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微小
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?GDU!

'是一类长度约
##1I

的内源性非编码

DU!

"主要通过识别靶基因
?DU!

和靶基因
?DU!

的非编

码区碱基配对"引导沉默复合体降解
?DU!

或阻碍其翻译"在

转录后水平负调控基因的表达)
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*

%

?GDU!

在干细胞分化(增

殖和新陈代谢中"起着关键调节作用)

#

*

%

$1I

信号通路是一个

蛋白质相互作用的复杂网络"为生物生长发育所必需)

2T9

*

%

$1I

信号传导路径较多"据信号转导途径的不同"将
$1I

信号

通路分为经由
&

T[.I-1G1

的经典
$1I

$

&

T[.I-1G1

信号通路(调控

细胞平面极性的
$1I

$

L(L

&

Q

,.11-E[-,,

Q

0,.EGI

SQ

.IR̂ .

S

'信号

通路和调控细胞内钙信号的
$1I

$

(.

#3 信号通路)

2

*

%后两种

被称为非经典
$1I

信号通路%近年来"研究证明
$1I

信号通

路在干细胞的成骨分化和骨量维持上起着重要作用)

9

*

%

力学载荷是控制骨重建的一个重要因素"适量的力学载荷

能保持骨形态和功能的稳定)

8

*

%有报道显示机械刺激能通过

$1I

信号通路途径影响干细胞的成骨分化)

5T:

*

%近年来大量研

究都集中在机械应力刺激下干细胞成骨分化的分子机制方

向)

7T6A

*

%然而"力学转导的确切机制尚未研究清楚%

$1I

信号

通路可能在机械刺激下的干细胞成骨分化信号传导过程中有

重要地位"而与
$1I

信号通路相关的
?GDU!

也具有巨大的研

究价值%本文就
?GDU!

通过
$1I

信号通路调控成骨分化的

分子机制及力学载荷对此过程的影响方面的研究现状及新进

展做一综述%
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?GDU!

在干细胞成骨分化中的调控作用

!!

干细胞是一种具有多向分化潜能的细胞"其成骨分化是众

多基因程序性表达及精细调控的结果%

?GDU!

作为一种转录

后调控因子"它通过调节靶基因
?DU!

的表达"来调控分化过

程中多种相关因子和受体"从而完成对干细胞成骨分化的精确

调控%近年来大量研究表明"

?GDU!/
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性基因&如
D]1I

相关转录因子
#

"

D]1_#

'等都有调控作

用)

66T62

*

%

!B!

!

?GDU!/

与成骨分化上游信号
!

转录因子
',_

在干细胞

成骨分化中发挥重要作用%

e!'%D

等)
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*在研究中发现"

&CLT#

介导的成骨分化过程中"人和小鼠骨髓间充质干细胞

&

@01-?.EE0̂ /IE0?.,[-,,/

"

&CK(/

'中
?GDT6#9

的表达与对

照组相比约降低
8AJ

"而
',_8

(

',_2

和
',_#

的
DU!

和蛋白

水平均数倍高于对照组"差异有统计学意义&

$

"

ABA8

'#另外"

通过抑制
?GDT6#9

的表达"结果表明
',_

基因的
?DU!

和蛋

白的表达量均增加#且荧光素酶等相关报告基因分析表明"

?GDT6#9

直接靶向
',_2

(

',_8

和
',_#

的
2hTP"D

%因此"

?GDT

6#9

通过作用于转录因子
',_

的
2hTP"D

"导致其
?DU!

的降

解或翻译阻遏"抑制骨的形成%

!B"

!

?GDU!

与成骨分化下游标志性基因
!

Y%

等)
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*在研究小

鼠
&CK(/

成骨分化时发现"在
&CLT#

诱导的成骨分化过程

中"

?GDT#756

通过抑制组蛋白脱乙酰基酶
8

&

RG/I01-\-.[-I

S

T

,./-8

"

)'!(8

'的表达"抑制
D]1_#

降解"从而促进骨形成%

而在进一步实验中发现"原发性骨质疏松症患者体内
Q

E-?GDT

#756

纯合子发生突变"

?GDT#756

表达量明显下调"且
)'!(8

表达异常升高#而小鼠
&CK(/

实验中"

)'!(8

表达增高的同

时"

D]1_#

表达降低"成骨分化作用受到抑制%因此"该研究结

果提示
?GDT#756

的异常表达作用于
D]1_#

抑制成骨分化"并

且与原发性骨质疏松症的发生关系密切%

fP

等)
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*研究了人

&CK(/

成骨分化过程中的某些
?GDU!/

的功能"通过验证发

现其中
?GDT778T8

Q

通过抑制
D]1_#

及相关成骨基因的表达来

调控成骨分化%

!B#

!

?GDU!

经
$1I

信号通路在成骨分化中的调控作用
!

$1I

信号通路分为经典
$1I

$

&

T[.I-1G1

信号通路和非经典
$1I

信号通路%经典信号通路是由胞外的
$1I

蛋白与膜上的相应

受体蛋白"

<EGdd,-\

家族蛋白&

HEGdd,-\

Q

E0I-G1/

"

<d

'和低密度脂

蛋白受体相关蛋白&

Y'YE-[-

Q

I0EE-,.I-\

Q

E0I-G1

"

YDL

'复合物

结合"激活胞内的散乱蛋白&

\G/R-Z-,,-\

"

'/R

或
'Z,

'"诱导胞

内的四聚体)

!L(

蛋白&

.\-10?.I0]/

Q

0,

SQ

0/G/[0,G

"

!L(

'(

!_G1

支架蛋白(糖原合成酶激酶
T2

&

+KVT2

&

'(

&

T[.I-1G1

*分解"

使胞内
&

T[.I-1G1

的降解途径无法进行"

&

T[.I-1G1

浓度升高"进

入核内与转录因子&

"(<

$

Y*<

'结合"最终诱导成骨相关靶基

因的表达"调控成骨分化)

6:

*

%非经典
$1I

信号传导通路中"

$1I

蛋白&主要包括
$1I8.

(

$1I:.

(

$1I66

等'与
<d

和
YDL8

$

5

结合引起相应非经典
$1I

信号的激活)
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*

%

?GDU!

对
$1I

信号通路的调控分为
2

个部分!&

6

'

?GDU!

可作用于细胞外和

细胞内各种
$1I

信号通路拮抗物)如
'G[aa0

Q

H

相关蛋白

&

'VV/

'(

HEGdd,-\

相关蛋白&

/-[E-I-\HEGdd,-\TE-,.I-\

Q

E0I-G1/

"

K<DL/

'等*的
?DU!

#&

#

'

?GDU!

通过影响膜蛋白与受体结合

及作用于四聚体&

!L(

(

!_G1

(

+KVT2

&

(

&

T[.I-1G1

'的各成分"影

响胞内的四聚体的合成"调控成骨相关基因的表达%&

2

'

?GDT

U!

还可通过非经典
$1I

信号通路中的相关因子来调控成骨

分化过程%

!B#B!

!

?GDU!

与细胞外和细胞内的各种
$1I

信号通路拮抗

物
!

)!KK!U

等)
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*研究人脂肪间充质干细胞&

R]?.1.\GT

Q

0/-T\-EGZ-\/I-?[-,,/

"

R!'K(/

'的成骨分化过程时发现"体

外培养的
R!'K(/

在成骨分化过程中内源性
?GDT#67

表达上

调#增加外源性的
?GDT#67

促进其成骨分化"而下调
?GDT#67

的表达可抑制其成骨分化%经过对
?GDT#67

作用靶点的探究

发现"

?GDT#67

直接作用靶点为
K<DL#

和
'VV#

&

$1I

信号通

路上游的抑制因子'"

?GDT#67

可解除
K<DL#

或
'VV#

对
$1I

信号通路的抑制作用"从而激活
$1I

$

&

T[.I-1G1

信号通路#另

外"模拟
$1I

信号通路的激活或阻断
$1I

信号通路"

R!'K(/

内相应的
?GDT#67

的表达水平随之增加或减少%因此"该课题

组推测
?GDT#67

与经典
$1I

信号通路对干细胞成骨分化的调

控是一种反馈调节过程%

V!L%U!K

等)
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*研究发现"高表达的

?GDT#N.

$

[

对
$1I

$

&

T[.I-1G1

信号通路的抑制因子
'VV6

&

$1I

信号通路的上游抑制因子'产生直接抑制效应"使
$1I

$

&

T[.I-T

1G1

信号通路激活#另一方面"

?GDT#N.

$

[

又以骨黏蛋白为直接

抑制对象"在成骨分化晚期抑制骨黏蛋白的表达水平"抑制成

骨分化%

!B#B"

!

?GDU!

与膜蛋白及胞内的四聚体
!

Y%

等)
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*研究结果

表明"

?GDT#2.

在成骨分化的过程中明显下调%过表达或下调

?GDT#2.

"体外
R&CK(/

的成骨分化受到相应抑制或促进%进

一步实验证明"

YDL8

&

$1I

蛋白的细胞膜受体蛋白'是
?GDT

#2.

直接作用靶点"敲除
YDL8

可以抑制
R&CK(/

的成骨分

化"与上调
?GDT#2.

的结果相一致%因此证实了
?GDT#2.

在的

成骨分化中通过靶向
YDL8

"导致
$1I

蛋白无法与受体结合"

$1I

信号通路受到抑制"导致
R&CK(/

的成骨分化受到抑制%

C*U+

等)
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*发现上调
?GDT#6

可提高人脐带间充质干细胞

&

R]?.1]?@G,G[.,[0E\?-/-1[R

S

?.,/I-?[-,,/

"

RPCK(/

'中成

骨分化相关基因的表达水平"促进
+KVT2

&

&

$1I

信号通路中四

聚体的成分之一'的磷酸化"使
+KVT2

&

趋于稳定"细胞中
&

T

[.I-1G1

的积累增多"激活转录过程"促进成骨分化%这表明

?GDT#6

通过间接调节
$1I

信号通路中的
+KVT2

&

"来调控干细

胞成骨分化过程%

$!U+

等)
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*探究
R!'K(/

发现
?GDT#5.

通过直接靶向
+KVT2

&

"抑制
+KVT2

&

蛋白的表达"激活
$1I

$

&

T

[.I-1G1

信号通路从而促进
R!'K(/

的成骨分化%

$!U+

等)
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*研究
R&CK(/

的成骨分化过程的调控机制"发现炎症因

子
"U<T

*

可诱导转录因子
U<T

2

&

的激活"使
?GDT68AT2

Q

的表

达上调"而
?GDT68AT2

Q

可与
&

T[.I-1G1?DU!

的
2hTP"D

结合"

降低细胞内
&

T[.I-1G1

的水平"抑制
R&CK(/

的成骨分化%

!B#B#

!

?GDU!

与非经典
$1I

信号通路
!

Y%

等)

#8

*研究小鼠

脂肪源性间充质干细胞&

.\G

Q

0/-T\-EGZ-\/I-?[-,,/

"

!'K(/

'成

骨细胞分化时"发现过表达的
?GDT#5.T8

Q

抑制成骨分化"而抑

制内源性
?GDT#5.T8

Q

的表达可促进成骨分化%钙离子荧光探

针和
$-/I-E1@,0I

分析显示"

?GET#5.T8

Q

抑制
$1I8.

(蛋白激酶

(

&

$1I

$

(.

#3信号通路的相关因子'的表达及钙离子内流"从而

抑制小鼠
!'K(/

的成骨分化%进一步研究发现"上调的
?GDT

#5.T8

Q

通过靶向
$1I8.

"抑制非经典
$1I

信号传导通路
$1I

$

(.

#3信号通路"抑制
!'K(/

成骨分化%

!!

尽管众多研究显示
?GDU!

通过
$1I

信号通路调节干细

胞成骨分化"但鲜有研究从
?GDU!

的视角出发探讨机械刺激

的生物信号转导过程中干细胞成骨分化机制%

"

!

力学响应
?GDU!

对干细胞成骨分化的影响

"B!

!

成骨分化中的力学响应
?GDU!

!

力学刺激是细胞受到

的最基础的刺激之一%近年来"研究发现力学因素对干细胞增

殖和成骨分化起着重要的调节作用)

#5

*

%同时"发现一些在力

学载荷作用下差异表达的
?GDU!

"被称之为力学响应
?GDT

U!

"可以响应力学刺激(调节细胞的增殖与成骨分化%其中大

部分
?GDU!

调控成骨分化的作用靶点未得到验证"另外有一

小部分
?GDU!

作用靶点已被验证)

#:

*

%文献)

#7

*报道"对体外
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培养小鼠
C(2"2T*6

成骨细胞施加
6#\

S

1

$

[?

#

(

6R

$

\

的周期

性剪切应力刺激"基因芯片和实时荧光定量
L(D

检测到
?GDT

#A.

(

?GDT#6

(

?GDT6N@

(

?GDT29.

(

?GDT29[

(

?GDT69A

和
?GDT#AA@

明显下调"推测
6#\

S

1

$

[?

#

(

6R

$

\

的流体剪切应力可以促进

成骨分化并且这些明显下调的
?GDU!

可能参与成骨分化的

调控%本课题组对体外培养小鼠
C(2"2T*6

成骨细胞施加
#

8AA

$

4

(

AB8)d

不同时长的张应变力学刺激"利用基因芯片和

实时荧光定量
L(D

检测发现
?GDT#67

(

?GDT6N6

(

?GDT2A:A.

和

?GDT22

的表达具有明显差异"表明这
9

种
?GDU!/

可能是成

骨分化过程中响应力学载荷的潜在调节因子)

#N

*

%

$!U+

等)

2A

*对
C(2"2T*6

细胞施加微重力和
6A\

S

1

$

[?

#

(

6R

$

\

流

体剪切力这两种不同类型的力学载荷刺激诱导成骨分化"作用

过后"通过
D"TL(D

检测发现受力前后
?GDT22T8

Q

证实"

)?T

F

.#

基因是
?GDT22T8

Q

的靶基因"可抑制
C(2"2T*6

细胞的成

骨分化%这表明
?GDT22T8

Q

是一种力学响应
?GDU!

"参与调

控
C(2"2T*6

细胞在力学环境改变诱导下的成骨分化过程%

"B"

!

力学刺激经
$1I

信号通路影响成骨分化
!

有研究证明"

机械刺激可通过
$1I

信号通路影响干细胞向成骨细胞分化%

K)%

等)

26

*对大鼠肌腱干细胞&

I-1\01T\-EGZ-\/I-?[-,,/

"

"'T

K(/

'施加
#J

幅度(正弦波型(

AB8)d

(

9R

$

\

的张应力刺激"发

现
"'K(/

向成骨方向分化%用
D./

同源基因家族成员
!

&

E./

R0?0,0

FF

-1-H.?G,

S

?-?@-E!

"

DR0!

'的抑制剂下调
DR0!

的表达"抑制了张应力刺激下
"'K(/

的成骨分化#进一步研究

发现"张应力刺激使
"'K(/

中的
$1I8.

的
?DU!

水平增加%

用小干扰
DU!

抑制
$1I8.

的表达抑制了张应力刺激下
"'T

K(/

的成骨分化"而
DR0!

活化剂可使此过程恢复%因此"张

应力刺激通过非经典
$1I

$

L(L

&

$1I8.TDR0!

'信号通路促进

"'K(/

的成骨分化%

W)!U+

等)

2#

*发现给牙周膜干细胞

&

Q

-EG0\01I.,,G

F

.?-1I/I-?[-,,/

"

L'YK(/

'施加
6AAa

Q

.

的静

态压力"可使
$1I

$

&

T[.I-1G1

信号通路激活"从而调节
L'YK(/

成骨分化%

'P

等)

22

*证明
AB8)d

(

#AAA

$

4

(

#R

$

\

张应力刺激

可激活
$1I

$

&

T[.I-1G1

信号通路和
$1I

$

(.

#3 信号通路"促进

R!'K(/

成骨分化%以上研究均证明机械刺激对干细胞的成

骨分化作用与
$1I

信号通路关系密切%

"B#

!

力学响应
?GDU!

经
$1I

信号通路影响成骨分化
!

Y%

等)

29

*对体外培养的小鼠
!'K(/

施加
AB8)d

(

#AAA

$

4

(

#R

$

\

周期性张应力刺激"从
?GDU!

的角度出发探讨在力学刺激作

用下
!'K(/

成骨分化的力学传导机制%芯片结果显示
!'T

K(/

在张应力刺激下内源性
?GDT689T8

Q

显著下调%荧光素酶

报告基因分析证明
$1I66

的
2hTP"D

是
?GDT689T8

Q

的直接靶

点%在力学刺激作用下"上调
?GDT689T8

Q

的表达"结果显示

!'K(/

的成骨分化受到抑制#下调
?GDT689T8

Q

的表达"可明

显促进
!'K(/

的成骨分化%进一步的实验证明"

?GDT689T8

Q

的过表达通过与
$1I66

的
?DU!

的
2hTP"D

结合抑制其转

录"降低
$1I66

蛋白的浓度"从而抑制非经典
$1I

$

L(L

&

DR0!TD=(V

'信号通路的激活"

!'K(/

的成骨分化也受到抑

制#

!'K(/

的
?GDT689T8

Q

下调后"可激活
$1I

$

L(L

&

DR0!T

D=(V

'信号通路"促进
!'K(/

的成骨分化%简言之"周期性

张应力刺激下"

?GDT689T8

Q

响应力学刺激"经
$1I

$

L(L

信号

通路靶向
$1I66

调节
!'K(/

的成骨分化%

#

!

小结与展望

!!

近年来"

$1I

信号通路已渐渐为人们所重视"人类某些骨

疾病"如骨质疏松症(硬化性骨化病"已证实与异常的
$1I

信

号通路相关)

28T25

*

%这些发现需要研究者们对疾病的发病机制

与
$1I

信号通路在干细胞成骨分化的分子机制和调控机制进

行更深层次的探索"以寻求治疗疾病的新思路和新方法%通过

对特异性表达的
?GDU!

的不断发现和靶点的验证"可能寻找

到诊断骨疾病的新方法%另外"力学载荷是骨组织受到的最基

本的刺激之一"在干细胞向成骨定向分化的过程中起关键的调

节作用%研究
?GDU!

影响干细胞成骨分化的途径及其调控

机制离不开力学的环境%然而"现阶段对力学载荷作用下成骨

分化过程中特异性表达的
?GDU!

的研究尚处于起步阶段"许

多与干细胞成骨分化相关的力学响应
?GDU!

的作用靶点和

调控机制并未得到验证"明确力学响应
?GDU!/

的功能(调控

机理(作用靶点(激活抑制因素及不同
?GDU!

之间的相互作

用和联系将是今后研究的重点%
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