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组织工程血管的体内实验动物模型
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"摘要#

!

在组织工程血管向临床转化的过程中%进行体内实验是关键%选择合适的

动物模型尤为重要&筛选动物模型通常以血管直径的匹配度为主要参考因素%此外还受

物种差异$移植部位$促凝性等多种因素的影响&该文介绍近几年血管移植动物模型在

组织工程血管领域中的应用&

"关键词#

!

组织工程血管'体内实验'动物模型

!"#

!

5:$7=?=

"

%

$#&&'$5?97(?;>7$6:5?$:6$:56

!!

虽然已有许多生物材料以及高分子材料应用

于组织工程血管的重建%但是仍然没有一种,完美-

的移植材料可以广泛应用(特别是在小口径人工

血管&直径
"

'++

'的重建和再生过程中%发生血

栓)感染等并发症的概率也在上升#

$

$

(近年来%多学

科的交叉研究促进了小口径人工血管的发展%但是

其临床转化和应用仍然是一个挑战#

!

$

(通过动物实

验模拟人体内环境%对移植血管进行合理而准确的

评估%是组织工程血管向临床转化过程中必不可少

的一步%选择合适的动物模型至关重要(

!

!

动物模型的筛选标准

理想的血管移植动物模型需要考虑以下几个

因素!移植物直径)植入部位)促凝性)免疫原性以

及特定的临床需求#

7

$

(完全理想的动物模型是不存

在的%应针对具体的研究目的%根据不同动物的特

性以及移植部位等%选择合适的动物模型(在筛选

过程中%除了上述条件外%还需要考虑动物的经济

成本)实用性*手术以及术后实验易操作*动物对麻

醉和手术的反应和耐受性*动物接受移植部位的自

体血管固有直径和流量也要作为筛选标准*实验所

用的动物模型移植部位在生理功能方面应接近人

体相对应的部位#
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组织工程血管动物模型的应用

血管直径匹配度是选择动物模型最关键的因

素(根据动物自体血管直径大小%可将组织工程血

管体内实验常用的动物分为以下几类(

6$5

!

直径为
:$;

!

6++

的血管

直径为
:$;

!

6++

的小口径血管可应用于周

围血管疾病%尤其是动脉系统疾病(由于小口径血

管远期通畅率不高%临床应用一直较困难%开发空

间较大(

6$5$5

!

兔
!

兔的颈动脉和股动脉长直且分支少%

适用于直径
5$;

!

6++

组织工程血管的移植(

兔颈动脉是小口径血管移植中最常用的部位(

_JO'

B

等#

;

$制备的直径为
6$6++

%长度为
5$;.+

的小口径人工血管%经多肽修饰后植入到新西兰大

白兔颈动脉中段%于术后
6

周和
8

周时分别行数字

减影血管造影术&

4)M

'观察人工血管在体内的通

畅性(结果显示%经多肽修饰后的人工血管在通畅

率)内皮细胞覆盖率等方面明显优于未经修饰的对

照人工血管(

兔股动脉也是建立小口径血管动物模型的常

用部位#

?(>

$

%并且逐渐向临床疾病模型转化(

_J\

等#

=

$用体外构建的组织工程血管在兔股动脉上建立

了外周血管疾病模型%在一定程度上模拟人的冠状

动脉&冠脉'慢性完全闭塞病变&

E1X

'%可用于临床

疾病的监测)诊断以及治疗(

6$5$6

!

大鼠
!

大鼠的颈总动脉和腹主动脉是血管

移植中常用的血管模型(尤其是大鼠的腹主动脉

较长%易于操作%显影清晰%为后续的影像学监测提

供了方便(适用于直径
:$;

!

5$;++

组织工程血

管的移植(

_O'

B

等#

5:

$使用
@#&/FG

大鼠作为受体%将神经

生长因子&

2a]

'偶联后的脱细胞血管植入大鼠右

侧颈总动脉%用多普勒超声监测和评估血管通畅情

况(基质细胞衍生因子
(5

#

"肝素涂层的生物可降解

人工血管&内径为
5++

%长度为
?++

'

#
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表面结合的组织工程血管#

56

$均利用
)4

大鼠的颈总

动脉为植入位点%研究目的血管的体内过程(

大鼠的腹主动脉也是常用的血管移植部位(

将
UF._

基因转染的肌源性干细胞种植所得的组织

工程血管&直径为
5$6++

%长度为
5:++

'%端端吻

合于
UÒ#&

大鼠的腹主动脉%

>

周后行血管造影术

并作组织学评价%结果显示
UF._

阳性细胞出现在

血管重构形成的平滑肌细胞层中#

57

$

(转基因动物

在组织工程血管体内实验的应用%可以针对性地研

究分子水平的机制(

6$5$7

!

小鼠
!

小鼠的腹主动脉和下腔静脉是小口

径血管较常用的移植部位%适用于直径
:$;

!

5++

组织工程血管的移植(

免疫缺陷类小鼠!

3"J

等#

58

$将人的骨髓单个核

细胞&

TIE

'种植在高分子材料支架上%制成小口径

组织工程血管%在
)EC4

"

S

B

小鼠的下腔静脉中段植

入%并且进行长达
68

周的实验%组织工程血管在体

内的通畅性和形态学则通过各个连续时间点的微

型
E1

血管成像来评价(以聚乳酸为材料的内径为

:$;

!

:$?++

%长度为
7++

的小口径血管植入

)EC4

"

T

B

小鼠的腹主动脉%采用超声波和微型
E1

血管 造 影 作 为 移 植 后 连 续 监 测 的 手 段#

5;

$

(

2O-&"'

等#

5?

$也用
)EC4

"

T

B

小鼠的腹主动脉作为目

标位点%植入直径约
:$=++

的组织工程小动脉%研

究其在体内血管新生组织的形成%同样以微型
E1

血管造影来进行连续监测(

活体分子成像技术也被应用在组织工程血管

在体内监测领域中%将荧光蛋白标记的种子细胞和

支架组装而成的小口径组织工程血管&内径约

5++

'植入裸鼠颈动脉中段%然后用活体分子成像

技术进行分子水平的追踪%监测结果与最后的组织

学评价一致#

59

$

(这种无创监测方法不仅可以观察

到组织工程血管在体内的动态重构过程%还可以研

究种子细胞的动态和走向%但是活体分子成像技术

不能完全穿透整个支架壁%不能观察移植物在体内

是否通畅(

小型动物来源广泛%不仅手术操作简单%而且

经济实用%样本量可以很大%统计结果可信度较高(

但是小动物与人类差异太大%模拟人体疾病以及免

疫反应的相似度不高%只能用于近期实验观察(

6$6

!

直径为
7

!

;++

的血管

直径为
7

!

;++

的小口径血管临床需求大%是

组织工程血管领域研究和开发的重点(

6$6$5

!

犬
!

犬的心血管生理机能与人相似%且血

管通路相对简单%犬在实验外科的应用历史悠久%

但是它在促凝血方面有较大的个体差异性%是犬在

血管移植应用中的缺陷#

8

$

(犬作为血管移植模型%

有多个部位可供选择%以满足不同的血管口径需求(

在血管组织工程体内再生中%动物模型可以提

供细胞来源%解决了种子细胞的排异反应及免疫反

应(将犬的隐静脉酶消化而来的细胞%与脱细胞支

架在体外培养一段时间后回植入细胞捐赠犬的颈

动脉%术后
?

个月通畅率良好%组织学及免疫组化分

析显示血管结构和细胞密度接近天然血管#

5>

$

(除

了生物材料支架%目前天然材料以及高分子材料在

组织工程血管支架中的应用也颇为广泛#

5=(6:

$

(

_J"\

等#

65

$用犬外周血中分离出来的生长内皮细胞

与高分子材料支架&直径为
7++

%长度为
8

!

;.+

'

体外培养后%植入供体犬的颈动脉内%并用多普勒

超声进行监测%

7

个月后实验组的通畅率达
>7$7<

%

免疫荧光鉴定也证实种子细胞参与了体内的血管

组织再生(

由于组织工程中的体外培养操作要求高且周

期较长%近年来有人提出了体内组织工程的概念#

6

$

%

即省略种子细胞体外培养阶段%仅对支架进行抗凝

血等修饰%或者将支架与天然生物材料交联(将支

架直接植入体内受损伤部位%依靠体内自身细胞的

趋化作用以及细胞的迁移进行局部组织重建%实现

活体内组织的自身修复和原位再生#

66(67

$

(

6$6$6

!

猪
!

猪的心血管系统从解剖学和生理学方

面都接近于人类%尤其是猪的冠脉系统在缺血再灌

注和冠脉支架技术实验中的应用极为广泛(由于

猪的个体相对较大)生长速度过快)麻醉耐受性差)

饲养价格较为昂贵%在
7

!

;++

直径的血管组织工

程的体内实验中%猪的应用不及犬和羊(

2#Z-F&"'

等#

68

$以高分子材料聚乳酸作为支架

制备的组织工程血管&

1QTK

'%在生物反应器内培

养
>

周后植入猪体内%进行
6>!

的体内实验%首次

证明了体外构建组织工程血管的可行性(针对人

工血管的快速内皮化问题%

U\

等#

6;

$在猪的颈动脉

验证了接枝
E4577

抗体和肝素后的膨体聚四氟乙

烯&

O[1]Q

'血管在体内的快速内皮化过程(

然而%相比体内血管的中段植入%血管的端侧

吻合旁路移植模型能更好地模拟旁路移植手术%但

是血管内膜增生的概率较高%对组织工程血管的评

价更为严格(

f\#'/

等#
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$在此模型上建立了一个
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,现成-的组织工程血管%他们用供体猪的平滑肌细

胞和生物可降解材料制备的支架在仿生灌流装置

中进行体外培养%在此过程中生物材料降解%而平

滑肌细胞产生细胞外基质(将得到的血管进行脱

细胞处理%最终得到由细胞外基质组成的,现成-血

管支架%再与受体猪的内皮细胞及内皮祖细胞联合

培养%制备成组织工程血管(将此血管植入受体猪

颈动脉行端侧吻合旁路移植%结果显示
7:!

后通畅

率为
5::<

%无明显内膜增生(该实验证实了同种

异体细胞产生的结缔组织在组织工程血管体内实

验中的有效性(

6$6$7

!

羊
!

羊的凝血系统更接近于人类%但其血

液处于相对高凝状态#

8

$

(羊颈动脉移植在直径
7

!

;++

组织工程血管体内试验中的应用较广泛(

V".J

等#

69

$将羊颈动脉作为移植部位%对种植有其

自身细胞的复合支架分别进行了短期以及中长期

评价(另外%动物模型也可以对组织工程血管中的

新型材料进行测试%利用羊颈动脉移植进行新型材

料细菌纤维素的评估#

6>

$

(

对血管体内移植后的监测手段也在不断地改

进和发展%其中动物模型的贡献也必不可少(为了

评价无创成像监测过程中纳米颗粒标记材料的作

用%用目的标记物标记的编织支架和种子细胞组装

而成的
1QTK

在羊颈部作动静脉分流%进行动态监

测%结果证明目的标记物的有效性和安全性#

6=

$

(

羊)猪)犬的颈动脉和股动脉直径为
7

!

;++

%

与人的外周血管匹配%部位浅显易暴露(此外%这

类动物模型价格较为低廉%饲养和术后观察方便(

组织工程血管体内移植后血管内腔需要实现快速

的内皮化%犬和羊的血管内皮化速度远高于人类#

8

$

%

这也是临床前期实验中需要考虑到的因素(

6$7

!

直径
$

;++

的血管

大口径组织工程血管的临床需求和应用也非

常广泛%如用在慢性肾病患者血液透析的动静脉短

路血管以及外周血管疾病的血管旁路治疗(直径
?

!

5:++

的人工血管可应用于四肢动脉及颈部动

脉的人工血管转流术(

6$7$5

!

狒狒及非人灵长类动物
!

狒狒等灵长类动

物能很好地模拟人类%成为组织工程血管在临床前

实验中最为准确的评估模型%在基础研究向临床转

化的过程中作用重大%但是动物获取来源困难)价

格昂贵(

灵长类动物全身多个部位都可用于血管的体

内实验(

E-"̀O&

等#

7:

$在狒狒的颈动脉和髂动脉植

入长度为
9

!

=.+

的膨体聚四氟乙烯&

O[1]Q

'人

工血管%

56

个月后
?:<

的血管已经达到完全内

皮化(

狒狒的血管动静脉短路模型具有操作简便)长

度可控等优点%在组织工程血管试验中广泛应用(

D"G!F'

等#

75

$用新型材料涂层的
O[1]Q

人工血管造

成狒狒的动静脉短路%以观察机体对新型材料的凝

血活性反应(前文中提到的,现成-的组织工程血

管%在狒狒动静脉短路模型上&直径为
?++

'也得

到了证实#

5>

$

(利用狒狒上臂腋动脉和远端肱静脉

的短路模型%发现此类血管移植后内膜增生减轻的

机制在于血流动力学改变轻微以及炎症反应

较弱#

76

$

(

6$7$6

!

犬
!

犬的胸主动脉以及腹主动脉在早期就

用于大口径血管&直径为
?

!

>++

'的置换研究(

为了评价体内组织工程血管%前人建立了胸主动脉

和腹主动脉旁路#

77(78

$

(

5==?

年%

IFG"#&

等#

7;

$用直

径
>++

%长度为
7:.+

的白蛋白涂层人工血管在

犬的胸主动脉和腹主动脉建立旁路%研究血管表面

血栓形成以及治疗效果(也有实验利用犬的主要

动静脉以构建大口径血管#

66

%

7?

$

(

C&F

*

F+F

等#

67

$用

生物可降解材料制备直径
>++

的无细胞血管支

架%在犬的下腔静脉证实了组织工程血管的原位

再生(

大型动物心血管系统的解剖和生理更接近人

类%一般用于中长期的移植研究(

&

!

小结

随着组织工程血管的不断发展以及迫切的临

床需求%血管由体外培养和制备向体内实验的转化

成为趋势(

:$;

!

6++

的小口径血管的抗凝作用

和快速内皮化是研究难点和重点%小型动物模型可

提供多样本)短期的体内实验观察*直径
7

!

;++

的血管在冠脉搭桥术等手术中应用广泛%羊)猪)犬

的全身多部位都可用于体内实验*较大的动物模型

在模拟人体反应方面更好%可用于临床前预实验(

由于组织工程血管的免疫原性%免疫缺陷动物

模型更适宜体内实验%但是目前应用较多的免疫缺

陷动物只限于裸鼠)

TO#

B

O

小鼠以及
)EC4

小鼠等小

型动物(近年有学者用基因重组和体细胞克隆技

术%培育出
1

细胞和
2V

细胞缺陷的免疫缺陷小型

猪模型#

79

$

*

)"'

B

等#

7>

$利用转录激活因子样效应物

核酸酶&

1MUQ2&

'%将家兔负责
1

细胞和
T

细胞重
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排的重组激活基因&

3Ma

'敲除%获得了世界上首例

免疫缺陷家兔模型(这些免疫缺陷大动物模型的

应用将会推动组织工程血管的发展(
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为了更好地服务读者和作者%提高稿件的处理速度和效率%缩短文
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