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【摘要】  糖尿病慢性创面是糖尿病患者最严重的慢性并发症之一，由于其长期难以愈合，给糖尿病患者、家庭及社会

带来了巨大的经济和社会负担。MicroRNAs（miRNAs）在各种生理病理情况下发挥重要作用，糖尿病慢性创面出现

miRNAs的调节异常，调节糖尿病创面miRNAs的表达是改善创面愈合的重要途径之一，基于miRNAs治疗的临床转化可能

成为糖尿病创面愈合的方向，但目前基于miRNAs的治疗仍然处于起步阶段，需要较长的时间才能转化为临床应用。本文

就目前miRNAs在糖尿病慢性创面中的研究进展进行综述。
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【Abstract】  Diabetic  chronic  wound  is  one  of  the  most  serious  complications  of  diabetes,  imposing  enormous
socioeconomic burdens on diabetic patients, their families, and society due to its refractory nature. MicroRNAs (miRNAs)
have  emerged  as  important  regulators  of  various  physiological  and  pathological  processes.  Abnormalities  arise  in  the
regulatory  functions  of  miRNAs  in  chronic  diabetic  wounds.  Therefore,  the  modification  of  miRNAs  expression  in
diabetic wounds is an important channel for the improvement of wound healing. The clinical translation of miRNA-based
therapy may become a prospective direction of diabetic wound healing. However, miRNA-based therapy is still in its early
stage  of  development,  and  actual  translation  into  clinical  application  will  take  a  long  time.  Herein,  we  summarized  the
latest research findings on miRNAs in diabetic chronic wounds healing.
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2021年，全球215个国家和地区20～79岁成年人中约

有5.366亿人患有糖尿病，据估计到2045年将达到7.832亿

人左右；其中，中国是世界上糖尿病患者绝对人数最多的

国家，2021年约1.409亿，预计到2045年将超过1.74亿[1]。糖

尿病患者因创面愈合能力受损，容易出现糖尿病性皮肤

溃疡，甚至合并严重感染或者坏疽，累及下肢则可能会导

致截肢。糖尿病足是与下肢神经病变和周围血管疾病相

关的踝部以远的组织感染、溃疡和破坏，是糖尿病患者常

见并发症[2]。糖尿病足溃疡不但是非创伤性下肢截肢的

主要原因[3]，还是导致糖尿病患者高死亡率的危险因素之

一，据统计，糖尿病足溃疡患者5年死亡率高达49.1%[4]。

因此，糖尿病慢性创面，尤其是糖尿病足溃疡，给患者个

人、家庭及社会都带来了巨大的社会、经济负担。

MicroRNAs（miRNAs）是一类真核生物内源性非编

码的单链小RNA，长约21～23 nt，在动植物中存在多种

miRNAs，广泛参与生物体内的细胞代谢、增殖、凋亡[5]。

皮肤创面的愈合分为三个有序且相互重叠的阶段，即炎

症期、增殖期与重塑期。研究表明，miRNAs参与创面愈

合三个阶段的调节，有可能成为糖尿病慢性创面治疗的

新靶点。本文将miRNAs在糖尿病慢性创面中的研究进

展作一个简要综述。 

1     miRNAs在创面愈合不同阶段中的作用

皮肤创面的愈合分为炎症期、增殖期与重塑期三个

阶段，研究发现miRNAs在不同的阶段发挥不同的作用，

分别简述如下。 

1.1    炎症期

在炎症期，中性粒细胞、单核细胞、肥大细胞进入创

面组织，清除体内外物质以及死亡细胞等。当清除和吞

噬结束之后，促炎型M1巨噬细胞向抗炎型M2巨噬细胞

转化，分泌抗炎因子，促进炎症期的缓解，推动创面顺利

进入增殖期[5]。
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炎症反应与缓解是创面愈合的重要过程。miR-21、

miR-132、miR-146a与miR-155在炎症调节中具有重要作

用。miR-155可通过影响脂多糖信号转导通路调节点如

Fas相关死亡域蛋白（FADD）、受体相互作用蛋白激酶

1（RIPK1）上调TNF-α表达，促进炎症反应发生 [6 ]；miR-

146a可通过沉默肿瘤坏死因子受体相关因子（TRAF）6，

I L - 1受体关联激酶（ I R A K 1）和 I L - 2受体关联激酶

（IRAK2），抑制IL-8及正常T细胞表达和分泌的活性调节

蛋白（RANTES）的释放与调节干扰素γ（IFN-γ）的产生，发

挥抗炎作用[7]；miR-21与miR-132可通过限制促炎因子的

过度生成，促进抗炎因子的表达，调节炎症反应，促进炎

症期向增殖期过渡[8-9]。 

1.2    增殖期

增殖期是皮肤创面愈合的增殖阶段，表现为新生肉

芽组织生成，血管形成以及再上皮化以实现对创面的封

闭。肉芽组织主要由成纤维细胞及其分泌的细胞外基

质、新生毛细血管及巨噬细胞等组成。

血管形成在增殖期至关重要，可以为肉芽组织提供

必需的营养物质[5]。慢性创面组织局部的缺血缺氧微环

境，诱导miR-210表达上调，其通过下调靶基因Ephrin-

A3的表达，促进血管生成[10]；miR-126通过下调其靶基因

Spred1及磷酸肌醇3激酶调节亚基2（PIK3R2），上调血管

内皮生长因子（VEGF）的表达发挥血管生成和调节血管

稳定性的作用[11]；miR-130a通过抑制GAX、HOXA5基因表

达，促进血管生成[12]；而miR-15b、miR-200和miR-205也参

与创面血管形成的调节[13]。

角质形成细胞的增殖、迁移是创面再上皮化的重要

环节。多种miRNAs可调节角质形成细胞的增殖与迁移，

在创面愈合的再上皮化环节中发挥重要作用。如miR-

205可抑制SHIP2表达[14]；miR-21可抑制靶基因组织金属

蛋白酶抑制因子3（TIMP3）、程序性细胞死亡4（PDCD4）

表达[15]；miR-31可抑制上皮膜蛋白1（EMP-1）表达[16]；miR-

203通过控制靶蛋白Ran和RAPH的表达[17]，进而影响角质

形成细胞增殖、迁移和再上皮化，在受损皮肤的创面再上

皮化和表皮稳态重建中发挥特定的作用。 

1.3    重塑期

重塑期的主要特征是胶原沉积。miRNAs通过影响

胶原纤维的产生与胶原蛋白的沉积发挥作用，而胶原沉

积与创面愈合过程中瘢痕的形成密切相关。

研究表明miR-21参与TGF-β介导的创面早期收缩和

胶原的沉积[9]；miR-29可直接抑制胶原蛋白表达，抑制细

胞外基质蛋白，避免过度的瘢痕形成[18-19]；miR-483-3p通

过下调靶基因MK2、MK167和Yes相关蛋白1（YAP1），抑

制角质形成细胞的增殖和迁移，从而终止创面再上皮化

过程，防止过度上皮化[20]。 

2     糖尿病性慢性创面miRNAs的功能失调

正常皮肤创面愈合是包含炎症期、增殖期、重塑期

三个阶段的有序且相互重叠的动态过程，但在糖尿病性

慢性创面则出现这一愈合过程的紊乱，而miRNAs调节紊

乱在糖尿病性慢性创面的发生发展过程中发挥重要作

用，李艳[21]的研究发现，糖尿病慢性创面miR-21、miR-126、

miR-146a以及miR-210低表达，miR-29a和miR-155高表

达，可能是其难以愈合的原因。

持续炎症状态是糖尿病慢性创面的特征。miR-

132在抑制炎症、促进创面向增殖期过渡上发挥重要作

用，研究发现在糖尿病性慢性创面，组织miR-132的表达

明显下调，而恢复创面组织miR-132的表达可明显改善创

面愈合[22]；此外，糖尿病性慢性创面出现miR-146a的表达

下降[23]与miR-155的表达上调，导致创面呈现持续的炎症

状态。过表达miR-146a的间充质干细胞外泌体可减轻炎

症反应；miR-155抑制剂装载间充质干细胞来源的外泌体

可减轻创面炎症，促进细胞迁移，加速愈合[24]。在糖尿病

慢性创面，组织miR-21表达增加，导致创面呈现持续的炎

症状态[25]。然而，正常创面愈合过程中会出现miR-21水

平明显增加，在糖尿病创面却没有这一过程 [2 6 ]。miR-

21在角质形成细胞迁移、创面再上皮化中具有重要作

用。创面愈合过程中miR-21的不足可导致创面愈合延

迟。而过表达miR-21可通过激活PI3K/AKT通路，可能促

进创面愈合[26]。

新生血管形成是创面增殖期的标志。糖尿病创面患

者外周血miR-126水平明显降低[27]，其下调会明显减弱内

皮细胞增殖、迁移与血管生成；而负压创面治疗可明显提

高miR-126水平，促进创面愈合[28]；过表达miR-126-3p的间

充质干细胞可通过MAPK/ERK、PI3K/AKT通路促进再上

皮化与血管形成，促进创面愈合[29]。miR-26在糖尿病创

面出现明显升高，而抑制miR-26表达可通过增加内皮细

胞SMAD1表达，促进血管形成与创面愈合[30]。糖尿病创

面miR-200b表达持续升高，抑制其表达可增加VEGF生

成，促进创面血管形成 [3 1 ]。糖尿病慢性创面组织miR-

210表达持续升高[32]，创面周围高水平的miR-210抑制角

质形成细胞的增殖与迁移，抑制创面愈合[33]；而抑制miR-

210表达，可明显改善角质形成细胞的迁移、增殖与创面

的愈合[34]。

在重塑期miR-29通过胶原沉积调节创面纤维化。糖

尿病皮肤出现miR-29a表达的增加，导致创面愈合延迟。

 950 四川大学学报（医学版） 第 53卷



间充质干细胞治疗可以通过抑制miR-29a的表达，纠正创

面愈合延迟 [35 ]；而局部使用miR-29b抑制剂则可以调节

Ⅲ型胶原与Ⅰ型胶原的比例，减少瘢痕形成[36]。 

3     基于miRNAs的治疗

当前还没有基于miRNAs的治疗获得临床批准。不

过，已经有多家医药公司正在开发应用于临床治疗的

miRNAs产品[37]。miRNAs产品主要包括两种类型，miRNAs

模拟剂与miRNAs拮抗剂。正如名称所示，miRNAs模拟

剂主要用于恢复由于疾病所致的特定miRNAs浓度的下

降；而miRNAs拮抗剂则用于抑制特定miRNAs的过表

达[38]。目前为止仅有数个miRNAs产品进入临床研究阶

段，且均处于临床Ⅰ～Ⅱ期[39]。

创面愈合过程中，miR-130a、miR-132、miR-146a、

miR-126、miR-210促进创面愈合，而miR-155、miR-26、

miR-29a抑制创面的愈合。miR-21则在创面愈合不同时

期具有不同的作用，miR-21导致慢性创面的炎症持续，而

在后期则促进创面愈合。因此，根据miRNAs的不同可以

有针对性地开发miRNAs产品。目前在创面治疗领域，

miRagen Therapeutics公司的两个产品正在进行临床试

验。miR-29模拟物（remalarsen）在临床前研究中显示可

明显降低细胞外基质的胶原沉积，减少瘢痕形成；目前正

在有瘢痕形成病史的人群中进行2期临床研究（clinical

trials: NCT03601052）评估其有效性与安全性[18]。另一项

研究的目的在于评估miR-92a抑制剂（MRG-110）是否可

以通过促进血管形成，改善创面愈合；目前正处于临床

Ⅰ期，在正常人群中检验其安全性与药代动力学（clinical

trials: NCT03603431）。鉴于miRNAs在大约20年前才被

发现，这项技术尚处于起步阶段。虽然miRNAs具有较好

的应用前景，目前仍有许多问题需要解决，包括如何正确

靶向，避免脱靶效应，如何减少免疫原性反应以及在最大

限度减少副作用的同时达到预期效果所需的剂量。因

此，miRNAs距离临床应用还有一段较长的距离。

除了基于miRNAs开发相关的治疗，以miRNAs为靶

点的治疗显示促进创面愈合的作用，在糖尿病慢性创面

可能具有应用前景。搭载利拉鲁肽的纳米纤维材料敷

料，通过调节miR-29b-3p水平，调节内皮细胞的功能，促

进血管形成，从而促进创面愈合[40]。梁瑜捷等[41]的研究发

现，芦荟凝胶可通过上调糖尿病慢性创面肉芽组织中

miR-21、miR-126、miR-210表达，降低miR-29a、miR-

155表达，从而具有改善创面胶原沉积，减轻瘢痕形成，进

而缩短创面完全愈合时间，促进创面愈合的作用，提示芦

荟凝胶在糖尿病慢性创面治疗领域具有较大的应用前景。 

4     展望与前景

综上所述，miRNAs广泛参与皮肤创面愈合的各个阶

段，在糖尿病慢性创面愈合过程中发挥重要作用。基于

miRNAs的治疗具有广阔的前景，miRNAs的联合或序贯

使用可调节创面愈合的不同方面，可为糖尿病慢性创面

的治疗带来巨大改变。当然，目前基于miRNAs的治疗

仍然处于起步阶段，需要较长的时间才能转化为临床

应用。

* * *
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