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文题释义： 

组织工程心脏：是将通过体外扩增的细胞种植于生物相容性良好的支架材料上，细胞能够牢固黏附、生长增

殖和定向诱导分化，使其具有心脏组织的细胞组成和基本功能，实现能够在体外生产出可以代替正常心脏的

功能性心脏组织的最终目标。 

去细胞支架材料：去细胞是指用去污剂将组织或器官中的细胞去除，获得一个保留完整细胞外基质的组织或

器官支架，并维持其原有的三维空间结构、生化组成和生物活性。要得到良好的去细胞心脏支架，选择一个

能够将细胞去除完全，且维持原有组织或器官完整的支架系统和机械强度的去污剂至关重要。 

 

摘要 
背景：由于供体心脏严重短缺并受制于伦理道德，很多需要心脏移植的患者最终因缺乏供体心脏而死亡。理

论上组织工程心脏是解决供体心脏不足的重要手段。 

目的：回顾分析组织工程心脏构建用的支架材料、种子细胞及细胞接种培养方法，为后期组织工程心脏的构

建做参考。 

方法：由作者检索 2004年至 2016年 PubMed数据库及 SCI(web of science)数据库关于组织工程心脏构建

方法研究的文献，共检索文献 2 921篇，按照纳入和排除标准进行筛选，共纳入 53篇。 

结果与结论：器官的体外培养及组织工程心脏功能是组织工程心脏构建的难点。组织工程心脏体外培养需要

提供心肌细胞增殖需要的营养、气体、温度及相应的电刺激。心肌细胞的诱导、支架材料的获取及体外培养

系统的建立是组织工程心脏构建过程中不可缺少的条件。优化支架材料的脱细胞流程，整合理想的种子细胞

并提高其在支架内的黏附、增殖和分化能力，通过基因调控改善组织工程心脏的电生理特性，长期的安全性

分析等，每一项研究目标都任重而道远。 

关键词： 
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Tissue-engineered heart: electrophysiological properties and long-term safety   
 
Tong Cai-ling1, 2, 3, Li Ming-hui2, 3, Qi Zhong-quan2, 3 (1School of Life Science, 2Organ Transplantation Institute, 
Xiamen University, Xiamen 361102, Fujian Province, China; 3the Key Laboratory of Organ and Tissue 
Regeneration of Fujian Province, Xiamen 361102, Fujian Province, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: Insufficiency of donor heart and ethics are the major obstacles to heart transplantation. 
Theoretically, a tissue-engineered heart is an important means to solve the donor heart insufficiency. 
OBJECTIVE: To review the scaffold materials, seed cells and cell incubation methods in the construction of 
tissue-engineered heart, thus providing references for the future study on the tissue-engineered heart.  

组织工程心脏研究进展 

器官的体外培养及组织工程

心脏功能是组织工程心脏构

建的难点。 

组织工程心脏体外培养需要提供心

肌细胞增殖需要的营养、气体、温度

及相应的电刺激。 

心肌细胞的诱导、支架材料的

获取及体外培养系统的建立是

组织工程心脏构建过程中不可

缺少的条件。 

优化支架材料的脱细胞流程，整合理

想的种子细胞并提高其在支架内的

黏附、增殖和分化能力，通过基因调

控改善组织工程心脏的电生理特性，

长期的安全性分析等，每一项研究目

标都任重而道远。 
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METHODS: A retrieval of PubMed and Web of Science databases was performed for the articles addressing the construction of 
tissue-engineered heart from 2004 to 2016. Totally 2 921 articles were searched, and finally 53 eligible articles were included in accordance 
with the inclusion and exclusion criteria.  
RESULTS AND CONCLUSION: In vitro organ culture and the function of tissue-engineered heart are the difficulties in the construction of 
tissue-engineered heart. In vitro construction of tissue-engineered heart requires the supply of nutrients, gases, temperature and 
corresponding electrical stimulation. Myocardial cells, scaffold materials and organ culture system are indispensable for the tissue-engineered 
heart construction. Therefore, it is highly important to optimize the decellular process, select an ideal seed cell and improve its adhesion, 
proliferation and differentiation, improve the electrophysiological properties of the tissue-engineered heart by gene regulation, and confirm the 
long-term safety of the tissue-engineered heart.  
Subject headings: Heart; Stents; Cells, Cultured; Tissue Engineering   
 

0  引言  Introduction  

组织工程是一门以细胞学和材料学相结合，进行

体外或体内构建组织或器官的学科。它可以用来修复、

维持或提高某组织或器官的功能[1-2]，甚至可以成为一

种满足临床和康复需要的生物替代品。随着科学技术

突飞猛进的发展，越来越多的人造器官出现在人们的

视野里，如：组织工程皮肤[3]、组织工程血管[4]、组织

工程声带[5]、组织工程心脏[6]、组织工程肾脏[7]、组织

工程肝脏[8]、组织工程视网膜[9]、组织工程膀胱等[10]。

耶鲁大学的科学家们已经使用动物细胞制备出了鼠的

肺部组织，可以被植入啮齿动物体内，并在一定时间

内发挥功效[11]。组织工程器官按照研究内容可分为：

生物材料、种子细胞、构建组织和器官的方法和技术

三部分。组织工程器官按照构建组织的材料组分进行

分类可分为机械性人造器官、半机械性半生物性人造

器官和生物性人造器官三大类别。组织工程器官需具

备3个必不可少的要素：第一，具有生物兼容性良好的

支架材料；第二，具有合适接种的种子细胞；第三，

种子细胞要能够在支架上增殖、诱导及分化，最终分

化为具有功能的细胞。理想的组织工程器官具有广阔

的临床应用和前景，如何构建出良好的组织工程器官

也成为了当前组织工程领域的研究热点。 

组织工程心脏是组织工程研究的重点。组织工程

心脏是将通过体外扩增的细胞种植于生物相容性良好

的支架材料上，细胞能够牢固黏附、生长增殖和定向

诱导分化，使其具有心脏组织的细胞组成和基本功能，

实现能够在体外生产出可以代替正常心脏的功能性心

脏组织的最终目标。在中国，每年都有数以千计的人

在等待心脏移植[12]，心脏移植也是心肌梗死后的最终

救治手段。尽管器官移植有着显著的治疗作用，但由

于供体心脏严重短缺并受制于伦理道德，很多需要心

脏移植的患者最终因缺乏供体心脏而死亡。异种移植

技术的出现似乎解决了供体来源不足问题，但患者术

后必须要依赖免疫抑制剂药物长期维持治疗，使得移

植后的急性或慢性免疫排斥反应成为了新的世界性难

题。而组织工程心脏可以从理论上解决这些问题。近

年来，大量的国内外学者致力于组织工程心脏的研究

并取得了大量成果，现就组织工程心脏近年来的研究

进展进行综述。 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  由作者检索2004年1月至2016年12月

PubMed数据库及SCI(web of science)数据库关于组织

工程心脏构建方法研究的文献，进行系统整理、总结和

分析。 

1.2  纳入排除标准  纳入组织工程心脏支架材料、种子

细胞培养及接种方法有关文献；排除重复研究及陈旧性

文献。共检索文献2 921篇，按照纳入和标准进行筛选，

共纳入53篇。 

 

2  结果  Results  

2.1  心脏支架材料  良好的支架材料是构建组织工程心

脏的基础。一个理想的组织工程心脏支架材料要具备以

下特征：①要具有良好的生物相容性。生物材料最终应

用于人体内，具有免疫反应的组织工程材料会被受体排

斥，造成移植失败，给患者带来极大痛苦。②要具有合

适的表面结构，良好的生物材料要有较好地细胞亲和

性，这样种子细胞才能通过识别材料表面位点定位在细

胞表面，实现在支架材料内的进一步增殖、分化、形成

器官。材料表面要光滑，具有抗凝血作用，可以保证器

官的长时间存活。另外支架材料要具有合适的孔径大

小，可以增大细胞贴附面积，可供细胞进行物质交换及

废物的排出。③具有一定的力学强度和柔韧性。力学强

度可以使材料在细胞培养接种过程中保持完整的形态

结构；柔韧性可以使支架材料和机体有机的贴合在一

起。 

近年来，组织工程中作为细胞支架的生物材料选择

主要趋向于天然高分子材料、合成高分子材料和去细胞

心脏支架材料3种(表1)。 

2.2  去细胞支架材料的制备及评估  去细胞是指用去污

剂将组织或器官中的细胞去除，获得一个保留完整细胞

外基质的组织或器官支架，并维持其原有的三维空间结

构、生化组成和生物活性。要得到良好的去细胞心脏支

架，选择一个能够将细胞去除完全，且维持原有组织或

器官完整的支架系统和机械强度的去污剂至关重要。Ott

等[6]将大鼠心脏置于改良的Langendorff装置上，通过冠

状动脉灌注来对比SDS、PEG和Triton-X100三种化学去

垢剂的脱细胞程度。结果显示，SDS的洗脱效果明显优

于PEG和Triton-X100，并且洗脱时间短，效率高。目前 
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SDS是心脏组织脱细胞最常用的灌注液。除此化学方法

外，物理洗脱法和酶消化法也可达到去细胞的目的。前

者如声波降解法、搅拌法等通常与化学洗脱法一起进

行，达到去除破碎细胞成分的效果[22]。但由于心脏的脉

管系统复杂且脆弱，故通常不会采用此法以免破坏支架

的完整性。酶消化法主要是利用胰酶、胶原酶和核酸酶

等的酶解作用破坏细胞膜蛋白进而脱去细胞。酶具有很

强的特异性，所以不同的细胞和材料组成，在消化过程

中酶的选择和作用时间也要做出相应改变，选择正确的

酶处理方可体现其高效性。此外，酶的选择和处理不当

还会导致胶原蛋白和纤维组成被破坏，得到不完整的心

脏支架。 

Rieder等[23]通过完全去除细胞的效率及再细胞化

的潜力两方面比较了3种猪心脏瓣膜的脱细胞方法，发

现使用0.25%叔辛基苯基聚氧乙烯/脱氧胆酸钠和核酸

酶消化可得到一个再细胞化效果良好的支架。Hussein

等[24]总结并分析了多种常用的物理、化学和生物洗脱液

的作用原理及优缺点，可以为细胞洗脱液的初步选择提

供参考。2015年，Papalamprou等[25]在其研究中通过抗

原清除的方法构建细胞外基质支架，同时采用亲水性和

亲脂性的异种抗原以分段的方式除去心脏组织中心肌

细胞和非心肌细胞的抗原成分和细胞组成，也可成功保

持原有心脏组织的结构、生化特性和力学特性，且后续

实验结果表明，将小鼠或人的间充质干细胞接种至以抗

原清除法构建的心脏支架进行再细胞化，细胞迁移较为

深入，显示其具有良好的生物兼容性。而通过变性去污

剂SDS洗涤得到的心脏支架再细胞化后较多细胞分布

在外周区域，体内实验也显示移植后伴有长期的慢性炎

症反应[26]。去细胞方法虽多，但还需要在实验中不断摸

索，积累经验，找到最简单有效的去除方法和试剂作用

的最佳浓度和时间，方可达到理想的洗脱效果。 

理想的心脏去细胞支架是无毒性、无致病性、无免

疫原性的。去细胞后心脏支架内细胞残留情况和心脏支

架的完整性及各项指标也是组织工程心脏成败的关键。

去细胞支架材料的成分主要包括胶原蛋白、肌原蛋白、

纤连蛋白和层粘连蛋白等[27]，可用染色分析其细胞残留

情况，扫描电子显微镜观察其形态结构，用Western blot

或质谱分析等技术对各成分做定量分析等，可通过各个

方向的抗拉伸实验评估整个支架的弹性及强度，同时灌

注有色染料可清晰观察到心脏支架内的大血管及脉管

系统是否完整。Ott等[6]用苏木精-伊红染色和免疫荧光

染色等评估脱细胞程度，发现经SDS洗脱12 h又经

Triton-X100和洗涤液灌注后心脏支架内没有检测出细

胞存在。通过组织学方法如苏木精-伊红染色来判断细

胞是否清除完全是目前最常用的手段之一，还可以通过

扫描电子显微镜观察脱细胞程度及残留组分。细胞未洗

脱彻底会增强心脏支架的免疫原性，与后期种植的异种

细胞不相容，移植到体内后会引起受体的免疫排斥反

应，使组织工程心脏失去意义。同时也要注意，心脏组

织脱细胞完全后需用洗涤液灌流冲洗，以防止洗脱液对

支架结构的毒性作用。且避免洗脱液在支架内滞留时间

过长，持续消化过度，破坏其纤维和胶原组成，降低支

架机械强度，增大移植手术难度。 

近年来，人们在多种组织和器官中对去细胞支架材

料也进行了系列研究，并评估了去细胞支架作为3维支

架的可能性[28]。在软骨组织工程领域中，细胞外基质来

源支架被已证明是很好的软骨组织工程仿生支架，被应

用于临床实践中。虽然接种细胞后支架会出现萎缩，但

可通过配合交联剂使用或其他物理化学方法来改进，克

服缺陷[29]。杨立信等[30]将去细胞瓣叶植入SD大鼠背部

皮下，按照不同的包埋时间取出瓣叶进行一系列组化实

验，以此来评价去细胞支架的免疫原性及炎性反应。后

期也可通过器官移植等体内实验来分析支架免疫原性

的高低。 

2.3  种子细胞的选取  正常的心脏组织由多种细胞组

成，心肌细胞是其主要的工作细胞。成熟的心肌细胞在

体内增殖能力较低，心肌细胞的获取成为组织工程心脏

构建的难题。 

近年来有人指出，心肌细胞要不断搏动以维持心脏

的泵血功能，这也许是阻碍心肌细胞同时收缩与分裂的

原因之一，并认为心肌细胞的增殖可以通过调控某些基

因的表达来实现[31]。 

表 1  组织工程中作为细胞支架的生物材料 

材料 特点 

天然高分子材料及无机物 (1)是一些无毒、亲水性强、生物相容性好的材料，如：海藻酸盐[13]、胶原蛋白[14]、水凝胶等[15]； 

(2)虽然该材料具有良好的组织相容性和细胞亲和性，支架可逐渐被降解吸收，但由于其表面缺少细胞识别位点[16]，被种植的自体细

胞易脱落，后期实验无法达到预期效果； 

(3)后续研究对材料表面进行处理，使其适合细胞附着和生长，可以制成各种形状的器官，用于组织的再生[17]。 

纳米材料 (1)一种经人工修饰合成的化和材料[18-20]，近年来在疾病治疗和组织修复中也有较广泛的应用； 

(2)其优异性能在组织工程领域也展现出诱人的前景。 

去细胞心脏支架材料 (1)具有更多的优势，通过去污剂去除细胞后的心脏组织纤维支架可以完整地保留心脏的三维空间结构和复杂的脉管系统； 

(2)具有良好的机械强度、柔韧度和张力； 

(3)有很强的生物相容性，高细胞亲和性，良好的纤维结构允许细胞附着，可以提供适合细胞生长、增殖和迁移的微环境，为后期种子

细胞的种植创造了良好的条件[21]，是组织工程最理想的材料。 
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Matsuyama等[32]发现敲除了新生鼠心肌细胞连接

蛋白43的表达基因，p38 MAPK通路的抑制剂和表达上

调的成纤维细胞生长因子能够刺激心肌细胞的增殖，也

有研究结果表明抑制或过表达体内某些基因可以促进

心肌细胞增殖[33]。 

另外有研究显示，心肌细胞干性的丧失是由于高氧

环境中DNA损伤所致，低氧环境有利于心肌干细胞干性

的维持[34]。但鲜有体外成功获得大量心肌细胞的报道。

种子细胞作为组织工程心脏的关键，应同时满足易于获

取、分化程度低、增殖能力强、免疫原性低等条件。所

以，作为生命之源的干细胞成为组织工程器官构建中种

子细胞的优秀候选者，主要因为干细胞具有以下特征： 

(1)具有自我更新能力。干细胞通过对称和非对称有

丝分裂产生两种不同命运的细胞，一种细胞继续保持原

有干细胞的功能，另一种为具有特定功能的细胞。子代

干细胞可以不断的分裂下去并保持着干细胞的生物特

性。这种分裂方式对维持机体器官的稳定性起到了非常

重要的作用。 

(2)具有多向分化性。胚胎干细胞具有全能分化性，

能够分化为各谱系的细胞和特定组织干细胞，在特定环

境中发育成完整的个体，也可用于临床细胞移植治疗疾

病。但它存在着移植免疫排斥的限制和伦理学的困扰不

能广泛获取和应用。成体干细胞虽只能在体外有限扩

增，分化效率低，但这类细胞存在于宿主体内，可直接

从患者自身获取，无移植排斥也无伦理道德的束缚。 

(3)具有高度增殖能力和相对静止期。干细胞在体内

可以连续分化增殖数代，也可以在较长时间内处于静止

状态。当机体器官受损时，干细胞处于相对活跃的状态，

可以增殖数代来修复受损的组织部位。 

(4)干细胞的分化需要特定的微环境。在与不同的细

胞接触或不同激素、试剂作用下，干细胞向着不同的方

向进行特异性分化。 

间充质干细胞作为干细胞家族的重要成员之一因

其来源广泛，提取和体外培养技术较成熟，易于扩增

和纯化等优势，被认为是最有希望应用于临床治疗的

一类种子细胞。间充质干细胞来源于发育早期的中胚

层和外胚层，可取自全身结缔组织和器官间质中，脐

血、肌肉、脂肪、骨骼等都有间充质干细胞存在，以

成人骨髓组织中含量最多。除来源丰富外，间充质干

细胞还具有低免疫原性、无MHC限制性、体外扩增迅

速且稳定、损伤去化作用及归巢功能、免疫调节和组

织修复能力强等特点[35]，是一类理想的种子细胞。 

2011年Stubbs等[36]利用干细胞修复心脏。也有人将

经过培养的间充质干细胞植入小鼠心肌梗死模型中，发

现能有效减少心梗面积和心肌纤维化[37-38]。除骨髓来源

的间充质干细胞外，脂肪组织中间充质干细胞的应用也

日渐广泛。它在体内细胞基数大，且可通过微创等更安

全的手段获得，具有比骨髓间充质干细胞更强的增殖能

力和更稳定的增殖活性，比骨髓间充质干细胞有更大的

优越性[39]。间充质干细胞可以沿着胶原纤维等胞外机制

四处爬行[40]，这也是它作为去细胞支架种子细胞的重要

原因之一。 

另有研究发现，用含有5-aza胞苷的培养基培养可

成功在体外将间充质干细胞诱导成心肌细胞并检测到

动作电位[41-43]，证实了在调节因子的作用下，间充质干

细胞可以成功分化为心肌细胞。近年来，心肌干细胞的

研究[44]，也为临床上终末期心脏病的治疗和受损心脏的

修复带来了新的希望(图1)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  细胞的接种  除上述支架材料和种子细胞的选取

之外，种子细胞是否能均匀而广泛的附着在支架材料上

行使功能并且保持良好的增殖、迁移和分化能力也是体

外构建组织工程器官成败的关键。目前，支架材料接种

细胞的方法并不局限，可单次种植也可多次种植，可单

种细胞种植也可多种混合细胞种植。但在接种细胞之

前，根据细胞外基质支架材料的不同来把握细胞接种量

是必不可少的。细胞接种过多会过快的消耗营养物质且

细胞易聚集，导致心肌层肥厚；接种量过少不利于细胞

的黏附，且细胞低密度生长环境会降低细胞的增殖和分

化能力，影响器官功能。脱细胞支架的再细胞化过程可

分为静态和动态两种方式。静态培养是将种子细胞和支

架材料置于培养装置中共培养，使种子细胞能够接触、

附着并生长在脱细胞支架上。该装置构造简单，操作方

便，对培养条件要求较低，应用较为广泛。但该法培养

方式和条件过于单一，不能良好的模拟器官在体内所处

的微环境，细胞种植效率不高。 

近几年，应用生物反应器将细胞接种至支架材料上

的动态培养方式显示出较大的优势，主要是通过主动脉

和冠状动脉灌注。它可以同时满足细胞化过程中必要的

的营养物质、适宜温度、需氧和无菌环境，并且可以人

为调控培养基更新速率和持续时间，保证细胞的新陈代

谢。Kang等[45]通过静态培养和生物反应器动态培养两

种方式培养接种了脂肪干细胞的去细胞软骨支架，将其

图 1  心脏损伤后

再生的方法
[44] 
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移植入裸鼠体内，3周后观察其再细胞化程度发现动态

培养组的细胞分布更加均匀，且有更多Ⅱ型胶原的沉

积。接种细胞之前，用相应培养基灌流平衡去细胞支架，

可以让细胞更好的附着和贴壁生长。通过灌流系统模拟

最佳培养条件，可以使人造器官在移植前适应体内微环

境，增强种子细胞的增殖、迁移和特异性分化能力和支

架的机械强度，赋予组织工程器官更好的功能。此外，

气体的组分也是影响器官培养的重要因素。细胞在培养

过程中一般需要体积分数5%的CO2浓度和95%的空气，

而培养器官对O2的需求量则大大增加。在心脏培养过程

中O2的浓度要达到90%以上。 

一个良好的组织工程心脏应具有正常心脏的三维

架构、适当的细胞组成分布及泵血功能[6]。Guyette等[46]

用人的iPSC及其诱导成的心肌细胞作为种子细胞接种

到器官捐赠者的心脏去细胞支架构建组织工程心脏，并

检测到其具有电传导性、收缩和新陈代谢功能。

Weymann等[47]用猪的去细胞支架接种小鼠的心肌细胞

和人脐带静脉内皮细胞构建组织工程心脏并可检测到

构建体的电生理活性。要制备具有搏动功能的心脏，可

以通过电极和药物刺激恢复心脏的电生理[48]。Hirt等[49]

发现持续的电场刺激可以提高组织工程心脏的自发搏

动性，趋化心肌细胞向搏动中心分布，从而改善组织工

程心脏的结构和功能性质。 

 

3  小结  Conclusions  

组织工程器官是一个令移植研究者兴奋的领域。近

年来，在国内外诸多科学研究者的共同努力下，组织工

程心脏已克服很多障碍，取得很大进展。人们已经可以

构建出较理想的小动物[6]、猪甚至人的心脏脱细胞支  

架[46-47]，并且可以通过接种不同来源和功能的种子细胞

构建出跳动的组织工程心脏。尽管组织工程心脏的功能

与正常心脏的功能还相差很多，但随着器官培养方式和

材料种类的多样化以及干细胞和生物技术领域的不断

发展，器官的体外培养会越来越有效便捷，组织工程心

脏的功能会越来越接近正常心脏。心脏发育调控研究的

开展，也逐步揭示了一些与心脏功能联系紧密的基因，

如Seme3a基因与心脏交感神经的重组重建及心脏电生

理重构紧密相关 [50-51]。FSTL1与心脏的修复关系密   

切[52]。另外，心脏窦房结细胞的体外诱导分化也为组织

工程心脏的研究奠定了基础[53]，起搏器细胞都具有超级

化激活环核苷酸门控通路(HCN)基因，该基因与起搏器

细胞的功能关系密切，HCN基因突变会导致起搏器细胞

失活，造成心律不齐等症状。不可否认，心肌在再生医

学领域的临床应用还没有实现，组织工程心脏在未来还

会面临诸多挑战。优化支架材料的脱细胞流程，整合理

想的种子细胞并提高其在支架内的黏附、增殖和分化能

力，通过基因调控改善组织工程心脏的电生理特性，长

期的安全性分析等，每一项研究目标都任重而道远。随

着3D生物打印技术的发展，若能在不久的将来打印出具

有仿生结构的心脏支架或具有结构功能的心脏，必能发

挥出组织工程心脏在临床应用的巨大潜力。  
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