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摘要： ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一种非蛋白质的新型基因表达调控因子，广泛存在于真核生物中，参与了各种重要的细胞生物学
过程。 ｍｉＲＮＡ在骨组织代谢过程中亦发挥了重要作用，研究人员对骨代谢相关 ｍｉＲＮＡ 的作用靶基因、信号通路等进行了大
量研究，发现它们在调控骨组织代谢性疾病方面具有重要意义，因此笔者就 ｍｉＲＮＡ的生物学特性、成骨相关 ｍｉＲＮＡ、成软骨
相关 ｍｉＲＮＡ，骨吸收相关 ｍｉＲＮＡ以及骨代谢性疾病相关 ｍｉＲＮＡ的研究进展作一综述。 骨代谢相关 ｍｉＲＮＡ的研究仍处于初
级阶段，但是它在组织发育及疾病发生发展过程中具有明显的特异性表达，又结合其组织特异性及时序性的特点， ｍｉＲＮＡ就
可以作为疾病的诊断标志物用于临床诊断中。
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Abstract： MicroRNA （miRNA） is a new type of non-protein factor， which regulates gene expression， widely exists in eukaryotic
organisms， and participates in a variety of important cytobiology processes．miRNA also plays an important role in bone tissue
metabolism．Through abundant researches on the target genes and signal pathways of bone metabolic related miRNA， the researchers
discover that they play an important role in the regulation of bone metabolic diseases．Therefore， this paper reviews the research
progress of the biological characteristics of miRNA， including osteogenic related miRNA， chondrogenic related miRNA， bone
resorption related miRNA， and bone metabolic diseases related miRNA．Athough the study of bone metabolic related miRNA is still
at a preliminary stage， it shows significant specific expression in the process of tissue development and the pathogenesis and
development of diseases．Combining with its characteristics of tissue specificity and time sequence， miRNA can be used as a
biomarker for disease diagnosis in clinical diagnosis．
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　　在骨代谢中起到最关键作用的细胞包括成骨细
胞与破骨细胞，成骨细胞的主要作用是合成骨基质，
破骨细胞则是吸收骨基质。 这两种细胞的相互作
用，使骨的生成和吸收达到动态的平衡，从而保持正
常的骨代谢，同时还存在骨髓中的红细胞生成细胞、
基质细胞相互作用，它们也参与了骨的改建和重建。
当这种骨的代谢平衡被打破，则会导致骨的病理性
改变，进而引起骨代谢性疾病，如骨质疏松、骨质硬
化，骨质软化，骨坏死以及各种由于软骨组织代谢异

常引起的骨关节退行性病变。 ｍｉＲＮＡｓ 是在真核生
物中发现的一类内源性的具有调控功能的非编码

ＲＮＡ。 研究表明 ｍｉＲＮＡ 参与人体中各种各样的调
节途径，包括发育、造血过程、病毒防御、器官形成、
脂肪代谢、细胞增殖和凋亡等。 经过大量研究证实
许多 ｍｉＲＮＡ在骨代谢中都起到了关键的调控作用，
参与维持骨代谢的平衡，对这些 ｍｉＲＮＡ的深入研究
可为骨代谢疾病的诊断与治疗提供新的思路与方

法，本文重点对 ｍｉＲＮＡ 的生物学特性、成骨相关
ｍｉＲＮＡ、成软骨相关 ｍｉＲＮＡ，破骨相关 ｍｉＲＮＡ 以及
骨代谢性疾病相关 ｍｉＲＮＡ的研究进展作一综述。
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1　miRNA的合成及作用机制
ｍｉＲＮＡ 最早是由 Ｌｅｅ 等在秀丽新小杆线虫

（Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ）体内最早发现的，之后又有研究者［１］
在

线虫中发现了另一种重要的具有转录后调节作用的

ｍｉＲＮＡ：Ｌｅｔ-７。 在生物体的生长、发育、衰老、死亡，
人体造血过程，激素分泌，器官形成，肿瘤，炎症发生
发展，细胞的增殖，凋亡，分化，发育以及逆境应答等
方面都起到重要作用。 目前已鉴定的 ｍｉＲＮＡ 数目
有 １１００ 多条，但我们对大部分 ｍｉＲＮＡ 的具体功能
作用尚不清楚。

ｍｉＲＮＡ是一类内源性的具有调控功能的非编
码 ＲＮＡ，作为一种非蛋白质的新型基因表达调控因
子，广泛存在于真核生物中，本身不具有开放阅读框
架，不编码蛋白质。 长度约 ２１ ～２５ 个核苷酸，具有
能形成分子内茎环结构的前体，能够识别特定的靶
ｍＲＮＡ，调控转录后 ｍＲＮＡ 的表达。 ｍｉＲＮＡ 基因最
初是在核内经 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ（ｐｏｌＩＩ）转录形成具有
多聚腺苷酸尾巴 （ＡＡＡＡＡ） 和 ７ＭＧｐｐｐＧ 的 ｐｒｉ-
ｍｉＲＮＡ。 随后核酸酶 Ｄｒｏｓｈａ（核糖核酸酶Ⅲ）在因
子 Ｐａｓｈａ（双链 ＲＮＡ 结合域蛋白）的辅助作用下将
ｐｒｉ-ｍｉＲＮＡ的侧翼序列切除，处理成具有茎环结构，
７０ ～８０个核苷酸组成的 ｐｒｅ-ｍｉＲＮＡ。 ｐｒｅ-ｍｉＲＮＡ再
由 Ｒａｎ-ＧＴＰ依赖的核质／细胞质转运蛋白 Ｅｘｐｏｒｔｉｎｓ-
５的作用下，从核内运输到胞质中，再由核糖核酸酶
Ⅲ（Ｄｉｃｅｒ酶）将其剪切产生约为 １９ ～２３个核苷酸长
度的 ｍｉＲＮＡ：ｍｉＲＮＡ倡双链。 该双链 ＲＮＡ 是由一
条成熟的 ｍｉＲＮＡ 引导链与另一条与之相对的
ｍｉＲＮＡ倡 所构成的二聚体，这种双链很快被引导进
入沉默复合体（ＲＩＳＣ）复合体中，其中较成熟的一条
单链 ｍｉＲＮＡ 被保留在这一复合体中，并与 ＡＧＯ
（ａｒｇｏｎａｕｔｅ） 蛋白结合形成复合物发挥其生物学功
能，而另一条则被降解。 另外，也有一少部分
ｍｉＲＮＡ可通过 Ｄｏｒｓｈａ 酶非依赖途径进行合成，其与
前一种途径的区别在于：１ ｐｒｉ-ｍｉＲＮＡ是由内含子转
录而来，不是有有独立基因转录的：２ ｐｒｉ-ｍｉＲＮＡ 合
成 ｐｒｅ-ｍｉＲＮＡ 的过程不需核酸酶 Ｄｒｏｓｈａ 及因子
Ｐａｓｈａ的参与。

ｍｉＲＮＡ发挥序列特异性转录后调控作用，成熟
的 ｍｉＲＮＡ在形成 ｍｉＲＮＡ -ＲＩＳＣ 复合体后，可与其
互补的靶基因的 ｍＲＮＡ位点在 ３＇非翻译区（３＇ＵＴＲ）
完全互补结合，通过碱基配对后直接靶向切割
ｍＲＮＡ并引起靶 ｍＲＮＡ 的降解以调控基因表达，这
主要发生在植物中；当 ｍｉＲＮＡ -ＲＩＳＣ 复合体与相应

的靶 ｍＲＮＡ不完全互补时，ｍＲＮＡ 稳定性不受到影
响，但可以阻遏靶 ｍＲＮＡ 的翻译，主要发生在动物
中；所以 ｍｉＲＮＡ 在机体中的调控作用主要取决于
ｍｉＲＮＡ 与靶 ｍＲＮＡ 的互补程度。 ｍｉＲＮＡ 可调控人
体内 ３０％的编码蛋白质的基因［２］ ，但也有文献报道
ｍｉＲＮＡ 却调控着 ４０％ －９０％的人类蛋白编码基
因

［３］ 。 单一 ｍｉＲＮＡ 通常具有多个靶基因，而多个
ｍｉＲＮＡ也可同时调控一个靶基因。 大多数已发现
的 ｍｉＲＮＡ表达都具有严格的组织特异性与时序性，
大量研究证明在处于同一发育阶段的不同细胞中或

处于不同的发育阶段的同一细胞中，ｍｉＲＮＡ 表达谱
各不相同；而相同的 ｍｉＲＮＡ在个体发育的不同阶段
其表达也是不同的。

2　miRNA与成骨分化
由于 Ｄｉｃｅｒ 和 Ｄｒｏｓｈａ 在 ｍｉＲＮＡ 生成过程中所

起的关键作用，有实验将 Ｄｉｃｅｒ 和 Ｄｒｏｓｈ 酶敲除，从
而导致细胞内所有 ｍｉＲＮＡ生成障碍，通过观察发现
骨髓基质干细胞向成骨细胞分化的能力完全丧

失
［４］ 。
成骨细胞一般来源于骨髓基质干细胞，在观察

骨形态发生蛋白-２（ＢＭＰ-２）诱导骨髓基质干细胞向
成骨细胞分化过程中 ｍｉＲＮＡ 谱的变化时，发现有
２５个 ｍｉＲＮＡ发生显著变化，在下调的 ２２个 ｍｉＲＮＡ
中，ｍｉＲ-１３３和 ｍｉＲＮＡ-１３５与成骨分化关系密切［５］ 。
Ｓｃｈｏｏｌｍｅｅｓｔｅｒｓ 等［６］

在研究人干细胞向成骨细胞分

化时发现，ｍｉＲＮＡ-４８９、ｍｉＲＮＡ-２７ａ 表达水平下调，
ｍｉＲＮＡ-１４８ｂ表达水平上调。 而ｍｉＲ-１２５ｂ又可通过
调整细胞的增殖参与成骨细胞的定向分化

［７］ 。 有
报道称在股骨头坏死的研究中发现 ｍｉＲ-２８６１ 在骨
细胞中表达较高，在破骨细胞不表达，说明 ｍｉＲ-
２８６１与成骨分化关系密切。 另外脂肪干细胞及胚
胎干细胞在一定条件下亦可向成骨细胞方向分化。
目前研究发现影响人类胚胎干细胞早期成骨分化的

ｍｉＲＮＡ 有：ｍｉＲ-１４８ｂ，ｍｉＲ-２７ａ，及 ｍｉＲ-４８９。 这些
ｍｉＲＮＡ通过其表达水平的上调或下调，会对成骨细
胞的分化产生抑制或促进的作用。
2畅1　促进成骨分化的相关 ｍｉＲＮＡ

王海鹏等
［９］
证实 ｍｉＲＮＡ-３０ａ-５ｐ 在 ＭＳＣｓ 定向

成骨分化的过程中具有一定的促进增强作用。 ｍｉＲ-
２９ｂ和 ｍｉＲ-２１０ 则己被证实可促进成骨细胞分化。
Ｗｎｔ／-ｃａｔｅｎｉｎ作为 ｍｉＲ-２９ 的上游信号通路，可增加
ｍｉＲ-２９的表达量，而 ｍｉＲ-２９ 的下游靶基因是骨连
接素，可促进成骨分化。 另外有研究［１０］

发现
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ｍｉＲＮＡ-２９ｂ通过下调成骨细胞分化抑制物（如转化
生长因子 Ｐ３、组蛋白脱乙醜化酶等）的表达，间接促
进成骨细胞分化。 有报道称抑制 ｍｉＲ-２８６１ 的表达
能够延缓 ＳＴ２和 ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分化，而过表达
的 ｍｉＲ-２８６１可以促进在 ＳＴ２ 和 ＢＭＳＣｓ 向成骨细胞
分化。 Ｗａｎｇ等研究发现ｍｉＲ-２７／ｗｎｔ／ｐ-ｃａｔｅｎｉｎ信号
通路可正性调节成骨细胞分化，其表达水平与 ｐ-
ｃａｔｅｎｉｎ呈正相关［１１］ 。 ｍｉＲ-２７ 通过调节 ｗｎｔ 信号通
路促进成骨细胞分化，ｍｉＲ-２７表达水平与 Ｗｎｔ 信号
的关键蛋白 ｐ-ｃａｔｅｎｉｎ 呈正相关。 ｍｉＲ-２０ 通过与靶
基因 ＢＡＭＢＩ与 ＣＲＩＭ１ 结合抑制其表达，从而上调
了 ＢＭＰ／Ｒｕｎｘ２信号通路，促进成骨细胞的合成。

Ｒｕｎｘ２作为成骨关键因子，其上游受到了多种
ｍｉＲＮＡ信号通路的调节，而下游又可将信号传给多
个 ｍｉＲＮＡ。 ＳＡＴＢ２ 是一种骨形成的激活剂，有研
究

［１２］
证明 ｍｉＲ-２３ａ ～２７ａ 可抑制 ＳＡＴＢ２ 的表达，而

转录因子 Ｒｕｎｘ２ 又能够降低一组基因 ｍｉＲ-２３ａ ～
２７ａ 的表达，从而使 ＳＡＴＢ２ 得以表达。 有研究表明
ｍｉＲ-２１０ 通过下调 ＡｃｖＲ１ｂ 蛋白的表达抑制了 ＴＧＦ-
β／ａｃｔｉｖｉｎ信号通路，从而促进了 ＳＴ２ 细胞成骨分
化

［１３］ 。 而当 ｍｉＲ-２０４ 被抑制时，成骨能力增强，成
脂能力减弱。 Ｌｉ 等发现 ｍｉＲ-２８６１／ＨＤＡＣ５／Ｒｕｎｘ２
可促进成骨细胞分化，原因可能是 ｍｉＲ-２８６１ 抑制了
ＨＤＡＣ５ 对 Ｒｕｎｘ２ 的降解作用。 ｍｉＲ-３９６０ 通过
Ｒｕｎｘ２／ｍｉＲ-３９６０／ＢＭＰ-２ 通路调节成骨细胞，ｍｉＲ-
３９６０ 过表达会促进 ＢＭＰ-２诱导的成骨细胞分化，而
ｍｉＲ-３９６０ 的表达下降则抑制 ＢＭＰ-２ 诱导的成骨细
胞分化

［１４］ 。 ｍｉＲ-２０４／２１１ 与 ｍｉＲ-２８６１ 同时作为
Ｒｕｎｘ２ 的上游调控因子，都通过对 Ｒｕｎｘ２ 的调节作
用促进成骨分化。 ｍｉＲＮＡ-２０ｂ 可介导 ＢＭＰｓ-Ｃｂｆａ１／
Ｒｕｎｘ２ 信号通路促进成骨分化，其机制可能是
ｍｉＲＮＡ-２０ｂ下调了此信号通路中几个阻遏基因的表
达量

［１５］ 。 有报道称 Ｓｍａｄ３ 可以抑制 Ｒｕｎｘ２／Ｃｂｆａｌ／
Ａｍｌ３信号通路对成骨分化的促进作用，而 ｍｉＲ-１４０
又可直接抑制在 Ｓｍａｄ３的表达，从而解除 Ｓｍａｄ３ 对
Ｒｕｎｘ２／Ｃｂｆａｌ／Ａｍｌ３ 的抑制［１６］ 。 围绕着 Ｒｕｎｘ２ 这一
成骨关键因子，多种 ｍｉＲＮＡ都通过不同的信号通路
直接或间接对它的表达产生影响，相当于围绕
Ｒｕｎｘ２ 这一个点构成了一个 ｍｉＲＮＡ的调控网络，此
网络对成骨分化产生促进作用，而这种网络实际上
也是属于更大一级的 ｍｉＲＮＡ调控网络。
另外脂肪干细胞及胚胎干细胞在一定条件下亦

可向成骨细胞方向分化，并通过 ｍｉＲＮＡ调节有效促
进成骨分化。 目前研究发现影响人类胚胎干细胞早

期成骨分化的 ｍｉＲＮＡ 有：ｍｉＲ-１４８ｂ，ｍｉＲ-２７ａ，及
ｍｉＲ-４８９。 张浩等［１７］

研究发现脂肪来源干细胞在成

骨分化前后有 ９个 ｍｉＲＮＡ表达差异变化明显，其中
上调 的 有： ｍｉＲＮＡ-１７， ｍｉＲＮＡ-２０ａ， ｍｉＲＮＡ-２０ｂ，
ｍｉＲＮＡ-１０６ａ， ｍｉＲＮＡ-１９９ｂ-５ｐ；下调的有： ｍｉＲＮＡ-
３１，ｍｉＲＮＡ-１２５ａ-５ｐ， ｍｉＲＮＡ-１２５ｂ， ｍｉＲＮＡ-１９３ａ-３ｐ，
这些 ｍｉＲＮＡ的表达量在成骨分化过程的不同时间
点出现变化，并且发现 ｍｉＲＮＡ调控的关键时间是在
成骨诱导 ２ 周左右，呈明显的时间依赖性。 ｍｉＲ-２２
通过抑制其靶基因 ＨＤＡＣ６ 从而抑制 ｈＡＤＭＳＣｓ 成
脂分化及促进成骨分化，进而在 ｈＡＤＭＳＣｓ成脂分化
和成骨分化平衡中发挥调节作用。 Ｋｉｍ［１８］

等发现

ｍｉＲ-１９６ａ／Ｈｏｘｃ８通路可调节脂肪干细胞向成骨细
胞分化和增殖。 ｍｉＲ-２６ａ参与了脂肪干细胞向成骨
细胞分化的调控，其通过转录因子 ＳＭＡＤＩ 调节成骨
细胞后期分化，并且当脂肪基质干细胞成骨分化成
熟时 ｍｉＲ-２６ａ 表达量最高， 可抑制 Ｓｍａｄ１ 的表达
量，同时促进成骨分化相关因子：ＡＬＰ、Ⅰ型胶原、
ＲＵＮＸ２、Ｏｃｎ的表达，对成骨分化产生促进作用。
2畅2　抑制成骨分化的相关 ｍｉＲＮＡ

有研究人员
［１９］
找到 １０ 个 ｍｉＲＮＡ 分 子：ｍｉＲ-

２３ａ、 ｍｉＲ-３０ｃ、 ｍｉＲ-３４ｃ、 ｍｉＲ-１３３ａ、 ｍｉＲ-１３５ａ、 ｍｉＲ-
１３７、ｍｉＲ-３３８、ｍｉＲ-２０５、ｍｉＲ-２１７、ｍｉＲ-２０４。 它们均
能通过调节 Ｒｕｎｘ２ 的表达抑制成骨分化过程，由于
Ｒｕｎｘ２ 在成骨分化过程中的重要性，它也成为抑制
成骨分化的相关 ｍｉＲＮＡ 的一个重要靶位点。 ｍｉＲ-
２０６的低表达可促进成骨细胞分化，说明其对成骨
分化有抑制作用

［２０］ 。 有研究［２１］
证实在 ＢＭＳＣ 诱导

成骨分化的过程中，ｍｉＲ-１４６ａ 的表达下降，而当
ｍｉＲ-１４６ａ表达升高时，诱导成骨分化必须的信号刺
激之一 Ｒｕｎｘ ２ 下降，说明过表达 ｍｉＲ-１４６ａ 对成骨
分化有抑制作用。 已有实验证明 ｈＭＳＣＳ 向成骨细
胞分化时，ｍｉＲＮＡ-１３８是下调的，说明 ｍｉＲ-１３８ 可抑
制 ｈＭＳＣＳ向成骨细胞分化。 同时有文献报道 ｍｉＲ-
１３８对成骨细胞的负向调节作用通过介导 ＦＡＫ-
ＥＲＫ１／２信号通路来完成的［２２］ 。

Ｍｉｚｕｎｏ等研究发现［２３］ｍｉＲ-１２５ｂ ／ＡＬＰ 信号通
路在成骨分化过程中发挥负调控作用，同时 ｍｉＲ-
１２５ｂ／ＢＭＰ-４亦能够抑制间充质干细胞 ＳＴ２ 成骨分
化的过程，说明 ｍｉＲ-１２５ 可同时调节多个信号通路
抑制成骨分化。 Ｉｔｏｈ［２４］

等研究发现ｍｉＲ-１４１ 与ｍｉＲ-
２００ａ通过抑制 ＤＬＸ５ 转录调节骨形成蛋白 ２ 诱导
的前成骨细胞的分化。 同时在对 Ｒｕｎｘ２ 上游
ｍｉＲＮＡ的研究也发现 ｍｉＲ-２０４／２１１ 对 Ｒｕｎｘ２ 具有
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负调节作用，可抑制间质祖细胞和骨髓基质干细胞
成骨分化，并促进脂肪形成［２５］ 。 亦有实验证实由
ｍｉＲ-１２６介导的 ＶＥＧＦＡ／ＰＩＫ／ＡＫＴ在成骨分化过程
中起重要作用。 Ｃｈｅｎ 等［２６］

发现 ｍｉＲＮＡ-１３３通过直
接抑制 Ｃｂｆα１／Ｒｕｎｘ２ 表达可抑制骨髓间充质干细
胞向成骨分化。 Ｓｍａｄ５ 介导了 ＴＧＦ 家族诱导成骨
分化的关键信号通路，ｍｉＲ-１３５ 通过衰减 Ｓｍａｄ５ 信
号转导通路，抑制成骨细胞的分化。 ｍｉＲ-２０４、ｍｉＲ-
２３ 则可以通过抑制 ＲＵＮＸ２ 而抑制成骨分化［２７］ 。
魏均强

［２８］
等研究发现 ｈｓａ-ｍｉＲ-６５４-５ｐ通过与 ＢＭＰ２

的特定靶位点结合抑制其蛋白表达，以调控 ＢＭＰ２
的成骨作用，其机制可能是 ｈｓａ-ｍｉＲ-６５４-５ｐ 直接调
控位于 ＴＧＦ-β信号通路上游的 ＢＭＰ２ 靶基因，进而
影响整个成骨分化信号通路的发生和进展，ｈｓａ-
ｍｉＲ-６５４-５ｐ对 ＢＭＰ２靶基因的抑制作用取决于其表
达量的变化。 同时他们的研究还发现在 ｈＢＭＳＣｓ 成
骨分化过程中， ｈｓａ-ｍｉＲＮＡ-１４９ 可调控其靶基因
ＡＬＰＬ的蛋白表达，且成负相关。 Ｓｍａｄ５是成骨分化
的关键细胞内转导信号因子，可介导 ＢＭＰ 的信号，
促进成骨分化， ｍｉＲＮＡ-２６ａ 可以通过直接阻断
Ｓｍａｄ５信号从而抑制成骨细胞分化［２９］ 。 目前研究
发现的可抑制成骨细胞的分化的 ｍｉＲＮＡ还有 ｍｉＲ-
２０６，ｍｉＲＮＡ-４８９， ｍｉＲＮＡ-２７ａ 等。 其中 ｍｉＲＮＡ-４８９
与 ｍｉＲＮＡ-２７ａ 是编码骨形成蛋白信号蛋白抑制物
ＡＨＳＧ和 ＣＨＲＤ基因 的上游信号分子。

3　miRNA与成软骨分化
国内外学者通过实验研究已发现了可能在成软

骨分化过程中发挥作用的多种 ｍｉＲＮＡ：ｍｉＲＮＡ-９、
ｍｉＲＮＡ-９８、 ｍｉＲ-１０１、 ｍｉＲ-１４０、 ｍｉＲ-１４３、 ｍｉＲ-１４５、
ｍｉＲ-３０ａ、 ｍｉＲ-１４６ａ、 ｍｉＲ-２１、 ｍｉＲ-６７５、 ｍｉＲ-２２３、
ｍｉＲＮＡ-２６ｂ、 ｍｉＲ-１９９ａ 倡， ｍｉＲ-３４ａ 等。 Ｓ．Ｗ．
Ｊｏｎｅｓ［３０］等在 ＯＡ软骨中 ｍｉＲ-９、ｍｉＲ-９８、ｍｉＲ-１４６ 表
达升高。 也有研究显示Ⅰ级 ＯＡ 病人的软骨组织
中，ｍｉＲ-１４６ａ和胶原 ２Ａ１ 表达显著升高，而Ⅱ、Ⅲ级
ＯＡ病人的软骨组织中，ｍｉＲ-１４６ａ 和胶原 ２Ａ１ 的表
达下降，在人 ＢＭＳＣｓ 体外软骨分化过程中 ｍｉＲＮＡ-
２６ｂ的表达持续升高。 大量国内外报道显示这些
ｍｉＲＮＡ对软骨外基质调节作用显著，而软骨细胞外
基质在软骨组织的代谢起到至关重要的作用。 ｍｉＲ-
１４６ａ 在 ＯＡ 患者的膝关节软骨细胞中的表达就很
高。
还有一些研究发现了与成软骨分化相关的

ｍｉＲＮＡ，但在相关文献中没有说明它们对成软骨分

化的作用是抑制还是促进。 有实验证明 ｍｉＲ-１４５ 对
软骨的调节作用有可能通过调节靶基因 Ｓｏｘ９，而
Ｓｏｘ９ 是软骨形成过程中不可或缺的一种转录因子，
已有实验证明 ｍｉＲ-１４５ 能与 Ｓｏｘ９ 的 ３-ＵＴＲ 上预测
靶位点有效结合，发挥抑制效应，而 Ｓｏｘ９ 的下游靶
基因包括 Ｃｏｌ２ａ１、Ｃｏｌ９ａ２、Ｃｏｌ１１ａ１、Ａｇｃ１、ＣＯＭＰ 等，
而这些基因都与软骨代谢相关，所以 ｍｉＲ-１４５／Ｓｏｘ９
信号通路是调节软骨代谢的重要信号通路。 结缔组
织生长因子（ＣＣＮ２）做为 ｍｉＲＮＡ-１８ａ 的作用靶点位
之一，也是软骨内成骨的重要调节器，ｍｉＲ-１８ａ 通过
ＣＣＮ２的调控参与软骨细胞的分化［３１］ 。 Ｌｉｎ 等［３２］

发

现了 Ｓｍａｄ１ 是 ｍｉＲ-１９９的靶基因之一，而 Ｓｍａｄ１ 是
调节 ＭＳＣｓ 成软骨分化的重要因子，所以 ｍｉＲ-１９９／
Ｓｍａｄ１也是影响成软骨分化的重要信号通路之一。
3畅1　促进成软骨分化相关 ｍｉＲＮＡ

有文献报道
［３３］
表明被敲除 ｍｉＲ-１４０ 基因的小

鼠，与对照组相比关节软骨发生了明显的退行性变，
所以 ｍｉＲ-１４０可抑制软骨的退行性变，大量研究已
经证实 ｍｉＲ-１４０ 是一种仅在软骨组织中表达的
ｍｉＲＮＡ，且有较强的软骨特异性，在体外诱导 ＭＳＣｓ
向软骨细胞分化的过程中，ｍｉＲ-１４０ 与 Ｓｏｘ９、Ｃｏｌ２ａ１
表达水平同步升高，其作用可能是抑制了软骨细胞
的凋亡

［３４］ 。 ｍｉＲ-１４０ 对软骨调节作用的机理是
ｍｉＲ-１４０可通过与聚蛋白多糖酶Ⅱ基因的 ３＇ＵＴＲ区
结合抑制其表达，从而抑制了聚蛋白多糖酶Ⅱ降解
软骨基质中的聚蛋白多糖的功能。 也有报道［３５］

称

ｍｉＲＮＡ-１４０ 通过诱导下调组蛋白去乙酰化酶 ４
（ＨＤＡＣ４） 的表达量发挥其保护软骨的作用。 而白
细胞介素 １β又可抑制 ｍｉＲＮＡ-１４０ 的表达，所以局
部炎症可引起关节软骨的破坏

［３６］ 。
除 ｍｉＲＮＡ-１４０ 外，还有许多 ｍｉＲＮＡ 通过抑制

软骨细胞外基质的降解，参与成软骨细胞的分化。
ｍｉＲＮＡ-１４６ａ与 ｍｉＲＮＡ-９ 都通过调节 ＭＭＰ-１３ 的分
泌参与软骨代谢，其作用可能是抑制了 ＭＭＰ-１３ 的
分泌，从而保护软骨基质不被降解。 亦有研究［３７］

显

示 ｍｉＲ-９８ 和 ｍｉＲ-１４６ 可以减少 ＩＬ-１β调控的表达
产物 ＴＮＦ，从而减轻软骨的炎性破坏。 软骨基质可
被基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）破坏，ＲＥＣＫ 基因主要调
节：ＭＭＰ-２，ＭＭＰ-９ 与 ＭＭＰ-１４，有研究表明 ＲＥＣＫ
是 ｍｉＲ-２１的一个调控靶点，且二者的表达为负相
关。 所以ｍｉＲ-２１可介导 ＲＥＣＫ／ＴＩＭＰ-３影响ＭＭＰ-２
与 ＭＭＰ-９的活性，抑制其对软骨基质的破坏。 亦有
实验证明 ｍｉＲ-２７ｂ 的下调可导致 ＭＭＰ-１３表达的增
强，说明 ｍｉＲ-２７ｂ 可通过抑制 ＭＭＰ-１３ 的表达促进
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成软骨分化。 ｍｉＲ-６７５ 通过上调软骨基质Ⅰ和Ⅱ型
胶原纤维的表达促进软骨分化

［３８］ 。 有研究这一通
过对骨关节炎小鼠模型的软骨检查发现 ＭｉＲ-１４６ａ
过表达时，ＶＥＧＦ 表达水平上调，而 Ｓｍａｄ４ 表达下
调，并得出结论 ｍｉＲＮＡ-１４６ａ 在骨关节炎的软骨细
胞调亡中发挥调控作用，这种调节作用可能通过抑
制了软骨细胞的凋亡，促进成软骨分化［３９］ 。
3畅2　抑制成软骨分化相关 ｍｉＲＮＡ

ｍｉＲ-１９９ａ倡在早期软骨形成过程中表达量较
低，而在成熟的软骨中表达量较高，这主要发生在
ＢＭＰ-２ 诱导间充质干细胞系 Ｃ３Ｈ１０Ｔ１／２ 向成骨细
胞分化的过程中。 ｍｉＲ-１９９ａ倡在早期软骨形成过程
中的低表达量，说明其对早期软骨形成有抑制作用，
有实验证明 ｍｉＲ-１９９ａ倡通过降低Ⅱ型胶原（Ｃｏｌ２），
Ｓｏｘ９，软骨低聚基质蛋白（ＣＯＭＰ）等软骨细胞特异
性基因的表达量发挥抑制作用。 随后的研究又显示
ｍｉＲ-１９９ａ倡对软骨细胞基质的抑制作用主要通过下
调 ＢＭＰ-２／Ｓｍａｄ１ 来实现的［４０］ 。 高表达的 ｍｉＲ-１４５
表达则可显著抑制软骨形成特征型表型基因的

ｍＲＮＡ 表达，间接抑制成软骨分化。

4　破骨细胞相关 miRNA
破骨细胞是一种多核的巨细胞，由单核细胞融

合而成，有很强的溶骨，吞噬和消化能力，其作用与
成骨细胞相辅相成，通过骨吸收过程参与骨的生长
与改建。 巨噬细胞集落刺激因子（Ｍ-ＣＳＦ）也称为集
落刺激因子-１（ＣＳＦ-１），功能可诱导破骨细胞发生，
并调节成熟破骨细胞的吸收和迁移。 有研究成功建
立了成熟的诱导人 ＣＤ１４ ＋ＰＢＭＣＳ 向破骨细胞分化
的细胞模型。 并应用 ｍｉＲＮＡ 芯片发现 了 ＣＤ１４ ＋
ＰＢＭＣｓ向破骨细胞分化过程中的特异性 ｍｉＲＮＡ，其
中表达上调的有 ｈａｓ-ｍｉＲ-１４８ａ，ｈａｓ-ｍｉＲ-４８３，ｈａｓ-
ｍｉＲ-２２３，ｈａｓ-ｍｉＲ-２１，Ｈａｓ-ｍｉＲ-２１４：表达下调的有
ｈａｓ-ｍｉＲ-１５５， ｈａｓ-ｍｉＲ-１２５ａ， ｈａｓ-ｍｉＲ-２７ｂ， ｈａｓ-ｍｉＲ-
１４５。 以 ｈａｓ-ｍｉＲ-１４８ａ 及 ｈａｓ-ｍｉＲ-２２３ 表达上调最
为显著。 亦有其他研究［４１］

显示 ｍｉＲ-２２３ 可通过调
节 Ｍ-ＣＳＦ的表达从而控制破骨细胞的分化。 有文
献

［４２］
报道这种调节可能是通过 Ｐｕ．１／ｍｉＲＮＡ-２３３／

ＮＦＩ-Ａ／Ｍ-ＣＳＦＲ通路完成的，Ｐｕ．１ 促进 ｍｉＲＮＡ-２３３
的表达，ｍｉＲＮＡ-２３３抑制 ＮＦＩ-Ａ表达，而抑制 ＮＦＩ-Ａ
可使 Ｍ-ＣＳＦＲ 表达水平升高从而促进破骨细胞分
化。 在破骨细胞生成的过程中 ＤＧＣＲ８、Ｄｉｃｅｒ１、Ａｇｏ２
基因起到了重要的调控作用，其中 Ｄｉｃｅｒ对 Ｍ-ＣＳＦＲ
与 ＰＵ．１均具有调控作用，沉默 ＤＧＣＲ８、Ｄｉｃｅｒ、Ａｇｏ２

基因后，全面抑制破骨细胞转录因子表达，减少破骨
细胞形成，进而减少骨吸收。

5　骨代谢性疾病相关 miRNA
目前对骨代谢相关 ｍｉＲＮＡ 的研究虽然还处于

初级阶段，但随着研究的不断深入，研究人员已经找
到了一些与骨代谢性疾病相关的，并具有一定特异
性的 ｍｉＲＮＡ，有研究通过对激素性股骨头坏死患者
血浆 ｍｉＲＮＡ测序及生物信息学分析发现了 ２７ 个股
骨头坏死特异表达的血浆 ｍｉＲＮＡ。 其中 １５ 个
ｍｉＲＮＡ表达上调，１２ 个 ｍｉＲＮＡ 表达下调，这些
ｍｉＲＮＡ可能参与了股骨头坏死过程中细胞的碉亡、
细胞增殖和干细胞分化等方面的调控，这一研究为
激素性股骨头坏死早期诊断的血清标记物研究奠定

了基础。 已有大量研究证明 ｍｉＲ-１４０ 强特异表达于
软骨发生中，其对软骨退行性病变的预测与诊断具
有十分重要的意义。 Ｌｉ［４３］等在对 ２ 例原发性骨质
疏松症患者血液样本检测发现 ｍｉＲ-２８６１ 表达量明
显下调，使其不能抑制 ＨＤＡＣ５ 对 Ｒｕｎｘ２ 的降解作
用从而抑制成骨分化，根据进一步的研究发现患者
血清检发现反映成骨细胞活性的 ＡＬＰ 活性明显低
于正常人，说明 ｍｉＲ-２８６１ 是导致原发性骨质疏松症
的重要 ｍｉＲＮＡ 分子。 在对脊柱骨巨细胞瘤特异性
ｍｉＲＮＡ的研究中发现了亦找到了一组具有较大差
异性表达的 ｍｉＲＮＡ，并进一步找出了相关的信号通
路，为诊断后的治疗提供理论依据。 已经通过研究
获得的这些特异性 ｍｉＲＮＡ 对骨代谢疾病虽有一定
的诊断意义，但是由于 ｍｉＲＮＡ 的时序性特点，在未
知疾病所处阶段的情况下，利用 ｍｉＲＮＡ诊断疾病并
不可靠，所以应在以上研究的基础上，进一步研究患
病过程中每一个时间节点的特异性 ｍｉＲＮＡ 的表达
情况，这样更有利于疾病的诊断与预防。

6　展望
ｍｉＲＮＡ是机体中一个庞大复杂的调控网络体

系，对 ｍｉＲＮＡ相关信号通路的研究是了解其调控机
理的重要方式，由于目前的研究应具有系统性和连
贯性，对其精确调节机制并未完全清楚。 目前对骨
代谢相关 ｍｉＲＮＡ的研究仍处于初级阶段，但是它在
组织发育及疾病发生发展过程中具有明显的特异性

表达，又结合其组织特异性及时序性的特点，
ｍｉＲＮＡ就可以作为疾病的诊断标志物用于临床诊
断中。 此外，随着研究的深入，发现一些 ｍｉＲＮＡ 对
成骨分化的调节并不是单一方向的，首个被发现参
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与成骨细胞分化的 ｍｉＲＮＡ 是 ｍｉＲ-２６ａ， Ｅｔｔｏｒｅ
Ｌｕｚｉ［４４］等发现其通过下调 Ｓｍａｄ１ 的表达抑制成骨
分化。 但国内亦有文献报道［４５］

在骨质疏松的环境

中 ｍｉＲ-２６ａ 表达下降，并且证实了 ｍｉＲ-２６ａ 对小鼠
ＢＭＳＣｓ 成骨潜能的促进作用。 说明ｍｉＲ-２６ａ对成骨
分化可能具有双向调节作用，所以需要有研究对其
作进一步的证实并阐明其机理。 近几年有研究认为
由于 ｍｉＲＮＡ 的组织特异性，将组织标本中的
ｍｉＲＮＡ特异性表达谱用于临床诊断是不可行的。
所以血清 ｍｉＲＮＡ的研究越来越受到重视，其稳定性
好，表达谱与正常人相似，与组织 ｍｉＲＮＡ 具有相关
性，其在临床中的运用更具可行性。
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