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摘　要 ：长链非编码 RNA (long noncoding RNAs, lncRNA) 是一类长度大于 200 个核苷酸的非编码 RNA，

调控转录和转录后的基因表达，在各种生命活动过程中都起着重要的作用。破骨细胞是一种组织特异性的

多核巨噬细胞，受多种信号因子和信号通路的调控，作为人体唯一的骨吸收细胞对维持骨代谢平衡具有非

常重要的作用，当平衡被打破时则会引起一系列骨代谢疾病，如骨质疏松症、骨硬化症等。近些年研究发现，

lncRNAs 在破骨细胞分化过程中呈现差异化表达，且在其增殖、分化、凋亡过程中具有多重调控作用。该

文就 lncRNAs 调控破骨细胞分化和功能的机制进行归纳总结，为破骨细胞功能异常所造成的骨代谢疾病提

供新的研究靶点和诊疗思路。
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Reasearch progress on the regulation of osteoclast 
differentiation by long noncoding RNAs
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Abstract: Long noncoding RNA (lncRNA) is a class of noncoding RNA that is longer than 200 nucleotides. It plays 
an important role in various activities of life by regulating transcriptional and post-transcriptional gene expression. 
The osteoclast is a tissue-specific macrophage polykaryon cell, which is regulated by various signal factors and 
signal pathways. As the only bone resorbing cell, it plays an important role in maintaining the balance of bone 
metabolism. Unbalance of this metabolism will cause bone-related diseases such as osteoporosis, osteopetrosis. 
Recently studies have revealed that lncRNAs differentially express during the differentiation of osteoclasts and have 
effects on the proliferation, differentiation, and apoptosis of osteoclasts. This article reviewed the mechanism of 
lncRNAs on regulating osteoclast differentiation and function to provide new research targets and diagnosis and 
treatment ideas for bone metabolism diseases caused by osteoclast dysfunction.
Key words: osteoclast; osteoclast differentiation; lncRNA

长链非编码 RNA (long noncoding RNA, lncRNA)
是一类长度大于 200 个核苷酸的非编码 RNA，几

乎不具有蛋白质编码功能 [1]。根据与其临近蛋白质编

码基因的关系，lncRNA 可分为顺义或反义 lncRNA、

双向 lncRNA、内含子或基因区间 lncRNA[2]。lncRNA
可以调控转录和转录后的基因表达，在各种生命活

动中都起着非常重要的作用 [3]。lncRNA 的多种生

物学功能与其所在位置、结合位点以及作用方式的
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不同有很大关系 [4]。lncRNA的表达是组织特异性的，

在不同的细胞中表达后可以进入到各个亚细胞，继

而发挥细胞的生物学功能，如增殖、分化、凋亡等 [5]。

1　破骨细胞分化的主要调控途径

破骨细胞是一种组织特异性的多核巨噬细胞，

由骨表面或骨表面附近的单核细胞或巨噬细胞前体

分化而产生，是人体唯一的骨吸收细胞，在骨代谢

平衡中具有重要的作用。破骨细胞的分化、成熟受

多种信号因子和通路的影响。巨噬细胞集落刺激因

子 (macrophage colony stimulating factor, M-CSF) 和
核因子 -κB 受体活化因子配体 (receptor activator for 
nuclear factor-κB ligand, RANKL) 是破骨细胞分化过

程中最重要的两种调节因子 [6]。M-CSF 可诱导核因

子 -κB 受体活化因子 (receptor activator for nuclear 
factor-κB, RANK) 受体的表达，进一步与 RANKL
结合促进破骨细胞分化。此外，M-CSF 结合破骨

细胞前体细胞上的巨噬细胞集落刺激因子受体

(c-Fms)，从而激活细胞外信号调节激酶 (extracellular 
regulated protein kinases, ERK) 信号通路，参与破骨

细胞形成过程 [7]。参与破骨细胞分化的信号通路有

OPG/RANKL/RANK 信号通路、NF-κB 经典信号通

路、磷脂酰肌 3 激酶 - 蛋白激酶 B (phosphoinositide 
3-kinase-protein kinase B, PI3K-Akt) 信号通路、丝裂

原活化蛋白激酶 (mitogen activated protein kinases, 
MAPK) 通路、钙调磷酸酶 / 活化 T 细胞核因子

(calcineurin/nuclear factor of activated T cells, CN/
NFAT) 通路、吲哚胺 -2,3 二加氧酶 / 色氨酸 (indo-
leamine 2,3-dioxygenase, IDO/tryptophan) 通路等 [8]。

而 lncRNAs 可能在上述调控过程中发挥着重要作

用。一项芯片分析研究显示，在破骨细胞前期分化

到成熟的过程中有 1 896 条 lncRNAs 表达上调，2 706
条 lncRNAs 表达下调，提示 lncRNAs 可能在此过

程中扮演着重要的角色 [9]。另外，相关研究也证实

了一些调控破骨细胞分化的重要因子和通路 ( 如
NFATC1、RANKL 信号通路、Notch 信号通路等 )
均受到 lncRNAs 的调控。本文主要通过归纳总结近

年来有关 lncRNAs 调控破骨细胞分化的研究，为骨

代谢疾病的治疗提供新的思路。

2　lncRNAs通过NAFTc1调控破骨细胞分化  

活化 T 细胞核因子 (nuclear factor of activated T 
cell 1, NAFTc1) 是 NFAT 转录因子家族的成员，是

破骨细胞分化过程中重要的转录因子 [10]。NFATc1

通过与小眼畸形相关转录因子(microphthalmia associated 
transcription factor, Mitf) 和 c-Fos 的合作来控制破

骨细胞特异性基因，如抗酒石酸碱性磷酸酶 (trate 
resistant acid phosphatase, TRAP)、组织蛋白酶K (cathepsin 
K, Ctsk)、降钙素受体 (calcitonin receptor, CTR) 和
破骨细胞相关受体 (osteoclast-associated receptor, OSCAR)
等，从而影响破骨细胞活性，调节骨吸收能力 [11]。

NFATc1 还可直接结合到融合介导分子 Atp6v0d2 和

DC-STAMP 的启动子区域，诱导这些基因的表达，

从而调节破骨细胞的多核化 [12]。近些年研究表明，

多个 lncRNAs 可以通过直接或间接调控 NAFTc1 的

表达及相应信号通路的激活影响破骨细胞分化。

2.1　lncRNAs直接调控NAFTc1影响破骨细胞分化 
Lee 等 [13] 发现，在一水合尿酸钠 (monosodium 

urate monohydrate, MSU) 诱导破骨细胞系 RAW264.7
分化过程中，lncRNA Jak3 的表达显著提高，而

敲低 lncRNA Jak3 则抑制了该过程，提示 lncRNA 
Jak3 可能具有促进破骨细胞分化的作用；进一步研

究发现，lncRNA Jak3 上调了 NFATc1 的表达，而

NFATc1 进一步提高了 Ctsk 的表达水平，从而促进

MSU 诱导的破骨细胞分化。另一项研究通过建立

条件性过表达和基因敲除的小鼠模型发现，lncRNA 
Nron 与牙槽骨骨量丢失呈负相关，过表达 lncRNA 
Nron 能通过减少 NFATc1 进入破骨细胞核  来抑制

破骨细胞生成和分化 [14]。同时，Willingham 等 [15]

也发现 lncRNA Nron 可与 NFAT 激酶和 IQ 结构域

三磷酸鸟苷合酶 - 激活蛋白 1 (IQ motif containing 
GTPase-activating protein 1, IQGAP1) 结合形成 RNA-
蛋白质复合物，最终影响 NFAT 进入细胞核的转运，

从而抑制细胞分化。由此表明，lncRNAs 能够直接

调节 NFATc1 从而影响破骨细胞的生成过程。

2.2　lncRNAs间接调控NAFTc1影响破骨细胞分化

NFAT 相互作用蛋白 45 (NFAT interacting protein 
of 45 kDa, NIP45) 是 NFATc1 信号转导过程中的负

调节因子，NIP45 通过抑制 NFATc1 表达负向调节

破骨细胞的分化和骨吸收 [16-17]。Liu 等 [18] 发现在破

骨细胞分化过程中 lncRNA AK077216 和 NFATc1 的

表达显著上调，而 NIP45 的表达受到抑制；通过上

调和降低 lncRNA AK077216 的表达则可以分别促

进和抑制破骨细胞分化及骨吸收功能，而对 NIP45
的调控作用则表现相反。这提示 lncRNA AK077216
很可能通过抑制 NIP45 表达来促进 NFATc1 表达，

从而促进破骨细胞的分化。肌腱膜纤维肉瘤癌基因

同源物B (v-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene 
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homolog B, Mafb) 是 NFATc1 的另一个负调节因子，

其作用机制可能是通过干扰转录因子 c-Fos、Mitf
和 NFATc1 的 DNA 结合域来抑制 NFATc1 和 OSCAR
的反式激活，从而负向调控破骨细胞的生成 [19]。

Du 等 [20] 发现 lncRNA TUG1 的表达在 CD14+ 外周

血单核细胞向破骨细胞分化过程中显著提高，敲低

lncRNA TUG1 则会导致破骨细胞分化受到抑制，而

Mafb 的蛋白水平明显提高；进一步实验证明，lncRNA 
TUG1 通过促进 Mafb 的降解来降低其表达；此外，

敲低 lncRNA TUG1 通过上调 Mafb 来抑制破骨细胞

的形成，而低表达 Mafb 能够有效逆转低表达 lncRNA 
TUG1 对破骨细胞形成的抑制作用，提示 lncRNA 
TUG1 通过靶向 Mafb 从而正向调节破骨细胞分化。

lncRNAs 还可以通过对 miRNA 的海绵吸附

作用间接实现其调控破骨细胞分化和活性的作

用。lncRNAs 可作为竞争性内源性 RNA (competing 
endogenous RNA, ceRNA) 发挥 miRNA 的“分子海

绵”(miRNA sponge) 作用来抑制 miRNA 的表达，

而 miRNA 又可以靶向沉默 NFATc1 的表达，进而

影响破骨细胞的分化功能 [21-22]。如 Ling 等 [23] 发现

在骨髓巨噬细胞 (bone marrow macrophages, BMMs)
向破骨细胞分化的过程中，lncRNA MIRG 和 NFATc1
的高表达呈正相关，进一步探索发现 lncRNA MIRG
通过靶向吸附 miR-1897 对其进行负调控，而 miR-
1897 则抑制 NFATc1 的表达，因此，lncRNA MIRG
可通过 miR-1897 间接促进 NFATc1 的表达，从而

促进破骨细胞分化。另外，Cui 等 [24] 也发现，内皮

祖细胞和 BMMs 共培养分泌的外泌体中 lncRNA 
MALAT1 高表达，其通过海绵吸附作用与 miR-124
结合，而整合素 β1 (integrin β1) 又是 miR-124 的靶

位点。ITGB1是胰岛素样生长因子结合蛋白1 (insulin- 
like growth factor binding protein 1, IGFBP1) 的受体，

在 NFATc1 的活化过程中起重要作用。IGFBP1 通

过其 RGD 域与 ITGB1 相结合，增强 RANKL 刺激

的 ERK 磷酸化和 NFATc1 的激活，从而参与破骨细

胞的分化过程 [25]。因此，lncRNA MALAT1 可以通

过结合并负向调控 miR-124 促进 ITGB1 的表达，间

接激活 NFATc1，从而促进 BMMs 向破骨细胞分化。

由此可见， lncRNAs 可以通过分子海绵吸附作用来

减弱 miRNA 对靶基因的抑制作用，从而形成了

lncRNA、miRNA 和靶基因 mRNA 的竞争性调节网

络来对 NFATc1 的表达进行调控，影响破骨细胞的

成熟和分化。

以上研究表明，lncRNAs 不仅可以直接调控

NFATc1，还可以通过间接调节其负向调控因子和

miRNA 来影响 NFATc1 的表达，从而调控破骨细胞

分化并影响其骨吸收功能 ( 图 1)。

3　lncRNAs调控RANKL信号通路影响破骨细胞

分化 

RANKL 是破骨细胞分化过程中的重要调节分子，

介导了多条经典信号通路，如 OPG/RANK/RANKL、
肿瘤坏死因子受体相关因子 6 (tumor necrosis factor 
receptor associated factor 6, TRAF6)/RANKL、JAK
激酶 2 (Janus kinase 2, JAK2)/ 信号转导及转录激活

蛋白 3 (signal transducer and activator of transcription 
3, STAT3)/RANKL 等 [26]。而现有研究表明 lncRNAs
在上述通路中发挥着重要的作用。

3.1　OPG/RANKL/RANK信号通路 
成骨细胞可以通过分泌 RANKL 和骨保护蛋

白 (osteoprotegerin, OPG) 来调节破骨细胞的生成。

RANKL 可与破骨细胞前体细胞表面上的 RANK 结

合，激活下游的一系列信号通路，从而促进破骨细

胞的分化。而 OPG 是一种可溶性“诱饵”受体，

可以通过与 RANKL 高亲和力结合来抑制 RANKL
与 RANK 的相互作用，从而阻止破骨细胞生成 [27]。

如 Liu 等 [28] 发现下调破骨细胞中 lncRNA SNHG15
的表达可以通过抑制 RANK/RANKL 通路来抑制

炎症因子的分泌，从而减少破骨细胞的形成和增殖。

lncRNAs 不仅可以直接调节破骨细胞中的 RANK/
RANKL 通路，还可以间接通过调控成骨细胞中

RANKL 和 OPG 的分泌来调节 OPG/RANKL 比率进

而影响破骨细胞的生成。Mei 等 [29] 发现在 U-2OS
和 hFOB1.19 细胞中过表达 lncRNA ZBTB40-IT1 会抑

制成骨分化，并导致 OPG 表达显著降低，RANKL
表达增加 ；而敲低 lncRNA ZBTB40-IT1 则表现相

反。这表明 lncRNA ZBTB40-IT1 可能通过调控 OPG/ 
RANKL/RANK 信号通路来促进破骨细胞生成。

3.2　TRAF6/RANKL信号通路

RANKL与RANK结合后诱导了RANK和TRAF6
的三聚，从而使 NF-κB 以及氨基末端激酶 (phos-
phorylated Jun N-terminal kinas, JNK)、ERK、p38
这 3 条 MAPK 信号通路激活，引起 NFATc1、c-Fos
和 c-Jun 表达增加，促进破骨细胞的分化与形成 [30]。

Chang 等 [31] 发 现 lncRNA NONMMUT037835.2 抑

制 BMMs 的破骨细胞分化潜能，过表达 lncRNA 
NONMMUT037835.2 抑制了 RANKL 介导的核因子 
κB 抑制蛋白 (inhibitor of nuclear factor kappa-B, IκB)、
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ERK、p38 和 JNK 的磷酸化，降低了 RANK 的表达

水平以及破骨细胞生成相关蛋白标志物 c-Fos 和 TRAP
的表达，从而减少破骨细胞的生成；而敲低 lncRNA 
NONMMUT-037835.2 会增加破骨标记物的生成并

促进破骨细胞产生。这表明 lncRNA NONMMUT- 
037835.2 可能通过负向调控 RANK 表达来抑制 NF-κB/ 
MAPK 信号通路，从而减少破骨细胞的生成。

3.3　JAK2/STAT3/RANKL信号通路

白细胞介素 6 (interleukin-6, IL-6) 是常见的免

疫因子之一，可产生许多下游信号因子如 RNAKL，
进而强力地促进破骨细胞生成及骨吸收能力 [32]。

研究发现，IL-6/ 白细胞介素 6 受体 (interleukin-6R, 
IL-6R) 复合物以剂量依赖性地方式增加 RANKL 表

达。IL-6 与 IL-6R 结合后与 gp130 组成复合物，活

化了 JAK 酪氨酸激酶，随后优先诱导了 STAT3 酪

氨酸的磷酸化，激活 JAK2/STAT3 通路。SATA3 被

激活后转移进入细胞核内，与相应的 DNA 反应元

件结合，促使 RANKL 基因转录，从而促进 RANKL
的表达 [33]。Ma 等 [34] 发现，血浆 lncRNA NEF 高表

达的骨质疏松患者治疗过程明显缩短，治疗后复发

率降低，其机理是 lncRNA NEF 通过抑制 IL-6 表达

来减少 RANKL 表达从而在骨质疏松中发挥作用。

以上研究表明 lncRNAs 不仅可以直接调控经

典 RANKL 通路来影响破骨细胞分化，还可以间接

通过免疫因子 IL-6 来调控 RANKL 信号通路进而影

响破骨细胞的形成 ( 图 2)。

4　lncRNAs调控Notch信号通路影响破骨细胞

分化 

Notch 信号通路在破骨细胞生成过程中具有重

要作用，Notch1 的激活会抑制破骨细胞生成，而破

骨细胞中的 Notch1 失活则抑制了 OPG 的表达，从

而促进RANK介导的破骨细胞分化 [35]。而激活Notch2
则通过介导 RANKL 的表达促进破骨细胞形成，研

究发现在破骨细胞前体中诱导 Notch2 的表达可提

高 NFATc1 启动子的活性，加强 RANK 诱导的破骨

细胞生成 [36-37]。

Delta-like 3 (DLL3) 是一种抑制性的 Notch 通

路配体 [38]。Wang 等 [39] 发现在破骨细胞中，过表达

lncRNA LINC00311 可以提高 Notch2 表达水平，降

注：     表示抑制，      表示促进或者信号转导过程。

图1  NFATc1调控通路与调节相关靶点的lncRNAs
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低 DLL3、Notch1 的表达水平，敲低 lncRNA LINC00311
则可以逆转上述结果。这提示 lncRNA LINC00311
可能通过下调 DLL3 表达来激活 Notch2 信号通路，

从而促进破骨细胞的增殖和分化并抑制其凋亡。

Jagged1是Notch信号通路中的重要配体之一 [40]。

Jagged1 为肿瘤细胞中的 TGF-β 靶基因，该基因通

过激活 Notch 信号与骨基质细胞接合，从而提供正

反馈来激活破骨细胞分化，而抑制 Jagged1 表达则

可以通过 Notch1 减少破骨细胞生成，这提示 Jagged1
介导的 Notch 通路在破骨细胞分化过程中发挥着重

要作用 [41-42]。研究发现，在经压应力处理的人牙周

膜细胞中，Jagged1 蛋白和 lncRNA DANCR 表达增

加。进一步研究发现，lncRNA DANCR 能够正向调

控 Jagged1 蛋白的表达，敲低 lncRNA DANCR 可以

抑制压应力对破骨细胞生成和骨吸收的促进作用，

而 Jagged1 的过表达则逆转了低表达 lncRNA DANCR
的作用，该结果提示 lncRNA DANCR 可能通过促进

Jagged的表达来增强破骨细胞形成和骨吸收作用 [43]。

5　调控破骨细胞分化的其他lncRNAs

调节破骨细胞分化的 lncRNAs 除了上述信号

转导过程中的之外，还包括 lncRNA Neat1[44]、lncRNA 

注：         表示抑制，           表示促进或者信号转导过程

图2  RANKL信号通路与调节相关靶点的lncRNAs
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GAS5[45]、lncRNA Bmncr[46]、lncRNA RP11-498C9.17[47]

等，其中 lncRNA Neat1 对破骨细胞分化具有正向

调节作用。Zhang 等 [44] 在 BMMs 中敲低 lncRNA Neat1
后，破骨细胞分化受到显著抑制，而过表达 lncRNA 
Neat1 则表现相反。进一步研究发现，lncRNA Neat1
可与 miR-7 结合并抑制 miR-7 的表达。酪氨酸蛋白

激酶 2 (protein tyrosine kinase 2, PTK2) 是 miR-7 的

靶基因之一 [48]，同时也是破骨细胞足小体和肌动蛋

白环形成过程中的下游效应子之一，在破骨细胞前

体中敲除 PTK2 会导致骨吸收功能降低 [49-50]。而

lncRNA Neat1 与 PTK2 竞争性地结合 miR-7，干扰

了 miR-7 与 PTK2 的结合，并阻断其调节 PTK2 的

功能，促进 PKT2 表达，刺激破骨细胞的生成 [44]。

此外，洪宇桁和雪原 [51] 也发现 lncRNA Neat1 在成

骨分化过程中低表达，在破骨细胞分化过程中高表

达，并通过促进破骨细胞分化及抑制成骨细胞分化

诱发骨质疏松。

另外，lncRNA GAS5、lncRNA Bmncr、lncRNA 
RP11-498C9.17 能抑制破骨细胞的分化。Cong 等 [45]

发现 lncRNA GAS5 在骨质疏松患者血浆中表达上

调，并在 3′端非翻译区与 miR-21 结合，通过下调

miR-21 表达来促进破骨细胞的凋亡，从而在骨质疏

松症疾病进展过程中起保护作用。Chen 等 [46] 发现

lncRNA Bmncr 在骨质疏松症小鼠的骨髓中低表达，

并在 RANKL 和 M-CSF 诱导 BMMs 向破骨细胞分

化的过程中表达逐渐下降。进一步的过表达和敲除

实验证实了 lncRNA Bmncr 可以抑制 RANKL 诱导

的破骨细胞分化。lncRNA RP11-498C9.17 与各种

表观遗传调控因子，如组蛋白去乙酰化酶 4 (histone 
deacetylases4, HDAC4)、死亡率因子 4- 样蛋白 1 
(mortality factor 4-like protein 1, MORF4L1) 和高迁

移率族蛋白 A1 (high mobility group A1, HMGA1) 密
切相关。其中，下调 HDAC4 可促进破骨细胞分化，

提示 lncRNA RP11-498C9.17 可能通过 HDAC4 调节

破骨细胞的产生 [47]。lncRNAs 不但通过经典通路对

破骨细胞产生调控作用，也能够直接调控 miRNA
及其下游因子和调节表观遗传调控因子影响破骨细

胞的生成。

6　总结与展望

骨代谢的动态平衡需要破骨细胞主导的骨吸

收和成骨细胞主导的骨形成共同维持，两者之间的

代谢平衡失调会导致各种骨代谢疾病的发生。目前

许多研究表明 lncRNAs 在成骨分化与骨形成过程

中发挥重要作用，但 lncRNAs 如何调控破骨细胞

分化仍处在初步研究阶段。本文归纳总结了目前已

发表的关于 lncRNAs 调控破骨细胞分化的研究，发

现 lncRNAs 可以通过 NFATc1、RANKL、Notch 信

号通路等影响破骨细胞分化 ( 表 1)。其中 lncRNA-
miRNA- 标靶 mRNA 网络调控破骨细胞分化的相关

报道较为少见，但大量研究证实了 miRNA 对破骨

细胞的调控作用，故今后可进一步探索 lncRNAs
调节破骨代谢过程中的潜在 miRNA 靶点，从而完

善 lncRNA-miRNA- 标靶 mRNA 网络，为破骨细胞

表1  lncRNAs对破骨分化的影响及其作用靶点

lncRNA 是否有中间miRNA 靶向分子 是否有下游分子/信号通路 对破骨分化的作用 文献

Jak3 / NFATc1 / 促进 [13]
Nron / NFATc1 / 抑制 [14]
AK077216 / NIP45 NFATc1 促进 [18]
TUG1 / Mafb NFATc1 促进 [20]
MIRG miR-1897 NFATc1 / 促进 [23]
MALAT1 miR-124 ITGB1 NFATc1 促进 [24]
ZBTB40-IT1 / OPG OPG/RANKL/RANK信号通路 促进 [29]
SNHG15  RANKL RANK/RANKL信号通路 促进 [28]
NONMMUT037835.2 / RANK NF-κB/MAPK信号通路 抑制 [31]
NEF  IL-6 JAK2/STAT3/RANKL信号通路 抑制 [34]
LINC00311 / DLL3 Notch信号通路 促进 [39]
DANCR / Jagged1 Notch信号通路 促进 [43]
Neat1 miR-7 PTK2 / 促进 [44]
GAS5 miR-21 / / 抑制 [45]
Bmncr / / / 抑制 [46]
RP11-498C9.17 / HDAC4 / 抑制 [47]
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功能异常所造成的骨代谢疾病提供多靶点治疗方

案。同时，作为免疫因子的 IL-6 在 lncRNA 调控破

骨细胞分化过程中也发挥了重要的作用，lncRNAs
调控免疫因子参与破骨细胞分化机制也将可能成为

新的研究热点。
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