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　　张　喜　第二军医大学人体解剖学教研室／再生医学研究中心副教授，硕士生导师，中华医学

会组织修复与再生分会青年委员。主要从事心血管再生医学的研究，重点开展了利用组织构建研

制生物心脏起搏器的工作。２００５年从人早胚心管成功分离培养了具有自主知识产权的胚胎心脏祖

细胞，此后以该细胞系作为种子细胞，先后进行了起搏细胞诱导机制、组织工程化窦房结／传导束、

血管化窦房结构建的研究。在国际、国内重要学术期刊以及国际会议论文集上发表论文６０多篇，

其中１篇论文被环球医药发现（ＧｌｏｂａｌＭｅｄｉｃａｌＤｉｓｃｏｖｅｒｙ）列为“关键科学论文”。申请专利１４项，其

中１１项取得授权，１项获得转化。研究工作引起国内外同行的广泛关注，曾受邀作为

犑犜犻狊狊狌犲犈狀犵犚犲犵犲狀犕、犑犕犆犆等期刊的审稿人。作为项目负责人，承担国家、军队、上海市科研课题

基金多项，承担校级以上教改课题４项。主编专著《临床应用解剖学实物图谱》１部，参编专著、教材、

微课、习题集等多部。获全国解剖学年会、再生医学年会优秀论文奖各１项，获校教学成果二等奖１项、优秀教学论文奖多项，

获教学先进个人、年度嘉奖多次，荣立集体三等功、个人三等功各１次。
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让生物起搏梦想照进现实———再建心脏房室传导的策略思考

张　喜，李晓童

第二军医大学再生医学研究中心，上海２００４３３

　　［摘要］　完全性房室传导阻滞是各种心脏病的重要并发症，生物心脏起搏是近年来其治疗研究的热点。本文通过

分析目前生物起搏的临床应用所面临的瓶颈和问题，结合笔者的研究实践，就再建心脏房室传导通路这一课题提出如

下思考：（１）组织工程化心传导束（ＥＣＴ）是生物起搏治疗房室传导阻滞策略中一种较为理想的方式；（２）非基因改造成

体干细胞诱导为起搏细胞或传导细胞，能够使生物起搏和ＥＣＴ治疗房室传导阻滞的临床推广应用变得容易；（３）采用

ＥＣＴ实现生理性房室传导及临床应用，必须对其进行传导速度调控；（４）须围绕“ＥＣＴ组织细胞类型及缝隙连接蛋白表

达”这一关键点，设计传导速度调控的可行性方案。相信随着ＥＣＴ研究工作的深入开展，ＥＣＴ必将对生物起搏治疗的

临床转化产生重要影响。
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　　完全性房室传导阻滞是各种心脏病的重要并发

症，对人类健康危害极大，植入电子起搏器仍然是其

目前主要的治疗手段。电子起搏器在提升患者生活

质量和预防心源性猝死方面发挥了不可替代的作

用，但其毕竟是机械结构，存在电极感染、易受电磁

波干扰、不受神经体液调节、电池寿命限制及不能随

机体发育等诸多问题［１］。随着生物医学工程技术的

迅速发展，近年来生物心脏起搏成为心律失常治疗

研究的热点。所谓生物心脏起搏是指应用基因、细

胞等生物学手段对受损的起搏或传导组织进行修复

或替代，从而使心脏起搏和传导功能得以恢复。从

理论上讲，生物起搏不仅安全有效而且可以维持终

身，并能适应神经体液调节和随机体发育而发育，是

将来取代电子起搏器治疗严重心律失常的理想

选择。

生物心脏起搏的理念在２０世纪９０年代就已经

被提出［２］，但其大量研究兴起于２１世纪初。其十几

年的研发历程大致可以划分为３个发展阶段。早期

阶段（约２０００—２００７年）主要开展起搏基因及细胞

导入心脏的研究，证实可以建立异位起搏点；当时这

些研究取得的进展令人振奋，甚至有研究人员认为

几年内即可启动相关人体临床试验［３５］。但上述预

测后续并没有成为现实。中期阶段（约２００８—２０１３

年）研究者们将重点放在体内重编程心肌细胞构建

生物起搏器上，虽取得了不错的效果，但离临床应用

仍尚远［６７］。现阶段（约２０１４至今），相关研究进展

大多局限于体外干细胞向起搏细胞的诱导分化，距

离临床治疗似乎越来越遥不可及［８１２］。本文通过分

析目前生物起搏实现临床应用面临的瓶颈和问题，

结合笔者多年来的研究实践，围绕再建心脏房室传

导通路这一课题提出几点思考和看法，供商榷。

１　基因导入、细胞移植及组织构建３种方式哪种

有望成为理想解决方案？

目前针对房室传导阻滞的生物起搏治疗研究主

要包括３种思路：（１）递送基因或细胞到室间隔或心

室壁，在传导阻滞点下位建立一个新的起搏点，加快

心室自主节律，达到替代电子起搏器治疗的目

的［１３１４］；（２）递送基因或细胞至心脏房室传导阻滞部

位，将损伤的组织定点修复，使心脏房室之间获得正

常的信号冲动传导［１４１５］；（３）运用组织构建的办法，

在房室交界处构建一束“肌桥”（即心传导束），通过

该“肌桥”实现心房和心室之间的生理性电传

导［１６１８］。在上述思路所涉及的生物起搏治疗方式

中，基因导入和细胞移植被广泛开展，但目前研究存

在很多瓶颈和问题，如基因在体内的安全性、长效

性、可调控性尚难保证，递送系统亦不能达到高效、

安全、导向性好的要求；细胞移植后容易弥散迁移，

导致难以形成稳定同步的起搏节律和紧密的功能性

偶联等。尤其是，递送基因或细胞到心脏、在传导阻

滞点下位建立起搏点加快心室自主节律的思路和植

入电子起搏器类似，毕竟只是对房室传导阻滞所产

生心律失常症状的缓解治疗，而对患者的彻底治愈

和心功能的全面改善作用有限。

在笔者看来，相较于上述基因和细胞治疗存在

的困难，运用组织构建的办法在房室交界处构建一

束“肌桥”再建传导通路，即构建组织工程化心传导

束（ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｔｒａｃｔｏｒｔｉｓｓｕｅ，ＥＣＴ），应

为房室传导阻滞治疗的理想解决方案。利用ＥＣＴ

在心房和心室间架设“肌桥”治疗房室传导阻滞，由

于是组织移植修复治疗，所以避免了基因的不可控、

不稳定和细胞的易弥散、易迁移。此外，与在下位传

·２２８·
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导通路建立新起搏点以缓解症状不同，ＥＣＴ治疗旨

在于心房与心室间再建一条新传导通路，这种方式

有利于患者的彻底治愈和心功能的全面改善。笔者

所在第二军医大学再生医学研究中心，近年来积极

开展ＥＣＴ的研究（图１、图２），已证实将所构建的

ＥＣＴ移植入体内可沟通房室间传导
［１９２２］，这一工作

的深入开展必将对心脏房室传导阻滞的生物起搏治

疗产生重要影响。

图１　组织工程化心传导束的体外构建及

体内移植入心脏房室交界区
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图２　组织工程化心传导束大体及犎犈染色观察
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２　组织构建治疗房室传导阻滞尽快实现临床应用

有何捷径？

目前就如何尽快实现生物起搏的临床转化，科

学家们持不同的观点。一部分研究者认为，细胞移

植由于易致心律失常、易致瘤、易迁移弥散及缺少足

够的临床前研究等，而离临床应用较远；相比之下，

基因治疗不仅在心力衰竭和帕金森病中已开展了临

床Ⅰ／Ⅱ期试验，在心律失常疾病模型中亦积累了足

够多的临床前研究，且未发现任何致心律失常性，预

示其更接近临床［２３２４］。另一部分研究者则持相反的

观点，他们认为转基因始终存在安全隐患，细胞移植

有更乐观的前景［１，１０，２５］；尤其是近期Ｐｒｏｔｚｅ等
［１０］将

人类多潜能干细胞通过非基因改造的办法诱导为起

搏细胞，并且移植到动物体内起搏宿主心肌获得成

功，使研究者们对５～１０年内启动起搏细胞移植治

疗的临床试验充满信心［２６］。

从理论上讲，ＥＣＴ治疗心脏房室传导阻滞更接

近临床，但若要短期内实现应用仍需考虑适宜的构

建策略。ＥＣＴ构建主要涉及种子细胞、支架材料、

细胞支架复合及体内移植等方面，其中，种子细胞是

决定构建物是否具有传导功能以及能否修复病损传

导组织的关键因素。选择适宜的起搏、传导种子细

胞来源，能够使ＥＣＴ治疗房室传导阻滞在临床上的

推广应用变得容易［２７］。目前，构建生物起搏器涉及

的种子细胞主要包括窦房结细胞、幼稚心肌细胞、胚

胎源性干细胞［２８２９］、诱导性多能干细胞［３０］、骨髓间

充质干细胞、脂肪干细胞等。窦房结细胞及幼稚心

肌细胞对移植部位微环境的适应能力差且供体来源

缺乏，临床实用价值不大。胚胎源性干细胞、诱导性

多能干细胞由于免疫排斥、致瘤性等安全性问题尚

有待深入研究，短期内应用于临床有较多顾虑。对

比之下，骨髓间充质干细胞、脂肪干细胞等成体干细

胞在供给来源、安全伦理、分化潜力方面均有很大的

优势，其对生物起搏器能否短期内应用于临床具有

重要意义。笔者认为，若能用非基因改造的方法将

来源于自体的成体干细胞诱导分化为起搏及传导细

胞，作为构建ＥＣＴ的种子细胞，则可以使生物起搏

和ＥＣＴ治疗心脏房室传导阻滞的研究看到临床应

用的前景。近年来，我中心多项基金课题开展了干

细胞向起搏细胞或传导细胞分化的研究，尝试采用

条件培养基、ＥＴ１、ＮＲＧ１等多种非基因改造的办

法，诱导骨髓多能成体祖细胞、脂肪干细胞、胚胎心

脏祖细胞等向起搏细胞或传导细胞方向分化，取得

了重要进展［３１３７］。上述工作的深入开展，有望加快

生物起搏／ＥＣＴ治疗向临床转化的步伐。

·３２８·
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３　组织构建治疗房室传导阻滞临床应用必须考虑

的关键问题是什么？

研究初步证实，ＥＣＴ可以再建房室通路，且比细

胞和基因治疗更稳定［１９２２］；但若要实现临床转化，尚

需明确进一步的研究方向和拟解决的关键问题。关

于这一点，学者们提出了不同的看法。Ｃｈｏｉ等
［２７］认

为ＥＣＴ心房端的高电阻抗、ＥＣＴ自动反应性及其能

否随宿主心脏一起发育等是尚需深入探讨的问题。

Ｈｏｕ等
［１６］和Ｃｉｎｇｏｌａｎｉ等

［１７］则认为，心室端电信号的

“捕获”困难或ＥＣＴ心室肌界面超极化灌流等问题是

下一步研究的重点。Ｋｏｈｌ
［１８］则提出了ＥＣＴ移植治疗

相关的一系列问题，如移植定位、移植后的结构稳定

性、血管化、免疫原、电机械偶联等，认为这些问题均

需进一步探讨。

上述提出的问题中有一些并不普遍，如血管化

（决定于移植体径宽）、自动反应性（与种子细胞有

关）等；有一些则随着该领域的研究进展，已经或者

可望获得较好的解决［３８４２］。笔者认为，若要真正实

现房室间生理性电传导及临床转化，一个极为关键

的问题目前必须解决，即ＥＣＴ移植后如何保证正常

的房室延搁。正常房室传导电信号要经过房室交界

处房室结的延搁，心房、心室才能先后有序地收缩，

完成泵血功能。例如人心脏房室交界处的传导速度

很慢（０．０２～０．１ｍ／ｓ），所以电信号在该处产生延搁

（０．１ｓ）。而目前研究构建的传导束，其传导速度远

远高于房室交界处，故其移植后并不能像正常房室

交界一样对信号进行延搁，进而导致心房、心室难以

依次起搏、协调收缩。若要解决这一难题，则必须对

ＥＣＴ的传导速度进行调控，使其移植后能够产生生

理性房室传导。

笔者在ＥＣＴ的构建研究中证实了上述判断，利

用课题组成功试制一种性能稳定的体外传导组织测

速装置（图３），检测到所构建ＥＣＴ传导速度为

１．５０～２．１４ｍ／ｓ
［４３４４］。这一速度远远高于正常房室

交界处，类似在体心脏房室束及左右束支的传导速

度。进一步的在体研究显示，ＥＣＴ移植一段时间后

动物出现明显预激综合征，说明这一传导速度不能

实现生理性房室延搁。因此，如何调控ＥＣＴ的传导

速度使能产生生理性房室延搁，是实现其临床应用

需解决的关键问题。

图３　组织工程化心传导束传导速度检测装置及信号示意图
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４　对犈犆犜进行传导速度调控是否有可行性方案？

心脏组织内影响传导速度快慢的主要结构性因

素是缝隙连接蛋白的表达分布。例如，窦房结和房

室结主要由起搏细胞（Ｐ细胞）、移行细胞（Ｔ细胞）

组成，表达缝隙连接蛋白的数量相对较少，且以传导

性低的Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４５和Ｃｏｎｎｅｘｉｎ３０．２（慢传导表型）

为主，故其传导速度（窦房结为０．０５ｍ／ｓ，房室结则

约为０．０２ｍ／ｓ）较心传导系统中的其他组织

慢［４５４６］。而房室束及左右束支则主要由浦肯野细胞

组成，缝 隙 连 接 蛋 白 类 型 亦 以 传 导 性 高 的

Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４０和Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３（快传导表型）为主，故房

室束及左右束支传导速度较快，达１．２～２ｍ／ｓ。因

此，心脏不同部位组织细胞类型和缝隙连接蛋白的

表型分布与其传导速度的快慢直接相关。

笔者课题组最初构建的ＥＣＴ传导速度快，近似

在体心脏房室束及左右束支的传导速度，构建物中

的细胞类型及缝隙连接蛋白的表达是其结构基

础［１８２０］。经检测所构建传导束以浦肯野细胞和心肌

细胞类型为主，缝隙连接蛋白以传导性高的

Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４０和Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３分布较多。后续ＥＣＴ

传导速度调控研究进一步显示，当采用控制构建参

数的方式时，上述ＥＣＴ中细胞类型及缝隙连接蛋白

表达会出现一定的变化，即小量Ｐ细胞／Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４５

增加，且Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４０和Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３轻度下调，而相

应的传导速度也随之变慢。因此，调控ＥＣＴ中的细

胞类型及其缝隙连接可以达到调控ＥＣＴ传导速度

的目的（图４）。但上述方式对ＥＣＴ中细胞类型及

·４２８·
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缝隙连接的调控力度有限，相应传导速度的调控幅

度也不大，说明若要实现生理性房室延搁，须围绕

“细胞类型及缝隙连接蛋白”这一关键点，考虑构建

物传导速度的进一步调控。

　　Ｃｈｏｉ等
［２７］和Ｈｏｕ等

［１６］的研究中，均提到ＥＣＴ

若能像房室结一样工作则达到理想的治疗状态。但

在ＥＣＴ已有研究报道中并没能得出对其传导速度

进行调控的可行性方案。近年来，随着心脏发育生

物学研究的快速发展，房室交界的组织发育、慢传导

结构及表型等形成的机制逐渐得到较深入的阐

明［４７］。例如，一系列信号通路、转录因子等的相互

关系及作用网络被发现与房室交界慢传导结构及表

型的形成有关（表１）
［７，４７５３］。这些发现将有助于我

们设计ＥＣＴ传导速度进一步调控的可行性方案。

图４　组织工程化心传导束传导速度调控效果验证

犉犻犵４　犜犲狊狋狅犳狋犺犲狉犲犵狌犾犪狋犻狀犵犲犳犳犲犮狋狅犳狋犺犲犮狅狀犱狌犮狋犻狅狀

狏犲犾狅犮犻狋狔狅犳犲狀犵犻狀犲犲狉犲犱犮狅狀犱狌犮狋犻狅狀狋狉犪犮狋狅狉狋犻狊狊狌犲（犈犆犜）

Ａ：ＴｈｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙｏｆＥＣＴｂｅｆｏｒｅｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ；Ｂ：Ｔｈｅ

ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙｏｆＥＣＴａｆｔｅｒｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ．１：ＳｉｇｎａｌｏｆｉｎｐｕｔＡ

ｃｈａｎｎｅｌ；２：ＳｉｇｎａｌｏｆｉｎｐｕｔＣｃｈａｎｎｅｌ

表１　心脏房室交界发育中信号通路及转录因子调控缝隙连接表型的作用
［７，４７５３］
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５　结　语

与电子起搏器相比，生物起搏治疗心脏房室传

导阻滞具有无可比拟的优势。但目前该领域研究处

于体外构建及动物实验阶段，应用于临床尚面临着

许多问题。ＥＣＴ是生物起搏治疗房室传导阻滞较

理想的解决方案，具有良好的应用前景；非基因改造

成体干细胞为起搏细胞或传导细胞，能加快生物起

搏和ＥＣＴ治疗向临床转化的步伐；ＥＣＴ实现生理

性房室传导及临床应用必须调控传导速度，ＥＣＴ中

的细胞类型及缝隙连接蛋白是传导速度调控的关

键。我们相信在不久的将来，生物起搏技术有望应

用于临床治疗房室传导阻滞，造福于人类。
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