
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2023, 58(4): 884−890

心脏类器官的研究进展及在药物发现研究中的应用
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摘要: 心血管疾病是人类卫生健康的重要威胁, 也是药物研发的重要研究领域。类器官是利用干细胞的自我更

新和分化能力, 通过体外培养构建的一类与真实器官结构和功能类似的微器官。由于心脏类器官具备人源性、更贴

近体内的结构和功能、可实现自组装及遗传稳定性好的特点, 其在心脏发生发育研究、心血管疾病模型构建药物研

发领域中的应用受到广泛关注。因此, 本文将对近年来心脏类器官的发展与构建策略、心脏类器官在药物研发领域

中的应用及该技术的前景进行讨论。
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Abstract: Cardiovascular diseases are fatal threats to human health and also important fields in drug 

discovery. Organoid is a miniature with the structure and function similar to the organ, which is formed by the self-

updating and specific differentiation of stem cells during the in vitro culture. Considering its characteristics of 

human origin, physical features, self-assembling and genetic stability, heart organoid has attracted much attention 

in the study of cardiogenesis, cardiovascular diseases modeling and related drug research. Hence, this article will 

review the development of heart organoids and its construction strategies, highlighting its application and prospects 

in drug discovery.
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类器官 (organoid) 是一种在体外环境培养的具有

三维组织结构的微型器官, 拥有类似于真实器官的细

胞类型和复杂结构, 能够部分模拟真实器官的生理功

能。类器官的研究可追溯到 20世纪初, 有研究者尝试

使用原代细胞培养在体外构建类器官甚至新生物体。

随着干细胞的发现以及干细胞技术的不断发展, 对类

器官研究产生了重要影响。2006年, 山中伸弥通过过

表达Oct4、Sox2、Klf4和 c-Myc 4个转录因子首次将小

鼠成纤维细胞重编程为诱导多能干细胞 (induced-
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pluripotent stem cells, iPSCs), 为类器官研究提供了新

技术、新方案。这种基于多能干细胞或成体干细胞经

体外培养构建的类器官, 能够自我更新和实现自组装, 

具有可长期培养、遗传稳定等特点[1-3]。2009年, Clevers

课题组[4]通过对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) 阳性的成人小肠干细胞的培养, 成功

构建出第一个类似小肠的隐窝绒毛结构, 成为类器官

技术发展的里程碑式突破。此后, 类器官培养陆续应

用于胃、肝脏、脑、肺、肾脏[5-9]等。与此同时 , 基因编

辑、3D打印、微流控技术及组织工程等技术的蓬勃发

展也为类器官研究提供了进一步支持。

截至 2018年, 我国心血管病死亡率仍居首位, 患

病率仍持续攀升 , 推算目前心血管病患人数达 3.30

亿[10]。而在心血管疾病药物研究方面, 从传统模型到

人类受试者之间的转换是有限的。啮齿动物模型是研

究心脏疾病常见的模型, 它们的基因可操作性和活体

建模优势的确为疾病研究提供了系统的模型, 但显然

它们在心脏搏动频率、动作电位持续时间、收缩功能调

节等方面与人类存在明显差异, 使得在人类疾病中观

察到的遗传变异性很难在啮齿动物上复制, 而且动物

实验耗费巨大。原代心血管细胞和永生化细胞在心脏

模型中的应用也存在不同的局限性。前者在培养过程

中难以维持, 体外寿命有限; 后者经修饰后细胞周期改

变 , 增殖异常活跃 , 表现出与体内细胞不同的表

型[3,11,12]。因此 , 亟待突破传统研究思维及技术局限 , 

构建仿生程度更高的研究模型。心脏类器官是一类具

有心脏样结构和功能特性的微型三维体外培养模型, 

在一定程度上模拟了心脏的结构和功能, 是心脏发育

与再生研究、精准医学研究的重要技术手段, 也受到药

物研究领域的广泛关注。基于干细胞技术所产生的人

类心脏类器官 (human cardiac organoids, hCOs) 及有关

疾病模型成为人体和动物模型/细胞间重要的桥梁。

本文描述了心脏类器官及有关疾病模型的构建方

法和应用, 并对其在药物研究中的作用及发展潜力进

行介绍。

1 心脏类器官的构建 

鉴于传统二维细胞培养模式下, 细胞成熟度较低, 

缺乏体内的复杂结构和多细胞组织, 异质性较高, 导致

结果不可预测性强[13], 为三维细胞培养的产生和发展

提供了需求。早期心肌细胞三维培养的细胞来源以乳

鼠原代心肌细胞或干细胞分化的心肌细胞为主, 还可

结合组织工程技术来模拟心肌组织的多层各向异性结

构和细胞生长环境。Fan等[14]用新生大鼠原代心脏成

纤维细胞 (cardiac fibroblasts, CFs)、心肌细胞 (cardio‐

myocytes, CMs) 和内皮细胞 (endothelial cells, ECs) 悬

滴法 3D培养构建了具有自发性搏动的心脏微球模型。

也有研究将人源化诱导多能干细胞 (human induced-

pluripotent stem cells, hiPSCs) 衍生的CMs、CFs等细胞

按照类似于人体心脏的比例在悬滴培养模型中共培养

得到血管化心脏球体[11]。但这些心脏细胞模型的局限

性也十分明显, 即心肌细胞不够成熟, 不能再现心脏特

定的自组装特性, 不会形成体内心脏独特的复杂组织

结构。而心脏类器官是 hiPSCs经过向特定谱系细胞

的分化和自我更新, 并能自组装形成更成熟的三维组

织结构, 与体内心脏的生理结构与功能更相近 (表1)。

心脏的发育可简单分为两个阶段: 早期发生阶段

心脏细胞特异化、分化并组装成复杂的结构, 然后在胚

胎成熟阶段产生功能适应性变化[15]。大部分心脏类器

官的研究也是旨在体外实现这两个阶段的心脏变化。

由于心脏发育的形态发生过程受到多种类型的心脏祖

细胞及分泌介质的时空调控, 心脏类器官早期研究侧

重于通过对心肌细胞分化的分子机制研究以实现体外

胚胎干细胞 (embryonic stem cell, ESCs) 或多能干细

胞 (pluripotent stem cells, PSCs) 向心脏细胞的高效分

化, 具体方式包括类胚体 (embryoid bodies, EBs) 诱导

分化、单层贴壁培养和共培养诱导分化, 以及体外转

录因子、细胞因子调控及化学诱导剂的使用等[16,17]。

Drakhlis 等[18]将 hiPSCs 聚集细胞团嵌入基质胶, 利用

Wnt通路激活剂 CHIR99021和 Wnt通路抑制剂 IWP2

Table 1　Comparison between heart organoids and two-dimensional cell culture

Item
Physiologic enactment
Organogenesis modeling
Human development and diseases modeling
Gene and protein expression
Genome stability
Genome editing
Manageability
High-throughput screening
Vascularization and immune system
Cost

Two-dimensional cell culture
Limited
Poor
Poor
Often differs from expression in vivo
Instable
Yes
Excellent
Suitable
Lack
Low

Heart organoid
Semi physiologic
Suitable
Yes
More closely mimic expression in vivo
Stable
Yes
Good
Suitable
Lack
Relatively high
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进行双相调控, 通过改变特定的信号如聚集体的大小、

培养基处理时间、CHIR浓度等, 诱导 hiPSCs向多种谱

系定向分化, 14天后获得了直径 2 mm的三维心脏形

成类器官, 表现出早期胚胎发育结构, 但与原生心脏和

前肠发育仍有差异。还有一些利用微图案化技术或支

架、模具等组织工程材料对体外心肌组织模型开展研

究[19], Shkumatov 等[20]通过调节水凝胶的硬度来促进

类胚体中血管化心肌样组织和可收缩心血管类器官的

形成。然而这些心脏类器官也不能完整实现心脏发育

的特定组装过程与相应结构, 缺乏具有不同层次的心

室腔和房室结构及自组装过程等。因此, 需要进一步

解析心脏形态发生过程中的发育机制。近年来, 细胞

谱系示踪、单细胞 RNA和 DNA测序等技术的发展为

深入了解人类心脏发生发育的分子机制以及量化心脏

类器官的异质性等提供了新的工具[21]。如王永煜课题

组[22]构建了通过调节多条信号通路参与人胚胎干细胞

向中胚层分化的潜在 miRNA-mRNA 网络 , 并利用

RNAseq和基因芯片技术等分析手段, 筛选出关键基因

并检测相关表达, 发现参与中胚层分化的Wnt/β-catenin

通路, TGF-β和Hippo通路涉及多个miRNA, 靶向多个

基因。其中, 关键基因的表达验证结果证明Wnt3A是

Wnt/β-catenin通路的激活因子, 可增强ESCs向中胚层

分化和心肌细胞形成。

心室腔的形成是心脏发育中的关键步骤。Hof‐

bauer等[23]率先揭示了心脏发育过程中的自组装原理

并构建了首个人类自组织心脏类器官。他们在时间和

空间上控制心脏发生的 6 种关键通路 (ACTIVIN、

BMP、FGF、VEGF、RA 和 Wnt) 的激活来诱导 hiPSCs

分化并形成含完整封闭心腔结构且能节律性收缩的心

脏类器官, 此类器官还具有自组装的主要特征——持

续进行的特化过程、中胚层中内在自组装模式以及腔

室的自我形态发生。该研究表明, 类器官空腔形成过

程始于表达 HAND1 (heart and neural crest derivatives-

expressed protein 1) 蛋白的心脏中胚层时期 , 而 Wnt、

BMP联合下游的HAND1组成Wnt-BMP-HAND1轴控

制心脏类器官空腔结构的自组装。高浓度的Wnt在心

肌细胞没有发生特异化的情况下可促使空腔形成; 而

抑制BMP使空腔形态受损, 为解析先天性心脏缺陷发

生有关的分子机制提供了思路。Lee等[24]报道在 LN/

ET 复合物、FGF4 和 BMP4 等因子作用下 , 小鼠 ESCs

可自组装产生具有心房和心室样结构的心脏类器官, 

这种类器官包含 CMs、VSMCs、ECs 及潜在的心脏自

主神经元等, 与心脏胚胎组织具有相似的化学和基因

表达谱。同时, 还能在小鼠心脏类器官产生过程中观

察到心管形成、心管环化和心室形成等连续的形态变

化。Ergir等[25]则开发了一种无支架、基于 iPSCs的人

心脏类器官, 这种类器官不仅可自发完成自组装并形

成分离的房室结构, 还可进行长期培养, 在无外界因素

刺激下保持数月协调的收缩活动。此外, 微流控技术、

器官芯片和 3D生物打印等新兴技术的出现, 有助于进

一步提高心脏类器官的仿生程度并促进心脏类器官规

模化生产的实现[26-28]。Zhang等[29]提出了一种基于 3D

生物打印的混合策略构建内皮化心肌, 他们利用复合

生物墨水, 直接在微纤维水凝胶支架内生物打印内皮

细胞, 后者逐渐向外迁移并形成一层融合的内皮细胞, 

随后在此 3D内皮细胞床内种植心肌细胞产生能够自

发和同步收缩的排列好的心肌。而 Noor等[30]则利用

患者来源的网膜组织中分离的体细胞, 经重编程成为

多能干细胞, 经诱导重新分化为心肌细胞和内皮细胞, 

将分离出来的基质加工成水凝胶, 利用 3D打印技术构

建出首颗微型心脏。还有报道[31]将微流控技术、器官

芯片与 3D打印结合, 制备出微型精密单向微流控泵。

他们通过 3D打印构建微型心脏组织框架, 用来自人类

干细胞的心肌细胞构成心脏组织, 这种微流控泵能复

制心脏收缩然后回弹的腔室, 以及调节血液流动的瓣

膜等, 因此能够模拟心脏的压力和泵送液体的体积等, 

以此获得更多的心脏性能指标 (图 1)。但和大部分类

器官一样, 目前心脏类器官还未实现真正意义上的血

管化, 无法完成自主工作。

心脏再生曾是生物医学领域的研究热点, 而事实

证明, c-kit心脏干细胞无论是在生理还是病理状态下都

很难向成熟心肌细胞分化, 心肌原位干细胞分化再生

心肌的理论也被否定。近来研究证明, 血管壁和脂肪组

织中存在着丰富的祖/干细胞[32], 这些细胞具有增殖和

分化为特定终末细胞的能力。Flk1+CD34+Sca-1-CD44-

主动脉外膜细胞在未进行任何遗传操作的情况下, 可

作为自发搏动心肌细胞的细胞来源[33], 表明利用成体

血管干细胞构建心脏类器官存在可能性。

2 心脏类器官用于复制疾病模型的研究进展 

心血管疾病严重影响着人类的健康和生活质量, 

随着年龄增长和机体衰老, 心肌梗死、心力衰竭等心血

管疾病是老年患者的头号杀手; 在不同病因中, 心肌病

成为年轻人心衰的主要原因; 而先天性心脏病则是我

国 5岁以下患儿的主要死因。而针对心脏疾病的研究

从动物实验到人类受试者的转化是有限的, 人诱导多

能干细胞来源的心脏类器官模型使心脏病的疾病建模

有了新的方向。

2.1　心肌梗死模型　 Richards 等[34]将通过 hiPSCs 分

裂分化为成熟的心脏细胞, 将 hiPSC-CMs与非心肌细

胞 (人心脏成纤维细胞、人脐静脉内皮细胞和人脂肪
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来源的间充质干细胞比例为 4∶2∶1) 等比例混合形成

悬液, 用非黏附性琼脂糖凝胶包裹培养, 然后通过模拟

心梗过程中的低氧环境和细胞凋亡构建心脏类器官, 

成功在转录水平、结构和功能方面重现了心肌梗死的

病理代谢变化、纤维化和细胞内钙失衡等。

2.2　心肌病模型　 Yang等[35]用基因编辑技术敲除编

码肌球蛋白重链 β 亚单位的 MYH7 (myosin heavy 

chain 7) 基因建立等基因 iPSC系, 对家族性心肌病患

者特异性 hiPSC-CMs和人骨髓基质细胞进行 3D培养

构建工程化心脏组织, 与 2D培养的心肌细胞相比, 在

3D培养的基因突变型 hCOs更容易检测到收缩功能差

异。Duchenne型肌营养不良症 (DMD) 是一种X连锁

隐性遗传病, 其病理特征是由炎症反应引发心肌细胞

变性, 导致心肌被脂肪和结缔组织取代 (即左心室心

肌壁的纤维化), 心壁变薄, 最终导致充血性心力衰竭, 

患者通常死于心肺功能下降导致的扩张型心肌病。

Marini等[36]分别构建了从患者来源的多能干细胞和等

基因校正多能干细胞中产生相应心脏类器官 (DMD-CO

和DMD-Iso-CO), 经长期培养后这些类器官发生DMD

相关的心肌病和疾病进展。由于 DMD-CO缺乏初始

增殖能力, 表现为α-肌聚糖进行性丢失、内质网高度应

激等, 随后心肌细胞状态进一步恶化, 可观察到纤维化

和脂肪生成, 而在 DMD-Iso-CO对照组中未观察到这

些病理进程的发生。这些研究有助于科研者深入了解

心肌病发病的分子机制和治疗方法的探索。

2.3　先天性心脏病模型　 先天性心脏缺陷是心脏发

育过程中出现的严重的结构和功能缺陷, 在新生儿中

发病率很高, 而母体妊娠早期糖尿病状态是引发胎儿

先心病的主要原因, 已有先关研究报道可通过类器官

再现与先天性心脏缺陷相关的复杂代谢性障碍。

Lewis-Israeli等[37-39]首先在 96孔板中生成 hiPSCs衍生

的类胚体, 基于小分子三步Wnt激活-抑制-激活策略, 

连续暴露于 CHIR99021 和 Wnt-C59 实现中胚层和心

源性中胚层的诱导, 所构建的心脏类器官在转录、结构

和细胞水平上与年龄匹配的人类胎儿心脏组织相似。

在此基础上, 研究人员通过改变 hCOs的培养条件, 分

别在正常母体和 1、2型糖尿病母体的葡萄糖和胰岛素

水平下培养得到正常心脏类器官 (NCO) 和孕前糖尿

病心脏类器官 (PGDCO), 二者在分化的第 4天就表现

出明显的形态学差异。NCO生长较缓慢, 而PDGDCO

明显增大, 提示糖尿病状态下巨大儿的发育结局, 电生

理分析、代谢分析、透射电镜结果进一步佐证了糖尿病

状态下引起的PGDCO缺陷。

2.4　心律失常模型　 心脏类器官也可用来模拟非器

质性心脏病引起的心律失常, Hulot等[40,41]将短 QT 间

期综合征 (short QT interval syndrome, SQTS) 患者特

定 iPSC-CMs与CRISPR/Cas9基因编辑和组织工程技

术相结合产生了一个直径 5 mm 的心肌组织片, 这样

的类器官结构表现出 SQTS-iPSC-CMs在细胞水平未

表现出的持续性折返性心律失常螺旋波, 具有更复杂

的生物物理性质。

3 心脏类器官在药物发现研究中的应用 

3.1　药物筛选　 类器官技术在高通量药物筛选及个

体化治疗方面展示出其独特优势, 如利用肠道类器官

进行高通量药物筛选并对肠道类器官表型图谱鉴

定[42], 还有通过结直肠癌患者来源的肿瘤类器官开展

抗肿瘤药物高通量筛选工作[43]等。至于利用心脏类器

官模型进行药物筛选, Mills等[44]开发了一种基于 96孔

板的高通量生物工程化人心脏类器官筛选平台, 该模

型同时包含成熟期与周期停滞期的心肌细胞, 具有与

天然心脏组织相似的生物学特性的功能性收缩组织。

研究者用此类器官筛选模型对 105个小分子化合物进

Figure 1　The strategies to construct human cardiac organoids
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行筛选, 获得了通过甲羟戊酸途径发挥促增殖作用的

化合物, 同时提示了类器官筛选结果与传统 2D分析结

果间的不一致性。他们在另一项研究中, 将磷酸化蛋

白质组学技术、单核 RNA 测序技术与心脏类器官结

合, 对 SARS-CoV-2 感染引起的心脏损伤和功能障碍

的病理机制进行研究, 最终确定了诱导心脏舒张功能

障碍的炎性“细胞因子风暴”即干扰素、白介素 1β和

poly (I:C) 的联合诱导, 并获得相关靶标信息, 以此筛

选了能预防和治疗心脏功能障碍的药物, 为理解新冠

肺炎病毒感染机制和治疗策略提供新见[45]。

3.2　药物安全性评价　 器官毒性是药物开发失败和

撤市的主要原因, 特别是药物潜在的心脏毒性。目前, 

使用的细胞系和动物模型的毒理学评价往往不能预测

对人类心脏的不良影响。美国 FDA早已将 hiPSCs诱

导的心肌细胞建议为心脏毒性的研究工具, 而心脏类

器官由于本身的人源性和生理结构特点, 可能提供更

准确的心脏毒性评价结果。Sallam等[46]利用人诱导多

能干细胞衍生的心脏类器官研究了免疫抑制剂他克

莫司和西罗莫司在心脏移植术后的不良重塑影响, 结

果提示他克莫司相较西罗莫司可能导致更加不利的心

脏重塑结局。而 Hoang 等[47,48] 利用基因工程化的

GCaMP6f-hPSCs产生心脏类器官, 基于心脏分化、收

缩行为和 3D 组织形态来评估 9种致畸风险等级从 A

到X的药物的心脏发育毒性, 并与药物对斑马鱼全胚

胎培养的体内心脏发育毒性进行比较。随着药物在妊

娠风险分类等级的增加, 对心脏类器官的发育毒性增

加。A类代表药琥珀酸多羟胺对心脏分化及各项评价

指标没有毒性影响, D类药物苯妥英、锂、多西环素和

维甲酸等药物对心脏类器官发育影响的各异, 而经典

X类药物沙利度胺则导致心脏类器官出现明显形态异

常, 说明该模型对药物暴露所致的形态缺陷敏感。但

该类模型仅关注药物的心脏发育毒性, 而不能提供对

广泛器官的作用信息。Yin等[49]利用器官芯片将肝脏

和心脏类器官共培养, 用以评估抗抑郁药物肝脏代谢

后的心脏毒性, 发现氯丙咪嗪经 CYP450酶代谢后的

产物去甲基氯丙咪胺可引起心脏类器官细胞活力、搏

动功能和钙通量的显著受损, 表明其具有肝代谢依赖

性心脏毒性。Skardal 等[50]搭建了肝脏、心脏、肺、内

皮、睾丸和脑类器官联合的微流控多类器官平台, 并基

于此对上市后召回的药物经过肝脏类器官代谢激活后

对心脏和肺等产生的毒性作用进行检测。

3.3　药效评价　 随着类器官疾病模型的日益成熟和

标准化, 利用类器官模型进行药物疗效评价也在积极

开展中, 如用氧糖剥夺再灌注损伤诱导血脑屏障类器

官功能障碍, 并以此对中药冠心宁注射液的保护作用

进行探究[51]。利用心脏类器官进行药物疗效评价也是

可实现的。Fan等[14]用苯肾上腺素诱导产生新生大鼠

原代细胞衍生的心脏肥大类球体模型并对冠心宁注射

液的作用进行解析。Richards等[34]则利用心肌梗死类

器官模型评估了一种抗纤维化药物 JQ-1对梗死的治

疗效果, 多柔比星处理后的心肌梗死类器官模型比正

常对照组出现明显的纤维化进程, 而 JQ-1可抑制成纤

维细胞增殖并减轻梗死器官的不同步收缩。但其所构

建的类器官模型缺乏免疫细胞, 而免疫系统是心肌梗

死病理进程的主要参与因素, 若能进一步模拟再灌注

损伤如活性氧自由基的产生和细胞凋亡等, 该模型预

测药物疗效的能力将提高。

4 总结 

iPSC 技术的进步极大地促进了类器官领域的快

速发展, 它们已被证明在再生医学、器官移植、疾病建

模、发育机制、药物发现/疗效评估及毒理学研究中具

有重要作用。和其他类器官一样, 心脏类器官也面临

着相似的技术困难亟待解决, 如何实现心脏类器官大

规模、标准化、高质量生产仍是关键。首先, 目前成功

制作的心脏类器官受限于血管化程度低、缺乏组织微

环境如免疫系统和神经系统, 以及心肌细胞成熟度低

而导致体积微小, 所以仍需要构建结构更复杂、仿生程

度更高的心脏类器官模型, 这有赖于对心脏有关的生

理病理机制进行更深入的解析, 加深理论认识。其次, 

需要对器官发育过程中不同时期不同细胞的协同作用

进行深入研究, 从而对不同细胞间信号的精准时空调

控以促进其自组装, 才能进一步提高类器官结构和功

能的成熟度。另外, 心脏类器官的结构和功能评价指

标及相应标准也是缺乏的。但可以明确的是, 在全球

积极寻求动物实验替代方法的背景下, 类器官显然获

得了广泛的关注, 研究者们也正在寻求生物工程学、遗

传学、干细胞生物学等方法进一步完善心脏类器官, 这

些技术的飞速发展和光明前景是令人期待的。
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