
作者简介:余梦婷(1994-),住院医师,硕士,主要从事创伤、烧伤创面及难愈性创面的研究。 △ 通信作者,E-mail:hgjian@sohu.com。

·综  述·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2020.03.037
网络首发 http://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.R.20190904.1644.002.html(2019-09-04)

微RNA在治疗慢性创面上的研究进展
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  [摘要]  伤口愈合是一个高度复杂的过程,主要经过炎性反应期、组织增生及肉芽形成期、伤口收缩及

瘢痕形成期3个阶段,当超过1个月仍未愈合甚至无愈合倾向时,称为慢性创面。慢性创面大多治疗时间长,
费用高,严重影响患者生活质量及心理健康。因此,随着社会的发展及人民对生活品质追求的提高,治疗慢性

创面成了如今的研究热点。微RNA(miRNA)是一种非编码RNA,是一组通过降解或抑制靶RNA翻译,从而

调控多种蛋白在信号通路中的表达的调控因子。已有大量研究表明miRNA参与创面愈合的过程,其表达水平

在创面愈合的不同时期有明显的差异,其中慢性创面中miRNA的表达与正常创面不同。本研究主要就创面愈

合的不同时期,miRNA在其中参与的过程进行综述,并讨论以 miRNA表达水平的上调或下调作为治疗慢性

创面靶点的治疗效果。
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  [Abstract]  Wound

 

healing
 

is
 

a
 

highly
 

complex
 

process,which
 

mainly
 

goes
 

through
 

the
 

three
 

stages
 

of
 

the
 

inflammatory
 

reaction
 

stage,tissue
 

hyperplasia
 

and
 

granulation
 

formation
 

stage,wound
 

contraction
 

and
 

scar
 

formation
 

stage.When
 

the
 

wound
 

is
 

not
 

healed
 

or
 

even
 

has
 

no
 

tend
 

to
 

heal
 

for
 

more
 

than
 

one
 

month,this
 

wound
 

is
 

named
 

as
 

chronic
 

wound.Most
 

chronic
 

wounds
 

have
 

a
 

long
 

treatment
 

time,high
 

cost,which
 

serious-
ly

 

affects
 

patient's
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

mental
 

health.Therefore,with
 

the
 

development
 

of
 

society
 

and
 

the
 

en-
hancement

 

of
 

people's
 

pursuit
 

of
 

quality
 

of
 

life,the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

wound
 

has
 

become
 

a
 

research
 

hots-
pot.MicroRNAs

 

are
 

non-coding
 

RNA,and
 

a
 

set
 

of
 

regulatory
 

factors
 

for
 

regulating
 

the
 

expression
 

of
 

various
 

proteins
 

in
 

signaling
 

pathways
 

by
 

degrading
 

or
 

inhibiting
 

the
 

translation
 

of
 

target
 

RNA.A
 

large
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

microRNA
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

process
 

of
 

wound
 

healing,its
 

expression
 

level
 

has
 

obvi-
ous

 

difference
 

in
 

different
 

times
 

of
 

wound
 

healing,among
 

which
 

the
 

expression
 

of
 

microRNA
 

in
 

chronic
 

wounds
 

is
 

different
 

from
 

that
 

of
 

normal
 

wounds.This
 

study
 

mainly
 

reviews
 

the
 

processes
 

in
 

which
 

microRNA
 

is
 

involved
 

in
 

different
 

periods
 

of
 

wound
 

healing,and
 

discusses
 

the
 

therapeutic
 

effects
 

of
 

up-regulating
 

or
 

down-regulating
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miRNA
 

as
 

a
 

target
 

for
 

treating
 

chronic
 

wounds.
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  皮肤覆盖于人体表面,是人体最大的器官,其约

占一个成人体质量的16%,由表皮、真皮、皮下组织、
皮肤附属器组成,具有屏障、吸收、感觉、分泌、排泄、
体温调节、物质代谢、免疫等多种功能。当皮肤受到

损伤,伤口的愈合大致经历如下3个基本阶段:(1)炎
性反应期;(2)组织增生及肉芽形成期;(3)伤口收缩

及瘢痕形成期。在伤口愈合的过程中,上述3个阶段

并不是独立存在,而是互相有所重叠。慢性创面则是

指,当机体皮肤及组织损伤后,无法有序地通过上述3
个阶段,及时修复以达到解剖和功能完整的创面,临
床上多指超过1个月仍未愈合甚至无愈合倾向的创

面[1]。慢性创面的主要病因有:创伤感染、压疮、静脉
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性溃疡、糖尿病溃疡及其他。现在随着人们的平均寿

命延长,对生活质量的要求提高,治疗慢性创面已是

人们极为关注的领域。如今现代医学技术飞速发展,
学者们也通过各种创新的技术来研究慢性创面的治

疗,如超声波清创、负压封闭治疗、横向骨搬运术、富
血小板凝胶的应用、干细胞移植等。其中,已有学者

研究证明,微RNA(microRNA,miRNA)可能参与慢

性创面的形成过程[2-3]。目前在研究其作用机制、应
用等方面均有积极进展,本文就 miRNA在创面愈合

的不同时期中参与的过程进行综述。

1 miRNA的定义及合成过程

  miRNA,是一类长度为19~22个核苷酸序列的

内源性非编码单链RNA。可以通过碱基互补配对原

则与靶 mRNA结合,使靶 mRNA降解或被抑制翻

译。大致经历3个阶段:(1)在细胞核内,miRNA基

因被RNA聚合酶Ⅱ转录为初级 miRNAs(pri-miR-
NA),长度为100~1

 

000个碱基。然后pri-miRNA
被RNase

 

Ⅲ
 

/RNase
 

Ⅲ核内酶(deosha酶)/迪格奥尔

综合征染色体区域8(DGCR8)复合体剪切,产生长度

为60~70个碱基具有发夹结构的前体 miRNAs(pre-
miRNA)。(2)Pre-miRNA由Exportin-5(XPO5)转
运至细胞质,被Dicer酶加工产生双链 miRNA,即成

熟的 miRNA(互补链 miRNA),再被解旋酶展开。
(3)成 熟 的 miRNA 通 过 RNA 诱 导 沉 默 复 合 体

(RISC,由 Dicer酶、Argonaute蛋白、siRNA 等多种

生物大分子装配而成)与靶 mRNA结合发挥作用,其
互补链被迅速降解。根据靶 mRNA与 miRNA之间

的互补性,可能会产生两种不同的由RISC介导的基

因调控机制。在几乎完全互补的情况下,RISC可以

降解靶mRNA,阻止翻译。在不完全互补的情况下,
靶mRNA通过脱盖和(或)脱腺苷化被抑制[4]。

2 miRNA在伤口愈合过程中的作用

2.1 miRNA在炎性反应期的作用

  在伤口愈合的不同阶段,miRNA的表达可有上

调或下调,故有学者提出,可以通过调控miRNA的表

达从而人为干预伤口愈合的过程[2]。
感染是导致创面延迟愈合甚至不愈合的重要局

部因素。几乎所有开放性的伤口上都存在微生物生

长,根据微生物的数量、创面周围炎症表现,可分为污

染、定植、感染。无论以上哪种情况若伤口处的微生

物不能被有效、完全地清除,都可能导致炎症阶段延

长,以致慢性创面形成。微生物通过开放的伤口进入

机体后,被巨噬细胞表面的模式识别受体(PRRs)识
别,TOLL样受体(TLR)被激活。由TLR介导的信

号传导,使效应细胞表达和分泌多种促炎性细胞因

子,以及补体系统被激活从而产生炎性反应,杀伤消

灭微生物。有研究证明,miRNA可以参与以上途径,
调控炎性反应[5]。

有研究表明,miRNA-21、miRNA-146a和 miR-
NA-155在调控炎症过程中发挥关键作用[6-10]。程序

性细胞死亡因子4(PDCD4)是一种促炎蛋白,参与脂

多糖(LPS)介导的NF-κB的激活和白细胞介素6(IL-
6)的表达。miRNA-21可以通过沉默PDCD4抑制炎

性反应。在炎性反应的前期,miRNA-21上调,通过

触发TLR7/TLR8相关的免疫应答,促进炎症。到了

炎性反应中后期,miRNA-21下调,此时主要对PD-
CD4产生作用,从而延长炎性反应[7]。miRNA-146a
在固有免疫内,通过负反馈,影响肿瘤坏死因子相关

因子6(TRAFA6)和IL-1受体相关激酶(IRAK1)的
表达水平,参与抑制炎性反应[8]。miRNA-155可以

调控多种与伤口愈合过程中免疫反应相关的蛋白,在
炎性反应期起到促进和抑制两方面作 用:一 方 面

miRNA-155的过表达可以延长TNF-α
 

mRNA的半

衰期[9];另一方面可以抑制TLR信号通路中的肌酸

5'磷酸酶1(SHIP1)[10]。
NAQVID等[11]的研究指出,如果 miRNA-24、

miRNA-30b、miRNA-142-3p过度表达,不仅将明显

抑制单核巨噬细胞对大肠埃希菌及金黄色葡萄球菌

的吞噬作用,还可以抑制炎症介质的分泌,包括TNF-
α、IL-6和IL-12-p40等细胞因子。其中,miRNA

 

142-
3p可以直接调节蛋白激酶C-α(PKC-α),从而抑制吞

噬作用。
NK细胞无 MHC限制,可以通过释放穿孔素、

NK细胞毒因子和TNF等直接杀伤靶细胞,活化的

NK细胞还可以合成和分泌多种细胞因子,发挥调节

免疫作用。有研究发现,miRNA可以调节 NK细胞

的功 能。过 度 表 达 的 miRNA-30c可 以 通 过 调 节

NKG2D、CD107a和FasL的表达水平来提高 NK细

胞的细胞毒性,并能明显上调FasL的表达[12]。miR-
NA-362-5p通过靶向nf-κb信号通路中的负调控子肿

瘤抑制因子(CYLD),调节NK细胞的功能。当 miR-
NA-362-5p的过度表达时,可以增强由CYLD调控的

IFN-γ、穿孔素、颗粒酶和CD107a的表达,从而增加

NK细胞的细胞毒作用[13]。
LI等[14]发现,在伤口边缘的角质形成细胞中,

miRNA-132表达水平在炎症阶段增加,在增生阶段

达到峰值。通过实验,他们证明了 miRNA-132可以

抑制NF-κB通路,使多种趋化因子产生减少,如IL-8、
CXCL5、CXCL1和 CCL20,从而抑制炎性反应。而

miRNA-132的过度表达,增加了表皮生长因子受体

(EGFR)、信号转导与转录活化因子3(STAT3)和细

胞外信号调节激酶(ERK)的磷酸化,从而导致角质形

成细胞的增殖。因此,miRNA-132可以减轻炎症和

促进角质细胞增殖,促进伤口从炎症阶段过渡到增殖
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阶段。
2.2 miRNA在组织增生及肉芽形成期的作用

  在伤后24~48
 

h,伤口边缘的上皮细胞开始增

生,向缺损区移行,同时伤口内成纤维细胞及新生毛

细血管生成。增生的成纤维细胞与新生的毛细血管

合称为肉芽组织,肉芽组织不仅可以填补和修复伤口

的缺损,还有较强的抗感染、吸收及清除坏死组织的

能力。要使这个过程高效快速,需要充足的氧气和营

养供给,故其中最关键的过程是新鲜血管的生成。
2.2.1 miRNA与成纤维细胞

  在伤口愈合的过程,成纤维细胞通过有丝分裂实

现大量增殖,并且合成、分泌大量的胶原纤维及基质

成分,与新生的血管共同形成肉芽组织。TGF-β可以

促进成纤维细胞生长,还可以促进细胞外基质表达和

抑制其降解,如胶原蛋白、纤黏连蛋白等。有研究指

出,miRNA-29家族成员可以抑制成纤维细胞中多个

基质成分的表达,如 miRNA-29a的靶基因是与细胞

外基质相关的基因,纤维蛋白-1、整合素、胶原蛋白和

层黏连蛋白等;TGF-β可以抑制miRNA-29家族成员

的表达,从而抑制纤维化[15-16]。
2.2.2 miRNA与新生血管

  与血管再生有关的miRNA有两种,一种促进血管

生成,如 miRNA-21、miRNA-31、miRNA-27b、miRNA-
126、miRNA-Boa、let-7f、miRNA-17-92、miRNA-210、
miRNA-378、miRNA-296;另一种抑制血管生成,如
miRNA-200b、miRNA-15/16、miRNA-20、miRNA-
92a、miRNA-214、miRNA-221/222、miRNA-320、
miRNA-328。在 伤 口 愈 合 的 早 期,促 血 管 生 成 的

miRNA上调,通过激活与血管再生相关的生长因子

促进毛细血管内皮细胞迁移,使新生血管形成;到了

伤口愈合的后期,抑制血管生成的 miRNA表达超过

促血管生成的 miRNA,避免新生血管过度生成。其

中,对miRNA-200b在血管再生过程中的作用的研究

进行得比较深入。miRNA-200b可以沉默血管生成

生长因子及其受体,控制上皮细胞间充质转化,抑制

血管再生。因此,miRNA-200b是调节诱导血管生成

的一个重要枢纽。它的靶点主要有:血管内皮生长因

子(VEGF)、VEGF-R1、GATA、E26转录因子(Ets-
1)、VEGF-R2、锌指E-盒结合同源异形盒蛋白(ZEB)-
1、ZEB-2等。其中,GATA蛋白具有调节转录活性的

功能,从而调控多种组织的发育[17]。已知 GATA1、
GATA2和GATA3与造血相关,其中 GATA2参与

造血和内皮细胞发育。miRNA-200b可以负向调节

GATA2的表达,当 miRNA-200b表达上调,GATA2
表 达 减 少,从 而 抑 制 血 管 再 生[18]。VEGF-A 是

VEGF家 族 的 重 要 成 员。各 种 细 胞 均 可 以 产 生

VEGF-A,如成纤维细胞、血管内皮细胞、巨噬细胞、
角质形成细胞等。其中后面两个是在伤口愈合过程

中主要产生VEGF-A的细胞。VEGF-A主要通过与

酪氨酸激酶域相连的跨膜受体发挥其生物活性,从而

促进血管生成。因此,抗VEGF-A可以抑制伤口肉芽

组织的形成。除VEGF-A外,miRNA-200b还可以通

过其受体VEGF-R1和VEGF-R2,调控血管的生成。
WANG 等[19]研究表明,miRNA-195通过与VEGF

 

mRNA
 

3'Untranslated区结合,抑制VEGF的表达,从
而影 响 VEGF/VEGFR 信 号 通 路,抑 制 血 管 生 成。
miRNA-195还被证明可以下调FGF1/CDC42的表

达,从而抑制血管平滑肌细胞的增殖和迁移,减少新

生内膜的形成,从而影响血管生成。
2.2.3 miRNA与弹性蛋白

  弹性蛋白是结缔组织中的一种高弹性蛋白质,在
肺、大动脉、某些韧带、皮肤及耳部软骨等具有弹性的

组织内大量存在,可以使体内的许多组织在拉伸或收

缩后恢复原始形状。miRNA-21通过Smad7-Smad2/
3Elastin途径促进伤口愈合的过程。Smad7是 miR-
NA-21的直接靶点,当 miRNA-21缺乏时,Smad7表

达上调。Smad7可以拮抗Smad2/3的磷酸化,抑制

Smad2/3磷酸化可间接降低弹性蛋白的表达,影响创

面愈合过程[6]。

3 miRNA在伤口收缩及瘢痕形成期的作用

  在伤后3~5
 

d,伤口边缘开始向中心收缩,以恢

复组织的连续性。随着伤口愈合过程的进展,胶原纤

维不断增加,成纤维细胞及毛细血管逐渐减少,最后

转变为瘢痕组织。
miRNA-155在 伤 口 部 位 急 性 下 调,可 以 通 过

PI3K/Akt途径靶向SHIP1,使巨噬细胞分泌TGF-β1
和IL-1β减少,抑制成纤维细胞增殖和胶原合成[10]。
因TGF-β可以促进细胞外基质的表达,当细胞外基质

不断增加时,伤口愈合由增生过度到瘢痕形成。故

TGF-β在瘢痕愈合的过程中依旧起到重要的作用,而
在其家族成员中,TGF-β1是研究最多与纤维化发生

过程相关的细胞因子。TGF-β1在体内的表达主要与

TGF-β
 

Smad信号通路有关。Smad7被认为可以拮

抗TGF-β1促纤维化的过程,TGF-β1可以上调 miR-
NA-21,而miRNA-21也会抑制Smad7的表达,进而

减轻Smad7对TGF-β1促纤维化的抑制作用。此外,
miRNA-503也可以通过降低Smad7的表达而影响

TGF-β1在伤口瘢痕形成过程中的作用。
Seq-915_x4024是一种新型 miRNA,在妊娠早

期,其在胎儿的角质形成细胞中高度表达。实验证

明,当角质层形成细胞过度表达Seq-915_x4024时,将
具有较高的增殖活性和促进成纤维细胞迁移和成纤

维细胞增殖的能力,有助于皮肤再生。此外,Seq-915_
x4024可以抑制促炎症标志物 TNF-α、IL-6、IL-8及

促炎趋化因子CXCL1和CXCL5的表达。因此,Seq-
915_x4024可作为治疗创面愈合的抗纤维化因子[20]。
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4 miRNA在慢性创面中的表达

  在慢性创面愈合过程中 miRNA的表达,与在正

常的伤口愈合过程中相比是不同的[3]。最近的一项

研究发现,与对照组相比,miRNA在糖尿病鼠模型的

表达中,有18个 miRNA被上调,65个 miRNA被下

调[21]。因此,许多不同的miRNA可以作为治疗慢性

伤口的靶点。
对于难治性慢性创面,负压创面治疗(NPWT)是

一种广泛使用且有效的治疗手段之一。在LIU等[22]

研究中,通过收集患者 NPWT前后肉芽组织中微血

管密度(MVD)的变化,评估 miRNA-195、NLRX1及

NPWT三者之间的关系。结果表明,miRNA-195和

NLRX1表达水平之间存在负相关关系,miRNA-195
和 MVD 呈 正 相 关,NLRX1 与 MVD 呈 负 相 关。
NPWT可以通过诱导 miRNA-195表达的上调来抑

制NLRX1的表达,从而促进创面肉芽组织血管生成,
最终促进伤口愈合。该研究表明,组织中 miRNA-
195的高表达可以促进创面愈合,但与前 miRNA与

新生血管关系部分结果不一致,仍需进一步研究

验证。
糖尿病足创面常迁延不愈,有学者认为,这是由

于细胞外基质(ECM)的合成和降解不平衡所致[23]。
基质金属蛋白酶(MMPs)是一种需要钙、锌等金属离

子作为辅助因子的内皮肽酶家族,可降解在组织重塑

中涉及的ECM成分。在许多慢性创面,如糖尿病足

溃疡中,MMP-9的表达水平升高,而表达异常升高的

MMP-9将导致创面愈合延迟,故减少 MMP-9的表达

可以促进糖尿病足溃疡愈合[24-25]。MMP-9的表达受

转录因子Sp1的调节[22]。而Sp1是 miRNA-129和

miRNA-335的共同靶点。因此,miRNA-129和 miR-
NA-335可以通过降低Sp1介导的 MMP-9的表达,
促进伤口愈合[26]。

对于下肢骨折术后、瘫痪等长期卧床患者,发生

压疮风险很高。压疮不仅对患者的生活质量有很大

的影响,对其经济也是很大的负担。有研究通过微阵

列显著性分析方法,得到了12个在压疮组织中差异

表达的 miRNA,其中5个上调(miRNA-599、miR-
NA--296-3p、miRNA-183、miRNA-211、miRNA-330-
5p),7个下调(miRNA-17、miRNA-361-5p、miRNA-
214、miRNA-544、miRNA-15a、miRNA-15b、miRNA-
491-5p)。miRNA-17的变化倍数超过3倍,这种变化

可能与压疮的发展相关[27-28]。

5 展  望

  随着医学的不断发展,对于慢性创面的有效治疗

方式不断被各学者提出,在其中以 miRNA作为治疗

慢性创面的靶点是一个有吸引力的命题。在伤口愈

合的不同阶段,许多miRNA有不同的表达水平,目前

已有多种miRNA被研究出其参与创面愈合的具体机

制。因此,可以对于伤口愈合在不同阶段停滞而导致

的慢性创面,制订有针对性的miRNA治疗方案,通过

调控具体的miRNA的表达水平从而控制创面愈合的

进程,以达到精准治疗的效果。然而,实施miRNA疗

法的主要限制因素之一在于miRNA的载体系统。这

个载体系统必须能够通过细胞内外屏 障,以 确 保

miRNA基因能顺利到达靶点,并且不会引起排异

反应。
此外,miRNA被发现除了可存在于细胞内,也可

存在于大多数体液中,如血清、血浆、唾液等。这不仅

表明miRNA有更简易的方式被提取作为新的检验标

志物,从而作为反应创面愈合进行到某阶段的指标之

一,还表明miRNA可能通过不同的途径调解旁分泌

信号,从而在创面愈合的过程中起作用[29]。
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