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骨组织代谢具备促进与抑制两个方面% 当这两

方面达到平衡后%可使骨的代谢保持常态%并且可发

挥一定的改建和重建功能&当这种平衡被打破%则会

导致骨或软骨的异常改变或退变% 进而引起骨代谢

性疾病%如骨质疏松'骨质硬化'骨质软化'关节退

变' 骨肿瘤及各种由于软骨组织代谢异常引起的骨

关节退行性病变&长链非编码
Q:R

"

S/)@ )/) E/?()@

Q:R

%

!)EQ:R

$是一类长链非编码%功能与
3(Q:R

相似%主要在
3Q:R

转录过程中起修饰作用%参与

表观遗传调控% 此外还对特定的蛋白分子有调控作

用&近年来%许多研究证实
!)EQ:R

在骨代谢中都起

到了关键的调控作用% 参与维持骨与软骨组织的代

谢平衡% 本文对
!)EQ:R

的生物学特性及其在骨代

谢'软骨代谢'骨病相关分子机制中发挥的作用作一

综述&

! !"#$%&

的作用机制及生物学特性

!)EQ:R

是一类长度
T!U" ).

% 但不具备编码蛋

白质功能的
Q:R

%占到非编码
Q:R

的
$"V

%细胞发

育过程中调控
W

染色体失活的
W(L.

是有关
!)EQ:R

起源的重要学说之一(

;

)

&

!)EQ:R

起初被认为是一个

*转录噪音+

(

!

)

& 但近年来%研究表明
!)EQ:R

对调控

基因表达起到重要作用%与细胞的增殖分化(

%

)

'物种

进化'胚胎发育'物质代谢以及肿瘤发生等关系密

切(

<

)

%参与了
W

染色体沉默'基因组印记以及染色质

修饰'转录干扰'核内运输等多种重要调控过程& 研

长链非编码 Q:R对骨组织代谢影响的研究进展

郭铁峰 ;

!周明旺 ;

!李盛华 ;

!叶丙霖 ;

!陈威 ;

!付志斌 ;

"甘肃省中医院%甘肃 兰州
=%""%"

$

!摘要" 骨与软骨的代谢机制一直是骨科领域的研究热点之一!其临床及基础研究在骨质疏松"骨关节退变"骨

肿瘤等骨科疑难疾病的防治方面发挥了至关重要的作用#目前!随着基因技术的发展!相关机制的研究已经从蛋白"信

号通路水平!逐步深入至
3Q:R

转录因子的调控水平$ 长链非编码
Q:R

%

S/)@ )/)XE/?()@ Q:R

!

!)EQ:R

&作为非编码

蛋白质的新型基因表达调控因子!在转录调控水平参与了生物的各种生理及病理过程$ 近年来!大量研究表明
!)EQY

:R

在骨与软骨代谢中起重要作用!并证实其参与了多种骨代谢疾病的发生"发展及转归过程!随着
!)EQ:R

作用途径

及靶点不断地被发现!其在骨代谢中的关键地位被不断证实$ 本文通过总结
!)EQ:R

的生物学特性!及其在骨与软骨

代谢中的作用和相关靶点!进一步阐释骨与软骨代谢的基因调控机制!探讨了其在诊断和治疗骨代谢性疾病中的重要

价值!为骨代谢性疾病的防治提供了新的思路及治疗靶点$

!关键词" 骨和骨组织' 代谢' 综述文献
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究表明
;)<=:>

功能的发挥依赖于其所具有的高保

守元件的特定核苷酸序列和空间结构!

!66$

年首次

有报道称 "

?

#在鼠胚胎干细胞分化过程中发现表达

@A?

条
!)<=:>

! 其中
#BA

条
!)<=:>

表达有差异!

这些
!)<=:>

与其多能性和特异性分化相关 $

!)<=:>

可以分为%正义
!)<=:>

!反义
!)<=:>

!双

向
!)<=:>

!基因内
!)<=:>

和基因间
!)<=:>

$ 按

照功能又可分为诱饵分子&信号分子&骨架分子和引

导分子 "

C

#

!其作用机制主要包括%'

#

(参与表观遗传

调控!包括
D:>

甲基化&基因沉默&核仁显性&组蛋

白修饰&基因组印迹&母体效应&休眠转座子激活及

=:>

编辑等$ '

!

(抑制
=:>

聚合酶
!

或者介导染色

质重构以及组蛋白修饰! 影响下游基因的表达 "

B

#

$

'

%

( 与编码蛋白基因的转录本形成互补双链! 干扰

3=:>

的剪切!通过
=:>

剪切进行重新连接!以此

产生不同的
3=:>

!进而翻译成不同的蛋白质 $

'

A

( 与编码蛋白基因的转录本形成互补双链 !在

D(<E-

酶的作用下产生内源性
F(=:>

!进而从转录后

水平调控蛋白表达"

$

#

$ '

?

(通过调节
3=:>

的稳定性

或翻译!调节相应蛋白的活性$ '

C

(作为结构组分与

蛋白质形成核酸蛋白质复合体! 定位到染色体的特

定部位!进而改变基因'邻近基因&远距离基因均可(

的表达"

$

#

$ '

B

( 结合到特定蛋白质上!改变该蛋白质

的细胞定位 "

@

#

$ '

$

( 作为小分子
=:>

'如
3(=:>

&

0(=:>

(的前体分子$

随着
!)<=:>

功能在细胞生物学中不断的深入

研究!其与疾病关系得到越来越多的关注$ 近年来!

研究表明
!)<=:>

参与调节机体的各种病理过程!

如癌症&糖尿病&免疫病&缺血性疾病&阿尔茨海默病

等"

G"H#!

#

$ 在骨代谢相关
!)<=:>

研究方面!学者们已

发现了大量与成骨&成软骨分化相关的
!)<=:>

!并

且证实其在骨性关节炎&骨肿瘤&类风湿性关节炎&

骨质疏松等骨病的病因病机分子生物学机制中扮演

重要角色! 明确这些
!)<=:>

的功能及作用机制将

为上述疾病的诊断与防治提供新的思路与靶点$

! !"#$%&

参与调控骨代谢

骨的正常代谢是维持一种)生成与凋亡*的平衡

状态! 维持这种平衡需要一系列信号通路共同参与

调控! 包括
=2)I!

&

J4K L F3*M

&

,FI

&

N). L"H<*.E)()

&

>1OA

&

PEMQE'/Q

&

4>KR

等 "

#%H#A

#

!目前相关研究显示

!)<=:>

通过多种途径调控这些转录因子的活性!

改变相关蛋白的功能! 研究骨代谢特异性
!)<=:>

对相关细胞因子及信号通路的作用机制! 有助于进

一步揭示
!)<=:>

在骨代谢机制中的作用$

'( ) !)<=:>

在促进成骨分化中的作用

有学者"

#?

#通过基因芯片技术找到与成骨分化相

关的
!)<=:>

!其中上调
@!%

条!下调
@@%

条!并选

取差异性最大的
!)<=:> S:T166666?$??%B

进行生

物信息学分析显示其与
4>KR

通路相关!但对其作

用机制未进行深入探讨$

4>KR

作为胞内传导机制!

包括多条信号通路! 其中
S=R# L !

参与骨骼胶原合

成& 骨细胞增殖与分化! 由此推断
!)<=:> S:U

T166666?$??%B

的作用路径可能与
4>KR L S=R

通

路相关!但还需通过研究进一步证实$罗嘉全等"

#C

#通

过
V=1HK&=

验证
'4T&

成骨分化前&后差异表达的

!)<=:>

!发现多个
!)<=:>

与成骨相关基因
T32-W

&

J4KG

及
4TXG

相关! 其中
>R"@C?!@

和
2<""%20F

可以抑制
T32-WG

的活性$

T32-WG

作为成骨分化的重

要抑制因子! 主要参与
T>4D

依赖性信号通路的调

节! 其对
T>4DG

&

T>4D?

及
=2)I!

均具有降解作

用!可阻断
J4K L T>4D

通路!抑制成骨分化$ 说明

>R"@C?!@

&

2<""%20F

可正向调控成骨分化 $ 高艳

等 "

GBHG$

#发现抑制
!)<=:>H>R"?G%@B

&

!)<=:>H>R

""B"""

的表达后!

J4KH!

诱导的
&!&G!

细胞中成

骨分化指标
>;K

&

TKB

表达下降! 说明在
!)<=:>H

>R"?G%@B

&

!)<=:> H>R""B"""

可 能 参 与 了 由

J4KH!

介导的成骨分化机制!但对其作用的靶点还

未见报道 $ 有研究 "

G@

#发现通过
F(=:>

干预抑制

;)<=:>G"A

的表达后! 成骨分化细胞中
,&

浓度和

>;K

活性明显下调!说明
!)<=:>G"A

与小鼠成骨细

胞分化的能力呈正相关$

!)<=:>HS:T1"""""?$??

%B9G

介导的
4>K!RC"1SR1G">J&>?

与成骨分化具

有正相关性"

!"

#

$

!)<=:>

与
3(=:>

均属于
3=:>

转录调控因

子!它们之间亦可以通过交互作用&对成骨分化作用

产生重要影响!

>-*Y()

等 "

!G

#报道
!)<=:>

在
D-/F'*

和
D(<E-

酶剪切作用下将产生一段
3(=:>

! 表明

!)<=:>

能够作为
3(=:>

前体参与
3(=:>

合成$

!)<=:>

能够与
3(=:>

相互作用!形成机体内源性

3(=:>

)海绵*!通过与
3(=:>

下游靶点结合!竞争

性抑制其功能"

!!

#

$例如在成骨诱导过程中!

3(=HGAG

和
3(= H!!

可通过拮抗
" H<*.E)()

阻断
N). L" H

<*.E)()

通路! 从而抑制成骨分化! 但
!)<=:>HPG@

可发挥
3(=:>

)海绵* 的作用! 抑制
3(=HGAG

和

3(=H!!

的功能的拮抗功能!恢复
N). L"H<*.E)()

的

成骨分化作用"

!%

#

$

'( ' !)<=:>

在抑制成骨分化中的作用

!)<=:>

对抑制成骨分化的调控! 通过两方面

发挥作用!一方面是对成骨细胞分化机制的抑制!另

一方面是对破骨细胞骨吸收机制的促进$

!)<=:>H

D>:&=

可以通过上调
Z;HC

&

1:OH#

的表达!促进破

骨细胞直接参与的骨吸收过程$

!)<=:>H>:&=

与

!$B

" "
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;<=!

结合!可降低
>2)?!

的表达!从而抑制间充质

干细胞的成骨分化 "

!@A!B

#

$ 有文献 "

!C

#报道过表达的

!)D>:EAEF6%B6$B

可抑制
G4HA!

对
&%=#61# I !

细胞的成骨分化作用$有研究"

!J

#根据%表皮生长因子

受体信号通路通过抑制成骨因子
>2)?!

和
,K.L-(?

来抑制成骨分化&这一研究结果!引入
!)D>:E

进一

步深入探讨! 发现大鼠
M)D>:EN!%#

可通过阻断该

通路来抑制成骨分化$ 说明
3/2KL !)D>:E

对成骨

分化的影响可能是由表皮生长因子受体信号通路来

介导的$

! !"#$%&

参与调控软骨代谢

软骨细胞不仅合成分泌软骨的细胞外基质!同

时合成与分泌大量细胞因子! 参与调节和维持软骨

细胞的正常生命活动和软骨的正常结构! 多种细胞

因子通过调节软骨特异性基质的合成! 如增加成骨

细胞
!

型胶原的合成!骨基质蛋白'骨粘连素'蛋白

聚糖'纤维结合蛋白的产生等参与软骨代谢"

!$

#

$同时

有研究证实
1OPA"

家族可诱导滑膜中的间充质细

胞成软骨分化! 并保护软骨基质不被各种蛋白酶水

解破坏"

!Q

#

$软骨细胞的凋亡'坏死主要是由于软骨细

胞分解性因子主要包括白介素! 肿瘤坏死因子的异

常增多!可引起基质金属蛋白酶 (

44HK

) 与其抑制

剂(

1R4HK

)之间的平衡 "

%N

#

!并产生
:,

'前列腺素
;

(

HO;!

)导致细胞外基质的降解及软骨的破坏!目前

研究人员已经对
!)D>:E

与软骨代谢的相关性进行

了一定的研究! 发现其参与了成软骨分化及细胞外

基质代谢相关分子生物学过程!

!)D>:E

将有可能

成为软骨再生及修复的又一研究热点$

'( ) !)D>:E

在促进成软骨分化中的作用

S*)T

等 "

%#

#通过基因芯片比较分化与未分化软

骨细胞中
!)D>:E

的差异性表达! 发现
% C%$

个具

有差异的
!)D>:E

(

! #CC

上调和
#@J!

下调)!并发

现
!)D>:EA<G;U%AEV# *)W &1EAQ@#PQ9Q

可能在

软骨细胞的分化中起重要作用$

<'*)T

等 "

%!

#研究发

现
!)D>:EAW*)D

与
V,X@

特异性结合后! 可上调

V,X@

的表答量!增强
V,X@

的成软骨能力$ 有研

究 "

%%

#称
!)D>:EA'(.A0#NN I &GH

复合体在软骨形成

中发挥重要作用! 通过
K(>:E

抑制
!)D>:EA'(.A

0#NN

表达后!可使
=%F!J*D

或
H#NN

活性受到抑制!

从而抑制复合体对成软骨的促进作用$ 研究"

%@

#显示

沉默
!)D>:EA=R1

可抑制间充质细胞的凝聚! 并减

少软骨结节的形成! 其机制可能是沉默
!)D>:EA

=R1

导致
=%F!J*D

及
H#NN

活性的降低!从而影响了

促进软骨生成的相关基因的表达$

'( * !)D>:E

在抑制成软骨分化中的作用

M(2

等 "

%B

#报道
!)D>:E &R>

可通过抑制细胞基

质中胶原和蛋白聚糖的形成' 促进
EUE41VAB

和

44HA#%

等基质降解酶的合成参与抑制成软骨分

化!对软骨细胞产生负向调节作用$ 研究表明在
RMA

#"

诱导颞下颌关节的关节软骨细胞中
!)D>:EA

=,1ER>

及
44HA#

!

44HA%

和
44HAQ

均呈现高表

达! 通过抑制
!)D>:EA =,1ER>

不但可以降低
RMA

#"

诱导下升高的
44HA#

!

44HA%

和
44HAQ

! 亦可

以显著降低
RMA#"

引起的软骨细胞凋亡"

%C

#

$ 在另一

个
!)D>:EA =,R1RH

异常表达的研究"

%J

#中发现在退

变的软骨中
!)D>:EA =,R1RH

高度表达! 而由他所

调控的
=,XE#%

表达则明显降低! 低表达的
=,XY

E#%

抑制了整合素
##

!从而导致软骨破坏$ 在一个

机械应力调控机制对软骨细胞
!)D>:E

表达影响的

研究 "

%$

#中发现循环拉伸应变可刺激后骨细胞中

14VG@

基因'

!)D>:EA4V>

表达上调! 引起软骨破

坏 ! 且
!)D>:EA4V>

与
3(>:EA#B!

竞争性调控

14VG@

基因的表达! 而抑制
!)D>:EA4V>

表达可

成为治疗软骨退变的新靶点$

+ !",-%.

对骨代谢性疾病的影响

随着
!)D>:E

在骨代谢中所发挥的重要作用不

断被证实! 其与骨代谢性疾病发病机制的相关性研

究也日益受到国内外研究人员的重视! 尤其是在骨

肿瘤的研究方面! 研究人员力图从肿瘤发病特异性

!)D>:E

中找到新的癌症标志物$

<'2*)T

等"

%Q

#研究

发现
!)D>:E 4;O%

作为多发性骨髓瘤的潜在标志

物! 其表达过低可显著抑制
>Z:X!

'

,K.L-(?

等成骨

标志物的表达! 还可以降低
V,X!

活性! 从而抑制

G4HA@

的表达$ 有研究"

@N

#表明
!)D>:EAM,&!$B#Q@

可以通过调控细胞的凋亡和转录促进成骨细胞增

殖!其表达异常可引起肿瘤抑制基因(编码的边缘系

统相关膜蛋白)拷贝数的改变!从而引起骨肉瘤的发

生$ 研究证实在骨肉瘤相关
M)D>:E

的筛选中找到

##

个表达上调的
!)D>:E

和
#!

个表达下调的

!)D>:E

!其中
!)D>:EAEVM:&N#$JJ

在骨肉瘤中的

表达确实比在癌旁组织中低!有显著特异性!这种特

异性说明
!)D>:E

在骨肉瘤发病分子生物学机制中

起重要作用$ 在
!)D>:E

与骨肉瘤发病分子生物学

机制的研究中 !

=L

等 "

@#

#发现在骨肉瘤细胞中

3(>A#@#

过表达可抑制成骨细胞再生! 并可通过下

调
!)D>:EA=#Q

及
3(>ACJB

(来源于
!)D>:EA

=#Q

) 诱导细胞凋亡$ 说明
!)D>:E

可通过与相关

3(>:E

的相互调节'相互作用影响在骨肉瘤的发生

及发展$ 相关文献报道 "

@!A@%

#

!)D>:EAZ&E#

'

!)D>Y

:EAGE:&>

等
!)D>:E

的高表达作为骨肉瘤预后

的不利因素!与肿瘤体积'恶性程度'是否转移呈正

相关!当下调
!)D>:EAZ&E#

表达量后!可有效降低

!$$

" "
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骨肉瘤细胞的增殖及抑制肿瘤细胞的转移!

除骨肿瘤外" 研究人员在其他的骨代谢性疾病

#包括骨性关节炎$类风湿性关节炎$骨质疏松等%研

究中已发现了一些新的
!);<:=

标志物" 并对它们

的功能作了初步的探讨! 且发现
!);<:= 2;5%>%

与

?,@&$

呈正相关!

A2

等&

>>

'研究发现
,=

患者软骨中

!);<:=B4CD%

表达明显下调"其可通过调节
7CDE

的表达水平参与
,=

的软骨退变( 有研究&

>F

'收集到

髋$ 膝骨性关节炎关节置换术患者的软骨" 并进行

!);<:=

差异性表达分析" 结果发现
!);<:=

表达

的变化与关节软骨周围
GHB#

等炎性因子的分泌呈

负相关)

+(*)I

等&

>J

'发现
!J6

个
!);<:=

在类风湿性

关节炎表达异常" 通过
3<:=

分析发现
J

个
!);<K

:=

可能与类风湿性关节炎分子机制具有相关性的

!);<:=

*包括
@<L66$%FM

"

NMFO!M

"

4<=P">J!FQ

"

@<L""J>FM

"

RS!JJ%J%

和
4<=P""%>>$

%) 同 时 "

A/)I

等&

>M

'发现类风湿性关节炎患者血清抗体及单核

细胞中
!);<:=B?/.*(-

呈高表达" 而在破骨细胞和

<=

的滑膜细胞中呈低表达"通过增加
!);<:=B?/K

.*(-

的表达量可以明显降低
44TB!

和
44TBQ%

的

表达量) 进一步说明
!);<:=B?/.*(-

可能是
<=

潜

在标志物之一)

1U)I

等&

>$

'采用先天性鈚关节脱位患

者骨组织作为对照"发现
!);<:=BT<:&<Q

表达下

调与成骨不全具有一定的相关性)

H(2

等&

>O

'对青少年

特发性脊柱侧弯的特异性
!);<:=

及
3<:=

表达

谱进行研究"发现
Q%O !);<:=V

与
F>J 3<:=V

有显

著差异" 并且有
>

个特异性表达
!);<:=

在按照不

同条件*年龄+体重$

=GA

分型%分组的病例中亦具有

显著差异" 这项研究间进一步帮助了解
!);<:=

在

=GA

发病机制中所发挥的作用!

!);<:=

骨科疑难疾病及骨肿瘤的研究方面还

处于初级阶段" 目前虽然已发现了一些与难治性骨

病密切相关的
H);<:=

"其作为新型的诊断标志物"

也在一定程度上推动了相关疾病的诊断方法" 但是

对于它们的作用靶点与分子机制仍然不够明确"使

其在
!);<:=

的靶向治疗上还未有突破性的进展"

还需要不断地努力和探索!

!

展望

!);<:=

是机体中一个庞大复杂的调控网络体

系的一部分" 其主要是通过对相关
R:=

$

3(<:=

$

3<:=

"功能蛋白及信号通路的相互作用"相互影响

参与机体各种生理病理状态的调控" 目前的研究从

相关性$功能验证$作用机制或途径等方面试图找到

!);<:=

对疾病发生发展影响的精确调节机制"为

疾病的诊断$防治寻找新的治疗靶点!目前对骨代谢

相关
!);<:=

的研究仍处于初级阶段" 虽然已在基

因芯片上找到成百上千条在成骨$ 成软骨过程中特

异性表达的
!);<:=

"但对它们的功能$作用途径还

知之甚少! 目前更多的研究是为了将其运用于包括

骨肿瘤在内的骨代谢性疾病的诊断中! 而对其作用

途径或作用机制的研究" 可进一步将其应用于临床

研究"主要集中于骨缺损和骨折早期快速愈合等!笔

者认为在
!);<:=

的研究中"必须从核酸*包括
3<K

:=

$

3(<:=

$

;(-;<:=

等%$ 蛋白及信号通路水平"对

其进行深入研究" 找到目标
!);<:=

所参与的分子

生物调控网络" 才能对其在疾病变化过程中所起的

作用有准确的认识" 这种认识有助于指导
!);<:=

的临床运用及科学研究!
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