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心血管疾病是全世界主要致死原因之一。人们对新的干预性治疗手段的需求与日俱增。虽然药物
和手术治疗极大地改善了心血管疾病患者的生活质量，但人们还是需要价格更便宜、副作用更小
的治疗手段。天然和合成生物材料无论是作为给药载体，还是替代支架的细胞外基质，在心脏修
复和再生中都展现出巨大的潜力。本文探讨了目前治疗心血管疾病的几种方式和应用于上述疾病
干预性治疗的生物材料；着重研究了导电聚合物在纠正局部缺血性心脏病引发的传导异常及其在
心脏起搏器中应用的可能性，以改善心肌梗死状态下的传导路径。
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1. 引言

根据加拿大公共卫生局发布的报告《加拿大疾病经

济负担》表明，2008年加拿大与心血管疾病相关的治疗、

医院护理和药物成本为117亿加元，成为医疗系统最大

的经济负担[1]。同样，心血管疾病在世界范围内也是

主要的致死原因，严重影响了人们的生活质量[2]。因

为心脏自身修复能力非常有限，所以一些常见的心血管

疾病目前仍然无法得到完全治愈，如心肌梗死和心律失

常。药物干预、冠状动脉旁路移植术和心室辅助装置等

治疗方法可以显著改善患者的生活质量，延长他们的寿

命[3–5]。然而，未来仍然需要新的、低成本且高效的

治疗干预手段。

过去几十年里，再生医学治疗心血管疾病的研究逐

渐兴起。此外，近几年基因和分子医学的发展为治疗心

血管疾病确立了个性化治疗的概念[6]。人体诱导性多能

干细胞(iPSC)的出现为再生医学的发展开启了新的篇章，

因其可能成为心脏修复中心肌细胞的潜在来源[7]。事实

上，人体iPSC源性心肌细胞已通过组织工程方法培养成

功，并在植入患有心肌梗死的大鼠心脏组织后显著提升

了心脏功能[8]。iPSC源性心肌细胞已被用于研究心脏离

子通道病变和心律失常的体内发病机制[9]。然而，移植

干细胞存活能力较差仍然是心脏再生的主要障碍。

生物材料能够被独立传输，也可作为支架、细胞或
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生长因子的载体[10–12]，因此可以改善上述问题。天

然和合成生物材料的治疗潜力均已在心肌梗死的动物模

型和外周动脉疾病(PAD)的治疗中得到证实[13]。特别

是可注射生物材料的应用，使左心室壁扩张减少、新生

血管增多，通过内源性干细胞募集增强组织修复，并达

到保护心脏功能的效果[12,14]。
本文关注的是引发传导异常的心血管疾病及其目前

的干预治疗手段，心血管研究中所应用的生物材料的类

型，以及这些生物材料用于干预性治疗的潜力。目前的

研究主要集中在如何提高心脏功能和心脏组织再生，而

在评估导电聚合物用于纠正心脏活动相关的心律失常以

及体内传导阻滞的潜力方面的研究相对较少。本文着重

探讨将导电聚合物用于纠正心律失常和提高梗死心肌的

传导能力，同时分析未来将导电聚合物从基础研究应用

到临床治疗中所面临的挑战。

2. 受损心脏再生

2.1. 细胞疗法治疗缺血性心脏病
冠状动脉粥样硬化性心脏病(CAD)是最常见的心脏

病之一，也是世界上主要的致死原因之一[2]。冠状动

脉为心脏组织提供含氧血和营养。CAD的发生是由于在

动脉内壁上含胆固醇的斑块沉积，导致血管壁增厚、血

管腔变窄，进而导致血流量减少，造成心肌细胞缺血性

损伤。心肌供血量减少的患者会感到胸痛(心绞痛)、气

短且活动能力受限。而血管完全阻塞会导致心肌梗死，

造成心肌细胞坏死和大量损失[15]。目前针对局部缺血

性心脏病的标准干预疗法主要是改变生活方式、药物干

预和手术治疗[16]。所有可用治疗方案都无效的患者会

逐步发展至心脏衰竭，这种情况需要进行心脏移植。

细胞疗法(向动物或患者体内注射细胞)成为治疗心

肌梗死的一种潜在策略。研究者提出并研究了多种备选

细胞类型，如骨髓单核细胞[17,18]、胚胎干细胞[19,20]、
成肌细胞[21,22]、内皮祖细胞[23]和心脏干细胞[24,25]。
虽然在动物和人类研究中都观察到细胞疗法有助于改善

心脏功能[26−28]，但仍然存在一些问题，如较低的细

胞保留/移植率、细胞传输效率问题、机电一体化问题

和长期安全问题[29−33]。改进这些问题对未来细胞治

疗研究至关重要。生物材料也许是解决问题的答案，因

为生物材料可作为细胞的载体，直接运送细胞至受损位

置，或者在以生物材料为基础的支架上培育细胞，用于

移植[34,35]。

2.2. 生物材料在心脏修复和再生中的应用 
生物材料用于心脏修复的必备条件是生物相容性和

生物降解性。它能降低局部微环境的排斥性，可长时间

促进移植细胞融入自然组织，并作为生物活性分子缓慢

释放的容器[36−38]。天然生物材料(明胶[39]、胶原[40]、
藻酸盐[41,42]、壳聚糖[43]和纤维蛋白胶[44])和合成生

物材料(聚乳酸‒羟基乙酸共聚物(PLGA) [45]、碳纳米

管[46]和聚氨酯[47])都是用于心脏再生的备选材料[37]。

2.3. 天然生物材料
天然生物材料可通过注射水凝胶或补片的方式引入

心脏[48]。胶原是细胞外基质(ECM)的一种主要成分，

也是一种用于心脏修复的很受欢迎的天然材料。Miyagi
等[10]研究发现在右心室缺陷大鼠模型中，胶原补片作

为血管内皮生长因子(VEGF)–165的载体能够达到缓慢

释放并促进血管形成的效果。在体外实验中，他们发现

含固定化VEGF的胶原补片能够促进内皮和骨髓细胞的

生长。VEGF–胶原补片植入缺损的右心室游离壁后与仅

植入单独的胶原补片的对照组相比，促进了血管生成和

心室壁增厚。这些发现说明固定化生长因子的胶原补片

可通过促进细胞募集和增殖进而促进心脏修复[10]。而

单独的胶原补片可以保护梗死的心脏的收缩性，减少不

利重构，提高心脏功能，因为胶原补片可以降低梗死区

的纤维化，促进梗死区和补片之间供应血管的生成，吸

引各种内源性细胞(如平滑肌细胞、心外膜细胞和未成

熟的心肌细胞)填充到补片上[49]。胶原也可作为细胞的

载体，在心肌梗死后将各种类型的细胞运输到梗死区。

Frederick等[50]已经证实种植了内皮祖细胞的玻连蛋白/
胶原支架可以募集血管生成素，并保护心肌梗死大鼠的

心室功能。

壳聚糖是自然界第二丰富的多糖，被广泛用于农业、

食品、营养、环境保护和材料科学等领域[51]。壳聚糖

凝胶具有多孔的海绵状结构[52]，可作为细胞支架[53]或
载体，用于受控和局部给药[54]。Liu等[43]已经证实壳

聚糖凝胶可以通过清除活性氧和募集趋化因子，提高缺

血心肌的氧化应激，进而促进干细胞移植和存活。脱乙

酰壳聚糖凝胶也被用来传输一种血管生成素–1类似物，

增强内皮细胞功能和存活率。事实上，结合了血管生成

素–1类似物的水凝胶减缓了内皮细胞的凋亡并刺激了细

胞管状结构的形成[55]。同时，在患有心肌梗死的大鼠

左心室中植入的壳聚糖透明质酸/丝纤蛋白补片可以减

轻左心室扩张，增加室壁厚度，提高心脏功能[56]。
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除了胶原和壳聚糖，其他天然生物材料也被用作心

脏再生治疗的备选研究材料。藻酸盐是一种提取自海

藻的多聚糖[57]，已被广泛用于伤口愈合、给药和组织

工程研究[58]。研究证实，藻酸盐凝胶注射进心肌后可

完全被吸收，并在六周内被结缔组织取代。在心肌梗

死模型中，注射藻酸盐7天和60天后，对疤痕厚度的增

加、不利心室扩张的减缓和心脏功能的提升都是有效的

[41]。这些结果对设定注射时间均有参考意义。在严重

心肌梗死老鼠模型中，在梗死灶周围区域注射藻酸盐‒
壳聚糖凝胶后可以有效阻止左心室重构。其机制是通过

减少细胞凋亡和增加新生血管促进组织修复[59]。纤维

蛋白胶主要由纤维蛋白原和凝血酶构成，可用来形成纤

维蛋白凝块。它经常用于严重心肌梗死继发破裂后的左

心室壁修复。这种胶可以立刻封住破裂的心肌，并被自

然吸收[60–62]。Christman等[44]研究了心肌梗死后种植

纤维蛋白胶支架对心脏功能的保护作用。在缺血再灌注

损伤的老鼠模型体内种植支架五周后，发现其能维持梗

死室壁厚度和心脏功能[44]。

2.4. 合成生物材料
合成生物材料通常由合成聚合物、金属或两者的组

合构成。合成生物材料拥有很高的强度和耐久性，但毒

性也较强，并且存在生物相容性等问题[48]。同天然生

物材料一样，合成生物材料也是作为缓释和受控给药的

容器以及支持细胞移植和融合的载体。

聚乳酸(PLA)、聚乙交酯(PLG)及其共聚物PLGA是

常用的合成材料。Mukherjee等[63]采用了一种纳米结

构的基质来模仿心肌的原生微环境，该基质由聚(L–乳
酸)、聚(ε–己内酯)和胶原组成。在这项研究中，纳米级

PLA–聚(ε–己内酯)共聚物/胶原生物复合材料支架被用

来培养和支撑依附于支架上的单个兔心肌细胞。结果显

示依附在支架上的成年兔心肌细胞的生长与原生心肌相 

当[63]。类胰岛素生长因子(IGF) –1结合在PLGA纳米粒

子上，在心肌梗死后立即被传输至梗死周围区域。结

果显示IGF–1合成PLGA纳米粒子延长了IGF–1在组织

内的保留时间，减少了心肌细胞的凋亡，并提高了左

心室功能[45]。
碳纳米纤维主要应用于心脏组织工程。Martins等[64] 

将传导性碳纳米管和壳聚糖混合，得到一种壳聚糖/碳
支架，和原生心肌有相似的弹性。这种传导性支架不仅

提高了新生老鼠心肌细胞在体外的存活率，而且增加了

肌球蛋白重链、肌钙蛋白–T和连接蛋白– 43的表达，这

些蛋白的表达与肌肉收缩和电耦合相关，且对细胞电信

号传输非常重要[64]。Zhou等[65]也研发出一种碳纳米

纤维/动物凝胶支架用来支持新生老鼠心脏细胞的体外

培育，且再植入心肌梗死的模型鼠心脏后可融入宿主心

肌层。注入这种明胶后，心脏功能和射血分数均得到提

高，同时抑制了病理恶化(如心室扩张) [65]。
人们也对合成多肽生物材料进行了研究。合成多肽

可以自组装形成三维(3D)凝胶，具有调节纤维空间的性

质和缩放比例的作用[66]。它们可直接注射进心肌，改

善细胞募集和存活的微环境[67]，也可以作为药物或细

胞运输的载体[68]。Tokunaga等[69]利用自组装多肽凝

胶肽在心肌梗死后将心脏祖细胞运输至心肌边界区，确

保了有效的细胞传输并提高了细胞的存活率。除此之

外，多肽纳米纤维也以一种可持续的方式被用于运输血

小板源生长因子(PDGF)，以防止心肌细胞死亡，在心

肌梗死后保护心脏功能[70]。
聚氨酯是一种具有持久性和弹性的合成聚合物，被

称为弹性体薄膜，可以适应原生心脏组织的物理和机械

性能，也被研究用作组织工程的支架。种植于聚氨酯薄

膜上的心肌细胞可以随着薄膜的生长而生长，形成多层

的收缩组织结构[71]。
尽管检验生物材料应用于心脏病治疗的临床试验还

很少，但最近的一项临床研究记录了随访6个月的治疗

结果[72]。随访的结果证明，在标准药物治疗(SMT)中
加入藻酸盐凝胶与单独使用SMT相比，可以更有效地提

高老年慢性心力衰竭(HF)患者的运动能力。延长跟踪一

年后的结果[73]显示，对于老年慢性HF患者，SMT加藻

酸盐凝胶的疗法与单独使用SMT相比，在改善患者运动

能力、症状和临床状态方面更有效，且这种效果持续了

一年。这些数据表明对这种新颖疗法可以做进一步更广

泛的评估。

3. 传导异常和心律失常

3.1. 室性心律失常
心律失常发病率升高通常与心肌梗死有关，特别是

室性心律失常[74,75]。由于心脏的再生能力有限，心肌

梗死后大量的心肌细胞死亡导致形成瘢痕组织，这种瘢

痕组织主要由成纤维细胞和胶原蛋白组成。瘢痕组织的

收缩性和电信号传导能力明显减弱，导致形成异常的传

导通道或发展成传导阻滞。室性心律失常、室性心动过

速(VT)或心室颤动(VF)在心肌梗死患者中很常见，也是
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心源性猝死(SCD)的主要原因[76]。对于严重的心肌梗

死，梗死区周围的缺血性心肌细胞的电生理学性质已经

被改变，有形成凹角回路(一种圆形电路)的潜在风险，

该回路是导致持续室性心律失常的一种机制。随着心肌

梗死度过急性期，瘢痕开始稳定，瘢痕组织实际上成为

一种结构块，促进了凹角回路的形成，触发SCD [76]。
虽然医疗干预极大地降低了发病率和死亡率，但SCD仍

然占据医院门诊CAD患者死亡人数的70 %，和所有患

者死亡人数的50 % [77,78]。收缩不同步(心脏的心室收

缩存在时间差或同步性差)导致患者从VF发展到血液动

力降低、循环衰竭和脑功能损失。

心律失常触发机制主要包括电解质紊乱[79]、结构

变化、局部缺血[74]、组织缺氧[80]和身体及精神波动

[81]。现有疗法的主要目标是恢复正常心律。VF或无脉

动持续性VT患者需要立即去心脏纤颤或恢复心律。早

期使用β受体阻滞剂(一种药物，可稳定细胞膜并使心脏

的整体代谢需求最小化)可以降低VF发病率[82,83]。另

外一种临床干预是使用埋入式复律除颤器(ICD)，这是

一种电气装置，可停止纤维性颤动，恢复正常心律，通

常用于心肌病患者和心脏骤停(SCA)患者 [78,84]。即使

在临床上应用ICD来消除患者的心律失常，VT或VF仍
然会发生，且会提高死亡率和HF风险[85]。

3.2. 房室 (AV)阻滞
心率和心脏收缩受右心房壁上窦房结的控制。窦房

结是一种天然起搏器，可通过心房产生并发送电脉冲。

在到达心室完成心房收缩前，这种信号会被位于心房间

隔下部靠后区域的房室(AV)结减慢。脉冲信号随后通过

房室束到达心室，房室束分为左束支和右束支，且终止

于浦肯野纤维系统，促进心室同步收缩[86]。此过程的

任何一部分发生异常都会导致传导紊乱，影响心脏的泵

血功能[87]。
房室传导阻滞是一种传导疾病，其发生机制是由于

从心房发出的电信号被房室结部分或完全阻滞，进而导

致室性心律减慢。肌肉神经紊乱(如肌肉萎缩症)[88,89]、
系统性疾病(如心脏结节病[90]和淀粉样变性[91])、心肌

缺血/梗死[92,93]、肿瘤疾病(如原发性心脏淋巴瘤[94])
和导管消融[95,96]等疾病都可能导致AV传导异常[86]。
电信号传导中断可能发生在AV结、AV结下部或AV结上

部结构以及房室束和左、右束支的分叉点上[97−100]。
结果导致心房电脉冲延迟或只是部分传导至心室，如果

不进行治疗就有可能导致HF和SCD [101]。

目前无症状的AV阻滞不需要干预治疗，而有症状

的AV阻滞(先天或运动中激发的)通过起搏器安置术治

疗[100,101]。事实上，对于患有AV阻滞的患者，推荐

采用永久性心脏起搏器安置术治疗，除非有原因导致

AV阻滞可逆，或存在起搏器植入术禁忌[101]。
改善心脏功能和控制心律失常同等重要。但是目前

治疗效果会因患者不同病症表现而有所限制[102]。因

此需要新的疗法来终止异常传导通路并提高患者存活

率。AV阻滞和室性心律失常等传导紊乱患者可使用传

导性生物材料——聚合物。这种材料有较高的导电性。

初步研究证实传导性生物材料对改善缺血性心脏病和传

导阻滞诱发的传导异常有巨大的潜力。

3.3. 导电生物材料
1977年，Alan J. Heeger、Alan G. MacDiarmid和

Hideki Shirakawa发现了一种有机导电高分子——聚乙

炔，并在2000年获得诺贝尔奖[103]。人们对导电高分

子感兴趣不仅是因为它们的导电性能，还因为它们很容

易合成，且具有生物相容性和生物降解性[104]。导电

高分子已成功被用作生物传感器、神经植入物、给药装

置和组织工程支架的材料[105]。这一类高分子具有传

导性是因为其独特的结构：一系列交替排列的单双键形

成了一条共轭的主链。这些交替排列的键可以使电子在

链之间和链内自由移动[106]。人们也对导电高分子促

进生成电活性组织(如神经组织和心脏组织)的效果进行

了研究[107,108]。
导电高分子有很多种，如聚吡咯(PPy)、聚苯胺(PANI)、 

聚(3,4–乙烯二氧噻吩) (PEDT, PEDOT)、聚薁(PAz)和聚

噻吩衍生物[105]。其中PPy是一种性能较好的高分子，

已在神经系统科学和心脏研究中得到广泛应用。George
等[109]研究出一种含PPy的导电植入物，可引导神经

干细胞(NSC)分化和神经突伸长，用于神经修复。他们

发现含PPy的导电植入物植入大鼠的大脑皮层后，促

进了植入物周围神经元和神经胶质细胞的生长[109]。 
一种导电性层粘连蛋白/PPy可以将人类胚胎干细胞引导

至神经系统内，用于神经再生和修复[110]。另外，研

究发现混合了十二烷基苯磺酸(DBS)的反荷离子可以支

持NSC的存活，并诱导NSC向神经系统分化[111]。
人们也研究了PPy在心脏领域的应用。Kai等[112]

制成了一种纳米纤维膜，由PPy、聚(ε–己内酯)和凝胶

构成，用来模拟ECM来开展心脏组织工程。他们证明

这种薄膜能够提高人体心肌细胞的附着性、扩散性、相
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互作用和心脏蛋白质的表达[112]。研究人员已制成一

种3D PPy包覆的PLGA高分子支架，用于心肌梗死后

进行干细胞移植。这种导电聚合物支架具有生物相容

性，可支持心脏祖细胞和iPSC的生长与扩散。另外PPy
包覆的PLGA支架在受到电刺激后可以调节细胞行为

[113]。PPy也被证明在心肌梗死后可以刺激血管生成。

Mihardja等[114]制成了一种藻酸盐–PPy聚合物，并将其

注射进梗死区，和注射了生理盐水的动物进行对照，注

射五周后，观察到前者血管生成增多。此外，梗死区的

肌成纤维细胞渗透液也增多了[114]。
总而言之，PPy导电性聚合物不仅为心脏细胞提供

了可持续的ECM，也影响了细胞的生物行为。在结合

了细胞疗法的组织工程中，将导电性聚合物的心脏组织

结构移植入心肌梗死后的心脏可以促进点信号传导，使

植入细胞与宿主细胞融合。

导电聚合物的另外一项潜在应用是作为生物起搏

器。患有传导阻滞或HF的患者采用植入电子起搏器治

疗可以控制心律和心脏收缩，进而维持心脏的泵血功

能[115]。虽然这种装置被证明有降低死亡率和患者住

院治疗率的潜力，但因为非传导性组织或异常传导通道

仍存在于心脏中，所以传导阻滞这一根本性问题仍然未

解决。与生物起搏器开发相关的研究早在十年前就开始

了，但主要是针对电子起搏器面临的限制，包括电池更

换、慢性感染、高昂的手术成本和小儿患者的设备适

应性(如胸腔和血管大小、儿童成长和先天性心脏缺陷) 
[116−118]。在正常心脏中，窦房结是一个触发器，发送

电信号至基质——感受并接受该信号的细胞。触发器‒
基质的连接对组织的起搏和传导非常重要。生物起搏器

能够与心脏结合，对内源性刺激冲动做出反应，增加或

降低心脏活动性[119]。另外，植入生物起搏器会使侵入

性最小化，很适合对电子起搏器有禁忌证的患者[116]。
生物材料在生物起搏器研究中发挥了重要作用，它能结

合植入细胞，标记和追踪体内移植细胞，建立植入起搏

细胞和其基质细胞之间的联系[120−122]。导电性聚合

物在作为ECM支持细胞存活的同时能够建立细胞间的

导电连接，是一种优秀的备选生物材料(图1)。同样地，

导电性聚合物‒起搏细胞结合的发展很可能成为未来制

成用于治疗的生物起搏器的第一步。

4. 未来的挑战和发展方向

生物材料在心脏修复和再生方面有着巨大的潜力。

大部分可用生物材料的生物相容性和生物降解性已被不

同的团队通过不同的方式验证。生物材料和组织工程的

研究方向正在转向寻找理想的生物材料–细胞类型组合。

由于心脏是一种精确平衡的环境，由心肌细胞、成纤维

细胞、内皮细胞和平滑肌细胞构成，目前仍然有很多问

题没有得到解决。生物材料应用于心脏病的主要问题是

创造一种用于心律失常的基质的可能性。尽管鲜有研究

专门解决这一问题，但最近的一项研究证明，电生理变

化的程度取决于生物材料的传播性能[123]。该研究发

现，注入了高传导性生物材料的心脏不存在传导异常。

然而，显示出最低间隙扩散的生物材料可在注入后短时

间内通过引起左心室激活延迟和降低注射位置的间隙连

接密度为心律失常构造基质。这项工作证明传输位置和

间隙扩散特性是生物材料应用于心律失常的重要原因。

另外，制备弹性和强度性能与原生心肌细胞相似的生物

材料也非常重要[124]。将免疫反应最小化，防止生物

材料或组织结构的包囊形成是另外一个问题，因为形成

包囊会阻止移植细胞适时地融入原生环境[125]。由于

心脏是身体最大的生物电来源[126]，合成导电聚合物

(可促进心肌细胞的同步跳动)将增强移植组织结构与原

生心肌之间的信号传递。这一点非常重要，因为电场刺

激会增加蛋白质组织，促进细胞极化，并增强电信号传

播[107]。但是，引入生物材料或组织结构的最佳时间

仍不清楚，该时间对在限制瘢痕组织形成的同时将炎症

反应最小化是非常重要的。

尽管存在很多挑战，生物材料和组织工程研究仍然

图1. 重连梗死心脏内中断的电信号。(a) 心肌梗死引发心肌细胞大量
损失，导致瘢痕组织形成。瘢痕组织中断了电信号传输，增加了患者
心律失常的风险。(b) 导电聚合物的引入可利用现有的健康心肌重新
连接受损区域，修复中断的电传导。
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具有广阔前景，且在过去二十年间已取得了很大进展。

这项研究最终目标是利用生物材料支架结合适当的细胞

类型，用于部分或全部器官的生成或再生。这将最终降

低器官移植的需求，提高生活质量。
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