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摘要:本文概述了微量元素锂的体内过程、临床应用、作用机制及毒副作用等。
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锂( lithium)是一种具有高度活性的单价碱性阳

离子,原子量 6 941,比重 0 53,与钾、钠同族。锂为

人体非必需微量元素, 具有广泛调节生理功能的作

用,涉及神经精神、免疫、内分泌、血液等系统。本文

就锂的体内过程、临床应用、作用机理及毒副作用等

作一综述。

1 体内过程

锂在自然界以盐的形式存在, 锂能沿着人体整

个胃肠道被充分吸收,它在体内分布与钠、钾不同,

钠主要分布在细胞外,钾主要分布在细胞内, 而锂却

分布于机体的整个水相中。但锂在整个水相中分布

不均匀,例如脑蛋白、骨和甲状腺中锂浓度, 约为血

清浓度的 2倍, 而肝、脾中锂浓度仅为血清浓度的一

半。在正常状态下, 绝大部分锂经肾脏排泄, 只有当

长时间大量出汗或持续腹泻时, 锂随粪、汗排泄增

加。锂在人体内的生物半衰期因昼夜而异, 白天 7

~ 12h, 夜间比白天长些
[ 1]
。一般人服用锂盐后,

24h内锂可随尿排除 80%以上, 说明锂在体内并无

过量蓄积,人体具有维持锂代谢平衡的能力。

2 临床应用及作用机制

2 1 抗抑郁和躁狂作用

锂盐对情感障碍的躁狂和抑郁症状均有治疗作

用[ 2] ,且长期服用可预防情感障碍复发。其作用机

理为:

2 1 1 锂盐与 G蛋白 G 蛋白是一类具有受体效

应活性的生物活性物质, 不同 G蛋白与不同的效应

子偶联,执行不同的功能, G蛋白的功能可能与涉及

多个通路的整合相互调节有关, 如情感、食欲、觉醒

和推理过程等。锂盐可通过影响 G蛋白的表达而

发挥作用。

2 1 2 锂盐与磷酸激酶 C ( PKC) PKC 在神经信

号的突触前后传递过程中起重要作用, 长期给锂则

导致 PKC介导的效应减弱。连续用药 4wk可导致

海马区 PKC水平下降, 这可能是临床连续用锂盐至

4wk方能起效的分子机制。

2 1 3 锂盐与磷酸肌醇循环 磷酸肌醇循环在信号

传递途径中起着相当重要作用, 锂盐可耗竭细胞内

游离肌醇,从而抑制磷酸肌醇循环。

2 1 4 锂盐对即刻早期表达基因的作用 锂盐对即

刻基因的表达有不同程度的影响, 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 效应偶联作用,这可能与锂盐需连续用

药方能起效的机理有关。

2 2 免疫调节及抗肿瘤作用

锂具有明显促进白介素- 2( IL - 2) 分泌作

用[ 3]。霍乱霉素 ( CT )及茶碱 ( T P)能促进细胞内

cAMP 水平升高,从而抑制 IL- 2的产生,锂能阻断

CT 及 T P 对 IL- 2产生的抑制作用, 并伴随着细胞

内 cAMP 水平的下降, 说明锂能增强外周血单个核

细胞( PBMC)产生 IL- 2 是通过降低细胞内 cAMP

的水平而发挥作用的。

锂具有升高白细胞的作用, 主要是中性粒细胞

的升高[ 4]。服用锂盐能使受试者的循环粒细胞明

显增加,骨髓粒细胞贮存亦明显升高,而边缘粒细胞

仅轻度降低, 说明锂盐作用于粒细胞的机制并非由

于骨髓边缘池和贮存池的再分布所致, 而是粒细胞

的生成增加。另外锂盐可使中性粒细胞的寿命延

长,从而使血液中中性粒细胞的有效性增加。

锂能增强LAK细胞的活性
[ 5, 6]
。以 C57BL/ 6小

鼠接种 B16 黑色素瘤细胞为荷瘤小鼠模型, 比较了

IL- 2/ LAK,单独锂及 IL- 2/ LAK 合并锂三组的抗

瘤作用,结果表明,单独锂及 IL- 2/ LAK组与比较组

相比较均有抗肿瘤作用, 但 IL- 2/ LAK和锂一起作

用,其抗肿瘤作用最强,表现为能抑制肿瘤细胞的生

长及延长荷瘤小鼠的存活时间[ 5]。蔡冬坡[ 6]对锂提

高 LAK细胞活性的作用机理进行了研究。能提高细
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胞内 cAMP水平的霍乱毒素( CT)可降低LAK细胞的

活性,而锂能拮抗 CT 的抑制作用,说明锂可能通过

降低 cAMP 水平进而增强LAK 细胞的活性。另外锂

能增强 TNF mRNA 的水平, 提示锂可能通过增强

TNF 的分泌,进而增强LAK 细胞的杀瘤作用。

锂能诱导肿瘤细胞的凋亡[ 7]。锂盐能诱导人

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 产生凋亡。

锂盐诱导HL- 60凋亡过程与胞内 cAMP、PKC 有

关。另外, 锂盐可协同温热对人胃癌细胞抑制效

应
[ 8]
。41 温热对肿瘤细胞无显著抑制作用, 锂盐

与温热合并,可明显降低肿瘤细胞克隆形成率,延长

细胞倍增时间, 抑制癌细胞生长, 产生协同抑制效

应。锂可望作为一种新型的免疫调节剂, 用于免疫

性疾病及抗肿瘤治疗。

2 3 治疗糖尿病

锂盐具有明显的胰岛素样作用[ 9, 10]。锂盐能

促进糖尿病大鼠的糖代谢,降低血糖浓度,使恢复正

常。Kodriguez- gil等[ 11]对锂盐降血糖作用机理进

行研究。锂盐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。但锂盐同时也

能提高糖原磷酸化酶活性,促使糖原降解,使血糖浓

度升高。由于高血糖时血糖能抑制糖原磷酸化酶活

性,因此对于糖尿病大鼠,锂盐主要是促进糖原的合

成,起降血糖的作用。但锂盐的降血糖的作用机理

与胰岛素不同, 这是由于( 1)锂盐和胰岛素促进糖原

蓄积作用具有相加性; ( 2)锂盐激活糖原合成酶的活

性大于胰岛素; ( 3)在乳酸和丙酮酸存在下, 锂盐能

激活离体大鼠肝细胞中糖原磷酸化酶的活性, 而胰

岛素没这作用。另外, 锂盐还具有提高胰岛素血浓

度作用[ 12]。

2 4 治疗甲亢

锂盐对甲亢患者有治疗作用, 服用锂盐后明显

降低血中甲状腺激素的水平, 可控制甲亢患者的高

代谢状态[ 13] , 能提高 131 碘对甲亢的一次性治愈

率。锂盐特别适用于白细胞低而难以使用抗甲状腺

药的甲亢患者, 投予碳酸锂治疗, 不仅降低 T3、T4

水平,而且具有提升白细胞的作用[ 14]。

2 5 治疗爱滋病[ 15]

Scot ia 公司宣称, 他们的 - 亚麻酸锂盐

( EF13)将为用于爱滋病而在英国、北美和非洲进入

期临床研究。EF13有一种新的抗病毒作用,无论

单剂或与其它药物联用,都可能有潜力。体外研究

发现, EF13 可选择性杀死 HIV 感染的 CD4 T 细

胞,且不会释放感染性的毒素, 它能减少 HIV 在细

胞间的传播。

2 6 治疗急性菌痢

实验所选择的病例症状条件基本相同,有发热、

腹痛、里急后重、脓血便等临床特征。治疗组口服小

剂量碳酸锂片, 0. 125g, t id,对照组应用常规治疗药

物。治疗组总有效率为 97. 5% , 对照组 78. 5%, 两

组总有效率相比, 有显著性差异( P< 0. 05) , 说明碳

酸锂治疗急性菌痢的疗效明显, 疗程短,优于对照常

规组,且在治疗过程中未出现不良反应[ 16]。另有文

献报道,锂盐体外无抑菌作用,在体内却有较好治疗

急性菌痢作用,推测其作用机理为锂盐减少组织中

乙酰胆碱的含量所致。

2 7 其它

锂盐具有治疗偏头痛的作用[ 17] , 它可消耗由于

血小板聚集而释放的 5 羟色胺、去甲肾上腺素和

花生四烯酸等物质,起到止痛的效果。锂盐具有神

经保护作用,长期使用锂盐可防止神经变性[ 18]。锂

盐也可用于妇产科经前紧张症、功能性子宫出血和

子宫肌瘤合并月经过多等。

3 毒性作用

长期大量使用锂盐,会引起一定的副作用甚至毒

性反应。锂治疗时不良反应较多,有个体性差异。如

碳酸锂能引起眼球突出,眼睑水肿,有的尚伴有颅内

压升高和视力模糊,停止治疗可使其症状及眼睑水肿

消退。也有锂中毒引起重度畏光。锂盐能促进甲状

旁腺激素分泌, 促进甲状旁腺细胞增殖, 长期使用锂

盐,个别患者可导致甲状旁腺肿瘤
[ 19]
。另有报道,氯

丙嗪合并碳酸锂治疗心脏障碍, 导致血栓形成。在锂

盐治疗中,还可能出现肾原性尿崩症,这可能是由于

肾远曲小管对于抗利尿激素失去反应所致。
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复发性口腔溃疡是口腔粘膜病中最常见、易反

复发作、病因不明的疾病。同义名有复发性阿弗它

溃疡、复发性口疮等。临床上根据溃疡表现的大小、

深浅及数目不同又可分为复发性轻型口腔溃疡, 复

发性口炎型溃疡及复发性坏死性粘膜腺周围炎。其

治疗原则是消除致病诱因,增进机体健康,减轻局部

症状, 促进溃疡愈合。临床上治疗方法及所用药物

虽然较多, 但还没有特效药物。轻型口疮偏重于局

部治疗,全身治疗一般采取支持治疗、调整免疫治

疗。国内有关此病的治疗方法文献报道较多, 现选

述局部治疗简述如下,供临床参考。

1 散剂

将不溶解的细微粉末用于溃疡面, 能吸附溃疡

表面的渗出液, 起到吸附剂的作用,可减少外界的刺

激,减轻疼痛,促进愈合。

1 1 思密达

思密达是从天然蒙脱石中提取的一种药物, 对

溃疡面有覆盖能力, 可将细菌、病毒粘附在粘膜表面

后随唾液排出,减轻细菌所致的粘膜组织损伤, 并具

有抗酸止血作用, 能修复损坏的细胞间桥,使细胞紧

密连接,促进受损细胞再生。有人[ 1]将 118例复发

性阿弗它溃疡随机分为两组,思密达治疗组 60例,

用思密达粉剂, t id, 均匀地涂布于创面; 对照组 58

例,用中药锡类散粉剂,用法同前。用药 2d 后思密

达组显效 42 例, 有效 16 例, 无效 2 例, 总有效率

96 7% ;对照组显效 21例,有效 25 例, 无效 12例,

总有效率 79%。两者有显著性差异( P< 0 01)。另

有报道
[ 2, 3]
用蒙脱石和氯已定或硫酸锌治疗口腔溃

疡,有效率分别为 97%、100%。

1 2 硫糖铝
[ 4]

收治轻型复发性口腔溃疡病人 83例,随机分成

治疗组 52例,对照组 31例。治疗组用棉签浸蘸硫

糖铝混悬液轻轻涂在溃疡面上, qid,疗程 1wk,治疗

期间停用其他药物。对照组用锡类散敷患处,用法

同上,结果治疗组总有效率为 96% , 对照组总有效

率为 65%。1年复发例数及例次均较对照组少。
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