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【摘要】 创面愈合作为重要的公共卫生问题之一，一直

是世界性难题。由于独特的生物创面环境，创面愈合是一个

非常复杂的过程，目前治疗周期长、疗效欠佳，患者经济负担

重。越来越多的研究表明，非编码 RNA（ncRNA）在创面愈合

过程中扮演着重要角色。竞争性内源性 RNA（ceRNA）假说

是近些年新提出的一种 RNA相互调控假说，该假说提出了

不 同 RNA 之 间 的 一 种“ 交 流 方 式 ”。 ceRNA 调 控 网 络

（ceRNET）将蛋白质编码 mRNA 的功能与 ncRNA（如微小

RNA、长链非编码 RNA、假基因和环状 RNA）的功能联系起

来。最新的研究表明，ceRNA在创面愈合过程中发挥重要作

用，这可能为创面愈合提供新的有效治疗靶标。本文从

ceRNET着手，系统综述各种 ceRNA在创面愈合中的作用研

究进展及未来研究的挑战，旨在深入探究 ceRNA在创面愈

合过程中的分子机制及临床意义。
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【Abstract】 Wound healing, as one of the important
public health issues, has been a worldwide problem. Due to the
unique biological wound environment, wound healing is a very
complex process with current treatments requiring long cycles,
being poorly effective, and bringing high economic burden to
patients. An increasing number of studies have shown that
non-coding RNAs (ncRNAs) play important roles in wound
healing process. The competing endogenous RNAs (ceRNAs)
hypothesis in recent years is a new proposal on the
inter-regulation of RNAs, which suggests a "mode of
communication" between different RNAs. ceRNA regulatory

network (ceRNET) combines the functions of protein-coding
mRNA with ncRNA (e. g., microRNA, long non-coding RNA,
pseudogenes, and circular RNA). Recent studies have shown
that ceRNAs play important roles in wound healing, which may
provide new effective therapeutic targets for wound healing. This
paper starting with ceRNET systematically reviewed the
research progress on the effects of various ceRNAs in wound
healing and the future research challenges, with the aim to
deeply explore the molecular mechanisms and clinical
significance of ceRNAs in the process of wound healing.
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皮肤是人体最大的器官，其主要功能是保护人体免受有

害病原体的侵袭，因此皮肤是最容易受到伤害的器官［1］。皮

肤完整性的破坏会导致创面形成，一般可分为急性创面和慢

性创面。人类创面愈合沿着一个级联进行，包括以下阶段：

止血、炎症、增殖（形成肉芽组织、血管化、创面闭合）、重塑

（可持续数周至数年，包括形成瘢痕、拉伸强度增加和 ECM
重塑）［2］。创面治疗特别是慢性创面治疗给患者和医疗系统

带来了巨大的经济负担，随着人口老龄化的进展，慢性创面

患者明显增加，如何促进慢性创面的愈合是近年来的研究

热点［3］。

非编码 RNA（ncRNA）是创面愈合新研究领域，可根据核

苷酸的长度分为长链 ncRNA（lncRNA，长度>200个核苷酸）

和短链 ncRNA（长度≤200个核苷酸），短链 ncRNA包括在竞

争性内源性 RNA调控网络（ceRNET）中起核心作用的微小

RNA（miRNA）和其他小 RNA，如小干扰 RNA、小核仁 RNA、
转运蛋白 RNA、PIWI相互作用 RNA［4］。近年来，多个研究小

组对 miRNA产生了浓厚的兴趣，因为它们的失调会导致各

种病理过程。例如，正常的皮肤发育依赖于表皮和毛囊内

miRNA和 Dicer酶的高表达，并且特定 miRNA在创面愈合不

同阶段的表达变化与创面愈合异常有关［5］。然而，目前的研
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究表明，miRNA并不是基因表达的唯一调控者；事实上，有

众多 ncRNA可直接或间接影响 miRNA对基因的调控，其机

制是通过 ncRNA编码序列中携带的与 miRNA互补的序列来

影响 miRNA的表达，这些互补的序列被称为 miRNA反应元

件（MRE）［6］。此外，当多个 RNA携带相同的MRE时，就会出

现 RNA与 miRNA竞争性结合，这些 RNA被命名为竞争性内

源性 RNA（ceRNA）。2011年提出的 ceRNA假说认为 RNA可

与具有相同 MRE的 miRNA靶标竞争性结合 miRNA，从而通

过 miRNA桥梁作用实现 2个 RNA分子的相互调控作用，因

此这种 miRNA桥梁作用改变了基因组的表达并允许 RNA之

间的“交流”，形成称为 ceRNET的通信网络［7］。在创面治疗

过程中 ceRNET失调将影响创面的愈合，深入研究其机制，

可以加深对创面的认识，为创面修复提供更合理的选择。本

文在概述 ceRNA的基础上，进一步探讨 ceRNA在创面愈合

中的作用和潜在的临床意义。

1 ceRNET概述

ceRNET的基础是 RNA诱导沉默复合体与靶转录本上

的 MRE结合，从而导致靶转录本沉默或降解，其中 6~8个核

苷酸长的 MRE是这些靶转录本的 miRNA结合位点，是 RNA
相互交流和调控的“语言”［7］。值得注意的是，miRNA和MRE
被认为是 ceRNET中的 2个重要元素，前者是核心动力，后者

是结构基础。以 ceRNA为基础的转录调控网络，不仅扩展

了现有基因网络的生物途径，丰富了人类基因组的功效，还

在人类生长发育和疾病发生发展过程中扮演着重要角色。

2 创面愈合机制及miRNA在创面愈合过程中的作用

创面愈合通常是一个缓慢的过程，在特定条件下需要数

周或数月。如果不加以治疗或干预将出现局部血流减少引

起的肌肉痉挛、炎性浸润甚至缺血坏死，进一步导致创面愈

合不良，创面愈合不良的临床特征是瘢痕形成、色素过度沉

着、愈合时间延长、持久的溃疡以及其他形态和功能异常［2］。

许多用来改善创面愈合的方法，如低强度激光、先进的医用

敷料、NPWT、电刺激、高压氧和皮肤移植都在文献中报道

过，但这些方法治疗效果不太令人满意，在创面愈合方面还

需要寻找更加高效经济的治疗方法［8］。

miRNA 在 创 面 愈 合 的 多 个 阶 段 发 挥 作 用 ，例 如

miRNA-146a可以通过减少小鼠巨噬细胞和嗜中性粒细胞的

数量从而结束炎症阶段，miRNA-155却可以促进小鼠单核细

胞 向 巨 噬 细 胞 分 化 从 而 增 强 炎 症 反 应［9］。 miRNA-21、
miRNA-99、 miRNA-184、 miRNA-198、 miRNA-203、
miRNA-205、miRNA-210和 miRNA-483-3p可以调节人和小

鼠 KC 的 生 长 、分 化 和 迁 移 ，miRNA-23、miRNA-24、
miRNA-26、 miRNA-27、 miRNA-103、 miRNA-107、
miRNA-181、miRNA-210和 miRNA-213可以通过促进人和

小鼠新生血管的生成从而促使创面再上皮化和收缩［5］。

miRNA-200家族通过抑制小鼠背部急性创面锌指 E-盒结合

同源异形盒蛋白 2的翻译来提高 E-钙黏蛋白的表达，而 E-钙

黏蛋白在重建皮肤屏障完整性中发挥重要作用［10］。根据

ceRNA假说，miRNA还受到其他转录本的复杂调控，理论

上，任何具有MRE的转录本都可以作为潜在的 ceRNA，包括

lncRNA、mRNA、环状 RNA（circRNA）和假基因。

2. 1 lncRNA作为 ceRNA在创面愈合中的作用

lncRNA转录本在非编码转录组中占了很大的比例。

lncRNA在不同的组织中表达水平不同，并且在细胞活动中

起着重要作用［11］。有研究证实 lncRNA与修饰染色质的蛋白

质复合物的基因表达调控有关，在人和大鼠慢性创面中

lncRNA5322、INK基因 4位点反义 ncRNA（ANRIL）、lncRNA
X染色体失活特异转录因子（XIST）等 lncRNA表达增加可以

促进创面血管生成、上皮细胞增殖从而加速小鼠急性、人慢

性溃疡和人热损伤创面愈合［12］。

2. 1. 1 lncRNA5322增强创面收缩及表皮再生能力 有

研究证实 miRNA-19b-3p在低氧条件下可靶向调控大山雀

胚胎 Fb中的 MAPK1基因来适应缺氧环境［13］。此外有研究

证明 lncRNA5322可以作为 miRNA-19b-3p的 ceRNA来促进

小鼠精原干细胞增殖［14］。这些结果表明 MAPK1 基因是

miRNA-19b-3p 的 靶 基 因 ，而 lncRNA5322 可 以 通 过 与

miRNA-19b-3p竞争性结合来影响MAPK1基因的表达。

有 学 者 研 究 表 明 lncRNA5322 能 增 强 人 毛 囊 干 细 胞

（HFSC）的增殖和分化［15］。首先用鼠源性 Argonaute 2抗体和

鼠源性 IgG抗体分别处理人 HFSC，采用免疫沉淀法检测

lncRNA5322的表达情况，结果显示与经 IgG抗体处理组相

比，Argonaute 2抗体处理组的人 HFSC中 lncRNA5322明显增

多；然后通过反转录定量 PCR检测转染 miRNA-19b-3p的

HFSC中的 lncRNA5322表达，结果显示 miRNA-19b-3p过表

达 下 调 了 HFSC 中 lncRNA5322 的 表 达 ，而 带 有

miRNA-19b-3p突变结合位点的 HFSC中的 lncRNA5322表达

未受影响，这表明 miRNA-19b-3p可以抑制 lncRNA5322的表

达；最后在小鼠急性创面中验证了 lncRNA5322可通过与

MAPK1基因竞争 miRNA-19b-3P来增强 MAPK1基因的创面

收缩及表皮再生能力，从而缩短创面愈合时间［16］。

2. 1. 2 ANRIL促进淋巴管内皮细胞的生成 ANRIL由

19个外显子组成，位于 Ink4a-ARF-INK4B基因簇的反义方

向，是编码 3 834个核苷酸的 lncRNA，已被证明与糖尿病肾

病、糖尿病视网膜病变、糖尿病足等多种糖尿病并发症有

关［17］。研究者在小鼠糖尿病创面中证实创面愈合过程中

ANRIL的表达逐渐减少，转录因子 Prox1的表达显著下调，而

miRNA-181a的表达水平上调，进一步研究表明 ANRIL可通

过与 Prox1竞争 miRNA-181a的MRE来促进小鼠淋巴管内皮

细胞的生成，从而促进糖尿病创面愈合［18］。也有研究证明

miRNA-181a 可 通 过 结 合 Prox1 的 3'非 翻 译 区 来 负 调 控

Prox1，从而抑制小鼠血管内皮细胞向淋巴管内皮细胞转

化［19］。淋巴管在人慢性溃疡中可接纳富含蛋白质的淋巴液，

以维持正常的组织液稳态，以及调节免疫细胞的运输；其生

成受损会导致持续性水肿，减缓细胞碎片和炎症细胞的清

除，从而抑制慢性溃疡的愈合［20］。
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2. 1. 3 lncRNA XIST促进热损伤后的创面修复 有研究

表明 miRNA-29b-3p可减少小鼠 Fb胶原合成［21］。众所周知，

胶原蛋白Ⅰ是人体皮肤主要的胶原蛋白类型，早期认为胶原

蛋白只是为细胞和组织提供支撑和形状，后来观察到胶原蛋

白还可以影响细胞的增殖、黏附、迁移、分化和死亡［22］。Guo等［23］

研究显示 XIST-短发夹 RNA转染可以抑制人皮肤 Fb（HSF）
的增殖和迁移，miRNA-29a抑制剂可部分逆转 XIST-短发夹

RNA对 HSF增殖和迁移的抑制作用，而 HSF在热损伤创面

愈合及瘢痕形成中有重要作用，进一步研究证实 lncRNA
XIST可以通过抑制 miRNA-29a来促进 LIN28a基因的表达及

HSF增殖、迁移和 ECM合成，为深Ⅱ度烧伤创面可能恢复正

常形态和功能的那部分真皮（变性真皮）的转归和烧伤创面

修复提供了科学依据［23］。研究者通过生物信息学分析预测

miRNA-29b-3p与 lncRNA XIST或胶原蛋白 1A1（COL1A1）可

能存在结合位点，并通过细胞转染验证了 lncRNA XIST可以

通 过 与 COL1A1 竞 争 miRNA-29b-3p 的 结 合 位 点 来 减 少

miRNA-29b-p对 COL1A1的抑制作用，从而促进人热损伤创

面修复［24］。

2. 1. 4 其 他 lncRNA 作 为 ceRNA 在 创 面 愈 合 中 的 作 用

有研究显示 lncRNA-H19可作为 miRNA-140的 ceRNA来逆

转高糖诱导的人脐静脉内皮细胞（HUVEC）生长抑制和细胞

凋亡［25］。有研究证明 lncRNA-H19可作为 ceRNA来明显改

善大鼠糖尿病创面的血供和加速再上皮化来促进创面愈合，

并且认为细胞外囊泡有望成为其载体［26］。众所周知，细胞外

囊泡包括外泌体、微囊泡和凋亡小体，近几年外泌体得到了

广泛研究。外泌体是一种小脂质双层囊泡，直径为 30~150 nm，
含有各种细胞特异性的蛋白质、脂质和核酸，已经成为一种

新型生物标志物并且在细胞通讯中起至关重要的作用。外

泌体是细胞间重要的信号载体，也可以作为亲代细胞的旁分

泌通路。越来越多的证据表明外泌体释放的活性物质（特定

的蛋白质、脂质、mRNA、miRNA、DNA等信号分子）可以通过

与靶细胞特异性结合进行物质运输和信号传递，从而调节生

物学行为［27］。

还有学者通过生物信息学分析推测缺氧诱导因子 1α
（HIF-1α）是 miRNA-140-3p的靶点，lncRNA小核仁 RNA宿

主基因 1作为 ceRNA可通过上调 HIF-1α/VEGF信号通路来

促进 HUVEC增殖以及 VEGF、血管内皮细胞钙黏蛋白和基

质金属蛋白酶 2的表达，有望成为慢性创面新的治疗靶

点［28］。这些研究为 lncRNA作为 ceRNA在创面愈合中的作

用提供了科学的实验基础和理论依据。

2. 2 RNA作为 ceRNA在创面愈合中的作用

circRNA是一类非编码单链 RNA，具有共价闭环结构，

没有自由的 3'聚（A）尾或 5'帽结构。由于其独特的结构，它

们可以抵抗核酸外切酶的活性，并且具有较高的稳定性。此

外，circRNA通常是低丰度的，因此不适合用来研究线性

RNA的传统方法。随着生化富集方法的发展，特别是高通

量 RNA测序和 circRNA微阵列，已经有越来越多的 circRNA
被发现。circRNA具有许多生物学功能，包括调节宿主基因

的剪接和转录、可作为 miRNA海绵、蛋白海绵以及被诱导翻

译而发挥作用［29］。circRNA在糖尿病、动脉粥样硬化等疾病

中起着重要作用，例如，来源于 17号染色体、含有 806个核苷

酸的 0003204可以作为动脉粥样硬化异位内皮细胞失活的

新刺激物和脑动脉粥样硬化的潜在生物标志物［30］。许多研

究表明 circRNA可作为 ceRNA，通过 MRE与某种 miRNA竞

争性结合减少或解除 miRNA对靶向基因的抑制，从而调节

靶基因的表达。mmu_circRNA_0000250和 circRNA_Amotl1不
仅参与正常细胞的增殖、分化和衰老，还可通过海绵作用在

大鼠糖尿病创面和小鼠急性创面的愈合过程中发挥重要

作用［31］。

2. 2. 1 mmu_circRNA_0000250 促 进 糖 尿 病 创 面 愈 合

mmu_circRNA_0000250是来源于 Rtn4286基因的 2个外显

子，其成熟的剪接序列长度为 2 418个核苷酸。烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸依赖性蛋白去乙酰化酶家族（Sirtuin）去乙酰化

酶 1~7（SIRT1-7）是一类在哺乳动物中与酵母沉默信息调节

因子 2相对应的蛋白，可以调节多种蛋白的乙酰化修饰和二

磷酸腺苷核糖基修饰以及调节细胞核、细胞质和线粒体中的

各种蛋白质［32］。研究表明 Sirtuin蛋白，特别是 SIRT1，在皮

肤应激反应、内稳态和皮肤疾病中起关键作用，是公认的抗

衰老蛋白［33］。表皮特异性的 SIRT1缺失可减少肉芽组织中

的血管生成、炎症细胞的募集、Fb的迁移和增殖、创面炎症

细胞因子的产生及 TGF-β诱导的 KC上皮-间充质转化从而

导致小鼠皮肤创面愈合延迟［34］。有研究表明高糖处理可显

著 下 调 人 视 网 膜 内 皮 细 胞 SIRT1 的 表 达 和 上 调

miRNA-128-3p的表达，并证实 SIRT1基因是 miRNA-128-3p
的靶基因［35］。

有趣的是，miRNA-128-3p还受到其他 RNA的调节。最

近，有研究显示 mmu_circRNA_0000250在糖尿病小鼠中的

表达异常降低；并通过糖尿病小鼠模型证实高糖条件下内皮

祖 细 胞（EPC）凋 亡 增 加 ，并 抑 制 血 管 生 成 ；高 表 达

mmu_circRNA_0000250的脂肪间充质干细胞（ADSC）外泌体

可以减少小鼠内皮细胞自噬，自噬抑制剂氯喹可逆转这种作

用，说明高表达 mmu_circRNA_0000250的 ADSC外泌体可能

通过减少自噬来恢复 EPC功能；最后，通过糖尿病小鼠实验

表明 mmu_circRNA_0000250可通过海绵化 miRNA-128-3p
来促进 SIRT1的表达，从而促进糖尿病小鼠创面愈合［36］。

2. 2. 2 circRNA_Amotl1促进 Fb的增殖、分化、迁移 信

号转导及转录活化因子 3（STAT3）是 IL-6激活的急性时相反

应因子复合物的一种成分，它在刺激肝脏天然免疫递质的表

达方面起着至关重要的作用；此外，STAT3可介导大鼠肉瘤

病毒蛋白或酪氨酸激酶癌蛋白等细胞内蛋白引起的重要信

号转导级联反应［37］。有研究显示美洲大蠊提取物促进小鼠

热损伤创面愈合的机制与 STAT3密切相关［38］。miRNA17-5p
是 miRNA17-92簇的成员，是编码 6个 miRNA的多顺反子

miRNA基因。实验研究表明 miRNA17-5p可以通过靶向调

控 STAT3从而促进心脏缺血再灌注小鼠模型心肌细胞的凋

亡 来 参 与 心 肌 缺 血/再 灌 注 损 伤［39］。 有 研 究 者 观 察 到
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circRNA_Amotl1表达质粒转染可明显促进小鼠 Fb迁移、变

形 、黏 附 和 增 殖 ，并 且 在 小 鼠 皮 肤 全 层 切 除 创 面 注 射

circRNA_Amotl1表达质粒后加速创面愈合；进一步实验得出

抗 STAT3 抗 体 可 降 低 circRNA_Amotl1 的 表 达 水 平 ，且

circRNA_Amotl1小干扰 RNA转染细胞的 STAT3表达水平降

低，这说明 STAT3和 circRNA_Amotl1之间存在相互作用；于

是分别用 miRNA17-5p表达质粒和突变 miRNA17-5p表达质

粒与含 STAT3 3'非翻译区荧光素酶的人胚胎 293细胞共转

染，结果显示 miRNA17-5p表达质粒的转染降低了 STAT3的
表达而突变 miRNA17-5p表达质粒的转染增加了 STAT3的
表达，证明 miRNA17-5p和 STAT3通过 3'非翻译区相互作

用；最后，研究证实 circRNA_Amotl1可以结合 miRNA17-5p
并降低 STAT3活性，并且通过增加纤维连接蛋白、DNA甲基

转移酶 3和 STAT3的表达来促进小鼠 Fb的增殖、分化、迁

移，从而加快创面愈合速度［40］。

综上所述，诸多研究证实 circRNA可通过 ceRNET机制

加速创面愈合。尽管 circRNA的表达水平较低，但它们大多

定位于细胞质中，可更有效地与 miRNA结合，通过表观遗传

调控基因表达来调控众多信号通路，有望成为创面治疗的新

手段。

2. 3 mRNA作为 ceRNA在创面愈合中的作用

到目前为止，人类基因组中的蛋白质编码基因大约有

23 500个，而且大多数 mRNA都被 MRE所覆盖，并可作为

ceRNA，因此mRNA在 ceRNET中起着至关重要的作用［41］。

对于每个细胞内有限的 miRNA，某个 mRNA上调会导致

MRE数量增加，超过其靶向 miRNA的数量，此时就可抑制

miRNA 与 其 他 miRNA 靶 标 结 合 。 最 近 ，一 项 研 究 证 实

miRNA-203可与 Hes1基因 3'非翻译区结合，从而抑制小鼠

表皮干细胞（ESC）分化为肌 Fb［42］。ESC具有强大的增殖和

分化潜力，一般存在于表皮的基底层和毛发的毛囊中。在生

理条件下，ESC参与维持皮肤的正常结构和功能，并通过增

殖、迁移和分化在创面修复中发挥关键作用，也就是说

Hes1基因可以通过一种依赖 miRNA的方式来促进创面愈

合［43］。有研究表明 miRNA-219-5p可与跨膜蛋白 98基因 3'
非翻译区结合来下调跨膜蛋白 98的表达，从而抑制基质金

属蛋白酶 1（MMP-1）的表达，MMP-1参与了创面愈合过程中

的人 Fb和 KC的增殖、迁移，并与创面再上皮化密切相关［44］。

mRNA作为编码 RNA在创面愈合中的作用得到了广泛的研

究，但作为 RNA调节基因的作用机制仍需进一步探索。

2. 4 假基因作为 ceRNA在创面愈合中的作用

假基因一词最早由 Jacq等［45］在 1977年用来描述一种编

码 5S核糖体 RNA的基因版本，该基因被截短，但与非洲爪蟾

的活性基因同源。根据最新的 GENCODE版本，人类基因组

中有超过 20 000个假基因，这个非编码转录本受到极大关

注，截至目前学者们已观察到假基因与众多癌症的发生、转

移、预后有关［46］。因为假基因最初是蛋白质编码基因，经历

了破坏性突变，如点突变、过早终止密码子、插入突变和移码

突变阻碍它们被翻译成蛋白质，所以假基因的序列与其编码

蛋白质的亲本基因同源。经历突变的假基因与编码基因

2个转录本共享 1个共同的 miRNA池的MRE，这为假基因作

为 ceRNA从而调节mRNA提供了理论基础［46］。

一些研究间接证实假基因可以通过 ceRNET促进创面

愈合。近年有研究表明 HMGA1基因的 HMGA1P7假基因过

表达提高正常和肿瘤乳腺组织 H19基因的表达水平，其机制

是 HMGA1 基 因 通 过 降 低 HMGA1P7 基 因 的 miRNA
（miRNA-15、miRNA-16、miRNA-214 和 miRNA-761） 对

H19基因的抑制，并验证了 HMGA1P7假基因和 H19基因可

通过 miRNA中介相互影响，而 H19基因可通过升高结缔组

织生长因子和激活 MAPK信号通路来加速大鼠糖尿病创面

愈合［26，47］。已有研究证实 lncRNA肾母细胞瘤相关蛋白假基

因 1作为 miRNA-3120-5p的海绵，通过磷脂酰肌醇激酶/蛋
白激酶 B（PI3K/Akt）和自噬途径调节 MMP-1的表达，从而介

导人 EPC的迁移和血管生成［48］。而MMP-1在创面愈合中起

非常重要的作用，PI3K/Akt通路也能通过促进受损组织的再

生、重塑和再上皮化来加速糖尿病创面愈合［49］。假基因是一

类数量庞大且在疾病中发挥重要作用的基因，但在创面愈合

中的作用及其机制并不十分清楚，有待进一步探究。

3 总结与展望

正常情况下，由于 ceRNA转录本的微妙平衡，复杂的细

胞活动得以维持，一旦这种平衡被打破，各种非编码和编码

RNA转录本之间的竞争就会出现，从而影响创面愈合。对

ceRNA 机 制 的 深 入 研 究 揭 示 了 以 下 几 点 。（1）尽 管 一 些

miRNA突变体拥有引人注目的表型，但大多数 miRNA在生

理环境下只是起到微调 mRNA以及维持 RNA稳态的作用，

在这种情况下，miRNA/ceRNA微妙的波动不太可能对目标

RNA水平产生可检测的变化或显著的生物学改变。（2）当在

某些生理状态改变（细胞增殖、分化或肿瘤发生）以及某些细

胞类型和亚细胞位置中 miRNA/ceRNA水平急剧增加或降低

时，才能观察到显著的生物学改变，并且这些情况会最大化

其生物学效应，从而为合理的药物设计和临床应用提供潜在

的分子靶标和治疗策略［50］。

当然，将 ceRNA运用于治疗仍有很多问题需要深入研

究。首先给定的 ceRNA 要求与整个 miRNA 靶标池竞争

MRE，要想赢得这场“一对多”的战斗，目标 ceRNA的丰度必

须增加到应有的水平。其次 miRNA和靶标结合受MRE特性

的影响，ECM中MRE的状态必然影响 ceRNA的亲和力，这需

要更好的实验模型来进一步研究。最后由于脂质膜及细胞

内各种酶的存在，如何将目标转录本运送到靶组织并保持表

达稳定性也是一大难题，针对以上问题，有学者提出多种方

法：与其他亲脂分子形成偶联 RNA寡核苷酸，静脉注射化学

修饰的胆固醇共轭单链寡核苷酸，使用锁核酸修饰寡核苷

酸，通过表达载体将 RNA运送到靶组织，使用细胞外囊泡来

包裹核苷酸［50-52］。包含特定 RNA的外泌体在创面愈合中的

作 用 得 到 了 一 定 的 验 证 ，如 高 表 达 miRNA-181c、
miRNA-21-3P 的 人 脐 带 间 充 质 干 细 胞 外 泌 体 ，富 含
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miRNA-125a的 ADSC外泌体等在小鼠急慢性创面的愈合过

程中都发挥了重要作用，这为基因治疗提供了一个相对安

全、可靠、不良反应小的手段［53-54］。随着 ceRNA在创面愈合

中作用的深入研究，有望为创面治疗提供实验基础和新的

视野。
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