
碳酸锂对双相障碍患者甲状腺功能的影响
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【摘要】目的 探讨碳酸锂对双相障碍患者甲状腺功能的影响。方法 将符合《国际疾病分类( 第 10 版) 》
( ICD － 10) 双相障碍诊断标准的 65 例双相障碍患者给予碳酸锂治疗 3 个月。分别在治疗前和治疗 3 个月检测血

浆游离三碘甲状腺原氨酸( FT3) 、游离甲状腺素( FT4 ) 、三碘甲状腺原氨酸( T3 ) 、甲状腺素( T4 ) 和促甲状腺激素

( TSH) 水平。结果 ①锂盐治疗后血浆 T3( 1． 62 ± 0． 34nmol /L) 、T4( 97． 08 ± 19． 81) 水平低于治疗前，TSH( 2． 77 ±
1． 27mIU /L) 高于治疗前水平，差异有统计学意义( P ＜0． 01) ;②锂盐治疗后女性血浆 T3 水平( 1． 52 ±0． 37 nmol /L) 低于

男性，TSH 水平( 3． 26 ± 1． 38 mIU /L) 高于男性，差异有统计学意义( P ＜ 0． 01 ) ; ③相关分析显示，在控制性别和病

程的影响后，锂盐治疗剂量依然与血浆 T3 水平呈正相关( r = 0． 35，P = 0． 005) 。结论 锂盐可能对双相障碍患者

甲状腺功能改变存在影响。
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【Abstract】Objective To determine the correlation of lithum and thyroid function in patients with bipolar disorder． Methods
65 patients with lithum treatment were tested all plasma biomarkers of thyroid function respectively at the baseline and 3 months end-
point． Ｒesults ①There were significantly lower T3 level ( 1． 62 ± 0． 34nmol /L) ，T4 level ( 97． 08 ± 19． 81 ) and higher TSH level
( 2． 77 ± 1． 27mIU /L) after lithum treatment than at baseline ( P ＜ 0． 01 ) ; ②There were significant difference between gender after
lithum treatment，there were lower T3 level( 1． 52 ± 0． 37 nmol /L) ，and higher TSH level( 3． 26 ± 1． 38 mIU /L) in female patients than
in male patients( P ＜ 0． 01) ;③The correlation analysis showed the lithum treatment may be mainly correlated with T3 level ( r = 0． 35，

P = 0． 005) after controlling gender and duration confounding． Conclusion Lithum treatment may be associated with changing thyroid
function in patients with bipolar disorder．
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锂盐治疗双相障碍疗效显著，但长期使用可能

影响甲状腺功能，常见为通过抑制甲状腺球蛋白的

水解和甲状腺素的释放导致甲状腺功能减退［1］，即

三碘甲状腺原氨酸( T3 ) 、甲状腺素( T4 ) 水平下降，

促甲状腺激素( TSH) 水平升高。也可表现为亚临床

甲状腺功能减退症，即血液内促甲状腺素( TSH) 水

平升高的同时，游离三碘甲状腺原氨酸( FT3 ) 及游

离甲状腺素( FT4) 水平保持在正常范围。最近的一

篇报道显示，短期使用锂盐可导致儿童青少年 TSH
水平升高［2］。Kleiner 等［3］报道锂盐治疗情感性精

神障碍具有抗甲状腺效应，3% ～ 5% 的患者出现临

床型甲状腺功能减退，21% 的患者为亚临床型。目

前锂盐对甲状腺功能影响的研究缺乏一致性，甚至

有相反的结论［4］，本研究通过比较碳酸锂治疗双相

障碍患者前后甲状腺功能水平，探讨碳酸锂与双相

障碍患者甲状腺功能可能的关联，为预防碳酸锂对

甲状腺功能的影响提供依据。

1 对象与方法

1． 1 对象 以天津市安定医院 2012 年 10 月 －
2013 年 11 月门诊及住院双相障碍患者为研究对

象，入组标准: ①符合《国际疾病分类( 第 10 版) 》
( International Classification of Diseases，tenth edition，

ICD －10) 双相障碍诊断标准，目前躁狂或抑郁发

作;②锂盐最近使用至少 3 个月;③既往没有甲状腺

及其他内分泌疾病; ④年龄 18 ～ 65 岁，知情同意。
共 69 例，在检验过程中血样溶血和操作失误脱落 4
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例，最终完成研究 65 例，其中男性 32 例( 49． 2% ) ，

女性 33 例( 50． 8% ) ，平均年龄( 40． 4 ± 12． 4) 岁，躁

狂发作 46 例( 70． 8% ) ，抑郁发作 19 例( 29． 2% ) ，

平均病程( 173． 8 ± 121． 8 ) 个月。碳酸锂治疗前男

女性别间、躁狂抑郁发作间血浆 FT3、FT4、T3、T4 和

TSH 水平比较，差异均无统计学意义( P 均 ＞ 0． 05)

1． 2 方法

1． 2． 1 药物治疗 所有患者给予心境稳定剂盐酸

碳酸锂片( 江苏联环药业股份有限公司，20131203 )

治疗，每片 250mg，治疗剂量为 500 ～ 2000mg /天，本

研究从小剂量起始( 250mg /天) ，逐步增量，连续使

用 3 个月，平均剂量为( 876 ± 235) mg /天，平均血锂

浓度为( 0． 48 ± 0． 27 ) mmol /L。其他合并用药主要

为非典型抗精神病药物，包括利培酮 2 ～ 4mg /天、奥
氮平 5 ～ 20 mg /天、喹硫平 100 ～ 400mg /天。
1． 2． 2 甲状腺激素测定 应用罗氏电化学发光免

疫分析仪，采用电化学发光法测定血清甲状腺激素

水平。研究所用试剂盒为罗氏诊断产品( 上海) 有

限公司提供。患者早晨 8 时抽取空腹静脉血 5mL，

测定血浆 FT3、FT4、T3、T4、TSH 水平。各项指标参

考范围: T3 1． 3 ～ 3． 1nmol /L，T4 66 ～ 181nmol /L，

FT3 3． 1 ～ 6． 8 pmol /L，FT4 12 ～ 22 pmol /L，TSH 0． 3
～ 4． 2mIU /L。甲状腺激素各指标分别在治疗前和

治疗 3 月末检测。
1． 2． 3 统计方法 采用 SPSS13． 0 统计软件进行分

析。正态分布的连续型变量采用 t 检验，锂盐剂量、
性别、病 程 与 甲 状 腺 激 素 指 标 的 相 关 分 析 采 用

spearman 相关分析，显著性水平为 ɑ = 0． 05，双尾

检验。

2 结 果

2． 1 治疗前后血浆 FT3、FT4、T3、T4 和 TSH 水平比

较 治疗后血浆 T3、T4 水平低于治疗前，TSH 水平高

于治疗前，差异有统计学意义( P ＜0． 05) 。见表 1。

表 1 治疗前后血浆 FT3、FT4、T3、T4 和 TSH 水平比较( x— ± s)

指 标 治疗前 治疗后 t P

FT3( pmol /L) 4． 73 ± 0． 93 4． 71 ± 0． 94 1． 438 0． 153

FT4( pmol /L) 15． 40 ± 3． 23 15． 36 ± 3． 25 1． 174 0． 245

T3( nmol /L) 1． 73 ± 0． 40 1． 62 ± 0． 34 3． 928 0． 000

T4( nmol /L) 97． 35 ± 19． 72 97． 08 ± 19． 81 2． 755 0． 008

TSH( mIU /L) 2． 60 ± 1． 31 2． 77 ± 1． 27 － 3． 732 0． 000

2． 2 治疗后血浆 FT3、FT4、T3、T4 和 TSH 水平比较

治疗 3 个月后，女性血浆 T3 水平低于男性，TSH
高于男性，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。见表 2。

表 2 治疗后血浆 FT3、FT4、T3、T4 和 TSH 水平比较( x— ± s)

指 标
性 别 临床相

男性( n = 32) 女性( n = 33) t P 躁狂( n = 46) 抑郁( n = 19) t P

FT3( pmol /L) 4． 58 ± 0． 73 4． 82 ± 1． 11 － 1． 05 0． 29 4． 73 ± 0． 91 4． 66 ± 1． 03 0． 28 0． 78

FT4( pmol /L) 16． 08 ± 2． 53 14． 66 ± 3． 72 1． 78 0． 08 15． 55 ± 3． 02 14． 90 ± 3． 80 0． 73 0． 47

T3( nmol /L) 1． 73 ± 0． 27 1． 52 ± 0． 37 2． 51 0． 02 1． 63 ± 0． 33 1． 61 ± 0． 37 0． 22 0． 83

T4( nmol /L) 92． 56 ± 16． 92 101． 47 ± 21． 62 － 1． 85 0． 07 97． 89 ± 19． 75 95． 13 ± 20． 35 0． 51 0． 61

TSH( mIU /L) 2． 26 ± 0． 94 3． 26 ± 1． 38 － 3． 42 0． 001 2． 82 ± 1． 28 2． 66 ± 1． 32 0． 44 0． 66

2． 3 相关分析 采用 spearman 相关分析法，分析

甲状腺功能各指标治疗前后变化差值与性别、病程、
年龄和锂盐剂量之间的相关性，由于治疗前后 T3
和 TSH 存在性别差异，故在控制性别影响后，发现

剂量仍与 T3 差值呈正相关( r = 0． 36，P = 0． 004 ) ，

病程与 T3 差值呈正相关( r = 0． 33，P = 0． 007 ) ，和

TSH 差值呈负相关( r = － 0． 34，P = 0． 006) ，在控制

了病程的影响后，发现锂盐治疗剂量只与 T3 差值

呈正相关( r = 0． 35，P = 0． 005) 。

3 讨 论

本研究发现碳酸锂治疗 3 个月后血浆 T3、T4 水

平低于治疗前，TSH 水平高于( P ＜ 0． 05) ，提示锂盐

可能导致 T3 降低和 TSH 升高，而 T3 降低、TSH 升

高与甲减相关［5］。有研究显示，碳酸锂更易导致甲

状腺功能低下或亚临床症状，主要机制为碳酸锂可

阻碍碘化物进入甲状腺，引起继发性甲状腺功能减
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退症［6 － 7］。本研究尽管在治疗前未发现甲状腺功能

各指标存在性别差异，但治疗 3 月后，女性 T3 下降

和 TSH 升高趋势更明显，可能是因为女性患者服用

锂盐后，甲状腺功能减退或亚临床症状更敏感。有

研究证实女性是甲减的易感人群，尤其是抑郁发作

女性甲减或亚临床症状高于躁狂发作患者［8 － 9］。本

研究在控制了性别的影响后，相关分析显示锂盐治

疗剂量与 T3 减退依然存在正相关关系，推测可能

是高剂量的锂盐通过作用于 HPT 轴的复杂机制实

现的［10］，但目前还缺乏充足的证据证实，需谨慎解

释目前结果。
有研究发现锂盐导致的甲状腺功能减退与临床

相存在关联，认为躁狂患者甲减程度更显著［11］，但

也有研究证实抑郁相患者甲减可能更突出，甚至在

使用锂盐时合并甲状腺素作为增效治疗［12］。本研

究未发现躁狂和抑郁相患者在锂盐治疗前后甲状腺

功能的变化差异，一方面可能是因为与样本量较小

导致这种差异性不显著，另一方面锂盐治疗时间较

短，可能导致不同临床相的甲状腺功能差异不显著，

而国内有研究证实锂盐服用时间至少在 6 个月以上

时，不 同 临 床 相 患 者 甲 状 腺 功 能 变 化 才 有 显 著

性［13］。长病程与甲状腺减退存在正关联［14］，本研

究也证实病程与 T3 减退和 TSH 升高存在关联，而

且在控制了性别因素之后，这种关联依然存在，提示

病程越长，可能治疗期也较长，对患者甲状腺功能的

影响也越显著。但进一步控制了病程的影响后，显

示治疗剂量与 T3 减退关联依然显著，表明锂盐治

疗对甲状腺功能影响更突出［15］。
本研究未评估临床相的严重程度，没有分析病情

严重度与甲状腺改变的关联，有研究认为病情严重度

与治疗后甲减存在关联［16］。研究没有控制此混杂因

素，可能是影响结论准确性的一个原因，今后继续扩

大样本量，延长随访时限，充分考虑相关影响因素，进

一步评估锂盐治疗与甲状腺功能改变的关系。
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