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摘要      类器官是体外构建的一类由多种类型细胞组成的, 与体内器官或组织高度相似的三

维培养物, 它能够模拟细胞所属器官的某些结构和生理功能。心血管疾病患病率及死亡率一直处

于上升阶段, 相关基础研究主要基于细胞和动物模型。心脏类器官是对传统心血管疾病模型的有

效补充, 在体外更真实和准确地反映人体心脏的生物学特性和功能, 使其在疾病机制研究、药物开

发、精准医疗和再生医学等领域具有广泛应用前景和独特优势。该文主要介绍了心脏类器官作为

新一代疾病模型在心肌梗死、心力衰竭、遗传性心脏病和心律失常等方面的应用, 并探讨了类器

官技术未来的发展方向和面临的挑战。
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Abstract       Organoid is an in vitro formed three-dimensional structure, which contains different cell types 
and can simulate some of the structures and functions of its representative organ. The prevalence and mortality of 
cardiovascular disease have been on the rise, and the related research experiments are mainly based on cell and 
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在过去的几十年里 , 细胞和动物模型一直是生

物医学研究的主要工具 , 为我们深入了解人体生理

和病理过程提供了重要支持。然而人类个体的多

样性与近亲交配动物模型的遗传同质性具有很大

差异 , 导致我们对人类特有的发育、细胞生物学、

生理和疾病相关事件的解析仍存在空白 [1]。类器官

(organoid)的出现使这种情况得到改变。类器官是

体外构建的一类由多种类型细胞组成的 , 与体内器

官或组织高度相似的三维 (three-dimensional, 3D)培
养物 , 可以模拟其代表器官的关键特征 : (1) 含有与

原始器官相同的一种或多种细胞类型 ; (2) 组成细

胞具有组织特异性 ; (3) 具有原始器官的某些特定

功能 [2]。作为一种体外3D培养模型 , 类器官可以重

现组织形态发生事件 , 用于分析人类个体之间的变

异性 , 也可以用于研究导致疾病表型的人类特有的

细胞机制[1]。

类器官技术作为近年来生物和医学研究领域

最受欢迎和最具影响力的培养技术之一 , 经过了

近一个世纪的发展和完善 [3]。早在 1906年 , HAR-
RISON[4]开发了悬滴法以进行 3D细胞培养。20世
纪 60年代到 80年代 , 科学家们不断改进 3D培养技

术, 从培养方式(包括悬滴法、试管培养、表面皿培

养以及消化凝聚培养等)的多样性, 到细胞外基质成

分[胶原、纤连蛋白和基底膜基质(Matrigel)等]的优

化 , 该发展阶段的核心是在体外模拟组织器官的生

成过程。20世纪80年代以后 , 研究人员开始尝试精

确调控类器官内组织形态 , 并建立特定器官功能 [5]。

2009年 , SATO等 [6]首次报道称 , 富含亮氨酸重复序

列G蛋白偶联受体5(leucine-rich repeat containing G 
protein-coupled receptor 5, Lgr5)阳性的单个成人小

肠干细胞可以在Matrigel中自组织并分化形成隐窝

绒毛结构, 即3D肠道类器官。这是一项里程碑式的

研究 , 为其他类器官构建和应用奠定了基础。2013
年和 2017年 , 类器官技术分别被 Science和Nature 

Methods杂志评为年度十大进展和突破。近十年来 , 
类器官的研究涉及大脑[7]、视网膜[8]、肺[9]、心脏[10]、

肝脏 [11]、肾脏 [12]和血管 [13]等器官 [14], 可应用于器官

发育和病理机制研究、药物开发和再生治疗等多

个领域[15-16]。当前, 面对全球疫情, 类器官模型也为

深入探究SARS-CoV-2的时空效应和新型冠状病毒

肺炎 (corona virus disease 2019, COVID-19)的致病

机制提供了有价值的研究平台[17-20]。

类器官培养方案的制定主要是基于目的器官

发育过程中的生长信号和组织内环境稳态的需求。

例如, 利用成体干细胞构建类器官时, 需要向培养基

中添加维持相应器官组织稳态的信号调控因子和

激素 ; 多能干细胞 (pluripotent stem cells, PSCs)衍生

的类器官多采取模拟体内发育过程 (包括原肠形成

和器官发生过程 )的方案 , 需要向培养基中实时添加

各种调控胚层发育过程的信号分子 [21]。尽管培养方

案各不相同 , 但这些类器官的形成过程会受到一些

共同核心因子的调控。例如 , Wnt信号通路参与胚

胎的早期发育、器官形成及组织再生等过程 , 能够

调控发育中细胞的多能性和命运决定过程 , 并整合

其他通路所传递的信号 , 如视黄酸、成纤维细胞生

长因子 (fibroblast growth factor, FGF)、转化生长因

子 -β(transforming growth factor-β, TGF-β)和骨形态

发生蛋白 (bone morphogenetic protein, BMP)等 [22]。

BMP信号通路在动物胚胎发育、组织分化和细胞

增殖更新中发挥关键作用 , 通过调节一系列下游基

因的活性, 控制着诸如中胚层形成、神经系统分化、

牙齿和骨骼发育以及癌症发生等许多重要的生物学

过程[23]。因此, 在多数类器官的培养过程中, 向培养

基中添加相应的Wnt激动剂和/或配体、FGF和BMP
抑制剂, 可以满足发育过程中生长信号的需求, 并达

到稳定组织内环境的目的[24](图1)。本文将重点介绍

心脏类器官的构建策略 , 以及其在多种心血管疾病

模型中的应用。

animal models. Cardiac organoid is an effective supplement to the traditional cardiovascular disease model. To a 
certain extent, cardiac organoid reflects the key biological characteristics of human heart more truly and accurately. 
Therefore, cardiac organoid has broad application prospects and unique advantages in the fields of disease mecha-
nism research, drug evaluation, precision medicine and regenerative medicine. Here, the applications of cardiac 
organoid are mainly introduced as new generation of disease model in myocardial infarction, heart failure, genetic 
heart diseases and arrhythmia. In addition, the prospects and limitations of cardiac organoids are proposed.

Keywords        cardiac organoid; pluripotent stem cells; cardiovascular disease



赵丹丹等: 心脏类器官 1335

1   心脏类器官构建策略
心血管疾病是全球范围内致死率较高的疾病

之一。心血管疾病研究通常以动物模型为基础。一

般来说, 动物模型经过基因改造或手术操作, 可以产

生与特定疾病相关的一系列症状[25]。虽然动物模型

在建立疾病表型方面非常成熟, 但动物和人类在基

因保守性、新陈代谢及寿命等方面存在巨大差异, 
导致动物实验成果在向临床转化过程中存在诸多瓶

颈。人多能干细胞(human pluripotent stem cells, hP-
SCs)来源的心脏谱系细胞是构建人源疾病模型、进

行药物研发和再生治疗研究的重要细胞来源[26]。科

学家们已经尝试使用多种策略, 例如基因编辑或添

加小分子, 以提高hPSCs分化细胞的效率、纯度、成

熟度和亚群特异性等。然而, 二维(two-dimensional, 
2D)培养的心脏谱系细胞在形态、活力、细胞功能

和基因表达等方面与体内心肌细胞存在较大差别。

此外, 传统的细胞水平研究往往针对单一的细胞类

型, 难以反映不同细胞类型间的空间互作以及细胞

与基质之间的交流情况[27]。人心脏类器官(human 
cardiac organoids, hCOs)是传统2D培养和动物/人体

模型之间的重要桥梁。hCOs具有与人类相同的基

因背景、与人体一致的新陈代谢情况和细胞寿命; 
与单层细胞模型相比, 能更真实、更准确地模拟体

内心脏的生物学特性和功能; 与动物模型相比, 在

hCOs中更容易进行基因编辑、微环境操控和信号

通路调控[2]。因此, hCOs可以帮助我们更好地探索

心脏的生理功能和病理机制[28]。多年来, hCOs的定

义在不同的生物医学领域仍未形成统一标准[29]。在

这里, 我们认为心脏类器官是具有心脏样特性和功

能的3D体外培养模型。

心脏发育大致分为心脏发生和成熟两个大的

阶段。在早期心脏发生阶段, 胚胎心源性中胚层细

胞经历分型、分化, 形成一个复杂的心脏结构[30-31]; 
而在后期成熟阶段, 心脏会经历一个功能所需的适

应性变化[32]。人多能干细胞主要也是在体外模拟这

两个过程。最初, 科学家普遍采用拟胚体(embryoid 
bodies, EBs)分化的策略来构建心脏类器官。EBs是
PSCs的3D集合体, 通过体内原肠胚发育过程, 可进

一步分化形成各种组织和类器官结构[33]。在早期发

育阶段, 胚胎心脏受到来自周围组织的Wnt、BMP
和Notch等多种信号通路调节。因此, 在体外构建心

脏类器官时, 需要通过额外添加外源性生心因子来

模拟体内心脏发育环境[34]。Wnt信号作为参与心脏

中胚层发育的关键信号通路, 也是PSCs衍生心脏谱

系细胞和构建心脏类器官的重要调控通路[35]。最近, 
来自德国汉诺威医学院的研究人员将hPSCs聚集细

胞团嵌入基质胶中, 先后使用Wnt信号通路激活剂

CHIR和抑制剂IWP2进行处理, 成功获得与早期心

FGF: 成纤维细胞生长因子; BMP: 骨形态发生蛋白; SAG: Hedgehog激动剂; SB431542: TGF-β抑制剂; IWR1: Wnt抑制剂; CHIR99021: GSK3β抑
制剂; XAV939: Wnt抑制剂; EGF: 表皮生长因子; HGF: 肝细胞生长因子; VEGF: 血管内皮生长因子。

FGF: fibroblast growth factor; BMP: bone morphogenetic protein; SAG: Hedgehog agonist; SB431542: a TGF-β inhibitor; IWR1: a Wnt inhibitor; 
CHIR99021: a GSK3β inhibitor; XAV939: a Wnt inhibitor; EGF: epidermal growth factor; HGF: hepatocyte growth factor; VEGF: vascular endothelial 
growth factor.

图1   利用多能干细胞构建各种类器官的必要信号通路和关键因子

Fig.1   Essential signaling pathways and key factors for the construction of various organoids with pluripotent stem cells
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脏结构非常相似的心脏类器官, 可用于前肠和心脏

早期发育的研究[36]。

除EB分化策略外, 科学家们还建立了其他构建

hCOs的方法, 主要涉及到细胞重新凝集和组织的微

图案化[37]。凝集通常是利用PSCs衍生心脏谱系细

胞在具有3D结构的生物材料中自组织形成。例如, 
将分化的心脏谱系细胞重悬接种在超低吸附的培

养皿中, 使它们自发聚合[38]; 或者将细胞包裹到凝胶

系统中, 使其在可控的微环境中快速形成与体内生

理活动相似的球体[39]。微图案化法主要是依赖于光

刻技术, 使用聚二甲基硅氧烷(polydimethylsiloxane, 
PDMS)结合其他生物材料(如HA、PEG、聚苯乙烯

等)制造可控的微结构模具[20,40]。这种微型模具可以

根据实验需求制备成不同的尺寸和形状, 使分化的

心脏谱系细胞接种后形成特定的组织形态。

2   心脏类器官疾病模型
科学家利用多能干细胞固有的自组织能力, 结

合生物相容性材料支架 , 成功构建了不同的 hCOs
疾病模型 , 对心血管疾病 (包括心肌细胞损伤、心

脏收缩功能障碍和电生理活动异常等 )的研究颇有

助益[41-43]。

2.1   心肌梗死

最近 , VOGES团队研究人员 [44]尝试利用图案

化微型模具来构建几何空间 , 以约束 hPSCs分化过

程中的组织结构 , 使其形成一个跳动的心脏样微腔

室。这种设计规范了细胞的空间命运 , 可模拟早期

人类心脏器官形态发育特征 , 为研究心脏功能和心

肌损伤修复机制提供了灵活的平台。他们将胶原凝

胶包裹hPSCs衍生的心肌细胞 (hPSC-derived cardio-
myocytes, hPSC-CMs)注入环形模具中形成hCOs, 随
后对hCOs进行局部冷冻来模拟体内急性心肌损伤。

研究发现 , hCOs的功能在急性损伤2周后便得到恢

复。这项研究首次报道了 hCOs具有胎儿的心脏组

织特征和内源性再生反应 , 为研究心脏再生及其分

子机制提供了良好的视角。

RICHARDS团队[45]利用非黏附性琼脂糖凝胶模

型构建了hPSC-CMs与非心肌细胞混合形成的hCOs, 
并通过模拟心梗过程中的低氧环境和细胞凋亡梯

度, 在转录水平、结构和功能方面成功重现了心肌

梗死的各种特性(包括病理性代谢变化、纤维化和

细胞内钙失衡等)。研究人员进一步利用hCOs评估了

抗纤维化药物JQ-1对心肌梗死的治疗效果, 发现JQ1
可改善心梗组hCOs的纤维化和搏动不同步性。同时, 
该团队发现抗肿瘤药物多柔比星(doxorubicin, DOX)
可加剧hCOs中的细胞凋亡程度, 减弱hCOs的收缩力。

综上可见, hCOs能够再现心肌纤维化和药物毒性反

应, 在探究心血管疾病病理进程、优化药物设计、评

价药物毒性等方面具有广阔的应用前景。

值得注意的是, 免疫/炎症细胞在心肌梗死的早

期反应中起重要作用, 且有助于激活随后的纤维化

反应[46]。由于缺乏炎性细胞, hCOs不能呈现免疫系

统在心肌梗死中的作用, 因此不能完全概括体内心

脏应激反应的各个方面。

2.2   心力衰竭

TIBURCY团队[47]基于工程化心肌组织组装和

机械牵拉策略, 优化了利用hPSC-CMs和成纤维细胞

构建hCOs过程中的细胞比例、细胞基质和培养条件, 
在无血清条件下成功构建了心肌细胞结构和功能更

成熟的hCOs。研究人员利用该模型研究发现, 神经

体液(如儿茶酚胺)过度刺激会引发hCOs的收缩功能

障碍、心肌肥大、心肌细胞死亡、肾上腺素能信号

脱敏以及心力衰竭生物标志物释放等, 上述特征正

是心力衰竭的典型表现。而β-肾上腺素受体拮抗剂

美托洛尔和α-肾上腺素受体拮抗剂苯氧苄胺可部分

抑制儿茶酚胺引发的hCOs病理表型。这项研究为

将hCOs应用于心力衰竭疾病模型研究和抗心衰药

物的评估奠定了理论基础, 有助于开发新的心衰治

疗策略。

然而, 这种hCOs在结构和功能上与新生儿心脏

相仿, 在转录组水平的成熟度类似于妊娠13周胎儿

心脏。如何获得完全成熟的心肌细胞表型仍然是

hCOs面临的主要挑战。

2.3   遗传性心肌病

几十年来, 人们一直致力于探究家族性心肌病

(如肥厚型心肌病或扩张型心肌病)的遗传病因和发

病机制。人诱导多能干细胞(human induced pluripo-
tent stem cells, hiPSCs)因具有与患者一致的基因背

景, 其衍生心肌细胞能更好地反映疾病特征, 在遗传

性疾病研究中具有广泛应用前景。最近, YANG团

队[48]利用患者特异hiPSC-CMs和人骨髓基质细胞组

合构建了hCOs, 以探究肌球蛋白重链7突变(E848G)
在家族性心肌病中的作用。结果显示, E848G突变

可导致hCOs的结构排列整齐性和收缩功能显著降
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低。同时, 与2D培养的心肌细胞相比, 在基因突变

型hCOs中更容易检测到收缩功能差异。上述研究

表明, 患者特异hCOs对于基因遗传病研究不仅具有

遗传学意义, 也具有生理学意义。

近年来 , 基因组编辑技术的引入极大地促进

了同源 hPSCs谱系的发展 , 并已广泛应用于细胞

模型 [49]。规律间隔成簇短回文重复序列 (clustered 
regularly interspaced short palindromic repeats, 
CRISPR)基因编辑技术的巨大突破 , 对纠正基因突

变和减轻疾病程度具有良好的推动作用 [50], 也可

为个性化治疗平台的建立提供基础。LONG等 [51]

研究发现 , 利用肌营养不良蛋白 (dystrophin)突变

hiPSC-CMs构建的hCOs具有明显的收缩功能障碍, 
而CRISPR/Cas9介导的突变校正可以改善 hCOs的
收缩功能, 达到特定组织治疗效果。该研究突显了

hCOs作为基因治疗临床前研究工具的实用性。

但是目前hCOs与CRISPR的联合应用仍存在一

定限制。首要问题是难以获得较高的转染效率, 也
无法保证所转染的细胞都能实现正确的基因编辑。

因此也导致利用基因组突变建立类器官系统所需的

细胞数量相对较大[50]。

2.4   心律失常

过往研究证实, hCOs能够产生自发和诱发动作

电位, 并且其传导速度高于2D细胞模型, 提示hCOs
更适用于心律失常的研究。此前针对遗传性心律失

常的研究主要集中于hiPSC-CMs的细胞特性 , 即动

作电位特性和离子电流分布。最近 SHINNAWI团
队 [52]研究发现 , hCOs可用于观察短QT综合征(short 
QT interval syndrome, SQTS)等心律失常综合征中

更为复杂的电生理现象 , 如传导和折返等 ; 而利用

患者来源的 hiPSC-CMs构建的 hCOs对折返性心律

失常更加敏感。同时, 该团队研究人员利用hCOs评
估了抗心律失常药物的疗效 , 结果显示奎尼丁和异

丙吡胺可延长动作电位时程, 抑制心律失常的发生, 
而索他洛尔未显示出抑制心律失常的作用。这项

研究证明, hCOs具有模拟SQTS疾病表型的能力, 并
为心律失常潜在机制研究和药物评估提供了新的

思路。

为了进一步探究心室和心房的生物学特性 , 
GOLDFRHT团队 [53]将 hPSCs分化为心房和心室细

胞, 分别转移到具有硅胶支架的圆形铸造模具中, 形
成腔室特异性的环形hCOs。这种房室特异的hCOs

在形态、基因表达、电生理和收缩方面分别表现出

心房和心室的特性。研究发现 , 大多数心房特异的

hCOs在基础水平就显现出不同类型的心律失常 , 通
过施加电击可以终止这些心律失常的发生。研究人

员以此为基础进一步验证了抗心律失常药氟卡尼和

维纳卡兰终止心房特异的hCOs折返性活动的能力 , 
更有力地证实了 hCOs有可能成为研究复发性心律

失常 (如房颤等 )的模型 , 可用来评估相关药物的干

预效果。不过目前所用的hCOs缺乏腔室特异性构造, 
其离子通道相关基因的表达和静息膜电位也无法达

到成人心脏的水平。

最近, 科研人员利用hiPSCs成功地制造出了世

界上第一个包含细胞、血管和心室腔的3D生物打

印心脏[54]。然而, 由于缺乏窦房结等心脏传导系统, 
这种通过3D生物打印的hCOs不具有收缩和舒张功

能。之后, FEINBERG团队[55]发表在Science杂志上

的一项研究表明, 他们利用一种生物3D悬浮水凝胶

自由可逆嵌入技术(freeform reversible embedding of 
suspended hydrogels, FRESH), 成功构建出了包含整

个心脏器官组件的hCOs, 不仅可以重现天然心脏组

织的关键结构、机械和生物学特性, 而且还能够用

来分析心律失常的电生理活动和心室收缩能力, 是
未来具有发展潜力的hCOs之一。但目前通过这种

模型实现人工心脏的生理功能仍然存在许多挑战, 
例如细胞消耗量巨大、生物材料昂贵等。

虽然到目前为止重建一个功能齐全的心脏器

官还没有完全实现, 但我们已经有能力通过现有的

技术生产具有部分心脏生物学功能的类器官模型。

以上研究很好地例证了hCOs具备与心脏相似的生

物学特性, 可以作为临床前模型的补充, 有效地模

拟病理过程, 并促使我们进一步联合多领域先进的

技术, 深入研发构建hCOs的新方法, 生产更完善的

hCOs, 以促进其在转化医学领域的应用(图2)。

3   展望与挑战
iPSC技术的进步极大地推动了个性化医疗的

快速发展。个性化医疗针对患者的自身特点进行个

性化用药, 其巨大潜力在于从一种适用于所有人的

方法转向最有可能使每个人受益的治疗策略[56]。使

用患者特异性iPSCs构建的hCOs具有与患者完全匹

配的遗传背景, 可以提供一个整合所有参与药物反

应的基因组位点的模型系统, 便于对患者的药物反
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应进行比较, 因此可以在体外更好地评估药物有效

性和安全性, 从而改善临床结果, 实现最佳预期[57]。

多类器官芯片 (multi-organoids-on-chip)是在同

一平台集成多种类器官 , 从而实现体外模拟多器官

组织之间的相互作用 , 可用于系统地评价药物 [58]。

YIN团队[59]通过共培养装置(包括由多孔膜隔开的分

隔室)实现肝脏类器官和hCOs的共培养, 以评估抗抑

郁药物肝脏代谢后的心脏毒性。SKARDAL等 [60]通

过开发6种类器官 (肝脏、心脏、肺、内皮、睾丸和

脑 )联合的微流控平台 , 检测抗肿瘤药物经过肝脏类

器官代谢激活后对心脏和肺产生毒性作用。以上研

究说明 , 多器官芯片系统能够在器官水平上反映器

官特定功能, 重现药物代谢的复杂过程, 更真实地呈

现了体内多器官的联合作用 , 是良好的具有生理相

关性的药物筛选模型。因此 , 类器官可以有效降低

新药研发的成本 , 极大地推进药物疗效和安全测试

的开展 , 在药物开发和安全性评估的监管领域具有

广阔的发展前景。

目前, 类器官要实现真实地模拟活体组织的结

构和功能仍面临许多挑战。首先, 如何整合生物材

料和生物工程的前沿优势, 构建结构更复杂、功能

更精确的类器官是亟待解决的问题。其次, 类器官

自组织依赖于内源性机制, 经历与体内器官相似的

发育轨迹, 合理利用小分子精准协调各信号通路在

整个过程中的作用是十分必要的[2-3]。最后, 营养物

质通过扩散在类器官中分布不均匀, 经常导致核心

坏死, 并限制类器官的尺寸。构建血管化的类器官

促进其自身发育和成熟是类器官技术研究的重点之

一。目前国内外已基于细胞生物学、遗传学和生物

工程引入内皮细胞或在类器官内打印血管结构试图

人心脏类器官由人多能干细胞衍生的心脏谱系细胞组成。利用多种生物材料和技术, 形成的心脏类器官能够模拟心脏的部分关键特征和功能。

心脏类器官在药物评估、疾病模型、心脏发育过程和器官移植研究等方面具有广阔的应用前景。

Human cardiac organoids are composed of cardiac lineage cells derived from human pluripotent stem cells. Using a variety of biomaterials and 
technologies, the formation of cardiac organoids can simulate some of the key features and functions of the heart. Cardiac organoids have broad 
application prospects in drug evaluation, disease models, heart development and transplantation. 

图2   心脏类器官的构建及应用

Fig.2   Construction and application of cardiac organoids
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解决这个至关重要的问题[61]。

类器官作为最有发展前景的新生代体外模型, 
填补了2D细胞实验和活体动物实验之间的空白。

以上这些关键限制因素的突破将进一步优化类器官

的结构和功能, 不仅可以为疾病和药物研究提供更

精准的模型, 而且可能为临床组织/器官修复提供原

始移植供体。
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