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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［４６］。

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［７８］。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［１６１８］。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

ＢｅａｔｔｉｅＢｒｅｓｎａｈａｎ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（βｃａｔｅｎｉｎ）信号转导通路。

２．１　锂盐与ＧＳＫ３β

ＧＳＫ３β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［２４２５］。ＧＳＫ３β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，ＧＳＫ３β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［２８２９］。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

ＧＳＫ３β，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］。ＧＳＫ３β作为成骨过程重要调控

通路中的一环，可负向调控βｃａｔｅｎｉｎ，锂盐则可通

过抑制 ＧＳＫ３β提升 βｃａｔｅｎｉｎ 水平，从而促进

成骨［３１３２］。

２．２　锂盐与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ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［３３３４］。锂盐可激活 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ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ＧＳＫ３β受到显著抑制，骨

中的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ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／βｃａｔｅｎｉｎ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］。βｃａｔｅｎｉｎ

的稳定有利于前体细胞向成骨细胞系分化［３８３９］。

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ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／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路提升βｃａｔｅｎｉｎ活化水

平，同时促进成骨和抑制脂肪生成［４１４３］。

另外，βｃａｔｅｎｉｎ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，βｃａｔｅｎｉｎ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，βｃａｔｅｎｉｎ则可促进生长板中软骨细胞

的成熟肥大。由于锂盐对βｃａｔｅｎｉｎ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βｃａｔｅｎｉｎ通路刺

·２６１·
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激血管再生［１９２０］，锂离子能够刺激骨髓间充质干细

胞分泌含ｍｉＲＮＡ１３０ａ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。

参 考 文 献

［１］　ＭｏｔａｄｅＦｒｅｉｔａｓＤ，ＬｅｖｅｒｓｏｎＢＤ，ＧｏｏｓｓｅｎｓＪＬ．Ｌｉｔｈｉｕｍｉｎ

ｍｅｄｉｃｉｎｅ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｅｔＩｏｎｓＬｉｆｅＳｃｉ，２０１６，

１６：５５７５８４．

［２］　ＺａｍａｎｉＡ，ＯｍｒａｎｉＧＲ，Ｎａｓａｂ ＭＭ．Ｌｉｔｈｉｕｍ′ｓｅｆｆｅｃｔｏｎ

ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，２００９，４４（２）：３３１３３４．

［３］　ＬｉＬ，Ｐｅｎｇ Ｘ， Ｑｉｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ

ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

ｖｉａｌｉｔｈｉｕｍｒｅｌｅａｓｅｄｆｒｏｍｌｉｔｈｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ／ｃａｌｃｉｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ｃｅｍｅｎｔｉｎｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７：４５２０４．

［４］　ＧｏｍｉｌｌｉｏｎＣＴ，ＬａｋｈｍａｎＲＫ，ＫａｓｉＲＭ，ｅｔａｌ．Ｌｉｔｈｉｕｍｅｎｄ

ｃａｐｐｅｄｐｏｌｙｌａｃｔｉｄｅｔｈｉｎｆｉｌｍｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ

ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄ Ｍａｔｅｒ

ＲｅｓＡ，２０１５，１０３（２）：５００５１０．

［５］　ＷａｎｇＬ，ＺｈａｎｇＫ，ＨａｏＹ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ／ｂｏｎｅｔｉｓｓｕｅ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｐｏｒｏｕｓ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｐｏｌｙｅｔｈｅｒｅｔｈｅｒｋｅｔｏｎｅ

ｎａｎｏｐｏｒｏｕｓ ｌｉｔｈｉｕｍｄｏｐｅｄ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｓｉｌｉｃａｔｅ ｂｌｅｎｄｓ′

ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｅｔｈｅｒｅｔｈｅｒｋｅｔｏｎｅ ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ

Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，１４：４９７５４９８９．

［６］　ＣａｉＹ，ＧｕｏＬ，ＳｈｅｎＨ，ｅｔａｌ．Ｄｅｇｒａｄａｂｉｌｉｔｙ，ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄ

ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｂｉｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓｃａｆｆｏｌｄｓｏｆｌｉｔｈｉｕｍｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ

ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｂｉｏｇｌａｓｓａｎｄｍＰＥＧＰＬＧＡｂＰＬＬｃｏｐｏｌｙｍｅｒ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＮａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１５，１０：４１２５４１３６．

［７］　ＫｉｍＪＲ，ＹｏｏＪＪ，Ｋｉｍ ＨＡ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ

ｂａｓｅｄｏｎａｎｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｉｔｓｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１８，１９（３）：Ｅ６７４．

［８］　ＸｉａｏＷＦ，ＬｉＹＳ，ＤｅｎｇＡ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｏｌｅｏｆｈｅｄｇｅｈｏｇ

ｐａｔｈｗａｙｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ Ｆｕｎｃｔ，２０１９．

Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ．

［９］　ＭｉｎａｓｈｉｍａＴ，ＺｈａｎｇＹ，ＬｅｅＹ，ｅｔａｌ．Ｌｉｔｈｉｕｍ ｐｒｏｔｅｃｔｓ

ａｇａｉｎｓｔｃａｒｔｉｌａｇｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１４，６６（５）：１２２８１２３６．

［１０］　ＬｉＳ，Ｍａｏｎ ＡＬＢ，Ｊａｃｑｕｅｍｉｎ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｓｏｌｇｅｌｄｅｒｉｖｅｄ

ｌｉｔｈｉｕｍｒｅｌｅａｓｉｎｇｇｌａｓｓｆｏｒｃａｒｔｉｌａｇｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＢｉｏｍａｔｅｒＡｐｐｌ，２０１７，３２（１）：１０４１１３．

［１１］　ＴｏｄｄＴ，ＬｕＺ，ＺｈａｏＪ，ｅｔａｌ．ＬｉＦ＠ＳｉＯ２ｎａｎｏｃａｐｓｕｌｅｓｆｏｒ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｌｉｔｈｉｕｍｒｅｌｅａｓｅａｎｄｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．

ＮａｎｏＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１８，１１（１０）：５７５１５７６０．

［１２］　ＬｉＪ，ＹａｏＱ，ＸｕＹ，ｅｔａｌ．Ｌｉｔｈｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｒｅｌｅａｓｉｎｇ３Ｄ

ｐｒｉｎｔｅｄｓｃａｆｆｏｌｄｆｏｒｅｎｈａｎｃｅｄｃａｒｔｉｌａｇｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｍｅｄ

ＳｃｉＭｏｎｉｔ，２０１９，２５：４０４１４０５０．

［１３］　ＨｕｉＷ，ＬｉｔｈｅｒｌａｎｄＧＪ，ＪｅｆｆｅｒｓｏｎＭ，ｅｔａｌ．Ｌｉｔｈｉｕｍｐｒｏｔｅｃｔｓ

ｃａｒｔｉｌａｇｅｆｒｏｍ ｃｙｔｏｋｉｎｅｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｂｙｒｅｄｕｃｉｎｇ

ｃｏｌｌａｇｅｎｄｅｇｒａｄｉｎｇＭＭＰｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅＰ３８

ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ

（Ｏｘｆｏｒｄ），２０１０，４９（１１）：２０４３２０５３．

［１４］　ＨａｒｏＤｕｒａｎｄＬＡ，ＶａｒｇａｓＧＥ，ＶｅｒａＭｅｓｏｎｅｓＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎ

ｖｉｔｒｏｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｉｏｎｉｃ

ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓｆｒｏｍｌｉｔｈｉｕｍｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ４５Ｓ５ｂｉｏａｃｔｉｖｅ

ｇｌａｓｓ［Ｊ］．Ｍａｔｅｒｉａｌｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１７，１０（７）：Ｅ７４０．

［１５］　ＺｅｉｌｂｅｃｋＬＦ，ＭüｌｌｅｒＢ，Ｋｎｏｂｌｏｃｈ Ｖ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ

ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｌｉｔｈｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ

［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（４）：ｅ９５５４６．

［１６］　ＲｕｂｅｎｓｔｅｉｎＲ，ＳｈａｒｍａＤＲ，ＣｈａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｍｏｕｓｅ

ｔａｕｏｐａｔｈｙｍｏｄｅｌｆｏｒｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｍｉｌｄｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ：

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔｓｏｎｃｏｇｎｉｔｉｏｎａｎｄｂｉｏｍａｒｋｅｒ

ｌｅｖｅｌｓａｆｔｅｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔａｕｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＮｅｕｒｏｌ，２０１９，１０：１２４．

［１７］　ＤｏｅｐｐｎｅｒＴＲ，ＫａｌｔｗａｓｓｅｒＢ，ＳａｎｃｈｅｚＭｅｎｄｏｚａＥＨ，ｅｔａｌ．

Ｌｉｔｈｉｕｍｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｎｓｔｒｏｋｅｉｎｖｏｌｖｅｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ

ｍｉＲ１２４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｒｅｄｕｃｅｄ ＲＥ１ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒａｂｕｎｄａｎｃｅａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄｐｒｏｔｅｉｎｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎｂｙ

ＧＳＫ３βｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＪＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄ

ＦｌｏｗＭｅｔａｂ，２０１７，３７（３）：９１４９２６．

［１８］　ＬｅｅＴＭ，ＬｉｎＳＺ，ＣｈａｎｇＮＣ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｌｉｔｈｉｕｍｏｎｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇｉｎｉｎｆａｒｃｔｅｄｒａｔｓｖｉａｔｈｅＡｋｔ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＲｅｐ，２０１７，３７（２）：ＢＳＲ２０１６０２５７．

［１９］　ＹｕＺ，ＦａｎＬ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．Ｌｉｔｈｉｕｍｐｒｅｖｅｎｔｓｒａｔｓｔｅｒｏｉｄｒｅｌａｔｅｄ

ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｂｙβｃａｔｅｎｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ，２０１６，５２（２）：３８０３９０．

［２０］　Ｌｉｕ Ｗ， Ｌｉ Ｔ， Ｙａｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｌｉｔｈｉｕｍｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ

ｎａｎｏｐｏｒｏｕｓｃｏａｔｉｎｇｆｏｒｍｅｄｂｙｍｉｃｒｏａｒｃｏｘｉｄａｔｉｏｎ（ＭＡＯ）ｏｎ

ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ａｌｌｏｙ ｗｉｔｈ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｃｏｒｒｏｓｉｏｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｏｓｓｅｏｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＮａｎｏｔｅｃｈｎｏｌ，

２０１９，１５（６）：１１７２１１８４．

［２１］　ＬｉｕＰ，ＺｈａｎｇＺ，ＷａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｌｉｔｈｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ

ａｕｔｏｐｈａｇｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙｖｉａＥＲＫｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｔｏｘＲｅｓ，２０１７，３２（４）：５３５５４３．

［２２］　ＢａｒｔｎｉｋｏｗｓｋｉＭ，ＭｏｏｎＨＪ，ＩｖａｎｏｖｓｋｉＳ．Ｒｅｌｅａｓｅｏｆｌｉｔｈｉｕｍ

ｆｒｏｍ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｅｄ ｐｏｌｙｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｎｄｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄ Ｍａｔｅｒ，

２０１８，１３（６）：０６５００３．

［２３］　ＦｒａｕｓｔｏｄａＳｉｌｖａＪＪ，ＷｉｌｌｉａｍｓＲＪ．Ｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒｔｈｅ

ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｏｎｏｆｌｉｔｈｉｕｍ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９７６，２６３（５５７４）：

２３７２３９．

·３６１·



国际骨科学杂志　２０２０年５月　第４１卷　第３期　ＩｎｔＪＯｒｔｈｏｐ，Ｍａｙ２５，２０２０，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ．３

［２４］　ＬｉｎＪ，Ｓｏｎｇ Ｔ，ＬｉＣ，ｅｔａｌ．ＧＳＫ３βｉｎ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ，

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｏｆ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＭｏｌＣｅｌｌＲｅｓ，２０２０，１８６７

（５）：１１８６５９．

［２５］　ＪａｗｏｒｓｋｉＴ，ＢａｎａｃｈＫａｓｐｅｒＥ，ＧｒａｌｅｃＫ．ＧＳＫ３βａｔｔｈｅ

ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｎａｌｐｌａｓｔｉｃｉｔｙａｎｄｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＮｅｕｒａｌＰｌａｓｔ，２０１９，２０１９：４２０９４７５．

［２６］　Ｋａｎｚａｒｉｙａ ＮＲ，Ｐａｔｅｌ ＲＫ，Ｐａｔｅｌ ＮＪ． Ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃ ａｎｄ

ｖａｓｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｌｉｔｈｉｕｍ：ｒｏｌｅｏｆｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅ

ｋｉｎａｓｅ３［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１１，４３（４）：４３３４３６．

［２７］　Ｒｅｄｓｈａｗ Ｚ，Ｌｏｕｇｈｎａ ＰＴ．Ａｄｉｐｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ

ｍｕｓｃｌｅｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓｉｓｒｅｐｒｅｓｓｅｄｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＧＳＫ３

ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＶｅｔＳｃｉ，２０１８，５：１１０．

［２８］　ＧｕｉｄｏｔｔｉＳ，ＭｉｎｇｕｚｚｉＭ，ＰｌａｔａｎｏＤ，ｅｔａｌ．Ｌｉｔｈｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ３ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｌｉｎｋｓ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ，ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｉｎ

ｈｕｍａｎａｒｔｉｃｕｌａｒｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓａｎｄｒｅｐｒｏｄｕｃｅｓｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆｏｂｅｓｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１５，１０（１１）：ｅ０１４３８６５．

［２９］　ＲｉｐｍｅｅｓｔｅｒＥＧＪ，ＴｉｍｕｒＵＴ，Ｃａｒｏｎ ＭＭＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｅｎｔ

ｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｈａｎｇｉｎｇｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ

ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＢｉｏｅｎｇＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１８，６：１８．

［３０］　ＨａｘａｉｒｅＣ，Ｈａ Ｅ，Ｇｅｏｆｆｒｏｙ Ｖ．Ｒｕｎｘ２ ｃｏｎｔｒｏｌｓｂｏｎｅ

ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＷｎｔｐａｔｈｗａｙ

ｉｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０１６，１８６（６）：１５９８１６０９．

［３１］　ＫｕｒｇａｎＮ，ＢｏｔｔＫＮ，ＨｅｌｍｅｃｚｉＷＥ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｄｏｓｅｌｉｔｈｉｕｍ

ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ａｃｔｉｖａｔｅｓ Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ａｎｄ

ｉｎｃｒｅａｓｅｓｂｏｎｅＯＰＧ／ＲＡＮＫＬｒａｔｉｏｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ

ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１９，５１１（２）：３９４３９７．

［３２］　ＴａｋａｄａＩ，ＫｏｕｚｍｅｎｋｏＡＰ，ＫａｔｏＳ．ＷｎｔａｎｄＰＰＡＲｇａｍｍａ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ

Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２００９，５（８）：４４２４４７．

［３３］　ＭａｅｄａＫ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＹ，ＫｏｉｄｅＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｄｉｓｏｒｄｅｒｓｂｙＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

ＭｏｌＳｃｉ，２０１９，２０（２２）：５５２５．

［３４］　ＣｈｅｎＪ，ＬｏｎｇＦ．βｃａｔｅｎｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｂｏｎｅｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎｉｎｐｏｓｔｎａｔａｌｇｒｏｗｉｎｇｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｊ

ＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，２０１３，２８（５）：１１６０１１６９．

［３５］　ＮｉｅＢ，ＺｈａｎｇＳＹ，ＧｕａｎＳＭ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ

ｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅａｒｔｅｒｉａｌｍｅｄｉａｌｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｏｎ

ｔｈｅＯＰＧ／ＲＡＮＫＬｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｅｄＳｃｉ，２０１９，３９（１）：

２８３６．

［３６］　ＮｉｅＢ，ＺｈｏｕＳ，Ｆａｎｇ Ｘ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦκＢ ｌｉｇａｎｄ ｉｎ Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ

ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｌｉｋｅｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＨｕａｚｈｏｎｇ

ＵｎｉｖＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌｏｇＭｅｄＳｃｉ，２０１２，３２（６）：８１８８２２．

［３７］　ＷａｎｇＹ，ＬｉＹＰ，Ｐａｕｌｓｏｎ Ｃ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔａｎｄｔｈｅ Ｗｎｔ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｂｏｎｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｂｉｏｓｃｉ（ＬａｎｄｍａｒｋＥｄ），２０１４，１９：３７９４０７．

［３８］　ＬｉｅｔｍａｎＣ，ＷｕＢ，ＬｅｃｈｎｅｒＳ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＷｎｔ／β

ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎａｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌ

ｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＣＩＩｎｓｉｇｈｔ，２０１８，３（３）：

９６３０８．

［３９］　Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｗｈｅｔｓｔｏｎｅ ＨＣ，Ｌｉｎ ＡＣ，ｅｔａｌ．Ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｌａｙｓａｄｉｓｐａｒａｔｅｒｏｌｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｈａｓｅｓｏｆｆｒａｃｔｕｒｅ

ｒｅｐａｉｒ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｒａｐｙｔｏｉｍｐｒｏｖｅｂｏｎｅｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＭｅｄ，２００７，４（７）：ｅ２４９．

［４０］　ＧｕｏＬ，Ｇｕｏ ＹＹ，ＬｉＢＹ，ｅｔａｌ．Ｈｉｓｔｏｎｅｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ

ＫＤＭ５ＡｉｓｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｅｄｂｙｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＣ／ＥＢＰβ

ａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｅａｄｉｐｏｃｙｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＷｎｔ／

βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１９，２９４（２４）：９６４２

９６５４．

［４１］　ＪｉｎＹ，ＸｕＬ，ＨｕＸ，ｅｔａｌ．Ｌｉｔｈｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｅｎｈａｎｃｅｓｂｏｎｅ

ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｍｐｌａｎｔｏｓｓｅｏｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｉｎ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ

ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＭｅｔａｂ，２０１７，３５（５）：４９７５０３．

［４２］　ＹｕＺ，ＦａｎＬ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．Ｌｉｔｈｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｈｅ

ａｂｎｏｒｍａｌ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ／ａｄｉｐｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ

ｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍｒａｔｓ

ｗｉｔｈｓｔｅｒｏｉｄｒｅｌａｔｅｄｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅβｃａｔｅｎｉｎ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１５，３６（５）：１２６４１２７２．

［４３］　ＧａｌｌｉＣ，ＰｉｅｍｏｎｔｅｓｅＭ，ＬｕｍｅｔｔｉＳ，ｅｔａｌ．ＧＳＫ３ｂｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｌｉｔｈｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ ｃａｎｏｎｉｃａｌ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｎ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ

ｔｉｔａｎｉｕｍｓｕｒｆａｃｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｒａｌＩｍｐｌａｎｔｓＲｅｓ，２０１３，２４（８）：

９２１９２７．

［４４］　ＲｅｇａｒｄＪＢ，ＺｈｏｎｇＺ，ＷｉｌｌｉａｍｓＢＯ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎ

ｂｏｎｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｄｉｓｅａｓｅ：ｍａｋｉｎｇｓｔｒｏｎｇｅｒｂｏｎｅｗｉｔｈ

Ｗｎｔｓ［Ｊ］．ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇＨａｒｂＰｅｒｓｐｅｃｔＢｉｏｌ，２０１２，４（１２）：

ａ００７９９７．

［４５］　ＹｕａｎＪ，ＨｏｕＱ，ＣｈｅｎＤ，ｅｔａｌ．Ｃｈｉｔｏｓａｎ／ＬｉＣｌｃｏｍｐｏｓｉｔｅ

ｓｃａｆｆｏｌｄｓｐｒｏｍｏｔｅｓｋｉｎｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｆｕｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｌｏｓｓ［Ｊ］．

ＳｃｉＣｈｉｎａＬｉｆｅＳｃｉ，２０１９．Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ．

［４６］　ＬｉｕＬ，ＬｉｕＹ，ＦｅｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｌｉｔｈｉｕｍｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ

ｓｔｉｍｕｌａｔｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍａｌｍｉＲ

１３０ａｓｅｃｒｅｔｉｏｎｔｏｐｒｏｍｏｔｅａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，

２０１９，１９２：５２３５３６．

（收稿：２０１９１２２７）

（本文编辑：富饶）

·４６１·


