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基于 GEO 芯片数据筛选铁死亡参与
肝细胞癌的核心基因及中药治疗预测∗
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［摘 要］ 目的：基于生物信息学筛选铁死亡参与肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）的核心基

因，并预测潜在干预中药。方法：利用基因表达汇编（gene expression omnibus，GEO）数据库下载GSE39791

芯片数据筛选HCC差异表达基因，对差异上调、下调基因分别进行富集分析；通过铁死亡数据库（ferropto-

sis database，FerrDb）检索铁死亡相关基因，绘制HCC差异基因与铁死亡相关基因的韦恩图，取交集基因。

下载肝细胞癌GSE57957芯片数据验证交集基因的差异表达；借助Coremine数据库预测干预交集基因的潜在

中药，筛选出可能通过调控铁死亡干预HCC的中药。结果：共获得301个差异表达基因，其中上调基因45个，

下调基因256个；获得259个铁死亡相关基因；与铁死亡相关的HCC差异表达基因共10个，分别是AKR1C3、

HSPB1、MT1G、HAMP、CXCL2、GABARAPL1、NNMT、GPT2、CBS、HBA1；预测得到乳香、合欢花、红参等46味中药。结论：

基于生物信息学筛选可能参与铁死亡以干预HCC的中药，为临床用药及基础研究提供了新思路。
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AbstractAbstract Objective: To screen the core genes involved in ferroptosis in hepatocellular carcinoma (HCC) 

based on bioinformatics, and to predict the potential TCM interventions. Methods: GSE39791 microarray dataset 

was downloaded from GEO database to screen for differentially expressed genes in HCC, to conduct enrichment 

analysis of up-regulated and down-regulated genes respectively; ferroptosis related genes were retrieved from 

FerrDb, and to draw the Venn diagram of HCC differential genes and ferroptosis-related genes, and to obtain the 

intersecting genes. HCC GSE57957 microarray dataset for HCC was downloaded to validate the differential 

expression of the intersecting genes; the potential TCM that intervene in intersecting genes was predicted via the 

Coremine database, and the herbs that may intervene in HCC by regulating ferroptosis were screened out. Results: 

The study identified 301 differentially expressed genes, among them, there were 45 up-regulated genes and 256 

down-regulated genes; 259 ferroptosis-related genes were gained; ten HCC differentially expressed genes related 

to ferroptosis contained AKR1C3, HSPB1, and MT1G, HAMP, CXCL2, GABARAPL1, NNMT, GPT2, CBS and 

HBA1 respectively; and the study gained 46 herbs covering Ruxiang (Olibanum), Hehuɑnhuɑ(Alibiziae flos), 

Hongshen (Ginseng radix et rhizoma rubra) and others. Conclusion: Identifying TCM that may intervene in HCC 

by regulating ferroptosis based on bioinformatics screening produces new thinking for clinical drug use and basic 

medical research.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

是最常见的恶性肿瘤之一，也是全球主要的癌症

相关死亡原因［1-2］。流行病学资料显示，HCC的发

病原因与乙型肝炎、丙型肝炎、饮酒、非酒精性脂

肪性肝炎和肥胖等密切相关［3-4］。在过去的几十

年里，随着医疗技术的发展，治疗HCC的方法不断

改进。干预手段不仅适用于早期HCC，也适用于

晚期HCC。值得注意的是，用于监测HCC的生物标

志物在临床上没有明显改进。另一方面，出于预

后和治疗反馈的目的，生物标志物可能具有临床

作用。基于生物标志物为每种治疗方式选择合适

的候选药物，这在临床决策过程中具有很强的适
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用性。到目前为止，仍然需要特定的生物标志物

来改善早期或非常早期阶段的HCC检测和治疗反

馈。铁死亡（ferroptosis）是近年来新发现的一

种程序性细胞死亡方式，其主要病理特征是脂质

活性氧（reactive oxygen species，ROS）和铁离

子的积聚导致线粒体体积变小、双层膜更致密、嵴

减少及外膜破裂［5-6］。同样地，研究表明铁死亡诱

导剂作用于谷胱甘肽过氧化物酶4（glutathione 

peroxidase 4，GPX4），导致细胞抗氧化能力降低、

ROS堆积，最终引起细胞氧化性死亡［7］。这表明

ROS堆积是铁死亡的基本特征。研究发现，经历

铁死亡的癌细胞可能会释放氧化介质等信号因子

影响抗肿瘤免疫［8］。此外，还有研究表明免疫细

胞CD8+T通过调控SLC3A2、SLC7A11基因的表达促

进铁死亡，并且铁死亡的诱导有助于免疫疗法的

抗肿瘤作用，这表明铁死亡可以参与机体的免疫

系统干预肿瘤细胞的进展［9］。总而言之，细胞的

铁死亡与肝细胞癌发展密切相关。因此，借助生

物信息学分析HCC参与铁死亡的基因，有助于筛

选HCC的生物标志物。生物信息学是综合计算机

科学、信息技术及数学的理论和方法来研究生物

信息的交叉学科。本研究利用生物信息学工具，

对肝细胞癌组织和正常肝组织进行基因表达分

析，初步筛选得到与铁死亡相关的差异表达基因，

并对相关中药进行预测，旨在为探索治疗HCC新

策略提供参考。

1 资料与方法 

1.1　数据库与软件　GEO数据库（https：//www.

ncbi.nlm.nih.gov/geo/）；Coremine数据库（http：//

www. coremine. com/）；FerrDb 数据库（http：//

www.zhounan.org/ferrdb/）；Cytoscape 软件；R

语言；Perl语言。

1.2　肝细胞癌差异表达基因的筛选　以“肝细胞

癌”的英文“hepatocellular carcinoma”为关键

词在 GEO 数据库中检索，筛选后下载编号为

GSE39791的芯片数据。该芯片数据包含72例肝

细胞癌组织样本和72例正常肝组织样本。以正

常样本和肿瘤样本差异基因倍数的绝对值≥1且
P＜0.05为筛选条件，分析芯片数据的差异基因。

1.3　差异基因的富集分析　运用R语言对“1.2”

项筛选得到的HCC差异表达基因进行基因本体

（gene ontology，GO）富集分析和京都基因与基因

组 百 科 全 书（Kyoto encyclopedia of genes 

and genomes，KEGG）富集分析。根据P值选取排

名前20的富集条目进行分析，若条目不足20条，

则对所有条目进行分析。

1.4　铁死亡相关基因筛选　在铁死亡数据库

（FerrDb）中下载铁死亡相关基因，包含促进铁死

亡基因、抑制铁死亡基因及铁死亡标志基因。

1.5　HCC与铁死亡的交集基因　取“1.2”项得到

的HCC差异表达基因与“1.4”项得到的铁死亡相

关基因的重叠部分，得到交集基因，并绘制韦恩图。

1.6　交集基因的表达验证　同样以“Hepato‐

cellular carcinoma”为关键词在GEO数据库中

检索，下载编号为GSE57957的芯片数据。该芯片

数据包含39例肝细胞癌组织样本和39例正常肝

组织样本。将“1.5”项得到的交集基因映射到

GSE57957芯片的基因表达数据中，验证其是否同

样具有差异性表达。

1.7　中药治疗预测　将经过验证的交集基因导

入Coremine数据库，设置P＜0.05为阈值，筛选出

具有调控细胞铁死亡、防治HCC潜在作用的中药。

2 结果 

2.1　肝细胞癌差异表达基因的筛选　利用R语

言对GSE39791芯片数据进行整理，将筛选条件设

置为|log2（FC）|≥1且P＜0.05，对正常肝组织和肝

细胞癌组织的基因表达进行分析，共获得差异表

达基因301个，其中在肝细胞癌组织中上调基因

45个，下调基因256个，见图1（图中每1列表示1

个样本，G2表示正常肝组织样本，G1表示肝细胞

癌组织样本；每1行表示1个基因在不同样本的差

异，红色表示上调，蓝色表示下调，灰色表示无明

显差异）。

图1　肝细胞癌差异表达基因热图



Western Journal of Traditional Chinese Medicine,2026 Vol.39 No.3二 次 研 究·80·

同时，绘制火山图对差异表达倍数较大的基因

进一步可视化，见图2（横坐标表示log2（FC），纵坐标

表示-lg10（P值），圆圈表示基因，蓝色圆圈表示在

肝细胞癌组织中下调的基因，红色圆圈表示在肝

细胞癌组织中上调的基因，灰色圆圈表示在肝细

胞癌组织和正常肝组织中无明显差异的基因）。

2.2　肝细胞癌差异表达基因的富集分析　运用

R语言对肝细胞癌差异表达上调基因、下调基因

分别进行富集分析，设置P＜0.05，根据P值选取

排名前20的富集条目进行分析。结果见图3。 图2　肝细胞癌差异表达基因火山图

图3　肝细胞癌差异表达基因的富集分析



二 次 研 究2026年第39卷第3期 ·81·

2.3　铁死亡相关基因　经检索获得促进铁死亡

基因108个、抑制铁死亡基因69个、铁死亡标志基

因111个。将所有铁死亡相关基因删除重复后共

获得259个，见图4。

2.4　HCC与铁死亡的交集基因　将筛选得到的

301个 HCC差异表达基因与259个铁死亡相关基

因进行映射，得到10个交集基因，见图5。

2.5　交集基因的表达验证　从GEO数据库下载

GSE57957芯片的基因表达数据及探针文件，将“2.4”

项筛选得到的10个交集基因进行映射，得到交集

基因在GSE57957芯片中的表达情况，见图6。

由图可知，从GSE39791芯片筛选得到的10个

与铁死亡相关的基因，在GSE57957芯片的基因表

达中同样具有差异性，这说明了本研究结果具有

一定的可靠性。

2.6　中药治疗预测　中药治疗预测设置P＜0.05

为筛选标准，通过Coremine数据库预测具有潜在

调控细胞铁死亡、治疗HCC作用的中药。除NNMT

基因外，其余9个基因均可映射出相关干预中药。

删除重复项后，共得到46味中药。将基因与中药

的对应关系导入 Cytoscape 软件进行可视化分

析，见图7。 

该网络中乳香、合欢花、红参等中药的度值

（degree）较高，提示其与调控细胞铁死亡、防治

HCC的关系最为密切。

3 讨论 

铁死亡是在研究小分子Erastin杀死含有致

癌基因RAS突变的肿瘤细胞的作用机制时被发现

的。2012年，在携带RAS突变基因的HT-1080纤

维肉瘤细胞模型中，发现Erastin不仅能通过调

节线粒体电压依赖性阴离子通道发挥抗肿瘤作

用，同时减少胞内谷胱甘肽合成的基本原材料，导

致铁依赖性脂质ROS的累积增加，从而破坏了细

胞内氧化还原平衡，最终形成依赖于铁离子的氧

化性死亡［10］。从铁死亡的相关定义和发生过程来

看，铁和脂质活性氧是介导铁死亡的关键因素。

研究表明，在肝细胞癌患者中观察到异常的铁吸

收情况；另一方面，肝细胞癌患者的脂质代谢同样

也发生紊乱［11］。

HCC       Ferroptosis

291 10 249

图5　肝细胞癌差异表达基因与铁死亡相关基因的

交集韦恩图

Driver        Suppressor

Marker

图4　铁死亡相关基因的交集韦恩图

图6　交集基因的表达情况

图7　中药治疗预测
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本研究通过对GSE39791芯片数据分析72例

肝细胞癌组织和72例正常肝组织的差异表达基

因，共获得差异表达基因301个，其中上调基因45

个，下调基因256个。在上调的45个基因中，主要

涉及PI3K−AKT信号通路、人乳头瘤病毒感染等信

号通路和翻译起始、萜类代谢过程等生物学功能；

在下调的256个基因中，主要涉及细胞色素P450

对外源性物质的代谢、药物代谢-细胞色素P450

等信号通路和小分子分解代谢过程、羧酸分解代

谢过程等生物学功能。在铁死亡数据库中检索促

进铁死亡基因、抑制铁死亡基因及铁死亡标志基

因，获得259个铁死亡相关基因；与铁死亡相关的

HCC差异表达基因共10个，分别是AKR1C3、HSPB1、

MT1G、HAMP、CXCL2、GABARAPL1、NNMT、GPT2、CBS、

HBA1。AKR1C3是一种属于醛酮还原酶家族的酶，

其成员催化参与生物合成、中间代谢和解毒的氧

化还原转化［12］。AKR1C3通过激活NF-κB信号释放

促炎因子，促进STAT3的磷酸化并增加肿瘤细胞

的增殖和侵袭；同时，STAT3还直接结合AKR1C3启

动子并增加AKR1C3的转录，从而建立正调节反馈

回路［13-14］。热休克蛋白 β1（heat shock protein 

beta-1，HSPB1）也称为人HSP27或小鼠HSP25。一

项研究表明，HSPB1可以作为新型抗癌疗法的靶

点［15］。MT1G是一种低分子量蛋白质，对锌离子具

有高亲和力［16］。MT1G 通过抑制其泛素化因子

MDM2的表达，从而提高p53的稳定性；同时，MT1G

还可以通过与p53直接相互作用并为p53提供适

当的锌离子，从而增强p53的转录活性［17］。MT1G

对 p53的调节，导致下游因子p21和 Bax的上调，

导致细胞周期停滞和细胞凋亡［18-19］。CXCL2是一

种趋化因子配体，可以诱导各种细胞迁移，包括免

疫细胞、上皮细胞和癌细胞。因此，CXCL2是肿瘤

免疫、血管生成、影响疾病进展和治疗反应的重要

调 节 剂［20］。 骨 髓 源 性 抑 制 细 胞（myeloid-

derived suppressor cells，MDSCs）是一类未成

熟的免疫细胞。MDSCs通过诱导Tregs的分化和

扩增，抑制DCs、NK细胞和T细胞活性促进肿瘤细

胞逃逸免疫［21-23］。研究表明，CXCL2抑制MDSCs的

产生，从而加强对CD8+T细胞、NK细胞、DC和Th1细

胞等的免疫监视来改善HCC患者的预后［24-25］。

借助Coremine数据库筛选干预AKR1C3、HSPB1、

MT1G、HAMP等10个基因的中药，结果得到乳香、合

欢花、红参等46味中药，这为临床用药提供了参

考。乳香是一种含挥发油的胶质树脂，性辛、温，

味苦，归心、肝、脾经，具有活血止痛、消肿生肌功

效。由于乳香具有活血止痛功效，因而常被用于

肿瘤晚期的疼痛患者，在此过程中发现乳香及其

提取成分有抗肿瘤作用。乳香的抗肿瘤作用在多

种人肿瘤细胞系中得到证实，如脑膜瘤细胞［26］、肝

癌细胞［27］、黑色素瘤［28］、大肠癌细胞［29］。红参中提

取得到的人参总皂苷能够抑制肿瘤细胞增殖，延

长患者存活时间，其所含人参皂苷Rh2、Rg3、Rg5、

Rg1、Rh1和Rb1单体均具有较好抗肿瘤活性［30-35］。

合欢花、三七、当归等中药干预HCC的研究相对较

少，本研究结果为此方面的研究提供了新思路及

依据。

本研究的意义：1）铁死亡是近年来新发现的

一种细胞程序性死亡方式，通过生物信息学筛选

铁死亡参与HCC的核心基因，为探索HCC新治疗策

略提供方向；2）通过Coremine数据库筛选具有调

控细胞铁死亡、防治HCC潜在作用的中药，为探索

HCC新治疗策略提供选择。

本研究的局限性：1）借助GEO数据库获得差

异表达基因，但样本量有限，可能存在基因表达偏

倚；2）铁死亡相关基因是基于现已发现的相关基

因，可能存在遗漏；3）通过Coremine数据库预测

潜在治疗的中药，但部分中药在HCC中缺乏实验

研究证实。
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