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长链非编码 RNA 调控成骨分化作用机制的研究进展
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摘要：成骨分化是一个复杂的动态平衡过程，参与成骨分化过程的细胞主要包括人类间充质干细胞、脂肪干细胞、前成骨

细胞、人牙周膜干细胞和成骨细胞等。长链非编码 RNA 是一类转录本长度大于 200 bp 的非编码 RNA，可作为人类基因组

中一类重要的调控分子通过多种方式发挥其生物学功能，其在成骨分化过程中也起着重要调控作用。本文重点概述长链非

编码 RNA 调控成骨分化过程的作用机制及研究进展，以期为相关研究提供思路。
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Abstract: The osteogenic differentiation is a complex dynamic balance involving the participations of human mesenchymal stem 
cells, adipose-derived stem cells, human periodontal ligament cells, pre-osteoblasts, osteoblasts and so on. As a kind of non-coding 
RNA with their transcripts of more than 200 bp in length, the long noncoding RNA (LncRNA) plays important roles as a regulatory 
molecule in a variety of mechanisms. Recent studies show that LncRNA also plays vital role in the osteogenic differentiation. In this 
review, we focus on the researches of regulation role of LncRNA on osteogenic differentiation in different cells and further introduce 
the progress in this area, expecting to provide basis for the following studies.
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		  全基因组测序结果表明，在人类基因组中约 93% 的

序列可被转录，其中具有蛋白质编码功能的转录物不超

过 2%，而占转录组 98% 的是无蛋白质编码功能的非编码

RNA[1]。根据非编码 RNA 的分子大小，可将其分为小非编

码 RNA 和长链非编码 RNA(long noncoding RNA，LncRNA)。

与小非编码 RNA 相比，人类对 LncRNA的认识刚刚起步，

已有的研究发现LncRNA可在转录水平、转录后水平及表

观遗传水平调控基因表达，从而参与物种进化、胚胎发

育、物质代谢和疾病发生等过程，其重要作用逐渐受到

人们的关注 [2]。骨骼是动态变化的器官，骨骼系统通过自

稳态维持长度及质量的稳定，这涉及多种细胞、细胞因

子、生化刺激物质共同调节 [3]。其中，成骨分化是骨自稳

态过程中的重要事件 [4]。成骨细胞可由人类间充质干细

胞 (human mesenchymal stem cells，hMSCs)、 脂 肪 干 细 胞

(adipose derived stem cells，ASCs)、人牙周膜干细胞 (human 

periodontal ligament stem cells，hPDLSCs) 等 分 化 而 成 [5-6]，

其中以 hMSCs 为主 [7]。近年来，LncRNA 调控干细胞和成骨

细胞的成骨分化进而影响骨生成的作用机制日益受到关注。

本文将概述 LncRNA 的特征和起源，并重点阐述 LncRNA 调

控成骨分化过程的作用机制。

1 LncRNA的特征、起源与主要作用

		  LncRNA是在真核生物中新发现的一类长度大于200个

核苷酸、没有长阅读框架、大多具有mRNA结构特征(5’帽

式结构和polyA尾巴)的RNA[8]。高通量基因测序技术的快速

发展使大量LncRNA被发现，目前认为LncRNA主要有以下

来源：1)蛋白质基因在多种因素作用下断裂以后形成包含部

分编码序列的LncRNA；2)染色质重排过程中2个分开的未转

录区域紧靠到一起形成具有多外显子序列的LncRNA；3)短

链非编码RNA中的某段序列多次复制后，形成有功能的非

编码逆转录基因或者无功能的非编码逆转录假基因；4)非编

码RNA内部某段序列的重复复制，产生了具有相邻重复序

列的LncRNA；5)转座子中插入一段序列而转录出LncRNA[9]。

		  传统观点认为，真核生物基因表达调控直接通过蛋

白 - 蛋白或蛋白 -DNA 作用来实现。然而随着人们对非编

码 RNA 认识的不断深入，RNA-DNA、RNA- 蛋白、RNA-

RNA 等调控方式逐渐被人类所认识，形成了由 LncRNA

参与的复杂、精确而微妙的基因表达调控网络 [10]。此外，

LncRNA 通过顺式作用直接调控邻近基因表达和反式作用

调控远距离基因表达的方式，形成了覆盖转录水平、转录
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后水平及表观遗传水平的调控网络 [2]。

		  转录水平调控机制：1)LncRNA作用于下游靶基因启动子

区，干扰转录因子与启动子结合，从而抑制靶基因的转录；

2)LncRNA通过竞争结合转录因子从而调控正义链下游蛋白

质基因的转录；3)LncRNA与DNA通过碱基互补形成三螺旋

复合物，影响靶基因转录；4)LncRNA与RNA聚合酶Ⅱ相互

作用调控基因转录；5)结合蛋白质，通过调节相应蛋白活性

调控基因转录；6)LncRNA可编码具有重要功能的多肽 [11-12]。

最新研究表明，Lnc00961 可编码具有 90 个氨基酸长度的被

命名为 SPAR 的多肽，它可特异性阻断 mTORC1 感知氨基

酸的刺激能力从而抑制 mTORC1 蛋白复合物活性，有助于

调节肌肉在损伤后的再生和修复能力 [13]。

		  转 录 后 水 平 调 控 机 制：1) 降 解 mRNA：Gong 等 [14] 发

现，一种称为半 Stau1 结合位点 RNA 的 LncRNA，通过与

mRNA 3'UTR Alu 元件不完全配对，促进了 Stau1 与 mRNA

结合，导致 mRNA 降解；2) 翻译调控：有些 LncRNA 通过碱

基配对与互补 mRNA 形成双链 RNA，增加了其稳定性，从

而提高了蛋白翻译水平 [15]；3) 剪接调控：Bernard 等 [16] 发现，

LncRNA-MALAT1 通过与丝氨酸 / 精氨酸剪接因子相互作

用，并且调控剪接因子在剪接斑点中分布和磷酸化水平，

继而改变 mRNA 前体选择性剪接模式，从而影响突触形成

相关基因表达；4)LncRNA 作为内源性竞争性 RNA(competing 

endogenous RNA，ceRNA) 与 miRNA 相 互 调 控；5) 作 为 小

RNA 分子的前体参与调控 [12,17-18]。

		  表观遗传水平调控：1)DNA 甲基化：LncRNA-Khps1a 可

与组织依赖甲基化差异区中 3 个 CC(A/T)GG 位点结合，从而

使 CpG 岛甲基化水平下降，最后导致癌基因鞘氨醇激酶 1

的表达上调 [19]；2) 组蛋白修饰：LncRNA-Kcnq1ot1 通过招募

G9a、染色质重构蛋白复合物—多梳抑制复合体 2(polycomb 

repressive complex 2，PRC2) 及 DNA 甲基转移酶，使组蛋白

甲基化，从而使父源染色体印记基因 Kcnq1 及其邻近基因

表达沉默 [20-21]；3) 染色质重塑：HOTAIR 通过与 PRC2、赖氨

酸特异性组蛋白脱甲基酶 1、RE-1 元件辅助沉默转录因子

相互作用，使反义链 HOXD 位点组蛋白甲基化，导致染色

质重构，从而反式抑制 HOXD 基因的表达，促进肿瘤的发

生、浸润及转移 [22]。

2 LncRNA调控成骨分化作用机制研究

2.1 	 转录水平调控　Zhuang 等 [23] 研究发现，在多发性骨

髓瘤病人中，hMSCs 向成骨分化能力下降，同时 LncRNA-

MEG3 表达下调。此前有研究表明 SOX2 可通过结合 BMP4

启动子抑制启动子活性 [24]。而 MEG3 正是作为辅因子与转

录因子 SOX2 结合并使之从 BMP4 启动子上分离，从而促进

BMP4 转录，进而促进 hMSCs 成骨向分化。

		  此外，LncRNA 也可通过与蛋白质作用发挥转录调节

功 能 [8]。Jin 等 [5] 研 究 发 现， 敲 除 LncRNA-MIR31HG 不 仅

可以促进 ASCs 向成骨分化，还可以逆转炎症引起 ASCs 向

成骨分化功能降低的效应，MIR31HG-NF-κB 调控环在

这个过程中起到了重要作用。该研究表明，细胞质中的

LncRNA-MIR31HG 可 以 通 过 结 合 IκBα(NF-κB 抑 制 因

子 ) 并使之磷酸化，从而激活 NF-κB 通路。反过来，炎

症环境下 NF-κB 通路被激活，使得广泛分布在核内的

LncRNA-MIR31HG 被 转 运 至 胞 质 内，NF-κB 亚 基 P65 通

过直接结合 LncRNA-MIR31HG 的启动子区域，从而促进

MIR31HG 的表达。另有研究表明，LncRNA-ANCR 的下调

可导致 GSK3β 表达下调 [25]，而 GSK3β 已被证实可抑制

β-catenin 的降解并促进其核转运 [26]，β-catenin 的核转运

又可增加 Runx2 受体的活性 [27-29]，进而促进 hPDLSCs 的成

骨分化能力。

2.2  转录后水平调控　最近研究表明，大量 LncRNA 可作

为 ceRNA 和 miRNA 相互抑制，形成精确调控网络来调控

miRNA 靶基因 [17]。一方面，LncRNA 可作为海绵或诱饵，

通过碱基配对与 miRNA 结合，进而导致 miRNA 降解 [30-32]；

另一方面，miRNA 也可通过结合 LncRNA 引起 LncRNA 水平

下降 [33]。Wang 等 [6] 研究证实，牙周炎可抑制 hPMSCs 向成

骨分化的功能，且同时伴有 LncRNA-POIR 的表达下降。进

一步研究表明，LncRNA-POIR 可作为 ceRNA，通过碱基互

补配对原则识别结合诱导的沉默复合体中的 miRNA，发挥

miRNA 海绵吸附作用，从而抑制 miRNA-182 的调控功能。

受抑制的 miRNA-182 可使靶基因 FoxO1 表达降低，降低的

FoxO1 使其与 TCF-4 竞争性结合 β-catenin 的能力减弱，进

而导致抑制 Wnt 通路的能力下降，最终促进 hPMSCs 向成骨

分化的功能。此外，炎症环境还可直接通过激活 NF-κB

通路的方式增加 miRNA-182 的表达，从而导致 LncRNA-

POIR 和 miRNA-182 调 控 网 络 的 调 节 异 常。Liang 等 [34] 研

究发现在诱导 hMSCs 向成骨分化时，LncRNA-H19 表达上

调，H19 可 作 为 ceRNA 抑 制 miRNA-141 和 miRNA-22 的 调

控功能。而 miRNA-141 和 miRNA-22 可通过负性调节靶基

因 β-catenin 从而抑制 Wnt/β-catenin 通路，进而抑制成骨

分化。此外还有研究表明，在人类成骨细胞 hFOB1.19 上，

miR-141 过表达可通过降低 H19/miRNA-675 的水平来诱导

成骨细胞凋亡 [35]。

		  LncRNA 还 可 作 为 具 有 调 控 功 能 的 小 RNA 分 子 ( 如

miRNA) 的前体分子来发挥调控功能 [12,36-37]。有研究表明，

H19 的外显子内含有前 miRNA 的编码序列，可通过经典的

Dicer/Drosha 酶切方式产生成熟的 miR-675-3p 和 miR-675-

5p[38]。Huang 等 [39] 发现 hMSCs 向成骨分化时，LncRNA-H19

和 miRNA-675 同时表达上调，表明 H19 通过产生 miRNA-

675 发挥促成骨分化作用。进一步研究表明，H19/miRNA-

675 可 下 调 TGF-β1 的 mRNA 以 及 蛋 白 水 平，TGF-β1 的

下调导致 Smad3 的磷酸化水平被抑制，使得入核的磷酸化

Smad3 减少，从而抑制了磷酸化 Smad3 招募 HDAC4/5 结合

到 Runx2 的能力，导致了 Runx2-Smad3p-HDAC4/5 复合体

的形成减少，进而促进了 Runx2 和 OCN 等成骨基因的表达。

Liang等 [34] 研究则证实，miRNA-675-5p可负调控LncRNA-

H19，从而形成了LncRNA-H19-miRNA-675的反馈调控回路。

2.3		 表观遗传水平调控　LncRNA 通过表观遗传水平调控

成骨分化的研究大多集中在组蛋白修饰方面。组蛋白有甲

基化、乙酰化和泛素化等多种修饰形式，而不同的修饰类
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型对基因表达的影响不同。研究表明，哺乳动物的 LncRNA

中有大约 20% 可结合 PRC2[40-41]。EZH2 作为 PRC2 的组成部

分，可诱发 H3K27 甲基化从而抑制基因转录 [42]。Zhu 等 [43]

研 究 发 现， 敲 除 hMSCs 上 的 LncRNA-HoxA-AS3 可 增 强

其成骨分化能力。其机制为 HoxA-AS3 与 EZH2 结合引起

H3K27 甲基化，使得 Runx2 基因的表达受到抑制。Zhu 等 [44]

研究则表明，LncRNA-ANCR 也可以通过与 EZH2 结合引起

H3K27 甲基化，进而抑制 hMSCs 的成骨分化。

		  Huang 等 [39] 研究证实，LncRNA-H19 转录出的 miRNA-

675 可直接抑制 HDAC4/5 的表达，受到抑制的 HDAC4/5 导

致其抑制 OCN 启动子上组蛋白 H4 脱乙酰基作用的能力减

弱，最终抑制了 OCN 基因的表达。Li 等 [45] 发现用成骨肽

诱导鼠间充质干细胞成骨分化后，LncRNA-AK141205 表

达 上 调，LncRNA-AK141205 可 通 过 促 进 CXCL13 启 动 子

区 H4 组蛋白的乙酰化作用，从而促进 CXCL13 基因的表

达。CXCL13 是 CXC 趋化因子功能家族的一员，已有研究

表明其可促进 hMSCs 的成骨分化 [46]。与 Li 等发现类似的是，

Cao 等 [47] 研究表明高糖环境可通过抑制 LncRNA-AK028326

进 而 导 致 CXCL13 mRNA 和 蛋 白 水 平 的 表 达 下 调， 影 响

hMSCs 的成骨功能，但 LncRNA-AK028326 作用于 CXCL13

的方式尚未可知。Xu 等 [48] 研究则表明，TGF-β 可抑制去

乙 酰 化 酶 1(sirtuin-1，SIRT1) 的 表 达， 下 调 的 SIRT1 可 上

调 LncRNA-HIF1α-AS1，LncRNA-HIF1α-AS1 通 过 促 进

HoxD10 启动子区 H3 和 H4 组蛋白的乙酰化作用，从而促进

HoxD10 基因的表达。已有研究表明 HoxD10 作为一种肿瘤

抑制因子，可促进成骨细胞分化 [49-50]。

2.4  其他机制　除上述 LncRNA 研究外，仍有部分与成骨

分化相关的 LncRNA 作用机制尚未完全阐明。Cui 等 [51] 研

究表明，在葡萄球菌 A 蛋白诱导骨内炎症环境下，hMSCs

的成骨功能下降，同时 LncRNA-NONHSAT009968 表达下

调，他们预测 LncRNA-NONHSAT009968 可通过顺式作用

于临近靶基因 Wnt3A，从而抑制成骨分化。此外，Tong

等 [52] 研究还发现在绝经后骨质疏松患者的血单核细胞上，

LncRNA-DANCR 表 达 上 调， 并 通 过 上 调 IL6、TNF-α 的

mRNA 及蛋白水平的方式来促进骨的再吸收，最终导致骨

丢失。但 LncRNA-DANCR 上调 IL6、TNF-α 的作用机制仍

未阐明。

3 结语

		  目前对于 LncRNA 的研究正如火如荼地展开，大量的

功能性 LncRNA 在物种进化、胚胎发育、物质代谢和疾病

发生过程中的重要作用不断被证实。然而，已被证实的功

能性 LncRNA 仅是冰山一角，人们对其功能及机制的认识

还不完善。特别是 LncRNA 对于成骨分化调控机制的研究

相比于 LncRNA 在其他领域里的研究略显滞后，有许多已

在其他领域被证实的 LncRNA 的作用机制尚未在成骨分化

过程中得到证实。此外，在已被证实的机制中，究竟哪一

种起到决定性作用还尚未可知。随着人们对于成骨分化研

究的不断深入，新的发现必将会层出不穷，从而不断弥补

和完善 LncRNA 调控成骨分化机制的领域空白，最终为成

骨分化功能受损导致的疾病提供更为有效的靶向治疗方案。
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