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Хлорид лития, используемый для коррекции биполярных расстройств, обладает нейропротек-
тивным эффектом при состояниях, связанных с острым и хроническим нарушением кровообраще-
ния в головном мозге. 

Цель исследования — оценить эффективность хлорида лития для предотвращения гибели вы-
сокочувствительных к гипоксии нейронов гиппокампа в постреанимационном периоде после вре-
менной остановки сердца.  

Материал и методы. Остановку сердца у взрослых крыс-самцов на 10 минут вызывали путем внут-
риторакального пережатия сосудистого пучка сердца с последующей реанимацией. 9-ти животным 
вводили раствор 4,2% LiCl за 1 час до остановки сердца (40 мг/кг в/б), на 1-е и на 2-е сутки после реа-
нимации (20 мг/кг в/б, соответственно). 9 нелеченых животных в те же сроки получали эквивалентные 
дозы физиологического раствора хлорида натрия. Контролем служили ложноперированные крысы 
(n=10). Через 7 дней методом морфометрического анализа оценили число жизнеспособных нейронов 
в полях СА1 и СА3/СА4 гиппокампа на срезах, окрашенных крезиловым фиолетовым по Нисслю. В от-
дельной серии экспериментов с помощью Western-Blot анализа в эти же сроки исследовали влияние 
хлорида лития на содержание белка GSK3β (киназа гликогенсинтазы киназы-3) в ткани мозга. 

Результаты. При гистологическом исследовании установили, что 10-минутная остановка сердца 
приводит к снижению числа жизнеспособных нейронов в поле СА1 гиппокампа — на 37,5% (p�0,001), 
в поле СА3/СА4 — на 12,9% (p�0,05). Применение LiCl приводило к увеличению числа жизнеспособ-
ных нейронов гиппокампа у реанимированных крыс в поле СА1 на 37% (p�0,01), в поле СА3/СА4 — на 
11,5% (p�0,1) по сравнению с нелечеными животными.  

При исследовании белка GSK3β установили, что у реанимированных животных, получавших хло-
рид лития, содержание его фосфорилированной формы в ткани мозга было выше на 180% по сравне-
нию с контролем (р�0,05), и на 150% выше, чем у нелеченных животных (р�0,05).  

Заключение. Введение хлорида лития в постреанимационном периоде приводило к выраженной 
нейропротекции в нейрональных популяциях гиппокампа. Этот эффект может быть обусловлен по-
вышением содержания фосфорилированной формы белка GSK3β. Полученные результаты свиде-
тельствуют о высоком потенциале лития для профилактики и лечения нейродегенеративных нару-
шений, вызванных временной остановкой кровообращения. 
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Lithium chloride, which is used for the treatment of bipolar disorders, has a neuroprotective effect in con-

ditions associated with acute and chronic circulatory disorders. 
The purpose of the study: to investigate the efficacy of lithium chloride for the prevention of post-resus-

citation death of hippocampal neurons during the post-resuscitation period. 
Material and methods. Cardiac arrest for 10 minutes was evoked in mature male rats by intrathoracic 

clumping of the vascular bundle of the heart, followed by resuscitation. 40 mg/kg or 20 mg/kg of 4,2% lithium 
chloride (LiCl) was injected intraperitoneally 1 hour before cardiac arrest, on the 1st and 2nd day after resus-
citation (n=9). Untreated animals received equivalent doses of saline (n=9). Rats after a sham surgery served 
as a reference group (n=10). The number of viable neurons in the CA1 and CA3/CA4 fields of the hippocampus 
was estimated in slides stained with cresyl violet by day 6 or 7 postresuscitation. In a separate series of exper-
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iments, at the same terms, we studied the effect of lithium chloride on the protein content of GSK3β (glycogen 
synthase kinase) in brain tissue using Western-Blot analysis. 

Results. Histological assay showed that a 10-minute cardiac arrest resulted in a decrease in the number of 
viable neurons in the hippocampal CA1 field — by 37.5% (P�0.001), in the CA3/CA4 field — by 12.9% (P�0.05) 
vs. the reference group. Lithium treatment increased the number of viable neurons in resuscitated rats — in 
the CA1 field by 37% (P�0.01), in the CA3/CA4 field — by 11.5% (P�0.1) vs. the untreated animals. It was found 
that lithium caused an increase in phosphorylated form of GSK3β: by 180% vs. the reference group (P�0.05), 
and by 150% vs. the untreated animals (P�0.05). 

Conclusion. Lithium treatment leads to a pronounced neuroprotection in the neuronal populations of the 
hippocampus post-resuscitation. This effect may be due to an increase in the content of the phosphorylated 
form of GSK3β protein. The results indicate a high potential of lithium for the prevention and treatment of 
neurodegenerative disorders caused by a temporary arrest of blood circulation. 
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Введение 
Препараты лития более 60 лет успешно 

применяются в психиатрии для лечения маниа-
кально-депрессивных психозов и биполярных 
расстройств [1, 2]. Было замечено, что у пациен-
тов с биполярными расстройствами, принимаю-
щих литий, снижен риск возникновения инсуль-
та [3, 4]. И действительно, оказалось, что литий 
обладает нейропротекторными свойствами, что 
подтвердили многочисленные эксперименталь-
ные исследования in vitro и in vivo [5, 6]. Литий 
уменьшал выраженность повреждения мозга и 
улучшал функциональное восстановление на 
различных моделях нейродегенеративных 
болезней, таких как инсульт [7–11], хорея Хан-
тингтона [5], болезнь Альцгеймера [12]. 

Получены также положительные резуль-
таты при введении лития больным с инсуль-
том, что проявлялось в улучшении моторных 
функций и вербальной памяти [13, 14]. Выявле-
на прямая связь между литиевой терапией и 
объемом серого вещества головного мозга у 
людей [14, 15], что указывает на способность 
лития снижать риск деменции. Этот факт под-
тверждается и другими данными [16]. Клини-
ческие исследования свидетельствуют об 
эффективности лития и для лечения болезни 
Альцгеймера и болезни Паркинсона [17–19].  

Было обнаружено, что литий обладает 
противоспалительной, антиапоптотической 
активностью, усиливает процессы ангиогенеза 
и нейрогенеза [4, 20, 21]. Мишенями его дей-
ствия считаются два различных сигнальных 
пути, берущих начало от активности двух раз-
ных ферментов. Исторически первым путем 
реализации эффектов ионов лития считалось 
действие на инозитмонофосфатазу (ИМФ) и, 
соответственно, фосфатидилинозитный сиг-
нальный путь [2]. Однако в настоящее время 
одним из основополагающих механизмов реа-
лизации действия лития на организм считает-
ся ингибирование фермента гликогенсинтазы 
киназы-3 (GSK-3) [11, 22, 23], что, в свою оче-

Introduction  
Lithium preparations have been successfully 

used in mental medicine for over 60 years to treat 
maniac depressive psychosis and bipolar disorders 
[1, 2]. It has been noticed that patients with bipolar 
disorders who take lithium have a reduced risk of 
stroke [3, 4]. It turned out in fact that lithium pos-
sesses neuroprotective properties as supported by 
numerous experimental studies in vitro and in vivo 
[5, 6]. Lithium abated brain damage and improved 
functional recover in various animal models of neu-
rodegenerative diseases, such as stroke [7–11], 
Huntington chorea [5], Alzheimer’s disease [12]. 

Positive results were obtained when lithium 
had been administered to patients with stroke. The 
results were manifested in the improvement of 
motor functions and verbal memory [13, 14]. A direct 
relation between lithium therapy and gray matter in 
humans has been established [14, 15], which indi-
cates the ability of lithium to reduce the risk of de-
mentia. This fact is supported by other data as well 
[16]. Clinical studies evidence lithium efficacy for 
Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease [17–19]. 

Lithium was found to possess anti-inflamma-
tory, anti-apoptotic activities, to intensify angio-
genesis and neurogenesis processes [4, 20, 21]. Its 
effect is believed to be targeted at two different sig-
naling pathways originating from the activity of two 
different enzymes. Historically, the action on inos-
itol monophosphatase (IMP) and, correspondingly, 
phosphatidylinositol signaling pathway was con-
sidered the first pathway of realization of lithium 
ion effects [2]. Currently, however, inhibition of 
glycogen synthase kinase-3 (GSK-3) [11, 22, 23], 
which, in turn, leads to activation of different sig-
naling cascades aimed at cell survival [12], is re-
garded as one of the essential mechanisms of 
lithium action.  

All experimental investigations dedicated to 
neuroprotective properties of lithium salts are 
based on the modeling of focal or global brain is-
chemia [24]. However, in clinical practice, the most 
common cause of total cerebral ischemia is circula-
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редь, приводит к активации различных сиг-
нальных каскадов, направленных на выжива-
ние клеток [12].  

Все экспериментальные работы, посвя-
щенные изучению нейропротекторных свойств 
солей лития, выполнены на моделях фокаль-
ной или глобальной ишемии головного мозга 
[24]. Однако, в клинической практике наиболее 
частая причина тотальной церебральной ише-
мии — остановка кровообращения [25]. Извест-
но, клиническая смерть существенно отличает-
ся по патогенезу и последствиям от 
изолированной ишемии мозга, и прежде всего 
наличием патогенных экстрацеребральных 
факторов [26–28], что обусловливает необходи-
мость изучения механизмов развития постреа-
нимационной патологии мозга на моделях 
тотальной ишемии организма. В предыдущих 
исследованиях было показано, что пирамидные 
клетки гиппокампа, играющего важную роль в 
высшей нервной деятельности организма, в 
высокой степени подвержены действию ише-
мии-реперфузии после временной остановки 
сердца [27, 29, 30]. Снижает ли литий выражен-
ность повреждения нейронов гиппокампа в 
постреанимационном периоде, и имеет ли при 
этом значение влияние лития на активность 
белка GSK3β, остается невыясненным. 

Цель исследования — оценить эффектив-
ность применения хлорида лития для пред-
отвращения постреанимационной гибели ней-
ронов гиппокампа в постреанимационном 
периоде. 

Материал и методы 
Моделирование клинической смерти. Экспе-

рименты провели согласно рекомендациям Этиче-
ского комитета ФГБНУ НИИ общей реаниматологии 
им. В. А. Неговского в соответствии с «Правилами 
проведения работ с использованием эксперимен-
тальных животных» (Приказ Минздрава СССР №755 
от 12.08.1977) на белых нелинейных половозрелых 
крысах-самцах (масса 180–280 г). У животных под 
наркозом (6% хлоралгидрат 0,8–1 мл) вызывали 10-
минутную остановку сердца путем внутриторакаль-
ного пережатия сосудистого пучка сердца [31, 32]. 
Реанимационные мероприятия включали в себя не-
прямой массаж сердца в сочетании с искусственной 
вентиляцией легких воздухом в режиме гипервен-
тиляции аппаратом «Animal Respirator» фирмы «SMT 
Geratehandel» с внутритрахеальным введением рас-
твора адреналина в дозе 0,1 мг/кг. 9-ти крысам вво-
дили раствор 4,2% LiCl за 1 час до остановки сердца 
(40 мг/кг внутрибрюшинно), на 1-е и на 2-е сутки 
после реанимации (по 20 мг/кг в/б, соответственно). 
9 нелеченых животных получали эквивалентные 
объемы физиологического раствора хлорида нат-
рия на 1-е и 2-е сутки после реанимации. Контролем 
служили ложнооперированные крысы (n=10), кото-
рым под наркозом выполняли разрез кожи и ее 
ушивание без пережатия сосудистого пучка сердца.  

tory arrest [25]. It is known that clinical death differs 
substantially in its pathogenesis and consequences 
from isolated brain ischemia, first of all, by presence 
of pathogenic extracerebral factors [26–28], which 
warrants studying the mechanisms of post-resusci-
tation brain pathology development on total body 
ischemia models. Previous investigations have 
shown that pyramidal cells of hippocampus, which 
plays an important role in the higher nervous func-
tion of the body, are largely exposed to the effects of 
ischemia-reperfusion after a temporary cardiac ar-
rest [27, 29, 30]. It remains unclear whether lithium 
lessens the severity of post-resuscitation damage of 
hippocampal neurons or whether its influence on 
GSK3β activity is important. 

The purpose of this study was to investigate 
the efficacy of lithium chloride for the prevention 
of post-resuscitation death of hippocampal neu-
rons during the post-resuscitation period. 

Materials and Methods 
Clinical death model. The experiments were car-

ried out in line with the recommendations of the Ethics 
Committee of Federal State Budgetary Scientific Institu-
tion V. A. Negovsky Research Institute of General Reani-
matology, according to the Rules of Carrying Out Work 
Using Experimental Animals (USSR Health Ministry 
Order No.755 dated 12.08.1977), on white randombred 
sexually mature male rats weighing 180–280 g. The ani-
mals under anesthesia with 6% chloral hydrate, 0.8–1 ml, 
were subjected to 10-minute cardiac arrest by intra-
toracic compression of vascular fascicle of the heart [31, 
32]. Resuscitation measures included closed-chest car-
diac massage combined with artificial ventilation of 
lungs with air in the hyperventilation mode using Animal 
Respirator apparatus (SMT Geratehandel GmbH, Ger-
many), and intratracehal administration of adrenalin so-
lution at a dose of 0.1 mg/kg. In an experiment, 4.2% LiCl 
solution was administered into 9 rats intraperitoneally 
(i.p.) 1 hour before cardiac arrest at a dose of 40 mg/kg 
and on day 1 and day 2 after resuscitation at a dose of 20 
mg/kg each day. Nine untreated animals received equiv-
alent volumes of sodium chloride saline on day 1 and day 
2 after resuscitation. Sham-operated rats served as con-
trol animals (n=10), which were subjected to skin dissec-
tion and closure under anesthesia without compression 
of vascular fascicle of the heart.  

Histological analysis. 6–7 days after resuscitation, 
the animals were pulled out from the experiment by de-
capitation under anesthesia (chloral hydrate). Brain was 
removed immediately, its hippocampus-containing seg-
ments were isolated and fixed in Carnoy solution during 
3.5 hrs., and thereafter embedded in paraffin using stan-
dard techniques. For morphometric analysis, 5–6 µm 
thick frontal sections (Bregma -4,2±0,4 mm according to 
Paxinos G. аnd Watson C. atlas, 1986) were stained with 
cresyl violet following the Nissl method. From each ani-
mal, 2–3 sections were analyzed. On the images of hip-
pocampal sections obtained with the help of light micro-
scope AXIO Imager.A2 and digital camera AxioCamMRc5 
(Carl Zeiss, Germany) at �40, using ImageScopeМ soft-
ware (Systems for Microscopy and Analysis LLC, Russia), 
the number of normal pyramidal neurons in hippocam-



Гистологическое исследование. Через 6–7 
дней после реанимации животных выводили из экс-
перимента декапитацией под наркозом (хлоралгид-
рат). Немедленно извлекали мозг, выделяли его сег-
менты, содержащие гиппокамп, и фиксировали их в 
растворе Карнуа 3,5 ч и заливали в парафин по стан-
дартной методике. Для морфометрического иссле-
дования фронтальные срезы толщиной 5–6 мкм 
(Bregma -4,2±0,4 мм согласно атласу Paxinos G. аnd 
Watson C., 1986), окрашивали крезиловым фиолето-
вым по методу Ниссля. У каждого животного анали-
зировали по 2–3 среза. На изображениях срезов гип-
покампа, полученных с помощью светового 
микроскопа AXIO Imager.A2 и цифровой камеры Ax-
ioCamMRc5 (Carl Zeiss, Германия) при увеличении об. 
�40, с использованием программы ImageScopeМ 
(ООО «Системы для микроскопии и анализа», Рос-
сия) слепым методом вручную подсчитывали число 
нормальных пирамидных нейронов в полях СА1 и 
СА3/СА4 гиппокампа левого полушария (рис. 1). По-
лученный показатель пересчитывали на 1 мм длины 
пирамидного слоя гиппокампа. К категории нор-
мальных, сохранивших жизнеспособность, нейро-
нов относили клетки с четко очерченным ядром эл-
липсоидной или круглой формы и ясно 
различимым ядрышком, расположенным в центре 
ядра [33]. Статистическую обработку данных прово-
дили в программе Statistica 7.0 с использованием ме-
тода ANOVA для множественных сравнений (Post-
hog comparisons of means).  

Вестерн-блоттинг анализ. Для оценки содер-
жания белка GSK3β в ткани мозга выполнили от-
дельную серию экспериментов. У белых нелинейных 
половозрелых крысах-самцов (масса 180–280 г) вы-
шеописанным способом вызывали 10-минутную 
остановку сердца с последующей реанимацией. 5-ти 
крысам вводили раствор LiCl за 1 час до остановки 
сердца (40 мг/кг в/б), на 1-е, на 2-е и на 3-и сутки 
после реанимации (по 20 мг/кг в/б, соответственно). 
5 нелеченых животных получали эквивалентные 
объемы физиологического раствора хлорида натрия 
на 1–3-и сутки после реанимации. Контролем слу-
жили ложнооперированные крысы (n=5). Через 7 
суток после реанимации крыс выводили из экспери-
мента, извлекали у них мозг и измельчали его скаль-
пелем в течение 30 секунд. Гомогенат растворяли в 
буфере, содержащем 0,125 М Tрис-HCl (pH 6,8), 4% 
додецилсульфата натрия (Sigma Chemical Co., США), 
20% глицерина, 0,005% бромфенола синего (Sigma 
Chemical Co., США) и 10% 2β-меркаптоэтанола 
(Merck, Германия). Образцы кипятили 2 мин на водя-
ной бане и вносили в 15% Tрис–глициновый поли-
акриламидный гель в концентрации 50 мг белка на 
лунку. Электрофорез проводили при постоянном 
токе 10 мА в режиме концентрирования и 15 мА в ре-
жиме разделения. По окончании электрофореза пе-
реносили белки на PVDF мембрану (Amersham Phar-
macia Biotech, UK). Мембраны блокировали в 5% 
обезжиренном молоке на 0,1% фосфатном буфере и 
затем инкубировали с первичными антителами про-
тив GSK3β (mouse monoclonal anti-total-GSK3β 1:1000, 
Cell Signaling, USA) или фосфорилированной формы 
GSK3β (mouse monoclonal anti-P-GSK3β 1:1000, Cell Sig-
naling, USA). Затем мембраны инкубировали с вто-
ричными антителами, конъюгированными с перок-

pus fields СА1 and СА3/СА4 of the left hemisphere were 
counted manually in blind design conditions (fig. 1). The 
figure obtained was reduced to 1 mm of the length of hip-
pocampal pyramidal layer. The category of normal, still 
viable neurons included cells with a sharply marginated 
nucleus of ellipsoidal or round shape and a distinct 
karyosome located in the nucleus center [33]. Statistical 
processing of the data was carried out by Statistica 7.0 
software pack using ANOVA post-hoc comparisons of 
means. 

Western blotting analysis. To evaluate the content 
of GSK3β in brain tissue, a separate series of experiments 
were carried out. Ten-minute cardiac arrest followed by 
resuscitation of rats was performed as described in Ma-
terials and Methods. In five rats, 4.2% LiCl solution was 
administered 1 hour before the cardiac arrest (40 mg/kg 
i.p.), on days 1, 2, and 3 after resuscitation (20 mg/kg i.p. 
each day). Five untreated animals received equivalent vol-
umes of sodium chloride saline on days 1–3 after resusci-
tation. Sham operated rats (n=5) served as a control. 
Seven days after resuscitation, the rats were pulled out 
from the experiment, their brains were removed and 
minced with a scalpel during 30 seconds. The ho-
mogenate was dissolved in a buffer containing 0.125 М 
Tris-HCl (pH 6.8), 4% sodium dodecyl sulfate (Sigma 
Chemical Co., USA), 20% glycerol, 0.005% bromophenol 
blue (Sigma Chemical Co., USA), and 10% 2β-mercap-
toethanol (Merck, Germany). The specimens were boiled 
for 2 min in water bath and added into 15% Tris–glycerol 
polyacrylamide gel in a concentration of 50 mg of protein 
per well. Electrophoresis was carried out at direct current 
of 10 mA in the concentration mode and 15 mA in the sep-
aration mode. Upon completion of electrophoresis, pro-
teins were transferred onto a PVDF membrane (Amer-
sham Pharmacia Biotech, UK). Membranes were blocked 
in 5% defatted milk on 0.1% phosphate buffer and there-
after incubated with mouse monoclonal anti-total-GSK3β 
1:1000 (Cell Signaling, USA) or mouse monoclonal anti-
P-GSK3β 1:1000, (Cell Signaling, USA). After that, the 
membranes were incubated with secondary antibodies 
conjugated with horseradish peroxidase (Calbiochem, 
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Рис. 1. Микрофотография области гиппокампа.  
Fig. 1. Photomicrograph of the hippocampus area. 
Note: �4 (ob.). PCL is the pyramidal cell layer; CA1, CA3, CA4 – 
hippocampal subfields. 
Примечание: Ув. об. �4. PСL (pyramidal cell layer) – слой пи-
рамидных нейронов. Для рис. 1, 2: СА1, СА3, СА4 – поля 
гиппокампа.  
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сидазой хрена (Calbiochem, USA), в разведении 
1:10000. Детекцию связанных антител проводили с 
помощью хемилюминесцентного субстрата перокси-
дазы хрена ECL (Еnhanced chemiluminescence system, 
Amersham Pharmacia Biotech, UK). Хемилюминесцен-
ция детектировалась на фотопленку. Отсканирован-
ные изображения анализировали с помощью про-
граммы ImageJ (NIH, Bethesda, MD, USA). 
Интенсивность сигнала белка P-GSK3β нормализо-
вали к интенсивности общего белка GSK3β для каж-
дой полосы. Статистическую обработку данных про-
водили в программе Statistica 7.0 с использованием 
U-теста Манна-Уитни.  

Результаты и обсуждение 
Гистологическое исследование показало, 

что через 7 суток после 10-минутной остановки 
сердца происходит снижение числа жизнеспо-
собных нейронов у нелеченых реанимирован-
ных животных в сравнении с группой ложноопе-
рированных крыс — в поле СА1 гиппокампа — 
на 37,55% (р=0,0007) (рис. 2, a). В поле СА3/СА4 
ишемия-реперфузия приводила к менее выра-
женному повреждению по сравнению с полем 
СА1 — число жизнеспособных нейронов было 
уменьшено на 12,9% (p=0,04) в сравнении с лож-
нооперированными (рис. 2, b).  

В группе реанимированных крыс с введе-
нием хлорида лития обнаружили незначитель-
ное снижение числа жизнеспособных нейронов 
в поле СА1 по сравнению с ложнооперирован-

USA), 1:10000. Bound antibodies were detected with the 
help of horseradish peroxidase chemiluminescent sub-
strate — ECL (Еnhanced chemiluminescence system, 
Amersham Pharmacia Biotech, UK). Chemiluminescence 
was recorded on a photo film. Scanned images were ana-
lyzed using ImageJ software (NIH, Bethesda, MD, USA). 
The intensity of P-GSK3β protein signal was normalized 
to the intensity of GSK3β total protein for each band. Sta-
tistical processing of the data was carried out by Statistica 
7.0 software using Mann–Whitney U-test.  

Results and Discussion 
Histological analysis has shown that seven 

days after a 10-minute cardiac arrest there is a de-
crease in the number of viable neurons in un-
treated resuscitated animals compared to the 
group of sham operated rats — in hippocampal 
field СА1 — by 37.55% (P=0.0007) (fig. 2, a). In field 
СА3/СА4, ischemia-reperfusion led to a less severe 
damage than in field СА1: the number of viable 
neurons was reduced by 12.9% (P=0.04) compared 
to sham operated animals (fig. 2, b).  

In the group of resuscitated rats with lithium 
chloride administration, a non-significant ten-
dency to a minor decrease of the number of viable 
neurons in field СА1 versus sham operated animals 
was found (P=0.07) (fig. 2, a). At the same time, in 
the treated vs. untreated animals, the number of vi-
able neurons was significantly increased in a field 
СА1 by 37.0% (P=0.008) (fig. 2, a). In hippocampal 
fields СА3/СА4, there were no difference in the 

Рис. 2. Снижение плотности жизнеспособных нейронов в полях СА1 (а) и СА4 (b) гиппокампа в постреанимационном 
периоде.  
Fig. 2. Decrease in viable neurons density in CA1 (а) and CA4 (b) hippocampal fields in the post-resuscitation period. 
Note. Micrographs of hippocampus histological sections. Nissl staining. �40 (ob.). The neuronal density in the study groups, M±m. 
For fig. 2, 3: Сontrol – a sham surgery rats (n=10); Resuscitation – resuscitated untreated rats (n=9); Resuscitation + Lithium – resus-
citated rats with lithium treatment (n=9); Groups – группы. ** – P<0.001 vs. the Сontrol; * – P�0,01 vs. Resuscitation; # – P<0.05 vs. 
the Сontrol; ## – P�0.1 vs. Resuscitation. 
Примечание. Микрофотографии гистологических срезов гиппокампа. Окраска по Нисслю. Ув. об. �40. Плотность 
нейронов в исследуемых группах, M±m. Для рис. 2, 3: Control – ложно оперированные крысы (n=10), Resuscitation – 
реанимированные нелеченые крысы (n=9), Resuscitation + Lithium – реанимированные крысы с введением лития (n=9). 
Groups – группы. ** – p<0,001 в сравнении с контролем; * – p�0,01 в сравнении с нелечеными реанимированными жи-
вотными. ## – p<0,05 в сравнении с контролем; # – p�0,1 в сравнении с нелечеными реанимированными животными. 



number of viable neurons between the control 
group and the group of treated resuscitated rats 
(P=0.62) (fig. 2, b). In the treated animals, this fea-
ture had a trend for a slight increase by 11.5% com-
pared to untreated rats (P=0.1) (fig. 2, b). 

Hence, use of lithium chloride has allowed 
preventing damage and death of pyramidal neu-
rons of hippocampus during the post-resuscitation 
period.  

Western blotting assay of protein GSK3β con-
tent in the brain tissue of rats subjected to a tem-
porary cardiac arrest has shown that resuscitated 
animals that had not received treatment did not 
differ from sham operated animals. It has been es-
tablished that in the group of resuscitated animals 
to which lithium chloride was administered, the 
content of phosphorylated GSK3β was 180% higher 
(P�0.05) versus sham operated animals and 150% 
higher (P�0.05) versus the untreated resuscitated 
rats (fig. 3).  

Thereby, administration of lithium chloride 
during the post-resuscitation period resulted in in-
creased content of the phosphorylated form of en-
zyme GSK3β.  

The data presented here agree with the results 
of other experimental studies evidencing neuro-
protective properties of lithium ions [34, 35]. On the 
model of temporary occlusion of medial cerebral 

ными животными. Однако это отличие было 
недостоверным (р=0,07) (рис. 2, a). При этом у 
леченых животных в сравнении с нелечеными 
число жизнеспособных нейронов было повы-
шено в поле СА1 — на 37,0% (р=0,008) (рис. 2, a). 
В поле СА3/СА4 гиппокампа не выявили отли-
чий по числу жизнеспособных нейронов между 
контрольной группой и группой леченых реа-
нимированных крыс (р=0,62) (рис. 2, b). У лече-
ных животных отмечали повышение этого 
показателя, по сравнению с нелечеными кры-
сами, на 11,5% (р=0,1) (рис. 2, b). 

Таким образом, применение хлорида 
лития позволило предупредить повреждение 
и гибель пирамидных нейронов гиппокампа в 
постеранимационном периоде.  

Исследование содержания белка GSK3β в 
ткани головного мозга крыс, перенесших вре-
менную остановку сердца, методом вестерн-
блоттинга показало, что реанимированные 
животные без лечения не отличались от лож-
нооперированных по этому показателю. Уста-
новили, что в группе реанимированных живот-
ных с введением хлорида лития содержание 
фосфорилированной формы GSK3β было 
выше на 180% (р�0,05) по сравнению с ложно-
перированными и на 150% (р�0,05) выше по 
сравнению с нелеченными реанимированны-
ми крысами (таблица, рис. 3).  

Таким образом, введение хло-
рида лития в постреанимационном 
периоде приводило к повышению 
содержания фосфорилированной 
формы фермента GSK3β.  

Полученные нами данные 
согласуются с результатами других 
экспериментальных исследований, 
свидетельствующих о нейропротек-
тивных свойствах ионов лития [34, 
35]. Так, на модели временной 
окклюзии средней мозговой арте-
рии у мышей было показано, что 
введение хлорида лития (в/б в дозе 
1 мг/кг через 6 часов после реперфу-
зии и ежедневно в течение 7 сут в/б 
в дозе 2 мг/кг), приводит к уменьше-
нию зоны инфаркта, уменьшению 
отека головного мозга, а также к 
ускорению неврологического вос-
становления [35]. Авторы отмечают, 
что нейропротективный эффект 
лития сохранялся до 56 дней после 
ишемии, о чем свидетельствует 
повышение плотности выживших 
нейронов в стриатуме у мышей с 
введением хлорида лития. На моде-
ли инсульта (МСАО) у крыс было 
показано, что инъекция лития (еже-
дневно через 24 ч после ишемии-
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Рис. 3. Денситометрический анализ Вестерн блотов белка ГСК-3β и 
его фосфорилированной формы. 
Fig. 3. Densitometric analysis of Western blots of GSK-3β protein and its 
phosphorylated form.  
Note: CU – chemiluminescence conventional units. * – P<0.05 vs. Control; 
# – P<0.05 vs. Resuscitation + Lithium. 
Примечание: CU – условные единицы хемилюминесценции. GSK-3β – 
ГСК-3β; pGSK-3β – фГСК-3β. Parameters – параметры; Values of ... in – значе-
ния … в. * – p<0,05 в сравнении с контрольной группой; # – p<0,05 в сравне-
нии с группой реанимированных нелеченных животных.

Parameters Values of parameters in groups, CU, Ме; [25–75%]; (%) 
                                 Control                   Resuscitation       Resuscitation + Lithium 
GSK-3β                  777780                          805750                                750721 
                      [770256–790934]       [790343–815857]             [740828–790925] 
                                  (100)                              (104)                                     (97) 
pGSK-3β              1146780                        1310790                              2050921                   
                    [1138756–1158957]  [1108956–1380850]       [1958821–2158929]*# 
                                  (100)                              (114)                                    (179)

*,# 
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реперфузии и в течение 1 недели в/б в дозе 40 и 
60 мг/кг) приводила к существенному уменьше-
нию выраженности повреждения нейронов, 
предотвращала нарушения поведения [36].  

Однако, как было показано на модели 
глутаматного стресса в культурах зернистых 
нейронов мозжечка, гораздо более выражен-
ным нейропротективным действием обла-
дают органические соли лития, в частности, 
цитрат лития. Полагают, что анионы эндоген-
ных органических кислот, такие как аскорбат, 
цитрат лития и др. способствуют более 
эффективному транспорту ионов лития 
внутрь нейронов посредством соответствую-
щих ионных каналов для транспорта органи-
ческих кислот [37].  

Результаты настоящего исследования 
показали, что хроническое введение хлорида 
лития предупреждает гибель пирамидных 
нейронов гиппокампа в постреанимационном 
периоде, что может быть обусловлено инак-
тивацией фермента GSK3β, о чем свидетель-
ствует повышение содержание фосфорили-
рованной формы этого белка в ткани мозга 
реанимированных животных с введением 
лития. Полученные нами данные подтвер-
ждаются и другими исследованиями. В част-
ности, на модели геморрагического инсульта 
было показано, что хлорид лития ингибиро-
вал активацию GSK3β, что сопровождалось 
уменьшением гибели нейронов, снижением 
неврологического дефицита у подопытных 
животных [11]. 

Защитное действие лития может быть 
связано с усилением процессов ангио- и ней-
рогенеза, улучшением аксональной пластич-
ности, снижением инфильтрации лейкоцитов 
и активации микроглии в головном мозге [35, 
38]. На молекулярном уровне нейротрофиче-
ский эффект лития может быть обусловлен 
снижением уровня оксидативного стресса и 
провоспалительных цитокинов [36], инактива-
цией NMDA (N-метил-D-аспартат)-рецепторов, 
снижением внутриклеточного уровня ионов 
кальция [39], даун-регулияции (down-regula-
tion) проапоптической активности, за счет сни-
жения продукции белков p53, Bax, каспазы, 
бета-амилоидного пептида, высвобождение 
цитохрома с, активацией PI3K/AKT сигнально-
го пути, отвечающего за выживание клеток [40] 
Кроме того, литий приводит к повышению 
выработки цитопротективных белков Bcl-2, 
HSP70 (белок теплового шока), BDNF (мозго-
вой нейротрофический фактор), GRP78 (глюко-
зо-регулируемый белок) [36, 37, 41].  

Таким образом, полученные нами данные 
подтверждают нейропротективные свойства 
лития. В настоящее время в литературе широ-
ко обсуждаются перспективы клинического 

artery in mice, it has been shown that i.p. adminis-
tration of lithium chloride a dose of 1 mg/kg 6 
hours after reperfusion and every day during 7 days 
at a dose of 2 mg/kg, leads to lessening of the in-
farction area, brain edema and acceleration of neu-
rological restoration [35]. The authors note that the 
neuroprotective effect of lithium was maintained 
for up to 56 days after ischemia, as evidenced by in-
creased density of survived neurons in striatum of 
mice to which lithium chloride had been adminis-
tered. Using the stroke model (MSAO) in rats, it was 
shown that lithium i.p. injection every day after 24 
hrs from ischemia-reperfusion and during 1 week 
at a dose of 40 mg/kg and 60 mg/kg led to consid-
erable lessening of neuron damage severity and 
prevented behavioral disorder [36].  

However, as was shown in a model of gluta-
mate stress in the cultures of granular neurons of 
cerebellum, organic lithium salts (particularly, 
lithium citrate) induced much more significant 
neuroprotection. Anions of endogenous organic 
acids, such as ascorbate, lithium citrate, etc. are as-
sumed to promote more effective transport of 
lithium ions into neurons by means of respective 
ionic channels for organic acids transport [37].  

The results of this study have demonstrated 
that chronic administration of lithium chloride pre-
vents death of pyramidal neurons of hippocampus 
during the post-resuscitation period, which might 
be related to inactivation of GSK3β enzyme as evi-
denced by the increased content of the phosphory-
lated form of this protein in the brain tissue of re-
suscitated animals that received lithium. Our 
results are supported by previous studies obtained 
in different experimental model. In a hemorrhagic 
stroke model, it was shown that lithium chloride in-
hibited activation of GSK3β, which was accompa-
nied by a lesser rate of death of neurons and de-
creased neurological deficit in experimental 
animals [11]. 

The protective action of lithium might be con-
nected with intensification of the angiogenesis and 
neurogenesis processes, improvement of axonal 
plasticity, reduction of infiltration of leukocytes, and 
activation of microglial cells in the brain [35, 38]. At 
the molecular level, the neurotrophic effect of 
lithium might be related to oxidative stress lessen-
ing and reduction of anti-inflammatory cytokines 
[36], inactivation of NMDA (N-methyl-D-aspar-
tate)-receptors, decrease of intracellular calcium 
ions [39], down-regulation of proaptotic activity 
thanks to decreased production of proteins p53, 
Bax, caspase, beta-amyloid peptide, release of cy-
tochrome c, activation of PI3K/AKT signaling path-
way responsible for cell survival [40]. Besides, 
lithium leads to increased production of cytopro-
tective proteins Bcl-2, HSP70 (heat shock protein), 
BDNF (brain-derived neurotrophic factor), GRP78 
(glucose-regulated protein) [36, 37, 41].  



применения лития для лечения нейродегене-
ративных заболеваний [15, 18, 42].  

Заключение 
Установили, что хлорид лития обладает 

выраженным нейропротективным действием, 
которое проявляется в сохранении жизнеспо-
собности пирамидных нейронов полей СА1 и 
СА3/СА4 гиппокампа в постреанимационном 
периоде после остановки сердца, что может 
быть обусловлено ингибированием белка 
GSK3β путем его фосфорилирования. 

Полученные результаты указывают на 
высокий потенциал лития для его использова-
ния в клинической практике в качестве тера-
певтического препарата для профилактики и 
лечения постишемических энцефалопатий.

Therefore, the obtained data prove the neuropro-
tective properties of lithium. Currently, the prospects 
of clinical application of lithium for neurodegenerative 
diseases are widely discussed [15, 18, 42]. 

Conclusion  
It has been established that lithium chloride 

features a prominent neuroprotective action that 
manifests in maintaining viability of pyramidal 
neurons in fields СА1 and СА3/СА4 of hippocam-
pus during the post-resuscitation period after a car-
diac arrest, which might be related to inhibition of 
GSK3β protein through its phosphorylation. 

The results we obtained demonstrate a high 
potential of lithium for its employment in clinical 
practice as a therapeutic aid for prophylaxis and 
treatment of post-ischemic encephalopathies.
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Диссертации на соискание ученой степени доктора наук без опубликования основных 
научных результатов в ведущих журналах и изданиях, перечень которых утвержден Высшей атте-
стационной комиссией, будут отклонены в связи с нарушением п. 10 Положения о порядке при-
суждения ученых степеней. 

Перечень журналов ВАК, издаваемых в Российской Федерации по специальности 14.01.20 «Ане-
стезиология и реаниматология», в которых рекомендуется публикация основных результатов дис-
сертаций на соискание ученой степени доктора и кандидата медицинских наук: 

• Анестезиология и реаниматология; 
• Общая реаниматология. 


