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【摘要】目的  基于转录组学与机器学习算法，研究恒格列净治疗糖尿病肾病（DKD）

的潜在关键靶点，并构建微小 RNA（miRNA）-信使 RNA（mRNA）调控网络，解析其分子

作用机制。方法  整合公共数据库获取恒格列净作用靶点，并通过 DAVID 平台进行 KEGG

通路富集分析。结合 GEO 数据库中 DKD 患者的转录组数据，使用 R 语言软件筛选差异

表达基因（DEGs），采用最小绝对收缩和选择算子（LASSO）回归、支持向量机-递归特

征消除（SVM-RFE）与随机森林（RF）三种机器学习算法取交集识别疾病核心基因。利

用 ENCORI 数据库预测上游 miRNAs，构建调控网络。结果  共获得 8 214 个 DKD 患者的

mRNA 表达数据，筛选出 69 个 DEGs，结合机器学习算法最终得到 8 个关键基因。功能富

集显示，核心基因与恒格列净靶点通路高度富集于磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）/ 蛋白激酶 B

（Akt）信号通路。结论  恒格列净可能通过调控 PI3K/Akt 通路及其相关 miRNA-mRNA 网络

改善 DKD 进展，核心靶点具有潜在的监测与干预价值，本研究为恒格列净在 DKD 患者中

的精准应用提供依据。
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【Abstract】Objective  To identify potential key targets of henagliflozin in the treatment of diabetic 
kidney disease (DKD) using transcriptomic profiling combined with machine-learning algorithms, and to 
construct a microRNA (miRNA)-messenger RNA (mRNA) regulatory network to elucidate its underlying 
molecular mechanisms. Methods  The action targets of henagliflozin were obtained  from public databases and 
subjected to pathway enrichment analysis using the DAVID platform. Transcriptomic data of DKD patients were 
obtained from the the GEO database. Differentially expressed genes (DEGs) were screened using R software, 
and three machine-learning algorithms-least absolute shrinkage and selection operator (LASSO) regression, 
support vector machine-recursive feature elimination (SVM-RFE), and random forest-were applied to identify 
consensus disease-related core genes. Upstream miRNAs were predicted using the ENCORI database, core 
miRNAs were screened by the MCC algorithm in Cytoscape software, and the miRNA-mRNA regulatory 
network was constructed subsequently. Results  A total of 8,214 mRNAs expression data of DKD patients 
were obtained, 69 DEGs were screened out, and 8 key genes were ultimately selected using machine learning 
algorithms. Functional enrichment revealed substantial overlap between the core gene network and pathways 
associated with henagliflozin, with major enrichment in the phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/protein kinase 
B (Akt) signaling pathway. Conclusion  Henagliflozin may improve the progression of DKD by modulating the 
PI3K/ Akt signaling pathway and its associated miRNA-mRNA regulatory network. The identified core targets 
provide potential value  for disease monitoring and precision intervention. This study offers a molecular basis for 
the precise clinical application of henagliflozin in patients with DKD.

【Keywords】Henagliflozin; Diabetic kidney disease; miRNA-mRNA regulatory network; Differentially 
expressed genes; Machine learning

糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）

是糖尿病患者常见的微血管并发症之一 [1]。流行

病学研究 [2] 显示，随着糖尿病患病率的持续上升，

DKD 的发病规模也在持续增长，成为全球公共健

康领域面临的重要挑战。现有干预手段包括血糖

管理、血压控制、使用肾素-血管紧张素系统抑

制剂等 [3]，使用但仍缺乏能够从病理机制层面延

缓疾病进展的有效策略。

近年来，钠-葡萄糖共转运蛋白 2（sodium-

glucose cotransporter 2，SGLT2） 抑 制 剂 因 其 降

糖作用及对肾脏与心血管的保护效应而备受关

注 [4- 5]。恒格列净作为一种选择性 SGLT2 抑制剂，

独立于胰岛系统，直接作用于肾脏，通过抑制肾

小管葡萄糖重吸收实现降糖效应 [6]，并在血压调

控、体重管理、尿蛋白改善及炎症抑制等方面表

现出多重获益 [7]。然而，在临床上观察到的获益

无法完全从其降糖效应来解释，提示恒格列净可

能通过更深层的分子通路影响 DKD 的进展。

随着高通量测序与生物信息学的发展，转

录组分析结合机器学习算法已广泛应用于疾

病关键基因筛选与机制探索 [8]。差异表达分析

联合最小绝对收缩和选择算子（least absolute 

shrinkage and selection operator，LASSO） 回

归、支持向量机-递归特征消除（support vector 

machine-recursive feature elimination，SVM-

RFE）及随机森林（random forest，RF）等机器

学习算法，可有效识别在疾病发生发展中具有

核心作用的基因。同时，微小 RNA（microRNA，

miRNA）为重要的转录后调控因子，在炎症反应、

代谢重编程及肾脏细胞损伤等过程中发挥核心

作用 [9]，其介导的 miRNA-信使 RNA（messenger 

RNA，mRNA）网络可能是药物调节信号通路的

重要关键点。

基 于 此， 本 研 究 从 转 录 组、 机 器 学 习、

miRNA-mRNA 网络多层面系统解析恒格列净治

疗 DKD 的作用机制，及其改善 DKD 的潜在信号
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通路与核心分子，为临床应用提供新的理论支持。

1  资料与方法

1.1  药物靶点筛选与通路富集分析
从 PubChem 数据库获取恒格列净的二维结构

（CID: 11949646）。 使 用 Swiss Target Prediction

平 台 （http://www.swisstargetprediction.ch/） 预 测

恒格列净的潜在靶点，筛选物种限定为“homo 

sapiens”。将预测得到的靶点导入 DAVID 数据库

（https://david.ncifcrf.gov/）， 选 择 物 种 为“homo 

sapiens”，进行京都基因与基因组百科全书（Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）富集

分析。以 P ＜ 0.05 为具有统计学意义，并结合通

路涉及的基因数量及与 DKD 的病理生理关联性，

筛选出排名靠前的 8 条核心通路。

1.2  DKD患者mRNA数据集获取 
从 NCBI-GEO 数 据 库（https://www.ncbi.nlm.

nih.gov/geo/）以“diabetic kidney disease”和“diabetic 

nephrology”为关键词检索，限定物种为“homo 

sapiens”，筛选获得与 DKD 相关的人类 mRNA 

数据集。各数据集的样本分组信息均依据其原始

研究提供的样本注释进行确定，不进行额外重新

定义；排除原始研究中标注为合并其他肾脏疾病

或伴随急性肾损伤的样本。

1.3  mRNA 数据的标准化处理与批次效应
校正

筛选得到的 GSE30529、GSE96804 和 GSE104954 

数据集，利用 R 语言中的“limma”包进行背景校

正、log2 转换及量化标准化。并采用“sva”包中

的 ComBat 方法对合并后的表达矩阵进行批次效

应校正 [10]。

1.4  DEGs功能富集分析与通路筛选
使 用 DAVID 数 据 库（https://david.ncifcrf.

gov/） 对 差 异 表 达 基 因（differentially expressed 

genes，DEGs） 进 行 基 因 本 体（gene ontology，

GO） 和 KEGG 富 集 分 析， 设 定 物 种 为“homo 

sapiens”。在 GO 分析中选取前 10 项结果进行重

点讨论；在 KEGG 分析中，剔除与 DKD 无关的

通路，确定 10 条关键通路用于进一步研究。所

有分析结果通过在线可视化工具进行展示。

1.5  机器学习算法筛选DKD核心基因及评
估诊断价值

使用 LASSO 回归模型、SVM-RFE 模型及 RF

模型三种机器学习算法筛选 DKD 的核心基因。

使用 R 语言中的“glmnet”包进行 LASSO 回归，

以 DEGs 为输入变量，样本分组为响应变量。惩

罚参数 λ 通过 10 折交叉验证（cv.glmnet 函数，

family=“binomial”，alpha=1） 确 定， 在 最 小 化

均方误差的条件下筛选非零系数基因作为候选核

心基因。SVM-RFE 模型采用 “e1071”包构建

支持向量机分类器，并使用 “caret”包中的 rfe 

函数进行递归特征消除。核函数设定为径向基核

（radial basis function，RBF），通过 10 折交叉验

证选择最优特征子集，筛选出在最优模型中保留

的基因。RF 模型采用 “randomForest”包实现，

设定决策树数目（ntree）为 500，节点分裂时候

选变量数（mtry）取默认值。通过计算每个基因

的平均精度下降值（mean decrease accuracy）与

基尼指数（mean decrease Gini）评估特征重要性。

将三种方法各自筛选出的 DEGs 取交集，作为恒

格列净治疗 DKD 的核心 mRNA。随后使用 R 语

言中的“limma”包对筛选出的核心 mRNA 在 2

组样本中的表达差异进行分析，使用“ggpubr”

包绘制小提琴图展示分析结果，同时使用“pROC”

包 构 建 核 心 基 因 的 受 试 者 工 作 特 征（receiver 

operating characteristic，ROC）曲线 [11]，计算曲线

下面积（area under the curve，AUC），以评估预

测能力。

1.6  构建miRNA-mRNA调控网络 
借助 ENCORI 数据库，将机器学习筛选出的

核心 mRNA 对其上游潜在靶向 miRNA 进行预测。

随 后， 采 用 Cytoscape 3.10.3 软 件 构 建 miRNA-

mRNA 调控网络 , 并结合 FunRich 软件对 miRNA

进行功能富集注释，最后对 miRNA 相关通路与

药物靶点通路的重叠情况进行比较分析。

2  结果

2.1  药物靶点与通路分析
共获得 200 个药物靶点，KEGG 通路富集分

析得到 148 条信号通路。进一步筛选出与 DKD

密切相关且 P ＜ 0.05 的前 8 条通路，包括叉头

框 蛋 白 O（forkhead box O，FoxO） 信 号 通 路、

丝 裂 原 激 活 蛋 白 激 酶（mitogen activation protein 

kinase，MAPK） 信 号 通 路、 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶

（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/蛋白激酶

B（ protein kinase B，Akt）信号通路、低氧诱导

http://www.swisstargetprediction.ch/
https://david.ncifcrf.gov/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
https://david.ncifcrf.gov/
https://david.ncifcrf.gov/
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因子（hypoxia-inducible factor，HIF）-1 信号通路、

肾素-血管紧张素系统、胰岛素信号通路、淀粉与

蔗糖代谢通路及胰岛素抵抗通路。利用生物信息

学平台对分析结果进行可视化，结果见图 1。

2.2  mRNA数据集的筛选
根据上述检索标准筛选出 3 个数据集，分

别 为 GSE30529、GSE96804、GSE104954。 其 中

GSE30529 样本对照组为健康供肾者或非糖尿病肾

活检样本，DKD 组为确诊 DKD 并排除了合并其

他肾脏疾病患者的肾小球组织的样本；GSE96804

样本对照组为肾肿瘤切除的非病变肾组织，DKD 

组为 2 型糖尿病合并肾脏病变同时排除免疫性肾

病和急性肾损伤的肾小球组织；GSE104954 对照

组为活体供肾者或健康肾组织，DKD 组为 DKD

患者的肾间质组织，患者多伴有蛋白尿或典型的

病理学改变。见表 1。

2.3  mRNA数据集数据处理与整合
将 GSE30529、GSE96804 和 GSE104954 三

个 数 据 集 合 并， 共 获 得 8 214 个 DKD 患 者 的

mRNA 表达数据。对数据进行标准化处理。校正

前，不同数据集中样本间存在明显的分布差异

（图 2-A），经过校正处理后，样本分布在整体

上趋于一致，各组数据之间具备较好的可比性

（图 2-B）。依据差异分析的筛选标准，设定调

整后的 P ＜ 0.05，且基因的表达倍数变化绝对值

大于 1，即 logFC ＞ 1，在此条件下共识别出 69

个 DEGs。其中包括 38 个上调基因，以及 31 个

下调基因，见图 3、图 4。

2.4  DEGs的机器学习筛选结果
通过三种机器学习算法进行特征选择分析，

LASSO 回归模型筛选出 38 个核心 mRNA，SVM-

RFE 模 型 确 定 28 个 核 心 mRNA，RF 模 型 得 到

858 个核心 mRNA。将三种算法分别筛选得到的

基因集合进行交集分析，最终识别出 8 个核心

mRNA。见图 5。

2.5  核心mRNA的表达和诊断效能分析
对 筛 选 出 的 8 个 核 心 mRNA 在 DKD 中

的 表 达 情 况 绘 制 小 提 琴 图 以 进 行 可 视 化 分 析

（ 图 6）。 其 中 C11orf 71、CYP27B1、DUSP1、

LPL 在 DKD 组 中 高 表 达， CASP3、MACF1、

PIK3R3、 VIM 在 DKD 组中低表达。ROC 曲线显

示，8 个关键 mRNA 的 AUC 均＞ 0.90（图 7）：

C11orf  71（AUC=0.904），CASP3（AUC=0.909），

CYP27B1（AUC=0.943），DUSP1（AUC=0.967），

LPL（AUC=0.910），MACF1（AUC=0.910），

PIK3R3（AUC=0.913），VIM（AUC=0.911）。

2.6  miRNA-mRNA调控网络的构建
基于 ENCORI 数据库，对 8 个核心 mRNA 的

上游潜在靶向 miRNA 进行预测，共获得 393 个候

选 miRNA。利用 Cytoscape 3.10.3 软件中 CytoHubba

插件的 MCC 算法筛选出前 10 个关键 miRNA，分

别 为miR-92a-3p、miR-495-3p、miR-25-3p、

miR-32-5p、miR-137、miR-363-3p、miR-367-

3p、miR-382-5p、miR-92b-3p、miR-1287-5p。

将 上 述 10 个 核 心 miRNAs 与 核 心 mRNAs 构 成

miRNA-mRNA 调控网络，结果见图 8。
图1  KEGG通路富集分析图

Figure 1. KEGG pathway enrichment analysis diagram

表1  DKD相关数据集基本信息

Table 1. Basic information of DKD related datasets

数据集（GSE ID） 测序平台 样本类型 对照组 DKD组

GSE30529 GPL571 人肾小球组织 12 10

GSE96804 GPL17586 人肾小球组织 20 41

GSE104954 GPL22945 人肾小管间质组织 18   7

/

-log10 (P value)
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图2  校正前后的mRNA数据集

Figure 2. mRNA data sets before and after correction
注：A. 校正前样本的分布情况，存在明显批次效应；B. 经 ComBat 方法校正后，批次间差异显著减小，样本分布更趋一致。

A B

图3  DEGs热图

Figure 3. DEGs heat map
注：图中红色表示上调基因，蓝色表示下调基因。

图4  DEGs火山图

Figure 4. DEGs volcano plot
注：图中红色表示上调基因，蓝色表示下调基因。

2.7  miRNA的功能富集注释及重叠通路
分析

使 用 FunRich 软 件（3.1.3 版 本 ） 对 关 键

miRNA 进 行 通 路 富 集。 结 果 表 明，miRNA 显

著关联于转化生长因子 -β（transforming growth 

factor-beta, TGF-β）受体信号通路、磷脂酰肌醇

蛋白聚糖（glypican）通路、表皮生长因子受体 1

（epidermal growth factor receptor 1, ErbB1） 下 游

信号通路、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin，mTOR）信号通路、I 类磷脂

酰肌醇 3 激酶（class I phosphoinositide 3-kinase，

Class I PI3K）信号事件及其 Akt 介导途径、胰
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图5  核心基因的机器学习筛选结果  

Figure 5.  Machine learning screening results of core genes
注：A. LASSO 回归模型筛选过程；B. SVM-RFE 算法筛选过程；C. RF模型误差曲线 ；D. 筛选结果的韦恩图。

图6  核心mRNA的表达情况

Figure 6. Expression of core mRNA
注：A~H 分别为 C11orf71、CASP3、CYP27B1、DUSP1、LPL、MACF1、PIK3R3、VIM 在2组样本中的表达情况；蓝色代表对照组（control），
红色代表DKD组（disease）。
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岛素信号通路、干扰素 -γ（interferon-gamma，

IFN-γ）通路、ErbB 受体信号网络和肿瘤坏死

因 子 相 关 凋 亡 诱 导 配 体（tumor necrosis factor-

related apoptosis-inducing ligand，TRAIL）信号通

路等关键通路（图 9）。

根据富集分析结果可得，这些 miRNA 所调



药物流行病学杂志  2026 年 4 月第 35 卷第 4 期 415

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

图7  核心基因的诊断效能分析

Figure 7. Diagnostic efficacy analysis of core genes
注：A~H 分别为 C11orf71、CASP3、CYP27B1、DUSP1、LPL、MACF1、PIK3R3、VIM诊断DKD的ROC曲线；红色曲线为各基因的诊断模型
轨 迹。
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图9  关键miRNA的通路富集分析

Figure 9. Functional enrichment analysis for key miRNAs
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控的信号通路与药物作用靶点所涉及的通路在功

能上高度重合，主要集中在以 PI3K/Akt 为核心

的信号通路上。

3  讨论

DKD 是糖尿病常见且严重的慢性并发症，其

发生发展受到炎症反应、氧化应激、代谢紊乱和

纤维化等多因素共同影响 [12]，临床上尽管已有控

制血糖、血压与蛋白尿的干预，但针对病理机制

并能显著延缓进展的分子靶向策略仍有限。近年

来，SGLT2 抑制剂因其抑制肾小管的葡萄糖重吸

收从而控制血糖水平的机制而受到广泛关注 [13]，

越来越多证据表明其肾保护作用“超越降糖”，

可能通过代谢重编程、抑制炎症与调节细胞自噬 /

线粒体功能等多条途径发挥效应 [14]，但其明确的

分子机制尚未完全阐明。本研究基于药物靶点预

测、转录组分析、机器学习筛选与 miRNA 调控

网络构建，从多组学层面整合揭示了恒格列净改

善 DKD 的潜在作用机制。

本研究发现，恒格列净潜在靶点、DKD 差异

表达基因以及关键 miRNA 富集的通路高度集中于

PI3K/Akt 信号通路，说明恒格列净可能通过直接

或间接调控 PI3K/Akt 信号通路核心分子。PI3K/

Akt 信号通路作为细胞内重要的信号转导途径，

在 DKD 的发生发展中起到关键作用 [15]。其通过

PI3K 激活 Akt，参与调控细胞增殖、凋亡、代谢

及炎症反应等多种生物过程来维持肾脏稳态，其

异常激活或抑制均可导致肾脏细胞功能的紊乱，

从而引发胰岛素抵抗，进一步加剧 PI3K/Akt 通路

功能障碍，形成恶性循环 [16]。研究 [17] 发现，恒

格列净通过氧化应激和神经炎症的调节作用，间

接恢复 PI3K/Akt 通路活性；同时可能通过调控

miR-21-5p、miR-155-5p、miR-92a-3p 等 关 键

miRNA 的表达，影响通路核心节点，从而调节肾

小球及肾小管细胞的凋亡、自噬及纤维化进程 [18]。

除 了 PI3K/Akt 信 号 通 路， 本 研 究 还 提 示

FoxO 和 MAPK 等信号通路可能在恒格列净干预

DKD 中发挥重要作用。FoxO 家族转录因子在调

控细胞凋亡、氧化应激和代谢稳态中起关键作

用 [19]，其活性可被 PI3K/Akt 通路负向调控 [20]。

恒格列净可能通过调控 PI3K/Akt-FoxO 轴，恢复

FoxO 活性，减轻氧化应激和细胞凋亡，从而发挥

肾脏保护作用。另一方面，MAPK 信号通路在炎

症反应、纤维化及肾小球硬化中扮演核心角色，

研究 [21] 表明其上游激活可通过多种刺激（如高糖、

高脂）诱导肾脏细胞损伤。恒格列净可能通过间

接调控 MAPK 通路及其交叉网络，抑制炎症反应

和纤维化进程，从而协同 PI3K/Akt 通路发挥综合

肾脏保护效应。这些结果提示，恒格列净可能通

过多条信号通路的联动调控，实现对 DKD 的系

统性干预。

在本研究所筛选出的 8 个关键基因中，多个

核心 mRNA 被证实与 PI3K/Akt 通路密切相关，

提示该通路可能在恒格列净干预 DKD 的作用机

制中发挥核心作用。其中，CASP3 是经典的细胞

凋亡执行蛋白， Yu 等 [22] 研究结果表明，CASP3 

会放大炎症凋亡信号通路，可作为连接线粒体免

疫串扰与 DKD 发病机制的关键生物标志物和治

疗靶点。DUSP1 是 MAPK 信号通路的负调控因

子，研究 [23] 表明 DKD 患者中 DUSP1 表达显著

降低，且与更严重的纤维化和更差的肾功能相关。

LPL 是脂质代谢的核心酶，已有研究 [24] 显示，

LPL 相关的单核苷酸多态是导致 DKD 易感性的

新候选因素，并可能促进中国 2 型糖尿病患者肾

功能的减退。PIK3R3 是 PI3K/Akt 信号通路的调

节亚基之一，在胰岛素信号转导、细胞增殖和代

谢中发挥重要作用，该基因在糖尿病及肾脏疾病

中表达异常，且与胰岛素抵抗状态密切相关 [25]。

VIM 是间充质细胞的标志物，也是上皮间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT） 过 程

中的关键因素，其在多种上皮源性肿瘤中表达显

著升高 [26]。恒格列净已被证实可抑制部分 EMT

进程，表现出肾脏保护潜力。此外，MACF1、

CYP27B1 与 C11orf71 虽 未 直 接 定 位 于 PI3K/Akt

通路，但其在细胞骨架重塑等方面可能通过其他

通路与 PI3K/Akt 交叉互作，参与调控肾脏病理进

程 [27]。这些结果提示，恒格列净可能通过多靶点

调控 PI3K/Akt 为核心的信号网络，从而发挥其延

缓 DKD 进展的综合作用。

本研究系统整合了网络药理学、转录组学、

机器学习与 miRNA 预测分析结果，从网络层面

及通路角度揭示了恒格列净干预 DKD 的特征。

研究结果表明，恒格列净可能通过调控 PI3K/Akt

信号通路及其交叉网络，影响细胞增殖、凋亡、

代谢及炎症反应等关键病理过程，从而实现肾脏

保护作用。然而，本研究仍存在一些不足，筛选
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的关键基因和 miRNA 主要基于生物信息学分析

和机器学习模型，仍需进一步通过细胞和动物实

验加以验证。未来将结合更多临床样本和实验研

究，从多角度进一步验证本研究的推测，并深入

探讨恒格列净在 DKD 中的系统性调控机制。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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