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Цель исследования — изучение нейропротективных свойств аскорбата лития в моделях стрес-
са in vivo и in vitro. Проведены нейроцитологические и поведенческие исследования на моделях 
стресса в культуре нервных клеток и у экспериментальных животных. Показан выраженный ней-
ропротективный эффект аскорбата лития при цитотоксическом действии глутамата in vitro и его 
адаптогенный эффект при индукции стресса in vivo. Результаты указывают на высокий нейропротек-
тивный потенциал аскорбата лития в условиях стресса, индуцируемого in vivo и in vitro. 
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In this work, we study the neuroprotective properties of lithium ascorbate in in vivo and in vitro stress 
models. Neurocytological and behavioral studies were carried out on models of stress in both a culture of 
nerve cells and experimental animals. The studied drug showed a significant neuroprotective effect of lithi-
um ascorbate in neuronal cultures exposed to glutamate toxicity and an adaptogenic effect in stress models 



123БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2022 | Toм 18 | № 3 | 122–127

К.С. Остренко, О.А. Громова, В.В. Расташанский
«Адаптогенные и нейропротективные свойства аскорбата лития»

in rats. The results suggest that lithium ascorbate possess a high neuroprotective potential in stress models 
in vivo and in vitro.
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Введение
Стресс — состояние повышенного на-

пряжения организма, возникающее при от-
сутствии адекватной адаптивной реакции 
на стимулы окружающей среды (стрессо-
ры). В норме их воздействие вызывает мо-
билизацию адаптационных возможностей 
организма. Когда вследствие тех или иных 
причин сопротивляемость организма сни-
жается, наступает т. н. стадия истощения 
(дистресс), затяжной период которого мо-
жет вести к развитию различных хрониче-
ских заболеваний [5]. Хронический стресс 
снижает жизнеспособность нейронов 
и ведёт к нейродегенерации. Даже умерен-
ный хронический стресс приводит к появ-
лению таких признаков нейродегенерации, 
как нарушение синаптической передачи, 
накопление бета-амилоида и гиперфосфо-
рилирование тау-белка. Эти эффекты реали-
зуются на фоне избыточной активации глу-
таматных NMDA-рецепторов, что приводит 
к эксайтотоксической гибели нейронов [1].

Одним из факторов, способствующих 
развитию стресса, является недостаточ-
ность микронутриентов, в частности лития. 
Литий — эссенциальный микроэлемент, 
необходимый для нормального функцио-
нирования нервной системы. Результаты 
экспериментальных исследований свиде-
тельствуют о его нейротрофических и ней-
ропротективных эффектах [2]. Применение 
препаратов лития повышает синтез ней-
ротрофических факторов, препятствует 

гибели нейронов через модуляцию каска-
да апоптоза PI3K/Akt/GSK3. В очень ма-
лых дозах (мкг и мг) литий крайне важен 
как ион, специфически (незаменимо) обес-
печивающий активность молекулярных ка-
скадов, которые способствуют ускорению 
роста нейронов и повышению их устой-
чивости к окислительному стрессу, улуч-
шению пространственной памяти, предо-
твращению негативного влияния на неё 
хронического стресса [3, 4, 6]. По нашим 
данным, аскорбат лития в 8,4 раза менее 
токсичен, чем неорганическая соль кар-
боната лития. Аскорбат лития характери-
зуется наилучшими параметрами острой 
токсичности: так, LD50 аскорбата лития 
для крыс Wistar составляет 6334 мг/кг,  
что позволяет отнести субстанцию аскорба-
та лития к 5-му классу «практически неток-
сичных» веществ с LD50 ≥ 5000 мг/кг.

Цель исследования — изучение ней-
ропротективных свойств аскорбата лития 
(АЛ) в моделях стресса in vivo и in vitro. 
Оценивались параметры в тестах по иммо-
билизации и глутаматного стресса. 

Материалы и методы
Исследования in vivo
В тесте по иммобилизации было сформи-

ровано 5 групп по 36 животных в каждой, 
подобранных по принципу пар-аналогов: 
группа 1 — контроль (вода); группа 2 — 
АЛ в дозе 60 мг/кг; группа 3 — АЛ в дозе 
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30 мг/кг; группа 4 — АЛ в дозе 10 мг/кг; 
группа 5 — интакт (без модели стресса). 
В качестве основных маркеров оценки 
стрессового воздействия определяли сле-
дующие показатели: концентрацию адре-
налина и норадреналина в крови, уровень 
эозинофилов (по Дунгеру), подсчёт коли-
чества язв в желудке. 

Исследования in vitro
Использованы 7–8-сут. культуры, полу-

ченные методом ферментно-механической 
диссоциации клеток мозжечка 7-дневных 
крыс. Культивирование проводили 7–8 сут. 
в инкубаторе, заполненном газовой сме-
сью (95% воздуха и 5% СО2), при темпе-
ратуре 35,5 °С и относительной влажности 
98%. К этому сроку культивированные 
зернистые нейроны (КЗН) достигают сво-
ей морфологической и нейрохимической 
зрелости. АЛ добавляли в среду на 7-е сут. 
in vitro, за 3 ч до воздействия глутамата. 
Были выбраны следующие его концен-
трации: 0,1, 0,2, 0,5 и 1,0 мМ. Поскольку 
КЗН имеют рецепторы глутамата, а к 7-му 
дню in vitro происходит их созревание, их 
гиперстимуляция с помощью экзогенного 
глутамата вызывает гибель КЗН, что явля-
ется удобной моделью нейродегенерации.

Результаты и их обсуждение
В тесте иммобилизации (подвешивания) 

количество язв желудка, которое прямо 
коррелировало со степенью выраженности 
стресса, под влиянием АЛ заметно снижа-
лось. Более длительный приём препарата 
приводил к более выраженному сниже-
нию числа язв. Отличия между группой 1 
и контролем в соответствии с t-критерием 
Стьюдента оказались статистически досто-
верными (р<0,05).

Число эозинофилов в цельной крови 
и концентрации адреналина и норадрена-
лина являются специфическими марке-
рами воздействия различных стресс-фак-
торов. С возрастанием дистресса число 
эозинофилов падает (эозинопения — ха-

рактерный биомаркер стресса), а адренали-
на и норадреналина — возрастает (стресс 
стимулирует секрецию катехоламинов 
симпатическими ядрами и корой надпочеч-
ников). Применение АЛ приводило к со-
хранению пула эозинофилов. 

Результаты классических физиологиче-
ских маркеров коррелирует с показателями 
основных гормонов стресса адреналина 
и норадреналина.

Как показал анализ эмпирических функций 
распределения средних чисел с использова-
нием теста Колмогорова – Смирнова, АЛ (без 
добавления глутамата) в диапазоне концент-
раций от 0,1 до 1,0 мМ нетоксичен для куль-
тивированных зернистых нейронов КЗН.

При цитотоксическом действии глутама-
та (100 мкМ) АЛ в указанном диапазоне 
концентраций оказывал выраженный ней-
ропротективный эффект (рис. 1). Анализ 
функций распределения средних чисел 
выживших нейронов при всех концент-
рациях АЛ показал достоверное отличие 
от результатов, полученных при действии 
только глутамата. Результаты применения 
АЛ даже в минимальной концентрации 
(0,1 мМ) приводили к достоверным отли-
чиям (D=0,19; р=0,049). При повышении 
концентрации выраженность отличий 
увеличивалась (значения максимального 
уклонения D возрастали, а значения р сни-
жались), а при самой высокой концентра-
ции (1,0 мМ) отличия между глутаматной 
токсичностью и контролем были на гра-
ни статистической значимости (D=0,17; 
р=0,059). Таким образом, АЛ во всем из-
ученном диапазоне концентраций (0,1–
1,0 мМ) повышал выживаемость нейронов 
при глутаматном стрессе. Анализ данных 
с использованием теста ANOVA показал, 
что выживаемость нейронов при цитоток-
сическом действии глутамата в присутст-
вии АЛ в диапазоне концентраций от 0,1 
до 1 мМ, начиная с концентрации 0,2 мМ, 
достоверно дозозависимо повышалась 
в среднем на 12% (рис. 2). 
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Рис. 1. Влияние глутамата (Glu) на выживаемость культур (число морфологически неизменённых нейронов на 
фиксированных препаратах, окрашенных трипановым синим).
Fig. 1. Effect of glutamate (Glu) on culture survival (number of morphologically unchanged neurons on fixed prepara-
tions stained with trypan blue).

Рис. 2. Нейропротективный эффект АЛ при цитотоксическом воздействии глутамата.
Примечания: светлые столбцы — АЛ (0,1–1,0 мМ) в отсутствие глутамата, тёмные — в тех же концент-
рациях в присутствии 100 мкМ глутамата (Glu); К — контроль; * — p<0,01 по сравнению с глутаматом без 
добавления препарата; для каждого столбика подсчитано по 30 полей зрения.
Fig. 2. Neuroprotective effect of lithium ascorbate under the cytotoxic effect of glutamate.
Notes: light columns — lithium ascorbate (0.1–1.0 mM) in the absence of glutamate, dark columns — at the same con-
centrations in the presence of 100 µM glutamate (Glu); K — control; * — p<0.01 compared with glutamate without the 
addition of the drug; 30 visual fields were counted for each column.

При подсчёте числа выживших КЗН 
на окрашенных препаратах хорошо замет-
но, что присутствие в питательной среде 

АЛ препятствует их деструкции под воз-
действием глутамата.
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Заключение
Полученные нами данные свидетельству-

ют о выраженных адаптогенных свойствах 
нетоксичной стандартизированной субстан-
ции органической соли лития — аскорбата 
лития в условиях стресса, моделируемого 
in vivo и in vitro, и о тесной связи между 
стрессом и нейродеструктивными процес-
сами на клеточном уровне. В экспериментах 
in vivo препарат способствовал сохранению 
пула эозинофилов и снижению уровня адре-
налина и норадреналина в крови, улучшал 

показатели адаптации животных. При ци-
тотоксическом действии глутамата in vitro 
аскорбат лития во всём исследованном ди-
апазоне концентраций (0,1–1,0 мМ) оказы-
вал защитный эффект. Таким образом, ре-
зультаты наших исследований расширяют 
представления о нейропротективном потен-
циале малых доз препаратов лития и согла-
суются с ранее проведёнными исследовани-
ями в экспериментах на культурах клеток 
стриатума, гиппокампа, неокортекса, моз-
жечка, а также при черепномозговой травме.
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