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摘　要：糖尿病足溃疡 (diabetic foot ulcer, DFU) 是糖尿病主要并发症之一。微小 RNA (microRNA, miRNA) 
是一种在转录后水平调控基因表达的、内源性、非编码单链小 RNA。近年来的研究表明，miRNA 与 DFU
的炎症调控、血管新生、再上皮化等过程密切相关。MiRNA 靶向治疗的体外和体内实验研究展现出了

miRNA 未来潜在的治疗价值。现就 miRNA 在 DFU 创面愈合的各阶段中的调控作用及其治疗应用的可能性

两方面进行综述，为后续研究开拓新的思路。
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Roles of miRNA in wound healing and therapeutic 
prospect of diabetic foot ulcer
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Abstract: MicroRNA (miRNA) is a group of endogenous non-coding single-stranded small RNA which regulates 
gene expression at the post-transcriptional level. Recent studies have suggested that miRNA plays an important role 
in inflammation, angiogenesis, and re-epithelialization in the impaired wound healing process of diabetic foot ulcer 
(DFU). MiRNA-targeted therapeutics showed promising potentialities of treatment in the future based on plenty of 
researches. The objective of this review is to summarize the regulatory effects on wound healing of miRNA and its 
therapeutic potentialities in the treatment of DFU, shedding a light on the future.
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糖尿病足溃疡 (diabetic foot ulcer, DFU) 是糖

尿病主要并发症之一，糖尿病周围神经病变、周围

血管病变、创伤和高足底压力是 DFU 的主要发病

机制 [1]。国际糖尿病联合会 (International Diabetes 
Federation, IDF) 2017 年的报告显示 ：全球糖尿病

成年患者 4.51 亿，预计 2045 年时该数字将增加到

6.93 亿 [2]。糖尿病患者发生 DFU 的终身风险高达

25% [3]，DFU 导致了 90% 的非创伤性截肢 [4]。DFU
作为致残性疾病，极大地降低了患者的生活质量并

带来巨大的经济负担。

微小RNA (microRNA, miRNA)是一类高度保守、

长 18~25 个核苷酸、内源性、非编码单链小分子

RNA。MiRNA 的调控作用与创面愈合关系紧密。

MiRNA 的缺陷将造成间充质干细胞、角质形成细

胞、免疫细胞以及血管生成相关细胞的募集和生理
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功能显著受损，造成皮肤组织的再生功能的损害 [5]。

Costantino 等 [6] 研究表明，糖尿病患者 miRNA 的表

达模式发生改变。本文就 DFU 中的 miRNA 分子机

制和治疗前景作一综述。

1　MiRNA在DFU创面愈合中的作用机制

正常的创面愈合分为以下几个阶段：炎症期、

增生期、再上皮化和重塑期。这几个阶段依次进行、

互相交叠，其中任何环节的异常都将导致伤口愈合

不良 [7]。以下将分别剖析 miRNA 在 DFU 创面愈合

的各个阶段中的调控作用。

1.1　MiRNA在炎症期中的作用

DFU 创面的愈合过程与正常皮肤组织愈合过

程不同。正常情况下，创伤急性期组织和细胞释放

促炎症因子，启动炎症反应，清除病原体，避免伤

口感染。感染控制后，抗炎因子释放，促使伤口愈

合过程进入下一阶段，炎症期持续 1~4 d [7]。DFU
创面呈现慢性炎症表型，中性粒细胞和巨噬细胞在

创面组织中浸润的程度过高，炎性细胞因子的表达

增加，炎症期异常延长。

1.1.1　促炎症相关miRNA
T 淋巴细胞作为免疫调控网络中的关键节点，

其反应模式受到 miRNA 的调控。miR-15/16 家族对

T 细胞的细胞周期、存活以及记忆 T 细胞的分化起

重要的调节作用，是炎症期调控的核心靶点之一。

T 淋巴细胞中，Mirc30 和 Mirc10 基因位点高表达。

Mirc30 编码的 miR-15-a 和 miR-16-1，以及 Mirc10
编码的miR-15-b和miR-16-2，对T淋巴细胞的诱导、

调节性 T 细胞 (Treg)/ 辅助性 T 细胞 17 (Th17) 平衡、

克隆不应答起到重要的调控作用 [8]。此外，该家族

中的 miR-15b-5p 与病原体的侵袭以及创面慢性感

染有着密切的关联。金黄色葡萄球菌是 DFU 创面

感染的常见病原体，该病原体可以通过改变宿主细

胞的 miRNA 表达以增强自身感染宿主的能力 [9]。

Ramirez 等 [10] 通过基因芯片测序证实了 DFU 患者

的创面皮肤样本中的 miR-15b-5p 相对表达量高于正

常人的足部皮肤样本，并且利用 PCR 技术验证了合

并金黄色葡萄球菌感染的 DFU 样本中的 miRNA 与

mRNA 表达与正常对照存在显著性差异。他们进一

步研究发现，miR-15b-5p 的过表达可抑制 IKBKB 
(inhibitor of nuclear factor kappa B kinase subunit beta)
基因，IKBKB 是炎症反应过程的重要组成部分，其

下调导致宿主不能有效地启动炎症反应清除病原

体；同时抑制G2 检查点激酶WEE1 (WEE1 G2 checkpoint 

kinase, WEE1)、成纤维细胞生长因子 2 (fibroblast 
growth factor 2, FGF2)、DNA 双链损伤修复蛋白

RAD50 (RAD50 double strand break repair protein, 
RAD50)、MSH2 (mutS homolog 2)、原癌基因 - 受体

酪氨酸激酶 KIT (KIT proto-oncogene receptor tyrosine 
kinase, KIT) 等基因的表达，其中 WEE1、RAD50、
MSH2 是 DNA 损伤修复的重要基因，下调可导致

细胞 DNA 损伤 [10]。

1.1.2　抑制炎症相关miRNA
MiR-146a 是首个发现的在免疫系统中起调节

作用的 miRNA [11]。miR-146a 靶向抑制白细胞介素

1 受体相关激酶 1 (interleukin 1 receptor associated 
kinase 1, IRAK1) 和肿瘤坏死因子受体相关因子 6 
(TNF receptor associated factor 6, TRAF6) 两个 NF-κB
途径的关键衔接分子。在 DFU 创面中，miR-146a
表达下调，导致 IRAK1 和 TRAF6 表达升高，NF-κB
信号转导增强，白介素 6 (interleukin 6, IL6)、IL8 表

达上调，炎症反应增强。过表达 miR-146a 可以促进

糖尿病小鼠的创面愈合 [12]。

MiRNA-129-2 家族对中性粒细胞的功能障碍

具有重要的调节作用。Umehara 等 [13] 发现，miRNA- 
129-2 家族在糖尿病小鼠的中性粒细胞中的表达水

平显著下调。细胞实验表明，miR-129-2-3p 与 Casp6 
(caspase 6)、Ccr2 (chemokine C-C motif receptor 2)
和 Dedd2 (death effector domain-containing DNA binding 
protein 2) 的 3' 非翻译区 (untranslated regions, UTR)
结合，抑制基因表达，下调炎症反应。小鼠实验进

一步验证了 miR-129-2-3p 对炎症反应的负调控作

用，过表达 miR-129-2-3p 可以促进 2 型糖尿病小鼠

创面愈合 [13]。

晚期糖基化终产物 (advanced glycation end products, 
AGEs) 是长期高血糖状态诱使体内大分子物质 ( 核
酸及蛋白质等 ) 发生非酶糖基化，形成的结构异常

的代谢产物，是 DFU、糖尿病肾病、周围血管病变

等并发症的重要原因之一。miR-5591-5p 与 AGEs/
AGER (AGEs receptor) 轴关系密切 [14]，AGEs 诱导

AGER 表达升高，AGEs 与 AGER 相互作用触发活

性氧 (reactive oxygen species, ROS) 大量表达，并激

活下游 caspase-3/PARP (poly ADP-ribose polymerase 1)
信号通路，诱导脂肪组织来源干细胞、内皮祖细胞

等细胞凋亡。miR-5591-5p 在 DFU 创面中的表达量

显著低于正常人组织。研究证明，miR-5591-5p 靶

向下调AGER，抑制AGEs/AGER轴，使下游JNK1/2 (c-Jun 
N-terminal kinase 1/2) 表达减少、活性降低。在脂肪
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组织来源干细胞中过表达 miR-5591-5p，可降低

AGEs 处理后的细胞内 ROS 水平和凋亡水平。小鼠

体内实验中，创面局部过表达 miR-5591-5p 可使

AGEs 处理后的创面的愈合速度加快，皮肤再生和

再上皮化水平升高 [14]。

1.2　miRNA在增生期及肉芽组织形成过程中的作用

肉芽组织的初期主要由巨噬细胞产生的纤维蛋

白和纤连蛋白组成 [7]，肉芽组织内部新生血管的生

成并提供丰富的血供是肉芽组织健康生长的基础，

也是创面愈合进入下一阶段的必要条件。血管生

成过程的调节涉及多种细胞因子，包括碱性成纤维

细胞生长因子 (basic fibroblast growth factor, bFGF)、
血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, 
VEGF)、血小板衍生生长因子 (platelet-derived growth 
factor, PDGF)、转化生长因子β (transforming growth factor β, 
TGFβ)、促血管生成素 1 (angiopoietin 1, ANGPT1)、
粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子 (granulocyte macrophage 
colony stimulating factor, GM-CSF) 和 IL8 等，血管

生成相关的因子紊乱及其引起的血管生成减少是

DFU 创面难愈的关键因素 [15]。

1.2.1　促血管生成相关miRNA
MiR-126 是调节循环 CD34+ 细胞的促血管生成

能力的关键 miRNA。CD34+ 细胞亚群以外泌体和

微囊泡系统分泌 miR-126，外泌体由内皮细胞摄取，

促进血管生成。糖尿病患者的 miR-126 表达的减少，

极可能是其 CD34+ 细胞促血管生成能力显著减弱的

重要原因。外周全血测定研究表明，2 型糖尿病患

者的循环 miR-126 水平低于健康对照，并且在血糖

控制得到改善后显著上调 [16]。此外，miR-126 在内

皮细胞中表达丰度高，可作用于 VEGF 途径维持内

皮稳态和血管完整性 [17]。MiR-126 促进内皮祖细胞

的增殖和迁移并抑制其凋亡，但对其分化无显著影

响。 MiR-126 在糖尿病患者的内皮祖细胞中表达下

降，影响了 miR-126 的靶基因 Spred-1 (sprouty related 
EVH1 domain containing 1) 及其下游基因的表达，

通过抑制 Ras/ERK/VEGF 以及 PI3K/AKT/eNOS 信

号通路对内皮祖细胞的功能造成损害 [18]。

1.2.2　抑制血管生成相关miRNA
VEGF 通过与其受体之一 VEGFR2 结合，激活

细胞内多个下游通路，促进血管生成，是血管生成

的关键通路，这一过程的各个环节受到多种 miRNA
调节，包括 VEGF 的产生以及下游通路基因的表达。

直接作用于 VEGF/VEGFR2 信号通路的 miRNA
包括 miR-15b 和 miR-200b。它们分别靶向 VEGF

和 VEGFR2 的 mRNA 的 3' UTR 区，阻断该通路，

抑 制 血 管 新 生 [19]。VEGF/AKT/eNOS 通 路 作 为

VEGF 激活的核心通路之一，受到 miR-615-5p 的负

调控。miR-615-5p 在创面急性期大量表达，且糖尿

病患者的皮肤组织中，miR-615-5p 表达显著高于正

常对照。在内皮细胞中，miR-615-5p 通过靶向结合

胰岛素样生长因子 2 (insulin like growth factor 2, IGF2)
和Ras相关结构域家族 2 (Ras association domain family 
member 2, RASSF2) mRNA 的 3' UTR 区，抑制 VEGF/ 
AKT/eNOS通路的转导，减少一氧化氮 (NO)的生成，

抑制内皮细胞的增殖、迁移和成管，减少血管生成。

在糖尿病 db/db 小鼠的伤口组织中，miR-615-5p 的

表达量也显著高于野生型小鼠的伤口组织，通过下

调 db/db 小鼠创面局部 miR-615-5p，可显著增加的

血管生成，肉芽组织厚度以及伤口闭合率。Icli 等 [20]

采用人类皮肤类器官模型，验证了 miR-615-5p 对于

VEGF/AKT/eNOS 通路的抑制效应，并证实了即使

在 VEGF 水平相当的情况下，由于 miR-615-5p 对

于血管再生以及新生肉芽生成的抑制作用，糖尿病

患者的皮肤组织的新生血管仍显著少于正常对照。 
VEGF/HIP1/p38K 轴是 VEGF 激活的另一血管

生成相关通路，亨廷顿相关蛋白 (Huntingtin interacting 
protein 1, HIP1) 是 VEGF 调节的该通路中的重要一

环，miR-135a-3p 靶向抑制 HIP1，减少血管生成 [21]。

ANGPT1 也是血管形成过程中的重要因子，

ANGPT1 与 VEGF 协调互补，VEGF 促进内皮细胞

增殖，诱导血管管腔形成，ANGPT1 与其受体 TEK 
(tyrosine kinase with immunoglobulin-like and epidermal 
growth factor homology domains) 相结合，促进内皮

细胞间的连接、增强血管壁的完整性和稳定性。

miR-200/466 家族对 ANGPT1 起负调节作用，正常

状态下，蛋白质错误折叠将引起内质网应激，激活

内质网跨膜感受器 IRE1α (inositol-requiring enzyme 
1α)，IRE1α 除激活转录因子 XBP1 (X-box binding 
protein 1) 引起一系列下游反应之外，也是 miRNA
前体的特异性剪切酶，通过识别特异性的 G/C 碱基

位点，导致包括 miR-200/466 家族在内的数种 miRNA
前体降解；但在糖尿病患者中，持续的代谢状态改

变导致 IRE1α 水平下降，从而使得 miR-200/466 家

族表达过高，ANGPT1 下调，血管生成减少 [22]。

1.3　miRNA在再上皮化和重塑期中的作用

伤口愈合的再上皮化和重塑期中，成纤维细胞、

角质形成细胞、血管内皮细胞在多种生长因子诱导

下增殖、迁移，形成肉芽组织。细胞合成分泌胶原
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蛋白、纤维连接蛋白，细胞外基质 (extracellular 
matrix, ECM) 沉积，促使瘢痕形成，伤口挛缩。ECM
的沉积是通过合成与降解的动态平衡实现的，ECM
代谢的紊乱是 DFU 伤口再上皮化程度差的一个重

要原因，基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase, 
MMP) 以及 MMP 组织抑制物 (tissue inhibitor of metallo- 
proteinase, TIMP) 在维持 ECM 的动态平衡过程中起

重要作用。

MiR-29a 在糖尿病小鼠皮肤中的表达较正常对

照明显上调，改变了胶原蛋白 I 和胶原蛋白 III 在
不同时期的表达量，从而造成糖尿病小鼠的皮肤的

机械强度显著下降。miRNA 还可以通过调节 MMP、
TIMP 等酶及其转录因子，对再上皮化和重塑期进

行调控。研究发现，MMP-9 在多种慢性难愈创面

中上调。特化蛋白 1 (specificity protein 1, Sp1) 是 MMP-9
的转录激活因子，通过结合启动子上调 MMP-9 的

转录水平，miR-129 与 miR-335 可以通过靶向结合

下调 Sp1，从而下调 MMP-9 的表达，促进 ECM 的

沉积，体内实验也证实了 miR-129 与 miR-335 的局

部应用可显著增加伤口的胶原沉积和 ECM 重塑，

增加新生皮肤组织厚度，说明 miR-129 和 miR-335
的低表达水平是 DFU 创面愈合障碍的原因之一

[23]。

以 miR-21 为中介的角质形成细胞和成纤维细胞对

话可以促进伤口的愈合，角质形成细胞通过分泌含

有 miR-21 的外泌体调控成纤维细胞中的 MMP-1/3、
TIMP3/4 表达量，并促进成纤维细胞迁移，诱导其

表达 α- 平滑肌肌动蛋白 (α-SMA) 和 N- 钙黏着蛋白，

分化为肌成纤维细胞，下调 PTEN (phosphatase and 
tensin homolog) 和 RECK (reversion inducing cysteine 
rich protein with kazal motifs) 的蛋白水平，并激活

MAPK/ERK 及其下游信号通路，增强成纤维细胞

促进伤口愈合的能力 [24]。

DFU 创面愈合的调控过程涉及众多 miRNA，

本文中包含的或未能详述的 miRNA 见表 1。

表1  DFU创面愈合过程中的miRNA及其作用靶点

MicroRNA	 愈合阶段 调控方式 作用靶点 参考文献

miR-15b-5p	 炎症反应	 ↑ WEE1、RAD50、MSH2、IKBKB	 [10]
miR-155	 炎症反应	 ↑ BCL6、RhoA、SHIP1	 [25]
Let-7b	 炎症反应	 ↓ TLR4/NF-κB/STAT3/AKT通路	 [26]
miR-132	 炎症反应	 ↓ NF-κB、NOD样受体、Toll样受体、TNF信号通路、HB-EGF	 [27]
miR-146a	 炎症反应	 ↓ IRAK1、TRAF6	 [28]
miR-16	 炎症反应	 ↓ COX2	 [29]
miR-203	 炎症反应	 ↓ TNFα、IL24	 [30]
miR-129-2-3p	 炎症反应	 ↓ Casp6、Ccr2、Dedd2	 [13]
miR-5591-5p	 炎症反应	 ↓ AGEs/AGER轴	 [14]
miR-27b	 血管生成	 ↑ TSP-1	 [31]
miR-126-3p	 血管生成	 ↑ Spred-1、AKT、ERK1/2	 [32]
miR-15b	 血管生成	 ↓ Akt3、VEGF、HIF-1α	 [19]
miR-615-5p	 血管生成	 ↓ IGF2、RASSF2	 [20]
miR-135a-3p	 血管生成	 ↓ HIP1、VEGF/HIP1/p38K通路	 [21]
miR-26a	 血管生成	 ↓ BMP1/SMAD1通路	 [33]
miR-92a	 血管生成	 ↓ ITGA5、ITGB5	 [34]
miR-200/466家族	 血管生成	 ↓ ANGPT1	 [22]
miR-200b	 血管生成	 ↓ ETS1、GATA2、VEGFR2	 [19]
miR-205-5p	 血管生成	 ↓ VEGF	 [35]
miR-21	 再上皮化	 ↑ MMP-1、MMP-3、TIMP-3、TIMP-4、TGF-β1	 [24]
miR-129和miR-335	 再上皮化	 ↑ Sp-1	 [23]
miR-29b	 再上皮化	 ↑	 纤连蛋白、I型胶原蛋白、III型胶原蛋白、MMP-9	 [36]
miR-25	 再上皮化	 ↓ TGF-β1、SMAD-3、Col1α1、Col3α1	 [37]
miR-29a	 再上皮化	 ↓ TAB-1	 [37]
miR-191	 再上皮化	 ↓	 紧密连接蛋白-1	 [38]
miR-198	 再上皮化	 ↓ DIAPH1、PLAU、LAMC2	 [39]
miR-99家族	 再上皮化	 ↓  IGF1R、mTOR、AKT1、AKT/PKB/mTOR通路	 [40]
  ↑：miRNA对其调控的创面愈合阶段具有促进作用；↓：miRNA对其调控的创面愈合阶段具有抑制作用。
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2　miRNA在DFU创面中的治疗前景

2.1　miRNA作为糖尿病及其并发症治疗靶点的优势

以 miRNA 为代表的非编码 RNA 靶向治疗是

目前的研究热点之一。糖尿病微血管病变，如 DFU、

糖尿病肾病、糖尿病性视网膜病变等，与高血糖

状态所致 microRNA 表达谱的改变密切相关 [41]。

miRNA 的靶向治疗，与小干扰 RNA (small interference 
RNA, siRNA) 靶向某一基因相比，具有同时微调多

个基因靶点，调节复杂疾病的基因网络的优势，因

此，miRNA 是治疗糖尿病等慢性疾病更为理想的

方式。

目前，miRNA 治疗有两种思路：(1) 使用合成

的双链 miRNA 模拟物 (miRNA mimics) 或构建病毒

载体，过表达目标 miRNA，恢复其功能；(2) 使用

化学修饰的反义 miRNA 寡核苷酸抑制 (anti-miR, 
miRNA inhibitor)，抑制 miRNA 的功能。

2.2　miRNA靶向治疗技术和挑战

2.2.1　miRNA治疗的化学修饰技术以及给药途径

在过去的 20年中，基于化学修饰寡核苷酸技术，

miRNA 靶向治疗领域得到了长足的发展。anti-miR
和 miR 模拟物在体内很容易被内源性 RNA 酶降解，

需要一系列化学修饰以增强寡核苷酸的稳定性、亲

和力以及被组织摄取的能力。通过细胞实验、动物

模型以及临床试验改进化学修饰方法，优化其体内

的药理学性质，开发出局部或系统性应用的药物。

化学修饰的双链 miRNA 模拟物中的两条链可

以通过连接胆固醇等分子修饰编码链以增强其稳定

性、亲和力以及被组织摄取的能力，同时，也要避

免过多修饰而影响其被快速降解的性质。反义链的

修饰既要保证在细胞内能够被 RNA 诱导沉默复合

体 (RNA-induced silencing complexes, RISC) 识别，又

要防止外切核酸酶对其进行降解 [42]，2′-F 修饰可以

稳定反义链并且不干扰 RISC 加载。除了化学修饰

miRNA 模拟物，也可使用慢病毒、腺病毒或腺相

关病毒搭载 miRNA 重建其表达 [43] ；但其潜在的问

题在于病毒的安全性，以及 miRNA 模拟物被原本

不产生目的 miRNA 的组织摄取，造成脱靶。

相比较于 miRNA 模拟物，anti-miR 的化学修

饰以及用药途径较为容易。例如，锁核酸 (locked 
nucleic acids, LNA)，是靶点 RNA 的反义寡核苷酸，

在 2′-O 和 4′-C 之间插入亚甲基键，锁定其位置降

低核糖环的可变性，LNA 的靶向结合效率高、体内

稳定性强 [44]。同时，3′- 胆固醇结合的 2′-O-Me 修

饰的 antagomir 也取得了良好的体内抑制效应 [45]。

Liu 等 [46] 验证了局部注射 miR-296-5p 的 antagomir
缓冲盐溶液促进糖尿病大鼠创面愈合的有效性。

MiRNA 模拟物一般为双链结构，只能依赖基于脂

质体纳米颗粒、聚乙烯亚胺、去端肽胶原修饰包裹

的给药方式 [47]。然而，LNA 或 antagomir 作为单链

寡核苷酸，也可以配制在生理盐水或磷酸盐缓冲液

中用于皮下或静脉内注射。血浆中的 anti-miR 可迅

速被多种组织吸收，如肝脏、脾脏、肾脏、脂肪组

织和骨髓 [47]。进入细胞后，anti-miR 与内源靶 miRNA
形成高亲和力、稳定的化学键，达到竞争抑制。

2.2.2　miRNA治疗临床试验进展与挑战

目前已有部分基于 miRNA 治疗的药物进入了

临床试验阶段。MiRNA 的模拟物和抑制剂在肿瘤、

病毒性肝炎、心血管疾病、糖尿病、慢性肾脏病等

疾病的动物试验中取得良好的疗效，目前进入临床

试验阶段的慢性疾病相关 miRNA 药物见表 2。
尽管近年来已经进行了大量 miRNA 治疗的临

床前研究，但迄今为止，只有少数 miRNA 治疗药

物进入了临床试验阶段。MiRNA 治疗的最大挑战

之一是寻找疾病最佳的 miRNA 靶标，识别最佳靶

标的主要难点在于 miRNA 表达的异质性、复杂性

和动态性。DFU 创面微环境中的缺氧和炎症等因素

会导致区域异质性，缺氧下调了 miRNA 合成过程

中关键酶的表达 [48]，导致 miRNA 异常表达。MiRNA
变化的复杂性在于每一种 miRNA 可以靶向多个目

标基因，而在疾病中表达发生变化的往往是多种

miRNA，为寻找疾病中起关键作用 miRNA 或 miRNA
组增加了难度。另外，患者间也存在异质性，不同

患者是否存在共同表达的 miRNA 组还有待验证。

MiRNA 临床治疗的其他挑战还包括，设计赋予

miRNA 治疗药物更高的稳定性和组织特异性靶向

性 miRNA 传递载体，以及如何避免潜在的毒性并

克服脱靶效应等技术限制。

3　展望

MiRNA 能够靶向多种基因进行多通路的网络

式调控，使得其临床治疗具有诱人前景。目前已经

有大量的研究证明了 miRNA 靶向治疗在动物模型

体内的有效性 [49]。本课题组基于 miR-296-5p 靶向

钠离子 - 葡萄糖共转运体 -2 (sodium-glucose transporter 
2, SGLT2) 调控胰岛细胞的增殖、周期和凋亡的研

究基础，在大鼠创面模型上验证了局部使用 agomir-
296-5p 和 antagomir-296-5p 的治疗效果 [46]。本课题
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组正在进行针对 miR-199a 在血管生成方面的细胞

学实验，验证其对于血管形成相关通路的调控作用，

并根据该实验结果进行正常大鼠创面的 agomir-199a
过表达体内实验，以及利用 antagomir-199a 进行糖

尿病大鼠创面的治疗，实验已取得一定进展。

尽管已有充足的动物实验结果验证了人工合成

的 miRNA 模拟物及抑制物的治疗效果，并且已有

miRNA 治疗进入了临床试验阶段，并展现出了低

毒性、有效递送至靶器官的特性。然而，总体来说，

目前人们对复杂的 miRNA 调控网络的认知还不够

清晰完整，甚至未能明确在治疗条件下达到非生理

浓度的 miRNA 是否具有未知的靶标，是否会对正

常细胞稳态基因造成潜在的不利影响 [49]。加之化学

修饰和药物递送等技术难点，增加了 DFU 的选择

性 miRNA 靶向治疗药物的开发难度。因此，进入

临床试验之前，必须更加全面地研究 miRNA 组的

表达谱及其靶基因效应，以确保其安全性。

综上，miRNA 有望成为新的 DFU 治疗靶点，

但距临床应用仍有很长的距离，需进一步的探索和

更多的尝试。

表2  miRNA治疗药物临床试验

药物名(公司) miR类型 化学修饰及给药方式 治疗疾病 临床试验状态 临床试验注册号

Mirvirasen 	 AntimiR-122	 LNA-miR反义单链	 丙型肝炎	 单中心，I期，  	 NCT01646489
  (Santaris Pharma A/S and 	 		    (包括慢性丙肝)	   已完成	

  Hoffmann-La Roche)		    多中心，II期，	 NCT01200420
				      已完成	

		    多中心，II期，	 NCT01872936
				      状态未知	

		    单中心，II期，	 NCT02031133
				      已完成	

		    单中心，II期，	 NCT02508090
				      已完成	

RG-101  AntimiR-122	 N-乙酰-D-半乳糖胺	 慢性丙型肝炎	 多中心，I B期，	EudraCT-2013-
 (Regulus Therapeutics)		    基结合的antimiR		      已完成	  002978-49
 		   多中心，已完成	 EudraCT-2014-
					       002808-25
RG-125/AZD4076 	 AntimiR-103/107	 N-乙酰-D-半乳糖胺	 2型糖尿病伴非	 单中心，I期，	 NCT02612662 
  (Regulus Therapeutics) 	     基结合的antimiR	    酒精性脂肪肝	   进行中	

 		   单中心，I/II期，	NCT02826525
				      进行中	

MRG-106	 AntimiR-155	 LNA	 皮肤型T细胞淋巴	 多中心，I期，	 NCT02580552 
  (miRagen Therapeutics)      瘤及蕈样肉芽肿	   进行中	

MRG-201	 miR-29 mimic	 胆固醇结合的双链	 硬皮病	 单中心，I期，	 NCT02603224 
  (miRagen Therapeutics) 	     miRNA 		      已完成	

MRX34 (Mirna Therapeutics) miR-34 mimic	 脂质体(Smarticles)	 多发性实体瘤	 多中心，I期，	 NCT01829971
				      已终止	
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