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心脏传导系统调控机制的研究

陈浩综述徐志伟审校

【摘要】心脏传导系统(CCS)由几部分功能截然不同的亚单位在信号分子内皮素一

1、神经调节蛋白一1和转导因子Nkx2．5、Tbx等参与的一系列精确的时空调节机制所组

成，确保了正常心律和机体的血液流动；CCS分化过程的意外缺陷可能会导致严重的节

律紊乱发生。对CCS各成分起源和诱导分化机制的深入研究将有助于在治疗中运用组

织工程的有效方法来修复或重建心脏传导系统。
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高等脊椎动物心脏传导系统(CCS)由网络结构

组成。心电冲动(AP)由窦房结发出，至心室肌完成

电机械偶联。CCS发育早期由于缺乏足够的缝隙

连接蛋白Cx45偶联，心肌细胞各自独立起搏和收

缩使心电活动呈各向同性。初级心肌分化形成后，

心电冲动由心管尾侧静脉窦处的窦房结向头侧流

出道区域线性单向传导，并随着初级房室腔的形成

其传导速度逐渐加快；而房室管成环和房室结的形

成虽然部分延缓了CCS的传导速度却有效分隔开

心房和心室的收缩时间，提高了泵血效能。当心室

间隔和来源于次级心肌的浦肯野纤维网分化形成，

心室电传导方向由“心底一心尖”转变为成熟的“心

尖一心底”时，功能完整的CCS网络最终形成u]。

1调控网络

CCS亚结构的形成受到严密的时空调控：慢传

导系统的窦房结和房室结组织以及快传导系统的

浦肯野纤维网的出现时间分别对应于心管发生、成

环和心室腔形成三个阶段；窦房结和房室结分别自

流人道和房室管发出，而浦肯野纤维网则来源于心

室小梁肌。成熟窦房结和房室结细胞的缝隙连接

以Cx45为主而A型利钠肽(ANP)的含量较低；相

反，浦肯野纤维细胞的缝隙连接以Cx40和Cx43为

主且含有丰富的ANP。心脏发育过程中CCS各组

分均来源于共同的心肌祖细胞并受Nkx2．5等基因

的密切掌控。其他一些转录因子如Tbx基因家族

同样参与了CCS的发生过程：位于快传导系统中的
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Tbx5对于浦肯野纤维细胞表达Cx40和ANP必不

可少；而Tbx2和Tbx3主要表达于慢传导系统如窦

房结和房室结，并且作为转录抑制因子与Nkx2．5

一起下调了以上区域Cx40和ANP的表达[2]。

2 Nkx 2．5

Nkx2．5作为NK2家族同源结构域转录因子

不仅与心脏早期形态发生关系密切，而且在其后期

发育和成体阶段均持续表达。研究发现，Nkx2．5

表达早在原肠胚期出现，既是心脏发生的最早标志

物之一，又是包括CCS在内的心肌细胞定向分化的

重要前提。Nkx2．5表达缺失会导致严重的心脏发

育异常使小鼠胚胎在心脏成环后不久即死亡[3]。

Nkx2．5突变还与房间隔缺损和房室传导阻滞等先

天性畸形有关：Nkx2．5单倍剂量不足使QRS波时

限明显延长，增强了心律失常易感性；而Nkx2．5单

等位基因敲除或心室部位特异性Nkx2．5基因沉默

则会导致由于房室结或房室束发育不足引起的房

室传导缺陷[4]。

CCS部位(尤其是由希氏束、左右束支和浦肯

野纤维网所组成的心室快传导系统)的Nkx2．5表

达水平明显高于周围工作心肌。Meysen等n1发

现，Nkx2．5杂合子突变的小鼠浦肯野纤维细胞分

化数量严重不足，可引起浦肯野纤维网发育不全和

心室传导功能异常。研究证实，浦肯野纤维网与其

周围的工作心肌均来源于相同的心肌前体细胞；前

者在形成时由前体细胞增殖阶段中撤出而多停留

于GO期，减弱或失去继续分裂增殖的能力，募集相

对幼稚的心肌表型成为传导细胞[6]。浦肯野纤维网

的分化时间被发现与Cx40出现和Nkx2．5首次峰

值时间彼此对应，提示Nkx2．5单独或与Tbx5一

万方数据



垦堕：垒查笪塑壁查!!!!至!旦箜!!鲞箜i塑 !!!』里!!尘!翌塑望!：塑!z垫!!：!丛i!：型!：!

起上调了Cx40表达并诱发心室CCS分化[7]。不仅

如此，Nkx2．5在心室CCS中的表达水平随胚胎发

育进一步升高并在出生前后达到第二次高峰，说明

心室CCS功能成熟还具有明显的Nkx2．5剂量和

时间依赖性；在此过程中干扰Nkx2．5表达会造成

传导系统功能异常Is]。

3 内皮素一1和神经调节蛋白一l

早在1930年，Francis Davies就发现鸟类心室

浦肯野纤维网具有沿冠状动脉周围分布的明显特

征。1995年Gourdie等[9]采用逆转录病毒谱系分

析证实，鸡胚中作为最外周CCS结构的动脉旁浦肯

野纤维网与心室工作心肌起源相同，并且其分化时

间与胚心冠脉血流的出现时间显著相关；提示来源

于动脉组织(尤其是血流动力学改变所引起的)的

旁分泌信号，可能在浦肯野纤维的诱导分化过程中

扮演了重要角色。1998年Gourdie等口0]进一步发

现：一种由冠状动脉血管床所分泌的剪切力诱导的

细胞因子内皮素-1(ET一1)，在体外能够促使胚胎心

肌前体细胞向浦肯野纤维分化。

ET-1的合成开始于前体分子一前内皮素原

(preproendotheIin)，后者被蛋白酶水解为巨内皮素

(Big—ET)后再由内皮素转化酶(ECE)转化为具有

完全活性的ET一1。尽管活化的ET一1在循环系统

内持续存在并且其浓度在心力衰竭病人内还进一

步升高，但由于肺组织的快速清除作用其半衰期仅

为数分钟，因此仅在血管内膜附近作为旁分泌信号

分子，与相应G蛋白受体ETA、ETe和ET砬结合而

发挥生物学作用[1“。干扰内皮素信号通路会导致

相应的心血管系统发育畸形。研究发现，48％的

ET-1沉默小鼠发生室间隔缺损，并且在ETA拮抗

剂协同作用下此畸形的发生率上升至90％；不仅如

此，并发的心血管畸形还包括心室小梁肌和室间隔

嵴肌缩减从而影响CCS形成L1 2|。

研究发现，外源性ET一1能够上调小鼠胚胎干

细胞分化过程中sMHC、Cx40和Cx45等CCS标志

物表达[133；而鸡胚中异位表达Big-ET和ECE一1则

导致传导系统分布的相应改变[1 4|。Hall等【1朝进一

步发现，ECE广泛存在于内皮细胞、间充质细胞和

心肌细胞中，尤其在心室小梁肌和新生心室CCS中

高表达；提高血流动力学负荷能够上调ECE表达水

平同时导致心室CCS的过早分化；而给予ET-1双

受体拮抗剂波生坦则会推迟鸡胚心室CCS的成熟

时间01 6|。

神经调节蛋白(NRG)一1能够诱导心室小梁肌
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和瓣膜形成；同时作为内皮细胞分泌的另一种旁分

泌信号，在心室CCS发育过程中也发挥了重要作

用。Rentschler等n70发现，NRG-I能够上调乙酰胆

碱酯酶(一种短期CCS分化标志物)和心室中早熟

CCS的异位表达。同样，NRpl能够诱使小鼠胚胎

心肌细胞向CCS转化(上调ANP、Cx40、Cx45、HF-

1 b、minK等分子标志物和Nkx2．5、GATA4等转录

因子的表达)[1⋯。需要注意的是，ET一1和NRG-1

体外诱导CCS分化能力局限在心脏形态发生的特

定时间窗内(如小鼠胚胎发育第8．5～10．5 d)。

4 TBX

Tbx基因家族同样在心脏发育过程中扮演了

重要角色。心管发育过程中头尾向的确立依赖于

受维甲酸调控的Tbx5梯度表达，呈现尾侧高、头侧

低的特征分布。Tbx5缺乏使心管尾侧发育不全导

致心脏发育停顿在成环前期，而Tbx5过度表达同

样会导致心脏发育停滞；提示其在窦房结附近区域

发育过程(细胞募集和组织扩展)中起到了前导作

用[1 9|。此外，Tbx3在窦房结区域持续表达提示其

与窦房结形成密切相关；心房异位表达Tb)【3会相

应增强心房的起搏活性[2⋯。

Tbx5被发现与Holt-Oram综合征有关，后者

是一种少见的遗传性疾病，以肢体缺陷和包括房间

隔缺损和房室传导阻滞等心脏畸形为主要特点。

Tbx5杂合子缺失导致PR间期延长和左右束支缺

陷等类似Holt—Oram综合征的表现[2¨。Tb)【5和

Nkx2．5通过转录因子Id2协同作用上调Cx40和

ANP等心室特异性基因表达，对于心室传导组织尤

其是浦肯野纤维网的分化形成意义重大；Tbx5单

倍剂量不足则下调ANP和Cx40表达而影响心腔

和房室传导系统发育【2引。

与Tbx5不同，Tbx2和Tbx3主要局限于缺乏

ANP、Cx40和Cx43表达的初级心肌；后者由于

Tb)【3的抑制作用使分化能力受限，其肌细胞增生

速度明显低于快速增生和扩展的心室肌。Tbx2、

Tbx3与Tbx5竞争，通过与存在于ANP启动子部

位的T—box结合位点TBE偶联而有效抑制了房室

管和流出道区域ANP和Cx40的表达L2引。Cai

等[241则发现，Nmycl主要表达于快速增生的心室

小梁部，对于次级心肌发生至关重要；异位表达

Tbx2会抑制Nmycl表达从而妨碍心室腔及心室

CCS发育。

5展望

CCS的解剖结构和生理机制已被清晰阐明，与
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心律失常和CCS分布特征有密切关联的相关基因

突变(包括离子通道、肌节蛋白或缝隙连接)也被逐

步发现，但其具体的分子调控机制仍在探索之中。

虽然目前关于干细胞或多能前体细胞向心脏传导

细胞转化方面的研究方兴未艾，但是仍面临巨大的

技术挑战。随着分子生物学技术的日益进步，未来

可以操控工程细胞向可以表达任何需要的电生理

表型特征的传导细胞方向分化。由此，能够利用这

些细胞来构建生物工程窦房结、房室结或浦肯野纤

维网等传导组织并将其植入罹患传导系统功能异

常的患者体内，成为临床新型的替代治疗途径。
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