
· 681 ·神经疾病与精神卫生 2024 年 9 月 20 日第 24 卷第 9 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， September 20，2024，Vol.24，No.9

锂盐在双相情感障碍的治疗中有着重要的地

位，碳酸锂是目前临床中最常见的锂盐剂型，是治

疗双相情感障碍最有效的心境稳定剂之一［1］，可

以改善患者异常高涨或低落的情绪，从而使患者的

情绪维持在相对平稳的水平，同时还可以降低自杀

风险［2］。然而，尽管锂盐有治疗优势和多功能性，

但其治疗窗很窄，治疗量与中毒量接近，不良反应

多，且容易导致严重的神经毒性，这些特点限制了

锂盐在临床实践中的应用。临床使用过程中需定

期监测患者血锂浓度，避免锂中毒。然而，部分医

疗机构并不具备检测血锂浓度的条件，治疗剂量内

使用碳酸锂也可能对患者肾脏等器官系统产生一

定的影响。锂盐常见的不良反应有腹痛、震颤、体

重增加等［3］，长期锂治疗可能对患者内分泌、皮肤

及肾脏等存在潜在影响［4］。据报道，在长期接触锂

盐的情况下，5%～20% 的患者会出现肾源性尿崩症

（nephrogenic diabetes insipidus， NDI）［5］。但既往使

用碳酸锂未出现明显不良反应，再次使用碳酸锂治

疗出现烦渴、多饮、多尿的病例较少有报告。现报

道双相情感障碍患者口服碳酸锂既往未出现明显不

良反应，再次使用后出现可逆性多饮多尿 1 例，并复

习相关文献，旨在了解相关机制，增加对碳酸锂的

认识，以期早期识别及干预不良反应，避免严重后

果的发生，为临床治疗提供参考。本研究已获得贵

阳市第一人民医院医学伦理委员会审批［批号：筑

一医（伦理）2024-S059］。

临床资料 患者女，32 岁，以“情绪波动 3 年

余，再发情绪低落 2 月余”为主诉于 2023 年 9 月 4 日

入院。3年余前患者无明显诱因逐渐出现情绪低落、

闷闷不乐，变得沉默寡言，经常一个人待在房间，不

愿意出门，兴趣爱好减退，偶有活着没意思的想法，

但无自伤、自杀等行为；伴睡眠差，主要表现为入睡

困难、夜间觉醒次数增加，夜间觉醒 2～3 次 / 晚，次

日自觉精神状态差，曾就诊于安顺市人民医院，考

虑诊断“抑郁症”，经治疗后（具体不详）患者好转出

院。1 年余前患者因情绪高涨、睡眠需求减少、冲动

消费等症状就诊于贵州省第二人民医院，考虑诊断

为“双相情感障碍（躁狂发作）”，予“碳酸锂（具体剂

量不详）”等药物治疗后好转出院，之后（服药约 3 周

左右）患者自行停药。2 月余前患者无明显诱因再
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次出现闷闷不乐、兴趣爱好减退，自觉活着很累，伴

心烦、坐立不安，心烦明显时会用刀划伤手臂以减

轻烦躁；夜间入睡困难、早醒，次日感困倦、疲乏。

患者就诊于贵州省第二人民医院（具体诊断不详），

开始规律服用“碳酸锂 0.25 g，睡前”治疗。1 月余

前因病情无明显改善至本院门诊就诊，将药物调整

为“碳酸锂早上、睡前各 0.5 g”，此后患者开始出现

烦渴、多饮、多尿症状，每天喝水约 4 L，小便频次约 

20 次 /d，尿量增加，无多食、体重下降，未完善血糖

监测。4 d 前门诊复诊，门诊医生将药物调整为“碳

酸锂 0.25 g 早上、0.5 g 睡前”，患者烦渴、多饮、多

尿症状仍存在，门诊以“双相情感障碍（抑郁发作）”

收入院，以进一步明确诊疗。患者病来自觉精神欠

佳，饮食下降，睡眠如前述，体重无明显增减，二便

如常；既往体健，否认药物及食物过敏史；个人史及

家族史无特殊；入院体格检查、神经系统检查未见

阳性体征。精神检查：意识清晰，定向力完整，高

级智能活动正常，表情忧愁，被动接触，查体合作，

对答切题，语音稍低，语调正常，语速稍慢，情绪低

落，偶有心烦、坐立不安；此次入院无情绪高涨、言

语增多，感知觉正常，未引出幻觉、妄想，注意力欠

集中，引出消极观念及自伤行为，意志活动减退，

自知力完整。辅助检查：心电图示窦性心律，心率 

66 次 /min；心电轴正常；T 波改变。甲状腺功能检查

示促甲状腺刺激激素 6.47 mIu/L。肾功能检查示尿

素 1.74 mmo1/L，胱抑素 C 为 0.43 mg/L。肝功能检查

示丙氨酸氨基转移酶 66.00 U/L，天冬氨酸氨基转移

酶 43.00 U/L。血常规、大便常规、尿常规、术前血

清学检查、血糖、电解质、甲状腺功能抗体未见明

显异常。

结合患者临床表现、精神检查，入院诊断为“双

相情感障碍（抑郁发作）”，予盐酸氟西汀胶囊（20 mg，

早上）改善情绪，碳酸锂（0.5 g，睡前）稳定心境，劳

拉西泮片（0.5 mg，中午、睡前）抗焦虑、改善睡眠等

治疗。根据患者病史，完善空腹血糖、甲状腺功能

等检查排除内分泌相关疾病所致，其出现烦渴、多

饮、多尿症状考虑与碳酸锂剂量增加有明确时间相

关性，不排除碳酸锂所致不良反应（因本院暂未开展

血锂浓度检测，故未完成）。入院第 2 天将碳酸锂改

为丙戊酸钠缓释片（0.5 g，早上）稳定心境，加用富马

酸喹硫平（50 mg，睡前）协助稳定情绪，酒石酸唑吡

坦片（5 mg，睡前）帮助入睡等治疗，患者烦渴症状逐

渐减轻。针对患者多饮、多尿情况，嘱患者控制饮

水量，记 24 h 出入量，请泌尿外科、内分泌科会诊协

助诊治。会诊考虑：精神性烦渴？尿崩症？停用碳

酸锂后，患者每日的饮水量、多尿情况较前有所好

转，患者碳酸锂治疗及尿量监测过程见图 1。出院 

1 个月后随访时，患者诉烦渴、多饮、多尿症状已消

失，每日饮水量及尿量已恢复如常。

讨论 患者青年女性，既往曾使用碳酸锂治疗

约 3 周（具体剂量不详），无明显不良反应。2 月余前

曾于外院开始服用碳酸锂（0.25 g，睡前）治疗，无明

显不良反应。1 月余前将碳酸锂加量（0.5 g，早上、

睡前）后出现烦渴、多饮、多尿等症状。入院后查血

图1 双相情感障碍患者碳酸锂治疗及尿量监测过程图
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糖、甲状腺功能、尿常规等相关检查无明显异常，停

用碳酸锂后烦渴等症状逐渐减轻。通过追溯病史，

考虑烦渴、多饮、多尿等症状可能与碳酸锂有关。

但患者既往曾使用过碳酸锂，第 1 次使用 3 周左右

（具体剂量不详），2 月余前第 2 次低剂量使用（碳酸锂

0.25 g，睡前），均未见明显不良反应。1 月余前增加

剂量后（碳酸锂 0.5 g，早上、睡前）出现烦渴、多饮、

多尿症状，提示症状的出现可能与碳酸锂的剂量或

使用时间存在相关性。然而由于本院暂未开展血

锂浓度检测，无法动态了解血锂浓度与患者症状的

相关性。

碳酸锂治疗浓度和中毒浓度接近，中毒发生

率很高［6］。碳酸锂的治疗期有效血药浓度为 0.8～ 

1.2 mmol/L，维持期治疗可适当调整，稍低于发作

期［7］。当血锂浓度超过 1.5 mmol/L 时，患者可能会

出现严重不良反应，导致肾功能衰竭、癫痫发作、昏

迷等，严重者甚至出现死亡［7］。因此，在碳酸锂使

用过程中，应监测血液药物浓度，根据其血液药物

浓度及时调整药物剂量，避免药物中毒。英国国

家医疗服务体系指南关于锂盐制剂安全使用中建

议开始锂盐治疗后 1 周、剂量 / 处方发生变化、引入

相互作用药物后，应每周监测血锂水平直至稳定。

每 3 个月监测血锂水平，并观察是否有神经毒性、

视物模糊、肌肉无力、震颤、言语不清和思维混乱

的症状［8］。

锂主要在胃吸收，几乎完全由肾脏以原形排出［4］。

锂盐的使用可能导致 NDI，进而导致烦渴、多饮、

多尿，患者浓缩尿液的能力降低以及对加压素不

敏感［9］。通常，尿液浓度由精氨酸加压素（arginine 

vasopressin，AVP）调节，AVP 作用于肾集合管基底

外侧 2 型 AVP 受体， 环磷酸腺苷介导磷酸化引起肾

主细胞中水通道蛋白2（aquaporin-2， AQP2）积累［10］。

此外，AVP 还促进内髓集合管细胞中尿素转运蛋白

（urea transporter-A1， UT-A1）磷酸化和积累，这有助

于水从集合管被重新吸收［11］。通过水通道蛋白的

积累，水通过 AQP2 进入肾主细胞，并通过基底外侧

AQP3 和 AQP4 进入间质［12］，这个过程通常会导致

尿液浓缩。锂盐会抑制 环磷酸腺苷形成，破坏将

AQP2 和 UT-A1 移动至顶膜的能力，从而破坏集合

管浓缩尿液的能力［13］。研究表明，长期锂盐治疗

后，AQP2 和 UT-A1 蛋白会减少，从而加剧了这种

影响［14］。长期使用锂盐甚至会出现局灶性肾单位

萎缩和间质性纤维化，即间质性肾炎的特征［15］。

尽管已了解到长期使用锂盐可能存在对肾脏的

影响，但多久可能造成相关的影响尚不清楚。一项

研究发现，尿液浓缩能力的缺陷最早可能在开始锂

盐治疗后 2～4 个月内出现，但随着治疗持续时间的

延长，这种缺陷通常会变得更加明显［16］。NDI 的可

逆性可能取决于治疗时间的长短。最初这种作用是

可逆的，如果迅速停止锂盐治疗，这种作用可能会

在几周内消失，但随着时间的推移，其可能会成为

不可逆［17］。Garofeanu 等［18］系统综述 155 项相关研

究，这些患者平均接受锂盐治疗 8 年，发生了 NDI，

其中 5% 的 NDI 是可逆的，25% 是部分可逆的，70%

的病例 NDI 持续存在。此外，锂盐的给药方案也可

能对肾脏造成不同的影响［19］。1次/d给药较多次给药

（2～3次/d）更少导致多尿和活检标本的肾脏损害［18］。

锂盐治疗诱导肾损伤的风险因素还包括年龄大、有

合并症等［16］。

对于碳酸锂引起的 NDI 治疗，应补足钠盐及维

持水平衡。钠有拮抗锂的作用，可消除锂引起的中

毒症状，预防肾脏进一步损害。为了维持患者病情

稳定，若血锂浓度正常，且肾功能正常时，可先引

入新的情绪稳定剂并逐渐增加到治疗剂量，同时

锂在 4～8 周内逐渐减量至停药［20］；对于严重肾损

伤患者，可考虑停用锂，并用另一种心境稳定药物

代替［21］。

综上所述，碳酸锂中毒早期出现的症状不典型。

尽管是治疗剂量范围内使用碳酸锂，仍可能出现不

良反应，除了要定期监测患者的血锂浓度外，还应

注意锂盐对肾脏等脏器的影响。早期发现烦渴、多

饮、多尿等症状时，应及时干预，症状或许可逆。此

外，既往曾使用碳酸锂无明显不良反应时的患者，

再次服用也可能出现多饮、多尿等不良反应。
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