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类器官模型及其在微生物学领域研究的最新进展
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摘  要：类器官模型及其在微生物的研究在当前生命科学领域中扮演着重要角色。类器官相较于传统细胞模型、动物模型

及人体模型，在复杂生理环境模拟与个体化医学研究中更具优势，但仍面临技术成本高、成熟度不足等挑战。在微生物研

究领域，类器官为宿主 -微生物互作提供了革新工具：可模拟肠道、肝脏、呼吸道微生物感染机制，解析微生物的代谢产物

对宿主屏障功能的调控，并可用于评估药物代谢途径；同时，微生物定植通过改变类器官结构或诱导病理状态揭示其致病

机制。虽然现有技术在模型构建与应用方面仍存在巨大挑战，但是推动其在微生物领域的个性化医疗及新疗法开发中的

应用，为疾病机制解析与治疗策略优化提供新范式。

关键词：类器官模型；微生物；药物代谢；药物筛选；精准医疗

中图分类号：R-331；R446.5　文献标志码：A　文章编号：1671-7414（2026）05-187-07
doi:10.3969/j.issn.1671-7414.2026.05.032

Organoid Models and Recent Advances in Microbiology
XIONG Li, WANG Maoqiang, HUANG Jing, XIE Min, XIANG Yin, YANG Yang  (Department of Clinical 

Laboratory, Leshan People’s Hospital, Sichuan Leshan 614000, China)

Abstract: Organoid models and their application in microbial research play an increasingly important role in current life scienc-
es. Compared with traditional cell models, animal models and human models, organoids offer greater advantages in simulating 
complex physiological environments and facilitating individualized medicine research, but they still face challenges such as 
high technical costs and insufficient maturity. In the field of microbial research, organoids provide innovative tools for studying 
host-microbial interactions: they can mimic the infection mechanisms of intestinal, hepatic, and respiratory microorganisms, elu-
cidate the regulation of host barrier function by microbial metabolites, and be used to assess drug metabolism pathways. Mean-
while, microbial colonization can reveal pathogenic mechanisms by changing organoid structure or inducing pathological states. 
Although significant challenges remain in model construction and application of existing technologies, advancing the use of 
organoids in personalized medicine and the development of novel therapeutics in microbiology will provide a new paradigm for 
disease mechanism elucidation and treatment strategy optimization.
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微生物与宿主的复杂互作深刻影响人类健康与

疾病进程，但传统研究模型存在明显局限：二维细胞

模型无法充分模拟组织层面的动态互作，而动物模

型则因种属差异难以准确解析人类特异性机制，类

器官技术的出现为这一领域带来突破性进展 [1-2]。

该技术利用干细胞或成体组织的三维自组装，

构建出兼具组织结构与生理功能的微器官模型，为

微生物感染、菌群代谢及宿主应答研究提供了高度

仿生的平台。例如，其在新冠病毒肠道感染机制、药

物微生物代谢途径解析中的成功应用，凸显了不可

替代的价值。

然而，类器官在微生物研究中仍面临关键挑战：

模型生理复杂性不足（如缺乏血管网络）、微生物稳定

定植困难，以及个体化共培养体系标准化缺失。为

此，本文系统梳理类器官技术的构建原理与分类体

系，重点阐述其在微生物研究领域的进展（分别涵盖
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了肠道类器官、肝脏类器官、呼吸道类器官等的感染

机制及代谢调控与定植影响）；进而探讨现存挑战及

技术瓶颈，最后展望其在个体化诊疗和微生物靶向

治疗的转化前景，为精准医疗提供理论支撑。

1 类器官模型的基本原理及类型

1.1 类器官定义及特征 类器官（organoid）是指体

外培养的三维组织结构 [3]，能够模拟人体器官的部

分功能和结构特征 [4]。这些模型来源于干细胞或成体

组织的分化，通过自组装形成具有多种细胞类型的

微型器官结构。类器官的主要特征包括：首先，它们

能够在体外通过自我组织的方式形成与真实器官相

似的结构，例如具有多种细胞类型和相对复杂的空

间结构 [5]。其次，类器官能够表现出一定的器官特异

性功能，如肠道模型的消化吸收、肝脏模型的药物代

谢以及肺部模型的气体交换和免疫应答 [6]。正是由

于类器官具备这些结构和功能上的仿真特性，因此
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类器官模型在研究人体生理病理和药物反应等方面

展现出独特的潜力。然而，在具体应用中，研究者常

常需要根据实验目的、可行性以及成本效益等因素，

在包括类器官在内的不同模型系统间进行选择和权

衡。类器官与细胞模型、动物模型、人体模型各自优

缺点，见表 1。

表 1 不同类型模型优缺点比较

模型类型 优点 缺点

细胞模型
1. 简单性和可控性：操作简单，实验条件易于控制 [7]。
2. 成本低廉：建立和维护成本相对较低 [8]。
3. 高通量筛选：可进行大规模药物筛选和基因功能研究 [9]。

1. 缺乏组织结构：无法模拟复杂的组织结构和器官功能 [10]。
2. 无法反映体内环境：缺乏体内的生理环境和相互作用。
3. 预测能力有限：不能准确预测药物在整体器官系统中的效果。[11-12]

动物模型

1.�生物相似性高：与人类相似度较高，能模拟复杂的生理和病
理过程 [13]。

2. 全身反应：研究药物在整体生理系统中的影响 [14]。
3. 广泛应用：在药物安全性评估和疾病机制研究中应用广泛 [15]。

1.成本高昂：建立和维护成本高，包括动物饲养、实验室设备和人力成本。
2. 伦理问题：涉及动物使用伦理问题，受伦理法规限制。
3.�种属差异：动物与人类在生物学、药物代谢和疾病反应上存在差异，

限制模型的预测性。[16]

人体模型

1.�生物学真实性：最接近人体生理和病理特征，提供最可靠的
实验结果。

2. 个性化医学：可使用个体化的细胞或组织进行研究。
3. 临床相关性：直接研究人类疾病的机制和治疗方法。[17]

1. 伦理限制：使用人类细胞或组织时存在伦理问题和法规限制 [18]。

类器官模型

1.�复杂性和生物学真实性：能模拟器官的复杂结构和功能，提
供真实生理环境的研究平台。

2.�多种细胞类型的组合：能自组装形成多种细胞类型的复杂结
构。

3.�个体化研究：利用患者自身的细胞进行个性化医学研究和药
物测试 [19-20]。

1.�技术挑战和成本高昂：建立和维护涉及复杂的生物工程技术和高成本
投入 [21]。

2.�尚未完全成熟：与真实器官功能和结构仍有差距，需要进一步改进和
验证 [22]。

3.�伦理和法规问题：使用人类细胞和组织进行研究可能涉及伦理问题和
法规限制 [23]。

1.2 类器官分类 类器官可根据来源细胞分为多能

干细胞（pluripotent stem cell, PSC）、成体干细胞、原代

细胞和肿瘤细胞四类。PSC包括胚胎干细胞（embry-
onic stem cells, ESCs）和诱导干细胞（induced pluripo-
tent stem cells, iPSCs）能分化为脑、肝、肠等类器官，适

用于发育研究，但需通过调控Wnt/β-catenin等通路

优化异质性 [24]。成体干细胞（如LGR5+肠道干细胞）来

源的类器官更接近成熟组织，广泛用于疾病建模和药

物筛选，如肺癌类器官可保留患者突变谱以指导个性

化治疗 [25]。原代细胞（如肝癌组织）构建的类器官能高

度模拟疾病微环境，但培养成功率受样本质量影响。

肿瘤源性类器官（patient-derived organoids, PDOs）则直

接来源于患者肿瘤组织，在精准医疗中应用广泛，如

结直肠癌PDOs可预测化疗响应，但需结合单细胞测

序等技术维持肿瘤异质性。未来研究将聚焦于优化培

养体系（如无血清培养基）和构建复杂类器官组装体

（assembloids），以更好地模拟器官互作和疾病机制 [26]。

2 类器官在微生物领域应用

2.1 类器官在微生物的应用领域 SUN[27] 等研究表

明，人体生理和病理特征是宿主基因组与微生物群互

作作用的综合体现。微生物（包括细菌、病毒、真菌等）

在疾病模型构建中具有重要作用，尤其在感染和免疫

研究领域 [28-30]。例如，CHANG[31] 等通过乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus，HBV）感染的肝脏类器官模型，结合

高通量测序和主网络投影（principal network projection, 
PNP）分析，成功鉴定了肝细胞功能障碍的关键生物

标志物及相关KEGG通路。微生物感染可激活宿主免

疫，触发炎症小体形成，促进 IL-1β、IL-18等细胞因

子释放，引发自噬或慢性炎症 [32-33]。此外，微生物代

谢功能（如分解纤维生成短链脂肪酸、合成维生素K/
B族维生素）对宿主能量代谢和免疫调节具有重要影

响 [34-35]。传统研究受限于动物模型的种属差异和二维

细胞模型的简化特征，难以真实模拟微生物 -宿主界

面复杂的时空动态。正是在这种研究范式转型的背景

下，类器官技术凭借其三维结构重建能力和细胞异质

性保持优势，为微生物研究开辟了新维度。

在肠道微生物研究领域，类器官模型已展现出

独特的应用价值。肠道类器官模型可以通过模拟人

体肠道内复杂的微生物群落与宿主相互作用，为研

究肠道微生物在营养代谢、免疫调节及其在炎症性

肠病和感染中的作用提供了理想平台 [36]。例如，类

器官研究的开创者 HANS CLEVERS 团队利用原代
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肠上皮干细胞建立了 3D 小肠类器官，并测试了四种

不同的培养条件（包括增殖和分化状态）。结果显示，

SARS-CoV 和 SARS-CoV-2 在所有条件下均能感染

类器官，且感染后病毒滴度显著升高，表明肠道上皮

细胞支持病毒的主动复制；通过共聚焦显微镜和透

射电镜观察，发现新冠病毒主要感染分化的肠上皮

细胞（如表达载脂蛋白A1的细胞）和部分增殖细胞（如

KI67 阳性细胞），在类器官模型中通过电镜进一步揭

示了病毒颗粒在细胞内的组装及释放过程；进一步

利用类器官模型进行 mRNA 测序分析显示，感染后

I 型和 III 型干扰素通路相关基因（如 ISG15、MX1）及

细胞因子（如 CXCL10、IFNL1）显著上调，提示肠道

上皮细胞启动了抗病毒固有免疫反应 [37]。

在肝脏类器官领域，肝脏类器官的发展则革新

了微生物代谢产物的研究范式，肝脏模型则专注于

探索微生物在肝脏中的代谢途径 [38]，致病机制及其

在肝病发展中的角色，为研究脂肪肝、肝炎等重要疾

病的发生和治疗策略的开发提供了关键支持 [39]。例

如，由于传统体外模型无法完整模拟肝脏代谢网络，

而3D类器官具有与体内相似的细胞组成、空间结构

和代谢酶表达谱，能更真实反映微生物内分泌代谢

产物的生物活性，因此近期MOON[40] 研究团队从小

鼠原代肝细胞出发，通过添加Wnt信号通路激活剂、

生长因子（EGF、HGF）等，建立稳定的3D培养系统并

通过RNA测序显示3D小鼠肝脏类器官（mLOs）高表

达 CYP450 酶家族（如 CYP3A4、CYP2E1）、Ⅱ相代谢

酶（如UGTs, SULTs）以及胆汁酸合成相关基因，不仅

证实其具备完整的代谢通路而且与传统体外模型相

比对雌二醇（estradiol，E2）的代谢产物种类与肝脏组

织高度一致，且代谢效率显著更高，用时更短。

在呼吸道类器官研究领域，呼吸系统类器官的

发展为肺部微生物研究提供了新的研究工具，其中

肺部类器官模型能够有效模拟肺部微生物感染的病

理过程，如新冠病毒感染。研究者通过肺部类器官模

拟新冠病毒在感染肺部的免疫反应时，发现感染48 h
后的 IL-6、TNF、CXCL8、CXCL2、CXCL3、CXCL10、

CXCL11和NF-κB等炎症因子表达水平上调，这与

临床观察到的COVID-19患者表现一致 [41]。ZHANG 
等 [42] 建立包含人肺泡上皮细胞、微血管内皮细胞和

循环免疫细胞的液流共培养系统，成功再现了肺泡 -
毛细血管屏障的关键特征。并明确了 SARS-CoV-2 
感染后，上皮对病毒的易感性高于内皮这一现象。转

录组分析显示，在感染后第 3 天，上皮中激活的先天

性免疫应答和内皮中细胞因子依赖性通路，揭示了

不同细胞类型中的独特应答；而病毒感染引起免疫

细胞募集、内皮脱落和炎性细胞因子释放增加，证明

了参与肺泡屏障损伤和炎症加重的免疫细胞的关键

作用。

尽管类器官技术已取得显著进展，但仍面临血

管网络缺失和微生物定植困难等技术瓶颈。在微生

物群落研究中，采用显微注射技术可实现特定菌群

在类器官腔面的稳定定植，例如成功观察到幽门螺

旋杆菌在胃类器官中的定植动态 [43]。展望未来，类器

官与器官芯片、单细胞多组学技术的深度融合，将推

动微生物研究从单一机制解析向系统生物学范式转

变，为精准医学提供重要技术支撑。

2.2 类器官在微生物药物代谢途径中的作用 微生

物在药物代谢途径中发挥着多方面的重要作用。首先，

肠道微生物群能够通过酶的作用对口服药物进行生物

转化，将药物分解为活性或无活性的代谢产物，涉及

氧化、还原、酯化等多种化学反应 [44]。其次，微生

物通过改变药物在肠道中的吸收方式影响其生物利用

度，例如，肠道共生菌（B.wexlerae）通过阻断 6- 巯

基嘌呤（6-Mercaptopurine, 6-MP）的生物转化进而导

致了硫唑嘌呤治疗炎症性肠病的失败 [45]。此外，值

得注意的是，代谢组学分析揭示，抗生素干预后肠

道菌群代谢产物谱发生显著改变，其中短链脂肪酸

（short-chain fatty acids, SCFAs）的丁酸盐的浓度显

著下降。丁酸盐作为肠上皮细胞的主要能量来源，

通过激活 G 蛋白偶联受体和抑制组蛋白去乙酰化酶

（histone deacetylase, HDAC），上调紧密连接蛋白（如

ZO-1、occludin 和 claudin-4）的表达，从而维持肠

屏障完整性。实验表明，外源性补充丁酸盐可逆转

抗生素诱导的肠道上皮通透性增加，减少循环内毒

素（如脂多糖）的泄漏。此外，丁酸盐通过抑制

NF-κB 信号通路降低促炎因子（如 IL-6、TNF-α）

的表达，进而缓解抗生素相关的肠道炎症反应。这

种保护机制在结肠类器官共培养模型中得到验证：

添加丁酸盐后，抗生素对肠上皮细胞的跨膜电阻

（trans-epithelial electrical resistance, TEER） 破 坏 减

少 [46-47]。此外，由于每个人的肠道微生物群组成不

同，相同药物在不同个体中的代谢过程及药效反应

可能呈现显著异质性，这凸显了个体化药物治疗的

重要性。在这一背景下，类器官技术因其独特优势，

有望成为解决这一问题的关键工具。作为体外研究

的重要模型，类器官技术近年来在微生物药物代谢

途径研究中展现出巨大潜力。通过模拟人体器官的

微环境与功能，类器官能够结合微生物共培养或代

谢产物分析，揭示微生物对药物代谢的影响机制。

研究表明在脑类器官中，SCFAs 通过肠 - 脑轴影响

血脑屏障通透性，可能改变中枢神经系统药物的分

布；在肺 - 肠芯片类器官模型用于研究呼吸道菌群

代谢物（如脂多糖）对肺部药物代谢酶活性的干扰；

并且通过微流控技术结合实时传感器，动态监测在
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类器官模型中微生物代谢物（如硫化氢）对药物代

谢酶如尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 1A1（uridine 
diphosphate glucuronosyltransferase，UGT1A1） 的 抑

制效应 [48]。

3 微生物在类器官的定植及影响

在类器官模型中，微生物群落的组成及其稳定性

直接影响模型的功能可靠性和研究结果的准确性 [49]。

微生物群落的多样性（包括细菌、真菌和病毒等）[50] 可

显著影响类器官的生理状态和病理特征。例如，霍乱

菌产生乱毒素 (cholera toxin, CT) 后作用于肠道上皮细

胞的GM1受体，导致细胞内第二信使分子环磷酸腺苷

(cyclic adenosine monophosphate , cAMP) 和环磷酸鸟苷 
(cyclic guanosine monophosphate, cGMP) 水平升高，随

后激活主离子选择性转运通道，导致管腔分泌氯化物

急剧增加后水被动外流 [51]。ZOMER-VAN等 [52] 将肠

道类器官暴露于CT引起类器官体积呈剂量依赖性可

定量扩大，成功在体外重现了这一病理过程；该研究

表明，肠道类器官的肿胀试验可作为多价CT抑制剂

临床前筛选的有效工具。

微生物群落在类器官模型中发挥着复杂且多层次

的作用，深刻影响着类器官的结构和功能。首先，微生

物的定植与粘附能够改变类器官的细胞排列和结构稳

定性。例如，在肠道类器官模型中，CO等 [49] 通过调控

悬浮培养方法，迅速建立了顶端极性（24~48h），成功

保留了上皮的完整性，并维持了分泌和吸收功能。在

此基础上，他们进一步利用沙门氏菌进行感染后通过

FITC-葡聚糖扩散试验证实，微生物感染可显著破坏

类器官的上皮屏障功能。

此外，特定微生物能够在类器官表面形成生物膜

结构，这一现象不仅增强了微生物的定植稳定性，还

可能显著改变类器官的表面特性和局部微环境。例如

在感染福氏志贺菌的人结肠源类器官中进行的黏附

分析显示，出现了接触宿主上皮细胞的黏附结构 [53]。

在功能方面，微生物群落通过其代谢活动产生的代谢

产物，如SCFAs，对类器官的代谢过程产生直接影响。

例如，在双歧杆菌、乳酸杆菌和厚壁菌门的影响下，

复合碳水化合物被分解成SCFAs，这些代谢产物不仅

可以促进肠道类器官中上皮细胞的代谢和修复能力，

还可以加强肠上皮屏障，从而有效地遏制肠道致病菌

的侵袭 [54-55]。

通过引入特定的微生物群落，可以在类器官模

型中模拟疾病状态，帮助研究疾病机制和治疗策略。

微生物群落的变化还可能影响类器官对治疗的响

应，提供有关治疗效果和优化治疗方案的重要信息。

总的来说，微生物群落通过多种机制影响类器官模

型的结构和功能，理解这些影响对于优化类器官模

型的设计和应用至关重要。

4 挑战及未来展望

类器官技术的发展在个性化医疗和基础研究领

域展现出广阔的应用前景，但其发展仍面临若干关

键性挑战。

模型构建与应用的主要瓶颈集中体现在生理相

关性、标准化和实用性上。首先，现有模型常难以完

全模拟真实器官的复杂微环境（如血管化、神经支配）

和精细的细胞互作（如免疫响应），限制了其在临床预

测中准确性。提升模型复杂度是关键，可通过整合多

细胞共培养、仿生支架材料及生物打印 / 器官芯片技

术实现 [56]。其次，由于不同实验室在细胞来源、培养

条件等方面上的差异导致结果可重复性差。为此，亟

需建立统一的操作规范、质控标准和共享的生物样

本库 / 数据平台以提升可比性 [57]。最后，技术成本（特

别是高通量分析和自动化需求）和伦理监管问题（如

干细胞来源和个体化模型的临床转化）也是规模化

应用需克服的现实障碍 [58-59]。

类器官模型在微生物领域蕴藏巨大机遇。理解

微生物群落（细菌、真菌、病毒等）与宿主细胞（上皮

细胞、免疫细胞等）之间复杂的相互作用（涉及代谢

物、信号分子、免疫调节等多层面），是揭示其在维持

健康稳态及驱动疾病（如炎症性肠病、肥胖、感染、多

种癌症）中重要作用的核心 [26-27]。类器官提供了更为

精细的研究平台，能精确模拟特定解剖部位微环境

（如肠道缺氧腔）。基于类器官模型，研究人员可深入

解析微生物或其代谢产物对宿主细胞基因表达、屏

障功能、免疫调控及代谢通路的精细调控机制，从而

准确揭示致病机理并筛选潜在干预靶点 [60]。

将类器官技术与微生物组学深度整合，开辟了

极具变革性的研究与应用路径：①个体化精准治疗

决策：利用患者来源类器官与其自身肠道菌群（如粪

便微生物移植物 FMT、特定菌株或其代谢产物）共培

养，构建高度个体化的“宿主 - 微生物”反应器。这能

直接测试患者对特定药物（如化疗药、免疫疗法）的

应答差异，筛选最有效的菌群干预策略（如定制化益

生菌 / 元、噬菌体、后生元），为优化个体化治疗方案

提供直接依据，提升疗效并规避不良反应。②致病机

制解析与微生物靶向疗法开发：构建整合特定病原

体（如艰难梭菌）、条件致病菌（如具核梭杆菌）或疾病

特征性失调菌群的类器官模型（如肠道模型、含肿瘤

相关菌群的肿瘤类器官），能动态模拟感染、慢性炎

症及肿瘤微环境中复杂的互作过程。这为深入揭示

微生物的致病分子机制（如毒素作用、免疫逃逸、促

癌信号激活）提供了强大工具，并可直接在模型中验

证基于微生物的创新治疗方案（如基因工程菌疗法、

靶向抗菌肽、微生物代谢产物拮抗剂），加速其临床

转化进程 [61]。③药物研发中的微生物组影响评估：类
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器官 - 微生物共培养模型是评估候选药物对宿主 - 微

生物互作影响的理想平台。它能预测药物是否破坏

有益菌群平衡、是否被特定微生物代谢活化 / 失活、

以及是否存在微生物组依赖性的毒性或疗效，从而

在新药研发早期筛选出对共生菌群更友好，安全性

和有效性更优的化合物，显著降低后期失败风险。

展望未来，尽管类器官技术在模型复杂度提升、

标准化建设、成本控制及伦理监管等方面仍面临挑

战，但通过技术创新（如新型生物材料应用、人工智

能辅助分析）和体系优化（标准、共享平台、监管协

同），其发展前景广阔。值得注意的是，微生物 - 宿主

相互作用研究是类器官技术最具生命力的前沿方向

之一。深度研究类器官模型在微生物领域的应用，更

将直接推动基于微生物调控的下一代精准诊疗策略

（如个体化菌群干预、微生物靶向疗法）的开发与落

地，最终引领医学向更精准、生态友好的方向迈进。

未来的研究重点在于通过类器官平台深入解析特定

微生物与宿主的因果机制，并加速其向临床解决方

案的转化。
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