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摘要 骨缺损是一种以骨丧失为主要特征的常见疾病，多由

感染、肿瘤、创伤、手术并发症等原因造成，严重影响患者的

生活质量。而传统的骨缺损治疗手段存在多种弊端，随着生

物组织工程学和再生医学的发展，从分子水平阐释成骨分化

的机制成为引领发现新型治疗手段的研究热点。长链非编

码 ＲNA( LncＲNA) 是一类长度 ＞ 200 bp 的、不直接编码蛋白

质的 ＲNA，它们一度被认为是所谓的“转录噪音”。尽管它

们没有或仅有极低的蛋白质编码潜力，却可在转录水平、转
录后水平以及表观遗传水平调控基因的表达，从而参与包括

成骨分化在内的多种生物调控过程。由此可见，LncＲNA 调

控各类细胞成骨分化的机制有着相当的研究价值。该文对

LncＲNA 在各类细胞成骨分化中的调控机制进行综述。
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骨缺损是一种以骨丧失为主要特征的常见疾

病，多由感染、肿瘤、创伤、手术并发症等原因造成，

严重影响患者的生活质量。传统治疗手段主要局限

在各种自体骨或人工骨的移植，但由于免疫排斥、感
染等可能存在的术后并发症，完全性的骨愈合率并

不高［1］。得益于生物组织工程学和再生医学的发

展，出现了如牵张成骨等新的骨缺损治疗手段［2］。
这启示人们从分子水平研究成骨分化的机制，或许

可成为研发新型临床治疗手段的新方向。
随着人类基因组计划 ( human genome project，

HGP) 的完成，人们发现仅有不足 2% 的 ＲNA 能够

编码蛋白质。其余无法编码蛋白质的 ＲNA 被统称

为非编码 ＲNA( noncoding ＲNA，ncＲNA) ，这当中转

录本长度大于 200 bp 的被统称为长链非编码 ＲNA
( Long noncoding ＲNA，LncＲNA) ［3］。LncＲNA 一般

具有 mＲNA 的结构特征，但缺少用于编码多肽链的

开放阅读框，它们曾一度被认为是没有生物学功能

的“转录噪音”。然而，尽管它们没有或仅有非常低

的蛋白质编码潜力，却可在转录水平、转录后水平及

表观遗传水平调控基因的表达，从而参与物种进化、
胚胎发育、物质代谢和疾病发生等过程，这当中就包

括成骨分化［4 － 5］。目前用于研究 LncＲNA 调节成骨

分化的细胞主要有间充质干细胞( mesenchymal stem
cells，MSCs ) 、牙 周 膜 干 细 胞 ( periodontal ligament
stem cells，PDLSCs ) 、脂 肪 干 细 胞 ( adipose-derived
stem cells，ASCs ) 、小 鼠 胚 胎 成 骨 细 胞 前 体 细 胞

( mouse embryo osteoblast precursor cells，MC3T3-E1)

等，该文就各类细胞中 LncＲNA 调控成骨分化机制

的研究进展进行综述，以期为 LncＲNA 调控成骨分

化在骨缺损治疗领域的理论发展和临床应用提供参

考。

1 LncＲNA 在成骨中的主要机制

LncＲNA 不具有或仅有极小的蛋白编码潜能，

且大多表达水平较低，然而很多 LncＲNA 具有类似

mＲNA 外显子 /内含子的长度，剪接模式也相似。随

着对 LncＲNA 功能的逐渐了解，它已被证明可通过

不同的机制调控成骨分化过程［6］。近年来世界范

围内涌现出大量对它的研究及报道。根据 LncＲNA
在基因表达过程中调控的阶段，将其作用机制主要

分为转录水平、转录后水平和表观遗传水平。
在转录水平，LncＲNA 可通过阻断启动子与转

录因子的结合进而调控基因的表达，例如 LncＲNA
MEG3 位于 BMP4 基因附近，可将对 BMP4 有转录抑

制作用的转录因子 SOX2 与 BMP4 启动子分离，形

成一个包含 MEG3、SOX2 以及 BMP4 和 SOX2 共识

位点的稳定复合物，从而减少 SOX2 对 BMP4 的转

录抑制，进 而 促 进 成 骨［7］; 此 外，LncＲNA 也 可 与

ＲNA 结合蛋白相互作用从而调节基因表达，例如

ＲNA 结合蛋白 Lin28A 的表达与 PDLSCs 经诱导后
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的成骨分化呈正相关，而 Lin28A 上包含 LncＲNA
TUG1 的多个结合位点，是 TUG1 调控成骨分化过程

中的潜在靶点［8］; 同时，LncＲNA 还可通过竞争性结

合转录因子等方式来调节成骨基因的表达，例如

LncＲNA HoxA-AS3 直 接 调 节 关 键 成 骨 转 录 因 子

Ｒunx2 上 H3K27me3 的活性，进而抑制骨髓基质细

胞( bone marrow stromal cell，BMSCs) 的成骨分化［9］。
在转录后水平，LncＲNA 可与 mＲNA 互补形成

双链 ＲNA，例如前体 mＲNA Ｒunx2 和反义 LncＲNA
Ｒunx2-AS1 通过碱基互补配对杂交形成 ＲNA 双

链，降低了 Ｒunx2 的剪接效率，抑制了 Ｒunx2 基因

的表达，进而产生对 MSCs 成骨分化的抑制［10］; 此

外，LncＲNA 也可作为内源性竞争性 ＲNA ( compe-
ting endogenous ＲNA，ceＲNA) 与 mＲNA、miＲNA 相

互调控，例如 LncＲNA TCONS_00041960 通过直接

海绵吸附 miＲNA-204-5p 和 miＲNA-125a-3p，分别调

控细胞中 Ｒunx2 和 GILZ 的表达，从而促进 BMSCs
的成骨分化［11］。

在表观遗传水平，LncＲNA 可依靠染色质重塑、
DNA 甲基化或组蛋白修饰这些方式从表观遗传水

平来调控成骨分化，例如 LncＲNA ANCＲ 与增强子

EZH2 发生作用，后者催化 H3K27me3 发生甲基化，

抑制 Ｒunx2 基因表达，使得 ANCＲ 间接发挥着调控

染色质的作用［12］; 再例如 HOTAIＲ 的下调导致 miＲ-
17-5p 启动子 DNA 甲基化水平降低，从而导致 miＲ-
17-5p 上调［13］; 此外有研究［14］ 表明，由于 HOTAIＲ
对 ALPL 的调控，在 SaOS-2 矿化的过程中可通过组

蛋白修饰调控 ALPL 基因的表达。

2 LncＲNA 在各类细胞中调控成骨分化的机制

2． 1 MSCs MSCs 是一类细胞的总称。人的间充

质干细胞属于多能干细胞，可像未分化细胞那样进

行体外扩增，也可分化为间充质类细胞。间充质干

细胞可分化为多种间充质组织，如骨、关节、脂肪、肌
腱、肌肉、骨髓基质等。其中 BMSCs 形成于发育中

的骨髓腔，它在尚未建立造血功能的骨髓中，分裂旺

盛，类似前成骨细胞，在体外可专一性的诱导分化为

脂肪细胞、软骨细胞和成骨细胞等［15］。文献检索的

结果显示，MSCs 是目前成骨相关研究中最常使用的

细胞，它的成骨分化受多种 LncＲNA 调控。
例如 LncＲNA H19 作为 miＲ-141 和 miＲ-22 的

ceＲNA，与 miＲ-141 和 miＲ-22 结合后下调 miＲ-141
和 miＲ-22 对 Wnt /β -catenin 通路的抑制作用，从而

促进成骨分化［16］。再例如 LncＲNA AK141205 通过

启动子区 H4 组蛋白乙酰化促进 CXC 趋化因子配

体-13 ( CXC chemokine ligand-13，CXCL13 ) 的表达，

从而促进 BMSCs 的成骨分化［17］。再例如 LncＲNA
MALAT1 可直接与 miＲ-143 结合并负调控其表达，

而 miＲ-143 可直接结合到 Osx 基因 3'-UTＲ 上的靶

位点，进而抑制 Osx 的表达。MALAT1 通过靶向结

合 miＲ-143 进而调节 Osx 的表达，因此 被 认 为 是

hBMSC 成 骨 分 化 的 正 调 节 因 子［18］。LncＲNA 在

MSCs 成骨分化中的调控因子、通路以及功能具体见

表 1。
2． 2 PDLSCs PDLSCs 是一种重要的间充质干细

胞，来自牙周韧带组织，有潜力分化成多种细胞类

型，包括骨、脂肪和软骨系的细胞［38］。有部分学者

研究了 LncＲNA 在此类细胞中调控成骨分化的机

制。例如异种核蛋白Ⅰ( heterogeneous nuclear ribo-
nucleoprotein I，hnＲNPI) 具有一定的 ＲNA 结合结构

域，是一种结合 ＲNA 和剪接信使 ＲNA 的蛋白质。
LncＲNA MEG3 通 过 与 mＲNA BMP2 竞 争 结 合

hnＲNPI 从而抑制 BMP2 表达水平，进而抑制成骨分

化［39］。再例 如 LncＲNA POIＲ 和 miＲ-182 相 互 抑

制，形成一个调控转录因子 FoxO1 的网络。FoxO1
与 TCF-4 竞争 β-catenin 和抑制 Wnt 信号通路从而

促进 pPDLSCs 的成骨分化［40］。LncＲNA 在 PDLSCs
成骨分化中的调控因子、通路以及功能具体见表 2。
2． 3 ASCs ASCs 是一种能从脂肪组织中分离出

来的多能成体干细胞，具有自我更新能力、高增殖能

力和成骨分化潜能，是一种适合于骨组织工程学研

究的细胞类型［44］。例如 LncＲNA HIF1A-AS2 可海

绵吸附 miＲ-665，从而上调白介素 ( interleukin，IL) -
6，从而激活 PI3K /Akt 信号通路，最终促进 ASCs 成

骨分化［45］。LncＲNA 在 ASCs 成骨分化中的调控因

子、通路以及功能具体见表 3。
2． 4 MC3T3-E1 MC3T3-E1 是一类小鼠来源、可

无限传代的未成熟成骨细胞，它与成骨细胞有着基

本一致的分化过程，是一种有效的研究成骨细胞分

化过程的体外模型［48］。这类细胞也引起了部分研

究者的注意，例如 LncＲNA ODSM 抑制 miＲ-139-3p
表达，miＲ-139-3p 靶向调节 ELK1，而 ELK1 可促进

成骨细胞分化。从而使 ODSM 有抑制成骨分化的

作用［49］。LncＲNA 在 MC3T3-E1 成骨分化中的调控

因子、通路以及功能具体见表 4。
2． 5 其他细胞 除了以上 4 种提到的细胞，在 Ln-
cＲNA 调节成骨分化的其他文献中还报道了有关骨

髓基质细胞、上颌窦膜干细胞、外胚层间充质干细
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表 1 LncＲNA 在 MSCs 成骨分化中的调控因子、通路以及功能

LncＲNA 调控因子 通路 功能 文献

H19 miＲ-675 /NOMO1 Nodal promotion 19
H19 FAK /miＲ-138 / PTK2* promotion 20
H19 miＲ-141，miＲ-22 /miＲ-675-5p Wnt /β-catenin promotion 16
H19 BMP9 Notch promotion 21
MEG3 SOX2 /BMP4 promotion 7
MEG3 miＲ-125b BMP promotion 22
MEG3 miＲ-133a-3p inhibition 23
MEG3 DEPTOＲ BMP4 promotion 24
ANCＲ EZH2 /Ｒunx2 inhibition 12
DANCＲ p38 MAPK inhibition 25
OＲLNC1 miＲ-296 /Pten inhibition 26
SEMA3B-AS1 Sema3b inhibition 27
AK141205 CXCL13 promotion 17
ZBED3-AS1 IL-1β Wnt /β-catenin promotion 28
TCONS_00041960 miＲ-204-5p，miＲ-125a-3p promotion 11
Linc00707 miＲ-370-3p / WNT2B Wnt /β-catenin promotion 29
MALAT1 Osx / miＲ-143 promotion 18
HOTAIＲ miＲ-17-5p /SMAD7 inhibition 13
Gm6166，Gm14328，Gm13998 Ｒunx2，Col10a1 Lysosome promotion 30
LncＲNA-OG hnＲNPK /H3K27ac BMP /Smad1 /5 /8 promotion 31
KCNQ1OT1 Wnt /β-catenin promotion 32
KCNQ1OT1 miＲ-214 /BMP2 BMP2 /Smad /Ｒunx2 promotion 33
Linc-ＲOＲ miＲ-138 /ZEB2，miＲ-145 /ZEB2 Wnt /β-catenin promotion 34
HoxA-AS2 P7 NF-κB promotion 35
HoxC-AS3 HOXC10 inhibition 36
HoxA-AS3 EZH2 / Ｒunx2 inhibition 9
Ｒunx2-AS1 Exosome inhibition 37
Ｒunx2-AS1 Exo-Ｒunx2-AS1 /Ｒunx2 inhibition 10

表 2 LncＲNA 在 PDLSCs 成骨分化中的调控因子、通路以及功能

LncＲNA 调控因子 通路 功能 文献

MEG3 BMP2 inhibition 39
MEG8、MIＲ22HG promotion 41
POIＲ miＲ-182 /FoxO1 Wnt，NF-κB promotion 40
ANCＲ miＲ-758 /Notch2 Wnt /β-catenin inhibition 42
HIF1AAS2 HIF1α promotion 43

表 3 LncＲNA 在 ASCs 成骨分化中的调控因子、通路以及功能

LncＲNA 调控因子 通路 功能 文献

MIAT TNF-α inhibition 46
MEG3 miＲ-140-5p promotion 47
HIF1A-AS2 miＲ-665 /IL-6 PI3K /Akt promotion 45

表 4 LncＲNA 在 MC3T3-E1

成骨分化中的调控因子、通路以及功能

LncＲNA 调控因子 通路 功能 文献

ODSM miＲ-139-3p /ELK1 promotion 49
SNHG7 miＲ-9 TGF-β-2 promotion 50
LncＲNA-1 Ｒunx2 /p57，Sp7 promotion 51
AK016739 TCF7 / LEF1 inhibition 52
PGC1β-OT1 miＲ-148a-3p /KDM6B promotion 53

胞、骨肉瘤细胞系、瓣膜间质细胞、人牙滤泡干细胞、

大鼠成骨细胞 /骨细胞样细胞的研究。LncＲNA 在

这些细胞成骨分化中的调控因子、通路以及功能具

体见表 5。
大鼠骨肉瘤细胞系( a rat osteosarcoma cell line，

UMＲ106) ; 外胚层间充质干细胞 ( ectomesenchymal
stem cells，EMSCs) ; 上颌窦膜干细胞( maxillary sinus
membrane stem cells，MSMSCs ) ; 人 骨 肉 瘤 细 胞 系

( two human osteosarcoma cell lines，U-2OS /SaoS-2 ) ;

人成骨细胞系( a human osteoblast cell line，hFOB1．
19) ; 瓣膜间质细胞( Valve stromal cells，VICs) ; 牙滤

泡干细胞( Dental follicle stem cells，DFSCs)

3 总结与展望

随着对 LncＲNA 的认识不断深入，这一曾经的

“转录噪音”已被证明可在转录水平、转录后水平以

及表观遗传水平调控基因的表达，从而参与包括成

骨分化在内的多种生物调控过程。此文回顾了 Ln-
cＲNA( H19、MEG3、ANCＲ、HOTAIＲ 等) 在各类细胞

( MSCs、PDLSCs、ASCs、MC3T3-E1 等 ) 中调控成骨

分 化 的 研 究 ，大 量 体 内 和 体 外 的 实 验 研 究 表 明
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表 5 LncＲNA 在其他细胞成骨分化中的调控因子、通路以及功能

细胞 LncＲNA 调控因子 通路 功能 文献

BMSCs H19 miＲ-188 /LCoＲ promotion 54
BMSCs SUPT3H-1: 16 miＲ-6797-5p / Ｒunx2 promotion 55
UMＲ106 H19 Dkk4 Wnt /β-catenin promotion 56
rEMSCs H19 miＲ-141，miＲ-22 Wnt /β-catenin promotion 57
MSMSCs NTF3-5 miＲ-93-3p /Ｒunx2 promotion 58
U-2OS，hFOB1． 19 ZBTB40-IT1 WNT4，Ｒunx2 et al． inhibition 59
SaoS-2 HOTAIＲ ALPL inhibition 14
VICs MALAT1 miＲ-204 /Smad4 promotion 60
DFSCs MEG3 EZH2 Wnt /β-catenin inhibition 61

LncＲNA 在成骨分化过程中存在差异性表达，并与

miＲNA、mＲNA、转录因子以及 ＲNA 结合蛋白等有

着明显的交互作用，激活或抑制了诸如 Wnt /β-cate-
nin、TGF-β、NF-κB、BMP /Smad、Notch 等信号通路。
了解这些作用和分子机制，不仅对研究正常组织的

发育有重要意义，而且对研究疾病的发生、发展以及

治疗手段也具有重要意义。
当然也要认识到，虽然部分研究已经验证了

LncＲNA 在成骨分化中的具体调控机制，却仍有大

量的实验仅仅只在功能上验证了 LncＲNA 促进 /抑
制成骨分化，其具体的机制仍未阐明。

值得关注的是，在所纳入的文献中，H19 在多种

细胞中对成骨分化的作用是促进，HOTAIＲ、ANCＲ
在多种细胞中对成骨分化的作用是抑制，但 MEG3
在同种或不同种细胞间对成骨分化的作用却出现了

不同( 促进 /抑制 ) 。进一步文献复习后发现，Ln-
cＲNA 的序列保守性较低，且保守性主要体现在其

启动子区域［62 － 63］。而且，同一种 LncＲNA 的作用在

不同物种间却可能不同甚至截然相反［64］。同时，大

约三分 之 一 的 人 类 LncＲNA 仅 来 源 于 灵 长 类 谱

系［65］。LncＲNA 的这些特性增加了将 LncＲNA 的分

子功能转化为实际临床应用的难度。
综上所述，LncＲNA 的调控作用与成骨分化有

着密切的联系，这为丰富骨缺损等疾病的临床治疗

手段指明了新的方向。然而，人们对于 LncＲNA 的

认识仍远远不足，其序列不稳定、功能难以跨物种的

特性也为其具体临床应用带来了不确定因素。
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