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【摘要】　 甲状腺激素异常与心境障碍发病密切相关。尽管目前双相抑郁诊断识别率有所提高，但其治疗现状并不乐观。
加拿大心境及焦虑治疗指导组（CANMAT）建议将三碘甲状腺原氨酸（T3）作为双相 II 型抑郁急性期管理的三线联合治疗药
物。本文就 T3 对双相抑郁增效治疗有效性的相关文献做一综述，以期为双相抑郁治疗的临床实践提供参考。
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【Abstract】　 Abnormal level of the thyroid hormones was closely related to the pathogenesis of mood disorder. The recognition

rate of bipolar disorder had been improved，while the efficacy of treatment was not good. As Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments（CANMAT）suggested T3 as the third line approach for bipolar Ⅱdepression during the acute phrase. This article reviewed
the literature on the effectiveness of T3 in the treatment of bipolar depression，in order to provide references for the clinical practice of
the treatment on bipolar depression.
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　 　 Prange 等[1]研究表明，加用甲状腺素能够增强

抗抑郁药疗效。抑郁症序贯增效治疗研究

（STAR*D）结果显示，对经过两种不同抗抑郁药治
疗无效的患者加用三碘甲状腺原氨酸（T3）可获得
缓解[2]，而双相抑郁患者治疗前若伴有甲状腺功能

低下，则需要更长的治疗时间才能获得缓解[3]。动

物研究显示，T3 联合抗抑郁药对抑郁发作增效治疗
的可能机制为拮抗 5 －羟色胺（5 － HT）能神经元的
5 － HT1A自身受体，从而增加前额叶 5 － HT 释放，进
而改善抑郁情绪[4]。近年来，加拿大心境及焦虑治

疗指导组（Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments，CANMAT）建议将 T3 作为双相Ⅱ型抑郁
急性期管理的三线联合治疗药物[5]，且两项专家共

识也将 T3 作为双相抑郁的增效治疗策略之一
[6 － 7]。

相较于 T3 在抑郁症治疗方面的证据，关于 T3 对双
相抑郁增效治疗方面有效性的文献较少。本文就

T3 对双相抑郁增效治疗方面的有效性的相关文献
做一综述，并阐明其作用机制，以期为双相抑郁治疗

的临床实践提供参考。

1　 甲状腺素与双相障碍

甲状腺作为人体最大的内分泌腺体，分泌的主

要活性物质甲状腺素包括四碘甲状腺原氨酸（T4）
和 T3 两种。甲状腺素在中枢 5 － HT 和儿茶酚胺功
能发挥中起着重要作用，甲状腺功能减退或亢进与

双相障碍的心境不稳定密切相关[8]。如甲状腺功

能亢进状态常引起躁狂症状[9]，而甲状腺功能减退

常出现类似抑郁发作样表现，如精神运动性迟滞、食

欲减退和疲劳感等症状[10]。后续研究进一步显示

了甲状腺激素异常与双相障碍不同亚型以及治疗过

程中出现的问题存在关联，如快速循环发作[11]、混

合状态[12]、起效缓慢[3]等。Krishna 等[13]研究显

示，双相障碍患者 T3 水平较健康对照组高 2. 55 倍，
而两组 T4 和 TSH水平比较差异无统计学意义。粟
幼嵩等[14]研究显示，以抑郁或躁狂为首发临床表现

的双相障碍患者甲状腺素水平存在差异，提示双相

障碍的诊疗应关注甲状腺功能，并采取相应的个体

化治疗方案。

2　 双相障碍治疗面临的现状

躁狂发作的治疗已引起学界足够的重视，抑郁

发作因其反复性和复杂性，也成为当前双相障碍研

究的焦点，有学者甚至为此提出了难治性双相抑郁

的诊断观点[15]。双相障碍患者抑郁发作持续时间

比（轻）躁狂发作或混合发作时间长。双相Ⅰ型障
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碍 31. 9％的发作期为抑郁发作，（轻）躁狂发作期仅
占 9. 3％的时间[16]；而双相Ⅱ型障碍抑郁发作的时
间高达 51. 9％，轻躁狂发作时间仅为 1. 4％ [17]。反

复持续的抑郁发作导致消极观念和行为增加[18]，因

此，如何有效治疗双相抑郁发作成为当前临床实践

的重大挑战。然而，现有研究显示，指南推荐的一线

药物治疗双相抑郁的结局仍不乐观，如在接受喹硫

平治疗的患者中，40％的患者治疗效果不佳[19]。其

他药物如锂盐、拉莫三嗪、奥氮平以及奥氟合剂等一

线治疗药物的效果也并未明显优于喹硫平[19 － 22]。

许多临床研究采用不同的治疗策略以尝试解决双相

抑郁治疗的难治性问题，但尚无一致的结果。

3　 T3 增效治疗双相抑郁的相关研究

以双相障碍、双相抑郁、T3、甲状腺素、联合治
疗、增效治疗、难治性抑郁等关键词作为检索词，联

合和交叉在 PubMed 数据库进行检索，时间跨度为
1970 年 － 2017 年，将检索出的文献进行相关性筛
选。筛选文献的条件：①T3 作为联合治疗方案；
②患者需部分或全部诊断为双相Ⅰ型或Ⅱ型抑郁；
③英文撰写。最终筛选出 5 篇论著，其中 2 篇为开
放性研究，1 篇为对比性研究，1 篇为双盲研究，1 篇
为回顾性病例分析。

3. 1　 开放性研究

Earle[23]纳入了 25 例经三环类抗抑郁药
（TCAs）初始治疗疗效不佳的抑郁发作患者，其中双
相抑郁患者 6 例。所有受试者接受 T3 25 μg ／ d增效
治疗后，总体有效率为 56％，但有 2 例因难以耐受
不良反应而中断治疗。Ogura 等[24]研究纳入了 44
例抑郁发作的门诊和住院患者，其中双相抑郁患者

7 例，联合 T3 的治疗剂量为 30 μg ／ d，平均治疗时间
为 4. 9 周。最终双相抑郁患者中有 5 例（71％）获
得显效和有效，且联合用药过程中出现的不良反应

比例与单用 TCAs相当。
两项研究均显示 T3 联合 TCAs 治疗难治性抑

郁具有增效作用，尽管 Earle 的研究并未单独将双
相抑郁亚组进行分析，但 Ogura 的研究中有 71％的
双相抑郁患者在 T3 增效治疗中获益。Prange 等

[1]

研究显示，T3 可增加丙咪嗪的疗效，可能机制为 T3
增加了突触间隙 NE 的数量，从而增强去甲肾上腺
素（NE）神经元的传导，进而改善抑郁症状。在耐受
性方面，两项研究均显示 T3 增效治疗会导致部分患
者出现不良反应，甚至中断治疗，提示在临床治疗中

应监测患者不良反应，以提高治疗依从性。但上述

两项研究样本量均较小，故研究结果可能存在一定

局限性。

3. 2　 对比性研究

Banki[25]以 49 例女性患者为研究对象。研究
组 33 例，包括 11 例双相抑郁和 22 例单相抑郁；对
照组 16 例，包括 6 例双相抑郁和 10 例单相抑郁。
研究组接受阿米替林联合 T3 治疗，对照组接受高剂
量阿米替林治疗。一周后，研究组双相抑郁患者汉

密尔顿抑郁量表 17 项版（Hamilton Depression Scale
－ 17 item，HAMD －17）评分较治疗前降低 15 分，而
对照组仅降低 6 分。提示 T3 增效 TCAs治疗对双相
抑郁有效，且起效较快。

3. 3　 双盲研究

Goodwin等[26]以 12 例双相抑郁患者为研究对
象，包括单相抑郁、双相Ⅰ型和双相Ⅱ型抑郁患者各
4 例，采用自身前后对照研究。所有受试者入组前
均接受了至少 4 周的足量 TCAs 治疗但应答不佳，
加用 T3 后 1 ～ 3 天，HAMD －17 评分均降低，治愈率
为 66％，且 T3 不影响 TCAs 治疗的血药浓度，不良
反应轻微，且整个研究过程中未出现转躁现象。结

果表明，T3 对接受 TCAs 单药治疗效果不佳的双相
抑郁患者有增效治疗作用，但该研究未将双相抑郁

患者亚组接受 T3 增效治疗的疗效进行独立分析，导
致研究结论的外推可能受限。但因其为自身前后对

照研究，结果仍具有一定说服力，同时提示 T3 耐受
性好，且无转躁风险，体现 T3 对双相抑郁增效治疗
的积极意义。

3. 4　 回顾性病例分析

上述几项研究时间较早，且研究对象为包括双

相抑郁在内的抑郁发作患者，仅有 2 项研究将 T3 对
双相抑郁的疗效进行了单独分析，但因样本量很小，

说服力仍存局限，以下研究可能有助于弥补上述缺

陷。Kelly等[27]以 159 例难治性抑郁发作患者为研
究对象进行了一项回顾性病例分析。患者包括 125
例双相Ⅱ型和 34 例未特定双相抑郁，T3 剂量为
90. 4μg ／ d，治疗 20. 3 个月，因 T3 不良反应停药的患
者比例为 10％。最终 84％ 的患者治疗有效，约
33％的患者获得临床治愈。该研究提示，对于难治
性双相抑郁患者，如果需要加用 T3 增效治疗，可能
需要高于常规的剂量才能产生效果。该研究认为外

周和中枢的甲状腺素浓度在双相抑郁患者中并没有

相关性，因已有研究显示脑脊液中的甲状腺素运载

蛋白水平降低影响了外周甲状腺素通过血脑屏障，

而高剂量 T3 有助于促进甲状腺素通过血脑屏障，进
而改善抑郁症状。
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4　 总结与展望

目前双相抑郁的治疗仍存在较多不确定性因

素，尚缺乏有效的药物或心理干预方案。上述研究

多数支持 T3 联合 TCAs 治疗双相抑郁具有确切疗
效，但当前对双相抑郁治疗是否使用抗抑郁药仍存

在分歧，相较于选择性 5 － 羟色胺再摄取抑制剂
（Selective Serotonin Reuptake Inhibitor，SSRIs），
CAMMAT指南不建议采用 TCAs治疗双相抑郁。然
而，在其他治疗方案无效或效果不佳的情况下，T3
增效治疗双相抑郁或许可以成为临床治疗的候选方

案。在疗效方面，未来需要纳入更大样本量的随机

对照试验评估 T3 增效治疗对双相抑郁的效果；在安
全性和耐受性方面，应仔细评估 T3 对内分泌系统的
影响，尤其是长期、高剂量服用 T3 的风险和收益
情况。
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