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摘要: miＲ 在骨骼发育、代谢过程中具有重要的生物学功能，能够调控骨细胞生长、分化和功能表达。正常机体中，骨代谢相

关信号通路对维持骨骼正常生物学功能意义重大，miＲ 通过与骨代谢相关的多种信号通路调节成骨细胞 /破骨细胞代谢，达到

有利于机体的平衡状态，如果 miＲ 表达失调这种稳态就会失衡，相关信号通路被激活，导致相应的骨代谢疾病，如骨质疏松

症。信号通路作为调控骨代谢的重要途径，不同信号通路机制之间存在一定的联系，但是大多数信号通路的确切机制还不明

了，各通路之间的相互联系研究较少，随着表观遗传学的发展，miＲ 通过相关信号通路精密调控骨代谢的机制被逐步阐明。
miＲ 与多种骨质疏松多种信号通路存在密切的关系，成为潜在的检测标志物和治疗靶向点。研究 miＲ 参与调控骨质疏松骨

代谢相关信号通路的机制，在骨质疏松的预防、诊治及预后意义重大。本文将从三个方面对近年来 miＲ 对骨质疏松症骨代谢

相关信号通路的研究作以概述。
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Abstract : miＲ plays an important biological role in skeletal development and metabolism． It regulates bone cell growth，

differentiation，and functional expression． In the normal body，the signal pathway of bone metabolism is of great significance to the
maintenance of normal biological function of the bone． miＲ regulates osteoblast /osteoblast metabolism through various signal
pathways related to bone metabolism，which is beneficial to the balance of the body． If the of miＲ expression is imbalance，the
related signal pathway is activated，leading to the corresponding bone metabolic diseases such as osteoporosis． Signal pathway is a
important way of regulating bone metabolism． There are certain connections between different signal pathways． However，
mechanism related to signal pathway is unclear and the related research is few ． The mechanism of miＲ related signal pathways of
precise control of bone metabolism has been gradually elucidated with the development of epigenetics． miＲ is closely related to a
variety of osteoporosis signal pathways． It has become a potential detection markers and a therapeutic target． It is of great
significance of the study the mechanism of miＲ-involved regulation of bone metabolism and related signaling pathways，and the
prevention，diagnosis，and treatment of osteoporosis． This paper summarizes the research of miＲ in bone metabolism related signal
pathway in osteoporosis in recent years from three aspects．
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骨质疏松症 ( Osteoporosis，OP) 是一种系统性、
代谢性骨病，其特征是骨量下降和骨微结构破坏，是

遗传因素、环境因素等共同作用的慢性疾病。随着

全球人口的老龄化，OP 在全球的发病率逐年增高，

欧洲 50 岁以上人群中，男性发病率 5. 9 ～ 7. 2%，女

性 19. 1 ～ 23. 5%［1］。《2013 年中国骨质疏松骨折防

治蓝皮书》指出: 我国 50 岁以上人群中，OP 总患病

率为 15. 7%，随着老龄化进程加快，OP 发病率呈快
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速增长态势。由于骨代谢失衡所导致的骨微结构完

整性的破坏、正常骨生长和骨吸收之间的平衡代谢

失调所引起［2 － 3］。在骨质疏松症参与代谢动态平衡

的细胞调控分化过程中，存在着多种信号通路，包括

参与调节成骨细胞分化、调节破骨细胞分化及钙信

号等。1993 年 Lee 等［4］利用遗传分析的方法在秀

丽隐杆线虫中发现第一个 22 个核苷酸的小分子非

编码 ＲNA-lin-4 开始，microＲNA( miＲNA 或 miＲ) 被

带入了研究领域，但直到 2003 年以后，这种小 ＲNA
分子的多样性和广泛性才被揭示出来［5］。研究表

明，miＲ 在 OP 发生、发展、变化过程中发挥重要的

作用［6］，参与调控 OP 发生相关的细胞、细胞因子、
信号通路等。随着研究的不断进展，对 miＲ 调控的

骨代谢相关研究从量的表象变化已经逐渐过渡到作

用机制，进入了更深一步的研究。miＲ 与多种骨质

疏松多种信号通路存在密切的关系，成为潜在的检

测标志物和治疗靶向点。本文将从三个方面对近年

来 miＲ 对骨质疏松症骨代谢相关信号通路的调控

作以概述。

1 miＲ 与成骨细胞分化相关信号通路

骨 髓 间 充 质 干 细 胞 ( bone marrow derived
mesenchymal stem cells，BMMSCs) 是来源于骨髓的

一种多能潜能干细胞，研究表明 BMMSCs 向成骨细

胞分化的过程中存在多种信号通路共同参与成骨细

胞分化的调控过程［7］。目前研究较多［8-9］的调节成

骨分化 的 有 Wnt 信 号 通 路、PI3K-Akt 信 号 通 路、
BMPs /TGF-β 信号通路、Notch 信号通路、IGF1 /ET1

信号通路、Hedgehog 信号通路等; 并且 miＲ 已被指

出在信号通路参与成骨细胞过程中起重要的调控作

用［10］，随着 miＲ 成为研究热点，致力于骨代谢领域

的学者们已经研究发现了多个 miＲ，在骨代谢过程

中的作用功不可没。
1. 1 miＲ 与 Wnt 信号通路

Wnt 信号通路与 miＲ 是胚胎的发育过程及维持

机体稳态的关键调节器，Wnt 信号参与生物过程中

细胞增殖、分化、衰老及死亡［11］，由于 19 种不同的

Wnts 和 10 种类型的 Frizzled 受体，表达具有时间和

空间的复杂性，与人类多种疾病，包括骨质疏松症、
癌症等［12］。Wnt /β-catenin 信号通路是调控成骨细

胞分化和骨基质形成的关键途径，Wnt /β-catenin 拮

抗剂可以抑制 Wnt /β-catenin 信号通路，为 POP 的

治疗提供一种新的途径［13］。大部分 Wnt 信号能被

miＲ 调控。在动物细胞中，miＲ 微调基因主要是对

其配对的 3＇UTＲ 蛋白 miＲ 的表达，抑制靶 miＲ 的翻

译和诱导靶向降解［14］。
Shi 等研究证明［15］miＲ-199a-5p 在糖皮质激素

对成骨细胞增殖抑制( GCS) 而引起的激素性骨质疏

松症中可能发挥重要的作用，其机制是通过调节

Wnt 信 号 通 路 抑 制 成 骨 细 胞 的 增 殖。研 究 发 现

miＲ-141-3p 作为 Wnt 靶目标反过来抑制 Wnt 信号，

此外 miＲ-141-3p 通过阻滞细胞 G1 期而抑制人类基

质干细胞 ( hMSC) 的增殖; miＲ-141-3p 通过降低碱

性磷酸酶活性、基因表达及阻止体外形成矿化基质，

而抑制 hMSC 细胞向成骨细胞分化［16］。Wnt 信号

通路作为经典的信号通路，miＲ 对其的调控具有多

途径、时间性和空间性特征。
1. 2 miＲ 与 PI3K-Akt 信号通路

PI3K-Akt 信号通路是骨代谢过程中的重要信

号通 路。Liu 等［17］ 在 体 外 培 养 的 BMSCs 检 测 到

miＲ-210 的表达，随着时间的推移 miＲ-210 能明显

促进血管内皮生长因子 ( VEGF) 的活性，抑制过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ( peroxisome proliferator-
activated receptorγ，PPAＲγ ) 的 表 达 和 增 加 ALP、
osterix 的表达，表明在体外 miＲNA-21 抑制脂肪细

胞的分化和促进 BMSCs 向成骨细胞的分化，以及促

进雌二醇( E2) 通过 PI3K /Akt 信号诱导 VEGF 在成

骨细胞的表达。Zhu 等［18］利用 miＲ 芯片研究表明，

高血糖条件下骨髓间充质干细胞 mirＲ-32-5p 的表

达下调并且通过 PTEN 介导抑制 PI3K /Akt 信号进

而干扰细胞周期进程。也有研究证明高糖条件下

miＲ-378 表 达 减 少 通 过 靶 向 调 节 CASP3 和 激 活

PI3K /Akt 通路抑制成骨细胞分 化［19］。Zhao 等 发

现［20］过表达的 miＲ-214 促进破骨细胞分化，反之亦

然; 进一步发现 miＲ-214 的功能是通过调控 PI3K /
Akt 信号通路上的靶目标磷酸酶和张力蛋白同源物

( phosphatase and tensin homolog，PTEN) 实现的; 破

骨细胞特异的 miＲ-214 转基因小鼠( OC-TG214 ) 体

内 PTEN 水平下调，导致破骨细胞活性增加及骨密

度减少。此外，研究发现 miＲ-216a 通过 c-Cbl 调节

PI3K /Akt 信号，从而调控成骨细胞分化［21］。
1. 3 miＲ 与 BMPs /TGF-β 信号通路

BMPs /TGF-β 信号通路的异常会造成骨相关的

疾病，如骨质疏松症等。研究表明［22］，miＲ-20a 通过

BMP /TGF-β 信号促进成骨细胞分化，成骨细胞分化

过程中内源性 miＲ-20a 表达增加而基因 Bambi 和

Crim1 表 达 下 调，同 时 成 骨 细 胞 调 节 的 BMP2、
BMP4、ＲUNX2、OSX 的表达升高，而脂肪细胞标记
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的 PPAＲγ 在成骨细胞表达降低，表明 miＲ-20a 调控

成骨细胞分化中起着重要的作用。在一项去卵巢大

鼠牙槽骨形成和骨再吸收研究中［23］，增加山药提取

物的量治疗 12 周 后，牙 槽 骨 中 rno-mir-20b-5p 和

rno-mir-23b-3p 表达增加，会导致靶基因 TGFBＲ2 /
BMPＲ2、Smad3 /4 /5 的表达下调，进而抑制 BMPs /
TGF-β 信号通路，导致成骨减少。miＲ 调控 BMPs /
TGF-β 信号诱导成骨细胞分化和矿化作用，在将来

治疗骨质疏松症时具有重要临床意义。Kushwaha
等［24］研究表明 BMPs /TGF-β 是 Ｒunx2 表达的主要

信号通路，miＲ-874-3p 能抑制 HDAC1 的表达而增

强 Ｒunx2 的转录活性，进而诱导成骨细胞分化和矿

化作用，在体内这种调节能显著增加成骨矿化，逆转

卵巢切除引起的骨质流失，并增加骨强度。也有研

究表 明［25］ miＲ-17-92 家 族 在 多 种 疾 病 中 能 调 控

TGF-β 信号通路。
1. 4 miＲ 与 Notch 信号通路

Notch 信号通路影响细胞正常形态发生的多个

过程，是骨骼发育和骨骼细胞活性的关键，Notch 信

号通路的失调影响人类骨骼相关的疾病包括骨质疏

松症等［26］。Azizidoost 等以主题词为 Notch 信号、骨
髓造血干细胞 龛、miＲ，运 用 PubMed 数 据 库 检 索

2000 年至 2013 年文献，结果发现 miＲ-128 和 miＲ-
30 与 Notch 信号通路相关最大［27］。Bae 等研究表

明，miＲ-34 在成骨细胞分化期间明显诱导 BMP2，在

成骨细胞中 miＲ-34 以非细胞自主方式直接影响其

表达的靶目标 Notch 信号通路( 包括 Notch1、Notch2
及 Jag1 ) 从而影响了破骨细胞的分化，此外，miＲ-
34c-mediated 转录后调控成骨细胞中的 Notch 信号

可能与骨肉瘤发病机制相关［28］。Chen 等实验验

证［29］，miＲ-34a 对 JAG1( Notch 1 信号通路的一个配

体) 的表达有促进作用，成骨细胞分化成人骨髓间

充质干细胞( hMSC) 过程中 miＲ-34a 表达上调。
1. 5 miＲ 与 IGF1 /ET1 信号通路

成骨细胞可表达 IGF-1 因子，IGF-1 促进成骨细

胞前体向成骨细胞分化，并促进成熟成骨细胞分泌

骨胶原等物质，降低 IGF-I 与人和小鼠的低骨量相

关。miＲ-29 和 miＲ-365 的表达在成骨细胞分化为

B6 和 C3H 细胞的期间上调，长 3＇UTＲ 在 IGF1 表达

差异机制可能是 B6( 相对于 C3H 细胞) 细胞对 IGF-
I 调节增强［30］。miＲ-29 家族是细胞外基质合成的

负调控因子，因此可以通过抑制 miＲ-29 活性增加细

胞外 基 质 ( ECM ) 产 生，抑 制 miＲ-29a 则 IGF1 和

TGFβ1 基因表达增加［31］。上述实验结果表明，miＲ

调控的 IGF1 /ET1 信号与骨量相关。
1. 6 miＲ 与 Hedgehog 信号通路

Hedgehog 信号通路，可促进 BMMSCs 向成骨细

胞分化及成骨细胞增殖，靶向调控 Hedgehog 通路可

能逆转成骨细胞数量减少导致的骨量丢失［32］。抑

制 Hedgehog 信号可对抗骨质疏松的发展。miＲ 突

变可能会影响机体发育，成为发育缺陷性疾病罕见

病因。Koufaris 等［33］研究表明 miＲ-873 和 miＲ-876
在颅面畸形尤其是巨颅患者意义重大，mir-873 调控

的 Hedgehog 信号通路，在颅面骨分化和形成起重要

作用。Hedgehog 信号是成骨细胞分化的负调节因

子，研究发现其机制是通过抑制 ＲNA 与 MSI1 结合，

进而抑制 miＲ-148 家族( 例如 miＲ-148b) 在 Wnt1 的

表达［34］。可见深入研究 miＲ 调控 Hedgehog 信号通

路机制，在将来能提高骨质疏松的治疗效果

2 miＲ 与破骨细胞分化相关信号通路

参与调节破骨细胞分化的信号通路［35］主要有

OPG-ＲANKL-ＲANK 通路、NF-κB 通路、MAPK 通路、
Scr 途径等，这些信号通路在骨代谢即骨的生成及吸

收失衡过程中发挥重要的作用，miＲ 在多种信号通

路调控破骨细胞分化的具体机制中都发挥了重要作

用。
2. 1 miＲNA 与 ＲANK /ＲANKL /OPG 信号通路

骨重构与 ＲANK /ＲANKL /OPG 系统密切相关，

激素、细 胞 因 子、生 长 因 子 等 因 素 通 过 作 用 于

ＲANK /ＲANKL /OPG 信号通路而影响骨代谢，ＲANK
过度表达则出现破骨细胞数量增加，骨吸收速度大

于骨生成速度［36］。
Sugatani T 等［37］ 研究发现，ＲANKL 受 体 激 活

NF-κB 诱导的破骨细胞受 miＲ-21 调控，miＲNA-21
表达被确定为 ＲANKL 诱导的破骨细胞形成的一个

信号，并且使程序性细胞死亡因子 4 ( PDCD4 ) 蛋白

水平下调; 降低 PDCD4 活性而抑制 c-fos( 破骨细胞

特异的下游靶基因关键转录因子) 表达; ＲANKL 诱

导的 c-fos 基因表达上调 miＲ-21，miＲ-21 还可通过

影响 ＲANKL /OPG 的平衡削弱成熟破骨细胞的活

性［38］。miＲ-503 在绝经后骨质疏松中起着重要作

用。Chen 等［39］研究表明在 CD14 ( + ) PBMCs 细胞

中过表达的 miＲ-503 抑制 ＲANKL 诱导的破骨细胞

的活性; ＲANKL 与靶目标 miＲ-503 结合，诱导破骨

细胞 的 分 化。Ge 等［40］ 研 究 证 实 miＲ-31 能 激 活

runx2-mir-31-satb2 环 路，导 致 ＲANKL /OPG 和

ＲANKL /ＲANK 比率降低进而使破骨细胞失活和抑
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制骨基质重塑。绝经后骨质疏松症患者 miＲNA-218
低表达，激活 ＲANKL 刺激破骨细胞前体形成破骨

细胞，研究［41］揭示了 miＲ-218 抑制 p38mapk-c-fos-
nfatc1 环路 为 破 骨 细 胞 和 骨 吸 收 的 负 调 节 因 子。
ＲANK /ＲANKL /OPG 系统是运动影响骨代谢的主要

途径并且与免疫系统相关，因此 miＲ 通过 ＲANK /
ＲANKL /OPG 信号通路对破骨细胞的调控具有复杂

性，是多种因素共同作用的结果。
2. 2 miＲNA 与 NF-κB 信号通路

NF-κB 活化是成熟破骨细胞存活和发挥功能的

重要调节因子，雌激素及细胞因子与受体结合能抑

制 NF-κB 的表达，使 NF-κB 维持在一个正常的水

平，这有利于成骨细胞的增殖分化，OP 雌激素及其

受体缺乏，使 NF-κB 活化而抑制了成骨细胞的增殖

和分化。Dela Ｒica L 等［42］从来源于人主要单核细

胞分析在破骨细胞分化过程中 miＲ 表达的变化，显

示 miＲ-212 /132 簇 和 miＲ-99b / let-7e /125a 簇 迅 速

上调，这些 miＲ 的耗竭抑制破骨细胞的分化; 首次

发现这 两 个 miＲ 簇 直 接 调 控 NF-κB 通 路。Liao
等［43］发现过多的 TNF-α 和活性氧引起雌激素缺乏

导致 NF-κB 信号通路上 miＲ-705 和 miＲ-3077-5p 上

调，并 通 过 3 ＇UTＲ 的 靶 基 因 HOXA10 和 ＲUNX2
mＲNA 抑制骨髓间充质干细胞分化和促进脂肪细胞

分化。大量 miＲ 发现在失调的 ZFP36L2 和 KLF13，

βIL-2ＲG、TGF-β1 和 CD74 失调介导的免疫变化与

雌激素缺乏相互作用引起 NF-κB 的功能失调，引起

骨代谢异常［44］。
2. 3 miＲ 与 MAPK 信号通路

丝裂原活化蛋白激酶 ( mitogenactivated protein
kinases，MAPKs) ，受到信号分子刺激后发生磷酸化

而活化，活 化 的 MAPK 参 与 细 胞 多 种 生 理 过 程。
MAPK 信号通路包括三种主要激酶 MAP3K、MAPKK
和 MAPK; 主要包括 EＲK1 /2 通路、JNK 通路、P38 通

路和 EＲK5 通路。miＲ-205 已 被 证 实 参 与 成 骨 过

程，miＲ-205 通过 EＲK 和 p38 MAPK 磷酸化，对骨髓

间充质干细胞向成骨细胞分化具有负调控作用［45］。
Tan 等［46］在 hBM-MSCs 和汗腺样细胞( sweat gland-
like cells) microＲNA 差异表达谱的研究中，发现在

MAPK /Erk、Wnt /β-Catenin、EDA /EDAＲ、NF-κB 信

号通路 有 18 个 miＲ 的 表 达 发 生 了 变 化，其 中 以

miＲ-146a-5P、miＲ-6812-5p 的变化最明显。

3 miＲ 与钙信号相关信号通路

游离的钙离子在细胞内是重要的第二信使，参

与调控细胞的增殖、分化、运动、凋亡等各个生理病

理过程。钙离子可通过激活细胞外信号调节激酶

1 /2( EＲK1 /2) 、钙调蛋白激酶Ⅱ ( CaMKⅡ) 和环单

磷酸腺苷 ( cAMP) 等多种钙依赖蛋白参与骨形成。
EＲK1 /2 参与成骨细胞增殖、分化、凋亡的每个环

节，对于骨形成极为重。有研究［47］表明 miＲ-494 在

钙离子激活 EＲK1 /2 信号表达明显上调，抑制 BMP-
2 诱导 C2C12 向成骨细胞分化，并下调 Osx mＲNA，

表明 miＲ-494 能负向调控成骨细胞的成熟。Wang
等［48］研究表明 miＲNA-29a 能调节 Wnt 信号的多种

成分( 主要包括 Wnt-3a、糖原合成酶激酶-3β 和 β-
catenin) ，Wnt 信号激活抑制 DKK-1、Akt、EＲK 的磷

酸化，进一步抑制骨组织中成骨因子 Ｒunx2 和胰岛

素样生长因子 1 的表达。也有研究［49］表明在 hBM-
MSCs 分化过程中 miＲ-138 下调影响整合素 /FAK /
EＲK 信号转导而抑制黏着斑激酶成骨作用。钙离

子与钙调蛋白( CaM) 结合后激活钙调蛋白激酶Ⅱ，

可通过 CaMKⅡ-NF-ATc 信号通路促进成骨过程。
miＲ 通过调控 CaMKⅡ-NF-ATc 信号通路，在骨质疏

松骨代谢过程中发挥重要作用。

4 展望

骨代谢包括骨形成和骨吸收，成骨细胞和破骨

细胞是该过程的重要功能细胞，是保持骨平衡、维持

正常骨量的关键。这种平衡关系被打破，就会导致

骨代谢疾病，常见的如骨质疏松症等。对骨代谢的

研究，是骨质疏松症病因研究的重要基础。骨代谢

调控机制复杂，包括信号通路、细胞、细胞因子、激素

等。信号通路作为调控骨代谢的重要途径，不同信

号通路机制之间存在一定的联系，共同作用从而调

节成骨细胞分化、破骨细胞分化，但是大多数信号通

路的确切机制还不明了，各通路之间的相互联系研

究较少，需要我们进一步深入探讨。
随着表观遗传学的发展，miＲ 通过相关信号通

路精密调控骨代谢被带进了研究领域。miＲ 作为小

分子非编码 ＲNA，在调控骨细胞分化、维持骨细胞

功能、维持骨形成 /骨吸收平衡发面起着重要作用。
随着对 miＲ 功能的深入研究，发现 miＲ 的表达异

常、会影响靶 mＲNA 亲和力，增加骨质疏松的易感

性。miＲ 作为新的生物学标记，调控骨代谢相关信

号通路的机制复杂; 又因为骨质疏松症是遗传因素

与环境因素共同作用的结果，所以在研究遗传因素

的同时又避免不了环境因素的影响。阐明 miＲ 调

控信号通路而影响骨代谢的机制，将在临床中靶向
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治疗骨质疏松症提供理论依据。
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