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在骨形成中的作用

6#.*(?3@&

#

6#?3@&

$是一类内源性单链小分

子#

%

PP$;

$非编码
?3@

序列!通过抑制靶基因转

录及下调蛋白表达在多种生理和病理过程中起到

重要的调控作用(

N

)

'越来越多的研究表明!

6#?3@&

在干细胞工程中具有潜在的应用价值!同

时参与并调节骨形成和骨重建(

P

)

!如"

6#?5QO

促进

/!R<R54N

细胞成骨分化!而
6#?5NPUB

可以通过

下调
!B-

$

表达抑制
!RMNW<N

%

P

细胞增殖和成骨

分化(

R5V

)

!

6#?5PN

过表达的骨髓间充质干细胞可以

加速大鼠闭合性股骨骨折愈合(

U

)

!转染
6#?5PO+

的

脂肪来源干细胞结合羟基磷灰石#

M@

$支架能够显

著促进大鼠胫骨骨缺损中的新骨形成!因此结合

6#?5PO+

的骨替代体在骨缺损修复中具有可观的治

疗潜能(

O

)

'基质干细胞具有自我更新和多分化潜

能!在不同条件下可以分化多种细胞!包括成骨细

胞*软骨细胞和脂肪细胞(

U

)

'

6#?3@&

具有调节并

决策基质干细胞分化方向的能力'过表达
6#?3@5

PP

能够抑制靶基因
MK@!O

!进而促进人脂肪来源

基质干细胞成骨分化而抑制其成脂分化(

T

)

'

6#?5

NVO+

过表达促进胎儿股骨干细胞成骨分化而抑制

其成软骨分化(

S

)

'以上研究均表明!

6#?3@&

具有

严格的调控机制!在成骨分化及骨形成方面发挥重

要的调节作用'

%

!

骨形成蛋白&转化生长因子
%

"

\FK

&

(5E+

%

#信号

通路调节骨形成

P1N

!

C/E

&

<IF5

$

信号通路组成及作用机制
!

C/E

%

<IF5

$

信号通路广泛参与多种生物学过程!

在哺乳类动物骨形成中起到重要的调控作用(

Q

)

'

C/E

%

<IF5

$

信号转导包括经典的
A6+0&

蛋白依赖

的信号通路 #包括
C/E

%

<IF5

$

配体*受体和

A6+0&

$及 不 依 赖
A6+0&

的 非 经 典 通 路 #如

:

RS/@E\&

$'经典的
C/E

%

<IF5

$

信号通路首先

与相应的
C/E

或
<IF

受体结合!分别激活
A6+0

N

%

U

%

S

或
A6+0P

%

R

!磷酸化的
A6+0N

%

U

%

S

或
A6+0

P

%

R

与
A6+0V

蛋白结合形成复合体!该复合体进入

细胞核以直接或间接方式活化成骨特异性转录因

子如#

?)$7P

$!继而促进成骨分化和骨形成(

Q5NW

)

'

此外!

C/E

%

<IF5

$

通路还可通过与其他成骨相关

通路如
_$;

*

/@E\

*

3(;."

*

M%0

G

%"(

G

#

M"

$等交

互作用在骨组织代谢中发挥调节作用(

NN

)

'

P1P

!

C/E

&

<IF5

$

信号通路对骨形成的影响
!

C/E

%

<IF5

$

信号通路参与并精细调节骨形成过

程!同时任何干扰
C/E

%

<IF5

$

信号通路及相关调

节因子的因素都可能造成骨形成障碍及发育不全'

已有研究(

NP

)表明!

C/E&

#

C/EP

*

C/EV

*

C/EO

*

C/ET

*

C/EQ

$能够诱导干细胞成骨分化!促进骨

和软骨形成!在骨愈合*生物工程及再生医学方面

具有重要的应用潜能'其中!

C/EP

和
C/EV

缺

失可导致小鼠四肢严重发育不全(

NR

)

'而
<IF5

$

受

体#

<IF

$

?N

和
<IF

$

?P

$的缺失造成小鼠长骨*软

)!#
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骨缺陷&

A6+0&

蛋白如
A6+0N

敲除的小鼠则异位

软骨形成!成骨细胞增殖*分化受损(

NV5NU

)

'

&

!

S-0X:>

经
\FK

&

(5E+

%

信号通路对骨形成的调

控作用

R1N

!

调节
A6+0&

蛋白
!

A6+0&

蛋白在经典的

C/E

%

<IF5

$

信号通路中发挥重要的功能'

_)

等(

NO

)研究发现!在
C/EP

诱导的成骨分化中!

6#?5

RW

家族成员显著下调&进一步研究表明!

6#?5RW

家

族成员直接作用于
A6+0N

和
?)$7P

!进而抑制骨

形成'同样!

6#?5NQQ+

可通过显著抑制
A6+0N

的

表达而抑制
!RMNW<N

%

P

干细胞的早期软骨分

化(

NT

)

'而
>#

等(

NS

)在
C/EP

诱导的
!P!NP

细胞成

骨分化中发现!

6#?5NRR

和
6#?5NRU

表达下调!两者

分别作用于
?)$7P

和
A6+0U

!协同抑制骨形成'

6#?5PN

通过抑制
A6+0T

#

C/E

信号通路抑制剂$!

促进
C/EQ

诱导的小鼠多能细胞成骨分化(

NP

)

'

!"%)$

G

等(

S

)发现!

6#?5NVO+

过表达后!

A6+0P

%

R

下调!而
A6+0P

%

R

的抑制促进
A6+0N

%

U

%

S

上调!

进而上调转录因子
?)$7P

!促进胎儿股骨干细胞成

骨分化!但软骨相关基因
A]̂ Q

表达下调!导致软骨

形成被抑制'

R1P

!

调节
C/E&

及其受体
!

6#?3@&

可以通过调

节
C/E&

及其受体调控骨形成'

>#+(

等(

NQ

)研究发

现!

C/E5P

和
6#?5NVSB

共表达的脂肪来源干细胞

可以促进其自身成骨分化!加速裸鼠颅骨缺损#直

径达
V66

$的骨愈合和骨改建'在对
A+;BP

诱导

小鼠骨髓基质干细胞成骨分化的研究中发现!

6#?5

PT

表达下降而其靶基因
C/EP

*

C/E?N@

等升

高!过表达
6#?5PT

则显著抑制骨形成!说明
6#?5PT

可能通过
C/E

%

<IF5

$

信号通路调节骨形成(

PW

)

'

同样!

6#?5NVW5U

:

和
6#?5OUV5U

:

可通过直接抑制

靶点
C/E5P

的表达而抑制基质干细胞的成骨分

化(

PN5PP

)

'

6#?5UVP5R

:

则可通过抑制
C/ET

及其调

控信号通路而抑制成骨细胞增殖和分化(

PR

)

'

6#?3@&

也可以通过调节
C/E

信号通路抑制

因子调控骨形成'

g"+$

G

等(

PV

)研究表明!

6#?5PW+

能下调抑制剂
EE@?

0

*

C+6B#

*

.*#6N

!进而增强

C/E

%

?)$7P

信号通路!促进人基质干细胞成骨分

化'

6#?5NUB

直接作用于
A6)*-N

!通过抑制其降解

成骨转录因子
?)$7P

而促进成骨细胞分化(

PU

)

'

R1R

!

调节
<IF5

$

相关因子
!

/#9)$(

等(

PO

)发现!

6#?5PNW

能够促进
C/E5V

诱导的成骨细胞分化'

其机制是"

6#?5PNW

通过抑制
@!2?NC

的表达而

抑制
<IF5

$

%

+.;#J#$

信号通路!从而促进
A<P

细胞

骨形成'

6#?5PQB

能直接下调
<IF

$

5R

*

@!2?P@

等成骨抑制因子!进而促进
/!R<R

细胞成骨分

化(

PT

)

'

6#?5NSN+

能通过抑制
<IF5

$

D

和
<

$

?5D

%

@,=U

而促进
!P!NP

和
/!R<R

细胞成骨分化(

PS

)

'

以上研究表明!多种
6#?3@&

可以参与调节
C/E

%

<IF5

$

信号通路而对骨形成起到重要的调控作用'

P

!

小
!!

结

综上所述!在骨形成这一复杂*精细的调控网

络中!

6#?3@&

发挥着不可或缺的重要调节作用'

6#?3@&

通过参与并调节
C/E

%

<IF5

$

信号通路影

响骨形成!但其仅限于细胞和动物实验研究中!而

临床应用尚未得到证实'随着研究的不断深入!许

多问题尚待解决"成骨相关
6#?3@&

如何被启动并

作用于骨相关特异性转录因子0

>$.?3@&

等非编

码
?3@&

是否参与调控骨形成过程0 过表达或沉

默的相关
6#?3@&

对成骨调节的起效时间和维持

时间及其在临床骨缺损或发育异常上的应用如何0

总之!

6#?3@&

的研究还处于起步阶段!其在骨形成

方面及其他领域都需要进行更深入的研究和探索!

进而更好地服务于临床'
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