
•782• 国际口腔医学杂志 第 40 卷 6 期 2013 年 11 月    www.gjkqyxzz.cn

目前，有关微小核糖核酸（micro ribonuclei- 
cacid，miRNA）的研究已取得了重要的进展，包

括对miRNA生物学通路的研究、基因表达调控和

miRNA在疾病治疗的应用等。其中，miRNA在骨

重建方面的作用亦得到了研究人员的关注。

1   miRNA

1.1   miRNA的发现  
miRNA是一类长度为19~25 nt的短小非编码

的RNA，参与基因转录后水平的表达调控，与细

胞的增殖和分化关系十分密切[1]。随着生物信息学

和分子克隆技术等学科的综合发展，研究人员经

过不懈地努力又相继在线虫、果蝇以及人宫颈癌

细胞中发现了数百种性质相似的小分子RNA，并

将其统称为miRNA。

1.2   miRNA的生成机制  
miRNA的生成过程包括转录，起始miRNA的

加工、转运，母体miRNA的加工，选择单链，靶

向输送和转录结束[2]。首先，细胞核内的miRNA
基因在RNA聚合酶Ⅱ或RNA聚合酶Ⅲ的作用下被

转录成起始产物；接着，该产物被Drosha（Ⅲ型

RNA核酸内切酶）和迪格奥尔格综合征临界区基

因（DiGeorge syndrome critical region gene，DGCR）- 
8共同加工成母体miRNA；核内的转运蛋白-5再将

该母体miRNA转运至细胞质；细胞质中的母体

miRNA则被RNA结合蛋白复合体加工成双螺旋结
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[Abstract]   Micro ribonucleicacid(miRNA) is key post-transcriptional regulator of gene expression, which widely exists 

in all kinds of plants and animals and microorganisms and participates in the biology growth, cell differentiation, apoptosis 

and so many kinds of life processes. Hence, the formation, differentiation, proliferation and remodeling of bone are closely 

associated with miRNA. This review will highlight our current understanding of miRNA and mechanisms of action in bone 

remodeling. An in-depth understanding of the roles of the regulatory miRNA in bone remodeling will be crucial for the 

development of new therapeutics, which aim at treating bone loss and facilitating fracture repair. Meanwhile, this will raise 

a new sight of facilitating osseointegration and the success of implants. 
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构——成熟miRNA链和互补链；该双螺旋结构被

解螺旋酶解链，其中的成熟单链与Dicer、Argonaute
（AGO）蛋白等结合成RNA诱导沉默复合物（RNA-
induced silencing complex，RISC），RISC可将互

补单链miRNA降解，促使成熟单链miRNA与靶信

使RNA（messenger RNA，mRNA）结合，继而发

挥miRNA基因的调控作用。

1.3   miRNA的作用机制  
RISC将成熟单链miRNA释放至靶mRNA，

miRNA与之结合并开始配对。大部分配对位点位

于3’端非翻译区（miRNA与靶基因的结合位点也

可位于5’端非翻译区），配对的关键在于miRNA
种子区（第2～8个核苷酸）与3’端非翻译区的相

互作用。miRNA对靶基因转录后水平进行调控，

即通过对靶基因转录体剪切或对其翻译抑制两种

机制调靶基因的表达。这两种基因调控机制的选

择，主要取决于miRNA与其靶基因之间配对的完

全程度。1）在大多数植物、病毒以及部分动物

中，miRNA与靶序列完全配对，直接介导RISC剪

切靶mRNA，即与miRNA相关的核糖核苷酸与

miRNA诱导的RISC联合作用下降解靶mRNA；此

外，通过RNA干扰途径降解靶mRNA。该过程在P
小体中进行。2）在大多数动物中，miRNA与靶序

列不完全配对（通常使得miRNA的第9～11个核苷

酸形成一个凸起），使其翻译后受抑制；即通过

阻断翻译链延长或者迅速降解新合成的肽链，抑

制蛋白质合成。在此过程中，靶mRNA的稳定性

不受影响，翻译起始后受抑制。

1.4   miRNA的生物学特性   
miRNA生物学特性主要表现为高度保守性、

时序表达特异性和组织表达特异性三个方面。

miRNA在各个物种间具有的高度进化保守

性，尤其体现在与靶基因配对的种子区序列上。

有研究者证实，let-7基因在脊椎动物、节肢动物

和线虫中均存在保守。甚至有报道指出，所有的

miRNA在其他物种中都有直向同源物。

miRNA具有的时序表达特异性，即在生物发

育的不同阶段，表达不同的miRNA。例如，lin-4
基因在线虫幼虫L1、L2期均有表达，而let-7基因

在L1期和L2期均不表达，到L3早期才开始表达，

并于L4期和成虫期高度表达。

miRNA的表达还具有细胞和组织特异性，即

在不同的细胞和组织中表达不同类型的miRNA。

miR17～20在斑马鱼细胞中表达，但在鼠肾和蛙卵

巢细胞中并未检测到该基因的表达。

2   miRNA与骨重建

骨组织不断地进行着动态的重建，并由成骨

细胞和破骨细胞及其活性共同维持骨重建的平

衡。研究显示，miRNA参与调控成骨细胞与破骨

细胞的分化，进而调控骨重建。

2.1   miRNA与成骨细胞  
敲除miRNA成熟所必须的Dicer基因，导致所

有的miRNA形成缺陷，可导致小鼠胚胎死亡，成

熟胚胎表现为软骨畸形和骨形成的减少。这表

明，由Dicer基因介导的miRNA的成熟对于骨形成

有重要的作用[3]。

核心结合因子-α1（core binding factor α1，

CBFA1）又称之为Runx2，可参与干细胞向成骨

细胞的分化。干细胞首先转变为前成骨细胞，前

成骨细胞受CBFA1、成骨细胞特异性转录因子

（osterix，Osx）调控转化为成骨细胞。其中，

CBFA1又受Smad家族蛋白、远端较小的同源异形

盒（distal-less homeobox，Dlx）-3/5的调控。

骨 形 态 发 生 蛋 白 （ b o n e   m o r p h o g e n e t i c 
protein，BMP）也能通过影响Smad家族蛋白的表

达而调控干细胞的分化。BMP信号通路对骨分化

和骨形成有着重要的作用。近来，研究者将由

BMP信号调节的miRNA作为理解miRNA在成骨中

作用的方法。这些研究明确地表明，受BMP调节

的miRNA对于骨分化有着重要的调节作用。

一些miRNA可发生共表达或共调节行为，

BMP干预成纤维细胞系C2C12细胞成骨分化后，

miR-133和miR-135明显下调 [4 ]。miR-133和

miR-135的过表达，导致BMP诱导的碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase，AKP）和骨钙蛋白等成骨

分化标志物减少。研究还发现，CBFA1和Smad5
分别是miR-133和miR-135的靶标，二者均在成骨

分化过程中起重要作用。

同样，miR-206在BMP干预C2C12细胞后，表

达水平下降[5]，其过表达会导致AKP活性降低。连

接蛋白（connexin，CX）-43是miR-206的靶标。

成熟的miR-141和miR-200a序列相似，二者在BMP
干预的MC3T3-E1成骨细胞分化中，表达水平下

降。其过表达导致成骨分化抑制，被认定为成骨

分化的负性调控因子。Dlx-5是其靶标。此外，

BMP-2也会导致miR-208表达水平降低[6]，后者的
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过表达通过抑制骨转录因子而抑制MC3T3-E1细胞

的成骨分化。

在经BMP-4作用的ST2间质细胞中，miR-
125b的表达水平降低。miR-125b对成骨分化起负

性调控作用，其过表达会导致AKP的活性降低，

而剔除该基因则增加AKP活性。目前，尚未发现

miR-125b的靶基因[7]；与此相反，miR-210在经

BMP-4作用的ST2间质细胞中表达上调，被证明是

成骨分化的正性调节因子，活化素A受体1B（activin 
A receptor type 1B，AcvR1b）是其作用的靶基因[8]。

miR-29蛋白家族是成骨分化中的重要的正性

调节因子，miR-29b可以直接下调组蛋白脱乙酰酶

（histone deacetylase，HDAC）、转化生长因子-8
等蛋白（均为成骨细胞分化抑制物）生成量，促

进成骨细胞分化。同时，miR-29b可减少或抑制胶

原的合成，促进骨质矿化和骨质生成[9]。miR-27则

是另一个成骨过程中的正性调节因子，它通过与

结肠腺瘤性息肉杆菌（adenomatous polyposis coli，
APC）的靶向结合而发挥其正性调节作用[10]。

miR-2861在成骨细胞中高表达。敲除该基

因，小鼠的骨体积、骨形成率和骨表面积均减少；

相反，体外增加该基因的表达，则促进小鼠的成

骨分化。HDAC-5抗体为其靶基因，HDAC-5可介

导CBFA1脱乙酰化，最终促进骨分化 [11]。miR- 
3960与miR-2861有着相同的起始转录产物，可以

负性调控同源盒（homeobox，HOX）α2靶基因，

从而使CBFA1的表达增加，促进成骨[12]。

此外，miR-138可直接下调黏着斑激酶（focal 
adhesion kinase，FAK）靶基因，抑制成骨分化。

miR-637亦可抑制成骨分化，它主要通过调控Osx
发挥作用。miR-93在成骨细胞矿化过程中明显下

调，miR-93通过Sp7抑制成骨。miR-30（a、b、

c、d）家族被证明参与调控成骨，其作用的靶基

因为Smad1和CBFA1[13]。miR-204通过作用CBFA1
基因抑制成骨，miR-23a/27a/24-2则通过下调

CBFA1及富含AT碱基序列特异结合蛋白（special 
AT-rich  sequench binding protein，SATB）-2基

因，最终抑制成骨分化。

综上，miRNA在成骨分化中起着重要的作

用 ， 随 着 研 究 的 不 断 深 入 ， 与 m i R N A 相 关 的

CBFA1和AKP等有望成为成骨分化的标志物而用

以成骨研究。

2.2   miRNA与破骨细胞  
目前，miRNA在破骨中的研究和应用较局

限。有研究者[14]尝试敲除鼠成熟破骨细胞的Dicer
基因，结果导致骨的增加。该研究者认为，这主

要缘于破骨细胞的数量和表面积减少，是细胞的

一种自发现象。在破骨细胞前体分化过程之中，

Dgcr8、Dicer1、Ago2基因对miRNA的生物合成起

重要的作用；因此，沉默相关基因后，破骨细胞

转录因子表达受抑制，破骨细胞形成减少，最终

骨吸收减少（成骨相对增加）。此外，成熟破骨

细胞Dicer基因的敲除也会使得骨形成率降低，整

体削弱骨重建过程。

miR-223基因在破骨细胞前体中表达，敲除小

鼠RAW264.7细胞中的miR-223基因，导致核因子- 
κB受体活化因子配体（receptor activator of nuclear 
factor-κB ligand，RANKL）诱导的类破骨细胞减

少[15]。有趣的是，miR-223过表达时也会导致相似

的结果，因此，miR-223的适度表达有利于正常的

破骨分化。miR-155可抑制破骨细胞的形成，其在

破骨细胞中表达下调，敲除该基因，可观察到破

骨增加[16]。

3   结束语

本文主要阐述了miRNA的相关知识，包括其

发现、生成以及作用机制和生物学特性等，既概

括了特定的miRNA在成骨与破骨过程中的调控作

用，又揭示了miRNA在整个骨重建过程中的重要

作用。未来有关miRNA的研究有望进一步理解

miRNA的作用机制，最终将其应用到临床，为骨

缺损、骨折修复和种植体修复等骨性疾病提供行

之有效的基因治疗方法。加快研究特定miRNA的

作用，加深理解miRNA的作用机制，开发更好的

体内应用载体，研制最佳的基因治疗方法，将成

为相关研究者们迫切而艰巨的任务。
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敬告读者作者Ⅱ

《国际口腔医学杂志》自2013年第4期起开设“争鸣”栏目，目的是对口腔医学领域的新理论、新方

法、典型病例等展开学术讨论，活跃学术氛围，为广大同行答疑解难。

欢迎广大读者、作者踊跃投稿，总结在临床上遇到的经验教训、特殊病例以及大家关注的研究热点难

点，由作者本人撰写“题目”或者“题目加观点”。一经采用，本刊还会专门为来稿邀请相应的知名专家

参与讨论，答疑解惑。

来稿要求：病例内容详实、讨论观点鲜明，表达活泼，视角独特，字数500~1 000字，病例请附图片。

投稿方式：请投稿至邮箱gjkqyx@163.com，并注明“争鸣栏目投稿”。
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