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[摘 要] 多学科交叉融合的诊疗方式极大推动了医学诊断和治疗模式。近年来,CRISPR-Cas9
基因编辑、多模态人工智能诊断模型、达芬奇手术机器人以及基因检测技术在医疗领域广泛应用,
这些学科优势的融合交叉逐步形成了肿瘤诊疗的新范式。本综述将从基因诊断、基因编辑和肿瘤

精准治疗、虚拟现实、人工智能与大数据、机器人外科手术、肠道微生物与肿瘤微环境等方面阐述肿

瘤诊疗的变革过程。依托学科优势并结合新兴技术是响应学科交叉国家战略的重要举措,对推动

学科交叉肿瘤诊疗新范式的建设具有重要意义。
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1 基因突变、基因编辑与肿瘤治疗
  

在肿瘤学领域,基因突变是疾病发生和发展的

关键因素之一。近年来,随着分子生物学的不断发

展,基因突变与基因编辑在肿瘤治疗中的应用已然

成为研究热点。

1.1 基因突变诱导肿瘤发生的机制
  

肿瘤的发生是一个多因素、多阶段的复杂过程。
其涉及基因突变、表观遗传变化、细胞信号传导异常

等多个层面。当细胞受到内外环境刺激时,DNA可

能发生突变,这些突变若未能被机体修复或清除,便
可能诱导正常细胞向肿瘤细胞表型转变[1,

 

2]。肿瘤

的发生和发展与原癌基因和抑癌基因之间的平衡失

调,以及肿瘤相关信号通路的异常激活密切相关。
  

基因突变是肿瘤发生的根本原因之一。正常细

胞内的DNA会发生随机突变,当这些变异累积到

一定程度时,可能会影响细胞的生长调控机制,导致

细胞不受控制地增殖。遗传性基因突变也可能使个

体更易患某些类型的肿瘤(表1)。针对某些特定的

基因突变,临床上已经研发出了针对性的药物,这些

药物能够精准地作用于突变基因,从而有效地抑制

肿瘤的生长和扩散。
  

例如,肿瘤中最常见的p53突变,能够通过多种

方式促进肿瘤生长。p53突变会导致肿瘤干细胞分

泌白细胞介素34(interleukin-34,IL-34),IL-34促使

肿瘤相关巨噬细胞代谢重编程来抑制 T细胞的抗

肿瘤免疫,进而促进癌症生长[3]。此外,p53突变可

以调节癌症炎症反应并激活核因子-κB(Nuclear
 

Factor
 

Kappa-B,NF-κB)来促进癌症生长。p53突

变也可以通过增强细胞因子和外泌体的分泌来调节

骨髓免疫抑制细胞浸润,从而有助于肿瘤免疫逃逸。
此外,基质细胞中的p53也会发生突变,这种突变会

增强趋化因子和基质衍生 因 子1(Stromal
 

Cell-
derived

 

Factor
 

1,SDF-1)的分泌,从而促进肿瘤生长

和转移[4]。p53突变的治疗策略包括下游小分子抑

制剂、p53基因编码和p53疫苗等。除了p53突变
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外,肝胆肿瘤中还广泛存在FGFR2融合或重排、

FGF3/4/19扩增、NTRK融合阳性等,对于此类基

因突变病人使用酪氨酸激酶抑制剂往往能取得较好

的疗效。
  

表皮生长因子受体(Epidermal
 

Growth
 

Factor
 

Receptor,EGFR)基因突变在肺癌中较为常见,特别

是在非小细胞肺癌和肺腺癌中[5]。EGFR基因位于

人类7号染色体上,其编码的跨膜受体蛋白在细胞

生长、分化和修复过程中发挥重要作用。EGFR基

因突变的主要形式包括19号外显子缺失突变和21
号外显子L858点突变[6]。这些突变导致EGFR的

异常激活,进而促进肿瘤细胞的生长和增殖。针对

EGFR基因突变的肺癌病人,临床研发出了多种靶

向药物,如吉非替尼、阿法替尼、达克替尼、奥希替尼

和阿美替尼等[7]。这些药物能够竞争性结合EGFR
的ATP结合位点,从而抑制EGFR磷酸化和下游

信号通路的激活,达到抑制肿瘤细胞生长的目的。
间变性淋巴瘤激酶(Anaplastic

 

Lymphoma
 

Kinase,

ALK)基因突变也是肺癌中常见的基因突变之一。

ALK基因突变与EGFR基因突变通常不同时存在,
并多见于年轻、不吸烟或轻度吸烟的肺腺癌病人。
针对ALK基因突变的肺癌病人,研发出了多种靶向

药物,如克唑替尼、阿来替尼和色瑞替尼等[8]。这些

药物能够特异性地抑制ALK蛋白的活性,从而阻断

肿瘤细胞的生长和扩散。

1.2 基因编辑技术的发展
  

基因编辑技术作为现代生物技术的重要组成部

分,在医学领域尤其是肿瘤治疗中展现出巨大的潜

力。基因编辑技术主要是通过特定的方法,对目标

基因的序列进行精确修改,从而达到治疗疾病的目

的。基因编辑技术主要包括锌指核酸酶(Zincfinger
 

Nucleases,ZFNs)、转 录 激 活 样 效 应 物 核 酸 酶

(Transcription
 

Activator-like
 

Effector
 

Nucleases,

TALEN)和CRISPR-Cas9等技术。其中,CRISPR-
Cas9系统因其操作简便、效率高和精度高的特点,
在基因编辑领域得到了广泛应用[9]。通过设计特定

的sgRNA引导Cas9蛋白识别目标基因序列,实现

对特定基因的剪切、替换或插入等操作,从而达到编

辑基因的目的。肿瘤细胞的发生发展与基因异常密

切相关,基因编辑技术为肿瘤治疗提供了新的思路

和方法。

1.3 基因编辑技术在肿瘤治疗中的应用
  

基因编辑技术在肿瘤治疗中的应用主要包括两

个方面:一是通过对异常基因的修正,达到治疗肿瘤

的目的;二是通过改造病人的免疫细胞,增强其识别

和攻击肿瘤细胞的能力。
  

CRISPR-Cas9系统可以精确地剪切导致肿瘤

发生的突变基因,或插入抑癌基因来抑制肿瘤的生

长。例如,针对EGFR基因突变的肺癌病人,通过

腺病毒递送针对EGFR和p53的特异性RNA,以高

精度和高效率精确校正致癌突变[10]。目前,基于

CRISPR-Cas9系统的癌症基因疗法已在一些实体

瘤的 治 疗 中 显 示 出 初 步 的 疗 效。例 如,利 用

CRISPR/Cas9技术将CD105特异性CAR基因精

确插入 T 细 胞 基 因 组 的 腺 样 病 毒 相 关 位 点 1
(Adeno-Associated

 

Virus
 

Site
 

1,AAVS1)位点,构
建稳定表达抗CD105

 

Nb的CAR-T细胞。这样可

以优化CAR-T细胞的功能,提高其在肿瘤微环境中

的存活和增殖能力并降低毒副作用[11]。一项研究

显示,可在不使用病毒载体的情况下,通过制备获得

基因组定点整合的CAR-T细胞,实现有效靶向复

发/难治 性 侵 袭 性 B 细 胞 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤

(ClinicalTrials.gov,NCT04213469)的B细胞。该

研究中的8例病人的完全缓解率达87.5%[12]。

1.4 最新研究与应用展望
  

最近,基因编辑技术的病人临床试验已在一些

血液疾病和血管疾病的治疗中得到应用。靶向编

码激肽释放酶B1(Kallikrein
 

B1,KLKB1)基因可以

治疗遗传性血管性水肿,接受CRISPR体内基因编

辑疗法的10例病人血管性水肿发作减少,血浆总

钾激肽水平稳定和持续降低(NCTO5120830)[13]。用

CRISPR-Cas9编辑健康供者获得的CD34+造血干

细胞可以靶向抑制红细胞中γ-球蛋白和血红蛋白

的转录因子BCL11A,结果显示两名病人80%的等

位基因被修改,且无脱靶效应。一年多后,两名病

人的骨髓和血液中都有高水平的等位基因编辑,胎
儿 血 红 蛋 白 呈 全 细 胞 分 布 (NCT03655678;

 

NCT05120830)[14]。
  

这显示基因编辑技术将成为肿瘤治疗的重要手

段之一。但须克服脱靶效应、开发周期长以及研发

和应用成本较高等难题。对于病人体内基因编辑的

安全性和副作用的考量也尤为重要。

2 基因分型与精准治疗
  

基因分型在精准医学中的应用已成为改变传统

治疗方法的重要工具。精准治疗,特别是在癌症治
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疗领域,依赖对病人肿瘤的基因组分析,以制定个性

化的治疗方案。这种基于分子特征的治疗范式,与
传统的“统一治疗”方法相比,具有显著的优势。

  

将肿瘤的基因分型融合到病人的个性化诊疗策

略中具有深远的意义。例如,多个分类系统被提出

并用于揭示肝癌的异质性,提供了针对不同亚型的

治疗方案。Hoshida等提出的S1—S3分类是与治

疗反应密切相关的最广泛研究的分型系统。S1亚

型(具有TGF-β和 WNT通路激活)呈现出高度的

侵袭性,并且对SRC/ABL抑制剂具有较高的敏感

性。S2亚型(FGFR3/4高表达,MYC/AKT激活)
则对 FGFR 抑 制 剂(如 BGJ398和 AZD4547)及

BET溴结构域抑制剂(如JQ1)表现出更强的敏感

性。这些分类系统不仅有助于理解肝癌的生物学特

征,还为分子分型与预后的关系提供了理论基础[15]。
随着靶向药物的不断开发,基于肿瘤分子分型指导病

人治疗方案的选择将有望实现高效的精准治疗。

2.1 基因分型在癌症治疗中的应用
  

基因分型与临床诊断的融合对于肿瘤免疫治疗

尤为重要,特别是评估免疫检查点抑制剂疗效时。
微卫星不稳定性(Microsatellite

 

Instability,MSI)和
高肿瘤突变负荷(Tumor

 

Mutational
 

Burden,TMB)
是与免疫检查点抑制剂疗效相关的重要标志物。

MSI和TMB较高的病人免疫治疗的疗效会更好。
基因分型对于临床治疗策略的制定具有重要意义。
肝细胞癌根据其肿瘤微环境中的免疫特征和炎症状

态,可以分为炎症类和非炎症类两大类,其中炎症类

大约占35%。炎症类包含两种亚型:活跃免疫反应

亚型和衰竭免疫反应亚型。免疫反应亚型表现出高

频的基因突变和抗原呈递基因的低甲基化,可能具

有较强的免疫反应。炎症类病人在使用免疫检查点

抑制剂时,通常表现出较高的客观反应率(Objective
 

Response
 

Rate,ORR)。依据单细胞转录组数据可

以进一步将肝细胞癌分为五种免疫微环境亚型:免
疫激活型(TIME-IA)、免疫抑制性髓系型(TIME-
ISM)、免疫抑制性基质型(TIME-ISS)、免疫排斥型

(TIME-IE)和 免 疫 驻 留 型 (TIME-IR)。其 中,

TIME-ISM亚型肿瘤呈现中性粒细胞富集,提示联

合免疫检查点抑制剂和中性粒细胞清除剂可能成为

潜在的治疗策略[16]。此外,乳腺癌中Luminal
 

A型

肿瘤细胞增殖较慢。治疗上以内分泌治疗为主,常
用的 药 物 包 括 他 莫 昔 芬、芳 香 化 酶 抑 制 剂 等。

Luminal
 

B型乳腺癌同样雌激素受体和孕激素受体

阳性,但与Luminal
 

A型相比,肿瘤细胞增殖较快,
或者呈现HER-2阳性。治疗策略通常是内分泌治

疗联合化疗。HER-2过表达型乳腺癌,靶向治疗联

合化疗是主要的治疗方法。靶向药物包括曲妥珠单

抗、帕 妥 珠 单 抗 等[17]。三 阴 性 乳 腺 癌 (Triple-
negative

 

Breast
 

Cancer,TNBC)治疗相对较为困难,
目前主要依靠化疗。

2.2 基因分型在精准治疗中的挑战
  

不同病人之间的肿瘤存在显著差异,甚至在同

一病人的不同肿瘤区域,基因突变和表达模式也可

能不同[18]。由于临床实践中往往仅能单点取材且

基因检测数据本身具有稀疏性,单一基因分型难以

全面反映肿瘤特征,从而无法精准指导临床医生进

行肿瘤治疗。实施动态监测并融合现有的多组学数

据(单细 胞 测 序 和 空 间 组 学 等),构 建 人 工 智 能

(Artificial
 

Intelligence,
 

AI)多模态肿瘤分型将可能

成为克服肿瘤异质性的理想策略[19]。
  

尽管下一代测序和芯片技术在基因检测中取得

了显著进展,但仍存在假阴性和假阳性等问题。尤

其对于低频突变或复杂的基因重排,现有技术可能

无法准确将其识别。随着测序技术的发展,单细胞

测序和空间组学等新兴技术有望提高肿瘤检测的精

度和分辨率[20]。
  

基因分型产生的数据量极其庞大,如何解读这

些数据并将其转化为临床决策仍是一个难题。基因

检测在预测治疗反应方面较为有限,且同一突变对

不同病人的临床影响可能不同。因此,采用识别对

免疫疗法和药物组合响应率好的分子分析平台,同
时引入AI和大数据分析,将是优化精准肿瘤学的

关键[21]。

2.3 肿瘤精准治疗的未来展望
  

基因检测和基因分型与临床病人个性化诊疗的

融合已经被广泛应用。对癌症常见类型以及特定类

型基因突变进行检测,对于病人的规范化及精准化

诊疗具有重要意义。如TERT基因启动子变异被

证明是肝癌发生的早期分子事件,可作为潜在的辅

助临床诊断的标志物[22]。另外,RB1、CTNNB1等

基因突变与病人较差的生存率和较高的死亡率相

关[23]。所以,通过基因检测,可能为癌症病人带来

更好的个体化治疗管理。此外,通过血液、其他体液

或细胞对DNA进行检测的技术,可以分析样本所
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含有的基因类型和基因缺陷及其表达功能是否正

常,从而使临床医生能了解病人的基因信息,明确病

因或预知患某种疾病的风险。对家系中有遗传性肿

瘤的病人,及时对病人及其直系亲属进行相关基因

的检测,将有助于推断疾病发生的概率或是否需要

提前进行干预。未来的精准治疗将不再局限于单一

的基因分型,而是通过整合转录组学、蛋白组学、代
谢组学等多组学数据来获得全面的肿瘤特征信息。
基因信息、生物蛋白信息以及生物代谢信息的交叉

融合能够让医生更精准地识别肿瘤的分子特征,并
优化治疗方案。

3 虚拟现实与增强现实技术在外科手术中

的应用
  

随着机器深度学习与 AI的进步,虚拟现实

(Virtual
 

Reality,VR)和 增 强 现 实 (Augmented
 

Reality,AR)技术在手术外科中广泛运用。AR和

VR技术主要包括精细的三维重建、细小分支血管

与胆管的显示、实时跟踪肿瘤与重要的管道,是一种

将真实世界信息和虚拟世界信息“无缝”集成的技

术。基于计算机生成的三维图像信息,创造出模拟

真实环境的虚拟场景,可视化外科手术中的解剖位

置[24]。在提高手术的安全性的同时提高了临床医

生工作效率。同时,VR技术也用于辅助术前训练

和计划、手术决策、术中工作流程、风险最小化、术后

临床评估和康复[25]。

3.1 VR技术与AR技术在医学领域的发展
  

VR技术的发展已成为全球科技前沿的重要领

域,自1989年美国科学家Jaron
 

Lanier首次提出

VR技术理念以来,这项技术在全球范围内受到了

极大的关注。2010年,Shekhar等利用64排CT实

时重建三维解剖结构,匹配术中需要观察的视野,称
为“实时AR”技术[26]。同年 Hansen等在开放手术

首次报道将三维重建融合在肝实质内[27]。Volonte
等在腹腔镜和机器人手术上使用 OsiriX的螺旋计

算机断层扫描重建三维结构,将这些图像投影到病

人身体上,实现 AR技术在微创领域上的应用[28]。
尽管AR和VR技术在肝脏领域以及其他外科有了

初步的应用,但这些技术多是在三维重建的基础上,
在相对固定的肝脏上可以匹配相应的管道,但实际

手术中由于体位的变化、肝脏离断后位置移动等,

AR和VR技术还不能完美显露断面预期要离断或

者保护的管道。随着AI深度学习的进步,在断肝过

程中提前预知这些管道是可行的。VR和AR技术

能够帮助医生制定更周密的手术方案,提高手术的

安全性和成功率。随着 VR技术的不断进步,国内

医疗领域也开始引入 VR手术环境,国内卢宠茂最

早报道了AR技术在肝切除上的应用,达到较低的

术后并发症和良好的手术切缘[29]。吴长君等人结

合CT图像和3D血管重建图像的 VR显示系统用

于42例病人颅内动脉瘤的诊断和评估[30]。AR和

VR技术如今被广泛应用于神经外科、泌尿外科以

及骨科等,特别是在进行微创手术时[31,
 

32]。

3.2 VR与AR技术在外科手术的应用
  

在外科手术领域,VR和 AR技术能提供精确

的手术定位和导航功能,手术导航系统通常包括三

个核心模块,即医学影像模块、追踪定位模块和图像

显示模块(图1)。主要采用的医学影像源于CT、

MRI以及荧光等。通过传感器以及定位仪实现实

时跟踪定位手术器械与病灶间相对位置。通过软件

算法将术前成像、术中成像、手术器械、病灶与追踪

定位系统统一在一个空间坐标系,进一步进行图像

融合以综合显示给术中医生。VR技术可以重建和

探索病人的具体解剖结构,规划最佳手术路径/方

法,指导外科医生做好手术准备。在手术期间更新

病人统计数据,并改善手术部位的可视化、定位和导

航进而协助制定有效的手术风险预防策略[33]。在

临床应用中,VR技术通过整合肝癌病人的CT和

MRI数据生成肝脏三维模型,用于肝脏体积和功能

性肝脏残余的评估、沿肝段的切除线的勾画和肿瘤

边缘的 评 估,有 助 于 进 一 步 提 高 肝 脏 手 术 的 精

度[34]。除了涉及单一器官的手术外,在进行涉及多

个器官的外科手术时,VR和 AR技术为操作者提

供了较大的便利。Onda等人在施行胰十二指肠切

除手术时采用了 AR导航系统,该系统提供了精确

的解剖学信息,帮助手术者迅速识别关键结构并进

行血管的结扎操作[35]。

3.3 VR技术与AR技术在外科手术应用的局限性

与展望
  

VR与AR技术在汽车驾驶、维修、游戏以及医

疗中得到了充分的融合。这种学科交叉极大地提升

了使用者与现实世界的互动。在外科医生的视野中

重建和显示数据(术前病人成像数据、解剖模型、手
术器械等),创造了一个增强的、直观的、沉浸式的外

科手术环境。在实际手术过程中提升了简单性和准

确性,从而减少了分心、传统手术带来的负面结果和
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图1 虚拟现实与外科手术的结合:手术导航系统

Fig.1 The
 

Combination
 

of
 

Virtual
 

Reality
 

and
 

Surgical
 

Procedures:
 

Surgical
 

Navigation
 

System

麻醉时间。此外,VR与 AR技术手术导航系统采

购以及病人使用的成本都较高,目前优化手术导航

系统、降低使用成本是未来进一步改进的方向。VR
与AR技术通常选择光学跟踪器或电磁跟踪器,当
视线受阻时,跟踪丢失;另一方面,电磁跟踪器的主

要缺点是工作空间受限。此外,跟踪器校准也较为

烦琐。尽管VR技术尚未完全成熟运用于临床手术

中,但在提供医疗服务的方式上创造了一种新的范

式转变,对外科手术的改革具有颠覆意义。

4 人工智能与大数据和肿瘤发生、发展及预

后的关系
  

在肿瘤研究领域,大数据与AI的快速发展推动

了肿瘤学的重大变革[36]。AI和大数据的高速发展

使得多尺度、多模态医疗数据的融合和分析成为可

能,使研究者能够从海量、多样化的医学数据中提取

具有临床意义的信息,为肿瘤的发生、发展及预后研

究提供了强大的技术支撑[37]。这些技术正在推动

肿瘤学从传统的经验医学向数字精准医学转型。

4.1 肿瘤诊疗现状
  

肿瘤是一种高度异质性疾病,其发生、发展机制

复杂且个体差异显著[38]。现阶段,学术界对肿瘤的

发生机制及其动态演化过程仍缺乏全面的认识。肿

瘤的瘤内异质性和病人间的个体化差异,给精准诊

断、治疗方案的制定和预后评估带来了巨大的挑战。
尽管近年来癌症预防和靶向治疗在肿瘤诊疗中取得

了重要进展,但面对这些复杂挑战,亟须引入新的技

术手段。AI和大数据以其在高维数据分析和复杂

模式识别中的卓越能力,成为突破肿瘤研究瓶颈的

重要工具。

4.2 医学人工智能:融合、挑战与特性
  

计算生物学在开发临床诊疗模型方面显示出巨

大的前景,医学AI领域因其数据的复杂性及对临床

实践的重要性而独具特色。通过使用回顾性病人治

疗队列,利用现有的生物通路信息数据构建通路感

知的多层次网络,进一步整合基因检测、全片数字化

病理图像和影像数据,构建多模态模型以预测癌症

病人的治疗获益状态。由于医学数据具有多模态和

高维度的特性,对AI算法的性能和适配性提出了更

高要求。基于病历资料及病理图像数据的模型可以

预测癌症病人的总体生存率[39]。AI训练模型也能

用来预测肿瘤耐药和癌症风险分层[40]。用于训练

AI模型的医学数据来源多样,包括医学图像数据

(如CT、MRI、数字病理图像等)、临床文本记录(如
电子健康档案)和基因组数据(如基因表达谱和突变

信息)等[41]。这些多样化的信息使得病人信息更加

准确化的同时无疑也增加了 AI模型训练的难度。
此外,医学数据往往样本量有限,且受到标注困难的

限制,这也增加了AI模型训练的难度。此外,医学

AI系统需要在临床实践中满足合规性、可解释性等

要求[42]。医学AI的发展须严格遵循医疗行业法规

和伦理要求,医疗数据的敏感性和隐私性要求在数

据共享和模型开发过程中采取严格的保护措施。AI
算法的“黑箱”特性使得医生在临床中难以信任其决
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策结果,因此算法决策过程须具有透明性以增强临

床医生和病人的信任,提升模型的可解释性成为当

前研究的重点。

4.3 AI在肿瘤诊疗场景中的具体应用
  

肿瘤早期筛查对于降低肿瘤相关死亡率至关重

要。AI技术通过分析医学影像数据,如乳腺钼靶、
腹部CT以及生物标志物的变化等,可以显著提高

早期检出率。一些AI模型在癌症筛查中的灵敏度

已接近甚至超过专业放射科医生,在经过前瞻性验

证后已被FDA批准应用于临床[43]。这些技术不仅

提高了诊断的准确性,还显著提升了筛查效率,减轻

了医生的工作负担,使得早期诊断更加高效和可靠。
治疗选择及疗效预测方面,AI通过分析病人的多模

态数据,包括病理切片、医学影像和基因组特征,可
为治疗决策提供精准支持。在化疗和免疫治疗方案

实施前,AI模型能够预测疗效和可能的副作用,为
优化个体化治疗方案提供科学依据[44]。在复杂病

例中,AI还能够识别不同病人的微环境状态和分子

特征,为靶向药物的选择提供有力参考[45]。例如,
在结直肠癌研究中,AI模型成功预测 MSI和驱动

基因突变状态,为治疗方案的制定提供了参考[46]。
术后复发风险预测是AI的重要应用方向之一。例

如,通过整合病人的术后病理数据、影像及基因组信

息,深度学习模型可评估肿瘤复发风险及预后[47]。
基于多模态数据的AI模型已展现出较高的复发预

测能力,为临床医生制定随访计划提供了有力依据。
这些模型不仅能为医生提供更加精准的随访计划,
还能帮助病人提前采取预防措施,提高治疗效果并

降低复发风险。目前,大多数AI模型仍处于研究阶

段,其临床应用面临跨平台适应性和标准化等障碍,
加强多中心临床试验和规范化评估将是未来的关

键。大数据和AI的结合正在深刻改变癌症的诊疗

过程,从早期筛查、精准分型到治疗选择、预后预测

和智能随访。AI与大数据为肿瘤发生、发展及预后

研究提供了前所未有的机遇,并为个体化医疗的实

现奠定了技术基础。

5 机器人外科的发展与应用
  

近年来,随着AI迅猛发展,机器人外科领域也

取得了长足的进步。1985年,美国洛杉矶医院研制

的脑组织活检定位机器人Puma
 

560代表了机器人

诊疗技术的开端。随着手术方式的不断更新与发

展,腹腔镜技术开启了微创外科时代[48]。从传统腹

腔镜手术的广泛应用到机器人手术的逐步开展,微
创手术又进入了一个新的高度,机器人手术以其突

出的特色和前所未有的技术优势,提高了手术的精

准度和 可 行 性,降 低 了 手 术 创 伤 及 并 发 症 的 发

生[49]。同时,我国外科手术机器人也逐步走向智能

化、精准化。精准的微创手术已成为当下外科手术

追求的目标。

5.1 机器人外科与传统手术的对比
  

传统的外科手术是医生用医疗器械对病人的身

体病灶进行切除、缝合等治疗。用刀、剪、针等器械

在人体局部进行操作,除去病变组织、修复损伤、移
植器官、改善机能和形态等。手术机器人是集临床

医学、生物力学、机械学、计算机科学等诸多学科于

一体的新型医疗器械,通过清晰的成像系统和灵活

的机械臂,以微创的手术形式,协助医生实施复杂的

外科手术,完成术中定位、切断、穿刺、止血、缝合等

操作,是微创外科领域的革命性手术工具[50]。在微

创伤手术中,手术机器人通过小切口放入手术器械

完成手术,减少了手术伤口和失血量并降低术中感

染,会大幅降低术后并发症的风险。在高难度手术

中,手术机器人经过计算机算法处理实现细微运动,
并能提供高清三维图像,多自由度的灵活机械臂可

以配合医生操作,三维高清图放大视野可以实现清

晰的组织识别,大大提高手术的精准度[51]。

5.2 外科机器人的分类
  

外科机器人分类多样,被动式机器人系统的动

力能源完全来自外科医生,系统能提供有关手术器

械与操作定位的信息。半自动机器人是指部分功能

自动化,而其余功能仍靠医生操控的装置,如腔镜辅

助机器人系统,其具有4级可调活动度的机械臂,可
安装摄像头或者是回收装置,并装有控制力量大小

和扭矩的传感器[52]。主动式机器人是一种带有动

力的装置,可不依赖医生指令来完成其相关功能。
此外还有持镜机器人、矫形外科机器人、神经外科机

器 人、泌 尿 外 科 机 器 人 以 及 主—从 式 机 器 人

等[53,
 

54]。Da
 

Vinci(达芬奇)机器人系统和Zeus(宙
斯)机器人系统是最为著名的主—从式机器人系

统[55]。主—从式遥控系统需要较高的精细度和熟

练度。外科机器人广泛应用于各个诊疗领域,如在

普通外科中的应用包括胆囊切除术、阑尾切除术、胃
切除术、腹股沟疝修补术,在妇产科中的应用包括子

宫切除术、子宫肌瘤切除术、输卵管再通术等。同时

也广泛应用于泌尿外科、胸心外科以及神经外科
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等等。

5.3 机器人外科的优势与智能化
  

外科机器人手术的优点有手术伤口小、术后恢

复快、较少的术后并发症、节约人员配置等。在手术

室中集成机器人手术助手为外科医生和病人的治疗

效果带来了巨大的优势。相对于传统的手术,机器

人辅助下的微创手术具有更高的操作精度、更高的

灵活性、更优秀的操作能力以及更高的手术效率。
手术机器人的发展有利于缓解或解决医疗技术供需

不平衡问题,大大提高医生诊疗的效率。目前,这些

手术机器人平台由经过训练的外科医生在控制台中

通过远程操作进行操作,从而简化手术工作流程并

减轻外科医生的工作量。此外,通过建立模块化机

器人学习框架,可以使用自然语言增强机器人辅助

手术的能力和效率,如手术交互式自然语言和机器

人学习系统[56]。使用自然语言引导和语言模型来

实现手术机器人的高级规划和控制。手术机器人助

手开发的最终目标是减轻外科医生的疲劳、保障病

人安全并普及高质量的医疗服务。

5.4 机器人外科的未来展望
  

手术机器人仍有一些问题在短期还无法彻底解

决,如机器人系统缺乏触觉反馈,外科主刀医生无法

感知器械操作的真实力度,因此无法判断血管、肿瘤

等组织的弹性、搏动性、硬度、韧性等,只能依靠视觉

信息的反馈弥补。改善整套设备体积庞大、安装和

调试复杂、技术复杂等问题是值得关注的重要方面。
此外,深入优化AI机器人与手术场景的实际结合是

机器人外科领域未来探索的重要方向。

6 肠道微生物与肿瘤诊疗

6.1 肠道微生物在促进肿瘤发生中的作用
  

随着肠道微生物研究的不断深入,人们逐渐认

识到肠道微生物与多种疾病的关联,尤其是在肿瘤

领域。越来越多的研究表明,肠道菌群失调与多种

癌症进展密切相关[57]。肠道微生物促进肿瘤发生

的机制涉及炎症介质、微生物代谢物、免疫调节以及

与肿瘤微环境的复杂相互作用。了解这些机制对于

制定旨在预防和治疗癌症的有针对性的干预措施至

关重要。例如,特定的肠道细菌会诱导生态失调,从
而导致致癌代谢物的产生。某些微生物代谢物,如

n-亚硝胺和硫化氢,会引起DNA损伤并促进癌细胞

增殖[58]。肠道微生物毒素可以激活免疫细胞,形成

利于肿瘤生长的炎症环境[59]。研究表明,肠道微生

物可以促进造血干细胞向免疫抑制细胞分化,从而

抑制抗肿瘤免疫功能,促进肿瘤的进展[60]。

6.2 肠道微生物在肿瘤治疗中的作用
  

肠道微生物群可以影响癌症治疗的疗效,包括

放疗、化疗、靶向治疗以及免疫治疗[61]。尽管化疗

和放疗是治疗多种癌症的主要手段,但病人对这些

治疗的反应存在显著差异,这与肠道微生物的组成

和功能密切相关。特定的菌群可以提高化疗药物的

免疫原性,从而改善肿瘤免疫监测。
  

研究表明益生菌混合物在体外显著抑制结肠癌

细胞的生长和侵袭,在体内减少肿瘤体积。通过益

生菌操纵肠道微生物能提高放化疗的有效性[62]。
近年来,肠道微生物与免疫治疗也获得了极大的关

注。肠道微生物群可以影响宿主的免疫反应,从而

影响免疫治疗的效果。例如,特定的细菌物种,如双

歧杆菌和肠球菌,在癌症免疫治疗反应中扮演关键

角色。肠道微生物发挥抗肿瘤免疫作用主要是通过

生产某些代谢产物增强抗肿瘤免疫,这些代谢物可

以激活多种免疫途径。假长双歧杆菌产生的代谢物

肌苷通过腺苷A2A受体激活抗肿瘤T细胞来增强

免疫检查点抑制剂的功效。同样,肠球菌与瘤内

CD8+T细胞浸润增加有关[63]。此外,肠道微生物

群的组成可以显著影响环磷酰胺等化疗药物的疗

效。环磷酰胺改变了肠道微生物群,导致特异性革

兰氏阳性细菌的易位,从而激活免疫反应[64]。除了

增强免疫反应外,肠道微生物群在减轻癌症治疗相

关的不良反应方面发挥了作用。例如,结直肠癌病

人在化疗期间经常出现腹泻,这些病人可以补充益

生菌,使腹泻得到有效缓解[65]。这表明操纵肠道微

生物群可以作为极具潜力的临床转化策略来优化癌

症免疫治疗。

6.3 肠道微生物在肿瘤诊断和治疗中的应用前景
  

在未来的多学科交叉融合和精准医学的探索

中,评估病人的微生物组成和功能具有重要意义(图

2)。在癌症免疫治疗中,微生物组与肿瘤之间的代

谢平衡对提高治疗响应具有重要意义[66]。此外,个
体化的微生物组特征和图谱可以帮助医生进行个性

化的诊断评估、风险分层、疾病预防和治疗决策。通

过营养干预、补充益生菌等手段对微生物组进行个

性化调 节,有 望 促 进 肠 道 菌 群 个 体 化 治 疗 的 发

展[67]。微生物组学数据需要结合代谢组学和转录

组学,这可以深入理解微生物组肿瘤中的多样化功

能,从而为个性化治疗提供更精准的依据。
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图2 多学科交叉推动肿瘤诊疗变革

Fig.2 Interdisciplinary
 

Collaboration
 

Drives
 

the
 

Transformation
 

of
 

Cancer
 

Diagnosis
 

and
 

Treatment

表1 常见肿瘤的基因突变

Table
 

1 Gene
 

Mutations
 

in
 

Common
 

Tumors

肿瘤类别 常见基因突变名称 突变频率/% 参考文献

肝细胞癌 TP53、CTNNB1等 30~50 [23,
 

68]

胃食管腺癌 ERBB2、TMB-H等 9.3~15.0 [69]

黑色素瘤 NRAS、BRAF等 25.0~50.0 [70]

乳腺癌 PIK3CA、BRCA等 10.3~37.1 [71,
 

72]

卵巢癌 BRCA、HRD等 13.8~30.7 [73,
 

74]

前列腺癌 PTEN、BRCA等 10.1~27.2 [75,
 

76]

头颈部鳞状癌
CDKN2A、
TMB-H等

18.2~31.9 [77]

尿路上皮癌 FGFR、TMB-H等 17.3~34.6 [78]

胆管癌 FGFR2、IDH1等 8.1~11.2 [79]

非小细胞肺癌 EGFR、KRAS等 10.5~14.7 [80]

胰腺癌 BRCA、KRAS等 3.7~90 [81]

结直肠癌 TP53,APC等 36~65 [82]
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Abstract The
 

interdisciplinary
 

integration
 

of
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

methods
 

has
 

greatly
 

promoted
 

the
 

medical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

models.
 

In
 

recent
 

years,
 

CRISPR-Cas9
 

gene
 

editing,
 

multimodal
 

artificial
 

intelligence
 

diagnostic
 

models,
 

Da
 

Vinci
 

surgical
 

robots,
 

and
 

gene
 

detection
 

technologies
 

have
 

been
 

widely
 

applied
 

in
 

the
 

medical
 

field.
 

The
 

integration
 

and
 

intersection
 

of
 

these
 

disciplinary
 

advantages
 

have
 

gradually
 

formed
 

a
 

new
 

paradigm
 

for
 

tumor
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
 

This
 

review
 

will
 

elaborate
 

on
 

the
 

transformation
 

process
 

of
 

tumor
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

from
 

aspects
 

such
 

as
 

gene
 

diagnosis,
 

gene
 

editing
 

and
 

precise
 

tumor
 

treatment,
 

virtual
 

reality,
 

artificial
 

intelligence
 

and
 

big
 

data,
 

robotic
 

surgery,
 

and
 

the
 

intestinal
 

microbiota
 

and
 

tumor
 

microenvironment.
 

Leveraging
 

disciplinary
 

expertise
 

and
 

integrating
 

emerging
 

technologies
 

are
 

critical
 

strategies
 

in
 

response
 

to
 

national
 

policies,
 

and
 

it
 

holds
 

substantial
 

significance
 

for
 

advancing
 

the
 

construction
 

of
 

an
 

innovative
 

paradigm
 

in
 

interdisciplinary
 

oncology
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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tumor
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gut
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