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运动介导microRNAs调控骨代谢的研究进展
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摘  要：运动改善骨代谢，促进骨骼生长发育，缓解骨量流失的作用已被广泛证实。在骨代谢中，微小RNA (microRNAs, 
miRNAs)广泛参与骨髓间充质干细胞、成骨细胞及破骨细胞等骨组织细胞的增殖及分化，通过靶向作用于相关成骨因子或

骨吸收因子调控骨形成与骨吸收之间的平衡，在骨代谢的调控中发挥重要作用。近年的研究表明，调控miRNAs是运动或机

械应力促进骨代谢正平衡的途径之一，运动能够诱导骨骼中miRNAs差异表达，进而调控相关成骨因子或骨吸收因子的表

达，进一步加强运动的促成骨效应。本综述总结了运动介导miRNAs调控骨代谢的相关研究进展，为骨质疏松的运动防治提

供理论基础。
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Exercise regulates bone metabolism via microRNAs

YUAN Yu1, RAO Lin-Zhen1, ZHANG Shi-Hua1, 2, XU Yang1, LI Ting-Ting2, ZOU Jun2, WENG Xi-Quan1, *

1School of Exercise and Health, Guangzhou Sport University, Guangzhou 510500, China; 2School of Exercise and Health, Shanghai 
University of Sport, Shanghai 200438, China

Abstract: It has been well documented that exercise can improve bone metabolism, promote bone growth and development, and 
alleviate bone loss. MicroRNAs (miRNAs) are widely involved in the proliferation and differentiation of bone marrow mesenchymal 
stem cells, osteoblasts, osteoclasts and other bone tissue cells, and regulation of balance between bone formation and bone resorption 
by targeting osteogenic factors or bone resorption factors. Thus miRNAs play an important role in the regulation of bone metabolism. 
Recently, regulation of miRNAs are shown to be one of the ways by which exercise or mechanical stress promotes the positive 
balance of bone metabolism. Exercise induces changes of miRNAs expression in bone tissue and regulates the expression of related 
osteogenic factors or bone resorption factors, to further strengthen the osteogenic effect of exercise. This review summarizes relevant 
studies on the mechanism whereby exercise regulates bone metabolism via miRNAs, providing a theoretical basis for osteoporosis 
prevention and treatment with exercise.
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综　述

骨质疏松是一种全身性骨量减少、骨组织微观

结构退化、骨脆性增加、骨强度降低的骨代谢性

疾病。随着人口结构的老龄化，骨质疏松症的发病

率逐年上升，已成为一个全球性的公共卫生健康问

题 [1]。药物治疗虽能在一定程度上缓解骨量丢失，

但却有一定的毒副作用。大量研究表明，运动能够

改善骨代谢，促进机体骨量增加、骨微结构强化以

及骨强度提高，延缓衰老或性激素缺乏所导致的骨

质丢失，但其确切机制尚未阐明 [2, 3]。

微小 RNA (microRNAs, miRNAs) 能够特异性地
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结合靶基因的 3′-UTR，抑制蛋白翻译或对 mRNA
进行剪切降解，抑制蛋白表达，进而实现对细胞增

殖、分化及凋亡的调控 [4]。越来越多的研究表明，

miRNAs 能够通过靶向作用于相关成骨因子或骨吸

收因子广泛参与骨髓间充质干细胞 (bone marrow 
mesenchymal stem cell, BMSC)、成骨细胞及破骨细

胞等骨组织细胞增殖及分化的调控 [5, 6]。已有研究

证实，运动及机械应力能够诱导 BMSC 及成骨细胞

中 miRNAs 差异表达并通过 miRNAs 参与成骨分化

的调控 [7‒9]。本研究组前期的研究也表明，运动能

够诱导骨骼中 miRNAs 差异表达，抑制 miR-214 等

miRNAs 的表达，且过表达 miR-214 能够削弱机械

牵张力对成骨细胞的促成骨效应 [10]，提示调控

miRNAs 可能是运动或机械应力发挥促成骨效应的

重要途径之一。目前，国内尚未见运动介导 miRNAs
调控骨代谢的综述报道。鉴于此，本文将就运动介

导 miRNAs 调节骨代谢的研究作一综述，为进一步

研究运动影响骨代谢的 miRNAs 途径提供理论基础。

1  MiRNAs与骨代谢

1.1  MiRNAs的生物学功能

MiRNAs 是一类平均长度约为 22 个核苷酸 (nt)
的非编码 RNA，由一段长度约为 70 nt 的单链 RNA
前体 (pre-miRNAs) 剪切后生成，能特异性结合靶

基因 3′-UTR，抑制蛋白翻译或对 mRNA 进行剪切

降解，抑制蛋白的表达，发挥对靶基因的调控作

用 [11]。大量研究表明，miRNAs 广泛参与细胞增殖、

分化、自噬及凋亡等生物学过程的调控，在骨质疏

松症等疾病的发生、发展中发挥着重要的调节作用，

目前一些 miRNAs 已成为疾病诊断与治疗的标志物

和潜在靶点 [12, 13]。

1.2  MiRNAs在骨代谢中的调控作用

随着分子生物学与生物信息技术的发展，越来

越多的 miRNAs 被证实参与骨代谢的调控。Pre- 
miRNAs 需要经过 Dicer 酶的剪切才能成为成熟的

miRNAs [14]，Dicer 酶是合成 miRNAs 的关键酶，敲

除 Dicer 酶将降低碱性磷酸酶 (alkaline phosphatase, 
ALP) 及 Runt 相关转录因子 2 (Runt-related transcription 
factor 2, Runx2) 等成骨因子的表达，导致成骨细胞

分化障碍，推迟围产期的骨形成，条件性敲除小鼠

骨祖细胞 Dicer 甚至导致胚胎死亡 [15]。Dicer 酶的

敲除导致 miRNAs 合成障碍，致使骨代谢紊乱，提

示 miRNAs 在骨代谢中发挥着不可或缺的调控作

用。骨代谢的平衡取决于成骨细胞主导的骨形成与

破骨细胞主导的骨吸收之间的平衡。大量研究表明，

miRNAs 能够靶向调控相关成骨因子、骨吸收因子

及其它骨代谢关键调控因子的表达，进而调控骨形

成与骨吸收 [5, 16]。

1.2.1  MiRNAs在骨形成过程中的调控作用

在骨形成的过程中，miRNAs 主要通过靶向作

用于 Runx2、Osterix (Osx) 以及骨形态发生蛋白 2 
(bone morphogenetic protein 2, BMP2) 等成骨因子或

骨代谢信号通路中的关键因子发挥对 BMSC 及成骨

细胞增殖及分化的调控作用。如在 BMSC 中，miR-
320a-5p 能够靶向抑制 Runx2 的表达，过表达 miR-
320a-5p 显著下调 Runx2、骨钙素 (osteocalcin, OCN)
及骨桥蛋白 (osteopontin, OPN) 等成骨因子的表达，

抑制 BMSC 向成骨分化 [17]。MiR-96 能够通过靶向

抑制成骨因子 Osx 抑制 BMSC 向成骨分化 [18]。MiR- 
140-5p、miR-142-5p 以及 miR-214-5p 能够靶向抑

制 BMP2 的表达，进而抑制 BMSC 向成骨细胞分

化 [19–21]。MiR-218-5p 能通过靶向调控 I 型胶原蛋白

α1 (collagen type I alpha1, COL1A1) 促进 BMSC 向

成骨分化，对骨质疏松小鼠注射 miR-218-5p 模拟

物可提高小鼠骨密度，改善骨微结构，而注射 miR-
218-5p 抑制剂的效果则与之相反，该研究提取去卵

巢骨质疏松小鼠 BMSC 进行体外培养，并将 miR-
218-5p 模拟物与 miR-218-5p 抑制剂转入 BMSC 中，

发现过表达 miR-218-5p 能上调 Runx2、Osx 及 OCN
等成骨因子的表达，抑制 COL1A1 表达，促进成骨

分化，而低表达 miR-218-5p 则与之相反，这与在

体实验的相关结果吻合，提示 miR-218-5p 能促进

BMSC 向成骨分化，增强骨形成，进而缓解骨质

疏松 [22]。

在成骨细胞中，miR-30 家族可通过下调 Runx2
抑制细胞分化 [23]。MiR-142 能够靶向调控 BMP2 的

表达，进而介导 BMP/Smad 信号通路抑制成骨细胞

的分化与凋亡 [24]。MiRNA let-7i-3p 能够通过丙酮酸

脱氢酶激酶 1 (pyruvate dehydrogenase kinase 1, PDK1)
抑制成骨细胞分化，敲低 let-7i-3p 可上调 PDK1 表

达，减轻强直性脊柱炎小鼠滑膜组织的病理状况，

提高骨密度并改善骨生物力学特性 [25]。近年有研究

发现，BMSC 来源的外泌体 miR-136-5p 能够通过

靶向抑制低密度脂蛋白受体相关蛋白 4 (low-density 
lipoprotein receptor related protein 4, LRP4) 激活 Wnt/ 
β-catenin 信号通路，促进成骨细胞增殖与分化，进
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而促进骨折愈合 [26]。

上述的研究表明，在成骨分化的过程中，miRNAs
通过靶向调控相关成骨因子或骨代谢信号通路中的

关键因子调控 BMSC 及成骨细胞的增殖及分化，进

而发挥对骨形成的调控作用。

1.2.2  MiRNAs在骨吸收过程中的调控作用

在骨吸收的过程中，miRNAs 主要通过靶向作

用于核因子 -κB (nuclear factor-κB, NF-κB) 及其受体

活化因子配体 (receptor activator of nuclear factor-κB 
ligand, RANKL) 等骨吸收因子调控破骨细胞的生成

与功能，进而发挥对骨吸收的调控作用。如 miR-
1276 的启动子区域能够与 NF-κB 结合参与破骨细

胞分化过程的调控。在破骨细胞中，NF-κB 能够

通过抑制 miR-1276 上调小眼畸形相关转录因子

(microphthalmia-associated transcription factor, MITF)
的表达，进而促进破骨细胞分化，而过表达 miR-
1276则能逆转NF-κB的效应，抑制破骨细胞生成 [27]。

MiR-20a 能够靶向抑制 RANKL 表达，进而抑制破

骨细胞生成，缓解类风湿关节炎骨侵蚀 [28]。MiR-
29a 也能通过 RANKL 抑制破骨细胞生成，缓解雌

激素缺乏所诱发的过度骨吸收，进而发挥延缓骨量

流失的作用 [29]。RANKL 需要与 RANK 结合才能发

挥其促进破骨细胞生成及功能的生物学作用，而

miR-503 能够通过靶向作用于 RANK 调控丝裂原活

化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinases, MAPK)
信号通路，进而抑制由 RANKL 诱导的破骨细胞分

化 [30]。在破骨细胞分化的过程中，miR-143-3p 能

够抑制骨吸收因子巨噬细胞集落刺激因子 (macro-
phage colony stimulating factor, M-CSF) 的表达，进

而抑制破骨细胞的生成 [31]。

综上所述，在骨吸收的过程中，miRNAs 能够

通过靶向作用骨吸收因子调控破骨细胞的生成与功

能，进而发挥对骨吸收的调控作用。

2  运动介导miRNAs参与骨代谢的调控

2.1  运动介导miRNAs改善骨代谢

运动改善骨代谢，促进骨形成，防治骨质疏松

的作用已被广泛证实。本研究组前期也通过在体与

离体实验验证了运动改善骨代谢，促进骨形成的效

应 [3, 32]。近年的研究表明，运动能够诱导骨组织

miRNAs 差异表达 [33]。Lee 等对中年雄性小鼠进行

8 周的有氧运动干预后发现，运动能够改善中年雄

性小鼠的骨微结构及骨膜神经纤维密度，上调股骨

miR-491-3p、miR-470-5p、miR-130b-5p、let-7a-5p、
miR-137-3p、miR-130a-3p 及 miR-29b-3p 的表达，下

调 miR-3064-5p、miR-574-5p、miR-1187、miR-154-5p、
miR-210-3p、miR-297a-5p、miR-485-3p、let-7i-5p
及 miR-208a-3p 的表达 [34]。Chen 等通过人体实验、

动物实验以及细胞实验在多个层面上研究了 miR-
138-5p 在运动及机械应力调控骨代谢中的作用机

制 [9]，他们发现在长期卧床的老年患者与非长期卧

床的骨折老年患者骨组织中，miR-138-5p 的表达与

卧床时间及年龄成正比，与骨形成标志物 ALP 成

反比；动物实验结果显示，尾部悬吊小鼠及衰老小

鼠在骨密度降低及骨微结构退化的同时 miR-138-5p
表达上调，这与人体实验的相关结果相符，提示

miR-138-5p 可能与机械应力缺乏与衰老所诱发的骨

量流失有关。MiR-138-5p 能够通过靶向作用于微管

微丝交联因子 1 (microtubule actin crosslinking factor 
1, MACF1) 抑制成骨细胞的分化，进而抑制骨形成。

该研究团队采用微重力或机械牵张力干预成骨细胞

后发现，微重力条件下成骨细胞 miR-138-5p 表达

上调，成骨分化能力减弱，而牵张力刺激则与之相

反；在成骨细胞高表达 miR-138-5p 能够抑制成骨

分化，且削弱机械应力刺激的促成骨效应，而低表

达则与之相反；运动能够促进野生型小鼠骨密度及

改善骨微结构，抑制骨组织 miR-138-5p 表达，但

这种促进效应对 miR-138-5p 转基因小鼠无效，而

利用成骨细胞靶向药物递送系统将 miR-138-5p 拮

抗剂注射至骨质疏松小鼠、miR-138-5p 转基因小鼠

以及衰老小鼠体内能够改善骨密度及骨微结构，提

高骨合成代谢对机械应力刺激的敏感性 [9]。以上这

些结果表明，miR-138-5p 在运动及机械应力改善骨

代谢的过程中发挥着重要的调控作用。最新的一项

研究表明，糖尿病能够导致 miR-150 表达上调，进

而抑制 miR-150 靶基因 III 型纤连蛋白结构域包含

蛋白 5 (fibronectin type III domain-containing protein 
5, FNDC5)/ 鸢尾素 (Irisin) 的表达，而 Irisin 水平的降

低将诱发骨组织细胞焦亡，运动能够通过 miR-150
上调 FNDC5/Irisin 表达，减轻细胞焦亡，促进 BMSC
成骨分化的同时抑制破骨细胞的生成及骨吸收，进

而减缓糖尿病骨质疏松小鼠的骨丢失 [35]。

本研究组近年的研究也显示，运动能诱导骨骼

miRNAs 差异表达，抑制 miR-214 等 miRNAs 的表

达，且过表达 miR-214 能够削弱机械牵张力对成骨

细胞的促成骨效应 [10]，提示 miR-214 可能是运动或
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机械应力发挥成骨效应的重要途径之一。上述研究

表明，运动能够通过 miRNAs 改善骨代谢，促进骨

形成，进而发挥防治骨质疏松的作用 ( 表 1)。
2.2  机械应力介导miRNAs调控骨代谢

在机体运动的过程中，重力、地面反作用力及

骨骼肌收缩会对骨骼产生各种形式的机械应力刺

激，而机械应力刺激是维持骨骼系统稳定的必要条

件之一。长期缺乏应力刺激 (如长期卧床、石膏固定、

微重力或失重环境等 ) 将导致骨代谢紊乱，骨质流

失，最终诱发骨质疏松。适宜的机械应力刺激能促

进成骨细胞及 BMSC 的成骨分化 [8]。本研究组的研

究显示，机械应力能够提高成骨细胞 ALP 活性，

上调 OPN、OCN 及 Osx 等相关成骨因子的表达，

进而促进成骨分化 [10, 36]。而调控 miRNAs 可能是机

械应力发挥成骨效应的途径之一。近年来越来越多

的研究表明，运动及机械应力能够介导 miRNAs 调
控成骨因子、骨吸收因子及其他骨代谢相关因子，

促进骨微环境血管生成，进而促进骨形成 ( 图 1)。
目前相关研究多为离体细胞研究，主要采用牵张应

力、压应力以及流体剪切力等形式的机械应力进行

干预。

2.2.1  牵张应力介导miRNAs调控骨代谢

牵张应力是刺激骨骼的主要机械应力之一。在

运动过程中，骨骼肌的收缩会对骨组织产生牵张应

力，这种刺激是骨骼生长发育的关键。Zuo 等研究

显示，miR-103a 在尾部悬吊骨质疏松小鼠股骨中高

表达，且能够抑制成骨细胞的分化，而机械牵张力

能够通过抑制 miR-103a 上调 Runx2 的表达，进而

促进成骨细胞的分化。此外，在尾部悬吊骨质疏松

小鼠中注射 miR-103a 拮抗剂 (antagomir-103a) 提高

骨密度及促进骨微结构，缓解骨质疏松症 [37]。这些

结果提示，牵张应力能够介导miR-103a改善骨代谢。

本研究组前期研究显示，牵张应力能够促进成骨细

胞分化的同时抑制 miR-214 的表达，而过表达 miR-
214 不仅抑制成骨细胞的分化，且削弱机械牵张应

力对成骨细胞的促成骨效应 [10]，提示牵张应力能够

通过 miR-214 促进成骨细胞分化。近年的研究表明，

适宜的牵张应力能够通过长链非编码 RNA (long 

表1. 运动诱导骨骼miRNAs差异表达

Table 1. Exercise induced changes in miRNAs in bone
Intervention	 miRNAs Sample resources	 Function	 References
Treadmill exercise miR-190a-5p↑, miR-203-5p↑, 	 Femurs from male BALB/c mice	 Bone strength↑	 [33]

	 miR-27a-5p↑, miR-5118↑, 		  ALP activity↑
	 miR-449a-5p↑, miR-433-3p↑ 		  OCN expression↑
	 miR-361-3p↑, miR-322-3p↑ 
	 miR-3103-3p↑,		
Treadmill exercise	 miR-491-3p↑, miR-470-5p↑, 	 Femurs and tibias from male	 BMC↑	 [34]

	 miR-130b-5p↑, let-7a-5p↑, 	 C57BL/6 mice	 BMD↑
	 miR-137-3p↑, miR-130a-3p↑, 		  Bone formation↑
	 miR-29b-3p↑, miR-3064-5p↓, 		  Skeletal nerve regeneration↑
	 miR-574-5p↓, miR-1187↓, 
	 miR-154-5p↓, miR-210-3p↓, 
	 miR-297a-5p↓, miR-485-3p↓, 
	 let-7i-5p↓, miR-208a-3p↓	
Treadmill exercise	 miR-138-5p↓	 Femurs and tibias from WT, 	 BMD↑	 [9]

		  TG+AMO and AGE+AMO	 Bone formation↑ Bone strength↑
			   Bone mechanosensitivity↑ 
Treadmill exercise miR-214-3p↓, miR-30d-5p↓, 	 Tibias from male C57BL/6 mice	 BMD↑	 [10]

	 miR-199a-3p↓, miR-31-5p↑ 	 Bone formation↑ 
Treadmill exercise	 miRNA-150↓	 BMSC and bone tissue from 	 Bone formation↑ Bone strength↑	 [35]

		  T2DM mice	 Bone resorption↓
			   Pyroptosis↓ 
ALP, alkaline phosphatase; OCN, osteocalcin; BMD: bone mineral density; BMC: bone mineral content; WT: wild type mice; TG+ 
AMO: miR-138-5p transgenic mice with AMO (miR-138-5p antagonist) treatment; AGE+AMO: aged mice with AMO treatment; 
BMSC: bone marrow mesenchymal stem cell; T2DM: type 2 diabetes.



元 宇等：运动介导microRNAs调控骨代谢的研究进展 433

non-coding RNA, lncRNA) MEG3 抑制 miR-140-5p 的表

达，进而促进 BMSC 向成骨细胞分化，抑制 BMSC
向脂肪细胞分化 [38]。Luo 等围绕牵张应力、miRNAs
与人脂肪干细胞 (human adipose-derived stem cells, 
hASCs) 展开了一系列的研究，发现 miRNA let-7i-3p
能够参与牵张应力促进 hASCs 成骨分化过程的调

控。Let-7i-3p 通过靶向抑制淋巴样增强因子 1 (lym-
phoid enhancer factor 1, LEF1) 抑制 Wnt/β-catenin 通

路，而牵张应力通过抑制 let-7i-3p 激活 Wnt/β-catenin
信号通路，进而促进成骨分化 [39]。Luo 等的另一项

研究显示，miR-503-3p 能够靶向抑制 hASCs 中 Wnt2
及 Wnt7b 的表达，抑制 Wnt/β-catenin 信号通路，进

而抑制 hASCs 向成骨分化。而牵张应力能够通过

抑制 miR-503-3p 激活 Wnt/β-catenin 信号通路，促进

hASCs 向成骨分化。此外，过表达 miR-503-3p 还

能抑制 BMSC 向成骨分化，削弱牵张应力促成骨分

化的效应，而低表达 miR-503-3p 则与之相反 [40]，

提示牵张应力能够通过抑制 miR-503-3p 促进 BMSC
向成骨分化。

上述研究表明，适宜的牵张应力能够介导 miRNAs
参与成骨细胞、BMSC 及 hASC 成骨分化的调控，

进而改善骨代谢，促进骨形成。

2.2.2  压应力介导miRNAs调控骨代谢

压应力是刺激骨骼的主要机械应力之一。在运

动过程中，重力及地面的反作用力主要以压应力的

形式刺激骨骼，促使骨骼生长。本研究组此前的研

究证实，压应力能够通过激活 Wnt/β-catenin 信号通

路促进成骨细胞的分化 [36]。早期也有研究报道，压

应力能够诱导成骨细胞系 MC3T3-E1 中 miR-494-3p
表达上调，miR-494-3p 能够下调其靶基因成纤维细

胞生长因子受体 2 (fibroblast growth factor receptor 2, 
FGFR2) 及 Rho 相关卷曲蛋白激酶 1 (Rho-associated 
coiled-coil-containing protein kinase 1, ROCK1) 的表

达，进而抑制 MC3T3-E1 细胞的增殖，但该研究并

没有呈现成骨细胞分化的相关结果 [41]。

近年，Wang 等对去卵巢骨质疏松小鼠的膝关

节内外侧进行压应力刺激，结果发现压应力能够改

善去卵巢骨质疏松小鼠股骨的骨微结构、骨密度及

图   1. 运动及机械应力介导miRNAs调控骨代谢相关因子

Fig. 1. Exercise and mechanical stress regulate bone metabolic factors via miRNAs. Exercise and mechanical stress can promote 
expression of osteogenic factors, activate Wnt/β-catenin pathway and enhance bone angiogenesis via miRNAs, thus to promote bone 
formation. MACF1, microtubule actin crosslinking factor 1; Runx2, Runt-related transcription factor 2; Osx, Osterix; ATF4, activating 
transcription factor 4; Hmga2, high mobility group protein A2; ACVR2B, activin receptor type 2B.



生理学报 Acta Physiologica Sinica, June 25, 2023, 75(3): 429–438 434

骨量，促进骨血管生成，且 BMSC 外泌体能够促进

内皮细胞血管化，外泌体中 miR-214-3p 表达下调；

该研究团队在外泌体中过表达或低表达 miR-214-3p
后干预内皮细胞，结果显示压应力能够通过抑制

BMSC 外泌体 miR-214-3p 增强 H 型血管形成，进

而促进骨血管生成 [42]。该研究结果提示，压应力对

骨形成的促进作用也可能与骨血管生成能力的增强

有关。而骨血管生成与骨代谢的相关研究也是近年

来骨生物学领域的研究热点之一。近期国内另一项

相关研究也表明，破骨细胞来源的外泌体能够促

进人脐静脉内皮细胞 (human umbilical vein endothelial 
cells, HUVECs) 的增殖、迁移及血管生成，压应力

作用下破骨细胞外泌体对 HUVECs 的促进效应更

为明显。该研究团队进一步分析压应力干预后破骨

细胞 miRNAs 转录组后发现，压应力能够抑制破骨

细胞中 miR-146-5p 的表达，在促进破骨细胞生成

的过程中降低外泌体中 miR-146-5p 的水平；而 miR-
146-5p 能够靶向抑制脂联素 (adiponectin, ADP) 的表

达，进而抑制血管生成。ADP 是 miR-146-5p 的靶

基因，能够促进血管生成 [43]，提示压应力能够介导

破骨细胞外泌体 miR-146-5p 调控血管内皮细胞的

增殖及分化，在调控破骨细胞生成的同时调控血管

生成，参与破骨细胞 - 血管内皮细胞耦联的调控。

目前，压应力介导 miRNAs 调控骨代谢的研究仍较

少，而上述这两项研究均聚焦于研究机械应力作用

下外泌体 miRNAs 在骨组织细胞与内皮细胞通讯中

的作用机制，为运动防治骨质疏松的机制研究提供

了新思路。

2.2.3  流体剪切力介导miRNAs调控骨代谢

在运动的过程中，机体骨组织细胞周围间隙液

压力梯度发生变化，间隙液流动产生的流体剪切力

对骨组织细胞产生一定的应力刺激。已有研究证实，

流体剪切力能够介导 miRNAs 调控成骨细胞的增

殖、分化及凋亡，例如 Wang 等研究显示，流体剪

切力能够上调成骨细胞 miR-33-5p 的表达，进而抑

制 miR-33-5p 的靶基因高迁移率族蛋白 A2 (high 
mobility group protein A2, Hmga2) 的表达，从而促

进成骨细胞分化 [44]。近期有研究显示，流体剪切力

能够抑制成骨细胞中 miR-140-5p 的表达，进而激

活 VEGFA/ERK5 信号通路，进而促进成骨细胞的

增殖 [45]。此外，流体剪切力能够在促进成骨细胞增

殖并抑制成骨细胞凋亡的同时抑制miR-34a的表达，

在成骨细胞中过表达 miR-34a 则削弱流体剪切力对

成骨细胞的促进效应，提示流体剪切力能够通过

miR-34a 调控成骨细胞的增殖与凋亡。进一步研究

显示，miR-34a 能够靶向抑制成纤维细胞生长因子

受体 1 (fibroblast growth factor receptor 1, FGFR1) 调
控细胞增殖与凋亡，而 lncRNA TUG1 能够作为竞

争性内源性 RNA (competing endogenous RNA, ceRNA)
与 miR-34a 相互作用，上调 FGFR1 表达，进而促

进成骨细胞增殖，缓解成骨细胞凋亡 [46]。这些结果

表明，流体剪切力能通过 lncRNA TUG1/miR-34a/
FGFR1 轴参与成骨细胞增殖与凋亡的调控。

综上所述，牵张应力、压应力及流体剪切力等

形式的机械应力均能介导 miRNAs 参与骨代谢的调

控 ( 表 2)。此外，调控 miRNAs 不仅是机械应力调

节骨代谢的可能途径，也能加强机械应力的促成骨

效应。例如 Wei 等研究显示，miR-21 能够通过调

节激活素受体 2B (activin receptor type 2B, ACVR2B)
的蛋白表达提高牵张力对牙周膜干细胞的促成骨作

用 [47]。而 miR-132 也能够通过 PI3K/AKT/mTOR 信

号通路调节流体剪切力对牙周膜细胞增殖及分化的

促进作用 [48]。

除此之外，miRNAs 还能缓解缺乏机械应力刺

激所导致的骨量流失。Zhou 等利用成骨细胞靶向

药物递送系统将miR-133a激活剂 (agomir-miR-133a)
及阴性对照剂 (agomir-nc) 静脉注射至 6 月龄雄性

C57BL/6J 小鼠体内，而后对小鼠进行为期 21 天的

尾部悬吊，结果显示 miR-133a 能够明显改善尾部

悬吊小鼠的骨形成能力、骨量及骨生物力学特性，

在成骨细胞中过表达 miR-133a 能够提高 ALP 活性，

上调 OCN 及 COL1 等成骨因子的表达，促进成骨

分化，而低表达 miR-133a 的作用则与之相反 [49]。

这些结果表明，miR-133a 能够缓解缺乏机械应力刺

激所导致的骨量流失。而当某些 miRNAs 缺失时，

骨组织细胞对机械应力刺激的应答将减弱。例如

Mohan 等研究显示，成骨细胞条件性敲除 miR-17-
92 基因簇可导致骨膜对机械牵张力的应答显著减

弱，致使小鼠骨密度、骨强度显著降低，骨膜骨形

成率、矿化沉积率显著下降，骨膜蛋白、Elk3 及

Runx2 的 mRNA 表达下调 25%~30% [50]。

3  总结与展望

在骨代谢中，miRNAs 通过靶向调控成骨因子、

骨吸收因子或相关骨代谢关键调控因子的表达参与

对骨形成及骨吸收过程的调控，在骨代谢的平衡中
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发挥着重要的调节作用。运动改善骨代谢的作用已

被广泛证实，运动及机械应力能够介导 miRNAs 靶
向调控相关的成骨因子或骨吸收因子，促进骨形成，

抑制骨吸收，进而改善骨代谢，这可能是运动发挥

促成骨效应的途径之一 ( 图 2)。
目前运动介导 miRNAs 调控骨代谢的研究多以

细胞实验为主，动物研究仍较为少见，且尚未见有

条件性敲除小鼠模型的研究报道。细胞实验主要采

用牵张应力、压应力以及流体剪切力等机械应力对

BMSC、成骨细胞及破骨细胞等骨组织细胞进行干

预。然而，一个 miRNA 能够靶向作用于多个基因，

而一个基因又受多个 miRNAs 调控，不同的 miR-
NAs 与其靶基因之间的相互作用，共同形成复杂的

调控网络。基于 miRNAs 调控骨代谢的复杂性，运

动介导 miRNAs 调节骨代谢的确切机制仍有待更深

入研究。尤其是在动物实验方面，随着基因编辑技

术的应用逐渐成熟及普遍化，更多的条件性敲除动

物模型将被应用于相关研究中，这有利于进一步揭

示 miRNAs 在运动改善骨代谢中的作用机制。

此外，运动过程中外泌体 miRNAs 在骨组织细

胞与其他组织细胞通讯中的作用机制不仅是目前与

未来运动改善骨代谢机制研究的一个重要方向，也

将成为骨生物学领域的研究热点。
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