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类器官在感染性疾病建模中的应用
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摘要      感染性疾病一直以来对个人健康和社会安定都有极大影响, 然而, 传统的动物及二维

(2D)细胞模型难以在病原体建模及药物评价中获得较为可靠的结果。类器官是由干细胞发育而来

的高度模仿生物体结构和功能的多细胞体系, 在感染性疾病建模方面表现出巨大潜力。该文重点

介绍了类器官在病毒、细菌以及原生生物三大领域作为感染模型的广泛应用, 此外, 还讨论了当前

类器官构建感染模型的不足之处并对其未来发展作了展望。
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Abstract       Infectious diseases always had a great impact on personal health and social stability. However, 
traditional animal and 2D (two-dimensional) cell models are difficult to obtain reliable results in pathogens model-
ing and drug evaluation. Organoids are multicellular systems that develop from stem cells and highly mimic the 
structure and function of living organisms. It has shown great potential in modeling of infections diseases. This 
paper highlights the wide application of organoids as infection models in three major fields: viruses, bacteria and 
protists. In addition, it also discusses the shortcomings of current organoids infection models and looks forward to 
their future development.
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传染病以及可能伴随它的恐慌与各种经济及

社会风险交相呼应, 给医疗系统带来极大压力, 对社

会发展带来许多不稳定因素 , 特别是近年来的新型

冠状病毒SARS-CoV-2(severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2)大流行更是对全球造成了极大

的影响 , 同时也对感染类疾病的机制研究及药物筛

选提出了更高的要求。

20世纪50年代海拉 (HeLa)细胞模型建立以来 , 
大量细胞系不断涌现并被用作感染研究的体外模

型。 但是一方面由于细胞永生化的特点 , 在大量传

代以后细胞的基因型可能已经发生改变进而影响了

实验的准确性 ; 另一方面细胞污染较为严重 , 据统

计 , 全世界使用的细胞系中有15%~20%被错误识别

或被其他类型的细胞污染。原代细胞可以克服细胞

系的部分缺陷 , 它由酶解等方式直接从活体组织中

获取并在体外培养 , 可以较好地代表组织的表型并

且基因较为稳定 , 但是原代细胞的分离费时费力且

体外培养条件要求高且难以进行大量扩增 , 应用同

样受限。对于动物模型而言 , 物种之间存在的差异

性导致很多动物实验的结果无法直接应用到人 , 因
此 , 人们也在不断探寻新的能充分反映人体组织微

环境的感染模型。

近年来随着类器官技术的不断成熟 , 类器官作

为感染模型的应用直线上升。类器官是指利用成

体干细胞或多能干细胞进行体外三维 (three-dimen-
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sional, 3D)培养而形成的具有一定空间结构的组织

类似物。尽管不是真正意义上的人体器官 , 但它从

多个方面模拟了原生器官 , 如从细胞组成、结构、

细胞外基质的特定特征和生理特性方面进行模拟。

相比 2D细胞模型 , 干细胞发育而来的三维细胞团 , 
更好地模拟了组织的发育过程以及多细胞组成 , 也
可以更好地重现机体与病原体之间的相互作用 ; 相
比于体内模型 , 类器官由人源干细胞发育而来则解

决了病原体感染在不同种属之间的差异难题 , 除此

之外 , 类器官在成本、建模成功率、及高通量分析

等方面也有显著优势。因此 , 本文重点介绍类器官

在感染建模方面的大量应用 (表1), 同时也对目前类

器官感染建模应用的不足以及未来发展作了论述。

1   病毒
1.1   严重急性呼吸综合征冠状病毒-2(severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2 , SARS-CoV-2)

2019年 , 由SARS-CoV-2引发的传染病 , 是人类

历史上致死人数最多的疾病之一。该病毒主要感染

肺部、肠道、脑部等多个重要器官 , 大多数患者会

出现低烧、肺部不适 , 有的患者还伴有神经系统和

胃肠道系统的不适。

1.1.1   肺类器官      2021年TINDLE等[1]创建了具有

近端呼吸道和远端肺泡上皮的成体肺类器官 , 这些

类器官不仅可以在3D培养中稳定扩增 , 还可以用作

混合细胞单层来模拟感染期间病毒与宿主的免疫反

应。TIWARI等 [2]观察到在SARS-CoV-2感染肺类器

官过程中宿主因子如神经纤毛蛋白 -1(neuropilin 1, 
NRP1)、组织蛋白酶L1(cathepsin L 1, CTSL1)、激

肽释放酶相关肽酶13(kallikrein-related peptidase 13, 
KLK13)等均有表达 , 在应对感染过程中 , 类器官中

大多数先天免疫、细胞因子、炎性小体的关键基因

均出现明显上调 , 这也与患者感染病毒后产生细胞

因子风暴导致严重肺部损伤的结果一致。此外 , 肺
类器官也被大量用于SARS-CoV-2感染后治疗药物

的筛选。HAN等 [3]使用SARS-CoV-2感染的肺类器

官对FDA批准的药物进行了高通量筛选 , 并确定了

潜在的临床候选药物包括伊马替尼、盐酸阿那卡因

等。PEI等[4]利用人肺类器官发现了一种可以有效抑

制SARS-CoV-2复制的中和抗体。

1.1.2   肠类器官      新冠暴发之后, 有些患者也伴随

着恶心、呕吐和腹泻等胃肠道症状。目前建立的人

肠道类器官通常由肠细胞、杯状细胞、肠内分泌细

胞、转运扩增细胞和干细胞等多种细胞组成 , 是体

外研究肠道病理生理的常用模型 [5]。KRUGER等 [6]

利用肠道类器官发现 SARS-CoV-2可以感染除杯

状细胞以外的其他所有细胞类型并使其超微结构

发生改变进而扰乱其完整性 , 这可能是新冠患者

表1   类器官在传染病建模中的应用

Table 1   Use of organoid for infection modelling
微生物类型

Microorganism type
类器官类型

Organoid type
研究内容

Research contents
参考文献

Reference

SARS-CoV-2 Lung SARS-CoV-2 tropism and host-pathogen biology [2]

SARS-CoV-2 Intestinal Screening of SARS-CoV-2 therapeutic drugs using intestinal organoids [7]

SARS-CoV-2 Intestinal Study on the replication kinetics of intestinal organoids infected by different viruses [8]

SARS-CoV-2 Brain Effects of SARS-CoV-2 infection on the nervous system [10]

ZIKV Brain The mechanism of microcephaly caused by ZIKY infection [13]

RV Intestinal Screening of anti-RV infection drugs [19]

NV Intestinal The impact of FUT2 gene on NV replication in the body [21]

HBV liver Organoid response to HBV infection [24]

H. pylori Stomach CagA-ASPP2 complex promotes H. pylori colonization in organoids [25]

M. tuberculosis Airway Early human response to M. tuberculosis infection [28]

M. aureus Skin Sensitivity of skin organoids to M. aureus infection [29]

S. enteriditis Intestinal Interaction of S. enteriditis with intestinal organoids [30]

S. enteriditis Intestinal Protective effect of epithelial cells on S. enteriditis during infection [31]

T. gondii Intestinal Establishment of T. gondii infection model and drug screening [32]

Crypto Intestinal Crypto life cycle and interactions in intestinal organoids [33]
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出现腹泻等胃肠道症状的原因。STANIFER等[7]首

次全面分析了人结肠类器官被 SARS-CoV-2侵入

后的生命周期, 他们观察到类器官不仅支持SARS-
CoV-2的感染、复制以及病毒颗粒的产生而且可

以激起自身强大的免疫反应 , 其中 III型干扰素介

导的免疫反应可以有效地控制病毒的进入和复制。

ZHAO等[8]发现, SARS-CoV和SARS-CoV-2在感染

肠道类器官过程中表现出了不同的病毒–宿主动力

学, 其中SARS-CoV感染后复制迅速但引发的细胞

反应小而 SARS-CoV-2复制缓慢却引发了更强的

宿主反应 , 这可能是不同病原体拥有不同致病性

的原因。

1.1.3   脑类器官      新冠患者常伴随着神经系统的

不适 , 研究人员已经在部分患者大脑中检测到了

SARS-CoV-2病毒。RAMANI等 [9-10]利用诱导多能干

细胞 (induced pluripotent stem cells, iPSCs)建立的脑

类器官 , 发现SARS-CoV-2感染具有神经嗜性 , 尤其

在脉络丛上皮细胞中大量定植和复制 ; 另外他们也

发现SARS-CoV-2病毒很容易靶向人脑类器官中的

神经元 , 人脑类器官的皮质部分在被侵袭后会出现

明显的微管相关蛋白分布改变、微管相关蛋白过度

磷酸化以及明显的神经元死亡等现象 , 不过对于观

察到的微管相关蛋白的异常变化还需要进一步的探

究去加以解释。

1.2   寨卡病毒(ZIKa virus, ZIKV)
ZIKV是一种蚊媒病毒 , 2015年由南美迅速扩

散 , ZIKV一般经由母亲传染给孩子 , 新生婴儿感染

此病毒可能会导致小头畸形。2016年GARCEZ团
队 [11]用脑类器官初步模拟了前三个月大脑的发育

情况 , 并发现ZIKV会明显降低脑类器官的生长能

力; CUGOLA等[12]研究表明, 脑类器官的ZIKV感染

会导致增殖区的减少和皮质层的破坏 ; 此外DANG
等 [13]研究发现在ZIKV感染脑类器官后 , Toll样受

体3(Toll-like recepor 3, TLR3)的表达显著上调 , 进
而激活TLR3介导的先天免疫反应导致参与神经发

生、凋亡和分化的基因网络的失调。研究者在抑

制TLR3后发现ZIKV感染类器官后介导的免疫效应

明显减弱 ; 脑类器官也可作为筛选ZIKV感染药物

的有效工具 , LI等 [14]发现亚甲基蓝 (methylene blue, 
MB)可以显著抑制病毒蛋白酶NS3及其辅助因子

NS2B之间的相互作用 , 进而抑制病毒的生长 , 保护

脑类器官的皮质不受病毒的侵害 ; ZHOU等 [15]利用

干细胞建立的前脑类器官进行药物筛选 , 发现候选

药物小星蒜碱氢溴酸盐 (hippeastrine hydrobroMide, 
HH)可逆转ZIKV感染脑类器官导致的人类胎儿样

前脑生长分化缺陷。

1.3   轮状病毒(rotavirus, RV)
RV是引起婴幼儿腹泻的最常见原因 , 其主要感

染小肠上壁的肠内分泌细胞进而产生肠毒素 , 肠毒

素会导致肠胃炎进而引发严重的腹泻。FINKBEIN-
ER等[16]利用RV感染人肠道类器官, 结果显示人肠道

类器官支持90%以上临床常见RV定殖及复制 , 研究

也发现RV不仅在类器官的上皮细胞定殖 , 而且在间

充质细胞群中同样出现; SAXENA等 [17]在RV感染的

肠类器官上观察到外形肿胀和液体分泌等类似腹泻

的生理反应 , 这为RV的机制研究提供了更多细节 ; 
肠道类器官同样可以用于抗病毒药物疗效的个性化

评估 , YIN等 [18]利用肠道类器官证实了干扰素和利

巴韦林对RV感染有明显抑制作用 ; CHEN等 [19]利用

肠类器官感染模型从广谱的抗病毒药物库中筛选 , 
发现吉西他滨在抑制RV复制上有明显的效果。

1.4   诺如病毒(norovirus, NV)
NV是一类急性肠胃炎的病毒 , 传播途径主要

有感染性食物中毒和传染性肠胃炎 , 患者主要症状

为腹痛、腹泻和呕吐等。2016年ETTAYEBI等 [20]利

用肠类器官模拟了肠道环境, 并验证了NV在肠类器

官上的存活和大量扩增 , 该研究还指出胆汁是模拟

肠道环境的关键物质 , 对NV的大量复制至关重要 ; 
HAGA等 [21]利用CRISPR/Cas9技术 , 创建了岩藻糖

基转移酶2(fucosyltransferase 2, FUT2)敲除的肠道类

器官, FUT2基因主要表达与NV易感性相关的酶, 结
果显示基因敲除后GI.1、GII.4以及GII.17基因型的

NV, 其复制水平均降低 , 该研究利用类器官感染模

型借助基因敲除技术证明了FUT2表达对类器官中

NV的复制是必要的。

1.5   乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)和丙

型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV) 
病毒肝炎是由病毒感染引起的炎症性肝病 , 主

要有五种类型 , 其中HBV和HCV最为常见 , 两者都

主要通过体液传播。由于HBV、HCV表现出狭窄

的物种趋向性并且仅强烈感染人类和高等灵长类动

物, 因此缺乏合适的动物模型, 这也阻碍了抗病毒药

物的研发及临床测试 , 人肝脏类器官感染模型的建

立则大大降低了种属差异带来的难题。BAKTASH
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等[22]利用单粒子成像技术揭示了HCV在进入人肝癌

类器官的过程中发生的顺序事件 , 即HCV先与早期

受体结合募集于基底膜处 , 后以肌动蛋白依赖的方

式聚集在连接处 , 最后在表皮生长因子受体 (epider-
mal growth factor receptor, EGFR)协助下内化进入宿

主细胞 ; MEYERS等 [23]研究表明 , HCV可在人肝脏

类器官内存活并大量复制 , 并在几个月内使类器官

保持轻微感染状态 ; NIE等 [24]在HBV感染人肝脏类

器官的过程中发现了肝功能障碍相关的病理现象 , 
包括肝脏早期衰竭标志物的大量释放以及肝脏超微

结构的改变等。

2   细菌
2.1   幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori)

H. pylori是革兰氏阴性螺旋状的细菌 , 通常在

胃中被发现 , 其可以穿透胃的黏液内壁 , 进而导致

胃炎甚至胃及十二指肠溃疡。BUTI等 [25]利用胃类

器官研究发现 , 细胞毒素相关基因A蛋白 (cytotoxin-
associated gene A, CagA)及 p53-2细胞凋亡刺激蛋

白 (apoptosis-stimulating protein of p53-2, ASPP2)的
相互作用可以破坏胃类器官中上皮细胞的极性 , 进
而促进幽门螺杆菌的定殖 , 甚至对癌症的形成有推

动作用 ; BARTFELD等 [26]利用人胃类器官分析了

H. pylori感染后上皮细胞的主要反应 , 结果显示上

皮细胞出现核因子活化B细胞κ轻链增强子 (nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells , 
NF-κB)通路的大量激活及白细胞介素 -8(interleukin 
8, IL-8)的表达量增加等; BERTAUX-SKEIRIK等[27]

利用建立的人胃类器官发现了一种可以抑制H. py-
lori在胃类器官上定殖的跨膜受体CD44。
2.2   结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis,  
M. tuberculosis)

M. tuberculosis是引起结核病的病原体 , 该细菌

可以感染全身器官, 肺部感染最为常见, 虽然结核病

近年来发病率逐渐下降, 但是如果未及时治疗, 其死

亡威胁依然巨大。近期FONSECA等 [28]利用气道类

器官 (airway oranoids, AOs)揭示了M. tuberculosis感
染人体的早期事件 , 实验发现M. tuberculosis感染类

器官时并不直接与类器官上皮细胞接触 , 这可能与

AOs内的黏液纤毛系统的作用有关, 其次当被M.  tu-
berculosis感染时类器官会通过调节自身细胞因子、

抗菌肽以及黏蛋白等物质的表达量进一步对感染作

出反应。

2.3   耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(Methicillin-resis-
tant Staphylococcus aureus, M. aureus)

M. aureus是一种革兰氏阳性球菌 , 其在显微

镜下排列成葡萄串状 , 常见感染部位为皮肤表面和

上呼吸道黏膜。近期 , 分化良好且能够反应表皮层

复杂结构的皮肤类器官已经不断被应用到皮肤感

染的研究中。近期 , 我们课题组 [29]构建了M. aureus 
USA300皮肤类器官的感染模型, 实验结果显示皮肤

类器官不仅支持USA300的定殖和侵袭 , 同时也会

导致被感染的类器官出现上皮鳞状细胞的肿胀和坏

死 , 更甚者会出现凋亡和自噬。此外我们还利用皮

肤类器官的感染模型进行了药物筛选的探究 , 最终

显示万古霉素以浓度依赖的方式恢复细胞的活力并

且抑制USA300的进一步增殖。

2.4   肠炎沙门菌(Salmonella enteriditis, S. enterid-
itis)

S. enteriditis是一种革兰阴性杆菌 , 为一种肠道

致病菌, 常因为误食不洁食物引起, 感染者常会出现

严重的腹泻。FORBESTER等 [30]通过显微注射技术

将沙门菌注入肠类器官腔中 , 发现编码促炎因子的

基因出现了显著上调 , 而肠道干细胞标志物Lgr5和
Bmi1的表达出现了显著下调 ; LEES等 [31]在感染肠

道类器官前用白细胞介素 -22(interleukin-22, IL-22)
进行预处理 , 可以发现类器官腔内沙门菌存活的数

量明显减少, 且可逆转类器官的部分损害作用, 这也

展现了该模型在药物筛选方面的巨大潜力。

3   原生生物
3.1   弓形虫(Toxoplasma gondii, T. gondii)

T. gondii寄生于细胞内并随血液循环到达心

脏、大脑等部位 , 导致免疫力低下引发各种疾病。

当T. gondii通过口腔进入体内传播时, 其最先在小肠

上皮部位与宿主进行接触。LUU等 [32]建立肠道类

器官后, 通过肠道上皮片培养, 微量显微注射和肠类

器官碎片化三种方式来打破肠类器官封闭肠腔的限

制 , 使得T. gondii可以直接与肠道上皮接触 , 以便更

好地模拟在体T. gondii对类器官的感染过程。该团

队还证明了高剂量的阿托伐他汀可以降低T. gondii
在肠道类器官上的复制水平。

3.2   隐孢子虫(Cryptosporidium, Crypto)
Crypto为顶复门的寄生虫 , 其可感染包括人类
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在内的许多脊椎动物 , 造成隐孢子虫病 , 该病主要

症状为腹泻与咳嗽。HEO等 [33]通过显微注射技术

将Crypto注射到肠类器官后, 利用qPCR定量检测了

孢子虫的扩增数量 , 利用透射电子显微镜观察到了

Crypto体外发育周期的不同阶段, 例如: 侵入孢子体, 
释放裂殖子、 合子和卵囊等 , 同时在将分离的孢子

体注射进肠类器官中观察到了卵囊的产生 , 进而证

明了Crypto可以在类器官中存活并完成整个生命周

期。

4   类器官感染模型的不足与展望
类器官保持了原代组织的复杂性且可以快速

准确地获取微生物与宿主相互作用的信息 , 极大地

推动了感染领域的发展。不过基于类器官技术平台

构建的感染模型仍存在很多挑战。

4.1   缺乏血管系统

3D模型难以形成复杂的血管网络 , 这也就导致

类器官难以获得持续的营养供应并进行废物排泄。

目前类器官中血管形成的方法主要分体外和体内两

大类 [34]。其中体外策略主要包括 : 构建类器官微流

控芯片 ; 3D生物打印类脉管结构 ; 类器官与内皮细

胞共培养等。类器官芯片主要指可以在体外模拟器

官功能单元的微型细胞培养装置[35], SHIRURE等[36]

构建了一个微流控芯片以模拟肿瘤微环境中毛细血

管末端的物质传输 , 该芯片具有可模仿微血管灌注

的中心室以及用于装载肿瘤类器官的相邻室 , 以此

来实现营养物质或药物通过血管网络向肿瘤样本的

输送, 在实验过程中, 乳腺肿瘤类器官可以在该芯片

中存活数周并产生新生血管 , 同时该芯片可动态观

察细胞增殖情况 , 并对血管生成、细胞迁移以及肿

瘤细胞内渗等肿瘤进展标志物进行检测 (图1A)。随

着3D打印技术的不断成熟 , NOOR等 [37]利用从患者

身上分离的网膜组织及原代细胞形成个性化的生物

墨水 , 3D打印出了厚实的、血管化的、可灌注的心

A: 微流控芯片构建的肿瘤类器官培养体系; B: 利用人源网膜组织结合3D打印技术重建具有血管系统的人体组织。

A: tumor organoid culture system constructed by microfluidic chip; B: human omental tissue combined with 3D printing technology was used to recon-
struct human tissue with vascular system.

图1   类器官芯片及3D打印技术构建血管通道

Fig.1   Organoid chip and 3D printing technology to construct vascular channels
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脏补片 , 这些心脏补片完全符合患者的免疫、生化

及解剖学特征 (图1B)。此外将类器官移植到体内也

是类器官血管化的有效途径之一 , CATHELIJNE实
验室[34]将人多能干细胞(human pluripotent stem cells, 
hPSCs)发育而来的肾脏类器官移植到小鼠的肾包膜

下 , 他们观察到宿主来源的血管网络侵入到了类器

官中的肾小球结构 , 并自主连接到了类器官中的神

经丛 , 移植后类器官的肾小球和肾小管以及血管结

构也都发育得更加成熟。 
4.2   缺乏免疫细胞

传染病模型中往往涉及各类免疫反应。研究

表明目前的类器官培养模式不能长期维持免疫细胞

的存活。针对类器官缺乏免疫组分的问题 , 研究人

员已经开始建立类器官和免疫细胞的多种共培养模

型。

4.2.1   中性粒细胞      中性粒细胞(polymorphonucle-
ar neutrophils, PMNs)又称中性多形核白细胞 , 是被

募集至损伤、炎症部位最迅速的免疫细胞 , 在免疫

系统中扮演重要角色。其以一种“自杀性”的方式吞

噬清除病原体以抵抗或延缓感染。LAWRENCE团
队[38]在非伤寒沙门氏菌感染的人肠道类器官中加

入PMNs后 , 类器官免疫相关基因 : 白介素相关受体

基因、Toll样受体基因等 ; 细胞因子 : CSF-3、IL-6、
IL-8; 以及趋化因子 : CXCL-2、CCL-2等转录水平

均出现显著提高。DOLAT等 [39]将PMNs与沙眼衣

原体感染后的子宫内膜类器官共培养 , 在体外模拟

了机体的初级免疫应答过程。结果显示类器官促

进了 IL-6、IL-8以及CXCL3等趋化因子的表达 , 进
而驱使了大量PMNs向细菌定殖部位主动迁移。同

时发现衣原体也可以通过分泌蛋白酶样激活因子

(chlamydia protease-like activity factor, CPAF)靶向切

割PMNs的表面受体FPR2(formyl peptide receptor 2)
进而抑制PMNs的募集, 以实现免疫逃逸。

4.2.2   巨噬细胞      巨噬细胞(macrophage)是白细胞

的一种 , 其具有强大的识别、吞噬、清除细菌及外

来异物的功能。巨噬细胞也通过招募其他免疫细

胞来帮助机体启动特异的防御机制。IAKOBACH-
VILI等[40]将结核分枝杆菌感染的人气道类器官与单

核细胞来源的巨噬细胞共培养 , 利用活细胞实时成

像观察到巨噬细胞不断向类器官移动并在类器官的

基底边缘部分对细菌进行捕获 ; VAZQUEZ团队 [41]

将组织常驻巨噬细胞整合到小鼠肺支气管肺泡类器

官后 , 发现类器官上皮细胞生物标志物 : Fosb、Fos, 
促炎因子: IL-4等均出现了明显下调; 细胞成熟相关

基因Neat1、Cyp2f2则出现了明显上调。这些数据

表明巨噬细胞可以与类器官的上皮细胞相互作用以

驱动其分化 , 同时也可以下调类器官炎症相关基因

的表达。

4.3   可重现性

类器官模型系统的可重现性有待提高。类器官

的生长需要细胞外基质 (extracellular matrix, ECM)
以获得必要的结构支持和生化信号 , 但ECM的制备

例如matrigel通常是通过动物来源的基质脱细胞获

得的, 这就意味着它们的成分并不明确, 不同批次间

难免存在差异 , 甚至存在残留的炎症蛋白等不明成

分。为了减少这些不可控因素 , 目前化学合成水凝

胶、多肽和重组蛋白基质以及无支架类器官培养方

法都已经不断被开发出来 [42]。除此之外 , 干细胞长

时间体外培养过程中发生的遗传畸变和衰老问题也

会降低类器官培养的可重现性 [43], 目前主要通过添

加不同细胞因子以构建一个更加稳定的外部生存环

境进而提高类器官的可重现性。

类器官不仅保持了原始组织的结构特征 , 能够

重现入侵病原体与宿主的相互作用 , 而且类器官来

源于人源干细胞 , 极大地缩小了因种属和个体差异

带来的实验误差。当然 , 类器官感染性疾病模型还

处于初步发展阶段 , 在血管化、免疫组分及可重现

性等方面仍存在一些不足 , 但近年来随着类器官芯

片、3D打印、类器官与免疫细胞共培养等多种技

术的不断突破, 类器官技术在轮状病毒、冠状病毒、

流感病毒等多种病原体机制研究及药物筛选方面蓬

勃发展。未来 , 类器官模型将和2D模型、动物模型

协同推动感染性疾病的更深入探究。
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