
类器官: 新冠病毒研究新模型

王婷
1, 范时盼

2, 陈晔光
1,2*

1. 清华大学生命科学学院, 北京 100084;
2. 广州生物岛实验室马普组织干细胞与再生医学研究中心, 广州 510000
* 联系人, E-mail: ygchen@ tsinghua.edu.cn

收稿日期: 2021-08-07; 接受日期: 2021-10-15; 网络版发表日期: 2021-12-03
国家自然科学基金(批准号: 31730056, 31988101)和国家重点研发计划(批准号: 2017YFA0103600)资助

摘要 2019新型冠状病毒肺炎已经成为一场“大流行病”, 这一致命的疾病对人体多器官造成了损伤, 包括呼吸系

统、胃肠道系统和神经系统等. 类器官作为一种具有自我更新、自我组织能力和再现来源组织生物学结构和功

能的新型研究模型, 已广泛应用于新冠病毒研究. 它不仅能模拟新冠肺炎的感染机制、临床特征, 还能为抗病毒

药物筛选带来新的希望.
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新冠肺炎疫情目前已成为重大的全球性公共卫生

事件. 2020年3月11日, 世界卫生组织宣布新型冠状病

毒肺炎(coronavirus disease 2019, COVID-19)为“大流

行病”, 并将引起COVID-19的新型冠状病毒命名为严

重急性呼吸系统综合征病毒2(severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2). 截至2021年8月
5日, 世界卫生组织报告全球累计确诊病例2亿多, 累计

死亡病例达425万(https://www.who.int/data#reports).新
型冠状病毒肺炎的主要临床表现为发热、乏力、干

咳;少数患者出现鼻塞、流涕、肌痛、腹泻等症状;一
些重症患者会出现呼吸困难、低氧血症, 严重者可快

速进展为急性呼吸窘迫综合征、脓毒症休克、难以纠

正的代谢性酸中毒和出凝血功能障碍及多器官功能衰

竭等
[1]. SARS-CoV-2是一种新型β冠状病毒, 它与2003

年流行的冠状病毒SARS-CoV基因组序列有79%一

致
[2]. SARS-CoV-2通过刺突蛋白(S protein)与其受体血

管紧张素转换酶2(angiotensin-converting enzyme 2,
ACE2)结合进入宿主细胞, 在此过程中还需要宿主跨

膜蛋白丝氨酸蛋白酶2(transmembrane protease serine
2, TMPRSS2)、组织蛋白酶L(cathepsin L)和弗林蛋白

酶(furin)的参与, 从而使刺突蛋白活化, 诱导病毒与细

胞膜融合
[3~6].

面对严峻的疫情形势, 国内外学者们致力于病毒

感染机制、致病机制以及开发有效的治疗药物的研

究, 以期早日攻克新冠病毒. 科学家们利用非洲绿猴肾

细胞Vero E6, 人肺腺癌细胞Calu-3、人结直肠腺癌细

胞Caco-2等对病毒的细胞易感性、感染机制、复制机

制以及抗病毒药物筛选进行了研究
[4,7~9]. 这些细胞系

具有便捷且易于基因编辑的优点, 但由于它们是单一

类型的永生细胞系, 并不能模拟实际组织中的细胞状
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态. 此外, ACE2转基因小鼠也被应用于SARS-CoV-2研
究中, 虽然转基因小鼠能被病毒感染

[10], 但动物模型

与人之间的物种隔离不能真正反映病毒入侵和人体免

疫应答机制. 因此, 为了更好地研究新冠病毒并开发更

有效的抗新冠病毒药物, 亟需一种能更好地模拟人体

组织生理病理特性的研究模型. 类器官弥补了细胞系

和动物模型的短板, 成为一种重要的新冠病毒研究

模型.

1 类器官发展及在病毒学研究中的应用

1.1 类器官特性及发展

类器官(organoids)是一种利用胚胎干细胞(em-
bryomic stem cells, ESCs)、诱导多能干细胞(induced
pluripotent stem cells, iPSCs)或成体干细胞(adult/tissue
stem cells, ASCs)获得的三维构建体. ASCs诱导形成的

类器官直接取材于相关组织器官, 其内的成体干细胞

分化为具有特异细胞类型的类器官
[11], 而iPSCs与

ESCs类似, 需要先诱导分化为三个不同的胚层——外

胚层、中胚层和内胚层, 最终形成不同的组织类器官.
这一过程类似于器官发育中的信号调控, 一般需要几

周甚至几个月的时间
[12](图1).

类器官包含自我更新的干细胞群, 它们可分化为

器官组织中的特异细胞类型. “自组装”而成的类器官

具有特定的细胞组成和空间结构, 从而模拟器官组织

的发生发展过程及生理病理状态
[13,14]. 像细胞系一样,

类器官作为一种体外细胞培养体系, 由多种细胞类型

组成的三维微型球体, 在富含胞外基质成分基质胶的

支持下, 可通过体外三维连续培养实现体外扩增, 冻

存和复苏再培养过程中同时保留器官的关键特性.
类器官模型拥有与来源组织器官类似的空间组织

并能重现相应器官的部分功能, 已应用于包括肺、肠

道、胃、肝脏、肾脏、大脑、视网膜等多种正常或肿

瘤组织的类器官研究模型中
[13,15~21]. 人源小肠和结肠

类器官已成为体外研究人类肠道生理学的有力工

具
[22], 例如, Heo等人

[23]
利用显微注射技术将隐孢子虫

细菌注入3D小肠类器官和肺类器官模拟感染. 此外,
利用成体干细胞衍生的胃肠道类器官证实区域特异性

与天然免疫反应相关
[24]. Pleguezuelos-Manzano等人

[25]

发现, 大肠杆菌的基因毒性在长期和人源肠道类器官

共培养过程中, 诱发结直肠癌的突变特征. 而在肿瘤

类器官的研究中, 对来自同一结直肠癌的单个细胞的

类器官进行表征发现广泛的突变多样化, 并且同一肿

瘤的密切相关细胞之间对抗癌药物的反应也存在差

异, 提示患者来源的肿瘤类器官将为个性化治疗提供

极大帮助
[26]. 在人源肺肿瘤类器官研究模型中也发现

来源患者的肿瘤类器官保留亲本组织基因突变的肿瘤

特性
[15,16,27]. 另外, 人源肺支气管类器官在甲型流感和

乙型流感感染过程中, 为研究病毒嗜性和复制能力以

及先天免疫反应提供了高度生理相关的实验模型, 为

评估大流行威胁病毒、研究新冠肺炎提供研究基

础
[28,29]. 以上提示类器官模型在组织发育、再生以及

相关疾病研究中都呈现巨大的研究潜力和研究价值.

1.2 类器官在病毒学研究中的应用

在之前的研究中, 科学家们已经将类器官模型应

用于病毒学研究中. 肠类器官不仅应用于恒河猴轮状

病毒的病理学研究
[30], 还作为诺如病毒的体外研究模

型
[31]. 禽流感、猪流感跨越物种障碍感染人的病例屡

见不鲜, 有研究证实, 禽流感H7N2及H7N9、猪流感

H1N1可以感染人支气管类器官, 这为研究新型呼吸道

病毒对人的感染提供了基础和平台
[32]. 随后的研究发

现, 呼吸道合胞病毒(respiratory syncytial virus, RSV)

图 1 不同来源的干细胞形成的类器官. 胚胎来源的胚胎干
细胞、体细胞诱导分化而成的多能干细胞以及成体组织来
源的干细胞, 在特定基质成分下都可以形成类器官
Figure 1 Organoids can be derived from different sources of tissues
or cells. ESCs from human embryo, iPSCs from somatic cells and ASCs
from adult tissues can generate organoids under certain culture
conditions
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可以感染人支气管类器官, 并通过非结构性病毒蛋白

NS2显著增加细胞的运动能力
[33]. 其他组织类器官也

展现了作为病毒感染模型的惊人潜力: 口腔黏膜类器

官可以被单纯疱疹病毒(herpes simplex viruses, HSV)
和人乳头状瘤病毒(human papilloma virus, HPV)感
染

[34]; 利用iPSCs来源的大脑类器官作为研究模型模

拟寨卡病毒(Zika virus, ZIKV)对胎儿大脑的影响, 发

现在脑类器官中ZIKV影响其生长及神经发育
[35,36]. 类

器官作为一种全新的病毒感染模型, 为病毒学的研究

带来了新的思路. 它不仅可以被特定的病毒所感染,
还可以模拟人体组织在病毒感染后产生的病理学变

化, 从而提供临床治疗研究基础.

2 类器官在新冠病毒研究中的应用

COVID-19患者的临床症状多种多样, 常见症状为

呼吸系统损伤, 部分患者出现急性心衰、肝肾损伤等

多器官功能衰竭
[37]. 而病人尸检结果显示, 在多种组

织和器官中都检测到了病毒基因组, 如肺、肠、咽、

心脏、肝脏、肾脏、大脑等
[38]. 病毒如何进入人体不

同组织的细胞, 如何在宿主细胞内复制, 宿主与病原

体之间的相互作用, 这些研究需要一个能展示组织结

构组成信息及组织生理功能的模型, 而源自不同组织

类型的类器官已应用于SARS-CoV-2感染研究中, 成

为研究SARS-CoV-2感染病理生理学以及药物评估和

体外毒理学研究的良好模型(表1).

2.1 肺类器官在新冠病毒研究中的应用

大量的临床病理研究和生物学研究均表明 ,
SARS-CoV-2主要通过呼吸道感染肺部, 导致肺损伤和

气体交换受损
[37,39,40]. 肺类器官已被应用于SARS-

CoV-2研究中, 目前应用的肺类器官模型包括以下几

种类型: (ⅰ) iPSCs, ESCs诱导分化而来的类器官;
(ⅱ) ASCs形成的类器官; (ⅲ) 基于AT2细胞的3D培养

模型; (ⅳ) 类器官衍生的气液界面(air-liquid interface,
ALI)培养模型.

目前对于SARS-CoV-2具体进入哪种细胞类型, 仍
十分有争议, 可能与不同来源的肺类器官对病毒展现

了不同的嗜性和响应有关. COVID-19患者尸检报告

显示, 支气管上皮中的纤毛细胞、分泌细胞、杯状细

胞以及肺泡中的AT2细胞都能检测到SARS-CoV-2的

感染
[41~44]. 在iPSCs诱导分化形成的肺类器官或ESCs

诱导分化形成的肺泡类器官中, SARS-CoV-2只感染

AT2细胞
[45]; 在ESCs诱导分化形成的支气管类器官中

被感染的细胞大多是纤毛细胞, 少部分是分泌细胞
[46].

由于iPSCs或ESCs建立的类器官可能是一种胚胎状态,
而非成体状态, 由人成体组织干细胞衍生的类器官被

用于研究SARS-CoV-2感染. 为了使细胞更好地接触

病毒, 可将类器官进行2维气液界面(2D-ALI)培养或是

将类器官进行“翻转”以形成顶端在外的状态. 在利用

2D-ALI形成的近端或远端支气管类器官中 , 发现

SARS-CoV-2感染纤毛细胞, 而不感染分泌细胞
[47,48],

而将远端支气管类器官和肺泡类器官进行“翻转”后,
发现SARS-CoV-2靶向AT2细胞和分泌细胞, 并不感染

纤毛细胞
[49]. 此外, 大量研究报道, 人源肺组织中干细

胞主要是传导部位气道中的基底细胞和呼吸部分的肺

泡AT2细胞, 新冠病毒感染后的细胞因子风暴(cytokine
storm)也主要发生在呼吸部

[50,51]. 研究报道, 通过流式

分选将肺泡上皮AT2细胞分选出来单独培养, 并在培

养过程中诱导分化部分为AT1细胞以构建模拟人源肺

泡部位的类器官, 该模型中SARS-CoV-2感染AT2细
胞

[52]. 另外, 使用胚胎肺芽尖端类器官建立的支气管

肺泡模型, 包含了更丰富的细胞类型, 包括肺泡细

胞、基底细胞和神经内分泌细胞, 在这一模型中观察

到SARS-CoV-2只在AT2细胞中感染
[48]. SARS-CoV-2

嗜性在不同类器官中的差别可能与类器官来源、分化

程度、培养方法、病毒感染方式有关.
SARS-CoV-2感染引起细胞病理效应以及宿主抗

病毒应答响应, 比如Ⅰ/Ⅲ型干扰素反应、干扰素刺激

基因(interferon-stimulated genes, ISGs)表达上调、趋

化因子表达上调、NF-κB信号上调
[45,48,52~55]. SARS-

CoV-2嗜性在不同类器官的差别使类器官对于SARS-
CoV-2的病理效应有所不同. 比如, AT2细胞衍生的肺

泡类器官感染SARS-CoV-2后, 导致成熟肺泡标志表面

活性蛋白基因表达丢失, 参与DNA复制和细胞周期的

基因表达下调以及凋亡相关基因下调
[52]. 在ESCs建立

的支气管类器官和肺泡类器官模型中, 发现代谢尤其

是脂质代谢的下调
[46]. 此外, 原代细胞培养的肺类器

官显示出强烈的干扰素反应
[48,52], 而多能干细胞来源

的肺类器官和hAT2细胞来源的2D-ALI培养显示出中

等干扰素反应
[45,53].

肺泡类器官和支气管类器官在不同培养系统中的
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建立, 将为SARS-CoV-2感染机制、COVID-19发病机

制以及治疗药物的筛选带来新思路.

2.2 肠类器官在新冠病毒研究中的应用

COVID-19的临床表现主要是呼吸系统的损伤, 但
研究发现有些病人有胃肠道功能的紊乱以及粪口传

播
[56]. 单细胞测序分析显示肠道高表达ACE2受体

[57].
为了研究SARS-CoV-2对人类小肠和结肠上皮细胞的

感染情况, 研究人员分别利用原代肠道组织
[47,58,59]

和

多能干细胞
[45]

建立人类小肠和结肠类器官. 人体小肠

类器官实验表明, SARS-CoV-2可有效感染成熟肠上

皮细胞(enterocyte)并引起病毒响应程序, 而肠内分泌

和杯状细胞不受影响
[47,58]. SARS-CoV-2在肠上皮细胞

中的感染是由跨膜丝氨酸蛋白酶TMPRS S 2和
TMPRSS4介导的, 并触发细胞膜融合、合胞体(syncy-
tia)形成

[58]. 在肠细胞中, SARS-CoV-2感染诱导

Ⅰ/Ⅲ型干扰素反应、ISGs表达上调
[47,59]. 此外, 在人

类结肠类器官中, 肠上皮细胞也是最易受SARS-CoV-
2感染的细胞类型

[45]. 以上研究证实了肠道是SARS-
CoV-2复制的场所, 解释了在COVID-19患者中观察到

的胃肠道症状.
蝙蝠可能是SARS-CoV-2的重要自然宿主

[60].研究

发现, 马蹄蝠中获得的肠道类器官也可以被SARS-
CoV-2感染并能维持强大的病毒复制能力

[59]. 蝙蝠肠

表 1 不同类型类器官在新冠病毒中的研究

Table 1 SARS-CoV-2 research from different organoid types

类器官类型 来源 培养类型 研究重点 参考文献

肺

iPSCs 3D 病毒感染AT2细胞, 并诱导强烈的趋化因子响应; 用于高通量
抗病毒药物筛选

[45]

ESCs 3D
病毒感染纤毛细胞、分泌细胞以及AT2细胞; 转录组分析揭示
代谢途径尤其是脂质代谢下调; 免疫应答上调; 瑞德西韦及中

和抗体抑制类器官中病毒复制
[46]

远端肺组织 3D 顶端向外的远端肺类器官模型; 病毒感染AT2细胞、分泌细胞 [49]

人肺组织中的AT2细胞 3D 干扰素、促炎基因表达上调; 表面活性蛋白基因表达丢失 [52,54]

人远端肺组织 2D-ALI 病毒感染纤毛细胞、分泌细胞 [48]

胚胎肺芽尖端 2D-ALI
包含支气管细胞、基底细胞、神经内分泌细胞; 病毒感染AT2
细胞, 诱导Ⅰ/Ⅲ型干扰素宿主反应; SARS-CoV-2复制被低剂

量干扰素抑制
[48]

小肠
人小肠组织 3D 病毒感染小肠类器官中的肠上皮细胞, 引起病毒响应程序 [47,59]

人十二指肠组织 3D 病毒感染; 敲除TMPRSS2或TMPRSS4, 感染降低 [58]

结肠
hPSCs 3D 病毒感染, 细胞因子、趋化因子表达显著上调; 可用于抗病毒

药物检测
[45]

人结肠组织 3D 病毒感染并在类器官中复制 [58]

脑

iPSCs 3D 病毒感染神经元细胞; 病毒在细胞中复制; 引起合胞体形成、
神经元细胞死亡

[66,69]

iPSCs 3D 病毒感染神经元细胞; 病毒不能在细胞中复制; 引起Tau蛋白
分布改变

[68]

iPSCs 3D 病毒感染脉络丛上皮, 导致炎症反应失调、血脑脊液屏障功
能受损

[65,67]

肾 ESCs 3D 病毒感染, hrsACE2显著抑制感染 [62]

肝胆管

人肝胆管组织 3D 病毒感染胆管上皮细胞, 细胞紧密连接及胆汁酸转运相关基
因表达下调

[71]

iPSCs 3D 分别诱导分化形成肝脏类器官和胆管类器官; 病毒感染引起
趋化因子响应

[70]

血管 iPSCs 3D 病毒感染, hrsACE2显著抑制感染 [62]

眼 ESCs 3D 病毒感染角膜缘, 引起强烈的NF-κB响应, Ⅰ/Ⅲ型干扰素下调 [72]
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道类器官的建立扩展了冠状病毒在宿主物种中的

研究.

2.3 其他组织类器官在新冠病毒研究中的应用

除了肺和肠外, 临床病理结果显示, 多组织和器官

中都有病毒的入侵, 如大脑、肝脏、肾脏、眼等
[38],

这与ACE2受体在多组织中的广泛分布有关
[61]. SARS-

CoV-2可以直接感染毛细血管类器官, 这解释了为什

么病毒可以通过全身传播造成多器官损伤
[62].

神经系统并发症在COVID-19患者中十分常见, 表
现为脑血管损伤、精神状态改变、头晕、头痛、味觉

或嗅觉减退等
[63,64]. iPSCs来源的脑类器官揭示了

SARS-CoV-2在神经系统中的感染机制
[55,65~69], 而这些

系统中的ACE2表达及病毒嗜性却截然不同: SARS-
CoV可以感染脑类器官中的神经元细胞并在其中复

制, 引起合胞体形成、神经元细胞死亡
[66,69]; 也有研究

报道病毒能进入大脑类器官中的神经元, 但不能自主

复制, 并且SARS-CoV-2感染与Tau蛋白的分布改变、

Tau过度磷酸化和神经元死亡有关
[68]; 另外, 两项独立

的研究认为, ACE2在脉络丛细胞中表达, 病毒感染脑

类器官中的脉络丛上皮, 导致炎症反应失调、血脑脊

液屏障功能受损
[65,67]. 脑类器官中缺少人体中复杂的

神经网络及其伴行血管系统, 可能导致了不同的病毒

嗜性及不同的病理特征. 以上研究表明, SARS-COV-2
可以感染脑内神经细胞, 但病毒在中枢神经系统中的

嗜性及如何引起神经系统疾病仍有待进一步研究.
肝脏、肾脏损伤在重病患者中也很常见. 利用

iPSCs诱导分化形成肝脏类器官和胆管类器官, 证实

SARS-CoV-2可以感染肝胆类器官并引起趋化因子响

应, 这与COVID-19尸检样本中的发现一致
[70]. 人肝胆

管来源的肝脏类器官也被证实可以被SARS-COV-2感
染. 病毒感染胆管上皮细胞, 引起胆管组织中细胞紧密

连接及胆汁酸转运相关基因的表达下调, 提示胆管功

能紊乱可能是部分感染者肝脏损伤的诱因
[71]. 此外,

有研究报道, SARS-CoV-2能感染肾脏类器官, 这与重

症患者出现的肾损伤相关
[62].

此外, ESCs诱导分化形成的全眼类器官模型证实

SARS-CoV-2在眼部的感染, 尤其是角膜缘区域, 这为

眼表细胞可以被呼吸道飞沫直接感染提供了证据. 然

而, SARS-CoV-2在眼类器官中引起的病毒响应与肺

类器官有所不同: 受感染的眼类器官显示Ⅰ/Ⅲ型干扰

素反应下调、NF-κB信号上调, 且这一宿主反应可能

是由病原体相关分子模式(pathogen associated molecu-
lar pattern, PAMP)引起的

[72].
目前, 虽然已有多种组织和器官来源的类器官被

用于SARS-CoV-2的研究, 但如何利用芯片及微流控

技术对整体器官进行系统性研究, 以期更真实地模拟

人体的复杂系统对于SARS-CoV-2的响应, 对新冠病

毒的深入研究有十分重要的意义. 此外, 单细胞测序

技术的结合也将有助于人们更深刻地理解SARS-
CoV-2在进入特定组织后对感染细胞和旁邻细胞的影

响及差别, 从而为SARS-CoV-2病理生理学及病毒免疫

学研究提供更多的依据.

2.4 类器官在抗SARS-CoV-2药物筛选及治疗中的
应用

对于COVID-19这一大流行病, 通过注射疫苗实现

群体免疫需要相对漫长的时间, 因此国内外一直积极

探索治疗药物, 目前主要针对已上市药物的适应症拓

展、处于临床试验阶段药物的筛选以及新药的研发.
传统的2D细胞抗病毒感染药物筛选研究虽然方便快

捷, 但是由于仍存在丧失生物体内细胞组成的复杂性

和结构功能的缺点, 临床试验疗效数据大多数并不理

想. 与之相比, 类器官可以更好地真实模拟人体不同

组织器官的生理病理水平, 可以很好地作为药物临床

试验阶段的前期验证, 对于抗SARS-CoV-2药物的检

测和筛选有十分重要的意义. 此外, 类器官的长久维

持、基因组稳定的特征, 也使其成为高通量药物筛选

的工具. 科学家们正在研究将类器官用于检测药物对

病毒的抵抗作用, 目前一些用于治疗COVID-19的候

选药物已经在类器官中进行了测试, 包括干扰素、瑞

德西韦(RNA依赖的RNA聚合酶抑制剂)、卡莫司他/
奈莫司他(TMPRSS2抑制剂), 以及对FDA药物库的

检测.
核苷类似物瑞德西韦被认为是治疗SARS-CoV-2

感染极有潜力的药物. 它对病毒的抑制作用在肺和肠

类器官中得到了证实
[53,73]. 刺突蛋白抑制剂EK1肽以

及卡莫司他可以显著抑制SARS-CoV-2对肺类器官的

感染
[55]. 支气管肺泡样类器官在经过IFN预处理后完

全抵抗了病毒的复制, 而在感染中加入IFN则可以降

低病毒的拷贝数
[48]; 另外, 在AT2诱导形成的肺球体中

进行IFN预处理同样减少了病毒的复制
[52], 说明IFN在
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临床预防和治疗新冠肺炎中有一定的可行性. 利用

SARS-CoV-2假病毒系统和FDA药物库在iPSC诱导的

肺类器官中进行抗病毒药物筛选, 发现伊马替尼(ima-
tinib)、麦考酚酸(mycophenolic acid, MPA)和奎纳克林

二盐酸盐(quinacrine dihydrochloride, QNHC)可能是潜

在的新冠病毒抑制剂
[45]. 利用类器官模型对抗SARS-

CoV-2药物进行筛选及测试, 将极大地节省药物临床

前试验时间. 同时, 类器官模型还能指导COVID-19的
精准治疗, COVID-19患者对临床治疗方案呈现不同的

反应, 而成体组织来源的类器官基于其对原始组织的

真实性, 可以很好地反应特异的药物敏感性, 从而获

得个体化治疗方案.
对SARS-CoV-2受体ACE2的调节或阻断是目前抑

制病毒感染的新策略. 研究发现, 人可溶性重组ACE2
(human recombinant soluble ACE2, hrsACE2)可抑制

SARS-CoV-2对血管类器官和肾脏类器官的感染
[62].前

列腺疾病、雄激素水平升高与COVID-19易感性和严

重程度的风险之间存在显著正相关, 抑制雄激素受体

信号会降低ACE2蛋白水平. 抗雄激素药物通过降低

ACE2表达 , 从而保护ESCs诱导的肺类器官免受

SARS-CoV-2的感染
[74]. 在抗新冠病毒药物药理学研

究及治疗方案研究中, 类器官模型正成为一种可靠、

迅速、便捷的手段, 为抗新冠病毒研究提供了新思路.

3 类器官在新冠病毒研究中的前景与挑战

3.1 类器官技术与其他技术的有机结合

SARS-CoV-2主要依赖ACE2和TMPRSS2进入细

胞
[4], 这一过程也需要其他蛋白的参与, 而病毒进入不

同器官的感染机制也可能不同. CRISPR-Cas9为理解

病毒进入细胞的途径提供了新的思路. 已有报道使用

CRISPR技术在十二指肠类器官中敲除TMPRSS2和
TMPRSS4, 研究二者对病毒进入小肠肠细胞的促进作

用
[58]. 作为信号通路和癌症机制的研究手段, 全基因

组CRISPR筛选技术已经被应用于类器官中
[75,76]. 将这

一技术应用于类器官中, 可以帮助人们更全面地发现

介导病毒入侵的蛋白, 更好地理解病毒进入细胞的方

式, 从而加以干预.
类器官在一定程度上再现了人体组织器官的细胞

组成和生理特征, 但是缺少体内微环境, 如免疫细胞的

参与. 无论是固有免疫中的淋巴细胞和巨噬细胞, 还是

适应性免疫中的T细胞和B细胞, 都对COVID-19的严

重程度和死亡有十分重要的影响
[77]. 将共培养体系(如

微流控芯片技术)应用于病毒感染的类器官中, 模拟免

疫微环境下类器官对病毒的响应, 可以支持人们对病

毒感染进行更全面的研究.

3.2 COVID-19患者个体差异的研究

多个国家和地区的统计数据显示, 年老患者呈现

出COVID-19感染率高、预后差、死亡率高等特

点
[78~81]. ASCs来源的类器官可以很好地展现个体差

异, 从而比较不同年龄段人群的病毒反应. COVID-19
的严重程度与患者是否有基础疾病(如高血压、心血

管疾病、糖尿病等)密切相关
[81,82]. 利用不同年龄、不

同基础疾病、不同种族人群来源的类器官, 对新冠病

毒对不同个体的感染差异和免疫反应进行研究, 有助

于更好地理解COVID-19患者的临床表现及病理特征,
也将极大改善对COVID-19的治疗和预后.

3.3 SARS-CoV-2突变株的研究

SARS-CoV-2在传播期间, 通过积累突变完成进

化. 目前已知有至少6种突变, 包括欧洲、英国、南

非、丹麦、巴西变异株
[83]

以及最近在印度流行的Del-
ta变异毒株. 不同变异株的传播速度、发病进程和病

毒响应有所不同. 类器官技术将有助于研究突变株对

个体带来的不同影响, 为不同突变株的致病机制和治

疗靶点提供更好的研究策略.

4 讨论及展望

3D类器官在SARS-CoV-2研究中展现出巨大的潜

力, 它与2D细胞系和动物模型在病毒感染研究中有很

大的区别(表2). 传统2D细胞系是常规的病毒研究模

型, 尤其是Vero E6细胞系, 已被应用于分离病毒、检

测患者血清中和抗体、生产疫苗、抗SARS-CoV-2药
物筛选等

[9,84,85]. 但细胞系与人体组织相比, 缺少不同

细胞类型之间的相互作用, 无法模拟组织的结构和异

质性, 不能完全呈现病毒与宿主的相互作用以及病毒

引发的细胞响应. 动物模型也是人类疾病研究中的传

统模型, 对于病毒的感染机制研究、疫苗开发和药物

筛选至关重要. 非人类灵长类动物模型是临床前实验

常用的动物模型, 但是价格昂贵、操作复杂, 这限制
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了其在SARS-CoV-2中的应用
[86,87]. 小鼠模型因为价

格便宜、饲养简单, 是另一种常用的临床前实验模

型. 但是小鼠不表达SARS-CoV-2用于进入人体细胞

的ACE2受体, 因此需要开发表达ACE2的转基因小鼠

模型, 用于SARS-CoV-2研究
[10]. 但动物模型有一定的

局限性, 它们不能再现病毒在人体中的病理生理学特

性及病毒嗜性; 由于物种隔离造成的免疫系统差异,
动物实验中的药理反应和结论, 可能与人体中的有所

不同
[88].
类器官作为一种具有特定的细胞组成和空间结

构的三维构建体, 与人体器官具有高度可比性. 它克

服了传统细胞培养或动物模型的局限性, 不仅可以模

拟天然细胞微环境、细胞-细胞相互作用, 还可以展

现病毒感染引起的宿主-病原体相互作用. 同时, 它还

具有操作简单、培养周期短、可大规模扩增的特点,
是研究病毒感染发病机制从而进行候选药物开发和

个性化医疗的可靠平台. 肺、肠道、神经、肝、肾、

眼类器官在新冠病毒研究中的应用极大地揭示了

SARS-CoV-2的细胞嗜性, 展现了病毒感染在不同器

官中的特异性细胞应答. 类器官的长久维持、基因组

稳定的特性, 也使其成为COVID-19药物筛选的有力

工具(图2). 但是类器官模型也存在一定的缺陷. (ⅰ)
人体是一个由多系统、多器官共同作用的精密复杂

的有机体, 包括血管系统、神经系统、免疫系统; 而

目前培养的类器官虽然能模拟特定组织结构和细胞

类型, 但缺少人体器官的复杂成分, 如血管系统、神

经系统、免疫系统, 也不能模拟器官之间的相互作用,
如何使类器官在人类疾病炎症模型和药代动力学研

究中真实模拟上皮组织外微环境仍然是亟待突破的

技术瓶颈. (ⅱ) 由iPSCs/ESCs诱导而来的类器官更类

似于胚胎状态, 而不是成体状态; 而ASCs来源的类器

官存在的个体差异也是不可避免的, 这也为类器官模

型的广泛应用研究带来了挑战. (ⅲ) 在类器官培养过

程中存在的培养基成分差异、大小不均一、分化程

度差异等问题, 使得这一模型缺少较为完善的标准化

流程和方案, 相应的实验标准将推进其成为临床前研

表 2 新冠病毒研究中不同模型的比较

Table 2 Comparison of different models in SARS-CoV-2 research

模型系统 模型实例 优点 缺点

细胞模型

永生细胞系
Vero E6(猴肾)细胞, Calu-3(肺)
细胞, CaCo-2(肠)细胞, Huh7(肝)

细胞, HEK293T(肾)细胞

易于操作, 无限传代, 可重复性强,
实验周期短

缺少不同细胞类型之间的相互作用, 无法
模拟组织的结构和异质性, 不能呈现病毒
与宿主的相互作用以及病毒引发的细胞

响应

原代细胞系
原代人气道上皮细胞, 原代人肺
上皮细胞, 原代人肠上皮细胞

表达ACE2和TMPRSS2, 易于操作,
一定程度上呈现人体病理生理特征

复制能力有限, 价格昂贵

动物模型

啮齿类动物 hACE2转基因小鼠
价格便宜, 繁殖速度快, 实验结果可

标准化

不能再现病毒在人体中的病理生理
学特性; 物种隔离造成的免疫系统、

药理反应差异

非啮齿类动物 雪貂
对人类呼吸道病毒易感, 表现出与人类

相似的临床症状
操作复杂, 不能展现人体病理
生理学特征, 实验不易标准化

非人灵长类动物 食蟹猴, 恒河猴
更接近人的遗传、解剖、病理生理特
征, 能更好地模拟病毒感染的病理反应

和发病机制

繁殖速度慢, 价格昂贵,
操作复杂, 伦理问题

3D类器官模型

iPSCs/ESCs来源
肺类器官, 肠类器官, 脑类器官,

肾类器官, 肝胆管类器官,
血管类器官, 眼类器官

再现人体病理生理学特征, 模拟人体天
然细胞微环境、细胞-细胞相互作用, 展
现病毒感染引起的宿主-病原体相互作
用, 可对人体多组织器官进行研究, 操作
简单, 培养周期较短, 可大规模扩增

诱导分化从而呈现胚胎状态, 缺少
免疫、血管系统, 缺少标准化实验流程

成体组织来源
肺类器官, 肠类器官,

肝胆管类器官
组织来源导致的个体差异, 缺少免疫、

血管系统, 缺少标准化实验流程
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究的可靠手段.

为了使类器官模型更趋近人体生理病理结构和微

环境, 研究者们利用共培养技术将类器官与相关微环

境细胞共培养 , 例如 , 把肿瘤类器官与成纤维细

胞
[89]

、外周血淋巴细胞
[90]

进行共培养, 从而在肿瘤患

者中探索个体化免疫治疗策略, 二者的有机结合使类

器官模型成为精准医疗的有效工具. 类器官培养技术

在再生医学领域也具有广阔的前景, 如Sampaziotis等
人

[91]
利用胆道类器官移植实现胆道再生, 提示类器官

模型在人类受损和患病的组织中有潜在的医学应用价

值, 为再生医学带来巨大的希望. 随着新兴技术体系的

不断完善和多学科的全方位交叉融合, 组学技术、微

流控技术、3D打印、实时成像技术等高新技术手段

正在将类器官模型提升至新的高度, 我们也期望通过

技术融合能真正等比例还原人体组织结构, 动态呈现

体内更新和代谢平衡以应用于疾病治疗研究. 总之,
类器官培养技术的广泛应用将有助于人们更好地理解

SARS-CoV-2的感染机制, 发现治疗靶点并进行抗病毒

药物的高通量筛选, 为临床治疗策略提供有力研究手

段和研究基础.
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Organoids: a new research model for SARS-CoV-2
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Coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is becoming a
global pandemic. This deadly disease leads to multi-organ damage, including the respiratory, gastrointestinal and nervous systems.
Organoids contain the cell types, and can partially retain the structure and function of the original tissues. Therefore, organoids have
been widely applied into SARS-CoV-2 research as a new type of model. The organoid model can be used to faithfully mimic the
infection process and clinical pathology of SARS-CoV-2, and should be a great platform for antiviral drug discovery.
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