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微ＲＮＡ在骨损伤诊断和治疗中的研究进展
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摘要　微ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）与骨科疾病的发生密切相关。部分ｍｉＲＮＡ在骨折患者的骨组织和血清中表达失调，ｍｉＲＮＡ可

通过激活多种信号转导通路对骨再生进行调节。ｍｉＲＮＡ在间充质干细胞和血管相关细胞中起着重要调控作用，影响骨折过

程中的血管生成和成骨作用。部分ｍｉＲＮＡ与骨质疏松性骨折相关，可能作为骨折风险的评定指标。ｍｉＲＮＡ在骨愈合延迟、

骨不连和骨缺损的治疗方面也有巨大潜力。该文对ｍｉＲＮＡ在骨损伤诊断和治疗中的研究进展作一综述。

关键词　微ＲＮＡ；骨不连；骨缺损；骨修复

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３７０８３．２０２０．０５．００７

　　微ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是短链非编码ＲＮＡ分子，长

度为１９～２５个核苷酸，广泛存在于生物体内
［１］，是

一种特殊的生物调节因子。成熟的ｍｉＲＮＡ可与目

标信使ＲＮＡ发生碱基互补配对，并诱导目标信使

ＲＮＡ降解或抑制其翻译，调控靶基因表达水平
［２３］。

研究证实，ｍｉＲＮＡ对细胞的增殖、迁移和分化有重

要调节作用，在骨发育和骨再生中也发挥重要调控

作用［４］。

随着人口老龄化日益严重，交通运输业不断发

展，骨科疾病发病率逐年攀升，大面积骨缺损、骨不

连的发生率也有所上升。目前，自体骨移植依然是

治疗骨缺损的首选方法［５］，但存在骨供应量有限，给

患者带来额外痛苦等缺点，而 ｍｉＲＮＡ的发现则为

这些难治性骨折的治疗提供了新思路。本文对

ｍｉＲＮＡ在骨损伤诊疗中的研究进展作一综述。

１　犿犻犚犖犃表达失调与骨损伤

ｍｉＲＮＡ与骨密度降低、骨质疏松、骨折等骨科

疾病均存在密切联系，骨折发生和愈合过程中涉及

各种调节因子，包括ｍｉＲＮＡ
［６７］。

１．１　ｍｉＲＮＡ在骨组织中的表达失调

Ｇａｕｔｖｉｋ等
［８］进行骨折风险研究，他们选取不

同部位共１０２例活体骨样本，通过聚合酶链式反应

分析和ｍｉＲＮＡ芯片技术检测相关 ｍｉＲＮＡ含量，

并进行对比分析，最后确定２８个ｍｉＲＮＡ的表达水

平与骨折相关。他们进一步分析发现，其中５个

ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ４８４、ｍｉＲ３２８３ｐ、ｍｉＲ２７ａ５ｐ、ｍｉＲ

２８３ｐ和 ｍｉＲ４０９３ｐ）与骨密度正相关，即这５个

ｍｉＲＮＡ水平降低会增加骨折发生风险。不过，该

研究中研究对象均为绝经后妇女，５个 ｍｉＲＮＡ是

否与雌激素相关，其变化是否适用于所有性别和年

龄的人群，还需深入研究。

Ｃｈｅｎ等
［９］对３０例骨质疏松性骨折患者的骨折

碎片进行研究，同时以３０例行髋关节置换的骨关节

炎患者的股骨颈区骨样本作为正常对照组，发现骨

质疏松性骨折患者骨折碎片样本中ｍｉＲ１３５ｂ５ｐ表

达水平明显高于对照组。进一步的体外细胞实验发

现，ｍｉＲ１３５５ｐ可通过调控骨特异性转录因子

（Ｒｕｎｘ）２抑制成骨细胞的增殖和分化。该研究直

接以骨质疏松性骨折患者的骨折碎片作为研究样

本，极具代表性，但对照组与正常人骨骼样本的差异

可能对研究结果存在影响，对此还需进一步探究。

以上两项研究中均采用人体骨组织作为样本，

这限制了样本采集和 ｍｉＲＮＡ的实时监测，但研究

结果对骨科疾病的探索仍具有深刻意义。

１．２　ｍｉＲＮＡ在血液中的表达失调

相对于骨组织样本，血液样本易采集，且一定意

义上可做到 ｍｉＲＮＡ 实时监测。Ｍａｎｄｏｕｒａｈ等
［１０］

提取正常人、骨质疏松患者、骨质疏松性骨折患者共

１３９例志愿者的血液样品，利用 ＲＮＡ测序技术对

３７０个ｍｉＲＮＡ进行高通量筛选，发现４０个ｍｉＲＮＡ

出现差异性表达，最终确定ｍｉＲ１２２５ｐ和ｍｉＲ４５１６

表达水平下降与骨质疏松性骨折的发生存在密切

联系。

Ｋｏｃｉｊａｎ等
［１１］对１５３例骨折患者（绝经前女性

·５８２·
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４６例、绝经后女性５２例、男性５５例）血液中１８７个

ｍｉＲＮＡ进行聚合酶链式反应定量分析，发现骨折

患者血清中 ｍｉＲ１５２３ｐ、ｍｉＲ３０ｅ５ｐ、ｍｉＲ１４０５ｐ、

ｍｉＲ３２４３ｐ、ｍｉＲ１９ｂ３ｐ、ｍｉＲ３３５５ｐ、ｍｉＲ１９ａ３ｐ

和ｍｉＲ５５０ａ３ｐ的水平有明显改变，且与患者的年

龄和性别无关。

Ｆｅｉｃｈｔｉｎｇｅｒ等
［１２］进行骨折风险预测研究。他

们提取３６例轻度骨折患者的血浆，通过 ＲＮＡ 测

序、实时聚合酶链式反应定量分析等技术对可能产

生影 响 的 １９ 个 ｍｉＲＮＡ 进 行 分 析，发 现 多 个

ｍｉＲＮＡ对骨组织微结构有影响，其中ｍｉＲ２９ｂ３ｐ、

ｍｉＲ３２４３ｐ和ｍｉＲ５５０ａ３ｐ的表达水平降低，且与

骨密度降低直接相关。该研究提示，一些 ｍｉＲＮＡ

的表达水平在骨折高风险人群（骨质疏松患者）、骨

折患者与健康人中出现明显差异，这或可用于评估

骨折风险。

以上研究包含了各年龄段和性别的患者，并实

现一定程度上的实时监测，但人体血清成分复杂，其

变化的影响因素也较多。

２　犿犻犚犖犃调节骨愈合

ｍｉＲＮＡ在细胞的特定时期表达，并能靶向调

节组织细胞的分化、增殖、凋亡和迁移等过程［１３］。

骨组织的再生和血管化过程涉及干细胞的增殖、分

化和迁移，ｍｉＲＮＡ参与这些过程中
［１４１５］。

２．１　ｍｉＲＮＡ对骨再生的调节作用

骨的形成和再生主要依赖于间充质干细胞

（ＭＳＣ）向成熟成骨细胞分化
［１６］，这一基本步骤的实

现需激活包括转化生长因子（ＴＧＦ）β、骨形态发生

蛋白 （ＢＭＰ）和 Ｗｎｔ等在内的多种信号转导通路，

这些信号转导通路均受 ｍｉＲＮＡ调控
［１７］。以上信

号转导通路的激活常导致下游核蛋白的表达，如

Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｔｅｒｉｘ蛋白和环腺苷酸依赖性转录因

子４，它们可调控成骨细胞的发育。

Ｙａｎｇ等
［１８］将经 ｍｉＲ２１修饰的骨髓间充质干

细胞（ＢＭＳＣ）／β磷酸三钙复合材料用于填补动物

骨缺损模型。术后６个月显微ＣＴ检查发现新骨形

成较好，进一步研究发现，ｍｉＲ２１可通过磷酸酶与

张力蛋白同源物 （ＰＴＥＮ）／磷脂酰肌醇３激酶

（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）／低氧诱导因子１α途径

促进骨再生，他们认为ｍｉＲ２１在体外可促进ＢＭＳＣ

的迁移和成骨分化。Ｓｕｎ等
［１９］的动物实验证实，

ｍｉＲＮＡ２１过表达可增加ＢＭＳＣ中骨桥蛋白和碱

性磷酸酶（ＡＬＰ）的表达，从而促进成骨，加速骨折

愈合。

Ｓｕｎ等
［２０］研究发现，ｍｉＲ２６ａ可促进ＢＭＳＣ的

骨钙沉积，提高 ＡＬＰ和骨钙素的水平，他们认为

ｍｉＲ２６ａ有促成骨分化的作用。此外，他们将 ｍｉＲ

２６ａ用于骨不连的大鼠模型中，Ｘ线检查、苏木精伊

红染色和 Ｍａｓｓｏｎ染色实验均表明，ｍｉＲ２６ａ可明

显增强成骨效果。实验还对 ｍｉＲ２６ａ促进骨折愈

合的分子机制进行研究，结果显示 ｍｉＲ２６ａ通过

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路，靶向抑制含骨硬化蛋

白结构域蛋白１的表达，促进 ＭＳＣ的成骨分化，从

而促进骨不连的愈合。

Ｚｈａｎｇ等
［２１］在体外成骨细胞培养实验中加入

ｍｉＲ２１８，采用蛋白质印迹法和细胞计数检测发现，

ｍｉＲ２１８可促进Ｒｕｎｘ２表达，从而促进成骨细胞成

熟。Ｓｈｉ等
［２２］进行了进一步研究，他们将过表达

ｍｉＲ２１８的ＢＭＳＣ移植至股骨骨折小鼠模型中，通

过Ｘ线和显微ＣＴ检查，机械测试，组织染色检测发

现，ｍｉＲ２１８可加速骨折愈合。

Ｇｅ等
［２３］研究发现，在骨折早期小鼠体内 ｍｉＲ

３７４ｂ的表达水平明显增高。随后的体外细胞实验

发现，给予ｍｉＲ３７４ｂ，ＭＳＣ中的ＡＬＰ活性增加，成

骨相关基因和蛋白的表达也明显增加，而利用抗

ｍｉＲ３７４ｂ敲低ｍｉＲ３７４ｂ表达则出现相反结果。进

一步研究发现，ｍｉＲ３７４ｂ可通过降解ＰＴＥＮ促进

ＭＳＣ的成骨分化，从而促进骨折愈合。

综上所述，ｍｉＲＮＡ在骨折愈合过程中发挥重

要调控作用，通过调节部分 ｍｉＲＮＡ的表达可促进

成骨作用，最终达到改善骨折愈合的效果。ｍｉＲＮＡ

在骨折延迟愈合、骨不连和骨缺损的治疗中具有潜

在的应用价值。

２．２　ｍｉＲＮＡ对血管生成的调节作用

骨折通常伴有微血管破坏，形成局部低氧环境，

这会刺激血管再生相关因子分泌，从而促进血管系

统重建［２４］。骨折后，新生血管可为局部组织提供营

养，还可运输骨折修复所需的调控因子［２５］，ｍｉＲＮＡ

便是其中之一。血管生成常与成骨作用一起促进骨

折愈合［１４］。

一项体外细胞研究发现，含锂的生物陶瓷材料

（ＬｉＢＧＣ）可直接促进人脐静脉内皮细胞的成血管

能力［２６］。随后的动物研究发现，ＬｉＢＧＣ也可促进

新生血管向骨内生长。进一步研究证实，ＬｉＢＧＣ能

促进ＢＭＳＣ生成含 ｍｉＲ１３０ａ的外泌体，外泌体中

的ｍｉＲ１３０ａ作用于人脐静脉内皮细胞，使 Ａｋｔ和

·６８２·
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核因子κＢ（ＮＦκＢ）通路激活，ＰＴＥＮ 蛋白表达下

调，从而促进人脐静脉内皮细胞的增殖和迁移，最终

促血管生成。该过程中，ｍｉＲＮＡ参与ＢＭＳＣ与血

管内皮细胞之间的信号传导和反馈调节，同时具有

促血管生成和促骨再生的作用。

Ｙａｎ等
［２７］将 ＭＳＣ层整合到钛合金上，形成

ＭＳＣ片植入物复合物（ＭＳＩＣ），用于研究抗 ｍｉＲ

１３８对复合体的影响。他们发现，抗 ｍｉＲ１３８具有

促血管生成和骨钙沉积的作用。在小鼠皮下植入

ＭＳＩＣ进行进一步研究发现，与加入 ｍｉＲ１３８和生

理盐水相比，加入抗 ｍｉＲ１３８的 ＭＳＩＣ可形成更为

坚固的血管化骨组织，他们认为抗 ｍｉＲ１３８具有促

血管生成和促进骨再生的作用。

Ｗａｎｇ等
［２８］进行成骨细胞和 Ｈ型内皮细胞共

培养实验，应用 ｍｉＲＮＡ 测序技术分析证实 ｍｉＲ

１４３在血管生成以及成骨过程中具有重要作用。随

后的临床实验发现，老年骨折患者血清中 ｍｉＲ１４３

的表达水平低于年轻患者。动物实验发现，ｍｉＲ

１４３敲除小鼠中 Ｈ型血管生成和成骨细胞分化受

到明显抑制，其给予基因敲除小鼠蛋白脱乙酰酶

（ＨＤＡＣ）７可改善血管生成和骨再生，推测 ｍｉＲ

１４３靶向作用于 ＨＤＡＣ７以促进成血管细胞和成骨

细胞的分化。

以上研究表明，ｍｉＲＮＡ在 ＭＳＣ和血管相关细

胞中起着重要调控作用，可影响骨折过程中的血管

生成和成骨作用。骨愈合过程中ＢＭＳＣ和血管相

关细胞常相互联系［２９］，其联系机制也值得深入

研究。

３　犿犻犚犖犃对骨愈合的潜在诊疗价值

ｍｉＲＮＡ与骨折及骨愈合有着密切联系，血循

环中的部分ｍｉＲＮＡ也会随着骨折的发生和发展出

现变化。部分与骨质疏松性骨折相关的 ｍｉＲＮＡ或

可作为预测骨折风险的评估指标［３０］。虽然骨愈合

延迟及骨不连与患者的年龄以及骨折部位有关，但

尚缺少客观的预测指标，骨折患者血液或骨折碎片

中的ｍｉＲＮＡ水平或可作为参考，这有利于对高风

险人群提前制定更为合理且有效的诊疗决策。

ｍｉＲＮＡ除可应用于疾病诊断中，在骨愈合延

迟、骨不连和骨缺损的治疗方面也有巨大应用潜

力［７］。动物实验发现，ｍｉＲＮＡ单独应用或与干细

胞、生物材料联合应用，均能发挥良好的促骨愈合作

用，但考虑到应用安全性，对ｍｉＲＮＡ相关的辅助治

疗以及临床应用仍需开展进一步的研究和评估。

４　结语

随着生物技术的不断发展，学者们开始注意到

ｍｉＲＮＡ的潜在诊疗价值。涉及 ｍｉＲＮＡ治疗的专

利逐年增加，开展相关研究的生物制药公司不断增

多。目前，大多数 ｍｉＲＮＡ相关药物仍处于Ⅰ期临

床试验阶段。尽管ｍｉＲＮＡ在骨科领域应用的研究

远落后于心血管疾病、癌症以及慢性伤口愈合等领

域［３１３２］，但随着研究的进一步开展，ｍｉＲＮＡ可能在

骨相关疾病的诊断与治疗中得到更多应用。
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