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锂盐在骨科领域的应用及作用机制研究进展
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摘要　锂盐广泛存在于岩石、土壤和淡水中，其生物学效应与医学关系密切。近年的研究发现，锂盐不仅可以作为人们

熟知的情绪稳定剂用于治疗双相障碍，在骨科等医学领域也具有一定的应用价值。锂盐不仅具有成骨和软骨保护功能，可用

于骨质疏松症、骨关节炎的治疗，而且具有促进骨血管再生和抗炎作用。该文就锂盐在骨科领域的应用及其作用机制的研究

进展作一综述。
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　　锂离子是自然界中锂的普遍存在形式，在人体

内也微量存在。近年来，锂盐在医学领域的应用受

到越来越多的关注。目前临床上应用的锂盐主要是

碳酸锂，可用于治疗双相障碍、阿尔兹海默症及甲状

腺癌等疾病［１］。越来越多的证据表明，锂盐在骨科

相关领域可能具有更为广泛的潜在应用价值。

１　锂盐在骨科领域的应用

１．１　锂盐与骨质疏松症

骨质疏松症是一种以骨量减少和微结构恶化为

特征的骨骼疾病，可表现为骨脆性增加，容易引发

骨折 。

研究发现，锂盐可增加患者的平均骨密度，有助

于治疗骨质疏松或促进骨折愈合。在一项研究对

７５例因精神问题需长期口服治疗剂量锂盐（０．６～

１．２ｍｍｏｌ／Ｌ）的患者随访至少１年后发现，锂盐组

的血钙量、尿钙量和甲状旁腺素水平基本与对照组

无差异，但平均骨密度更高［２］。另一项研究则证实，

将锂盐与磷酸钙骨水泥结合后植入骨质疏松大鼠的

股骨缺损处，既可促进骨缺损的修复，也可增加局部

范围的骨量［３］。也有其他研究发现，将锂盐与电纺

膜或生物玻璃水凝胶等生物材料结合使用，可促进

成骨细胞分化和体内新骨形成［４６］。

１．２　锂盐与骨关节炎

骨关节炎是常见的影响关节软骨的退行性疾

病，其发生受衰老、肥胖、关节不稳定、过度的慢性机

械应力、关节炎症和创伤性关节损伤等多种因素影

响，可导致关节软骨发生进行性破坏，出现滑膜炎

症、关节周围骨改变并伴有骨赘形成和软骨下骨硬

化等改变［７８］。目前，针对骨关节炎的局部治疗手段

主要是消除无菌性炎症和保护关节软骨。

多项研究已证实，锂盐对骨关节炎具有治疗作

用。一项研究通过手术建立小鼠骨关节炎模型并连

续８周向关节腔注射含氯化锂（ＬｉＣｌ）的磷酸盐缓冲

液（１０ｍｍｏｌ／Ｌ，０．６μＬ／周）后发现，与单纯注射磷

酸盐缓冲液组相比，含锂盐组关节软骨破坏的进展

较慢且程度较轻［９］。另有研究发现，在没有生长因

子诱导的情况下，通过溶胶凝胶法制备的缓释型二

氧化硅（ＳｉＯ２）氧化锂生物玻璃的溶解产物仍可诱

导软骨分化和透明软骨基质形成，提示该材料可能

诱导软骨再生［１０］。用氟化锂与ＳｉＯ２ 结合制造的纳

米胶囊与透明质酸同时应用于大鼠膝骨关节炎模

型，８ 周 时 干 预 组 的 国 际 骨 关 节 炎 研 究 学 会

（ＯＡＲＳＩ）评分降低７１％，且未出现全身毒性反

应［１１］。将ＬｉＣｌ涂布于３Ｄ打印的软骨支架上，也可

有效促进兔骨髓间充质干细胞的体外软骨形成［１２］。

Ｈｕｉ等
［１３］的研究证实，锂盐可通过抑制ｐ３８丝裂原

活化蛋白激酶途径减少基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）的

产生，从而减轻炎症因子介导的软骨降解。

锂盐可通过保护软骨细胞和抑制微环境炎症发

挥治疗骨关节炎的作用。

１．３　锂盐的促进骨血管再生作用

近来有研究发现，锂离子在体外可刺激具有促

血管生成活性的生长因子的分泌［１４］，参与体内的血

管生成［１５］并促进脑缺血和心肌缺血后的血管重
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塑［１６１８］。一项研究在建立大鼠激素性股骨头坏死模

型并予大鼠２００ｍｇ／ｋｇ的 ＬｉＣｌ溶液灌胃治疗２周

后发现，与生理盐水组相比，锂盐组通过显微ＣＴ重

建的微血管结构保留更多，提示锂盐可用于预防股

骨头坏死过程中的血管丢失［１９］。另一项研究发现，

通过将锂盐以微弧氧化法涂层于镁合金制备的骨科

材料，不仅成骨效果良好，成血管效果也较好［２０］。

１．４　锂盐的抗炎作用

锂盐不仅能在骨关节炎模型中减轻炎症、保护

软骨，而且可以在脊髓损伤或炎症性骨病等其他炎

症微环境中发挥作用。Ｌｉｕ等
［２１］在建立大鼠脊髓损

伤模型并持续 １０ｄ 向其腹腔注射 ＬｉＣｌ溶液

［５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］后发现，锂盐组脊髓损伤Ｂａｓｓｏ

ＢｅａｔｔｉｅＢｒｅｓｎａｈａｎ评分较生理盐水组明显提高，蛋

白印迹实验显示锂盐组脊髓组织自噬相关蛋白Ⅱ

水平上升，ｐ６２水平下降，提示锂盐可促进炎症反应

中的自噬流。有研究将锂盐与聚己内酯材料打印成

支架并观察巨噬细胞在支架上的变化后发现，巨噬

细胞的免疫调节基因表达上调，而促炎基因表达减

少，提示锂盐对巨噬细胞极化也有影响［２２］。

２　锂盐的作用机制

锂离子在体内所结合的生物靶点相对较少，

ＦｒａｕｓｔｏｄａＳｉｌｖａ等
［２３］在１９７６年首先提出，锂离子

和镁离子分别与生物分子竞争结合可能是细胞中锂

离子作用的主要途径。这里着重介绍与骨科领域相

关的糖原合成酶激酶（ＧＳＫ）３β和作为主要调控通

道的 Ｗｎｔ／β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）信号转导通路。

２．１　锂盐与ＧＳＫ３β

ＧＳＫ３β在生物体内具有广泛的效应，其底物

多达数百种，能够调节大量转录因子和细胞凋亡阈

值，是介导线粒体产生应激反应的核心，还有促进免

疫反应、调节炎症等多种作用［２４２５］。ＧＳＫ３β可对

多种组织的生理或病理状态产生不同程度的影响，

而锂盐对其具有抑制作用，因此也可通过该因子进

行干预。

Ｋａｎｚａｒｉｙａ等
［２６］发现，在体型肥胖的啮齿类动

物的骨骼肌和脂肪组织中，ＧＳＫ３β活性升高可能

与胰岛素敏感性降低有关。用不同剂量的ＬｉＣｌ喂

养实验动物对降低高血糖、降低胰岛素水平和调整

脂质分布均有作用［２７］。对于关节软骨来说，ＧＳＫ

３β活性是维持软骨细胞增殖潜能和表型所必需的，

其失活可导致线粒体活性氧生成增加，细胞增殖减

少，Ｓ期短暂停滞和细胞衰老。锂盐的作用是激发

软骨细胞的氧化应激［２８２９］。ＬｉＣｌ能够抑制Ｒｕｎｔ相

关转录因子２基因过表达的骨质疏松雌性小鼠的

ＧＳＫ３β，并通过增加骨形成和减少骨吸收完全恢复

了骨小梁体积［３０］。ＧＳＫ３β作为成骨过程重要调控

通路中的一环，可负向调控βｃａｔｅｎｉｎ，锂盐则可通

过抑制 ＧＳＫ３β提升 βｃａｔｅｎｉｎ 水平，从而促进

成骨［３１３２］。

２．２　锂盐与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路在骨形成过程中

具有重要作用，可调节成骨细胞和破骨细胞活

性［３３３４］。锂盐可激活 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路，进而促

进前体或成熟成骨细胞中骨保护蛋白（ＯＰＧ）／核因

子κＢ受体活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）信号转导通路

保持平衡并向成骨方向转化，同时抑制破骨细胞活

性和骨吸收［３５］。一项研究在对小鼠进行连续６周

的低剂量锂［１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］口饲后发现，血清锂

浓度为０．０２ｍｍｏｌ／Ｌ时ＧＳＫ３β受到显著抑制，骨

中的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路被激活，同时

ＯＰＧ表达显著增加，而ＲＡＮＫＬ表达没有改变，最

终导致ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ比值显著增加
［３１，３６］。

Ｗｎｔ家族由许多高度保守的基因组成，这些基

因可调节其他基因表达、细胞行为、细胞粘附和细胞

极性，调节信号通过细胞表面的受体和细胞内的多

步骤过程触发下游基因表达。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ为

Ｗｎｔ信号转导通路中的经典途径，该途径被证实与

骨骼发生时的塑形和终身的骨骼组织更新再塑形，

尤与影响成骨细胞的分化密切相关［３７］。βｃａｔｅｎｉｎ

的稳定有利于前体细胞向成骨细胞系分化［３８３９］。

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路还可负向调控脂

肪的早期生成［４０］。研究发现，锂盐可通过激活

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路提升βｃａｔｅｎｉｎ活化水

平，同时促进成骨和抑制脂肪生成［４１４３］。

另外，βｃａｔｅｎｉｎ的其他功能也逐渐被揭示，通

过锂盐的刺激，还会使滑膜关节中软骨细胞成熟肥

大［４４］、促进伤口愈合［４５］和血管再生［２０，４６］等。

目前关于锂盐对软骨细胞的保护作用的相关机

制尚存争议。Ｒｅｇａｒｄ等
［４４］认为，βｃａｔｅｎｉｎ可抑制

软骨生成，相关基因敲除的小鼠可出现软骨细胞形

成延迟、软骨细胞增殖和存活减少等改变。然而一

旦软骨形成，βｃａｔｅｎｉｎ则可促进生长板中软骨细胞

的成熟肥大。由于锂盐对βｃａｔｅｎｉｎ有激活作用，故

其在保护软骨细胞方面的作用具有两面性。

实验结果还表明，除通过影响βｃａｔｅｎｉｎ通路刺

·２６１·
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激血管再生［１９２０］，锂离子能够刺激骨髓间充质干细

胞分泌含ｍｉＲＮＡ１３０ａ的外泌体，激活血管内皮细

胞中的ＰＴＥＮ／ＡＫＴ信号转导通路，最终促使血管

内皮细胞增殖、迁移和管状形成的增加［４６］。因此，

含锂材料在促进成骨的同时，亦能促进骨血管的再

生，是修饰骨修复材料的理想选择。

３　结语

锂盐作为经典的精神疾病治疗用药，其在骨科

领域的应用效果及机制也逐渐为人熟知。因其在骨

再生、软骨生成和保护、促进骨血管新生和抗炎等方

面均有作用，越来越多的研究将其运用于骨关节炎、

骨质疏松症以及骨科材料的修饰改进等方面，也为

骨科疾病的治疗途径开拓新的渠道，临床应用前景

可期。
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