
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2019, 41(12): 2443−2447 DOI: 10.11844/cjcb.2019.12.0021

收稿日期: 2019-02-24              接受日期: 2019-07-08
国家自然科学基金(批准号: 8170223、81572242)、上海市人类运动能力开发与保障重点实验室(上海体育学院)(批准号: 11DZ2261100)资助的课题

*通讯作者。Tel: 021-65508062, E-mail: zoujun777@126.com
Received: February 24, 2019              Accepted: July 8, 2019
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (Grant No.8170223, 81572242) and the Key Laboratory for the Development and 
Protection of Human Athletic Ability in Shanghai (Shanghai University of Sport) (Grant No.11DZ2261100)  
*Corresponding author. Tel: +86-21-65508062, E-mail: zoujun777@126.com 
网络出版时间: 2020-01-06 17:07:13              URL: http://kns.cnki.net/kcms/detail/31.2035.Q.20200106.1707.012.html

Notch信号通路在骨微环境血管生成中的研究进展
张士花1  元宇2  邹军1*

(1上海体育学院运动科学学院, 上海 200438; 2华南师范大学体育科学学院, 广州 510631)

摘要      骨骼中血管高度分布, 骨血管为骨的发育、再生和修复提供必要的营养物质, 维持骨

微环境及骨代谢的平衡。近年的研究表明, 老年化所导致的骨微环境血管形成能力下降是诱发骨

质疏松症的关键因素之一。其中Notch信号通路在血管生成的调控中扮演着重要的角色, 但目前关

于Notch信号通路调节骨微环境血管生成的报道相对较少。鉴于此, 该文主要综述Notch信号通路

在骨微环境血管生成中的作用机制, 为骨血管生成的机制研究及骨质疏松的防治提供理论基础。
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Abstract       The blood vessels in the bone are highly distributed, and the bone vessels provide the 
necessary nutrients for the development, regeneration and repair of the bone, maintaining the balance of the bone 
microenvironment and bone metabolism. Recent studies have shown that the decline in bone microenvironmental 
angiogenesis caused by aging is one of the key factors inducing osteoporosis. Among them, Notch signaling 
pathway plays an important role in the regulation of angiogenesis, but there are relatively few reports on the 
regulation of bone microenvironment angiogenesis by Notch signaling pathway. In view of this, this paper mainly 
reviews the mechanism of Notch signaling pathway in bone microenvironment angiogenesis, providing a theoretical 
basis for the study of the mechanism of bone angiogenesis.
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人体骨骼系统发育过程中, 骨形成与骨微环境

血管生成关系密切, 骨组织丰富的骨血管能够提供

骨生长所需的营养、激素以及生长因子[1-3]。在骨

折愈合和修复中, 骨微环境的血管生成对骨痂的形

成至关重要, 骨折中血管形成受损可导致骨愈合和

再生延迟[4-5]。因此, 骨微环境血管生成在骨形成及

骨折恢复中发挥着重要作用。有报告指出, 60岁以

上的人群骨量逐渐减少不仅与骨吸收增强和骨形

成衰减有关[6], 与骨骼血流减少也有关[7]。骨微环境

的血管生成能力的衰退是骨质疏松的主要诱因之

一[8]。一项发表在Nature的研究表明, 随着年龄的增

加, 机体骨组织中血管内皮细胞(vascular endothelial 中
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cells, VECs)表达的CD31和血小板生长因子(platelet-
derived growth factor, PDGF)以及其受体β水平均下

降, 骨形成能力降低[9]。这提示, 老年化导致骨微环

境血管生成能力减弱, 骨形成能力减弱, 进而导致骨

质疏松。

骨微环境血管生成需要不同类型血管内皮细胞

和各种信号通路之间相互协调, 其中Notch信号通路

在骨微环境血管生成中发挥重要作用。Ramasamy
团队[9-11]发现, 在老年小鼠中骨血管生成下降的过程

中, Notch信号通路呈抑制状态, 而激活Notch信号通

路可逆转老年化引起的骨血管生成下降, 使小鼠恢

复正常的骨生成速率, 维持机体正常的骨量和骨密

度, 这意味着Notch信号通路的激活能够促进骨血管

生成, 进而改善骨代谢, 缓解骨质流失, 起到防治骨

质疏松的作用[12]。但目前Notch信号通路促进骨微

环境血管生成的报道很少, 本文主要综述Notch信号

通路在骨微环境血管生成中的作用机制, 为骨血管

生成的机制研究及骨质疏松的防治提供理论依据。

1   骨微环境中的血管生成与骨生成
1.1   血管生成 

成人骨髓中的骨髓基质细胞(bone marrow stro-
mal cells, BMSCs)是一种具有多分化潜能的细胞, 可
分化为成骨细胞、脂肪细胞、软骨细胞、神经元

等。BMSCs分化为成骨细胞, 成骨细胞分泌相关的

促血管生成因子, 进而促进骨组织再生[13]。研究证

实, 成体哺乳动物(包括人类)外周血、骨髓中的内皮

祖细胞(endothelial progenitor cells, EPCs)与骨髓中

的多能成体祖细胞(multipotent adult progenitor cells, 
MAPCs)在体内外均可分化为成熟的血管内皮细胞, 
且聚集于靶器官, 参与新血管的形成过程[14]。

在血管生成的过程中, 许多细胞因子发挥着重

要作用, 其中研究最深入的当数血管内皮细胞生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)[15]。VEGF
与其受体Flk结合促进BMSCs向血管内皮细胞分化 , 
从而促进血管再生并维持脉管系统的完整性[16]。也

有研究报道, 有丝分裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinase, MAPK)/细胞外信号调节激酶

(extrocellular signal- regulated kinase, ERK)信号通路参

与VEGF诱导BMSCs向血管内皮细胞分化的调控[13]。

Tetzlaff等[17]报道, VEGF能够协同Notch信号通路调节

血管生成。

1.2   骨血管生成偶联骨形成

在骨微环境中, 骨血管生成与骨形成是一个相

互偶联的过程, 骨血管的生成能够促进骨形成, 成骨

细胞也能够分泌促血管生成细胞因子调控血管内皮

细胞的增殖及血管化[18]。在小鼠骨骼系统中存在独

特形态、分子功能特性的新亚型毛细血管(H型毛细

血管), 这些血管在特定位置调控血管内皮细胞生长, 
同时为毛细血管周围的骨祖细胞生长提供特殊的微

环境[19]。血管生成随着年龄的增加和绝经后骨质疏

松的发生而受到破坏, 骨质疏松期间H型毛细血管

的减少伴随着BMSCs的促血管生成潜力下降[20]。

骨血管内皮细胞中Notch信号传导的激活促进

了H型毛细血管柱中血管内皮细胞增殖, 增加了H型

毛细血管的丰度, 偶联血管生成和骨生成[11]。成骨

细胞及其前体细胞主要分布在H型毛细血管内皮细

胞周围 , 通过分泌VEGF、FGF(fibroblast growth fac-
tor)、EGFL(epidermal growth factor-like)家族等细胞因

子参与骨血管生成的调控。成骨细胞分泌的VEGF
通过结合VEGF受体可以促进血管内皮细胞增殖及

血管化, 促进骨血管生成[21]。VEGF受体Npl和Np2作
为跨膜受体, 在结合Sema3之后参与VEGF家族发挥

在骨血管生成上的重要作用, 由此调节骨生成以及

维持正常骨量, 而Np2基因敲除小鼠则出现骨量丢失

的症状[22]。

VEGFA能协同FGF9促进II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[23]。FGF
信号通路参与血管生成和骨形成的调节, FGF可诱

导VEGFA和VEGFR2(vascular endothelial growth 
factor receptor 2)表达, 刺激骨动脉血管扩张, 在小鼠

中敲除FGF2将导致骨形成率及骨小梁体积减小[24]。

敲除FGF9和FGF18则导致VEGFA表达减少, 血管

生成能力下降[25]。成骨细胞还可以通过EGFL信号

通路调控骨血管生成, 成骨细胞分泌的EGFL6能够

通过激活ERK1/2促进血管内皮细胞的增殖及血管

化[26], EGFL7可通过整合蛋白介导的信号通路调节

骨血管的生成[27]。

2   Notch信号通路
Notch信号通路是参与细胞增殖、分化和凋亡

过程的信号系统[28]。Notch信号通路在哺乳动物中

由4个Notch受体 (Notch1~4)和5个配体 [DLL(Delta-
like)1、DLL3、DLL4、Jagged1、Jagged2]构成[29]。另
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外还包括细胞内效应分子(Hes1、Hes5)以及相关的

酶[30]。Notch受体是一种异二聚体跨膜蛋白, 其组成

包括胞内结构域(Notch intracellular domain, NICD)、
跨膜结构域(transmembrane domain, TM)和胞外结构

域(Notch extracellular domain, NECD)。NICD主要包

含5个部分: 1个RAM(RBP2J kappa associated molecu-
lar)区, 可与DNA结合蛋白(C2 promoter binding pro-
tein, CBF)结合; 6个锚蛋白重复序列(ankyrin repeats, 
ANK), 是启动Notch的增强子, 可介导Notch与其他蛋

白质之间的相互作用; 2个核定位信号(nuclear local-
ization signal, NLS); 1个翻译启动区(translational ac-
tive domain, TAD); 1个PEST(proline-glutamate-serine-
threonine)区域, 与Notch受体的降解有关[31]。

3   Notch信号通路调控骨微环境血管生成
研究报道, Notch信号通路与骨微环境血管生成

密切相关, 能够促进小鼠长骨中的血管内皮细胞增

殖和血管生成[11,19]。在老年小鼠中骨血管生成下降

的过程中, Notch信号通路呈抑制状态, 而激活Notch
信号通路可逆转老年化引起的骨血管生成下降, 使
小鼠恢复正常的骨生成速率, 维持机体正常的骨量

和骨密度[10-11]。条件性敲除小鼠成骨细胞中Preseni-
lin-1和Presenilin-2阻断Notch1信号通路后, 小鼠表现

出老年性骨质疏松症症状[12]。Hey1是Notch信号通

路的重要下游效应因子[32], Gurel等[33]在磷酸盐限制

型小鼠实验中发现, Hey1的表达减少与干骺端骨髓

血管减少相关。

Notch信号通路能够通过骨形态发生蛋白(bone 
morphogenetic protein, BMP)调控骨微环境血管生

成。BMP属于转化生长因子β(transforming growth 
factor β, TGFβ)家族亚家族成员, 其功能广泛, 能够

促进成骨细胞的增殖及分化, 在BMSCs分化为成骨

细胞的过程中起关键作用, 主要通过SMADs依赖性

(BMP/SMADs信号通路)和非SMADs依赖性(MAPK
信号通路)途径发挥生物学作用[34]。Mouillesseaux
等[35]报道, Notch1信号通路能够通过SMAD6调控血

管内皮细胞的BMP响应性以及新的血管分支形成。

Notch1信号通路还能通过BMP9调控骨生成和血管

生成, 同时激活BMP9和Notch信号通路能够促进骨

髓间充质干细胞向成骨和血管分化[29]。在该过程中, 
血管内皮细胞分泌的Noggin作为重要的细胞因子, 
激活了骨形态发生蛋白的表达调控骨生成作用, 而

骨血管内皮细胞中Notch信号传导, 控制着血管分泌

因子Noggin的释放。Noggin刺激骨祖细胞的分化和

软骨细胞的成熟, 从而影响骨小梁、生长板形态和

肥大软骨细胞释放VEGF[11]。

Notch信号通路参与VEGF调控骨微环境血管生

成的过程。血管生成的主要调节因子是VEGFA[36], 
在血管生成中它主要通过与VEGFR2结合发出血管

生成信号[21], 诱导顶端细胞(tip cell)的萌芽和迁移。

端细胞VEGFR2活化能增加Notch配体DLL4的表达, 
从而激活相邻血管内皮细胞中的Notch信号传导, 进
而改变DLL4/Notch信号传导致使顶端细胞失活[37]。

与其他器官血管内皮细胞中的DLL4/Notch信号传

导途径相比, 血管内皮细胞的Notch信号传导对血管

发生具有相反的作用, 确切的分子机制尚未完全确

定, 但可能与骨脉管系统中缺乏真正的顶端细胞有

关[37]。

成骨细胞可以分泌VEGF等细胞因子对血管

内皮细胞的增殖和血管形成进行调控, 在该过程中, 
VEGF-Notch-Noggin信号传导途径证明, 血管生成

和骨生成之间是相互偶联的, 通过调节Noggin表达

水平能够改变Notch信号传导对骨稳态的影响以及

血管内皮细胞与骨细胞的通信[21,38]。然而, 骨组织

细胞中VEGF的分泌与血管内皮细胞中Notch信号传

导之间的反向联系尚未得到明确证实。

在低氧条件下, Notch信号通路还可以协同低氧

诱导因子(hypoxia-inducible factor, HIF)参与H型毛细

血管生成的调控, 增加H型毛细血管和骨祖细胞调节

骨形成。缺氧是VEGF表达的重要调节因素[39]。在

缺氧应激条件下, HIF水平增加, 其活性受脯氨酰羟

化酶结构域蛋白 (prolyl hydroxylase domain proteins, 
PHD)调节。常氧情况下, PHD利用氧气来羟基化

HIF, 针对性地降解HIF, 所以HIF在缺氧条件下更加

稳定[40]。HIF信号传导VEGF表达, 并通过血管内皮

细胞中的旁分泌信号传导刺激发芽血管生成, 协同

Notch信号通路调控H型毛细血管的生成[39]。

综上所述, Notch信号通路能够协同BMP、
VEGF和HIF等信号通路调控骨微环境中血管内皮

细胞及骨组织细胞的增殖及分化, 进而发挥对骨血

管生成的调控作用。

4   NOTCH信号通路参与骨疾病的调控
Notch信号通路广泛参与骨疾病的调控。Lin
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等[41]报道, 中药淫羊藿甙(icariin, ICA)和根瘤菌能

够通过Notch信号通路上调成骨细胞相关因子的表

达, 下调相关脂肪生成因子的表达。ICA能够抑制过

氧化物酶体增殖活化受体 γ(peroxisome proliferator-
activated receptor γ, PPARγ)、CCAAT增强子结合蛋白

α(CCAAT/enhancer binding protein α, C/EBPα)和脂肪

酸结合蛋白4(fatty acid-binding protein 4, FABP4)的基

因表达, 并且下调骨组织中Notch1胞内结构域(Notch1 
intracellular domain, N1ICD)和Jagged1的蛋白表达[42]。

这表明, ICA通过Notch信号通路抑制PPARγ、C/EBPα
和FABP4 mRNA的表达进而抑制间充质干细胞分化

为脂肪细胞, 这是ICA治疗骨质疏松临床疗效的相关

机制理论基础[42]。

雌激素替代疗法治疗骨质疏松症的相关研究

中, 人BMSCs培养中加入雌激素, 雌激素通过促进

Jagged1的表达来增强hBMSCs的Notch信号通路传

导, 进而增强hBMSC增殖和分化, 这是Notch信号通

路增强绝经后骨质疏松症患者hBMSCs的增殖和分

化的重要机制[43]。HCS(Hajdu-Cheney syndrome)也
被称为遗传性骨发育不良并肢端溶骨症, 是一种常

染色体显性遗传骨骼疾病, 特点是明显骨质疏松、

身材矮小、面容粗糙畸形、长骨弯曲、脊柱异常[44], 
HCS发病机制研究中发现, Notch2信号传导异常与破

骨细胞活跃程度密切相关[45], 其具体机制在于Notch2
信号的传导异常导致核因子κB配体受体激活剂的

表达增强, 进而导致破骨细胞生成增加, 骨吸收上

升, 诱发骨量丢失[44]。另外, 最新的研究显示, Notch
信号通路还参与非编码RNA调控骨质疏松的过程。

Wang等[46]报道, 长链非编码RNA LINC00311通过抑

制DLL3表达来调节Notch信号通路, 进而促进骨质疏

松大鼠成骨细胞的增殖与分化, 同时抑制破骨细胞

凋亡。 

5   小结 
在骨微环境中, 血管生成和骨形成关系密切。

其中Notch信号通路在骨微环境血管生成和骨形成

中发挥重要作用, 能通过BMP通路、VEGFA/VEG-
FR2调控骨血管生成及骨形成, 同时还能协同HIF参
与骨微环境中H型毛细血管生成的调控。在衰老的

过程中, 骨微环境血管生成能力的衰退是导致骨质

疏松的主要诱因之一, 而Notch信号的激活能够逆转

骨血管生成能力的下降, 促进骨生成, 进而起到预防

骨质疏松症的效果, 但Notch信号通路与骨微环境血

管生成的确切机制还尚未明确, 有待进一步探究。

 参考文献 (References)   
1 Wei X, Hu M, Mishina Y, Liu F. Developmental regulation of the 

growth plate and cranial synchondrosis. J Dent Res 2016; 95(11): 
1221-9.

2 Wang Y, Wan C, Deng L, Liu X, Cao X, Gilbert SR, et al. The 
hypoxia-inducible factor alpha pathway couples angiogenesis to 
osteogenesis during skeletal development. J Clin Invest 2007; 
117(6): 1616-26.

3 Bu S, Chen Y, Wang S, Zhang F, Ji G. Treadmill training regu-
lates beta-catenin signaling through phosphorylation of GSK-
3beta in lumbar vertebrae of ovariectomized rats. Eur J Appl 
Physiol 2012; 112(9): 3295-304.

4 Trueta J. Blood supply and the rate of healing of tibial fractures. 
Clin Orthop Relat Res 1974; 1974(105): 11-26.

5 Wan C, Gilbert SR, Wang Y, Cao X, Shen X, Ramaswamy G, et 
al. Activation of the hypoxia-inducible factor-1alpha pathway 
accelerates bone regeneration. Proc Natl Acad Sci USA 2008; 
105(2): 686-91.

6 Seeman E, Delmas PD. Bone quality: the material and structural 
basis of bone strength and fragility. N Engl J Med 2006; 354(21): 
2250-61.

7 Vogt MT, Cauley JA, Kuller LH, Nevitt MC. Bone mineral den-
sity and blood flow to the lower extremities: the study of osteo-
porotic fractures. J Bone Miner Res 1997; 12(2): 283-9.

8 Holderfield MT, Hughes CC. Crosstalk between vascular endo-
thelial growth factor, Notch, and transforming growth factor-beta 
in vascular morphogenesis. Circ Res 2008; 102(6): 637-52.

9 Kusumbe AP, Ramasamy SK, Itkin T, Mae MA, Langen UH, 
Betsholtz C, et al. Age-dependent modulation of vascular niches 
for haematopoietic stem cells. Nature 2016; 532(7599): 380-4.

10 Ramasamy SK, Kusumbe AP, Schiller M, Zeuschner D, Bixel 
MG, Milia C, et al. Blood flow controls bone vascular function 
and osteogenesis. Nat Commun 2016; 7: 13601.

11 Ramasamy SK, Kusumbe AP, Wang L, Adams RH. Endothelial 
Notch activity promotes angiogenesis and osteogenesis in bone. 
Nature 2014; 507(7492): 376-80.

12 Engin F, Yao Z, Yang T, Zhou G, Bertin T, Jiang MM, et al. Di-
morphic effects of Notch signaling in bone homeostasis. Nat Med 
2008; 14(3): 299-305.

13 Zhang ZY, Teoh SH, Chong MS, Lee ES, Tan LG, Mattar CN, 
et al. Neo-vascularization and bone formation mediated by fetal 
mesenchymal stem cell tissue-engineered bone grafts in critical-
size femoral defects. Biomaterials 2010; 31(4): 608-20.

14 Kucia M, Reca R, Jala VR, Dawn B, Ratajczak J, Ratajczak MZ. 
Bone marrow as a home of heterogenous populations of nonhe-
matopoietic stem cells. Leukemia 2005; 19(7): 1118-27.

15 Idris NM, Haider H, Goh MW, Sim EK. Therapeutic angiogen-
esis for treatment of peripheral vascular disease. Growth Factors 
2004; 22(4): 269-79.

16 Zacharek A, Chen J, Cui X, Li A, Li Y, Roberts C, et al. Angio-
poietin1/Tie2 and VEGF/Flk1 induced by MSC treatment ampli-
fies angiogenesis and vascular stabilization after stroke. J Cereb 
Blood Flow Metab 2007; 27(10): 1684-91.

 

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



张士花等: Notch信号通路在骨微环境血管生成中的研究进展 2447

17 Tetzlaff F, Fischer A. Control of blood vessel formation by Notch 
signaling. Adv Exp Med Biol 2018; 1066: 319-38.

18 Maes C, Kobayashi T, Selig MK, Torrekens S, Roth SI, Mackem 
S, et al. Osteoblast precursors, but not mature osteoblasts, move 
into developing and fractured bones along with invading blood 
vessels. Dev Cell 2010; 19(2): 329-44.

19 Kusumbe AP, Ramasamy SK, Adams RH. Coupling of angiogen-
esis and osteogenesis by a specific vessel subtype in bone. Nature 
2014; 507(7492): 323-8.

20 Wang L, Zhou F, Zhang P, Wang H, Qu Z, Jia P, et al. Human 
type H vessels are a sensitive biomarker of bone mass. Cell 
Death Dis 2017; 8(5): e2760.

21 Potente M, Gerhardt H, Carmeliet P. Basic and therapeutic as-
pects of angiogenesis. Cell 2011; 146(6): 873-87.

22 Verlinden L, Kriebitzsch C, Beullens I, Tan BK, Carmeliet G, 
Verstuyf A. Nrp2 deficiency leads to trabecular bone loss and 
is accompanied by enhanced osteoclast and reduced osteoblast 
numbers. Bone 2013; 55(2): 465-75.

23 Wallner C, Schira J, Wagner JM, Schulte M, Fischer S, Hirsch T, 
et al. Application of VEGFA and FGF-9 enhances angiogenesis, 
osteogenesis and bone remodeling in type 2 diabetic long bone 
regeneration. PLoS One 2015; 10(3): e0118823.

24 Byun MR, Kim AR, Hwang JH, Kim KM, Hwang ES, Hong JH. 
FGF2 stimulates osteogenic differentiation through ERK induced 
TAZ expression. Bone 2014; 58: 72-80.

25 Hung IH, Schoenwolf GC, Lewandoski M, Ornitz DM. A com-
bined series of Fgf9 and Fgf18 mutant alleles identifies unique 
and redundant roles in skeletal development. Dev Biol 2016; 
411(1): 72-84.

26 Chim SM, Qin A, Tickner J, Pavlos N, Davey T, Wang H, et al. 
EGFL6 promotes endothelial cell migration and angiogenesis 
through the activation of extracellular signal-regulated kinase. J 
Biol Chem 2011; 286(25): 22035-46.

27 Chim SM, Kuek V, Chow ST, Lim BS, Tickner J, Zhao J, et al. 
EGFL7 is expressed in bone microenvironment and promotes 
angiogenesis via ERK, STAT3, and integrin signaling cascades. J 
Cell Physiol 2015; 230(1): 82-94.

28 Azizidoost S, Bavarsad MS, Bavarsad MS, Shahrabi S, Jaseb K, 
Rahim F, et al. The role of notch signaling in bone marrow niche. 
Hematology 2015; 20(2): 93-103.

29 Liao J, Wei Q, Zou Y, Fan J, Song D, Cui J, et al. Notch signal-
ing augments BMP9-induced bone formation by promoting the 
osteogenesis-angiogenesis coupling process in mesenchymal 
stem cells (MSCs). Cell Physiol Biochem 2017; 41(5): 1905-23.

30 Kopan R, Ilagan MX. The canonical Notch signaling pathway: 
unfolding the activation mechanism. Cell 2009; 137(2): 216-33.

31 Yavropoulou M, Yovos J. The role of Notch signaling in bone de-
velopment and disease. Hormones (Athens) 2014; 13(1): 24-37.

32 Wang X, He Z, Xia T, Li X, Liang D, Lin X, et al. Latency-asso-

ciated nuclear antigen of Kaposi sarcoma-associated herpesvirus 
promotes angiogenesis through targeting notch signaling effector 
Hey1. Cancer Res 2014; 74(7): 2026-37.

33 Gurel Pekozer G, Torun Kose G, Hasirci V. Influence of co-
culture on osteogenesis and angiogenesis of bone marrow mes-
enchymal stem cells and aortic endothelial cells. Microvasc Res 
2016; 108: 1-9.

34 Cai J, Pardali E, Sanchez-Duffhues G, ten Dijke P. BMP signal-
ing in vascular diseases. FEBS Lett 2012; 586(14): 1993-2002.

35 Mouillesseaux KP, Wiley DS, Saunders LM, Wylie LA, Kushner 
EJ, Chong DC, et al. Notch regulates BMP responsiveness and 
lateral branching in vessel networks via SMAD6. Nat Commun 
2016; 7: 13247.

36 Hu K, Olsen BR. Vascular endothelial growth factor control 
mechanisms in skeletal growth and repair. Dev Dyn 2017; 
246(4): 227-34.

37 Stegen S, Carmeliet G. The skeletal vascular system-breathing 
life into bone tissue. Bone 2018; 115: 50-8.

38 Adams RH, Alitalo K. Molecular regulation of angiogenesis and 
lymphangiogenesis. Nat Rev Mol Cell Biol 2007; 8(6): 464-78.

39 Maes C, Carmeliet G, Schipani E. Hypoxia-driven pathways in 
bone development, regeneration and disease. Nat Rev Rheumatol 
2012; 8(6): 358-66.

40 Semenza GL. Hypoxia-inducible factors in physiology and medi-
cine. Cell 2012; 148(3): 399-408.

41 Lin J, Zhu J, Wang Y, Zhang N, Gober HJ, Qiu X, et al. Chinese 
single herbs and active ingredients for postmenopausal osteo-
porosis: From preclinical evidence to action mechanism. Biosci 
Trends 2017; 11(5): 496-506.

42 Liu H, Xiong Y, Zhu X, Gao H, Yin S, Wang J, et al. Icariin im-
proves osteoporosis, inhibits the expression of PPARgamma, C/
EBPalpha, FABP4 mRNA, N1ICD and jagged1 proteins, and 
increases Notch2 mRNA in ovariectomized rats. Exp Ther Med 
2017; 13(4): 1360-8.

43 Fan JZ, Yang L, Meng GL, Lin YS, Wei BY, Fan J, et al. Estro-
gen improves the proliferation and differentiation of hBMSCs 
derived from postmenopausal osteoporosis through notch signal-
ing pathway. Mol Cell Biochem 2014; 392(1/2): 85-93.

44 Canalis E. Clinical and experimental aspects of notch receptor 
signaling: Hajdu-Cheney syndrome and related disorders. Me-
tabolism 2018; 80: 48-56.

45 Fukushima H, Shimizu K, Watahiki A, Hoshikawa S, Kosho 
T, Oba D, et al. NOTCH2 Hajdu-Cheney mutations escape 
SCF(FBW7)-dependent proteolysis to promote osteoporosis. Mol 
Cell 2017; 68(4): 645-58, e5.

46 Wang Y, Luo TB, Liu L, Cui ZQ. LncRNA LINC00311 promotes 
the proliferation and differentiation of osteoclasts in osteoporotic 
rats through the notch signaling pathway by targeting DLL3. Cell 
Physiol Biochem 2018; 47(6): 2291-306.中

国
细
胞
生
物
学
学
报




