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【摘要】　增生性瘢痕（HS）影响患者功能与美观，给患

者带来沉重的心理负担，但其具体的分子生物学水平发病

机制尚不明确，因此该病仍然是临床难防难治疾病之一。

微小RNA（miR）是一类具有调节基因表达作用的单链内源

性非编码 RNA。miR 在 HS 的成纤维细胞内的异常转录可

影响下游信号通路或蛋白的转导与表达，对 miR 及其下游

信号通路、蛋白的探究有助于深入了解瘢痕增生的发生和

发展机制。该文总结并分析近年来miR与多种信号通路如

何参与 HS 的形成与发展，并进一步概述 miR 与 HS 中靶基

因之间的相互作用。
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【Abstract】 Hypertrophic scar (HS) affects the 
function and beauty of patients, and brings a heavy 
psychological burden to patients. However, the specific 
pathogenesis mechanism of HS in molecular biology level 
is not yet clear, and this disease is still one of the clinical 
diseases difficult to prevent and cure. MicroRNA (miR) is a 
family of single-stranded endogenous noncoding RNAs 
that can regulate gene expression. The abnormal 
transcription of miR in hypertrophic scar fibroblasts can 
affect the transduction and expression of downstream 

signal pathway or protein, and the exploration of miR and 
its downstream signal pathway and protein helps deeply 
understand the occurrence and development mechanism 
of scar hyperplasia. This article summarized and analyzed 
how miR and multiple signal pathways involve in the 
formation and development of HS in recent years, and 
further outlined the interaction between miR and target 
genes in HS.
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增生性瘢痕（HS）与正常皮肤在外观、功能与生理病理

上有很大差异［1］，其不仅影响患者的美观，有时还会伴有瘙

痒、疼痛和挛缩，若瘢痕生长过大且靠近关节等部位，还会

对患者的运动功能造成影响［2］。在外观上，HS微突出皮面，

色泽发生改变并缺乏正常皮肤的柔韧性［3］；在病理学上，HS
的形成与创面愈合各个阶段受到的干预密不可分［4］。但HS
具体的分子生物学水平发病机制尚未被完全阐明，其仍然

是临床难防难治疾病之一［2］，因此，寻找新的治疗靶点或手

段对减少HS形成、提高患者生活质量而言意义重大。近年

来，有关将微小RNA（miR）作为HS治疗靶点的研究持续增

多，该类研究的快速进展反映了 miR 作为人类疾病关键调

节因子的重要性，并有望产生新的诊断和治疗方法［5⁃6］。本

文主要就miR在HS中的作用及其机制进行综述。

1 miR在HS中的作用

miR是一种具有调节细胞功能的高度保守的内源性非

编码小 RNA 分子，可与靶基因的 3′非翻译区结合，导致靶
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基因的翻译抑制或降解［7］。miR的过表达或下调已被证明

与多种疾病有关。研究表明，通过给予 miR 模拟物或抑制

物来调节miR，对心、肝、肺、肾纤维化等多种疾病都具有良

好的治疗效果［8⁃10］。因此，相关学者认为miR是前景广阔的

新治疗靶点。miR可在HS的关键阶段，包括炎症、增殖、再

上皮化和重塑阶段控制基因表达以及各种信号通路，从而

调控 HS 的形成。一些 miR 模拟物、抑制物、激动剂或拮抗

剂对HS的预防和治疗存在有益作用，miR主要通过作用于

TGF-β-Smad信号通路、磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）-蛋白激

酶 B（Akt）-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路、

MAPK 信号通路及 Janus 激酶（JAK）-信号转导及转录激活

因子（STAT）信号通路以实现对Fb的影响，同时miR与各信

号通路之间也存在着协同、抑制、负反馈等关系。

2 miR通过各信号通路影响HS
2. 1 TGF-β-Smad信号通路

TGF-β-Smad信号通路是导致HS形成的信号通路中最

经典者，在创面愈合的各个阶段，尤其是增殖阶段发挥重要

作用，其中TGF-β及其亚型、Smad2、Smad3促进HS纤维化，

Smad7抑制HS纤维化［6］。miR-29家族在小鼠、大鼠和兔HS
形成中起重要的负向调控作用。在一项双盲、安慰剂随机、

受试者内对照临床试验中，研究者使用 miR-29b 模拟物

（remlarsen）抑制了HS中胶原蛋白的表达和纤维化进程，表

明 remlarsen可能是一种预防HS的有效制剂［11］。

体外实验显示，miR-26a、miR-205-5p、miR-486-5p、
miR-133a、miR-519d、miR-663、miR-143-3p、miR-211-5p、
miR-145-5p 在 人 HS 中 表 达 下 调 ，其 中 miR-133a、
miR-663 通过靶向抑制 TGF-β1，从而抑制人 HS 中 Fb 的增

殖并促进Fb的凋亡［12⁃13］；miR-26a、miR-205-5p、miR-486-5p
则通过靶向抑制 Smad2，从而抑制人HS中Fb的增殖并促进

Fb 的 凋 亡［14⁃16］。 miR-143-3p 通 过 靶 向 抑 制 Smad3 而

miR-211-5p通过靶向抑制 TGF-β受体 2，从而抑制人HS中

Fb 的增殖和迁移［17⁃18］；miR-145-5p 则可以通过同时靶向抑

制 Smad2、Smad3与TGF-β2，从而抑制人HS中Fb的增殖、迁

移并促进Fb的凋亡［17］；miR-519d可以通过靶向抑制沉默调

节蛋白 7 且下调 TGF-β 受体 1 与 Smad2，从而促进人 HS 中

Fb 的凋亡［18］。有研究表明，miR⁃497⁃5p 在人 HS 中表达上

调，其可以靶向抑制 Smad7，从而促进人HS的Fb中Ⅰ、Ⅲ型

胶原的沉积及 α平滑肌肌动蛋白（α-SMA）的增多，促进 Fb
向肌 Fb的转化［19］。另有研究表明，miR-296能够通过下调

TGF-β1的表达，从而抑制兔耳 HS 中 Fb 的增殖和Ⅰ型胶原

的表达［20］；miR-411-3p在博来霉素诱导的小鼠皮肤纤维化

模型中表达下调，并可以通过靶向抑制 Smad泛素调节因子

来抑制TGF-β-Smad信号通路，从而减少胶原的表达［21］。

干细胞来源的外泌体中富含非编码 RNA，预示着外泌

体在无细胞疗法中具有重要意义。有研究表明，小鼠深Ⅱ度

烧伤后形成 HS 组织与人 HS 的 Fb 中 miR-29a 表达下调，

miR-29a 修饰的人脂肪间充质干细胞来源的外泌体

（hADSC-Exo）通过靶向抑制 TGF-β2 的表达，从而抑制

TGF-β2-Smad3信号通路，致使HS的Fb纤维化受到抑制，并

可抑制 HS的进展［22］。有学者在博来霉素诱导的小鼠皮肤

纤维化模型与人HS的Fb中观察到，抑制miR-192可靶向抑

制 Smad 相互作用蛋白 1，从而降低Ⅰ、Ⅲ型胶原与 α-SMA
的表达［23］；该研究团队后续通过相同模型研究了解到，

hADSC-Exo 可通过 miR-192-5p/IL-17 受体 A/Smad 轴减少

胶原的沉积、Fb向肌Fb的转化以及HS的形成［24］。

以上研究显示，miR 可以通过调控 HS 中 TGF-β-Smad
信号通路中的分子来影响 Fb 的增殖、迁移、凋亡与胶原沉

积，且多个 miR 可以靶向调控同 1 个基因，1 个 miR 也可靶

向多个基因，从而形成调控网络影响HS的形成与发展。

2. 2 PI3K-Akt-mTOR信号通路

PI3K-Akt-mTOR信号通路是近些年新发现的细胞内关

键的信号转导途径，此信号通路对HS的形成和发展有着重

要的调节作用，近年来在HS研究领域热度极高。有研究显

示，miR-143-3p、miR-155 在人 HS 中的表达下调，其中的

miR-143-3p通过靶向抑制结缔组织生长因子（CTGF），从而

抑制 HS 的 Fb 中 Akt/mTOR 磷酸化以及Ⅰ、Ⅲ型胶原和

α-SMA的表达，抑制Fb的增殖并促进Fb的凋亡，减少ECM
的 沉 积 ，以 避 免 HS 进 一 步 发 展［25］。 有 研 究 显 示 ，

miR-155可直接靶向抑制缺氧诱导因子 1α（HIF-1α）从而抑

制人 HS 中 Fb 的增殖，降低磷酸化 Akt 的表达（证实

PI3K-Akt通路参与了此过程），但未抑制Fb的迁移；进一步

研究显示，过表达 miR-155 会显著减小兔耳 HS 的体积，并

使胶原排列更有序［26］。研究表明，miR-205在人HS的Fb中

不仅可以通过靶向抑制 Smad2影响TGF-β-Smad信号通路，

也可影响 PI3K-Akt信号通路［15］，还可通过调控血小板反应

蛋白从而抑制人 HS 中 Fb 的增殖与迁移，且促进 Fb 的

凋亡［27］。

研究表明，miR-130a、miR⁃181a在人HS中表达上调，其

中 miR-130a 通过靶向抑制圆柱瘤蛋白和增强 Akt的活性，

从而促进人 HS中Ⅰ、Ⅲ型胶原的分泌及 Fb向肌 Fb的转化

以及Fb的增殖，使用miR-130a抑制剂可以显著减轻博来霉

素诱导的皮肤纤维化小鼠模型中过度的胶原沉积［28］；

miR-181a 通过靶向抑制人第 10 号染色体缺失的磷酸酶及

张力蛋白同源的基因（PTEN），从而促进人HS中Ⅰ、Ⅲ型胶

原的表达，促进 Fb的增殖，抑制 Fb的凋亡，进而促使 HS进

一步发展［29］。与预期不同的是，miR-494在人HS中表达下

调，而 miR-494 的功能却是促进 HS 的形成的，即过表达

miR-494 可使Ⅰ、Ⅲ型胶原的水平增加，Fb 的凋亡减少，其

机制可能与靶向抑制 PTEN激活了 PI3K-Akt 信号通路有

关［30］。造成这种表达与功能差异的原因可能是，创面为了

平衡胶原的表达，使miR-494的表达降低，而降低的程度不

足以抵消创面生成的胶原。

以上研究显示，miR 可以通过调控 PI3K-Akt-mTOR 信

号通路中的分子来影响HS中Fb的增殖、迁移、凋亡与胶原

沉积，1 个 miR 可以影响多条信号通路，达到调控 HS 的作
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用，且miR调节细胞功能的程度不一并可以互相平衡。

2. 3 MAPK信号通路

胞外信号调节激酶（ERK）是一类分布于细胞质内且具

有丝氨酸和苏氨酸双重磷酸化能力的蛋白激酶，主要包含

ERK1和ERK2这 2种亚型。ERK在细胞增殖凋亡过程中起

重要作用，ERK 信号通路是 MAPK 家族中的一条重要信号

通路。此外，MAPK 激酶（MEK）1/2等分子亦在 MAPK 信号

通路中起关键作用，活化后的 MEK1/2可以激活 ERK，而磷

酸化的 ERK 进入细胞核可调节 Fb 的增殖分化，最终促进

HS的进展［31］。

研 究 显 示 ，miR-22 在 人 HS 中 表 达 下 调 ，过 表 达

miR-22可以使人 HS中 Fb的 MEK与磷酸化的 ERK1/2表达

降低，细胞周期蛋白依靠性激酶抑制剂 p21表达增加，Fb增

殖抑制、凋亡增加，提示miR-22可能通过调节MEK-ERK-p21
信号通路，在 HS 的发病机制中发挥重要作用［32］。研究表

明，miR-181b-5p在人HS中表达上调，其可靶向抑制核心蛋

白聚糖的表达从而促进 Fb 增殖，减少 Fb 凋亡，增加 MEK、

磷酸化 ERK 和 p21 的表达；且在过表达 miR-181b-5p 的人

HS的Fb中使用MEK抑制剂，可部分抵消miR-181b-5p诱导

的促凋亡作用［33］。

2. 4 JAK-STAT信号通路

JAK-STAT 信号通路由信号因子受体、JAK、STAT 蛋白

3个部分组成，JAK 和 STAT 蛋白功能异常或细胞因子过度

表达均会引起该信号通路失调而导致疾病发生，寻找调节

该通路的分子对于HS的防治有重要意义。

现有研究显示，miR-210-5p可靶向抑制 STAT-5A并激

活 STAT3，导致真皮Fb转化为肌Fb，通过 JAK-STAT信号通

路促进人 HS 中 Fb 的迁移［34］，且下调 miR-210-5p 可减轻

TGF-β 诱导的人 HS 的 Fb 中 α-SMA 的表达；miR-382-3p在

人HS中表达下调，其通过靶向抑制 STAT-1从而抑制HS中

Fb 的增殖［35］。有研究者观察到 miR-190a-3p 在人 HS 中表

达上调，其可以靶向调控CUB和Sushi多结构域1，从而促进

人HS中Fb的迁移和纤维连接蛋白 1的分泌，并认为过表达

miR-190a-3p可能激活Fb中的 JAK-STAT信号通路［36］。

3 miR与其他靶基因在HS中的作用概述

miR在HS中不仅与以上信号通路相互调控，还可以靶

向其他靶基因来发挥其功能，以达到调控 HS形成的作用。

研究表明，miR-9-5p、miR-10a、miR-98、miR-137、miR-205、
miR-495、miR-627、miR-3187-3p、miR-3613-3p 在人 HS 中

表达下调，其中miR-98可以通过直接靶向Ⅰ型胶原从而抑

制HS中 Fb的增殖。有研究者利用生物信息学技术绘制以

miR-422a、miR-2116-3p和miR-3187-3p为中心的内源竞争

RNA网络，分析显示这些网络在人HS中与泛素蛋白酶体通

路高度相关［37］。有关人HS的Fb实验显示，miR-10a以纤溶

酶原激活物抑制物-1为靶点，抑制Ⅰ型胶原的表达并促进

基质金属蛋白酶-1（MMP-1）的表达，从而抑制 HS 的形成；

抑制 miR-181c 的表达也可靶向调节尿激酶型纤溶酶原激

活物，从而抑制HS的形成［38］。miR-137通过靶向抑制多效

生 长 因 子 ，从 而 抑 制 人 HS 中 Fb 的 增 殖 和 迁 移［39］；

miR-627 通过靶向抑制人 HS 的 Fb 中胰岛素样生长因子的

表 达 ，从 而 抑 制 人 HS 中 Fb 增 殖 并 促 进 Fb 凋 亡［40］。

miR-9-5p通过靶向抑制人HS的Fb中的过氧化物酶体增殖

物激活受体，以抑制Fb增殖并诱导Fb凋亡［41］；miR-3613-3p
则通过靶向抑制富精谷氨酸 1 从而抑制 HS 的形成［42］。有

关纤维化小鼠模型与人HS中Fb的研究表明，miR-101可靶

向结合 zeste同源物增强子 2，从而降低 HS的 Fb中Ⅰ、Ⅲ型

胶原和α-SMA的表达［43］。有研究者通过构建大鼠HS模型

表明，miR-495通过靶向调控黏着斑激酶可以使HS形成的

面积减小，同时表明 miR-495可以抑制 HS中 Fb的增殖、迁

移，减少胶原沉积且促进Fb的凋亡［44］。

miR-31-5p、miR-222、miR-6836-3p 在人 HS 中表达上

调。有研究显示，在低氧条件下人HS的Fb中miR-31-5p靶

向抑制 HIF-1抑制因子，从而激活了 HIF-1α，刺激 HS中 Fb
的增殖和ECM的合成［45］；miR-222过表达靶向抑制MMP-1，
从而促进人HS的Fb增殖，调控Fb的周期，抑制Fb的凋亡，

促进HS的形成［46］；miR-6836-3p通过靶向促进CTGF表达，

从而促进人HS中Fb的增殖和ECM的合成［47］。

以上研究结果显示，miR在HS中可调节的靶基因种类

繁多，既可以直接靶向调节胶原的表达，也可以通过调节胶

原酶的表达来促进胶原的降解，并且可以通过调节各生长

因子以达到抑制HS的目的。

4 总结与展望

越来越多的研究表明，在体外调节HS中某些关键miR
的表达可通过活化或抑制复杂多元的下游信号通路，从而

有效抑制HS中Fb过度增殖和胶原异常表达，针对miR的靶

向药物可能会成为未来 HS预防和治疗领域的新药。上述

有研究表明，干细胞来源的外泌体对HS的预防和治疗具有

良好效果，临床有望用外泌体转运miR，或者靶向上游的长

链非编码RNA来调控miR，有望实现更理想的无瘢痕愈合。

但单一的 miR 治疗在临床上往往达不到显著效果，原因可

能是miR参与调控由多种信号通路与细胞因子组成的复杂

网络，依赖单一miR或下游信号通路，难以纠正复杂网络中

的 miR 失衡，且参与 HS 形成的细胞类型繁多。这些影响

HS形成的细胞与miR之间的相互作用，还有待利用生物信

息学技术进行进一步的研究。希望随着研究的深入与进

步，能够最终实现通过miR对HS进行高效预防和治疗。
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·科技快讯·
诱导型一氧化氮合酶与转化生长因子‑β1的相互调控:诱导型一氧化氮合酶

参与创面愈合的分子和细胞机制

引用格式：Abd El-Aleem SA, Mohammed HH, Saber EA, et al. Mutual inter-regulation between iNOS and TGF-β1: possible 

molecular and cellular mechanisms of iNOS in wound healing[J]. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis, 2020,1866(10):165850. 

DOI: 10.1016/j.bbadis.2020.165850.

创面愈合异常和瘢痕影响健康，并对社会经济和患者心理造成影响。慢性创面和瘢痕的形成与诱导型NOS(iNOS)的上调

有关。为了进一步明确 iNOS在创面愈合中的生理调控作用，研究人员通过生物化学和免疫组织化学分析研究了 iNOS在创面

愈合中的作用机制，研究显示：（1）iNOS是创面一氧化氮的主要来源；（2）在创面中抑制NOS的表达，iNOS、mRNA和酶活性下

调，创面一氧化氮水平降低；（3）在创面形成早期抑制 iNOS会导致愈合延迟，在晚期抑制 iNOS会导致瘢痕加重。对创面的分

子和细胞进行分析表明，抑制 iNOS 可显著增加 TGF⁃β1 mRNA 及其蛋白水平，增加 Fb 和胶原沉积，提示 iNOS 可能通过

TGF⁃β1信号通路在创面中发挥作用，TGF⁃β1激活创面Fb产生过多的胶原蛋白。该研究结果证明 iNOS对生理性创面愈合至关

重要，炎症期 iNOS的失调会损害愈合，并导致愈合后瘢痕；iNOS与TGF⁃β1之间在基因、蛋白和功能水平上相互反馈调节，可能

是 iNOS调节愈合的机制；监测和维持创面一氧化氮水平对易感人群(包括糖尿病创面、静脉溃疡或瘢痕疙瘩易感人群)创面的

愈合和避免长期并发症可能很重要。

胡文刚，编译自《Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis》，2020,1866(10):165850；贺伟峰，审校
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