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摘　要　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种常见疾病，其防治策略备受关注。Ｈ型血管因其在血管生成－骨形成耦联机制中的

重要作用，在ＯＰ的治疗中展现出巨大潜力，但其调控骨代谢的具体分子机制及临床转化应用仍需深入探讨。本文介绍了Ｈ型血

管的特征及其在骨代谢中的作用，从Ｈ型血管介导血管生成－骨形成耦联的关键分子与信号通路、靶向Ｈ型血管的ＯＰ治疗药物

２个方面对相关研究进展进行了综述。
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种常见的代谢
性骨病，其病理特征为骨矿成分与骨基质比例降低、

骨皮质变薄、骨小梁数量减少及骨微结构破坏［１］。该

病的核心病理机制在于骨代谢失衡，即骨形成不足而

骨吸收过度，导致骨形成速率持续低于骨吸收速

率［２］。尽管目前对 ＯＰ的发病机制已有较深入的认
识，但其临床治疗效果仍未达到理想水平。近年来，

具有诱导骨与血管形成能力的Ｈ型血管成为治疗ＯＰ
的新靶点［３－４］。Ｈ型血管丰度降低已被证实与早期
骨质流失有关［５］，这提示调控 Ｈ型血管可能成为改
善骨质的新方法。然而，目前关于 Ｈ型血管调控骨
代谢的具体分子机制研究及其临床转化应用仍存在

诸多问题，且ＯＰ的治疗效果与预期目标之间仍存在
差距。为此，本文对靶向Ｈ型血管治疗 ＯＰ的研究进
展综述如下。

１　Ｈ型血管的特征及其在骨代谢中的作用
Ｈ型血管是 Ｋｕｓｕｍｂｅ等［６］在小鼠骨骼研究中发

现的一种特殊血管亚型，其特征为内黏蛋白与血小板

内皮细胞黏附分子１的共同高表达。Ｈ型血管不仅
可以为生长板周围组织输送氧气、营养物质及多种生

长因子，还可通过调控骨祖细胞的成骨分化和破骨细

胞的适度活化来维持骨稳态，从而为骨形成创造有利

的微环境。Ｈ型血管主要分布于骨骼干骺端邻近生
长板的区域、骨干骨膜及骨内膜，通常呈直柱状或栅

栏状排列，其末端分支相互吻合形成血管网。该血管

周围富集表达成骨特异性转录因子的前成骨细胞，可
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促进成骨细胞分化及骨骼发育［７］。骨折发生时，Ｈ型

血管的丰度越高，越能有效促进骨折愈合［８］。在绝经

后ＯＰ患者中，Ｈ型血管数量显著减少，且这种减少趋

势随年龄增长而加剧［９－１０］。

在骨损伤修复的不同阶段，Ｈ型血管的功能具有

动态变化特征［１１］。损伤初期，Ｈ型血管通过快速增

殖对创伤刺激作出反应，进而启动修复程序。随着修

复进入中期阶段，血管密度虽相对降低，但仍发挥重

要作用：一方面持续为损伤部位提供营养物质和生长

因子；另一方面通过其旁分泌作用，促进骨祖细胞和

成骨细胞的增殖与定向分化。至修复末期，Ｈ型血管
主要分布于骨形成活跃区域，不仅持续支持新骨形成

以维持骨组织的动态平衡，还精确调控骨重建过程。

２　Ｈ型血管介导血管生成－骨形成耦联的关
键分子与信号通路

骨骼作为一种特殊的矿化组织，在骨髓腔及骨膜

内分布着丰富的血管网络。血管生成与骨形成之间

存在密切的相互调控关系，这一动态交互过程称为血

管生成－骨形成耦联［１２］。在此过程中，Ｈ型血管的作

用尤为突出。Ｈ型血管介导血管生成－骨形成耦联的
关键分子与信号通路主要包括：血小板衍生生长因子

（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）ＢＢ、低氧诱导因
子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）、裂隙导向
配体（ｓｌｉｔｇｕｉｄａｎｃｅｌｉｇａｎｄ，ＳＬＩＴ）３环状导向受体
（ｒｏｕｎｄａｂｏｕｔｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＯＢＯ）１信号通路、血管内皮生
长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、
Ｎｏｔｃｈ信号通路。
２．１　ＰＤＧＦＢＢ

ＰＤＧＦ是一种重要的细胞生长与增殖调节因子，
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其中ＰＤＧＦＢＢ是 ＰＤＧＦ家族中生物学活性最强的亚
型，主要由破骨细胞前体细胞分泌。ＰＤＧＦＢＢ通过
与其受体结合，可有效促进间充质干细胞在骨生成过

程中的增殖与分化，并促进Ｈ型血管的生成［１３］。Ｘｉｅ

等［１４］在卵巢切除术诱导的小鼠骨质疏松模型中发

现，与假手术组相比，模型组小鼠血清和骨髓中

ＰＤＧＦＢＢ表达水平显著下降，且Ｈ型血管数量减少；
而通过外源性ＰＤＧＦＢＢ注射或组织蛋白酶Ｋ抑制剂
干预（以增加破骨细胞前体细胞数量）后，内源性

ＰＤＧＦＢＢ水平显著回升，进而促进模型组小鼠 Ｈ型
血管生成，并刺激骨形成。该研究证实，破骨细胞前

体细胞来源的ＰＤＧＦＢＢ在骨建模与骨重建过程中对

血管生成具有重要调控作用。李素丽等［１５］通过构建

小鼠骨质疏松模型发现，模型组小鼠 ＰＤＧＦＢＢ表达
水平较对照组显著降低，同时伴随骨密度下降和 Ｈ
型血管数量减少。这一发现从侧面证实了 ＰＤＧＦＢＢ
在骨代谢中的重要作用，也揭示了其与 Ｈ型血管之

间的协同关系。Ｇａｏ等［１６］利用小鼠基因敲除模型研

究巨噬细胞谱系细胞对骨膜在骨形成和再生中的作

用时发现，巨噬细胞谱系细胞中的抗酒石酸酸性磷酸

酶阳性细胞能通过分泌ＰＤＧＦＢＢ，募集骨膜来源干细
胞至骨膜表面，从而促进成骨细胞分化和 Ｈ型血管
生成。Ｚａｉｄｉ等［１７］研究发现，衰老小鼠的破骨细胞前

体细胞会病理性高表达ＰＤＧＦＢＢ，这种过量的ＰＤＧＦ
ＢＢ不仅抑制骨形成，还会加速血管老化。上述研究
表明，ＰＤＧＦＢＢ需维持在特定表达水平才能对骨形
成产生正向调控作用，但其通过 Ｈ型血管影响骨量
的具体分子机制仍需更深入的研究。

２．２　ＨＩＦ１α
ＨＩＦ１是一种关键的氧稳态调节转录因子，属于

由ＨＩＦ１α和 ＨＩＦ１β两个亚基组成的异源二聚体。
ＨＩＦ１β亚基又称芳烃受体核转运蛋白，在细胞内表
达相对稳定，不仅介导 ＨＩＦ１异源二聚体的组装，还
参与调控复合物在细胞核内的稳定性及其与ＤＮＡ结
合时的构象动态。ＨＩＦ１α亚基的表达受氧浓度调
控。在常氧环境下，羟基化的 ＨＩＦ１α亚基会被泛
素－蛋白酶体系统降解，因此难以检测到。当局部发
生血液循坏障碍或疼痛应激反应时，可能出现缺氧状

态，此时ＨＩＦ１α的降解过程受到抑制，导致其表达增
加，并与ＨＩＦ１β亚基结合形成异源二聚体，作为转录
因子激活下游靶基因，进而促进骨组织中 Ｈ型血管

的生成［１８］。

研究表明，ＨＩＦ１α是血管生成－骨形成耦联的关
键调控因子，其通过ＶＥＧＦ等信号分子协调血管生成
与骨形成的耦联过程［１９］。调控ＨＩＦ１αＶＥＧＦ信号通

路能够促进血管生成与骨形成，这证实了 ＨＩＦ１α与
ＶＥＧＦ的协同作用，为其在骨再生治疗中的应用提供
了理论依据［２０－２１］。ＨＩＦ１α的持续激活可干扰软骨
细胞的代谢及成骨细胞的增殖与分化，最终导致骨形

成障碍。有研究发现，条件性灭活ＨＩＦ脯氨酰羟化酶
２可导致 ＨＩＦ１α积聚，引起骨小梁结构改变和纵向
骨生长障碍［２２］。缺氧状态下，铁代谢紊乱可能通过

诱导血管内皮细胞铁死亡，抑制血管生成和骨形成，

最终破坏骨稳态［２３］。因此，缺氧对 Ｈ型血管的调控
机制仍需进一步研究。

２．３　ＳＬＩＴ３ＲＯＢＯ１信号通路
ＳＬＩＴ是一种主要由神经元分泌的糖蛋白。在脊

椎动物中，ＳＬＩＴ家族有３种同源异构体（ＳＬＩＴ１～３），
其中ＳＬＩＴ３的分布相对广泛，可在肺、脾、心脏中检测
到，也可在血管内皮细胞中检测到。ＳＬＩＴ家族主要通
过与其受体ＲＯＢＯ家族相互作用来发挥生物学功能。
ＲＯＢＯ家族包含 ４个成员（ＲＯＢＯ１～４），目前针对
ＲＯＢＯ２、ＲＯＢＯ３及 ＲＯＢＯ４的研究相对有限，因此当
前研究主要聚焦于ＳＬＩＴ３与ＲＯＢＯ１的相互作用及其
对Ｈ型血管的调控作用。

ＲＯＢＯ１的生理与病理作用机制仍存在争议，其
在恶性肿瘤组织中可能促进肿瘤转移［２４］，但在血管

生成过程中却抑制异常增殖［２５］。ＲＯＢＯ１在多种生物
学过程中表现出的功能差异，提示其可能具有组织特

异性调控作用［２６］。Ｌｉ等［２７］采用水凝胶微粒负载

ＳＬＩＴ３，研究其对小鼠前交叉韧带重建术后腱－骨界面
修复的影响，结果显示ＳＬＩＴ３能促进Ｈ型血管生成并
加速腱－骨愈合过程。

在骨代谢过程中，ＳＬＩＴ３能够与破骨细胞及其前
体细胞表面的ＲＯＢＯ１和ＲＯＢＯ３受体结合，抑制破骨
细胞分化及骨吸收功能。ＳＬＩＴ３还可与成骨细胞膜上
的ＲＯＢＯ１和ＲＯＢＯ２受体结合，激活β连环蛋白信号
通路，促进成骨细胞的迁移和增殖，从而增强骨形成

能力［２８］。大分子胞内衔接蛋白 Ｓｃｈｎｕｒｒｉ３可抑制成

骨细胞中细胞外信号调节激酶信号通路的激活，并通

过下调ＳＬＩＴ３的分泌影响骨组织血管生成［２９］。当衔

接蛋白Ｓｃｈｎｕｒｒｉ３基因被敲除后，其对细胞外信号调
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节激酶信号通路的抑制作用发生逆转。然而，关于

ＳＬＩＴ３的细胞来源仍存在争议。有研究表明，破骨细
胞可能通过分泌 ＳＬＩＴ３参与骨代谢调控［３０］。但另有

研究表明，未能在破骨细胞中检测到 ＳＬＩＴ３［３１］。因
此，现有证据更支持成骨细胞是 ＳＬＩＴ３主要分泌来源
的观点，但这一结论仍需更多证据验证。

２．４　ＶＥＧＦ
ＶＥＧＦ是一种主要作用于血管内皮细胞的促血

管生成因子，在其核心家族成员中，ＶＥＧＦＡ被认为
是促血管生成能力最强的亚型［３２］。多种骨组织细胞

（包括破骨细胞、成骨细胞及软骨细胞）均能分泌

ＶＥＧＦ［３３］。ＶＥＧＦ能够通过促进内皮细胞的增殖和迁

移，提高骨损伤区域 Ｈ型血管网络的密度［３４］。成骨

细胞分泌的ＶＥＧＦ可调控邻近内皮细胞功能，进而刺
激转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）β
等多种细胞因子的分泌，最终促进骨形成［３５］。然而，

该调控过程并非仅由 ＶＥＧＦ介导，还需依赖 ＨＩＦ１α
和 ＰＤＧＦＢＢ等因子的协同作用。卢秀珍等［３６］研究

发现，单独使用ＶＥＧＦ对大鼠脐静脉内皮细胞的迁移
和增殖均无显著促进作用；通过划痕实验和比色法检

测证实，仅当 ＶＥＧＦ与促血管生成素１联合使用时，
内皮细胞的迁移率和增殖活性才显著增强；而单独使

用促血管生成素１同样未观察到显著效果。在ＶＥＧＦ
家族中，ＶＥＧＦＡ是血管生成研究中最受关注的成
员，其通过与两种酪氨酸激酶受体结合，介导生理性

血管生成［３７］。

ＶＥＧＦ在促进血管生成的同时，可增加血管的通
透性，进而导致水肿和出血［３８］。若 ＶＥＧＦ表达异常
升高，还可能导致新生血管过度增生，并伴随骨基质

沉积不足。尤其是在缺乏骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒ
ｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）等成骨因子协同作用的情况
下，单独使用 ＶＥＧＦ虽可有效促进血管生成，但会造
成新生骨组织结构疏松、力学强度下降。Ｏｒｔｈ等［３９］

通过小鼠股骨缺损模型发现，当ＶＥＧＦ与ＢＭＰ２按照
１∶２的质量比负载于矿物涂层微粒时，能够获得理想
的骨修复效果。然而，关于不同病理状态下的最佳药

物剂量组合，目前仍缺乏系统性研究证据。

２．５　Ｎｏｔｃｈ信号通路
Ｎｏｔｃｈ受体家族包含４种亚型（Ｎｏｔｃｈ１～４），其配

体主要包括Ｄｅｌｔａ样配体（Ｄｅｌｔａｌｉｋｅｌｉｇａｎｄ，Ｄｌｌ）１～４
及Ｊａｇｇｅｄ１～２，其中Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ４、Ｄｌｌ１、Ｄｌｌ４、Ｊａｇｇｅｄ１

和Ｊａｇｇｅｄ２均在血管内皮细胞中特异性表达，并共同
参与调控血管发育过程［４０］。Ｈ型血管是血管系统的
重要组成部分，在骨代谢过程中发挥关键调控作用。

Ｎｏｔｃｈ信号通路可通过调节 Ｈ型血管功能参与骨形
成过程。当配体（如Ｄｌｌ４）与Ｎｏｔｃｈ受体结合后，Ｎｏｔｃｈ
受体经历一系列蛋白水解过程，最终导致其胞内结构

域被酶切释放。切割释放的 Ｎｏｔｃｈ受体胞内片段会
迁移至细胞核内，与 Ｎｏｔｃｈ信号通路的核心转录因子
结合，从而调控下游靶基因的转录［４１］。研究发现，

Ｎｏｔｃｈ信号通路及其配体 Ｄｌｌ４在某些肿瘤中可抑制
血管生成，却加速癌症进展［４２］。然而，在Ｈ型血管相
关的生理过程（如出生后长骨发育）中，Ｎｏｔｃｈ信号通
路呈现独特作用：其激活能促进血管内皮细胞增殖、

上调Ｎｏｇｇｉｎ表达、增加 Ｒｕｎｔ相关转录因子２阳性骨
祖细胞数量，从而调控Ｈ型血管形成［４３］。Ｎｏｔｃｈ信号
通路在 Ｈ型血管形成过程中具有双重调节作用，这
种作用主要通过维持 Ｄｌｌ４与 Ｊａｇｇｅｄ１这两种竞争性
配体之间的动态平衡来实现。当 Ｎｏｔｃｈ受体与 Ｄｌｌ４
结合时，Ｈ型血管形成受到限制；而当Ｊａｇｇｅｄ１通过竞
争性结合 Ｎｏｔｃｈ受体时，ＮｏｔｃｈＤｌｌ４的信号传导被抑
制，从而促进Ｈ型血管形成。这是Ｎｏｔｃｈ信号通路调
节Ｈ型血管形成的经典模式。Ｆｕ等［４４］研究发现，主

要表达在人及小鼠Ｈ型血管内皮细胞的锌指 Ｅ盒结
合同源框蛋白１的缺失会降低Ｎｏｔｃｈ受体基因与Ｄｌｌ４
启动子区的组蛋白乙酰化水平，从而抑制 Ｎｏｔｃｈ信号
传导，影响骨形成和血管生成。此外，ＶＥＧＦ与 Ｎｏｔｃｈ
信号通路在血管生成过程中存在相互调节作用，

ＶＥＧＦ能够诱导 Ｎｏｔｃｈ配体（如 Ｄｌｌ４）的表达，进而激
活Ｎｏｔｃｈ信号通路［４５］。这种激活作用对维持 Ｈ型血
管生成过程中内皮细胞间的动态平衡至关重要。同

时，Ｎｏｔｃｈ信号通路也对ＶＥＧＦ信号产生反馈调节，从
而确保Ｈ型血管生成的精确性和稳定性。

３　靶向Ｈ型血管的ＯＰ治疗药物
目前，已有部分药物可通过直接或间接调控

Ｈ型血管来干预骨代谢。多种中草药具有促进 Ｈ型
血管形成的作用，并能有效提高骨密度［４６］。中草药

凭借其多靶点调控、配伍灵活及不良反应少等优势，

在ＯＰ的治疗中展现出潜在的应用价值。然而，由于
药物作用机制复杂、临床安全性证据不足等因素，多

数候选药物仍处于临床前研究或临床试验阶段，真正

获批用于临床治疗的药物仍然有限。目前，靶向调控
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Ｈ型血管的ＯＰ治疗药物主要包括中成药、化学药物
和天然小分子化合物。

３．１　中成药
骨疏康胶囊是由淫羊藿、熟地黄和骨碎补等中草

药组成的中成药，被广泛用于治疗绝经后ＯＰ，临床疗

效确切［４７］。Ｌｉ等［４８］研究发现，骨疏康治疗组实验动

物的 Ｈ型血管数量较对照组显著增加，且呈现剂量
依赖性效应；随着给药剂量递增，Ｈ型血管数量增加，
ＨＩＦ１α的表达水平也相应升高。柴爽等［４９］通过构建

骨疏康胶囊有效成分－靶点相互作用网络，鉴定出山
柰酚、槲皮素及木犀草素等关键活性成分，并预测这

些成分可能通过调控多条信号通路，协同促进骨形成

与血管生成。虽然骨疏康胶囊治疗 ＯＰ的效果良好，
但仍需开展更多高质量的研究以进一步验证其疗效

和安全性，并明确其有效成分与作用机制。

３．２　化学药物
作为双胍类降糖药物的代表，二甲双胍在２型糖

尿病的临床治疗中具有重要地位。该药物除具有确

切的降血糖作用外，还可能通过调节骨代谢发挥骨保

护作用。Ｗａｎｇ等［５０］研究发现，对于 ２型糖尿病患

者，采用高剂量二甲双胍治疗可显著提高骨密度、改

善骨代谢指标。Ｒｕａｎ等［５１］研究发现：经二甲双胍干

预的小鼠骨折模型，在骨折愈合初期即观察到活跃的

矿化骨沉积，且修复部位的生物力学强度明显提升；

机制研究表明，二甲双胍可能通过抑制血管内皮细胞

中Ｙｅｓ相关蛋白信号通路活性，同时上调 ＨＩＦ１α和
ＶＥＧＦＡ的表达，从而促进 Ｈ型血管生成与骨形成。
基于这些发现，二甲双胍有望成为治疗 ＯＰ及其他骨
代谢疾病的新型药物。

３．３　天然小分子化合物
人参皂苷化合物Ｋ是源自人参的一种活性成分，

已被证实可通过调控 Ｈ型血管生成发挥抗骨质疏松
作用。Ｄｉｎｇ等［５２］基于大鼠开放性股骨骨折模型的研

究表明，人参皂苷化合物 Ｋ不仅能有效促进骨折愈
合，还有助于增加骨折部位 Ｈ型血管的数量。Ｃｈｅｎ
等［５３］研究发现，在大鼠非肥胖型２型糖尿病模型中，

连续使用人参皂苷Ｒｇ１干预１２周可促进Ｈ型血管生
成和骨形成。Ｓｏｎｇ等［５４］在小鼠骨质疏松模型中发

现，从荷叶中提取的荷叶碱也具有促进 Ｈ型血管生
成及抑制破骨细胞生成的作用。此外，三七提取物邻

苯二甲酸二叔丁酯及虎杖提取物虎杖苷也被证实可

通过调控ＶＥＧＦ等血管生成相关因子的表达，促进 Ｈ
型血管生成［５５－５６］。

４　小　结
Ｈ型血管在多种骨骼疾病的发生发展过程中发

挥关键作用，其功能主要通过介导血管生成－骨形成
耦联机制实现。虽然已有研究阐明 Ｈ型血管与多种
细胞因子及信号通路的调控关系，但在骨发育和骨代

谢过程中，Ｈ型血管如何特异性激活或抑制这些信号
通路，并精确调控成骨细胞与破骨细胞增殖分化的分

子机制尚未完全明确。基于 Ｈ型血管在 ＯＰ治疗中
的潜在价值，亟需开展靶向干预策略的转化医学研

究。中医药在治疗ＯＰ方面具有巨大的潜力，未来研
究应着重揭示中医药通过调控 Ｈ型血管发挥骨保护
作用的具体机制，为开发新型靶向药物提供理论依

据。同时，通过靶向Ｈ型血管的治疗策略，可充分发
掘和利用其在ＯＰ治疗中的价值。
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