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【摘要】 间充质干细胞是一类体内广泛存在的多能干细胞，具有多向分化潜能，为多种组织器官提供保护及损伤

修复。 近年来，间充质干细胞向成骨细胞诱导分化用于治疗骨代谢等相关性疾病已成为热点。 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
（ｍｉＲＮＡ）作为生物体内重要的小分子非编码 ＲＮＡ，通过转录后调控影响基因表达，参与各种生命过程。 研究显

示，多种不同的 ｍｉＲＮＡ 在间充质干细胞向成骨分化过程中起着核心调节作用。 本文结合相关文献，对 ｍｉＲＮＡ 调

控间充质干细胞成骨分化的作用及机制归纳总结，以帮助全面了解靶向 ｍｉＲＮＡ 治疗骨代谢性相关疾病的潜能。
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　 　 间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ， ＭＳＣｓ）
是一类非胚胎来源的成体多能干细胞，存在于骨髓、
肌肉、脂肪、脐带、皮肤等多种组织中［１］。 除具备高

度自我更新能力外，在一定诱导条件下，ＭＳＣｓ 可实

现向成骨细胞、脂肪细胞、成软骨细胞及肌肉细胞等

多向分化［２⁃３］。 研究表明，ＭＳＣｓ 几乎不表达与人类

白细胞抗原识别有关的共刺激分子及主要组织相

容性复合物［４］ ，具有较低的免疫原性；并可在组织
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损伤及炎症反应中，分泌大量趋化因子并向损伤

部位迁移，进而发挥炎症调控及组织修复功能［５］ 。
基于以上特性，ＭＳＣｓ 被视为可用于修复衰老或病

变引起的组织器官损伤的“理想种子细胞” ［６］ 。
成骨细胞可分泌有机骨基质，促进骨基质矿化，

维持骨稳态［７］。 成骨细胞生成障碍或功能失调可

引起骨组织微结构破坏、骨形成缺陷，导致骨代谢疾

病如骨质疏松和骨关节炎等。 而 ＭＳＣｓ 分化为成骨

细胞是成骨细胞形成的主要途径［８］，其在骨形成和

功能维持中起着关键作用。 大量研究表明，ｍｉＲＮＡ
可直接或间接地调控 ＭＳＣｓ 成骨分化过程［８⁃９］。 本

文通过对 ＭＳＣｓ 成骨分化过程中 ｍｉＲＮＡ 的作用和

机制进行总结，认识 ｍｉＲＮＡ 在这一过程中的调控

功能，深入理解与此过程相关的骨代谢疾病发病

机制。

１　 ＭＳＣｓ 成骨分化机制

ＭＳＣｓ 依次分化为成骨祖细胞、成骨细胞，随后

经过多种细胞外基质的矿化，成骨细胞逐渐成为成熟

的骨细胞［１０］。 过去的几十年里，大量的分泌因子和

转录因子已被确定可调节成骨发生。 成骨细胞特异

的 Ｒｕｎｔ 相关转录因子 ２（ＲＵＮＸ ｆａｍｉｌｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ２， ＲＵＮＸ２）及 ＳＰ７ 转录因子（Ｓｐ７ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ， ＯＳＴＥＲＩＸ）对于 ＭＳＣｓ 向成骨细胞分化及功

能性成骨细胞的形成都是必需的［１１］。 另外，成骨细

胞的分化成熟也涉及 Ｗｎｔ［１２］、ＢＭＰ 信号通路［１３］ 及

ＰＩ３Ｋ／ Ａｋｔ 信号通路［１４］等。

２　 ｍｉＲＮＡ 的形成及其生物学功能

ｍｉＲＮＡ 是一类长度约为 １９ ～ ２２ 个核苷酸

（ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ， ｎｔ） 的非编码 ＲＮＡ。 在细胞核中，
ｍｉＲＮＡ 由 原 始 ｍｉＲＮＡ （ ｐｒｉ⁃ｍｉＲＮＡ ） 经 核 酸 酶

Ｄｒｏｓｈａ 切割成短的约 ７０ ｎｔ 的前体 ｍｉＲＮＡ （ ｐｒｅ⁃
ｍｉＲＮＡ），其具有茎环结构［１５］，通常包含－５ｐ、－３ｐ，
且 ３′端有 ２ ｎｔ 的突出。 随即 ｐｒｅ⁃ｍｉＲＮＡ 由输出蛋

白 ５ 转运至胞质，再由胞质中的 Ｄｉｃｅｒ 酶等将其切

割为约 ２０ ｎｔ 的双链 ＲＮＡ。 双链 ＲＮＡ 与 ＲＮＡ 诱导

沉默复合物结合，在发挥作用的过程中，一条链被剪

切降解，另一条链则被选择为约 ２０ ｎｔ 的功能链［１６］。
ｍｉＲＮＡ 与 ｍＲＮＡ 分子 ３′非翻译区 （ ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ
ｒｅｇｉｏｎ， ＵＴＲ）互补的靶位点结合，当两者不完全互

补时，主要影响翻译过程，而对 ｍＲＮＡ 的稳定性没

有影响，动物细胞内大多采用此调控方式［１７］；当两

者完全互补时，则 ｍｉＲＮＡ 发挥剪切功能，特异性切

割 ｍＲＮＡ，最终导致翻译抑制或目标 ｍＲＮＡ 降

解［１８］。 最近的研究表明，ｍｉＲＮＡ 通过靶向各种参

与 ＭＳＣｓ 自我更新和分化的基因直接或间接调节

ＭＳＣｓ 的成骨分化［１９⁃２１］。

３　 ｍｉＲＮＡ 调控 ＭＳＣｓ 成骨分化相关转录因子

ＭＳＣｓ 成骨分化的过程受多种转录因子的调

控，例如 ＲＵＮＸ２、ＯＳＴＥＲＩＸ、特异 ＡＴ 序列结合蛋白

２（ＳＡＴＢ ｈｏｍｅｏｂｏｘ ２， ＳＡＴＢ２）和远端同源异型盒

（ｄｉｓｔａｌ ｌｅｓｓ ｈｏｍｅｏｂｏｘ， ＤＬＸ）等，其中 ＲＵＮＸ２ 及其

下游 ＯＳＴＥＲＩＸ 转录因子是最重要的成骨细胞特异

性转录因子，调控成骨祖细胞向成骨细胞分化及成

熟的过程［１１］。
３．１　 ＲＵＮＸ２

ＲＵＮＸ２ 是 Ｒｕｎｘｘ 家族成员之一［２２］，被认为是

成骨分化和骨形成过程最关键的转录因子［２３］，在骨

组织的形成和重建中发挥重要作用。 小鼠 ＲＵＮＸ２
敲除可引起成骨细胞成熟过程停滞，导致骨发生完

全缺乏［２４］。 Ｚｈａｎｇ 等［２５］发现 １１ 个靶向 ＲＵＮＸ２ 的

ｍｉＲＮＡ （ ｍｉＲ⁃２３ａ、 ｍｉＲ⁃３０ｃ、 ｍｉＲ⁃３４ｃ、 ｍｉＲ⁃１３３ａ、
ｍｉＲ⁃１３５ａ、 ｍｉＲ⁃１３７、 ｍｉＲ⁃２０４、 ｍｉＲ⁃２０５、 ｍｉＲ⁃２１７、
ｍｉＲ⁃２１８ 和 ｍｉＲ⁃３３８），在不同的 ＭＳＣｓ 相关细胞呈

谱系特异性表达模式，且在成骨分化过程中呈现与

ＲＵＮＸ２ 相反的表达模式。 其中 １０ 种 ｍｉＲＮＡ（除
ｍｉＲ⁃２１８ 外）都被证实可显著抑制成骨分化，且此过

程可被其对应的 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲＮＡ 逆转。 这些结果表明

调控 ＲＵＮＸ２ 的功能性 ｍｉＲＮＡ 群体形成一个复杂

的系统，影响成骨细胞形成。 最近，研究通过对萎缩

性非愈合骨折患者与正常愈合骨折患者差异表达的

ｍｉＲＮＡ 进行筛选，ｍｉＲ⁃６２８⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃６５４⁃５ｐ 在非

愈合骨折患者中高表达，且在成骨分化过程持续高

表达［２５⁃２６］。 功能实验证实 ｍｉＲ⁃６２８⁃３ｐ 可抑制 ＭＳＣｓ
成骨分化，进一步生物信息学分析及双荧光报告素

酶（Ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ）实验发现 ｍｉＲ⁃６２８⁃３ｐ 与 ＲＵＮＸ２ 的

３′ＵＴＲ有两个靶位点结合，过表达 ｍｉＲ⁃６２８⁃３ｐ 使

ＲＵＮＸ２ 的表达在 ｍＲＮＡ 和蛋白水平均降低。 表 １
详细展示了影响 ＲＵＮＸ２ 的表达从而调节 ＭＳＣｓ 成

骨分化的 ｍｉＲＮＡｓ。
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表 １　 影响 Ｒｕｎｘ２ 调节 ＭＳＣｓ 成骨分化的 ｍｉＲＮＡｓ
Ｔａｂ．１　 ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＭＳＣｓ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＲＵＮＸ２

ｍｉＲＮＡｓ 细胞系 靶向基因 正向（＋） ／负向（－）调控成骨分化 发表时间 参考文献

ｍｉＲ⁃２３ｂ 人骨髓 ＭＳＣｓ ＲＵＮＸ２ － ２０１８ ［２７］
ｍｉＲ⁃１３３ａ⁃５ｐ ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ ＲＵＮＸ２ － ２０１８ ［２８］
ｍｉＲ⁃６２８⁃３ｐ ＭＧ６３ ＲＵＮＸ２ － ２０１７ ［２６］
ｍｉＲ⁃２２１ Ｃ２Ｃ１２ ＲＵＮＸ２ － ２０１７ ［２９］
ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 人骨髓 ＭＳＣｓ ＳＭＡＤ５ ／ ＲＵＮＸ２ － ２０１６ ［３０］
ｍｉＲ⁃２０５ 大鼠骨髓 ＭＳＣｓ ＳＡＴＢ２ ／ ＲＵＮＸ２ － ２０１５ ［３１］
ｍｉＲ⁃１９４ 鼠骨髓 ＭＳＣｓ ＳＴＡＴ１ ／ ＲＵＮＸ２ ＋ ２０１５ ［３２］
ｍｉＲ⁃３１ 大鼠骨髓 ＭＳＣｓ ＳＡＴＢ２ ／ ＲＵＮＸ２ － ２０１３ ［３３］
ｍｉＲ⁃７６４⁃５ｐ ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ ＣＨＩＰ ／ ＲＵＮＸ２ ＋ ２０１２ ［３４］

ｍｉＲ⁃２３ａ， ｍｉＲ⁃３０ｃ， ｍｉＲ⁃３４ｃ， ｍｉＲ⁃
１３３ａ， ｍｉＲ⁃１３５ａ， ｍｉＲ⁃１３７， ｍｉＲ⁃
２０４，ｍｉＲ⁃２０５，ｍｉＲ⁃２１７，ｍｉＲ⁃３３８

ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ ＲＵＮＸ２ － ２０１１ ［２５］

ｍｉＲ⁃２０４ ＳＴ２ ＲＵＮＸ２ － ２０１０ ［２０］

ｍｉＲ⁃２８６１ ＳＴ２ ＨＤＡＣ５ ／ ＲＵＮＸ２ ＋ ２００９ ［３５］

３．２　 ＯＳＴＥＲＩＸ
ＯＳＴＥＲＩＸ 是一种含锌指的转录因子，在发育的

骨骼中特异性表达，它的特异性缺失可导致小鼠骨形

成能力丧失［３６］。 大量研究表明 ＯＳＴＥＲＩＸ 在成骨分

化和骨形成过程中发挥重要作用［３７］。 ｍｉＲ⁃１４３ 是

ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 细胞成骨分化的抑制因子，且在分化过程

表达降低。 ＯＳＴＥＲＩＸ 是 ｍｉＲ⁃１４３ 的一个直接靶基

因，抑制 ＯＳＴＥＲＩＸ 的表达，ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 成骨分化性能

减弱，过表达 ＯＳＴＥＲＩＸ 则可部分恢复 ｍｉＲ⁃１４３ 的抑

制作用。 表明 ｍｉＲ⁃１４３ 作为一个新的 ＯＳＴＥＲＩＸ 的调

控子在成骨分化过程发挥重要作用［３８］。 Ｙａｎｇ 等［３９］

发现，ｍｉＲ⁃９３ 是成骨细胞矿化过程中表达下调最为

明显的 ｍｉＲＮＡ。 在小鼠原代培养的成骨细胞中过表

达 ｍｉＲ⁃９３ 可减弱成骨细胞的矿化。 Ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ 实验

显示 ｍｉＲ⁃９３ 直接靶向 ＯＳＴＥＲＩＸ 的编码区，电泳迁移

率变动分析及染色质免疫沉淀证实 ＯＳＴＥＲＩＸ 与

ｍｉＲ⁃９３ 的启动子结合。 另外，过表 ＯＳＴＥＲＩＸ 会减少

ｍｉＲ⁃９３ 的转录，反之 ｍｉＲ⁃９３ 转录增加。 这些结果表

明 ｍｉＲ⁃９３ 作为成骨细胞的重要调节因子，通过新型

的 ｍｉＲ⁃９３ ／ ＯＳＴＥＲＩＸ 调节反馈环来发挥其调控作用。
同样，ｍｉＲ⁃９６ 也是以 ＯＳＴＥＲＩＸ 为靶基因来调

节成骨细胞分化。 ｍｉＲ⁃９６ 在老年骨质疏松症患者

的血清及老年人、小鼠来源的骨髓 ＭＳＣｓ 都高表达。
过表达 ｍｉＲ⁃９６ 可抑制骨髓 ＭＳＣｓ 的成骨分化，反之

则促进。 通过静脉注射在幼鼠体内过表达 ｍｉＲ⁃９６
会引起成骨形成受损，导致低骨量。 在老年小鼠中，
对 ｍｉＲ⁃９６ 的抑制可减轻年龄相关性骨丢失［４０］。 骨

质疏松和脆性骨折的风险增加是衰老的特征表现之

一，这一结果有助于此类骨代谢疾病的研究和治疗。
３．３　 其他成骨分化转录因子

许多其他成骨分化转录因子也被证实在 ｍｉＲＮＡ
影响下调控 ＭＳＣｓ 成骨分化。 ＳＡＴＢ２ 在成骨细胞形

成过程中起着至关重要的作用，同时它也可以通过提

高 ＲＵＮＸ２ 的活性协同调控成骨细胞的增殖和分

化［４１］。 ｍｉＲ⁃３１ 被证实可通过靶向 ＳＡＴＢ２ 抑制人

ＭＳＣｓ 成骨分化［４２］，同时也可以和 ＲＵＮＸ２ 及 ＳＡＴＢ２
形成调节环影响大鼠骨髓 ＭＳＣｓ 的成骨分化［３３］。
ＤＬＸ 基因可调节多种细胞分化，包括成骨细胞［４３］。
Ｑａｄｉｒ 等［４４］ 发现，ｍｉＲ⁃１２４ 可通过靶向 ＤＬＸ２、ＤＬＸ３
和 ＤＬＸ５ 抑制体外间充质干细胞 （骨髓 ＭＳＣｓ、
ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 和 Ｃ２Ｃ１２）成骨分化及体内骨形成。

４　 ｍｉＲＮＡ 通过靶向成骨信号通路调节 ＭＳＣｓ 成骨

分化

　 　 在体内，骨的发育和平衡涉及多种信号通路对相

关基因的激活或抑制进行紧密调节。 研究发现 Ｗｎｔ、
ＢＭＰ、ＰＩ３Ｋ／ Ａｋｔ、ＴＧＦ⁃β、Ｎｏｔｃｈ 等信号通路均在 ＭＳＣｓ
成骨分化过程中发挥重要作用，而这些通路中的关键

效应分子可受ｍｉＲＮＡ 调控，进而影响骨稳态。
４．１　 Ｗｎｔ 信号通路

Ｗｎｔ 信号通路包括 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 依赖的经典 Ｗｎｔ
信号通路和非 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 依赖的非经典 Ｗｎｔ 信号通

路（包括 Ｗｎｔ ／ Ｃａ＋通路等），对包括骨在内的机体组

织的发育和稳态维持至关重要［４５］。 目前，成骨分化
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过程的机制研究主要集中于 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 依赖的经典

Ｗｎｔ 信号通路［４６］。 ｍｉＲ⁃２６ａ 可通过抑制糖原合酶激

酶 ３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ３ ｂｅｔａ， ＧＳＫ３β）的

表达激活 Ｗｎｔ 信号通路转导，从而促进骨髓来源的

ＭＳＣｓ 成骨分化［４７］。 同时，ｍｉＲ⁃２６ａ 也可通过抑制

ＧＳＫ３β 表达促进脂肪来源的间充质干细胞（ＡＳＣｓ）
成骨分化［４８］。 表明 ｍｉＲ⁃２６ａ 可通过抑制 ＧＳＫ３β 表

达促进不同组织来源的 ＭＳＣｓ 成骨分化。 ｍｉＲ⁃２１８
可通过直接靶向 Ｗｎｔ 信号通路的阻遏物分泌脆性

相关蛋 ２ 和 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ 相关蛋白 ２，增强 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号活性从而促进人 ＡＳＣｓ 向成骨分化。 而

激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路可促进 ｍｉＲ⁃２１８ 的表

达，反之则抑制。 这种反馈调节系统揭示了 ｍｉＲＮＡ
可作为信号放大器在成骨分化过程中与信号分子相

互作用［４９］，有效发挥其调节功能。
近期关于非经典 Ｗｎｔ 信号通路转导对成骨细

胞分化影响的研究也越来越多［５０］。 Ｌｉ 等［５１］ 发现过

表达 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ 抑 制 成 骨 分 化， 反 之 则 促 进。
Ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ 显示 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ 和 Ｗｎｔ 家族成员 ５Ａ
（Ｗｎｔ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ５Ａ， Ｗｎｔ５Ａ）的 ３′ＵＴＲ 结合。
过表达 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ 会抑制 Ｗｎｔ５Ａ 的表达，导致

Ｗｎｔ ／ Ｃａ２＋信号通路抑制从而引起鼠来源的 ＡＳＣｓ 成

骨分化减弱。 随后 Ｄｕａｎ 等［５２］发现骨质疏松患者骨

组织 中 ｍｉＲ⁃１６⁃２∗ 的 表 达 与 骨 形 成 相 关 基 因

（ＲＵＮＸ２、ＯＳＴＥＲＩＸ 等） 呈负相关。 人骨髓来源

ＭＳＣｓ 成骨分化过程中 ｍｉＲ⁃１６⁃２∗的上调使成骨分

化减弱，而 ｍｉＲ⁃１６⁃２∗ 的下调则增强了这一过程，
Ｗｎｔ５Ａ 是这一过程的直接靶基因。
４．２　 ＢＭＰ 信号通路

ＢＭＰｓ 是 ＴＧＦ⁃β 超家族的成员，在骨骼发育和

骨组织形成中起着重要作用，ＢＭＰ 信号通路的中断

会导致骨骼形成异常［５３］。 ＢＭＰｓ 家族成员中的

ＢＭＰ２、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７ 和 ＢＭＰ９ 等都可促进成骨分化

和骨形成，其中 ＢＭＰ２ 和 ＢＭＰ７ 已被应用于胫骨骨

折和脊柱融合的临床治疗［５４⁃５５］。
ＢＭＰ２ 是最常被研究的 ＢＭＰｓ 成员之一［５６］，可

调控 ＭＳＣｓ 成骨分化过程中的成骨细胞成熟阶段。
Ｌｉｕ 等［５７］ 通过体外实验发现 ｍｉＲ⁃１０６ｂ 可抑制

ＭＳＣｓ 成骨分化。 ｍｉＲ⁃１０６ｂ 在糖皮质激素诱导的骨

质疏松小鼠模型中表达升高，而抑制 ｍｉＲ⁃１０６ｂ 的表

达可通过促进骨形成和抑制骨吸收减轻骨质疏松对

小鼠的不良影响，ＢＭＰ２ 是这一过程的直接靶基因。
此外， 过表达 ｍｉＲ⁃３７８ 可以促进 ＢＭＰ２ 诱导的

Ｃ２Ｃ１２ 细胞成骨分化［５８］，而过表达 ｍｉＲ⁃３７０ 可减弱

ＢＭＰ２ 诱导的 ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 细胞成骨分化［５９］。
ＢＭＰ７ 即成骨细胞蛋白质 １，在骨组织中表现出

较强的合成代谢活性，同时被证实可以促进 ＭＳＣｓ 的

成骨分化［６０］。 软骨肿瘤特异抑制因子 ｍｉＲ⁃５４２⁃３ｐ 在

美迪紫檀素诱导的成骨分化过程中显著低表达。 过

表达 ｍｉＲ⁃５４２⁃３ｐ 可抑制成骨分化，抑制 ｍｉＲ⁃５４２⁃３ｐ
的表达则能促进成骨细胞特异性基因的表达及碱性

磷酸酶活性和基质矿化。 生物信息学预测和验证发

现 ｍｉＲ⁃５４２⁃３ｐ 和 ＢＭＰ７ 的 ３′ＵＴＲ 结合。 另外，动物

实验发现沉默 ｍｉＲ⁃５４２⁃３ｐ 的表达可使卵巢切除小鼠

的骨形成、骨密度和骨强度增加［６１］。
４．３　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 是近年来发现的调节成骨细胞分化

和骨形成的一个重要信号通路［１４］，已被广泛证明在

ＭＳＣｓ 成骨细胞分化过程发挥重要作用［６２］。 Ｌｉｕ
等［６３］ 发现丝氨酸蛋白酶抑制剂 （Ｖａｓｐｉｎ） 可抑制

ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 的成骨分化，此过程同时伴随 ｍｉＲ⁃３４ｃ
的显著性表达升高及 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路激活。 降

低 ｍｉＲ⁃３４ｃ 的表达，导致 Ｖａｓｐｉｎ 对成骨分化的抑制

作用减弱。 而用 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的特异性阻断

剂处理 ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１，也可减弱 Ｖａｓｐｉｎ 的成骨抑制作

用同时降低 ｍｉＲ⁃３４ｃ 的表达。 且降低 ｍｉＲ⁃３４ｃ 的表

达，反过来可促进 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 的活化。 因此， 在

ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 成骨分化过程中 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 和 ｍｉＲ⁃３４ｃ
构成一个回路，控制各自的表达，这也可能是 Ｖａｓｐｉｎ
抑制 ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 成骨细胞分化的潜在机制。

少数 ｍｉＲＮＡ 被发现对成骨分化有积极的调控作

用。 其中 ｍｉＲ⁃２１６ａ 在人 ＡＳＣｓ 细胞成骨分化过程高

表达。 功能实验及分子信号通路研究表明，ｍｉＲ⁃２１６ａ
通过靶向 Ｅ３ 泛素蛋白连接酶 ＣＢＬ 影响 ＰＩ３Ｋ／ Ａｋｔ 通
路，拮抗地塞米松对成骨细胞生成的抑制作用，促进

体外成骨细胞分化和体内异位骨形成［６４］。

５　 展　 　 望

ｍｉＲＮＡ 作为核心元件通过调控转录因子及细

胞内信号通路促进或抑制 ＭＳＣｓ 成骨分化，提示可

通过靶向核心 ｍｉＲＮＡ 选择性调控 ＭＳＣｓ 成骨分化，
进一步开发 ｍｉＲＮＡ 抑制剂或模拟体药物，达到治疗
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成骨细胞缺乏或功能障碍相关疾病的目的。 同时，大
量的研究表明，循环血液中的 ｍｉＲＮＡ 可作为多种人

类疾病诊断及预后判断等的标志物［６５⁃６６］，因此 ＭＳＣｓ
成骨分化相关的 ｍｉＲＮＡ 分泌于体液中也可能作为骨

代谢性疾病的标志分子，帮助筛选高危人群及早期诊

断，达到预防及早期治疗的目的，降低人群发病率、患
者预后。 当前仍需更多的研究工作对此进行挖掘和

探索。 此外，最新的研究已发现长链非编码 ＲＮＡ
（ｌｎｃＲＮＡ）和环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）等也在 ＭＳＣｓ 成骨

分化中发挥重要作用［６７⁃６８］，而 ｍｉＲＮＡ 可与 ｌｎｃＲＮＡ
及 ｃｉｒｃＲＮＡ 形成竞争性内源性 ＲＮＡ 互作网络［６９⁃７０］，
未来的研究应更多关注这类 ｍｉＲＮＡ 竞争模式在

ＭＳＣｓ 成骨分化中的功能及应用价值。
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ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｅｓ ＲＵＮＸ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ， ２０１７，９（１）： １２６ １３５．

［３０］　 ＹＡＮ Ｊ Ｈ， ＧＵＯ Ｄ， ＹＡＮＧ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃
２２２⁃３ｐ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈＢＭＳＣｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｓｍａｄ５⁃ＲＵＮＸ２ ｓｉｇｎａｌ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１６，４７０（３）： ４９８
５０３．

［３１］　 ＨＵ Ｎ， ＦＥＮＧ Ｃ Ｚ， ＪＩＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｍｉｒ⁃２０５ ｏｎ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ（ＢＭＳＣｓ）： ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＳＡＴＢ２ ／

Ｒｕｎｘ２ ａｎｄ ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０１５，１６（５）： １０４９１ １０５０６．

［３２］　 ＬＩ Ｊ， ＨＥ Ｘ Ｊ， ＷＥＩ Ｗ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１９４ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｖｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＳＴＡＴ１［Ｊ］．
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１５，４６０（２）： ４８２ ４８８．

［３３］　 ＤＥＮＧ Ｙ， ＷＵ Ｓ， ＺＨＯＵ Ｈ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａ ｍｉＲ⁃
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［３４］　 ＧＵＯ Ｊ Ｗ， ＲＥＮ Ｆ Ｌ， ＷＡＮＧ Ｙ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃７６４⁃５ｐ
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ＣＨＩＰ ／ ＳＴＵＢ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ， ２０１２，
２７（７）： １６０７ １６１８．

［３５］　 ＬＩ Ｈ， ＸＩＥ Ｈ， ＬＩＵ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔａｒｇｅ⁃
ｔｉｎｇ ＨＤＡＣ５ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ
ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２００９，１１９（１２）： ３６６６ ３６７７．

［３６］　 ＮＡＫＡＳＨＩＭＡ Ｋ， ＺＨＯＵ Ｘ， ＫＵＮＫＥＬ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
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ｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２００２，１０８（１）： １７ ２９．

［３７］　 ＦＵ Ｈ Ｈ， ＤＯＬＬ Ｂ， ＭＣＮＥＬＩＳ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｂｙ Ｏｓｔｅｒｉｘ
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ｐｒｅｓｓｅｓ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｏｓｔｅｒｉｘ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１４，３９０（１ ２）： ６９ ７４．

［３９］　 ＹＡＮＧ Ｌ， ＣＨＥＮＧ Ｐ， ＣＨＥＮ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃９３ ／ Ｓｐ７
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｌｏｏｐ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ， ２０１２，２７（７）： １５９８ １６０６．

［４０］　 ＬＩＵ Ｈ， ＬＩＵ Ｑ， ＷＵ Ｘ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃９６ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｓｔｅｒｉｘ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１８，４５（６）： ６０２ ６１３．
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［４２］　 ＸＩＥ Ｑ， ＷＡＮＧ Ｚ， ＢＩ Ｘ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃３１
ｏｎ ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１４，４４６（１）：
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［４４］　 ＱＡＤＩＲ Ａ Ｓ， ＵＭ Ｓ， ＬＥＥ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃１２４ ｎｅｇａｔｉｖｅ⁃
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ｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１ （ ＴＩＭＰ⁃１） ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｅｓｅｎ⁃
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［４７］　 ＳＵ Ｘ， ＬＩＡＯ Ｌ， ＳＨＵＡＩ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃２６ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
ｏｐｐｏｓｉｔｅｌｙ ｉｎ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＭＳＣｓ ａｎｄ
ＡＤＳＣｓ ｄｅｐｅｎｄｉｎｇ ｏｎ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｏｌｅｓ ｏｆ
Ｗｎｔ ａｎｄ ＢＭＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，
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［４８］　 ＷＡＮＧ Ｚ， ＸＩＥ Ｑ， ＹＵ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｌｏｏｐ
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ｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｃｉｒｃｕｉｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ⁃２１８ ａｎｄ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｕｍａｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｏｎｅ， ２０１４，５８： ５９ ６６．

［５０］　 ＬＩ Ｊ Ｗ， ＨＵ Ｃ， ＨＡＮ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃１５４⁃５ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｉｐｏｓｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙ⁃
ｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｔｅｎｓｉｌｅ ｓｔｒｅｓｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／
ＰＣＰ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｗｎｔ１１［Ｊ］ ． Ｂｏｎｅ， ２０１５，７８：
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　 第 １ 期 吕梦伟　 等： 环状 ＲＮＡ 在心血管疾病临床诊断和预警中的研究进展




