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环状RNA在成骨分化中的作用
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【摘要】环状核糖核酸（circular RNAs，CircRNAs）是一类特殊的非编码 RNA 分

子，呈封闭环状结构，由非经典剪接方式反向剪接而形成，存在于高度分化的真核生物中。

越来越多的研究表明 CircRNAs 在成骨分化中发生变化，本文介绍 CircRNAs 在组织细胞

成骨分化中的作用，并对其在成骨分化过程中的作用靶点及信号通路研究现状作一综述。
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【Abstract】CircRNAs are a special class of non-coding RNA (ncRNA) molecules. 
They have a closed circular structure and are formed by reverse splicing by non-classical 
splicing methods. They coexist in highly differentiated eukaryotes. More and more studies have 
shown that CircRNAs would change during osteogenic differentiation. This paper introduces 
the role of CircRNAs in tissue cell osteogenic differentiation, and reviews the current research 
status of the targets and signaling pathways of CircRNAs during osteogenic differentiation.
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·综述·

环状核糖核酸（circular RNAs，CircRNAs）首

次在类病毒中被发现 [1], 被认为是异常剪接的副产

品。CircRNAs 通过 5’端和 3’端的反向剪接，形

成环状 RNA 结构 [2]，这种独特的环状结构可以抵

抗核糖核酸酶的消化，并且相对稳定，半衰期可

以超过 48 小时 [3]，随着高通量测序技术的发展，

在众多的细胞系和不同的物种中已经有效地识别

出了大量的 CircRNAs[4-5]，大量证据表明它们在器

官和疾病发育过程中的基因调控中扮演着不同的

角色，在神经系统疾病、癌症以及干细胞的发育、

干性维持及多向分化调控和调节分化的生物学活动

中发挥关键作用 [6-9]。其中， CircRNAs 在成骨过程

中的变化提示，CircRNAs 在成骨过程中可能发挥

作用 [10-13]。本文介绍在不同组织细胞中 CircRNAs

成骨分化的作用（图 1），将 CircRNAs 在成骨分

化过程中生物学功能的研究现状作一综述。

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.2021.01.04
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1  CircRNAs的特点

CircRNAs 是一类新的非编码 RNA，是在转

录过程中 RNA 转录片段端到端连接而产生的闭

环 RNA。根据基因组起源，CircRNAs 分为三类：

仅由内含子组成的内含子 CircRNAs（CiRNAs）；

仅由外显子组成的外显子 CircRNAs（EcircRNAs）；

由 外 显 子 和 内 含 子 共 同 形 成 的 外 显 子 - 内 含

子 CircRNAs（EIcircRNAs）[14]。 目 前 普 遍 认 为

CircRNAs 的环化方式主要有套索驱动环化、内

含子配对驱动环化和 RNA 结合蛋白驱动环化 3

种 [3,14-15]。套索驱动环化指当 mRNA 前体（pre-

mRNA）进行 GU/AG 剪切时，可以跨外显子进行

剪切，形成含有外显子和内含子的套索中间体，

然后加工形成 CircRNAs。内含子配对驱动环化

指某些外显子两侧的内含子序列中含有反向互补

序列，它们之间互补配对形成 RNA 双链，促进

CircRNAs 的形成。而 RNA 结合蛋白驱动环化则

指一些 RNA 结合蛋白可以结合到外显子侧翼的

内含子序列上，促进 CircRNAs 的形成。

因为缺少 RNA 酶介导的降解的自由端 [16]，

所以与 lncRNAs 和 miRNAs 相比，CircRNAs 在哺

乳动物细胞中具有更高的稳定性和序列保守性 [17]。

也有研究发现，CircRNAs 具有种属特异性、组

织特异性、疾病特异性以及与发育阶段相关的特

异性 [18-20]。同时一个基因可以产生多种不同类型

的 CircRNAs，甚至有些 CircRNAs 表达量比其相

对应的线性 RNAs 还要丰富。尽管有这些发现，

CircRNAs 的许多特征仍不清楚。

2  干细胞中CircRNAs的成骨分化作用

近 年 来， 细 胞 治 疗 特 别 是 间 充 质 干 细 胞

（mesenchymal stem cells，MSCs）在骨缺损的治

疗中显示出良好的应用前景。MSCs 是一种多潜

能干细胞，具有自我更新和多向分化的特点。它

们几乎存在于所有组织中，并在组织修复和再生

中发挥重要作用 [21]。常用于骨组织工程的 MSCs

主 要 包 括： 骨 髓 间 充 质 干 细 胞（bone marrow 

mesenchymal stem cells，BM-MSCs）、 脂 肪 源 性

间充质干细胞（adipose-derived mesenchymal stem 

cells，ADSCs）、 牙 髓 干 细 胞（dental pulp stem 

cells, DPSCs）、胚胎干细胞、脐血间充质干细

胞、诱导多能干细胞等 [22]。近年来许多关于非

编码 RNA 调控成骨分化的研究主要集中在 BM-

图1  CircRNAs在成骨分化中的作用
Figure 1. The role of CircRNAs in osteogenic differentiation
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MSCs、ADSCs、DPSCs、牙周韧带干细胞（periodontal 

ligament stem cells, PDLSCs）等细胞系上，且许多

研究已表明 CircRNAs 在这类细胞成骨分化过程

中发挥重要作用。

2.1  骨髓间充质干细胞
BM-MSCs 是 一 种 多 能 干 细 胞， 具 有 高 成

骨 潜 能， 被 广 泛 用 于 组 织 工 程 研 究 及 应 用。

BM-MSCs 是 成 骨 细 胞 的 主 要 来 源， 可 以 促 进

缺 损 区 骨 修 复 [22]。BM-MSCs 的 成 骨 分 化 受

一 系 列 编 码 和 非 编 码 RNA 调 控 [23-25]。 目 前 已

经 有 不 少 研 究 表 明 CircRNAs 对 BM-MSCs 成

骨 分 化 过 程 具 有 调 控 作 用， 例 如：在 骨 质 疏

松 研 究 中，circRNA_0076906、circVANGL1、

circRNA_0011269、circRNA_0016624、circRUNX2、

circ_0076690、circ_0024097 及 circ_0006393 在

人 BM-MSCs 中起到促进成骨分化，抑制骨质疏

松发展的作用 [26-33]。circRNA_1983 在硅酸氢钙

微 粒 诱 导 BM-MSCs 成 骨 分 化 和 骨 缺 损 修 复 中

具 有 促 进 作 用 [34]。circDAB1、circRNA_33287、

circRNA_0074834、circ-SLC8A1 的 抑 制 降 低 了

BMSCs 的矿化结节形成已经被证明能够促进人 BM-

MSCs 的 成 骨 分 化 [11,34-36]。 另 外 有 研 究 表 明， 除

了 正 向 调 控 作 用 外，CircRNAs 对 BM-MSCs 成

骨 分 具 有 负 向 调 控 影 响， 例 如：circIGSF11、

circRNA_0127781 可能参与抑制人 BM-MSCs 的成

骨分化 [37]。Kuang 等人揭示，在糖皮质激素引起

的股骨头坏死中 circUSP45 在 BM-MSCs 的成骨

分化过程中起负调控作用 [38]。

此 外，Zhang 等 证 实 在 股 骨 头 坏 死 的 BM-

MSCs 中 circRNA_0000219、circRNA_0004588、

circRNA_0005936 等 CircRNAs 的 表 达 与 BM-

MSCs 的增殖和成骨能力呈潜在的正相关 [37]。在

钛表面机械研磨促进人 BM-MSCs 成骨分化的研

究 中 发 现 circRNA_0032600 对 人 BM-MSCs 中 晚

期成骨分化也有调节作用 [39]。

2.2  牙髓干细胞
DPSCs 来源于牙髓组织，可从牙髓组织中获

取，具有来源广泛、较高的安全性、高增殖潜能

及较强的克隆能力、可自我更新性和多向分化性

等特性，已成为组织工程及再生医学领域的种子

细胞 [40]。DPSCs 的成牙本质向分化是牙体组织自

我防御及修复的关键，已有研究证实 circRNA 可

参与调控 DPSCs 的成牙本质向分化过程，例如研

究表明 circRNA_0015260、circRNA_0006984 在诱

导成牙本质分化的人牙髓细胞中表达上调，并证明

其具有促进人牙髓细胞的成牙本质分化的功能 [41]。

在不同的诱导条件下，DPSCs 可以分化为神

经性、成骨性和肌源性细胞系 [34]。来自活体研究

和动物模型的实验证据表明，DPSCs 具有产生适

当血管化的板层骨的能力 [42]。因此，越来越多学

者将 DPSCs 用于骨再生的研究中。其中不少学

者对 CircRNAs 在 DPSCs 成骨分化过程的作用进

行研究。如体内外研究发现在人 DPSCs 成骨分

化过程中，circRNA_0026827 的表达显著增加，

且体内异位骨模型研究也发现 circRNA_0026827

过表达在促进异位骨形成中起重要作用 [43]；另

外 circRNA_124534、circSIPA1L1 也被证实能促进

DPSCs 向成骨细胞分化 [44-45]。 

2.3  脂肪源性间充质干细胞
ADSCs 位于脂肪组织的基质 - 血管段，由于

其具有来源丰富、自体来源容易等特点，逐渐成

为骨再生医学研究的重点。然而，有限的成骨分

化潜能和天然的向成脂细胞分化的倾向极大地阻

碍了其在骨修复中的临床应用发展 [44]。ADSCs 的

成骨分化涉及包括非编码 RNA 在内的多种因素的

复杂调控，而且在很大程度上还没有确定 [45]。部

分研究已证实 CircRNAs 在 ADSCs 成骨分化过程

中具有调控作用，例如 circRNAvgl13 能显著促进

ADSCs 的 成 骨 分 化 [46]；circRFWD2 和 circINO80

可以与 miR-6817-5p 相互作用，从而抑制 ADSCs

成骨作用 [47]。

2.4  牙周韧带干细胞
PDLSCs 已被证明能产生典型的牙周韧带样

组织，以再生牙周炎损伤的组织。此外 PDLSCs

具有巨大的再生能力潜力，这有助于其自我更新

和多向分化，尤其是成骨方向分化 [48]。例如，Li

等观察到 circCDR1as 在 PDLSCs 成骨分化过程中

显著上调，并发现 circCDR1as 能促进其成骨分

化 [49]。而 Gu 等人通过数据分析发现 circBANP、

circRNA_4214、circRNA_3140 和 circITCH

对 PDLSCs 成 骨 分 化 具 有 调 控 作 用 [48]。 此 外

circRNA_432、circRNA_126、circRNA_4045、

circRNA_4251、circRNA_5331、circRNA_3140、

circRNA_436 和 circRNA_4045 等 CircRNAs 被 检

测对机械力刺激下的 PDLSCs 的成骨分化具有调

控作用 [50]。



医学新知  2021 年 2 月第 31 卷第 1 期  New Medicine, Feb. 2021, Vol. 31, No.126

http://www.jnewmed.com

2.5  小鼠胚胎成骨细胞前体细胞
小鼠胚胎成骨细胞前体细胞（MC3T3-E1）

是一种成骨细胞样细胞系，是研究成骨细胞增

殖和分化，以探讨骨质疏松分子机制的有用模

型 [51]。有报道称在小鼠胚胎成骨细胞前体细胞

中 circRNA_19142 和 circRNA_5846 与 成 骨 细 胞

分化相关 [12]。mm9_circ_009056 能够正向诱导小

鼠胚胎成骨细胞前体细胞成骨分化 [52]。另外，在

氧化应激诱导小鼠胚胎成骨细胞前体细胞的细胞

凋亡和成骨的研究中表明，circ_0001843 具有成

骨促进作用 [53]。而在微重力作用下的 MC3T3-E1

细 胞 成 骨 过 程 circ_010383、circ_014154 和

circ_014977 的差异表达较明显，且生物信息学

分析发现，circ_014154 靶向 miR-145a-5p 和 let-

7a-5p， 另 外 GO 和 KEGG 分 析 表 明 circ_014154

参与成骨细胞分化的正调控 [54]。在小鼠胚胎成骨

细胞前体细胞研究中发现，circAFF4 能够促进

股骨骨折愈合 [55]。此外 circFGFR2 被证实能促进

大鼠牙囊细胞成骨分化 [10]。

3  CircRNAs在成骨分化调控中的信号
通路研究

Wnt/β-catenin 信号通路、丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinases，MAPKs）

通路、Notch 信号通路和核因子 -κB（NF-κB）

信号通路等在组织成骨分化过程中发挥着不可

替 代 的 作 用。 随 着 对 CircRNAs 研 究 的 深 入，

CircRNAs 是否参与或影响重要信号通路的调控受

到了广泛的关注。

3.1  Wnt/β-catenin通路
Wnt/β-catenin 信号通路（称为经典 Wnt 通路）

广泛存在于多细胞动物中，是一条在物种进化中

高度保守的信号通路，其构成主要包括 Wnt、卷

曲蛋白、β-catenin、低密度脂蛋白受体相关蛋白

5/6、GSK-3β、T 细胞因子 / 淋巴增强因子等 [56]。

目前，靶向 Wnt/β-catenin 信号通路已经成为维

持骨内稳态、促进骨修复、治疗骨骼疏松的重要

途径之一 [57]。

已有大量研究证实，CircRNAs 可通过靶向广

泛的 miRNA 对 Wnt/β-catenin 信号通路的调控作

用产生影响。据报道，沉默 circIGSF11 可以促进

BMSCs 的成骨过程，并且与 miR-199b-5p 呈负相

关 [37]。而 miR-199b-5p 可以通过靶向糖原合成酶

激酶 3β（GSK-3β）刺激成骨细胞分化，其中

GSK-3β 可以通过诱导 β-catenin 进入细胞核，

从而激活 Wnt 信号通路 [58]。此外有报道表明，源

自 YAP1 的 circ_0024097 使 miR-376b-3p 上调了

YAP1 的水平，从而激活 Wnt /β-catenin 途径，

进一步促进了 BMSC 和 MC3T3-E1 细胞的成骨

分化 [32]。

Qian 等 发 现，circRNA_5846 与 小 鼠 胚 胎 成

骨细胞前体细胞成骨分化相关 [12]，且生物信息学

分析表明 circRNA_5846 与 miR-432 之间存在相

互作用。同时有研究表明，miR-432 可能通过下

调 Wnt/β-catenin 信号通路来抑制人肝癌细胞的

增殖 [59]。但是否存在 circRNA_5846/miR-432/Wnt/

β-catenin 途径调节成骨仍有待研究。

3.2  丝裂原活化蛋白激酶通路
MAPKs 是普遍存在于各种哺乳动物细胞中的

一组丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，能被多种外环境

所激活，通过三级酶促级联反应进行信号转导，

参与细胞生长、分化、凋亡等多种生理过程 [60]，

尤其在 BM-MSCs 的成骨过程中起着重要作用。

据报道，在 HNGF6A 处理后的小鼠胚胎成骨细胞

前体细胞中，circRNA_0001843 可靶向结合 miR-

214， 进 而 抑 制 p38 和 JNK 的 磷 酸 化。 此 外，

circRNA_0001843 过表达和 miR-214 敲低均显著降

低了 HNGF6A 的细胞保护和成骨促进作用。因此

证明了 HNGF6A 通过靶向 circRNA_0001843/miR-

214 通路及其下游激酶 p38 和 JNK，保护成骨细胞

免受氧化应激诱导的凋亡和成骨细胞表型抑制 [53]。

此 外 报 道，circRNA_4214 在 成 骨 诱 导 的

牙 周 膜 干 细 胞 中 表 达 显 著 上 调， 并 通 过 调 控

miR-21 及 MAPKs 信 号 通 路 促 进 成 骨 [51]。 同 时

circBANP、circITCH 分别与 miR-34a 和 miR-146a

相互作用，通过 MAPKs 信号通路调节人牙周膜

干细胞的成骨分化 [48]。

3.3  Notch信号通路
Notch 信号抑制 MSCs 向成骨细胞系的分化，

但在早期促进干细胞的增殖，在后期 Notch 激活

促进干细胞成骨向分化 [57]。有研究揭示，miR-

199b-5p 过表达抑制 C3H10T1/2 细胞的生长，而

促进了转化生长因子 -β3 诱导 C3H10T1/2 细胞

向软骨细胞分化，增强软骨细胞特异性标志物

SOX9、aggrecan 和 II 型胶原（Col2a1）的基因和

蛋白表达 [61]。而沉默 circIGSF11 被证实可以上调
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miR-199B-5p 的 表 达 [37]， 因 此 推 测 circIGSF11/

miR-199b-5p/JAG1 轴 可 能 具 有 调 控 C3H10T1/2

细胞软骨向分化的潜能。

另外，Notch 途径中重要的转录因子 kappa J

区重组信号结合蛋白（RBPJ）与 DAB1 启动子

相互作用，而不与 circDAB1 结合。circDAB1 过

表 达 可 导 致 RBPJ 与 DAB1 启 动 子 结 合 增 强。

circDAB1 通过结合 和 miR-944 上调 RBPJ 的表达

水平。过表达 circDAB1 可促进 BM-MSCs 的增殖

和成骨分化。因此表明 circDAB1 通过 Noch/RBPJ

途径促进 BMSCs 增殖和成骨分化 [62]。

3.4  其他信号通路
PI3K/AKT 信 号 通 路 由 Pl3K 和 下 游 效 应 器

AKT 构成，参与调控细胞存活、增殖、生长、分

化 等 生 理 过 程。 有 报 道 circAFF4/miR-7223-5p/

PIK3R1 轴在骨折愈合过程中具有促进作用 [55]。

此 外 有 学 者 发 现 circRNA_3140 与 Toll 样

受 体 信 号 通 路 和 NF-κB 信 号 通 路 相 关。

circRNA_3140 可作为 miR-21 的分子海绵， 间接

靶向激活素受体 IIB 在机械力诱导 PDLSCs 成骨

分化中发挥关键作用 [50]。

4  CircRNAs对成骨相关因子和蛋白的
调控作用

4.1  矮小相关基因RUNX
矮小相关转录因子，又称 RUNX 因子，蛋白

质定位于亚核区域，并在基因启动子调控复合物

的形成过程整合细胞信号 [61]。哺乳动物的 RUNX

转 录 因 子 由 RUNX1、RUNX2 和 RUNX3 组 成，

其中 RUNX2 在胚胎发育和骨骼发育过程中起着

至关重要的作用 [63]。已有大量研究表明 CircRNAs

能通过 miRNA 海绵作用调控 RUNX 因子参与组

织 成 骨 分 化 过 程， 例 如：circRUNX2 通 过 拮 抗

miR-203，间接促进 RUNX2 的表达，从而发挥

正向调控成骨分化的生物学功能 [30]。在 BMP2 诱

导 的 BM-MSCs 成 骨 分 化 过 程 中 circRNA_33287

作 为 miR-214-3p 的 分 子 海 绵，miR-214-3p 可

靶向 RUNX3 的 3’端非编码区来调控表达 [11]。

Xu 等研究发现，circ_0011269 在骨质疏松症患者

标本中低表达，并验证了 circRNA_0011269/miR-

122 和 miR-122/RUNX2 的 靶 向 关 系， 证 实 了

circRNA_0011269 可以通过 miR-122 调控 RUNX2

的表达水平 [28]。同样，Han 等发现 circ_0076690

可 通 过 靶 向 miR-152 调 控 RUNX2， 进 而 促 进

BMSCs 的成骨分化 [31]。

另 外， 在 硅 酸 氢 钙 微 粒 诱 导 的 BM-MSCs

中 敲 低 circRNA_1983 的 表 达 水 平 后，miR-

6931 表 达 水 平 上 调， 其 靶 基 因 Gas7 和 RUNX2

的 表 达 水 平 下 降， 成 骨 分 化 受 到 抑 制 [34]。

circRNA_0026827 通过 miR-188-3p 的分子海绵，

间接调控下游 BECLIN 1 和 RUNX1 信号通路，

进而促进人 DPSCs 向成骨细胞分化 [43]。Yang 等

证 实， 人 BM-MSCs 中 circ-VANGL1 通 过 靶 向

miRNA-217 来调节 RUNX2 的表达，从而促进其

成骨分化进程 [27]。

4.2  骨形态发生蛋白
骨 形 态 发 生 蛋 白（bone morphogenetic 

protein，BMP） 信 号 通 路 在 许 多 物 种 中 高 度 保

守，其在骨骼系统模式形成中具有重要性。BMP

信号通路的紊乱会导致严重的骨缺损。这一途径

是通过 BMP 配体与 BMP 受体 I 型和 II 型结合，

进 一 步 激 活 细 胞 内 的 Smads（Smad1、Smad5 和

Smad8）蛋白，Smads 磷酸化可以与 co-Smad4 结

合形成复合物，该复合物可以移位到细胞核并触

发骨相关基因的表达 [64]。

在降钙素基因相关肽诱导的小鼠胚胎成骨细

胞 前 体 细 胞（MC3T3） 中，mm9_circ_009056 的

表达上调，而 miR-22-3p 的表达明显降低。沉默

mm9_circ_009056 可增加 miR-22-3p 的表达，降

低 BMP7、RUNX2 的基因和蛋白水平。后续实验

进一步证实 mm9_circ_009056 可作为 miR-22-3p

的分子海绵调控 BMP7、RUNX2 的表达，进而发

挥促进小鼠胚胎成骨细胞前体细胞成骨分化的生

物学作用 [52]。此外，Ge 等报道 circSIPA1L1 通过

吸附 miR-617 影响下游靶基因 Smad3 的表达水平，

进而促进 DPSCs 成骨 [65]。

Chen 等发现在大鼠牙囊细胞成骨分化过程

中，circFGFR2 和 BMP6 表 达 增 加，miR-133 表

达降低。在此之前已有研究发现 circFGFR2 可

以 通 过 用 靶 向 结 合 海 绵 miR-133a-5p 和 miR-

29b-1-5p 促进骨骼肌增殖和分化 [66]。因此猜想

circFGFR2/miR-133/BMP6 可能在牙齿再生和骨形

成过程中发挥重要作用 [10]。

4.3  人源重组蛋白
人 源 重 组 蛋 白（Nell-1） 是 一 种 分 泌 型 成

骨生长因子。circRFWD2 和 circINO80 可以调节
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Hsa-miR-6817-5p 的表达，并影响重组 NELL-1

诱导的人脂肪干细胞的成骨分化 [47]。骨不连患者

的 BM-MSCs 中 circRNA_0074834 的 表 达 降 低。

circRNA_0074834 可作为 ceRNA 靶向 miR-942-5p

调控 ZEB1 和 VEGF 的表达，进而促进 BM-MSCs

的成骨分化和骨缺损的修复 [35]。

4.4  整合素5
有报道称 circRNA-vgll3 通过直接靶向 miR-

326-5p 调控 ADSCs 的成骨分化，miR-326-5p 通

过抑制整合素 5（integrin alpha5，ITGA5 ）的翻

译而阻断成骨分化。ITGA5 属于整合素受体家族，

介导细胞粘附。在研究中，circRNA-vgll3 可以显

著促进 ITGA5 的表达，因此，过表达 circRNA-

vgll3 的 ADSCs 可能具有更强的细胞粘附能力，

包括归巢效应和骨祖细胞募集。此外，ITGA5 与

骨形成过程密切相关。在体内实验中，将 ADSCs

附载于 CPC 支架上，在过表达 circRNA-vgll3 组

中缺损区新骨形成水平显著增加，证实 circRNA-

vgll3 可增强骨的粘附、增加骨祖细胞募集和促进

成骨分化 [46]。

4.5  骨糖蛋白
骨糖蛋白（Osteoglycin, OGN）也被称为骨诱

导因子或 Mimecan，是一种分泌到细胞外基质中

的富含亮氨酸的小蛋白多糖，最初是从牛骨中分

离出来的，作为基质矿化的诱导剂，在调节骨骼

对改变能量平衡的适应性反应中起着关键作用 [67]。

Wen 等 发 现，circ_0076906 可 以 结 合 miR-1305

并调节其靶基因 OGN 的表达，从而调节人 BM-

MSCs 的成骨分化，减缓骨质疏松的进展 [26]。 

4.6  A激酶锚定蛋白2
A 激酶锚定蛋白 2（ A-kinase anchoring protein 

2，AKAP2）可能参与信号通路中的极性形成或参

与构建 PKA-RII 效应物复合物，以捕获、扩增和

聚焦弥散性跨细胞 cAMP 信号传导系统 [68]。许多

研究揭示 AKAP2 的突变与骨疾病有关，其被鉴定

为中国特发性脊柱侧弯家庭突变的新基因 [68]。Lin

等发现，抑制 circ-SLC8A1 可降低 BMSCs 矿化结

节的形成，其机制主要是 circ-SLC8A1 可以充当

ceRNA，通过 miRNA 海绵作用调节 miR-516b-5p

进一步调节 AKAP2 的表达，进而促进 BMSCs 的

成骨分化 [36]。

4.7  FoXO1因子
FoXO1 是 FOXO 的 O 类 成 员， 是 骨 骼 中 酶

抗氧化防御的主要调节剂，在成骨细胞中敲除

FoXO1 会降低骨量和成骨细胞，而在成骨细胞中

FoXO3 或 FoXO4 不会影响骨量，研究表明 FoXO1

是预防和治疗骨质疏松症的潜在靶标，FoXO1 通

过调节成骨细胞的增殖和氧化还原平衡来促进骨

形成 [69]。在糖皮质激素诱发的骨质疏松症研究中

发现， circ_0006393 通过调控 miR-145-5p 并上

调 FoXO1 来提高骨重塑过程中成骨基因的表达水

平，进而促进细胞成骨分化，GioP 小鼠模型也证

实了 circ_0006393 的促成骨潜能 [33]。

5  结语

目 前 骨 缺 损 和 骨 质 疏 松 等 骨 疾 病 的 诊 断

及 治 疗 方 法 仍 在 不 断 的 更 新 迭 代 中， 近 年 来

CircRNAs 在生物矿化中所发挥的生物学作用已

受到广泛研究及关注，但在基因表达及调控方面

尚待解决的问题还有很多，例如在不同细胞系

之间 CircRNAs-miRNAs 调控网络是否成立；在

CircRNAs 调控网络中，各通路之间是否存在一定

的协同作用；CircRNAs-miRNAs-mRNAs 轴在成

骨过程中调控方式以及其相互作用的具体分子机

制。与此同时，CircRNAs 能否通过翻译蛋白或直

接结合蛋白来调控成骨还有待研究。对 CircRNAs

在成骨分化中的进一步深入研究将为骨缺损和骨

质疏松等骨疾病的诊断和治疗提供新的思路。
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