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В последние годы соли лития рассматривают как потенциальные соединения для таргетной терапии, способные 
замедлить рост опухоли. Имеется большое количество публикаций, свидетельствующих об эффектах лития на 
сигнальные пути, используемые опухолевыми клетками для роста и развития, и продемонстрировавших воз-
можность его применения в качестве противоопухолевого агента в экспериментальной онкологии. Перспектив-
ность применения солей лития для разработки противоопухолевых препаратов связана с тем, что Li имеет две 
основные внутриклеточные мишени: киназу гликогенсинтазы 3β (glycogen synthase kinase 3β, GSK-3β) и ино-
зитолмонофосфатазу (inositol monophosphatase, IMPase), ингибирование которых может индуцировать гибель 
раковой клетки путем апоптоза или аутофагии. Показано, что литий вызывает остановку пролиферации опухо-
левых клеток за счет ареста клеточного цикла в фазе G2 /M, а также стимулирует апоптоз и влияет на развитие 
аутофагии в опухолевых клетках. В данном обзоре обобщены данные о транспорте лития через клеточные мем-
браны, охарактеризованы его основные внутриклеточные мишени и представлены результаты исследований, в 
которых литий применялся в экспериментальной терапии рака различной локализации с акцентом на сигналь-
ные пути, влияющие на рост и метастазирование опухолевых клеток.
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Recently, lithium salts have been considered as potential compounds for targeted therapy that can reduce tumor growth. 
There are a large number of publications indicating the effects of lithium on the signaling pathways used by tumor 
cells for growth and development, and have demonstrated that lithium can be used as antitumor agent in experimental 
oncology. The promise of using lithium salts to develop anticancer drugs is related to the fact that lithium has 2 main 
intracellular targets: glycogen synthase kinase-3β (GSK-3β) and inositol monophosphatase (IMPase), the inhibition 
of which by lithium can induce cancer cell death by apoptosis or autophagy. Lithium has been shown to block the 
proliferation of cancer cells by cell cycle arrest in the G2 /M phase, and also stimulates apoptosis and autophagy in 
cancer cells. This review summarizes data on the transport of lithium across cell membranes, characterizes its main 
intracellular targets and presents the results of studies in which lithium was used in experimental cancer therapy of 
various localization with an emphasis on signaling pathways used by cancer cells for growth and metastasis.
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Традиционно препараты лития используют-
ся в психиатрии для лечения биполярных рас-
стройств – патологии, которая характеризуется 
сменяющимися циклами депрессии и мании [28]. 
Тем не менее в последние годы выполняются ис-
следования, демонстрирующие альтернативное 
применение лития в качестве противоопухоле-
вого агента в экспериментальной онкологии, что 
обусловлено его способностью влиять на сиг-
нальные пути, от которых зависит рост и разви-
тие опухолевых клеток. В клинической практике 
принято использование нескольких типов солей 
лития, различающихся по своим фармакокинети-
ческим характеристикам: Li2Co3, LiCl, Li3C6H5o7, 
Li2SO4 и др. [3, 24, 30]. Карбонат, хлорид и суль-
фат лития обладают схожими показателями рас-
пределения, биодоступности и полувыведения 
[3, 24]. Побочные эффекты от применения солей 
лития дозозависимы и включают в себя тремор 
пальцев рук, тошноту, головную боль, наруше-
ния функций щитовидной железы и полиурию 
[30, 35].

По данным литературы, литий способен вы-
зывать остановку пролиферации опухолевых 
клеток за счет ареста клеточного цикла в фазе 
G2 /M [12, 43], а также индуцировать апоптоз [1, 
22] и влиять на развитие аутофагии в опухоле-
вых клетках [1, 29]. Показано, что соли лития 
являются селективными ингибиторами киназы 
гликогенсинтазы 3β (glycogen synthase kinase 3β, 
GSK-3β), участвующей в регуляции клеточной 
пролиферации, дифференцировки и апоптоза 
опухолевых клеток [34]. Также выявлена спо-
собность лития стимулировать аутофагию путем 
ингибирования инозитолмонофосфатазы (inositol 
monophosphatase, IMPase) [37, 38].

Y. Cohen et al. изучали взаимосвязь между 
приемом Li2Co3 психиатрическими пациентами 
и риском развития рака [9]. В исследование вклю-
чили 609 больных старше 18 лет, получавших 
карбонат лития по меньшей мере в течение одно-
го года за период с 1959 по 1985 г. Установлено, 
что риск развития рака среди психиатрических 
пациентов был ниже, чем в общей популяции, при 
этом авторы отметили значительную обратную 
корреляцию между развитием рака и дозой лития. 
Показана более низкая частота возникновения ме-
зенхимальных опухолей по сравнению с эпители-
альными у пациентов, получавших литий. В по- 

хожем исследовании L. Martinsson et al. выявили 
повышенный риск развития респираторного, га-
строинтестинального и эндокринного типов рака 
у пациентов с биполярными расстройствами, не 
получавших литиевую терапию [26]. R.Y. Huang 
et al. также установили более высокий риск раз-
вития рака у пациентов с биполярными расстрой-
ствами, получавших в качестве терапии только 
антиконвульсанты, по сравнению с пациентами, 
которым дополнительно назначался литий [19].

Перечисленные ретроспективные исследова-
ния позволяют предположить наличие у лития 
новых и малоизученных свойств, открывающих 
перспективы его дальнейшего изучения и потен-
циального использования как средства для тера-
пии рака. Цель данного обзора – систематизиро-
вать данные исследований о применении солей 
лития при экспериментальной терапии рака раз-
личной локализации.

Транспорт лития через клеточные мембра-
ны. Литий может входить в клетку несколькими 
способами, наиболее частый – пассивный транс-
порт через потенциал-зависимые (voltage-gated 
class) и потенциал-независимые натриевые кана-
лы (non-voltage-gated epithelial class) [20, 36, 45]. 
Проницаемость потенциал-зависимых натриевых 
каналов примерно одинакова для ионов Na+ и Li+ 
[45]. При этом ионный радиус негидратирован-
ного лития (0,68 Å) близок к размеру негидрати-
рованного магния (0,65 Å), что объясняет конку-
ренцию между этими ионами в Mg2+-зависимых 
ферментах и опосредует основные биологиче-
ские эффекты лития [7, 13, 31, 45]. Основными 
путями выхода лития из клетки являются Na+/Li+-
обратный транспорт и натриево-протонная пом-
па [20]; в митохондрии Li может проникать через 
Na+/Ca+-каналы [20].

Клеточные мишени лития. Как сказано 
выше, за счет конкурентного замещения ионов 
Mg2+ литий ингибирует Mg2+-зависимые фермен-
ты, включая тирозинкиназу, аденилатциклазу, 
серин-треониновые протеинкиназы, фосфоглю-
комутазу, фосфодиэстеразы и многие другие [13, 
28, 36]. Кроме того, литий способен оказывать 
влияние на белки митохондриальной дыхатель-
ной цепи, ионные каналы (через которые он про-
ходит сквозь биологические мембраны), а также 
может регулировать экспрессию некоторых ге-
нов, например Bcl-2 [36]. Тем не менее основные 
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биологические эффекты лития в клетке связы-
вают с его способностью ингибировать фермент 
GSK-3β.

Аденилатциклаза – трансмембранный фер-
мент, катализирующий превращение АТФ в 
цАМФ и участвующий во множестве клеточных 
сигнальных путей; предположительно, литий ин-
гибирует аденилатциклазу за счет конкуренции 
с Mg2+, а также за счет ингибирования активи-
рующей фермент субъединицы Gαs [28]. Фос-
фоглюкомутаза участвует в обмене глюкозы, 
катализируя превращение глюкозо-1-фосфата в 
глюкозо-6-фосфат, и для активности нуждается 
в ионе Mg2+, который может быть вытеснен ли-
тием [36]. Литий ингибирует фосфодиэстеразы, 
в том числе IMPase, инозитол-полифосфат-1-
фосфатазу (inositol polyphosphate-1-phosphatase, 
IPPase) и другие ферменты этого семейства [4, 
7, 17, 33]; среди них именно с IMPase связывают 
основные эффекты лития в клеточном метабо-
лизме инозитола [41]. Литий ингибирует IMPase 
также за счет замещения ионов Mg2+ [28], что 
приводит к нарушению метаболизма инозитола. 
IMPase модулирует сигнальный путь фосфатиди-
линозитола.

Среди семейства серин-треониновых проте-
инкиназ GSK-3 является одной из наиболее изу-
ченных и важных мишеней лития. GSK-3 фос-
форилирует сериновые или треониновые остатки 
своего субстрата, что определяет ее биологиче-
скую активность в клетке, при этом считается, 
что GSK-3 является конститутивно активным 
ферментом [28]. Литий ингибирует GSK-3 не 
только за счет конкуренции с ионами Mg2+, но и 
за счет повышения фосфорилирования на сери-
новом остатке 9 этого фермента [36]. GSK-3 су-
ществует в виде двух изоформ – GSK-3α и GSK-
3β, и Li может подавлять активность обеих [13]. 
Наибольшую функциональную значимость имеет 
GSK-3β; в качестве ее субстрата могут выступать 
около 100 молекул, что объясняет повсеместную 
вовлеченность GSK-3β во множество клеточных 
сигнальных путей и участие в патогенезе таких 
распространенных процессов, как рак, нейро-
дегенерация, психические расстройства, диабет 
[20, 36]. GSK-3β встречается в цитоплазме, ядре 
и митохондриях [28], при этом известно, что в 
митохондриях содержится более высокий уро-
вень нефосфорилированной, активной GSK-3β 
по отношению к цитоплазме; таким образом, ми-
тохондрии могут быть особенно чувствительны к 
литию [6, 20]. Основные сигнальные пути, в кото-
рые вовлечена GSK-3β: PI3K/Akt/mTORC1, Ras/
Raf/MEK/ERK, Wnt/beta-catenin, Hedgehog, Notch 
и др. [25, 27].

Применение лития в экспериментальной 
онкологии. Литий как противоопухолевый агент 
в последние годы изучается в эксперименталь-
ных моделях рака различной локализации. В этих 
исследованиях оценивается способность лития 
индуцировать клеточную гибель, снижать про-
лиферацию, влиять на клеточный цикл, эпители-
ально-мезенхимальный переход и стимулировать 
аутофагию при разных типах рака.

Опухоли центральной и периферической нерв-
ной системы. J. Zinke et al. на модели медулло-
бластомы у мышей показали, что литий за счет 
ингибирования GSK-3β стабилизирует β-катенин, 
ингибирует сигнальный путь Hedgehog, тем са-
мым способствуя остановке клеточного цикла 
в фазе G2/M и задержке развития опухоли [50]. 
В комбинации с темозоломидом литий снижал 
пролиферацию и рост клеток глиобластомы, а 
также увеличивал их апоптоз, что авторы связы-
вают с активацией сигнального пути NFAT1/FasL 
вследствие ингибирования GSK-3β [18]. Приме-
нение лекарственной комбинации из лития, валь-
проата, циметидина, оланзапина и темозоломида 
также способствовало угнетению пролиферации 
и инвазии клеток глиобластомы за счет ингиби-
рования GSK-3β [15]. J.V. Cockle et al. выявили 
снижение способности клеток глиомы к мигра-
ции при введении лития, опосредованное по-
давлением активности GSK-3β и стабилизацией 
β-катенина [8]; совместное применение лития и 
специфического пептида токсина скорпиона так-
же способствовало уменьшению пролиферации и 
миграции клеток глиомы [14].

Лейкозы. L. Li et al. в клетках острого про-
миелоцитарного лейкоза при введении лития вы-
явили остановку клеточного цикла в фазе G2 /M 
и усиление апоптоза, а также увеличение фос-
форилирования GSK-3β и ингибирование Akt1 
[22]; антипролиферативный и проапоптотиче-
ский потенциал лития в отношении данной фор-
мы лейкоза может быть опосредован усилением 
фосфорилирования ERK1/2 (extracellular signal-
regulated kinases 1/2) и ингибированием GSK-3β, 
приводящими к модуляции сигнального пути 
MEK/ERK (mitogen-activated protein/extracellular 
signal-regulated kinase kinase /extracellular signal-
regulated kinases) [49]. J. Peixoto-da-Silva et al. в 
модели хронического миелоцитарного лейкоза 
также обнаружили, что комбинация лития с ни-
лотинибом индуцирует апоптоз и аутофагию в 
опухолевых клетках [32].

Опухоли желудочно-кишечного тракта. Ли-
тий подавляет жизнеспособность и миграцию 
клеток рака пищевода за счет ингибирования 
GSK-3β и снижения фосфорилирования STAT3 
(signal transducer and activator of transcription 3) 
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[16]. В исследовании de Araujo et al. литий сни-
жал пролиферацию клеток рака толстой кишки 
за счет остановки клеточного цикла в фазе G2 /M 
и в дозе 50 мМ вызывал апоптоз, эффект не за-
висел от GSK-3β [11]. В то же время D. Trnski et 
al. показали подавление пролиферации и гибель 
клеток рака толстой кишки под влиянием лития, 
а также повышение экспрессии LC3-II и усиле-
ние аутофагии [42], опосредованное ингибиро-
ванием GSK-3β и подавлением сигнального пути 
Hedgehog, который также может регулировать ау-
тофагию через Gli1 или Gli2; авторами был сде-
лан вывод, что литий запускал аутофагическую 
клеточную гибель, поскольку наблюдалось сни-
жение пролиферации, кроме того, предположено, 
что аутофагия обеспечивала клетки энергией для 
выполнения апоптоза, что также стимулировало 
клеточную гибель [42]. Y.S. Maeng et al. в модели 
рака толстой кишки наблюдали снижение под дей-
ствием лития лимфангиогенеза и лимфатическо-
го метастазирования опухоли, а также экспрессии 
TGFBIp (transforming growth factor-beta-induced 
protein) в опухолевых клетках; полученные ре-
зультаты были связаны с ингибированием GSK-
3β и сигнального пути TGFβ-Smad [23].

Литий угнетал пролиферацию, усиливал 
апоптоз и генерацию активных форм кислорода 
клетками колоректального рака, что могло быть 
опосредовано его способностью ингибировать 
GSK-3β, модулировать сигнальный путь NF-κB 
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activa-
ted B cells) за счет опосредованного NF-κB сни-
жения экспрессии Bcl-2 и сурвивина, однако 
молекулярный механизм участия GSK-3β в ре-
гуляции передачи сигналов NF-κB исследован 
не был [21]. T.R. O’Donovan et al. в моделях ко-
лоректального рака in vivo показали, что литий в 
комбинации с оксалиплатином уменьшал объем 
опухолевой массы, а в комбинации с 5-фторура-
цилом повышал общую среднюю выживаемость 
животных [29]. Авторы также выявили, что ли-
тий модулирует развитие аутофагии в клетках 
рака пищевода и способствует клеточной гибели 
в комбинации с цисплатином и 5-фторурацилом 
[29]. V. Costabile et al. обнаружили индукцию ли-
тием мезенхимально-эпителиального перехода 
в клетках колоректального рака (снижение экс-
прессии маркеров эпителиально-мезенхимально-
го перехода Twist1 (Twist-related protein 1), Snail, 
циклооксигеназы 2, CD44 с одновременным по-
вышением экспрессии E-кадгерина), связанную с 
ингибированием GSK-3β и модуляцией сигналь-
ных путей Wnt/beta-catenin и NF-κB [10].

Опухоли гепатопанкреатодуоденальной зоны. 
В исследовании E. Erdal et al. литий ингибировал 
рост клеток гепатоцеллюлярной карциномы, из-

менял клеточную морфологию (повышение соот-
ношения ядро/цитоплазма; появление многоядер-
ности), способствовал накоплению клеток в фазе 
G1 /S клеточного цикла [12], при этом гетероген-
ность клеточной ДНК и кластеризация клеток 
затрудняли точность их распределения на фазы 
клеточного цикла; кроме того, литий снижал со-
держание циклина E (белок, ответственный за пе-
реход от фазы G1 клеточного цикла к фазе S) в не-
которых линиях гепатоцеллюлярной карциномы. 
Авторы связали это с ингибированием белка Akt 
(protein kinase B) и, таким образом, модуляцией 
сигнального пути PI3K/Akt. Интересно, что ли-
тий подавлял рост (>70 %) девяти из 12 тестиру-
емых линий гепатоцеллюлярной карциномы [12].

Литий повышал уровень каспазы-3, каспа-
зы-8 и р53, стимулируя TRAIL-индуцированный 
апоптоз (TRAIL – TNF-related apoptosis-inducing 
ligand) в клетках гепатоцеллюлярной карциномы, 
которым предписывается устойчивость к этому 
механизму клеточной гибели, при этом не выяв-
лено подобного влияния на первичные гепато-
циты [5]. Н.П. Бгатова и соавт. на модели гепато-
целлюлярной карциномы-29 показали индукцию 
апоптоза и аутофагии при применении солей 
лития [1, 2, 40]. X. Wang et al. продемонстриро-
вали, что литий подавляет пролиферацию, жиз-
неспособность и индуцирует апоптоз в клетках 
рака поджелудочной железы за счет ингибирова-
ния аденилатциклазы и сигнального пути cAMP/
PKA [47], а также способствует снижению содер-
жания Gli1 и ингибированию сигнального пути 
Hedgehog [46].

Опухоли мягких тканей. В комбинации с три-
оксидом мышьяка литий усиливал активацию 
каспазы 3/7 и уменьшал экспрессию белка Gli1, 
что приводило к индукции апоптоза в клетках 
рабдомиосаркомы [39]. Y. Wang et al. на клетках 
шванномы выявили снижение пролиферации и 
индукцию некроптоза при введении лития: он 
снижал экспрессию основного индуктора не-
кроза TNF-α, увеличивал образование активных 
форм кислорода и модулировал сигнальный путь 
PI3K/AKT/mTOR за счет повышения фосфори-
лирования GSK-3β и AKT, что в совокупности 
играло важную роль в индуцированном литием 
некроптозе [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты многочисленных исследований 
подтверждают способность лития воздейство-
вать на различные сигнальные пути, используе-
мые опухолевыми клетками для роста и развития: 
PI3K/AKT/mTOR, MAPK/ERK, Wnt/β-catenin и 
другие. Литий влияет на клеточный цикл: вызы-

Таскаева Ю.С. и др. Соли лития в экспериментальной онкологии (обзор литературы)

СИБИРСКИЙ	НАУЧНЫЙ	МЕДИЦИНСКИЙ	ЖУРНАЛ	2019;	39	(5):	12–18



16 

вает его остановку в фазе G2 /M и может способ-
ствовать накоплению опухолевых клеток в фазе 
G1 /S. Литературные данные о механизмах, за счет 
которых опосредуется это влияние, противоречи-
вы, предполагается, что ингибирование GSK-3β 
и модуляция сигнальных путей Hedgehog и PI3K/
Akt играют основную роль в развитии описанных 
изменений в клеточном цикле. Литий вызывает 
апоптоз в опухолевых клетках за счет ингиби-
рования GSK-3β и аденилатциклазы, модулируя 
сигнальные пути NFAT1/FasL, MEK/ERK, cAMP/
PKA и NF-κB. Кроме того, Li способен индуци-
ровать аутофагию за счет ингибирования IMPase 
и модуляции сигнального пути фосфатидилино-
зитола независимо от сигнализации PI3K/AKT/
mTOR [37, 38, 44].

Таким образом, основные биологические эф-
фекты солей лития связаны с его способностью 
ингибировать GSK-3β, а также другие ферменты 
и белки, влияющие на канцерогенез. Учитывая 
многолетний опыт использования лития в пси-
хиатрии, охарактеризованные его биологические 
свойства, терапевтические дозы и побочные эф-
фекты, описанные выше результаты исследова-
ний открывают новые перспективы для примене-
ния солей лития в современной онкологии.
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