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Резюме

Соли лития используются в медицине как нормотимические средства. Важным аспектом действия любых лекарств, 
в т. ч. солей лития, является их воздействие на микробиоты (микробиом) человека. В настоящей работе представлены 
результаты сравнительного хемомикробиомного анализа органических солей лития: аскорбата, комената, никотината, 
оксибутирата, аспартата и оротата лития, проведенного с использованием современных технологий анализа «больших 
данных».

Для каждой из исследованных солей лития были получены оценки значений площади под кривой роста (AUC) для 
репрезентативной выборки микробиоты человека, включившей 38 бактерий- комменсалов (в т. ч. различные виды 
бифидо- и лактобактерий) и значения минимальных ингибирующих концентраций (MIC) для 120 болезнетворных 
бактерий. В среднем по репрезентативной выборке микробиоты аскорбат лития в несколько большей степени под-
держивал рост всех бактерий- комменсалов (AUC=0.57±0.15), чем коменат (AUC=0.47±0.17), никотинат (AUC=0.45±0.22), 
оксибутират лития (AUC=0.22±0.17), аспартат лития (AUC=0.31±0.14) и оротат лития (AUC=0.50±0.21). В случае болезнет-
ворных микроорганизмов, значения MIC были достоверно ниже для аскорбата (4.50±3.69 мкг/мл), чем для комената 
(6.31±5.58 мкг/мл), никотината (10.98±9.37 мкг/мл), оксибутирата (7.45±4.73 мкг/мл), аспартата (6.37±4.71 мкг/мл) и оротата 
лития (7.27±5.81 мкг/мл).

Таким образом, аскорбат лития более эффективно способствует поддержке бактерий- комменсалов положительной 
микробиоты, чем три другие соли лития и характеризуется определёнными антибактериальными свой ствами против 
патогенных бактерий. В то же время, повсеместно используемый карбонат лития, не содержащий никаких фрагментов 
органических молекул, не будет оказывать никакого положительного действия на состояние микробиоты.

Ключевые слова: нормотимики, пребиотические эффекты, микробиом человека, площадь под кривой роста, хемо-
информатика, интеллектуальный анализ данных, аскорбат лития
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Summary

Lithium salts are used in medicine as normotimics. An important aspect of the action of any medicine, incl. lithium salts is their 
eff ect on the human microbiota (microbiome). This work presents the results of a comparative chemomicrobiome analysis of 
organic lithium salts: ascorbate, comenate, nicotinate, oxybutyrate, aspartate and lithium orotate, carried out using modern 
technologies for the analysis of “big data”.

For each of the studied lithium salts, estimates of the values of the area under the growth curve (AUC) were obtained 
for a representative sample of human microbiota, which included 38 commensal bacteria (including various species of 
bifi dobacteria and lactobacilli) and the values of the minimum inhibitory concentrations (MIC) for 120 pathogenic bacteria. 
On average, over a representative sample of microbiota, lithium ascorbate supported the growth of all commensal bacteria 
to a somewhat greater extent (AUC = 0.57 ± 0.15) than comenat (AUC = 0.47 ± 0.17), nicotinate (AUC = 0.45 ± 0.22), lithium 
oxybutyrate (AUC = 0.22 ± 0.17), lithium aspartate (AUC = 0.31 ± 0.14) and lithium orotate (AUC = 0.50 ± 0.21). In the case of 
pathogens, MIC values were signifi cantly lower for ascorbate (4.50 ± 3.69 μg/ml) than for comenat (6.31 ± 5.58 μg/ml), nicotinate 
(10.98 ± 9.37 μg/ml), oxybutyrate (7.45 ± 4.73 μg/ml), aspartate (6.37 ± 4.71 μg/ml) and lithium orotate (7.27 ± 5.81 μg/ml).

Thus, lithium ascorbate is more eff ective in supporting commensal bacteria of a positive microbiota than the other three 
lithium salts and is characterized by certain antibacterial properties against pathogenic bacteria. At the same time, the 
ubiquitous lithium carbonate, which does not contain any fragments of organic molecules, will not have any positive eff ect 
on the state of the microbiota.

Keywords: normotimics, prebiotic eff ects, human microbiome, area under the growth curve, chemoinformatics, data mining, 
lithium ascorbate
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Введение

Соли лития, которые используются для лечения 
психических заболеваний, существенно отлича-
ются по своим фармакокинетическим и другим 
биологическим свой ствам [1, 2]. Неорганические 
соли (хлорид, карбонат), вследствие сравнитель-
но малых размеров аниона, в принципе не могут 
проявлять высокоспецифичных взаимодействий 
с белками протеома или с другими макромолекула-
ми или оказывать существенное воздействие на ми-
кробиом. В отличие от неорганических солей, соли 
с органическими анионами (аскорбат, никотинат, 
оксибутират и др.), способные к более специфиче-
ским взаимодействиям с белками [3], обеспечивают 

более эффективный транспорт ионов лития внутрь 
клеток [4], что повышает их терапевтическую эф-
фективность [5].

Приём внутрь тех или иных препаратов, в т. ч. 
солей лития приводит к неизбежному воздей-
ствию на микробиом человека. Анионы органи-
ческих кислот, образующие соли лития, могут 
существенно различаться по воздействию на раз-
личных представителей микробиоты человека. 
Например, аскорбиновая кислота способствует 
выживанию положительной флоры и подавля-
ет развитие патогенной и условно- патогенной 
флоры [6]. Воздействие аскорбиновой кислоты 
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осуществляется, в частности, посредством тор-
можения образования бактериальных пленок, т. е. 
колоний бактерий с усиленной выживаемостью 
и резистентностью к антибиотикам [7].

Систематического сравнительного анализа 
воздействия различных органических анионов 
в составе солей лития на микробиом человека не 
было проведено. Хотя такого рода систематиче-
ский анализ может быть проведен посредством 
роботизированных скринингов [8], данная экс-
периментальная процедура практически недо-
ступна для подавляющего большинства иссле-
дователей. Соответственно, систематические 
анализы литературы [9] не позволяют сделать 
выводы о сравнительной эффективности раз-
личных молекул. Поэтому, практически важную 
альтернативу представляют собой хемомикро-
биомные скрининги [10], проводимые посред-
ством методов современной информатики на 
основании нахождения молекул с известными 
свой ствами, структурно схожих с исследуемой 
молекулой.

В настоящей работе представлены результаты 
сравнительного хемомикробиомного анализа аскор-
бата, комената, никотината, оксибутирата, аспарта-
та и оротата лития, проведенного с использованием 
современных технологий машинного обучения. 
Анализ основан на хемоинформационном подходе 
[11], разрабатываемом в научной школе акад. РАН 
Ю. И. Журавлёва. На основании теории анализа 
размеченных графов [12, 13], теории метрического 
анализа данных [14, 15], комбинаторной теории раз-
решимости [16, 17], топологической теории анализа 
плохо- формализованных задач [18] и новейших 
методов прогнозирования значений числовых пе-
ременных [19] нами разработан уникальный метод 
хемомикробиомного анализа, т. е. моделирования 
эффектов молекул- лигандов на микробиом че-
ловека [10]. Для каждой из исследованных солей 
лития были получены оценки значений площади 
под кривой роста для репрезентативной выборки 
микробиоты человека, включившей 38 бактерий- 
комменсалов (в т. ч. различные виды бифидо- и лак-
тобактерий) и более 20 болезнетворных бактерий.

Материалы и методы

В настоящей работе был проведен сравнитель-
ный хемомикробиомный анализ четырёх солей 
лития (рис. 1). Хемомикробиомный анализ – одна 
из составляющих хемоинформатики – области 
исследований на стыке структурной химии, фар-
макологии и биоинформатики, в которой взаи-
мосвязи типа «химическая структура» – «свой ство 
вещества» исследуются методами современной 
информатики. Хемоинформационный анализ 
позволяет найти молекулы, схожие с исследуе-
мой и, соответственно, предположить физиоло-
гические, фармакологические и другие свой ства 
исследуемой молекулы на основе имеющейся ин-
формации о свой ствах молекул, наиболее близких 
по структуре [11].

При проведении хемомикробиомного анали-
за моделировалось воздействие исследованных 
молекул в концентрации 1 ммоль/л (что прибли-
зительно соответствует приёму долей грамма 
солей лития взрослым пациентом) на каждый из 
изученных микроорганизмов. В результате хемо-
микробиомного анализа прогнозировались (1) 
значения площади под кривой роста (AUC) до 
момента перехода роста колонии в стационар-
ную фазу, (2) значения стандартных отклоне-
ний значений AUC, (3) значения Р статистиче-
ской достоверности отличий AUC от контроля 
(стандартная среда выращивания бактерий) и (4) 
значения MIC, минимальных ингибирующих 
концентраций.

Рисунок 1.

Figure 1.

Химические формулы со-
лей лития, исследованных 
в ходе хемомикробиомного 
анализа.
Chemical formulas of lithium 
salts studied in the course of 
chemomicrobiome analysis. Аскорбат лития

Lithium ascorbate
Никотинат лития
Lithium nicotinate

Оксибутират лития
Lithium oxybutyrate

Коменат лития
Lithium comenate

Аспартат лития
Lithium aspartate

Оротат лития
Lithium orotate
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Для адекватного представления микробиома 
ЖКТ человека мы использовали выборку повсе-
местно распространенных видов кишечных бак-
терий (таблица 1), описанную в работах [8, 10]. 
Данная выборка репрезентативна и включает виды 
представителей микробиоты с учетом их распро-
страненности в различных популяциях человека, 
численности в кишечнике и филогенетического 
разнообразия. Выборка включает 38 видов бак-
терий и 21 родов и, в целом, представляет 78% 
микробиома ЖКТ. Большинство исследованных 
штаммов были комменсалами, обнаруженных при 
относительной численности 1% или более и рас-
пространенности не менее 50% в пробах фекалий 
от здоровых добровольцев с трех континентов. 
В репрезентативную выборку были включены 
патобионты Clostridium diffi  cile, Clostridium perfrin-
gens, Fusobacterium nucleatum, энтеротоксигенный 

штамм B. fragilis, пробиотики (бифидо- и лакто-
бактерии) и два вида клостридий- комменсалов 
(C. ramosum и C. saccharolyticum). Все 38 видов 
бактерий были найдены в ЖКТ здоровых добро-
вольцев [8]. Также отметим, что исследованные 
бактерии- комменсалы существенно различаются 
по эффектам биохимического воздействия на ор-
ганизм человека (таблица 1).

Помимо анализа эффектов воздействия иссле-
дуемых веществ на микробиом человека, также 
были оценены эффекты на выборку из 140 бак-
терий, включающей пробиотические бактерии 
(роды Bifidobacterium, Lactobacillus и др.) и бо-
лезнетворные микроорганизмы родов Candida, 
Clostridium, Klebsiella, Mycoplasma, Staphylococcus 
и др. Оценивались значения AUC и MIC. Данные по 
140 микроорганизмам были извлечены из ресурса 
PubChem [20].

Микроорганизм
Microorganism

Описание
Description

Гр.
Штамм
Strain

Bacteroides 
caccae Микробиом кишечника, некоторые штаммы – патогенны – DSM 1447

Bacteroides 
fragilis

Микробиом ЖКТ, участвует в газообразовании, гнойно- 
воспалительные заболевания после травм – DSM 20083

Bacteroides 
ovatus

расщепление пищевых волокон, продуцент янтарной и фенилуксусной 
кислот, осложения при попадании в другие органы – DSM 20219

Bacteroides 
thetaiotaomicron

гидролизует амилозу, амилопектин, пуллулан, мальтоолигосахариды, 
поддерживает барьерную функцию слизистой кишечника, некоторые 
штаммы – оппортунистические

– DSM 25238

Bacteroides 
uniformis Микробиом тонкого кишечника, деконъюгируют желчные кислоты – DSM 15670

Bacteroides 
vulgatus

Микробиом толстой кишки, продуцируют пропионат, участвуют 
в биосинтезе витаминов K, В6, B12 – DSM 2544

Bacteroides 
xylanisolvens

Расщепление ксилана и простых сахаров, продуцируют ацетат и про-
пионат – ATCC 27758

Bifi dobacterium 
adolescentis

До 85% микробиома, всасывание и гидролиз жиров, вырабатывают 
уксусную, молочную, янтарную кислоты, витамины группы В. + DSM 3992

Bifi dobacterium 
longum

Участвуют в биосинтезе витаминов, входят в состав многих препара-
тов пробиотиков + ED1a

Bilophila 
wadsworthia

Микробиом ЖКТ, ассоциировано с выраженным газообразованием, 
избыток при тяжелом аппендиците – IAI1

Blautia 
obeum

Микробиом толстого кишечника (5%), продуцирует уксусную кислоту, 
аутоиндуктор-2, ограничивает колонизацию холерных вибрионов + DSM 3376

Clostridium 
bolteae

Клостридии продуцируют короткоцепочечные жирные кислоты: мас-
ляную, изомасляную, валериановую, капроновую, изовалериановую, 
изокапроновую

+ DSM 17629

Clostridium 
diffi  cile

Инфекции, вызванные токсикогенными штаммами C.diffi  cile, являют-
ся основной причиной диареи в больницах. + 19495

Clostridium 
perfringens

Могут вызывать анаэробную гангрену, анитибиотико- 
ассоциированные диареи, некротический энтерит. + DSMZ 18205

Clostridium 
ramosum

Микробиом кишечника, способствует усилению усвоения углеоводов 
и жиров. + DSM 16839

Clostridium 
saccharolyticum

Метаболизирует различные сахара для употребления другими пред-
ставителями микробиоты ЖКТ + DSM 14610

Collinsella 
aerofaciens

Ферментируют глюкозу, маннозу, галактозу, фруктозу, мальтозу и лак-
тозу, продуцируют этанол, муравьиную и молочную кислоты. + ATCC 27255

Coprococcus 
comes Микробиом ЖКТ + ATCC 29149

Dorea 
formicigenerans

Ферментируют глюкозу с образованием этанола, муравьиной, уксус-
ной, молочной кислот, СО2, Н2. + ATCC 27756

Eggerthella 
lenta

Нормальная микрофлора ЖКТ, lеконъюгирует желчные кислоты, уча-
ствуют в смешанных инфекциях + DSM 19024

Escherichia 
coli

Конкурент условно- патогенной микрофлоры, абсорбируют в кишечнике 
кислород, вырабатывают витамины группы В, уксусную, муравьиную, 
молочную, янтарную кислоты), всасывание железа, кальция, магния.

1 HM-20

Таблица 1.
Бактерии- 
комменсалы чело-
века, воздействие 
на рост которых 
оценивалось 
в ходе хемомикро-
биомного анализа. 
«Гр.» – грамм- 
положительные 
(«+») или грамм- 
отрицательные 
(«–»). Строки 
в таблице упорядо-
чены по латин-
ским названиям 
бактерий.
Table 1.
Human commensal 
bacteria whose 
growth eff ects have 
been assessed by 
chemomicrobiome 
analysis. “Gr.” – 
gram-positive (“+”) 
or gram-negative 
(“–”). The rows in 
the table are sorted 
by the Latin names 
of bacteria.
Microorganism De-
scription Gr. Strain
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Микроорганизм
Microorganism

Описание
Description

Гр.
Штамм
Strain

Eubacterium 
eligens

Типичная нормофлора ЖКТ, метаболизируют углеводы и пептоны 
с накоплением короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) – мас-
ляной, уксусной, муравьиной, используемых энтероцитами, могут 
синтезировать витамин В12, аминокислоты

+ ATCC 43860

Eubacterium 
rectale

Микробиота толстой кишки, основной продуцент масляной кислоты, 
переработка клетчатки + DSM 2151

Fusobacterium 
nucleatum

Бактерии зубного налета, запускают воспалительные процессы, приво-
дящие к образованию атеросклеротических бляшек, артриту и др. – ATCC-8483

Lactobacillus 
paracasei Молочнокислые бактерии, используемые как пробиотики + ATCC SD5275

Odoribacter 
splanchnicus

Модулируют концентрацию глюкозы и АД, вырабатывают масляную 
кислоту, метаболизируют желатин. – DSM 2079

Parabacteroides 
distasonis

Метаболизируют целлобиозу, глюкозу, лактозу, D-маннозу, D-мелеци-
тозу, D-рафинозу, L-рамнозу, сахарозу, ксилозу. определенные штаммы 
патогенны при ранениях

– DSM 6597

Parabacteroides 
merdae

Продуцируют внеклеточные ферменты, которые способствуют расще-
плению сложных полисахаридов (целлюлоза, гемицеллюлоза, мукопо-
лисахариды)

– HM-715

Prevotella 
copri

Переработка углеводов, вытеснение патогенных бактерий. Выделены 
при анаэробных инфекциях дыхательных путей. – HM-722

Roseburia 
hominis

Регулирует иммунитет, производя антимикробные пептиды, поддер-
живая барьерную функцию и регулируя Т-лимфоциты + ATCC 49260

Roseburia 
intestinalis

Продуцируют масляную к-ту, снижены при ожирении, глюкозотоле-
рантности, болезни Паркинсона + -

Ruminococcus 
bromii

Переработка пищевых крахмалов и усвоение других растительных 
полисахаридов, один из доминантных видов бактерий толстой кишки + DSM 756

Ruminococcus 
gnavus

Продуцирует антибактериальный руминококцин A, действующий 
против патогенных клостридий + DSMZ 1402

Ruminococcus 
torques Нормальный компонент микробиоты кишечника (0.5%) + DSM 3979

Streptococcus 
salivarius

Регулирует воспалительный ответ, продуцируют бактериоцины про-
тив бактерий зубного налёта. Некоторые штаммы считаются оппорту-
нистическими патогенами

+ DSM 2243

Veillonella 
parvula

Пародонтопатогенная бактерия, оказывает антагонистическое дей-
ствие на кариесогенную микрофлору – DSM 15643

таблица 1, 
продолжение
table 1, 
continuation

Хемомикробиомный анализ
Результаты экспериментов по оценке воздействия различных молекул на рост бактерий, которые раз-
мечаются в базах данных Human Microbiome Project [21], iHMP [22], PubChem [20] и др. представлены 
в виде таблиц. Столбцы такой таблицы Т соответствуют микроорганизмам, а строки – веществам, воздей-
ствующим на соответствующий микроорганизм. В клетках таблицы содержатся значения площади под 
кривой роста (AUC) при воздействии соответствующего вещества. Таким образом, j-ая строка таблицы 
Т описывает «профиль» воздействия j-ой молекулы на различных представителей микробиома.

Таблица Т представляет собой исходную выборкой информации для обучения алгоритмов хе-
момикробиомного анализа, в  которой i-ый столбец таблицы соответствует эффектам воздей-
ствия исследованных молекул на i-ого представителя микробиома. Столбец ( )

i
g X

T
ij ij,   таблицы 

(( )), 1,..., , 1,...,T X ij ij, i N j n    , соответствующий i-ому микроорганизму, содержащит информацию 
о структуре каждой j-ой воздействующей молекулы (хемограф X ij ) и значение площади под кривой 
AUC при воздействии данной молекулы, ij R  . Хемограф (χ-граф) – особая разновидность графа (т. е. 
математического объекта, являющегося совокупностью множества вершин и множества ребер – связей 
между вершинами). Хемографом называется конечный, связный, неориентированный, размеченный 
граф без петель, с кликовым числом не превышающим три.

Данные, представленные в столбцах i
g  таблицы Т, обрабатываются методами хемоинформационного 

анализа, основанными на комбинаторной теории разрешимости [23, 24]. Комбинаторная теория разре-
шимости, представляющая собой развитие алгебраического подхода к задачам распознавания, является 
современным математическим инструментом для исследования признаковых описаний объектов [25]. 
В применении к анализу хемографов, практически важны теорема о полноте кортежей инвариантов 
произвольного хемографа [12] и теорема соответствия критерия полноты инварианта критерию 
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разрешимости/регулярности [13] на основании которых становиться возможным определение и на-
стройка («обучение») функций расстояния между хемографами.

Функция расстояния между хемографами d  над бинарными χ-инвариантами определяется как 
| |

1 2 1 2
1

1 ˆ ˆˆ ˆ( , ) [ ] [ ] [ ] [ ]
| |

X X X Xk
k

d k k





       
  , 

где χ – множество элементарных χ-инвариантов (всех возможных фрагментов химических структур), 
[̂]   – кортеж- инвариант (список фрагментов структур, применимый к структуре любой молекулы), 
ˆ[ ]X j  – способ вычисления бинарных признаковых описаний для хемографа X j , соответствующих 

фрагментам молекулярной структуры из множества χ, k  – вес k-го признака. Приведённое выше вы-
ражение, отражающее «химическое расстояние» между двумя произвольными молекулами 1X  и  2X , 
является основой хемоинформационного анализа вообще и хемомикробиомного анализа, в частности.

Расстояние d  является настраиваемой метрикой, т. к. содержит произвольно настраиваемые параме-
тры – веса k . Для набора данных, заданных i-ым столбцом (

i
g ) таблицы T микробиомного эксперимен-

та, настройка вектора параметров ( )k  может осуществляться теми или иными методами машинного 
обучения. Мы используем метод хемометрического анализа, который подразумевает использование 
процедуры согласования пар метрик, одной из которых является «химическое расстояние» d , а второй – 
метрика d , вычисляемая на основе значений площади под кривой ij , представленных в столбце 

i
g . 

Согласование заключается в подборе таких значений весов k , при которых различия между значениями 
согласуемой пары метрик, d  и d , минимально.

Задача машинного обучения для согласования метрик формулируется как 

( )
argmin L( ( , ), ( , )) , 1,..., , 1,...,X X

k
ij ij ij ijd d i N j n 


      , 

где L – используемая функция потерь (дисперсия, стандартное отклонение и т. п.). Соответственно, в резуль-
тате обучения алгоритма «химическое расстояние» 1 2( , )X Xi id  между парой молекул 1X i  и  2X i  соответ-
ствует различию в значения в значениях площади под кривой 1i  и 2i , отражаемых метрикой 1 2( , )i id    
с точностью до линейного преобразования iy , т. е. 1 2 1 2 1 2( , ) ( ( , )) ( , )X X X Xi i i i i i id y d a d b

          .
В целом, на первом этапе хемомикробиомного анализа для i-го микроорганизма, описываемого 

столбцом 
i

g  таблицы T, проводится «обучение» алгоритмов для вычисления химических расстоя-
ний d . На втором этапе, для исследуемой молекулы X  рассчитываются расстояния ( , )X X ijd  до 
всех хемографов X ij  столбца ( )

i
g X

T
ij ij,   и, по формуле ( )id y d  , вычисляются оценки рассто-

яний d  от искомого значения X  до известных значений ij  столбца 
i

g . Затем, для каждой j-ой 
молекулы по формуле 1( , )Xj ijd d

    вычисляются оценки искомого значения площади под кривой 
роста микроорганизма, образующие множество чисел 

1 2
{ , ,... ,..., }X X Xj XnA      , к которому при-

меняется оператор ˆ ( )x  для формирования эмпирической функции распределения (э. ф. р.), так что 
ˆ ( ) sup { | : } / ,x A B A a B a x A x R       . С использованием полученной э. ф. р. ˆ ( )x A  искомое значе-

ние площади под кривой X  вычисляется как математическое ожидание ˆ ( )x A , а точность вычисления 

X  – как стандартное отклонение ˆ ( )x A . Представленные далее в таблицах и рисунках оценки площади 
под кривой были получены как математическое ожидание и дисперсия соответствующей эмпирической 
функции распределения. Аналогичным образов проводится оценка значений статистической достовер-
ности (Р) и стандартных значений площади под кривой.

Результаты и обсуждение

В результате проведенного нами хемомикробиом-
ного анализа были получены прогнозы значений 
площади AUC под кривой роста. Для дальнейшего 
анализа были отобраны только те данные, которые 
соответствовали значениям AUC, статистически 
достоверно отличающимся от контрольных экс-
периментов (P<0.05 при сравнении со стандартной 
средой выращивания бактерий) и со значениями 
стандартных отклонений значений AUC, не превы-
шающими погрешность метода (в среднем, 0.2 у. е. 
площади под кривой). Полученные результаты 
суммированы на рис. 2.

В среднем по репрезентативной выборке ми-
кробиоты человека аскорбат лития в несколько 

большей степени поддерживал рост всех бактерий- 
комменсалов положительной микробиоты (AUC=-
0.57±0.15), чем коменат (AUC=0.47±0.17), никотинат 
(AUC=0.45±0.22), аспартат (AUC=0.31±0.14) и оро-
тат лития (AUC=0.50±0.21). Оксибутират лития 
был наименее «дружелюбен» по отношению к ми-
кробиоте человека: среднее значение AUC по иссле-
дованным представителям микробиома человека 
составило всего 0.22±0.17.

Результаты хемомикробиомного анализа солей 
лития на выборке из 140 пробиотических и бо-
лезнетворных микроорганизмов подтверждают 
результаты анализа репрезентативной выборки 
микробиоты. В ходе анализа данных выборки 
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оценивались отличия в значениях констант MIC, 
минимальных ингибирующих концентраций роста 
бактерий (рис. 3).

Результаты хемомикробиомного анализа про-
биотических бактерий (рис. 3А) показали, что 
значения MIC были достоверно выше для аскор-
бата лития (46.1±32.7 мкг/мл), чем для комена-
та (23.4±15.2 мкг/мл), никотината (19.8±14.0 мкг/
мл), оксибутирата (29.4±22.7 мкг/мл), аспартата 
(31.0±25.4 мкг/мл), оротата (24±13.8 мкг/мл) лития. 
Иначе говоря, торможение метаболизма пробиоти-
ческих бактерий происходило при более высоких 
концентрациях аскорбата лития, чем остальных 
солей (что соответствует более благоприятному 
эффекту аскорбата лития на бактерии- пробиотики 
и, соответственно, положительную микробиоту).

В случае болезнетворных микроорганизмов, до-
стоверные различия между исследованными соля-
ми лития были найдены для 8 из 125 исследованных 
болезнетворных бактерий (рис. 3Б). В среднем по 

8 видам болезнетворных бактерий, значения MIC 
были достоверно ниже для аскорбата (4.50±3.69 
мкг/мл), чем для комената (6.31±5.58 мкг/мл), нико-
тината (10.98±9.37 мкг/мл), оксибутирата (7.45±4.73 
мкг/мл), аспартата (6.37±4.71 мкг/мл) и оротата 
лития (7.27±5.81 мкг/мл). Таким образом, ингиби-
рование болезнетворных микроорганизмов проис-
ходило при более низких концентрациях аскорбата 
лития, чем других солей лития.

Таким образом, аскорбат лития характеризуется 
определёнными антибактериальными свой ствами 
против патогенных бактерий и, наоборот, более 
эффективно способствует поддержке бактерий- 
комменсалов и пробиотических бактерий, чем 
остальные три соли лития. Рассмотрим более под-
робно эффекты исследованных солей лития на такие 
аспекты функционирования микробиоты как синтез 
короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК), регу-
ляцию врожденного иммунитета, процессов воспа-
ления и вытеснение патогенных микроорганизмов.

Оценки влияния органических солей лития 
на синтез короткоцепочечных жирных кислот
КЦЖК (масляная, уксусная, муравьиная и др.) ис-
пользуются как источник энергии энтероцитами 
и колоноцитами, увеличивая выработку энергии 
и деление клеток ЖКТ. Хемомикробиомный анализ 
показал, что аскорбат лития и, в меньшей степени, 
коменат и никотинат лития, способствуют росту 
бактерий- продуцентов КЦЖК – эубактерий, непа-
тогенных клостридий и бактероидов. Например, 
эубактерии составляют значительную часть от всех 
населяющих желудочно- кишечный тракт микро-
организмов, важны для метаболизирования угле-
водов и накопления КЦЖК. Аскорбат и коменат 
лития способствовали росту исследованных штам-
мов E. eligens (AUC=0.68, другие соли – 0.21…0.47) 
и E. rectale (AUC=0.40…0.44, другие соли – 0.30…0.41). 
E. rectale входят в состав микробиоты толстой киш-
ки и являются основными продуцентами масляной 
кислоты (наряду с E. ramulus, E. hallii, R. faecis, R. ce-
cicola, F.prausnitzii и Coprococcus).

Непатогенные клостридии входят в состав 
нормальной микрофлоры кишечника (толстого, 

подвздошная кишка, прежде всего), кожи и по-
лости рта человека и продуцируют КЦЖК (мас-
ляную, изомасляную, валериановую, капроновую, 
изовалериановую, изокапроновую). Аскорбат 
лития способствовал росту C. bolteae (AUC=0.58, 
остальные соли – 0.26…0.44) и  C. ramosum 
(AUC=0.45, остальные соли – 0.22…0.33), кото-
рые способствуют усилению усвоения углеводов 
и жиров [26].

Бактероиды – нормальные обитатели кишечни-
ка, составляют 1..3% от всей микробиоты человека 
и способствуют расщеплению длинных цепей угле-
водов пищевых волокон с образованием КЦЖК. 
Аскорбат лития поддерживал рост B. ovatus, кото-
рые расщепляют пищевые волокна с образовани-
ем янтарной и фенилуксусной кислот (AUC=0.73, 
другие соли – 0.01…0.50) и B. thetaiotaomicron 
(AUC=0.53, остальные соли – 0.14…0.32), которые 
гидролизуют амилозу, амилопектин, мальтооли-
госахариды и поддерживают барьерную функцию 
слизистой кишечника [27].

Регулирование воспаления
Помимо синтеза КЦЖК, исследованные представи-
тели микробиоты человека проявляют и более спец-
ифические эффекты. Например, стимулирование 
роста A. muciniphila (AUC для аскорбата, комената, 
никотината, оротата – 0.73…0.74, аспартата – 0.57, 
оксибутирата – 0.28)  может оказывать противовос-
палительное действие. Показана обратная зависи-
мость между степенью колонизации ЖКТ A. mucin-

iphila и такими воспалительными состояниями ЖКТ, 
как аппендицит и воспалительное заболевание ки-
шечника [28]. Снижение уровней A. muciniphila кор-
релирует с увеличением тяжести аппендицита [29]. 
Показана взаимосвязь между распространенностью 
A. muciniphila, чувствительностью к инсулину и бо-
лее здоровым метаболическим статусом у взрослых 
с избыточной массой тела и ожирением [30].

Вытеснение патогенных микроорганизмов 
посредством поддержки роста положительной микробиоты
Стимулирование роста определенных бактерий- 
комменсалов способствует вытеснению пато-
генных микроорганизмов. Например, B. obeum 
DSM 25238 (аскорбат лития AUC=0.58, другие 
соли – 0.24…0.50) – один из основных компонен-
тов микробиома толстого кишечника человека 
(5%), который ограничивает колонизацию холерных 

вибрионов. Данный эффект осуществляется за счет 
повышения экспрессии luxS синтазы аутоиндук-
тора 2 (AI-2), который усиливает формирование 
бактериальных пленок нормальной микробиоты, 
предотвращает адсорбцию холерных вибрионов 
и подавляет оперон tcp холерных вибрионов, уча-
ствующий в синтезе холерного токсина [31].
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Поддержка роста бактерий R. gnavus (аскорбат 
лития – AUC=0.60, другие соли – 0.14…0.39) спо-
собствует повышению синтеза антибактериаль-
ного руминококцина- A, который тормозит рост 
патогенных клостридий [32]. Поддержка роста 
S. parasanguinis солями лития (аскорбат, коменат, 
никотинат, оротат – значения AUC в диапазо-
не 0.71…0.73, оксибутират AUC=0.37, аспартат – 
AUC=0.02) важно для поддержания здорового со-
стояния микробиома полости рта. S. parasanguinis 
является одним из основных ранних колонизаторов 

зубных поверхностей в полости рта человека [33]. 
Белковые структуры на поверхности бактерий S. 
parasanguinis, включая фимбрии, позволяют бак-
териям прилипать к эмали зубов и играют важ-
ную роль в формировании биопленок, защищают 
зубы от одонтопатогенных бактерий [34]. В то же 
время, аскорбат лития в меньшей степени поддер-
живает рост условно- патогенных Veillonella parvula 
(AUC=0.57, другие соли – 0.59…0.85), найденных на 
спинке языка, в зубном налёте и присутствующих 
при воспалительных процессах в пародонте.

Заключение

Обострения биполярных расстройств, для лечения 
которых используются соли лития, ассоциирова-
ны с обострением аутоинтоксикации, зависимой 
от состояния микробиома. Биполярное и другие 
нервно- психические расстройства, как правило, 
сопровождаются специфическими изменениями 
пейзажа микробиоты ЖКТ, что усугубляет нару-
шения процессов синтеза нейромедиаторов [35]. 
И наоборот, пробиотики (например, B. longum 
R0175A) существенно снижают психический стресс 
и подавляют тревожное поведение [36]. Кроме того, 
приём многих лекарственных препаратов, исполь-
зуемых для лечения биполярного расстройства [37], 
оказывает резко негативное влияние на состояние 
микробиоты ЖКТ пациентов. Поэтому, лекарства, 
действующие на биополярное расстройство и, од-
новременно, улучшающие пейзаж микробиоты 
ЖКТ в сторону психического здоровья, имеют без-
условное преимущество.

Соли лития, использующиеся для лечения бипо-
лярного расстройства, существенно отличаются по 
токсичности. Например, карбонат лития гораздо 
более токсичен при приёме внутрь (LD50=430 мг/
кг, крысы), чем аскорбат лития (LD50=6334 мг/кг, 
крысы). Кроме того, аскорбат лития отличается 
низким кумулятивным эффектом [38]. В настоя-
щей работе показано, что аскорбат лития может 
также способствовать поддержке положительной 
микробиоты ЖКТ. Сравнение эффектов аскорба-
та, комената, никотината, оксибутирата лития на 
репрезентативную выборку микробиоты методом 
хемомикробиомного анализа позволило получить 
оценки значений площади под кривой роста для 38 

организмов- комменсалов и вычислить профили 
воздействия этих солей на микробиоту (рис. 4). 
Затем, были проведены оценки «расстояний» меж-
ду профилями. Анализ профилей на Рис. 4 показал, 
что аскорбат лития, коменат лития и оротат лития 
были гораздо ближе по своим эффектам к стан-
дартному пребиотику D-фруктозе (расстояние от 
профиля D-фруктозы – 4.5…4.6 у. е.), чем никоти-
нат, оксибутират и аспартат лития (расстояние от 
профиля D-фруктозы – 5.0…6.0 у. е.).

Отметим, что карбонат лития, который повсе-
местно используется в психиатрии для лечения би-
полярного расстройства, не содержит органических 
фрагментов молекул, поэтому хемомикробиом-
ное моделирование эффектов этой соли приводит 
к близким к нулю значениям AUC для всех бактерий, 
т. е. карбонат- анион не будет оказывать никакого 
положительного действия на состояние микробио-
ты. Среди исследованных органических анионов, 
в среднем по выборке положительной микробио-
ты, аскорбат лития в большей степени поддержи-
вал рост исследованных бактерий- комменсалов 
(AUC=0.57±0.15), чем оротат (AUC=0.50±0.21), ко-
менат (AUC=0.47±0.17), никотинат (AUC=0.45±0.22), 
аспартат (AUC=0.31±0.14) и оксибутират лития 
(AUC=0.22±0.17). Кроме того, именно аскорбат 
лития способствовал более эффективному пода-
влению роста болезнетворных микроорганизмов 
(MIC=4.50±3.69 мкг/мл, другие соли – MIC=6.3…11 
мкг/мл). Таким образом, применение аскорбата ли-
тия пациентами с биполярным расстройством мо-
жет не только способствовать достижению нормо-
тимии, но и оздоровлению микробиоты пациентов.
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К статье
Хемомикробиомный анализ лития аскорбата и других органических солей лития (стр. 95–104)

To article
Chemomicrobiome analysis of lithium ascorbate and other organic lithium salts (p. 95–104)

Рисунок 2.
Значения площади 
под кривыми роста 
бактерий- ком мен-
са лов, достоверно 
отличающиеся от 
контроля, получен-
ные в  результате 
проведения хемо-
м и к р о б и о м н о го 
анализа органиче-
ских солей лития.
Figure 2.
The values of the area 
under the growth 
curves of commensal 
bacteria, signifi cant-
ly diff erent from the 
control, obtained as 
a result of chemomi-
crobiome analysis of 
organic lithium salts.

Рисунок 3.
Значения минималь-
ных ингибирующих 
концентраций, до-
стоверно отличаю-
щиеся от контроля 
в  выборке из 140 
(А) пробиотических 
и  (Б) болезнетвор-
ных микроорганиз-
мов. Эффекты солей 
лития на каждый из 
видов бак терий 
оценивались усред-
нением по 27±20 
хемомикробиом-
ным эксперимен-
там с  различными 
штаммами.
Figure 3.
The values of the min-
imum inhibitory con-
centrations, signifi-
cantly diff erent from 
the control in a sam-
ple of 140 (A) probiot-
ic and (B) pathogens. 
The eff ects of lithium 
salts on each of the 
bacterial  species 
were assessed by av-
eraging over 27 ± 20 
chemomicrobiome 
experiments with 
diff erent strains.
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Рисунок 4.
Figure 4.

Профили воздействия исследованных солей лития на поло-
жительную микробиоту. Ширина каждого прямоугольника 
пропорциональна соответствующему значению площади под 
кривой роста соответствующего комменсала. Приведено срав-
нение с эффектами «стандартного» пребиотика – D-фруктозой.

Profi les of the eff ect of the studied lithium salts on the positive 
microbiota. The width of each rectangle is proportional to the 
corresponding area under the growth curve of the correspond-
ing commensal. Comparison with the eff ects of the “standard” 
prebiotic – D-fructose is given.

К статье
Факторы риска колоректального рака у больных ВЗК (стр. 140–146)

To article
Risk factors for colorectal cancer in IBD patients (p. 140–146)

Рисунок 1.
Этапы формирова-
ния КРР у больных 
ВЗК [27].
Figure 1.
Stages of CRC devel-
opment in patients 
with IBD [27].

Рисунок 2.
Этапы канце-
рогенеза при 
спорадическом КРР 
и ВЗК-ассоцииро-
ванном КРР.
Figure 2.
Stages of carcino-
genesis in sporadic 
CRC and IBD-associ-
ated CRC.


