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摘要"骨重建可保持骨生物力学特性稳定#对维持骨强度具有重要意义& 正常骨骼的生长和发育需要转录调控网
络’信号传导通路’力学生物学及生物力学因素的紧密协调#而力学环境的改变#多种信号途径失调#影响骨的发
育& 长链非编码=F>"/H3W3H3%0H:.3W=F># /30=F>$是一类长度大于 !"" 37’生物来源广泛’! 级及 ( 级结构高度
保守的=F>分子& 研究显示#许多/30=F>参与骨骼系统的正常发育或平衡#调控成骨细胞的分化#以及参与骨肉
瘤的发生& i30=F>表达失调与关节炎’骨质疏松症和骨癌等多种骨疾病密切相关#有望作为预测骨疾病的生物标
志物& 综述/30=F>的特征’参与骨重塑的/30=F>及其可能的作用机理#并讨论/30=F>作为生物标志物应用于治
疗包括骨关节炎’骨质疏松症’骨癌等骨骼系统疾病的可能性#旨在为更好地理解和研究 /30=F>在生物体内的作
用提供参考&
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<<骨是维持人体生命的重要器官#也是人体承担
力学载荷的主要结构& 骨疾病研究已经成为临床
医学一个非常重要的研究领域& 骨重建是成熟骨
组织的一种重要替换机制& 在外伤骨折等骨疾病
的治疗与康复以及预防骨组织疲劳损伤的积累过
程中#骨重建可以保持骨的生物力学特性稳定#对
维持骨强度具有重要意义& 正常骨骼的生长和发
育需要转录调控网络’信号传导通路’力学生物学
及生物力学因素的紧密协调& 在骨相关疾病的治
疗与康复过程中#长期制动导致骨质疏松’骨折坚
强内固定#由于应力遮挡现象产生的骨质丢失以及
宇航员在失重状态下的骨质丢失等现象#都反映了
骨在不同力学环境下进行骨重建的结果#表明力学
环境是控制和影响骨重建的重要因素& 在生理状
态下#骨处于最佳力学环境中& 当骨的力学环境变
化时#力学信号被转化为细胞内化学信号#并经一
系列信号通路导致基因和蛋白质发生变化#进而调
控细胞的形态与功能#影响骨的发育& 最近#随着
测序技术发展#成千上万长链非编码 =F>"/H3W
3H3%0H:.3W=F># /30=F>$被发现在骨组织的多种
细胞里发挥关键性作用#在调控细胞表观遗传性’
维护干细胞多能性’调控细胞分化’决定细胞或组
织命运和调控骨重塑当中扮演重要角色(#) &

基因组测序结果表明组成人体的 (" 亿个碱基
对中#仅有 #! ;!!的核酸序列用于蛋白质编码#
其余 C$!的序列为非编码 =F>"3H3%0H:.3W=F>3#
30=F>$ (!) & 30=F>根据其功能可分为持家 30=F>
" 1H8J2c22M.3W30=F>和调控 30=F>"K2W8/-7HK5
30=F>$& 持家 30=F>主要包含 K=F>’7=F>’核内
小 =F>"J,-//380/2-K=F># J3=F>$以及核仁小
=F>"J,-//380/2H/-K=F># J3H=F>$& 调控 30=F>
根据其分子链长度可进一步分为长度小于 !"" 37
的 短 链 非 编 码 =F>" J,-//3H3%0H:.3W=F>#
J30=F>$和大于 !"" 37的长链非编码 =F>"/H3W
3H3%0H:.3W =F># /30=F> $ (() & 以 ,.=F>
",.0KH=F>$’ J.=F> " J,-//.372K_2K.3W =F>$’
M.4.=F>为代表的J30=F>在过去 #" 年中作为分子
生物学领域的研究热点#已被证实能在转录及转录
后水平对细胞表型的调控发挥重要的作用& 相较
于J30=F>#/30=F>研究才刚起步#其表达量更低’
分子结构更为复杂#成为分子生物学领域内的新
星#在近年来取得了迅猛的发展& 本文主要综述

/30=F>的特征’参与骨重塑的 /30=F>及其可能的
作用机理#并讨论 /30=F>作为生物标志物应用于
治疗包括骨关节炎’骨质疏松症’骨癌等骨骼系统
疾病的可能性&

&!Y,4R;@的特征

i30=F> 是 长 度 大 于 !"" IM " !"" IM ;
#"" cIM$’无蛋白质编码功能的 30=F>!其表达量
低’分子结构复杂#外显子少#缺少开放阅读框
"HM23 K2-:.3W_K-,2#E=D$及典型的起始密码子和
终止子!组织特异性远强于蛋白质编码 =F>#不仅
不同组织间的表达量不同#甚至同一组织不同部位
的/30=F>都存在不同的表达模式!具有很强的时
空特异性#同一 /30=F>的表达量在同一组织或器
官的不同发育阶段均有较大差异& 最新的 V+F%
REg+数据表明%目前已发现 #) C&# 个人类/30=F>
和 $ *C( 个鼠/30=F>#它们在细胞质’细胞核’细胞
器均有分布#其中细胞核分布最多#可能与其调控
基因表达有关!细胞质中 /30=F>可与蛋白分子伴
侣相互作用#通过与 ,=F>碱基配对上调蛋白翻
译#或者与,=F>间形成双链 =F>结构#募集蛋白
来调节 ,=F>降解!还有些 /30=F>与核孔复合体
连接以调节蛋白运输至细胞核(&%)) &

$!Y,4R;@在骨重塑中的作用

骨骼是一个极其复杂’高度机化和不断变化的
组织#而且它不断地进行着重建& 骨组织内含有
( 种细胞类型%成骨细胞 "合成骨细胞外基质
+RT$’破骨细胞"再吸收骨$和骨细胞"深嵌在骨里
的机械传感细胞$& 骨重建过程包括破骨细胞黏附
在旧骨区域#分泌酸性物质溶解矿物质’分泌蛋白
酶消化骨基质#形成骨吸收陷窝!其后#成骨细胞移
行至被吸收部位#分泌骨基质#骨基质矿化而形成
新骨& 骨吸收与骨形成过程的平衡是维持正常骨
量的关键& 成骨细胞是骨形成的主要功能细胞#负
责骨基质的合成’分泌和矿化#并且是骨组织中的
力学敏感细胞& 到目前为止#关于 i30=F>在骨重
建中的作用的研究主要集中在成骨细胞及干细胞
上#对于破骨细胞及骨细胞的相关研究很少& 最近
的研究表明#O#C 在成骨形成过程中表达上调#能
促进成骨形成& 研究显示#O#C 被加工成 ,.=%’*)#
而后者可以降解 GVD%!#GVD%!信号可以通过诱导
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异染色质聚集阻碍骨形成!同时 O#C@,.=%’*) 可下
调Og>R&@) 的水平#促进成骨细胞的基因表达(’) &
f8-3 等(*)研究发现#/30=F>g>FR=通过招募多梳
抑制复合体成分+mO! 至成骨调节因子=83Q! 的启
动子#调控其表达#从而抑制成骨形成(*) & R123
等($)关于人牙周膜干细胞的研究显示#g>FR=上调
了细胞!%0-723.3@P37信号传导通路#并促进成骨细
胞形成& 组蛋白去乙酰化酶 N]=G# 是一个重要的
正向调节成骨形成和骨量的因子& 研究显示#
OYTNRJ里 /30=F>O]D#>%>N# 依赖 N]=G# 发挥调
控成骨形成的作用!过表达 N]=G# 使O]D#>%>N#的
表达下调#而敲除或药理学阻断 N]=G# 则上调
O]D#>%>N# 表达(C) & 在多发性骨髓瘤患者的骨髓
间充质干细胞成骨分化过程中 T+V( 表达增加#但
其总体表达量降低!而敲除正常细胞 T+V( 会降低
成骨分化能力及减少 YTX& 的转录!异位 T+V( 过
表达或外源性YTX& 可用以治疗多发性骨髓瘤患者
的 TNRJ成骨缺损& 具体来说# T+V( 通过扰乱
NE‘! 转录因子与 YTX& 启动子之间的相互作用来
调控YTX& 基因转录(#") & 有趣的是#来自多发性骨
髓瘤患者TNRJ的T+V( 过表达也提高了软骨细胞
分化#提示这种 /30=F>在软骨细胞分化中同样发
挥作用&

"!Y,4R;@在骨相关疾病中的作用

骨质疏松"HJ72HMHKHJ.J#EX$是一种以低骨量和
骨组织微结构破坏为特征#导致骨质脆性增加和易于
骨折的全身性骨代谢性疾病& 研究发现#免疫系统与
骨代谢存在关联(##) #循环单核细胞是破骨细胞的前
体细胞#直接参与并影响破骨细胞的分化& GH3W
等(#!)通过对比绝经后骨质疏松与绝经后非骨质疏松
女性血液单核细胞中的/30=F>发现#绝经后骨质疏
松患者血液中单核细胞的/30=F>g>FR=表达显著
升高& 陈娟等(#()通过基因芯片比较绝经后健康与骨
质疏松女性的 /30=F>#筛选出 $ 个差异表达的
/30=F>#通过X-714-5进一步分析发现#差异表达的
/30=F>与e-c@NG>G信号通路’T>XS信号通路等与
骨质疏松有密切关系的信号通路密切相关&

关节炎是一种滑膜关节渐进性’退行性病变#
主要累及关节软骨及其他关节组织#如滑膜和软骨
下骨& 正常情况下#由于软骨细胞的活性#成熟关
节软骨的合成与分解处于动态的平衡& 多种因素

影响着关节炎的发生和发展#如外伤引起关节力学
载荷的改变#软骨体内平衡就可能被打破& 由于关
节软骨几乎没有再生能力#关节炎的治疗非常困
难& 当关节炎发生时#多种生长因子和细胞因子’
炎症因子’氧化应激’趋化因子等均发生改变& 然
而#没有任何一种治疗措施能有效改善和阻止关节
炎的发展& 目前研究发现#关节炎对表观遗传学修
饰"如gF>甲基化’组蛋白修饰$易感#可能为关节
炎的替代疗法开辟新的路径& i30=F>对软骨体内
平衡与骨关节炎有重要影响& R1-3W等(#&)报道#
/30=F>O#C在成熟原代关节软骨细胞中高表达#并
被 NE‘C 调控!而敲除 O#C 基因会减少 REi!># 水
平& O#C 又是 ,.=F>,.=%’*) 的前体#可以推论
O#C 的敲除效应可经过表达 ,.=%’*) 而恢复#
,.=%’*)可能是O#C 调控软骨细胞表型的重要功能
性组分(’) & N720c 等(#))报道#在缺氧条件与骨关节
炎患者软骨组织中#O#C 表达水平升高#而促炎因
子会导致O#C 水平降低!可以推测O#C 在应力条件
下调控软骨细胞新陈代谢以及诱导软骨细胞合成
代谢方面扮演重要角色& S.,等(#’) 研究显示#
OEGG]X在关节炎病人软骨细胞表达水平升高#同
时伴随 OE‘>#( 表达水平的降低!然而# OEGG]X
可促进O(S& 甲基化并发挥活化远端 OE‘基因的
功能& 微阵列分析显示#关节炎软骨细胞中有 #!#
个/30=F>表达水平出现变化#其中 *( 个表达显著
上 调# 包 括 OEG>]=’ V>N)’ XTN!i!’ =X##%
&&)O!!?&’O#C 和RGg%!)*&g!!?&(#*) & i.8 等(#$)研
究显示#在关节炎软骨细胞中有 #)! 个 /30=F>表
达水平出现变化#经 UXR=证实/30=F>%R]=表达水
平升高 #" 倍不止!i30=F>%R]=的基因敲除和过表
达研究则显示#/30=F>%R]=能够通过增加 TTX#(
和>g>TGN%) 表达来诱导软骨细胞的分解代谢活
动& 另有研究显示#关节炎软骨中V>N) 表达增加#
=F>D]NO分析显示健康软骨细胞里 V>N) 定位于
细胞核#而在关节炎软骨细胞里呈现细胞质分布!
体外培养的软骨细胞#过表达V>N) 后#金属蛋白酶
表达增加#与自噬相关的标记分子及,.=%!# 表达下
降(#C) & X2-KJH3等(!")通过 =F>%J2U 分析了人原发
性髋关节炎与软骨细胞 /30=F>的关系#在检测的
C$( 个/30=F>中#有 #!) 个差异表达的 /30=F>#包
括 X>R+=" M)%-JJH0.-72: RE‘!%2Q7K-W23.0=F>$和
软骨 细 胞 炎 症 相 关 /30=F> " R]i.30"# -3:
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R]i.30"!$!体外试验中#这 ( 个/30=F>的表达水平
是增加的&

骨肉瘤是骨癌的一种类型#在小儿恶性肿瘤中发
生率为 )!& 成骨细胞骨肉瘤是高度矿化的组织#其
内含有由大量多核细胞组成的类骨质& 随着外科’治
疗及放射医学的进步#骨肉瘤患者的存活率从过去
&"年的 !"!增加到了 *"!& 然而#阐明疾病发生和
发展的分子基础#需要建立更好的治疗方案& 最近的
研究确定#一些 /30=F>在骨肉瘤组织中差异表达&
i30=F>T>i>G%#"转移相关的肺腺癌基因 #$是#个
保守的 ’?$ cI转录体#(w末端不是多聚腺苷化#而是
折叠成三螺旋结构#这种独特的结构保护=F>不被
核酸酶降解& 研究表明#T>i>G%# 基因敲除后骨肉
瘤细胞不仅增殖下降#同时也诱导细胞凋亡!体内研
究中T>i>G%#基因敲除也会降低骨肉瘤生长和转移&
此外#一项利用TV’( 细胞株进行的研究表明#高剂
量的雌激素可以下调细胞T>i>G%##同时降低细胞的
增殖’迁移和侵袭(!#) & 与 T>i>G%# 一样#/30=F>
NFOV#!"核仁小=F>宿主基因$在骨肉瘤患者体内
上调#其表达与 >TEG">3W.H,H7.3$相关& >TEG为
骨肉瘤中 #个未知功能的基因#而调节 NFOV#! 表达
随之改变>TEG表达(!!) & 同样#/30=F>O[iR在骨
肉瘤组织中也表达上调#体外试验中敲除O[iR可抑
制骨肉瘤细胞增殖’迁移和侵袭(!() & 相反#/30=F>
G[NR*在骨肉瘤中显著下降#其低表达与骨肉瘤患者
的不良预后正相关& 相对于 T>i>G%##抑制 G[NR*
将增加细胞增殖或减少细胞凋亡& 体内移植的研究
也表明#G[NR* 沉默促进肿瘤生长(!&) & i30=F>
g>FR=’X>R+=’OEG>]=’OEGG]X和 O#C 等在软骨
细胞或成骨细胞分化中发挥功能#而在骨肉瘤中它们
的功能失调& 就像T>i>G%##在骨肉瘤细胞株敲除
g>FR=会减少细胞增殖#导致细胞周期阻滞& 同样#
/30=F>X>R+=’OEG>]=和 OEGG]X在骨肉瘤中被
证明是上调#敲除这些/30=F>可抑制骨肉瘤细胞的
增殖或侵袭& 这些初步的数据表明#研究者可能最终
能够利用 /30=F>作为一个生物标志物去推测骨肉
瘤的预后状况&

S!结论

/30=F>可在基因的表观遗传学修饰’转录调
控’转录后调控以及翻译后调控等多层次对细胞命
运和功能发挥重要的调节作用& 在骨力学生物学

研究领域#已经发现一些 /30=F>能够通过多种机
制调控骨组织相关细胞功能#参与骨骼系统疾病的
病理过程& 对于骨形成#/30=F>如何调节干@祖细
胞向成骨细胞谱系分化的研究仍处于起步阶段!同
样#/30=F>是如何控制成熟骨的平衡尚不明确& 然
而#随着这方面研究的不断深入#将了解更多参与
骨发育调控的/30=F>#对理解骨骼疾病"如骨性关
节炎和骨质疏松症$及确定治疗疾病策略产生深刻
影响& 研究发现#/30=F>也存在于细胞外囊"即外
泌体$#这可能会增加它们的体内半衰期以及作为
生物标志物的潜力& 在这方面#/30=F>有可能作为
关节炎或关节修复过程的生物标志物#尽管关于
/30=F>和关节炎严重程度之间的关系仍需进一步
探索& 同样#未来的研究将揭示 /30=F>是否可以
作为预测骨疾病"如骨质疏松症$的生物标志物&

i30=F>的生物学是相对年轻的领域#目前有
许多技术已被用来研究具有明显特征的 /30=F>及
它们的功能&

"#$ 关于/30=F>功能最有说服力的指标是其
亚细胞定位#用以其潜在结合组分和信号#以及洞
察其在转录水平和转录后水平调控基因重排的能
力& 其中#单分子 =F>原位杂交#同时结合荧光显
微镜#不仅可以提供 /30=F>在核或胞质的定位信
息#而且能够知道是否接近于推测的细胞内,=F>
或基因组靶标&

"!$ 可以通过杂交法分离细胞内与 /30=F>相
互作用的 gF>’=F>或蛋白#随后以新一代测序技
术进一步鉴定#将会产生一系列与其功能相关
的信息&

"($ 利用基因敲除动物模型研究蛋白质编码
基因的功能十分必要#但 /30=F>类似模型的设计
更具挑战性&

随着细胞培养和体内遗传模型的建立#以及
R=]NX=%R-J技术发展#特别是靶向敲入技术效率的
提高# 将 很 有 可 能 促 进 /30=F> 靶 向 研 究
的速度(!)%!*) &
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