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[摘　 要] 　 在冠状动脉疾病的患者中血管钙化是非常普遍的ꎬ血管钙化与主要不良心血管事件发生有关ꎬ可增加

心血管死亡风险ꎮ 血管钙化的发病机制复杂ꎬ目前公认的是类似于骨骼的形成ꎮ 血管平滑肌细胞(ＳＭＣ)转分化为

成骨样细胞、钙磷平衡的失调、破骨细胞活性和矿物质吸收能力的降低ꎬ在血管钙化过程中都扮演着不可或缺的角

色ꎮ 最近的研究发现ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)作为一个血管钙化的重要调控物ꎬ是通过引起 ＳＭＣ 复杂的基因重组和其

他相关细胞的功能反应而参与这个过程的ꎮ 本文将详细介绍 ｍｉＲＮＡ 在血管钙化中的调节作用ꎮ
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　 　 骨和牙齿之外的非骨性组织发生钙化ꎬ伴或不

伴有组织坏死或损伤ꎬ均称为异位钙化ꎮ 血管钙化

是动脉粥样硬化、高血压、糖尿病血管病变、血管损

伤和慢性肾病等疾病普遍存在的临床病理表现ꎮ
动脉钙化是心脑血管疾病高发病率及高死亡率的

重要因素之一[１￣２]ꎬ甚至是一个独立的预测全因死

亡率的指标[３￣４]ꎮ 动脉粥样硬化血管中的钙化通常

局限于内膜斑块ꎬ向上可侵犯血管腔ꎬ呈点状或片

状分布[５]ꎮ 血管钙化也发生在血管中膜ꎬ被称为

Ｍｏｎｃｋｅｂｅｒｇ 中膜硬化ꎬ好发于血管平滑肌细胞(ｖａｓ￣
ｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)、弹力膜和细胞外

基质[６]ꎮ
血管钙化过程与骨形成类似ꎬ是一个骨细胞、

炎性细胞和血管内皮细胞等参与的多细胞过程ꎬ是
主动的、可预防和不可逆转的高度可调控的生物学

过程[７￣１０]ꎮ 该过程部分涉及 ＶＳＭＣ 的基因重组和转

分化为成骨样细胞ꎬ还包括细胞外基质钙化、ＶＳＭＣ
骨化过程中凋亡小体或基质囊泡释放ꎬ同时伴随着

ＶＳＭＣ 钙化抑制物丢失ꎬ如基质 Ｇｌａ 蛋白(ｍａｔｒｉｘ ｇｌａ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＧＰ)、骨桥蛋白(ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎꎬＯＰＮ)、胎球蛋

白 Ａ(ｆｅｔｕｉｎ￣ＡꎬＦＡ)等[１１]ꎮ
血管钙化过程是一个被严格调控的过程ꎬ包括
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平滑肌细胞(ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＳＭＣ)的基因重组、
促钙化剂和抑制剂的动态平衡ꎬ且有证据支持 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ 在血管钙化过程中起着不可或缺的作用ꎮ
微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ)是长度约 １８ ~ ２２ 个

氨基酸的小分子非编码调控 ＲＮＡꎬ它通过与靶基因

ｍＲＮＡ 的 ３′端非编码区相互配对结合ꎬ进而降解靶

ｍＲＮＡ 或者阻遏靶 ｍＲＮＡ 翻译ꎬ以在转录后水平负

调控靶基因表达[１２]ꎮ 越来越多的证据表明ꎬｍｉＲＮＡ
几乎参与了人体一切生命活动的调节和所有疾病

的发病过程ꎬ涉及调控细胞生成、发育、增殖、凋亡、
可塑性、表型变化及损伤修复等生理和病理过程ꎮ
最近的数据证明 ｍｉＲＮＡ 通过调控几个重要的环节

参与血管钙化的细胞过程ꎮ 本文将概述血管钙化

的细胞学和分子学机制ꎬ以及 ｍｉＲＮＡ 在调节血管壁

钙化过程中的作用ꎮ

１　 ｍｉＲＮＡ 调节 ＳＭＣ 转分化

ＳＭＣ 转分化为成骨样细胞形成骨基质促进血

管钙化ꎮ 这些钙化的 ＳＭＣ 可能含有一个类似于成

骨细胞的基因程序ꎬ能够利用相同的骨形成机制在

血管壁形成原位钙化[１３]ꎮ ｍｉＲＮＡ 通过调节 Ｒｕｎｘ２、
Ｏｓｔｅｒｉｘ 的表达和相关的信号通路在 ＳＭＣ 分化中发

挥不可或缺的作用(图 １)ꎮ
一些研究已经确定了 ｍｉＲＮＡ 与 ＳＭＣ 体外钙化

有关ꎬ且这些研究发现参与血管钙化的多种 ｍｉＲＮＡ

具有相同的靶点ꎮ 例如ꎬｍｉＲ￣１２５ｂ 是第一个被认为

与人冠状动脉 ＳＭＣ 钙化相关的 ｍｉＲＮＡꎮ ＳＭＣ 成骨

诱导 ２１ 天后ꎬｍｉＲ￣１２５ｂ 表达下降ꎮ 下调 ｍｉＲ￣１２５
后ꎬ发现其靶基因 Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｔｅｒｉｘ 表达增加ꎬ碱性磷

酸酶活性升高和 ＳＭＣ 钙化[１２]ꎮ 高磷条件下的人主

动脉 ＳＭＣꎬ３ 天后 ｍｉＲ￣２０５ 表达有所下降ꎬ１０ 天后下

降 ５０％ꎬ且下降发生于 ｍｉＲ￣２０５ 的靶基因 Ｓｍａｄ１ 和

Ｒｕｎｘ２ 表达增加以及细胞钙化之前[１４]ꎮ 另有研究

发现ꎬ靶向 Ｒｕｎｘ２ 的 ｍｉＲＮＡ(ｍｉＲ￣１３３、ｍｉＲ￣２０４)下

调后ꎬ在体外可以导致小鼠主动脉 ＳＭＣ 钙化[１５￣１６]ꎮ
骨形态发生蛋白( ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ

ＢＭＰ)家族成员为钙化调控物ꎬＢＭＰ２ 和 ＢＭＰ４ 是公

认的成骨分化因子ꎮ ＢＭＰ 通过受体复合物(Ⅰ型和

Ⅱ型受体)激活钙化信号ꎬ激活 Ｓｍａｄ １ / ５ / ８ 信号启

动 Ｒｕｎｘ２ 转录[１７]ꎮ ＢＭＰ２ 通过下调 ｍｉＲ￣３０ｂ 和

ｍｉＲ￣３０ｃ 刺激人冠状动脉 ＳＭＣ 钙化ꎮ 这些 ｍｉＲＮＡ
被认为是结合到 Ｒｕｎｘ２ 的 ３′￣非翻译端而调节其表

达ꎮ 钙化的人冠状动脉以及钙化狭窄的人主动脉

瓣中ꎬｍｉＲ￣３０ｂ 是下调的[１８￣１９]ꎮ ｍｉＲＮＡ 芯片结果显

示ꎬ细胞成骨过程中有 ２２ 个下调的 ｍｉＲＮＡꎬ包括

ｍｉＲ￣１３３、ｍｉＲ￣３０ 家族以及 ｍｉＲ￣１３５ꎬ均靶向 ＲＵＮＸ２
和 Ｓｍａｄｓ[２０]ꎮ 此外ꎬ研究发现钙化的大鼠 ＳＭＣ 中

ｍｉＲ￣２９ ａ / ｂ 表达减少ꎬｍｉＲ￣２９ ａ / ｂ 通过调节凝血酶

敏感 蛋 白 ( ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｗｉｔｈ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ ｍｏｔｉｆｓ￣７ꎬＡＤＡＭＴＳ￣７)、ＢＭＰ２、ｐ￣Ｓｍａｄ
１ / ５ / ８ 和 Ｒｕｎｘ２ 蛋白的表达而参与 ＳＭＣ 钙化[２１]ꎮ

图 １. ｍｉＲＮＡ 调节血管钙化　 　 ｍｉＲＮＡ 促进 ＳＭＣ 转分化为成骨样细胞ꎬ成骨样细胞能表达主要的成骨转录因子、Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｔｅｒｉｘꎬ也表达

ＡＬＰ 和骨基质ꎻＳＭＣ 转分化的发生伴随着 ＳＭＣ 收缩蛋白的下调ꎻｍｉＲＮＡ 在血管壁抑制破骨细胞生成和破骨细胞的骨吸收能力ꎬ促进血管钙化ꎮ
几个不同的 ｍｉＲＮＡ 可以调节靶向相同的蛋白和信号通路ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. ｍｉＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ

０８２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ １２ꎬ２０１６



２　 ｍｉＲＮＡ 调节钙磷平衡

钙磷平衡的失调也促进 ＳＭＣ 分化和血管钙

化[２２]ꎮ 体内研究发现ꎬＫｌｏｔｈｏ 突变小鼠(ＫＬ / ＫＬ)具
有高磷水平ꎬ血管中 Ｒｕｎｘ２ 的表达增加[２３]ꎮ 用

ｍｉＲＮＡ 芯片检测 ３ 周龄小鼠主动脉中层 ｍｉＲＮＡ 的

表达ꎬＫＬ / ＫＬ 小鼠与对照组相比ꎬ１７ 个 ｍｉＲＮＡ 表达

增加ꎬ３ 个(ｍｉＲ￣１、ｍｉＲ￣９３ 和 ｍｉＲ￣３０２ｂ)下降ꎮ ＫＬ /
ＫＬ 小鼠钙化的动脉中 ｍｉＲ￣１３５ａ、ｍｉＲ￣７６２、ｍｉＲ￣７１４
和 ｍｉＲ￣７１２ 较对照组表达水平更高ꎬ这种表达模式

在钙和无机磷酸盐处理的 ＳＭＣ 中被证实ꎮ 有趣的

是ꎬ这 ４ 个 ｍｉＲＮＡ 中单独某个 ｍｉＲＮＡ 上调或下调

对 ＳＭＣ 钙化无影响ꎬ但是同时抑制这 ４ 个 ｍｉＲＮＡ
后ꎬ钙含量下降 ３０％ꎮ 这得出一个结论:特定的

ｍｉＲＮＡ 参与血管钙化且作为一个整体发挥其功

能[２４]ꎮ 为了明确与 ＳＭＣ 钙化有关的其他 ｍｉＲＮＡꎬ
钙化诱导小鼠主动脉 ＳＭＣꎬ９ 天后 ｍｉＲＮＡ 芯片检测

确定了超过 １００ 个差异性表达的 ｍｉＲＮＡꎮ 其中ꎬ有
几个 ｍｉＲＮＡ(ｍｉＲ￣２２１ / ２２２ / ２ / ２７ａ / ３１)在体外被证

实表 达 下 调ꎮ 有 趣 的 是ꎬ 这 些 ｍｉＲＮＡ 不 靶 向

Ｒｕｎｘ２ꎬ而是通过调节核苷酸内焦磷酸酶 /磷酸二酯

酶 １ 和 Ｐｉｔ１ 的表达影响磷酸盐代谢[２５]ꎮ

３　 ｍｉＲＮＡ 与破骨细胞形成

另一种理论认为ꎬ血管钙化是一个动态的过

程ꎬ包括同时发生的成骨细胞的骨基质形成、破骨

细胞的骨吸收、破骨样细胞数量的减少和活性的丧

失[２６]ꎮ 破骨细胞形成和破骨细胞样细胞对血管钙

化的贡献仍然存在争议ꎻ然而ꎬ在血管钙化区发现

了破骨细胞样细胞ꎬ这表明ꎬ这很可能是血管钙化

过程中一个重要的组成部分[２７]ꎮ 钙化的血管 ＳＭＣ
和破骨样细胞之间的联系也被发现ꎮ 体外研究证

实ꎬＳＭＣ 转分化成骨样细胞表达 Ｒｕｎｘ２ꎬＲｕｎｘ２ 通过

直接与 ＲＡＮＫＬ 启动子结合ꎬ增加 ＲＡＮＫＬ 的表达及

分泌ꎬ导致骨髓来源的巨噬细胞迁移和分化ꎮ 这些

骨髓来源的巨噬细胞转变为多核抗酒石酸酸性磷

酸酶阳性的破骨细胞样细胞ꎮ 因此ꎬ类似于骨形

成ꎬ血管钙化也与破骨细胞形成有关[２８]ꎮ
虽然没有研究直接证明血管钙化时 ｍｉＲＮＡ 调

节单核细胞 /巨噬细胞分化为破骨细胞ꎬ但调节破

骨细胞功能的 ｍｉＲＮＡ 在血管钙化中是相互协同的ꎮ
研究发现ꎬｍｉＲＮＡ 与破骨细胞生成和心血管疾病有

关ꎮ 同样ꎬ表达于动脉粥样硬化动脉的 ｍｉＲ￣１４６ａꎬ
通过减少抗酒石酸酸性磷酸酶阳性细胞的数量抑

制破骨细胞生成[２９]ꎮ 值得注意的是ꎬｍｉＲ￣３４ａ 被确

定为一种破骨细胞生成的强效抑制物ꎮ ｍｉＲ￣３４ａ 基

因敲除小鼠骨吸收增加ꎬ骨量减少ꎬ而过表达 ｍｉＲ￣
３４ａ 的小鼠则出现相反的效果ꎮ 在体内的研究显

示ꎬｍｉＲ￣３４ａ 参与了骨质疏松和恶性肿瘤骨转移ꎬ确
定了它的重要调节作用[２２]ꎮ 同样ꎬｍｉＲ￣２９ｂ 调控钙

化 ＳＭＣ 的 Ｗｎｔ 信号ꎬ在人破骨细胞形成过程中是逐

渐减少的ꎮ 过表达 ｍｉＲ￣２９ｂ 通过靶向 Ｎｆａｔｃ１、组织

蛋白酶 Ｋ、基质金属蛋白酶、抗酒石酸酸性磷酸酶和

ＲＡＮＫ 调节破骨细胞的生成ꎬ导致骨吸收活性下降

和细胞外基质降解[３０]ꎮ
其他的 ｍｉＲＮＡ 也参与了破骨细胞功能的调节ꎮ

患有骨质疏松的绝经后妇女破骨细胞活性增加ꎬ
ＣＤ１４＋外周血单核细胞中的 ｍｉＲ￣５０３ 是下调的ꎮ 体

外研究证实了 ｍｉＲ￣５０３ 靶向破骨细胞受体 ＲＡＮＫꎬ
且由 １７β￣雌二醇调节[３１]ꎮ 因此ꎬ很可能血管钙化时

ｍｉＲ￣５０３ 上调ꎬ而破骨细胞减少ꎮ 外周血单核细胞

转化为破骨样细胞的过程中 ｍｉＲ￣１２５ａ 是下调的ꎮ
ｍｉＲ￣１２５ａ 的下调直接导致它的靶基因肿瘤坏死因

子受体相关因子 ６ 表达上调ꎬ这对于破骨细胞的正

常功能是至关重要的ꎮ 此外ꎬ破骨细胞转录因子

Ｎｆａｔｃ１ 能与 ｍｉＲ￣１２５ａ 结合并抑制其转录ꎬ从而形成

一个反馈回路[３２]ꎮ 总之ꎬ有令人信服的证据表明ꎬ
ｍｉＲＮＡ 调控破骨细胞的成熟与功能ꎬ由此可以推断

出它们能调节血管钙化ꎮ

４　 结　 语

血管钙化为一种严重的血管末期病理表现ꎬ与血

管功能障碍有关ꎬ是不可逆的ꎮ 尤其是血管中膜钙

化ꎬ好发于动脉粥样硬化、糖尿病和 ＣＫＤ 患者以及老

年人ꎮ 调节血管中膜钙化的过程尚不完全清楚ꎬ但包

括了 ＳＭＣ 转分化为成骨样细胞ꎬ钙磷平衡紊乱ꎬ再吸

收骨基质的破骨样细胞数量或活性减少ꎮ 这些病理

过程包括了由ｍｉＲＮＡ 介导的基因重组ꎮ ｍｉＲＮＡ 表达

的变化被证明能调节 ＳＭＣ 和单核细胞转分化为成骨

样或破骨样表型ꎮ 此外ꎬ有些特定的 ｍｉＲＮＡ 通过时

间或细胞特异性的 ｍｉＲＮＡ 程序调节 ＳＭＣ 表型转变ꎬ
从而诱导钙化ꎮ 未来的研究将确定这些主要的

ｍｉＲＮＡ 程序ꎬ并对其进行干预治疗ꎮ
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ｐｒｏｔｅｉｎ￣２ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３０ｂ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３０ｃ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃꎬ
２０１２ꎬ １ (６): ｅ３９０５.

[１９] Ｎｉｇａｍ Ｖꎬ Ｓｉｅｖｅｒｓ ＨＨꎬ Ｊｅｎｓｅｎ ＢＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ
ｂｉｃｕｓｐｉｄ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ: ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｔｅｎｏｔｉｃ ａｎｄ
ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｖａｌｖｅｓ [ Ｊ ] . Ｊ Ｈｅａｒｔ Ｖａｌｖｅ Ｄｉｓꎬ ２０１０ꎬ １９ ( ４ ):
４５９￣４６５.

[２０] Ｗｕ Ｔꎬ Ｚｈｏｕ Ｈꎬ Ｈｏｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣３０ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１２ꎬ ２８７
(１０): ７ ５０３￣５１１.

[２１] Ｄｕ Ｙꎬ Ｇａｏ Ｃꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔ￣
ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ ｍｏｔｉｆｓ￣７ ｂｙ ｍｉＲ￣２９ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ
Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ ３２ (１１): ２ ５８０￣５８８.

[２２] Ｋｒｚｅｓｚｉｎｓｋｉ ＪＹꎬ Ｗｅｉ Ｗꎬ Ｈｕｙｎｈ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣３４ａ ｂｌｏｃｋｓ ｏｓｔｅｏｐｏ￣
ｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ Ｔｇｉｆ２
[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１４ꎬ ５１２ (７５１５): ４３１￣４３５.

[２３] Ｌｉｍ Ｋꎬ Ｌｕ ＴＳꎬ Ｍｏｌｏｓｔｖｏｖ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｋｌｏｔｈｏ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｐｏ￣
ｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｒｔｅｒｙ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２３[ Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ
２０１２ꎬ １２５ (１８): ２ ２４３￣２５５.

[２４] Ｇｕｉ Ｔꎬ Ｚｈｏｕ Ｇꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｔｈａｔ ｔａｒｇｅｔ Ｃａ２＋ ｔｒａｎｓ￣
ｐｏｒｔｅｒｓ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１２ꎬ ９２ (９): １ ２５０￣２５９.

[２５] Ｃｌｅｍｅｎｔ Ｔꎬ Ｓａｌｏｎｅ Ｖꎬ Ｃｈａｒｐｅｎｔｉｅｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｗ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｐｉ / ＰＰｉ ｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｃｈｏｎ￣
ｄｒｏｃｙｔｅｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｍａｔｅｒ Ｅｎｇꎬ ２０１４ꎬ ２４ (１ Ｓｕｐｐｌ): ３￣１６.

[２６ ] Ｊｏｈｎｓｏｎ ＲＣꎬ Ｌｅｏｐｏｌｄ ＪＡꎬ Ｌｏｓｃａｌｚｏ Ｊ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ:
ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ [ Ｊ ] . Ｃｉｒｃ
Ｒｅｓꎬ ２００６ꎬ ９９ (１０): １ ０４４￣０５９.

[２７] Ｄｈｏｒｅ ＣＲꎬ Ｃｌｅｕｔｊｅｎｓ ＪＰꎬ Ｌｕｔｇｅｎｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｔｒｉｘ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ
[Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２００１ꎬ ２１ ( １２): １ ９９８￣
２ ００３.

[２８] Ｂｙｏｎ ＣＨꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｕｎｘ２￣ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉ￣
ｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａＢ ｌｉｇａｎｄ ｉｎ ｃａｌｃｉｆｙｉｎｇ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏ￣
ｐｈａｇｅｓ[ Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０１１ꎬ ３１ ( ６): １
３８７￣３９６.

[２９] Ｎａｋａｓａ Ｔꎬ Ｓｈｉｂｕｙａ Ｈꎬ Ｎａｇａｔａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣１４６ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｂｏｎｅ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] . Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍꎬ ２０１１ꎬ ６３ (６): １ ５８２￣５９０.

[３０] Ｒｏｓｓｉ Ｍꎬ Ｐｉｔａｒｉ ＭＲꎬ Ａｍｏｄｉｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣２９ｂ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｅｓ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ: ｉｍｐｌｉｃａ￣
ｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｂｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ ２２８ (７): １ ５０６￣５１５.

[３１] Ｃｈｅｎ Ｃꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｐꎬ Ｘｉｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣５０３ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎ￣
ｅｓｉｓ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＲＡＮＫ[Ｊ] . Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ ２９ (２):
３３８￣３４７.

[３２] Ｇｕｏ ＬＪꎬ Ｌｉａｏ Ｌꎬ Ｙａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣１２５ａ ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ６ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ ３２１
(２): １４２￣１５２.
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