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Введение. Черепно-мозговая травма – актуальная проблема XXI века, находящаяся на стыке социально-правовых и меди-
цинских наук. Научный поиск препарата, способного улучшить клинический исход заболевания, несомненно, является при-
оритетной задачей. Цель работы – изучить влияние хлорида лития на уровень провоспалительных цитокинов при моде-
лировании открытой черепно-мозговой травмы (ОЧМТ) у крыс. 
Методика. Эксперименты проведены на крысах-самцах Вистар, разделенных на группы: 1) Интактные; 2) Контроль;  
3) ОЧМТ+Литий 63 мг/кг. Исследование выполнено с помощью оценки уровня мРНК в мозге крыс для генов провоспали-
тельных цитокинов IL-1beta, IL-6 и TNF-α методом ПЦР в реальном времени. 
Результаты. Моделирование ОЧМТ статистически значимо повышало уровень IL-1beta в перифокальной зоне поврежде-
ния головного мозга крыс до 339±45 отн. ед. в сравнении с интактной группой (р=0,007), а применение хлорида лития ста-
тистически значимо снижало уровень IL-1beta по отношению к группе Контроль (р=0,001). Моделирование ОЧМТ статисти-
чески значимо повышало уровень IL-6 в перифокальной зоне травматического повреждения до 155±15 отн. ед. в сравне-
нии с интактным мозгом (р=0,04). Применение хлорида лития в дозе 63 мг/кг статистически не значимо снижало уровень 
IL-6 по отношению к группе Контроль (р=0,08). Моделирование ОЧМТ статистически значимо повышало уровень TNF-α в 
перифокальной зоне травматического повреждения до 129±32 отн. ед. в сравнение с интактным мозгом (р=0,04). Приме-
нение хлорида лития в дозе 63 мг/кг не влияло на уровень TNF-α по отношению к группе Контроль (р=0,1). 
Заключение. Применение хлорида лития в дозе 63 мг/кг после открытой черепно-мозговой травмы у крыс статистически 
значимо снижает уровень цитокина IL-1beta. 
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Background. Traumatic brain injury (TBI) is an urgent problem of the 21st century lying at the confluence of socio-legal and med-
ical sciences. The scientific search for a drug capable of improving the clinical outcome of the disease is undoubtedly a priority 
task. Aim. To study the effect of lithium chloride on the concentration of pro-inflammatory cytokines in a rat model of TBI. 
Methods. Experiments were performed on male Wistar rats divided into three groups: 1) intact rats, 2) control, and 3) TBI+lith-
ium 63 mg/kg. The brain concentrations of mRNA of the IL-1 beta, IL-6 and TNF-α pro-inflammatory cytokine genes were mea-
sured by real-time PCR. 
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Results. Modeled TBI significantly increased the concentration of IL-1beta in the perifocal zone of brain injury to 339±45 conv. 
units in comparison with the intact group (p=0.007), while the use of lithium chloride significantly decreased the concentration 
of IL-1beta compared to the control group. Modeled TBI significantly increased the concentration of IL-6 in the perifocal zone of 
traumatic injury to 155±15 conv. units compared to the intact brain (p=0.04). Administration of lithium chloride 63 mg/kg insig-
nificantly reduced the concentration of IL-6 compared to the control group (p=0.08). Modeled TBI significantly increased the con-
centration of TNF-α in the perifocal zone of traumatic injury to 129±32 conv. units compared to the intact brain (p=0.04). Lithium 
chloride 63 mg/kg left unchanged the TNF-α concentration compared to the control group (p=0.1). 
Conclusion. Administration of lithium chloride at a dose of 63 mg/kg to rats after TBI significantly reduced the concentration of 
IL-1beta cytokine. 
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Введение

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) — актуальная 
проблема XXI века, находящаяся на стыке несколь-
ких специальностей, таких как, травматология и ней-
рохирургия, реаниматология и реабилитология, юри-
спруденция и социальная гигиена. Все они вовлечены 
в решение архиважных задач, касающихся не толь-
ко лечения, но и предотвращения травматизма среди 
взрослого и детского населения [1-3]. 

Острые критические состояния, к которым отно-
сится ЧМТ, имеют несколько вариантов прогноза, т.е. 
выход из критического состояния, переход в хрони-
ческое состояние и реже – летальный исход, поэтому 
большая часть больных нуждается в пролонгирован-
ном протезировании витальных функций и непрерыв-
ной интенсивной терапии. Из этого следует, что паци-
енты после тяжёлых травматических повреждений го-
ловного мозга нуждаются в длительном дорогостоящем 
специализированном лечении [4].

Обращая внимание на исследовательские работы по-
следних 5 лет, можно сказать, что молекулярные меха-
низмы первичных и вторичных повреждений головно-

го мозга при ЧМТ продолжают изучаться [5-7]. Первич-
ное повреждение происходит во время травмы и является 
прямым результатом внешнего воздействия, вызываю-
щего деформацию ткани мозга, нарушая его физиоло-
гические функции. В течение нескольких минут после 
травматической агрессии начинается патологический 
каскад биохимических и клеточных реакций, включая 
отек головного мозга и повышение внутричерепного дав-
ления, которые вызваны многофакторным набором со-
бытий, включая эксайтоксичность глутамата, митохон-
дриальную дисфункцию, нейровоспаление, перекисное 
окисление липидов, поломку структур ДНК и апоптоз. 
Важно отметить, что именно нейровоспаление занима-
ет доминирующую позицию в активации провоспали-
тельных цитокинов [8-9]. Последние, вырабатываются 
в основном микроглией, а также астроцитами, нейрона-
ми и эндотелиальными клетками, которые, в свою оче-
редь активируют глиальные клетки, замыкая патологи-
ческий круг. К цитокинам, концентрации которых по-
вышаются при ЧМТ, относятся IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 
и TNF-α. По данным T. Вудкока и соавт., увеличение 
уровня IL-6 в крови коррелирует с тяжестью травмы, яв-
ляясь плохим прогностическим признаком. Повышен-
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ные концентрации IL-8, IL-10 и TNF-α также наблюда-
ются после ЧМТ, но их корреляция с исходами травмы 
не подтверждена [10]. В исследовании Стайна Д.М. и со-
авт., умеренная и тяжелая гипоперфузия головного моз-
га у больных с ЧМТ сопровождалась высоким уровнем 
IL-8 в сыворотке крови [11].

Тяжёлая травма головного мозга может приводить 
к непреднамеренно длительным воспалительным про-
цессам, фагоцитозу и астроглиозу. По данным иссле-
дований in vitro известно, что в нейроваскулярной еди-
нице астроциты синтезируют оксида азота, а наиболее 
чувствительными к окислительному стрессу являются 
нейроны [12, 13]. 

Хлорид лития — российский препарат, обладаю-
щий кардиопротекторными и нейропротекторными 
свойствами в экспериментах на животных. Он спо-
собен влиять на гликоген-синтазу киназу 3 (GSK-3), 
мишень рапамицина млекопитающих (mTOR), глута-
матные рецепторы (GluR), нейротрофический фактор 
мозга (BDNF), сигнальный путь Wnt [14-19]. 

Согласно результатам недавнего исследования бы-
ло установлено, что применение хлорида лития в без-
опасных дозах (21 мг/кг и 63 мг/кг) после модели-
рования фокальной ишемии у крыс способствовало 
значительному уменьшению как очага инсульта, так 
и перифокального отека [20].

На основании вышесказанного можно утверждать, 
что научный поиск лекарственного препарата, способ-
ного улучшить клинический исход черепно-мозговой 
травмы, несомненно, является приоритетной задачей 
медицинского сообщества.

Цель исследования – изучить влияние хлорида ли-
тия на уровень провоспалительных цитокинов при 
моделировании открытой черепно-мозговой травмы 
у крыс.

Методика

Все экспериментальные работы проведены со-
гласно утверждённым правилам лабораторной прак-
тики при проведении доклинических исследований 
в Российской Федерации, а также в соответствии 
с рекомендациями по содержанию и использова-
нию лабораторных животных «Guide for the Care and 
Use of Laboratory Animals», National Academy Press, 
США 2011. Протокол исследования был утвержден-
ным Локальным этическим комитетом ФНКЦ РР 
№ 3/21/7 от 27 мая 2021 г.

Моделирование открытой черепно-мозговой трав-
мы (ОЧМТ) выполнено методом дозированного кон-
тузионного повреждения открытого мозга в условиях 
внутрибрюшинной анестезии хлоралгидратом 300 мг/кг 

[21, 22]. После подготовки и обработки операционного 
поля, лабораторное животное размещали в стереотакси-
ческой раме и выполняли разрез кожи по сагиттальному 
шву. С помощью 5-миллиметровой фрезы выполнялось 
сверление отверстия в теменной и лобной костях чере-
па над левым полушарием в зоне расположения сенсо-
моторной коры. Ориентирование происходило по стере-
отаксическим координатам: 2,5 мм боковое отклонение 
от сагиттального шва и 1,5 мм заднее расположение отно-
сительно брегмы. Для нанесения травмы на боёк сбрасы-
вали груз массой 50 г с высоты 10 см. Кожу головы крысы 
ушивали нитью Викрил 4-0 и обрабатывали 5% раствором 
бриллиантового зеленого. До выхода животного из нар-
коза температуру тела поддерживали на уровне 37±0,5оС. 

Все исследования выполнены на аутбредных кры-
сах-самцах Вистар весом 250-350 г (n=15). Лаборатор-
ные животные были разделены на 3 группы:

1) интактные крысы, которым проводилась толь-
ко анестезия, но не выполнялось ОЧМТ (название – 
Интактные, n=5); 

2) контрольная группа крыс, которым после моде-
лирования ОЧМТ внутривенно вводился 0,9% раствор 
хлорида натрия (название – Контроль, n=5);

3) крысы, которым через 60 мин после моделиро-
вания ОЧМТ внутривенно вводился раствор хлорид 
лития 4,2% в дозе 63 мг/кг (название – ОЧМТ+Ли-
тий 63 мг/кг, n=5). 

Исследование корреляции цитокинов выполне-
но с помощью количественной оценки уровня мР-
НК в мозге крыс для генов провоспалительных цито-
кинов IL-1beta, IL-6, TNF-α методом ПЦР в реаль-
ном времени.

Выделение РНК осуществлялось с помощью на-
бора, предоставляемого фирмой RNeasy MiniKit 
(QIAGEN, США) в соответствии с протоколом к ука-
занному набору.

Разрушение 25 мг ткани проводили с помощью 
пестика и ступки в жидком азоте. К гомогенату до-
бавляли 600 мкл буфера RLT (QIAGEN, США). Го-
могенизировали шприцем с иглой диаметром 0,8 мм. 
Лизат центрифугировали в течение 3 мин на скоро-
сти 16 100 g, супернатант переносили в другую ми-
кроцентрифужную пробирку. К супернатанту добав-
ляли 450 мкл 96% этанола и наносили на колонку 
RNeasy. Связавшуюся РНК последовательно промы-
вали 700 мкл буфера RW1, и 2 раза по 500 мкл буфе-
ра RPE. Элюцию проводили 50 мкл воды, свободной 
от РНКаз. Элюированную РНК переосаждали с помо-
щью ацетата натрия (1/10 объема 3М раствора) и 96%-
го этанола (2,5 объема); растворяли в 30 мкл деиони-
зованной воды, свободной от РНКаз.
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Обратная транскрипция проводилась с помощью 
набора SuperScript III, предоставляемого фирмой Ther-
moScientific (США). 

Готовили смесь: олиго-(dT)
18

 (500мкг/мл) и 50нг 
рандомных праймеров 1:1 (1 мкл), тотальная РНК (2 
мкг), смесь 10 мМ дезоксирибонуклеотидов (1 мкл), 
MQ до 12 мкл. Данную смесь прогревали при темпе-
ратуре 65°С в течении 6 мин, затем помещали в лёд. 

Добавляли 5х-буфер для транскрипции (4 мкл), 0,1 
М ДТТ (2 мкл), 1 мкл обратной транскриптазы (20 
units), MQ (1 мкл), инкубировали 10 мин при комнат-
ной температуре для отжига рандомных праймеров 
и в течение 50 мин при температуре 43°С, затем при 
температуре 70°С в течении 15 мин для инактивации 
обратной транскриптазы.

Для выбора праймеров для ПЦР использовали про-
грамму Beacon Designer. Были использованы следую-
щие пары праймеров (табл. 1).

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программ STATISTICA 13 (StatSoft. Inc., 
США) и GraphPad Prizm. Нормальность распределения 
признака в выборках оценивали с использованием кри-
терия Шапиро–Уилка. Все данные представлены как 
среднее ± стандартное отклонение. Статистические раз-
личия между данными, соответствующие нормальному 
распределению, анализировали c использованием одно-
факторного дисперсионного анализа ANOVA с апосте-

риорным тестом Tukey для сопоставления трех и более 
групп или T-критерием Стьюдента для анализа не бо-
лее 2-х групп. Статистические различия в данных, име-
ющих хотя бы в одной из групп распределение, отличное 
от нормального, анализировали с использованием U-те-
ста Манна–Уитни c применением поправки Бонферро-
ни для сопоставления трех и более групп или U-теста 
Манна–Уитни для анализа не более 2-х групп. Крите-
рием статистической значимости был уровень p<0,05.

Результаты

Черепно-мозговая травма — экстремальное по-
вреждение вещества головного мозга, вызванное физи-
ческими факторами и сопровождающееся целым ком-
плексом патологических каскадов и сигнальных путей. 
Нейровоспаление включает в себя высвобождение вос-
палительных медиаторов, активацию астроцитов и ми-
кроглии, при этом последняя играет решающую роль 
в клеточной реакции в качестве первой линии защиты.

Моделирование травмы головного мозга на живот-
ных необходимо для изучения молекулярных механиз-
мов повреждения ЦНС и разработки эффективных те-
рапевтических препаратов на доклиническом этапе. 
Для изучения влияния хлорида лития на уровень про-
воспалительных цитокинов, в рамках его нейропро-
текторных свойств, нами выбрана модель открытой 
черепно-мозговой травмы, которая известна хорошей 

Таблица 1/Table 1

Последовательности и основные характеристики праймеров, использованных для ПЦР в реальном времени

Sequences and main characteristics of primers used for real-time PCR

Ген / Gene Животное / Animal
Последовательности праймеров 

(прямого и обратного), 5’ – 3’
Температура отжига / Annealing 

temperature

18S рРНК / 18S rRNA Крыса / Rat
GACAGGATTGACAGATTGAT

56 oC
TTATCGGAATTAACCAGACAA

TNF-α Крыса / Rat
TTATCTACTCCCAGGTTCT

56 oC
TGGTATGAAATGGCAAATC

IL-1beta Крыса / Rat
AGAACATAAGCCAACAAGT

56 oC
ACACAGGACAGGTATAGAT

IL-6 Крыса / Rat

TGATTGTATGAACAGCGATGATG

56 oCCCAGAAGACCAGAGCAGATT

TCACATCACAGTAGGAAGTT

Примечание. ПЦР в реальном времени проводили в амплификаторе BioRad iCycler (США) в соответствии с протоколом (табл. 2) и сме-
сью следующего состава: Смесь Б (интеркалирующий краситель Eva Green + рецессивный краситель ROX + Taq Pol + 25mM dNTP + бу-
фер (фирма «Синтол»)) – 10 мкл, праймеры (смесь 10 мкМ прямого и обратного праймеров – 0,5 мкл, MQ – 9,5 мкл, продукт обратной 
транскрипции – 5 мкл).
Note. Real-time PCR was performed in a BioRad iCycler amplifier (USA) according to the protocol (тable. 2) and a mixture of the following composi-
tion: Mixture B (intercalating dye Eva Green + recessive dye ROX + Taq Pol + 25mM dNTP + buffer (Synthol)) – 10 μl, primers (a mixture of 10 μM 
forward and reverse primers – 0.5 μl, MQ – 9.5 μl, reverse transcription product – 5 μl).
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экспериментальной воспроизводимостью. Мы пред-
положили, что внутривенное введение хлорида лития 
через 60 мин после ЧМТ может вызвать прямую корре-
ляцию с цитокинами в головном мозге. В эксперимен-
тальном исследовании мы использовали количествен-
ную оценку уровня мРНК в мозге крыс для генов IL-
1beta, IL-6, TNF-α методом ПЦР в реальном времени.  

Изучение влияния хлорида лития на уровень про-
воспалительных цитокинов при патологических каска-
дах развития ЧМТ проводили в группе ОЧМТ+Ли-
тий 63 мг/кг (n=5) по сравнению с группой Контроль 
(n=5) и группой Интактные (n=5).

В результате моделирования ОЧМТ установлено 
статистически значимое повышение в 2,2 раза уровня 
провоспалительного цитокина IL-1beta в перифокаль-

ной зоне повреждения до 339±45 отн. ед. в сравнении 
с интактным мозгом крыс 154±42 отн. ед. (р=0,007). 
Применение хлорида лития в дозе 63 мг/кг статистиче-
ски значимо на 30% снижало уровень IL-1beta по отно-
шению к группе Контроль до 235±33 отн. ед. (р=0,001).   

Моделирование ОЧМТ статистически значимо в 1,5 
раза повышало уровень провоспалительного цитокина 
IL-6 в перифокальной зоне травматического повреж-
дения до 155±15 отн. ед. в сравнении с интактным моз-
гом 104±29 отн. ед. (р=0,04). Применение хлорида лития 
в дозе 63 мг/кг через 60 мин после ЧМТ статистически 
не значимо на 17% снижало его уровень по отношению 
к группе Контроль до 127±20 отн. ед. (р=0,08) (табл. 3).

Моделирование ОЧМТ в 1,5 раза статистиче-
ски значимо повышало уровень TNF-α в мозге крыс 

Таблица 2/Table 2

Протокол ПЦР в реальном времени

Real-time PCR protocol

Период / Period Время / Time Температура, °С / Temperature, °С Число циклов / Number of cycles

Инициация / Initiation 5 мин / 5 min 95 1

Денатурация / Denaturation 1 мин / 1 min 95

45Отжиг / Annealing 20 с / 20 sec 56

Элонгация / Elongation 20 с / 20 sec 72

1 мин / 1 min 72 1

Получение кривой плавления / 
Obtaining a melting curve

30 с / 30 sec
Каждые 30 с температура  

повышается на 0,5 ˚С / Every 30 sec 
the temperature rises by 0.5˚С

45

Примечание. При статистической обработке результаты анализа экспрессии нормировали на экспрессию гена 18S рРНК. 
Note. During statistical processing, the results of expression analysis were normalized to the expression of the 18S rRNA gene.

Таблица 3/Table 3

Относительный уровень мРНК IL-1beta, IL-6, TNF-α в мозге крыс, М±SEM, референсный ген 18S рРНК

Relative mRNA level of IL-1beta, IL-6, TNF-α in rat brain, M±SEM, reference gene 18S rRNA

Группа / Group
Уровень мРНК L-1beta, отн. ед. /

L-1beta mRNA level, rel. units
Уровень мРНК IL-6, отн. ед. / 

IL-6 mRNA level, rel. units
Уровень мРНК TNF-α, отн. ед. / 

TNF-α mRNA level, rel. units

Интактные / intact
n=5

154±42 104±29
85±15

Контроль / control
n=5

339±45 * 155±15 * 129±32 *

ОЧМТ+Литий 63 мг/кг / 
TBI +Lithium 63 mg/kg, 
n=5

235±33 # 127±20 115±25

Примечание. Данные представлены как Mean±SD. * – p<0,05 для контрольной группы с моделирование ЧМТ относительно интактной 
группы, # – p<0,05 для экспериментальной группы с введением хлорида лития в дозе 63 мг/кг через 60 мин после ЧМТ относительно кон-
трольной группы с моделирование ЧМТ. Для определения статистической значимости использовали T-критерий Стьюдента.
Note. Data are presented as Mean±SD. * – p<0.05 for the control group with PMT modeling relative to the intact group, # – p<0.05 for the experi-
mental group with administration of lithium chloride lithium chloride at a dose of 63 mg/kg 60 min after traumatic injury relative to the control group 
with modeling of traumatic injury. group with modeling of traumatic brain injury. To determine statistical significance were used Student’s T-criterion.



ISSN 0031-2991 63

Original articlePathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2025; 69(1)  

DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.01.58-64

в перифокальной зоне травматического поврежде-
ния до 129±32 отн. ед. в сравнении с интактным моз-
гом 85±15 отн. ед. (р=0,04). Применение хлорида ли-
тия в дозе 63 мг/кг статистически не влияло на его уро-
вень по отношению к группе Контроль 115±25 отн. ед. 
(р=0,1). Ниже приведены данные уровня мРНК IL-
1beta, IL-6, TNF-α в мозге крыс (табл. 3).

Таким образом, применение хлорида лития в до-
зе 63 мг/кг через 60 минут после моделирования ЧМТ 
статистически значимо на 30% снижало уровень про-
воспалительного цитокина IL-1beta (р=0,001), ста-
тистически не значимо на 17% снижало уровень IL-
6 (р=0,08) и не влияло на уровень TNF-α по отноше-
нию к группе контроля (р=0,1) в перифокальной зоне 
травматического повреждения головного мозга крыс. 

Обсуждение

По данным литературы, при исследовании нейро-
протекторных свойств хлорида лития было выявлено 
несколько ключевых сигнальных путей, обеспечива-
ющих защиту мозга. Среди них, на наш взгляд, одним 
из важных является противовоспалительный эффект 
хлорида лития, что подтверждалось снижением уров-
ня цитокина IL-1beta в нашем исследовании. Схожие 
данные были получены в работе П.Р. Лидса и соавт., 
где введение хлорида лития в дозе 1,5 ммоль/кг стати-
стически значимо снижало уровень IL-1β в мозге мы-
шей после моделирования ЧМТ [23]. Однако в отличие 
от нашего исследования, авторы применяли 14-днев-
ное введение хлорида лития перед моделированием че-
репно-мозговой травмы. 

Заключение

При изучении предполагаемых нейропротектор-
ных эффектов лития отмечено его влияние на сигналь-
ные каскады, лежащие в основе универсальных меха-
низмов органопротекции. Применение хлорида лития 
в дозе 63 мг/кг через 60 мин после моделирования от-
крытой черепно-мозговой травмы уменьшает воспали-
тельную реакцию, посредством снижения уровня ци-
токина IL-1beta. Таким образом, можно считать, что 
применение данного препарата способствует нивели-
рованию посттравматических факторов черепно-моз-
говой травмы.

Мы убеждены в том, что данные, полученные в хо-
де нашего исследования, подчеркивают необходимость 
в продолжении экспериментальной работы, направ-
ленной на изучение нейропротекторных свойств хло-
рида лития. Особое внимание следует уделить опре-
делению сигнальных путей и молекулярных механиз-
мов, которые лежат в основе его действия на процессы, 

связанные с травматическим повреждением головно-
го мозга у животных в экспериментальных условиях.
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