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机械负荷调节骨形成的非编码RNA机制研究进展
王谦  蔺俊斌  夏露*

(武汉大学中南医院康复医学科, 武汉 430071)

摘要      骨组织作为一种力学反应性组织, 能对机械负荷的刺激作出反应。机械负荷能够

通过调控细胞内复杂的信号转导影响骨的形成和吸收。研究显示非编码RNA(non-coding RNA, 
ncRNA)在机械负荷调控骨形成和吸收的过程中发挥重要作用。其中, 长链非编码RNA(long non-
coding RNA, lncRNA)和miRNA(microRNA)等多种ncRNAs协同参与各类通路的调控, 进而参与机

械负荷条件下骨形成的调节。该文总结了参与机械负荷调控的关键ncRNAs及其通路, 旨在明确机

械负荷通过调控相关ncRNAs调节骨形成的具体内在机制, 为未来进一步应用机械负荷促进成骨分

化提供理论依据, 也为相关骨形成异常有关疾病的治疗提供思路。
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Abstract       Bone tissue, as a mechanically responsive tissue, is able to respond to stimulation by mechanical 
loading. Mechanical loading can affect bone formation and resorption by regulating complex intracellular signaling. 
Studies have shown that ncRNA (non-coding RNA) plays an important role in the regulation of bone formation and 
resorption by mechanical loading. Among them, lncRNA (long non-coding RNA), miRNA and other ncRNAs are 
involved in the regulation of various pathways in a synergistic manner, which in turn are involved in the regulation 
of bone formation under mechanical loading conditions. This papersummarized the key ncRNAs and their pathways 
involved in the regulation of mechanical loading, aiming to clarify the specific intrinsic mechanism by which me-
chanical loading regulates bone formation through the modulation of ncRNAs, which provides a theoretical basis 
for the further application of mechanical loading to promote osteogenic differentiation, as well as a reference for the 
treatment of diseases related to abnormalities in bone formation.
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骨组织是一种致密的结缔组织 , 是脊椎动物内

骨骼的一部分[1]。在整个生命过程中, 骨骼处于一个

动态的力学环境中。骨通过两个协调且同步的过程

不断重塑 , 即成骨细胞驱动的骨形成和破骨细胞驱

动的骨吸收 , 这种重塑帮助骨形成更优化的形态结

构以适应变化的负荷并维持稳态[2-3]。作为典型的力

学反应性组织 , 骨能够对机械负荷的刺激作出反应 , 
生理负荷可诱导骨形成 , 而缺乏负荷或过度负荷可

https://cstr.cn/32200.14.cjcb.2024.12.0013
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导致骨吸收 [4]。机械负荷是骨形成和吸收的主要调

节因素 , 在骨的代谢平衡中起着至关重要的作用 [5]。

据报道, 流体剪切应力(fluid shear stress, FSS)、应变、

低渗溶液诱导的膜拉伸、压缩应力和微重力 (micro-
gravity, MG)等机械应力均可以调节骨重建 [6-8]。这

些机械刺激被骨重建相关的力学敏感细胞所感知 , 
这些细胞在空间和时间上形成一种相互交织的协同

作用 , 对机械刺激作出反应并将机械刺激整合到生化

信号中, 进而调节骨形成和骨吸收[9-12]。多项证据表明, 
在机械信号的传导过程中 , 非编码RNA(non-coding 
RNA, ncRNA)在力学传导及促进成骨分化等方面均

发挥着关键作用[13-15]。NcRNA是一种独特的RNA转

录物, 它不编码蛋白质, 在超过80%的被转录人类基

因组中 , 大部分都被转录为ncRNA[16-17]。虽然不具

有编码蛋白质的功能, 但是, ncRNA并非无用的转录

“噪声”。相反, ncRNA能够连接相关的遗传网络, 影
响各种基本的蛋白质效应器 , 驱动特定的细胞生物

学反应并决定细胞命运 , 是发育、生理和疾病中基

因表达的重要调节因子 [18-19]。在骨代谢中 , lncRNA
可能通过与破骨细胞和成骨细胞中的miRNA相互作

用调控基因转录 , 从而影响细胞活性 [20]。成骨细胞

的分化是骨形成过程中的关键 , 正常情况下大部分

骨基质都被成骨细胞矿化。此外 , 类骨的分泌和钙

化同样需要成熟成骨细胞的参与。研究显示 , 成骨

细胞的分化是由机械刺激诱导的激素和生长因子等

活性物质的分泌触发的 , 机械刺激对于成骨分化的

调控具有重要作用 [21]。然而 , 目前关于机械刺激调

控成骨分化的具体机制仍不清楚 , 尤其是成骨分化

过程中响应机械刺激的关键 ncRNA以及其具体调

控通路尚需进一步探究。因此 , 本文通过查阅近些

年不同类型机械负荷影响细胞成骨分化的相关研

究性文章, 对参与成骨分化过程中机械负荷调控的

关键ncRNA及其通路进行了全面总结 (图1)。本研

究的主要目的在于明确机械负荷通过调控 ncRNA
调节骨形成的具体生物学机制, 为未来进一步应用

机械负荷促进成骨分化提供理论依据, 也为相关骨

形成异常等有关疾病的治疗提供相关思路。

1   NcRNA概述
NcRNA主要包括核仁小RNA(small nucleo-

lar RNA, snoRNA)、环状RNA(circular RNA, cir-
cRNA)、微小RNA(microRNA, miRNA)和 lncRNA, 
其中miRNA和lncRNA是被研究的最多的类型[16]。

miRNA是一种长度约为 22个核苷酸的短链

图1   机械刺激调控骨形成的分子机制

Fig.1   Molecular mechanisms of mechanical stimulation regulating bone formation 
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ncRNA, 它通过转录后控制mRNA的降解和翻译来

调控蛋白质的表达 [22]。虽然miRNA本身不编码蛋

白质 , 但其前体分子 pri-miRNA可以在某些情况下

编码功能性多肽。有研究显示 , miR-200a和miR-
200b的pri-miRNA编码调节肿瘤发生的肽 , 而miR-
200a和miR-200b的成熟型miRNA通过直接靶向靶

基因的 3′UTRs来调节癌症进展 [22]。miRNA受多种

调节机制的调节。有证据表明 , miRNA本身是调控

性RNA的靶标, 一些带有miRNA结合位点的ncRNA
分子能够作为miRNA的 “海绵 ”进行调节 [23]。此类

miRNAs“海绵 ”通过结合并竞争性地隔离miRNAs, 
从而阻止它们与天然的靶标相互作用 , 进而对相

关功能产生影响。而竞争性内源RNA(competing 
endogenous RNA, ceRNA)可在生理相关靶标上抑

制miRNA的活性 [24-25]。WU等 [26]研究发现 lncRNA 
TUG1作为miR-222-3p的“海绵”, 与靶基因竞争miR-
222-3p结合位点 , 抑制miR-222-3p对Smad2/7的负

调控 , 促进牙周膜干细胞 (periodontal ligament stem 
cells, PDLSCs)成骨分化。

LncRNA是长度超过 200个核苷酸的非编码转

录本 , 其二级结构能够更好地为蛋白质或RNA提供

结合位点 , 这些蛋白质或RNA参与转录、翻译、细

胞分化和其他生物过程的调节 [23]。因此 lncRNA可

在转录、转录后和表观遗传学等方面调控蛋白质编

码基因的表达 , 从而参与细胞生长、细胞周期调节

和细胞分化等一系列生物学过程的调节 [23,27]。不少

研究证明 lncRNA参与包括成骨分化在内等多种骨

细胞的生理过程 , 与骨质疏松等骨疾病发病机制密

切相关 [28-30]。例如 , 有研究发现在体内抑制 lncRNA 
AK016739的表达可促进成骨基因的表达并恢复卵

巢切除小鼠颅骨的骨形成 [31]。许多关于 lncRNA的

研究表明 , lncRNA在亚细胞中的定位可能决定其

对细胞活性的调节机制。多数研究认为 , 核内 ln-
cRNA在功能上参与基因调控过程 , 如转录激活和

表观遗传基因调控 ; 而定位于细胞质中的 lncRNA
参与转录后基因调控过程 ,  包括作为 ceRNA与

miRNA结合 , 并通过上调miRNA靶基因的表达来

抑制其活性[32-33]。与miRNA不同的是, 虽然lncRNA
被归类为非编码RNA, 但研究表明 , 许多 lncRNA转

录本中包含小开放阅读框(small open reading frames, 
smORFs), 这些 smORFs可以编码功能性多肽 [34]。因

此 , lncRNA能够编码肽 /蛋白质 , 或直接作为RNA

分子发挥作用 , 但是其不具有双重功能 [35]。例如 ln-
cRNA HOXB-AS3能够编码抑制肿瘤发生和代谢的

肽段, 而其本身并不能影响肿瘤的发生进程。

综上所述, 研究证明ncRNA非转录“噪声”, 而是

发育、生理和疾病中基因表达的重要调节因子 , 参
与细胞成骨分化等多项生理进程的调控。miRNA和

lncRNA是最常见的ncRNAs类型。其中miRNAs主
要通过转录后控制mRNAs的降解和翻译从而调控

蛋白质的表达。然而, 虽然lncRNA被归类为ncRNA, 
但许多 lncRNA转录本中包含 smORFs使其具有编码

多肽的功能。因此 , lncRNA能够通过编码蛋白质或

直接作为RNA分子发挥作用。

2   机械负荷条件下的 lncRNA-miRNA-
mRNA调节网络

机械负荷是调控骨组织再生的重要表观遗传

因素 , 机体依靠黏着斑、细胞骨架以及参与力传感

的膜通道等“机械感受器”来感知细胞外机械刺激信

号并将其转化为细胞内生化信号 [54]。研究发现 , 机
械应力能够通过调节不同类型ncRNAs表达水平来

调控成骨分化[36-37]。 
研究显示 , 机械敏感的 lncRNA和 miRNA通

过构建 lncRNA-miRNA-mRNA网络来调控基因表

达 , 以响应机械应力从而调控成骨分化。WANG
等 [38]研究证明动态张力促进 PDLSCs的成骨分化

的过程涉及 344个 lncRNAs、57个miRNAs、41个
circRNAs和70个mRNAs的差异表达。这些差异表

达的ncRNAs和mRNAs主要富集于成骨相关与机械

应激相关的生物过程和信号转导通路。该研究进

一步构建了 circRNA/lncRNA-miRNA-mRNA竞争

性调控网络 [38]。该竞争性调控网络中 , EGR1(early 
growth rsponse 1)、RIPK4(receptor-interacting ser-
ine/threonine kinase 4)和ATF3(activating transcrip-
tion factor 3)被识别为差异表达的mRNA中的三

个关键枢纽基因 , 分别与成骨分化、信号通路调

控及细胞应激反应紧密相关。EGR1与 has-miR-
200b-3p、lncRNA-N2和LINC02193结合 , 而ATF3和
RIPK4均可与 has-miR-588、SUGT1P4-STRA6LP-
CCDC180-204、ENST00000611274、HCG18-263和
ENST00000568093结合发挥作用。在另一项研究中, 
研究人员基于未拉伸和拉伸条件下PDLSCs之间差

异表达的10组 lncRNAs和miRNAs初步构建了调控
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网络 [39]。研究发现 , 单个 lncRNA可能同时调控多

个miRNAs, 而miRNAs则可能与多个 lncRNAs相
连 , 共同影响mRNA的表达 , 进而调节成骨分化。 
除这些常规的 lncRNA-miRNA-mRNA或竞争性调

控网络外 , 有研究发现转录因子也作为一种特殊

类型的mRNA在转录后水平受到 ceRNA相互作用

的调控 , 甚至与 lncRNA相互串扰形成一个反馈回

路[40]。

综上 , 研究发现 , ncRNA广泛参与细胞对机械

信号的应答过程。在机械负荷诱导骨形成的过程中,  
ncRNA形成了复杂的 lncRNA-miRNA-mRNA调控

网络(图2), 这对于成骨细胞的增殖、分化及骨组织

的形成与重塑具有重要作用。尽管目前的研究已

经揭示了这些分子网络在骨代谢中的关键作用 , 但
不同类型的机械负荷可能激活不同的信号通路 , 导
致不同的 lncRNA-miRNA-mRNA网络响应。通过

比较不同机械负荷条件下的网络变化进而揭示不

同负荷形式下机械响应性分子调控网络的共性和

特异性 , 这对于机械负荷下骨代谢调控机制的理解

尤为重要。

3   不同机械负荷环境下ncRNA对成骨细

胞分化的调控
研究显示 , 骨组织主要通过反馈系统对机械负

荷信号进行应答。具体而言 , 局部机械环境的变化

能够向骨细胞发出信号 , 而这些信号通过改变成骨

相关细胞活性、增殖或迁移而影响骨形成和骨吸收

平衡 , 促使骨结构改变以满足新的要求 [41-42]。例如

非接触性重力的急剧下降会导致人类MSCs的成骨

分化减少, 而成脂分化增加。因此, 依据机械刺激的

类型、持续时间、强度等多种参数之间的不同 , 细
胞响应力的信号通路以及内部的机械敏感性ncRNA
调控网络表达往往也有较大差异 [43]。据报道 , MG、

FSS、牵张应力、压缩应力以及震动等多种机械负

荷均可以对骨组织的成骨分化进行调节 [6,43], 本文中

我们对几种常见类型的机械负荷调控成骨分化的机

制进行了相应总结 , 以期为成骨相关疾病的治疗提

供更科学的思路。

3.1   MG
MG是一种特殊而相对彻底的机械卸载环境 , 

可迅速导致大量骨丢失 [44]。这一过程主要影响在需

图2   LncRNA-miRNA-mRNA调控网络

Fig.2   LncRNA-miRNA-mRNA regulatory network
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要长时间制动或卧床休息的患者和MG环境下的宇

航员。在太空飞行期间, 宇航员的骨量丢失在1个月

内可达到总骨量的2%, 相当于绝经后妇女1年以上

的骨量丢失 [44-45]。许多研究者指出 , 机械卸载导致

的骨形成的抑制是由成骨细胞活性的减弱引起的。

通过研究卸载环境下成骨细胞功能的分子调控机

制, 进而开发有前景的骨形成策略是必要和可行的。

基因组分析揭示, 在MG暴露之后, 成骨细胞在

数百个基因的表达上发生了显著变化 , 其中 lncRNA
在模拟 MG条件下成骨细胞分化过程中扮演了关

键角色 [13,46]。后续观察显示 , 在模拟MG条件下的

MC3T3-E1细胞中 , 有 857个 lncRNAs的表达发生

了显著变化 [13]。LIU等 [47]对模拟MG条件下成骨细

胞中的机械敏感性 lncRNA进行研究 , 发现 lncRNA
核旁斑组装转录本 1(nuclear-enrichment transcript 
1, Neat1)水平显著下降。随后的体内实验表明 , 
lncRNA Neat1敲除的小鼠骨骼表型受损 , 对机械负

载和后肢卸载的反应减弱 , 导致骨形成受损、骨结

构和强度下降以及骨量减少 [47]。LncRNA Neat1是
构成亚核结构paraspeckles的骨架 , paraspeckles是高

度有序的无膜核小体 [48]。研究发现 , paraspeckles促
进了Smurf1 mRNA在核内的滞留 , 阻止了其在细胞

质中的转录和翻译 , 从而抑制了通过泛素化介导的

Smurf1靶基因的表达。这反过来抑制了成骨细胞转

录因子Runx2的降解 , 从而增强了成骨细胞的功能。

Smurf1是维持骨骼平衡的关键E3泛素连接酶 , 其过

度表达会抑制骨骼发育 [49]。因此 , 机械负载能够通

过诱导lncRNA Neat1表达的上调以及paraspeckles的
组装、固化和延伸提升成骨细胞的功能。相反 , 机
械卸载可以通过抑制 lncRNA Neat1的表达降低成骨

细胞的功能, 进而抑制成骨分化。然而, 力的具体传

导机制仍需进一步探究来明确。另一项研究中 , 机
械卸载能够促进lncRNA ODSM的表达, 进而部分减

少MC3T3-E1细胞的凋亡并促进其分化。与 lncRNA 
Neat1不同的是, lncRNA ODSM定位于细胞质中, 主
要参与转录后基因调控过程。LncRNA ODSM通

过调控miR-139-3p的靶基因ETS样转录因子 (ETS-
like 1 transcription factor, ELK1, 一种对微重力敏感

的蛋白)或作为miR-139-3p的“海绵”间接调控ELK1, 
从而影响细胞的成骨分化 [50-51]。除了与 lncRNA相

互作用参与成骨调节外 , 多项研究报道miRNAs也
可以直接靶向成骨细胞中核心结合蛋白因子2(runt-

related transcription factor-2, Runx2)调控成骨分化。

ZHOU等 [52]研究显示miR-133a能够靶向Runx2正调

控成骨细胞活化和矿化 , 在小鼠后肢卸载 (hindlimb-
unloaded, HU)模型中能够显著改善小鼠的骨丢失、

微结构和生物力学性能。另一项研究中 , miR-103a
负调控其直接靶基因Runx2, 治疗性抑制miR-103a可
部分挽救体内机械卸载引起的骨量减少[53]。

  综上所述,  MG提供的机械卸载环境可导致迅

速而严重的骨丢失 , 其根本原因是骨形成受到抑制

而骨吸收得到促进。研究显示 , MG主要通过其对

成骨细胞活性的抑制来抑制细胞分化 , 而且该过程

可能受多种ncRNAs的同时调控。据报道 , miRNA、

lncRNA、circRNA均参与MG条件下成骨分化的调

节。这些ncRNAs通过靶向ELK1、Runx2等不同的

下游因子或影响mRNA的转录及翻译进而影响成骨

相关细胞的活性、增殖及凋亡 , 最终调控骨形成。

此外 , 调控网络之间的相互作用可能会增强这种效

应。因此 , 靶向ncRNA的骨代谢治疗可能对于需要

长时间制动和患肢悬垂的患者的具有重要意义。

3.2   FSS
FSS是一种常见的骨机械刺激 , 被认为是机械

力刺激骨生长的主要机制 [54]。研究显示 , 机械应力

介导的矿化基质的变形导致了非均匀的压力梯度 , 
从而增强了哈弗氏和腔隙 –骨小管网络系统中的组

织间液的间隙流体流动 , 产生了跨骨细胞表面的

FSS[55-56]。

最近的研究表明 , 在FSS条件下 , 细胞中miR-
NAs具有机械敏感性。例如 , miR-132的上调在FSS
诱导的牙周膜细胞分化和增殖中发挥作用 [57]。同

样 , miR-33-5P在 FSS条件下升高并促进成骨细胞

MC3T3-E1的分化[58]。FSS通过抑制miR-23b-3p和激

活PE0启动子导致E-Tmod41的上调 , 从而促进F-肌
动蛋白细胞骨架重塑 [59]。效应细胞以及FSS的作用

参数及时长常导致不同的miRNAs的响应机制 [54,60]。

PENG等 [60]研究显示 , MC3T3-E1细胞在单次短时间

FSS(12 dyn/cm2, 1 h)作用6 h后 , 或在骨髓间充质干

细胞 (bone marrow mesenchymal stem cells, BMSCs)
中作用12 h后 , miR-20a表达量显著增加。进一步

研究显示miR-20a可能通过靶向抑制母体抗生物皮

肤生长因子同源物6(small mothers against decapen-
taplegic family member 6, SMAD6)和骨成形蛋白–
激活素膜结合阻断因子(BMP and activin membrane-
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bound inhibitor, BAMBI)的表达来激活骨形态发生

蛋白2(bone morphogenetic protein 2, BMP2)信号通

路 , 从而参与成骨细胞分化的正向调节。BAMBI
是一个BMP2信号通路的假受体 , 而SMAD6能够促

进Smurf1介导的Runx2降解 , 从而抑制BMP2/Runx2
信号通路的激活 [61]。另一项研究中 , 在12 dyn/cm2

的FSS下作用 0、30、60、90 min, 或在 0、3、6、
9、12、15、18 dyn/cm2 FSS下作用1 h后 , FSS的作

用能明显降低MC3T3-E1成骨细胞miR-214-3p的
表达水平 , 增加其靶基因转录活化因子4(activating 
transcription factor 4, ATF4)表达水平 , 并显著抑制

线粒体介导的MC3T3-E1细胞成骨细胞凋亡 [62]。此

外 , 先前的研究表明 , 稳定的12 dyn/cm2的FSS持续

作用1 h可以促进小鼠颅骨来源的MC3T3-E1细胞、 
hPDLCs和BMSCs的成骨分化 [63]。DOLE等 [64]研究

证明10 dyn/cm2的FSS处理同样能够有效促进成骨

分化。该研究显示 10 dyn/cm2的 FSS处理 2 h能够

刺激OCY454骨细分化 , 该机制可能与TGF-β的激

活相关 , 进而负向调控miR-100并间接激活骨细胞

中经典Wnt/β-catenin信号通路。Wnt信号通路在骨

发育、内稳态和机械调节发挥重要作用 [65]。然而 , 
目前较多研究讨论了FSS在MC3T3-E1细胞中的成

骨分化诱导效应 , 对于其他类型细胞的研究相对较

少。未来仍需进一步扩大对FSS诱导不同类型细胞

成骨分化机制的研究 , 以期更全面地揭示FSS条件

下成骨分化的响应机制。有趣的是 , 近些年的研究

中 , FSS结合不同类型生物材料的应用取得了较多

关注。研究显示 , 纳米结构生物材料上的脉冲流体

增加了MC3T3-E1细胞的胶原和碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP) mRNA表达量 [66]。FSS结合生物

支架材料可以通过上调马脂肪来源的MSC中ALP和
Runx2的表达来促进成骨分化[67]。

综上 , FSS被认为是机械力刺激骨生长的主要

机制 , 其经各种信号转导途径 , 能够在成骨细胞中

启动合成代谢反应 , 从而促进成骨。研究显示 , FSS
能够通过对miR-20a、miR-33-5p、miR-140-5p以及

miR-34a等多种机械敏感性ncRNAs的调控 , 进而调

节成骨。然而 , 响应FSS的ncRNAs调控机制往往受

流体压力强度、应用时间和细胞类型 (微环境 )等因

素影响而有较大差异。目前的研究较多地关注了

MC3T3-E1、MSCs等细胞 , 未来的研究可以更多地

关注效应细胞的类型及相应机制间的联系。此外 , 

FSS结合生物材料的应用对成骨分化的诱导效应也

具有重要意义。

3.3   机械牵张应力

牵张应力是调控骨组织再生的重要表观遗传

因素 , 大量研究显示机械牵张刺激是骨代谢的正性

物理调节元件 , 不同类型的机械牵张应力已经被广

泛研究 [68-70]。研究证明 , 不同强度及频率的机械牵

张应力对细胞成骨分化的效应及作用机制具有明显

差异。在牵张应力刺激PDLSCs的研究中 , 10%的底

膜伸长强度可以降低炎症水平 , 提高其成骨水平 [71]; 
12%的底膜伸长强度被认为与生理负荷条件下的应

变条件有良好的相关性, 能更好地模拟正畸应力, 诱
导PDLSCs的增殖 , 成骨效果最佳 [72-73]。在12%的底

膜伸长强度条件下 , 研究发现频率为0.7 Hz时促进

PDLSCs成骨作用最为显著 [74], 频率为0.1 Hz的张力

未持续作用24 h以上, 或频率为0.5 Hz张力未持续作

用12 h以上, 均不能促进PDLSCs的成骨分化[75]。

周期性牵张应力作为一种常见的机械刺激 , 能
更真实地模拟在体细胞受到力学刺激时所处的微

环境 , 是目前研究最多的机械力 [76-77]。 有研究利

用周期性机械牵张模拟正畸牙齿移动 (orthodontic 
tooth movement, OTM)过程中产生的张力 , 探究其

对PDLSCs成骨分化诱导的调控机制。PDLSCs负
责OTM过程中的骨改建 , 其对力高度敏感 , 是力学

研究的理想模型 [78]。OTM中产生的压缩应力抑制

PDLSCs成骨分化 , 而产生的机械牵张应力则促进

其成骨过程。CHANG等 [79]利用 12%强度、0.1 Hz
的5 s拉伸和5 s松弛, 分别处理24、48和72 h的周期

性拉伸模拟OTM治疗, 结果发现miR-195-5p的表达

下调并与 PDLCs的成骨分化呈负相关。进一步的

实验发现miR-195-5p通过抑制成纤维细胞生长因

子2(fibroblast growth factor 2, FGF2)、BMPR1A、

Wnt家族成员3a(wnt family member 3a, Wnt3A)三
种蛋白的翻译, 进而抑制FGF、BMP和Wnt/β-catenin
信号通路激活 , 显著降低了ALP活性及成骨细胞特

异性转录因子(osterix, OSX)、骨桥蛋白(osteopontin, 
OPN)、骨钙素 (osteocalcin, OCN)等成骨相关蛋白

的表达水平 , 进而抑制成骨基质矿化。MENG等 [80]

利用10%强度、0.1HZ的5 s拉伸和5 s松弛, 作用24、
72 h, 发现miR-34a和miR-146a的表达下调 , 同样与

PDLCs的成骨分化呈负相关。PDLCs是机械牵张

应力研究中最常使用的细胞 , 除PDLCs外 , 也有研
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究人员探究了脂肪组织衍生干细胞 (adipose tissue-
derived stem cell, ADSCs)、MSCs等干细胞中机械

牵张应力的骨形成调节机制。LI等[81]研究显示机械

牵张应力能够显著抑制miR-154-5p表达 , 随后通过

抑制Wnt/PCP通路负调控ADSCs成骨分化。该研究

发现miR-154-5p负调控Wnt11蛋白表达 , 抑制RhoA
的活化并降低活性ROCKII的表达水平 , 进而调控

非经典Wnt/PCP通路的活性。这提示miR-154-5p-
Wnt11-Wnt/PCP可能是ADSCs在张力下的重要机

械传导通路。在利用机械牵张应力促进成骨的机

制探究中 , 我们发现ncRNA常通过不同的方式参与

其调节过程。ZENG等[82]研究显示miRNA可以通过

骨细胞作为中介, 参与调节成骨细胞分化。骨腔隙–
小管系统中的骨细胞主要是骨组织中的机械感觉

细胞。它们将机械刺激转化为生物力学信号 , 并
通过调节成骨细胞和破骨细胞的活性来调节骨

重塑 [83]。ZENG等 [82]发现机械拉伸应变 (0.5 Hz、
2 500 με)刺激能够下调骨细胞中miR-29b-3p的表

达并上调胰岛素样生长因子 1(insulin-like growth 
factor 1, IGF-1)的表达, 进而促进MC3T3-E1细胞的

成骨分化。然而 , 在MC3T3-E1成骨细胞中 , miR-
29b-3p并不参与细胞对机械牵张刺激的响应过程。

此外 , 机械牵张刺激可能通过激活宿主基因的启动

子来调控miRNAs的表达或刺激两者共表达来实现

对成骨基因的调控。据报道 , 大量的miRNAs已被

发现位于蛋白质编码基因 (宿主基因 )的内含子区 , 
即所谓的“内含子miRNAs”。因此 , 这些miRNAs位
于基因组中的特定位置 , 大多数与宿主基因共表达 , 
发挥着相似的作用。 

综上所述 , 牵张应力是调控骨组织再生的重要

表观遗传因素 , 常用于模拟OTM过程中产生的张

力 , 周期性牵张应力是目前研究最多的机械力。由

于不同类型的机械牵张应力能够给细胞提供不同

的微环境刺激 , 因此其成骨分化效应及调控机制

有显著不同。有研究显示 12%的底膜伸长强度被

认为与生理负荷条件下的应变条件有良好的相关

性 , 能更好地模拟正畸应力 , 诱导 PDLSCs的增殖

分化。机械张力诱导细胞成骨分化过程中有多种

ncRNAs参与 , 这些ncRNAs通过靶向FGF、BMP和
Wnt/β-catenin等骨形成常见信号通路调控成骨细胞

分化。然而 , 有研究显示miRNA也可以不直接影响

成骨细胞 , 而是通过骨细胞作为一种中介进而调节

成骨细胞分化。由于所选择的牵张刺激与作用的

机械敏感性细胞不同 , ncRNA对细胞成骨分化的调

控效果有较大差异 , 因此在应用时应注意选择适当

的类型、频率、强度的刺激及作用时间以更好地

促进细胞成骨分化。

4   小结与展望
骨是一种高度血管化的组织 , 机械负荷在骨的

重塑过程中至关重要, 生理动态负荷促进骨形成, 而
缺乏机械负荷会导致骨丢失。在骨组织中 , 成骨细

胞是重要的机械受体 , 可以将机械刺激转化为骨基

质形成和矿化的生化信号。机械力是成骨细胞增殖、

分化和凋亡的重要调节因子 , MG、FSS、机械牵张

应力等多种形式的机械负荷被证实可调控成骨分化

过程中ncRNA的表达, 进而影响成骨细胞的功能, 调
控骨形成。研究证明 , 在机械负荷诱导骨形成的过

程中 , ncRNA广泛参与细胞对机械信号的应答过程

并形成了复杂的 lncRNA-miRNA-mRNA调控网络。

这对于成骨细胞的增殖、分化及骨组织的形成与

重塑具有重要作用。研究显示 , 不同类型的机械负

荷可能激活不同的信号通路 , 导致不同的 lncRNA-
miRNA-mRNA网络响应。MG可以通过影响mRNA
的转录及翻译 , 或Runx2等多种下游因子 , 影响成骨

相关细胞的活性, 调节其分化增殖。FSS通过对miR-
20a、miR-33-5p、miR-140-5p以及miR-34a等多种机

械敏感性ncRNAs的调控, 调节成骨细胞的增殖和凋

亡。机械牵张应力通过miRNAs靶向Wnt、BMP等
信号通路, 参与成骨细胞分化的调控, 从而调节骨形

成。因此 , 通过比较不同机械负荷条件下的ncRNA
响应网络变化 , 揭示不同负荷形式下机械响应性分

子调控网络的共性和特性 , 这对于机械负荷下骨代

谢调控机制的理解尤为重要。

然而 , 目前对于不同机械负荷条件下的ncRNA
的响应机制研究仍较为局限。关于多种机械负荷刺

激下ncRNA响应网络如何协调变化, 以及同一种机械

反应中使用不同参数是否会改变经典ncRNA信号通

路对骨形成的调控等多个问题尚不明确, 仍需要进一

步的研究。此外 , 目前的研究较多地关注了MC3T3-
E1、MSCs、PDLSCs等经典细胞, 未来的研究可以更

多地探索其他不同类型的效应细胞及其对机械负荷

的响应机制, 以更深入地理解机械负荷下ncRNA的响

应机制。在ncRNA的多种类型中, miRNAs和lncRNAs
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是被研究的最多的类型 , 而对其他类型的探索较少。

在未来的研究中, 可以注重扩大对ncRNA研究类型以

及效应细胞类型的研究, 更加注重对与成骨相关的重

要ncRNAs的发现 , 进而探索更多的通过机械应力调

控ncRNAs促进骨形成的方式 , 为通过机械应力促进

骨形成、维持骨稳态提供新的思路。
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