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骨质疏松相关长链非编码RNA的研究进展*
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摘要 ：  骨质疏松是一种较为常见的全身性骨骼代谢疾病，受环境和基因的共同影响，以骨量减少及骨

小梁微结构改变为特征，导致骨脆性增加和骨折风险增高，给患者的生活质量产生严重的负面影响。随着骨

质疏松病因研究的深入，越来越多的证据表明，表观遗传修饰可能是遗传和环境因素与骨质疏松之间联系的

机制。长链非编码RNA（LncRNA）是一种重要的表观遗传调节因子，在基因表达调控中发挥着重要的作用，

影响着包括骨代谢在内的多种生物学过程。该文综述 LncRNA 介导的与骨髓间充质干细胞、成骨细胞和破

骨细胞相关的骨质疏松机制的最新研究结果，深入了解 LncRNA 在骨质疏松中的作用，为骨质疏松的诊断

及治疗提供理论依据。
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Abstract:  Osteoporosis is a common systemic bone metabolic disease. Influenced by both the environment 

and genes, it is characterized by reduced bone mass and changes in the microstructure of bone trabeculae, resulting 

in increased bone fragility and increased risk of fracture, which has a serious negative impact on patients' quality of 

life. With the further research on the etiology of osteoporosis, more and more evidences suggest that epigenetic 

modification may be the mechanism of the link between genetic and environmental factors and osteoporosis. Long 

non-coding RNA (LncRNA) is an important epigenetic regulator, which plays an important role in the regulation of 

gene expression and affects a variety of biological processes including bone metabolism. This paper reviewes the 

latest research results of LncRNA-mediated osteoporosis mechanism related to bone mesenchymal stem cells, 

osteoblasts and osteoclasts, and the role of LncRNA in osteoporosis is deeply understood, providing theoretical basis 

for the diagnosis and treatment of osteoporosis.

Keywords:  osteoporosis; RNA, long non-coding; bone marrow mesenchymal stem cells; osteoblasts; 

osteoclasts

人体骨骼代谢是一个相当复杂的过程，涉及

了成骨细胞介导的骨骼形成及破骨细胞介导的骨

质吸收。骨质疏松是一类由骨骼生成功能降低和

骨 质 吸 收 增 加 所 致 的 代 谢 性 或 全 身 性 骨 骼 疾 病 ，
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其特征为骨量减少和骨组织微结构改变，进而导

致骨的脆性及骨折风险增加[1]。研究表明，骨质疏

松的发生与许多因素有关，包括遗传和环境因素，

如年龄、雌激素水平、后凸畸形等[2]。上述各种因

素主要是影响成骨细胞和破骨细胞的分化和活性。

作为一种普遍且复杂的疾病，其发病率随着人口

的老龄化而明显上升[3]。ZENG 等[4]预计到 2050 年，

中国骨质疏松患者人数将达到 1.2 亿以上。目前，

骨质疏松的治疗方式主要包括双膦酸盐、激素替

代 疗 法 和 免 疫 治 疗 等 ， 但 这 些 方 法 的 疗 效 有 限 ，

且存在较多的不良反应，目前还没有高效的抗骨

质疏松的治疗方法[5]。然而，最近的表观遗传学研

究提出了治疗骨质疏松的可能性。表观遗传学是

指不干扰 DNA 的碱基序列调控基因组的表达，包

含了组蛋白修饰、DNA 甲基化、RNA 编辑等[6]。随

着研究的深入，越来越多的文献报道显示，长链

非编码 RNA（long non-coding RNA, LncRNA）与许多

疾病的发生、发展密切相关，包括了炎症性疾病、

代 谢 性 疾 病 和 癌 症[7]。 骨 质 疏 松 是 一 种 多 因 素 疾

病，与表观遗传学密切相关。作为一类潜在的生

物标志物或治疗靶点，LncRNA 已经成为了研究热

点，吸引了较多临床工作者的兴趣。本文的主要

目的旨在阐明 LncRNA 在骨质疏松发生、发展中的

作用，以及其对骨髓间充质干细胞、成骨细胞和

破骨细胞活性及分化的影响，为探索该病的发病

机制和临床治疗潜力提供理论依据。

1 LncRNA简介

LncRNA 的全长超过 200 个碱基，是一类非蛋

白质编码转录本。根据基因组相对于编码蛋白质

基因的位置，LncRNA 分为：①启动子相关长链非

编码 RNA，②反义长链非编码 RNA，③内含子长

链 非 编 码 RNA，④基 因 区 间 的 长 链 非 编 码 RNA，

⑤非翻译区长链非编码 RNA。大多数 LncRNA 同时

具备进化保守性和物种特异性，虽然跨物种保守

性较低，但是却具有多种生物学功能，在多种疾

病 发 生 、 发 展 和 细 胞 生 理 的 调 控 中 发 挥 关 键 作

用[8]。这些作用通常经由以下 4 种作用方式完成：

转录表达调节、转录后调控、表观遗传修饰和其

他调控模式[9]。LncRNA 的异常可能导致疾病的发

生。GENG 等[10]通过高通量转录组测序结合生物信

息学分析，鉴定老年骨质疏松患者来源的骨髓间

充 质 干 细 胞 中 差 异 表 达 的 信 使 RNA（messenger 

RNA, mRNA）和 非 编 码 RNA（non-coding RNA, 

ncRNA），结果发现，在老年骨质疏松组中，415 个

mRNA、 30 个 LncRNA 和 27 个 小 分 子 RNA

（MicroRNA, miRNA）发生了显著变化。

2 LncRNA对骨髓间充质干细胞的调控

骨髓间充质干细胞是一种多能干细胞，拥有自

我更新能力及多向分化潜能，被称为“种子细胞”。

其在一定的微环境中可被诱导生长发育，可分化成

多种细胞类型 ，包括成骨细胞、脂肪细胞、软骨细

胞、成肌细胞等[11]。其增殖活力的降低及成骨活性

的下降可能是导致骨质疏松的重要原因，加上骨髓

中脂肪组织逐渐增多，矿物质含量逐渐减少，可进

一步降低骨密度。骨髓间充质干细胞为再生医学

及高龄患者的细胞治疗提供了重要来源。因此，研

究骨髓间充质干细胞调控的分子机制具有重要意

义。LncRNA 与骨髓间充质干细胞的关系见图 1。

2.1　LncRNA促进骨髓间充质干细胞成骨分化

LncRNA H19 在许多肿瘤中高表达，对骨髓间

充 质 干 细 胞 成 骨 分 化 也 有 一 定 的 影 响 。 LncRNA 

H19 在成骨分化后的第 7 天表达升高，第 14～28 天

保持较高的水平，说明其对骨髓间充质干细胞的

成骨分化过程有着较大的影响[12]。人体雌激素水平

下降与骨质疏松有较为密切的关系。LI 等[13]发现绝

经后骨质疏松患者的 LncRNA H19 和 SIRT1 表达均

明显降低，而 miR-532-3p 的表达显著升高，并且，

雌激素通过 LncRNA H19 介导的 miR-532-3p/SIRT1

轴减轻去卵巢手术大鼠的骨质疏松。同样，在骨

髓间充质干细胞成骨分化的过程中，LncRNA MSC-

AS1 和 BMP2 显著上调；而 MSC-AS1 和骨形成蛋白

（bone morphogenetic protein, BMP）2 基因的 3’UTR 是

miR-140-5p 的对接点，抑制 MSC-AS1 可以降低成

骨相关基因的表达及削弱骨髓间充质干细胞的矿

化能力，但是抑制 MSC-AS1 和 miR-140-5p 可以挽

救 这 种 抑 制 效 应 ； 因 此 ， MSC-AS1 可 通 过 miR-

140-5p/BMP2 信号轴刺激骨髓间充质干细胞的成骨

分 化 以 延 缓 骨 质 疏 松 的 进 展[14]。 与 此 相 同 的 是 ，

LncRNA KCNQ1OT1 的表达在成骨分化过程中也增

加。已知 miR-214 与 BMP2 的 3’UTR 结合，研究发
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现，通过靶向 miR-214，KCNQ1OT1 通过上调 BMP2

表 达 调 节 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 的 成 骨 分 化[15]。 LIU

等[16]发现 LncRNA HOTTIP 在骨髓间充质干细胞成骨

分化过程中表达上调，其在几种哺乳动物中具有

保守性，进一步发现敲低 LncRNA HOTTIP 抑制骨

髓间充质干细胞成骨分化，过表达 LncRNA HOTTIP

促 进 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 成 骨 分 化 ， 移 植 LncRNA 

HOTTIP 过表达的骨髓间充质干细胞能够促进裸鼠

的异位成骨。这提示 LncRNA HOTTIP 具有促进骨

髓间充质干细胞成骨分化，可能在抗骨质疏松发

病中发挥作用。为了维持端粒酶的活性，LncRNA 

TERC（端 粒 酶 RNA 元 件）提 供 了 模 板 序 列 ，GAO

等[17] 认为，上调 TERC 可以靶向 miR-217，降低其水

平，并间接增加 RUNX2，从而促进成骨和减少骨

质 疏 松 的 进 展 。 LI 等[18] 的 研 究 显 示 ， LncRNA 

BMNCR 可以通过纤维调节蛋白和激活 BMP 途径来

调节骨髓间充质干细胞。BMNCR 的缺乏会降低骨

量，而上调 BMNCR 可以刺激骨髓中的骨形成。此

外，其提供了骨形成所需的转录复合物。

2.2　LncRNA抑制骨髓间充质干细胞成骨分化

LncRNA SNHG1 对肿瘤细胞中的 miRNA 起海绵

作用；同样，LncRNA 在成骨细胞和破骨细胞的分化

中也起到关键作用。这些 miRNA 的变化可导致其

分化能力丧失，表明 SNHG1 可能参与骨质疏松[19]。

SNHG1 的 过 表 达 通 过 促 进 Nedd4 与 p-p38 和 p-p38

泛素化的相互作用而削弱骨髓间充质干细胞的分

化能力。因此，SNHG1 的沉默增加了去卵巢手术

小鼠的骨密度和 Osterix 蛋白水平[20]。Nedd4 是一种

E3 泛素连接酶，参与膜蛋白的泛素化，并在信号传

导过程中调节离子通道和转运体膜蛋白的可用性，

同 样 也 具 有 促 进 骨 形 成 的 作 用[21]。 有 研 究 报 道 ，

LncRNA ORLNC1 不仅在骨质疏松小鼠的骨髓间充

质干细胞及血清中高表达，同时也在骨质疏松患

者的骨组织中高表达，它能降低骨髓间充质干细

胞的成骨分化。此外，ORLNC1 被证实是 miR-296

的 竞 争 性 内 源 RNA（competing endogenous RNA, 

ceRNA），通过靶向成骨负性调节因子磷酸酶和张力

蛋白同系物（phosphatase and tensin homologue, PTEN）

可抑制成骨分化[22]。骨髓间充质干细胞向成骨细胞

的初始分化通常通过检测碱性磷酸酶的活性来实

现，并且，其活性也是骨髓间充质干细胞钙化的

一个重要因素。已有研究表明，LncRNA XIST 的高

表达对骨髓间充质干细胞中碱性磷酸酶和 RUNX2

的表达及成骨细胞分化有负面影响[23]。WANG 等[24]

研究发现 LncRNA MIAT 在骨质疏松的治疗中可能

具有潜在的影响，骨质疏松患者血清 MIAT 水平与

miR-150-5p 的表达呈负相关，此外，MIAT 的下调

能显著促进骨髓间充质干细胞的成骨分化，并促

骨髓间充质干细胞

KCNQ1OT1H19 MSC-AS1

miR-532-3p

BMP2

miR-140-5p miR-214

SIRT1

HOTTIP TERC

miR-217WDR5

RUNX2Wnt/β-catenin

Nedd4

miR-150-5p

miR-296

MIATORLNC1SNHG1

p38 Ptenp38 泛素化

p38MAPK

图1　LncRNA与骨髓间充质干细胞的关系
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进其增殖、抑制凋亡，miR-150-5p 抑制剂则消除

了 MIAT 的作用。

3 LncRNA对成骨细胞的调控

在骨组织中，多条信号通路通过促进骨形成

参与骨内稳态的调节进而影响骨质疏松[25]。骨骼形

成须经历成骨细胞的增殖、细胞外基质成熟和矿

化及成骨细胞凋亡这些重要阶段。成骨细胞主要

是由骨膜内外及骨髓中的间充质祖细胞分化而来，

这些细胞特异性分泌多种生物活性物质。成骨细

胞作为骨骼生成和重建中的重要功能细胞，承担

着骨基质的合成、分泌和矿化的任务。所以，成

骨细胞的活性和分化与骨质疏松的联系尤为密切，

其中 LncRNA 扮演了至关重要的角色。LncRNA 与

成骨细胞的关系见图 2。

LncRNA ANCR 是成骨细胞的分化一个不可或

缺的因素。上调 ANCR 不仅能抑制绝经后骨质疏松

患者成骨细胞在体外的增殖，还能抑制成骨细胞

在 体 内 的 成 骨 及 类 骨 的 形 成 ， 这 种 抑 制 作 用 与

ANCR 和 EZH2 相 互 作 用 降 低 了 RUNX2 的 表 达 有

关[26]。相似的是，在骨质疏松患者血浆中 LncRNA 

UCA1 的高表达抑制了成骨细胞的功能，抑制 UCA1

通过刺激 BMP-2/Smad1/5/8 信号通路使成骨细胞前

体 MC3T3-E1 细 胞 系 的 增 殖 和 分 化 增 加[27]。 一 些

LncRNA 也可受微重力的影响，据报道，模拟微重

力在体外可防止成骨细胞凋亡并增强成骨细胞矿

化。在微重力下 LncRNA ODSM 表达的提高有助于

降 低 MC3T3-E1 细 胞 的 凋 亡 ， 并 促 进 其 分 化 。 另

外，在微重力环境下给小鼠补充 LncRNA ODSM 能

减 少 骨 组 织 细 胞 的 凋 亡 ， 并 提 升 成 骨 细 胞 的 活

性[28]。 研 究 发 现 沉 默 LncRNA MEG3 也 能 刺 激

MC3T3-E1 细胞增殖并分化为成骨细胞[29]。基质的

矿化在骨形成过程中是一个重要的步骤。在这个

过程中 LncRNA H19 在成骨细胞中表达升高，而后

续研究发现，H19 可以通过靶向 miR-185-5p 抑制

IGF-1 促进成骨细胞矿化[30]。

4 LncRNA对破骨细胞的调控

破骨细胞来源于单核-巨噬细胞谱系，其在骨

吸收和骨重建中发挥着重要的作用[31]。破骨细胞功

能异常可引起骨吸收异常，而功能亢进则可致骨

质疏松等骨骼退行性疾病，因此破骨细胞同样也

在骨质疏松中发挥着重要功能。LncRNA 与破骨细

胞的关系见图 3。

在破骨细胞形成的过程中，LncRNA AK077216

的 表 达 明 显 增 加 ， 其 抑 制 NIP45 的 表 达 并 促 进

NFATc1 表达。NFATc1 是参与破骨细胞分化的一种

主要的转录因子[32]，促进破骨细胞的形成及功能的

增强，进而增强骨吸收。LncRNA 同样也被证明通

过 调 节 靶 miRNA 的 表 达 来 调 节 破 骨 细 胞 的 生 成 。

LncRNA MIRG 高 表 达 时 可 刺 激 破 骨 细 胞 的 生 成 ，

进一步研究表明，MIRG 作为 miR-1897 的竞争性内

源 性 RNA 可 以 发 挥 重 要 作 用 ， miR-1897 靶 向

NFATc1， 因 此 MIRG 部 分 控 制 了 miR-1897 对

NFATc1 的 负 面 影 响[33]。 研 究 报 道 MALAT1 在 骨 质

MC3T3-E1

ANCR UCA1 ODSM MEG3 H19

IGF-1

Wnt/β-catenin miR-185-5pBMP2EZH2

RUNX2

结合

miR-139-3p

Smad1/Smad5/Smad8

成骨细胞

图2　LncRNA与成骨细胞的关系
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疏松患者中下调，在骨髓间充质干细胞成骨分化

后表达增加，在巨噬细胞破骨细胞分化后表达减

少，进一步研究发现 MALAT1 是通过 miR-124-3p/

IGF2BP1/Wnt/β-catenin 轴促进骨髓间充质干细胞的

成骨分化并抑制骨质疏松中单核巨噬细胞的破骨

细胞分化[34]。这也表明了在骨质疏松的发病过程

中，一些 LncRNA 可以通过相同的信号通路调控不

同 细 胞 的 生 理 功 能 及 分 化 过 程 而 影 响 病 情 。

LncRNA CASC11 是 一 种 致 癌 的 LncRNA， 在 胃 癌 、

结直肠癌中被发现，也在大量骨质疏松患者中被

发现。LncRNA CASC11 上调后对破骨细胞中 TNF-α
的表达产生了积极的作用，而 TNF-α能够激活破

骨细胞并增强骨质吸收[35]。相反，在骨质疏松小鼠

的脾脏和骨髓中，LncRNA BMNCR 表达下调，但上

调 其 表 达 可 降 低 破 骨 细 胞 标 志 基 因 的 表 达 ， 如

Atp6v0d2、Acp5、Ctr 和 MMP-9 及 RANKL 诱导的破

骨细胞分化。除此之外，其还降低了骨吸收能力，

从而延缓了骨质疏松的进展[36]。LncRNA 的碱基序

列相对较长，最近有研究发现某些 LncRNA 中的特

定保守序列可能作为功能单位而对疾病产生较大

的影响[37-38]。JIN 等[39]使用小鼠模型进行系统评估，

证明了 LncRNA Nron 是骨吸收的负调节因子并进一

步应用骨吸收表面靶向核酸递送系统评估了其对

骨质疏松的体内治疗效果，结果发现，Nron 靶向

治疗可显著抑制骨质疏松小鼠的骨吸收并提高其

骨量；然而，Nron 也显示出明显的毒性作用，小

鼠有脾肿大的表现，免疫反应激活也是主要问题

之一；为了降低 LncRNA 的毒副作用，其团队进一

步研究发现 Nron 3'端保守基序 2（NCM2）是 Nron 抑

制骨吸收的功能单位，长度仅为全长 Nron 的 1/3。

NCM2 基序的骨吸收抑制活性与全长 Nron 一样有效

且在 NCM2 处理的小鼠中未观察到脾肿大或其他明

显的副作用。

5 总结与展望

骨质疏松是全世界亟待解决的一个公共健康

问题。LncRNA 在不同骨细胞类型和骨质疏松中的

不同功能见表 1。作为一类拥有多种生物学功能的

重要调控分子，LncRNA 通过多条信号通路调控着

骨 质 疏 松 的 发 生 发 展 ；许 多 LncRNA 充 当 着

microRNA 的竞争性内源性 RNA 来调控其靶向基因

的 表 达 ，这 些 途 径 与 方 式 在 调 节 骨 髓 间 充 质 干 细

胞、成骨细胞、破骨细胞的增殖、分化及凋亡方面不

可或缺，进而影响着骨质疏松。一种 LncRNA 能够

同时调控骨髓间充质干细胞、成骨细胞、破骨细胞

等多种细胞；一种 LncRNA 也能够通过多种方式、多

条信号通路调控同一种细胞，并由此产生了巨大的

调控网络影响着疾病；目前也有发现指出，在体内

使用 LncRNA 基因治疗可能会产生难以忽视和无法

预料的副作用。有关研究也发现了 LncRNA 功能基

序 的 存 在 ，这 些 基 序 可 以 用 于 减 少 或 减 轻 对 于

LncRNA 基因治疗方式带来的潜在副作用，在预防

与治疗疾病方面展示出了的巨大的潜力与应用前

景。未来可以通过研究 LncRNA 对疾病精确的调控

机制，从而找出目标 LncRNA 所参与的分子生物调

控调节网络，并找到靶向治疗骨质疏松的 LncRNA

分子标志物及其功能基序加以针对性地干预，为骨

骨髓间充质干细胞 成骨细胞

miR-124-3p

AK07216 MTRG

NFATcl miR-1897

Wnt/β-catenin

NronAK077216 CASC11

ERα泛素化

Bmncr

CUL4B

RANKLTNF-α ERαNFATcl IGF-2 BP1

图3　LncRNA与破骨细胞的关系
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质疏松的有效防治提出一种新的科学的解决方式。
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