
中国组织工程研究  第 17 卷 第 29 期  2013–07–16 出版 
Chinese Journal of Tissue Engineering Research  July 16, 2013  Vol.17, No.29 
 
doi:10.3969/j.issn.2095-4344.2013.29.019      [http://www.crter.org] 
吴桐，黄晨，莫秀梅. 新型组织工程血管材料：静电纺复合纳米纤维小口径管状支架[J].中国组织工程研究，2013，17(29): 5387-5394. 

ISSN 2095-4344  CN 21-1581/R   CODEN: ZLKHAH                                                                         5387

www.CRTER.org 

 

 

新型组织工程血管材料：静电纺复合纳米纤维小口径管状支架★

 
吴  桐1，黄  晨1, 2，莫秀梅1(1生物材料与组织工程实验室，化学化工与生物工程学院，东华大学，上海市  201620；2纺织学院，东华

大学，上海市  201620) 

 
文章亮点： 

1 此问题的已知信息：静电纺复合纳米纤维制备的小口径管状支架，既能克服天然高分子材料力学性能

的不足，又能避免合成材料在生物相容性和安全性上的缺陷，同时制备多层血管进行功能化修饰，模拟天然

细胞外基质的结构和功能，已成为心血管组织修复及再生小口径血管组织工程研究的新方向。 
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2 文章增加的新信息：在天然材料与合成材料之间找到一个最佳比例，使复合材料的力学性能和血管相

容性达到一个平衡，经动物实验检验静电纺血管支架的体内原位再生情况。 
3 临床应用的意义：进一步探索静电纺复合纳米纤维在小口径血管组织工程中的应用，对于优化人工血

管支架的力学性能和生物相容性、模拟天然细胞外基质的结构和功能、支架植入体内的安全性评价，以及其

在体内原位诱导血管再生方面的应用有着重要的意义。 
关键词： 
生物材料；生物材料综述；血管组织工程；静电纺丝；小口径管状支架；原位再生；纳米纤维；聚合物；天

然材料；合成材料生物材料 
 
摘要 
背景：小口径人工血管对生物相容性和抗凝血的要求远远高于普通大口径人工血管，因此血管移植体内原位

诱导组织再生成为了新的研究方向。 
目的：总结近几年静电纺复合纳米纤维小口径管状支架的主要研究进展，并讨论其在体内原位诱导血管再生

方面的重要应用。 
方法：由第一作者检索中国期刊网 CNKI 全文数据库、万方数据库及 ISI Web of Knowledge 外文数据库，有

关复合纳米纤维小口径管状支架的制备方法、血管支架仿生天然细胞外基质微环境的表面修饰以及种植体植

入后生物相容性和安全性评价等方面的文献。 
结果与结论：静电纺复合纳米纤维制备小口径管状支架，即将天然材料和合成材料共纺在一起，这样既能克

服天然生物高分子材料力学性能的不足，又能避免合成材料在生物相容性和安全性的缺陷，成为制备小口径

血管组织工程支架的必然趋势。同时制备多层血管，进行功能化修饰，模拟天然细胞外基质的结构和功能，

将成为用于心血管组织修复及再生小口径血管组织工程研究的新方向。在获得上述新进展的同时，经动物实

验检验的静电纺血管支架以聚合物为主。尽管这类支架采用了各种手段避免血栓、炎症等不良反应，其生物

相容性仍旧无法与天然材料相比。由此可见，在天然材料与合成材料之间找到一个最佳比例，使复合材料的

力学性能和血管相容性达到一个平衡，将会显著提高静电纺复合纳米纤维支架在小口径血管组织再生中的应

用。 
 
A new vascular tissue engineering material: Electrospun small-diameter nanofibous 
scaffolds    
 
Wu Tong1, Huang Chen1, 2, Mo Xiu-mei1(1Biomaterials and Tissue Engineering Laboratory, College of 
Chemistry, Chemical Engineering and Biotechnology, Donghua University, Shanghai  201620, China  
2College of Textiles, Donghua University, Shanghai  201620, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: Due to the much higher requirement of biocompatibility and anticoagulant of small-diameter 
vascular grafts than those of large-diameter ones, in situ blood vessel regeneration occurs as a new research 
direction. 
OBJECTIVE: To summarize the recent research development of electrospun small-diameter scaffolds and to 
explore the application of in situ blood vessel regeneration and the development tendency. 
METHODS: The first author retrieved China National Knowledge Infrastructure database, Wanfang data and ISI 
Web of Knowledge foreign database to retrieve literatures addressing the fabrication of electrospun 
small-diameter nanofibrous vascular grafts, surface modification and mimicking extracellular matrix, as well as the 
evaluation of biocompatibility and security after grafting. 
RESULTS AND CONCLUSION: Electrospun small-diameter nanofibrous vascular grafts have emerged as 
promising candidates in vascular tissue engineering. By using both natural and synthetic polymers, the scaffolds 
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can achieve a good balance between mechanical property and biocompatibility. Meanwhile, the fabrication of 
multi-layered vascular scaffolds, functional surface modification and mimicking extracellular matrix structurally and 
functionally are now becoming attractive research directions. However, at current stage, electrospun vascular scaffolds 
used clinically are basically formed by synthetic materials, which have limited biocompatibility and anticoagulant activity. 
In this case, more efforts should be paid to find an optimal ratio between natural and synthetic materials for the 
improvement of biocompatibility and anticoagulant ability of small-diameter vascular grafts. 
Key Words: biomaterials; biomaterial review; vascular tissue engineering; electrospinning; small-diameter tubular 
scaffold; in situ regeneration; nanofibers; polymer; natural materials; synthetic materials 
 
Wu T, Huang C, Mo XM. A new vascular tissue engineering material: Electrospun small-diameter nanofibous scaffolds. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2013;17(29): 5387-5394. 

 

 
0  引言 
 

心血管疾病被认为是引起人类高死亡率的重要

原因，其比例已经占全球死亡总数的30%(世界卫生

组织，2011年9月)[1]。心血管系统包括心脏、血管和

血液，它们对于确保各器官的正常功能起着重要的作

用。然而动脉粥样硬化和血管瘤等病因造成的大大小

小的动脉和静脉血管缺损，特别是心脏冠状动脉硬化

造成心脏停跳致死的情况在现代社会呈上升趋势。因

此，心血管疾病因其较高的发病率成为人类健康的巨

大威胁之一。而冠状动脉搭桥等手术方法成为了治疗

动脉堵塞的有效方法，但这种方法受到自体血管来源

的限制，因为有30%的患者体内缺乏合适的替代血  
管[2]。这一比例在50周岁以上的患者中更高，这部分

人也恰恰是血管疾病发作的高危人群，可见临床上需

要大量的血管移植物或代用品作为修补。越来越多的

患者，尤其是中老年患者需要移植人工血管支架，这

就对小口径人工血管有了更高的要求。 
虽然由Dacron ®、聚四氟乙烯等合成材料制成的

较大口径血管支架已被成功应用于动脉与髋血管的

替换中，但是对于小口径血管(直径<6 mm)，如冠状

动脉、周围血管的移植而言，这些材料的应用并不成

功[3-5]。其主要缺陷表现在血栓形成、支架闭合、炎

症反应等移植后的不良反应，而其根本原因则是人工

合成材料在抗凝血性、生物相容性、移植安全性等方

面的欠缺。理想的小口径人造血管具有良好的物理稳

定性、力学性能、生物相容性、抗凝血性及抗感染性，

其中力学性能和组织血液相容性是保证血管长期稳

定性及通畅性的主要因素，也是突破人造血管技术的

关键[6]。因此，组织工程静电纺复合纳米纤维小口径

管状支架展现了重要的应用前景。 
目前，小血管组织再生主要是通过体外构建支架

或者体外种植细胞(多为自体细胞)后移植到体内培养

获得。无论是体外构建支架，还是体外种植细胞再移

植入体内培养，方法虽然简便易行，但是生物相容性

较差，尤其对于小口径血管支架，生物相容性不好更

容易引起血栓形成和再狭窄，所以由血栓形成而引起

的再狭窄是小口径血管组织工程的一个重大挑战。因

此，为了治疗心血管疾病中小口径人工血管支架的需

求，研究者们致力于通过改善制备支架的方法以及表

面修饰或者功能化来预防血栓堵塞和再狭窄，研究重

点在于尽量使制备的人工支架接近天然血管的性能，

这就有必要从提高支架的生物功能入手，如抗凝作

用、快速内皮化及平滑肌再生等。 
由于小口径人工血管对于生物相容性和抗凝血

的要求远远高于普通的大口径人工血管，为了达到这

一目的，小口径管状支架体内原位诱导血管再生成为

了生物医学与临床医学的研究热点。普通的移植方法

是将支架体外种植细胞后再植入体内，而小口径管状

支架体内原位诱导血管再生则是通过构建一种功能

性支架，使其在结构上和功能上模拟天然细胞外基质

的微环境，这种支架能够在体内募集细胞并诱导细胞

定向分化，随着支架的逐渐降解，受损部位重新长出

新组织。若再结合抗凝血作用的增强修饰，就能够有

效促进细胞的黏附、增殖、分化以及内皮组织和平滑

肌细胞层的再生，为小口径血管支架的移植手术带来

福音[7]。文章总结了近几年静电纺复合纳米纤维小口

径管状支架的主要研究进展，并讨论了其在体内原位

诱导血管再生方面的重要应用，展望了其发展趋势，

以期在生物医学领域中有更深入的发展，为人类健康

带来福音。 
 

1  资料和方法 
 
1.1  资料来源  由第一作者检索中国期刊全文数据

库、万方数据库及ISI Web of Knowledge外文数据

库。英文检索词为“Vascular tissue engineering，
Electrospinning，Small-diameter tubular scaffold，
in situ regeneration”，中文检索词为“血管组织工程，

静电纺，小口径管状支架，体内原位再生”。  
1.2  纳入与排除标准 

纳入标准：①文章所述内容需与静电纺复合血管

支架的制备、支架表面修饰模拟天然细胞外基质微环

境，种植体植入后生物相容性和安全性评价，以及体

内原位再生等方面的研究密切相关。②同一领域选择
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近期发表或在权威杂志上发表的文章。 
排除标准：重复性研究。 

1.3  数据提取  共检索到文献78篇，其中中文文献20
篇，英文文献58篇，排除与研究目的相关性差及内容

陈旧、重复的文献21篇，纳入57篇符合标准的文献进

行综述。 
1.4  质量评价  符合纳入标准的57篇文献中，文献

[1-7]综述了静电纺小口径管状支架在血管组织工程

中的应用，文献[8-32]探讨了静电纺复合纳米纤维小

口径管状支架的制备方法，文献[33-50]探讨了支架表

面修饰与模拟天然细胞外基质微环境的关系，文献

[51-57]探讨了种植体植入后的生物相容性和安全性

评价，以及体内原位再生情况。 
 

2  结果 
 
2.1  静电纺复合纳米纤维小口径管状支架研究进展 

2.1.1  静电纺复合血管支架的制备  静电纺丝技术

是组织工程中制备支架的常用方法，此种方法制备的

支架比表面积大、孔隙率高，纳米纤维直径与体内许

多细胞尺寸相当，能够负载生长因子诱导细胞黏附、

增殖和分化，对于体外细胞培养、模拟细胞外基质构

造具有特殊优势[8]。因此，静电纺丝技术逐渐成为组

织工程应用中制备支架的常用方法。然而，若是静电

纺纯聚合物材料或者聚合成材料与天然材料的比例

不适合，支架植入后将会导致血栓形成和增生现象，

这就限制了小口径人造血管仿生支架的临床应用，因

此血管移植体内原位诱导组织再生成为了新的研究

方向，即原位移植一种生物可降解支架，这种支架在

血管组织再生的同时又可保持机械性能[9]。同时血管

组织工程支架的尺寸稳定性、顺应性等对其在体内长

期使用有着重大影响[10]。 
为了制备这种既有良好生物相容性，又能维持合

适机械性能的血管组织工程支架，人们常将天然材料

与合成材料共混或复合，制备成纳米纤维支架。而静

电纺丝方法由于操作简便、成本适中，能够模拟天然

细胞外基质，制备合适比例的合成材料/天然材料支

架用于组织工程的再生和修复而受到广泛关注。本课

题组正是基于此目的，致力于制备、表征一种新型小

口径血管支架，在此基础上与医院合作开展动物实

验，对其生物安全性进行评测，以期最终制备出一种

能够最终用于临床的纳米纤维基血管支架。 
电纺制备血管支架的原理是使聚合物溶液在数

万伏电压作用下带上电荷，当电荷达到临界值时，由

于静电排斥使得溶液克服表面张力形成喷射细流，溶

剂在喷射过程中挥发，通过不同口径的旋转轴心收集

装置得到定向排列或随机排列的纳米纤维管，以开发

一种能模仿血管形态和力学性能的圆管状支架结  
构[11]。常用制备方法包括单纺、共混静电纺、同轴共

纺等，此外还有一些针对特定应用提出的特殊制备方

法。 
单一材料静电纺：即通常所说的纯纺静电纺，是指

只选用一种纯高分子聚合物作为静电纺丝材料，制备

支架。在小口径血管组织工程研究初期，常选用丙交

酯和己内酯的共聚物[P(LLA-CL)或PLCL]作为常用

的一种高分子聚合物。通过静电纺P(LLA-CL)最终获

得了长度为 10 cm，内径为 2.3-2.5 mm的管状支  架
[12]。选择P(LLA-CL)为原料有两个原因，首先这个材

料与纯的聚左旋乳酸，聚己内酯相比，更适合作为血

管等软组织的支架。它模量较前两者低，断裂伸长大
[13-15]，调节共聚比甚至可得到类似血管弹性的材料。

另外，这个材料已有成功应用于人体血管再造的例子
[16] ，利用此材料本课题组研究了纺丝参数对

P(LLA-CL)纳米纤维尺寸、结构，以及P(LLA-CL)特
异降解行为的影响[17-19]。然而，单一材料静电纺存在

生物相容性不好的弊端，由此研究者们想到了将合成

材料与天然材料混合，进行共混静电纺。 
共混静电纺：顾名思义，即是直接将两种或两种以

上材料的纺丝溶液共同混合在一起，然后确定合适的

纺丝参数，采用旋转接收装置作为接收器，通过静电

纺丝法制备血管支架。 
本课题组率先采用共混静电纺方法制备了不同混

合比例的胶原-壳聚糖纳米纤维支架，通过一系列表征

和生物评价，证明了当壳聚糖含量为 20%时，此种支

架与细胞外基质有着高度相似的组成以及纳米级结 
构[20]。同时还用共混方法制备了多种血管支架，比较

相互的性能。如静电纺制备“胶原-壳聚糖-聚左旋乳

酸聚己内酯”支架，得到纤维平均直径为 224 nm，血

管支架长度为 0.9 cm的多层复合血管组织工程支  架
[21]。此种复合支架具有良好的力学性能和生物相容性，

适用于组织工程血管移植。此外，本课题组还用此种

方法制备了“明胶-壳聚糖”支架[22]，纤维平均直径分别

为 360，256nm的无规和取向“胶原-壳聚糖-热塑性

聚氨酯”支架[23]。采用天然聚合物与合成聚合物的共

混体系制备静电纺丝纳米纤维膜，以求在机械性能和

生物相容性之间找到最佳平衡点。 
同轴共纺：组织工程中制备仿生支架，不仅要为

组织再生提供一定的空间和力学支持，还要具有一定

的生物活性，即能够诱导细胞的增殖、分化，促进组

织再生。因此，研究者们提出一种制备“壳·芯”结构纳

米纤维的方法—同轴共纺技术，目前最多的是应用于

制备具有抗凝血功能的功能化支架[24]。 
同轴共纺技术的原理与传统静电纺丝相同，只是

稍作改进。将不互溶的芯层和壳层材料溶液分别装入
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两个注射器中，以适当的流速通过一个同轴的内外层

针头装置，壳层液体流出与芯层溶液汇合，在同一电

压下形成泰勒锥，通过同轴静电纺丝得到“壳·芯”

结构纳米纤维[25]。作者所在课题组采用同轴静电纺丝

方法，选用可降解、生物相容性良好的P(LLA-CL)生
物可降解材料作为基本材料，制备了具有良好抗凝血

性能，且孔径约 90 nm，壳·芯纤维直径约 470 nm的

P(LLA-CL)/肝素壳·芯纳米纤维[26]。通过同轴共纺制

备P(LLA-CL)/肝素壳·芯纳米纤维支架，研究肝素缓

释情况时发现，随着芯层肝素含量从 0 增加到质量分

数 2% P(LLA-CL)，得到的纳米纤维平均直径从    
765 nm减小到 437 nm[27]。此外，还采用此方法制备

了负载生物活性因子的TPU功能纳米纤维。将

P(LLA-CL)溶解于六氟丙烯作为同轴静电纺丝的外层

溶液，用于形成纳米纤维的壳层；将胶原蛋白质溶解

于六氟丙烯中作为内层溶液，用于形成纤维的芯层，

得到具有壳·芯结构的功能化纳米纤维支架[28]。 
同轴电纺被广泛用于制备“壳·芯”型纳米纤维结

构，在生物医学等领域具有广泛的潜在用途，如用来

保存不稳定的生物试剂或病毒，防止不稳定化合物的

分解，分子药物的持续释放，通过芯层材料实现生物

功能获得功能化的纳米纤维支架等[29]。 
支架制备的特殊方法：在传统静电纺复合纳米纤维

支架方法的基础上，研究者们又针对特定的实验及应

用要求研发出一些特殊方法。如：在静电纺丝过程中

将细胞与纳米纤维混合加工制备小口径血管，即在静

电纺丝制备纳米纤维的同时进行细胞悬液的电喷雾，

使喷出的细胞直接混在血管支架中[30]；又如：制备“层

层纳米纤维支架”，即先静电纺丝制备一层支架，然

后在两层纳米纤维之间种植人成纤维细胞，如此重

复，一层细胞，一层支架，使细胞与电纺纤维支架组

成多层结构血管支架，证明了该结构有利于细胞的黏

附增殖[31]。 
再如采用静电纺丝法制备三维-梯度肝素化纳米

纤维壳聚糖/聚己内酯支架，为了进一步模拟天然血

管微环境，还对梯度支架进行肝素化，并固定血管内

皮生长因子。此种方法制备的支架更接近于天然血管

的 3 层结构，并有助于内皮细胞在管内的附着，防止

血栓形成而引起的血管再狭窄[32]。 
2.1.2  支架表面修饰模拟天然细胞外基质微环境   
纳米纤维的研究使得组织工程的发展进入了一个新

的阶段，即纳米仿生组织细胞间质(细胞外基质)的阶

段。实际上动物组织原本就是细胞镶嵌在胶原蛋白的

纳米丝中。组织工程支架就是要起到仿生组织细胞间

质的作用。这又对支架材料提出了新的要求，即尽可

能的与组织的细胞间质相似。同时，体内诱导血管原

位再生，不仅需要支架的结构和特性与天然血管相接

近，更需要在结构和功能上仿生细胞外基质。目前对

于小口径组织工程血管支架来说，首要的挑战就是避

免由于凝血、血栓的形成而引起的再狭窄。因此，要

求人工小口径管状支架具有原位诱导组织再生的能

力，重建功能化血管，诱导血管完全内皮化和平滑肌

细胞层再生，这成为了研究者们关注的焦点。目前热

点研究的抗凝血方法集中于内皮化及肝素化。 
血管内皮化：血管这个人体的重要器官实际上由

复杂的 3 层结构组成，其内层由单层均匀排列的内皮

细胞组成，起到抗凝血的作用。应用组织工程构建血

管的关键就是使构成的血管具有完整的内皮细胞层。

内皮细胞层具有抗血栓形成、防止血小板黏附、防止

白细胞黏附和阻止平滑肌细胞增生的功能，对于维持

血管通畅、防止管腔狭窄非常重要[33]。 
在现阶段的血管植入手术中，一般应用的血管支

架材料如PTFE等在植入初期就会形成堵塞并形成血

栓，后期更易引起内膜增生[34-35]。有鉴于此，一种改

善生物相容性的方法就是促进血管内层自体内皮细

胞的形成。取受体同一部位的内皮细胞进行体外培

养，之后将这些细胞植入血管内腔进行内皮化，由于

内皮细胞是天然血管的重要组分，具有重要的抗血小

板黏附、抗凝血及预溶解纤维蛋白的作用[36-37]，可防

止凝血现象的发生。 
然而，由于内皮细胞自体来源的限制，以及体外

种植细胞的诸多弊端，研究者们更期待能够通过对支

架进行表面修饰，使其具备一定的生物功能，在体内

促进内皮化组织的形成。此时内皮祖细胞引起了研究

者们的注意。内皮祖细胞是内皮细胞的前体细胞，是

成年个体中与血管新生关系最为紧密的干细胞成分。

自内皮祖细胞首次在成体外周血中发现以来，有关内

皮祖细胞的研究日益增多，彻底改变了传统血管新生

的概念，其在保持内皮功能及血管生成方面发挥重要

作用[38]。 
内皮祖细胞可在一定条件下向内皮细胞方向分

化，并且具有增殖、迁移、黏附的功能，而内皮祖细

胞本身又能够分泌细胞因子和生长因子，因此可以通

过自分泌和旁分泌的方式作用于自身及邻近成熟内

皮细胞和组织中的祖细胞，从而有利于发挥内皮样作

用。因此，使内皮祖细胞黏附于支架上，可加速内皮

化进程，防止血栓形成[39]。在人工血管支架表面种植

内皮祖细胞，能够促进活性内皮组织的生成，提高血

管张力，有助于预防血栓形成和再狭窄现象。人工血

管支架经过表面修饰改变生物学功能，以期通过血液

循环有效捕获内皮祖细胞，实现人工血管内皮化。常

用的方法是将捕获分子固定在人造血管移植物表面，

模拟内皮祖细胞的归巢过程。理想的捕获分子应该具

有对内皮祖细胞较高的亲和力、特异性和选择性[32]。
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到目前为止，常用的捕获分子包括抗体[40]、多肽[41]、

磁性分子[42]、低聚糖和适配子等[43-44]。通过对材料进

行功能化修饰，可以促进内皮组织形成，有利于血管

移植后的组织再生。 
材料表面肝素化：抗凝血是预防血栓及再狭窄现象

的基本要求。抗凝血物质的种类很多，肝素是较为重

要的一种。肝素作为抗凝血物质，被用来提高支架材

料的抗凝血性。所谓肝素化就是指肝素或其衍生物在

材料上的固定化。 
肝素可通过离子交换反应、功能基团反应(-OH、

-NH)固定在材料表面，对于那些惰性高分子材料，肝

素则可以通过第三种物质的媒介作用与他们结合起

来[45]。本实验室曾采用等离子体技术引发表面接枝肝

素方法，使纳米P(LLA-CL)的表面肝素化，以提高材

料的抗凝血性[46]。材料表面肝素化通常与生长因子的

作用偶联。已有报道通过多重生长因子的协助，有效

诱导了血管再生[47]。如一些靶向的基因实验，以及生

长因子拮抗实验表明血管内皮生长因子能够有效诱

导血管再生。最近发育生物学方面的研究提供了有力

证据，表明肝素硫酸盐蛋白聚糖能够在细胞外基质中

保持血管内皮生长因子扩散和保留最佳平衡[48]。因

此，肝素化的支架能够用于血管内皮生长因子[49]，以

及其他能与肝素结合生长因子的缓释，以加强血管的

再生作用[50]。此外，用肝素偶联生长因子对支架进行

功能化修饰，在具有抗凝血作用的同时又能促进细胞

的黏附、增殖与生长，增强了支架的生物相容性。 
2.1.3  生物相容性和安全性评价  用于血管组织工

程的静电纺复合纳米纤维小口径管状支架，同样需要

评价其生物相容性及安全性。植入人体的人工管状支

架必须对人体无毒性、无致敏性、无刺激性、无遗传

毒性和无致癌性，对人体组织、血液、免疫等系统不

产生不良反应[51]。生物相容性及生物学评价的研究涉

及多个学科，一般是通过细胞学、组织学、免疫学、

遗传毒理学和整体动物实验，以及物理、化学等体内

外的实验方法和手段研究生物医用材料及装置与生

物体的相互作用，以评价最终产品是否安全有效[51]。

血液相容性和组织相容性是评定支架材料生物相容

性的两个基本内容[52]。 
一般来说，材料的生物相容性越好，植入体内

后安全性就越高。因此，制备人工支架之后，要设

计相关实验检测其生物相容性。例如：①材料对人

体细胞培养、黏附、克隆化的实验方法。②细胞扩

增过程中细胞生长与凋亡基因调控的实验方法。③

人体各种促进细胞功能的或抑制细胞功能的因子与

材料相互作用产生的正、负效应的实验方法。④材

料在体内降解过程中降解产物对体内代谢影响的实

验方法[51]。人工血管支架生物相容性的好坏是决定

该种材料能否用于组织工程器官修复与替换的重要

因素。针对不同材料、不同应用设计出合适的生物

学评价方法，有助于促进功能性人工小口径管状支

架的研发及应用。 
2.1.4  静电纺复合纳米纤维小口径管状支架的应用    
尽管临床上需要大量的小血管植入材料，然而世界上

还没有一种理想的小血管代用品出现，组织工程小血

管还处于研究阶段。研究者们致力于制备既具有抗凝

血性又具有血管弹性的小血管支架，有望推出一种理

想的血管组织工程支架。通过体内外组织再生的研

究，揭示组织再生机制。随着对静电纺丝技术研究的

深入，以及后续细胞实验、动物实验乃至临床实验的

继续开展，静电纺血管支架在治疗人类血管疾病与创

伤中的应用前景较为光明。尤其是在小口径管状支架

组织工程再生应用中，由于自体移植静脉血管力学性

能较弱，内皮细胞层易被撑破而导致内膜增生，而合

成血管不具备良好的生物相容性易引起血栓，因此自

体血管和合成血管难以满足心脏血管搭桥手术的要

求[8]。静电纺复合纳米纤维小口径管状支架兼具良好

的力学性能及生物相容性，在受损心脑血管的修复和

替换中更具优势。通过优化静电纺丝条件、选择合适

的复合材料，以及对支架进行功能化修饰等途径，最

终获得智能性仿生材料用于心血管及其外周组织的

修复与再生。伴随纳米技术和组织工程的发展静电纺

复合纳米纤维小口径管状支架必将得到进一步的应

用和开发。 
2.2  体内小口径血管再生  血管再生有两条途径，其

一是体外培养血管组织，其二是体内再生血管组织。

前者由于培养时间长、费用高、操作复杂，其应用受

到限制。体内再生血管是将制备好的血管支架直接移

植到血管缺损处，使之暂时代替血管组织，保持血流

畅通，之后随着新生组织的长入而逐渐降解，直至再

生出新的血管组织。体内再生血管对植入管状支架有

较高的要求，即具有类似血管组织的顺应性和力学性

能，并且不会漏血。静电纺纳米纤维管状支架的研究

使得体内小口径血管再生的发展进入了一个新阶   
段[53-56]。由于生物体内环境的复杂性，制备静电纺纳

米纤维后需要开展动物实验，对其生物安全性进行评

测，对其在动物体内血管组织再生情况进行研究，常

用兔子、鼠、狗等构建实验动物模型，解释纳米纤维

支架的降解及新组织再生的全过程。 
支架植入后血管内表面的内皮组织覆盖、细胞渗

透、新生毛细血管的形成等是评测支架医用性能的重

要因素，尤其是快速建立一个流畅的、稳定的内皮细

胞层对于小口径血管支架植入的通畅性具有重要意

义，这些要通过体内血管再生实验来研究[55]。如：通

过静电纺聚己内酯，并经RGD表面修饰制备的内径约
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2.2 mm、长度约 3 cm的功能化血管支架植入兔颈动

脉，研究血管原位再生情况。发现支架植入 4 周后通

畅率较好，血管造影显示没有明显的再狭窄现象，植

入 4 周后将支架取出，观察内皮细胞形成情况，发现

内皮细胞层从缝合位点一直延伸到支架中部，且内皮

细胞层均匀有序，支架外层周围也发现有新生毛细管

组织，对平滑肌细胞的免疫组织化学实验也显示了相

似的实验结果，平滑肌细胞层也从缝合位点延伸到了

支架的中部，这些结果都表明了聚己内酯-RGD支架

的良好通畅性[7]。又如：通过静电纺P(LLA-CL) (70∶
30)制备 3 mm直径的血管支架，将人冠状动脉内皮细

胞体外培养后，种植到血管支架内表面，研究体外内

皮化情况，再将P(LLA-CL)支架植入兔子上腹部静脉

建立动物模型，通过免疫组织化学法对血管支架移植

动物体内后内皮组织的再生情况进行研究[55]。再如：

通过静电纺聚己内酯制备的 2 mm直径的血管支架植

入 30 只大鼠腹主动脉中，通过血管造影术研究其血

管通畅性和结构完整性，发现移植后的聚己内酯支架

没有出现再狭窄情况，也没有出现动脉瘤性扩张，通

过组织学分析揭示了支架内表面快速内皮化过程，移

植 6 周后，97%的聚己内酯支架内表面被内皮组织覆

盖，12 周时，均匀流畅的内皮细胞单细胞层即从毗

邻本体主动脉位置延伸到支架，形成完整的内皮组织

层，表明了聚己内酯材料在血管支架应用中的广泛前

景[57]。体内血管再生研究是组织工程应用于临床不可

缺少的重要一环，研究人工血管支架在体内环境中的

功能和作用具有重要的理论与实际意义。然而，目前

大部分研究者对于体内血管再生的研究都集中在人

工血管短期体内植入研究，然而对于中长期植入，

即从植入体内到支架完全降解，以及支架降解后体

内组织的生长情况等并没有太多研究，这也成为了

下一阶段血管组织工程支架应用于临床的重要问

题。 
作者所在课题组也在进行相关方面的研究：通过

静电纺制备直径 4 mm、长度 3-5 cm，并且负载肝素

的 P(LLA-CL)、胶原/壳聚糖/P(LLA-CL)管状支架，

植入健康成年比格犬双边股动脉中，建立体内移植动

物模型，通过血管造影术和彩色多普勒血流显像检测

技术研究移植血管支架在体内的流通情况，同时研究

支架在体内及体外降解性能，以期制备出一种能够最

终应用于临床的纳米纤维基血管支架，同时解决血管

再生的基本理论问题。 
 

3  讨论 
 
文章总结了近几年来静电纺复合纳米纤维小口

径管状支架的主要研究进展，并讨论了其在体内原位

诱导血管再生方面的重要应用，展望了其在生物医学

领域中的深入发展，以期制备出一种能够最终用于临

床的血管组织工程支架，为人类健康带来福音。 
总体来说，静电纺复合纳米纤维制备小口径管状

支架，即将天然材料和合成材料共纺在一起，这样既

能克服天然生物高分子材料力学性能的不足，又能避

免合成材料在生物相容性和安全性的缺陷，成为制备

小口径血管组织工程支架的必然趋势。同时制备多层

血管，进行功能化修饰，模拟天然细胞外基质的结构

和功能，将成为用于心血管组织修复及再生的小口径

血管组织工程研究的新方向。在获得上述新进展的同

时发现，之前所报道的、经过动物实验检验的静电纺

血管支架以聚合物为主。尽管这类支架采用了各种手

段避免血栓、炎症等不良反应，其生物相容性仍旧无

法与天然材料相比。由此可见，在天然材料与合成材

料之间找到一个最佳比例，使复合材料的力学性能和

血管相容性达到一个平衡，将会显著提高静电纺复合

纳米纤维支架在小口径血管组织再生中的应用。若能

制备出一种成熟的、具备自主知识产权的生物材料静

电纺血管支架，将具有巨大的社会和经济效益。 
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