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摘  要 

目的：基于GEO数据库与R语言生物信息学方法，对公开LSCC表达谱数据集GSE59102进行再分析，系统

刻画其差异表达基因、GO功能和KEGG通路富集特征，并从细胞周期、细胞外基质重塑和炎症微环境等

角度归纳该数据集中LSCC的主要分子改变，为后续可验证的机制研究提供线索。方法：从GEO数据库下

载LSCC表达谱数据集GSE59102作为主要分析队列，GSE10288作为辅助验证队列。采用R语言对表达矩

阵进行预处理、标准化和差异表达分析，以adjusted P value < 0.05且|log2FC| > 1为筛选标准获得差异

表达基因(DEGs)，并绘制火山图和热图。随后利用cluster Profiler包进行Gene Ontology (GO)和Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG)富集分析，并结合既往文献对主要差异基因及其可能涉及

的生物学过程进行讨论。结果：GSE59102共纳入29例肿瘤样本和13例正常/安全边界样本。按照上述阈

值共筛选出3439个显著差异表达基因，包括1526个上调基因和1913个下调基因。上调基因中MMP12、
HOXC13、LINC01980、CDC6、CASC9、HOXC13-AS、FGD6和MCM2等变化较为明显；下调基因主要包

括PLP1、CRISP2、NUCB2、VSX1、CAB39L、CRISP3和EHF等。前50个差异基因的热图能够较好地区

分肿瘤组和正常组。GO富集结果主要涉及nuclear division、chromosome segregation、extracellular 
matrix、basement membrane、integrin binding及cytokine activity等条目；KEGG富集主要涉及Cell 
cycle、DNA replication、Cytokine-cytokine receptor interaction和Complement and coagulation cas-
cades等通路。由于GSE10288平台覆盖基因较少，两个队列共同且同向变化的基因数量有限，未进一步

开展稳定性不足的联合富集分析。结论：基于GSE59102数据集的分析结果提示，LSCC组织的转录组异

常主要表现为细胞周期激活、细胞外基质重塑及炎症/细胞因子信号改变。MMP12、HOXC13、CASC9、
CDC6和MCM2等基因可作为后续实验验证的候选分子。由于外部验证受平台覆盖范围限制，本文结果仍

主要反映单一公开数据集中的分子特征，其稳定性和普适性有待更多独立队列及实验研究进一步确认。 
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Abstract 
Objective: To reanalyze the public LSCC expression dataset GSE59102 using GEO data and R-based bio-
informatics methods, to systematically characterize differentially expressed genes and their GO/KEGG 
enrichment patterns, and to summarize the major molecular features of LSCC in this dataset from the 
perspectives of cell-cycle regulation, extracellular matrix remodeling and inflammatory microenviron-
ment, providing clues for subsequent verifiable mechanistic studies. Methods: The LSCC expression pro-
file dataset GSE59102 was downloaded from the GEO database as the main discovery cohort, and 
GSE10288 was used as an auxiliary validation cohort. R was employed to perform preprocessing, nor-
malization, and differential expression analysis of the expression matrix. Differentially Expressed Genes 
(DEGs) were identified using adjusted P value < 0.05 and |log2FC| > 1 as the threshold, and volcano plots 
and heatmaps were generated. Subsequently, the cluster Profiler package was used to perform Gene 
Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment analyses. The rep-
resentative differentially expressed genes and their potential biological processes were then discussed 
in the context of published studies. Results: In GSE59102, 29 tumor samples and 13 normal/safety-mar-
gin samples were included. A total of 3439 significant DEGs were identified, including 1526 upregulated 
genes and 1913 downregulated genes. MMP12, HOXC13, LINC01980, CDC6, CASC9, HOXC13-AS, FGD6 
and MCM2 were among the representative upregulated genes, whereas PLP1, CRISP2, NUCB2, VSX1, 
CAB39L, CRISP3 and EHF were among the downregulated genes. The heatmap of the top 50 differen-
tially expressed genes effectively distinguished the tumor group from the normal group. Go enrichment 
results primarily involved terms such as nuclear division, chromosome segregation, extracellular ma-
trix, basement membrane, integrin binding and cytokine activity; KEGG enrichment primarily involved 
pathways such as Cell cycle, DNA replication, Cytokine-cytokine receptor interaction and Complement 
and coagulation cascades. Because of the limited gene coverage of GSE10288, the number of genes that 
were commonly and unidirectionally altered across the two cohorts was limited, no further joint enrich-
ment analysis was conducted due to insufficient stability. Conclusion: The analysis based on GSE59102 
suggests that LSCC tissues are characterized by abnormal activation of cell-cycle programs, extracellu-
lar matrix remodeling and inflammatory/cytokine signaling. MMP12, HOXC13, CASC9, CDC6 and MCM2 
may be considered candidate molecules for further experimental validation. Because external valida-
tion was limited by platform gene coverage, the present findings should be interpreted as molecular 
features observed in a specific public dataset, and their stability and generalizability require confirma-
tion in additional independent cohorts and experimental models. 

 
Keywords 
Laryngeal Squamous Cell Carcinoma, Bioinformatics, R Language, Differentially Expressed Genes, 
GO Enrichment, KEGG Pathways 

 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1662422


王斌，胡煜 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1662422 2025 临床医学进展 
 

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/ 

  
 

1. 引言 

喉癌是头颈部常见恶性肿瘤之一，其中喉鳞状细胞癌(Laryngeal Squamous Cell Carcinoma, LSCC)占
主要比例。近年来，全球癌症负担仍在增加，头颈部鳞状细胞癌因局部侵袭性强、复发风险较高而受到

持续关注[1] [2]。在临床治疗中，LSCC 患者往往需要同时考虑肿瘤控制、发音和吞咽功能保留以及生活

质量改善。对于中晚期病例而言，局部复发、区域淋巴结转移和治疗抵抗仍是影响预后的主要问题[3] [4]。
因此，仅依靠传统临床分期和病理形态学指标，已难以充分解释患者之间的生物学差异。 

LSCC 的发生发展通常不是单一基因改变所能解释的。吸烟、饮酒、HPV 感染、慢性黏膜刺激、炎

症反应以及肿瘤微环境变化等因素可在不同阶段参与癌变过程[5] [6]。这些因素一方面造成 DNA 损伤和

上皮分化异常，另一方面也可能推动细胞周期活化、免疫状态改变和局部基质重塑。近年来关于喉癌分

子分型和基因表达标志物的研究显示，LSCC 在不同患者甚至同一肿瘤内部均存在一定的转录组和基因

组异质性，这提示有必要从系统生物学角度寻找相对稳定的候选分子[7] [8]。 
随着芯片、RNA 测序及多组学技术的发展，公共数据库为肿瘤分子机制研究提供了较为丰富的资料来

源。GEO (Gene Expression Omnibus)数据库收录了大量肿瘤组织和正常组织的表达谱数据。通过对公开数据

进行规范化处理、差异表达分析，并结合 GO/KEGG 功能富集、蛋白互作网络或免疫相关分析，可以在较

低成本下初步筛选与疾病进展相关的基因和通路。近年 LSCC 相关研究也表明，基于 GEO 数据和综合生物

信息学策略，可识别细胞因子–受体互作、免疫调控及预后相关分子，为进一步研究提供方向[9] [10]。 
目前，LSCC 潜在生物标志物涵盖突变基因、非编码 RNA、炎症介质、免疫检查点、氧化应激及细

胞外基质重塑等多个层面[3]-[5] [7]。不过，不同研究在样本来源、检测平台和筛选阈值上并不完全一致，

候选基因的稳定性和可重复性仍需进一步验证。在这种情况下，先对单一质量较好的数据集进行深入分

析，再结合独立队列进行趋势性验证，并把差异表达基因放入功能通路背景中解释，能够提高结果的生

物学可信度。 
本研究以 GSE59102 为主要分析队列，以 GSE10288 作为辅助验证队列，采用 R 语言进行差异表达

分析，并通过火山图、热图、GO 和 KEGG 富集分析展示 LSCC 相关分子改变。研究重点在于对特定公

开数据集中 LSCC 转录组特征进行系统性刻画，并据此提出后续可通过组织学验证和功能实验检验的候

选分子及通路假说。 

2. 资料与方法 

2.1. 数据来源与纳入标准 

本研究所用表达谱数据均来自 GEO 数据库。GSE59102 作为主要分析队列，GSE10288 作为辅助验

证队列。数据集纳入标准为：(1) 研究对象包含 LSCC 组织及相应正常或非肿瘤喉组织；(2) 原始或标准

化表达矩阵可获得；(3) 样本分组信息明确；(4) 平台注释能够用于探针与基因符号的对应转换。 

2.2. 数据预处理与差异表达分析 

采用 R 语言读取表达矩阵，并完成数据预处理和标准化。分别对 GSE59102 和 GSE10288 进行样本

分组，使用 limma 包构建设计矩阵并进行差异表达分析。以 adjusted P value < 0.05 且|log2FC| > 1 作为显

著差异标准。差异分析结果导出后，使用 ggplot2 绘制火山图，使用 pheatmap 绘制热图。 
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2.3. 功能富集分析 

以 GSE59102 中筛选得到的显著差异表达基因为基础，使用 cluster Profiler 包进行 GO 功能富集分析

和 KEGG 通路富集分析。GO 分析包括生物过程、细胞组分和分子功能三个部分。基因符号通过

org.Hs.eg.db 转换为 ENTREZID，多重检验采用 Benjamini-Hochberg 方法校正，P. adjust < 0.05 视为差异

具有统计学意义。 

2.4. 外部验证与分析策略说明 

GSE10288 用于对主要分析结果进行辅助验证。由于该数据集采用自定义 cDNA 芯片平台，覆盖基

因数量有限，本研究将其主要用于观察部分基因的表达趋势，而不进行强行合并分析。当两个队列之间

共同且同向变化的差异基因数量不足时，不继续开展稳定性较差的联合 GO/KEGG 富集。基于此，本文

将 GSE59102 定位为主要发现队列，对结果的解释侧重于该数据集所反映的 LSCC 分子特征。 

2.5. 统计学处理 

所有分析均在 R 环境中完成。表达数据经 log2 转换后纳入差异分析，多重比较采用 Benjamini-
Hochberg 法进行校正。 

3. 结果 

3.1. 差异表达基因筛选结果 

GSE59102 数据集共包括 29 例肿瘤样本和 13 例正常/安全边界样本。以 adjusted P value < 0.05 且

|log2FC| > 1 为阈值，共筛选得到 3439 个显著差异表达基因，其中 1526 个上调、1913 个下调。 
 

 
注：红色表示显著上调基因，蓝色表示显著下调基因，灰色表示差异不显著基因。 

Figure 1. GSE59102 volcano plot of differentially expressed genes 
图 1. GSE59102 差异表达基因火山图 
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按照统计学显著性和表达变化幅度排序，上调较为明显的基因包括 MMP12、HOXC13、LINC01980、
CDC6、CASC9、HOXC13-AS、FGD6、TMEFF1、MCM2 和 HOXC9 等；下调较为明显的基因包括 PLP1、
CRISP2、NUCB2、VSX1、CAB39L、CRISP3、ADGRB3、TPCN1、EHF 和 ASPA 等(见图 1)。整体来看，

LSCC 组织中既有增殖和侵袭相关基因的激活，也可见与正常上皮分化及组织稳态相关基因的降低。 

3.2. 热图聚类分析结果 

 
注：顶部颜色条表示样本分组，青色为正常组，粉色为肿瘤组。 

Figure 2. GSE59102 Top50 heatmap of differentially expressed genes 
图 2. GSE59102 前 50 个差异表达基因热图 

 
选取差异最显著的前 50 个基因进行聚类分析后，肿瘤组与正常组样本整体分离较为清楚。热图显示，

多数上调基因在肿瘤样本中呈相对一致的高表达，而多数下调基因在正常组中表达较高(见图 2)，说明筛
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选出的差异基因具有一定的分组区分能力和生物学一致性。 

3.3. GO 富集分析结果 

GO 生物过程(BP)分析显示，差异表达基因主要富集于 nuclear division、chromosome segregation、
mitotic nuclear division、nuclear chromosome segregation 和 regulation of mitotic nuclear division 等条目，同

时涉及 epidermis development 和 gland development (见图 3)。该结果提示 LSCC 中存在细胞周期异常激

活，并伴随上皮分化程序改变。 
GO 细胞组分(CC)分析显示，差异表达基因主要富集于 external encapsulating structure、extracellular 

matrix、basement membrane、basal plasma membrane、basolateral plasma membrane 和 apical plasma membrane
等条目(见图 4)。此外，condensed chromosome 和 kinetochore 等与有丝分裂结构相关的组分也出现在富集

结果中。 
GO 分子功能(MF)分析显示，差异表达基因主要富集于 glycosaminoglycan binding、heparin binding、

integrin binding、extracellular matrix structural constituent、cytokine activity、peptidase regulator activity 和

peptidase inhibitor activity 等条目(见图 5)。上述结果提示，LSCC 可能同时存在细胞–基质黏附异常、炎

症因子调控增强以及蛋白酶/抑制因子平衡改变。 
 

 
Figure 3. GO-BP enrichment analysis bubble chart 
图 3. GO-BP 富集分析气泡图 
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Figure 4. GO-CC enrichment analysis bubble chart 
图 4. GO-CC 富集分析气泡图 

 

 
Figure 5. GO-MF enrichment analysis bubble chart 
图 5. GO-MF 富集分析气泡图 
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3.4. KEGG 通路富集分析结果 

KEGG 分析显示，差异表达基因显著富集于 Cell cycle、DNA replication、Cytokine-cytokine receptor 
interaction、Complement and coagulation cascades、Integrin signaling、Retinol metabolism 和 Cornified envelope 
formation 等通路(见图 6)。其中，Cell cycle 和 DNA replication 提示肿瘤细胞增殖与复制活动增强；Cytokine-
cytokine receptor interaction 及 Complement and coagulation cascades 则提示炎症反应和微环境调控可能参

与 LSCC 进展。 
 

 
Figure 6. KEGG pathway enrichment analysis bubble chart 
图 6. KEGG 通路富集分析气泡图 

3.5. 辅助验证结果 

GSE10288 原始研究采用自定义 cDNA 芯片平台，覆盖基因数量有限。经平台注释和分组校正后，该

队列可用于趋势性验证；但其与主分析队列之间共同且同向变化的差异基因不足 10 个，因此未继续进行

共同基因的 GO/KEGG 富集分析。该结果提示，本研究的主要发现尚未获得充分外部队列支持，后续仍

需采用基因覆盖更完整、样本信息更一致的独立 LSCC 队列进行验证。 

4. 讨论 

LSCC 是头颈部鳞状细胞癌的重要亚型，其发生发展与遗传改变、外界致癌因素的暴露及局部微环境

失衡密切相关。既往研究认为，喉癌不仅具有较高的复发风险，还可能造成明显的发音和吞咽功能损害；

因此，从转录组层面梳理 LSCC 的分子异常特征，对于理解其生物学行为和提出后续实验假说具有实际
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意义[1] [3] [4] [11]-[13]。本研究基于 GSE59102 数据集筛选出 3439 个显著差异表达基因，并通过 GO 和

KEGG 富集分析发现，该数据集中 LSCC 的主要分子改变集中在细胞周期激活、细胞外基质重塑和炎症

微环境调控三个方面。 
从结果看，细胞周期相关条目是本研究最明确的富集方向之一。大量差异基因集中于 Cell cycle、DNA 

replication、nuclear division 和 chromosome segregation 等过程，说明 LSCC 组织中可能存在持续的增殖信

号和复制压力。既往 LSCC 表达谱研究同样提示，肿瘤组织内存在一批与增殖和细胞周期推进相关的异

常表达基因[14]-[16]。在本研究中，CDC6 和 MCM2 均为上调较明显的代表基因，二者分别与 DNA 复制

许可和复制起始密切相关，其异常表达也被认为与鳞癌细胞增殖及不良生物学行为有关[17] [18]。这一结

果与本研究的富集分析具有较好的一致性。 
除增殖程序外，细胞外基质和基底膜相关改变也十分突出。GO-CC 结果中 extracellular matrix、external 

encapsulating structure 和 basement membrane 等条目显著富集，提示 LSCC 的分子异常并不局限于癌细胞

内部，还涉及癌细胞与周围间质之间的相互作用。头颈部鳞癌中的基质重塑、癌相关成纤维细胞活化及

胶原沉积增加，被认为是推动局部浸润和远处转移的重要基础[19]-[21]。由于 LSCC 来源于上皮组织，其

浸润过程往往伴随基底膜降解和基质屏障破坏，因此 ECM 相关富集结果具有较明确的病理学意义。 
在具体基因层面，MMP12 值得关注。MMP 家族成员可参与细胞外基质和基底膜成分降解，从而为

肿瘤细胞向周围组织扩展创造条件。已有研究在口腔鳞癌及相关疾病模型中观察到 MMP12 异常表达，

并提示其可能与炎症、基质降解和肿瘤侵袭有关[22] [23]。本研究中 MMP12 显著上调，并与 ECM 和

basement membrane 等富集结果相互呼应，提示其可能参与 LSCC 局部侵袭能力增强。由于目前 MMP12
在 LSCC 中的专门研究仍相对有限，后续可通过免疫组化和细胞功能实验进一步验证其作用。 

本研究还观察到 HOXC13、HOXC13-AS 和 CASC9 等发育调控及非编码 RNA 相关分子的上调。HOX
基因家族本身参与胚胎发育和组织模式形成，其在肿瘤中的异常激活常与细胞分化状态改变和迁移侵袭

能力增强有关。既往研究提示，HOX 相关基因及 HOXC13-AS 可能参与 LSCC 或头颈部鳞癌的进展[24]-
[26]。CASC9 作为 lncRNA，在多种鳞状细胞癌中被报道具有促增殖和促迁移作用，并可能与 AKT/mTOR
等信号轴相关[27] [28]。因此，HOXC13、HOXC13-AS 与 CASC9 的共同上调，提示 LSCC 中可能存在发

育程序重塑和非编码 RNA 介导的致癌调控。 
炎症和细胞因子信号也是本研究中较为重要的结果。GO-MF 和 KEGG 分析均提示 cytokine activity

及 Cytokine-cytokine receptor interaction 富集。肿瘤微环境并不是肿瘤周围的静态背景，而是会持续影响

肿瘤细胞生长、血管生成、浸润转移和免疫逃逸的动态系统[9] [29]-[31]。长期吸烟、慢性机械刺激和黏

膜损伤可使喉部处于反复炎症状态，从而为肿瘤发生和进展提供有利环境。因此，细胞因子相关富集不

仅具有统计学意义，也与 LSCC 的临床危险因素和病理特点相吻合。 
与上调基因相对应，EHF、PLP1、CRISP2 和 CRISP3 等下调基因提示 LSCC 中可能存在正常上皮分

化和黏膜屏障维持能力下降。EHF 作为上皮相关转录因子，通常与上皮稳态和分化调控有关，其表达降

低可能反映正常上皮程序受到抑制。CRISP 家族分子及部分膜蛋白相关分子的下降，则可能与局部屏障

功能减弱有关。虽然这些分子在 LSCC 中的特异性研究仍不多，但它们与 epidermis development 等 GO 条

目共同出现，说明 LSCC 并非单纯表现为促癌通路增强，同时也伴随正常组织功能的衰退。 
本研究也存在一定局限。首先，主要结果来自 GSE59102 单个芯片数据集，虽然样本量相对可用，

但仍难以完全代表 LSCC 的全部分子异质性。其次，GSE10288 平台覆盖范围较小，未能提供足够数量的

共同基因用于联合富集分析，因此外部验证强度有限。再次，本研究主要基于转录组数据进行筛选，尚

缺少 qRT-PCR、免疫组化、细胞功能实验和动物实验等验证。因此，本文所得候选基因不宜直接等同于

已被确认的诊断或预后标志物，而应理解为基于特定数据集提出的、需要进一步验证的研究线索。 
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尽管存在上述不足，本研究仍具有一定参考价值。一方面，研究从 GSE59102 数据集中获得了一组

具有生物学解释意义的 LSCC 候选差异基因，可为后续实验验证提供优先选择；另一方面，富集结果提

示 LSCC 的分子改变主要围绕细胞周期、基质重塑和炎症微环境展开，为后续通路验证和功能实验设计

提供了方向。基于这些结果，后续可优先围绕 CDC6、MCM2、MMP12、HOXC13 和 CASC9 等分子开展

组织样本验证，并进一步评价其与 LSCC 增殖、侵袭及炎症微环境改变之间的关系。 
关于锌指蛋白 ZPR1，本文现有结果尚未提供其在 LSCC 中差异表达、预后价值或与核心差异基因稳

定相关的直接证据，因此不将其作为主要结果展开。考虑到 ZPR1 既往被报道与蛋白翻译稳态、应激反

应及细胞存活有关，其与 LSCC 中细胞周期激活、细胞外基质重塑或炎症信号之间是否存在间接联系，

仍可作为后续研究的探索方向。未来可在样本量更大的 LSCC 队列及 TCGA 相关数据中进一步检测 ZPR1
表达及其与 CDC6、MCM2、MMP12 等基因的相关性，并结合细胞功能实验判断其是否参与 LSCC 进展。 

5. 结论 

本研究基于 GEO 数据库和 R 语言生物信息学分析，对 GSE59102 数据集中 LSCC 组织与正常喉组

织之间的差异表达基因进行了筛选和功能富集分析。GO 和 KEGG 结果提示，该数据集中 LSCC 的主要

分子异常与细胞周期激活、细胞外基质重塑以及炎症相关信号改变有关。 
MMP12、HOXC13、HOXC13-AS、CASC9、CDC6 和 MCM2 等基因可能参与上述生物学过程，可

作为后续组织学验证和功能实验的候选分子。鉴于 GSE10288 外部验证受平台覆盖范围限制，本文结论

应理解为对特定公开数据集 LSCC 分子特征的系统性刻画，其稳定性仍需更多独立队列和实验研究进一

步确认。 
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