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程控形变的血管组织工程支架进展
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摘  要  心血管疾病是当前人类生命健康的首要威胁。血管组织工程支架可用于病变血管的再生修

复，为心血管疾病治疗提供了选择。然而，现有血管组织工程支架尚面临界面适配的挑战，导致植入

后易发生并发症而难以被临床转化。最近研发的具有程控形变能力的血管组织工程支架不但可动态适

应不同尺寸的血管三维形态，而且可有序引导血管细胞的行为功能，为解决血管组织工程支架界面适

配难题提供了机遇。作者对程控形变血管组织工程支架的最新研究进展和现存挑战进行综述和展望，

有望为新一代组织工程血管支架的研发和转化提供启示。
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Abstract Cardiovascular disease is one of leading threats to human life and health. Scaffolds for vascular 

tissue engineering that can assist the regeneration and repair of disordered vessels have provided promising 

alternatives for cardiovascular disease treatment. However, existing scaffolds for vascular tissue engineering 

still confront grand challenges in interfacial adaptations, resulting in high risks of complications upon 
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implantation and unsatisfactory translational application. Recently, scaffolds for vascular tissue engineering 

capable of programmed deformation have been emerging. Such scaffolds can not only dynamically adapt to 

three-dimensional vascular shapes with varying diameters but also orderly regulate behaviors and functions 

of vascular cells, offering new opportunities for addressing the grand challenges of interfacial adaptations. 

An overview of most-updated advances and perspectives of programmed deformed scaffolds for vascular 

tissue engineering will provide valuable inspirations to the development and translational applications of new 

generation of scaffolds for vascular tissue engineering.

Keywords scaffolds for vascular tissue engineering; programmed deformation; vascular regeneration and 

repair; interfacial adaptation; endothelialization
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1 引  言 

  血管作为人体循环系统的重要组成部分，是

维持身体各个组织器官营养供给和正常功能的重

要器官。血管一旦发生病变，将可能导致机体功

能发生损伤。例如，动脉粥样硬化导致的动脉狭

窄可能导致冠心病、脑梗死等重大疾病，严重威

胁人类的生命健康。根据世界卫生组织公布的

《2020 年世界卫生统计》，血管病变引发的心

血管疾病在过去 20 年间一直处于全世界主要死

亡原因的首位。血管疾病治疗始终是临床的重大

关切问题之一。然而，目前常用的血管疾病临床

治疗手段还面临诸多问题：早期血管病变(如血

管内斑块形成的早期阶段)主要通过药物治疗减

缓症状发展；但随着病程的延长或病情的加剧，

血管栓塞风险会极度上升，必须通过手术予以

干预。例如，针对冠心病、心梗等严重威胁人类

生命的心血管疾病，冠状动脉搭桥术是目前临床

治疗的金标准[1]。但目前的冠状动脉搭桥术等手

术治疗手段严重依赖自体血管移植，存在供体不

足、匹配性不佳、手术难度大、并发症发生风险

高等诸多弊端。开发可替代天然血管、可用于血

管移植的新材料是心血管疾病临床治疗的迫切

需求。

  基于涤纶、硅胶、聚四氟乙烯等生物惰性材

料构建的大口径人工血管在临床上已被用于主动

脉置换等血管移植治疗，但这类材料无法支持内

皮细胞等血管细胞在人工血管腔黏附生长，从而

无法重塑血管组织，因此，上述材料构建的大

口径人工血管不但不具备类似天然血管的组织功

能，而且在用于冠状动脉搭桥术等临床上急需的

小口径血管(φ＜5 mm)移植治疗场景时，因易发

生血栓性栓塞而导致失效[2-3]。近 30 年逐渐兴起

的组织工程学研究致力于发展结合细胞、组织工

程支架和生物活性分子的促组织器官再生修复新

策略，为病变组织器官(如血管、神经、骨等)的

治疗提供途径[4]。血管组织工程支架旨在基于材

料和结构设计，支持血管细胞(如内皮细胞)在支

架表面附着生长，引导细胞行为功能，从而有序

调控血管组织结构和功能重塑，为血管移植治
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疗，特别是小口径血管置换提供方案[5-6]。为优

化血管组织工程调控血管再生修复的效果，围绕

血管组织工程支架材料选择和结构设计，国内外

研究学者已开展了大量富有成效的工作。

  Weinberg 等[5]于 1986 年首次使用来自细胞

的胶原蛋白构建一种基于天然高分子材料的血管

组织工程支架，这种支架可促进血管细胞的附着

和生长。此外，将同种异体，甚至异种异体组织

的去细胞化基质作为天然材料构建的血管组织工

程支架也表现出优异的细胞相容性，相关产品已

进入  期临床测试[7]。然而，受限于天然材料

固有的力学性能，目前利用天然材料构建的血管

组织工程支架在力学强度方面无法与天然血管相

媲美，这导致植入后的结构稳定性面临挑战。此

外，异体来源的天然材料在消除免疫原性方面往

往需要高成本和复杂的处理过程，且难以保证不

同处理批次中材料性能的一致性和标准化[8-9]。

在此背景下，具有稳定可控的理化性能及匹配

天然血管的合适力学性能的聚己内酯(poly(ε-
caprolactone)，PCL)、聚乳酸等生物可降解、生

物相容的聚酯类合成高分子材料成为构建血管组

织工程支架备受关注的候选材料[10-11]。但与天然

材料相比，此类合成高分子缺乏细胞可识别的分

子基团，在支持血管细胞黏附生长方面的性能和

功能受限[12]。为此，有研究试图将合成聚合物与

天然材料结合，以构建复合血管组织工程支架。

在细胞相容性和力学性能方面，上述复合血管组

织工程支架可获得较单一组分支架更优异的综合

性能[13-14]。而为引导血管细胞的行为功能，促进

血管组织重塑，通常还需在支架中结合具有细胞

功能调控作用的生物活性分子。血管内皮生长因

子和血小板源生长因子是引导血管组织重塑的重

要生物活性分子，可分别通过对血管内皮细胞和

平滑肌细胞增殖的促进作用，加速血管组织重

塑[15-16]。将血管内皮生长因子、血小板源生长因

子等装载于血管组织工程支架，可基于支架控释

分子的调节作用，促进再生血管组织(内皮层、

平滑肌层等)的熟化[17-19]。此外，一氧化氮作为

可抑制血管平滑肌细胞增殖与血小板活化聚集的

重要调控分子[20-21]，将其结合于血管组织工程支

架的内腔表面，并控制其缓慢释放，也可显著促

进支架表面内皮化[22]。

  在天然血管中，支撑细胞黏附生长的细胞外

基质具有纳米纤维状的多孔结构，这为血管组织

工程支架的结构设计提供了重要指引[23-24]。基于

此，国内外研究学者通过分子自组装[25]、相分

离[26-27]、静电纺丝[19]等自下而上或自上而下的

技术方法，仿生构建具有纳米纤维状多孔结构的

血管组织工程支架。这类支架可通过结构引导支

持血管细胞的三维结合，并提供引导血管细胞形

态、黏附、增殖等行为功能的重要生物力学线

索。此外，生物 3D 打印等生物制造技术的快速

发展进一步为一体化构建血管组织结构提供了可

能[28]。利用纳米黏土、N-丙烯酰甘氨酰胺和甲基

丙烯酰明胶作为“生物墨水”，可通过生物 3D 
打印按需得到具有高拉伸强度(约 22 MPa)和韧

性(约 500%)的凝胶微管(φ：0.5～3.0 mm)，该

凝胶导管可支持内皮细胞在管腔表面黏附生长，

完成内皮化[29]。通过结合光聚合水凝胶和投影立

体光刻的生物 3D 打印，还可获得贯通连接的复

杂微血管网络[30]，为构建仿生血管组织工程支架

提供了新的策略。

  尽管现有研究已表明，通过合适的材料选择

和结构设计可有效优化支架材料与血管组织及细

胞的界面亲和性，支持血管细胞在支架表面的黏

附生长，引导细胞行为功能，乃至促进血管组织

重塑。但是，截至目前，全球仍无任何一款可用

于小口径血管移植的商品化成熟产品得以面世。

界面适配不足是现有血管组织工程支架临床转化

所面临的重要挑战[31]：一方面，由于支架无法适

配植入部位血管的三维形态和不同尺寸，因此难

以实现与植入部位血管的共形[24]；另一方面，支



集    成    技    术 2024 年                   54

架尚不具备有序调控血管组织重塑的功能，在促

血管组织快速重塑，特别是快速内皮化方面仍面

临挑战[32]。界面适配问题大大增加了血管组织工

程支架植入后血栓性栓塞或血管瘤等并发症的发

生风险。基于材料科学，特别是刺激响应性生物

材料领域研究的快速发展[33]，最近研发的一类具

有程控形变能力的新型血管组织工程支架为解决

上述难题提供了新契机。具备程控形变能力的新

型血管组织工程支架可通过预设程序实现宏观形

态与微纳结构的自适应调整，有效匹配不同血管

的三维形态，并提供差异化的生物力学线索。通

过宏观形态的转变，程控支架能自适应地调整其

形状和表面曲率，以匹配不同尺寸血管的三维形

态，实现支架与植入部位血管的更好共形；通过

微纳结构的转变，程控支架则可提供差异化的生

物力学线索，有序调控血管的细胞行为功能，匹

配血管组织重塑的需求。通过对上述可程控形变

的新型血管组织工程支架的最新研究进展进行综

述，有望为新一代血管组织工程支架的研发提供

借鉴和启示，开辟血管组织工程支架临床转化的

新路径。

2 宏观形态可程控转变的血管组织工程

支架

  在宏观尺度上，血管组织工程支架在植入后

必须实现与植入部位血管的共形适配，以避免因

尺寸错配而导致渗漏或血管瘤等并发症。然而，

传统血管组织工程支架通常通过模板辅助成型、

增材制造等加工方法获得预设尺寸的三维管状结

构，难以适配不同病患，乃至不同植入部位的差

异化血管形态和尺寸。而具备宏观形态可程控转

变能力的血管组织工程支架则有望通过调控其宏

观形态的转变，以主动顺应的形式适配差异化的

血管形态和尺寸，为促进支架与植入部位血管的

共形适配提供了方向[34]。

  实现材料宏观可控变形是构建宏观形态可程

控转变的血管组织工程支架的重要基础；营造材

料空间(如面内或面外)应变差异则是实现其可控

变形的重要策略[35-37]。为此，可通过结构设计，

如将热膨胀率存在差异的不同材料制成多层结

构，实现材料受热下的屈曲应变[38-39]；再如，利

用存在模量差异的弹性材料构建出多层结构，实

现拉伸回复卷曲[40]。此外，还可通过引入刺激响

应性材料实现薄膜的形变卷曲成管，例如：通过

调控磁场引起磁性材料内部应力改变[41]；利用交

变电压下的离子运动引起材料膨胀或收缩[42]；借

助各相异性/同性可转化的液晶弹性体产生应力

变化[43]；运用形状记忆聚合物的分子间相互作用

变化引起分子链的网络变化[44-45]或水凝胶的膨胀

与收缩[46]。最后，利用活细胞产生的力诱导，如

细菌增殖带动水凝胶体积膨胀或者细胞牵引力，

也可驱动材料可控变形，如可控卷曲[47-51]。

  通过上述程控形变材料的引入，并结合温和

的刺激条件，可实现形变材料与细胞的结合，构

建类血管的细胞微管。例如，Kirillova 等[52]通

过 4D 打印策略制造可动态重构的自卷管。该研

究团队利用甲基丙烯酸酐改性的两种天然高分子

(藻酸盐和透明质酸)作为生物墨水，包裹细胞后

进行薄膜印刷，进而在生物安全的绿光下交联，

可得到初始呈平面状态的凝胶薄膜。基于这两种

改性天然高分子凝胶不同的溶胀特性，平面凝胶

薄膜放入培养基中几秒便可卷曲成管，形成平均

内径可低至 20 μm 的类血管结构(图 1(a))。然

而，其自卷曲成管依赖凝胶材料的显著溶胀，因

此需使材料微干，这可能导致细胞活性受损。

为此，Vannozzi 等[53]利用聚乙二醇二丙烯酸酯

(poly(ethylene glycol) diacrylate，PEGDA)构建

了水凝胶程控自卷曲材料。该材料由两层不同

分子量的 PEGDA 层组成：底层由低分子量的 
PEGDA 组成，具有较高的杨氏模量(＞600 kPa)
和较低的溶胀率(＜4)；顶层由较高分子量的 
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PEGDA 组成，其杨氏模量较低(＜64 kPa)，且对

溶胀更敏感(＞10)。两层凝胶中间夹杂着 1 层作

为热响应牺牲层的薄明胶涂层(约 1.55 µm)。该

凝胶涂层在室温下保持稳定，而在 37 ℃ 时，将

发生溶解，并因此导致两层 PEGDA 分离。浸入

溶液发生溶胀后，PEGDA 凝胶将会沿其长边进

行自卷曲形成管道。该自卷曲的 PEGDA 凝胶管

道在其整体形变过程中可始终保持湿润性，进而

保证细胞的活性。PEGDA 凝胶管道内的心肌细

胞在培养 7 天后仍保持着收缩功能[53]。

  围绕形变材料的研究也为宏观形态可程

控转变的血管组织工程支架研发提供了重要

材料基础。Yu a n  等 [5 4]利用聚二甲基硅氧烷

(polydimethylsiloxane，PDMS)制成柔性基底，

结合微流控方法将血管内皮细胞、成纤维细胞和

血管平滑肌细胞图案化接种到 PDMS 柔性基底

表面的不同区域，进而利用 PDMS 柔性基底拉

伸释放后自卷曲成管的特性，成功制得可由平面

程控形变为尺寸可调三维管状的血管组织工程支

架。此外，图案化接种到 PDMS 柔性基底表面的

血管内皮细胞、成纤维细胞和血管平滑肌细胞还

会随着支架的自卷曲成管，而这 3 种细胞被包载

在三维成管后支架的不同位置，呈现为类似天然

血管原生组织结构的多层细胞分布形态。此外，

Zhao 等[55]则基于具有形状记忆效应的乳酸-碳酸

酯共聚物构建由形状记忆驱动层和电纺纳米纤

维层共同组成的血管组织工程支架。在乳酸-碳
酸酯共聚物形状记忆驱动层的作用下，支架可在

近人体体温(37 ℃)条件下由平面状态可靠地程

控形变为尺寸可调的三维管状，实现与不同直径

(3～7 mm)血管的形态适配；同时，在由 PCL 和
甲基丙烯酸酰化明胶共同组成的电纺纳米纤维层

的引导下，血管内皮细胞可在支架内腔有效黏附

生长，并在三维培养状态下快速形成融合的血管

内皮细胞单层(图 1(b))，有望在改善支架共形适

配的同时，进一步为支持血管组织的快速三维重

塑提供有效方案。

  尽管程控血管组织工程支架由平面向三维管

状形态的转变有望为促进支架与植入部位血管的

共形适配提供创新策略，但简单形变获得的三维

管状血管组织工程支架难以获得稳定的结构自持

能力，在血压作用下易发生开裂或渗漏。为此，

Cheng 等[56]基于 PDMS 拉伸释放自卷曲柔性基

底，进一步结合 PCL 和乳酸-乙醇酸共聚物两种

生物可降解高分子制成的静电纺丝纳米纤维薄

膜，构建了具有宏观程控形变和三维管状形态自

持能力的血管组织工程支架。其中，可随降解

发生体积膨胀的 PCL 静电纺丝纳米纤维薄膜形

成了支架内层；可随降解发生体积收缩的乳酸-
乙醇酸共聚物纳米纤维薄膜则形成了支架的外

层。随着培养时间的延长，伴随支架内层的膨胀

和支架外层的收缩，支架可最终形成稳定且结构

可自维持的三维管状形态(图 1(c))，在植入兔

颈动脉 3 个月后，仍然可保持良好的通畅性。

此外，通过引入界面湿黏附功能，宏观程控形变

血管组织工程支架还可在形变成管后实现三维管

状结构的闭合。最近，Wang 等[57]开发了基于壳

聚糖和海藻酸盐天然多糖水凝胶的新型血管组织

工程支架。鉴于壳聚糖和海藻酸盐水凝胶遇水后

截然不同的溶胀能力，所形成的壳聚糖-海藻酸

盐双层水凝胶支架可在磷酸缓冲液或培养基等近

生理液体触发下发生程控形变，由平面状态转变

为尺寸可调的三维管状，进而实现与不同表面曲

率(2.8×102～1.3×103 m－1)的曲面组织的共形

适配。通过在海藻酸盐的分子链上修饰 N-羟基

琥珀酰亚胺酯功能基团，支架中经 N-羟基琥珀

酰亚胺酯分子修饰的海藻酸盐水凝胶层还可通过

氢键和共价键等分子间相互作用实现与壳聚糖凝

胶层的水下瞬时湿黏合，从而实现形变后三维

管状结构的自封闭(图 1(d))；此外，无外力干

预、直接自卷曲封闭成管的血管组织工程支架

还表现出优异的界面稳定性，可满足主动脉血
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3 微纳结构可程控转变的血管组织工程

支架

  在微观尺度上，血管组织工程支架在植入后

需能匹配血管组织重塑不同阶段的需求，有序调

控血管细胞的行为功能，以促进新生组织，特

别是内皮组织的快速形成，降低血栓性栓塞的发

生风险。特别地，为加速血管组织重塑过程中至

关重要的内皮化进程，需首先在内皮化早期引导

管承压的需求。与此同时，支架内腔的 N-羟基

琥珀酰亚胺酯修饰的海藻酸盐凝胶层还可与具

有伯氨基的生物组织实现快速、有效的界面黏

合。基于支架程控形变和界面黏附的多功能特

性，初始形态为薄膜状的支架材料仅通过喷水

触发，即可实现与小鼠主动脉的共形适配和整

合，这为未来降低血管组织工程支架植入手术

难度，避免缝合线导致的二次损伤和炎症提供

了策略。

图 1 宏观形态可程控转变的血管组织工程支架

Fig. 1 Scaffolds for vascular tissue engineering with programmable macroscopic shapes
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血管内皮细胞的招募、迁移，并在内皮化后期引

导血管内皮细胞的黏附、铺展和细胞间连接的形

成[58]。研究表明，细胞可感知其微环境的生物力

学信号，并因此表现出特定的行为、功能[59]。

细胞天然对局部中尺度、微观、纳米尺度的拓扑

形貌敏感[60]。通过对组织工程支架材料表面微

纳结构的设计[61-64]，可影响在支架表面黏附生长

细胞的细胞形态，使其产生不同的细胞牵引力，

进而呈递特定的生物力学信号，并通过生物力学

信号介导的信号通路(YAP/TAZ)调控细胞的基因

表达，实现对细胞黏附、迁移、增殖、分化等行

为、功能的引导或干预[65]。因此，研究人员构建

了表面呈取向排列微沟槽阵列的血管组织工程支

架，证实可通过支架表面的取向性微纳结构，引

导血管内皮细胞迁移，加速内皮化进程[66-69]。然

而，仅具备静态表面微纳结构的血管组织工程支

架所提供的单一生物力学信号尚无法实现对血管

细胞行为、功能的有序调控[70-72]。如能开发表面

微纳结构可程控转变的血管组织工程支架，则有

望通过提供差异化的生物力学信号满足血管组织

重塑(如内皮化)对血管细胞行为、功能有序调控

的需求。

  为实现对细胞行为、功能的差异化分阶段调

控，Sutton 等[73]报告了一种活性细胞培养基底，

可借助近红外光在秒级响应范围内实现界面拓扑

形貌的主动有序调控。该活性基底基于 N-异丙

基丙烯酰胺和金纳米棒(AuNRs)构建而成，通过

将具有光敏特性的金纳米棒掺入可变为结构阵列

的温敏 N-异丙基丙烯酰胺水凝胶层中，实现主

动温控的拓扑形貌阵列变化(图 2(a))。该变化可

在调整细胞骨架的同时不造成细胞损害，实现亚

细胞分辨的细胞行为微观操控。除了引导细胞形

态转变外，程控材料微纳结构的转变还可调控细

胞功能，如影响干细胞的分化[74]。You 等[75]通

过 4D 打印技术制造由形状记忆高分子层(两种不

同分子量的聚(ε-己内酯)-二丙烯酸酯的热自由基

共聚合成的形状记忆聚合物)和水凝胶层组成的

多响应双层变形膜。形状记忆层具有响应性表面

微结构，可由临时扁平状态在 46 ℃ 下加热 10 s
恢复到原始的柱状阵列(图 2(b))，可精确地切

换增殖和分化阶段，并由此促进骨形成[74]。此

外，Gong 等[76]通过使用热刺激响应的 4 阶段形

状记忆聚合物(交联聚 ε-己内酯/烯丙醇)实现表面

拓扑形貌的动态变化及由此产生的机械力变化，

通过温度的精细化调控，随着温度由 32 ℃ 升至

41 ℃，微槽拓扑形貌经历了 4 个宽度的变化，并

通过分子生物学表征，发现干细胞表现出向肌源

样细胞分化的趋势。

  在面向血管细胞(如内皮细胞或平滑肌细胞)

行为功能有序引导这一目标上，Gong 等[77]又基

于四臂聚乙二醇-聚环己内酯形状记忆高分子，

构建了一种具有温度响应动态表面微结构的新

型血管组织工程支架[75]。该支架内表面呈现由

同心圆形微槽结构和径向微槽结构组合而成的

微图案。基于四臂聚乙二醇-聚环己内酯材料的

形状记忆效应，在近人体体温(35～41 ℃)触发

下，支架表面可逐步呈现出同心圆形微槽结构和

径向微槽结构。通过观察血管内皮细胞和平滑肌

细胞在支架表面的黏附、生长状态，研究人员证

实，支架表面微结构的变化可调节不同类型细胞

的分布：逐渐显现的径向微槽结构可引导内皮

细胞沿微槽径向取向性生长；而平滑肌细胞则

会沿逐步显现的同心圆形微槽结构呈环形分布

(图 2(c))。在支架动态微结构的引导下，血管内

皮细胞和平滑肌细胞呈现的差异化生长状态模拟

了天然血管组织的组织结构。因此，该支架有望

促进血管不同组织层的再生修复。而在血管再生

的复杂修复过程中，组织工程血管支架往往需要

在体内对细胞行为进行分阶段的主动调控，这就

依赖支架可在体内稳态环境下依然具备程控调控

的能力。2020 年，Zhao 等[78]则基于左旋聚乳酸-
消旋聚乳酸共聚物形状记忆高分子构建了一种表
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图 2 微纳结构可程控转变的血管组织工程支架

Fig. 2 Scaffolds for vascular tissue engineering with programmable microscopic structures

面微结构可通过近红外光程控转变的血管组织工

程支架。该支架采用双层设计：上层是由左旋聚

乳酸-消旋聚乳酸共聚物形状记忆高分子组成的

结构层，而下层则是添加金纳米棒的光热层。

得益于左旋聚乳酸-消旋聚乳酸共聚物相对较高

的玻璃化转变温度(约 53 ℃)，这种具有双层结

构的血管组织工程支架的各向异性的取向微槽阵

列临时形状可在近人体体温和细胞培养温度下

(37 ℃)有效维持，从而在初期实现对血管内皮

细胞迁移的有效引导。进而，在不改变环境温

度(37 ℃)的条件下，仅施加 10 s 近红外光照射

后，支架在底部光热层的作用下，其表面微纳结

构即可由各向异性转变为各向同性的微柱阵列永

久形状(图 2(d))，可在不影响细胞活性的前提

下，引导血管细胞从促迁移状态转变为促黏附铺

展状态，从而在培养后期促进融合的血管内皮细

胞单层的形成。该支架通过对表面微结构的程控

转变，首次实现了对血管细胞行为和功能的有序
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调控，模拟了血管再生的天然细胞微环境，有效

提升了支架与血管细胞的微观界面适配，为血管

组织工程支架普遍面临的内皮化难题提供了新的

解决方案[73,79]。

4 总结与展望

  随着材料科学和生物学的发展，血管修复策

略取得了长足的进步(图 3)。特别是，近年来兴

起的程控形变血管组织工程支架为调整其界面特

性和适应性提供了额外的时间维度，与传统血管

组织工程支架相比，在促进与植入部位血管共

形、加速血管组织重塑等方面展现了显著的优势

和前景，推动了血管组织工程的进步。尽管围绕

程控形变血管组织工程支架的研究方兴未艾，但

其在材料、支架功能等方面仍有巨大进步空间。

例如，开发可在更宽的时间尺度上精准适配血管

组织再生修复，乃至发育生长不同阶段需求的程

控形变血管组织工程支架仍需依赖材料研究的重

大创新和突破。而在支架功能层面，一方面，目

前尚未开发出兼具宏观形态与微纳结构程控形变

能力的血管组织工程支架，而对该多尺度结构形

变协同程控支架的研发则有望为支架在宏观和微

观下同时实现界面适配提供有效途径；另一方

面，目前仅依靠支架的程控形变仍难以完美适配

血管再生修复过程中对多种细胞不同行为、功能

有序调控的复杂需求。在程控形变血管组织工程

支架的基础上，进一步通过引入更为多元的刺

激响应性生物材料[80-82]，丰富支架功能的可调谐

性，从而实现对血管细胞更多维度行为和功能的

有序引导也将是血管组织工程支架未来发展的重

要目标。

  同时，未来设计血管组织工程支架的核心要

素应包括高级功能的集成(如药物递送、生物传

感和机械支持)、个性化设计，以提高适配性和

疗效，以及在材料科学、纳米技术、生物工程和

临床医学等领域间建立更紧密的协作关系，共同

推进支架技术的创新和应用。通过这些综合性的

进步，程控形变血管组织工程支架的未来发展将

不仅是技术上的挑战，更是跨学科融合与创新的

体现，还为血管修复和再生治疗提供更有效的解

决方案。跨学科的融合和创新将极大地推动血管

组织工程领域的进步，为临床治疗提供更全面、

更精准的支持[83-85]。

  此外，要最终推动可程控形变血管组织工

程支架的真正临床转化，还需对该类支架植入

图 3 血管修复策略的发展：从临床方法到前沿研究[6,19]

Fig. 3 Evolution of strategies for vascular repair: from clinical approached to cutting-edge investigations[6,19]
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后的生物学性能进行更为系统、全面和深入的评

估[86]。已有研究显示，宏观程控形变的自卷曲血

管在植入兔颈动脉 21 天后，未出现血栓、动脉

瘤等病理指征，预示了程控形变血管组织工程支

架的临床转化潜能[56]。而为进一步验证可程控形

变血管组织工程支架的长期有效性和安全性，未

来还需逐步在小动物(大鼠、小鼠、兔子等)，大

动物(猪、羊等)，乃至非人灵长类动物(如食蟹

猴)模型上，评估支架植入后的炎症反应、血管

组织(内皮组织、平滑肌组织和周皮组织)重塑情

况、血管功能(屏障、凝血、溶血、血流和血压

调节等)重建情况，以及长期(一年以上)通畅性

及钙化发生率[87-89]。在确保在动物模型上安全有

效的基础上，科学、有序地开展志愿者的植入实

验，重点评估患者自身的血管疾病情况、身体年

龄状态等因素对植入支架调控血管组织和功能重

建作用的影响[90-91]。此外，进一步结合先进医学

影像手段对植入部位血管的生理病理状态的跟踪

监测[92-96]，机器学习对支架性能与血流动力学作

用关系的仿真测试[97]，以及兼具生理信号感知和

调节能力的新型程控形变血管组织工程支架的研

发[98]，实时检测患者植入部位的血管组织重塑

状态，以实现对支架性能和功能的精准、按需，

乃至闭环控制。未来，通过多学科交叉手段，特

别是材料科学、生命科学、工程技术等多领域方

法、策略的结合，将最终助力血管组织工程支架

界面适配难题的解决，推动血管组织工程支架的

真正临床转化。
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