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Резюме

Соли лития давно применяют при лечении биполярного расстройства. Их высокий потенциал в качестве нейро-
протекторных средств при ишемиях головного мозга обуслoвливает актуальность доклинических исследований 
для регистрации новых лекарственных препаратов на их основе. Цель исследования – изучение токсических 
свойств и местной переносимости с оценкой токсикокинетики разрабатываемого препарата лития хлорида для 
инъекционного введения на карликовых свиньях при многократном внутривенном введении. Материал и ме-
тоды. Лития хлорид (раствор для внутривенного введения 4,2 %) вводили карликовым свиньям (контрольная и 
три экспериментальные группы животных по 3 самца и 3 самки) в течение 28 суток в дозах 12,6, 29,4 и 63 мг/кг. 
Оценивали общетоксические свойства, местнораздражающее действие и основные фармакококинетические па-
раметры (Cmax, AUC0-24, MRT, T1/2, Vss и Cl). Содержание ионов лития в сыворотке крови определяли колориметри-
ческим методом с применением хинизарина. Результаты и их обсуждение. Выявлены токсические свойства 
препарата, выраженные в изменении клинического состояния (рвота после введения, угнетение поведения и 
отказ от корма), отрицательной динамике массы тела, клинико-лабораторных изменениях, укорочении интер-
вала «QT», сопровождавшиеся отклонениями по результатам патоморфологического исследования (очаговая 
инфильтрация, с единичными очагами некроза почечных канальцев, очаги фиброза в почках, замещение ткани 
щитовидной железы жировой тканью). Признаков местнораздражающего действия тестируемого препарата не 
обнаружено. Для оценки параметров токсикокинетики разработана и валидирована биоаналитическая методика 
(калибровочный диапазон – от 0,17 до 5,45 мкг/мл), не уступающая по своим характеристикам коммерческим 
наборам реагентов. По результатам анализа биоматериала установлено отсутствие кумуляции лития в организме 
карликовых свиней при многократном применении тестируемого препарата. Выявлены дозы препарата, обеспе-
чивающие токсические концентрации лития (выше 3 мкг/мл) в сыворотке крови карликовых свиней. Установ-
лена доза, не оказывающая видимого нежелательного эффекта (NOAEL), составившая 12,6 мг/кг, и наименьшая 
доза, оказывающая нежелательный эффект (LOAEL) – 29,4 мг/кг. Заключение. Отмечена целесообразность 
комплексного подхода к рассмотрению токсических проявлений и токсикокинетики, включая аналитическую 
составляющую исследований такого рода. Полученные результаты необходимо принимать во внимание для 
оценки соотношения польза/риск при клиническом применения инъекционного препарата лития хлорида.

Ключевые слова: лития хлорид, многократное внутривенное введение, токсические свойства, местная пе-
реносимость, биоаналитическая методика, сыворотка крови, колориметрический метод с хинизарином.
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Abstract

Lithium salts are known to treat bipolar disorder. Their high potential as neuroprotective agents in cerebral ischemia 
determines relevance for preclinical studies for the registration of new drugs based on them. Aim of the study was to 
investigate the toxic properties and local tolerability with an assessment of the toxicokinetics of the developed lithium 
chloride preparation for injection in dwarf pigs with repeated intravenous administration. Material and methods. 
Lithium chloride (solution, for intravenous administration 4.2 %) has been administered to minipigs (control and 3 
experimental groups of animals of 3 males and 3 females) for 28 days at doses of 12.6; 29.4 and 63 mg/kg. General 
toxicity, local irritation, and basic pharmacokinetic parameters (Cmax, AUC0-24, MRT, T1/2, Vss, and Cl) were evaluated. 
Serum lithium ion concentration was estimated colorimetrically using quinizarin. Results and discussion. Toxic 
properties of the test drug were revealed, expressed in a change in the clinical state (vomiting after administration, 
inhibition of behavior and feed refusal), body weight negative dynamics, clinical and laboratory changes, shortening of 
the “QT” interval, accompanied by abnormalities according to the pathomorphological study results (focal infiltration 
with single renal tubular necrosis areas, kidneys fibrosis, replacement of thyroid tissue with adipose tissue). There 
were no signs of locally irritating effects of the test product. To evaluate toxicokinetic parameters, a bioanalytical assay 
(calibration range – from 0.17 to 5.45 μg/mL) was developed and validated, which is not inferior by its characteristics 
to the commercial reagent kits. According to the results of biomaterial analysis no lithium accumulation in the pig’s 
body was found with repeated use of the test drug. Doses of the drug that provide toxic concentrations of lithium 
(above 3 μg/ml) in the minipig’s serum were identified. The NOAEL was 12.6 mg/kg and the LOAEL was 29.4 mg/kg. 
Conclusions. The comprehensive approach to the consideration of toxic manifestations and toxicokinetics, including its 
analytical component of studies of this kind, was noted. The obtained results should be taken into account to assess the 
benefit/risk ratio in the clinical use of lithium chloride injection.

Key words: lithium chloride, repeated intravenous injection, toxicity, local tolerability, bioanalytical assay, serum, 
colorimetric method with quinizarin.
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Введение
Соли лития являются одним из наиболее изу-

ченных препаратов для лечения биполярного 
расстройства. Уже более 50 лет в клинической 
практике используют лития хлорид, лития карбо-
нат, лития оксибутират и лития цитрат в качестве 
нормотимиков при различных аффективных рас-
стройствах [1–2]. Отмечены и иные аспекты пси-
хотропной активности, в частности, ноотропные 
свойства ряда литийсодержащих соединений [3]. 
Вместе с тем литий, возможно, является потен-
циальным функциональным антагонистом ионов 
Са2+ и Mg2+, обладает нейропротекторными свой-
ствами при дисбалансе стресс-лимитирующих 
и стресс-реализующих систем, эксайтотоксич-
ности и нейродегенеративных состояниях [4–6], 
перспективен для профилактики и лечения ней-
родегенеративных заболеваний (в первую оче-
редь болезни Альцгеймера), поиска безопасных и 
эффективных его солей с использованием хемо-
реактомного анализа [7].

Отмечен высокий потенциал солей лития как 
нейропротекторов при ишемиях головного мозга 
[8–10]. Применение гипертонического раство-
ра хлорида лития (4,2 %) при развитии отеков 
головного и спинного мозга на фоне инсульта, 
перенесенной травмы или в результате токсиче-
ского повреждения приводило к значимому сни-
жению отечности нервной ткани и объему оча-
га инфаркта, что способствовало дальнейшему 
благоприятному течению заболеваний [11]. За-
щитное действие 4,2%-го раствора лития хлори-
да в дозе 30 мг/кг в отношении кардиомиоцитов 
на модели инфаркта миокарда у крыс заключа-
лось в уменьшении зоны инфаркта в сравнении 
с контрольными животными и, вероятно, было 
опосредовано практически двукратным ростом 
содержания фосфорилированной формы киназы 
гликогенсинтазы-3β в миокарде [12]. Применение 
хлорида лития в дозе 63 мг/кг на фоне модели-
рования ишемически-реперфузионного повреж-
дения головного мозга [13] снижало летальность, 
выраженность неврологического дефицита в 
остром периоде ишемического инсульта и мо-
жет быть связано с влиянием на данную киназу. 
В случае COVID-19 отмечены пульмонопротек-
торные (цитопротекторные) эффекты примене-
ния карбоната лития, приводившие к значимому 
уменьшению вовлеченности легочной ткани в 
воспалительный процесс [14]. 

Установлена иммуномодулирующая роль 
хлорида лития в контексте воспалительных за-
болеваний [15]. Фосфорилирование GSK-3β, ве-
роятно, является основным механизмом защиты 
эндотелия, благоприятные эффекты in vitro от-

мечены уже при использовании достаточно не-
больших концентраций (от 0,01 ммоль/л), спо-
собствовавших лучшей сохранности монослоя 
эндотелиоцитов [16–20]. Также применение рас-
твора хлорида лития с концентрацией 3 мМ по-
зволило сохранить уровень спонтанного апоп-
тоза нейтрофилов, снижение которого на фоне 
системной воспалительной реакции является од-
ним из основных факторов тканевого воспаления 
[21, 22].

В РФ и других странах ЕАЭС гипертониче-
ский раствор хлорида лития не зарегистрирован 
как лекарственный препарат. Одним из необхо-
димых этапов для регистрации лекарственного 
препарата является доклиническая оценка его 
безопасности, фармако- и токсикокинетики, что 
особенно актуально с учетом узкого терапевти-
ческого окна, характерного для препаратов лития 
[2]. Целью данного исследования являлось изуче-
ние токсических свойств и местной переносимо-
сти с оценкой токсикокинетики разрабатываемо-
го препарата лития хлорида для инъекционного 
введения на карликовых свиньях при многократ-
ном внутривенном введении.

Материал и методы 
Все исследования выполнены в соответствии 

с рекомендациями Директивы 2010/63/EU Евро-
пейского Парламента и Совета Европейского Со-
юза по охране животных, используемых в науч-
ных целях, одобрены на заседании биоэтической 
комиссии НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ» (протокол 
№ 1.23/22 от 01.06.2022).

Животные
В эксперименте использованы карликовые 

свиньи обоих полов (питомник АО «НПО «ДОМ 
ФАРМАЦИИ») в возрасте около 1,5–3,5 года. 
Животных содержали в стандартных условиях 
согласно регуляторным документам (директи-
ве 2010/63/EU, санитарно-эпидемиологическим 
правилах СП 2.2.1.3218-14). Животные получа-
ли корм (по ГОСТ Р 52255-2004) с добавлением 
воды (влажный тип кормления) и докорм; были 
лишены утренней порции корма перед проведе-
нием наркотизации для ЭКГ и эвтаназией. 

Тестируемый препарат, способ введения и 
выбор доз
В работе тестировался лития хлорид, раствор 

для внутривенного введения 4,2 % (АО «НПО 
«ДОМ ФАРМАЦИИ», Россия, стадия фарма-
цевтической разработки). Согласно патенту [11], 
максимальная доза гипертонического раствора 
соли лития – 4 мл/кг 4,2 % раствора (168 мг/кг 
соли лития). Максимальный объем однократного 
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струйного внутривенного введения карликовым 
свиньям составил 2,5 мл/кг (105 мг/кг, доза была 
принята за максимальную). По результатам пи-
лотного исследования для основного эксперимен-
та выбраны дозы 63 мг/кг (1,5 мл/кг), 29,4 мг/кг 
(0,7 мл/кг) и 12,6 мг/кг (0,3 мл/кг). 

Дизайн исследования по оценке безопасности
В основу положены актуальные биоэтические 

нормы и ключевые принципы «3R», направлен-
ные на минимизацию количества животных, что 
определило комплексный характер эксперимента, 
по ряду элементов аналогичный исследованиям со 
схожими целями и задачами (например, [23–25]). 

В исследовании участвовали четыре группы 
животных (по три самца и три самки в каждой 
группе), которые получали тестируемый препа-
рат в дозах 12,6, 29,4 и 63 мг/кг соответственно 
(группы 2, 3 и 4) 1 раз/сут в течение 28 сут еже-
дневно. Два животных из экспериментальной 
группы, получавших тестируемый препарат в 
максимальной дозе (группа 4), были на отсрочен-
ном наблюдении (28 сут). Контрольные живот-
ные (группа 1) получали внутривенно носитель 
(натрия хлорид, раствор для инфузий 0,9 %, ООО 
«Мосфарм», Россия) в объеме, соответствующем 
объему введения максимальной дозы тестируе-
мого препарата. 

Клиническое наблюдение за животными, на-
правленное на регистрацию развития сроков 
интоксикации, проводили ежедневно в течение 
часа с момента введения исследуемого объекта, 
клинический осмотр и взвешивание (весы плат-
форменные, электронные ВПА-100-1, ЗАО «ВИК 
«Тензо-М», Россия) – еженедельно. До начала 
эксперимента (–1 день), на 28-е и 55-е сутки у 
животных забирали кровь для выполнения кли-
нического анализа (гематологический анализатор 
Mythic 18 Vet (Orphee SA, Швейцария), измерения 
параметров гемостаза (коагулометр АПГ4-02-П, 
ООО «ЭМКО», Россия, определяли протромби-
новое время и активированное частичное тром-
бопластиновое время (АЧТВ)) и биохимических 
показателей (биохимический анализатор Random 
Access А-25, BioSystems, Испания, реагенты 
фирмы BioSystems) [22–24]. Качественный фи-
зико-химический состав мочи, отобранной с по-
мощью пункции мочевого пузыря при эвтаназии 
на 29-е и 56-е сутки, исследовали по содержанию 
крови, белка, глюкозы, билирубина, относитель-
ной плотности (рефрактометр AMTAST VUR3T, 
AMTAST, США) и рН (диагностические тест-
полоски, DF, Китай). Параметры ЭКГ, частоту 
сердечных сокращений определяли до введения, 
на 27-е и на 54-е сутки (по окончании периода 
отсроченного наблюдения). Животных предвари-

тельно наркотизировали и регистрировали ЭКГ 
(компьютерный электрокардиограф для ветери-
нарии «Поли-спектр-8В», ООО «Нейрософт», 
Россия) в течение одной минуты (анализировали 
в отведении II). Оценивали частоту сердечных со-
кращений, RR, P, PQ, QRS, QT. 

Всех животных групп 1–3, а также трех сам-
цов и три самки из группы 4 выводили из экспери-
мента на 29-е сутки, оставшихся (двух самцов из 
группы 4) – на 56-е сутки, эвтаназию осуществля-
ли оглушением электрическим разрядом с после-
дующим перерезанием основных магистральных 
сосудов. Патоморфологическое исследование всех 
экспериментальных животных включало некроп-
сию – оценку внешних патологических признаков, 
состояние грудной и брюшной полости, макро- и 
микроскопическое исследование внутренних ор-
ганов. Для оценки местной переносимости (мест-
нораздражающего действия) исследуемого объ-
екта в ходе клинического осмотра и некропсии 
визуально оценивали состояние кожных покровов 
(покраснение, отечность, изменение цвета) в ме-
сте введения и тканей, непосредственно контакти-
ровавших с ним (краевой вены уха) при гистологи-
ческом исследовании.

Токсикокинетическое исследование
Фармакокинетические параметры оценивали 

в крови у всех животных. Образцы крови заби-
рали в первый и последний дни введения иссле-
дуемого объекта (с помощью катетера, предвари-
тельно установленного в яремную вену) в объеме 
1,0 мл на точку экспозиции в 10 временных точ-
ках (0 мин или до введения, через 5 мин, 15 мин, 
30 мин, 1 ч, 2 ч, 4 ч, 6 ч, 8 ч и 24 ч после введения) 
в пробирки с активатором свертывания и разде-
лительным гелем, образцы центрифугировали 
(15 мин при 3000 об/мин, 1480 g, «Дастан», Кир-
гизия) для получения сыворотки. 

Определение содержания лития в сыворотке 
крови карликовых свиней выполнено колориме-
трическим методом по специально разработанной 
и валидированной биоаналитической методике. 
Для выполнения анализа готовили калибровоч-
ные растворы с концентрацией ионов лития 5,45, 
2,73, 1,56, 0,68, 0,34, 0,17 и 0 мкг/мл ионов лития. 
Для оценки валидационных параметров исполь-
зовали образцы для контроля качества (КК) (мо-
дельные смеси, полученные на основе сыворотки 
крови интактных животных) четырех уровней 
концентраций ионов лития, которые готовили не-
зависимо от калибровочных образцов, используя 
предварительно приготовленные сток-растворы 
ионов лития. 

При измерении содержания лития в лунки 
глубоколуночного планшета (Algimed Techno, Бе-
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лоруссия) вносили предварительно приготовлен-
ную реакционную смесь (содержащую раствор 
гидроксида натрия, раствор карбоната натрия 
и воду очищенную), каждый из калибровочных 
растворов, образцов для КК или анализируемых 
образцов (экспериментальные пробы сыворотки 
крови предварительно разводили водой очищен-
ной) и раствор диметилсульфоксида. Содержи-
мое планшетов перемешивали на термостатиру-
емом шейкере ST-3L (ELMI, Латвия) 2 мин при 
600 об/мин, вносили во все лунки раствор хини-
зарина и инкубировали 30 мин при температуре 
25 °С и перемешивании 600 об/мин на шейкере 
ST-3L. Затем содержимое каждой лунки в дуб-
лях переносили в планшет для детекции (Apta-
ca, Италия) и измеряли оптическую плотность 
при длине волны 601 нм (многофункциональ-
ный микропланшетный анализатор CLARIOstar, 
BMG Labtech, ФРГ). Для расчета использовали 
программное обеспечение Microsoft Office Excel 
с построением зависимостей оптических плот-
ностей растворов от концентрации ионов лития в 
сыворотке крови, линеаризованных с применени-
ем десятичного логарифма концентрации

Анализ данных
Для всех данных применена описательная 

статистика: рассчитаны среднее значение (М), 
стандартная ошибка среднего (SEM), стандарт-
ное отклонение (SD). В связи с малой выборкой 
животных оценку экспериментальных данных 
при оценке токсичности проводили без статисти-
ческого анализа, полученные показатели срав-
нивали с группой контроля, референсными по-
казателями или исходными данными (фоновые 
значения, при их наличии). 

Поскольку аналит является биогенным эле-
ментом, значения концентраций, полученные в 
«нулевой» точке (базовый уровень), вычитали из 
значений на всех остальных временных точках. 
Параметры фармакокинетики (Сmax, AUC, MRT, T1/2 
Cl, Vss) рассчитаны внемодельным методом стати-
стических моментов [26] с использованием вали-
дированного приложения PKSolver для Microsoft 
Office Excel. Межгрупповые различия анализиро-
вали параметрическими (однофакторный диспер-
сионный анализ ANOVA, критерий Тьюки) или 
непараметрическими (критерий Краскела – Уол-
лиса) методами в зависимости от типа распреде-
ления данных. Для статистической оценки разли-
чий между фармакокинетическими параметрами 
в первый и последний дни введения в одной дозе 
для каждой из исследованных доз применены па-
раметрические (двухвыборочный t-тест для сред-
них) и непараметрические (тест Манна – Уитни) 
методы в зависимости от типа распределения дан-

ных. Различия определены при уровне значимости 
р < 0,05. Статистический анализ выполнен с помо-
щью лицензированного программного обеспече-
ния (GraphPad Prism 9, GraphPad Software, США).

Результаты 
Токсические свойства
По результатам клинических наблюдений и 

осмотров признаки интоксикации у свиней за-
регистрированы преимущественно при введении 
максимальной (63 мг/кг) дозы тестируемого пре-
парата, наблюдали рвоту (после введения), угне-
тение поведения и отказ от корма. Встречаемость 
угнетения поведения выросла к концу периода 
введения и зарегистрирована почти у всех живот-
ных. На 15-й и 21-й день пало по одной самке из 
группы, получавшей максимальную дозу иссле-
дуемого препарата, непосредственной причиной 
смерти стала острая сердечная недостаточность. 
В период отсроченного наблюдения у самцов, по-
лучавших тестируемый препарат в максимальной 
дозе, клинически значимых отклонений в пове-
дении и состоянии здоровья не зарегистрирова-
но. На протяжении всего периода введения масса 
тела животных всех групп снижалась, наиболее 
выраженно – в группе 4 (в группах 1–3 – на 4–6 %, 
в группе 4 – на 10–13 %). В период отсроченного 
наблюдения у животных продолжали регистри-
ровать отрицательную динамику массы тела. 

Изменения гематологических показателей 
для всех животных не выходили за пределы 
значений референсных интервалов [27], их не 
рассматривали как клинически значимые и свя-
занные с токсическим действием тестируемого 
препарата. Протромбиновое время находилось в 
пределах физиологической нормы (10,6–18,1 с); 
величина АЧТВ по окончании введений в груп-
пах 3 и 4 составляла 114–142 % относительно 
исходных данных и незначительно выходила за 
пределы физиологической нормы (9,0–17,8 с). 
По окончании периода отсроченного наблюде-
ния изменений не выявлено, показатели находи-
лись в рамках физиологической нормы. На 28-й 
день отмечено изменение активности щелочной 
фосфатазы во всех группах относительно исход-
ного уровня. Поскольку аналогичные изменения 
отмечены в группе контроля, показатели не вы-
ходили за пределы референсных значений [27], 
их не рассматривали как клинически значимые и 
связанные с токсическим действием тестируемо-
го препарата. В период отсроченного наблюдения 
изменений не выявлено, показатели не выходили 
за рамки физиологической нормы. По окончании 
периода введения у самцов групп 3 и 4 белок в 
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моче встречался чаще (по результатам качествен-
ных реакций) и его содержание было больше 
(табл. 1), чем в группе 1 (для самок отличий по 
белку не выявлено). Остальные показатели не от-
личались от данных контрольной группы и фи-
зиологической нормы [27].

Тестируемый препарат не оказал клинически 
значимого влияния на показатели ЭКГ по окон-
чании как периода введения, так и периода от-
сроченного наблюдения, за исключением укоро-
чения интервала QT у самок группы 4 на 21 % по 
отношению к исходным данным. Влияния тести-
руемого препарата на массовые коэффициенты 
органов (сердце, легкие с трахеей, тимус, печень, 
селезенка, почки, надпочечники, головной мозг, 
семенники, яичники) не зарегистрировано. По 
результатам патоморфологического исследования 
выявлены очаговая инфильтрация с единичными 
очагами некроза почечных канальцев, очаги фи-
броза в почках, замещение ткани щитовидной же-
лезы жировой тканью. По данным патолого-ана-
томического и гистологического исследования 
установлено отсутствие местнораздражающего 
действия тестируемого препарата. По совокуп-
ности данных установлена доза, не оказывающая 
видимого нежелательного эффекта (NOAEL), ко-
торая составила 12,6 мг/кг (0,3 мл/кг), и наимень-
шая доза, оказывающая нежелательный эффект 
(LOAEL), – 29,4 мг/кг (0,7 мл/кг).

Разработка и валидация методики 
количественного определения лития в 
сыворотке крови
Для количественного определения ионов ли-

тия в различных объектах могут быть использо-
ваны атомно-эмиссионная спектроскопия (пла-
менно-эмиссионная фотометрия) ([1], ПНДФ 
14.1:2:4.138-9), масс-спектрометрия с индуктив-
но-связанной аргоновой плазмой (ИСП-МС), 
атомно-абсорбционная спектроскопия (ААС), 
спектрофотометрия, колориметрия, флуориме-
трия, капиллярный электрофорез [28]. Литий 
является объектом лекарственного мониторинга, 
необходимого для обеспечения эффективности и 
безопасности фармакотерапии [6, 29]. В клиниче-
ских лабораториях для этого используют методы 
ИСП-МС или ААС, предусматривающие наличие 
специального оборудования и имеющие ряд недо-
статков [28]. Альтернативным вариантом являет-
ся применение специальных наборов реагентов, 
основанных преимущественно на колориметри-
ческих реакциях (например, патент [30], наборы 
(Lithium Assay Kit (Colorimetric), ab235613, Ab-
cam, Великобритания; Lithium Assay Kit, Merck, 
США), работы [28, 31, 32]). В связи со сложно-
стями поставки в РФ и высокой стоимостью ком-
мерческих наборов реагентов нами использован 
колориметрический метод определения содержа-
ния ионов лития с хинизарином в щелочной среде 
в присутствии диметилсульфоксида [31, 33], для 

Таблица 1. Показатели общего анализа мочи самцов карликовых свиней по окончании периода введения 
тестируемого препарата

Table 1. Male minipig’s urinalysis parameters values at the end of the test drug administration period

Доза, 
мг/кг

Номер живот-
ного

Исследуемые показатели
Относительная 
плотность, г/мл pH Наличие белка Содержание белка, 

мг/дл

0

1.1 1,060 6,75 –1 17,39
1.2 1,020 6,5 ++ 86,07
1.3 1,024 6,75 – 77,22
M ± SEM 1,035 ± 0,013 6,67 ± 0,08 60,22 ± 21,57

12,6

2.1 1,082 6,75 – 17,56
2.2 1,042 6,25 +++ 361,69
2.3 1,048 7,0 – 39,96
M ± SEM 1,057 ± 0,012 6,67 ± 0,22 139,74 ± 111,17

29,4

3.1 1,080 6,5 +++ 500,00
3.2 1,054 6,5 +++ 413,29
3.3 1,038 6,75 – 72,277
M ± SEM 1,057 ± 0,012 6,58 ± 0,08 328,52 ± 130,55

63

4.1 1,048 6,75 ++ 195,54
4.2 1,038 5,75 ++ 142,55
4.3 1,044 6,75 +++ 500,00
M ± SEM 1,043 ± 0,003 6,42 ± 0,33 279,36 ± 111,37

Примечание. Знаком «–» обозначен отрицательный результат, знаком «+» ‒ положительный.
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которого нижний предел количественного опре-
деления (НПКО) аналита (0,17 мкг/мл) и кали-
бровочный диапазон (от 0,17 до 5,45 мкг/мл, соот-
ветствует диапазону 0,51–16,35 мкг/мл с учетом 
экспериментально установленного минимально 
необходимого разведения [34] в 3 раза) не усту-
пали характеристикам коммерческих наборов ре-
агентов (линейный диапазон от 0,1 до 2 ммоль/л 
лития в сыворотке крови человека (Lithium Assay 
Kit (Colorimetric), ab235613) соответствует диа-
пазону 0,69–13,8 мкг/мл). 

Методика определения лития в сыворотке 
крови карликовых свиней валидирована в соот-
ветствии с рекомендациями [35–37]. По резуль-
татам валидационных испытаний сделано заклю-
чение о селективности валидируемой методики, 
установлен ее калибровочный диапазон и НПКО, 
правильность (точность) и прецизионность вну-
три цикла и между циклами соответствовали 
требованиям регуляторных документов [35–37]. 
Ионы лития стабильны в сыворотке крови карли-
ковых свиней при температуре 2–8 °С в течение 
не менее 48 ч и в условиях заморозки ниже –18 °С 
(не менее 14 дней), показана возможность разбав-
ления проб перед анализом в 3–10 раз.

Оценка токсикокинетики
Литий был обнаружен в пробах, полученных 

до введения исследуемого препарата, а также на 
всех временных точках для животных группы 1, 
поскольку он является биогенным элементом. 
Среднее содержание лития в различных орга-
нах человека может составлять: в лимфоузлах – 
200 мкг/г, в легких – 60 мкг/г, в печени – 7 мкг/г, 
в цельной крови – 6 мкг/г, в головном мозге – 
4 мкг/г [38], в малых количествах обнаружен 
также в щитовидной железе, сердце, кишечнике, 
мышцах; выводится из организма преимуще-
ственно с мочой (до 95 %). Эндогенный уровень 
лития в сыворотке крови карликовых свиней со-
ставил 0,35–0,70 мкг/мл в первый день экспери-
мента и 0,18–0,50 мкг/мл в день последнего веде-
ния тестируемого препарата. 

Для группы 1 результаты объединены для 
однократного и многократного введения и пред-
ставлены в форме контрольной карты [39], сви-
детельствовавшей, что изменения полученных 
значений концентрации лития носили характер 
колебаний вокруг одного уровня (рисунок), что 
подтверждало отсутствие контаминации проб в 
проведенном исследовании. Для тестируемого 

Контрольная карта содержания лития в плазме крови карликовых свиней после однократного и многократного 
введения контрольного вещества (n = 6+6, средняя линия соответствует среднему значению, верхняя и ниж-
няя пунктирные линии – верхней и нижней контрольной границе, определяемой как ± 3SD

Control card of Lithium mini-pig’s plasma content after single and repeated control substance administration (n = 6+6, 
the middle line corresponds to the middle value, the upper and lower dashed lines correspond to the upper and lower 
reference boundaries defined as ± 3SD
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препарата в исследованных дозах после одно-
кратного и многократного внутривенного введе-
ния наблюдали схожую форму фармакокинети-
ческой кривой, характерную для лекарственных 
препаратов, вводимых внутривенно.

После однократного введения препарата в 
трех дозах (табл. 2) обнаружены статистически 
значимые отличия параметра AUC0-24 (для доз 
29,4 и 63 мг/кг), параметра Cmax (для доз 12,6 и 
29,4 мг/кг от дозы 63 мг/кг), параметров Vss и 
Cl (для дозы 12,6 мг/кг от доз 29,4 и 63 мг/кг); 
параметры MRT и T1/2 не имели статистически 
значимых отличий в зависимости от введенной 
дозы. Выявленные отличия могут быть связаны 
с индивидуальными особенностями животных 
и, вероятно, не будут иметь клинической значи-
мости. Основные фармакокинетические данные 
лития после многократного введения препарата в 
трех дозах (см. табл. 2) не имели статистически 
значимых отличий в зависимости от введенной 
дозы. При сопоставлении фармакокинетических 
данных, полученных после однократного и мно-
гократного введения тестируемого препарата в 
дозах 12,6, 29,4 и 63 мг/кг, не выявлено статисти-
чески значимых отличий ни для одного из оце-
ниваемых параметров (кроме параметра Cmax для 
дозы 29,4 мг/кг). Учитывая отсутствие значимых 
отличий по другим параметрам, этот факт, веро-
ятно, не будет иметь клинической значимости.

В целом при многократном введении исследо-
ванного препарата в дозах 12,6, 29,4 и 63 мг/кг 
средние максимальные концентрации лития в сы-
воротке крови карликовых свиней составили око-
ло 2,6–14,7 мкг/мл. При сопоставлении данных 
по содержанию ионов лития в сыворотке крови 
и отмеченным признакам токсического действия 
препарата у каждого животного сделан вывод, что 
в концентрации более 3 мкг/мл они могут оказы-
вать токсическое действие на организм. По дан-

ным [6, 40], токсичным для организма человека 
является уровень лития в крови выше 1,2 ммоль/л 
(8,26 мкг/мл), наступление смерти возможно при 
его содержании более 2 ммоль/л (13,8 мкг/мл); 
при многолетней литиевой терапии биполярного 
расстройства в дозах, обеспечивающих концен-
трацию лития 0,5–0,8 ммоль/л (3,45–5,52 мкг/мл), 
появляются хронические проблемы с функцией 
почек, щитовидной и паращитовидной железы. 
Поскольку побочные эффекты терапии литием 
у человека можно наблюдать уже при терапев-
тической концентрации, до начала лечения и по-
сле шести месяцев терапии рекомендована оцен-
ка функции почек, щитовидной железы, уровня 
кальция в крови, массы тела и ЭКГ [6] из-за того, 
что литий способен снижать реабсорбцию натрия 
(влечет снижение почечной функции и повыше-
ние содержания лития в организме) и повышать 
реабсорбцию кальция (гиперакальциемия акти-
вирует синтез паратиреоидного гормона); частым 
побочным эффектом терапии литием является уве-
личение уровня тиреоидных аутоантител с разви-
тием как тиреотоксикоза, так и гипотиреоза [41]. 

Эти направления возможного токсического 
действия были в фокусе нашего исследования и их 
проявления (например, повышение белка в моче, 
свидетельствующее о потенциальном нарушении 
функции почек, изменение интервала QT, которое 
может быть индикатором работы сердца, сопро-
вождаемые увеличением уровня лития в крови 
по сравнению с нативным) были зафиксированы 
при оценке токсических свойств, местной пере-
носимости и токсикокинетики разрабатываемого 
препарата. В предыдущих исследованиях фар-
макокинетики лития [42, 43] изучены преимуще-
ственно лекарственные формы для перорального 
применения и терапии биполярных расстройств. 
Отметим, что в период активных исследований 
препаратов лития (примерно во второй половине 

Таблица 2. Показатели фармакокинетики лития в сыворотке крови карликовых свиней после однократ-
ного и многократного (28 дней) внутривенного введения тестируемого препарата в различных дозах 

(n = 6, M ± SD)
Table 2. Mini-pig serum lithium pharmacokinetics after single and repeated (28 days) intravenous test drug 

application in various doses (n = 6, M ± SD)
Доза, 
мг/кг

Сmax,
мкг/мл 

AUC0-24, 
ч×мкг/мл VSS, мл/кг MRT, ч Т1/2, ч Cl,

мл/кг×ч 
1-е введение

12,6 2,6 ± 0,4 9,1 ± 5,6 12,8 ± 10,3 15,2 ± 16,4 11,1 ± 13,0 1,2 ± 0,7
29,4 2,9 ± 0,5 6,3 ± 3,1 20,8 ± 6,0 4,8 ± 2,9 3,6 ± 1,9 5,3 ± 2,9
63,0 7,5 ± 4,3 15,5 ± 6,9 38,1 ± 14,8 11,2 ± 4,9 8,5 ± 2,6 4,1 ± 2,8

28-е введение
12,6 11,7 ± 21,7 9,5 ± 8,1 9,7 ± 6,6 9,4 ± 12,3 7,0 ± 9,1 1,8 ± 1,6
29,4 11,5 ± 9,2 9,0 ± 3,4 11,7 ± 1,9 0,7 ± 1,5 2,0 ± 1,7 3,5 ± 2,7
63,0 14,7 ± 20,5 15,5 ± 9,4 23,2 ± 9,9 5,6 ± 3,6 5,3 ± 3,3 5,2 ± 3,8
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XX в.) свиньи были в числе лабораторных моде-
лей изучения токсичности и фармакокинетики, что 
позволило получить данные, близкие результатам 
у человека [44, 45]. Это является дополнительным 
свидетельством релевантности тест-системы, вы-
бранной в данном исследовании. 

По результатам проведенного исследования 
выявлены токсические свойства тестируемого 
препарата хлорида лития, выраженные в изме-
нении клинического состояния (рвота после вве-
дения, угнетение поведения и отказ от корма), 
отрицательной динамике массы тела, клинико-ла-
бораторных изменениях (удлинение АЧТВ, повы-
шение содержания белка в моче самцов), укоро-
чении интервала QT. При патоморфологическом 
исследовании по окончании периода введения 
обнаружены очаговая инфильтрация с единичны-
ми очагами некроза почечных канальцев, очаги 
фиброза в почках, замещение ткани щитовидной 
железы жировой тканью. Признаков местнораз-
дражающего действия тестируемого препарата 
не установлено. 

Оценены параметры токсикокинетики дей-
ствующего вещества после однократного и мно-
гократного введения карликовым свиньям инъек-
ционного препарата лития хлорида. Не выявлено 
контаминации проб, полученных от животных 
контрольной группы; не установлено кумуляции 
лития в организме карликовых свиней при много-
кратном применении тестируемого препарата. 
Средние максимальные концентрации лития в 
сыворотке крови карликовых свиней при много-
кратном введении исследованного препарата со-
ставили около 2,6–14,7 мкг/мл; концентрация 
лития более 3 мкг/мл может быть отнесена к 
токсической, поскольку у животных в ходе экс-
перимента наблюдали токсические проявления. 
По совокупности данных установлена доза, не 
оказывающая видимого нежелательного эффек-
та (NOAEL), – 12,6 мг/кг (0,3 мл/кг), и наимень-
шая доза, оказывающая нежелательный эффект 
(LOAEL), – 29,4 мг/кг (0,7 мл/кг).

Заключение
Данная работа иллюстрирует целесообраз-

ность комплексного подхода к исследованиям 
токсичности и безопасности разрабатываемых 
лекарственных средств, поскольку изучение 
токсикокинетики, включая ее аналитическую 
составляющую (биоаналитическую методику), 
является составной частью исследований тако-
го рода. Полученные результаты целесообразно 
принимать во внимание для оценки соотношения 
польза/риск при клиническом применения инъек-
ционного препарата лития хлорида.
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