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	项目名称
	基于微生物组及关键基因的结直肠癌精准治疗机制创新及临床策略　

	提名单位
	　石家庄市科技局

	项目简介
	立项背景：结直肠癌（CRC）的精准治疗存在多重瓶颈，靶点匮乏、免疫治疗有效率低及缺乏肿瘤部位特异性标志物。结直肠癌治疗面临的上述挑战很大程度上来源于对肿瘤核心驱动因素认识的局限性。随着对微生物的深入认识，发现肠道及循环中的特定微生物或其代谢产物可能通过激活信号通路、诱导药物代谢酶表达、改变肿瘤微环境等方式，干扰靶向及免疫治疗的敏感性，是突破结直肠癌精准治疗瓶颈的关键核心机制之一，也是造成不同原发部位显著生物学差异的关键潜在驱动因素。

主要技术创新：本项目将聚焦微生物组（尤其是循环微生物组）、驱动基因及其互作，系统研究其在肿瘤监测、疗效预测、耐药逆转及治疗优化中的应用价值。
创新点：
1 全面绘制CRC患者外周血循环微生物图谱，鉴定CRC特异性富集菌，确定其可促进肿瘤转移并影响免疫检查点的表达。研究通过CRC患者外周血鉴定出270种微生物，最终筛选出Muribaculum gordoncarteri, Parabacteroides goldsteinii等7种CRC特异性富集菌，证实其与肿瘤转移和PD-L1表达呈正相关，为CRC提供新型预后标志物和免疫治疗疗效预测指标。

2 首次发现菌群诱发的TRIM29基因为右半结肠癌进展关键基因，构建基于“菌群-基因”的CRC预后标志物。发现右半肠癌TRIM29基因高表达，增加患者肿瘤转移和死亡风险。首次明确TRIM29等为右半肠癌特征性标志物。

3 明确CRC特异性菌群相关致病关键基因，提出基于“菌群-基因”的肿瘤精准治疗新模式并提供潜在治疗靶点。CLCA4和MS4A12缺失导致肠道粘膜屏障功能降低，引发CRC特异性菌群异位，研究发现两者双低表达组患者死亡风险增加。同时，特异性菌群通过影响癌细胞代谢酶PKM1和PKM2，促进细胞内糖酵解，本研究发现PKM1/PKM2动态变化影响CRC生长和转移，比值降低促进癌细胞的增殖和转移。为"菌群-基因"肿瘤治疗新模式提供潜在治疗靶点。

4 基于“菌群-基因”的精准治疗的临床转化。将CRC患者外周血循环微生物分析和微卫星基因检测结合，通过“菌群-基因”分析锁定优势人群，优化免疫治疗方案，显著提高了部分晚期结直肠癌患者疾病控制率，延长患者生存期。

	主要完成单位及创新推广贡献
	本课题主要完成单位为河北医科大学第四医院。本课题依托于河北医科大学第四医院，进行标本收集及基础实验。课题成果在河北医科大学第四医院、河北省人民医院等多家三级甲等医院应用推广，产生良好的社会效益。

	推广应用及经济社会效益情况
	本项目已发表20余篇学术论文，其中SCI论文10篇，中文论文10余篇，技术发明专利1项（知识产权），先后在 ASCO、AOS 和 CSCO 等国内外临床肿瘤学术会议进行交流。培养博士研究生2名，硕士研究生4名。自2020年以来，结直肠癌相关基因及微生物检测、预后评估以及“免疫+抗血管”新型治疗模式陆续被国内多家三级甲等医院应用推广，产生良好的社会效益。

	代表性论文专著目录

	Ma L, Shi M, Zhang X, Liu Y, Jin H, Li D, Zhang H, Feng L, Zuo J, Wang Y, Liu J, Han J. Circulating microbiome DNA features and its effect on predicting clinicopathological characteristics of patients with colorectal cancer. J Transl Med. 2025 Feb 13;23(1):178.
Li D, Jin H, Liu Y, Liu J, Zhang X, Wang L, Fan Z, Feng L, Zuo J, Han J, Wang Y. Identification of beneficial populations for targeted-immunotherapy combinations: tailoring later-line care for patients with pMMR/MSS metastatic colorectal cancer. Front Immunol. 2024 Oct 24;15:1462346.
Jiayin Liu, Dan Li, Jing Han, Yin Zhang, Xue Zhang, Zhisong Fan, Li Feng, Long Wang, Hui Jin, Jing Zuo, Yudong Wang. Case Report: MSS colorectal extrahepatic (non-liver) metastases as the dominant population for immunotherapy combined with multi-target tyrosine kinase inhibitors. Front Oncol. 2023-01-01;13:1091669.
Ma L, Zhang X, Liu Y, Jin H, Li D, Zhang H, Feng L, Zuo J, Wang Y, Liu J, Han J. The ratio of PKM1/PKM2 is the key factor affecting the glucose metabolism and biological function of colorectal cancer cells. Transl Cancer Res. 2024 Jul 31;13(7):3522-3535.
Jing Han, Jing Zuo, Xue Zhang, Long Wang, Dan Li, Yudong Wang, Jiayin Liu, Li Feng. TRIM29 is differentially expressed in colorectal cancers of different primary locations and affects survival by regulating tumor immunity based on retrospective study and bioinformatics analysis. J GASTROINTEST ONCOL.2022-06-01;13(3):1132-1151.

Feng L, Jing L, Han J, Wang G, Liu Y, Zhang X, Wang Y, Wang F, Ma H, Liu Y.  MicroRNA 486-3p directly targets BIK and regulates apoptosis and invasion in colorectal cancer cells [J]. Onco Targets Ther.2018-01-01;11: 8791-8801.

Han J, Zhang X, Liu Y, Jing L, Feng L. CLCA4 and MS4A12 as the significant gene biomarkers of primary colorectal cancer[J]. Bioscience Reports, 2020, 40(8).

Jing Han, Xue Zhang, Zhisong Fan, Yudong Wang, Li Feng, Jing Zuo, Long Wang, Dan Li, Jiayin Liu. TRIM29 expression and its survival predictor value in colorectal cancer with different primary tumor location. 2021ASCO, J Clin Oncol 39,2021 (suppl 15; abstr e15528)

Han Jing, Xue Zhang, Zhisong Fan, Long Wang, Li Feng, Dan Li, Jing Zuo, Yudong Wang, Xinliang Zhou, Jiayin Liu, Prediction value of TRIM29 on immunotherapy in colorectal cancer. DOI: 10.1200/JCO.2022.40.16_suppl.e15533 Journal of Clinical Oncology 40, no.16 suppl (June 01,2022) e15533-e15533.

10 韩晶，冯莉，吕雅蕾，王玉栋，王龙，刘巍，结直肠癌组织 hMLH1 和 hMSH2蛋白缺失临床意义的分析［J.中华肿瘤防治杂志，2013，20（09）：683-687.

	主要知识产权证明目录

	技术发明名称：一种肺活检针的辅助定位装置及制造方法
发明人：金辉

专利号：ZL 2021 1 0474578.0
专利利申请日：2021年 04月29日

专利权人：金辉

授权公告日：2023年08月01日

授权公告号：CN 113197599B

	主要完成人情况表（排名、姓名、技术职称、工作单位、对本项目技术创造性贡献、曾获奖励情况）

	排名
	姓名
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	贡献
	曾获奖情况
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	韩晶
	副主任

医师
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	全面负责课题设计、实施
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	标本采集、文献查阅
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	主任医师
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	河北医科大学第四医院
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	完成人合作关系说明

	韩晶作为第一完成人，与李丹合作7篇文章，与金辉合作4篇文章，与刘妍合作3篇文章，与冯莉合作10篇文章，与左静合作6篇文章。

	完成人合作关系情况汇总表

	序号
	合作方式
	合作者/项目排名
	合作时间
	合作成果
	备注

	1
	论文合著
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	5
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	1，3-5，8-9
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