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【摘要】　糖尿病创面是糖尿病患者的常见并发症，近

年来其发病率不断上升，且临床预后较差，严重影响患者的

生活质量，逐渐成为糖尿病治疗的重点和难点。非编码

RNA作为调控基因表达的RNA，可调控许多疾病的病理生

理过程，在糖尿病创面的愈合过程中起着重要作用。该文

对 3种常见非编码RNA在糖尿病创面愈合过程中的调控作

用、诊断价值、治疗潜力进行了综述，从基因层面和分子水

平上为糖尿病创面的诊疗提供了新思路。
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【Abstract】 Diabetic wounds are a common 
complication of diabetic patients, and the incidence has 
been increasing in recent years. In addition, its poor 
clinical prognosis seriously affects the quality of life of 
patients, which has become the focus and difficulty of 
diabetes treatment. As the RNA regulating gene 
expression, non-coding RNA can regulate the 
pathophysiological process of diseases, and play an 
important role in the healing process of diabetic wounds. 
In this paper, we reviewed the regulatory role, diagnostic 
value, and therapeutic potential of three common 
non-coding RNA in diabetic wounds, in order to provide a 
new solution for the diagnosis and treatment of diabetic 

wounds at the genetic and molecular level.
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随着我国经济不断发展，高热量饮食和缺乏体育锻炼

等不健康的生活方式逐渐增多，导致国民糖尿病发病率逐

年上升，社会医疗负担也逐年增加。糖尿病创面是糖尿病

患者的主要并发症，后期多形成顽固性感染、慢性难愈性创

面，甚至需要截肢（趾）［1］。局部过度的炎症反应、血管再生

受损、ECM异常积聚和上皮化受损是糖尿病创面显著的组

织病理生理变化［2］。即使医疗人员采取严格的血糖控制和

精细化的创面护理，糖尿病创面的预后依然较差，严重影响

患者生活质量。因此，探究更有效的糖尿病创面治疗措施

是目前临床上亟待解决的问题。

近年来，非编码 RNA（ncRNA）因在糖尿病创面中的异

常表达而备受研究者关注。本文结合糖尿病创面愈合的进

程，综述了 3种常见 ncRNA 在创面炎症反应、血管生成、组

织愈合和ECM重塑中的调控作用和机制，阐述了它们在糖

尿病创面诊疗中的价值和局限性。

1 ncRNA简介

ncRNA 是一种非编码蛋白质的 RNA，参与了机体多种

生物学过程，并发挥重要的转录和转录后调节功能。根据

含有核苷酸数量的不同，ncRNA 可被分为长链 ncRNA
（lncRNA）和小核 RNA，lncRNA 长度≥200 个核苷酸，小核

RNA 长度<200个核苷酸。小核 RNA 根据生成途径的不同

可被分为微小RNA（miRNA）和环状RNA（circRNA）。

lncRNA可以在多个水平上调控基因表达，例如通过调

控甲基化和组蛋白修饰发挥表观遗传调控作用，与RNA分

子或蛋白质复合物相互作用进行转录调控，作为miRNA的

·综述·创面愈合及其调控机制·
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分子海绵来调控下游靶基因进行转录后调控。lncRNA 还

可通过直接和蛋白质结合，导致蛋白质活性发生变化，从而

干扰蛋白间的正常结合。故 lncRNA 是细胞增殖、分化、凋

亡等细胞生物学过程的关键调控因子，从细胞修复方面调

节创面愈合进程。

miRNA 通过与 mRNA 的 3'非编码区相互作用诱导

mRNA降解，抑制mRNA翻译。在糖尿病创面微环境中，高

血糖、炎症因子可诱导下游基因与miRNA启动子结合或影

响miRNA甲基化过程，从而调控miRNA水平，抑制Dicer酶
的活性，降低相关miRNA的表达［3］。

circRNA 的 5'端和 3'端相互连接从而形成一个完整的

闭环结构，从而使 circRNA不易被核酸外切酶降解，比线性

RNA 更稳定。circRNA 分子富含 miRNA 结合位点，在细胞

中起到miRNA海绵的作用，可以解除miRNA对其靶基因的

抑制作用，升高靶基因的表达水平。研究表明，circRNA 的

异常表达与糖尿病患者创面的发生发展密切相关［4］。

综上所述，lncRNA、miRNA、circRNA通过相互交联，形

成巨大而复杂的调控网络，通过改变下游基因表达水平，从

而参与糖尿病创面修复的多个阶段的调控。

2 ncRNA在糖尿病创面愈合中的调控作用

糖尿病创面的发生发展与其高血糖水平密切相关，创

面形成的原因包括晚期糖基化终末产物（AGE）的过度积

累、过度氧化应激反应、持续性炎症反应和信号通路激活失

衡，它们会削弱免疫细胞功能，诱导过度炎症，损伤创面周

围的修复细胞，所有这些都伴随着ECM和其他成分的显著

变化，最终破坏创面愈合的微环境［5⁃6］。在多种复杂因素的

共同作用下，糖尿病创面可诱发和加重其他创面的发生及

发展，从而阻碍糖尿病患者皮肤缺损的愈合过程。

2. 1 ncRNA调控创面炎症

在创面愈合过程中，从炎症阶段过渡到细胞增殖阶段

至关重要。既往研究表明ncRNA表达失调与创面持续炎症

密切相关。

2. 1. 1 lncRNA调控创面炎症反应  巨噬细胞是参与创

面炎症反应的关键细胞，具有免疫前哨和炎症趋化功能。

它由血液中的单核细胞穿出血管后分化而来，在皮肤创面

炎症反应阶段起重要作用。巨噬细胞浸润可发挥抗炎作

用，清除细胞碎片，防止创面愈合早期感染，其在促炎表型

和抗炎表型之间的转变是创面进入增殖期的关键［7］。研究

表明 lncRNA可通过调节巨噬细胞的数量、表型和分化发挥

抗炎调节作用，通过调节M1型巨噬细胞转化为M2表型，调

控糖尿病患者炎症反应阶段的创面愈合［8］。例如，糖尿病

患者创面中可以检测到高表达的 lncRNA-生长停滞特异性

转录本 5，降低 lncRNA-生长停滞特异性转录本 5的表达水

平可以促进M1型巨噬细胞转化为M2型巨噬细胞［9］。

还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶是机体炎症

细胞分泌的一种氧化酶，可在创面局部产生大量活性氧，高

水平的活性氧可抑制糖尿病患者创面愈合。在糖尿病大鼠

创面中，活性氧异常增高使淋巴细胞凋亡增加，诱发机体促

凋亡蛋白上调和抗凋亡蛋白下调，导致创面局部细胞凋亡

增加和愈合延迟［10］。lncRNA-Lethe和 lncRNA-神经营养因

子 5 均可调控血清活性氧的浓度。其中，lncRNA-Lethe 通

过核因子 κB 信号通路调节还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸氧化酶 2 基因的表达，影响血清活性氧的浓度，而

lncRNA-神经营养因子 5 则是通过增加血清活性氧和

IL-1浓度，抑制 IL-10和胰岛素分泌，造成糖尿病小鼠创面

愈合延迟［11］。

T淋巴细胞是参与创面愈合的关键免疫细胞，在糖尿病

创面中其活性经常受损，导致不平衡的炎症反应。研究表

明，lncRNA-ENST00000411554 可以通过下调下游靶基因

MAPK1进而调控 T淋巴细胞免疫应答中炎症因子的表达，

lncRNA-ENST00000411554 在糖尿病足溃疡（DFU）患者中

的低表达介导了这些患者的免疫调节失衡［12］。因此，

lncRNA在创面中的表达异常，导致T淋巴细胞功能紊乱，创

面炎症反应异常。

2. 1. 2 miRNA 调控创面炎症反应  急性炎症的起始阶

段主要由中性粒细胞数量反应性增多引起。既往研究报

道，2型糖尿病小鼠的中性粒细胞数量明显多于非糖尿病小

鼠，miRNA-129-2-3p 的表达却显著降低，创面延迟愈合。

进一步研究显示，过表达miRNA-129-2-3p可以促进小鼠背

部创面愈合［13］。还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶2
会增加过度氧化应激，导致 2 型糖尿病小鼠造血干细胞中

miRNA-let-7d-3p表达降低。miRNA-let-7d-3p在健康人外

周血的CD4+T淋巴细胞中直接通过靶向调控蛋白激酶 1/哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白信号转导来调节促炎因子 IL-17的

表达，从而加重炎症反应［14］。

炎症因子和趋化因子在糖尿病创面中发挥着不可或缺

的作用。miRNA-124a和miRNA-125b通过抑制糖尿病小鼠

创面趋化因子和细胞因子的积累，发挥抗炎作用，加速创面

愈合［15］。体内和体外研究均表明，miRNA-497 可降低

IL-1β、IL-6、TNF-α等促炎因子水平，促进创面上皮化和肉

芽组织形成，加速糖尿病小鼠创面愈合［16］。

2. 1. 3 circRNA 调控创面炎症反应  circRNA 可通过靶

向调控 miRNA 调节糖尿病创面炎症反应。研究表明，

circRNA-溴 区 结 构 域 转 录 因 子 通 过 调 控 miRNA-384/
lncRNA-28B轴，从而减少高血糖引起的创面组织炎症损伤

和氧化应激［17］。miRNA-124是 circRNA-WD重复结构域 77
和 circRNA-同源结构域相互作用蛋白激酶 3共同的作用靶

点，miRNA-124可通过调节趋化因子和细胞因子的表达，阻

断糖尿病创面炎症浸润的持续过程，进而影响糖尿病患者

的 创 面 愈 合［18］。 人 脂 肪 干 细 胞 来 源 的 外 泌 体 中 的

circRNA-0075932通过直接与 Pumilio RNA 结合家族成员 2
结合，促进其介导的极光蛋白A-核因子 κB通路激活，诱导

人真皮KC凋亡，从而调控创面炎症反应［19］。

2. 2 ncRNA调控创面血管生成

血管生成是创面愈合的另一个关键过程，毛细血管是
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机体向创面输送营养物质，以促进其愈合的基础。新生血

管内皮细胞可以形成完整的血管内膜结构，而血管内皮细

胞结构的完整性对维持血管内皮细胞紧密相连、形成完整

的血管内膜结构至关重要。ncRNA可通过调控血管内皮细

胞功能和血管生成相关因子的表达，参与血管生成过程，在

创面愈合中既可以促进血管生成，也可以抑制血管生成［20］。

糖尿病创面愈合的关键信号通路的失调与 VEGF、EGF、骨
形态发生蛋白和 TGF-β 相关的 ncRNA 的表达紊乱是糖尿

病患者创面血管生成异常的主要原因。

2. 2. 1 lncRNA调控创面血管生成  lncRNA通过调控多

个信号分子促进糖尿病创面新生毛细血管的形成。

lncRNA H19 是一种促血管生成的 lncRNA，与正常组织相

比，在糖尿病患者溃疡组织中其表达水平显著降低。研究

表明，lncRNA H19通过将血清反应因子募集到结缔组织生

长因子的启动子区域来上调结缔组织生长因子的表达，从

而促进血管生成，加速糖尿病大鼠 DFU 愈合［21］。此外，

lncRNA H19 也可能通过调控 miRNA-200b 和 miRNA-29 的

表达影响糖尿病患者创面的血管生成过程［22］。

2. 2. 2 miRNA 调控创面血管生成  miRNA 通过调控信

号通路影响 VEGF 的表达和内皮细胞的功能，进而影响血

管生成。在糖尿病小鼠模型受损骨髓源性血管生成细胞

中，miRNA-27b直接靶向调控血小板反应蛋白 1、血小板反

应蛋白 2、磷酸化酪氨酸信号适配蛋白和信号蛋白 6A，促进

血管生成，增加血流灌注，加速糖尿病皮肤创伤的愈合［23］。

过表达的miRNA-126可降低糖尿病患者血脑屏障活性氧的

产生和凋亡，激活内皮细胞向损伤部位的迁移和招募，加速

组织修复［24］。miRNA-23c通过抑制DFU患者创面组织内皮

细胞 NOS、缺氧诱导因子 1α、VEGF 等血管生成因子的表

达，抑制血管生成［25］。

2. 2. 3 circRNA 调控创面血管生成  circRNA 可以通过

调控细胞自噬和凋亡影响血管内皮细胞增殖和血管生成。

研究表明，上调糖尿病大鼠中的 circRNA-0000250可促进其

创面愈合，circRNA-0000250可通过吸附miRNA-128-3p，上
调去乙酰化酶 1 的表达，进而激活细胞自噬、抑制细胞凋

亡，促进血管生成［26］。circRNA-Ⅰ型胶原α2链可通过调节

miRNA-29b/VEGF轴从而调节糖尿病视网膜病变小鼠创面

组织内Ⅰ型胶原含量，影响创面愈合［27］。

2. 3 ncRNA调控组织愈合

ncRNA 可通过调控在创面修复中起重要作用的 KC 和

Fb，从而影响创面愈合过程。目前关于调控糖尿病创面愈

合的ncRNA研究主要为鉴别糖尿病患者组和健康对照组的

血浆、血清和皮肤组织中显著变化的 ncRNA，然后验证它们

是否在糖尿病创面愈合中发挥重要作用。

lncRNA 可以通过促进 Fb 的增殖和迁移，抑制 Fb 的凋

亡，进而促进糖尿病患者的创面愈合。lncRNA MALAT1可

以通过调节缺氧诱导因子1α信号通路来加速Fb的增殖，促

进糖尿病大鼠创面愈合［28］。糖尿病大鼠创面组织中

lncRNA 上调，AGE 治疗可使其下调，促进真皮 Fb 的迁移，

加速创面愈合［29］。糖尿病患者皮肤组织中一种与四甲基胞

嘧啶双加氧酶 2相互作用的 lncRNA（lncRNA-TETILA）的表

达水平较非糖尿病患者显著升高，高浓度的 lncRNA-
TETILA可促进基质金属蛋白酶 9的启动子去甲基化，降低

基质金属蛋白酶 9的表达水平，从而降解ECM，延迟创面愈

合。而抑制创面组织内 lncRNA-TETILA 的表达，可增强

HaCaT细胞的迁移，加速糖尿病创面愈合［30］。

miRNA 通过调控 KC 的迁移和增殖，影响创面组织愈

合。miRNA-5591-5p 可靶向调控 AGE/AGE 受体/应激活化

蛋白激酶信号轴，减少脂肪干细胞中活性氧的产生和抑制

细胞凋亡，提高细胞的存活率，促进创面再上皮化，加速糖

尿病患者创面的愈合。miRNA-203是表皮中最丰富的角化

细胞特异性 miRNA，在细胞分化和增殖中发挥重要作用。

与正常皮肤组织相比，糖尿病患者 miRNA-203表达水平显

著升高，且与糖尿病严重程度呈正相关。miRNA-203直接

靶向并下调组织内 IL-8表达，阻碍表皮-间充质转化过程，

抑制 KC增殖和迁移，从而延缓大鼠创面的愈合［31］。同样，

miRNA-155通过抑制糖尿病创面中FGF-7的表达，阻碍KC
的增殖和迁移，延迟2型糖尿病小鼠创面的再上皮化［32］。

2. 4 ncRNA调控ECM重塑

ECM重塑是创面愈合的最后阶段，ncRNA在调整ECM
重塑过程中起重要作用。lncRNA 和 miRNA 的相互作用和

异常表达可能是糖尿病创面 ECM 重建受到抑制的原因之

一。既往研究表明 lncRNA-H19/miRNA-152-3p/第 10 号染

色体上缺失与张力蛋白同源的磷酸酶基因轴可调控 Fb 的

生物活性和炎症反应，影响 DFU 的愈合［33］。在 DFU 小鼠

中，使用过表达 lncRNA-H19 的小鼠间充质干细胞治疗创

面，观察到 Fb 的增殖和迁移明显改善，凋亡和炎症受到抑

制，创面愈合时间缩短［33］。miRNA-21是一种具有多种功能

的 miRNA，包括在创面愈合过程中调节炎症、血管生成和

ECM重构。miRNA-21在正常皮肤创面愈合后期表达增加，

而在糖尿病创面愈合过程中表达减少，其可能通过

TGF-β1-核因子 κB信号通路调控 Fb功能，在糖尿病创面愈

合过程中发挥关键作用［34］。

3 ncRNA在糖尿病创面诊疗中的应用与局限性

3. 1 ncRNA可作为糖尿病创面诊疗标志物

ncRNA 在糖尿病患者中表达异常，且与疾病的发生发

展密切相关，可作为诊断性的生物标志物，为DFU的临床分

型提供新的参考指标。与健康人相比，DFU 患者的血清

miRNA-217 水平显著上调，而且随着 Wagner 分级的升高，

血清 miRNA-217水平也逐渐升高［35］。另一项研究观察到，

与正常皮肤组织相比，DFU患者皮肤中 miRNA-203的表达

水平显著升高，且miRNA-203的表达谱与DFU的严重程度

呈正相关，故与其他评估 DFU 严重程度的参数相比较，

miRNA-203更加准确和有效［32］。

血液中ncRNA表达的变化可以反映人体的生理和病理

变化。例如，循环外泌体miRNA-20b-5p已被证明是早期诊
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断非小细胞肺癌和鼻咽癌的一种有效的、无创的生物标志

物。研究显示，miRNA-20b-5p在糖尿病患者的循环外泌体

中高表达，这种高表达会阻碍创面愈合和血管生成［36］。与

健 康 人 相 比 ，2 型 糖 尿 病 患 者 血 液 中 miRNA-191 和

miRNA-200b的水平降低时，血液循环内C反应蛋白和促炎

性细胞因子水平升高［37］。这些结果表明，ncRNA 的表达可

以作为临床评估糖尿病创面严重程度的一种准确有效的生

物标志物。

ncRNA 同样可作为创面治疗的靶点。近期研究表明，

ncRNA 在癌症和心血管疾病中发挥重要作用，并且目前大

多数药物都有潜在的 ncRNA结合位点，这为开发以 ncRNA
为治疗靶点的药物提供了基础。例如，人参皂苷以

miRNA-23a为靶点，通过下调miRNA-23a的表达，降低其对

下游基因干扰素调节因子 1 的抑制作用，上调诱导型 NOS
水平，促进创面血管生成，加速糖尿病大鼠创面的愈合［38］。

局部应用美伐他汀可加速DFU患者创面愈合，其中可能的

机制之一是美伐他汀诱导 lncRNA-神经营养因子 5的表达，

lncRNA-神经营养因子 5抑制转录因子 c-myc基因的表达，

调节 KC 的增殖和迁移，从而促进创面愈合［39］。同时，

ncRNA 还可以作为干细胞治疗的靶点，以调节糖尿病创面

的愈合过程。例如骨髓间充质干细胞治疗糖尿病创面有

3种作用机制［40］：（1）通过上调miRNA-146a的表达水平，导

致下游炎症因子表达下降，从而减轻创面的炎症反应；（2）
通过下调miRNA-29a的表达水平，增加胶原蛋白含量，改善

糖尿病患者皮肤受损的生物力学特性；（3）通过上调

miRNA-29b的表达水平，抑制基质金属蛋白酶 9的表达，增

加Ⅰ型胶原的表达，从而促进创面愈合。

3. 2 ncRNA在糖尿病创面诊疗中的局限性

特异性不足、敏感性低和个体差异等是限制 ncRNA作

为糖尿病创面诊断标志物和治疗靶点的根本原因。ncRNA
是动态的、不稳定的，其作用方式存在很大差异，所以敏感

性有余，而特异性不足。例如，在糖尿病创面中的巨噬细胞

向M1型极化的过程中，miRNA-21的表达水平显著上调，进

而上调炎症相关因子的表达，从而发挥促炎作用；然而在创

面愈合中期，miRNA-21的表达降低，其促炎作用减弱，从而

发挥抗炎作用［32］。此外，各种 ncRNA的水平受机体创伤中

多种细胞因子表达水平的影响，造成个体之间的表达不稳

定［37］，同时糖尿病患者机体炎症水平的差异也会导致

ncRNA活性的差异。

除了动态表达和个体差异外，不同 ncRNA的调控作用

可能重叠，相互作用复杂。ncRNA的作用因细胞、组织和靶

部位的不同而不同，且ncRNA具有多个下游靶基因，可以调

控不同的信号通路，参与不同细胞和组织的不同生理过

程［41］。ncRNA的动态表达、个体差异以及相互作用，如同复

杂的网络，极大地增加了ncRNA临床应用的难度。

ncRNA 研究使用的模型也存在一定的局限性，其体内

研究主要局限于小鼠和大鼠的创伤模型。鼠的创面愈合主

要通过皮肤收缩来完成，而人类的创面愈合则涉及肉芽组

织修复，鼠类模型无法模拟人体皮肤缺损的全部生理修复

过程。且现有的糖尿病创面模型主要是急性创面模型，不

能模拟长期高血糖引起的慢性状态。

4 小结与展望

总之，ncRNA广泛参与了糖尿病创面的愈合过程，在糖

尿病创面愈合的不同阶段起着不同的病理生理作用，主要

包括调节创面炎症、血管生成、再上皮化和 ECM 重塑。随

着技术和研究的进步，ncRNA有望成为一种新的、准确、有

效的诊断生物标志物。而针对ncRNA的研究以基础研究为

主，仍处于起步阶段，尤其是 lncRNA 和 circRNA。因此，仍

需要大量临床研究筛选出更特异的 ncRNA 作为诊断标志

物，研究更高效、更方便的ncRNA传递系统作为临床治疗的

靶点，为糖尿病创面的诊断和治疗提供新策略。
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·科技快讯·
聚集蛋白‑基质金属蛋白酶12轴在皮肤创面愈合中提供了一个机械力感应的微环境

引用格式：Chakraborty S, Sampath D, Yu Lin MO, et al. Agrin-Matrix Metalloproteinase-12 axis confers a mechanically 

competent microenvironment in skin wound healing[J]. Nat Commun,2021,12(1):6349. DOI: 10.1038/s41467-021-26717-7.

创面愈合的实现涉及集体性的表皮细胞增殖和迁移，创面愈合的组织微环境中的分子因素的作用仍不明确。研究人员观

察到蛋白聚糖聚集蛋白（Agrin），在早期创面微环境中富集，是创面发生有效愈合不可或缺的因素。Agrin在对抗基质刚度的

过程中，通过增强KC的刚度、牵引应力和流体速度场来增强KC的机械感知，Agrin一旦感知到损伤引起的几何应力的变化，即

会通过增强肌动球蛋白索全面检查细胞骨架结构。此外，研究人员还观察到基质金属蛋白酶 12(MMP⁃12)是Agrin机械感知的

下游效应物。该研究进一步揭示了重组Agrin片段作为生物添加材料的巨大潜力，该材料融合了最佳的机械生物学和促血管

生成效能，通过调控MMP⁃12加速创面愈合。该研究提出Agrin⁃MMP⁃12通路整合了广泛的机械刺激，促成了高效的创面愈合

环境。

胡文刚，编译自《Nat Commun》,2021,12(1):6349；贺伟峰，审校

·《Burns & Trauma》好文推荐·
两栖动物来源的肽同源二聚体OA‑GL17d通过微小RNA‑663a/转化生长因子‑β1/Smad轴

促进皮肤创面再生

引 用 格 式 ：Zhang Y, Wang Y, Zeng L, et al. Amphibian-derived peptide homodimer OA-GL17d promotes skin wound 

regeneration through the miR-663a/TGF-β1/Smad axis[J/OL]. Burns Trauma,2022,10:tkac032[2023-01-10]. https://pubmed.

ncbi.nlm.nih.gov/35832307/. DOI: 10.1093/burnst/tkac032.

两栖动物来源的多肽以及微小RNA（miR）在促进慢性创面的愈合方面具有很大的研发潜能，发现新的多肽药物以及其相

关 miR，并开发相应的 miR靶向药物对于促进创面愈合具有重要的价值。昆明医科大学基础医学院杨新旺教授团队近期于

《Burns & Trauma》发文《Amphibian⁃derived peptide homodimer OA⁃GL17d promotes skin wound regeneration through the miR⁃663a/
TGF⁃β1/Smad axis》，该研究采用凝胶过滤层析及反相高效液相色谱法从青蛙皮肤分泌物中分离出来一种新的多肽（命名为

OA⁃GL17d），通过Edman降解、质谱法和与互补DNA克隆相结合的方法对其氨基酸序列进行了测定，通过钙黄绿素乙酰氧基

甲酯/碘化丙啶对人永生化表皮细胞HaCaT的双重染色实验、小鼠血细胞的溶血活性实验和小鼠对急性毒性反应实验评估了

该多肽的毒性，采用淋巴细胞增殖检测实验、细胞划痕试验、与HaCaT细胞进行Transwell共培养实验、小鼠全层皮肤损伤及烫

伤模型等实验观察了OA⁃GL17d的促愈合效果并采用miR转录组测序分析、ELISA、实时荧光定量RT⁃PCR分析和蛋白质印迹

法等方法探讨了其分子机制。研究显示OA⁃GL17d在肽单体的第 16个半胱氨酸残基和序列“GLFKWHPRCGEEQSMWT”之间

含有二硫键，OA⁃GL17d无溶血活性或急性毒性，能有效促进KC增殖和迁移，强烈刺激小鼠背侧全层皮肤损伤创面和烫伤创面

的修复，在机制上，OAGL17d降低了miR⁃663a的水平，增加了 TGF⁃β1的水平，并激活了 TGF⁃β1/Smad信号通路，从而加速了皮

肤创面的再上皮化和肉芽组织形成。该研究提示OA⁃GL17d是一种用于皮肤创面修复的新型多肽候选药物，并表明miR⁃663a
可能是一种促进皮肤修复的有效靶点，为临床促进创面愈合提供了一种潜在的方法。
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