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长链非编码RNA H19对成骨分化及骨性疾病影响的研究进展
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摘  要：越来越多的研究表明长链非编码RNA (long non-coding RNA, lncRNA)广泛参与干细胞成骨分化进程，调节多种干细

胞及成骨细胞的增殖与凋亡，在维持骨代谢平衡中发挥重要的作用。近年来有研究报道，lncRNA H19的异常表达与骨质疏

松、骨性关节炎、骨质增生、骨肉瘤及多发性骨髓瘤等疾病都有密切关系。LncRNA H19可通过直接吸附微小RNA (micro- 
RNA, miRNA)或作为上游基因调控miRNA表达，然后通过Wnt/β-catenin、转化生长因子β (transforming growth factor β, 
TGF-β)及Notch等信号转导通路改变成骨分化相关基因RUNX2、OCN等的表达，最后调控骨形成进程。本文对国内外关于

lncRNA H19对骨性疾病的影响的研究进展作一综述，探讨lncRNA H19调节骨性疾病的发生和发展的作用和机制，以期为骨

代谢相关疾病治疗和预防提供更加可靠的理论依据。
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Research progress on the effect of long non-coding RNA H19 on osteogenic 
differentiation and bone diseases
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Abstract: A growing number of studies have shown that long non-coding RNAs (lncRNAs) widely participate in the process of osteo-
genic differentiation of stem cells, regulate the proliferation and apoptosis of a variety of stem cells and osteoblasts, and play an 
important role in maintaining the balance of bone metabolism. LncRNA H19 regulates the expression of microRNAs (miRNAs) as 
upstream gene or through direct adsorption, changes the expressions of osteogenic differentiation related genes (RUNX2, OCN, etc.) 
via Wnt/β-catenin, transforming growth factor β (TGF-β) and Notch signal transduction pathways, and consequently adjusts the 
process of bone formation. This paper reviews some research progress on the effect of lncRNA H19 on bone diseases, which may help 
to understand the function and mechanism of lncRNA H19 in regulating the occurrence and development of bone diseases and provide 
more reliable theoretical basis for the prevention and treatment of bone metabolism related diseases.

Key words: long non-coding RNA H19; osteogenic differentiation; bone disease

Received 2018-04-09    Accepted 2018-07-23
*Corresponding author. Tel: +86-21-51253129; E-mail: zoujun777@126.com

综　述

随着最近十年的高通量基因测序技术的发展，

研究者们发现 91% 的基因序列为非编码 RNAs 
(non-coding RNAs, ncRNAs)[1]，而 ncRNAs 的 80% 为

长链非编码 RNAs (long non-coding RNAs, lcnRNAs)[2]，

参与调控连接基因的表达或者通过与启动子和增强

子相互作用来调控非连接基因的表达 [3]，进而对染

色质重构、DNA 甲基化、组蛋白修饰及 RNA 聚合

酶的活性进行调控，调节细胞的增殖和分化过程 [4]。

LncRNA H19 是一种分子量为 2.3 kb 的 lncRNA，

位于人类染色体端粒区 11p15.5 [5]。染色体 11p15 中

包含印迹控制区域 H19/ 胰岛素生长因子 2 (insulin 
growth factor 2, IGF2) 领域，而 H19/IGF2 调控区域
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的印迹缺失会导致两种相反生长缺陷的疾病 [6]。而

lcnRNA H19 属于 H19/IGF2 印迹位点，印记基因在

胚胎发育过程中高表达，在出生后表达被抑制 [7]，

进而来调控细胞寿命 [8]。由于 lncRNA H19 在胶质

母细胞瘤 [9]、肺癌 [10]、乳腺癌 [11]、胃癌 [12] 和卵巢

肿瘤 [13] 中表达上调，加速癌细胞的增殖和侵袭，

因此关于 lncRNA H19 的研究目前多集中于其在肿

瘤的发生和发展的监管作用 [14]。不过，近来有研究

表明 lncRNA H19 介导间充质干细胞 (mesenchymal 
stem cells, MSCs) 的多种分化过程，介导肌肉骨骼

系统的再生，并对骨代谢过程进行调控。本文通过

综述 lncRNA H19 对骨性疾病的调控的作用，为下

一步相关研究证明 lncRNA H19 功能提供理论依据，

揭示其新的生物学功能，帮助我们理解正常骨代谢

生理和防治骨性疾病。

1  LncRNA H19调控干细胞向成骨细胞分化

在胚胎发育过程中，lncRNA H19 的高表达提

示其可能参与细胞的多种分化过程。MSCs 是一类

具有自我更新能力的细胞，并可分化为成骨细胞、

软骨细胞、造血细胞等多种细胞。骨髓间充质干细

胞 (bone marrow mesenchymal stem cells, BMSCs) 是
典型的成人多能干细胞，具有自我更新和向成骨细

胞、软骨细胞和脂肪细胞等多种细胞分化的潜能。

由于 BMSCs 分离方便，参与免疫调节，可修复骨

组织微环境，且可作为成骨细胞的主要来源，因此

成为目前骨组织工程研究领域的理想细胞，BMSCs
在骨组织重建治疗的应用具有美好的前景 [15, 16]。

Wang 等 [17] 对人骨髓间充质干细胞 (human bone marrow 
mesenchymal stem cells, hBMSCs) 向成骨分化基因

进行分析，发现有 1 206 条差异表达的 lncRNA，其

中 687 条上调，519 条上调。进一步研究显示，有 48
条 enhancer-lncRNA 和 14 条 lincRNA (large intergenic 
noncoding RNA)，其中 lncRNA H19 和 uc022axw 在成

骨分化过程中表达上调。Huang 等 [18] 研究显示，

在体外诱导的人类脂肪源性干细胞 (adipose-derived 
stem cells, ASCs) 向成骨分化过程中，抑制 lncRNA 
H19 的表达可使骨源性相关基因表达上调，而过表

达 lncRNA H19 后骨相关基因表达下调。以上研究

表明，在不同干细胞向成骨细胞分化过程中，lncRNA 
H19 表达水平发生变化，因此其可能起着关键性的

调控作用。

目前大量研究表明 lncRNA H19 是 miRNAs 的

上游靶基因，可调控 mRNAs 的表达，进而调控向

成骨细胞的分化进程。Huang 等 [19] 研究显示，在

诱导 hMSC 成骨分化过程中，lncRNA H19 可上调

外显子 1 中 miR-675 的表达，进而抑制转化生长因

子 β1 (transforming growth factor β1, TGF-β1) 及下游

的 Smad3 的磷酸化，使组蛋白脱乙酰酶 4/5 (histone 
deacetylase 4/5, HDAC4/5) 表达下调，成骨分化相关

基因表达增加，表明 lncRNA H19 通过 miR-675/
TGF-β1 和 miR-675/Smad3/HDAC 两条途径使 RUNX2
表达上调，促进 MSC 向成骨分化进程。Liang 等 [20]

对 hMSCs 成骨分化细胞进行生物信息及荧光素酶

分析，发现 lncRNA H19 和 miR-675-5p 相互反馈调

节，进而调节 Wnt/β-catenin 信号通路，对 hMSCs 体
内成骨分化进行调控，以此来维持骨形成的代谢平

衡。Liao 等 [21] 研究显示，在 MSCs 向成骨分化过

程中 lncRNA H19可通过调节下游miRNA (miR-107、
miR-27b、miR-106b、miR-125a 和 miR-17) 表达调

控 Notch 信号通路中 Dll1、Dll3、Dll4、Jag1 和 Jag2
等配体的表达，进而促进骨形态发生蛋白 9 (bone 
morphogenetic protein 9, BMP9) 对 MSCs 成骨分化

的诱导作用 ( 图 1)。上述研究证实了 lncRNA H19
能够通过 lncRNA-miRNA-mRNA 网络促进成骨

分化。

除此之外，也有文献报道 lncRNA 作为内源性

RNA 可吸附 miRNAs，进而与 miRNAs 相互竞争来

调控编码蛋白 [22]。Liang 等 [20] 研究显示，lncRNA 
H19 可吸附并抑制 miRNAs (miR-141 和 miR-22) 的
表达，进而使 RUNX2 表达上调，上调 Wnt/β-catenin
信号转导通路，促进骨生成，进而促进 hMSCs 成
骨分化。Wu 等 [23] 研究显示，给予 hBMSCs 0.5 Hz
机械牵拉刺激，lncRNA H19 表达上调并与 miR-138
内源性竞争，上调 FAK 信号通路中 PTK2 配体表达，

上调骨形成相关蛋白 OCN 和 RUNX2 表达，进而

促进 BMSCs 向成骨分化，表明 lncRNA H19 可作

为内源竞争 RNA (competing endogenous RNA, ceRNA)
通过吸附 miRNAs 来调控成骨分化 ( 图 2)。以上研

究结果表明，lncRNA H19 可能通过直接和间接两

种不同的途径调控成骨细胞分化，进而调节骨代谢

平衡。

2  LncRNA H19与骨相关疾病

减轻骨性疾病患者的病痛，可提高人类的优生

率及老年人的生活质量。目前对骨性疾病的研究已
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深入到分子水平，最新的研究表明，位于染色体区

域 11p15.5 的 lncRNA H19 在成骨细胞、肿瘤细胞

及胚胎细胞中表达异常并参与调控骨代谢过程，加

速骨质疏松症、骨关节炎 (osteoarthritis, OA)、骨肉

瘤等疾病病程 ( 表 1)。
2.1  LncRNA H19与骨密度异常的关系

成骨细胞主导的骨形成与破骨细胞主导的骨吸

收能力之间的失衡导致骨密度异常，当骨密度降低

时则会导致骨质疏松症，相反，骨密度增大则会导

致毛 - 牙 - 骨综合症 (Tricho-Dento-Osseous syndrome, 
TDO)。

绝经后骨质疏松症 (postmenopausal osteoporosis, 
PMOP) 是由雌激素水平降低引起的系统性代谢类疾

病，中老年妇女发病率达到 50% [33]，表现为骨量减

少、骨脆性增加导致的骨组织结构改变 [34]。Li 等 [24]

研究显示，微重力环境造成的骨质疏松大鼠体内

lncRNA H19 表达下调，Dkk4 过表达，Wnt 表达受

抑制；离体实验结果显示，lncRNA H19 沉默上调

Dkk4 表达，下调 Wnt 信号通路中 β-catenin、糖原

合成酶激酶 3β (glycogen synthase kinase-3β, GSK-
3β)、p-GSK-3β 等蛋白表达，下调骨分化相关蛋白

RUNX2、ALP、OPG 等的表达。以上结果表明，

lncRNA H19 表达的抑制可引起 Dkk4 的表达上调，

进而抑制 Wnt/β-catenin 信号通路的表达，加速骨质

疏松症的发展。

TDO 是一种皮质骨异常增厚和小梁骨颅骨和下

颌的密度增加的常染色体遗传病。Zhao 等 [25] 研究

显示，TDO 患者 BMSC 成骨分化过程中 lncRNA 
H19 和 miR-675 下调，DLX3 (distal-less homeobox 3)
基因表达下调，Nodal 信号通路中调节细胞增长的

关键因子 NOMO1 表达增加，BMSC 向成骨分化增

加，骨密度增加。该研究表明 lncRNA H19 可通过

H19/miR-675/NOMO1/DLX3 途径促进 TDO-BMSCs
成骨分化，进而增加 TDO 患者骨密度。

2.2  LncRNA H19与OA的关系

由于老龄化及肥胖率的增加，预计到 2020 年

OA 将成为导致残疾的第四大原因 [35]。临床上 OA
患者表现为关节软骨的脱垂性，软骨下骨的增厚和

骨赘的形成，可导致严重的肢体残疾，疼痛、僵硬

和丧失活动能力，在病理上可观察到局部炎症和滑

膜炎等症状 [36]。新近的研究表明 lncRNAs 与 OA
的发展具有十分紧密的联系，如 Xing 等 [26] 研究显

图    1. 长链非编码RNA (lncRNA) H19通过lncRNA-miRNA-mRNA网络调控成骨分化途径

Fig. 1. Long non-coding RNA (lncRNA) H19 regulates the gene pathway of osteogenic differentiation through the lncRNA-miRNA- 
mRNA network. HDAC4/5, histone deacetylase 4/5; BMP9, bone morphogenetic protein 9.
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示，相对正常人，OA 患者软骨细胞中 73 条 lncRNAs
表达上调，48 条表达下调，其中含有 H19 的 6 条

lncRNA 表达上调，同时软骨形成相关蛋白基质金

属蛋白酶 9 (matrix metalloproteinase 9, MMP-9)、MMP-

图   2. 长链非编码RNA (lncRNA) H19作为内源竞争RNA (ceRNA)吸附miRNAs来调控成骨分化

Fig. 2. Long non-coding RNA (lncRNA) H19 acts as a competing endogenous RNA (ceRNA) by adsorbing miRNAs to regulate 
osteogenesis differentiation. LEF-1, lymphoid enhancing factor-1; TCF, T cell factor; miRiSC, miR-induced silencing complex; FAK, 
focal adhesion kinase; PTK2, protein tyrosine kinase 2.

表1. 长链非编码RNA (lncRNA) H19在骨病中的表达变化

Table 1. Expression changes of the long non-coding RNA (lncRNA) H19 in bone diseases
Bone diseases lncRNA H19 expression Target gene Reference
PMOP Down-regulated	 Dkk4	 [24]
TDO Down-regulated	 NOMO1	 [25]
OA Up-regulated	 COL2A1	 [26]
MM Up-regulated	 IκBα/P65 [27]
Osteosarcoma Up-regulated	 ZEB1/ZEB2 [28]
Osteosarcoma Up-regulated	 Yap1	 [29]
RSS Down-regulated	 H19/IGF2 [30]
GHI Down-regulated	 H19/IGF2 [31]
BWS Up-regulated	 H19/IGF2	 [32]
PMOP, postmenopausal osteoporosis; TDO, Tricho-Dento-Osseous syndrome; OA, osteoarthritis; MM, multiple myeloma; RSS, 
Russell-Silver syndrome; GHI, growth hormone insensitivity; BWS, Beckwith-Wiedemann syndrome; IκBα, inhibitor of NF-κB α; 
ZEB, zinc finger E-box binding homeobox; IGF2, insulin growth factor 2. 
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13、BMP-2 和 ADAMTS5 表达升高，COL2A1 表达

下调。该研究证明了 lncRNA H19 与 OA 发生机制

之间存在密切的关系，为探索 OA 新的治疗靶点提

供了重要的线索。

2.3  LncRNA H19与骨肿瘤的关系

Bock 等 [37] 发现多种肿瘤患者 BMSCs 中 lncRNA 
H19 表达降低。Serra 等 [38] 研究显示 lncRNA H19
不仅与骨质疏松、OA 有密切关系，而且对肿瘤细

胞的发展和迁移具有重要的调控作用。Ravid 等 [39]

在体外模拟癌症细胞生长的低氧环境下培养

BMSC，降低细胞稳定性，结果显示细胞 lncRNA 
H19 和血管内皮生长因子 A 表达增加，p53 信号通

路被激活。LncRNA H19 可通过直接作用与 miR-675
的 3’-UTR 端结合，进而促进 miR-675 的表达，抑

制 TGFβI 的表达 [40]。以上研究结果表明，lncRNA 
H19 对肿瘤细胞的发展和迁移有重要的调控作用。

骨性肿瘤中常见的为多发性骨髓瘤 (multiple 
myeloma, MM) 及骨肉瘤，多发于婴幼儿及青少年，

患者存活率较低。MM 是美国第二常见血液病 [41]，

由于骨髓瘤细胞分泌破骨细胞活性因子而激活破骨

细胞，使骨质溶解，引发骨折，因此临床表现为贫血、

骨痛、骨骼变形和病理性骨折 [42]。虽然由于目前医

疗技术的发展，MM 患者 5 年生存率从 1975 年的

26.5% 上升到 2010 年的 44.9%[41]，但是由于 MM 的

复发率高，所以被认为是不可治愈的疾病 [43]。Sun
等 [27] 研究显示，MM 患者骨髓瘤细胞中 lncRNA 
H19 表达越高，患者存活率越低，进一步的研究显

示 lncRNA H19 沉默可通过抑制 NF-κB 信号通路中

的 IκBα 和 P65 受体表达来抑制 MM 细胞增殖、活

性及菌落的形成。以上研究表明，lncRNA H19 可

促进 NF-κB 信号通路和 P65 的磷酸化，进而促进

MM 癌细胞生长，加速癌症的恶化。

骨肉瘤是儿童和青少年常见骨肿瘤之一，五年

的存活率约为 70%，但有 20%~30% 的复发或转移

的可能 [44]。在骨肉瘤中，H19/IGF2 印迹缺失伴随

ctcf 结合位点的相互甲基化变化 [45]。Li 等 [46] 发现

lncRNA MALAT1、TUG1、HIF2PUT、LOC285194
及 H19 与骨肉瘤的迁移和侵袭具有密切关系。

Dong 等 [47] 使用抗癌作用的 20(R)- 人参皂苷 Rh2 诱

导 MC3T3-E1 细胞后，发现 lncRNA H19 诱导 OPN
启动子 H3 和 H4 表达上调，并增加成骨分化标记

蛋白 OPN 表达，表明 Rh2 通过介导 lncRNA H19/
启动子 H3 和 H4/OPN 促进 MC3T3-E1 向成骨分化，

加速癌细胞的增殖和侵袭 ；Li 等 [28] 研究显示，

lncRNA H19 作为 ceRNA 吸附 miR-200s 从而抑制

其表达，进而上调 ZEB1 和 ZEB2 的表达，促进骨

肉瘤细胞的迁移和侵袭。Hh (Hedgehog) 信号通路

被癌症研究者广泛应用，其中转录影响因子 Yap1 
(yes-associated protein 1) 可抑制肿瘤 Hippo 信号通

路，同时 Yap1 调节 RUNX2 的表达，进而调节成

骨细胞和破骨细胞内的表达 [48]。Chan 等 [29] 构建成

骨细胞中 Hh 信号通路及 p53 甲基化小鼠骨肉瘤模

型，通过敲除 Yap1 来抑制 Hh 信号通路的表达，可

明显抑制骨肉瘤发展，而 Yap1 过表达后 Hh 信号通

路上调，使骨肉瘤中 lncRNA H19 的表达异常。以

上研究表明，成骨细胞 Yap1 和 lncRNA H19 过表达

可因其 Hh 信号表达异常，导致成骨细胞骨肉瘤疾

病的发生，因此 lncRNA H19 可能成为骨肉瘤和

MM 等骨性肿瘤的潜在治疗靶点。

2.4  LncRNA H19与骨骼发育疾病的关系

LncRNA H19 在胚胎组织中大量表达，但在出

生后被强烈抑制，其中印迹基因 ICR1 (H19/IGF2)
中 lncRNA H19 的表达严格控制哺乳动物胎儿骨骼

肌肉的生长，可导致两类相反生长缺陷的疾病 [6]。

Dey 等 [49] 将小鼠成肌细胞和卫星细胞中 lncRNA 
H19 敲除后抑制了二者的分化，同时上调了 lncRNA 
H19 的外显子 1 内 miR-675-3p 和 miR-675-5p 的表

达，并使 Smad/BMP 通路及 DNA 复制起始因子

Cdc6 表达增加，促进骨骼肌再生。Xiang 等 [50] 分

析父母基因对胎儿骨骼的影响，发现骨量与肌肉重

量呈正相关，与肌细胞中 lncRNA H19 表达呈负相

关。上述研究表明，lncRNA H19 可通过调节 miRNA
的表达调节生长因子表达，影响肌肉及骨骼的发育，

进而影响胎儿发育。

Netchine 等 [30] 研究显示，Russell-Silver 综合征 
(Russell-Silver syndrome, RSS) 患者的 DNA 甲基化

程度降低，患者表现出宫内及出生后发育迟缓、颅

骨发育不全、胸骨不对称发育引起的严重的进食困

难等病症。同时 Shapiro 等 [31] 也发现，生长激素不

敏感 (growth hormone insensitivity, GHI) 患者的 lncRNA 
H19/IGF2 区域存在甲基化较低的现象，临床表现

为血清中胰岛素样生长因子 -1 (insulin-like growth 
factor-1, IGF-1) 缺乏，而生长激素 (growth hormone, 
GH) 水平正常或偏高，但骨骼生长异常，身材矮小。

上述研究表明机体骨骼的发育迟缓与 lncRNA H19/
IGF2 区域表达降低密切相关。
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贝威二氏综合征 (Beckwith-Wiedemann syndrome, 
BWS) 是一类 lncRNA H19/IGF2 区域表达上调导致

的胎儿过度生长，肿瘤风险增加的常染色体疾病 [51]。

因此有学者为了降低 BWS 和 RSS 疾病罹患的风险，

使用低甲基化辅助生殖技术降低出生的婴儿体内

lncRNA H19/IGF2 的甲基化程度 [52]。Li 等 [32] 对体

内 lncRNA 失活后作用进行研究，发现小鼠 lncRNA 
Hotair 敲除后，数百个基因表达下降减少，同时

HoxD 基因的利用及印迹位点 Dlk1/Meg3 和 lncRNA 
H19/IGF2 表达下调，导致脊椎的同源转化和掌骨

的畸形。以上研究表明， lncRNA H19 的表达增加会

导致 BWS 疾病，但表达不足则会导致 RSS 及 GHI
疾病。

3  小结

LncRNA H19 参与成骨细胞主导的骨形成，与

骨质疏松、骨肉瘤、OA 等骨性疾病关系密切，对

其的研究可为骨疾病的靶向治疗提供新的可能。综

合目前 lncRNA H19 与骨疾病的研究结果，lncRNA 
H19 调控成骨细胞分化分为两个途径：(1) LncRNA 
H19 作为 ceRNA 通过吸附 miRNAs，进而与 miR-
NAs 相互竞争来调控编码蛋白；(2) LncRNA H19
作为 miRNAs 的上游靶基因，从而调控 mRNAs 的
表达，进而调控向成骨细胞的分化进程。这两种途

径可能通过 TGF-β、Wnt/β-catenin、Notch、Hh/p53/
FAK、Nodal 等信号通路调控细胞的增殖和迁移，

进而调控骨性疾病的发展。但是 lncRNA H19 能够

同时作用于多个相互影响的基因，进而形成了一个

错综复杂的骨代谢调控网路，而且目前国内外有关

lncRNA H19 对骨性疾病影响的研究较少，因此

lncRNA H19 的调控机制和功能仍然存在很多的未

知，有待后期更加深入的研究，而有关 lncRNA 
H19 调节骨代谢平衡及其相关机制将是今后的研究

热点，将为临床上治疗骨性疾病提供更加可靠的理

论依据。

*                  *                    *
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