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综  述

天然小分子化合物调控 H 型血管治疗骨骼相关疾病及在组织工程中的应用

文题释义：
H型血管：H型血管是一种能高表达血小板内皮细胞黏附分子1(PECAM-1/CD31)和唾液糖蛋白内黏蛋白(Endomucin，Emcn)的特殊血管亚

型，具有独特的时空及形态特征，在血管生成与骨生成两种生理过程的偶联中起重要作用。

天然小分子化合物：是一种从天然产物及其活性代谢物中发现的具有生理调节功能的小分子化合物或经过化学家的结构改造最终得到具有

治疗作用的药物活性先导物。

摘要

背景：H型血管是近年来新发现的一种能够偶联成血管和成骨两种生理过程的特殊血管亚型，在骨骼系统的生理及病理过程中均扮演重要

角色。天然小分子化合物具有来源广泛、毒副反应低等优点。近年来研究发现天然小分子化合物对H型血管也具有调控作用。

目的：总结H型血管的基本特征，并讨论几种天然小分子化合物在治疗骨相关疾病治疗中的应用现状及前景。

方法：在Web of Science、PubMed、中国知网和万方数据库中，以“H型血管、天然小分子化合物、天然小分子药物、中药活性成分”为

中文检索词，以“type H vessel，H-type vessel，type H microvessel，type H blood vessel，CD31hiEmcnhi endothelial cell，CD31hiEndomucinhi 
blood vessel，CD31(hi)Emcn(hi) endothelial cell，specific vessel subtype，natural small molecular compounds，Chinese medicine，Chinese 
traditional medicine，Chinese plant extracts”为英文检索词进行文献检索。检索时间范围为2014年1月至2022年6月。通过阅读文题和摘要

进行初步筛选，排除中英文文献重复性研究及内容不相关的文献，经文献质量评价后，最后纳入65篇文献进行综述。 
结果与结论：①H型血管是一种特殊血管亚型，主要分布于长骨干骺端及骨内膜处，在扁骨与不规则骨中也有分布，且在多数部位，有典

型的柱状或栅栏状排列结构；H型血管的长度及数量在不同部位均呈现年龄相关性。②H型血管在偶联成骨-成血管两种生理过程中起到重

要作用，其可以通过血管旁分泌的作用对成骨系和破骨系细胞发挥募集与调节作用。③H型血管在骨疾病的发生发展中扮演重要角色，多

种天然小分子化合物在通过调控H型血管治疗骨关节炎、骨质疏松、骨折和去负荷性骨丢失等疾病中具有较好效果；例如三七的提取物邻

苯二甲酸二叔丁酯可以抑制异常的H型血管生成，以缓解骨关节炎病情进展，人参的提取物人参皂甙化合物K可以促进愈伤组织中H型血管

生成，加快骨折愈合。④鉴于组织工程支架负载药物及细胞因子调控H型血管治疗骨疾病以及天然小分子化合物在调控H型血管所体现出

的较好效果，将组织工程支架与天然小分子化合物结合调控H型血管显示出良好的前景。

关键词：H型血管；天然小分子化合物；骨组织工程；血管生成；骨代谢；骨关节炎；骨折；骨质疏松
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0   引言   Introduction
成骨和成血管在骨形成与骨再生中是密切相关的两个生

理过程。近年来，一种能高表达血小板内皮细胞黏附分子 1 
(PECAM-1/CD31) 和唾液糖蛋白内黏蛋白 (Endomucin，Emcn) 的
特殊血管亚型即 H 型血管，因能偶联成骨 - 成血管两种生理活

动而受到广泛关注
[1]
。大量研究结果表明，H 型血管具有调控

骨生成及骨再生以及作为治疗骨骼相关疾病靶点的潜力
[2-4]

。骨

组织工程为骨再生提供了一种有前景的替代方案，组织工程支

架有利于细胞黏附、增殖和迁移，还可以通过负载药物或生物

活性因子调节血管生成和成骨
[5]
。目前，研究者们已经研究了

许多组织工程策略，通过各种信号通路来调控 H 型血管
[6-8]

。

天然小分子化合物具有成本低、副反应有限、有效性及安

全性已经过特定地区长时间临床实践证明等优点。此外，大量

研究已经证明将天然小分子化合物与骨组织工程相结合在促进

骨再生方面具有良好的前景。近年来，多种天然小分子化合物

能够调节病理状态下的骨骼 H 型血管，进而治疗骨关节炎、骨

折及骨质疏松等骨骼相关疾病
[9-11]

，但是关于该方面的研究尚缺

乏系统性的归纳。

以往关于 H 型血管相关的综述，主要集中于总结 H 型血管

调控成骨成血管过程的具体机制，以及针对 H 型血管在骨疾病

中的潜在治疗方法的概述，并未明确涉及具体药物方面总结。

文章主要总结了有关 H 型血管的基本特征，着重讨论了几种天

然小分子化合物在骨骼相关疾病治疗中的应用现状，并简要介

绍了天然小分子化合物在骨组织工程中的应用以及骨组织工程

在调控 H 型血管的研究现状。文章目的在于阐明组织工程支架

负载天然药物小分子调控 H 型血管是一种极具潜力的骨疾病治

疗方法。
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Abstract
BACKGROUND: Type H blood vessels, a specific subtype of vessels newly discovered in recent years, have been identified to couple angiogenesis and 
osteogenesis. They play an important role in the physiological and pathological processes of the skeletal system. Natural small molecular compounds have the 
advantages of widespread sources, low toxic and side effects. In recent years, studies have found that natural small molecular compounds can regulate type H 
blood vessels. 
OBJECTIVE: To review the basic characteristics of type H blood vessels and discuss the application status and prospect of several natural small molecular 
compounds in the treatment of bone-related diseases. 
METHODS: The literature search was performed in Web of Science, PubMed, CNKI and WanFang databases. Relevant articles published from January 2014 
to June 2022 were researched with the key words of “type H vessel, natural small molecular compounds, natural small molecule drugs, active ingredients 
of traditional Chinese medicine” in Chinese and “type H vessel, H-type vessel, type H microvessel, type H blood vessel, CD31hiEmcnhi endothelial cell, 
CD31hiEndomucinhi blood vessel, CD31(hi)Emcn(hi) endothelial cell, specific vessel subtype, natural small molecular compounds, Chinese medicine, Chinese 
traditional medicine, Chinese plant extracts” in English. After reading the titles and abstracts, repetitive studies, low-quality or irrelevant articles were excluded. 
Finally, 65 articles were included for review.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Type H vessel is a special subtype of blood vessels mainly found in the metaphysis and endosteum of long bones, and also 
exist in other types of bones. At most sites, type H vessels are arranged linearly with a distinctive columnar or palisade-like structure. Moreover, type H blood 
vessels have significant age-related changes in length and abundance of vascular buds. (2) Type H vessels play an important role in couple angiogenic and 
osteogenic processes via blood flow as well as the recruitment and regulation of osteoblasts lineage and osteoclast lineage. (3) Type H vessels are important 
in the occurrence and development of bone disease. Natural small molecular compounds show a good prospect in the study of treating bone-related diseases 
including osteoarthritis, osteoporosis, bone fracture, and unloading-induced bone loss via regulating type H blood vessels. For example, diterbutyl phthalate, 
the extract of Panax notoginseng, blunted the aberrant formation of type H vessels to prevent osteoarthritis progression. Ginsenoside compound K, the 
extract of Panax ginseng, can promote the formation of type H vessels in callus and accelerate fracture healing. (4) In view of the prospective effect of tissue 
engineering scaffolds loading drugs and cytokines on type H blood vessels in the treatment of bone diseases and natural small molecular compounds in 
regulating type H blood vessels, the combination of tissue engineering scaffolds and natural small molecular compounds to regulate type H blood vessels is a 
potential strategy.
Key words: type H vessel; natural small molecular compound; bone tissue engineering; angiogenesis; bone metabolism; osteoarthritis; bone fracture; 
osteoporosis 
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1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2022 年 6 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2014 年 1 月至 2022 年 6 月。

1.1.3   检索数据库   Web of Science、PubMed、中国知网和万方

数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“H 型血管、天然小分子化合物、

天然小分子药物、中药活性成分”，英文检索词为“type H 
vessel，H-type vessel，type H microvessel，type H blood vessel，
CD31hiEmcnhi endothelial cell，CD31hiEndomucinhi blood vessel，
CD31(hi)Emcn(hi) endothelial cell，specific vessel subtype，natural 
small molecular compounds，Chinese medicine，Chinese traditional 
medicine，Chinese plant extracts”。

1.1.5   检索文献类型   符合主题的论著、综述和实验研究。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   包括英文及中文检索词、检索词的逻辑组配等，

中文检索式以万方为例：主题：(H 型血管 ) AND 主题：( 天然小

分子化合物 OR 天然小分子药物 OR 中药活性成分 )。英文检索

式以 PubMed 数据库为例，见图 1。
1.1.8   检索文献量   检索共得到中英文文献 1 079 篇，包括中文

文献 7 篇、英文文献 1 072 篇。

1.2   入组标准
1.2.1   PICOS 问题   该综述旨在系统地检索和分析研究天然小分

子化合物调控 H 型血管治疗骨相关疾病的临床及基础研究。

在调查过程中运用了参与者、干预、比较、结果和研究设计 

(PICOS) 原则。具体地说，P (Paricopant)：骨相关疾病的动物模

型；Ⅰ (Intervention)：调控 H 型血管的天然小分子化合物；C 
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(Comparison)：无；O(Outcome)：骨相关疾病的治疗效果；S 
(Study design)：基础研究。整个 PICOS 问题为：调节 H 型血管

的天然小分子药物对骨相关疾病的治疗效果如何？

1.2.2   纳入标准   ①研究对象：H 型血管以及调控 H 型血管治疗

骨相关疾病的天然小分子化合物；②研究类型：符合 PICOS 原则，

涉及体外实验及动物实验的基础研究。

1.2.3   排除标准   ①与主题无关、发表时间在 2014 年之前或重

复性的文章；②研究数据偏少即体外或动物实验纳入样本量≤ 4
的文献。

1.3   文献质量评估和数据提取   初检得到文献 1 079 篇，通过阅

读标题与摘要进行初筛，排除与研究主题不相关、设计不合逻

辑且重复性高的文章，根据纳入和排除标准进一步筛选后，最

后纳入文献 65 篇，见图 2。

管的组织结构显得更加杂乱无章，这提示柱状分布这一特征可

能不是 H 型血管所固有的
[14]
，这项研究与先前的发现相符。柱

状结构由远端血管弓出芽生成，血管芽带有短的丝状足，并与

软骨细胞基质相连
[15]
。在干骺端软骨细胞高度有序，柱状排列，

它们的结构可能在血管芽长入软骨基质时被强加在这些区域的

新生 H 型血管上。

H 型血管具有显著的年龄相关性。H 型血管在发育中的年

轻动物中最为常见，在老年小鼠及人体内数量急剧减少。出生

后 H 型血管的长度和血管芽的丰度随骨骼生长过程而增加。在

成年小鼠的长骨中，血管弓仍显著存在，但血管芽的丰度明显

减少；老年小鼠的血管弓稀疏，跨度增长，血管芽几乎完全消失，

并且 CD31hiEMCNhi
内皮细胞数量迅速减少，几乎检测不到

[1，15]
。

但在牙槽骨中，虽然 H 型血管的数量也随年龄的增长而降低，

但不同于在胫骨等长骨中，牙槽骨中的 H 型血管能维持在一个

相对恒定的水平，这与牙槽骨的长期重建潜能有关
[13]
。

这些关于 H 型血管形态、分布及增龄性变化的研究，有助

于更加精准方便地确定出不同年龄段以及不同部位的H型血管。

H 型血管的时空及形态特征的揭示虽然停留在形态学层面，但

是针对不同时空及部位的 H 型血管，系统性探究其与不同标志

物的共定位及与不同血管周细胞的交互作用，对后续有关 H 型

血管的成血管 -成骨偶联相关分子机制的研究具有重要意义。

2.1.2   H 型血管在偶联成血管成骨中的作用   H 型血管在血管

生成与成骨两种生理过程的偶联中起重要作用。相比于 H 型

血管，长骨骨干内的窦状血管在骨干的骨髓腔内形成致密的、

高度分支的毛细血管网络，CD31 和 Emcn 低表达，称为 L 型 

(CD31loEMCNlo) 血管。富氧血液从动脉和远端小动脉流入，直接

与 H 型血管相连。然后，血液继续进入干骺端和干骺端交界处

的 L 型血管，最终流入中央静脉。由于与小动脉直接相连，H
型血管具有较高的氧气浓度与血液流速

[15]
。

尽管 H 型内皮细胞仅占骨骼中全部内皮细胞的 1.77% 和骨

髓内皮细胞总数的 0.015%，Osterix+
成骨祖细胞、胶原蛋白 1α+

成骨细胞、大鼠侏儒相关转录因子 2+(RUNX family transcription 
factor 2，Runx2+) 早期成骨细胞以及 PDGFRβ+

血管周细胞选择性

地位于 H 型血管周围，这些细胞在成骨过程中具有重要的调节

作用，见图 3B。成骨细胞与 H 型血管空间上的紧密联系，也使

其更容易获得氧气及其他营养成分
[1]
。破骨细胞在干骺端近端

主要分布在骨 / 软骨界面，在远端主要分布在骨小梁表面。近

端的破骨细胞直径较小 (15-20 μm) 只含有一两个细胞核，被定

义为血管相关破骨细胞 (vessel-associated osteoclasts，VAO)。血

管相关破骨细胞对于生长板的吸收必不可少，它通过调节 H 型

图 2 ｜文献筛选流程图

英文检索词为“type H vessel，H-type vessel，type H microvessel，type H blood 
vessel，CD31hiEmcnhi endothelial cell，CD31hiEndomucinhi blood vessel，CD31(hi)

Emcn(hi) endothelial cell，specific vessel subtype，natural small molecular compounds，
Chinese medicine，Chinese traditional medicine，Chinese plant extracts”
中文检索词为“H 型血管、天然小分子化合物、天然小分子药物、中药活性成分”

检索共得到 1 079 篇中英文文献 

检索数据库 Web of Science、PubMed、中国知网和万方数据库 

阅读题目、摘要筛选出 75 篇文献

经过全文阅读，最终纳入 65 篇文献 

#1 type H vessel[Title/Abstract]
#2 H-type vessel[Title/Abstract]
#3 type H microvessel[Title/Abstract]
#4 type H blood vessel[Title/Abstract]
#5 CD31hiEmcnhi endothelial cell[Title/Abstract]
#6 CD31 (hi)Emcn(hi) endothelial cell[Title/Abstract]
#7 specific vessel subtype[Title/Abstract]
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
#9 natural small molecular compounds[Title/Abstract]
#10 Chinese medicine[Title/Abstract]
#11 Chinese traditional medicine[Title/Abstract]
#12 Chinese plant extracts[Title/Abstract]
#13 #10 OR #11 OR #12
#14 #8 AND #9

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略图

2   结果   Results 
2.1   H 型血管的基本特征   
2.1.1   H 型血管的时空及形态特征   H 型血管最早被发现位于长

骨生长板附近的干骺端及骨内膜处，见图 3A，B；此外，在胸

骨及椎骨等其他类型骨中 H 型血管也有存在，见图 3D[1]
。最近

研究表明，于下颌骨中，髁突头部与髁突颈部的骨内膜中存在

着与小鼠胫骨中相似的 H 型血管，见图 3B[12]
。在牙槽骨中也存

在 H 型血管，它们大多来源于牙槽骨松质板，内衬有穿通纤维

(Sharpey’s fibers)，它们主要分布在活跃的牙槽重塑区域，如牙

乳头，见图 3C[13]
。

以往研究普遍认为 H 型血管成线形排列，有独特的柱状结

构，在远端由血管弓相互连接
[1]
。最近一项研究表明，在骨再

生过程中产生的 H 型血管不是柱状排列的，骨折间隙中 H 型血

图注：图 A 为长骨的骨内膜处血管分布；B 为长骨干骺端及髁突处血

管及细胞分布；C 为牙槽骨处血管分布；D 为扁骨骨内膜处血管分布；

PDGFRβ 为血小板衍生生长因子受体 β
图 3 ｜不同类型骨骼中 H 型血管分布示意图
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远端血管弓的吻合，起到维持骨 / 软骨界面边界的作用，见图

3B。肿瘤坏死因子配体超家族成员 11α 基因 (tnfsf11α)，在 H 型

血管内皮细胞中高度表达，参与了 H 型血管和血管相关破骨细

胞之间的 RANKL-RANK 信号转导。H 型血管通过血管相关破骨细

胞参与软骨基质的吸收介导骨的定向伸长
[16]
。

这些关于 H 型血管调控成骨成血管的机制研究，为以 H 型

血管为靶点治疗骨相关疾病的研究奠定了基础。

2.2   天然小分子化合物通过调控 H 型血管治疗骨疾病的应用   多
种骨骼相关疾病中都可发现 H 型血管的改变。H 型血管已被证

明是骨关节炎、骨折及骨质疏松等疾病治疗的潜在治疗位点。

通过天然小分子化合物上调或下调 H 型血管以调控骨生成及骨

再生，进而治疗骨骼相关疾病，是一类具有潜力的治疗方法。

表 1 总结了天然小分子化合物调控 H 型血管，治疗骨疾病相关

研究中所建立的动物模型
[17-28]

。

2.2.1   骨关节炎   骨关节炎是世界范围内最常见的多因素退行性

关节疾病之一
[29-30]

，目前的干预措施只能暂时缓解临床症状，

直到疾病晚期需要关节置换时，才能有效地治疗骨关节炎，因

此，迫切需要更多的治疗手段
[31-33]

。近年来研究表明 H 型血管

在骨关节炎的进展中起着至关重要的作用。来自 H 型血管的基

质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase，MMP) 可能消化软骨基

质且 H 型血管异常生成受基质金属蛋白酶调控；破骨前细胞异

常分泌的血小板衍生生长因子 BB(PDGF-BB) 通过诱导病理性软

骨下骨的形成，促进骨关节炎的发展；转化生长因子 β 也能促

进 H 型血管的形成
[2]
。因此，通过天然小分子药物降低 H 型血

管的异常生成，改善关节软骨退化及软骨下骨硬化，进而延缓

骨关节炎的发生，是一种有前景的治疗方式。

多数药物以调控 MMP 生成为主，马钱素 (Loganin) 是从山

茱萸 (Corni Fructus，CF) 中提取的一种环烯醚萜苷类化合物，具

有抗炎镇痛、保护神经、抗骨质疏松等多种药理活性
[34]
。研究

表明，马钱素可增加软骨中Ⅱ型胶原 (COL2) 的表达，降低基质

金属蛋白酶 3、基质金属蛋白酶 13、Ⅹ型胶原 (COL10)、低温蛋

白和半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 1(Caspase-1) 的表达；核

转录因子 κB 信号通路参与了基质金属蛋白酶 和 Ⅹ型胶原的调 

节
[9]
，基质金属蛋白酶等因子的表达降低，可能与 H 型血管生

成遭到抑制有关。马钱素抑制软骨下骨中 H 型血管的生成并通

过增加透明软骨厚度，减少钙化软骨厚度，并减少骨赘形成，

还能减轻软骨基质的分解代谢和关节软骨松弛的发生，从而起

到保护软骨的作用。

草本植物的根茎是常用的药物来源，异甘草素 (Isiquiritigenin，
ISL) 与常山酮 (Halofuginone，HF) 都是从植物的根中提取出的具

有抗血管生成作用的药物活性成分。在骨性关节炎早期的异甘

草素用药，对前交叉韧带切除小鼠有相当的疗效。异甘草素通

过使血管内皮生长因子受体 2 和基质金属蛋白酶 2 的过高表达

恢复正常，间接抑制转化生长因子 β 信号通路，抑制软骨下骨

中 H 型血管的形成
[20]
。常山酮通过间接抑制依赖于基质金属蛋

白酶 2 的血管网络的形成来抑制 H 型血管生成，减少软骨下的

异常充血并延缓前交叉韧带切除大鼠关节软骨退变和软骨下骨

硬化，从而延缓骨关节炎的进展
[21]
。

表 1 ｜天然小分子化合物调控 H 型血管，治疗骨疾病相关研究中所建立的动物模型汇总表

研究者 / 发表年份 药物 动物类型 疾病模型 干预时间 主要结论

骨关节炎

FANG 等
[17]
，2020 邻苯二甲酸二叔

丁酯

C57BL/6J 小鼠 (8 周龄，雄性 ) 前交叉韧带切断所致

骨关节炎模型

2，4，8 周 邻苯二甲酸二叔丁酯可减轻前交叉韧带切断小鼠

关节软骨退化

HU 等
[9]
，2020 马钱素 C57BL/6 小鼠 (8 周龄，雄性 ) 内侧半月板失稳所致

骨性关节炎模型

8，12 周 马钱素可以减轻骨质疏松模型软骨降解，抑制软

骨下重建

LI 等 [19]
，2019 青蒿琥酯 C57BL/6J 小鼠 (3 月龄，雄性 ) 前交叉韧带切断所致

骨关节炎模型

2，4，8 周 青蒿琥酯可以缓解小鼠关节软骨退化，显著减弱

早期骨关节炎的软骨下骨重塑

JI 等 [20]
，2018 异甘草素 C57BL/6J 小鼠 (3 月龄，雄性 ) 前交叉韧带切断所致

骨关节炎模型

1，2，4，8 周 异甘草素可以保护小鼠关节软骨，使异常的软骨

下骨重塑正常化

CUI 等 [21]
，2016 常山酮 C57BL/6J 小鼠 (3 月龄，雄性 )；

Lewis 大鼠

前交叉韧带切断所致

骨关节炎模型

4，8 周 常山酮可以调节软骨下骨重塑，延缓骨关节炎的

进展

骨折

DING 等
[22]
，2022 人参皂苷化合物 K SD 大鼠 (8 周龄，雄性 ) 股骨开放性骨折内固

定模型

4 周 人参皂甙 K 可以提高骨折处骨痂部位骨密度，提

高骨折处生物力学性能，并增加愈伤组织中 H 型

血管

WANG 等
[23]
，2021 黄芪甲苷Ⅳ SD 大鼠 ( 成年，雄性 ) 胫骨牵张成骨模型 2，4，6 周 黄芪甲苷Ⅳ可以在牵张成骨过程中促进血管化骨

再生

SHEN 等
[10]
，2020 骨碎补总黄酮 SD 大鼠 (12 周龄，雄性 ) 胫骨牵张成骨模型；

胫骨骨折模型

17，31，45 d 骨碎补总黄酮灌胃促进牵张成骨和骨折大鼠骨和

血管形成，促进骨愈合

YANG 等
[24]
，2020 麦冬皂苷 D C57BL/6J 小鼠 ( 雄性，3 月龄；

12 月龄 )
骨再生模型 1 周 麦冬皂苷 D 可以促进年轻及老龄鼠骨缺损部位 H

型血管生成及骨再生

骨质疏松

LIN 等
[25]
，2022 金合欢素 C57BL/6 小鼠 (8 周龄，雌性 ) 卵巢切除所致骨质疏

松模型

8 周 金合欢素可以缓解卵巢切除小鼠的骨丢失

SONG 等
[26]
，2020 荷叶碱 Balb/c 小鼠 (5 周龄，雌性 ) 卵巢切除所致骨质疏

松模型

8 周 荷叶碱可以增加增加了卵巢切除小鼠中 H 型血管

的数量，缓解卵巢切除造成的骨结构破坏

LI 等 [11]
，2020 骨疏康 C57BL 小鼠 衰老模型 12 周 骨疏康给药组小鼠，骨量及骨密度均高于对照组，

且存在剂量依赖性

HUANG 等
[27]
，2018 骆驼蓬碱 C57BL/6 小鼠 (12 周龄，雌性 ) 卵巢切除所致骨质疏

松模型

8 周 骆驼蓬碱给药可以预防卵巢切除所导致的骨丧失

其他疾病

LIANG 等
[28]
，2020 西洋参总皂苷 C57BL/6N 小鼠 (10 周龄，雄性 ) 后肢去负荷模型 4 周 西洋参总皂苷给药组骨量增加和骨结构增加，其

中 45 mg/kg 的药物浓度效果最为显著

GAO 等
[29]
，2018 川芎嗪 C57BL/6J(4 月龄；20 月龄 ) 衰老模型 8 周 川穹嗪可以增强骨小梁微结构，改善骨髓微环境
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此外，天然小分子药物还能通过其他途径减少 H 型血管的

异常生成。三七 (Panax notoginseng，PN) 长期以来一直用于治

疗骨质疏松症、骨折和骨关节炎等骨病
[35-37]

。有研究采用了二

维 / 骨髓单核细胞 / 细胞膜色谱 / 飞行时间质谱技术筛选出三七

中的活性成分邻苯二甲酸二叔丁酯 (diterbutyl phthalate，DP)。
在具有前交叉韧带切除 (anterior cruciate ligament transection，
ACLT) 的骨关节炎小鼠模型中，邻苯二甲酸二叔丁酯给药阻碍

了软骨下骨中过度活化的破骨细胞生成并改善了关节软骨的退

化，减弱了软骨下骨髓中异常 H 型血管的形成，并通过抑制软

骨下骨中破骨细胞介导的感觉神经支配来减轻关节疼痛相关行

为。体外实验表明，邻苯二甲酸二叔丁酯 (20 μmol/L) 通过抑制

核转录因子 κB 受体活化因子配基 (receptor activator of nuclear 
factor-κB ligand，RANKL) 介导的细胞外调节蛋白激酶 / 原癌基因

c-fos/ 活化 T 细胞核转录因子 1 蛋白 (ERK/c-fos/NFATc1) 通路，降

低破骨细胞融合的两个关键调节剂树突状细胞 - 特异性跨膜蛋

白 (DC-STAMP) 和 囊泡 ATP 水解酶 V0 区 d2 亚基 (Atp6v0d2) 来抑

制破骨细胞融合来延缓破骨细胞生成
[17]
。

青蒿琥酯是青蒿素的半合成衍生物之一，近年来，青蒿琥

酯除了作为抗疟疾药物外，还因其成骨及抗血管作用而受到越

来越多的关注
[38-39]

。LI 等 [19]
向前交叉韧带切除小鼠每日腹腔注

射青蒿琥酯，结果表明青蒿琥酯通过使前交叉韧带切除小鼠体

内高水平的血管内皮生长因子 A 和血管生成素 1(ANG-1) 恢复正

常，并激活血管内皮生长因子 β 抑制软骨下骨 H 型血管生成，

改善了关节软骨退变和软骨下骨硬化。

2.2.2   骨折   骨折愈合是一个多阶段的复杂修复过程，该修复过

程由即刻炎症反应启动，间充质干细胞募集，随后分化为软骨

细胞，产生软骨和成骨细胞，软骨基质产生后，矿化的软骨转

化为骨
[40]
。H 型血管在软骨基质替换为骨的过程中充当重要角

色。已有研究表明，提高骨折小鼠 H 型血管丰度，可以有效促

进骨折愈合
[41]
。

人参皂甙化合物 K (Ginsenoside Compound K，CK) 是人参

皂甙 Rb1，Rb2 和 Rc 通过体内肠道细菌代谢产生的代谢产物，

已被证明具有促进成骨细胞分化等多种药理作用
[42-43]

。在大鼠

开放式股骨骨折模型中，人参皂甙化合物 K 可以促进愈伤组织

中 H 型血管生成，加速大鼠骨折愈合。体外实验表明，人参皂

甙化合物 K 可以激活大鼠骨髓间充质干细胞中无翼集成蛋白 /β-
连环蛋白 (Wnt/β-catenin) 信号通路，增强大鼠骨髓间充质干细

胞中成骨标志物 mRNA 的表达。此外当人脐静脉内皮细胞和骨

髓间充质干细胞共培养时，人参皂甙化合物 K 增加了血管的形

成
[22]
。麦冬皂苷 D(ophiopogonin D，OP-D) 是一种潜在的抗氧化

剂，可被用于治疗骨质疏松
[44]
。最近研究表明，麦冬皂苷 D 也

可以增加 H 型血管丰度，促进骨愈合。体外实验证明麦冬皂苷

D 可以影响 Krüppel 样因子 3(KLF3) 与 JUNB 启动子的结合，促进

H 型血管的形成
[45]
。进一步研究发现，在手术切除松质骨诱导

的小鼠骨再生模型中，给予麦冬皂苷 D 可以增加 H 型血管数量，

促进骨损伤后的骨再生，这为加速骨骼愈合提供了一种潜在的

新策略
[24]
。

牵张成骨是临床上一种独特有效的骨再生技术。骨碎补

(Drynaria) 的根茎常被用于治疗骨质疏松症和骨折
[46]
。对骨碎

补有效成分的研究主要集中在骨碎补总黄酮 (total flavonoids of 
Rhizoma Drynariae，TFRD) 上 [47]

。骨碎补总黄酮可以通过血小板

衍生生长因子 BB/ 血小板衍生生长因子受体 β(PDGF-BB/PDGFFR-β)
通路促进 H 型血管形成，从而增强牵张成骨过程中成骨 - 成

血管偶联。此外，在大鼠牵张成骨模型中 H 型血管多于骨折模

型，这提示规则的拉应力可以刺激 H 型血管的生成
[10]
。黄芪甲

苷 (Astragaloside IV，AS-IV) 通过在 RANKL 诱导下保留破骨前细

胞来增加血小板衍生生长因子的产生进而促进H型血管的生成，

这种作用归因于蛋白激酶 B/ 激酶 3/β- 连环蛋白 (AKT/GSK-3β/
β-catenin) 通路的激活。体内实验表明黄芪甲苷在牵引成骨过程

中加速骨巩固，在牵张区通过促进 H 型血管生成增强血管化骨

再生
[23]
。

2.2.3   骨质疏松   骨质疏松是世界上最复杂、最普遍的骨骼疾病

之一，主要由雌激素缺乏和衰老引起
[48-49]

。在去卵巢小鼠及老

龄小鼠模型中，H 型血管显著数量减少，同样在骨质疏松患者

骨组织中也发现了类似的结果
[1，4，50]

。骨质疏松症小鼠模型中，

H 型血管减少主要由血小板衍生生长因子 BB 的减少导致，可通

过抑制组织蛋白酶 K 增加前破骨细胞的数量，刺激血小板衍生生

长因子 BB 水平升高，从而刺激去卵巢小鼠 H 型血管生成
[51]
。

目前多种天然小分子化合物可以通过保护前破骨细胞，抑

制多核破骨细胞的成熟，从而促进 H 型血管生成与骨再生。金

合欢素 (acacetin) 是一种天然黄酮类化合物，先前研究表明它

在体外可促进成骨细胞分化、抑制破骨细胞形成
[52-53]

。金合欢

素可以减少多核破骨细胞的数量，并增加 血小板衍生生长因子

BB+/抗酒石酸酸性磷酸酶
+(PDGF-BB+/TRAP+)前破骨细胞的数量，

从而刺激去卵巢小鼠的 H 血管生成和骨形成。机制层面，金合

欢素不仅抑制 RANKL 诱导的破骨细胞形成过程中主要转录因子

活化 T- 细胞核转录因子 1(NFATc1) 和核转录因子 κB 的表达，

而且抑制 RANKL 诱导的蛋白激酶 B(Akt)、糖原合成酶激酶 3β 
(GSK3β)、核转录因子 κB 抑制因子 α(IκBα) 和核转录因子 κB p65
亚基的磷酸化，以此减弱了破骨细胞生成

[25]
。荷叶碱 (Nuciferine，

NCF) 与骆驼蓬碱 (Harmine) 也被证明可以通过抑制多核破骨细

胞的成熟与活性并促进 H 型血管生成。荷叶碱通过抑制丝裂原

活化蛋白激酶 / 核转录因子 κB/ 原癌基因 c-fos/ 活化 T 细胞核

转录因子 1 蛋白 (MAPK/NF-κB/c-Fos/NFATc1) 信号通路上调血小

板衍生生长因子 BB，抑制破骨细胞成熟
[26-27]

。而骆驼蓬碱上调

PDGF-BB 的机制仍待进一步研究。

骨疏康是一种传统的复方中药，常用于治疗骨质疏松
[54]
。

体内实验结果证明，骨疏康处理后的小鼠 H 型血管更多；蛋白

质印迹分析以及实时荧光定量 - 聚合酶链式反应 (qRT-PCR) 都表

明，治疗组的缺氧诱导因子 1α 同样高于对照组。提示骨疏康可

能通过增强缺氧诱导因子 1α 的表达而诱导 H 型血管的生成与骨

生成
[11]
。

2.2.4   其他疾病   除上述几种常见骨疾病外，天然药物小分子在

治疗衰老所引起的退行性骨丧失、治疗失重性骨丢失中也受到

了研究者的关注。

H 型血管在衰老的小鼠和人类长骨中的丰度大幅下降
[1，13]

。而

衰老是导致人类骨骼退行性疾病和功能缺陷的主要病理因素之

一。因此能否通过促进 H 型血管生成，改善衰老条件下骨疾病的

发生与预后引起了研究者的关注。川芎嗪 (Tetramethylpyrazine，
TMP) 是从川穹根茎中提取纯化的主要活性成分

[55-56]
。局部注射

川芎嗪可以诱导 CD31hiEmcnhi
内皮细胞生成，显著提高小鼠体内

血管内皮生长因子和血小板衍生生长因子 BB 水平。进一步研究

证实，川芎嗪通过单磷酸腺苷依赖的蛋白激酶哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白 - 缺氧诱导因子 1α- 血管内皮生长因子 (AMPK-mTOR-
HIF1α-VEGF) 途径诱导 CD31hiEmcnhi

内皮细胞形成管状结构及血

管芽，进而生成 H 型血管，改善衰老骨髓的微环境
[29]
。

失重性骨丢失是一种由长期卧床或太空飞行所导致的骨生

成与骨吸收失衡，最后可能导致骨质疏松性骨折，是宇航员所

面临的主要健康问题之一。尽管在国际空间站上配备有跑步机、

高级阻力锻炼装置等器械供宇航员日常使用，但这种刺激并不
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能有效减少宇航员的骨萎缩
[57-58]

。鉴于 H 型血管在血管成骨及

血管生成中的耦合作用，H 型血管也可能成为治疗失重性骨丢

失的潜在靶点。西洋参皂苷是从西洋参茎叶中提取的一种主要

成分，已被证明具有促进心肌血管生成等功能
[59]
。体内实验证明，

后肢去负荷小鼠的骨形成与 H 型血管同时减少，而西洋参皂苷

可以增加通过上调血管内皮生长因子和头蛋白 (Noggin) 的分泌

促进 H 型血管生成，提升成骨细胞功能，进而促进后肢去负荷

小鼠的骨生成
[28]
。

综上所述，天然小分子化合物可以通过多种信号通路调控

H 型血管，其主要调控对象包括核转录因子 κB、β- 连环蛋白和

血小板衍生生长因子 BB 等。在体外实验中可以有效地促进人脐

静脉内皮细胞和骨髓间充质干细胞增殖与分化，在体内实验部

分关于天然小分子药物促进或者抑制 H 型血管的结果和程度具

有差异性，而且不同研究中的对于 H 型血管的免疫荧光的结果

呈现和定性分析存在质量的差异性，此部分值得研究者进一步

进行高质量的 H 型血管免疫荧光检测。此外，H 型血管在神经、

免疫调节也被证实发挥作用
[14，60]

，许多天然小分子都具有安神

及抗炎的功效，能否通过其调控神经免疫系统，调节 H 型血管

生成，进而治疗骨疾病，也需要进一步研究。

2.3   天然小分子与组织工程支架调控 H 型血管的应用现状与不

足   目前，有关应用组织工程支架负载天然小分子化合物调控 H
型血管治疗骨疾病的研究较少，但应用组织工程支架负载天然

小分子化合物治疗骨疾病亦或是搭载其他药物通过调控 H 型血

管治疗骨疾病已经取得较好效果。这些研究为后续组织工程支

架与天然小分子药物协同调控 H 型血管奠定了基础。

2.3.1   天然小分子与组织工程支架治疗骨疾病的应用   天然小分

子在治疗骨质疏松等疾病中具有优势，但传统给药方式包括口

服给药、局部给药与全身给药，均存在不同程度缺陷。组织工

程学可以提高局部药物浓度、维持药物释放等，天然小分子药

物也可以调节支架降解速度，改善其力学性能等，故将二者结

合在一起提供了一种较好的替代方案。

在不同疾病模型中天然小分子与组织工程支架相结合，可

以显著促进缺损处的血管形成与骨再生。大鼠股骨缺损模型证

实，在建模后 12 周的时间里，负载较高浓度天麻素 (Gastrodin)
的支架可以有效促进大鼠股骨髁状突骨缺损模型中血管骨组织

的再生
[61]
。ZHAO 等

[62]
分别将含有与不含有柚皮苷 (Naringin)

的复合丝素蛋白 /羟基磷灰石支架应用于大白兔股骨缺损模型，

术后 4 周，非载药组持续存在骨缺损，而载药组出现骨组织充

填及矿化；术后 8 周载药组骨缺损处可见新生骨，而对照组的

骨缺损处仅见少量再生骨。在骨质疏松这种复杂的病理环境中，

将续断负载于 3D 打印支架中，可以加速骨质疏松兔中临界骨缺

损处的骨再生
[63] 

。

以上研究证明了将组织工程支架负载天然小分子化合物，

对于治疗不同类型骨疾病具有良好的效果。

2.3.2   搭载药物的组织工程支架调控 H 型血管治疗骨疾病的应

用   组织工程在血管化骨再生方面具有巨大的潜力。由于 H 型

血管在偶联成骨和成血管方面的功能特性，研究者们设计了多

种支架负载药物或细胞因子通过调控H型血管治疗骨相关疾病。

缺氧诱导因子 1α 是调控成血管 - 成骨两生理过程的重要刺激因

子。负载去铁铵 3D 打印的聚己内酯支架通过缺氧诱导因子 1α
信号通路促进血管内皮生长因子的表达，促进 H 型血管生成且

具有类似于天然松质骨的力学性能，体内实验也证明了该支架

可促进大鼠骨缺损模型中血管的生长并促进缺损区的骨再生
[64]
。

有研究通过将负载伐他汀的 β- 环糊精接枝到壳聚糖和明

胶上，在纯钛表面构建了具有成骨和血管生成功能的多层膜。

体外实验表明，局部应用匹伐他汀可显著增强间充质干细胞的

成骨能力和内皮细胞的血管生成能力。大鼠股骨圆柱形缺损模

型证明，经过表面改性的载药种植体可以将内源性干细胞以及

血管内皮细胞动员到种植体 - 骨界面进而促进 H 型血管生成及

骨再生，最终促进种植体周围骨整合
[7]
。

以上研究证明了组织工程支架在调控 H 型血管治疗骨疾病

的应用具有良好前景。上文中所提及的人参皂苷化合物 K、黄

芪甲苷、骨碎补总黄酮和麦冬皂苷 D 均可以通过调控 H 型血管

促进骨折处血管生成与骨再生；金合欢素、荷叶碱、骨疏康及

骆驼蓬碱对骨质疏松都具有较好的调节作用。将这些药物负载

于组织工程支架上，用以调控 H 型血管，治疗特定情境下的骨

缺损等骨疾病，将成为一种具有良好前景的新方法。

文章总结了有关 H 型血管、天然小分子药物调控 H 型血管

治疗骨疾病以及组织工程学支架载药调控 H 型血管的相关研究

进展时间线，见图 4。

首次报道了下颌骨髁突处 H 型血管特点2021 年 LI 等

首次报道了牙槽骨处 H 型血管特点2020 年 YAN 等

首次运用天然小分子化合物 ( 麦佟皂苷 D) 
通过调控 H 型血管治疗骨缺损

2020 年

YANG 等

首次通过组织工程支架 [3D 打印聚己内酯 (PCI)] 负载

去铁铵 (DFO) 在大鼠颅骨缺损模型中，促进骨再缺损

区域 H 型血钙生成及骨再生 

2019 年

YAN 等

首次运用天然小分子化合物 ( 骆驼蓬碱 )，通过调控

H 型血管，预防卵巢切除所导致的骨质疏松

2018 年

HUANG 等

首次通过组织工程支架 [ 硅化胶原支架 (SCSS)] 在小鼠

颅骨缺损模型中，上调 H 型血管数量，促进骨再生

2017 年

SUN 等

首次运用天然小分子化合物 ( 常山酮 )，通过调控 H
型血管治疗骨关节炎，也是首次将天然小分子药物用

于调控 H 型血管治疗骨疾病 

2016 年

CUI 等

首次发现并定义了 H 型血管，说明了长骨、胸骨和椎

骨中 H 型血管的分布及形态、功能方面特征

2014 年

KUSUMBE 等

图 4 ｜天然小分子化合物调控 H 型血管治疗骨疾病及相关基础研究时间

轴

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   H 型血管是一

种特殊的骨组织毛细血管亚型，在成骨成血管过程中起到了桥

梁的作用。研究中发现，许多天然小分子化合物都可以通过缺

氧诱导因子 1α 信号通路、血小板衍生生长因子 BB 信号通路等

调控 H 型血管，进而治疗骨相关疾病
[11，26]

。国内外研究者也运

用多种组织工程手段，如 3D 打印支架载药、纯钛种植体表面改

性等，调控 H 型血管的生成，进而调节骨的生长
[7，64]

。然而将

天然药物小分子，负载到组织工程支架上，进而调节 H 型血管

的研究，国内外鲜有报道。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   近年来 H 型血管因其在成

骨成血管两个重要生理过程中独特的桥梁作用，已经引起越来

越多国内外学者的关注。但国内外综述大多从其调控成骨成血

管的机制层面、调控骨血管微环境的作用方面，以及对于各类

骨疾病调控的途径层面进行总结
[41，65]

。 文章在回顾了既往关于

H 型血管主要特征的基础上，从时空及形态方面总结了关于 H
型血管最新的研究进展。①在空间分布上，近期研究表明 H 型

血管不仅分布在长骨干骺端及骨膜处，还分布于下颌骨髁突及
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牙槽骨中。该发现为颌骨缺损的基础及临床研究提供了新思路。

②在时间方面，即年龄相关性上，最近研究表明在牙槽骨中 H
型血管随年龄数量有所降低，但相对稳定。③在形态方面，先

前普遍认为的柱状结构可能是由于干骺端柱状排列的软骨细胞

有关，在骨再生过程中的 H 型血管排列，显得杂乱无章。此外，

文章检索并总结了近年来天然药物小分子对于 H 型血管的调控

机制，以及其对于骨骼相关疾病的影响，填补了天然小分子化

合物调控 H 型血管方面综述的空白。此外也对利用组织工程支

架负载天然小分子药物，调控 H 型血管治疗骨疾病相关的研究

及应用前景进行深入分析，具有重要延展意义。

3.3   综述的局限性   文章简述了天然小分子化合物在组织工程血

中的应用，以及组织工程支架调控 H 型血管治疗骨疾病相关应

用现状，并着重总结了天然小分子化合物在调控 H 型血管治疗

骨骼相关疾病的作用及机制。然而现阶段研究中将天然小分子化

合物应用于组织工程中的研究较少，故于此方面的综述较为局限。

3.4   综述的重要意义   H 型血管是一种能偶联成血管成骨两过程

的特殊血管亚型，在骨疾病的发生进展中起到了不可忽视的作

用。文章对 15 种以 H 型血管为靶点，治疗骨相关疾病的天然小

分子化合物进行综述，各药物所涉及主要通路及作用见表 2。
马钱素、异甘草素及常山酮可以通过调节骨关节炎时异常

升高的基质金属蛋白酶，来减少 H 型血管的异常增生，进而减

缓关节病变。邻苯二甲酸二叔丁酯与青蒿琥酯可以通过其他通

路达到相同效果。在骨折以及牵张成骨的骨愈合过程中，人参

皂甙化合物 K 与黄芪甲苷可以通过 调节 β- 连环蛋白，促进 H
型血管生成。骨碎补总黄酮及黄芪甲苷均通过上调血小板衍生

生长因子 BB，促进 H 型血管生成。金合欢素、荷叶碱、骆驼蓬

碱和骨疏康均可通过不同通路促进 H 型血管生成，改善骨质疏

松。金合欢素与荷叶碱均可抑制多核破骨细胞的成熟和分化，

进而减缓骨丧失。此外，在治疗由于衰老以及失重所造成的骨

丧失过程中，川穹嗪与西洋参总皂苷，主要通过上调血管内皮

生长因子，进而促进 H 型血管形成与骨再生。在调控 H 型血管

以治疗骨骼相关疾病的研究中，天然小分子化合物显示出良好

的前景。搭载天然小分子化合物的组织工程支架在治疗骨相关

疾病中，已经得到广泛应用，并且组织工程支架在调控 H 型血

管治疗骨疾病中，也得到了越来越多的关注。所以，将天然小

分子化合物与组织工程支架结合到一起，对于调控 H 型血管治

疗骨疾病，是一种具有潜力的新策略。

3.5   课题专家组对未来的建议   H 型血管是一种能偶联成血管 -

成骨生理过程的关键性血管亚型，目前关于天然小分子化合物

调控 H 型血管的相关研究主要集中于生物学与机制探究方面。

目前，通过组织工程支架载药调控 H 型血管已经引起越来越多

研究者的重视，天然小分子化合物在调控 H 型血管治疗骨疾病

也获得了良好的效果。将二者结合，有希望解决天然小分子药

物通过传统给药方式，治疗效果不理想，副反应较多的缺点；

同时也可以为 H 型血管特异性调控，提供新思路和新方法。  
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表 2 ｜天然小分子化合物在治疗骨骼相关疾病中的药物、分子通路及作用效果相关研究汇总

药物 分子及通路 作用效果

骨关节炎

邻苯二甲酸二叔丁酯 ERK/c-fos/NFATc1 通路 抑制异常 H 型血管生成，抑制破骨细胞成熟，抑制神经生成
[17]

马钱素 NF-κB 减轻软骨基质分解代谢，和关节软骨细胞焦亡
[9]

青蒿琥酯 VEGF，ANG-1 抑制 H 型血管形成，延缓软骨区钙化
[19]

异甘草素 VEGFR2 MMP-2 与 TGF-β 通路 抑制软骨下骨的骨吸收和血管生成
[20]

常山酮 TGF-β 通路 抑制软骨下骨异常 H 型血管生成，减弱软骨下骨重建
[21]

骨折

人参皂苷化合物 K Wnt/β-catenin 通路 促进骨折骨痂中 H 型血管生成，促进大鼠骨髓间充质干细胞向成骨方向分化，增强人脐静脉内皮细胞成血

管能力
[22]

黄芪甲苷Ⅳ AKT/GSK-3β/β-catenin 通路 促进成骨和破骨前细胞诱导的血管生成来加速牵张成骨过程中的骨再生
[23]

骨碎补总黄酮 PDGF-BB/PDGFFR-β 通路 促进内皮祖细胞的血管生成活性，增强骨髓间充质干细胞的成骨活性
[10]

麦冬皂苷 D KLF3 增加 H 型血管丰度，加速骨愈合
[24，45]

骨质疏松

金合欢素 RANKL/ NFATc1 NF-κB 通路 抑制破骨细胞功能，促进 H 型血管形成，从而预防去卵巢小鼠的骨丢失
[25]

荷叶碱 MAPK/NF-κB/c-Fos/NFATc1 通路 促进破骨前细胞生成 PDGF-BB 诱导 H 型血管生成
[26]

骨疏康 HIF-1α 促进成骨细胞分化和抑制破骨细胞分化，并诱导 H 型血管生成
[11]

骆驼蓬碱 PDGF-BB 抑制破骨细胞的形成，促进破骨前细胞 PDGF-BB 诱导的 H 型血管生成
[27]

其他疾病

西洋参总皂苷 VEGF，Noggin 增加后肢去负荷小鼠的骨量、成骨细胞功能和 H 型血管数目
[28]

川芎嗪 AMPK-mTOR-HIF1α-VEGF 通路 增加代谢和抗炎反应、诱导 H 型血管形成和维持造血干细胞生态位来维持骨稳态
[29]

表注：ERK/c-fos/NFATc1 通路为细胞外调节蛋白激酶 / 原癌基因 c-fos/ 活化 T 细胞核转录因子 1 蛋白通路；NF-κB 为核转录因子 κB；VEGF 为血管内皮生长因子；ANG 为

血管生成素 1；VEGFR2 为血管内皮细胞生长因子受体 2；MMP-2 为机制金属蛋白酶 2；TGF-β 为转化生长因子 β；Wnt/β-catenin 通路为无翼集成蛋白 /β-连环蛋白通路；

AKT/GSK-3β/β-catenin 通路为蛋白激酶 B/ 糖原合成酶激酶 3/β- 连环蛋白通路；PDGF-BB/PDGFFR-β 通路为血小板衍生生长因子 BB/ 血小板衍生生长因子受体 β 通路；

KLF3 为 Krüppel 样因子 3；RANKL/ NFATc1 NF-κB 通路为核转录因子 κB 受体活化因子配基 / 活化 T 细胞核转录因子 1 蛋白 核转录因子 κB 通路；MAPK/NF-κB/c-Fos/NFATc1 

通路为丝裂原活化蛋白激酶 / 核转录因子 κB/ 原癌基因 c-fos/ 活化 T 细胞核转录因子 1 蛋白通路；HIF-1α 为缺氧诱导因子 1α；Noggin 为头蛋白；AMPK-mTOR-HIF1α-
VEGF 通路为单磷酸腺苷依赖的蛋白激酶哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 -缺氧诱导因子 1α-血管内皮生长因子通路



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 27｜No.34｜December 2023｜5553

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述
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