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导 读

上海交通大学医学院新华医院崔心刚和美国范德堡大学医院Brian Rini等在Frontiers of
Medicine发表了Letter to Frontiers of Medicine《微生物组亚群决定透明细胞肾细胞癌的肿瘤预后与
分子特征：一项微生物组、代谢组与转录组数据的多中心整合分析》（Microbiome subsets
determine tumor prognosis and molecular characteristics of clear-cell renal cell carcinoma: a multi-center
integrated analysis of microbiome, metabolome, and transcriptome
data）。本研究针对肾透明细胞癌，整合多中心微生物组、代谢组和转录组数据，通过16S rRNA
测序、非靶向代谢组检测及TCGA数据库分析，识别出三个具有不同预后和分子特征的微生物组
亚型，揭示了肿瘤微生物组与疾病预后及代谢、免疫通路的关联。

肾透明细胞癌是一种常见的泌尿系统恶性肿瘤，患者术后复发率超过40%，严重威胁患者生存。
目前，临床上主要通过根治性或部分肾切除术联合靶向治疗、免疫检查点抑制剂等手段改善患者
总生存期，但现有分子分型方法均基于人类基因组数据，未纳入宿主微生物组这一潜在重要影响
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因素。近年来研究表明，人体微生物组的失衡可能参与疾病发生发展，包括癌症，但多数研究依
赖粪便样本，可能遗漏器官局部微生物的关键信息。肿瘤组织的下一代测序数据中包含微生物组
读数，癌症基因组图谱项目已在多种肿瘤中探测到细菌存在，提示微生物组或可作为癌症诊断和
预后评估的新切入点。

上海交通大学医学院新华医院崔心刚和美国范德堡大学医院Brian Rini等通过整合多中心微生物组
、代谢组和转录组数据，系统探讨了肾透明细胞癌肿瘤微生物组的特征及其与临床预后、分子表
型的关联，为该疾病的精准分型和治疗提供了全新视角。

研究团队收集了未接受治疗的肾透明细胞癌患者的肿瘤及配对癌旁组织，进行16S
rRNA测序和非靶向代谢组检测。在去除低微生物生物量样本的污染后，16S rRNA测序分析显示
，肿瘤组织的α多样性显著高于癌旁组织，具体表现为特征数、基于丰度的覆盖估计值、Chao1
指数、辛普森指数和香农指数均升高，提示肿瘤微环境中微生物群落结构发生了显著改变（图1
）。进一步分析发现，肿瘤组织中需氧菌丰度降低，而厌氧菌和兼性厌氧菌丰度无显著差异，这
与肾透明细胞癌常见的肿瘤微环境缺氧特征一致。通过火山图分析，研究还识别出肿瘤与正常组
织中具有显著差异的微生物属，并利用RNA荧光原位杂交和革兰染色证实了肿瘤组织中细菌的
存在。
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图1 细菌在肾透明细胞癌中存在的细菌亚型特征

基于癌症基因组图谱中肾透明细胞癌队列的428例患者数据，研究团队采用IntNMF、ConsensusCl
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ustering和SNF等多种聚类算法，结合细菌相对丰度，将患者分为三个微生物组亚型。生存分析显
示，这三个亚型的总生存期存在统计学差异，其中第一组和第三组患者预后较差。基因集富集分
析表明，与第二组相比，第一组富集代谢重编程相关通路，免疫激活通路下调；第三组则表现为
抗肿瘤免疫通路下调和非经典肾透明细胞癌代谢通路特征。结合全外显子测序数据，研究发现三
个亚型的基因突变特征存在差异，其中第二组的VHL和PBRM1突变率最低，而SETD2和BAP1突
变率在各亚型中均超过10%，提示这些基因突变可能与代谢功能改变和免疫抑制相关。代谢组分
析进一步显示，三个亚型在甘油磷脂代谢、亚油酸代谢等通路中存在显著的富集差异，其中亚油
酸代谢通路异常可能与不良预后相关。

本研究基于肿瘤微生物组特征将肾透明细胞癌分为三个亚型，证实了微生物组与肿瘤分子特征及
临床预后的密切关联，为理解肿瘤微环境的复杂性提供了新视角。研究结果表明，微生物组或可
作为独立于人类基因组的预后生物标志物，为肾透明细胞癌的风险分层和个体化治疗策略制定提
供依据。此外，多组学整合分析方法的应用，为探索微生物组、代谢组与转录组的交互作用奠定
了基础。尽管研究存在样本量较小和代谢组数据与测序数据不完全匹配的局限性，但其发现仍为
后续大样本验证和机制研究指明了方向，有望推动微生物组在泌尿系统肿瘤诊疗中的转化应用。
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