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摘　要：成骨细胞与破骨细胞主导的骨形成与吸收稳态维持骨代谢动态平衡，但衰老、激素变化等因素可

打破这一平衡，诱发骨质疏松症等骨代谢疾病。长链非编码 RNA (long noncoding RNAs, lncRNA) 和 Hippo
信号通路均可广泛参与间充质干细胞、成骨细胞等骨组织细胞分化与功能的调节，对骨代谢发挥重要调控

作用。同时，lncRNA 也能通过 Hippo 信号通路的核心分子、信号交互及代谢重编程等途径调控骨代谢。然

而，国内尚缺乏对 lncRNA 通过 Hippo 信号通路调控骨代谢作用机制的全面总结。鉴于此，本文综合国内

外文献，拟从 lncRNA 和 Hippo 信号通路切入，总结归纳 lncRNA 通过 Hippo 信号通路调控骨代谢的核心

机制，为防治骨代谢疾病提供理论基础。
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LncRNA regulation of bone metabolism via the Hippo signaling pathway
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Abstract: Osteoblasts and osteoclasts orchestrate bone formation and resorption, maintaining skeletal homeostasis. 
However, factors like aging and hormonal changes can disrupt this balance, leading to osteoporosis. Both lncRNAs 
and the Hippo signaling pathway are key regulators of osteoblast and mesenchymal stem cell differentiation and 
function. LncRNAs can modulate bone metabolism via Hippo pathway components, signaling crosstalk, and 
metabolic reprogramming. However, there is no research in China that comprehensively sums up the mechanisms of 
lncRNA in regulating bone metabolism through the Hippo signaling pathway. This paper aims to fill this gap by 
analyzing how lncRNAs regulate bone metabolism through the Hippo pathway, offering insights for managing bone 
metabolic disorders.
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骨代谢的动态平衡依赖于成骨细胞主导的骨形

成与破骨细胞主导的骨吸收之间的精细调控 [1, 2]。

衰老和肥胖等因素会扰乱骨组织细胞功能，破坏骨

稳态，使骨代谢失调，进而诱发骨质疏松症、骨硬

化症等骨代谢疾病 [3, 4]。全球骨质疏松流行病学数

据显示，男性骨质疏松症的整体患病率为 11.7%，



生命科学 第37卷1698

而女性的患病率则高达 23.1%[5]，提示骨质疏松已

成为重要的健康难题。因此，探究其发病机制对靶

向药物的研发及减轻全民医疗负担具有重要的现实

意义。研究表明，Hippo 信号通路作为一个进化上

高度保守的信号网络在细胞增殖、凋亡等方面意义

重大，可通过参与成骨细胞与破骨细胞等骨组织细

胞的增殖与分化调控骨代谢
[6]。诸多研究证实，

lncRNA 在骨代谢中发挥着尤为关键的作用 [7-9]，且

能通过 Hippo 信号通路参与骨代谢的调控。目前，

国内关于 lncRNA 通过 Hippo 信号通路调控骨代谢

的相关综述鲜有报道。鉴于此，本文在综合国内外

文献的基础上，概述 lncRNA 和 Hippo 信号通路对

骨代谢的影响，聚焦并分析 lncRNA 通过 Hippo 信

号通路调控骨代谢的具体机制，旨在为骨质疏松等

骨代谢疾病的预防和治疗奠定理论基础。

1　LncRNA调控骨代谢

LncRNA 是一类具有重要生物学功能的长链非

编码 RNA，其异常表达与多种疾病密切相关 [10]。

研究表明，lncRNA 可参与不同类型骨组织细胞的

调控，包括间充质干细胞 (mesenchymal stem cells, 
MSC)、成骨细胞 (osteoblasts, OB)、骨细胞 (osteocytes, 
OCY) 及破骨细胞 (osteoclasts, OC) 等 [11-13]。

MSC 具备强大的分化潜能，在适当的诱导条

件下可分化为脂肪细胞、成骨细胞等多种细胞类

型 [14]。在骨代谢中，lncRNA 可调控骨髓间充质干

细胞 (bone marrow mesenchymal stem cells, BMSCs)
的成骨成脂分化命运。如 lncRNA LINC00205 通过

海绵吸附 miR-26b-5p，降低了 miR-26b-5p 对赖氨

酸特异性甲基转移酶 2C (lysine-specific methyltrans-
ferase 2C, KMT2C) 的抑制作用，使 KMT2C 的表达

水平上升，而 KMT2C 能抑制 Runt 相关转录因子 2 
(Runt-related transcription factor 2, Runx2)、碱性磷

酸酶 (alkaline phosphatase, ALP)和骨钙素 (osteocalcin, 
OCN) 等成骨因子的基因表达，进而抑制人类间充

质干细胞 (mesenchymal stem cells, MSCs) 向成骨细

胞分化
[15]。LncRNA SNHG14 通过海绵吸附 miR-

27a-3p 减弱 miR-27a-3p 对核纤层蛋白 B1 (lamin B1, 
LMNB1) mRNA 的抑制作用，抑制成脂因子 PPARγ
和 C/EBPα 的表达，改善 BMSC 成骨成脂分化平衡，

进而改善骨质疏松症
[16]。

成骨细胞是负责骨形成的关键细胞，起源于多

种骨骼干细胞，通过分泌 I 型胶原蛋白等基质成分

和调节矿化过程来构建骨组织
[17]。其分化受诸如

Runx2、Sp7 转录因子 (osterix, OSX) 等转录因子以

及 WNT、BMP 等信号通路的调控，并与破骨细胞

相互协作调控骨代谢的平衡 [18, 19]。LncRNA 可调控

成骨细胞的增殖与分化，如在成骨细胞分化过程中，

lncRNA TUG1 表达逐渐上调，而低表达 lncRNA 
TUG1 可抑制 WNT 信号通路，进而抑制成骨细

胞的增殖和分化 [20]。LncRNA EMX2-AS通过抑制

EMX2 蛋白翻译削弱 EMX2 对 Wnt/β-Catenin 信号

通路的负向调控，进而促进成骨分化 [21]。LINC-
01094 在骨质疏松症患者血清中表达上调，其可通

过调控成骨细胞分化影响骨质疏松性骨折的愈合。

进一步研究发现，LINC01094 通过靶向 miR-3623p
抑制成骨分化，进而抑制骨形成

[22]。

骨细胞是骨骼的主要细胞类型之一，由成骨细

胞分化而来，嵌入骨基质中，通过其细胞突起与邻

近骨细胞形成连接。它们在维持骨组织的结构和

功能、调节骨代谢以及感知和响应机械应力方面

发挥重要作用
[23]。在骨细胞矿化过程中，lncRNA

发挥重要作用。如 lncRNA 953Rik 通过结合核蛋白

CCAR2 (cell cycle and apoptosis regulatory protein 2)，
使其与组蛋白去乙酰化酶 1 (HDAC1) 解离，导致

OSX 启动子区域的 H3K27 去乙酰化，从而抑制

OSX 表达和骨细胞功能 [24]。LncRNA H19 通过抑制

细胞周期抑制因子 p53 促进骨细胞增殖并抑制细胞

凋亡，从而加速骨折愈合 [25]。

破骨细胞是由单核细胞 / 巨噬细胞谱系分化而

来的多核巨细胞，在维持骨代谢平衡中发挥关键作

用
[26]。在破骨细胞中，lncRNA的作用同样不可或缺。

如 lncRNA-Gm5532 在破骨细胞生成的过程中表达

上调。下调其表达可降低溶酶体半胱氨酸蛋白酶

(cathepsin K, CTSK)、基质金属蛋白酶 (matrix metal- 
loproteinase 9, MMP9) 和 NFAT 家族的转录因子活

化T细胞核因子 c1 (nuclear factor of activated T-cells, 
Cytoplasmic 1, NFATc1) 等破骨细胞相关因子的蛋白

表达，从而抑制破骨细胞的生成及功能
[27]。另一项

研究表明，在 lncRNA Norn 转基因 (Norn cTG) 小
鼠中，破骨细胞生成与骨吸收功能降低；而在 Norn
敲除小鼠中，破骨细胞生成与骨吸收功能增强，提

示 Norn 可通过调节 NFATc1 的核易位抑制破骨细

胞的生成和活性，进而抑制骨吸收
[28]。

此外，lncRNA 还可通过靶向作用于 miRNA
间接调控骨代谢。如 lncRNA-SOX2OT 可通过结合

miR-194-5p，解除 miR-194-5p 对 RAC1 (Ras 相关 C3
肉毒杆菌毒素底物 1) 的抑制，促进破骨细胞分化
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和功能 [29]。在脂肪干细胞 (human adipose-derived 
stem cells, hADSCs) 成骨分化中，lncRNA PCAT1 和

Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4) 表达上升，

而 miR-145-5p 下降。LncRNA PCAT1 通过海绵作

用结合 miR-145-5p 上调 TLR4 表达，促 hADSCs
成骨分化 [30]。LncRNA MALAT1 通过 miR-124-3P/
IGF2BP1 轴上调 ALP、骨桥蛋白 (osteopontin, OPN)
和 Runx2 表达，促进牙周韧带干细胞 (periodontal 
ligament stem cells, PDLSCs) 向成骨分化

[31]。

综上，lncRNA 可直接作用于相关成骨因子或

骨吸收因子，调控 MSC、成骨细胞、骨细胞以及

破骨细胞的增殖与功能，也可通过海绵吸附 miRNA
间接调控骨代谢 ( 表 1)。

2　Hippo信号通路调控骨代谢

Hippo 信号通路最早在黑腹果蝇 (Drosophila 
melanogaster) 的遗传筛选中被发现。果蝇体内

Hippo蛋白激酶 (Hpo) 突变导致组织过度增生，表

现为头部异常增大且颈部出现褶皱，形似河马

(Hippopotamus)，故得此名 [32]。Hippo 信号通路是

一条在进化上高度保守的信号通路，在细胞增殖、

分化、凋亡及器官大小调控中起关键作用 [33]。在哺

乳动物中，该通路的核心组分包括哺乳动物 STE20 
样激酶 1/2 (mammalian STE20-like kinase 1/2, MST1/2)、
SAV1 蛋白 (protein Salvador homologue 1)、MOB 激酶

激活因子 1A/B (MOB kinase activator 1A/B, MOB1A/
B)、大肿瘤抑制剂激酶 1/2 (large tumor suppressor 
kinase 1/2, LATS1/2)、Yes 相关蛋白 (yes-associate protein, 
YAP)、含 WW 结构域的转录调节剂 (TAZ) 和转录

增强相关结构域 (transcriptional enhanced associated 
domain, TEAD) 等，通过激活转录共激活因子和激

酶级联反应决定细胞命运
[34, 35]。其激活特征为：(1) 

YAP/TAZ 磷酸化后滞留于细胞质并降解，无法进入

细胞核激活下游靶基因；(2) LATS1/2 被上游激酶

MST1/2 与 SAV1 形成的复合体激活，其磷酸化水

平可评估通路状态；(3) YAP/TAZ 滞留在细胞质中，

无法进入细胞核，是通路激活的典型特征；(4) 下
游基因表达变化，YAP/TAZ 无法与 TEAD 结合，

抑制促增殖和抗凋亡基因表达。因此，可通过检测

YAP/TAZ 磷酸化水平、LATS1/2 激活状态及 YAP/TAZ
亚细胞定位来判断 Hippo 信号通路是否激活

[36, 37]。

在骨代谢中，Hippo 信号通路通过调控 MSC、成骨

细胞、骨细胞及破骨细胞的增殖与分化，维持骨

稳态
[38, 39]。

2.1　Hippo信号通路调控间充质干细胞成骨-成脂

分化

研究表明，Hippo 信号通路在调控包括 BMSC
在内的多种细胞分化过程中扮演关键角色 [40]。在

MSC 成骨成脂平衡研究中发现，成纤维细胞生长

因子 9 (fibroblast growth factor 9, FGF9) 作为一种在

骨髓壁龛中表达的细胞因子，通过影响 BMSC 分化

调节骨脂平衡。研究发现，FGF9 可通过其受体 FGFR1
激活 Hippo 信号通路，增加 BMSCs 中 YAP1 磷酸

化 (p-YAP1) 水平，同时，BMSCs 中与脂肪生成相

关的基因 ( 如 CEBPα、PPARγ 和 ADIPOG) 的表达

水平显著增强，成骨相关基因 ALP、Runx2、OSX、

I型胶原蛋白 α1链 (collagen type I alpha 1 chain, COL1A)
表达减弱。而 Hippo 信号通路的抑制剂 ( 如 XMU-

表1  LncRNA调控骨代谢

长链非编码RNA	 来源	 分子机制	 功能	 参考文献

LncRNALINC00205	 人类间充质干细胞	 ALP↓	 骨形成↓	 [15]
LncRNASNHG14	 骨髓间充质干细胞	 PPARγ↓, C/EBPα↓	 骨形成↑	 [16]
   脂肪形成↓	
LncRNA TUG1	 成骨细胞	 Runx2↑, Frizzled-2↑, Axin 2↑, β-catenin↑	 骨形成↑	 [20]
LncRNA EMX2-AS	 成骨细胞	 EMX2↓, Wnt/β-Catenin↑	 骨形成↑	 [21]	
LINC01094	 成骨细胞	 miR-3623p↓	 骨形成↓	 [22]
LncRNA 953Rik	 骨细胞	 OSX↓	 骨形成↓	 [24]
LncRNA H19	 骨细胞	 p53↓	 骨形成↑	 [25]
LncRNA-Gm5532	 破骨细胞	 CTSK↑, MMP9↑, NFATc1↑	 骨吸收↑	 [27]
LncRNA Norn	 破骨细胞	 NFATc1↓	 骨吸收↓	 [28]
LncRNA-SOX2OT	 破骨细胞	 miR-194-5p↓	 骨吸收↑	 [29]
LncRNA PCAT1	 脂肪干细胞	 miR-145-5p↓	 骨形成↑	 [30]
LncRNA MALAT1	 牙周韧带干细胞	 miR-124-3p↓	 骨形成↑	 [31]
注：↑促进/上调；↓抑制/下调
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MP-1) 能逆转此过程，表明 FGF9 通过激活该通路

促进 BMSCs 向脂肪细胞 (adipocytes) 分化，抑制其

向成骨细胞分化 [41, 42]，提示 Hippo 信号通路可在调

控 BMSCs 成骨分化过程中发挥关键作用。

有动物实验模拟颞下颌关节骨性硬核病的发展

过程，发现 YAP 在 MSC 的成骨分化中高表达。同

时细胞实验表明，YAP 对 MSCs 成骨、增殖和迁移

功能起关键调控作用。抑制 YAP 表达会导致钙结

节面积减少、ALP 活性降低，Runx2、OCN 和 OSX
表达下降，MSC 成骨分化受到抑制

[43]。LATS1 和

MOB1B 是 Hippo 信号通路的关键调节因子，上调

其表达可激活该通路，导致 YAP 和 TAZ 磷酸化滞

留于细胞质。YAP 和 TAZ 进入细胞核可与 TEAD
结合，促进成骨因子 ALP、OSX、Runx2、OPN 的

表达。研究报道，miR-135b-5p 可通过抑制 LATS1
和 MOB1B 激活 YAP/TAZ-TEAD 信号轴，增加 YAP
和 TAZ 核表达并增强 TEAD 活性，进而促进 hMSCs
成骨分化

[44]。

上述研究表明，激活 Hippo 信号通路可诱发

MSC 成骨成脂分化失衡，促进 MSC 成脂分化，抑

制 MSC 成骨分化。

2.2　Hippo信号通路调控成骨细胞分化

在成骨细胞中，Hippo 信号通路同样发挥重

要作用。研究发现，在成骨细胞中高表达 YAP1 可

上调 DNA结合分化抑制蛋白 1 (inhibitor of DNA 
binding 1, ID1) 的 mRNA 和蛋白质表达，促进成骨

分化 [45]。一项以斑马鱼尾鳍再生为模型的实验研究

表明，YAP 能在 MSC 中诱导 cBmp2a ( 编码 BMP
信号通路的配体 ) 表达，从而激活相邻成骨细胞

中的 BMP 信号转导，促进成骨细胞分化
[46]。在过

量氟化物暴露条件下，成骨细胞 YAP 和有丝分裂

激活蛋白激酶 (MAPK) 信号通路被激活，Runx2 等

成骨因子表达增加，成骨细胞分化增强
[47]。由此可

见，Hippo 信号通路在抑制成骨细胞分化过程中扮

演重要角色。

2.3　Hippo信号通路调控骨细胞矿化

在骨细胞矿化过程中，Hippo 信号通路也扮演

着重要角色。研究表明，体内 YAP/TAZ 缺失会降

低骨细胞基质蛋白酶MMP13 (matrix metallopeptidase 
13)、MMP14 (matrix metallopeptidase 14) 和 CTSK 的

表达，导致骨细胞矿化能力受到抑制
[48]。在骨细

胞矿化的研究中发现，YAP/TAZ 受机械刺激时，将

从细胞质入核，与 TEAD 结合激活矿化相关基因。

YAP/TAZ 缺失小鼠的成骨因子如 ALP、Runx2、OCN

和 COL1A 表达下调，骨细胞矿化能力下降。同时，

细胞外基质蛋白聚糖 Agrin 可通过抑制 Hippo 信号

通路关键因子 ( 如 Merlin 和 LATS1/2)，促进 YAP
核定位和矿化基因表达，即使 YAP 被抑制，Agrin
仍可部分恢复矿化相关基因表达，显示了其在调控

骨细胞矿化中的重要作用
[49]。由上可知，Hippo 信

号通路的激活负向调控骨细胞的矿化过程。

2.4　Hippo信号通路调控破骨细胞的生成和功能

在破骨细胞中，Hippo 信号通路的调控作用也

不可忽视。骨质疏松小鼠模型 ( 卵巢切除小鼠 ) 的
破骨细胞中 11β- 羟基类固醇脱氢酶 1 型 (11β-HSD1)
表达增加。11β-HSD1 可通过抑制 YAP 的表达，促

进破骨细胞的生成
[50]。此外，过表达 TEAD-1 可导

致糖原合酶激酶 3β (glycogen synthase kinase-3 beta, 
GSK-3β) 的意外激活和 NFATc1 表达的减少，进而

抑制破骨细胞生成
[51]。此外，当 Hippo 信号通路被

激活时，TAZ 会被磷酸化并保留在细胞质中，无法

进入细胞核发挥其转录共激活功能，TAZ 的缺失

或功能丧失会导致 TAK1/NF-κB 信号轴的激活。

TAK1/NF-κB 信号轴的激活会导致破骨细胞的分化

和骨吸收的增强，从而加剧骨质流失。这表明

Hippo 信号通路通过调控 TAZ 的活性和定位，可间

接影响破骨细胞的功能和骨稳态
[52]。

综上，Hippo 信号通路通过调控 BMSC、成骨

细胞、骨细胞及破骨细胞的生成及功能维持骨稳态，

在骨形成和骨吸收过程中都发挥重要作用，影响骨

代谢的平衡 ( 图 1)。

3　LncRNA通过Hippo信号通路调控骨代谢

3.1　LncRNA通过Hippo信号通路调控间充质干细

胞分化

LncRNA 和 Hippo 信号通路均能调控骨代谢过

程。近年的研究揭示，lncRNA 还可通过与 Hippo
信号通路相互作用，进而实现对骨代谢的精细调控。

例如，成肌细胞来源的外泌体 Prrx2 在 C2C12 细胞

及其外泌体中表达升高，在促进 BMSC 的成骨分化

过程中发挥关键作用。外泌体 Prrx2 可直接结合

lncRNA-MIR22HG 的启动子区域，促进其转录和表

达，后者通过海绵吸附 miR-128 增强 YAP 的表达

和核易位，从而促进 BMSC 成骨分化
[53]，提示

lncRNA 可通过 Hippo 信号通路调控骨代谢过程。

在人类牙髓干细胞 (human dental pulp stem cells, hDPSCs)
中，lncRNA H19 通过招募增强子结合蛋白同源物 2 
(enhancer of zeste homolog 2, ZEH2) 到 LATS1 的启
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动子区域，诱导 H3K27me3 ( 组蛋白 H3 的第 27 位

赖氨酸三甲基化 )，从而抑制 LATS1 的表达。

LATS1 是 Hippo 信号通路的关键调节因子，其抑制

导致 YAP/TAZ 的活性增加。YAP/TAZ 的激活可促

进 hDPSCs 的成骨分化、增殖和迁移。体内实验也

表明，过表达 H19的 hDPSCs 能够促进牙母细胞的

生成，而 LATS1 的恢复则抑制这一过程。这些结

果提示 lncRNA H19 通过 EZH2 依赖的 LATS1 甲基

化调控 Hippo 信号通路，进而促进 hDPSCs 的分化

和功能
[54]。这一机制揭示 lncRNA 通过表观遗传调

控影响 Hippo 信号通路，进而调控骨代谢的新途径。

3.2　LncRNA通过Hippo信号通路调控成骨细胞分化

在成骨细胞分化过程中，lncRNA 与 Hippo 信

号通路的重要作用同样不可忽视。研究表明，

lncRNA 可通过 Hippo 信号通路影响糖酵解活性

进而实现对成骨细胞的调控作用。LncRNA BCAR4
可通过与 Hippo 信号通路的关键效应蛋白 YAP 相

互作用，调控糖代谢。其具体机制为 ：YAP 激活

后可上调 BCAR4 的表达，BCAR4 随后进一步与

Hedgehog 信号通路的效应蛋白 Gli 家族锌指蛋白 2 
(GLI family zinc finger 2, GLI2) 协同作用，激活糖

酵解关键酶 HK2 和 PFKFB3 的转录。这一过程依

赖于 BCAR4 与 GLI2 形成的复合物，通过招募组

蛋白乙酰转移酶 (E1A binding protein p300, Ep300)，
催化组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸 (histone H3 acetylated 
lysine 27, H3K27) 发生乙酰化，促进己糖激酶 2 
(hexokinase 2, HK2) 和 6- 磷酸果糖 -2- 激酶 / 果糖 -2, 
6- 二磷酸酶 3 (6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2, 
6-bisphosp hatase 3, PFKFB3) 转录，从而增强糖

酵解活性 [55]。糖酵解产物乳酸可经由单羧酸转运

蛋白 1 (monocarboxylate transporter 1, MCT1) 进入细

胞，并通过调节低氧诱导因子 1α (hypoxia-inducible 
factor 1α, HIF1α) 的稳定性及其活性，促进成骨细

胞的分化
[56]。即 lncRNA BCAR4 通过与 Hippo 信

号通路的 YAP 相互作用，调控糖酵解关键酶 HK2
和 PFKFB3 的表达，增强糖酵解活性。产生的乳酸

经 MCT1 转运并稳定 HIF1α，促进成骨细胞分化。

简言之，lncRNA 通过 Hippo 信号通路在促进成骨

图1  Hippo信号通路调控骨代谢示意图
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细胞分化过程中发挥重要作用。

3.3　LncRNA通过Hippo信号通路调控破骨细胞的

生成与功能

在破骨细胞中，lncRNA 可通过 Hippo 信号通

路调控破骨细胞的生成与功能。研究报道，ROR1-
HER3 和 Hippo 通路之间的相互作用通过 lncRNA
依赖方式促进乳腺癌骨转移。孤儿受体酪氨酸激

酶 (orphan receptor tyrosine kinase1, ROR1) 在神经胶

刺激下，可在位点 Tyr1307 处磷酸化 HER3。随后，

p-HER3 Tyr1307 招募适配器蛋白 LLGL2、lncRNA 
MAYA 和甲基转移酶 NSUN6，形成 ROR1/HER3-
LLGL2-MAYA-NSUN6 信号轴，该信号轴可在 Lys59
甲基化 Hippo/MST1。这种甲基化可消除 MST1激
酶活性，并激活 YAP 及其靶基因结缔组织生长因

子 (connective tissue growth factor, CTGF)，而 CTGF
能诱导破骨细胞分化，从而增强骨吸收，导致骨转

移
[57, 58]。有研究发现在人类和小鼠破骨细胞生成过

程中，lncRNA MALAT1 的表达显著下调，MALAT1
可通过抑制破骨细胞的生成，对骨质疏松症和骨转

移发挥预防作用。该研究通过 RNA 免疫沉淀 (RIP)
实验证实，MALAT1 能够直接与 TEAD3 蛋白结合。

TEAD3 能直接与 NFATc1 相互作用，进而增强 NFATc1
的活性，促进破骨细胞的生成及功能。因此，

lncRNA MALAT1 通过与 TEAD3 结合抑制 TEAD3
与 NFATc1 之间的相互作用，进而抑制 NFATc1 的

活性，最终抑制破骨细胞的生成
[59]。进一步的研究

表明，Hippo 信号通路可参与 lncRNA MALAT1/miR-
181a-5p 的调控过程。细胞实验证明，低表达 MALAT1
通过上调 miR-181a-5p 激活 Hippo 信号通路，抑制

骨髓瘤细胞的增殖和黏附 [60]。此外，有研究报道

多发性骨髓瘤期间破骨细胞功能活跃 [61]。由此可见，

lncRNA MALAT1 可通过抑制 miR-181a-5p 抑制 Hippo
信号通路，从而促进骨髓瘤细胞的增殖与功能，进

而间接调控破骨细胞的功能。

综上，lncRNA 可通过与 Hippo 信号通路相互

作用，调控 MSC 的成骨 - 成脂分化平衡、成骨细

胞的增殖与分化以及破骨细胞的生成，进而影响骨

代谢。

3.4　LncRNA通过Hippo信号通路调控骨代谢的其

他机制

除调控 BMSC 等骨组织细胞之外，lncRNA 还

可通过 Hippo 信号通路影响衰老、肥胖等状态，或

通过其他新机制 ( 如跨组织 / 跨细胞调控、微生物

肠道菌群轴、代谢途径等 ) 调节骨代谢。如 Hippo

通路的核心效应分子 YAP/TAZ 通过调控下游靶基

因 ( 如 CTGF、CYR61) 促进乳腺癌细胞的迁移、侵

袭和骨转移。其中，lncRNA MAYA 与 LLGL2 和

NSUN6 形成复合物，通过甲基化 Hippo/MST1 抑制

其激酶活性，进而使 YAP/TAZ 去磷酸化，进入细

胞核，激活下游基因如 CTGF 等的表达，促进破骨

细胞分化和骨吸收，推动乳腺癌骨转移。此外，在

缺氧微环境中，HIF-1α 与 TAZ 相互作用，进一步

增强了乳腺癌骨转移的进程。这些机制表明，

lncRNA 通过 Hippo 信号通路调控肿瘤微环境和骨

代谢失衡，在乳腺癌骨转移中发挥重要作用
[62]。

衰老是骨质疏松症的重要危险因素之一，其机

制与 Hippo 信号通路的失调密切相关。随着年龄增

长，Hippo 信号通路核心蛋白 YAP/TAZ 的核定位和

活性下降，导致成骨细胞分化及骨形成能力减弱，

同时破骨细胞活性相对增强，从而破坏骨稳态
[63]。

研究发现，部分 lncRNA ( 如 Bmncr) 可直接调控 Hippo
通路：Bmncr 通过增强 TAZ 的转录活性维持 BMSC
的成骨分化能力，其基因敲除会加速骨骼衰老表型，

而 TAZ 过表达则可逆转这一现象。这些发现揭示

了 Bmncr-TAZ 调控轴在维持骨稳态中的关键作用，

为骨质疏松的防治提供了新的分子靶点
[64]。

肥胖也会对骨骼健康产生复杂影响。一方面，

肥胖者体内过多的脂肪组织会分泌多种炎症因子和

脂肪因子，如 TNF-α、IL-6、瘦素等，这些因子可

能干扰骨骼代谢的正常调控，抑制成骨细胞的增殖

和分化，同时促进破骨细胞的活化，从而增加骨质

疏松的风险
[65]。同时有研究显示，lncRNA H19 在

骨代谢中扮演双重角色，与 Hippo 信号通路及肥胖

相关的骨质疏松症密切相关。如 H19 在骨质疏松症

患者中表达上调，通过抑制成骨细胞分化和促进破

骨细胞形成加剧骨质流失。其机制涉及作为竞争性

内源性 RNA 海绵吸附 miRNA ( 如 miR-141)，进而

调控下游靶基因 (如SPAG9)的表达，影响成骨分化。

此外，H19 可能通过干扰 Hippo 信号通路的关键效

应分子 ( 如 YAP/TAZ)，破坏骨形成与脂肪生成的

平衡，这在肥胖相关的骨质疏松中尤为突出——肥

胖导致的骨髓脂肪积累与 H19 介导的成骨抑制协同

加剧骨强度下降。因此，靶向 H19 或 Hippo 通路组

分可能成为改善肥胖相关骨代谢异常的治疗策略，

但需进一步研究其调控网络及潜在副作用
[66]。

越来越多的研究表明，肠道稳态的平衡经多种

途径影响骨代谢，且可能参与骨质疏松症的调控 [67]。

肠道菌群的代谢产物和免疫调节作用可能影响肠道
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上皮细胞等中 lncRNA 的表达，进而影响 Hippo 信

号通路。例如，肠道菌群产生的短链脂肪酸等代谢

产物，可能通过表观遗传机制调节肠道上皮细胞中

某些 lncRNA 的合成，这些 lncRNA 进一步调节肠

道上皮细胞的 Hippo 信号通路，影响其增殖和分化，

这种调节可能间接影响肠 - 骨轴的通讯，进而影响

骨代谢
[68]。

近年的研究显示，铁代谢异常与骨代谢紊乱密

切相关，且铁死亡可通过诱导活性氧产生脂质过氧

化，激活多条信号通路，参与成骨细胞骨形成和破

骨细胞骨吸收的调节，进而导致骨稳态失衡
[69]。

研究报道，铁代谢相关 lncRNA (LncRNA Related to 
Iron Metabolism, lncRIM) 可通过直接结合肿瘤抑制

蛋白 NF2，阻断其与激酶 LATS1 的相互作用，从

而抑制 Hippo 信号通路的核心效应分子 YAP 的磷

酸化，导致 YAP 核转位并激活。激活 YAP 上调铁

转运蛋白 DMT1和 TFR1 的表达，促进细胞内铁积

累，形成“铁 -LncRIM-YAP”正反馈循环，驱动乳

腺癌进展。此外，YAP 通过调控糖酵解相关基因 ( 如
GLUT3、HK2)促进能量代谢重编程 (Warburg效应 )，

支持肿瘤细胞的增殖需求。虽然研究未直接涉及骨

代谢，但 Hippo-YAP 通路已知通过调控成骨细胞分

化和骨重塑相关基因 ( 如 Runx2、OPN) 影响骨代谢，

暗示 lncRIM 可能通过类似机制间接参与骨微环境

调控。综上，lncRIM 通过整合 Hippo-YAP 信号、

铁代谢和能量代谢，协同促进肿瘤生长，并可能通

过 YAP 的骨代谢调控功能影响癌症骨转移
[70, 71]。

以上研究揭示了 lncRNA 通过调控 Hippo-YAP
信号通路影响骨代谢的多重机制。具体而言，

lncRNA ( 如 lncRIM、H19、BCAR4 等 ) 通过直接结

合 NF2 或表观遗传修饰 ( 如 H3K27me3) 抑制 LATS1，
激活 YAP/TAZ，进而调控下游靶基因 ( 如 DMT1/
TFR1、HK2/PFKFB3等 )，改变铁代谢和糖酵解活性。

YAP 的激活可促进成骨细胞分化 ( 通过稳定 HIF1α
和 Runx2 表达 ) 从而影响骨稳态。此外，lncRNA-
MALAT1 通过抑制 TEAD3-NFATC1 相互作用抑制

破骨细胞分化，而 MAYA 则通过甲基化 MST1 促

进骨转移。这些机制在衰老、肥胖及肠道菌群调控

的骨代谢紊乱中同样发挥作用，表明 lncRNA-
Hippo- 代谢轴是骨疾病治疗的潜在靶点 ( 图 2)。

图2  LncRNA介导Hippo信号通路调控骨代谢示意图
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4　小结与展望

Hippo 信号通路可通过促进 MSC 成脂分化、

抑制 MSC 成骨分化及成骨细胞分化、抑制骨细胞

矿化及促进破骨细胞生成等方式直接调控骨代谢 ；
lncRNA 能够通过直接作用于成骨因子及骨吸收因

子调控骨组织细胞的增殖与功能，也可靶向作用于

miRNA 间接调控骨代谢。此外，lncRNA 还可通过

作用于 Hippo 信号通路上的关键分子调控骨代谢，

但相关研究较为鲜见，其具体调控机制仍有待进

一步阐明，且目前研究主要集中在细胞实验，且以

MSC 为主，后续可聚焦于成骨细胞、破骨细胞等

其他骨组织细胞，并通过更多动物实验进一步探究

lncRNA 通过 Hippo 信号通路调控骨代谢的确切

机制。

相信随着相关研究的不断深入，未来 lncRNA
通过 Hippo 信号通路调控骨代谢的机制将被逐一揭

示，这将为骨质疏松症等骨代谢疾病的防治及相关

靶向药物的研发提供新的靶点和方向。
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