满意的生理功能。而且，

对于糖尿病患者，高血糖状态导致间充质干细胞修复和

再生血管组织的能力受损，严重时间充质干细胞的免疫

调节和抗炎症功能也会受到影响
[40]
。值得一提的是，在

上述众多间充质干细胞中，脂肪间充质干细胞具有获取

创伤性小、可以直接用于种植的优势，更适合作为小口

径人工血管的种子细胞。

2.3.3   诱导多能干细胞内皮化   在 2006 年，Yamanaka 在

成纤维细胞利用反转录病毒诱导生成多能干细胞。这种

诱导形成的干细胞在形态、增殖分化潜力、细胞表面抗原、

类胚体和畸胎瘤生成能力等方面与胚胎干细胞极为相似。

诱导多能干细胞来源广泛且易于获得，可来自皮肤、外

周血和尿液等
[8，66]

。将患者来源的细胞重编程为诱导多

能干细胞可以避免伦理及免疫排斥问题。此外，如果患

者的血管细胞因衰老、血管疾病或基因突变等受到损害，

可通过细胞重编程或基因编辑等方式纠正
[8，67]

。

诱导多能干细胞用于人工血管内皮化最常见思路是

将其分化为内皮细胞后种植在人工血管。目前将诱导多能

干细胞分化为内皮细胞主要有 4 种方法：与基质细胞共

培养、类胚体途径、添加细胞因子的二维培养和三维培 

养
[17]
。近年来，上述方法也在不断改进与完善。有研究

将分化培养基中所有动物来源的试剂更换为人来源的试

剂并分化无异基因条件的内皮细胞，种植在脱细胞人脐动

脉后发现它们能发挥类似于一般内皮细胞的功能
[68]
。然

而，有学者认为诱导多能干细胞来源内皮细胞的功能不如

人体内源性内皮细胞。BEZENAH 等
[69]

将脐静脉内皮细胞

表 3 ｜脂肪间充质干细胞直接种植在人工血管后移植入动物体内

来源 人工血管 移植部位 通畅时间

大鼠来源
[50]

脱细胞牛冠状动脉 大鼠腹主动脉 30 d
人来源

[51]
脱细胞人隐静脉 兔腹主动脉 8 周

人来源
[52]

聚氨酯人工血管 大鼠腹主动脉 8 周

兔来源
[53]

兔体内制备的生物管 兔颈总动脉 5 个月

其他类型间充质干细胞：胸腺间充质干细胞存在

于胸腺的小叶间小梁，在免疫系统的发育和功能执行中

发挥重要作用，作为种子细胞的优势是免疫反应调节能     

力
[54]
。毛囊间充质干细胞可以分化为平滑肌细胞，但是

目前还没有发现可以直接诱导获得内皮细胞，有研究也

尝试将毛囊间充质干细胞重编程为诱导多能干细胞后再

分化为内皮细胞
[55-56]

。羊膜间充质干细胞存在于人类胎盘，

它们分泌旁分泌因子从而调节内皮功能，在体外可以增

强内皮细胞的活力并促进内皮细胞网络的形成，在体内

可诱导血管生成
[57]
。除了上述组织来源的间充质干细胞

以外，以往还有研究聚焦于脐带、脐血、羊水和心包积

液等来源的间充质干细胞
[58-60]

。

除了不同间充质干细胞来源之外，间充质干细胞亚

群、氧化应激、生物力学环境等因素也会影响内皮化效果。

选择促血管新生能力强的间充质干细胞亚群作为种子细

胞可以有效促进内皮化。间充质干细胞在体外扩增过程

中会差异性表达醛脱氢酶，醛脱氢酶可以在细胞受到氧
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和诱导多能干细胞来源内皮细胞分别与成纤维细胞进行

三维共培养，发现二者均能形成成熟的血管样网络，但

是诱导多能干细胞来源内皮细胞形成的毛细血管芽更少。

LUO 等
[18]

将种植诱导多能干细胞来源内皮细胞的人工血

管移植到裸鼠主动脉，发现 7 d 后人工血管上存在诱导多

能干细胞来源内皮细胞和大鼠内皮细胞，而 30 d 时只存

在大鼠内皮细胞，说明宿主体内内皮细胞可能会更新体外

种植的诱导多能干细胞来源内皮细胞。尽管诱导多能干细

胞可以分化为内皮细胞，但人体内皮细胞在不同的血管类

别和组织类型之间表现出高度的异质性
[70]
。SIVARAPATNA

等
[71]

利用生物反应器为诱导多能干细胞来源内皮细胞提

供生理水平的剪切应力，发现内皮细胞动脉样表型相关的

标志物表达上调。但是目前尚无将诱导多能干细胞分化

为各器官特异性内皮细胞亚型的方法，未来的研究可以

针对特定器官诱导内皮细胞并种植在人工血管用于特定

部位病变血管移植。此外，诱导多能干细胞来源内皮细

胞还可用于构建人工血管疾病模型，ATCHISON 等
[72]

利用

Hutchinson-Gilford 早衰综合征患者诱导多能干细胞来源的

内皮细胞和平滑肌细胞制备人工血管，发现其表达与内

皮相关的心血管疾病的标志物。

除了将诱导多能干细胞分化为内皮细胞，还可以将

诱导多能干细胞分化为内皮祖细胞或间充质干细胞，直

接作为种子细胞或进一步分化为内皮细胞。作者课题组

发现 Gremlin1 会抑制诱导多能干细胞向中胚层分化而促

进内皮祖细胞的分化与扩增，提示可以在内皮祖细胞体

外扩增阶段外源性添加重组的 Gremlin1 从而获得充足的

内皮祖细胞作为种子细胞
[66]
。SAMUEL 等 [73]

在人包皮成

纤维细胞来源的诱导多能干细胞所分化的细胞中选择出

CD34+/KDR+/NRP1+
的内皮祖细胞，并利用二维的培养系统

扩增并分化内皮细胞，联合同一诱导多能干细胞来源的

间充质干细胞构建组织工程血管移植物。SUNDARAM等
[74]

利用无血清的化学诱导分化方法，经过神经嵴中间体将

诱导多能干细胞分化为间充质干细胞用于构建组织工程

血管移植物。

将诱导多能干细胞应用于小口径人工血管内皮化也

需要一定的考量，潜在的畸胎瘤形成风险是主要顾虑之

一。细胞重编程技术的发展很大程度上解决了诱导多能

干细胞的成瘤性问题，已有的非整合性重编程方法可以

保证其安全性
[75]
。临床上利用患者细胞构建诱导多能干

细胞来源内皮细胞需要耗费大量时间，而预先大规模生

产和冷冻保存患者诱导多能干细胞来源内皮细胞可用于

构建组织工程血管移植物
[67]
。若需要应用同种异体来源

的诱导多能干细胞，可以通过消除人类白细胞抗原的表

达来建立“通用的”诱导多能干细胞，从而降低免疫原

性
[20]
。另外，诱导多能干细胞的重编程效率低是需要关

注的问题
[76]
。尽管如此，诱导多能干细胞为内皮细胞、

内皮祖细胞提供无创且可大量扩增的来源，能够有效解决

原代内皮细胞及内皮祖细胞数量有限、质量受年龄和疾

病状态影响以及体外增殖能力弱的问题，因此应用诱导

多能干细胞仍然是一种很有前景的人工血管内皮化策略，

其研究热度将持续上升。未来的研究需要关注诱导多能

干细胞来源内皮细胞及内皮祖细胞与原代细胞之间存在

的功能差异，确保诱导多能干细胞应用于小口径人工血

管内皮化能够达到理想的远期通畅率。

2.3.4   胚胎干细胞内皮化   胚胎干细胞来源于早期胚胎或

原始性腺，具有自我更新和多向分化的潜能，它们表达

AKP，SSEA-3 和 SSEA-4 等表面分子。理论上，胚胎干细胞

可以被诱导为内皮细胞、内皮祖细胞及间充质干细胞。

夏振伟等
[77]

发现血管内皮生长因子联合低氧的培养条件

可以促进 H9 细胞向内皮细胞分化，而且这种内皮细胞能

够摄取低密度脂蛋白并形成类似微血管的结构。CAMPAG-
NOLO 等

[78]
发现胚胎干细胞来源的 c-Kit+/Sca-1-

血管祖细

胞可以通过 Klf4/β-catenin 依赖的途径诱导向内皮细胞的

分化而抑制向平滑肌细胞的分化，而将 c-Kit+
细胞来源的

内皮细胞种植在脱细胞小鼠降主动脉并置换小鼠颈动脉 4
周后可保持 100% 的通畅率。SUNDARAM 等

[79]
认为人胚

胎干细胞来源的间充质干细胞也可以作为种子细胞。此

外，ZHAO 等
[80]

利用 A549 细胞的条件培养基对脱细胞大

鼠腹主动脉进行预处理后，发现小鼠胚胎干细胞在人工

血管上的黏附效果有所提升，分布也更均匀。

然而，胚胎干细胞的伦理及免疫排斥问题限制其应

用
[19，81]

。胚胎干细胞具有多向分化的潜能，存在形成畸

胎瘤的风险
[19]
，以往的研究也发现胚胎干细胞应用于人

工血管可检测到软骨和骨组织的标志物
[81]
。因此，胚胎

干细胞应用于小口径人工血管内皮化的研究向临床转化

仍面临较大挑战。表 4

表 4 ｜各种干细胞应用于小口径人工血管内皮化的优点与缺点

干细胞 优点 缺点

内皮祖细胞
[12-14] (1) 获取操作创伤性小； (1) 细胞数量少；

(2) 可直接种植而无需诱导分化 (2) 受年龄和疾病影响

间充质干细

胞
[8，21，40，55]

(1) 来源丰富； (1) 获取有创伤性；

(2) 旁分泌功能； (2) 体外增殖分化能力下降；

(3) 免疫调节功能 (3) 质量受疾病影响

诱导多能干细

胞
[20，67，75，76]

(1) 来源丰富且无伦理问题； (1) 肿瘤形成风险；

(2) 多向分化潜能； (2) 重编程再分化过程耗时长；

(3) 可消除 HLA 及纠正基因突变 (3) 重编程效率低

胚胎干细

胞
[19，81]

(1) 增殖能力强； (1) 伦理和免疫排斥问题；

(2) 多向分化潜能 (2) 畸胎瘤形成

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   干细胞

应用于小口径人工血管内皮化相比于内皮细胞具有很大

优势，且每种干细胞各有优劣。目前，领域内有很多关

于干细胞应用于人工血管内皮化的研究，包括修饰人工

血管从而促进移植后招募体内内皮祖细胞以及体外将内

皮祖细胞或其他干细胞来源的内皮祖细胞、内皮细胞种

植在人工血管上，这些研究均有助于提升人工血管抗血

栓及抑制内膜增生的性能。也有部分研究通过动物实验

展现出良好的内皮化效果及理想的远期通畅率，有助于

推动内皮化的小口径人工血管转化为临床应用。组织工

程血管移植物尚处于临床试验阶段，有待进一步研究为

临床应用提供依据。与临床转化密切相关的问题包括：

如何在保证细胞质量的同时缩短细胞获取、分化、种植

和人工血管移植的周期；如何利用干细胞预先制备内皮
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化的人工血管以便临床及时应用。此外，人工血管内皮

化仍存在诸多挑战，例如种植后的细胞能否呈现类似天

然血管内皮的排布方式；如何模拟和重现天然血管的微

结构从而提高人工血管的血液相容性；如何保证干细胞

在人工血管上的长期存活或更新等。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   该综述总结了近 10
年来将干细胞应用于小口径人工血管最新研究进展，它

们的目的都是为了抑制血栓形成和内膜增生从而提升小

口径人工血管的远期通畅率。在阐述体外种植内皮细胞

不足之处的基础上，文章主要展示了内皮祖细胞、间充

质干细胞、诱导多能干细胞、胚胎干细胞促进小口径人

工血管内皮化的方式。综合上述论述，文章在此对干细

胞应用于人工血管内皮化的优点予以总结：①细胞来源

丰富；②取材创伤性小；③有方法减少患者或供者生理、

病理状态对细胞质量的影响；④动物实验证实小口径人

工血管的远期通畅率良好。

3.3   综述的局限性   ①文章侧重于干细胞在小口径人工血

管内皮化的应用，但小口径人工血管的物理性能对其发挥

正常生理功能也具有重要作用；②由于篇幅所限，文章未

对人工血管材料制备以及干细胞其他方面作用进行论述。

3.4   综述的重要意义   文章较为完整地介绍了各种干细胞

在小口径人工血管内皮化的研究进展，总结了干细胞应

用于人工血管内皮化的条件，并提出今后研究需要解决

的问题，为感兴趣的读者展现了干细胞应用于小口径人

工血管内皮化的广阔前景与未来挑战。

3.5   课题专家组对未来的建议   近年来，在人工血管领域

促进生命科学与材料科学的交叉融合成为研究热点。目

前关于干细胞促进小口径人工血管内皮化的研究主要聚

焦于体内招募内皮祖细胞或体外种植种子细胞，而缺乏

联合体外种植与体内招募从而促进小口径人工血管内皮

化的文献。在体外种植细胞的基础上，联合材料表面改

性促进招募外周血内皮祖细胞是否可以进一步提升小口

径人工血管的内皮化效果，值得深入研究探讨。
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