
·469·《实用器官移植电子杂志》  2017 年 11 月第 5 卷第 6 期  Prac J Organ Transplant（Electronic Version）， November 2017，Vol.5，No.6

·综述·

血管移植物的研究及应用进展

冯玉庆，王政禄（天津市第一中心医院生物样本库，天津市器官移植临床医学研究中心

天津  300192）

    DOI：10.3969/j.issn.2095-5332.2017.06.016

    基金项目：国家人类遗传资源共享服务平台上海创新中心建设项目

（YCZYPT［2017］02），国家人类遗传资源共享服务平台（2005DKA21300）

    通讯作者：王政禄，Email：13920474643@163.com

  随着国内饮食结构的改变、人口增长及老龄

化，血管疾病已成为威胁中国人健康最常见的疾病 

之一［1］。近 20 年来，血管移植在治疗血管源性疾

病及器官移植的循环重建中发挥着至关重要的作

用，肢体损伤常伴有血管损伤，重建血供需要血管

移植［2］。按照来源血管替代物可分为 3 类 ：自体

血管、人工血管和同种异体血管。

1 自体血管

  1906 年，Carrel 试验性应用自体静脉进行血管

移植成功，至今仍在沿用自体血管移植［3］，随着

器官移植学科和血管外科的发展，越来越需要应用

血管移植物进行血管搭桥和血管修补。自体血管因

其具有良好的机械性能、增生修复能力和组织相容

性，是当前最为理想的血管移植物［2］。由于当前

可成功用于临床的小口径人工血管很少，所以自体

血管仍有其特殊的应用价值。自体大隐静脉容易获

得，取材前应做血管的相关检查，如使用血管超声

仪器可以了解将要切取的大隐静脉情况，明确没有

曲张、硬化和闭塞等病变，移植后通畅率高，是目

前外科手术中替代中、小血管最理想的生物血管。

自体动脉移植有很多优点，但自体可切除的动脉很

少，使其来源受到很大限制。自体血管得到了广泛

的临床应用，但是获取自体血管会增加患者的手术

创伤，并且可获取的自体血管资源有限，其管径相

对细小，已不能满足当前日益增长的临床需求，这

就需要寻找良好的自体血管替代物。

2 人工血管

  人工血管发明于 20 世纪 50 年代，在生物血管

供应有限，组织工程化血管还不能完全应用于临床

的情况下，人工血管的出现对推动外科重建手术的

发展和维护人类健康方面做出了巨大贡献［4-5］。

2.1 人工合成血管 ：人工合成血管具有取材方便、

易于消毒灭菌及无存储条件限制等特点，临床应用

不受来源、长度及口径大小限制，是目前最常用

的血管代替品。随着组织工程技术的发展，利用通

过对高分子材料的大量研究，改变其性能来提高

其生物相容性［6］。设计出类似天然血管的取代物， 

首先需要进行组织培养，使其表面形成一层组织，

然后再包覆成圆管状而形成人工血管。由于一般合

成的高分子材料生物相容性不佳，在高分子材料表

面通过一些途径而接上一层生物性材料，以提高其

生物相容性［7］。

  人工合成材料制成的人造血管必须满足以下

几个方面的要求 ：管壁应有一定的孔度、不扭曲、 

不塌陷、易缝合及抗松散的基本条件外，还应具有

一定的强度、吸水性、良好的组织相容性及耐酸碱

等特点。但是现代工程技术水平还不能较好地仿制

血管组织复杂的结构与功能，人工材料有破裂的可

能性和远期栓塞发生率高的缺点，其治疗效果并不

十分令人满意［8］。

2.2 生物材料合成血管：生物材料合成血管至今仍

是临床上广泛应用的血管及心脏替代和修补材料， 

其优点是与宿主具有相同的组织结构和功能，而这

些结构和功能又是保证宿主所获疗效的必要因素。

光滑的表面和适当的内皮分泌功能是保证血管远期

通畅的关键因素，必要的血管张力是组织灌注和压

力维持的重要保证，所有这些基本条件都是人工合
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成材料不具有的。与庞大的需求量相比，新鲜血管

供体不足且来源有限，使得通过血管移植来救治某

些心血管疾病的这种有效疗法受到很大限制［9］。

3 同种异体血管

  20 世纪 70 年代，Tice 等［10］将深低温冻存

人的同种异体大隐静脉应用于患者下肢动脉的重

建 （血型相符），25 例患者的 2 年通畅率为 48％，

开创了深低温冻存血管临床应用的先河。20 世纪 

80 年代初，一些国外医疗设备公司开始经营深低

温冻存静脉如大隐静脉等，用于外周动脉和冠状

动脉重建。1989 年 1 月，欧洲同种移植物保存库 

（Europe Honograft Bank， EHB）在布鲁塞尔成立，

由于动脉细胞构成和组织结构的复杂性，保存难度

较大，直到 1991 年，EHB 才开始收纳人体动脉以

供临床使用，并在 1992 年为临床提供了第一个用

于临床移植的冻存动脉。到 20 世纪末，比利时和

英国等国家相继建立了血管库。1998 年，Wu 等［11］

对欧洲 9 个中心 100 例接受同种异体深低温冻存大

动脉移植的患者进行了一项回顾性研究，发现冻存

人体动脉移植远期通畅率与新鲜同种异体动脉移植

相比无显著差异。

  同种异体血管现有 3 种保存方法 ：常温保存、

低温保存和深低温保存。

3.1 常温保存 ：戊二醛保存异体血管的研究都是

针对人脐静脉（human unbulical vein， HUV）作为

血管通道，这些血管是人工制备，经戊二醛酸化处

理后在血管外覆盖一层 Dacron 网状物，这种构成

的复合血管保存在 50％酒精中，移植之前需要经

过一道漂洗的程序［12］。在大多数的相关文献中并

没有对戊二醛保存的方法进行详细描述。

3.2 低温保存 ：低温保存法具有简便易行、设备

和条件要求不高等优点，但是其保存时限相对较

短，相关的研究也比较少［13-14］。低温（2 ～ 4℃）

可以减少细胞的代谢活动、耗氧量及细胞膜上泵的

活动，尤其是 Na+/K+ ATP 酶，同时减少 ATP 的消

耗，低温条件可以保护细胞，减少缺血及损伤［15］。 

20 世纪 90 年代，开展了对同种异体血管冷保存的

一系列临床应用研究，目前，临床上同种异体血管

冷保存的研究大部分是针对静脉，采用盐溶液中

加入少量抗菌药物（氯霉素 + 两性霉素）的方法，

临床研究中的保存时限为 10 ～ 40 天，用于下肢血

管栓塞性疾病的外科治疗，其中同种异体血管保存 

3周以内再用于替换患者阻塞的病变血管，其1个月 

的累计通畅率可达 83％，1 年的累计通畅率仍可达

65％，但 2 ～ 3 年后通畅率仅为 38％［16］。

3.3 深低温保存 ：深低温保存方法可以保存同种

异体血管数年之久［17］，其方法分为 -80℃保存和

气相液氮保存，两者在方法学上相同，只是保存时

限上有所差异。同种异体血管深低温保存就是在一

定低温保存液存在的条件下，在一系列变温控制

中，使同种异体血管组织在一定条件下冻结，组

织代谢降低到极低的范围内，使其在离体情况下组

织代谢处于近零点，从而使组织活性得以长期保

存［18］。在 20 世纪 70 年代首次报道了应用深低温

保存的大隐静脉用于下肢动脉的重建，25 例患者

的重建血管 2 年的通畅率为 48％，在随后的 30 年，

深低温保存方法进一步得到改善、细化和标准化， 

至 2007 年 1 月，EHB 共为临床提供了 2 000 多份

深低温保存的人体同种异体血管［19］。动物实验研

究显示，深低温保存小牛颈动脉与新鲜动脉比较，

血管的收缩功能降低 20％，而血管内皮的舒张功

能减少 60％～ 70％［20］。人体下肢动脉的临床研究

表明，1 年血管通畅率为 13％～ 79％，加权平均后 

1 年血管通畅率为 41％［21］。深低温保存同种异

体血管的处理方法还是相对复杂的，成本也是相

对较高。将同种异体血管放入 RPMI1640 溶液中 

涮洗，将清洗后的同种异体血管放置在纱布内完全

包裹，程控降温放入气相液氮中。深低温保存同种

异体血管虽然可以长期保存血管组织（达数年之

久），但是这种保存方法并不完美，保存过程会导

致一定程度的细胞损伤，从而影响同种异体血管的

机械性能［22］，而其组织损伤主要发生在降温和复

温的过程中［23］。

3.4 降温和复温 ：降温或复温速率不当，均会 

导致血管损伤。采用较慢的降温速率将缩小降温

过程中血管组织中的温度梯度，使血管壁内部温



·471·《实用器官移植电子杂志》  2017 年 11 月第 5 卷第 6 期  Prac J Organ Transplant（Electronic Version）， November 2017，Vol.5，No.6

度分布均匀，减小热应力［24］。以恒定降温速率为 

-1℃ /min 降至 -60℃，以恒定降温速率为 -5℃ /min

降至 -100℃，即可转移至液氮中保存。降温过程

约 70 分钟。操作人员做好低温防护后将已降温处

理好的同种异体血管迅速转移至液氮存储箱内进行

保存，保存温度低于 -150℃。

  复温采用 37 ～ 40℃水浴快速复温，经过这

样处理的静脉获得 80％的内皮细胞存活率［25］。 

有学者发现，保存于液氮中的同种异体血管经过

快速复温，同种异体血管表面以及内膜出现破裂

的几率大大高于缓慢复温，产生破裂的机制是复

温时在 -150 ～ -100℃血管发生了部分玻璃化的

反玻璃化现象，为由此所产生的断裂应力所导致。 

控制 -150 ～ -100℃的复温速率，会降低同种异体

血管出现破裂的发生率［26］。

3.5 组织活力鉴定 ：低温保存同种异体血管组织

活力鉴定是对所采用的保存技术是否成功的最终

判别，组织活性常用细胞培养法和代谢测定法［27］。

葡萄糖消耗率测定法，因对组织无损伤，出结果快，

被广泛应用。O'Brien等 ［28］ 认为在能量代谢过程中，

细胞摄取消耗葡萄糖，使营养液中葡萄糖含量下

降。经组织学鉴定具有活细胞形态，或糖代谢用量

达到一定数值，即可判定该标本是有活性的。公认 

24 小时葡萄糖消耗率大于 0.89 mmol/L 为存活。研

究者发现，对冷冻同种异体血管的酶组织化学变化

进行测定，发现这些酶存在活性，并与新鲜对照结

果极为相近［29］。许多学者认为，内皮细胞的完整

性是保持同种异体血管移植较高通畅率的重要因素

之一。研究发现，电镜下内皮细胞超微结构显现不

同程度的损伤［19］。理想的同种异体血管低温保存

方法，其关键在于如何使同种异体血管组织的生物

活性以及内皮细胞的完全性得到良好的保存，可以

使冷冻损伤减轻至最低程度。

4 总 结

  总之，3 种不同的血管都有着各自的优缺点，

人工血管已商品化，但其后期通畅率不佳。自体血

管移植后期通畅率高，但其来源于患者本身，可切

除用于移植血管很少，使其来源受到很大限制。同

种异体血管有着广泛的应用价值，随着国内器官捐

献的规范化，同种异体血管的来源也得到了相当大

的支持。目前同种异体血管移植已经取得很大成功，

并展示出令人激动的前景，但仍有许多尚未解决的

问题和难点，同种异体血管移植技术关键性问题的

解决主要针对于冷冻保存技术的发展以及与组织工

程学科的交叉来实现。如冷冻保存能否降低抗原性，

依靠冷冻保存技术维持血管冷冻保存后的生物活性

和机械强度，同时结合组织工程学技术手段恢复并

完善同种异体血管冻存后的生物活性及机械强度将

会是同种异体血管移植未来的发展方向。
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