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摘 要 碳酸锂作为一种心境稳定剂，是治疗双相障碍（BD）的一线药物。由于其治疗窗窄、个体差异大，疗效易受患者生理病理

状态及药物相互作用的影响，且随着治疗药物监测（TDM）、群体药动学（PPK）及药物基因组学在碳酸锂个体化用药中辅助作用的

日益凸显，如何更有效地优化碳酸锂的个体化用药备受关注。本文综述了近年来碳酸锂个体化治疗中TDM、PPK和药物基因组

学的相关研究进展。由于受到患者病理生理状态的影响，不同人群的目标血锂浓度范围略有差异，为保证其疗效及安全性，需常

规进行TDM。在不同人群中开展的PPK研究表明，用于优化锂盐治疗的相关预测因素包括体质量、瘦体质量、年龄、肾功能等。

药物基因组学研究表明，FKBP5、ACP1、ADCY2等基因的单核苷酸多态性与患者的治疗反应差异相关。因此，在常规进行碳酸锂

TDM的基础上，结合PPK和药物基因组学进行综合评估对碳酸锂的个体化治疗具有重要指导意义。
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ABSTRACT Lithium carbonate as a mood stabilizer，is the first-line treatment for bipolar disorder（BD）. Due to the narrow

treatment range and large individual response differences，physiological and pathological states and drug interactions can affect its

therapeutic effect；as therapeutic drug monitoring（TDM），population pharmacokinetics（PPK） and pharmacogenomics play an

increasingly important role in the individualized use of lithium carbonate，how to optimize the individualized use of lithium

carbonate more effectively has attracted much attention. This paper reviewed the latest research progress of TDM，PPK and

pharmacogenomics in the individualized treatment of lithium carbonate in recent years. Due to the influence of patients’

pathophysiological status，the target blood concentration range of lithium among different populations was slightly different. To

ensure its efficacy and safety，routine TDM was required. PPK studies conducted in different populations showed that the relevant

predictors used to optimize lithium treatment included body mass，lean body mass，age and renal function，etc. Pharmacogenomics

research showed that the single nucleotide polymorphisms of FKBP5，ACP1，ADCY2 and other genes were related to the difference

of patients’treatment response. Therefore，on the basis of routine TDM for lithium carbonate，the comprehensive evaluation

combined with PPK and pharmacogenomics is of great significance for the individual treatment of lithium carbonate.
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碳酸锂作为一种心境稳定剂，对躁狂和抑郁交替发

作的双相障碍（bipolar disorder，BD）有很好的治疗和预

防复发作用，还有一定的预防自杀作用，是治疗BD的一

线药物，也是维持治疗的标准药物[1]。由于锂盐的治疗

指数低，治疗剂量与中毒剂量接近，治疗效果和安全性

存在明显的个体差异，且疗效受患者生理病理状态及药

物相互作用的影响，使得其临床应用受到了限制。调查

显示，自 2002年以来，锂盐在我国BD患者中的使用率

呈下降趋势[2]；美国的一项关于BD患者药物使用情况的

调查也显示，1997－2016年，二代抗精神病药物的使用

大幅增加，而锂盐和其他心境稳定剂的使用量均有所

减少[3]。

不同患者使用相同剂量碳酸锂的血药浓度差异较
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大，因此常规进行治疗药物监测（therapeutic drug moni‐

toring，TDM）是很有必要的，此举可有助于将血药浓度

控制在靶浓度范围内；运用群体药动学（population

pharmacokinetic，PPK）模型考察目标群体的药动学特

征，可有助于指导碳酸锂的临床个体化应用；另外，药物

基因组学技术可从遗传变异角度预测患者应用碳酸锂

的治疗结局及不良反应，也是临床决策的辅助手段之

一。本文将从TDM、PPK和药物基因组学3个方面对碳

酸锂治疗BD的个体化应用研究进展进行综述，以期为

提高该药的合理使用水平提供参考。

1 碳酸锂的药动学

1.1 碳酸锂的药动学特点

碳酸锂口服吸收快且完全，生物利用度为100%，单

次服药后 0.5 h血药浓度即可达到峰值。锂离子作为一

种水溶性的一价阳离子，不会与血浆和组织蛋白结合，可

随体液分布于全身，表观分布容积为0.7～1.0 L/kg；其在

各组织中的分布情况不一，血浆中的锂浓度是红细胞和

脑脊液中的2倍[4]。锂离子在体内不会被代谢，超过95%

的锂离子以原型经肾脏排出，80%可由肾小管重吸收，

血浆清除率为 0.35 mL/（min·kg）[5]。锂离子在年轻健康

志愿者中的半衰期约为24 h，在老年患者或肾损伤患者

中可能延长至48 h或更长[6]。

1.2 碳酸锂的药动学影响因素

已有研究表明，年龄虽不会影响锂离子的吸收，但

随着年龄的增长，患者体内脂肪含量增加、总水分减少，

最终可通过影响锂离子在体内的分布而影响血锂浓

度[7]。另有研究表明，与没有肾损伤的患者相比，肾病和

不同程度肾功能损伤患者的锂离子清除率明显降低，且

该指标的降低与肾小球滤过率（glomerular filtration

rate，GFR）和有效肾血浆流量降低密切相关[8]。此外，肥

胖也是一个重要的影响因素，肥胖患者的脂肪组织比

例、瘦体质量、内脏器官质量、GFR均较高[9]，相较于体质

量正常的患者，肥胖患者对锂离子的清除率显著升高，

而稳态分布容积则显著降低[10]。因此，老年患者和肾功

能损伤患者使用碳酸锂需适当减少剂量以维持有效的

血锂浓度，而肥胖患者则需要更大的维持剂量。

1.3 药物相互作用

由于锂离子在体内不经过肝药酶系统转化，直接以

原型经肾脏排泄，故在大多数情况下，锂离子的药物相

互作用与联用药物对患者肾功能和GFR的直接作用有

关。目前已明确的与锂离子具有药动学相互作用的药

物包括利尿剂、血管紧张素转化酶抑制剂（angiotensin

converting enzyme inhibitors，ACEIs）、血管紧张素Ⅱ受

体阻滞剂（angiotensin Ⅱ receptor antagonists，ARBs）及

非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflflammatory drugs，

NSAIDs）。

不同种类的利尿剂对血锂浓度的影响是不同的。

研究证实，噻嗪类利尿剂可使稳态血锂浓度增加20%～

25%，而髓袢利尿剂和保钾利尿剂对血锂浓度的影响较

小，渗透性利尿剂（如甘露醇）可导致血锂浓度大幅下

降，茶碱、氨茶碱和咖啡因等甲基黄嘌呤类利尿剂可增

加锂离子的清除，从而显著降低血锂浓度[6]。ACEIs和

ARBs可降低醛固酮分泌，减少水钠潴留，导致外周血管

扩张，这些生理效应将导致近端小管对锂离子重吸收的

代偿性增加和血锂浓度的增加[6]。一项针对 20例持续

使用锂盐治疗的患者的回顾性研究报告称，在开始使用

各种ACEIs后，患者的稳态血锂浓度增加了36.1%，预估

锂离子清除率降低了25.5%（P＜0.000 1），其中4例患者

出现了锂中毒症状[11]。此外，几乎所有的NSAIDs都会

增加血锂浓度，同时使用NSAIDs可使锂离子的清除率

下降 10%～25%[6]。但上述研究大多基于健康志愿者，

可以推测，在肾功能、血容量状态改变等情况下，合用

NSAIDs时，锂离子清除率所受影响可能会更大。

2 碳酸锂的TDM

在肾功能正常的成人患者中，一般推荐锂盐的起始

剂量为 300～400 mg/d，可根据患者的反应及耐受情况

逐步增加剂量[12]。老年患者及肾功能降低的患者需从

较低剂量（如每晚150 mg）开始，并根据耐受性和疗效进

行及时调整[1]。对于TDM频次，相关指南普遍推荐初始

给药或剂量变化时每周监测1次，维持治疗时每3～6个

月测量1次[12]。

2.1 成人患者

锂盐是双相躁狂发作急性期、BD Ⅰ型抑郁发作急

性期、BD巩固/维持期患者的一线选择，是BD Ⅱ型抑郁

发作急性期患者的二线选择[13]。加拿大心境障碍与焦

虑障碍治疗协作组（Canadian Network for Mood and

Anxiety Treatments，CANMAT）和国际双相情感障碍协

会（International Society for Bipolar Disorders，ISBD）于

2018年联合发布的 BD 治疗指南（以下简称“2018年版

CANMAT/ISBD指南”）推荐，急性治疗期患者的血锂浓

度为 0.8～1.2 mmol/L，维持治疗期患者的血锂浓度为

0.6～1.0 mmol/L[1]。ISBD 工作组的一项系统性回顾研

究建议，在成人 BD 患者的维持治疗中，为实现最佳疗

效，血锂浓度应控制在 0.6～0.8 mmol/L；依据患者的反

应性及耐受性，该浓度可降低至 0.4～0.6 mmol/L，或上

调至0.8～1.0 mmol/L[14]。
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2.2 老年患者

在所有的 BD 患者中，60岁及以上人群比例高达

25%[15]。2018年版CANMAT/ISBD指南推荐，老年急性

期患者血锂浓度应为 0.4～0.8 mmol/L[1]。Shulman 等[16]

采用德尔菲法，征求了来自 9个国家的 25名专家的意

见，最终形成专家共识，认为锂盐仍是老年BD患者维持

期单药治疗的首选，推荐60～79岁患者的血锂浓度维持

在0.4～0.8 mmol/L，80岁及以上患者的血锂浓度应降低

至0.4～0.7 mmol/L。Young等[17]开展了一项随机双盲对

照研究，在 224例 60岁及以上老年BDⅠ型患者中比较

了碳酸锂和双丙戊酸钠的有效性及耐受性，治疗3周后

反应不充分的患者接受利培酮辅助治疗，所有患者均给

药 9周，碳酸锂和双丙戊酸钠的目标血清浓度分别为

0.80～0.99 mmol/L和80～99 μg/mL。该研究结果表明，

两药的有效性和安全性均良好，2组使用利培酮的患者

比例均较低（分别为17%和14%）。此外，2组患者治疗3

周时的疗效相当，累积缓解 [定义为杨氏躁狂量表

（Young mania rating scale，YMRS）评分≤9分]率分别为

45.5%和 43.8%；治疗 9周时，碳酸锂组患者的缓解率较

双丙戊酸钠组更高，累积缓解率分别为69.6%和63.4%，

但组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.3 儿童和青少年患者

与2018年版CANMAT/ISBD指南推荐内容一致，印

度的一部相关临床实践指南亦将锂盐作为儿童及青少

年BD患者躁狂发作急性期和维持期的一线用药，以及

抑郁发作急性期的二线用药，且推荐将维持期血锂浓度

控制在0.6～1.0 mmol/L[18]。ISBD工作组在2019年发布

的一项关于BD患者维持期最佳血锂浓度的系统回顾性

研究虽未就儿童和青少年患者的最佳血锂浓度达成共

识，但专家组的大部分成员均赞同参考成年患者的血锂

浓度，即在维持治疗中，将血锂浓度控制在 0.6～0.8

mmol/L，并可依据患者的反应性及耐受性，将该浓度下

调至 0.4～0.6 mmol/L，或上调至 0.8～1.0 mmol/L[14]。在

一项针对7～17岁BD Ⅰ型患者的双盲安慰剂对照试验

中，初期治疗有反应者被随机分为继续使用锂盐组（给

予碳酸锂胶囊）或安慰剂组，用药28周，血锂浓度维持在

0.8～1.2 mmol/L，主要结局指标为患者中止治疗（无论

何种原因）的相对风险。该研究结果显示，在28周的维

持治疗中，患者的耐受性均良好；与安慰剂组患者（14

例）相比，继续使用锂盐组患者（17例）中止治疗的相对

风险更低[风险比＝0.28，95%置信区间（0.10，0.78），P＝

0.015][19]。

3 碳酸锂的PPK

在目标群体中考察药动学参数的群体特征，并探索

影响药动学的因素（如年龄、身高、体质量、性别、生理病

理因素、药物相互作用等），可为临床个体化给药方案的

制定提供参考。国内外学者对碳酸锂的PPK进行了广

泛的研究。

3.1 成人患者

碳酸锂主要经肾脏排泄，多项在BD患者中开展的

PPK研究已确定肌酐清除率为影响锂清除的重要协变

量[20―21]。此外，患者体型、年龄也与锂离子清除相关。

Methaneethorn等[22]在 222例泰国BD急性躁狂患者中建

立了碳酸锂的非线性混合效应 PPK 模型，考察了体质

量、年龄、肾功能和性别对碳酸锂药动学参数的影响，确

定了包含体质量和年龄的最终模型为：CL/F＝1.43×

（体质量/65）0.425×（年龄/38）－0.242。该研究结果提示，患者

体质量和年龄是影响锂清除的2个重要协变量，在相同

体质量下，锂清除率随年龄的增长而降低，这主要与年

龄增加导致GFR降低有关；相反，在相同年龄下，锂清除

率随体质量的增加而增加，这可能与体质量增加导致血

容量和肾血流量增加从而增加锂离子的清除有关。碳

酸锂主要经肾脏排出，80%可由肾小管重吸收，而尿液

pH 可通过影响锂离子的重吸收，进而影响血锂浓度。

Yamaguchi等[23]在 214例精神疾病患者（含 104例BD患

者）中基于碳酸锂的肾小管重吸收机制开展了 PPK 研

究，该研究假设锂的药动学符合一室模型，其吸收和消

除符合一级动力学特点，结果表明，肾功能和尿液pH可

用于预测患者碳酸锂的血药浓度。

3.2 儿童和青少年患者

目前，在儿童和青少年BD患者中开展的PPK研究

有限。Findling 等[24]以二室模型描述了 39例 7～17岁

BD Ⅰ型患者（受试者给予碳酸锂胶囊 600 mg 或 900

mg）的药动学参数，预测该人群的锂离子清除率为 1.79

L/h，总分布容积为56.4 L；该研究还认为，瘦体质量为锂

离子清除的重要协变量，纳入瘦体质量作为协变量后受

试者之间的个体变异性从52%降低到42%，而锂离子清

除率不随年龄、剂量、性别、肌酐清除率的变化而变化。

Landersdorfer等[25]基于61例儿童BD Ⅰ型患者建立了包

含总体质量或瘦体质量的PPK模型，结果表明，相比总

体质量，基于瘦体质量的剂量调整能更好地实现药动学

目标，当基于瘦体质量调整给药剂量时，预期谷浓度超

过1.4 mmol /L的患者比例将大幅下降。此外，研究者采

用 YMRS 和临床总体印象 -改善量表 [clinical global

impressions-improvement scores（CGI-I）]评价了患者用

药24周的疗效，建立了药效学模型。该研究结果显示，

使 YMRS 和 CGI-I 降低 50% 的平均血药浓度分别为

0.711 mmol/L和 1.24 mmol/L；同时该研究预测，在该类

人群中若给予碳酸锂 25 mg/kg（每天 2次），75%的患者
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的YMRS 评分可下降≥50%，而 8%的患者的血药浓度

可能高于1.4 mmol/L。以上2项研究均未观察到患者肾

功能对血药浓度的显著影响，但考虑到锂离子主要由肾

脏清除，肾功能的改变会影响锂离子的清除，而上述研

究中肾功能影响不显著的部分原因可能是由于参与研

究的受试者肾功能均正常，故药动学参数受肌酐清除率

的影响未能在模型中体现。

4 碳酸锂的药物基因组学

有报道指出，临床中约30%的患者对锂盐治疗无反

应，25%的患者仅呈部分反应，遗传差异是造成这种反

应性差异的因素之一[26]。对碳酸锂开展药物基因组学

研究可从遗传角度预测患者的治疗结局及不良反应等，

可为个体化用药提供依据。

近年来有研究显示，在BD患者中，相比于有BD家

族史的患者，有精神分裂症（schizophrenia，SCZ）家族史

的患者对锂盐的反应性更差，且患者对SCZ的基因易感

性与其对锂盐的反应性呈负相关。人类白细胞抗原、抗

原呈递途径、炎症细胞因子（如肿瘤坏死因子、白细胞介

素 4和γ干扰素等）编码基因的变异均可能与碳酸锂治

疗反应的个体差异有关[27]。目前，已有研究确认了与锂

盐治疗个体差异相关的遗传位点，由慢性刺激导致的下

丘脑-垂体-肾上腺素轴异常与情绪障碍的发生有关。

Szczepankiewicz 等[28]在 93例至少使用了 5年碳酸锂的

BD患者中，对 28个参与下丘脑-垂体-肾上腺素轴调节

的基因的单核苷酸多态性进行了分型研究，探索了这些

单核苷酸多态性与碳酸锂治疗反应之间的相关性。结

果发现，FKBP5基因 rs1360780、rs7748266、rs9296158位

点和ACP1基因 rs300774位点的多态性与患者对碳酸锂

的反应程度相关。Umehara等[29]基于日本BD家族患者

的一项研究结果表明，DOCK5基因突变与BD的发生密

切相关，该基因突变可作为基因标志物用于预测情绪障

碍、精神疾病以及自杀倾向等，且携带DOCK5突变基因

的患者对碳酸锂治疗有反应。一项来自伊朗的研究表

明，ADCY2基因 rs2290910位点的多态性与 BD 疾病风

险、药物治疗效果相关。其中，CT基因型患者罹患BD

Ⅰ型及产生自杀企图的风险最高；CC基因型患者亦有

产生自杀想法的风险，且对碳酸锂的反应较差，应选择

其他药物治疗；而TT基因型患者对碳酸锂的反应较好，

可作为碳酸锂治疗的目标人群[30]。

5 结语

碳酸锂是BD的经典治疗药物，由于受到患者病理

生理状态的影响，不同人群的目标血锂浓度范围略有差

异，为保证其疗效及安全性，需常规进行TDM。在不同

人群中开展PPK研究，可通过建立相关模型来确定用于

优化锂盐治疗的相关预测因素，包括体质量、瘦体质量、

年龄、肾功能等。此外，药物基因组学研究可从遗传角

度提供碳酸锂个体治疗反应差异的依据，如 DOCK5、

FKBP5、ACP1、ADCY2等基因的单核苷酸多态性均与患

者的治疗反应差异相关。因此，在常规进行碳酸锂

TDM的基础上，结合 PPK和药物基因组学进行综合评

估对碳酸锂的个体化治疗具有重要指导意义。
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