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细胞移植治疗缓慢型心律失常的研究进展

徐志云，张　浩（第二军医大学长海医院胸心外科，上海２００４３３）

［摘要］　心肌细胞电生理机制的阐明和细胞移植技术的迅速发展，为治疗各类心脏疾病开辟了新的思路。近年来，国外学者

报道了多种细胞移植的方法，以探索细胞移植治疗各类缓慢型心律失常的可行性，如完全性心脏传导阻滞和病窦综合征等。

目前已经取得了一定的研究成果。本文总结了现有方法各自存在的优势和不足，并对生物起搏器的发展前景做一展望。
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　　缓慢型心律失常（ｂｒａｄｙａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓ）是由窦房
结自律性低下或传导系统阻滞引起，以心率减慢为
特征的一类心脏传导系统疾病［１］。目前对于药物治
疗无效的缓慢型心律失常患者，只能接受人工心脏
起搏器植入治疗。其中完全性传导阻滞和窦房结功
能障碍是植入人工心脏起搏器的主要指征。但是在
人工心脏起搏器的应用过程中，存在一些亟需解决
的问题，如电池寿命问题、心内电极植入风险、静脉
血栓形成、不能接近强磁场以及缺乏对神经递质的
自动反应性等［２］。

　　心肌细胞电生理机制的阐明以及细胞移植技术
的不断成熟，为治疗心脏传导系统疾病提供了全新
的思路。采用高自律性细胞移植技术，可以为失去
上位起搏点的心脏提供新的起搏点，从而提高心室
的搏动频率。因此，将这一技术用于治疗各类缓慢
型心律失常，在提高心率的同时，不存在以上电子心
脏起搏器的缺陷，具有重要的学术价值和临床应用
价值。

　　移植细胞起搏心脏的关键是解决兴奋产生和传
导的问题。兴奋的产生主要靠移植细胞的起搏能
力，这就需要移植具有高自律性的细胞，同时也要保
证移植细胞结构和功能的完整性；兴奋的传导要求
移植的细胞能够与原有心肌细胞形成稳定的电机
械耦联，从而保证产生的兴奋能够快速的传播至整

个心室。

　　目前国内外已有部分学者对这一领域进行了有
益的、开创性的探索，这里我们对这些研究分别从移
植细胞的选择、移植部位以及移植方法的选择等三
个方面进行比较和总结。

１　移植细胞的选择

　　目前用于移植的细胞主要包括以下３种。

１．１　胚胎心肌细胞　由于包括窦房结细胞在内的
心房肌细胞比心室肌细胞具有更高的自律性，因此
可以设想，把结构和功能完整的心房肌细胞移植到
心室后，在心室形成较高节律的逸搏心律，从而驱动
心室搏动。为了证实这一假设，Ｒｕｈｐａｒｗａｒ等［３］于

２００２年进行了以下实验：将急性分离的胎犬心房肌
细胞（含窦房结细胞）移植到性染色体遗传的肌营养
障碍成年犬（所有肌细胞不表达抗肌萎缩蛋白）的左
室前壁，对照组移植皮肤成纤维细胞。通过免疫染
色抗肌萎缩蛋白的方法鉴别移植细胞，以确定移植
细胞存活并与宿主细胞结合。二者之间有缝隙连接
蛋白———连接蛋白４３（Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３）表达。３～４周
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后射频消融房室结后，行电生理标测研究，在心肌细
胞移植组发现起源于细胞移植部位的室性逸搏心

律，对照组未发现。这一研究向人们展示了利用细
胞移植技术重建心脏起搏点的可行性，为移植细胞
的选择提供了新的思路。由于心房肌与心室肌细胞
结构和功能上的相似性，因而移植后更易与受体心
室肌细胞形成电机械耦联，而有利于兴奋的传导。

１．２　未成熟心肌细胞　Ｃａｉ等［４］获取新生 Ｙｏｒｋ
ｓｈｉｒｅ猪的心房肌细胞移植到成年Ｙｏｒｋｓｈｉｒｅ猪左室
前壁，对照组仅注射细胞培养液。３周后射频消融
房室结建立完全性房室传导阻滞动物模型。微电极
技术记录细胞（或培养液）注射部位心肌的动作电
位。免疫荧光方法证实移植细胞存活并与宿主心肌
细胞形成缝隙连接。结果发现，建立完全性房室传
导阻滞动物模型后，移植组室性逸搏心率明显高于
对照组。应用异丙肾上腺素后移植组室性逸搏心率
明显提高。微电极记录显示细胞移植组标本自主搏
动频率明显高于对照组。免疫荧光观察发现移植细
胞（ＤＡＰＩ蓝荧光标记）之间以及移植细胞与宿主细
胞（无荧光标记）均有绿色荧光标记的Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３
和Ｎ型钙黏系（Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ）形成，表明有缝隙连接
结构形成。这些结果细胞移植后不仅能够提高心
率，还能够对神经递质具有较好的反应性。然而，这
一实验与Ｒｕｈｐａｒｗａｒ等的研究存在的共同不足是：
由于异体细胞移植存在免疫排斥和细胞寿命的问

题，研究者们均未对细胞移植后的远期效果进行进
一步评价。但是，安全、稳定和长期有效的起搏是治
疗缓慢型心律失常的必然要求。

１．３　胚胎干细胞　现有研究认为，胚胎干细胞具有
分化成多种细胞的潜力，包括心肌细胞［５］。２００５
年，Ｘｕｅ等［６］将人胚胎干细胞来源的心肌细胞进行

基因修饰后，可以在体外使静止的心室肌细胞产生
节律性的电收缩活动，体内实验可使豚鼠心室肌起
搏，并证实电活动从注射部位向周围心肌的传播。
但如何准确定向诱导胚胎干细胞向窦房结等自律细

胞分化的问题尚有待明确。此外胚胎干细胞还存在
致心律失常可能［７］。另外应用胚胎干细胞本身还存
在干细胞的相关问题，如免疫排斥、定向分化、肿瘤
形成和伦理学等问题。

１．４　骨髓间充质干细胞　大量实验研究证实骨髓
间充质干细胞和人胚胎干细胞一样可以分化成多种

细胞，如肌肉骨骼组织和结缔组织等［８］，因此骨髓间
充质干细胞在理论上可以分化成具有起搏功能的窦

房结细胞。Ｐｏｔａｐｏｖａ等［９］使用起搏基因转染的人骨

髓间充质干细胞注射到动物左室壁内。实验证明，

转基因的人骨髓间充质干细胞在体外能提高与其联

合培养的新生鼠心室肌细胞的搏动频率，在体内可
使迷走神经抑制的犬心脏产生较快的心室率。注射
到犬心肌后能与犬心室肌细胞之间可以形成Ｃｏｎ
ｎｅｘｉｎ４３缝隙连接。Ｖａｌｉｕｎａｓ等［１０］还观察到Ｃｏｎ
ｎｅｘｉｎ４０、Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３和Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４５均高度表达。
然而，使用骨髓间充质干细胞作为移植细胞时如何
诱导其定向分化为起搏细胞仍有待进一步研究。采
用自体骨髓间充质干细胞进行移植不存在免疫排斥

问题，如能解决好向心肌细胞的定向分化，在今后的
研究中则具有较高的应用价值。　　　　　

２　移植部位的选择

２．１　左室前壁心外膜下　目前大部分学者均采用
将移植细胞通过微注射器直接注射到左室前壁心外

膜下的方法进行细胞移植［３４，６，９］。这一技术方法简
单易行，可在直视下完成。缺点是心外膜下浦肯野
纤维并不丰富，不能保证兴奋的传导，因而不是最理
想的移植部位。

２．２　右心房心外膜下［１１］　这一位置位于心脏整个
传导系统的上部，如果产生兴奋并能向下传导，则可
以形成最符合生理传导的起搏点。但由于心房内的
传导主要依靠３条结间束完成，而目前对于结间束
的解剖位置尚不能准确定位，如果移植细胞不能与
结间束形成稳定连接，就无法将兴奋快速有效的向
下传导。

２．３　心内膜下左束支　Ｐｌｏｔｎｉｋｏｖ等［１２］认为在这一

位置重建起搏点可以最有效的激动心室，是目前较
为理想的注射部位。因其分布有丰富的浦肯野纤
维，可以将冲动快速传导至整个心室，但由于需在介
入技术下完成，技术和设备要求较高。

３　移植方法的选择

３．１　直接注射　通常在开胸手术后，在直视下使结
核菌素注射器针头略弯曲，将细胞悬液斜行注入心
外膜下，退出针头后稍加压迫便可止血和防止细胞
悬液溢出。这一方法简单易行，由于可在直视下进
行，因而效果可靠，目前应用较多。

３．２　介入注射　Ｔｈｏｍｐｓｏｎ等［１３］采用特制的导管

经皮介入的方法将猪骨髓间充质干细胞经冠状窦注

射至整个心室肌内（包括室间隔）。结果显示移植细
胞在心室肌内存活，且无任何并发症，表明该技术是
一种安全可靠的细胞移植方法，且由于细胞可以进
入室间隔，从而可以同步起搏左右心室。但由于细
胞较为分散，能否产生统一的起搏信号尚有待于进
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一步验证，且操作过程复杂以及需要特制的注射导
管，因而限制了其在目前研究中的应用。其他如冠
状动脉内注射［１４］、心室内膜下注射［１５］等技术也由于

各自缺陷而较少应用。

　　综上所述，虽然现有的细胞移植治疗缓慢型心
律失常的研究报道较少，但取得的初步成果令人鼓
舞。为重建符合生理的心脏起搏点，研究者从兴奋
的产生和传导两个方面入手进行了以上有益的探

索。尽管这些研究尚不够完善，但这些可喜的成果
让人们对这一技术充满期待。未来的研究应重点解
决以下关键问题，即移植细胞起搏心脏的安全性（避
免发生严重心律失常后果）和稳定性（远期效果的观
察）。

　　此外，国外学者正在进行基因技术治疗缓慢型
心律失常的相关研究，也取得了初步的研究成果。
如上调起搏电流（Ｉｆ）［１１１２］、下调内向整流钾电流
（ＩＫ１）［１６１７］等，使用的目的基因包括 ＨＣＮ、ＭｉＲＰ１、

Ｋｉｒ２．１等。然而，利用基因技术构建具有起搏功能
的细胞，还有待于对起搏基因的表达调控机制的进
一步阐明。

　　尽管目前有关心脏传导系统疾病细胞治疗的研
究还处在初步探索阶段，但这些开创性的研究已经
向人们展示了其重建心脏起搏点以治疗缓慢型心律

失常的可行性以及对于电子起搏器的优势。由于这
一技术相对于现有电子心脏起搏器的明显优势，因
而有望成为未来治疗心脏传导系统疾病的有效方

法。
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