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Резюме 
Цель исследования. Изучение нейропротекторных свойств хлорида лития в условиях моделиро-

вания открытой черепно-мозговой травмы (ОЧМТ) у крыс. 
Материалы и методы. Моделирование ОЧМТ выполнили по методу Д. М. Фини. В исследование 

включили крыс-самцов линии Вистар (n=40): ложнооперированных животных (ЛО, n=10); контроль-
ную группу с ОЧМТ (Контроль, n=10); животных, которым после ОЧМТ вводили хлорид лития в дозе 
1,5 ммоль/кг (ОЧМТ + Литий 63 мг/кг, n=10) и в дозе 0,5 ммоль/кг (ОЧМТ + Литий 21 мг/кг, n=10).
Оценку когнитивного и неврологического статуса крыс проводили при помощи двух тестов: «Водный 
лабиринт Морриса» и «Постановка конечности на опору». Для изучения объема повреждения голов-
ного мозга на 14-й день после ОЧМТ выполнили магнитно-резонансную томографию (МРТ). 

Результаты. Применение хлорида лития в дозе 63 мг/кг через 60 мин после моделирования ОЧМТ 
снижает объем повреждения головного мозга на 41,5% (р=0,001), а хлорид лития в дозе 21 мг/кг, вве-
денный в том же временном интервале, снижает объем повреждения головного мозга на 27,5% 
(р=0,001) по сравнению с группой Контроль. Лечение животных хлоридом лития в дозе 63 мг/кг улуч-
шало когнитивные функции крыс на 71% в сравнении с контрольными животными  (р=0,009),
а в группе лечения хлоридом лития в дозе 21 мг/кг — на 65% (р=0,010). 

Заключение. Показали, что хлорид лития в дозах 21 мг/кг и 63 мг/кг обладает нейропротектор-
ными свойствами, уменьшая (по данным МРТ) объем повреждения мозга, снижает неврологический 
дефицит и тем самым улучшает когнитивные функции у животных. 
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Summary 
Aim: to investigate the neuroprotective properties of lithium chloride in a rat model of open traumatic 

brain injury (OTBI). 
Materials and Methods. An open traumatic brain injury (OTBI) model was induced using the D. M. Feeney 

method. The study included 40 male Wistar rats divided into four groups: sham-operated animals (sham, 
N=10); a OTBI control group (control, N=10); a group receiving lithium chloride at a dose of 1.5 mmol/kg after 
OTBI (OTBI + lithium 63 mg/kg, N=10); and a group receiving lithium chloride at a dose of 0.5 mmol/kg after
OTBI (OTBI + lithium 21 mg/kg, N=10). Cognitive and neurological functions were assessed using the Morris
water maze and the forelimb placing test. Brain lesion volume was assessed by magnetic resonance imaging 
(MRI) on day 14 post-injury. 

Results. Lithium chloride at 63 mg/kg administered 60 minutes after OTBI reduced brain lesion volume 
by 41.5% compared to the control group (P=0.001), while the 21 mg/kg dose reduced lesion volume by 27.5%
(P=0.001). Lithium chloride at 63 mg/kg improved cognitive performance by 71% compared to the control
group (P=0.009); the 21 mg/kg dose resulted in a 65% improvement (P=0.010).

Conclusion. Lithium chloride at doses of 21 mg/kg and 63 mg/kg has neuroprotective properties, signifi-
cantly reduces brain lesion volume (as confirmed by MRI), alleviates neurological deficits, and thereby im-
proves cognitive function in animals after OTBI. 
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Введение 

Травматизм представляет собой открытую 
проблему, влияющую на общую заболеваемость. 
По статистике, черепно-мозговая травма (ЧМТ) 
занимает ведущие позиции среди причин смерт-
ности трудоспособного населения, что подчер-
кивает актуальность этого вопроса в  области 
здравоохранения  [1–6]. Важно отметить, что 
ЧМТ может возникнуть в результате различных 
факторов, и среди всех причин можно выделить 
дорожно-транспортные происшествия, бытовые 
травмы, а также экстремальные виды спорта. 
Сегодня это остается актуальным как для взрос-
лого, так и детского населения [7–9]. 

ЧМТ представляет собой не только нару-
шение функциональной целостности головного 
мозга вследствие внешнего физического воз-
действия. Это сложный и многогранный пато-
физиологический процесс, включающий в себя 
множество биохимических и  клеточных изме-
нений. Эксайтотоксичность — патофизиологи-
ческий термин, объясняющий причину повреж-
дения и  гибели нейронов под воздействием 
нейромедиаторов, способных гиперактивировать 
NMDA- и  AMPA-рецепторы. Сегодня известно 
несколько эксайтотоксинов, таких как глутамат, 
N-метил-D-аспартат (NMDA), α-аминометили-
зоксазолпропионат (АМРА), каинат и квисквалат. 
Возникающая митохондриальная дисфункция
служит важным аспектом ограничения энерге-
тических ресурсов клеток, что усугубляет уже
имеющиеся повреждения. Кроме того, окисли-
тельный стресс, повреждение ДНК, апоптоз
и гибель нейронов являются частью сложной
цепи вторичных патологических процессов, ко-
торые происходят при ЧМТ [10–18].

76 миллиардов — современная оценка сред-
него количества нервных клеток в  головном 
мозге человека [19]. Количество глии, с учетом 
последних опубликованных данных, на самом 
деле меньше, чем количество нейронов, в ре-
зультате чего соотношение глия/нейроны со-
ставляет менее 1/1, а не 10/1, как это неверно 
считалось в течение около 150 лет [20]. Основная 
цель нейропротекции — вмешаться в патоло-
гический каскад, предотвратить гибель клеток 
и расширить границы «терапевтического окна» 
для интенсивной терапии. Как писал В. А. Не-
говский, который считал необходимым изучать 
такие ситуации, «когда организм сам защищает 

себя от гибели», ...«принуждать природу давать 
ответ, найти вещественные доказательства этой 
самозащиты организма, самозащиты, вырабо-
тавшейся в  процессе эволюции животного 
мира, — большая, но, по-видимому, плодотвор-
ная для дела оживления задача!» [21]. 

В недавних исследованиях были показаны: 
положительное действие лития при предотвра-
щении гибели клеток от окислительного стресса, 
его нейропротекторные эффекты на модели 
ишемического инсульта и кардиопротекторные 
свойства in vivo [22–24]. По данным последних
работ известно, что литий способен влиять на 
множество патологических каскадов и нейро-
нальных ответов ЦНС, таких как сигнальный 
путь Wnt, гликоген-синтазу киназу 3 (GSK-3), 
нейротрофический фактор мозга (BDNF), ми-
шень рапамицина млекопитающих (mTOR) и глу-
таматные рецепторы (GluR) [25–28]. 

Исследования демонстрируют, что литий 
обладает нейропротекторными свойствами. Это 
подтверждено в экспериментальных работах на 
грызунах, клеточных культурах in vitro и на дож-
девых червях in vivo [29–31]. Хлорид лития обла-
дает защитным действием при травматических 
повреждениях головного мозга и способствует 
увеличению продолжительности жизни живот-
ных в экспериментальных условиях [32–36]. 

Изначально литий использовался в  га-
строэнтерологии, однако впоследствии он на-
шел широкое применение в психиатрии. На се-
годняшний день интерес к этому препарату про-
должает расти в связи с его антивирусным эф-
фектом и потенциальной активностью в лечении 
таких состояний, как диабет, ожирение, остео-
пороз и саркопения [37, 38]. 

Хлорид лития является ингибитором ГСК-3b, 
вызывая антиапоптотические эффекты. Литий 
предотвращает гибель клеток от окислительного 
стресса, доказаны его кардиопротекторные свой-
ства на экспериментальной модели инфаркта 
миокарда in vivo и нейропротекторные эффекты 
на модели ишемического инсульта у крыс. Таким 
образом, можно утверждать, что литий оказывает 
влияние на такие биологические процессы, как, 
эксайтотоксичность, окислительный стресс и не-
посредственную гибель нейронов. 

По данным недавнего исследования было 
установлено, что использование хлорида лития 
в  безопасных дозах (21 мг/кг и  63 мг/кг) сразу 
после моделирования фокальной ишемии у крыс 
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способствовало значительному уменьшению как 
очага инсульта, так и перифокального отека [39]. 
Кроме того, содержание p-GSK-3b в зоне ишемии 
значительно превышало таковое в контрольной 
группе при применении LiCl в указанных дозах. 

Существующие немногочисленные иссле-
дования, посвященные анализу нейропротек-
торных свойств лития при ЧМТ, демонстрируют 
обнадеживающие результаты. Важно отметить, 
что в  большинстве экспериментальных работ 
соли лития вводились на протяжении длитель-
ного времени до моделирования ЧМТ. Это на-
блюдение поднимает вопрос о  потенциальной 
эффективности лития при его отсроченном вве-
дении, что, по-видимому, сможет обеспечить про-
гресс в лечении посттравматических состояний. 

Цель исследования — изучение нейропро-
текторных свойств хлорида лития в  условиях 
моделирования открытой ЧМТ (ОЧМТ) у крыс. 

Материал и методы 
Лабораторных животных содержали в виварии 

при температуре 18–22°С, влажность в индивидуально 
вентилируемых клетках составляла 30–70%. Стандарт 
суточного ритма составлял 09.00–21.00, согласно 
ГОСТ 33215-2014. Рацион питания для лабораторных 
крыс включал гранулированный полнорационный 
комбикорм и  водопроводную очищенную воду, ко-
торую подавали через ниппельные поилки ad libitum. 
Экспериментальные исследования проводили в со-
ответствии с  руководством по работе с  лаборатор-
ными животными при проведении доклинических 
исследований (рекомендации Коллегии Европейской 
экономической комиссии №33 от 14.11.2023); Дирек-
тиве Европейского союза по охране животных, ис-
пользуемых в научных целях 2010/63/EU, статья 14 
п.  3; Федеральным законом от 12.04.2010 №61-ФЗ 
«Об обращении лекарственных средств». Протокол 
исследования был утвержден Локальным этическим 
комитетом ФНКЦ РР № 3/21/7 от 27 мая 2021 г. 

Моделирование ОЧМТ выполняли по методу 
дозированного контузионного повреждения откры-
того мозга, по Д. М. Фини [40]. У  всех животных, 
включенных в эксперимент, использовали внутри-
брюшинную анестезию препаратом хлоралгидрат, 
в дозе 300 мг/кг. 

В исследование включили половозрелых крыс-
самцов линии Вистар весом 250–350 г (n=40) и разде-
лили их на 4 группы: 

1. Ложнооперированные животные, которым
проводили анестезию и подготовительные мероприя-
тия с наложением фрезевого отверстия (ЛО, n=10). 

2. Контрольная группа животных, которым че-
рез 60 минут после моделирования ОЧМТ в хвостовую 
вену однократно вводили 0,9% раствор хлорида нат-
рия в дозе 1,5 мл/кг (Контроль, n=10).

3. Животные, которым через 60 мин после мо-
делирования ОЧМТ в  хвостовую вену однократно 

вводили раствор хлорида лития 4,2% в дозе 63 мг/кг 
(ОЧМТ + Литий 63 мг/кг, n=10).

4. Животные, которым через 60 мин после мо-
делирования ОЧМТ в  хвостовую вену однократно 
вводили раствор хлорида лития 4,2% в дозе 21 мг/кг 
(ОЧМТ + Литий 21 мг/кг, n=10).

Моделирование ОЧМТ в условиях общей ане-
стезии. Подготовка операционного поля: кожу на 
голове крысы тщательно выбривали и обрабатывали 
антисептиком (0,05% раствор хлоргексидина); для 
обеспечения хирургического доступа животное фик-
сировали в стереотаксической раме, закрепляли го-
лову и выполняли разрез кожи. 

Трепанация черепа: с помощью фрезы диамет-
ром 5 мм в теменной и лобной областях черепа над 
левым полушарием (в зоне сенсомоторной коры) 
создавали отверстие. Координаты для трепанации 
определяли стереотаксически: 2,5 мм латерально от 
сагиттального шва и 1,5 мм каудально относительно 
брегмы. 

Нанесение ЧМТ: боек установки для травми-
рования размещали строго над твердой мозговой 
оболочкой. Высота падения бойка составляла 10 см, 
а его масса — 50 г. 

Послеоперационные процедуры: в ближайшем 
послеоперационном периоде кожу на голове крысы 
ушивали нитью Vicril 4-0, а зону вмешательства обра-
батывали 5% раствором бриллиантового зеленого. 

Период пробуждения: температуру тела лабо-
раторных животных поддерживали на уровне 37±0,5°C 
с использованием электрической грелки. Для после-
операционного обезболивания применяли параце-
тамол в дозе 50 мг/кг, который вводили подкожно. 

Оценка неврологического и когнитивного ста-
туса лабораторных животных в  посттравматиче-
ском периоде. Неврологический дефицит у лабора-
торных животных изучали на 7-й день после моде-
лирования ОЧМТ при помощи теста «Постановка 
конечности на опору». Во время экспериментального 
исследования подсчитывали баллы, которые запи-
сывали в регистрационный журнал: 2 балла — жи-
вотное выполнило испытание нормально; 1 балл — 
животное выполнило задание с промедлением более 
2 с или недостаточно правильно; 0 баллов — крыса 
полностью провалила испытание. Для анализа функ-
ционального исследования баллы суммировали [41]. 

Тест «Водный лабиринт Морриса», был разра-
ботан Ричардом Моррисом в 1984 г., как метод оценки 
таких когнитивных функций, как пространственное 
мышление и навигация [42]. В ходе эксперименталь-
ной работы обучение животных начинали на 10-е сут-
ки после ОЧМТ и  проводили в  течение 4-х дней, 
в течение которых крысы выполняли по четыре по-
пытки в день, каждая из которых длилась не менее 
120 с. Тестирование лабораторных животных прово-
дили на 14-й день после моделирования ОЧМТ. 
К контрольным параметрам отнесли несколько по-
ложений, таких как обучение (длительность скрытого 
поиска платформы при каждом эксперименте), время 
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вхождения в зону платформы, общее время в лаби-
ринте и количество посещений изучаемого сектора. 

Оценка объема повреждения головного мозга 
крыс после ЧМТ. МРТ головного мозга крыс (маг-
нитное поле 7 Тесла, градиентная мощность 
105 мТл/м, Германия, BioSpec) выполняли на 14-й день 
после ЧМТ. Импульсные последовательности  — 
RARE (англ.: rapid imaging with refocused echoes, бы-
страя визуализация с расфокусированным эхосиг-
налом): время повторения 6000 мс, время эхо 63,9 мс, 
толщина среза 0,8 мм, интервал 0,8 мм, разрешение 
0,164×0,164  мм/пиксель. Степень повреждения го-
ловного мозга оценивали с  использованием про-
граммного обеспечения ImageJ (National Institutes of 
Health image software, Bethesda, MD, США). Для расчета 
объема поврежденного участка мозга применяли 
формулу: V=�Sn d, где d  — толщина среза, �Sn  —
суммарная площадь повреждения на 5 срезах. При 
МРТ головного мозга крыс применяли ингаляцион-
ную анестезию изофлураном 1,5–2 об.%. 

Статистический анализ экспериментальных 
данных проводили в  программе GraphPad Software 
Prism (версия 9.0.2; сайт www.graphpad.com, США). 
Нормальность распределения данных проверяли 
с помощью теста Шапиро–Уилка (Shapiro–Wilk test). 
При отличии распределения выборки от нормального 
использовали непараметрические критерии, U-кри-
терий Манна–Уитни (Mann–Whitney U test) для сравне-
ния непрерывных переменных между двумя неза-
висимыми выборками, при сравнении более двух 
групп (например, при оценке неврологического де-
фицита на основе теста «Постановка конечности на 
опору») — критерий Крускала–Уоллиса (Kruskal–Wallis 
test) с множественными сравнениями Данна. Резуль-
таты представили в формате медианы, а также раз-
ности между третьим и первым квартилями, т. е. меж-
квартильного размаха: Me — Медиана, Q1 — первый 
квартиль, Q3 — третий квартиль. Критическим дву-
сторонним уровнем статистической значимости (p-va-
lue) принимали p�0,05.

Результаты  
По данным МРТ выявили, что объем по-

вреждения головного мозга крыс в группе Конт-
роль и группе ОЧМТ + Литий 63 мг/кг составил 
35,0 мм³ и  20,5 мм³, соответственно (табл. 1, 
рис.  1). При этом, статистическая значимость 
различий между группами составила р=0,001.

При морфометрическом анализе данных 
магнитно-резонансной томографии выявили, 
что объем повреждения головного мозга крыс 

в  группе Контроль и  группе ОЧМТ + Литий 
21  мг/кг составил 35,0 мм³ и  25,5 мм³, 
соответственно (рис. 2, табл. 1). 

При оценке неврологического дефицита по 
данным теста «Постановка конечности на опору» 
в группе Контроль выявили 7 баллов и данный 
показатель был статистически значимо ниже, 
чем в  группе ложнооперированных животных 
(табл. 2). При анализе данных в группе ОЧМТ + 
Литий 63 мг/кг показатель равнялся 11 баллам, 
что статистически значимо выше, чем в группе 
Контроль (табл. 2). В другой группе лабораторных 
животных, ОЧМТ + Литий 21 мг/кг, показатель 

Таблица 1. Объем повреждения головного мозга крыс в исследуемых группах по данным МРТ-изобра-
жений на 14-е сутки наблюдения. 
Группа Объем повреждения     p, значимость относительно группы 

головного мозга мм³ ЛО Контроль 
ЛО, n=10 12,0 [8,0–14,5] — �0,001 
Контроль, n=10 35,0 [30–36] �0,001 — 
ОЧМТ + Литий 63 мг/кг, n=10 20,5 [17–22,5] 0,010 0,001 
ОЧМТ + Литий 21 мг/кг, n=10 25,5 [21–29,5] 0,011 0,032 

Рис. 1. МРТ зоны ушиба головного мозга крыс на 14-й день 
после ОЧМТ в группе Контроль (a) и ОЧМТ + Литий 
63 мг/кг (b).
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равнялся 10 баллам, что было статистически 
значимо выше, чем в группе Контроль (табл. 2). 

Исследование когнитивных функций у крыс 
проводили на 14-й день после ОЧМТ в группе 
ложнооперированных животных (n=10), конт-
рольной группе (n=10), группе ОЧМТ + Литий
63 мг/кг (n=10) и ОЧМТ + Литий 21 мг/кг (n=10).
На основании функционального тестирования 
«Водный лабиринт Морриса», скрытый период 
нахождения платформы у ложнооперированных 
животных составил 8 с [7–10], а в контрольной 
группе был продолжительней более чем 
в 2 раза — 17 с [15–19] (р=0,001), что свидетель-
ствовало о значительном ухудшении способно-

сти к обучению и пространственной навигации 
у животных на фоне перенесенного травмати-
ческого повреждения головного мозга. 

В группе лечения животных хлоридом ли-
тия, ОЧМТ + Литий 63 мг/кг, латентный период 
нахождения платформы составил 12  [10–15] с 
(р=0,009), что оказалось статистически значимо 
ниже, в  сравнении с  контрольной группой. 
В группе ОЧМТ + Литий 21 мг/кг, данный пока-
затель составил 11 [10–15] с (р=0,011), что также 
было статистически значимо ниже, чем в группе 
Контроль. 

На протяжении 14 дней экспериментальной 
работы из исследования животных не выводили, 
осложнений не отмечали, случаев достижения 
гуманной конечной точки и летальных исходов 
не было. Эвтаназию выполняли в плановом по-
рядке методом передозировки анестетика 
(6% раствор хлоралгидрата). 

Обсуждение 
Для изучения потенциальных нейропро-

текторных свойств хлорида лития избрали мо-
дель ОЧМТ, которая характеризуется высокой 
воспроизводимостью. Основанием для данного 
исследования явилась гипотеза о наличии у ли-
тия нейропротекторных свойств в условиях мо-
делирования ОЧМТ у крыс. 

Применение хлорида лития в дозе 63 мг/кг 
через 60 мин после моделирования ОЧМТ сни-
жало объем повреждения головного мозга на 
41,5% по сравнению с  контрольной группой 
(р=0,001), а хлорид лития в дозе 21 мг/кг, вве-
денный в том же временном интервале, снижал 
объем повреждения головного мозга на 27,5% 
по сравнению с группой Контроль (р=0,001).

Моделирование ОЧМТ ожидаемо вызывало 
неврологический дефицит у лабораторных жи-
вотных, а  применение хлорида лития в  дозе 
63 мг/кг через 60 мин статистически значимо, 
на 60%, неврологический дефицит снизило 
(р=0,010). Хлорид лития в дозе 21 мг/кг также
статистически значимо, на 43%, изменил нев-
рологический статус крыс (р=0,022).

В исследовании Юй Фэншань и  соавт. на 
модели ЧМТ у мышей применялся хлорид лития 
через 15 мин после травмы. Были получены 
сопоставимые данные [43], однако доза препа-
рата была в 2 раза больше. Так, литий в дозах 
2,0 и 3,0 ммоль/кг статистически значимо умень-

Таблица 2. Оценка неврологического дефицита по тесту «Постановка конечности на опору» на 7-й день 
после ОЧМТ.  
Группа Неврологический дефицит, p, значимость относительно группы 

баллы ЛО Контроль 
ЛО 14 — �0,001 
Контроль, n=10 7 [6–9] �0,001 — 
ОЧМТ + Литий 63 мг/кг, n=10 11 [9–12] 0,004 0,010 
ОЧМТ + Литий 21 мг/кг, n=10 10 [9–11] 0,021 0,022 

Рис. 2. МРТ зоны ушиба головного мозга крыс на 14-й 
день после ОЧМТ группе Контроль (a) и ОЧМТ + Литий 
21 мг/кг (b). 
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шал объем повреждения головного мозга через 
3 дня после моделирования ЧМТ. 

Лечение лабораторных животных хлоридом 
лития в  дозе 63 мг/кг статистически значимо 
улучшало когнитивные функции крыс на 71%, 
в  сравнении с  контрольными животными 
(р=0,009), а  в группе лечения хлоридом лития
в дозе 21 мг/кг статистически значимо, на 65%, 
улучшало неврологические показатели (р=0,010). 
Полученные результаты подтверждают нашу 
гипотезу о нейропротекторных свойствах хло-
рида лития при его отсроченном введении 
в условиях моделирования ОЧМТ. 

В исследовании Цзу-Фу Чжу и соавт. полу-
чены сопоставимые данные — введение лития 
уменьшало отек и  нейродегенерацию гиппо-
кампа, улучшало память и  пространственное 
обучение после ЧМТ. Однако в отличие от нашего 
исследования, литий вводился ежедневно в тече-
ние 2-х нед. перед моделированием ЧМТ [44]. 

При обсуждении проведенной научно-экс-
периментальной работы хотелось бы подчерк-
нуть, что нейропротективный потенциал хло-

рида лития в  дозировках 0,5 ммоль/кг 
и 1,5 ммоль/кг через 60 минут после моделиро-
вания ОЧМТ был реализован, что было под-
тверждено результатами функциональной оцен-
ки неврологического дефицита и когнитивных 
функций крыс на 7-й и 14-й день посттравма-
тического периода. 

Заключение 
Хлорид лития в дозах 21 мг/кг и 63 мг/кг 

обладает нейропротекторными свойствами, 
уменьшая объем повреждения мозга по дан-
ным МРТ, снижая неврологический дефицит 
и, тем самым, улучшая когнитивные функции 
у крыс. 

Полагаем, что результаты нашего иссле-
дования указывают на необходимость дальней-
ших экспериментальных исследований нейро-
протекторных свойств хлорида лития при мо-
делировании травматических повреждений го-
ловного мозга у лабораторных животных, с ак-
центом на выявление сигнальных путей и мо-
лекулярных механизмов его действия.
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