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【 类器官进展 】 

心脏类器官模型的构建策略及在药物评价中的应用进展 
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摘  要：心血管疾病仍是全球主要死亡原因，而许多药物在临床中引发的心脏毒性不仅危及患者，也因早期未能预测风险而

导致研发失败和经济损失，因此迫切需要更精准的心脏毒性评估与药物筛选工具。心脏类器官作为一种由多能干细胞衍生的

三维微器官，能够高度模拟人类心脏的细胞异质性、空间结构和生理功能，为心血管疾病建模、药物筛选与安全性评价带来

了革命性突破。系统阐述心脏类器官的构建策略，涵盖工程化构建与自组装构建。进一步总结涵盖形态学、电生理学、代谢

组学与基因表达的多维度评估体系，探讨类器官在药物活性筛选与心脏毒性评价中的成功应用。尽管心脏类器官前景广阔，

该技术迈向临床转化仍面临标准化、血管化、功能成熟度等科学与技术的挑战，以及监管路径尚不清晰等问题。未来，通过

推动技术标准化、构建高级功能化模型并与监管科学深度结合，心脏类器官有望重塑心血管药物的研发范式，实现从基础研

究向临床决策的可靠跨越。 
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Abstract: Cardiovascular diseases remain a leading cause of death worldwide. Moreover, many drugs induce cardiotoxicity in clinical 

settings, which not only threatens patient safety but also leads to drug development failures and economic losses due to the inability to 

predict risks at an early stage. As such, there is an urgent need for more precise tools for cardiotoxicity assessment and drug screening. 

Cardiac organoids, derived from pluripotent stem cells, are three-dimensional micro-organs that can faithfully simulate the cellular 

heterogeneity, spatial structure, and physiological functions of the human heart. These organoids have brought revolutionary 

breakthroughs in cardiovascular disease modeling, drug screening, and safety evaluation. This review systematically discusses the 

strategies for constructing cardiac organoids, including engineered and self-assembled approaches. The article further summarizes a 

multidimensional assessment system that includes morphological, electrophysiological, metabolomic, and gene expression evaluations, 

and highlights the successful applications of cardiac organoids in drug efficacy screening and cardiotoxicity evaluation. Despite their 

vast potential, the clinical translation of cardiac organoids faces challenges in standardization, vascularization, and functional maturity, 

as well as issues with unclear regulatory pathways. In the future, by advancing technological standardization, developing higher-

functionality models, and integrating with regulatory science, cardiac organoids are expected to reshape the paradigm of cardiovascular 

drug development and enable a reliable transition from basic research to clinical decision-making. 
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心血管疾病是全球范围导致死亡的首要原因。

最新流行病学数据显示，全球患病人数已超过 5.23

亿，世界卫生组织报告表明每年约有 1 700 万人死

于心血管疾病，约占全球总死亡人数的 31%[1]。由

于心血管疾病治疗周期长，药物毒性成为影响疗效

的关键因素，因此亟需在临床前阶段建立更准确、

更早期的药物筛选模型，以评估药效和毒性[2]。 

传统心血管疾病及药物研究主要依赖二维细

胞培养和动物模型。二维细胞培养通常仅涉及单一

细胞类型，缺乏细胞与细胞、细胞与基质间的三维

相互作用，难以模拟真实生理环境[3]。动物模型虽

能部分模拟人体生理过程，但由于种属差异，其研

究结果临床转化率低[4]。 

心脏类器官是由诱导多能干细胞（iPSCs）或胚

胎干细胞在特定条件下分化形成的三维微器官，能

够高度模拟真实心脏的细胞组成、空间结构与生理

功能。与传统的研究模型相比，心脏类器官在保持

个体遗传背景的同时，提供了更接近人体生理状态

的体外模型，为心血管疾病机制研究、药物筛选与

毒性评价带来了革命性突破。 

1  心脏类器官发展历程 

心脏类器官技术的发展经历了从简单到复杂、

从单一到系统的演变过程。2015 年，Kevin Healy 团

队[5]通过调控细胞分化构建出具有自发搏动功能的

微腔室结构类器官，开创了心脏类器官研究的新纪

元。2019 年，Noor 团队[6]采用患者组织 3D 打印出

具备完整细胞、血管及腔室结构的心脏，但在长期

培养、生物材料、重力与结构支撑方面仍面临挑战。

2020 年被认为是心脏类器官技术的突破之年，日

本 Lee 团队[7]与 Yonatan Israeli 团队[8]分别利用小

鼠胚胎干细胞和人多能干细胞培育出具有心房心

室样结构及心肌传导组织的类器官，推动技术进

一步发展。 

近年的研究更注重类器官的功能成熟与复杂

性。Rossi 等[9]基于原肠胚发育模型构建出在结构

与传导功能上与胚胎发育阶段相似的心脏类器

官。Lewis Israeli 团队[10]则开发出能模拟胎儿心脏

结构、转录组及细胞特征的复杂类器官。2021 年，

Robert Zweigerdt 团队[11]-[12]建立人多能干细胞自

组装类器官技术，生成具有前胚层结构的类器官，

并实现 14 d 内快速培育用于药物筛选与毒性测

试。2022 年，Mendjan 团队[13]通过激活胚胎发育

信号通路，构建出自发形成空腔结构并呈现自主

搏动特性、具有损伤修复功能的类器官；Volmert

团队 [14]通过在多能干细胞自组装过程中模拟早

期心脏发育环境，成功构建出包含相同细胞类型

的原始心管模型。2025 年心脏类器官研究在功能

成熟方面取得重要突破。Pocock 等[15]通过定向成

熟策略调控代谢、肌节结构及电生理特性，使心

脏类器官在疾病建模和药物响应预测中的可靠性

明显提升。此外，心脏类器官正与微流控和智能

分析技术融合[16]，为心血管疾病机制研究和药物

筛选提供更具生理相关性的体外模型。这些进展

标志着心脏类器官向更高复杂性迈进，为心血管

研究提供了强大工具。 

心脏类器官技术的发展历程见图 1。 

 

 

图 1  心脏类器官技术的发展历程  

Fig. 1  Development history of cardiac organoid 

technology 

2  心脏类器官的构建策略 

2.1  工程化心脏类器官 

工程化心脏类器官通过精确控制细胞排列、基

质组成和生物物理刺激，构建具有特定结构与功能

的心脏样组织。该类器官在细胞组成、结构和功能

上高度模拟天然心脏组织，为疾病模拟与药物筛选

提供了重要模型[17]-[18]。 

Goldfracht 等[19]将人胚胎干细胞分化的心房/心

室细胞与牛胶原蛋白等材料结合，成功构建出工程

化心脏组织，并验证了其腔室特异性标志物与药理

反应差异。Tani 等[20]利用人诱导多能干细胞分化的

心肌细胞与成纤维细胞，结合提纯的猪源胶原蛋白

等基质材料，成功制备出功能化心脏组织；Querdel

团队[21]在药品生产质量管理规范条件下构建出适

用于移植的工程化心脏补片。Hwang 等[22]利用脱细

胞基质水凝胶作为生物墨水，3D 打印出可模拟左

心室扭转运动的工程化心脏模块；Min 团队[23]则利 
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用脱细胞猪心基质与多种细胞复合构建出可模拟

长 QT 间期综合征与心脏纤维化的药物测试平台。

这些研究通过精准模拟心脏的细胞异质性、空间结

构和功能，它们能够提供更接近临床的测试环境，

显著提高药物筛选的准确性与效率，并为心血管疾

病的个性化治疗提供了潜在的新路径。 

2.2  自组装心脏类器官 

自组装心脏类器官依赖于干细胞自组织能力，

通过模拟胚胎心脏发育过程，形成具有心肌细胞、

内皮细胞、成纤维细胞、起搏细胞及神经元等多种

细胞类型的类器官，从而高度模拟真实心脏的复杂

性，重现胚胎心脏发育过程[24]。 

Hofbauer 团队[13]通过精确调控参与心脏发育

的关键信号通路，诱导人 iPSCs 自组织形成具有封

闭腔室、能够自主搏动的类器官，并观察到肌节和

闰盘等成熟超微结构。该类器官在损伤后可启动成

纤维细胞介导的修复反应。与依赖外源支架的工程

化方法不同，该技术完全基于心脏发育的内在机

制，更贴近自然发育轨迹。Lee 等[25]利用自组装类

器官的机械收缩特性进行药物评估，证实高剂量硝

苯地平可能引发心脏停搏风险，体现了其在药物安

全性评价中的应用潜力。 

自组装策略在疾病建模方面展现出独特优势，

通过整合患者特异性 iPSCs，研究人员成功构建了

多种遗传性心脏病模型，包括长 QT 综合征、致心

律失常性右室心肌病等。这些模型不仅重现了疾病

表型，还为个性化药物筛选提供了平台。 

总体来看，工程化与自组装心脏类器官代表了

2 种不同但互补的构建思路。工程化策略以外源支

架和物理调控为核心，能够在细胞组成、组织结构

和力学环境等方面实现高度可控，具有良好的重复

性和标准化潜力，更适用于以药物筛选和安全性评

价为导向的应用场景，尤其适合对模型一致性和高

通量要求较高的研究。 

相比之下，自组装心脏类器官更依赖干细胞内

在的发育程序，能够较好地重现心脏发生过程中的

时空动态和细胞异质性，在心脏发育机制研究和遗

传性疾病建模方面具有明显优势。然而，该策略在

结构一致性和批间稳定性方面仍存在一定挑战，限

制了其在大规模标准化药物评价中的直接应用。 

因此，在实际研究和药物开发过程中，2 种构

建策略并非相互替代，而是可根据研究目的进行选

择或组合应用：工程化模型更适合用于标准化药物

评价体系的建立，而自组装模型则为复杂疾病机制

解析和个体化医学研究提供了重要补充。 

3  心脏类器官的评估体系 

3.1  形态学评估 

类器官的形态学评估涵盖形状、尺寸、表面与

内部结构、细胞组成与活性等参数[26]。显微镜技术

是基础手段，但心脏类器官内部结构复杂，常需借

助共聚焦、光片或多光子显微镜等先进成像技术。 

共聚焦显微镜在观测较厚类器官时存在光子

散射问题，限制其成像深度与速度[27]。光片显微镜

扫描速度快，但穿透能力有限。Richards 等[28]结合

光片与双光子显微镜，利用长波长减少散射，实现

了活体心脏类器官钙瞬变信号的记录。Ming 等[29]

采用光学相干断层扫描技术实现无需切片的纵向

观测，实时捕捉类器官的生长、搏动与腔室形成过

程。Hao 等[30]开发的光学相干断层扫描-荧光双模态

系统，可在三维结构成像基础上实现特定分子的功

能成像。对于固定后的样本，组织透明化策略可提

高成像分辨率，但可能引起样本形变，需根据评估

目标合理选择处理方法。 

人工智能辅助分析正在改变传统的形态学评估

方式。深度学习算法可自动识别和量化肌节结构、线

粒体分布和细胞排列等形态特征。最新研究[31]显示，

基于卷积神经网络的图像分析系统能够准确预测

类器官的成熟度，与基因表达谱的符合率超过

90%。 

3.2  电生理学评估 

电生理特性是评估心脏类器官功能的核心。膜

片钳技术可在单细胞水平记录动作电位与离子电

流，但难以实现高通量检测[32]；微电极阵列技术则

能同步检测多孔板中的细胞外场电位，更适用于高

通量研究[33]。 

针对三维心脏类器官，传统膜片钳与微电极阵

列技术面临信号获取困难的挑战。解决方案之一是

将类器官解离为单细胞后进行膜片钳检测，但可能

改变其原始电生理特征。微电极阵列技术的改进包

括可弯曲薄膜微电极阵列及三维微电极阵列，但电

极植入可能干扰类器官发育[34]。钙成像与电压敏感

染料技术可分别记录钙瞬变与膜电位动态，但染料

毒性限制了其长期应用，需进一步优化[35]。 

高通量电生理评估技术的发展是当前研究的

重点。新型高通量膜片钳系统可在一天内完成数百

个细胞的记录，大大提高了三维类器官功能表征的
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效率[36]。可拉伸微电极阵列的出现，解决了传统刚

性电极与类器官机械性能不匹配的问题，实现了长

期稳定的电信号记录。 

3.3  代谢功能评估 

心脏类器官的功能依赖于化学能向机械能的

转化，因此代谢成熟度是评估心脏类器官功能的关

键指标。研究显示，在人 iPSCs 向心肌细胞分化及

类器官自组织过程中，代谢模式由糖酵解逐渐转向

线粒体呼吸[37]。耗氧量与细胞外酸化率是评估代谢

状态的关键参数，分别反映线粒体呼吸功能与糖酵

解水平[38]。线粒体染色也成为评估类器官代谢功能

的新兴手段[39]。 

代谢成像技术的发展使得在体监测成为现实。新

型还原型辅酶Ⅰ（NADH）荧光寿命成像可无创评估氧

化还原状态，傅里叶变换红外光谱可定量检测脂质堆

积和糖原含量。这些技术为了解类器官代谢发育提供

了有力工具。 

3.4  基因表达评估 

基因表达分析显示，与二维培养相比，心脏类

器官能提供更接近体内的微环境，有利于多种心血

管细胞类型的维持。单细胞 RNA 测序可全面解析

细胞组成、代谢及分化轨迹，尤其适用于稀有细胞

类型的识别，但解离过程会丢失空间信息。空间转

录组学技术可弥补这一局限，识别形态发生过程中

的细胞分化，但在成本控制与空间信息完整性方面

仍面临挑战[40]。 

心脏类器官的主要检测指标及其代表性技术

概况见表 1。

表 1  心脏类器官的主要检测指标及其代表性技术与应用案例 

Table 1  Main detection indexes of cardiac organs and their representative technologies and application cases 

评估维度 主要检测指标 常用技术/方法 研究或应用案例 药物评价中的意义 

形态学评估 尺寸、形状 显微镜成像 类器官生长与细胞聚集定

量分析 

结构异常与发育毒性评估
[26]

 

 内部三维结构、腔室

形成 

共聚焦、光片、多光子

显微镜 

光片＋双光子成像记录活

体心脏类器官钙瞬变 

药物对心脏结构发育影响
[28]

 

 组织超微结构 光学相干断层扫描成像 无需切片纵向观察心脏类

器官内部结构 

长期、无损药物效应监测
[29]

 

电生理学评估 动作电位 膜片钳 单细胞离子通道功能分析 心脏毒性机制研究
[32]

 

 电信号传播与同步性 可弯曲/三维微电极阵列

技术 (MEA) 

网状电极记录整体电活动 传导系统毒性评估
[34]

 

 钙瞬变、膜电位动态 钙成像、电压敏感染料 药物诱导钙处理异常检测 兴奋-收缩偶联功能评价
[35]

 

代谢功能评估 线粒体呼吸能力 耗氧率 (OCR) 类器官代谢成熟度分析 心脏功能预测
[37]

 

 糖酵解水平 细胞外酸化率 能量代谢状态评估 代谢相关心脏毒性
[38]

 

 线粒体功能 线粒体荧光染料 线粒体密度与功能检测 慢性药物损伤评估
[39]

 

基因表达评估 心肌标志基因表达 实时荧光定量逆转录聚合

酶链反应 (qRT-PCR) 

与二维模型对比 模型生理相关性验证
[40]

 

 细胞类型组成 单细胞 RNA测序 解析多细胞类型共存 疾病建模与机制研究
[40]

 

 空间分化模式 空间转录组学 追踪心脏发育相关分区 关联结构-功能-分子信息
[40]

 

 

4  心脏类器官在药物研发中的应用 

4.1  心脏类器官在药物筛选中的应用 

心脏类器官凭借其三维结构与真实心脏微环

境的高度相似性，能够更准确地模拟药物与细胞的

相互作用，在临床前药物筛选中展现出重要价值。 

Mills 等[41]在不同成熟度的心脏类器官中筛选

了 105 种具有促再生潜力的小分子，鉴定出 p38α/β

抑制剂和转化生长因子-β 受体激酶抑制剂/骨形态

发生蛋白受体激酶（GF-βR/BMPR）抑制剂 2 种对

心脏功能无不利影响的促增殖化合物，并揭示其通

过协同激活甲羟戊酸途径和细胞周期网络发挥作

用。Kitsuka 等[42]利用心脏类器官系统评估了腺苷类

似物 COA-Cl 在心脏中的作用，证实其作为磷酸二

酯酶抑制剂可提高心率并提高环磷酸腺苷（cAMP）

水平。这些研究不仅提升了药物安全性与有效性预

测的准确性，也为高通量筛选提供了新方向。尽管

类器官在多维成像方面仍存在挑战，光学相干断层

扫描等新型成像技术正逐步优化观测流程，为药物
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筛选提供更客观、直观的研究手段。 

此外，利用已建立的心脏类器官库，研究人员

可快速评估现有药物对新适应证的潜在效果。如通

过类器官筛选发现抗糖尿病药物二甲双胍具有改

善心肌代谢的作用[43]，而抗抑郁药氟西汀可能影响

心脏复极过程[44]，这些发现为药物安全性预警提供

了重要信息。 

4.2  心脏类器官在药物安全性评价中的应用 

心脏类器官在药物安全性评价中的应用已从

实验室探索走向临床转化与产业应用。尤其在药物

心脏毒性评价中具有重要应用价值，能够模拟心律

失常、收缩功能障碍及纤维化等关键毒性表型。 

Beck 等[45]利用心脏类器官证实抗肿瘤药物曲

美替尼可导致类器官直径减小和收缩力下降，结果

与体内实验一致。Kopljar 等[46]建立了基于钙瞬变的

心脏电生理风险评分系统，用于评估抗心律失常药

物的潜在毒性。Sharma 团队[47]则通过多参数评估开

发了“心脏安全指数”，量化酪氨酸激酶抑制剂类药

物的心脏毒性，揭示其通过抑制血管内皮细胞生长

因子受体 2（VEGFR2）/血小板衍生生长因子受体

（PDGFR）诱发毒性，并发现胰岛素/胰岛素样生长

因子（IGF）通路激活可部分缓解该作用。在纤维化

模型方面，Sallam 等[48]发现他克莫司可上调心脏纤

维化标志物，提示钙神经蛋白抑制剂可能促进不良

心脏重塑；Richards 团队[28]构建的心梗模型证明阿

霉素在缺氧条件下可诱导波形蛋白高表达，模拟其

临床心脏纤维化效应。 

这些研究表明，基于心脏类器官的药物安全性

评价体系正逐步形成。从电生理风险预测到收缩功

能与纤维化反应的多维监测，类器官能够高度重建

药物诱发的关键心脏毒性，并与临床或动物数据保

持良好一致性。由此，心脏类器官正成为连接早期

体外筛选与临床转化的重要桥梁，有望显著提升新

药研发过程中的心脏安全性预测能力。 

5  心脏类器官面临的挑战、监管考量与标准化路径 

5.1  科学与技术层面的核心挑战 

在科学与技术层面，标准化不足与可重复性有

限是当前制约心脏类器官进一步应用的关键瓶颈。

首先，不同实验室在细胞来源、分化方案、培养体

系、支架材料以及功能评估方法上的差异，导致类

器官在结构与功能表型上的可比性较差。其次，即

使在同一实验室内，不同批次类器官之间仍可能存

在显著差异，影响实验结果的稳定性与可靠性[49]。 

此外，血管化、神经化及免疫成分的缺失限制

了类器官的长期培养、功能成熟及其对复杂生理和

病理过程的模拟能力。最核心的问题在于成熟度不

足，现有模型多模拟胎儿心脏特征，在电生理特性、

代谢模式和应激响应方面与成人心脏存在明显差

距，从而影响其在成人疾病建模及药物评价中的预

测价值[50]。 

5.2  监管科学层面的核心考量因素 

在监管科学层面，美国食品药品监督管理局

（FDA）、欧洲药品管理局（EMA）及中国药品监督

管理局（NMPA）等监管机构均强调，新型体外模

型在用于药物评价前，必须充分证明其科学可靠

性、预测相关性和数据可审计性[51]。然而，目前尚

未针对心脏类器官模型建立专门的验证标准和技

术指导原则，其作为药物评价工具的法规接受路径

仍不清晰。 

监管机构关注的核心问题主要集中在 3 个方

面。首先是模型的验证与质量控制。根据国际干细

胞学会（ISSCR）2023 版指南及 FDA 近期相关规

范，模型应建立涵盖结构和功能等多维度的质量控

制体系，包括关键指标的批间变异控制、多批次重

复验证以及操作流程的可追溯性[52]。这要求对心脏

类器官的构建流程及核心功能指标（如搏动频率、

收缩力、场电位时程等）形成统一、可审计的质量

标准。 

其次是预测性能的确认。模型需通过系统性验

证研究证明其能够预测人体内的药效和毒性反应，

通常需要利用大量已知临床效应的药物（包括阳性

和阴性对照），对类器官结构和功能变化进行统计

学评估，并建立清晰的“体外生物标志物-临床终点”

关联及判断阈值[53]。 

最后是数据标准化与提交规范。类器官产生的

高维数据（如成像、电生理、组学数据）的采集、

分析和报告需要标准化，以确保不同研究平台之间

的数据具有可比性，并能够满足监管审评对透明性

和可重复性的要求。 

5.3  面向科学挑战与监管需求的标准化体系建设 

在上述科学挑战和监管考量的双重背景下，标

准化体系建设应被视为连接基础研究与监管应用的

关键路径，而非独立于前述问题之外的概括性目标。

针对“5.1 项”中提出的批间差异和可重复性不足问

题，标准化体系首先应明确心脏类器官构建的最小

信息集，包括细胞来源、分化关键节点、培养周期及
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核心功能表型指标，从源头降低模型变异性。 

针对“5.2 项”中监管关注的模型验证问题，应

推动建立基于应用场景的分级验证框架。例如，在

药物筛选场景下重点验证模型对电生理异常和收

缩功能变化的灵敏性，而在安全性评价场景中则需

强调对已知心脏毒性药物的预测准确性。通过多中

心、多批次和多药物的系统性验证研究，逐步形成

可量化的预测性能标准。 

在数据规范方面，标准化体系还应覆盖数据采

集、分析和报告全过程，推动形成统一的数据格式

和分析流程，以支持跨实验室数据整合和监管提

交。这不仅有助于提高研究结果的透明度和可重复

性，也为监管机构对类器官数据的科学审评提供技

术基础。 

从更宏观的层面看，应加快建立我国针对类器

官及器官芯片等新技术的验证方法和监管认证程

序，推动其在药物研发中的规范化应用。通过将标

准化目标直接对应科学瓶颈和监管需求，心脏类器

官有望逐步从探索性研究工具，发展为具有监管接

受度的非临床评价模型。 

6  结语与展望 

当前心脏类器官技术正从基础研究走向转化应

用，其在药物心脏安全性评价中展现出显著优势。该

模型通过模拟人体心脏的复杂结构与功能，能够有

效预测药物诱发的心律失常、收缩功能障碍及纤维

化等毒性反应，在机制研究、毒性评估及保护策略开

发中体现出高度临床相关性。目前，基于多能干细胞

的自组装与工程化策略已成功构建出具备多种细胞

类型、腔室结构与电生理功能的类器官，结合器官芯

片、高内涵成像与多组学分析技术，初步实现了对药

物心脏毒性的多维度、高通量评价。 

未来，该技术的发展与监管接纳需要多方共同

努力。（1）推动技术标准化与监管科学建设：产业、

学术、研究、医疗、监管各方需协同合作，建立心

脏类器官的基准测试模型和最小信息标准，明确其

作为药物评价工具的适用范围。监管机构应积极参

与并引导监管科学研究，制定基于类器官的非临床

研究技术指导原则，为新产品注册申报提供清晰路

径。（2）构建高级功能化模型：未来的研究应致力

于构建具有完整心腔结构与血管网络的高级类器

官模型及建立包含免疫与神经成分的复杂微环境

模拟系统，模拟更复杂的生理病理过程，以解决血

管化、神经化和免疫细胞整合问题。建立高通量筛

选与个性化医疗平台：自动化、微型化技术将推动

心脏类器官在高通量药物筛选中的应用，提升新药

研发效率。结合患者特异性 iPSCs，构建“患者衍

生的类器官”库，开发具有年龄特异性特征和疾病

特异性的类器官模型，为精准医疗和个体化用药风

险预测提供强大工具。（3）探索作为监管决策工具

的新路径：随着证据的积累，心脏类器官数据未来

或可部分替代传统动物实验，用于支持某些药物的

首次人体试验，或作为特定情况下（如罕见病）的

主要非临床药效学证据。监管机构可考虑建立“基

于人类证据的预测模型”的资格认定程序，鼓励该

类技术的发展与应用。 

尽管挑战依然存在，但是通过持续的技术创

新、严格的标准化建设和积极的监管对话，心脏类

器官技术有望重塑心血管药物的研发范式，最终实

现从实验室基础研究到临床应用决策的可靠跨越。 
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