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Динамика распределения лития в различных тканях 
после перорального приёма цитрата лития у крыс
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Резюме. Для цитрата лития в дозе 1 000 мг/кг получены фармакокинетические кривые для цельной крови и гомогенатов тканей 
11 различных биосубстратов (головной мозг, лобная доля головного мозга, сердце, аорта, лёгкие, печень, почки, селезёнка, надпо-
чечники, бедренная кость, моча). В рамках бескамерного анализа динамики концентраций в цельной крови получены следующие 
значения фармакокинетических параметров цитрата лития: Cmax = 54,1 мкг/л, Tmax = 1,50 ч, Clast = 33,7 мкг/л, AUCt = 1776 мкг/л×ч,  
MRTt = 22,7 ч, Lz = 0,004 1/ч, T1/2 = 146 ч, CL = 0,014 л/ч, Vd = 3,0 л. Концентрации лития в цельной крови и в лобной доли головного 
мозга оставались стабильными в течение, по крайней мере, 40–50 ч после прохождения пика концентрации. Многокамерный 
фармакокинетический анализ показал, что стабилизация уровней лития в крови и в головном мозге поддерживается за счёт 
специального «депо» лития, в состав которого входят головной мозг, аорта, почки и бедренная костьи.
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Resume. Сoncentration time curves for whole blood and tissue homogenates of 11 different bio-substrates (brain, frontal lobe, heart, 
aorta, lungs, liver, kidneys, spleen, adrenal capsules, femur, urine) were obtained for lithium citrate at a dose of 1 000 mg/kg. In the course of 
a non-compartmental analysis of the concentrations dynamics in the whole blood the following values of the pharmacokinetic parameters 
of lithium citrate were obtained: Cmax = 54,1 mcg/l, Tmax = 1,50 h, Clast = 33,7 mcg/l, AUCt = 1776 mcg/l × h, MRTt = 22,7 h, Lz = 0,004 1/h, 
T1/2 = 146 h, CL = 0,014 l/h, Vd = 3,0. Lithium concentrations in the whole blood and in the brain frontal lobe were stable for at least 40…50 
hours after overcoming the peak concentration. Multi-compartmental pharmacokinetic analysis showed that the stabilization of the 
lithium levels in the blood and in the brain is maintained due to the special lithium “depot” that includes brain, aorta, kidneys and femur.
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Введение

Ион лития характеризуется широким спектром 
важных фармакологических эффектов, включая ней-
ропротекторное, нейротрофическое, антидиабетиче-
ское, нормотимическое действие. Наиболее известной 
фармакологической формой лития является карбонат 
лития, использующийся в психиатрии для терапии 
биполярных расстройств [1], маний [2] и др. Однако 
клиническое использование карбоната лития суще-
ственно ограничивается необходимостью: (1) регу-
лярных измерений концентраций лития в крови [3]; 
(2) поддержания узкого терапевтического коридо-
ра концентраций лития в плазме (0,6–1,2 ммоль/л, 
концентрации >2,5 ммоль/л ассоциированы с тяжё-
лым отравлением [4]); (3) использования высоких доз  
(1–3 г/сут, в остром периоде – до 9 г/сут) [5]. Поэтому, 
для повышения безопасности литиевой терапии ис-

следуются эффекты других солей лития и, в частности, 
цитрата лития.

Перспективность цитрата лития как нейропротек-
торного и нейротрофического средства обусловлена 
тем, что нейропротекторные и нейротрофические эф-
фекты цитрата лития проявляются в достаточно низких 
дозах (сотни микрограмм – единицы миллиграмм в рас-
чёте на элементный литий) [6]. Цитрат-анион в составе 
соли способствует преимущественной компартмента-
лизации лития в нервной ткани (в частности, в лобной 
доле), где осуществляет мультитаргетное действие: 
ингибирует киназу-3 гликоген синтетазы (GSK-3), 
NMDA рецепторы, проявляет анти-апоптотическое 
действие, стимулирует увеличение секреции BDNF и 
др. [7]. На моделях хронической двусторонней окклю-
зии общих сонных артерий нами было установлено, 
что глюконат лития и цитрат лития являются эффек-
тивными средствами профилактики неврологического 
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дефицита при ишемических или нейродегенеративных 
повреждениях головного мозга [8]. В клинических 
исследованиях установлены нарушения литиевого го-
меостаза у пациентов с ишемическим инсультом [9], в  
т. ч. на фоне артериальной гипертонии [10]; установле-
на коморбидность дисциркуляторной энцефалопатии 
с диабетической полинейропатией, лобной атаксией 
и сниженными уровнями лития в крови [11].

В настоящей работе представлены результаты 
комплексного экспериментального исследования 
фармакокинетики цитрата лития в дозе 1000 мкг/кг. 
Выбор данной дозировки обусловлен тем, что фар-
макологические эффекты органических форм ли-
тия достоверны уже при дозах в 30–100 мкг/кг (при 
приёме в течение 1–3 мес) [6, 8]. Для исследования 
фармакокинетики и распределения лития в тканях 
было решено использовать однократное введение 
10-кратной дозы от 100 мкг/кг, т. е. 1 000 мкг/кг, т. к. 
LD50 цитрата лития составляет 3200 мг/кг [6], то доза 
в 1 000 мкг/кг элементного лития достаточно далека 
от остро-токсичной.

Материалы и методы

В качестве модельного объекта были использованы 
самцы белых крыс линии Вистар массой 200–250 г  
(n = 54, 9 групп по 6 животных в каждой). Все проце-
дуры и опыты на крысах проводились в соответствии 
с международными правилами обращения с живот-
ными; исследование проводилось в соответствии с 
решением этического комитета ИвГМА от 24 марта 
2016 г. Животные содержались в комнатах с одинако-
выми условиями, в клетках по 6 крыс в каждой, при 
температуре 19–21 °С. Животных ежедневно кормили 
комбикормом из расчёта 40–50 г на особь.

Приготовление растворов. Зондирование прово-
дилось раствором цитрата лития, 1 мл которого содер-
жал 250 мкг элементного лития. Для получения дозы  
1000 мкг/кг животному массой 250 г необходимо полу-
чить 250 мкг элементного лития, т. е. 1 мл раствора. 
Необходимый объём раствора рассчитывался исходя 
из массы животного. Для приготовления раствора ис-
пользовался порошок цитрата лития. Молекулярная 
масса безводного цитрата лития – 218 г/моль, так 
что литий и цитрат-анион представлены в молярном 
соотношении 3:1, а в массовом соотношении 18:218,  
т. е. 1:12,1. Таким образом, 250 мкг элементного лития 
содержится в 250 × 12,1 = 3,025 мг цитрата лития.

Проведение эксперимента. Проводилось зонди-
рование раствором цитрата лития в дозе 1000 мкг/кг  
(в расчёте на элементный литий), затем проводился от-
бор групп в 9 временных точках – 0 мин, 45 мин, 1 ч, 1,5 ч, 
3 ч, 6 ч, 12 ч, 24 ч, 48 ч. Методом масс-спектрометрии 
определялись уровни лития в 11 различных биосуб-
стратах – цельная кровь, головной мозг, лобная доля 
головного мозга, сердце, аорта, лёгкие, печень, почки, 
селезёнка, надпочечники, бедренная кость, моча.

Определение уровней лития. При определении 
уровней лития были получены гомогенаты тканей, 
исследованных биосубстратов. Образцы гомогенатов 
отбирались в пластиковые пробирки и разбавлялись в 
5 раз бидистиллированной и деионизированной водой. 
При проведении масс-спектрометрии, в качестве вну-
треннего стандарта в растворы вводили индий в кон-
центрации 25 мкг/л. Калибровочные растворы были 
приготовлены из стандартных растворов фирмы VTRC 
с известным содержанием в диапазоне 5–1000 мгк/л 
(10–7 %). Полученные растворы анализировались на 
масс-спектрометре с ионизацией в индуктивно-свя-
занной плазме «Plasma Quad PQ2 Turbo» (VG Elemental, 
Англия). Рабочая мощность СВЧ генератора была  
1,3 кВт. Расход плазмообразующего газа (аргон)  
14 л/мин, расход транспортирующего газа 0,89 мл/
мин. Проводилось от 3 до 10 экспозиций каждого об-
разца, время интегрирования сигнала составило 60 с.

Фармакокинетический анализ. В ходе настоящего 
анализа был использованы методы бескамерного и 
многокамерного фармакокинетического анализа. 
Многокамерный анализ проводился посредством 
пакета SimBiology в составе программного комплекса 
MATLAB-2016 [12], а бескамерный анализ – с исполь-
зованием электронных таблиц Excel, дополненных 
модулями программного пакета PKSolver [13].

Результаты и их обсуждение

В результате проведения фармакокинетического 
эксперимента были получены фармакокинетические 
кривые (ФК-кривые, т. е. зависимости концентра-
ций от времени) для гомогенатов тканей различных 
органов (рис. 1).

ФК-кривые, полученные для различных био-
субстратов, существенно отличаются по характеру и 
степени изменения концентраций лития во времени. 
Оценка «расстояния» между данными кривыми как 
среднеквадратичного отклонения кривых друг от друга 
позволила произвести кластеризацию ФК-кривых с 
использованием метода анализа метрических сгущений 
[14]. В результате кластеризации было установлено, 
что все ФК-кривые, за исключением ФК-кривых для 
мочи, печени, сердца и бедренной кости образуют 
единственный кластер (рис. 2).

Очевидно, что в течение 1–2 ч после зондирования 
цитратом лития происходит интенсивное накопление 
лития во всех исследованных тканях. Максимальные 
пиковые концентрации лития (Cmax) отмечены именно в 
гомогенатах тканей печени и сердца, а минимальные – 
в моче и в гомогенатах лёгких и аорты.

Важно отметить, что концентрации лития в цель-
ной крови и в лобной доли головного мозга оставались 
весьма стабильными в течение, по крайней мере, 45 ч 
после прохождения пика концентрации. Данное на-
блюдение может указывать, во-первых, на преимуще-
ственное накопление лития в цельной крови и в лобных 
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долях при использовании цитрата лития и, во-вторых, 
на поддержание концентраций лития в этих органах 
за счёт некоторого «депо» лития. 

ФК-кривые цитрата лития для 6 из 11 исследован-
ных биосубстратов имели только один пик (Tmax в рай-
оне 1–1,5 ч) с последующим медленным снижением 
концентрации лития (печень, головной мозг, лобная 
доля, цельная кровь, сердце, почки) происходящим, 
вероятно, вследствие выведения лития. Для 6 из 11 
биосубстратов (надпочечники, селезёнка, аорта, 
бедренная кость, лёгкие, почек) ФК-кривые харак-
теризовались присутствием второго, пологого пика 
концентраций лития, наблюдаемого через 10–20 ч
после начала эксперимента (в случае бедренной кости –
через 20–30 ч, см. рис. 1). Можно предположить, 

что именно надпочечники, почки, селезёнка, аорта, 
бедренная кость, а также головной мозг и образуют 
своего рода «депо» лития, которое способствует 
поддержанию стабильных концентраций лития в 
цельной крови и в головном мозге. Существование 
такого «депо» лития подтверждается результатами 
проведённого нами многокамерного фармакокине-
тического анализа.

Результаты многокамерного фармакокинети-
ческого анализа цитрата лития

Для многокамерного ФК-анализа была исполь-
зована усреднённая ФК-кривая для содержания 
лития в цельной крови, характеризовавшаяся вы-
раженным пиком концентраций лития через 1–1,5 ч 
после зондирования и довольно пологим участком, 
указывающим на медленное выведение лития из 
крови (рис. 3).

Для получения наиболее адекватной много-
камерной модели были исследованы одно-, двух-,

Рис. 1. Фармакокинетические кривые содержания лития в гомогенатах тканей после при-
ёма цитрата лития в дозе 1000 мкг/кг (в расчёте на элементный литий)

Рис. 2. Результаты кластеризации ФК-кривых для раз-
личных биосубстратов

Рис. 3. Фармакокинетика уровней лития в цельной 
крови, усреднённая ФК-кривая
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трёх- и четырёхкамерные модели в различных кон-
фигурациях. В результате моделирования было уста-
новлено, что самой простой моделью, наиболее точ-
но описывающей исследуемую ФК-кривую (рис. 3) 
является трёхкамерная модель, включающая ЖКТ 
(1-й компартмент), цельную кровь (центральный, 2-й 
компартмент) и депо лития (3-й компартмент), причём 
элиминация лития осуществляется из центрального 
компартмента, но не из депо (рис. 4).

Качество исследованных многокамерных моде-
лей характеризовалось значениями стандартного от-
клонения концентраций между теоретической и экс-
периментально полученной ФК-кривыми, а также 
коэффициентом корреляции между теоретическими и 
экспериментальными значениями концентраций лития 
в цельной крови (рис. 5). Для полученной трёхкамерной 
модели, представленной на рис. 4, значение среднеква-
дратичного отклонения концентраций составило a = 3,9 
мкг/л (при коэффициенте корреляции – r = 0,89), что 
указывает на приемлемое качество полученной модели.

Полученная модель является оптимальной по каче-
ству и сложности. Более простые многокамерные ФК-
модели характеризовались гораздо более низким ка-
чеством. Например, удаление компартмента «депо» из 
модели на рис. 4 приводило к существенному сниже-
нию качества модели (ср. кв. откл. a = 10 мкг/л), также 
как и удаление компартмента «ЖКТ» (a = 15 мкг/л).
Моделирование процесса элиминации только из депо 
также снижало качество модели (a = 4,6 мкг/л).

Более сложные модели не приводили к суще-
ственному повышению качества модели. В частности, 
моделирование элиминации и из депо, и из централь-
ного компартмента не улучшало качество модели 
(a = 3,9 мкг/л). Включение в модель процесса обмена 
между депо и ЖКТ также снижало качество модели 
(a = 4,5 мкг/л).

Таким образом, трёхкамерная модель фармакоки-
нетики цитрата лития, в которой раствор соли пере-

ходит из ЖКТ в центральный компартмент (цельную 
кровь), затем – в депо, а элиминация происходит 
только из центрального компартмента (см. рис. 4) 
в «нулевой» компартмент (т. е. мочу) является наи-
более адекватной из исследованных многокамерных 
моделей. ФК моделирование позволило получить 
количественные оценки соответствующих констант 

Рис. 4. Трёхкамерная модель фармакокинетики цитрата лития, полученная в результате 
многокамерного фармакокинетического моделирования в среде MATLAB. Приведены ус-
ловные обозначения соответствующих констант (k12, Kcd, Kdc, Ke_central), использую-
щиеся в тексте статьи

Рис. 5. Показатели качества трёхкамерной ФК-модели: 
а — Экспериментально полученные точки ФК-кривой («цельная 
кровь») и теоретическая ФК-кривая («трёхкамерная модель»). Сред-
неквадратичное отклонение концентраций составило а = 3,9 мкг/л; 
б — Корреляция между теоретическими и экспериментальными зна-
чениями концентраций лития. Коэффициент корреляции r = 0,89

а

б
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скорости и объёмов компартментов (табл. 1). Резуль-
таты приводятся в сравнении с результатами фар-
макокинетического исследования аскорбата лития, 
проведённого с использованием той же трёхкамерной 
модели [15].

Результаты многокамерного ФК-анализа позво-
ляют выявить ряд интересных особенностей сравни-
тельной фармакокинетики цитрата лития и аскорбата 
лития. Так, при практически одинаковых относитель-
ных объёмах компартментов «ЖКТ» (V(GI)) и «депо» 
(V(D)), объём центрального компартмента (V(C)) 
был несколько ниже в случае цитрата лития (V(C) =
= 3,6), чем в случае аскорбата лития (V(C) = 4,4). 
При сравнимых значениях константы элиминации из 
центрального компартмента (т. е. цельной крови) для 
цитрата лития (ke_Central  = 0,010 ч–1) и для аскорбата 
лития (ke_Central  = 0,0068 ч–1) и константы переноса 
из ЖКТ в цельную кровь (k12~0,7 ч–1), константа пере-
носа из цельной крови в депо была в 2,5 раза выше 
для цитрата лития (Kcd = 1,1 ч–1), чем для аскорбата 
лития (Kcd = 0,41 ч–1). Соотношение констант Kcd  /Kdc 

составило 1,5 для аскорбата лития и 2,1 для цитрата 
лития. Все эти отличия указывают на более интенсив-
ное всасывание цитрата лития в депо из центрального 
компартмента, что соответствует большой интенсив-
ности накопления лития в тканях при использовании 
цитрата лития.

К сожалению, имеющиеся ФК-данные не позво-
ляют сделать количественно достоверных выводов 
о том, какие же именно органы составляют обсуж-
даемое «депо» лития. Однако сравнение динамики 
концентраций лития в депо, полученном в результате 
моделирования, с динамикой концентрации лития в 
«депо», состоящем из головного мозга, аорты, почек 
и бедренной кости указывает на определённую схо-
жесть изменения концентраций (рис. 6). Очевидно, 
что депо, состоящее из этих органов, по крайней 
мере, позволяет стабилизировать концентрации 
лития после первых 10–15 ч эксперимента.

Результаты ФК-моделирования в соответствии 
с описанной трёхкамерной моделью также соот-

Таблица 1

Параметры полученной трёхкамерной модели фармакокинетики цитрата лития

Параметр Расшифровка Ед. Цитрат лития Аскорбат лития

V(GI) Объём компартмента «ЖКТ» у.е. 1,00 1,00

V(C) Объём центрального компартмента у.е. 3,6 4,40

V(D) Объём компартмента «депо» у.е. 1,82 1,81

k12 Константа переноса из ЖКТ в цельную кровь 1/ч 0,73 0,67

ke_Central Константа элиминации из цельной крови 1/ч 0,01 0,0068

Kcd Константа переноса из цельной крови в депо 1/ч 1,1 0,41

Kdc Константа переноса из депо в цельную кровь 1/ч 0,5 0,27

Примечание: Среднеквадратичное отклонение концентраций – a = 3,9 мкг/л, коэффициент корреляции – r = 0,89. Проводится сравнении 
с опубликованными ранее результатами фармакокинетического исследования аскорбата лития (a = 3,4 мкг/л, r = 0,92).

Рис. 6. Динамика концентраций в «депо» лития, по-
лученном в результате многокамерного ФК-модели-
рования. Экспериментальные данные для «депо» были 
получены суммированием содержания лития в голов-
ном мозге, аорте, почек и бедренной кости:
а — ФК-кривые, экспериментальная и вычисленная в соответствии с 
трёхкамерной моделью; б — Корреляция между теоретическими и экс-
периментальными значениями, коэффициент корреляции – r = 0,87

а

б
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ветствуют экспериментально определённым уров-
ням лития в моче, которая соответствует «нулевому 
компартменту» трёхкамерной модели (рис. 7). Ко-
эффициент корреляции между теоретическими и 
экспериментальными значениями составил r = 0,91.

Бескамерный фармакокинетический анализ 
цитрата лития

Бескамерный анализ позволяет охарактеризовать 
такие повсеместно используемые ФК параметры пре-
парата, как площадь под кривой, клиренс, период 
полувыведения, время и максимальное значение 
достигаемой концентрации Tmax, Cmax

, объём рас-
пределения и др. (табл. 2). Параметры бескамер-
ной модели были рассчитаны для всех исследован-
ных биосубстратов на основании соответствующих 
ФК-кривых (табл. 3).

Полученные в рамках бескамерного анализа зна-
чения ФК параметров цитрата лития подтверждают 
сделанные выше выводы. Во-первых, время до-
стижения максимума (Tmax) составило 1–1,5 ч для 
большинства биосубстратов (за исключением аорты, 
лёгких, селезёнки, надпочечников и бедренной кости, 

в которых Tmax = 12–24 ч). Во-вторых, низкое зна-
чение наклона участка финального выведения (Lz) 
и высокое значение периода полувыведения (Т1/2) 
были характерны для всех биосубстратов, особенно 
для цельной крови (Lz = 0,005×1/ч, Т1/2 = 146 ч), го-
ловного мозга (Lz = 0,001×1/ч, Т1/2 = 602 ч), почек 
(Lz = 0,0006×1/ч, Т1/2 = 1143 ч) и бедренной кости 
(Lz = 0,0008×1/ч, Т1/2 = 918 ч). Накопление лития в 
головном мозге и в кости подтверждается наиболее 
низкими значениями клиренса именно для этих 
биосубстратов (головной мозг – CL = 0,004 л/ч; 
бедренная кость – CL = 0,0026 л/ч). Таким образом, 
цитрат лития способствует поддержанию стабильных 
концентраций иона лития в цельной крови и в го-
ловном мозге, что важно для осуществления профи-
лактического и терапевтического потенциала лития.

Сравнение ФК-данных для цитрата лития и аскор-
бата лития [15], полученных для бескамерной модели 
при введении в дозе 1 000 мкг/л (см. табл. 3), подтверж-
дает приводимые выше результаты многокамерного 
анализа. Наиболее выраженные отличия в значениях 
фармакокинетических параметров бескамерной мо-
дели для двух солей лития касались ФК-кривых для 
головного мозга, аорты, почек и бедренной кости 

Рис. 7. Динамика концентраций в моче, соответствую-
щей «нулевому компартменту» трёхкамерной модели:
а — ФК-кривые; б — Корреляция между теоретическими и экспери-
ментальными значениями, коэффициент корреляции r = 0,91

а

б

Таблица 2

Изученные фармакокинетические параметры бескамерной 
модели цитрата лития

Пара-
метр

Ед. Комментарий

C
max

мкг/л Максимальная концентрация лития в 
биосубстрате

T
max

ч Время достижения максимальной кон-
центрации

C
last

мкг/л Последняя измеренная концентрация 
лития

AUC
t

мкг/лµч Площадь под кривой (характеризует 
биодоступность)

MRTt ч

Среднее время удержания – среднее 
общее время ионы лития препарата 
проводят в биосубстрате после приёма 
цитрата в заданной дозе

Lz 1/ч Наклон участка финального выведения 
(последние 3–4 точки ФК-кривой)

T
1/2

Ч
Период полувыведения – время, за ко-
торое из биосубстрата выводится поло-
вина ионов лития

CL л/ч
Клиренс – объём биосубстрата, из ко-
торого все ионы лития удаляются за 
единицу времени

V
d

Л

Объём распределения – отношение об-
щего содержания вещества в организме 
к его концентрации в исследуемом био-
субстрате, т. е. некий условный объём, в 
котором должно было бы распреде-
литься данное вещество, если бы его 
концентрация везде была такой же, как 
в биосубстрате
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(табл. 4), т. е. биосубстратов, составляющих пред-
полагаемое депо лития (см. выше).

В целом, полученные оценки параметров бес-
камерной модели показывают, что при приёме ци-
трата лития тенденция накопления лития в тканях 
условного «депо» более выражена. Так, значения Lz 
(наклон участка финального выведения) были в 2–8 
раз ниже для цитрата лития, чем для аскорбата лития, 
в то время как значения времени полувыведения лития 
из головного мозга, аорты, почек и бедренной кости 
были в 2–6 раз выше. Значения клиренса лития были 
в 3–10 раз ниже для цитрата лития, а значения объёма 
распределения, наоборот, в 1,5–2,5 раза выше (табл. 4). 
Все эти отличия указывают на большее «сродство» ли-
тия, поступающего в составе цитрата лития, к тканям 
головного мозга, аорты, почек и бедренной кости.

Таблица 3

Значения фармакокинетических параметров для бескамерной модели при введении в дозе 1000 мкг/л

(А)

Биосубстрат
Cmax, 
мкг/л

Тmax, ч
Clast, 

мкг/л
AUCt,  

мкг/л × ч
MRTt, ч Lz, 1/ч T1/2, ч CL, л/ч Vd, л

Цельная кровь 54,11 1,50 33,71 1 776,35 22,70 0,0048 145,86 0,0141 2,97

Головной мозг 41,77 1,50 31,00 1 551,65 23,67 0,0012 602,62 0,0044 3,81

Лобная доля 52,98 6,00 36,23 2 230,21 22,32 0,0092 75,72 0,0202 2,21

Сердце 69,58 3,00 29,64 2 588,14 20,25 0,0202 34,25 0,0308 1,52

Аорта 38,92 24,00 26,72 1 538,49 23,76 0,0019 356,11 0,0082 4,21

Лёгкие 32,82 12,00 17,02 1 281,33 21,61 0,0131 53,03 0,0484 3,70

Печень 89,83 1,50 31,66 1 979,30 20,45 0,0097 71,25 0,0239 2,46

Почки 47,71 1,00 36,53 1 649,55 23,89 0,0006 1143,00 0,0020 3,33

Селезёнка 45,67 12,00 27,08 1 794,92 22,24 0,0095 72,96 0,0269 2,83

Надпочечники 56,66 12,00 34,56 2 041,13 22,02 0,0096 71,97 0,0222 2,31

Бедренная кость 40,79 24,00 35,00 1 793,29 24,01 0,0008 916,90 0,0026 3,44

(Б)

Биосубстрат
Cmax, 
мкг/л

Tmax, ч
Clast, 

мкг/л
AUCt, 

мкг/л£ × ч
MRTt, ч Lz, 1/ч T1/2, ч CL, л/ч Vd, л

Цельная кровь 50,59 1,50 33,71 1 750 22,9 0,005 140,65 0,029 5,91

Головной мозг 46,51 1,50 23,99 1 406 22,2 0,007 96,71 0,053 7,34

Лобная доля 51,94 1,00 40,51 2 094 23,3 0,003 209,71 0,017 5,27

Сердце 65,40 1,50 28,98 2 123 20,6 0,017 40,87 0,065 3,85

Аорта 39,20 1,50 24,22 1 300 22,2 0,008 89,62 0,056 7,30

Лёгкие 31,82 1,50 17,47 1 144 21,3 0,010 66,59 0,089 8,51

Печень 93,39 1,50 30,41 2 031 20,3 0,018 38,91 0,067 3,75

Почки 48,85 1,00 32,02 1 625 23,1 0,004 179,31 0,025 6,53

Селезёнка 44,73 12,00 25,56 1 749 21,7 0,009 73,65 0,056 5,95

Надпочечники 52,47 12,00 33,95 1 969 22,0 0,008 84,48 0,041 4,99

Бедренная кость 42,43 24,00 31,10 1 710 23,9 0,002 451,44 0,011 7,41

Примечание: (А) — цитрат лития; (Б) — аскорбат лития.

Таблица 4

Наиболее выраженные отличия в значениях 
фармакокинетических параметров

Био 
суб-

страт

Головной 
мозг

Аорта Почки
Бедренная 

кость

Соль ЦЛ АЛ ЦЛ АЛ ЦЛ АЛ ЦЛ АЛ

Lz, 1/ч 0,001 0,007 0,002 0,008 0,0006 0,004 0,0008 0,002

T1/2, ч 602 96 356 89 1143 179 916 451

CL, 
л/ч 0,004 0,053 0,008 0,056 0,002 0,025 0,003 0,011

Vd, л 3,81 7,34 4,21 7,3 3,33 6,53 3,44 7,41

Примечание: цитрат лития (ЦЛ) и аскорбат лития (АЛ) для беска-
мерной модели при введении в дозе 1 000 мкг/л
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Заметим, что модель «депо» лития, полученная 
при анализе ФК аскорбата лития включала надпо-
чечники, аорту, бедренную кость и головной мозг. В 
случае цитрата лития, модель депо включала почки и, 
опять же, аорту, бедренную кость и головной мозг. Дан-
ный результат вполне отвечает физиологии аскорбат- и 
цитрат-аниона. Так, аскорбат-анион, действительно, 
преимущественно накапливается в надпочечниках, 
где поддерживает секрецию катехоламинов. Цитрат-
анион выполняет в почках важнейшую функцию – он 
препятствует преципитации (выпадению) кристаллов 
низкорастворимых солей кальция, тем самым про-
филактируя образование почечных камней.

Заключение
Проведено комплексное экспериментальное ис-

следование фармакокинетики цитрата лития (в дозе  
1 000 мкг/кг). Получены фармакокинетические кри-

вые для цельной крови и гомогенатов тканей 11 раз-
личных биосубстратов (головной мозг, лобная доля 
головного мозга, сердце, аорта, лёгкие, печень, почки, 
селезёнка, надпочечники, бедренная кость, моча). 
Результаты многокамерного и бескамерного подхо-
дов к фармакокинетическому анализу показали, что 
цитрат лития характеризуется большим сродством к 
«депо», состоящему из головного мозга, аорты, почек 
и бедренной кости, чем соль сравнения (аскорбат 
лития). Концентрации лития в цельной крови, в го-
ловном мозге, в аорте и в почках оставались весьма 
стабильными в течение, по крайней мере, 40–50 ч по-
сле прохождения пика концентрации. Таким образом, 
цитрат лития способствует поддержанию стабильных 
концентраций иона лития в крови и в головном мозге, 
что важно для осуществления профилактического и 
терапевтического потенциала ионов лития.
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