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[ 摘要 ] 心血管疾病一直是全球范围内的重大健康课题，每年会导致数百万人死亡并逐年增加高额的医疗开支。为了更好地理解心血管

疾病的发病机制和开发更有效的治疗药物，心脏类器官已成为疾病建模和药物研发领域的重要突破口。心脏类器官提供了更接近人体生

理情况的体外模型，有助于更准确地评估及预测药物效应和毒性。心脏类器官技术的不断发展有望能更好地满足对于心脏疾病研究和治

疗逐渐增长的需求，并为改善患者的生活质量带来积极影响。综述总结了近年来心脏类器官的制备技术及进展，重点介绍了其在不同心

脏疾病模型中的应用，以及如何利用这些模型进行药物筛选和毒性评估。
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[Abstract] As one of the most focused health challenges in the world, cardiovascular diseases incur hundreds of millions of deaths and 
increase health management costs every year. To facilitate comprehensive mechanism studies of cardiovascular disease and therapeutic drug 
development, cardiac organoids are evolving as one of the critical modelling platforms. As an in vitro construct, cardiac organoids resemble 
the human in vivo micro-environment better than traditional models; thus, they can provide more precise predictions on the pharmacological 
effects and toxicity of drugs for cardiovascular diseases. The constantly developing technique of cardiac organoids will facilitate its 
applications in the research and treatment of cardiovascular disease and improve the life quality of patients. This review summarizes the most 
up-to-date techniques for generating cardiac organoids in vitro, focusing specifically on their applications in modelling various cardiovascular 
diseases, drug screening, and cardiotoxicity evaluation. 
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成功率很低，经过严格的临床前药物筛选及毒性检

测后，仍有约 90% 的新药在Ⅰ期临床试验中面临失

败 [2]。造成这一结果的重要原因是细胞或动物模型

均难以完全复刻人体内心血管系统所具有的复杂生

理环境和调节机制。很多由细胞和动物模型所确定

的治疗靶点在人体会缺乏治疗效果，因而无法进行

进一步的临床转化 [3]。此外，新药可能存在的心脏

毒性会进一步降低心血管疾病甚至肿瘤候选药物的

成功率 [4-5]。心血管疾病的治疗及管理是一个长期的

过程，因此降低新药毒性是必要的。为了更早期、

更准确地检测到药物的疗效及毒性，目前研究中已

心血管疾病是全世界人类死亡的首要原因 [1]，

因此研究心血管疾病的发病机制，研发临床应用的

治疗药物，对于降低心血管疾病的死亡率以及改善

心血管患者的临床管理至关重要。然而药物研发的
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经使用了各种不同的药物筛选模型或系统，用于控

制临床前新药筛选的药物毒性影响。

目前，用于临床前药物筛选及评估的模型主要

包括动物模型、体外细胞模型以及体外 3D 模型。

动物模型以小鼠实验模型为主，被广泛用于心血管

疾病研究，并在疾病机制发掘过程中做出了重要贡

献。然而，由于许多功能和生物特性存在物种差异，

故通过动物实验结果推断人类心脏疾病发病机制和

药物安全性一直未能取得理想效果 [6]。体外细胞模

型主要指单层细胞培养，长期以来一直广泛应用于

药物测试、筛选和机制研究。但是单层细胞并不能

很好地模拟体内组织特性、药物吸收动力学和功能

反应 [7]。相比而言，体外 3D 模型在基因转录水平

上与体内情况有更高的相似性，并对药物细胞毒性

具有更强的耐受性。其中，细胞基质的存在、缺氧

环境、细胞密度、组织结构及对药物的吸收率等都

是可能影响单层细胞与 3D 模型差异的因素 [8]。在

3D 模型或 3D 组织中存在更多的细胞与细胞间接触、

细胞与微环境等的相互作用使其更接近体内组织的

特征。

在各种体外 3D 模型中，由细胞系、原代细胞

组成或由干细胞分化而来的“类器官”逐渐被大多

数研究人员认可，并成为药理学和毒理学评估的理

想测试平台 [9-10]。“类器官”与其亲代细胞在生物

学特性上具有高度相似性，并具有细胞自我生长和

进一步分化及结构重组的特性，可以包含多种细胞

类型并形成与体内器官相似的空间结构，具备一定

的组织器官功能 [11-13]。目前多数应用的“人心脏类

器官”（human cardiac organoid，hCO）是通过多能

干细胞（pluripotent stem cell，PSC）诱导分化或组

合多种心脏来源细胞共同培养而来。在生理学特性

上，hCO 在很大程度上模拟了体内细胞的分布状态、

对外部刺激的反应及电生理功能 [14-15]。

本文将总结心脏类器官的模型研究进展，并重

点介绍其在疾病模型和药物研发方面的应用，以期

促进研究者对体外 3D 模型，尤其是类器官模型等

的了解，进一步探索 hCO 模型在不同领域中的应用，

加快心血管新药研发的进程并促进其在临床治疗中

的应用。 

1  心脏类器官的制备技术

心脏类器官一词约在 20 年前被首次报道，但其

应用直到 2017 年才开始逐渐增多 [16-17]。最开始心脏

类器官主要由不同心脏来源细胞，包括原代心肌细胞、

成纤维细胞、血管内皮细胞或间充质干细胞共同培养

而形成。随着 PSC 的发展和应用，目前大多数心脏

类器官是由 PSC 拟胚体（embryoid body，EB）直接

诱导分化出心肌及其他细胞 [18-19]，或者利用 PSC 诱

导形成的多种心脏构成细胞共培养而形成 [20]。 
成 人 心 脏 含 有 30% 的 收 缩 性 心 肌 细 胞

（cardiomyocyte，CM），剩余的非心肌成分主要

包含了血管内皮细胞（endothelial cell，EC）、血

管基质细胞和心脏成纤维细胞（cardiac fibroblast，
CF）[21]。目前已有成熟的技术可以通过诱导人类

多能干细胞，包括胚胎干细胞（embryonic stem 
cell，ESC）和诱导性多能干细胞（induced PSC，

iPSC），分别分化成 CM，EC 及 CF 等 [22]。早期的

心脏 3D 组织共培养技术也是使用人源诱导性多能

干细胞（human iPSC，hiPSC）衍生的 CM 与原代

基质细胞 [ 如人脐静脉内皮细胞（human umbilical 
vein endothelial cell，HUVEC）和人心肌成纤维细胞

（human cardiac fibroblast，hCF）] 一起构建的 [23-24]。

但是原代基质细胞无法代表特定患者的遗传特征，

限制了疾病建模的准确性。为了解决这个问题，最

近大多研究利用 hiPSC 衍生的 CM，CF 和 EC 结合

起来构建心脏类器官 [25-26]。不仅可以复制患者基因

水平上的变异，而且还可以通过基因编辑技术做出

人为可控的基因突变或变异，用以模拟病患的疾病

状态及心脏功能 [25, 27]。

此外，人类工程心脏组织（human engineered 
heart tissue，hEHT）经常也会被称作心脏类器官。

不同于上述的分化诱导或者共同培养，hEHT 是结

合了心脏细胞与不同生物材料所构成的基质骨架

而形成。其中最具有代表性的 hEHT 模型包括了

条形 [28-29]、环形 [30]、贴片型 [31]、薄膜型 [32]、心脏

芯片 [33]、球型 [34-35]、空心球型 [36] 和管型 [37] 等不同

的 3D 构造 [38]。例如，Mills 等 [28, 30] 将 hPSC 衍生的

CM 与嵌入胶原蛋白 I-Matrigel 混合所形成的心脏类

器官，可以模拟出心脏组织的细胞构成及规则的心
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肌跳动功能。 

2  心脏类器官在心脏发育模拟和疾病模型中的
    应用

心脏类器官在形态和生理上最接近体外条件下

的心脏，这为疾病研究提供了不同且独特的条件。

人类心脏是在发育过程中首个形成的功能性器官，

因此心脏分化通常被用作发育毒性的关键评估，许

多研究也都使用 3D 心脏类器官来研究心脏疾病的

病理毒理学。 
2.1  心脏发育模拟

心脏发育起源于中胚层细胞，随后在 2 个心

区发育成心脏祖细胞。第一心区（first heart field，
FHF）细胞发育成原始心管，第二心区（second 
heart field，SHF）祖细胞有助于心管从两极伸长。

与此同时，心管向右成环，形成四腔心脏 [39-40]。

Silva 等 [41] 用分化 5 天的早期中内胚层祖细

胞合成了球状类器官，单细胞 RNA 测序结果显

示，该类器官保持了复杂的细胞成分构成，并显

示出与早期人类心脏和肠道（妊娠 5 周）发育吻

合的关键结构特征，包括分层分布的 CM（内层，

Cardiac Troponin T+/transcription factor T-Box protein 
18-）、心外膜样细胞（外层，Cardiac Troponin T-/
transcription factor T-Box protein 18+）和上皮样结构。

Rossi 等 [42] 使用鼠源干细胞构成了小鼠原肠胚，成

功模拟了心脏发育的最早阶段，包括血管样网络的

形成、 FHF/SHF 的分布和类原肠胚新月状结构的出

现。Song 等 [43] 生成了心脏中胚层细胞衍生的心脏

类 器 官（cardiac mesoderm cell-derived CO，CMC-
CO）和 CM 衍生的心脏类器官（CM-derived CO，

CM-CO），通过评估发现 CMC-CO 有更多组织的

肌节结构、线粒体、排列良好的 T 管结构和均匀分

布的闰盘，且在 CMC-CO 中心室肌细胞、心脏代谢、

T 小管形成和缝隙连接等若干指标的标记物表达增

加，K+ 离子通道开放增加，此外 CMC 的高自我重

组能力对于心肌成熟和心室心脏类器官的生成至关

重要。

最近的研究中更多使用了直接诱导拟胚体分化

的方法，例如 Drakhlis 等 [18] 将 hPSC 拟胚体嵌入

Matrigel 基质中，然后通过小分子双向调控 Wnt 通
路诱导其向心脏方向分化，进而形成成分复杂、高

度结构化的心脏类器官。其结构与心管形成之前的

早期天然心脏原基非常相似。在此类器官形成的第

2 ~ 4 天检测到了原条中短暂表达的中内胚层分子标

记。随着培养时间的延长，心脏类器官的体积也不

断增加。类器官中排列有心内膜样细胞的心肌层形

态与人类妊娠约 2 ~ 3 周的心管前阶段相同，类似于

单个心脏形成区域。该研究也证明了使用 Matrigel
作为细胞外基质（extracellular matrix，ECM）替

代品在一定条件下对于心脏类器官的分化是不可或

缺的。

2.2  心律失常体外建模

心脏 3D 模型有利于 CM 间通过缝隙连接相互

作用，从而增强电信号的传导以及收缩力，并提供

更好的检测方式来评估在细胞水平上无法获得的功

能参数。据报道，心脏类器官能够产生自发动作电

位和诱发动作电位，并且与 2D 模型相比具有更高

的传导速度 [44]。遗传性心律失常的研究主要集中在

hiPSC-CM 的细胞特性上，即动作电位特性和离子

电流分布 [45]。心脏类器官可用于研究更复杂的电生

理现象，例如致心律失常综合征 [ 包括短 QT 综合

征（short QT syndrome，SQTS）] 中的传导和折返。

多项研究均提议使用心脏类器官与独特的 hiPSC 衍

生的心脏细胞片，从而能够整合患者特异性 hiPSC-
CM 和规律间隔成簇短回文重复序列及其相关核酸

酶 9（clustered regularly interspaced short palindromic 
repeats/CRISPR-associated nuclease 9，CRISPR/
Cas9）基因组编辑和类器官技术来重现心律失常事

件 [14, 46-47]。Shinnawi 等 [46] 通过对 hiPSC 衍生的心脏

细胞片进行药理学研究发现，奎尼丁和丙吡胺都能

够通过延长组织的动作电位时长和波长来抑制心律

失常。这项研究将 hiPSC 建模领域推进到新的平台，

为遗传性心律失常疾病建模提供了重要工具，从而

能更深入了解不同形式的折返，并为药物开发和测

试提供独特的实验平台。

2.3  心肌梗死体外建模

心肌梗死（myocardial infarction，MI）约占心

血管疾病的 8.5%，是心力衰竭的常见原因，患者首
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次 MI 后 5 年死亡率为 40%[48]。虽然血流的重建和

神经激素通路的靶向显著改善了 MI 后的生存率，

但过去几十年 MI 临床试验的成功有限，其中一部

分原因是 MI 动物模型和人体存在差异 [49]。

Voges 等 [30] 建立了类似于未成熟心肌的心脏类

器官模型，主要含有 CM 和基质细胞（其比例与胎

儿 / 新生儿心脏相当），并形成功能性肌节单位，

对钙表现出生理性正性肌力反应。进一步构建冷冻

损伤模型，导致心脏类器官局部区域的心肌细胞死

亡，同时保持远离损伤区域的组织活性。冷冻损伤

模型已在文献中广泛用于研究低等脊椎动物和新生

啮齿动物的心脏再生，该技术能够诱导局部细胞死

亡并保证周围组织具有活性 [50]。该冷冻损伤模型更

准确地概括了 MI 导致心脏特定区域死亡情况下的

心脏损伤。心脏类器官在冷冻损伤后仍具有较高的

CM 增殖基础率和功能恢复性，并且冷冻损伤不会

引起未成熟心脏类器官肥大。冷冻模型能够模拟人

类胎儿心脏并表明未成熟的人类心脏组织具有损伤

后再生的先天能力，为未来探究未成熟人类心脏组

织再生的分子和细胞机制提供了新视角 [30]。

Richards 等 [20] 使用非黏性琼脂糖水凝胶模具制

造了由 50% hiPSC-CM 和 50% 非肌细胞组成的 3D
心脏类器官，将其置于培养箱内仅含有 10% O2 的

缺氧室中，并在含有 1 μmol · L-1 去甲肾上腺素中连

续培养 10 天。通过在类器官中创建“凋亡中心-功
能失调的内部-功能失调边缘”的梯度，模拟了梗死

心脏的“梗死区-边界区-远端区”。该模型在转录组、

结构和功能水平上概括了急性 MI 后心脏状态的主

要特征如钙瞬变、纤维化。

2.4  心力衰竭体外建模

以往的研究通过结扎冠状动脉或使用自发性高

血压大鼠品系在大鼠中模拟心脏肥大和心力衰竭，

但是它们不能复制天然心脏组织的复杂结构-功能关

系 [51]。传统的细胞培养系统也无法量化收缩功能的

病理变化，而是关注基因表达或电生理学等终点 [52]。

McCain 等 [53] 通过在适合循环拉伸的基底上设

计层流心室肌阵列来“在芯片上”构建衰竭心肌，

以模拟机械过载。通过观察基因表达、肌细胞结构、

钙处理和收缩功能的变化，发现循环拉伸激活了病

理重塑的基因表达谱特征。在拉伸的组织中，钙瞬

变与衰竭的心肌细胞中报告的钙瞬变相似，并且收

缩压峰值显著降低，表明该模型可用于研究衰竭心

肌的遗传、结构和功能。 
Tiburcy 等 [54] 使用 hPSC-CM 和成纤维细胞生成

了具有类似于出生后心肌结构和功能特征的心脏类

器官，并通过形态学、功能和转录组分析来评估心

脏类器官的成熟度。他们通过神经体液过度刺激模

拟心力衰竭，发现与在临床心力衰竭患者中观察到

的症状类似；随后进行的慢性儿茶酚胺刺激则以浓

度依赖性方式诱导收缩功能障碍，并出现心肌细胞

肥大、心肌细胞死亡、肾上腺素信号脱敏和相关生

物标志物的释放。这项研究为心脏类器官技术应用

于心力衰竭建模提供了理论验证，可能有助于开发

新的治疗策略。

2.5  遗传性心脏病体外建模

遗传性心脏病是先天性畸形中最常见的一类，

具有遗传性，其特征是心肌功能和结构的改变 [55]，

其发病机制差异极大，难以建立普遍有效的治疗方

法，给医疗保健系统造成巨大的成本负担 [56]。

Yang 等 [57] 在患者特异性 hiPSC-CM 中研究了

在家族性心肌病中发现的新型肌球蛋白重链 7 突变

（E848G）。通过将 hiPSC-CM 与人骨髓基质细胞

混合到定制的聚二甲基硅氧烷模具中，在 3D 共培

养中制作心脏类器官。为了测量组织构建力，将心

脏类器官连接到力传感器和长度控制器。值得注意

的是，家族性心肌病特异性心脏类器官中的肌丝排

列明显低于正常组，并且携带 E848G 的心脏类器官

中收缩功能显著降低，而对舒张功能的影响最小。

该模型对于临床家族性心肌病的研究具有一定生理

意义。 
近年来，Filippo 等 [55] 收集了正常捐赠者和肥

厚性心肌病患者的 hiPSC，将 hiPSC-CM、原代人

心脏微血管内皮细胞（human cardiac microvascular 
EC，hCMEC）和原代人心脏成纤维细胞（human 
CF，hCF）共培养组成高度收缩的心脏类器官。观

察发现来自正常捐赠者的 hiPSC 诱导的类器官表现

出有节奏的规则搏动模式，而来自肥厚性心肌病的

类器官则呈现心律失常，这是肥厚性心肌病的典型
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症状，表明类器官保留了 hiPSC 供体的表型。

此外，CRISPR/Cas9 基因编辑技术在一定程度

上改变了心脏病相关基因的功能研究方法 [58]。该技

术已应用于心脏 3D 构建体，以构建同基因修饰的

iPSC 和 3D 组织；通过 CRISPR/Cas9 纠正患者来源

iPSC 中的致病性突变，建立了等基因对照 iPSC；然

后构建同基因对照和突变微组织，并比较二者的表

型，以证实疾病表型确实由靶基因突变引起 [27, 59]。

表 1 总结了心脏类器官在心脏发育模拟及主要心脏

疾病模型中的应用。

表 1  心脏类器官的应用

Table 1  The applications of cardiac organoids

应用 细胞来源 制作方法 分析方法 研究意义 参考文献

心脏发育
模拟

hiPSC iPSC 分化为中内胚层祖细胞并
悬浮培养成球体

钙通量、钙瞬变、膜片钳、
组织学染色、RNA-seq

展示了发育中的人类心脏的关键结构
特征

[41]

mESC 分化培养原肠胚
流式分析、体外血管生
成测定、钙成像、新月
体分析

模拟了心脏发育的最早阶段 [42]

hESC-CM
hiPSC-CM

分别用心脏中胚层细胞和心室
心肌细胞诱导

动作电位、钙瞬变、耗
氧量

比较了心脏中胚层细胞衍生的心脏类
器官和 CM 衍生的心脏类器官差异

[43]

心律失常
体外建模

hiPSC-CM
对 SQTS 患者成纤维细胞进行重
新编程，生成患者特异性 SQTS-
hiPSC，进而分化为 hiPSC-CM

光学测绘
整合患者特异性 hiPSC-CM，CRISPR/
Cas9 基因组编辑和类器官技术来重现
心律失常事件

[46]

心肌梗死
体外建模

hiPSC-CM
成纤维细胞

HUVEC
HADSC

10% O2 加入 1 µmol · L-1 去甲肾
上腺素持续治疗 10 天

收缩力分析、RNA 测序、
转录分析、钙瞬变

在转录组、结构和功能水平上概括了
急性心肌梗死后心脏状态的主要特征

[20]

hESC-CM
基质细胞

无菌干冰进行冷冻损伤
LDH 测定、心肌肌钙蛋
白Ⅰ、Elisa、力分析和
电刺激

准确地概括了心肌梗死导致心脏特定
区域死亡的情况下的心脏损伤

[30]

心力衰竭
体外建模

CM
用纤连蛋白做层状心肌结构的
基底，定制多孔系统对其进行
循环拉伸

钙瞬变、收缩力分析
该模型可用于研究衰竭心肌的遗传、
结构和功能

[53]

hPSC-CM
成纤维细胞

在含有 L-去甲肾上腺素盐酸盐
和内皮素-1 的 200 μmol · L-1 Asc
中处理 7 天

RNA 测序、收缩力分析
该模型为心力衰竭模型提供了理论验
证

[54]

遗传性心
脏病体外
建模

hiPSC-CM
hCMEC

HCF
共培养 钙活性、免疫染色

该模型可生成由生理性和心肌病性 
hiPSC-CM 组成的心脏类器官

[55]

hiPSC-CM
hMSC 共培养 钙瞬变、收缩力分析

该模型可用于研究临床家族性心肌病
的心肌生理功能

[57]

hiPSC：human induced pluripotent stem cell（人源诱导性多能干细胞）；mESC：mouse embryonic stem cell（鼠源胚胎干细胞）；hESC-
CM：human embryonic stem cell-derived cardiomyocyte（人胚胎干细胞来源的心肌细胞）；hiPSC-CM：human induced pluripotent stem 
cell-derived cardiomyocyte（人源诱导性多能干细胞来源的心肌细胞）；SQTS：short QT syndrome （短 QT 综合征）；CRISPR/Cas9：
clustered regularly interspaced short palindromic repeats/CRISPR-associated nuclease 9（规律间隔成簇短回文重复序列及其相关核酸酶 9）；
LDH：lactate dehydrogenase（乳酸脱氢酶）；HUVEC：human umbilical vein endothelial cell（人脐静脉内皮细胞）；HADSC：human 
adipose derived stem cell（人脂肪来源的干细胞）；Asc：L-ascorbic acid-2-phosphate sesquimagnesium salt hydrate（L-抗坏血酸-2-磷酸
倍半镁盐水合物）；hMSC：human mesenchymal stem cell（人间质干细胞）；hCMEC：human cardiac microvascular endothelial cell（人
心脏微血管内皮细胞）；HCF：human cardiac fibroblast（人心肌成纤维细胞）

3  心脏类器官在药物筛选和毒性测试中的应用

与传统心脏模型相比，心脏类器官具有独特的

优势，它们可以更好地模拟 CM 在组织环境中的功

能和结构变化，使其适合用作药物测试平台。此外，

药物潜在的器官毒性无疑限制了其开发和应用，其

中心脏和肝脏最容易受到药物副作用的影响 [60]。近

年来，心脏类器官在药物筛选和毒性检测方面取得

了新的进展和突破。

Mills 等 [28] 使用心脏类器官开发了一个高通量

平台，其中含有类似于自然心脏生物特性的功能性

收缩组织。他们利用心脏类器官筛选了 105 种具有

再生潜力的化合物，证明了心脏类器官与传统 2D

细胞在药物测试方面存在显著差异，并确定了 2 种

可促进心脏增殖但对节律和收缩力影响较小的化合
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物 [（丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1（polo-like kinase，
PLK1），G1/S- 特异性周期蛋白-D1（cyclin D1，
CCND1）]。

为了评估曲美替尼（临床用于治疗黑色素瘤）

的直接心脏毒性，Beck 等 [61] 把心脏类器官暴露在

曲美替尼的环境中 6 天，发现该药能够使类器官中

的心肌细胞发生萎缩；随着曲美替尼的实验环境的

去除，心脏类器官逐渐恢复功能，此结果与体内研

究数据一致。此外，长期暴露于曲美替尼后观察到

心脏类器官中成纤维细胞含量减少，该实验有助于

判断曲美替尼对心脏中不同细胞的影响。

Hoang 等 [62] 应用心脏类器官研究早期发育事

件和药物对胚胎心脏发生的影响，研究使用涵盖

了过去美国食品药品监督管理局（Food and Drug 
Administration，FDA）妊娠分类系统整个范围的 9
种药物，该系统根据预测的致畸风险将药物从 A（安

全）到 X（有毒）排序。结果发现暴露于众所周知

的致畸剂（如沙利度胺）会导致 hiPSC 分化和形成

的 3D 心脏类器官的严重受损，包括心脏组织减少、

形态改变。利用心脏类器官对 3 种抗生素进行测试

的结果显示，随着妊娠类别风险分类的增加，其发

育毒性也随之增加。 
MI 经常发展为心力衰竭，组织水平心力衰竭药

物测试能够证明 MI 模型的转化强度。Richards 等 [20]

构建 MI 类器官后，使用具有抗纤维化作用的表观

遗传性心力衰竭候选药物 JQ1 溴结构域抑制剂，应

用于 MI 类器官进行培养，结果发现其能够显著降

低MI类器官边缘的波形蛋白水平，并导致硬度降低，

与 MI 小鼠模型中观察到的纤维化减少一致。 
尽管 hCO 是测试药物毒性的强大工具，但它们

与天然心脏仍有很大差别 [63]。通过增加类器官与自

然心脏的结构和功能相似性，以及探索心脏微环境

和其他器官对心脏疾病治疗药物毒性的影响，可以

提高药物筛选的可靠性 [64-65]。

4  基于心脏类器官的器官芯片技术在新药研发
    中的应用前景

心脏类器官不仅可以应用在治疗心血管疾病的

药物筛选中，在治疗其他疾病的新药研发中也有重

要作用。众所周知，新药研发过程面临很多安全性

挑战。药物引起的肝脏和心脏副作用是药物临床试

验失败和撤市的主要原因。此外，抗癌治疗时引起

的心脏毒性是癌症幸存者死亡的主要原因之一 [66]。

现有临床前模型的预测能力较差，促使人们努力开

发与人类密切相关的模型。器官芯片正在成为一项创

新技术，是通过组织工程和微流体技术在微型芯片上

创建的人工生理系统，通常采用软光刻、微机械加工

和注塑成型等微加工方法或 3D 打印来制造 [67-69]。主

要包括以下特征：1）包括人类来源的细胞或组织；

2）允许营养物质和气体交换以及废物清除；3）（生

物）机械或电刺激的环境控制；4）允许使用不同剂

量的药物进行生物学方法检测 [68, 70]。器官芯片能够

模拟复杂的器官与器官相互作用，从而允许更系统

地研究药物代谢和药代动力学，在疾病研究和药物

筛选方面显示出巨大的潜力 [67, 71]。

已有研究以心脏器官芯片为基础根据治疗效果

筛选心血管类药物。Zhang 等 [72] 使用原代新生大鼠

心肌细胞和高速阻抗检测组件制造了心脏器官芯片

装置，以评估 CM 对药物的反应。使用抗心律失常

药物维拉帕米治疗后，观察到 CM 的收缩力和搏动

率均下降，这与维拉帕米的批准效果吻合，证明了

心脏器官芯片药效测试的功能。此外，Yin 等 [73] 开

发了源自 hiPSC 的多类器官芯片系统，该系统可以

在体外肝脏代谢后评估抗抑郁药物氯米帕明的心脏

安全性。在肝室中，于 1 μmol · L-1 氯米帕明暴露 24
和 48 小时后，底层共培养的心脏类器官显示出细胞

活力显著降低，心脏跳动和钙流功能受损，表明肝

脏代谢依赖性心脏毒性是通过氯米帕明诱导的。Liu
等 [74] 和 Lee 等 [75] 使用 hiPSC 衍生心脏组织与乳腺

癌组织生成了集成的心脏-乳腺癌芯片平台，并配以

电化学免疫适体传感器来无创地监测化疗药物对这

些组织中关键生物标志物表达的影响，该平台能够

早期识别并预测抗癌药物引起的心脏毒性。Oleaga
等 [76] 将原代肝细胞与 hiPSC-CM 在无血清条件下和

在微流体平台的液体环境中共培养了 28 天，实现了

稳定的细胞活力和功能。这种心-肝系统能够通过肝

脏代谢预测化合物转化时的人体心脏毒性，因此该

系统也成为可用于临床前研究的新颖平台的代表。
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器官芯片仍处于开发的早期阶段，截至目前，

大多数研究都集中在证明模型的可靠性，而不是将

其用作临床前平台 [77]。此外，器官芯片的构建还需

要深入了解组织或器官的真实功能。模拟心血管系

统具有一定的挑战性，因为它具有高水平的动态特

性，例如血流、拉伸性和电刺激性。已有研究报道

了各种基于微流体的器官芯片，但将这些技术转化

和应用到工业药物发现和开发中还需要进一步的工

作 [78-79]。

总之，用于心脏复制的器官芯片系统能够将心

脏与不同器官系统（如肝、肺）连接起来，并检测到

在隔离组织中评估药物时可能发现不了的毒性反应，

因此其有望成为临床前新药筛选和评估的强大工具。

5  总结与展望

心脏类器官在疾病模型和药物研发中的应用研

究不断取得进展，为心脏疾病的治疗和预防提供了

新的机会。为了真正模拟体内组织的结构和功能，

当前也迫切需要整合生物学、材料科学和生物工程

的前沿优势，构建更加精密、复杂的心脏类器官，

同时也需要进一步的基础研究和临床试验来验证这

些方法的有效性和安全性，以使患者最终受益于这

些进展。总体而言，随着类器官技术的不断发展，

心脏类器官模型有望使心脏疾病研究领域受益。
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