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摘  要 

目的：系统解析成釉细胞型颅咽管瘤(Adamantinomatous Craniopharyngioma, ACP)肿瘤免疫微环境

的细胞组成与功能状态，并重点探讨高干性肿瘤上皮亚群PE_EGR2的生长信号通路通讯网络，为ACP靶
向治疗提供新的理论依据。方法：整合5个公开数据集共81,050个单细胞转录组数据，涵盖21例样本。

采用Harmony算法进行批次效应校正，重建UMAP低维嵌入。通过Wilcoxon秩和检验鉴定免疫细胞标志

基因，利用CytoTRACE 2深度学习框架评估肿瘤上皮细胞分化潜能，并以LIANA rank_aggregate共识方

法推断细胞间配体–受体通讯。结果：共鉴定27种细胞类型，免疫细胞占44.1%，肿瘤上皮细胞占37.8%。

髓系细胞(以M0样驻留巨噬细胞为主，占免疫细胞41.4%)构成免疫微环境的核心成分，呈现显著的M2
样免疫抑制极化特征。T细胞亚群中检测到明显的耗竭信号(PDCD1、HAVCR2、TIGIT高表达)。CytoTRACE 
2分析显示PE_EGR2亚群具有最高干性潜能(中位评分0.435)。细胞通讯分析识别出172对显著配体–受

体互作，其中33对涉及生长通路，PE_EGR2通过GSTP1/ANXA1 → EGFR轴向其他肿瘤上皮亚群发送强

烈的EGF信号，同时接收来自神经胶质细胞的FGF14 → FGFR2信号。结论：ACP肿瘤微环境呈现高度免

疫抑制状态，PE_EGR2亚群兼具高干性和活跃的生长信号发送能力，是ACP肿瘤维持与扩张的潜在关键

驱动亚群，EGFR抑制剂与FGFR抑制剂联合免疫检查点阻断可能是ACP综合治疗的潜在策略。 
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Abstract 
Object: To systematically characterize the cellular composition and functional states of the tumor 
immune microenvironment (TME) in adamantinomatous craniopharyngioma (ACP), with a focus 
on elucidating the growth signaling communication network of the high-stemness tumor epithelial 
subpopulation PE_EGR2, thereby providing a theoretical basis for targeted therapy of ACP. Methods: 
Single-cell transcriptomic data from 81,050 cells across 21 samples were integrated from five pub-
lic datasets. Batch effects were corrected using the Harmony algorithm, followed by UMAP dimen-
sionality reduction. Wilcoxon rank-sum tests were applied to identify immune cell marker genes. 
The CytoTRACE 2 deep learning framework was used to assess the differentiation potential of tumor 
epithelial cells, and the LIANA rank_aggregate consensus method was employed to infer ligand-re-
ceptor-mediated intercellular communication. Results: A total of 27 cell types were identified, with 
immune cells comprising 44.1% and tumor epithelial cells 37.8% of all cells. Myeloid cells, predom-
inantly M0-like resident macrophages (41.4% of immune cells), constituted the core of the immune 
microenvironment and exhibited prominent M2-like immunosuppressive polarization. T cell sub-
populations displayed marked exhaustion signatures, characterized by high expression of PDCD1, 
HAVCR2, and TIGIT. CytoTRACE 2 analysis revealed that the PE_EGR2 subpopulation possessed the 
highest stemness potential (median score 0.435). Cell communication analysis identified 172 sig-
nificant ligand-receptor interactions, of which 33 involved growth-related pathways. PE_EGR2 trans-
mitted potent EGF signals to other tumor epithelial subpopulations via the GSTP1/ANXA1 → EGFR 
axis, while receiving FGF14 → FGFR2 signals from glial cells. Conclusion: The ACP tumor microenvi-
ronment is characterized by profound immunosuppression. The PE_EGR2 subpopulation combines 
high stemness with active growth signal transmission, representing a potential key driver of ACP 
maintenance and expansion. Combined targeting of EGFR/FGFR signaling with immune checkpoint 
blockade may constitute a promising therapeutic strategy for ACP.  

 
Keywords 
Craniopharyngioma, Single-Cell Transcriptomics, Tumor Immune Microenvironment, Cell 
Communication, EGFR, FGF/FGFR, Stemness 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641367
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


余秋锦 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641367 1348 临床医学进展 
 

1. 引言 

颅咽管瘤(Craniopharyngioma, CP)是起源于 Rathke 囊残余上皮的颅内肿瘤，组织学上分为成釉细胞

型(Adamantinomatous Craniopharyngioma, ACP)和鳞状乳头型(Papillary Craniopharyngioma, PCP)两种亚型

[1]。ACP 是儿童鞍区最常见的肿瘤，约占所有颅咽管瘤的 90%，其发病机制与 CTNNB1 基因第 3 外显

子激活突变导致的 β-catenin 核积聚和 WNT 信号通路异常激活密切相关[2] [3]。尽管 ACP 在组织学上属

于良性肿瘤(WHO I 级)，但由于其毗邻视交叉、下丘脑及垂体柄等重要结构，手术全切除极为困难，术

后复发率高达 25%，患者常遗留严重的内分泌功能障碍、视力损害及认知障碍，严重影响生活质量[4] [5]。
目前 ACP 的治疗仍以手术切除联合放疗为主，缺乏有效的靶向药物。 

肿瘤微环境(Tumor Microenvironment, TME)在肿瘤的发生、发展及治疗耐药中发挥关键作用。既往研

究表明，ACP 肿瘤组织中存在丰富的免疫细胞浸润，包括肿瘤相关巨噬细胞(Tumor-Associated Macro-
phages, TAMs)、T 细胞及树突状细胞等[6] [7]。免疫组化研究发现，ACP 中 M2 型巨噬细胞高表达与肿

瘤早期复发相关，PD-1/PD-L1 通路在 ACP 中存在潜在的治疗靶点[8] [9]。然而，受限于传统批量测序技

术的分辨率，ACP 免疫微环境的细胞异质性及各亚群的功能状态尚未得到系统阐明。 
单细胞 RNA 测序(single-cell RNA sequencing, scRNA-seq)技术的快速发展为在单细胞分辨率下解析

肿瘤微环境提供了前所未有的机遇。近年来，多项研究已将 scRNA-seq 应用于 ACP 的研究，揭示了肿瘤

上皮细胞的异质性及部分免疫细胞特征。JIANG 等[10]通过整合 44,038 个单细胞转录组数据，描绘了 ACP
肿瘤微环境的细胞图谱，鉴定了四种主要肿瘤细胞状态。Xu 等[11]通过单核 RNA 测序揭示了 ACP 免疫

微环境的高度免疫抑制特征，并发现 TAMs 在角化过程中的关键作用。ZHANG 等[12]利用单细胞与空间

转录组学整合分析，揭示了 ACP 肿瘤细胞层级结构及潜在治疗靶点。然而，现有研究在样本量、细胞类

型注释深度及细胞间通讯分析方面仍存在局限。 
本研究整合了来自 5 个公开数据集的 81,050 个单细胞转录组数据，系统解析了 ACP 肿瘤免疫微环

境的细胞组成、功能状态及分化潜能，并重点利用 LIANA 细胞通讯框架探讨了高干性肿瘤上皮亚群

PE_EGR2 的生长信号通路通讯网络，旨在为 ACP 的靶向治疗提供新的理论依据。 

2. 材料与方法 

2.1. 数据来源与整合 

本研究整合了 5 个公开 ACP 单细胞转录组数据集，共包含 21 例样本、81,050 个细胞、36,522 个基

因。数据集来源包括：JIANG 等发表于 Science Advances 的 ACP01-03_Jiang 数据集(3 例样本，共 26,573
个细胞) [10]；GEO 数据库 GSE215932 数据集(6 例样本，50,982 个细胞)。所有数据集均已完成细胞质量

控制(Quality Control, QC)、双细胞去除及细胞类型注释。 

2.2. 批次效应校正与降维可视化 

为消除不同数据集间的批次效应，采用 Harmony 算法对各样本的主成分分析(Principal Component 
Analysis, PCA)嵌入进行整合校正，迭代收敛于 5 次。以校正后的 Harmony 嵌入(前 50 个主成分)为基础，

采用均匀流形近似与投影(Uniform Manifold Approximation and Projection, UMAP)算法(min_dist = 0.3, 
spread = 1.0)进行二维可视化，构建全局细胞图谱。 

2.3. 细胞类型鉴定与标志基因分析 

基于原始数据集提供的细胞类型注释，共鉴定 27 种细胞类型。为验证注释准确性并鉴定各免疫亚群

的特征基因，采用 Wilcoxon 秩和检验对 12 种免疫细胞亚群进行差异表达分析，筛选标准为调整后 P 值
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(padj) < 0.05 且 log2 倍数变化(log2FC) > 0.5，共鉴定 2396 个显著标志基因。多重比较校正采用 Benjamini-
Hochberg 方法。同时，基于文献报道的经典免疫标志基因绘制点图，验证各亚群的细胞身份。 

2.4. 肿瘤上皮细胞分化潜能评估 

采用 CytoTRACE 2 深度学习框架评估肿瘤上皮细胞的分化潜能[13] [14]。CytoTRACE 2 基于单细胞

转录组多样性，在绝对尺度上预测细胞的发育潜能，评分范围为 0 (完全分化)至 1 (高度未分化/干性)。本

研究对 31,234 个具有 CytoTRACE 2 评分的肿瘤上皮细胞进行分析，比较 7 种肿瘤上皮亚群的干性差异。 

2.5. 细胞间通讯分析 

采用 LIANA (LIgand-receptor ANAlysis framework)的 rank_aggregate 共识方法推断细胞间配体–受体

通讯[15] [16]。LIANA 整合了 CellPhoneDB、NATMI、Connectome、CellChat、SingleCellSignalR 及 logFC
等多种方法的结果，通过聚合排名提高预测可靠性。分析基于共识配体–受体资源库，设置 100 次置换

检验，以 magnitude_rank < 0.05 且 specificity_rank < 0.05 为显著性阈值。针对 PE_EGR2 亚群，进一步筛

选涉及 EGF/EGFR、FGF/FGFR、WNT、Notch、PDGF、Semaphorin、EphrinR、VEGF 及 CXCL 等生长

相关通路的配体–受体对，共识别 33 对显著生长通路互作。 

2.6. 统计学分析 

所有分析均在 Python 3.11 环境下完成，主要使用 scanpy (v1.9)、harmonypy、liana 及 matplotlib/seaborn
等软件包。差异表达分析采用 Wilcoxon 秩和检验，多重比较校正采用 Benjamini-Hochberg 方法。P < 0.05
为差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. ACP 单细胞图谱的构建 

整合 21 例样本的 81,050 个单细胞转录组数据，经 Harmony 批次效应校正后，UMAP 可视化呈现出

清晰的细胞类型分离(图 1(a))。共鉴定 27 种细胞类型，涵盖肿瘤上皮细胞、免疫细胞、神经胶质细胞及

间质细胞四大类(图 1(b))。 
从细胞组成来看，免疫细胞占比最高(35,729 个，44.1%)，其次为肿瘤上皮细胞(30,666 个，37.8%)，

神经胶质及间质细胞占 17.4%，增殖细胞(Cycling_cell)占 0.7% (增殖细胞跨越多种细胞类型，单独统计)。
肿瘤上皮细胞包含 7 种亚群，其中 PE_EGR2 (10,646 个，13.1%)和 KE_KRT6C (6611 个，8.2%)为最主要

的肿瘤上皮亚群。神经胶质细胞以星形胶质细胞(Astrocyte，5948 个，7.3%)和少突胶质前体细胞

(oligodendrocyte precursor cells，OPCs，4427 个，5.5%)为主，反映了 ACP 肿瘤与周围脑组织的密切关联。 

3.2. 免疫微环境的细胞组成 

在 35,729个免疫细胞中，髓系细胞(包括巨噬细胞、单核细胞及树突状细胞)占绝对主导地位，共 26,730
个(占免疫细胞 74.8%) (图 2)。其中，M0 样驻留巨噬细胞(M0-like resident macrophage)最为丰富(14,789 个，

占免疫细胞 41.4%)，其次为 M2 样修复性巨噬细胞(M2-like reparative macrophage，5855 个，16.4%)和
VCAN+炎性单核细胞(4111 个，11.5%)。淋巴细胞亚群中，CD8+ T 细胞(3555 个，9.9%)和 CD4+ T 细胞

(3296 个，9.2%)为主要成分，Treg/耗竭 T 细胞(957 个，2.7%)和 B 细胞(1191 个，3.3%)比例较低。树突

状细胞亚群包括 cDC2 (619 个，1.7%)、炎性树突状样细胞(386 个，1.1%)和浆细胞样树突状细胞(plasmacy-
toid Dendritic Cells，pDC，221 个，0.6%)。不同数据集间免疫细胞组成存在一定差异，但 M0 样驻留巨噬

细胞在所有样本中均占主导地位，提示其在 ACP 免疫微环境中的核心地位具有普遍性。 
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(a) 

 
(b) 

UMAP 图展示了 27 种细胞类型的分布情况，其中不同的颜色代表不同的细胞类群，包括肿瘤上皮细胞(PE/KE/WE
亚群)、免疫细胞(巨噬细胞、T 细胞、B 细胞等)、胶质细胞(星形胶质细胞、少突胶质细胞等)以及基质细胞(成纤维

细胞、周细胞等)。 

Figure 1. Single-cell transcriptomic atlas of ACP 
图 1. ACP 单细胞转录组图谱 
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(a)：柱状图展示了各免疫细胞亚群的细胞计数及比例，其中髓系细胞(巨噬细胞、单核细胞、树突状细胞)占总免疫

细胞的 74.8%；(b)：UMAP 图展示了免疫细胞亚群的分布情况，其中不同颜色代表不同的免疫细胞类型。 

Figure 2. Cellular composition of the ACP immune microenvironment 
图 2. ACP 免疫微环境细胞组成 

3.3. 髓系细胞的功能状态 

对 26,730 个髓系细胞进行专项分析(图 3)。基于经典极化标志基因的点图分析显示(图 3)：M0 样驻

留巨噬细胞高表达组织驻留标志基因 LYVE1、FOLR2 和 TIMD4，提示其具有组织驻留巨噬细胞的特征，

可能来源于脑内小胶质细胞或早期定植的组织巨噬细胞。M2样修复性巨噬细胞高表达GPNMB、TREM2、
CD163 和 MRC1 等 M2 极化标志基因，同时低表达 M1 标志基因 CD86 和 HLA-DR，提示其具有强烈的

免疫抑制和促肿瘤功能。VCAN+炎性单核细胞高表达 VCAN、S100A8、S100A9 和 NAMPT，具有典型的

炎性单核细胞特征，可能通过分泌促炎因子参与 ACP 的炎症反应。树突状细胞亚群中，cDC2 高表达

BANK1 和 RALGPS2，炎性树突状样细胞高表达 FLT3、WDFY4 和 IDO1，pDC 高表达 TCF4、BCL11A 和

IL3RA，各亚群均具有明确的分子特征。值得注意的是，炎性树突状样细胞高表达 IDO1 (吲哚胺 2,3-双加

氧酶 1)，提示其可能通过色氨酸代谢途径参与免疫抑制。总体而言，ACP 髓系细胞呈现以 M2 样免疫抑

制极化为主的功能状态。 
 

 
点图展示了 M1/M2 极化标志基因在各髓系细胞亚群中的表达情况，其中点的大小代表表达该基因的细胞比例，颜

色的深浅指示平均表达水平。 

Figure 3. Functional characterization of myeloid cells in ACP 
图 3. ACP 髓系细胞功能状态分析 
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3.4. T 细胞亚群的功能状态 

对 7808 个 T/NK 细胞进行专项分析(图 4)。功能状态点图显示(图 4)：CD8+ T 细胞高表达细胞毒性

标志基因 GZMB、PRF1 和 IFNG，同时共表达耗竭标志基因 PDCD1 (PD-1)、HAVCR2 (TIM-3)和 TIGIT，
提示 CD8+ T 细胞处于功能耗竭状态。CD4+ T 细胞高表达 IL7R、SKAP1 和 BCL11B，具有辅助性 T 细胞

特征。Treg/耗竭 T 细胞高表达 FOXP3、CTLA4 和 IL2RA，为典型的调节性 T 细胞标志，其存在进一步支

持 ACP 免疫微环境的免疫抑制特征。巨噬细胞与 T 细胞之间的相互作用可能是维持 ACP 免疫抑制状态

的重要机制，M2 样巨噬细胞通过分泌 IL-10、TGF-β等抑制性细胞因子，可能抑制 CD8+ T 细胞的效应

功能，形成免疫抑制的正反馈回路。 
 

 
点图展示了功能性标志基因在各T细胞亚群中的表达情况，包括细胞毒性基因(GZMB、PRF1)、耗竭标志物(PDCD1、
HAVCR2、TIGIT)以及调节性 T 细胞标志物(FOXP3、CTLA4)。 

Figure 4. Functional characterization of T cell subpopulations in ACP 
图 4. ACP T 细胞亚群功能状态分析 

3.5. 肿瘤上皮细胞的分化潜能 

采用 CytoTRACE 2 对 29,378 个具有评分的肿瘤上皮细胞进行分化潜能分析(图 5)。结果显示，不同

肿瘤上皮亚群的干性评分存在显著差异：PE_EGR2 亚群具有最高的干性潜能(中位 CytoTRACE 2 评分

0.435)，其次为 KE_KRT6C (0.432)、WE_SHH (0.401)和 WE_FGF4 (0.368)。相比之下，PE_FGFR2 (0.099)、
PE_LGR5 (0.096)和 KE_SCEL (0.070)的干性评分显著偏低，提示这些亚群处于相对分化状态。从分化潜

能类别分布来看，PE_EGR2 和 KE_KRT6C 亚群中“多能性(multipotent)”和“寡能性(oligopotent)”细胞

比例最高，而 PE_LGR5 和 KE_SCEL 亚群中“单能性(unipotent)”细胞占主导。这一结果提示，PE_EGR2
可能代表 ACP 肿瘤上皮细胞层级中相对原始的干细胞样亚群，在肿瘤维持和复发中可能发挥重要作用。 

3.6. PE_EGR2 亚群的生长通路细胞通讯 

基于 LIANA rank_aggregate 共识分析，在全数据集 202,807 对配体–受体互作中，筛选出 172 对显

著的 PE_EGR2 相关互作(magnitude_rank < 0.05 且 specificity_rank < 0.05)，其中 33 对涉及生长相关通路

(图 6(a)和图 6(b))。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641367


余秋锦 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641367 1353 临床医学进展 
 

 
小提琴图展示了 CytoTRACE 2 评分在七个肿瘤上皮细胞亚群中的分布情况，其中 PE_EGR2 亚群的中位评分最高

(0.435)，而 KE_SCEL 亚群最低(0.070)。 

Figure 5. CytoTRACE 2 stemness assessment of ACP tumor epithelial cells 
图 5. ACP 肿瘤上皮细胞 CytoTRACE 2 干性评估 
 

 
(a)：气泡图展示了涉及 PE_EGR2 的 33 对显著的生长通路配体–受体相互作用，其中 x 轴代表配体–受体对，y 轴

代表细胞类型对（发送细胞 → 接收细胞），气泡大小指示 magnitude_rank 值(值越小越显著)，颜色代表通路类型

(EGF/EGFR、FGF/FGFR、WNT、Notch 等)；(b)：和弦图展示了 PE_EGR2 与其他细胞类型之间的生长信号通讯强

度，其中箭头方向指示信号传递方向，线条粗细代表相互作用强度。 

Figure 6. Growth pathway cell communication network of the PE_EGR2 subpopulation 
图 6. PE_EGR2 亚群生长通路细胞通讯网络 
 

EGF/EGFR 通路(15 对)是 PE_EGR2 最主要的生长信号通路。PE_EGR2 作为信号发送者，通过 GSTP1 
→ EGFR (magnitude_rank = 6.3 × 10−5)和 ANXA1 → EGFR (7.2 × 10−5)向 PE_LGR5 发送最强烈的 EGF 信

号，同时向 PE_FGFR2 和 KE_SCEL 发送类似信号。作为信号接收者，PE_EGR2 接收来自 VCAN 阳性单

核细胞(HBEGF → CD9, magnitude_rank = 9.4 × 10−4)、内皮细胞(HBEGF → CD9)、PE_LGR5 (NRG1 → 
EGFR)和 M2 样巨噬细胞(HBEGF → CD9)的 EGF 信号。 
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FGF/FGFR 通路(7 对)中，PE_EGR2 主要作为 FGF 信号的接收者。OPCs 通过 FGF14 → FGFR2 
(magnitude_rank = 7.3 × 10−4)和 NCAM1 → FGFR2 向 PE_EGR2 传递最强的 FGF 信号，星形胶质细胞

(FGF14 → FGFR2)、少突胶质细胞(NCAM1 → FGFR2)和小胶质细胞(FGF14 → FGFR2)也参与其中，提示

神经胶质细胞通过 FGF 信号轴对 PE_EGR2 的干性维持具有重要调控作用。 
此外，PE_EGR2 还通过 WNT7A → FZD9_LRP6/LRP5 向 WE_FGF4 亚群发送 WNT 信号(2 对)，通

过 YBX1 → NOTCH1 向内皮细胞发送 Notch 信号(1 对)，通过 SEMA6A → PLXNA4/PLXNA2 向 pDC 和

内皮细胞发送 Semaphorin 信号(2 对)，以及通过 PDAP1 → PDGFRB 向周细胞发送 PDGF 信号(1 对)。 

4. 讨论 

4.1. ACP 免疫微环境的高度免疫抑制特征 

本研究通过整合迄今最大规模的 ACP 单细胞转录组数据(81,050 个细胞)，系统描绘了 ACP 肿瘤免疫

微环境的细胞图谱。免疫细胞占总细胞数的 44.1%，提示 ACP 具有丰富的免疫细胞浸润，与既往研究一

致[6] [11]。 
髓系细胞，尤其是 M0 样驻留巨噬细胞(占免疫细胞 41.4%)和 M2 样修复性巨噬细胞(16.4%)，构成

ACP 免疫微环境的主体。M2 样巨噬细胞高表达 GPNMB、TREM2 和 CD163，具有典型的免疫抑制和促

肿瘤功能。这与 XU 等[11]报道的 ACP 中 TAMs 主导免疫抑制微环境的结论相吻合。TAMs 通过分泌 IL-
10、TGF-β等抑制性细胞因子，以及表达 PD-L1 等免疫检查点分子，抑制效应 T 细胞功能，形成有利于

肿瘤生长的免疫抑制环境[17] [18]。 
CD8+ T 细胞的耗竭状态(PDCD1、HAVCR2、TIGIT 共表达)进一步支持 ACP 免疫微环境的免疫抑

制特征。COY 等[9]通过多重免疫荧光技术证实 ACP 中存在 PD-1/PD-L1 通路激活，提示免疫检查点抑制

剂可能是 ACP 潜在的治疗策略。Treg 细胞(FOXP3+)的存在则可能通过直接抑制效应 T 细胞和 NK 细胞

功能，进一步加剧免疫抑制状态。值得注意的是，炎性树突状样细胞高表达 IDO1，提示色氨酸代谢途径

可能参与 ACP 的免疫逃逸机制。IDO1 通过将色氨酸代谢为犬尿氨酸，抑制 T 细胞增殖并促进 Treg 分

化，是肿瘤免疫逃逸的重要机制之一。除上述已知免疫抑制通路外，本研究数据还提示 ACP 可能存在多

种其他免疫逃逸机制，值得深入探讨。其一，抗原提呈缺陷方面：M2 样巨噬细胞低表达 HLA-DR (MHC 
II 类分子)，提示 ACP 肿瘤微环境中抗原提呈功能可能受损。肿瘤细胞通过下调 MHC I 类分子表达逃避

CD8+ T 细胞识别是多种肿瘤的共同免疫逃逸策略[19] [20]，未来研究应系统评估 ACP 肿瘤上皮细胞的

MHC I/II 类分子表达状态及抗原加工提呈机制(Antigen Processing and presentation Machinery, APM)的完

整性[21]。其二，代谢重编程方面：肿瘤细胞的有氧糖酵解(Warburg 效应)可导致肿瘤微环境中葡萄糖耗

竭和乳酸积累，直接抑制 T 细胞和 NK 细胞的效应功能[22]。IDO1 介导的色氨酸耗竭与犬尿氨酸积累不

仅抑制 T 细胞增殖，还可通过激活芳香烃受体(Aryl hydrocarbon Receptor, AhR)促进 Treg 分化，形成代谢–

免疫抑制的恶性循环[23] [24]。此外，谷氨酰胺代谢重编程也可能通过竞争性剥夺免疫细胞的营养底物，

进一步削弱抗肿瘤免疫应答[25]。其三，免疫细胞功能重塑方面：M2 样巨噬细胞高表达 TREM2，TREM2+
肿瘤相关巨噬细胞已被证实能够通过多种机制抑制 T 细胞浸润和功能，是多种肿瘤免疫逃逸的关键介质

[17] [18]。上述多层次免疫逃逸机制的协同作用，可能共同构成 ACP 高度免疫抑制微环境的分子基础，

也提示单一免疫检查点阻断策略可能不足以有效激活抗肿瘤免疫，需要针对多个免疫逃逸节点的联合治

疗策略。 

4.2. PE_EGR2 亚群的干性特征及其临床意义 

CytoTRACE 2 分析揭示 PE_EGR2 亚群具有最高的干性潜能(中位评分 0.435)，提示其可能代表 ACP

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641367


余秋锦 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641367 1355 临床医学进展 
 

肿瘤上皮细胞层级中的干细胞样亚群。CytoTRACE 2 是一种基于深度学习的单细胞发育潜能预测框架，

已在多种肿瘤类型中被验证能够准确识别肿瘤干细胞亚群[13] [14]。 
ACP 的发生被认为遵循“旁分泌致瘤”模型：携带 CTNNB1 突变的垂体干细胞发生衰老，通过分泌

衰老相关分泌表型(Senescence-Associated Secretory Phenotype, SASP)因子诱导周围正常细胞形成肿瘤[12] 
[26]。PE_EGR2 亚群高表达 EGR2 (早期生长反应因子 2，early growth response 2)，该转录因子属于锌指

蛋白家族，通过识别并结合靶基因启动子区的 GC 富集序列(GC-box)调控下游基因转录，在细胞命运决

定、增殖与干性维持中发挥多层次调控作用[27]。在干性维持机制方面，EGR2 可直接激活 SOX2、OCT4
等多能性核心转录因子的表达，并与 WNT/β-catenin 信号通路形成正反馈调控环路，从而维持肿瘤干细

胞的自我更新能力[28]。在结肠癌干细胞中，EGR2 被证实通过调控神经发育基因表达网络促进肿瘤干细

胞的维持与肿瘤神经发生[29]。在 Ewing 肉瘤中，EGR2 作为 EWSR1-FLI1 融合蛋白的直接靶基因，通过

上调甲羟戊酸(mevalonate)通路关键酶的转录，促进肿瘤细胞增殖与存活[30]。在神经干细胞中，EGR2 与

SOX2 协同调控 Fos 介导的基因调控网络，维持干细胞的长期自我更新[28]。值得注意的是，EGR2 的下

游靶点还包括 CCND1 (细胞周期蛋白 D1)、MYC 及多种细胞外基质重塑基因，提示其可能通过促进细胞

周期进展和基质重塑共同维持 PE_EGR2 亚群的干性特征[27]。此外，EGR2 在 ACP 特有的 CTNNB1 突

变背景下，可能与异常激活的 WNT/β-catenin 信号通路产生协同效应，进一步强化肿瘤干细胞的自我更

新能力，这一潜在机制值得在未来研究中通过 ChIP-seq 和功能实验加以验证。ZHANG 等[12]通过单细胞

和空间转录组学分析发现，ACP 中存在明确的肿瘤细胞层级结构，高干性亚群可能是肿瘤复发的细胞来

源。本研究的 CytoTRACE 2 结果与这一模型相吻合，提示 PE_EGR2 可能是 ACP 肿瘤干细胞的重要候选

亚群，靶向 EGR2 及其下游调控网络可能为 ACP 的治疗提供新策略。 

4.3. PE_EGR2 的 EGF/EGFR 旁分泌信号轴 

细胞通讯分析揭示，PE_EGR2 通过 GSTP1/ANXA1 → EGFR 轴向其他肿瘤上皮亚群(PE_LGR5、
PE_FGFR2、KE_SCEL)发送强烈的 EGF 信号，提示 PE_EGR2 可能是 ACP 肿瘤微环境中的 EGF 信号枢

纽。 
EGFR 是上皮细胞增殖、存活和干性维持的关键受体酪氨酸激酶，在多种肿瘤类型中，EGFR 信号通

路被证实能够维持肿瘤干细胞的自我更新能力[31] [32]。GSTP1 (谷胱甘肽 S-转移酶 π1)可通过非经典途

径激活 EGFR 下游的 PI3K/AKT 和 RAS/ERK 信号通路，促进细胞增殖和存活。ANXA1 (膜联蛋白 A1)同
样被报道能够激活 EGFR 信号，参与肿瘤细胞的旁分泌调控。值得关注的是，PE_EGR2 同时接收来自

VCAN+炎性单核细胞和 M2 样巨噬细胞的 HBEGF → CD9 信号。HBEGF (肝素结合 EGF 样生长因子)是
EGFR 的高亲和力配体，免疫细胞来源的 HBEGF 可能通过旁分泌方式促进 PE_EGR2 的增殖和干性维持

[33]。这一发现提示，ACP 中免疫细胞不仅参与免疫调控，还可能通过分泌生长因子直接促进肿瘤细胞

的生长，形成免疫–肿瘤互促的恶性循环。 

4.4. 神经胶质细胞–肿瘤 FGF 信号轴 

本研究发现，OPCs、星形胶质细胞、少突胶质细胞和小胶质细胞均通过 FGF14 → FGFR2 轴向

PE_EGR2 传递 FGF 信号，揭示了 ACP 肿瘤与周围脑组织之间的神经–肿瘤互作机制。FGF/FGFR 信号

通路在脑肿瘤的发生发展中具有重要作用，FGF14 虽属非分泌型 FGF，主要在神经系统中表达，但已有

研究报道其可通过非经典途径与 FGFR1/2 相互作用激活下游信号通路[34] [35]。在胶质母细胞瘤中，

FGF2-FGFR1 信号通路被证实能够维持肿瘤干细胞的自我更新能力。ACP 毗邻下丘脑和脑组织，周围神

经胶质细胞丰富，本研究发现的神经胶质细胞 → PE_EGR2 FGF 信号轴提示，脑组织微环境可能通过 FGF
旁分泌信号为 PE_EGR2 提供干性维持的外部支持，这可能是 ACP 难以根治的重要原因之一。 
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FGFR2 在 ACP 中的高表达已有报道，且 PE_FGFR2 亚群以 FGFR2 高表达为特征。本研究发现

PE_EGR2 同样高表达 FGFR2，并接收来自多种神经胶质细胞的 FGF 信号，提示 FGFR2 可能是 ACP 的

重要治疗靶点。FGFR 抑制剂(如 erdafitinib、pemigatinib)已在多种 FGFR 异常激活的肿瘤中显示出临床疗

效，值得在 ACP 中进一步探索[36] [37]。 

4.5. 研究局限性与展望 

本研究存在以下局限性：第一，数据来源于公开数据集，缺乏完整的临床信息(如手术方式、复发情

况、随访数据)，无法进行预后相关分析；第二，细胞通讯分析基于转录组数据推断，需要功能实验(如共

培养、条件培养基实验)进一步验证关键配体–受体互作的生物学意义；第三，CytoTRACE 2 评分仅覆盖

肿瘤上皮细胞，免疫细胞的干性状态未能评估；第四，本研究缺乏空间转录组数据，无法直接验证细胞

间通讯的空间位置关系。 

5. 结论 

综上所述，本研究通过整合 81,050 个 ACP 单细胞转录组数据，系统解析了 ACP 肿瘤免疫微环境的

细胞组成与功能状态，并重点揭示了高干性肿瘤上皮亚群 PE_EGR2 的生长信号通路通讯网络。ACP 肿

瘤免疫微环境以 M2 样免疫抑制性髓系细胞为主导，CD8+ T 细胞呈现明显的功能耗竭状态，整体呈高度

免疫抑制特征；PE_EGR2 亚群具有最高的干性潜能，可能代表 ACP 肿瘤干细胞样亚群；PE_EGR2 通过

GSTP1/ANXA1 → EGFR 旁分泌轴向其他肿瘤上皮亚群传递强烈的 EGF 增殖信号，同时接收来自神经胶

质细胞的 FGF14 → FGFR2 信号，形成“神经胶质–肿瘤干细胞”FGF 信号轴；炎性单核细胞和 M2 样

巨噬细胞通过 HBEGF → CD9 信号促进 PE_EGR2 的生长，揭示了免疫细胞直接促进肿瘤干细胞增殖的

新机制。上述发现为 ACP 的靶向治疗提供了新的候选靶点，EGFR 抑制剂和 FGFR 抑制剂联合免疫检查

点阻断可能是 ACP 综合治疗的潜在策略，值得在未来的临床前和临床研究中进一步探索。 
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