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摘要： 长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）参与了多种生物学过程，在基因表达如转录调控、表观遗传修饰及蛋白

翻译后修饰等机制中发挥重要作用，若它们缺乏则会导致蛋白质编码能力的缺失，失调的 ｌｎｃＲＮＡ 与骨质疏松密切相关。 作

为骨质疏松（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＯＰ）骨代谢过程中的生物标志物，ｌｎｃＲＮＡ 调控骨代谢相关信号通路的作用机制复杂，随着表观遗传

学的发展，ｌｎｃＲＮＡ 将为 ＯＰ 诊断、治疗及判断预后提供新的靶向目标。 本文将从 ｌｎｃＲＮＡ 与成骨细胞分化相关信号通路、与破

骨细胞分化相关信号通路、与钙相关信号通路三个方面对近年来 ｌｎｃＲＮＡ 与骨质疏松症骨代谢相关信号通路的研究进行

综述。
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　 　 骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是由于骨生长与

骨吸收之间代谢平衡失调，导致单位结构内骨量下

降、骨微结构被破坏。 在参与骨质疏松症骨代谢失

衡的动态过程中，主要涉及成骨细胞、破骨细胞等分

化与调节，同时骨代谢相关信号通路在此过程中起

了重要的调节作用。 自从 ２００２ 年 Ｏｋａｚａｋｉ 等［１］ 首

次提出长链非编码 ＲＮＡ （ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ，
ｌｎｃＲＮＡ）后，研究者们发现［２］ ｌｎｃＲＮＡ 参与了多种生

物学过程， 包括 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＤＮＡ、 ｌｎｃＲＮＡ⁃微小 ＲＮＡ
（ ｌｎｃＲＮＡ⁃ｍｉｃｒｏＲＮＡ ／ ｍｉＲＮＡ ） 和 ｌｎｃＲＮＡ⁃蛋 白

（ｌｎｃＲＮＡ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ）等。 ｌｎｃＲＮＡ 很快进入了 ＯＰ 的研

究领域，不仅研究了 ｌｎｃＲＮＡ 对参与 ＯＰ 细胞代谢的

调节，而且更深入的研究了 ｌｎｃＲＮＡ 参与调节骨代

谢相关信号通路的机制。 本文将从 ｌｎｃＲＮＡ 与成骨

细胞分化相关信号通路、与破骨细胞分化相关信号

通路及与钙相关信号通路三个方面对近年来骨质疏

松症骨代谢相关信号通路的调控进行综述。
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１　 ｌｎｃＲＮＡ 与成骨细胞分化相关信号通路

成骨细胞要经过成骨细胞的增殖、细胞外基质

成熟及矿化、成骨细胞凋亡几个阶段，才能形成骨，
在此过程中 ｌｎｃＲＮＡ 起到了重要的作用，能通过调

节有关信号通路进而调控成骨细胞的形成和成骨细

胞形成骨，其中 Ｗｎｔ ／ β 信号通路、ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通

路、 ＢＭＰｓ ／ ＴＧＦ⁃β 信 号 通 路、 Ｎｏｔｃｈ 信 号 通 路 及

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路等备受关注。
１ １　 ｌｎｃＲＮＡ 调节 Ｗｎｔ ／ β 信号通路

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 是经典的 Ｗｎｔ 信号通路中调节成骨

分化的最关键因子，Ｗｎｔ ／ β 信号能调节成骨细胞的

分化、增殖及功能发挥，其不仅直接影响多功能干细

胞向成骨细胞分化，而且在脂肪细胞及前脂肪细胞

定向分化为成骨细胞的过程中起关键作用。 骨髓间

充质干细胞 （ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＢＭＭＳｃ）是具有向成骨细胞分化功能的多功能潜能

干细胞，ｌｎｃＲＮＡ ｐ２１ 对 ＢＭＭＳｃ 的影响中显示［３］，沉
默 ｌｎｃＲＮＡ ｐ２１ 后通过调节 Ｗｎｔ ／ β 信号通路能促进

ＢＭＭＳｃ 分泌血管内皮细胞生长因子、碱性成纤维细

胞生长因子、胰岛素样生长因子和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表

达，进而促进 ＢＭＭＳｃ 向成骨细胞的分化。 Ｃｈｅｎ
等［４］ 研究表明在成骨细胞中 ｌｎｃＲＮＡ ＴＵＧ１ 通过

Ｗｎｔ ／ β 信号通路能促进 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｂａｘ、
ＭＭＰ３ 的表达，抑制 Ｂｃｌ⁃２ 和蛋白多糖的表达，进而

抑制成骨细胞细胞凋亡和衰老，促进细胞增殖。 此

外，ｌｎｃＲＮＡ 作为一种竞争性内源性 ＲＮＡ，与 ｍｉＲＮＡ
相互竞争而抑制或促进其靶基因 ＦｏｘＯ１ 的表达，
ＦｏｘＯ１ 基因能影响 Ｗｎｔ 信号通路而调节骨形成过程

中的关键因子 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表达［５］。 ｌｎｃＲＮＡ 通过调

节 Ｗｎｔ ／ β 信号通路对成骨细胞分化的调节是复杂、
综合的过程。
１ ２　 ｌｎｃＲＮＡ 调节 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路

ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路存在于多种细胞系中，是细

胞存活的主要途径，其调控的靶蛋白是骨形成和骨

重建的基础。 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路激活后能促进成

骨细胞的增殖，而减弱其活性后能促进成骨细胞的

分化［６］。 ＭＡＬＡＴ１ 是第一个发现与癌症相关的

ｌｎｃＲＮＡ，涉及多种骨肿瘤的发生与发展。 Ｄｏｎｇ
等［７］研究表明在骨肿瘤细胞中，敲除 ＭＡＬＡＴ１ 后抑

制成骨细胞内增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）、基质金属

蛋白酶 ９（ＭＭＰ⁃９）、ＰＩ３Ｋ ｐ８５α 和 Ａｋｔ 表达，从而减

弱了成骨细胞的增殖。
１ ３　 ｌｎｃＲＮＡ 调节 Ｎｏｔｃｈ 信号通路

Ｎｏｔｃｈ 信号通路能够监控成骨细胞的基质沉淀

活动，保持机体骨代谢的平衡，Ｎｏｔｃｈ 信号激活后能

促进成骨细胞增殖，进而增加骨量。 研究显示

ｌｎｃＲＮＡ 能调节 Ｎｏｔｃｈ 信号通路促使间充质干细胞

（ＭＳＣｓ）向成骨细胞分化，其可能机制是 ｌｎｃＲＮＡ⁃
ＡＫ０９６５２９ ／ ００３ｕｐｓ ／ ＡＫ０５６３１１ 通过下调 Ｓｍｕｒｆｌ 基因

的表达，而减缓 Ｒｉｍｘ２ 的降解，以促进 ＭＳＣｓ 向成骨

细胞分化［８，９］。 ｌｎｃＲＮＡ 在许多生理和病理过程中

发挥重要的调控作用。 Ｌｉａｏ 等［１０］研究 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９
通过 ＢＭＰ９ 调控 ＢＭＭＳｃ 成骨分化过程中显示，在
ＢＭＰ９ 刺激 ＢＭＭＳｃ 的早期阶段 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 表达显

著上调，随后又迅速下降并逐渐恢复到基础水平，这
与 ＢＭＰ９ 诱导的成骨细胞标志物的表达相关，此过

程中无论是 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 表达或沉默，都导致一组

预测的 ｍｉＲ 的靶向 Ｎｏｔｃｈ 配体和受体的表达增加，
最终使 ＢＭＰ９ 诱导 ＢＭＭＳｃ 在体内外向成骨细胞分

化，这是通过有效地激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路实现的。
１ ４　 ｌｎｃＲＮＡ 调节 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路不仅能作用于转录因子

Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｘ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 等促进 ＭＳＣｓ 向成骨细胞分

化，而且能促进成骨细胞的增殖。 Ｃｈａｎ 等［１１］ 研究

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号在骨肉瘤发生发展中的作用时，制备

了细胞内有上调的 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路成骨细胞，从
而导致成骨细胞过度成骨性生长，研究结果显示，
ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 的异常表达能诱导上调 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号

通路与 Ｙｅｓ 相关蛋白 １ （ ｙｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＹＡＰ１）的表达，使成骨细胞过度异常增殖。
１ ５　 ｌｎｃＲＮＡ 调节 ＢＭＰｓ ／ ＴＧＦ⁃β 信号通路

ＢＭＰｓ 是 ＴＧＦ⁃β 超家族中的一员，有多种亚型。
ＢＭＰｓ ／ ＴＧＦ⁃β 信号通路可通过经典的 Ｓｍａｄ 通路与

非经典的 Ｐ３８ 通路调控 ＢＭＭＳｃ 内 Ｒｕｎｘ２ 基因的表

达［１２］，进而调控 ＢＭＭＳｃ 向成骨细胞分化，同时还能

调节成骨细胞的分化和功能，在骨质疏松骨代谢平

衡中发挥重要作用。 Ｗｅｉ 等［１３］ 研究显示 ｌｎｃＲＮＡ
ＨＯＴＡＩＲ 通过 ＢＭＰｓ ／ ＴＧＦ⁃β 信号通路调节 ｍｉＲ⁃１７⁃
５ｐ 及其靶基因 Ｓｍａｄ７ 而调节成骨分化和增殖。 Ｘｕ
等［１４］研究 ｌｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１α⁃１ 在成骨细胞分化及其靶

向调节 Ｓｉｒｔｕｉｎ１（ＳＩＲＴ１）蛋白时发现，其调节机制是

激活 了 ＢＭＭＳｃ 内 的 ＢＭＰｓ ／ ＴＧＦ⁃β 通 路 而 干 扰

ＳＩＲＴ１ 的表达。 ｌｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１α⁃ＡＳ１ 下调后则 ＳＩＲＴ１
蛋白过表达。 进一步研究显示 ｌｎｃＲＮＡ ＨＩＦ１α⁃ＡＳ１
下调 ＨＯＸＤ１０ 而干扰组蛋白乙酰化，导致成骨细胞

分化的抑制，表明 ＨＩＦ１α⁃ＡＳ１ 是成骨细胞分化的关

键因子，有望成为治疗骨质疏松症的基因治疗剂。
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ｌｎｃＲＮＡｓ 正在成为转录和转录后水平的重要调控因

子，在人骨髓间充质干细胞（ｈＭＳＣ）向成骨细胞分

化中起着不可或缺的作用，但是其作用和功能仍需

进一步研究。 有研究认为［１５］，新型通路 Ｈ１ ／ ｍｉＲ⁃
６７５ ／ ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ３ ／ ＨＤＡＣ 能调控 ｈＭＳＣｓ 向成骨细

胞分化，这可以作为提高体内骨形成潜在的治疗骨

质疏松症的目标。

２　 ｌｎｃＲＮＡ 与破骨细胞分化相关信号通路

在骨质疏松发生的骨代谢过程中，破骨细胞是

仅有的具有溶解骨组织功能的细胞，在骨代谢平衡

中发挥着重要作用［１６］，破骨细胞在形成、增殖、分
化、成熟以及凋亡过程中受多种信号通路的影响，越
来越多的研究显示 ｌｎｃＲＮＡ 对此类信号通路的调控

作用意义重大，并且这种调控机制是复杂、综合、全
面的过程，目前 ｌｎｃＲＮＡ 调控信号通路对破骨细胞

影响机制的报道较少，但也有部分报道，如 ＲＡＮＫ ／
ＲＡＮＫＬ ／ ＯＰＧ 通路、ＭＡＰＫ 通路、ＰＰＡＲ⁃γ 通路等。
２ １　 ｌｎｃＲＮＡ 调节 ＲＡＮＫ ／ ＲＡＮＫＬ ／ ＯＰＧ 信号通路

ＲＡＮＫ ／ ＲＡＮＫＬ ／ ＯＰＧ 信号通路调控破骨细胞的

增殖、分化、成熟及凋亡，该系统激活后可延缓破骨

细胞的凋亡，通过复杂的机制后促骨基质的吸收，导
致 ＯＰ 的发生。 Ｃｈｅ 等［１７］ 研究 ＲＡＮＫ ／ ＲＡＮＫＬ ／ ＯＰＧ
信号调节人成骨细胞株 ｈＦＯＢ １ １９ 时发现，在骨代

谢失衡的病理状态下 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 调 ＲＡＮＫ ／
ＲＡＮＫＬ ／ ＯＰＧ 通路，使骨模型中破骨细胞活化和重

塑破骨细胞活性。
２ ２　 ｌｎｃＲＮＡ 调节 ＭＡＰＫ 信号通路

ＭＡＰＫ 信号通路是普遍存在于真核生物细胞内

介导细胞反应的重要信号转导系统，其主要包括

ＥＲＫ１ ／ ２ 通路、ＪＮＫ 通路、Ｐ３８ 通路和 ＥＲＫ５ 通路。
在骨质疏松症骨代谢失衡过程中，活化的 ＭＡＰＫ 信

号通路能促进破骨细胞的增殖和分化。 在骨组织中

成骨细胞分泌的 ＲＡＮＫＬ 作用于未分化破骨细胞的

ＲＡＮＫ 而激活 ＭＡＰＫ 信号通路，最终诱导其分化为

破骨细胞。 ＢＭＭＳｃ 分化是由细胞外环境中的机械

刺激和分子信号精确调控的，其涉及转录和转录后

水平调控的复杂通路。 Ｚｈａｎｇ 等［１８］ 研究 ＢＭＭＳｃ 分

化为成骨细胞或破骨细胞过程中 ｌｎｃＲＮＡ 的表达谱

和功能时发现，ｌｎｃＲＮＡ ｘｒ⁃１１１０５０ 通过调控 ＭＡＰＫ
信号通路调节 ＢＭＭＳｃ 分化为成骨或破骨细胞，结
果显示 ＢＭＭＳｃ 可成为骨损伤后骨再生和修复的最

有希望的细胞类型。
２ ３　 ｌｎｃＲＮＡ 调节 ＰＰＡＲγ 信号通路

ＰＰＡＲγ 可通过自身通路及 Ｗｎｔ ／ β 通路、ＮＫ⁃κＢ
等通路的交互作用对骨代谢发挥调节作用，通过复

杂的调节机制不仅影响 ＢＭＭＳｃ 向不同细胞系分

化，而且其激活后还能加快成骨细胞、骨细胞的凋亡

和促进破骨细胞生成，导致骨代谢平衡紊乱而引发

骨质疏松。 Ｔｏｎｇ 等［１９］ 研究显示循环中的 ｌｎｃＲＮＡｓ
和单核细胞等直接参与破骨细胞的分化，如 ｌｎｃＲＮＡ
ＤＡＮＣＲ 诱导血液循环中的单核细胞表达白细胞介

素⁃６（ＩＬ⁃６）和肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α），而促进了

女性绝经后低骨密度（ＢＭＤ）并伴有骨吸收。 Ｈａｏ
等［２０］在研究去卵巢小鼠下颌骨骨质疏松症相关

ｌｎｃＲＮＡ 表达谱时发现，骨细胞过度表达的 ｌｎｃＲＮＡ⁃
ｍｍｕ⁃１６０３２⁃ＰＩ４２８９６０５４４ 和 ｌｎｃＲＮＡ⁃ｍｍｕ⁃６５９７⁃
ＰＩ４２８９９０１３６ 调节 ＰＰＡＲγ 和胰岛素信号通路降低了

雌性小鼠的骨量和加速的骨丢失， ＰＰＡＲγ 通路抑制

后通过促进破骨细胞生成加速下颌骨骨丢失。
ｌｎｃＲＮＡ 以及其复杂的调控网络与雌激素缺乏引起

的骨质疏松相关，在治疗 ＯＰ 时 ｌｎｃＲＮＡｓ 潜在的治

疗和生物标志物的功能已经受到越来越多的关注，
并且 ＰＰＡＲγ 通路拮抗剂可改变 ＢＭＭＳｃ 分化方向

（抑制成脂分化而促进成骨分化），且通过抑制破骨

细胞形成而达到治疗 ＯＰ 的目的。

３　 ｌｎｃＲＮＡ 与钙相关信号通路

钙离子可通过激活细胞外信号调节激酶 １ ／ ２
（ＥＲＫ１ ／ ２）、钙调蛋白激酶 Ⅱ（ＣａＭＫⅡ）和环单磷

酸腺苷（ｃＡＭＰ）等多种钙依赖蛋白参与骨形成。 钙

离子与钙调蛋白（ＣａＭ）结合后激活 ＣａＭＫⅡ，可通

过 ＣａＭＫⅡ⁃ＮＦ⁃ＡＴｃ 信号通路促进成骨过程［２１］。
ｌｎｃＲＮＡ 通过调节与钙相关信号而参与调控细胞的

增殖、分化、运动、凋亡等各个生理病理过程。 陈娟

等［２２］研究 ｌｎｃＲＮＡ 在绝经后骨质疏松症肾阴虚证中

的表达特征及调控网络分析显示，经过比较骨质疏

松肾阴虚证有 ８ 个共同差异表达 ｌｎｃＲＮＡ 参与钙离

子代谢信号等信号转导通路的调控。 Ｈａｄｊｉ 等［２３］ 研

究了 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 基因 ＤＮＡ 甲基化能通过沉默

Ｎｏｔｃｈ１ 信号而促进钙化性主动脉瓣矿化，其机制是

在主动脉瓣成骨活性的 Ｎｏｔｃｈ１ 的调控下表达成骨

关键基因如 Ｒｕｎｘ２ 和 ＢＭＰ２，结果显示钙化性主动

脉瓣疾病过程中 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 基因启动子甲基化异

常与 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 高表达相关， 进而通过干扰

Ｎｏｔｃｈ１ 信号的表达最终促进成骨细胞的活性。
ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 基因控制印迹基因网络（ ＩＧＮ）中胰岛

素样生长因子 ２（ ＩＧＦ２）的表达，在胚胎发育和个体
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生长过程中有重要作用。 Ｌｉｕ 等［２４］ 研究显示，
ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 基因激活后能调节间充质干细胞的多

分化（如向骨细胞、软骨细胞分化），促进肌肉骨骼

系统再生。

４　 展望

既往认为，ｌｎｃＲＮＡ 几乎不编码蛋白质且无特殊

生物学功能，被认为是转录中的“噪音”。 但到目前

为止越来越多的证据表明，ｌｎｃＲＮＡ 在基因表达如转

录调控、表观遗传修饰及蛋白翻译后修饰等多种机

制中发挥重要作用，人们逐渐认识到这个基因“富
矿”在多种生物学过程起着关键作用，包括细胞生

长、转录调控和分化等，若它们缺乏则会导致蛋白质

编码能力的缺失，失调的 ｌｎｃＲＮＡ 与人类疾病密切

相关，包括骨肌疾病、癌症等。 ｌｎｃＲＮＡ 对 ＯＰ 发病

的调控及治疗意义重大，其通过信号通路对骨代谢

调控的作用机制目前仍处于研究阶段，随着研究技

术的发展和研究方法的深入，ｌｎｃＲＮＡ 对骨代谢信号

通路的关键调控机制将会进一步被阐明，其对骨代

谢调控机制的阐明将使它在治疗 ＯＰ 方面发挥巨大

的临床应用潜力。 ｌｎｃＲＮＡ 作为 ＯＰ 骨代谢生物标

志物，ｌｎｃＲＮＡ 调控骨代谢相关信号通路的作用方式

及对 ＯＰ 病理变化的影响，可作为今后 ＯＰ 诊断、治
疗及判断预后的新的靶向目标。
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选和初步鉴定． 中山大学学报： 医学科学版， ２０１４，７２（２４）：
６４０３⁃６４１３．
Ｌｕｏ ＪＱ， Ｈｕａｎｇ Ｌ， Ｌｉｕ ＨＷ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈＭＳＣ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｏｎｇｓｈａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ：Ｍｅｄｉｃａｌ ｓｃｉｅｎｃｅ ｅｄｉｔｉｏｎ，
２０１４，７２（２４）：６４０３⁃６４１３． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１０］ 　 Ｌｉａｏ Ｊ， Ｙｕ Ｘ，Ｈｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ＢＭＰ９⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ （ＭＳＣｓ） ｔｈｒｏｕｇｈ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１７，８
（３２）：５３５８１⁃５３６０１．

［１１］ 　 Ｃｈａｎ ＬＨ，Ｗａｎｇ Ｗ，Ｙｅｕｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｙａｐ１ ａｎｄ Ｈ１９ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０１４，３３（４０）：４８５７⁃４８６６．

［１２］ 　 张波，耿彬，谭小义，等． ＭＡＰＫ 信号通路与骨质疏松关系的

研究进展． 中国矫形外科志， ２０１４，２２（２３）：２１６１⁃２１６４．
Ｚｈａｎｇ Ｂ，Ｇｅｎ Ｂ，Ｔａｎ ＸＹ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙ， ２０１４，２２ （２３）： ２１６１⁃
２１６４． （ ｉｎ ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１３］ 　 Ｗｅｉ Ｂ，Ｗｅｉ Ｗ，Ｚｈａｏ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｉＲ － １７⁃５ｐ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ． ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ， ２０１７，１２（２）：ｅ０１６９０９７．

［１４］ 　 Ｘｕ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｓ，Ｔａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ＨＩＦ １α⁃ａｎｔｉ⁃ｓｅｎｓｅ １ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
－ β⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｓｉｒｔｕｉｎ １ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ
Ｒｅｐ， ２０１５，１２（５）：７２３３⁃７２３８．

［１５］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｙ， Ｚｈｅｎｇ Ｙ， Ｊｉａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｈ１９
Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ Ｖｉａ ＴＧＦ － β１ ／ Ｓｍａｄ３ ／ ＨＤＡＣ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ Ｄｅｒｉｖｉｎｇ ｍｉＲ － ６７５． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ，２０１５，３３
（１２）：３４８１⁃３４９２．

［１６］ 　 王想福，孙凤歧，叶丙霖，等． 破骨细胞与骨质疏松症的关系

研究进展． 中国骨质疏松杂志，２０１５，２１（１１）：１４２０⁃１４２４．
Ｗａｎｇ ＸＦ， Ｓｕｎ ＦＱ， Ｙｅ ＢＬ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， ２０１５， ２１（１１）：１４２０⁃１４２４． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１７］ 　 Ｃｈｅ Ｗ， Ｄｏｎｇ Ｙ， Ｑｕａｎ ＨＢ． ＲＡＮＫＬ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＭＡＬＡＴ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ

０５５ 中国骨质疏松杂志　 ２０１８ 年 ４ 月第 ２４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ ２４， Ｎｏ． ４



ｈＦＯＢ １ １９． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ （ Ｎｏｉｓｙ⁃ｌｅ⁃ｇｒａｎｄ）， ２０１５，６１ （１ ）：
７⁃１４．

［１８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｗ， Ｄｏｎｇ Ｒ， Ｄｉａｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ／ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ，２０１７，８（１）：３０⁃４３．

［１９］ 　 Ｔｏｎｇ Ｘ， Ｇｕ ＰＣ， Ｘｕ ＳＺ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ⁃ＤＡＮＣＲ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ： Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ． Ｂｉｏｓｃｉ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，
２０１５，７９（５）：３２⁃３７．

［２０］ 　 Ｈａｏ Ｌ， Ｆｕ Ｊ， Ｔｉａｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡｓ，
ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ ｍＲＮＡｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
ｆｏｒｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎｄｉｂｌｅ ｏｆ ｏｖａｒｉｅｃｔ⁃ｏｍｉｚｅｄ ｍｉｃｅ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｍｅｄ，２０１７，４０（３）：６８９⁃７０２．

［２１］ 　 Ｃｈｅｎ Ｚｈａｎｇ， Ｃａｓｓａｎｄｒａ Ｌｙｎｎ Ｍｉｌｌｅｒ， Ｅｄｗａｒｄ Ｍ． Ｂｒｏｗｎ，ｅｔ ａｌ．
Ｔｈｅ ｃａｌｃｉｕｍ ｓｅｎｓｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ： ｆｒｏｍ ｃａｌｃｉｕｍ ｓｅｎｓｉｎｇ ｔｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ．

Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｃｈｉｎａ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１５， ５８（１）：１４⁃２７．
［２２］ 　 陈娟，谢丽华，李生强，等． ｌｎｃＲＮＡ 在绝经后骨质疏松症肾阴

虚证中的表达特征及调控网络分析． 中国骨质疏松杂志，
２０１５， ２１（５）：５５３⁃５５９．
Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｘｉｅ ＬＨ， Ｌｉ ＳＱ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ
ｋｉｄｎｅｙ ｙｉｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ，
２０１５， ２１（５）：５５３⁃５５９． （ ｉｎ ｃｈｉｎｅｓｅ）

［２３］ 　 Ｈａｄｊｉ Ｆ， Ｂｏｕｌａｎｇｅｒ ＭＣ，Ｇｕａｙ ＳＰ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕａｙ ＳＰ１Ａｌｔｅｒｅｄ ＤＮＡ
Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｌｏｎｇ Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｈ１９ ｉｎ Ｃａｌｃｉｆｉｃ Ａｏｒｔｉｃ Ｖａｌｖｅ
Ｄｉｓｅａｓｅ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ＮＯＴＣＨ１．
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏ， ２０１６，１３４（２３）：１８４８⁃１８６２．

［２４］ 　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｌｉ Ｇ， Ｚｈａｎｇ ＪＦ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｈ１９ ｉｎ
ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌ ｓｙｓｔｅｍ：Ａ ｎｅｗ ｐｌａｙｅｒ ｉｎ ａｎ ｏｌｄ ｇａｍｅ． Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ
Ｒｅｓ，２０１７， ７（１７）３０４７７⁃３０４８２．

（收稿日期： ２０１７⁃０９⁃２８；修回日期： ２０１７⁃１１⁃０２）

（上接第 ５４６ 页）
［２９］　 徐小文， 王亮， 马远征， 等． 男性酒精性股骨头坏死骨密度

及血清 ２５ 羟维生素 Ｄ 水平研究． 中国骨质疏松杂志， ２０１５，
２１（５）： ５７０⁃５７３．
Ｘｕ ＸＷ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｍａ ＹＺ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ
ａｎｄ ２５⁃ＯＨ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｍａｌｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｌｃｏｈｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， ２０１５， ２１
（５）： ５７０⁃５７３． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［３０］ 　 Ｗｅｉ Ｗ， Ｗｅｉ Ｂ， Ｌｉｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＩＧＦ⁃１ ａｎｄ ＩＧＦＢＰ⁃３
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｒｉｓｋ ｆｏｒｎｏｎ⁃ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１６， ９ （ １１ ）：
１１９２８⁃１１９３５．

［３１］ 　 Ｍａïｍｏｕｎ Ｌ， Ｃｏｓｔｅ Ｏ， Ｇａｌｔｉｅｒ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ
ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｐｅｒｉｐｕｂｅｒｔａｌ ｆｅｍａｌｅ ｒｈｙｔｈｍｉｃ ｇｙｍｎａｓｔｓ ｉｓ ｄｉｒｅｃｔｌｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｌａｓｍａ ＩＧＦ１ ／ ＩＧＦ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ ｒａｔｉｏ． Ｅｕｒ Ｊ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１０， １６３（１）： １５７⁃１６４．

［３２］ 　 Ｓｏｎｇ Ｙ， Ｄｕ Ｚ， Ｒｅｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＳＯＸ９

ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ ｉｎ ａ ｈａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｒｔｈｅｒｎ
Ｃｈｉｎａ． Ｂｉｏ Ｍｅｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ２０１６， ３５ （ １２：
８３６⁃８４４．

［３３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｃ， Ｙａｎｇ Ｆ， Ｃｏｒｎｅｌｉａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１
ｉｓ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｒｏｒ ｏｆ Ｓｏｘ９ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ
ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ． Ｂｏｎｅ， ２０１１， ４８（３）： ５０７⁃５１３．

［３４］ 　 Ａｄｅｓｉｄａ ＡＢ， Ｍｕｌｅｔ Ｓ， Ｊｏｍｈａ ＮＭ． Ｈｙｐｏｘｉａ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｃｈｏｎｄｒｏｇｅｎｉｃ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０１２， ３
（２）： １⁃１３．

［３５］ 　 Ｘｕ Ｚ， Ｘｕ Ｋ， Ｄｉｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｓｔｕｄｙ ｆｏｒ
ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｎｏｎｔｒａｕｍａｔｉｃｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ
ｈｅａｄ． Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ， ２０１７， １３（６）： ７３．

（收稿日期： ２０１７⁃０９⁃１９；修回日期： ２０１７⁃１０⁃２６）
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