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基于Notch/Hes1/DLL4信号通路探讨成血管–成骨

耦联机制干预骨缺损的研究进展
彭冉东  刘红喜 杨文博  周君  王玉磊  杨洋  殷雪松  毕军伟*

(甘肃省中医院骨髓炎病科, 兰州 730050)

摘要      成血管–成骨耦联是骨修复与再生中的核心过程, 通过协调血管生成与骨形成间的

动态平衡, 为骨组织稳态重建提供关键支持。Notch信号通路及其关键效应分子Hes1、配体DLL4
在此过程中发挥重要调控作用。DLL4作为Notch通路的重要配体, 在机械刺激(如牵张)或化学诱

导下可通过增强H型血管生成促进成骨分化, 而H型血管作为特异性血管亚型, 通过分泌VEGF、
BMP2等因子直接耦联血管生成与骨形成。在骨缺损模型中, 可通过激活Notch/Hes1/DLL4通路, 
显著提升成骨标志物及血管生成因子的表达水平, 进而改善骨微结构与力学性能。而Notch信号

与PI3K/AKT、BMP等通路存在交叉调控, 提示多通路协同机制的存在。未来研究需进一步解析

Notch/Hes1/DLL4在时空特异性调控中的分子细节, 并探索靶向该通路的精准干预策略, 为骨代谢

疾病治疗及骨缺损修复提供新思路。
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Research Progress on the Mechanism of Promoting Osteogenesis through 
Vascular Osteogenic Coupling based on Notch/Hes1/DLL4 Signaling Pathway

PENG Randong, LIU Hongxi, YANG Wenbo, ZHOU Jun, WANG Yulei, YANG Yang, YIN Xuesong, BI Junwei*
(Gansu Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine, Gansu 730050, China)

Abstract      Vascular osteogenic coupling is a core process in bone repair and regeneration, providing 
critical support for the steady-state reconstruction of bone tissue by coordinating the dynamic balance between 
angiogenesis and bone formation. The Notch signaling pathway, along with its key effector molecule Hes1 and 
ligand DLL4, plays a crucial regulatory role in this process. As an important ligand of the Notch pathway, DLL4 
can promote osteogenic differentiation by enhancing H-type vessel formation under mechanical stimuli (such as 
stretching) or chemical induction. H-type vessels, as a specific vascular subtype, directly couple angiogenesis and 
bone formation through the secretion of factors such as VEGF and BMP2 in bone defect models, activation of the 
Notch/Hes1/DLL4 pathway can significantly enhance the expression of osteogenic markers and angiogenic fac-
tors, thereby improving bone microstructure and mechanical properties. The Notch signal is cross regulated with 
pathways such as PI3K/AKT and BMP, indicating the existence of a multi pathway synergistic mechanism. Future 
research needs to analyze the molecular details of Notch/Hes1/DLL4 in spatiotemporal specific regulation, and ex-
plore precise intervention strategies targeting this pathway, providing new ideas for bone metabolism diseases and 
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bone defect repair.
Keywords      vascular osteogenic coupling; Notch/Hes1/DLL4 signaling pathway; bone repair; H-shaped 

blood vessels; bone defect

骨缺损修复是骨科领域亟待解决的临床难题, 其
病理核心在于骨代谢失衡导致的成骨 –破骨偶联失

调及血管化不足。近年来 , 成血管–成骨耦联机制逐

渐成为骨再生研究的前沿方向, 其中Notch/Hes1(hairy 
and enhancer of split 1)/DLL4信号通路通过调控间充

质干细胞分化、血管内皮细胞功能及骨形成相关基

因表达 , 在骨稳态维持中发挥关键作用 [1]。骨缺损导

致的骨代谢失衡以成骨不足为特征 , 传统治疗手段

因药物副作用或疗效局限难以满足临床需求。骨

组织再生依赖于成骨细胞介导的骨形成与血管内

皮细胞主导的血管新生之间的动态平衡 , 这一过程

被称为成血管 –成骨耦联 [2]。Notch信号通路通过

Hes1、DLL4等效应分子 , 不仅调控间充质干细胞

向成骨细胞分化 , 还可通过上调血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)等促血管

生成因子表达 , 实现血管网络构建与骨基质沉积的

时空协调 [3]。ZOU等 [4]研究发现 , 在牵张刺激下 , 骨
髓间充质干细胞(bone marrow stem cells, BMSCs)通
过Notch1受体激活DLL4表达, 促使Hes1入核并上调

碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)活性, 促进成

骨分化。这种机械–化学信号的整合机制, 为理解力

学刺激促进骨再生提供了分子层面的解释。Notch
信号对成血管 –成骨耦联的调控具有双向性 : 一方

面 , DLL4通过旁分泌作用促进内皮细胞出芽及血管

成熟 , 为骨组织提供氧和营养支持 ; 另一方面 , Hes1
通过抑制PPARγ通路减少脂肪分化, 同时激活Runx2
等成骨关键转录因子[5]。Notch信号也与其他骨代谢

相关通路存在复杂交互 , 如与Wnt/β-catenin协同促

进骨祖细胞增殖 , 与BMP/Smad通路竞争性调控间

充质干细胞分化命运 , 这种网络式调控模式为多靶

点药物开发提供了理论依据 [6]。本文拟从该通路在

成血管与成骨协同调控中的分子机制出发 , 系统阐

述其在骨修复领域的研究进展。

1   Notch/Hes1/DLL4信号通路
1.1   通路组成

Notch受体家族包含Notch1-4四种 I型跨膜蛋

白 , 其结构特征决定信号转导机制。受体胞外区由

29~36个表皮生长因子样重复序列构成配体结合域 , 
近膜区包含Lin12重复序列及异源二聚化结构域。

在未激活状态下 , Notch受体以前体形式存在 , 经
Furin蛋白酶在跨膜区S1位点切割后形成成熟的异

源二聚体 [7-8]。当相邻细胞表面的Delta样配体DLL4
与受体结合时 , DLL4通过机械牵引力诱导受体构象

改变 , 触发ADAM金属蛋白酶在胞外区近膜处S2位
点的二次切割 , 释放胞外结构域。随后 γ-分泌酶复

合物在跨膜区S3位点进行第三次切割 , 最终释放具

有转录活性的Notch胞内结构域 (Notch1 intracellular 
domain, NICD)[9]。NICD进入细胞核后 , 与DNA结

合蛋白CSL[CBF1/RBP-Jκ/Su(H)/Lag-1]形成复合物 , 
招募MAML等共激活因子 , 启动靶基因转录。Hes1
作为典型下游效应因子, 属于碱性螺旋–环–螺旋(ba-
sic helix-loop-helix, bHLH)转录抑制因子家族。其

蛋白结构包含Orange结构域和WRPW基序 , 可通过

二聚化抑制神经分化基因如Mash1等的表达 , 维持

干细胞未分化状态 [10]。Hes1自身启动子含有CSL结
合位点, 形成负反馈调节环路, 这种自调控机制导致

Hes1表达呈现周期性振荡 , 在神经前体细胞的时间

模式调控中起关键作用。DLL4作为Notch通路的重

要配体, 属于DSL(Delta/Serrate/LAG-2)蛋白家族, 其
胞外区含有典型的DSL结构域和8个EGF样重复序

列 [11]。与其他配体相比 , DLL4具有更强的受体激活

能力 , 在血管尖端细胞中特异性高表达 , 通过“横向

抑制 ”机制 (横向抑制是通过细胞间信号传递 , 限制

相邻细胞采取相同分化方向的关键调控策略 , 在血

管生成中由DLL4主导 , 保障复杂结构的精准形成 )
调控内皮细胞分化方向[12]。

1.2   通路活化

Notch/Hes1/DLL4信号通路的活化始于相邻细

胞间的配体–受体相互作用。当表达DLL4的信号细

胞与邻近细胞表面Notch受体接触时, 受体胞外域的

EGF样重复序列与DLL4的DSL结构域特异性结合 , 
触发受体构象改变。这种物理接触是通路激活的必

要条件 , 强调了细胞间直接接触在信号传递中的核

心地位 [13]。配体结合后, Notch受体经历两次连续的

蛋白水解切割过程。ADAM家族金属蛋白酶在胞外
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域S2位点实施切割 , 释放胞外片段。该过程解除受

体自抑制状态 , 暴露跨膜区结构。随后 , γ-分泌酶复

合物在跨膜区S3位点进行切割 , 释放具有转录活性

的Notch胞内结构域(NICD)[14]。NICD通过核定位信

号快速转运至细胞核 , 与DNA结合蛋白CSL形成复

合物, 并募集MAML等共激活因子, 共同启动下游靶

基因转录 [15]。Hes1基因作为经典Notch信号靶点在

此阶段被激活。Hes1蛋白属于bHLH转录抑制因子 , 
通过结合E-box序列抑制神经分化基因及自身启动

子 , 形成负反馈环路。这种自我调节机制导致Hes1
表达呈现周期性振荡 , 使细胞维持未分化状态并动

态响应微环境信号 [16]。值得注意的是 , Hes1同时调

控DLL4表达, 构成正反馈回路—活化的Notch信号

通过上调Hes1抑制相邻细胞DLL4表达 , 这种横向抑

制机制在细胞命运决定中起关键作用。DLL4在该

通路中具有双重调节功能。作为Notch配体 , 其表达

水平直接影响信号传递强度[17]。活化的Notch信号通

过Hes1抑制DLL4转录, 形成细胞自主性调节。同时, 
DLL4蛋白经历泛素化修饰后被内吞降解 , 这种配体

内化过程产生机械拉力 , 促进Notch受体激活。这种

配体循环利用机制使信号细胞能动态调控配体可用

性 , 实现信号传递的时空精准控制 [18]。该通路的活

化强度受多层面调控。配体 –受体结合亲和力受糖

基转移酶Fringe家族修饰影响 , 通过改变Notch受体

糖基化模式调节其对不同配体的响应特性。表观遗

传修饰如组蛋白乙酰化可调节Hes1启动子可及性 , 
而microRNA通过靶向NICD或Hes1 mRNA实现转录

后调控[19-20]。

2   成血管–成骨耦联机制
骨组织再生过程中 , 血管生成与骨形成呈现高

度协同的时空偶联特征 , 这种独特的生物学现象被

称为成血管 –成骨耦联。其核心机制在于血管内皮

细胞与成骨细胞之间通过复杂的分子对话构建起精

密的功能网络 , 为骨形成提供结构支撑与微环境调

控 [21]。在骨修复的初始阶段 , 局部缺氧微环境激活

HIF-1α信号通路, 诱导内皮细胞大量分泌VEGF。这

种关键生长因子不仅直接促进血管新生 , 更通过旁

分泌途径作用于间充质干细胞表面的VEGFR2受体, 
触发下游PI3K/AKT/mTOR信号级联反应, 显著提升

Runx2、Osterix等成骨转录因子的表达水平 [22]。此

时形成的H型血管系统具有独特的形态特征 , 其管

壁内皮细胞持续分泌骨形态发生蛋白(bone morpho-
genetic protein, BMP)、胰岛素样生长因子-1(insulin-
like growth factor-1, IGF-1)等成骨诱导因子, 在新生

血管周围形成浓度梯度场。随着血管网络向骨缺损

区域延伸 , 内皮细胞释放的PDGF-BB与CXCL12等
趋化因子形成化学导航路径 [23]。这些信号分子引导

表达CXCR4受体的成骨前体细胞定向迁移至骨形

成区域。在此过程中 , 血管基底膜分泌的层粘连蛋

白 (Laminin-511)与整合素α6β1的结合 , 不仅增强细

胞黏附稳定性 , 还通过激活FAK/Src通路促进成骨

细胞分化 [24]。血管腔形成的流体剪切力刺激内皮细

胞分泌一氧化氮 (nitric oxide, NO), 该气体信号分子

可穿透细胞膜直接作用于邻近的成骨细胞 , 上调碱

性磷酸酶活性并促进钙结节沉积 [25]。在骨基质矿化

阶段 , 新生血管系统发挥双重功能 : 一方面通过高

效的物质运输保障钙磷离子供应; 另一方面, 血管周

细胞通过细胞直接接触传递Wnt3a信号 , 激活成骨

细胞内的β-catenin通路 , 促进 I型胶原合成与矿化核

心形成 [26]。值得注意的是 , 血管内皮细胞膜表面表

达的EphrinB2与成骨细胞表面的EphB4受体相互作

用, 建立双向信号转导, 这种细胞间直接通讯可精确

调节成骨速率与血管生成速度的同步性。Notch信
号通路在其中也扮演关键枢纽角色。内皮细胞表达

的Jagged1配体激活邻近间充质干细胞Notch受体后, 
诱导Hes1蛋白表达 , 该蛋白通过抑制Twist2维持成

骨分化进程[27]。同时, 机械敏感离子通道Piezo1感知

血管生成过程中的力学刺激 , 触发YAP/TAZ转录共

激活因子入核, 协同调控VEGF与BMP2的协同表达, 
形成正反馈调节环路。这种多维度、多层次的耦联

机制在病理条件下尤为重要 [28]。在骨质疏松症大鼠

模型中 , H型血管密度降低导致成骨因子供应不足 , 
造成骨形成–吸收失衡[29]。

3   Notch/Hes1/DLL4信号通路在成血管–
成骨耦联中的作用机制
3.1   DLL4介导的血管生成调控

DLL4作为Notch信号通路的核心配体 , 在血管

生成与骨形成的动态耦联中发挥关键调控作用。其

作用机制始于内皮细胞表面Notch受体与邻近细胞

DLL4配体的特异性结合 , 这一过程通过细胞间接触

依赖性信号转导形成空间定位精确的调控网络 [30]。

当DLL4激活Notch受体后 , 触发 γ-分泌酶介导的胞
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内结构域剪切, 释放的NICD片段进入核内与RBP-Jκ
转录因子结合 , 启动Hes1等靶基因转录。这一级联

反应产生的负反馈调控构成血管分支精细调控的分

子基础 [31]。在血管新生过程中 , DLL4通过建立 “尖
端–柄细胞 ”分化模式实现对血管分支的时空控制。

微环境中的VEGF梯度诱导部分内皮细胞获得尖端

细胞表型 , 高表达DLL4的尖端细胞通过Notch信号

抑制邻近细胞向尖端细胞分化 , 促使其维持柄细胞

特性。这种侧向抑制机制不仅决定血管分支间距 , 
还通过调节血管内皮细胞生长因子受体 1(vascular 
endothelial growth factor receptor 1,   VEGFR1)表达

控制VEGF信号敏感性[32]。DLL4的梯度表达差异导

致不同区域内皮细胞对促血管生成因子的响应阈值

分化 , 形成自组织化的血管网络模式。DLL4的调控

作用延伸至血管成熟阶段。通过上调Nrarp表达增

强Wnt/β-catenin信号 , 促进周细胞募集和基底膜形

成。同时 , DLL4-Notch信号通过抑制内皮细胞增殖

相关基因 (如Cyclin D1)表达 , 将内皮细胞从增殖状

态转换为成熟表型 [33]。这种双重调控确保新生血管

在形成功能性管腔结构的同时建立稳定的微环境 , 
为后续成骨过程提供必要的机械支撑和信号传递基

础 [19]。在成血管–成骨耦联中 , DLL4介导的血管生

成通过多重机制影响骨形成。首先 , 规则排列的血

管网络为骨祖细胞提供定向迁移的物理支架。其次, 
血管内皮细胞分泌的BMP2、PDGF-BB等因子通过

旁分泌途径激活间充质干细胞的成骨分化程序 [34]。

AMORE等 [35]研究发现 , DLL4高表达的血管区域中 , 
内皮细胞特异性分泌的Noggin拮抗剂可解除BMP信
号抑制, 促进局部骨形成。此外, 血管生成过程中机

械应力变化通过integrin-FAK通路激活Runx2转录因

子 , 直接调控成骨相关基因表达。骨缺损修复早期 , 
低氧微环境通过HIF-1α诱导DLL4瞬时高表达, 促进

快速血管化 ; 随着氧分压恢复 , DLL4表达下调促使

血管进入重塑期。这种振荡式调控模式与骨形成过

程的阶段性需求精确匹配 , 确保血管生成与骨再生

在时间和空间上的协同[36]。

3.2   DLL4信号调控H型血管

H型血管作为骨骼系统中独特的毛细血管亚

型 , 以共表达CD31和EMCN(Endomucin)为标志 , 其
空间分布与骨形成热点区域高度重叠 , 构成血管–骨
代谢耦联的解剖学基础 [37]。在 H型血管形成过程

中 , DLL4通过Notch信号建立内皮细胞的功能异质

性。骨微环境中的低氧信号通过HIF-1α上调VEGF
表达, 诱导特定区域内皮细胞向尖端细胞分化, 同时

触发DLL4高表达。这些DLL4阳性的尖端细胞通过

侧向抑制机制, 限制邻近细胞获得相同表型, 形成具

有方向选择性的血管芽突 [38]。这种空间限制作用不

仅决定H型血管的树状分支模式 , 更通过调控内皮

细胞代谢重编程 , 维持其在低氧骨微环境中的存活

与功能。H型血管的特殊功能与其独特的分子特征

密切相关 [39]。DLL4-Notch信号通过双重机制塑造H
型血管的成骨支持特性 : 一方面激活Hey1/2转录因

子 , 上调PlGF、PDGF-BB等促血管生成因子分泌 ; 
另一方面抑制 Jagged1表达 , 阻断促炎性内皮表型转

化。这种分子调控网络使H型血管内皮细胞持续释

放BMP2、Noggin等骨形态发生蛋白调节因子 , 在
局部形成促成骨微环境 [40]。LIU等 [41]研究显示, H型

血管周围CD31⁺内皮细胞分泌的结缔组织生长因子

(connective tissue growth factor, CTGF)可直接激活

骨膜干细胞的Wnt/β-catenin通路 , 启动成骨分化程

序。DLL4对H型血管的调控还体现在血管–骨单元

的动态平衡中。在骨改建过程中 , 破骨细胞分泌的

Semaphorin 4D通过反向信号激活H型血管内皮细胞

的Notch3受体, 触发DLL4表达上调。这种跨细胞对

话促使H型血管向骨吸收区定向延伸 , 为后续成骨

细胞募集提供基质锚定位点 [42]。TALIB等 [43]研究证

实 , DLL4缺陷小鼠的H型血管无法形成规则的栅栏

状排列, 导致骨小梁修复延迟。

3.3   Notch信号激活与Hes1的转录抑制功能

在成血管–成骨耦联的动态调控网络中 , Notch
信号通路通过精确的配体 –受体交互作用构建了独

特的分子调控框架。当DLL4配体与邻近细胞膜表

面的Notch受体结合后 , 受体经历γ-分泌酶介导的两

次蛋白水解切割 , 释放出具有转录活性的Notch胞
内结构域 [9]。这个关键的信号分子迅速转位至细胞

核, 与转录因子CSL形成复合物, 进而招募组蛋白乙

酰转移酶等共激活因子 , 启动下游靶基因的转录程

序 [11]。Hes1作为该通路的核心效应分子 , 其表达受

Notch信号直接调控。Hes1蛋白的bHLH结构域通过

竞争性结合E-box元件, 有效抑制成骨分化关键调控

因子Runx2、Osterix等基因的转录启动 [30-33]。这种

抑制作用在间充质干细胞命运抉择中具有双重调控

特征 : 在早期阶段 , Hes1通过抑制成骨特异性转录

因子维持细胞未分化状态 ; 而在微环境信号动态变



2722 · 综述 ·

化时 , 其表达水平的时序性波动可解除对成骨程序

的压制 [44]。此外 , DLL4介导的Notch信号在血管内

皮细胞中展现出独特的时空表达模式。活化的内皮

细胞通过旁分泌DLL4配体, 触发邻近间充质干细胞

Notch信号级联反应 , 形成跨细胞类型的信号传递网

络。这种细胞间对话机制使得血管新生微环境中的

力学信号与生化信号得以整合 , 通过Hes1的动态表

达精确控制成骨前体细胞的分化节奏 [45]。CUI等 [33]

研究发现 , 条件性敲除内皮细胞DLL4将导致骨髓间

充质干细胞中Hes1表达显著下调 , 同时伴随过早的

成骨分化表型。在分子互作层面 , Hes1的转录抑制

功能具有多层级调控特性。除直接结合靶基因启动

子外 , Hes1还可通过募集组蛋白去乙酰化酶等表观

遗传修饰复合物 , 诱导局部染色质结构致密化。这

种表观遗传调控机制与经典转录抑制形成协同效应 , 
确保成骨相关基因在未分化状态下的长期沉默 [46]。

而当机械应力或生长因子信号激活Smad通路时 , 磷
酸化的Smad1/5/8可竞争性取代Hes1与共抑制因子

的结合, 从而解除其对成骨基因的抑制作用[47]。

4   Notch/Hes1/DLL4信号通路与其他信

号通路的相互作用
Notch/Hes1/DLL4信号通路作为胚胎发育和

组织稳态的关键调控系统 , 其核心组分Hes1和配体

DLL4通过与Wnt/β-catenin、BMP/Smad、HIF-1α等
多条信号通路的交叉对话, 在血管–骨耦联中形成复

杂的调控网络[48]。

4.1   Wnt/β-catenin信号通路

在骨祖细胞分化过程中 , Notch信号通过Hes1
介导的转录抑制机制与Wnt/β-catenin通路形成动态

平衡。当DLL4与邻近细胞Notch受体结合后 , γ-分
泌酶介导的胞内结构域 (NICD)释放入核 , 激活Hes1
表达 [49]。Hes1蛋白通过直接结合Runx2启动子区 , 
抑制该成骨关键转录因子的表达 , 同时竞争性抑制

β-catenin/TCF复合体与靶基因结合位点的结合 , 形
成对Wnt信号的跨通路抑制。这种双重抑制作用在

间充质干细胞向成骨细胞分化过程中建立 “分子刹

车”机制, 确保骨形成过程的可控性[50]。

4.2   BMP信号通路

BMP信号通路在此调控网络中扮演桥梁角色。

BMP通过Smad1/5/8磷酸化级联反应促进成骨分化 , 
而活化的Smad复合体可物理性结合Hes1蛋白 , 解除

其对Runx2的转录抑制。这种蛋白互作形成Notch-
BMP信号通路的时空协同: 在骨祖细胞增殖期, Notch
信号维持细胞未分化状态 ; 当BMP信号强度超过阈

值时 , Smad介导的Hes1失活触发成骨分化程序 [51]。

NOVAK等 [36]研究发现 , 条件性敲除骨细胞DLL4导
致BMP2诱导的异位骨化显著增强, 证实了两条通路

的拮抗关系。

4.3   PDGF-BB/PDGFRβ
在血管–骨界面, Notch信号与PDGF-BB/PDGFRβ

通路形成双向调节。内皮细胞分泌的PDGF-BB通过

激活周细胞PDGFRβ促进血管稳定性, 而Notch信号通

过调控PDGF-BB的旁分泌水平影响血管成熟度 [11]。

反之 , PDGFRβ下游的PI3K/AKT通路可磷酸化NICD, 
增强其转录活性。这种正反馈机制在骨折愈合早期

促进血管化软骨痂形成 , 而在重塑期通过上调DLL4
表达加速硬骨痂转化[52]。

4.4   整合素α5β1/PI3K通路

流体剪切力通过整合素α5β1/PI3K通路诱导骨

细胞DLL4表达, 激活Notch信号抑制Sost表达, 进而

解除Sost对Wnt通路的抑制。这种力化学转导机制

将力学刺激转化为生化信号 , 在骨塑形过程中协调

血管侵入与骨重建[53]。STELLPFLUG等[54]的实验表

明 , 成骨细胞特异性Hes1缺失小鼠在机械负荷下出

现异常血管增生和骨小梁结构破坏。

5   临床转化及存在问题
近年来 , Notch/Hes1/DLL4信号通路在成血管–

成骨耦联中的作用机制逐渐成为骨代谢研究的热

点。这一通路通过调控血管新生与成骨分化的动态

平衡 , 在骨修复、再生及病理状态中展现出复杂的

生物学功能。然而 , 其临床转化面临多重挑战。核

心难点在于其功能的高度情境依赖性: Notch既能促

进间充质干细胞向成骨细胞分化 , 也可能在特定阶

段或过度激活时反而抑制成骨并维持干细胞状态 , 
这种双向性使得治疗窗口难以精确界定。另外 , 靶
向干预的精准度是重大障碍。Notch通路涉及多种

受体和配体 , 它们在骨修复不同阶段和细胞类型中

表达各异并可能起相反作用。开发能选择性调控

特定受体 /配体组合 , 且仅在缺损局部有效发挥作用

的药物或基因疗法极其困难。此外 , 剂量控制至关

重要 , 轻微偏差即可能导致疗效丧失或严重脱靶效

应。体内递送效率低下也是瓶颈 , 如何将调控分子
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高效、稳定且持续地递送至骨缺损部位并作用于

目标细胞 , 同时避免全身毒性 , 是显著障碍。最后 , 
Notch与其他关键骨修复通路(如BMP、Wnt)存在广

泛交互作用 , 单一靶向Notch可能无法充分协调复

杂的再生网络。这些因素共同构成了Notch通路从

机制研究迈向骨缺损有效临床治疗的鸿沟。此外 , 
DLL4在肿瘤血管生成中的促血管作用与骨修复中

的生理性血管化存在矛盾 , 这一矛盾性并非孤立存

在, 而是由力学微环境(如基质刚度、流体剪切力)与
生化信号协同调控。骨再生初期 , 高刚度 (>30 kPa)
的骨基质通过整合素 -FAK通路激活机械敏感转录

因子YAP/TAZ, 上调DLL4表达。生理性层流剪切力

(如骨骼微血管的1~10 dyn/cm²)通过激活BMP/Smad
通路, 与DLL4-Notch信号形成正反馈[55]。BMP2诱导

的Smad1/5磷酸化与NICD协同提高成骨分化效率 ; 
同时 , 剪切力刺激内皮细胞DLL4表达 , 促进血管成

熟 , 为新生骨组织提供氧气和营养支持。机械拉伸

力通过机械门控离子通道Piezo1引发钙内流, 激活钙

调蛋白依赖性激酶 II(calcium/calmodulin-dependent 
protein kinase II , CaMKII), 后者磷酸化并稳定NICD, 
进一步放大DLL4-Notch信号 , 加速骨痂形成 [56]。在

肿瘤微环境中 , 异常的力学信号 (如纤维化硬基质、

高间质液压)重塑DLL4的功能, 使其从“修复者”转为

“破坏者 ”。肿瘤组织纤维化导致局部刚度升高 (如
乳腺癌中>20 kPa), 通过整合素-PYK2信号激活肿瘤

相关巨噬细胞(tumor-associated macrophages, TAMs), 
上调其DLL4表达。DLL4与肿瘤细胞Notch3结合, 诱
导上皮–间质转化 (epithelial-mesenchymal transition , 
EMT), 增强侵袭能力 ; 同时 , DLL4过表达促使内皮

细胞形成杂乱血管网络 , 加剧缺氧和免疫抑制。肿

瘤间质液的高剪切力 (>20 dyn/cm²)通过TRAIL-R2/
DR5通路诱导肿瘤细胞凋亡抵抗 , 同时激活内皮细

胞DLL4-Notch1信号 , 导致血管通透性增加 , 促进循

环肿瘤细胞 (circulating tumor cells, CTCs)外渗 [57]。

此外 , 剪切力通过YAP/TAZ-DLL4轴维持肿瘤干细

胞 (cancer stem cells , CSCs)的干性 [58]。如何精准调

控其表达以避免脱靶效应是未来研究的重点。未来, 
基于Notch/Hes1/DLL4通路的治疗策略有望通过多

模态干预实现成血管–成骨耦联的精准调控。
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