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VEGF和EGFL在骨血管生成中的作用
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摘要      骨血管分布密集且广泛, 在骨的生长发育中, 骨血管不仅提供必需的氧和营养物质, 
而且通过调节各种骨细胞和血管细胞间的相互作用, 为骨形成提供必要的刺激信号。大量研究

表明, 局部血管的变化与许多骨疾病的发展密不可分。骨血管生成过程中受大量因子的调节, 该
文主要对血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)和表皮生长因子样家族成员

[epidermal growth factor (EGF)-like family members, EGFL]在调节骨血管生成中的作用作一综述, 
旨在为相关骨疾病的治疗提供理论基础。
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Abstract       Bone is a highly vascularized tissue containing an extensive vascular network of large vessels 
and capillaries, which provide oxygen and nutrients for bone formation and development through regulation of 
different signaling pathways between bone cells and endothelial cells. Numbers of studies have proved that the 
variation of vasculature are closely related to the development of many bone diseases. Many factors play essential 
roles in the regulation of bone angiogenesis. This study mainly reviewed the functions of vascular endothelial 
growth factor (VEGF) and epidermal growth factor (EGF)-like family members (EGFL) in the regulation of bone 
angiogenesis, providing more understanding of the treatment of relevant bone diseases.
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1   前言
在骨的发育、再生和修复过程中, 血管形成和

骨形成密切相关[1]。血管不仅为骨的发育、再生和

修复输送必需的氧和营养物质, 而且通过调节各种

骨细胞和血管细胞间的相互作用, 为骨形成提供必

要的刺激信号[1-2]。大量研究表明, 骨血管与骨形成

相伴发生, 骨细胞可分泌促血管生成因子来触发信

号引起不同细胞(包括形成血管的内皮细胞以及软

骨细胞、成骨细胞、破骨细胞等)释放相关细胞因

子进一步促进血管生成[3-4]。与此同时, 骨血管内皮
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细胞释放的因子对软骨细胞及成骨细胞系也起到一

定的作用。血管生成在骨折的愈合及修复中也有着

重要的作用。局部血管的变化也与许多骨疾病的发

展密切相关, 如骨质疏松、骨坏死、骨关节炎、佝

偻病、缺血性坏死、骨肿瘤的发生与转移等[5-6]。

在调节血管生成及骨生成的因子中, 血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)家族

有着举足轻重的作用, 而表皮生长因子样家族成员

[epidermal growth factor (EGF)-like family members, 
EGFL]则是相对新发现的因子, 也参与调控骨血管

的生成。因此, 本文主要介绍了VEGF及EGFL在骨

血管生成中的作用, 旨在为相关骨疾病的治疗提供

理论依据。

2   VEGF在骨血管生成中的作用
2.1   VEGF简介 

VEGF属于二联体蛋白质家族, 包括6种成员: 
VEGF-A(VEGF)、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、

VEGF-E以及胎盘生长因子(placental growth factor, 
PlGF)[7]。这些成员中VEGF表达丰富, 在内皮细胞

的增殖、迁徙及激活中有着重要的作用, 同时对血

管生成也意义巨大[8-9]。根据编码的剪接方式不同, 
VEGF mRNA在人体被翻译成4个亚型: VEGF121、
VEGF165、VEGF189和VEGF206; 在小鼠则有 3
个亚型 : VEGF120、VEGF164及VEGF188[10]。其

中VEGF164和VEGF165表达最为丰富, 通常用于

离体实验及动物模型的研究[11]。VEGF受体包括 
VEGFR1、VEGFR2、VEGFR3、神经纤毛蛋白

1(neuropilin1, Npr1)及Npr2[10]。其中 , VEGFR1主
要在造血干细胞表达, VEGFR2主要表达在血管内

皮细胞上, VEGFR3主要在淋巴内皮细胞表达[12]。

VEGFR2是VEGF信号主要的受体, 相关信号通过受

体VEGFR2触发包括内皮细胞(endothelial cells, ECs)
的增殖、分化、生存等一系列过程[13], VEGFR2对血

管的渗透性也有一定的促进作用[9]。 
2.2   VEGF调节骨血管生成

作为一种强有力的有丝分裂原和血管生成因

子, VEGF在骨组织血管生成中也有重要的作用[14]。

在小鼠建立股骨骨折模型中, 外源性VEGF能促进

血管的形成、骨化以及新骨成熟[15]。Wallner等[16]的

研究也指出, VEGFA和成纤维生长因子-9(fibroblast 
growth factors 9, FGF-9)的联合应用可促进2型糖尿

病小鼠长骨再生过程中的血管生成、骨生成及骨

重建。在巩膜小骨膜内成骨的过程中, VEGF不但

为相关血管生成提供重要的信号, 也调节骨生成[17]。

VEGF/VEGFR2信号可调节 Ihh(Indian hedgehog)的
释放, 并上调β-联蛋白(β-catenin)及抑制Notch2的
表达, 进而在骨生长的早期调节膜内血管生成及成

骨细胞的分化[18]。Wang等[19]的研究发现, 特定的

ECs灭活编码VEGFR2基因导致邻近生长板的骨骺

端血管的生成严重下降。不同亚型的VEGF其生物

学作用也有所不同, Zelzer等[20]的研究发现, 小鼠只

表达VEGF120表现出软骨内血管生成下降、矿化

降低及初级骨化中心(the future primary ossification 
center, POC)中成骨细胞标志物表达的下降。而Maes
等[21]指出, VEGF164或者VEGF188的表达使生长

中的POC的血管生成丰富。然而, 在基因敲入小鼠

中, VEGF188亚型的表达仅导致次级骨化中心(the 
secondary ossification center, SOC)血管生成受损, 说
明VEGF的扩散对血管的募集及血管生成是必需

的[21]。Maes等[22]的另一研究也指出, 成骨细胞系中

VEGF164过表达引起骨血管生成增加, 并通过激活

β-联蛋白信号通路促进骨生成。

2.3   VEGF受其他因素调节

在调节骨血管生成的过程中, VEGF也受各种

因素的调节。例如, VEGF在胚胎骨低度肥厚区和矿

化区域的软骨细胞中高度表达, 并且这些区域的血

管生成是走向成骨的重要一步, VEGF在成骨分化中

也有表达并且其表达水平受成骨分化刺激物影响, 
例如, 胰岛素样生长因子(insulin-like growth factor, 
IGF)、维生素D3(VD3)等[23]。有研究指出, 在骨质

疏松造模的大鼠中, 柚皮苷可通过VEGF/VEGFR2信
号通路调节血管生成, 进一步促进骨折的愈合[24]。在

成骨细胞中表达的低氧诱导因子α(hypoxia inducible 
factor α, HIFα)可以调节VEGF的释放, 敲除成骨细

胞中HIF1α基因可导致骨血管及骨生成降低; 相反, 
成骨细胞过表达HIF1α基因可以促进骨血管及骨生

成增加[25]。Percival等[26]指出, 新生小鼠成骨细胞中

HIF1α表达的增加可促进VEGF的释放, 进一步提高

长骨中的血管密度。Ozdel等[27]的研究也发现, 在牵

张成骨期间, 通过HIF通路的激活使VEGF的水平升

高, 促进血管生成及骨生成。FGFs也参与VEGF的
调节。Sivaraj等[28]发现, 在FGF2缺失的突变小鼠中, 
骨小梁体积及骨形成速率均显著下降, 而FGF9和
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FGF18基因突变的小鼠表现出VEGF表达的下降, 导
致POC中血管生成的延迟。此外, VEGF还与BMP、
AKT以及转录因子4(activating transcription factor 4, 
ATF4)等基因关系密切。Yang等[29]指出, 成骨细胞

的BMP2间接调控骨膜及骨髓的血管生成, 将成骨

细胞BMP2基因敲除不但引起VEGF表达下降, 而且

导致MSCs生长缺陷, 而这些均与骨膜及骨小梁的血

管生成降低有关。Ulici等[30]认为, PI3K-AKT是触发

激活VEGF受体的主要信号通路之一, 相对AKT2和
 AKT3而言, AKT1激酶在ECs中高度表达, 并且AKT1
基因敲除小鼠表现出长骨变短及血管形成下降。

Zhu等[31]的研究发现, 在骨微环境中, 激活ATF4可通

过增加VEGF的表达与释放来促进血管生成。此外, 
血管生成相关的NOS3、CD14、MMP3及IL4R等基

因也均与VEGF的表达量及血清浓度相关[32], VEGF
的表达还受生长因子、P53、雌激素、TSH、肿瘤

和NO等因素的调节[33]。

3   EGFL在骨血管生成中的作用
3.1   EGFL简介

EGF是包含53个氨基酸残基的单一多肽链, 空
间上通过半胱氨酸残基之间的相互作用形成3对二硫

键, 这些二硫键对EGF的生物活性十分重要, 并且二

硫键的破坏会导致EGF的失活[23]。EGF配体家族包

括 : EGF、HB-EGF、BTC、TGFa、EPGN、AREG、

EREG、NRG1-4等[34-35]。 其 中, EGF、TGFa、HB-
EGF以及BTC表现出高度的亲和力, 而AREG、EREG
和EPGN则亲和力较低[35]。与EGF有着同源性的

EGFL包含单个或多个表皮生长因子样结构域, 为膜

结合型或分泌型蛋白质, 根据是否含有跨膜结构域

通过自分泌或旁分泌的调节方式发挥其生物作用[36]。

EGFL因子通过相关受体(包括EGFR、ErbB2、ErbB3
和ErbB4)发挥其生物功能, 其受体的激活可触发细

胞内部众多的信号通路, 包括磷脂酰肌醇3激酶(PI3-
kinase)、促细胞分裂剂激酶(MAP kinase)、STAT信号

通路等[34]。EGFL家族成员的在成骨细胞、破骨细胞、

内皮细胞中均有表达。有研究表明, 成骨细胞可释放

EGF、HB-EGF、AREG、BTC、EREG及TGFα等, 而
HB-EGF、AREG、EREG和NRG在破骨细胞分化中

均有表达[37-38]。此外, EGFL在骨重建单位中的表达有

差异性, 如EGFL3、EGFL5、EGFL6及EGFL9择优地

在成骨细胞中表达, 而EGFL2、EGFL7和EGFL8则在

成骨细胞与破骨细胞中均有表达[39]。

3.2   EGFL调节血管生成

EGF及EGFL家族成员都是血管生成因子。在

体外实验中, EGF可通过激活PI3K和MAPK信号通

路诱导内皮细胞的迁徙与促进血管形成[40]。Mehta
等[41]也指出, 在细胞不进行诱导增殖的情况下, HB-
EGF和EGF可调节划痕实验中人脐静脉内皮细胞的

转移以及促进2D-血管生成实验中的血管生成, 并
且HB-EGF和EGF以不依赖VEGF的形式通过PI3K、

MAPK及eNOS信号通路的激活来诱导血管生成。

Schneider等[42]在全层皮肤切口愈合实验中发现, 转
基因表达BTC小鼠切口处血管覆盖面积明显增加, 
并且血管的大小及密度也明显提高, 提示BTC可促

进伤口部位的血管生成。Riese等[43]指出, ERGN在

血管生成及重构过程中有着重要的作用, 尤其是在

炎症反应时更为重要。Leker等[44]则发现, TGFa可
促进脑卒中后的血管生成及神经新生。Wang等[45]

研究发现, 在人体软骨肉瘤细胞中, ARGE可促进

VEGF的产生, 并通过FAK/c-Src/PKCδ信号通路抑制

miR-206的表达进而促进血管生成。Odiete等[46]指出, 
NRG-1在许多器官血管的结构及功能上均有着重要

的作用, NRG-1和ErbB的受体在血管内皮细胞中都

有表达, 并且NRG-1可通过提高VEGF的释放来促进

血管生成。近来研究发现, EGFL7特异性表达于内

皮细胞, 在血管生成中也发挥着重要作用, 与VEGF
的作用不同的是, EGFL7只促进内皮细胞的迁徙和

血管结构的形态发生, 而不刺激内皮细胞的增生[47]。

有研究指出, EGFL7可通过Notch信号通路发挥调节

血管生成的作用, 并且过表达EGFL7可导致非正常

的血管形成及重建, 并抑制Notch信号通路的活动和

下调Notch靶基因的表达[48-49]。Nikolic等[50]的研究

发现, EGFL7在调节血管生成的过程中除了受Notch
信号通路的调节外, EGFL7可联合miR-126通过促进

VEGF信号的转导、血管生成及血管的完整性, 进
一步调节血管的生长。EGFL7可通过Notch信号通

路调节生理及病理上的血管生成, 并可能成为理想

的治疗癌症的新靶点[49]。此外, 国内也有研究指出, 
适度的运动可显著激活心梗心脏EGFL7/miR126-
PIK3R2/SPRED1通路, 抑制其下游靶蛋白PIK3R2/
SPRED1表达, 促进心脏梗死边缘区血管新生, 且间

歇运动的保护效应优于持续运动[51]。这提示, 运动

或机械应力可能调节EGFL7的表达。
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3.3   EGFL在骨血管生成中的作用

越来越多的研究表明, EGFL家族成员可促进

破骨细胞、成骨细胞及内皮细胞之间的交流, 这对

骨血管的生成及骨重建过程是必不可少的。如Liu
等[52]研究发现, EGF可诱导MSCs中BMP9的表达, 并
且BMP9也可通过Smad1/5/8信号通路上调EGFR的
表达, EGF和BMP9的信号串话(cross-talk)提示其在

血管生成及成骨分化中有着重要的作用。由成骨

样细胞分泌的EGFL6通过旁分泌机制诱导血管生

成, 成骨分化时EGFL6的释放可上调, 并且EGFL6
通过ERK1/2的激活诱导内皮细胞的迁徙与管状结

构的形成[39]。Kuek等[53]研究发现, 由成骨细胞表

达EGFL6的同源异构体–肾连蛋白(nephronectin, 
NPNT)可通过p-38和ERK信号通路的激活来调节血

管生成, 并且NPNT在病理性骨质疏松中也有着重要

的作用。有研究指出, 整合蛋白αvβ3介导的血管生

成对骨折的预后十分重要[54]。Nikolic等[55]也发现, 
EGFL7可作为整合蛋白αvβ3的配体调节生理及病理

上的血管生成。此外, Chim等[56]的研究也证实, 在
骨微环境中表达的EGFL7可通过整合蛋白介导的信

号通路调节骨血管的生成, 并且, 离体实验中EGFL7
可诱导 SVEC(simian virus 40-transformed mouse 
microvascular endothelial cell line)细胞中ERK1/2、
STAT3、FAK等信号通路的激活进一步促进其细胞

的迁徙和管状结构的形成。

4   小结与展望
血管生成与骨生成相伴而生, 骨细胞可分泌

促血管生成的因子, 进而促进血管生成。而血管

内皮细胞也能释放一些成骨因子, 进一步促进骨生

成。这个相互作用的过程中受多种因子的调节, 除
VEGF及EGFL家族成员外, FGFs、结缔组织生长因

子(CTGF或CCN2)、激酶c-RAF(RAF1)、HIF、基

质金属蛋白酶、Notch及BMPs等信号通路等也参

与骨血管生成的调控。其中, VEGF作为调节骨血

管生成的中心因子, 其在骨血管生成中的枢纽作用

已逐渐为人所知。EGFL调控骨血管生成的功能是

在近几年才被确定, 其调控骨血管生成的确切机制

还有待进一步深入研究。此外, EGFL在血管生成

与骨生物学中的重要作用值得更深入地探讨, 这可

能为骨折的康复及骨代谢相关疾病的治疗提供新

思路。
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