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生物心脏起搏器治疗缓慢型心律失常的研究进展
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　　［摘要］　电子心脏起搏器治疗已成为心律失常特别是严重缓慢型心律失常的首选治疗方法。虽然电子心脏起搏

器的技术逐渐完善，但仍存在一定的缺陷。近十多年来，研究证实可以通过基因治疗和细胞治疗构建生物起搏器；随着

分子生物学和细胞生物学的发展，生物心脏起搏技术不断取得突破。目前构建生物心脏起搏器的方法有两种，一种是

将起搏相关基因导入间充质干细胞，另一种是将多能干细胞诱导分化为窦房结样起搏细胞。本文针对生物心脏起搏器

的最新研究进展进行综述，并归纳分析生物心脏起搏过程中存在的问题以及未来的重点研究方向。
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　　在美国，每年有大约２０万名缓慢型心律失常患

者植入电子心脏起搏器［１］，其中约有５％的患者因

各种并发症需进一步治疗，如心律失常、气胸、血气

胸、感染、出血等［２］。此外，当电子心脏起搏器的电

池耗尽，就可能导致患者的心脏骤停并需手术更换

电池。为解决这些问题，一种新型的起搏方式———

生物心脏起搏器应运而生（图１）。生物心脏起搏

器，顾名思义就是通过细胞或基因技术对受损的节

律点或特殊传导系统进行修复，使心脏的正常起搏

得以恢复［３４］。与电子心脏起搏器相比，生物心脏起

搏器无需电池、电极、导线等，并且具有更好的自主

反应性［５］。因此，生物心脏起搏器有望为缓慢型心

律失常患者提供更为安全、有效的治疗手段。本文

从基因技术和细胞技术两方面综述了生物心脏起搏

器的研究进展。

１　基因治疗策略

１．１　转染起搏电流基因犎犆犖　心脏的搏动主要由

内向超极化电流（即Ｉｆ电流）来调控，Ｉｆ电流的编码

基因为犎犆犖，目前已知的哺乳动物犎犆犖包括３种

亚型：犎犆犖１、犎犆犖２、犎犆犖４。Ｑｕ 等
［５７］利 用

犎犆犖２的腺病毒载体（Ａｄ．犎犆犖２）体外转染新生大

·５０９·
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鼠的心室肌细胞，发现其搏动频率较对照组正常心

肌细胞明显上升；将Ａｄ．犎犆犖２开胸注射到犬左房

心外膜下，刺激迷走神经诱导窦性停搏，其房性逸搏

心律较仅注射等量绿色荧光蛋白（ＧＦＰ）的对照组明

显上升；将Ａｄ．犎犆犖２经颈动脉导管注射到犬左束

支，刺激迷走神经诱导房室传导阻滞，其交界性心律

较对照组明显上升。研究表明，窦房结中高度表达

的钙离子刺激腺苷酸环化酶（ＣａＡＣ）可以增强窦房

结细胞对Ｃａ２＋的反应性，提高细胞内环磷酸腺苷

（ｃＡＭＰ）水平，从而影响窦房结细胞的起搏电流
［８］。

ＣａＡＣ的编码基因为犃犆１，有学者将载有犃犆１的腺

病毒转染到房室传导阻滞的犬的左束支上，对照组

转染犃犆１＋犎犆犖２，结果显示转染了犃犆１的犬的心

率为６０／ｍｉｎ且对自主神经高度敏感，而转染了

犃犆１＋犎犆犖２的犬的心率比单独转染了犃犆１的犬

的心率更快（１６７／ｍｉｎ），并具有高度敏感的自主反

应性［９］。

图１　生物心脏起搏器的构建途径

犉犻犵１　犜犺犲犪狆狆狉狅犪犮犺狅犳犮狅狀狊狋狉狌犮狋犻狀犵犫犻狅犾狅犵犻犮犪犾狆犪犮犲犿犪犽犲狉

　　目前有研究者认为转染多组与起搏电流相关的

基因可进一步提高心脏的搏动频率，其中结果最显

著的是转染犎犆犖２＋犛犽犕１。Ｂｏｉｎｋ等
［１０］利用射频

消融技术将成年犬诱导为完全性房室传导阻滞，然

后植入电子起搏器ＶＶＩ并使其心率维持在３５／ｍｉｎ，

而后他们将载有犎犆犖２＋犛犽犕１的腺病毒转染到犬

的左束支杀过，结果显示犬的心率达到８０／ｍｉｎ并具

有敏感的自主反应性。上述研究表明，转染起搏电

流基因可使心肌细胞产生自律性或提高自律性，从

而产生起搏功能。但通过这种方法所表达的蛋白质

一般不会超过４周，而且利用腺病毒做载体会增加

机体成瘤的风险。

１．２　心肌细胞的重编程　心脏的正常起搏由窦房

结所控制，心肌细胞并不具备起搏功能。然而一种

新型的基因技术可以将心肌细胞重新编程为起搏细

胞，这种治疗方法的优点是不通过干细胞诱导分化

而将心肌细胞直接转化为起搏细胞。２０１３年，

Ｋａｐｏｏｒ等
［１１］用携带多种转录因子的腺病毒作为载

体来重新编程幼鼠的心肌细胞，结果发现在这些转

录因子中犜犫狓１８产生搏动的能力最强。而后他们

又将犜犫狓１８注入豚鼠的左室尖部，人为诱导窦性心

动过缓和完全房室传导阻滞，结果显示实验组豚鼠

的生物起搏频率约为１６０／ｍｉｎ，并且起搏兴奋点来

源于注射犜犫狓１８的部位。这项研究首次证实了单

个基因能够使心肌细胞转变为真正的起搏细胞，这

些重编程的细胞能自发地产生电脉冲，并且与体内

的起搏细胞没有区别。

在大动物实验中，犜犫狓１８的起搏功能进一步被

证实。Ｈｕ等
［１２］利用射频消融技术将１４只猪诱导

为完全性房室传导阻滞，后植入电子心脏起搏器

ＶＶＩ使其心率维持在５０／ｍｉｎ，然后分为２组，一组

将载有犜犫狓１８和犌犉犘的病毒转染到猪的右室后间

隔，一组将仅载有犌犉犘的病毒转染到猪的右室后间

隔。在连续１４ｄ的观察中发现，转染了犜犫狓１８和

·６０９·
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犌犉犘的猪的心率（７０／ｍｉｎ）明显高于仅转染犌犉犘的

猪的心率（６０／ｍｉｎ）。但是１１ｄ以后，两组猪的心率

都开始下降，可能是由于腺病毒本身对心率有所影

响，联合犜犫狓１８以后对心率的影响作用更强
［１３］。

２　细胞治疗策略

干细胞是一类具有自我复制能力的多功能细

胞，在一定条件下，它可以分化成多种细胞。根据干

细胞所处的发育阶段可将其分为胚胎干细胞和成人

间充质干细胞。胚胎干细胞在体外可以无限扩增和

全能分化，但间充质干细胞只有有限的分化和再生

能力［１４１５］。

２．１　间充质干细胞　间充质干细胞广泛分布于人

体各个组织，尤其是骨髓，它是具备多分化潜能的成

体干细胞，具有容易分离培养、多系分化增殖、无免

疫排斥等优点［１６］。

２００４年，Ｐｏｔａｐｏｖａ等
［１７］测试了人间充质干细

胞（ｈＭＳＣ）传递生物起搏基因的能力，他们通过电

击孔法将２型超极化激活的环核苷酸门控离子通道

（犿犎犆犖２）基因转染到ｈＭＳＣ中使ｈＭＳＣ表现起搏

电流Ｉｆ的特性（记为ｍＨＣＮ２ｈＭＳＣ），将这种细胞

和新生大鼠心肌细胞混合培养，细胞的搏动频率约

为１６１／ｍｉｎ，明显高于正常干细胞和新生大鼠心肌

细胞混合培养的对照组（９３／ｍｉｎ）。２０１３年，Ｚｈａｎｇ

等［１８］人为诱导猪的房室传导阻滞模型，而后将

ＨＣＮ４ＭＳＣ植入到猪的右室心外膜下，其生物起搏

频率约为５５／ｍｉｎ，明显高于对照组的３８／ｍｉｎ。

Ｚｈｏｕ等
［１９］将犎犆犖１导入大鼠间充质干细胞中，发

现实验组心肌搏动频率约１３０／ｍｉｎ，远高于对照组

（正常间充质干细胞）的８０／ｍｉｎ。

２．２　胚胎干细胞　胚胎干细胞可能是重建心脏传

导系统结构和心肌结构比较理想的细胞来源，其在

特定的培养条件下能够进行增殖并分化为各类细

胞，如起搏细胞、心房细胞、心室细胞、浦肯野细胞样

细胞等［２０］。Ｋｅｈａｔ等
［２１］研究发现胚胎干细胞源性

的心肌细胞能与猪的心室肌细胞形成电机械和功能

的连接，发挥起搏功能，使人为诱导的完全房室传导

阻滞的猪模型左心室起搏。人为诱导完全房室传导

阻滞后，将胚胎干细胞分化成的心肌细胞植入到猪

左心室侧后壁，５０％的猪（６／１３）能诱发规则的室性

心律并对肾上腺素有反应，测得起搏频率为（５９±

１１）／ｍｉｎ，持续时间为１～３周，并且证实异位起搏部

位与移植细胞注射点一致。Ｘｕｅ等
［２２］研究证实胚

胎干细胞分化的心肌细胞植入天竺鼠左心室后，可

加快新生大鼠的心率，并对肾上腺素具有良好的反

应性。

由上述研究可以看出，人胚胎干细胞能分化成

早期心肌细胞，并具备自发起搏特性。此项技术前

景广阔，但目前尚有以下问题有待解决：（１）伦理问

题限制了此项技术的运用；（２）较难精确地控制干细

胞分化为起搏细胞并保持其功能长久的稳定性。

２．３　诱导多功能干细胞（ｉＰＳＣ）　日本科学家

Ｔａｋａｈａｓｈｉ等
［２３］于２００６年通过反转录病毒载体将

多能性相关因子犗犮狋４、犛狅狓２、犓犾犳４和犮犕狔犮转入小

鼠成纤维细胞，产生了形态、特性与胚胎干细胞相似

的细胞，并能自主增殖、分化为拟胚体，证明其具有

多向分化的潜能。这种由体细胞重编程产生的具有

多向分化潜能的细胞被称为ｉＰＳＣ。研究证实，由

ｉＰＳＣ分化的心肌细胞（ｉＰＳＣＣＭ）的分子、结构、功

能特性与早期心肌细胞类似，且具有分裂增殖能

力［２４］。电生理检测发现ｉＰＳＣＣＭ表现室性、房性、

结性动作电位，说明其中含有窦房结样起搏细胞，具

有构建生物起搏器的潜能。Ｍａｎｄｅｌ等
［２５］于２０１２年

对人毛囊细胞源ｉＰＳＣＣＭ连续１５ｄ行细胞外电描

记，发现ｉＰＳＣＣＭ的搏动与窦房结细胞相似，并且

对肾上腺素刺激物反应敏感，证实了ｉＰＳＣＣＭ具有

起搏潜能，但是平均搏动频率过慢（３９～７０／ｍｉｎ）。

Ｋｕｚｍｅｎｋｉｎ等
［２６］发现虽然ｉＰＳＣ可分化为心房肌、

心室肌以及传导系统的细胞，但大部分分化而来的

细胞还是表现为心室肌细胞样的动作电位。因此如

何将ｉＰＳＣ更多地转化为起搏样细胞成为生物起搏

亟需解决的问题。

３　小　结

生物心脏起搏器避免了电子心脏起搏器电池更

换、电磁干扰、缺乏自主反应等缺点，为缓慢性心律

失常患者带来了新的希望。虽然这一全新技术的出

现只有１５年左右的时间，但在最近几年内却取得了

巨大的突破，大动物实验的成功标志着其向临床转

化又迈出了一大步。然而生物心脏起搏器还处于研

究阶段，应用于临床还有很多问题需要研究和解决，

例如生物心脏起搏器的安全性、功能表达持久性、合

·７０９·
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适的移植细胞起搏位点和植入方法，以及如何分化、

控制、分离纯度高的具有起搏潜能的起搏基因，如何

避免基因工程技术带来的不良后果，如形成肿瘤、心

律失常等［２７］。

现阶段的生物心脏起搏器主要包括细胞生物起

搏器、基因生物起搏器以及细胞和基因结合的生物

起搏器。ＨＣＮ家族因其具有在超极化期激活、不影

响动作电位的复极过程、受ｃＡＭＰ调控等优势，现

为主要研究对象，但其制备的生物起搏器起搏频率

较慢，需要通过基因工程进行改造或共同表达相关

基因才能具有起搏功能。在细胞生物起搏器方面，

虽然间充质干细胞不具有免疫原性，但移植后远期

免疫性未见报道，并且其获取过程较为复杂，而胚胎

干细胞因涉及伦理问题等限制了其应用［２８］。因此，

ｉＰＳＣ的发明具有里程碑意义，其具有多潜能分化特

性并且获取方法简单，甚至可从自身的尿液细胞中

获得，同时不具有免疫原性，诱导分化为具有起搏功

能的细胞后，不需要进行免疫抑制，具有无可比拟的

优势。然而ｉＰＳＣ来源的起搏细胞的起搏频率尚未

达到临床需求水平，且存在ｉＰＳＣ的重编程机制尚未

完全阐明、重编程及诱导分化技术尚缺少统一的标

准及其远期的安全性等问题［２９］。

综上所述，虽然生物心脏起搏器不能短期内应

用于临床治疗，但其具有广阔的应用前景，相信在不

久的将来，生物起搏器的研究将会取得更大的进步。
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