
5242｜中国组织工程研究｜第26卷｜第32期｜2022年11月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

综  述

长链非编码 RNA 与骨质疏松

亢  腾 1，蓝奉军 2，覃  浩 2，刘  钢 1，2 

文题释义：

长链非编码RNA：是一种长度超过200 nt的非编码RNA，参与广泛的细胞机制调节，从基因表达到蛋白质翻译和稳定性的几乎所有方面。

最近的研究表明，长链非编码RNA在细胞分化、细胞系选择、器官发生和组织稳态中发挥关键作用。此外，长链非编码RNA还参与了癌

症、心血管疾病、骨坏死、骨质疏松等多种疾病的发生发展，因此可能为上述疾病提供新的生物标志物和药物靶点。

骨质疏松：是一种常见的代谢性骨病，受遗传和环境因素的影响，增加了骨脆性和骨折的风险，从而严重影响患者的生活质量，目前治疗

骨质疏松的药物多为骨吸收抑制剂，由于价格高、注射不便、疗效差，治疗效果有限，重要的是要开发新的治疗方法和预防措施。

摘要

背景：近年来的研究发现，长链非编码RNA分子水平的表达与骨质疏松症的发生发展密切相关，并在其中扮演着重要角色，但其潜在的分

子机制尚未阐明。

目的：综述长链非编码RNA在骨质疏松发生发展中的作用和机制，为长链非编码RNA在骨质疏松预防和诊疗中提供一个新的思路和途径。

方法：检索PubMed数据库、中国知网数据库、万方数据库，以“长链非编码RNA，骨质疏松，间充质干细胞，成骨细胞，破骨细胞，细

胞通路”为中文检索词，以“long non-coding RNA，osteoporosis，mesenchymal stem cells，osteoblasts，osteoclast，cellular pathways”为

英文检索词，排除陈旧、重复以及可信度低的观点，将检索到的文献进行归纳、总结、分析，选取59篇文章。

结果与结论：①长链非编码RNA可以通过促进骨髓间充质干细胞、脂肪间充质干细胞的成骨分化和抑制其成脂分化来参与骨质疏松症的防

治；②长链非编码RNA可以促进成骨细胞分化和抑制破骨细胞增殖来影响骨质疏松的发生发展；③长链非编码RNA的调节作用将引起成骨

相关细胞通路的激活或抑制，从而改变靶基因表达来参与骨质疏松的进程；④因此，对长链非编码RNA在骨质疏松发病机制中的研究有助

于为骨质疏松的早期防治和临床治疗提供一个新的思路和方法。

关键词：长链非编码RNA；骨质疏松；间充质干细胞；成骨细胞；破骨细胞；细胞通路
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Abstract
BACKGROUND: In recent years, it has been found that the expression of long non-coding RNA molecules is closely related to the occurrence and development 
of osteoporosis and plays an important role in it. However, the underlying molecular mechanism has not yet been clarified.
OBJECTIVE: To review the role and mechanism of long non-coding RNA in the occurrence and development of osteoporosis, in an attempt to provide a new 
idea and approach for long non-coding RNA in the prevention and treatment of osteoporosis
METHODS: PubMed, CNKI, and WanFang databases were searched for relevant literature using the keywords of “long non-coding RNA, osteoporosis, 
mesenchymal stem cells, osteoblasts, osteoclasts, cellular pathways” in English and Chinese. Fifty-nine articles were enrolled for further analysis after excluding 
obsolete, repetitive and unreliable literature.
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0   引言   Introduction
骨质疏松症主要是骨代谢过程中各种因素引起的成骨细胞

介导的骨形成和破骨细胞介导的骨吸收失衡，导致骨质本身单

位体积内的骨量减少、骨微结构损坏，骨脆性增加、轻微暴力

极易发生骨折为特征的全身代谢性骨病
[1]
。随着老龄化社会的

到来，骨质疏松症已成为最常见的公共健康问题，主要引起疼

痛、骨折、脊柱变形、心理变化等并发症，严重威胁人类的健康，

是骨科领域治疗的难点，也是医学界研究的热点之一
[2]
。根据

目前的研究发现，骨质疏松症常好发于绝经后的女性和老年男

性，伴随着逐年增长的患病数量、高额的治疗费用以及严重并

发症的发生，给家庭和社会带来沉重的负担。目前治疗骨质疏

松症的主要途径是应用双膦酸盐抑制骨吸收，但由于药物的不

良反应大和疗效有限，如双膦酸盐相关的颌骨坏死以及老年患

者的依从性差，治疗效果并不乐观
[3]
。因此，进一步探索骨质

疏松症的发病机制及其早期的防治方法迫在眉睫。

随着对长链非编码 RNA(long non-coding RNA，LncRNA) 研
究的进展，发现 LncRNA不仅参与了骨质疏松症的病理生理过程，

而且参与了人类多种疾病的发生发展。LncRNA 是一种长度超过

200 nt 的非编码 RNA，存在多种外显子转录，但多数不能被翻

译成蛋白质，参与调控细胞分化和基因表达等多种生物学过程，

在转录调控、翻译修饰和表观遗传学修饰等水平上参与靶基因

的调控
[4]
。LncRNA 编码基因的突变、过表达或缺失与人类许多

骨病密切相关，包括骨肿瘤、骨关节炎、骨坏死、骨质疏松等
[5]
。

大量研究表明，LncRNA 在骨质疏松症发生发展机制中发挥重要

的调控作用，参与了多种生理病理过程，如细胞增殖、分化、凋亡、

抗氧化应激、细胞迁移等
[6]
。该文章重点综述 LncRNA 与骨质疏

松症的关系，以及其对骨髓间充质干细胞、脂肪间充质干细胞、

成骨细胞、破骨细胞和细胞通路的影响，以期为探讨骨质疏松

症的发病机制和防治方法提供一个新的思路。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一、三作者在 2021 年 10 月进行检

索。

1.1.2   检索文献时限   2012 年 1 月至 2021 年 12 月。

1.1.3   检索数据库   中文数据库：中国知网数据库、万方数据库；

英文数据库：PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词：长链非编码 RNA，骨质疏松，间充

质干细胞，成骨细胞，破骨细胞，细胞通路。英文检索词：long 
non-coding RNA，osteoporosis，mesenchymal stem cells，osteoblasts， 
osteoclast，cellular pathways。
1.1.5   检索文献类型   学位论文、研究原著、综述。

1.1.6   检索策略   长链非编码 RNA AND 骨质疏松 OR 间充质

干细胞 OR 成骨细胞 OR 破骨细胞 OR 细胞通路 [ 主题 ]。long 
non-coding RNA AND osteoporosis AND mesenchymal stem cells OR 
osteoblasts OR osteoclast OR cellular pathways[Title/Abstract]。

RESULTS AND CONCLUSION: Long non-coding RNAs can be involved in the prevention and treatment of osteoporosis by regulating and inhibiting the 
osteogenic differentiation of bone marrow and adipose mesenchymal stem cells. Long non-coding RNAs can promote osteoblasts and inhibit the proliferation 
of osteoclasts to influence the occurrence and development of osteoporosis. The regulation of long non-coding RNAs induces the activation or inhibition of 
osteoblast-related cellular pathways, thus altering the expression of target genes to participate in the procession of osteoporosis. Therefore, further studies 
on the role of long non-coding RNA in the pathogenesis of osteoporosis are helpful to provide a new idea and method for the early prevention and clinical 
treatment of osteoporosis.
Key words: long non-coding RNA; osteoporosis; mesenchymal stem cell; osteoblast; osteoclast; cellular pathway
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1.1.7   检索文献量   中文文献 48 篇，英文文献 400 篇。

1.2   纳入标准   ①文章所述内容需与 LncRNA、骨质疏松、间充

质干细胞、成骨细胞、破骨细胞、细胞通路相关的文献；②论

据详尽且论点可靠的文献；③优先选择近 5 年发表或在权威杂

志上发表的文献。

1.3   排除标准   ①与题目内容不一致的文献；②内容较陈旧、结

论重复和可信度较低的文章。

1.4   资料整合   共检索到 448 篇相关文献，其中排除 390 篇，实

际纳入 59 篇，中文 0 篇，英文 59 篇，见图 1。

图 1 ｜检索流程图
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2   结果   Results 
2.1   LncRNA 对间充质干细胞的调控作用   间充质干细胞具有多

向分化和无限增殖潜能，包括胚胎干细胞、骨髓间充质干细胞、

脂肪间充质干细胞、滑膜间充质干细胞等
[7]
。间充质干细胞在

特定诱导条件下可以分化为成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞、

支持造血的基质细胞等多种组织细胞
[8]
。间充质干细胞已广泛

应用于组织工程和再生医学领域，目前，LncRNA 通过调控骨髓

间充质干细胞和脂肪间充质干细胞在骨质疏松症发生机制中的

研究相对较多。

2.1.1   LncRNA 对骨髓间充质干细胞的调控作用   骨髓间充质干

细胞向成骨细胞谱系分化是预防骨质疏松发生和形成的基础，

骨髓间充质干细胞分化受到来自细胞外环境的机械信号和分子

信号等多种信号的精确调控，主要体现在转录和转录后水平
[9-10]

。

近年来研究证实，LncRNA 已成为骨髓间充质干细胞成骨过程中

有前途的新型调节因子。ZHANG 等
[11]

采用人全转录组芯片对人

骨髓间充质干细胞成骨分化过程中编码和非编码转录本表达谱

和功能网络分析进行了研究，发现其中 785 个 LncRNA 显著上

调，623 个 LncRNA 显著下调，这揭示了 LncRNA 在骨髓间充质干

细胞定向分化方向中可能起着非同一般的调节作用。XIAO LING 
等

[12]
研究发现 LncRNA H19 在绝经后骨质疏松症患者中明显

下调，而低表达 H19 则可以通过上调 miR-19b-3p 水平抑制骨

髓间充质干细胞的增殖和成骨分化，从而加剧骨质疏松，这

揭示了 H19 在绝经后骨质疏松症中的重要作用。除此之外，

LncRNA Bmncr 还可以通过调节细胞外基质蛋白、纤维调节

蛋白和激活骨形态发生蛋白 2(BMP2) 信号通路来调控骨髓间

充质干细胞的成骨生态位，并作为支架促进转录共激活因子

TAZ 和 ABL 酪氨酸激酶的相互作用，转录共激活因子 TAZ 可

参与 Runt 相关转录因子 2(runt-related transcription factor 2，
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RUNX2)/ 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(peroxisome proliferator-
activated receptor γ，PPARγ) 转录复合物的组装，从而促进骨

髓间充质干细胞成骨分化和抑制其成脂分化
[13]
。骨髓间充质

干细胞在一定的诱导条件下也能够分化为脂肪细胞，而脂肪

的形成与骨形成呈反比关系，成骨和成脂分化之间的不平衡

容易引发骨质疏松症，所以抑制 PPARγ 等成脂因子可能有利

于骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化而不是向脂肪细胞谱系

分化
[14]
。亮氨酸拉链蛋白 (GILZ) 是主要成脂因子 PPARγ2 的

抑制剂，可以通过抑制 PPARγ2 启动子上的 CCAAT/ 增强子

结合蛋白 (C/EBP) 元件参与抑制 PPARγ2 启动子的转录
[15]
。 

SHANG 等
[16]

发现过表达 LncRNA tcon00041960 不仅靶向调控

miR-204-5p 增加成骨因子 RUNX2 的表达，促进成骨分化，并且

还可以靶向调控 miR-125a-3p 增加亮氨酸拉链蛋白的水平，由此

阻止骨髓间充质干细胞向脂肪分化，这可能有助于延缓骨质疏

松的进程。人同源框 a5(Hoxa5) 基因能促进骨髓间充质干细胞

向脂肪细胞分化，最近研究表明，LncRNA Xist 可能通过增加人

同源框 a5 的表达水平形成衰老性骨质疏松
[17]
。此外，LncRNA 

ENST0000563492 还可以通过增加骨髓间充质干细胞成骨分化过

程中血管内皮生长因子的表达，改善成骨 -血管生成耦合过程，

在体内促进骨髓间充质干细胞成骨预防骨质疏松
[18]
。此类有关

骨质疏松症的研究还有很多，这些结果增加了对 LncRNA 功能网

络的认识，其能通过影响骨髓间充质干细胞的生物学特性来调

控骨质疏松症疾病。

2.1.2   LncRNA 对脂肪间充质干细胞的调控作用   脂肪间充质干细

胞具有分化为成骨细胞和脂肪细胞等多种细胞系的能力，因此

具有治疗骨质疏松的潜力。目前，在脂肪间充质干细胞多向分

化中 LncRNA 的研究还很有限。LI 等 [19]
研究发现 LncRNA MEG3

可以通过靶向调控 miR-140-5p 抑制人脂肪间充质干细胞成脂

分化进而抑制骨质疏松症的发生。LncRNA HIF1A-AS2 可海绵化

miR-665，从而上调白细胞介素 6 激活磷酸肌醇 3- 激酶 / 蛋白

激 酶 B(phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B，PI3K/Akt)
信号通路，加速脂肪间充质干细胞的成骨过程

[20]
。在脂肪间充

质干细胞成骨分化中 lncRNA PCAT1 和 Toll 样受体 4 表达水平上

调，LncRNA PCAT1 负调控 miR-145-5p，通过激活 Toll 样受体信

号通路，间接上调 Toll 样受体 4(TLR4) 的表达，促进人脂肪间充

质干细胞成骨分化
[21]
。JIN 等

[22]
发现在人脂肪间充质干细胞成

骨分化过程中 LncRNA MIAT 的表达明显下调，体外敲除 LncRNA 
MIAT 可显著促进人脂肪间充质干细胞成骨分化，其机制可能是

敲低 LncRNA MIAT 可以抑制肿瘤坏死因子 α(TNF-α) 水平进而促

进脂肪间充质干细胞成骨分化。

综上所述，LncRNA 可以通过调节骨髓间充质干细胞、脂肪

间充质干细胞向成骨方向分化和抑制其成脂分化来参与骨质疏

松症的防治，见表 1。
2.2   LncRNA 对成骨细胞的调控作用   成骨细胞主要来源于间充

质干细胞，并合成复杂的细胞外基质，包括骨钙素、碱性磷酸

酶和Ⅰ型胶原蛋白等，随后沉积并矿化形成新骨
[23]
，调节和影

响骨的形成和重建过程。成骨细胞数量减少和功能降低均会使

骨密度下降，导致骨质疏松症的发生。因此，骨质疏松症等代

谢性骨病最重要的预防和治疗方式便是诱导间充质干细胞向成

骨细胞分化和增加成骨细胞的活力。大量的研究表明，LncRNA
在成骨细胞的增殖、分化、凋亡中发挥着重要的调节作用。

LncRNA 根据功能在成骨细胞中可大致分为两类：①促进成

骨，如 SUN 等
[24]

发现 Lnc-ob1 在成骨细胞中表达丰富，在成骨

形成过程中表达上调，并通过上调成骨特异性转录因子 Osterix
调节小鼠成骨细胞活性和骨形成率，在成骨细胞中特异性过表

表 1 ｜ LncRNA 对间充质干细胞的调控作用

LncRNA 表达

水平

细胞

模型

目标分子

和途径

作用效果 参考

文献

发表

时间

LncRNA H19 低表达 BMSCs miR-19b-3p 抑制成骨分化

促骨质疏松

[12] 2020 年

LncRNA Bmncr 高表达 BMSCs BMP2，TAZ，
ABL

促进成骨分化

抑制成脂分化

[13] 2018 年

LncRNA tcon
00041960

高表达 BMSCs miR-204-5p，
miR-125a-3p，
RUNX2，GILZ

促进成骨分化

抑制成脂分化

[16] 2018 年

LncRNA Xist 高表达 BMSCs Hoxa5 促进成脂分化和

形成骨质疏松

[17] 2020 年

LncRNA 
ENST0000563492

高表达 BMSCs VEGF 增加成骨 -血管

生成耦合，促成

骨分化

[18] 2020 年

LncRNA MEG3 高表达 ADSCs miR-140-5p 抑制成脂分化进

而预防骨质疏松

[19] 2017 年

LncRNA 
HIF1A-AS2

高表达 ADSCs PI3K/Akt 促进成骨分化 [20] 2018 年

LncRNA PCAT1 高表达 ADSCs TLR4 促进成骨分化 [21] 2018 年

LncRNA MIAT 低表达 ADSCs TNF-α 促进成骨分化 [22] 2018 年

表注：BMSCs 为骨髓间充质干细胞；ADSCs 为脂肪间充质干细胞；BMP2 为骨形态

发生蛋白 2；TAZ 为转录共激活因子；ABL 为酪氨酸激酶；RUNX2 为 runt 相关转

录因子 2；GILZ 为亮氨酸拉链蛋白；Hoxa5 为同源框 a5 基因；VEGF 为血管内皮生

长因子；PI3K/AKT 为磷酸肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B；TLR4 为 Toll 样受体 4；TNF-α

为肿瘤坏死因子 α

达 Lnc-ob1 可以抵抗卵巢切除诱导的小鼠骨质疏松症，这也许

是应用成骨细胞治疗骨质疏松症的药物靶点。YANG 等
[25]

研究

发现骨髓间充质干细胞来源外泌体 LncRNA MALAT1 能够通过

与 miR-34c 结合，促进成骨细胞中富含 AT 序列特异性结合蛋

白 2(SATB2) 蛋白的表达，从而增强骨质疏松小鼠成骨细胞的活

性，而沉默 LncRNA MALAT1 则降低了成骨细胞的活性和矿化结

节的数量。WANG 等
[26]

发现机械负荷的增加可以促进骨形成，

在流体剪切应力作用下，lncRNA TUG1 可以上调成纤维细胞生长

因子受体 1(FGFR1) 的表达，从而促进成骨细胞增殖，抑制成骨

细胞凋亡。②抑制成骨，YIN 等
[27]

研究发现一种新型的 LncRNA 
AK016739，敲低 LncRNA AK016739 可以上调成骨因子 RUNX2 的

表达，从而促进转录因子 TCF7/LEF1 的表达和活性来促进成骨细

胞分化和骨形成。LncRNA WT1-AS 在骨质疏松患者血浆中表达

上调，过表达 LncRNA WT1-AS 可导致凋亡基因 p53 表达升高，

而 P53 是人体一种重要的抑癌基因，与细胞周期的调控、DNA
的修复、细胞分化、细胞凋亡等重要的生物学功能相关，二者

相互作用共同调控成骨细胞凋亡
[28]
，LncRNA-ANCR 在绝经后骨

质疏松症患者中表达增加，沉默 LncRNA-ANCR 可减少其与 zeste
同源物增强子 2 (EZH2) 的结合，增加 RUNX2 基因的表达，显著

提高成骨细胞增殖、碱性磷酸酶活性，从而使成骨细胞增殖能

力更高，钙沉积更稳定
[29]
。Ⅰ型胶原 α1 与 α2 的比例 (2 ∶ 1)

是维持正常骨微结构所必需的，此比例的改变会引起胶原同质

三聚体的形成和骨骼微结构的恶化，过表达 LncRNA AWPPH 导

致成骨细胞中Ⅰ型胶原 α1 下调而Ⅰ型胶原 α2 上调，使Ⅰ型胶

原 α1 与 α2 的比值低于 2 ∶ 1，从而致使骨质疏松症的发生
[30]
。

2.3   LncRNA 对破骨细胞的调控作用   骨质疏松症的发生与破骨

细胞的活性增强息息相关，破骨细胞是起源于单核 / 巨噬细胞

前体细胞的多核细胞，其可分泌盐酸和蛋白水解酶，形成骨吸

收陷窝，病理状态下其可溶解骨矿物质并消化骨基质导致骨质

疏松和骨破坏
[31]
。NF-κB 配体受体激活因子 (receptor activator 

of nuclear factor kappa B-ligand，RANKL) 和巨噬细胞集落刺激因

子 (M-CSF) 是单核 / 巨噬细胞前体细胞向破骨细胞分化的 2 个

重要的调控因子，RANKL 受体 (RANK) 是位于破骨细胞表面的

肿瘤坏死因子受体超家族成员，RANKL 通过结合并激活其受体



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 26｜No.32｜November 2022｜5245

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

RANK 来促进破骨细胞分化
[32]
。研究表明，雌激素缺乏、免疫

学疾病和恶性骨紊乱能够激活 RANKL/RANK 通路，从而促进破

骨细胞分化，最终导致骨质疏松症的发生
[33]
。LncRNA 可以通

过 RANKL/RANK 通路调节破骨细胞的增殖、分化、凋亡，从而

调控骨质疏松症。LING 等
[34]

发现 LncRNA-MIRG 在破骨细胞中

表达上调，其可以作为分子海绵通过调节 miR-1897 对活化 T 细

胞核因子 (NFATc1) 的抑制作用，促进破骨细胞生成和骨吸收，

从而导致骨质疏松症。NF-κB 家族包括 p50、p52、RelA(p65)、
RelB 和 c-Rel，抑制 NF-κB 信号通路需要抑制 IKBs 蛋白，包括

IKBα、IKBβ 和 IKBε[35]
。LncRNA HOTAIRM1 可以通过抑制 p65 和

IKBα 的磷酸化，减弱 RANKL 介导的磷酸化 p65 和 IKBα 的增强，

表明 LncRNA HOTAIRM1 能够通过灭活 NF-κB 通路促进成骨分化

和抑制破骨细胞分化，预防骨质疏松症
[36]
。骨保护素是 RANKL

的天然拮抗剂，可抑制 RANKL 与其受体 RANK 的结合，从而

阻断破骨细胞前体向成熟破骨细胞分化
[37]
，CHE 等

[38]
首次发

现 RANKL 可以诱导 LncRNA MALAT1 的表达，LncRNA MALAT1
敲低可逆转 RANKL 诱导的细胞生长抑制和细胞周期阻滞，并

且还可以上调骨保护素的表达进而促进成骨分化。lncRNA- 
NONMMUT037835.2 可抑制破骨细胞分化，而下调 lncRNA- 
NONMMUT037835.2 促进破骨细胞形成和融合，进一步的研究

表明，lncRNA-NOMMUT037835.2 可能通过负向调节 RANK 表达，

抑制 NF-κB/MAPK 信号通路来调节破骨细胞的形成
[39]
。

以上这些研究结果都有助于更好地理解 LncRNA 与成骨细

胞和破骨细胞相互作用在骨质疏松症形成中的分子机制，见表2。

2.4.1   LncRNA 与 Wnt/β-catenin 信号通路   在经典的 Wnt/β-catenin
信号通路中，Wnt 蛋白与卷曲蛋白 (Frizzled) 的氨基端和低密

度脂蛋白受体相关蛋白 5/6(LRP5/6) 结合，抑制 β-catenin 磷酸

化，导致细胞内的 β-catenin 水平升高并进入细胞核与转录因

子淋巴增强因子 (lymphoid enhance factor，LEF)/T 细胞因子 (T-cell 
Factor，TCF) 结合，最终诱导相关成骨靶基因的表达

[40]
。LncRNA

能够通过 Wnt/β-catenin 信号通路发挥其骨代谢的调控作用，

如 LncRNA00707 通过靶向调控 miR-145 上调 LRP5 的表达，激活

Wnt/β-catenin 通路促进人骨髓间充质干细胞的成骨分化
[41]
。上

调的 LncRNA00707 同时也可以通过靶向 miR-103a-3p 增加 DKK1
的水平，DKK1 是一种有效的 LRP5/6 拮抗剂，可抑制 Wnt 信号

通路，从而抑制成骨相关基因的表达，见图 2[42]
。WANG 等

[43]

发现在骨髓间充质干细胞成骨分化过程中 LncRNA DANCR 的表达

水平降低，而 CTNNB1 的 mRNA 和蛋白水平均升高，CTNNB1 编

码 β-catenin 的基因，从而激活 Wnt/β-catenin 信号通路促进成骨

分化，预防骨质疏松症。LIU 等
[44]

报道了在骨质疏松症患者来

源骨髓间充质干细胞中 LncRNA SNHG14 表达显著下调，过表达

LncRNA SNHG14 促进成骨分化， 其可能是通过下调 Wnt1 诱导信

号通路蛋白 2(WISP2) 轴加速了骨质疏松症的进展。

○ LncRNA 与 Wnt/β-catenin 信号通路

○ LncRNA 与骨形态发生蛋白信号通路

○ LncRNA 与 Notch 信号通路

○ LncRNA 与 PI3K/AKT、P38MAPK、IGF 信号通路

图注：DKK1 为分泌型糖蛋白 Dickopf-1；LRP5 为低密度脂蛋白受体相关

蛋白 5；β-catenin 为 β 连环蛋白；LEF 为转录因子淋巴增强因子；TCF 为

T 细胞因子

图 2 ｜ LncRNA00707 促进成骨分化的机制

表 2 ｜ LncRNA 对成骨细胞和破骨细胞的调控作用

LncRNA 表达

水平

细胞

模型

目标分子

和途径

作用效果 参考

文献

发表

时间

Lnc-ob1 高表达 OB Osterix 增强成骨细胞活性

和增加骨形成

[24] 2019 年

LncRNA 
MALAT1

高表达 OB miR-34c，
SATB2

增强成骨细胞活性 [25] 2019 年

lncRNA 
TUG1

高表达 OB miR-34a，
FGFR1

促进成骨细胞增殖，

抑制细胞凋亡

[26] 2021 年

LncRNA 
AK016739

低表达 OB RUNX2 促进成骨细胞分化

和骨形成

[27] 2019 年

LncRNA WT1-AS 高表达 OB P53 促进成骨细胞凋亡 [28] 2021 年

LncRNA-
ANCR

低表达 OB EZH2，
RUNX2

提高成骨细胞增殖能

力、碱性磷酸酶活性

[29] 2019 年

LncRNA 
AWPPH

高表达 OB Collagen Ⅰ 使成骨细胞微结构

恶化

[30] 2020 年

LncRNA-
MIRG

高表达 OC miR-1897，
NFATc1

促进破骨细胞生成

和骨吸收

[34] 2019 年

LncRNA 
HOTAIRM1

高表达 OC NF-κB 抑制破骨细胞生成

和增加成骨标志物

表达

[36] 2021 年

lncRNA-NONMMUT
037835.2

高表达 OC NF-κB/
MAPK

促进破骨细胞形成

和融合

[39] 2020 年

表注：OB 为成骨细胞；Osterix 为成骨特异性转录因子；SATB2 为富含 AT 序列特

异性结合蛋白 2；FGFR1 为成纤维细胞生长因子受体 1；RUNX2 为 runt 相关转录因

子 2 ；EZH2 为 zeste同源物增强子 2 ；Collagen Ⅰ为Ⅰ型胶原蛋白；OC 为破骨细胞；

NFATc1 为活化 T 细胞核因子；NF-κB 为核因子 κB；MAPK 为丝裂原活化蛋白激酶

2.4   LncRNA 与细胞通路   

2.4.2   LncRNA 与骨形态发生蛋白信号通路   骨形态发生蛋白是

一类重要的分泌型骨诱导蛋白，属于转化生长因子超家族的一

员，骨形态发生蛋白在许多细胞调控过程中发挥重要作用，包

括骨和软骨细胞的分化和形成
[45]
。迄今为止，已在哺乳动物身

上发现超过 20 多种骨形态发生蛋白配体，其中骨形态发生蛋白

1，2，4，6，7，9 在间充质干细胞分化中研究较为广泛，且不

同的配体对受体的亲和性不同
[45]
。LINC01535 能够增加骨形态

发生蛋白 2 的表达水平，骨形态发生蛋白 2 配体可以与Ⅱ型受

体结合，进而磷酸化Ⅰ型受体，Ⅰ型受体磷酸化下游的 R-Smads 
(Smad1/5/8 复合体 )，细胞质中磷酸化的 R-Smads 与 Smad4 结

合形成转录复合物，转位进入核内上调成骨相关基因表达，见

图 3[46]
。低水平的 LncRNA UCA1 能够上调成骨细胞中骨形态发

生蛋白 2、Smad1/5/8 和 Runx2 蛋白的表达，从而促进成骨细胞
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以上研究发现，多种信号通路共同介导和影响骨质疏松，

见表 3，并且这些信号通路不仅仅是单一的发挥作用，而是与其

他信号通路共同协作组成复杂的调控网络。常见的细胞信号通

路包括Wnt/β-catenin、BMP、Notch、PI3K/AKT、P38 MAPK、IGF等。

LncRNA 的调节作用将引起上述细胞通路的激活或抑制，从而改

变靶基因表达来参与骨质疏松症的进程。

表 3 ｜ LncRNA 与细胞通路在骨质疏松症的作用

LncRNA 细胞模型 信号通路 作用效果 参考文献 发表时间

LncRNA 00707 BMSCs Wnt/β-catenin 抗骨质疏松 [41] 2020 年

LncRNA DANCR HBMSCs Wnt/β-catenin 促骨质疏松 [43] 2020 年

LncRNA SNHG14 HBMSCs Wnt/β-catenin 抗骨质疏松 [44] 2021 年

LncRNA 01535 HBMSCs BMP2 抗骨质疏松 [46] 2020 年

LncRNA UCA1 OB BMP2 促骨质疏松 [47] 2019 年

LncRNA NEAT1 HBMSCs BMP1 抗骨质疏松 [48] 2019 年

LncRNA Rmst MSCs Notch 抗骨质疏松 [51] 2019 年

LncRNA HCG18 BMSCs Notch1 促骨质疏松 [52] 2020 年

LncRNA FTX OC Notch1 抗骨质疏松 [53] 2020 年

LncRNA AK023948 OB PI3K/AKT 抗骨质疏松 [54] 2020 年

LncRNA AK125437 OC P38MAPK 促骨质疏松 [55] 2020 年

LncRNA H19 OB IGF 抗骨质疏松 [56] 2019 年

表注：BMSCs 为骨髓间充质干细胞；HBMSCs 为人骨髓间充质干细胞；MSCs 为间

充质干细胞；OC 为破骨细胞；OB 为成骨细胞；PI3K/AKT 为磷酸肌醇 3- 激酶 / 蛋
白激酶 B；P38 MAPK 为 p38 丝裂原活化蛋白激酶；IGF 为胰岛素样生长因子

图注：BMP2 为骨形态发生蛋白 2；BMPR- Ⅰ为骨形态发生蛋白Ⅰ型受

体；P 为磷酸化；BMPR- Ⅰ为骨形态发生蛋白Ⅰ型受体；R-Smads 为
Smad1/5/8 复合体

图 3 ｜ LINC01535 促进成骨分化的机制

的增殖、分化
[47]
。在骨质疏松症患者中骨形态发生蛋白 1 相对

低表达，骨形态发生蛋白 1 被证明是 miR-29b-3p 的靶 mRNA，
LncRNA NEAT1 可调控 miR-29b-3p-BMP1 轴促进成骨分化，进而

防治骨质疏松
[48]
。

2.4.3   LncRNA 与 Notch 信号通路   Notch 是调节细胞生命进程的

保守信号受体，在调节细胞增殖、分化、迁移及凋亡等方面具

有重要作用
[49]
。哺乳动物中 Notch 受体有 4 种亚型，配体分别

为 Delta1，3，4 及 Jagged1，2，当 Notch 受体与配体结合后，

分别在 TAGE 及 γ-分泌酶的作用下水解释放 Notch 胞内活性片段

(NICD)，NICD 向细胞核内转移激活并启动下游靶基因的表达
[50]
。

LncRNA Rmst 通过拮抗 Notch 信号通路，在 BMP9/Smad 诱导的

间充质干细胞成骨分化中发挥重要的中介作用，沉默 LncRNA 
Rmst 可下调 Notch 受体和配体的表达，并抑制了骨形态发生蛋

白 9 诱导的成骨、成软骨和成脂分化，而激活的 Notch 突变体

可有效逆转这一过程
[51]
。LncRNA HCG18 在骨质疏松症患者中表

达升高，LncRNA HCG18 促进 NOTCH1 的表达从而抑制骨髓间充

质干细胞的成骨分化，慢病毒介导 HCG18 敲低可缓解后肢去负

荷小鼠诱导的骨量丢失
[52]
。YU 等

[53]
研究发现骨质疏松症患者

骨和血清样本中的 LncRNA FTX 表达受到抑制，而 miR-137 表达

则显著升高，下调的 LncRNA FTX 通过靶向 miR-137 抑制 Notch1
信号通路的激活，促进破骨细胞的形成，抑制成骨分化。

2.4.4   LncRNA 与 PI3K/AKT、P38MAPK、IGF 信号通路   PI3K/AKT
是参与调控细胞增殖、死亡和存活的重要信号通路，LncRNA 
AK023948 可通过 PI3K/AKT 信号通路调节雌激素缺乏相关性骨质

疏松大鼠成骨细胞 AKT 磷酸化水平，从而调节成骨细胞增殖
[54]
。

MAPK 信号通路在骨质疏松症骨代谢异常中起重要调节作用， 

LncRNA AK125437 通过激活 MAPK 信号通路促进破骨细胞的增殖

和分化，最终加剧骨质疏松症
[55]
。胰岛素样生长因子 1 是生长

发育中的重要因子，与矿化相关基因如碱性磷酸酶、骨钙蛋白、

Ⅰ型胶原蛋白的表达密切相关，LncRNA H19可以减轻miR-185-5p 
对胰岛素样生长因子 1的抑制，从而增强成骨细胞基质矿化

[56]
。

此外，在某些信号通路如 Hedgehogs 通路中 LncRNA 的作用尚未

得到研究。

3   小结与展望   Conclusions and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   骨质疏松是一

种系统性、进行性骨骼疾病，影响全球超过 2 亿人，相关的骨

折发生率超过每年 900 万例次
[57]
。目前，在骨质疏松发病机制

中 LncRNA-miRNA-mRNA 构建的竞争性内源性 RNA 调控骨髓间

充质干细胞分化方向是近年来研究的热点，也产生众多可喜的

研究成果。然而，作为非编码 RNA 之一的环状 RNA(circRNA) 也
可以通过竞争性结合目标 miRNA 上的结合位点，抑制 miRNA 与

靶标的结合发挥分子海绵作用，参与骨质疏松的进程
[58]
。例如，

在成骨过程中，circRNA_0016624 被报道通过激活 miR-98，增强

骨形态发生蛋白 2 的表达，已知骨形态发生蛋白 2 在诱导成骨

分化中发挥重要作用，因此 circRNA_0016624 能够促进成骨细胞

分化
[59]
。尽管目前对 circRNA 的报道较少，但与线性的 LncRNA

相比，环状的 circRNA 具有很高的稳定性。因此，circRNA 在骨

质疏松发病过程的作用机制值得深入研究。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   在这篇综述中强调了 

LncRNA 在骨质疏松症中重要的调节作用，如调控骨髓间充质干

细胞和脂肪间充质干细胞分化方向、成骨细胞和破骨细胞的增

殖和凋亡、成骨相关通路的激活和抑制，最终导致和预防骨质

疏松。

3.3   综述的局限性   LncRNA 在各个水平的基因表达中均发挥着

不同的作用，LncRNA 可参与染色体的沉默、基因组印记以及染

色质的修饰、转录激活、转录干扰、核内运输、表观遗传等多

种重要的调控过程，这些调控方式在骨质疏松等多种生物学过程

中可能也发挥关键的调节作用，但是文中并没有进行深入探讨。

3.4   综述的重要意义   随着 LncRNA 在骨质疏松症中的调控作用

逐渐被揭示，LncRNA 可能成为骨质疏松症诊断、治疗及预后的

生物标志物和治疗靶点。

3.5   课题专家组对未来的建议   此外，未来的研究中依旧有许多

问题亟需解决：第一，目前 LncRNA 在破骨细胞分化中调控作用

的研究远远少于对成骨细胞分化的研究。因此，LncRNA 在破骨

细胞形成中的调控作用值得研究者关注；第二，LncRNA 调控骨

形成的体内实验相对有限，其作用机制的探索大部分集中在分
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子水平和细胞实验， 应加强 LncRNA 在动物模型方面的研究；

第三，只有少数小样本量的研究评估了 LncRNA 在骨质疏松症中

的诊断和预后价值，LncRNA 的研究应逐渐向临床转化；第四，

LncRNA 应用于临床会不会产生毒副作用还需要以后进一步验

证。因此， LncRNA 调控骨质疏松病理生理过程中的作用机制和

功能意义还有待广大的学者们更进一步探索。  
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