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摘要： ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）即微小 ＲＮＡ，是广泛存在于真核生物中的一类非蛋白基因表达调控因子；干细胞的成骨分化是一系

列基因程序表达、精确调控的结果；而近年来研究证明，干细胞的成骨分化受到 ｍｉＲＮＡ 的严格调控，干细胞成骨分化的主要信

号通路及相关转录因子均受到 ｍｉＲＮＡ 的调控。 本文就 ｍｉＲＮＡ 对 ＢＭＰｓ ／ ＴＧＦβ、Ｗｎｔ ／ β － ｃａｔｅｎｉｎ 等干细胞成骨分化的主要信号

通路的调控作用及机制、ｍｉＲＮＡ 对 Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｔｅｒｉｘ 等成骨分化的特征性下游转录因子的调控机制作一综述。 目前如何可控制

地使干细胞定向成骨分化是组织工程医学的热点，而研究 ｍｉＲＮＡ 在成骨分化过程中的调控作用将为这一问题提供新的解决

思路和策略。
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１　 干细胞的成骨分化受到 ｍｉＲＮＡ 的严格

调控

　 　 干细胞是一种具有自我更新能力和多向分化潜

能的细胞，如何可控制地使干细胞定向分化为成骨

细胞是骨组织工程医学的热点和难点。 综合目前的

研究，学术界对干细胞成骨分化的共识是：干细胞的

成骨分化是是一系列基因程序表达。 精细调控的结

果［１］，多种细胞因子如 ＢＭＰｓ、ＴＧＦβｓ、ＦＧＦｓ 等诱导

干细胞成骨分化，多种信号通路如 Ｓｍａｄ，Ｍａｐｋ，

Ｗｎｔ，Ｎｏｔｃｈ，Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 参与成骨分化信号传达，多种

转录因子如 Ｒｕｎｘ２，Ｏｓｔｅｒｉｘ，ＡＴＦ４，ＳＯＣＳ１，ＳＡＴＢ２ 等

与成骨分化密切相关。 以上的各种因素以一种彼此

联系的复杂网络共同介导成骨分化这一过程［２， ３］。
然而，干细胞成骨分化的特异机制仍未完全阐明，纵
然以目前公认的最强且唯一能诱导异位成骨分化的

ＢＭＰｓ 诱导干细胞，成骨分化也不是唯一结局，仍具

有成脂肪、肌肉、软骨分化可能。 所以，势必有更多

的调控机制参与其中，近年来，相关研究表明：作为

转录后非蛋白调控因子的 ｍｉＲＮＡ 与干细胞的成骨

分化密切相关［４， ５］，研究人员发现在干细胞未分化

与分化之后的内源性 ｍｉＲＮＡ 表达谱存在特征性的

ｍｉＲＮＡｓ 表达差异［５］，并且使用 ＢＭＰｓ 诱导干细胞成

骨分化后，会有特征性的 ｍｉＲＮＡｓ 随即被诱导差异

性表达。 这些研究强烈提示干细胞的“不定向”成
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骨分化与 ｍｉＲＮＡ 的调控密切相关。 而后的大量研

究证实：干细胞的成骨分化的确受到 ｍｉＲＮＡ 的严格

调控，以 ＢＭＰ 为代表的成骨分化上游启动因子，以
Ｒｕｎｘ２ 为代表的下游成骨分化标志性基因等均受到

ｍｉＲＮＡｓ 的调控。 这些 ｍｉＲＮＡｓ 中，既有抑制干细胞

成骨分化的 ｍｉＲＮＡ，也有促进干细胞成骨分化的

ｍｉＲＮＡ，故而研究这些 ｍｉＲＮＡ 的调控机制，将为如

何可控制地使干细胞定向成骨分化这一问题提供新

的思路与策略。

２　 ｍｉＲＮＡｓ 对成骨分化上游信号 ＴＧＦβ／
ＢＭＰ 的调控作用

　 　 我们已经知道，骨形态发生蛋白 ＢＭＰｓ，作为

ＴＧＦβ 家族成员，是目前公认的最强且唯一异位诱

导成骨细胞因子，ＢＭＰｓ 介导干细胞成骨分化，是先

与跨膜受体 ＢＭＰＲ 结合，随后通过 Ｓｍａｄ 或 ＭＡＰＫ
信号通路级联传递信号，磷酸化下游转录因子

Ｒｕｎｘ２，Ｏｓｔｅｒｉｘ 等而发挥介导成骨分化效应。 研究

人员［６］在萎缩性骨不连组织中发现 ｍｉＲＮＡ⁃６５４⁃５Ｐ
高表达，推测其为成骨分化的抑制因子，而后在干细

胞成骨分化实验中证实 ｍｉＲＮＡ⁃６５４⁃５Ｐ 可显著抑制

干细胞的成骨分化，其机制是直接抑制了 ＢＭＰ２ 的

ｍＲＮＡ 表达，从上游降低了成骨分化信号的传递。
同样的，ｍｉＲＮＡ⁃５４２⁃３Ｐ 亦被证实是强烈的成骨分化

抑制因子，沉默 ｍｉＲＮＡ⁃５４２⁃３ｐ，在切除卵巢的小鼠

体内依然可检测到骨小梁的形成。 研究证实

ｍｉＲＮＡ⁃５４２⁃３ｐ 直接抑制 ＢＭＰ７ 的表达［７］；而在 Ｚｅｎｇ
等［８］研究中，ｈＡｓｃｓ 细胞诱导成骨与未分化之间比

较，发现 ｍｉＲＮＡ⁃１００ 表达水平显著下降（３ｄ 减少

５０％ ），推测 ｍｉＲＮＡ⁃１００ 为干细胞成骨分化的负调

控因子，随后外源转染 ｍｉＲＮＡ⁃１００⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，证实可

加强成骨分化效应，进一步实验证明 ｍｉＲＮＡ⁃１００ 以

ＢＭＰＲ２ 为直接靶标， ｍｉＲＮＡ⁃１００ 抑制跨膜受体

ＢＭＰＲ２ 的表达而降低成骨分化信号，抑制干细胞成

骨分化。 相 反 的， ｍｉＲＮＡ⁃２１０ 却 是 促 成 骨 分 化

的［９］，在 ＢＭＰ４ 诱导 ＳＴ２ 细胞成骨分化过程中，
ｍｉＲＮＡ⁃２１０ 表达持续上调，实验证实 ｍｉＲＮＡ⁃２１０ 可

被 ＢＭＰ４ 诱导表达，高表达的 ｍｉＲＮＡ⁃２１０ 直接抑制

ＡＣＲ１ｂ（ＴＧＦβ 的转录因子），从而在上游增强成骨

分化信号的传递促进干细胞成骨分化。

３　 ｍｉＲＮＡｓ 对成骨分化重要信号通路 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的调控作用

　 　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路又称经典 ｗｎｔ 信号通

路，是干细胞成骨分化中的一条重要要信号通路，作
用机制目前认为是胞外 ｗｎｔ 蛋白与跨膜受体

Ｆｒｉｚｚｌｅｄ 或胞膜共受体 ＬＲＰ５ ／ ６ 结合，形成二聚体而

后促使 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 在胞内累聚，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 进入细胞核

与 Ｔ 细胞转录因子（ＴＣＦ）、淋巴增强因子（ＬＥＦ）结
合形成复合体，激活下游 ｃｙｌｉｎＤ１、ｃ⁃ｍｙｃ、Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｘ
等转录因子，从而发挥对对细胞增殖和分化的调控

作用［１０， １１］，ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号传递受 ＧＳＫ３β，ＡＰＣ，
ＤＫＫｓ，ＤＳＨ 等因子的调控。 Ｋａｐｉｎａｓ 等［１２， １３］ 研究发

现，经典 ｗｎｔ 信号可以诱导 ｍｉＲＮＡ⁃２９ 的表达，高表

达的 ｍｉＲＮＡ⁃２９ 一方面对 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

的抑制因子 ＤＫＫ１、Ｋｒｅｍｅｎ２、ＳＦＲＰ２ 产生直接抑制

效应，从而促成成骨分化信号的传递；另一方面

ｍｉＲＮＡ⁃２９ 又以干细胞成骨分化的下游标志性分子

ＯＣ（骨粘蛋白）为直接抑制对象，在成骨分化晚期抑

制骨粘蛋白的表达水平。 该课题组推测 ｍｉＲＮＡ⁃２９
与经典 Ｗｎｔ 信号通路以一个反馈回路的方式调控

成骨分化。 而通过上调经典 Ｗｎｔ 通路信号而促进

干细胞成骨分化的 ｍｉＲＮＡ 有 ｍｉＲＮＡ⁃２７、ｍｉＲＮＡ⁃
１４２⁃３Ｐ、ｍｉＲＮＡ⁃３３５⁃５Ｐ，其中 ｍｉＲＮＡ⁃２７ 与 ｍｉＲＮＡ⁃
１４２⁃３ｐ 在干细胞成骨分化过程中特异性上调，并直

接抑制腺瘤息肉基因 ＡＰＣ，（ＡＰＣ 表达将抑制 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 的累聚），从而促进 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 累聚加强 ｗｎｔ
信号；而 ｍｉＲＮＡ⁃３３５⁃５Ｐ 则是直接抑制 ＤＫＫ１（ｗｎｔ 信
号通路的上游抑制因子），从而增强 ｗｎｔ 信号促进成

骨分化［１４⁃１６］。

４ 　 ｍｉＲＮＡｓ 对成骨分化标志性下游基因

Ｒｕｎｘ２ 等的调控作用

　 　 Ｒｕｎｘ２ 又称 Ｃｂｆａ１，属于 Ｒｕｎｔ ／ Ｃｂｆａ 转录因子家

族，目前的共识是，Ｒｕｎｘ２ 是细胞成骨分化信号的下

游关键转录因子，包含 ＴＧＦβ，Ｗｎｔ， ＢＭＰｓ， ＦＧＦｓ，
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 等在内的众多信号均会通过 Ｒｕｎｘ２ 启动

Ｏｓｔｅｒｉｘ、骨钙素基因 １ （ ＯＧ１）、 Ｉ 型胶原蛋白基因

Ｃｏｌｌａ１ 等的表达，从而促进成骨细胞分化。 研究人

员［１７］在 ＢＭＰ２ 诱导的 ＳＴ２ 细胞成骨分化过程中发

现 ｍｉＲＮＡ⁃２８６１ 及 ｍｉＲＮＡ⁃３９６０ 可被 Ｒｕｎｘ２ 诱导高

表达，而高表达的 ｍｉＲＮＡ⁃２８６１ 与 ｍｉＲＮＡ⁃３９６０ 分别

抑制 ＨＡＤＣ（组蛋白脱乙酰化酶）与 Ｈｏｘａ２（同源异

型基因盒），而增强 Ｒｕｎｘ２ 的表达， ｍｉＲＮＡ⁃２８６１、
ｍｉＲＮＡ⁃３９６０、ＲＵＮｘ２ 组成了一个调控环路。 而在

Ｋｉｍ 等［１８］人的研究中，Ｃ３Ｈ１０Ｔ１ ／ ２ 细胞处于未分化

状态时，ＥＲＲγ（雌激素相关受体） 将诱导 ｍｉＲＮＡ⁃
４３３ 的表达，ｍｉＲＮＡ⁃４３３ 对 Ｒｕｎｘ２ 产生直接抑制效

５０１中国骨质疏松杂志　 ２０１５ 年 １ 月第 ２１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ． １



应，从而抑制干细胞成骨分化倾向；而当用 ＢＭＰ２ 诱

导时，证实 ＢＭＰ２ 将抑制 ＥＲＲγ，从而使 ｍｉＲＮＡ⁃４３３
低表达进而提高 Ｒｕｎｘ２ 活性。 ｍｉＲＮＡ⁃４３３，ＢＭＰ２，
Ｒｕｎｘ２ 组成了一个调控环路。 而针对转录因子

ｏｓｔｅｒｉｘ［１９⁃２１］，相对较简单地，直接抑制 ｏｓｔｅｒｉｘ 表达的

ｍｉＲＮＡ 有 ｍｉＲＮＡ⁃２１４，ｍｉＲＮＡ⁃３１，ｍｉＲＮＡ⁃６３７。
综上所述，我们可以看到，在干细胞成骨分化这

一多层面复杂网络介导的过程中，ｍｉＲＮＡ 是不可或

缺的一员并发挥着重要的调控作用，ｍｉＲＮＡ 对干细

胞的成骨分化，兼具抑制与促进效应，其机制既有直

接作用于干细胞成骨分化相关转录因子，也有间接

作用于转录因子相关的因素而发挥调控作用。 而随

着研究的深入，更多问题亟待阐明：参与成骨分化调

控的 ｍｉＲＮＡ 是如何被诱导表达的？ 抑制（促进）成
骨分化的 ｍｉＲＮＡ 的共性是什么，是否具有同一时空

效应？ ｍｉＲＮＡ 对靶标的沉默机制具体是什么等等。
ｍｉＲＮＡ 在体内是一个巨大的网络体系，目前的研究

方兴未艾，笔者认为，伴随着更多 ｍｉＲＮＡ 对成骨分

化相关因素（如 Ｎｏｔｃｈ、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 等）调控的发现，以
及对上述问题的解答，不仅有助于 ｍｉＲＮＡ 这一生命

活动调控因子的深入认识，也将有助于可控制地使

干细胞定向成骨分化这一难题的解决，进而服务临

床，造福人类。
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