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糖尿病肾脏病竞争性内源 RNA 网络构建及潜在中药预测研究2 

安  琪，杨宇峰*，石  岩* 

辽宁中医药大学，辽宁 沈阳  110847 

摘  要：目的  基于生物信息学构建糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）竞争性内源 RNA（competing endogenous RNA，

ceRNA）网络，预测治疗 DN潜在有效中药。方法  利用GEO数据库与 R语言获取DN差异表达长链非编码RNA（differentially 

expressed lncRNA，DElncRNA）及差异表达信使 RNA（differentially expressed mRNA，DEmRNA），借助 miRcode、TargetScan、

miRTarBase、miRDB 数据库整合“DElncRNA-微小 RNA（microRNA，miRNA）”与“miRNA-DEmRNA”调控关系，通过

Cytoscape 3.7.2 软件构建 ceRNA 调控网络，采用 Metascape 平台分析 ceRNA 调控网络主要涉及生物过程及信号通路，借助

String 数据库与 Cytoscape 3.7.2 软件获取关键基因，并将其映射到 Coremine Medical 数据库中，预测治疗 DN 潜在中药，通

过 TCMSP、PubChem、UniProt、SwissTargetPrediction 数据库结合文献收集整理预测中药的核心成分与对应靶点，构建“中

药-活性成分-靶基因”网络，采用 AutoDockTools、PyMOL 对主要活性成分与关键基因进行分子对接。结果  最终获得由 9

个 lncRNA、33 个 miRNA、106 个 mRNA 所构成的 ceRNA 网络，主要涉及血小板衍生生长因子受体信号通路、丝裂原活化

蛋白激酶（mitogen activated protein kinases，MAPK）级联、对雌二醇的反应等生物过程以及磷脂酰肌醇-3-羟激酶

（phosphatidylinositol-3-hydroxykinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）、p53、血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）等信号通路。中药预测结果显示，雷公藤、藤黄、黄芪、三七等多味中药与 DN 密切相关，槲皮素、

藤黄酸、异藤黄酸、山柰酚、gambogellic acid 与关键基因具有良好的亲和力。结论  ceRNA 调控网络的构建有助于对 DN 发

病机制的进一步理解，预测中药可能成为治疗 DN 潜在药物来源。 
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AN Qi, YANG Yu-feng, SHI Yan 

Liaoning University of Traditional Chinese Medicine, Shenyang 110847, China 

Abstract: Objective  To construct a competing endogenous RNA (ceRNA) network for diabetic nephropathy (DN) based on 

bioinformatics, and predict the potential effective traditional Chinese medicine for treating DN. Methods  The GEO database and R 

language were used to obtain differentially expressed lncRNA (DElncRNA) and differentially expressed mRNA (DEmRNA), respectively. 

The regulates relationship between “DElncRNa-microRNA (miRNA)” and “miRNA-DEmRNA” was integrated with miRcode, TargetScan, 

miRTarBase and miRDB databases. Cytoscape 3.7.2 software was used to construct the ceRNA regulatory network. Metascape platform was 

used to analyze the ceRNA regulatory network mainly involved in biological processes and signaling pathways. Key genes were obtained 

by String database and Cytoscape 3.7.2 software, and it was mapped into Coremine Medical database to predict the potential traditional 

Chinese medicine (TCM) in the treatment of DN. The core components and corresponding targets of TCM were collated and predicted 

through TCMSP, PubChem, UniProt and SwissTargetPrediction database combined with literature collection. The “TCM-active ingredient-

target gene” network was constructed, and AutoDockTools and PyMOL were used for molecular docking of main active ingredient and key 

gene. Results  The ceRNA network consisting of nine lncRNA, 33 miRNA and 106 mRNA was finally obtained, which mainly involved 

in biological processes such as platelet-derived growth factor receptor signaling pathway, mitogen activated protein kinases (MAPK) cascade, 

response to estradiol and phosphatidylinositol-3-hydroxykinase (PI3K)/ protein kinase B (Akt), p53, vascular endothelial growth factor 
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(VEGF) and other signaling pathways. The prediction results of TCM showed that many TCMs such as Leigongteng (Tripterygium wilfordii), 

Tenghuang (Garcinia hanbury), Huangqi (Astragali Radix) and Sanqi (Notoginseng Radix et Rhizoma) were closely related to DN, and the 

main active ingredients, including quercetin, morellic acid, isomorellic acid, kaempferol and gambogellic acid, had good affinity with key 

genes. Conclusion  The construction of ceRNA regulatory network is helpful to further understand the pathogenesis of DN, and it is 

predicted that TCM may become a potential drug source for treating DN.  

Key words: diabetic nephropathy; competitive endogenous RNA network; prediction of traditional Chinese medicine; long chain non-

coding RNA; Tripterygium wilfordii Hook. f.; Garcinia hanburyi Hook. f.; Astragali Radix; Notoginseng Radix et Rhizoma; quercetin; 

morellic acid; isomorellic acid; kaempferol; gambogellic acid 

 

糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN/DKD）

是糖尿病（diabetes mellitus，DM）严重微血管并发

症，是导致 DM 患者致残、致死的主要原因。DN 起

病隐匿，一旦进入临床蛋白尿期，肾功能迅速下降，

其发展至终末期肾脏病的速度约是其他肾病的 14

倍，故早期诊断加以有效防治是逆转病情恶化的关

键[1]。现阶段 DN 的防治以控制血压、降血糖、纠

正血脂紊乱等综合治疗为主，但上述措施仍不能完

全阻止 DN 的进展，长期服用化学药会引起一系列

不良反应，疗效尚不理想[2]。因此，深入探索 DN 发

病机制、寻找诊断标志物、制定有效治疗方案是目

前亟待解决的重点问题。 

长链非编码 RNA（ long non-coding RNA，

lncRNA）是一种长度大于 200 个核苷酸且不具备编

码蛋白质功能的 RNA，曾被认为是“转录噪音”[3]。

近年来，研究发现 lncRNA 可通过介导染色质重塑、

DNA 甲基化、组蛋白修饰等多种机制，参与基因的

表观遗传、转录及转录后水平调控，并具有细胞特

异性、组织特异性，在疾病中发挥重要作用[4-5]。现

有研究报道 lncRNA可通过分子海绵机制与微RNA

（microRNA，miRNA）结合形成竞争性内源 RNA

（competing endogenous RNA，ceRNA）网络，从而

引发 DN 系膜细胞增殖、肾组织纤维化、炎症反应

的发生[6-8]。中医药可减轻蛋白尿、延缓肾衰竭，常

被用作 DN 主要或辅助治疗以及新药开的来源，且

具有疗效稳定、安全性高等独特优势。因此，本研

究借助生物信息学初步构建 DN 潜在 ceRNA 调控

网络，从分子水平角度预测有效治疗中药，以期为

DN 预防、诊断以及新药研发提供新思路。 

1  材料与方法 

1.1  基因芯片的筛选 

在 GEO 数据库（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

geo/）中以“diabetic kidney disease”“DKD”“diabetic 

nephropathy”“DN”为检索词，设置研究物种为

“Homosapiens”，研究类型为“expression profiling by 

array”检索 DN 基因芯片，下载基因矩阵文件与平

台注释文件。 

1.2  差异表达 lncRNA（differentially expressed 

lncRNA ， DElncRNA ）与差异表达信使 RNA

（differentially expressed mRNA，DEmRNA）的获取 

根据平台注释文件提供信息将探针转换成对应

的基因 ID，利用 perl 对基因重注释，区分出 lncRNA

和 mRNA，采用 R 语言结合 limma 包对基因芯片进

行校正、标准化、log2转化处理以及差异性分析，设

置差异筛选条件为|log2FC|＞0.5，调整 P 值＜0.05，

筛选出 DElncRNA 与 DEmRNA，通过 GraphPad 

Prism 9 与 TBtools 软件分别绘制火山图及热图。 

1.3  ceRNA 网络构建  

通过 miRcode （ http://www.mircode.org/ ）、

miRDB（http://mirdb.org）、miRTarBase（http://mirtarbase. 

mbc.nctu.edu.tw/）、TargetScan（http://www.targetscan. 

org/vert_80/）数据库整合“DElncRNA-miRAN”和

“miRNA-DEmRNA”的关系，删除不存在靶向调控

关系的 lncRNA、miRNA、mRNA，导入 Cytoscape 

3.7.2 软件构建 DN 潜在“lncRNA-miRNA-mRNA”

的 ceRNA 调控网络并进行可视化展示。 

1.4  蛋白-蛋白相互作用（protein-protein interaction 

network，PPI）网络分析与关键基因的筛选 

将 ceRNA 网络中 DEmRNA 导入 String 数据库

（ https://cn.string-db.org/ ）， 设 置 研 究 物 种 为

“Homosapiens”，最低相互作用阈值为“medium 

confidence（0.400）”，隐藏游离基因构建 PPI 网络，

借助 Cytoscape 3.7.2 中插件计算 PPI 网络中每个节

点的度值（degree），节点在 PPI 网络中与其他基因

关联性强弱与度值呈正比，根据度值选取排名前 15

的节点定义为关键基因。 

1.5  基因本体论（gene ontology，GO）功能注释和

京都基因和基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）通路富集分析 

Metascape（https://metascape.org/）数据库整合
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Drugbank、GO、KEGG 等多个权威的数据库，拥有

强大基因注释功能，操作简单，具有时效性和可靠

性，因此本研究通过 Metascape 数据库对 ceRNA 网

络进行 GO 及 KEGG 富集分析，将 DEmRNA 导入

Metascape 数据库，选择物种为“Homosapiens”，设

置“Min Overlap:3”“P Value Cutoff:0.01”“Min 

Enrichment:1.5”，根据−lgP 值对结果进行排序，展

示排名靠前的生物过程以及 KEGG 信号通路。 

1.6  中药预测结果与“中药-活性成分-靶基因”网

络构建 

借助 Coremine Medical（https://www.pubgene. 

com/coremine-medical/）数据库查询关键基因相关信

息，设置 P＜0.05，获取与关键基因具有统计学意义

的中药。利用 TCMSP（https://www.tcmsp-e.com/）、

PubChem（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）、UniProt

（ https://www.uniprot.org/ ）、 SwissTargetPrediction

（http://www.swisstargetprediction.ch/）数据库并结合

文献收集整理预测中药的活性成分及对应靶点，将

靶点转换为标准的基因名称，通过 Cytoscape 3.7.2

构建“中药-活性成分-靶基因”网络。 

1.7  分子对接验证 

利用 Cytoscape 3.7.2 中“Network Analyze”插

件对“中药-活性成分-靶基因”进行分析，选取度值

排名前 5 的活性成分与排名前 5 的关键基因进行分

子对接。在 PubChem 数据库获取活性成分结构，通

过 Open Babel 软件将其转存为 mol2 格式，在 PDB

（https://www.pdbus.org/）数据库中下载关键基因 3D

结构，通过 PyMOL 软件除去其的水分子与配体。

利用AutoDockTools-1.5.6软件对关键基因和活性成

分加氢、计算电荷等处理并保存为 pdbt 格式。通过

AutoDock vina 对关键基因和活性成分进行分子对

接并计算结合能，选取结合能最低的前 5 组构象进

行可视化展示。 

2  结果 

2.1  基因芯片获取 

经筛选，将编号为 GSE30529 的芯片矩阵文件

和编号为 GPL571 的平台注释文件纳入本研究，此

芯片中共有 22 个样本，其中包含 12 个健康人（对

照）的肾脏样本，10 个来自于 DN 患者提供的肾脏

样本（表 1）。 

2.2  DElncRNA 与 DEmRNA 筛选情况 

利用 perl 脚本对基因重注释，以|log2FC|＞0.5，

调整 P 值＜0.05 差异基因筛选条件，最终获得 12 

表 1  GSE30529 基因芯片样本信息 

Table 1  Information of GSE30529 gene chip sample  

样本编号 分组 组织来源 

GSM757014～GSM757023 DN 肾小管 

GSM757024～GSM757035 对照 肾小管 

个 DElncRNA，其中包括上调 1 个，下调 11 个；

1300 个 DEmRNA，其中包括上调 651 个，下调 649

个，借助 GraphPad Prism 9 绘制 lncRNA 和 mRNA

火山图（图 1、2），蓝色代表达下调表基因，红色代

表表达上调基因，借助 TBtool 软件绘制 lncRNA 热

图（图 3），选取上调和下调最显著前 20 个的

DEmRNA 绘制 mRNA 热图（图 4）。 

2.3  ceRNA 网络构建 

通过 miRcode 数据库预测共获得 190 个与

lncRNA 相互作用的 miRNA；将 190 个 miRNA 映

射到 miRDB、miRTarBase 和 TargetScan 数据库中 

 

图 1  lncRNA 火山图 

Fig. 1  Volcano plot of lncRNA  

 

图 2  mRNA 火山图 

Fig. 2  Volcano plot of mRNA 
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图 3  lncRNA 热图 

Fig. 3  Heat map of lncRNA  

 

图 4  mRNA 热图 

Fig. 4  Heat map of mRNA 

共获得 1249 个 mRNA，将预测获得 mRNA 与“2.2”

项中 1300 个 DEmRNA 取交集，删除不存在靶向调

控关系的 lncRNA、miRNA，整合 lncRNA-miRNA、

miRNA-mRNA 的调控网络，最终获得由 9 个

lncRNA、33 个 miRNA、106 个 mRNA、270 条边

所构成的 ceRNA 网络（图 5）。 

2.4  PPI 网络构建及关键基因筛选 

将“2.3”项中获得 106 个 mRNA 导入 STRING

在线平台工具，选择物种为“Homosapiens”，设置

最低相互作用阈值为“medium confidence（0.400）”，

隐藏游离蛋白，保存 tsv 格式，借助 Cytoscape 3.7.2

软件构建 PPI 网络（图 6），并计算出每个节点度

值，将度值将排名前 15 的基因定义为关键基因

（图 7）。 

2.5  GO 功能注释与 KEGG 通路富集分析结果 

Metascape 平台对 106 个 mRNA 进行 GO 及

KEGG 富集分析。GO 富集分析结果显示，106 个

mRNA 主要涉及血小板衍生生长因子受体信号通

路（platelet-derived growth factor receptor signaling 

pathway）、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated  
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图 5  DN 的 ceRNA 网络 

Fig. 5  ceRNA network of DN 

 

图 6  DEmRNA 的 PPI 网络 

Fig. 6  PPI network of DEmRNA 

protein kinases，MAPK）级联（MAPK cascade）、对

雌二醇的反应（response to estradiol）、皮质类固醇

受体信号通路（ corticosteroid receptor signaling 

pathway）等生物过程（图 8）；KEGG 通路富集分析

结果显示，106 个 mRNA 主要涉及磷脂酰肌醇-3-羟

激酶（phosphatidylinositol-3-hydroxykinase，PI3K）/蛋

白激酶 B（protein kinase B，Akt）信号通路（PI3K- 

 

图 7  关键基因的 PPI 网络 

Fig. 7  PPI network of key genes 

Akt signaling pathway）、调节干细胞多能性的信号通

路（signaling pathways regulating pluripotency of stem 

cells）、乙型肝炎（hepatitis B）、膀胱癌（bladder 

cancer）、p53 信号通路（p53 signaling pathway）、血

管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，

VEGF）信号通路（VEGF signaling pathway）等通路

（图 9）。 
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图 8  GO 生物过程富集分析 

Fig. 8  Enrichment analysis of GO biological processes 

 

图 9  KEGG 通路富集分析 

Fig. 9  Enrichment analysis of KEGG pathway  

2.6  中药预测与“中药-活性成分-靶基因”网络构建 

将关键基因映射到 Coremine Medical 数据库，

设置 P＜0.05，获取治疗 DN 潜在有效中药，结果显

示雷公藤、藤黄、黄芪、三七、黄芩、白花丹等多

味中药与 DN 密切相关（表 2）。选取频次前 4 味中

药构建“中药-活性成分-靶基因”网络图。设置口服

生物利用度（oral bioavailability，OB）＞30%，类药

性（drug-likeness，DL）＞0.18，在 TCMSP 数据库

收集雷公藤、黄芪、三七活性成分与靶点，通过

UniProt 将靶点进行规范化命名，TCMSP 数据库尚

未收入藤黄，因此查阅文献整理藤黄成分，通过

PubChem、SwissTargetPrediction 数据库获取对应成

分靶基因，采用 Cytoscape 3.7.2 将“中药-活性成

分-靶基因”进行可视化展示（图 10）。 

2.7  分子对接结果 

对“中药-活性成分-靶基因”进行“Network 

Analyze”分析，排名前 5 位的活性成分为槲皮素 

表 2  中药预测结果 (频次＞3) 

Table 2  Prediction results of traditional Chinese medicine 

(frequency > 3) 

中药 基因 频次 

雷公藤 EZH2、JAK1、MYC、MAPK8、MAPK1、VEGFA 6 

藤黄 VEGFA、PTEN、JAK1、MAPK8、MYC、MAPK1 6 

黄芪 JAK1、JAK2、NCOR2、MAPK1、VEGFA 5 

三七 PTEN、MAPK8、MAPK1、RB1、VEGFA 5 

黄芩 CCND2、MAPK1、MYC、VEGFA 4 

白花丹 JAK1、JAK2、MYC、VEGFA 4 

白花蛇 

舌草 

MAPK1、VEGFA、MAPK8、JAK2 4 

吴茱萸 PTEN、MYC、RB1、MAPK8 4 

（quercetin）、藤黄酸（morellic acid）、异藤黄酸

（isomorellic acid）、山柰酚（kaempferol）、gambogellic 

acid，分别与排名前 5 的关键基因 MYC（一类核蛋

白类癌基因）、VEGFA、zeste 同系物增强剂 2  

GO:0048008: platelet-derived growth factor receptor signaling pathway  
GO:0000165: MAPK cascade 
GO:0043549: regulation of kinase activity 
GO:0060322: head development 
GO:0045596: negative regulation of cell differentiation 
GO:0051301: cell division 
GO:0032355: response to estradiol 
GO:0048732: gland development 
GO:0001568: blood vessel development 
GO:0097190: apoptotic signaling pathway 
GO:0060627: regulation of vesicle-mediated transport 
GO:1901991: negative regulation of mitotic cell cycle phase transition 
GO:0043550: regulation of lipid kinase activity 
GO:0032870: cellular response to hormone stimulus 
GO:0030036: actin cytoskeleton organization 
GO:0014706: striated muscle tissue development 
GO:0048511: rhythmic process 
GO:0009792: embryo development ending in birth or egg hatching 
GO:0016032: viral process 
GO:0031958:corticosteroid receptor signaling pathway  
 

0        2        4        6        8        10 
−lgP 

ko04151: PI3K-Akt signaling pathway 
ko04550: signaling pathways regulating pluripotency of stem cells 
hsa05161: hepatitis B 
ko05219: bladder cancer 
hsa 05212: pancreatic cancer 
hsa 04360: axon guidance 
ko05222: small cell lung cancer 
hsa05418: fluid shear stress and atherosclerosis 
ko04144: endocytosis 
ko04115: p53 signaling pathway 
hsa 04370: VEGF signaling pathway 
ko04666: Fc gamma R-mediated phagocytosis 
 

0      2      4     6      8     10    12 
−lgP 



·626· 中草药 2023 年 1 月 第 54 卷 第 2 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 January Vol. 54 No. 2 

   

 

HL1、HL2 为黄芪、雷公藤共有成分，LS1、LS2 为雷公藤、三七共有成分，HS 为黄芪、三七共有成分 

HL1 and HL2 were the common components of Astragali Radix and T. wilfordii; LS1 and LS2 were the common components of T. wilfordii and 

Notoginseng Radix et Rhizoma; HS were the common components of Astragali Radix and Notoginseng Radix et Rhizoma 

图 10  “中药-活性成分-靶基因”网络 

Fig. 10  “Traditional Chinese medicine-active ingredient-target gene” network 

（enhancer of zeste homologue 2，EZH2）、第 10 号染

色体缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物（phosphatase 

and tensin homolog deleted on chromosome ten，

PTEN）、MAPK1进行分子对接并计算结合能（表 3），

配体与蛋白之间亲和力越强，结合能越低，当结合

能＜−4.25 kcal/mol（1 kcal＝4.2 kJ），表示配体与蛋

白受体具有结合活性；结合能＜−5.0 kcal/mol，表示

二者具有良好的亲和力，结合能＜−7.0 kcal/mol，表

示二者具有强烈的亲和力，本研究分子对接结果显

示结合能均＜−7.0 kcal/mol，说明活性成分与关键基

因具有强烈对接活性，进一步提示中药预测结果的

可靠性，运用 PyMoL 软件将结合能最低的前 5 组

对接结果可视化，并展示结合残基名称和连接氢键

及距离（图 11）。 

3  讨论 

ceRNA 网络是一种全新且更加精准的基因调

控模式，该学说认为 lncRNA 可通过竞争性吸附

miRNA 的反应元件来抑制 miRNA 对 mRNA 的靶

向调控[9]。ceRNA 网络的提出颠覆“蛋白质编码基

因只有翻译成蛋白质才能发挥作用”这一传统观

念，缩小研究范围，提高靶点预测结果的准确性，

可为疾病筛选潜在的诊断标志物与治疗靶基因[10]。

中医药多成分、多靶点、多途径等特点，在 DN 的

治疗上具有广泛前景，因此，基于 ceRNA 网络角

度挖掘 DN潜在的有效中药也将为 DN诊治提供新

的方向。 

表 3  活性成分与关键基因分子对接结合能 

Table 3  Binding energy of active ingredients and key gene molecules 

活性成分 
结合能/(kcal·mol−1) 

MYC VEGFA EZH2 PTEN MAPK1 

槲皮素 −8.2 −7.3 −7.3 −7.6 −7.3 

藤黄酸 −8.1 −7.9 −8.5 −10.2 −7.3 

异藤黄酸 −8.7 −8.4 −8.8 −10.0 −8.0 

山柰酚 −7.9 −7.2 −8.0 −7.6 −7.0 

gambogellic acid −9.0 −7.7 −7.8 −9.7 −7.0 
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藤黄酸与 PTEN                         异藤黄酸与 PTEN                    gambogellic acid 与 PTEN 

 

                            gambogellic acid 与 MYC                          异藤黄酸与 EZH2 

图 11  结合能最低的前 5 组对接结果可视化图 

Fig. 11  Visualization of docking results of first five groups with lowest binding energy 

本研究采用生物信息学技术筛选，最终获得由

9 个 lncRNA、33 个 miRNA、106 个 mRNA 所组成

的 ceRNA 网络。在 DN 细胞模型中 lncRNA HLA 复

合体 P5（HLA complex P5，HCP5）通过介导 miR-

93-5p/高迁移率族蛋白 A2（highmobility group A2，

HMGA2）轴，激活 Akt-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号，诱

导肾小球系膜细胞过度增殖、肾组织纤维化和炎症

反应的发生[11]。氧化反应是高血糖介导的肾功能损

伤的致病基础，参与 DN 病程中多个环节[12]。Zhao

等[13]发现 miR-142-3p 过表达可减轻高糖状态下肾

小管上皮细胞的凋亡和氧化应激反应，从而延缓疾

病进展。Hong 等[14]发现在 DN 患者血浆中，miR-

193a-3p 表达上调，与尿蛋白水平呈正相关，与肾小

球滤过率水平呈负相关，且 miR-193a-3p 高表达的

患者非透析生存期显著缩短，因此认为 miR-193a-

3p 有望成为 DN 新型诊断标志物。此外，以 miR-

23b-3p[15]、miR-17-5p[16]、miR-206[17]为中心构成

ceRNA 网络调控 DN 的发生与发展也均都得到证

实。研究发现，PTEN 蛋白丢失，可加剧 DN 肾脏

纤维化程度、破坏足细胞导致蛋白尿的形成[18-19]。

肾小管上皮 -间质转化（ epithelial-mesenchymal 

transition，EMT）是引起肾小管间质纤维化的中心

环节[20]。高糖状态下，EZH2 过表达可导致上皮钙

黏蛋白丢失、α 平滑肌肌动蛋白以及肾间质中的胶

原蛋白异常沉积，从而促进 EMT 进程[21]。 

GO 富集结果显示，ceRNA 调控网络主要通过

血小板衍生生长因子受体信号通路、MAPK 级联、

对雌二醇的反应等过程参与 DN 的发生与发展。研

究发现，血小板衍生生长因子受体-β 基因的缺失可

显著降低 DN 小鼠的尿白蛋白/肌酐值，并减少 8-

羟基脱氧鸟苷（ 8-hydroxy-deoxyguanosine ， 8-

OHdG）、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4

（ nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

oxidase4 ， NOX4 ）、谷胱甘肽过氧化物酶 1

（glutathione peroxidase1，GPX1）、锰超氧化物歧化

酶（manganese-superoxide dismutase，Mn-SOD）的

表达，抑制氧化应激反应和肾小球系膜扩张 [22]。

MAPK 级联途径中的氨基末端激酶（jun kinase，

JNK）、细胞外信号调节激酶（extracellular signal-

regulated kinase，ERK）、p38 MAPK 等信号通路均

与 DN 存在紧密联系，其中 p38 MAPK 的研究最

为广泛。p38 MAPK 信号可激活下游炎症细胞，加

快炎症介质和细胞因子的释放，而炎症因子又可反

向激活 p38 MAPK 信号，陷入恶性循环，加重 DN

肾组织炎性损伤[23]。此外，p38 MAPK 信号活化又

可触发肾组织纤维化和氧化应激的发生[24-25]。雌二

醇对女性 DN 患者具有保护作用，其可抑制胶原蛋
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白 合 成 ， 刺 激 基 质 金 属 蛋 白 酶 （ matrix 

metalloproteinase，MMP）的合成，减轻肾小管间质

纤维化以及肾小球硬化，同时还可降低血管紧张素

Ⅱ和内皮素的合成，促进 NO 的释放，抑制肾脏血

管的收缩，改善 NO 和炎症对肾脏的损伤[26]。 

KEGG 富集分析显示 ceRNA 调控网络主要通

过 PI3K-Akt、p53、VEGF 等信号通路参与 DN 的发

生与发展。PI3K-Akt 信号通路是参与细胞增殖、生

长和存活的重要通路[27]。PI3K 作为通路的起始因

子，首先通过磷脂酰肌醇二磷酸（phosphatidy-

linositol diphosphate，PIP2）磷酸化作用生成 PIP3，

进而激活 Akt，Akt 活化后可靶向调控其下游分子

mTOR、叉头框蛋白 O1（forkhead box protein O1，

FoxO1）、核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）、

糖原合成酶激酶 3β（glycogen synthase kinase-3β，

GSK-3β）、葡萄糖转运蛋白 4（glucose transporter 4，

GLUT-4）等的表达，从而介导机体自噬、凋亡、炎

症、糖脂代谢反应，推动 DN 的进展[28]。p53 是重

要的核转录因子，在诱导细胞周期停滞或凋亡等损

伤性反应中起着核心作用。现有研究证实 p53 信

号通路介导高糖诱导足细胞凋亡与自噬反应[29-30]。

在肾脏中，VEGF 主要由足细胞分泌，VEGF 表达

失衡可增强血管通透性和肾小球滤过率，促进蛋

白尿产生[31]。姚向飞等[32]发现 VEGF 随着 DN 病

情的进展而不断升高，与尿微量蛋白水平呈正相

关。但另有研究发现当疾病进入大量蛋白尿期，

VEGF 表达却有所下降，推测其原因可能是由于肾

功能严重损伤，足细胞大量丢失，导致 VEGF 合

成量减少所致，提示监测 VEGF 的水平变化对评

估 DN 肾脏损伤程度具有重要意义[33]。 

祖国医学虽无 DN 这一病名，但对其相关描述

却早有记载，如《圣济总录》曰：“消渴病久，肾气

受伤，肾主水，肾气虚衰，气化失常，开阖不利，

能为水肿”。根据临床症状将其归属为“消渴肾病”

“肾消”“下消”等范畴。DN 病机复杂，证候多样

性，医家对其见解各有不同。但普遍认为 DN 为素

体肾虚，加之消渴迁延日久，耗气伤阴，以致五脏

虚损；虚则气血津液运行无力，痰湿瘀血内停，聚

而不散，日久郁而化热成毒，最终导致虚、痰、热、

瘀、毒等病理因素相互胶结而致病，“本虚标实”“虚

实夹杂”为本病病机特点[34]。临床上治疗以补脾益

肾、清热解毒、活血化瘀为主。预测所获得的核心

中药雷公藤、藤黄、黄芪、三七、黄芩等属于上述

治疗范畴，现代药理学研究表明，这些药物均具有

抗炎、抗氧化、抗凋亡的作用[35-39]。Wu 等[40]发现

雷公藤的有效成分雷公藤多苷可通过抑制肾小球巨

噬细胞浸润和炎症因子表达，并下调 p38 MAPK、

NF-κB 通 路 活 性 ， 减 少 转 化 生 长 因 子 -β1

（transforming growth factor-β1，TGF-β1）生成，从

而改善肾组织炎性损伤以及肾小球硬化。黄芪主要

活性成分黄芪甲苷及黄芪多糖通过多方面对 DN 起

到治疗作用，首先可抑制内质网应激发生的关键分

子如转录激活因子 6（activating transcription factor 

6，ATF6）、蛋白激酶 R 样内质网激酶（protein kinase 

R like endoplasmic reticulum kinase，PERK）、肌醇依

赖酶 1α（inositol-requiring enzyme 1α，IRE1α）等的

活化，维持内质网功能稳态，延缓 DN 进展；其次，

可 抑 制 TGF-β1/Smad （ small mothers against 

decapentaplegic）通路，调控 MMP 家族基因的表达，

减轻系膜细胞的增殖以及细胞外基质异常堆积，改

善肾组织纤维化；再次，可通过活化核因子 E2 相关

因子 2（nuclear factor E2-related factor 2，Nrf2）/抗

氧化反应元件（anti-oxidant response element，ARE）

通路，抑制 NF-κB、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）、单核细胞趋化蛋白-1（monocyte 

chemoattractant proteins-1，MCP-1）等表达，减轻肾

脏组织凋亡与炎症反应；最后，可促进过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ（peroxisome proliferators-

activated receptors，PPARγ）及 CCAAT/增强子结合

蛋白 α（CCAAT/enhancer binding proteinα，C/EBPα）

的表达，增强胰岛素敏感性，调节糖脂代谢紊乱[41]。

董苏敏等[42]发现三七总皂苷可通过激活 Nrf2/血红

素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）信号通路

抑制炎症与氧化应激反应，对损伤的肾组织起到保

护作用。吴军等[43]发现黄芩苷可下调 miR-141 而

促进沉默信息调节因子 1（ silent information 

regulator 1，SIRT1）表达，从而缓解高糖诱导的肾

小球系膜细胞凋亡。预测结果显示藤黄与 DN 存在

紧密联系，但目前尚未见相关报道，因此，有待后

续进一步研究。 

综上，本研究通过初步构建 DN 潜在 ceRNA 网

络，丰富了 DN 发病机制研究内容，使后续的基础

与临床研究更有针对性。此外，本研究将现代技术

与传统中医药相结合，以期从基因水平的角度挖掘

中药的潜在功效。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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