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В настоящем обзоре обобщены данные литературы, посвященные роли соединений лития в современной фар-
макотерапии различных заболеваний центральной нервной системы. Уделяется внимание и другим лечебным 
свойствам лития при атеросклерозе, сердечно-сосудистых заболеваниях, диабете, нарушениях кроветворения, 
воспалении, болезнях мочевыделительной системы. Охарактеризованы возможные пути доставки лития в орга-
низм, в частности, при соединении соли лития с сорбентом (твердым пористым носителем). Такие соединения 
обладают дополнительными терапевтическими свойствами. Анализируются данные о значении соединений ли-
тия в исследованиях на моделях заболеваний нервной системы у животных, в том числе неонатальной ишемии/
гипоксии головного мозга in vivo, нейродегенеративных заболеваний, психопатологических состояний (агрес-
сивность, депрессия), черепно-мозговой травмы. Приводятся работы, в которых исследуются результаты приме-
нения препаратов лития в клинической практике. При этом подчеркивается влияние генетических факторов на 
эффекты применения лития. Особое внимание уделено возможности предотвращения токсичности соединений 
лития для организма. Обсуждаются известные на сегодня молекулярные механизмы действия лития − ингиби-
рование киназы гликогенсинтазы-3β (GSK-3β) и инозитолмонофосфатазы-1 (IMPA-1), которые являются ключе-
выми для аутофагии, окислительного стресса, воспаления, функции митохондрий, индукции нейротрофических 
факторов, апоптоза. Сделано заключение о том, что изучение молекулярных путей функционирования соедине-
ний лития дает возможность понимания как причин его эффективности при заболеваниях нервной системы, так 
механизмов действия на другие системы организма.
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This review summarizes the literature data on the role of lithium compounds in modern pharmacotherapy of various 
diseases of the central nervous system. Attention is also paid to other therapeutic properties of lithium in atherosclerosis, 
cardiovascular diseases, diabetes, hematopoietic disorders, inflammation, and diseases of the urinary system. Possible 
ways of delivering lithium into the body have been charted, in particular, when lithium salt is combined with a sorbent 
(solid porous carrier). Such compounds have additional therapeutic properties. Data on the significance of lithium 
compounds in studies on models of diseases of the nervous system in animals are analyzed. Among these models, models 
of neonatal ischemia/hypoxia of the brain in vivo, neurodegenerative diseases, psychopathological states (aggressiveness, 
depression) and craniocerebral injury are discussed. There are researches in which the results of the lithium preparations 
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Литий (Li, лат. lithium) – химический элемент 
I группы периодической системы Менделеева с 
атомным номером 3, атомной массой 6,941, от-
носится к щелочным металлам, в природе пред-
ставлен двумя стабильными изотопами – 6Li 
(7,42 %) и 7Li (92,58 %). Литий был открыт в 
1817 г. шведским химиком А. Арфведсоном в ми-
нерале петалите; название происходит от грече-
ского «λίθος» – «камень». Металлический литий 
впервые получен в 1818 г. английским химиком 
Г. Дэви. Распространение лития в природе, его 
физико-химические свойства, получение и при-
менение в технике хорошо изучены в настоящее 
время. Казалось бы, простой химически ион, он 
находит свое важное применение в биологии и 
медицине [12, 21].

Препараты лития – психотропные лекар-
ственные средства из группы нормотимиков. Эти 
исторически первые препараты данной группы, 
открытые в 1949 г., сохраняют важнейшее зна-
чение в лечении аффективных расстройств, пре-
жде всего маниакальных и гипоманиакальных 
фаз биполярного расстройства, а также в про-
филактике его обострений, в терапии тяжелых 
и резистентных депрессий, обладая свойствами 
предотвращать самоубийства, оказывают нейро-
протекторное действие при нейродегенератив-
ных заболеваниях [6].

В организме литий принимает участие во 
многих важных процессах: участвует в жировом 
и углеводном обмене [39], предупреждает воз-
никновение аллергии [1], поддерживает работу 
иммунной системы [11], нейтрализует действие 
алкоголя, солей тяжелых металлов и радиации 
[5]. Это обусловливает его лечебные свойства, 
помимо нейропротекторных: литий может пре-
дупреждать развитие атеросклероза и сердечно-
сосудистых заболеваний [46], уменьшает вероят-
ность развития гипертонии и диабета [45], но для 

этого ему необходимо взаимодействие с другими 
минералами и витаминами – любые вещества ус-
ваиваются только при их сбалансированном по-
ступлении в организм. Литий также влияет на 
систему кроветворения, его можно использовать 
при лечении лейкозов [34]. В экспериментальных 
исследованиях выявлены нейро- , кардио- и не-
фропротекторные свойства металла, он участвует 
в регуляции воспаления, а также в функции ство-
ловых клеток [12]. Литий – щелочной металл, по-
этому в медицине он применяется в виде солей, в 
основном в виде карбоната [7], а также цитрата, 
сукцината, оротата, хлорида и сульфата.

Есть различные пути доставки лития в ор-
ганизм. Один из них – соединение соли лития с 
сорбентом (твердым пористым носителем). В на-
стоящее время разработаны следующие типы сор-
бентов – угольные, кремнийорганические, угле- 
родминеральные, модифицированные [4]. Они 
отличаются по форме, химической природе ма-
трицы, по виду взаимодействия с сорбатом. В на-
стоящее время обращают на себя внимание не 
только лечебные свойства сорбентов, но и про-
текторные, клеточно-сберегающие, эффекты для 
восстановительной медицины [15]. Известно, что 
сорбенты могут выступать в роли носителей для 
биологически активных веществ, а также в роли 
«доставщиков» различных соединений в орга-
низме человека [16]. Разработаны и внедряются 
в практическую медицину не только различные 
лечебные программы с применением сорбентов, 
но и программы эндоэкологической реабилита-
ции с включением сорбентов как протекторов на-
рушений функций органов и систем организма. 
Использование фоновой сорбционной терапии 
позволяет осуществлять и профилактику заболе-
ваний [3].

Сорбенты широко используют в медицинской 
практике для детоксикации при профилактике и 
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use in clinical practice are investigated. It emphasizes the influence of genetic factors on the lithium effects. Particular 
attention is paid to the possibility of preventing the toxicity of lithium compounds for the body. The currently known 
molecular mechanisms of lithium action are discussed: inhibition of glycogen synthase kinase 3β (GSK-3β) and inositol 
monophosphatase 1 (IMPA1), which have key value for autophagy, oxidative stress, inflammation, mitochondrial 
function, induction of neurotrophic factors, apoptosis. It was concluded that the study of the molecular pathways of the 
functioning of lithium compounds empowers understanding both the reasons for its effectiveness in the nervous system 
diseases and the mechanisms of action on other body systems.
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лечении различных заболеваний. Их саногенное 
действие можно усилить, если нанести на по-
верхность биологически активные объекты (фер-
менты, клетки и др.). При этом сорбент выступает 
одновременно как в роли носителя для доставки 
активных веществ, например, в нужные отделы 
желудочно-кишечного тракта, так и в качестве де-
токсиканта. Такой подход позволил создать моди-
фицированные сорбенты для пролонгированной 
доставки таких компонентов, как литий и сере-
бро [13, 16]. Этот прием особенно важен, когда 
лекарственными препаратами являются быстро 
всасывающиеся вещества, например, соли лития 
[7]. Среди длинного перечня заболеваний, при 
которых показаны сорбционные технологии, обо-
значены также психоневрологические и психиче-
ские заболевания. Известно, что литий важен для 
коррекции психоэмоционального состояния [17].

Применение препаратов лития при моде-
лировании различных патологий in vivo. Эф-
фекты лития удобно оценивать в экспериментах 
на интактных животных или при моделирова-
нии патологии. Обнаружено, что литий оказыва-
ет антидепрессивное действие у самцов мышей 
линии C57BL/6J, в отличие от животных линии 
BALB/cJ. Авторы заключают, что за такой диффе-
ренцированный ответ ответственны генетические 
факторы, и что дальнейшие работы по исследо-
ванию их влияния будут полезны в выявлении 
нейробиологических механизмов терапевтиче-
ского действия лития [22].

Показано, что хроническое пероральное вве-
дение лития по-разному влияет на поведенче-
ские и нейрохимические реакции у мышей линии 
ICR (CD-1), полученных из разных племенных 
колоний компании Harlan (из Израиля и США). 
Исследовали сывороточный уровень лития, по-
ведение в тесте вынужденного плавания, накопле- 
ние 3[Н]-фосфоинозитола во фронтальной коре 
после введения 3[Н]-инозитола. Выявлено, что 
содержание лития в сыворотке крови мышей из 
Израиля было значительно ниже по сравнению с 
мышами из США. Литий не оказывал влияния на 
поведение в тесте вынужденного плавания (вре-
мя дрейфа) и на накопление фосфоинозитола во 
фронтальной коре мышей из Израиля, но значи-
мо уменьшал первый и увеличивал второй по-
казатель мышей, полученных из США. Авторы 
заключают, что колония мышей ICR из Израиля 
значительно отличается от мышей той же линии, 
поддерживаемой в США, а различия могут быть 
связаны с абсорбцией или секрецией лития [40].

Модели на животных являются удобным ин-
струментом для лучшего понимания биологиче-
ской основы заболеваний и поиска новых лекар-
ственных веществ. Изучено цитопротективное 

действие хлорида лития и вальпроата натрия на 
модели неонатальной ишемии/гипоксии голов-
ного мозга in vivo и их влияние на гибель основ-
ных компонентов нейроваскулярной единицы. 
Нейроваскулярная единица – это совокупность 
клеток головного мозга и церебральных сосудов 
(нейроны, астроциты, перициты, эндотелиоци-
ты), необходимая и достаточная для контроля 
их функциональной активности и ответа на дей-
ствие регуляторных сигналов и повреждающих 
факторов [10]. При моделировании ишемии in 
vitro показано, что и хлорид лития, и вальпроат 
натрия эффективно предотвращали гибель ней-
ронов, астроцитов и клеток эндотелия при кис-
лородно-глюкозной депривации. Лечение этими 
препаратами новорожденных крысят защищало 
их от повреждения головного мозга при ишемии/
гипоксии. Полученные результаты указывают 
на возможность применения препаратов лития 
и вальпроата натрия для терапии нейродегене-
ративных заболеваний, связанных с гипоксией и 
ишемией, у новорожденных [18].

Исследовано влияние соли лития на вызван-
ное повторным опытом агрессии в ежедневных 
агонистических взаимодействиях психоэмоцио-
нальное состояние самцов мышей, сопровожда-
ющееся формированием комплекса изменений 
в поведении и свидетельствующее о развитии 
психопатологии агрессивного поведения, которая 
трудно поддается коррекции препаратами, ис-
пользуемыми в клинике для снижения агрессив-
ности у пациентов. Оценивали тревожность, ком-
муникативность и исследовательскую активность 
(тесты «приподнятый крестообразный лабиринт», 
«перегородка», «социальные взаимодействия»), а 
также агрессивность (тест «агонистические вза-
имодействия»). Хлорид лития («Sigma-Aldrich», 
США; 100 мг/кг в день, внутрибрюшинно) вво-
дили самцам превентивно в процессе формирова-
ния агрессивного типа поведения начиная с 7-го 
дня агонистических взаимодействий, а также 
самцам со сформированным типом поведения в 
течение 21 дня в период прекращения агонисти-
ческих взаимодействий. Исследовалось также 
влияние хронического введения хлорида лития 
на поведение самцов без агонистического опыта 
(интактные). Длительность введения препарата и 
физиологического раствора (контроль) – 14 дней 
во всех случаях.

Установлено, что при превентивном введении 
литий оказывает выраженный анксиогенный эф-
фект, а при лечебном введении – анксиолитиче-
ский. Сходный анксиолитический эффект наблю-
дался и у интактных самцов. На агрессивность 
хлорид лития не влиял. Выявлены различия дей-
ствия соединения при разных способах воздей-
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ствия, а также индивидуальная чувствительность 
к препарату у самцов мышей в одной группе. 
Авторы считают важным указать на разную чув-
ствительность к хлориду лития животных одной 
и той же группы, в том числе интактных в тесте 
«приподнятый крестообразный лабиринт»; соот-
ношение количества животных, чувствительных 
и нечувствительных к эффекту препарата, во всех 
экспериментах составляло приблизительно 2 : 3. 
При рассмотрении вопроса, чем обусловлено раз-
деление инбредных животных на группы при, 
казалось бы, одинаковых условиях эксперимен-
та и содержания, авторы полагают, что одна из 
причин − это вариации в пренатальном и постна-
тальном развитии, не учитываемые при стандар-
тизации эксперимента. Однако более вероятным 
и объясняющим этот феномен авторы считают 
предположение о том, что животные, взятые в 
эксперимент, исходно отличаются по психоэмо-
циональному состоянию, которое было сформи-
ровано у них в процессе взросления и группового 
содержания в клетке. Накладывают отпечаток на 
поведение и нейрохимические показатели мозга, 
которые могут повлиять и на эффекты экспери-
ментального воздействия [19].

На модели болезни Альцгеймера (нейроде-
генеративного заболевания с многофакторным 
патогенезом, но без эффективной терапии) у мы-
шей исследовали влияние нового метода лечения 
литием, который, хотя и оказывает влияние на 
течение заболевания, но имеет много побочных 
эффектов. Была предпринята попытка использо-
вания микродоз лития, для чего разработано и 
синтезировано химическое вещество трилитий 
пирролохинолинхинон (Li3PQQ) с синергетиче-
скими свойствами низких доз лития и пирролохи-
нолинхинона, антиоксиданта и стимулятора био-
генеза митохондрий. В дозах 6 и 12 мг/кг Li3PQQ 
более эффективно восстанавливал обучение и 
память, уменьшал β-амилоидные отложения и 
содержание фосфорилированных тау-белков у 
трансгенных мышей APP/PS1 (модель болез-
ни Альцгеймера), чем хлорид лития в дозах 5 и 
100 мг/кг. Кроме того, Li3PQQ ингибировал ак-
тивность киназы гликогенсинтазы 3β (GSK-3β) и 
увеличивал активность связывающей β-амилоид 
алкогольдегидрогеназы, с последним эффектом 
авторы связывают позитивный эффект соедине-
ния. Работа показывает эффективность новой те-
рапевтической стратегии применения микродоз 
лития и PQQ при болезни Альцгеймера [48].

Показано, что литий оказывает нейропро-
тективное и нейротрофическое действие при 
ишемии мозга, травме, нейродегенеративных и 
психических заболеваниях [24]. Использование 
анимальных моделей актуально для выявления 

морфофункциональных особенностей нервной 
системы после воздействия соединений лития. 
Так, на модели уабаин-индуцированной мании у 
крыс стабилизаторы настроения литий и вальпро-
ат натрия снижали повысившуюся под действием 
уабаина интенсивность процессов перекисного 
окисления липидов в тканях мозга и генерации 
супероксид-аниона в митохондриях, предотвра-
щали активацию апоптоза (увеличивали содержа-
ние антиапоптотического белка Bcl2, уменьшали 
уровень проапоптотических Bax и фосфорилиро-
ванного p53), однако эффект зависел от изучае-
мых белков и исследованного района мозга [44].

Исследованы острое (1 день) и хроническое 
(7 дней) действие лития на нейротрофический 
фактор мозга (BDNF) и глиальный нейротрофи-
ческий фактор (GDNF) в первичных культурах 
нейронов и астроцитов, приготовленных из коры 
мозга 18-дневных эмбрионов крысы, а также в 
смешанных нейроно-астроцитарных культурах. 
Хроническое, но не острое действие лития уве-
личивало внутриклеточное содержание белка 
BDNF и GDNF в нейрональных и астроцитарных 
культурах соответственно, но не влияло на вну-
триклеточный уровень BDNF в астроцитах, а так-
же BDNF и GDNF в смешанных культурах. Кро-
ме того, ни острое, ни хроническое воздействие 
не влияло на экспрессию мРНК и внеклеточное 
содержание белков во всех трех изученных куль-
турах [30].

Таким образом, рассмотрено применение мо-
делей на животных в изучении механизмов дей-
ствия лития, позволяющих исследовать физиоло-
гию и патологию нервных поражений и подходы 
к коррекции заболеваний с помощью соединений 
лития. Стоит отметить, что с помощью примене-
ния исследований на животных можно охаракте-
ризовать морфофункциональные, биохимические 
и молекулярные процессы, происходящие при 
воздействии лития в отдельных областях, органах 
и клетках нервной системы.

Препараты лития в клинической прак-
тике. Фармакологические препараты на основе 
солей лития многие десятилетия используются в 
психиатрии для лечения биполярных расстройств 
и остаются золотым стандартом лекарственной 
терапии пациентов с этим и другими заболева-
ниями нервной системы [6, 12]. Литий назначают 
во время острых приступов мании и профилак-
тически для текущих эпизодов мании и депрес-
сии. В клинике литий применяется совместно с 
другими стабилизаторами настроения, антиде-
прессантами и антипсихотическими лекарствами 
для установления, усиления, пролонгирования 
ответа на лечение и ремиссии [23]. Соли лития 
широко используются в психиатрической прак-
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тике в качестве стабилизаторов настроения, в 
поддерживающей терапии психоэмоциональных 
расстройств, обеспечивая уменьшение числа су-
ицидальных поступков у больных с маникально-
депрессивным психозом [8].

Литий применяют в начальной стадии депрес-
сивной фазы биполярных расстройств и для ста-
билизации настроения, а также в целях предот-
вращения рецидивов у больных с проявлениями 
агрессивного поведения при шизофрении, суици-
дальных попытках, конвульсиях и многих других 
болезнях [25, 27, 37]. В настоящее время основ-
ными показаниями к применению препаратов ли-
тия являются маниакальные и гипоманиакальные 
состояния различного генеза, его используют для 
профилактики и лечения аффективных психозов 
(маниакально-депрессивного и шизоаффектив-
ного), которые часто сопровождаются повторной 
агрессией [2, 8]. Литий также эффективен при 
лечении и профилактике острой мании [42], при 
терапии депрессии [35], подавляет агрессивность 
[19] и применяется при лечении хронических 
нейродегенеративных заболеваний, таких как бо-
ковой амиотрофический склероз, болезнь Альц-
геймера, Паркинсона, Хантингтона [29].

Как и всякое лекарственное средство, соеди-
нения лития обладают побочными эффектами и 
токсичностью [41]. Соли лития могут быть высо-
котоксичными для формирующегося организма 
даже в относительно невысоких дозах. Так, хло-
рид лития (85, 255 и 255 + 127 мкг/кг) и дексаме-
тазон (0,2 и 2 мг/кг) при введении трехдневным 
крысятам, у которых выделительная система еще 
не достигла функциональной зрелости, замедля-
ли рост животных и проявление ими реакции не-
гативного геотаксиса. Полулетальная доза хлори-
да лития составила 255 мкг/кг, терапевтический 
индекс ≤3 [9].

В обзоре [38], посвященном оценке фарма-
кокинетики, фармакодинамики, клинического 
применения и токсичности препаратов лития, ав-
торы, учитывая, что литий является препаратом 
выбора при лечении биполярных расстройств и 
других патологий нервной системы, имеет широ-
кий спектр побочных эффектов. Хорошо извест-
но, что высокие дозы некоторых неорганических 
элементов, в том числе лития, могут не только 
иметь лечебное воздействие, но также быть ток-
сичными. Известно, что металл взаимодействует 
со многими другими лекарствами, нежелательно 
усиливая или уменьшая их действие, приводя к 
вторичным побочным эффектам. Для выбора 
подходящей терапии предлагается подобрать оп-
тимальный состав лекарств, минимизируя при 
этом дозу лития [38]. В то же время даже крайне 
низкие дозировки некоторых неорганических со-

единений, в частности лития, могут иметь неожи-
данные токсические последствия [28], в особен-
ности при длительном применении [2].

Механизм действия препаратов лития. Ми-
шенями действия лития считаются два различных 
сигнальных пути с лежащими в основе их функ-
ционирования двумя различными ферментами – 
GSK-3 и инозитолмонофосфатазой-1 (IMPA-1) 
[5]. Исторически первым путем реализации эф-
фектов ионов лития предположено ингибиро-
вание IMPA-1 и, соответственно, фосфатидили-
нозитольный сигнальный путь. Действие лития 
на снижение продукции инозитола и индукцию 
аутофагии описано в работе [23]. Показано, что 
связывание внеклеточных индукторов аутофагии 
с рецепторами клеточной поверхности (GPCR 
или RTK) активирует фосфолипазу С, которая ги-
дролизует фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат 
(PIP2) с образованием вторичных мессенджеров 
диацилглицерола и инозитолтрифосфата (IP3), 
последний с участием инозитолполифосфат-1-
фосфатазы и инозитолмонофосфатазы превра-
щается в инозитол, необходимый для ресинтеза 
PIP2. Литий ингибирует инозитолполифосфат-1-
фосфатазу, инозитолмонофосфатазу и транспор-
тер инозито ла, переносящий внеклеточный ино-
зитол в цитоплазму, что приводит к уменьшению 
внутриклеточного уровня инозитола с последую-
щим снижением содержания PIP2, диацилглице-
рола и IP3, блокированию трансмембранных сиг-
налов и индукции аутофагии.

С момента открытия терапевтических эф-
фектов действия лития именно этот путь рассма-
тривается как ключевой в его фармакодинамике. 
В терапевтических дозах литий является мощ-
ным ингибитором различных фосфоинозитол-
фосфатаз, участвующих в метаболизме IP3, в том 
числе внутриклеточных IMPA1 и инозитолполи-
фосфат-1-фосфатазы, что приводит к истощению 
инозитола и уменьшению ресинтеза IP3 и влияет 
на опосредованные ими сигналы [12].

Для дальнейшей разработки гипотезы исто-
щения инозитола в эксперименте L. Toker et al. 
были использованы мыши, нокаутные по ге-
нам связанных с его метаболизмом фермен-
тов – IMPA1 и Na+/мио-инозитолтранспортер-1 
(SMIT-1); такие животные имеют ряд поведенче-
ских и нейрохимических характеристик, сходных 
с таковыми при введении препаратов лития, что 
доказывает участие инозитола в механизме дей-
ствия лития [20, 43].

Синтез инозитола обеспечивают его пред-
шественники, инозитольные фосфолипиды, ко-
торые имеют решающее значение для клеточной 
сигнализации. Несмотря на важность инозитола, 
потребность в синтезе его в нейрональных клет-
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ках не совсем понятна. Y. Cunqi et al. рассмотрели 
влияние инозитола на пролиферацию клеток ней-
робластомы SK-N-SH и обнаружили, что ингиби-
рование синтеза инозитола блокированием экс-
прессии мРНК гена инозитол-3-фосфатсинтазы 
(INO1, скорость-лимитирующий фермент син-
теза инозитола) привело к инактивации GSK-3α. 
Эти данные важны для понимания терапевтиче-
ских механизмов лекарств, стабилизирующих на-
строение. Авторы предполагают, что синтез ино-
зитола и активность GSK-3α неразрывно связаны 
[47].

Способность лития ингибировать GSK-3 ле-
жит в основе гипотезы об угнетении активности 
фермента как одного из факторов в лечении би-
полярных расстройств. Показано существование 
двух путей ингибирования GSK-3 – прямого и не-
прямого, первый реализуется через фосфорили-
рование сериновых остатков в N-концевом участ-
ке GSK-3 благодаря активности протеинкиназы С 
и протеинкиназы В [23]; GSK-3 может запускать 
собственную активацию путем повышения актив-
ности дефосфорилирующей остатки серина про-
теинфосфатазы-1, а также путем стабилизации 
комплекса. Прямое ингибирование фермента ли-
тием будет блокировать оба механизма аутоакти-
вации, обеспечивая два дополнительных способа, 
посредством которых терапевтический эффект 
лития может быть усилен [32]. В настоящее вре-
мя подавление активности GSK-3 представляется 
одним из основополагающих механизмов реали-
зации действия ионов лития на организм, дока-
зательства терапевтической значимости которого 
вытекают как из исследований на животных, так 
и из наблюдений о нарушении регуляции GSK-3 
у людей с биполярными расстройствами [26].

Литий регулирует деятельность GSK-3 через 
несколько механизмов [23]. Во-первых, он явля-
ется конкурентным антагонистом ионов магния, 
благодаря чему угнетает Mg2+-АТФ-зависимую 
каталитическую активность фермента, во-вторых, 
косвенно увеличивает ингибирующее фосфори-
лирование остатков серина GSK-3 через опосре-
дованное фосфоинозитид-3-киназой (PI3K) фос-
форилирование/активацию Akt, в-третьих, литий 
может вызывать диссоциацию комплекса βArr2/
PP2A/Akt, который дефосфорилирует/инактиви-
рует Akt, тем самым увеличивая фосфорилиро-
вание серина GSK-3. Кроме того, литий может 
негативно регулировать активность GSK-3 с по-
мощью других протеинкиназ, включая цАМФ-
зависимую активацию протеинкиназы А и PI3K-
опосредованную активацию протеинкиназы C, и 
с помощью других механизмов, включая подавле-
ние GSK-3. Кроме того, литий прерывает саморе-
гуляцию GSK-3, нарушая угнетение ферментом 

ингибитора-2 (I-2), который подавляет протеин-
фосфатазу-1, что также уменьшает активность 
GSK-3.

Предполагаемые эффекты нейропротектор-
ного действия лития основаны на фактах моду-
лирования им некоторых гомеостатических ме-
ханизмов нейротропных реакций – аутофагии, 
окислительного стресса, воспаления, функции 
митохондрий. Такой широкий спектр внутрикле-
точных событий может являться вторичным по 
отношению к ключевым механизмам действия 
лития (ингибирование GSK-3 и IMPA1) [31]. 
Считается, что его нейропротекторный эффект 
при глутаматной эксайтотоксичности обусловлен 
влиянием на выживаемость и апоптоз клеток, а 
также рецептор-опосредованный вход кальция 
[23]. Во-первых, литий может прямо или кос-
венно снижать активность GSK-3 по описанным 
выше механизмам, что приводит к активации ряда 
факторов транскрипции, включая CREB, HSF-
1 (фактор 1 белков теплового шока), β-катенин, 
и к последующей индукции цитопротекторных 
белков, таких как BDNF, VEGF, HSP70, Bcl-2. 
GSK-3 негативно регулируется Wnt-индуциро-
ванной активацией рецептора Frizzled, что сопро-
вождается дополнительным снижением активно-
сти проапоптотического белка р53 и его влияния 
на Bcl-2.

Во-вторых, индуцированные литием нейро-
трофические факторы, такие как BDNF, активи-
руют рецепторы клеточной поверхности и далее 
пути PI3K/Akt и МЕК/ERK, тесно связанные с 
нейропротективными эффектами, стимулируя 
CREB и ингибируя GSK-3. Индукция BDNF яв-
ляется ранним и важным шагом для нейропро-
текции против глутаматной эксайтотоксичности 
и может способствовать индуцированному ли-
тием нейрогенезу. В-третьих, литий ингибирует 
опосредованный NMDA-рецепторами приток 
кальция, который в свою очередь уменьшает по-
следующую активацию JNK, киназы р38 и транс-
крипционного фактора AP-1. Этот NMDA-сигнал 
играет критическую роль в вызванной глутаматом 
активации каспаз и апоптоза. Активность JNK 
также ингибируется сверхэкспрессий HSP70. 
Кроме того, посредством истощения инозитола 
литий уменьшает IP3-опосредованное высвобож-
дение кальция из эндоплазматического ретику-
лума. Ингибирование внутриклеточного кальция 
снижает активность кальпаина, тем самым угне-
тая кальпаин-опосредованную активацию про-
апоптотического пути Cdk5/p25.

Экспериментальные исследования послед-
них 20 лет показывают, что нейропротективные 
и нейротрофические эффекты лития в небольших 
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дозировках (менее 1 мг) имеют существенный 
потенциал в неврологии – для профилактики и 
лечения ишемических повреждений и дегенера-
тивных заболеваний ЦНС. Ингибирование GSK-3 
и индукция BDNF являются основными механиз-
мами нейропротекторного действия лития. Также 
посредством ингибирования NMDA-рецепторов 
литий регулирует кальциевый гомеостаз и подав-
ляет кальций-зависимую активацию апоптоза. 
Нейропротекторный эффект лития реализуется 
также через другие сигнальные пути, включая 
Wnt/β-катенин, CREB/BDNF, Nrf2/Keap1, TLR4/
NF-κB. С помощью этих и других молекулярных 
механизмов препараты лития защищают нервные 
клетки в экспериментальных моделях инсульта и 
нейродегенеративных заболеваний, что способ-
ствует достоверному снижению неврологическо-
го дефицита [14].

Определено несколько целей для разработки 
лекарств на основе лития: нейрогенное, цито-
протективное, антиоксидантное, противовоспа-
лительное действие, улучшение синаптической 
передачи. Однако для сравнительного анализа 
будет важно определить, какие из этих защитных 
механизмов наиболее необходимы для замедле-
ния когнитивного дефицита при деменции, и мо-
жет ли комбинированная терапия объединить их 
для использования лития как нейропротекторно-
го средства, избегая токсичности [33].

Существуют и другие пути реализации дей-
ствия лития. Так, известно, что литий стабилизи-
рует аденилатциклазу, одновременно усиливая ее 
базальную активность и ингибируя стимулиро-
ванную: увеличивает базальный уровень цАМФ, 
в частности за счет ингибирования G1-белка, а 
при стимуляции клеток минимизирует подъем 
содержания цАМФ, снижая активность G1-белка, 
сглаживая тем самым флуктуации уровня цАМФ 
[36]. На эффекты лития могут влиять ионы маг-
ния и кальция [12].

Ионы лития оказывают многообразное дей-
ствие на нервную систему, в частности, выступая 
антагонистом ионов натрия в нервных и мышеч-
ных клетках и тем самым ослабляя проведение 
нервного импульса. Литий также влияет на ме-
таболизм и транспорт моноаминов (норадрена-
лина, серотонина), повышает чувствительность 
некоторых областей мозга к дофамину. Кроме 
того, при маниях происходит нерегулярное уси-
ление активности протеинкиназы C, и недавнее 
исследование показало, что литий, как и другой 
известный нормотимик вальпроат натрия, инги-
бирует ее активность, а с другой стороны, новые 
ингибиторы протеинкиназы C проявляют анти-
маниакальные свойства.

ЗАкЛючЕНИЕ

Основными мишенями лития считаются два 
различных сигнальных пути с лежащими в осно-
ве их функционировании двумя различными фер-
ментами. Исторически первым путем реализа-
ции эффектов ионов лития является действие на 
IMPA1 и, соответственно, фосфатидилинозитоль-
ный сигнальный путь. Второй путь – ингибирова-
ние GSK-3 – представляется одним из основопо-
лагающих механизмов при реализации действия 
ионов лития на организм; существуют и другие 
пути. Изучение молекулярных механизмов функ-
ционирования соединений лития дает возмож-
ность понимания как причин его эффективности 
при заболеваниях нервной системы, так механиз-
мов действия на другие системы организма.
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