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Резюме 
Цель исследования. Изучение возможности достижения и поддержания эффективной концент-

рации ионов лития в крови пациентов в периоперационном периоде при выполнении каротидной эн-
дартерэктомии (КЭАЭ) с помощью приема препарата, содержащего лития карбонат (Lithium carbonate). 

Материалы и методы. Провели проспективное исследование, которое являлось подготовитель-
ным этапом мультицентрового РКИ «BINOS» (NCT05126238). Объем выборки составил 15 пациентов, 
которым выполняли плановую КЭАЭ. В рамках исследования пациенты получали per os препарат, со-
держащий лития карбонат, 900 мг в сутки в течение 4-х периоперационных суток: 2-е предоперацион-
ных суток, день операции и 1-е послеоперационные сутки. Концентрацию ионов лития в крови оце-
нивали каждые 24 ч в течение 4-х сут с начала приема препарата. 

Результаты. Выявили увеличение концентрации ионов лития в крови через 48 часов (0,68 ммоль/л 
[0,53–0,84], p = 0,004) и 72 ч (0,68 ммоль/л [0,62–0,90], p <0,001), в сравнении с исходными значениями 
(0,14 ммоль/л [0,11–0,17]). В период между 48 и 72 часами от начала приема данного препарата у 100% 
пациентов плазматическая концентрация ионов лития находилась в терапевтическом диапазоне 
(0,4–1,2 ммоль/л). 

Заключение. Прием препарата, содержащего лития карбонат — 900 мг/сутки per os в течение 2-х 
предоперационных дней обеспечил эффективную и безопасную концентрацию лития в крови у 100% 
пациентов, вошедших в исследование. 

Ключевые слова: каротидная эндартерэктомия; литий; фармакокинетика; схема приема пре-
парата; концентрация лития в плазме крови 
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Summary 
The aim of the study. To study the achievability and contingency to maintain an effective plasma lithium 

concentration in the perioperative period in patients undergoing carotid endarterectomy (CEAE) with oral in-
take of lithium carbonate pills. 



28 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 3 ,  1 9 ;  1

For Practit ioner

Materials and methods. It was a prospective study, as a preparatory stage of the multicenter «BINOS» 
(NCT05126238) RCT. The sample included 15 patients undergoing elective CEAE. In the course of this study, 
patients were administered oral lithium carbonate, 900 mg per day during 4 perioperative days: two days before 
the procedure, in the day of surgery and in the 1st postoperative day. Plasma lithium concentration was mon-
itored every 24 hours during all 4 days from the onset of treatment. 

Results. Increased plasma lithium concentrations were found in blood samples taken at 48 hours 
(0.68 mmol/l [0.53–0.84], P = 0.004) and 72 hours (0.68 mmol/l [0.62–0.90], P < 0.001), as compared with the initial 
values (0.14 mmol/l [0.11–0.17]).While during the period between 48 and 72 hours from the onset of treatment 
the plasma lithium concentration remained in the therapeutic range (0.4–1.2 mmol/l) in 100% of patients. 

Conclusion. Oral intake of lithium carbonate pills at a dose of 900 mg/day during 2 preoperative days pro-
vided an effective and safe plasma lithium concentration in 100% of patients enrolled in the study. 

Keywords: carotid endarterectomy; lithium; pharmacokinetics; drug administration regimen; plasma 
lithium concentration 
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Введение 
Ежегодно в мире регистрируется порядка 

10,3 миллиона случаев инфаркта головного 
мозга (ИГМ), примерно 80% приходится на долю 
ишемического ИГМ [1, 2] В РФ инфаркт голов-
ного мозга ежегодно фиксируется более чем у 
450 000 человек, а 30-дневная летальность со-
ставляет более 25%. В последующие 12 мес. уми-
рает примерно половина из оставшихся больных, 
что составляет более 200 000 человек  [3]. По-
следствиям инсульта принадлежит первое место 
среди причин первичной инвалидности [4]. 

Едва ли не основной причиной всех ИГМ 
является атеросклероз с преимущественным по-
ражением сонных артерий [2]. В этой связи ка-
ротидная эндартерэктомия рассматривается со-
временными рекомендациями как основной ме-
тод профилактики и лечения ИГМ [5, 6]. Однако, 
несмотря на совершенные методы диагностики 
и техники выполнения хирургических вмеша-
тельств на каротидных артериях, ишемические 
инсульты головного мозга в периоперационном 
периоде все еще остаются значимой проблемой. 
Считается, что частота тяжелого ишемического 
инсульта после КЭАЭ составляет 2–2,5%, а частота 
развития MACCE (композитный исход: смерть + 
инфаркт миокарда + острое нарушение мозгового 
кровообращения) 5–7% [7, 8]. 

Еще одной серьезной проблемой после-
операционного периода являются когнитивные 
расстройства, которые могут протекать в форме 
послеоперационного делирия или послеопе-
рационной когнитивной дисфункции (ПОКД) [9, 
10]. В некоторых случаях послеоперационный 
делирий является наиболее ранним, а иногда 
и единственным проявлением скрытого 
ИГМ [11]. Последствия послеоперационного де-
лирия и ПОКД далеко не так безобидны, как 
казалось еще совсем недавно. Послеоперацион-
ный делирий ассоциирован с двукратным уве-
личением летальности и продленным пребы-
ванием в ПИТ и стационаре [12], тогда как ПОКД 
приводит к необходимости длительной меди-
цинской и социальной реабилитации [13]. 

Препараты солей лития более 50 лет при-
меняются в психиатрии и до настоящего времени 
являются «золотым стандартом» в лечении ма-
ниакально-депрессивных психозов и биполяр-
ных расстройств [14–16]. Однако только недавно 
исследователи обратили внимание на снижение 
риска развития инсульта у пациентов с бипо-
лярными расстройствами, принимающих литий, 
в сравнении с пациентами, у которых для лече-
ния применялись современные антидепрессан-
ты, антипсихотики и антиконвульсанты  [17]. 
Данное наблюдение было подтверждено резуль-
татами двух независимых РКИ, продемонстри-
ровавшими более быстрое восстановление 
после ИГМ пациентов, получавших препараты 
лития в сравнении с плацебо [18, 19]. В обоих 
исследованиях целевой концентрацией ионов 
лития в крови считалась 0,4–0,8 ммоль/л  [18, 
19]. Тем не менее, в настоящее время не суще-
ствует единого мнения о терапевтической кон-
центрации препаратов лития в плазме крови. 
Так, в обзоре литературы, направленном на 
выявление терапевтической концентрации 
ионов лития, было сделано заключение о том, 
что наиболее приемлемым диапазоном являет-
ся 0,4–1,2 ммоль/л [20]. В немецких рекоменда-
циях терапевтический диапазон также состав-
ляет от 0,4 до 1,2 ммоль/л [21]. В то же время в 
канадских рекомендациях терапевтической кон-
центрацией считается 0,8–1,2 ммоль/л, но при 
этом у пожилых пациентов нижняя граница 
данного диапазона снижается до 0,4 ммоль/л [22]. 

Более широкому использованию солей ли-
тия, особенно в анестезиологии (для профилак-
тики ИГМ при КЭАЭ) и реаниматологии (для 
лечения ИГМ), мешает отсутствие растворимой 
формы препарата. Однако создание и поддер-
жание эффективной концентрации солей лития 
в крови с использованием таблетированной 
формы препарата в острой ситуации хотя и пред-
ставляется достаточно проблематичным, но не 
является невозможным, исходя из теоретических 
предположений. По крайней мере, такая воз-
можность никем и никогда не исследовалась. 
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Цель исследования — изучение возмож-
ности достижения и поддержания эффективной 
концентрации ионов лития в крови пациентов 
в периоперационном периоде при выполнении 
КЭАЭ с помощью приема per os препарата, со-
держащего лития карбонат (Lithium carbonate). 

Материал и методы 
Данное исследование являлось подготовитель-

ным этапом мультицентрового РКИ «BINOS» 
(NCT05126238). Проведение исследования было одоб-
рено ЛЭК ФНКЦ РР (протокол № 3/21/6 от 27.06.2021 г.). 

Критерия включения: возраст 18 и более лет, 
добровольное информированное согласие, положи-
тельное решение консилиума врачей о необходимости 
назначения препарата «Седалит», содержащего лития 
карбонат (Lithium carbonate). 

Критериями исключения: известная аллергия 
на препараты лития, наличие нервно-мышечных за-
болеваний, включенных в МКБ-11, эпилепсии, лей-
коза в анамнезе, скорость клубочковой фильтрации 
менее 30 мл/мин/1,73 м2, фракция изгнания левого 
желудочка менее 30%, хроническая сердечная недо-
статочность 3–4 класса по NYHA, известная бере-
менность на момент включения в исследование. 

Первичной конечной точкой исследования яв-
лялась концентрация солей лития в крови пациентов 
в день операции и на следующие сутки после нее. 

Последовательно, 15 пациентам, поступившим 
в стационар ГКБ № 68 для выполнения плановой 
КЭАЭ и удовлетворяющим критериям соответствия, 
предлагали принять участие в исследовании. Паци-
ентам, подписавшим добровольное информирован-
ное согласие и получившим положительное решение 
консилиума врачей, выполняли первое взятие пробы 
крови, после которого назначали прием препарата 
«Седалит» по схеме 300 мг 3 раза в сут (суточная доза 
составляла 900 мг) за 2 дня до операции. Прием пре-
парата продолжали в послеоперационном периоде 
сразу после разрешения приема твердой пищи в 
течение дня операции и 1-х послеоперационных сут. 

Для исследования содержания ионов лития в 
крови, пробу крови в объеме 6,0 мл брали из вены 
локтевого сгиба утром, перед приемом очередной 
дозы препарата «Седалит». Каждую пробирку с кро-
вью подвергали центрифугированию, по результатам 
которого из каждой пробы крови брали 2,0 мл плаз-
мы для анализа концентрации ионов лития. В рамках 
исследования у каждого пациента забирали пробы 
крови в 5-ти временных точках: 1 — период между 
включением пациента в исследование и началом 
приема препарата «Седалит», 2 — 24 ч после начала 
приема препарата «Седалит», 3 — 48 ч после начала 
приема препарата «Седалит», 4 — 72 ч после начала 
приема препарата «Седалит», 5 — 96 ч после начала 
приема препарата «Седалит». Временная точка 1 от-
ражала исходную концентрацию ионов лития в 
крови пациентов, в то время как остальные точки 

отражали процесс накопления ионов лития в крови 
пациентов при приеме препарата «Седалит». Вре-
менная точка 3 отражала также концентрацию 
ионов лития в крови пациентов перед оперативным 
вмешательством. 

Концентрацию лития в плазме крови опре-
деляли на анализаторе электролитов AVL 9180 
Roche Diagnostics в Московском научно-исследо-
вательском институте  —  филиале ФГБУ «НМИЦ 
ПН им. В. П. Сербского» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации. 

В рамках исследования анализ данных прово-
дили по принципу «as treated». Таким образом, если 
пациент прекращал прием препарата «Седалит», 
последующие результаты анализов крови исключали 
из статистического анализа, так как они не отражали 
процесс накопления ионов лития в крови. 

Оценку распределения данных проводили с ис-
пользованием критерия Шапиро–Уилка. Количе-
ственные данные представили в виде медианы и 
квартилей с указанием размаха, а также 5, 10 и 90 
процентилей, частоты представили в процентах. Для 
оценки статистической значимости различий в ди-
намике применяли ранговый дисперсионный анализ 
Фридмана для связанных выборок с оценкой апо-
стериорного теста Неменьи для решения проблемы 
множественных сравнений. Диаграммы «box-plot» 
построили для визуализации данных. Все статисти-
ческие тесты проводили в программном пакете IBM 
SPSS Statistics 26.0. Для визуализации использовали 
систему Tableau Desktop Software 2019.1. Уровень 
значимости выбрали равным 0,05. 

Результаты 
Всего в исследование включили 15 паци-

ентов (рис. 1). Средний возраст 57,5 (66; 81) лет, 
из них 7 (46,7%) женщин. 

Включенные в исследование пациенты 
имели в анамнезе сопутствующие заболевания 
и принимали препараты, распределение кото-
рых представили в табл. 1.  

При проведении исследования один пациент 
отказался от приема препарата «Седалит» через 
24 ч после начала исследования, по причинам, 
не связанным с побочными эффектами препарата 
лития. Еще у одного пациента в процессе цен-
трифугирования получили гемолиз пробы крови 
на 3 сут (точка 4 — 72 ч), что не позволило провести 
оценку концентрации лития в данной пробе. 

Результаты изменения концентрации ионов 
лития в крови пациентов представили в табл. 2. 

Динамика временных изменений, согласно 
непараметрическому критерию Фридмана, яв-
лялась статистически значимой (p < 0,001). По 
результатам оценки апостериорных тестов вы-
явлено, что пациенты имели большие концент-
рации лития в крови на 2-е сут (0,68 [0,53–0,84] 
против 0,14  [0,11–0,17], p  =  0,004), 3-и сут 
(0,68 [0,62–0,90] против 0,14 [0,11–0,17], p < 0,001) 



и 4-е сут (0,79 [0,67–1,15] против 0,14 [0,11–0,17], 
p < 0,001) в сравнении с исходными результатами 
(табл. 2, 3). Кроме того, увеличение концентра-
ции ионов лития было статистически значимым 
на 3-и (p = 0,043) и 4-е сут (p = 0,002) в сравнении 
с 1-ми сут (табл. 3). 

На рис. 2 изобразили динамику изменения 
концентрации ионов лития в крови пациентов 
в разные временные точки с указанием мини-
мальной эффективной концентрации 
(0,4 ммоль/л), минимальной токсической кон-
центрации (1,2 ммоль/л) и терапевтического 
коридора (0,4–1,2 ммоль/л). 
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Рис. 1. Блок-схема включения пациентов в исследование. 

                      Хронические заболевания                                                                                            Лекарственная терапия 
             Нозология                  Число пациентов n (%)                                   Группа препаратов                  Число пациентов n (%) 
                   ИБС                                          1 (6,67)                                                          β-блокаторы                                         4 (26,67) 
   Инфаркт миокарда                         3 (20,00)                                                                ИАПФ                                                2 (13,33) 
               Инсульт                                     2 (13,33)                                                                  БРА                                                      6 (40) 
          Стенокардия                                2 (13,33)                                                                  БКК                                                  2 (13,33) 
                    ФП                                           1 (6,67)                                                       Антиагреганты                                        1 (6,67) 
                   ХСН                                         2 (13,33)                                                    Антикоагулянты                                      1 (6,67) 
                     АГ                                          13 (86,67)                                                            Статины                                              5 (33,33) 
     Сахарный диабет                           5 (33,33)                                                      Антиаритмики                                        1 (6,67) 
                  Астма                                         1 (6,67)                                                            Диуретики                                            1 (6,67) 
                  ХОБЛ                                         1 (6,67)                                                              Инсулин                                               1 (6,67) 
                    ХБП                                         2 (13,33)                                                                Др. ГП                                                4 (26,67) 
                                                                                                                                        α-адреноблокаторы                                   1 (6,67) 
                                                                                                                                          Корректоры НМК                                    2 (13,33) 

Таблица 1. Распределение пациентов по частоте сопутствующих заболеваний и приема препаратов.

Примечание. ИБС — ишемическая болезнь сердца; ФП —фибрилляция предсердий; ЭКС — наличие электрокардио-
стимулятора; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; АГ — артериальная гипертензия; ХОБЛ — хроническая 
обструктивная болезнь легких; ХБП — хроническая болезнь почек; ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина-II; БКК — блокаторы кальциевых каналов, ДР; ГП — другие ги-
погликемические препараты, корректоры НМК-корректоры нарушения мозгового кровообращения.

Параметры                                                       Исходно                                                                                             Сутки 
                                                                                                                                                     1-е                           2-е                          3-и                         4-е 
n                                                                                  15                                                   15                           14                          13                          14 
Медиана (ммоль/л)                                        0,14                                                0,49                       0,68                       0,68                       0,79 
Минимум (ммоль/л)                                      0,00                                                0,31                       0,47                       0,55                       0,55 
Максимум (ммоль/л)                                     0,19                                                0,81                       0,94                       1,10                       1,77 
Процентили 
5                                                                                0,00                                               00,31                      0,47                       0,55                       0,55 
10                                                                              0,00                                               00,36                      0,48                       0,57                       0,57 
25                                                                              0,11                                               00,45                      0,53                       0,62                       0,67 
50                                                                              0,14                                               00,49                      0,68                       0,68                       0,79 
75                                                                              0,17                                               00,61                      0,84                       0,90                       1,15 
90                                                                              0,19                                               00,73                      0,91                       1,08                       1,66 

Таблица 2. Концентрация ионов лития в крови пациентов в разные временные точки.

Парные сравнения         Статистика критерия              p 
Исходно 1-е сутки                               1,231                            0,472 
Исходно 2-е сутки                               2,192                           0,004* 
Исходно 3-и сутки                              3,000                          <0,001* 
Исходно 4-е сутки                              -3,577                         <0,001* 
1–2-е сутки                                            -0,962                           1,000 
1–3-и сутки                                            -1,769                          0,043* 
1–4-е сутки                                            -2,346                          0,002* 
2–3-е сутки                                            -0,808                           1,000 
2–4-е сутки                                            -1,385                           0,256 
3–4-е сутки                                            -0,577                           1,000 

Таблица 3. Парные сравнения концентрации лития 
в крови пациентов в разные временные точки 
(апостериорный тест Неменьи).

Примечание. * — различия статистически значимы. 
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В табл. 4 представили результаты сравнения 
долей пациентов относительно минимальной 
эффективной и минимальной токсической кон-
центраций ионов лития в крови. 

Как следует из результатов анализа, с по-
зиций фармакокинетики оптимальным пе-
риодом являются 2–3 сут (48–72 ч) после начала 
приема препарата «Седалит» по схеме 300 мг 
3 раза в сут, так как 100% пациентов имели 
значения концентрации лития в пределах те-
рапевтического коридора, и ни один пациент 
не имел значения ниже минимальной эффек-
тивной концентрации (0,4 ммоль/л) или выше 
минимальной токсической концентрации  
(1,2 ммоль/л). 

Обсуждение 
Недавнее исследование O. V. Forlenza и 

соавт. показало, что длительный прием лития 
в течении 2 лет в дозе от 150 мг до 600 мг в 
сутки и достижением его концентрации в плазме 
(0,25–0,5 ммоль/л) ослабляет когнитивные и 
функциональные нарушения у пожилых паци-
ентов с амнестическими умеренными когнитив-
ными расстройствами, которые связаны с вы-
соким риском развития болезни Альцгеймера. 

В исследовании S. E. Mohammadianinejad и 
соавт. целевой концентрацией ионов лития в 
плазме крови пациентов являлась 0,4–0,8 ммоль/л. 
При этом важно отметить, что верхней границей 
считалась концентрация в 1,2 ммоль/л, которая 
в обсуждаемом исследовании выступала кри-
терием пострандомизационного исключения. 
Данные значения концентрация ионов лития 
в плазме крови полностью соотносятся с теми 
границами, которые использовали в настоящем 
исследовании.  

Режим назначения препаратов лития в ис-
следовании S. E. Mohammadianinejad и соавт. 
отличается от режима дозирования настоящего 
исследования и представляет собой назначение 
300 мг карбоната лития 2 раза в сутки. Вероятно, 
более низкая суточная доза препарата явилась 
причиной того, что средние концентрации ионов 
лития в плазме крови в исследовании S. E. Mo-
hammadianinejad и соавт. достигались только 
на 5-е сутки. Режим дозирования, который ис-
пользовали S. E. Mohammadianinejad и соавт., 
хорошо показал себя при длительном приеме 
у пациентов с инфарктом головного мозга, но 

из-за очень продолжительного периода дости-
жения целевой концентрации использование 
такого режима затруднительно в периопера-
ционной медицине. Режим дозирования, отра-
женный в настоящем исследовании, позволяет 
быстрее достичь терапевтической концентрации 
и поддерживать данную концентрацию в пе-
риоперационном периоде. 

В другом исследовании, проведенном  
Y. R. Sun и соавт., целевой концентрацией ионов 
лития в плазме крови также было значение 
0,4–0,8 ммоль/л. Важной особенностью этой ра-
боты является сравнение режимов дозирования 
лития. Так, было показано, что использование 
суточной дозы карбоната лития «300 мг и более» 
в сравнении с дозировкой «менее 300 мг» в 
сутки коррелирует с улучшением когнитивных 
функций. 

Главным результатом настоящего исследо-
вания является то, что целевой терапевтической 
концентрации удалось достичь у 100% пациентов 
на вторые и третьи сутки при суточной дозе ли-
тия карбоната  900 мг. Причем, ни у одного из 
пациентов концентрация лития в крови не была 
ниже 0,4 ммоль/л — минимально эффективной 
концентрации препарата согласно литературным 
данным [20, 21]. Более того, ни у одного пациента 

Параметры                       Исходно, n (%)                                                      Сутки, n (%)                                                         Всего, n (%) 
                                                                                                  1-е                           2-е                         3-и                          4-е                               

Ионов лития в крови, ммоль/л 
<0,4                                              15 (100)                 2 (13,3)                  0 (0,0)                   0 (0,0)                   0 (0,0)                 17 (23,9) 
0,4–1,2                                           0 (0,0)                  13 (86,7)               14 (100)               13 (100)               12 (85,7)               52 (73,2) 
>1,2                                                0 (0,0)                    0 (0,0)                   0 (0,0)                   0 (0,0)                  2 (14,3)                  2 (2,8) 
Всего                                                   15                             15                             14                            13                            14                             71 

Таблица 4. Число и доля пациентов относительно минимальной эффективной и минимальной токси-
ческой концентраций ионов лития в крови.

Рис. 2. Динамика изменения концентрации ионов лития 
в крови пациентов на этапах исследования (диаграмма 
boxplot). 



не достигалась минимальная токсическая кон-
центрация, указанная в немецких и канадских 
рекомендациях [21, 22]. 

Ограничения 
В целом, исследование выполнено согласно 

всем правилам надлежащей клинической прак-
тики и доказательной медицины. Возможно, 
следовало бы изучить особенности фармако-
кинетики препарата «Седалит» у пациентов с 
почечной и сердечной недостаточностью. Од-
нако, учитывая характер данной работы как 
подготовительной к основному исследованию, 
а также сами критерии включения/исключения 
этого основного исследования, авторы посчи-
тали подобную детализацию излишней. 

Авторы ограничили исследования 15 паци-
ентами. Это было связано с финансовыми воз-
можностями клиники по закупке необходимых 
реактивов. Теоретически исследование можно 
было бы и расширить, однако однозначный ре-
зультат, полученный у 15-ти больных, подтвердил 
правоту изначальной позиции авторов. 

Заключение 
Прием per os препарата, содержащего ли-

тия карбонат 900 мг/сутки, в течение 2-х пред-
операционных дней позволяет обеспечить эф-
фективную и безопасную концентрацию лития 
в крови у 100% пациентов, вошедших в  
исследование.
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