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微小RNA与成骨细胞的分化***★ 

王振恒，王  瑞，赵建宁 

 

 

文章亮点：微小 RNA在调节正常细胞生长、分化以及凋亡过程中发挥了重要作用，微小 RNA的发现揭示了一种新

的生物基因表达调控方式。微小 RNA在成骨细胞分化过程中，通过多种调节因子和信号通路进行调节，发挥着重要

作用。 

关键词：微小 RNA；成骨细胞；转录因子；调控因子；信号通路；干细胞 

缩略语：微小 RNA：microRNA，miRNA；核心结合因子 α1：core binding factor α1，Cbfα1；末梢减少型同源异

型盒 5 ：distal-less homeobox 5，Dlx5 

 

摘要 

背景：近年来研究发现，微小 RNA在成骨细胞分化中发挥了重要作用，为人们理解成骨细胞分化调控过程提供了新

的视野和思路。 

目的：分析微小 RNA对成骨细胞分化过程中调控因子和相关信号通路的作用。 

方法：由第一作者分别以“成骨细胞，信号通路，调控因子”和“microRNA, osteoblast, signaling”为检索词进行

检索，电子检索中国知识资源总库(CNKI)系列数据库的检索时限为 2000至 2011年，Web of Knowledge 数据库的

检索时限为 1995 至 2011 年。筛选微小 RNA 在成骨细胞分化方面的文献，排除内容陈旧、重复的文献，最终纳入

37篇文献进行分析。 

结果与结论：微小 RNA在调节正常细胞生长、分化以及凋亡过程中发挥了重要作用，微小 RNA的发现揭示了一种

新的生物基因表达调控方式。微小 RNA在成骨细胞分化过程中，通过多种调节因子和信号通路进行调节，发挥着重

要作用。一个微小 RNA可能调节多个靶蛋白的表达，一个蛋白因子也可能受到多种不同微小 RNA的调节，深入研

究微小 RNA介导的基因表达还必须考虑不同微小 RNA与其各自靶点的相互作用。 

 

 

MicroRNA studies on osteoblast differentiation 

 

Wang Zhen-heng, Wang Rui, Zhao Jian-ning 

 

Abstract 

BACKGROUND: MicroRNAs act as key regulators in osteoblast differentiation which show a new insight for us into the 

osteoblast differentiation progress. 

OBJECTIVE: To analyze the regulation rules of microRNAs on related regulators and signaling in osteoblast 

differentiation. 

METHODS: A computer online search of CNKI database (2000-2011) and Web of Knowledge database (1995-2011) 

was performed by the first author using “osteoblast, signaling, regulators, microRNA” as the key words in Chinese and 

English, respectively, to retrieve relevant literatures about microRNA regulating osteoblast differentiation. Articles with 

stale content and duplicate literatures were excluded, and finally 37 literatures were included for analysis. 

RESULTS AND CONCLUSION: MicroRNAs play an important role in cell growth, cell differentiation, and cell death 

which are a novel regulation way to biology. MicroRNAs play critical rules on related regulators and signaling in 

osteoblast differentiation. The expression of several target proteins may be regulated by the same microRNA, and the 

expression of one target protein may be regulated by many microRNAs. The interactions between microRNAs and their 

targets must be considered when making a further research on the regulation of gene expression of microRNAs. 

 

Wang ZH, Wang R, Zhao JN. MicroRNA studies on osteoblast differentiation. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 
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0  引言 

 

微小 RNA(microRNA, miRNA)是在动

植物中广泛存在的一类小分子非编码单链

RNA，由 18-24 个核苷酸组成，可以通过

作用于 mRNA 3′非翻译区在转录后水平调

节基因的表达。微小 RNA 在调节正常细胞

生长，分化以及凋亡的过程中发挥了重要

作用 [1]。成骨细胞是骨发生和骨形成的前

提，对骨的代谢平衡、生长发育和损伤修

复起关键作用。成骨细胞的骨形成与破骨

细胞的骨吸收两者之间的动态平衡维持着

骨骼的不断更新。体内的成骨细胞主要由

多向分化功能的骨髓间质干细胞经骨祖细

胞、前成骨细胞等多个独立阶段分化而  

来[2]。间质干细胞除了分化成成骨细胞外，

还可以分化成软骨细胞、成纤维细胞、脂

肪细胞和肌细胞等。骨髓间充质干细胞等

在分化为成熟的骨细胞过程中受到一系列

信号通路、信号蛋白、转录因子以及它们

共同调节蛋白的作用 [3]。本文主要分析微小

RNA 对成骨细胞分化过程中调控因子和相

关信号通路的作用，为今后成骨细胞分化

的研究提供参考。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  由第一作者分别以“成骨细

胞，信号通路，调控因子”和“microRNA, 

osteoblast, signaling”为检索词进行检索，

电子检索中国知识资源总库(CNKI)系列数据

库的检索时限为 2000 至 2011 年，Web of 

Knowledge 数据库的检索时限为 1995 至

2011 年。 

1.2  入选标准 

纳入标准：①微小 RNA 对成骨细胞分化

过程中调控因子调节作用的相关文献。②微

小 RNA 对成骨细胞分化过程中信号通路作

用的相关文献。③观点明确，论点论据可靠

的文献。④尽量选择近期在 SCI 杂志上发表

的高质量文献。 

排除标准：重复研究或与上述研究目的关

系不密切的文献。 

1.3  数据的提取  初检得到 220 余篇，通过

阅读标题和摘要进行初筛，再通过阅读全文

内容，排除内容陈旧、重复的文献，保留其

中 37 篇文献进行归纳，总结微小 RNA 在成

骨细胞分化过程中对多种调节因子和信号通

路的调节作用。 

 

2  结果 

 

2.1  miRNA 与调控因子  成骨细胞的分化

成熟受多种因素的调控，如遗传因素、激素

水平及细胞调控因子。骨形成相关调控因子

核心结合因子 α1(core binding factor α1，

Cbfα1，Runx2)、Osterix(OSX)、末梢减少

型同源异型盒 5 (distal-less homeobox 5，

Dlx5)、HOXC8 等在促使间充质干细胞向功

能性成骨细胞的转化过程中发挥重要作用。 

2.1.1  miRNA与 Runx2  Runx2 又称核心

结合因子 α1(Cbfα1)，是调控骨形成的关键

因子，属于 Runt 结构域基因家族的转录因

子[4]，其分子结构中含有一个由 128 个氨基

酸组成的 DNA 结合区，因与果蝇配对基因

Runt 同源，故称为 Runt 结构域。Runx2 可

以 特 异 性 识 别 并 结 合 靶 基 因 的

PyGPyGGTPy 序列，影响靶基因转录。

Runx2 在成骨干细胞、其他间充质细胞和前

成骨细胞中表达，对成骨细胞的分化起着重

要作用。 

近年来的研究显示，微小 RNA 参与了

Runx2 的调节。Li 等[5]在研究 C2C12 间充质

干细胞向成骨细胞分化过程中微小 RNA 表

达谱的变化时发现，有 25 个微小 RNA 的表

达发生了显著改变，其中 22 种下调，3 种上

调。对表达下调的 miR-133 进一步研究显示，

它可以下调 Runx2 蛋白的表达，但是 Runx2

的 mRNA 的表达并未受到抑制，这说明

miR-133 只是抑制翻译，并未降解 mRNA。

Li 等[6]在用骨形态发生蛋白 2 诱导 ST2 基质

细胞向成骨细胞分化时发现了 miR-2861 的

转录。过表达 miR-2861 增强了骨形态发生

蛋白 2 诱导的成骨细胞分化；抑制 miR-2861

则减少了成骨细胞的发生。研究人员还发现，
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miR-2861 作用靶点是组蛋白去乙酰化酶 5，而组蛋

白去乙酰化酶 5 可以增加 Runx2 的降解。通过小鼠

尾静脉注射靶向作用于 miR-2861 的反义寡核苷酸

链，沉默小鼠体内 miR-2861 的表达，可以导致组蛋

白去乙酰化酶 5 的上升，Runx2 蛋白的表达下降，抑

制了骨形成，降低骨量。在临床上还发现，2 例患有

原发性骨质疏松症的青少年姐弟 pre-miR-2861 的纯

合子变异阻断了 miR-2861 的表达。与小鼠实验结果

一致，2 例患者的骨样品中组蛋白去乙酰化酶 5 水平

增加，Runx2 的水平降低，而这一家族成员中所有同

一位点发生变异的人均罹患有骨质疏松症。研究者还

对 357 例正常儿童、396 例健康成人以及 369 例成

人骨质疏松症患者进行研究，未发现同一位点的变

异。据此推测 pre-miR-2861 的纯合子变异可能引起

了原发性骨质疏松症，这一研究显著加深了人们在基

因水平对原发性骨质疏松症病因的认识。Hu 等[7]在

此研究的基础上发现 miR-3960 与 miR-2861 一起组

成了调节成骨细胞分化的环路。miR-3960 的转录是

发生在骨形态发生蛋白 2诱导的 ST2 干细胞向成骨

细胞分化期间。过表达 miR-3960 促进骨形态发生蛋

白 2 诱导的成骨细胞分化；相反，抑制 miR-3960 的

表达则减低了成骨细胞分化。实验证实一个抑制

Runx2 表 达 的 蛋 白 Homeobox A2(Hoxa2) 是

miR-3960 的作用靶点。过表达 Runx2 诱导了

miR-3960 和 miR-2861 的转录，阻断 Runx2 的表达

则减少了骨形态发生蛋白 2 诱导的微小 R-3960 和

miR-2861 转录。这一研究表明，从同一个微小 RNA

多顺反子转录的 miR-3960 和微小 R-2861，在成骨

细胞分化中均通过Runx2/ miR-3960/miR-2861调节

反馈回路发挥作用。此发现对微小 RNA 在成骨细胞

分化的作用为人们提供了新的认识。Li 等[8]利用微小

RNA 芯片技术分析 MC3T3-E1 成骨细胞分化过程中

微小 RNA 表达谱改变时发现，miR-29b 显著上调。

在 MC3T3 细胞中过表达 miR-29b，诱导了 Runx2

和碱性磷酸酶的 mRNA 及蛋白的表达升高；而抑制

了 miR-29b 后，结果相反。此外，miR-29b 还可以

直接下调已知的成骨细胞分化抑制因子，如组蛋白去

乙酰化酶 4、转化生长因子 β3、ACVR2A、CTNNBIP1

和 DUSP2 等。这表明 miR-29b 促进成骨细胞分化是

通过多种机制实现的。 

骨质疏松症患者的脂肪细胞聚集增加，但机制尚

未明确，Huang 等[9]研究了骨髓基质细胞分化中微小

RNA 与 Runx2 的关系。当骨髓基质细胞向脂肪细胞

分化时诱导了 miR-204 和 miR-211 的产生，同时

Runx2 蛋白的表达下降。扰乱 miR-204 的表达，可

以改变骨髓基质细胞的分化方向：用反转录病毒过表

达 miR-204，成骨细胞分化受到抑制，而促进了脂肪

细胞的分化，同时 Runx2 蛋白水平下降；用

anti-miR-204 的寡核苷酸链抑制 miR-204，成骨细胞

分化增加，脂肪细胞分化减少，同时 Runx2 的水平

显著提高。Gao 等[10]研究骨髓基质干细胞向成骨细

胞分化时，用微小 RNA 芯片技术发现 miR-31、

miR-106a、miR-148a、miR-424 表达降低，miR-30c、

miR-15b、miR-130b 表达升高。用 TargetScan 和

PicTar 软件预测，4 种下调的微小 RNA 作用靶点可

能是 Runx2、CBFB 和骨形态发生蛋白，研究者对

miR-31 对预测靶点进行验证，证实 miR-31 作用于

Runx2 和骨形态发生蛋白受体 2 促进骨髓基质干细

胞向成骨细胞分化。 

2.1.2  微小 RNA 与 Osterix  Osterix(OSX)定位于

细胞核内，是一种由 428 个氨基酸组成的含有锌指结

构的成骨细胞分化关键转录因子[11]。其 C 端存在的 3

个 C2H2 型的锌指结构域是 DNA 的结合区域，可与

真核细胞启动子结合调控基因的转录。有研究显示，

Osterix 基因的突变可以导致成骨细胞分化的各种标

志物的表达水平显著降低甚至缺如，如Ⅰ型胶原、骨

钙素、骨涎蛋白和骨桥素等，同时成骨细胞的分化也

被完全阻断[12]。这些证据表明 Osterix 是成骨细胞分

化所必需的调控因子。 

Eskildsen 等[13]发现在骨髓基质干细胞成骨细胞

分化时，miR-138 下调。体外过表达 miR-138 抑制

了成骨细胞分化；而用 anti-miR-138 的寡核苷酸链抑

制 miR-138 的功能后，促进了 Osterix、骨钙素的表

达，碱性磷酸酶活性的升高和基质的矿化。把

miR-138 和 anti-miR-138 分别转染到骨髓基质干细

胞，再把骨髓基质干细胞装载到羟基磷灰石磷酸三钙

支架上，植入小鼠体内发现：过表达 miR-138，减少

了 85%的异位骨形成；相反，抑制 miR-138 增加了

60%的骨形成。这说明开发出抑制 miR-138 的药物

制剂可能成为增强骨形成的治疗策略。 

骨代谢疾病，如骨质疏松症等的发生与骨发育内

环境失调，以使脂肪细胞和成骨细胞之间平衡被打破

有关。最近有研究发现，灵长类动物特有的miR-637

与人类间充质干细胞的分化相关。Zhang等[14]发现

miR-637抑制了人类间充质干细胞的生长，诱导了其

S期分化停滞。且当间充质干细胞向脂肪细胞分化时
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miR-637表达增加；然而，当它向成骨细胞分化时，

miR-637表达下降。这表明，miR-637扮演了脂肪细

胞 -成骨细胞分化调节因子的作用。 Osterix是

miR-637的直接作用靶点，miR-637在人类间充质干

细胞中通过直接抑制Osterix的表达，显著增强脂肪细

胞分化，抑制成骨细胞分化。 

2.1.3  微小 RNA 与 Dlx5  Dlx5 与 Dlx6 是存在同源

结构域的 Dll(Drosophila distal-less gene)转录家族

成员，二者在基因组中连锁结合，在成骨细胞分化晚

期表达[15]，调控胶原蛋白和骨钙素的产生，调节骨的

发育和骨折的愈合。 

Dlx5 在骨分化过程中促进骨钙素的表达和骨基

质矿化[16]。Dlx5 是骨形态发生蛋白 2 的直接靶点，

是骨形态发生蛋白 2诱导Runx2 和OSX表达所必须

的中间介质[17]。Itoh 等[18]用微小 RNA 芯片筛选加入

或不加入骨形态发生蛋白 2 诱导的小鼠 MC3T3-E1

细胞分化过程中微小 RNA 表达的变化，发现了 9 种

微小 RNA 表达有显著差异，其中 2 种下调的微小

RNA，即 miR-141 和 miR-200a。这 2 个微小 RNA

的核苷酸序列仅有 2 个碱基不同，它们进行进一步的

研究，通过转染成熟的 miR-141 和 miR-200a 到

MC3T3-E1 细胞，在加或不加骨形态发生蛋白 2 诱导

的情况下，均发现碱性磷酸酶活性明显受到抑制；而

把miR-141和miR-200a的反义抑制剂转染到有骨形

态发生蛋白 2 诱导的 MC3T3-E1 细胞中，发现碱性

磷酸酶活性明显增强。用软件预测分析和荧光素酶报

告分析等手段，证实 miR-141 和 miR-200a 均通过抑

制 Dlx5 的翻译，减少骨形态发生蛋白 2 诱导的成骨

细胞前体细胞向成骨细胞的分化。 

2.1.4  微小RNA与HOXC8  脊椎动物的HOX基因

群与果蝇同源盒复合物的结构和功能都很类似。现在

确认的 39 个 HOX 基因存在于 4 个大的基因群里，

即 HOXA、HOXB、HOXC 和 HOXD 基因群。每个

基因群长约 120 kb，含有 9-11 个基因[19]。HOX 基

因在胚胎发育，尤其是神经的发育过程中十分重   

要[20]。 

HOXC8 是动物生长发育过程中关键的转录抑制

因子[21]。HOXC8 基因与软骨的缺陷有关[22]，HOXC8

蛋白还是 Smad1 的负性调节因子。Kim 等[23]研究了

miR-196a 在人类脂肪组织来源的干细胞增殖和成骨

细胞分化过程中的作用，发现 miR-196a 的靶点是

HOXC8，实验中也证实过表达 miR-196a 减少了

HOXC8 的蛋白和 mRNA 水平。慢病毒过表达

miR-196a 抑制了人类脂肪组织来源的干细胞的增

殖，促进了成骨细胞分化，但并未影响其向脂肪细胞

分化。在人类脂肪组织来源的干细胞向成骨细胞分化

过程中 HOXC8 的表达降低，并与 miR-196a 的水平

上升相一致。用反义 RNA 抑制 hASC 细胞中

miR-196a 的表达，提高了 HOXC8 蛋白水平，但同

时人类脂肪组织来源的干细胞向成骨细胞的分化减

少。 

2.1.5  微小 RNA 与连接蛋白 43  连接蛋白是膜

嵌合蛋白，由 4 个跨膜螺旋、2 个小的胞外环、1

个胞内环、胞内的 1 个羧基端和 1 个氨基端组成。

6 个连接蛋白相互锚定形成连接子，相邻细胞的 2

个链接子嵌合成缝隙链接，并允许离子代谢产物和

小的信号分子通过，从而影响细胞的增殖、分化、

生长和代谢[24]。骨组织中广泛存在着由连接蛋白构

成的缝隙连接，而连接蛋白 43 可能是骨骼组织中

最重要的连接蛋白，与骨骼的正常生长发育关系密

切[25]。 

Inose等 [26]全面分析了C2C12细胞成骨细胞分

化过程中微小RNA的表达，发现原来被视作肌肉特

异性的miR-206，不仅在成骨细胞中表达，而且是

成骨细胞分化过程的关键调节因子。在C2C12细胞

成骨细胞分化过程中其表达量下降。过表达

miR-206则抑制成骨细胞分化；减少miR-206的表

达，可以促进成骨细胞分化。成骨细胞中一个主要

的缝隙连接蛋白连接蛋白43是miR-206的一个靶

点：过表达miR-206降低了连接蛋白43的表达，抑

制了成骨细胞分化；而恢复连接蛋白43的表达,则可

以解除miR-206对成骨细胞分化的抑制。作者用α1(I) 

collagen promoter培育了特异表达miR-206的转基

因小鼠，这些小鼠因成骨细胞分化受损而发生骨量

下降。这是首次在小鼠体内试验中证明miR-206有

调节成骨细胞分化的作用。 

2.1.6  微小 RNA 与其他成骨细胞调节因子  Kahai  

等[27]研究了微小RNA-378 在肾连蛋白(nephronectin)

介导的 MC3T3-E1 成骨细胞分化中起作用。肾连蛋

白一种新提取的细胞外基质蛋白。肾连蛋白的表达促

进破骨细胞分化和骨结节的形成。他们发现肾连蛋白

3'UTR 包含有一个 miR-378 的结合位点，而且在

MC3T3-E1 分化的不同阶段，miR-378 发挥的作用不

同。 

Mizuno 等[28]研究了 miR-125b 在间充质干细胞

ST-2 向成骨细胞分化中的作用：无骨形态发生蛋白 4
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诱导时，自然增殖的 ST-2 细胞中 miR-125b 随时间

而增加；当用骨形态发生蛋白 4 诱导 ST-2 向成骨细

胞的分化时，则抑制了 miR-125b 的增加。转染外源

性的 miR-125b 抑制 ST-2 的增殖，并引起向成骨细

胞分化的抑制；相反，通过转染反义 RNA 分子阻断

内源性 miR-125b，骨形态发生蛋白 4 诱导的碱性磷

酸酶活性升高。因而 miR-125b 可能通过调节细胞增

殖来调节成骨细胞分化。Itoh 等[29]发现 miR-208 与

前成骨细胞分化密切相关。增强成熟 miR-208 在

MC3T3-E1细胞的表达显著减少了骨形态发生蛋白2

诱导的前成骨细胞分化。在骨形态发生蛋白 2 诱导的

成骨细胞分化中下调 miR-208 是早期成骨调节机制

的重要方面，而 Ets1 是其靶点之一。 

2.2  微小 RNA 与信号通路  各种信号通路通过调节

成骨细胞的增殖、分化和功能来影响个体出生后的骨

组织生长和发育，上调或下调通路中各个因子的表达

能够明显的影响成骨细胞的分化和功能，并改变整个

骨量的变化[30]。 

2.2.1  微小RNA与Smad信号通路  目前为止哺乳

动 物 的 Smad 蛋 白 (drosophila mothers against 

decapentaplegic protein) 共 发 现 8 种 ， 用

Smad1-Smad8表示，相对分子质量为 40 000-     

60 000，其一级结构可分为3个功能区，高度保守的

N区和C区，以及序列长度不均一的中间连接区L。依

赖Smad蛋白的Smad通路是转化生长因子β超家族

(包括BMP、转化生长因子β、生长分化因子等)进行

信号转导的机制之一。Smad1和Smad5是成骨细胞

分化的关键信号分子，在骨形态发生蛋白诱导的成骨

细胞定向分化中起重要作用[31]。Li等[5]的研究就显示，

在骨形态发生蛋白2诱导的C2C12间充质细胞向成骨

细胞分化时表达下调的miR-135，可以通过作用于

Smad5 mRNA 3'UTR，抑制其翻译，下调Smad5蛋

白的表达，抑制成骨细胞分化。Luzi等[32]在用地塞米

松，维生素C和β-磷酸甘油来诱导人类脂肪组织来源

干细胞向成骨细胞分化过程中发现，miR-26a的表达

逐渐增高，而细胞Smad1蛋白表达逐渐降低；在脂肪

干细胞停止向成骨细胞分化时，miR-26a的表达达到

最高点，细胞内Smad1蛋白表达也降到了最低点；在

脂肪细胞干细胞向成骨细胞分化的最后阶段，利用反

义RNA干扰技术抑制miR-26a的表达后，成骨细胞的

Smad1蛋白的表达则显著增加。这说明miR-26a可能

靶向作用于Smad1参与脂肪干细胞向成骨细胞分化

的调控。 

2.2.2  微小 RNA 与 Wnt 信号通路  Wnt 蛋白是由

原癌基因 Wnt 编码的一类富含半胱氨酸的分泌性

糖蛋白，长 350-380 个氨基酸，起始为疏水信号序

列，后面包含多个糖基化位点，目前发现在脊椎动

物中至少有 20 种 Wnt 蛋白，其中人类有 16 种[33]。

Wnt 信号不仅可以促进间充质细胞向成骨细胞分

化，还可以减少破骨细胞的生产，增加骨量 [34]。

Kapinas 等[35]发现骨连接素 3'UTR 包含有一个高

度保守的优势调节序列，可以与 miR-29a 和

miR-29c 相互作用。用 miR-29a 的抑制剂转染

MC3T3-E1，增加了骨连接素的水平；转染 miR-29a

抑制了骨连接素的产生。当在细胞中加入 Wnt 信号

通路的抑制剂 Dickkopf-1(Dkk-1)后，miR-29a 和

miR-29c 的表达受到抑制。这说明经典的 Wnt 信号

通路诱导了 miR-29a 和 miR-29c 的表达。后来，

Kapinas 等[36]又用人类基质干细胞 hFOB1.19 进行

研究，发现 miR-29a 为人类成骨细胞分化所必需。

hFOB1.19 和培养的原代人类成骨细胞分化时

miR-29a 增加，包含有 miR-29a 基因的序列启动子

由经典的 Wnt 信号通路诱导；转染了 miR-29a 抑

制剂的细胞，内源性的 Wnt 信号通路抑制剂

Dikkopf-1(Dkk1)水平上升；相反，转染 miR-29a

的类似物下调了 Dkk-1 的表达。miR-29a 的直接靶

点是 Dkk-1，miR-29a 和 Wnt 信号系统参与了调节

成骨细胞分化的环路：经典的 Wnt 信号通路诱导了

miR-29a 的转录，随后的通过 miR-29a 下调 Wnt

信号途径关键的抑制因子 Dkk-1，加强 Wnt 信号通

路，这一基因表达程序对成骨细胞分化很重要。考

虑到细胞内复杂的精细调节，这一调节环路的发现

加深了人们对成骨细胞分化时微小 RNA 与信号通

路分子的相互作用的认识。 

 

3  讨论 

 

随着对各种调节因子的不断发现及认识程度的

加深，控制着成骨细胞分化的复杂的分子机制正在逐

渐被人们了解。微小 RNA 的发现揭示了生物一种新

的基因表达调控方式，虽然微小 RNA 仅占所有 RNA

的 1%左右，但是却调节了人类 30%-50%的基因表

达[37]。越来越多的证据表明微小 RNA 在成骨细胞分

化过程中，通过骨形成相关调控因子核心结合因子 1、

末梢减少型同源异型盒 5、Osterix、HOXC8 和 Smad

信号通路以及 Wnt 信号通路等进行调节，发挥了重
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要作用。特定的微小 RNA 通过这些调节因子可以促

进骨髓基质干细胞等多向分化细胞向成骨细胞分化，

同时抑制其向其他细胞(如脂肪细胞)的分化，另一些

微小 RNA 作用则相反。微小 RNA 与 Smad 和 Wnt

信号通路的作用，表现在上调或下调通路中的某些关

键调节蛋白，发挥正性或负性的成骨细胞分化调节作

用。起不同作用微小 RNA 的精细调节和密切配合，

才使得成骨细胞的分化与其他细胞的分化保持着平

衡，一旦平衡被打破，特定的微小 RNA 表达升高或

者降低，都可能导致潜在疾病的发生。此外，在众多

的调节成骨细胞分化的微小 RNA 中，是否存在一种

或几种对成骨细胞分化起到决定性作用？哪些微小

RNA 有潜力成为未来治疗骨质疏松症等疾病的药

物？现在的临床常用药物是否也通过了微小 RNA 发

挥作用？这些都可能成为未来的研究方向。目前，在

成骨细胞分化中微小 RNA 的研究才刚刚起步，一个

微小 RNA 可能调节多个靶蛋白的表达，一个蛋白因

子也可能受到多种不同微小 RNA 的调节，深入研究

微小RNA介导的基因表达还必须考虑不同微小RNA

与其各自靶点的相互作用，而这些都有待于进一步的

探索。 
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