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摘　要：骨质疏松症是以骨密度减低和骨微结构破坏为特征的骨代谢性疾病，可引起骨脆性增加和骨折风

险增大。近年来，随着骨质疏松症病因研究的深入，基因领域的机制研究获得了更多发现。长链非编码

RNA 参与多种生理和病理变化，已成为控制基因表达和影响多种生物过程的重要表观遗传调节因子。大量

研究表明，长链非编码 RNA 能够通过调控干细胞分化和骨重塑等过程对骨质疏松症产生影响。该文主要

针对长链非编码 RNA 对干细胞、成骨细胞及破骨细胞增殖、分化调控作用进行综述，旨在探讨长链非编

码 RNA 在骨质疏松症形成机制中的调控作用，为骨质疏松症的预防和临床治疗提供理论依据。
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Advances in the regulation of long-chain non-coding RNA on osteoporosis
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Abstract: Osteoporosis is a bone metabolic disease characterized by decreased bone density and bone microstructural 
destruction, which can cause increased bone fragility and fracture risk. Recent years, the mechanism research of 
genes has gained more discoveries with the development of research on osteoporosis. Long noncoding RNAs are 
involved in a variety of physiological and pathological processes and have become important epigenetic regulators 
which control gene expression and affect a variety of biological processes. Increasing evidence shows that long 
noncoding RNAs are involved in the regulation of stem cell differentiation and bone remodeling, thereby affecting 
the formation of osteoporosis. This article reviews the regulation of long noncoding RNAs on the proliferation and 
differentiation of stem cells, osteoblasts and osteoclasts, aiming to investigate the role of long noncoding RNAs in 
the pathogenesis of osteoporosis, and provide a theoretical basis for the prevention and clinical treatment of 
osteoporosis.
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骨质疏松症 (osteoporosis, OP) 是一种常见的骨

代谢性疾病，常见于绝经后女性、老年人、长期卧

床患者和长期口服糖皮质激素患者 [1]。其主要特征

为骨密度 (bone mineral density, BMD) 和骨质量的减

少，导致骨微结构受损。进一步可引起骨脆性增加，

骨折风险增大 [2]。骨质疏松性骨折给家庭和社会造

成巨大的经济负担，因此，OP 已成为全球公共卫

生的重要问题之一 [3]。生理状态下，骨是一种能够

通过不断自身重塑来应对机械应力和激素变化的活

性组织。骨重塑始于破骨细胞主导的骨吸收作用来

消化旧骨，之后通过成骨细胞主导的骨形成作用产

生新骨，骨吸收和骨形成之间的动态平衡使骨质量
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维持在一个相对稳定的水平 [4-5]。当成骨与破骨相

关的细胞因子、激素等因素表达异常时，可引起骨

形成减少或骨吸收增加而打破此动态平衡，使骨重

塑能力减弱，导致 BMD 降低，OP 产生 [6-7]。近年来，

对于 OP 病因的机制研究逐渐深入，在基因领域

更获得了众多学者的关注。长链非编码 RNA (long 
noncoding RNAs, lncRNAs)、信使 RNA、环状 RNA、

microRNA 等对于 OP 调控的机制研究逐渐增多 [8]，

其中 lncRNAs 的相关研究备受瞩目。

有研究表明，一些 lncRNAs 在 OP 患者中表达

异常 [9]。学者们在研究绝经后骨质疏松症 (postmeno- 
pausal osteoporosis, PMOP) 时发现，有 51 个 lncRNAs
表达异常，其中部分 lncRNAs 可以通过调节 mRNAs
表达或破骨细胞分化而参与 PMOP 的病理过程 [10]。

有大量文献表明，lncRNAs 可通过对转录调节因子、

表观遗传因子以及免疫因子进行调控，从而影响骨

再生和修复过程，最终调节 OP 的形成过程 [11-12]。

1　LncRNAs简介

LncRNAs 是一种长度大于 200 nt 的非编码 RNA，
广泛存在于动物、植物、原核生物等各个物种 [13]。

依据不同蛋白质编码基因位置，lncRNAs 可分为反

义长非编码 RNA (antisense lncRNA)、内含子长非编

码 RNA (intronic lncRNA)、基因间区长非编码 RNA 
(long intergenic noncoding RNA, lincRNA)、正义长

非编码 RNA (sense lncRNA) 和双向长非编码 RNA 
(bidirectional lncRNA) 5 大类 [14]， 其中 lincRNA 由

RNA 聚合酶 II 转录而成，参与了胚胎发育等多种

生命活动 [15]。LncRNAs 是一种具有高度灵活性的

动态分子，其折叠结构使它们具有功能多样性、核

定位性、稳定性以及能够与蛋白质相互作用等特性，

在转录、剪接、翻译、蛋白质定位、细胞凋亡、干

细胞多能性等多种生物过程中发挥不同作用 [16]。这

些作用的产生主要通过以下 4 种作用方式完成：介

导表观遗传修饰、调节转录表达、介导转录后调控

和其他特定调控模式 [17]。

上述 4 种作用方式使 lncRNAs 能够调控核染

色体结构和基因表达，从而调节多种生理和病理变

化 [18-19]，进一步参与多种疾病的发生发展过程。

LncRNAs 在骨肉瘤、骨性关节炎、强直性脊柱炎、

椎间盘退行性改变等骨骼肌肉疾病的进程中均起到

不同的调节作用 [20-22]，其在 OP 中的调控作用尤为

显著。下面通过总结 lncRNAs 对 OP 干细胞、成骨

细胞、破骨细胞调节作用，对 lncRNAs 调控 OP 的

作用机制进行详细阐述。

2　LncRNAs对干细胞的调控

干细胞具有不断分化和增殖的能力，是成骨细

胞产生的主要来源，在骨形成作用中起到关键作

用 [23]。干细胞增殖活性的降低及成骨能力下降可能

是导致 OP 患者骨质量减少的主要原因 [24]。其中，

骨髓间充质干细胞 (bone marrow mesenchymal stem 
cells, BMSCs) 和脂肪干细胞 (adipose-derived stem cells, 
ASCs) 能够参与调节成骨分化，与 OP 的发生关系

密切。

作为多能干细胞，BMSCs 可分化为成骨细胞、

脂肪细胞、软骨细胞等，BMSCs 成骨分化减弱或

成脂分化增强均可导致骨微结构改变，BMD 减低，

骨脆性增加，骨折发生率增高 [25-26]。骨 -脂比例失调，

即骨髓中脂肪组织增加，骨矿物质含量减少，可进

一步导致 BMD 的降低 [27]，促进 OP 形成。BMSCs
的增殖和成骨分化能力随年龄增长而逐渐降低，但

老年人的 ASCs 仍保持着良好的成骨分化能力，且

ASCs 来源广泛，易于获得，因此，近年来对于

ASCs 的研究逐渐增多 [28-29]。有学者通过基因芯片

技术检测 ASCs 的成骨分化过程发现，lncRNAs 中
1 460 个表达上调，1 112 个表达下调，其中识别出

94 个反义长非编码 RNA 和 160 个 lincRNA[30]，表

明 lncRNAs 可以对干细胞分化进行调控。

研究发现，lncRNAs 可以调控干细胞成骨分化

过程。一些 lncRNAs 可以抑制成骨分化，促进 OP
产生。Wang 等 [31] 对去卵巢小鼠 BMSCs 进行研究

发现， lncRNA MEG3 可以通过调节 miR-133a-3p，一

种参与 BMSCs 异常分化且可引发 PMOP 的 miRNA，

而负向调节 BMSCs 的成骨分化过程，促进 OP 形

成。Zhang 等 [32] 通过研究人 BMSCs 发现，过表达

lncRNA SEMA3B-AS1 可以通过下调相关蛋白质的

表达而改变肌动蛋白细胞骨架、黏着斑和细胞外基

质受体间的相互作用，并增加剪接体中蛋白质的表

达，从而减缓 BMSCs 的成骨过程。还有学者发现，

lncRNA BDNF-AS 可以促进 BMSCs 增殖但抑制成

骨分化，lncRNA H19 对 ASCs 成骨分化具有抑制

作用 [30,33]。另一些 lncRNAs 可以通过促进成骨分化

而抑制 OP 发生。Feng 等 [34] 在 BMSCs 成骨分化过

程中发现，linc ROR 表达上调，而敲低 linc ROR
可抑制细胞成骨分化；进一步研究表明，linc ROR
可以通过海绵吸附作用调节成骨分化的负向调节剂

miR-138 和 miR-145，最终激活 Wnt/β-catenin 途径，
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从而加强成骨作用。另外，研究表明，ASCs 在促

炎细胞因子诱导的炎症条件下，成骨分化会受到抑

制。以 lncRNA MIR31HG 为例，其能够通过与核

因子 κB (nuclear factor κ-B, NF-κB) 相互作用，构建

lncRNA MIR31HG-NF-κB 调节环路而调节炎症反应

过程，提高炎症微环境下 ASCs 的成骨能力 [35]，促

进 ASCs 成骨分化。LncRNAs 还可以通过其他机制

促进成骨。在 BMSCs 分化过程中，敲低 lncRNA 
Bmncr 的小鼠出现骨髓脂肪化、骨量减少，而过表

达 lncRNA Bmncr 可以延缓骨髓脂肪的蓄积和骨质

流失 [36]。该实验还发现，lncRNA Bmncr 在骨小梁

富集的干骺区可以通过上调细胞外基质的分子纤维

调节素锚定 BMSCs，并激活 BMSCs 中的 BMP2 信

号通路。LncRNA Bmncr 还可促进成骨细胞分化的

内源性调节因子 TAZ 和 Runx2/PPARG 转录复合物

的形成，促进 BMSCs 的成骨分化作用，抑制 OP
形成 [36]。除以上 lncRNAs 外，Gao 等 [37] 发现 lncRNA 
MALAT1 是成骨分化的正向调节因子，也可抑制

OP 发生。 
研究发现，lncRNAs 可以通过影响干细胞成脂

分化而调节 OP 进程。Zhu 等 [38] 发现，lncRNA HoxA-
AS3 可以促进 BMSCs 成脂分化过程。LncRNA HoxA- 
AS3 的转录物在 BMSCs 向脂肪细胞分化过程中逐

渐增加，并可抑制 Runx2 表达和成骨作用。Nuermai- 
maiti 等 [39] 研究表明，一些 lncRNAs 可以抑制 ASCs
成脂分化，如 lncRNA HOXA11-AS1 可以通过抑制

CEBP-α、DGAT2 等脂肪形成相关基因的转录，阻

碍 ASCs 向脂肪细胞分化，进而降低脂肪积累。

LncRNA ADNCR 作为 miR-204 的竞争性内源 RNA，

通过增强 miR-204 靶基因 SIRT1 的表达并抑制脂

肪形成的关键因子 PPARγ 的活性从而抑制脂肪形

成 [40]。

以上研究表明，lncRNAs 可以通过调控 miRNAs、
蛋白质表达、基因转录、海绵吸附、竞争性抑制或

与核因子相互作用等原理来影响干细胞的成骨或成

脂分化，进而干预骨形成过程，调节 OP 的发生。

3　LncRNAs对成骨细胞的调控

成骨细胞是骨重塑过程中的重要细胞，可以合

成骨骼生长所必需的胶原蛋白、骨质和蛋白质，对

维持骨稳态起着重要作用 [41-42]。老龄、制动、糖尿

病等因素均可导致成骨细胞的增殖、分化能力减弱，

使骨形成能力下降，BMD 降低，最终导致 OP [43]。

Xiao 等 [44] 通过孟德尔随机化分析发现，lncRNAs

与 BMD 之间存在紧密的因果关系；其进一步研究

发现，过表达 linc 00339 可以显著下调成骨细胞中

的骨代谢效应分子的表达，导致 BMD 降低，OP 发

病率增加。还有学者发现，后肢悬吊大鼠股骨远侧

干骺端的骨小梁密度随时间推移而减低，成骨基因

表达水平持续降低；随后进行 RNA 测序发现，464
个 lncRNAs 和 1 351 个 mRNA 在悬吊导致的机械

应力减少的情况下表达异常，表明多种 lncRNAs 可
能在 OP 产生过程中发挥作用 [36]。

在后肢悬吊大鼠的进一步研究中发现，lncRNA 
H19 的表达降低 35%，其下游基因 DKK4 表达增加

2.44 倍。离体实验证明，敲除 lncRNA H19 可以引

起 DKK4 上调，从而下调 Wnt 信号通路转导而抑

制成骨细胞功能，最终诱导 OP 产生 [45]。在不同的

OP 动物模型中同样可以观察到 lncRNAs 对成骨细

胞的影响。Bu 等 [46] 通过植入 Co-Cr-Mo 金属颗粒

(CoPs) 建立颗粒诱导的骨溶解小鼠模型时发现，

CoPs 周围骨质的 BMD 显著下降；随后的研究结果

表明，lncRNA TSIX 可以通过负向调节下游的 miR-
30a-5p 而调控 TSIX/miR-30a-5p 轴并促进成骨细胞

凋亡，导致骨吸收加快。

通过以上研究发现，机械应力减少、金属颗粒

植入等诱发因素可引起体内 lncRNAs 表达的改变，

进而调控下游转导通路，抑制成骨细胞功能或促进

其凋亡，导致 OP 产生。

4　LncRNAs对破骨细胞的调控

破骨细胞源于单核 / 巨噬细胞造血谱系，在骨

修复、骨重塑等过程中起到重要作用 [47]。骨质流失

是伴随年龄增长而出现的一种正常生理过程，也可

以由破骨细胞活性增加引起。以 OP 为代表的多种

代谢性骨病、类风湿性关节炎相关的骨质流失、

Paget’s 骨病、糖尿病性骨质疏松等疾病的发病

机制均可能与破骨细胞过度活跃有关 [48-50]。基因芯

片技术研究发现，在破骨细胞生成过程中，多种

lncRNAs 参与调节，其中 170 个 lncRNAs 表达上调，

348 个 lncRNAs 表达下调 [51]。

LncRNAs 通过促进破骨细胞生成而增强骨吸

收作用。在破骨细胞生成过程中，lncRNA AK077216
的表达显著上调。进一步研究发现，上调 lncRNA 
AK077216 的表达可以通过调节转录因子 NFATc1
的表达而增加破骨细胞形成，促进破骨细胞功能，

导致骨吸收增加 [52]。还有研究表明，lncRNAs 可以

增加破骨细胞活性。Wang 等 [53] 发现，上调 OP 大
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鼠破骨细胞中 linc 00311 的表达后，Notch2 和破骨

细胞活性标志物 TRAP 的表达水平增加，同时，观

察到 Notch 信号通路相关蛋白 DLL3、Jagged1、Hes-1
和 Notch1 的表达水平降低；抑制 linc 00311 后观察

到上述蛋白表达呈现出相反的趋势并且细胞凋亡增

加，表明 linc 00311 可以通过抑制 DLL3 的表达参

与调节 Notch 信号通路，进而诱导破骨细胞增殖并

抑制其凋亡，最终导致 OP。除了调节破骨细胞活

性外，lncRNAs 还可以促进破骨细胞生成。外周血

单核细胞是破骨细胞的前体，可直接参与破骨细胞

的生成，并且可分泌破骨细胞生成因子 IL-6 和

TNF-α [54-55]。Tong 等 [56] 研究表明，lncRNAs 可以通

过调节 IL-6 和 TNF-α 的表达，促进破骨细胞生成，

在 BMD 降低患者的血单核细胞中 lncRNA DANCR

图1  lncRNAs对OP的调控作用

表1  lncRNAs的主要作用 
细胞类型 长链非编码RNA  主要作用 参考文献

骨髓间充质干细胞(BMSCs) lncRNA MEG3 抑制成骨分化 [31]
 lncRNA SEMA3B-AS1 抑制成骨分化 [32]
 lncRNA BDNF-AS 抑制成骨分化 [33]
 linc ROR 促进成骨分化 [34]
 lncRNA Bmncr 促进成骨分化、抑制成脂分化 [36]
 lncRNA MALAT1 促进成骨分化 [37]
脂肪干细胞(ASCs) lncRNA HoxA-AS3 促进成脂分化 [38]
 lncRNA H19 抑制成骨分化 [30]
 lncRNA MIR31HG 促进成骨分化 [35]
 lncRNA HOXA11-AS1 抑制成脂分化 [39]
 lncRNA ADNCR 抑制成脂分化 [40]
成骨细胞(osteoblast) linc 00339 抑制成骨细胞代谢 [44]
 lncRNA H19 抑制成骨细胞功能 [45]
 lncRNA TSIX 促进成骨细胞凋亡 [46]
破骨细胞(osteoclast) lncRNA AK077216 促进破骨细胞生成 [52]
 linc 00311 促进破骨细胞增殖、抑制凋亡 [53]
 lncRNA DANCR 促进破骨细胞生成 [56]
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表达显著提高，而在绝经后 BMD 减低女性中，

lncRNA DANCR 与 IL-6 和 TNF-α 的表达也存在相

关性。IL-6 和 TNF-α 作为免疫因子，也可以直接参

与 OP 的调控。在免疫角度上看，OP 可被认为是一

种慢性的由免疫介导的炎症性疾病，细胞因子的产

生和炎症反应诱导免疫激活使得破骨细胞活性增强、

骨转换失调，导致骨吸收作用增强，产生 OP[57]。

综上所述，LncRNAs 可以通过调节 Notch 信

号通路、转录因子及免疫因子的表达促进破骨细胞

的产生和增殖，增加破骨细胞活性，促进 OP 的产生。

5　小结

OP 的产生可能与干细胞的成骨分化减弱、成

脂分化增强、成骨细胞的骨形成作用减弱、破骨

细胞的增殖及骨吸收作用增强和免疫调控等多种

作用机制有关，具体调控作用如图 1 及表 1 所示。

LncRNAs 可以调控 miRNAs、核因子、免疫因子、

转录因子，调节 TGF-β、Wnt、BMP2、Notch 等信

号通路的转导或直接调节蛋白质表达而产生上述作

用，影响 OP 的产生。LncRNAs 可能作为预测及判

断预后的指标以及相关治疗的潜在生物靶点，为

OP 的预防和临床治疗提供理论指导。
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