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Органические соли лития – перспективное направление поиска эффективных и безопасных нейропротекторов. На моделях хрони-

ческой двусторонней окклюзии общих сонных артерий ранее нами установлено, что глюконат лития и цитрат лития являются

эффективными средствами профилактики неврологического дефицита при ишемических или нейродегенеративных повреждениях

головного мозга. Применение органических солей лития при ишемическом повреждении мозга приводит к таргетному накоплению

его в лобных долях головного мозга и спинномозговой жидкости, нормализует элементный гомеостаз мозга.

Цель исследования – сравнение нейропротекторных эффектов хлорида, карбоната, аскорбата и цитрата лития. 

Материал и методы. Проведено нейроцитологическое исследование на модели глутаматного стресса в культурах зернистых ней-

ронов (КЗН). Состояние КЗН контролировали ежедневно и на каждом этапе эксперимента путем просмотра в инвертированном

микроскопе при фазовом контрасте. Конечные концентрации исследуемых веществ в среде культивирования составили 0,1; 0,2;

0,5; 1 мМ. Количественную оценку выживаемости КЗН проводили с помощью прямого подсчета нейронов с неизмененной морфо-

логией в 5 полях зрения. Для каждого вещества было выполнено 5 экспериментов. Количество нейронов с неизмененной морфологи-

ей в контрольных культурах принимали за 100% выживаемости. 

Результаты. В исследованном диапазоне концентраций хлорид лития и карбонат лития не проявляли достоверных нейропротек-

тивных свойств. Аскорбат лития и цитрат лития, напротив, достоверно повышали выживаемость нейронов в условиях слабого,

умеренного и сильного глутаматного стресса. В концентрации 0,2 мМ цитрат лития увеличивал выживаемость КЗН в среднем на

30% (р<0,003). Показано, что действующими нейропротективными началами цитрата лития являются и ион лития, и цитрат-

анион. Эти положительные качества исследованных органических солей лития объясняются прежде всего тем, что аскорбат- и

цитрат-анионы способствуют усилению транспорта ионов лития внутрь клеток посредством соответствующих ионных кана-

лов для транспорта органических кислот (SLC13A5 и др.). 

Заключение. Подтверждено непосредственное нейропротективное действие аскорбата лития и цитрата лития, оказываемое

на КЗН мозжечка. При обработке КЗН цитратом лития выживаемость клеток в условиях глутаматного стресса повыша-

лась на 30%.
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Organic lithium salts are a promising area for searching for effective and safe neuroprotective drugs. By using chronic bilateral common carotid

artery occlusion models, the authors have previously found that lithium gluconate and lithium citrate are effective agents to prevent a neuro-

logical deficit in brain ischemic or neurodegenerative damages. The use of organic lithium salts in brain ischemia leads to their targeted accu-

mulation in the frontal lobes of the brain and in the cerebrospinal fluid, normalizing trace elemental homeostasis in the brain

Objective: to compare the neuroprotective effects of different lithium salts (chloride, carbonate, ascorbate, and citrate).

Material and methods. A neurocytological study was performed using a glutamate-induced stress model in cultured granular neurons (CGNs).

The state of CGNs was monitored daily and at each experimental stage, by viewing in an inverted phase contrast microscope. The final con-

centrations of the test substances in the culture medium were 0.1, 0.2, and 0.5, and 1 mM. The survival of CGNs was quantified by directly

counting the neurons with intact morphology in 5 fields of vision. Five experiments were carried out for each substance. The number of neurons

with intact morphology in the control cultures was taken as 100% survival.

Results. Lithium chloride and lithium carbonate in the studied range of concentrations did not show significant neuroprotective properties.

Lithium ascorbate and lithium citrate, on the contrary, significantly increased the survival of neurons in mild, moderate and severe glutamate-

induced stress. Lithium citrate at a concentration of 0.2 mM increased the survival rate of CGNs by an average of 30% (p < 0.003). The active

neuroprotective principles of lithium citrate were shown to be both lithium ion and citrate anion. These positive qualities of the test organic lithi-

um salts are explained primarily by the fact that ascorbate and citrate anions contribute to the enhanced transport of lithium ions into the cells

О нейропротективных свойствах солей лития 
в условиях глутаматного стресса

111 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(3):111–119.



Новым актуальным направлением в создании нейро-

протективных препаратов является использование низкото-

ксичных солей лития с органическими анионами. Потенци-

ал применения препаратов на основе органических солей

лития в неврологии обусловлен прежде всего нейропротек-

тивными и нейротрофическими эффектами иона лития и

преимущественной компартментализацией лития в голов-

ном мозге (в лобной доле и др.) [1]. 

Эффекты ионов лития проявляются путем активации

нейропротективных и нейротрофических клеточных каска-

дов, в частности ингибирования киназы гликоген синтетазы

3β (GSK3β) и инозитол монофосфатазы (IMPA1). GSK3β –

негативный регулятор каскада Wnt, который необходим для

роста аксонов. Ингибирование GSK3β литием способствует

активации нейротрофического каскада Wnt и ускоряет диф-

ференциацию нейрональных клеток-предшественников

[2], стимулирует дифференциацию астроцитов и синтез ми-

елина [3], поддерживает выживание нейронов, экспрессию

нейротрофических факторов и др. [4–7].

Фермент GSK3β (ген GSK3β) непосредственно инги-

бируется ионами лития [8], что является одним из основных

механизмов осуществления фармакологических эффектов

препаратов лития. GSK3β фосфорилирует более 40 белков,

среди которых бета-катенин, аксины (модулируют взаимо-

действия бета-катенина [6]),  сигнальные белки MAP1B,

MAP2, CREB, фактор ответа на гипоксию HIF1, тау-белок,

субстрат рецептора инсулина (IRS1), основной белок мие-

лина, фактор роста нервов (NGF), рецептор провоспали-

тельного фактора транскрипции NF-κВ (p65 и p105), сиг-

нальный белок Notch [7]. 

Попадая внутрь нейронов, ионы лития ингибируют

GSK3β посредством конкурентного вытеснения ионов маг-

ния [9], причем данный эффект характерен исключительно

для ионов лития и не наблюдается

для ионов других щелочных металлов

(натрий, калий, цезий, рубидий). Си-

стематический анализ координаци-

онной химии ионов лития и магния в

активных центрах таргетных белков

иона лития показал, что уникальные

конфигурации активных центров

ферментов GSK3β и IMPA1 гаранти-

руют ионом лития ингибирование

именно этих, а не других (зависимых

от ионов магния) ферментов [10].

Для осуществления фармаколо-

гических эффектов иона лития пос-

ледний должен попадать в клетку в

концентрациях, достаточных для ин-

гибирования таргетных белков

GSK3β и IMPA1. Очевидно, что внутриклеточные концент-

рации лития зависят не только от его внеклеточного уровня,

но и от эффективности транспорта ионов лития внутрь

клетки. Эффективность транспорта ионов металлов опреде-

ляется, в частности, анионом соли [11].

Подавляющее большинство экспериментальных и

клинических исследований нейропротективных эффектов

лития проведено с использованием неорганических солей

лития. Так, экспериментальные исследования выполняют,

как правило, с использованием хлорида лития в концентра-

циях 1 мМ и выше. Клинические исследования проводятся

с использованием карбоната лития, причем терапевтиче-

ские концентрации ионов лития в плазме крови также со-

ставляют около 1 мМ [5]. 

В то же время при ишемическом повреждении моз-

га нейропротективный эффект определенных органиче-

ских солей лития (цитрата лития, глюконата лития и др.)

проявляется при весьма умеренных дозах (30–

100 мкг/кг), что соответствует гораздо более низким кон-

центрациям ионов лития в плазме крови (0,01–0,1 мМ).

На моделях хронической двусторонней окклюзии общих

сонных артерий нами было установлено, что глюконат

лития и цитрат лития являются эффективными средства-

ми профилактики неврологического дефицита при ише-

мических или нейродегенеративных повреждениях го-

ловного мозга [5, 12]. Применение органических солей

лития при ишемическом повреждении мозга приводит к

таргетному накоплению его в лобных долях головного

мозга и спинномозговой жидкости, нормализует эле-

ментный гомеостаз мозга [12]. Эти результаты позволяют

предположить, что эффективность органических солей

лития в более низких концентрациях связана именно с

анионами используемых солей.
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through appropriate ion channels for the transport of organic acids (SLC13A5, etc.).

Conclusion. Lithium ascorbate and lithium citrate were confirmed to have an immediate neuroprotective effect on cerebellar CGNs. Treatment

of CGNs with lithium citrate showed a 30% increase in cell survival during glutamate-induced stress.

Keywords: neuroprotection; neurocytology; lithium salts.
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Рис. 1. Первичная диссоциированная фиксированная культура клеток мозжечка,

окрашенная трипановым синим: контроль (а) и обработка в течение 24 ч глута-

матом (б). Черные стрелки – зернистые нейроны с нормальной морфологией, белые

стрелки – ядра глиальных клеток, черные короткие стрелки – пикнотические яд-

ра погибших нейронов. Масштаб – 15 мкм

а б



Цель настоящей работы – срав-

нительное исследование воздействия

солей лития с различными анионами

на нейропротекцию. В настоящей ра-

боте продемонстрированы результа-

ты экспериментальной валидации

прямого нейропротективного влия-

ния различных солей лития на куль-

тивированные зернистые нейроны

(КЗН) мозжечка. Исследованы эффе-

кты четырех солей: двух неорганиче-

ских (карбонат лития, хлорид лития)

и двух органических (аскорбат лития,

цитрат лития).

Материал и методы. В работе

использовали 7–8-суточные культу-

ры, полученные методом фермент-

но-механической диссоциации кле-

ток мозжечка 7-дневных крыс по ра-

нее описанной методике [13]. Куль-

тивирование проводили в 96-луноч-

ных пластиковых планшетах в тече-

ние 7 дней в СО2-инкубаторе, запол-
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Рис. 2. Выбор концентраций глутамата. Точки – результаты экспериментов,

жирные горизонтальные линии – количество клеток (в % от контроля, средние

значения), выживших при данной концентрации глутамата. Прерывистые линии –

результаты линейной и экспоненциальной аппроксимации экспериментальных дан-

ных. R2 – квадрат коэффициента корреляции
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Рис. 3. Выживаемость КЗН при различных концентрациях карбоната лития. ЭФР значений выживаемости: без добавления глу-

тамата – Glu (холостой эксперимент; а) и в условиях глутаматного стресса (100 мкМ глутамата; б). Анализ выживаемости

КЗН с использованием теста Данна (в, г): белые столбики – в отсутствие глутамата, черные – при добавлении глутамата

(здесь и на рис. 5). Количество просчитанных полей зрения – 15–30; * – р<0,01 при добавлении 100 мкМ глутамата по сравне-

нию с действием глутамата без добавок
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ненном газовой смесью (95% возду-

ха + 5% СО2), при температуре 35,5

°С и относительной влажности 98%.

К этому сроку КЗН достигают мор-

фологической и нейрохимической

зрелости. 

Растворы солей лития готовили

из сухих безводных солей. Использо-

вали неорганические соли лития:

Lithium carbonate (Li2CO3),

1.05671.1000, сертификаты Ph Eur, BP,

USP; Lithium chloride (LiCl),

1.05679.0100, сертификаты Reag. Ph

Eur (Merck, Германия) и органиче-

ские соли лития: аскорбат лития

(LiC6H7O6; ООО «Нормофарм», Рос-

сия) и цитрат лития (Li3C6H5O7). Вы-

сокоочищенные формы цитрата ли-

тия и цитрата натрия с рекордно низ-

ким содержанием примесей были

синтезированы в ФГБОУ ВО «Ива-

новская государственная медицин-

ская академия» МЗ РФ. 

Сухие соли растворяли в деио-

низованной воде в концентрации 

10 мМ, затем стерилизовали ультра-

фильтрацией и добавляли в среду

культивирования на 2-е сутки in vitro на весь срок культиви-

рования (до 7 сут).

Состояние культур контролировали ежедневно и на

каждом этапе эксперимента путем просмотра в инвертиро-

ванном микроскопе при фазовом контрасте. Конечные

концентрации исследуемых веществ в среде культивирова-

ния составили 0,1; 0,2; 0,5; 1 мМ. Использовали стандарт-

ную, описанную ранее схему экспериментов [14]. Глутамат

натрия (L-Glutamic acid monosodium salt 99–100%, Sigma,

USA, N.G-1626) добавляли к культурам в трех различных

концентрациях (50, 100 и 150 мкМ) для определения сред-

него токсического эффекта. Выживаемость КЗН при нейро-

цитотоксическом действии глутамата должна составлять

30–70% контрольной, принимаемой за 100%, чтобы была

возможность оценить нейропротективные свойства иссле-

дуемых веществ. 

Количественную оценку выживаемости клеток прово-

дили с помощью прямого подсчета нейронов с неизменен-

ной морфологией в 5 полях зрения [15]. Такой подсчет дает

адекватное представление о выживаемости нейронов по

всему диаметру 96-луночного планшета. Были выбраны

следующие концентрации солей лития: 0,1; 0,2; 0,5; 1 мМ.

Клетки-зерна легко идентифицировать прижизненно как

небольшие, 7–10 мкм в диаметре, округлые или овальные

нейроны. При окраске фиксированных культур трипано-

вым синим хорошо видны ядра КЗН, занимающие большую

часть тел нейронов и окруженные тонким ободком цито-

плазмы (рис. 1). 

Для каждого вещества было выполнено 5 эксперимен-

тов, при этом на каждую точку брали не менее 3 культур, в

каждой из которых фотографировали и просчитывали по 

5 последовательных полей. Количество нейронов с неизме-

ненной морфологией в контрольных культурах принимали

за 100% выживаемости. 

Для статистического анализа использовали тест

ANOVA с поправкой Бонферрони и тест Данна. Разтли-

чия между группами считали достоверными при p<0,05.

Результаты выражали как среднее ± стандартное откло-

нение. Дополнительно анализировали эмпирические

функции распределения (ЭФР) значений выживаемости

нейронов с использованием статистического критерия

Колмогорова–Смирнова.

Результаты и обсуждение. По данным эксперимен-

тальных исследований, нейропротективные свойства со-

лей лития проявляются при достаточно длительном при-

менении (несколько суток, неделя). Поэтому в использо-

ванной схеме эксперимента исследуемые вещества вно-

сили в среду культивирования на 2-е сутки in vitro и оста-

вляли до 7-х суток, когда проявлялось токсическое дейст-

вие глутамата [14]. 

Выживаемость КЗН при нейроцитотоксическом

действии глутамата должна составлять 30–70% от конт-

роля, чтобы была возможность оценить нейропротектив-

ные свойства исследуемых веществ. Исследование зави-

симости выживаемости культур нейронов от концентра-

ции глутамата показало, что оптимальные концентрации

глутамата лежат в диапазоне от 100 до 150 мкМ (рис. 2).

По данным экспоненциальной аппроксимации, увеличе-

ние концентрации глутамата на каждые 100 мкМ приводит

к падению выживаемости нейронов на 30% (см. рис. 2).

Для сравнительного анализа эффектов различных со-

лей лития была использована концентрация глутамата

100 мкМ.

Исследование эффектов каждой соли проводили в два

этапа: 1) холостой эксперимент, в котором изучали воздей-

ствие различных концентраций соли лития на выживае-

мость нейронов без добавления глутамата и 2) основной

эксперимент, в котором нейроны культивировали при раз-
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Рис. 4. КЗН мозжечка крыс в контроле (а) и после культивирования с карбонатом

лития в течение 5 сут: 0,20 мМ (б); 0,5 мМ (в); 1 мМ (г). Фиксированные культу-

ры, окрашенные трипановым синим. Стрелками указаны интактные КЗН. 

Масштаб – 15 мкм

а б

в г



личных концентрациях солей лития в

течение 1 сут, затем регистрировали

выживаемость нейронов в условиях

глутаматного стресса. 

Результаты исследований для

каждой соли представлены в виде со-

ответствующих ЭФР значений выжи-

ваемости нейронов при различных

условиях, затем более подробно рас-

сматриваются отдельные серии экс-

периментов. Вычисление ЭФР позво-

ляет обобщать результаты независи-

мых серий экспериментов и приме-

нять один из наиболее чувствитель-

ных критериев статистической зна-

чимости – критерий Колмогоро-

ва–Смирнова.

В л и я н и е  к а р б о н а т а  л и т и я  
н а  в ы ж и в а е м о с т ь  К З Н
В соответствии с анализом ЭФР

методом Колмогорова–Смирнова до-

бавление карбоната лития только в кон-

центрации 0,5 мМ достоверно повыша-

115 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(3):111–119.

Э К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

Рис. 5. Выживаемость культур нейронов (в % от контроля) при различных концентрациях хлорида лития. ЭФР значений выжи-

ваемости нейронов при различных концентрациях хлорида лития: без добавления глутамата (холостой эксперимент, а); в усло-

виях глутаматного стресса (100 мкМ глутамата, б). Анализ выживаемости КЗН с использованием теста Данна (в–д): резуль-

таты совместного действия глутамата и хлорида лития на выживаемость КЗН в трех независимых сериях экспериментов. 

0 – воздействие глутамата без добавления хлорида лития
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ло выживаемость нейронов в холостом эксперименте (макси-

мальное уклонение (D) – 0,21; р<0,01; рис. 3, а); использование

других концентраций не приводило к достоверным различиям

в выживаемости. В условиях глутаматного стресса карбонат ли-

тия в концентрациях 0,1–0,5 мМ не проявлял достоверного

влияния на выживаемость, а в концентрации 1 мМ, наоборот,

приводил к достоверному снижению выживаемости нейронов

(в среднем на 25%; D=0,52; р<0,0001; рис. 3, б).

Анализ выживаемости КЗН с использованием теста

Данна показал, что в холостом эксперименте (рис. 3, в)

выживаемость КЗН достоверно не изменяется. Более то-

го, в условиях глутаматной токсичности карбонат лития в

концентрации 1 мМ достоверно уменьшал выживаемость

КЗН (рис. 3, г). Таким образом, при непосредственном

воздействии раствора карбоната лития на КЗН отмечает-

ся скорее нейротоксический, чем нейропротективный

эффект этой соли. 

На микрофотографиях фиксированных культур ней-

ронов при различных концентрациях карбоната лития вид-

но, что число выживших нейронов в культуре резко снижа-

ется под воздействием концентраций карбоната лития 0,5 и

1 мМ (рис. 4, в, г).

В л и я н и е  х л о р и д а  л и т и я  
н а  в ы ж и в а е м о с т ь  К З Н
В соответствии с тестом Колмогорова–Смирнова до-

бавление хлорида лития в концентрации 1 мМ в холостом

эксперименте достоверно уменьшало выживаемость нейро-

нов (D=0,32; р<0,001; рис. 5, а). В условиях глутаматного

стресса хлорид лития в концентрации 1 мМ также приводил

к достоверному снижению выживаемости нейронов (в сре-

днем на 9%; D=0,24; р<0,005; рис. 5, б), что иллюстрирует

рис. 6. При анализе отдельных серий экспериментов с ис-

пользованием критерия Данна установлено, что защитное

действие хлорида лития (16%; р<0,05) проявилось только в

первой серии экспериментов (в концентрации 0,1 мМ; 

рис. 5, в). В других сериях хлорид лития не продемонстриро-

вал достоверного нейропротективного эффекта и не изме-

нял выживаемость КЗН.

П о в ы ш е н и е  а с к о р б а т о м  л и т и я  
в ы ж и в а е м о с т и  К З Н
Результаты нейроцитологических исследований ас-

корбата лития опубликованы ранее [16]. В соответствии с

анализом ЭФР методом Колмогорова–Смирнова добавле-
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Рис. 7. КЗН мозжечка крыс в контроле (а) и после культивирования с цитратом лития в течение 5 сут: 0,20 мМ (б); 0,5 мМ

(в); 1 мМ (г). Фиксированные культуры, окрашенные трипановым синим. Стрелками указаны интактные КЗН. 

Масштаб – 15 мкм. Обобщение результатов экспериментов: эмпирические функции распределения значений выживаемости

нейронов при различных концентрациях цитрата лития – без добавления глутамата (холостой эксперимент, д); в условиях глу-

таматного стресса (100 мкМ глутамата, е)
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ние аскорбата лития в концентрациях 0,5 и 1 мМ несколько

снижало выживаемость нейронов в холостом эксперименте

(например, для концентрации 1 мМ D=0,25; р<0,03). В ус-

ловиях глутаматного стресса аскорбат лития в концентра-

ции 0,2–1,0 мМ достоверно и дозозависимо повышал вы-

живаемость КЗН. Наиболее выраженный нейропротектив-

ный эффект наблюдался при концентрации аскорбата 

1 мМ: выживаемость нейронов повышалась в среднем на

11% (D=0,45; р<0,001). 

П о в ы ш е н и е  ц и т р а т о м  л и т и я  
в ы ж и в а е м о с т и  К З Н
В фиксированных культурах нейронов при всех иссле-

дованных концентрациях цитрата лития наблюдается высо-

кое число выживших нейронов (рис. 7, а–г). По данным

анализа ЭФР методом Колмогорова–Смирнова, добавление

цитрата лития во всем исследованном диапазоне концентра-

ций не изменяло выживаемость нейронов в холостом экспе-

рименте (D=0,10; р>0,05; рис. 7, д). В условиях глутаматного

стресса цитрат лития в концентрации 0,1–1 мМ достоверно

увеличивал выживаемость КЗН, причем наибольший эф-

фект наблюдался при концентрации 0,2 мМ: выживаемость

повышалась в среднем на 30% (D=0,35; р<0,003; рис. 7, е).

Анализ отдельных серий экспериментов показал, что

нейропротективный эффект цитрата лития проявляется в

условиях слабого, умеренного и тяжелого глутаматного

стресса. Хотя во всех экспериментах использовалась одна

концентрация глутамата (100 мкМ), культуры клеток в ин-

дивидуальных сериях экспериментов несколько различа-

лись по чувствительности к воздействию этой концентра-

ции глутамата. В результате одна серия экспериментов с ци-

тратом лития соответствовала условиям слабого глутамат-

ного стресса (выживало в среднем 70% нейронов по сравне-

нию с интактным контролем), другая серия – условиям уме-

ренного глутаматного стресса (выживало 50% нейронов), а

третья серия – условиям тяжелого глутаматного стресса

(выживало в среднем только 30% нейронов).

Регрессионный анализ дозозависимого влияния ци-

трата лития на выживание нейронов показал, что при

слабом глутаматном стрессе цитрат лития существенно

повышал выживание нейронов (на 21% при концентра-

ции 0,2 мМ), причем зависимость имела куполообразный

характер с максимумом в диапазоне концентраций

0,2–0,5 мМ (рис. 8, а, б).

При умеренном глутаматном стрессе наблюдалось

дозозависимое нарастание нейропротективного эффекта

цитрата лития. Наибольший эффект выявлен при кон-

центрации 1мМ: выживаемость КЗН повышалась в среднем

на 24% (р<0,04). Регрессионный анализ показал, что воз-

растание концентрации цитрата лития на каждые 0,1 мМ
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Рис. 8. Регрессионный анализ дозозависимого влияния цитрата лития на выживаемость нейронов (в % от контроля). Горизон-

тальные непрерывные линии указывают расположение средних значений выживаемости нейронов при заданной концентрации цит-

рата лития. Приведены уравнения регрессии и значения R2. Слабый глутаматный стресс, анализ с использованием критерия Данна

(а); слабый глутаматный стресс, регрессионный анализ (б); умеренный глутаматный стресс (в); сильный глутаматный стресс (г)
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приводило к увеличению выживаемости нейронов на

2,23% (рис. 8, в).

В условиях сильного глутаматного стресса (при 100 мкМ

глутамата выживало в среднем 30% нейронов) также наблю-

далось дозозависимое возрастание нейропротективного эф-

фекта цитрата лития. Наибольший эффект отмечен при кон-

центрации 0,5 мМ (повышение выживаемости нейронов на

16%; р<0,05). Регрессионный анализ показал, что повышение

концентрации цитрата лития на каждые 0,1 мМ приводило к

увеличению выживаемости нейронов на 0,88% (рис. 8, г). 

Таким образом, добавление цитрата лития в течение 

5 сут сопровождалось достоверным нейропротективным

эффектом. Дополнительно была проведена серия опытов, в

которых цитрат лития был добавлен на 6-е сутки культиви-

рования КЗН, т. е. за 24 ч до токсического воздействия глу-

тамата. В этом случае также выявлен достоверный нейро-

протективный эффект цитрата лития в концентрациях 0,5 и

1 мМ (р<0,01; рис. 9, а).

Важно отметить, что в условиях глутаматного стресса

действующими нейропротективными началами цитрата ли-

тия являются и ион лития, и цитрат-анион. Это подтвер-

ждают результаты нейроцитологического исследования эф-

фектов цитрата натрия (рис. 9, б). Ион натрия не способст-

вует повышению выживания нейронов в условиях глутамат-

ного стресса. В серии экспериментов с цитратом натрия при

умеренном глутаматном стрессе выживало в среднем 43%

нейронов. Добавление цитрата натрия в концентрациях 0,1,

0,2, 0,5, 1 мМ повышало выживаемость до 45, 48, 52 и 38%

соответственно. Таким образом, цитрат натрия в концент-

рации 0,5 мМ незначительно (на 9%), но способствовал по-

вышению выживаемости КЗН (см. рис. 9, б). 

В то же время, как показано выше, в более жестких ус-

ловиях глутаматного стресса (при концентрации глутамата

100 мкМ выживало в среднем 30% нейронов) цитрат лития

в концентрации 0,5 мМ повышал выживаемость нейронов

на 16% (р<0,05). Следовательно, и ион лития, и цитрат-ани-

он в составе соли проявляют синергизм в нейропротекции

при глутаматном стрессе.

Итак, результаты настоящего исследования показа-

ли, что в исследованном диапазоне концентраций (0,1–

1 мМ) неорганические соли лития (хлорид лития и карбо-

нат лития) не обладают нейропротективным эффектом.

При этом существенный разброс значений выживаемости

нейронов при использовании хлорида лития (см. рис. 5, в–д,

рис. 10) не позволяет наблюдать статистически значимые

корреляции. Иначе говоря, достаточно большой разброс

значений может маскировать возможные нейропротектив-

ные эффекты хлорида лития в нейроцитологических экс-

периментах. В то же время аскорбат лития и цитрат лития

способствуют достоверному повышению выживаемости

нейронов в субмиллимолярных концентрациях (напри-

мер, 0,2 мМ; см. рис. 10). 

Положительные качества исследованных органиче-

ских солей лития объясняются прежде всего тем, что такие

анионы эндогенных органических кислот, как аскорбат, ци-

трат лития и др., способствуют усилению транспорта ионов

лития внутрь клеток посредством соответствующих ионных

каналов для транспорта органических кислот (SLC6A5,

SLC36A2, SLC5A8, SLC16A1, SLC13A5 и др.). Ион лития,

переносимый внутрь нейронов посредством цитрат-анио-

на, специфически взаимодействует с таргетными белками,

влияющими на молекулярные каскады выживания нейро-

нов (в первую очередь каскады РКВ/GSK3β и катенин/Wnt)

[17–19]. 

Эти механизмы действия цитрата лития были проде-

монстрированы экспериментально. Например, долговре-

менный (4 нед) курсовой прием низких доз цитрата лития

(100 мкг/кг/сут элементного лития, т. е. 0,016 мМ) достовер-

но снижал активность двух основных таргетных белков ли-

тия – GSK3β и IMPA1 – в гидролизатах головного мозга

крыс по сравнению с группой плацебо [1]. 

Заключение. Ион лития оказывает нейропротективное

действие прежде всего посредством ингибирования внутри-

клеточного сигнального белка GSK3β. Транспорт ионов ли-

тия внутрь нейронов зависит от аниона соли лития. Резуль-

таты настоящего исследования подтвердили непосредст-
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Рис. 9. Результаты дополнительных серий экспериментов с

цитратом лития (а) и цитратом натрия (б). Добавление

цитрата лития за 24 ч до внесения глутамата. * – р<0,01

по сравнению с действием глутамата без добавок (15 просчи-

танных полей зрения; а). Влияние цитрата натрия на выжи-

ваемость нейронов при культивировании КЗН с раствором

соли в течение 5 сут. ** –р<0,01 по сравнению с действием

глутамата без добавок (30 просчитанных полей зрения, б)
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Рис. 10. Сравнение нейропротективной эффективности

различных солей лития (в концентрации 0,2 мМ) в условиях

умеренного глутаматного стресса (выживало в среднем 50%

нейронов при добавлении 100 мкМ глутамата). Li2CO3 –

карбонат лития; LiCl – хлорид лития; LiAsc – аскорбат ли-

тия; Li3Cit – цитрат лития
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венное нейропротективное действие цитрата лития и аскор-

бата лития, оказываемое на КЗН мозжечка. При обработке

нейронов в культуре цитратом лития повышалась выживае-

мость клеток в условиях глутаматного стресса, причем дан-

ный эффект практически не наблюдался для неорганиче-

ских солей лития (карбонат, хлорид) в том же диапазоне

концентраций (0,1–1,0 мМ). Максимальный нейропротек-

тивный эффект отмечен для цитрата лития в концентрации

0,2 мМ: выживаемость КЗН повышалась в среднем на 30%

(р<0,003). Результаты исследования позволяют предполо-

жить, что аскорбат- и цитрат-анионы способствуют более

эффективному транспорту ионов лития внутрь нейронов. 
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