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H 型血管在骨-血管偶联稳态维持作用的研究现状△
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摘要：作为高度血管化的组织，骨骼系统各项功能均由骨内血管系统支持，血管形成与骨形成在时空上存在密切联系。H
型血管是一种具有特殊形态结构和功能的骨髓微血管，因其内皮细胞高表达血小板内皮细胞黏附分子-1 （platelet endothelial
cell adhesion molecule-1, PECAM-1/CD31）和内皮黏蛋白（endomucin, Emcn）而得名。H 型血管是骨-血管偶联稳态维持的关键

调控因素，可与骨祖细胞、成骨细胞、破骨细胞前体等相互作用，调节骨形成、骨重塑等骨生理活动，参与如骨质疏松症、骨

关节炎等多种骨骼疾病的发生及进展。本文主要对 H 型血管在骨-血管偶联稳态维持及骨骼疾病中的最新研究现状进行综述。
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Research progress on type H vessels in coupling angiogenesis and osteogenesis in bone homeostasis and diseases // ZHAO Yi-
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Abstract: As a highly vascularized tissue, the skeletal system can hardly perform its functions without the support from blood vessels

in bone, and angiogenesis is closely associated with osteogenesis spatially and temporally. Recent studies have identified a new type of mi⁃
crovessels in bone marrow with distinct morphological, molecular, and functional characteristics, termed as type H vessels due to the high
expression of platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (PECAM-1/CD31) and endomucin (Emcn) in the endothelial cells. It was re⁃
vealed that type H vessels were the key regulatory factors for the maintenance of angiogenesis-osteogenesis coupling, regulating physiologi⁃
cal activities such as bone modeling and remodeling through interactions with osteoprogenitors, osteoblasts, and osteoclasts progenitors. Be⁃
sides, type H vessels were also involved in the pathogenesis of various skeletal diseases, such as osteoporosis and osteoarthritis. This review
aims to summarize the latest research progress on type H vessels and their role in bone disorders.
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骨骼系统由骨与软骨构成，具有支持机体组织、

参与关节运动等重要功能。作为高度血管化的活跃组

织，骨骼系统功能与其内部血液循环系统的支持密切

相关。微血管可通过骨组织细胞与血管内皮细胞的相

互作用，实现对成骨活动、骨内微环境稳态和病理状

态的广泛调节，两者时空上形成紧密联系，称为

“骨-血管偶联”［1］。

2014 年，Kusumbe 等 ［2］ 发现一类具有特殊形

态、分子表型和功能的骨髓微血管，因其内皮细胞高

表达血小板内皮细胞黏附分子-1（platelet endothelial
cell adhesion molecule-1, PECAM-1/CD31） 和内皮黏

蛋白（endomucin, Emcn），命名为“H 型血管”，相

应低表达者则为“L 型血管”。近年来，大量文献表

明，H 型血管是骨-血管偶联的重要调控因素，可通

过多条通路和分泌因子发挥作用，还参与多种骨骼疾

病的发生发展。在此，本文将对 H 型血管的特点及

其在骨骼疾病中的意义作一综述。

1 H 型血管特征、生理意义与调控机制

在形态分布上，H 型血管主要分布于骨骺端和骨

内膜处，末端通过血管襻结构交联，近生长板处盲端
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可呈球状凸起；而 L 型血管则分布于骨干部分髓腔

内，形成高度交联的密集网状结构［3］。在骨内层级血

管系统中，远中小动脉和微动脉特异性地与 H 型血

管连接，经 H 型血管流入 L 型血管，造成两者代谢

环境的差异：骨骺端 H 型血管为相对富氧环境，血

流速度较快，代谢活动更为活跃，而如单羧酸转运蛋

白 4（monocarboxylate transporter 4, MCT4）等缺氧相

关因子则在骨干端富集，提示 L 型血管氧含量较

低［2］。

另外，两种微血管亚型周围细胞分布也具有差

异。成骨相关转录因子 Osterix 阳性（Osterix positive,
Osx+）的骨祖细胞和 1 型胶原蛋白 α 阳性（collagen
type 1α positive, col1α+）的成骨细胞均特异性分布于

H 型血管周围，提示 H 型血管可能与成骨相关。相

反，L 型血管则被致密的造血细胞所包绕，缺少成骨

系细胞分布。

近年研究发现，H 型血管内皮细胞可通过一系列

信号通路和细胞因子与骨祖细胞、破骨细胞、成骨细

胞等相互作用，实现对骨-血管偶联稳态的维持。其

中，缺氧诱导因子 1α （hypoxia inducible factor-1α,
HIF-1α）信号通路可通过下游靶基因血管内皮生长

因子 （vascular endothelial growth factor, VEGF） 促进

H 型血管形成，促进成骨活动［2，4，5］；Notch 及其配

体蛋白 Delta-like 4（Dll 4）通路亦有类似的正向调

控作用，且该通路还可受血流量调控［3］。破骨细胞前

体分泌的血小板源性生长因子 BB （platelet-derived
growth factor-BB, PDGF-BB）可通过 AKT 依赖的粘着

斑激酶 （AKT-dependent focal adhesion kinase） 通路

促进 H 型血管形成，而其对成骨的促进作用则与 1-
磷 酸 鞘 氨 醇 （sphingosine 1- phosphate, S1P） 有

关［6，7］。成骨细胞来源的 Slit 引导配体 3（slit guid⁃
ance ligand 3, SLIT3）则可通过提高 H 型血管数量间

接促进成骨活动，而 SLIT3 又受到锌指蛋白 Schnur⁃
ri-3 （Shn3） 负向调节，这表明成骨细胞亦可通过

Shn3/SLIT3 通路作用于 H 型血管，参与骨-血管偶联

稳态维持［8］。

2 H 型血管在骨骼疾病中的作用

2.1 骨折

H 型血管吸收软骨基质并促进骨形成，在骨组织

修复和再生过程中具有关键作用［9］。研究表明，H 型

血管可能参与了骨折愈合过程。在愈合早期，H 型血

管大量增加，广泛分布于骨缺损区域；晚期时其含量

减少，但特异性分布于骨小梁前沿生长区域，提示 H
型血管对新生骨小梁形成具有支持作用［10］。另外，H
型血管含量可在衰老小鼠的骨缺损区愈合过程中重新

上升，并伴随着骨祖细胞数目和骨量增长［11］。通过

Shn3/SLIT3 通路，重组 SLIT3 的应用可促进骨折动物

模型 H 型血管形成，加速骨折愈合［8］。除长骨外，

兔颅盖骨损伤模型显示，H 型血管同样参与了扁骨的

损伤愈合过程。

H 型血管也参与了种植体周骨整合及牙槽骨骨折

愈合过程。据报道，H 型血管促进了种植体植入后骨

沉积与骨整合界面的形成，此作用与 VEGF 通路密

切相关。应用药物或抗体特异性阻断 VEGF 通路可

导致 H 型血管形成缺陷，种植体-骨结合界面机械强

度显著下降［12］。除长骨外，H 型血管同样存在于上

颌牙槽骨内，其分布具有独特的时空规律［13］。动物

模型显示，在拔牙后牙槽骨受损区域中，H 型血管含

量明显上升，其变化与血管周骨祖细胞及牙槽骨内骨

量恢复相一致，提示 H 型血管同样参与了牙槽骨愈

合过程。

2.2 骨质疏松症

骨质疏松症是一种以全身骨密度及骨量下降为特

征的系统性骨骼疾病，好发于老年人和更年期后妇

女，常导致骨折风险增加［14，15］。多项研究表明，H
型血管在骨质疏松症的发病及治疗中均有重要意义。

衰老动物及基因调控的早老动物骨质疏松模型显

示，其骨量丧失往往与 H 型血管的显著减少同步发

生，并伴随着血管源性促成骨因子和血管周骨祖细胞

的减少［2，3］。随后研究者们在临床样本中也发现了类

似现象。Langdahl 等［14］发现人体内骨中 H 型血管丰

度与骨骼微结构改变及骨质减少密切相关。Zhu
等［16］以 134 位中国女性为研究对象，发现 H 型血管

含量与骨密度间存在显著的正相关关系，且此变化发

生在骨质量改变的初期阶段，提示其丰度可作为骨质

疏松症的早期诊断指标之一［17］。

除衰老外，更年期也是骨质疏松症发病的独立危

险因素。卵巢切除小鼠 （ovariectomized mice, OVX
mice）是绝经后骨质疏松症的经典动物模型。多项研

究表明，OVX 中骨质恶化或骨量丧失伴随着 H 型血

管的显著减少［6，7，18］。另外，在糖皮质激素诱导骨质

疏松症 （glucocorticoid-induced osteoporosis, GIO） 小

鼠模型中也发现了 H 型血管减少的现象，此病多见

于长期使用糖皮质激素的儿童［19］。

以上研究提示 H 型血管可作为骨质疏松症的潜

在治疗靶点。目前，多项临床前研究已证实，应用如
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肉叶芸香碱、荷叶碱等多种生物活性物质可缓解骨质

疏松动物模型的骨丧失［20，21］。这些制剂均可通过抑

制破骨细胞前体融合形成成熟多核破骨细胞，诱发

PDGF-BB 大量分泌，正向调控 H 型血管形成并促进

成骨。有报道显示，通过药物激活血管内皮细胞内

Notch 通路或增强 HIF-1α 活性等方式可缓解骨质疏

松小鼠 H 型血管减少，从而抑制骨量丧失［22，23］。另

有研究发现，间歇性甲状旁腺激素治疗可以提高 H
型血管数量，增强血管周瘦素受体阳性 （leptin re⁃
ceptor-expressing positive, LepR+）细胞的活动，进一

步促进成骨活动，提示外源性激素调节 H 型血管有

利于基于间充质干细胞 （mesenchymal stem cell,
MSC）的抗骨质疏松作用［24］。

2.3 骨坏死

骨坏死又称缺血性骨坏死，常见于股骨头，主要

表现为微循环障碍引起的骨细胞死亡、骨小梁结构改

变，并伴随严重疼痛和活动功能下降，常需手术治

疗［25］。

由于骨坏死模型伴随着软骨下骨 H 型血管数量

显著减少和骨形成抑制，因此，靶向 H 型血管或能

有效治疗骨坏死［26~28］。在糖皮质激素诱导的兔股骨

头坏死模型中，移植 HIF-1α 转染的兔骨髓细胞可以

促进相应骨坏死区域 CD31 阳性 （CD31 positive,
CD31+）血管形成，改善股骨头坏死情况［29］。在糖

皮质激素诱导的大鼠股骨头坏死模型中，去铁胺

（desferoxamine, DFO） 通过上调 HIF- 1α 及 VEGF，
表达了相似效应［30］。

值得注意的是，靶向 H 型血管在治疗骨坏死中

的应用具有一定局限性。有学者发现，在恢复 H 型

血管数量和股骨头骨量的糖皮质激素处理的小鼠股骨

模型中，继发性骨坏死发病率并未改善［31］。相反，

在另一糖皮质激素诱导的兔骨坏死模型中，联合应用

髓芯减压手术和甲状旁腺治疗可有效促进新血管形

成，并改善骨坏死发病率［32］。以上研究间的差异提

示，在不同的动物模型中，恢复 H 型血管数量对改

善骨坏死的实际效果仍需进一步研究。

2.4 骨关节炎（osteoarthritis, OA）
OA 是一种以进行性关节退化、软骨下骨硬化为

特征的慢性退行性疾病［33，34］。OA 动物模型的关节软

骨下骨中常有“骨岛”形成，且实验发现，骨岛区域

的 H 型血管含量和 MSC 迁移能力均显著增加，提示

H 型血管可能通过影响 MSC 迁移等途径参与 OA 发

病。研究提示，软骨下骨 H 型血管数量增加可能是

早期 OA 的重要表现，其数量和软骨下骨增生及重塑

程度呈一定正相关性［35］。此外，H 型血管吸收软骨

基质的特性可能与 OA 中软骨退行性变有关［9］。

研究发现，常山酮、青蒿琥酯、地法替尼、雷帕

霉素等可通过缓解 H 型血管过度增加，减轻软骨下

骨异常矿化，从而对 OA 病情发展起到保护作

用［36~39］。这些制剂抑制 H 型血管过度新生的作用机

制可能与其直接抑制 MSC、内皮祖细胞（endothelial
progenitor cell, EPC） 的转化生长因子 β （transform⁃
ing growth factor-β, TGF-β）通路有关，也可能是基

于其对 VEGF、血管生成素 1 等的直接抑制及对基质

金属蛋白 2（matrix metalloprotein2, MMP2）的间接抑

制［36，37］。

2.5 骨肉瘤和恶性肿瘤骨转移

骨肉瘤是一种常见的原发性恶性骨肿瘤，具有高

侵袭性、远处转移的特点［40］。由于侵袭性骨肉瘤细

胞能诱导新血管的形成，以改善血流灌注并促进骨肉

瘤形成、生长和转移，因此，靶向 H 型血管在骨肉

瘤的治疗中或有一定作用。有研究指出，施加机械力

作用于机械刺激感受器 Piezo1 可促进 H 型血管转变

为 L 型血管，限制骨形成和增强骨矿化过程［41］。在

小鼠骨肉瘤模型中，阿霉素可抑制肿瘤化 H 型血管

表达，而促进正常化 L 型血管表达，提示血管类型

的转变，可以作为骨肉瘤治疗效果的临床标志［42］。

骨组织是肿瘤细胞转移的常见部位。有报道，H
型血管可通过促进肿瘤细胞存活和增殖，参与恶性肿

瘤骨转移过程［26］。在小鼠转移性乳腺癌骨转移模型

中，减少 H 型血管血流量可调节 PDGF-BB 表达，抑

制周细胞扩增，从而有效提升骨转移癌细胞对化疗和

放疗的敏感性［43］。

3 小结与展望

骨骼-血管系统是由多种类型血管组成的复杂层

级系统，支持着骨骼系统的各项功能，与骨形成及骨

改建活动密切相关，两者在时空上存在的密切联系称

为“骨-血管偶联”。近年来，研究发现，骨骼系统

中存在一类特殊的微血管类型，因其内皮细胞高表达

CD31 及 Emcn 而得名“H 型血管”。该血管具有特殊

的形态结构、分子表型等特征，通过多条通路及分泌

因子与血管周骨组织细胞相互作用，促进骨-血管偶

联，在软骨内成骨等骨形成过程及骨髓微环境稳态维

持中均具有重要作用。

大量研究表明，H 型血管在骨骼疾病的治疗中具

有重要意义。通过促进成骨，H 型血管对于骨折愈



2075

中国矫形外科杂志

Orthopedic Journal of China
Vol.32,No.22
Nov.2024

第 32 卷 第 22 期

2 0 2 4 年 11 月

合、骨质疏松症及骨坏死的治疗具有积极意义，或可

成为其潜在治疗靶点。而过度增加的 H 型血管也可

导致异常骨化的发生，进而参与 OA 等发病。此外，

骨肉瘤、恶性肿瘤骨转移与 H 型血管过度形成具有

一定的联系，因此靶向 H 型血管的多种药物或治疗

可减缓或逆转上述疾病的发生发展。

最近报道表明，除长骨外，H 型血管在牙槽骨、

颅骨及下颌骨髁突中同样存在，其分布亦具有独特的

时空规律。但目前对 H 型血管在颅颌面部骨骼疾病

中的作用仍知之甚少，相关研究有待进一步开展，其

在口腔颌面部骨组织工程的应用仍待深入挖掘。
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