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摘要：随着miRNA的发现，其生理、病理作用逐渐被认识，在骨代谢方面，miRNA在破骨细胞的分化中扮演重要角色，本文将

对近3年miRNA与破骨细胞分化的研究进行总结，阐述正常机体RANK通路中的miRNA，以及骨代谢疾病状态下改变的

miRNA，探讨miRNA在骨质疏松症中的作用，从细胞分子水平揭示骨质疏松症发病机制，并讨论miRNA相关制剂在骨质疏松

症治疗方面的应用前景。
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Abstract：with the discovery of micmRNAs，their physiological and patllological role has been gradually known．In tems of bone

metabolism，miRNA pIays an imponant role in osteoclast dif诧rentiation． miRNA as a mediator in RANK pathway of osteoclast

dif!f色rentiation，can modulate many factors that innuence the process ramer than directly induce diffcrentiation of osteoclast

precursors． In this article we summarize tlle research about OsteOclast dif艳rentiation in recent 3 yeafs，explore miRNAs in nomal

RANK patllway in the body，and discuss tlle change of miRNAs in bone metabolic diseases to explore tlle role of miRNAs in

osteoporosis． We reVeal me pathogenesis of osteopomsis at cellular and molecular level， and discuss the application prospect of

miRNA—related compounds in treatⅡlent of osteoporosis．
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1概述

骨是一个代谢活跃的器官，整个生命周期中都

在不断的进行吸收与重建。骨的吸收和重建由两个

对立统一的过程所控制：即破骨细胞(osteoclast，

OC)介导的骨吸收和成骨细胞(osteoblast，OB)介导

的骨基质形成过程。正常情况下两者保持动态平

衡，但随着年龄的增大，女性绝经后雌激素的减少，

创伤，或者其他疾病等因素，OC、OB之问的动态平

衡被破坏，产生骨代谢性疾病，对于以骨量减少为特

征的骨质疏松症来说，其根本原因是骨吸收大于骨

形成，近年来随着发病机制研究的不断深入，不仅发
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现多种miRNA如miR．27，miR一138，miR-206等在成

骨细胞的分化，活性上发挥重要作用⋯，也发现多

种miRNA参与了破骨细胞的分化，如miR一223，

miR-21，miR一503等等。这为阐明骨质疏松症的分

子机制创造可能，并提供了一种新的治疗方法。

2 miRNA与破骨细胞

破骨细胞是一种大型的多核细胞，来源于单核

或巨噬细胞前体细胞，它是体内唯一与骨吸收相关

的细胞，其功能失调可导致骨吸收不足或骨吸收增

加。既往研究证实，破骨细胞的分化受细胞因子

(M—csF、RANKL、TNF、IL一6等)，内分泌激素(雌

激素、降钙素、P，I’H等)和转录因子(c．Fos、Pu．1、

NFkB、NFATcl等)调控旧⋯。miRNA是一种在细胞

分化、组织发育阶段特异j陛表达，主要参与基因转录

后调节的内源性非编码单链小分子RNA，miRNA与
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目的mRNA结合，导致目的mRNA降解或抑制翻

译，从而抑制目的基因蛋白的表达”剖，miRNA在多

种因子调控破骨细胞分化的具体机制中都发挥了重

要作用。

2．1 正常机体与破骨细胞分化相关miRNA

正常机体在M-CSF与RANKL诱导的破骨细胞

形成通路中，有多种miRNA参与。研究这些

miRNA有助于我们了解正常机体对破骨细胞的调

控。目前的研究人体集中在外周血单核细胞和骨髓

巨噬细胞，而小鼠则以破骨前体细胞株RAw264．7

为主。

miR一148a、miR．2、miR一31表达增高可促进入破

骨前体细胞向破骨细胞分化，Peng Cheng等在用M-

CSF与RANKL诱导CDl4+PBMCs向破骨细胞分

化过程中，发现miR．148a表达明显上调。进一步研

究发现miR一148a靶点为抑制破骨细胞分化的转录

因子MAFB，miR．148a与MAFBmRNA的3’uTR结

合，在转录后水平抑制MAFB翻译，从而促进破骨

细胞分化"1。sugatani等发现在用RANKL诱导破

骨细胞分化时miR．2l表达显著上调，进一步的研究

揭示了调控破骨细胞分化的c—Fos／miR一2l／PDCD4

正反馈调控环路——RANKL介导c．Fos表达上调，

转录因子c．Fos促进miR一2l表达，而上调的miR-21

抑制PDcD4基因的表达，减少的PDCD4减弱了对

c．Fos的抑制，从而促进破骨细胞分化悼1。Fumitaka

Mizoguchi等分析RANKL诱导骨髓巨噬细胞

(BMM)分化过程中miRNA的表达变化，发现miR-

3l是上调的miRNAs之一。而用miRNA抑制剂转

染BMM，发现抑制miR一31表达抑制了RANKL诱导

的破骨细胞形成和骨吸收，破骨细胞周围肌动蛋白

成环被损害，被簇状小环状伪足替代，RhoA(mir．31

作用的靶点)表达上调。而用RhoA的抑制剂包酶

C3可以修复抑制miR．31导致的破骨细胞形成损

害。从而验证了miR-31的靶点即是RhoAHl。

miR．125a过表达抑制人破骨细胞形成，Li—Juan

Guo等研究发现miR．125a在M—csF和RANKL诱

导CDl4+PBMCs分化破骨细胞中显著下调。实验

表明miR—125a过表达抑制破骨细胞形成，抑制

miR一125a表达则促进破骨细胞形成，证实miR-125a

抑制破骨细胞形成。进一步研究发现了破骨细胞分

化中的TRAF6／NFATcl／miR-125a轴，NFATcl抑制

miR．125a表达，从而削弱其对肿瘤坏死因子受体相

关因子6(TRAF6)——RANKL／RANK／NFATcl信

号通路中的一种转导因子的抑制¨⋯。

miR_9718促进小鼠破骨细胞分化，Tingliu等发

现在M—CSF和RANKL诱导RAW264．7细胞形成破

骨细胞过程中miR-9718转录，在RAw264．7细胞中

miR-9718过度表达促进M—CSF和RANKL诱导的

破骨细胞形成，相对的抑制miR-9718表达则抑制上

述过程，说明miR-9718促进破骨细胞分化，深入研

究其机制发现，miR-9718通过抑制PIAS3表达促进

NFATcl，MITF，c-Fos和NF-kB等转录因子表达，进

而达到促进破骨细胞分化的作用。这一结论在体内

和体外实验都得到了验证⋯1。sugatani等发现在

RAW264．7中存在miRNA-223表达，研究发现抑制

miRNA．223表达RAw264．7向破骨细胞分化受阻，

这一结论在生物体和细胞水平都得到了验证，进一

步研究发现破骨细胞中Pu．1一miRNA．223一NFI—

A—M．CSF正反馈环路——Pu．1促进miRNA-223

表达从而抑制NFI-A表达，进而导致M—CSF和Pu．

1表达上调。说明miRNA一223在破骨细胞分化中扮

演重要角色¨2|。同时其在2007年的研究中发现

pre—miRNA．223的超表达抑制破骨细胞形成¨⋯。

表明的miRNA-223是一种双向的调节，适度表达促

进，过度表达抑制，但其复杂过程尚需研究。

miR一155、miR．7b抑制小鼠破骨细胞分化，

MANN等研究表明诱导RAW264．7向破骨细胞分

化时，miR．155表达水平明显下降。进一步研究发

现miR．155在细胞株内高表达可使靶基因M—CSF

和Pu．1蛋白水平明显降低，进而导致TRAP蛋白的

水平下降，使得破骨细胞分化受到抑制，同时导致巨

噬细胞分化增加，因此miR．155表达增高能抑制

RAW264．7向破骨细胞分化，促进RAW264．7向巨

噬细胞分化¨“。而zhang J等研究发现INF—B抑制

破骨细胞分化的机制为INF-B诱导产生的miR—155

能够抑制转录因子SOCSl和MITF的表达从抑制破

骨细胞的分化¨5|。表明miR．155的作用可能是多

靶点的。Ce Dou等通过微分析，发现在用M-CSF和

RANKL诱导RAw264．7细胞分化时miR．7b明显下

降，研究发现miR_7b抑制破骨细胞分化，深入研究

发现miR．7b靶点是DC．STAMP，Dc—sTAMP是破骨

细胞形成和破骨细胞前体(OCP)融合的重要调节分

子，miR_7b抑制DC-STAMP表达抑制了其他融合基

因和关键调节因子如Nfatcl，c．Fos，Akt，I墒，

Mapkl，和Traf6的表达从而调控破骨细胞形成和前

体细胞融合¨⋯。

转录因子NFATcl在RANKL诱导的破骨细胞分

化中发挥重要作用。Youngkyun Lee等研究发现
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miR一124通过抑制NFATcl的表达调控小鼠骨髓巨噬

细胞向破骨细胞分化。实验证实miR一124的抑制剂

增强NFATcl表达和破骨细胞分化，而促进NFATcl

的表达会掩盖miR一124对破骨细胞分化的抑制效应。

他们还发现miR．124影响破骨细胞前体细胞的增殖

和活性，这与RhoA和Racl表达减少有关⋯j。

这些研究我们可以发现，正常机体RANK通路

启动后会通过一系列的保护机制促进破骨细胞分

化，抑制不利因素达到“顺我者昌，逆我者亡”，而

miRNA就是达到这种目的的手段。Kuo—Ting Sun等

发现引起吞噬反应和破骨细胞分化标志在M．CSF

和RANKL刺激的RAW264．7细胞中形成的原因是

低氧。他们发现在低氧微环境下miR．20a被显著抑

制，推测这可能与低氧诱导破骨细胞分化机制有

关¨8|。但RANK通路中究竟如何调控miRNA的表

达尚无定论。

2．2骨代谢疾病中表达发生改变的miRNA

绝经后女性大多会发生骨质疏松，hsa—miR-503

可能与此相关，Chao Chen等通过比较绝经后骨量正

常妇女和骨质疏松症妇女CDl4+PBMCs中miRNA

水平变化，发现在绝经后骨质疏松症患者中多种

miRNA表达发生改变，其中hsa-miR一503表达下调最

为明显。细胞和动物实验表明miR．503抑制破骨细

胞分化，进一步研究hsa-miR一503抑制cDl4+PBMCs

向破骨细胞分化的具体机制，发现miR-503抑制

RANK蛋白表达，从而抑制破骨细胞分化¨弘驯。

miR一146a、miR一155与风湿性关节炎(RA)．相

关，TomoyukiNakasa等研究发现miR．146a在类风湿

性关节炎(RA)患者的滑膜和外周血单核细胞

(PBMCs)中显著表达，他们通过实验证实miR．146a

抑制破骨细胞分化，阻止关节损伤，并提出miR一

146a将会是治疗RA骨吸收新的方法嵋“。Bl杜ml S

等发现miR一155在自身免疫性关节炎中发挥重要作

用。他们分别在野生型和mir．155阴性小鼠中造胶

原诱导的关节炎和K／BxN血清转移关节炎模型，发

现miR．155阴性小鼠没有形成CIA，研究发现mir-

155涉及导致自身免疫性关节炎的先天和获得性免

疫反应，影响T细胞从而影响破骨细胞介导的骨吸

收，因此他们提出mir．155可能提供风湿性关节炎

一个新的治疗靶点。2⋯。

miR一34a、miR一33a、miR一335、mi-R29a、miR一126—

5p参与调节恶性肿瘤骨转移进程，近来也有许多肿

瘤与miRNA的相关性的研究，Jing Y．Krzeszinski等

发现miR一34a抑制破骨细胞形成，骨吸收和肿瘤骨
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转移。他们首先发现在破骨细胞分化中miR一34a表

达下调，进一步研究miR．34a作用机制，发现miR一

34a通过抑制Tg跑表达抑制破骨细胞形成心3|。Po．

Lin Kuo等发现在肺癌细胞中miR一33a表达下调，他

们发现在人类正常支气管细胞和肺癌细胞中miR．

33a水平与P-I．HrP表达成负相关，P-I．HrP是破骨细

胞骨吸收的刺激剂。进一步研究发现miR．33a调节

PrI'HrP下调导致IL-8分泌减少，降低破骨细胞分化

和骨吸收。他们认为miR-33a是有效的肿瘤骨转移

抑制剂并指出miR一33a的下调预示着肺癌的不良预

后拉⋯。Meng Gong等比较人scLc(小细胞肺癌)

SBC-5细胞与SBC一3细胞的miRNA表达发现，SBc．

5细胞可以在小鼠异体移植模型中骨骼种植而sBc．

3不可以的原因与SBC-5细胞中miR-335和mi—

R29a表达减少有关，研究发现与SBC．3相比在

sBc-5中IGF—IR和RANKL等骨转移的重要调节因

子表达上升。进一步实验证实在SBc-5细胞miR一

335过表达抑制IGF—IR和RANKL的表达，这表明

mir．335的丢失促进IGF—IR和RANKL表达从而促

进scLc骨转移与骨吸收心引。zhipeng wu等发现

在骨巨细胞瘤基质细胞中miR一126-5p明显下降，骨

巨细胞瘤基质细胞中miR．126．5p过表达能够抑制

破骨细胞分化和减少骨质溶解形成，同时发现miR．

126—5p下调MMP—13水平，由此他们推测miR一126—

5p的抑制效应与MMP．13下调有关心6|。

骨折后多种miRNA发生变化，Shilong wang等

观察胫骨平台骨折损伤鼠模型SF细胞中7个可能

相关的miRNA表达情况，发现胫骨平台骨折损伤后

五天miR一9和miR—181a表达下降，进一步研究发现

miR-9和miR—18l a抑制Cbl一种泛素连接酶的表达

同时抑制破骨细胞活性。实验证实，抑制miRNA表

达，泛素Bim的数目会上升而总Bim会减低，在体

外抑制miR-9和miR一181a表达能够激活

RAw264．7细胞活化能力和增加原始小鼠破骨细胞

存活率。表明miR-9和miR．181a对破骨细胞和破

骨细胞前体均有抑制作用旧7|。

以上在疾病机体的研究，我们可以发现病态下

有多种miRNA调控破骨细胞分化，在骨代谢病理过

程中发挥重要作用，多途径，多水平，其过程相当复

杂，对其充分认识还需大量工作。

3 讨论

miRNA调控破骨细胞分化，那么miRNA是否

可以用来治疗骨质疏松症?骨质疏松症是以骨量减
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少，骨小梁变细、断裂、数量减少，皮质骨多孔、变薄

为特征，以致骨的脆性增加以及骨折危险性增加的

一种全身性骨病’2⋯。破骨细胞与骨质疏松关系密

切，破骨细胞主导的骨吸收作用相对增强是骨质疏

松的根本原因，所以从破骨细胞层面治疗骨质疏松

将会是发展的方向也是从根本上治疗骨质疏松症的

方法。而miRNA作为调控破骨细胞分化RANK通

道的中问物质，其本身并不诱导破骨细胞前体细胞

分化，但可调控影响分化的其他分子，包括多种转录

因子等。形象的说miRNA就像是马路中心的转盘，

这种中间物质的多作用将是治疗骨质疏松症可利用

之处，相比现在的治疗方法，其副作用将更小，也更

加有效，其治疗潜力将非常的大。长久以来相对于

成骨细胞，我们对破骨细胞的研究较少，此文也只是

综述列举了在破骨细胞的分化中表达发生改变的

miRNAs及其作用，但miRNA在破骨细胞的增殖和

凋亡的作用并不清楚，有待进一步研究。这样的研

究将促进我们进一步了解和治疗骨质疏松症。
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