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于于士士颜颜，医学博士，研究员，博士生导师，现任上海交通大学医学院附属第九人民医院上

海精准医学研究院黏膜屏障与宿主微生物互作课题组组长。2011—2019年受美国克罗恩病及

肠炎基金、新泽西州博士后基金等资助，利用遗传工程小鼠模型，研究消化道黏膜屏障发

育、修复及其相关疾病，在小肠上皮细胞极化与再生、肠上皮细胞与肠道微生物互作、肠

道黏膜免疫等方面取得一些发现，相关成果发表于Immunity（2020）、Cell Stem Cell（2018）、

EMBO J（2014）等期刊。2019年回国后加盟上海精准医学研究院，入选2021年上海市海外高

层次人才项目。目前课题组主要研究方向为利用遗传工程小鼠模型与高通量组学技术开展

消化道黏膜屏障生理与病理生理等研究。

小鼠模型在消化道黏膜免疫及感染性疾病研究中的
应用进展
于士颜1,2

(1. 上海交通大学医学院附属第九人民医院上海精准医学研究院, 上海 200125; 2. 上海交通大学医学院附属第九人

民医院肿瘤科, 上海 200125)

[摘要] 机体的消化道黏膜定殖着巨量的共生微生物，这些微生物通过与宿主相互作用，影响宿主的健康与疾病。
近年来，随着高通量测序与培养组学等技术的发展，大量与健康或疾病相关但以前未充分研究的微生物被鉴定出
来。研究这些微生物对宿主黏膜免疫生理与病理生理的影响及相关分子机制，对防治相关疾病具有重要意义。小鼠
模型是系统性研究宿主与微生物相互作用的重要平台。本文介绍近年来利用小鼠模型在消化道黏膜免疫及感染性疾
病研究中的部分重要进展与挑战，并展望综合利用遗传工程与菌群移植或环境暴露等优化小鼠模型的研究前景，以
期促进与微生物紧密相关的健康与疾病的转化研究。
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[ABSTRACT] The host digestive tract comprises trillions of commensal microbes, collectively called
microbiota. These microbes interact with a various host cell types and have a significant impact on health
and disease. High-throughput sequencing technologies have accelerated the identification of numerous
poorly studied microbes associated with health and disease. Genetic and humanized mouse models with
and without environmental exposure were established to study the roles of these microbes in human
physiologies and pathologies. Important findings related to the microbiota, mucosal immunity, and
infectious diseases in mouse models are summarized. Furthermore, challenges and opportunities in
leveraging genetic approaches and environmental exposure to optimize mouse models are discussed.
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微生物在地球生命圈内无处不在，在微观尺度上

形成动态演化的微生态系统，它能适应并改造自然环

境，同时参与宏观生态系统的生化分子循环、能量传

递，甚至遗传信息交换。致病性微生物可以在物种内

甚至物种间播散，造成传染性疾病；同时，高致死性

传染性疾病加重了物种进化筛选压力，甚至影响物种

存亡［1］。除自养微生物外，许多微生物需要寄居于宿

主提供的特定空间内，并与宿主相互作用（简称互作）

以适应环境演化。人体黏膜表面定殖着上百兆级微生

物，与人体形成稳定的共生关系［2］。这种共生关系对

宿主健康与疾病等生理病理活动产生重要影响［3］。一

方面，共生微生物形成的稳定生态有助于抑制其他致

病病原体的侵入，同时通过其代谢次生产物与其固有

模式组分共同刺激宿主免疫系统发育、成熟，从而调

节人体各组织器官的生理功能及免疫稳态［4-5］。另一

方面，西方化饮食与不良生活习惯诱导菌群生态紊乱，

可造成携带易感基因的宿主免疫系统异常活化，进而

诱发免疫相关性疾病。另外，有些饮食经肠道菌群处

理后可产生有毒性的代谢产物，毒性物质可促进代谢

相关性疾病甚至肿瘤的发生［6-7］。不少病原微生物亦

可利用共生菌群创造的生态环境，促进该病原体定殖

并破坏宿主屏障，从而造成感染发生［8-11］。
以前由于微生物培养条件与手段有限，大部分微

生物的功能研究均未得到充分开展。近年来借助高通

量测序技术与生物信息学高级算法，特定微生物与宿

主正常免疫生理以及相关疾病的相关性研究取得了不

少重要进展［12］。而研究宿主与微生物互作对宿主生理

与病理生理的影响，探寻因果关系，常需要借助模式

生物。根据微生物定殖的自然宿主谱，可以从果蝇、

线虫等低等生物到小鼠、豚鼠等啮齿类动物，以及灵

长类动物等来选择模式生物［13］。本文将介绍近年来利

用小鼠模型在消化道黏膜免疫及感染性疾病研究中的

部分重要进展与挑战，并对未来如何整合小鼠资源与

环境暴露等要素提出观点，便于更好地认识人与微生

物互作对人类健康与疾病的影响及其机制。

1 小鼠模型在黏膜免疫与感染性疾病研究中
的应用进展

影响人类健康与疾病的某些微生物可以跨物种定

殖，而有些微生物，尤其是病原微生物，仅能感染人

类等有限种属，这为选择合适的模式动物带来了挑战。

相对其他动物模型，小鼠作为模式动物的基础研究相

对更加充分，很多宿主与微生物互作研究的突破性发

现都源于对小鼠资源的合理应用，如小鼠模型在推动

肠道菌群与黏膜免疫研究中发挥了关键性作用。即便

许多微生物在自然状况下不依赖小鼠作为宿主，但是

借助基因工程与人源化策略，小鼠依然可以作为重要

的在体研究平台，可用于模拟宿主与微生物互作的部

分环节，从而促进相关疾病机制的研究。

1.1 环境暴露对小鼠免疫系统生理与病理的影响
微生物暴露对小鼠免疫生理发育成熟发挥重要作

用［14］。无菌小鼠的免疫系统极不成熟，但移植正常肠

道菌群后可诱导外周免疫系统成熟，表现为外周免疫

细胞类型更加丰富且数量增大。无特定病原体

（specific pathogen free，SPF）小鼠的免疫系统类似于

人类幼年阶段，由于能免于常见的致病性微生物暴露，

其活化的免疫细胞与记忆性淋巴细胞数量相对较

少［15］。而自然界或宠物店获得的小鼠 （dirty/wild
mice，即脏鼠/野生鼠）免疫活动更接近于成年人，表

现为组织内免疫反应活跃，记忆性免疫细胞显著增多，

抗体种类与丰度明显增加［16］。将实验室小鼠接触脏鼠

或者后者污染的垫料，甚至将实验室小鼠胚胎转移到

野外捕获的假孕雌鼠体内，均可诱导实验室小鼠产生

类似脏鼠的免疫表型［16-17］。同样，将SPF级小鼠序贯

性感染疱疹病毒、流感病毒与肠道钩虫后，发现其外

周血基因表达谱与成人外周血基因表达谱十分相

似［15］。新近有研究将不同基因型SPF级实验室小鼠置

于自然环境下重新野化（rewilding），发现环境暴露是

不同个体间血液免疫细胞群变异的首要诱因，而基因

型不同更容易造成个体间细胞因子产生差异［18］。将野

外小鼠肠道菌群移植给实验室小鼠，可以减少炎性反

应强度，降低实验室小鼠经流感病毒攻击后的死亡率，

降低由诱变剂氧化偶氮甲烷（azoxymethane，AOM）与

致炎剂葡聚糖硫酸钠（dextran sulphate sodium，DSS）
处理诱发结直肠癌的肿瘤负荷［19］。更重要的是，研究

发现利用脏鼠作为临床前疫苗评估模型，相对于 SPF
级小鼠更接近人群对疫苗的反应性，提示前者可能是

更好的药效评估策略［15，20］。另外，不同环境暴露还可

能影响微生物与宿主免疫系统互作的病理表现。例如，

有研究发现鼠诺如病毒感染无菌小鼠可诱导 I型干扰素

产生，促进黏膜免疫成熟［21］；而感染SPF小鼠则诱导

产生肿瘤坏死因子等，在炎性肠病易感小鼠模型上出

现 组 织 病 理 性 改 变［22］。 牙 龈 普 林 单 胞 菌

（Porphyromonas gingivalis）是牙周病主要致病菌，感染

SPF级小鼠可模拟人牙周病临床表型，而感染无菌小

鼠却未能诱导牙周病发生［23］。因此，利用小鼠模型研
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究人类生理与疾病时需要考虑环境变量对小鼠免疫表

型的影响，并在此基础上合理控制环境暴露以期更好

地模拟人体免疫反应，为揭示临床相关疾病机制并探

讨防治策略提供高转化价值的研究数据。

1.2 小鼠模型在肠道菌群与黏膜免疫及相关疾病
研究中的应用

现代小鼠与人类社会的寄生关系可追溯至约

15 000年前的人类农耕文明时期［24］。上万年来，小鼠

饮食结构与人类食谱高度重叠，而且暴露在相似的自

然环境，造成其肠黏膜内环境与人类相似，因此小鼠

模型成为研究人类肠道菌群生理与病理功能的较为理

想的模式动物。研究发现人类肠道菌群内上千种不同

菌种经体外培养后，仅能测出约 60%的种属，而转移

至无菌鼠肠道内定殖则可检出约90%左右［25］，显示小

鼠模型在研究大量不可培养微生物构成的复杂肠道微

生态中的巨大优势。

利用小鼠模型研究发现，菌群定殖并与宿主黏膜

屏障组成细胞互作对黏膜屏障功能至关重要。小鼠出

生后，在其口腔、肠道中微生物序贯定殖，可诱导黏

膜上皮细胞表达更多的细胞连接蛋白，从而促进形成

更强的细胞间连接，同时上调细胞因子、趋化因子等

以招募免疫细胞归巢，参与抵抗微生物侵入，逐步建

立屏障功能［26-27］。黏膜上皮细胞在黏膜免疫屏障中承

担着关键角色［28］。上皮细胞一方面可以分泌抗菌肽、

黏液以及上皮间紧密连接等区隔腔内微生物，另一方

面与固有层免疫细胞交流以调控免疫方向与活跃度。

遗传工程小鼠模型即基因修饰小鼠模型 (genetic
modified mouse models）在鉴定不同上皮细胞功能的研

究中体现出重要价值。Hansson博士研究小组通过

RedMUC2-98trTg转基因小鼠模型，在体实时示踪黏蛋

白释放，可鉴定出能响应微生物组分并迅速释放黏液

蛋白的哨兵杯状细胞［29］。Locksley博士研究小组通过

对白细胞介素 25（interleukin 25，IL-25）原位敲入红

色荧光蛋白（red fluorescent protein，RFP）基因获得

Flare25小鼠模型，发现组成性表达 IL-25的簇细胞

（Tuft细胞）是宿主感知胃肠微生物及其代谢产物并触

发小肠2型免疫反应的启动细胞［30-31］。利用潘氏细胞

溶菌酶敲除小鼠模型，研究发现潘氏细胞溶菌酶是肠

腔溶菌酶的主要来源，溶菌酶可以调节肠道菌群组成，

通 过 核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 （nucleotide
oligomerization domain，NOD）样信号通路影响肠道黏

膜的免疫状态。溶菌酶缺陷小鼠肠道菌群中Gram阳性

菌的比例显著上升，尤其是嗜黏液菌显著扩增，并激

活肠道 2型黏膜反应，诱导杯状细胞增生，从而分泌

更多黏液蛋白，以补偿溶菌酶缺陷造成的屏障功能下

降［32］。RegⅢ是另一类肠上皮细胞分泌的抗菌多肽，

敲除该基因可造成肠上皮细胞与肠腔微生物物理区隔

受损，诱导大量的 IgA+细胞和 γ -干扰素阳性

（interferon γ-positive，IFNγ+） Th1细胞［33］。
在黏膜特异性免疫研究中，利用小鼠模型已鉴定

了大量可诱导特定免疫类型的微生物或微生物组合，

深刻揭示了微生物在诱导外周免疫分化成熟中的关键

作用。通过比较不同来源小鼠表型与肠道菌群组成差

异，研究发现分节丝状菌 （segmented filamentous
bacteria，SFB）锚定肠上皮细胞可诱生血清淀粉样蛋

白 A1-3（serum amyloid A protein 1-3，SAA1-3），进

而诱导RORγt+ T细胞表达 IL-17［34-37］。另外，过表达

人防御素α5（defensin α5）可以显著抑制肠道菌群丰

度，从而降低肠黏膜 IL-17的表达［38］。进一步通过比

较大鼠来源与小鼠来源 SFB分别对大鼠与小鼠肠道

Th17细胞的诱导能力，发现微生物锚定在上皮细胞表

面即可诱导SAA1-3表达。同样能够黏附肠上皮细胞的

致病病原体如 Citrobacter rodentium、EHEC O157：H7
等均可诱导 Th17功能。另有研究报告，利用相同策

略，肠道共生菌 Lactobacillus reuteri可通过色氨酸代谢

衍生物激活AhR信号通路，诱生CD8αα+上皮细胞内淋

巴 细 胞［39］； 并 且 证 实 小 鼠 肠 道 共 生 寄 生 虫

Tritrichomonas muris与肠道菌群均可通过肠上皮毛细胞

激活2型肠黏膜免疫［40-41］。利用抗生素/氯仿处理小鼠

肠道菌群并监测直肠黏膜固有层中 Treg细胞的变化，

鉴定并分离出Clostridia Ⅳ与ⅩⅣ亚群，这些亚群具有

诱导直肠Treg细胞的功能；进一步借助代谢组学分析

发现，这些亚群合成的短链脂肪酸可诱导直肠Treg细
胞分化［42-44］。新近有研究将人肠道菌群定殖于无菌小

鼠，并从具有氨苄抗性的细菌亚群中筛选到11株菌组

合，这些肠道菌种组合可诱生 IFNγ+ CD8+ T细胞，从

而增强宿主清除细胞内感染的能力，发挥抗肿瘤免疫

作用［45］。因此，上述发现为探索利用相关菌株调控免

疫功能，从而防治相关疾病，提供了新思路。

临床研究发现许多疾病与菌群生态失调紧密相

关［46］。炎性肠病是典型的由肠道菌群生态失调与易感

基因携带宿主之间发生病理性互作所导致的疾病，目

前研究认为其发病原因是工业化食品加工与添加剂使

用急速改变了肠道菌群生态，造成携带易感基因的宿

主黏膜免疫系统病理性识别肠道菌群，诱发肠道屏障

功能严重受损，并启动恶性循环［47］。通过大样本全基
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因组关联分析（GWAS），目前已鉴定出超过 300个炎

性肠病易感基因［48-51］。通过敲除这些基因，或采用定

点突变技术引入炎性肠病易感的突变，构建炎性肠病

小鼠模型，可以在功能学水平上验证这些基因在肠黏

膜免疫与炎性肠病发生过程中的作用。NOD2是首个被

鉴定的炎性肠病易感基因。研究发现，NOD2基因敲除

小鼠肠上皮细胞中杯状细胞数量减少，细胞内黏液蛋

白分泌囊泡也减少，IFNγ+上皮内淋巴细胞水平升高，

同时肠道菌群生态失调，多样性受损，诱导病理性损

伤条件致病菌如Bacteroides vulgatus的丰度上调；而单

独定殖B. vulgatus于甲硝唑预处理后的NOD2基因缺陷

小鼠，可以再次诱导出相似的病理表型［52］。将炎性肠

病患者的肠道菌群移植给无菌小鼠，可诱导更多的

Th2与 Th17细胞，而健康对照肠道菌群诱导更多的

RORγt+ Treg细胞；而且在肠炎模型中，前者比后者更

容易诱导严重的组织损伤［53］，这揭示了生态失调的肠

道菌群在炎性肠病中发挥病理生理作用。

1.3 小鼠模型在感染性疾病研究中的应用
对于人鼠共患病原微生物，小鼠模型可以直接用

于感染模型构建。例如，鼠伤寒沙门氏菌（Salmonella
typhimurium）感染可造成人腹泻、发热等症状，小鼠

感染亦出现相似表型［54］。而可造成人类伤寒热的伤寒

沙门菌（Salmonella enterica serovars typhi，S. typhi）并

不能感染野生型小鼠。但是，有研究发现Toll样受体

Tlr11缺陷小鼠模型（Tlr11敲除小鼠模拟人类Tlr11基
因缺陷）对 S. typhi易感，并可出现人类伤寒病表型。

利用灭活S. typhi疫苗免疫Tlr11缺陷小鼠，可以帮助小

鼠产生特异性免疫，抵抗 S. typhi再感染［54］。同样，

利用Ⅰ型干扰素受体（interferon-α receptor 1，IFNAR1）
缺陷小鼠也能较好地模拟寨卡病毒 （Zika virus，
ZIKV）感染造成的病理性损伤［55］。利用Ⅰ型与Ⅱ型

干扰素受体联合缺陷的AG129小鼠可以模拟同属黄热

病属的登革热病毒感染造成的临床表型［56］。因此，对

人兽共患病原微生物研究，可以首先尝试野生型或者

天然免疫反应缺陷型小鼠，然后通过检测病理指标，

评估是否满足模拟感染需求。

有些病原微生物侵入宿主时依赖人特异性感染受

体，小鼠由于外显子进化与人的同源基因在蛋白序列

上存在变异，尤其是结合位点突变严重影响小鼠与病

原微生物的亲和力。这种情况下，需要借助基因工程

技术或人源化策略改造小鼠。比如，诱发败血症脑膜

炎等临床表现的李斯特菌（Listeria monocytogenes），经

粪口途径感染时依赖人肠上皮E-Cadherin，其中第 16

位脯氨酸至关重要。小鼠由于外显子进化，第16位脯

氨酸替换为谷氨酸，从而失去了结合内化素

（internalin）的能力。为此，有研究利用大鼠肠上皮特

异性FABP启动子驱动人E-Cadherin表达质粒，构建转

基因小鼠模型，诱导小鼠肠上皮细胞过表达人 E-
Cadherin，从而使得该小鼠对李斯特菌产生易感性［57］。
同样，为研究冠状病毒 SARS-CoV、COVID-19感染，

构建了K19-hACE2与mAce2-hACE2转基因小鼠，让

冠状病毒感染受体即人源ACE2相对特异性表达于上皮

细胞或鼠内源性mAce2表达细胞中［58-59］。这些小鼠模

型一定程度上可以模拟冠状病毒感染，病理学检测肺

等组织均可检出病毒蛋白表达、免疫炎性细胞浸润、

组织结构破坏等病理表型［58-59］。
有些病原微生物的宿主嗜好性体现在：即便提供

感染受体、改变小鼠基础免疫状态，依然不能形成有

效感染，推测其生活史多个环节可能依赖人源细胞或

人特异性基因的参与。对于这类病原微生物感染在体

研究，人源化是相对适当的策略。早期利用人源外周

血单核细胞、富含CD34+造血干细胞的骨髓或胎肝人

源化小鼠，可促进对人免疫缺陷病毒、登革热病毒、

疟原虫等感染的研究［60-62］。对于靶向非血源性细胞的

病原微生物，研究这类病原体与宿主互作可以将靶器

官组织团块或含有靶细胞的类器官与人造血干细胞联

合移植给免疫缺陷小鼠。例如肝炎病毒感染，需要同

时移植人源肝细胞［63］。新近有研究报告，在胸腺、胎

肝联合移植的基础上，将人源肺组织包埋于小鼠皮下，

可支持MERS-CoV、RSV、HCMV等呼吸道病毒感染，

并诱导出一定水平的特异性细胞免疫及体液免疫［64］。

2 小鼠模型在宿主与微生物互作研究中的
挑战

人体与微生物互作对人类健康与疾病产生重要影

响，但是其机制研究却受限于伦理与技术条件，无法

完整地在人体内进行相关研究，因此大量实验动物模

型包括各种品系的小鼠被开发出来。由于在 800万年

前小鼠与人已经分开进化，这两个物种对环境的刺激

反应必然带有物种特异性［65-66］。因此，源自小鼠模型

的研究发现是否具有转化应用价值，依然需要借助人

源组织的多组学、大样本研究来验证。另外，有些人

类基因的同源基因在啮齿类动物基因组中已经失活，

对于这类基因参与的宿主微生物互作研究，不建议采

用小鼠模型（甚至包括过表达该人类基因的转基因小

鼠）作为研究平台。
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持续暴露于多样化组成的微生态群有助于小鼠建

立类似成人的免疫反应。但是环境暴露很难精确控制

微生物的组成与比例，也很难做到实时跟踪小鼠是否

曾发生大量未知微生物感染，因此实验的可重复性经

常受到挑战。如何标准化环境暴露因素依然有待探索，

可能措施包括在多个时间点采集高通量数据，这无疑

会明显增加实验成本。另外，小鼠模型接受人肠道菌

群转移定殖，依然不能完全重现所有人类肠道微生物。

因此，这些无法转移的微生物造成的表型变化很难在

小鼠模型上看到。最后，不少肠道菌群诱导的宿主表

型仍然需要在易感基因携带者体内才能重现。仅接受

患者肠道菌群建立的野生型悉生小鼠 （gnotobiotic
mice）很可能难以重现类似表型，需要建立携带该易

感基因的无菌鼠，这无疑再次增加了研究的时间成本。

在人源化小鼠构建中，由于组织相容性抗原不同，

移植物抗宿主免疫时常发生。另外，人源细胞或组织

移植小鼠体内常由于鼠源细胞因子或表面配体受体，

不能满足某些人源细胞增殖、分化、归巢等［67］。因

此，经过筛选存活的免疫细胞与免疫反应将出现偏倚，

从而减弱实验结果的转化价值。此外，免疫联合缺陷

小鼠由于缺乏LTi（lymphoid tissue inducer）细胞，造

成二级淋巴结发育不良，人源免疫细胞很难有效利用

这些淋巴组织以完成抗原特异性T或B细胞分化、增殖

和成熟过程［68］。为克服上述问题，需要修饰或沉默小

鼠组织相容性抗原，让特定细胞类型表达人源分子，

利用上皮特异性启动子驱动胸腺基质淋巴细胞生成素

（thymic stromal lymphopoietin，TSLP）过表达以刺激淋

巴结发育［69］等，这些也无疑增加了人源化的复杂度

与成本。

3 总结与展望

3.1 利用无菌小鼠与悉生小鼠模型推进宿主微生
物互作与宿主表型之间的因果关系研究

随着高通量测序技术不断成熟且成本下降，微生

物菌群相关研究已经成为一个热点，大量的生理病理

表型与菌群的相关性被一一建立。前期大部分研究集

中在描述菌群组成，验证其与表型的相关性，但是在

更精细的菌株水平上依据科赫法则（Koch postulates）
鉴定造成表型的微生物或最小微生物组合将是下一阶

段菌群研究的重要方向［70］。由于从未接触任何微生

物，无菌小鼠可以最大限度地排除背景微生物干扰，

因此它是这类研究较理想的实验平台。采集表型相关

菌群，大比例稀释后直接定殖于无菌小鼠，或者经过

体外选择性培养获得单克隆菌株，然后再定殖于无菌

小鼠，从而建立悉生小鼠模型。通过比较定殖前后小

鼠表型的变化，可以揭示关键微生物与特定表型之间

的因果关系。

3.2 丰富构建遗传工程小鼠模型与人源化小鼠模
型的技术手段

构建携带类似人类易感基因突变的遗传工程小鼠，

是在体研究相关疾病的重要手段。近年来，利用成簇

规律间隔的短回文重复序列 （clustered regularly
interspaced short palindromic repeats，CRISPR）-CRISPR
相关蛋白-（CRISPR-associated protein 9，Cas9）技术

显著提高了包括同源重组在内的基因编辑发生概率，

缩短了遗传工程小鼠模型的建构周期［71］。基于

CRISPR技术的单碱基修饰、引物编辑（prime editing）
等为更精准的基因编辑提供了新手段［72-74］。人源化是

改造小鼠作为人与病原微生物互作研究平台的另一种

重要策略。随着类器官3D培养技术的发展，多种人体

组织块可以被分离、重悬在富含相应生长因子的培养

体系内持续培养［75］。另外，利用诱导性多能干细胞

（induced pluripotent stem cells， iPS）持续定向诱导分

化，亦可生长出组织类器官［75］。将这些人类器官组织

植入骨髓或胎肝、胸腺联合移植的小鼠皮下或相应脏

器包膜下，可为靶向这些拟人类器官的微生物提供互

作微环境。

3.3 合理利用基因组学与环境暴露建立更接近人
类免疫反应的小鼠模型

构建更贴近人类对微生物反应性的小鼠模型，无

疑是未来遗传工程小鼠模型研究的一个重要方向。随

着功能基因组学的发展，小鼠与人类基因表达调控的

规律将会被逐渐揭示。综合利用这些新知识，并借助

合成生物学、系统生物学等手段，将有助于构建更加

接近人体精准调控基因活动的遗传工程小鼠模型，并

减少对基因组拓扑结构、非靶基因表达等的干扰。利

用更精准的基因编辑工具，更高效地原位转换鼠源编

码序列为人源编码序列，从而让小鼠获得相同的人类

疾病基因易感性或病原微生物嗜好性。另外，随着多

组学技术、大数据科学的发展，研究宿主与微生物互

作的手段将会更加丰富。将这些多维数据与动物模型

在体研究紧密结合，无疑会推动宿主与微生物互作相

关研究，使人们更全面深入地认识微生物对人类健康

与疾病的影响。

[利益声明]作者声明本文不存在利益冲突。
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