
Стресс сопровождает человека на протяжении всей

его жизни и является своего рода «тестом» на адаптацию ор-

ганизма к факторам внешней среды. Когда сопротивляе-

мость организма стрессу снижается, наступает так называе-

мая стадия истощения, хронизация которой способствует

развитию различных заболеваний. По утверждению Ганса

Селье, основателя учения о физиологии стресса, «нас уби-

вает не сам стресс, а наша реакция на него» [1, 2]. Поэтому

различают «эустресс» (термин подразумевает правильную

реакцию организма на стресс) и «дистресс» (патологическая

реакция на стресс, приводящая к истощению организма,

депрессии, избыточной агрессии, а также к повреждениям

различных систем организма). В обиходе под словом

«стресс» подразумевается именно дистресс. 
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Общеизвестно, что комплекс нервных и гормональных сигналов при стрессе стимулирует секрецию адреналина, норадреналина

и кортизола надпочечниками. Гораздо меньше внимания уделяется ролям промежуточных сигнальных белков, опосредующих эффе-

кты «гормонов стресса», нейротрансмиттеров и других сигнальных молекул. В настоящей работе представлены результаты сис-

тематизации исследований киназ гликогенсинтазы GSK-3α и GSK-3β, избыточная активность которых усугубляет течение хро-

нического стресса, оказывает негативное влияние на выживание нейронов и на процессы адаптации. Ионы лития являются есте-

ственным, природным ингибитором избыточной активности обеих GSK-3, что отчасти обусловливает нормотимический и анти-

депрессантный эффекты литиевых препаратов. Прием солей лития на основе органических анионов являются наиболее безопасным

и эффективным способом восполнения дефицита лития в организме. Рассмотрены перспективы применения аскорбата лития для

повышения адаптационных резервов организма.
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It is well known that a complex of nervous and hormonal signals during stress stimulates adrenal glands to secrete adrenaline, norepi-

nephrine and cortisol. Much less attention has been paid to the roles of intermediate signaling proteins mediating the effects of “stress hor-

mones”, neurotransmitters, and other signaling molecules. This paper presents the results of a systematization of studies of glycogen syn-

thase kinases GSK-3α and GSK-3β, whose excessive activity aggravates the course of chronic stress, has a negative effect on neuronal sur-

vival and adaptation processes. Lithium ions are a natural inhibitor of the excessive activity of both GSK-3, which partly determines the

normothymic and antidepressant effects of lithium drugs. Taking lithium salts based on organic anions is the safest and most effective way

to replenish lithium deficiency in the body. The prospects for the use of lithium ascorbate to increase the body's adaptive reserves are con-

sidered.
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Хроническое повышение уровней медиаторов нейро-

эндокринного ответа на стресс (адренокортикотропный

гормон, кортизол, норадреналин, дофамин и др.) оказыва-

ет пагубное воздействие на мозг, нарушая метаболизм,

пластичность и выживаемость нейронов [3]. В свою оче-

редь, утрата нейропластичности негативно влияет на вос-

приятие событий и на адаптацию к стрессу. Структуры

мозга, вовлеченные в ответ на хронический дистресс (ко-

ра, гиппокамп, гипоталамус, миндалина), подвергаются

его дезадаптивному влиянию с последующим нарушением

функционирования гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-

никовой оси, неблагоприятно воздействуя на гормональ-

ную, иммунную, репродуктивную, кроветворную, антиок-

сидантную системы организма [4]. Даже умеренный хро-

нический стресс приводит к появлению таких признаков

нейродегенерации, как нарушение синаптической переда-

чи, накопление β-амилоида и гиперфосфорилирование

τ-белка. Эти эффекты реализуются на фоне избыточной

активации глутаматных NMDA-рецепторов, что приводит

к эксайтотоксической гибели нейронов [5]. В связи с этим

в нейрофармакологии открыта проблема лекарственных

препаратов, направленных на поддержание стрессоустой-

чивости организмов. 

Одним из факторов, способствующих развитию ди-

стресса, является недостаточность микронутриентов,

и в частности лития. Результаты экспериментальных иссле-

дований свидетельствуют об адаптогенных, нормотимиче-

ских, нейротрофических и нейропротективных эффектах

лития. В очень малых дозах (доли миллиграмма) литий спо-

собствует ускорению роста нейронов и повышению их ус-

тойчивости к окислительному стрессу и долговременной

потенциации в гиппокампе. Показано, что применение ли-

тия у пациентов с биполярным расстройством стимулирует

увеличение объема серого вещества головного мозга [6]. 

В отличие от синтетических транквилизаторов и седа-

тивных средств, непосредственно воздействующих на те

или иные нейрорецепторы, соли лития восстанавливают

нейропсихическую деятельность за счет мультимодального

действия, что является более физиологичным путем проти-

водействия стрессу. Избыточная активация адреналовых

и кортизол-зависимых систем регулируется литием через

ингибирование киназы гликогенсинтазы-3β (GSK-3β),

а также через инозитолфосфат- и кальций-зависимые сиг-

нальные пути клеточного выживания [7]. Ионы лития моду-

лируют активность рецепторов серотонина [8], повышают

активность рецепторов ацетилхолина [9], регулируют экс-

прессию гена кортикотропин-рилизинг фактора (что влия-

ет на метаболизм катехоламинов) [10]. Литий защищает

нейроны мозжечка, коры больших полушарий мозга и гип-

покампа от глутаматной эксайтотоксичности, что также

важно для предотвращения дистресса [11].

Киназы гликогенсинтазы – наиболее важные таргет-

ные белки лития в организме человека [12]. GSK-3β регули-

рует синтез гликогена, синаптическую пластичность, апоп-

тоз нейронов и циркадианный цикл организма. При актива-

ции адреналовых и кортизоловых сигналов при стрессе из-

быточная активность GSK-3β ингибирует CREB, β-катенин

и другие факторы транскрипции, способствующие выжива-

нию нейронов. Наоборот, ингибирование GSK-3β (в част-

ности, посредством ионов лития) способствует выживанию

нейронов [13].

В настоящей работе представлены результаты систе-

матизации данных о взаимосвязи активности киназ GSK-3,

лития, механизмов формирования хронического стресса

и реакции на стресс. По запросам «lithium AND

(Psychological stress OR distress)» и «GSK-3 AND

(Psychological stress OR distress) NOT lithium» в базе данных

PUBMED было найдено 335 публикаций. Далее, рассмотре-

ны участие GSK-3 в молекулярных механизмах стресса,

роль ионов лития в торможении эффектов стресса и перспе-

ктивы адаптогенных применений аскорбата лития – низко-

токсичной органической соли лития.

G S K - 3 β и м о л е к у л я р н ы е  м е х а н и з м ы  с т р е с с а
GSK-3 киназы (т. е. белки, фосфорилирующие другие

белки) фосфорилируют более 40 белков, среди которых

β-катенин, аксины (модулируют взаимодействия β-катени-

на в каскаде Wnt), сигнальные белки MAP1B, MAP2, CREB,

фактор ответа на гипоксию HIF1, τ-белок, субстрат рецеп-

тора инсулина (IRS1), основной белок миелина, фактор ро-

ста нервов (NGF), рецептор провоспалительного фактора

транскрипции NF-κВ (p65 и p105), сигнальный белок

Notch. Воздействуя на пролиферацию, дифференцировку

и выживание Т-клеток, α- и β-киназы GSK-3 также явля-

ются ключевыми регуляторами баланса биосинтеза про-

и противовоспалительных цитокинов в центральной и пе-

риферической нервной системе [14]. 

В частности, передача сигналов через Т-клеточный

каскад GSK-3β–NF-κB – неотъемлемая составляющая

отклика организма на хронический стресс. На модели

острого стресса, вызванного электрическим током у мы-

шей, введение селективного ингибитора GSK-3β (AR-

A01) или селективного ингибитора NF-κB (DDTC)

уменьшало поведенческие изменения, вызванные ост-

рым стрессом [15]. Специфический ингибитор GSK-3β
AR-A014418 проявлял антистрессовые эффекты при им-

мобилизационном стрессе у мышей, вызванном кратко-

временной (30 мин) или длительной (120 мин) иммоби-

лизацией [16].

NF-κB является медиатором сигнального каскада

GSK-3β, так что снижение уровня фосфорилированной

(т. е. инактивированной) формы GSK-3β и повышение

уровня фосфорилированного (т. е. активированного) фак-

тора NF-κB связаны с формированием острой поведенче-

ской реакции на стресс [15]. Сама киназа GSK-3β, в свою

очередь, является важным сигнальным белком, который

фосфорилирует киназа Akt (протеинкиназа В) так, что ак-

тивность GSK-3β значительно снижается под воздействи-

ем Akt [16]. Участие GSK-3β в острой реакции на стресс

связано, в частности, с изменением состояния фосфори-

лирования этого фермента. Соответственно, воздействие

острого стресса может подавлять активность Akt, что,

в свою очередь, может снижать фосфорилирование

GSK-3β, тем самым повышая ее активность (рис. 1). В экс-

перименте было показано, что, например, иммобилизаци-

онный стресс подавляет активность Akt, активирует

GSK-3β и нарушает индукцию долговременной потенциа-

ции в гиппокампе [17]. 

GSK-3β участвует в реализации стрессорных эффек-

тов глюкокортикоидных гормонов стресса. Например,

при экспериментальном пренатальном стрессе в лобной ко-

ре значительно повышается концентрация неактивной
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формы GSK-3 (фосфо-Ser9-GSK-3β), так что GSK-3β –

важная внутриклеточная мишень стрессорного действия

глюкокортикоидов на нейроны лобной коры [18].

Гиперактивность GSK-3β – важный фактор патогене-

за депрессивных расстройств. Сверхэкспрессия GSK-3β

в зубчатой извилине гиппокампа у мышей вызывала эффе-

кты, подобные веществам-депрессантам, и обостряла хро-

нический стресс. Введение селективного ингибитора обрат-

ного захвата серотонина (флуоксетин) тормозило эти эффе-

кты и апоптоз нейронов гиппокампа [19].

GSK-3β влияет на ионные каналы,

реализующие потенциал действия ней-

ронов. Легкий, но непредсказуемый

хронический стресс изменяет синап-

тическую пластичность посредством

GSK-3β-зависимой модуляции калие-

вых каналов Kv4.2. Записи активности

каналов на поверхности средних ши-

пиковых нейронов показали, что ина-

ктивация гена GSK-3β в прилежащем

ядре полосатого тела снижала депрес-

сивно-подобное поведение и выра-

женность нарушений долговременной

потенциации в гиппокампе [20].

Интересно отметить, что уро-

вень экспрессии гена GSK-3β в нейронах

непосредственно коррелирует с пове-

денческими отклонениями при стрессе.

Например, индивидуальные различия

в поведении в тесте плавания у мышей

позволяют прогнозировать уровень

экспрессии GSK-3β в нейронах. Ре-

зультаты указали на активацию экс-

прессии GSK-3β в головном мозге при

усилении контекстуальной обуслов-

ленности неблагоприятных воспоми-

наний, что связано с предрасположен-

ностью к депрессии [21].

К и н а з а  G S K - 3 β ,  
н е й р о т р о ф и н  B D N F,  л и т и й
и п р о т и в о д е й с т в и е  с т р е с с у
GSK-3β участвует в реализации

эффектов многих сигнальных моле-

кул, вовлеченных в патогенез дистрес-

са: дофамин, серотонин, нейротрофи-

ческие факторы BDNF, NGF, GDNF

и др. (рис. 2). В частности, доклиниче-

ские исследования мозга крыс показа-

ли, что ингибирование GSK-3β иона-

ми лития индуцирует экспрессию ней-

ротрофического мозгового фактора

BDNF [22–24]. Заметим, что одним из

эффектов клинического применения

лития является повышение уровня

BDNF в крови [25].

BDNF способствует росту ней-

ронов человека посредством взаимо-

действий с сигнальным путем Wnt/β-

катенин, который необходим для рос-

та аксонов. GSK-3β, наоборот, являет-

ся ингибитором каскада Wnt. При по-

вышении экспрессии BDNF сигналь-

ные факторы Wnt, Frizzled, Dsh и β-ка-

тенин активируются, а активность

GSK-3β снижается. Напротив, когда
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Рис. 1. Сигнальный каскад с участием GSK-3β, активируемый при остром стрессе1

Fig. 1. Signaling cascade involving GSK-3β activated during acute stress

Рис. 2. Многонаправленность действия киназы гликогенсинтазы-3β
Fig. 2. Multidirectional action of glycogen synthase-3β kinase

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала: nnp.ima-press.net



передача BDNF-зависимых сигналов подавлялась с помо-

щью микроРНК (против мРНК гена BDNF), рост нейронов

снижался, компоненты пути Wnt/β-катенин подавлялись,

а GSK-3β активировалась [26]. Ингибирование GSK-3β ли-

тием способствует активации нейротрофического каскада

Wnt, ускоряет дифференциацию нейрональных клеток-

предшественников, стимулирует дифференциацию астро-

цитов и синтез миелина, поддерживает выживание нейро-

нов, экспрессию нейротрофических факторов и др. [12].

Нейротрофический фактор BDNF играет важную

роль в синаптической пластичности, нейрогенезе, выжива-

нии нейронов, повышая уровни белков, регулирующих

биогенез митохондрий, контроль качества белков, устойчи-

вость нейронов к окислительному, метаболическому, про-

теотоксическому и алкогольному стрессу. BDNF является

нейротрофином, играющим значительную роль в развитии

коры головного мозга, синаптической пластичности, выжи-

вании и дифференцировке нейронов и, соответственно,

в обучении и в памяти [27]. Нейротрофин BDNF участвует

в патофизиологии хронического посттравматического

стрессового расстройства [28]. 

Внутриклеточная передача сигнала BDNF подавляет-

ся в условиях гиперпродукции стрессорных гормонов глю-

кокортикоидов, избыток которых нарушает синаптическую

пластичность, снижая плотность шипиков, нейрогенез

и длительную потенциацию – эффекты, связанные с регу-

ляцией BDNF глюкокортикоидами. Избыточная актив-

ность GSK-3β участвует в воздействии

хронического стресса на развитие нер-

вной системы у крыс. Пренатальный

стресс оказывает широкое влияние на

исходы плода, приводя к усилению

экспрессии GSK-3β, что ингибирует

экспрессию белка «сверхзвуковой ёж»

SHH, участвующего в раннем эмбрио-

генезе, Wnt/β-катенина и нейротро-

фического фактора головного мозга

BDNF [29].

Эмоциональный дистресс у мы-

шей, вызванный воздействием ульт-

развука с изменяющейся частотой,

связан с развитием нейровоспаления

и нарушениями пластичности гиппо-

кампа. Воздействие ультразвука из-

меняло экспрессию генов, связанных

с метаболизмом серотонина, и усили-

вало поведенческую депрессию и/или

агрессию. У мышей, подвергшихся

стрессу, наблюдалось снижение плот-

ности делящихся Ki67-позитивных

и DCX-позитивных клеток в субгра-

нулярной зоне гиппокампа и измене-

ние экспрессии мозгового нейротро-

фического фактора BDNF и его ре-

цептора TrkB. Также под воздействи-

ем стрессорного фактора у мышей на-

блюдались повышение уровней

ИЛ1β, ИЛ6 в гиппокампе и плазме

крови, повышенная активность

GSK-3β [30] и функционально свя-

занных с GSK-3β белков FOXO3a

и PTEN на фоне снижения фосфорилированной (т. е. ак-

тивированной) формы протеинкиназы Akt-фосфо-Ser473

(рис. 3).

Ингибируя передачу сигналов в каскадах

Erk–Creb–BDNF, активность киназы GSK-3β усугубляет

симптомы депрессии у мышей с хроническим стрессом.

Ингибирование GSK-3β приводит к уменьшению депрес-

сивных симптомов, проявляющихся в тесте открытого по-

ля, тесте подвешивания за хвост и тесте принудительного

плавания, улучшая передачу сигналов от рецептора BDNF

[31]. В доклинических исследованиях in vivo и in vitro было

показано, что литий, ингибируя GSK-3β, увеличивает экс-

прессию BDNF и других нейротрофинов, участвующих

в выживании и пластичности нейронов, в том числе факто-

ра роста нервов [14].

Л и т и й  в т о р м о ж е н и и  э ф ф е к т о в  с т р е с с а
Фермент GSK-3β (ген GSK-3β) непосредственно ин-

гибируется ионами лития, что является одним из основных

механизмов осуществления фармакологических эффектов

солей лития. Ионы лития ингибируют GSK-3β посредством

конкурентного вытеснения иона Mg2+ [32], причем данный

эффект характерен только для ионов Li+ и не наблюдается

для ионов других щелочных металлов (Na+, K+, Cs+, Rb+).

Многие физико-химические свойства иона Li+ гораздо бли-

же к свойствам иона Mg2+ (группа IIA периодической систе-

мы элементов Д.И. Менделеева), чем к свойствам ионов
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Рис. 3. Ультразвуковой стресс увеличивает активность связанных с GSK-3β
механизмов в гиппокампе. а – стрессированные животные, по сравнению 

с контрольной группой, характеризовались более высокими концентрациями 

изоформ GSK-3 в гиппокампе (*p<0,05 по сравнению с контролем, критерий 

Манна–Уитни); б, в – у подвергнутых стрессу мышей значительно повышена 

экспрессия белков GSK-3β, GSK-3α, FOXO3a и PTEN, а экспрессия 

Akt-фосфо-Ser473 значимо снижена (*p<0,05 по сравнению с контролем) [30]

Fig. 3. Ultrasound stress increases the activity of GSK-3β-related mechanisms 

in the hippocampus. a – stressed animals, compared with the control group, 

were characterized by higher concentrations of GSK-3 isoforms in the hippocampus

(*p<0.05 compared with the control, Mann-Whitney test); b, c – in stressed mice, 

the expression of GSK-3β, GSK-3α, FOXO3a, and PTEN proteins is significantly increased,

while the expression of Akt-phospho-Ser473 is significantly reduced 

(*p<0.05 compared with control) [30]
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щелочных металлов (группа IA). В частности, ионы Li+

и Mg2+ являются неполяризующимися «твердыми» катиона-

ми с высокой плотностью заряда и с сильным сродством

к кислород-содержащим лигандам. Оба иона характеризу-

ются близкими ионными радиусами: ri(Li+)=0,59Å,

и ri(Mg2+)=0,57Å для координационного числа 4,

ri(Li+)=0,76Å и ri(Mg2+)=0,72Å для координационного числа

6 [32].

В работе T. Dudev и C. Lim [33] был проведен система-

тический анализ координационной химии ионов Li+ и Mg2+

в активном центре GSK-3β с помощью вычисления энергии

вытеснения иона Mg2+ ионом Li+. Результаты анализа пока-

зали, что конкуренция между ионами Mg2+ и Li+ зависит от

суммарного заряда комплекса «белок – катион», числа ка-

тионов металлов и наличия определенной конфигурации

отрицательно заряженных групп в активном центре. Уни-

кальные конфигурации активных центров GSK-3β и IMPA1

гарантируют, что ион Li+ будет ингибировать именно эти

ферменты, но не многие другие Mg2+-зависимые ферменты

(рис. 4).

Результаты моделирования энергетики активного

центра GSK-3β показали, что в случае, когда активный

центр GSK-3β связывает два иона Mg2+, замена одного из

ионов Mg2+ ионом Li+ становится энергетически выгодной

(т. е. ΔG<0, ΔG=-20,6...-4,8 ккал/моль) [33]. Помимо пря-

мого «структурного» ингибирования GSK-3β, ионы лития

могут ингибировать GSK-3β косвенно, за счет увеличения

фосфорилирования аминокислоты Ser9 в GSK-3β посредст-

вом протеинкиназы В (РКВ), которая, тем самым, инакти-

вирует GSK-3β [34]. 

Принимая во внимание описанные выше патофизио-

логические роли GSK-3β в формировании дистресса, мож-

но сказать, что литий напрямую воздействует на патофи-

зиологию стресса. В частности, литий-индуцированная мо-

дуляция префронтального норадренергического обмена стаби-

лизировала поведение крыс в условиях хронического стрес-

са [35]. Литий влияет на норадренергические сигналы в пре-

фронтальной коре у крыс, подвергающихся хроническому

стрессу. Применение лития у крыс с хроническим стрессом

снижало повышенные уровни белков NET (мембранный

транспортер норадреналина) и VMAT2 (критическая роль

в поддержании уровней катехоламинов в центральной нерв-

ной системе), а также активность фермента монооксидазы

MOA до уровней, обнаруженных у крыс, не подвергавшихся

стрессу. Кроме того, литий снижал концентрацию норадре-

налина (на 24%) и сокращал период неподвижности у жи-

вотных, подвергшихся иммобилизационному стрессу [35].

Ионы лития воздействуют на гомеостаз дофамина, ак-

тивность рецепторов серотонина, повышают уровни рецеп-

торов ГАМК, ослабляют активность сигнальных каскадов,

активируемых посредством NMDA-рецепторов, тормозят

формирование зависимости от каннабиноидов посредством

модуляции сигнальных путей цАМФ, ERK1/2 и GSK-3β
[36]. Литий способен блокировать проведение сигнала от

D2-дофаминовых рецепторов через ингибирование форми-

рования белкового комплекса Akt/β-appectin-2/PP2A, необ-

ходимого для активации GSK-3β [37].

В эксперименте показана эффективность применения

солей лития на различных моделях стресса. Литий ослаблял

дистресс у мышей, вызванный блокадой опиоидных рецепторов

(налтрексон) и оцениваемый посредством тестов на прину-

дительное плавание, подвешивания за хвост и на открытое

поле [38]. Показана эффективность лития при хроническом

легком стрессе у крыс, усугубленном нейровоспалением (инъ-

екция бактериальных липополисахаридов): литий препят-
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Рис. 4. Структура GSK-3β и литий. а – два иона Mg2+

в активном центре, связанные аминокислотными остатками

ASP200 и ASN186. Ион Li+ замещает один из ионов Mg2+. 

Активный центр фермента GSK-3β включает Mg2+-связыва-

ющий сайт, образованный аспартатом D200 и аспарагином

ASN186 (PDB 1j1c); аспартат ASP200 может дополнительно

связывать второй ион Mg2+ (PDB 1pyx); б – свободные энергии

ΔGx (ккал/моль) для замены Mg2+ в активном центре GSK-3β
при различных значениях диэлектрической проницаемости

(х=1, 4, 10, 30), модель с двумя ионами Mg2+ в активном 

центре GSK-3β [33]

Fig. 4. Structure of GSK-3β and lithium. a – two Mg2+ ions 

in the active site linked by amino acid residues ASP200 

and ASN186. The Li+ ion replaces one of the Mg2+ ions. The active

site of the GSK-3β enzyme includes a Mg2+-binding site formed 

by aspartate D200 and asparagine ASN186 (PDB 1j1c); aspartate

ASP200 can additionally bind a second Mg2+ ion (PDB 1pyx); 

b – free energies ΔGx (kcal/mol) for replacing Mg2+ in the GSK-3β
active center at different values of dielectric permittivity (x=1, 4,

10, 30), model with two Mg2+ ions in the GSK-3β active center [33]

а

б



ствовал развитию нейровоспаления и таупатии (нейродеге-

неративное заболевание, связанное с патологическим сли-

панием τ-белка в нейрофибриллярные клубки в тканях моз-

га) и поддерживал выживание нейронов и сохранение ког-

нитивных функций [39].

У мышей линии C57Bl/6N с хроническим психосоциаль-

ным стрессом литий нормализовал экспрессию белков про-

теасомы, окислительного фосфорилирования и антиокси-

дантной защиты [40]. Литий (10 мг/кг) ослаблял прокон-

вульсивный и провоспалительный эффект 4-недельного

стресса социальной изоляции у мышей за счет вовлечения

нитрергической системы [41]. Совместное введение лития

(3 мг/кг) с ингибиторами синтазы оксида азота тормозило

влияние стресса на усиление судорог [42].

Литий блокировал депрессивное поведение, вызванное

стрессом (принудительное плавание), у крыс, регулируя вы-

живаемость нейронов гиппокампа через снижение активно-

сти GSK-3β. Стресс приводил к увеличению секреции кор-

тикостерона и индуцировал депрессивно-подобные сим-

птомы. Острая реакция на стресс сопровождалась снижени-

ем деления и дифференцировки клеток гиппокампа и уве-

личением скорости их апоптоза. Применение соли лития

или специфического ингибитора GSK-3β (AR-A014418)

предотвращало вызванные стрессом повышение экспрес-

сии GSK-3β и снижение экспрессии синапсина-1 и белка

BAG-1 в гиппокампе [43]. Литий также ослаблял вызванное

стрессом нарушение долговременной потенциации гиппо-

камп-зависимой памяти [44].

Важным компонентом антистрессового действия ли-

тия являются его антиоксидантный и цитопротекторный

эффекты. Литий поддерживает систему антиоксидантной

защиты гиппокампа у крыс в условиях хронического стрес-

са. Применение солей лития у животных в условиях стресса

повышало активность ферментов глутатионпероксидазы

и глутатионредуктазы, каталазы, гемооксигеназы [20], сни-

жало концентрацию малонового диальдегида, увеличивало

экспрессию тирозингидроксилазы. Литий также способст-

вовал снижению активности фермента моноаминоксида-

зы В и увеличению гиппокампальной концентрации дофа-

мина до уровня нестрессированных животных [45]. Одним

из ключевых механизмов антиоксидантного эффекта лития

является стимуляция экспрессии транскрипционного фак-

тора Nrf2, запускающий транскрипцию ряда генов, содер-

жащих ДНК последовательности «ARE» (англ. Antioxydant

Response Element, элемент антиоксидантного ответа) для

предотвращения гиперактивации окислительных процес-

сов [28]. 

Цитопротекторный эффект солей лития был обнару-

жен не только для нервной ткани, но и для клеток сердца,

почек и печени [14]. Соли лития способны усиливать ауто-

фагию при многих нейродегенеративных заболеваниях пу-

тем удаления токсичных белковых агрегатов и улучшения

состояния митохондрий, также способствуя нейрогенезу

гиппокампа. Терапевтические концентрации лития значи-

тельно снижают уровни нерастворимого τ-белка и блокиру-

ют продукцию β-амилоидных пептидов про болезни Альц-

геймера за счет ингибирования GSK-3β [46]. 

Литий влияет на циркадианные ритмы за счет прямого

вмешательства в функцию «генных часов» в основном рит-

мообразующем центре головного мозга – супрахиазматиче-

ских ядрах гипоталамуса. Литий нормализовал циркадные

паттерны базовой эмоциональной реактивности у мышей

в условиях стресса [47]. Эти эффекты, вероятно, связаны

с ингибированием GSK-3β (которая вызывает дизрегуля-

цию биоритмов), а также с возможным влиянием лития

на выработку эпифизарного гормона мелатонина (кото-

рый характеризуется ритмостабилизирующими свойства-

ми) [48, 49].

Литий может усиливать действие анальгетиков. На-

пример, добавление лития к кетамину усиливает передачу

сигналов от рецептора инсулина и антидепрессантное дей-

ствие кетамина в модели фармакорезистентной депрессии

у крыс. Животным вводили адренокортикотропный гормон

(100 мкг/сут внутрибрюшинно, 14 дней), а затем лечили

в течение 2 дней кетамином (10 мг/кг), литием (37 мг/кг),

кетамином + литием или плацебо (изотонический раствор

натрия хлорида). Согласно результатам тестов «открытое

поле» и «принудительное плавание», крысы, получавшие

кетамин + литий, продемонстрировали более устойчивый

антидепрессивный ответ (значимое сокращение времени

неподвижности и латентного периода неподвижности;

p<0,05). Прием лития также соответствовал более высокой

экспрессии гена mTOR в плазме крови (p<0,01) [50].

Клинико-эпидемиологические исследования показа-

ли, что сниженные уровни лития в водопроводной воде ассоци-

ированы с психотическими переживаниями и дистрессом

у подростков. Информация о психотических переживани-

ях, дистрессе, депрессивных симптомах была собрана

у подростков, обучающихся в государственных средних

школах Японии (n=3040). Уровни лития в водопроводной

воде были обратно пропорциональны частоте встречаемо-

сти психотических переживаний в подростковом возрасте

(p=0,021) [51].

Для препаратов лития наименее характерен синдром

отмены, обычно наблюдаемый после прекращения приема

психотропных препаратов. Среди исследованных препара-

тов (бензодиазепины, небензодиазепиновые агонисты бен-

зодиазепиновых рецепторов, антидепрессанты, кетамин,

антипсихотики) селективные ингибиторы обратного захва-

та серотонина, ингибиторы обратного захвата серотонина

и норадреналина и антипсихотические препараты также по-

стоянно ассоциировались со стойкими постабстинентными

расстройствами. При прекращении приема препаратов ли-

тия дистресс практически отсутствовал [52].

О п е р с п е к т и в а х  « а н т и с т р е с с о р н о г о »  
п р и м е н е н и я  а с к о р б а т а  л и т и я
Аскорбат лития – фармацевтическая форма лития,

весьма перспективная с точки зрения адаптогенного приме-

нения. 

Во-первых, это одна из наименее токсичных солей ли-

тия: для белых крыс линии Вистар ЛД50 аскорбата лития со-

ставила 6334 мг/кг, ЛД100 – 8000 мг/кг. Таким образом,

по таблице распределения лекарственных средств аскорбат

лития относится к 5-му классу «практически нетоксичных»

(ЛД50 ≥5000 мг/кг). В сравнении, например, с повсеместно

используемым карбонатом лития (ЛД50 – 531 мг/кг) аскор-

бат лития в 12 раз менее токсичен [53]. 

Во-вторых, хемореактомное моделирование эффектов

аскорбата лития в сравнении с другими органическими со-

лями лития показало, что аскорбат-аниону, по сравнению

с контрольными молекулами (никотинатом, оксибутира-
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том, коменатом), свойственно большее сродство к дофами-

новым, серотониновым, бензодиазепиновым, адренергиче-

ским рецепторам. Более высокое сродство к рецепторам

указывает на возможность модуляции активности этих ре-

цепторов аскорбатом лития и на более интенсивный транс-

порт аскорбата лития внутрь нейронов [54]. 

В-третьих, аскорбат-анион характеризуется самостоя-

тельным действием, дополняющим эффекты ионов лития.

Аскорбат-анион может проявлять анксиолитический, уме-

ренный антикоагуляционный, антигиперлипидемический

и антигипергликемический эффекты [54]. Показано защит-

ное действие аскорбиновой кислоты на поведение мышей,

подвергшихся стрессу. Острый иммобилизационный стресс

вызывал депрессивно-подобное поведение в тесте вынуж-

денного плавания. Пероральное введение аскорбиновой

кислоты (1 мг/кг) или флуоксетина (10 мг/кг) за 1 ч до воз-

действия стрессора предотвращало увеличение времени не-

подвижности в тесте принудительного плавания, вызванное

стрессом. Кроме того, аскорбиновая кислота снижала пере-

кисное окисление липидов до контрольных уровней, вос-

станавливая активность супероксиддисмутазы, глутатион-

редуктазы и глутатионпероксидазы в коре головного мозга

и в гиппокампе [55].

В-четвертых, исследование in vitro показало, что в ди-

апазоне концентраций 0,1–1,0 мМ аскорбат лития проявлял

нейроцитопротекторный эффект на фоне цитотоксическо-

го действия глутамата. В экспериментах in vivo у крыс пре-

парат способствовал сохранению пула эозинофилов и сни-

жению уровня адреналина и норадреналина в крови, улуч-

шал показатели адаптации животных в тесте подвешивания

и в модели транспортного стресса. Аскорбат лития также

был эффективен для защиты миелиновых оболочек и диф-

ференциации олигодендроцитов нервной системы на фоне

алкогольного и окислительного (глутаматного) стресса [5].

З а к л ю ч е н и е
Адаптогенные и противострессорные свойства лития

проявляются через несколько взаимодополняющих меха-

низмов, ведущих к повышению жизнеспособности/функ-

ции нейронов, усилению нейрогенеза, поддержанию нару-

шенного при стрессе гомеостаза. Результаты эксперимен-

тальных и клинических исследований солей лития указыва-

ют на перспективность их применения для повышения

стрессоустойчивости. Ионы лития являются естественным

ингибитором избыточной активности обеих изоформ

GSK-3, что способствует не только нормотимическим и ан-

тидепрессантным, но и противострессорным эффектам ли-

тия. Прием аскорбата лития – безопасный и эффективный

способ восполнения недостаточной обеспеченности лити-

ем, часто сопровождающей дистресс. Отметим, что анти-

стрессорные эффекты лития могут быть важны для предот-

вращения алкогольной зависимости, механизмы формиро-

вания которой включают нарушения функционирования

дофаминергической и других медиаторных систем головно-

го мозга, гуморальных и нейротрофических факторов,

на которые и действует литий. 
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