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miRNA 在激素诱导股骨头坏死机制中的研究进展

王正业，刘万林，赵振群

文题释义：

miRNA：是一类基因表达的精细调控因子，在多种病理过程中扮演着关键角色。在激素诱导股骨头坏死的背景下，特定的miRNA如miR-33-5p、 

miR-99a、miR-106b-5p、miR-155、miR-146a和miR-21在血管损伤、炎症反应和骨细胞分化及凋亡中的调控作用尤为重要。

激素诱导股骨头坏死：是一种严重的骨科疾病，这种病症通常与长期使用糖皮质激素(如泼尼松、地塞米松等)相关，特征是股骨头的血液

供应中断，导致骨细胞死亡和随后的骨结构破坏。激素诱导股骨头坏死的发病机制复杂，涉及多种细胞和分子途径，主要包括血管内皮损

伤、骨细胞凋亡、炎症反应和骨代谢紊乱。

摘要

背景：激素诱导股骨头坏死的发病机制复杂，涉及血管内皮损伤、骨细胞凋亡、炎症反应和骨代谢紊乱。微小RNA(microRNAs，miRNA)作
为基因表达的关键调控因子在激素诱导股骨头坏死中扮演着重要角色。

目的：综合分析miRNA在激素诱导股骨头坏死病理过程中的作用，评估miRNA作为激素诱导股骨头坏死生物标志物的潜力与治疗策略的最

新进展。

方法：通过计算机检索PubMed、Web of Science、CNKI和万方数据库中的相关文献，使用特定的关键词进行筛选，并根据纳入和排除标准

选择相关文章。通过阅读标题和摘要或全文，排除与主题相关性差或内容重复的文献，最终筛选出76篇文献进行分析。

结果与结论：miRNA通过与目标mRNA的3’非翻译区结合调控基因表达，影响细胞增殖、分化、凋亡和应激反应。特定的miRNA如miR-33-
5p、miR-99a、miR-106b-5p、miR-155、miR-146a和miR-21在激素诱导股骨头坏死的血管损伤、炎症反应、骨细胞分化和凋亡中起着核心调

控作用；此外，miRNA的表达模式与激素诱导股骨头坏死的发病机制密切相关，显示出作为生物标志物的潜力。尽管miRNA作为生物标志

物展现出巨大潜力，但样本量有限和缺乏多人群验证限制了其普适性；此外，miRNA治疗策略的有效性和安全性(包括脱靶效应和递送问

题)仍是实现临床应用的主要挑战。

关键词：激素诱导股骨头坏死；miRNA；生物标志物；治疗靶点；骨细胞凋亡；工程化组织构建

缩略语：激素诱导股骨头坏死：steroid-induced osteonecrosis of the femoral head，SINOF
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Abstract
BACKGROUND: The pathogenesis of steroid-induced osteonecrosis of the femoral head is complex, involving vascular endothelial injury, osteocyte apoptosis, 
inflammatory responses, and bone metabolism disorders. MicroRNAs (miRNAs), as key regulators of gene expression, play an important role in steroid-induced 
osteonecrosis of the femoral head.
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(1) miRNA 如 miR-33-5p、miR-99a、 

miR-106b-5p、miR-155、miR-146a 
和 miR-21 在血管损伤、炎症反

应和骨细胞分化及凋亡中的调控

作用尤为重要；

(2) miRNA 特定表达模式与激素诱

导股骨头坏死的发病机制密切相

关，为早期诊断和治疗反应监测

提供了新的生物标志物候选物。
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0   引言   Introduction
激素诱导股骨头坏死 (steroid- 

induced osteonecrosis of the femoral 
head，SINOF) 是一种严重的骨科疾病，

特征是股骨头的血液供应中断导致骨

细胞死亡和随后的骨结构破坏
[1]
，这

种病症通常与长期使用糖皮质激素

( 如泼尼松、地塞米松等 ) 相关，严

重影响患者的生活质量。SINOF 的发

病机制复杂，涉及多种细胞和分子途

径，包括血管内皮损伤、骨细胞凋亡、

炎症反应和骨代谢紊乱
[2]
，因此，深

入理解 SINOF 的分子机制对于开发有

效的预防和治疗策略至关重要。

近 年 来， 微 小 RNA(microRNA，
miRNA) 作为基因表达的精细调控因

子，已被发现在多种疾病的发病机

制中扮演着关键角色，包括 SINOF。
miRNA 是一类内源性的小型非编码

RNA 分子，能够通过结合靶 mRNA 的

3’ 非翻译区来调控基因的表达
[3]
，在

细胞分化、增殖、凋亡和应激反应

中起着核心调控作用。在骨骼系统

中，特定的 miRNA 已被证实参与骨形

成、吸收和修复过程，因此，miRNA
在 SINOF 中的研究不仅有助于揭示

SINOF 的病理机制，还可能为早期诊

断和治疗提供新的生物标志物和治疗

靶点。

该综述旨在综合分析当前的文献，

探讨 miRNA 在 SINOF 中的调控网络，

讨论它们如何作为诊断和治疗的潜在

工具；详细讨论 miRNA 在 SINOF 病理

过程中的作用，包括它们在骨细胞凋

亡、炎症反应和血管生成中的功能；

OBJECTIVE: To comprehensively analyze the regulatory role of miRNAs in steroid-induced osteonecrosis of the femoral head and to evaluate their potential as 
biomarkers and therapeutic tools. 
METHODS: Relevant literature was retrieved from PubMed, Web of Science, CNKI, and WanFang databases using specific keywords, and articles were selected 
based on the inclusion and exclusion criteria. By reading titles, abstracts, or full texts, articles with poor relevance or repetitive content were excluded, and 76 
articles were finally included for analysis.
RESULTS AND CONCLUSION: miRNAs regulate gene expression by binding to the 3' untranslated region of target mRNAs, affecting cell differentiation, 
proliferation, apoptosis, and stress responses. Specific miRNAs such as miR-33-5p, miR-99a, miR-106b-5p, miR-155, miR-146a, and miR-21 play a central 
regulatory role in vascular injury, inflammatory responses, osteocyte differentiation, and apoptosis in steroid-induced osteonecrosis of the femoral head. 
Additionally, the expression patterns of miRNAs are closely related to the pathogenesis of steroid-induced osteonecrosis of the femoral head, showing 
potential as biomarkers. Although miRNAs shows great potential as biomarkers in therapeutic strategies, the current limitation of sample size and lack of multi-
population validation restrict the universality and reliability of the results. Moreover, the efficacy and safety of miRNA therapeutic strategies (including off-
target effects and delivery issues) remain major challenges in realizing clinical applications.
Key words: steroid-induced osteonecrosis of the femoral head; miRNA; biomarker; therapeutic target; osteocyte apoptosis; engineered tissue construction
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评估 miRNA 作为 SINOF 生物标志物的

潜力，并探讨 miRNA 治疗策略的最新

进展。通过这些讨论，笔者希望为读

者提供一个全面的视角，了解 miRNA
在 SINOF 中的重要性，并激发进一步

的研究和临床应用。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   由第一作

者在 2024 年 11 月进行检索。 
1.1.2   文献检索时限   各数据库建库

至 2024 年 11 月。

1.1.3   检索数据库   PubMed、Web of 
Science、CNKI 和万方数据库。 
1.1.4   检索词   英文检索词为“Steroid- 
Induced Osteonecrosis of the Femoral  
H e a d，m i c ro R N A / m i R N A / m i R，
Biomarker，Therapeutic Target ， 

Endothelial injury，Osteocyte Apoptosis， 
I n f l a m m ato r y  Re s p o n s e s，B o n e  
Metabol ism Disorders，Signal ing  
Pathway”，中文检索词为“激素性股

骨头坏死，股骨头坏死，microRNA/ 
miRNA/miR，生物标志物，治疗靶点，

骨细胞凋亡，血管内皮损伤，炎症反

应，骨代谢紊乱，信号通路”。 
1.1.5   检索文献类型   研究原著及综

述。 
1.1.6   手工检索情况   手工查阅相关

书籍。 
1.1.7   检索策略   以中国知网与

PubMed数据库检索策略为例，见图1。
1.1.8   检索文献量   初步检索得到文

献 1 842 篇，包括英文文献 1 031 篇、

中国知网 PubMed 数据库

#1 激素性股骨头坏

死 in 主题

#2 股骨头坏死 in 主

题

#3 microRNA/
miRNA/miR in 主题

#4 生物标志物 in 主

题

#5 治疗靶点 in 主

题

#6 骨细胞凋亡 in 主

题

#7 血管内皮损伤 in
主题

#8 炎症反应 in 主题

#9 骨代谢紊乱 in 主

题

#10 信号通路 in 主

题

#1 Steroid-Induced 
Osteonecrosis of the Femoral 
Head[All Fields]
#2 necrosis of the femoral head 
[All Fields]
#3 microRNA/miRNA/miR [All 
Fields]
#4 Biomarker [All Fields]
#5 Therapeutic Target [All 
Fields]
#6 Osteocyte Apoptosis [All 
Fields]
#7 Endothelial injury [All Fields]
#8 Inflammatory Responses[All 
Fields]
#9 Bone Metabolism 
Disorders[All Fields]
#10 Signaling Pathway[All 
Fields]

图 1 ｜中国知网和 PubMed 数据库检索策略

中文文献 811 篇，其中 PubMed 数据

库 982 篇、中国知网 182 篇、万方数

据库 342 篇、Web of Science 数据库

336 篇。 
1.2   入组标准

1.2.1   纳入标准   ①选择与 miRNA 在

SINOF 中的作用机制、生物标志物和

治疗有关的文章；②文献质量、相关

性、可靠性高，或创新性较为突出的

文献；③优先选择最近 10 年内发表

的文献。 
1.2.2   排除标准   ①与研究主题无关

的文献；②重复性文献；③观点陈旧

或存在争议的文献。

1.3   文献质量评价和筛选   共检索到

1 842 篇文献，初筛剔除重复文献后，

通过泛读对剩余文献的标题、摘要进

行筛选，无法判别时精读全文，选取

与主题更为相符的文献，最终纳入符
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合要求的文献 76 篇，包括英文文献

60 篇、中文文献 16 篇。文献筛选流

程详见图 2。

miRNA 作用机制的理解。到了 2020
年，中国科学院动物研究所团队在

miRNA 递送技术的研究中取得进展，

为 miRNA 治疗 SINOF 提供了新的技术

手段。这些事件和贡献标志着 miRNA
在 SINOF 机制研究领域的重要进展，

从基础科学到潜在的临床应用，每一

步都为理解 SINOF 的复杂性提供了新

的视角，并为未来的治疗策略提供了

科学依据。miRNA 在 SINOF 机制领域

研究的重要事件，见表 1。
2.2   miRNA 的 生 物 学 与 作 用 通 路   
miRNA 是一类在真核生物中发现的内

源性的具有调控功能的非编码 RNA，
长度为 19-25 个核苷酸。miRNA 通

过与目标 mRNA 的 3’ 非翻译区结合

抑制其翻译或促进其降解，从而精细

调控基因表达
[3]
。miRNA 主要通过参

与基因的转录后调控实现对靶基因表

达的调节。miRNA 的生物合成过程涉

及多个步骤，从初级转录本 (pri-miR-
NA) 到 前 体 miRNA(pre-miRNA)， 再

到成熟 miRNA 的生成。在这一过程

中，RNA 聚合酶Ⅱ或Ⅲ首先转录生

成 pri-miRNA[17]
，随后在 Drosha-DG-

CR8 复合物的作用下被加工成具有

茎 环 结 构 的 pre-miRNA[18-19]
， 这 些

pre-miRNA 随后在 Ran-GTP-Exportin-5 
(Exp5) 转运蛋白的帮助下从细胞核转

运到细胞质中，最终被 Dicer-TRBP 复

合物识别并剪切，形成 miRNA 二聚

体，其中一条链降解，另一条链被装

载到 Argonaute (AGO) 蛋白中
[20]
，形

成 RNA 诱导沉默复合体，最终生成

成熟的单链 miRNA，如图 3。miRNA
的调控机制非常复杂，涉及多个层面

的调控。miRNA 前体编码多肽的研究

揭示了 miRNA 前体除了作为 RNA 分

子外，还具有编码多肽的能力，这些

多肽具有很强的免疫调节功能，是潜

在的新药分子；此外，miRNA 的成熟

过程也受到精细调控，例如通过 Lin-
28 蛋白与 let-7 前体的相互作用调节

miRNA 的加工
[21]
。miRNA 的稳定性

和降解也受到严格调控，例如通过末

端尿苷化酶家族 ( 如末端尿苷化酶 4
和末端尿苷化酶 7) 对 pre-miRNA 进

行尿苷化修饰，影响其成熟和稳定 

性
[22]
。

miRNA 与细胞信号通路的相互作

用是细胞生物学中一个复杂而精细的

调控网络，如表 2。现有研究表明，

miRNA 主要调控位于信号通路中间或

下游的因子，通过对关键信号蛋白的

调控介导了细胞信号通路的信号级联

放大、细胞信号通路之间的“相互作

用”以及信号网络的鲁棒性。

信号级联放大是一个关键的生物

学过程，其中信号分子与细胞表面受

体结合后引发一系列反应，信号通过

各种激酶逐步放大，使得原始信号变

得更强，从而引起细胞的强烈反应，

miRNA 通过靶向信号通路中的抑制

因子可以显著影响这一过程。研究发

现，在 Wnt 信号通路中 miRNA 可以

靶向 Wnt 抑制因子 1、Wnt5a、轴蛋

白、磷酸酶和张力蛋白同源物、DKK1
以及腺瘤性结肠息肉病蛋白等抑制因

子，这些因子对于成熟体中 Wnt 通路

的抑制起着关键作用
[29]
。通过调节这

些抑制因子的表达，miRNA 能够激活

或抑制 Wnt 信号通路的级联反应，进

而影响细胞的增殖、分化和迁移等生

物学行为。

miRNA 还介导不同信号通路之间

的“相互作用”，即不同信号通路间

的相互影响
[30]
。miRNA 在细胞内的

交叉对话主要涉及它们与其他非编码

RNA( 如长链非编码 RNA 和环状 RNA)
以及 mRNA 之间的相互作用，这种相

互作用构成了一个复杂的基因表达调

控网络，即竞争性内源 RNA 网络。

竞争性内源 RNA 网络假说提出，一

个 RNA 分子 ( 如 mRNA、长链非编码

RNA 或环状 RNA) 可以通过其 3’ 非翻

图 2 ｜文献筛选流程图

英 文 检 索 词 为 “Steroid-Induced Osteonecrosis 
of the Femoral Head，microRNA/miRNA/miR，
Biomarker，Therapeutic Target ，Endothelial injury，
Osteocyte Apoptosis，Inflammatory Responses，
Bone Metabolism Disorders，Signaling Pathway”，

中文检索词为“激素性股骨头坏死，股骨头坏死，

microRNA/miRNA/miR，生物标志物，治疗靶点，骨

细胞凋亡，血管内皮损伤，炎症反应，骨代谢紊乱，

信号通路”

检索 PubMed、Web of Science、CNKI 和万方数据库，

共检索到 1 842 篇文献

通过泛读对剩余文献的标题、摘要进行筛选，无法

判别时精读全文，选取与主题更为相符的文献，最

终纳入符合标准的文献 76 篇，包括英文文献 60 篇、

中文文献 16 篇

根据排除标准剔除不符合条件的文献

图 3 ｜成熟 miRNA 的生成过程示意图

Argonaute(AGO) 蛋白装载

miRNA:miRNA* 双链 ( 成熟前 miRNA)

Dicer 核糖核酸酶切割

pre-miRNA( 前体 miRNA)

Exportin-5 转运到细胞质

pri-miRNA( 初级转录本 )

Drosha( 核酸酶Ⅲ ) 切割

成熟 miRNA

2   结果   Results 
2.1   miRNA 在 SINOF 机制领域研究的

重要事件   自 1993 年 VICTOR AMBROS
和 GARY RUVKUN 首次发现 miRNA 以

来，这一领域取得了显著进展，为后

续研究奠定了基础。进入 2000 年代

初，DAVID BARTEL 和 PHILLIP SHARP
等科学家进一步阐明了 miRNA 的生

物合成途径，提供了理解其功能和调

控机制的关键信息。2005 年， ROSA-
LIND LEE 团队首次报道 miRNA 与疾病

相关，开启了 miRNA 在疾病机制研究

的新篇章。到了 2008 年，MANUELA 
SOARES 团队揭示了 miRNA 在骨代谢

中的作用，为 miRNA 在 SINOF 中的作

用研究提供了理论基础。2010 年，内

蒙古医科大学第二附属医院团队发现

miR-21 在 SINOF 中上调，这是 miRNA
与SINOF病理过程相关性的首个证据。

2012 年，多个国内外研究团队进一步

阐明了 miRNA 调控网络在 SINOF 中的

作用，为理解 SINOF 的分子机制提供

了新视角。2015 年，多个国际研究

团队评估了 miRNA 作为 SINOF 生物标

志物的潜力，为 SINOF 的诊断和预后

评估提供了新工具。2018 年，刘万

林教授团队等在 miRNA 在 SINOF 中的

机制研究中取得重要进展，深化了对
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译区中的 miRNA 结合位点与 miRNA
相互作用，影响 miRNA 的可用性，

进而调节其他含有相同 miRNA 结合

位点 RNA 分子的稳定性和翻译。在这

个网络中，不同的 RNA 分子通过共

享 miRNA 响应元件来竞争性地结合

miRNA，从而调节彼此的表达
[31]
。有

研究表明，环状 RNA E3 泛素蛋白连

接酶通过吸附 miR-7、miR-17 和 miR-
214 从而调控 E3 泛素蛋白连接酶的表

达，这种机制展示了竞争性内源 RNA
如何在细胞内通过竞争性结合 miRNA
来调节基因表达

[32]
。值得注意的

是，靶基因能以序列依赖性方式调控

miRNA 的生成和降解，表明 miRNA
和靶基因之间的调控不是单向的，而

是相互调控
[33]
。

miRNA 受不同信号通路的调控及

其多靶效应的特性，决定了其在信号

通路“相互作用”中的关键作用。有

研究表明，miRNA-21 与肿瘤转移、肿

瘤恶性程度以及早期诊断相关
[34]
，而

miR-144 的异常表达与神经发育毒性

相关，这些通过激活蛋白激酶 C/ 丝

控增加了另一层复杂性，并可能影响

miRNA 在疾病中的功能。德州农工大

学张秀任教授团队的研究表明，无序

蛋白富含丝氨酸蛋白介导的相分离现

象在 RNA m6A 甲基化修饰与 miRNA
生成这 2 个关键 RNA 代谢过程之间存

在相互调控机制
[40]
。

2.3   miRNA 参与 SINOF 的病理学   股
骨头缺血性坏死是由于长期使用糖

皮质激素引起的股骨头血供障碍和

骨 组 织 死 亡，miRNA 在 这 一 病 理

过程中扮演着关键角色，通过调控

成骨细胞和破骨细胞的分化以及骨

代谢机制影响股骨头坏死的病程进

展。另外，miRNA 还参与调节细胞

凋亡，这对于股骨头坏死的发生发

展同样重要。miR-542-3p 通过抑制骨

形态发生蛋白 7 及其下游信号传导

来抑制成骨分化并促进成骨细胞凋 

亡
[41]
。在类固醇诱导的股骨头缺血性

坏死患者中，miR-206 的表达水平增

加，而程序性细胞死亡因子 4 的表达

受到抑制，并且 miR-206 的过表达抑

制程序性细胞死亡因子 4、碱性磷酸

酶和 B 细胞淋巴瘤 2 的表达，诱导成

骨细胞凋亡，进而引发股骨头缺血性

坏死的发生
[42]
。

在 SINOF 中，miRNA 在血管损伤、

炎症反应、骨代谢紊乱和骨细胞凋亡

中的调控作用，见图 4。

图 4 ｜ miRNA 在激素诱导股骨头坏死中的机制
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裂原活化蛋白激酶信号通路介导
[35]
， 

揭示了 miRNA 在细胞信号传导中的

重要角色，并为理解 miRNA 的生物

学意义提供了新的视角。最新研究进

展显示，miRNA 通过直接或间接调控

Wnt1/β-catenin、磷脂酰肌醇 -3 激酶 / 
蛋白激酶 B、转化生长因子 β、丝裂

原活化蛋白激酶等信号通路，在骨代

谢机制下对股骨头坏死成骨细胞与破

骨细胞分化进程中起到不同程度的调

控作用
[36]
，这些信号通路的异常激

活或抑制可能导致骨形成和吸收的失

衡，从而促进股骨头坏死的发展。因

此，miRNA 如何与 Wnt1/β-catenin 信

号通路相互作用影响骨代谢和修复，

仍然是当前研究的热点之一。有研

究表明，miR-144 通过激活 Wnt1/β-
连环蛋白通路上调 Runt 相关转录因

子 2、成骨细胞特异性转录因子重组

蛋白表达，促进骨髓间充质干细胞增

殖、抑制细胞凋亡和诱导成骨细胞分

化
[37]
。miR-134-5p 通过直接靶向丝裂

原活化蛋白激酶信号通路激活提高磷

酸化 p38 和磷酸化细胞外信号调节激

酶的丰度水平，调节破骨细胞分化
[38]
。

以上研究表明，miRNA 与细胞信号通

路的相互作用可能在 SINOF 发生和发

展中起到关键的调控作用。

miRNA 的表达和活性可以受到

靶 mRNA 的影响，通过一种称为“目

标导向的 miRNA 降解”机制，其中

miRNA 与高度互补的靶 mRNA 结合后

被降解
[39]
，这种机制为 miRNA 的调

表 1 ｜ miRNA 在激素诱导股骨头坏死机制领域研究的重要事件汇总

时间 事件 意义 贡献者 / 研究团队

1993 年 miRNA 的发现 揭示了 miRNA 在基因调控中的存

在和作用

VICTOR AMBROS 和 GARY RUVKUN

2000 年 miRNA 的生物合成途径被阐明 为后续 miRNA 功能研究和应用奠

定了基础

多个研究团队，包括 DAVID 
BARTEL 和 PHILLIP SHARP[4-5]

2005 年 miRNA 与疾病相关性的首次报道 打开了 miRNA 在疾病机制研究的

新领域

ROSALIND LEE 团队
[6]

2008 年 miRNA 在骨代谢中的作用陆续被

揭示

为研究 miRNA 在激素诱导股骨头

坏死中的作用提供了理论基础

MANUELA SOARES 等多个团队
[7-9]

2010 年 发现 miR-21 在激素诱导股骨头

坏死中上调

揭示了 miRNA 在激素诱导股骨头

坏死病理过程中的潜在作用

内蒙古医科大学第二附属医院团

队
[10-11]

2012 年 miRNA 调控网络在激素诱导股骨

头坏死中的作用被进一步阐明

提供了激素诱导股骨头坏死分子

机制的新见解

国内外多个研究团队
[12-13]

2015 年 miRNA 生物标志物在激素诱导股

骨头坏死中的潜力被评估

为激素诱导股骨头坏死的早期诊

断和预后评估提供了新工具

多个国际研究团队
[14]

2018 年 miRNA 在激素诱导股骨头坏死中

的机制研究取得重要进展

深化了对 miRNA 在激素诱导股骨

头坏死中作用机制的理解

国内外多个研究团队
[15-16]

2020 年 miRNA 递送技术的研究进展 为 miRNA 治疗激素诱导股骨头坏

死提供了新的技术手段

中国科学院动物研究所团队

表 2 ｜ miRNA 与细胞信号通路的相互作用汇总

miRNA 靶基因 / 信号通路 相互作用

类型

miR-33-5p[23]
磷脂酰肌醇 -3 激酶 / 蛋白

激酶 B
抑制

miR-99a[24]
转化生长因子 β 激活

miR-106b-5p[25] Wnt/β-catenin 抑制

miR-155[26]
丝裂原活化蛋白激酶 激活

miR-146a[27]
磷脂酰肌醇 -3 激酶 / 蛋白

激酶 B
抑制

miR-21[28]
转化生长因子 β 激活

2.3.1   血管损伤   在 SINOF 中血管损

伤是一个关键的病理过程，而 miRNA
在其中扮演着重要的调控角色。最新

的研究揭示了 miRNA 在血管损伤中

的调控机制，特别是在血管内皮细胞

凋亡、炎症反应和血管稳态中的作

用。miRNA 通过调节特定基因的表达

来影响血管内皮细胞的凋亡，例如： 
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达，从而促进骨髓间充质干细胞的成

骨分化，这些发现不仅揭示了 miRNA
在骨细胞分化中的关键作用，而且

为理解 miRNA 在 SINOF 中的调控机

制提供了新的视角。有研究证实了

在小鼠体内敲除由Ⅱ型胶原 α1 链介

导的 Dicer 酶会导致严重的骨生成障

碍
[51]
，有研究进一步验证了成骨细

胞中 Dicer 酶的功能，强调了 miRNA
在间充质干细胞成骨分化中的关键作 

用
[52]
。miRNA 的双向性作用机制 ( 即

同时抑制和促进基因表达 ) 可能是体

内细胞表型转化的关键因素，对间充

质干细胞成骨作用具有正反两面的影

响
[53]
。

有研究表明，miR-33-5p 能够通

过靶向高迁移率族蛋白 A2 基因来促

进成骨细胞分化，这可能有助于恢复

SINOF 中受损的骨形成过程；在体外

实验中，miR-33-5p 能够明显促进小

鼠成骨前体细胞系 MC3T3-E1 的成骨

分化；将 miR-33-5p 投入小鼠后肢卸

载模型后，能够部分恢复由机械卸载

导致的骨质减少，表明 miR-33-5p 可

能通过影响成骨细胞的功能来对抗骨

质减少
[54-55]

，靶向投递 miR-33-5p 的

模拟物可以成为一种治疗病理性骨质

减少的潜在治疗策略。

在骨代谢紊乱方面，miRNA 通过

靶向作用于相关成骨因子或骨吸收因

子广泛参与骨组织细胞增殖及分化的

调控。运动和机械应力能够诱导骨髓

间充质干细胞及成骨细胞中的 miRNA
差异表达，并通过 miRNA 参与成骨

分化的调控
[47-48]

。特别是 miR-138-5p
在运动及机械应力改善骨代谢过程中

发挥着重要的调控作用，这可能对

SINOF的骨代谢紊乱有重要影响
[56-58]

。

2.3.4   骨细胞凋亡   miRNA 通过靶向

特定基因的表达影响骨细胞的生存和

凋亡。研究表明，miR-34a 的表达在

早期骨关节炎患者的软骨细胞中显著

增加，过表达 miR-34a 可以促进软骨

细胞的凋亡，而沉默 miR-34a 基因则

能显著减少这些细胞的凋亡，表明

miR-34a 在调控骨细胞凋亡中具有重

要的促凋亡作用
[59]
。miR-21 在 SINOF

患者的骨组织中上调，它通过抑制靶

促炎因子，使得白细胞介素和肿瘤坏

死因子表达降低。在 SINOF 中，miR-
146a 可能通过调节炎症反应和骨细

胞功能来影响骨代谢。miR-146a 通

过抑制 Notch1/ 白细胞介素 6 信号通

路来防止关节软骨变性，保护关节软

骨，这可能对 SINOF 中的骨组织保护

具有积极作用。另外，miRNA 能够

结合到靶基因的启动子区域促进靶

基因的转录，这一机制可能是体内

互转化的关键因素。Toll 样受体 (toll-
like receptor，TLR) 作为模式识别受体

可以识别病原体相关分子模式，进而

激活胞内信号转导级联反应，使炎性

递质转录表达，引起炎症反应
[49]
。 

多种 miRNA 对 TLR 信号通路具有调控

作用，miRNA 通过与靶 mRNA 的 3’ 非
翻译区互补配对结合使 mRNA 降解或

抑制其翻译，从而发挥抑制靶 mRNA
的作用。在 SINOF 的病理过程中，血

管内皮细胞的炎症反应是关键的起始

因素。丹皮酚可能通过上调 THP-1 细

胞外泌体中 miR-223 的表达抑制下游

STAT3 的信号通路，从而抑制内皮黏

附作用，改善内皮细胞炎症反应
[50]
， 

表明 miRNA 在调节血管内皮细胞的

炎症反应中起着至关重要的作用。一

些在炎症过程中诱导的蛋白质可以调

节 miRNA 的加工，如腺苷脱氨酶能够

在 miRNA 前体内插入突变从而改变

miRNA 的特异性靶点，这种调节机制

可能对 SINOF 中的炎症反应和血管损

伤具有重要影响。

2.3.3   骨细胞分化及骨代谢   miRNA
参与调控成骨细胞与破骨细胞的分

化，从而对股骨头坏死病程进展起到

不同程度的影响。成骨细胞和破骨细

胞是骨代谢过程中 2 个关键细胞类

型，成骨细胞负责骨质的形成，而破

骨细胞则负责骨质的吸收，它们之间

的平衡对于维持骨骼健康至关重要。

miRNA 通过精确调控特定基因的表达

影响骨髓间充质干细胞的成骨分化过

程，例如：miR-4725-3p 可能通过靶

向抑制 SP1 介导的转化生长因子 β 信

号通路参与 SINOF 的发病机制，miR-
127-5p 通过抑制磷酸酶和张力蛋白

同源物表达间接增加蛋白激酶 B 的表

miR-99a 能够抑制高胰岛素的促血管

平滑肌细胞增殖效应，而 miR-106b-
5p 过表达可以通过与磷酸酶和张力

蛋白同源物的 3’ 非翻译区直接相互

作用，降低磷酸酶和张力蛋白同源物

表达，进而增加磷脂酰肌醇 -3 激酶 /
蛋白激酶 B 信号通路活性，抑制内皮

细胞凋亡并促进内皮细胞增殖
[43]
。这

些发现表明 miRNA 可以作为内皮细胞

凋亡的调节因子，进而影响血管损伤

的进程。miRNA 在血管内皮细胞的炎

症反应中也起着关键作用。内皮细胞

凋亡是血管内皮损伤的始动因素，是

多种心血管疾病的病理基础，miRNA
通过与特异性靶基因 mRNA 的 3’ 非
翻译区结合调控基因的表达，参与内

皮细胞功能调节。miR-155 在内皮细

胞中的过表达抑制了骨形态发生蛋白

信号通路，影响成骨分化
[44]
。力学敏

感性 miRNA 在微重力环境导致的血管

平滑肌细胞表型转换中的作用也不容

忽视，而血管平滑肌细胞表型转换是

血管损伤后修复、高血压、动脉粥样

硬化等众多血管疾病发生与发展中的

关键起始步骤。研究证实，生长因子、

转录因子、缺氧、机械应力等因素能

够调节血管平滑肌细胞的表型转换，

而 miRNA 广泛参与了血管平滑肌细

胞表型转换的调节。miRNA 在血管内

皮细胞损伤防治动脉粥样硬化的作用

机制中也有所涉及。中药通过 miRNA
调控血管内皮细胞损伤，从而在动脉

粥样硬化的防治中发挥作用，例如丹

酚通过 miR-21 在载脂蛋白 E 缺乏的

小鼠中增加内皮一氧化氮产生并抑制

动脉粥样硬化
[45]
，miR-1 在血管内皮

细胞损伤中同样起作用，可能通过影

响炎症和动脉粥样硬化的进程
[46]
。

2.3.2   炎症反应   miRNA 在炎症反应

中扮演着复杂的角色，它们可以通过

靶向特定的炎症相关基因来调节炎症

过程。miR-146a 在多种慢性骨病中

对骨相关细胞的增殖、分化、炎症和

凋亡具有调控作用。在炎症条件下，

miR-146a 水平会发生变化且其水平受

到人关节软骨细胞机械负荷的调节，

miR-146a 通过核因子 κB 引发炎症信

号通路的负反馈效应
[47-48]

，直接下调
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基因磷酸酶和张力蛋白同源物来促进

细胞凋亡
[60]
，通过调节 FNDC5/ 鸢尾

素的表达来影响骨组织细胞焦亡和成

骨细胞分化，这可能对 SINOF 中的血

管损伤有重要影响
[61]
。氧化应激也是

导致骨细胞凋亡的重要机制
[62]
。研

究发现 miR-146a 在氧化应激条件下

的表达增加，并能促进软骨细胞的凋

亡，这一过程可能与氧自由基的产生

有关，氧自由基可以调控 miRNA 的表

达，从而影响骨细胞的生存状态
[63]
。

通过调节这些 miRNA 的表达可能为

SINOF 治疗提供新的思路。低氧状态

下的低氧诱导因子 1α 能够促进骨细

胞的凋亡。在体外实验中，氯化钴处

理的小鼠成骨细胞系 MLO-Y4 显示出

氧诱导因子 1α 的上调与促凋亡因子

Caspase-3 的表达增加相关，提示氧

诱导因子 1α 在低氧条件下通过促进

骨细胞凋亡而影响骨代谢
[64]
。这些研

究结果进一步强调了 miRNA 与氧诱导

因子1α在骨细胞凋亡中的相互作用，

为理解 SINOF 的病理机制提供了新的

视角。

此外，miRNA 的生物学功能不仅

限于基因沉默，它们还参与细胞分化、

增殖和生存等多条基因表达通路的调

控，对生物体的发育和功能至关重要。

2.4   miRNA 作为 SINOF 的生物标志物   
miRNA 作为生物标志物在 SINOF 中的

潜力正受到越来越多的关注。特定的

miRNA 表达模式与 SINOF 的发病机

制密切相关，这些 miRNA 不仅参与

了骨细胞凋亡、血管损伤、炎症反应

和骨代谢紊乱的调控，而且它们的表

达水平在 SINOF 患者中发生了显著变

化。有研究表明，miR-146a 敲除小鼠

骨质疏松模型中骨保护素的表达水平

提升，而 miR-21 敲除小鼠表现出核

因子 κB 受体活化因子配体的升高和

骨保护素的降低
[65]
，表明 miRNA 的

表达变化与 SINOF 的病理过程有关，

可能作为疾病活动的生物标志物。

miRNA 能够通过外泌体从细胞中释放

并进入体液，这使得 miRNA 可以作为

血液、尿液等体液中的生物标志物，

进行疾病的早期诊断和治疗反应监

测。miRNA 表达具有组织特异性和发

育阶段特异性，不同体液中的 miRNA
也能通过 PCR 方法被检测出来，这使

得 miRNA 成为无创性标志物。研究表

明，miRNA 表达在不同人群中存在差

异，这可能与性别、年龄、遗传背景

和环境因素有关
[66]
，因此，miRNA 作

为 SINOF 的生物标志物需要在不同人

群中进行验证，以确定其表达模式是

否具有普遍性或特定人群的差异性。

miRNA 作为肿瘤标志物潜力的研究也

表明，miRNA 在癌细胞和组织有特异

性表达谱，而且可以进入体液循环，

这增加了 miRNA 作为诊断标记的潜

力
[67]
。随着新一代肿瘤标志物的研究

进展，miRNA 的稳定性和组织特异性

使其成为理想的生物标志物候选物，

它们在癌细胞和组织中有特异性表达

谱，并且可以进入体液循环，这些特

性使得 miRNA 不仅在理论上具有作为

SINOF 生物标志物的潜力，而且在实

际应用中也显示出巨大的潜力
[68-71]

。

2.5   miRNA 在 SINOF 治 疗 中 的 潜 力   
研究表明，miR-214 通过靶向 ATF4 抑

制骨形成
[72]
。miRNA 不仅在 SINOF 的

病理过程中扮演着关键角色，而且在

治疗策略中显示出巨大的潜力，虽然

搜索结果中没有直接提及 SINOF 的临

床前实验，但提供了其他疾病领域中

miRNA 治疗的临床前研究进展。例

如在非小细胞肺癌小鼠异种移植模型

中，脂质体包裹的 miR-34 mimics 通
过皮下或静脉注射给肺癌小鼠后肿瘤

生长得到明显抑制，并且没有观察到

载体介导的免疫刺激不良反应
[73-74]

，

为 miRNA 在 SINOF 治疗中的临床前

实验提供了方法学参考。当前，小干

扰 RNA 和信使核糖核酸治疗方法在临

床上的领先地位依然稳固，但 miRNA
作为新兴疗法仍有潜力成为未来基因

治疗领域的重要组成部分。近期有研

究表明，工程化细胞载体递送的 miR-
138-5p 能够通过 DNMT3A/Rhebl1 轴

增强线粒体自噬并保护缺氧损伤的神

经元
[75]
，这表明通过特定 miRNA 的

递送可以改善神经元的线粒体功能，

为 SINOF 等缺血性疾病的治疗提供了

新的思路。miRNA 的治疗潜力也体

现在作为药物递送工具的应用上。中

国科学院动物研究所的研究团队开

发了一种器官和细胞双重特异性的

mRNA-LNP 递送平台，该平台通过在

mRNA 骨架中引入特定的 miRNA 靶

点反向互补序列，实现了 mRNA 在靶

组织特定细胞类型中的受控蛋白质表 

达
[76]
，这一技术的进步为 miRNA 的

精准递送和治疗应用提供了新的可

能，尤其是在 SINOF 等需要精确调控

基因表达的疾病中。尽管 miRNA 治

疗在临床上的应用还面临诸多挑战，

如脱靶效应、递送和安全性等问题，

但随着对 miRNA 生物学作用的深入理

解，以及递送技术和靶向技术的进步，

miRNA 有望在未来的治疗中占据一席

之地，为 SINOF 治疗提供新的策略和

希望。

3   总结与展望   Summary and 
prospects 

该 综 述 深 入 分 析 了 miRNA 在

SINOF 中的调控作用，总结了 miRNA
作为潜在生物标志物和治疗靶点的可

能性。通过细致的文献回顾，文章揭

示了 miRNA 在 SINOF 病理生理过程中

的关键角色，特别是在骨细胞凋亡、

炎症反应、骨代谢和血管生成等方

面。miRNA 作为 SINOF 生物标志物的

潜力不容忽视，特定的 miRNA 表达模

式与 SINOF 的发病机制密切相关，这

为早期诊断和治疗反应监测提供了新

的可能性。然而，当前研究的样本量

有限，并且缺乏不同人群和疾病阶段

的广泛验证，未来的研究应扩大样本

量，并在不同人群和疾病阶段中验证

miRNA 表达模式的稳定性和一致性。

miRNA 治疗策略的有效性和安全性是

实现临床应用的关键，尽管已有动物

实验和临床前实验提供了初步证据，

但 miRNA 治疗在临床上的应用还面临

诸多挑战，如脱靶效应、递送和安全

性等问题，未来的研究需要开发新的

递送系统和靶向技术，以提高 miRNA
治疗的精确性和效率。同时，大规模

临床试验是必要的，以评估 miRNA 治

疗的长期效果和安全性。文章强调了

miRNA 在 SINOF 中的复杂调控网络，

尤其是对 Wnt/β-catenin、磷脂酰肌
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综  述

醇 -3 激酶 / 蛋白激酶 B、转化生长因

子 β、丝裂原活化蛋白激酶等信号通

路的调控，这些发现为理解 SINOF 的

分子机制提供了新的视角，并可能揭

示新的治疗靶点。未来的研究应进一

步探索这些 miRNA 如何与 SINOF 中的

信号通路相互作用，以及这些相互作

用如何影响疾病的进展和治疗反应。

该文的局限性在于样本量、患者群体

的多样性以及长期随访数据的缺乏，

为了克服这些局限性，未来的研究应

致力于扩大样本量并进行多中心合作

研究，探索 miRNA 治疗策略的长期

效果和安全性；此外，研究应聚焦于

miRNA 在不同阶段疾病中的作用，以

及它们如何影响疾病的进展和对治疗

的响应。

综上所述，该篇综述为 SINOF 的

研究领域提供了宝贵的见解，并为未

来的研究方向和临床应用提供了指

导，笔者期待更多的研究能够进一

步探索 miRNA 在 SINOF 中的作用，

并最终实现 miRNA 治疗策略的临床 

转化。  
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