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Abstract 
RMRP RNA is a long non-coding RNA. Mutations in the different sites, including regulation regions 
and transcription regions, of RMRP RNA are sources of some autosomal recessive skeletal dyspla-
sia. One of them is CHH. RMRP RNA can form a endonuclease RNase MRP to exert it’s function. Or it 
produce two microRNAs (RMRP-S1 and RMRP-S2) through the Dicer enzyme-dependent pathway 
to regulate cells. RMRP RNA is most involved in the research of cancer. It is farely understood that 
how RMRP RNA is engaged in the differentiation of osteoblast. In this review, we will state the 
process of osteoblast differentiation and the relationship between substrates of RNase MRP, 
RMRP-S1 and RMRP-S2 and the osteoblastic differentiation to promote the follow-up study of the 
molecular mechanism of RMRP RNA in the osteoblastic differentiation. 
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摘  要 

RMRP RNA是一个长链非编码RNA。RMRP RNA不同位点的突变,包括转录区和调控区的突变会导致几种

常染色体隐性的骨骼发育不良，其中之一是CHH。RMRP RNA可以通过形成核酸内切酶RNase MRP发挥

功能，或者通过Dicer酶依赖途径产生2种microRNA，即RMRP-S1和RMRP-S2，调控细胞。与RMRP RNA
研究相关最多的方面是关于癌症的发生，在成骨分化中研究很少。该综述从成骨发育过程，RNase MRP、
RMRP-S1和RMRP-S2的底物与成骨发育的可能的关系几个方面进行阐述，为后续研究RMRP RNA在成骨

发育中的分子机制提供一个参考。 
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1. 引言 

RMRP RNA (RNA component of mitochondrial RNA processing endoribonuclease)是一个长链非编码

RNA，在不同的真核生物中是高度同源的。在大鼠和小鼠中，RMRP RNA 的长度都是 275 bp，其同源性

为 95%。在大鼠中的 RMRP RNA 也叫做 7-2 RNA，在人类中 RMRP RNA 的长度是 277 bp [1]。在 RMRP 
RNA 基因中没有内含子。RMRP RNA 是一个多功能的长链非编码 RNA。它可以和一些蛋白亚基形成

RNase MRP (mitochondrial RNA processing endoribonuclease)核酸内切酶复合物[2]，或者和端粒酶相关的

逆转录蛋白结合形成一个 RNA 依赖的 RNA 聚合酶。此外 RMRP RNA 还可以通过 Dicer (ribonuclease III)
酶切途径产生 2 种 miRNA，即 RMRP-S1 和 RMRP-S2。RMRP RNA 基因的突变会导致严重的侏儒症，

其中一种称为软骨-毛发发育不良 CHH (Cartilage-Hair Hypoplasia) [3]，CHH 也称为干骺端软骨发育不良。

到目前为止，已有超过 90 个 RMRP RNA 基因中的致病性突变位点被发现。这些突变位于转录区或在近

端启动子区，通常在位于 TATA 盒和转录起始位点之间。启动子突变会导致 RMRP 基因的转录量改变。

而转录区域的突变则通常影响 RNase MRP 复合物组装、酶活性、亚细胞定位、底物识别或 RMRP-S1 和

RMRP-S2 底物的特异性[4]。一些突变位点会造成细胞有丝分裂不正常[5]。CHH 的特点是短肢侏儒症伴

异常生长板发育以及其它可能症状包括贫血，稀疏的头发，先天性巨结肠疾病，受损的 t 细胞免疫力和

支气管受损。此外，成年患者更易患某些癌症(如鳞状细胞癌、非霍奇金淋巴瘤和基底细胞癌) [1]。RMRP 
RNA 在癌细胞增殖、转移和侵染都有较多的研究[6]。在与成骨发育相关疾病研究的较多的是不同 RMRP 
RNA 的突变位点造成的生长板发育不良。分子机制上的研究尚未被阐明。该篇文章探讨 RMRP RNA 的

功能和可能的参与成骨发育的分子机制。 

2. 软骨内成骨过程 

骨骼发育过程中的纵向骨生长和肢体的生长方式是软骨内成骨。软骨内成骨在发育的长骨生长板中

进行，是一个多阶段的过程。生长板分为增殖区、肥厚区和重塑区。增殖期由高度增殖的软骨细胞组成，

它们分化成矿化肥大的软骨细胞，就是肥厚期。这些软骨细胞要么死于凋亡，要么转化为成骨细胞，此
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时就进入重塑区。而细胞外矿化基质(ECM)为成骨细胞和破骨细胞的粘附和重塑提供了一个支架，为骨

的形成和后来的长骨生长和四肢发育奠定基础。在生长板的增殖区，Sox9 (SRY-box transcription factor 9)
促进 II型胶原Col2a1表达，是这增殖区软骨的主要标志。Runx2 (Runx family transcription factor 2)和Mef2c
促进 X 型胶原 Col10a1 在软骨分化肥厚期的表达[7]，此为肥厚区的标志物。许多在各个时期表达的，且

对长骨生长板发育至关重要的基因的突变也会导致生长板发育不良。 
 

 
Figure 1. The distribution of RMRP RNA in the grouth plate of mouse 
图 1. RMRP RNA 在小鼠生长板的表达情况(200 倍放大倍数) [1] 

3. RMRP RNA 能够促进软骨内成骨 

RMRP RNA 在长骨生长板的肥厚区和重塑区都是高表达的，在增殖期则是低表达(图 1)。在当 RMRP 
RNA 从成骨分化一开始就被 siRNA 下调时，成骨细胞分化严重受损，与成骨细胞分化密切相关的基因

Runx2 和 Alp (alkaline phosphatase)等的表达减少(p < 0.05)。此外胞外基质矿化，糖胺聚糖含量也减少，

总体而言 RMRP RNA 被抑制时会导致细胞肥厚期和肥厚期以后的成骨分化时期被抑制，对细胞的增殖期

则是促进作用。这说明 RMRP RNA 对成骨细胞分化具有正调控作用。此外，在成骨细胞分化过程中起重

要作用的 WNT (WNT family member)信号通路和 BMP-2 (Bone Morphogenetic Protein 2)信号通路会提高

RMRP RNA 的表达，且 BMP-2 对 RMRP RNA 表达的促进作用要远远大于 WNT 信号通路[1]。这是从细

胞层面来讲，RMRP RNA 能促进成骨细胞分化。这与从个体宏观层面由于 RMRP RNA 不同位点的突变

造成的 CHH 是相互印证的。但分子层面的具体机制还未清楚。 

4. RNase MRP 的结构与功能 

RNase MRP 是一种小的核仁核蛋白(snoRNP)颗粒，由 RMRP 长链非编码 RNA (lncRNA)和 10 个蛋

白质亚基(Rpp14、Rpp20、Rpp21、Rpp25、Rpp30、Rpp38、Rpp40、hPop1、hPop4 和 hPop51)组成(图
2)。RNase MRP 广泛存在于真核生物中，是一种核糖核酸内切酶，可裂解多种 RNA 底物。目前已知的

RNase MRP 的底物有 Viperin mRNA [8]，CLB2 (cyclin B2) mRNA [9]和 pre-rRNA [10] (图 3)。Viperin
蛋白与机体抗病毒有关，一些少量的白细胞介素和病毒感染都可以大量诱导 Viperin 蛋白的表达[11]。
Viperin 蛋白在软骨内成骨过程中的作用尚不清楚。和 Viperin mRNA 以及 CLB2 mRNA 不同，RNase 
MRP 对 pre-rRNA 的切割是对 pre-rRNA 进行加工，促进 rRNA 的成熟。rRNA 是核糖体的组成成分，

参与蛋白质的翻译。 

https://doi.org/10.12677/biphy.2019.73005


付洪 等 
 

 

DOI: 10.12677/biphy.2019.73005 52 生物物理学 
 

RNase MRP 底物的 CLB2 与成骨发育的可能关系 

CLB2 是一个细胞周期蛋白，在有丝分裂过程中起着重要作用。CLB2 与 CDK1 (cyclin dependent kinase 
1) 结合，使其底物磷酸化，调控有丝分裂。CLB1 (cyclin B1)和 CLB2 都可以与 CDK1 结合，它们在约 100
个 N 端氨基酸中存在差异。其余约 300 个 C 端氨基酸的 CLB1 和 CLB2 有 57%同源性。一些底物都可以 
 

 
Figure 2. The structure of RNase MRP 
图 2. RNase MRP 的结构[3] 
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被 CLB1 和 CLB2 结合的 CDK1 磷酸化。但是 CLB1 的底物较多，而且比 CLB2 更重要，因为完全敲除

CLB1 的小鼠在未出生之前就死亡，而 CLB2 敲除的小鼠则可以存活，但相比正常小鼠它的重量较轻，体

积较小[12]。目前已知的 CDK1 的底物有 Runx2、YAP (Yes associated protein 1)和 TAZ (tafazzin)。它们都

与 BMSCs 向成骨细胞分化有关。CDK1 磷酸化 Runx2 的 S472 位点，改变其转录活性[13]。YAP 在 T119，
S289和 S3673个位点被CDK1磷酸化，从而增强YAP的转录活性，使其在细胞增殖中发挥更好的作用[14]。
尽管 YAP 和 TAZ 被视为高度同源的 2 个蛋白，TAZ 在 S90、S105、T326 和 T346 这 4 个位点被 CDK1
磷酸化以后,却会使 TAZ 的转录活性降低，抑制 TAZ 的功能。这 3 个蛋白是否能够被 CDK1 和 CLB2 的

复合物所磷酸化需要被进一步的实验证明。 
已知的 CLB2 和 CDK1 复合物的底物包括 GM130 (Golgi matrix protein 130 kD)。GM130 是顺式高尔

基体的基质蛋白,它分布在高尔基体，微管和内质网上。与 p115 (USO1 vesicle transport factor)，巨蛋白，

GRASP65 (golgi reassembly stacking protein 1)和 Rab GTPases(ras-related gtp-binding protein)等高尔基体相

关蛋白相互作用，维持高尔基体的结构，参与细胞极性形成，有丝分裂纺锤体组装，控制糖基化，参与

膜泡运输。CLB2 和 CDK1 复合物磷酸化 GM130 的 SER25 位点，这会造成 GM130 无法和 p115 锚定蛋

白结合，在 G2/M 期参与 COPI 囊泡介导的高尔基体的囊泡化。COPI (coat protein I)囊泡主要参与高尔基

体向内质网的蛋白运输，负责回收内质网相关蛋白，维持内质网正常的结构与功能。此外也有文献证明

了 COPI 也参与了原骨胶原从内质网到高尔基体的运输。包括 I 型胶原前体。I 型胶原在成骨细胞基质矿

化的作用是为磷酸钙沉淀提供一个附着位点，从而促进基质矿化。这可能是一个 RMRP RNA 如何促进成

骨细胞胞外基质矿化的一个分子机制，值得进一步思考并证明。CLB2 在细胞有丝分裂时期起作用，能够

促进细胞增殖。在长骨生长板肥厚期的细胞增殖速度慢，在这个时期 RMRP RNA 的表达量最高。因此

RMRP RNA 也可能通过降低 CLB2，从而促进生长板增殖期细胞向肥厚期转化[1]。 
 

 
Figure 3. Substrates of RNase MRP 
图 3. RNase MRP 的作用底物[8] [9] [10] 

5. RMRP-S1 和 RMRP-S2 的底物 

RMRP RNA 通过 Dicer 酶依赖性途径产生 2 种 miRNA，即 RMRP-S1 和 RMRP-S2。RMRP RNA 某

些位点突变能导致人 CHH，一些致病突变则位于 RMRP-S1 和 RMRP-S2 上。不同于 siRNA，miRNA 作

用于底物只需要部分碱基配对就能够使其底物被切割降解。因此 RMRP-S1 和 RMRP-S2 都存在许多的作

用底物。目前已知的 RMRP-S1 的底物有 RNU4ATAC (RNA, U4ATAC small nuclear)、RBBP9 (RB binding 
protein 9, serine hydrolase)和 MTDH (metadherin)等。并没有发现与成骨发育相关的基因。在众多的

RMRP-S2 底物中，有 2 个基因已经明确参与成骨细胞的发育，即 PTcH2 (patched 2)和 Sox4 (SRY-box 
transcription factor 4) (图 4) [15]。 
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Figure 4. Substrates of RMRP-S1 and RMRP-S2 
图 4. RMRP-S1 和 RMRP-S2 的底物[15] 

5.1. RMRP-S2 的底物 Ptch2 在成骨发育中的作用 

人 Ptch2 基因 DNA 大约 15 Kb，总共 22 个外显子，它的翻译产物含有 1203 个氨基酸，推断蛋白结

构有 12 个跨膜区(TM)和 2 个特别大的细胞外环。这个环是 HH 配体的结合位点。PTcH2 和 PTcH1 是高

度同源的，它们都可以介导 HH 信号通路。不同的 HH (hedgehog signaling molecule)配体，包括 SHH (sonic 
hedgehog signaling molecule)、IHH (Indian hedgehog signaling molecule)、DHH (desert hedgehog signaling 
molecule)，对 2 者的亲和性也是相似的。和 PTcH1 (patched 1)一样，PTcH2 介导 HH 信号通路。在没有

HH 信号通路配体时，PTcH2 结合 smo (smoothened, frizzled class receptor)，并抑制 smo 的活性，从而抑

制下游相关的信号通路。当有 HH 配体时，PTcH2 会结合该配体，释放 smo，从而激活下游相关信号通

路。特别的是，完全敲除 PTcH2 的小鼠并没有明显的疾病或缺陷发生，但当同时半敲除 PTcH1 时，这会

使 PTcH1 半敲除造成的疾病机率增加[16]。SHH 和 IHH 都参与成骨细胞分化，IHH 主要在成骨细胞分化

的增殖期和肥厚期之间的前肥厚期表达，它的作用是促进成骨细胞分化的增殖期向肥厚期的转化。比如

它可以通过和非经典的 WNT5A (WNT family member 5A)信号通路一起相互作用诱导 Bapx1 (NK3 ho-
meobox 2)蛋白的降解[17]，Bapx1 的作用是促进细胞增殖和抑制 Runx2 的表达[18]。此外 IHH 还可以促

进 PTHrP (parathyroid hormone like hormone)的表达来促进软骨细胞的增殖，从而促进长骨生长板的增殖

期，过量表达的 PTHrP 会抑制成骨分化[19]。SHH 主要是在成骨细胞分化的增殖期起作用。但要想弄清

楚 RMRP-S2 如何通过 PTcH2 调节成骨细胞分化和发育，还需要进一步进行实验证明。 

5.2. RMRP-S2 的底物 Sox4 与成骨的关系 

Sox4 是另一个参与成骨细胞发育的基因。Sox4 包含 Sox 家族特有的高移动性(HMG)区，在人类，老

鼠，鱼和鸡等动物中是高度保守的。可表达于大脑，肺，性腺，胸腺和心脏。它与淋巴细胞分化有关。

转录因子 Sox4 对胎儿发育至关重要，Sox4−/−纯合子小鼠在子宫内死亡。Sox4 的 mRNA 是表达于胚胎

早期生长板并由甲状旁腺激素调节，Sox4+/−小鼠的骨量相对正常小鼠显著降低(p < 0.05)。Sox4 主要表

达在成骨细胞发育的重塑区，其功能是促进 OCN (bone gamma-carboxyglutamate protein)和 Osx (Sp7 
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transcription factor)的表达[20] (图 5)。RMRP RNA 在重塑区的表达也是比较高的，而来源于 RMRP RNA
的 RMRP-S2 会导致 Sox4 的降解。但 RMRP-S2 具体如何调控 Sox4，需要进一步的实验验证。 
 

 
Figure 5. The function of Sox4 in the osteoblastic differentiation 
图 5. Sox4 在成骨细胞发育中的作用示意图[20] 

 

6. 结语 

目前除了已知的在成骨细胞分化过程中起作用的有 Sox4、PTcH2 以外，还没有明确发现其它与 RNase 
MRP、RMRP-S1 和 RMRP-S2 相关的基因参与成骨细胞分化。且 RMRP RNA 在成骨发育过程中如何具

体时空性的调控 PTcH2 和 Sox4 也尚未阐明。考虑到 RMRP RNA 通过 RNase MRP、RMRP-S1 和 RMRP-S2
还拥有大量的底物，要想弄清楚 RMRP RNA 在促进细胞向成骨方向分化中具体的分子机制，仍然需要大

量基础研究的积累。只有这样，才会一步步揭开 RMRP RNA 在成骨细胞分化中作用的分子机制，从而为

治疗因为 RMRP RNA 基因突变造成的长骨生长板发育不良相关的疾病提供理论基础和可能。 
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