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合细胞生物学、遗传学、生物化学等多学科手段, 以类器官和小鼠为模型, 对心

血管疾病及肺部损伤的致病机制和潜在的治疗方法进行深入研究。研究成果在

Circulation、Nat Cardiovasc Res、Circ Res等期刊发表。
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心脏类器官在心血管发育与疾病研究中的应用: 
现状与展望
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摘要      心血管系统作为维持人体生命活动的核心系统, 其相关疾病已成为全球范围内的重

大公共卫生问题。类器官技术作为一种新兴的生物技术, 通过模拟心血管系统的发育过程和疾病

机制, 为相关研究提供了创新的视角和工具。该综述系统回顾了心脏类器官技术的发展历程, 重点

探讨了其在心血管发育和疾病研究中的应用。尽管该技术在功能完善性、伦理和成本等方面仍面

临挑战, 但随着新方法的引入和融合, 其在心血管领域的应用前景广阔。该文还展望了心脏类器官

技术的未来发展方向, 旨在为该领域的进一步研究提供参考和指导。
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Abstract       Cardiovascular diseases are major global public health challenges. Cardiac organoid technology, 
as an emerging bioengineering approach, provides novel tools by mimicking cardiovascular development and dis-
ease mechanisms. This review traces the evolution of cardiac organoids and highlights their applications in study-
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ing development and disease. While challenges regarding functionality, ethics, and costs remain, the integration of 
novel methodologies offers promising prospects. Future research directions are also discussed to inform this rapidly 
advancing field.

Keywords       cardiovascular system; organoid technology; development and disease; research status; future 
perspectives

作为人体生理活动的核心枢纽 , 心血管系统承

载着维持生命稳态的关键功能。心脏通过节律性收

缩与舒张 , 推动血液沿动脉、毛细血管及静脉循环

流动 , 将氧气、营养物质及免疫因子输送至全身60
万亿个细胞 , 同时将代谢废物转运至肝、肾等器官

排出体外 [1]。这种精密的循环机制不仅保障了组织

器官的能量供给 , 还使得血压调节、体液平衡的维

持及免疫应答等复杂生理过程得以进行。从胚胎

发育角度看 , 心血管系统是首个形成功能的器官系

统—受孕后第3周 , 原始心管即开始搏动 , 标志着

生命早期循环的建立 , 而其发育异常将直接导致先

天性心脏病等严重出生缺陷。在成人阶段 , 心血管

系统的健康状态不仅影响着身体各个器官和系统的

正常功能 , 还与多种慢性疾病的发生、发展密切相

关。心脏每搏输出量、血管弹性等指标的细微变化, 
均可能引发连锁性的病理反应 [2]。迄今为止 , 心血

管疾病已成为全球范围内致死率最高的疾病类型 , 
世界卫生组织2023年报告指出, 全球每年约1 800万
人死于心血管疾病, 占总死亡人数的32%, 其中冠心

病、脑卒中、心力衰竭是主要死因 [3]。在我国 , 据
2023年《中国心血管健康与疾病报告》显示 , 现有心

血管疾病患者约3.3亿 , 每5例死亡患者中就有2例死

于心血管疾病 , 年均医疗费用超5 000亿元 , 且发病

率逐年升高, 发病人群也更趋向于年轻化[4]。近年来, 
在疾病治疗方面 , 尽管介入技术和同种异体心脏移

植已取得显著进展 , 但仍面临移植物排斥、供体短

缺及难以完全重建长期生理功能等严峻挑战 [3]。在

体外研究方面, 传统的二维心血管研究模型, 如原代

血管内皮细胞 (endothelial cells, ECs)或干细胞分化

的单一细胞类型通常难以全面、精准地模拟心血管

系统发育过程中复杂的时空动态性、三维组织结构

与多细胞互作网络 , 也无法充分再现心血管疾病的

完整病理生理进程 , 极大地限制了发育异常与疾病

机制的深入探究[3]。因此, 开发三维多细胞类器官模

型 , 不仅为深入解析心血管生理病理机制提供前所

未有的平台 , 同时 , 患者hiPSC来源的心血管类器官

也可为探索同基因型组织、器官移植以改善免疫相

容性提供潜在可能 , 成为未来突破临床治疗瓶颈的

关键研究方向。

类器官技术的兴起标志着生命科学研究从二

维平面走向三维立体的新纪元 , 该技术最早起源于

20世纪初的组织培养技术 , 在干细胞技术与三维培

养体系的建立下逐步成熟 [5]。1970年代 , GREEN 团
队 [5]通过共培养原代人角质形成细胞与 3T3成纤维

细胞 (fibroblast, FB), 成功构建了类似人类表皮的分

层鳞状上皮集落。这一模型首次展示了细胞在体外

的组织样分化能力 , 但因其受限于2D培养 , 仍无法

模拟细胞在天然器官中的三维空间组织。在经历了

将近半个世纪的摸索后 , 直至2009年 , CLEVERS和
SATO团队 [6]用来源于小鼠肠道的成体干细胞培育

出首个微型肠道类器官 , 并揭示其自我更新与分化

机制, 标志着类器官时代的正式开启。同期, SASAI
等 [7]利用多能干细胞 (pluripotent stem cells, PSCs)诱
导出皮质组织和视杯结构 , 显示PSCs可模拟胚胎发

育过程中的形态发生。此后该技术迅速拓展至如肺、

肾、胃等多个器官系统 , 形成以多能干细胞或成体

干细胞为种子细胞 , 调控微环境因素诱导细胞在体

外培养体系中自组织形成具有器官特异性结构与功

能三维结构体的技术体系[8]。

在心血管领域 , 类器官的应用不仅能够解决传

统二维培养无法模拟体内细胞间三维互作及机械应

力环境的问题 , 同时也能克服动物模型与人类之间

存在的种属差异 [9]。在发育模拟方面 , 心血管类器

官的诱导分化关键在于适时调控与胚胎心脏发育密

切相关的信号通路及模拟发育过程的环境因素。相

较于传统方法 , 心脏类器官能更好地模拟人类胚胎

期心脏的分化过程与形态建构特征 [9]。在心血管疾

病模型构建方面 , 利用患者来源的诱导多能干细胞

构建的心脏类器官能大致重现遗传性心血管疾病表

型 , 如携带MYBPC3基因突变的肥厚型心肌病类器

官的特征与患者心肌活检结果高度吻合 [10]。对于获

得性心血管疾病 , 可通过药物诱导等方法构建病理
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微环境, 用于研究疾病发生发展机制[11]。此外, 在推

动转化医学研究层面 , 类器官的引入显著提升了药

物筛选效率—由于其可通过标准化培养体系进

行大规模批量生产 , 故能同时对多种化合物进行心

脏毒性测试 , 高通量平台通过实时监测收缩频率、

钙瞬变及电生理信号 , 快速排除具有潜在致心律失

常风险的候选药物 , 缩短新药研发周期 [12]。在再生

医学领域 , 心脏和血管类器官不仅可作为移植物前

驱模型 , 还可用于研究细胞移植后的整合机制 [8]。 
   尽管类器官技术在心血管发育及疾病研究中展现

出显著优势 , 但其在模拟生理复杂性与临床转化中

仍存在多重局限 [13]。从发育维度看 , 当前心脏类器

官虽能复现早期心管搏动功能 , 但难以形成具有成

熟浦肯野纤维网络的传导系统 , 导致其电生理活动

与真实心脏存在差异, 且缺乏神经–内分泌调控网络

的整合, 无法模拟压力反射等高级调节机制; 在疾病

建模层面 , 血管类器官仍存两大问题 : 动脉–静脉分

化效率不足, 以及难以模拟慢性疾病的病理进程[13]。

此外, 若要进行临床转化, 技术层面亦仍面临三大瓶

颈 : 一是规模化生产难题 , 现有培养体系中类器官

直径变异系数普遍>15%, 限制了高通量筛选的可靠

性; 二是伦理与标准化挑战, 基于人类多能干细胞的

类器官是否涉及 “类胚胎 ”伦理争议尚未完全厘清 , 
且不同实验室的培养方案缺乏统一质控标准 ; 三是

成本昂贵 , 动物源性基质胶、所需细胞因子的高昂

价格及专业设备的需求 , 阻碍了该技术在资源有限

地区的普及 [13]。由此可知 , 类器官技术从基础研究

迈向临床仍需突破诸多关键壁垒。

总而言之 , 作为近年来生命科学领域最具变革

性的突破之一 , 类器官技术凭借其模拟人体器官结

构与功能的独特能力 , 正逐步发展成熟且日渐成为

器官组织代谢及发育研究的首要选择。尽管目前仍

面临功能成熟度不足、规模化生产及伦理监管等挑

战, 但随着跨学科技术的融合与研究的深入, 这一技

术有望在未来推动心血管疾病的发病机制解析、药

物研发及临床治疗。本综述系统回顾了心脏类器官

技术的发展历程 , 从早期起源到最新前沿应用。重

点探讨了该技术在三个关键领域的应用 : 心血管发

育研究、疾病模型构建和治疗策略开发。文章深入

分析了当前面临的技术瓶颈 , 并展望了未来跨学科

创新的发展趋势。通过全面梳理现有文献 , 本文旨

在为心血管领域的研究者提供有价值的参考。

1   类器官技术的历史回顾
1.1   类器官技术的起源与发展

类器官技术的历史最早可追溯至 20世纪初对

细胞体外培养的探索 (图1)。1907年 , 发育生物学家

WILSON海绵细胞的实验揭示了多细胞系统中的一

个重要现象—即在体外环境中 , 细胞具备自组织

为功能性结构的能力。WILSON将海绵细胞打散后

重新混合 , 一段时间后发现这些细胞并非无序分布 , 
而是趋向于恢复原有组织结构 [11]。这一现象提示细

胞之间存在特定的组织识别机制 , 为后来的类器官

建模提供了启发。此后半个世纪 , 研究重点集中于

单细胞培养体系的优化 , 如1952年SCHERER等 [14]建

立的HeLa细胞系 , 首次实现人类癌细胞的无限增殖 , 
为细胞生物学研究提供了标准化模型。真正推动类

器官概念形成的关键在于对细胞三维微环境的认知

突破。1970年, GREEN团队[5]发现人角质形成细胞与

3T3FBs的共培养可形成类似表皮的分层结构 , 尽管

仍为二维培养 , 却首次提示细胞间互作对组织形态

构建的重要性。与此同时, BISSELL等[15]在研究中利

用富含层黏连蛋白与胶原蛋白的三维基质培养乳腺

上皮细胞 , 观察到这些细胞在三维环境中不仅能够

维持极性 , 还能形成腺泡状结构并分泌酪蛋白。与

传统的二维单层培养相比 , 这些细胞在三维微环境

中表现出更接近体内的状态 , 提示细胞的功能与其

立体结构密切相关。此后 , EVANS与KAUFMAN[16]

首次从小鼠早期胚胎中分离出胚胎干细胞 (embry-
onic stem cells, ESCs), 这些ESCs可在体外无限增

殖并分化为三胚层来源的各种细胞类型 , 为体外模

拟胚胎发育与器官形成奠定了细胞基础。1998年 , 
THOMSON等 [17]进一步从人类胚胎中获得了hESCs, 
拓展了类器官技术在疾病建模与人类发育研究中的

潜力。与干细胞技术几乎同步发展的是三维培养体

系的进步。基质胶的广泛应用使细胞在胶状三维环

境中得以自由生长、分化与极化 , 其中使用最广泛

的基质胶Matrigel是一种源自EHS(Engelbreth-Holm-
Swarm)小鼠肿瘤的细胞外基质混合物 , 富含层黏连

蛋白、胶原、巢蛋白等多种细胞外基质蛋白 , 在接

近生理温度下可快速凝胶化 , 为细胞在体外生长、

分化、极化提供了仿生环境 [18]。此外 , 悬浮培养技

术也在同期被引入 , 用以促进细胞形成三维聚集体

(embryoid bodies, EBs)[19]。EBs是多能干细胞在低附

着力条件下自然形成的球形结构 , 模拟了胚胎中三
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胚层分化的早期事件 , 其成功培养不仅为后续的心

肌、神经、胰腺等器官样细胞的诱导提供了中间体, 
也为类器官自组织构建提供了起始细胞来源。

21世纪初 , 类器官研究迎来了重要突破。包括

干细胞工程、生物支架、信号调控和活体成像在内

的多项关键技术的融合 , 推动了类器官构建从二维

培养模式向三维结构和功能性重建转变 [20]。这一进

展标志着类器官研究进入了新阶段 , 然而仍存在局

限性。当时的研究主要依赖工程式构建方法 , 严重

依赖人工干预和结构支架 , 这与细胞自主组织形成

的真正类器官存在本质差异。这一阶段在为后续研

究奠定了基础的同时 , 也突显了进一步优化的必要

性。

2009年至2019年是类器官技术的黄金发展期。

这十年间 , 两个关键领域的突破性进展相互促进 , 显
著推动了类器官技术的飞速发展 : 三维培养体系的

工程化突破使得更精确的微环境控制和结构模拟得

以实现 ; 而干细胞技术的跨物种拓展则扩大了类器

官模型的适用范围。这两大进展的协同效应不仅提

高了类器官的复杂性和功能性 , 还大大拓展了其在

基础研究和临床应用中的潜力[20]。2009 年, SATO团

队 [6]在《自然》杂志上报道了利用小鼠肠干细胞与基

质胶(Matrigel)构建肠类器官的研究成果, 这一成果标

志着类器官技术迈入了新的阶段。他们将Lgr5+肠道

干细胞置于含有表皮生长因子、Noggin和R-spondin
的三维基质凝胶中 , 这种培养环境能够模拟肠道干

细胞的自然生长条件 , 促使其分化并形成具有隐窝

和绒毛结构的小肠类器官 [6]。同期 , GJOREVSKI等
[21]开发的合成水凝胶也为类器官技术的发展提供了

新的思路。他们通过调控基质硬度与降解性, 实现了

对细胞分化方向的动态调控 [21]。在干细胞技术方面 , 
诱导多能干细胞(induced pluripotent stem cells, iPSCs)
技术的成熟彻底改变了类器官的研究范式。它不仅

为类器官的构建提供了更加丰富和多样化的细胞来

源, 还极大地提升了类器官在疾病模型构建、药物筛

选和再生医学中的应用潜力 [22]。一方面 , hiPSC可以

直接重编程自患者来源的细胞—如ZHOU等 [23]利

用腺病毒介导的重编程方法, 成功将人类FBs重编程

为hiPSC, 并进一步将其分化为心肌细胞(cardiomyo-
cytes, CMs), 在此过程中, 分化得到的细胞具有与患

者相同的基因型, 可为具体疾病, 尤其是单基因病机

制的研究提供新的方法。另一方面 , 类器官也具有

移植和治疗的潜能。例如血管类器官移植可用于缺

血性疾病的治疗 , 而hiPSC来源的类器官具有 “同基

因型移植”的潜能和优势, 从而可有效避免免疫排异

反应的发生。如TAKASATO等 [24]利用hiPSC成功生

成了肾脏类器官; 另有研究团队对hiPSC进行三维培

养, 模拟了肝脏、胆囊和胰腺结构的动态形态发生。

他们发现 , 通过将分化为前肠和中肠的球状体共培

养, 可以在没有外源诱导因子的情况下, 自主形成肝

胆胰等不同的器官域[25]。

近年来 , 随着研究方法的不断更新和成熟 , 类
器官技术逐步从实验走向临床 , 在多个系统相关的

疾病建模、个性化医疗以及再生医学领域均取得了

令人瞩目的进展 , 为生物医学研究带来了新的契机

首先 , 越来越多的文献报道了针对类器官的基因编

辑技术 , 研究团队利用CRISPR/Cas9系统 , 对类器官

中的特定基因进行靶向敲除或敲入 , 使之成为研究

发育调控与疾病机制的强有力工具。例如 , 在肠道

类器官中敲除APC基因可诱导类癌变过程 , 为结直

肠癌形成机制的研究提供了模型平台 [26]。2025年4
月 , IGARASHI等 [27]使用CRISPR/Cas9系统 , 分别针

对糖异生途径中的关键酶G6PC及尿素循环中的关

键酶OTC设计了特异性的 sgRNA, 并通过电转染将

其导入人干细胞类器官中, 成功构建了G6PC和OTC
基因缺陷型肝脏类器官 , 为研究遗传性肝脏疾病提

供了可靠的体外模型。此外 , 由于单一类器官虽可

还原部分结构, 但缺乏器官间通信, 不能很好地模拟

体内的复杂生理环境。新兴的多器官类器官通过物

理融合或共培养方式 , 将多个类器官模型组合在一

起, 模拟复杂的系统生理功能。例如, 微流控芯片可

以模拟体内的液流剪切力、血液灌注与器官间作 , 
目前已有研究团队成功将肠道类器官与芯片系统结

合 , 重建了肠–肝轴、肠–脑轴的功能通路 [28]。QIN
等 [29]则利用器官芯片技术构建了一个包含肝脏和胰

岛类器官的共培养体系 , 发现高糖条件下类器官出

现线粒体损伤和葡萄糖代谢功能下降等异常改变 , 
为糖尿病研究提供了新方法。XIANG等 [30]将背侧

与腹侧前脑类器官融合 , 观察到 γ-氨基丁酸能神经

元的迁移行为, 重建了脑区间互作。

综上所述 , 类器官技术从20世纪初细胞体外培

养的探索起步 , 历经单细胞培养体系优化、三维微

环境认知突破、干细胞技术与三维培养体系协同发

展等阶段, 逐步从二维迈向三维、功能性重建, 未来, 
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其有望进一步深化对器官发育和疾病机制的研究 , 
助力精准医学发展。

1.2   心血管类器官技术的发展历程

在心血管领域 , 类器官技术的发展经历了从体

外2D细胞培养、工程化组织构建及自组织三维微结

构建立等诸多阶段(表1)[9]。2006年 , TAKAHASHI和
YAMANAKA[31]的研究证明了转录因子的异位共表

达可以影响细胞分化 , 这种诱导多能干细胞技术的

诞生使得CMs可通过hiPSC诱导形成 [31]。此后 , 这类

2D CM模型逐渐成为药物筛选和疾病建模的工具。

例如有研究者利用hiPSC-CMs研究抗心律失常药对

心率变异性的影响 , 发现其与体内实验的结果相似。

此外 , 该模型还用于研究化疗药的心脏毒性 , 通过检

测钙处理、线粒体功能等指标评估毒性机制 [32]。也

有团队基于小鼠、猪或兔等构建心血管疾病的动物

模型 [33]。但二维培养无法模拟体内微环境 , 缺乏细

胞间相互作用和组织结构 , 功能成熟度低; 疾病动物

模型与人类在基因表达、代谢和炎症反应等方面

存在显著差异 , 且伦理成本高、实验周期长 , 两者均

不能成为研究心血管发育与疾病的理想方法 [34]。随

着 hiPSC技术和组织工程的发展 , 工程化心脏组织

(engineered heart tissues, EHTs)作为一种新型的体外

模型逐渐被推广运用 [34]。具体而言 , EHT结合了组

织工程、材料科学和细胞生物学 , 是一种通过生物

医学工程手段构建的三维功能性心肌组织 , 旨在模

拟天然心脏的结构与生理功能。2002年 , ZIMMER-
MANN等 [35]首次报道利用胶原支架包裹CMs, 并通

过柔性锚定结构施加机械张力 , 成功构建具有收缩

功能的工程化心脏微组织。该模型通过模拟生理机

械应力, 促进细胞沿受力方向排列, 形成相互连接的

三维结构 , 首次在体外再现了心肌组织的基本收缩

功能。同期 , 由细胞组织形成的三维球体技术也逐

渐成熟 , 主要是通过悬挂滴法或微孔板诱导细胞自

发聚集, 形成多细胞球体[36]。例如, 利用克氏锥虫感

染心脏球状体, 成功模拟恰加斯病的炎症反应, 并筛

选出潜在抗寄生虫药物苯硝 , 验证了球状体在感染

性疾病建模中的实用性[36]。

2010年代中期以来 , 类器官与生物打印技术的

兴起显著提升了实验模型对人心脏生理和病理的

模拟精度 , 并为高通量药物筛选与个性化再生医学

开辟了新思路 [37-39]。2017年 , 首个96孔板高通量心

脏类器官平台问世 , 该平台通过模拟产后代谢环境

和机械负荷, 显著提升CMs成熟度, 使其电生理特性

更接近成年心脏, 为大规模药物筛选奠定了基础[37]。

展示从1907年到2025年类器官技术及心脏类器官的发展历程, 及相应年份的重要事件和研究进展。

The timeline of the development of organoids and heart organoids spans from 1907 to 2025, marking significant events and research advancements for 
each year.

图1   类器官技术发展历程

Fig.1   Timeline of organoid technology development
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两年后, LEE团队[38]利用3D生物打印技术, 以胶原蛋

白为支架材料 , 构建了类似新生儿的人类左心室结

构, 并成功实现了心室收缩时的壁增厚模拟, 证明了

生物打印在复现解剖结构中的潜力。同期 , NOOR
等 [39]结合患者hiPSC衍生的CMs和ECs, 利用生物打

印技术制备个性化可灌注心脏补片 , 其使用网膜组

织来源的热响应水凝胶作为生物墨水 , 显著降低了

免疫原性, 推动了个性化再生医学的发展。

近年来 , 心血管类器官在微环境重建与系统整

合方面迎来极大发展。2021年 , HOFBAUER团队 [9]

用hiPSCs构建了自组织心脏类器官 , 并将其命名为

“cardioid”。与EHT等 [9]组织工程化技术不同的是 , 
“cardioid”的建立无需外源支架或人工引导 , 仅通过

调控发育过程中不同的信号通路即实现由hiPSCs自
组织分化形成三维心脏微结构 , 这项研究首次在体

外重现了心脏腔室的自主形成过程。两年后 , 该研

究团队在前期基础上开发了多腔室心脏类器官平

台 , 成功分化出具有左右心室、心房、流出道和房

室管等分区的心脏类器官[40]。此外, 以XAVIER为代

表的研究团队 [41]将血管类器官与微流控系统融合 , 
首次在体外构建出具备完整动脉–毛细血管–静脉结

构的血管网络 , 并成功实现生理性灌流。这一灌流

系统不仅能维持稳定的氧供 , 还能模拟剪切应力调

控下的ECs响应, 为模拟高血压、动脉粥样硬化等血

管相关疾病提供了理想工具 [41]。此后 , 心血管类器

官在疾病建模方面继续推进, 特别是基于患者iPSCs
构建的个体化心血管疾病模型日趋成熟—如HIN-
SON团队 [42]成功建立了携带TTN基因突变的扩张型

心肌病 (dilated cardiomyopathy, DCM)类器官 , 该模

型首次将疾病特异性基因变异与类器官功能缺陷直

接关联 , 为遗传性心肌病的病因研究与药物筛选提

供了精准平台。还有研究团队将免疫细胞引入心肌

类器官中 , 重构心肌炎相关的免疫浸润与细胞因子

风暴过程 , 为炎症性心血管疾病的机制研究和抗炎

治疗策略开发提供可能[43]。

2024年 , 人工智能技术开始大规模介入心血管

表1   心血管体外模型分类与特征比较

Table 1  Classification and characteristic comparison of in vitro cardiovascular models
模型类型

Model type
传统心肌球体/微组织

Traditional cardiac 
spheroid/micro-tissue

工程化心脏组织

Engineered heart tissue
心脏类器官

Cardioids
心脏芯片

Heart-on-a-chip

Core definition Simple 3D aggre-
gates spontaneous-
ly formed when car-
diomyocytes are cul-
tured in hang-
ing drops or non-
adherent wells

Enhanced 3D func-
tional cardiac tissue con-
structed from cardiomyo-
cytes, matrix, and scaf-
folds within an engi-
neered environment

3D cardiac micro-architec-
tures generated via self-organi-
zation of stem cells, recapitulat-
ing embryonic heart development

Microfluidic platform cre-
ates a controllable microen-
vironment for cardiomyo-
cyte cultures

Key character-
istics

Simple self-aggre-
gates lacking complex in-
ternal architecture; 
suspension culture

Engineered design with ex-
ternal cues (mechani-
cal stretch, electrical stim-
ulation); quantifiable bio-
mechanical performance;
 controllable tissue matura-
tion

Self-assembly; recapitulates em-
bryonic cardiac development; en-
dogenous structure formation (e.
g.,chambers,compartments); scaf-
fold-free;
self-organization

Microfluidic technology in-
tegration: dynamic micro-
environment control (flu-
id shear stress); highly in-
tegrated sensing; multi-
organ interactions; small-
 scale, moderate throughput

Core technolo-
gies/elements

Basic drug screen-
ing (simplified mod-
el): electrophysiologi-
cal studies

Tissue engineering (bio-
materials, scaffold struc-
tures); bioreactors (me-
chanical conditioning)

Stem-cell biology (precise signal-
ing-pathway regulation)

Organoid technology; mi-
crofluidic chip fabrica-
tion; on-chip integrat-
ed sensing

Application ar-
eas

Investigating contrac-
tile force and cardiotoxic-
ity of drugs

Cardiotoxicity stud-
ies, heart-failure mecha-
nisms, disease modeling

Cardiac development research, con-
genital heart disease, mono-
genic disorders; self-organiza-
tion mechanisms

Investigating cell-cell in-
teractions, pharmaco-
kinetics; high-through-
put drug screening

Morphologi-
cal dimension

3D 3D 3D Mostly 3D
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类器官的功能评价体系。PARK等 [44]开发的类器官

自动化分析平台 , 通过高分辨率成像结合深度学习

算法 , 能实时量化心脏类器官的搏动频率、节律一

致性、收缩幅度与药物响应 , 从而替代传统人工观

察方式 , 大幅提升分析效率与标准化程度。此类系

统适用于高通量药物筛查平台 , 为心血管药物的早

期毒性识别与剂量反应评估提供技术保障。直至今

年 , 心血管类器官的研究重点逐步转向系统整合与

个体化治疗模拟。有研究团队基于心脏类器官模型

设计了一种搭载自驱动微机器人和微针的贴片 , 这
种贴片不仅能有效促进血管新生和CMs增殖 , 还能

有效抑制炎症反应和心肌纤维化 , 显著改善心肌梗

死后的左心室功能 [45]。也有团队将心脏类器官技术

与小型荧光显微镜和芯片技术结合 , 用于实时监测

心脏类器官的钙动态变化 [46]。一些前沿研究开始尝

试将心肌类器官与免疫细胞、ECs、肝细胞或脂肪

细胞共培养 , 模拟心血管系统在炎症、代谢紊乱甚

至远程器官互作过程中的反应特征。例如 , 类器官

被用于研究糖尿病相关心脏病的致病机制 , 模拟高

血糖对心肌电生理与能量代谢的长期影响 [47]; 另有

研究将心脏类器官植入雄性裸鼠体内 , 实现部分体

内灌注与神经支配 , 初步探索其在再生医学中的应

用前景 [48]。此外 , 类器官基因编辑与药物反应数据

开始与患者临床表型结合 , 为个体化药物选择、基

因治疗策略制定提供了切实基础。

2   类器官在心血管发育研究中的应用
2.1   心血管发育研究的类器官模型构建

心血管类器官的构建依赖于干细胞定向分化、

培养体系构建及生物工程技术的整合 , 主要包括心

脏类器官与血管类器官的构建两大体系。

心脏类器官的构建旨在模拟心脏腔室形成和

CMs成熟过程 , 其细胞来源主要包括hiPSCs和成体

干细胞(adult stem cells, ASCs)两类, 具体方法包括自

组装法、3D打印技术及与器官芯片融合的构建方

法等(图2)[36]。第一是自组装构建法。该方法的关键

在于可适时、精准地调控与胚胎心脏发育密切相关

的Wnt/β-catenin信号通路 [36]。如DRAKHLIS等 [49]在

hiPSC悬浮培养中先以CHIR99021激活Wnt信号 , 诱
导形成中胚层祖细胞 , 再用 IWP-4联合BMP4, 抑制

非心脏谱系并促进心肌祖细胞分化 , 14天后即形成

包含CMs、ECs和FBs的EBs, 呈现类似原始心管的

单腔结构, 自发搏动频率可达50~90次/分钟。2021年, 
HOFBAUER团队 [9]在《细胞》杂志发表的研究通过优

化诱导体系与信号调控网络 , 提出了具有中空腔室

的心脏类器官的自组装培养方法 , 显著提升了模型

的发育模拟精度。该研究在经典Wnt通路调控的基

础上 , 创新性引入成纤维细胞生长因子4(fibroblast 
growth factor 4, FGF4)与层粘连蛋白–内肌动蛋白复

合物 , 通过激活FGF/MAPK信号轴与细胞外基质锚

定作用, 可定向促进心室样结构分化, 使CMs表达连

接蛋白Cx43, 显著提升了电信号转导的同步性。单

细胞测序显示, 该模型中起搏样细胞富集HCN4离子

通道基因表达 , 为解析心脏传导系统的早期发育提

供了分子证据[9]。两年后, 该团队在原先基础上优化

了培养方案 , 成功构建了多腔室心脏类器官 [40]。在

细胞分化诱导流程上, 他们将Wnt信号激活时间从原

来的48小时缩短至36小时 , 同时配合BMP信号强度

的微调 , 显著提升了不同心脏分区细胞分化的特异

性与效率; 在培养体系方面, 团队还对培养基成分进

行了优化 , 添加了多种新型生长因子与小分子化合

物 , 有效促进了心脏类器官各分区的形态发育与功

能成熟 [40]。然而临床转化亟需高通量、低成本的类

器官平台。基于此, 2024年POMPILIO团队[50]的研究

通过对微孔直径和培养底物刚度的联合调控 , 结合

Wnt通路小分子诱导分化 , 开发了基于微孔板的标

准化培养系统, 单个30 mm 培养皿可并行生成约150
个类器官, 且无需预分化细胞或复杂组装步骤, 显著

降低了时间和成本。

新兴的 3D打印技术是将生物材料和细胞混合

后打印成具有特定形状和结构的心脏组织 [39]。2019
年 , 以色列特拉维夫大学研究团队 [39]首次利用患者

自体组织成功3D打印出全球首颗具备细胞、血管、

心室和心房的约樱桃大小的心脏类器官。具体操作

包括从患者脂肪组织分离细胞与细胞外基质 , 将细

胞重编程为hiPSC, 再分化为CMs和ECs, 与基质加

工的水凝胶混合形成“生物墨水”进而通过高精度3D
打印逐层构建含血管网络的心脏解剖结构。这项研

究首次实现心室、心房与血管的整合 , 为器官移植

供体短缺等问题提供了解决思路 [39]。此外 , 也有学

者通过冠状动脉灌注系统 , 将 iPSC-CM植入脱细胞

支架的血管网络中 , 在生物反应器中模拟生理环境 , 
成功构建了具有结构与功能活性的心脏移植物。在

类器官芯片技术方面 , 东南大学梁戈玉教授和陈早
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早研究员团队 [52]将自组织获得的心脏类器官接种到

Matrigel包被的芯片膜上 , 通过摇臂平台产生双向流

体剪切力实现对组织界面和流体剪切力的精确控

制, 从而构建了心脏类器官芯片(cardiac organoid on 
a chip, COoC), 成功实现了对人体心脏的生理与病

理环境的高仿真模拟 , 为心脏疾病建模与药物筛选

开辟了高仿真、高通量的技术路径。

血管类器官构建则聚焦于精准重建血管内皮

层、平滑肌层和基底膜的分层结构, 旨在模拟血管

生理功能。经典的方法包括MEIJER团队[53]研发的

将 hiPSC分化的内皮祖细胞与平滑肌细胞按 1比׃2
例接种于基质胶或合成水凝胶等三维基质中。在

成份上 , 基质胶源自小鼠肿瘤细胞基底膜提取物 , 
富含多种细胞外基质成分; 合成水凝胶也即聚乙二

醇水凝胶, 理化性质可精确调控[53]。接种后添加血

管内皮生长因子A(vascular endothelial growth fac-
tor A, VEGF-A)诱导血管出芽。VEGF-A与ECs表
面VEGFR受体结合 , 激活PI3K-Akt、ERK等信号

通路 , 促进ECs增殖、迁移和管腔形成。在其刺激

下 , 内皮祖细胞增殖迁移形成血管出芽结构 , 平滑

肌细胞迁移至管腔周围包裹支持, 最终形成可灌注

毛细血管类器官网络[53]。此外, 也有团队利用微流

控芯片 , 通过施加合适的剪切应力 , 模拟体内血流

对血管壁的作用力 , 诱导ECs排列成管腔状 , 表面

紧密连接蛋白ZO-1表达上调 , 增强屏障功能; 平滑

肌细胞围绕内皮管腔螺旋包裹, 表达成熟收缩蛋白

SM22a, 构建的血管类器官对乙酰胆碱舒张反应与

体内血管吻合度达 89%[41]。3D生物打印技术进一

步为血管类器官构建带来突破, 可精准控制血管几

何形态。以明胶甲基丙烯酰酯为例, 其生物相容性

和可打印性良好。将其与细胞混合制成生物墨水 , 
用 3D打印机可打印出内径 50~1 000 μm的血管导

管 , 实现ECs在内侧连续分布、平滑肌细胞在外侧

有序排列。打印后的血管类器官经培养, 平滑肌细

胞表达更多成熟收缩蛋白 , 如α-平滑肌肌动蛋白和

肌球蛋白重链 , 具备更强收缩舒张功能 , 为研究血

管发育、血流动力学及开发血管修复材料提供了

理想的平台[54]。

心血管体外研究模型的不同构建方法及其流程, 主要包括自组装法、工程化心脏组织、3D生物打印和微流控技术。

Different construction methods and workflows for in vitro cardiovascular research models, mainly including self-assembly, engineered heart tissues, 3D 
bioprinting and microfluidics.

图2   心血管体外研究模型的构建方法

Fig.2   Construction methods for in vitro cardiovascular research models
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2.2   类器官模拟心血管发育过程

心血管系统的发育是一个在时空上高度精密

调控的生物学过程 , 涉及多种细胞谱系的动态分化

与组织结构的逐步建立 [55]。心脏作为胚胎最早形成

的功能器官之一 , 其发育起始于受精后约14天形成

的原始条 , 其中的原条细胞在迁移过程中逐步形成

脏壁中胚层 , 并分化出心脏祖细胞。心脏祖细胞向

两侧迁移并融合 , 形成心前体中胚层 , 最终形成一

对心内膜管并于第21天融合形成心管 [55]。此后 , 心
管开始搏动并承担原始血液循环任务 , 逐渐发育为

具有四腔结构的成熟心脏。在整个过程中 , 第一心

区 (first heart field, FHF)主要衍生出左心室和部分

心房 , 第二心区 (second heart field, SHF)则参与右心

室、出流道及心内膜层的形成。该过程受到多条信

号通路协同调控 , 其中WNT、VEGF、TGF-β等通

路参与调控诱导、极化与成熟等多个关键过程 [56]。 
       在模拟心脏发育的体外模型中 , 传统二维培养

体系生成的hiPSC-CMs通常表现出功能不成熟、细

胞类型单一等局限 , 难以再现心脏多谱系协同分化

与三维空间结构 [36]。心脏类器官的诱导分化依赖

于模拟胚胎心脏发育过程中细胞命运和形态发生

等所需的关键环境因素, 进而自组装形成包含CMs、
ECs、心脏成纤维细胞 (cardiac fibroblasts, CFs)、血

管平滑肌细胞 (smooth muscle cells, SMCs)等多种细

胞谱系的三维结构 , 目前已能部分模拟人类胚胎期

心脏的分化过程与形态建构特征 , 故常被用于研究

胚胎心脏的发育过程 [36]。迄今为止 , 已有许多学者

从不同维度揭示其发育特征与机制。如DRAKHLIS
等 [49]率先观察到心脏类器官中腔结构的形成 , 成功

模拟中胚层体腔、前肠腔与血管腔的生成过程。通

过类器官呈现FHF与SHF祖细胞的空间分布 , 该团

队发现其心脏谱系形态变化与E7.5~E8.5天的小鼠

胚胎心脏发育高度契合 [49]。在分子机制方面 , HOF-
BAUER等 [9]发现心脏类器官内多个小腔从第2.5天
起逐步融合为大腔 , 并证实HAND1在腔室结构形成

中的必要性 , 为解析中胚层体腔发育的分子机制提

供重要依据。ROSSI团队 [57]在类器官分化的第4至
第7天 , 利用单细胞RNA测序识别出多达32种不同

细胞类型 , 涵盖了三胚层来源的多种细胞及CMs谱
系。RNA velocity分析进一步揭示了类器官内部关

键发育基因的动态表达轨迹 , 清晰展示了心脏发育

过程中的转录变化路径。另一项研究通过模拟子宫

内妊娠环境, 采用四种发育诱导方法培养类器官, 其
中EMM2/1法通过添加脂肪酸、激素混合物、维生

素C等成分来模拟体内环境 , 成功诱导形成具有心

房和心室腔、心外膜前体器官的心脏类器官 , 并通

过视黄酸梯度实现前后轴模式化 , 在转录和形态上

与 6~10周人类胚胎心脏高度相似 [58]。在心脏早期

发育过程中 , 血管化是至关重要的一环。它确保了

心脏能够获得充足的氧气和营养 , 从而实现了快速

生长和功能成熟 [59]。冠状血管主要由窦房静脉和心

内膜来源的ECs分化形成 , 分别响应心外膜和心肌

内的信号 , 重塑成动脉、毛细血管和静脉。在今年

一项新的研究中 , WU等 [59]利用hPSCs通过几何微图

案化技术模拟了人类心脏早期发育阶段的血管化过

程 [59], 成功创建了包含CMs、心内膜、心外膜细胞、

神经细胞在内等多种细胞类型的心脏血管化类器官

(cardiac vascularized organoids, cVOs), 它能够模拟

人类胚胎发育早期的血管生成过程 , 并且在结构和

功能上与胚胎心脏相似。

在类器官中模拟心血管发育机制时 , 信号通

路之间的相互协同至关重要 [49]。WNT信号在早

期中胚层形成中起主导作用 , 其激活诱导MESP1、
EOMES等转录因子表达 ,  是心脏谱系分化的起

点。在进入心肌分化阶段后 , WNT信号需被抑制

以促进TNNT2、ACTN2等基因表达 , 从而推动CMs
成熟 [9]。BMP与Activin/Nodal信号则在心原基建立

阶段协同WNT, 刺激NKX2.5等转录因子活性 , 决
定CMs命运 [60]。而在 SHF分化和右心室形成过程

中 , FGF8被证实起关键作用 [61]。VEGF信号通路

则专注于诱导KDR+中胚层细胞向ECs转化 , 是形

成心内膜与血管结构的核心信号。添加VEGF可
有效增强类器官中的 CD31+ECs密度与网络构建

能力 [62]。RA信号呈现空间梯度分布 , 调控心室左–
右极化 , 是决定心脏腔室空间定位的重要因子 [63]。

此外 , LEFTY-PITX2轴控制左右不对称发育 , 其
缺陷常见于异位心脏与先天性心脏缺陷模型 [64]。 
       迄今为止 , 心血管类器官研究虽因心血管系统

发育过程复杂性、神经与血管整合困难等方面的不

足而不能完全模拟重现原始心管形成、心室腔室分

化、心内膜内皮构建等发育阶段 , 但其在探究心脏

发育机制的关键节点上仍取得了诸多进展。随着类

器官自组织策略、生物材料支撑系统、电生理调控

技术的不断迭代 , 未来有望构建具有全心腔分区与
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血管系统整合的成熟人心脏发育模型 , 为揭示人类

心血管发育的研究提供重要平台。

3   类器官在心血管疾病研究中的应用
3.1   心血管疾病的类器官模型构建

心血管疾病可大致分为先天性和获得性两类 , 
并进一步划分为遗传性(基因性)与非遗传性(环境或

多因素性)两种 [65]。近年来 , 类器官技术通过模拟这

些疾病的病理特征 , 为研究疾病的致病机制和开发

治疗方法提供了重要的模型(图3和图4)[36]。

先天性心脏病(congenital heart disease, CHD)是最

常见的发育性出生缺陷疾病 , 每年约有1%的新生儿

受此疾病影响。大约三分之一的先心病患儿具有导

致该疾病的相关遗传病因 , 8%的CHD则归因于蛋白

质编码基因区域的突变 [66]。2021年, LEWIS-ISRAELI
等 [60]首先构建了hiPSC来源的心脏类器官 , 其在转录

组、结构和细胞水平上与人类胎儿心脏组织相似 , 具
有自主跳动和电生理活动等功能。在此基础上 , 他们

通过添加适宜浓度的葡萄糖和胰岛素来模拟孕前糖

尿病患者的母体环境 , 结果发现所诱导的类器官模型

表现出形态、电生理活动异常以及代谢功能障碍 , 且
心外膜和心肌组织的空间排列异常 , 重现了孕前糖尿

病相关CHD的关键病理特征[60]。两年后, 斯坦福大学

KUNDAJE团队[66]通过比较iPSCs分化的心脏细胞与

胎儿心脏的染色质差异 , 利用scATAC技术绘制了人

胚胎期心脏组织的单细胞染色质可及性图谱 , 并利

用该图谱确定了心脏细胞的多细胞表观基因组和转

录图谱 , 证实了非编码突变通过干扰转录因子结合

调控CHD相关基因的机制。

遗传性心血管疾病通常由特定基因突变引起 , 
常见的包括编码钾、钠、钙离子通道基因突变导致

的遗传性心律失常病 , 心肌相关基因突变引起的肥

厚型、扩张型心肌病以及毛细血管扩张症等 [67]。近

年来的研究表明 , 对hiPSCs进行基因编辑或利用患

者来源的 hiPSCs构建携带特定基因突变的心血管

类器官 , 可以有效地模拟这些疾病的表型 [68]。例如 , 
通过CRISPR/Cas9基因编辑技术 , 研究人员可以在

hiPSCs中过表达或敲低目的基因 , 之后通过流式细

胞分选技术 , 筛选出基因编辑成功的细胞 , 进而构

建出具有相应遗传性心血管疾病特征的类器官 , 用
于后续分子机制层面的探索 [69]。如DESAI等 [10]利用

CRISPR/Cas9技术在 iPSCs中引入MYBPC3基因缺失

突变 , 通过悬浮培养构建了具有肥厚型心肌病 (hy-
pertrophic cardiomyopathy, HCM)病理特征的心脏类

器官。模型显示CMs截面积较野生型增加 , 同时收

缩力下降, 肌节标志物染色显示Z线断裂、排列紊乱, 
转录组分析揭示Wnt/β-catenin信号通路异常激活, 伴
随细胞外基质蛋白fibronectin和collagen I表达水平上

调, 阐明了心肌纤维化与重构的分子机制[10]。2015年, 
HINSON团队 [42]从携带TTN基因突变的患者体内获

取hiPSCs, 将其诱导分化为CMs, 并构建心脏类器官, 
成功模拟了DCM的病理特征 , 进一步阐明了TTN基
因突变导致DCM的分子机制, 为深入理解DCM的发

病机制提供了重要依据。长QT综合征以心室复极

延迟为特征 , 其类器官模型的运用为心律失常机制

研究提供了突破[70]。一项针对KCNH2 p.G628S突变

(LQT2型)的研究显示, IKr钾电流密度下降60%, 导致

复极延迟 , 与临床心电图的QTc延长高度吻合 , 利用

该模型筛选钾通道开放剂瑞替加滨 , 可使APD缩短

至280 ms, 验证了其潜在治疗价值 [71]。Duchenne型
肌营养不良相关心肌病是由dystrophin基因缺失引发

的X连锁隐性遗传病, 约20%的患者最终进展为心肌

病 [72]。ERKUT等 [72]利用CRISPR/Cas9介导的同源定

向修复(homology-directed repair, HDR)技术, 纠正患

者 iPSCs中的dystrophin基因外显子45缺失突变。修

复后的 iPSC衍生CMs与FBs、ECs共培养形成自组

装心脏类器官 , 免疫荧光显示抗肌萎缩蛋白重新表

达于细胞膜 , 表达水平达野生型的85%[72]。力学分

析显示 , 类器官收缩力及钙瞬变频率都有不同程度

的恢复。该研究首次证实 , 仅需50%的CMs基因修

复即可完全恢复类器官功能 , 为单轮基因治疗的临

床转化提供了关键依据[72]。

获得性心血管疾病是指出生后由于环境因素、

生活方式、感染、代谢异常等后天因素引起的心血

管系统疾病, 这类疾病占心血管疾病的绝大多数, 严
重威胁人类健康, 其发病机制复杂, 常与年龄、高血

压、高血脂、糖尿病、吸烟、肥胖等危险因素密

切相关 [67]。现有的类器官技术虽不能模拟这些复杂

诱因致病的具体过程 , 但有许多已报道的类器官建

模方法通过模拟体内病理微环境—如缺血、氧

化应激、机械负荷等 , 为解析疾病机制与干预策略

提供了动态研究平台 [33]。以心肌梗死 (myocardial 
infarction, MI)为例 , VOGES等 [73]通过冰冻损伤技术

在人类心脏类器官中模拟了缺血 –再灌注损伤 , 损
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伤区域24小时内即出现CMs的大量凋亡 , cTnT释放

增加约 5倍 , 72小时后FBs活化并分泌 I型胶原形成

纤维化病灶 , 而外源性激活Hippo信号通路可显著

促进心肌前体细胞增殖 , 这一研究为促进心梗修复

提供了新方向 [73]。此外 , 纽约大学MEI团队 [74]利用

氧气扩散梯度和去甲肾上腺素刺激人心脏类器官模

型 , 模拟心肌梗死后的梗死区、边界区和远隔区结

构 , 在转录组、结构和功能水平上重现了MI的病理

特征 , 如病理性代谢转变、纤维化和钙处理异常 (图
3)。2024年 , SONG等 [75]利用TGF-β1诱导纤维化 , 首
次在心脏类器官中模拟出急性心梗从缺血损伤到纤

维化的完整病理过程。在动脉粥样硬化的建模中 , 
KONG团队 [76]将 iPSCs诱导生成的血管类器官 (blood 
vessel organoid, BVO)转移到低附着的6孔板中, 并在

70 r/min的旋转条件下培养 , 以模拟动脉粥样硬化过

程中血管ECs受到的剪切应力。在后续培养中该团

队引入单核细胞与类器官共培养 , 模拟单核细胞向

血管ECs的浸润过程 , 结果发现BVOs表现出炎症反

应 , 包括ECs表达的黏附分子增加 , 以及促炎细胞因

子的表达上调。随着病变的进展, BVOs中还观察到

纤维帽的形成和钙化现象 , 这与动脉粥样硬化的临

床特征类似。针对糖尿病心肌病 , WANG等 [77]通过

使用高葡萄糖联合棕榈酸的处理方法 , 在类器官模

型中复现了CMs葡萄糖摄取率下降、甘油三酯异常

沉积及线粒体膜电位降低等能量代谢紊乱表型 [77]。

进一步的研究表明 , 过氧化物酶体增殖物激活受体

γ(peroxisome proliferator-activated receptor gamma, 
PPARγ)过表达可显著改善线粒体功能 , 为糖尿病心

肌损伤的代谢干预策略提供了新方向。在近年由冠

状病毒引发的相关心肌损伤研究中 , 有学者首先使

用FGF2、BMP4、维甲酸等因子诱导hiPSC分化为

心脏类器官, 随后将其与SARS-CoV-2共孵育[78]。结

果观察到病毒蛋白与CMs标记物TNNT2和ECs标记

物CD31的共定位 , GO富集分析显示感染冠状病毒

的类器官中与心肌收缩、ECs损伤和炎症反应相关

的基因表达上调 , 这为研究冠状病毒感染引起的心

肌损伤机制提供了一个有效的体外模型[78]。

近几年 , 随着人工智能技术的广泛运用 , 已有

研究将其与类器官模型相结合 , 为心脏疾病的研究

提供了新方法。如AU YEUNG等 [79]结合转录组学

和机器学习方法 , 利用心脏类器官模型鉴定了52种
与结构性心脏毒性相关的潜在生物标志物 , 推动了

心血管药物及疾病机制的研究。今年四月 , 中国科

学院王树团队 [80]成功构建了具有复杂结构和细胞多

样性的3D心脏炎症类器官模型 , 并开发了一种基于

AI的炎症定量评估方法 , 并设计了能够提高内源性

ATP和NADPH水平的治疗系统CM-PBF/NTUs, 用于

改善心脏炎症类器官的能量代谢紊乱 [81]。这为研究

炎症在心血管疾病中的作用机制提供了新的技术支

持。

3.2   药物筛选与毒性测试

类器官技术凭借其模拟体内组织微环境的能

力及规模化培养的特性 , 为心血管药物的高通量筛

选提供了创新性平台(图4)[12]。通过整合自动化成像、

微流控技术与功能组学分析 , 该平台可在单细胞至

组织水平对候选化合物进行多参数动态评估 , 显著

提升了药物研发的效率与准确性。

在心力衰竭治疗药物研发中 , EHT模型是参与

药物筛选的核心工具。TIBURCY等 [83]利用悬浮培

养的CMs与FBs共体系构建EHT, 通过微力传感器实

时监测组织收缩力及钙瞬变动力学参数 , 该团队从

1 000种小分子化合物库中筛选出Wnt通路激动剂 
SKL2001, 同步钙成像显示该化合物通过增强肌浆

网钙释放通道活性显著改善了EHT整体收缩功能。

单细胞RNA测序结果进一步证实 , SKL2001通过上

调心肌特异性基因MYH7和TNNC1的表达, 促进CMs
向成熟表型分化。对于抗肿瘤药物的心脏毒性早期

筛查 , 3D心脏微组织模型展现出多细胞协同评估的

优势。ARCHER等 [84]构建的CMs-ECs-FBs三元共培

养模型, 可同步监测药物对多细胞组分的毒性效应。

以阿霉素为例 , 该模型通过ATP生物发光检测显示 , 
10 nmol/L阿霉素处理 72小时可导致线粒体膜电位

下降50%、葡萄糖调节蛋白表达水平升高2.5 倍, 同
时细胞内ATP水平降低40%。借助自动化高内涵成

像系统 , 研究团队建立了包含12项形态学与功能学

参数的毒性评分体系 , 成功区分出具有潜在心脏毒

性的化合物与安全化合物 , 其预测准确率较传统2D
模型提升68%[85]。

 在离子通道靶向药物开发领域 , 心脏类器官

芯片技术实现了电生理表型的高通量分析。如VI-
SONE等 [86]开发的一个名为 “uHeart”的微生理模型 , 
用于评估药物引起的心律失常事件。他们将 iPSC-
CMs和皮肤FBs嵌入纤维蛋白中, 通过机械训练实现

心脏微组织的同步收缩。uHeart平台通过集成的电
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生理系统记录场电位信号 , 能够检测药物对CMs电
生理参数的影响 , 进而成功预测11种已知化合物可

能导致的临床结果 , 为药物的心脏毒性研究提供了

一个有效的临床前工具 [86]。另一种用于高通量药物

筛选的心脏芯片通过微流控技术实现了对CMs的精

确培养和药物处理, 集成了电极和传感器, 能够实时

监测CMs的电生理反应 , 包括动作电位、钙离子瞬

变和收缩力变化 [87]。这种芯片能够快速筛选大量药

物, 评估其对心脏离子通道的影响, 为药物开发提供

了重要的技术支持。

3.3   再生医学与治疗研究

类器官技术为心血管再生医学提供了多样化的

治疗策略 (图4)。在组织工程心脏移植领域 , 3D生物

打印技术成为构建复杂心脏结构的主要方法。2013
年, EMMERT团队 [88]将iPSC衍生的CMs、ECs和FBs
按31׃1׃比例混合 , 结合明胶甲基丙烯酰酯水凝胶支

架 , 成功打印出包含仿生血管网络的心脏补片。该

补片为厚度约500 μm、内部预制直径50~100 μm的

血管通道 , 通过ECs预分化实现移植后快速血管化。

在猪心肌梗死模型中 , 借助经导管电机械标测引导 , 
将补片精准植入梗死区域。术后 4周超声心动图显

示 , 左心室射血分数从35%提升至约50%[88]。此外 , 
GUYETTE团队 [89]利用脱细胞心脏基质作为天然支

架 , 保留心脏三维纤维结构及生物活性因子 , 与患

者iPSCs结合构建移植物, 在免疫缺陷小鼠模型中显

示 , 移植8周后 iPSC-CM占比达45%, 并形成自主收

缩的心肌束 , 极大地解决了供体短缺与免疫排斥的

问题。

在心血管组织修复领域 , 类器官衍生的细胞

疗法展现出显著潜力。传统的细胞移植方法常存

在细胞死亡率高、整合成功率低等问题。如 2016
年, SHIBA等 [90]向每只猴子的心脏内移植了4×10⁸个
iPSC-CMs, 在移植后12周观察到移植细胞在瘢痕区

域的占比约16%[90]。此外 , 也有研究将间充质干细

胞注射至大鼠受损心脏组织 , 发现只有约1%~5%的

MSC成功整合进梗死区域 [91]。2019年 , VARZIDEH

A: 显微结构图, 不同疾病建模(从左至右分别: 对照、肥胖症、高血压、糖尿病型心肌病、射血分数保留型心力衰竭/对照、心肌梗死)中心脏

类器官的显微结构[82]; B: Masson染色图, 不同疾病建模(从左至右分别: 对照、肥胖症、高血压、糖尿病型心肌病、射血分数保留型心力衰竭)
中心脏类器官的马松染色图(红: 肌肉组织; 蓝: 胶原纤维)[82]; C: 免疫荧光图, 对照组和心梗建模组心脏类器官的免疫荧光染色结果(蓝: 细胞核; 
红: 中间丝蛋白; 绿: α-SMA)[74]。

A: microscopy images, cardiac organoid microstructure in disease models (left to right: control, obesity, hypertension, diabetic cardiomyopathy, HFpEF, 
MI)[82]; B: Masson staining of cardiac organoids (red: muscle; blue: collagen) in control, obesity, hypertension, diabetic cardiomyopathy, and HFpEF; C: 
the results of immunofluorescence staining of cardiac organoids in myocardial infarction model group (blue: nuclei; red: intermediate filaments; green: 
α-SMA)[74].

图3   心脏类器官在疾病建模中的病理特征对比(修改自参考文献[74,82])
Fig.3   Pathological features of cardiac organoids in disease modeling (adapted from references [74,82])

(A)  Microscopic images

(B)  Masson staining results (C)  Immunofluorescence images
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等 [48]第一次将hiPSC衍生的心脏类器官移植入雄性

裸鼠的心肌组织。他们利用生物打印技术构建了

一个用于固定心脏类器官的两件式篮状结构 , 并将

其移植入裸鼠心脏中 , 四周后检测发现心脏类器官

在宿主体内成功存活 , 并出现了广泛的新生血管化 , 
CMs的成熟标志物表达水平增加。近年来 , 有研究

者将纳米线连接的人心脏类器官移植入缺血再灌

注 (ischemia-reperfusion, I/R)损伤的无胸腺裸鼠心脏

中 , 观察到7天和28天的移植成功率约为30%, 且纳

米线连接的类器官在移植后的裸鼠心脏显示出更高

的血管化程度和更厚的左心室壁 , 说明心脏功能得

到了显著改善 [48]。此外 , 日本大阪大学团队尝试将

hiPSC-CM和人脂肪间充质干细胞 (human adipose-
derived mesenchymal stem cell, hADSC)按91׃的比例

共培养在微米纤维支架形成三维复合心脏类器官 , 
发现相较于hiPSC-CM的移植, 这种复合组织在结构

上厚度更大, 细胞排列更整齐, 细胞外基质沉积更丰

富。他们将这种复合心脏类器官移植到大鼠心肌梗

死模型的心外膜上, 显著改善了心脏功能, 促进了血

管新生, 使得其纤维化及梗死范围显著缩小[51]。

 尽管类器官技术在心血管再生医学中的潜力

已崭露头角, 但其发展仍面临诸多挑战, 如移植物与

宿主心脏整合效率不足、规模化生产的标准化难题

及iPSC衍生细胞的致瘤性风险[68]。随着材料科学与

人工智能的深度介入 , 类器官技术有望在个性化器

官移植、缺血性心脏病修复等领域实现临床转化突

破, 拓宽心血管再生医学的治疗范围。

4   展望
作为全球主要的致死原因之一 , 心血管疾病的

高发病率和复杂性促使其医学研究方式的不断更

新。类器官技术通过模拟人体器官的结构与功能 , 
正引领心血管研究从细胞组织层面迈向系统生物学

时代。虽然其近年来在模拟心血管发育过程、构建

心血管类器官在不同领域的应用, 包括药物筛选、药物毒性检测、再生疗法、疾病研究、基础研究、代谢分析、个性化医疗和生物标记物研究等。

The applications of cardiovascular organoids across various fields, including drug screening, drug toxicity testing, regenerative therapy, disease re-
search, basic research, metabolic analysis, personalized medicine, and biomarker research.

图4   心血管类器官的应用领域

Fig.4   Applications of cardiovascular organoids
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疾病模型及药物筛选平台方面取得了显著进展 , 但
目前仍存在诸多制约实验应用和临床转化的关键问

题。首先 , 当前心脏类器官多停留在模拟早期胚胎

阶段的结构与功能 , 尚未实现电传导系统、瓣膜组

织及完整腔室等复杂解剖结构的准确重建。其电生

理成熟度普遍较低 , CMs表现出节律不稳定、离子

通道表达不足等特征 , 限制了其在成人心脏疾病建

模中的适用性。其次 , 血管类器官构建中动脉与静

脉分化效率有限, 灌流能力不足, 难以模拟真实血管

的机械感应与剪切应力响应。此外 , 现有类器官模

型普遍缺乏神经、免疫和内分泌系统的整合 , 难以

全面重现体内多系统协同调控下的心血管病理生理

过程。技术层面上 , 构建过程存在较大的批次间变

异 , 诱导方案不统一 , 导致实验重复性较差。同时 , 
高昂的培养成本、生物材料来源不确定性及伦理争

议亦构成了类器官大规模应用的现实障碍。

基于此 , 未来类器官技术的发展可聚焦于提升

功能成熟度、增强系统整合能力并推动标准化与

规模化生产。在功能重建方面 , 研究人员可通过调

控发育信号通路、引入电 /机械刺激、优化三维支

架材料等策略 , 促进CMs成熟、心室壁增厚、浦肯

野网络形成以及电生理同步性增强 , 从而促使其功

能完整性的提升。血管类器官的优化方向则包括

结合微流控系统与生物打印技术 , 精确调控基质力

学环境和细胞空间分布 , 构建具备灌注能力、血管

重构响应和免疫屏障功能的三维血管网络。在系

统层面 , 多器官联合类器官系统的构建将成为研究

重点, 如通过模拟“心–肝–免疫”或“心–脑–血管”等
多器官轴线的相互作用 , 为揭示复杂疾病的多系统

发病机制提供体外仿生模型。同时 , 未来的研究也

可结合单细胞组学、空间转录组学与功能多模态

成像等前沿技术 , 对类器官内部的细胞异质性、空

间结构重建及功能调控网络进行更高维度的系统

解析。此外 , 自动化培养系统与人工智能辅助成像

分析的引入 , 将助力建立类器官构建与功能评价的

统一指标体系 , 提升实验可重复性与数据可比性 , 
为其在临床前研究中的应用打下基础。此外 , 开发

合成、可控、无动物来源的支架材料 , 有望降低成

本并解决伦理争议 , 从而提升类器官技术在全球范

围内的普及。

总体来看 , 类器官技术正处于由实验探索向临

床转化过渡的关键阶段。未来, 伴随干细胞生物学、

合成生物学、生物材料科学、人工智能与系统生物

学的深度融合 , 心血管类器官有望实现从结构重建

到功能重构的跨越 , 成为揭示疾病机制、筛选个体

化疗法、开发再生治疗方案的重要支撑平台 , 最终

推动精准心血管医学迈入新时代。
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