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摘要 候选药物对心脏的毒副作用是其在开发过程中被淘汰的重要原因之一 . 传统药物评价所采用的动物模型存在种属差

异、成本高、效率低等缺陷 . 因此，近年来随着干细胞和生物打印等技术的快速发展，体外心脏组织模型的构建受到了越来

越多地关注 . 本文追踪体外心脏模型构建的起源与发展，综述模型所利用的心肌细胞来源以及二维、三维模型构建的相关技

术与方法，着重阐述心肌组织模型血管化的重要性及研究进展， 并对该领域未来的发展方向进行展望，以期为体外心肌组

织模型在药物评价方面的研究和应用提供新思路 .
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新药开发是一个周期漫长、成本高昂且失败率

极高的过程，其中候选药物对心脏的毒副作用是药

物在开发过程中被淘汰的重要原因之一［1］ . 出于安

全性考虑，每年约有 30% 的候选药物会在临床研

究阶段被撤销，这其中大部分是由于对心脏产生的

不良反应［2］ .根据全球安全药理学会针对体外心律

失 常 评 估 （comprehensive in vitro proarrhythmia

assay，CiPA）的调查报告［3］，在临床研究阶段药

物所引起的常见心血管毒性主要有心率变化、QTc

间期延长和血压改变等 .

药物安全评价的不准确性［4］主要与目前常规

所采用的动物模型有关 . 动物模型不仅成本高、周

期长、效率低，还与人体存在固有的基因和生理等

方面的种属差异 . 例如，正常人体心脏搏动频率为

60~100次/min，而小鼠的静息心率是人类的10倍，

因此其在预测和评价药物的心脏毒性反应方面必然

与人体存在较大偏差［5］ . 进行药物评价最为准确的

方法无疑是采用人体心脏作为实验对象，其可以最

真实地反映心脏对于候选药物的响应情况，然而这

在药物临床前研究阶段是不现实也是有违伦理道

德的 .

为克服以上方式的缺陷，近年来越来越多的科

学家开始将目光转向构建更为经济高效的体外心脏

组织模型，以替代动物试验模型，提高药物安全性

评价的效率和准确性 . 目前，研究人员已获得基于

人源干细胞衍生的心肌细胞［6］作为体外心肌模型

理想的细胞来源，采用各类组织工程支架［7］为心

肌模型提供高度可控的微环境，实现对细胞、组织

形貌及功能的精准调控 . 此外，体内心脏微环境的

正常运行，需要借助于血管网络以维持细胞正常的

物质交换或信息传递，因此血管在体外心肌组织模

型构建中具有重要意义 . 通过生物打印技术［8］能够

实现各类血管模型的构建，以模仿人体血管系统的

结构和功能性 . 另一方面，血液流动和剪切应力在

心脏组织微环境中也起着重要作用 . 新兴的微流控

技术具有集成小型化与自动化、高通量分析、样本

量需求少、检测试剂消耗少等优势 . 基于微流控技

术的“心脏-血管芯片”［9］在体外心脏模型的构建

以及对相应药物心脏毒性的评价研究中也展现出良

好的应用前景 . 本文将从模型构建所需的心肌细胞

来源、二维和三维心肌组织构建技术、血管在心肌

组织模型中的重要性及其构建方法等方面系统地介
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绍和评价不同技术在体外心脏组织模型构建中的应

用与研究进展 .

1 体外心肌组织模型

心脏作为人体生理系统中至关重要的器官之

一，主要是由心肌细胞（cardiomyocytes，CMs）、

内皮细胞及周细胞等组成，并具有复杂的三维组织

结构（图 1） . 因此，要在体外构建心脏组织模型

需要解决两大问题，一是细胞来源问题，二是组织

结构仿生问题 .

1.1 心肌细胞来源

构建体外心脏药物评价模型，最理想的无疑是

采用人源心肌细胞 . 然而直接从病患体内提取心肌

组织或细胞用于药物测试不具备可行性，且人体内

的心肌细胞几乎没有再生增殖能力［11］ . 因此研究

人员多采用动物原代心肌细胞或干细胞诱导分化的

心肌细胞来构建体外心肌模型（表 1），以进行诸

如药物功效或安全性评价等研究 .

最早的体外心脏模型多采用诸如胚胎鸡［12］、

新生大鼠［13］等动物体内提取的心肌细胞或组织进

行构建 . 然而研究证实，这些从动物体内分离的原

代心肌细胞，虽与体内动物评价模型相似，但其与

人体存在着固有的遗传和生理差异［14］ . Yang等［15］

研究证明动物来源的心肌细胞在电生理实验中的表

现与人体不同，并且其对于药物毒性测试的响应也

与人体存在差异 .

近年来快速发展的干细胞技术为新药研发及药

物安全性研究带来了新的机遇 . 人类多能干细胞

（human pluripotent stem cells，hPSCs）包括人胚胎

干细胞 （human embryonic stem cells，hESCs） 和

人 诱 导 多 能 干 细 胞 （human induced pluripotent

stem cells，hiPSCs） . 两者均可无限增殖且具有多

分化潜能，能够在特定条件下分化为心肌细胞，对

于心肌组织工程的研究具有重要意义［16］ . Thomson

等［17］和Shamblott等［18］最早分别从人的囊胚和原

生胚层细胞团中分离出hESCs，并建立了在体外可

稳定传代培养的细胞系 . 2010年，Zhou等［19］通过

将 hESCs 与小鼠内脏-内胚层样细胞（END-2）共

培养以诱导分化 hESCs 为心肌细胞，但 END-2 细

胞来源于鼠，这种方法也会导致异源性成分的引

入 . 尽管hESCs具有心肌分化潜能，但目前其应用

始终存在较大的伦理争议 . 2006年和2007年，有研

究报道先后利用重编程技术将小鼠皮肤纤维母细胞

和人皮肤细胞转变为与ESCs具有相似形态和多能

性的 iPSCs［20-21］ . 相较 hESCs，hiPSCs 不仅不存在

伦理问题，而且基于 hiPSCs的药物评价模型也将

有望实现患者个性化和更有针对性的药物研发及药

物治疗 . 目前采用hiPSCs诱导分化心肌细胞的技术

已相对成熟，例如 Lian 等［6］ 所提出的小分子

CHIR99021 和 IWP2/4 抑制 GSK3 和 Wnt/β -catenin

信号通路法，通过该方法分化所获得的心肌细胞

（hiPSC-CM）比例约为85%. hiPSC-CM也被证实具

有与人体内心肌细胞基本相同的基因、蛋白质表达

及电生理特性，对心脏活性药物的响应也与临床结

果相当［22］ .

此外，人间充质干细胞（human mesenchymal

stem cells，hMSCs）也被证实具有分化为心肌细胞

的潜能 . 2016年，Deng等［23］采用视黄酸、5-aza和

二甲基亚砜 （DMSO） 诱导 MSCs 分化为心肌细

胞，但是随着诱导时间的延长，5-aza对细胞的遗

传毒性逐渐增大，难以应用于临床研究 . 此外，

Mohanty 等［24］采用单一因子 TGFβ1 诱导 MSCs 分

化为心肌样细胞，但其分化为心肌细胞的比例依旧

较低 . 2016 年，Cao 等［25］首次通过小分子化合物

直接将皮肤细胞诱导分化为心肌细胞，而无需经过

Table 1 Cardiomyocyte sources for in vitro cardiac
modelling

表1 用于体外心脏组织构建的心肌细胞来源

来源

胚胎鸡

新生大鼠

hESCs

hiPSCs

hMSCs

皮肤细胞

方法

原代分离

原代分离

END-2共培养分化

小分子诱导分化

DMSO诱导分化

诱导分化

文献来源

［12］

［13］

［19，26］

［6，27-28］

［23］

［25］

Fig. 1 The myocardial tissue structural unit［10］

图1 心肌组织结构单元［10］
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iPSC阶段，这一发现也为体外心脏模型的细胞来

源提供了新的解决方案 .

1.2 二维心肌模型的构建

传统体外药物评价模型多为依赖培养皿、培养

瓶或培养板等所构建的二维细胞模型 . 在体外心肌

模型方面，研究者们也多选用以上的平面二维培养

模式构建二维心肌模型用于药物评价研究 . 然而采

用传统二维培养方式的细胞在贴壁后是任意伸展生

长的，这与体内的心肌细胞生理结构特点不

同［29］ . 体内心肌细胞的形态结构与骨骼肌大致相

似，细胞彼此平行排列形成肌纤维，这种有规则的

细胞排列方式也直接决定了细胞间的信号传导 . 由

于难以模拟心肌细胞在体内的生理结构特征，这类

传统二维模型在心肌功能性和药物响应等方面也被

证实存在与体内的巨大差异［30］ . 因此，科学家开

始尝试利用各种工程技术实现对心肌细胞排列和取

向的控制 .

1.2.1 微图案加工技术

新兴发展起来的微图案加工技术，可以通过对

基底表面形貌的精确控制，从而实现对细胞排列方

式和形态的调控，因此也被称为细胞微图案化技

术［31］ . 细胞图案化大多是以表面自组装和软刻蚀

技术为基础的微接触印刷、微流图案化和模板图案

化等［32］ . 聚二甲基硅氧烷（PDMS）作为一种弹性

强、热稳定性高、毒性小和透光性好的高分子聚合

物，在该技术中被广泛应用［33］ . 2017 年，Kim

等［34］通过反向微接触印刷法，将心肌细胞培养于

间距为 20 μm、宽度为 5 μm、高度为 5 μm 的

PDMS微沟槽基底表面上，可使心肌细胞实现定向

排列，并形成伸长形态（图 2a） . Fu等［35］采用微

流图案化法， 使 PDMS微通道内的心肌细胞沿图

案方向定向生长，多通道的引入也为高通量药物筛

选平台的搭建提供了技术参考 . Ma等［36］采用模板

图案化，将hiPSCs培养于PDMS透孔膜的孔洞内，

并对图案化的 hiPSCs进行心肌分化，并研究了不

同几何图案和尺寸等对心肌分化和行为的影响 . 基

于微图案加工的细胞图案化技术简单易行，可以按

照模型要求实现对细胞形态的调控，因此在构建体

外二维心肌模型方面展现出突出的优势［37］ . 接下

来，如何进一步精确调控细胞的生长与迁移，继而

在三维尺度模拟心脏组织微环境，正成为研究人员

关注和突破的热点 .

1.2.2 静电纺丝技术

静电纺丝技术是一种新兴的纳米纤维成型技

术［38］ . 纺丝过程中聚合物溶液或熔体在强电场中

静电雾化，细流被喷射固化拉伸成纤维 . 收集得到

的电纺丝，直径从几十纳米到几微米不等，具有与

天然细胞外基质 （extracellular matrix，ECM） 相

仿的结构，因而在组织工程领域受到了广泛关注 .

纳米纤维材料不仅有利于实现细胞的附着，还可以

通过对纤维的形貌和结构的调控灵活地实现心肌组

织的取向排列 . 此外，纤维疏松多孔的结构，也有

利于细胞的渗透生长和营养物质以及代谢物的

更替 .

在心肌细胞培养和二维心肌模型构建方面，

Kai等［39］通过静电纺丝技术制备了随机排列以及

定向排列的两类纳米纤维 . 借助扫描电子显微镜

（SEM）观察到心肌细胞在纤维的支撑下有力而均

匀地跳动，并发现相较于随机排列的纳米纤维，各

向异性的纤维更好地促进了细胞的附着和取向，从

而 能 够 更 好 地 模 拟 体 内 心 肌 组 织 结 构 .

Badrossamay 等［40］采用旋转喷射法制备了具有高

韧度和定向排列特性的聚 ε-己内酯混合物（RJS）

纳米纤维，纤维直径、黏度以及蛋白质含量的增

加，均使得心肌组织表现出高度各向异性和自发跳

动性，与体内心肌组织各向异性结构相吻合（图

2b） . 2015 年，Khan 等［41］将 hiPSC-CM 培养在定

向排列的聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）纳米纤

维上，发现与传统培养板相比，在定向纳米纤维上

培养的hiPSC-CM在心肌肌节形成、钙循环和电信

号传导等方面都更接近体内心肌细胞 . 这说明，由

各向异性的纳米纤维所构建的心肌模型，不仅能够

实现对体内心肌组织结构的仿生，同时也具有了更

好的生理功能 . 此外，基于电纺纤维的心脏“贴

片”，还可以用于受损心肌组织的修复和心肌再生

等方面［42］ .

1.3 三维心肌组织模型的构建

研究表明，细胞在三维环境中的形态、功能、

基因表达等均与二维环境中存在显著差异［43］，三

维模型不仅能够更好地模拟细胞的体内微环境，而

且其细胞生物学特性相较二维模型也更接近于活体

组织（图 3） . 近年来，组织工程与再生医学的快

速发展为体外心肌组织模型在三维层面的构建提供

了新的思路和途径 . 借助组织工程支架材料（诸如

水凝胶、纳米纤维、3D打印支架等）重建一个功

能和结构更加完备的工程化三维心脏模型用以评价

药物的心脏毒性， 逐渐成为了体外药物心脏毒性

评价领域的研究热点 .
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1.3.1 水凝胶

水凝胶（hydrogels）［45］是一种以水为分散介质

的聚合三维网络结构，这种结构不仅有利于细胞的

附着和增殖，还可以为细胞的增殖分化等提供类似

于ECM的三维生长环境和结构特性；同时，其本

身具有一定的韧性，能够对细胞或组织起到支撑作

用，在组织工程中发挥着重要作用 . 在体外心肌模

型应用中，Navaei等［46］制备了一种可注射性复合

水凝胶，用于心脏细胞递送和组织工程应用 . 明胶

和丙烯酰胺的加入提高了水凝胶的生物活性和水分

含量，包封于水凝胶体系的心肌细胞表现出较好的

细胞存活率及收缩同步性 . 2019 年，Goldfracht

等［47］利用壳聚糖水凝胶建立了一种ECM衍生的工

程心脏组织（ECM-EHTs）模型（图 4a） . 与二维

培养的 hiPSC-CM相比，ECM-EHTs模型呈现出心

肌细胞各向异性的超微条纹肌节特征和更加成熟的

功能性；在检测由药物引起的心律失常及组织传导

特性变化等方面，也体现出该水凝胶三维心脏模型

的特殊潜力 .

随着生物材料的快速发展，具有各种不同结构

和 功 能 的 水 凝 胶 也 被 陆 续 研 发 出 来 ， 如 ：

Roshanbinfar 等［48］采用含有碳纳米管的导电生物

水凝胶培养hiPSC-CM构建体外心脏组织，相比于

Matrigel 培养的细胞，导电水凝胶增强了 hiPSC-

CM相关特异性蛋白质的表达，改善了心肌细胞肌

节长度，并对外部电刺激和药物测试有更为准确地

响应 . Peña等［49］将含有金纳米颗粒的功能性水凝

胶用于心肌组织工程 . 金纳米颗粒能够增强水凝胶

的导电性，相对于传统培养方式，心肌特异性蛋白

质的表达明显增加 .

1.3.2 三维纳米纤维

与聚合物多孔基质相比，纳米纤维的结构更接

近于天然ECM. 通过对传统静电纺丝技术或电纺纳

米纤维进行改良，也可以实现三维纳米纤维材料的

制备，进而可以在三维方向上实现对细胞生长的调

控 . 2017年，京都大学Li等［50］采用静电纺丝制备

PLGA 纳米纤维并接种 hiPSC-CM，之后将两层纳

米纤维心肌贴片相互叠加融合，多层心肌细胞沿着

定向的纳米纤维形成高密度组织，使得心肌相应标

志物 （α-actinin、TnT2） 上调，心肌搏动功能增

强，最终实现了厚度超过 200 μm的三维仿生心肌

组织（图4b） .

2018年，Majidi等［51］通过一种湿法静电纺丝

技术制备三维藻酸盐/明胶水凝胶纳米纤维，并用

于培养hiPSC-CM，细胞在第6天开始可自发跳动 .

相对于直接将细胞包裹于水凝胶中，三维水凝胶纳

米纤维支架更加有利于细胞的黏附与增殖，同时也

促进了 iPSC-CM 的成熟 . Ghosh 等［52］利用盐渍法

Fig. 2 2D myocardial tissue model construction
图2 二维心肌组织模型构建

（a）微图案加工技术［34］；（b）静电纺丝技术［40］ . PCL：聚己内酯.

Fig. 3 Schematic diagram of natural myocardial tissue
structure［44］

图3 天然心肌组织结构示意图［44］
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与高速旋转电纺法制备 3D聚己内酯（PCL）纤维

支架用于 hMSC诱导分化 . 与 2D PCL膜相比，3D

PCL大孔支架能够更好地模拟体内心脏组织微环境

并促进心肌分化，使得心肌标记物 （Cx43、β -

MHC）表达明显提高，并且定向排列的3D纤维与

随机排列的纤维相比，能够进一步增强心肌特异性

蛋白质的表达 . 不论是通过将多层传统二维纳米纤

维进行堆叠，还是通过改进传统静电纺丝技术，三

维纳米纤维支架在心脏组织模型构建中均展现出优

于传统二维电纺纤维的优势 . 随着新型电纺制造技

术的不断涌现，三维纳米纤维支架有望在组织工程

中被更广泛地应用 .

1.3.3 三维（3D）打印支架

3D打印支架［53］，是借助计算机辅助设计通过

3D打印技术制备的一种支架，其完全通孔、高度

规则的结构使其在组织工程中具有显著的优势 .

2017年，Gao等［54］使用多光子激发打印技术制备

3D ECM支架用于构建人心肌细胞片（hCMP） . 该

方法的打印精度可达亚微米尺度，细胞在24 h后正

常表达心脏特定蛋白质并同步自然跳动 . 在心肌梗

塞疾病体内模型中，基于 3D打印的 hCMP与无支

架对照组相比展现出了更好的心脏电生理功能和细

胞活力 . 2020年，Tsukamoto等［55］通过 3D打印将

热响应性聚合物羟丁基壳聚糖（HBC）制成凝胶

支架并用于 hiPSC-CM 培养，得到定向 3D 仿生心

脏组织，在再生医学和体外药物评价方面展现出了

潜在优势 .

传统的 3D打印支架可以快速完成立体结构的

成型，但是制备过程中打印速度、压力和温度等会

对支架质量造成影响，如压力大、速度快会使材料

和活性成分受损［56］，反之，则会使生产周期延长 .

近年来，3D生物打印技术迅速发展，它是传统3D

打印的延伸，通过装配含有细胞的“生物墨水”可

直接打印出具有较高分辨率和个性化的活体组织和

器官，因此也成为个性化和精准化医疗的有力武

器［57］ . 在心脏组织模型方面，2019 年，Chikae

等［58］采用含有hiPSCs和人心肌成纤维细胞的生物

墨水，通过 3D 打印画针法与层-层叠加法（LbL）

相结合的方法，构建出仿生 3D心肌组织 . 采用该

方法打印的细胞可保持与打印前一致的活力，所构

建的心肌组织实现了50~60次/min的同步跳动 .

1.3.4 复合支架

组织工程支架的关键作用是引导细胞的黏附、

扩散并促进组织形成 . 单一类型的支架分别存在各

自的优缺点，而三维复合支架能够结合不同支架的

优势，弥补相应缺陷，为进一步优化体外心脏组织

构建提供新的解决方案，因而越来越受到研究人员

的青睐 .

在工程化三维心肌组织构建方面，2016 年本

课题组［59］将静电纺丝技术与微加工技术相结合制

备了一种具有蜂窝状框架结构的单层纳米纤维基片

用于诱导分化 hiPSC-CM 并制备心肌贴片 （图

4c） . 相较传统二维平面培养，纳米纤维较高的孔

隙率和“离地”培养模式能够促进心肌细胞的分化

与成熟，蜂窝状框架能够满足心肌跳动所需的机械

稳定性并赋予基片良好的灵活可操控性，使其能够

很方便地与MEA结合监控药物对心肌组织模型的

影响 . 2017年Wu等［44］将纳米纤维与水凝胶相结合

制备出一种复合型三维仿生支架（图4d） . 作者采

用干湿法静电纺丝技术制备出定向导电纳米纤维

束，并将其编织成类似天然心肌组织的交错排列网

状结构，再将其用 GelMA 水凝胶进行包覆 . SEM

及免疫染色结果表明该复合支架可有效地促进心肌

细胞的三维取向生长及成熟 . 2018 年，魏鑫伟

等［60］利用 3D 打印和静电纺丝技术相结合制造复

合组织工程支架用于心肌组织构建，并将心肌组织

模型与MEA芯片相耦合构建生物传感器 . SEM显

示心肌细胞在支架内的贴附和生长情况良好，部分

细胞成团聚集，心肌组织在24 h开始产生自主收缩

活动，并带动所附着的 PCL 丝形成联合搏动，在

48 h 后搏动趋于稳定，72 h 后能够达到 （34.25±

3.3）次/min的搏动速率 . 该三维心肌模型有望后续

在药物心脏毒性评价等方面展开应用 .

在三维心肌组织模型构建中，组织工程支架为

细胞提供更加仿生的三维环境，同时也展现出了良

好的机械性与生物相容性 . 接下来，如何提高三维

支架与药物评价系统的耦合程度，如何借助细胞阻

抗和电位传感器实时监测和记录三维心肌组织生理

特点，并进一步实现药物的高通量筛选仍是科研人

员需要继续深入研究与探索的方向之一 . 2019年，

Alassaf 等［61］在 MEA 芯片平台上涂覆 70 μm 厚的

3D微结构水凝胶并铺种心肌细胞构建仿生单层心

脏组织非侵入式传感器，发现 3D水凝胶并未影响

电信号采集也未发生信号延迟，同时实现了体外定

向心脏微组织的构建和同步记录心肌组织电信号的

设计，这一发现为未来三维心脏药筛平台的开发带

来了曙光 .
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2 血管化心肌组织模型

血管是人体内几乎所有器官和组织与血液之间

进行气体和营养物质交换的重要场所 . 心脏组织也

不例外，它是由诸多微血管环绕心肌细胞所构成的

一个微环境系统［62］ . 在构建体外心脏模型用于药

物评价时，若不引入仿生血管组织进行给药，则与

体内的实际药物作用环境与方式相差甚远［63］ . 在

体外心脏模型中引入血管，能够使模型拥有更多的

生理相关性，使其在新药开发中更真实反映体内心

脏器官对药物的响应，因此对药物评价具有重要意

义 . 目前，在体外心脏组织模型中引入血管结构最

常用的技术主要有细胞片技术、生物打印技术和微

流控技术 .

2.1 细胞片技术

为实现体外连续且致密的血管网络结构，细胞

片技术是目前最为简单的技术之一［64］ . 细胞与温

度响应性聚合物（N-异丙基丙烯酰胺（PIPAAm））

共价键合，通过简单地降低培养温度，改变

PIPAAm 的表面性质，使细胞脱离形成细胞片 .

Sekine等［65］基于细胞片技术，将心肌细胞与内皮

细胞简单地共培养于温度响应性细胞培养皿，共培

养的内皮细胞可以在心肌细胞片内形成细胞网络，

且通过多个细胞片的堆叠可形成三维心肌组织 .

2013年，Sekine等［66］将基于细胞片技术构建

的三层内皮-心肌细胞片置于血管床上进行共培养，

获得了具有可用于培养基灌注的血管网络结构心肌

组织 . 2019 年，Inui 等［67］首次采用 hiPSCs 所诱导

分化的心肌细胞与内皮细胞和成纤维细胞共培养，

并将利用细胞片技术形成的三层共培养细胞片在血

管床上构建出可搏动的三维血管化心脏组织模型 .

培养 6 d 后，细胞片与血管床形成部分血管连接，

同时模型也可实现利用生物反应器的灌注培养（图

5a） . 通过细胞片技术与血管床技术的结合，有望

在体外实现大规模血管网络结构的构建 . 然而该方

法中血管床平台仍然是从动物体中获得的，其与人

Fig. 4 In vitro 3D myocardial tissue modelling
图4 三维心肌组织模型构建

（a）壳聚糖水凝胶构建的ECM-EHTs模型［47］；（b）三维纳米纤维构建的心肌贴片［50］；（c）蜂窝状纳米纤维基片构建的心肌贴片［59］；

（d）复合3D支架构建的心肌组织结构［44］ . PEGDA：聚乙二醇二丙烯酸酯；NFYs：纳米纤维纱线；NFYs-NET：纳米纤维纱网.

体血管网络结构和功能的差异是否会对最终模型的

药物响应造成偏差还有待进一步研究 .

2.2 生物打印技术

生物打印技术在血管化心肌组织模型构建方面

也有着显著的应用优势 . 通过将生物打印技术和干

细胞技术相结合，可以直接便捷地打印出模拟体内

心脏组织微环境的三维活体模型，在相关药物筛选

和病理研究等方面都展现出良好的应用潜力 . 2016

年，Zhang等［68］基于生物打印技术将含有人脐静

脉内皮细胞（HUVEC）、藻酸盐、明胶的生物墨水

挤压制为 3D血管内皮模型，之后将心肌细胞与内

皮层相互融合得到血管化心脏芯片平台，心肌组织

表现出自发收缩性，并在心血管毒性评估方面表现

出可行性 . 2017年，Ong 等［69］将心肌细胞、内皮

细胞和成纤维细胞共培养组成的多细胞球体，利用

3D生物打印技术将多细胞球打印于针状阵列上获

得血管化心肌组织 . 该方法无需加入其他生物材

料，得到的心肌组织表现出良好的自发搏动性 .

2018年，Maiullari［70］等采用包含藻酸盐和PEG-纤

维蛋白原（PF）的生物墨水对HUVEC和 iPSC-CM

进行包裹打印，并通过Ca2+和UV两步法对支架进

行交联 . 该方法实现了HUVEC细胞在支架中的均

匀分布，然而在该研究中，心肌细胞未显现出跳动

迹象（图5b） .

目前，生物 3D打印仍需首先克服细胞存活率

低和组织再构建难等问题 . 随着材料科学、打印技

术以及组织工程的发展，3D生物打印技术也将进

一步优化和改进，并逐步实现整个器官模型的构

建 . 当然，完成一个完整器官的打印将面临耗时更

长和所需细胞量更大等问题，那么如何在长时间的

打印过程中既能保证打印精度又能维持细胞活力，

也成为了未来器官打印有待解决的重要问题 . Yang

等［71］指出作为新一代打印技术的 4D 生物打印，

将时间作为第四维度来制造具有实时形变功能的复

杂结构，它将有望解决这一问题，并推动生物打印

技术在生物医学领域的进步 .

2.3 微流控技术

细胞的生长需通过各种复杂的外环境与内环境

的协同作用共同完成，因此在建立体外生理学模型

时需要考虑外界环境参数的真实性 . 若体外心脏组

织模型局限在静态的营养物质和药物传递［72］，则

无法模拟外周血管所提供的动态微循环环境，不能

实现持续的营养供给和药物作用，从而导致药物测

试结果与临床结果产生偏差 . Burridge等［73］的研究

也指出动态培养更接近于人体生理环境，更有利于

增加心脏特异性标志物的表达 .

被誉为“影响人类未来15件最重要发明之一”

的微流控技术［74］是模拟体内动态微环境的有力工

具之一，目前在细胞的动态培养和药物筛选等方面

已被广泛应用，并展现出诸多优势 . 其中，“器官

芯片”技术是基于微流控技术发展起来的一门新兴

多交叉领域学科，2016 年被达沃斯论坛列称为

“十大新兴技术”之一［75］ . 该技术通过产生流体剪

切力、机械应力、生化浓度梯度等理化刺激，细胞

响应这些刺激而发生自组装，展现更加真实的生理

学功能，因而在体外生理学模型建立中具有独特的

优势，在新药研发、干细胞研究、毒理学预测等领

域均有着重要应用前景 . 国内外科学家们目前已陆

续研制出“肾芯片”［76］、“肝芯片”［77］和“心脏芯

片”［78］等类器官芯片 .

基于微流控技术的“血管-心脏芯片”［9］在体

外心脏模型构建以及对药物心脏毒性评价等研究中

展现出广阔的应用前景 . 2017 年，哈佛大学 Wyss

研究所［79］首次采用内皮细胞和 hiPSC-CM构建了

一种共培养“心脏芯片”用于药物反应研究，

TEER 和 MEA 的嵌入可同时实现对芯片中血管内

皮通透性和心肌电生理活性动态变化的实时监测 .

2020 年，Weng 等［80］开发了一种“心脏-血管-肿

瘤”芯片平台（图5c），该平台可实时监测心肌细

胞的代谢活性、电生理特性等，多腔室芯片结构能

够同时评估药物的抗肿瘤活性及可能引起的心脏毒

性，提高个性化药物测试的安全性与高效性，并实

现从“单器官”药效评价到系统性的“器官-器官”

相互作用的研究转变 . 此外，Schneider等［81］通过

有限元和实验分析，研究心脏芯片内动态微环境条

件对心肌细胞增殖、形态和取向等方面的影响，这

对于芯片的设计与优化具有一定的指导意义 .

相比其他技术，虽然“心脏芯片”能够更加便

捷地实现对体内动态微环境的模拟和调控，但芯片

内大多仍为二维细胞模型，较难实现三维层面上的

心肌和血管组织结构仿生，这也对科研人员们提出

了新的挑战 . 针对这一难点，本课题组目前正在尝

试将上述三维心肌组织和血管化心肌组织两方面技

术相融合，基于干细胞技术与器官芯片技术，在微

流控芯片内构建出高纯度的三维多层心脏组织和管

状血管组织，探索血管化三维心肌组织模型在体外

药物评价方面的应用 .
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体血管网络结构和功能的差异是否会对最终模型的

药物响应造成偏差还有待进一步研究 .

2.2 生物打印技术

生物打印技术在血管化心肌组织模型构建方面

也有着显著的应用优势 . 通过将生物打印技术和干

细胞技术相结合，可以直接便捷地打印出模拟体内

心脏组织微环境的三维活体模型，在相关药物筛选

和病理研究等方面都展现出良好的应用潜力 . 2016

年，Zhang等［68］基于生物打印技术将含有人脐静

脉内皮细胞（HUVEC）、藻酸盐、明胶的生物墨水

挤压制为 3D血管内皮模型，之后将心肌细胞与内

皮层相互融合得到血管化心脏芯片平台，心肌组织

表现出自发收缩性，并在心血管毒性评估方面表现

出可行性 . 2017年，Ong 等［69］将心肌细胞、内皮

细胞和成纤维细胞共培养组成的多细胞球体，利用

3D生物打印技术将多细胞球打印于针状阵列上获

得血管化心肌组织 . 该方法无需加入其他生物材

料，得到的心肌组织表现出良好的自发搏动性 .

2018年，Maiullari［70］等采用包含藻酸盐和PEG-纤

维蛋白原（PF）的生物墨水对HUVEC和 iPSC-CM

进行包裹打印，并通过Ca2+和UV两步法对支架进

行交联 . 该方法实现了HUVEC细胞在支架中的均

匀分布，然而在该研究中，心肌细胞未显现出跳动

迹象（图5b） .

目前，生物 3D打印仍需首先克服细胞存活率

低和组织再构建难等问题 . 随着材料科学、打印技

术以及组织工程的发展，3D生物打印技术也将进

一步优化和改进，并逐步实现整个器官模型的构

建 . 当然，完成一个完整器官的打印将面临耗时更

长和所需细胞量更大等问题，那么如何在长时间的

打印过程中既能保证打印精度又能维持细胞活力，

也成为了未来器官打印有待解决的重要问题 . Yang

等［71］指出作为新一代打印技术的 4D 生物打印，

将时间作为第四维度来制造具有实时形变功能的复

杂结构，它将有望解决这一问题，并推动生物打印

技术在生物医学领域的进步 .

2.3 微流控技术

细胞的生长需通过各种复杂的外环境与内环境

的协同作用共同完成，因此在建立体外生理学模型

时需要考虑外界环境参数的真实性 . 若体外心脏组

织模型局限在静态的营养物质和药物传递［72］，则

无法模拟外周血管所提供的动态微循环环境，不能

实现持续的营养供给和药物作用，从而导致药物测

试结果与临床结果产生偏差 . Burridge等［73］的研究

也指出动态培养更接近于人体生理环境，更有利于

增加心脏特异性标志物的表达 .

被誉为“影响人类未来15件最重要发明之一”

的微流控技术［74］是模拟体内动态微环境的有力工

具之一，目前在细胞的动态培养和药物筛选等方面

已被广泛应用，并展现出诸多优势 . 其中，“器官

芯片”技术是基于微流控技术发展起来的一门新兴

多交叉领域学科，2016 年被达沃斯论坛列称为

“十大新兴技术”之一［75］ . 该技术通过产生流体剪

切力、机械应力、生化浓度梯度等理化刺激，细胞

响应这些刺激而发生自组装，展现更加真实的生理

学功能，因而在体外生理学模型建立中具有独特的

优势，在新药研发、干细胞研究、毒理学预测等领

域均有着重要应用前景 . 国内外科学家们目前已陆

续研制出“肾芯片”［76］、“肝芯片”［77］和“心脏芯

片”［78］等类器官芯片 .

基于微流控技术的“血管-心脏芯片”［9］在体

外心脏模型构建以及对药物心脏毒性评价等研究中

展现出广阔的应用前景 . 2017 年，哈佛大学 Wyss

研究所［79］首次采用内皮细胞和 hiPSC-CM构建了

一种共培养“心脏芯片”用于药物反应研究，

TEER 和 MEA 的嵌入可同时实现对芯片中血管内

皮通透性和心肌电生理活性动态变化的实时监测 .

2020 年，Weng 等［80］开发了一种“心脏-血管-肿

瘤”芯片平台（图5c），该平台可实时监测心肌细

胞的代谢活性、电生理特性等，多腔室芯片结构能

够同时评估药物的抗肿瘤活性及可能引起的心脏毒

性，提高个性化药物测试的安全性与高效性，并实

现从“单器官”药效评价到系统性的“器官-器官”

相互作用的研究转变 . 此外，Schneider等［81］通过

有限元和实验分析，研究心脏芯片内动态微环境条

件对心肌细胞增殖、形态和取向等方面的影响，这

对于芯片的设计与优化具有一定的指导意义 .

相比其他技术，虽然“心脏芯片”能够更加便

捷地实现对体内动态微环境的模拟和调控，但芯片

内大多仍为二维细胞模型，较难实现三维层面上的

心肌和血管组织结构仿生，这也对科研人员们提出

了新的挑战 . 针对这一难点，本课题组目前正在尝

试将上述三维心肌组织和血管化心肌组织两方面技

术相融合，基于干细胞技术与器官芯片技术，在微

流控芯片内构建出高纯度的三维多层心脏组织和管

状血管组织，探索血管化三维心肌组织模型在体外

药物评价方面的应用 .



·282· 2021；48（3）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

3 结论与展望

随着对体内心脏组织生理结构研究的深入，体

外血管-心肌模型的构建越来越准确合理，从二维

心肌模型，到三维心肌组织模型，再到血管-心肌

组织模型 . 生物打印技术、微流控技术等新兴技术

及方法的发展也进一步推动了模型构建的多元化 .

总体来说，我们认为一个理想的体外药物评价

心脏模型应具备以下几点：a. 细胞方面 . 应选用人

源心肌细胞，如采用患者的hiPSC-CM可有望实现

个性化的药物评价，并构建符合心脏组织特征的多

细胞共培养模型，除血管内皮细胞之外，还应包括

心肌成纤维细胞等［82］ . b. 结构方面 . 应尽可能模仿

体内心脏组织的三维结构特征［83］，甚至扩展到不

同心房心室的结构差异仿生 . c. 给药方式方面 . 应

尽可能通过模型内的血管组织动态给药，以模拟药

物在体内对心肌细胞的作用方式 . 接下来，如何在

同一模型中同时实现以上要点，仍将是该方向的一

大挑战 . 但相信随着各项技术的进一步发展，未来

体外心肌组织模型的设计与构建将逐渐优化，更加

合理 . 另一方面，人体是一个多系统和谐构成的统

一整体，未来的药物评价模型也必将朝着越来越系

统和多器官相互作用的方向发展，这也为科研人员

接下来的研究指出了方向 .
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Research Progress in Cardiac Tissue Model for In vitro Drug Evaluation*
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2)School of Biotechnology and Health Sciences, Wuyi University, Jiangmen 529020, China)

Abstract Drug-induced cardiotoxicity is one of the important causes of the failure in drug development. The

traditional animal models for drug evaluation have many defects such as species differences, high cost, and low

efficiency. It is crucial for drug development to construct more economical and efficient toxicity evaluation

models which can accurately simulate the physiological characteristics of human heart. In recent years, with the

rapid development of stem cell and bioprinting technologies, the construction of in vitro cardiac tissue model has

received more and more attention. In this review, the origin and development of in vitro cardiac model

construction are overviewed. The cell sources of cardiomyocyte and the relative techniques and methods for

model construction are comprehensively reviewed. Combining with the construction technologies such as bio-

printing and microfluidics, the importance and research progress of vascularized cardiac tissue model are

highlighted. Finally, the future perspectives and challenges of this field are discussed in order to provide new

ideas for the research and application of in vitro cardiac tissue model in drug evaluation.
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