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[bookmark: OLE_LINK60][bookmark: OLE_LINK105][bookmark: OLE_LINK63]【摘要】结直肠癌的发病机制已迈入“宿主-环境-微生态”多维交互的新纪元。肠道微生态失衡及共代谢网络的恶性重塑，在驱动结直肠癌成瘤、远处转移及免疫逃逸中发挥着核心推手作用。本文系统梳理了具核梭杆菌及携带pks基因岛大肠埃希菌等关键致病菌诱发基因组不稳定与重塑免疫抑制微环境的促癌机制；对比剖析了核心益生菌群基于短链脂肪酸等代谢物构筑的系统性防御网络。文章重点探讨了微生态代谢重编程的“双刃剑”效应，特别是次级胆汁酸驱动“肠-肝轴”转移及超长链C26神经酰胺促进肿瘤增殖的分子通路。在临床转化维度，本文前瞻性地总结了基于多模态机器学习的早期无创诊断模型，以及涵盖粪菌移植、精准噬菌体疗法和靶向特定代谢酶的“老药新用”等微生态干预手段。微生态干预正从传统的广谱调节向精准靶向范式转变，本文旨在为克服结直肠癌临床免疫耐药及推动个体化微生态靶向治疗提供坚实的理论支撑。
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[bookmark: OLE_LINK61]Research progress on the host-microbiota co-metabolic network and targeted intervention strategies in colorectal cancer
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[bookmark: OLE_LINK104][bookmark: OLE_LINK65][bookmark: OLE_LINK106]【Abstract】The pathogenesis of colorectal cancer has entered a new era of multidimensional host-environment-microecology interactions. Gut dysbiosis and the pathological remodeling of co-metabolic networks play a pivotal role in driving colorectal carcinogenesis, distant metastasis, and immune evasion. This review systematically elucidates the pro-tumor mechanisms of key pathogenic bacteria, such as Fusobacterium nucleatum and pks pathogenicity island-carrying Escherichia coli, which induce genomic instability and remodel the immunosuppressive microenvironment; contrastingly, it dissects the systemic defense networks constructed by core probiotics via metabolites such as short-chain fatty acids. Special emphasis is placed on the double-edged sword effects of microecological metabolic reprogramming, particularly the molecular pathways through which secondary bile acids drive metastasis via the gut-liver axis and ultra-long-chain C26 ceramides promote tumor proliferation. From the perspective of clinical translation, this review prospectively summarizes early non-invasive diagnostic models based on multimodal machine learning, alongside emerging microecological interventions encompassing fecal microbiota transplantation, precision phage therapy, and drug repurposing targeting specific metabolic enzymes. As microecological interventions transition from traditional broad-spectrum modulation to a precision-targeted paradigm, this review aims to provide robust theoretical support for overcoming clinical immunotherapy resistance and advancing individualized microbiota-targeted therapeutics in colorectal cancer.
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[bookmark: OLE_LINK14]1 引言
[bookmark: OLE_LINK41][bookmark: OLE_LINK10][bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK12][bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK98][bookmark: OLE_LINK97]结直肠癌(Colorectal Cancer，CRC)是全球范围内最常见的消化系统恶性肿瘤之一，根据国际癌症研究机构的最新统计，全球CRC发病率居所有恶性肿瘤的第三位，死亡率高居第二，预计到2040年全球新发病例将突破320万[1]。尽管基于腺瘤性结肠息肉病基因 (adenomatous polyposis coli, APC)、Kirsten鼠类肉瘤病毒癌基因同源物 (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homology, KRAS)、肿瘤蛋白p53基因 (tumor protein p53, TP53)等驱动基因突变的传统“腺瘤-癌”序列学说为CRC的发病机制奠定了基础，但不断积累的流行病学证据表明，大量散发性CRC的发病高度归因于西式高脂高糖饮食、肥胖、抗生素滥用及久坐等不良生活方式[2]。这些环境压力因素通过肠道微生态对肠道黏膜上皮进行着持续的病理塑造[3-5]。
在健康状态下，肠道微生物群通过维持黏膜屏障完整性、调节免疫耐受及代谢复杂营养物质来维持稳态。然而，在微生态失衡状态下，保护性共生菌的丰度骤降，而具有侵袭性的条件致病菌大量增殖。这些病原体不仅直接分泌基因毒素造成DNA双链断裂，还能通过特异性代谢途径引发严重的慢性低度炎症并重塑具有高度免疫抑制特性的肿瘤微环境[6,7]。
近年来，高通量宏基因组测序、代谢组学和单细胞多组学技术的飞速发展，为破译肠道菌群与CRC的“分子对话”提供了前所未有的分辨率。研究不仅证实了特定菌群可作为独立于临床分期的不良预后标志物，更在临床干预中发现，肠道菌群的组成基线直接决定了患者对免疫检查点抑制剂的客观响应率[8,9]。因此，系统阐明微生态失衡驱动结直肠肿瘤演进的分子机制，并探索以调节肠道微生态为核心的早期诊断与辅助干预策略，已成为当前消化肿瘤学与转化医学领域亟待突破的战略前沿。
[bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK45][bookmark: OLE_LINK24][bookmark: OLE_LINK38]2 肠道微生态失衡驱动结直肠癌的分子机制
肠道微生态失衡导致正常共生菌群耗竭与病原微生物富集。这些条件致病菌通过诱发基因组不稳定、破坏黏膜屏障以及重塑免疫抑制微环境，深度参与结直肠癌从正常黏膜、腺瘤到恶性肿瘤的演进过程。
2.1 [bookmark: OLE_LINK13]基因毒素分泌与DNA损伤 
[bookmark: OLE_LINK72][bookmark: OLE_LINK107][bookmark: OLE_LINK71][bookmark: OLE_LINK96][bookmark: OLE_LINK39][bookmark: OLE_LINK80]特定致病菌通过分泌高活性基因毒素直接驱动肿瘤的早期起始。其中，携带pks基因岛的致病性大肠埃希菌（Escherichia coli, pks+ E. coli）是目前研究最深入的基因毒性致突变源。其编码合成的大肠杆菌素（colibactin）作为一种强效烷化剂，可直接诱导宿主肠上皮细胞DNA双链断裂并破坏肠道物理屏障。Pleguezuelos-Manzano通过将人类健康肠道类器官长期、反复暴露于pks＋E. coli建立模型。全基因组测序证实，colibactin会在宿主基因组中留下两种不可逆的突变特征：单碱基替换特征SBS88（表现为ATA基序中特异性T>C突变）和短插入/缺失特征ID18（表现为A:T单核苷酸重复序列中单一A或T的丢失）。在此基础上，Huber在原位结直肠癌患者队列中进行了高分辨率的基因组制图，结果显示上述突变具有强烈的序列选择性，高度富集于APC等核心抑癌基因的特定保守基序上，可直接诱导复发性APC剪接位点热点突变，导致APC蛋白截短失活并锁定Wnt通路启动开关。该突变指纹及剪接变异在早发性结直肠癌患者中显著富集，直接证实了pks+ E. coli长周期暴露在年轻人群结直肠肿瘤起始中的病理主导角色[10,11]。此外，粪肠球菌及厌氧消化链球菌等在肠道内定植后，可通过芳香族羟化等代谢途径或刺激Toll样受体（Toll-like Receptors, TLRs），诱导宿主细胞产生大量活性氧，引发强烈的局部氧化应激与脂质损伤，发挥隐匿的促突变及基因毒性作用[12]。
2.2 [bookmark: OLE_LINK51]经典原癌信号通路的异常激活 
[bookmark: OLE_LINK52][bookmark: OLE_LINK29][bookmark: OLE_LINK30][bookmark: OLE_LINK86][bookmark: OLE_LINK62][bookmark: OLE_LINK87][bookmark: OLE_LINK88][bookmark: OLE_LINK91][bookmark: OLE_LINK8]病原微生物的表面蛋白或分泌毒素可直接干预宿主细胞的核心致癌通路。具核梭杆菌（Fusobacterium nucleatum,Fn）通过其表面高度保守的梭杆菌黏附素A（Fusobacterium adhesin A，FadA），特异性结合肠上皮细胞表面的上皮钙粘蛋白 (epithelial cadherin, E-cadherin)，促使的β-连环蛋白（β-catenin）发生核转位，从而强力激活Wnt/β-catenin信号通路，驱动下游原癌基因转录与细胞异常增殖[13]。类似地，产毒性脆弱拟杆菌（Enterotoxigenic Bacteroides fragilis,ETBF）分泌的脆弱拟杆菌毒素同样能裂解E-cadherin破坏肠道物理屏障，这一过程不仅破坏了肠道物理屏障，更关键的是促使游离的β-catenin发生核转位，进而协同激活Wnt/β-catenin、信号转导及转录激活蛋白3（Signal transducer and activator of transcription 3，STAT3）及活化B细胞核因子κB轻链增强子（Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells，NF-κB）等经典原癌信号通路，强力驱动原癌基因myc（cellular myelocytomatosis oncogene，c-Myc）与细胞周期蛋白D1（Cyclin D1）等下游原癌基因的异常转录，最终在细胞恶性增殖与促癌微环境间建立起致命的正反馈环路[14]。
2.3 免疫微环境重塑与慢性炎症级联 
[bookmark: OLE_LINK92][bookmark: OLE_LINK53][bookmark: OLE_LINK113][bookmark: OLE_LINK94]在免疫逃逸与微环境恶化方面，致病菌构筑了复杂的系统性协同网络。Fn利用其梭杆菌粘附蛋白2（Fusobacterium adhesin protein 2，Fap2）蛋白直接结合自然杀伤（natural killer, NK）细胞和T细胞表面的抑制性受体抑制性受体T细胞免疫球蛋白和ITIM结构域蛋白（T-cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains, TIGIT），抑制其对肿瘤的杀伤活性[15]。ETBF的定植则能特异性激活宿主STAT3和锌指E盒结合同源异源盒蛋白2（zinc finger E-box binding homeobox 2, ZEB2）信号通路，引发强烈的辅助性T细胞17（T helper cell 17, Th17）型免疫反应，导致大量白细胞介素-6（interleukin-6, IL-6）、白细胞介素-17（interleukin-17, IL-17）等促癌炎性因子的爆发性释放[16]。同时，牛链球菌复合体持续刺激巨噬细胞释放白细胞介素-1β（interleukin-1beta, IL-1β）和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-alpha, TNF-α），共同维持了一个高度有利于恶性克隆存活和血管生成的慢性炎症微环境[17]。
2.4 [bookmark: OLE_LINK101]致病菌促癌机制的研究挑战与科学思考
虽然上述致病菌群在基因损伤、通路激活及微环境重塑中的具体促癌效应已逐步明确，但当前对这些机制的认识仍面临关键瓶颈。第一，缺乏空间维度的整体观。现存的机制确证多依赖于单一菌株在体外细胞或特定基因敲除动物模型中的孤立研究，未能还原大肠黏膜表面真实的多菌种病理性生物膜原位立体结构。未来的研究必须解构这种病理生物膜的群落组装与其原位的微生态位竞争。第二，缺乏时间维度的动态观。致病菌群的促癌效应具有明确的阶段特异性与时空演进性。此外，菌群在病理节点上的动态演替与宿主临床化疗、免疫治疗耐药性的产生密切相关，但目前的机制多为静态切片式观察。
因此，未来的机制探索必须跳出单一条件致病微生物的局理，向“宿主-多维微生态系统时空动态交互”转变。 深度融合空间转录组学与多时点纵向队列表征技术，绘制宿主与微生态在肿瘤演进全生命周期中的时空共演谱，才能为临床开发窄谱特异性工程菌、噬菌体及靶向纳米递送等精准清除手段奠定真正的转化医学基石。
3 [bookmark: OLE_LINK73]核心益生菌群的抗肿瘤防御网络 
与致病菌相反，肠道内富集的益生菌通过表观遗传重塑、屏障修复及免疫活化，构筑了宿主抵御肿瘤恶性演进的核心防线。
[bookmark: OLE_LINK103][bookmark: OLE_LINK21]3.1 抗癌代谢物表观遗传重塑
[bookmark: OLE_LINK27][bookmark: OLE_LINK74][bookmark: OLE_LINK22][bookmark: OLE_LINK31][bookmark: OLE_LINK114]短链脂肪酸（Short-chain fatty acids,SCFAs）主要是由双歧杆菌、乳杆菌等核心益生菌酵解膳食纤维所产生的关键抗癌代谢物。这些益生菌源性的SCFAs作为天然的组蛋白去乙酰化酶抑制剂，不仅能通过抑制组蛋白去乙酰化酶8 （histone deacetylase 8, HDAC8）/NF-κB信号轴，从而上调阴离子交换蛋白3（anion exchanger 3, AE3）基因的表达以缓解结肠炎，还能够进入癌细胞的细胞核内，竞争性阻断I类组蛋白去乙酰化酶（Class I HDACs）的催化活性，导致巴豆酰辅酶A (crotonyl-CoA)介导的组蛋白赖氨酸巴豆酰化水平异常升高。在人结结肠癌细胞HCT116及小鼠肠道类器官中，这种超巴豆酰化能直接激活细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子1A基因（cyclin-dependent kinase inhibitor 1A, CDKN1A）等周期抑制基因的表达，同时特异性抑制内吞相关基因和促生长基因的转录，促使癌细胞大量阻滞于G2/M期，在表观遗传及代谢层面切断癌细胞的能量摄取并遏制其恶性增殖 [18,19]。
3.2 系统性抗肿瘤免疫的深度活化
[bookmark: OLE_LINK85][bookmark: OLE_LINK118][bookmark: OLE_LINK34]双歧杆菌属和乳杆菌属凭借其代谢产物对肿瘤免疫微环境进行深度激活。双歧杆菌的特征性代谢物能够特异性激活T细胞，强力促进Th1细胞分化及抗肿瘤CD8+ T细胞的免疫杀伤功能，从而显著放大抗程序性细胞死亡蛋白1/程序性细胞死亡配体1（Programmed cell death protein1/programmed cell death 1 ligand 1，PD-1/PD-L1）等免疫检查点阻断疗法的抗癌响应[20]。此外，植物乳杆菌等分泌的吲哚-3-乳酸（Indole-3-lactic acid,ILA）还能通过芳香烃受体（aryl hydrocarbon receptor, AHR）信号轴有效抑制调节性T细胞的分化并激活 CD8＋T 细胞免疫，缓解促炎巨噬细胞诱导的成瘤进程[21]。
3.3 物理黏膜屏障修复与受体拮抗
[bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK35][bookmark: OLE_LINK115]在物理与化学屏障维护方面，嗜黏蛋白阿克曼菌（Akkermansia muciniphila, A. muciniphila）通过促进黏液分泌展现出独特的物理隔离价值。A. muciniphila表面的纯化外膜特异性蛋白能够结合TLR2，强力激活自噬及钙信号，促使杯状细胞大量合成并加固黏蛋白2基因编码的肠道黏液层，物理性阻断致病菌内毒素引发的“炎症-癌变”轴激活[22]。特定植物乳杆菌利用膳食脂质代谢生成共轭亚油酸（Conjugated Linoleic Acid,CLA），激活CLA-PPAR-γ信号轴，上调紧密连接蛋白表达以加固受损屏障[23]。布拉氏酵母菌（Saccharomyces boulardii，S. boulardii）等益生真菌则能显著下调CRC细胞表面的表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor,EGFR）磷酸化，直接阻断内源性促癌脂质异常增殖信号[24]。
3.4 核心共生菌抗癌防御的应用挑战与转化思考
以双歧杆菌、乳杆菌等为代表的核心共生菌，通过其关键代谢物构筑了“物理屏障修复-系统性抗肿瘤免疫活化-表观遗传重塑”的多维防御网络。这些有益菌群不仅在维护宿主肠道上皮屏障完整性中发挥核心作用，更在缓解辅助放化疗毒副反应及延缓结直肠癌恶性进展中展现出明确的临床保护潜能。
然而，临床转化中益生菌调控的效果呈现出极高的宿主个体异质性，这表明外源性共生菌的植入极其依赖于宿主个体的基线菌群微环境。传统的广谱型益生菌补充方案在复杂的临床应用中极易遭遇定植失败或响应低下。因此，未来的研究与临床应用应致力于打破同质化的常规补充模式，深入探索供体与受体微生态适配的生物学机制，基于宿主基线群落特征开展个体化、精准化的微生态靶向调控与生态重建。
4 [bookmark: OLE_LINK75]肠道菌群代谢物的“双刃剑”效应
肠道菌群代谢物作为连接宿主与微生态的核心生化信使，在CRC的发生、免疫监视及远处转移中发挥着系统性的双向调控作用。不同于单一基因突变或局部致病菌的毒力破坏，微生态共代谢网络在肿瘤微环境中呈现出“促癌与抑癌”的动态博弈。在健康状态下，共生菌群衍生的代谢物构筑了坚固的肠道防御屏障；然而在微生态失衡的病理刺激下，代谢网络发生全面的恶性重编程，集中爆发于色氨酸、胆汁酸以及脂质与胆碱三大核心通路，通过大量生成高毒性代谢物加速肿瘤的恶性演进。
4.1 [bookmark: OLE_LINK23][bookmark: OLE_LINK16]色氨酸代谢偏移诱导的肿瘤免疫逃逸
[bookmark: OLE_LINK48][bookmark: OLE_LINK55][bookmark: OLE_LINK77][bookmark: OLE_LINK43][bookmark: OLE_LINK76][bookmark: OLE_LINK117][bookmark: OLE_LINK78][bookmark: OLE_LINK112][bookmark: OLE_LINK116]色氨酸代谢网络在肿瘤微环境中呈现出显著的双向重塑特征。在肠道微生态系统中，未被宿主完全吸收的色氨酸是微生物合成吲哚类物质的直接前体底物，特定肠道共生菌能够利用色氨酸酶，将色氨酸直接代谢为吲哚，并进一步转化为多种生物学活性迥异的吲哚衍生物[25]。正如前文所述，在健康稳态下，植物乳杆菌等产生的保护性代谢物ILA能够通过表观遗传重塑，有效逆转 CD8+ T 细胞的耗竭状态并抑制肿瘤生长。然而，在促癌微环境中，结直肠肿瘤细胞及微环境常异常高表达吲哚胺2,3-双加氧酶1（indoleamine 2,3-dioxygenase 1,IDO1），该限速酶的大量表达不仅严重过度消耗了T细胞存活所需的色氨酸底物，还导致代谢中间产物犬尿氨酸（kynurenine，Kyn）发生病理性蓄积。过量积累的Kyn作为内源性配体，强力结合并激活CD4＋T细胞中的芳香烃受体AHR，上调叉头框P3基因（forkhead box P3, FOXP3）表达，诱导调节性T细胞分化，并阻断效应CD8＋T细胞的浸润与增殖，系统性介导免疫逃逸 [26]。因此，从宏观临床转化视角来看，通过联合应用IDO1抑制剂与特定核心益生菌制剂，针对性纠正肠道内异常的色氨酸代谢偏移，将代谢底物导向具有抗癌活性的吲哚途径，正成为逆转肿瘤免疫抑制、打破结直肠癌免疫豁免的全新战略突破口。
4.2 次级胆汁酸转化失调与“肠-肝轴”促转移机制
[bookmark: OLE_LINK44][bookmark: OLE_LINK42]中医学理论提出“肝与大肠相通”，大肠为肝泄浊，肝失疏泄会导致气机不畅、大肠闭塞，糟粕毒邪聚集肠道从而诱发微环境恶化。这一理论与现代医学的“肠-肝轴”学说高度契合[27]。在肠道微生态失衡状态下，胆汁酸代谢呈现出极其显著的双向病理特征。一方面，长期高脂饮食刺激肝脏分泌大量初级胆汁酸，进入肠道后在失衡菌群作用下，转化为高浓度的脱氧胆酸（deoxycholic acid,DCA）等次级胆汁酸[28,29]。高水平DCA直接破坏肠黏膜屏障，其携带的毒性代谢物及肠源性炎症因子通过门静脉回流，引发肝脏局部炎性重塑，为结直肠癌肝转移提供温床[30,31]。另一方面，特定共生菌群转化的亲水性熊去氧胆酸则能从系统性抗氧化与抑制促癌转录因子的维度，全面拮抗DCA造成的损伤[32]。因此，在临床转化层面，应用胆汁酸螯合剂阻断肠肝循环以减少毒性DCA吸收，或补充亲水性熊去氧胆酸竞争性拮抗疏水性胆汁酸损伤并恢复受体信号稳态，正成为切断“肠-肝轴”促癌网络、预防结直肠癌肝转移的极具潜力的靶向干预策略。
4.3 脂质与胆碱代谢重构
在结直肠癌的微生态演进中，脂质与胆碱的代谢网络绝非单纯的单向恶化，而是呈现出由致病菌主导的“毒性蓄积”与核心共生菌主导的“靶向拮抗”相交织的双轨动态博弈。在微生态失衡状态下，膳食中富含的红肉与高脂成分被异常菌群大量代谢，分别在胆碱转化与内源性脂质合成两个维度引发了严重的代谢偏移。
在胆碱代谢的恶性偏移方面，膳食中富含的胆碱和磷脂酰胆碱成分被特定肠道厌氧菌转化为三甲胺，随后经宿主肝脏氧化生成具有系统性促癌作用的氧化三甲胺（trimethylamine-N-oxide, TMAO）。TMAO不仅能够通过抑制线粒体电子传递链诱发严重的活性氧爆发，持续激活NF-κB通路以维持慢性炎症，更能强力激活腺苷单磷酸活化蛋白激酶（adenosine monophosphate-activated protein kinase,AMPK）及磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/mammalian target of rapamycin, PI3K/Akt/mTOR）核心信号轴，驱动肿瘤细胞发生有氧糖酵解，为恶性克隆的无限增殖提供充沛的能量底物[30,33]。
[bookmark: OLE_LINK81]在脂质代谢端，促癌脂质的蓄积与抑癌脂质的防御则形成了直接对抗。CRC细胞异常高表达的神经酰胺合成酶3（Ceramide Synthase 3，CERS3）会导致超长链C26神经酰胺大量蓄积，其作为EGFR的直接配体能强力驱动肿瘤恶性增殖。在抑癌脂质谱系中，除前文已详述的SCFAs与CLA所构筑的表观遗传与屏障防御网络外，微生态衍生的辅酶在脂质合成源头同样发挥着关键的纠偏作用。北京大学第三医院付卫团队原创发现，解纤维素拟杆菌等共生菌群代谢生成的核黄素能够从源头竞争性阻断该促癌脂质的合成 [34]。这不仅在宏观上验证了微生态脂质代谢对肿瘤演进的决定性影响，更为开发基于“食药同源”与“老药新用”的靶向干预策略提供了坚实支撑。
4.4 宿主-菌群共代谢干预的生化挑战与调控思考
代谢物作为菌群与宿主跨界对话的化学媒介，其在促癌与抑癌通路中的恶性偏移，标志着肿瘤微环境已具有极高的生化代谢可塑性。当前该领域面临的最大瓶颈，在于如何在海量多组学关联数据中，完成从相关性描述向功能因果性确证的跨越。由于菌群共代谢产物往往具有多靶点效应和跨器官级联反应，针对单一代谢通路或受体的干预极易触发宿主的代偿性旁路激活。因此，未来的防治研究不应孤立、片面地看待某一种生化分子，而应构建涵盖代谢酶活性拮抗、膳食前体阻断和受体定向激活的系统性干预网络，从更宏观的生化级联源头，实施针对促癌代谢重编程的精准化阻断。
[bookmark: OLE_LINK79]5 临床转化：微生态靶向干预与新兴支持治疗策略
[bookmark: OLE_LINK15]当前，CRC的微生态诊疗体系正经历从宏观生态调节向微观精准靶向的范式转变，为克服化疗耐药及提升免疫治疗响应提供了重要临床手段。
5.1 基于肠道微生态特征与机器学习的早期诊断模型
[bookmark: OLE_LINK93][bookmark: OLE_LINK110][bookmark: OLE_LINK111][bookmark: OLE_LINK100][bookmark: OLE_LINK59]在早期筛查领域，多组学联合人工智能正打破传统诊断瓶颈。Chen等整合粪便宏基因组与血清代谢组，发现肠道菌群相关血清代谢物在腺瘤及结直肠癌极早期呈现出高度一致的重编程特征，为超早期无创筛查提供了外周血生化表征[35]。利用随机森林等机器学习分类器深度解析肠道微生态谱，已成功构建出针对早期CRC和腺瘤的高精度无创诊断模型。其中，Tsai等整合了109个差异菌群特征构建出微生态风险评分(microbial risk score, MRS)评估框架，基于随机森林分类器在多中心内部验证中实现了高达0.90(95%置信区间(confidence interval, CI): 0.869–0.931)的曲线下面积（Area Under the Curve，AUC），并且该MRS评分在“健康对照-腺瘤-结直肠癌”演进中呈现出极其显著的阶梯式单调递增；同时，Sena等跨大洲对比共有富集菌并利用堆叠集成模型实现了超过90%的预测AUC，而Tang等提出了基于逻辑回归的二值矩阵推理方法以二值化消除稀疏性噪音，并揭示了ETBF与Fn的多菌病理协同规则[36-38]。相较于传统的单一血清学标志物筛查，这类多模态检测模型具有更高的诊断精度与临床转化潜力，标志着结直肠癌的早期筛查正式迈入了“微生态数字活检”的新时代。
[bookmark: OLE_LINK89]5.2 粪菌移植在重塑免疫微环境与克服耐药中的应用 
[bookmark: OLE_LINK47][bookmark: OLE_LINK108][bookmark: OLE_LINK66]肿瘤微环境的高异质性导致大量患者对免疫检查点抑制剂产生耐药。粪菌移植（Fecal Microbiota Transplantation，FMT）通过引入健康供体或免疫治疗响应者的完整肠道菌群，能够有效增加有益菌丰度，上调抗原交叉递呈能力，使“冷肿瘤”转化为“热肿瘤”。临床试验表明，FMT联合PD-1抑制剂可显著提升晚期黑色素瘤及胃肠道肿瘤患者的客观缓解率。在10例对PD-1抑制剂耐药的晚期黑色素瘤患者中，FMT联合纳武利尤单抗治疗实现了30%的客观缓解率 (objective response rate, ORR)，并包含1例完全缓解(complete response, CR)；而在针对20例难治性微卫星稳定型转移性结直肠癌的II期临床试验中，FMT联合替雷利珠单抗及呋喹替尼实现了20%的ORR，且中位无进展生存期达到9.6个月。此外，一项包含22项研究、共3274例患者的Meta分析证实，微生态调节干预协同免疫治疗可显著提升患者的ORR（合并比值比 (odds ratio, OR) = 1.62; 95% CI: 1.15-2.28; P =0.006）[9,39-41]。SER-109等口服高纯度活菌胶囊的获批，标志着FMT正向标准化、高安全性的微生态生物药时代迈进[42]。
[bookmark: OLE_LINK67]5.3 放化疗毒副反应的微生态支持治疗与围手术期管理
[bookmark: OLE_LINK109]抗肿瘤放化疗常引发严重的肠道黏膜损伤及化疗相关性腹泻，临床统计显示约50%~80%的患者在化疗期间会发生不同程度的腹泻，其中严重腹泻占比达30%[43]。《中国微生态调节剂临床应用专家共识（2025版）》指出，在CRC围手术期及化疗期间规范应用双歧杆菌或酪酸梭菌等益生菌制剂，不仅能重建被破坏的微生态平衡，还能促进短链脂肪酸生成以修复黏膜屏障，从而显著降低重度腹泻及感染性并发症的风险。共识明确推荐，在围手术期应用由低聚果糖、低聚木糖、聚葡萄糖和抗性糊精按各占25%的比例构成的复合益生元，以促进益生菌生长并减轻机体应激反应。此外，在患者行根治术术后，推荐规范应用乳双歧杆菌四联活菌或双歧杆菌三联活菌以加固局部免疫，防止内毒素易位 [44]。
5.4 精准微生态靶向：工程化微生物、纳米药物与噬菌体疗法
[bookmark: OLE_LINK18]为避免广谱抗生素对健康菌群的无差别破坏，精准微生态靶向技术应运而生。合成生物学改造的工程化细菌能够感知肿瘤微环境的低氧特征，原位释放抗肿瘤药物或免疫调节因子[45]。噬菌体疗法则实现了对病原体的精准裂解，例如利用组装有银纳米粒子的杂化噬菌体（M13@Ag）特异性清除肠道具核梭杆菌，不仅破坏了致病菌网络，还能促使M2型巨噬细胞向M1型重编程，从而逆转免疫抑制[29,46]。此外，基于纳米凝胶或脂质体的智能递药系统通过高通透性和滞留效应，可靶向渗透至肿瘤内部发挥抗菌及诱导新抗原生成的双重功效[47,48]。
5.5 靶向特定代谢通路的干预策略与“老药新用” 
[bookmark: OLE_LINK83]干预菌群-宿主共代谢网络是抑制肿瘤恶性表型的关键维度。例如，利用药物或膳食重塑色氨酸代谢。研究表明，肠道中90%~95%的色氨酸经Kyn通路异常降解，而补充鸡乳杆菌分泌的ILA阻断IDO1/Kyn/AHR轴，能显著抑制调节性T细胞(regulatory T cells, Tregs)分化并使CD8＋T细胞杀伤活性系统性复苏，在结直肠癌模型中可使抗PD-1免疫疗效显著提升2.8至3.2倍[49]。 此外，针对约40%~50%的转移性结直肠癌患者对常规EGFR靶向单抗耐药的瓶颈，实验证实阿地溴铵可特异性结合CERS3活性口袋，强效抑制其催化活性，从源头阻断超长链C26神经酰胺的合成，从而在类器官模型中精准延缓肿瘤生长[34]。这种“老药新用”的干预策略，为结直肠癌中对传统EGFR抑制剂耐药的患者提供了高安全性与转化潜力的新型靶向治疗选择。
5.6 微生态靶向诊疗临床转化的技术挑战与合规思考
无论是基于机器学习的多模态早期诊断，还是粪菌移植在逆转晚期免疫耐药中的探索，微生态诊疗已展现出重塑结直肠癌临床路径的强劲动力。然而，当前转化医学面临的核心矛盾，在于微生态干预的极端复杂性与临床医学要求的绝对可控性之间的失衡。全菌群移植等粗放手段虽然疗效可观，但其供体依赖性以及成分的不可知性，使其在病原体跨器官迁移和长期生态安全上存在难以消除的红线隐患；同时，机器学习模型的推广也深受跨地区膳食背景与数据异质性的泛化制约。为了跨越这一转化障碍，未来的临床实践必须在确保地缘普适性的前提下，加速推动从天然全菌移植向配方明确、代谢功能可编程的人工合成精密菌群过渡，真正提供标准化、安全风险可控的临床干预手段。
6 [bookmark: OLE_LINK2]结语与展望
结直肠癌的发生与演进已不被视为宿主基因组突变的孤立事件，而是遗传易感性、环境暴露以及肠道微生态长周期动态互作的系统性网络。从早期的病原微生物富集、物理屏障溃败，到中晚期的系统性共代谢网络恶性偏移与局部免疫逃逸，微生态稳态的崩溃已被确认为驱动结直肠癌恶性上演的核心生化引擎。当前，基于微生态靶向调控与智能机器学习诊断模型的转化研究正在重塑消化道肿瘤的精准诊疗版图。然而，要真正实现从机制关联描述向临床根治范式的跨越，未来的突破方向将主要聚焦于以下三个战略维度。
[bookmark: OLE_LINK17]第一，从单一细菌界向跨界微生态互作拓展。目前的宏基因组研究高度聚焦于肠道细菌的异质性，而忽视了庞大且同样关键的肠道真菌组和病毒/噬菌体组。未来的研究需要超越单一的细菌图谱，借助更高分辨率的鸟枪法宏基因组测序与多组学联合分析，系统揭示真菌-细菌互作及噬菌体介导的基因水平转移在结直肠癌免疫逃逸及化疗耐药中的系统性网络机制。
第二，打破跨队列壁垒，构建基于人工智能的多模态预测与动态监测模型。尽管基于肠道微生态特征的诊断模型在特定队列中展现出高灵敏度，但受限于地理、种族及饮食习惯的基线异质性，其在跨队列验证中常面临特异性衰减的泛化瓶颈。未来亟需建立全球标准化的粪便样本采集、存储与生物信息学处理规范。通过深度融合临床表型、宿主基因组、代谢组学与宏基因组学，依托人工智能与深度学习算法，构建具有高可移植性和普适性微生态数字活检系统，从而将CRC的精准早期诊断与靶向用药指导推向全新的临床高度。
第三，推动临床肿瘤学范式转移，从辅助毒副缓解走向一线治疗协同与极早期病理拦截。未来的微生态干预必须突破当前仅作为放化疗毒副反应支持治疗的辅助定位。一方面，应深入开展高质量、多中心的双盲随机对照临床试验，探索将定制化微生态制剂作为一线疗法的联合增效方案，以攻克临床难治性肿瘤的耐药瓶颈。另一方面，应聚焦于癌症预防战略，针对家族性腺瘤性息肉病等高危群体，通过长期、精准的微生态与代谢网络定向重塑，在腺瘤向腺癌转变的关键节点实施无创、低毒性的生态拦截，为结直肠癌的预防与治疗开启更加安全、高效的个体化新纪元。
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