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摘要: 骨质疏松症是一种全身性代谢性疾病，其主要特征为骨密度降低，易引发骨质疏松性骨折等疾病。糖原合成酶激酶-3
抑制剂能够抑制糖原合成酶激酶-3 活性，从而促进 Wnt 信号转导通路及其下游基因、蛋白的表达，主要通过促进骨髓间充质

干细胞、成骨细胞增殖和分化的同时抑制破骨细胞活性，共同调节骨细胞微环境来实现对骨质疏松性疾病的治疗。现就糖原

合成酶激酶-3 抑制剂在骨质疏松性疾病治疗过程中的作用研究进展做一综述。
关键词: 骨质疏松症; 糖原合成酶激酶-3 抑制剂; Wnt 信号转导通路

Ｒesearch progress of the treatment on osteoporotic disease with glycogen synthase kinase-3
inhibitor
LI Li，LI Baichuan，WANG Ｒenchong，TANG Jingli，QIN Yongbao，LI Bing
The Fourth Affiliated Hospital of Guangxi Medical University /Liuzhou Worker’s Hospital，Liuzhou 545005，Guangxi，China
Corresponding author: LI Bing，Email: drlibing@ 139． com

Abstract : Osteoporosis is a systemic metabolic disease． Its main character is the reduction of bone mineral density，which easily
leads to osteoporotic fractures． Glycogen synthase kinase-3 inhibitor can inhibit glycogen synthase kinase-3 activity，thereby
promoting the expression of Wnt-channel and its downstream genes and proteins． It mainly promotes the proliferation and
differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells and osteoblasts，while inhibits the activity of osteoclasts． It regulates bone
cell microenvironment to achieve the treatment of osteoporotic disease． Now we review the research progress of glycogen synthase
kinase-3 inhibitor in the treatment of osteoporotic disease．
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骨质疏松症( Osteoporosis，OP) 的发生是由于骨

代谢失衡逐渐导致的骨骼完整性的破坏、骨量的减

少、骨质的破坏、骨密度的变化、正常骨生长和骨吸

收之间的平衡代谢失调所引起，骨密度降低、骨组织

细微结构破坏、骨的力学性能下降及骨脆性增加为

其主要特征［1，2］。一般来说，骨骼通过破骨细胞去

除衰老部分，再由成骨细胞形成的新骨替代，完成骨

骼的再造循环，正常情况下两者保持平衡，若骨吸收

总量超过骨形成，则导致骨质疏松［3］。长期的科学

研究发现 Wnt 信号转导通路在调控骨细胞分化、骨
量的增减方面发挥了重要作用，糖原合成酶激酶-3

( Glycogen synthase kinase-3，GSK-3 ) 抑制剂能够激

活 Wnt 通道，促进其下游基因及蛋白的表达，调节

骨髓间充质干细胞、成骨细胞及破骨细胞的代谢，促

进骨形成速率，为 OP 治疗提供新的方向［4，5］。本文

就 GSK-3 抑制剂的生物学效应及其在骨质疏松性

疾病治疗中的作用研究进展做一综述。

1 Wnt 信号转导通路

1. 1 Wnt 信号转导通路的作用机制

Wnt 信号转导通路是一个由多种分子参与、相

互影响、相互制约和协同作用的复杂体系，是胚胎发

育、调控细胞生长的关键途径。Wnt 信号转导通路

可分为 3 条: Wnt /β-catenin 通路，也称经典的 Wnt
信号 通 路 ( Canonical Wnt pathway ) ，Wnt /钙 离 子

( Wnt /Ca2 + ) 通 路 和 Wnt 细 胞 极 性 ( Planar cell
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polarity，PCP ) 通 路，Wnt 蛋 白 主 要 通 过 Wnt /β-
catenin 通 路 参 与 骨 骼 的 重 建 和 骨 细 胞 的 生 长 过

程［6］。Wnt /β-catenin 通路作用机制为: Wnt 蛋白与

细胞膜受体卷曲蛋白( Frizzled Fz) 和辅助受体脂蛋

白受 体 相 关 蛋 白 5 /6 ( Lipoprotein receptor related
protein 5 /6，LＲP5 /6 ) 结合，活化 Fz 受体，通过骨架

蛋白( Dishevelled，Dv) 和络蛋白激酶 ( Casein kinase
1，CK1) 传递信号，活化由轴蛋白( Axin) 、结肠腺瘤

性息肉病蛋白( adenom atous polyposis coli，APC) 和

糖原合成激酶 3β( glycogen synthase kinase 3β，GSK-
3β) 组成的复合物，激活细胞内信号通路。在 Wnt
信号 未 被 激 活 时，GSK-3β 磷 酸 化 β-catenin，β-
catenin 经泛素 /蛋白酶体途径降解，而当 Wnt 信号

激活时，蛋白复合物解离不发生磷酸化，β-catenin
在胞浆中积聚并转位入核，与转录因子 T 细胞因

子 /淋 巴 细 胞 增 强 因 子 ( T cell factor / lymphoid
endancer frator，TCF /LEF ) 结 合 启 动 靶 基 因 如 c-
myc，cyclin D1 的转录，促进细胞的增值及分化［7］。
1. 2 Wnt 信号转导通路在骨质疏松性疾病治疗中

的作用

OP 可分为Ⅰ型骨质疏松症和Ⅱ型骨质疏松症，

Wnt /β-catenin 通路已经被证实与骨形成和重建有

关，信号通路传导发生紊乱时，产生许多骨骼性或非

骨骼性疾病，例如 Wnt /β-catenin 信号通路的共同受

体 LＲP5 的功能丧失突变及功能获得性突变分别导

致骨质疏松症假神经胶质瘤综合征 ( Osteoporosis-
pseudoglioma syndrome，OPPG ) ［8，9］ 和 高 骨 密 度 症

( High bone mass，HBM) ［10］。不管是哪种类型的 OP
都与 Wnt /β-catenin 信号通路有着密切的联系，激活

Wnt 信号转导通路调控其下游基因、蛋白表达，β-
catenin 含量增多在胞浆内聚集转入并作用于胞核，

使其表达碱性磷酸酶、CnX43 等，促进骨髓间充质干

细胞分化为成骨细胞［11，12］，还可以促进成骨细胞增

殖和分化［13］，成骨细胞可通过上调 OPG /ＲANKL 的

比例来调节破骨细胞的代谢共同增加骨的形成速

率［14］。Wnt 信号途径的启动通过其配体与 Frizzled
和 LＲP5 受体结合而激活，通过转基因鼠表达使其

在骨组织中的 LＲP5 功能获得性突变，或者鼠缺乏

抗 sFＲP1，均可使其骨密度提高和成骨细胞的凋亡

抑制［15］。
1. 3 Wnt 信号转导通路中潜在的抗骨质疏松药物

靶点

Wnt /β-catenin 信号转导通路是重要的细胞信

号转导途径，与 OP 的发生有着密切的联系，通路中

存在多种蛋白及细胞因子共同拮抗通路信号的发

生，根据其发生作用的部位可以分为细胞外拮抗剂

和细 胞 内 拮 抗 剂。细 胞 外 拮 抗 剂 有 Dkk1、Sost、
Wise、sFＲPs、Wif1、Cerberus 蛋白等，细胞内拮抗剂

有 GSK-3β、Axin、APC、CKIa 等。Wnt /β-catenin 拮

抗剂可以抑制 Wnt /β-catenin 信号通路，导致通路表

达异常，通路所涉及的靶位或因子有望成为开发新

的抗骨质疏松药物的潜在作用位点，进一步研究

Wnt /β-catenin 信号通路拮抗剂，设计出阻断这些关

键靶点的药物，可为骨质疏松的治疗提供一种新的

途径。在选择药物靶点时，需要重点考虑靶点的类

型、细胞定位、通路中靶点的作用以及通路中靶点的

选择性等，目前抗骨质疏松药物主要以 Wnt 信号、
β-catenin 表达、β-catenin /TCF 复合物的形成及其介

导的转录为靶点进行研究。Sclerostin 是由 Sost 基

因编码的一种分泌性蛋白，研究表明 Sclerostin 能抑

制经典 Wnt 信号通道途径进而抑制了成骨细胞的

分化，正是基于上述认识，抗-Sclerostin 单克隆抗体

( Scl-Ab) 得以开发，Padhi 等开展首个抗 Sclerostin
单克隆抗体 ( AMG 785 ) 的临床人体试验用于治疗

OP［16］。
β-catenin 是 Wnt 信号通路中心调控分子，调节

β-catenin 在胞内的稳定及其在胞内的累积是 Wnt
信号通路中最关键的环节之一。许多 GSK-3 的小

分子抑制剂( LiCL、Chit99021 和 LY603281-31-8 等)

可使 GSK-3 的底物 β-catenin 免受降解，β-catenin 在

胞内大量累积并转入核，即而启动靶基因的表达，促

进体外成骨细胞发育及体内的骨形成，所以 GSK-3
抑制剂作用于骨细胞，成为骨质疏松性疾病治疗研

究的一个重点方向。

2 糖原合成酶激酶-3

2. 1 糖原合成酶激酶-3 的生物学特性及分布

糖原合成酶激酶-3 ( Glycogen synthase kinase-3，

GSK-3) 是普遍存在于真核细胞中的一种多功能苏

氨酸 /丝氨酸激酶，最早在 20 世纪 70 年代末被发现

和鉴定［17］。GSK-3 参 与 肝 糖 原 合 成 酶、胰 岛 素、
Wnt /β-连环蛋白、Hedgehog 以及 Notch 等多条细胞

信号传导通路的调节，其作用主要包括调节糖原的

合成代谢、细胞的增殖与分化及基因表达。GSK-3
主要有 2 种亚型: GSK-3α 和 GSK-3β，相对分子质量

分别为 51 和 47ku，其中 GSK-3β 是细胞内多种信号

通路的重要成分，不仅参与胰岛素信号通路调节，还

参 加 Wnt 信 号 通 路 和 NF-κB 信 号 通 路 等 的 调
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节［18］。GSK-3 基因有高度保守型，从果蝇到人类

GSK-3 激酶结构域序列上保持着 90% 以上同源性。
GSK-3α 和 GSK-3β 基因有 85%同源性，在催化结构

域高达 93% 的同源性，二者分别位于 19q13. 2 和

3q13. 3。GSK-3β 对底物的识别与一般激酶不同，

GSK-3β 底物一般要求有共同的 S /TXXXS /T( P) 序

列，其中 X 为任意氨基酸，底物磷酸化的发生首先

在另一个激酶的作用下使底物 S /TXXXS /T ( P) 序

列上 C 端的丝氨酸 /苏氨酸残基磷酸化，磷酸化后

的起始位点引导 GSK-3 进一步使底物磷酸化，形成

多位点磷酸化结构域。GSK-3 不同底物需要的起始

磷酸化的激酶也不同，但不是所有底物都要起始磷

酸化，例如 β-catenin 磷酸化就不需要先被磷酸化。
GSK-3β 可以磷酸化多种底物，包括参与代谢和信号

调节的蛋白、结构蛋白和各种转录因子，例如糖原合

成酶、微管相关蛋白和 β-catenin 等。此外，GSK-3β
还影响多种转录因子如 AP-1，β-catenin，CＲEB，Myc
和 NF-κB 等的基因表达。研究发现，细胞液中的

GSK-3 可以下调 β-catenin 和 Gli 蛋白水平，分别参

与调控 Wnt /β-catenin 信号通路 和 Hedgehog 信号

通路，影响骨的代谢［19］。
GSK-3β 活性受多种机制调节，GSK-3β 磷酸化

是研究的调节机制之一，GSK-3βSer-9 磷酸化后其

活性降低，已经发现多种激酶参与 GSK-3βSer-9 磷

酸化的修饰调节，例如 Akt ( PKB) 、PKC、PKA、胰岛

素样生长因子-1 和 EGF 等。GSK-3β 与不同的蛋白

形成蛋白复合体也是调节 GSK-3β 活性的方式之

一，目前研究得较多的是 GSK-3β 结合蛋白介导的

蛋白复合体的形成，包括 GSK-3 结合蛋白 ( GSK-3
binding protein，GBP) 、轴素( axin) 、axil 和 conductin
等。另外 GSK-3β 还能被 Wnt 信号和一些精神药物

如碳酸锂和丙戊酸等一些小分子抑制剂调节。
2. 2 糖原合成酶激酶-3 抑制剂

GSK-3 作为信号传导途径的主要调控酶，已经

成为受到广泛关注的药物靶点，寻找 GSK-3 抑制剂

也成为目前研究的热点。目前开发的 GSK-3 抑制

剂在化学结构上存在差异很大，主要有小分子 ATP
竞争型抑制剂和非 ATP 竞争型抑制剂。小 分 子

ATP 竞争型抑制剂共同特点是多数小分子疏水的杂

环化合物，相对分子质量一般小于 600，多数通过与

GSK-3βSer-9 磷酸化位点 ATP 竞争型地结合抑制

GSK-3 活性，这些化合物多数通过疏水相互作用和

2 ～ 3 个氢键与 GSK-3 结合。目前发现的 ATP 竞争

型抑制剂主要有 Paullon、靛玉红、马来酰胺、嘧啶、
吡嗪等［20］; 非 ATP 竞争型抑制剂的作用机制还不

完全清楚，主要包括无机离子抑制剂、TDZD 类化合

物等［21］( 表 1) 。关于 GSK-3 抑制剂的报道大多是

ATP 竞争型抑制剂，该类抑制剂作用于 GSK-3 的

ATP 结合位点，体外活性一般较好 ( 纳摩尔级) ，但

是由于该 ATP 结合位点在 500 多种激酶中具有高

度保守性，所以 ATP 竞争型抑制剂的选择性较差。
CHIＲ99021 是迄今最有效、最具特异性的 GSK-3 抑

制剂，对 GSK-3α、β 亚基直接奇效，产自 CHIＲON 公

司，属于 ATP 竞争型抑制剂，能抑制糖原合成酶和

葡萄糖的摄取，增强骨骼肌对葡萄糖的转运，增加胰

岛素敏感性，用于治疗糖尿病［22］。GSK-3 非竞争型

抑制剂作用于 GSK-3 特有的底物结合位点或变构

位点，与 ATP 竞争型抑制剂相比，有更好的选择性。
其中锂离子( Li + ) 是第一个发现的 GSK-3 无机离子

抑制剂，直接与 GSK-3 上的 ATP 依赖的敏感性催化

位点结合，或者间接促进 GSK-3α、β 亚基上的丝氨

酸磷酸化，从而抑制 GSK 蛋白的作用。Li + 促进丝

氨酸磷酸化有三条途径: 激活 PKA，激活 PI3-kinase-
依赖性 Akt，激活蛋白激酶 C-α; Li + 可以分解 β-抑
制蛋白-2-pp2A-Akt 复合体，使 Akt 去磷酸化失活，

从而促进 GSK-3 的丝氨酸磷酸化，使其受到抑制;

最后 Li + 可通过解除 PP-1 上的 inhibitor-2 复合体的

抑制作用来干扰 GSK 的作用。Li + 目前已经作为

GSK-3 抑制工具药广泛应用，临床上常常作为双向

情感障碍精神疾病的治疗药物［23］。

表 1 糖原合成酶激酶-3 抑制剂的分类

Table 1 Category of glycogen synthase kinase-3 inhibitor

分类 名称

ATP 竞争型抑制剂
Paullones、Indirubin( 靛玉红类) 、Maleimides( 马来酰胺类) 、Pyrimidines( 嘧啶类) 、Pyridines( 砒啶类) 、Aloisines 吡
嗪( 对二氮杂苯) 、Hymenialdisine( HD) 、三唑类、3-亚胺基-2 吲哚酮类衍生物等

非 ATP 竞争型抑制剂 Li 离子、TDZD( thiadiazolidinones) 、M1 受体激动剂、AF102B 和 AF150、肽类化合物 p24、GBP、L803、丙戊酸等

2. 3 糖原合成酶激酶-3 抑制剂在骨质疏松性疾病

治疗中的作用

糖皮质激素能激活 GSK-3β 的活性，促使 GSK-
3β 易于磷酸化并使 β-catenin 降解，所以糖皮质激
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素能破坏成骨作用，某种程度上诱导骨质疏松中成

骨细胞的减少。相反 GSK-3 抑制剂能抑制 GSK-3β
的活性，使 β-catenin 在体内聚集促进骨细胞生长，

上文提到已研发针对 GSK-3 的特异性抑制剂。体

内抑制 GSK-3β，组蛋白脱乙基酶以及蛋白酶体使

Wnt 信号增强并促使向成骨细胞分化，具有骨合成

代谢活性，动物模型试验中 GSK-3 小分子抑制剂能

够增 加 骨 量，改 善 骨 机 械 性 能 并 减 少 骨 折 发 生

率［24］。动物实验证明 LiCl 可以通过抑制 GSK-3β
促进小鼠骨形成并增加小鼠骨量，崔猛以尾吊大鼠

为研究对象用灌胃的方法给予 GSK-3 抑制剂 LiCl，
分别于第 1 天和第 15 天使用双能 X 线骨密度测量

仪测定大鼠左股骨骨密度; 第 15 天处死大鼠取左胫

骨近心端进行组织包埋切片，HE 染色，进行骨组织

计量学测量; 对大鼠右股骨进行三点弯曲实验，测

量骨力学指标; 采用 Western blot 观察骨组织中 β-
catenin 蛋白的表达，结果显示骨密度、骨量、力学强

度和 Wnt /β-catenin 通道下游蛋白表达均优于对照

组，说明 LiCl 能有效地预防大鼠骨质疏松症［25］。
Loiselle，Alayna E． 研究联接蛋白 43 ( connexin 43，

Cx43) 在骨修复中作用时，使用敲除 Cx43 基因小鼠

造骨折模型，GSK-3 抑制剂 LiCl 治疗组动物骨折修

复部位骨量形成明显增加，机械强度也更强［26］。出

生后 6 月龄小鼠通过卵巢切除，4 周内发现骨小梁

明显丢失，此间可以发现一个较高的骨转化表现，与

绝经后妇女骨量丢失极其相似，通过上述方法建立

骨质疏松模型，口服 GSK-3 抑制剂 LY603281-31-8 2
个月，可以明显增加卵巢切除小鼠的骨小梁厚度、数
目，并增加骨小梁之间的联系，减少骨小梁的分离，

力学分析显示与对照组相比，LY603281-31-8 显著

增加了小鼠脊柱力量和强度［27］。以上研究表明，通

过抑制 GSK-3，可以增加骨量，GSK-3 抑制剂激活

Wnt /β-catenin 通路可能是治疗骨质疏松症的潜在

药物之一。

3 糖原合成酶激酶-3 抑制剂对骨细胞的作

用

骨细胞分化成熟或凋亡障碍将会直接影响骨骼

的重建，使骨形成骨吸收的耦联机制发生异常，破坏

骨代谢平衡而引发骨量平衡失调疾病，OP 正是骨吸

收作用远大于骨形成作用所致。骨髓间充质干细胞

又称骨髓干细胞，体内和体外研究表明，在适当培养

条件下，骨髓间充质干细胞具有向成骨细胞、脂肪细

胞、软骨细胞分化的潜能，其成骨分化与成脂分化能

力之间的平衡是 OP 发生的原因之一; 成骨细胞和

破骨细胞也是参与骨代谢的重要角色，其分化成熟、
功能活动以及凋亡决定了代谢过成中骨形成和骨吸

收的程 度，共 同 影 响 新 骨 的 形 成。GSK-3β 是 β-
catenin 在细胞质内被 Axin /APC /GSK-3β 复合物磷

酸化和降解的关键酶，GSK-3 抑制剂通过与 GSK-3β
结合，阻止 GSK-3β 在蛋白酶体中将 β-catenin 磷酸

化降解，从而促进经典 Wnt /β-catenin 通路表达，参

与介导骨髓间充质干细胞、成骨细胞、破骨细胞等各

类骨细胞各阶段的生理功能，在骨细胞增殖、分化及

凋亡过程中发挥重要作用，在骨质疏松症骨细胞修

复中扮演了重要角色。
3. 1 骨髓间充质干细胞

骨髓间充质干细胞 ( Bone marrow mesenchymal
stem cells，BMSCs) 是一种易于扩增、具有分化为各

种不同细胞潜能的干细胞，它可分化为: 脂肪细胞、
成骨细胞、成软骨细胞、生肌细胞，甚至神经细胞等。
在各种类型的骨质疏松症，如绝经后骨质疏松和老

年性骨质疏松等研究中发现，随年龄增长，BMSCs
的成骨能力逐渐降低，而成脂分化能力则相对增强，

在临床上则表现为骨质疏松患者的骨量减少与髓腔

内的 脂 肪 增 多［28］。因 此 提 高 骨 质 疏 松 症 患 者

BMSCs 增殖及成骨分化的能力，抑制其成脂分化是

目前治疗骨质疏松性骨折的新途径。GSK-3 抑制剂

作用于 BMSCs，激活 Wnt /β-catenin 通道，上调 β-
catenin 进而促进其增殖及成骨分化能力，成为治疗

骨质疏松症的有效药物，为骨质疏松性疾病的治疗

提供了新方向［29］。Zhu，Zhenzhong 等人用 GSK-3
抑制剂 5mM LiCl 与 MSCs 细胞共培养，发现细胞增

殖明显比没有用药物作用的对照组高，用另一种

GSK-3 抑制剂 SB216763 和小分子 ＲNA 手段干扰

GSK-3β 活性手段也证实了抑制 GSK-3β 活性可提

高 MSCs 增 值 效 率［30］。Bain 等 试 验 表 明，在

C3H10T1 /2 cells 中 异 位 表 达 β-catenin 或 者 采 用

LiCl 激活 β-catenin 可以诱导 ALP mＲNA 和蛋白的

表达［31］。KuLkarni 等分别在体内和体外研究了小

分子 GSK-3 抑制剂 603281-31-8 对成骨细胞分化标

志基因的影响，经 603281-31-8 处理的 C3H10T1 /2
cells，在 β-catenin 表达升高的同时，成骨细胞分化

标 志 基 因 sialoprotein、collagen alphal、OC、ALP、
Ｒunx2 表达明显升高，而去卵巢骨质疏松大鼠在口

服 603281-31-8 后，大 鼠 股 骨 collagens α ( Ⅰ ) 、α
( Ⅴ) 、biglycan、osteonectin、Ｒunx2 mＲNA 表达显著

升高，表明 GSK-3 抑制剂可以作用于间充质细胞
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系，调节 BMSCs 成骨分化［24］。Masaki Arioka 等将

LiCl 与 C3H10T1 /2 cells 共培养，证实了 LiCl 能够

通过促进成骨细胞分化来增加骨代谢，动物实验中

运用 Li2CO3 局 部 作 用 于 大 鼠 股 骨 骨 缺 损，通 过

Micro CT 及组织形态学观察证实 Li + 可促进骨组织

的修复［32］。De Bore 等分别采用 LiCl 和 Wnt3A 条

件培养基刺激 hMSCs，发现低水平的 Wnt 信号抑制

骨祖细胞增殖，高水平 Wnt 条件下，hMSCs 向脂肪

细胞分化受到抑制，高度表达了成骨细胞分化标志

物 ALP［33］。Shuanhu Zhou 从 42 岁女性身上提取

hMSCs 细 胞，用 GSK-3 抑 制 剂 LiCl 刺 激 Wnt /β-
catenin 通道，使通道下游蛋白增加，也证实了 LiCl
可以 促 使 hMSCs 成 骨 分 化 同 时 抑 制 其 成 脂 分

化［34］。
3. 2 成骨细胞

成骨细胞( Osteoblasts) 在骨修复过程中扮演着

最直接最重要的角色。骨的形成是一个比较复杂的

生物学过程，其主要特征是骨髓间充质干细胞分化

为成骨细胞，然后到成骨细胞的成熟，基质的形成和

矿化，细胞质中的 GSK-3β 能磷酸化 β-catenin 蛋白，

不利 于 骨 细 胞 生 长 代 谢。GSK-3 抑 制 剂 抑 制 了

GSK-3β 活 性，激 活 Wnt /β-catenin 通 道，使 得 β-
catenin 蛋白增多进而促进成骨细胞的增殖、分化，

从而促进骨的形成速率使骨量增加。Marsell Ｒ 体

外用 GSK-3 抑制剂 AZD2858 与成骨细胞共培养，短

时间内测定 β-catenin 含量较对照组增加，利用口服

的方法对大鼠施以 AZD2858 治疗，每天口服剂量

20mg /kg，连续服用两个星期，建立空白对照组，结

果显示 AZD2858 处理组与空白对照组相比，松质骨

量明显增加，皮质骨也有较显著的变化，生物力学检

测发现实验组椎体抗压强度和骨干骨三点弯曲测定

抗弯强度均较对照组增强，组织学切片也证明了实

验组骨量增加［35］。C． Galli 研究 LiCl 在亲水性钛

合金表面对骨髓间充质干细胞及成骨细胞分化增殖

的影响，证实在 LiCl 作用下可以使 Wnt /β-catenin
通道相关基因及蛋白表达增加，进而促进骨细胞的

增殖、分化能力［36］。Ｒika Nakanishi 研究证实了分

泌型卷曲相关蛋白 ( secreted frizzled-related protein
4，Sfrp4) 可以抑制骨细胞的增殖，转 Sfrp4 基因小鼠

模型表现出低骨密度形态，其中涉及 LiCl 作用于转

Sfrp4 基因小鼠可以修复低骨量状态，证明了 GSK-3
抑制剂的促进成骨细胞增殖作用［37］。Armstrong 等

研究液压力下骨质疏松动物模型长骨骨折修复过程

中 Wnt /β-catenin 通道的表达情况，其中使用 GSK-3

抑制剂 LiCl 抑制 GSK-3β 活性，在体外将其与成骨

细胞共培养，证实了 LiCl 通过抑制 GSK-3β 活性，激

活 Wnt /β-catenin 通道，其下游蛋白 β-catenin 含量

增多［38］。
3. 3 破骨细胞

破骨细胞( Osteoclasts) 来源于单核巨噬细胞，是

一种高度分化的多核巨噬细胞，直接参与骨吸收作

用，是 骨 组 织 中 行 使 骨 吸 收 作 用 的 唯 一 功 能 细

胞［39］。破骨细胞的分化成熟由成骨细胞直接调控，

其经典调控途径是 OPG /ＲANKL /ＲANK 途径，成骨

细胞可刺激分泌核激活因子受体配体 ＲANKL 与破

骨细胞上面的核激活因子受体 ＲANK 相结合，从而

促使破骨前体细胞融合成含有多个核细胞并将其活

化，同 时 成 骨 细 胞 还 可 以 分 泌 骨 保 护 素 OPG 跟

ＲNAKL 相结合，用以抑制 ＲANKL-ＲNAK 系统之间

的相互作用［40］。Wnt /β-catenin 通道可以在调控成

骨细 胞 代 谢 的 基 础 上，间 接 通 过 OPG /ＲANKL /
ＲANK 途径调控破骨细胞的增殖分化，李红丽用

50ng /ml ＲANKL 诱导 ＲAW264. 7 为阳性对照组、空
白为阴性对照组、转入 Ad-GFP 基因的 ＲAW264. 7
为实验阴性组、转入 Ad-β-catenin 的 ＲAW264. 7 细

胞为 实 验 组，结 果 显 示 转 入 Ad-β-catenin 基 因 的

ＲAW264. 7 细胞后能明显抑制破骨细胞的分化成

熟，证明了 Wnt /β-catenin 通道除了通过促进成骨分

化、抑制成骨凋亡间接调节破骨细胞表达外，同时还

可以直接抑制破骨细胞的分化成熟［41］。在骨质疏

松的环境下，破骨细胞的增殖及活性超出正常水平，

使得骨质量下降，骨痂生长疏松，如何打破破骨细胞

的这一作用机制，成为治疗骨质疏松性骨折的关键，

Wnt /β-catenin 通道可以直接和间接地调控破骨细

胞分化成熟，GSK-3 抑制剂可以上调 β-catenin，进而

调控破骨细胞代谢。Masaki Ariokaza 在将 LiCl 与前

成骨细胞系 C3H10T1 /2 cells 共培养的基础上，又将

LiCl 与前破骨细胞系 ＲAW-D cells 共培养，证实了

LiCl 能够促进成骨细胞分化同时抑制了破骨细胞分

化成熟［32］。

4 展望

综上所述，Wnt /β-catenin 通道已经被证实与骨

细胞代谢有着密切的联系，GSK-3β 作为该通道中的

关键酶更是在骨代谢调控上发挥着不可替代的作

用，GSK-3 抑制剂作为一种通道调控物质，它在调节

骨组织的代谢、骨折后骨痂的形成中扮演着重要的

角色，但对于 GSK-3 抑制剂影响骨质疏松性疾病的
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具体机制，以及其与细胞间作用机理仍需要进一步

研究，另外，使用 GSK-3 抑制剂有可能产生很多副

作用，应用到人身上时还需要做更多的临床研究。
LiCl 是临床上用于双向情感障碍精神疾病的治疗药

物，把 GSK-3 抑制剂 LiCl 与骨组织工程材料结合到

一起，提高骨折修复材料在骨折愈合中的作用或许

将成为骨质疏松性骨折治疗的一个新的研究方向。
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