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心血管疾病 （cardiovascular disease，CVD）是全球范

围重要的公共卫生问题，每年导致数百万人死亡，并造成巨

额医疗开支 [1]。《全球心血管疾病负担报告》显示，2022 年

CVD 导致全球约 1 980 万人死亡，同时致使伤残损失健康

寿命年达 4 490 万年，且约 34 ﹪的心血管死亡事件发生在

70 岁之前 [2]。1990 年至 2022 年，全球年龄标准化 CVD 死

亡率从 358.4/10 万降至 233.2/10 万，心血管死亡人数却从

1 240 万激增至 1 980 万，反映出全球人口增长、老龄化加剧，

以及代谢、行为和环境等危险因素的综合影响。

·综述·

诱导多能干细胞构建心脏和血管类器官研究新进展

刘昱圻1，2 陈韵岱1，2

【摘要】 心血管疾病 （CVD）是全球死亡和致残的首要疾病，其机制和治疗研究依赖于有

效的疾病模型，但传统 2D 细胞培养和动物模型因种属差异和病理机制的不同，一定程度上限制

其临床转化。近年来，诱导多能干细胞 （iPSC）与类器官技术的融合为心血管研究开辟新范式，

通过体细胞重编程获得患者特异性 iPSC，结合 3D 生物打印与微流控技术，成功构建出具备电传

导、收缩功能和血管网络的心脏类器官及多器官芯片系统。这些模型不仅能精准模拟心肌损伤、

动脉粥样硬化等疾病的动态进程，还可用于药物心脏毒性的评估、构建疾病模型，以及疾病机

制的探索和再生医学等。然而，当前技术仍存在类器官成熟度低、批次间异质性和神经 - 免疫微

环境缺失等瓶颈。未来研究将聚焦于生物工程的建立、多疾病微环境构建，以及 CRISPR- Cas9
基因编辑联合移植治疗等方面，以推动心血管精准医疗与再生医学的临床转化。
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【Abstract】 Cardiovascular disease （CVD） remains the leading cause of global mortality 
and disability, and its mechanisms and treatment research rely on effective disease models. 
However, the clinical translation of research findings has been limited by the inherent constraints of 
traditional two-dimensional cell cultures and animal models, which often fail to fully recapitulate 
human pathophysiology due to interspecies differences. In recent years, the convergence of induced 
pluripotent stem cell （iPSC） technology and organoid systems has established a transformative 
paradigm for cardiovascular research. By reprogramming patient-derived somatic cells into iPSC and 
leveraging three-dimentional bioprinting and microfluidic platforms, researchers have successfully 
engineered cardiac organoids and multi-organ chip systems that exhibit functional electrophysiology, 
contractility, and vascular networks. These advanced models not only faithfully replicate dynamic 
disease processes, such as myocardial injury and atherosclerosis, but also enable applications in 
drug cardiotoxicity assessment, disease modeling, mechanistic investigations and regenerative 
medicine. Nevertheless, critical challenges persist, including low organoid maturity, batch-to- batch 
heterogeneity, and the absence of neuro-immune crosstalk in current systems. Future research 
will focus on bioengineering innovations, constructing multi-disease microenvironments, and 
combinatorial approaches like CRISPR-Cas9 gene editing coupled with transplantation therapy to 
accelerate the translation of precision medicine and regenerative therapies for CVD.

【Key words】 Induced pluripotent stem cell; Cardiovascular; Organoids; Co-culture;  
Disease models; 3D bioprinting

DOI：10.3877/cma.j.issn.2095-1221.2025.05.006
基金项目：国家自然科学基金区域创新发展联合基金 （U23A20109）
作者单位：100037  北京，解放军总医院第六医学中心心血管内科 1； 

100853  北京，解放军总医院第一医学中心心血管内科 2

通信作者：陈韵岱，Email：cyundai@vip.163.com



中华细胞与干细胞杂志(电子版)  2025年10月第15卷第5期  Chin J  Cell  Stem Cell  (Electronic Edit ion),  Oct  2025,Vol.15,  No.5·294·

为应对这一严峻挑战，CVD 的基础与转化研究不断深

入。近年来，表观遗传学修饰在 CVD 中的作用日益受到关

注，相关研究为心血管衰老和疾病机制提供新视角 [3]。同时，

心血管基因组学领域也取得重要进展，特别是通过 H3Africa
项目和百万退伍军人计划等大型研究，在队列人群中发现与

CVD 相关的新遗传变异 [4]。然而，目前 CVD 研究面临的困

境，主要包括传统的二维 （two-dimensional，2D）细胞培养和

动物模型难以全面再现人类心血管系统的复杂生理环境，例

如，啮齿类动物 （小鼠和大鼠）缺乏人类动脉粥样硬化斑块

破裂的病理特征 [5]。大型动物 （猪和犬）心脏结构与人类接

近，但实验成本高昂且操作周期长 （≥ 6 个月），阻碍高通量

筛选 [6]。动物模型往往无法模拟人类免疫微环境，例如在啮

齿动物中无法完全模拟心肌炎免疫应答微环境等问题。此

外，大量新药在临床前通过细胞或动物模型筛选，却在Ⅲ期

临床试验中失败。分析其主要原因在于传统模型无法准确

预测人体内的药物效应与毒性等。为克服这些长期存在的

挑战，诱导多能干细胞 （induced pluripotent stem cells，iPSC）
与类器官 （organoids）技术迅速兴起，成为 CVD 研究的新平

台。iPSC 技术可以从患者体细胞重编程获得多能状态的干

细胞，进一步分化成各种细胞类型。类器官技术则通过三维

（three-dimensional，3D）培养模拟组织器官的结构和功能。

二者相结合，研究者可以构建更接近人体生理状态的体外模

型，对 CVD 的建模、药物筛选、毒性测试和机制研究具有重

要意义 [7] （图 1）。

2  iPSC 与类器官技术的兴起

2.1  iPSC 的生物学特性

iPSC 由 Takahashi 和 Yamanaka[8] 于 2006 年首次报道。

他们通过导入关键转录因子 Oct4、Sox2、Klf4 和 c-Myc 等，

将成体体细胞重编程为类似胚胎干细胞的状态。iPSC 具有

与胚胎干细胞相似的多能性，能够在适当条件下分化为三胚

层的各种细胞类型 [9-10]。例如，iPSC 可分化成功能性细胞，

并保留供体患者的疾病基因特征，用于体外研究和药物筛

查 [11- 12]。iPSC 在分化过程中会保留供体细胞的表观遗传记

忆，这种“起源记忆”特性使其在特定谱系分化中表现出优

势 [13]。iPSC 还具有可扩增性和可冻存特性，因具有几乎无

限的增殖能力可以持续提供实验所需细胞 [14-15]。与胚胎干

细胞相比，iPSC 的获取主要从外周血单核细胞，减少伦理问

题 [16]。因此，iPSC 被认为是再生医学和疾病建模的理想细

胞来源，可以进行个性化疾病机制研究和药物筛选等 [17]。最

新研究发现，iPSC 可通过非侵入性方式从尿液细胞获得，提

高患者接受度 [17]。在临床应用方面，iPSC 已成功分化为间

注：TnT 为肌钙蛋白 T；CNN1 为钙调理蛋白 1；Wnt/activin 为 Wnt/activin 信号通路；VEGF-A 为血管内皮生长因子 A；FGF-2 为成纤维细胞生长因

子 -2；BMP4 为骨形态发生蛋白 4。从心肌梗死或者动脉粥样硬化等疾病患者的外周血，分离单核细胞，经体外重编程，构建 iPSC 细胞系，分别通过激

活 Wnt/Activin 或 BMP4/VEGF 等信号通路，分化为心肌细胞（TnT+）、平滑肌细胞（CNN1+），最终经 3D 培养分别组装成心脏类器官和血管类器官模型。

构建的心脏和血管类器官模型，可用于药物筛选（如心肌毒性评估）、疾病建模（如缺氧再灌注损伤模型）和机制研究（动脉粥样硬化的形成机制等）多种

应用场景

图 1  iPSC 体外重编程构建心脏及血管 3D 结构示意
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充质干细胞和视网膜神经节细胞等多种功能细胞，并用于开

发新型免疫细胞疗法 [18-19]。然而，iPSC技术仍面临分化效率、

基因表达稳定性等挑战，还需要进一步优化培养条件和分化

方案 [20-22]。

2.2  类器官技术的发展

类器官是由 iPSC 或成体干细胞，在体外 3D 培养条件

下，通过自组织形成的，具有类似真器官的组织结构和功

能 [23]。传统 2D 培养和动物模型存在的局限，使类器官成为

一种重要的替代方案。类器官技术于 2009 年由 Clevers 团
队率先将小鼠肠道成体干细胞培育成功，随后迅速扩展到

脑、肝、肺、肾、视网膜和心脏等多种组织 [24]。类器官内存在

自我更新的干 （祖）细胞和多种分化细胞类型，其基因表达、

结构与真实器官高度一致，能够稳定培养并传代 [23]。相比

传统 2D 体系，类器官可以更好地模拟体内组织基因型、结

构和功能，特别适用于疾病机制研究和药物筛选 [25]。例如，

在药物研发中，类器官可以模拟人体组织对药物的吸收动力

学和毒性效应，有助于提高筛选效率和准确性 [26]。近年来，

随着基因组编辑技术如 CRISPR-Cas9 的发展，类器官技术

在精准模拟疾病模型方面取得进展 [27]。在肿瘤研究领域，

这种保留肿瘤分子特征的患者来源类器官模型，被广泛应用

于药物筛选和个性化治疗方案的制定 [28]。此外，3D 生物打

印技术的引入进一步推动类器官构建的标准化和规模化，使

其在组织工程和再生医学领域展现出巨大潜力 [29-30]。但类

器官技术目前仍面临肿瘤微环境模拟不足、批次间差异和标

准化流程缺乏等问题 [31]，需要通过多学科交叉合作来优化

培养体系并拓展临床应用范围 [32]。

3  iPSC 诱导心脏类器官在 CVD 研究中的应用

3.1  iPSC 构建心脏和血管类器官的关键技术

iPSC 采用体外分化诱导或 3D 培养等方法构建心脏以

及血管类器官。首先将 iPSC 向中胚层诱导，再通过诱导分

化剂，包括骨形态发生蛋白 4 （bone morphogenetic protein 4，
BMP4）、激活素 A 和血管内皮生长因子 （vascular endothelial 
growth factor，VEGF）等，分别向心肌或血管内皮细胞和平

滑肌细胞诱导分化。其次，在 3D 结构或悬浮培养系统中共

培养心肌细胞、内皮细胞和成纤维细胞等多种心血管细胞。

当前的技术包括胚体球 （embryoid body，EB）法、微流控芯

片和生物打印等。有研究者通过 iPSC 技术构建包含多种

关键心脏细胞类型的心脏类器官，并结合微流控芯片技术模

拟污染物对心脏的动态损伤 [33]，这种微流控平台通过精确

控制流体剪切力、灌注速率和生化梯度等，提高类器官的血

管化程度和电生理功能成熟度 [34]。血管类器官方面，有研

究者通过同时激活 ETV2 和 NKX3.1 转录因子，实现 iPSC
大规模、快速生成直径约 250 μm 的功能性血管类器官，无

须基质胶就可以进行快速分化 [23]，该策略通过多种转录因

子联合调控内皮细胞分化进程，突破传统血管类器官依赖

外源生长因子的限制 [35]。最新研究显示，将人 iPSC 来源的

心肌细胞 （human iPSC-derived cardiomyocytes，hiPSC-CM）

与心脏成纤维细胞 （human iPSC-derived cardiac fibroblasts，
hiPSC- CF）共培养形成的自组装心脏类器官，能提高心肌

收缩功能和电生理特性 [36]。此外，基于生物打印技术的最

新进展，可实现心肌与血管细胞在 3D 空间中的精确排布，

构建具有仿生血管网络结构和层次化腔室的心血管类器

官 [37]。这些进展表明，通过多细胞共培养、基因编程和微环

境优化等手段，可以得到结构更成熟、功能更完善的心脏和

血管类器官 [26]。特别是微流控芯片与 3D 生物打印技术的

整合推动高通量药物筛选和个性化医疗的发展 [37]。人 iPSC
来源的心脏类器官 （human iPSC dereived cardiac organoids，
hiPSC- COs）在药物毒性研究中优于传统 2D 模型 [38]。

3.2  iPSC 构建类器官模拟 CVD
iPSC 衍生的心脏类器官已广泛用于遗传性和获得性

心脏病的体外模型 [39]。特别是对于遗传性心肌病，包括扩

张型心肌病 （dilated cardiomyopathy，DCM）、肥厚型心肌

病（hypertrophic cardiomyopathy，HCM）和心律失常等多

种疾病，可利用患者来源的 iPSC 构建类器官，模拟疾病表

型 [40]。早在 2015 年研究者就通过 iPSC 技术构建携带肌

节 蛋 白 titin 突 变 （TTN-truncating variants，TTNtvs）DCM
患者来源的心肌细胞，并证实 titin 蛋白功能异常，使心肌

细胞对机械应力和 β 肾上腺素能刺激反应能力受损，导致

DCM[41]。2019 年，另一项研究通过该技术构建携带罕见的

c.740C >T （p.T247M）突变 HCM 患者来源的心肌细胞系，

发现 HCM 患者心肌细胞表现出肥大、肌原纤维紊乱、高收

缩性、松弛受损和肌丝 Ca2+ 敏感性更高，伴有动作电位持续

时间延长和 L 型 Ca2+ 电流增强 [42]。此后，研究者通过 iPSC
构建携带 KCNH2 基因 N588K 突变的短 QT 综合征 （short 
QT syndrome，SQTS）患者的心肌细胞，并使用膜片钳在细

胞水平上评估动作电位 （action-potential，AP）和 IKr 电流特

性，探索心律失常的机制 [43]。上述研究表明，患者 iPSC 分

化形成的心肌细胞在多种离子通道和收缩性方面与健康对

照不同，并证实基因突变导致病理表型 [44]。值得注意的是，

最新研究通过整合血管细胞提升心脏类器官的疾病模拟能

力，含有内皮细胞和成纤维细胞的血管化心脏类器官能更

准确地模拟心肌缺血后微环境的变化 [45]。对于缺血性心

脏病，包括心肌梗死和心力衰竭等，研究者通过给予刺激因

子或缺氧条件，模拟心肌损伤环境 [46]。例如，Thomas 等 [47]

利用 SARS- CoV-2 感染的心脏类器官筛选趋化因子配体 2
（chemokine ligand 2，CCL2）抑制剂，成功缓解病毒介导的

心功能损伤，为病毒感染导致心血管损伤提供直接证据以

及新的干预靶点。另有研究通过患者特异性类器官，检测

HCM 药物的疗效，避免临床试验中的潜在风险 [44]。

iPSC 衍生的血管类器官 （blood vessel organoid，BVO）

是一种能够高度模拟人体血管结构与功能的体外模型，由内

皮细胞和血管平滑肌细胞等多种细胞类型自组装形成 3D 血

管样结构，为研究血管疾病提供新颖且可靠的平台 [48]。近年

来，研究者进一步开发出可模拟动脉粥样硬化病理微环境的

BVO 模型，通过引入流体剪切应力、低密度脂蛋白、促炎细
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胞因子及单核细胞共培养等多种因素，成功构建出动脉粥

样硬化性 BVO[49]。在该模型中，可观察到一系列典型动脉

粥样硬化病理表型的出现，包括内皮功能障碍、炎症反应激

活、泡沫细胞形成、纤维斑块积聚乃至斑块钙化等现象，提升

BVO 在 CVD 机制研究的应用价值。此外，结合基因编辑技

术，如 CRISPR/Cas9，修复 iPSC 中致病的突变基因后，研究

类器官病理及功能的变化，探索突变基因在 CVD 发生中的

作用及机制［50］，为 CVD 机制研究提供新的方向。

3.3  iPSC 构建类器官构建药物筛选平台

心脏类器官的多细胞 3D 结构使其成为体外药物筛选的

优异平台。与传统 2D 细胞不同，心脏类器官能更真实地模

拟心肌细胞在组织环境中的功能和结构状态，因此在药效

和毒性评价上更具有代表性 [51-52]。通过类器官微流控芯片

结合自动化成像系统，可实现高通量药物筛查，例如，Tirgar
等 [53] 使用 3D 结构的人源性心脏类器官芯片，结合微型荧

光显微镜以及人体类器官的光学钙分析技术，对影响心脏电

生理的药物，包括多非利特、奎尼丁和毒胡萝卜素等多种药

物的心脏毒性进行测定。此外，通过 AI 辅助分析，例如基

于新的算法进行深度学习，结合新的成像技术，对心脏类器

官的形态和功能进行精准分析。例如，通过光学相干断层扫

描结合 AI 深度学习算法，实现对心脏类器官的快速、非侵

入性成像和自动分割，进一步通过 3D 分割网格和“数字类

器官查看器”工具进行可视化分析 [54]。此外，通过流形学习

（manifold learning）和无监督机器学习方法，对 230 种不同

几何模型的心脏类器官根据其功能相似性进行聚类分析，揭

示钙瞬时上升时间在区分类器官几何模式和聚类结果中的

关键作用 [55]。越来越多的研究证实心脏类器官在药物筛选

方面具有独特的优势。例如，hiPSC-COs 可通过模拟 Na+、

Ca2+ 和 hERG 通道抑制等作用机制，为心脏毒性筛查提供电

生理相关性更高的研究模型 [56]。有研究从 hiPSC-CM 中筛

选出 30 种诱导增殖的化合物，并重点研究其中 5 种多靶点

活性化合物的作用及机制 [57]。此外，为验证药物反应，研究

采用临床常用药物洛伐他汀对动脉粥样硬化 BVO 模型进行

处理，并观察到动脉粥样硬化表型缓解。同时，该研究还评

估纳米氧化石墨烯 （nano-sized graphene oxides，NGO）的治

疗潜力，发现 NGO 可通过其抗炎特性促进巨噬细胞向 M2
型极化，从而有效减轻类器官的病理损伤 [49]。综上，心脏类

器官在筛选新型药物、探究新药靶点和评估潜在心脏毒性方

面都取得进展，通过提升筛查通量和预测准确性，有望加速

心血管药物的发现与优化。

3.4  构建类器官模型探索 CVD 机制

利用 iPSC 技术构建心脏类器官，研究者可以在体外探

究复杂的心血管病理过程。一方面，通过生物化学和组学分

析类器官，可以揭示疾病过程中关键调控分子和信号通路的

变化。利用 hiPSC-CM 和 hiPSC-CF 构建心脏类器官，通过

转录组分析发现共培养可改善类器官的形态和基因表达谱，

模拟心脏病理机制包括纤维化、收缩功能障碍等 [36]。此外，

自组装心脏类器官 （self-organizing cardiac organoids，SCOs）

通过基因表达分析验证从干细胞标志物 （OCT4 等）向心脏

标志物 （TNNT2 等）的转变，并利用内皮素 -1 （endothelin-1，
ET-1）处理成功诱导心力衰竭特征 [58]。另一方面，利用多细

胞共培养类器官，还可以研究细胞间的相互作用在疾病发展

中的作用 [59]。例如，目前已有研究利用类器官重建心肌纤

维化 [60] 和动脉粥样硬化 [49] 等病理过程，并通过转录组等

多组学分析证实病理改变与细胞周期、炎症通路的相关性。

最近，研究者通过将 BVO 包封在黏弹性明胶 /β- 环糊精组

装动态水凝胶或甲基丙烯酰明胶非动态水凝胶中，研究发

现与非动态水凝胶比较，动态水凝胶机械微环境通过提高

间充质干细胞中 Notch 受体 3 的信号传导和下调内皮细胞

中血小板衍生生长因子 B （platelet-derived growth factor-B，
PDGF-B）的表达促进血管小动脉分化，和心肌梗死后功能

恢复 [61]。此外，iPSC 具有可编辑特性，利用 CRISPR/Cas9
在 iPSC水平纠正突变后，验证特定突变是否引起病理表型。

例如，在 TNNT2 基因突变 （p.R183W）导致的 DCM 模型中，

突变的 iPSC-CM 表现出线粒体功能受损，而通过 CRISPR/
Cas9 纠正突变后，线粒体和心肌功能得到改善 [62]。研究结

果表明 iPSC 类器官为 CVD 发病机制研究提供理想的实验

平台。

3.5  心脏 - 血管类器官共培养系统的应用

心脏与血管系统在生理上高度耦合，但研究单一心脏

或血管难以反映心血管整体情况。因此，心脏 - 血管共培养

体系逐渐成为研究热点。研究者将心脏类器官与血管类器

官或微血管网络结合，模拟完整的心血管微环境 [63]。例如，

Ghosheh 等 [64] 构建心脏类器官和血管腔共培养 3D 结构，嵌

入心腔内的传感器能够同时测量氧气摄取、细胞外电位和

心脏机械收缩，也表明这种共培养体系更好的地对压力负

荷。还有研究者通过将 iPSC 分化出的内皮细胞 / 血管壁细

胞与心脏类器官共培养，可在心脏类器官中生成血管结构，

提高氧气和营养供应，延长培养的生存性。研究进一步证

实，内皮衍生的层粘连蛋白 α5 链 （laminin subunit alpha-5，
LAMA5）调节成熟肌节蛋白的表达和收缩性，血管细胞的

旁分泌血小板衍生生长因子受体 β （recombinant platelet 
derived growth factor receptor beta，PDGFRβ）信号上调基质

沉积，以增强心脏类器官的收缩力。并且研究还发现血管细

胞可以影响炎症因子引起的舒张功能障碍程度，并通过旁分

泌作用影响内皮素功能，进一步证实血管细胞在类器官共培

养模型中的重要性 [45]。此外，有研究者将心脏类器官集成

到微流控芯片中，形成“心脏 - 血管芯片”平台 [63, 65]。最近，

动脉芯片模型成功再现动脉壁结构和血流动力学对管腔细

胞的影响，通过蛋白质组学分析揭示血管平滑肌细胞在生理

和病理拉伸条件下的差异表达 [66]。以上这些共培养体系的

应用，包括整体心血管模型的构建，可用于研究心脏与血管

之间的病理交叉机制，在药物筛选时可以更加真实地评估药

物在心血管系统内的整体作用。总体而言，心脏 - 血管共培

养技术使类器官研究从单一组织迈向多器官协同，为更真实

模拟体内心血管系统功能提供重要工具。
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3.6  iPSC 诱导心血管类器官在再生医学领域应用进展

成人心脏的再生能力极为有限，其心肌细胞年更新率约

1 ﹪ [67]。因此，通过促进原位心肌细胞增殖或直接移植功能

完整的心肌细胞以替代坏死组织，已成为心脏再生领域的重

要策略。近年来，研究人员通过 iPSC 技术构建多种心脏和

血管细胞，包裹于Ⅰ型胶原内的 3D 人类心脏类器官。将该

类器官植入 3D 打印的聚乳酸支架并缝合至裸鼠腹膜腔后，

移植术后 1 个月，心肌细胞在转录组和超微结构层面均有

显著的成熟度。此外，该类器官内初步形成的血管网络能

够支持氧气与营养物质交换及代谢废物清除，其血管生成

因子富集的微环境还可促进宿主内皮细胞向类器官内迁移

和整合 [68]。另一方面，研究还开发出源自 iPSC 的 BVO，该

类器官由内皮细胞和周细胞构成，经中胚层诱导后通过血

管出芽形成内皮网络，并进一步成熟为周细胞覆盖且具有

完整基底膜的稳定血管结构，这一进展为人体器官再生提

供重要平台 [69]。

心血管器官移植长期以来是终末期 CVD 的主要治疗

手段，但供体严重短缺与需求持续增长的矛盾日益突出，

iPSC 技术进步推动类器官的发展，为 CVD 器官移植提供可

行路径。使用患者或供体来源细胞构建的类器官还具有极

少引发移植排斥反应的突出优势。在一项临床研究中，研

究人员通过开胸手术将无致癌基因突变的自体或同种异体

iPSC 来源心肌细胞贴片移植至缺血性心肌病患者的左心外

膜 [70]。心肌梗死小鼠模型中，iPSC-CM 构建的细胞膜贴片

移植到心肌梗死区，可以促进移植区室壁运动功能恢复，且

未发生严重不良事件，表明细胞贴片具有良好的耐受性与安

全性 [71]。Tan 等 [72] 采用导电硅纳米修饰心脏类器官，将其

与 hiPSC-CM 及非肌细胞，构建复合类器官。在移植至缺血 /
再灌注损伤的大鼠心脏后，纳米修饰类器官增强心肌细胞的

成熟度和电耦合性，促进心脏收缩功能的恢复，并有效减轻

左心室不良重构。上述研究凸显 iPSC 构建类器官在应对移

植挑战、推动心血管再生治疗方面的重要潜力。

4  iPSC 类器官技术的挑战与局限性

尽管 iPSC 和类器官技术潜力巨大，但目前仍面临多方

面挑战 [73-74]。技术与生物学挑战包括：

4.1  成熟度不足

目前多数 iPSC 衍生心肌细胞的成熟度偏低，接近胎儿

期特征，尚不能完全模拟成人心肌细胞的生理功能，包括动

作电位，离子通道电生理特征等 [75]。

4.2  异质性和可重复性

iPSC 分化和类器官培养存在异质性，主要原因包括供

体来源的 iPSC 保留原始细胞的表观遗传特征，导致分化过

程中的倾向性差异 [76]；细胞密度、传代次数和基质胶批次

（如 Matrigel）会影响类器官形态和基因表达谱 [77]；血管类

器官对流体剪切力、氧梯度敏感和静态培养易导致内皮 - 周
细胞比例失衡等 [78]。当前欧洲干细胞研究联盟提出标准

化的干细胞分化流程，适用于类器官构建的全流程：首先在

类器官生成阶段，标准化初始细胞接种密度，尽可能采用自

动化技术，例如微流控平台，控制细胞聚集过程以减少人为

误差 [79]；其次，培养过程中需规范基质的选择，如 Matrigel
等支架材料，同时通过高通量生物打印技术实现复杂结构的

精确构建 [80]；第三，建立统一的实验室建设标准和质量控制

体系，具体包括 iPSC 质量检测、培养条件监控 （pH 值、温度）

及建立标准操作文档。这些措施组成从细胞分离到功能评

估的全流程标准化框架，有助于提高 iPSC 分化和类器官培

养的可重复性。

4.3  微环境构建不足限制模型应用范围

目前类器官多局限于单一器官系统，缺少免疫细胞、神

经纤维和内分泌等其他系统成分的参与 [81-82]。缺乏多系统

协同作用的模拟环境，例如，在研究心肌炎症损伤和神经调

控心律失常等涉及多系统交互的病理过程中，目前心脏类

器官不能完全模拟免疫微环境以及心脏与其他器官之间复

杂的交互作用。生理力学与电信号缺失：心脏在发育和收

缩周期中经历多种机械力作用，包括组织弹性、收缩力、血流

和拉伸等。目前心脏类器官尚未有效引入生理性的力学改

变与心电信号，而这些因素对心肌细胞分化成熟、收缩同步

性和钙离子稳态具有重要的影响 [83]。导致当前大多数类器

官表现出类似胎儿期的功能特征，其电生理和力学参数尚不

能完全模拟成人心肌电生理特性 [84]。

4.4  血管化不足

缺氧和营养供应不足是体外 3D 培养的常见问题。虽

然已有部分突破，例如通过正向编程生成血管类器官，但构

建可灌注、与宿主快速融合的血管网络仍有一定难度 [64]。

4.5  伦理与法规问题

虽然 iPSC 来源于成体细胞，相对避免胚胎干细胞的伦理

争议，但仍涉及供体知情同意和基因隐私等伦理问题。此外，

对于类器官的质量标准、分级管理和临床应用等方面，现行法

规尚不完善，需要建立标准化的规范和专职的监管部门。

这些挑战表明，当前类器官技术在成熟度、多样性和规

范化方面仍有待提升。对于 iPSC，如何保持遗传稳定性和

避免肿瘤化风险也是未来必须解决的问题。监管机构和伦

理委员会需要明确标准，确保类器官研究和应用的安全性和

可持续性。

5  未来心血管类器官研究发展方向

5.1  技术优化与成熟度提升

通过生物工程手段优化培养条件，如引入电刺激、3D 生

物打印和生长因子梯度等，促进 iPSC 衍生心肌和血管细胞

成熟。同时，整合微流控和纳米技术，构建更精细的培养体

系，实现自动化和标准化培养。纳米材料和递送系统可用于

改善类器官的供养和刺激，比如纳米纤维支架为细胞提供物

理支撑 [45]。

5.2  个性化医疗

利用患者自身 iPSC 和组织，制备患者特异的心脏类

器官，用于药物筛选和耐受性评估，实现精准用药。如为
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心力衰竭或心肌病患者筛选合适的药物组合，避免大规模

临床试验造成不良后果。此外，结合基因组学和人工智能

技术，通过高通量测序与模型预测优化疾病模型和个体化

治疗策略 [63]。

5.3  再生医学与基因编辑结合

将 iPSC 类器官用于组织再生和移植是未来临床应

用的重要前景。未来可通过基因编辑改造 iPSC，增强其再

生能力或修复致病基因，如通过 CRISPR/Cas9 纠正突变基

因，修正突变基因后恢复细胞功能，为遗传性心脏病提供治

愈的希望。此外，还可以改良分化策略，将 iPSC 诱导分化

成熟的心脏类器官移植到动物模型中，评估其修复功能，为

临床治疗奠定基础。也可通过 iPSC 类器官构建动态病理

评估平台，针对心力衰竭亚型，包括左室射血分数保留的心

功能不全等，进行个性化治疗；同时，将免疫细胞共培养与

类器官芯片结合，形成完整的生理系统模拟不同病因导致的

心肌炎等。类器官作为细胞治疗载体，例如装载抗纤维化

miRNA 的水凝胶或基因编辑的药物递送平台，是未来再生

医学的新方向 [81-82]。

5.4  构建多种疾病微环境

多种细胞类型的类器官能更准确地模拟组织复杂性，

对研究多病因 CVD 尤为重要 [58]。例如，建立免疫细胞 （如

巨噬细胞）共培养模型，模拟炎症反应等病理过程；与神经

细胞共培养，模拟心脏的神经调控机制；与内分泌细胞共培

养，探索多种激素对心脏功能的影响及分子机制。

5.5  构建力 - 电 - 流耦合微环境

未来构建力 - 电 - 流耦合微环境有望提高类器官的功能

成熟度 [62]，使其更接近成人心肌状态，如通过外加电场模拟

心脏电活动，促进心肌细胞成熟和电生理功能；应用周期性

机械拉伸模拟心脏搏动，增强同步收缩功能和细胞排列；通

过血流剪切力，促进血管网络形成和内皮细胞功能。

随着技术的进步和多学科交叉，iPSC 心脏 / 血管类器

官将在 CVD 研究和治疗中发挥更大作用。它们不仅有望成

为新药研发和病理学研究的平台，将成为未来干细胞临床应

用的重要组成部分，推动个性化精准医疗的落地。

6  总结与展望

综上所述，iPSC 诱导的心脏和血管类器官作为新兴的

3D 体外模型，为 CVD 研究带来变革性的工具。与传统模

型相比，类器官更能反映人体器官的结构和功能特征，使得

疾病建模、药物筛选和毒性评估更加精准。当前研究已在

遗传性心肌病、缺血性心脏病、药物心脏毒性和再生医学等

领域取得一系列成果，并通过多细胞共培养和基因编辑进

一步增强模型的结构和功能。然而，类器官技术还存在成

熟度、异质性和标准化等挑战，需要不断优化培养体系和完

善法规监管。未来，随着纳米技术、生物工程和人工智能等

技术的融合发展，心血管类器官技术将向临床应用和治疗

方向发展。研究者有望通过这一平台揭示 CVD 发病的深

层机制和加速新药物研发，并最终实现细胞和组织再生治

疗的临床应用，为减轻 CVD 负担，改善患者预后提供强有

力的支持。
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