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摘要 目的：全面探讨胶原蛋白在血管移植物中的作用，为血管移植物的研究及开发提供参考。方法：

通过PubMed数据库查阅国内外关于应用胶原蛋白进行血管移植物制备的相关研究文献，并对其进行整

理、汇总。结果与结论：胶原蛋白是体内主要蛋白质之一，在血管壁的三层均有分布。它有利于血管内

皮细胞生长及平滑肌细胞的附着，能维持血管壁的机械性能，与血管疾病的发生密切相关。胶原蛋白是

具有良好的生物相容性、生物活性及可降解性的生物材料，可作为血管涂层、血管支架原材料或者与细

胞联合应用以构建血管移植物并显示了良好的效果。在制备工艺方面，铸造和纺丝是目前大规模生产胶

原蛋白血管移植物的主要方法，而3D打印等新的技术也在不断发展，并在血管移植物的制造中得到应

用。随着制造、材料、医学技术的不断发展，胶原蛋白仍是未来用于制备血管移植物的理想原材料。
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On Advance in the Application of Collagen to Vascular Grafts
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Abstract   Objective:   To comprehensively study the roles of collagen in vascular grafts and provide references 
for the research and development of vascular grafts. Methods: Relevant literature on the fabrication of vascular 
grafts with the application of collagen at home and abroad was searched through the PubMed database, and the 
data was sorted out and summarized. Results and Conclusion: Collagen is one of the predominant proteins in 
the body distributing over the three layers of the vascular wall. It will benefi t the growth of vascular endothelial 
cells and the attachment of smooth muscle cells and will maintain the mechanical properties of vascular walls, 
so it is associated closely with the development of vascular diseases. Collagen is a biomaterial with good 
biocompatibility, bioactivity and biodegradability. It can be used as blood vessel coating and raw material of 
vascular scaffold or it can be combined with cells to construct vascular grafts and has shown good results. In 
terms of fabrication technology, casting and spinning are currently the main methods for large-scale production of 
collagen vascular grafts, at the same time 3D printing and other new technologies are constantly developing and 
being used in the manufacture of vascular grafts. With the continuous development of manufacturing, materials 
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and medical technology, collagen is still an ideal raw material for the fabrication of vascular grafts in the future.
Keywords:   collagen; biomaterial; vascular graft; human-like collagen; fabrication

1   引言
近年来，心血管疾病已成为全球死亡的主要原

因之一[1]，在全球范围内造成了1/3的患者死亡[2]。

在这些死亡病例中，心脏病和中风占85%[3]。而这

些疾病的发生主要是由于血管的狭窄或闭塞导致血

流减少、组织营养供应不足，进而导致缺血性组织

损伤。目前，临床上治疗心血管堵塞的主要方法有

药物溶栓、经皮腔内冠状动脉成形术、支架介入和

血管搭桥/替代等。虽然目前的药物治疗和临床上

微创手术已取得了明显的进展，但血管移植术仍是

治疗心血管疾病的有效手段之一，对有些患者甚至

是唯一的治疗手段。在该手术中，由于患者自身的

情况，自体血管有时较难获得，因此血管移植物在

临床治疗中发挥着重要的作用。

血管移植物是修复和替代病变血管的假体，

是一种非来源于自然器官和组织的血管代用品，亦

称人造血管。血管移植物可分为两大类：一类是口

径大于6 mm的大口径人工血管，目前临床常用涤

纶、膨体聚四氟乙烯、聚氨酯等材料制备，移植后

通畅率高，已广泛应用于临床；另一类是口径小于

6 mm的小口径人工血管，但是目前临床上尚无可

以使用的小口径人工血管产品[4]。

胶原蛋白是最有价值的生物材料之一，已被

广泛应用于医学领域，如药物和基因传递系统、伤

口敷料和皮肤替代物、组织工程支架等。作为细胞

外基质的主要成分，胶原蛋白也是制备血管移植物

的良好原料[5]。本文通过PubMed数据库查阅国内外

关于应用胶原蛋白进行血管移植物制备的相关研

究，并进行汇总、梳理，为血管移植物的研究及开

发提供理论支持，为行业提供参考。

2   胶原蛋白对血管的重要性
胶原蛋白是细胞外基质的最重要的成分之一，

约占总蛋白的25%~35%，相当于人体质量的6%。

胶原蛋白具有独特的三螺旋结构，又因其氨基酸组

成、顺序及3条氨基酸链组合的不同，分为不同的

类型。目前，在脊椎动物中已发现了29种[6]。它广

泛地分布于骨、肌腱、皮肤、血管及其他结缔组织

中，是器官和组织必不可少的构造骨架，在人体中

发挥重要功能[7-8]。

血管分为3层解剖结构：内膜、中膜和外膜。

胶原蛋白在血管壁的三层都有分布，在血管中发挥

着重要作用。在内膜中，胶原蛋白作为内皮细胞生

长的信号底物；而在中膜，胶原蛋白为抗破裂性提

供机械支撑和拉伸刚度，血管壁的抗拉强度和顺应

性是通过Ⅰ型和Ⅲ型胶原纤维来提供的[9]；胶原蛋

白也是血管外基质中含量最多的蛋白，胶原纤维可

以限制血管的扩张，有利于血管平滑肌细胞的附

着，允许它们向血管壁传递圆周力，最终为血管壁

提供良好的机械支撑[10]。胶原蛋白还与血管疾病密

切相关。研究[11]证明，涉及血管基质的动脉粥样硬

化是由于胶原蛋白的类型、质量以及分布的改变引

起的。而胶原蛋白编码基因的改变也会引起血管相

关疾病，例如Ⅲ型胶原蛋白编码基因的改变会引起

Ehlers-Danlos 综合征，该疾病患者常因大动脉的

破裂而突发死亡[12]。

3   胶原蛋白在血管移植物中的应用
胶原蛋白具有良好的生物相容性、生物活性

及可降解性，但是单独应用其作为血管支架存在力

学性能差、易降解的问题。因此，胶原蛋白常作为

血管移植物的组成部分在其中应用。例如，胶原蛋

白涂层可改善血管移植物的防漏血性，促进内皮

化，改善血管的机械性能；胶原蛋白与其他材料复

合后制备的血管移植物可以结合不同材料的优势，

更好地模拟血管的结构；而在含有胶原蛋白的血管

移植物上接种血管种子细胞也是构建形态、功能接

近活体血管的方法。

3.1   胶原蛋白涂层在血管移植物中的应用

血管移植物，尤其是涤纶人造血管移植物，

其多孔性允许组织长入，但同时也会导致患者出血

过多，带来潜在的严重并发症。因此，在临床上使

用该类血管移植物之前需要先用患者自体血液进行

预凝血。20世纪60年代，Humphries等[13]首先提出

用胶原蛋白浸透多孔的涤纶血管移植物，用于限制

血管植入后的出血。这项技术后来也被证明是预凝

技术的可行的替代方法，能保持植入时血管假体的

密封性，节省了预凝血操作的时间，同时能保持足
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够的孔隙便于组织的浸润生长和生物性愈合。虽

然胶原涂层血管植物多年来已被证明有并发症（如

炎症反应和组织粘连）[14]，但还是经过了时间的考

验，是目前大、中直径血管移植物中最常用的血管

移植物之一。在小口径血管移植物方面，Guidoin

等[15]的研究结果表明，牛胶原蛋白涂层的聚酯小口

径血管在犬的小口径血管替代上并未显示出良好的

效果，该方法在小口径血管替代物的应用效果值得

商榷。

为了提高血管移植物的通畅率，对血管移植

物表面进行胶原蛋白涂层也是有效手段。胶原蛋

白可改善材料表面性质，使得血管内皮细胞更易

于黏附在血管移植物内壁。2009年，He等[16]通过

电纺丝制备聚乳酸-聚丙交酯的管状血管移植物，

并用I型牛胶原溶液对其进行涂层，结果显示，

该血管在体内条件下腔内易黏附人冠状动脉内皮

细胞（Human Coronary Artery Endothelial Cells，

HCAECs），在兔腹壁下浅静脉血管移植后7周能

保持良好的机械性能和通畅率。

3.2   胶原蛋白作为血管支架原材料的应用

胶原蛋白作为天然高分子材料，已被大量学

者用作血管移植物的研究，例如2016年，Chan等[17]

利用I型牛胶原开发了一种三维支架，该支架能在

体外培养条件下支持人微血管内皮细胞形成清晰

的毛细血管样结构。但是，单独使用胶原蛋白作为

血管支架仍存在一定的弊端：（1）胶原蛋白的力

学性能差，在含有水分时难以塑形，无法作为支架

进行组织重建；（2）血管支架在胶原蛋白酶的作

用下易降解，导致支架在组织还未完全形成时就被

吸收。从材料学角度看，目前常采用两种方式改善

血管移植物的性质：第一种方式是对胶原蛋白进行

预处理，以改善它的性质，如用戊二醛交联胶原蛋

白，形成网状交联的大分子；第二种方式将胶原蛋

白与其他材料复合，复合材料可以增强胶原基血管

植入物的机械性能及生物学特性，通过该法制备的

血管更接近天然血管[17-19]。

2020年，Kang等[20]制备了不同尺寸的透明质

酸低聚糖，并将其接枝到胶原蛋白（源自于猪的

Ⅰ型胶原蛋白）上，以改善合成材料的生物学特

性，尤其是血管生成特性；试验结果证明，透明

质酸低聚糖修饰的胶原纳米纤维可作为促进内

皮细胞增殖的血管组织工程支架材料。2013年，

Wong等[21]将弹性蛋白和胶原蛋白与排列整齐的纳

米纤维聚氨酯（Poly Urethane，PU）支架混合，以

增强支架的机械性能和细胞间的相互作用；在该

研究中，与PU相比，弹性蛋白/胶原蛋白混合支架

上的平滑肌细胞（Smooth Muscle Cells，SMCs）的

生长都得到了提高，这些材料的结合可以被认为

是一种制造顺应性合成血管移植物的方法。2009

年，Tillman等[22]利用静电纺丝将聚己内酯（Poly 

Caprolactone，PCL）和胶原蛋白结合成复合血管支

架，该支架可以结合胶原蛋白的生物相容性和生物

可降解聚合物聚己内酯的拉伸性能，在兔主动脉

移植1个月后，证实了其血管重建的有效性。2013

年，Kumar等[23]制备了胶原-弹力蛋白纳米级血管

移植物；该研究所用的I型胶原来源于鼠尾，所用

类弹性蛋白类似物是自己实验室制备及表征的，结

果证明，所制备的复合物在与血液接触时表现出良

好的性能。 

为了改善胶原蛋白基血管移植物的性能，

科学家们也使用具有药理活性的因子对其进行修

饰。采用抗凝血剂（如肝素）修饰胶原蛋白基

血管以改善其抗凝效果[24-25]；用活性因子[26]，如

内皮细胞生长因子（Vascular Endothelial Growth 

Factor，VEGF）、转化生长因子-β（Transforming 

Growth Factor-β，TGF-β）、多效生长因子

（Pleiotrophin，PTN）基质衍生因子1-α、碱

性成纤维细胞生长因子（Basic Fibroblast Growth 

Factor，bFGF）等来提高血管移植物内皮化效率。

3.3   胶原蛋白与细胞联合构建血管移植物

理想的血管支架应该具有可以调动自身细胞

（如血管内皮祖细胞），引导或诱导血管再生的功

能。但是在血管移植物植入体内之前，对支架材料

上种植种子细胞，并借助生物反应器进行组织培养

血管移植物，虽然存在不宜运输和储存、发生细菌

感染几率高、成本高昂等问题，却也是公认的血管

移植物制备的可行方法。常用的细胞系包括内皮细

胞、平滑肌细胞、成纤维细胞、干细胞等。

2009年，Natasha G等[27]制造出胶原蛋白与血管

平滑肌细胞复合的PLCL支架，该支架通过挤压及

微粒浸润的方式制备，研究证明，它具有支持血管

平滑肌细胞的生长及功能，可被应用于制作小口径

组织工程血管。2019年，Li等[28]采用组织工程方法

制备了外径1 mm、内径0.5 mm的致密胶原蛋白血
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管移植物，这些血管是通过在芯棒周围脱水管状I

型胶原凝胶并植入同系血管内皮细胞形成的，此

管状物植入大鼠股动脉7天后仍能保持通畅状态。

2015年，Meghezi等[29]将鼠尾胶原蛋白凝胶与猪主

动脉平滑肌细胞混合物，在其实验室制备的“静态

生物反应器”中培养1～2周，得到了具有良好机械

性能的组织工程血管，显示了细胞与胶原蛋白直接

混合法在血管组织工程应用中的潜力。

4   胶原蛋白血管制备工艺
 制备工艺的创新是制造具有良好生物性能的

血管移植物的基础。胶原蛋白具有较好的成型性，

以胶原蛋白为原材料的血管移植物也可以通过多种

途径制备。铸造和纺丝是目前大规模生产胶原蛋白

血管移植物的主要方法，而3D打印等新的技术也

在不断发展，并在血管移植物的制造中得到应用。

4.1    胶原蛋白血管的传统制备方法

铸造和纺丝是目前大规模生产胶原蛋白血管

移植物的主要方法。在胶原蛋白管状支架的制造过

程中，铸造技术得到了广泛的应用。在铸造技术

中，聚合物通常溶解在适当的溶剂中以获得黏性溶

液。该黏性溶液可通过温度变化、交联、溶剂去除

或中和等方式注入模具固化。而由于胶原的生物合

成导致天然组织的纤维化结构，纤维纺丝技术已广

泛应用于胶原血管替代物的制备。纤维纺丝技术包

括静电纺丝、湿法纺丝、熔融纺丝等。近年来，静

电纺丝技术因其可在微米范围内创造出纤维直径的

仿生环境，用于细胞的黏附和增殖，且具有多种加

工性能，而在血管移植物，尤其是小口径组织工程

血管的制备上引起人们的广泛关注[30-31]。 

4.2   胶原蛋白血管替代物的3D打印方法与技术

随着医学成像技术、生物材料、制造技术等

进步，3D打印技术 (也被称做增材制造技术）发展

迅速[32]，并在血管移植物的制造中得到应用。在

血管组织工程中，已经发展出许多不同的3D打印

方法，包括喷墨纺丝、激光辅助成型和挤出成型

等。在血管移植物领域，目前最常用的3D打印技

术是生物3D打印[33-34]。生物3D打印是由活细胞、

生物活性分子、生物材料或其混合物等通过生物

组装形成结构组织的方法[35]。2014年，Lee等[36]以

胶原蛋白为主要原料，通过3D打印方法打印出内

腔为1 mm的血管通道，并在相邻的血管通道间接

种人脐静脉内皮细胞和纤维蛋白，外细胞培养14天

后，血管通道之间形成连接的微血管床，较好地实

现了小血管微循环、血管渗透功能及靶器官的血流

供应。

5  类人胶原蛋白——在血管移植物制备中有
前景的胶原蛋白

目前，在血管移植物制备领域中常用的胶原

蛋白大多是动物来源的，这类胶原蛋白主要通过酶

提取法、酸提取法、热水提取法、碱提取法等提取

方法从牛、鼠、鱼等动物中提取。但是动物来源

的胶原蛋白存在免疫毒性、批次间变异性及具有

疾病传播风险等缺点。类人胶原蛋白（Human Like 

Collagen，HLC）是通过基因工程技术，将人胶原

蛋白的一段cDNA或重新优化设计合成的一段基因

序列构建到表达载体，而后在宿主细胞内经诱导表

达出的蛋白。与动物源性胶原蛋白相比，HLC具有

化学结构明确、批次稳定、无病毒隐患、低免疫原

性等优点[37]，已被用于角膜、皮肤、软骨等多种器

官替代物的研究中[38-39]。在血管移植物中，HLC也

逐渐开始应用并有相关成果发表。

2014年，西北大学Zhu等[40]将1%  HLC液与1%

透明质酸（Hyaluronic Acid, HA）溶液混合，通过

冷冻干燥法制备了不同HLC与HA质量比（40/1，

1/20，10/1）的单层血管内膜支架，并与单独用

HLC及HA制备的血管比较；结果显示，HLC/HA混

合血管与HLC、HA单独制备的血管相比，作为血

管移植物更加理想，且10/1 HLC/HA血管支架是最

佳支架。具体表现：10/1 HLC/HA具有更好的表面

形貌、更好的机械性能，利于血管内皮细胞黏附

和增殖，且降解性能良好，小鼠皮下植入后也显

示出良好的组织相容。2015年，Zhang等[41]通过冷

冻干燥法制备了一系列HLC-壳聚糖支架，并对其

结构、孔隙率和细胞活力进行了研究，证明了人

脐静脉内皮细胞（Human Umbilical Vein Endothelial 

Cells，HUVECs）黏附与支架孔径的相关性，为

潜在的组织工程支架材料的制备，尤其是血管组

织工程支架的制备提供了一种有效的方法。2017

年，Liu等[42]通过冷冻干燥法制备兔脱细胞血管基

质-0.25%类人Ⅰ型胶原蛋白复合血管支架，并将

该支架的生物力学性能、细胞毒、耐压性能、超微

结构等与天然兔颈动脉进行比较，发现并无显著差

异，证明该复合支架作为血管组织工程支架具有一

定的可行性。另外，Freise等[43]研究了胶原蛋白XIV
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（Collagen XIV，CXIV）及胶原蛋白XIV的衍生片

段（Collagen XIV-fragment，CXIV-F）干扰血管平

滑肌细胞（Vascular Smooth Muscle Cells，VSMC）

的有效性；CXIV和CXIV- F被证明对人和小鼠血管

平滑肌细胞的骨软骨细胞转分化均有改善作用，可

被进一步开发用于血管钙化治疗。

6   总结及展望
理想的血管移植物应具有生物相容性好、抗

血栓形成能力强，以及良好的机械性能、内皮化速

度快，且有一定的弹性和与宿主血管相匹配等优

点。胶原蛋白已被证明是一种能广泛应用于血管替

代物制备生物材料，具有良好相容性，有利于内皮

细胞的黏附，促进人造血管的重建[44]。但是，胶原

蛋白在血管医学中的应用仍有一些阻碍，特别是其

易形成血栓和力学性能较差的问题。选择合适的材

料与胶原蛋白复合，用具有药理活性的成分对其进

行合理修饰，或采用新的制备技术进行胶原蛋白基

血管的制备是进行血管移植物研究，尤其是小口径

血管研究的着力方向[45-47]。 

从产业化角度来说，虽然一些公司现在能够

提取、灭菌、去免疫、中和，并最终提供不同类型

的胶原蛋白，但是传统方法制备的胶原蛋白其原材

料难以控制、制备过程复杂，有感染病原体的风

险、免疫毒性风险及成本较高等问题，从某种程度

上限制了胶原蛋白在血管移植物制备领域的研究和

应用。类人胶原蛋白的表达成功无疑为胶原蛋白在

血管移植物中的更广泛研究与应用提供了可能。
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