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非编码RNA与瘢痕疙瘩的关系及研究进展
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摘　要：瘢痕疙瘩是创伤后胶原纤维异常增生引起的过度纤维化疾病，病理表现主要是成纤维细胞过度增

殖和细胞外基质异常沉积。然而，因瘢痕疙瘩发病机制尚不完全明确，且缺乏安全有效的治疗方法和预防

策略，因此，迫切需要了解其详细的发病机制进而开发全新且安全有效的治疗方法。近年来，大量研究表明，

非编码 RNA 可通过直接靶向关键基因或间接参与瘢痕疙瘩形成经典信号通路影响成纤维细胞增殖、凋亡、

侵袭、迁移以及胶原蛋白的异常沉积，进而调控瘢痕疙瘩的进程，同时有研究发现异常表达的非编码 RNA
可能为瘢痕疙瘩的治疗提供潜在靶点。该文将总结近年来非编码 RNA 在瘢痕疙瘩中的研究进展及未来通

过干预相关非编码 RNA 来治疗瘢痕疙瘩的前景及挑战。
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Relationships between non-coding RNA and keloid
WANG Jian-Qiao, CAO Xian-Wei, WAN Chuan, ZHENG Xiao-Cao, ZHANG Zhi-Bin*

(Department of Dermatology, The First Affiliated Hospital of Nanchang University, Nanchang 330006, China)

Abstract: Keloid is an excessive fibrosis disease caused by abnormal proliferation of collagen fibers after trauma. 
The main pathological manifestations are excessive proliferation of fibroblasts and abnormal deposition of 
extracellular matrix. However, the pathogenesis of keloid is not fully clear, and there is a lack of safe and effective 
treatment and prevention strategies, so it is urgent to understand the detailed pathogenesis of keloid and develop 
new safe and effective treatment methods. In recent years, a large number of studies have shown that non-coding 
RNA directly targets key genes or indirectly participates in the classic signaling pathway of keloid formation to 
affect the proliferation, apoptosis, invasion, migration of fibroblast and abnormal deposition of collagen, thereby 
regulating the process of keloids. At the same time, studies have found that abnormally expressed non-coding RNA 
may provide a potential target for the treatment of keloid. This article reviews the recent researches on non-coding 
RNA in keloid and the future prospects and challenges of treating keloid by targeting related non-coding RNA.
Key words: keloid; non-coding RNA; microRNA; long non-coding RNA; circular RNA

瘢痕疙瘩是一种因创伤愈合过程中纤维细胞过

度增殖和细胞外基质异常沉积引起的病理性损害，

其生长特征类似皮肤良性肿瘤，但生长方式具有恶

性肿瘤的倾向，常向周围组织侵袭，形成超出原发

伤口边界的凸起皮肤表面的斑块、条索状增生物，

其皮损具有以下特点：(1) 病变超过原始皮肤损伤

范围；(2) 呈持续性生长；(3) 高起皮肤表面、质硬韧、

颜色发红的结节状、条索状或片状肿块。瘢痕疙瘩

多发生于胸部、肩部、脸颊、耳垂等部位，不仅影

响皮肤的外观，且常伴有瘙痒、疼痛和溃疡，严重

者甚至有重度功能障碍，更甚者可引起癌变，给患

者造成严重的身心痛苦。目前针对瘢痕疙瘩的治疗

手段有多种，但因效果不佳和易反复发作，使得治

疗非常困难，因此，迫切需要明确其发病机制，来
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研发更有效预防和治疗瘢痕疙瘩的方法。随着测序

技术及生物信息技术的发展，越来越多的研究表明，

非编码 RNA (non-coding RNA, ncRNA) 以多种方式

参与了瘢痕疙瘩的形成 [1]。同时，有大量研究发现

ncRNA 可作为瘢痕疙瘩治疗的生物靶点。因此，本

文总结了近年来 ncRNA 在瘢痕疙瘩中的研究进展。

1　ncRNA的分类及功能简介

ncRNA 是指不翻译成蛋白质的 RNA，主要包

括微小 RNA (microRNA, miRNA)、长链非编码 RNA 
(long non-coding RNA, lncRNA)、环状 RNA (circular 
RNA, circRNA) 和其他类型的 RNA。其中，miRNA
是长度为 18~25 nt 的单链非编码 RNA 分子，可通

过靶向 mRNA 的 3' 非翻译区来抑制靶 mRNA 转录，

从而对疾病发展发挥重要的调控作用。miRNA 只

在特定的组织和发育阶段表达，具有组织特异性和

时序性，因此可作为生物标志物 [2]。lncRNA 是一

类长度超过 200 nt 的 ncRNA 分子，可调节细胞周

期和细胞凋亡、蛋白质翻译、染色质修饰、mRNA
衰变、基因转录等生物学过程 [3]，lncRNA 的突变

和功能异常被认为与人类许多复杂疾病密切相关。

circRNA 是由线性前体 RNA 反向剪切形成的具有

共价闭环结构的非编码 RNA，这种环状结构能帮

助其抵抗 RNA 外切酶，维持稳定表达，在许多哺

乳动物体内有大量表达，具有丰富性和稳定性，使

得它们成为很好的生物标志物。目前发现 circRNA
功能为：通过 miRNA 海绵作用吸附 miRNA 抑制

其功能、与 RNA 结合蛋白结合来调节基因的转录、

直接编码多肽行使相关功能、亲本基因转录调控等 [4]。

2　ncRNA和瘢痕疙瘩

2.1　miRNA与瘢痕疙瘩的关系

目前，已鉴定出许多在瘢痕疙瘩中注释的

miRNA，它们参与调节细胞行为，包括成纤维细胞

活化、迁移、凋亡、自噬、细胞周期等。研究发现，

与健康皮肤组织相比，瘢痕疙瘩组织中的 miRNA
存在显著差异表达，并参与瘢痕疙瘩的形成。2011
年，Liu 等 [5] 通过 miRNA 微阵列分析瘢痕疙瘩组

织和正常人皮肤组织，发现在瘢痕疙瘩组织中有 23
种 miRNA 表现出较高的表达，而 9 种 miRNA 表

达水平较低，差异表达的 miRNA 靶标的功能表明

它们在疤痕伤口愈合起重要作用。大量的研究进一

步证实 miRNA 可通过影响成纤维细胞增殖、凋亡

以及胶原蛋白沉积进而调控瘢痕疙瘩的进程。

细胞外基质 (extra cellular matrix, ECM) 大量沉

积是促进瘢痕疙瘩进展的关键因素之一，ECM 的

成份主要包括胶原蛋白、纤连蛋白、层黏连蛋白、

弹性蛋白等。研究表明，miRNA 可通过调控 ECM
的合成来调控瘢痕疙瘩的形成。例如，Chao 等 [6]

研究发现，在瘢痕疙瘩组织中 miRNA-96 显著高表

达，降低 miRNA-96 的表达可靶向升高 Smad7 的表

达水平，抑制了Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白生成，抑制瘢

痕疙瘩进展，提示 miRNA-96 可能是治疗瘢痕疙

瘩的潜在靶点。另外， Kashiyama 等 [7] 研究发现，

miR-196a 的过表达或敲低可分别导致Ⅰ和Ⅲ型胶原

蛋白分泌水平的降低或升高，表明 miR-196a 可能

是瘢痕疙瘩的新治疗靶标。纤连蛋白 (FN) 也是

ECM 的重要部分，Wu 等 [8] 研究发现，过度表达的

miRNA-217 可以通过其 3'-UTR 中的预测结合位点

调节 FN，从而抑制 FN 表达，抑制瘢痕疙瘩进展，

提示 miRNA-217 可能为抑制纤维形成提供了治疗

策略。此外，研究发现，miRNA-29 在许多纤维化

器官及组织中表达下调，其模拟物 Remlarsen 呈剂

量递增的方式抑制了皮肤伤口胶原蛋白的表达和纤

维增生，提示 Remlarsen 可能是一种有效的治疗纤

维化疾病的方法，未来可将 miRNA-29 的负向调控

纤维化的作用作为研究的重要方向，以发现精准有

效的治疗方法 [9]。以上研究提示，miRNA 的差异

表达可调节相应的靶标来影响 ECM 的合成进而参

与瘢痕疙瘩的形成。

成纤维细胞的大量增殖、迁移、侵袭、凋亡被

认为是瘢痕疙瘩形成的重要的因素。成纤维细胞周

期紊乱会导致过度增殖及凋亡减少，Wu 等 [10] 研究

发现，瘢痕组织中低表达的 miRNA-199a-5p 可影响

成纤维细胞的细胞周期，从而抑制其增殖，提示

miRNA 可调节成纤维细胞周期从而影响瘢痕疙瘩

的进展。另外，Pang 等 [11] 研究发现，瘢痕疙瘩组

织中的 miR-152-5p 表达明显下降，而过表达 miR-
152-5p 能显著抑制瘢痕疙瘩细胞增殖、迁移、凋亡，

从而抑制纤维化的进展。此外，有研究表明 miRNA
可通调控成纤维细胞相关的凋亡基因来调控成纤维

细胞的凋亡。B 淋巴细胞瘤 -2 基因 (B cell lymphoma 
2, Bcl-2) 是细胞凋亡研究中最受重视的癌基因之一，

具有明显的抑制凋亡的作用 ；Bcl-2 还可作为磷酸

酶，能特异性和有效地终止纤维化。研究发现，与

健康皮肤组织相比，瘢痕疙瘩组织中 miR-30a-5p
的表达明显下调，过表达 miR-30a-5p 通过直接靶向

Bcl-2 的 3' 非翻译区 (UTR) 对其进行负调控，从而
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诱导细胞凋亡并抑制瘢痕疙瘩成纤维细胞的增殖，

说明过表达 miR-30a-5p 可抑制瘢痕疙瘩的进展 [12]。

p53 是人体非常重要的一种抑癌基因，其功能之一

是促进细胞凋亡。甲磺酸丁二醇酯可通过上调 miR-
34a 的表达，诱导成纤维细胞凋亡，抑制成纤维细

胞的生长，这被认为是由于 p53 和 miR-34a 之间的

强烈相互作用所致 [13]。另外，Wu 等 [14] 研究发现，

在人瘢痕疙瘩成纤维细胞中，miR-21 被上调，上

调的 miR-21 可减弱细胞线粒体膜电位的下降，抑

制了细胞色素 C 向细胞质的释放，随后降低了细胞

内 caspase-9 和 caspase-3 的活性，提示线粒体介导

的凋亡途径受损。同时，细胞内活性氧种类减少，

表明 miR-21 破坏了氧化应激，说明抑制 miR-21 可

以诱导瘢痕疙瘩成纤维细胞中线粒体介导的细胞凋

亡。此外，Liu 等 [15] 也证明了 miR-21 介导的凋亡：

在瘢痕疙瘩中过表达 miR-21 可降低 FasL ( 凋亡相

关因子配体 ) 的蛋白水平，降低 caspase-8 的活性，

抑制线粒体介导的凋亡信号通路，从而抑制成纤维

细胞凋亡，再次说明 miR-21 具有调节瘢痕疙瘩皮

肤成纤维细胞凋亡的作用。综上所述，miRNA 可

通过调控成纤维细胞增殖、凋亡相关基因从而影响

瘢痕疙瘩的形成。

大量研究发现，miRNA 可通过影响与瘢痕疙

瘩形成密切相关的信号通路来调节瘢痕疙瘩的发生

发展。转化生长因子 (transforming growth factor-β, 
TGF-β)/Smad 信号转导通路是纤维化过程中的主要

途径
[16]，其持续激活会导致过度纤维化和细胞外基

质沉积 [17]。Wu 等 [18] 研究发现，miR-21 在瘢痕组

织中显著升高，敲低 miR-21 可以通过 TGF-β/Smad
信号通路使 Smad7 的表达上调，导致 Smad2 和 Smad3
的磷酸化被抑制，使得 I 型和 III 型胶原的表达下降，

从而抑制纤维化过程。另外，Yao 等 [19] 研究发现，

过表达 miR-1224-5p 可抑制 TGF-β1/Smad3 信号通

路，从而抑制瘢痕成纤维细胞的增殖、迁移、侵袭

和凋亡，同时该研究表明单独激活 Smad3 也会促进

成纤维细胞增殖、迁移，从而加速瘢痕疙瘩形成。

此外，还有研究表明，瘢痕疙瘩组织中 miR-152-5p
的表达明显低于正常组织，过表达 miR-152-5p 能

负向调节 Smad3，抑制成纤维细胞的增殖、迁移和

诱导凋亡，从而抑制瘢痕疙瘩进展 [20]。Zhang 等 [21]

发现与正常皮肤组织相比，在瘢痕组织中下调的

miR-637 能上调 Smad3 促进增殖和转移。上述研究

提示 miRNA 可调控 TGF-β/Smad 多个环节进而影

响瘢痕疙瘩的发生和发展。组织中因正常的血管网

络受到破坏以及瘢痕炎症修复过程中高代谢状态导

致的耗氧增多，常表现为缺氧状态。缺氧诱导因

子 -1α (hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α) 是介导细

胞参与缺氧反应的重要转录调控因子。Lei 等 [22] 研

究表明，和正常皮肤组织相比，瘢痕疙瘩中 HIF-1α
表达水平明显升高，HIF-1α 可激活 TGF-β/Smad 和

TLR4/MyD88/NF-κB 通路，且这两个通路的相互作

用可能促进瘢痕疙瘩的形成。Zhang 等 [23] 研究表

明，下调的 miRNA-31 通过靶向 HIF-1 的负调节剂

HIF1AN 来抑制成纤维细胞的增殖、诱导细胞凋亡

并干扰细胞周期进程，提示 miRNA-31 可能是瘢痕

疙瘩潜在的治疗靶标。此外，有研究表明，miRNA
可通过调控 PI3K/Akt 信号通路来影响成纤维细胞

的增殖和侵袭能力，从而参与瘢痕疙瘩的形成。

Zhu 等 [24] 研究发现，在瘢痕疙瘩成纤维细胞中

miR-188-5p 的表达是降低的，上调其表达可抑制成

纤维细胞的增殖、迁移；另外，单独使用 LY294002 
(PI3K/Akt 途径抑制剂 ) 处理成纤维细胞可以减少成

纤维细胞增殖和侵袭。然而，在成纤维细胞中用

miR-188-5p 抑制剂和 LY294002 处理并没有进一步

降低增殖和侵袭能力，这些结果提示 miR-188-5p
可通过调节 PI3K/Akt 途径来影响成纤维细胞的增

殖和侵袭能力。血管内皮生长因子 (vascular endothelial 
growth factor, VEGF) 有利于血管的高渗透性并持续

诱导愈合伤口的肉芽组织形成，在瘢痕疙瘩形成的

调节中起着至关重要的作用。An 等 [25] 研究发现，瘢

痕组织中的 miR-205-5p 显著下调，上调 miR-205-5p
可抑制 VEGF/PI3K/Akt 的信号途径，从而降低成纤

维细胞的侵袭和迁移能力，抑制瘢痕疙瘩的形成。

上述研究提示 miRNA 可通过调控瘢痕疙瘩形成密

切相关的信号通路，进而影响其发生发展。

随着对 miRNA 作用机制的深入研究，越来越

多的研究发现多种药物可通过调控 miRNA 的表达

对瘢痕疙瘩发挥治疗作用。Jian 等 [12] 研究发现，曲

古抑素 A 可通过上调 miR-30a-5p 进而抑制瘢痕成

纤维细胞的增殖及促进成纤维细胞的凋亡。此外，

有研究证实甲磺酸丁二醇酯可通过 miR-34a 调节凋

亡基因表达，从而达到治疗瘢痕疙瘩的作用 [26] ；

Tang 等 [27] 研究发现，五倍子瘢痕膏可通过抑制 miR-
21 表达而上调 PTEN 表达，进而下调 mTOR 信号通

路中 PI3K、Akt、mTOR 表达，从而抑制瘢痕疙瘩

成纤维细胞增殖。Zhu 等 [28] 发现，过氧化物酶体

增殖物激活受体 -γ (PPAR-γ) 激动剂能够上调 miR-543
表达水平，从而抑制人瘢痕成纤维细胞胶原合成。
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上述研究丰富了常见药物治疗瘢痕疙瘩的可能机

制，同时也说明 miRNA 作为靶点设计药物治疗瘢

痕疙瘩具有较好的前景。表 1 总结了 miRNA 对瘢

痕疙瘩的调控作用。

2.2　lncRNA与瘢痕疙瘩的关系

随着近年来国内外学者对 lncRNA研究的深入，

发现 lncRNA 在瘢痕疙瘩患者的皮肤、血液中异常

表达，并参与瘢痕疙瘩的形成。2015 年，Liang 等 [29]

首次通过微阵列技术筛选了瘢痕疙瘩和正常人皮肤

组织中的 lncRNA，发现瘢痕疙瘩皮肤中有 1 731
个 lncRNA 上调，782 个下调；生物信息分析表明，

lncRNA CACNA1G-AS1 可能参与了瘢痕疙瘩形成

的多个过程。后续 Li 等 [30] 发现，lncRNA CACNA1G-
AS1 (CAS1) 在瘢痕疙瘩组织中表达较高，敲低

CAS1 会降低钙通道蛋白和Ⅰ型胶原蛋白的表达，

抑制瘢痕疙瘩成纤维细胞的侵袭，提示 CAS1 可能

参与了瘢痕疙瘩的发病机制。此外，Zhao 等 [31] 进

一步研究表明，CACNA1G-AS1 可抑制 miR-205 的

表达，从而促进人瘢痕疙瘩成纤维细胞的增殖和侵

袭并抑制其凋亡。低表达 lncRNA DBH-AS1 能够通

过调控 miR-138/HIF-1α 通路促进瘢痕疙瘩成纤维细

胞凋亡，提示 DBH-AS1 可能成为瘢痕疙瘩治疗的

一个潜在靶点。上述研究提示，lncRNA 可影响瘢

痕疙瘩形成的多个途径。

lncRNA 可通过调控细胞增殖、凋亡等相关的

基因来调节瘢痕疙瘩的形成。Hedgehog (Hh) 信号

通路相关基因涉及细胞增殖与分化，该信号通路被

异常激活时，会影响瘢痕疙瘩的发生与发展。Huang
等 [32] 在瘢痕组织中发现了与 Hh 通路相关的 33 个

mRNA 和 30 个 lncRNA 的差异表达，GO 和 KEGG
通路分析表明，mRNA 与细胞增殖、细胞凋亡、组

织修复有关，同时该研究发现 lncRNAAC073257.2
和 lncRNA-HNF1A-AS1 可通过分别结合胶质瘤相关癌

基因同源蛋白 2 (glioma-associated oncogene homologue 
2, Gli2) 的上游靶基因和邻近的靶基因肝细胞核因

子 1α(hepatocyte nuclear factor 1α, HNF1α) 进而影响

细胞瘢痕疙瘩的生长和增殖，提示不同的 lncRNA
可通过影响不同的靶基因而影响该病的发展。既往

研究发现，Wnt 信号通路相关基因能够协调皮肤伤

口反应和瘢痕疙瘩中的增殖和再生，Sun 等 [33] 使用

lncRNA 微阵列筛选了瘢痕疙瘩中异常表达的 116
个 Wnt 靶基因和 69 个 Wnt 相关的 lncRNA，进一

步分析发现 4 个 lncRNA (CACNA1G-AS1、HOXA11-
AS、LINC00312 和 RP11-91I11.1) 与之对应的 6 个 Wnt
基因被鉴定为瘢痕疙瘩中与皮肤相关的 lncRNA 基

因对。该研究提示在瘢痕疙瘩中，lncRNA 依赖的

表1  miRNA在瘢痕疙瘩中的调控机制

miRNAs分类	 表达水平 影响 作用机制 参考文献

miRNA-96 上调 ECM沉积	 靶向Smad7抑制I/Ш型胶原蛋白生成	 [6]
miR-196a 下调 	 直接促进I/Ш型胶原蛋白分泌	 [7]
miRNA-217 下调 	 调节纤连蛋白 [8]
miRNA-29 下调 	 抑制纤维和ECM形成相关靶基因的表达	 [9]
miRNA-199a-5p 下调 细胞增殖、迁移、凋亡 影响成纤维细胞周期，抑制其增殖 [10]
miR-152-5p 下调  促进成纤维细胞增殖、迁移、凋亡 [11]
miR-30a-5p 下调  直接靶向Bcl-2，从而调节成纤维细胞凋亡和增殖	 [12]
miR-34a 下调  与p53基因相互作用调节成纤维细胞凋亡	 [13]
miR-21 上调  诱导成纤维细胞中线粒体介导的凋亡信号通路 [14-15]
miR-21 上调 信号通路 通过TGF-β/Smad信号通路使Smad7的表达上调，影响	 [18]
	 	 	 		I/III型胶原的表达

miR-1224-5p 下调  调控TGF-β1/Smad3信号通路，影响成纤维细胞的增殖、	 [19]
	 	 	 		迁移、侵袭和凋亡	

miR-152-5p 下调  调节Smad3，影响成纤维细胞的增殖、迁移和诱导凋亡	 [20]
miR-637 下调  上调Smad3促进成纤维细胞增殖和迁移	 [21]
miRNA-31 上调  激活TGF-β/Smad和TLR4/MyD88/NF-κB通路，影响成纤	 [23]
	 	 	 		维细胞的增殖、诱导细胞凋亡并干扰细胞周期进程

miR-188-5p 下调  调节PI3K/Akt途径影响成纤维细胞的增殖和侵袭能力	 [24]
miR-205-5p 下调  抑制VEGF/PI3K/Akt的信号途径，降低成纤维细胞的侵	 [25]
	 	 	 		袭和迁移能力



生命科学 第33卷1192

Wnt 基因调控可能在分化和增殖之间提供独特而微

妙的平衡，从而保证细胞良性生长。 
大量研究表明，lncRNA 可通过靶向相应的

miRNA 及其下游靶基因来调控成纤维细胞，从而

影响瘢痕疙瘩的进展。Wang 等 [34] 研究发现，使用

lncRNAH19 或 miR-29a 抑制剂可增强成纤维细胞

的活力、增殖、迁移和侵袭能力，而过表达 miR-29a
则抑制了成纤维细胞上述功能，过表达其下游的

COL1A1 则阻止 miR-29a 对成纤维细胞的影响，该

研究提示，lncRNAH19 可能通过修饰下游 miR-29a
和Ⅰ型胶原蛋白加速瘢痕疙瘩的发展。此外，Xu
等 [35] 发现高表达的 lncRNA H19 可通过靶向 miR-
769-5p/EIF3A 途径促进瘢痕疙瘩成纤维细胞的增

殖、迁移、侵袭以及细胞外基质沉积，并促进其凋亡，

表明 lncRNA H19 具有靶向治疗瘢痕疙瘩可能。瘢

痕疙瘩组织和成纤维细胞中 TGF-β1 是高表达的，

TGF-β1 可通过下游 Smad 或 p38 等非 Smad 通路调

节成纤维细胞增殖、分化、迁移、凋亡以及胶原蛋

白等 ECM 代谢的功能。Zhu 等 [36] 研究证实，瘢痕

疙瘩成纤维细胞中 lncRNA-ATB 和 TGF-β 的转录

激活因子 ZNF217 显著升高，敲低 lncRNA-ATB 可

降低 TGF-β 的分泌和 ZNF217 的表达，但不会上调

miR-200c 的表达。该团队进一步研究发现，lncRNA- 
ATB 可部分调控 miR-200c 来下调 ZNF217 的表达

来控制 TGF-β 的分泌，从而抑制瘢痕疙瘩的进程，

这些发现可能为开发诊断和治疗瘢痕疙瘩提供潜

在的生物标志物和靶标。此外，Yuan 等 [37] 发现，

LINC01116 和 Smad5 在人瘢痕疙瘩组织中表达上

调，miR-203 表达下调，敲低 LINC01116 可抑制瘢

痕成纤维细胞增殖、迁移、侵袭和 ECM 产生，诱

导细胞凋亡，而下调 miR-203 或过表达 Smad5 可

逆转敲低产生的对瘢痕疙瘩成纤维细胞增殖、迁

移、侵袭、凋亡和细胞外基质的影响，该研究提

示 LINC01116 可海绵吸附 miR-203 进而上调 Smad5
来促进瘢痕疙瘩的形成。另外，Jin 等 [38] 研究发现，

高表达的 lncRNA HOXA11-AS 可通过 miR-124-3p/
TGFβR1 轴抑制细胞凋亡并促进血管生成，从而加

速瘢痕疙瘩的形成和发展。Su 等 [39] 发现，lncRNA 
HOXA11-AS 可通过靶向 miR-205-5p 来调节 FOXM1
的表达，进而抑制瘢痕成纤维细胞增殖、迁移、侵袭、

ECM 积累和糖酵解，加速细胞凋亡。此外，进一

步研究发现 lncRNA HOXA11-AS 可海绵吸附 miR-
124-3p 激活 Smad5 信号转导来诱导Ⅰ型胶原合成，

从而刺激瘢痕疙瘩的形成 [40]。上述研究提示同一个

lncRNA 可调节不同的 miRNA 进而参与瘢痕疙瘩形

成的各个途径，再次证明了 lncRNA 在瘢痕疙瘩的

形成中具有重要的调节作用 ( 表 2)。
2.3　circRNA与瘢痕疙瘩的关系

由于 circRNA 在真核生物体内分布广泛，且具

有一定的生物稳定性、保守性以及组织特异性，吸

引大量的学者研究其与人类疾病的关系。2020 年，

Chen 等 [4] 认为，circRNA 与人类多种疾病的发生

发展密切相关。随着 circRNA 的深入研究，发现

circRNA 在瘢痕疙瘩的形成过程中发挥了重要的作

用。2019 年，Wang 等 [41] 首次通过高通量测序在瘢

痕组织中鉴定出 154 个差异表达的 circRNA，其中

81 个上调和 73 个下调，通过对差异表达的 circRNA
进行 GO 分析发现它们在疤痕伤口愈合重要的几种

信号通路中富集，提示 circRNA 参与了瘢痕愈合的

过程。2020 年，本课题组在人瘢痕疙瘩成纤维细胞

和正常皮肤成纤维细胞中应用高通量 RNA 测序技

术和生物信息学分析发现 411 个差异表达的 circRNA，
其中 206 个上调，205 个下调；GO 和 KEGG 途径

的富集分析表明，差异表达的 circRNAs 主要参与

细胞凋亡、黏着斑粘附、PI3K-Akt 和代谢途径。同

时，还发现过表达 circ_0008259 可抑制Ⅰ型和Ⅲ胶

原蛋白的表达，提示 circRNA 参与了瘢痕疙瘩的发

病机制，其可作为瘢痕疙瘩治疗的靶点 [42]。此外，

Yang 等 [43] 研究表明，瘢痕组织中上调的 circ_101238
通过 miR-138-5p/CDK6 轴促进瘢痕疙瘩成纤维细胞

的凋亡，表明 circ_101238 提供了研发治疗瘢痕疙

瘩有效药物的新思路。Lv 等 [44] 研究发现，circCOL5A1
在瘢痕疙瘩组织和成纤维细胞中表达明显升高，敲

低 circCOL5A1可通过PI3K/Akt信号通路抑制增殖、

迁移、细胞外基质沉积，从而促进细胞凋亡；荧光

素酶报告基因检测证实，circCOL5A1 与 miR-7-5p
之间以及 miR-7-5p 与 Epac1 之间存在确切的结合位

点。进一步研究表明，circCOL5A1 通过吸附 miR-7-5p
释放 Epac1 而发挥竞争内源性 RNA 的作用，而 Epac1
通过激活 PI3K/Akt 信号转导途径促进瘢痕疙瘩的

病理性增生，该研究提示 circCOL5A1 可以作为一

种新的有希望的治疗靶点，并为了解瘢痕疙瘩的潜

在发病机理提供了一条新途径。2021 年，一项大样

本的临床研究表明，circ_0001320 和 circCOL5A1 在

瘢痕疙瘩皮肤组织中明显高表达，并且 circ_0001320
与 miR-574-5p 之间存在相互作用

[45]。上述发现对

研究 circRNA 与瘢痕疙瘩之间的关系具有重要作

用，为以后的研究思路提供重要的依据和方向。表
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3 总结了 circRNA 对瘢痕疙瘩的调控作用。

3　总结与展望

随着生物信息学的快速发展，越来越多的研究

发现 ncRNA 与瘢痕疙瘩的形成密切相关。成纤维

细胞的增殖、凋亡、迁移、侵袭以及细胞外基质过

度沉积是瘢痕疙瘩的主要病理特点。大量研究提示，

瘢痕疙瘩中异常表达的 ncRNA 通过各种途径调控

成纤维细胞的增殖、迁移、侵袭和凋亡以及胶原蛋

白的合成，参与瘢痕疙瘩发生发展，说明 ncRNA
对研究瘢痕疙瘩发病机制具有重要意义。目前已有

的研究表明在药物治疗瘢痕疙瘩中 miRNA 发挥了

一定的作用，但离靶向治疗瘢痕疙瘩还相距甚远。

然而，与传统小分子药物相比，基于 ncRNA 的治

疗方法有着重要的优点和挑战。ncRNA 药物是以核

苷酸杂交为基础的，只需要确定顺序并测试候选疗

法的活性，就很容易接近靶点。对于传统小分子药

物，必须采用更长更费力的筛选或基于结构的设计

方法。也有可能设计基于 RNA 的方法，可以很容易

地针对多种 RNA 的组合。尽管有这些优点，RNA
药物的递送方法仍需加以考虑和优化，这往往是一

个具有挑战性的过程。与传统小分子药物相比，口

服制剂对于基于 RNA 的疗法来说也更加困难。同

时，基于 RNA 的药物还存在免疫相关毒性和其他

不良事件的问题。在未来的研究中，为了缓解这些

问题，要对寡核苷酸的化学性质和给药方法进行不

断改进。此外，生产小分子药物的成本比基于 RNA
的药物少得多。虽然目前还没有基于 ncRNA 疗法

治疗瘢痕疙瘩的临床试验，但可以乐观地认为该领

域研究的发展前景日渐明朗。深入研究 ncRNA 在

表3  circRNA在瘢痕疙瘩中的调控机制

circRNAs分类 表达水平 影响 作用机制 参考文献

circ_0008259 下调 ECM沉积	 抑制Ⅰ/Ⅲ胶原蛋白的表达 [42]
circ_101238 下调 miRNA海绵 靶向miR-138-5p/CDK6促进成纤维细胞的凋亡 [43]
circCOL5A1 上调  靶向miR-7-5p/Epac1调节PI3K/Akt信号通路，抑 [44]
       制细胞增殖、迁移、ECM沉积

circ_0001320 上调  与miR-574-5p之间存在相互作用 [45]

表2  lncRNA在瘢痕疙瘩中的调控机制

lncRNAs分类 表达水平 影响 作用机制 参考文献

lncRNA CACNA1G-AS1  上调 ECM沉积、成纤 影响钙通道蛋白和Ⅰ型胶原蛋白的表达和成纤维 [30]
  (CAS1)      维细胞侵袭     细胞的侵袭

lncRNAAC073257.2/ 上调/下调 细胞增殖 分别结合胶质瘤相关癌基因源蛋白2 [32] 
  lncRNA-HNF1A-AS1       (glioma-associated oncogene homologue 2, Gli2)
       的上游靶基因和邻近的靶基因肝细胞核因子

       1α (hepatocyte nuclear factor 1α, HNF1α)，
       进而影响成纤维细胞的生长和增殖

CACNA1G-AS1/HOXA11-AS/ 上调/上调/ 信号通路 影响Wnt信号通路相关基因 [33]
  LINC00312/RP11-91I11.1     上调/下调

lncRNA CACNA1G-AS1  上调 miRNA海绵 抑制miR-205的表达，促进成纤维细胞的增殖和侵 [31]
  (CAS1)       袭并抑制其凋亡

lncRNA DBH-AS1 上调  调控miR-138/HIF-1α通路影响瘢痕疙瘩成纤维细胞 [31]
       的凋亡

lncRNAH19 上调  靶向miR-29a调控Ⅰ型胶原蛋白表达 [34]
lncRNAH19 上调  靶向miR-769-5p/EIF3A途径促进成纤维细胞的增 [35]
       殖、迁移、侵袭、ECM沉积

lncRNA-ATB 上调  靶向miR-200c/ZNF217/TGF-β抑制瘢痕疙瘩的进程 [36]
LINC01116 上调  靶向miR-203/Smad5促进瘢痕疙瘩的形成 [37]
LncRNA HOXA11-AS 上调  靶向miR-205-5p/FOXM1抑制成纤维细胞增殖、迁 [37]
       移、侵袭、ECM积累和糖酵解，加速细胞凋亡 [40]    
LncRNA HOXA11-AS 上调  靶向miR-124-3p/Smad5诱导Ⅰ型胶原合成
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瘢痕疙瘩中的作用，将为未来治疗瘢痕疙瘩这一目

前难以治愈的疾病奠定基础。同时，未来仍应进一

步加大临床样本，精确研究其在瘢痕疙瘩中的作用

机制，进而精准应用于临床。
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