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miR 在压力性损伤研究进展中的作用 
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摘要：压力性损伤是可以预防但非常普遍的慢性伤口，具有显著的患者发病率以及需要高昂的医疗费用。像其他慢性伤口一样，压力性损

伤的特征是由于免疫过程失调而导致的伤口愈合受损。近年来，研究发现 miR 与压力性损伤的发病机制显著相关。miR 相关的关键生化途

径能够介导免疫过程，导致伤口愈合受损，在 PI 发生、发展过程中发挥关键作用。本综述介绍了目前关于 miR 对压力性损伤病理生理调控

的文献。 
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压力性损伤（pressure injury，PI）是位于骨突出处的皮肤

或下层组织的局部损伤，是全球性健康问题，发生 PI 会加重病

人的原发病，也会增加医疗资源消耗[1]。近年来，研究发现 miR

作为蛋白编码基因的调节因子，在细胞增殖、凋亡、细胞外基

质调节和免疫应答中扮演重要角色，参与了多种疾病的病理生

理过程[2]。随着对 miR 的深入研究，学者发现其在慢性伤口的

发生发展中同样重要。慢性伤口发展过程中的许多病理生理途

径都受到 miR 的调节，并且 miR 已被作为糖尿病伤口的治疗靶

点进行了研究，但其尚未作为 PI 的治疗靶点进行研究[3]。下面

从 miR 与 PI 相关的研究进展进行综述，为临床治疗提供依据。 

1 PI 炎症反应中 miR 异常表达 

伤口正常愈合要遵循炎症、增殖和重塑三阶段免疫反应。

PI 处于以愈合受损为特征的炎症期[4]。在 PI 中，伤口床内持续

的炎症导致免疫反应异常和愈合延迟。最近在 PI 研究中 miR-21

被发现能够调控炎症反应。 

MiR-21 是一种抗炎 miR,在伤口愈合过程中具有免疫调节

活性。它已被证明，在伤口炎症、创伤发生以及修复过程中表

达上调。当 miR-21 被抑制时，再上皮化过程会被延迟，受损

的伤口收缩也会被抑制[5]。俄亥俄州立大学韦克斯纳医学中心研

究 miR-21 在创伤发生后炎症消退过程中的作用时，发现从血

液中通过密度梯度离心法分离人外周血单核细胞，再诱导分化

为巨噬细胞，加入脂多糖处理 6 h 后，吞噬凋亡细胞的巨噬细

胞中 miR-21 的表达明显升高[6]。Song 等人在暴露于脂多糖的角

质形成细胞 PI 模型中也发现了类似的炎症感染损伤模型[7]。磷

酸酶与张力蛋白同源物（phosphatase and tensin homolog deleted 

on chromosome ten,PTEN）是一种双蛋白-脂质磷酸酶，能够磷

酸化磷脂酰肌醇-3-激酶（phosphatidylinositol-3-kin 

ase,PI3K）产生的第二信使，并阻断蛋白激酶 B(protein kinase 

B,AKT）的下游活化[8]。miR-21 通过沉默 PTEN，肿瘤坏死因子

α(tumor necrosis factor α,TNF-α)产生，抑制脂多糖诱导的炎

症反应[9]。 

2 miR 对 PI 缺氧的反应 

缺氧是 PI 发生发展的必需条件。miR-449a 通过缺氧体外

模型被证明与 PI 有关[10]。Yu 等人评估了缺氧对角质形成细胞

内 miR-449a 水平的影响，发现缺氧导致细胞凋亡、p53 基因表

达以及 miR-449a 水平升高。用环 RNA 下调 miR-449a 能够降

低 p53 表达和角质形成细胞凋亡[11]。进一步发现通过下调

miR-449a 能够增加 PI3K/AKT 活性，这可能有助于通过改善细

胞活力来防止缺氧损伤[12]。降低 miR-449a 也增加了核因子-κ

B(nuclear factor-κB,NF-κB）表达水平。NF-κB 具有促炎活

性，对 PI 持续促炎免疫反应有影响，并且在 PI 发病机制和预

防中可能具有复杂的作用[13]。缺氧能够激活 NF-κB 途径，这

个途径可以增强抗菌因子的产生、刺激吞噬作用和适应性免疫。

在小鼠 PI 模型的发展过程中，已经观察到 NF-κB 和 TNF-α

的升高，它们被认为有助于在维持慢性伤口中持续的促炎免疫

反应[13]。相反，缺氧诱导的 NF-κB 激活可减少细胞凋亡并提

高细胞存活率[14]。在 PI 过程中，miR-449a 对 NF-κB 活性的相

互作用以及它们在调节细胞凋亡和免疫反应所扮演的角色，仍

需进一步评估。 

3 miR 对 PI 氧化应激的调节作用 

氧化应激在促进 PI 和抑制创面愈合中起关键作用[4]。

miR-126 是一种血管生成 miR，调节多个基因和信号通路，其

过表达能够减少血管内皮细胞凋亡及抑制氧化应激[15]。当 PI 模

型中的氧化应激水平升高时，角质形成细胞中的 miR-126 水平

下调[16]。此外，在正常伤口愈合中，miR-126 可增加 Erk2 和

PI3K/AKT 活性，从而改善角质形成细胞的活力和迁移，促进伤

口闭合[17]。由此可见，miR-126 的变化可以调节 PI 的氧化应激

反应。 

4 miR-491-5p 在 PI 中对细胞外基质的重塑作用 

PI 持续的缺血再灌注循环使伤口维持在促炎免疫状态，促

炎巨噬细胞水平升高。这些促炎巨噬细胞分泌基质金属蛋白酶

(Matrix metalloproteinase system,MMPs) 9，这会导致持续的细胞外

基质分解[18]。在慢性伤口模型中，持续的细胞外基质分解会损

害伤口闭合[4]。MMPs-9 用于角质形成细胞迁移，但是过量的

MMPs-9 是有害的，会破坏细胞外基质并阻止伤口愈合[19]。 

MiR-491 对 MMPs 活性因组织类型不同，影响有所差异。

miR-491-5p 对 MMPs-9 的抑制与增加动脉粥样硬化性脑梗死

的发生率有关[20]。在胎盘组织内，miR-491-5p 抑制 MMPs9 活

性，导致滋养层侵袭降低[21]。MMPs 不仅通过细胞外基质的降解，

还可以通过增加 TNF-α等炎性细胞因子的释放抑制慢性伤口

愈合，因此 miR-491-5p 降低 PI 风险可能涉及降低炎症信号传

导和减少细胞外基质（extracellular matrix，ECM）分解以及调

节 MMPs9 活性等方面[22]。 

5 靶向 miR 以促进 PI 愈合 

PI 内 miR 表达尚未在临床模型中得到广泛研究，但其为改

进 PI 的预防和治疗策略提供了潜在途径。miR 可以通过病毒载
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体、脂质囊泡或纳米颗粒等直接递送到皮肤和软组织，以增强

伤口愈合，这在其他伤口类型中已被大量证明[23]。研究报道，

miR-126 可以通过脂质体偶联成功递送，减少 PI 模型中的氧化

损伤，以改善缺血后的血管生成和伤口愈合[16]。 

6 结论 

PI 给患者带来了重大的生理和经济负担，但其发病机制尚

未完全明确，这为我们的研究带来巨大困难。PI 患者 miR 变化，

尤其是相关 miR 异常表达可能是导致 PI 发生发展的重要因素。

从 miR 入手深入研究 PI 相关机制对 PI 的治疗和预防意义深远，

也为本课题组后期以 PI 为中心进行更深一步的研究奠定了坚

实的基础。 
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