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基于GEO数据库筛选舌鳞状细胞癌顺铂

耐药的关键基因及生物信息学分析

苏萌,张钊银,姚金光

(右江民族医学院口腔医学院,广西 百色 533000)

摘 要:目的 通过生物信息学方法筛选舌鳞状细胞癌顺铂耐药的关键基因。方法 从GEO数据库下载GSE111585
和GSE115119数据集,利用limma包进行差异分析,与PRGs取交集后获取DEGs。利用R语言对DEGs进行GO功能

富集及KEGG通路富集分析。String数据库构建PPI网络,在Cytoscape中进行可视化,基于Degree拓扑分析算法筛选

Hub基因。根据 Wilcox.test法分析 Hub基因与顺铂耐药性的联系。结果 ①共筛选出32个DEGs。②GO富集分析

显示DEGs主要参与刺激反应调节、信号受体结合等功能;KEGG富集分析显示DEGs富集在癌症通路和人T细胞白血

病病毒Ⅰ型感染信号通路。③筛选出FN1、SOX2和COL1A13个 Hub基因,其中COL1A1具有成为潜在生物靶点的

潜力。结论 COL1A1可能是舌鳞状细胞癌顺铂耐药的潜在作用靶点。
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Screeningthekeygenesofcisplatinresistanceintonguesquamouscellcarcinoma
bybioinformaticsanalysisbasedonGEOdatabase

SuMeng,ZhangZhaoyin,YaoJinguang

(SchoolofStomatology,YoujiangMedicalUniversityforNationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toscreenthekeygenesofcisplatinresistanceintonguesquamouscellcarcinomaby
bioinformaticsmethods. Methods TheGSE111585andGSE115119datasetsweredownloadedfromtheGEO
database,differentialanalysiswasperformedusingthelimmapackage,andtheDEGswereacquiredafteradop-
tingtheintersectionwithPRGs.TheGOfunctionalenrichmentandKEGGpathwayenrichmentanalysisof
DEGswereperformedbyRlanguage.ThePPInetworkwasconstructedusingtheStringdatabase,andwas
visualizedinCytoscape.HubgeneswereselectedbasedontheDegreetopologicalanalysisalgorithm.Therela-
tionshipbetweenHubgenesandcisplatinresistancewasanalyzedwiththeWilcox.testmethod. Results ①A
totalof32DEGswerescreened.②TheGOenrichmentanalysisshowedthattheDEGsweremaininvolvedin
functionssuchasstimulusresponseregulation,signalreceptorbinding.KEGGenrichmentanalysisshowed
thattheDEGswereenrichedinthecancerpathwaysandtypeⅠinfectionsignalingpathwayofhumanT-cell
leukemiavirus.③FN1,SOX2,andCOL1A1wereidentifiedas3hubgenes,withapotentialbiologicaltarget
forCOL1A1. Conclusion COL1A1maybeapotentialtargetforcisplatinresistanceintonguesquamouscell
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  舌鳞状细胞癌(tonguesquamouscellcarcinoma,

TSCC)是一种舌体鳞状上皮组织来源的口腔恶性肿

瘤,也是常见的头颈部恶性肿瘤[1]。舌头的前2/3被

认为是舌鳞状细胞癌发生的主要区域,而舌头的后1/

3为舌根癌的范畴[2]。流行病学资料显示,舌鳞状细

胞癌约占口腔癌的30%~50%和全身恶性肿瘤的

0.8%~1.5%[3-4]。舌体组织的淋巴管、血管丰富且机

械运动频繁,出现区域淋巴结转移的可能性很高,即使

在早期阶段也是如此,导致临床上治疗困难。
顺铂的联合化疗是包括舌鳞状细胞癌在内的多种

癌症的标准治疗方法,在舌鳞状细胞癌的治疗中扮演

极其重要的角色。然而,顺铂通常受到机体天然和获

得性耐药的限制,许多舌鳞状细胞癌患者对顺铂固有

抗性或经多次用药后对顺铂产生抗性,甚至对未使用

过的化疗药物也产生抗性,从而严重限制了化疗效果,
术后5年生存率仅为50%[5-7]。目前,临床上仍缺乏

针对舌鳞状细胞癌顺铂耐药的关键靶点,导致无法从

根本上逆转其耐药性。
随着芯片技术的发展,学者们从专注于少数经典

耐药基因的研究转向全基因组测序来挖掘特异的耐药

基因,以更准确地评估机体基因调控耐药变化的过程。
本研究基于GEO数据库中舌鳞状细胞癌顺铂耐药细

胞的芯片数据,利用生物信息学分析方法筛选舌鳞状

细胞癌顺铂耐药过程中的关键基因,探讨其与顺铂耐

药性的联系,为揭示顺铂耐药的分子机制及逆转顺铂

耐药性提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 数据来源 登录GeneExpressionOmnibus数

据库(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/,GEO),
以“TongueSquamousCellCarcinoma”和“Ciplatin
Resistance”作为关键词,下载数据集 GSE111585和

GSE115119 的 表 达 数 据 及 GPL 平 台 文 件。

GSE111585数据集基于GPL14715平台测序,共包括

3例正常SCC9细胞样本和3例SCC9顺铂耐药细胞

样本。GSE115119数据集基于GPL16955平台测序,
共包括2例正常CAL27细胞样本和2例CAL27顺铂

耐药细胞样本。SCC9与CAL27均为人舌鳞状细胞

癌细胞系。根据GPL平台文件对探针ID进行注释转

换,以获取对应的基因名称。从铂耐药基因数据库

(http://ptrc-ddr.cptac-data-view.org)中下载909个

与铂耐药密切相关的基因(platinumresistentgenes,

PRGs),该数据库包含近30年来800篇出版物关于铂

耐药的研究,并对涉及铂耐药的909个基因进行高度

整理和注释[8]。

1.2 差异基因的筛选 用R语言limma包分别对

GSE111585和 GSE115119数据集进行差异分析[9],
以P<0.05且|log2FC|≥2作为标准筛选差异表达基

因(differentiallyexpressedgenes,DEGs),并绘制火

山图。将两组数据集的DEGs与PRGs取交集,以降

低筛选的假阳性,并绘制韦恩图。

1.3 GO和KEGG富集分析 运用R语言对DEGs
进行功能注释,以明确其参与的生物学功能及信号通

路,并进行可视化,设置Count>5,P<0.05及FDR
<0.1。其中基因本体论(geneontology,GO)主要包

括生物学过程(biologicalprocesses,BP)、细胞组分

(cellularcomponents,CC)及 分 子 功 能 (molecular
functions,MF)。京都基因和基因组百科全书(kyoto
encyclopediaofgenesandgenomes,KEGG)主要包括

信号通路。

1.4 PPI网络的构建及网络分析 String数据库

(https://stringdb.org/)可用于预测DEGs编码蛋白

的相互作用关系[10]。将DEGs上传至String数据库,
以互作分数Score>0.400(中等置信度)为阈值构建

蛋白互作网络(protein-proteininteraction,PPI),去除

游离的靶点,简化PPI网络。下载PPI网络的 TSV
文件,将其导入Cytoscape_v3.8.0软件进行可视化,
其中节点(Node)代表节点基因,边(Edge)代表基因之

间的相互作用情况。基于CytoHubba插件中Degree
拓扑分析算法对PPI网络进行分析,筛选出评分前3
的基因作为Hub基因。

1.5 Hub基因与顺铂耐药性分析 从Cellminer数

据 库 (https://discover.nci.nih.gov/cellminer/

home.do)中下载药物敏感性数据[11],根据 Hub基因

表达量中位数分为高、低表达组,用wilcox.test计算

两组顺铂敏感性IC50的表达差异,绘制箱线图,P<
0.05时差异有统计学意义。

2 结果

2.1 差异表达基因的鉴定 根据|log2FC|≥2,P<
0.05标准筛选,GSE111585数据集共筛选出458个

DEGs,其中上调基因235个,下调基因223个(见图

1A);GSE115119数据集共筛选出677个DEGs,其中

上调基因377个,下调基因300个(见图1B)。韦恩图

交叉分析筛选出32个与顺铂耐药密切相关的DEGs
(见图1C)。
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图1 差异表达基因的火山图和韦恩图

2.2 GO及KEGG富集分析 GO功能富集分析显
示,32个DEGs主要富集在刺激反应调节、多细胞生
物过程的调节及组织发育等生物学过程(见图2A);细
胞组成变化主要涉及细胞外区域、内膜系统及胞外区
部分等(见图2B);分子功能变化主要包括信号受体结
合、酶结合、DNA结合转录激活剂活性等(见图2C)。
KEGG通路富集分析显示,DEGs主要富集在癌症通
路、人T细胞白血病病毒Ⅰ型感染、人乳头瘤病毒感
染及糖尿病并发症中的 AGE-RAGE信号通路等(见
图2D)。

图2 差异表达基因的GO及KEGG富集分析
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2.3 PPI网络的构建及Hub基因的识别 将32个显

著性DEGs上传至STRING数据库,去除游离节点,
构建 32 个 节 点,60 条 边 数 的 PPI 网 络。使 用

CytoHubba插件Degree算法对PPI网络进行分析,评
分排名前3的基因中纤维连接蛋白基因(fibronectin

1,FN1)、性别决定区Y框蛋白2(sexdeterminingre-
gionY-Box2,SOX2)和Ⅰ型胶原α1亚基因(collagen
typeⅠalpha1,COL1A1)被鉴定为舌鳞状细胞癌顺

铂耐药的关键基因即 Hub 基因,三者均为上调基因,
见图3。

图3 蛋白互作网络及 Hub基因

2.4 Hub基因与顺铂IC50的表达差异 根据P <
0.05为筛选阈值,发现其中COL1A1具有较大的研究

意义。研究显示与COL1A1低表达组相比,高表达组

的顺铂敏感性IC50较高,说明基因表达量越高,其对

顺铂的抗药性越强。见图4。

图4 COL1A1表达量与顺铂IC50的表达差异

3 讨论

顺铂是舌鳞状细胞癌化疗的首选药物,但耐药性

严重限制了其临床应用。尽管很多学者已经致力于顺

铂抗性机制的研究,但是仍然缺乏逆转顺铂抗性和改

善对基于顺铂的疗法响应的有效靶标[12]。因此,确定

顺铂耐药变化过程中起主导作用的关键基因,运用新

的分子靶向治疗方法来克服顺铂耐药性或针对性开发

安全有效的药物靶标来逆转耐药性对舌鳞状细胞癌的

治疗至关重要。本研究通过生物信息学方法筛选

GSE111585和GSE115119数据集中DEGs,但芯片数

据中细胞样本量较少,为此引入了铂耐药基因数据库

中的PRGs,以排除筛选基因时出现的假阳性。经过

多数据集及多基因的整合,共筛选出32个显著表达的

DEGs,其在正常人舌鳞癌细胞系和耐药细胞系中的表

达存在显著差异,说明该基因与铂耐药性存密切的联

系。GO功能富集分析显示,DEGs主要参与刺激反应

调节及多细胞生物过程的调节等生物学过程,细胞组

成变化主要在细胞外区域、内膜系统及胞外区等区域,
与信号受体结合、酶结合及DNA结合转录激活剂活
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性等分子功能相关。KEGG通路富集分析显示,DEGs
主要富集在癌症通路、人T细胞白血病病毒Ⅰ型感染

等信号通路。GO和KEGG富集分析提供了DEGs在

顺铂耐药性中可能参与的功能及发挥作用的相关途

经,将众多基因的表型与基因功能构建起联系,以明确

研究的范围,为顺铂耐药性研究提供新的思路。
根据CytoHubba中Degree拓扑分析算法筛选出

前3个候选Hub基因,即FN1、SOX2和COL1A1,这
些在舌鳞状细胞癌顺铂耐药细胞样本中均呈现出显著

高表达,具有成为顺铂耐药关键靶点的潜力,存在极大

的研究价值。FN1是一种纤维连接蛋白,为FN蛋白

家族的成员,主要位于胞外区的细胞外基质中。研究

表明FN1与癌症的顺铂耐药过程密切相关,且FN1
在顺铂耐药的卵巢癌中表达显著上调,但是其分子调

控机制尚不明确[13]。目前,有学者在顺铂耐药的神经

母细胞瘤中观察到上皮间质转化(epithelial-to-mesen-
chymaltransitions,EMT)的 表 型,而 KURIMOTO
R、CHENGM M 等[14-15]也发现EMT标志物在顺铂

化疗耐药的 NSCLC患者组织中表达显著上调,说明

上皮间质转化途经可以介导顺铂耐药。FN1是上皮间

质转化的公认标志物,多项功能研究已将其与EMT
的生物学行为联系起来[16]。因此,推测FN1的高表

达可能改变舌鳞状细胞癌的EMT表型,介导恶性上

皮细胞向间质细胞转化,从而促进耐药性改变。SOX2
位于3号染色体的长臂中,位于3q26.3-27区域,属于

SOX 基因家族,主要参与肿瘤细胞的增殖、分化、侵
袭、转移、复发等过程[17-18]。作为肿瘤干细胞重要的标

志物,SOX2在介导耐药方面可能与肿瘤干细胞相关

的耐药特征存在密切联系,被认为有助于耐药性的早

期阶段。研究表明增强SOX2启动子的表达作用,可
以促进SOX2表达并导致肿瘤生长和耐药性,提示其

在改变耐药性方面存在重要作用[19]。COL1A1是胶原

蛋白家族的成员,主要参与细胞增殖、迁移及血管生

成,而且COL1A1被认为与细胞外基质 (extracellular
matrix,ECM)的变化密切相关,特别是能增强EMC
的重塑作用[20-21]。EMC是分布在细胞表面多糖和蛋

白,可以保护生物细胞免受外部环境的影响,其屏障作

用有助于增加肿瘤细胞对抗微生物剂的耐药性[22]。
推测COL1A1基因表达的改变可以导致异常的基质

活化,引起强烈的细胞外基质重塑,出现过度的ECM
积累,从而增加顺铂抗性。

本课题根据 Hub基因表达量的中位数分为高、低
表达组,用wilcox.test计算两组顺铂敏感性IC50的

表达差异,期望从3个 Hub基因中筛选出更具有预测

价值的目标基因,发现COL1A1基因表达量与顺铂敏

感性IC50存在显著正相关,而且其表达量越高,顺铂

的耐药性也就越强。有报道显示,冯晓杰等[22]通过干

扰COL1A1基因表达成功逆转 A2780-cis/lGROV1-
cis细胞的耐药性,充分证明通过抑制COL1A1表达能

增强肿瘤化疗的敏感性,可作为个性化逆转耐药的重

要靶标,从而提高化疗效果。本研究与上述文献报道

基本一致,表明该研究具有较大的前瞻性及可信度。
本研究利用基因表达谱技术初步证明FN1、SOX2和

COL1A1具有作为舌鳞状细胞癌顺铂耐药潜在生物标

志物的潜力,其中COL1A1最具研究价值,针对其开

发新治疗药物或挖掘现有药物的有效成分,有望成为

逆转顺铂耐药的关键。
综上所述,本研究通过生物信息学方法筛选出32

个DEGs,其中FN1、SOX2和COL1A1作为 Hub基

因,且顺铂耐药密切相关。此外,本课题组首次预测出

Hub基因与顺铂敏感性IC50的联系,其中COL1A1
基因具有极大的研究价值,可以作为逆转舌鳞状细胞

癌顺铂耐药的潜在作用靶点。本研究为舌鳞状细胞癌

顺铂耐药分子机制及开发敏感药物靶标提供强有力的

理论依据,但仍需更多实验证据进一步证实。

参考文献:

[1] LIY,ZHAOZY,LIUXX,etal.Nomogramstoestimate

long-termoverallsurvivalandtonguecancer-specificsur-
vivalofpatientswithtonguesquamouscellcarcinoma[J].

CancerMed,2017,6(5):1002-1013.
[2] XUXL,LIUH,ZHANGY,etal.SPP1andFN1aresig-

nificantgenebiomarkersoftonguesquamouscellcarcino-
ma[J].OncolLett,2021,22(4):713.

[3] HUANGZX,ZHANGQY,WANGY,etal.Inhibitionof

caspase-3-mediated GSDME-derived pyroptosisaidsin

noncanceroustissueprotectionofsquamouscellcarcinoma

patientsduringcisplatin-basedchemotherapy[J].AmJ

CancerRes,2020,10(12):4287-4307.
[4] ZHUY,ZHOUCM,HEQX.Radiationtherapy’seffi-

cacyontonguecancer:apopulation-basedsurvivalanalysis
[J].OncoTargetsTher,2018,11:7271-7276.

[5] NIECJ,QINXH,LIXY,etal.CACNA2D3enhances

thechemosensitivityofesophagealsquamouscellcarcino-
matocisplatinviainducingCa2+-mediatedapoptosisand

suppressingPI3K/Aktpathways[J].FrontOncol,2019,

9:185.
[6] JINLT,CHUNJ,PANCY,etal.MAST1drivescispla-

tinresistanceinhumancancersbyrewiringcRaf-inde-
pendentMEKactivation[J].CancerCell,2018,34(2):

315-330.
[7] 苏萌,凌小芳,张钊银,等.舌鳞状细胞癌关键基因的筛选

及其潜在治疗药物的预测[J/OL].医学研究杂志,1-9
[2023-03-22].http://kns.cnki.net/kcms/detail/11.

—165—

2023年             右江民族医学院学报              第4期



5453.R.20220905.1301.002.html.
[8] HUANGDQ,SAVAGESR,CALINAWANAP,etal.

Ahighlyannotateddatabaseofgenesassociatedwithplat-
inumresistanceincancer[J].Oncogene,2021,40(46):

6395-6405.
[9] 李莎莎,王琦,钟斌,等.基于生物信息学筛选阿尔茨海默

病核心基因及其功能分析[J].右江民族医学院学报,

2021,43(6):746-750,756.
[10] GESX,JUNGDM,YAORN.ShinyGO:agraphical

gene-setenrichmenttoolforanimalsandplants[J].
Bioinformatics,2020,36(8):2628-2629.

[11] LUNA A,ELLOUMIF,VARMAS,etal.Cellminer
cross-database(cellminerCDB)version1.2:exploration
ofpatient-derivedcancercelllinepharmacogenomics
[J].NucleicAcidsRes,2021,49(D1):D1083-D1093.

[12] HOUSC,JIN W G,XIAO W M,etal.Integrinalpha5

promotesmigrationandcisplatinresistanceinesophageal
squamouscellcarcinomacells[J].AmJCancerRes,

2019,9(12):2774-2788.
[13] WANGJT,DENGL,HUANGJP,etal.Highexpres-

sionoffibronectin1suppressesapoptosisthroughthe
NF-kappaBpathwayandisassociatedwithmigrationin
nasopharyngealcarcinoma[J].AmJTranslRes,2017,9
(10):4502-4511.

[14] KURIMOTOR,IWASAWAS,EBATAT,etal.Drug
resistanceoriginatingfrom aTGF-beta/FGF-2-driven
epithelial-to-mesenchymaltransitionanditsreversionin
humanlungadenocarcinomacelllinesharboringanEG-
FRmutation[J].IntJOncol,2016,48(5):1825-1836.

[15] CHENGM M,JIANGYN,YANGH,etal.FLNApro-
moteschemoresistanceofcolorectalcancerthroughindu-
cingepithelial-mesenchymaltransitionandsmad2signa-
lingpathway[J].AmJCancerRes,2020,10(2):403-

423.
[16] BERGHF,JUZL,MYRVOLDM,etal.Development

ofpredictionmodelsforlymphnodemetastasisinendo-
metrioidendometrialcarcinoma[J].BrJCancer,2020,

122(7):1014-1022.
[17] SWISTOWSKA M,GIL-KULIKP,KRZYZANOWSKI

A,etal.PotentialeffectofSOX2onthecellcycleof
wharton’sjellystemcells(WJSCs)[J].OxidMedCell
Longev,2019:5084689.

[18] LIUP,TANG HL,SONGCL,etal.SOX2promotes
cellproliferationandmetastasisintriplenegativebreast
cancer[J].FrontPharmacol,2018,9:942.

[19] HUPS,LIT,LINJF,etal.VDR-SOX2signalingpro-
motescolorectalcancerstemnessandmalignancyinana-
cidicmicroenvironment[J].SignalTransductTargetT-
her,2020,5(1):183.

[20] GUOY,LUGC,MAOHH,etal.miR-133bsuppresses
invasionand migrationofgastriccancercellsviathe
COL1A1/TGF-βaxis[J].OncoTargetsTher,2020,13:

7985-7995.
[21] WANGQY,SHILS,SHIK,etal.CircCSPP1Func-

tionsasaceRNAtoPromoteColorectalCarcinomaCell
EMTandLiver Metastasisby UpregulatingCOL1A1
[J].FrontOncol,2020,10:850.

[22] ROSSONIRD,DEBARROSPP,MENDONCAIDC,

etal.Thepostbioticactivityoflactobacillusparacasei
28.4againstCandidaauris[J].FrontCellInfectMicro-
biol,2020,10:397

[22] 冯晓杰,李雷.干扰COL11A1基因表达对人卵巢癌细胞

侵袭及耐药性影响[J].中 华 肿 瘤 防 治 杂 志,2019,26
(13):908-916.

收稿日期:2022-10-07;修回日期:2022-10-24

—265—

2023年             右江民族医学院学报              第4期


