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摘要： 成骨分化抑制或减弱是骨质疏松症发病的重要因素之一，通过对骨代谢相关微小 ＲＮＡ（ＭｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）的深入研
究，发现其表达与成骨分化密切相关，本文通过对 ｍｉＲＮＡ调控成骨分化的研究现状及其机制作详细阐述，旨在为骨质疏松症
的发病与诊疗提供一定的理论依据。
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Abstract： The inhibition or weakening of osteogenic differentiation is one of the important factors of osteoporosis．The in-depth
researches of bone metabolism-related microRNA （miRNA） reveal a close relationship between the expression of miRNA and
osteogenic differentiation．This paper elaborates the research status of osteogenic differentiation regulated by miRNA and its
mechanisms， aiming at providing a theoretical basis for the pathogenesis and treatment of osteoporosis．
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引言

骨髓间充质干细胞（ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）具有多向分化潜能，可分化为成
骨细胞、脂肪细胞、神经细胞等多种类型，是目前组
织工程、基因疗法和细胞替代疗法中备受关注的种
子细胞。 微小 ＲＮＡ（ＭｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）可对基因表
达进行调控，广泛影响细胞增殖、分化、凋亡及疾病
的发生与发展。 近十年，枟Ｓｃｉｅｎｃｅ枠杂志评选的“年
度十大科技突破”中与 ｍｉＲＮＡ相关的研究成果前后
多次入选，逐渐成为生命科学研究领域的焦点［１］ 。
骨代谢相关 ｍｉＲＮＡ 通过密切参与成骨分化相关信
号通路，在调控骨髓间充质干细胞成骨分化过程中
发挥着重要作用。 研究显示骨质疏松症发病过程中
存在 ｍｉＲＮＡ 的异常表达，故通过调控 ｍｉＲＮＡ 表达
可为该病的诊疗提供新的思路与方法。 现将

ｍｉＲＮＡ对骨髓间充质干细胞成骨分化的调控及其
与骨质疏松症的相关性研究进展作一综述。

1　microRNA及其作用机制
ｍｉＲＮＡ家族广泛地存在于各种生物的真核细

胞中，在细胞分子水平它具有特异性调控细胞生长、
分化、凋亡的功能，进而可以调控机体的生长发育、
疾病的发生发展。 ｍｉＲＮＡ具有茎环结构，长度约为
１７ ～２５个核苷酸，平均长度 ２２ｎｔ，是一种在细胞分
化、组织发育阶段特异性表达，主要参与基因转录后
调节的内源性非编码蛋白单链小分子 ＲＮＡ。 １９９３
年首个 ｍｉＲＮＡ ｌｉｎ-４在秀丽新小杆线虫时序性发育
调控的研究中被发现［２］ 。 目前研究发现，人类基因
中编码 ｍｉＲＮＡ的基因大约占总基因群的 ３％，然而
这些少量的 ｍｉＲＮＡ却调控着 ４０％ ～９０％的人类蛋
白编码基因［３］ 。
编码基因先在细胞核内被 ＲＮＡ聚合酶 ＩＩ 转录

剪切行成初级转录物（ｐｒｉｍａｒｙ ＲＮＡ），ｐｒｉ-ｍｉＲＮＡ被
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ＲＮａｓｅｌｌｌ酶 Ｄｒｏｓｈａ进一步剪切成为长约 ８０ｎｔ，具有
ｓｔｅｍ-ｌｏｏｐ 环结构的前体 ｍｉＲＮＡ （ｍｉＲＮＡｐｒｅｅｕｓｏｒ，
ｐｒｅ-ｍｉＲＮＡ）。 在核膜转运蛋白（Ｅｘｐｏｒｔｉｎ５）的作用
下，将前体 ｍｉＲＮＡ从核内转运到细胞质中，经核糖
核酸内切酶 Ｄｉｃｅｒ 的剪切，成为长约 １８ ～２５ｎｔ 的
ｍｉＲＮＡ：ｍｉＲＮＡ 双螺旋结构，其中一条链随即被水
解，另一条链与 Ａｒｇｏｎａｕｔｅ 蛋白家族结合，成为具有
生物功能的成熟单链 ｍｉＲＮＡ，同时形成 ｍｉＲＮＡ／Ａｇｏ
核糖核酸蛋白复合体，即 ｍｉＲＮＡ 的 ＲＮＡ 诱导沉默
复合体（ｍｉＲＮＰ／ＲＩＳＣ）。 成熟的 ｍｉＲＮＡ 可以与靶
ｍＲＮＡ部分互补，通过与 ３’-ＵＴＲ 的碱基配对的方
式，来识别 ｍＲＮＡ 靶点并与之结合，导致靶 ｍＲＮＡ
降解或抑制翻译，执行基因沉默，抑制靶基因蛋白的
表达。

2　miRNA调控骨髓间充质干细胞成骨分化
骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）潜在多向分化潜

能，在一定诱导条件下可定向分化为成骨细胞。
ＢＭＳＣｓ作为骨组织工程中最有希望的一类种子细
胞，已被广泛应用于临床研究与疾病诊疗中 。
ＢＭＳＣｓ在成骨分化过程是个复杂的过程，受到多条
信号通路及相关基因表达的共同作用。 目前，越来
越多的研究表明，ｍｉＲＮＡ 与细胞增殖、成骨分化密
切相关，它可以通过调节靶基因 ｍＲＮＡ 的表达，来
调控成骨分化信号通路中各种关键调节因子及受体

的水平，从而完成对 ＢＭＳＣｓ 成骨分化的精确调控。
Ｏｓｋｏｗｉｔｚ［４］ 等利用小干扰 ＲＮＡ （ ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ
ＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）来抑制 ｈＭＳＣｓ 中 Ｄｉｃｅｒ 和 Ｄｒｏｓｈａ 的表
达，发现 ｈＭＳＣｓ 向成骨细胞分化能力减弱，并筛选
出 １９ 种 ｈＭＳＣｓ向成骨细胞分化过程中表达量上调
的 ｍｉＲＮＡ。 Ｌｉ［５］等在 ＢＭＰ２诱导骨髓基质干细胞向
成骨细胞分化过程中发现 ｍｉＲＮＡ发生显著变化，２５
个 ｍｉＲＮＡ 中 ２２ 个 ｍｉＲＮＡ 下调，这些 ｍｉＲＮＡ 的靶
基因均可能是多个成骨通道的成分。 另有研究发
现［６］ ｍｉＲ-４８９，ｍｉＲ-２７ａ 和 ｍｉＲ-１４８ｂ 在调节成骨分
化中有重要作用，其中 ｍｉＲ-４８９，ｍｉＲ-２７ａ 通过二者
共同靶点 ＡＨＳＧ、ＰＥＸ７ＲＤ上调骨分化，而 ｍｉＲ-１４８ｂ
则下调骨分化，并且 ｍｉＲ-１４８ｂ，ｍｉＲ-２７ａ可能是通过
抑制粒钙蛋白 （ＧＣＡ） 而发挥负调节作用。 将
Ｐｅｐｔｉｄｅ-１５与成骨细胞共培养发现［７］ ，１１ 个 ｍｉＲＮＡ
上调，５个 ｍｉＲＮＡ 下调。 此外在研究 Ｔｉｔａｎｉ-ｕｍ（纯
钛）和成骨细胞共培养过程中显示［８］ ，存在 １１ 个上
调的 ｍｉＲＮＡ和 ２个下调的 ｍｉＲＮＡ。 对 ｍｉＲＮＡ调控
成骨分化的研究和了解还非常有限，现将目前研究

结果作一总结。
2畅1　成骨分化正向调控相关 ｍｉＲＮＡ

Ｈｕ等［９］在研究间充质干细胞系 ｈＦＯＢ１畅１９ 细
胞向成骨细胞分化的过程中，发现 ｍｉＲＮＡ-１４２-３ｐ
抑制 ＡＰＣ 基因的蛋白表达并且激活 Ｗｎｔ 通路。
ｍｉＲＮＡ-１４２-３ｐ的表达量与成骨分化呈正相关，即随
着 ｍｉＲＮＡ-１４２-３ｐ表达逐渐增多，ｈＦＯＢ１畅１９ 细胞成
骨分化能力逐渐增强。 反之，抑制 ｍｉＲＮＡ-１４２-３ｐ
的表达，则对其成骨分化有抑制作用。 Ｍｉｚｕｎｏ［１０］等

证实 ｍｉＲ-２１０在 ＢＭＰ-４ 诱导骨髓基质细胞 ＳＴ２ 成
骨分化过程中表达显著上调。 进一步研究将
ＡｃｖＲ１ｂ作为 ｍｉＲ-２１０ 的候选靶基因，发现 ｍｉＲ-２１０
转染组的成骨标志物 ＡＬＰ、ＯＣ、ｏｓｔｅｒｉｘ 表达均上调。
结果显示 ｍｉＲ-２１０ 对 ＳＴ２ 成骨分化起正向调节作
用。 另据研究显示，ｍｉＲ-２９ｂ［１１］是 ＭＣ３Ｔ３ 细胞骨分
化正性调节因子，通过作用于 ＨＤＡＣ４、 ＴＧＦβ３、
ＡＣＶＲ２Ａ（ａｃｔｉｖｉｎ Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ＩＩＡ）、ＣＴＮＮＢＩＰ１ 和
ＤＵＳＰ２等靶基因直接下调成骨细胞分化抑制物（组
蛋白脱乙酰化酶、转化生长因子β３、ⅡＡ 型活化素
Ａ受体）表达量促进成骨细胞分化。 这些因子在骨
分化的过程中发挥抑制作用。 同时，ｍｉＲ-２９ｂ 还能
下调胶原基因 Ｃｏｌ１ａ１、Ｃｏｌ５ａ３、Ｃｏｌ４ａ２，３′端非编码区
序列活性，抑制胶原合成，促进骨质矿化。 ｍｉＲ-２６ａ
通过抑制转录因子 Ｓｍａｄ１ 的表达促进成骨细胞分
化［１２］ ；ｍｉＲ-２６ａ 与 Ｓｍａｄ１ 的表达成负相关，与成骨
分化过程中的一系列基因，如 ＡＬＰ、Ⅰ型胶原、
ＲＵＮＸ２、Ｏｃｎ成正相关；这些结果表明 ｍｉＲ-２６ａ 在成
骨分化过程中发挥正调控作用。 王海鹏等［１３］证实

ｍｉＲＮＡ-３０ａ-５ｐ在 ＭＳＣｓ 定向成骨分化过程中具有
一定的促进作用。 Ｌｉ Ｈ 等研究发现，在 ＢＭＰ２ 诱导
的 ＳＴ２ 细胞成骨分化中，转染前体序列 Ｐｒｅ-ｍｉＲ-
２８６１使之过表达后发现，成骨标志物 ＡＬＰ、ＯＣ 以及
Ｒｕｎｘ２ 表达均增加，转染其反义核苷酸序列后得到
的结果相反，表明 ｍｉＲ-２８６１对成骨分化具有正性调
控作用。 进一步研究证实 ＨＤＡＣ５是ｍｉＲ-２８６１的靶
基因［１４］ 。 ＰＰＡＲγ是决定 ＭＳＣ分化的方向的关键因
子，在 ＢＭＰｓ-Ｃｂｆα１／Ｒｕｎｘ２ 信号通路中它能通过抑
制 Ｒｕｎｘ２的转录以及下调 ＢＭＰｓ 表达促进成脂分
化，抑制成骨分化。 Ｈｅ 等［１５］研究发现 ｍｉＲ-２０ｂ 通
过抑制 ＰＰＡＲγ、Ｂａｍｂｉ和 Ｃｒｉｍ１来激活 ＢＭＰｓ／Ｒｕｎｘ２
信号通路，促进细胞的成骨分化。 另有研究发现，在
成骨前体细胞定向分化过程中，随着 ｍｉＲＮＡ-７６４-５ｐ
逐渐升高，ＣＨＩＰ蛋白表达逐渐降低，且 ｍｉＲＮＡ-７６４-
５ｐ可以靶向结合 ＣＨＩＰ ３′非编码区，通过抑制 ＣＨＩＰ
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蛋白的表达促进成骨分化［１６］ 。
2畅2　成骨分化负向调控相关 ｍｉＲＮＡ

Ｉｔｏｈ 等［１７］将 ｍｉＲ-２０８ 模拟物转入 ＭＣ３Ｔ３-Ｅ１，
成骨诱导发现 ＡＬＰ 活性降低且相关成骨分化标记
因子表达量下调（如 ｏｓｔｅｏｎｅｃｔｉｎ、ＲＵＮＸ２），并将转录
因子 Ｅｔｓ１作为靶点验证了其在成骨细胞分化过程
中发挥负调控作用。 另外他们还发现 ｍｉＲ-１４１ 和
ｍｉＲ-２００ａ可能通过抑制 Ｄｌｘ５ 基因的翻译显著下调
ＢＭＰ-２ 诱导的 ＭＣ３Ｔ３-Ｅ１ 细胞的分化［１８］ 。 Ｗｅｉ
等［１９］证实，ｍｉＲＮＡ-３４ｂ 和 ｍｉＲＮＡ-３４ｃ 不但可以通
过阻碍 ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣＤＫ４和 ＣＤＫ６ 的蛋白积累从而抑
制成骨细胞的增殖，而且还能够通过降低 ＳＡＴＢ２ 的
蛋白表达抑制成骨细胞的最终分化成熟。 另有研究
表明 ｍｉＲＮＡ-１４４ 通过靶向调节抑制钙粘蛋白 １１
（Ｃａｄ-１１）的表达，抑制 Ｃａｄ-１１、Ｒｕｎｘ２ 和 ＡＬＰ 的表
达对间充质干细胞的成骨分化起负向调控的作

用［２０］ 。 ｍｉＲＮＡ-６３７是灵长类动物特异性 ｍｉＲＮＡ，在
间充质干细胞向成骨细胞分化过程中表达降低，说
明其与成骨分化呈负相关。 而作用机制可能是通过
调节 Ｏｓｔｅｒｉｘ的水平抑制间充质干细胞向成骨细胞
分化［２１］ 。 Ｉｎｏｓｅ 等［２２］通过基因芯片技术筛选 ＢＭＰ-２
诱导间充质干细胞 Ｃ２Ｃ１２ 成骨分化过程中差异表
达的 ｍｉＲＮＡ。 发现 ｍｉＲ-２０６ 显著下调，推测其在
Ｃ２Ｃ１２ 成骨分化中可能起重要调控作用。 在进一步
研究 ｍｉＲ-２０６的调控机制中发现 ｍｉＲ-２０６ 通过靶基
因连接蛋白 ４３（Ｃｘ４３）调节成骨分化，其在成骨细胞
中的表达随着成骨分化的进行而逐渐降低。 如果过
表达，ｍｉＲ-２０６会抑制成骨分化，相反敲除 ｍｉＲ-２０６
则会促进成骨分化作用。 ｍｉＲ-１２５ｂ 通过调整细胞
的增殖参与成骨细胞的定向分化。 在 ＢＭＰ４ 诱导
ＳＴ２细胞定向成骨分化过程中，ｍｉＲＮＡ-１２５ｂ水平逐
渐降低。 ｍｉＲ-１２５ｂ 通过抑制靶基因酪氨酸激酶
（ＥｒｂＢ２），抑制 ＳＴ２细胞碱性磷酸酶和骨钙素表达，
从而抑制 ＳＴ２ 增殖和分化［２３］ 。 Ｇａｏ 等［２４］通过分离

和培养 ｈＭＳＣｓ，并且进行成骨分化，观察分化前后
ｍｉＲＮＡ表达变化，发现了低表达的 ｍｉＲＮＡ：ｈｓａ-ｍｉＲ-
３１、 ｈｓａ-ｍｉＲ-１０６ａ、 ｈｓａ-ｍｉＲ-１４８ａ， 并且认为这些
ｍｉＲＮＡｓ可能作用于 ＲＵＮＸ２，ＣＢＦＢ 和 ＢＭＰｓ。 Ｗａｎｇ
等［２５］发现老年骨折患者的骨组织骨量降低而

ｍｉＲＮＡ-２１４水平显著升高。 进一步体内试验证实
ｍｉＲＮＡ-２１４对骨形成具有负向调节作用。 同时体外
实验证实，过表达的 ｍｉＲＮＡ-２１４ 可与活化转录因子
４（ＡＴＦ４）靶向结合，抑制成骨分化。 另有研究证实，
ｍｉＲ-１４６ａ在成骨分化过程中水平降低，且负向调控

ＢＭＳＣ成骨分化，过表达 ｍｉＲ-１４６ａ 导致 Ｒｕｎｘ２ 表达
降低；转染 ａｎｔａｇｏ-ｍｉＲ-１４６ａ可以补救 Ｒｕｎｘ２ 表达的
降低。 有学者研究比较了 ＳＴ２，Ｃ２Ｃ１２，Ｃ３Ｈ-１０Ｔ１／
２，ｈＭＳＣｓ及小鼠长骨骨髓基质细胞中 ｍｉＲ-２０４ 的作
用，发现 ｍｉＲ-２０４ 及其同系物 ｍｉＲ-２１１ 的作用靶点
是 Ｒｕｎｘ２的 ３′端非编码区，同时发现 ｍｉＲ-２０４ 过表
达能够抑制成骨能力，增强成脂分化作用［２７］ 。 周
维［２８］等发现过表达外源性 ｍｉＲ-１２５ｂ 可作用于
Ｃｂｆβ３＇非翻译区，从而负性调节 Ｃ３Ｈ１０Ｔ１／２ 细胞中
Ｃｂｆβ蛋白及 ｍＲＮＡ 的表达，导致成骨分化受到抑
制。 另有研究发现在小鼠原代成骨细胞体外矿化过
程中发现 ｍｉＲＮＡ-９３ 明显降低，且与成骨细胞体外
矿化能力成显著的负相关性［２９］ 。 该成骨分化过程
中不仅 ｍｉＲＮＡ-９３ 可以作用于其靶基因 Ｏｓｔｅｒｉｘ，
Ｏｓｔｅｒｉｘ 还可以结合 ｍｉＲＮＡ-９３ 的启动子区，抑制
ｍｉＲＮＡ-９３的表达，二者形成一个反馈系统，相互调
节共同调控成骨细胞的分化成熟。 Ｅｓｋｉｌｄｓｅｎ 等［３０］

研究证实 ｍｉＲ-１３８ 通过抑制靶基因成簇黏附激酶
（ＦＡＫ），抑制 ＦＡＫ-ＥＲＫ１／２ 信号通路，导致下游的
Ｒｕｎｘ２和 ＯＳＸ的磷酸化作用降低，从而达到抑制成
骨分化的目的。 同时发现 ｍｉＲ-１３８过表达能够使得
异位成骨能力下降 ８５％；如果 ｍｉＲ-１３８ 作用被抑
制，成骨能力会增强 ６０％。

3　miRNA与骨质疏松症的相关性研究及应
用前景

　　骨质疏松症（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ）是一种以骨量减少，
骨微结构破坏，导致骨脆性增加，骨折危险性增加为
特征的全身性代谢骨病。 防治骨质疏松症及其并发
症已逐渐成为骨科领域亟待解决的严重问题之一。
骨质疏松症治疗药物的未来发展方向包括 Ｗｎｔ 信
号通路、ＲＡＮＫ配体途径和抑制组织蛋白酶 Ｋ 的发
展［３１］ ，其中Ｗｎｔ 信号通路是目前骨骼系统相关疾病
发病机制和骨代谢研究的新热点，经典 Ｗｎｔ／β-
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在成骨细胞的增殖、分化及骨形成
过程中起关键作用［３２］ 。 Ｗｎｔ 信号通路中主要因子
Ｗｎｔ配体、β-ｃａｔｅｎｉｎ及转录因子 Ｒｕｎｘ２ 表达与功能
的改变，从而影响成骨细胞的增殖、分化、骨基质的
形成和矿化，进而导致骨量的变化［３３］ 。 Ｗｎｔ／β-
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路中的 ｍｉＲＮＡ调控Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信
号通路作为成骨细胞分化调控途径之一，在成骨分
化中发挥重要作用［３４］ 。 目前，一些研究显示异常表
达的 ｍｉＲＮＡｓ，特异性地调控骨形成相关信号通路
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及转录因子的表达，从而与骨质疏松症的发生密切
相关。

Ｌｉ［３５］等在研究 ＳＴ２ 细胞成骨分化时发现，在
ＢＭＰ-２介导的成骨分化过程中，ｍｉＲ-２８６１ 通过抑制
组蛋白脱乙酰基酶（ＨＤＡＣ５）的表达，抑制 Ｒｕｎｘ２ 降
解，从而促进骨形成。 而在进一步临床实验中发现，
原发性骨质疏松症患者体内 ｐｒｅｍｉＲ-２８６１ 纯合子发
生突变，导致 ｍｉＲ-２８６１表达量明显下调，ＨＤＡＣ５ 表
达异常升高，Ｒｕｎｘ２ 被高表达的 ＨＤＡＣ５ 严重降解，
抑制了成骨分化作用，最终导致了原发性骨质疏松
症的发生。 该研究结果提示 ｍｉＲ-２８６１ 的异常表达
与导致原发性骨质疏松症的发生关系密切。 有研究
发现 ｍｉＲ-２６ａ 在骨质疏松症模型动物 ＢＭＳＣｓ 中表
达异常。 通过检测骨质疏松模型组和假手术组
ＢＭＳＣｓ 中 ｍｉＲ-２６ａ 的表达，发现骨质疏松模型组
ＢＭＳＣｓ中 ｍｉＲ-２６ａ表达明显降低。 提示骨质疏松症
发生与 ＢＭＳＣｓ 的成骨分化能力下降有关，ｍｉＲ-２６ａ
是骨质疏松症的负向调控因子［３６］ 。 另有研究证实
局部粘着斑激酶（ＦＡＫ）在骨质疏松症患者的成骨
细胞中表达下调，而 ｍｉＲ-１３８ 能够抑制 ＦＡＫ 的表
达，对 ＭＳＣｓ 的成骨分化进行负向调控，提示 ｍｉＲ-
１３８可能调控了骨质疏松症的发生［３０］ 。 Ｗａｎｇ 等［３７］

在 ｈＦＯＢ１畅１９ 细胞成骨分化过程中发现，ｍｉＲ-２７ 通
过激活与骨质疏松症关系密切的 Ｗｎｔ 信号通路促
进 ｈＦＯＢ１畅１９ 的成骨分化。 进一步实验证实腺瘤性
结肠息肉病蛋白（ＡＰＣ）为 ｍｉＲ-２７ 的靶基因。 而
ＡＰＣ通过作用其靶点β-Ｃａｔｅｎｉｎ，涉及对Ｗｎｔ 信号通
路的调控。 ｍｉＲ-２７ 通过抑制 ＡＰＣ 表达，促进 β-
ｃａｔｅｎｉｎ的高表达，从而正向调控了成骨分化。 有学
者发现，ｍｉＲＮＡ-２１８ 通过抑制 ＤＫＫ２、ＳＯＳＴ、ＳＦＲＰ２，
激活并对 Ｗｎｔ 信号通路进行负性调控，激活后的
Ｗｎｔ信号通路又上调 ｍｉＲＮＡ-２１８ 表达，二者通过正
反馈对 ＢＭＳＣｓ 成骨分化进行正向调控［３８］ 。 另据实
验证实，用 Ｗｎｔ 通路激活剂 （氯化锂）和抑制剂
（Ｄｋｋ-１）干预成骨细胞分化，结果它们分别下调和
上调 ｍｉＲ-２９ 的表达［３９］ 。 Ｋａｐｉｎａｓ［４０］进一步实验发
现在 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路中，ｍｉＲ-２９ａ／ｍｉＲ-２９ｃ
可与骨粘连蛋白（ｏｓｔｅｏｎｅｃｔｉｎ）靶向结合并显著下调
其表达，从而抑制成骨分化作用。 ＤＫＫ１ 是 Ｗｎｔ 信
号通路抑制剂，可以竞争性抑制 ＬＲＰ５／６ 与 Ｗｎｔ 蛋
白的结合。 Ｚｈａｎｇ［４１］等在研究小鼠胚胎成骨细胞中

发现 ｍｉＲ-３３５-５ｐ 上调，并能显著下调其潜在靶点
Ｄｋｋ１的表达，从而提高 Ｗｎｔ 通路的活性，增强 β-
ｃａｔｅｎｉｎ的表达，促进成骨分化。

4　总结与展望
ｍｉＲＮＡ是生命科学领域研究中的重要调控分

子，是生物体内复杂信号系统的重要补充，在机体生
理病理发展过程中发挥着显著作用。 随着 ｍｉＲＮＡ
调控干细胞定向分化介导骨形成相关研究的逐步深

入，已经发现了一些在成骨分化过程中作用突出的
特异性 ｍｉＲＮＡ及其作用靶点。 骨质疏松症作为一
种全身性骨代谢疾病，它的发病与诊疗可能与
ｍｉＲＮＡ的特异性表达关系密切。 目前已经有人通
过临床及动物实验发现了一些在骨质疏松症中异常

表达的 ｍｉＲＮＡ，如 ｍｉＲ-２８６１、ｍｉＲ-２６ａ、ｍｉＲ-１３８ 等，
而在对骨质疏松症成骨相关信号通路的研究中也证

实了存在一些对Ｗｎｔ 信号通路精确调节的 ｍｉＲＮＡ，
如 ｍｉＲ-２７、ｍｉＲ-２１８、ｍｉＲ-２９ａ／ｍｉＲ-２９ｃ、ｍｉＲ-３３５-５ｐ
等。 然而骨质疏松症是受成骨能力和破骨能力共同
作用的，目前 ｍｉＲＮＡ在破骨细胞分化及相关信号通
路中的研究并不多，进一步研究可以从调控破骨细
胞分化或相关的 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ信号通路的角度来探
索在此过程中特异性表达的 ｍｉＲＮＡ，从而达到抑制
骨吸的目的。 通过对这些特异性 ｍｉＲＮＡ 的不断发
现和深入研究，可以更好地帮助研究骨质疏松症的
发病机制，并可能提出新的诊断依据，为该病的靶向
治疗提供一个全新的技术平台。 由于现阶段我们对
ｍｉＲＮＡ的认识和研究还十分有限，对于数目庞大未
知的特异性 ｍｉＲＮＡ，我们需要努力去探索；对于已
知的特异性 ｍｉＲＮＡ 还要继续深入研究，明确其功
能、调控机制、作用靶点、作用剂量、活性因素、表达
时序性及不同 ｍｉＲＮＡ 在同一生命过程中相互之间
的联系。 通过全面系统深入地认知 ｍｉＲＮＡ 对生物
过程的调控，为骨代谢疾病寻求安全有效的诊疗途
径，最终用于临床诊治，使患者受益。
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