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生物活性电纺膜小口径血管材料研究进展
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!!摘要%随着心血管疾病发病率逐年增加’对人工血管材料的需求也愈发迫切+通过电纺技术制备的小口径

人工血管材料’能够较好地模拟天然细胞外基质’利于细胞的黏附和增殖’且可有效负载生物活性物质和药物’

从而实现局部递送及药物缓释’以促进血管再生+基于此’本文重点总结了近年来负载生长因子$多肽和

C6QE*2等生物活性物质的电纺纤维膜小口径人工血管材料研究进展+

!!关键词%小口径血管材料*电纺*生物活性物质*血管再生

引言

逐年增加的血管疾病高发病率与死亡率’使血管移植物的需求量随之升高+洗脱细胞支架在血管组
织工程中拥有较好效果’但来源匮乏$机体免疫以及洗涤剂和脱细胞剂的使用等因素’限制了其实际应用
的可行性+因此’组织工程化人工血管材料已成为重要发展方向-##%.+常用的人工血管材料制备方法包
括溶剂浇铸A颗粒沥滤$热致相分离和静电纺丝!简称电纺"等+其中’电纺可制备纳米和微米级纤维膜’
能够较好地模拟细胞外基质!N1J"+

电纺纤维可有效地负载生长因子$多肽和 C6QE*2等生物活性物质’同时’纤维膜表面可提供反应
位点’为偶联多肽等物质提供了便利+将小口径人工血管材料功能化’制备生物活性人工血管材料已受
到越来越广泛的关注’并且在快速内皮化$抑制内膜增生和减缓炎症等方面取得诸多进展+例如’在材料
表面偶联QV4$QN4/等活性多肽’可有效地招募血管内皮细胞!/N12"和血管内皮祖细胞-(#’.*在血管
材料中引入一氧化氮!E0"供体或促进E0生成的催化剂’可模拟/N12的功能’抑制血栓的形成和血管
平滑肌细胞!/,J12"的过度增殖-.’3.*电纺纤维中负载生长因子$多肽和 C6QE*2等’可实现局部递送’

从而调控/N12和/,J12的生理功能’促进血管再生-(##!.+本文在介绍小口径人工血管材料基础上’

将详细阐述近期负载生物活性物质的电纺纤维膜相关研究进展+

#!小口径人工血管电纺材料

天然高分子材料来源广泛’具有良好的生物相容性与生物降解性’且与N1J结构相似’被广泛应用
于血管组织工程领域’如丝素蛋白$胶原蛋白$明胶$透明质酸$葡聚糖和壳聚糖等+但天然材料仍存在力
学性能不佳’以及由批次间的差异性和较宽的分子量分布导致的重复性差等缺点+在血管再生过程中’
血管移植物会受到血液周向压力$血流剪切力以及缝合线撕裂力等影响’采用天然材料制备的人工血管
材料较难满足这些复杂的力学性能要求+

与天然高分子材料相比’合成高分子材料具有力学性能好$批次间差异性小$分子量分布较窄以及降
解性能可调等优点+在小口径人工血管材料领域’生物降解性聚氨酯和脂肪族聚酯具有良好的应用前
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景+其中’已获得F4*认证的聚!A已内酯!-1K"-#%.’因其良好的力学性能和生物相容性’被广泛用于制
备各类电纺血管材料-$’#%##).+-1K具有半结晶性与疏水性’在体内需!#(年才能基本降解+缓慢的降
解速率与疏水性使-1K在组织工程的实际应用中尚有局限+KA丙交酯!K*"与!A己内酯的共聚物

-K1K’其性能结合了聚KA丙交酯!-KK*"的抗张强度与-1K的柔韧性’更适宜制备人工血管材料-#’’#..’

但其仍具有疏水性强的缺点+本课题组使用聚乙二醇A/A聚!KA丙交酯A40A己内酯"共聚物!-NK1K"为原
料’有效地改善了材料的亲水性-#"’##’#3’#$.+K*与乙交酯!V*"的无规共聚物-KV*’亦具有良好的力学
性能与生物降解性能+通过改变K*%V* 比例’可调节其降解速率’以满足多种组织工程材料的需
求-!"’!#.+天然高分子与合成高分子材料的结合’可使小口径人工血管具有良好的生物相容性和力学稳定
性’如-1K与胶原!质量比#d#"混和溶液电纺制备的-1K%胶原人工血管材料-’.’及明胶与-NK1K$

-KV*和-1K共电纺制备的三层电纺膜材料-#$.+

!!快速内皮化策略

人工血管材料植入机体后’血液中的蛋白易非特异性地吸附于材料表面’促使血小板黏附和聚集’进
而引发血栓+对血管材料进行表面修饰以促进内皮化进程’是阻止蛋白吸附和血小板黏附’以及提高血
液相容性和保持血管长期通畅性的有效方法之一+

以聚乙二醇!-NV"$两性离子聚合物和肝素等亲水性物质对电纺纤维膜进行改性’可有效提高其血
液相容性’阻止血栓的形成+两性离子聚合物同时含有正$负电荷’水合能力较好’可发挥抗蛋白吸附作
用-!!.+明胶具有良好的生物相容性’可促细胞黏附和迁移’在血管材料中备受青睐-!%’!(.+亲水性的-NV
能够与水分子结合’产生水润滑层’阻碍蛋白吸附-!).+但亲水性过强则会阻碍细胞黏附分子发挥作用’

使/N12无法在血管材料基材表面黏附’影响内皮化速率+肝素钠是一种抗凝剂’可通过增强抗凝血酶

$的活性’减缓血液凝固速率+在小口径人工血管材料表面修饰肝素’可明显降低血栓形成的概率-!’’!..+

肝素钠因含有硫酸基而呈电负性’可通过静电吸附简便地固定于材料表面+赵强等-!3.将-1K与壳聚糖
共纺’利用壳聚糖所带正电吸附肝素钠’实现了肝素钠的持续释放+王淑芳等-!$.在-1K电纺纤维膜表
面’将硒代聚乙烯亚胺!,5-N&"与肝素钠利用静电吸附作用进行层层自组装’制备了能够原位催化E0产
生’并具有抗凝血效果的多功能血管材料+

/N12表面有诸多配体表达’这为血管材料特异性识别并招募/N12黏附提供了便利+在人工血管
的发展中’多肽如QV4$1*V$QN4/和 T&V,Q等被证实能够与 /N12表面受体特异性结合’并促进

/N12黏附+其中’QV4应用最为广泛’通过修饰生物材料可显著促进多种细胞黏附-(’%".’而QN4/可
特异性识别/N12并促进其黏附+因此’QN4/在血管领域拥有更好的应用前景+本课题组-!%’%#.将

QN4/与低分子量的-1K共价结合’并与-NK1K共混电纺’制备了可有效促进/N12黏附与增殖的电
纺血管材料+因此’通过在血管材料内腔修饰可被/N12特异性识别的活性肽’可显著提高/N12黏附
性’促进内皮化进程’且有效地抑制血栓形成+

通过生长因子与核酸调控/N12生理活性’加速内皮化速率’也是防止血栓形成的有效策略+成纤
维细胞生长因子!FVF"是一种多向型生长因子’分为酸性9FVF和碱性PFVF+FVF2可促进成纤维细
胞分裂$/N12迁移以及/,J12的增殖’有效刺激血管生成+血管内皮生长因子!/NVF"为/N12特异
性的肝素结合生长因子’是血管再生过程中的重要信号蛋白’可以促进/N12的迁移与分裂+生长因子
虽然作用效果明显’但在实际应用中存在半衰期短$长期稳定性差与组织渗透性差等缺点+因此’FVF
和/NVF在递送过程中需充分考虑对其活性的保护+本课题组在之前的研究中-##’#$.’将/NVF包封在
壳聚糖水凝胶中’用以保护其生理活性*以同轴电纺方式’实现了/NVF的可持续释放*同时’通过调整
电纺纤维的成分’可调节 /NVF 的释放速率以满足实际需求+王恺等-$.将 /NVF 通过柔性肽
!VVVV,"% 与两亲性蛋白 @VF&的亲水端相连’之后将-1K电纺纤维膜浸润至含有/NVFA@VF&的水
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溶液中’通过 @VF&疏水端与-1K之间的疏水相互作用’使-1K电纺纤维膜表面形成/NVFA@VF&涂
层+制备过程中’/NVF不会因直接接触有机试剂而失活’同时通过疏水相互作用固定于支架材料上的

/NVFA@VF&不易脱落’可避免机体代谢排出体外+

/NVF与FVF在血管组织工程中拥有优异的作用效果’但在实际应用中用量较大’价格较为昂贵+
因此’FVF和/NVF的编码质粒IFVF和I/NVF也常用于促进血管再生-%!’%%.+与质粒4E*!I4E*"
相类似’小干扰核酸!26QE*"-%(.和微小核酸!C6QE*"-%)’%’.在促进快速内皮化过程中也广为使用+在实
际应用中’I4E*$26QE*和C6QE*易与血清中的核酶接触而失活+因此’在递送过程中’通常需要构
建核酸载体以保证其生物活性+本课题组-#"’%#’%..使用-NV和QN4/改性的三甲基化壳聚糖!ZJ1A@A
-NVAQN4/"’实现了载体与/N12特异性识别’将 C6QE*A#!’与该载体复合并负载至电纺纤维中’使
得C6QE*A#!’可以局部递送并加速内皮化的进程’如图#所示+

图#!ZJ1A@A-NVAQN4/的合成!*"和电纺膜负载及递送 C6QE*A#!’至/N12的示意图!+"-#"’#3’%#.

F67GB5#!,;8<=5262>?ZJ1A@A-NVAQN4/!*"’98:2D=5C9<6D6HHG2<B9<6>8>?IB5I9B9<6>8>?5H5D<B>2IG8C5CPB9852?>B

H>9:68798:<9B75<A:5H6O5B;>?C6QE*A#!’D>CIH5L52<>/N12!+"-#"’#3’%#.‘Q5IB>:GD5:[6<=I5BC6226>8?B>CB5?‘

%#‘1>I;B67=<!"#3NH25O65B

%!调控/,J12策略

除血栓外’内膜增生也是造成血管移植手术失败的主要原因之一+内膜增生主要是由于/,J12由
收缩表型转变成合成表型后’由血管中层迁移至血管内腔并过度增殖’同时N1J 过度堆积+在天然血
管中’/,J12以纺锤状的收缩表型存在于富含胶原和弹性蛋白的血管中层’且取向于圆周方向*而合成
表型/,J12形貌趋向于成纤维细胞-%3.+

调控/,J12表型对血管再生过程至关重要+通过模拟血管中层沿圆周方向取向的N1J’制备取
向电纺纤维材料’可有效促进/,J12沿纤维方向生长’并促使其向收缩表型转化-%$’(".+张彦中等-(".以

-KK*为芯层$透明质酸!@*"为壳层’通过同轴电纺制备沿圆周方向取向的纳米纤维材料+@*改善了
纤维材料的亲水性’使其能够更好地模拟N1J’促进 /,J12黏附与正常生长+同时’对收缩表型蛋白

"A平滑肌肌动蛋白!"A,J*"和平滑肌肌球蛋白重链!,JAJ@1"表达量的定量分析发现’与-KK*取向
纤维相比’-KK*%@*取向纤维更能促进/,J12向收缩表型转变+除此之外’他们还发现’在取向纤维
表面制备纳米孔可进一步促进/,J12向收缩表型的转变-(#.+

在材料中负载生物活性物质’可发挥调控/,J12表型的作用+吴德成等-(!.在表面微图案化的血管
材料中负载转化生长因子A#!ZVFA#"与PFVF’结果表明’微图案化有助于 /,J12取向生长’且与释放
的生长因子发挥协同作用’有效地促进了/,J12向收缩表型的转化+本课题组-(%.以/*-V短肽修饰
的葡聚糖接枝赖氨酸!45LA@A-KKA/*-V"阳离子载体包载 C6QE*A#()’将纳米粒子通过乳液电纺负载
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至电纺纤维中’细胞实验和体内试验表明’将 C6QE*A#()靶向递送至 /,J12’可有效调控 /,J12表
型’促进血管组织再生’如图!所示+人工血管移植后’/N12与/,J12协调生长更利于血管再生+基
于血管再生规律与前期工作-#"’#3’%#’(%.’本课题组制备了负载C6QE*A#!’和C6QE*A#()的双层小口径人
工血管材料-((.’并通过调整电纺条件实现了内层 C6QE*A#!’的快速释放与外层 C6QE*A#()的延缓释
放+体内试验表明’同时负载C6QE*A#!’和 C6QE*A#()的血管材料拥有更好的促进小口径血管再生
效果-((.+

图!!电纺膜负载和递送 C6QE*A#()至/,J12的示意图-(%.

F67GB5!!,D=5C9<6D6HHG2<B9<6>8>?H>9:68798:<9B75<A:5H6O5B;>?C6QE*A#()P;5H5D<B>2IG8C5CPB9852<>/,J12-(%.‘

Q5IB>:GD5:[6<=I5BC6226>8?B>CB5?‘(%‘1>I;B67=<!"#.Q>;9H,>D65<;>?1=5C62<B;

(!调控血管再生过程中炎症策略

组织工程生物材料在植入机体后可能会诱发炎症反应+巨噬细胞!J""是调控机体炎症反应的重要
细胞之一’对早期的组织再生具有重要的调节作用+生物材料植入机体后’J"会在材料的刺激下进行
表型转换’并可转化为促炎型巨噬细胞!J#"和免疫调节型巨噬细胞!J!"’两者的比例会影响血管再生
进程-()’(’.+人工血管材料植入机体可能会引发较强炎症反应’导致机体损伤而阻碍血管再生+调控 J"
向 J!转化以减少炎症的发生’是促进血管再生的一种有效策略++>[H68等-(..以聚对二氧环己酮制备
了不同纤维直径与膜孔径的电纺材料’探究了直径与孔径对 J"极化的影响+通过对 J!特异性标记物

*B7#的定量表征’表明提高纤维直径$增大膜孔径可有效促进 J"向 J!转化’其中孔径发挥着主要作
用+孔德领和赵强等-#(’(3.将微米级粗直径大孔的-1K人工血管材料植入大鼠腹主动脉’通过免疫荧光
染色证明’该材料可有效地减少机体炎症反应’促进血管再生’其机理如图%所示+除此之外’通过纳米
粒子负载核酸调控 J"表型’也是目前应用较多且效果较明显的方法-($#)#.+

减少炎症损伤另一有效途径是减少诱发炎症的细菌感染+事实上’细菌感染是血管移植手术中一种
致命威胁’可能会诱发多种并发症’导致移植失败-)!’)%.+本课题组-!%.将丁香酚载入含有QN4/的-1K%
明胶电纺纤维中’持续释放的丁香酚对大肠杆菌与金黄葡萄球菌具有明显的杀伤效果’而QN4/的引入
可较好地促进/N12的黏附与增殖+此外’本课题组制备了表面涂覆交联壳聚糖接枝丁香酚与两性离子
共聚物聚!甲基丙烯酸酯磺基甜菜碱A40A甲基丙烯酸A!A氨基乙基酯"!-,*"的聚氨酯电纺纤维材料’-,*
的引入显著地减少了蛋白吸附与血小板黏附’可有效防止血管材料植入后血栓的形成’而固定的丁香酚
使材料拥有较好的抗菌性’可抑制细菌感染以及由此诱发的炎症反应-)(.+
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图%!微米级较粗直径纤维调控巨噬细胞表型机理图及其与较细纤维的比较-(3.

F67GB5%!J5D=9862C>?C9DB>I=975B57GH9<6>8P;<=5<=6D]5BC6DB>?6P5B298:<=56BD>CI9B62>8[6<=<=5<=6885B?6P5B2-(3.‘

Q5IB>:GD5:[6<=I5BC6226>8?B>CB5?‘(3‘1>I;B67=<!"#(NH25O65B
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血管再生是一个复杂的组织修复过程’涉及血管内皮细胞$血管平滑肌细胞等功能性细胞的协调生
长和炎症反应调控等因素+通过电纺制备的人工血管材料’由于其操作方便而获得广泛应用’人工血管
材料的设计’也越来越趋向于多功能化+如何协调血管再生过程中多种细胞正常生理功能的表达’是实
现完美血管组织再生的重要途径’也是未来研究的重要发展方向+
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