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文题释义： 

非编码 RNAs：是一类转录本中不具有编码能力的 RNA 分子，曾被认为是基因转录时产生的“暗物质”，不

具备生物学功能。 

人牙髓干细胞：是一种来源于神经嵴的间充质细胞，具有多向分化和高增殖潜能，在牙髓再生中具有重要意

义。人牙髓干细胞不仅存在于恒牙牙髓中，也存在于脱落牙齿和牙乳头(成釉器的牙乳头和脱落牙齿的牙髓中)。 

 

摘要 

背景：人牙髓干细胞是一种重要的口腔间充质干细胞，具有很强增殖和多向分化能力。随着人类基因组计划

的不断深入，人们逐渐意识到功能性非编码 RNAs 在调节基因表达方面有着至关重要的作用。 

目的：对非编码 RNAs 在人牙髓干细胞中的研究进展进行论述。 

方法：由第一作者以“ncRNAs，human dental pulp stem cell，regenerative medicine”为英文关键词，以

“长链非编码 RNAs，人牙髓干细胞，再生医学”为中文关键词，检索 2005 至 2019 年期间收录在 PubMed、

Medline、中国知网、万方等数据库中的文献，排除与文章研究目的无关及重复性的文献，纳入符合标准的 71

篇文献进行综述。 

结果与结论：目前普遍认为，非编码 RNAs 可以作为特定细胞状态的信号，为临床提供预后价值，甚至为患

者提供治疗选择。随着再生医学应用的不断发展，人牙髓干细胞将越来越受到关注，研究非编码 RNAs 与人

牙髓干细胞的关系，将为人牙髓干细胞的临床应用研究寻觅了一条新的途径。 

关键词： 
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Abstract 

BACKGROUND: Human dental pulp stem cells are important oral mesenchymal stem cells with strong  

背景： 
(1)人牙髓干细胞是一种具有

多向分化潜能，可以进行成
骨诱导的干细胞，对组织工
程发展具有重要意义； 

(2)非编码 RNA 是近年研究的
热点，其可以在生物过程中
起着复杂的调控作用。 

研读分析： 

71篇有关人牙
髓干细胞，非
编码 RNA 以
及两者之间联
系 的 相 关 文
章。 

结论： 
(1)非编码 RNA 可以在人牙髓

干细胞生命活动中通过各
种机制调控其干性发生； 

(2)不断研究非编码 RNA 在人
牙髓干细胞中的作用，对
组织工程的发展十分重
要。 

文章描述— 
(1)非编码 RNA 是一类不具有蛋白编码能力的转录产物，曾一度被认为是生命活动中产生的“垃圾

序列”，从而不被重视，近年来多项研究表明非编码 RNA 对干细胞干性发生具有重要的调控作
用，引起广泛关注； 

(2)牙髓干细胞作为干细胞的成员之一，因其自身具有易获取、易保存、分化潜能高等多项优势，
这些特点也使牙髓干细胞在牙周组织再生方面具有很大的应用潜力; 

(3)文章综述非编码 RNA 对人牙髓干细胞调控的最新研究进展，为非编码 RNA 与人牙髓干细胞相
关深入研究提供参考。 
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proliferation and multidirectional differentiation functions. In-depth studies on the Human Genome Project make people gradually realize that 

functional non-coding RNAs play an extraordinary role in regulating gene expression. 

OBJECTIVE: To discuss the function and application of non-coding RNAs in human dental pulp stem cells.  

METHODS: Using “ncRNAs, human dental pulp stem cells, regenerative medicine” as keywords in English and Chinese, the first author 

searched PubMed, Medline, CNKI, and WanFang for relevant articles published from 2005 to 2019. Literatures unrelated to the purpose of the 

study and repetitive literatures were excluded, and 71 articles that meet the criteria were included for review. 

RESULTS AND CONCLUSION: It is now generally believed that non-coding RNAs can be used as a signal of specific cell state, providing 

prognostic value and even providing treatment options for patients. With the continuous development of regenerative medicine applications, 

human dental pulp stem cells are arousing increasing attentions. Exploration on the relationship between non-coding RNAs and human dental 

pulp stem cells provides a new approach for the clinical application of human dental pulp stem cells. 

Key words: non-coding RNAs; human dental pulp stem cells; tissue regeneration; Human Genome Project; transcription; microRNAs; 

lncRNAs; PIWI protein 
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0  引言  Introduction  

基因组DNA是信息的载体，它决定着基因的主要序

列，而非编码DNA还含有参与转录调控的元素
[1]
。全基因

组相关研究发现，超过80%的疾病相关等位基因位于基

因组的非编码区域，而非编码RNAs在很长的一段时间被

认为是“垃圾序列”而不被重视
[2]
。近年来不断有报道称

非编码RNAs可以通过与蛋白质、DNA和RNA等细胞大

分子相互作用，在表观遗传、转录及转录后水平发挥功

能，从而在许多生理、病理途径中发挥着重要的作用，

例如干细胞分化潜能调控、神经生长分化与肿瘤发生等，

其重要作用逐渐受到人们的关注
[3]
。人牙髓干细胞是来源

于牙髓的一种间充质干细胞，大量研究表明人牙髓干细

胞具有高度增殖活性和分化能力，且其分化能力具有多

向性，除了能形成矿化结节外，还可经过不同细胞因子

的诱导，分化为脂肪、骨、软骨、肌肉、血管内皮、肝、

神经等细胞系类型
[4]
。随着组织工程学的不断发展，非编

码RNAs在人牙髓干细胞中的角色成为潜在的研究热点。

文章作者通过研读非编码RNAs和牙髓干细胞相关文献，

旨在系统总结出非编码RNAs在人牙髓干细胞中的研究

进展。这篇综述所描述的牙髓干细胞来源包括所有牙髓

组织的干细胞，即从恒牙中提取的牙髓干细胞(成人或出

生后牙髓干细胞)，从脱落牙中提取的干细胞(人类脱落牙

齿干细胞)以及牙乳头干细胞及其他类型干细胞。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  由第一作者检索PubMed、Medline、中

国知网、万方等数据库，以“ncRNAs，human dental pulp 

stem cell，regenerative medicine”“长链非编码RNAs，

人牙髓干细胞，再生医学”为关键词，检索2005至2019

年期间与牙髓干细胞中非编码RNAs研究相关的文献，

检索文献类型：综述性论文、研究性论文、著作等。 

1.2  文献的筛选标准   ①与人牙髓干细胞和非编码

RNAs有关的文献；②同一领域选择近期发表或在权威

杂志上发表的文章；③综述具有时效性，观点明确，能

反映研究领域最新进展的综述。 

1.3  资料提取与文献质量评价  排除与文章研究目的无

关的文献，排除研究时间过早、陈旧性、重复性研究文

献，共纳入71篇符合标准的文献进行综述。 

 

2  结果  Results  

2.1  非编码RNAs的基本介绍   

2.1.1  非编码RNAs的起源  人类基因组中超过95%的

DNA序列是非蛋白质编码序列，其中许多可以在细胞中

转录，并可以进一步加工成大量功能性非编码RNAs，

包括转移RNA(transfer RNA， tRNA)、核糖体RNA 

(ribosomal RNA，rRNA)、microRNA(miRNA或miR)和

长链非编码RNAs(long noncoding RNA，lncRNA)等
[5]
。

不涉及与蛋白翻译有关的非编码RNAs，如 rRNA和

tRNA，最早的非编码RNAs研究可以追溯到20世纪90

年代。Liu和Maxwell在哺乳动物组织的内含子中发现

U14 snRNA，打开了一个新的“RNA世界”大门，见

图1
[6]
。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1990年，在小鼠的细胞中鉴别出了一种“非经典”

RNA——H19，后来被证明是长链非编码RNAs
[7]
。在那

个非编码RNAs研究的火热时代，大量snoRNA在真核生

物及古细菌中被发现，从此之后分子生物研究领域开始

刮起了“核仁风暴”
[8]
。1998年，FIRE等

[9]
首次在线虫

中发现双链RNA分子可诱导产生RNA干扰作用，之后他

们又将真正起干扰作用的双链小RNA称为小干扰RNA。

图 1  RNA 世界 
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RNA干扰是指当细胞中导入与内源性mRNA相似或者

完全相同的双链RNA时，会诱发mRNA发生降解并导致

转录后基因表达沉默的现象
[5]
。安德鲁•法尔和克雷格•

梅洛也正是因为此项发现荣获了2006年的诺贝尔生理

学或医学奖，随后miRNA大量被发现。2003年，人类

基因组研究所 (NHGRI)启动“DNA元件的百科全书

(ENCODE)”计划顺利完成
[10]

，使得基因组测序技术取

得了长足的进步。之后，科学界便迎来了新一代测序技

术的诞生，在过去的10年中，新一代测序技术不断进  

步——测序的数据量增加了100-1 000倍，这些技术上

的进展使得人们甚至可以在一条读段(read)上读出整条

基因组序列
[11]

，也使非编码基因组能够达到之前所未有

的分辨率和规模，随后大量非编码RNAs被鉴定。时至

今日，科学家们能用RNA-Seq、染色质免疫沉淀

(ChIP)-Seq (转录因子和组蛋白修饰)、ATAC-Seq、

DNase-Seq、ChIA-PET和Hi-C等高通量测序方法从人、

小鼠、果蝇和线虫中鉴定出非编码RNAs，数量高达   

27 394个
[10]

(可用以下位置进行查询：https://www. 

encodeproject.org/)。非编码RNAs虽然不具有蛋白编码

能力，但其具有多样性并能以调控因子等多重身份在生

命活动的多个层次中发挥重要作用。 

2.1.2  非编码RNAs的定义及分类  随着人类基因组计

划研究的不断深入，人们逐渐意识到非编码序列，表观

遗传调控等也在各类生命活动中发挥着重要作用。人们

将这些可以转录却不能编码蛋白的RNA称为非编码

RNAs，非编码RNAs广泛存在于哺乳动物基因组中，是

一种没有蛋白编码能力的内源性细胞RNA。各种非编码

RNAs已被表明在多种重要生物学过程中扮演关键角

色，包括癌症进展、干细胞干性发生等
[12]

。 

非编码RNAs的种类繁多，目前尚无统一的标准，

从长度上来划分非编码RNAs可以分为3类：小于50 nt，

包括microRNA、siRNA、piRNA；50-500 nt，包括rRNA、

tRNA、小核RNA(snRNA), 小核仁RNA(small nucleolar 

RNA，snoRNA)、启动子相关的RNA等；大于500 nt，

包 括 长 链 基 因 间 非 编 码 RNAs(long intergenic 

non-coding RNA，lincRNA)、基因间长链非编码RNAs 

(T-UCRs) 、内源竞争 RNA(competing endogenous 

RNA，ceRNA)等
[13]

。目前引起广泛关注的长链非编码

RNAs是指长度大于 200 nt的非编码RNAs， 200-    

100 000 nt。长链非编码RNA位于细胞核内或胞浆内，

没有蛋白质编码能力且保守性差，但具有mRNA 的结

构特征—5'的帽式结构和3'端的poly A尾巴，且长链非编

码RNA在不同细胞的表达具有特异性，是RNA聚合酶Ⅱ

转录的产物
[14-15]

。 

2.1.3  非编码RNAs的作用机制  非编码RNAs的种类

很多且相互之间有密切联系。目前，非编码RNAs研究

多以miRNAs和长链非编码RNAs为主，文章将以

miRNAs、长链非编码RNAs和其他非编码RNAs3个部

分来介绍非编码RNAs的作用机制。 

(1)miRNAs的作用机制：miRNAs是一类非常重要

的非编码RNAs，长度为18-22 nt。在细胞核中，由RNA

聚合酶Ⅱ(polII)转录形成初级miRNA(pri-miRNA)，然后

由RNA结合蛋白DGCR8和RNaseⅢ酶Drosha组成的

微处理器切割以形成含有短发夹的前体 miRNA 

(pre-miRNA)，RNA-GTP和exportin 5将pre-miRNA输

送到细胞质中，最后通过Dicer处理形成成熟的miRNA。

成熟的 miRNA 被整合到 RNA 诱导的沉默复合物

(RNA-induced silencing complex，RISC)中，通过与靶

基因mRNA的3'非翻译区(3'UTR)碱基配对，若不完全互

补配对(哺乳动物多见)，可造成mRNA翻译抑制，若完

全互补配对，则造成mRNA降解。最新研究也表明，

miRNA可以影响mRNA的稳定性
[16]

。 

miRNAs在诸多生命活动中起着非常重要的作用，

可以影响细胞功能的各个方面，包括生长、增殖、分化、

发育、代谢、感染、免疫、细胞死亡、细胞器生物发生、

信使信号传导、DNA修复和自我更新等。研究表明，

miRNA可通过直接靶向多能性因子的3'UTR来调节干

细胞的状态。例如，miR-495可通过直接靶向多能干细

胞中血管内皮细胞锌指1(vascular endothelial zinc 

finger 1，Vezf1)抑制内皮细胞或血管生成基因的表达，

进而成为治疗心肌梗死的临床靶标
[17]

。细胞外囊泡由不

同的组织分泌，并在细胞-细胞通讯、器官相互作用和

组织稳态中发挥重要作用。QIN等
[18]

通过梯度超速离心

和超滤分离出骨髓干细胞衍生的细胞外囊泡，发现细胞

外囊泡中含有的miR-196a可以诱导成骨相关基因ALP、

OCN、OPN和Runx2的表达，证明了miR-196a部分介

导细胞外囊泡依赖性成骨发生作用。 

(2)长链非编码RNAs的作用机制：总体来说，功能

部分始于长链非编码RNAs细胞定位，若长链非编码

RNAs定位于染色质，与染色质相互作用调控顺式和反

式基因表达，促进组蛋白修饰。若位于细胞质，可与蛋

白质相互作用以调节蛋白质功能，调节蛋白质-蛋白质

相互作用，也可以控制RNA的稳定性，影响其翻译，见

图2
[19]

。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
图 2  长链非编码 RNA 机制依赖与细胞大分子的相互作用 

A：与染色质相互结合 B：与蛋白质相互结合 C：与 RNA 相互结合 
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影响染色质结构：①组蛋白修饰：包括乙酰化和去

乙酰化；磷酸化和去磷酸化；甲基化和去甲基化。如

lncRNA GClnc1结合WDR5(组蛋白甲基化转移酶复合物

的关键组分)和KAT2A组蛋白乙酰转移酶，可以通过充当

胃癌细胞中潜在的模块化支架来连接WDR5和KAT2A，

协调其定位。敲低lncRNA GClnc1，降低了H3K4me3和

H3K9Ac(WDR5和KAT2A复合物的相应组蛋白甲基化和

乙酰化产物)水平，从而控制其调节组蛋白修饰、基因表

达和生物活性的能力。SOD2是WDR5/KAT2A复合物的

靶基因之一，敲低lncRNA GClnc1，SOD2表达下调，进

而损害了细胞增殖和侵袭能力
[20]

；②DNA甲基化：位于

11号染色体上的 LncRNA SNHG1在许多癌组织中高表

达，包括肺癌和肝癌。研究发现，新型LncRNA SNHG1

在胃癌中上调并促进甲基酶DNMT1表达，促进胃癌增

殖，LncRNA SNHG1可以作为胃癌预后的新预测因子和

胃癌治疗的潜在靶标
[21]

。 

转录水平调控：①引导转录因子：干扰转录因子与

启动子的结合，调控靶基因转录。lncRNA Tug1(牛磺酸

上调基因1)在其启动子处与过氧化物酶体增殖物激活

受体γ(PPARγ)共激活因子α(PGC-1α)相互作用，正调

节Ppargc1a基因转录及其在小鼠足细胞中的靶基因表

达，使得线粒体含量增加，线粒体呼吸增强，细胞ATP

水平增加，线粒体活性氧降低。PGC-1α可被lncRNA靶

向的事实为遗传和药理学干预提供了新的可能性，为改

善糖尿病微血管和大血管并发症中的线粒体功能障碍

提供了新的治疗方案
[22]

；②作为转录因子和共激活因

子：缺氧是快速生长的实体瘤的共同特征，与肿瘤转移

和预后不良密切相关，SHIH等
[23]

研究发现LncHIFCAR 

(long noncoding HIF-1α co-activating RNA)水平在口

腔癌中显著上调，LncHIFCAR/ MIR31HG可充当缺氧诱

导因子1α共激活剂，增强缺氧诱导因子1α复合物与靶基

因座的结合，使细胞处于缺氧状态，进而促进口腔鳞癌

的发生发展；③结合RNA聚合酶Ⅱ(RNAPⅡ)：与其相

互作用，影响转录；④顺式作用：通过顺式作用直接调

控邻近基因表达，干扰相邻基因表达；lncRNA-Six1对

编码蛋白质的Six1基因进行顺式作用调节，并编码微肽

以激活Six1基因，从而促进细胞增殖并参与肌肉生长
[24]

；

⑤通过碱基互补，形成 RNA-DNA 三螺旋复合物

(RNA-DNA hybrids)，控制靶基因转录
[25]

。 

转录后水平调控：①调节pre-mRNA选择性剪切：

SPRIGHTLYlncRNA可以结合癌症细胞转移相关功能

的pre-mRNA分子的内含子区域，然后作为转录后核中

枢，使细胞转移到大脑，从而使侵袭性黑色素瘤的死亡

率增加
[26]

；②影响mRNA稳定性；③ceRNA调控：LIAO

等
[27]

研究证明，过表达lncRNA CASC2，可以作为内源

竞争性RNA(ceRNA)竞争性结合PTEN mRNA上的

miRNA-181a，上调PTEN蛋白表达以调节胶质瘤生长

和对替莫唑胺(TMZ)的抗性。 

(3)其他非编码RNAs的作用机制：miRNAs和长链

非编码RNAs在非编码RNAs的研究中占据主导地位，但

是其余非编码RNAs也发挥着重要作用。PIWI蛋白首先

在果蝇中发现，其中它们在种系干细胞维持和自我更新

中发挥作用，一类非编码的24-32个核苷酸的小RNA，

可以在哺乳动物睾丸内通过结合到PIWI蛋白形成

piRNA复合物，促进生殖干细胞维持和干细胞干性发

生，以维持精子数目
[28]

。 

2.2  人牙髓干细胞的研究进展 

2.2.1  干细胞的研究进展  干细胞被定义为可以产生

一种或多种特定细胞类型的祖细胞。它们的主要功能是

提供组织发育、动态平衡和受损组织的修复。随着人类

组织工程技术的不断发展，干细胞及其治疗应用已成为

全世界快速发展的研究领域，也成为近期研究热点。经

过数十年的研究，已经获得了关于干细胞生物学及其实

际治疗应用的零碎知识。干细胞是独特的细胞群，具有

自我更新和分化的能力，有可能分化为3种胚层中的任

何一种，各种各样的成年哺乳动物组织都含有干细胞，

在很多组织中干细胞有助于补充正常细胞衰老或损伤

而损失的细胞。这些多能干细胞能够自我更新并产生任

何谱系的细胞，因此为人类组织工程的发展提供了“种

子”细胞
[29-30]

。NUTI等将干细胞主要分为3类：胚胎干

细胞、诱导多能干细胞和成体干细胞。成体干细胞包括

神经干细胞、血液干细胞、骨髓间充质干细胞、表皮干

细胞等。间充质干细胞是纺锤形的成纤维细胞样细胞，

其可以作为未分化细胞复制。脂肪组织和骨髓是最容易

获得的间充质干细胞来源，并可在特定条件下形成矿化

物质。口腔干细胞具有无损伤性获得、易储存等优点，

已成为近年来组织工程研究的热点。牙髓干细胞是研究

最多的口腔干细胞之一，高表达CD90，CD73，CD105，

CD29，CD13和CD44表面抗原，低表达或不表达CD34，

CD45和HLA-DR。除此之外，牙髓干细胞还呈现与矿化

组织形成相似的表面标志物和基质蛋白(碱性磷酸盐、骨

钙蛋白和骨桥蛋白)
[31-33]

。 

2.2.2  人牙髓干细胞功能介绍  口腔相关的干细胞有

牙髓干细胞、牙周膜干细胞、脱落乳牙牙髓干细胞、牙

囊干细胞。2000年GRONTHOS等首次从人类牙髓中分

离出干细胞，称其为牙髓干细胞，然后进行体外扩增并

将其注射到裸鼠体内，人牙髓干细胞在体外与间充质干

细胞具有相似的蛋白质表达模式，可以在免疫功能不全

的小鼠体内形成钙化沉积物，且在矿物质周围可形成纤

维血管组织。牙髓干细胞具备高度的分化增殖能力，与

生物材料间存在积极的相互作用，且获取简单高效，对

供体损伤小，这些特点也使牙髓干细胞在牙周组织再生

方面具有很大的利用潜力
[34]

。人牙髓干细胞具有多分化

潜能，见图3
[35-36]

。 
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2.2.3  人牙髓干细胞的牙源性分化   GRONTHOS  

等
[37]

提取人牙髓干细胞，注射到裸鼠体内，实验结果证

明了人牙髓干细胞可以分化为衬有人成牙本质细胞样

细胞的牙本质样结构。人牙髓干细胞已运用各种牙源性

组织再生工程中，可以修复受损的牙齿结构并恢复其生

物学功能
[38]

。研究显示，以羟基磷灰石-磷酸三钙作为

支架载体，将分离得到的牙髓干细胞移植到8周龄免疫

缺陷大鼠体内，在移植部位能够发现类似牙髓-牙本质

复合体的组织形成
[39]

。 

2.2.4  人牙髓干细胞的成骨向分化  人牙髓干细胞显

示出与骨骼分化过程相似的分化特征，使得研究者将目

光转向易提取易保存的人牙髓干细胞。现阶段，体外人

工骨再生研究主要困难已不再是形成矿物基质包围的

单层细胞，而是如何获得能够形成完整组织具有成骨能

力的干细胞。人牙髓干细胞具有高效率成骨能力，而且

可以形成完整的血管，在组织形成阶段，足够的血液供

应对组织修复和移植是至关重要的。除此之外，有报道

称人牙髓干细胞形成的是钙化结节，但不是骨组织碎

片。在临床前阶段，这种特性可以评估生物材料的骨传

导性
[34，40]

。 

2.2.5  人牙髓干细胞的成脂分化、成软骨分化、成神经

分化及其他功能
[41]

  有许多研究表明牙髓干细胞能够

进行成脂肪、软骨和神经源性分化
[42-43]

。除此之外，牙

髓干细胞还具有免疫调节功能
[44]

。 

2.3  非编码RNAs在人牙髓干细胞中的研究进展  冷冻保

存儿童的牙齿或成人智齿正在引起全世界的兴趣，尤其

是在许多发达国家，大部分组织库已经承认来自神经嵴

间充质干细胞的人牙髓干细胞具有多向分化和自我更

新的能力
[45]

。在过去几年中，大量报道已显示人牙髓干

细胞的可塑性和增殖能力范围高达30%-50%，与骨髓

干细胞相比具有更好的免疫调节行为
[31]

。对人牙髓干细

胞的研究已经成为增长最快的领域之一，它们具有多元

分化潜能，是组织工程和再生医学应用的最有前景的工

具之一
[46]

。与此同时，人牙髓干细胞分化是一种严格的

协调过程，涉及多种调节途径，可溶性因子如细胞因子、

激素和生长因子也可通过复杂网络来调节干细胞的命

运。研究人牙髓干细胞的分化机制，对于促进其干性发

生显得尤为重要。目前，已经进行了大量研究以探索人

牙髓干细胞牙源性分化过程中涉及的机制。研究发现，

酒精滥用似乎会导致牙周病、龋齿和口腔溃疡等口腔疾

病，将人牙髓干细胞暴露于乙醇中，可导致基因表达谱

改变的表观遗传变化
[32]

。HUANG等
[47]

研究表明特定剂

量(1 mmol/L和2.5 mmol/L)的锶(Sr)通过激活人牙髓干

细胞中的钙敏感受体(CaSR)以及下游MAPK/ERK信号

通路，在体外显著促进人牙髓干细胞的增殖、牙源性分

化和矿化基质形成。还有报道称革兰阴性菌的主要致病

因子脂多糖通过Toll样受体4、细胞外调节蛋白激酶

(ERK)以及蛋白激酶P38 MAPK信号通路促进人牙髓干

细胞的成牙本质细胞分化
[48]

。ZHANG等
[49]

通过研究首

次揭示了Stathmin蛋白可以激活Wnt/β-连环蛋白通路

促进人牙髓干细胞增殖和成牙本质/成骨分化。研究表明

p16 INK4a和BMI-1参与氧化应激引发的人牙髓干细胞

过早衰老，考虑到这一事实，可以改善外在培养环境培

养人牙髓干细胞，以保持其干性，延迟其衰老过程
[50]

。 

最近，许多研究已经证明非编码RNAs的失调，包

括长链非编码RNAs(lncRNA)和微小RNA(miRNA)，与

干细胞干性作用有关，如神经干细胞
[51]

、造血干细胞
[52]

、

肿瘤干细胞
[53]

、牙髓干细胞等
[54]

，从非编码基因的角度

揭示干细胞的增殖、分化已成为研究的热点之一，GAO

等
[55]

发现lncRNA THOR在鼻咽癌组织中的表达显著增

加，并作为YAP的共激活因子，促进了鼻咽癌细胞的干

性，减弱其对顺铂的敏感性。研究表明，miR-5100是成

骨分化的正调节因子，在成骨细胞分化和矿化过程中明

显上调，miR-5100可以靶向抗增殖蛋白家族Tob2进而

促进骨相关转录因子osterix的表达，促进成骨细胞分 

化
[56]

。因此有必要探讨与总结非编码RNA在人牙髓干细

胞中的作用。 

2.3.1  非编码RNAs调控人牙髓干细胞相关基因的转录  

非编码RNAs可以通过多种方式，在人牙髓干细胞相关

调控基因的转录过程中发挥重要作用。微小RNA 

(miRNA)是长度为22个核苷酸的非编码RNAs，TAN等
[57]

发现在诱导多能干细胞中发现了117种具有超过2倍过

表达的miRNA，可作为细胞分化中的重要调节转录物。

ZENG等
[58]

发现microRNA-675(miR-675)在患有毛滴 

虫-骨质(TDO)综合征的患者中显著下调。毛滴虫-骨质

综合征的主要特征之一是牙本质发育不全。他们通过一

系列研究发现miR-675通过远端同源框(DLX3)甲基化

来调节人牙髓干细胞的牙源性分化。赖氨酸特异性组蛋

白去甲基化酶1(KDM1A)是第一个被定义的组蛋白特异

性去甲基化酶，可能参与多条信号通路，影响肿瘤发生、

生长、增殖、侵袭转移、耐药等多个环节。WANG等
[59]

研究发现，KDM1A对于口腔干细胞的作用是动态的，

KDM1A可以在体外抑制早期骨/牙本质标志碱性磷酸酶

的表达，促进牙源性分化移动相关转录因子RUNX2、

图 3  牙髓干细胞的多向分化 
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成骨相关转录因子OSX和同源转录因子DLX2的表达，

增强中晚期骨/牙本质分化标志骨诞蛋白、牙本质涎磷蛋

白和牙本质基质蛋白1的表达，表明KDM1A在口腔干细

胞成骨分化的每个阶段发挥不同作用。他们也发现

KDM1A可以通过与人赖氨酸羟化酶2(PLOD2)结合调

节口腔干细胞的骨/牙本质分化过程。KDM1A可以受多

种非编码RNAs调控而促进干细胞干性发生，如人间充

质干细胞
[60]

、肿瘤干细胞
[61]

、造血干细胞等
[62]

，非编码

RNAs可能通过KDM1A调控人牙髓干细胞相关基因的

转录，但具体机制有待进一步探究。 

2.3.2  非编码RNAs调控人牙髓干细胞相关基因的翻译  

非编码RNAs可以调节mRNA的稳定性，或使mRNA完

全降解，从而影响细胞的功能。研究发现lncRNA CCAT1

在牙髓干细胞中显著上调。此外，CCAT1通过抑制

miR-218的表达促进细胞增殖和分化，miR-218可能是

牙髓干细胞的新型标记物
[63]

。MiR-3099是一种小鼠和

啮齿动物特异性miRNA，在神经元分化和中枢神经系统

发育过程中表达升高。研究者发现miR-3099过表达时，

与神经元标记相关的基因表达上调；相反，与星形胶质

细胞标记物相关基因却被抑制，表明miR-3099在调节神

经元分化相关标志物的表达中起重要作用。miR-3099

的人类同源物mds21在人牙髓干细胞显著高表达，这就

提示mds21在调节人牙髓干细胞干性发生方面具有潜

在作用。 

2.3.3  非编码RNAs调控人牙髓干细胞相关基因的蛋白

功能  近年来，很多研究发现LncRNA与miRNA联系密

切，常常互为效应因子，通过表观遗传调控发挥作用。

有一些其他研究也表明miR-675作为lncRNA H19的下

游效应因子可以促进成骨细胞分化。HUANG等
[64]

发现

新途径 lncRNA H19/miR-675抑制转化生长因子β1的

mRNA水平和蛋白表达，随后抑制转运蛋白(Smad3)。

smad3在骨修复中的作用一方面是抑制间充质干细胞

向成骨细胞分化，并且减少成骨细胞胞外基质的合成；

另一方面是抑制软骨细胞的肥大成熟，使骨修复时间延

长。同时， H19/miR-675 下调组蛋白去乙酰化酶

(HDAC)4/5的mRNA和蛋白水平，从而增加成骨细胞标

志物基因表达，调节间充质干细胞的成骨分化，可以作

为增强体内骨形成的潜在靶标。过表达lncRNA H19可

以通过降低S-腺苷高半胱氨酸水解酶(SAHH)活性，进

而使得DNMT3B活性降低，DLX3甲基化水平降低而促

进DLX3表达，最终促进人牙髓干细胞的牙源性分化。

与此同时，人牙髓干细胞的衰老使得其在细胞疗法中的

应用受到其复制和分化潜能的限制。因此，阐明非编码

RNAs在人牙髓干细胞衰老中的机制对于人牙髓干细胞

在组织工程中的应用也是重要的。 miR-152属于

miR-148/152家族，其成员具有相同的种子序列并且在

许多癌症中充当肿瘤抑制剂。GU等
[65]

研究表明miR-152

通过抑制SIRT7表达诱导人牙髓干细胞衰老。IGF-1可以

促进间充质干细胞的骨/牙源性分化，通过IGF-1R介导

的IGF-1信号传导在干细胞的分化和形态发生中起重要

作用。丝裂原活化蛋白激酶(mitogen- activated protein 

kinases，MAPKs)是细胞内的一类丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶，是细胞内重要的信号传导通路，主要参与凋亡调控、

细胞代谢、细胞分化和肿瘤发生等生命过程，MAPKs

包括3个主要成员，分别是细胞外信号调节蛋白激酶

(extracellularsignal regulated protein kinase，ERK)、

c-Jun氨基末端激酶(c-Jun amino-t erminal kinase，JNK)

和P38 MAPK
[66]

。IGF-1可以通过激活MAPKs信号上调

间充质干细胞的骨/牙源性分化。miRNA let-7在调节细

胞增殖和分化方面有着重要作用，并参与维持干细胞干

性发生。LIU等
[67]

发现IGF-1R是let-7c的靶标，Let-7c

可以抑制牙髓干细胞中的IGF-1R表达，过表达Let-7c也

可以使得P38 MAPK信号传导途径下调，随后导致

IGF-1处理的牙髓干细胞的骨/牙源性分化能力减弱。 

 

3  结论 Conclusions  

基于干细胞的治疗仍具有很大的争议，科学文献报

道了间充质干细胞与组织工程相关的几个伦理问题，但

是仅为特定间充质干细胞，如人胚胎干细胞的临床疗 

法
[68]

。作者认为实现和维持人牙髓干细胞的谱系特异性

分化对于组织工程策略的临床转化是十分重要的，生物

材料广泛用于再生或替代骨组织，人牙髓干细胞是最近

研究疾病损伤修复相对新的干细胞来源
[69-70]

。牙髓干细

胞具有非侵入性获得、可高度增殖，并且在运输期间保

持活力等诸多优点。牙髓干细胞可以高表达干细胞标记

物并保留分化为多种细胞谱系的能力，包括软骨细胞、

脂肪细胞、成骨细胞和多种神经元细胞等
[71]

。然而，牙

髓干细胞的牙源性增殖和分化的机制尚不清楚。人类基

因组中的普遍转录产生数千个非编码RNAs转录物，尽

管与蛋白质编码基因相比，它们表现出较低的表达和保

守水平，但非编码RNAs通常表现出发育阶段和组织特

异性表达
[70]

。大多数非编码RNAs的功能仍然未知，其

可能在发育过程中决定细胞命运，这就需要不断探索这

个尚未完全掌握的监管信息层。综上所述，研究非编码

RNAs在人牙髓干细胞生命活动中的作用显得尤为重

要。   
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