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Аннотация. Проведено сравнительное исследование эффектов неорганической соли лития (карбоната лития) и органической соли лития (аскорбат 
лития) на модели аллоксанового сахарного диабета. Применение аскорбата лития в течение месяца при экспериментальном аллоксановом сахарном 
диабете облегчает его течение – повышается выживаемость животных, снижается уровень гликемии (особенно при введении в дозе 10 мг/кг). Морфоме-
трический анализ показал, что аскорбат лития при аллоксановом диабете оказывает нейропротекторное действие, что проявляется в уменьшении 
токсического повреждения нейроцитов с увеличением количества клеток с обратимыми изменениями и неповреждённых нейронов. Карбонат лития 
в дозах 5 и 10 мг/кг не был эффективен.
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Abstract. A comparative study of the effects of an inorganic lithium salt (lithium carbonate) and an organic lithium salt (lithium ascorbate) on a model 
of alloxan diabetes mellitus was conducted. The use of lithium ascorbate for a month in experimental alloxan diabetes mellitus facilitates its course – the 
survival rate of animals increases, the level of glycemia decreases (especially when administered at a dose of 10 mg/kg). Morphometric analysis showed that 
lithium ascorbate in alloxan diabetes has a neuroprotective effect, which is manifested in a decrease in toxic damage to neurocytes with an increase in the 
number of cells with reversible changes and intact neurons. Lithium carbonate at doses of 5 and 10 mg / kg was not effective.
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Введение

По данным Международной Федерации Диабета, 
в настоящее время во всём мире зарегистрировано  
450 млн больных сахарным диабетом. Согласно про-
гнозам ВОЗ, к 2030 году сахарный диабет выйдет на 
седьмое место среди причин смерти [1]. Сахарный диа-
бет развивается при недостаточности инсулина и харак-
теризуется тяжёлыми метаболическими нарушениями 
и развитием осложнений со стороны многих органов и 
систем – сердечно-сосудистой, нервной систем, почек.

В регуляции углеводного обмена, развитии и тече-
нии сахарного диабета большую роль играет микро- и 

макроэлементный статус организма. Установлено, что 
при дефиците магния, кальция, цинка, хрома, лития 
в организме происходят нарушения метаболизма 
углеводов и стимулируется развитие инсулинорези-
стентности и глюкозотолерантности [2].

В частности, установлено участие ионов лития в 
метаболизме простых сахаров (в т. ч. регуляции секре-
ции инсулина [3]), в обмене липидов [4]. Известно, 
что литий тормозит избыточный глюконеогенез в 
печени [5]. Скорость натриево-литиевого противо-
транспорта в эритроцитах (Na/Li ПТ) зависит от сте-
пени выраженности инсулинорезистентности [6] и 
отражает состояние пациентов с инсулинозависимым 
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сахарным диабетом (у пациентов с диабетом Na/Li 
ПТ > 0,40 ммоль/ч/л при применении лития это со-
отношение уменьшается). Ионы лития, совместно с 
инозитолфосфатами, участвуют в регуляции секреции 
инсулина клетками [7] и также повышают чувстви-
тельность различных типов клеток к инсулину [8].  
В инсулинорезистентных клетках ионы лития способ-
ствуют активации транспорта глюкозы внутрь клетки 
за счёт потенцирования внутриклеточных сигналь-
ных путей инсулина (в частности, сигнального белка  
p38-МАРК) [8].

Одним из наиболее распространённых осложне-
ний диабета является диабетическая полинейропа-
тия, приводящая к повреждениям периферических 
нервных путей. Ионы лития играют существенную 
роль в регуляции нейромедиаторного баланса, под-
держании баланса нейротрофических факторов и во 
многих других физиологических процессах, важных 
для центральной и периферической нервной систе-
мы. В частности, экспериментальные и клинические 
исследования неорганических и органических солей 
лития указали на нейропротективный эффект ионов 
лития в условиях ишемии мозга и дефицита глюкозы 
[9, 10], при избыточном апоптозе нейронов гиппокам-
па в экспериментальной модели менингита.

Установлены также нейропротективные (в част-
ности, при ишемии мозга) и нейротрофические эф-
фекты ионов лития, связанные с ростом и развитием 
нейронов. Так, каскад Wnt – один из сигнальных 
путей, регулирующих рост и деление всех типов кле-
ток. Ионы лития активируют сигнальные пути Wnt и 
PI3K/PKB, стимулируя выживание нейронов и других 
типов клеток нервной системы [11].

Для усиления биологических эффектов лития (в 
частности, за счёт улучшения транспорта ионов лития 
внутрь нейронов) могут использоваться органические 
анионы, например, аскорбат-анион. Аскорбат лития 
проявляет более высокое сродство к различным типам 
рецепторов по сравнению с другими соединениями 
лития. Аскорбат-анион также может оказывать анк-
сиолитический, умеренный антикоагуляционный, 
антигиперлипидемический, антигипергликемический 
и антиоксидантный эффекты [12].

Таким образом, исследование эффектов солей 
лития на течение диабета и его осложнений, приво-
дящих к повреждениям нервной системы, представляет 
собой перспективное направление исследований. В 
настоящей работе проведено сравнительное изучение 
влияния органических и неорганических солей лития 
на течение аллоксанового сахарного диабета у крыс и 
на поражение центральной нервной системы.

Материалы и методы

Эксперимент проведён на 40 белых крысах массой 
180–250 г. Животные были разделены на 5 групп по 
8 особей, в которых на день «0» воспроизводилась 

модель сахарного диабета, вызванного введением 
аллоксана (аллоксангидрата). Аллоксангидрат вводи-
ли однократно подкожно в виде 10 % раствора в дозе  
100 мг/кг после 18-часового голодания.

После воспроизведения модели диабета 1-я группа 
являлась контрольной, а животные 2-й, 3-й, 4-й и 5-й 
групп получали в течение 30 дней водные растворы 
солей лития, внутрижелудочно, в различных дозах  
(в расчёте на элементный литий): 2-я группа – карбонат 
Li в дозе 5 мг/кг; 3 группа – карбонат Li в дозе 10 мг/кг; 
4-я группа – аскорбат Li в дозе 5 мг/кг; 5-я группа – 
аскорбат Li в дозе 10 мг/кг.

На день 30 производили декапитацию животных; 
в полученной крови определяли уровень малонового 
диальдегида (методом Jagi), глюкозы (глюкозоокси-
дазным методом) с помощью стандартных наборов. 
Проводилась оценка интенсивности перекисного 
окисления липидов методом индуцированной хеми-
люминесценции посредством измерения содержания 
свободных радикалов и антиоксидантного потенциала 
крови. Определяли следующие показатели: индекс 
Imax – максимальная интенсивность свечения, пока-
зывающая потенциальную способность биологиче-
ского объекта к свободнорадикальному окислению; 
индекс S – величина, соответствующая обрыву цепи 
свободнорадикального окисления и поэтому обрат-
но пропорциональная антиоксидантной активности 
пробы крови; tg(−2α) – показатель антиоксидантной 
системы защиты, характеризующий скорость её вос-
становления.

Патогистологическое исследование секционного 
материала головного мозга. После краниотомии го-
ловной мозг извлекался целиком и фиксировался в  
10 % растворе нейтрального формалина, через 1 сутки 
с помощью фронтальных разрезов выделялась зона 
прецентральной извилины переднего мозга, мозже-
чок, ствол головного мозга. Проводка нервной ткани 
осуществлялась по стандартной схеме (обезвоживание 
в этиловом спирте, ксилоле) с последующим изго-
товлением парафиновых блоков. Изготовленные на 
санном микротоме «Microm» гистологические срезы 
толщиной 5–6 мкм окрашивались гематоксилином 
и эозином. Дубликаты срезов с помощью набора ре-
активов компании «Биовитрум» были окрашены по 
методу Ниссля и импрегнированы серебром.

Морфометрическое исследование гистологиче-
ских срезов проводилось на анализаторе изображе-
ния «BioVision» (Австрия) и заключалось в подсчёте 
повреждённых нейроцитов пирамидного слоя коры 
полушарий переднего мозга в 10 различных полях 
зрения с последующей статистической обработкой 
результатов. Микрофотографии получены с помощью 
исследовательского микроскопа «Micros» и цифро-
вой окулярной камеры DCM 900. Статистическую 
обработку полученных результатов проводили с ис-
пользованием программы Statistica 6.
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Результаты и обсуждение

Уже на второй день после введения аллоксана 
во всех группах крыс наблюдались изменения их 
общего состояния: вялость, снижение двигательной 
активности, замедленность реакций, у некоторых 
крыс – судорожные подергивания мышц. В течение 
первой недели отмечались летальные случаи. В первой 
группе летальность составила 50 %, во 2-й и 3-й – 
75 %, в 4-й – 0 %, в 5-й – 12,5 %. Таким образом, 
применение карбоната лития достоверно повышало 
летальность животных (p < 0,05 по тесту χ2), а аскорбата 
лития, наоборот, достоверно повышало выживаемость 
животных (p = 0,033 по тесту χ2) по сравнению с кон-
тролем (рис. 1).

При использовании обеих доз аскорбата лития до-
стоверно снижались уровни глюкозы как по сравнению 
с контрольной группой (10,60 ± 0,75 ммоль/л), так и 
по сравнению с группами крыс, получавших карбо-
нат лития (10–40 ммоль/л, табл. 1, рис. 2). Отмечен 
дозозависимый эффект снижения уровней глюкозы 
при использовании аскорбата лития: доза в 10 мг/кг 
приводила к более выраженному снижению уровней 
глюкозы (до 5,81 ± 0,55 ммоль/л), чем доза в 5 мг/кг 
(7,8 ± 0,7 ммоль/л).

Показатели интенсивности свободнорадикального 
окисления – уровень МДА, Imax и индекс S также до-
стоверно снижались при использовании аскорбата 
лития в дозе 5 мг/кг, а в дозе 10 мг/кг имели отчётливую 
тенденцию к снижению (табл. 1). При использовании 
карбоната лития как в дозе 5 мг/кг, так и в дозе 10 мг/кг 
данные показатели достоверно не отличались от по-
казателей контрольной группы.

При гистологическом исследовании было уста-
новлено, что воспроизведение модели аллоксанового 
диабета приводило к нарушениям кровообращения, 
которые характеризовались гемостазом в капиллярах 
и венулах с развитием выраженного периваскулярного 
и перицеллюлярного отёка нервной ткани (рис. 3А).

Повреждение нейроцитов коры больших полу-
шарий, ствола головного мозга и мозжечка носило 
двойственный характер. Наряду с токсическим, были 
выявлены признаки ишемического повреждения. Ток-
сическое повреждение нейроцитов характеризовалось 
острым набуханием пирамидных клеток с округлением 
клеточного тела, набуханием аксона, гомогенизацией 
цитоплазмы с исчезновением грануляций Ниссля, на-
рушением контуров ядра (рис. 3Б). Гибель нейронов, 
подвергшихся токсическому воздействию, наблюда-
лась преимущественно в коре больших полушарий и 
сопровождалась колликвационным некрозом клеток 
с последующей нейрофагией (рис. 3В). В условиях 

Рис. 1. Смертность крыс при приёме различных солей 
лития. Карбонат повышает смертность, а аскорбат ли-
тия, наоборот, снижает

Рис. 2. Значение уравнений глюкозы при использова-
нии различных солей лития

Таблица 1

Значения биохимических показателей у крыс с аллоксановым сахарным диабетом на день 30 после применения различных солей 
лития

Показатель
Группа

Глюкоза, 
ммоль/л

МДА, 
ммоль/л

Imax, ед. S, ед. tg(−2α)

1-я (контроль) 10,60 ± 0,75 9,41 ± 0,51 149,50 ± 1,84 1138 ± 36 −44,63 ± 2,65

2-я (карбонат лития 5 мг/кг) 39,45 ± 1,10 11,06 ± 1,98 155,0 ± 4,0 994 ± 5 −48,75 ± 5,25

3-я (карбонат лития 10 мг/кг) 10,73 ± 0,20 10,94 ± 2,01 148,50 ± 9,50 1076 ± 91 −45,0 ± 0,01

4-я (аскорбат лития 5 мг/кг) 7,8 ± 0,74*^» 9,20 ± 0,40 141,60 ± 2,51* 1005 ± 16* −42,75 ± 1,72

5-я (аскорбат лития 10 мг/кг) 5,81 ± 0,55*^» 8,78 ± 0,27 140,50 ± 5,80 1070 ± 17 −40,92 ± 1,99
Примечания: Достоверные отличия: * – при сравнении с контролем (1-я группа); ^ – сравнение с 2-й группой; « – сравнение с 3-й группой.
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выраженного расстройства внутримозгового крово-
обращения ишемическое повреждение имело форму 
необратимых изменений нейронов коры больших 
полушарий и характеризовалось гиперхроматозом, 
пикнозом нейроцитов с последующим глыбчатым 
распадом и перифокальной реакцией глиальных эле-
ментов (рис. 3Г).

В структуре общей картины обратимых и необ-
ратимых повреждений нейронов преобладали формы 
токсического поражения нервных клеток, что могло 
быть обусловлено быстро развивающимся кетоаци-
дозом (2–3 сутки эксперимента). В частности, пато-
гистологический анализ состояния ассоциативных и 
коммисуральных нервных волокон больших полуша-
рий выявил признаки распространённой демиелини-
зации проводящих путей, которые характеризовались 
сегментарным распадом миелина с неравномерной 
окраской волокон (рис. 4).

На фоне использования карбоната лития (5 мг/кг) в 
нервной ткани больших полушарий головного мозга 
расстройства кровообращения носили выраженный 
характер с развитием периваскулярного и перицел-
люлярного отёка. В мозжечке и стволе головного 
мозга отёк нервной ткани оказался умеренно выра-
женным. При оценке степени повреждения нейронов 
изменилось соотношение клеток с необратимыми и 
обратимыми изменениями (см. табл. 2) при сохра-
няющемся балансе морфогенетических вариантов 
гибели нейронов в сравнении с контрольной груп-
пой. При изучении зон головного мозга, содержащих 

проводящие пути, выявлено набухание миелиновых 
волокон с неравномерным распределением миелина, 
варикозными утолщениями по ходу волокон (рис. 5А).

При использовании карбоната лития в дозе 10 мг/кг 
расстройства кровообращения в микроциркуляторном 
русле (МЦР) характеризовались диффузно-очаговым 
гемостазом в капиллярах, формированием фибриново-
эритроцитарных тромбов в артериолах, дилатацией и 
полнокровием венул, выраженным перикапиллярным 
и перицеллюлярным отёком нервной ткани коры и 

Рис. 3. Результаты гистологического анализа образцов мозга после воспроизведения модели аллоксановго диабета
Примечания: А – Выраженный перикапиллярный (1) и перицеллюлярный (2) отёк белого вещества больших полушарий. Окраска гематоксили-
ном и эозином. Увеличение × 480. В одном наблюдении выявлено образование фибриново-эритроцитарных тромбов в просветах мелких арте-
рий и артериол. Б – Острое набухание пирамидных клеток с субтотальным хроматолизом, нарушением контуров ядра. Окраска толуидиновым 
синим по Нисслю. Увеличение × 1200.  В – Некроз нейроцитов коры больших полушарий с инициацией нейрофагии. Окраска толуидиновым 
синим по Нисслю. Увеличение × 1200. Г – Гиперхроматоз, пикноз нейроцитов коры больших полушарий. Окраска толуидиновым синим по 
Нисслю. Увеличение × 1200

Рис. 4. Коммисуральные волокна имеют прерывистые 
контуры за счёт диффузно-очаговой демиелинизации
Примечания: Импрегнация серебром. Увеличение × 480
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белого вещества больших полушарий, мозжечка и 
ствола головного мозга. В одном наблюдении обнару-
живались мелкоочаговые диапедезные кровоизлияния 
в коре больших полушарий. Наблюдался выраженный 
полиморфизм структурных нарушений нейроцитов. 
Токсическое повреждение нейроцитов преобладало 
над ишемическим. Каждый четвёртый нейрон коры 
больших полушарий оказался погибшим, что выража-
лось острым набуханием пирамидных клеток, гомо-
генизацией цитоплазмы с исчезновением грануляций 
Ниссля, нарушением контуров ядра с последующим 
глыбчатым распадом (рис. 5Б). Состояние проводящей 
системы головного мозга характеризовалось очаговым 

набуханием миелиновых волокон с неравномерным 
распределением миелина, что при импрегнации сере-
бром создавало картину нечётких контуров (рис. 5В). 

При использовании аскорбата лития (5 мг/кг) 
в условиях экспериментального сахарного диабета 
расстройства кровообращения нервной ткани ха-
рактеризовались диффузно-очаговым гемостазом 
в капиллярах, полнокровием интрацеребральных и 
пиальных вен, умеренно выраженным перикапилляр-
ным отёком нервной ткани коры и белого вещества 
больших полушарий, мозжечка и ствола головного 
мозга. Микроскопический анализ структурных из-
менений нейроцитов показал выравнивания соот-

Рис. 5. Гистологические эффекты применения карбоната лития
Примечания: А – Доза 5 мг/кг. Нервные волокна больших полушарий имеют размытые контуры с фрагментами миелина. 
Импрегнация серебром. Увеличение × 480. Б – Доза 10 мг/кг. Гомогенизация цитоплазмы нейрона с исчезновением грану-
ляций Ниссля, нарушением контуров ядра и цитоплазматической мембраны. Окраска толуидиновым синим по Нисслю. 
Увеличение × 1200. В – Доза 10 мг/кг. Неравномерная окраска миелиновых нервных волокон мозжечка. Импрегнация 
серебром. Увеличение × 480

Рис. 6. Гистологические эффекты применения аскорбата лития
Примечания: А – Доза 5 мг/кг. Большинство пирамидных нейронов коры больших полушарий имеют обратимые повреждения в виде очагового хро-
матолиза цитоплазмы, набухания ядра с сохранившимися ядрышками. Окраска толуидиновым синим по Нисслю. Увеличение × 1200. Б – Контуры 
нервных волокон мозжечка чёткие с очаговой фрагментацией миелиновой оболочки. Импрегнация серебром. Увеличение × 480. В – Доза 10 мг/кг. 
Стаз эритроцитов в капилляре, слабовыраженный перикапиллярный отёк белого вещества большого полушария. Окраска гематоксилином и 
эозином. Увеличение × 1200. Г – Доза 10 мг/кг. Очаговое слияние глыбок Ниссля в цитоплазме пирамидных нейронов. Окраска толуидиновым 
синим по Нисслю. Увеличение × 1200
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ношения форм токсического и ишемического по-
вреждения клеток. Значительная часть нейроцитов 
коры больших полушарий и ствола головного мозга 
имела обратимые изменения, которые выражались 
очаговым хроматолизом, умеренно выраженным на-
буханием ядра и аксонального отростка (рис. 6А). 
Импрегнация проводящих путей головного мозга 
серебром в большинстве наблюдений показала по-
вреждение миелиновых оболочек нервных волокон, 
которое характеризовалось локальной фрагментацией 
миелина на протяжении нервного волокна (рис. 6Б).

При использовании аскорбата лития в дозе 10 мг/кг 
расстройства кровообращения определялись лишь на 
уровне микроциркуляторного русла головного мозга 
в форме стаза эритроцитов в капиллярах и слабовы-
раженного перикапиллярного отёка нервной ткани  
(рис. 6В). При сбалансированности морфогенетиче-
ских вариантов повреждения нейроцитов необрати-
мые изменения затрагивали сравнительно меньшее 
число клеток. Большая часть повреждённых нейронов 
характеризовалась обратимыми изменениями в виде 
диффузно-очагового хроматолиза и набухания ци-
топлазмы, либо очаговым слиянием глыбок Ниссля, 
при сохранении целостности ядра и внутриядерных 
структур (рис. 6Г). Исследование импрегнированных 
серебром миелиновых нервных волокон показало 
наличие единичных участков демиелинизации при 
сохранении чётких окрашенных контуров.

Таким образом, гистологически со стороны ЦНС 
аллоксановый сахарный диабет у крыс характеризо-
вался расстройством мозгового кровообращения, по-
вреждением нейроцитов, демиелинизацией нервных 
волокон головного мозга. Карбонат лития не обеспе-
чивал значимых позитивных изменений в интраце-
ребральном сосудистом русле. Морфометрический 
анализ показал, что применение аскорбата лития в дозе 
5 мг/кг, и в особенности, в дозе 10 мг/кг минимизиро-
вало уровень токсического повреждения нейроцитов 
с увеличением количества клеток с обратимыми изме-
нениями, а также неповреждённых нейронов (табл. 2). 

Среди погибших нейронов преобладали клетки, по-
вреждения которых носили ишемический характер. 
Структурные изменения нервных волокон головного 
мозга в 4-й и 5-й группах наблюдений оказались мини-
мальными в отличие от выраженной демиелинизации 
проводящих путей в 1-й (контрольной) группе. 

В целом, полученные данные биохимического и 
гистологического исследований свидетельствуют о 
благоприятном влиянии аскорбата лития на течение 
экспериментального аллоксанового сахарного диабета 
у крыс. Это проявляется в уменьшении уровня глике-
мии, меньшем повреждении мембран, уменьшении 
выраженности поражений головного мозга и нервных 
волокон, а также снижении летальности животных. 
Данные результаты можно объяснить благоприятным 
влиянием сочетания ионов лития с аскорбат-ионом 
на обмен глюкозы, состояние бета-клеток и секрецию 
инсулина, уменьшением интенсивности ПОЛ (что 
во многом связано с антиоксидантной активностью 
аскорбата), нейропротекторной и нейротрофической 
активностью ионов лития (так, литий повышает уро-
вень нейротрофических факторов и активирует путь 
Wnt, стимулирующий рост и регенерацию различных 
клеток, в т. ч. нейронов).

Заключение

Проведено сравнительное исследование эффек-
тов неорганической соли лития (карбоната лития) и 
органической соли лития (аскорбат лития) на модели 
аллоксанового сахарного диабета. Использованная 
модель диабета имела морфологическое подтверж-
дение во всех случаях наблюдений и гистологически 
характеризовалась расстройством кровообращения, 
повреждением нейроцитов, демиелинизацией нерв-
ных волокон головного мозга. Применение аскорбата 
лития в течение месяца при экспериментальном ал-
локсановом сахарном диабете облегчает его течение – 
повышается выживаемость животных, снижается 
уровень гликемии (особенно при введении в дозе  
10 мг/кг). Аскорбат лития оказывает влияние на харак-
тер и степень расстройства кровообращения в нервной 
ткани и характеризуется снижением уровня проница-
емости сосудов микроциркуляторного русла. Морфо-
метрический анализ показал, что аскорбат лития при 
аллоксановом диабете оказывает нейропротекторное 
действие, что проявляется в уменьшении токсического 
повреждения нейроцитов с увеличением количества 
клеток с обратимыми изменениями и неповреждённых 
нейронов, а также минимизации структурных измене-
ний нервных волокон. При использовании аскорбата 
лития в дозе 10 мг/кг показатель сохранности ней-
роцитов оказался незначительно выше в сравнении 
с 4-й группой, где дозировка аскорбата лития была  
5 мг/кг. В то же время, карбонат лития в дозах 5 и  

Таблица 2

Результаты морфометрического анализа гистологии  
головного мозга (%)

Группа

Неповреж-
дённые 

нейроны

Обрати-
мые 

изменения 
нейронов

Необрати-
мые 

изменения 
нейронов

1-я группа (контроль) 24,4 44,1 31,5

2-я группа (карбонат 
Li 5 мг/кг) 19,6 55,1 25,3

3-я группа (карбонат 
Li 10 мг/кг) 16,9 56,8 26,3

4-я группа (аскорбат 
Li 5 мг/кг) 27,9 48,3 23,8

5-я группа (аскорбат 
Li 10 мг/кг) 28,3 49,6 22,1
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10 мг/кг не оказал значимого благоприятного воздей-
ствия ни на уровень гликемии, ни на выживаемость, 
ни на уровень повреждения нейроцитов и нервных 
волокон. 

Таким образом, аскорбат лития перспективен с 
точки зрения проведения исследований с целью вы-
явления возможностей его применения в комплексном 
лечении сахарного диабета, в том числе нарушений 
мозгового кровотока и диабетической нейропатии.
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