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摘要： 目的　 研究 ｍｉＲ 通过信号通路对骨代谢的调控机制。 方法　 通过检索 ＰｕｂＭｅｄ 数据库 ２０００ 年 － ２０１６ 年期间 ｍｉＲ 与骨

代谢相关信号通路的文献，将相关 ｍｉＲ 的功能进行分析并予以归类。 结果　 总共检索到相关文献 ９４９ 篇，符合纳入及排除标

准的文献有 １４０ 篇，分析显示 ｍｉＲ 与骨代谢相关信号通路的文献研究主要以经典的信号通路为主，ｍｉＲ 对骨质疏松的作用机

制主要表现在对成骨细胞的影响、对破骨细胞的影响、对骨髓间充质干细胞的影响及对钙盐代谢的影响 ４ 个方面。 结论 　
ｍｉＲ 通过信号通路对骨代谢的调控具有重要的意义，其可作为诊断与治疗骨质疏松症的血清潜在标志物。
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　 　 骨代谢与骨质疏松症密切相关。 随着我国人口

老龄化进程的加快，骨质疏松症（ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）
发病率呈快速增长态势。 在骨质疏松症参与骨代谢

动态平衡的细胞调控分化过程中，存在着各种信号

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。 自从 １９９３ 年小分子 ＲＮＡ（ｍｉＲ）被
带入研究领域后，这种小分子 ＲＮＡ 的多样性和广泛

性才被揭示出来，ｍｉＲ 在 ＯＰ 发生的动态变化过程

中发挥重要的作用［１］，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。 本文将对 ｍｉＲ
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与骨代谢相关信号通路的文献研究作一阐述。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 检索对象

ＰｕｂＭｅｄ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖ ／ ｐｕｂｍｅｄ）。
１􀆰 ２　 检索方法

文献类型选择（ＡＲＴＩＣＬＥ）或（ＲＥＶＩＥＷ），时间

跨度为 ２０００ 年 － ２０１６ 年，数据获取时间点为 ２０１６
年 ６ 月，应用 Ｂｉｂｅｘｃｅｌ 软件分别抽取文献主题词、副
主题词和被引文献，对抽取的数据进行人工筛选，综
合运用 Ｃｉｔｅｓｐａｃｅ 和 Ｐａｊｅｋ 软件进行处理，并结合专

业知识将符合纳入、排除标准的文献分成若干信号

通路。
１􀆰 ３　 文献纳入标准

　 分别从论文题目、摘要、讨论和其他信息等部

分，对检索到的英文文献进行应用主题词、副主题词

及与本研究内容一致性进行评价，所有被评估的文

献均由 ２ 位研究者独立完成，再交叉核对结果。
１􀆰 ４　 文献排除标准

对检索到的文献未涉及到主题词、副主题词及

与本研究内容无关的文章进行排除。
１􀆰 ５　 统计学处理

对检索的结果采用 Ｅｘｃｅｌ ２００３ 和 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软

件进行数据统计学分析。

２　 结果

２􀆰 １　 ＰｕｂＭｅｄ 数据库文献检索结果

在 ＰｕｂＭｅｄ 数据库中，以主题词 ｍｉＲＮＡ、ｍｉＲ、
ｍｉｃｒｏＲＮＡ， 副 主 题 词 Ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ 和 Ｂｏｎｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ 进行检索，分别检索到对应的主题词文

献 ３４６ 篇、２４５ 篇、３５８ 篇。
２􀆰 ２　 文献纳入及排除流程（图 １）

图 １　 文献纳入及排除流程图

Ｆｉｇ． １　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ
　

２􀆰 ３　 ｍｉＲ 与骨代谢相关信号通路文献数量柱状图

（图 ２）

图 ２　 ｍｉＲ 与骨代谢相关信号通路文献数量柱状图

Ｆｉｇ． ２　 Ｑｕａｎｔｉｔｙ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｍｉＲ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ
　

２􀆰 ４　 ｍｉＲ 调控的与骨代谢相关信号通路（表 １）
２􀆰 ５　 主要骨代谢信号通路参与的 ｍｉＲ（表 ２）

３　 讨论

ｍｉＲ 调控骨代谢的意义重大，尤其是对破骨细

胞和成骨细胞的调节至关重要，但是 ｍｉＲ 调节骨代

谢的主要机制还处于探索阶段。 通过从 ＰｕｂＭｅｄ 数

据库对 ｍｉＲ 与骨代谢相关信号通路文献的研究，可
以发现目前对经典的信号通路研究较多，如 Ｗｎｔ 信
号通路是成骨细胞定向分化中的转录因子和信号调

控通路，ｍｉＲ 不仅参与调节 Ｗｎｔ 信号通路并抑制骨

结合素的表达，还可抑制 ＤＫＫ１（Ｗｎｔ 信号通路的抑

制剂），提高 Ｗｎｔ 信号通路活性而促进成骨分化；
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路对成骨细胞和破骨细胞具有双

重的调节作用，且具有潜在的成骨特异性作用 ｍｉＲ
通过调节 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路可调节其下游的核因

子 κＢ 受体活化因子和巨噬细胞集落刺激因子受体

信号，从而对破骨细胞分化、存活和骨吸收起到至关

重要的作用；ｍｉＲ 通过转录激活 ＳＰ７ ／ Ｏｓｔｅｒｉｘ 启动

子，进而调节 Ｎｏｔｃｈ 信号通路增强成骨细胞的增殖，
也能调节 Ｎｏｔｃｈ 信号通路通过抑制 Ｗｎｔ 信号经典途

径阻止成骨细胞的分化；ｍｉＲ 可通过调节 ＴＧＦ⁃β 信

号通路而调节成骨细胞对骨钙盐沉积和破骨细胞对

骨吸收作用，进而控制骨密度。
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表 １　 ｍｉＲ 调控的与骨代谢相关信号通路

Ｔａｂｌｅ １　 ｍｉＲ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｍｉＲ 信号通路 靶目标 功能

ｍｉＲ － ２１８［２］ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路
成骨细胞；人分泌型卷曲相关蛋
白 ２ （ ｓｆｒｐ２）；人 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ 相关蛋
白 ２（ＤＫＫ２）

表达增强促进成骨细胞的分化，表达减弱抑
制成骨细胞的分化

ｍｉＲ⁃１２８［３］ Ｗｎｔ 信号通路 Ｗｎｔ３ａ 调控骨髓间充质干细胞分化

ｍｉＲＮＡ⁃２９ａ［４］ Ｗｎｔ 信号通路
糖皮质激素；Ｗｎｔ⁃３ ａ、糖原合成酶
激酶 ３β（ＧＳＫ３β）和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ

抑制剂 ＤＫＫ⁃１，Ａｋｔ 和 ＥＲＫ 的磷酸化和成骨
因子 Ｒｕｎｘ２ 和 ｙｚ 骨组织中胰岛素样生长因
子 １ 活性

ｍｉＲ⁃２７ａ［５］ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路 ｓＦＲＰ１ 蛋白 调控成骨细胞增殖、分化和凋亡

ｍｉＲ⁃３４ａ［６］ Ｗｎｔ ／ ＴＣＦ７ 信号通路 ｓｕｒｖｉｖｉｎ 基因
异位表达能抑制前列腺癌骨转移和降低癌
细胞增殖

ｍｉＲ⁃２６ａ［７］ Ｗｎｔ 和 ＢＭＰ 信号通路 ＧＳＫ３β 和 Ｓｍａｄ１ 调节骨骨髓间充质干细胞的成骨分化；抑制
脂肪干细胞的成骨分化

ｍｉＲ⁃１５０［８］ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路 骨钙素、碱性磷酸酶 促进成骨细胞成骨功能和促进骨骼矿化

ｍｉＲ⁃２１６ａ［９］ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路 ｃ⁃Ｃｂｌ 基因
减弱地塞米松抑制成骨作用，促进成骨细胞
的分化和增加骨形成

ｍｉＲ⁃２１４［１０］ ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路
巨噬细胞集落刺激因子（Ｍ⁃ＣＳＦ）
和 ＮＦ⁃κＢ 下调增加破骨细胞活性，减少骨矿物质密度

ｍｉＲ⁃３７８［１１］ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 和 ＣＡＳＰ⁃３ 信号通路
Ｒｕｎｘ２、ｏｓｔｅｏｒｉｘ （ ＯＳＸ）、 Ｉ 型胶原
（Ｃｏｌ Ｉ）、骨钙素（ＯＣ）和骨粘连蛋
白（ＯＮ）

高表达减轻高糖抑制的成骨分化

ｍｉＲ⁃３２⁃５ｐ［１２］ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路 ＰＴＥＮ 蛋白

高糖条件下，过表达能抑制 ＰＴＥＮ 的表达，改
善高血糖水平对 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的抑制
作用，并促进细胞周期由 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期向 Ｇ２ ／ Ｍ
期和 Ｓ 期转化

ｍｉＲ⁃２１［１３］ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路
Ｂｃｌ⁃２ 基因；Ｃａｓｐａｓｅ ３ ／ ９ 和 Ｂａ 蛋
白

高表达增强 Ａｋｔ 的磷酸化；通过下调 ＰＴＥＮ
而抑制 ＢＭＳＣ 凋亡

ｍｉＲ⁃１２４［１４］ Ｎｏｔｃｈ 信号通路 ＤＬＸ５；ＤＬＸ２ 调节成骨细胞的分化和间充质干细胞体内
骨形成；成骨细胞分化的负调节因子

ｍｉＲ⁃３４ｃ［１５］ Ｎｏｔｃｈ 信号通路 骨形态发生蛋白 ２（ＢＭＰ２） 矿化缺陷致骨质疏松；促使成骨细胞的增
殖、增加破骨细胞活性

ｍｉＲ⁃３４ａ［１６］ Ｎｏｔｃｈ 信号通路
细 胞 周 期 蛋 白 Ｄ１， ＣＤＫ４ 和
ＣＤＫ６、Ｅ２Ｆ 转录因子三、细胞分
裂周期蛋白 ２５

双向调控 ｈＭＳＣ 的增殖和 ＯＢ 分化

ｍｉＲ⁃２４［１７］ Ｎｏｔｃｈ 信号通路 成骨细胞
抑制几丁质酶样 １（ＣＨＩ３Ｌ１）ｍＲＮＡ 的表达；
诱导成骨细胞凋亡和骨形成和矿化

ｍｉＲ⁃１４０［１８］ ＴＧＦ⁃β 信号通路 ＦＧＦ２３ 和骨钙素 调节钙、磷代谢

ｍｉＲ⁃１５５ ［１９］ ＴＧＦ⁃β 和 ＳＡＰＫ ／ ＪＮＫ 信号通路
细胞因子信号传导抑制蛋白 １
（ＳＯＣＳ１） 炎症状态下调控成骨分化过程

ｍｉＲ⁃２０ａ［２０］ ＢＭＰ 信号通路 ＢＭＰ⁃２ 蛋白 过表达抑制骨的矿化过程，调节骨骼的发育

ｍｉＲ⁃３７０［２１］ ＢＭＰ⁃２⁃Ｅｔｓ１⁃ＰＴＨｒＰ 信号通路 骨形态发生蛋白⁃２（ＢＭＰ⁃２） 促进成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 细胞分化；抑制
ＢＭＰ⁃２ 诱导前成骨细胞分化

ｍｉＲ⁃５１９ｄ［２２］ ＡＭＰＫ ／ ｐ３８ 信号通路 ＭＭＰ⁃２ 蛋白 调节软骨的生成
ｍｉＲ⁃３６５［２３］ ＯＰＧ⁃ＲＡＮＫＬ⁃ＲＡＮＫ 信号通路 ＭＭＰ⁃９ 蛋白 抑制糖皮质激素诱导的骨质疏松

ｍｉＲ⁃２０５［２４］ ＳＡＴＢ２ ／ Ｒｕｎｘ２ 和 ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ 信
号通路

骨涎蛋白（ＢＳＰ）、骨钙素（ＯＣ） 表达下调诱导骨髓间充质干细胞向成骨分
化，增强成骨细胞的能力

ｍｉｒ⁃２２２⁃３ｐ［２５］ ｓｍａｄ５⁃ｒｕｎｘ２ 信号通路
人骨髓间充质干细胞
Ｒｕｎｘ２ 蛋白；Ｓｍａｄ１ ／ ５ ／ ８ 蛋白

抑制碱性磷酸酶（ＡＬＰ）活性和基质矿化、抑
制人骨髓间充质干细胞的成骨分化

ｍｉＲ⁃２１［２６⁃２７］ ＰＴＥＮ ／ Ａｋｔ ／ ＴＧＦ⁃β１ 信号通路
ＣＤ４ （ ＋ ）、Ｆｏｘｐ３ （ ＋ ）、调节性 Ｔ
细胞

调控骨髓间充质干细胞的免疫调节功能

ＢＭＰ９ ／ Ｓｍａｄ 信号通路 Ｓｍａｄ７ 蛋白 表达有助于促进 ＢＭＰ９ 诱导ＭＭＣ 成骨的形成

ｍｉＲ⁃３０７７⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃
７０５［２８］ Ｒｕｎｘ２ 信号通路 ＨＯＸＡ１０ 和 Ｒｕｎｘ２ 蛋白

间充质干细胞向成骨细胞分化和脂肪细胞
分化的启动子的抑制剂

ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ［２９］ Ｈｉｐｐｏ 信号通路 ＦＧＦＲ２ 基因
调节骨髓间充质干细胞向成骨分化，影响骨
质疏松症的发生
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表 ２　 主要骨代谢信号通路参与的 ｍｉＲ
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｍｉＲ．

信号通路 部分 ｍｉＲ
Ｒｕｎｘ２ 信号通路 ｍｉＲ⁃１３３，ｍｉＲ⁃３３８⁃３ｐ，ｍｉＲ⁃４４３，ｍｉＲ⁃１５ｂ，ｍｉＲ⁃２６ ａ，ｍｉＲ⁃２８６１，ｍｉＲ⁃２０８，ｍｉＲ⁃１４６ ａ，ｍｉＲ⁃９３
Ｏｓｔｅｒｉｘ 信号通路 ｍｉＲ⁃９３，ｍｉＲ⁃１４３，ｍｉＲ⁃１４５，ｍｉＲ⁃２１４，ｍｉＲ⁃３４，ｍｉＲ⁃３１，ｍｉＲ⁃１４２，ｍｉＲ⁃１３８，ｍｉＲ ⁃６３７
Ｗｎｔ 信号通路 ｍｉＲ⁃２１８，ｍｉＲ⁃１２８，ｍｉＲＮＡ⁃２９ ａ ／ ｃ，ｍｉＲ⁃２７ ａ，ｍｉＲ⁃３４ ａ，ｍｉＲ⁃２６ ａ，ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ，ｍｉＲ⁃２７，ｍｉＲ⁃３７５
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路 ｍｉＲ⁃１５０，ｍｉＲ⁃２１６ ａ，ｍｉＲ⁃２１４，ｍｉＲ⁃３７８，ｍｉＲ⁃３２⁃５ｐ，ｍｉＲ⁃２１
ＢＭＰ 信号通路 ｍｉＲ⁃２０ ａ，ｍｉＲ⁃３７０，ｍｉＲ⁃１４２⁃３ｐ，ｍｉＲ⁃２１０
Ｎｏｔｃｈ 信号通路 ｍｉＲ⁃１２４，ｍｉＲ⁃３４ｃ，ｍｉＲ⁃３４ ａ，ｍｉＲ⁃２４
ＴＧＦ⁃β 信号通路 ｍｉＲ⁃１４０，ｍｉＲ⁃１５５，ｍｉＲ⁃２９ｂ

　 　 ｍｉＲ 对骨的形成是必不可少的，其对骨质的调

控作用具有双向性，多数 ｍｉＲ 对骨的形成具有积极

的作用，也有部分 ｍｉＲ 对骨的形成具有副作用。 根

据相关研究［３０］，ｍｉＲ⁃１０６ｂ 通过 ＢＭＰ⁃２ 信号通路在

成骨细胞分化过程的高表达是一种负调控机制，有
助于促进骨质疏松症的发生，Ｃｏｌｌｉｓｏｎ［３０］于体外培养

的骨髓间充质 干 细 胞 （ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＭＳＣ），在 ＭＳＣ 向成骨细胞诱导过程中发现，ｍｉＲ⁃
１０６ｂ 在此过程中抑制 ＭＳＣ 向成骨细胞分化，在糖

皮质激素导致的骨质疏松小鼠体内，ｍｉＲ⁃１０６ｂ 的表

达高于健康小鼠体内的表达。 过量的糖皮激素可调

节 ｍｉＲ⁃２９ ａ、 ｍｉＲ⁃３４ ａ⁃５ｐ 的过表达， 降低 Ａｋｔ、
ＧＳＫ３β 的磷酸化、减少骨保护素 （ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，
ＯＰＧ）的表达，促进 β⁃链蛋白的降解、ＲＡＮＫＬ 的表

达，进一步促进骨的吸收并能延长破骨细胞的寿命。
然而，正常量的糖皮激素可调节 ｍｉＲ⁃２９ ａ、ｍｉＲ⁃３４ ａ⁃
５ｐ 的表达，通过干扰细胞骨架结构抑制破骨细胞对

骨的降解能力。 可见抑制负调节骨量 ｍｉＲ 的表达

可能是潜在的治疗骨质疏松及骨缺损的新策略［３１］。
医学影像技术通常用于检测低骨量，但是却无

法判别恶化的骨质量。 ｍｉＲ 作为骨重塑监测物，有
可能作为一种新的骨健康的敏感标志物，用以帮助

监测、诊断和治疗骨质疏松。 Ｂｅｄｅｎｅ 等［３２］研究了骨

质疏松症患者体内 ｍｉＲ 与骨密度、骨小梁积分及骨

折风险度之间的关系，结果发现，结合 ｍｉＲ⁃１４８ ａ⁃３ｐ
对骨的作用表明，ｍｉＲ 可作为潜在的骨质疏松症相

关病理变化的血浆生物标志物。 在绝经后骨质疏松

症患者血清中，ｍｉＲ 可以作为一个可靠的、无创性检

测的生物标志物，用于辅助诊断绝经后骨质疏松症。
研究发现［３３］，绝经后骨质疏松症妇女骨量减少时血

清中 ｍｉＲ⁃３０ｂ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１０３⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４２⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃３２８⁃
３ｐ 表达显著下调（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），与骨密度呈正相关。
Ｙａｖｒｏｐｏｕｌｏｕ 等［３４］研究表明在骨质疏松症妇女血清

中 ｍｉｒ⁃２１⁃５ｐ 表达显著降低，发生脊椎骨折风险的敏

感性和特异性分别是 ６６％ 和 ７７％ 。 Ｓｅｅｌｉｇｅｒ 等［３５］

研究揭示了 ｍｉＲ 不仅可以作为骨质疏松诊断的生

物标志物，还可用于治疗骨质疏松症及作为骨质疏

松骨折愈合过程的判定标志物。
骨代谢过程主要有两个方面，即骨形成与骨吸

收，骨代谢紊乱导致的骨质疏松症受多种因素的调

控，其中 ｍｉＲ 对骨代谢的调节机制复杂，包括了多

种 ｍｉＲ 及信号通路、激素、细胞、腺体等多方面作用

的参与，而 ｍｉＲ 对信号通路的调节在其中起到了重

要的作用。 现今的研究以经典信号通路为主，如参

与影响骨形成的 ＢＭＰ ／ Ｓｍａｄｓ、Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通

路等，参与影响骨吸收的 ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 信号

通路等，通过复杂的调节机制，ｍｉＲ 对骨髓间充质干

细胞、成骨细胞、破骨细胞等的调节，进一步影响骨

的代谢。 随着 ｍｉＲ 通过相关信号通路对骨代谢调

控机制的深入研究，ｍｉＲ 可为骨质疏松症提供潜在

的诊断及治疗的新途径，其临床意义深远。
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ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｒｏｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｒｕｎｘ２ ａｎｄ Ｆｇｆｒ２． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１４，２２９ （１０）：
１４９４⁃１５０２．

［３０］ 　 Ｃｏｌｌｉｓｏｎ Ｊ． Ｂｏｎｅ：ｍｉＲ⁃１０６ｂ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１７，１３（３）：１３０⁃１３９．

［３１］ 　 Ｋｏｍｏｒｉ Ｔ． Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｂｉｏｌｏｇｙ． Ｈｏｒｍ Ｍｅｔａｂ
Ｒｅｓ， ２０１６， ４８（１１）： ７５５⁃７６３．

［３２］ 　 Ｂｅｄｅｎｅ Ａ， Ｍｅｎｃｅｊ Ｂｅｄｒａ ｃ̌ Ｓ， Ｊｅšｅ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃１４８ａ ｔｈｅ
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｂｏｎｅ Ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ． Ｗｉｅｎ Ｋｌｉｎ Ｗｏｃｈｅｎｓｃｈｒ，
２０１６，１２８（ｌ７）：５１９⁃５２６．

［３３］ 　 Ｙａｖｒｏｐｏｕｌｏｕ ＭＰ，Ａｎａｓｔａｓｉｌａｋｉｓ ＡＤ，Ｍａｋｒａｓ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ａｎｄ ｖｅｒｔｅｂｒａｌ
ｆｒａｃｔｕｒｅｓ． Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１７，１７６（２）：１６９⁃１７６．

［３４］ 　 Ｃｈｅｎ Ｊ，Ｌｉ Ｋ，Ｐａｎｇ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｇｅｎｅ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲＮＡｓ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，
２０１６（６）：３６３４７．

［３５］ 　 Ｓｅｅｌｉｇｅｒ Ｃ，Ｋａｒｐｉｎｓｋｉ Ｋ，Ｈａｕｇ ＡＴ，ｅｔ ａｌ． Ｆｉｖｅ ｆｒｅｅｌｙ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍｉＲｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ
ｆｒａｃｔｕｒｅｓ． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ， ２０１４， ２９（８）：１７１８⁃１７２８．

（收稿日期：２０１７⁃０３⁃１７；修回日期：２０１７⁃０６⁃１８）
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