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希氏浦肯野系统起搏动物实验研究的现况与展望
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【摘要】希氏浦肯野系统起搏是目前炙手可热的生理性起搏技术，但相关研究仍处在起步阶段，尤其是基础研究方面较为滞
后。动物实验研究是生命科学研究和发展重要的基础和支撑条件，对深入认识希氏浦肯野系统起搏，明确起搏治疗背后的相关分
子和细胞学机制尤为关键。现回顾希氏浦肯野系统起搏动物实验研究相关文献并进行综述。
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　　希氏浦肯野（希浦）系统起搏能夺获心脏固有的
传导系统，保证正常的心室肌电激动顺序，是目前公

认最为生理性的起搏方式［１］。最新指南明确了希浦

起搏主要包括希氏束起搏（Ｈｉｓｂｕｎｄｌｅｐａｃｉｎｇ，ＨＢＰ）和
左束支起搏（ｌｅｆｔｂｕｎｄｌｅｂｒａｎｃｈｐａｃｉｎｇ，ＬＢＢＰ）这两种
起搏方式，相比于传统右心室起搏方式，能获得更优

的心室电学和机械同步性［２］。近年来公布的临床研

究结果发现，希浦起搏能改善有起搏适应证患者的临

床预后［３４］。

尽管作为新技术，希浦系统起搏仍处在起步阶

段，相关基础和临床研究的证据仍需不断夯实［２］。动

物实验研究是生命科学研究和发展重要的基础和支

撑条件，对深入认识希浦系统起搏，明确起搏治疗背

后的相关分子和细胞学机制尤为关键。因此，现就希

浦系统解剖学及电传导特点，以及希浦起搏动物实验

研究的现状做一综述。

１　希浦系统解剖及电传导特点

解剖上看，希氏束分为穿行段和分支段，长为１５～
２０ｍｍ，起自房室结远端，穿过中央纤维体后走行在三
尖瓣环室间隔膜部下方，在室间隔肌部上缘分为左、

右束支成分［５］。日本学者通过对１０５例老年人的心脏
传导系统进行解剖，发现希氏束的走行大致分为３型：
Ⅰ型（４６．７％），最常见，希氏束走行于室间隔膜部下
缘，由薄层心肌组织覆盖，易与周围心肌组织区分；Ⅱ
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型（３２．３％），希氏束与室间隔膜部分离，由较厚的心
肌组织覆盖，难与周围心肌组织区分；Ⅲ型（２１．０％），
希氏束裸露，走行于心内膜下［６］。左束支作为希氏束

向下在左心室面发出的重要传导束，大多数情况下以

带状结构出现于主动脉无冠状窦和右冠状窦之间的

膜部间隔下方，其主干短粗，随后分为左前分支及左

后分支，走行于室间隔左侧心内膜下，呈扇形分布在

左心室心内膜面形成复杂的浦肯野纤维网［７］。人和

哺乳动物在希浦系统解剖和走行方面大致相似（见表

１［５８］和图１）。从心脏电传导角度而言，正常房室结下
传的电激动直接激动希氏束成分，沿左右束支成分快

速下传，最终到达心内膜下广泛分布的浦肯野纤维

网，保证了左右心室电激动的同步性，因此，希浦系统

起搏是理论上最为生理性的起搏方式［１，９］。

表１　对比人和哺乳动物的希浦系统解剖及走行特点

希氏束走行 希氏束长度 左束支及分支走行

人
穿过中央纤维体走行在三尖瓣环室间隔膜部

下方

穿过中央纤维体部分长度为 ０．２５～
０．７５ｍｍ，无分支部分的总长度为 ２～
３ｍｍ

主干及近端分支（左前和左后，部分合并间隔

支）走行于膜部间隔下方，在左心室心腔内形

成了一个复杂的心内膜下网状结构

犬

向前和向下穿过心脏的纤维体，走行于心内

膜下方。至少有３个离散的分支束通过近端
的希氏束分支连接到房室结末端

穿过纤维体部分长度为１．０～１．５ｍｍ，较
人类穿行段明显更长

主干在主动脉瓣下方可见，分为三分支向下往

心尖方向延伸，在左心室心内膜面形成一个完

整的希浦纤维网

猪
希氏束走行于室间隔顶部的右侧，然后进入

室间隔顶部的纤维体内

与人类穿行段相比非常短，为 ０．１～
０２５ｍｍ

主干穿过膜部间隔下缘，走行于室间隔左心室

心内膜面，发出浦肯野纤维分支分布在左心室

心内膜下

!

"

#

　　注：图Ａ为１例人尸检心脏标本显示的左束支及分支［５］，图Ｂ为１例犬心脏的左束支及分支病理染色标本［９］，图Ｃ为作者团队实验室提供的
１例利用卢戈氏碘液染色法显示猪心脏的左束支及分支。Ａｏｒｔａ为主动脉，Ｒ为右冠状窦，Ｎ为无冠状窦，ＬＡ为左心房，ＭＶ为二尖瓣，ＬＢＢ为左束支，
Ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｓｅｐｔｕｍ为膜部室间隔，ＬＶ为左心室。

图１　人和哺乳动物左束支及分支解剖及走行特点的病理标本图

２　起搏和电学参数研究
自１９６７年Ｓｃｈｅｒｌａｇ等［１０］报道了如何记录犬希氏束

电位的方法学，ＨＢＰ一直备受关注。由于当时理论和实
践认识上的局限性，加上植入工具有限，早期动物实验

仅限于利用标测导管记录希氏束电位，并进行临时起搏

以观察ＨＢＰ的急性期电学参数等情况［１１１２］。

随着技术的快速发展和成熟，Ａｍｉｔａｎｉ等［１３］首次

开展了希氏束区域植入主动起搏导线并完成短期随

访观察的动物实验。研究人员选取了６只成年比格
犬，利用１１Ｆ递送鞘管塑成 Ｊ型弯形状，经右颈内静
脉途径送入希氏束区域，然后借助５Ｆ双极标测导管
寻找到希氏束电位，将主动螺旋导线（型号４０６８，美国
美敦力公司）成功旋入该指定部位完成犬的 ＨＢＰ。术
中测得急性期平均起搏阈值为（１．１５±０．６９）Ｖ／
０．５ｍｓ，Ｒ波感知为（７．２８±２．０４）ｍＶ。随访实验犬２

个月发现，Ｒ波感知保持稳定，为（５．６３±１．６２）ｍＶ，但
起搏阈值升高至（２．８３±１．０６）Ｖ／０．５ｍｓ。随后将实
验犬安乐死后进行组织病理学分析，显示导线头端仅

有轻微的炎性细胞浸润，包括希氏束在内的传导系统

均未观察到明显的病理学变化。因此，该动物实验证

实了利用主动螺旋导线实施永久性ＨＢＰ的可行性，并
发现了ＨＢＰ阈值慢性期升高的特点。

针对希氏束区域影像学不明确以及 ＨＢＰ植入困
难等问题，Ｙｉｎ等［１４］率先尝试应用当时先进的心腔内

超声心动图（ｉｎｔｒａｃａｒｄｉａｃｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＩＣＥ）技术指
导犬实施ＨＢＰ。研究人员选取了６只成年犬，经左颈
内静脉途径送入１１Ｆ递送鞘管作为血管通路，借助
ＩＣＥ（型号：ＡｃｕｓｏｎＳｅｑｕｏｉａＣ２５６）提供的超声影像学信
息，将起搏导线送入三尖瓣环隔叶区域实施 ＨＢＰ，并
完成房室结消融。实验结果显示，１只犬完成直接
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ＨＢＰ，另外５只犬完成希氏束旁起搏。急性期平均起
搏阈值为（３．０±１．０）Ｖ／０．５ｍｓ，平均希氏束导线植入
时间为（４０±２８）ｍｉｎ。同时，研究人员利用 ＩＣＥ直接
观察急性期的血流动力学情况，显示ＨＢＰ对比右心耳
起搏在左心室急性期血流动力学方面并无显著差异。

该动物实验为临床开展 ＩＣＥ指导 ＨＢＰ提供了操作技
术参考及相关可行性依据。

由于ＬＢＢＰ植入较 ＨＢＰ更为简单，且起搏参数更
为理想，是目前更为关注的生理性起搏新技术［１５］。为

了直接对比 ＬＢＢＰ和 ＨＢＰ的电学参数特点，Ｃｈｅｎ
等［１６］首次开展了 ＬＢＢＰ植入的动物实验。对于３只
成年犬，先通过标测希氏束电位的方法植入 ＨＢＰ导
线，然后借助ＨＢＰ导线作为影像学标识，利用现有成
熟的ＳｅｌｅｃｔＳｅｃｕｒｅＴＭ系列鞘管（美国美敦力公司）完成
ＬＢＢＰ导线植入。术中测试参数证实，ＬＢＢＰ的起搏阈
值［（０．６７±０．１５）Ｖ／０．４ｍｓｖｓ（２．３０±０．６６）Ｖ／
０．４ｍｓ，Ｐ＝０．０１４］和Ｒ波感知［（１１．３３±３．０６）ｍＶｖｓ
（２６７±０．４２）ｍＶ，Ｐ＝０．００８］均显著优于 ＨＢＰ。另
外，ＬＢＢＰ植入犬的左心室达峰时间显著短于 ＨＢＰ植
入犬［（３９．６７±１．５３）ｍｓｖｓ（５２．３３±３．５１）ｍｓ，Ｐ＝
０００５］。其次，解剖实验犬左右心室肌用５％卢戈氏
碘液染色法显示出左束支及其分支结构后，可明确观

察到左束支导线头端靠近左束支区域，从解剖病理学

角度进一步明确起搏夺获左束支的证据。

３　心电生理及电激动传导特点研究
希氏束解剖上主要分为穿行段和分支段，那么起

搏不同希氏束部位在心电方面是否有差异，Ｍａｔｔｓｏｎ
等［１７］开展了动物实验旨在回答上述问题。研究人员

选取了５只实验犬，通过外科手段实施一种“可视化
心脏方法”分离出心脏组织并维持正常的心电活动。

之后，将４根美敦力３８３０导线分别植入４个不同的希
氏束区域：（１）区域１为冠状静脉窦近端；（２）区域２
为前间隔连接处与冠状静脉窦之间的中间部位；（３）
区域３为前间隔连接处的近端；（４）区域４为三尖瓣
环靠近前间隔的心室侧。这４个区域囊括了希氏束的
近端、穿行段和远端部分（图２）。动物实验结果显示，
区域１无法夺获希氏束。区域２～４的希氏束夺获阈
值并无显著性差异。希氏束近端到远端所记录到的

希氏束心室间期逐渐缩短，且起搏近端能获得更优的
起搏 ＱＲＳ波群形态及相对更窄的起搏 ＱＲＳ波群时
限。区域２的选择性ＨＢＰ比例最高（８０％），而该比例
在区域３和４分别为２５％和５０％。最后，对这４个区
域进行组织病理学染色发现，区域１靠近房室结，该处
绝大部分由纤维束成分构成，故起搏该处无法夺获传

导系统。而区域２靠近房室结远端和希氏束近端，故

起搏该处能直接夺获希氏束，且选择性 ＨＢＰ比例最
高。区域３靠近希氏束远端，而区域４邻近右束支起
始段。综上，本动物实验揭示了起搏犬不同希氏束区

域与起搏ＱＲＳ波群形态之间的关系，并提示起搏近端
希氏束可能获得更优的电激动顺序。

除了观察起搏 ＱＲＳ波群形态及时限等传统指标
评价希浦系统起搏的同步性特点，通过三维电解剖标

测技术能获得更为准确的电激动顺序和传导时间。

最近，Ｈｉｒａｈａｒａ等［１８］通过 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ技术分离了７只
犬的心脏组织，在高位右心房、希氏束、右心室心尖和

左心室游离壁心外膜分别植入起搏导线，利用６４极网
篮电极和１２８极袜套电极进行犬心内外膜高密度标测
以对比窦性心律、ＨＢＰ、右心室心尖起搏和双心室起搏
的电激动顺序和传导时间。实验结果显示，无论是选

择性还是非选择性 ＨＢＰ，在总的激动时间、激动顺序
以及起搏ＱＲＳ波群时限方面均明显优于传统右心室
起搏和双心室起搏，且与窦性心律相比并无显著差

异。此外，非选择性 ＨＢＰ尽管较选择性 ＨＢＰ有着更
宽的起搏ＱＲＳ波群时限，但心室整体激动顺序和时间
对比，二者并无显著性差异。因此，该动物实验从电

生理角度进一步证实了 ＨＢＰ能获得正常的心室电激
动传导顺序，且优于传统双心室起搏。此外，Ｑｉａｎ
等［１９］运用高密度电解剖标测方法评估了 ＬＢＢＰ的生
理性特点。研究者对于４只实验猪植入型号为３８３０
的起搏导线完成 ＬＢＢＰ，并利用波士顿科学公司的６４
极标测导管分别在窦性心律和ＬＢＢＰ状态下完成左心
室心内膜高密度电激动标测。随后，他们将起搏导线

改植入右心室间隔部位，并再次完成标测。结果显

示，ＬＢＢＰ在左心室整体激动时间方面与窦性心律相
比并无显著性差异［（１０９．５±９．９）ｍｓｖｓ（１００．３±
１０１）ｍｓ，Ｐ＝０．０７０］，但显著优于传统右心室间隔部
位起搏方式［（１０９．５±９．９）ｍｓｖｓ（１３３．０±２１．２）ｍｓ，
Ｐ＝０．０４８］。该研究提示，ＬＢＢＰ这项新兴的生理性起
搏技术同样能保证左心室正常的电激动和传导性。

４　左心室收缩顺应性研究
通过超声学技术评价起搏对心肌的影响是常用

的实验方法。Ｚｈｏｕ等［２０］通过起搏实验犬心脏的不同

部位并观察相应左心室收缩顺应性特点来明确最优

的生理性起搏位点。研究人员选取１２只成年犬，通过
右股动脉和静脉途径送入可控弯电极分别至右心房、希

氏束、右心室流出道、右心室心尖处、左心室高位间隔和

左心室心尖处，在上述部位至少起搏５ｍｉｎ，每个部位间
隔１０ｍｉｎ。同时，利用超声二维斑点追踪技术收集上述
部位起搏后的左心室旋转、左心室扭转、旋转最高峰时

间、扭转最高峰时间和扭转同步性指数等反映左心室收
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缩顺应性的指标并进行对比。动物实验结果显示，相较

于起搏前和起搏右心房，起搏希氏束、右心室流出道、右

心室心尖处、左心室高位间隔和左心室心尖处均会显著

降低心尖和心底处的旋转和扭转能力，心尖处旋转最高

峰时间、扭转最高峰时间和扭转同步性指数值均显著延

长。然而，起搏希氏束较心室其他部位能获得相对更优

的心底及心尖处心肌旋转和扭转的参数值，并观察到更

高的左心室收缩末期压力。因此，该动物实验同样证实

了ＨＢＰ的生理性，起搏希氏束部位较其他心室部位能
获得更好的左心室机械顺应性。
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　　注：图Ａ为导线植入区域１～３位于犬的右心房内，区域４位于三类瓣瓣下，图Ｂ～Ｅ为通过 Ｍａｓｓｏｎ
染色法在低倍镜下（１×）观察起搏导线植入上述四个部位（箭头）的组织病理学特点；图 Ｆ～Ｉ为通过
Ｍａｓｓｏｎ染色法在高倍镜下（４０×）观察相应Ｂ～Ｅ图组织切片的黄色框区域。ＲＡ为右心房，ＲＢＢ为右束
支，ＨＢ为希氏束，ＡＶＮ为房室结，Ａｏ为主动脉，ＣＳ为冠状窦，ＩＶＣ为下腔静脉，ＬＡ为左心房，ＬＢＢ为左束
支，ＬＶ为左心室，ＲＡＡ为右心耳，ＲＶ为右心室，ＴＶ为三尖瓣。

图２　可视化心脏方法显示起搏导线位置和相应的组织病理学特点图

５　小结与展望
生理性起搏是公认的最理想的起搏方式，希浦系

统起搏的问世激起了心脏起搏领域研究的热潮［１，８］。

就目前而言，所报道的绝大多数为临床研究，而涉及

希浦系统起搏的动物实验和基础研究较为匮乏。尽

管国内外学者在希浦系统起搏动物实验方面已开展

了关于起搏电学参数、电激动和传导特点以及左心室

收缩顺应性等研究工作，这种新兴的起搏方式对于心

室肌细胞跨膜离子流变化、离子通道及缝隙连接蛋白

表达、心肌能量代谢和细胞凋亡等方面的影响尚未明

确（图３）。因此，掌握希浦系统的解剖特点，全面了解
希浦系统起搏的基础研究现状，并依此合理开展希浦

系统起搏动物实验，有望深入认识生理性起搏治疗背

后的确切分子细胞学机制，为临床进一步优化希浦系

统起搏植入策略、发掘新的植入位点以及明确最优生

理性起搏适应证患者提供科学的理论依据。

图３　希浦系统起搏动物实验现状和展望研究示意图
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