
31

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

УДК 092.89:66.081+612.42+612.181
DOI 10.20538/1682-0363-2016-1-30–36

ВЛИЯНИЕ ЛИТИЙСОДЕРЖАЩЕГО СОРБЕНТА НА ПАРАМЕТРЫ  
УСЛОВНО-РЕФЛЕКТОРНОЙ АКТИВНОСТИ НА МОДЕЛИ ХРОНИЧЕСКОЙ  
АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ

Котлярова А.А.1, Летягин А.Ю.1, Толстикова Т.Г.2, Попова Т.В.1, Рачковская Л.Н.1

1 НИИ клинической и экспериментальной лимфологии (НИИКЭЛ), г. Новосибирск 
2 Новосибирский институт органической химии им. Н.Н. Ворожцова (НИОХ) СО РАН, г. Новосибирск

РЕЗЮМЕ

Препараты лития широко используются в качестве препаратов, стабилизирующих настроение при биполяр-
ных аффективных расстройствах. В настоящее время интерес представляют нейропротективный и нейроре-
генеративный эффекты лития как при острых повреждениях мозга, так и при хронических нейродегенера-
тивных заболеваниях, таких как старческая деменция, алкоголизм, болезнь Альцгеймера и др. Препараты 
лития ограниченно используются в клинике из-за трудности подбора терапевтической дозы, необходимости 
мониторирования его концентрации в крови, развития побочных эффектов за счет кумуляции лития в 
организме. Для улучшения фармакологических свойств комбинирование лития с другими веществами (на-
пример, модифицирование сорбента) в перспективе может дать более длительный и безопасный, с меньшим 
количеством побочных реакций, эффект. Иммобилизация лития на сорбентную основу позволит использо-
вать сорбент в качестве детоксиканта и доставщика лекарственного вещества в организм.

Цель работы – изучение влияния литийсодержащего сорбента на параметры условно-рефлекторной активно-
сти на модели хронической алкогольной интоксикации.

Материал и методы. В работе использовались нелинейные мыши – самцы, массой 25–30 г (180 особей). Хро-
ническая алкогольная интоксикация моделировалась ежедневным введением внутрижелудочно 40%-го рас-
твора этилового спирта (3 г/кг) в сочетании с 5%-м раствором этилового спирта в качестве питья ad libitum 
на протяжении 5 нед. Каждая опытная группа состояла из 10 животных. Исследуемые препараты вводили 
в желудок через 1 ч после введения этилового спирта. Контрольным животным вводили физиологический 
раствор. Для оценки эмоционального статуса животных использовали тест «принудительного плавания», 
для оценки краткосрочной памяти – условный рефлекс пассивного избегания (УРПИ). Влияние хронической 
алкогольной интоксикации на параметры условно-рефлекторной активности определяли каждые 7 сут.

Результаты. Установлено, что исследуемый литийсодержащий сорбент способствует увеличению: количества 
обучившихся УРПИ мышей, доли помнящих об ударе током животных по сравнению с негативным контро-
лем, а также  длительности латентного времени иммобильности в сравнении с негативным контролем.

Заключение. Предлагаемая лекарственная форма лития (иммобилизованного на сорбент) оказывает комп- 
лексное нейротропное действие, проявляя антитоксические свойства на фоне длительного введения этанола.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сорбент, литий, хроническая алкогольная интоксикация, этанол, тест Порсолта, 
условный рефлекс пассивного избегания.

Введение

Препараты лития широко используются в ка-
честве препаратов, стабилизирующих настрое-
ние при биполярных аффективных расстройствах.  

В настоящее время интерес представляют нейро-
протективный и нейрорегенеративный ýффекты 
лития как при острых повреждениях мозга, так и 
при хронических нейродегенеративных заболева-
ниях, таких как старческая деменция, алкоголизм, 
болезнь Альцгеймера и др. [1–5].

Алкоголь и его токсические метаболиты действу-
ют на центральную нервную систему (ЦНС) и весь 
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организм в целом, однако некоторые области мозга 
или клеточные популяции являются более чувстви-
тельными. Префронтальная кора, гиппокамп, моз-
жечок, белое вещество и глиальные клетки особен-
но восприимчивы к воздействию ýтанола. Патогенез 
алкогольного поражения мозга включает в себя 
комплекс взаимосвязанных процессов, которые, 
взаимодействуя между собой, реализуют нейроток-
сические ýффекты ýтанола через общие патогене-
тические пути: повышение активности глутаматной 
системы (ýксайтотоксичность), оксидативный стресс 
как следствие усиления образования свободных ра-
дикалов и оксида азота, прогрессирующее нейровос-
паление, активация механизмов апоптоза. Механизм 
нейропротекторного действия лития реализуется 
при участии следующих механизмов: ингибирование 
гликоген синтаз киназы (GSK-3β), стимулирование  
белка теплового шока (hsp70) [6], ингибирование 
входа кальция в клетку через глютаминовые рецеп-
торы NMDA, активация сигнального пути EPK [7].

Препараты лития ограниченно используются в 
клинике из-за трудности подбора терапевтической 
дозы, необходимости мониторирования его концен-
трации в крови, развития побочных ýффектов за счет 
кумуляции лития в организме. Для улучшения фарма-
кологических свойств комбинирование лития с дру-
гими веществами (например, модифицирование сор-
бента) в перспективе может дать более длительный и 
безопасный, с меньшим количеством побочных реак-
ций, ýффект. В ýтой связи предлагаемая форма лития, 
иммобилизованного на сорбент, позволит улучшит 
доставку в организм и уменьшить его побочные ýф-
фекты, сохраняя фармакологические свойства лития.

Материал и методы 
Объектом исследования служила оригинальная 

сорбционная композиция с иммобилизованной на ее 
поверхности солью лития, разработанная в ФГБНÓ  
«НИИКЭЛ» (г. Новосибирск). Исходный сорбент 
представляет собой термоактивированный гидроксид 
алюминия (ТАГА) с нанесенным на его поверхность 
кремнийорганическим полимером – полиметилсилок-
саном. Литийсодержащий сорбент (Li/ТАГА) полу-
чали путем физической адсорбции цитрата лития на 
поверхность сорбента.

В опытах использовали 180 белых беспородных 
мышей с массой тела 25–30 г, которых содержали в 
виварии при свободном доступе к пище (стандарт-
ный гранулированный корм), при естественной сме-
не дня и ночи. Животные были получены из вивария 
Института цитологии и генетики СО РАН (г. Но-
восибирск). Все ýкспериментальные процедуры осу-
ществляли с соблюдением принципов гуманности, 
изложенных в директиве Европейского сообщества 
(86/609/ЕС) и «Положении об использовании жи-
вотных в биомедицинских исследованиях».

Хроническую алкогольную интоксикацию вызы-
вали ежедневным внутрижелудочным введением в 
течение 14 сут 40%-го раствора ýтанола в дозе 3 г/кг 

и свободный доступ к 5%-му раствору ýтанола, ал-
коголизированные животные содержались без воды 
[8, 9]. Эта модель алкоголизма позволяет добиться 
более быстрого развития ýтанол-индуцированных 
изменений поведения по типу астено-депрессивного 
состояния и морфологических изменений в тканях 
(печени, мозге), чем при ненасильственном (свобод-
ный выбор ýтанол и (или) вода) или полунасиль-
ственном (ýтанол как единственный источник пи-
тья) способе введения ýтанола [10].

С 14-х сут на фоне алкоголизации проводили 
терапию изучаемыми препаратами и продолжали 
наблюдение в течение 21 сут. Все мыши были разде-
лены на шесть групп по 30 мышей в каждой группе. 
Первая группа получала вместо ýтанола физиоло-
гический раствор (интактный контроль) (INT). Вто-
рая группа получала в течение всего ýксперимента 
40%-й раствор ýтилового спирта (негативный кон-
троль) (EtOH). Третья группа получала в течение  
14 сут ýтанол, а с 15-х по 35-е сут на фоне продолжа-
ющегося введения ýтанола – карбонат лития в дозе 
30 мг/кг (EtOH_LiCarb). Четвертая группа получала 
в течение 14 сут ýтанол,  а с 15-х по 35-е сут на 
фоне продолжающегося введения ýтанола – цитрат 
лития в дозе 75 мг/кг (EtOH_LiCitr). Пятая группа 
получала в течение 14 сут ýтанол, а с 15-х по 35-е 
сут на фоне продолжающегося введения ýтанола –  
ТАГА в дозе 1120 мг/кг (EtOH_TAGA). Шестая 
группа получала в течение 14 сут ýтанол, а с 15-х по 
35-е сут на фоне продолжающегося введения ýтано-
ла – Li/ТАГА в дозе 1120 мг/кг (EtOH_Li/TAGA).

Дозы карбоната лития, цитрата лития и Li/ТАГА 
ýквивалентны по содержанию ионов лития (5,6 мг/кг).  
Дозы лития были рассчитаны в соответствии со 
справочником Машковского, где суточная доза ли-
тия карбоната 2,1 г [12].

Для оценки ýмоционального статуса животных 
использовали тест принудительного плавания, для 
оценки краткосрочной памяти – условный рефлекс 
пассивного избегания [13]. Параметры условно-реф-
лекторной активности определяли на 7-е, 14-е,  
21-е сут после начала введения препаратов. 

Оценку когнитивных функций проводили в тесте 
ÓРПИ (Passive Avoidance) (Coulbourn, США). Экс-
периментальная установка ÓРПИ представляет со-
бой прямоугольную камеру с металлическим полом, 
разделенную на два отсека (темный и ярко осве-
щенный) с помощью темного бокса с входным от-
верстием 4 х 4 см посредине у основания. Животное 
помещалось в освещенный отсек камеры хвостом к 
входному отверстию. С целью обучения животное 
при переходе из светлой камеры в темную получа-
ло однократное болевое раздражение ýлектротоком  
(2 мА). Продолжительность раздражения определя-
лась выбеганием животного из темного отсека.

Эффективность пассивного оборонительного по-
ведения (сохранение памятного следа) оценивали 
через 24 ч после обучения. Животное вновь помеща-
ли в освещенную камеру и регистрировали в течение 
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3 мин латентный период первого захода в темную 
камеру и время пребывания мыши в темной камере.

Тест Порсолта, или тест принудительного пла-
вания, используется для выявления депрессив-
но-подобных ýлементов поведения у животных [14]. 
Мышь помещали в цилиндр с водой температурой 
(25 ± 1) °C и в течение 5 мин фиксировали общее 
время (с) пассивного плавания, состоящего из пе-
риодов полной иммобильности и дрейфа, а также 
латентное время до первой иммобильности живот-
ного. Çа дрейф принимали слабые движения одной 
или двумя лапами, совершаемые животным для под-
держания головы над поверхностью воды. Вода в 
стакане менялась после каждой особи.

Обработку результатов осуществляли при по-
мощи статистической программы STATISTICA 8.0. 
Сравнение проводили при помощи непараметриче-
ского U-критерия Манна – Óитни и точного крите-
рия Фишера. Çа достоверный уровень значимости 
принимали p < 0,05. Различия на уровне тенденции 
рассматривали при значениях 0,05 < p < 0,1.

Результаты и обсуждение
В тесте Порсолта (рис. 1, таб. 1) животные, 

получавшие после алкоголизации Li/ТАГА в дозе 
1120 мг/кг, на 21-е сут после начала лечения де-
монстрировали достоверно более высокие значе-
ния по длительности латентного времени иммо-
бильности в сравнении с негативным контролем. 

Т а б л и ц а  1 

Влияние Li/ТАГА на поведенческую активность животных в тесте Порсолта (принудительного плавания)  
на фоне алкогольной интоксикации

Группы

7-е сут 14-е сут 21-е сут

Латентное время 
иммобильности, с

Время пассивного 
плавания, с

Латентное время 
иммобильности, с

Время  
пассивного 
плавания, с

Латентное время 
иммобильности, с

Время  
пассивного 
плавания, с

Группа 1
INT

63,80 ± 10,20 186,2 ± 13,30 46,8 ± 3,52 238,3 ± 7,21 41,22 ± 4,86 200,89 ± 13,11

Группа 2
EtOH

59,25 ± 4,67
(–7,1%)

167,88 ± 19,05
(–9,8%)

42,75 ± 7,09
(–8,7%)

191,13 ± 12,55**
(–19,8%)

46,50 ± 7,68
(12,8%)

196,00 ± 17,40
(–2,4%)

Группа 3
EtOH_LiCarb

53,2 ± 5,73
(–16,6%)

192,5 ± 14,22
(3,4%)

53,44 ± 3,15
(14,2%)

202,56 ± 15,01*
(–15%)

62,29 ± 5,25**
(51,11%)

194,57 ± 7,05
(–3,2%)

Группа 4
EtOH_LiCit

73,6 ± 11,44
(15,4%)

176,8 ± 16,61
(–5,1%)

57,44 ± 9,41
(22,7%)

205,11 ± 10,50**
(–13,9%)

50,00 ± 2,.94
(21,3)

209,89 ± 12,49
(4,5%)

Группа 5
EtOH_TAGA

86,5 ± 21,60
(35,6%)

165,13 ± 22,07
(–11,3%)

66,13 ± 12,46
(41,3)

195,00 ± 12,83**
(–18,2%)

57,50 ± 7,05
(39,5%)

201,63 ± 14,35
(0,4%)

Группа 6
EtOH_Li/ТАGA

76,88 ± 6,86
(20,5%)

181,25 ± 16,51
(–2,7%)

51,11 ± 5,19
(9,2%)

202,00 ± 13,42**
(–15,2%)

58,33 ± 4,77**
(41,5%)

189,33 ± 10,70
(–5,8%)

П р и м е ч а н и е. Отличие от контрольной группы: * p < 0,05; ** p < 0,01. В скобках указано изменение показателя (%) по срав-
нению с контролем.

Рис. 1. Влияние Li/ТАГА на поведенческую активность жи-
вотных в тесте Порсолта (принудительного плавания) на 
фоне алкогольной интоксикации. По оси абсцисс: темный 
столбик – иммобильность, светлый столбик – пассивное пла-
вание. По оси ординат – длительность поведенческих актов. 
Достоверность различий по средним значениям показателей 
поведения на уровнях: *p < 0,05, **0,05 < p < 0,01 (в сравнении 

с интактным контролем)
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На 14-е сут после начала лечения наблюдалось 
снижение времени пассивного плавания у группы 
с введением Li/ТАГА по сравнению с интактным 
контролем.

Óстановлено, что при воспроизведении ÓРПИ 
через 24 ч после обучения животные в группе ин-
тактных мышей помнили об ударе током и не за-
ходили в темную камеру на 7-е сут, 14-е и 21-е сут 

ýксперимента (таб. 2, рис. 2). На всех контрольных 
сроках алкоголизированные мыши, не получавшие 
лечения, при воспроизведении рефлекса через 24 ч  
после обучения забывали ситуацию и заходили в 
темную камеру, к 21-м сут также уменьшилось ла-
тентное время захода в темную камеру, что сви-
детельствует о нарушении консолидации навыка у 
мышей, получающих алкоголь. 
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Т а б л и ц а  2 

Влияние веществ на воспроизведение УРПИ через 24 ч после обучения у алкоголизированных мышей на 7-е, 14-е и 21-е сут 
после начала введения препаратов (M ± m), n = 10

Группы

Воспроизведение ÓРПИ  
на 7-е сут

Воспроизведение ÓРПИ  
на 14-е сут

Воспроизведение ÓРПИ  
на 21-е сут

Латентное 
время захода 

в темную 
камеру, с

Количество 
животных, не 

вошедших в тем-
ную камеру, %

Латентное 
время захода 

в темную 
камеру, с

Количество 
животных, не во-
шедших в темную 

камеру, %

Латентное 
время захода в 
темную каме-

ру, с

Количество 
животных, не 

вошедших в тем-
ную камеру, %

Группа 1
INT

0 100 0 100 0 100

Группа 2
EtOH

63,0 ± 23,1** 0 #
61,80 ±  

± 30,27***
16,67 # 32,33 ± 9,33** 62,50

Группа 3
EtOH_LiCarb

29,14 ± 5,90** 22 # 19,33 ± 4,45** 12,50 # 80,17 ± 19,77** 14,28 #

Группа 4
EtOH_LiCit

52,71 ± 20,27** 22 # 26,14 ± 4,07** 22,22 # 27,67 ± 9,75** 33,33

Группа 5
EtOH_TAGA

22,00 ± 7,05** 33 30,75 ± 8,84** 0,00 # 88,00 ± 22,67** 37,50

Группа 6
EtOH_Li/ТАGA 34,80 ± 11,95** 44 24,50 ± 9,10** 37,50 28,17 ± 3,19** 14,28 # 

П р и м е ч а н и е. Отличие от контрольной группы: ** p < 0,01; *** p < 0,001; # - отличие от контрольной группы при p < 0,05 
(точный критерий Фишера).

В группе алкоголизированных мышей, получав-
ших карбонат лития в дозе 30 мг/кг и ТАГА в дозе 
1120 мг/кг, к 21-м сут наблюдалось увеличение ла-
тентного времени рефлекса. В группе мышей, по-
лучавших цитрат лития в дозе 75 мг/кг и ТАГА в 

Рис. 2. Влияние веществ на обучение мышей условному  
рефлексу пассивного избегания после алкоголизации  

(M ± m), n = 10. По оси абсцисс: темный столбик – латент-
ное время захода в темную камеру (с), светлый столбик –  
количество животных (%), не вошедших в темную камеру. 
По оси ординат – длительность поведенческих актов (с). 
Достоверность различий по средним значениям показате-

лей поведения на уровнях:  ** p < 0,01; *** p < 0,001;  
(#) – отличие от контрольной группы при p < 0,05  

(точный критерий Фишера)

дозе 1120 мг/кг, наблюдалось статистически значи-
мое увеличение количества животных, не зашедших 
в темную камеру. В группе алкоголизированных 
мышей Li/ТАГА в дозе 1120 мг/кг способствовал 
увеличению обучившихся ÓРПИ мышей и доли пом-
нящих об ударе током животных на 14-е сут.

Заключение
В данном ýксперименте на мышах моделирова-

ли депрессивно-подобное состояние, связанное с 
длительной алкоголизацией. Основными поведен-
ческими признаками ýтого состояния являются 
умеренное повышение тревожности и реактивности 
подкрепляющих систем мозга.

Предлагаемая форма лития, иммобилизованно-
го на сорбент, позволит улучшить доставку его в 
организм и уменьшить побочные ýффекты, сохра-
няя фармакологические свойства лития. Литий, со-
держащий сорбент, может иметь перспективы как 
препарат, нивелирующий последствия воздействия 
алкогольной интоксикации на ЦНС.
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EFFECTS OF THE LITHIUM – CONTAINING SORBENT ON TERMS OF BEHAVIORAL 
REACTIONS UNDER CHRONIC ALCOHOL INTOXICATION MODEL

Kotlyarova A. A.1, Letyagin A. Yu.1, Tolstikova T.G.2, Popova T.V.1, Rachkovskaya L.N.1 

1  Scientific Institute of clinical and experimental lymphology, Novosibirsk, Russian Federation
2 N.N. Vorozhtsov Institute of Organic Chemistry of the Siberian Branch of Russian Academy of Science, Novosibirsk, 
Russian Federation

ABSTRACT

Lithium preparations are widely used for stabilize mood in case of bipolar affective disorder. Currently 
neuroprotective and neuroregenerative effects of lithium are of interest as in case of acute brain injury, also 
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in chronic neurodegenerative diseases such as dementia, alcoholism, Alzheimer disease, etc. [1–5]. In clinical 
practice use of lithium preparations is limited due to difficult adjustment of drug dosage, necessity of monitoring 
its concentration in blood, side effects development as a result of accumulation of lithium in a body. For the 
purpose of improvement of pharmacologic properties lithium is combined with other agents (for example modifying 
sorbent) thus it can produce longer-term and more harmless (less side reactions) effect in the long view. Lithium 
immobilization on sorption basis will allow to use sorbent as detoxicant and carrying agent of drugs to body.

The purpose of the work is studying the effect of the lithium – containing sorbent on terms of behavioral reactions 
under chronic alcohol intoxication model.

Materials and methods. During the work we used nonlinear mice – males, which weight 25–30 g (180 animals). 
Chronic alcohol intoxication was precipitated via 40% proof spirit injections (oral supplementation in quantity of 
3 g/kg during 2 weeks), additionally mice drunk 5% proof spirit from drinking bowl. Each experimental group 
consisted of 10 animals. Study drugs were inserted inside while ethanol injecting. Control animals were inserted 
0,9% salin solution. Emotional state of animals was assessed through forced swim test, short – term memory 
assessment was performed through conditioned passive avoidance reflex. Effect of chronic alcohol intoxication on 
the parameters of conditioned reflex activity was measured every 7 days.

Results. It was found that the investigated lithium-containing sorbent increases: the number of mice are trained 
passive avoidance reflex, remembering percent of electric shock animals compared to the negative control , and – 
the duration of the latent time of immobility in comparison with the negative control.

Conclusion. The proposed formulation of lithium (immobilized on a sorbent ) has a complex neurotropic action, 
showing antitoxic properties against a background of long-term administration of ethanol.

KEY WORDS: sorbent, lithium, chronic alcohol intoxication, ethanol, Porsolt test, passive avoidance test.
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