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酒精性肝硬化相关铜死亡核心基因的

生物信息学分析及中药预测*

杨润萌，吕文良

中国中医科学院广安门医院，北京 100053

摘要：目的：通过生物信息学方法筛选酒精性肝硬化相关铜死亡差异基因，探索其作用机制，并找到具有潜在治疗作用的中

药。 方法：在GEO数据库筛选符合条件的酒精性肝硬化患者数据集，软件分析获得差异表达基因（ differentiallyexpressed

genes，DEGs），并进行KEGG分析，蛋白质相互作用（protein protein interaction，PPI）网络分析，筛选出关键基因，利用机器学习

方法中的随机森林模型以及 SVM模型对关键基因进行研究，同时查阅文献，获得铜死亡相关基因（cuproptosisrelated genes，

CRGs）。 对DEGs和CRGs采用交集方法得到铜死亡相关核心基因，并进行 GSEA富集分析。 通过在Coremine数据库检索得

到的核心基因预测治疗中药。 结果：筛选基因芯片 GSE167308 和 GSE142530，得到 278 个 DEGs，通过 PPI进一步筛选以及

GSE143318验证获得 10 个关键基因，查阅文献，收集到 38 个CRGs，取交集得到 2 个铜死亡核心基因，周期素依赖性激酶抑制

因子 2、纤溶酶原激活因子。 GSEA分析显示核心基因与亚麻酸代谢、氨基酸生物合成、精氨酸生物合成、HIF-1 信号通路、苯

丙氨酸代谢等关系密切。 通过检索得到虎刺、蜂房、地稔、夏至草、胡地龙、蕲蛇等中药，并总结中药的四气五味、归经功效。 结

论：周期素依赖性激酶抑制因子 2 和纤溶酶原激活因子为酒精性肝硬化相关铜死亡的核心基因，通过预测得到 35 种中药，可

能为治疗酒精性肝硬化的潜在中药。
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BioinformaticsAnalysisofCoreGenesAssociatedwithCuproptosisin
AlcoholicLiverCirrhosisandPredictionofTraditionalChineseMedicine

YANGRunmeng，LYUWenliang

Guang'anmen Hospital，ChinaAcademyofChineseMedicalSciences，BeijingChina100053

Abstract:Objective:Toscreen differentiallyexpressed genesassociated with cuproptosisin alcoholiclivercirrhosisusingbioinformatics

methods，exploretheirmechanismsofaction，and identifytraditionalChinesemedicineswith potentialtherapeuticeffects.Methods:Data-

setsofpatientswith alcoholiclivercirrhosismeetingthecriteriawereselected fromtheGEOdatabase.Differentiallyexpressed genes

（DEGs） wereidentified usingsoftwareanalysis，followed byKEGGpathwayanalysisand protein -protein interaction （PPI） network a-

nalysistoscreen keygenes.Randomforestand SVMmodels，commonlyused in machinelearning，wereapplied tostudythekeygenes.

In addition，literaturewasreviewed toobtain cuproptosis-related genes（CRGs）.TheDEGsand CRGswereintersected toidentifycore

genesassociated with cuproptosis，followed byGSEAenrichmentanalysis.Coregenesretrieved fromtheCoreminedatabasewereused to

predicttherapeuticChineseherbs.Results:ByscreeninggenechipsGSE167308 and GSE142530，278 DEGswereobtained.Through

furtherselection viaPPIand validation with GSE143318，10 keygeneswereidentified.Literaturereviewcollected 38 CRGs，and thein-

tersection yielded 2 cuproptosiscoregenes-CDKN2A（Cyclin -DependentKinaseInhibitor2） and PLAT（Plasminogen Activator）.
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GSEAanalysisindicated thatthecoregenesarecloselyassociated with linoleicacid metabolism，aminoacid biosynthesis，argininebio-

synthesis，HIF-1 signalingpathway，phenylalaninemetabolism，and others.Chineseherbssuch asHuci（Indian damnacanthusherb），

Fengfang（Honeycomb），Diren （Melastomadodecandrumlour），Xiazhicao（Lagopsissupina），Hudilong（Lumbricus） and Qishe

（Agkistrodon acutus） wereidentified through databasesearch，and theattributesoftheherbsincludingtheirfourQi，fiveFlavor，and

meridian tropismweresummarized.Conclusion:CDKN2Aand PLATarecoregenesrelated tocuproptosisin alcoholiccirrhosis.Predic-

tion identified 35 Chineseherbs，which mayserveaspotentialtreatmentsforalcoholiccirrhosis.

Key words:alcoholiccirrhosis；cuproptosis；differentiallyexpressed gene；Chinesemedicineprediction

  酒精性肝硬化（alcoholiclivercirrhosis，ALC）是

由于长期、大量饮酒以致肝脏受损，发展为肝脏纤维

化、肝功能受损，最终导致肝硬化的一种疾病。 酒精

性肝硬化是肝硬化的常见病种，饮酒频率、饮酒量、

饮酒史都与本病密切相关，因此，要做到有效预防，

首要措施就是把控上述因素。 2019 年全球疾病负

担研究显示，全球约有 25%的肝硬化死亡与酒精有

关[1] 。 除过量饮酒外，个体的遗传基因、饮食习惯、

生活方式等因素也会影响 ALC的发展。 全球范围

内酒精性肝病的发病率逐年增加，ALC成为威胁人

类健康的重要疾病之一[2] ，特别是在发达国家和地

区，ALC发病率更是居高不下，给患者的生活质量

和健康带来了巨大影响。 在诊疗方面，西医对 ALC

的诊断主要依靠临床表现、病史及肝功能检查等，一

旦确诊，治疗方法主要包括戒酒、改善生活方式、药

物治疗、肝移植等措施[3] 。 此外，对于一些合并症

如腹水、肝性脑病等，需要采取相应的治疗措施。

铜死亡是一种新兴的细胞死亡模式，近年来在

细胞生物学领域引起了广泛的关注[4] 。 铜死亡是

指细胞内铜离子的过度积累导致的细胞死亡现象。

铜是一种重要的微量元素，对于维持细胞的正常功

能和生物体的存活至关重要[5] ，但是当铜离子在细

胞内过度积累时，会引起氧化应激、线粒体损伤等一

系列细胞损伤反应，最终导致细胞死亡。 研究发现，

铜死亡在多种疾病中都发挥了重要作用，如心血管

疾病[6] 、肝脏疾病[7] 、肿瘤疾病[8 -9]等。 肝细胞中

的酒精代谢会影响线粒体功能并产生大量的活性

氧，导致脂质过氧化[10] ，因此，ALC的发生发展与铜

死亡密切相关，进一步探究铜死亡在 ALC中的作

用，有助于揭示疾病的发病机制，为疾病治疗提供新

的思路。

1 资料与方法

1.1 检索 GEO数据库及表达基因的差异筛选 

在GEO数据库中筛选相关表达谱芯片数据集，寻找

ALC患者的相关信息，筛选条件为“alcoholicliver

cirrhosis”，物种选择“human”。 下载 ALC相关数据

集GSE167308，其平台为 GPL20301，存有 ALC肝脏

标本 7 例，正常 5 例；相关数据集 GSE142530，其平

台为GPL11154，存有 ALC肝脏标本 6 例，正常 12

例；平台为 GPL18573 的基因数据芯片 GSE143318，

纳入 5 例 ALC肝脏标本和 7 例健康标本。 通过

GEO2R对GEO数据库获得的差异表达基因（differ-

entiallyexpressed genes，DEGs） 进行分析。 并以P＜

0.05 和|log2FC|≥1 为临界值，判断差异是否具有

统计学意义。 利用在线韦恩图工具（https://bioin-

fogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html）获取数据

集的共有信息，并绘制成图以便可视化分析。

1.2 功能富集分析与蛋白互相作用网络分析 利

用 Metascape（ https://metascape.org/）分析平台对

所有DEGs进行 KEGG富集分析，以此寻找表达基

因所映射的生物学通路和生物学功能。 以P＜0.05

表示差异具有统计学意义。 利用 STRING数据库，

将先前筛选得到的差异表达基因上传至系统，以获

得蛋白质相互作用（protein protein interaction，PPI）

网络，并下载数据文件，以供后续的基因筛选。

1.3 核心基因筛选 将 1.2 项下方法获得的 PPI

网络数据文件导入 Cytoscape3.9.1 进行可视化分

析，通过使用CytoHubba插件的 3 种不同算法（radi-

ality、closeness、degree）计算出评分位于前 25 位的基

因，之后将这 25 位基因取交集获得关键基因。

1.4 核心基因验证 利用 GEO数据库下载的

GSE143318 数据集，对 1.3 项下方法获取的核心基

因进行验证，要求基因表达趋势一致，通过微生信

（https://www.bioinformatics.com.cn/）制作热图观

测基因表达趋势。

1.5 生物标志物的评判 利用绘图软件制作 ROC

曲线图，求证最终筛选出的关键 DEGs的 AUC曲线

面积，以期能够找到具有一定诊断价值的生物标志

物。 AUC数值越接近 1，说明准确性越高，反之，若

等于 0.5 则准确性低。

1.6 机器学习 利用R语言中机器学习相关R包

（“ggplot2”“randomForest”“caret”等）对所筛选出的

关键基因进行数据分析，构建 RF和 SVM机器学习
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模型。

1.7 铜死亡相关基因的 GSEA富集分析 查找文

献，获取铜死亡相关基因（cuproptosisrelated genes，

CRGs）。 使用R语言“clusterProfiler”等R包对核心

基因进行GSEA富集分析。

1.8 潜在中药预测 通过 Coremine数据库（ ht-

tps://coremine.com/medical），搜索关键基因并查找

潜在的中药及相关成分，其中以 P＜0.05 作为筛选

标准，将筛选得到的中药与《中华人民共和国药典》

《中药大辞典》《中华本草》进行匹配，进行中药的性

味归经及药物功效类别统计。

2 结果

2.1 差异基因筛选 各样本的中位距离和四分位

距离基本相同，样本分散程度较小（图 1A—B），以

P＜0.05、|log2FC|≥1 为判断标准，差异具有统计

学意义，通过利用 GEO2R数据分析工具进行运算

可得， GSE167308 数据集有 584 个差异基因，

GSE142530 数据集有 2 055 个差异基因，GSE167308

和GSE142530 共存在 278 个差异基因（图 1C），读

取两个芯片数据并制作火山图和热图，查看差异基

因的表达趋势（图 1D—E）。

  注:A、B:两数据集样本的中位数和四分位数比较；D1、D2:分别为GSE167308 和GSE142530 芯片

差异基因火山图，E1、E2:分别为GSE167308 和GSE142530 芯片差异程度排名靠前的基因热图。

图 1 差异基因的火山图和热图
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2.2 差异基因的KEGG分析 将上述 278 个差异

基因通过 Metascape数据库进行 KEGG富集分析。

KEGG分析结果显示见图 2，差异基因主要参与

ECM受体相互作用（ECM-receptorinterALCtion），

胆汁分泌 （ bilesecretion），蛋白质的消化和吸收

（protein digestion and absorption），丙氨酸、天冬氨酸

和谷氨酸代谢（alanine，aspartateand glutamateme-

tabolism），HIF-1 信号通路（HIF-1 signalingpath-

way），MAPK信号通路（MAPKsignalingpathway）等

20 条通路（前 15 条通路见表 1）。
表 1 KEGG富集得到的主要信号通路

主要信号通路 P值 富集分数 基因数量/个

ECM受体相互作用 5.33 ×10 -8 12.299 715 72 9

胆汁分泌 9.06 ×10 -6 10.425 473 32 9

糖鞘脂生物合成内酯和新内酯系列 7.82 ×10 -5 17.375 788 87 4

AGE-RAGE信号通路在糖尿病并发症中的作用 1.82 ×10 -4 7.297 831 32 6

蛋白质的消化和吸收 2.14 ×10 -4 7.085 273 13 6

丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢 2.38 ×10 -4 13.149 245 63 4

药物代谢-细胞色素P450 3.22 ×10 -4 8.446 564 03 5

补体和凝血级联 7.31 ×10 -4 7.071 541 98 5

唾液分泌 1.04 ×10 -3 6.539 275 38 5

细胞黏附分子 1.96 ×10 -3 4.648 300 21 6

HIF-1 信号通路 2.02 ×10 -3 5.631 042 69 5

黏蛋白型O-聚糖生物合成 3.20 ×10 -3 10.135 876 84 3

MAPK信号通路 3.48 ×10 -3 3.254 328 35 8

GABA能突触 6.31 ×10 -3 5.466 540 32 4

内分泌抵抗 8.82 ×10 -3 4.964 511 11 4

图 2 KEGG分析结果

2.3 差异基因的 PPI网络构建以及核心基因的筛

选 将两芯片共有的 278 个差异基因通过 STRING

数据库进行分析，构建PPI网络，得到解析之后的数

据导入 Cytoscape软件中，绘制蛋白互作图（图 3），

通过cytoHubba插件中 radiality、closeness、degree算

法，选择三者评分最高的前 25 位基因（图 4A—C），

并和 GSE143318 数据集的差异基因（以 P＜0.05，

|log2FC|≥1）取交集，共筛选出 10 个核心基因（表

2），分别为血管性血友病因子（VWF）、半乳糖凝集素

3（LGALS3）、基质金属蛋白酶 14（MMP14）、整合素

A2（ITGA2）、叉头框蛋白P3（FOXP3）、周期素依赖性

激酶抑制因子 2（CDKN2A）、热稳定抗原（CD24）、岩

藻糖基转移酶 4 （FUT4 ）、纤溶酶原激活因子

（PLAT）、糖脂类蛋白 3（GPC3）。

图 3 差异基因蛋白互作图
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图 4 核心基因筛选前 25 位

表 2 10 个核心DEGs

核心基因名称缩写 基因英文名称 基因中文名称

VWF von Willebrand fALCtor 血管性血友病因子

LGALS3 galectin 3 半乳糖凝集素 3

MMP14 matrixmetallopeptidase14 基质金属蛋白酶 14

ITGA2 integrin subunitalpha2 整合素A2

FOXP3 forkhead boxP3 叉头框蛋白P3

CDKN2A cyclin dependentkinaseinhibitor2A 周期素依赖性激酶抑制因子 2

CD24 CD24 molecule 热稳定抗原

FUT4 fucosyltransferase4 岩藻糖基转移酶 4

PLAT plasminogen ALCtivator，tissuetype 纤溶酶原激活因子

GPC3 glypican 3 糖脂类蛋白 3

2.4 核心基因验证 基于GSE143318 芯片分析 10

个关键基因的表达趋势，结果显示均为上调基因，表

达趋势与GSE167308、GSE142530 一致，绘制热图以

观察基因表达情况（图 5）。

2.5 ALC的生物 marker评估以及相关性系数分

析 将最后筛选出来的 10 个关键基因通过两芯片

各自做受试者工作特征曲线图 （receiveroperating

characteristic，ROC），用于评估 marker在 ALC的诊

断价值。 由结果可知，在两芯片中，10 个基因的曲

线下面积（areaundercurve，AUC）均＞0.7（图 6A—

B）。 通过相关性系数运算，对这些基因进行分析，

最终获得相关性系数分析图，如图 7 所示，10 个关

键基因之间均呈正相关趋势。 图 5 核心基因验证热图

图 6 核心基因的曲线下面积
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图 7 核心基因的相关系数分析图

2.6 关键基因的机器学习研究 进一步筛选具有

高诊断价值的关键标志物，合并两芯片对照组与疾

病组数据对 10 个关键基因，建立 2 个机器学习模型

进行训练，分别为随机森林、SVM研究，通过 R语言

处理分析，随机森林算法（图 8）中 CD24 为 10 个关

键基因中显著性最高的基因，SVM算法中（图 9），

以FUT4、CDKN2A、PLAT3 个基因联合诊断疾病最

佳，正确率为 87.1%。

图 8 随机森林算法

图 9 SVM研究算法

2.7 核心基因和GSEA分析 将通过筛选获得的

关键基因与铜死亡相关驱动基因采用取交集的方

法，最终获得两个核心基因:CDKN2A和PLAT，在芯

片GSE167308 中利用 R语言对核心基因分别进行

单基因GSEA分析，见图 10，结果显示，CDKN2A与

亚麻酸代谢、氨基酸生物合成、铁死亡、血小板活化、

补体和凝血等关系密切，PLAT与精氨酸生物合成、

HIF-1 信号通路、苯丙氨酸代谢、血小板活化等关

系密切，见表 3。

2.8 潜在的中药预测 通过 Coremine数据库对核

心基因进行检索，并以 P＜0.05 为筛选条件，得到

CDKN2A相关中药如虎刺、蜂房、地稔、阿胶、当归、

人参、杏仁、五毒蛇（眼镜蛇）、垂盆草、锡生藤等共

计 18 味中药。 得到PLAT相关中药如夏至草、胡地

龙、蕲蛇、香椿子、茺蔚子、益母草、丹参、山楂、细辛、

蒲黄、水蛭、黄芩等共计 17 味中药（表 4）。 通过典

籍查找两核心基因相关中药，并对四气五味以及归

经绘图，以便可视化研究（图 11，图 12）。
表 3 CDKN2A和PLAT的单基因GSEA分析

核心基因名称缩写 基因名称

Alpha-LinolenicALCid metabolism α-亚麻酸代谢

BiosynthesisofaminoALCids 氨基酸的生物合成

Chagasdisease 恰加斯病

Complementand coagulation cascades 补体和凝血级联

Ferroptosis 铁死亡

Leishmaniasis 利什曼病

NeutrophilextrALCellulartrap formation 中性粒细胞外陷阱的形成

PlateletALCtivation 血小板活化

Staphylococcusaureusinfection 金黄色葡萄球菌感染

Argininebiosynthesis 精氨酸生物合成

HIF-1 signalingpathway HIF-1 信号通路

Phenylalaninemetabolism 苯丙氨酸代谢

Ubiquinoneand other

terpenoid -quinonebiosynthes

泛醌和其他萜类-

醌生物合成物
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注:A-B:GSE167308 芯片的两核心基因GSEA分析图。

图 10 单基因GSEA分析

图 11 CDKN2A相关潜在中药药性分布情况
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图 12 PLAT相关潜在中药药性分布情况

表 4 调控基因与相关中药

调控基因 相关中药

CDKN2A

虎刺、蜂房、地稔、兰花根、阿胶、当归、枣槟榔、

槟榔、白花败酱草、人参、西伯利亚苦杏仁、人参

花、人参芦、人参叶、眼镜蛇、垂盆草、锡生藤、鹅

掌楸根

PLAT

夏至草、胡地龙、蕲蛇、水芹、黑昆布、香椿子、香

椿白皮、益智、茺蔚子、益母草、丹参、山楂、华细

辛、蒲黄、水蛭、两面针根、黄芩

3 讨论

酒精性肝病已成为我国最主要的慢性肝病之

一[11] ，ALC已成为继病毒性肝炎肝硬化后最主要的

肝硬化分型，引起了临床广泛关注，但由于致病机制

尚不明确，故仍需大量的临床与实验研究以期更好

的疗效。 酒精性肝病患者一般多不注意自身管理，

在发现肝功能异常后，仍不能严格戒酒，长期大量饮

酒最终导致ALC的发生，严重影响患者的生活质量，

所以进一步寻找有助于治疗ALC的分子靶点至关重

要。 本文通过剖析GEO在线数据库中的基因芯片，

探求 ALC中与疾病发生发展相关的 DEGs，求证

DEGs影响功能的富集通路，探索可能参与铜死亡的

因子，为深入研究ALC的发病机制提供新的思路。

信号通路结果表明，差异基因主要参与细胞外

间质-受体的相互作用，胆汁分泌，蛋白质消化和吸

收，丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢，HIF-1 信号通

路，MAPK信号通路等 20 条通路，通过利用 Cyto-

scape软件 3 种算法解析以及利用 GSE143318 数据

集绘制热图进行验证，结果得到 10 个关键基因，分

别为血管性血友病因子（VWF）、半乳糖凝集素 3

（LGALS3）、基质金属蛋白酶 14（MMP14）、整合素A2

（ITGA2）、叉头框蛋白P3（FOXP3）、周期素依赖性激

酶抑制因子 2（CDKN2A）、热稳定抗原（CD24）、岩藻

糖基转移酶 4（FUT4）、纤溶酶原激活因子（PLAT）、

糖脂类蛋白 3 （GPC3 ），分别利用 GSE167308 和

GSE142530 两芯片中的基因数据，绘制 ROC曲线

图，10 个关键基因 AUC均 ＞0.7，提示 10 个基因对

于ALC皆具有诊断价值，图中 AUC出现了数值等

于 1 的情况，可能与芯片高表达有关，且因样本量

少，仍需大样本数据验证，综合两芯片，查测 10 个基

因具有一定的ALC诊断价值，对临床疗效评判也有

一定帮助。

机器学习研究结果表明，随机森林图显示CD24
最具诊断意义，作为一种细胞黏附分子[12] ，其结构
特点是一个糖蛋白，由一个具有 N-糖基化的核心

蛋白和一个糖链组成，是一个仅含 31 个氨基酸的短

肽，在人类体内广泛表达，其编码基因位于人类染色

体 6 上，主要存在于细胞膜，并且在多种组织和细胞

类型中都有表达，包括淋巴细胞、肝细胞、神经元等。

CD24 的功能包括参与细胞黏附、信号传导和免疫调

节等多个方面。 CD24 是一种肿瘤干细胞标记
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物[13] ，能够通过调节肿瘤干细胞的自我更新和分

化，参与肿瘤发生发展，其主要机制是在促进肿瘤细

胞与周围基质黏附、调节上皮细胞向间叶细胞转化

的同时，参与调节多条信号通路[14] ，从而介导肿瘤

细胞的增殖、侵袭及转移。 在肝癌中，其高表达与肿

瘤的生长、转移和耐药性密切相关[15] 。 本研究发现

CD24 在ALC诊断方面也有一定价值，需更多的实

验研究以验证。

由本研究结果可知，CRGs筛选出 CDKN2A和

PLAT两个核心基因。 CDKN2A是一个编码蛋白质

基因，位于人类染色体 9 的 21 号位置，在人体细胞

中起关键的调节作用，通过转录和翻译的过程产生

相应的蛋白质，用于细胞内的功能调控，主要参与细

胞周期调控和细胞增殖调节。 结构包括两个重要的

功能区域:p16 和 p14ARF[16] 。 p16 区域主要参与细

胞周期的调控，通过与 CDK4 和 CDK6 结合形成复

合物，抑制活性，阻止其与细胞周期相关的蛋白质结

合。 p14ARF区域则主要与肿瘤抑制蛋白 p53 相互

作用，促进细胞凋亡或细胞周期停滞。 此外，CD-

KN2A还参与细胞凋亡和肿瘤抑制等生物学过

程[17] 。 CDKN2A在肝病中亦发挥重要的调节作用，

研究表明，CDKN2A的表达水平可能与肝癌的发生

和发展密切相关[18] ，在肝癌细胞中，CDKN2A的功

能被抑制或发生突变，导致细胞周期失控和异常增

殖，影响肝脏的病理过程，参与肝病的发生和发展。

PLAT是一种相对分子质量 69 000 左右的丝氨酸蛋

白酶，由 5 个不同的功能结构域组成，是一种重要的

蛋白酶[19] ，具有重要的生物学功能，其活性中心含

有蛋白酶活性位点，在血管内能够催化纤溶酶原转

化成纤溶酶，具有纤维蛋白溶解作用[20] ，从而促进

纤溶系统的活化，降解纤维蛋白，溶解血栓，促进血

管内皮细胞的增殖和迁移，参与血管重塑和组织修

复等生物学过程。 在人体中，PLAT主要由内皮细

胞、肝细胞和其他组织细胞产生[21] ，PLAT在肝病中

发挥重要的调节作用。 在肝病的发生发展过程中，

PLAT的表达水平可能发生改变，导致纤溶系统失

衡。 例如，在肝硬化中，其表达可能受到抑制，导致

血栓形成和纤维化加重[22 -23] ，且相关文献报道，过

量饮酒会改变 PLAT表达量，从而降低溶酶功

能[24 -25] 。 在肝癌中，PLAT的表达可能受到调节，致

使表达量明显高于正常值[23] 。

机器学习模型方面结果表明，SVM显示在 10

个关键基因取组群诊断，以CDKN2A、PLAT、FUT4 3

个基因联合诊断最具诊断意义，正确率为 87.1%。

细胞凋亡是一种针对衰老、受损、基因突变或病毒感

染细胞的通用细胞防御机制，对维持肝脏健康也至

关重要[26] 。 本研究中两个基因为铜死亡相关基因，

因此证实细胞铜死亡方式在 ALC方面同样发挥重

要作用，ALC的产生，可能与 CDKN2A、PLAT的高

表达有关。

酒精性肝硬化属于中医“酒癖、酒鼓、酒疸”范

畴[27] ，病因为酒毒湿热之邪，病机以“湿”“浊”“热”

为主，病位先在肝胆脾胃，后及于肾，因此治疗原则

为清热利湿，兼以健脾[28] ，本研究预测虎刺、蜂房、

地稔、五毒蛇（眼镜蛇）、垂盆草、锡生藤等 18 味

CDKN2A相关中药，其四气以温、平为主，五味以甘、

苦、辛为主，主要归肝、脾、胃经，药物分类以活血祛

风、清热利湿为主。 夏至草、蕲蛇、茺蔚子、益母草、

丹参、山楂、黄芩等 17 味PLAT相关中药，其四气以

寒、温为主，五味以苦、辛、甘为主，主要归肝、肺、脾

经，药物分类以清热祛风、活血化瘀为主。 药物归经

与功效印证了临床 ALC的治疗方案，清热利湿，兼

以健脾解毒的同时，改善肝脏硬度，预防肝硬化及其

并发症的发生。 人参[29] 、当归[30] 、白花败酱草[31] 、

垂盆草[32] 、山楂[33] 、黄芩[34]等药均为临床治疗肝病

的常用中药，已被许多文献证实其卓越的功效，对于

其他中药，皆有挖掘的价值，证明中医药仍是有待开

发的巨大宝库，有待更深层的探索。

综上所述，基于数据库和生物信息学分析方法，

本研究发现 VWF、LGALS3、MMP14、ITGA2、FOXP3、

CDKN2A、CD24、FUT4、PLAT、GPC3，这 10 个关键基

因在 ALC发生发展中发挥重要作用，并发现

CDKN2A、PLAT为影响 ALC和铜死亡的核心基因，

除此之外，找到 35 味潜在中药，期待为未来开展

ALC的中医临床用药和基础研究提供新的思路。
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