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（收稿日期：２０２００１０６）

（本文编辑：张一冰）

［摘要］　近年来，长链非编码ＲＮＡ（ＬｎｃＲＮＡ）的生物学功能不断被发现，其对拥有多向分化
潜能的间充质干细胞的成骨分化可能起重要的调控作用。本文归纳了 ＬｎｃＲＮＡ在多个组织间充
质干细胞中促进、抑制成骨分化的调控机制，总结 ＬｎｃＲＮＡ对相关疾病发生、发展的影响，并对其
调控间充质干细胞成骨分化的研究趋势进行展望。

［关键词］　长链非编码ＲＮＡ；　间充质干细胞；　成骨分化
［中图分类号］　Ｒ５６３．３　　　　［文献标识码］　Ａ

　　炎症和新骨形成是强直性脊柱炎的疾病特征，异位骨化和
新骨形成也是导致强直性脊柱炎患者脊柱强直乃至残疾的主

要原因［１］，但典型的影像学改变常出现在疾病发生多年之后，

因此探讨其成骨机制对强直性脊柱炎的早期治疗及预防脊柱

强直的发生具有重要意义。具有自我更新和多向分化潜能的

间充质干细胞来源于中胚层，在骨膜、肌肉、外周血及全身结缔

组织等多处均有存在。如骨髓间充质干细胞作为生殖成纤维

细胞的多能祖细胞，可以分化为成骨细胞、脂肪细胞和软骨细

胞，是成人骨髓中能分化为成骨细胞和脂肪细胞的主要干细胞

来源［２］。这些干细胞对骨关节疾病异位骨化和新骨发生的影

响及其参与调控的机制一直在探讨中。近年来，随着生物信息

学、表观遗传学的发展，目前已有不少研究显示长链非编码ＲＮＡ

（ＬｎｃＲＮＡ）与成骨、成肌、脂肪生成相关。炎症、辐射射线等因

素均可通过影响 ＬｎｃＲＮＡ的表达，从而改变成骨分化能力［３］。

综上，我们推测 ＬｎｃＲＮＡ可能通过影响间充质干细胞的方式参
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与成骨相关疾病的发生发展。

　　一、ＬｎｃＲＮＡ的生物学功能

ＬｎｃＲＮＡ是长度＞２００个核苷酸的非编码 ＲＮＡ。在哺乳动
物的基因组序列中，４％ ～９％序列产生的转录本是 ＬｎｃＲＮＡ。
ＬｎｃＲＮＡ起初被认为是ＲＮＡ聚合酶Ⅱ转录的副产物，不具有生
物学功能。然而，近年来的研究表明，人类基因组编码了近

５００００个ＬｎｃＲＮＡ，其中大部分具有组织特异性，在剂量补偿效
应、表观遗传调控、细胞周期调控和细胞分化调控等众多方面

发挥重要作用［４］。ＬｎｃＲＮＡ具有丰富多样的生物学功能：（１）发
挥微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ）的海绵样吸附作用；（２）作为结构组
分与蛋白质形成核酸蛋白质复合体；（３）干扰蛋白编码基因的
表达；（４）抑制 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ或介导染色质重构和组蛋白修
饰；（５）与编码蛋白基因的转录本形成互补双链，干扰ｍＲＮＡ的
剪切，进而产生不同的剪切形式；（６）与编码蛋白基因的转录本
形成互补双链，在 Ｄｉｃｅｒ酶作用下产生内源性的小干扰 ＲＮＡ
（ｓｉＲＮＡ），调控基因的表达水平；（７）结合特定蛋白，调节蛋白
活性；（８）与特定蛋白结合，从而改变该蛋白的胞质定位。鉴于
这些 ＬｎｃＲＮＡ可通过多种方式参与生命体内重要的调控过程，
目前已成为研究热点。

　　二、干细胞来源及其生物学特性

间充质干细胞作为常见的成体干细胞之一，广泛分布于全

身各大组织中，如骨髓、牙髓、脂肪。作为生殖成纤维细胞的多能

祖细胞，在 ＬｎｃＲＮＡ多种途径及骨形成蛋白（ＢＭＰ）信号通路、
Ｗｎｔ／β连环蛋白（ｃａｔｅｎｉｎ）信号通路、丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）
信号通路等多个经典信号通路的参与下，具有分化为多种细胞

组织的潜能，可以分化为成骨细胞、脂肪细胞和软骨细胞，是成

骨细胞和脂肪细胞的主要干细胞来源。如来源广泛的骨髓间

充质干细胞，早在１８６７年，德国病理学家Ｃｏｈｎｂｅｉｍ首次提出了
骨髓中存在间充质干细胞，随后的研究证明其具有向中胚层和

神经外胚层来源的组织细胞分化的能力，以及自我复制能力和

多项分化潜能。牙源性干细胞则是牙再生研究中使用最多的

种子细胞，包括牙髓干细胞、牙乳头细胞、牙周膜干细胞等，其

分化、增殖能力强，免疫原性低，对受植区环境的适应能力强，

被认为是可替代骨髓干细胞成为干细胞研究的更好来源之一。

其他组织的间充质干细胞、鼠间充质干细胞增殖能力也很强，

且具有多项分化潜能，在实验中应用广泛。甚至在既往只因其

参与组织的代谢、促进血管生成等作用而受到关注的、来源于

脂肪组织中的再生细胞脂肪干细胞，近期被学者指出，可利用
ＬｎｃＲＮＡ调控脂肪干细胞成骨分化，从而应用于干细胞治疗，以
减轻骨髓干细胞的提取有创操作所产生的疼痛症状［５］。

　　三、ＬｎｃＲＮＡ抑制间充质干细胞成骨分化

骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）拥有多重分化潜能和自我更
新能力，ＬｎｃＲＮＡ参与其中一系列调节。在最近一项研究中，牛
磺酸上调基因１（ＴＵＧ１）通过与 Ｓｍａｄ蛋白同源物５（Ｓｍａｄ５）的
５０～９０个氨基酸区域互补并阻断其核转位［４］，或结合ｍｉＲ２０４５ｐ
调节Ｒｕｎｔ相关转录因子２（Ｒｕｎｘ２）的转录后表达，来抑制ＢＭＳＣｓ

的成骨分化［６］。这种 ＬｎｃＲＮＡｍｉＲＮＡ模式是成骨分化的重要
调控途径之一。同样，双荧光素酶报告证实 ＷＮＴ２Ｂ是促进
ＢＭＳＣｓ成骨分化的关键基因，ｍｉＲ３７０３ｐ被认为可以调控基因
ＷＮＴ２Ｂ，ＬＩＮＣ００７０７对ｍｉＲ３７０３ｐ的海绵样吸附作用可减少其
对ＷＮＴ２Ｂ的负调节，以达到促进成骨分化的作用［７］。通过此

方式的还可通过ＬｎｃＲＮＡＰＧＣ１βＯＴ１调节内源性 ｍｉＲ１４８ａ３ｐ
及其靶基因赖氨酸特异性脱甲基酶的表达，导致脂肪蓄积并抑

制成骨细胞的分化［８］。针对 ＢＭＳＣｓ还发现了一些其他的调控
方式，如 ＬｎｃＲＮＡＳＥＭＡ３ＢＡＳ１下调肌动蛋白细胞骨架、粘着
斑和细胞外基质受体相互作用的相关蛋白质的表达，增加剪接
体中蛋白质的表达，显著改变了成骨过程［９］。ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１
则被证明可通过 Ｎｅｄｄ４泛素化调控 ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶
（ｐ３８ＭＡＰＫ）信号通路，抑制ＢＭＳＣｓ的成骨分化［１０］。

在牙周病研讨中，牙周膜干细胞（ＰＤＬＳＣｓ）是最广为研究的
间充质干细胞之一。在该类干细胞的研究中，对ＬｎｃＲＮＡＭＥＧ３
的研究广泛而富有争议。有研究报道，ＭＥＧ３过表达促进了磷
脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白质丝氨酸苏氨酸激酶（Ａｋｔ）下游
蛋白ＩＲＳ１和ｐＡｋｔ的表达［１１］，并可与异质核核糖核蛋白Ⅰ相
互影响从而抑制ＢＭＰ２的表达，降低成骨分化能力。而在Ｗｎｔ／

βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的研究中，ＭＥＧ３调节 Ｗｎｔ基因启动子上
的Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３水平，以促进ＰＤＬＳＣｓ成骨分化［１２］。既往文献报

道，ＭＥＧ３还可通过结合 ｍｉＲＮＡ的方式，如结合 ｍｉＲ１３３ａ３ｐ、
ｍｉＲ２７ａ３ｐ参与正调节，结合ＬＹ２９４００２参与负调节［１１１３］。

在针对瓣膜间充质细胞（ＶＩＣｓ）的研究中发现，ＬｎｃＲＮＡ
ＯＩＰ５ＡＳ１可以通过上调 ｍｉＲ１３７靶基因 ＴＷＩＳＴ１抑制 ＶＩＣｓ的
成骨分化［１４］。ＲＵＮＸ２反义链ＬｎｃＲＮＡＲＵＮＸ２ＡＳ１在小鼠实验
中可被外来体传递给骨髓干细胞，在重叠区域与 ＲＵＮＸ２形成
ＲＮＡ双链体，后者通过降低剪接效率抑制转录，导致鼠间充质
干细胞成骨潜能降低［１５］。而在炎症环境下，ＬｎｃＲＮＡＰＯＩＲ下
调导致循环中ｍｉＲ１８２表达水平的进一步增加，使 ＦｏｘＯ１基因
抑制Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路下游细胞周期蛋白 Ｄ１的表达，进
而抑制成骨分化［１］。

　　四、ＬｎｃＲＮＡ促进间充质干细胞成骨分化

相比抑制成骨分化，既往研究中报道了更多促进成骨分化

的ＬｎｃＲＮＡ，它们在不同细胞中调控成骨分化的作用不尽相同。
实验中我们常利用几种成骨相关基因确认成骨分化，包括成骨

细胞分泌蛋白（ＯＣＮ）、骨唾液酸蛋白（ＢＳＰ）和碱性磷酸酶
（ＡＬＰ）的表达等［１６］。研究报道在成骨培养时，ＬｎｃＲＮＡＡＮＣＡ
能调控上游网络促进牙周间充质干细胞成骨分化、脂肪分化和

神经分化，可作为ｍｉＲ７５８海绵，还可调节Ｎｏｔｃｈ２表达。Ｎｏｔｃｈ２
是Ｎｏｔｃｈ２ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的关键因子。ＬｎｃＲＮＡＡＮＣＡ
对同期培养的牙髓干细胞、根尖乳头干细胞几乎没有影响［１７］。

通过ｍｉＲＮＡ海绵作用调控的还包括ｌｎｃＰＣＡＴ１组成的前反馈网
络，ｌｎｃＰＣＡＴ１吸附 ｍｉＲ１０６ａ５ｐ共同调控 ＢＭＰ２和 Ｅ２Ｆ５的表
达，Ｅ２Ｆ５又可以反过来促进ｌｎｃＰＣＡＴ１转录的方式诱导牙周干细
胞成骨分化［１８］。其他一些研究发现，下调 ＴＷＩＳＴ１、上调 ＴＵＧ１
都可调节牙周干细胞的成骨分化，被认为在牙周组织工程和骨

再生中应用前景广阔［１９２０］。
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炎症是导致骨疾病的重要诱因之一，通过模拟骨髓炎炎性

微环境后的酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）结果显示，炎性细胞因
子白细胞介素（ＩＬ）１Ａ、ＩＬ６和肿瘤坏死因子分泌增加。茜素
红染色和血清碱性磷酸酶（ＡＬＰ）检测结果表明，炎性微环境抑
制了ＢＭＳＣｓ的成骨分化。与正常人对照组相比，总共发现了
２０３３个ＬｎｃＲＮＡ异常表达。在这些ＬｎｃＲＮＡ中，６４１个被下调，
１３９２个被上调［２１］。Ｈ１９是哺乳动物发育中最丰富和最保守的
非编码转录本之一，Ｈ１９在细胞生物学中的重要性及其在控制
细胞或组织分化中的潜在作用正在研究中，有学者证明了 Ｈ１９
在骨形成蛋白９（ＢＭＰ９）刺激骨髓干细胞的早期阶段急剧上调，
随后迅速下降并逐渐恢复到基础水平，该过程与 ＢＭＰ９诱导的
成骨表达相关，且能通过 Ｎｏｔｃｈ信号通路逆转。Ｈ１９通过调节
Ｎｏｔｃｈ信号通路的ｍｉＲＮＡ而充当 ＢＭＰ９信号传导的重要介质。
Ｌｉ等［２２］在骨质疏松的研究中发现，Ｈ１９与Ｄｉｃｋｋｏｐｆ相关蛋白４
（Ｄｋｋ４）在切除后肢的小鼠中显著下调和上调。实时荧光定量
聚合酶链反应（ｑＲＴＰＣＲ）结果显示，Ｈ１９表达水平在３和４周
分别降低６４．５％和６８．４％，而 Ｄｋｋ４的表达水平增加１１７．８％
和４２６．８％，当Ｄｋｋ４过表达后，Ｗｎｔ信号通路下游的３个关键
基因（ｃＭｙｃ、ＺＥＢ１和ＳＮＡＩＬ）显著下调。提示βｃａｔｅｎｉｎ表达的
时间依赖性主要发生在第３周后，Ｈ１９、Ｄｋｋ４和 Ｗｎｔ信号通路
均对废用性骨质疏松至关重要。Ｈ１９同样也有经典 ｍｉＲＮＡ海
绵吸附作用的报道，Ｈ１９结合 ｍｉＲ６７５不仅下调 Ｓｍａｄ３磷酸化
以减少组蛋白去乙酰化酶向Ｒｕｎｘ２靶基因的募集，而且还可抑
制组蛋白去乙酰化酶４／５表达。这种作用显著抑制组蛋白去
乙酰化酶的活性，抑制转化生长因子β１诱导的内源性 ＯＣＮ启

动子组蛋白Ｈ４的去乙酰化，从而促进成骨分化［２３］。在骨质疏

松症患者相关的研究中，ＬｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１也被提及。骨质疏
松症患者ＢＭＳＣｓ中ＭＡＬＡＴ１的表达明显降低，ｍｉＲ３０、ｍｉＲ１４３
是ＭＡＬＡＴ１的潜在结合分子，敲低 ＭＡＬＡＴ１或过表达 ｍｉＲ３０、
ｍｉＲ１４３会抑制成骨细胞分化［２４］。类似地，将人类主动脉瓣膜

间质细胞成骨诱导后，也可观察到 ＭＡＬＡＴ１海绵 ｍｉＲ２０４正向
调节Ｓｍａｄ４表达，促进成骨分化的作用。针对ＢＭＳＣｓ的ｌｎｃＲＮＡ
研究还涉及ＤＡＮＣＲ，在ＢＭＳＣｓ成骨分化过程中ＤＡＮＣＲ表达水
平显著降低。通过下调 ＤＡＮＣＲ，ＢＭＳＣｓ中 Ｓ期细胞数量、ＡＬＰ
活性水平、成骨标志物基因ｍＲＮＡ的表达和矿化基质沉积异常
增加。其对于成骨分化的调节既不是细胞外调节蛋白激酶依

赖性也不是应激活化蛋白激酶依赖性的，而是 ｐ３８ＭＡＰＫ依赖
性的［２５］。其他如ＯＧ、ＰＲＮＣＲ１分别通过人异质核核糖核蛋白Ｋ
促进启动子Ｈ３Ｋ２７的乙酰化来激活骨形态发生蛋白信号通路
（ＢＭＰ信号通路）和抑制 ｍｉＲ２１１５ｐ正向调节 ＣＸＣＲ４的方式，
上调和下调骨髓间充质干细胞的成骨分化［２６］。除了成骨分化，

ＬｎｃＲＮＡ也与肌生成、脂肪生成相关［４］，ＬｎｃＲＮＡＫＣＮＱ１ＯＴ１通
过激活 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路和对 ｍｉＲ２１４海绵样作用促进
鼠间充质干细胞（ＭＭＳＣｓ）成骨分化［２７］。ＬｎｃＲＮＡＴＣＯＮＳ＿
０００４１９６与ｍｉＲ２０４５ｐ和 ｍｉＲ１２５ａ３ｐ结合增加 ＭＭＳＣｓ的成
骨分化能力，并减弱其脂肪分化。

对于同样分化潜能巨大的ＬｎｃＲＮＡＡＤＳＣｓ，可通过ＰＣＡＴ１的
海绵样作用，吸附ｍｉＲ１４５５ｐ参与的ＴＬＲ信号通路、ＨＩＦ１ＡＡＳ２
与ｍｉＲ６６５相互作用导致ＩＬ６增加并激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路

等方式促进ＡＤＳＣｓ成骨分化［２３２８］。

　　五、ＬｎｃＲＮＡ调控间充质干细胞成骨分化相关信号通路

成骨细胞分化受多种基因和信号通路调节。ＴＧＦβ／ＢＭＰ
信号通路是依赖于一系列 Ｓｍａｄ蛋白参与调控成骨分化，包括
受体调节的Ｓｍａｄｓ（ＲＳｍａｄｓ）、共同伴侣 Ｓｍａｄｓ（ＣｏＳｍａｄｓ）和抑
制性Ｓｍａｄｓ（ＩＳｍａｄｓ）。通过ＢＭＰ２／Ｓｍａｄ／Ｒｕｎｘ２信号通路激活
增强人骨髓间充质干细胞的成骨细胞分化［２６］，当成骨信号转导

到骨髓干细胞的细胞质中时，Ｓｍａｄ５被磷酸化，然后被导入细胞
核，诱导、抑制间充质多能细胞和前成骨细胞的成骨细胞分

化［２９］。在此过程中，Ｓｍａｄ５核转位对成骨信号转导至关重要。
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在人类的成骨分化中起重要的调

节作用，是骨折治疗的最常见靶点之一。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通
路在转录水平上调节成骨细胞相关基因 ＷＮＴ２Ｂ蛋白、ＲＵＮＸ２
和成骨细胞特异性转录因子（ＯＳＸ）等的表达。ＯＳＸ作为
ＲＵＮＸ２的下游靶基因，在成骨细胞分化中发挥着重要的调节作
用。调节ＲＵＮＸ２的表达后，可促进 ＯＳＸ基因和蛋白的表达水
平均升高。Ｗｎｔ２Ｂ可抑制ＡＬＰ的表达，调节成骨的关键基因如
ＲＵＮＸ２和ＯＳＸ的表达，从而调节骨形成过程。

ＭＡＰＫ信号通路包括 ＪＮＫ、ＥＲＫ１／２和 ｐ３８途径，已经成为
细胞生理学的主要调控因子，是成骨分化关键的触发因素［２５］。

特别是ｐ３８途径，通过活化 ＭＡＰＫ促进蛋白激酶２（ＭＫ２）磷酸
化，从而抑制ＭＫ２造成骨质流失［３０］。

虽然ＴＬＲ信号通路对脂肪干细胞成骨分化方面的研究有
限，但一些证据提示 ＴＬＲ４参与骨骼系统的多个生物过程。据
报道，ＴＬＲ信号通路可通过骨钙蛋白将动脉成纤维细胞转化为
肌成纤维细胞。在骨相关感染性疾病中，ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４与成骨
细胞中人β防御素３的产生增加有关。另有研究报道，过表达
热休克蛋白６０（ＨＳＰ６０）可使 ＴＬＲ４表达上调，在骨丢失中扮演
关键作用。在后续研究中，沉默 ＴＬＲ４几乎可消除 ＨＳＰ６０介导
的骨间充质干细胞凋亡。

此外，如ＮＯＴＣＨ１可以通过改变ＨＥＳ１、ＨＥＹ１、ＲＵＮＸ２、ＢＭＰ２、
Ｓｏｘ９的表达促进骨化，对骨稳态具有关键调控作用［３１］。胰岛

素样生长因子１（ＩＧＦ１）也可通过ＥＲＫ和ＪＮＫＭＡＰＫ途径促进
骨生成。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路对骨生成和软骨内骨化也非常重
要，有研究报道其通过ＲＵＮＸ２、ＢＭＰ诱导成骨表达。动物实验
也证实，阻断ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路会对骨化造成负面影响［３２］。

　　六、间充质干细胞与疾病

目前的研究集中于发现疾病状态下具有差异表达的ＬｎｃＲＮＡ。
如强直性脊柱炎患者的间充质干细胞的成骨分化能力显著高

于健康人，这种差异被认为是强直性脊柱炎病理性骨生成可能

的基础机制之一。相关研究报道了强直性脊柱炎患者与健康

人之间存在差异表达的 ＬｎｃＲＮＡ和 ｍＲＮＡ，二者被认为参与调
控间充质干细胞的成骨分化。膝关节骨性关节炎患者的软骨

间充质干细胞也发现类似的成骨能力差异。此外，牙髓间充质

干细胞在炎症环境下会失去成骨分化的潜能，且细胞传代９次
后仍可观察到该现象。后续研究发现，ＬｎｃＲＮＡ可改善炎症环
境中被抑制的细胞的成骨分化能力［２１］。最新研究表明，脂肪干
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细胞可以替代骨髓间充质干细胞作为骨再生的细胞来源，在骨

质疏松中脂肪源干细胞拥有更稳定的成骨分化周期［２８］。

健康人成骨分化的促进与抑制保持相对平衡，随着更多相

关的ＬｎｃＲＮＡ被发现，为骨肿瘤、多发性骨髓瘤、骨关节术后的
骨溶解、心脏瓣膜钙化等疾病的预后和治疗方式找到了新的方

向。但ＬｎｃＲＮＡ结合 ｍｉＲＮＡ、结合蛋白、介导各个信号通路在
间充质干细胞成骨分化中的分子机制仍有待确定。对于间充

质干细胞而言，尽管不同来源的间充质干细胞均具有成骨分化

潜能，但终究存在各自来源组织的特点，这种差异可能与不同

组织的基因、细胞因子、表面受体有关，那么不同来源的间充质

干细胞在 ＬｎｃＲＮＡ的调控下，应用于同种疾病时是否可以弥补
这种差异需要进一步研究。

　　七、总结与展望

有效避免强直性脊柱炎导致的异位骨化和新骨形成是临

床亟待解决的问题，结构损伤严重影响患者的组织功能、身心

健康及生存质量。近年来，ｌｎｃＲＮＡ对拥有多向分化潜能的间充
质干细胞成骨分化的调控作用已成为研究的热点，进一步深入

研究强直性脊柱炎疾病相关的 ｌｎｃＲＮＡ及其分子调控机制，为
理解强直性脊柱炎的发病机制和开发潜在的生物学标志物提

供了新思路。
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