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摘  要 

目的：系统分析双糖链蛋白聚糖(Biglycan, BGN)在消化道肿瘤中的表达特征。方法：通过整合多中心高

通量转录组测序数据，系统分析BGN在消化道泛癌(食管癌(Esophageal Cancer, ESCA)、胃癌(Gastric 
Cancer, GC)、结直肠癌(Colorectal Cancer, CRC))中的表达模式；采用成簇规律间隔短回文重复序列

(Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats, CRISPR)基因敲除技术评估BGN缺失对

消化道泛癌细胞生长的影响；结合癌症基因组变异分析和生存分析方法评估BGN突变的临床意义。运用

单细胞测序(single-cell RNA sequencing, scRNA-seq)技术解析BGN在消化道肿瘤免疫微环境中的作用；

通过免疫浸润反卷积算法分析BGN表达与免疫细胞浸润数量的关联性。采用功能富集分析方法探究BGN
在消化道肿瘤连续谱中的作用机制及相关信号通路。结果：BGN mRNA在消化道泛癌中均呈现统一的上

调表达模式：食管癌标准化均值差(Standardized Mean Difference, SMD)为2.49 (95% CI: 2.31~2.67, p < 
0.01)、胃癌SMD为1.60 (95% CI: 1.50~1.69, p < 0.01)、结直肠癌SMD为1.34 (95% CI: 1.26~1.42, p < 
0.01)，呈现从上消化道到下消化道的梯度表达特征。敲除BGN后，消化道泛癌细胞系增殖均受到抑制，

显示BGN在消化道肿瘤系统中的统一促癌作用。消化道泛癌中均存在BGN高频率突变，以扩增为主。在

免疫微环境层面，BGN在消化道不同部位肿瘤的微环境细胞中均有表达，与CD8+ T细胞、中性粒细胞和

巨噬细胞的浸润数量呈正相关。富集分析显示，BGN相关基因主要富集于细胞周期、DNA复制等肿瘤共

性通路，体现了消化道肿瘤的共同生物学特征。结论：BGN可能通过统一的分子机制在消化道泛癌中发

挥促癌作用。 
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Abstract 
Objective: To systematically analyze the expression characteristics of Biglycan (BGN) in gastroin-
testinal tumors. Methods: By integrating multi-center high-throughput transcriptomic sequencing 
data, we systematically analyzed BGN expression patterns in pan-gastrointestinal cancers (Esopha-
geal Cancer (ESCA), Gastric Cancer (GC), and Colorectal Cancer (CRC)). Clustered Regularly Inter-
spaced Short Palindromic Repeats (CRISPR) gene knockout technology was employed to evaluate 
the impact of BGN deficiency on pan-gastrointestinal cancer cell growth. Cancer genomic variation 
analysis, combined with survival analysis methods, was used to assess the clinical significance of 
BGN mutations. Single-cell sequencing (scRNA-seq) technology was utilized to elucidate the role of 
BGN in the gastrointestinal tumor immune microenvironment. The association between BGN expres-
sion and immune cell infiltration levels was analyzed through immune infiltration deconvolution 
algorithms. Functional enrichment analysis methods were adopted to explore BGN’s mechanisms 
of action and related signaling pathways across the gastrointestinal tumor spectrum. Results: BGN 
mRNA exhibited a unified upregulated expression pattern across pan-gastrointestinal cancers: 
esophageal cancer showed a Standardized Mean Difference (SMD) of 2.49 (95% CI: 2.31~2.67, p < 
0.01), gastric cancer showed an SMD of 1.60 (95% CI: 1.50~1.69, p < 0.01), and colorectal cancer 
showed an SMD of 1.34 (95% CI: 1.26~1.42, p < 0.01), demonstrating a gradient expression pattern 
from the upper to lower gastrointestinal tract. Following BGN knockout, proliferation was inhibited 
in all pan-gastrointestinal cancer cell lines, indicating BGN’s unified oncogenic role across the gas-
trointestinal tumor system. High-frequency BGN mutations were present in all pan-gastrointestinal 
cancers, predominantly amplifications. At the immune microenvironment level, BGN was expressed 
in microenvironmental cells across different gastrointestinal tumor sites and showed positive cor-
relations with CD8+ T cell, neutrophil, and macrophage infiltration levels. Enrichment analysis revealed 
that BGN-related genes were primarily enriched in tumor-associated pathways such as cell cycle 
and DNA replication, reflecting common biological characteristics of gastrointestinal tumors. Con-
clusion: BGN may exert oncogenic effects in pan-gastrointestinal cancers through unified molecular 
mechanisms. 
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1. 引言 

癌症已成 21 世纪全球公共卫生领域的头号劲敌，其中消化道恶性肿瘤因其高发态势与致死风险持续

引发社会各界高度关注。国家癌症中心数据显示，2022 年中国新发恶性肿瘤 482.47 万例，消化道上皮源

性恶性肿瘤始终占据死亡率榜单前列。食管癌(Esophageal Cancer, ESCA)、胃癌(Gastric Cancer, GC)、结
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直肠癌(Colorectal Cancer, CRC)的粗死亡率分别为 13.28/10 万、18.44/10 万、17.00/10 万，在癌症死因顺

位中位列第五、第三、第四位[1] [2]。 
从发育生物学角度分析，消化道从口腔到肛门构成一个完整的管道系统，在胚胎发育过程中主要起

源于内胚层，具有共同的胚胎学基础[3]。这种胚胎同源性决定了消化道不同部位在组织学结构、生理功

能和病理改变方面存在内在关联性。消化道各段上皮细胞均具有快速更新的特点，其干细胞池的调控机

制、信号转导通路以及肿瘤发生的分子基础存在显著相似性[4] [5]。基于这一生物学基础，消化道肿瘤在

分子水平上可能共享某些关键的驱动因子和调控网络，为“泛消化道癌”的整体研究提供了重要的理论

支撑。消化道肿瘤的发生与发展是一个极为复杂的过程，不仅与肿瘤细胞自身的异常增殖、侵袭特性密

切相关，还受到细胞外基质(Extracellular Matrix, ECM)的深度调控[6] [7]。ECM 在消化道肿瘤中呈现出异

常表达，可以通过多种分子机制调控癌症增殖，重塑肿瘤微环境影响肿瘤细胞的迁移与转移[8] [9]。相关

ECM 成分已被证实可作为标识消化道肿瘤的重要生物学指标[10] [11]。 
而双糖链蛋白聚糖(Biglycan, BGN)是 ECM 的重要组成部分，属于富含亮氨酸的小蛋白多糖(Small 

Proteoglycans, SLRP) I 类[12]。BGN 可直接激活致癌信号通路，或通过激活促炎信号通路间接作用，进而

推动癌细胞增殖[13]。尽管已有研究关注 BGN 在消化道肿瘤中的作用，但现有研究存在明显局限性：首

先，既往研究均局限于消化道单一部位肿瘤的分析，缺乏基于胚胎同源性理论的整体性研究；其次，研

究方法单一，多数仅基于单一技术平台或小样本分析，缺乏多维度、大样本的系统性验证；第三，缺乏

从消化道肿瘤连续谱角度的机制解析，未能揭示 BGN 在消化道系统中的统一调控模式；第四，缺乏基于

多中心数据的综合分析，研究结果的外推性和可靠性有待验证[14]-[16]。 
基于消化道的胚胎同源性和功能一体性，研究整合多中心、多平台的高通量数据，采用多维度分析

策略，旨在系统阐释 BGN 在消化道肿瘤连续谱中的作用机制。因此，本研究基于胚胎发育生物学理论，

整合多中心高通量转录组数据，结合功能基因组学、免疫基因组学等多维度分析方法，系统研究 BGN 在

消化道泛癌中的表达模式，深入解析其与消化道肿瘤系统增殖的关系，并通过功能富集分析揭示 BGN 在

消化道肿瘤的潜在生物学行为。 

2. 材料和方法 

2.1. 基于消化道肿瘤的 BGN mRNA 水平系统分析 

为分析 BGN mRNA 在消化道肿瘤及对应非癌对照组织中的转录水平差异，本研究首先检索基因表

达综合数据库(Gene Expression Omnibus, GEO)、序列读取档案库(Sequence Read Archive, SRA)、ArrayEx-
press 数据库(ArrayExpress Database, ArrayExpress)、癌症基因组图谱数据库/基因型–组织表达数据库(The 
Cancer Genome Atlas/Gene Tissue Expression, TCGA/GTEx)等高通量数据库，获取上述癌种及非癌对照组

织的 mRNA 表达数据。纳入数据需满足以下标准：① 样本来源于人类组织且包含 mRNA 表达数据，排

除细胞系来源；② 同时包含 ESCA、GC、CRC 及相应非癌对照组织的对照样本，且各类样本数量均超

过 3；③ 样本未经过药物、放疗、基因干扰或过表达等人为干预。对于纳入的 ESCA、GC、CRC 表达矩

阵，先进行 log2(x + 1)转换，合并相同基因芯片平台(Gene Expression Omnibus Platform, GPL)的表达矩阵

后，使用 R 语言的 sva 包消除批次效应。应用 sva 算法时，输入合并后的 ESCA、GC、CRC mRNA 表达

矩阵及各数据集的批次信息，采用参数经验贝叶斯框架(par.prior = T)，最终输出经批次效应校正的表达

矩阵。 

2.2. 敲除 BGN 对消化道肿瘤细胞的潜在影响 

为明确 BGN 对消化道肿瘤细胞生长的影响，本研究利用肿瘤细胞依赖性图谱(Cancer Dependency 
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Map Database, DepMap)数据库(https://depmap.org/portal/)进行成簇规律间隔短回文重复序列(Clustered 
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats knockout screen, CRISPR)敲除筛选，敲除 ESCA、GC、CRC
细胞系中的 BGN，采用 CERES 算法计算效应评分，评估 BGN 敲除对上述细胞系的影响。评分为负值，

表示在敲除 BGN 基因后 ESCA、GC、CRC 细胞生长受到了抑制。 

2.3. BGN 突变的临床意义预测 

为探讨 BGN 基因变异在消化道肿瘤中的临床意义，本研究利用癌症基因组学门户网站数据库(cBio 
Cancer Genomics Portal Database, cBioPortal)数据库(https://www.cbioportal.org/)通过 OncoPrint 整理 ESCA、

GC、CRC 样本中 BGN 的突变频率并分析 ESCA、GC、CRC 患者的 BGN 突变与生存关系，采用卡普兰–

迈尔法(Kaplan-Meier, KM)法评估 ESCA、GC、CRC 患者的预后。 

2.4. 单细胞测序分析消化道肿瘤中 BGN 的表达情况 

为明确消化道肿瘤免疫微环境的构成，本研究基于肿瘤单细胞数据库 2 (Tumor Immune Single-cell 
Hub 2, TISCH2) (http://tisch.comp-genomics.org/)，选取消化道肿瘤相关数据集(GSE154763, GSE167297, 
GSE166555)进行单细胞测序(single-cell RNA sequencing, scRNA-seq)分析并探究 BGN 基因在消化道肿瘤

免疫微环境中的表达特征。 

2.5. 分析 BGN 表达与免疫细胞浸润数量的相关性 

采用免疫浸润反卷积算法分析 BGN 表达与消化道泛癌免疫细胞浸润数量的系统性关联。重点分析

BGN 与 CD8+ T 细胞、中性粒细胞、巨噬细胞在消化道不同部位肿瘤中的浸润数量相关性，探讨其在消

化道肿瘤免疫微环境中的统一调控作用[17]。 

2.6. 探讨 BGN 在消化道肿瘤中的分子机制 

使用 Meta 包筛选 ESCA、GC、CRC 样本中高表达和低表达基因，确定 BGN 正相关和负相关基因，

最后取高表达基因与正相关基因、低表达基因与负相关基因交集，得到 BGN 正共表达基因和负共表达基

因。使用以下标准：1) 基因在不少于 3 项研究中表达，2) 标准化均值差(Standardized Mean Difference, 
SMD) > 0，3) 95%置信区间(Confidence Interval, CI) 与 0 不重叠。利用 clusterProfiler 对正表达基因和负

表达基因的交集基因进行基因本体(Gene Ontology enrichment analysis, GO)富集分析和京都基因与基因组

百科全书(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes pathway analysis, KEGG)通路分析。 

2.7. 统计学分析 

本研究的统计分析均在 Stata 16.0 软件中完成，以 p < 0.05 为差异具有统计学意义。其中，SMD 通

过 Stata 16.0 计算；当 p < 0.05 且 I2 > 50%提示存在显著异质性时，采用随机效应模型计算 SMD；否则采

用固定效应模型。 

3. 结果 

3.1. BGN mRNA 在消化道肿瘤组织中的表达上调 

本研究从 GEO、SRA、ArrayExpress、TCGA/GTEx 数据库共收集 18 个 ESCA、GC、CRC 相关数据

集(图 1)。随机效应模型森林图显示，BGN mRNA 在 ESCA 中表达显著升高(SMD = 2.49, 95% CI: 2.31~2.67, 
p < 0.01, I2 = 83%) (图 1(A))。BGN mRNA 在 GC 中表达显著升高(SMD = 1.60, 95% CI: 1.50~1.69, p < 0.01, 
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I2 = 91%) (图 1(B))。BGN mRNA 在 CRC 中表达明显升高(SMD = 1.34, 95% CI: 1.26~1.42, p < 0.01, I2 = 
91%) (图 1(C))。这些结果表明，BGN mRNA 在 ESCA、GC、CRC 组织中均呈显著高表达。 

 

 
Figure 1. SMD forest plot for BGN mRNA expression: (A) SMD forest plot for ESCA; (B) SMD forest plot for GC; (C) SMD 
forest plot for CRC 
图 1. BGN mRNA 表达的标准平均差森林图：(A) ESCA 的标准平均差森林图；(B) GC 的标准平均差森林图；(C) CRC
的标准平均差森林图 

3.2. BGN 促进消化道肿瘤细胞生长 

本项研究采用 CRISPR knockout screen 技术，探讨了 BGN 缺失对 ESCA、GC、CRC 增殖能力的潜

在影响。对 2 株 ESCA、6 株 GC 及 16 株 CRC 细胞系进行 BGN 敲除后，基因效应评分分析显示，BGN
缺失可抑制上述细胞系的增殖活性(图 2)。 
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Figure 2. Dependency score of BGN in digestive tract tumors: (A) ESCA dependency score; (B) GC dependency score; (C) 
CRC dependency score 
图 2. BGN 在消化道肿瘤中的依赖性评分：(A) ESCA 依赖性评分；(B) GC 依赖性评分；(C) CRC 依赖性评分 

3.3. BGN 突变的临床意义预测 

为了阐明 BGN 在肿瘤进展中的突变特征和生物学功能，我们利用 cBioPortal 数据库讨论了消化道肿

瘤中 BGN 的遗传改变。结果显示，ESCA 携带 BGN 突变频率最高(4.4%)，主要表现为扩增。此外，在

GC 和 CRC 中也发现了高频率的 BGN 突变，主要是扩增形式(图 3(A))。BGN 突变与泛消化道癌患者临

床生存期之间的关系，发现 BGN 基因突变与总生存期无明显关联(图 3(B))。 

3.4. 消化道肿瘤的免疫微环境特征 

本研究通过 scRNA-seq 分析明确了消化道肿瘤的免疫微环境特征，如图 4 所示，ESCA 组织的免疫

微环境主要包含巨噬细胞、肥大细胞及树突状细胞，GC 组织的免疫微环境主要由 CD8+ T、B 细胞、巨

噬细胞、上皮细胞、成纤维细胞等构成，CRC 组织的免疫微环境则以上皮细胞、树突状细胞、巨噬细胞、

成纤维细胞等为主要成分。进一步分析显示，BGN 在 ESCA 中主要表达于巨噬细胞，而在 GC 和 CRC 中

则主要表达于成纤维细胞。 

3.5. BGN 表达与消化道肿瘤免疫细胞浸润数量的相关性 

使用 TIMER 2.0 数据库分析 BGN 表达与消化道肿瘤免疫细胞浸润数量的相关性，包括 CD8+ T 细

胞、中性粒细胞和巨噬细胞。结果显示：在 ESCA 中，BGN 与 CD8+ T 细胞、中性粒细胞、巨噬细胞浸

润数量均成正相关(Rho > 0.1, p < 0.05) (图 5(A)~(C))；在 GC 中，BGN 与 CD8+ T 细胞、中性粒细胞、巨

噬细胞浸润数量均成正相关(Rho > 0.1, p < 0.05) (图 5(D)~(F))；在 CRC 中，BGN 与 CD8+ T、中性粒细胞

和巨噬细胞浸润数量均成正相关(Rho > 0.1, p < 0.05) (图 5(G)~(I))。 
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3.6. BGN 在消化道组织中的信号通路分析 

为了进一步揭示 BGN 在消化道肿瘤中的致病机制，本研究通过构建通路分析图确定了与 BGN 相关

的作用机制。负共表达基因中，通过 GO 分析，发现多个关键的生物过程显著富集，包括脂肪酸代谢过

程和碳酸代谢过程；细胞成分主要涉及肌纤维膜和轴突；在分子功能方面，显著富集于氧化还原酶活动

和类固醇结合(图 6(A))。此外，KEGG 通路分析表明，脂肪酸降解和矿物质吸收通路在 BGN 相关机制中

也扮演了重要角色(图 6(B))；正共表达基因中，通过 GO 分析，发现多个关键的生物过程显著富集，包括

染色质分离和核分裂；细胞成分主要涉及染色质区域和致密染色体；在分子功能方面，显著富集于 ATP
的水解反应和结合 DNA 的催化反应(图 6(C))。此外，KEGG 通路分析表明，细胞周期和 DNA 复制通路

在 BGN 相关机制中也扮演了重要角色(图 6(D))。 
 

 
Figure 3. Analysis of the relationship between BGN mutation frequency and clinical prognosis: (A) BGN mutation frequency 
and types; (B) Impact of BGN mutation on the prognosis of digestive tract tumors 
图 3. BGN 突变频率与临床预后的关系分析：(A) BGN 突变频率及形式；(B) BGN 突变对消化道肿瘤预后的影响 
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Figure 4. Immune microenvironment status in digestive tract tumors: (A) ESCA tissues; (B) GC tissues; (C) CRC tissues 
图 4. 消化道肿瘤免疫微环境状况：(A) ESCA 组织；(B) GC 组织；(C) CRC 组织 

 

 
Figure 5. Correlation between BGN and tumor-infiltrating immune cells in digestive tract tumors: (A) ESCA CD8+ T cells; 
(B) ESCA neutrophils; (C) ESCA macrophages; (D) GC CD8+ T cells; (E) GC neutrophils; (F) GC macrophages; (G) CRC 
CD8+ T cells; (H) CRC neutrophils; (I) CRC macrophages 
图 5. BGN 在消化道与肿瘤免疫浸润细胞的相关性：(A) ESCA CD8+ T 细胞；(B) ESCA 中性粒细胞；(C) ESCA 巨噬

细胞；(D) GC CD8+ T 细胞；(E) GC 中性粒细胞；(F) GC 巨噬细胞；(G) CRC CD8+ T 细胞；(H) CRC 中性粒细胞；

(I) CRC 巨噬细胞 
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Figure 6. Gene enrichment analysis: (A) GO enrichment analysis of positively co-expressed genes; (B) KEGG enrichment 
analysis of positively co-expressed genes; (C) GO enrichment analysis of negatively co-expressed genes; (D) KEGG en-
richment analysis of negatively co-expressed genes 
图 6. 基因富集分析：(A) 正共表达基因 GO 富集分析；(B) 正共表达基因 KEGG 富集分析；(C) 负共表达基因 GO
富集分析；(D) 负共表达基因 KEGG 富集分析 

4. 讨论 

本研究基于消化道的胚胎同源性和功能连续性，提出“消化道泛癌”的概念，系统阐释了 BGN 在消

化道肿瘤连续谱中的作用机制。研究整合多维度数据，揭示了 BGN 在消化道泛癌中的系统性表达特征和

统一的促癌机制。 
起源于内胚层的消化道在发育过程中形成一个功能连续的管道系统且各段上皮细胞具有共同的干细

胞调控机制、相似的信号转导通路以及一致的肿瘤发生分子基础[4]。BGN 在消化道泛癌中呈现统一的高

表达模式，且呈现从上消化道到下消化道的梯度分布特征，这一分布规律或与肠道菌群介导的微环境梯

度调控，以及 Wnt 信号通路的区域化梯度效应密切相关[18]。这种表达模式与消化道的胚胎发育时序高

度一致，为消化道泛癌的生物学连续性提供了重要证据。BGN 作为 ECM 的关键成分，其在消化道泛癌

中的系统性高表达可能与消化道组织的结构特点密切相关。消化道壁由内到外包括黏膜层、黏膜下层、

肌层和浆膜层，各层均含有丰富的 ECM 成分[19]。BGN 的异常表达可能通过重塑消化道壁的 ECM 结构，
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为肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移提供微环境支持。 
CRISPR 敲除证实了 BGN 在消化道泛癌细胞系中的统一促癌作用，这一发现具有重要的生物学意义。

从分子机制角度分析，BGN 的表达水平与细胞周期相关通路的活性密切相关，提示其可能参与了对细胞

增殖的调控，但具体分子机制有待进一步实验证实。富集分析显示，BGN 正相关基因主要富集于细胞周

期和 DNA 复制通路，这些通路在消化道肿瘤的发生发展中发挥核心作用。消化道上皮细胞具有快速更新

的生理特点，其细胞周期调控机制的紊乱是消化道肿瘤发生的重要因素[20]。BGN 可能通过调控细胞周

期蛋白的表达，促进消化道肿瘤细胞从 G1 期向 S 期转换，加速 DNA 复制进程[21]。 
其次，BGN 通过重塑消化道肿瘤免疫微环境发挥促癌作用。消化道作为机体最大的免疫器官，其肿

瘤微环境中免疫细胞的组成和功能状态对肿瘤进展具有决定性影响[22]。有研究表明，BGN 可能通过激

活 TLR 信号通路，促进 M2 型巨噬细胞极化，抑制 CD8+ T 细胞的抗肿瘤功能，为消化道肿瘤细胞的生

存和增殖创造免疫抑制性微环境[6] [23] [24]。然而，本研究的结果分析显示，在消化道肿瘤中 BGN 表达

与 CD8+ T 细胞、中性粒细胞、巨噬细胞浸润数量在消化道泛癌中均呈正相关，这一结论与既往的报道相

悖。这种现象可能与 BGN 介导的慢性炎症微环境相关，一方面，BGN 可能通过激活 TLR2/4 通路引发炎

症反应，释放趋化因子招募 CD8+ T 细胞浸润；另一方面，持续的炎症微环境可诱导 M2 型巨噬细胞、调

节性 T 细胞等免疫抑制细胞的浸润，形成免疫抑制网络，抑制 CD8+ T 细胞的抗肿瘤功能[25] [26]。这种

一致的相关性模式提示 BGN 可能通过共同的免疫调控机制参与消化道肿瘤进展。 
基于 BGN 在消化道泛癌中的统一作用机制，为消化道肿瘤的整体性治疗策略提供了重要启示。传统

的消化道肿瘤治疗主要针对单一部位，缺乏系统性的治疗理念。而 BGN 可能是消化道泛癌的共同治疗靶

点，为开发针对消化道肿瘤系统的广谱治疗策略提供了理论基础。从靶向治疗角度分析，BGN 抑制剂的

开发可能对消化道不同部位肿瘤均具有治疗效果。目前已有研究显示，通过 siRNA 或 CRISPR 技术靶向

可以有效抑制消化道肿瘤细胞的增殖和侵袭[27] [28]。未来可考虑开发小分子 BGN 抑制剂或基于 BGN
的免疫治疗策略，实现对消化道泛癌的精准治疗。从免疫治疗角度分析，BGN 与消化道肿瘤免疫微环境

的密切关联为免疫治疗策略的优化提供了新思路。通过调控 BGN 的表达水平，可能改善消化道肿瘤的免

疫微环境，增强免疫检查点抑制剂的治疗效果。这种联合治疗策略可能在消化道泛癌中具有广泛的应用

前景。 
虽然系统阐释了 BGN 在消化道泛癌中的作用机制，但仍存在一定局限性。首先，基于数据库的分析

缺乏实验验证，未来需要通过体外实验和动物模型进一步验证 BGN 在消化道泛癌中的功能作用。其次，

本研究未对消化道肿瘤的病理亚型进行详细分析，不同病理类型肿瘤中 BGN 的作用机制可能存在差异。

第三，BGN 蛋白水平的表达分析和功能验证有待加强。未来研究方向包括，建立消化道泛癌的统一分类

体系，基于分子特征而非解剖部位对消化道肿瘤进行重新分类，开发 BGN 靶向治疗药物，验证其在消化

道泛癌中的治疗效果，深入研究 BGN 与其他肿瘤驱动因子的相互作用网络，构建消化道泛癌的系统性治

疗策略，结合单细胞多组学技术，深入解析 BGN 在消化道肿瘤微环境重塑中的精确作用机制。 
综上所述，本研究基于消化道的胚胎同源性和功能连续性，首次系统阐释了 BGN 在消化道泛癌中的

作用机制，为消化道肿瘤的整体性治疗策略提供了重要的理论依据。BGN 有望成为消化道泛癌的重要治

疗靶点，为改善消化道肿瘤患者的预后开辟新的治疗途径。 
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