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Введение. Ишемический инсульт остаётся одной из ведущих причин смертности и инвалидности, а воспали-
тельный процесс играет ключевую роль в его патогенезе. Хлорид лития (LiCl), обладающий нейропротекторны-
ми свойствами, представляет интерес как потенциальное средство для модуляции воспаления.
Цель исследования  – оценка влияния LiCl на экспрессию провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6 и TNF-α в 
модели фотохимически индуцированного инфаркта головного мозга (ФИГМ) у крыс.
Методика. В исследовании использовали три группы животных: интактные, контрольные (ФИГМ + 0,9% NaCl) и 
экспериментальные (ФИГМ + LiCl в дозе 63 мг/кг). Уровень экспрессии мРНК цитокинов определяли методом 
количественной ПЦР в реальном времени.
Результаты. Моделирование ФИГМ вызывало повышение уровня IL-1β, IL-6 и TNF-α в мозговой ткани. Введе-
ние LiCl статистически значимо снижало экспрессию IL-1β на 21% и TNF-α на 41%.
Заключение. Полученные результаты подтверждают противовоспалительное действие LiCl в условиях ишеми-
ческого повреждения мозга и указывают на его перспективность как компонента комбинированной терапии 
инсульта. Дальнейшие исследования необходимы для оценки дозозависимых эффектов и отдалённых исхо-
дов терапии.
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Introduction. Ischemic stroke remains one of the leading causes of mortality and disability worldwide, with inflammation 
playing a key role in its pathogenesis. Lithium chloride (LiCl), known for its neuroprotective properties, has emerged as 
a potential modulator of neuroinflammation.
Objective. To evaluate the effects of LiCl on the expression of proinflammatory cytokines IL-1β, IL-6, and TNF-α in a rat 
model of photochemically induced cerebral infarction (PICI).
Methods. The study included three groups of animals: intact, control (PICI + 0.9% NaCl), and experimental (PICI + LiCl at 
63 mg/kg). Cytokine mRNA levels were measured by quantitative real-time PCR.
Results. Induction of PICI resulted in increased IL-1β, IL-6, and TNF-α expression in brain tissue. Administration of LiCl 
significantly reduced IL-1β by 21% and TNF-α by 41%.
Conclusion. These findings confirm the anti-inflammatory effects of LiCl in ischemic brain injury and highlight its 
potential as a component of combined stroke therapy. Further studies are needed to assess dose-dependence and 
long-term outcomes.
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Введение

Абсолютное число случаев и смертей от ишемическо-
го инсульта (ИИ) продолжает расти из-за старения насе-
ления и демографических изменений, и прогнозы указы-
вают на дальнейший рост числа случаев и смертей от ИИ 
к 2030 году [1, 2]. Он возникает в результате резкого сни-
жения или прекращения кровотока в головном мозге, что 
запускает ишемический каскад патологических процес-
сов. На сегодняшний день основными методами лече-
ния остаются тромболитическая терапия и механическая 
тромбэктомия [3, 4], однако их эффективность ограниче-
на коротким терапевтическим окном и рисками, связан-
ными с осложнениями [5, 6].

Современные научные данные подчеркивают необ-
ходимость разработки новых нейропротективных под-
ходов [7]. Воспалительный процесс, включающий акти-
вацию микроглии, высвобождение провоспалительных 
цитокинов и нарушение целостности гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ), является ключевым звеном пато-
генеза ИИ [8, 9]. Одной из перспективных мишеней для 
модуляции этих процессов считается фермент гликоген-
синтаза-киназа 3β (GSK-3β), участвующий в регуляции 
апоптоза, воспаления и окислительного стресса [9, 10].

Среди существующих экспериментальных моделей 
ИИ особое внимание уделяется фотохимически индуци-
рованному инфаркту головного мозга (ФИГМ), облада-
ющему высокой воспроизводимостью и возможностью 
точного контроля зоны повреждения. Модель основана 
на введении фоточувствительного вещества (бенгальско-
го розового) и последующей активации тромбоза посред-
ством лазерного облучения, что воспроизводит основные 
патогенетические факторы ишемии, включая тромбообра-
зование, нейровоспаление и формирование пенумбры. 
Преимуществами этой модели являются:

• высокая воспроизводимость и низкая летальность;
• возможность регулировать локализацию и объем 

повреждения;
• соответствие патогенезу атеротромботического ин-

сульта у человека [11].
Воспалительный каскад при ИИ сопровождается 

активацией глиальных клеток, в частности микроглии 
и астроцитов, а также секрецией медиаторов воспаления, 
таких как IL-1β и TNF-α [12, 13].

Хлорид лития (LiCl) демонстрирует нейропротектор-
ную активность, что связано с ингибированием GSK-3β 
[14]. Его способность снижать объем инфаркта под-
тверждена в доклинических исследованиях [15, 16]. LiCl 
также влияет на митохондриальные процессы, предот-
вращая апоптоз [17].

В одном из недавних исследований установлено, что 
введение хлорида лития в дозах 21 и 63 мг/кг после модели-
рования фокальной ишемии у крыс значительно уменьшает 
как зону инфаркта, так и объем перифокального отека [18]. 
Тем не менее, влияние препарата на уровень провоспали-
тельных цитокинов в модели ФИГМ до конца не изучено.

С учетом этиологического характера ИИ и централь-
ной роли воспалительных цитокинов, изучение противо-
воспалительного и нейропротекторного действия хлори-
да лития в условиях ФИГМ представляет высокий науч-
ный и клинический интерес.

Гипотеза: LiCl снижает уровень провоспалительных 
цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF-α) в очаге ишемии, что кор-
релирует с улучшением неврологических исходов.

Цель исследования: оценить влияние LiCl на динами-
ку цитокинов и морфофункциональные изменения моз-
га в модели ФИГМ.

Методика
Экспериментальные исследования с использовани-

ем лабораторных животных выполнены в соответствии 
с «Правилами лабораторной практики в Российской Феде-
рации», утвержденными приказом Министерства здраво-
охранения и социального развития № 708н от 23.08.2010, 
а также в соответствии с Международным соглашением 
о гуманном обращении с животными: EU Directive 86/609/
EEC от 24 ноября 1986 г., Европейской конвенцией ETS 
№123 о защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в научных целях (Страсбург) 
от 18 марта 1986 г. Работа была одобрена этическим ко-
митетом НИИ общей реаниматологии им. В.А. Неговско-
го ФНКЦ РР (протокол заседания № 1/25/2 от 07.02.2025).

Эксперименты были проведены на аутобредных кры-
сах-самцах стока Wistar массой 250–350 г (n = 21). Ла-
бораторные животные были разделены на три группы:

1) интактные крысы: проводилась только анестезия, 
но не выполняли ФИГМ (группа «Интактные», 
n = 7);

2) контрольная группа животных: после моделиро-
вания ФИГМ внутривенно вводили 0,9% раствор 
хлорида натрия (группа «Контроль», n = 7);

3) экспериментальные животные, которым че-
рез 60 мин после моделирования ФИГМ внутри-
венно вводили раствор хлорида лития 4,2% в до-
зе 63 мг/кг (группа ФИГМ + LiCl 63 мг/кг, n = 7).

Накануне эксперимента животные не получали 
корм, но имели свободный доступ к воде. Моделиро-
вание фотохимически индуцированного инфаркта го-
ловного мозга (ФИГМ) вследствие сосудистого тром-
боза проводили в префронтальной коре головного моз-
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га крыс (поля Fr1 и Fr2) в условиях внутрибрюшинной 
анестезии хлоралгидратом 300 мг/кг. После введения 
светочувствительного красителя rose Bengal (40 мг/кг 
внутривенно; Sigma-Aldrich, St. Луис, Миссури, США), 
голову крысы фиксировали в стереотаксической рамке, 
а череп обнажали через разрез по средней линии, очи-
щенный от надкостницы. Устройство, используемое для 
облучения, состоит из источника холодного света (гало-
генная лампа мощностью 250 Вт) и светового волокна 
с внутренним диаметром 3 мм. Световое волокно раз-
мещали на расстоянии 1 мм от поверхности черепа на 
расстоянии 2 мм рострально к брегме и 2 мм латераль-
но к сагиттальному шву. Полушарие мозга облучали хо-
лодным светом при λ = 560 нм в течение 15 мин. После 
наложения швов на кожу, крыс помещали в клетку под 
инфракрасную нагревательную лампу до их восстанов-
ления после наркоза.

В рамках экспериментального исследования для 
оценки корреляции уровня провоспалительных цито-
кинов была проведена количественная оценка экспрес-
сии мРНК генов IL-1β, IL-6 и TNF-α в мозге крыс с ис-
пользованием метода ПЦР в реальном времени. Экстрак-
цию РНК осуществляли с применением набора RNeasy 
Mini Kit (QIAGEN, США) согласно прилагаемому про-
токолу. Образцы ткани (25 мг) предварительно измельча-
ли в жидком азоте с использованием пестика и ступки, 
после чего к гомогенату добавляли 600 мкл буфера RLT 
(QIAGEN, США). Далее проводили гомогенизацию при 

помощи шприца с иглой диаметром 0,8 мм. Полученный 
лизат центрифугировали при 16100 g в течение 3-х ми-
нут, после чего супернатант переносили в новую пробир-
ку. К супернатанту добавляли 450 мкл 96% этанола, затем 
смесь наносили на колонку RNeasy. Связанную РНК по-
следовательно промывали 700 мкл буфера RW1 и дваж-
ды по 500 мкл буфера RPE. Элюцию проводили при по-
мощи 50 мкл воды, свободной от РНКаз. Для очистки 
РНК дополнительно применяли переосаждение с ис-
пользованием 1/10 объема 3M ацетата натрия и 2,5 объ-
ема 96% этанола. Осадок растворяли в 30 мкл деионизо-
ванной воды, не содержащей РНКаз. Обратную транс-
крипцию проводили с помощью набора SuperScript III 
(ThermoScientific (США). Реакционную смесь составля-
ли из 1 мкл праймеров (олиго(dT)18, 500 мкг/мл, и слу-
чайных праймеров в соотношении 1:1), 2 мкг тоталь-
ной РНК, 1 мкл смеси дезоксирибонуклеотидов (10 мМ) 
и MQ-вода до конечного объема 12 мкл. Смесь инкуби-
ровали при 65 °C в течение 6 минут, затем охлаждали на 
льду. После этого добавляли 4 мкл 5× буфера для транс-
крипции, 2 мкл 0,1 М ДТТ, 1 мкл обратной транскрипта-
зы (20 ед.) и 1 мкл MQ. Смесь инкубировали при комнат-
ной температуре 10 минут (для отжига случайных прай-
меров), затем в течение 50 минут при 43 °C и, наконец, 
при 70 °C в течение 15 минут для инактивации фермента. 
Для подбора праймеров к ПЦР использовали программу 
Beacon Designer. Использованные пары праймеров пред-
ставлены в табл. 1.

Ген / Gene Животное / Animal Последовательности праймеров (прямого и обратного), 5’–3’ / 
Primer sequences (forward and reverse), 5’–3’

Температура отжига / 
Annealing temperature

18S рРНК Крыса / Rat
GACAGGATTGACAGATTGAT

56 °C
TTATCGGAATTAACCAGACAA

TNF-α Крыса / Rat
TTATCTACTCCCAGGTTCT

56 °C
TGGTATGAAATGGCAAATC

IL-1beta Крыса / Rat
AGAACATAAGCCAACAAGT

56 °C
ACACAGGACAGGTATAGAT

IL-6 Крыса / Rat

TGATTGTATGAACAGCGATGATG

56 °CCCAGAAGACCAGAGCAGATT

TCACATCACAGTAGGAAGTT

Таблица 1 / Table 1
Последовательности и основные характеристики праймеров, использованных для ПЦР в реальном времени
Primer sequences and key characteristics used for real-time PCR
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ПЦР в реальном времени проводили в амплифика-
торе BioRad iCycler (США) в соответствии с протоколом 
(табл. 2) и смесью следующего состава: смесь Б (интер-
калирующий краситель Eva Green + рецессивный краси-
тель ROX + Taq Pol + 25mM dNTP + буфер (НПК Син-
тол, Россия)) — 10 мкл, праймеры (смесь 10 мкМ прямого 
и обратного праймеров – 0,5 мкл, MQ – 9,5 мкл, продукт 
обратной транскрипции – 5 мкл).

Статистический анализ
Обработку и статистический анализ данных прово-

дили с использованием табличного процессора Microsoft 
Excel (Microsoft Corporation, 2021), программ Statistica 12.0 
(StatSoft, Inc., 2014), MedCalc 23.1.2 (MedCalc Software 
Ltd, 2025) и среды программирования Python с модулем 
SciPy. Результаты анализа экспрессии нормировали на экс-
прессию гена 18S рРНК. Нормальность распределения пе-
ременных в выборках оценивали с использованием кри-
терия Шапиро-Уилка. Данные представлены как медиана 
и [интерквартильный интервал]. Статистические различия 
в данных, имеющих хотя бы в одной из групп распределе-
ние, отличное от нормального, анализировали с использо-
ванием U-теста Манна-Уитни. Критерий статистической 
значимости межгрупповых различий, c учетом поправки 
Бонферрони для попарного сравнения трех групп, был при-
нят на уровне р < 0,017.

Результаты
Для оценки влияния хлорида лития на уровень про-

воспалительных цитокинов, как проявление его нейро-

протекторного действия, была выбрана модель фотохи-
мически индуцированного ишемического повреждения 
головного мозга (ФИГМ), характеризующаяся высокой 
воспроизводимостью. Мы выдвинули гипотезу о том, что 
внутривенное введение хлорида лития спустя 60 минут 
после индукции ФИГМ может препятствовать повыше-
нию уровня цитокинов в головном мозге. В рамках экс-
перимента определяли уровень экспрессии мРНК генов 
IL-1β, IL-6 и TNF-α в мозговой ткани методом количе-
ственной ПЦР в реальном времени.

В результате моделирования ФИГМ установлено ста-
тистически значимое повышение на 39% уровня провос-
палительного цитокина IL-1beta в перифокальной зоне 
повреждения в контрольной группе в сравнении с интакт-
ным мозгом крыс (р = 0,0006). При применении LiCl уро-
вень IL-1beta был ниже на 21% по отношению к группе 
«Контроль» (р = 0,0006) (табл. 3).

Моделирование ФИГМ статистически значимо повы-
шало уровень провоспалительного цитокина IL-6 в пери-
фокальной зоне травматического повреждения в груп-
пе «Контроль» более чем в 2 раза в сравнении с интакт-
ным мозгом (р = 0,0017), но при этом после применения 
LiCl уровень IL-6 статистически значимо не снижался 
(р = 0,021) (табл. 3).

Моделирование ФИГМ статистически значимо повы-
шало уровень TNF-α в мозге крыс в перифокальной зоне 
травматического повреждения на 79% в сравнении с ин-
тактным мозгом (р = 0,0017). При использовании LiCl 
уровень TNF-α был меньше на 41% по сравнению с груп-
пой «Контроль» (р = 0,0017) (табл. 3).

Период / Step Время / Time Температура, °С / Temperature (°C) Число циклов / Number of cycles

Инициация / Initiation 5 мин / 5 min 95 1

Денатурация / Denaturation 1 мин / 1 min 95 45

Отжиг / Annealing 20 с / 20 sec 56

Элонгация / Elongation 20 с / 20 sec 72

Завершение / Final extension 1 мин / 1 min 72 1

Кривая плавления / Melting curve 30 с / 30 sec
Каждые 30 с температура повы-
шается на 0,5 ˚С / Temperature 
increases by 0.5 °C every 30 s

45

Таблица 2 / Table 2
Протокол ПЦР в реальном времени
Real-time PCR protocol
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Таким образом, применение хлорида лития в до-
зе 63 мг/кг статистически значимо препятствовало по-
вышению уровня провоспалительных цитокинов IL-1beta 
и TNF-α в перифокальной зоне ФИГМ крыс.

Обсуждение
В настоящем исследовании показано, что однократ-

ное внутривенное введение хлорида лития (LiCl) в до-
зе 63 мг/кг после моделирования фотохимически индуци-
рованного инсульта приводит к статистически значимо-
му снижению экспрессии провоспалительных цитокинов 
IL-1β и TNF-α в мозговой ткани. При этом уровень IL-
6, несмотря на тенденцию к снижению, не достиг стати-
стически значимых различий с контрольной группой. Эти 
данные подтверждают гипотезу о противовоспалитель-
ном действии LiCl в условиях ишемического поврежде-
ния мозга.

Полученные результаты согласуются с литератур-
ными данными о способности лития ингибировать ак-
тивность GSK-3β, что приводит к уменьшению апоп-
тоза и воспалительной реакции [14, 15−17]. Снижение 
экспрессии IL-1β и TNF-α является особенно важным, 
поскольку оба цитокина играют ключевую роль в акти-
вации микроглии, нарушении целостности гематоэнце-
фалического барьера и формировании неблагоприят-
ного микроокружения в зоне ишемии [8, 12, 13]. Таким 
образом, модуляция цитокинового ответа может рас-
сматриваться как один из механизмов нейропротектор-
ного действия LiCl.

Интересно отметить, что экспрессия IL-6 не проде-
монстрировала статистически значимого снижения под 
действием LiCl, что может отражать двойственную роль 
данного цитокина в патогенезе инсульта. С одной сторо-
ны, IL-6 участвует в развитии воспаления и способствует 
повреждению ткани, с другой – обладает нейрорегенера-
торными свойствами, стимулируя ангиогенез и восстано-

вительные процессы. Вероятно, именно эта функциональ-
ная неоднозначность объясняет отсутствие выраженной 
супрессии IL-6 при применении LiCl.

Применённая модель фотохимически индуцирован-
ного инфаркта головного мозга имеет ряд преимуществ, 
включая воспроизводимость и точность локализации 
повреждения [11]. Однако следует учитывать, что она 
не в полной мере воспроизводит патогенез ишемическо-
го инсульта у человека, в частности системные измене-
ния и влияние сопутствующих заболеваний. Ещё одним 
ограничением работы является отсутствие оценки отда-
лённых функциональных исходов, что требует проведе-
ния дальнейших исследований с расширением диапазо-
на доз и сроков наблюдения.

В целом, полученные данные демонстрируют про-
тивовоспалительное действие хлорида лития в условиях 
ишемического повреждения мозга и указывают на его по-
тенциал как компонента комбинированной терапии ин-
сульта. Снижение экспрессии IL-1β и TNF-α подтвержда-
ет перспективность использования LiCl для модуляции 
воспалительного ответа. Будущие исследования должны 
быть направлены на уточнение дозозависимых эффектов, 
изучение долгосрочного влияния на неврологические ис-
ходы, а также оценку безопасности применения препара-
та в клинических условиях.

Аналогичные результаты были получены в преды-
дущем нашем исследовании, где введение хлорида ли-
тия в дозе 1,5 ммоль/кг статистически значимо снижало 
уровень IL-1β в мозге крыс после моделирования череп-
но-мозговой травмы [19].

Заключение
Полученные данные могут служить основой для по-

следующей разработки комбинированных терапевтиче-
ских стратегий, направленных на подавление воспале-
ния при инсульте.

Группа / Group мРНК IL-1beta, отн. ед. / 
 mRNA IL-1beta, rel. units

мРНК IL-6, отн. ед. / 
mRNA IL-6, rel. units

мРНК TNF-α, отн. ед. / 
mRNA TNF-α, rel. units

Интактные / Intact, n = 7 100 [90,25–115] 145 [108,5–161,5] 80 [70,5–90,75]

Контроль / Control, n = 7 139 [123,25–140,75] 364 [362,25–417,5] 143 [112,75–175]

ФИГМ + LiCl / PICI + LiCl, n = 7 118 [98,25–123,75] 213 [211,25–237,5] 110 [95,5–122,25]

Таблица 3 / Table3
Относительный уровень мРНК IL-1beta, IL-6, TNF-α в мозге крыс, референсный ген 18S рРНК
Relative mRNA levels of IL-1beta, IL-6, TNF-α in rat brain, reference gene 18S rRNA
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