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碳酸锂临床的应用相当偶然。1940年初，氯化锂曾代替

氯化钠用于高血压和心脏病患者，以降低钠离子的摄入量，后

因其毒副作用而于1949年放弃使用。1949年，澳洲医师约翰·
凯德（John Cade）在研究躁郁症的成因时估计其与尿酸有关，

由于尿酸在水中的溶解性很小，难以进行动物实验，而尿酸锂

是最易溶于水的尿酸盐，于是他就用尿酸锂来进行实验。结

果发现，接受过尿酸锂的动物都变得十分温驯和安静，攻击行

为得到控制。经过进一步研究，他发现尿酸锂中的锂离子才

是关键所在。此后，由于相关研究工作的不断深入，人们对锂

的作用和临床应用有了较多的了解，锂的临床应用亦日趋广

泛。

锂是一种具有高度活性的单价碱性阳离子，原子量为

6.941，相对密度为 0.53，与钾、钠同族。在世界卫生组织

（WHO）1996年出版的《微量元素与人体营养健康》一书中，由

WHO/联合国粮农组织（FAO）/国际原子能机构（IA EA）召集的

专家委员会认为：锂为人体非必需微量元素，但却是一种可能

有重要功能的微量元素。锂在调节生理功能方面作用广泛，

涉及精神神经、免疫、内分泌、血液等系统。临床应用通常以

碳酸锂为主。

本文通过对近期有关碳酸锂的研究报道进行归纳，分别

从药理作用、临床应用及毒副作用三方面阐述了碳酸锂的相

关研究进展。

1 碳酸锂的药理作用
1.1 神经系统作用

（1）影响钾、钠离子的三磷酸腺苷酶活性，促使神经元之

间细胞膜钠离子转换功能改善，抑制脑内去甲肾上腺素（NE）

和多巴胺（DA）的释放，并促进其再摄取，使突触间隙NE浓度

降低，从而产生抗躁狂作用[1-2]。（2）调节涉及多通路整合的G

蛋白表达而发挥作用。（3）降低海马区突触前、后神经信号传

递过程中关键物质基础蛋白激酶C（PKC）浓度，使之介导效应

减弱[3-4]。（4）排空细胞膜磷脂酰肌醇，抑制细胞内磷酸肌醇（In-

sp3）循环形成。碳酸锂的锂离子与神经细胞内电子方向相反，

路径相同，锂离子在神经细胞内从正极到负极是一种缓慢的

过程，吸收了电子，对神经内细胞电流传导起到缓冲作用。（5）

锂盐不同程度地影响即刻基因表达，从而改变基因的转录调

节，进而影响靶基因的表达，产生神经递质释放和受体-效应耦

联作用。通过以上五方面作用机制，碳酸锂成为双相型情感

性精神障碍的治疗药物，特别是对躁狂和抑郁有双重作用。

（6）长期给予锂离子治疗可以有力地保护中枢神经系统神经

元免受 N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体介导的兴奋毒性

（Exitotoxicity）。已有证据 [5]表明，NMDA 受体过度兴奋与缺

血性脑损害有关，锂离子可能有改善缺血引起的局灶性损害

和神经异常的作用。

1.2 细胞保护作用

锂离子的细胞保护作用主要体现在[6-7]：（1）增加细胞保护

蛋白 Bcl-2的含量，并降低凋亡前体蛋白 Bax 和 p53的含量；

（2）抑制糖原合成激酶 3（GSK-3）活性；（3）抑制PKC的活性。

Pietruczuk K 等 [8]在淋巴细胞衍生的人急性淋巴细胞白血病

MOLT-4细胞上发现锂离子具有抗细胞凋亡的活性。在喜树

碱诱导的细胞凋亡过程中，锂离子显示出双相调节作用。低

浓度锂离子（治疗量）具有稳定线粒体膜极化的作用，同时降

低细胞内DNA的亚-G1含量，当锂离子浓度达到 2 mmol/L以

上时，可体现出显著的剂量依赖性的抗凋亡作用；而当锂离子

浓度在 10～20 mmol/L时，则会促进细胞凋亡。由此可见，锂

离子的细胞保护作用至少是与稳定线粒体膜电位和减少DNA

损伤有关。

1.3 其他作用

锂离子通过降低细胞内环磷酸腺苷（cAMP）的水平，促进

外周血单个核细胞（PBMC）产生白介素（IL）-2；可能通过降低

cAMP水平，增强肿瘤坏死因子（TNF）-α的分泌，进而增强杀

伤细胞（LAK）的杀瘤作用[9]；锂离子通过调节 cAMP和磷脂肌

醇（通过PKC途径），诱导人髓性细胞白血病细胞系HL-60、人

单核细胞白血病细胞系 U937和人卵巢细胞系 A2780发生凋

亡，以抑制肿瘤生长，在肿瘤治疗中有积极的临床意义。

锂离子与胰岛素一样能激活糖原合成酶的活性，利用血

糖合成糖原，以降低血糖。但锂离子同时也能提高糖原磷酸
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化酶活性，促使糖原降解、阻止糖摄取和糖元储存，使血糖浓

度升高[10]。因此，锂离子短暂使用可以降低血糖水平，可作为

与生糖原途径原发性缺陷有关疾病的候选治疗药物。

锂离子在体外无抗菌作用，但在体内可以通过减少组织

中乙酰胆碱的含量，缓解腹痛和腹泻，发挥抗菌作用，治疗急

性菌痢的疗效显著，且优于对照组，疗程短，在治疗过程中未

出现不良反应[11]。锂离子可消耗由于血小板聚集而释放的 5-

羟色胺、去甲肾上腺素和花生四烯酸等致痛物质，起到止痛效

果[12]。

锂离子能促进骨髓中粒细胞的生成，增强粒细胞集落刺

激因子活性，延长中性粒细胞寿命，使血液中白细胞升高，尤

其使中性粒细胞有效增加；对红细胞、血小板也有增殖作用；

另外，还能止血或减少出血、治疗再生障碍性贫血。

同时，锂离子可以抑制甲状腺球蛋白水解和甲状腺激素

的释放，减少血液中甲状腺素脱碘转化为三碘甲腺原氨酸

（T3），降低甲状腺对促甲状腺激素（TSH）的敏感性，抑制TSH

诱导的甲状腺素的释放，控制甲状腺功能亢进患者的高代谢

状态；此外，还可以增加碘在甲状腺组织中的滞留时间，优化

放射性碘治疗甲状腺功能亢进作用。目前，碳酸锂治疗甲状

腺功能亢进和甲状腺功能紊乱已成为研究热点[13-17]，其对甲状

腺疾病有较好的治疗和调节作用，对胺碘酮引起的甲状腺功

能亢进疗效良好[18]。

2 碳酸锂的临床应用
2.1 对躁狂症的治疗

20世纪50年代，碳酸锂被发现可有效控制躁狂症的发作，

并逐步应用于临床治疗[19]。锂离子可通过调节第二信使合成，

直接影响信号传导通路；此外，还可调节谷氨酸和γ-氨基丁酸

（GABA）神经递质[20]。至今，虽然有其他的药物开始用于躁狂

症的治疗，但碳酸锂在躁狂症治疗中仍然不可或缺。孟红凤

等 [21]在研究中，对躁狂症患者在入院前 2周内先给予氯丙嗪

200～300 mg/d控制急性期躁动、睡眠障碍，在治疗观察期，再

给予患者碳酸锂41.5～2.0 g/d，共4周。结果，达到治愈标准的

患者为89.7％。

2.2 对双相情感障碍躁狂发作的治疗

双相情感障碍也称为躁郁症，是情感障碍中的一种常见

疾病，主要表现为情感高涨、意志行为增强、思维奔逸等，具有

躁狂与抑郁不同相的发作或交替发作特点。碳酸锂与抗精神

病药物合用可以用于治疗双相情感障碍。Tohen M[22]等进行

的随机双盲对照临床试验显示，在治疗中每天给予患者奥氮

平 5～20 mg/kg，同时给予碳酸锂并使血液中锂离子浓度保持

在0.6～1.2 meq/L的水平，可有效控制患者的病情发作。陆峥

等[23]根据患者病情在 4周内逐步调整抗精神病药物以及碳酸

锂剂量，共治疗8周。结果，碳酸锂与非典型抗精神病药物（如

利培酮）合用，有效率达82.3％；与典型抗精神病药物（如氯丙

嗪）合用，有效率达83.7％。

2.3 对抑郁症的治疗

锂盐是目前公认的一线心境稳定剂，其不仅对躁狂症有

效，对单相、双相抑郁也有效，长期维持治疗可以降低复发，预

防自杀。彭冬英等[24]对100例抑郁症患者进行临床研究，其中

对照组给予氟西汀，而治疗组给予氟西汀+碳酸锂。其中，氟

西汀固定剂量为20 mg/d，早饭后服用；碳酸锂起始剂量为250

mg，每日2次，饭后服用，第3天加至500 mg，每日2次，即固定

剂量为1 000 mg/d。两组疗程均为8周。结果显示，碳酸锂与

氟西汀联合治疗抑郁症可增强疗效，起效快，安全性好，转躁

率低。谭斌[25]发现，舍曲林（50～100 mg/d）联合小剂量碳酸锂

（250～500 mg/d）对改善患者的抑郁症状也非常有效，且不良

反应少。

2.4 对甲状腺功能亢进的治疗

毒性弥散性甲状腺肿（Graves disease，GD）是甲状腺功能

亢进最常见的一种类型，发病率呈逐年上升趋势。选择安全、

快捷、有效的治疗方法，是GD得以治愈的关键。锂离子通过

抑制TSH刺激甲状腺素释放，降低T3和四碘甲腺原氨酸（T4）

及 cAMP的水平，干扰甲状腺激素的合成和降解[26]。故碳酸锂

与 131I联合应用可以避免服用 131I初期血清激素水平的升高，使

患者平稳渡过治疗前和治疗初2个危险期。同时，锂离子还可

以增加GD患者甲状腺摄碘率，平均提升21％，从而使 131I 用量

减少35％[27]。

笔者[28-29]的研究显示，肾功能正常的GD治疗患者，在接受
131I 治疗的前、后 3周联合使用碳酸锂（0.25 g，每日 3 次），不

仅用药安全，还可以降低 131I 治疗选择条件，减轻患者不适，

提高疗效。碳酸锂介入 131I治疗GD，将会为医师和GD患者带

来最为经济、快捷、简单并有效的治疗手段。

2.5 在肿瘤放化疗中的应用

锂离子还具有抗突变、抑制肿瘤、增加白细胞数目和增强

免疫功能的作用。其与抗癌化疗药物联用可产生增效降毒的

作用。罗鹏等[30]对肺癌和乳腺癌患者在进行放化疗的同时给

予碳酸锂（750 mg/d），3周为一个疗程，连续观察 3个疗程，分

别进行单细胞凝胶电泳试验、外周血淋巴细胞微核试验并测

定脂质过氧化指标。结果显示，使用碳酸锂之后，DNA彗星尾

减短，DNA断裂分级在中、高级别的比例降低，由此推测碳酸

锂可减轻肿瘤患者遗传损伤程度。同时，碳酸锂还减轻了患

者体内的氧化损伤，改善放化疗引起的骨髓抑制。因此，碳酸

锂在肿瘤放化疗中具有重要作用，值得进一步深入研究。

3 碳酸锂的毒副作用
3.1 神经系统损害[31]

碳酸锂可降低DA受体敏感性，导致DA功能性缺乏，乙酞

胆碱功能相对增强，在正常的血锂浓度下可发生神经系统损

害，锂离子致脑电图改变主要是弥散性慢波增多，主要临床表

现为意识障碍、桡神经麻痹、癫痫样发作、恶性症状群、抽动

症、急性肌张力障碍、脑病综合征等。

3.2 听力损害

Plenge U等[32]报道，碳酸锂的自身毒性可导致持续的血管

扩张性休克、弥散性血管内凝血（DIC）和神经系统异常表现，

需要进行长期、重复的血液透析才能使患者体内锂离子浓度

降到中毒水平以下，从而防止药动学不稳定和多功能障碍。

存活的患者后遗症表现为眩晕、耳鸣和失聪。笔者分析碳酸

锂可能通过抑制磷酸肌醇途径，诱发血管扩张性休克，最终导

致患者听力受损。

3.3 内分泌系统损害

锂离子能促进甲状旁腺激素分泌，促进甲状旁腺细胞增

殖，个别患者可发生甲状旁腺肿瘤[33]，血清甲状旁腺激素水平

升高，使血钙浓度上升，干扰骨骼的正常钙磷代谢；长期服用

锂盐可引起继发性甲状腺肿大和功能减退。在碘缺乏地区，

锂过多与碘缺乏协同作用可能加重地方性甲状腺肿。此外，
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锂离子对胰岛B细胞的毒性作用可能引起B细胞数量减少，导

致糖代谢障碍[34]。

3.4 心血管系统损害

锂离子使细胞外阳离子（Na+）和细胞内阳离子（K+）互相置

换，抑制外周β肾上腺能腺苷环化酶的作用，可能引起心脏传

导和节律紊乱（如束枝传导阻滞和室性或房性心律不齐）以及

运动机能减退的扩张性心肌病，且发生率有剂量依赖性，其心

电图（ECG）改变可见T波低平、QRS延长、QT延长出现U波，

也可出现心电阶梯现象伴ST-T电交替（电交替是指QRS-T的

形态、幅度和极性交替变化现象）ECG[35-36]。此外，发育中胚胎

的血管系统也可能是锂离子作用的靶器官。

3.5 消化和泌尿系统损害

碳酸锂干扰肾髓质远曲小管和集合管cAMP产生，使肾远

曲小管对抗利尿激素失去反应，并与使肾髓质尿素梯度减小

和阻碍抗利尿激素生成的作用有关[37]，严重时可导致尿崩症。

碳酸锂服用初期有上腹饱满、腹痛、恶心、呕吐、厌食、腹泻、口

干等表现，长期服用可能诱发肠麻痹。

3.6 过敏反应

碳酸锂有促使循环或多核细胞增加的作用，并能促进其

代谢活动加快，损害腺苷酸环化酶，而使中性细胞的游走性增

加，从而引起皮肤反应，出现痤疮、皮肤斑丘疹、瘙痒性皮炎、

脱皮等[38]。

3.7 其他损害

碳酸锂可引起阴茎勃起障碍，可能是锂离子抑制中枢DA

能神经递质，进而抑制副交感神经系统，使阴茎不能反射性充

血所致，勃起功能障碍（ED）患者会因此加重病情[39]。有关锂

离子的毒性动物实验研究显示[40]，碳酸锂可引起线粒体和内质

网的损伤，影响生殖细胞发育成熟，使卵母细胞分裂无法正常

进行，破坏或抑制卵母细胞的减数分裂，降低卵母细胞的第一

极体的释放和受精能力[41]。由此推论，育龄妇女长期过量接触

或服用锂剂将导致生育能力降低甚至造成不育或不孕。

综上所述，长期大量使用锂盐，会引起一定的副作用甚至

毒性反应，而为确保用药安全，对于服用锂盐治疗不同疾病的

患者，建议监测血液中锂离子浓度，以便及时调整给药方案，

做到合理用药。

4 展望
碳酸锂最初仅应用于神经系统疾病躁狂症的治疗，随着

临床研究的深入，其已作为一线心境稳定剂逐渐应用于其他

精神疾病（如双相情感障碍、抑郁症等）的治疗中。特别是抗

精神病药物与小剂量的碳酸锂联合应用，可降低抗精神病药

物的不良反应发生率。近年，碳酸锂的应用面再次得以扩

大。笔者的研究显示，在治疗甲状腺功能亢进的过程中，在患

者服用 131I前后3周，给予小剂量的碳酸锂，均可降低 131I治疗选

择条件，减轻患者不适，增加疗效。这为甲状腺功能亢进的治

疗提供了更为经济、有效的手段。此外，碳酸锂与抗肿瘤药物

联合使用，不仅可减轻肿瘤患者遗传损伤程度，还能改善放化

疗引起的骨髓抑制。这些都证明锂盐具有很好的治疗潜能，

临床上还应进一步加大研究力度。当然，也应注意到，锂盐具

有一定的毒副作用，在使用的同时特别是长期使用的时候，还

应注意监测血液中锂离子浓度，避免不良反应的发生。而如

何快速、有效地监测血锂浓度，联合使用的药物对锂离子分

布、血液中浓度是否有影响，这些是碳酸锂应用于各种疾病治

疗前亟待解决的问题。因此，建立锂离子的监测方法将是未

来工作的重点。
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本刊讯 2013年 1月 25日，在第 60个世界防治麻风病日

前夕，卫生部副部长徐科来到浙江省皮肤病防治研究所上柏

住院部，亲切看望和慰问在那里工作和休养的麻风病防治人

员和麻风病休养员。

徐科参观了建在上柏住院部的浙江省麻风史料陈列馆，

详细了解了建国以来浙江省麻风病防治工作的历史。她在听

取了浙江省卫生厅叶真副厅长关于该省麻风病防治工作的介

绍后强调，麻风病的早期发现还要靠基层医疗卫生机构，要加

强对医务人员防治知识和技能的培训，加强疫情监测，早发

现、早治疗，减少畸残。

近年来，浙江省积极贯彻落实《全国消除麻风病危害规划

（2011－2020年）》，推进麻风病防治工作的深入开展。2012

年，浙江省在全国率先建立了全省麻风病可疑症状监测系统，

全省共上报麻风病可疑症状 4 000余例，确诊 18例，发病周期

大大缩短，可见畸残率降至 20％以下。组建省级麻风畸残康

复医疗队，为全省麻风畸残康复者开展免费麻风畸残康复手

术。实行麻风村医生 24小时值班制度，随叫随到。对住村麻

风病休养员的医药费实行全额报销制度，实现了真正的院内

外免费治疗。针对部分住村麻风病休养员身体高度残疾、生

活不能自理的情况，出资请护工照顾他们的生活起居，关心他

们的心理健康。对重症麻风反应、药物反应和手术病例，实行

免费短期住院治疗。

卫生部副部长徐科赴浙江慰问麻风病防治工作人员和休养员
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