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锂生物材料在骨缺损修复的研究进展△

成杰 1，丁银亮 1，赵海燕 2，王文己 2*

（1. 兰州大学第一临床医学院，甘肃兰州 730000；2. 兰州大学第一医院骨科，甘肃兰州 730000）

摘要：骨缺损的修复一直是临床上亟待解决的问题，目前临床应用较多的骨修复材料有异体骨、自体骨、人工骨等。异体

骨植入人体后可产生免疫排斥反应和移植物抗宿主反应；人工骨价格昂贵、成骨作用弱；自体骨来源比较局限，取骨也会给患

者造成额外损伤；上述材料的缺点均影响了骨修复材料在临床上的应用。近年来，锂及相关生物材料因良好的生物相容性和成

骨作用而在骨修复领域受到广泛关注，现就锂元素及其相关生物医学材料如水凝胶、生物支架、纳米涂层等在骨缺损修复中的

作用和作用机制进行综述，以期为研究修复骨缺损提供新的视野。
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Advances in the study of lithium biomaterials for bone defect repair // CHENG Jie1, DING Yin-liang1, ZHAO Hai-yan2, WANG

Wen-ji2. 1. The First Clinical Medical College, Lanzhou University, Lanzhou 730000, China; 2. Department of Orthopaedics, The First Hospi⁃
tal, Lanzhou University, Lanzhou 730000 China

Abstract: The repair of bone defects has always been an important problem to be solved in clinic. At present, the bone repair materi⁃
als used in clinical practice include allogeneic bone, autogenous bone, artificial bone and so on. The bone allograft has risk of immunologi⁃
cal rejection and graft-versus-host reaction, while the artificial bone is expensive and has weak osteogenic effect, the bone autograft is limit⁃
ed in source with morbidity of the donor site. All the shortcomings of the abovementioned materials impacted their application for bone re⁃
pair in clinical setting. In recent years, lithium and related biomaterials have attracted wide attention in the field of bone repair due to their
good biocompatibility and osteogenic potential. This article reviews the role and mechanism of lithium and related biomedical materials
such as hydrogels, biological scaffolds and nano-coatings used in repairing bone defects, in order to provide a new vision for the study of
bone repair.
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损伤、炎症、肿瘤、创伤、感染和外科手术是引

起骨缺损的主要原因［1，2］，全球每年因上述原因造成

需手术修复的骨缺损患者数量高达上百万例，当前针

对骨缺损尚未有令人满意的修复材料，为了克服这一

难题，迫切需要寻找一种无毒、环保、价格低廉的替

代材料以重建骨骼连续性及稳定性。锂 （Lithium，

Li）是一种常见的金属元素，既往研究表明，含 Li
化合物与甲状腺激素释放密切相关［3~5］。另外，Li 还
可引起钙磷代谢紊乱，进而导致高钙血症及肾脏疾病

的发生［6~8］。而甲状腺激素和血清钙浓度与骨代谢高

度相关，二者共同参与成骨。因此，利用 Li 及其相

关生物医学材料来实现骨组织再生修复成为了一种新

思路和新方法。

1 Li 与 Li 生物材料

既往研究表明，碳酸锂与甲状腺激素释放密切

相关，其机制可能是：（1）抑制甲状腺滤泡细胞胶质

的形成，改变甲状腺球蛋白的结构，阻断甲状腺球蛋

白分子中的酪氨酸残基与活性碘结合受阻；（2）减少

血清中游离甲状腺素的清除，从而间接降低 I 型和 II
型 5-脱碘酶的活性，减少 T4 在肝脏的脱碘作用，T4
清除率下降［3，9］。Li 离子（Li+）作为细胞内的主要阳

离子，是生命必需的微量元素之一，其具有抗自杀、

抗病毒、免疫调节和神经保护作用［10，11］。许多研究

表明，含 Li 化合物的应用可降低骨折和骨质疏松的
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风险，在人类骨骼健康中起着重要作用 ［12~14］。因

此，Li 及其相关生物材料作为一种潜在的骨修复材

料受到了广泛关注。

在生物医学领域，Li 生物医用材料主要包括含

Li 元素的骨基质材料、含 Li 生物支架材料、含 Li 水
凝胶等。含 Li 生物医学材料具有以下优势：（1）通

过改变 Li+浓度来达到可调控性［15］；（2）Li+释放的缓

释性，可在特殊条件下适应缺损形状的可塑性［16］；

（3）孔隙率高，负载药物能力强，与成骨相关药物具

有协同作用［17］；（4） Li 生物材料机械强度高。以上

优势使得含 Li 生物材料在骨缺损修复中的应用前景

广泛，可适应各种复杂的骨缺损。

2 Li 在骨缺损修复中的作用机制

2.1 促进成骨细胞增殖

Li 与骨代谢的相关性可能是由于其对糖原合成

酶激酶-3（glycogen synthase kinase-3 beta, GSK-3β）
的抑制调节破骨细胞数量和对 Wnt/β-catenin 信号调

节骨组织对机械负荷的反应［18］。Li 等［19］发现，在小

鼠 MC3T3-E1 细胞中，Li 通过骨形态发生蛋白 2
（bone morphogenetic protein 2, BMP-2）信号介导促进

骨髓间充质干细胞 （bone marrow mesenchymal stem
cells, BMSCs） 的晚期成骨分化，而在 C2C12 细胞

中，Li 通过骨保护素 （osteoprotegerin, OPG）－核因

子受体激活剂-κB 配体 （receptor activator of nuclear
factor-kappa B ligand, RANKL）通路促进成骨细胞增

殖，增加骨量。Li 盐能激活 Wnt/β-catenin 信号通

路，通过促进 BMSCs 增殖，刺激前成骨细胞的复

制，诱导成骨细胞的生成，以及抑制成骨细胞凋亡等

多种机制增加骨量［20］。

2.2 促进 BMSCs 成骨分化和调节自噬

利用 BMSCs 的增殖及成骨潜能为骨组织修复提

供了新的方向［21］。Yang 等［22］研究表明，LiCl 通过

MAPK 途径增加抗炎（下调 CD86 表达和上调 CD163
表达）和骨相关细胞因子 BMP-2 和血管内皮生长因

子 （vascular endothelial growth factor, VEGF） 的 释

放，促进 BMSCs 的成骨分化能力，并且在 LiCl 存在

的情况下，白细胞介素（interleukin, IL）的分泌发生

改变，促炎型分泌 IL-6 减少，抗炎型 IL-4 和 IL-10
分泌增加。Huang 等［23］将 LiCl 应用于骨质疏松模

型，LiCl 可通过调控 Wnt 信号通路诱导 BMSCs 成骨

分化，并通过调节自噬促进成骨。Tan 等［24］将 Li 和
铜做成支架材料，当 Cu2+和 Li+缓慢释放时可以在

Wnt 和缺氧诱导因子-1α （hypoxia-inducible factor-
1α，HIF-1α） 信号通路之间进行串扰，从而耦合

BMSCs 中的成骨和血管生成。Li 等［17］证明含 Li 水
凝胶（Li-nHA）通过磷脂酰肌醇 3-激酶（Phosphati⁃
dylinositol 3-kinase, PI3K） /蛋白激酶 B （Akt） 信号

通路在 BMSCs 分化为成骨细胞，诱导骨缺损修复。

2.3 上调成骨分化因子的表达及促进新生血管形成

Wu 等［16］发现在体外，含有 5％浓度 Li+生物水

凝胶促进成骨分化因子骨钙素 （osteocalcin, OCN）、

Runt 相关转录因子 2（runt-related transcription factor
2, Runx-2）、成骨细胞特异性转录因子 Osterix 的表

达，并在高血糖微环境下调节巨噬细胞 （Macro⁃
phages, M） 从促炎型 （M1） 转变为抗炎型 （M2），

同时分泌 BMP-2 和 VEGF，促进成骨和新生血管的

形成，在体内，含有的 Li+复合水凝胶释放 Li+缓解炎

症，为成骨和血管生成提供抗炎的微环境。Peng
等［25］发现，适当添加 Li 通过激活 PI3K/AKT 信号通

路调控骨免疫，诱导新生血管形成，刺激成骨。Li
等［26］相关研究表明，在类固醇相关性骨坏死（Ste⁃
roid associated osteonecrosis, SAON）小鼠模型中，微

小 RNA（microRNAs, miR） 335-5p 四面体 DNA/肝素

Li 水凝胶可以递送 Li 和 MiR335-5p，二者协同上调

Wnt 信号通路，促进骨生成和血管生成以及增强 SA⁃
ON 中的骨再生。Liu 等［14］通过研究证明，含有 Li
生物材料刺激 BMSCs 来源的外泌体 miR-130a 的分

泌和张力蛋白同源磷酸酶基因 （phosphodiesterase
and tensin homologs, PTEN） /AKt 信号通路，促进血

管生成基因的上调表达，从而促进血管化骨再生。有

研究发现［27］，局部使用 GSK-3β 抑制剂（LiCl）有两

种途径促进成骨，一种是激活 Wnt/β-catenin 信号和

增加 Runx-2 的表达促进成骨作用，另外通过抑制破

骨细胞生成的一个关键转录因子活化 T 细胞 c1 核因

子 （nuclear factor of activated T- cells, cytoplasmic 1,
NFATc1）的表达来抑制破骨细胞的生成，下调酒石

酸 酸 性 磷 酸 酶 （tartrate resistant acid phosphatase,
TRAP）干扰破骨细胞的骨吸收能力。因此，Li 既可

通过调节上述通路影响成骨相关基因的表达及调控骨

免疫，又能单独刺激成骨，从而在骨缺损修复中发挥

作用。

综上所述 Li 的成骨调节主要是通过激活 Wnt、
PI3K/Akt 和 BMP-2 信号轴调节，对破骨细胞生成的

抑制是通过 RANKL/OPG 系统调节，通过巨噬细胞和

VEGF 信号调节炎症反应和血管生成。GSK-3β 可能

是骨缺损修复过程的许多信号通路的关键因子，因此



1867

中国矫形外科杂志

Orthopedic Journal of China
Vol.31,No.20
Oct.2023

第 31 卷 第 20 期

2 0 2 3 年 10 月

通过添加含元素 Li 的成分抑制 GSK-3β 可能是治疗

骨缺损的潜在靶点。Li 是一种有前途的骨再生元

素，Li 可以通过促进成骨细胞增殖、BMSCs 成骨分

化、新生血管生成及上调成骨分化因子的表达等多种

途径在骨缺损修复中发挥作用（表 1）。

表 1 Li 通过调节相关因子发挥作用结果

含 Li 的形式

Li 生物材料

Li+
Li+
Li-nHA
LiCL

LiCL

LiCL

Li2CO3

相关因子的表达

外泌体 miR-130a↑；PTEN ↓；VEGF↑
ALP↑；OCN↑；VEGF↑
OCN↑；Runx-2↑；Osterix↑
GSK-3β↓；ALP↑；Akt↑；OPG↑
GSK-3β↓
BMP-2↑；VEGF↑；TNF-α↓；IL-6↓；IL-4↑；IL-
10↑；p-ERK↓；P-P38↓
ALP↑；自噬↑

ALP↑；β-catenin↓；Runx-2↑；TRAP↓；NFATC1↓

作用结果

促血管生成↑
血管生成↑
M1→M2；抗炎；新生血管的形成

BMSCs 成骨分化↑；骨密度↑
成骨细胞增殖↑

BMSCs 成骨分化↑

BMSCs 成骨分化↑；成骨作用↑
破骨细胞数↓；BMSCs 成骨分化↑；

破骨细胞前体细胞生成↓

参考文献
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［27］

3 Li 生物材料在骨缺损修复中的应用

通过掺入功能性元素到生物材料中，以改变生物

材料的理化性质，而 Li+已证明具有成骨潜力，因此

通过新型医用生物材料和 Li 的组合表现出优异的机

械性能和良好的成骨能力。普遍认为理想的修复材料

应该具有以下特点 ［28］：（1） 能够以理想的速率释

放，甚至可以持续释放，为组织的生长提供足够的时

间；（2）细胞毒性小；（3）积极引导组织再生同时防

止植入后并发症；（4）递送系统具有可调控性。

3.1 含 Li 骨基质材料

骨基质的分子组成主要由无机成分羟基磷灰石、

磷酸钙和有机成分 I 型胶原（Collagen type I alpha 1,
COL-1）组成。骨基质合成的相关材料因其良好的骨

传导性而被广泛用作骨替代品［29］。Hurle 等［15］制备

掺杂 Li+磷酸钙的新型骨水泥，通过检测碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase, ALP）活性和 COL-1 表达证明

其在调节成骨细胞的增殖和分化方面具有重要作用，

并且可以通过上调脂肪干细胞中晚期成骨标志物的表

达来促进骨缺损修复，且该骨水泥可以通过控制掺入

Li+浓度控制水泥的凝固时间。Tao 等［30］制备一种 Li
和阿司匹林改性磷酸钙骨水泥（Asp-Li/CPC），细胞

试验证明 Asp-Li/CPC 比单纯 CPC 或 Li 改性 CPC 具

有更好的促进 MC3T3-E1 细胞分化为成骨细胞、表

达成骨基因 （ALP、OP、Runx-2、OCN 和 COL-1）
的能力，该材料在修复卵巢切除术 （ovariectomy，
OVX）大鼠的股骨干骺端骨缺损方面可以加速骨缺

损中的骨再生，从而增强骨愈合。

3.2 含 Li 水凝胶材料

可注射水凝胶能够以微创的方式进行局部注射，

然后进行自我修复，恢复其机械性能，通常作为递送

药物、离子、生长因子、干细胞或非编码 RNA 的载

体，进一步刺激骨再生。可注射水凝胶具有以下特

点［31］：（1）可以微创的方式给药，填补患者原有组

织缺损；（2）促进较大骨缺损的骨愈合；（3）不需要

手术去除。Wu 等［16］开发出的 Li 改性生物玻璃水凝

胶是专门用于糖尿病患者的骨缺损修复材料，这种水

凝胶具有抗炎和成骨的双重作用，以协同调控糖尿病

微环境中的骨再生。Li 等［26］发现通过注射型肝素 Li
水凝胶递送 MiR335-5p-四面体 DNA 纳米结构置入

SAON 模型后，骨坏死的内部骨缺损得到修复。

3.3 含 Li 生物支架材料

支架材料在大面积骨缺损具有优势，目前已开发

出多种材料作为骨再生的支架替代品，包括金属、无

机、有机和复合材料。研究表明 ［32］，掺杂离子

（Mg2+、Sr2+、Ce3+、Co2+、Zn2+等）的方法可以赋予生

物支架材料新的生物学功能，提供促成骨和抗破骨细

胞生成的双重治疗作用。Li 等［17］在 SAON 兔的股骨

头钻出缺损通道（3 mm×5 mm，相当于人股骨颈直径

的 70%~80%），将多孔纳米 Li-羟基磷灰石/凝胶微

球/促红细胞生成素（Li-nHA/GMs/rhEPO）复合支架

置入，结果显示，Li-nHA/GMs/rhEPO 支架能够持续

释放 Li 和 rhEPO，修复大面积的缺损。Li 等［33］用掺

有 Li 的组织工程异种脱蛋白骨（heterogeneous depro⁃
teinized bone, HDPB）支架修复节段性骨缺损，发现
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HDPB+LiCl+BMSCs 生物支架较单纯的 BMSCs 支架可

显著增强骨缺损段胫骨的机械强度、骨量和骨密度。

Deng 等［34］利用 3D 打印技术合成了含 Li 和硅（Si）
的生物材料（LCS）支架，他们发现 Li+和 Si2+协同激

活 HIF 途径促进刺激软骨细胞的增殖、成熟并激活

自噬和抑制 Hh 通路保护骨关节炎中的软骨细胞，动

物模型进一步证明 LCS 支架具有软骨修复和缺损部

位骨再生的双重生物活性。Zhao 等［35］通过在 β-磷
酸三钙 （β-TCP） 中掺入 Li 而获得 Ca10Li （PO4） 7

（CLP），通过 3D 打印技术制造的 CLP 和 β-TCP 的支

架，与 β-TCP 的支架相比，CLP 支架具有更高的机

械强度和良好的生物相容性。He 等［36］合成的 Li2Mg2

(PO4)2生物陶瓷支架比不含 Li 的生物陶瓷支架更具有

高强度和刺激成骨和血管生成的特点。

3.4 含 Li 纳米涂层材料

纳米技术可以帮助药物在纳米尺度上充分释放，

以达到治疗目的。纳米结构还可以装载多种药物，如

抗骨质疏松症药物、抗癌药物和抗生素，并用作局部

药物递送系统［37］。Liu 等［38］利用微弧氧化（micro⁃
arc oxidation, MAO）技术在 AZ91 镁合金上镀上一层

Li 化物的纳米多孔涂层（Li-MAO），通过体内与体

外试验证实，与单纯 AZ91 或 MAO 组相比，Li-MAO
组具有更好的耐腐蚀性、生物相容性、血管生成和成

骨能力。Liu 等［39］发现，缠绕型多孔钛（entangled
titanium wire porous, ETP）具有良好的机械性能和可

供相互连接的多孔结构，通过 MAO 技术在 ETP 上添

加了一个含 Li 的纳米孔涂层（Li-MAO-ETP），含 Li
浓度较高的 L2-MAO 涂层为成骨细胞粘附和生长提

供了有利的环境，L2-MAO 涂层上培养的 MG63 细胞

的成骨基因表达 （ALP、 OPN、 OCN、 Col1a1 和

Runx-2）的表达水平高于单独 MAO 和含 Li 浓度低

的 L1-MAO 涂层，Li-MAO-ETP 可能是一种合适的

骨缺损修复材料。

3.5 含 Li 生物高分子材料

生物高分子材料通过加入金属离子、抗菌肽，在

解决置入物相关感染和置入物-骨界面之间的骨结合

问题。耿磊等［40］利用通过静电纺丝制备的纤维膜在

载药缓释修复创面方面取得很好的疗效。研究表明，

利用聚乙烯醇（poly vinyl alcohol, PVA）作为封端剂

合成的纳米级 Li2CO3颗粒 PVA/nLi 能够刺激牙髓干细

胞 （dental pulp stem cells, DPSCs） 的成骨分化 ［41］。

聚醚醚酮 （polyether ether ketone, PEEK） 的弹性模

量、物理性能与骨骼相接近，Li 等［42］制备出一种负

载 Li+和抗菌肽的多功能 PEEK 生物材料 （SPEEK-

Li-AMP），赋予 PEEK 表面抗菌（大肠杆菌和金黄色

葡萄球菌）和骨整合的双重生物活性，这使得这种材

料在关节置换术后感染造成的骨缺损修复中具有一定

应用价值。

4 小结和展望

Li 是一种具有治疗价值和刺激骨再生的元素，

除了局部直接给药发挥作用外，还可以通过各种生物

材料来达到缓慢释放、精准释放的目的。现有的含

Li 生物材料大多具有良好的生物相容性以及刺激成

骨和血管生成的能力，可期望应用于骨缺损修复的骨

组织工程。但目前 Li 生物修复材料尚处于细胞及动

物试验阶段，在骨再生治疗领域缺乏足够的临床研究

来证实现有的研究结果，未来应积极研究最佳的 Li
修复材料进而实现有效的骨缺损修复，进一步促进临

床转化。
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