
ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2019, Vol. 4, N 2

80 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	Психология	и	психиатрия	

ПСИХОЛОГИЯ	И	ПСИХИАТРИЯ	
PSYCHOLOGY AND PSYCHIATRY

DOI: 10.29413/ABS.2019-4.2.13

Препараты лития в психиатрии, наркологии и неврологии.  
Часть II. Биохимическая.

Беккер Р.А. 1, Быков Ю.В. 2

1 Университет им. Давида Бен-Гуриона в Негеве (8410501, г. Беэр-Шева, б. Бен-Гурион, Израиль); 2 ФГБОУ ВО «Ставропольский 
государственный медицинский университет» Минздрава России (355017, г. Ставрополь, ул. Мира, 310, Россия)

Автор, ответственный за переписку: Беккер Роман Александрович, e-mail: rbekker1@gmail.com

Резюме
Литий – первый и самый лёгкий в ряду щелочных металлов, к которому принадлежат, помимо лития, 
весьма биологически важные макроэлементы – натрий и калий, а также микроэлементы рубидий и це-
зий. Несмотря на свою формальную принадлежность к группе щелочных металлов, литий, как и многие 
другие химические элементы «атипичного» второго периода таблицы Менделеева (например, бор), по 
ряду своих химических свойств больше похож не на своих собратьев по группе, а на своего «диагонального 
собрата» – на магний. Как мы покажем в данной статье, диагональное сходство лития с магнием имеет 
большое значение для понимания механизмов его внутриклеточного биохимического действия. В то же 
время внутригрупповое химическое сходство лития с натрием и калием имеет большее значение для 
понимания механизмов его всасывания, распределения в организме и выведения. Несмотря на 70 лет, 
прошедшие со дня переоткрытия Джоном Кейдом антиманиакального эффекта лития, механизмы его 
терапевтического действия до сих пор остаются не до конца понятными. Известно, что в механизмах 
действия лития играет роль его влияние на целый ряд важных внутриклеточных ферментов, таких, как 
инозитол-монофосфатаза, гормон-чувствительная аденилатциклаза, фосфоаденозин-фосфатаза, про-
теинкиназа C и другие, и на целый ряд внутриклеточных сигнальных каскадов, таких, как ретиноидный, 
каннабиноидный, моноаминергические и другие. В конечном итоге оказывается, что механизм терапев-
тического действия лития чрезвычайно сложный, многокомпонентный, уникальный и неповторимый. 
Отдельные аспекты механизма его действия могут совпадать с механизмами действия других нормо-
тимиков, или же с механизмами действия экспериментальных так называемых «литий-миметиков», 
таких, как эбселен. Однако во всей полноте воспроизвести биохимическое действие лития на организм 
ни одним другим «литий-миметиком» пока не удалось.
Ключевые слова: литий, литий-миметик, инозитол-монофосфатаза, внутриклеточные сигнальные 
каскады, триптофан-декарбоксилаза, протеинкиназа С, P-гликопротеин
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Abstract 
Lithium is the first and the lightest in the series of alkali metals, to which, in addition to lithium, two very biologically 
important elements – sodium and potassium, as well as trace elements rubidium and cesium, belong. Despite its formal 
affiliation to the group of alkali metals, lithium, like many other chemical elements of the «atypical» second period of 
the periodic table (for example, boron), is more similar in its chemical properties not to its counterparts in the group, 
but to its «diagonal brother» – magnesium. As we will show in this article, the diagonal chemical similarity between 
lithium and magnesium is of great importance for understanding the mechanisms of its intracellular biochemical ac-
tion. At the same time, the intragroup chemical similarity of lithium with sodium and potassium is more important 
for understanding the mechanisms of its absorption, its distribution in the body and its excretion. Despite the 70 years 
that have passed since John Cade’s discovery of the antimanic effect of lithium, the mechanisms of its therapeutic action 
are still not completely understood. In the end, it turns out that the mechanism of the therapeutic action of lithium is 
extremely complex, multicomponent, unique and not imitable. Certain aspects of the mechanism of its action may be 
compatible with the mechanisms of action of other mood stabilizers, or with the mechanisms of action of so-called 
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«lithium-mimetics», such as ebselen. However, no other drug to date failed to fully reproduce the biochemical effect of 
lithium on the body. 
Key words: lithium, lithium mimetic, inositol monophosphatase, intracellular signaling, tryptophan decarboxylase, 
protein kinase С, P glycoprotein
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ВВЕДЕНИЕ  
(ОБЩИЕ ХИМИЧЕСКИЕ СВЕДЕНИЯ)

Литий – третий химический элемент таблицы Мен-
делеева, а также первый и самый лёгкий из твёрдых при 
нормальных условиях (то есть, при комнатной темпера-
туре и нормальном атмосферном давлении) химических 
элементов [1, 2]. Он является элементом 2-го периода 
1-й группы – группы щелочных металлов, к которой при-
надлежат, помимо лития, весьма биологически важные 
макроэлементы натрий (Na) и калий (K), а также микро-
элементы рубидий (Rb) и цезий (Cs), чья важная биологи-
ческая, микроэлементная роль, как и микроэлементная 
роль самого лития, стала понятна учёным лишь сравни-
тельно недавно. Литий имеет атомный порядковый номер 
3 и химическое обозначение (символ) Li [1, 2].

Несмотря на свою формальную принадлежность к 
1-й группе периодической системы (группе щелочных 
металлов), по многим своим химическим свойствам литий 
более похож на идущий за ним по диагонали, второй в 
ряду щелочноземельных металлов – магний (Mg), а не 
на идущие за ним в столбце более тяжёлые щелочные 
металлы 1-й группы – натрий, калий, рубидий и цезий [1, 
2]. Среди химических свойств, которые сходны у лития 
и у магния, можно перечислить, например, такие, как 
общая реакционная способность, величина стандартного 
электродного потенциала, ионный радиус гидратирован-
ных и не гидратированных ионов, растворимость в воде 
их гидроксидов и ряда солей, pH образующихся при этом 
растворов, степень гидратации ионов в растворе и др. 
[1, 2]. Ещё одним важным сходством химических свойств 
лития и магния является то, что оба они имеют высокое 
сродство к азоту (N) и к фосфору (P) [1, 2]. Например, 
при горении на воздухе и литий, и магний реагируют не 
только с кислородом, но и с азотом воздуха, образуя с 
ним нитриды [1, 2].

Большее химическое сходство лития с магнием, чем с 
более тяжёлыми элементами своей же группы – натрием, 
калием, рубидием и цезием – вовсе не является чем-то 
уникальным или удивительным для периодической та-
блицы [1, 2]. Так называемые диагональные взаимоотно-
шения вообще характерны для многих других элементов 
второго периода периодической таблицы Менделеева. 
Из-за этого «частичного выпадения из общих тенденций 
группы» второй период периодической таблицы нередко 
называют «атипичным» [1, 2]. 

Так, например, идущий во втором периоде сразу 
вслед за литием токсичный четвёртый элемент – берил-
лий (Be) формально относится ко второй группе (группе 
щелочноземельных металлов). Но по многим своим 
химическим свойствам бериллий более похож вовсе не 
на идущие вслед за ним в столбце более тяжёлые щелоч-
ноземельные металлы – магний, кальций (Ca), стронций 
(Sr), барий (Ba), а на идущий вслед за ним по диагонали 
элемент 13-й группы (группы бора) – алюминий (Al) [1, 2]. 

Аналогично, идущий во втором периоде вслед за 
литием и бериллием пятый элемент – бор (B), имеющий 

важное физиологическое значение как микроэлемент, по 
многим своим химическим свойствам более похож не на 
идущие вслед за ним в столбце более тяжёлые металлы 
13-й группы – алюминий, галлий (Ga), индий (In), таллий 
(Tl), а на идущий вслед за ним по диагонали элемент 14-й 
группы (группы углерода) – кремний (Si) [1, 2]. Как указы-
вают многие авторы, любая научная теория, пытающаяся 
объяснить физиологические, фармакологические и ток-
сические свойства этих химических элементов, идёт ли 
речь о литии или о боре, обязана принимать во внимание 
и учитывать не только внутригрупповые сходства и тен-
денции, но и эти диагональные взаимоотношения [1, 2].

Высокое сродство лития и магния к азоту и к фос-
фору имеет важное значение для их взаимодействия с 
белками, нуклеозидами и нуклеотидами клеток [1, 2]. 
Как мы покажем в дальнейшем, диагональное химиче-
ское сходство лития и магния играет большую роль в 
механизмах терапевтического действия лития [1, 2]. В то 
же время внутригрупповое химическое сходство лития 
и натрия, в меньшей степени – химическое сходство 
лития и калия, имеет большее значение для понимания 
механизмов всасывания, распределения, проникновения 
внутрь клеток и выведения лития [1, 2].

Для лучшего понимания механизмов как фармако-
логического, так и токсического действия лития важно 
отметить также следующий химический факт. В ряду 
инертных газов липофильность (растворимость в жирах) 
возрастает в направлении от гелия (He) к ксенону (Xe). 
Такие же тенденции наблюдаются и во многих рядах 
электроотрицательных химических элементов. Так, на-
пример, в ряду галогенов липофильность и коэффициент 
распределения в системе «вода/масло» закономерно воз-
растает в направлении от хлора (Cl) к брому (Br) и йоду (I). 
Пропорционально этому растёт и сила взаимодействия 
галогена или инертного газа с липидными мембранами 
клеток, и сила их фармакологического и токсического 
действия, и уменьшается потребная для оказания фарма-
кологического или токсического действия доза. Напри-
мер, гелий и неон (Ne) фармакологически нейтральны, 
ксенон является наркотическим газом при нормальном 
атмосферном давлении, а криптон (Kr) и аргон (Ar) про-
являют наркотические свойства только при повышенных 
давлениях, причём для проявления наркотического 
действия аргона необходимое давление значительно 
выше, чем для аналогичного действия криптона [1, 2]. 
Аналогично, бромиды токсичнее хлоридов, а йодиды 
токсичнее бромидов [1, 2].

В то же время в рядах электроположительных эле-
ментов – будь то группа щелочных металлов, или группа 
щелочноземельных металлов, или группа бора – тенден-
ция строго обратная. Литий более липофилен, чем на-
трий, калий, рубидий и цезий, магний – более липофилен, 
чем кальций, стронций, барий, а бор – более липофилен, 
чем алюминий, галлий, индий или таллий, и именно в 
таком порядке они упорядочены – по убыванию липо-
фильности с возрастанием атомного номера [1, 2]. Как 
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мы покажем ниже, более высокая липофильность лития 
по сравнению с натрием, калием, рубидием и цезием не 
только ещё больше химически сближает литий с магнием, 
но также играет важную роль в механизмах его фарма-
кологического и токсического действия, предопределяя 
силу его взаимодействия с липидными мембранами кле-
ток и с гидрофобными частями белковых молекул [1, 2].

В дальнейшем в тексте мы, следуя общепринятым 
в психиатрической литературе соглашениям, говоря о 
литии, подразумеваем не металлический литий, как хи-
мический элемент, а ионы лития, поскольку во всех био-
логических системах литий встречается исключительно 
в ионизированной форме. Там, где имеются в виду те или 
иные соли лития, или фармакологические препараты 
лития, это указывается в тексте в явном виде.

ГИПОТЕЗЫ О МЕХАНИЗМАХ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО 
ДЕЙСТВИЯ ЛИТИЯ

В рамках данной статьи мы, безусловно, не сможем 
осветить все существующие на сегодняшний день гипоте-
зы о механизмах терапевтического действия лития. Этой 
сложнейшей и интереснейшей теме посвящают целые 
монографии объёмом в сотни страниц, такие, например, 
как Lithium and The Cell: Pharmacology and Biochemistry под 
редакцией Николаса Бирча, или Lithium and Cell Physiology 
под редакцией Рикардо Баха и Винсента Галицио. Однако 
мы постараемся описать основные, наиболее доказанные 
из них. 

Точные биохимические механизмы как профилак-
тического нормотимического, так и «острого» (купирую-
щего) антиманиакального, а также острого антидепрес-
сивного, антисуицидального, антиагрессивного, антиим-
пульсивного, антипсихотического и других наблюдаемых 
в клинической практике терапевтических эффектов лития 
до сих пор окончательно не установлены [3].

После приёма внутрь или парентерального введения 
препаратов лития он широко распределяется в ЦНС, 
и взаимодействует с целым рядом нейромедиаторных 
систем, клеточных рецепторов и ионных каналов, систем 
вторичных мессенджеров и внутриклеточных сигнальных 
каскадов, включающих в себя ферменты, факторы транс-
крипции и др. [4].

В отличие от многих других психоактивных веществ, 
препараты лития в терапевтических дозах обычно не 
производят никаких явных и немедленных психотропных 
эффектов, таких, как эйфория или наоборот депрессия, 
седативный, противотревожный или стимулирующий 
эффект, ни у здоровых людей, ни у больных с различными 
психическими заболеваниями [4]. Все терапевтические 
эффекты лития развиваются медленно, постепенно [4].

Хотя поиски специфического клеточного рецептора 
для лития продолжаются, но высокая концентрация лития, 
требующаяся для оказания существенного фармакологи-
ческого эффекта, привела большинство исследователей 
к мысли о том, что существование подобного рецептора 
маловероятно. Вероятнее всего, литий оказывает своё 
терапевтическое действие за счёт конкуренции с дру-
гими ионами, прежде всего с ионами натрия и магния (с 
которыми ионы лития имеют наибольшее химическое 
сходство), и в гораздо меньшей мере – с ионами калия и 
кальция (с которыми сходство ионов лития значительно 
меньше), за их специфические ионные каналы, транспорт-
ные механизмы и места связывания с белками клеток [1].

Среди прочих гипотез, была выдвинута идея о том, 
что для того, чтобы понять, какие из множества механиз-
мов биохимического действия лития на животные и чело-
веческие клетки, или на организм в целом, на самом деле 
имеют значение для реализации его терапевтического 
эффекта, а какие – являются всего лишь сопутствующими 
(в лучшем случае – нейтральными, то есть не влияющими 
или мало влияющими на конечный терапевтический эф-
фект, а в худшем – обуславливающими побочные эффекты 
лития), нужно искать «пересечения», то есть общие для 
лития и для других нормотимиков (НТ), или для лития и 
антидепрессантов (АД), механизмы действия [5].

Как мы покажем ниже, эта идея действительно 
оказалась очень плодотворной для «сортировки», упо-
рядочения и улучшения общего понимания механизмов 
терапевтического действия лития современными иссле-
дователями [5].

Влияние лития на обмен ионов натрия
Исторически первой и самой простой научной гипо-

тезой, пытавшейся объяснить механизм терапевтическо-
го действия лития при аффективных расстройствах была 
гипотеза Дж.  Кейда о «коррекции экзогенным литием 
его дефицита или врождённого нарушения его обмена» 
в организме аффективных больных. Позднее она была 
отвергнута, так как было показано, что лечебное дей-
ствие лития при аффективных расстройствах является не 
физиологическим, а фармакологическим, и что оно реа-
лизуется только при его дозах и концентрациях, намного 
(в десятки и сотни раз) превышающих его естественные 
физиологические концентрации [6]. Было также пока-
зано, что дефицит эндогенного лития или врождённое 
нарушение его обмена при аффективных расстройствах 
не является их основной причиной [6].

Интересно отметить, что эта гипотеза Дж.  Кейда о 
«дефиците эндогенного лития» или о «врождённом на-
рушении его обмена» как первопричине аффективных 
расстройств, и о коррекции экзогенным литием этих на-
рушений, хотя и отвергнута сегодня в качестве основного 
объяснения лечебного эффекта лития при аффективных 
расстройствах, тем не менее, как выяснилось сравнитель-
но недавно, всё же не является полностью неправильной. 
А именно, обнаружилось, что у больных с аффективными 
расстройствами, действительно, непосредственно перед 
началом аффективной фазы любого знака или при её 
начале, закономерно снижаются эндогенные уровни 
лития и бора в плазме крови и в эритроцитах, а перед 
выходом в ремиссию или вскоре после выхода проис-
ходит их нормализация. Обнаружилось также, что про-
фили связывания лития и бора с белками плазмы крови 
у больных с аффективными расстройствами и у здоровых 
лиц значительно различаются, причём особенно велики 
эти различия в период аффективной фазы. А в состоянии 
ремиссии или интермиссии аффективного расстройства 
профили связывания обоих лёгких элементов с белками 
плазмы больных становятся ближе к таковым у здоровых 
лиц [7, 8, 9].

Взамен вышеупомянутой гипотезы Дж. Кейда была 
выдвинута другая, столь же простая гипотеза – о кон-
куренции ионов лития с ионами натрия, как причине 
терапевтического эффекта лития и при аффективных 
расстройствах, и при гипертонической болезни [5, 10].

Согласно этой гипотезе, механизм терапевтического 
действия лития как при аффективных расстройствах, так и 
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при гипертонической болезни, заключается в том, что ион 
лития с лёгкостью входит в нервную клетку или в гладко-
мышечную клетку сосудистой стенки вместо иона натрия, 
при помощи АТФ-зависимого «натрий-калиевого насоса» 
или других входящих натриевых каналов, но далеко не 
так легко из клетки удаляется по «исходящим» натриевым 
каналам, как это происходит с ионом натрия [5, 10]. Это, 
по данной теории, приводит к накоплению лития внутри 
клетки и к её своеобразному «успокоению», к снижению 
её биоэлектрической активности [5, 10].

Действительно, показано, что при аффективных рас-
стройствах в обеих фазах – депрессивной и маниакаль-
ной – имеет место быть чаще абсолютное или, реже, как 
минимум относительное (в соотношении к содержанию 
ионов калия и рубидия) повышение в нейронах внутри-
клеточного содержания ионов натрия (причём в маниа-
кальной фазе – более выраженное, чем в депрессивной), 
и одновременный относительный или абсолютный де-
фицит внутриклеточного содержания калия и рубидия. 
Более того, было показано, что в состоянии ремиссии 
или интермиссии – как спонтанной, так и вызванной тем 
или иным лечением – эти электролитные нарушения в 
нейронах корректируются [5, 10, 11].

Было также продемонстрировано, что назначение 
лития при аффективных расстройствах, действительно, 
приводит к снижению внутриклеточного содержания 
ионов натрия, и к относительной или абсолютной кор-
рекции внутриклеточных дефицитов калия и рубидия 
[5, 10, 11].

Однако позднее было показано, что этот эффект 
конкуренции ионов лития с ионами натрия, и связан-
ный с ним эффект коррекции литием характерных для 
аффективной фазы внутриклеточных электролитных 
нарушений (относительный или абсолютный избыток 
внутриклеточного натрия при относительном или абсо-
лютном дефиците внутриклеточных калия и рубидия), 
во-первых, не может объяснить все наблюдаемые кли-
нические эффекты лития, а во-вторых, имеет бόльшее 
значение для объяснения механизмов всасывания, 
распределения и выведения лития (в частности, для объ-
яснения того, почему уровень лития в крови и скорость 
его выведения почками сильно зависят от потребления 
поваренной соли и вообще натрия, почему гипонатрие-
мия приводит к литиевой интоксикации, и почему повы-
шенное потребление натрия, с одной стороны, снижает 
токсичность лития, а с другой – нередко мешает достичь 
терапевтической концентрации лития в крови), чем для 
объяснения механизмов его внутриклеточного лечебно-
го действия [5, 10].

Тем не менее, внутриклеточная конкуренция ионов 
лития с ионами натрия и коррекция им избыточного 
внутриклеточного содержания натрия, а также относи-
тельных или абсолютных дефицитов калия и рубидия 
при аффективных расстройствах, по-видимому, остаётся 
одним из важных объяснений (но, как принято считать се-
годня, далеко не единственным и даже не главным) и для 
объяснения механизмов его лечебного действия [5, 10].

Интересно отметить, что современные генетические 
и биохимические исследования показывают, что и при 
аффективных расстройствах, и при гипертонической 
болезни, и при хронической сердечной недостаточности 
часто наблюдаются определённые генетические поли-
морфизмы как в гене АТФ-зависимого натрий-калиевого 

насоса, так и в гене относительно недавно открытого так 
называемого «натрий-литиевого контртранспортёра» 
(белка, способного производить АТФ-зависимый обмен 
иона натрия на ион лития, в обоих направлениях, в за-
висимости от ориентации молекулы белка в мембране 
клетки и от градиентов концентрации натрия и лития). 
Эти полиморфизмы приводят к снижению функциональ-
ной активности данных белков [12, 13, 14].

Эти генетические изменения, по-видимому, как раз 
и служат патогенетической основой характерного и для 
аффективных расстройств, и для сердечно-сосудистых 
заболеваний феномена повышенного внутриклеточ-
ного накопления натрия, и относительного дефицита 
внутриклеточного содержания «эндогенного» лития, а 
также внутриклеточного содержания калия и рубидия 
[12, 13, 14].

Эти генетические изменения также могут объяснять 
и высокую соль-чувствительность многих больных ги-
пертонической болезнью или хронической сердечной 
недостаточностью (быстрое повышение артериального 
давления или усиление отёков при увеличении потре-
бления ими соли), и наличие у калия, лития и рубидия 
гипотензивной и (особенно в случае лития и рубидия) 
антидепрессивной активности [12, 13, 14].

Важно также, что многие другие известные НТ – валь-
проаты, карбамазепин, ламотриджин – являются блокато-
рами вольтаж-зависимых натриевых каналов. Благодаря 
этому они, так же как и литий, оказывают нормализую-
щее влияние на внутриклеточное содержание натрия, 
которое повышено при аффективных расстройствах, 
особенно во время фазы того или иного знака. Пере-
сечение механизмов биохимического действия лития с 
другими НТ в области влияния на содержание натрия в 
нейронах и клетках нейроглии указывает на то, что этот 
механизм может быть важен для общего понимания нами 
механизмов нормотимического действия лития [5].

Влияние лития на обмен ионов калия и рубидия
Феномен конкуренции ионов лития с ионами калия 

и рубидия и частичного замещения литием физиологи-
ческих функций калия в растительных клетках известен 
давно. У некоторых высоко толерантных к литиевой 
интоксикации растений, таких, как белая фасоль, в ис-
кусственных, экспериментальных условиях до 50  % от 
общего внутриклеточного содержания калия может 
быть заменено на литий, причём без развития у растения 
каких-либо признаков интоксикации. Любопытно, что 
подобная же замена калия на натрий («засоление» по-
чвы натрием) у этих же растений – не получается, так как 
быстро приводит к гибели растения, хотя, казалось бы, 
калий по своему ионному радиусу и другим химическим 
свойствам более сходен с натрием, чем с литием [1].

У некоторых же других растений даже относитель-
но небольшой избыток лития в почве, по сравнению 
с «привычной», в их естественных условиях обитания, 
нормой, сразу же вызывает признаки литиевой инток-
сикации – хлороз (появление белых пятен на листьях), 
замедление роста, торможение цветения и созревания 
плодов, а при более высоких концентрациях – увядание 
и гибель растения [1].

В то же время биохимическая конкуренция лития с 
калием и рубидием в клетках животных и человека – яв-
ление гораздо более редкое, чем в растительных клетках, 
или чем имеющая место в животных клетках конкуренция 



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2019, Vol. 4, N 2

84 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	Психология	и	психиатрия	

лития с натрием, описанная нами разделом выше. В част-
ности, литий в экспериментах in vitro способен входить в 
животную клетку или покидать эту клетку по калиевым (а 
не по натриевым) каналам только при концентрациях, в 
десятки и сотни раз превышающих обычные терапевтиче-
ские – то есть при концентрациях, заведомо смертельных 
для организма [1].

Поэтому принято считать, что конкуренция лития 
с калием и с рубидием, если она вообще имеет место в 
животном организме и в организме человека, то играет 
весьма малую роль в его терапевтическом эффекте [1]. 
Тем не менее, некоторые аспекты действия лития на 
животные и человеческие клетки, например, его противо-
вирусное действие, не получается объяснить никак 
иначе, чем конкуренцией лития именно с калием (а не с 
натрием и не с магнием, как для большинства других его 
биохимических влияний) [15].

Любопытно также, что литий и калий, литий и ру-
бидий в некоторых аспектах своего биохимического 
действия на человеческие и животные клетки являются 
конкурентными антагонистами, а в некоторых других – 
синергистами [5, 16, 17]. Так, например, совместное назна-
чение лития и рубидия приводит к взаимному усилению 
антидепрессивного влияния, а дополнительное назна-
чение калия способно корректировать такие побочные 
эффекты (ПЭ) лития, как мышечные подёргивания или 
мышечная слабость, без ослабления терапевтического 
эффекта лития [5, 16, 17].

В то же время гипокалиемия (дефицит калия) резко 
усиливает токсичность лития и способна приводить к 
повышению его концентрации в крови, а избыточное 
потребление калия, напротив, способно мешать дости-
жению его терапевтической концентрации [5].

Важность коррекции литием пониженного содер-
жания внутриклеточного калия и рубидия для понима-
ния общего механизма его действия при аффективных 
расстройствах проистекает, в частности, из того, что 
в этой области обнаруживается пересечение его био-
химического действия с действием ряда АД (например, 
венлафаксина) [5].

Кроме того, в экспериментах на животных препараты, 
которые способствуют открытию исходящих калиевых 
каналов и уменьшению содержания внутриклеточного 
калия и рубидия, такие, как кромакалим или миноксидил, 
уменьшают или снимают антидепрессивный эффект АД. А 
некоторые неселективные блокаторы исходящих калие-
вых каналов (хинин), или экспериментальные селективные 
блокаторы TREK1 калиевых каналов, такие, как дифенил-
диселенид, увеличивающие содержание в клетках калия и 
рубидия, наоборот, усиливают антидепрессивное действие 
АД и лития, и сами оказывают антидепрессивное действие 
в тесте Порсолта (тесте вынужденного плавания) [5].

На важную роль нормализации литием содержания 
внутриклеточного калия и рубидия в общем механизме 
его антидепрессивного действия указывает также то, что 
при аффективных расстройствах часто обнаруживаются 
определённые генетические полиморфизмы белка TREK1 
(белка фоновых исходящих калиевых каналов), приводя-
щие к патологической гиперактивности этого белка и к по-
ниженному содержанию в нейронах калия и рубидия [5]. 

Влияние лития на обмен ионов магния
После того, как стало очевидно, что простейшая ги-

потеза о конкуренции ионов лития с ионами натрия не 

способна объяснить все наблюдаемые биохимические и 
терапевтические эффекты лития, взамен её была пред-
ложена другая гипотеза. Согласно этой гипотезе, химиче-
ское сходство и конкуренция лития с натрием имеет боль-
шее значение на этапе его всасывания, распределения в 
организме и попадания в клетки по ионным каналам (в 
основном натриевым), а также на этапе выведения лития 
из организма почками. Во внутриклеточном же действии 
лития, согласно этой теории, большее значение имеет 
его химическое сходство с магнием, и связанная с этим 
конкуренция ионов лития с ионами магния за «магниевые 
сайты» (места связывания ионов магния) на различных 
белках, в том числе – на белках-ферментах, таких, как 
гормон-чувствительная аденилатциклаза, G-белки, или 
гликоген-синтазы киназа 3-бета (GSK3β), или на рецеп-
торных белках, таких, как белок NMDA-рецептора [18, 
19]. Связывание лития вместо магния с этими белками, 
по данной теории, приводит к снижению активности 
данного белка, например, того или иного фермента, или 
NMDA-рецептора, соответственно [18, 19].

Однако и эта теория в своём изначальном виде 
страдает чрезмерным упрощенчеством. В частности, 
она не может объяснить, каким образом столь грубое 
вмешательство в метаболизм клетки, как неизбиратель-
ная блокада литием магниевых сайтов на всех подряд 
белках (а магний нужен для нормальной работы более 
чем 300  белков клетки!) оказывается не смертельной 
для клетки [18, 19].

Эта теория в своём первоначальном виде также не 
может объяснить, почему бериллий (элемент II  группы, 
группы щелочноземельных металлов, стоящий непосред-
ственно над магнием в столбце, и сразу вслед за литием в 
II периоде таблицы Менделеева), который именно что не-
избирательно и беспощадно замещает магний во всех под-
ряд белках – является очень токсичным, канцерогенным и 
аллергенным элементом, а литий – наоборот, важным для 
организма микроэлементом и одновременно – ценным 
терапевтическим агентом, способствующим, в противопо-
ложность бериллию, профилактике рака [18, 19].

Аналогичным образом, эта теория в её первона-
чальном, упрощённом виде, не может объяснить, почему 
алюминий, стоящий вслед за магнием в III периоде табли-
цы Менделеева, и тоже склонный неизбирательно и бес-
пощадно замещать магний в различных белках – нейро-
токсичен, и называется одной из важных этиологических 
причин «диализной деменции» и болезни Альцгеймера 
(БА), а литий – наоборот, нейропротективен, во всяком 
случае в терапевтических (не токсических) дозах [18, 19].

Для объяснения этих противоречий была предложе-
на модификация первоначальной «магниевой теории» 
действия лития. Согласно этой современной модифика-
ции «магниевой теории», литий, в отличие от алюминия и 
бериллия, в терапевтических концентрациях связывается 
только с низкоаффинными (то есть, имеющими низкое 
сродство к ионам магния и низкую специфичность по 
отношению к ним) магниевыми сайтами белков, но не с 
высокоаффинными и высокоспецифичными для магния 
их сайтами. Кроме того, связывание лития с этими сай-
тами белков, в противоположность связыванию с ними 
вышеупомянутых алюминия и бериллия, достаточно 
«мягкое», кратковременное и обратимое [18, 19].

Эта «модифицированная магниевая теория» хорошо 
объясняет не только вышеуказанные противоречия, 
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но и то, почему дополнительное назначение магния 
(который, по исходной версии данной теории, всегда 
является конкурентом лития) не приводит к снижению 
его терапевтического эффекта, а, напротив, оказывает 
синергичное с литием антидепрессивное, седативное, 
противотревожное, нейропротективное и даже отчасти 
антиманиакальное действие, одновременно корректируя 
токсичность лития и некоторые его ПЭ, такие, как мышеч-
ная слабость, подёргивания или сердечные аритмии. 
Действительно, согласно этой новой теории, повышение 
внутриклеточного содержания магния при помощи его 
дополнительного введения способствует коррекции ряда 
нарушенных при аффективных расстройствах биохими-
ческих процессов, и одновременно – предотвращению 
чрезмерной блокады литием магниевых сайтов «где не 
надо» (а значит, и снижению токсичности лития), но не 
препятствует блокаде литием низкоаффинных магниевых 
сайтов «где надо», а значит – и реализации его терапев-
тического эффекта [18, 19].

Таким образом, согласно новой, модифицированной 
«магниевой теории», литий и магний, так же как литий и 
калий, литий и рубидий, не являются на 100 % конкурент-
ными антагонистами в животной клетке, как это предпо-
лагалось ранее, а являются в чём-то антагонистами, а в 
чём-то, наоборот, синергистами по своему лечебному и 
биохимическому действию [18, 19].

Эта «модифицированная магниевая теория» дей-
ствия лития ныне входит интегральной частью в наше 
общее понимание механизмов его лечебного действия 
при аффективных расстройствах [18, 19].

Влияние лития на обмен ионов кальция
Показано, что одним из систематически выявляемых 

электролитных нарушений при аффективных расстрой-
ствах обоего знака, наряду с уже упоминавшимся нами 
ранее относительным или абсолютным избытком внутри-
клеточного содержания натрия и относительным либо 
абсолютным дефицитом внутриклеточного содержания 
калия и рубидия, является также чрезмерное накопление 
внутриклеточного кальция и/или усиление входящего 
тока ионов кальция в клетку. Это приводит к развитию 
кальций-опосредованной эксайтотоксичности (чрез-
мерного возбуждения нервной клетки), окислительного 
стресса, и в конечном итоге может привести к апоптозу 
нервной клетки [20].

Известно также, что в этиологии и патогенезе аф-
фективных расстройств важную роль играет наличие 
определённых генетических полиморфизмов дигидропи-
ридин-чувствительных кальциевых каналов (кальциевых 
каналов L-типа), например, белка CACNA1C [21].

Предполагается, что этот кальций-опосредован-
ный апоптотический механизм, наряду с другими про-
апоптотическими воздействиями, такими, как неблаго-
приятное действие повышенного уровня кортизола, 
воспалительных цитокинов, NMDA-опосредованной 
эксайтотоксичности и другие, лежит в основе часто на-
блюдаемой при длительном, затяжном течении аффек-
тивных расстройств частичной атрофии гиппокампа и 
лимбики [5].

В то же время показано, что лечение солями лития 
способствует нормализации (снижению) повышенного 
содержания внутриклеточного кальция при аффек-
тивных расстройствах, и, как следствие, уменьшению 
или предотвращению кальций-опосредованной экс-

айтотоксичности, уменьшению окислительного стресса 
и предотвращению апоптотической гибели нервных 
клеток [18, 19].

Первоначально предполагалось, что этот эффект 
лития на внутриклеточное содержание кальция может 
реализовываться непосредственно, через блокаду им 
кальциевых каналов клетки, или через его вхождение в 
клетку по ним вместо кальция. Однако позже было по-
казано, что это не так: литий способен входить в клетку 
или покидать клетку по кальциевым (а не по натриевым, 
как обычно) каналам только при концентрациях лития, 
в десятки и сотни раз превышающих терапевтические. 
То есть, при концентрациях, заведомо смертельных для 
организма [1].

Сегодня принято считать, что нормализующее влия-
ние лития на внутриклеточное содержание кальция при 
аффективных расстройствах реализуется не непосред-
ственно через его влияние на кальциевые каналы клеток, 
а при помощи целого ряда косвенных механизмов, таких, 
как влияние на активность инозитол-монофосфатазы 
(ИМФ-азы) и на обмен фосфатидилинозитола, влияние на 
обмен эйкозаноидов (простагландинов и лейкотриенов), 
на NMDA-опосредованный входящий ток ионов кальция, 
на эндоканнабиноидную и опиоидную системы и др. [1].

Интересно, что во влиянии на внутриклеточный 
обмен кальция, как и в случае с влиянием лития на вну-
триклеточное содержание ионов натрия, очевидно пере-
сечение механизмов терапевтического действия лития с 
механизмами действия целого ряда других НТ. Некоторые 
из известных НТ, такие, как верапамил, нимодипин, 
являются непосредственно блокаторами кальциевых 
каналов. Некоторые же другие, такие, как вальпроаты, 
ламотриджин, карбамазепин, оказывают нормализующее 
(понижающее) влияние на внутриклеточное содержание 
кальция при помощи косвенных механизмов, так же, как 
и литий [3, 5].

Из факта пересечения механизмов биохимического 
действия лития со многими другими НТ в области влияния 
на внутриклеточный обмен кальция ряд специалистов 
выводят заключение, что это, возможно, очень важно 
для объяснения общего механизма нормотимического 
действия лития в целом [3, 5].

Влияние лития на окислительный метаболизм  
в митохондриях

Исследования показывают, что как маниакальные 
состояния различного генеза, так и депрессивные состо-
яния различного генеза сопровождаются повышенным 
уровнем окислительного и нитрозативного стресса, 
повышенным образованием свободных радикалов 
(активных форм кислорода) и митохондриальной дис-
функцией, а также истощением внутриклеточных и мито-
хондриальных запасов глютатиона и других эндогенных 
антиоксидантов [18, 19].

В свою очередь, окислительный и нитрозативный 
стресс, свободнорадикальное повреждение клеток, ми-
тохондриальная дисфункция и истощение внутриклеточ-
ных запасов антиоксидантов, таких, как глютатион, могут 
привести к гибели клетки (точнее, к запуску ею процесса 
апоптоза – программируемой клеточной смерти). Ионы 
лития способствуют снижению уровня окислительного 
и нитрозативного стресса, уменьшению свободноради-
кального повреждения клеток и степени митохондриаль-
ной дисфункции, и тем самым предотвращению апоптоза 
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нервных клеток, за счёт своей способности повышать 
экспрессию I и II комплексов митохондриальной цепи 
электронного транспорта и восстанавливать или повы-
шать содержание в клетках эндогенных антиоксидантов, 
таких, как глютатион [18, 19].

В способности уменьшать оксидативный и нитроза-
тивный стресс обнаруживается сходство лития с целым 
рядом других НТ и АД, так что, вероятно, это очень важно 
в общем механизме его терапевтического действия [3, 5].

Влияние лития на внутриклеточную передачу  
ретиноидного сигнала

Литий усиливает внутриклеточную передачу ретино-
идного сигнала. В частности, он усиливает тормозящее 
влияние ретиноевой кислоты и других ретиноидов на 
рост и размножение незрелых стволовых клеток, и её 
влияние на индукцию дифференцировки и созревания 
клеток [22]. Этот эффект проявляется, в частности, в 
том, что литий способен помочь преодолеть резистент-
ность лейкозных клеток при остром промиелоцитарном 
лейкозе к дифференцирующему и останавливающему 
опухолевый рост воздействию ATRA (полностью транс-
ретиноевой кислоты), или в ускорении под его влиянием 
созревания нейронов из стволовых NT2 клеток в культуре 
[22, 23].

Между тем, депрессивные состояния часто сопро-
вождаются нарушением внутриклеточной передачи 
ретиноидного сигнала, что вызывает не только угнетение 
нейрогенеза, но и такие, например, симптомы, как сухость 
слизистых оболочек глаз, сухость во рту [24].

Поэтому возможно, что влияние лития на обмен ре-
тиноидов и на внутриклеточную передачу ретиноидного 
сигнала имеет отношение как к его нейротрофическим, 
нейропластическим и нейропротективным свойствам, 
так и к его антидепрессивному действию [23].

Влияние лития на моноаминергическую  
нейропередачу

Литий уменьшает выделение нейронами норадре-
налина и дофамина и усиливает их внутриклеточное 
дезаминирование (разрушение), одновременно увеличи-
вая биосинтез серотонина в ЦНС. Одним из механизмов 
влияния лития на обмен серотонина является то, что он 
служит факультативным кофактором триптофан-декар-
боксилазы, ключевого фермента в биосинтезе серотони-
на, ограничивающего скорость его синтеза. То есть, литий 
не является необходимым для работы этого фермента (не 
является облигатным кофактором), но его присутствие 
приводит к значительному повышению активности этого 
фермента [4]. Это проявляется не только в увеличении 
биосинтеза серотонина, но и в уменьшении содержания 
свободного L-триптофана в ткани мозга и в ликворе под 
влиянием лития, вероятно, вследствие усиления его за-
хвата и утилизации нейронами [4].

Другие вероятные механизмы воздействия лития на 
обмен моноаминов сводятся к изменению под его влия-
нием экспрессии генов ряда моноаминергических рецеп-
торов (прежде всего – ауторегуляторных серотониновых 
5-HT1A и 5-HT1B/D), а также генов ферментов биосинтеза 
моноаминов, и наступающей при воздействии лития 
интернализации и десенситизации (даунрегуляции) α2- и 
β-адренорецепторов, которые гиперэкспрессируются 
при аффективных расстройствах [4, 25].

Литий также увеличивает высвобождение серотони-
на нейронами определённых областей мозга [26]. Иссле-

дования in vitro, проведённые на серотонинергических 
нейронах ядер шва из мозга крыс, показали, что, когда 
эти нейроны подвергаются воздействию лития, то вы-
деление серотонина в процессе деполяризации клетки 
усиливается, по сравнению с выделением серотонина из 
нейронов, не подвергавшихся воздействию лития, при 
той же абсолютной величине электрической деполяри-
зации клетки [27].

Влияние лития на связь GPCR-рецепторов  
с G-белками

В период психоза, маниакального или гипомани-
акального состояния наблюдается резкое патологи-
ческое усиление моноаминергической (прежде всего 
дофаминергической и норадренергической) нейропе-
редачи. Это приводит ко вторичной гомеостатической 
даунрегуляции (ослаблению) дофаминергической и 
норадренергической нейропередачи, так как организм 
стремится восстановить гомеостатическое равновесие. 
Эта гомеостатическая даунрегуляция (ослабление) дофа-
минергической и норадренергической нейропередачи 
может происходить разными путями и на разных уровнях. 
Обычно она происходит на нескольких уровнях одно-
временно – например, путём снижения чувствительности 
дофаминергических и норадренергических рецепторов, 
и/или путём ослабления внутриклеточной передачи до-
фаминергических и норадренергических сигналов, и/
или путём снижения биосинтеза дофамина и норадре-
налина, и/или путём усиления их обратного захвата и 
катаболизма. Это, в свою очередь, приводит к развитию 
характерной пост-маниакальной депрессии («инверсии 
знака фазы из маниакальной или гипоманиакальной в 
депрессивную») или пост-психотической депрессии [19].

Важно, что постсинаптическое действие дофамина и 
норадреналина реализуется с помощью метаботропных 
G-белок-связанных рецепторов (GPCR) различных под-
типов, связанных с ними G-белков различных подтипов, 
затем гормон-чувствительной аденилатциклазы и систем 
вторичных посредников, таких, как циклический аде-
нозинмонофосфат (цАМФ). Связывание дофамина или 
норадреналина с соответствующим GPCR-рецептором 
приводит к запуску каскада внутриклеточных событий, 
который приводит к активации G-белков, затем гормон-
чувствительной аденилатциклазы и систем вторичных 
посредников, в частности, к изменению внутриклеточной 
концентрации цАМФ. В конечном итоге всё это приводит 
к изменению активности нервной клетки и к модуляции 
нейропередачи в цепях, в которых участвует эта нервная 
клетка. Исследования показали, что на аутопсиях в мозге 
умерших больных с биполярным аффективным расстрой-
ством (БАР) и шизофренией отмечается повышенное 
связывание G-белок-связанных рецепторов (в том числе 
дофаминергических и норадренергических рецепторов) 
с G-белками, а также повышенная активность гормон-чув-
ствительной аденилатциклазы и повышенное содержание 
цАМФ, по сравнению с мозгом умерших людей, не стра-
давших психическими заболеваниями [19]. Это означает 
патологически усиленную передачу внутриклеточного 
сигнала от G-белок-связанных рецепторов, в частности, 
дофаминергических и норадренергических [19].

Введение лития изменяет функции ряда субъединиц 
G-белок-связанных рецепторов и самих G-белков, в том 
числе G-белков, связанных с дофаминергическими и 
норадренергическими рецепторами, а также функцию 
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гормон-чувствительной аденилатциклазы. В сумме всё 
это приводит к снижению и стабилизации на новом, 
пониженном уровне, патологически усиленной внутри-
клеточной передачи дофаминергических и норадре-
нергических сигналов. Это может быть важной частью 
механизма нормотимического, антиманиакального и 
антипсихотического действия лития [19].

Влияние лития на глутаматергическую систему  
и NMDA рецепторы

Внеклеточное содержание глутамата, аспартата и 
других возбуждающих аминокислот значительно по-
вышается как при маниакальных и гипоманиакальных, 
так и при депрессивных состояниях [19]. Это приводит к 
развитию глутамат- и аспартат-опосредованной эксайто-
токсичности, усилению входящего тока ионов кальция 
в клетки, к развитию окислительного и нитрозативного 
стресса, к свободнорадикальному повреждению клетки 
и в конечном итоге к запуску процесса апоптотической 
гибели клетки. Предполагается, что одним из важных 
механизмов как острого антиманиакального и антиде-
прессивного, так и долговременного профилактического 
нормотимического действия лития является его способ-
ность модулировать активность глутаматергической си-
стемы и уровни внеклеточного глутамата и аспартата [19].

Предполагается, что ионы лития конкурируют с ио-
нами магния за связывание с магниевым сайтом NMDA 
глутаматергических рецепторов. Это приводит к повы-
шению доступности глутамата для постсинаптической 
клетки и одновременно к усилению обратного захвата 
глутамата [19].

Активность NMDA глутаматергической системы 
модулируется также влиянием других нейромедиатор-
ных систем, на которые воздействует литий, таких, как 
серотонинергическая, дофаминергическая, норадренер-
гическая, ГАМКергическая, опиоидная. Конечный эффект 
стабилизирующего воздействия лития на активность 
NMDA глутаматергической системы уникален именно 
для лития, и не наблюдается у других одновалентных 
катионов, таких, как рубидий и цезий [19].

Здесь обнаруживается пересечение механизмов 
биохимического действия лития с целым рядом других 
НТ (ламотриджин угнетает глутаматергическую нейро-
передачу непосредственно, уменьшая высвобождение 
глутамата, карбамазепин и вальпроаты – косвенными ме-
ханизмами). Поэтому, вероятно, антиглутаматергическая 
активность имеет важное значение в общем механизме 
действия лития [3, 5].

Влияние лития на ГАМК-рецепторы  
и ГАМКергическую систему

Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) является 
важнейшим тормозным нейромедиатором в ЦНС, и 
играет важную роль в регуляции многих других видов 
нейропередачи, в частности, дофаминергической, но-
радренергической, серотонинергической, холинерги-
ческой, глутаматергической, в регуляции процессов сна 
и бодрствования [19]. Было показано, что у пациентов с 
маниакальными, гипоманиакальными и депрессивными 
состояниями разного генеза снижен уровень ГАМК и 
ослаблена ГАМКергическая нейропередача в ЦНС. Это 
приводит к развитию эксайтотоксичности, усилению 
окислительного и нитрозативного стресса, свобод-
норадикального повреждения и в конечном итоге к 
усилению процессов апоптотической гибели нервных 

клеток. Длительное лечение препаратами лития приво-
дит к повышению содержания ГАМК в ЦНС и к усилению 
ГАМКергической нейропередачи [19].

Здесь обнаруживается пересечение механизмов 
биохимического действия лития с целым рядом других 
НТ (вальпроаты повышают ГАМКергическую нейропе-
редачу непосредственно, угнетая ГАМК-трансаминазу 
и обратный захват ГАМК, карбамазепин и ламотриджин 
– косвенными механизмами). Поэтому, вероятно, косвен-
ная ГАМКергическая активность имеет важное значение 
в общем механизме действия лития [3, 5].

Влияние лития на эндоканнабиноидную систему
Литий обладает также способностью усиливать работу 

эндоканнабиноидной системы, ослаблять проявления 
каннабиноидной зависимости и каннабиноидной абсти-
ненции, а также уменьшать вызываемую избытком экзоген-
ных каннабиноидов нейротоксичность (то есть, оказывать 
нейропротективное действие при этом). По-видимому, это 
происходит вследствие повышения биосинтеза анандами-
да (одного из основных эндогенных каннабиноидов) и/или 
вследствие повышения плотности экспрессии каннабино-
идных CB

1 рецепторов при длительном лечении литием. 
Эти эффекты, в свою очередь, могут быть вторичными, 
компенсаторными по отношению к вмешательству лития в 
ряд внутриклеточных сигнальных каскадов, участвующих в 
реализации эффектов каннабиноидов, таких, как сигналь-
ный каскад циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), 
каскад ERK1/2, или сигнальный каскад гликоген-синтазы 
киназы 3-бета (GSK3β) [28, 29].

Возможно, что способность лития ослаблять канна-
биноидную абстиненцию связана также с повышением 
под его влиянием активности окситоциновых нейронов, 
которое приводит ко вторичной активации эндоканна-
биноидной системы мозга [30].

Эти эффекты лития на эндоканнабиноидную систему, 
выявленные первоначально в экспериментах на живот-
ных, послужили основанием для того, чтобы попытаться 
применить лития карбонат у человека для купирования 
каннабиноидной абстиненции [31]. При этом были полу-
чены положительные результаты в отношении уменьше-
ния таких симптомов каннабиноидной абстиненции, как 
кошмары, нарушения сна, раздражительность, снижение 
аппетита [31].

Влияние лития на опиоидную систему
Известно, что ионы лития, кроме всего прочего, об-

ладают анальгетическими свойствами. Так, в частности, 
результаты экспериментов на животных показывают, что 
литий является одним из перспективных терапевтических 
агентов для лечения нейропатической боли, мигрени и 
ряда других хронических болевых синдромов, и что в 
реализацию его анальгетического эффекта вовлечена, 
среди прочих, и опиоидная система [32]. 

Кроме того, литий также может усиливать вызыва-
емую морфином и другими опиоидами анальгезию, в 
частности, за счёт влияния на обмен фосфоинозитидов. 
Отмечено также, что после длительного назначения 
лития крысам иммуногистохимическое окрашивание кле-
ток головного мозга показывает увеличение плотности 
экспрессии мю-опиоидных рецепторов. Это может быть 
как одним из механизмов реализации анальгетического 
действия лития, так и компенсаторным механизмом, 
вызванным тем, что литий вмешивается в работу мю-
опиоидного сигнального каскада [33].
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Нейроэндокринные эффекты лития
Литий оказывает многообразные нейроэндокринные 

эффекты. В частности, он оказывает стимулирующее воз-
действие на секрецию пролактина. Это может неблаго-
приятно сказаться на сексуальной функции и обмене 
веществ, а иногда даже способствует развитию гине-
комастии, гипогонадизма или ожирения, особенно при 
сочетании лития с антипсихотиками – АП. Сам по себе ли-
тий, однако, меньше влияет на уровень пролактина, чем 
большинство АП. Литий также стимулирует базальную 
активность оси «гипоталамус – гипофиз – надпочечники», 
и одновременно – оказывает специфическое нормализу-
ющее действие на её патологическую гиперактивность 
при аффективных расстройствах. Это, вероятно, тоже 
является одним из механизмов его антидепрессивного 
действия, тем более что в этой области его действие 
пересекается с действием АД и с действием ряда других 
НТ, таких, как вальпроаты, ламотриджин [34].

Литий также стимулирует выделение окситоцина 
гипофизом и активность окситоцинергических нейронов 
в других областях мозга. Этому придают важное значение 
в объяснении антиагрессивного, противотревожного и 
отчасти антидепрессивного эффекта лития [30]. Он угне-
тает действие вазопрессина на V2 рецепторы почек и на 
V1b рецепторы мозга. Это, с одной стороны, способствует 
нормализации работы оси «гипоталамус-гипофиз-надпо-
чечники» и уменьшению её гиперактивности, а с другой 
– вызывает полиурию и нефрогенный несахарный диабет 
[35]. Это также вызывает компенсаторное повышение 
секреции вазопрессина, как ответ на полиурию и деги-
дратацию [35].

Литий оказывает угнетающее воздействие на актив-
ность щитовидной железы, на секрецию ею тиреоидных 
гормонов, а также на активность тканевой селен-зави-
симой 5`-монодейодиназы, и, следовательно, на пери-
ферическую конверсию тироксина (T4) в биологически 
активную форму – трийодтиронин (T3). С одной стороны, 
это используется до сих пор в эндокринологии, для бы-
строго купирования тиреотоксических кризов (вместе с 
тиреостатиками, такими, как мерказолил или метилтио-
урацил). С другой же стороны, это может вызывать при 
длительной терапии литием развитие эутиреоидного 
зоба или гипотиреоза, или служить одной из причин 
резистентности к литию и к АД на фоне «литиевого ги-
потиреоза» [34].

Иногда же литий вызывает развитие аутоиммунного 
тиреоидита (АИТ) или ухудшение течения уже имеюще-
гося АИТ, повышение титров антитиреоидных антител, 
развитие парадоксального гипертиреоза (вследствие 
воздействия стимулирующих антител к рецептору тире-
отропного гормона – ТТГ) [34].

Литий повышает чувствительность как перифери-
ческих тканей, так и, особенно, ткани мозга к инсулину. 
В своё время, до появления инъекционного инсулина и 
современных сахароснижающих средств, этот эффект 
лития даже использовали для лечения сахарного диа-
бета (СД) [36].

Сегодня литий в качестве средства лечения СД уже не 
используется. Вместе с тем, показано, что аффективные 
расстройства обоего знака, а также шизофрения, сопро-
вождаются нарушением инсулин-чувствительности ЦНС 
(инсулинорезистентностью ткани мозга). Существует 
даже теория, что аффективные расстройства являются 

своеобразным «мозговым СД». В свете этого, нормали-
зующему влиянию лития на инсулин-чувствительность 
ЦНС придаётся важное значение в общем механизме его 
терапевтического действия [37, 38].

С другой же стороны, литий, повышая аппетит и 
способствуя прибавке массы тела и ожирению, может сам 
вызывать инсулинорезистентность тканей, нарушение то-
лерантности к глюкозе и даже развитие СД 2-го типа [34].

Литий способен нарушать образование активной 
формы витамина D (1,25-дигидрокси-витамина D) в 
почках и увеличивать почечную экскрецию кальция и 
фосфатов. Это может оказывать неблагоприятное влия-
ние на минеральную плотность костей и способствовать 
развитию остеопороза [35].

Из других неблагоприятных нейроэндокринных 
эффектов лития особого упоминания заслуживает его 
способность усиливать секрецию паратгормона (ПТГ), 
вплоть до развития гиперпаратиреоза, и связанных с 
этим гиперкальциемии и остеопороза. Способность 
лития усиливать секрецию ПТГ отчасти связана с его 
понижающим влиянием на внутриклеточное содержа-
ние кальция, отчасти – с нарушением под его влиянием 
работы кальций-сенсорных белков, с усилением потерь 
кальция и фосфатов с мочой, с нарушением образования 
активной формы витамина D в почках, а отчасти – с на-
рушением под влиянием лития каскада внутриклеточной 
передачи сигнала ПТГ (этот каскад основан на адени-
латциклазном механизме) и компенсаторном усилении 
секреции ПТГ [34, 35].

Нейропротективное и нейротрофическое  
действие лития

Литий обладает нейропротективными свойствами, 
уменьшает или предотвращает апоптоз нервных клеток 
и клеток нейроглии, тормозит процессы их старения 
и увеличивает продолжительность жизни клеток [39]. 
Кроме того, литий способствует повышению выживае-
мости нервных клеток в неблагоприятных условиях и их 
устойчивости к стрессу. В частности, литий уменьшает 
экспрессию про-апоптотических белков и повышает 
экспрессию анти-апоптотических и нейропротективных 
белков (белков выживаемости и устойчивости к неблаго-
приятным воздействиям). Он также повышает экспрессию 
факторов роста и дифференцировки нервных клеток, 
таких, как BDNF, NGF [19].

Здесь обнаруживается пересечение механизмов 
биохимического действия лития с целым рядом других 
НТ (вальпроаты, ламотриджин и др.) и АД. Поэтому 
нейропротективному действию лития и, в частности, по-
вышению им секреции BDNF и NGF придаётся большое 
значение в общем механизме его действия [3, 5].

Влияние лития на циркадные ритмы  
и обмен мелатонина

Литий оказывает сильное нормализующее и стабили-
зирующее действие на циркадные ритмы, на экспрессию 
генов регуляторных циркадных белков, и, в частности, на 
суточные биоритмы секреции мелатонина, которые рез-
ко нарушены при аффективных расстройствах, особенно 
во время аффективной фазы [40, 41]. Нередко нарушения 
сна и циркадных ритмов у аффективных больных сохра-
няются даже в ремиссии. Более того, сохранение этих на-
рушений в состоянии ремиссии является прогностически 
неблагоприятным знаком, предвещающим возможный 
скорый рецидив аффективной фазы [40, 41].
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Лечение солями лития способствует устранению 
циркадных нарушений и нарушений сна, нормализации 
паттернов секреции мелатонина как в остром периоде 
(во время аффективной фазы), так и в межприступном 
периоде (в ремиссии). Интересно отметить, что норма-
лизующее действие лития на циркадные ритмы, сон и 
секрецию мелатонина, хотя и не является стопроцентно 
уникальным в психофармакологии (оно имеется и у 
ряда других НТ и атипичных АП, а в случае униполярных 
депрессий – также у ряда АД, таких, как тразодон или аго-
мелатин), но оно уникально в смысле большой величины 
эффекта (effect size) – превышающей таковую у других 
НТ [40, 41]. То есть, литий может оказаться эффективным 
нормализатором циркадных ритмов, сна и секреции ме-
латонина даже в тех случаях, когда другие НТ оказались 
неэффективны [40, 41].

В свете того, что хронобиологическим нарушениям, 
нарушениям сна и нарушениям обмена мелатонина 
ныне отводится одно из центральных мест в патогенезе 
аффективных расстройств, сильное нормализующее 
действие лития на циркадные ритмы, на сон и на обмен 
мелатонина, вероятно, играет важную роль в общем 
механизме его нормотимического, антидепрессивного 
и антиманиакального действия [40, 41].

Влияние лития на холинергические системы  
мозга

Литий оказывает сложное и многообразное влияние 
на холинергические системы мозга, которое зависит как 
от концентрации лития в плазме крови и в ликворе, так 
и от исходного функционального состояния холинерги-
ческих систем [42, 43].

В частности, относительно низкие дозы лития и/
или исходно пониженный уровень функционирования 
холинергической системы приводят к тому, что конеч-
ным эффектом действия лития оказывается усиление 
холинергической нейропередачи. В частности, этим эф-
фектом, наряду с нейропротективным действием лития, 
можно объяснить улучшение им когнитивного функци-
онирования аффективных больных, а также часть его 
антиманиакального действия (центральные ингибиторы 
холинэстеразы, такие, как физостигмин или донепезил, 
имеют, кроме прокогнитивного, также антиманиакальное 
действие) [42, 43].

Этим же эффектом может объясняться усиление 
литием судорожного, каталептогенного и гипотерми-
ческого эффектов пилокарпина (литий с пилокарпином 
даже используется как одна из экспериментальных 
моделей эпилепсии на грызунах), или уменьшение ли-
тием когнитивных нарушений, вызываемых атропином, 
скополамином [42, 43].

В то же время при исходно усиленной холинергиче-
ской нейропередаче, и/или при высокой концентрации 
лития в плазме крови, конечным эффектом действия 
лития оказывается угнетение активности холинергиче-
ской системы. Этим, в частности, объясняют резкое по-
тенцирование литием когнитивного побочного действия 
электросудорожной терапии (ЭСТ), а также то, что при 
высокой концентрации лития в крови он теряет свою 
«прокогнитивность» и, наоборот, сам вызывает выражен-
ные когнитивные нарушения и нарушения памяти [42, 43].

Существует теория, которая объясняет аффективные 
нарушения не столько абсолютными нарушениями в 
моноаминергических системах (серотониновой, нора-

дренергической и дофаминергической), сколько отно-
сительным дисбалансом между моноаминергическими 
системами и холинергической системой [3, 5].

В свете этого, сильное нормализующее действие 
лития в обычных (не завышенных, не токсических) до-
зах на активность холинергической системы, вероятно, 
играет важную роль в механизмах его нормотимического 
действия [3, 5].

Влияние лития на нитрергическую сигнальную  
систему

Ещё один возможный механизм терапевтического 
действия лития, предложенный в 2008 г., включает в себя 
взаимодействие лития с нитрергическими сигнальными 
каскадами (то есть с сигнальными каскадами оксида 
азота (II) – NO) в мозгу. Эти сигнальные каскады играют 
важную роль в регуляции процессов нейропластично-
сти и синаптической пластичности, памяти и других. В 
частности, нитрергическая сигнальная система может 
играть роль в реализации антидепрессивного эффекта 
лития в тесте Порсолта (тесте вынужденного плавания) 
в экспериментах на животных [44, 45].

Кроме того, было также показано, что блокада NMDA-
рецепторов, например, кетамином, декстрометорфаном 
или мемантином, усиливает антидепрессивный эффект 
лития в тесте вынужденного плавания (тесте Порсолта) 
на животных [46]. Это может свидетельствовать о воз-
можном вовлечении NMDA-опосредованной активации 
сигнальных каскадов оксида азота (II) в механизмы анти-
депрессивного действия лития в экспериментальной 
модели депрессии (модели «выученной беспомощности») 
на животных [46].

Влияние лития на систему циклического  
аденозинмонофосфата

Литий модулирует активность системы циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ), одной из важнейших 
систем внутриклеточных вторичных посредников. Так, в 
частности, было показано, что литий повышает базаль-
ный (в отсутствие стимуляции клетки) уровень цАМФ, 
но в то же время угнетает опосредованную стимуляцией 
G-белок-связанных рецепторов активацию образования 
цАМФ, и препятствует дальнейшему повышению уровня 
цАМФ в клетках [47].

Выдвинуто предположение, что это двойственное 
влияние лития на внутриклеточное содержание и про-
дукцию цАМФ связано с угнетающим влиянием лития 
на активность G-белок-связанных рецепторов, G-белков 
и гормон-чувствительной аденилатциклазы, которая, 
собственно, и опосредует усиление образования цАМФ 
после стимуляции G-белок-связанных рецепторов [19].

При длительном лечении препаратами лития уров-
ни цАМФ и гормон-чувствительной аденилатциклазы 
дополнительно изменяются под влиянием факторов 
транскрипции генов, на которые литий также оказывает 
воздействие [19].

Влияние лития на инозитоловую систему
Показано, что литий угнетает активность фермента 

инозитол-монофосфатазы (ИМФ-азы). Этот фермент уча-
ствует в преобразовании инозитол-монофосфата (ИМФ) 
в инозитол, необходимый для дальнейшего синтеза 
фосфатидилинозитол-дифосфата (ФИДФ). Дальнейший 
гидролиз ФИДФ приводит к образованию инозитол-три-
фосфата (ИТФ) – важного внутриклеточного вторичного 
посредника, участвующего во многих внутриклеточных 
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сигнальных каскадах [48]. Таким образом, угнетение 
литием активности ИМФ-азы приводит к снижению со-
держания в клетке инозитола, ФИДФ и ИТФ, и к угнетению 
активности ИТФ-зависимых сигнальных каскадов [49].

Поведенческие эффекты лития усиливаются ингиби-
торами обратного захвата инозитола. Это является одним 
из доказательств участия ИТФ-опосредованной системы 
передачи внутриклеточных сигналов в реализации 
терапевтического эффекта лития [50]. Между тем, избы-
точная активность ИТФ-зависимых сигнальных каскадов 
наблюдается при маниакальных и гипоманиакальных со-
стояниях, психозах. Напротив, дефицит инозитола и ИТФ 
связывают с депрессивными состояниями, когнитивными 
нарушениями и нарушениями памяти. На данный момент 
достоверно установлено, что литий угнетает внутрикле-
точную передачу сигналов от различных рецепторов, ис-
пользующих в качестве вторичного посредника ИТФ [51].

Кроме того, внутриклеточное содержание мио-ино-
зитола также регулируется высокоаффинным натрий-
зависимым транспортом мио-инозитола в клетку (так 
называемым белком SMIT – Sodium-dependent Myo-Inositol 
Transport). Предполагается, что литий, конкурируя с на-
трием за связывание с сайтом для ионов натрия белка 
SMIT, нарушает или снижает функцию этого белка и пре-
пятствует активному транспорту мио-инозитола в клетку 
[19]. Снижение уровня мио-инозитола в клетке приводит 
к угнетению работы цикла фосфоинозитидов и к сниже-
нию активности сигнальных каскадов, зависящих от ИТФ 
как вторичного посредника [19].

Влияние лития на протеинкиназу С
Литий оказывает сильное угнетающее действие на 

активность протеинкиназы  С, которая повышена при 
маниакальных состояниях [52]. Вероятно, это действие 
лития реализуется через связывание с магниевым сайтом 
данного белка, или косвенно, через влияние на вышеле-
жащие сигнальные каскады, приводящие к активации 
протеинкиназы C [52].

Здесь обнаруживается пересечение биохимического 
действия лития с механизмом действия другого известно-
го НТ – вальпроевой кислоты (хотя угнетение ею активно-
сти протеинкиназы имеет другой механизм, чем у лития), 
а также с антиманиакальным действием тамоксифена [52]. 
Наличие такого пересечения доказывает, что угнетение 
литием активности протеинкиназы С играет важную роль 
в механизмах его антиманиакального действия [5, 52].

Интересно отметить также, что в этой области – в 
угнетающем действии на протеинкиназу  С – биохими-
ческое действие лития пересекается с действием солей 
золота, таких, как ауранофин (триэтилфосфин золота), 
хотя золото инактивирует этот белок совсем по-другому, 
а именно – через связывание с его сульфгидрильными 
группами, а не с магниевым сайтом [53]. Наличие такого 
пересечения может объяснить как эффективность ли-
тия при ревматоидном артрите, так и наличие у солей 
золота некоторой психотропной и нейропротективной 
активности [53].

Влияние лития на гликоген-синтазы киназу 3-бета
Гликоген-синтазы киназа 3-бета (GSK3β) является 

очень важной внутриклеточной протеинкиназой, фосфо-
рилирующей огромное множество различных белков, в 
том числе – целый ряд других ферментов, белков цито-
скелета и др. Её активность патологически повышена при 
аффективных расстройствах, в частности, при БАР. Между 

тем, гиперактивность этого фермента приводит к целому 
ряду неблагоприятных последствий для клетки, таких, как 
её пониженная устойчивость к стрессовым воздействиям, 
повышенная активность про-апоптотических белков и 
пониженная активность антиапоптотических белков (то 
есть повышенная склонность клетки к апоптозу), наруше-
ние целостности цитоскелета и пониженная устойчивость 
клеточных мембран и др. [18, 19].

Повышенной активности GSK3β и наличию полимор-
физмов в гене этого белка многие авторы ныне отводят 
одно из центральных мест в патогенезе аффективных 
расстройств, прежде всего БАР [5].

Между тем, литий оказывает сильное угнетающее 
действие на активность GSK3β, причём как непосред-
ственно, через связывание с её магниевым сайтом, так 
и косвенно, через угнетение активности ряда вышеле-
жащих сигнальных каскадов, приводящих к активации 
GSK3β. Предполагается, что это является одним из важных 
механизмов и для нормотимического, и для «острого» 
антидепрессивного и антиманиакального, и для анти-
апоптотического и нейропротективного действия лития 
[18, 19].

То, что этот механизм, вероятно, очень важен в общем 
механизме действия лития, доказывается ещё и тем, что 
в области влияния на активность GSK3β литий пересе-
кается и с вальпроатами, и с тамоксифеном [18, 19, 52].

Любопытно также, что здесь – во влиянии на актив-
ность GSK3β – литий, опять-таки, пересекается с солями 
золота, в частности, с ауранофином (триэтилфосфином 
золота) [54]. Это может частично объяснять и противо-
ревматическое действие лития, и наличие у солей золо-
та, помимо общеизвестного противоревматического и 
противовоспалительного действия, также клинически 
заметной психотропной и нейропротективной актив-
ности [54].

Влияние лития на фосфоаденозин-фосфатазу
Ряд авторов считают, что одной из важных внутри-

клеточных мишеней терапевтического действия лития 
является фермент 3′-5′-фосфоаденозин-фосфатаза (pAp-
фосфатаза) [55, 56, 57]. Эта гипотеза подтверждается, в 
частности, высоким аффинитетом лития к человеческой 
pAp-фосфатазе (то есть малой Ki, концентрацией лития, 
необходимой для угнетения работы этого фермента, 
намного меньшей, чем обычные терапевтические кон-
центрации лития в крови при маниакальных состояниях, 
составляющие около 0,8–1,2 ммоль/литр) [56].

Важно, что измеренная in vitro Ki лития к человече-
ской pAp-фосфатазе более чем в 10 раз меньше, чем Ki 
лития к другой предполагаемой мишени их действия 
– ферменту GSK3β (гликоген-синтазы киназа 3-бета) [55, 
56]. Это означает, что угнетающее воздействие лития на 
активность pAp-фосфатазы реализуется при гораздо 
меньших концентрациях лития в крови, чем угнетение 
им же активности фермента GSK3β [56].

Это также означает, что этот эффект влияния лития на 
активность pAp-фосфатазы, по мнению данных авторов, с 
большей вероятностью лежит в основе терапевтического 
эффекта лития, чем его влияние на активность GSK3β [56, 
58]. Угнетение литием активности pAp-фосфатазы приво-
дит к накоплению в клетках pAp (3′-5′-фосфоаденозин-
фосфата), который, в свою очередь, угнетает активность 
белка PARP-1 [59]. А это приводит к реализации нейропро-
тективного и антиапоптотического эффектов лития [59].
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Иммуномодулирующее, противовоспалительное  
и гранулоцит-стимулирующее действие лития

Литий является мощнейшим индуктором грануло-
поэза, способным стимулировать созревание и выход в 
кровь нейтрофильных гранулоцитов как в норме, так и 
при гранулоцитопении, вызванной, например, воздей-
ствием цитотоксических химиопрепаратов, противо-
ревматических средств или карбамазепина, или же 
синдромом Фелти [60, 61, 62].

Между тем, депрессивные состояния часто сопро-
вождаются изменением состава фракций белой крови, в 
частности, относительной нейтропенией и относитель-
ным лимфоцитозом, а применение лития способствует 
нормализации состава фракций белой крови у аффек-
тивных больных [5].

Кроме того, литий оказывает сильное иммуномоду-
лирующее и противовоспалительное действие. В част-
ности, он снижает продукцию как иммунокомпетентными 
клетками крови, так и клетками нейроглии воспалитель-
ных цитокинов, таких, как интерлейкин-1 (ИЛ-1), интер-
лейкин-2 (ИЛ-2), интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза 
опухолей-альфа (ФНО-α), и одновременно увеличивает 
секрецию противовоспалительных цитокинов, таких, как 
интерлейкин-12 (ИЛ-12) [18, 19].

Сюда же относится и способность лития вмешиваться 
в обмен эйкозаноидов (простагландинов и лейкотрие-
нов), угнетать их биосинтез и выделение [18, 19].

Вероятно, это имеет важное значение в общем ме-
ханизме терапевтического действия лития, потому что 
в этой области – во влиянии на цитокиновый профиль 
крови, на обмен эйкозаноидов и на воспалительную 
активность нейроглии – обнаруживается пересечение 
его механизма действия с механизмами действия целого 
ряда других НТ и АД. К тому же нормализация цитоки-
нового и эйкозаноидного профиля крови и иммуноре-
активности нейроглии приводит к целой цепи других 
важных вторичных биохимических изменений, таких, 
как снижение эксайтотоксичности и предотвращение 
апоптоза нервных клеток, нормализация активности 
оси «гипоталамус-гипофиз-надпочечники», уменьшение 
окислительного и нитрозативного стресса и др. [3, 5].

Интересно отметить, что, вообще, в настоящее время 
иммуномодулирующим, антицитокиновым и противо-
воспалительным свойствам психотропных препаратов 
придаётся настолько важное значение в механизмах 
их действия, что некоторые иммуномодулирующие, 
противовоспалительные и антицитокиновые препараты, 
такие, как антагонисты ФНО-α этанерцепт, инфликсимаб, 
ингибитор циклооксигеназы-2 и биосинтеза простаглан-
динов целекоксиб, ингибитор матриксных металлопроте-
иназ антибиотик миноциклин, и даже считавшийся ранее 
сугубо противоревматическим препарат ауранофин (три-
этилфосфин золота), ныне рассматриваются в качестве 
перспективных средств преодоления терапевтической 
резистентности депрессий [3, 5]. 

Противовирусное действие лития 
Ионы лития, помимо прочих своих свойств, облада-

ют также выраженной противовирусной активностью, 
реализующейся в терапевтически релевантных концен-
трациях как в культурах клеток (in vitro), так и в живом 
организме (in vivo) [15]. Особенно выражен этот угнетаю-
щий эффект ионов лития на репликацию различных типов 
вирусов – в отношении вирусов герпес-группы (вирусов 

простого и генитального герпеса, вируса папилломы че-
ловека, цитомегаловируса, вируса Эпштейна – Барр) [15].

Интересно отметить, что первоначально считали, что 
этот противовирусный эффект лития, скорее всего, свя-
зан с его конкуренцией с ионами магния либо с ионами 
натрия, и с занятием литием магниевых сайтов на фер-
ментах, осуществляющих сборку вирусных частиц, репли-
кацию ДНК или другие важные для цикла размножения 
вируса процессы. На этом основании предпринимались 
попытки «помешать» противовирусному действию лития 
в культуре клеток с помощью добавления в культуру из-
бытка ионов магния либо ионов натрия. Оказалось, что 
ни то, ни другое не способно воспрепятствовать реали-
зации противовирусного эффекта лития. Зато этот эффект 
лития на репликацию вирусов в культуре клеток in vitro 
полностью снимается добавлением избытка калия [15].

Таким образом, противовирусное действие лития яв-
ляется одним из немногих примеров его биохимической 
конкуренции в человеческом или животном организме 
именно с калием, а не с натрием либо магнием. Подобная 
же биохимическая конкуренция лития с калием давно 
известна в растительных организмах, но там она носит 
гораздо более всеобъемлющий характер и проявляется 
во многих других биохимических процессах, а не только 
в угнетении размножения таких, например, вирусов, как 
вирус табачной мозаики [15].

Литий in vitro обладает широким спектром противо-
вирусной активности, который отнюдь не ограничивается 
влиянием на репликацию только вирусов герпес-группы. 
Так, в частности, в экспериментах in vitro показано угне-
тающее действие лития на репликацию вируса эпиде-
мической диареи свиней (porcine epidemic diarrhea virus 
– PEDV, важного энтеровируса, который может поражать 
и человека), а также на репликацию вируса ящура [63, 64].

Другими исследовательскими группами было по-
казано, что литий in vitro угнетает как первичное инфи-
цирование, так и репликацию вируса инфекционного 
бронхита человека (относится к группе коронавирусов) 
и аналогичного птичьего коронавируса [65, 66].

Важно, что противовирусное действие лития, в осо-
бенности против вирусов герпес-группы, проявляется 
не только в экспериментальных, но и в клинических ус-
ловиях [67]. Так, в частности, показано, что у пациентов с 
аффективными расстройствами, принимающих литий для 
профилактики рецидивов аффективных фаз, значительно 
снижается частота рецидивов герпетических высыпаний 
на губах и крыльях носа [67].

Более того, положительное влияние как местного на-
значения лития (в виде мази 8–10 % лития глюконата), так 
и системного (перорального) его приёма при лечении как 
простого герпеса (например, герпетических высыпаний 
на губах и крыльях носа), так и генитального герпеса, 
было продемонстрировано и у пациентов без сопут-
ствующей аффективной патологии. Таким образом, этот 
эффект нельзя объяснить только лишь известным имму-
номодулирующим и противовоспалительным действием 
лития, нормализацией под его влиянием нарушенных 
при аффективных расстройствах звеньев иммунитета. 
Терапевтическая эффективность лития при герпесе явно 
включает в себя и прямое противовирусное действие, то 
есть непосредственное угнетение репликации вируса [67].

Между тем, депрессивные состояния часто сопрово-
ждаются реактивацией латентных вирусов герпес-группы 
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(вирусов герпеса различных подтипов, вируса Эпштей-
на – Барр, цитомегаловируса), повышением как вирусной 
нагрузки (количества копий вируса в 1 мл крови), так и 
титров антител к вирусным антигенам [68].

Одновременно при депрессиях наблюдаются при-
знаки как системного воспаления (повышение в крови 
уровней С-реактивного белка, воспалительных цитоки-
нов, таких, как ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, активация систе-
мы «гипоталамус-гипофиз-надпочечники», повышение в 
крови маркеров оксидативного и нитрозативного стресса 
и др.), так и внутримозгового воспаления (воспалитель-
ная активация клеток нейроглии и др.) [68].

Латентными носителями различных вирусов гер-
пес-группы, прежде всего – вируса простого герпеса – 
являются до 90 % популяции. Турецким исследователем 
Турханом Канли предложена спорная и дискуссионная, 
но, тем не менее, имеющая право на жизнь, гипотеза о 
том, что именно активация вирусов герпес-группы лежит 
в основе этиологии и патогенеза многих депрессивных 
состояний. То есть, он предположил, что активация ви-
русов герпес-группы является не простым спутником 
или отражением типичных для депрессии иммунологи-
ческих нарушений, не следствием снижения иммунитета 
из-за гиперкортизолемии и нарушений цитокинового 
профиля, а, напротив, ключевым звеном патогенеза 
депрессий [68].

Согласно этой теории, депрессивные состояния 
следует реконцептуализировать как заболевания, имею-
щие отчасти инфекционную природу, как своеобразный 
«герпетический энцефалит» или «цитомегаловирусный 
энцефалит» низкой интенсивности. Эта же теория припи-
сывает положительное действие, например, амантадина 
при депрессивных состояниях не его дофаминергиче-
ским свойствам, а его угнетающему влиянию на репли-
кацию вирусов герпес-группы, прежде всего – вируса 
Эпштейна – Барр [68].

Если эта гипотеза хотя бы отчасти верна, и если 
усиленная репликация вирусов герпес-группы при де-
прессивных состояниях действительно играет какую-то 
роль в патогенезе депрессий (возможно, не ключевую и 
не определяющую, но вносит свой негативный вклад), 
то, вероятно, в механизмах антидепрессивного действия 
лития также играет роль его способность угнетать репли-
кацию этих вирусов [68].

Влияние лития на бактериальное разнообразие  
микрофлоры и на проницаемость стенок  

кишечника
Показано, что приём терапевтических доз препара-

тов лития или вальпроатов приводит к значительному 
увеличению бактериального разнообразия микрофлоры 
кишечника, как у людей, так и у экспериментальных жи-
вотных. В частности, под влиянием лития и вальпроатов 
увеличивается количество сапрофитных разновидностей 
клостридий, пептоклостридий, кристенселл, а также ко-
личество бифидо- и лактобактерий в кишечнике, усили-
вается биосинтез серотонина в кишечнике [69]. Механизм 
этого действия лития и вальпроатов на бактериальный 
биоценоз кишечника пока неизвестен [69].

Важно отметить, что литий и вальпроаты, в отличие 
от некоторых других психотропных препаратов, таких, 
как флуоксетин, эсциталопрам, арипипразол, не вы-
зывают повышения проницаемости стенок кишечника. 
Напротив, они стабилизируют мембраны эпителиальных 

клеток стенки кишечника и способствуют нормализации 
их проницаемости [69].

Между тем, депрессивные состояния часто сопрово-
ждаются изменением состава микрофлоры кишечника, в 
частности, уменьшением количества и разнообразия са-
профитных микроорганизмов и увеличением количества 
условно-патогенных грамотрицательных анаэробов [68, 
70]. Одновременно наблюдается повышение проницае-
мости стенок кишечника для бактериальных антигенов, 
своеобразное «низкоинтенсивное хроническое воспа-
ление» стенок кишки [68].

Имеется много данных о том, что нарушение видо-
вого и количественного состава бактериальной микро-
флоры кишечника, и связанное с этим нарушение работы 
оси «мозг-кишечник-микробиота» играет важную роль 
в этиологии и патогенезе депрессивных состояний [70, 
71]. Применение пробиотиков или пребиотиков для 
нормализации состава кишечной микрофлоры оказалось 
эффективным подходом к лечению депрессий [72].

Согласно гипотезе уже упоминавшегося турецкого 
исследователя Турхана Канли, наблюдающееся при 
вышеописанном «низкоинтенсивном хроническом вос-
палении» стенок кишки повышенное проникновение 
антигенов бактерий кишечника (прежде всего – усилен-
но размножающихся грамотрицательных анаэробов), 
а также антигенов из недостаточно хорошо перева-
ренной пищи, в кровь вызывает системную иммунную 
и воспалительную реакцию, развитие окислительного 
и нитрозативного стресса, воспалительные сдвиги в 
цитокиновом и эйкозаноидном профилях крови и, в 
конечном итоге, является одной из причин развития 
депрессии [68].

Если гипотеза о роли нарушений количественного 
и качественного состава кишечной микробиоты и нару-
шений проницаемости стенок кишечника в патогенезе 
депрессий хотя бы отчасти верна, то нормализующее 
действие лития на проницаемость мембран клеток ки-
шечника и на бактериальное разнообразие кишечной 
флоры может быть одним из важных механизмов его 
антидепрессивного действия [69].

Взаимодействие лития с липидными мембранами 
клеток

Как мы уже упоминали в преамбуле данной статьи, 
ион лития, как самый маленький из катионов щелочных 
металлов (имеющий наименьший среди них ионный 
радиус), и имеющий поэтому наибольшую плотность за-
ряда в этой маленькой сфере, сильнее других катионов 
щелочных металлов гидратируется в водной среде (имеет 
наибольшую сферу гидратации) [1].

Одновременно ион лития, как мы тоже уже упо-
минали, является также и наиболее липофильным из 
всех катионов щелочных металлов [1]. В силу этого, он 
активнее других катионов щелочных металлов взаимо-
действует с гидрофобными частями белковых молекул и с 
липидными мембранами клеток. Вблизи их катион лития 
с лёгкостью теряет свои «водные оболочки», и электро-
статически взаимодействует с липидными мембранами 
клеток или с гидрофобными частями белковых молекул, 
изменяя их конфигурацию, или даже встраиваясь в них. 
При этом электростатические «возмущения» (приподня-
тости) на липидных мембранах клеток, вызванные бли-
зостью иона лития, оказываются гораздо значительнее 
по размерам, чем аналогичные возмущения, вызванные 
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близостью любого другого катиона щелочного металла 
– будь то натрий, калий, рубидий или цезий [73].

Возможно, что этот эффект особо сильного, по срав-
нению с катионами других щелочных металлов, электро-
статического взаимодействия ионов лития с липидными 
мембранами клеток и с гидрофобными частями белковых 
молекул, отчасти объясняет фармакологическую спец-
ифичность иона лития, то есть то, что его действие нельзя 
полностью воспроизвести с помощью таких катионов, как 
рубидий и цезий (хотя рубидий и цезий тоже обладают 
антидепрессивным действием, но не обладают другими 
эффектами лития, например, антиманиакальным) [73]. 
Электростатическое воздействие ионов лития на структу-
ру липидных рафтов вблизи того или иного клеточного ре-
цептора может изменять активность этого рецептора [73].

Интересно отметить также, что воздействие лития 
на структуру поверхности липидных мембран клеток 
in vitro усиливается при сочетании его с липофильными 
анионами (например, при использовании в качестве 
пробника для добавления в культуру клеток не лития 
хлорида, а лития бромида и особенно лития йодида, или 
таких органических солей лития, как лития бензоат или 
лития салицилат) [73].

Возможно, что этот эффект усиления тем или иным 
липофильным анионом воздействия лития на структу-
ру липидных мембран клеток, наряду с собственным 
психотропным действием ионов брома или, например, 
салицилатов и бензоатов, может отчасти объяснить, 
почему и У. Хэммонд, и К. Ланге отмечали выраженное 
антидепрессивное действие лечения солями лития, в то 
время как Дж. Кейд подметил в первую очередь его анти-
маниакальное действие, а антидепрессивное действие 
лития было открыто позже и считается менее выражен-
ным. Дело в том, что У. Хэммонд применял лития бромид, 
а К. Ланге, в попытках добиться более сильного влияния 
на выведение мочевой кислоты, экспериментировал с 
лития салицилатом и лития бензоатом [73].

Взаимодействие лития с P-гликопротеином 1
P-гликопротеин  1 (P-gp), иначе называемый «бе-

лок множественной лекарственной устойчивости  1» 
(Multi-Drug Resistance  1 protein, MDR1 protein) – это АТФ-
зависимый трансмембранный белок, вернее, гликопро-
теин, который участвует в удалении из клеток организма 
различных чужеродных веществ (ксенобиотиков), в том 
числе различных лекарств, ядов, токсинов, а также не-
которых конечных продуктов нормального клеточного 
метаболизма [3, 5].

Белок P-gp широко распространён в организме. Он 
обильно экспрессируется, в частности, клетками кишеч-
ного эпителия, где он удаляет ксенобиотики (например, 
лекарства или токсины) обратно в просвет кишечника. 
Он экспрессируется также клетками печени, которые 
при помощи этого белка удаляют ксенобиотики в просвет 
желчных протоков (то есть секретируют их в желчь для 
последующего удаления с калом), клетками проксималь-
ных канальцев почек, которые при помощи этого белка 
выделяют ксенобиотики в первичную мочу (первичный 
фильтрат), и клетками эндотелия кровеносных капилля-
ров, образующих различные гистогематические барьеры 
(например, гемато-энцефалический барьер – ГЭБ, или 
гемато-тестикулярный барьер). В клетках эндотелия тка-
невых капилляров белок P-gp служит как для удаления 
ксенобиотиков из ткани в кровь (в просвет капилляра), 

так и для предотвращения их проникновения в кровос-
набжаемую капилляром ткань. Высокая степень экспрес-
сии белка P-gp наблюдается также в нейронах, где он 
участвует, помимо прочего, также в удалении β-амилоида 
из клетки в межклеточную жидкость [3, 5].

Как показывают данные рентгеноструктурного 
анализа и компьютерного моделирования, внутренний 
цитоплазматический домен белка P-gp, помимо участков 
связывания для ксенобиотиков и для АТФ, имеет также 
участки для аллостерического связывания модуляторов 
его активности – некоторых циклических пептидов-ин-
гибиторов, а также для одно- и двухвалентных ионов 
металлов-активаторов. Наибольшую аффинность к 
участку аллостерического связывания одновалентных 
ионов белка P-gp проявляет ион натрия, а к участку ал-
лостерического связывания двухвалентных ионов – ион 
кальция. Связывание этих ионов с белком P-gp приводит 
к повышению аффинности P-gp к АТФ и к ряду типичных 
его субстратов-ксенобиотиков, и к усилению работы его 
как помпы [3, 5].

Эволюционно-биологический смысл такой положи-
тельной аллостерической модуляции активности белка 
P-gp ионами натрия и кальция, по-видимому, заключается 
в том, что возбуждённая клетка, в которой повышена 
внутриклеточная концентрация ионов натрия и кальция, 
активнее удаляет ксенобиотики. Потенциально это долж-
но способствовать предотвращению эксайтотоксической 
гибели клетки, если гиперактивация клетки вызвана 
именно попаданием в неё ксенобиотика [3, 5].

Действительно, как экспрессия белка P-gp нейро-
нами и миоцитами, так и аффинность уже имеющихся 
на мембране клеток белков P-gp к ксенобиотикам и к 
АТФ, их насосная активность закономерно повышается 
при таких типичных состояниях перевозбуждения, как 
экспериментальные судорожные припадки, вызванные 
пилокарпином, стрихнином, ЭСТ и др. [74]. Однако этот же 
механизм гиперэкспрессии P-gp и повышения насосной 
активности этого белка после судорожных припадков 
ограничивает эффективность противоэпилептических 
препаратов (ПЭП), их способность проникать сквозь 
ГЭБ при тяжёлой и резистентной эпилепсии или при 
эпилептическом статусе. Это вынуждает повышать дозы 
ПЭП при этих состояниях, или использовать ингибиторы 
P-gp либо средства, предотвращающие гиперэкспрессию 
P-gp, параллельно с применением ПЭП [75].

Как экспрессия белка P-gp нейронами, так и его насо-
сная активность (аффинность к ксенобиотикам и к АТФ) 
повышается не только при судорожных состояниях, но 
также при таких состояниях, сопровождающихся пере-
возбуждением нейронов и явлениями эксайтотоксич-
ности, как маниакальные и депрессивные состояния, 
острые психотические состояния при шизофрении [3, 5]. 
Повышение насосной активности белка P-gp, его аффи-
нитета к ксенобиотикам и к АТФ при этих состояниях во 
многом связано с повышением внутриклеточных концен-
траций натрия и кальция в нейронах как при БАР, так и 
при шизофрении [3, 5]. Это ограничивает эффективность 
психотропных препаратов при этих состояниях, степень 
проникновения психотропных препаратов через ГЭБ. 
Возможно, именно этим механизмом, наряду с прочими, 
отчасти объясняется такой давно известный клиници-
стам факт, что для купирования острых маниакальных, 
острых депрессивных состояний или острых психозов 
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часто требуются значительно более высокие дозы НТ, 
АД и/или АП, чем для профилактики рецидивов этих же 
состояний [3, 5].

Литий в клинически применяемых концентрациях 
активно связывается с участком аллостерического связы-
вания одновалентных катионов белка P-gp в нейронах, в 
норме предназначенным для связывания ионов натрия. 
Однако при этом литий не активирует насосную функцию 
этого белка в такой же степени, в какой это делает на-
трий. Это приводит к функциональному ингибированию 
терапевтическими дозами препаратов лития активности 
белка P-gp. Угнетение литием насосной активности белка 
P-gp особенно заметно в возбуждённых нейронах с высо-
кой внутриклеточной концентрацией натрия и кальция 
(то есть, например, как раз именно при маниакальных и 
депрессивных состояниях, острых психозах). Это, в свою 
очередь, приводит к улучшению проникновения ряда 
лекарственных веществ, являющихся субстратами P-gp, 
через ГЭБ, и к повышению их концентраций в ЦНС [3, 5].

Эффект ингибирования литием насосной активности 
белка P-gp в мозгу менее выражен, чем у таких известных 
мощных ингибиторов P-gp, как верапамил, дилтиазем 
или циклоспорин. Тем не менее этот эффект клинически 
значим. Возможно, что именно этот механизм отчасти 
лежит в основе давно известной способности препаратов 
лития повышать эффективность терапии самыми разны-
ми психотропными препаратами: не только другими НТ, 
АД, АП (для чего имеются строгие доказательства уровня 
рандомизированных контролируемых испытаний – РКИ), 
но порой также и анксиолитиками, опиоидами, антиде-
ментными препаратами и др. [3, 5].

Интересно отметить, что литий, снижая насосную 
активность и аффинитет к ксенобиотикам белка P-gp в 
мозговой ткани и повышая проникновение ряда лекарств 
в ЦНС, практически не влияет на активность P-gp в почках, 
печени или ЖКТ, то есть на процессы всасывания в ЖКТ и 
активного выведения ксенобиотиков с мочой и калом. В 
частности, повышение клиренса дигоксина под влиянием 
лития обусловлено в основном развивающейся при его 
приёме полиурией, а не изменением активности P-gp в 
проксимальных канальцах почек [76].

Экспрессия белка P-gp находится под множе-
ственным эпигенетическим контролем и регулируется 
многими различными внутриклеточными сигнальными 
каскадами и многими различными факторами транс-
крипции. Так, в частности, в регуляции экспрессии 
белка P-gp принимают непосредственное участие такие 
факторы транскрипции, как p53 и YB-1 [77] и NF-κB [78]. 
Они связываются с участком промотора на гене P-gp. 
Многие известные внутриклеточные сигнальные каскады 
также приводят к изменениям в экспрессии белка P-gp. 
Так, например, активация сигнальных каскадов PI3K/Akt 
[77] и/или Wnt/β-катенина [79] приводит к повышению 
экспрессии P-gp клеткой. А сигнальный каскад митоген-
активированной протеинкиназы (MAPK) включает в себя 
три отдельные ветви: классический сигнальный каскад 
MAPK/ERK, сигнальный каскад p38 MAPK, и сигнальный 
каскад с-Jun N-терминальной киназы (JNK). Все три вет-
ви MAPK каскада принимают участие в регуляции экс-
прессии P-gp, но действуют в различных направлениях. 
Исследования показывают, что активация классического 
MAPK/ERK сигнального пути приводит к повышению экс-
прессии P-gp [80], в то время как активация сигнального 

пути p38 MAPK приводит к снижению экспрессии P-gp 
[81]. Активация сигнального пути JNK может приводить 
как к повышению, так и к снижению экспрессии P-gp в 
зависимости от внутриклеточного контекста, в котором 
происходит активация этого сигнального пути [82, 83].

Между тем, как мы уже упоминали, литий активно 
воздействует на работу многих из этих сигнальных ка-
скадов. В конечном итоге, влияние лития на экспрессию 
и активность белка P-gp в нейронах носит характер 
перевёрнутой колоколообразной кривой, или латинской 
буквы U. При низких и средних (клинически применяе-
мых) концентрациях литий снижает экспрессию и актив-
ность P-gp в нейронах, а при высоких и очень высоких 
(токсических, достижимых только в эксперименте in vitro, 
то есть в культуре клеток в пробирке) – значительно её 
повышает [84].

Было выдвинуто предположение, что известная 
нейропротективная активность лития при БА, его спо-
собность препятствовать накоплению β-амилоида в ЦНС 
при этой болезни и снижать содержание β-амилоида в 
мозговой ткани, может быть отчасти связана со способ-
ностью лития в высоких концентрациях в экспериментах 
in  vitro повышать экспрессию P-gp, и, таким образом, 
способствовать удалению β-амилоида из мозговой ткани 
в ликвор или в кровь. Это предположение основывалось 
на том, что при БА экспрессия P-gp изначально снижена, 
а также на том, что многие вещества in vivo оказывают 
действие в меньших концентрациях, чем в экспериментах 
in vitro. Теоретически это могло бы быть справедливо и 
для анти-амилоидного эффекта лития. Однако результаты 
экспериментов на животных in vivo не подтвердили это 
предположение: оказалось, что литий в терапевтически 
релевантных концентрациях не влияет на экспрессию 
белка P-gp в экспериментальной модели БА [84].

Следовательно, способность лития предотвращать 
накопление β-амилоида в ЦНС при БА и снижать его со-
держание в мозговой ткани обусловлена не повышением 
экспрессии белка P-gp и соответствующим повышением 
эффективности удаления β-амилоида из ткани мозга в 
кровь и ликвор, а какими-то другими, пока ещё не вы-
ясненными, механизмами. Возможно, здесь играет роль 
снижение литием гипер-фосфорилирования тау-белка, 
характерного для БА [84].

Завершая наше описание механизмов биохимиче-
ского действия лития, мы хотели бы ещё раз подчеркнуть, 
что даже в этом, достаточно, как мы надеемся, подробном 
обзоре мы описали далеко не все из описанных в лите-
ратуре аспектов его действия, а только лишь основные, 
наиболее важные и значимые, и что этому вопросу в 
действительности посвящают целые монографии, соз-
даваемые большими коллективами учёных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как видно из приведённых нами данных литерату-
ры, механизм терапевтического действия ионов лития 
при психических, наркологических и неврологических 
патологиях, несмотря на 70 лет, прошедшие со дня по-
вторного открытия Джоном Кейдом эффективности лития 
при маниакальных состояниях, до сих пор остаётся не-
разгаданным до конца.

Сегодня можно лишь с уверенностью утверждать, что 
механизм терапевтического действия лития – чрезвычай-
но сложный, многокомпонентный, уникальный и непо-
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вторимый. В некоторых аспектах биохимическое действие 
лития пересекается или имеет сходство с механизмами 
действия других известных нормотимиков (например, 
вальпроатов, карбамазепина, ламотриджина, блокаторов 
кальциевых каналов) или с механизмами действия анти-
депрессантов. В некоторых других отношениях оно может 
быть смоделировано при помощи воздействия экспери-
ментальных так называемых «литий-миметиков», таких, как 
эбселен. Однако смоделировать все аспекты биохимиче-
ского действия лития на живую клетку или на организм, 
во всей их полноте, не прибегая к использованию самого 
лития, пока не удалось ещё никому из исследователей.

В механизмах всасывания и распределения лития в 
организме, а также в механизмах его выделения почками, 
большую роль играет его химическое сходство с натрием 
и калием, и его способность конкурировать с ними (пре-
жде всего с натрием) за всасывание и за вход в клетку по 
ионным каналам.

В механизмах же внутриклеточного биохимического 
действия лития большее значение имеет его химическое 
сходство с магнием и его конкуренция с магнием за сай-
ты низкоаффинного связывания с целым рядом важных 
внутриклеточных белков, таких, как G-белки, гормон-
чувствительная аденилатциклаза, протеинкиназа  С, 
гликоген-синтазы киназа 3-бета (GSK3β), pAp-синтетаза и 
другие. Изменение активности этих белков под влиянием 
лития обуславливает многие из его эффектов.

Литий также является факультативным кофактором 
триптофан-декарбоксилазы и увеличивает биосинтез 
серотонина. Он активно влияет на обмен моноаминов 
(увеличивает внутриклеточное дезаминирование и 
разрушение дофамина и норадреналина, влияет на 
экспрессию моноаминергических рецепторов), а также 
на ГАМКергическую, глутаматергическую, опиоидную, 
каннабиноидную, нитрергическую, холинергическую 
системы мозга, на нейроэндокринные параметры (в част-
ности, на активность оси «гипоталамус – гипофиз – над-
почечники»). Будучи наиболее липофильным среди всех 
щелочных металлов, литий сильнее их электростатически 
взаимодействует с липидными мембранами клеток и с 
гидрофобными частями белковых молекул, изменяя, в 
частности, пространственную конфигурацию липидных 
рафтов вокруг клеточных рецепторов.

Кроме того, важное значение в механизмах терапев-
тического действия лития при психических, наркологиче-
ских и неврологических заболеваниях придаётся также 
его иммуномодулирующим, противовоспалительным 
свойствам, его способности уменьшать оксидативный и 
нитрозативный стресс, его влиянию на экспрессию генов 
целого ряда белков, в том числе таких важных антиапоп-
тотических и нейропротективных белков, как BDNF и NGF, 
уменьшению экспрессии про-апоптотических белков, и 
способности лития повышать чувствительность ткани 
мозга к инсулину, и его хронобиологическим свойствам.

Не исключено также, что в механизмах терапев-
тического действия лития играет роль и его недавно 
обнаруженное противовирусное действие, а именно 
– способность как in vitro, так и in vivo в терапевтически 
релевантных концентрациях угнетать репликацию виру-
сов герпес-группы, таких, как вирусы герпеса I и II типа, 
вирус Эпштейна  –  Барр, цитомегаловирус. Согласно 
теории турецкого исследователя Турхана Канли, часто 
наблюдаемая при депрессивных состояниях реактивация 

латентных вирусов герпес-группы не является случайной 
находкой или отражением общего угнетения иммунитета 
при депрессиях, в связи с гиперкортизолемией, а лежит 
в самой основе этиологии и патогенеза депрессии. При 
этом депрессию предлагается рассматривать как за-
болевание отчасти инфекционное, как своеобразный 
«герпетический энцефалит» или «цитомегаловирусный 
энцефалит» низкой интенсивности.

Другая интересная гипотеза предполагает, что в 
механизмах антидепрессивного действия лития может 
играть роль его нормализующее влияние на проницае-
мость стенок кишечника и увеличение под его влиянием 
разнообразия бактериальной микрофлоры кишечника.

Как видно из всего сказанного выше, одно лишь 
перечисление гипотез о механизмах действия лития 
способно показать любопытному читателю, сколь сложен 
и многообразен, сколь уникален и неповторим механизм 
действия лития, сколь много ещё в нём остаётся загадоч-
ного и непонятного даже сегодня.
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