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周鹏博士, 广州国家实验室研究员, 国家优秀青年科学基金、国家杰出青年科学

基金获得者, 获评国家百千万人才工程“有突出贡献中青年专家”、“长江学者奖

励计划”特岗学者、湖北省青年五四奖章等。主要聚焦于冠状病毒跨物种感染

研究, 近年来在动物来源的新发病毒发现、跨种传播的预警及机制研究方向取

得一系列原创性、引领性成果, 代表性成果包括: (1) 鉴定了引发新冠疫情的病

原为极可能来自于蝙蝠的新型冠状病毒SARS-CoV-2, 并完成了一系列疫情攻关

项目; (2) 发现了源于蝙蝠的新型MERS样、SADS冠状病毒在穿山甲或家猪中流

行等一系列新发跨种但尚未感染人的事件, 揭示了冠状病毒跨种传播的潜在途

径; (3) 初步揭示了蝙蝠长期携带病毒而不发病的独特机制。近年以第一作者/通
信作者身份在Nature(2018、2020)等发表论文40余篇, 其中以最后通信作者身份

在Cell、Cell Host Microbe、mBio等发表论文15篇，累计他引超1.8万次。
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摘要      新发传染病(emerging infectious diseases, EIDs)的频繁暴发持续威胁全球公共卫生安

全。研究表明, 约70%的人畜共患EIDs事件源于野生动物携带的病原体。随着人类活动范围持续

扩张及与野生动物接触机会显著增加, 动物来源冠状病毒突破物种屏障感染人类并引发大流行的

风险持续攀升。因此, 建立覆盖广泛、高效且精准的冠状病毒跨种传播风险评估与预警体系, 为预

防未来“X疾病”(disease X)至关重要。该综述以新发传染病的动物起源为切入点, 聚焦类器官技术

在病原学研究领域所带来的革命性突破, 阐述并总结了类器官模型在冠状病毒跨种传播风险评估

及其关键机制解析中的创新应用策略与成果。此外, 该文深入剖析了当前类器官模型在跨种感染

研究中面临的主要挑战, 并前瞻性展望了其未来的发展方向与转化应用前景。
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Abstract       EIDs (emerging infectious diseases) pose an ongoing threat to global public health. Epidemiologi-
cal evidence indicates that approximately 70% of zoonotic EIDs originate from wildlife. As human activities expand 
and interactions with wildlife intensify, the risk of animal-origin coronaviruses crossing species barriers to humans and 
trigger pandemics significantly increased. Therefore, establishing comprehensive, efficient, and precise coronavirus 
cross-species transmission risk assessment and early-warning systems is critical for preventing future “disease X”. 
This review begins with the zoonotic origins of EIDs and highlights groundbreaking advances in organoid tech-
nology in pathogen research. The innovative applications and key achievements of organoid models in predicting 
coronavirus cross-species transmission risks and elucidating underlying mechanisms are systematically elaborated 
and summarized. Furthermore, this review critically analyzes major technical challenges facing organoid models in 
cross-species infection research and prospectively discusses their future development trajectories and translational 
potentials.

Keywords       emerging infectious diseases; organoid; cross-species transmission; risk assessment

病毒跨种传播是引发新发传染病 (emerging in-
fectious diseases, EIDs)的主要途径 , 对人类健康和

公共卫生安全构成持续威胁。当下对未来可能暴发

的X疾病研究侧重于新病原的发现和挖掘 , 而现行

实验室层面评估病毒跨种感染风险的通行策略和技

术手段无法应对爆发式增长的新病原信息。建立

高通量且准确的病毒跨种风险评估体系是对X疾病

“早预警”和“早准备”的关键。传统研究模型如动物

模型和细胞系在病毒跨种研究中存在物种差异大、

伦理限制、难以模拟感染条件下复杂微环境等局

限性。近年来 , 类器官技术迅猛发展 , 其高度模拟

组织器官的三维结构、细胞多样性和生理功能 , 为
病毒学研究提供了革命性的体外平台。本文回顾

了EIDs的主要起源、类器官技术的发展历程及其

在评估冠状病毒跨种感染风险中的创新应用 , 包括

宿主范围预测、组织嗜性评估、固有免疫应答研

究以及抗病毒药物筛选等。尽管在血管化、免疫

微环境模拟、标准化等方面仍面临挑战 , 但随着免

疫化类器官、生物库建设及与人工智能融合等技

术的发展 , 类器官模型有望成为未来病毒跨种风险

评估、致病机制研究和防控策略制定的核心工具。

本文旨在总结现有成果 , 分析当前挑战 , 并展望该

领域的未来发展方向。

1   新发传染病的动物起源
二十世纪以来 , EIDs出现的频率持续升高 , 对全

球经济及公共卫生安全造成了重大负担。以病毒性

EIDs为例 , 埃博拉病毒 (Ebola virus, EBoV)、人免疫

缺陷病毒(human immunodeficiency virus, HIV)和新冠

病毒 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2, 
SARS-CoV-2)等病毒的出现和流行造成了数以万计

患者的死亡和难以估量的经济损失。X疾病概念的

提出反映了科学界对下一次大流行病的担忧以及迫

切希望进行深入研究的态度。研究表明 , 约60%的

EIDs事件由人畜共患病原体引起 [1]。值得关注的是 , 
人畜共患EIDs事件中约70%起源于野生动物携带的

病原 [2]。例如EBoV自被发现以来已在非洲大陆上引

发过近20次疫情 , 流行病学研究表明EBoV起源于该

地区的果蝠种群 [3-4]。随着全球化和城市化进程加速 , 
人类或家养动物与野生动物接触并暴露于其携带病

毒的风险也持续增加。MURRAY等 [5]利用生物地理

学研究方法对流行病学、环境、地理和社会等因素

的空间模式相关性进行了分析 , 结果表明哺乳动物

生物多样性是总体上传染病共现的最强预测因素。

OLIVAL等 [6]对哺乳动物宿主‒病毒之间的关系进行

了全面分析, 证实了蝙蝠携带的人畜共患病毒比例明

显高于其他哺乳动物。根据开放的蝙蝠相关病毒数

据库DBatVir(http://www.mgc.ac.cn/DBatVir/)中收集的

数据显示, 目前从蝙蝠体内发现的病毒序列集中于冠

状病毒科(Coronaviridae)、弹状病毒科(Rhabdoviridae)
和副粘病毒科 (Paramyxoviridae)等热点病原 , 其中

冠状病毒序列超过一万条 (图1)[7]。世界卫生组织在

2024年更新的流行性疾病研发蓝图中提出, 全球范围

内潜在病原体的数量众多, 而疾病研究和开发资源有

限 , 需要优先针对部分流行威胁最大的病毒进行研

究。蓝图列举了多种RNA病毒如β-冠状病毒属sarbe-
covirus被认为是具有流行或引发国际公共卫生紧急

事件潜力的病原体 [8]。这些信息一方面为搭建防控X
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疾病“早发现 , 早预警 , 早准备”的科研协作网络铺垫

了基础, 另一方面也对解析病毒宿主适应性规律及准

确评估其跨种风险提出了更高的理论和技术要求。

2   冠状病毒概述
冠状病毒通常指套式病毒目 (Nidovirales)、冠

状病毒科 (Coronaviridae)、正冠状病毒亚科 (Or-
thocoronavirinae)所属病毒。根据遗传进化特征等

差异, 冠状病毒可分为α、β、γ、δ四个属及Sarbeco-
virus等26个亚属 (国际病毒分类委员会 : https://ictv.
global/taxonomy)。冠状病毒是有囊膜的单股正链

RNA病毒。由于其病毒粒子通常为球形且表面镶嵌

大量突起蛋白呈现“皇冠”样形态故而被称为冠状病

毒[9]。其基因组大小为26~31 Kb, 前三分之二区域编

码16个与病毒复制和宿主适应性相关的非结构蛋白

(non-structural protein, NSP), 后三分之一主要编码4
个结构蛋白[刺突蛋白(spike, S)、囊膜蛋白(envelop, 
E); 膜蛋白(membrane, M)、核衣壳蛋白(nucleocapsid, 
N)和附属蛋白 (如ORF3、ORF6等 )][10]。其中S蛋白

锚定在病毒囊膜表面 , 主要负责受体识别并介导入

侵 , 其对于冠状病毒的宿主感染范围、组织细胞嗜

性以及病毒致病性等起到至关重要的作用 [11]。冠状

病毒的宿主感染范围包括人类、蝙蝠、猪等多种野

生或家养哺乳动物以及鸡等禽类动物。因其主要感

染呼吸道和消化道上皮细胞 , 病毒常通过呼吸道或

粪口途径传播。其广泛的宿主分布为冠状病毒的跨

种传播和流行提供了有利条件 [12]。目前已发现10种
感染人类的冠状病毒, 包括4种人类季节性冠状病毒

(hCoV-229E、hCoV-OC43、hCoV-HKU1、hCoV-
NL63)、犬冠状病毒(CCoV-HuPn-2018)、猪德塔冠状

病毒 (PDCoV)、hCoV-KUMC22-3以及3种高致病性

冠状病毒 (SARS-CoV、MERS-CoV、SARS-CoV-2)
[11,13]。研究表明这些病毒很可能起源于动物携带的

病毒 [14]。证据表明 , S蛋白突变和病毒间频繁重组

是驱动冠状病毒跨越物种屏障感染新宿主的重要因

素 [15-16]。不同冠状病毒间发生重组需要共感染环境 , 
即2种病毒需要感染同一宿主的同一细胞。冠状病

毒的基因组在双层膜囊泡 (double membrane vesicles, 
DMV)结构中依赖复制转录复合物 (replication and 
transcription complexes, RTC)进行复制 [17-18]。机制上 , 
不同冠状病毒的基因组RNA需要在相同DMV中共定

位, 当RTC识别到两个基因组相似序列或相似RNA二

级结构时有概率发生模板解离并交换模板延续复制

过程[19]。遗憾的是, 冠状病毒重组的分子机制尚未被

完全阐明, 病毒重组事件难以预测。当下对病毒潜在

风险的评估依然依赖持续的病毒监测。

3   高致病性冠状病毒起源于动物携带病

毒跨种传播
我们团队长期开展冠状病毒病原发现及跨种

图1   哺乳动物携带人畜共患病毒比例示意图及蝙蝠中已发现病毒数量(根据参考文献[6]修改, 
数据来源DBatVir数据库, 更新截至2025年6月5日)

Fig.1   The proportion of zoonotic viruses carried by mammals and the number of viruses discovered 
in bats (modified from reference [6], data from DBatVir database, up to June 5, 2025)
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感染相关研究。在SARS疫情后 , 团队在中华菊头

蝠样本中发现并分离到与 SARS-CoV高度相似的

WIV1等蝙蝠 SARS相关冠状病毒。持续监测后发

现云南某个中华菊头蝠种群中携带有与SARS-CoV
流行株相似的所有必要基因元件 [20-22]。由于冠状病

毒容易重组 [19], 提示SARS-CoV原型株可能来源于

该蝙蝠种群并经过偶然的跨种感染事件由果子狸作

为中间宿主传播导致大流行。此后 , 中东呼吸综合

征病毒(middle east respiratory syndrome coronavirus, 
MERS-CoV)和SARS-CoV-2的陆续暴发让全世界的

目光持续聚焦于冠状病毒 , 并彻底打破公众对冠状

病毒致病性较低的固有印象。

MERS的流行直接来源于中东地区单峰骆驼携

带的MERS-CoV[23-24]。在追溯其起源的过程中 , 多
个研究团队在蝙蝠中发现了遗传多样的MERS相关

冠状病毒 [25-26], 并发现了扁颅蝠冠状病毒HKU4及蝙

蝠MERS相关冠状病毒HKU25均能使用MERS-CoV
受体人二肽基多肽酶 (human dipeptidyl peptidase 4, 
hDPP4)作为受体入侵细胞 [27], 提示了MERS-CoV可

能起源于蝙蝠。

新冠病毒最早报道于2019年底的武汉 , 随后病

毒迅速扩散至全球几乎所有国家和地区 [28]。我们团

队在疫情初期对SARS-CoV-2毒株进行了快速分离

鉴定 , 证实了其属Sarbecovirus亚属并与SARS-CoV
利用相同受体人血管紧张素转化酶2(human angio-
tensin-converting enzyme 2, hACE2)[29]。据WHO发

布的新冠溯源报告 , 与海鲜市场相关的 400余份动

物来源样本中均未检测到新冠病毒阳性 , 但在 923
份市场环境样本中检测到7.9%的阳性率 [30]。 通过

对海鲜市场环境样本的宏转录组数据进行分析 , 发
现所有新冠阳性的样本中均可以检测到多种野生动

物的线粒体DNA, 其中病毒RNA与貉、果子狸、竹

鼠的DNA高度共存 [31], 提示新冠病毒可能通过相关

野生动物作为中间宿主携带至市场导致暴发。目前

已在自然界中发现多株和SARS-CoV-2相似的毒株 , 
包括在云南地区发现的RaTG-13(相似度 96.2%)、
RpYN06(相似度94.5%), 在老挝发现的BANAL-20-
52(相似度96.8%), 在柬埔寨发现的RshSTT182(相似

度92.6%)等[32-33]。除蝙蝠外, 穿山甲中也分离到两株

冠状病毒Pangolin-CoV-GX和Pangolin-CoV-GD, 与
SARS-CoV-2相似度分别仅为85.5%和90.3%[34]。已

有证据还无法准确判断SARS-CoV-2的传播链 , 但可

以基本确定其起源于野生动物携带的SARS相关冠

状病毒。

4   冠状病毒跨种风险评估策略: 从基因型

到表型
现行对新发现冠状病毒的表征模式较为固定 : 

首先通过全基因组测序获取病毒分类和遗传进化信

息 , 结合病毒分离和电镜拍照确定病毒的基本形态

学特征; 随后通过体外病毒感染以及蛋白‒蛋白结合

实验来判断其受体和对不同细胞系的易感性 ; 最后

建立动物感染模型判断其致病性和种间传播能力 , 
并基于动物模型测试其对已知抗病毒药物或疫苗的

敏感性[35-36]。以SARS-CoV-2为例, 病毒暴发后, 我们

团队在一周内对病毒全基因组完成了测序并成功分

离到病毒, 随后确定了SARS-CoV-2是不明原因肺炎

的致病病原 [29]。之后在一个月内相继建立了多种动

物感染模型 [37-38]。通过毒种资源共享 , 其他团队快

速开展了药物筛选和疫苗研发工作 , 快速完成了多

项疫情科技攻关任务 [39-40]。此后对其他新发现的 β
冠状病毒均采取了类似研究策略来预测其对人类的

风险, 并通过对病毒S蛋白与不同宿主受体蛋白相互

作用关键位点的分析 , 在一定程度上解析了病毒基

因序列与风险表型的相关性 [32,41-42]。例如蝙蝠冠状

病毒RaTG13的S蛋白与hACE2的结合模式同SARS-
CoV-2高度相似 ,  并展现出广泛的多宿主 ACE2
结合能力。虽然RaTG13与 hACE2亲和力远低于

SARS-CoV-2, 但6个关键氨基酸位点的突变(F449Y、

L486F、Y493Q、Y498Q、D501N、H505Y)显著提

高了RaTG13对hACE2、horseACE2、batACE2的亲

和力 , 表明特定位点的氨基酸改变对病毒改变宿主

嗜性起到关键作用 [43]。虽然病毒入侵蛋白有较为明

确的基因型与感染表型相关性 , 但因缺乏蝙蝠病毒

整体对人或其他宿主固有免疫适应性的研究 , 目前

难以归纳出相似的相关性 [44]。这一方面与病毒包含

多个拮抗宿主免疫应答蛋白增加了探索难度有关 , 
另一方面也受限于缺乏合适感染模型 , 难以在真实

感染场景中解析病毒–宿主相互作用。

此外 , 现行研究路径上存在一些潜在障碍 , 可
能会影响对病毒风险的准确预测。其中包括病毒分

离困难、大量序列难以高通量筛选、病毒受体未知、

缺乏可用的细胞或动物模型等。如果新病毒与已知

病毒的亲缘关系越远 , 做出有用预测的可能性就越
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小。以sarbecovirus为例, 该亚属已发现超过260条包

含S序列信息的病毒 , 其中有约75%无法利用ACE2
受体入侵细胞(包含未发表序列)[45]。研究表明, 遗传

多样并广泛分布的 sarbecovirus具有与蝙蝠ACE2结
合的共同遗传特性, 而与人ACE2结合的能力出现在

SARS-CoV簇病毒RBD的直系祖先中。这一祖先同

时分化出另一支丢失部分RBD序列并丧失ACE2结
合能力的病毒 [46]。由于不利用经典受体 , 且难以分

离培养, 这类病毒通常被认为是低风险SARS相关冠

状病毒。然而 , 这些病毒是否就不能感染人的呼吸

道类器官还尚未可知 , 现有研究模式难以全面准确

地衡量病毒向其他物种外溢的风险 , 亟需提出新的

研究策略。

5   类器官技术: 病原学研究的革命性平台
5.1   病原学研究的传统实验模型

病原学研究长期以来依赖于细胞系及动物模

型 , 然而这两类模型具有较为突出的局限性。2D细

胞系是癌细胞系或永生化转化后实现长期培养 , 因
此通常伴随固有免疫信号通路缺陷等问题。此外, 由
于细胞组分单一且与体内正常细胞存在表达模式差

异 , 在病毒培养过程中容易导致临床上病毒的弱势

突变成长为优势突变 , 继而改变病毒整体的入侵偏

好、传播能力及致病性等特征 [47-49]。动物感染模型

可以模拟个体水平感染全周期的系统性变化, 并在药

物疫苗的临床前研究中发挥重要作用 [50-51]。但由于

物种间存在固有差异, 动物研究结果在临床转化时具

有较高的局限性, 常见模式动物难以代替病毒的真实

宿主。近期美国国家卫生研究院(National Institutes of 
Health, NIH)宣布, 未来将不再资助仅依赖动物实验的

课题申请 , 此举措将大幅提升替代方法如类器官等

技术的应用潜力。

5.2   类器官概述

类器官是由干细胞或器官祖细胞以细胞解离

和空间限制的谱系定向分化为基础进行自我组装 , 
形成包含多种器官特异性细胞类群的 3D结构 [52]。

随着类器官技术的发展 , 类器官在模型构建、致病

机制研究和开发疾病治疗方法等方面发挥着越来越

重要的作用 [53]。类器官主要以2种不同类型的干细

胞为基础进行构建 : (1) 胚胎干细胞(embryonic stem 
cell, ESC)或诱导多能干细胞 (induced pluripotent 
stem cell, iPSC); (2) 器官特异性成体干细胞 (adult 

stem cell, ASC)[54-55]。干细胞在生长发育成为类器官

的过程中需要细胞外基质如富含层粘连蛋白和胶原

蛋白的基质胶支持。但在培养过程中 , ESC、iPSC
和ASC所需的培养条件差异较大。由于多能干细胞

衍生为类器官通常模拟胚胎发育过程中的组织器官

发生过程 , 其分化过程需要经历多个不同的培养阶

段 , 并需要较长的培养时间 [56]。多能干细胞来源的

类器官模型的优点在于其细胞组成成分更为复杂 , 
可能包含上皮细胞、间质细胞或内皮细胞 , 且培养

过程高度模拟了组织器官发育过程 , 是发育及遗传

疾病相关研究的优秀模型 [57]。此外 , 一些再生能力

弱的器官 (如大脑、心脏等 )也需要用多能干细胞进

行类器官培养[58]。相比之下, ASC来源的类器官更好

地模拟了成体组织器官修复过程 , 并只能从具有再

生能力的器官 (如肺、小肠等 )中建立 [56]。目前ASC
来源类器官仅包含来源器官的上皮细胞 , 缺乏如神

经、血管等成分 , 故而在整体结构的复杂程度上低

于多能干细胞来源类器官。但值得注意的是 , 由于

ASC的谱系分化方向已经确定 , 其生成类器官的上

皮结构和功能更为成熟且所需时间较短 , 通常在一

周内即可完成 [59]。类器官因其能体外培养多种以前

无法培养的特定细胞类型且保持遗传稳定而被广泛

应用于组织生理学研究、癌症等疾病模型构建、生

物样本库建立和精准医学研究当中[58,60-62]。同时, 类
器官也为传染性疾病研究提供了绝佳的研究模型。

5.3   类器官在病毒性疾病研究中的应用

近年来类器官技术在感染性疾病研究中展现

出巨大潜力[63]。目前已有包括小肠、结肠、呼吸道、

肺泡、胆管、脉络丛、大脑在内等多种类器官被

用于寨卡病毒、流感病毒、冠状病毒等多种人类

病毒的研究 [64-67]。通过使用不同人源类器官对病原

进行研究, 可以在器官水平上了解病毒的感染嗜性, 
分析病毒与宿主的相互作用模式 , 系统探索人体组

织细胞对病毒感染的反应。这有效地提高了研究

病毒致病机制的真实性 , 并避免了伦理问题。以下

主要介绍类器官在流感病毒和冠状病毒研究中的

应用。

流感病毒由于其抗原漂移等机制导致其新毒

株不断涌现 , 流感疫苗的有效性往往很难达到期望

水平。因此对于不断更新的流感病毒毒株 , 其传播

能力、致病性和致病机制需要有一套快速准确的

分析鉴别方法。HUI等 [68]利用成体干细胞生成的人
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气道类器官 (airway organoid, AO)比较了从病人体

内分离到的禽类H5、H7亚型病毒以及H1N1毒株的

复制动力和宿主应答反应差异。结果表明H1N1和
H7N9具有更强的复制能力 , 但诱导炎性细胞因子的

能力弱于高致病性禽流感H5N1。此外, 在H7亚型中

H7N9/Ah毒株复制能力远强于H7N2, 这与临床观察

结果高度吻合。在另一项研究中 , 研究人员发现新

分离的H5N6和H5N8毒株在AO上皮细胞中的复制

效率低于人流行株H1N1和H5N1, 表明其具有跨种

风险但导致病毒在人群中流行的可能性较低 [69]。人

鼻黏膜和气管类器官的病毒感染特征也被WHO列

为评估病毒传播能力的重要参数 [70]。此外 , 由于流

感病毒的抗原变异速度快 , 流感疫苗研发也需要实

时追踪最新的病毒信息。由于疫苗的临床前研究主

要依赖小鼠或非人灵长类动物 , 无法保障疫苗研发

速度及有效性。最近扁桃体类器官的出现为病毒疫

苗的快速研发带来了新的可能性。用手术切除的

扁桃体样本在Transwell中进行培养 , 这种方法形成

的扁桃体类器官保留了生发中心的特征。在使用

减毒活流感疫苗刺激后 , 扁桃体类器官能产生针对

流感的特异性T细胞应答以及抗原特异性抗体 [71]。

利用流感病毒抗原对来自不同捐献者的扁桃体类

器官进行刺激 , 发现不同个体对抗原刺激后建立的

适应性免疫应答具有明显差异 , 说明扁桃体类器官

在未来疫苗研发等临床研究中具有极大的应用潜

力[72]。

ZHOU团队 [73]使用人小肠类器官 ,  证实了

MERS-CoV的组织嗜性并不限于呼吸道 , 需要对患

者或骆驼感染后消化道排出病毒的感染性提高警

惕。新冠疫情暴发后, 我们团队在世界上首次报道了

SARS-CoV-2对人源胆管类器官的感染特性 , 揭示了

病毒感染导致肝脏功能损伤的可能机制[74]。之后, 其
他团队陆续报道了SARS-CoV-2可以感染人胰腺类器

官、肝脏 /胆管类器官、气管 /肺泡类器官、小肠 /结
肠类器官、脉络丛类器官等多种组织类型 [75-76]。其

中大部分感染情况在临床病例中都得到证实 , 表明

人源类器官在模拟冠状病毒感染组织嗜性方面有着

出色的应用价值。人源呼吸道类器官在探索SARS-
CoV-2致病机制的过程中发挥着重要的作用。利用

鼻黏膜类器官模型(nasal organoid, NO), 研究团队发

现SARS-CoV-2建立感染首先吸附在运动纤毛上, 随
后利用运动纤毛突破黏液层感染细胞。在建立感

染后 , 病毒通过激活PAK信号通路刺激微绒毛生长

并借助微绒毛重新流回黏液层以达到扩散感染的

目的 [77]。WOODALL等 [78]建立了涵盖儿童 (<12岁 )、
成人(30~50岁)及老年人(>70岁)的hNO 2D-ALI资源

库。病毒感染后发现, 儿童hNO出现一群BP1FA1阳
性杯状细胞亚型。这群细胞高表达干扰素刺激基

因并限制病毒复制。与之相反的是 , 老年人hNO中

基底样细胞比例增加用以增强上皮屏障的修复 , 但
同时促进了病毒感染。这一发现也在一定程度上解

释了新冠对儿童和老年人表现出致病性差异的原

因。此外 , 远端肺类器官 (lung organoid, LO)涵盖了

气道及肺泡的多种上皮细胞 , 包括 II型肺泡上皮细

胞 (alveolar type 2 cells, AT2 cell)和纤毛细胞等 , 其
中多种细胞均表达SARS-CoV-2受体ACE2和宿主蛋

白酶TMPRSS2, 表明LO是研究SARS-CoV-2感染的

优良模型。在对LO的感染实验中发现 , 多种上皮细

胞均是SARS-CoV-2感染的靶细胞 [79]。AT2在感染

后会激活细胞凋亡通路并抑制表面活性蛋白的表

达从而导致肺泡功能丧失 [80]。转录组学分析发现

AT2在感染病毒后会引发显著的干扰素信号通路变

化 , CXCL10、CXCL11、CXCL17等趋化因子表达

增强并激活TNFSF10、CASP1、CASP4、CASP5、
CASP7等细胞死亡信号 [81]。这些结果与COVID-19
患者肺部病理变化及转录组学数据高度吻合 [82]。以

上结果表明人源类器官在冠状病毒致病机制研究中

有着优越的模拟人器官感染后真实反应的能力。此

外 , 类器官也被用于筛选阻断病毒结合和入侵药物

的相关研究[83-85]。

6   类器官在冠状病毒跨种风险及跨种机

制研究中的应用
我们团队曾提出蝙蝠病毒跨种传播引发大流

行的三个瓶颈理论 [86]。首先自然宿主携带的病毒需

要具备入侵新宿主 (如其他野生或家养动物或人类 )
细胞的能力 , 并且自然宿主与潜在新宿主需要存在

相同的生态环境中 ; 其次病毒需要适应首个接触的

新宿主, 突破该宿主的抗病毒免疫机制, 快速复制显

著提升病毒载量并为病毒向其他个体扩散做好准

备 ; 最后病毒需要突破宿主群体中的预存免疫(例如

人群接种过相似病毒疫苗 , 可能存在交叉免疫应答

反应 ), 并且需要具备更强的致病性引发宿主产生如

咳嗽、腹泻、出血等病症来增加病毒在种群间传播
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的能力。

由于病毒分离困难 , 目前可深度评估跨种风险

的冠状病毒毒株较少。QIN团队 [87]利用hAO评估了

一株穿山甲冠状病毒 pCoV-GD01的跨种风险。结

果显示 , pCoV-GD01在感染早期复制速度显著低于

SARS-CoV-2, 但在感染后期可以达到相似的高峰

值病毒滴度。后续分析发现 pCoV-GD01和SARS-
CoV-2在 hAO中诱导了类似的抗病毒和细胞因子

反应 , 但SARS-CoV-2疫苗接种者血清能有效中和

pCoV-GD01, 表明该毒株具有跨种感染人的能力 , 
但引起流行的可能性较低。FUJITA等 [88]利用 iPSC
衍生的 hAO、人肺泡类器官以及人结肠类器官对

一株分离自蝙蝠肛拭子样本的SARS-CoV-2相关冠

状病毒B236(BANAL-20-236)进行了研究。结果显

示 , B236毒株在呼吸道类器官中的复制能力均弱于

SARS-CoV-2, 尤其在 hAO中差距更为显著。转录

组分析发现B236在感染 hAO后几乎未引发宿主抗

病毒应答反应。而与之相反的是 , B236感染人结肠

类器官的效率显著高于SARS-CoV-2, 并引发了比

SARS-CoV-2更强烈的宿主应答反应。总体上说明

B236对人的跨种风险更趋向于肠道感染 , 传播流行

的风险较低。我们团队从穿山甲样本中分离到一株

merbecovirus毒株MjHKU4r-CoV-1, 其利用MERS-
CoV的同源受体DPP4。利用hAO和人结肠类器官我

们发现MjHKU4r-CoV-1均能有效复制 , 但在肠道中

复制效率更高 [89]。此外 , 我们从蝙蝠体内分离到的

另一株merbecovirus毒株BtHKU5-CoV-2-441并不使

用DPP4, 而是利用SARS-CoV的同源受体ACE2。有

趣的是 , 该毒株能有效感染hNO类器官、hAO以及

人结肠类器官, 且复制效率相当, 并未呈现出特殊的

组织偏好性[90]。

上述研究基本展现了目前基于类器官对动物

来源冠状病毒跨种风险评估的研究策略。然而这

些方法在定量分析病毒跨种感染风险和致病风险

方面具有一定局限性。为解决上述难点 , 我们基于

人源类器官模型 , 构建了一套病毒风险综合定量评

价体系 , 用于评估野生动物携带冠状病毒的潜在

跨种感染、传播和致病风险。首先 , 以 5株人冠状

病毒 (SARS-CoV-2、Omicron-BA.1、MERS-CoV、

HCoV-229E和HCoV-OC43)为基准标定对象, 通过对

hNO和hLO的感染特征(包括病毒的细胞嗜性、病毒

入侵途径偏好性、病毒复制活性、病毒感染引发的

宿主应答反应和病毒感染引起的细胞死亡 )数据进

行收集和定量赋分 , 我们使用加权计算的方式设计

了一套能指征冠状病毒对人感染能力和致病性强弱

的综合评价体系。基于该体系 , 我们对来自蝙蝠及

穿山甲的3株SARS相关冠状病毒进行了定量风险评

估。结果显示这 3株病毒对人的风险均低于人低致

病性冠状病毒 [91]。我们的这项研究创立了一种新的

类器官–病毒跨种风险评估研究策略。然而, 我们认

为野生动物携带的病毒要跨越瓶颈直接感染人类的

概率极低 , 更大的可能是通过某些中间宿主适应性

感染后再传到人类社会中引发流行。因而基于该策

略依然容易忽略部分病毒的跨种风险。

病毒跨种除开入侵细胞这一瓶颈 , 还需要突破

或适应新宿主的抗病毒机制。因此仅利用人源类器

官无法从病毒传播链的全貌去深入理解病毒的跨种

传播机制。ZHOU团队 [92]建立了中华菊头蝠肠道类

器官 , 利用该类器官成功从患者粪便样本中分离到

SARS-CoV-2毒株并发现病毒在蝙蝠肠道类器官中

能高效复制。HASHIMI等 [93]建立的牙买加果蝠肠道

类器官几乎不能支持SARS-CoV-2的感染性复制 , 在
排除受体利用因素的影响后 , 研究团队将该表型归

结于SARS-CoV-2感染引起强烈的干扰素反应 , 导致

病毒未能适应并突破牙买加果蝠抗病毒应答机制。

ZHOU团队 [94]基于菊头蝠肠道类器官进一步解析了

蝙蝠对冠状病毒耐受的细胞机制。研究发现 , 蝙蝠

类器官在 Poly(I:C)的刺激下比人源类器官具有更

快、更强烈、更持久的抗病毒应答反应。在SARS-
CoV-2或HKU-4感染早期抑制TLR3/RLR信号通路可

以显著促进病毒在蝙蝠肠道类器官中的增殖。埃及

果蝠类器官对马尔堡病毒的抵抗也有相似的作用机

制[95]。KIM等[96]建立了包含菊头蝠在内的5种蝙蝠来

源类器官 , 并通过一系列感染实验证实了蝙蝠物种

对冠状病毒感染具有选择性 , 提示病毒的跨种机制

需要从病毒对多个物种的适应性角度开展研究。目

前已报道了多个物种的类器官感染模型 , 这将帮助

我们进一步理解病毒对不同宿主适应性差异的内在

机制[97-99]。

7   挑战与展望
自然界已发现上万种冠状病毒 , 要厘清其对人

类社会的潜在威胁必须建立一套通量更高、评价更

全面的风险预警体系。当前面临的第一个难点在于
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病毒分离非常困难。YAN团队 [100]开发了一种功能

性病毒定制受体(customized viral receptors, CVRs)策
略用于多种受体未知的冠状病毒分离培养。该方法

目前已成功分离到多株冠状病毒 , 但由于该体系主

要基于细胞系 , 可能缺乏某些冠状病毒入侵所需的

宿主蛋白酶等微环境。类器官的一大优势在于能模

拟组织器官的局部微环境 , 利用对应宿主类器官或

基于CRISPR技术将CVR体系整合到某一固定宿主

类器官中可能会大大提高病毒分离的效率 , 解决当

前分离困难的痛点。

此外 , 在活病毒资源受限的情况下 , 假病毒等

反向遗传学手段可以提高病毒测试筛选比例 , 减少

因测试数量不足而导致重点病毒遗漏的问题。DA-
DONAITE等 [101]基于非复制型假病毒建立了一种慢

病毒文库用于包装含有大量突变序列的假病毒组库

体系。利用这种体系可以将数千种冠状病毒S序列

包装成一个或多个假病毒组库。这种方法可以极大

地提高病毒测试通量, 做到重点病毒不遗漏。

新病原被发现后公众首先关注的是它对人类

的直接感染威胁 , 而病毒从自然宿主直接跨种到人

类并引发严重疾病的概率很低。因此 , 实验室中对

冠状病毒跨种风险的评估应当考虑到自然宿主和潜

在中间宿主对病毒外溢的贡献。一般认为大部分冠

状病毒仅停留在其自然宿主种群中难以感染其他物

种, 这类病毒的跨种风险较低; 小部分病毒可能具备

跳跃到其他野生动物或家养动物群体的潜力 , 经过

适应性感染后有更高的可能传染到人类社会中。这

部分病毒的跨种风险评估受到研究模型的限制 , 通
常依赖于不同物种的已知受体或细胞系 [102]。基于

类器官技术 , 我们可以将冠状病毒的多种自然宿主

以及潜在中间宿主的呼吸道和肠道类器官建立成一

个标准可开放使用的生物资源库。利用已知传播途

径的病毒对多物种类器官平台可靠性进行测试后 , 
即可使用假病毒组库及活病毒开展高通量的风险评

估 (图2)。一方面可以全面扫描潜在高风险病毒 , 为
下游疫苗药物的前瞻性开发提供参考依据 ; 另一方

面通过对病毒与多物种相互作用关系的研究 , 深入

理解冠状病毒跨种传播的底层逻辑和机制。此外 , 
机器学习和人工智能技术的进步也为病毒跨种感染

预警平台的搭建提供了极大的想象空间 [103-104]。通

过大量病毒‒多物种类器官互作数据的训练, 可以加

快病毒跨种预警智能体的出现。

图2   基于多物种类器官模型的病毒跨种感染风险评估策略

Fig.2   A strategy for assessing the risk of cross-species viral infections using multi-species organoid models
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此外 , 现有类器官模型通常只能表征器官的上

皮部分 , 缺乏免疫细胞和血管的参与。病毒的致病

性体现往往需要免疫细胞和血液循环的共同参与 , 
致病性的高低也是病毒潜在威胁的重要组成部分。

已有研究将外周血单核细胞PBMC同呼吸道类器官

进行共培养用以研究病毒感染后上皮 ‒免疫细胞的

互作效应 [105]。也有报道将肺毛细血管内皮细胞整

合到LO之中形成新型内皮化的LO体系 [61,106]。未来

重要的研究方向之一就是将复杂化类器官的培养方

法简化 , 降低培养门槛并推广到其他类型类器官体

系中, 为病原学研究再添利器。
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