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力学调控长链非编码 ＲＮＡ 对间充质干细胞
成骨分化作用的研究进展
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摘要：随着第 ３ 代高通量测序技术和组织工程的发展，近年来研究发现，许多长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ｎｏｎ⁃
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ，ＬｎｃＲＮＡｓ）在力学调节间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）的成骨分化中起重要作用。 力学

因素调控相关的 ＬｎｃＲＮＡｓ，然后 ＬｎｃＲＮＡｓ 通过转录、转录后以及表观遗传等多层次发挥调节作用，进一步调控骨相

关细胞功能。 ＬｎｃＲＮＡｓ 也可能作为力学响应分子参与 ＭＳＣｓ 成骨分化、骨重建以及骨骼系统疾病的病理过程。
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　 　 骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ，
ＢＭＳＣｓ）是一种源自骨髓基质具有自我更新和分化

能力的干细胞，已成为骨组织工程中修复骨缺损重

要的种子细胞之一。 研究表明，生化环境对 ＢＭＳＣｓ
表型分化具有重要的调节作用，并证实生物力学信

号在调节干细胞的表型分化和补充或协调生化信

号（例如细胞因子）过程中起关键的作用［１］。 近年

来，随着进一步对长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ｎｏｎ⁃
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ， ＬｎｃＲＮＡｓ）结构、功能和作用相关机制

的深入研究，发现 ＬｎｃＲＮＡｓ 可能参与染色质重塑、
ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰、ｍｉＲＮＡ 前体的修饰以及

调控其他的 ＲＮＡ 分子，同时也可与 ｍｉＲＮＡ、ｃｅＲＮＡ
以及一些小分子 ＲＮＡ 共同调节细胞增殖和分

化［２］。
目前研究发现，ＬｎｃＲＮＡｓ 可调节干细胞成骨细

胞的分化，并且对骨重建过程具有关键的影响［３］。
细胞受到力学刺激经相应分子信号途径可以在转

录和转录后水平精确调节干细胞的成骨分化，进而

调控成骨分化进程。 因此，本文基于国内外有关力

学环境下 ＬｎｃＲＮＡｓ 调控干细胞分化的研究，从干细

胞受到力学刺激、进一步的信号转导和引起相应靶

向基因的差异变化、具体调控机制 ３ 个方面概述

ＬｎｃＲＮＡｓ在力学刺激信号转导机制下促进间充质干

细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）成骨分化的机

制以及力学调控中较为重要的 ＬｎｃＲＮＡｓ。 归纳国内

外相关研究理论和结果，期望为进一步探究 ＭＳＣｓ 成

骨分化相关影响因素、筛选相关分子药物、预防和治

疗骨代谢相关疾病的研究提供指导和参考。

１　 力学调控 ＭＳＣｓ 成骨分化

研究普遍认为，ＭＳＣｓ 生长的微环境对其表型

的分化和表达具有重要影响。 微环境主要由细胞

因子以及分泌生长因子的生化环境和复杂的生物

力学环境组成。 Ｆｒｏｓｔ 教授的“力学稳定性理论”指
出了机械力学与骨骼形成的关系。 此外，力学刺激

信号通过不同的信号传导途径和生化信号（如细胞

因子的补体或配位）调节干细胞的表型分化［５］。 在

人体运动过程中受到各种力学作用，如压应力、拉
伸应力、弯曲应力、扭转应力和剪切应力。 Ｓａｖａｇ
等［６］提出，骨基质变形引起的细胞外液流动引起的

流体剪切力（ ｆｌｕｉｄ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ， ＦＳＳ）是骨骼细胞所

感受到的主要应力，适宜的力学刺激能促进 ＢＭＳＣｓ
的矿化和特征性成骨分化基因升高，如碱性磷酸酶

（ ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＡＬＰ ）、 Ｉ 型胶原蛋白 （ ｔｙｐｅ Ｉ
ｃｏｌｌａｇｅｎ，ＣＯＬＩ）、骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＮ）、骨涎蛋

白 （ ｂｏｎｅ ｓｉａｌｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＢＳＰ ） 以 及 骨 钙 蛋 白

（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣ）等。 但是目前力学调控 ＭＳＣｓ 成

骨分化的机制尚不清楚，通常认为该机制主要包括

３ 个阶段：细胞骨架等对力学刺激的反应阶段（力学

偶联）；力学信号转换成生化信号阶段（生化耦合）；
信号在细胞内的传导及细胞效应的表达阶段。 通

过这些阶段将作用在细胞上的应力信号转换成生

化信号，进一步引起相应的生物学效应。
１􀆰 １　 细胞对力学刺激的反应（力学偶联）

在细胞感知到其周围环境的力学刺激后，活化

的整联蛋白首先与细胞外基质连接，然后整联蛋白

与细胞骨架连接，细胞外基质－整联蛋白－细胞骨架

形成完整的网络系统，通过该系统可以传输和扩大

细胞内外的机械和电信号。 细胞骨架是整个信号

网络初始的关键，主要以两种方式的机械信号传

递。 第一种细胞骨架主要在信号传递过程中发挥

物理传导作用，另一种则作为机械化学信号的转换

器，框架结构的自适应变化可以增加与其耦合的离

子通道渗透性和受体的一部分活性，在第 ２ 信使的

共同传递下力学信号最终传递到细胞核，并调节相

关敏感的靶基因的表达，共同完成外部力学刺激的

传递 和 转 化。 有 研 究 对 小 鼠 ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 施 加

ｆ＝ ０􀆰 ５ Ｈｚ、ε＝ ５ 的微应变周期性拉应力，观察到细

胞收缩变形，伪足收缩变短，微丝排列紊乱，细胞骨

架松散排列，方向性差，轮廓变得模糊，细胞骨架甚

至出现破碎等现象［７］。
１􀆰 ２　 机械信号转换成生化信号（生化耦合）

Ｒｉｄｄｌｅ 等［８］研究发现，０􀆰 ５、１ 和 ２ ｋＰａ 的剪切应

力作用于 ＢＭＳＣｓ，通过活化三磷酸肌醇使胞内钙离

子浓度增加，并同时磷酸化 ＥＲＫ１ ／ ２ 和活化钙敏感

性蛋白激酶，引起 ＭＳＣｓ 的生物活性的改变，进一步

触发肌醇 ３⁃磷酸受体介导内质网释放 Ｃａ２ ＋，增加

ＢＭＳＣｓ 中的 ＮＦＡＴｃ１ 的核定位，从而促进骨形成。
因此，该研究认为力学刺激 ＢＭＳＣｓ 成骨分化主要依

赖于丝裂原活化蛋白激酶和钙信号传导途径。
１􀆰 ３　 生物化学信号在细胞内的传导

目前关于力学信号在细胞内信号传导的具体
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机制尚未阐明，研究主要集中在 ＢＭＰｓ ／ Ｓｍａｄ 通路、
ＴＧＦ⁃６ 信号通路、ＭＡＰＫ 通路、Ｒｕｎｘ２ ／ ｏｓｔｅｏｒｉｘ 信号

通路、Ｎｏｔｃｈ 通路、Ｗｎｔ 通路等。
１􀆰 ３􀆰 １　 ＭＡＰＫ 信号通路　 ＭＡＰＫ 可分为 ４ 个亚族：
ＥＲＫ、ｐ３８、ＪＮＫ 和 ＥＲＫ５。 许多生物、化学刺激，如
生长因子、细胞因子、温度、氧含量、辐射、渗透压和

剪切力，可以激活 ＭＡＰＫ 信号转导通路。 Ｓｉｍｍｏｎｓ
等［９］利用 ３％、０􀆰 ２５ Ｈｚ 牵拉应变和成骨性诱导剂地

塞米松、β⁃磷酸甘油钠、抗坏血酸作用于ＢＭＳＣｓ，发
现基质矿化增加了 ２ ～ ３ 倍。 进一步研究其信号转

导机制发现， 力学刺激活化了 ＥＲＫ１ ／ ２ 及 ｐ３８
ＭＡＰＫ 途径，不影响 ｃ⁃ｊｕｎ Ｎ 末端激酶的激活；给予

ＥＲＫ１ ／ ２ 抑制剂，Ｃａ２＋浓度降至 ５５％，细胞 ＡＬＰ 和矿

化沉积显着减少。 因此，该研究认为，促进拉伸后

的 ＢＭＳＣｓ 成骨分化主要通过 ＥＲＫ１ ／ ２ 信号传导途

径介导。
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＢＭＰｓ ／ Ｓｍａｄ 通路 　 ＢＭＰｓ 是一类重要的成

骨诱导因子，与 ＩＩ 型受体结合并激活受体后磷酸化

Ｉ 型受体，然后依次激活下游系列的 Ｓｍａｄ 蛋白，然
后转入细胞核后聚集。 Ｗａｎｇ 等［７］ 通过四点弯曲力

学拉伸 ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 发现，机械信号激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ
信号通络，Ｓｍｕｒｆ１ 表达下调促进 ＢＭＰｓ ／ Ｓｍａｄ 通路

激活，并进一步诱导成骨前体细胞的分化。
１􀆰 ３􀆰 ３　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信

号通路由 １９ 个高度保守的富含半胱氨酸的分泌糖

蛋白组成，如 Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ３ａ、Ｗｎｔ４、Ｗｎｔ５ａ、Ｗｎｔ７ａ、
Ｗｎｔ７ｂ、Ｗｎｔｌ０ｂ 等。 ＢＭＳＣｓ 表达多种 Ｗｎｔ 蛋白和受

体。 目前主要包括 ３ 种途径：① Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 途

径；② Ｗｎｔ ／ ｐｌａｎａｒｃｅｌｌｐｏｌａｒｉｔｙ 或者 Ｗｎｔ ／ ＪＮＫ 途径；
③ Ｗｎｔ ／ Ｃａ２＋ 途径。 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 途径又称经典
Ｗｎｔ 通路，Ｗｎｔ ／ ＪＮＫ 和 Ｗｎｔ ／ Ｃａ２＋ 途径又称非经典
Ｗｎｔ 通路。 Ａｒｎｓｄｏｒｆ 等［１０］ 研究发现，力学刺激使

Ｎ⁃钙黏着蛋白与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的解交联，从而促使游离

的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎＴ 细胞因子作用调节 Ｒｕｎｘ２ 基因表达，
促使其成骨分化，激活 ＲｈｏＡ 使得其效应蛋白

ＲＯＣＫＩＩ 作用于 Ｒｕｎｘ２，上调 Ｒｕｎｘ２ 的表达。 以上

结论说明，经典和非经典 Ｗｎｔ 通路在 ＢＭＳＣｓ 的成骨

分化增殖中起重要作用，两者之间可能存在相互调

节作用。

２　 ＬｎｃＲＮＡｓ 在 ＭＳＣｓ 分化中的作用

ＬｎｃＲＮＡｓ 是一类转录长度大于 ２００ ｂｐ 的非编

码 ＲＮＡ，有的甚至超过 １０ ｋｂ，根据在基因中序列的

位置，可分为 ｌｉｎｃＲＮＡｓ、反义 ＬｎｃＲＮＡｓ 和内含子区

域 ＬｎｃＲＮＡｓ。 Ｇｕｔｔｍａｎ 等［１１］ 研 究 发 现， ２０ 多 个

ＬｎｃＲＮＡｓ分子与多能性标记转录因子（Ｎａｎｏｇ、Ｏｃｔ４）
的表达有关，表明 ＬｎｃＲＮＡｓ 分子在干细胞分化中可

能起关键的调节作用。 Ｓｕｉ 等［１２］研究表明，有 ３ ６３８
个 ＬｎｃＲＮＡｓ 在 ＭＳＣｓ 分化为软骨期间发生显著改

变（２ １６６ 表达上调和 １ ４７２ 下调）。 通过使用信息

学分析和相关作用网络进行进一步分析和验证，以
选择具有上调表达的两个 ＬｎｃＲＮＡ ＺＢＥＤ３⁃ＡＳ１ 和

ＣＴＡ⁃６４１Ｆ９􀆰 ９，并且在成软骨分化后 ４ 周内持续表

达高。 结果表明，与其分化有关的 ＬｎｃＲＮＡｓ 可能参

与了 ＭＳＣｓ 分化为软骨细胞的整个过程。 利用基因

芯片技术在 ＢＭＳＣｓ 的成骨分化过程中发现，与对照

组相比，在 １１６ 个有明显表达改变的 ＬｎｃＲＮＡｓ 中，
５９ 个上调，５７ 个下调；其中，６０％ 位于基因的结构区

域，２１％ 位于基因的编码区域；并且通过顺式调控机

制找到 ２４ 个 ＬｎｃＲＮＡ 相邻编码基因来匹配。 Ｚｕｏ
等［１３］使用人骨形态发生蛋白⁃２（ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃２，ＢＭＰ⁃２）诱导小鼠 ＭＳＣｓ 株 Ｃ３Ｈ１０Ｔ１ ／ ２ 向

成骨分化，发现 ＬｎｃＲＮＡｓ ＡＮＲ＿０２７６５２ 和 ＤＬＫ１ 表

达均上调，ＬｎｃＲＮＡｓ０２３１ 和表皮生长因子受体（ｅｐｉ⁃
ｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ） 表达均下调。
Ｗａｎｇ 等［１４］分别诱导小鼠和人的 ＢＭＳＣｓ 成骨分化，
发现 ＣＸＣＬ１３ 可以正向调节 ａｋ０２８３２６ 基因表达，
ＬｎｃＲＮＡ ＸＲ⁃１１０５０过表达可促进 ＲＵＮＸ２ 的表达。
ＬｎｃＲＮＡ ａｋ０２８３２６ 和 ＬｎｃＲＮＡ ＸＲ⁃１１ ０５０ 分别通过

调控 ＣＸＣＬ１３ 和 ＲＵＮＸ２ 表达，进而促进 ＢＭＳＣｓ 的

成骨分化。 因此，ＬｎｃＲＮＡｓ 在 ＭＳＣｓ 细胞肿瘤发生

中也具有一定的调节作用，这扩展了对 ＬｎｃＲＮＡｓ 对

ＭＳＣｓ 生物学功能影响的认识。
近年来，随着高通量技术发展及研究的深入，

有关 ＬｎｃＲＮＡｓ 及 ｍｉＲＮＡ 协同调控成骨分化的研究

日益增多。 Ｗａｎｇ 等［１５］在诱导卵巢切除的小鼠和绝

经后骨质疏松症患者 ＢＭＳＣｓ 的成骨分化过程中发

现，ＬｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 和 ｍｉＲ⁃１３３ａ⁃３ｐ 表达均增加，且
两者呈正相关。 当过表达 ＭＥＧ３ 时，ｍｉＲ⁃１３３ａ⁃３ｐ
介导的成骨分化被下调，表明 ＬｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 促进

ｍｉＲ⁃１３３ａ⁃３ｐ 的表达，抑制 ＳＬＣ３９Ａ１ 和成骨分化基

因的表达，进而抑制成骨分化，加速骨质疏松症的

发生。 Ｓｈａｎｇ 等［１６］ 上调 ＢＭＳＣｓ 向成骨和成脂分化
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中 ＬｎｃＲＮＡ ＴＣＯＮＳ＿０００４１９６０ 的表达，发现 ＴＣＯＮＳ＿
０００４１９６０ 通过与 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ ｐ 和 ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃３ｐ 内源

性竞争，进而促进 ＲＵＮＸ２ 及 ＧＩＬＺ（ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｅｕｃｉｎｅ ｚｉｐｐｅｒ）的表达。 因此，该研究认为

新的 ＬｎｃＲＮＡ ＴＣＯＮＳ ＿ ０００４１９６０ 通 过 ＴＣＯＮＳ ＿
０００４１９６０⁃ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ／ ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃３ｐ⁃ＲＵＮＸ２ ／ ＧＩＬＺ
调节 ＢＭＳＣｓ 向成骨分化的重要作用。

３　 力学调控 ＬｎｃＲＮＡｓ 对ＭＳＣｓ 成骨分化的

机制

　 　 Ｃａｒｒｉｏｎ 等［１７］ 研究发现，人体动脉间质细胞

（ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｅｌｌ，ＡＶＩＣ）暴露于力学拉伸

刺激 后， ＨＯＴＡＩＲ 水 平 降 低， 通 过 ｓｉＲＮＡ 靶 向

ＨＯＴＡＩＲ导致两种成骨基因 ＡＬＰ 和 ＢＭＰ⁃２ 的更高

表达。 另外，ＨＯＴＡＩＲ 的微阵列分析 ｓｉＲＮＡ 处理的

ＡＶＩＣ 显示出额外钙化的激活相关基因和途径，循
环拉伸增加了 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 靶基因的表

达，从而提示 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号传导对 ＡＶＩＣ 生物

力学刺激的反应有着重要作用。 用 Ｗｎｔ 激动剂可

导致 ＡＬＰ 和 ＢＭＰ⁃２ 表达增加而 ＨＯＴＡＩＲ 的水平降

低。 这些发现表明，ＨＯＴＡＩＲ 在抑制钙化相关基因

中发挥重要作用。
随着人们对非编码 ＲＮＡ、ＲＮＡ⁃ＤＮＡ、ＲＮＡ⁃蛋

白、ＲＮＡ⁃ＲＮＡ 的认识不断深入，诸如 ＲＮＡ 的调节

方法逐渐被人类识别，形成涉及 ＬｎｃＲＮＡ 的复杂而

精确 的 基 因 表 达 调 控 网 络。 目 前 普 遍 认 为，
ＬｎｃＲＮＡｓ的功能主要通过顺式（ｃｉｓ）或反式（ ｔｒａｎｓ）
方式作用于靶基因来实现。 顺式作用靶基因预测

基本原理认为，ＬｎｃＲＮＡｓ 的功能与其坐标临近的蛋

白编码基因相关，故将 ＬｎｃＲＮＡｓ 邻近的 ｍＲＮＡ 筛选

出来作为其靶基因。 而反式调控则不依赖于位置

关系，可通过计算结合能的方法进行预测。 若

ＬｎｃＲＮＡｓ与靶基因存在重叠，通过对重叠的情况进

行细致的分类，从而更好了解顺式调控的细节。 通

过上述规定，形成涵盖转录阶段，转录后阶段和表

观遗传形成的调控网络。
３􀆰 １　 转录阶段的调控

转录期的水平调节，ＳＯＸ２ 可以通过与 ＢＭＰ⁃４
启动子结合来抑制启动子活性，ＭＥＧ３ 充当辅因子

以结合转录因子 ＳＯＸ２ 并将其与 ＢＭＰ⁃４ 启动子分

离，从而促进 ＢＭＰ⁃４ 转录并促进ＭＳＣ 成骨分化［１８］。

因此，ＬｎｃＲＮＡｓ 可能通过作用于靶基因的启动子，
干扰转录因子与启动子的结合，从而实现对靶基因

的转录进行调节。 最近的研究表明，Ｌｎｃ００９６１ 编码

一种长度为 ９０ 个氨基酸的 ＳＰＡＲ 多肽，它可以特异

性阻断 ｍＴＯＲＣ１ 和抑制 ｍＴＯＲＣ１ 蛋白复合物活性，
有助于调节肌肉再生和受伤后的修复［１９］。
３􀆰 ２　 转录后阶段调控机制

转录后调控主要包括对基因组中的微小 ＲＮＡ、
反义 ＲＮＡ、非编码 ＲＮＡ、ｃｅＲＮＡ、内含子以及核糖体

的开关等进行调控。 Ｌｉａｎｇ 等［２０］ 研究表明，ＬｎｃＲＮＡ
Ｈ１９ 充当 ｍｉＲ⁃１４１ 和 ｍｉＲ⁃２２ 的海绵，抑制其表达，
从而促进骨形成和 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 途径的表达。 此

外，研究还发现了 ＬｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 和 ｍｉＲ⁃６７５⁃５ｐ 之间

新的负反馈调节。 ＬｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 是 ｍｉＲ⁃６７５⁃５ｐ 的直

接靶向基因，抑制成骨细胞分化并抑制 ＭＳＣ 的成骨

分化，从而通过调节增强子的表达影响 ＢＭＳＣｓ 的成

骨分化。 Ｚｈａｏ 等［２１］研究发现，当 ＬｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 表达

受到抑制时，ｍｉＲ⁃６７５ 表达减少，ＮＯＭＯ１ 蛋白表达

受到抑制，从而抑制 ＢＭＳＣｓ 的成骨分化。 ＬｎｃＲＮＡｓ
在转录后调控可以影响 ｍＲＮＡ 转录；ＬｎｃＲＮＡｓ作为

内源性竞争性 ＲＮＡ （ ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ，
ｃｅＲＮＡ）与 ｍｉＲＮＡ 相互调控，作为小 ＲＮＡ 分子的前

体参与调控。
３􀆰 ３　 表观遗传（蛋白形成阶段）调控

在表观遗传调控方面，目前研究主要集中在

ＬｎｃＲＮＡｓ 通过 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰、染色质重

塑和其他形式的 ＲＮＡ 干扰等方式调节 ＬｎｃＲＮＡｓ 的

表达和功能，以及形成的复杂的网络关系调节相关

蛋白质的发生和发展。
３􀆰 ３􀆰 １　 ＤＮＡ 甲基化　 Ｍａｔｔｉｃｋ 等［２２］ 研究表明，ＣｐＧ
岛可转录出长度在 ６００ ～ ２０ ０００ 个核苷酸的多种

ＬｎｃＲＮＡｓ，Ｋｈｐｓｌａ ＬｎｃＲＮＡ 是由 １ ２９０ 个核苷酸构

成，结合位点区域 ＧＧ 可调甲基化 ＣｐＧ 岛的 ５＇帽结

构，３＇聚 Ａ 尾和 ＣＣ（Ａ ／ Ｔ）Ｔ⁃ＤＭＲ，在 ＣｐＧ 岛的甲基

化水平抑制后，鞘氨醇激酶 １ 的表达上调。 该研究

还发现， Ｋｈｐｓｌａ ＬｎｃＲＮＡ 可转运到细胞质中，可预

测此 ＬｎｃＲＮＡｓ 可以在细胞质中通过直接或对其他

ＲＮＡ 的间接作用与转录后期相关蛋白表达的调节

相结合，进而调节下游靶基因的表达。
３􀆰 ３􀆰 ２　 组蛋白修饰　 组蛋白修饰有多种形式，包括

甲基化、乙酰化和泛素化：Ｚｈｕ 等［２３］ 研究表明，大约

７０５

程　 威，等． 力学调控长链非编码 ＲＮＡ 对间充质干细胞成骨分化作用的研究进展

ＣＨＥＮＧ Ｗｅｉ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｌｏｎｇ⁃Ｃｈａｉｎ Ｎｏｎ⁃Ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｓ ｏｎ Ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ



２０ 种哺乳动物 ＬｎｃＲＮＡ 与 ＰＲＣ２ 结合，作为 ＰＲＣ２
的一个组成部分，ＥＺＨ２ 可诱导 Ｈ３Ｋ２７ 甲基化以抑

制基因转录；Ｘｕ 等［２４］研究表明，下调 ＳＩＲＴ１ 可上调

ＬｎｃＲＮＡ⁃ＨＩＦ１α⁃ＡＳ１， ＬｎｃＲＮＡ⁃ＨＩＦ１α⁃ＡＳ１ 促 进

ＨｏｘＤ１０ 启动子区 Ｈ３ 和 Ｈ４ 组蛋白的乙酰化，从而

促进 ＨｏｘＤ１０ 基因的表达。 Ｌｉ 等［２５］研究发现，小鼠

ＢＭＳＣｓ 成骨分化后，ＬｎｃＲＮＡ⁃ＡＫ１４１２０５ 表达上调，
ＬｎｃＲＮＡ⁃ＡＫ１４１２０５ 可通过促进 ＣＸＣＬ１３ 启动子区

Ｈ４ 组蛋白的乙酰化作用，从而促进 ＣＸＣＬ１３ 基因的

表达。
３􀆰 ３􀆰 ３　 染色质重构 　 目前主要认为，ＬｎｃＲＮＡｓ 可

以通过两种方式对染色质进行调节：一种通过自身

发挥作用调节染色质的结构，第二种通过与多种染

色质修饰的复合物结合调节染色质重构。 研究表

明，目前发现的人类中有近 ２０％ ＬｎｃＲＮＡｓ 的可与染

色质重构蛋白复合物 ＰＲＣ 或其他的染色质修饰的

复合物结合，Ｘ （染色体） 失活特异性转录物 （ Ｘ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｉｎａｃｔｉｖｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ，Ｘｉｓｔ）ＬｎｃＲＮＡｓ
可以通过募集染色体修饰复合物 ＰＲＣ２ 结合在特异

的基因组位点，抑制 Ｘ 染色体的基因表达，从而介

导表观遗传调控［２６］。
在 ＬｎｃＲＮＡｓ 调节染色质修饰的过程中仍有许

多不清楚的领域。 例如：ＬｎｃＲＮＡｓ 如何向染色质传

递修饰信号，是 ＲＮＡ 本身直接和目的基因结合募集

染色质修饰复合体，或 ＲＮＡ 与其他蛋白质结合形

成核糖核蛋白复合物，有待进一步探究。 ＬｎｃＲＮＡｓ
有多个靶位点，其可能通过不同的调节方式共同完

成，或者通过更加复杂的机制与目的基因结合，来
实现对染色质进行修饰。

除了上述 ＬｎｃＲＮＡｓ 研究之外，尚未完全阐明参

与成骨分化的 ＬｎｃＲＮＡｓ 的一些机制。 此外，Ｔｏｎｇ
等［２７］研究发现，绝经后骨质疏松症患者的血液单核

细胞，ＬｎｃＲＮＡ⁃ＤＡＮＣＲ 表达上调并通过上调 ＩＬ⁃６ 和

ＴＮＦ⁃α 的 ｍＲＮＡ 和蛋白水平促进骨吸收，最终导致

骨丢失，但 ＬｎｃＲＮＡ⁃ＤＡＮＣＲ 上调 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 的作

用机制仍未阐明。

４　 结论与展望

随着组织工程学以及再生医学的发展，使得人

类有可能在体外将干细胞进行诱导分化后，建立具

有三维结构的组织或器官，解决目前移植器官的难

题。 ＢＭＳＣｓ 细胞提取过程繁琐在骨髓中仅占有核

细胞的万分之一，表面抗原尚未完全明确，给 ＢＭ⁃
ＳＣｓ 的大规模使用造成一定限制［２８］。 因此，选择最

佳的力学刺激条件刺激 ＭＳＣｓ 分化以及明确成骨分

化过程中的信号通路，从而代替 ＢＭＳＣｓ 用于骨组织

工程，将有利于指导临床上骨损伤的成骨和改建的

过程。 研究 ＭＳＣｓ 成骨分化相关通路，关注其上游

调控因子及下游靶基因，可以为骨质疏松症、骨肿

瘤及骨折等提供新的治疗靶点，为相关疾病的治疗

提供新思路。 ＭＳＣｓ 所处的生物力学微环境对其生

物活性具有不可缺少的影响。 力学载荷可以影响

体外培养的 ＭＳＣｓ 骨架、增殖以及分化，尤其是向成

骨细胞方向的分化。 体外培养获得的 ＭＳＣｓ 具有多

向分化潜能，具有广泛的科研和临床应用价值。 探

讨 ＭＳＣｓ 体外培养最佳组合条件一直是国内外研究

的热点，利用适当的机械力学载荷结合各种生物化

学因子等使 ＭＳＣｓ 定向分化，不仅对组织工程具有

重要的意义，还可为机械应力刺激的临床应用提供

理论依据。 目前可以肯定的是，力学载荷在干细胞

的分化过程中发挥着一定作用，但仍需进一步深入

研究力学影响干细胞生命活动的力学生物学耦合

规律，寻找最佳机械力学条件，探讨力学在调控

ＭＳＣｓ 成骨分化中具体的调控机制，对进一步的组

织工程以及再生医学发展有着至关重要的作用。
综上所述，在力学调控 ＭＳＣｓ 成骨分化中，

ＬｎｃＲＮＡｓ参与 ＢＭＳＣｓ 的骨向分化过程。 ＬｎｃＲＮＡｓ
可能作为力学响应分子参与 ＢＭＳＣｓ 成骨分化以及

骨重建。 ＬｎｃＲＮＡｓ 可以通过直接作用于干细胞促

进成骨分化；也可以通过调节下游 ｍｉＲＮＡ 表达来

调节，消除部分 ｍｉＲＮＡ 对某些基因表达的抑制，并
且还可以抑制内源 ｍｉＲＮＡ 的表达。 目前主要认为

ＬｎｃＲＮＡｓ 可通过两种不同的方式调节成骨分化过

程，即 ＬｎｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 和内源性竞争假说；
它还可以直接作用于成骨分化基因。 此外，它还可

调节骨形成和骨吸收组成的骨代谢稳态，维持恒定

的骨量或加速骨疾病的发作。 目前 ＬｎｃＲＮＡｓ 调节

干细胞成骨分化的信号通路主要集中在 Ｗｎｔ ／ β⁃连
环蛋白、ＮＦ⁃κＢ、ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 和 ＴＮＦ 等信号通路。
然而，ＬｎｃＲＮＡｓ 调节干细胞成骨分化的功能和机制

中，目前还没有找到确切的ＬｎｃＲＮＡｓ以及相应的靶

基因。
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作为最近发现的基因“富矿石”，ＬｎｃＲＮＡｓ 是一

类非编码 ＲＮＡ 转录本，它们的长度超过 ２００ 个核苷

酸，并且不太保守。 到目前为止，只有几条功能性

ＬｎｃＲＮＡｓ 已经得到很好的表征，它们被证明在多种

细胞过程中起重要的调控作用。 虽然有关ＬｎｃＲＮＡｓ
对 ＭＳＣｓ 调控的报道也越来越多，但 ＬｎｃＲＮＡｓ 在细

胞分化的调节和骨吸收的骨代谢中的具体机制尚

不完全明确，关于 ＬｎｃＲＮＡｓ 调节干细胞成骨分化的

功能和机制有待更加深入的研究。 鉴于ＬｎｃＲＮＡｓ功
能的确切机制仍有待于发现，对于其他调控蛋白而

言，ＬｎｃＲＮＡｓ 可能发挥信号、诱饵、指导或支架的作

用。 ＬｎｃＲＮＡｓ 对骨代谢的调控及其相关机制将会

是未来的热门研究方向。
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