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骨 H 型血管生成机制及影响因素的研究现状△

唐生平，廖世杰，黄乾，丁晓飞*

（广西医科大学第一附属医院创伤骨科手外科，广西南宁 530021）

摘要：骨血管在骨生长、重塑和损伤修复中发挥重要作用，H 型血管是一类同时高表达 CD31 与 Emcn 的骨血管亚型，具

有显著的解剖特征与年龄依赖性减少特点，深度参与血管生成与骨形成之间的偶联。一些细胞因子如缺氧诱导因子 1α、血管

内皮生长因子 A、血小板衍生生长因子 BB、神经轴突导向因子 3 等可参与调控 H 型血管的生成，同时药物治疗、物理治疗和

转移性肿瘤也能对 H 型血管产生影响。本文通过回顾近年文献，总结 H 型血管生成的分子机制与影响因素，以期为骨折不愈

合、骨代谢异常等骨病的治疗提供新思考。
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Current research of the mechanism and influencing factors of Type H vessels formation in bone // TANG Sheng-ping, LIAO

Shi-jie, HUANG Qian, DING Xiao-fei. Department of Traumatic Orthopedic and Hand Surgery, The First Affiliated Hospital, Guangxi Medi⁃

cal University, Nanning 530021, China
Abstract: Blood vessels in bone tissue play an important role in bone growth, development, remodeling and injury repair. Type H ves⁃

sels are a subtype of bone vessels with high expression of CD31 and Emcn, which have significant anatomical characteristics and age-de⁃
pendent decline characteristics, and are deeply involved in the coupling between angiogenesis and bone formation. Some cellular mole⁃
cules, such as hypoxia inducible factor-1, vascular endothelial growth factor-A, platelet derived growth factor-BB, and slit guidance ligand
3, are involved in regulating the formation of Type H vessels. Meanwhile, drugs therapy, physical therapy, and metastatic tumors can also af⁃
fect Type H vessels. In this paper, the molecular mechanism and influencing factors of Type H vessels formation are reviewed based on the
literatures in recent years, to provide a new idea for the diagnosis and treatment of bone diseases such as fracture nonunion and abnormal
bone metabolism.
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在骨骼的生长与修复中，骨血管生成处在新骨形

成之前，血管侵入是骨形成和矿化的前提，遍布骨内

的血管网络为骨组织带去氧气与营养物质、转移走代

谢产物，血管内皮细胞还能通过多种生物信号调节骨

骼的发育和功能。血管生成与骨形成相互交织、密不

可分，这种复杂而微妙的时空关系被称作“血管生

成-成骨偶联”［1］。近年来，一种特殊的骨血管亚型

——H 型血管被发现能与多种骨内细胞相互作用，高

度偶联骨形成过程［2］。H 型血管参与了骨质疏松症、

骨折延迟愈合、骨关节炎、激素性股骨头坏死以及肿

瘤骨转移等疾病的发生发展。本文通过回顾文献，综

述 H 型血管生成机制及影响因素，以期为相关骨病

的诊治提供新思考。

1 H 型血管的表征与特点

2014 年 Kusumbe 等［3］在骨内鉴定出一种 CD31
与 Emcn 同时高表达的微血管亚型，即 H 型血管，而

CD31 与 Emcn 同时低表达的血管则被定义为 L 型血

管，两种血管形态和功能不同。H 型血管多生长于骨

生长活动旺盛的长骨干骺端和骨内膜，呈柱形、拱形

分布，并在骨干与排布无序的 L 型血管相接。尽管

H 型血管内皮细胞的数量只占骨中总内皮细胞的极少

数（约 1.8%），但许多早期骨祖细胞、成骨细胞定居

于其周围，提示 H 型血管与骨形成关系密切［3］。此

外，H 型血管会随着年龄增长而减少，其在幼年个体

DOI: 10.3977/j.issn.1005-8478.2024.06.08
△基金项目：国家自然科学基金地区项目（编号：82060396；82160809）；广西医科大学青年科学基金项目（编号：GXMUYSF202233）

作者简介：唐生平，在读硕士研究生，研究方向：小儿骨科，（电话）17877007780，（电子信箱）164556115@qq.com
* 通信作者：丁晓飞，（电话）0771-5356790，（电子信箱）dxfeicsgk2014@163.com



526

Vol.32,No.6
Mar.2024

中国矫形外科杂志

Orthopedic Journal of China
第 32 卷 第 6 期

2 0 2 4 年 3 月

生长旺盛，并在生长发育末期转化为 L 型血管，这

种年龄依赖性减少现象已在人体得到验证［4］。

2 调控 H 型血管生成的分子机制

血管生成是从预先存在的血管中形成新血管的生

理过程，该过程可由骨微环境内各种细胞因子或通路

调控，如缺氧诱导因子 1α（hypoxia inducible factor-
1, HIF-1α）、血管内皮生长因子 A（vascular endothe⁃
lial growth factor-A, VEGF-A）、血小板衍生生长因子

BB（platelet derived growth factor-BB, PDGF-BB）、神

经轴突导向因子 3（slit guidance ligand 3, SLIT3）、表

皮生长因子样结构域 6 （epidermal growth factor-like
domain 6, EGFL6）、Notch 通路以及微小 RNA （mi⁃
croRNA, miRNA）均参与调控 H 型血管生成。

2.1 HIF-1α
常氧下 HIF-1α 不断生成，但会被脯氨酸羟化酶

（prolyl hydroxylase, PHD）迅速羟基化，随后被 E3 泛

素连接酶捕获和蛋白酶体降解；缺氧时 PHD 活性降

低，HIF-1α 在细胞内积聚而激活 HIF-1 通路，调控

生理性和病理性新血管生成。Kusumbe 等［3］发现，

HIF-1α 基因缺失小鼠干骺端的 H 型血管显著减少，

而 E3 泛素连接酶基因缺失小鼠的 H 型血管则明显增

多，并且 HIF-1α 的表达与 H 型血管一样也具有年龄

依赖性减少现象，提示低氧信号诱发的 HIF-1α 是调

控 H 型血管生成的重要因素。

2.2 PDGF-BB
破骨细胞前体是 PDGF-BB 的重要来源，Xie

等［5］发现卵巢切除术（ovariectomize, OVX）诱导小

鼠骨丢失后，外周血 PDGF-BB 浓度显著降低，骨 H
型血管也相应减少，而在 OVX 小鼠中增加破骨细胞

前体数量将提高 H 型血管丰度。糖皮质激素是非创

伤性股骨头坏死的常见原因，对激素性股骨头坏死兔

模型给予外源性 PDGF-BB 治疗，可使 H 型血管和成

骨细胞增多，促进股骨头修复［6］。此外，骨关节炎

（osteoarthritis, OA）患者软骨下破骨细胞前体分泌大

量 PDGF-BB，与 H 型内皮细胞的 PDGFR-β 结合，

诱导病理性 H 型血管生成，所以抑制内皮细胞 PDG⁃
FR-β 的表达可能是治疗 OA 的新方式［7］。

2.3 SLIT3
SLIT3 通过与 Robo 受体家族结合介导内皮细胞

运动和趋化性，加速内皮细胞血管网络的形成，Xu
等［8］发现成骨细胞是骨中 SLIT3 的主要来源，SLIT3/
Robo1 通路的激活既能促进骨折愈合，又可增强 H

型内皮细胞的增殖与血管生成，而 SLIT3 促进骨形成

的能力不是 SLIT3 对成骨细胞的直接作用，而是

SLIT3 增加 H 型内皮细胞的水平进而促进骨形成。此

外，有研究显示，破骨细胞也能分泌 SLIT3，成熟破

骨细胞 SLIT3 敲除小鼠的骨量明显较低，同时 H 型

内皮细胞也显著减少［9］。以上研究表明，SLIT3 将血

管生成与骨形成偶联，是促进骨折愈合、治疗骨质疏

松的新靶点。

2.4 Notch 通路

Notch 通路在血管生成中的作用重要且复杂，在

视网膜、肿瘤等组织中，Notch 可负向调节血管生

成，在骨内可促进血管生成［10］。RBPJ 是 Notch 通路

的转录因子，Ramasamy 等［11］将小鼠内皮细胞的 RB⁃
PJ 诱导失活，发现胫骨干骺端 H 型血管明显减少，

还导致骨量减少、长骨缩短等，而外源性 Noggin 干

预，可恢复 RBPJ 缺失小鼠干骺端的血管系统。此

外，研究显示，G 蛋白偶联受体激酶相互作用蛋白 1
通过影响骨折早期 NF-κB/Notch 通路的激活，促进

VEGF 表达，从而调控 H 型血管生成和骨折愈合过

程［12］。这些研究揭示了 Notch 通路是连接 H 型血管

生成和骨形成的关键成分。

2.5 EGFL6
骨内 EGFL6 由成骨细胞特异性分泌，可促进血

管内皮细胞增殖、迁移，参与骨血管生成过程。在骨

修复中，成骨细胞以胞内分泌 EGFL6 的方式经由

BMP/Smad 通路促进成骨；以旁分泌 EGFL6 的方式

作用于邻近血管内皮细胞，以促进 H 型血管生

成［13］。EGFL6 还能通过 Wnt/β-catenin 通路促进 H
型血管生成并呈现出剂量依赖性［14］。值得一提的

是，外源性 EGFL6 可能不直接作用于成骨细胞，而

是通过促进 H 型血管生成进而反哺骨形成活动，这

一点与 SLIT3 的作用方式相似。

2.6 VEGF-A
成骨细胞和软骨细胞分泌的 VEGF-A 可诱导骨

中 H 型血管生成，是一种促进骨修复的积极因素。

但是在 OA 中， 雷帕霉素复合物 1 刺激关节软骨细

胞中 VEGF-A 的产生和软骨下骨中 H 型血管生成，

H 型血管作为致病因素参与了 OA 的发生，使用贝伐

单抗阻断 VEGF-A 后，不仅能显著减少软骨下 H 型

血管，还可防止软骨退化［15］。VEGF-A 的表达还受

HIF-1α、PDGF-BB、EGFL6 等因子调控，表明 H 型

血管生成是一个多因子、多通路共同作用的结果。

2.7 miRNA
miRNA 通过结合靶 mRNA 的 3'UTR 而抑制其翻
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译，参与 H 型血管生成的调控。研究发现，miR-
136-3p 可抑制 PTEN 基因表达，挽救因长期大量饮

酒导致的 H 型血管生成受阻与骨密度下降［16］。产前

咖啡因暴露将上调 miR-375 而抑制生长板中结缔组

织生长因子表达，导致小鼠胎儿长骨 H 型血管丰度

下降、骨发育不良［17］。miR-188-3p 在老年小鼠内皮

细胞中表达增加，在衰老过程中通过抑制内皮细胞的

整合素 β3 而负调控 H 型血管［18］。经唑来膦酸干预

后，骨髓来源巨噬细胞分泌的胞外囊泡富含 miR-
149-5p，后者通过 Rap1a/Rap1b/VEGFR2 轴抑制 H
型血管生成［19］。

3 影响 H 型血管生成的因素

随着对 H 型血管研究的深入，已发现多种因素

如药物因素、物理因素和肿瘤因素可通过影响 H 型

血管的生成，从而达到治疗骨病的目的或者诱导骨病

的发生发展。

3.1 药物因素对 H 型血管的影响

3.1.1 促进 H 型血管生成的药物

天然生物活性化合物作为药物在骨病中被广泛应

用。骨碎补总黄酮 ［20］、桃叶珊瑚苷 ［21］ 等可通过

PDGF-BB 相关通路促进 H 型血管形成，在骨质疏

松、骨折修复中发挥积极作用。人参皂苷 Rg1 能激

活 VEGF/Notch/ Noggin 通路，促进血管生成和骨形成

相关因子的分泌并增加 H 型血管数量，在糖尿病性

骨质疏松中发挥积极作用 ［22］。刺槐素通过 Akt/
GSK3β 和 NF-κB 通路抑制破骨细胞分化和促进 H 型

血管形成，防止 OVX 小鼠骨丢失［23］。长期卧床会导

致骨密度的降低，西洋参皂苷能促进内皮细胞分泌

VEGF 和 Noggin，在后肢免负荷小鼠模型中促进 H 型

血管生成和骨形成［24］。

3.1.2 抑制 H 血管生成的药物

产前皮质类固醇治疗能促进胎儿肺成熟、改善早

产儿预后，但可能会损害骨骼系统发育。研究发现地

塞米松会导致孕鼠后代骨骼中 H 型血管生长不良和

骨矿化减少，这与破骨细胞前体及 PDGF-BB 减少或

者骨血管组织中 PDGFR-β 表达降低有关［25，26］。软

骨内 H 型血管病理性生成是 OA 发生的病理过程之

一，地法替尼（Defactinib）能通过抑制粘附斑激酶

信号，破坏软骨下骨中 H 型血管和间充质干细胞之

间的正反馈回路来缓解 OA［27］。长期过量饮酒会降低

骨量，乙醇通过 Bmi-1/p16 信号抑制内皮细胞增殖并

促进衰老，损害 H 型血管生成，进而抑制骨髓间充

质干细胞向成骨细胞的分化［28］。

3.2 物理因素对 H 型血管的影响

3.2.1 机械负荷

骨骼结构能发生变化以适应机械负荷，增加负荷

刺激如进行体育锻炼将增强骨骼强度；减少负荷刺激

如微重力状态将导致骨量减少［29］。给予膝关节机械

负荷，可下调骨髓间充质干细胞来源外泌体中 miR-
214- 3p 的水平，或刺激 PI3K/Akt 通路磷酸化和

VEGF 分泌增多，促进 OVX 小鼠 H 型血管生成而抑

制骨丢失［30，31］。同时，增加机械负荷也可改善哮喘

治疗药物特布他林引起的骨量降低与 H 型血管减

少［32］。此外，机械负荷还能以机械敏感性蛋白 S1Pr1
依赖的方式促进骨缺损小鼠模型的 H 型血管生成与

骨形成［33］。适度机械负荷刺激 H 型血管生长，但过

强负荷则可能产生相反效果，当负荷刺激达到一定强

度时，将上调机械力受体蛋白 PIEZO1，刺激下游磷

酸化牙本质基质蛋白 1 大量分泌，使干骺端 H 型血

管转化为 L 型血管以限制骨生长，这可能是青春期

末期骨骼停止发育的机制之一［34］。

3.2.2 电、磁、超声、激光

电刺激疗法可促进支配股骨的神经末梢释放降钙

素基因相关肽，增加 H 型血管数量而显著促进骨折

愈合［35］。脉冲电磁场可显著促进 OVX 小鼠长骨 H 型

血管生成，并与内皮细胞 HIF-1α 的表达增高有

关［36］。低强度脉冲超声是一种促进骨折愈合的治疗

手段，其疗效已获得了大多数临床医师的肯定［37］。

研究显示，低强度脉冲超声可使大鼠创伤性椎体骨折

处 H 型血管增多，促进骨折修复［38］。此外，低能激

光治疗能诱导活性氧生成从而增强 HIF-1α 稳定性，

促进 H 型血管生成与骨缺损修复［39］。

3.3 肿瘤因素对 H 型血管的影响

骨骼是最常见的肿瘤转移部位，研究发现，H 型

血管构成了支持乳腺癌细胞植入骨髓的“转移前生态

位”，播散性肿瘤细胞 （disseminated tumor cells,
DTCs）经脉管系统选择性定居于 H 型血管周围，肿

瘤分泌的粒细胞集落刺激因子能重塑骨内局部脉管系

统，建造适合其自身生长的环境［40］。而 H 型血管也

可对肿瘤发展产生影响，经放、化疗后，仍有部分

DTCs 在骨中以静止状态存活很长时间，随着患者衰

老，这些 DTCs 逐渐失去静止性，原因可能是随着 H
型血管的年龄依赖性减少，其参与调控的骨形态发生

蛋白 4 等“静止诱导因子”生成减少，DTCs 恢复活

跃并开始增殖，导致肿瘤复发［41，42］。探索 H 型血管

在骨肿瘤中的作用，是研究骨肿瘤发生及治疗的新方
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向，未来的肿瘤治疗可以尝试针对骨髓微环境与 H
型血管而不是 DTCs，以破坏肿瘤改造转移部位的能

力。

4 小结与展望

H 型血管是一种特殊的骨血管亚型，好生长于骨

干骺端和骨内膜，具有年龄依赖性减少的特征，其生

长受到多种细胞因子与通路的调控，并且药物因素、

物理因素和肿瘤因素均能对其生长产生影响。通过对

近年 H 型血管相关文献的回顾，综合分析近年 H 型

血管相关文献发现，促进 H 型血管生成有利于加速

骨折的愈合、激素性股骨头坏死的修复以及骨质疏松

症的防治，而抑制 H 型血管生成对于缓解骨关节炎

和减少肿瘤骨转移可能是有益的。目前针对 H 型血

管的研究大多处在细胞和动物实验水平，进一步研究

其在人体中的作用，将为建立新的骨修复和骨丢失治

疗策略提供理论基础。总之， H 型血管的相关研究

为“血管生成-成骨偶联”的机制提供了新见解，利

用 H 型血管的特性来治疗相关骨病可能是未来的新

选择。
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