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概要

⚫ CA1亚型（左）：免疫耗竭、预后差、富集病原菌（牙龈卟啉单胞菌、脆弱拟杆菌）、代谢物GABA上调。
⚫ CA2亚型（右）：免疫抑制、预后较好、富集健康相关菌群。



概要

⚫ 样本： 31对结直肠癌肿瘤

组织 (CA) 及癌旁组织

(PCA)。

⚫ 技术：转录组测序 (RNA-

seq) + 原位微生物组测序

(2b-RAD-M)。

⚫ 核心方法： 构建宿主-微生

物共表达网络，识别核心

免疫模块 (M95)。

⚫ 分型：基于M95，将肿瘤样

本分为了 CA1 和 CA2 两类。



多组学分析策略



亚型特征：免疫耗竭与预后

⚫ 预后： CA1 亚型生存率显著低于 CA2。



亚型特征：免疫耗竭与预后

⚫ 免疫微环境： CA1 亚型免疫细胞浸润多但耗竭标志物表达更高。



亚型特征：特定微生物与基因富集

⚫ 关键菌群：牙龈卟啉单胞菌 (P. gingivalis)、脆弱拟杆菌 (B. fragilis) 在 CA1 中显著富集。
⚫ 机制：上调 GABA 代谢通路，促进免疫抑制。
⚫ 验证： FISH 实验证实了这些菌在肿瘤组织中的原位定植。



基于随机森林的临床预测模型及验证

⚫ 模型构建：筛选出 24 个特征基因，构建随机森林分类器。
⚫ 准确性： AUC 达到 0.938。



跨队列验证

CA2肿瘤富集“健康”基础微生物群，而CA1肿瘤则由致病共生菌主导。



总结

 整合分型： 结合转录组与原位微生物组，识别出 CA1 和 CA2 两种 CRC 免疫
亚型。

 免疫特征： CA1 亚型以高免疫浸润但伴随免疫耗竭（高检查点表达）为特征，
预后不良。

 微生物驱动： P. gingivalis 和 B. fragilis 等通过 GABA 代谢途径可能驱动了免
疫抑制微环境的形成。

 临床价值： 构建的 24 基因分类模型可有效预测患者预后，为靶向微生物辅
助免疫治疗提供了新策略。
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