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АКТУАЛьНОСТь Актуальность проблемы ишемического инсульта (ИИ) сложно переоценить в современных ус-
ловиях. Данные по частоте встречаемости и исходам инсульта, особенно среди лиц молодого 
возраста, вынуждают искать новые стратегии по минимизации его последствий. Недавние эк-
спериментальные исследования показали выраженные нейро-, кардио- и нефропротективные 
свойства солей лития.

ЦеЛь ИССЛеДОВАНИя Оценить влияние хлорида лития на летальность и выраженность когнитивного и неврологичес-
кого дефицита при ИИ у крыс.

МАТеРИАЛ И МеТОДы В работе использовали беспородных крыс самцов массой 312±12,5 г. За основу была взята мо-
дель фокальной ишемии Лонга. Животные были разделены на пять групп: ложнооперированные, 
контроль (модель ИИ с введением хлорида натрия 0,9%) и три группы, в которых моделирова-
ние ИИ сочетали с введением хлорида лития (в различных концентрациях (4,2 мг/кг, 21 мг/кг и 
63 мг/кг). Ведение препарата осуществляли ежедневно на протяжении 14 дней с параллельной 
оценкой неврологического дефицита. 

РеЗУЛьТАТы По итогам проведенного эксперимента получили следующие данные в отношении летальности 
в исследуемых группах: ложнооперированные — 0 из 8, контрольная группа — 13 из 22 (леталь-
ность 59%), группа III (хлорид лития, 4,2 мг/кг) — 8 из 14 (летальность 57%), р>0,05 по отношению 
к контролю, группа IV (хлорид лития, 21 мг/кг) — 6 из 15 (летальность 40%) р>0,05 по отношению 
к контролю и в группе V (хлорид лития, 63 мг/кг) умерло 4 животных из 15 (летальность 27%) 
р=0,0317 статистически значимо по отношению к контролю. Хлорид лития в дозах 21 и 63 мг/кг 
привел к снижению выраженности неврологического дефицита на 2-й день эксперимента. На 
15-й день эксперимента различий в степени выраженности неврологических нарушений между 
анализируемыми группами выявлено не было. Также дозировка 63 мг/кг способствовала лучшей 
сохранности памяти в ходе оценки когнитивных функций.

ВыВОД Хлорид лития в дозировке 63 мг/кг статистически значимо (p=0,037) снижал летальность и выра-
женность неврологического дефицита при ишемическом инсульте у крыс по сравнению с конт-
рольной группой.
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ВВеДеНИе

Достаточно долгое время считалось, что проблема 
сердечно-сосудистых заболеваний в целом и инсуль-
тов в частности связана с продолжительностью жизни 
и средним возрастом населения развитых и разви-
вающихся стран. Однако по данным современных 
исследований [1] становится ясно, что такие заболева-
ния, как инфаркт и инсульт начали встречаться у лиц 
молодого возраста значительно чаще. Процент смер-
тельных исходов [2], а также стойкой инвалидизации 
пациентов [3], которым проводили лечение согласно 
имеющимся протоколам, настораживает. К сожале-
нию, далеко не все проблемы решаются профилакти-
кой и ранней диагностикой [4], и когда вопрос заходит 
о лечении острого ишемического инсульта (ИИ), про-
гноз прежде всего зависит от сроков начала лечения, 
которые, в связи с различными факторами, могут быть 
не всегда оптимальными для благоприятного прогно-
за [5]. Кроме того, такая процедура, как тромболизис 
(в том числе, селективный), к сожалению, не всегда 
доступна на различных этапах госпитализации и/или 
проводится не во всех стационарах, что еще больше 
усложняет прогноз данной категории пациентов. Эти 
обстоятельства обусловливают поиск препаратов, спо-
собных, если не предотвратить полностью, то хотя бы 
минимизировать последствия и снизить летальность 
при столь грозной патологии. 

Из препаратов, обладающих нейропротектор-
ным эффектом, отдельно стоит выделить соли лития. 
Таблетированные препараты на основе карбоната 
лития нашли применение прежде всего в психиатрии 
и более 60 лет успешно используются для лечения 
пациентов с маниакально-депрессивными психозами 
и биполярными расстройствами [6, 7]. Представляется 
важным отметить, что риск инсульта в группе паци-
ентов с биполярными расстройствами, принимавших 
препараты лития, значительно ниже, чем в общей попу-
ляции [8, 9]. В недавних работах S.E. Mohammadianinejad 
[10] и Y.R. Sun [11] было показано улучшение моторных 
функций у пациентов, принимавших карбонат лития 
после перенесенного инсульта. Помимо этого была 
доказана связь терапии литием и объемом серого 
вещества головного мозга у людей, что потенциально 
указывает на способность препарата снижать риск 
развития деменции [12, 13].

В то же время в ряде экспериментальных иссле-
дований как in  vivo, так и in  vitro, были показаны 
нейропротекторные свойства солей лития [14, 15]. 
Особую значимость представляет работа Ren Ming [16], 
где коллектив авторов впервые отчетливо показал 
нейропротекторный эффект лития на модели ИИ у 
крыс, который выражался в значимом снижении объ-
ема поражения головного мозга и неврологического 
дефицита. Схожие выводы о наличии нейропротекции 
были сделаны и рядом других авторов, в том числе 
на моделях глобальной ишемии головного мозга [17] 
и геморрагического инсульта [18]. В недавнем экспе-
риментальном исследовании группой авторов было 
установлено, что хлорид лития обладает выраженным 
нейропротективным действием, который проявляется 
в сохранении жизнеспособности нейронов полей СА1 
и СА3/СА4 гиппокампа в постреанимационном пери-
оде после остановки сердца. Авторы отмечают, что 

полученные результаты указывают на перспективы 
возможного применения хлорида лития в клиничес-
кой практике для коррекции постишемических энце-
фалопатий [19]. 

В данном исследовании было впервые изучено 
влияние различных концентраций хлорида лития на 
такой важный показатель эффективности лечения, как 
летальность. 

Цель исследования: оценить влияние хлорида 
лития на летальность и выраженность когнитивного и 
неврологического дефицита при ИИ у крыс. 

Задачи исследования:
1. Оценить влияние хлорида лития в различных 

концентрациях на летальность у крыс при моделиро-
вании ИИ путем 60-минутной окклюзии среднемозго-
вой артерии.

2. Оценить влияние хлорида лития в различных 
концентрациях на выраженность неврологического и 
когнитивного дефицита у крыс при ИИ. 

3. Выработать эффективную стратегию снижения 
летальности и выраженности неврологического и 
когнитивного дефицита путем подбора оптимальной 
дозы хлорида лития.

МАТеРИАЛ И МеТОДы

В работе использовали беспородных крыс самцов 
массой 312±12,5 г. За основу была взята модель фокаль-
ной ишемии Лонга [20]. Для исключения влияния 
предпочтений исследователя на формирование экс-
периментальных групп отбор животных осуществля-
ли при помощи метода модифицированной блочной 
рандомизации [21]. Для этого всех животных, передан-
ных на исследование, случайным образом помещали 
в ячейки блока рандомизации (число ячеек блока 
рандомизации кратно числу групп в эксперименте). 
Далее, пользуясь генератором случайных чисел, полу-
чали перечень данных, содержащий номера ячеек с 
животными и соответствующие им номера групп, куда 
в дальнейшем были размещены животные [22]. На 
каждом этапе каждое животное было промаркирова-
но посредством нанесения перманентным маркером 
отметки на основание хвоста. В соответствии с отмет-
кой каждому отобранному в исследование животному 
был присвоен индивидуальный номер.

Животные были разделены на пять групп. Группа I 
(n=8, средняя масса 300,2±12,5 г) была представле-
на ложнооперированными животными, которым в 
качестве оперативного вмешательства был выполнен 
срединный разрез кожи по линии проекции трахеи 
и выделена артерия, после чего рана была послойно 
ушита, а шов обработан антисептиком. Группа II явля-
лась контрольной (n=22, средняя масса 304±11,7 г), 
животные подвергались фокальной церебральной 
ишемии путем окклюзии средней мозговой артерии 
(СМА). В данной группе на протяжении 14 дней еже-
дневно однократно внутривенно вводили раствор хло-
рида натрия 0,9% из расчета 1,5 мл/кг. Группа III (n=14, 
средняя масса 305±12,1 г) — животным после модели-
рования инсульта ежедневно однократно внутривенно 
вводили хлорид лития в дозе 4,2 мг/кг. Группа IV (n=15, 
средняя масса 304±11,9 г) — животным после окклюзии 
ежедневно однократно внутривенно вводили хлорид 

ГА — галогенсодержащие анестетики
СМА — средняя мозговая артерия

ИИ — ишемический инсульт
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лития в дозе 21 мг/кг. Группа V (n=15, средняя масса 
306±10,2 г) — животным после фокальной ишемии 
ежедневно однократно внутривенно вводили хлорид 
лития в дозе 63 мг/кг.

Увеличение количества животных в контрольной 
группе было связано с высокой летальностью, харак-
терной для модели, и необходимостью дополнитель-
ных исследований для получения статистически зна-
чимых результатов.

В расчете дозировок хлорида лития мы руковод-
ствовались ранее полученными данными о токсичнос-
ти (как хронической, так и острой) [7] (рис. 1).

При моделировании ИИ использовали общую 
анестезию комбинацией препаратов Золетил 100 и 
Ксилазин. Фокальная церебральная ишемия у крыс 
была индуцирована путем окклюзии СМА. Для этого 
наркотизированное животное фиксировали в положе-
нии «на спине» на подогреваемом операционном сто-
лике (для исключения механизмов защитной гиберна-
ции). Область шеи выбривали, обрабатывали кожным 
антисептиком. Затем производили срединный разрез 
кожи по линии проекции трахеи. Тупым методом разо-
бщали мышцы, с левой стороны шеи выделяли общую 
сонную артерию и ее ветви — наружную и внутреннюю 
сонные артерии. На общую сонную артерию накла-
дывали временную лигатуру. Дистальнее от бифурка-
ции накладывали две лигатуры на наружную сонную 
артерию, между которыми производили разрез. Через 
отрезок наружной сонной артерии во внутреннюю сон-
ную артерию вставляли филамент (нейлоновая нить 
размером 4-0), который продвигали на расстояние 
около 24 мм от бифуркации общей сонной артерии и 
до начала ответвления СМА. Таким образом, блокиро-
валось основание СМА. Затем филамент фиксировали 
к наружной сонной артерии, участок наружной сонной 
артерии полностью лигировали. В общей сонной арте-
рии восстанавливали кровоснабжение путем снятия 
с нее лигатуры. После чего послеоперационная рана 
послойно ушитвалась, шов обрабатывали антисепти-
ком. Схематическое изображение модели фокальной 
ишемии представлено на рис. 2.

У ложнооперированных наркотизированных 
животных (группа I) был проведен срединный разрез 
кожи по линии проекции трахеи, выделена артерия. 
После чего послеоперационная рана была послойно 
ушита, шов обработан антисептиком.

Введение хлорида лития в группах III–V и хлорида 
натрия в группе II осуществляли внутривенно через 
15 минут после фиксации филамента. Введение тести-
руемого препарата и контрольного вещества осущест-
вляли ежедневно один раз в сутки в течение 14 дней. 
Каждый день проводили осмотр животных в клетках с 
целью выявления летальности и выраженных отклоне-
ний. Для оценки неврологического статуса животных 
использовали ряд тестов, характеризующих сохран-
ность основных рефлексов [23, 24] (табл. 1).

На 15-й день всех выживших животных подвергали 
гуманной эвтаназии с применением диоксида углеро-
да (СО2) и последующим обескровливанием из полос-
тей сердца. Это соответствовало Директиве 2010/63/
EU Европейского Парламента и Совета Европейского 
Союза по охране животных, используемых в научных 
целях от 22 сентября 2010 г. [25].

Когнитивный статус животных оценивали с 
использованием теста «Водный лабиринт Морриса» 

[26]. Обучение проводили на 7–10-е дни эксперимента, 
тест — на 14-й день после формирования патологии.

Для статистического анализа использовали про-
грамму Statistica 10.0 (StatSoft, Inc.) и MedCalc 12.5.0.0 
(MedCalc Software bvba). Средние значения были пред-
ставлены медианой с межквартильным интервалом. 
Межгрупповые различия показателей оценивали при 
помощи U-критерия Манна–Уитни и принимали ста-
тистически значимыми при уровне р<0,05.

РеЗУЛьТАТы ИССЛеДОВАНИя

В отношении летальности по группам мы получи-
ли данные, представленные в табл. 2. Статистически 
значимо при расчете с использованием точного кри-
терия Фишера от контрольной группы отличалась 
летальность только в группе V (р=0,027). В группах III 
(р>0,05) и IV статистически значимой разницы не было 
(p>0,05).

При оценке посуточной летальности было отмече-
но, что наибольшее число смертей пришлось на 2–3-й 
день после моделирования инсульта. В данной таблице 
не учитывалась группа ложнооперированных живот-
ных, так как в ней летальность была нулевой (табл. 3). 
На 1-е сутки при оценке доли погибших животных 
от общего числа летальность в контрольной груп-

Рис. 1. Схематическое изображение терапевтического 
диапазона применения лития в зависимости от патологии, а 
также токсичные концентрации в плазме крови [7]
Fig. 1. Diagrammatic representation of the therapeutic range of lithium 
use, depending on the pathology, as well as toxic concentrations in blood 
plasma [7]

Рис. 2. Моделирование фокальной ишемии головного мозга 
крыс по методу Лонга
Примечание: СМА — средняя мозговая артерия
Fig. 2. Modeling of focal cerebral ischemia in rats by Longa’s method
Note: СМА — middle cerebral artery 
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пе статистически значимо превышала летальность 
в группах III, IV и V (при использовании критерия 
Стьюдента, p<0,05). В дальнейшем достоверной разни-
цы не отмечалось. Наиболее частой причиной леталь-
ности на 1–5-е сутки в контрольной группе (9 живот-
ных (81,81%) из 11) являлась острая церебральная 
недостаточность на фоне прогрессирующего отека 
мозга. У 2 животных (18,19%) из 11 смерть наступила 
в результате прогрессирующей сердечно-сосудистой 
недостаточности, которая, однако, также была связана 
с постинсультными изменениями в головном мозге. 
Дальнейшая летальность (15,38% от всех смертельных 
исходов) была связана с вторичными осложнения-
ми после инсульта (гипоксия вследствие дыхательной 
недостаточности и формирования гиповентиляцион-
ной пневмонии). 

В группе III в 100% случаев причиной смерти 
послужил прогрессирующий отек мозга на фоне 
инсульта. Гибель на 9-й, 10-й и 11-й дни (37,5% от 
всех смертельных исходов) наступила в результате 
вторичных осложнений. В группе IV с 1-х по 5-е сутки 
4 животных (80%) из 5 погибло в результате острой 
церебральной недостаточности на фоне отека головно-
го мозга, а 1 (20%) — от внутримозгового кровоизлия-
ния. Дальнейшая летальность (16,66% от общего числа 
смертельных исходов) была связана с резвившейся 
пневмонией. В группе V у 100% животных, погибших с 
1-х по 5-е сутки, причиной смерти явился острый ИИ. 
Гибель на 6-й и 10-й дни после оперативного вмеша-
тельства (50% от общего количества смертельных исхо-
дов) наступила в результате развившейся пневмонии. 

При распределении структуры летальности по 
нозологиям в контрольной группе причиной 9 смертей 
(69,23%) из 13  явился непосредственно сам инсульт, 
остальные 4 случая (30,77%) были связаны с вторичны-
ми осложнениями. В группе III инсульт как основная 
причина смерти был определен у 5 животных (62,5%) 
из 8, от вторичных осложнений скончались 3 (62,5%) из 
8. В группе IV гибель от инсульта была зафиксирована 
у 4 животных из 6 (66,66%), 2 (33,34%) из 6 погибли 
от вторичных осложнений. В группе V у 2 животных 
из 4 смерть наступила в результате инсульта (50%), а 
еще у 2 (50%) из 4 в результате вторичных осложне-
ний. В табл. 4 представлен накопительный показатель 
летальности среди лабораторных животных. 

При оценке накопительной летальности (табл. 4) 
было получено статистически значимое (p<0,05) сни-
жение летальности в группах III, IV и V на 2-е сутки 
после инсульта по отношению к контролю. К 3-м сут-
кам статистически значимым было снижение леталь-
ности только в группе V. Группа III демонстрировала 
статистически значимое снижение накопительной 
летальности на 7-й и 8-й дни (p<0,05), однако в даль-
нейшем разница становилась статистически незначи-
мой (p>0,05). В группе IV накопительная летальность 
также статистически значимо снижалась к 7-м сут-
кам после инсульта (p<0,05), но в дальнейшем разни-
ца утрачивала статистическую значимость (p>0,05). В 
группе V статистически значимое уменьшение нако-
пительной летальности отмечалось на протяжении 
всего эксперимента (p<0,05).

Хлорид лития в дозах 21 и 63 мг/кг привел к сниже-
нию выраженности неврологического дефицита на 2-й 
день эксперимента (табл. 5), однако при оценке невро-
логического дефицита на 15-й день нами не было 
получено статистически значимой разницы (p>0,05) 

между контрольной группой и группами III–V (исполь-
зовали критерий Краскела–Уоллиса с последующим 
межгрупповым сравнением средних рангов). 

При оценке когнитивных нарушений мы учитыва-
ли два показателя — влияние хлорида лития на процесс 
обучения прохождения водного лабиринта Морриса 
(табл. 6) и на результаты обучения (табл. 7). Если в слу-
чае скорости обучения данные в группах III–V статис-

Та бл и ц а  1
Шкала оценки неврологического статуса у животных
Ta b l e  1
Scale for assessing neurological status in animals

№ Показатель Баллы

1 Атаксия

Нет
Есть

0
1

2 Нарушение координации

Нет
Есть

0
1

3 Стереотипные движения

Нет
Слабо выражены
Сильно выражены

0
1
2

4 Реакция на акустический стимул

Есть
Отсутствует

0
1

5 Пальпебральное закрытие

Веки широко открыты
Птоз слабо выражен
Птоз сильно выражен

0
1
2

6 Боковой рефлекс

Сохранен
Отсутствует

0
1

7 Хватательный рефлекс

Двумя лапами
Одной лапой
Отсутствует

0
1
2

8 Корнеальный рефлекс (роговичный рефлекс)

Сохранен
Отсутствует с одной стороны
Отсутствует с двух сторон

0
1
2

9 Флексорный рефлекс

Нет
Отсутствует на одной лапе
Отсутствует на обеих лапах

0
1
2

10 Отрицательный геотаксис

Есть
Нет

0
1

Та бл и ц а  2
Итоговая летальность после выполнения эксперимента
Ta b l e  2
Total mortality after the experiment

Моделирование 
инсульта

Препараты Доза, 
мл/кг

Количество 
самцов 

(смертельных 
исходов/всего)

Смертность, 
%

Нет Физиологический 
раствор

1,5 0/8 0

Есть 1,5 13/22 59

Лития хлорид 4,2 8/14 57

21 6/15 40

63 4/15 27
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тически значимо не отличались от контрольной (при 
анализе использовали критерий Тьюки, р>0,05), то 
при прохождении водного лабиринта Мориса группа V 
продемонстрировала результаты, практически иден-
тичные группе ложнооперированных животных, ста-
тистически значимо отличаясь от контрольной груп-
пы (при использовании критерия Стьюдента, p<0,05). 
Результаты в группах III и IV статистически значимо 
не отличались от контрольной (p>0,05).

Та бл и ц а  3
Распределение летальности по дням эксперимента (число/проценты)
Ta b l e  3
Distribution of mortality by days of experiment (number/percent)

Моделирование 
инсульта

Препараты Доза, 
мл/кг 

День исследования

2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 7-й 8-й 9-й 10 -й 11-й 12 -й 13-й 14-й

Есть Физиологический 
раствор, n (%)

1,5 5 
(22,7)

2 
(9,09)

— 4 
(18,18)

— 1 
(4,54)

— — — — — — 1 (4,54)

Лития хлорид, n (%) 4,2 1 
(7,14)a

3 
(21,42)a

1 
(7,14)b

— — — — 1 
(7,14)b

1 
(7,14)b

1 
(7,14)b

— — —

21 2 
(13,33)a

1 
(6,66)b

1 
(6,66)b

1 
(6,66)a

— — 1 
(6,66)b

— — — — — —

63 1 
(6,66)a

1 
(6,66)b

— — 1 
(6,66)b

— — — 1 
(6,66)b

— — — —

Примечания: a — статистически значимое (p<0,05) снижение летальности по отношению к контрольной группе; b — статистически не значимое (p>0,05) изменение леталь-
ности по отношению к контрольной группе
Notes: a — statistically significant (p<0.05) decrease in mortality in relation to the control group; b — statistically insignificant (p>0.05) change in mortality in relation to the 
control group

Та бл и ц а  4
Накопительный показатель летальности по дням эксперимента
Ta b l e  4
Cumulative mortality rate by day of experiment

Моделирование 
инсульта

Препараты Доза, 
мг/кг

День исследования

2-й 3-й 4-й 5-й 6 -й 7-й 8-й 9-й 10-й 11-й 12-й 13-й 14-й

Есть Физиологический 
раствор, n (%)

1,5 5
(22,7)

7
(31,79)

7
(31,79)

11
(49,97)

11
(49,97)

12
(54,51)

12
(54,51)

12
(54,51)

12
(54,51)

12
(54,51)

12
(54,51)

12
(54,51)

13
(59,05)

Лития хлорид, n (%) 4,2 1
(7,14)a

4
(28,56)b

5
(35,7)b

5
(35,7)b

5
(35,7)b

5
(35,7)a

5
(35,7)a

6
(42,84)b

7
(49,98)b

8
(57,12)b

8
(57,12)b

8
(57,12)b

8
(57,12)b

21 2
(13,33)a

3
(19,99)b

4
(26,65)b

5
(33,31)b

5
(33,31)b

5
(33,31)a

6
(39,07)b

6
(39,07)b

6
(39,07)b

6
(39,07)b

6
(39,07)b

6
(39,07)b

6
(39,07)b

63 1
(6,66)a

2
(13,32)a

2
(13,32)a

2
(13,32)a

3
(19,98)a

3
(19,98)a

3
(19,98)a

3
(19,98)a

4
(26,64)a

4
(26,64)a

4
(26,64)a

4
(26,64)a

4
(26,64)a

Примечания: a — статистически значимое (p<0,05) снижение летальности по отношению к контрольной группе; b — статистически не значимое (p>0,05) изменение леталь-
ности по отношению к контрольной группе
Notes: a — statistically significant (p<0.05) decrease in mortality in relation to the control group; b — statistically insignificant (p>0.05) change in mortality in relation to the 
control group

Та бл и ц а  5
Результаты оценки неврологического статуса, баллы, 
Mе (Q1; Q3)
Ta b l e  5
Neurological status assessment results, score, Me (Q1; Q3)

Моделирование 
инсульта

Препараты Доза, мл/кг 2-й день 
эксперимента

15-й день 
эксперимента

Нет Физиологический 
раствор

1,5 0,0 (0,0; 0,0)
n=8

0,0 (0,0; 0,0)
n=8

Есть 1,5 3,0 (2,0; 5,0)
n=17

0,0 (0,0; 1,0)
n=9

Лития хлорид 4,2 5,0 (3,0; 6,0)
n=13

0,5 (0,0; 1,0)
n=6

21 2,0 (0,0; 4,0)
n=13

0,0 (0,0; 1,0)
n=9

63 2,0 (1,0; 3,0)
n=14

0,0 (0,0; 1,0)
n=11

Та бл и ц а  6
Влияние исследуемых препаратов на процесс обучения, 
тест «Водный лабиринт Морриса», с, М±SEM
Ta b l e  6
Influence of studied drugs on the learning process, Morris 
Water Labyrinth test, sec, M±SEM

Модели-
рование 
инсульта

Препараты Доза, 
мл/кг

n Латентный 
период 

нахождения 
платформы, с

Общее время, 
проведенное в 

секторе, с

Количество 
посещений 

сектора

Нет Физио-
логический 

раствор

1,5 8 8±1,4 24±2,8 4±0,7

Есть 1,5 9 17±2,6 15±1,3 2±0,3

Лития 
хлорид

4,2 6 14±6,2 16±2,3 3±0,8

21 9 15±3,8 14±2,8 3±0,4

63 11 8±1,5 19±2,1 4±0,6

Та бл и ц а  7
Результаты обучения, тест «Водный лабиринт Морриса», 
М±SEM
Ta b l e  7
Learning outcomes, Morris Water Labyrinth test, М±SEM

Модели-
рование 
инсульта

Препараты Доза, 
мл/кг

n Латентный 
период 

нахождения 
платформы, с

Общее время, 
проведенное в 

секторе, с

Количество 
посещений 

сектора

Нет Физиоло-
гический 
раствор

1,5 8 8±1,4 24±2,8 4±0,7

Есть 1,5 9 17±2,6 15±1,3 2±0,3

Лития хлорид 4,2 6 14±6,2 16±2,3 3±0,8

21 9 15±3,8 14±2,8 3±0,4

63 11 8±1,5 19±2,1 4±0,6

Russian Sklifosovsky Journal of Emergency Medical Care. 2021;10(4):676–686. https://doi.org/10.23934/2223-9022-2021-10-4-676-686



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

681

ОБСУжДеНИе

На сегодняшний день, говоря о препаратах с дока-
занным нейропротекторным эффектом в эксперимен-
тальных исследованиях, стоит упомянуть о нескольких 
группах лекарственных средств. Прежде всего это гало-
генсодержащие анестетики (ГА), в отношении которых 
описан эффект анестетического прекондиционирова-
ния [27]. Нейропротекторный эффект ГА реализуется 
несколькими путями. Во-первых, это снижение мета-
болической активности головного мозга, что увеличи-
вает время ишемической толерантности. Во-вторых, 
ГА могут регулировать содержание внутриклеточного 
кальция, избыточная концентрация которого играет 
важную роль в ишемическом повреждении мозга [28, 
29]. Наконец, в-третьих, ГА через повышение концен-
трации активных форм кислорода в клетке [30] фос-
форилируют фермент гликоген-синтазу-киназу 3бета 
(ГСК-3β) — ключевое звено в ограничении неспецифи-
ческой митохондриальной проницаемости, тем самым 
реализуя эффект анестетического пре- и посткондици-
онирования [31]. 

Большой интерес представляют препараты, обла-
дающие прямым ингибирующим действием в отно-
шении ключевого фермента в механизме преконди-
ционирования ГСК-3β [32] — соли лития [33]. Кроме 
влияния на ГСК-3β механизмы нейропротекции лития 
также реализуются за счет инактивации NMDA (N-
метил-D-аспартат)-рецепторов [34], снижения актив-
ности проапоптотического белка р53 и повышения 
активности антиапоптотических белков Bcl-2 [35], а 
также активации PI3K/Akt сигнального пути, отвечаю-
щего за выживание клеток [36]. 

Отдельно стоит упомянуть о ксеноне, чье влия-
ние на NMDA-рецепторы [37] позволило предполо-
жить наличие у него нейропротекторного эффекта, 
что нашло подтверждение в  in vitro исследованиях на 
моделях глутаматной эксайтотоксичности и кислород-
но-глюкозной депривации [38]. Исследования in  vivo 
на моделях ИИ и геморрагического инсульта также 
подтвердили нейропротекторные эффекты инертного 
газа ксенона [39–41].

В отношении применения хлорида лития присут-
ствует некая настороженность по поводу его дозозави-
симых токсических эффектов [42], которые нуждаются 
в дальнейшем изучении [7]. Важно отметить, что в 
недавних экспериментальных исследованиях хлорид 
лития продемонстрировал помимо нейропротектор-
ных свойств эффекты кардиопротекции на модели 
инфаркта миокарда у крыс [43] и нефропротекции 
на модели гентамициновой нефротоксичности [44]. 
Ранее был показан нейропротекторный эффект хло-
рида лития на модели ИИ у крыс, который выражался 
в значимом снижении объема поражения головного 
мозга [16]. Было показано влияние хлорида лития на 

объем отека мозга при ИИ [45]. Однако такой важный 
показатель эффективности проводимой терапии, как 
летальность при ИИ, а также влияние на нее различ-
ных концентраций хлорида лития при длительном 
введении, был показан впервые. 

В ходе выполнения данного исследования были 
получены ответы на несколько принципиальных воп-
росов. Во-первых, в эксперименте мы убедились в 
соответствии данной модели ишемии головного мозга 
клинической картине, что было показано в ходе выяв-
ления неврологических и когнитивных нарушений, 
а также оценке летальности (с учетом летальности 
животных, не получавших специфическую терапию) 
[46]. Во-вторых, было выявлено влияние хлорида 
лития в различных дозировках на летальность и выра-
женность неврологического и когнитивного дефицита 
при ИИ. И в-третьих, был показан выраженный дозо-
зависимый эффект его нейропротекторных свойств. 
Безусловно, открытие того, что наиболее эффективная 
концентрация хлорида лития в отношении нейропро-
текции составила 63 мг/кг, что превышает оптималь-
ные кардио- и нефропротекторные дозы (30 мг/кг) в 
2 раза, говорит о необходимости дальнейшего тща-
тельного изучения данного препарата.

ЗАКЛючеНИе

В результате выполненного исследования под-
тверждены данные о наличии у хлорида лития ней-
ропротекторного эффекта в модели ишемического 
инсульта у крыс, который имеет выраженный дозоза-
висимый характер и впервые показано уменьшение 
когнитивных нарушений и статистически значимое 
снижение летальности при длительном введении. 

ВыВОДы

1. Хлорид лития, вводимый на протяжении 14 дней 
лабораторным животным, перенесшим ишемический 
инсульт, способствует статистически значимому сни-
жению летальности в дозе 63 мг/кг (р=0,027). 

2. Хлорид лития, вводимый на протяжении 14 дней 
лабораторным животным, перенесшим ишемический 
инсульт в дозах 21 и 63 мг/кг, приводит к снижению 
выраженности неврологического дефицита на 2-й день 
эксперимента. В отношении когнитивных нарушений 
статистически значимое улучшение продемонстриро-
вало введение хлорида лития в концентрации 63 мг/кг 
в сравнении с контрольной группой (р<0,05).

3. Наибольшим нейропротективным эффектом 
обладает введение хлорида лития в дозе 63 мг/кг, что 
подтверждается статистически значимым снижением 
летальности по отношению к контрольной группе 
более чем в 2 раза, а также сохранением уровня когни-
тивного статуса, сопоставимого с таковым у ложноопе-
рированных животных.
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Lithium Chloride Effect on Mortality and Neurological Deficits in the Model of 
Ischemic Stroke in Rats
O.A. Grebenchikov1, 2, R.A. Cherpakov1 *, A.K. Evseyev3, A.V. Ershov1, 4, A.N. Kuzovlev1, P.A. Lonchinsky5, S.S. Petrikov3, 
A.K. Shabanov3
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ABSTRACTS The relevance of the problem of ischemic stroke is difficult to overvalue in modern terms. The data on the frequency of occurrence and outcomes, 
especially among young people, force us to look for new strategies to minimize its consequences. Recent experimental studies have shown pronounced neuro-
cardio-nephroprotective properties of lithium salts.
AIM OF STUDY To evaluate the effect of lithium chloride on the lethality and severity of cognitive and neurological deficits in the modeling of ischemic stroke 
in rats.
MATERIAL AND METHODS The study used mongrel male rats weighing 312±12.5 g. The model of Longa’s focal ischemia was used as a basis. The animals were 
divided into 5 groups: false-operated, control (model of ischemic stroke with the introduction of 0.9% NaCl) and three groups with the introduction of lithium 
chloride in various concentrations (4.2 mg/kg, 21 mg/kg and 63 mg/kg). The drug was administered daily for 14 days with a parallel assessment of neurological 
deficits.
RESULTS According to the results of the experiment, the following data were obtained with respect to lethality in the studied groups: false — operated 0 out of 
8, control group — 13 out of 22 (lethality 59%), group 3 (LiCl 4.2 mg/kg) — 8 out of 14 (lethality 57%), p>0.05 with respect to control, group 4 (LiCl 21 mg/kg) — 6 
out of 15 (lethality 40%) p>0.05 with respect to control and in group 5 (LiCl 63 mg/kg) — 4 out of 15 animals died (lethality 27%) p=0.0317. Lithium chloride 
at doses of 21 mg/kg and 63 mg/kg resulted in a decrease in the severity of neurological deficits on the second day of the experiment. On the 15th day of the 
experiment, there were no differences in the severity of neurological disorders. Also, the dosage of 63 mg/kg contributed to better memory retention during the 
assessment of cognitive functions.
CONCLUSION Lithium chloride at a dosage of 63 mg/kg significantly (p=0.037) reduced the mortality and severity of neurological deficits in the simulation of 
experimental ischemic stroke in rats compared to the control group.
Keywords:  lithium, neuroprotection, ischemic stroke, neurological deficit, experimental study
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