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MiR-21——骨再生及多种骨疾病的重要调控因子

彭竑程 1，华  臻 2，王建伟 2

文题释义：
miR-21：作为具有调控功能的内源性非编码RNA之一，于2001年由LAGOS-QUINTANA等在实验中检测证实；此后研究发现miR-21及其靶基

因与肿瘤关系密切，并在组织生长分化、血管生成及炎症免疫等方面也具有重要作用。

骨再生：是通过多种细胞和信号分子调控，将受损组织恢复到其原始状态的生物学事件。再生过程主要通过膜内化骨与软骨内化骨完

成，其中多种细胞及细胞间通讯调控因子参与再生重建。

摘要

背景：MiR-21是由初级转录加工而成的非编码RNA，在生长发育、癌症诊治、免疫反应、成骨分化及骨骼再生等生物学功能中发挥着重要

作用。

目的：综述骨中miR-21的细胞靶点、调控骨再生的分子机制以及miR-21在骨骼疾病中的作用。

方法：以“miR-21，bone，osteogenic differentiation，osteoclast differentiation，skeletal muscle，bone regeneration”为英文检索词，以

“miR-21，骨，骨骼肌，骨再生”为中文检索词，由第一作者检索2000年至2020年4月PubMed 数据库、中国知网、万方全文数据库，查

阅与miR-21实验研究相关的文献，最终保留 50 篇文献进行综述。

结果与结论：①近年来，miR-21除了作为癌基因被深入研究外，在骨骼细胞增殖、分化、代谢等方面也受到广泛关注；②具体来说，miR-21
能通过调控转化生长因子β诱导基因等基因表达介导骨骼肌的生长发育；miR-21能通过靶向特定的信号通路和相关基因表达促进骨髓间充质

干细胞的成骨作用；还能通过c-Fos/抑癌基因程序性死亡因子4调控破骨细胞分化的正反馈，促进RANKL诱导的破骨细胞形成；亦可以调节树

突状细胞的分化、间接调控缺氧诱导因子1α和血管内皮生长因子的表达介导干细胞成血管生成；③除此之外，miR-21与骨质疏松、骨肉瘤、

多发性骨髓瘤、膝骨关节炎和强直性脊柱炎等骨病变密切相关。

关键词：骨；miR-21；骨再生；骨骼肌；基因；细胞靶点；综述

缩略语：细胞外信号调节激酶：extracellular signal-regulated kinase，ERK；磷酸酶及张力蛋白同源基因：phosphatase and tensin homology 
deleted on chromosome ten，PTEN；核因子κB受体激活剂配体：receptor activator of NF-κB ligand，RANKL
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综  述

文章快速阅读：

文章特点—

△综述 miR-21 的细胞靶点、调控骨再生的分子机制以及 miR-21 在骨骼疾病中的作用，探究 miR-21 与骨

生成代谢的关系，进而为研究骨再生及临床治疗提供新的方向。

△ miR-21 作为骨再生及多种骨疾病调控因子的探索仍在实验阶段，具体的分子通路途径及如何作用于临

床还需进一步的后续研究。
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0   引言   Introduction
 MicroRNAs(miRNAs) 是一类由约 22 个核苷酸 (nt) 组成

的具有调控功能的内源性非编码 RNA，在组织生长分化、

血管生成及炎症免疫等方面具有重要意义，对现在各疾病

的分子生物学研究具有重要作用
[1]
。其中 miR-21 一直以来

被认作是一种原癌基因，主要与癌症的发病机制密切相关，

然而最近研究表明 miR-21 能抑制心肌细胞和血管平滑肌细

胞等非癌细胞的凋亡
[2]
。此外，新研究表明 miR-21 参与骨

代谢调节的生理过程，如血管生成、炎症免疫、成骨及破

骨分化等；miR-21 的表达改变与骨的病理状态有关，如绝

经后骨质疏松症、骨肉瘤、多发性骨髓瘤及椎间盘退行性

病变等。因此，这篇综述讨论了 miR-21 在骨局部环境中的

作用以及 miR-21 介导血管重构、成骨和破骨细胞分化的分

子机制，最后探讨了 miR-21 作为骨骼疾病生物标记物和治

疗靶点的潜力。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资 料 来 源   第一作者应用计算机检索 PubMed 数

据 库、 知 网、 万 方 数 据 库 中 2000 年 至 2020 年 4 月 出

版 的 文 献， 英 文 检 索 词 为“miR-21，bone，osteogenic 

differentiation，osteoclast differentiation，skeletal muscle，
bone regeneration”；中文检索词为“miR-21，骨，骨骼肌，

骨再生”。

1.2   入选标准   ①论述 miR-21 与信号通路的文献；②论述

miR-21 与骨再生基因靶点的文献；③论述 miR-21 在骨疾病

中作用的最新研究文献。

1.3   排除标准   重复性研究、与文章主题关系度低。

1.4   质量评估及数据的提取   通过上述计算机检索与手工检

索，共检索到 892 篇参考文献。按入选标准进行人工筛选，

经资料收集者互相评估纳入文献的有效性和适用性，通过阅

读文题和摘要进行初步筛选，排除与主题相关性差及重复、

Abstract
BACKGROUND: As a non-coding RNA processed by primary transcription, microRNA-21 (miR-21) plays an important role in biological functions such as growth 
and development, cancer diagnosis and treatment, immune response, osteogenic differentiation and bone regeneration.
OBJECTIVE: To review the cellular targets of miR-21 in bone, the molecular mechanisms that regulate bone regeneration, and the role of miR-21 in bone 
disease.
METHODS: With the keywords of “mir-21, bone, osteogenic differentiation of osteoclast differentiation, skeletal muscle, bone regeneration” in English and 
“miR-21, bone, skeletal muscle, bone regeneration” in Chinese, PubMed, CNKI, and WanFang databases were retrieved by the first author for articles regarding 
miR-21 published from 2000 to April 2020. Finally 50 articles were retained for review.
RESULTS AND CONCLUSION: In recent years, miR-21 has not only been deeply studied as an oncogene, but also received extensive attention in the 
proliferation, differentiation, metabolism and other aspects of bone cells. Specifically, miR-21 can mediate the growth and development of skeletal muscle by 
regulating the expression of transforming growth factor β induced gene and other genes. MiR-21 can promote the osteogenesis of bone marrow mesenchymal 
stem cells by targeting specific signaling pathways and related gene expression. It can also regulate the positive feedback of osteoclast differentiation through 
c-Fos/tumor suppressor gene programmed death factor 4, and promote the formation of osteoclasts induced by RANKL. It also regulates the differentiation of 
dendritic cells and indirectly regulates the expression of hypoxia inducible factor 1α and vascular endothelial growth, which mediates the angiogenesis of stem 
cells. In addition, miR-21 is closely associated with osteoporosis, osteosarcoma, multiple myeloma, knee osteoarthritis and ankylosing spondylitis.
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陈旧的文献，最终纳入 50 篇文献，纳入研究的文献包括研

究原著、综述、临床试验、述论等。文献检索流程见图 1。

2   结果   Results 
2.1   miR-21 的生物生成   目前 miRNA 的生成包括两个步骤：

在细胞核中产生前体 miRNA，并将前体 miRNA 加工成细胞质

中成熟的 miRNA。具体而言，miR-21 是由位于 TMEM49 基因

的内含子区域中含有 miR-21 的基因编码，在细胞核中通过

RNA 聚合酶Ⅱ转录产生初级转录物 pri-miR-21，然后在核酸

内切酶 Drosha 及其辅因子 DiGeorge 关键区基因 8 的加工下，

形成 60-70 nt 的具有发夹结构的前体 miRNA(pre-miR-21)，此

后该前体通过核转运受体 exportin 5 通过核孔转运到细胞质

中。在细胞质中，前体 miR-21 被核酸内切酶 Dicer 加工成一

对 20 碱基的 miRNA 双链，然后释放形成成熟的 miRNA 链和

互补的乘客链 (miRNA*)。然而，由于单链成熟 miRNA 的热稳

定性差，易与其他相互作用的蛋白质 ( 如 Dicer、TAR-RNA 结

合蛋白和 Argonaute 蛋白 ) 一起组装成 RNA 诱导的沉默复合

物 (RISC)，随后与之形成功能性的 miRISC 复合物，进而通过

与靶信使 RNA(mRNA) 上的 3′- 非翻译区结合启动相关基因调

控
[3]
。

2.2   miR-21 在骨骼肌生长发育及血管重构中的作用   骨骼肌

的生长发育、修复再生过程复杂，主要是成肌细胞增殖分化、

CNKI 74 篇 万方 595 篇 PubMed 223 篇

初筛文献 892 篇

复筛文献 78 篇

最终纳入文献 50 篇

合并后去重、阅读题目、摘要排除 774 篇

阅读全文排除 28 篇：与文章主题关系度低的文献

图 1 ｜文献检索流程图
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多核肌管融合和成肌纤维、肌肉生成，过程中除了大量生长

因子及肌源性调节因子参与外，现研究表明，miRNAs 也作为

重要的调节因子参与其中，如 miR-1/206、miR-133a/133b、
miR-124 等。例如，在针对 miR-21 的实验研究中，CHEN 等

[4]

通过脊椎动物斑马鱼生长发育的研究，发现 miR-21 对骨骼肌

组织也存在差异表达，特别是在胚胎很早期就开始表达，并

且达到所有 miRNA 的 40%。还有对猪骨骼肌生长研究也证实

miR-21 对肌纤维形成生长有一定促进作用，转化生长因子 β

诱导基因作为 miR-21 的一个靶基因，可能通过转化生长因子

β/MAPK 信号通路，在 miR-21 的作用下形成正反馈回路，促

进肌细胞的增殖分化
[5]
。另外，在失神经骨骼肌萎缩的研究

中，作者认为 miR-21 作用于转化生长因子 β1/Smad 信号通

路上的转化生长因子 β1、转化生长因子 β 受体 2、Smad7 靶

点，通过抑制 miR-21 的表达，其靶基因 Smad7 表达下调，

所观察到的小鼠腓肠肌肌纤维面积增加
[6]
。此外，HAIDER                 

等
[7]
研究发现 miR-21 在大鼠骨骼肌中介导细胞外信号调节激

酶 1/2(extracellular signal-regulated kinase 1/2，ERK1/2)- 信号

转导及转录激活因子 3 信号通路，通过调控下游基因白细胞

介素 11，增加大鼠骨骼肌中单位体积的血细胞数，对肌原细

胞也有促进作用。

除了介导骨骼肌的生长，miR-21 在血管重构中也起着

重要的调节作用。有研究表明，miR-21 可以通过调控内皮

细胞的凋亡而影响其生理功能，进一步研究发现可能通过其

靶基因磷酸酶及张力蛋白同源基因 (phosphatase and tensin 

homology deleted on chromosome ten，PTEN) 发挥促进内膜

增生的作用，以及通过抑癌基因程序性死亡因子 4 激活 ERK/

核因子 κB p65 细胞信号通路抗内皮细胞凋亡
[8-10]

，并且血

流剪切力可以影响内皮细胞 miR-21 的表达
[11]
。miR-21 还能

干预血管平滑肌细胞的增殖和迁移，作者发现抑制 miR-21

能抑制细胞增殖，其作用可能是通过血小板衍生因子 BB 调  

控
[8]
。此外，王飞

[12]
采用 EdU 增殖检测与 Annexin V-PE/7-AAD

的方法检测分析发现抑制 miR-21 表达会明显促进血管调控

成纤维细胞和肌成纤维细胞的凋亡，并且是通过 Caspase-3

途径诱导发生。作为人类基因组中能间接调控缺氧诱导因子

1α 和血管内皮细胞生长因子表达的 miRNA 之一，miR-21 很

可能是临床上治疗血管损伤修复的潜在靶点。

2.3   miR-21 介导骨再生和稳态的作用   骨再生是通过多种细

胞和信号分子调控，将受损组织修复到其原始状态的生物学

事件，在此过程中，组织修复活动涉及成骨细胞、破骨细胞、

骨细胞和血管内皮细胞等。骨再生由细胞间通讯调控，越来

越多的研究表明 miRNA 和外泌体在骨重塑中具有调节作用。

例如，有研究发现骨髓微环境中的骨祖细胞中 Dicer1 缺损可

抑制成骨细胞分化并诱导骨髓增生异常综合征和急性髓细胞

性白血病
[13]
；由于 Dicer 作为 miRNA 加工中的关键酶，侧面

证实了 miRNA 在骨再生和重塑的调控作用。事实上，进一步

研究表明，miR-21 及其外泌体 miR-21 直接参与调节骨髓间

充质干细胞、成骨细胞和破骨细胞的表达，调节着骨组织的

动态平衡
[14]
。

2.3.1   miR-21 调节成骨细胞分化   近年来研究表明，miRNAs

能干预多种细胞的成骨分化，在骨再生过程中调节其转录因

子及靶基因表达，其中 miR-21 在成骨细胞分化中具有重要作

用。研究发现，骨髓间充质干细胞作为一种能在不同诱导条

件下具有向不同细胞系进行多向分化潜能的干细胞，miR-21

能够促进其成骨分化及体内异位成骨能力
[15]
。早期研究表明，

miR-21 上调增加了大鼠骨髓间充质干细胞中的骨桥蛋白和碱

性磷酸酶的表达，并且促进成骨矿化
[16]
。此外，研究还表明，

miR-21 促进体内外的成骨作用，通过 miR-21-5p 进一步证实

了这种作用。miR-21-5p 促进成骨细胞分化标志物 ( Ⅰ型前胶

原氨基末端前肽、Runx2 和骨钙素 ) 的生成，对成骨细胞分化

具有正向调控作用
[17]
。随后，其他研究显示敲除小鼠 miR-21

基因后，骨髓间充质干细胞成骨分化能力减弱，成骨矿化基

质差，小鼠颅骨形成受损，从而验证 miR-21 是成骨分化的正

向调控因子
[18]
。

越来越多研究表明，miR-21 通过靶向特定靶基因调节

成骨，其中一个靶基因是 Spry2，它是成骨细胞分化的关键

调控因子。杨楠
[19]

发现过表达 miR-21 可以通过抑制受体酪

氨酸激酶信号通路的调节基因 Spry2 和 ERK/MAPK 信号传导

的相互作用上调成骨相关基因核心结合因子亚单位 α1，促

进间充质干细胞的成骨分化。此后，进一步研究表明，Spry1

也是人脊髓间充质干细胞 miR-21 的重要靶点，抑制 miR-21

直接与 Spry1 的 3′UTR 位点结合能促进 Spry1 蛋白表达，显

著降低成骨特异性基因 Runx2 和 Osterix 的表达，负向调控

MAPK/ERK、成纤维细胞生长因子介导骨髓间充质干细胞的

成骨分化
[20]
。此外，还发现 miR-21 作为内源性调节因子能

够精确调控骨形态发生蛋白 9 介导的信号转导，通过激活

Smad1/5/8 使其磷酸化，并与 Smad4 结合促进成骨相关转录

因子的表达
[21-22]

。另有报道 miR-21 靶点是 Smad 家族的成员。

在 WEI 等 [23]
的研究中，Smad5 作为上游调节位点，miR-21

过表达下调人牙周膜干细胞中 Smad5 蛋白水平，负向促进

Runx2、碱性磷酸酶、成骨细胞特异性转录因子和骨钙素 29

的表达。更重要的是，研究还发现 Smad7 可以激活核因子

κB 和 STAT1 抑制转化生长因子 β 信号，miR-21 能调节该靶蛋

白促进成骨细胞分化和矿化，由此可见，miR-21 与转化生长

因子 β 通路可通过 Smad7 形成正反馈调节闭合回路
[24-25]

。最

后，研究表明激活素受体Ⅱ b也是miR-21的靶基因，WEI等 [26]

在研究机械牵张对牙周膜干细胞中 miRNAs 的表达与成骨作

用时，发现通过增强或抑制 miR-21 水平，可以调节机械拉

伸对牙周膜组织中激活素受体Ⅱ b 蛋白水平的抑制作用，从

而改变牙周膜干细胞的成骨分化。由此可见，miR-21 是一个

机械敏感基因。

2.3.2   miR-21 调节破骨细胞分化   破骨细胞是来源于造血干

细胞 - 单核 - 巨噬细胞系的多核骨吸收细胞
[27]
，同成骨细胞

一样在骨再生重建中扮演重要角色，两者相互调节支持骨内

稳态。研究报道，破骨细胞的形成和分化受到核因子 κB 受

Review
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体激活剂配体 (receptor activator of NF-κB ligand，RANKL) 和

巨噬细胞集落刺激因子的调控
[28]
。与此相关的是，最近有研

究表明了 miR-21 在控制破骨细胞形成和分化方面具有重要

调节作用。例如，WANG 等
[29]

在研究 RANKL 诱导 RAW264.7

破骨细胞前体细胞分化过程中，发现 miR-21 通过干预靶基

因 PTEN 这个负性调节因子，激活 PI3K/Akt 信号通路，从而

促进破骨细胞生成和骨吸收。此外，研究证实转录因子 c-Fos

能上调 miR-21 的表达，一方面通过活化蛋白 1 与 miR-21 结

合促破骨细胞分化
[30]
，另一方面降低抑癌基因程序性死亡因

子 4 蛋白的表达，进而消除 c-Fos 对 RANKL 诱导下破骨细胞

生成的抑制作用，因此，c-Fos/miR-21/PDCD4 形成一个调控

破骨细胞生成的正反馈通路
[31]
。更多研究表明，miR-21 能

靶向 Fas 配体介导破骨前作用；亦能靶向 Spry1 调节成骨细

胞 ERK 信号，间接调控 RANKL 和骨保护素的表达水平
[32-33]

。

综上表明，miR-21 是 miRNAs 中调节破骨细胞分化的重点因

子。

2.3.3   miR-21 对成骨 - 破骨细胞的偶联作用   目前许多研究

已经证实 miR-21 在成骨细胞和破骨细胞中的双重作用，但对

于其偶联作用的研究尚不明朗，缺少系统模型。例如，miR-21

在骨髓间充质干细胞、脐血间充质干细胞等中能靶向不同位

点、信号通路促进成骨分化，然在牙周膜组织间充质干细胞

中却抑制成骨分化潜能。miR-21 现已被明确是前体细胞向成

骨细胞分化的重要调控因子，SMIESZEk 等
[34]

通过建立 MC3T3

与 4B12 的间接共同培养模型研究 miR-21 如何分化成骨细胞和

破骨细胞之间的旁分泌作用，研究表明成骨细胞中 miR-21 抑

制可能减少破骨细胞存活所需的旁分泌信号
[35]
，进而影响细

胞外基质矿化。进一步研究还发现 miR-21 抑制对骨桥蛋白、

骨钙素和 Runx-2 等成骨标志物 mRNA 水平的影响，这些成骨

相关基因反过来影响破骨 -成骨细胞之间的相关作用，例如，

Runx-2 对不同成骨分化时期的正负反馈不同，可能 miR-21 作

为其调节因子的作用也随其发生改变；miR-21 的抑制与骨桥

蛋白减少有关，会影响破骨细胞存活，而骨桥蛋白对旁分泌信

号产生的成骨抑制效应又会抑制骨矿化形成
[36]
。miR-21 的表

达抑制减弱了前成骨细胞的旁分泌活性，这可能与前破骨细

胞凋亡增加有关，而这种双重作用很有可能是由于 RANKL( 受
RUNX-2 控制表达 )、骨桥蛋白的动态调节导致。因此，miR-21

对成骨 - 破骨细胞的偶联作用还需要建立更多稳定的模型来

进一步研究。

2.4   miR-21 在骨骼疾病中的作用   骨疾病是由于骨内环境稳

态遭到破坏所致。例如，骨再生重塑功能下降所致的骨质疏

松症、关节间机械磨损所致无菌性骨关节炎症、肿瘤因子介

入生长所致的多发性骨髓瘤和骨肉瘤等。近年来，越来越多

的研究表明，miRNAs 在疾病中起着重要的调控作用。下面

简述 miR-21 在肌肉骨骼疾病发病机制中的作用，包括绝经

后骨质疏松症、骨肉瘤及多发性骨髓瘤等疾病。

2.4.1   骨质疏松   骨质疏松症是在单位体积内骨量减少，骨

再生与骨吸收的动态平衡紊乱，目前它作为一种多发慢性病，

缺少有效的预防治疗方案。近年来，研究表明 miR-21 在骨

质疏松患者血清中存在差异性表达，因此被视为治疗骨质疏

松症的新靶点。重要的是，miR-21 与雌激素缺乏的绝经后骨

质疏松症密切相关，在实验研究中绝经后骨质疏松症患者血

液中肾上腺髓质素和细胞因子信号转导抑制分子的表达显著

下调，推测绝经后骨质疏松症与下调的肾上腺髓质素通过减

少成骨细胞增殖和下调的细胞因子信号转导抑制分子 3 可能

抑制破骨细胞形成有关
[37]
。

miR-21 作为成骨细胞的正向调节因子已经在许多研究

中报道，这些研究不仅表明 miR-21 可能是骨质疏松症潜在

的治疗靶点，而且还能作为骨质疏松症的诊断工具。的确，

ZHAO 等
[38]

证明了 miR-21 在骨质疏松症患者中呈低水平表

达，其促成骨分化的作用能够有效防治骨质疏松症。此外，

KELCH 等
[39]

研究发现 miR-21-5p 与骨密度显著相关，并且可

以清楚区分非骨质疏松、骨质减少和骨质疏松患者，因此，

miR-21 可作为骨质疏松症高度敏感的生物标记物应用于临床

诊断。这些研究为 miR-21 靶向骨质疏松的诊断与治疗提供

了令人信服的数据支撑。

2.4.2   骨肉瘤   骨肉瘤是一种源于间充质干细胞的恶性骨肿

瘤，具有成骨分化和类骨再生的特点。目前，由于骨肉瘤生

长快、转移强、治愈率低的特点，许多研究者不断探究其新

型治疗方式。有趣的是，多数 miRNAs 作为肿瘤抑制因子和

癌基因被证实在骨肉瘤发展和转移中具有调节作用。最近研

究表明 miR-21 能负性调节肿瘤抑制基因和凋亡蛋白 ( 重组

人原肌球蛋白 1、抑癌基因程序性死亡因子 4、组织金属蛋

白酶抑制因子 3、人凋亡相关因子配体、人不均一核核糖核

蛋白 K 和 PTEN) 的表达
[40]
。Zhao 等

[41]
研究 85 例骨肉瘤患

者发现骨组织中 miR-21 的表达显著上调，是骨肉瘤早期诊

断的良好生物标记物。进一步研究发现，miR-21 通过调节

RECK 信号通路下游分子或 RECK 基因的甲基化影响骨肉瘤侵

袭和转移。实验研究证实 miR-21 能通过抑制其靶基因磷酸

酶基因激活 PI3K/Akt 通路，调节骨肉瘤转移和生存
[42]
。此外，

研究还发现 miR-21-5p 通过直接靶向 X-特异性转录本序列中

的基因结合位点调节抑癌基因程序性死亡因子 4 的表达，抑

制骨肉瘤细胞生长和转移
[43]
。总之，miR-21 在骨肉瘤中有

着明确的分子特征，因此，miR-21 作为新的生物标志物和治

疗靶点对临床预后诊疗有着重要影响。

2.4.3   多发性骨髓瘤   多发性骨髓瘤是一种源于 B 细胞系的

恶性血浆肿瘤，具有骨髓浆细胞增殖和单克隆免疫球蛋白增

生的特点。在疾病进展中，多发性骨髓瘤细胞释放可溶性因

子影响间充质干细胞和成骨细胞的表达，进而出现多处溶骨

性骨损伤，显著增加病理性骨折风险。如今越来越多研究证

实了 miR-21 对多发性骨髓瘤的发生、发展及预后有着至关

重要的影响。

CHENG 等
[44]

研究证实，多发性骨髓瘤患者浆细胞中的

miR-21 水平明显高于正常对照组。研究还报道多发性骨髓瘤

外泌体中含有高表达的 miR-21，显著调节间充质干细胞的
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增殖、癌相关成纤维细胞转化和白细胞介素 6 的分泌，有助

于支持多发性骨髓瘤存活
[45]
。更进一步研究其机制，miR-21

能够介导 Spry2 基因靶标抑制 ERK1/2 的磷酸化，从而抑制多

发性骨髓瘤的细胞生长和血管生成
[46]
。此外，PTEN、RECK

等抑癌基因以及 PI3K/Akt/eNOS/VEGF、FIH/HIF、MAPK/ERK

等信号通路治疗多发性骨髓瘤正在被广泛研究。因此，miR-

21 可能是未来治疗多发性骨髓瘤的新方向。

2.4.4   其他骨相关疾病   随着对 miRNAs 的深入研究，发现

miR-21 在其他骨相关疾病中也有着作为生物标志物与治疗靶

点的潜能。例如，HOSHIKAWA 等
[47]

在关节内注射 miR-21 抑

制剂发现对膝骨关节炎疼痛有显著镇痛作用，研究证实滑膜

组织释放的 miR-21 能通过 TLR7 激活骨关节炎的炎性疼痛，

因此抑制 miR-21 能够为骨关节炎提供新的镇痛方式。在一

项系统的回顾性研究中，miR-21 被证实是强直性脊柱炎中一

种能诱导破骨细胞活化并导致骨质丢失的 miRNA，具体机制

可能是通过 JAK2/STAT3 信号通路的相互作用介导强直性脊柱

炎的炎症和骨形成过程
[48]
。此外，潘东晟等

[49]
假设 miR-21

能够调控椎间盘变性中髓核细胞的自噬活动，实验观察到细

胞中 PTEN、PI3K 及 AKT 的蛋白表达显著提高，差异有显著

性意义。故此，miR-21 能靶向沉默 PTEN，促进 PI3K 和 AKT

发生磷酸化，从而激活 PTEN/PI3K/AKT 信号通路，最终抑制

椎间盘退变细胞自噬。尽管目前对 miR-21 在骨疾病中的发

生进展机制还未研究透彻，但 miRNAs 作为骨相关疾病的基

因靶点为临床诊治开启了新思路。

3   总结   Conclusion 
目前，分子基因领域的研究如火如荼，特别是 miR-21

作为分子细胞的关键调节因子，其重要性在肌肉骨骼研究中

被广泛认可。miR-21 可调节骨骼肌生成、血管重构和成骨 -

破骨细胞分化，并直接参与骨再生等相关疾病的诊治过程。

作为微小非编码 RNA，miR-21 靶向相应的信号通路和特定的

基因表达参与骨再生过程以及多种骨疾病的生物调控。此外，

最新研究表明 miR-21-5p 对促进透明软骨形成有一定影响
[50]
，

这也进一步明确 miR-21 对骨再生中多种类型骨具有调控作

用。但是，miR-21 在多种骨疾病中调节靶点和信号通路的机

制还未完全探究清楚，需要进一步的实验研究证实。最后，

对 miR-21 抑制剂等临床治疗药物也需要更详细的研究，为

改善肌肉骨骼疾病诊治方式提供新的启发和思路。
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