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摘  要 

骨质疏松症(OP)是一种以骨量减少、骨微结构破坏为特征的系统性骨骼疾病，骨质疏松症的核心病理机

制在于骨稳态失衡，即骨吸收与骨形成的动态平衡被破坏，导致骨量减少、骨微结构退化及骨脆性增加，

骨稳态失衡严重影响着人类健康。近年研究表明，微小RNA (miRNA)作为一类非编码小RNA，通过调控

成骨与破骨细胞的分化、功能及相互作用，成为骨稳态失衡的关键分子开关，其双向调控能力使其成为

骨稳态的核心协调者，同时通过整合Wnt、RANKL/RANK/OPG、BMP等经典通路，形成多维调控网络

以改善骨稳态，进而防止骨代谢疾病。本文通过总结近年相关文献，对miRNA调控成骨与破骨细胞的分

化及经典信号通路调控骨重塑研究进行综述，以期为改善骨稳态提供靶点与通路。 
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Abstract 
Osteoporosis (OP) is a systemic skeletal disease characterized by reduced bone mass and damaged 
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bone microstructure. The core pathological mechanism of osteoporosis lies in the imbalance of bone 
homeostasis, that is, the dynamic balance between bone resorption and bone formation is disrupted, 
leading to decreased bone mass, degradation of bone microstructure, increased bone fragility, which 
seriously affects human health. Recent studies have shown that microRNAs (miRNAs), as a class of non-
coding small RNAs, have become key molecular switches in bone homeostasis imbalance by regulating 
the differentiation, function and interaction of osteoblasts and osteoclasts. Their bidirectional regula-
tory ability makes them core coordinators of bone homeostasis. Meanwhile, by integrating classic path-
ways such as Wnt, RANKL/RANK/OPG, and BMP, they form a multi-dimensional regulatory network to 
improve bone homeostasis and thus prevent bone metabolic diseases. This article summarizes recent 
relevant literatures and reviews the research on miRNA regulating the differentiation of osteoblasts 
and osteoclasts and the regulation of bone remodeling by classic signaling pathways, aiming to provide 
targets and pathways for improving bone homeostasis. 
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1. 引言 

骨质疏松症(OP)是一种以骨量低和骨组织微观结构退化为特征的全身性骨骼疾病，从而导致骨脆性

增加和骨折易感性增加[1]。骨质疏松症在全球老龄人口中的患病率正在增加，由于骨质疏松症的慢性特征，

需要数年甚至数十年的预防措施或治疗[2]。骨质疏松症是全球性的公共卫生问题，影响着超过 2 亿人[3]。 
骨骼作为高度动态的组织，骨骼在一生中不断重建，通过平衡破骨细胞介导的骨吸收和骨形成细胞

介导的骨形成而不断重塑[4]，骨吸收与骨形成过程紧密耦合、协同运作来维持骨量，使得骨骼保持一个

动态的平衡状态。成骨细胞形成的骨骼和破骨细胞吸收的骨骼构成了骨骼重建稳态，骨稳态调节信号网

络的失调会导致骨稳态失衡，致使骨小梁微结构退化、骨量进行性丢失，进而诱发许多骨骼疾病的发展

和进展，这其中就包括骨质疏松症这一全身性骨骼疾病[2]。 
miRNA (微小核糖核酸)是一类内源性的非编码单链 RNA 分子，长度约为 18~22 个核苷酸，通过与

其靶 mRNA 的互补序列结合，在转录后水平负调控基因表达，参与多种生理和病理过程的调节，包括细

胞增殖、分化、凋亡等[5]。越来越多的证据表明，表观遗传修饰可能代表遗传和环境因素与骨质疏松症

和骨折风险之间联系的潜在机制，微小 RNA (miRNA)已被证明是表观遗传调节因子，在控制基因表达、

影响包括骨代谢在内的多种生物过程中发挥着重要作用[6]。miRNA 通过调控成骨细胞和破骨细胞的分化

与功能，影响骨代谢动态平衡。此外，miRNA 还通过靶向信号通路中的关键分子如激酶、转录因子、受

体等，精细调控多种经典信号通路的活性，影响着骨稳态平衡。 

2. 骨稳态的核心协调者——miRNA 

2.1. 成骨细胞与破骨细胞的动态平衡 

骨稳态是通过破骨细胞介导的骨吸收和成骨细胞介导的骨形成之间的平衡来维持的，这是骨重塑的

两个主要过程。骨细胞主要有这两种，其发育来源不同；成骨细胞来源于间充质谱系，而破骨细胞来源

于造血谱系，成骨细胞负责构建骨的有机和无机成分。相比之下，破骨细胞负责去除骨的有机和无机成
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分[4]。成骨细胞不仅通过合成多种骨基质蛋白在骨形成中发挥核心作用，而且通过可溶性因子和同源相

互作用调节破骨细胞的成熟，导致骨吸收[7]，破骨细胞也通过溶酶体(H+) ATP 酶 V0 结构域的 d2 亚型

(Atp6v0d2)、补体成分 3a、semaphorin 4D 或 microRNA 等途径影响成骨细胞形成骨骼[8]。破骨细胞负责

老年骨吸收，成骨细胞负责新骨形成。在生理条件下，吸收和形成保持稳定，维持着我们的骨稳态平衡。

然而，当平衡被打破时，骨骼结构或功能将异常，将发生骨代谢疾病，如骨质疏松症。 

2.2. miRNA 对成骨细胞分化与功能的调控 

促成骨 miRNA 和抑成骨 miRNA 
南京医科大学江宏兵课题组揭示 miR-31a-5p 在衰老骨髓微环境中高表达，通过外泌体传递抑制成骨

分化，靶向转录因子 SATB2 和 RUNX2，导致骨形成减少 1。miR-31a-5p 作为衰老相关的骨髓微环境的

重要调节剂，影响成骨细胞和破骨细胞的分化，可能作为与衰老有关的骨质疏松症的潜在治疗靶点[9]。
浙江中医药大学寿旦与童培建等在高脂高糖饮食联合链脲佐菌素诱导的 DOP 小鼠模型中发现 miR-702-
5p 在高糖环境下表达升高，靶向骨基质蛋白 OGN，抑制 RUNX2 和 ALP 活性，阻碍成骨细胞矿化能力。

形成 miR-702-5p/OGN/Runx2 轴，介导高糖诱导的成骨障碍[10]。一项随机对照试验通过评估益骨汤对患者

血浆 miRNA 水平的影响，探讨益骨汤与 microRNAs (miRNAs)、骨代谢之间的关系，研究过程中发现 miR-
133a-3p 在绝经后骨质疏松症患者血浆中显著高表达，抑制成骨分化；中药益骨汤(YGD)通过下调 miR-133a-
3p，激活 PI3K-Akt 和 FOXO 通路，改善骨代谢[11]。miR-214-3p 在破骨细胞中高表达，通过抑制 TIMP2
促进骨重塑失衡，加剧软骨下骨流失，升高的骨吸收细胞。miR-214-3p 可以通过靶向 TIMP2 来促进软骨下

骨重塑，从而促进早期骨关节炎的发展[12]。来自中国航天员科研训练中心航天医学基础与应用国家重点实

验室李英贤研究团队发现 miR-214 在骨质疏松患者骨组织中显著升高，与骨形成负相关，破骨细胞通过外

泌体将其转运至成骨细胞，抑制其活性。使用 miR-214 抑制剂可改善卵巢切除小鼠的骨微结构和骨量 12。
血清外泌体 miR-214 水平可作为骨质疏松诊断标志物，也可以选择性地调节成骨细胞的功能[13]。 

2.3. miRNA 对破骨细胞活化与骨吸收的调控 

促成骨 miRNA 和促破骨 miRNA 
马萨诸塞大学陈医学院发现 miR-34a-5p 过表达可激活成骨细胞分化，同时抑制破骨生成靶向，

Notch1/TGFβ通路。AAV 载体递送 miR-34a-5p 至骨质疏松小鼠，显著增加骨密度(BMD)且无组织毒性，

揭示了骨靶向 rAAV 介导的 miR-214-3p 或 miR-34a-5p 的调节是一种很有前途的治疗骨质疏松症的新方

法，同时限制了对非骨骼组织的不良反应[14]。山东中医药研究发现金丝桃苷通过上调 miR-19a-5p 减轻

雌激素缺乏性骨丢失，揭示了 miR-19a-5p 靶向炎症因子 IL-17A，抑制破骨活化，表观遗传调控绝经后骨

质疏松骨丢失[15]。研究人员构建 OF 中 miRNA-mRNA 网络，探究 hsa-miR-32-3p/TNFSF11 轴对破骨细

胞功能的影响。结果发现 miR-32-3p 低表达导致 TNFSF11 (RANKL)升高，激活破骨细胞分化。骨质疏松

性骨折患者血清中 miR-32-3p 显著降低，与骨密度负相关，揭示了该轴参与破骨细胞活性调节，为 OF 治

疗提供潜在靶点[15]。王晓波等人在糖皮质激素性骨质疏松(GIOP)患者中发现 circRNA_0006393 吸附

miR-145-5p，解除其对 FOXO1 的抑制，促进成骨基因表达，从而使该通路下调，过表达 circRNA 可恢复

骨形成[16]。 

3. miRNA 介导的成骨–破骨细胞互作 

3.1. 旁分泌调控 

骨骼重建是由破骨细胞和成骨细胞协调调控，表明两种细胞之间存在相互串扰。除了有充分的证据
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证实成骨细胞引导了破骨细胞骨吸收，越来越多的证据表明破骨细胞通过直接的细胞间接触及借助细胞

因子的间接接触调控了成骨细胞骨形成[17]。抑制破骨细胞中的 miR-214-3p 有可能是骨形成减少相关骨

疾病的一种治疗策略。外泌体通过转移 microRNAs 促进破骨细胞生成和成骨的相互调节，从而影响骨稳

态。为了探索交感神经应激是否通过诱导骨骼 microRNAs 和增强其细胞间转移来破坏骨重塑平衡，胡成

虎团队研究建立 microRNA 和外泌体靶向的交感骨质减少疗法，交感神经应激激活成骨细胞 β1/2-
AR→cAMP/CREB 通路，上调外泌体 miR-21 并递送至破骨前体细胞，加速其分化，从而揭示了交感神经

应激驱动外泌体 microRNA 通讯以调节器官稳态，并有助于建立可行的策略来抵消心理应激下的骨质流

失[18]。 

3.2. 双向调控网络 

在骨微环境中，miRNA 通过三种主要模式介导成骨–破骨细胞互作：细胞自主调控、旁分泌信号及

内分泌信号。这些机制共同构成了复杂的“双向调控网络”，使两类细胞能突破传统单向调控模式，实

现双向信息交换[19]。成骨–破骨细胞间miRNA双向调控网络的失衡是多种骨系统疾病的核心病理机制。

在骨质疏松症中，这种失衡表现为破骨细胞活性增强与成骨细胞功能抑制的恶性循环。老年性骨质疏松

患者破骨细胞 miR-214-3p 过表达，通过外泌体转移至成骨细胞抑制 ATF4 合成；同时成骨细胞 miR-34a-
5p 上调抑制 Notch1 介导的干细胞自我更新，导致成骨细胞数量减少。这种“双重打击”使骨形成率下降

至正常水平的 30%~50%，而骨吸收率增加约 80%，最终导致进行性骨丢失。未来研究需聚焦于靶向递送

系统优化、治疗时序调控及个体化监测体系建立，推动 miRNA 调控网络从基础研究向临床转化迈进。 

4. 经典信号通路中的 miRNA 调控网络 

4.1. Wnt/β-Catenin 通路 

miR-214 负向调控 Wnt 通路，靶向 β-catenin mRNA 抑制其翻译。OVX 大鼠骨髓间充质干细胞(BMSCs)
中 miR-214 表达升高，成骨分化能力下降；龟板提取物通过抑制 miR-214，激活 Wnt3a/β-catenin/LRP5 轴，

提升骨密度 40% [20]；临床样本显示 OP 患者血清 miR-214 水平与骨形成标志物(OCN, ALP)呈负相关

[21]。miR-21 正向调控 Wnt 通路，靶向 PTEN(PI3K/AKT 通路抑制因子)间接激活 β-catenin。OP 模型小

鼠中 miR-21 过表达可提升 β-catenin 和 Runx2 蛋白水平，改善骨微结构 45，敲除 miR-21 则加剧骨流失，

证实其保护性作用[21]。这些结果显示可调节骨量和骨微结构，激活 Wnt 通路，或与抑制骨髓间充质干

细胞(BMSCs)中 miR-214 有关，为 OP 治疗提供新方向。 

4.2. RANKL/RANK/OPG 通路 

南方科技大学专利研究鉴定出 miR-17、miR-20a/b、miR-106a/b、miR-93 可靶向抑制 RANKL mRNA
翻译，降低破骨细胞活性。过表达这些 miRNA 降低 RANKL 蛋白水平，提高 OPG/RANKL 比值，增加

骨密度。在骨质疏松(OP)模型中，通过 CRISPR/Cas 系统递送 miR-17 家族，可避免传统药物(如地舒单抗)
的颌骨坏死等副作用。牙髓干细胞外泌体携带的 miR-21-5p 通过促进 RANKL 与 OPG 结合，抑制破骨分

化，促进牙槽骨再生。脂肪干细胞外泌体中的 let-7b-5p 协同抑制 RANKL，减轻骨吸收，用于骨质疏松

无细胞治疗[22]。 

4.3. BMP/Smad 通路 

慢性肾衰竭(CRF)血管钙化模型中，高磷环境下调 miR-30b/c，解除其对 BMP2/Smad1/5/8 通路的抑

制，导致 Runx2 表达升高，促进血管平滑肌细胞(VSMC)向成骨样细胞转分化。应用 BMP2 抑制剂(LDN-
193189)可上调 miR-30b/c，减少钙沉积。王洪刚等人体外实验证实，过表达 miR-30b/c 可降低 p-Smad1/5/8
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和 Smad6 蛋白水平，阻断成骨分化[23]。miR-378 靶向 Traf3，激活 NF-κB 信号(p65 核转位、NIK/p52 上

调)，促进破骨细胞分化标志物(TRAP、NFATc1)表达。通过 TGFβ/Traf3/β-catenin 轴抑制 Runx2 和 OCN，

减少矿化结节形成。卵巢切除(OVX)小鼠模型中，miR-378 过表达导致骨小梁厚度(Tb. Th)降低 37.5%，

抗 miR-378 慢病毒治疗可恢复骨微结构[24]。揭示了 miR-378 通过靶向 Traf3 激活 NF-κB 信号通路促进

破骨细胞分化，同时通过 TGFβ/Traf3/β-catenin 轴抑制成骨作用的双重调控机制。抗 miR-378 慢病毒治疗

可显著改善卵巢切除(OVX)模型骨微结构损伤，为 OP 诊疗提供新靶点。 

5. miRNA 在骨质疏松诊断与治疗中的转化潜力 

5.1. 早期预警的诊断潜力 

首先就是它的高灵敏性与早期预警，循环 miRNA 在骨代谢失衡早期即发生异常表达，早于骨密度显

著下降或传统标志物的变化，为高危人群筛查提供时间窗口。其次是它的疾病分型与活动度评估，特定

miRNA 谱可区分骨质疏松亚型，如绝经后型、糖皮质激素诱导型，并动态反映骨转换状态，辅助预测骨

折风险。此外无创便捷性，血液检测替代骨活检，适用于大规模筛查与长期随访[25]。 

5.2. 精准调控的治疗潜力 

首先 miRNA 多靶点协同调控，单 miRNA 可同时调控成骨–破骨通路多个节点，如 miR-29b 抑制

Wnt 通路拮抗因子群。再者可恢复生理平衡，模拟内源性调控机制，避免传统药物如双膦酸盐的过度抑

制副作用。还可联合增效潜力，与抗骨吸收药如地舒单抗或促骨形成药特立帕肽联用，突破疗效瓶颈[26]。 
总而言之，miRNA 作为重要的转录后调控因子，在骨质疏松的发病机制解析、早期诊断探索及靶向

治疗研发中显示出一定的转化潜力，为骨质疏松精准医疗的发展提供了新的研究方向。在诊断应用方面，

循环 miRNA 因其独特的生物学特性，被认为可能为骨质疏松的早期检测提供更具敏感性和特异性的指

标，但目前多数研究仍处于临床前阶段，其检测标准化及临床适用性有待进一步验证。在治疗领域，通

过递送 miRNA 模拟物或拮抗剂以精准调控骨代谢平衡的策略展现出一定的理论可行性，然而该技术在

递送系统的稳定性、靶向性优化及潜在安全性风险等方面仍面临诸多挑战。尽管 miRNA 相关研究为骨质

疏松的防治带来了新的思路，但从基础研究到临床应用的转化仍需长期系统的探索。现有证据表明，诊

断应用的临床转化进程可能相对快于治疗应用，但这一推测仍需更多临床研究数据的支持。 

6. 当前挑战与未来方向 

6.1. miRNA 在骨质疏松症诊断与治疗中面临的挑战 

尽管 miRNA 在 OP 诊断与治疗方面展现出了巨大的潜力，但目前仍面临诸多挑战。在诊断方面，虽

然已发现了一些与 OP 相关的 miRNA 标志物，但不同研究结果之间存在差异，缺乏统一的诊断标准和规

范化的检测方法。此外，miRNA 在不同生物样本中的表达水平可能受到多种因素的影响，如样本采集、

保存和处理方法等，这些因素均可能影响 miRNA 诊断的准确性和可靠性。 
在治疗方面，miRNA 的递送系统是目前面临的主要难题之一。现有的病毒载体和非病毒载体均存在

一定的局限性，难以满足临床应用的需求。此外，miRNA 治疗的安全性和有效性也需要进一步验证。由

于 miRNA 可调控多个靶基因的表达，在体内应用时可能会产生脱靶效应，导致不良反应的发生。同时，

miRNA 治疗的长期疗效和稳定性也有待进一步研究。 

6.2. miRNA 在骨质疏松症诊断与治疗中的未来研究方向 

针对上述挑战，未来在 miRNA 应用于骨质疏松(OP)诊断与治疗的研究中，可考虑开展大规模、多中
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心的临床研究，尝试筛选出特异性较高、稳定性较好的 miRNA 组合，同时推动统一诊断标准和规范化检

测方法的建立，以逐步提升 miRNA 诊断的准确性与可靠性。深入探究 miRNA 在 OP 发病机制中的具体

作用，明确其上下游调控网络，这或将为开发更有效的 miRNA 治疗靶点提供理论支撑。进一步优化

miRNA 递送系统，致力于提高递送效率与靶向性，减少免疫原性及脱靶效应的发生。同时，探索智能响

应型递送系统、原位生成递送系统等新的递送技术和策略，为 miRNA 治疗的临床转化积累基础。加强对

miRNA 治疗安全性与有效性的评价，通过开展系统的动物实验及临床试验，全面评估其长期疗效、稳定

性及可能出现的不良反应，为其临床应用的安全性与有效性提供依据。此外，可结合基因编辑技术、单

细胞测序技术、人工智能技术等新兴技术，深化对 miRNA 在 OP 中作用机制的认识，助力 miRNA 在 OP
精准诊断与治疗中的应用探索。需要注意的是，这些研究方向的推进均需克服诸多技术与实践难题，其

进展可能较为缓慢，且最终能否实现临床转化仍有待验证。 
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