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碳酸锂对甲状腺功能和形态的影响
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【摘要】 碳酸锂是用于治疗急性躁狂症，单向或双向抑郁以及预防精神障碍的基础药物。治疗中
发现碳酸锂可影响甲状腺激素水平及甲状腺大小，患者可出现临床或者亚临床甲状腺功能减退症、甲
状腺功能亢进症以及甲状腺肿大等不良反应，在长期使用过程中主要易造成甲状腺功能减退症及甲状
腺肿大，其原理可能涉及锂抑制甲状腺激素的合成和释放等，但目前发病率和机制尚未完全明确，值
得进一步研究和关注。
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【Abstract】 Lithium� is� a� fundamental� drug� used� in� the� management� of� acute� mania，unipolar� and �
bipolar�depression�and�prophylaxis�of�bipolar�disorders.� It�has�been�proved� that� lithium�treatment�may�affect�
thyroid�hormone� levels�and� thyroid� size，resulting� in�clinical� or� subclinical�hypothyroidism，hyperthyroidism，
goiter� and� so� on.�Hypothyroidism� and� goiter� are� the�major� adverse� effects� in� long 鄄term� use� of� lithium.� The�
mechanism�may�involve�the�inhibition�of�lithium�on�the�synthesis�and�release�of�thyroid�hormone，but�the�precise�
prevalance�and�pathogenesis�are�not�clear.�More�attention�should�be�paid�to�the�relationship�between�carbonate�
lithium�therapy�and�thyroid�disorders.
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碳酸锂自 20 世纪 40 年代起被广泛用于治疗
精神性疾病，主要用于躁狂症，对躁狂抑郁交替发
作的双相情感精神障碍有很好的治疗和预防作用，
对反复发作的抑郁症也有一定疗效[�1�]。 在治疗精神
疾病的过程中，研究者发现该药能够影响甲状腺激
素水平和甲状腺大小，造成患者临床或者亚临床甲
状腺功能减退症（甲减）、甲状腺功能亢进症（甲亢）
以及甲状腺肿大等不良反应[�2�]。 本文简要介绍碳酸
锂对甲状腺功能和形态的影响及相应处理。
1 碳酸锂对甲状腺功能的影响
1.1 甲减和亚临床甲减 现有资料显示，甲减和亚
临床甲减是碳酸锂治疗过程中最常见的不良反应，
各家报道的发生率不尽相同（0～52%）。 早在 1973
年，Emerson 等[�3�]就观察到临床和亚临床甲减的发生

率为 14%。在包括 16 篇研究 4�681 例患者的综述中
报道甲减发病率为 3.4%（0～23.3%）。 近年来 Kirov
等[�4�]对 115 名男性和 159 名女性进行长时间锂治疗
的横断面研究显示，甲减的发病率为 10.3%，女性患者
比男性患者发病率高（27，17%�vs.�4，3.5%）。 Johnston[�5�]

进行的包括 718 例患者的回顾性研究中也发现，临
床甲减的发病率为 10.3%，女性患者明显高于男性患
者(14%�vs.�4.5%)，女性甲减的年发病率为 2.17%，男
性为 0.68%。不同的发病率可能与地区人群、检测指
标定义以及基础甲状腺自身免疫状况的差异有关。

碳酸锂引起甲减的机制尚不明确，目前认为，锂
可被甲状腺细胞浓聚，在多个环节中影响甲状腺激
素的合成，且与锂离子抑制甲状腺释放甲状腺激素
的作用有关[�2�]。 锂盐能降低甲状腺内腺苷酸环化酶
的活性，抑制碘化酪氨酸的耦联，改变甲状腺球蛋
白分子结构，阻断促甲状腺激素（TSH）经 cAMP 途
径对甲状腺滤泡上皮细胞的兴奋作用，抑制环磷酸
腺苷的效应，从而抑制甲状腺激素的合成。 另外，这
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类药物还可以阻止甲状腺释放碘化物和甲状腺激
素，使血清甲状腺激素水平下降[�6�]。

研究发现，锂引起的甲减在女性、年龄大于 50
岁、有甲状腺疾病家族史及存在甲状腺自身抗体患
者中发病率较高，鉴于如此高的发生率，有必要在
锂治疗前评估患者的甲状腺功能、大小、抗体情况
及家族史。 个别报道认为，在使用碳酸锂最初几个
月即可发生甲减，但最常出现甲减的平均时间为 18
个月，故建议用药期间至少每 3到 4个月复查一次甲
状腺功能，如出现甲减，左旋甲状腺素片替代治疗
可取得较好疗效[�7�]。
1.2 甲亢及甲状腺毒症 相对于甲减，长时间锂治
疗引起的甲亢及甲状腺毒症发病率很低。 Kirov[�8�]在
一项 209例使用锂治疗精神障碍患者的回顾性研究
中发现，治疗后只有 2例患者出现甲状腺毒症症状。
另一项横断面研究中， 平均接受 80 个月锂治疗的
111 例男性中 2 例出现甲状腺毒症，平均接受73.3个
月锂治疗的 152 例女性中 6 例出现甲状腺毒症 [�4�]。
Bocchetta 等[�9�]对 150 例长期锂治疗患者 15 年随访
中只发现 1 例出现甲亢症状。 这些都提示锂诱导甲
亢发生率极低。

现认为锂诱导甲亢的主要原因是引起短暂的
无痛性甲状腺炎。 有研究表明，锂和肉芽肿性甲状
腺炎、淋巴细胞性甲状腺炎及非特异性甲状腺炎相
关[�10�]。 一个单中心报道其随访的长期锂治疗出现甲
状腺毒症 23例患者中，9例伴有无痛性甲状腺炎[�11�]。
除认为无痛性甲状腺炎可能是锂对甲状腺的直接
毒性作用，还有学者提出，甲亢与锂诱导产生甲状
腺自身免疫反应和产生自身抗体相关。 Wilson 等[�12�]

观察发现，锂治疗患者甲状腺自身抗体存在率为 20%，
而非锂治疗只有 7.5%，基础研究表明，锂可以增加
体内 B 淋巴细胞的活性，且降低对细胞毒性 T 淋巴
细胞的抑制率，从而证明锂诱导了易感人群的甲状
腺自身免疫反应。
2 碳酸锂对甲状腺形态的影响
2.1 甲状腺肿 在接受锂治疗的患者中甲状腺肿
大较为常见，表现为弥漫性或者非柔软的颈部肿胀。
因为所处地区环境，检测方法和其他因素，其报道
的发生率并不相同，范围在 0～60%[�7�]。 Schou 等[�13�]

观察发现，330 例躁狂抑郁症长期接受锂治疗的患
者中，12 例（3.6%）出现甲状腺肿，计算的年发病率
为 4%，而正常健康人群为 1%。 Bocchetta 等[�14�]研究
150例锂治疗患者，可看见及临床可触及的甲状腺肿
发生率为 51%。 多数研究报道甲状腺肿大是弥漫性

的，轻度增大，甲状腺超声显示是正常回声。 超声检
查对于筛查甲状腺肿和甲状腺功能异常是一个简单、
便宜和敏感的方法。 德国一项包括 96例长期服锂制剂
患者横断面研究显示，发生甲状腺肿者 53例（55%），
对照组为 19 例（20%）。 在这项研究中，甲状腺超声
筛查出甲状腺肿的发生率比临床触诊高很多（P�＜
0.01）[�15�]。

一般认为发生甲状腺肿的原因是锂抑制甲状
腺激素的合成和释放，可能与Wolff鄄Chaikoff效应（碘
阻断效应）类似。 锂使甲状腺细胞内获得碘含量增
加，细胞内高碘抑制甲状腺激素的释放，经过一段
时间后，甲状腺滤泡高度扩张，滤泡腔明显肿大，滤
泡内胶质明显增多，导致甲状腺肿大的发生[�16�]。 但
是 Rao 等[�17�]提出，锂具有直接刺激甲状腺细胞增殖
的作用，从而导致甲状腺肿大。

甲状腺肿治疗和正常人群类似，常用左旋甲状
腺素片抑制治疗，其适合剂量为血清 TSH 不被完全
抑制且 T3 和 T4 在正常范围，血清 T4 偶尔可超过正
常上限但 T3 不高。 因为甲状腺组织纤维化的改变，
甲状腺激素治疗对于长期的甲状腺肿通常效果不
佳，当 T4 治疗不能缩小甲状腺体积或者颈部压迫症
状明显，即应行手术治疗[�15�]。
2.2 甲状腺肿瘤 甲状腺恶性肿瘤发病率较低，不
同地区、种族和性别其发病率不同。 Bocchetta 等[�18�]

在一项使用锂治疗 6 年的随访研究中发现，女性甲
状腺良性结节的比例为 47%，男性为 24%，未发现
甲状腺癌患者，认为锂与甲状腺恶性肿瘤发生无关。
目前也没有其他证据显示锂会使甲状腺癌发病率
升高。
3 总结和展望

碳酸锂是治疗精神障碍患者一种有效和关键
的药物，在长期使用过程中易出现甲减和甲状腺肿，
甲亢症状罕见，甲状腺癌未见，伴随的甲状腺功能
异常等临床问题提醒患者需定期监测甲状腺功能，
发现不良反应宜及时处理，酌情调整药物。 另一方
面，锂诱导甲减的作用使其在临床上可作为治疗甲
亢的辅助药物，且已有报道联合 131I治疗可减少放射
碘的用量，增加甲亢的治愈率。 目前，这方面的研究
较少，其有效性和安全性值得进一步探讨。
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