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摘要： 微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类具有调控功能的非编码 ＲＮＡ，其主要起转录后的调控作用，在生物信号调节网络

中扮演着重要的角色。 ｍｉＲＮＡ 与成骨分化，骨质新生，骨改建等过程密切相关，ｍｉＲＮＡ 表达异常可导致骨质疏松等一系列骨

代谢相关疾病。 鉴于 ｍｉＲＮＡ 在骨代谢调控中的重要作用，本文就 ｍｉＲＮＡ 在细胞成骨分化及其与骨质疏松发病机制的研究进

行综述，以期为骨代谢相关疾病的治疗提供新的方向。
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　 　 微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏ ＲＮＡ， ｍｉＲＮＡ）是一类长度为

１６ ～ ２９ｎｔ 的茎环状内源性小 ＲＮＡ， 其存在于所有真

核细胞中，ｍｉＲＮＡ 基因大多位于非编码区内，少量

位于编码区内。 ｍｉＲＮＡ 的表达具有组织特异性和

发育阶段特异性，其参与调控人类近 １ ／ ３ 的蛋白编

码基因并在细胞增殖、分化、凋亡以及个体生长发育

过程中发挥着重要的作用［１］。 ｍｉＲＮＡ 对靶基因进

行转录后调控，其通过与靶 ｍＲＮＡ 特异性结合从而

诱导其降解或翻译抑制，当某些 ｍｉＲＮＡ 含量发生异

常变化，其调节的靶基因表达水平也将随之改变，进
而诱发相应症状［２，３］。

骨组织中时刻发生着成骨细胞介导的骨形成和

破骨细胞参与的骨吸收，两者之间维持着动态平衡

的状态，活跃的骨代谢水平使骨骼不断更新，维持骨

组织健康。 ｍｉＲＮＡ 可通过调控间充质组织的成骨

分化和破骨细胞的分化成熟调节骨组织代谢水平，
因此骨代谢相关 ｍｉＲＮＡ 的异常表达与骨质疏松等

骨代谢相关疾病的发生必然具有密切的联系［４⁃６］。

１　 ｍｉＲＮＡ 的调节成骨分化作用

细胞命运决定及其表型分化是一个由转录因子

介导的复杂过程，这些转录因子是调节细胞特征表

型表达的正反馈或负反馈循环中的一员并发挥着重

要的作用。 ｍｉＲＮＡ 可通过调节 ｍＲＮＡ 活性从而有

效调控相关转录因子的表达，时刻影响着细胞的各

个生理过程。 影响间充质干细胞的成骨向分化及成

骨前体细胞分化成熟的转录因子主要有 Ｒｕｎｘ２，
Ｏｓｔｅｒｉｘ（ＯＳＸ）及其他同源结构域蛋白，ｍｉＲＮＡ 与转

录因子间相互作用，构成复杂的调控网络，协调骨组
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织的生成［７］。
Ｒｕｎｘ２ 是成骨早期分化即表达的转录因子，其

参与了 ＢＭＰｓ， ＴＧＦｓ， Ｗｎｔ， Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 等多条通路调

节的成骨细胞分化过程，上调的 Ｒｕｎｘ２ 又可激活下

游 Ｏｓｔｅｒｉｘ，Ｃｏｌ Ｉ，ＡＬＰ 等成骨相关基因的表达［７⁃１０］。
Ｚｈａｎｇ 发现在间充质组织成骨分化过程中，ｍｉＲ⁃２３
ａ， ｍｉＲ⁃３０ｃ， ｍｉＲ⁃３４ｃ， ｍｉＲ⁃１３３ ａ， ｍｉＲ⁃１３５ ａ， ｍｉＲ⁃
１３７，ｍｉＲ⁃２０４， ｍｉＲ⁃２０５， ｍｉＲ⁃２１７， ｍｉＲ⁃２１８ 和 ｍｉＲ⁃
３３８ 的表达与 Ｒｕｎｘ２ 的表达呈负相关关系，其中除

ｍｉＲ⁃２１８ 以外，其余 ｍｉＲＮＡ 均有抑制间充质组织成

骨分化的作用［７］。 Ｌｉ 用 ＢＭＰ⁃２ 诱导小鼠 ＳＴ２ 细胞

成骨分化时发现细胞内 ｍｉＲ⁃２８６１ 表达增加，过表达

ｍｉＲ⁃２８６１ 可增强 ＢＭＰ⁃２ 的诱导分化能力。 ｍｉＲ⁃
２８６１ 主要通过下调组蛋白脱乙酰酶 ５ （ Ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ５， ＨＤＡＣ５）的表达从而抑制 Ｒｕｎｘ２ 的降

解，促进成骨分化［１１］。 后续研究又发现与 ｍｉＲ⁃２８６１
同基因座的 ｍｉＲ⁃３９６０ 同样具有促进 ＢＭＰ⁃２ 成骨诱

导的作用，其主要是通过下调 Ｒｕｎｘ２ 的抑制蛋白同

源盒蛋白 Ａ２（Ｈｏｍｅｏｂｏｘ Ａ２， ＨＯＸＡ２）的表达实现

的。 反之，过表达 Ｒｕｎｘ２ 又可促进 ｍｉＲ⁃３９６０ 和

ｍｉＲ⁃２８６１ 的表达，染色质免疫共沉淀结果显示

Ｒｕｎｘ２ 可与 ｍｉＲ⁃３９６０ ／ ｍｉＲ⁃２８６１ 的启动子结合，因
此 ｍｉＲ⁃３９６０ ／ ｍｉＲ⁃２８６１ 和 Ｒｕｎｘ２ 构成正向反馈循

环不断增强 ＳＴ２ 细胞的成骨分化能力［１２］。 当使用

ＢＭＰ⁃２ 刺激 Ｃ３Ｈ１０Ｔ１ ／ ２ 细胞成骨分化时，细胞内雌

激 素 受 体 相 关 受 体 （ Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＥＲＲｓ）和 ｍｉＲ⁃４３３ 发生下调，而将 ｍｉＲ⁃
４３３ 表达上调后，过表达的 ｍｉＲ⁃４３３ 可与 Ｒｕｎｘ２
ｍＲＮＡ 结合抑制 ＢＭＰ⁃２ 诱导的 Ｒｕｎｘ２ 表达，阻断

ＢＭＰ⁃２ 的成骨诱导分化［１３］。 Ｔｏｍｅ 报道，ｍｉＲ⁃３３５ 在

人间充质细胞的分化过程中表达呈下降趋势，ｍｉＲ⁃
３３５ 的表达受 Ｗｎｔ 通路调控，上调 ｍｉＲ⁃３３５ 的表达

抑制间充质细胞的增殖，迁移及成骨和成脂分化，而
Ｒｕｎｘ２ 可能是 ｍｉＲ⁃３３５ 发挥作用的一个重要靶蛋

白［１４］。 最近有研究显示，细胞在成骨分化过程中

Ｄｉｃｅｒ 和 Ｒｕｎｘ２ 的表达均上调，荧光素酶实验表明

Ｒｕｎｘ２ 可促进 Ｄｉｃｅｒ 的表达，Ｄｉｃｅｒ 的上调进一步促

进成骨诱导相关 ｍｉＲＮＡ 表达的增加，因此 Ｚｈｅｎｇ 提

出 Ｒｕｎｘ２ ／ Ｄｉｃｅｒ ／ ｍｉＲＮＡｓ 级联效应在细胞成骨分化

及骨组织形成中扮演着十分重要的角色［１５］。
ＯＳＸ 亦名 Ｓｐ７，是诱导成骨分化的另一个重要

转录因子，属 Ｋｍｐｐｅｌ 样家族的 ＳＰ 亚群，ＯＳＸ 敲除

小鼠可因骨骼矿化异常在出生后即迅速死亡。 ｍｉＲ⁃
１４３ 可下调 ＯＳＸ 的表达抑制 ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 细胞成骨分

化［１６］，ｍｉＲ⁃１４５ 抑制 ＯＳＸ 表达后 Ｃ２Ｃ１２ 和 ＭＣ３Ｔ３⁃
Ｅ１ 细胞的成骨分化能力减弱［１７］。 在小鼠原代成骨

细胞中过表达 ｍｉＲ⁃９３，发现，成骨细胞矿化能力明

显下降，而使用 ＯＳＸ 可逆转这一过程，研究表明

ｍｉＲ⁃９３ 仅影响了 ＯＳＸ 的翻译过程，ＯＳＸ ｍＲＮＡ 水平

无明显改变［１８］。 与之类似的，ｍｉＲ⁃３１ 亦是通过下

调 ＯＳＸ 的表达从而抑制骨髓间充质干细胞的成骨

分化［１９］。 有研究发现，骨质疏松人群的骨髓间充质

干细胞内 ｍｉＲ⁃１２５ｂ 表达量明显上调，ｍｉＲ⁃１２５ｂ 可

能是通过调节 ＯＳＸ 的表达进而影响骨髓间充质干

细胞的增殖和成骨分化［２０］。 ｍｉＲ⁃２１４ 可与 ＯＳＸ
ｍＲＮＡ ３＇ＵＴＲ 结合下调 ＯＳＸ 表达，当给予 ｍｉＲ⁃２１４
抑制剂后，ＢＭＰ⁃２ 诱导 Ｃ２Ｃ１２ 细胞成骨分化能力显

著增强［２１］。 除此以外， ｍｉＲ⁃１３８，ｍｉＲ⁃１４２，ｍｉＲ⁃１４８
和 ｍｉＲ⁃６３７ 均可抑制 ＯＳＸ 的表达，而 ｍｉＲ⁃３２２ 可上

调 ＯＳＸ 表达水平［９， ２２⁃２４］。

２　 ｍｉＲＮＡ 与骨质疏松的关系

骨质疏松是以骨显微结构受损，骨矿成分和骨

基质不断减少，皮质骨变薄，骨小梁数量下降，骨脆

性增加和骨折危险度升高的一种全身骨代谢障碍性

疾病。 ｍｉＲＮＡ 参与的表观遗传在骨代谢过程中发

挥着重要的作用，极大程度地决定了相关细胞的分

化方向，因此，骨质疏松的发生和 ｍｉＲＮＡ 的代谢紊

乱具有密切的联系［２５］。 Ｃｈｅｎ 检测绝经期妇女的血

清发现 ｍｉＲ⁃３０ｂ⁃５ｐ 明显下调，而后 Ｃｈｅｎ 将这一结

果在去势大鼠模型上进行验证，发现两者变化趋势

一致［２６］。 在青少年特发性骨质疏松病例中，Ｌｉ 报道

部分患者可能存在 ｐｒｅ⁃ｍｉＲ⁃２８６１ 纯合突变［１１］。 通

过对比去势手术小鼠和假手术小鼠的骨髓间充质干

细胞（Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌｓ， ＢＭＳＣｓ），有
研究发现 ｍｉＲ⁃２６ ａ 在去势组的表达明显下降，该实

验证实了 ｍｉＲ⁃２６ ａ 对小鼠 ＢＭＳＣｓ 的成骨诱导能力

并肯定了 ｍｉＲ⁃２６ ａ 作为骨质疏松的负向调控因

子［２７］。 以上证据表明，骨质疏松的发生伴随着相关

ｍｉＲＮＡ 的代谢紊乱，而相关 ｍｉＲＮＡ 表达水平的变

化又导致了骨代谢信号通路的改变。
ＢＭＰ⁃Ｓｍａｄ 通路是间充质组织成骨分化过程中

较为重要的信号通路之一，ＢＭＰ⁃２ 与胞膜上 ＢＭＰ 受

体结合后特异性激活胞内 Ｓｍａｄ１ ／ ５ ／ ８，磷酸化的

Ｓｍａｄ１ ／ ５ ／ ８ 与 Ｓｍａｄ⁃４ 结合进入胞核，激活下游因子

的转录过程。 Ｘｉｅ 发现 ｍｉＲ⁃１４６ ａ 可下调 Ｓｍａｄ４ 的

表达，过表达 ｍｉＲ⁃１４６ ａ 抑制了 ＢＭＰ⁃２ 诱导的脂肪

来源的间充质干细胞的成骨分化，使用 ｍｉＲ⁃１４６ ａ
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抑制剂后成骨分化相关蛋白 Ｒｕｎｘ２，ＯＳＸ 表达水平

明显上升［２８］。 ＭｉＲ⁃１０６ｂ⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１７⁃５ｐ 通过抑制

Ｓｍａｄ５ 的表达使 Ｃ２Ｃ１２ 和 ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 细胞的成骨分

化能力减弱，而在沉默骨质疏松小鼠体内 ｍｉＲ⁃１０６ｂ⁃
５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１７⁃５ｐ 的表达后，小鼠骨量水平得到明显

改善，这一证据提示 ｍｉＲ⁃１０６ｂ⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１７⁃５ｐ 有

望成为骨质疏松临床治疗的潜在靶点［２９］。 ＭｉＲ⁃４９７
～ １９５ 簇属于 ｍｉＲ⁃１５ 家族，其表达水平随着成骨细

胞的分化成熟不断增加，研究显示 ＭｉＲ⁃４９７ ～ １９５ 簇

具有拮抗 ＢＭＰ⁃Ｓｍａｄ 信号通路的作用，而 Ｓｍａｄ５ 是

其作用位点之一［３０］。 ＭｉＲ⁃１００ 和 ｍｉＲ⁃２６ ａ 可作用

于 Ｓｍａｄ１ 从而抑制 ＢＭＰ 诱导的成骨分化，但与

ｍｉＲ⁃１００ 不同的是，ｍｉＲ⁃２６ ａ 不仅作用于 ＢＭＰ⁃Ｓｍａｄ
信号通路，其还可作用于 Ｗｎｔ 信号通路［３１， ３２］。

Ｗｎｔ 信号通路是诱导成骨分化的又一重要信号

通路，ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 能与 ＤＫＫ１ ｍＲＮＡ ３’ＵＴＲ 结合并

下调 ＤＫＫ１ 的表达，ＧＳＫ⁃３β 发生磷酸化，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
转录活性增强，体内实验证实小鼠胚胎成骨细胞及

肥大软骨细胞内 ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 呈高表达状态［３３］。
ｍｉＲ⁃９ 可对 ＤＫＫ１ 进行转录后调控，过表达 ｍｉＲ⁃９
对 Ｃ２Ｃ１２ 细胞的 ＤＫＫ１ 转录无明显影响，但其蛋白

表达水平明显下降，Ｗｎｔ 通路激活，成骨分化相关基

因 Ｃｏｌ Ｉ，ＯＣＮ，ＢＳＰ 表达上调［３４］。 ｍｉＲ⁃２９ ａ 在人间

充质前体细胞系 ｈＦＯＢ１􀆰 １９ 及成骨细胞中均有表达

并且对细胞的成骨分化过程至关重要，Ｗｎｔ 通路激

活可诱导 ｍｉＲ⁃２９ ａ 的表达，上调的 ｍｉＲ⁃２９ ａ 又可下

调 Ｗｎｔ 通路抑制蛋白 ＤＫＫ１，Ｋｒｅｍｅｎ２ 和分泌型卷

曲相关蛋白 ２ （ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｆｒｉｚｚｌｅｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，
ｓＦＲＰ２）的表达，反向促进Ｗｎｔ 通路的激活，ｍｉＲ⁃２９ ａ
和 Ｗｎｔ 通路二者构成正反馈调节不断放大成骨分

化信号，促进间充质组织的成骨分化［３５］。 与之类似

的，ｍｉＲ⁃２１８ 的表达受 Ｗｎｔ 通路调控，上调的 ｍｉＲ⁃
２１８ 抑制硬骨素（Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ，ＳＯＳＴ），ＤＫＫ２ 和 ｓＦＲＰ２
表达，形成相似的正反馈调节循环，引导细胞成骨分

化［３６］。 除以上信号通路以外， ＴＧＦβ⁃Ｓｍａｄ， ＩＧＦ，
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 等信号通路在骨代谢过程中亦发挥着重

要的作用，ｍｉＲＮＡ 与这些信号通路之间的相互作用

仍需深入研究。
在上述关于表观遗传机制的研究中，我们发现

多种 ｍｉＲＮＡ 参与了骨代谢相关的信号通路调节。
然而到目前为止，仅有部分 ｍｉＲＮＡ 在人体内或去势

小鼠模型上得到验证，大量 ｍｉＲＮＡ 的体内效果仍不

明确，其与骨质疏松症的联系有待进一步的探索，相
关的研究将有助于促进我们对骨质疏松症的认识。

３　 小结

ｍｉＲＮＡ 作为转录后调控的重要一员，参与了细

胞内众多转录因子的表达和调节通路的激活过程，
在生物体的生长发育及疾病的发生发展过程中发挥

着重要的作用。 鉴于此重要性，近年来关于 ｍｉＲＮＡ
的研究已成为生命科学研究领域的热点。 骨代谢相

关 ｍｉＲＮＡ 时刻影响着骨质的新生与改建，ｍｉＲＮＡ
表达异常与骨质疏松密切相关，通过对这些相关

ｍｉＲＮＡ 的深入研究，将有助于我们更好地了解骨代

谢与骨质疏松的发病机制。 然而，现阶段研究对于

ｍｉＲＮＡ 的认识仍十分有限，不仅有大量未知 ｍｉＲＮＡ
的功 能 仍 需 学 者 们 的 继 续 探 索； 对 于 已 知 的

ｍｉＲＮＡ，其调控机制、下游靶 ｍＲＮＡ 的选择、表达时

序性、与相关疾病的联系等问题亦需要深入研究。
尽管如此，骨质疏松相关特异性表观 ｍｉＲＮＡ 标志物

的识别将极大地促进骨质疏松症的临床诊断和治

疗，而骨质疏松相关表观遗传调节机制研究则具有

巨大的潜力。
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