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　　【摘要】　目的：了解临床上３种常用血管替代物人体内移植后的变化。　方法：临

床获取因治疗需要而取出的先天性心脏病患儿早期植入的ＧｏｒｅＴｅｘ管道、牛颈静脉管

道和同种带瓣管道标本，通过对大体标本观察，组织学切片 ＨＥ染色、Ｍａｓｓｏｎ染色、

Ｖｅｒｈｏｅｆｆ弹性纤维染色以及特异性细胞标记物（αＳＭＡ、ｃａｌｐｏｎｉｎ、ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ）免疫组

织化学染色，评价移植物植入人体后的变化。　结果：ＧｏｒｅＴｅｘ管道移植后原管道未降

解，管道壁中无细胞长入，管腔内形成假膜，其中假膜富含胶原纤维，无弹性纤维，散在

αＳＭＡ
＋细胞和ｃａｌｐｏｎｉｎ＋细胞。牛颈静脉管道移植后，原管道未降解，管道壁中无细胞

长入，管腔内可见假膜，假膜较厚，富含胶原纤维，但存在特殊排列的弹性纤维，弹性纤维

所在区域聚集αＳＭＡ＋细胞和ｃａｌｐｏｎｉｎ＋细胞。同种带瓣管道移植后，管道近乎全层钙

化，仅残留浅薄的内膜，内膜表面光滑，无假膜形成，可见ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ＋内皮细胞层及残

存的平滑肌细胞。　结论：ＧｏｒｅＴｅｘ管道和牛颈静脉管道难以降解，且不具备生长性，远

期易出现管道狭窄；同种带瓣管道移植后无假膜形成，但易出现钙化，限制了管道的使用

寿命。
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　　先天性心脏病（先心病）常合并各种血管畸形，

手术时可能需要搭建新的心内外血液循环途径，合

适的血管替代物不可或缺。先心病手术中常用的

血管替代材料主要可分为两类，一类是包括涤纶

（Ｄａｃｒｏｎ）、膨 体 聚 四 氟 乙 烯 （ｅｘｐａｎｄｅｄ

Ｐｏｌｙｔｅｔｒａｆｌｕｏｒｏｅｔｈｙｌｅｎｅ，ｅＰＴＦＥ，商品名为Ｇｏｒｅ

Ｔｅｘ）等在内的人工合成材料，另一类是以同种带瓣

管道、牛颈静脉管道等为代表的生物材料。这些材

料各有优缺点：人工材料不受供体来源限制，不易

发生生物源性交叉污染，但需要克服组织材料相容

性问题；生物材料具有天然组织的结构，但易发生

免疫排斥反应，可能会降低管道的使用寿命。

我们在先心病手术实践中，建立了同种带瓣管

道获取、保存和应用规范，利用牛颈静脉管道避免

了同种带瓣管道的来源不足，还将ＧｏｒｅＴｅｘ管道

广泛应用于右室流出道重建和心内外管道搭建手

术。因有患者需再次手术置换管道，我们对置换下

的管道进行观察，以期为研究新型血管替代物提供

参考。

１　材料与方法

１．１　组织标本的获取

组织标本来源于上海儿童医学中心心胸外科

３例因治疗需要行管道置换的患儿。研究取得患儿

家属同意，并经医院伦理委员会批准。标本取自重

建的右室流出道肺动脉部位：（１）ＧｏｒｅＴｅｘ管道移

植物标本取自肺动脉闭锁行右室流出道重建术后

９年的患儿；（２）牛颈静脉管道移植物标本取自肺动

脉闭锁行右室流出道重建术后８年的患儿；（３）同种

带瓣管道标本取自完全性大动脉转位／肺动脉瓣狭

窄／室间隔缺损行Ｒａｓｔｅｌｌｉ术后１１年的患儿。所有

标本获取后直接浸泡在４℃生理盐水中，置于冰盒

内作进一步处理。

１．２　主要试剂

ＨＥ染色试剂盒、改良 Ｍａｓｓｏｎ三色染色试剂

盒、Ｖｅｒｈｏｅｆｆ弹性纤维染色试剂盒购自上海哈灵生

物科技有限公司；抗血管内皮细胞钙黏蛋白（ＶＥ

ｃａｄｈｅｒｉｎ）抗体、抗调宁蛋白（ｃａｌｐｏｎｉｎ）抗体、抗α平

滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）抗体购自 Ａｂｃａｍ 公司；

ＧＴＶｉｓｉｏｎＴＭ＋抗鼠／兔通用型免疫组织化学检测试

剂盒、增强型ＤＡＢ显色试剂盒购自上海基因科技

股份有限公司。

１．３　３种管道移植物人体植入后的变化

管道植入后，通过胸部平片、心血管磁共振了

解管道移植后是否发生钙化、瘤样扩张或管道狭

窄。管道取出术中及术后，观察管道是否有钙化、

管腔内是否有新生假膜以及管道是否发生降解。

此外，为了了解人工合成的ＧｏｒｅＴｅｘ管道人体植

入前的微观结构特征，我们取相同的ＧｏｒｅＴｅｘ管

道样本进行扫描电子显微镜观察。

１．４　３种管道移植物组织切片的特殊染色

术中获取的管道标本经４％多聚甲醛溶液固

定、梯度乙醇脱水、二甲苯透明后，进行石蜡包埋、

切片，梯度二甲苯和乙醇溶液复水。按照试剂盒说

明书完成各切片 ＨＥ染色、Ｍａｓｓｏｎ三色染色、

Ｖｅｒｈｏｅｆｆ弹性纤维染色，观察管道组织学形态、胶

原纤维和弹性纤维的分布特征。

１．５　３种管道移植物组织切片的免疫组织化学

染色

石蜡切片脱蜡复水、３％过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）处理

后，分别滴加αＳＭＡ（１∶２００）、ｃａｌｐｏｎｉｎ（１∶２００）

和ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ（１∶２００）一抗，４℃孵育过夜后，以

ＧＴＶｉｓｉｏｎＴＭ＋抗鼠／兔通用型免疫组织化学二抗室

温孵育约３０ｍｉｎ，ＤＡＢ显色，细胞核采用苏木素套

染着色。

２　结果

２．１　３种管道移植物植入人体后的变化

ＧｏｒｅＴｅｘ管道植入前，内外面光滑平整，管道

弹性较强，扫描电子显微镜示管道表面有嵴样突
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起，突起之间有约２０μｍ孔隙，孔隙中有细纤维连

接（见图１Ａ）。患儿植入ＧｏｒｅＴｅｘ管道９年后，心

血管磁共振示管道无动脉瘤样扩张，但管道相对狭

窄（见图１Ｂ）。术中见管道移植物完整、未降解，可

与周围组织分离，管腔内尚通畅（见图１Ｃ）。大体标

本可见管腔内假膜，部分区域光滑、半透明、柔软，

可较容易地与ＧｏｒｅＴｅｘ管道分离，部分区域钙化，

突出于管腔，触之有沙粒感（见图１Ｄ）。

注：Ａ为ＧｏｒｅＴｅｘ管道植入前形态及扫描电子显微镜观察（标尺为５０μｍ）；Ｂ为患儿移植ＧｏｒｅＴｅｘ管道９年后管道磁共振图像；Ｃ为Ｇｏｒｅ

Ｔｅｘ管道取出术中情况；Ｄ为术后ＧｏｒｅＴｅｘ管道大体标本（＊标示ＧｏｒｅＴｅｘ管道本身，＃为管腔内新生假膜）；Ｅ为患儿移植牛颈静脉管道８年

后磁共振图像；Ｆ为术后牛颈静脉管道大体标本（＊标示牛颈静脉管道本身，＃为管腔内新生假膜）；Ｇ为患儿移植同种带瓣管道１１年后胸部平

片，可见钙化影（箭头处）；Ｈ为同种带瓣管道取出术中情况；Ｉ为术后同种带瓣管道大体标本

图１　３种管道移植物植入人体后的变化
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　　植入牛颈静脉管道的患儿手术８年后，心血管

磁共振示管道无动脉瘤样扩张，但管道整段狭窄

（见图１Ｅ）。对大体标本观察发现，管道壁稍钙化，

管腔有假膜形成，但较ＧｏｒｅＴｅｘ管道的假膜厚。

假膜与管道分界清晰，易于剥离。假膜内侧面极不

光滑，有组织凸向管腔，触之局部稍硬（见图１Ｆ）。

另一患儿移植同种带瓣管道替换原有肺动脉

１１年后，胸部平片示替换的同种带瓣管道严重钙化

（见图１Ｇ）。术中见管道无动脉瘤样扩张，管道内较

通畅，但钙化严重，整体坚硬（见图１Ｈ）。大体标本

可见管道壁接近完全钙化，管腔内残余组织表面光

滑，与钙化组织分界清晰易剥离，管腔表面未见明

显突起的组织（见图１Ｉ）。

２．２　３种管道移植物的组织标本观察

ＨＥ染色可了解管道移植物的组织学变化及新

生假膜的细胞学成分。ＧｏｒｅＴｅｘ管道移植物切片

中可见假膜与管道本身分界清晰，假膜内仅含有少

量细胞成分，但富含细胞外基质，假膜钙化部分无

细胞核。组织切片还显示ＧｏｒｅＴｅｘ管道未降解，

管道间隙内无细胞核。牛颈静脉管道移植物的管

道本身不能被ＨＥ着色，也未被吸收降解。管道壁

中有大量孔隙，但无细胞成分。新生假膜厚实，表

面不光滑，部分组织突向腔内，假膜中可见细胞核，

细胞外基质排列结构类似ＧｏｒｅＴｅｘ管道移植物。

同种带瓣管道移植物的管腔中没有假膜形成，表面

光滑平整。脱钙后管壁组织分层明显，钙化部分残

余极少量细胞核，未钙化部分组织结构类似正常大

动脉，细胞及细胞外基质沿管壁呈环形排列。

Ｍａｓｓｏｎ染色是了解细胞外基质纤维性质的常用

方法，胶原纤维可被Ｍａｓｓｏｎ三色染色试剂染为蓝色。

ＧｏｒｅＴｅｘ管道移植物可见新生假膜全层富含蓝染的

胶原纤维，而假膜表面钙化组织呈红色，基本不含胶

原纤维。与ＧｏｒｅＴｅｘ管道的假膜类似，牛颈静脉管

道移植物内假膜也见全层蓝染的胶原纤维，表面少量

钙化组织被染为红色。由于胶原纤维是正常大动脉

细胞外基质的主要成分，因此同种带瓣管道移植物脱

钙后全层可见蓝染的胶原纤维，对比内层未钙化组

织，外侧钙化部分染色不均匀。

Ｖｅｒｈｏｅｆｆ弹性纤维染色可将组织中的弹性纤

维染成黑色。同种带瓣管道为天然大血管移植物，

移植１１年后尽管管壁全层严重钙化失去原有弹性，

但仍可见残留的弹性纤维。ＧｏｒｅＴｅｘ管道移植物

中新生假膜没有覆盖弹性纤维，但在牛颈静脉管道

移植物突出管腔的部分组织中可见染为黑色的弹

性纤维，呈径向排列，新生假膜底层即靠近牛颈静

脉管道壁的组织中无弹性纤维。见图２。

注：牛颈静脉管道移植物ＨＥ染色图片为数张图片的拼接图

图２　３种管道移植物的组织学染色结果（×５０）
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２．３　３种管道移植物的免疫组织化学染色

采用免疫组织化学染色法检测管道移植物的

平滑肌细胞标记物αＳＭＡ、ｃａｌｐｏｎｉｎ及内皮细胞标

记物ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ，相应标记物阳性细胞显棕黄色。

结果显示，ＧｏｒｅＴｅｘ管道和牛颈静脉管道移植物的

新生假膜中散在分布αＳＭＡ
＋细胞和ｃａｌｐｏｎｉｎ

＋细

胞。但对比牛颈静脉管道移植物的Ｖｅｒｈｏｅｆｆ弹性

纤维染色结果（见图２），可见牛颈静脉管道新生假

膜组织中弹性纤维染色阳性区域聚集更多的

αＳＭＡ
＋和ｃａｌｐｏｎｉｎ

＋细胞。ＧｏｒｅＴｅｘ管道和牛颈

静脉管道移植物的假膜表面未发现ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ＋

内皮细胞，但同种带瓣管道移植物的管腔表面可观

察到较连续的ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ＋细胞。同种带瓣管道

移植物未钙化组织中可见残留的ｃａｌｐｏｎｉｎ
＋细胞和

αＳＭＡ
＋细胞，且仍保留大动脉中层的环形排列

结构。见图３。

图３　３种管道移植物的免疫组织化学染色结果（大图×５０，框内小图×４００）

３　讨论

血管替代物与移植宿主间的组织相容性对移

植物功能的维持具有重要意义。ｅＰＴＦＥ（Ｇｏｒｅ

Ｔｅｘ）的生物惰性及良好的弹性和可塑性使其成为

制备人工移植物的材料。该材料中的孔隙被认为

有利于移植后细胞长入［１］。本研究中，扫描电子显

微镜证实ＧｏｒｅＴｅｘ管道存在大量１０～３０μｍ的孔

隙，ＨＥ染色可见ＧｏｒｅＴｅｘ管道移植物的管道孔隙

中存在红色着色，但细胞多集中于管道浅表面，这

与Ｓｅｒｉｎ等
［２］将ＧｏｒｅＴｅｘ片移植到大鼠皮下或骨

膜下的结果稍不同，后者宿主细胞长入了ＧｏｒｅＴｅｘ

片的深层。造成结果不同的原因，一方面可能是不

同的移植部位使本例ＧｏｒｅＴｅｘ管道移植后尽管形

成的假膜中也存在细胞，但不及静态条件下组织与

移植物紧密贴附时细胞长入的效率高；另一方面，

ＧｏｒｅＴｅｘ管道深层纤维丝间隙仅数微米，可能阻碍

细胞长入。即使移植后宿主细胞完全长入ＧｏｒｅＴｅｘ

管道深层，也因材料的生物学惰性使ＧｏｒｅＴｅｘ管

道难以生物降解，导致移植物没有生长性。缺乏生

长性的管道移植到低龄患者，远期容易出现管道狭

窄，以致再次手术置换。

牛颈静脉管道是牛颈静脉脱细胞后通过交联

增强力学后制成的生物来源血管替代物［３］。但化学

交联在增强力学的同时，也使管道难以生长及生物

降解。低龄患者移植后，远期仍然可能会出现管道

狭窄的问题。因此，研制下一代管道替代物或组织

工程血管时需考虑管道组织的生长性。

ＧｏｒｅＴｅｘ管道移植物中可以观察到管腔内新

生假膜形成，这是ＧｏｒｅＴｅｘ管道植入后发生梗阻

的重要原因［４］。免疫组织化学染色显示，假膜中基

本不含 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ＋内皮细胞，但有αＳＭＣ＋和

ｃａｌｐｏｎｉｎ
＋平滑肌细胞。人工管道不具有天然血管
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的抗凝特性，因此移植后具有较高的血栓发生率和

再狭窄率［５］，其中，缺乏内皮细胞覆盖是凝血反应的

诱发因素，在纤维蛋白沉积的同时，血液中游离的

有核细胞如间充质干细胞沉积并增殖，导致假膜

形成［６］。

牛颈静脉管道作为脱细胞异种血管，移植后也

可观察到假膜形成。在动物模型中，脱细胞血管移

植４周后即可因假膜形成造成血管梗阻，这与血液

中游离干细胞沉积和无定向分化有关［７］。本例牛颈

静脉管道植入人体后，新生假膜的内表面粗糙，突

出假膜表面的部分组织中含有弹性纤维。弹性纤

维是维持大动脉正常顺应性的重要结构，其形成是

动脉发生重构的标志［８］。结合本研究牛颈静脉管道

中αＳＭＣ
＋和ｃａｌｐｏｎｉｎ

＋平滑肌细胞与弹性纤维部

位重叠的现象，推测可能是由于突出于假膜的组织

随血流摆动，促使假膜中沉积的游离干细胞向平滑

肌细胞方向分化，促进弹性纤维形成及组织重构。

同种带瓣管道血流动力学稳定，是目前理想的

大血管替代物。文献报道其用于新生儿或婴儿右

室流出道重建后，可以避免短期内出现梗阻，并能

平衡肺血流，有利于肺动脉发育［９］。在本研究中，同

种带瓣管道是３种体内移植物中唯一没有形成新生

假膜，但也是唯一管壁几乎全层钙化的移植物。由

于同种带瓣管道保持了天然大动脉的组织成分，且

具有内皮细胞层，因此移植后局部凝血反应轻微，

不易发生慢性血栓，不需要特殊的抗凝处理［１０］。但

是，同种带瓣管道移植后钙化极为常见，国外曾报

道同种带瓣管道主动脉置换１０年后发生全层钙化

的病例［１１］。大鼠同种带瓣管道移植４周后即可见

大量动脉平滑肌细胞坏死和管道钙化，移植１２周后

达到高峰；予以适当免疫抑制治疗可以减轻移植物

钙化［１２］。这种钙化可能类似主动脉瓣钙化，是由多

因素参与的异位钙化过程［１３１４］。

本研究所有管道均为右室流出道重建术后中

远期标本，包括最常见的ＧｏｒｅＴｅｘ管道、牛颈静脉

管道和同种带瓣管道，结果基本反映了上述管道临

床使用中存在的问题。其中，低龄患者管道移植

后，管道在体内长期不降解、自体细胞难以长入管

壁、继发狭窄是再次手术置换风险增高的重要原因

（不具有生长性）。非自体管道移植后，产生的移植

物排斥反应可能导致移植组织坏死、钙化，也会使

管道使用寿命缩短（异体性）。因此，下一代血管替

代物或组织工程血管应主要改进以下方面：（１）血

管组织支架需要有大孔径，以利于自体细胞长入；

（２）血管支架材料在细胞长入、组织形成后可以缓

慢生物降解；（３）覆盖有功能性内皮细胞层以减少

移植后血栓及假膜的形成。
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