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【摘要】 类器官是体外构建的由多种类型细胞组成的三维组织培养物，可在培养皿中模

拟人体器官发育和各种病理形态。结合基因编辑技术，构建出各种心脏疾病模型，有望以个

体化方式预测患者对药物的反应，为基因治疗和再生医学提供新视角。该文介绍心脏类器官

在构建心脏疾病模型和药物心脏毒性模型领域中的研究进展。
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自 2009 年成功构造出具有微绒毛结构的肠

道类器官（organoid）后，类器官的研究一直在推 
进 [1]。类器官是具有类似人体生理组织功能的三

维组织培养物（3D organoid），可以在体外模拟人

体的正常生理和病理变化，并在一定程度上模仿器

官功能，因此，类器官成为从基础研究到个性化医

疗的理想模型 [2]。

与传统的二维（2D）细胞模型相比，类器官能

够形成复杂的组织和器官样结构 [3-4]，且能模拟人

体组织细胞 - 细胞和细胞 - 基质间的相互作用。

与动物模型相比，类器官克服了人类与动物在

种源上的差异，突破了动物实验成果向临床转化过

程中的诸多瓶颈 [5]。

全世界每年死于心血管疾病的人数高达 
1 500 万，居各种死因的首位 [6-7]。近年来，各种心

脏类器官模型研发迅速 [8]，最常见的是人类胚胎干

细胞（HESC）和人类诱导多潜能干细胞（HiPSC）

构造的心脏类器官模型 [9-11]。心脏类器官作为新一

代药物心脏毒性评估模型和心脏疾病诊疗模型，有

利于深入探索心脏的生理功能和心血管疾病的病理

机制，也有利于探索肿瘤等相关药物的心脏毒性。

1 心脏类器官培养过程
心脏类器官培养主要需要人多功能干细胞、

基质胶以及维持和诱导分化的相关因子。例如，通

过各种生长因子诱导 HiPSC 转录分化，激活 Wnt/
β-catenin 信号通路及其他参与心脏发育的信号通

路，可产生不同的心肌细胞群，如窦房结细胞、房

室细胞和浦肯野细胞，在此基础上，利用成纤维细

胞合成细胞外间质，可实现心室和心房特有的心肌

电生理特性 [12]。在已证实的转录因子中，矮小同源

盒基因亚型 2（SHOX2）编码蛋白、胰岛因子 1
（ISL1）、T- 框蛋白 3（TBX3）等可诱导窦房结分化，

鸡卵白蛋白上游启动子转录因子Ⅰ、Ⅱ（COUP-
TF Ⅰ、COUP-TF Ⅱ）可诱导心房分化。在基质胶

中对细胞进行选择性诱导分化，可得到不同类型模

型，用于疾病模型研究、药物评估模型研究 [13-14]。

结构柱、水凝胶模具、重力悬垂法以及多材料

3D 打印等新技术的兴起，使生理性心脏类器官模型

的构建成为可能。Kupfer 等 [15] 用 3D 生物打印制

造出可灌注的心腔仿真体，该仿真体具有较大的血

管管道和间隔通道，可以实现连续、单向流动。Zou
等 [16] 研究发现，“valentine heart”型构造可以通过

使用水凝胶材料和 3D 生物打印技术来实现。使用

定制的基于细胞外基质的生物墨水，可以构造出同

步收缩的人体心室式肌泵，肌泵的细胞密度与天然

心脏组织的细胞密度具有相同的数量级。

目前，心脏类器官培养最常用的方法是获取

患者血液样本、皮肤活组织甚至尿液样本，利用

规律间隔成簇短回文重复序列及其相关核酸酶 9
（CRISPR/Cas9）等技术，经修复基因突变、重建细

胞功能及重编程，获得新型人工多能干细胞，进而

构造出特定的心脏类器官模型。

2 心脏类器官模型的应用
心脏类器官模型的研究相对其他疾病类器官

模型较为滞后，原发性结肠癌、肝癌和胃癌等类器

官模型已能进行功能测试（如药物敏感性研究等），
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并能将所得数据与个体基因相关联，这证明类器官

有助于研究基因靶向精准治疗。心脏是不可再生

器官，细胞内基因表达相对保守，利用基因编辑技

术，在人类心脏类器官干细胞中引入不同的序列突

变，模拟各种心肌突变序列，可以有效从分子水平

研究各种心脏疾病的发病机制。

2.1 遗传性心脏病模型

遗传性心脏病是由携带基因突变的心肌细胞

引起的，随着时间的推移，这些突变引发心脏功能

异常和慢性疾病进展，较常见的即 1 个基因的突

变导致大范围遗传性和 / 或获得性心肌病变。将

CRISPR/Cas9 突变基因组编辑技术应用到心脏类

器官中，根据已知特定基因，纠正突变基因或去除

异常基因，可修复细胞的生理功能 [17]。编码心脏钠

离子通道 α 亚基（SCN5A）、环化核苷酸调控阳离

子通道蛋白亚型 4 （HCN4）等离子通道的基因若

发生突变，可引起先天性窦房结功能障碍。使用基

因突变技术改变特异性窦房结样细胞的基因，可构

造疾病模型。此外，已有学者利用 HiPSC 构造出心

肌病相关性 Duchenne 肌营养不良症、肌联蛋白基

因截短突变相关扩张型心肌病、BRAF 基因突变相

关肥厚型心肌病以及 Barth 综合征等心脏遗传性疾

病模型；在离子通道突变导致的各种心律失常中，

家族性长 QT 间期综合征、QT 间期延长等疾病模

型也已成功构建 [18]。

2.2 非遗传性心脏病模型

急性心肌梗死、心力衰竭、心房颤动、心室

颤动（室颤）等非遗传性心脏病模型的构建，不管

是动物模型还是细胞模型，一直都是高成本、低 
效率。

2.2.1 急性心肌梗死模型 在急性心肌梗死模型

的研究中，Voges 等 [19] 利用 HiPSC 建立心脏类

器官，通过低温损伤造成类器官局部创伤，模拟局

部血管收缩导致的区域内心肌细胞缺血和死亡，

观察心肌细胞梗死 2 周以上的病理变化。此外，

利用 3D 微组织中固有的氧扩散梯度和肾上腺素

慢性刺激，心脏类器官可以模拟梗死后心脏的器

官反应，如心肌酶指标（如肌钙蛋白 T、肌钙蛋

白 I 等）变化，细胞 - 基质的病理变化，在心肌梗

死后心脏功能及后期病理性纤维化研究中具有 
优势 [20]。

2.2.2 心力衰竭模型 Tiburcy 等 [21] 在无血清条件

下诱导胚胎中的多能干细胞，使之衍生出大批量的

人类心肌细胞，成功构建细胞结构和功能更成熟的

心脏类器官，并探索儿茶酚胺慢性刺激对心肌细胞

的作用。心力衰竭模型的构建有利于深入研究心

力衰竭的病理机制。

2.2.3 心律失常模型 心律失常可单独发病，亦

可与其他心血管疾病伴发。利用人类多能干细胞

（hPSC）衍生的心房样心肌细胞，在外界快速起搏

的诱导下，可以成功构建室性心动过速（室速）、

室颤等心律失常模型，用于离子通道突变的研究。

Libring 等 [22] 利用 3D 生物打印胶原的方法和悬浮

水凝胶可逆嵌入的特性，设计人体心脏组件，在心

肌收缩高峰时，心脏类器官模型的心室可成功实现

同步收缩，并可定向传导动作电位。Lee 等 [23] 利用

层粘连蛋白 / 内皮抑素（LN/ET）复合物和成纤维

细胞生长因子 4（FGF4）等构建体外心脏器官样

组织，其中包含心肌细胞、传导组织、平滑肌细胞

和内皮细胞，心肌细胞具有收缩功能并可产生动作

电位，借助电生理设备可评估心脏疾病对心室功能

的影响。心脏类器管在长 QT 综合征、房性心动过

速、室速、致心律失常性右心室心肌病等心律失

常疾病的研究中显示出巨大的潜力。

2.2.4 糖尿病引起的血管性疾病模型 糖尿病可

引起血管病变，如基底膜扩张、血管细胞丢失以及

内皮细胞损伤等，导致失明、肾功能衰竭、心血管

疾病、卒中等。Wimmer 等 [24] 将人类胚胎干细胞

系 H9 和另外 2 个诱导多能干细胞系相结合，生成

血管网络并成功构造出功能性血管，并模拟糖尿病

引起的基底膜增厚，其中Ⅳ型胶原显著增加、各种

炎性细胞因子如肿瘤坏死因子（TNF）和白细胞介

素（IL）-6 的异常表达，这为深入探索糖尿病引起

的各种血管病变提供了理想模型。

2.3 药物评估

动物模型虽然在一定程度上可以满足药物安

全性研究的要求，但种族差异、高额实验成本、周

期长等缺点阻碍了药物的研发进程。类器官可

以保持与来源组织高度相似的分子结构和细胞构

成，满足临床前药物开发和个体化治疗选择的迫切 
需要 [25-26]。

通过诱导 HPSC 分化，可以提供大批量、可

替代、可再生的体外人类心肌细胞来源的心脏类

器官。利用 3D 打印技术，将 PDMS 模具与康宁

Sylgard 184 硅橡胶组织支架相结合，制造出硅胶

模具，可以批量获得心脏类器官模型。该模型在组
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织水平上与人体心肌细胞具有相似的同步收缩功

能，利用非侵入性荧光标记技术、实时视频记录和

离线自动量化心肌组织收缩特性，基本可以满足药

物筛选要求。利用纤维黏连蛋白、明胶纳米膜和

3D-HiPSC-CT 同样可以构造心脏类器官，其心肌细

胞和细胞外基质蛋白（如纤维连接蛋白、Ⅰ / Ⅲ型

胶原和层粘连蛋白）呈肌节结构，打破了人类 Herg
基因编码通道研究中对非心肌细胞的使用限制 [27]。

3 展望
目前，心脏类器官研究相比其他组织类器官

尚处于起步阶段，但在转化研究中表现出巨大的潜

力。然而，心脏类器官所构建的疾病模型仍存在较

为明显的限制因素。一方面，类器官培养体系与活

体相比，缺少与微环境成分（如免疫细胞、肾上腺

激素、甲状腺激素等）的相互作用，不能完全模拟

细胞在体内所处的状态。心脏类器官模型后期培

养过程较为复杂，手动处理微组织和培养基相当困

难。另一方面，心脏类器官模型高度依赖干细胞的

增殖能力和基因的修饰表达，建模耗时长等因素可

能会影响细胞功能，且各个模型的功能认证标准、

心脏毒性筛选标准尚未统一。

未来的研究方向是将诱导的心肌干细胞与微

环境成分共培养，构建出更符合人体生理状态的心

脏类器官模型。心脏类器官是基础研究和转化医

学研究的重要工具，通过多学科联合研究，在培养

皿中构建出“个性化”心脏类器官疾病模型，有助

于推动各种心脏疾病个体化、精准治疗。
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