
ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１３２３　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ９Ｍａｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３１）

血管内皮细胞功能障碍对股骨头坏死血供的

影响及中药促进血管生成的研究状况
Ｒｅｓｅａｒｃｈｓｔａｔｕｓｏｎｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｎｂｌｏｏｄｓｕｐｐｌｙｉｎ
ｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｎｅｃｒｏｓｉｓａｎｄｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｉｎ
ｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

基金项目：国家自然科学基金资助项目（８２０６０８７６，
８２３６０９４２）；甘肃省骨关节退行性疾病临
床医学研究中心基金资助项目

（１８ＪＲ２ＦＡ００９）；兰州市科技计划基金资
助项目（２０２３－３－９２）

作者简介：史振华（１９９８－），男，硕士研究生，主
要从事中医药防治骨与关节疾病的

研究

通信作者：周明旺，主任医师，博士生导师

ＭＰ：１３９１９４２５０９９
Ｅ－ｍａｉｌ：ｚｍｗ２００６＠１２６ｃｏｍ

史振华１，王晓萍２ａ，周明旺２ｂ，

高海源１，张先均１

（１甘肃中医药大学 中医临床学院，甘肃 兰州

７３００００；２甘肃省中医院，ａ转化医学研究

中心；ｂ关节矫形科，甘肃 兰州７３００５０）

ＳＨＩＺｈｅｎ－ｈｕａ１，
ＷＡＮＧＸｉａｏ－ｐｉｎｇ２ａ，
ＺＨＯＵＭｉｎｇ－ｗａｎｇ２ｂ，
ＧＡＯＨａｉ－ｙｕａｎ１，
ＺＨＡＮＧＸｉａｎ－ｊｕｎ１

（１ＣｌｉｎｉｃａｌＳｃｈｏｏｌｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，
ＧａｎｓｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｌａｎｚｈｏｕ７３００００，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ；
２ａ ＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅＲｅｓｅａｒｃｈ
Ｃｅｎｔｒｅ；ｂＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｒｔｈｏｐａｅｄｉｃ
Ｊｏｉｎｔｓ，Ｇａｎｓｕ ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｌａｎｚｈｏｕ７３００５０，Ｇａｎｓｕ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ）

摘要：股骨头坏死（ＯＮＦＨ）是股骨头血供不足导致的难治性骨科疾病。股骨头
作为高度血管化的组织，血管微循环功能障碍可导致骨细胞凋亡增加、血供不

足，从而诱发ＯＮＦＨ。血管内皮细胞作为血管壁的主要构成细胞，对维持血管的
正常状态至关重要，当炎症、氧化应激等危险因素造成血管内皮细胞功能障碍

时，可破坏血管稳态及正常的骨组织血流量，导致血管生成－成骨耦合功能被抑
制，最终造成股骨头成骨不足、血运不畅而发生坏死。中药可通过促进血管内皮

细胞生成相关因子的表达促进血管生成，减少血管内皮细胞的凋亡，增强股骨头

血供。故本文通过综述血管内皮细胞功能障碍对股骨头血供的影响及中药促进

血管生成作用机制的研究，以期为ＯＮＦＨ的治疗提供思路。
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　　股骨头坏死（ｏｓｔｅｏｎｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，
ＯＮＦＨ）是局部组织缺血缺氧引发股骨头结构改变，出
现髋关节疼痛、功能障碍的一种疾病［１］。当前我国

ＯＮＦＨ患者每年新增１０万例以上［２］。目前发病机制

未完全明确，临床保股骨头治疗仍然存在诸多挑战。

血管内皮细胞作为动态调节血管功能的核心细胞，正

常状态可保持血液的正常流动及管腔畅通，功能受损

时可造成多组织血供障碍。中医药以独特的理论和

辨证辨病体系被患者广泛认可和接受，在标本兼治选

方用药中结合活血祛瘀类药物可有效促进血管新生

及恢复骨组织血流，为治疗ＯＮＦＨ提供多种选择。因
此本文从血管内皮细胞功能障碍影响血管生成 －成
骨耦合致ＯＮＦＨ的作用机制及中药促进血管新生进
行综述，以期为ＯＮＦＨ的研究提供理论依据及参考。
１　血管内皮细胞对骨组织血液供应的影响

血管内皮细胞是血管生成的关键组成部分，正常

的血管内皮细胞对于保证血管生成及骨组织充分的

血流至关重要，受损会直接影响骨微血管的生成，其

功能障碍可导致新生血管形成受阻，进而影响骨骼的

血液供应和新陈代谢。

１１　炎症反应
炎症可诱导动脉粥样硬化刺激血管内皮细胞的

损伤及功能障碍，并且和血管内皮细胞功能障碍协同

作用可造成血管的病变［３］。血管内皮细胞释放的内

皮微粒（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＥＭＰｓ）可以反映其损
伤的程度，研究发现白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－６－
ＥＭＰｓ可以在０～１００ｐｇ·ｍＬ－１的浓度范围内以浓度
依赖性方式促进单核细胞与人脐静脉内皮细胞

（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣ）的黏
附［４］。且炎症介质的大量释放可引起活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）水平升高，ＲＯＳ又可促进白细胞
与黏附分子等的结合，引起斑块及血栓形成［５－６］。

１２　缺氧状态
低氧条件下，缺氧诱导因子 －１（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃ

ｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ－１）和ＨＩＦ－２的 α－亚基可激活许
多下游基因，如 ＨＩＦ可触发细胞色素 Ｃ氧化酶亚基
（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｃｏｘｉｄａｓｅｓｕｂｕｎｉｔ，ＣＯＸ）转换（ＣＯＸ４－１
转换为ＣＯＸ４－２），从而提高线粒体电子传递链复合
体Ⅳ的效率，增加腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＡＴＰ）和ＲＯＳ的产生［７］。ＨＩＦ－１α可促进内皮祖细胞
在缺氧环境下分化为血管内皮细胞，增强缺氧状态下

血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）、血管生成素 －１（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－１，Ａｎｇ－１）等
的表达，是血管内皮细胞对缺氧、氧化应激等刺激的

代偿反应［８－９］。因此缺氧条件下机体的应激调节可

减少对血管内皮细胞的损伤。

１３　氧化应激
氧化应激主要由大量的 ＲＯＳ识别，且 ＲＯＳ生物

利用度的升高会导致细胞损伤和死亡［１０］。ＲＯＳ的大
量产生和氧化应激可使血管内皮变得不连续和内皮

细胞凋亡，引起低密度脂蛋白（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＬＤＬ）的氧化，加重血管内皮细胞的损伤，内皮一
氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）和
一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）信号传导受损，降低ＮＯ的
表达水平，造成血管紧张度改变，导致血管的结构改

变及血管内皮细胞功能障碍［１１－１３］。因此，保持 ＲＯＳ
的平衡状态可能是减弱氧化应激、改善血管状态的重

要靶点。

１４　其他
内皮衍生的舒张因子和收缩因子之间的动态平

衡维持着内皮完整性。血管内皮细胞功能受损破坏

了血管收缩与舒张之间的动态平衡，导致血流调节和

血管活性分子释放障碍，无法保证股骨头血液供应的

连续性及紧迫性。此外，吸烟、肥胖、高血压、糖尿病、

衰老、遗传等都是导致血管内皮细胞功能障碍的风险

因素，这些风险因素都是血管内皮细胞受损的起因，

通常其中一个因素的加重恶化会导致其他因素的恶

化，使血管内皮细胞衰老或死亡［１４］。

２　血管内皮细胞与血管生成－成骨耦合的关系
２１　血管内皮细胞促进血管生成－成骨耦合

血管内皮细胞排列在骨微血管内腔表面，作为一

种高度活跃的代谢及内分泌器官，分泌 ＮＯ、血管紧张
素等多功能生物活性分子协调血管收缩和扩张，是骨

微循环物质交换和血流稳定的基础，参与新生骨及血

管的形成［１５－１６］。骨作为高度血管化的组织，与血管

生成之间的时间空间联系称为血管生成 －成骨耦
合［１７］。血管内皮细胞通过分泌生长因子和细胞因子

来促进成骨细胞的增殖和分化，从而促进骨骼的生长

发育和修复。内皮细胞分泌的外泌体可促进骨髓间

充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＢＭＳＣｓ）的成骨分化，促 ＶＥＧＦ表达增加可增强干细
胞介导的血管生成，增加成骨细胞的表达，这与骨再

生的基本要求，血管和骨矿化同步发育相一致［１８－１９］。

同时，骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ９Ｍａｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３１）

ＢＭＰ）在血管稳态和血管生成中也具有重要作用，
ＢＭＰ２和ＢＭＰ６可通过调节血管内皮生长因子受体
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）、
Ｎｏｔｃｈ表达影响血管内皮功能及血管生成，例如ＢＭＰ２
通过细胞跨膜 Ｎｏｔｃｈ配体 ４（ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅｌｉｇａｎｄ４，
ＤＬＬ４）调节血管内皮生长因子介导的内皮萌发，ＢＭＰ６
蛋白在体内直接具有促血管生成作用［２０］。以上都间

接或直接证明血管内皮细胞是促进血管生成 －成骨
耦合的先决条件，在血管生成与成骨方面发挥重要的

作用。

２２　血管内皮细胞功能障碍抑制血管生成 －成骨
耦合

血管内皮细胞出现功能障碍，整个血管调控网络

控制骨骼发育的作用也被破坏，导致血管生成异常和

血液流动不畅等，从而影响骨骼的生长发育和修复。

Ｈ型血管ＣＤ３１ｈｉ／Ｅｍｃｎｈｉ内皮细胞将血管生成与骨生
成结合在一起，小鼠内皮细胞特异性缺失锌指 Ｅ盒结
合同源蛋白１（ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｅ－ｂｏｘｂｉｎｄｉｎｇｈｏｍｅｏｂｏｘ１，
ＺＥＢ１）会影响骨中 ＣＤ３１ｈｉｅｎｄｏｍｕｃｉｎｈｉ血管的形成，导
致骨生成减少；研究发现血管内皮细胞中的 Ｎｏｔｃｈ激
活可促进血管生成（例如 Ｈ型血管）和成骨，Ｎｏｔｃｈ和
ＤＬＬ４在血管内皮细胞之间以细胞 －细胞接触依赖性
方式发出信号，且ＤＬＬ４／Ｎｏｔｃｈ抑制血管生成与ＶＥＧＦ
受体下调有关，ＺＥＢ１基因缺失会减少ＤＬＬ４和Ｎｏｔｃｈ１
启动子上的组蛋白乙酰化，从而从表观遗传学上抑制

Ｎｏｔｃｈ信号转导，因此 Ｎｏｔｃｈ信号传导的血管内皮细
胞功能破坏可损坏骨血管形态和生成，导致成骨减

少、骨量缺失［２１－２３］。此外，炎症、缺氧、氧化应激等可

直接造成血管内皮细胞功能受损，使血管生成与成骨

之间的平衡被打破，导致细胞间精准的调控及转导因

血管内皮细胞功能障碍而出现错误，骨与血管的生成

之间时空联系被破坏，血管生成－成骨耦合失调。
２３　血管内皮细胞影响血管生成 －成骨耦合致
ＯＮＦＨ

血管内皮细胞功能障碍被定义为影响血管稳态

能力的任何变化，功能受损可抑制血管再生，使血管

收缩、血栓形成和凝血 －纤维蛋白溶解系统紊乱，导
致骨微循环功能障碍，从而中断骨微循环与成骨的耦

合机制，致使血管生成减少、血流受阻，从而引发骨组

织缺血和细胞死亡［２４－２５］。内皮炎症、血管舒张收缩

因子不平衡、氧化应激等均可造成血管内皮细胞功能

障碍，这与“冠状动脉慢血流”现象密切相关，该现象

是一种全身性的病理改变，推测其可能造成股骨头营

养不足［２６］。“血管理论”在ＯＮＦＨ的发病中被逐渐认

可，股骨头中血管稳态不平衡可导致股骨头血供不

足、缺氧，导致骨细胞程序性死亡和成骨细胞损伤，进

而导致股骨头结构塌陷［２７］。目前，许多关于 ＯＮＦＨ
机制的研究都集中在成骨和血管生成的平衡上。血

管内皮细胞功能受损与骨微循环及骨组织代谢密切

相关，可造成骨组织内血流受阻，血液流动不畅，骨血

管、骨机械支撑破坏与骨更新率下降，最终引发

ＯＮＦＨ。
３　中药调控血管生成－成骨耦合防治ＯＮＦＨ
３１　血瘀是ＯＮＦＨ的关键病机

传统医学中没有明确的 ＯＮＦＨ病名，将其归属于
“骨痹”“骨痿”“骨蚀”等范畴，其发病机制复杂多变。

《黄帝内经》最早提出了“痹”的病名，并认为骨痹的

发病主要由于外感风寒湿之邪气，进而脉络壅塞，气

血运行不畅所致。《素问·调经论》言：“血气不和，百

病乃变化而生”。血气不和则致瘀，瘀是 ＯＮＦＨ的重
要病机，瘀重则邪甚是致病加重的风险因素。“瘀血

不散，筋脉失养”，瘀血则血液的濡养作用会减弱或丧

失，筋脉失养，继而血不荣骨，导致骨坏死。流行病学

调查发现血瘀质为ＯＮＦＨ高发体质，外周血中磷酸化
丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏ－ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ｐ－ＡＫＴ）、丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶Ｂ
（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）及ＶＥＧＦ表达
差异较高，推测可能导致局部血液流动不畅，引发局

部缺血、缺氧，最终严重损伤血管［２８］。

３２　中药促进血管新生防治ＯＮＦＨ的研究
血瘀证贯穿ＯＮＦＨ发病的始终。研究发现，用具

有活血祛瘀类功效的中药有效提取物丹参酮 Ｉ、红景
天苷、隐丹参酮等和中药复方补肾活血汤、当归补血

汤、桃红四物汤等均可保护血管内皮细胞功能及促进

血管新生。这与“血活则瘀去，瘀去则新生，新生则骨

合”原则和现代“血管生成－成骨耦合”理论是相契合
的，因此临床治疗 ＯＮＦＨ以“血活则瘀去，瘀去则新
生，新生则骨合”为原则，对早中期 ＯＮＦＨ患者具有显
著的临床疗效。

３２１　中药单体
丹参酮 Ｉ（ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅＩ，ＴｓＩ）是从丹参中提取的重

要亲脂性二萜，其具有促进血管生成和预防骨坏死的

作用。有学者在大鼠体内实验发现ＴｓＩ可减轻股骨头
中骨质流失，增加股骨头中血管生成相关分子：血小

板内皮细胞黏附分子（ｐｌａｔｅｌｅｔｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＣＤ３１）、血管性血友病因子（ｖｏｎｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＷＦ）、ＶＥＧＦ和 ＶＥＧＦＲ２的表达；体外实验发
现ＴｓＩ能减轻激素对 ＨＵＶＥＣ的损伤，保持其血管生
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成的能力，减少促凋亡蛋白 Ｂｃｌ－２相关的 Ｘ蛋白
（Ｂｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）、半胱天冬酶 －３
（ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄｐｒｏｔｅａｓｅ３，ｃａｓｐａｓｅ３）和半胱
天冬酶－９（ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄｐｒｏｔｅａｓｅ９，ｃａｓｐａｓｅ９）
的表达，促进抗凋亡蛋白 Ｂ细胞淋巴瘤／白血病 －２
（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ／ｌｅｕｋｅｍｉａ－２，Ｂｃｌ－２）的表达，其
主要机制为ＴｓＩ保护了激素性 ＯＮＦＨ中 ＣＤ３１内皮细
胞中下调的 ＳＲＹ盒（ｓｅｘ－ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎＹｂｏｘ，
ＳＲＹ－ｂｏｘ）转录因子１１［２９］。

红景天苷（红景天提取物）和隐丹参酮（丹参提取

物）二者都被证实具有促进 ＶＥＧＦ表达，促进血管生
成和增强骨再生的作用。通过制作负载红景天苷和

隐丹参酮的聚己内酯／明胶纳米纤维膜（ＰＳＧＣ膜），发
现ＰＳＧＣ膜释放的药物激活了 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号
通路并促进了成骨分化和血管形成，ＰＳＧＣ培养组
ＣＤ３１和ＶＥＧＦ的表达水平高于其他组，ＰＳＧＣ膜的骨
体积值、骨体积／总体积百分比和骨小梁数分别为
（１４８１ ± １８９）ｍｍ３、（３６９７ ± ４７１）％ 和

（１２９±０２４）·ｍｍ－１，均显著高于对照组和聚己内
酯／明胶组［３０］，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５）。此外，红景天苷还可通过 ＨＩＦ－１α途径
促进血管生成，红景天苷处理显著提高了人内皮细胞

系（ＥＡｈｙ９２６）和ＨＵＶＥＣ中 ＨＩＦ－１α和ＶＥＧＦｍＲＮＡ
和蛋白质的水平，将 ＥＡｈｙ９２６和 ＨＵＶＥＣ暴露于成
骨细胞培养物（ＭＧ－６３细胞）获得的条件培养基中，
用１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１红景天苷处理的 ＭＧ－６３培养物的
条件培养基孵育４８ｈ后显著增加了１２６％的内皮细
胞生长和活力，毛细血管的长度增长４６％［３１］。

淫羊藿苷是补肾强骨中药淫羊藿的主要生物活

性。为了证实淫羊藿苷诱导的细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕ
ｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）的自分泌活性对糖皮质激素诱导的
股骨头骨微血管内皮细胞（ｂｏｎｅｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＢＭＥＣｓ）损伤和凋亡的影响，实验研究发
现在没有淫羊藿苷干预的ＢＭＥＣｓ，ＥＶｓ的平均直径为
（８６６８±１９７）ｎｍ，而在淫羊藿苷干预后 ＥＶｓ的平均
直径为（８５３５±１６５）ｎｍ，显然淫羊藿苷处理不会显
著改变２组中 ＢＭＥＣｓ细胞衍生的 ＥＶｓ的直径，但是
淫羊藿苷组细胞来源的 ＥＶｓ中 ＶＥＧＦ和转化生长因
子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１，ＴＧＦ－β１）蛋
白的表达均明显升高（均Ｐ＜００１）；同时淫羊藿苷干
预可以加强ＢＭＥＣｓ衍生的ＥＶｓ在糖皮质激素干预下
提高细胞活力，促进血管生成［３２］。

通过中药单体的治疗作用，研究人员发现血管生

成与成骨分化密切相关，也从侧面契合了血管内皮细

胞可促进血管生成－成骨耦合。
３２２　中药复方

中药复方都是经过大量临床验证疗效的经方，在

中医临床中发挥着重要的作用。活血祛瘀类复方可

有效地促进 ＶＥＧＦ、血管生成相关信号通路 ＶＥＧＦ／
Ｎｏｔｃｈ等的表达，在促进血管生成上疗效显著。

补肾活血汤具有“补肾壮骨、活血祛瘀”的功效，

在大鼠体内实验发现，补肾活血汤干预可上调大鼠股

骨头样本和ＢＭＳＣ血管生成因子的表达，用高浓度地
塞米松可显著抑制 ＣＤ３１、ＶＥＧＦＡ、激酶插入域受体
（ｋｉｎａｓｅｉｎｓｅｒｔｄｏｍａｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＫＤＲ）和ＶＷＦ的表达水
平，而与对照组和模型组（０９％ ＮａＣｌ灌胃）相比，补
肾活血汤低、中、高剂量组（０１３２３、０２６４０和
０５２９２ｇ·ｍＬ－１）浓度灌胃处理１２周后血管生成因
子的表达显著上调，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００５）［３３］。
桃红四物汤是活血祛瘀经典名方，该方可使瘀血

祛、新血生。研究者通过将股骨头苏木精 －伊红染色
后计数发现模型组、正常组和桃红四物汤低、中、高剂

量组毛细血管数分别为 ２６３±１０６、９３７±１６８、
６１２±１２５、１１８７±２０３和１４１３＋３０４，空骨陷窝
率表 达 分 别 （３５３７±１４２）％、（１０１３±１１０）％、
（２９１２±１５９）％、（１８７７±１９３）％和（１７７１±２５５）％，
桃红四物汤中、高剂量组与模型组比较，空骨陷窝率

都降低，且在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５）；并且大鼠实验发现桃红四物汤可通过上调
血清中外泌体ｍｉＲ－１２６的表达，激活 ＶＥＧＦ表达，促
进血管内皮细胞增殖，使局部血管新生，减轻骨细胞

凋亡，延缓ＯＮＦＨ进程［３４］。ＶＥＧＦＲ２是血管内皮生长
因子受体中与血管调控最相关的调控因子，ＤＬＬ４是
与血管新生和损伤血管修复最为相关的 Ｎｏｔｃｈ配体，
二者都在血管新生中发挥重要作用，研究发现桃红四

物汤可能促进ＶＥＧＦＲ２、ＤＬＬ４表达，激活ＶＥＧＦ／Ｎｏｔｃｈ
信号通路，抑制股骨头骨细胞凋亡，降低骨组织空骨

陷窝，改善骨组织形态［３５］。

郑昊天［２８］用通痹生骨方干预血瘀质 ＯＮＦＨ患
者，结果显示，患者用药前后 ＡＫＴ蛋白相对表达水平
分别为１００±００５和２７８±０１１，ＶＥＧＦ蛋白相对表
达水平分别为１００±０１１和１８６±００４，２组上述蛋
白相对表达水平在干预后均显著升高（均 Ｐ＜００１）。
该方以活血化瘀为治则，由当归、鸡血藤、川牛膝、锁

阳等药物组成，兼具补肾壮骨之效；其通过上调 ＡＫＴ
和ＶＥＧＦ表达，促进血管内皮细胞增殖，从而改善股
骨头局部血运。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１３２７　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ９Ｍａｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３１）

此外，ＹＡＮＧ等［３６］研究发现通络生骨胶囊可在体

内体外均有效地抑制 ＶＥＧＦ和 ＶＥＧＦＲ２及其下游靶
标Ｒａｆ－１激酶（ｒａｆ－１ｋｉｎａｓｅ，Ｒａｆ－１）、蛋白激酶 Ｃ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｃ，ＰＫＣ）、磷酸化丝裂原活化蛋白激酶
（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ－
ＭＥＫ）和磷酸化细胞外信号调节激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ｐ－ＥＲＫ）蛋白的
表达下调，上调 ＶＥＧＦ－ＶＥＧＦＲ２－ＰＫＣ－Ｒａｆ－１－
ＭＥＫ－ＥＲＫ信号轴的表达，减轻血管损伤，促进血管
的生成。阎博昭［３７］研究发现，补肾活血胶囊可通过

ＶＡＳＨ１－ＡＳ１／ｌｅｔ－７ｄ－５ｐ／溶质载体家族 ５成员 ６
（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ５ｍｅｍｂｅｒ６，ＳＬＣ５Ａ６）轴调控
ＢＭＳＣｓ成血管成骨表达，并且研究还发现激素、乙醇、
创伤等病因导致的ＯＮＦＨ患者成骨、成血管相关因子
表达降低与 ＶＡＳＨ１－ＡＳ１／ｌｅｔ－７ｄ－５ｐ／ＳＬＣ５Ａ６信号
调控轴高度变化有关。

４　讨论
血管内皮细胞是血管壁的主要构成组织，正常的

血管内皮细胞功能对于血管生成及血液的正常流动

至关重要，并与血管生成－成骨耦合理论的形成密切
相关。但在炎症、缺氧、吸烟、衰老、遗传等危险因素

长期暴露的状态下，血管内皮细胞功能易受损伤，导

致血管中血栓、斑块、血管供血连续性改变等一系列

病理变化出现，正常的血液流动、血管生成与成骨代

谢等被破坏，导致与血供障碍相关的 ＯＮＦＨ发病率
增高。

随着细胞凋亡水平的增加，血管生成功能与血管

完整性逐渐减弱。股骨头因其血供的特殊性及对血

供的严重依赖程度，在环境中血管内皮细胞损伤因素

暴露增多的情况下，发病率逐年增加，虽然该病为多

因素综合致病的结果，但其最终都归因于股骨头血供

不足导致骨细胞凋亡，股骨头结构塌陷。因此与血供

障碍密切相关的血管内皮细胞障碍与 ＯＮＦＨ的发生
发展密不可分，应引起今后研究的足够重视。

目前，导致血管内皮细胞功能障碍的因素都是防

治ＯＮＦＨ的重点，但其相关研究较少，更多的研究将
重点放在研究血管新生上面。中药具有多靶点、多系

统、多通路治疗疾病的作用，在治疗该病中，依据“血

瘀”贯穿于ＯＮＦＨ发病的全过程这一理论，发现用活
血祛瘀类的中药单体及复方可显著的促进血管生成

相关因子及成骨的表达，从而缓解患者疼痛症状及延

缓疾病进展。现有研究主要局限于动物实验，其研究

结果在临床应用中的有效性和可行性还需要进一步

评估，且更多的研究集中在促进血管新生，缺乏中药

治疗改善血管内皮细胞功能障碍促进血管新生的具

体机制。未来，随着中医药研究的深入和技术的进

步，我们应该重点关注中药的精准化治疗，明确具体

调节并改善血管内皮细胞功能及促进骨微血管生成

的有效成分，使中医药对ＯＮＦＨ内皮细胞功能障碍的
治疗更加精准和有效。

参考文献：

［１］　ＦＡＮＧＷ，ＰＥＮＧＰ，ＬＩＮＫ，ｅｔａｌｍ６Ａｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ａｎｄｉｍｍｕｎｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｉｎｏｓｔｅｏｎｅｓｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ

［Ｊ］ＪＯｒｔｈｏｐＳｕｒｇＲｅｓ，２０２４，１９（１）：１８３

［２］　ＬＩＵＷ，ＹＵＥＪ，ＧＵＯＸ，ｅｔａｌＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｎｄ

ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｏｓｔｅｏｎｅｃｓｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｉｎｔｈｒｅｅ

ｎｏｒｔｈｅａｓｔｅｒｎｐｒｏｖｉｎｃｅｓｏｆＣｈｉｎａ［Ｊ］ＪＯｒｔｈｏｐＳｕｒｇＲｅｓ，２０２４，１９

（１）：２９２

［３］　ＳＩＮＧＨＭ，ＳＩＮＧＨＢ，ＳＨＡＲＭＡＫ，ｅｔａｌＡｍｏｌｅｃｓｕｌａｒｔｒｏｉｋａｏｆ

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅ

ｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆａｖａｓｃｕｌａｒｎｅｃｓｒｏｓｉｓｏｆｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ：Ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ

ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］Ｃｅｌｌｓ，２０２３，１２（１８）：２２７８

［４］　ＬＩＵＪ，ＬＩＮＣ，ＬＩＢ，ｅｔａｌＢｉｏｃｈａｎｉｎＡｉｎｈｉｂｉｔｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙＩＬ６ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎ

ＰｅｒｔｈｅｓｄｉｓｅａｓｅｖｉａｔｈｅＮＦ－κＢｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０２４，

２７（４）：１３７

［５］　ＴＡＮＧＦ，ＺＨＡＯＸＬ，ＸＵＬＹ，ｅｔａｌＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ：

Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｓｅｐｓｉｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ／ＯＬ］ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２４，

１７８：１１７１８０２０２４－０７－２７［２０２４－１０－２８］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３９０６８８５３／

［６］　ＺＨＥＮＧＤ，ＬＩＵＪ，ＰＩＡＯＨ，ｅｔａｌＲＯＳ－ｔｒｉｇｇｅｒｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ： Ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ， ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ， ａｎｄ

ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］ ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ， ２０２２， １３：１０３９２４１

２０２２－１１－０１［２０２４－１０－２８］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６３８９７２８／

［７］　ＭＯＲＴＥＮ Ｋ Ｊ， ＢＡＤＤＥＲ Ｌ， ＫＮＯＷＬＥＳ Ｈ Ｊ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＨＩＦ－ｍｅｄｉａｔｅｄｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃｒｅａｓｅｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄＡＴＰｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｈｙｐｏｘｉｃｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ［Ｊ］Ｊ

Ｐａｔｈｏｌ，２０１３，２２９（５）：７５５—７６４

［８］　蒋诗情，汪余嘉，雷永芳，等ＨＩＦ－１介导血管内皮功能障碍的

机制研究进展［Ｊ］浙江医学，２０２４，４６（９）：９９２—９９７

［９］　ＳＨＡＯＷ，ＬＩＺ，ＷＡＮＧＢ，ｅｔａｌＤｉｍｅｔｈｙｌｏｘａｌｙｌｇｌｙｃｉｎｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ｓｔｅｒｏｉｄ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄ

ｏｓｔｅｏｎｅｃｓｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＨＩＦ－１α
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０２３，１１（４）：９９２

［１０］　ＺＨＡＮＧＸ，ＹＡＮＧ Ｚ，ＸＵ Ｑ，ｅｔａｌＤｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｉｎｄｕｃｅｄ

ｏｓｔｅｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｓｔｅｒｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｏｓｔｅｏｎｅｃｓｒｏｓｉｓ

ｔｈｒｏｕｇｈＲＯＳ－ｍｅｄｉａｔｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］ＯｒｔｈｏｐＳｕｒｇ，２０２４，１６

（３）：７３３—７４４

［１１］　张柠，樊世明高海拔地区Ｈ型高血压患者血管内皮功能与氧

化应激的研究进展［Ｊ］中国全科医学，２０２４，２７（２７）：

３４３５—３４３９

［１２］　ＬＵＯＸ，ＺＨＡＮＧ Ｍ，ＤＡＩＷ，ｅｔａｌＴａｒｇｅｔｅｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ



１３２８　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第９期　２０２５年５月（总第４３１期）　　　　

ｔｒｉｇｇｅｒｅｄｂｙｐｌａｑｕｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｆｏｒａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｔｈｒｏｕｇｈｃａｓｃａｄｅｅｆｆｅｃｓｔｓｏｆｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｓｉｅｓｓｃａｖｅｎｇｉｎｇａｎｄ

ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ＪＮａｎｏｂｉｏｔｅｃｓｈｎｏｌｏｇｙ，２０２４，２２（１）：４４０

［１３］　ＣＨＥＮＷ Ｈ，ＣＨＥＮＣＨ，ＨＳＵＭ Ｃ，ｅｔａｌＡｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅ

ｍｏｌｅｃｓｕｌａｒｍｅｃｓｈａｎｉｓｍｓｏｆｓｔａｔｉｎｓｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃ

ｏｘｉｄｅｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ：ＩｎｔｅｒｌｏｃｋｉｎｇｂｉｏｌｏｇｙｂｅｔｗｅｅｎｅＮＯＳａｃｔｉｖｉｔｙ

ａｎｄＬ－ａｒｇｉｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ／ＯＬ］ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍ Ａｃｏｔｈｅｒ，

２０２４，１７１：１１６１９２２０２４－０１－２２［２０２４－１０－２８］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８２６２１５３／

［１４］　ＮＡＤＥＲＩ－ＭＥＳＨＫＩＮＨ，ＳＥＴＹＡＮＩＮＧＳＩＨＷ ＡＷＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ：Ｏｎｓｅｔ，ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ［Ｊ］Ｆｒｏｎｔ

Ｂｉｏｓｃｉ（ＬａｎｄｍａｒｋＥｄ），２０２４，２９（６）：２２３

［１５］　ＤＥＮＧＤ，ＺＨＡＮＧＹ，ＴＡＮＧＢ，ｅｔａｌＳｏｕｒｃｅｓａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｓｅｅｄｃｅｌｌｓ：Ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０２４，１５

（１）：１７５

［１６］　张杰，曹建泽，刘永飞，等激素性股骨头坏死发病机制的研究

进展［Ｊ］中国矫形外科杂志，２０２４，３２（７）：６２０—６２４，６３０

［１７］　ＷＡＮＧＪ，ＸＩＥＸ，ＬＩＨ，ｅｔａｌＶａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ

ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｓｙｎｅｒｇｉｚｅ ｗｉｔｈ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］ｉＳｃｉｅｎｃｅ，２０２４，２７（４）：１０９６０８

［１８］　ＹＡＮＧＫ，ＬＵＡＮ Ｙ Ｙ，ＷＡＮＧ Ｓ，ｅｔａｌＳＧＭＳ１ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ

ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＭＳＣｓａｎｄｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｓｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ－

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｃｏｕｐｌｉｎｇｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇＣｅｒ／ＰＰ２Ａ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］

ｉＳｃｉｅｎｃｅ，２０２４，２７（４）：１０９３５８

［１９］　ＬＩＨ，ＷＡＮＧＪ，ＸＩＥＸ，ｅｔａｌＥｘｏｓｏｍｅ－ｄｅｒｉｖｅｄｍｉＲ－５ｐ－７２１０６＿１４

ｉｎｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｒｅｇｕｌａｔｅｓｆａｔｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＢＭＳＣｓ

［Ｊ／ＯＬ］ ＴｏｘｉｃｏｌＡｐｐｌＰｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４，４８２：１１６７９３

２０２４－０１－３１［２０２４－１０－２８］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８１２３０７６／

［２０］　ＰＵＩＫＫＩＮＥＮＨＨ，ＫＩＥＭＡＭ，ＬＡＰＰＡＩＡＩＮＥＮＪＰ，ｅｔａｌＢＭＰ６／

ＴＡＺ－Ｈｉｐｐｏｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｏｄｕｌａｔｅｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＶＥＧＦ［Ｊ］Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０２１，２４（１）：１２９—１４４

［２１］　ＲＡＭＡＳＡＭＹＳＫ，ＫＵＳＵＭＢＥＡＰ，ＷＡＮＧＬ，ｅｔａｌＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

Ｎｏｔｃｈａｃｔｉｖｉｔｙｐｒｏｍｏｔｅｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｂｏｎｅ［Ｊ］

Ｎａｔｕｒｅ，２０１４，５０７（７４９２）：３７６—３８０

［２２］　ＦＵＲ，ＬＶ ＷＣ，ＸＵ Ｙ，ｅｔａｌＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＺＥＢ１ｐｒｏｍｏｔｅｓ

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｒｅｖｅｒｓｅｓｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ

［Ｊ］ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２０，１１（１）：４６０

［２３］　ＫＵＳＵＭＢＥＡＰ，ＲＡＭＡＳＡＭＹＳＫ，ＡＤＡＭＳＲＨＣｏｕｐｌｉｎｇｏｆ

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙａｓｐｅｃｉｆｉｃｖｅｓｓｅｌｓｕｂｔｙｐｅｉｎｂｏｎｅ

［Ｊ］Ｎａｔｕｒｅ，２０１４，５０７（７４９２）：３２３—３２８

［２４］　ＺＨＥＮＧＣ，ＷＵＹ，ＸＵＪ，ｅｔａｌＥｘｏｓｏｍｅｓｆｒｏｍｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ － ｉｎｄｕｃｅｄ

ｏｓｔｅｏｎｅｃｓｒｏｓｉｓｏｆｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｂｙｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１０ｉｎｔｏ

ｂｏｎｅｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］ＪＯｒｔｈｏｐＳｕｒｇＲｅｓ，２０２３，

１８（１）：９３９

［２５］　ＺＨＡＮＧＦ，ＷＥＩＬ，ＷＡＮＧ Ｌ，ｅｔａｌＦＡＲ５９１ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＯＮＦＨｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＦｏｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｔｏｍｅｄｉａｔｅｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｂｏｎｅｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］

ＢｏｎｅＲｅｓ，２０２３，１１（１）：２７

［２６］　佟晶，卑贵光，杨本强内皮功能障碍与冠状动脉慢血流关系

研究进展［Ｊ］临床军医杂志，２０２４，５２（４）：４３３—４３６

［２７］　ＦＡＮＧＬ，ＺＨＡＮＧＧ，ＷＵＹ，ｅｔａｌＦｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｓｔｅｒｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌ

ｈｅａｄｔｈｒｏｕｇｈｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ＳｃｉＲｅｐ，２０２４，１４（１）：１６２７０

［２８］　郑昊天基于ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路探讨通痹生骨方干预血瘀质

非创伤性股骨头坏死的作用机制［Ｄ］甘肃 兰州：甘肃中医药

大学，２０２３

［２９］　ＳＵＮＫ，ＸＵＥＹ，ＺＨＡＮＧＸ，ｅｔａｌＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅠａｌｌｅｖｉａｔｅｓｓｔｅｒｏｉｄ－

ｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｎｅｃｓｒｏｓｉｓｏｆｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ：

Ｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ＪＯｒｔｈｏｐＳｕｒｇＲｅｓ，２０２３，１８（１）：４７４

［３０］　ＷＵ Ｘ， ＬＩＵ Ｃ， ＪＩＡＮＧ Ｙ， ｅｔａｌ Ｃｏａｘｉａｌｅｌｅｃｓｔｒｏｓｐｕｎ

ｐｏｌｙｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ／ｇｅｌａｔｉｎｎａｎｏｆｉｂｅｒｍｅｍｂｒａｎｅｌｏａｄｅｄｗｉｔｈｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ

ａｎｄｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙｐｒｏｍｏｔｅｓｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄ

ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ＩｎｔＪＮａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２４，１９：６５１９—６５４６

［３１］　ＷＯＪＤＡＳＩＥＷＩＣＺＰ，ＢＲＯＤＡＣＫＩＳ，ＣＩＥＳ′ＬＩＣＫＡ Ｅ，ｅｔａｌ

Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ：Ａｐｒｏｍｉｓｉｎｇａｇｅｎｔｉｎｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］

Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２４，１６（１５）：２３８７

［３２］　ＺＨＡＮＧＱ，ＬＩＴ，ＬＩＺ，ｅｔａｌＡｕｔｏｃｒｉｎｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｖｅｓｉｃｌｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｉｃａｒｉｉｎａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｉｎｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－

ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｊｕｒｙｏｆｂｏｎｅｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］Ｃｅｌｌｓ，

２０２２，１１（１２）：１９２１

［３３］　ＬＵＯＤ，ＬＩＵＨ，ＬＩＡＮＧＸＺ，ｅｔａｌＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｍｅｃｓｈａｎｉｓｍｓｏｆＢｕＳｈｅｎＨｕｏＸｕｅ ｄｅｃｓｏｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ

ｏｓｔｅｏｎｅｃｓｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｂａｓｅｄｏｎｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ

ａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｖａｌｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］ＯｒｔｈｏｐＳｕｒｇ，２０２４，１６（３）：

７００—７１７

［３４］　冯海波从外泌体ＭｉＲ－１２６－ＶＥＧＦ／Ｎｏｔｃｈ信号轴探究桃红四

物汤对创伤性 ＡＮＦＨ大鼠血管新生的分子机制［Ｄ］湖南 长

沙：湖南中医药大学，２０２２

［３５］　冯海波，王怡璇，姚金龙，等桃红四物汤对创伤性股骨头坏死

大鼠组织形态学及ＶＥＧＦＲ２、Ｄｌｌ４表达的影响［Ｊ］湖南中医药

大学学报，２０２３，４３（７）：１１８８—１１９３

［３６］　ＹＡＮＧＣ，ＷＡＮＧＪ，ＣＨＥＮＬ，ｅｔａｌＴｏｎｇｌｕｏＳｈｅｎｇｇｕｃａｐｓｕｌｅ

ｐｒｏｍｏｔｅｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｔｏａｍｅｌｉｏｒａｔｅｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄｆｅｍｏｒａｌ

ｈｅａｄｎｅｃｓｒｏｓｉｓｖｉａｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＶＥＧＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ／ＯＬ］

Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，１１０：１５４６２９２０２２－１２－２４［２０２４－１０－２８］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３６６０８５００／．

［３７］　阎博昭补肾活血胶囊通过ＶＡＳＨ１－ＡＳ１／ｌｅｔ－７ｄ－５ｐ／ＳＬＣ５Ａ６

轴调控成骨成血管防治激素性股骨头坏死的作用机制研究

［Ｄ］．山东 济南：山东中医药大学，２０２３

（收稿日期２０２４－１２－１０）


