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多组学整合分析揭示结直肠癌演进中的
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背景介绍
2022 年发病率的绝对数量

Douglas Hanahan, Cancer Discovery, 2022

• 多形态微生物组被界定为癌症新标志。
• 但对CRC肿瘤微环境中微生物与宿主蛋白间复

杂的互作机制，目前仍缺乏系统性认知。

• 结直肠癌（CRC）是全球第三大常见癌症，约占所有
癌症的10%，是癌症相关死亡的第二大原因。

• 在腺瘤阶段早期诊断CRC可显著提高生存率。



亮点

• 对185例结直肠腺瘤、癌和癌旁组织样本进行宏基因组与蛋

白质组的多组学整合分析，鉴定出结直肠癌特异性的多界

微生物组-宿主互作网络及四种不同临床特征的分子亚型。

• 发现14种微生物标志物与8种宿主蛋白质标志物，对腺瘤/

癌、早/晚分期判别具有高诊断准确性。

• 功能实验表明产肠毒素Bacteroides fragilis与Fusobacterium

nucleatum作为关键微生物驱动因子，通过Wnt/β-catenin与

NF-κB信号通路促进肿瘤生长。

• 揭示了瘤内微生物组-宿主蛋白互作的动态网络，具有诊断

与治疗价值。



图 1. 研究设计

(A) 研究队列与设计：纳入62例结直肠癌与腺瘤患者，采集其组织相关微生物组。通过标准化问卷收集表型数据（人
口学特征与生活方式），并开展瘤内宏基因组与蛋白质组整合分析，数据分析涵盖微生物与宿主层面。



图1. CRC瘤内微生物组失调

（B）微生物存在验证。A、P及
T组织中真菌28S rRNA的H&E染
色及FISH代表性图像。标尺为
200 µm。

（C，D）微生物 α多样性。
Shannon指数显示T组织较A显著
降低（C），但在早晚期之间无
显著差异（D）。采用Kruskal-

Wallis检验进行统计分析。

（E，F）微生物β多样性。基于
Bray-Curtis距离的PCoA分析显示
A、P、T组间（E）及A组、早、
晚期癌组间（F）微生物群落结
构 存 在 显 著 分 离 。 采 用
PERMANOVA 进 行 统 计 分 析
（双侧检验）。

• 癌（T）与腺瘤（A）相比
呈现显著菌群失调。

• T组α多样性降低。



图 2. 从腺瘤到癌症的多界组织驻留微生物组成全景图

（A-D）组织驻留（A）细菌组、（B）真菌组、（C）古菌组及（D）病毒组在腺瘤、癌和癌旁组织中的物种水平组成。气泡大小与颜色深浅
分别表示相对丰度与检出率。

（E-G）微生物物种差异丰度分析：（E）T与A、（F）T与P及（G）A与P的组间比较。散点按微生物界别着色。统计学显著性标注为*p <

0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001.



图3. 结直肠癌发生过程中多界微生物的共现模式与功能预测

（A）微生物群落分型。基于DMM模型将微生物群落划分为4个生态型，并
显示其与口腔/致病菌株的关联。

（B）多界微生物相互作用网络。基于SparCC算法构建的属水平微生物相
关性网络。节点大小代表丰度，连线表示显著相关性（|r| > 0.3）。

（C，D）微生物-宿主功能关联。P组（C）和 T组（D）中显著变化的微生
物物种与宿主代谢通路之间的Spearman相关性热图。



图4. 基于差异表达蛋白质的腺瘤、癌和癌旁组织的蛋白质组亚型分析

(A) 差异蛋白质分析。T与A及T与P比较的差异表达蛋白质火山图，显示癌组织
中广泛的蛋白质组重编程。

(B) 通路富集分析。GSEA分析揭示T组织中致癌通路（如Wnt/β-catenin、NF-

κB）被特异性激活。

(C) 蛋白质组亚型鉴定。基于蛋白质表达谱将CRC分为4个分子亚型（C1-C4），
具有不同的临床特征。



(D, E) 肿瘤免疫微
环境特征。T组(D)

及C4亚型(E)表现
出最高的肿瘤免疫
功能障碍与排斥评
分。

(F, G) 微生物功能
验证。ETBF感染
可促进类器官增殖
(F) 并激活 Wnt/β-

catenin 信号通路
(G)。

图4. 基于差异表达蛋白质的腺瘤、癌和癌旁组织的蛋白质组亚型分析



图5. 通过IPA分析探索P和T中蛋白质-蛋白质互作网络

(A) 疾病与功能通路分析。差异表达蛋白质显著富集的疾病及相关功能通路。

(B) 信号通路活性调控。肿瘤组织中关键信号通路的激活（橙色）或抑制（蓝色）状态。

(C) 蛋白质相互作用网络。肿瘤特异性表达蛋白质的核心相互作用模块。

(D) 上游调控网络分析。调控肿瘤蛋白质组表达的关键上游分子及其相互作用关系。



图6. 通过整合微生物组和蛋白质组分析微生物组–宿主共享及特异性通路

(A, E) 基于LASSO模型鉴定的微生物组与宿主基因在A/P/T（A）、A/早期/晚期（E）中的相关性模式。

(B, F) 与微生物组组成相关的宿主通路在A/P/T（B）、A/早期/晚期（F）中的富集情况。

(C, D) A/P/T组间共享（C）及特异性（D）的微生物组–宿主通路关联网络。

(G，H）A/早期/晚期间共享（G）及阶段特异性（H）的微生物组–宿主通路关联网络。圆圈和三角形的大小分别代表基因和微生物稀疏CCA系数的
绝对值。



图7. 多界微生物组–宿主互作界定CRC相关真菌分型及功能验证

(A-C) 基于MMvec共现分析，在T (A)、
P (B) 和A (C) 组织中鉴定出三个真菌
主导的微生态集群（真菌分型F1-F3）。

(D，E) A与T组织间真菌分型F1/F2 (D)

和F2/F3 (E) 相对丰度的对数比变化。

(F，G) 通过随机森林模型筛选出的区
分A/T (F) 及早期/晚期 (G) 的关键微生
物标志物。



(H，I) 诊断模型性能整合微生

物与蛋白质标志物的模型在区

分A/T (H) 及早期/晚期 (I) 中表

现 出 最 优 诊 断 性 能

（AUROC）。

(J-M) 体 内 功 能 验 证 。 F.

nucleatum体内促进肿瘤生长

(J ， K ， L) 并 激 活 Wnt/β-

catenin与NF-κB信号通路 (M)。

比例尺，1 cm。**p < 0.01。

****p < 0.0001。

图7. 多界微生物组–宿主互作界定CRC相关真菌分型及功能验证



总结

❑  我们系统揭示了结直肠癌中多界微生物组的动态演变，并首次定义了与免疫

和细菌群落密切关联的“真菌分型”，揭示了真菌在肿瘤微生态中的关键作用；

❑  首次在蛋白质功能层面构建瘤内多界微生物组-宿主互作网络，鉴定出具有

高诊断效力的微生物-蛋白组合标志物，可实现腺瘤-癌变及早晚期的精准诊

断；

❑  功能实验证实F. nucleatum和ETBF通过激活Wnt/β-catenin和NF-κB信号通

路驱动CRC进展，为后续开发靶向微生物组的精准诊断和治疗提供了理论依

据，对降低结直肠癌疾病负担具有重要潜力；

❑ 平台网址：https://www.bioincloud.tech/ 。
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