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周婕, 香港大学李嘉诚医学院微生物系助理教授。研究方向是类器官模型构建

及基于类器官技术的病毒学研究。团队建立了世界上第一个人呼吸道类器官培

养系统和蝙蝠肠道类器官, 这些创新的类器官为各种生物医学研究和药物开发

提供了全新的具有生理活性的模型。周婕教授在Nat Med、PNAS、Sci Adv等期

刊上发表了100余篇研究论文。自2021年起, 周婕教授被Clarivate评为高被引学

者。周婕教授和团队于2021年创立比幹生物科技有限公司, 旨在商业化他们的

呼吸道类器官专利技术。

呼吸道类器官和基于呼吸道类器官的病毒学研究
万智信  周婕*  李存*

(香港大学李嘉诚医学院, 香港 999077)

摘要      呼吸道病毒感染性疾病对全球公共卫生构成重大威胁, 传统细胞系和动物模型在感

染机制模拟和药物评估中存在局限性。该综述系统阐述了基于成体干细胞的呼吸道类器官技术, 
包括鼻黏膜、气道及肺泡类器官的构建方法及其在病毒学研究中的突破性应用。通过生态位因子

调控和三维培养, 呼吸道类器官能够高度模拟呼吸道黏膜上皮的细胞构成和功能, 已成功应用于新

冠病毒(SARS-CoV-2)、甲型流感病毒(IAV)、呼吸道合胞病毒(RSV)及鼻病毒C型(HRV-C)的感染

机制研究, 揭示了病毒变异株的传播特性、宿主免疫应答特征及抗病毒药物筛选潜力。此外, 文章

还探讨了类器官模型在感染性疾病研究中的挑战和发展方向。
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李存, 香港大学李嘉诚医学院微生物系研究助理教授。主要利用呼吸道类器官

模型研究呼吸道病毒与宿主相互作用, 基于人呼吸道类器官模型发掘影响病毒

感染和复制的未知宿主因子。近十年来, 在新发病毒研究领域共发表SCI收录论

文45篇, 其中第一/共同第一作者论文共12篇, H因子为25, 总引用4 500余次。主

持或参与国家自然科学基金2项, 参与多项香港特别行政区科研基金, 拥有类器

官国际发明专利4项。
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Respiratory Organoids and Organoid-Based Investigations of Respiratory Viruses

WAN Zhixin, ZHOU Jie*, LI Cun*
(Li Ka Shing Faculty of Medicine, the University of Hong Kong, Hong Kong 999077, China)

Abstract       Respiratory viral infectious diseases pose a significant threat to global public health, yet tradi-
tional cell lines and animal models exhibit limitations in simulating infection mechanisms and drug evaluation. This 
review systematically elaborates on adult stem cell-derived respiratory organoids, including the establishment of 
nasal, airway, and alveolar organoids, as well as their groundbreaking applications in virus research. Respiratory 
organoids, established through three-dimensional culture and cocktail medium supplemented with niche factors, ad-
equately recapitulate the cellular composition and most functions of the respiratory epithelium. They have been suc-
cessfully applied to investigate the infection and pathogenesis of SARS-CoV-2, influenza viruses, RSV (respiratory 
syncytial virus), and HRV-C (human rhinovirus C), which have revealed the transmission potential of viral variants, 
host immune response, and the application for antiviral screening of antiviral agents. This review also discusses the 
challenges and prospects of using organoids to study infectious diseases.

Keywords       respiratory organoids; virus; infection

21世纪初 , 一系列新发人畜共患病毒对人类社

会产生了重大冲击。流感病毒、埃博拉病毒、寨卡

病毒以及新冠病毒 (SARS-CoV-2)的出现 , 凸显了新

发传染病对全球公共卫生体系的严峻考验。这些病

毒的传播不仅直接影响了个人健康 , 也对全球经济

和社会稳定产生了深远影响。人类活动的持续扩张

正深刻改变全球生态系统 , 为病原体传播创造了前

所未有的有利环境 , 显著提高了新型病毒的出现频

率。科学预测表明 , 快速城市化进程、持续气候变

化以及日益活跃的野生动物贸易等关键因素 , 将在

未来数十年内大幅提升病毒性疾病的流行风险 [1-3]。

面对这一日益严峻的全球公共卫生挑战 , 科学界亟

需建立更精准、高效的药物和疫苗评价体系 , 为全

球传染病防控提供强有力的科技支撑。

自20世纪初以来, 细胞系一直被广泛用作病毒培

养和研究的工具[4]。这类传统细胞培养体系因其技

术简易性、经济性和良好的实验兼容性等优势 , 始终

在病毒学研究中保持着重要地位。然而 , 目前广泛使

用的细胞系大多经过永生化处理或癌变转化 , 这些基

因改造虽然实现了细胞的长期传代培养 , 但也往往伴

随着先天免疫信号转导异常等关键生理功能的缺陷。

细胞系与人体正常细胞之间存在的固有差异 , 可能导

致病毒在传代过程中产生适应性突变。多项研究表

明 , 这些适应性突变会导致病毒在受体结合特性 [5-6]、

传播效率 [7]以及致病力 [8-9]等方面发生显著改变。产

生适应性突变的病毒株不能完全代表临床分离株的

特征 , 从而会影响研究结果的代表性 , 并削弱其临床

转化价值。为突破细胞系的局限性 , 科学家将注意力

转移到人体来源的原代细胞。原代细胞可以直接从

废弃的人体组织分离获得 , 保留了更接近生理状态的

细胞特性 , 能够更真实地反映病毒感染过程中的生物

学特性。然而 , 原代细胞的应用也面临挑战 , 如高质

量活体组织样本获取来源稀缺 , 细胞体外扩增能力有

限, 这些因素共同制约了其在实验体系中的应用[10]。

长期以来 , 传统动物模型为呼吸道病毒的基础

科研和转化医学研究提供了不可或缺的平台 , 特别

是在疫苗和抗病毒药物的临床前评价中发挥着关键

作用 [11]。具有与人类高度相似生理特征的动物模型

被广泛用于研究病毒性疾病的发病机制。例如 , 雪
貂因其呼吸道在组织学和解剖学上与人类高度相

似 , 被视为研究流感病毒传播的一个理想模型 [12]。

然而 , 病毒–宿主互作呈现复杂的动态平衡特征 , 而
种属间免疫应答的差异性导致动物模型难以准确再

现人类特有的病毒感染特征及病理生理变化 [13-15]。

需要特别指出的是 , 鉴于多数人类病毒具有严格的

宿主特异性 [16], 在异种动物模型中开展人类病毒研

究往往需要进行多轮病毒适应性培养传代。这一过

程可能会诱导病毒产生适应性突变 , 进而改变原始

病毒株的关键生物学特性 , 最终削弱其与人类疾病

的相关性和研究的临床意义 [17-18]。为应对上述挑战, 
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科研人员开发了转基因及人源化动物模型 , 通过引

入人类病毒受体或免疫相关基因 , 显著提升了模型

对特定病毒的易感性 , 从而可以模拟人类感染特征

和免疫应答机制。然而 , 这些模型通常成本高昂且

耗时耗力, 这限制了其在大规模研究中的应用[19-21]。

鉴于传统实验模型在模拟人类病毒性疾病方面

存在显著局限性 , 开发更先进的能够反映呼吸道病毒

的病毒学、病理学和免疫学特征的生理相关模型 , 对
于深入解析病毒感染特性、致病机制以及病毒–宿主

相互作用 , 进而探索新型治疗策略具有重要意义。类

器官(organoid)的建立是人类生物学的重大突破, 从此

打开了病原和宿主相互作用研究的新篇章。将干细

胞包埋在基质胶中以三维方式培养 , 在适当的生长因

子作用下 , 它们可以生长并自我组装成类似器官的细

胞聚集体 , 被称为类器官。这些类器官模拟了原生组

织的细胞组成、结构和功能特性 , 并在长期体外扩增

培养过程中保持了基因和表型的稳定性[22-23]。

类器官可以源自多能干细胞(pluripotent stem cell, 
PSC), 包括胚胎干细胞(embryonic stem cell, ESC)和诱

导性多能干细胞 (induced pluripotent stem cell, iPSC), 
也可以来源于成体干细胞(adult stem cell, ASC)。PSC
衍生类器官是通过逐步分化过程产生的 , 每个阶段都

需要补充特定的生长因子 , 以引导细胞向目标组织中

特异细胞类型分化 , 这一过程既耗时又有较高技术要

求 [22,24]。CLEVERS教授团队 [25]在2009年首次报道了

LGR5为肠道成体干细胞的标志物 , 并建立了第一个

ASC来源的肠道类器官。ASC来源类器官是通过模

拟成体组织或器官中组织驻留干细胞的组织更新或

损伤修复过程而建立的。与PSC类器官相比 , ASC上
皮类器官具有更高的成熟度 , 使得ASC类器官在结构

和功能上更具生理相关性 [26], 从而更适合病毒与宿主

相互作用的研究。我们团队利用组织来源的成体干

细胞建立了从鼻黏膜、气道到肺泡覆盖完整的人类

呼吸道上皮的类器官培养系统 [27-31](图1), 将整个人类

呼吸道上皮在实验室中高效稳定地重建和扩增。这

一创新的呼吸道类器官培养系统在呼吸道感染疾病

致病机制的研究和抗病毒治疗策略的开发中具有重

要意义。

1   呼吸道类器官的建立与培养
人类呼吸道由两种不同类型的上皮 (分别是气

道上皮和肺泡上皮 )组成。气道上皮覆盖从鼻腔 (鼻

前庭除外 )到终末细支气管的气道 , 主要由四种类型

的上皮细胞 (纤毛细胞、杯状细胞、Club细胞和基

底细胞 )组成。这些细胞共同作用 , 形成了一个有效

的防御屏障 , 能够清除异物并保持气道的湿润。与

此不同, 人类肺泡是氧气交换的基本单位, 肺泡上皮

主要由扁平的I型肺泡上皮(alveolar type 1 cell, AT1)
细胞和立方形的 II型肺泡上皮 (alveolar type 2 cell, 
AT2)细胞构成。AT1细胞在气体交换中发挥着关

键作用 , 其扁平的形态有助于气体的快速扩散。而

AT2细胞则由远端肺内胚层转分化而来 , 主要功能

是产生肺表面活性物质 , 以防止肺泡的塌陷。此外 , 
AT2细胞还能够调节肺泡内的水分 , 并具备分化为

AT1细胞的能力 , 从而在肺泡的修复和再生过程中

发挥重要作用 [33]。这种复杂的细胞组成和功能分化

确保了呼吸系统的正常运作和有效的气体交换。

1.1   气道类器官的构建

我们团队和其他科学家利用不同生态位因子

(niche factor)和生长因子, 成功从手术切除后废弃的

人肺组织和支气管灌洗液样本中建立了ASC来源的

类器官 [28-29]。从肺组织建立的类器官可以连续稳定

传代扩增一年以上 , 并可以像细胞系一样进行液氮

冷冻保存 [29,34]。长期扩增培养的类器官 , 在基质胶

中可以自行组装成球状 , 具有向内的极性结构 [29]。

撤除生态位因子Noggin和R-spondin, 并加入Notch信
号通路抑制剂DAPT, 可以促进类器官的近端分化。

在近端分化过程中 , 类器官中的纤毛细胞的比例会

显著增加 , 使其更能在形态和功能上模拟人体的气

道黏膜上皮 , 称为气道类器官 (图1)[29]。气道类器官

包含四种类型的气道上皮细胞 : 纤毛细胞 (ciliated 
cell)、杯状细胞(goblet cell)、Club细胞(Club cell)和
基底细胞 (basal cell)。纤毛细胞通过纤毛捕获和排

出病原体 , 促进黏液清除 , 确保呼吸道的清洁和健

康。杯状细胞分泌抗菌黏液 , 为黏液纤毛防御提供

了重要支持。Club细胞在免疫防御中发挥着关键作

用 , 它们通过分泌抗炎蛋白CC16来调节免疫反应 , 
并通过产生新细胞促进组织修复。此外 , 基底细胞

具有自我更新能力, 并能够分化成各种细胞类型, 确
保上皮组织的持续更新和修复 [35]。这种细胞的多样

性和功能的复杂性使得气道类器官成为研究呼吸道

疾病、药物反应以及组织再生的重要工具。

1.2   肺泡类器官的构建

我们团队利用持续扩增培养的肺组织来源的
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类器官, 又探索出了远端分化的方法, 从可以长期扩

增培养的肺组织来源的类器官诱导出了包含AT1和
AT2细胞的肺泡类器官 [31]。肺泡类器官中的AT1细
胞展现出其典型的纤细形态。AT2细胞具有特征性

超微结构 , 包括层状体和微绒毛 , 并拥有天然AT2细
胞的生理功能 [31]。综上所述 , 我们建立了一个可以

长期扩增的、具有双向分化潜能的呼吸道类器官培

养系统(图1)。
1.3   鼻黏膜类器官的构建

人鼻黏膜是接触和抵御病原入侵人体的第一道

屏障 , 鼻黏膜上皮的体外模型对于深入了解人类上呼

吸道的细胞生物学和病毒–宿主相互作用至关重要。

我们团队 [30]和RAJAN等 [36]分别利用鼻拭子无创采集

的鼻腔上皮细胞建立了鼻黏膜类器官。我们建立鼻

Differentiation
& maturation

Long-term
expansion Bright field Confocal

A Nasal
organoids

Lungs

Respiratory
organoids

Bronchiole
B Airway
organoids

C Alveolar
organoids

100 μm 20 μm

50 μm 20 μm

20 μm 20 μm

20 μm 20 μm

50 μm 20 μm

20 μm 20 μm

A: 利用鼻拭子从下鼻甲刮取少量的上皮细胞, 可高效地建立鼻黏膜类器官。这些建立的鼻黏膜类器官能够进行长期扩增培养和冻存。扩增后

的鼻黏膜类器官可以通过2D和3D分化技术, 获得成熟的鼻黏膜类器官。B、C: 肺组织来源的类器官同样具备连续扩增培养和冷冻保存的能力。

扩增的类器官能够诱导双向分化。通过近端分化, 可以获得模拟人类气道上皮形态和功能的气道类器官(B)。目前, 已经建立了包括2D、3D向

内和3D向外在内的三种气道类器官版本, 这些版本可以灵活适用于各种实验设计。此外, 肺组织来源的类器官经远端分化可建立模拟人类肺

泡上皮的肺泡类器官(C)。 
A: nasal organoids can be established with high efficiency from nasal epithelial cells collected from the inferior turbinate of healthy donors using a 
flocked swab. The derived nasal organoids are long-term expandable and can be differentiated to generate 2D and 3D mature nasal organoids that faith-
fully simulate the nasal epithelium. B,C: organoids can also be generated from lung tissue. The lung tissue-derived organoids can be expanded long-
term and further differentiated to yield mature airway organoids, which can faithfully simulate human airway epithelium (B). Three types of airway 
organoids have been developed, including 2D, 3D apical-in, and 3D apical-out, which can be flexibly applied to various experimental designs. Addition-
ally, lung tissue-derived organoids can also be induced to undergo distal differentiation (C) to alveolar organoids that mimic human alveolar epithelium.

图1   人呼吸道类器官系统的建立和培养(根据参考文献[29-32]修改)
Fig.1   Schematic diagram of the derivation, expansion, and differentiation of human respiratory organoids 

(modified from the references [29-32])
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黏膜类器官的成功率超过95%, 并且所建立的鼻黏膜

类器官能够稳定扩增超过六个月 [30]。这种可长期扩

增的鼻黏膜类器官在进一步诱导后 , 可以分化为成熟

的鼻黏膜类器官 , 其形态和功能高度模拟黏膜上皮 , 
即上气道上皮。虽然鼻黏膜类器官和气道类器官都

包含相同的四种上皮细胞 , 但是两者的基因表达谱分

别代表了上气道和下气道上皮的特征 [30]。我们建立

的这种“扩增–分化”分段式鼻黏膜类器官培养体系是

一项具有重要意义和创新性的研究成果 [30]。这些类

器官在探究上呼吸道感染的发病机制以及体外药物

筛选等方面展现出巨大的应用潜力。与气道类器官

的建立不同 , 鼻黏膜类器官的构建可以通过植绒拭子

从健康捐献者的下鼻甲获取鼻腔上皮细胞 , 这一方法

操作简便且无侵入性 , 使得鼻黏膜类器官的研究在伦

理和操作上更具优势 , 为相关领域的研究提供了更为

便利的实验平台。

2   呼吸道类器官在病毒感染中的应用
呼吸道病毒通过人体呼吸道上皮进入人体内 , 

导致多种呼吸道感染疾病。呼吸道类器官对于研究

呼吸道感染疾病的致病机制和研发抗病毒治疗策略

具有重要意义。近年来 , 呼吸道类器官在病毒研究

领域发挥了重要作用 , 极大地推动了对人类呼吸道

病原体感染机制的深入理解。这些模型不仅能够有

效模拟病毒与宿主细胞的相互作用和感染过程 , 还
为评估抗病毒药物的疗效提供了理想的平台。

2.1   新冠病毒

COVID-19是由新冠病毒(SARS-CoV-2)引起的

传染病 , 常见症状包括发热、咳嗽、疲劳、呼吸困

难以及味觉和嗅觉丧失。在严重的COVID-19病例

中 , 病毒会引起人体严重的急性呼吸综合征 , 最终

导致呼吸衰竭。SARS-CoV-2受体是存在于多种人

类细胞类型表面的血管紧张素转化酶2(angiotensin-
converting enzyme 2, ACE2)[37]。S蛋白对于SARS-
CoV-2病毒入侵宿主细胞至关重要 , 其膜融合的激

活依赖于S蛋白的裂解过程。该裂解由跨膜丝氨酸

蛋白酶2(transmembrane serine protease 2, TMPRSS2)
和组织蛋白酶L(cathepsin L)等宿主酶介导。S蛋白

在裂解后被分解为两个亚基 : S1和S2。经过一系列

复杂的构象转变 , 这两个亚基转化为活性形式 , 从
而介导膜融合。S1亚基携带受体结合结构域 (recep-
tor banding domain, RBD), 能够识别并结合SARS-

CoV-2的主要受体ACE2[38-40]。SARS-CoV-2通过呼

吸道感染人体 , 鼻黏膜和气道上皮则是呼吸道病毒

侵入人体的第一道屏障 [41]。因此 , 鼻黏膜类器官和

气道类器官模型对于探究SARS-CoV-2在人群中的

感染性以及致病机制至关重要。CHIU等 [30]将其构

建的鼻黏膜类器官用于模拟SARS-CoV-2上呼吸道

感染过程, 为评估SARS-CoV-2及其变异株的传染性

提供了一个关键的生理相关模型。另外 , 利用低pH
值培养基模拟呼吸道微酸环境分化出的鼻黏膜类器

官对SARS-CoV-2的易感性显著增强。此外, 研究还

证实了Delta和Omicron变异株通过破坏纤毛细胞并

损伤细胞间的紧密连接促进病毒的传播 , 揭示了这

两个变异株相较于其他株的高传染性。

气道上皮也是SARS-CoV-2的主要感染部位之

一 , 气道类器官与鼻黏膜类器官一样 , 包含了人类

上呼吸道的四种主要上皮细胞类型 : 纤毛细胞、杯

状细胞、Club细胞和基底细胞 , 同时也表达SARS-
CoV-2的受体ACE2和TMPRSS2, 为病毒的入侵提供

了必要的条件 [29,31,42]。报道称 , SARS-CoV-2的多碱

基裂解位点 (multibasic cleavage site, MBCS)有助于

其通过TMPRSS2介导的途径进入人气道细胞 [5], 然
而 , 在TMPRSS2表达缺失的细胞系中 , 病毒进入途

径被迫转向依赖组织蛋白酶的胞吞机制。研究证实, 
SARS-CoV-2在自然表达TMPRSS2的人气道类器官

中可以避免产生适应性变异 [5,43], 从而可以模拟病毒

在人体中的真实感染过程 , 有利于中和抗体和抗病

毒药物的筛选。在感染初期 , SARS-CoV-2病毒载量

在患者的呼吸道中呈指数级增加 , 并诱发鼻咽部较

高水平的干扰素刺激因子 (interferon-stimulating fac-
tor, ISG)的表达。气道类器官能够有效模拟SARS-
CoV-2在人类呼吸道中的感染和复制过程 , 并展示

出突变株相较于野生型原始株具有更强的感染和复

制能力 [31,41,44]。这些发现表明 , SARS-CoV-2变异株

的传播能力在人群中显著增强 [31,41]。此外 , SARS-
CoV-2感染气道类器官同样能够重现COVID-19患者

呼吸道样本的转录组学特征[45]。

人体气道上皮细胞具有极性 , 其顶端表面直接

接触外部刺激物 , 包括灰尘和入侵的病原体等。传

统基质胶培养的3D呼吸道类器官通常呈现 “顶端向

内 ”的囊腔结构。研究者需通过物理破碎或显微注

射等方式暴露其顶端 , 方能实现有效的病原感染。

这些繁琐的操作步骤 , 严重降低了基于3D类器官的
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感染实验的效率, 并阻碍了高通量药物筛选的应用。

因此 , 我们团队利用长期培养扩增的3D类器官诱导

分化了顶端向外的 3D气道类器官 [32]。顶端向外的

气道类器官在形态和功能上同样可以模拟人类气道

上皮 , 并且便于进行病原感染实验和抗病毒药物的

高通量筛选。如图2所示, 顶端向外的气道类器官能

够维持SARS-CoV-2的复制 , 并准确反映出Omicron 
BA.5和B.1.1.529变异株相较于野生型病毒株具有更

高的感染性和复制适应性[32]。

类器官不仅为解析宿主–病毒互作机制及病理

生理过程提供了重要工具 , 还在抗SARS-CoV-2药
物研发中展现出了巨大的转化应用价值。具体而

言 , 类器官模型已成功应用于高通量药物筛选 , 并
鉴定出了多个能有效抑制病毒入侵 [46]和复制 [47]的

候选化合物。值得注意的是 , 研究者还构建了基于

CRISPR/Cas9基因编辑的类器官生物样本库 , 这一

平台为系统筛选影响SARS-CoV-2感染的关键宿主

因子提供了有力支撑[48]。

肺泡类器官由AT1型和AT2型肺泡上皮细胞构

成 , 其中ACE2和TMPRSS2主要在AT2细胞的亚群

中表达 [31,42]。研究人员利用人类多能干细胞衍生的

肺泡类器官 , 有效模拟了SARS-CoV-2感染的过程 , 
结果显示AT2细胞对病毒易感 [46,49]。此外, 被SARS-
CoV-2感染的肺泡类器官也能够重现宿主的免疫反

应 [45], 包括诱导I型和III型干扰素的表达、引发干扰

素介导的炎症反应 , 以及肺表面活性蛋白的丧失和

细胞凋亡等生物学过程 [50-51]。我们团队利用远端分

化的方法 , 从可以长期扩增培养的肺组织来源的类

器官诱导出包含AT1和AT2细胞的肺泡类器官 [29]。

实验证实 , 该模型能够支持SARS-CoV-2的感染 , 但
相较于气道类器官 , 病毒在肺泡中的复制效率显著

降低。肺泡类器官也可以用来筛选和验证抗SARS-
CoV-2病毒药物的活性。HAN等 [52]利用肺泡类器官

从FDA批准的药物中筛选出了三种能够阻断SARS-
CoV-2感染的药物, 包括伊马替尼(imatinib)、霉酚酸

(mycophenolic acid)、喹吖因二盐酸(quinacrine dihy-

顶端向外的气道类器官分别感染SARS-CoV-2 WT、B.1.1.529和BA.5病毒后经过甲醛固定处理, 并进行免疫荧光染色。SARS-CoV-2病毒NP蛋
白被标记为绿色, 纤毛细胞被标记为红色, 细胞核和细胞膜则分别被标记为蓝色和白色。

Apical-out airway organoids were infected with SARS-CoV-2 WT, B.1.1.529, and BA.5 viruses, respectively. The infected organoids were fixed and 
applied to immunofluorescence. SARS-CoV-2 NP protein was labeled in green, the ciliated cell was labeled red, and nuclei and cell membranes were 
labeled blue and white, respectively. 

图2   新冠病毒B.1.1.529和BA.5变异株在顶端向外的气道类器官中具有更高的感染率(根据参考文献[32]修改)
Fig.2   SARS-CoV-2 B.1.1.529 and BA.5 showed high infection efficiency in the 3D apical-out airway organoids 

(modified from the reference [32])
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drochloride)。TIWARI等[49]发现Spike蛋白抑制剂EK1
和TMPRSS2抑制剂能够有效抑制SARS-CoV-2感染

肺泡类器官。此外 , 肺泡类器官也可以用来测试中

和抗体抑制SARS-CoV-2感染的能力[53]。

2.2   流感病毒

甲型流感病毒 (influenza A virus, IAV)具有广泛

的宿主范围, 并具有极高的抗原变异能力, 使其能够

在多种动物宿主 (包括人类、鸟类、马、狗和猪 )中
循环传播 [54]。IAV的分段基因组和低保真度RNA聚

合酶, 使其能够不断产生重组病毒和突变株, 这些变

异株有可能跨越物种壁垒 , 引发流行甚至全球大流

行。然而 , 过去缺乏可靠的体外模型来预测动物携

带的 IAV跨物种传播至人类的风险。利用在形态和

功能上高度模拟人体呼吸道的类器官 , 能够有效验

证具有较强感染能力的人类病毒株与感染能力较差

的禽类和猪亚型病毒株的复制能力 [29], 其为评估和

监测 IAV跨物种传播提供了重要的研究工具。丝氨

酸蛋白酶 (如TMPRSS2、TMPRSS4、HAT和Matrip
酶 )能够对 IAV表面的血凝素蛋白进行水解 , 促进病

毒的感染过程。这些丝氨酸蛋白酶在气道类器官中

高表达 [29], 从而可以模拟病毒在呼吸道自然感染的

过程 , 不需要像MDCK细胞系那样额外添加蛋白酶

促进病毒复制。

我们团队利用分化成熟的气道类器官检测了

不同来源的流感病毒株的感染和复制情况 [29]。相对

于不易感染人类的禽流感病毒H7N2而言 , 易感染人

类的H7N9禽流感病毒复制能力更强 ; 易感染人类的

H1N1流行株的病毒载量也比猪源的H1N1病毒高。

研究结果充分证实了这些分化的气道器官可用于快

速评估新兴呼吸道病毒对人类的感染能力[29]。类似地, 
有研究比较了从人类患者中分离的高致病性禽流感

病毒H5和H7病毒与人类大流行性H1N1病毒在呼吸

道类器官中的复制能力及宿主先天免疫反应 [55]。结

果显示 , 与H5亚型(H5N1)相比 , H1N1和禽流感H7N9
病毒在类器官中表现出更强的复制能力 , 而促炎细胞

因子 (如 IL-6和 IFN-β)在感染H5N1的类器官中分泌量

显著增加。细胞因子失调是导致人类患者出现严重

疾病表型的关键因素 , 这一结果揭示了H5N1高致病

性的细胞生物学基础。关于H7亚型病毒, 与感染较弱

的H7N2病毒相比 , 感染人类的H7N9/Ah毒株在类器

官中的复制能力更强。这一观察结果与体外人支气

管外植体的研究结果一致 , 进一步验证了呼吸道类器

官模型的可靠性。另一项研究利用人类呼吸道类器

官评估了近期高致病性禽流感病毒H5N6和H5N8分
离株的跨种传播潜力 [56]。结果表明, 与人类大流行的

H1N1和H5N1相比 , H5N6/H5N8分离株在类器官上皮

细胞中的复制能力较低 , 表明这些毒株导致人类患严

重疾病的风险较低。

综上所述 , 这些研究充分利用呼吸道类器官平

台 , 系统评估了流感病毒的传播趋势及在人群中的传

染潜力 , 为判断人畜共患禽流感病毒引发大流行的风

险提供了宝贵的实验依据。这一研究方向不仅拓展

了我们对流感病毒传播机制的理解 , 也为公共卫生策

略的制定和疫苗的研发提供了坚实的科学基础。

2.3   呼吸道合胞病毒

呼吸道合胞病毒 (respiratory syncytial virus, 
RSV)每年在全球范围内感染超过3 000万名儿童 , 导
致320万次住院和多达20万人死亡。RSV是儿童急

性下呼吸道感染(acute lower respiratory tract infection, 
ALRTI)的主要原因之一 , 约占所有ALRTI的20%[36]。

RSV感染通常始于上呼吸道 , 然后扩展至下呼吸道。

呼吸道合胞病毒主要感染人类支气管上皮细胞中的

纤毛细胞 , 并利用核仁素(nucleolin)作为进入的辅助

受体 [57]。GRIFFITHS等 [58]的研究表明 , RSV-F糖蛋

白在融合前与胰岛素样生长因子 -1受体 (insulin-like 
growth factor 1 receptor, IGF1R)之间的相互作用能够

激活蛋白激酶C zeta(protein kinase C zeta, PKCζ), 而
在气道类器官中抑制PKCζ的激活可阻止核仁素对

RSV病毒颗粒的转运。该研究揭示了一种RSV病毒

入侵机制 : 病毒颗粒通过与宿主受体结合激活下游

信号通路 , 进而促使辅助受体向细胞表面募集 , 最终

介导病毒进入细胞。RSV感染通常呈现自上而下的

传播模式 , 从上呼吸道逐渐进展至下呼吸道。值得

注意的是 , 尽管下呼吸道感染并非必然发生 , 但阐明

不同呼吸道上皮细胞对RSV感染的易感性差异及其

致病机制具有重要意义。RIJSBERGEN研究团队 [59]

通过对比RSV A型和B型在鼻腔、支气管及小气道

类器官中的病毒复制动力学和宿主先天免疫应答 , 
发现两种亚型虽均能在呼吸道复制, 但A亚型在鼻腔

和支气管上皮中表现出显著的复制优势。这一研究

成果不仅证实了呼吸道类器官在RSV感染研究中的

价值 , 更为后续探索决定RSV疾病严重程度的关键

因素提供了可靠的研究平台。

RAJAN等 [36]使用鼻黏膜类器官模型揭示并比
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较了RSV与SARS-CoV-2的感染特性。SARS-CoV-2
感染导致鼻黏膜类器官上皮细胞和纤毛的严重损伤 , 
黏液分泌极少, 且不激活Ⅰ型干扰素反应。与之相反, 
RSV感染会诱导黏液过度分泌 , 并引发强烈的Ⅲ型

干扰素反应 , 同时伴有纤毛的损伤。SACHS等 [60]的

研究也证实 , 呼吸道类器官能够有效模拟RSV的感

染过程, 他们首次在体外证实了病毒NS2蛋白可直接

调控细胞迁移和融合过程。更重要的是 , 该研究成

功建立了利用类器官模型研究中性粒细胞 –上皮细

胞互作的新方法。

2.4   人鼻病毒

人类鼻病毒C型 (human rhinovirus C, HRV-C)是
一种常见的呼吸道病原体 , 通常导致急性上呼吸道

感染 , 并与哮喘及其他慢性呼吸系统疾病的加重密

切相关。自2006年首次发现该病毒以来 , 研究人员

已鉴定出60多种HRV-C亚型 [61]。尽管所有人鼻病毒

均能感染呼吸道上皮细胞 , 但HRV-C病毒利用一种

独特的宿主蛋白—钙黏蛋白相关家族成员3(cad-
herin-related family member 3, CDHR3)来促进病毒颗

粒的摄取 [62]。CDHR3的表达仅限于上、下呼吸道上

皮的纤毛细胞 , 这一特性限制了HRV-C病毒的细胞

趋向性。GAGLIARDI等 [62]证明HRV-C病毒的复制

仅限于人类呼吸道上皮的纤毛细胞 , 并且其复制过

程与内质网密切相关 , 导致细胞损伤和病变。这一

发现揭示了HRV-C病毒在感染过程中的特异性机制 , 
强调了CDHR3在病毒入侵中的关键作用。然而 , 由
于HRV-C无法在常规细胞系中感染和复制 , 长期以

来缺乏有效的病毒培养和体外研究体系。尽管有研

究者尝试利用人鼻窦黏膜组织或气道原代上皮细胞

进行病毒培养 , 但由于组织和原代细胞获取难度大

及无法连续扩增等问题, 相关研究受到极大限制。

2024年底, 我们团队利用人呼吸道类器官系统, 
首次成功实现了HRV-C的连续传代培养 , 并进一步

揭示了病毒与宿主之间的相互作用机制 [63]。如图3
所示 , 团队首先成功使用气道类器官从确诊患者的

鼻咽拭子样本中分离出HRV-C, 成功率高达88.9%。

我们将从气道类器官中获得的第一代病毒样本作

为连续传代的接种材料。结果显示 , 尽管气道类器

官能够从样本中分离到病毒 , 但却无法支持HRV-C
的连续传代。随后我们发现在小分子化合物介导的

免疫抑制条件下 , 气道类器官才能支持HRV-C的连

续传代。相比之下 , 鼻黏膜类器官则可在无需任何

将9份HRV-C病毒阳性的鼻咽拭子样本接种于人气道类器官中, 在感染后的不同时间点(days post-infection, d.p.i.)收集培养基。通过实时定量聚

合酶链反应(RT-qPCR)技术, 检测培养基中的病毒载量。

Nine HRV-C-positive nasopharyngeal swab samples were inoculated into human airway organoids, and the culture medium was collected at different 
days post-infection. The viral load in the culture medium was detected by RT-qPCR technology.

图3  人类呼吸道病毒C型(HRV-C)的临床标本表现出对气道类器官的高度感染性(根据参考文献[63]修改)
Fig.3   HRV-C positive clinical specimens showed high infectivity to airway organoids (modified from the reference [63])
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干预的情况下实现稳定传代。基于呼吸道类器官对

HRV-C的高易感性 , 团队进一步探索了该模型在抗

体和药物筛选中的应用。结果证实 , 阻断CDHR3受
体可显著抑制HRV-C的复制; 此外, 抗病毒药物芦平

曲韦 (rupintrivir)和伊曲康唑 (itraconazole)在类器官

中对HRV-A和HRV-C的复制均表现出有效抑制 , 且
对HRV-C的抑制效果明显优于HRV-A。我们还开发

了一种基于类器官的HRV-C病毒滴度的定量方法。

该方法利用呼吸道类器官对HRV-C的高度易感性 , 
通过免疫荧光染色和高通量共聚焦成像 , 能够准确

确定HRV-C的感染性粒子数量。这些结果表明 , 这
一全新的基于呼吸道类器官的HRV-C感染模型为疫

苗和抗病毒药物的研究与开发提供了新的思路 , 具
有重要的临床应用价值。

3   类器官在病毒学研究中的挑战和展望
类器官作为一种新兴的生物学模型 , 在病毒研

究领域具有革命性意义 , 其正在成为科学家研究病

原微生物与宿主相互作用的重要工具。类器官的优

势在于其与人体组织功能和生理高度相关 , 通过构

建类器官与病毒及其他病原微生物的感染模型 , 科
学家能够揭示宿主识别、病原入侵及其相互作用的

关键通路和蛋白分子 , 从而加速新疗法的研发和临

床应用。此外 , 类器官还可用于探究个体遗传学差

异与病原感染之间的关系 , 以及评估动物病毒的人

畜共患病潜力等。因此 , 类器官不仅为基础研究提

供了新的实验平台 , 还在个性化预防、诊断和治疗

传染病方面展现出广阔的前景。虽然类器官在病毒

学领域有巨大的潜力 , 但类器官技术仍处于新兴阶

段, 面临诸多需要解决的问题和挑战。

3.1   类器官标准化培养

类器官的培养依赖于多种细胞生长因子和基

质胶, 从而模拟细胞在体内的生理环境, 旨在长期维

持适当的细胞组成和功能。类器官的培养系统因其

复杂性, 成本高于传统细胞系培养。因此, 许多实验

室会选择特定品牌的生长因子和细胞外基质胶 , 或
者自行开发类器官培养基来优化类器官的培养体

系。这些策略旨在平衡实验成本与培养系统的可控

性 , 但是这将会导致培养的类器官在细胞组成上的

差异 [64]。近10多年 , 科学家针对不同类器官已发展

出多种差异化培养基和培养方案 [65]。此外 , 供体组

织来源的生物学差异 (遗传背景等 )与类器官培养体

系异质性相互叠加, 将会进一步放大这种差异性, 最
终影响药物筛选或疾病建模的可重复性 [64]。标准化

的不足和差异化的培养方案 , 影响了基于类器官的

应用和可靠性。因此 , 持续优化培养基配方并推动

其标准化 , 是实现类器官在形态和功能上更接近体

内组织的关键。

3.2   新型类器官模型的建立

随着类器官平台在病毒性疾病体外建模中的应

用日益普及 , 深入理解不同类型类器官的优势与局限

性变得尤为关键 , 以便提高模型的生理相关性 , 提升

研究成果的转化价值。例如 , 来源于成体组织的ASC
衍生类器官能够高度模拟成体组织上皮的结构和功

能 , 并在整个传代过程中稳定地保留原始组织的表

观遗传特征 [66]。这使得它们能够模拟不同遗传背景

和疾病状态下的组织上皮对病毒感染的反应。然而 , 
ASC类器官通常缺乏上皮表型以外的微环境要素 , 包
括基质、免疫和血管微环境 , 这限制了其在研究病毒

与微环境相互作用方面的应用。相较而言 , 来源于

PSC的类器官在培养难以获得组织来源的类器官 (如
脑类器官)方面具有重要价值。此外, PSC衍生的类器

官通常包含上皮和间质 , 这使得它们比ASC衍生的类

器官更为复杂 , 能够支持研究病毒感染期间的上皮–
间质相互作用。这种复杂性为研究病毒如何在不同

细胞类型之间传播提供了更为丰富的实验环境。然

而, 即使在完全分化状态下, PSC模型通常仍保留胚胎

性的细胞表型 , 这在一定程度上限制了其在探究成体

组织中病毒–宿主相互作用的应用[67-68]。

另外 , ASC和PSC模型的一个共同缺点是普遍缺

乏免疫细胞群 , 而免疫细胞在病毒性疾病建模中至关

重要。过度炎症或功能失调的免疫反应在诱导宿主

损伤方面 , 往往发挥着与直接感染同等或更为重要

的作用 [69-70]。目前 , 虽然现有类器官模型尚不能完全

模拟病毒感染引发的高炎症反应特征 , 但越来越多的

研究团队正致力于开发整合免疫细胞的呼吸道类器

官共培养系统。比如将鼻黏膜上皮细胞与人外周血

单核细胞 (peripheral blood mononuclear cell, PBMC)共
培养 , 该模型为深入研究H3N2流感病毒感染过程中

上皮细胞与免疫细胞的动态互作机制提供了关键实

验平台。研究发现, 单核细胞、自然杀伤细胞(natural 
killer cell, NK)和先天性T细胞在病毒感染早期最先被

激活 [71]。另外 , 通过Transwell将培养中的上皮细胞与

PBMC隔开 , 研究人员能够阻止病毒对PBMC的直接
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感染 , 从而识别由受感染上皮细胞释放的可溶性因子

所引发的免疫反应。此外 , 研究人员还建立了人肺类

器官与中性粒细胞的共培养体系 [60], 以研究炎症背景

下中性粒细胞的迁移模式。该研究探讨了在RSV感

染期间的中性粒细胞–上皮相互作用 , 表明细胞因子

如 IP-10和RANTES在感染早期对白细胞的募集发挥

着关键作用。

随着免疫共培养类器官系统的发展 , 这些系统

越来越多地被纳入病毒性疾病的研究中。然而 , 必
须考虑到个体间对病毒感染的免疫反应存在高度差

异 , 这种差异往往取决于个体的免疫历史 [72]。为此 , 
可以利用由患者组织和配对血液样本构建的个体化

共培养平台, 以更准确地模拟特定个体的免疫反应。

此外 , 未来对病毒感染免疫反应的研究需要优化共

培养系统 , 以忠实地重现感染期间免疫细胞的状态 , 
包括确保免疫细胞在体外培养环境中的长期存活和

功能保持 , 从而实现对免疫反应全过程的细致观察

和深入分析。这将有助于揭示不同个体对病毒感染

的差异化反应 , 为个性化治疗策略的制定提供重要

依据。

3.3   类器官高通量筛选平台

开发基于类器官技术的高通量平台是另一个

关键挑战。将类器官技术应用于工业化与商业化转

化(例如抗病毒药物筛选 ), 关键在于同步推进标准

化培养体系与规模化筛选平台的协同发展。当前科

学家基本都是在24孔培养板中进行类器官培养。为

了有效扩大类器官的应用范围 , 迫切需要建立稳定

高效的适合类器官培养的微孔板(如96孔、384孔等)
培养方案 , 以促进药物和抗体高通量筛选平台的建

立。此外 , 还需要开发与类器官高通量筛选平台匹

配的自动化培养系统、标准化质控体系以及数据处

理和分析系统。通过自动化培养设备 , 可以实现类

器官的标准化培养和动态监测 , 减少人工操作带来

的误差 ; 利用高内涵成像建立标准化质量控制体系 , 
确保类器官的细胞组成和功能与体内组织一致 ; 最
后通过AI和数据分析技术 , 处理高通量数据以优化

筛选流程并提高结果的准确性。这些技术创新不仅

可推动类器官在商业领域的规模化应用 , 还能为个

性化医疗提供新的解决方案 , 例如快速筛选个体化

治疗方案。为此, 学术界和产业界应密切合作, 共同

开发通用的高通量筛选标准和技术平台 , 推动类器

官技术向更广泛的应用迈进。一项利用 384孔板培

养的人类PSC衍生肺类器官进行抗病毒筛选的研究, 
成功鉴定出多种FDA批准的药物 , 如伊马替尼和霉

酚酸, 能够有效抑制SARS-CoV-2的入侵[46]。这一发

现不仅凸显了类器官在药物筛选中的巨大潜力 , 也
为快速评估现有药物在新兴病毒感染中的疗效提供

了新的思路。    
尽管在技术和实际应用方面仍存在诸多挑战 , 

但类器官作为模拟人体组织的先进模型 , 已然成为

研究病原微生物与宿主细胞相互作用 , 以及感染性

疾病发生发展的最优选择。它们在结构和功能上更

贴近真实人体组织 , 明显优于传统的二维细胞培养

系统和其他实验模型 , 是研究病毒感染机制、传播

途径与致病过程的强大工具。随着科学界对类器官

的研究不断深入 , 未来其在解析传染性病原体与宿

主组织之间相互作用的分子机制方面的能力将得到

显著提升 , 为新药筛选、疫苗开发以及抗病毒策略

提供更加精准和高效的平台。同时 , 类器官还将在

病毒变异、耐药性研究中发挥关键作用 , 帮助科学

家更好地追踪病毒的演化路径 , 预测未来可能出现

的变异株 , 为公共卫生应对策略提供科学依据。此

外, 类器官在研究病毒与宿主免疫系统的复杂交互、

疫苗的评估以及药物的毒性和有效性测试方面也展

现出巨大潜力。随着器官芯片技术的发展 , 类器官

与微流控系统的结合 , 将进一步提高类器官与病毒

研究的细致程度和复杂性, 使病毒学研究更趋精准。

总的来说, 类器官技术的不断突破和创新, 将极大推

动呼吸道病毒的基础研究和临床转化 , 为公共健康

事业提供更为坚实的科学支撑。未来 , 随着多学科

的融合发展 , 类器官有望在病毒学、免疫学、药理

学等领域引领一场新的科研变革 , 为应对全球性传

染病挑战提供强有力的技术保障。
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