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РЕЗЮМЕ

Изучение влияния различных химических элементов на организм человека является актуальным направлением, поскольку позволяет определять за-
кономерности распределения и миграции этих элементов в тканях, а также их роль в развитии специфических патологий. Среди неорганических 
химических соединений особое место занимают литиевые соли, которые широко применяются в промышленности, сельском хозяйстве и медицине. 
Поиск и отбор литературных источников для выявления физиологических эффектов и особенностей токсического действия солей лития на ор-
ганизм человека и экспериментальных животных осуществлён с использованием библиографических баз данных Scopus, MedLine, Web of Science, 
PubMed, The Cochrane Library, РИНЦ, Cyberleninka. Анализ данных показал, что соли лития относятся к умеренно опасным веществам (III класс 
опасности) и в высоких концентрациях оказывают повреждающее действие на функции нервной системы, почек, щитовидной и паращитовидных 
желёз.
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ABSTRACT 

The study of the influence of various chemical elements on the human body is an important direction because it allows determining the patterns of the distribution 
and migration of these elements in tissues, as well as their role in the development of specific diseases. Among inorganic chemical compounds, a special place is 
occupied by lithium salts, which are widely used in industry, agriculture, and medicine. The search and selection of literature sources to identify the physiological 
effects and characteristics of the toxic effects of lithium salts on the human body and experimental animals was carried out using the bibliographic databases: 
Scopus, MedLine, Web of Science, PubMed, The Cochrane Library, RSCI, Cyberleninka. Data analysis has showed lithium salts to be classified as moderately 
hazardous substances (hazard class 3) and in high concentrations have a damaging effect on the functions of the nervous system, kidneys, thyroid and parathyroid 
glands.

Keywords: lithium carbonate; lithium chloride; acute and chronic toxic effects; violation of physiological functions; review

For citation: Gorokhova L.G., Zhukova A.G., Mikhailova N.N., Korsakova T.G. Mechanisms of physiological and toxic effects of lithium salts on the body (literature review). 
Gigiena i Sanitariya / Hygiene and Sanitation, Russian journal. 2024; 103(4): 382–390. https://doi.org/10.47470/0016-9900-2024-103-4-382-390 https://elibrary.ru/ntnhrr (In Russ.) 

For correspondence: Larisa G. Gorokhova, MD, PhD, leading researcher of the molecular-genetic and experimental study laboratory, Research Institute for Complex Problems 
of Hygiene and Occupational Diseases, Novokuznetsk, 654041, Russian Federation. E-mail: ponomarikova@mail.ru 

Contribution: Gorokhova L.G. – the concept of the study, collection of material, writing the text; Zhukova A.G. – collection of material, writing the text; Mikhailova N.N. – 
editing; Korsakova T.G. – collection of material. All authors are responsible for the integrity of all parts of the manuscript and approval of the manuscript final version.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Acknowledgement. The study had no sponsorship.

Received: February 15, 2024 / Revised: March 11, 2024 / Accepted: April 9, 2024 / Published: May 8, 2024

Читать 
онлайн

Read
online

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2024-103-4-


383Gigiena i Sanitariya / HYGIENE & SANITATION, RUSSIAN JOURNAL • Volume 103 • Issue 4 • 2024

PREVENTIVE TOXICOLOGY AND HYGIENIC STANDARTIZATION

никать в кровь плода через плацентарный барьер и выде-
ляться с грудным молоком. Показано, что концентрация 
Li в спинномозговой жидкости составляет около 40% от 
содержания в плазме, он легко проникает через гемато-
энцефалический барьер [20, 21]. В организме литий не 
метаболизируется. Функцию депо выполняет скелет, со-
держащий 14,4–28,8 мкмоль/кг лития при рационах, бо-
гатых этим элементом, и 0,72–2,88 мкмоль/кг при его 
дефиците. При поступлении в организм литий вызывает 
увеличение щитовидной железы, так как специфически 
накапливается в тиреоцитах. Многочисленные экспери-
ментальные исследования показали, что под действием Li 
происходит ретенция коллоида в фолликулах щитовидной 
железы крыс, а также достоверное уменьшение числа ре-
зорбционных вакуолей, высоты тиреоцитов и сокращение 
диаметра их ядер [14, 16, 22]. Кроме того, согласно ис-
следованиям McKnight R.F., при поступлении карбона-
та лития «резко понижается включение радиоактивного 
йода в щитовидную железу, снижается уровень тироксина 
и трийодтиронина в сыворотке крови, что свидетельствует 
о задержке выведения этих гормонов из щитовидной же-
лезы, характерной для коллоидного зоба» [22]. Из-за воз-
действия лития на функцию щитовидной железы и почек 
соответствующие показатели этих функций следует изме-
рять до начала лечения, а затем периодически контроли-
ровать по мере продолжения терапии [23]. Карбонат лития 
влияет на углеводный обмен и тканевое дыхание, а так как 
Li является антагонистом натрия, он особенно токсичен 
при недостатке Na в рационе [16, 24].

При поступлении в организм Li2CO3 хорошо усваивается 
желудочно-кишечным трактом, биодоступность при при-
ёме внутрь близка к 100% – полностью всасывается через 
шесть-восемь часов. Поскольку действие лития на организм 
начинается медленно (от пяти до десяти дней), парентераль-
ное введение бесполезно. В экспериментах Бачинской В.М., 
Преображенского С.М показано, что период полувыведения 
лития из плазмы составляет от 17 до 36 ч, препарат почти 
полностью выводится почками (95%), а также с калом (ме-
нее 1%), при потоотделении (4–5%) [25]. Клиренс лития со-
ставляет в среднем около 20% клиренса креатинина, но у па-
циентов существует значительная вариабельность. Ferron G. 
и Debray M. показали, что карбонат лития проникает через 
плаценту и присутствует в организме матери и плода в оди-
наковой концентрации [26].

Для ионов лития характерно наличие эффекта «порого-
вости» воздействия, то есть они не оказывают воздействия 
на патологические процессы в концентрации ниже опреде-
лённой пороговой. По данным Ferron G. и Eyer F., мини-
мальная терапевтическая концентрация в крови составляет 
0,6 ммоль/л, а предельно допустимая – 1,6 ммоль/л [26]. 
Таким образом, исследования демонстрируют достаточ-
но низкий терапевтический индекс препаратов лития; на 
практике же не рекомендуется превышать концентрацию 
1,2 ммоль/л. Профилактические концентрации могут быть 
ниже: 0,2–0,4 ммоль/л, однако и они могут вызывать непри-
ятные побочные эффекты [27].

Острая интоксикация может возникнуть в начальной 
фазе курса терапии, а также в любой момент во время дли-
тельного лечения или после острой передозировки. При 
уровнях в плазме от 1,5 до 2,5 ммоль/л признаки отравления 
включают анорексию, сухость во рту, тошноту, рвоту, диа-
рею, тремор рук, слабость мускулатуры, жажду, лейкоцитоз, 
а также нарушения концентрации внимания и памяти (осо-
бенно у пожилых людей) [22, 28]. Развитие острой интокси-
кации связано с концентрацией Li+ в сыворотке и скоростью 
её повышения после введения. Симптомы более лёгкого от-
равления чаще всего возникают на пике абсорбции Li+, при 
этом наблюдается незначительный седативный эффект, тре-
мор, которые сопровождаются тошнотой, рвотой, болевыми 
ощущениями в эпигастральной области и диареей. Более 
высокие уровни ионов лития в плазме (выше 2,5 ммоль/л) 
вызывают значительно более серьёзные симптомы вовлече-

Введение

Изучение влияния различных химических элементов на 
организм человека актуально, поскольку позволяет опреде-
лять закономерности распределения и миграции этих эле-
ментов в тканях, а также выявить их роль в развитии спец-
ифических патологий. Для всех живых организмов, включая 
человека, нет полезных или вредных химических элементов. 
Являясь, с одной стороны, жизненно необходимыми, они в 
избыточных количествах могут быть опасными для здоровья 
[1–3]. Среди неорганических химических соединений осо-
бое место занимают литиевые соли, которые, несмотря на 
токсические свойства, широко применяются в промышлен-
ности, сельском хозяйстве и медицине.

Карбонат лития (Li2CO3) представляет собой соль ще-
лочного металла лития и угольной кислоты. Это соединение 
применяется в пиротехнике, производстве стёкол и пласт-
масс, электроизоляционного фарфора, ситаллов, а также 
в чёрной металлургии, сельском хозяйстве в качестве удо-
брения и кормовой добавки. В природных условиях литий 
можно обнаружить в незначительных количествах в водах 
мирового океана, минеральных источников и в почве. Со-
гласно современным данным, человек ежедневно поглощает 
с пищей и жидкостями около 2 мг лития, при этом соеди-
нения лития быстро всасываются в кровь. В плазме лития 
содержится в 3,7 раза больше, чем в эритроцитах [4]. Литий 
принимает участие в регуляции деятельности различных си-
стем организма человека: сердечно-сосудистой, нервной, 
эндокринной, репродуктивной, выделительной и иммунной 
[5–9]. В современной фармакологии карбонат лития исполь-
зуют для нормализации психических состояний: при лече-
нии острых маниакальных и гипоманиакальных эпизодов 
при биполярном расстройстве, в качестве альтернативы или 
дополнения к антидепрессантам при тяжёлой рецидивиру-
ющей депрессии, острой большой депрессии [9–11]. Такие 
терапевтические эффекты достигаются благодаря тому, что 
ионы лития, выступая антагонистами ионов натрия, способ-
ны вытеснять их из клеток, замедлять при этом проведение 
нервных импульсов и снижать биоэлектрическую актив-
ность нейронов мозга [12]. Кроме того, литий ускоряет рас-
пад биогенных аминов, снижая концентрацию норэпинеф-
рина и серотонина в тканях мозга. В результате угнетается 
норадренергическая активность, которая и формирует раз-
витие аффективных состояний [13]. Согласно данным Плот-
никова Е.Ю., другим эффектом распада биогенных аминов 
является повышение чувствительности нейронов гиппокам-
па и других областей мозга к действию дофамина [14].

Препараты лития способны к блокировке активности 
ферментных систем, участвующих в синтезе вторичного 
посредника инозитола, регулирующего чувствительность 
нейронов. Литий препятствует трансмембранному обме-
ну натрия в нервных клетках, воздействуя на фермент Na+, 
K+-АТФазу, изменяет выпуск нейротрансмиттеров, влия-
ет на концентрацию циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ) и блокирует метаболизм инозита, что приводит к 
истощению клеточного инозита и ингибированию передачи 
сигнала, опосредованного фосфолипазой C [15–18]. Кроме 
того, литий стимулирует гранулоцитопоэз и, по-видимому, 
увеличивает уровень плюрипотентных гемопоэтических 
стволовых клеток, усиливая высвобождение гемопоэтиче-
ских цитокинов, и напрямую воздействует на гемопоэтиче-
ские стволовые клетки [19].

Обзор данных, выполненный Плотниковым Е.Ю., 
Силачевым Д.Н., Зоровой Л.Д. и другими авторами, 
указывает на то, что антидепрессивные эффекты пре-
паратов лития, вероятнее всего, вызваны усилением се-
ротонинергической активности и снижением регуляции 
функции β-адренорецепторов [14]. Попадая в организм, 
литий подвергается абсорбции из желудочно-кишечно-
го тракта в кровь. Исследования Quiroz J.A., Gould T.D., 
Singh N., Halliday A.C. показали, что литий не образует 
прочных связей с белками плазмы, свободно может про-

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2024-103-4-382-390

Review article



384 ГИГИЕНА И САНИТАРИЯ • Том 103 • № 4 • 2024

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ И ГИГИЕНИЧЕСКОЕ НОРМИРОВАНИЕ

Simard M., Gumbiner B. и Lee A., без отмены лития состо-
яние пациента неуклонно ухудшается вплоть до развития 
комы и смертельного исхода, когда концентрация лития  
в плазме достигает 4–6 ммоль/л [30].

В профессиональной патологии отмечены случаи от-
равления аэрозолями лития, которые вызывают трахеит, 
бронхит, интерстициальную пневмонию и диффузный 
пневмосклероз. При попадании карбоната лития на кожу и 
слизистые оболочки возможны ожоги. Ион лития угнетает 
подвижность и метаболизм сперматозоидов. У женщин на-
рушается эндокринный статус: развиваются поликистоз яич-
ников, аменорея, ожирение, гирсутизм и бесплодие [31–33].

В многочисленных исследованиях определялись параме-
тры острой токсичности карбоната лития для разных видов 
животных (табл. 1). В экспериментальных исследованиях 
выявлено, что широта токсического действия лития карбо-
ната LD84–LD16 для крыс составляет 62 мг/кг, а зона острого 
токсического действия LD84–LD50 для крыс – 1,04 мг/кг мас-
сы тела [25, 32]. По степени острого воздействия на организм 
карбонат лития относят к III классу опасности (вещества 
умеренно опасные) [25, 32–34].

Наиболее выраженными симптомами острого отрав-
ления Li2CO3 у животных являются снижение массы тела, 
рвота, диарея и повышенное слюноотделение. Воздействие 
на ЦНС проявляется в мышечной слабости, ступоре, кон-
вульсиях; на сердечно-сосудистую систему – в фибрилляции 
желудочков; на мочевыделительную систему – в олигурии и 
повышении концентрации азотистых веществ в крови.

На модели ингаляционной токсичности Li2CO3 в экспе-
риментах на крысах выявлены язвенный или некротический 
ларингит (от эрозии до язвенного ринита), часто сопровожда-
ющийся областями плоской метаплазии и в некоторых слу-
чаях поражением лёгких, предположительно вторичным по 
отношению к поражениям верхних дыхательных путей [22].  
Подострый эксперимент на крысах-самцах, получавших 
35 мг/кг Li2CO3 в течение 21 дня, выявил токсическое дей-
ствие вещества на половые железы крыс [35].

Для изучения характера токсического действия карбона-
та лития проведён субхронический эксперимент на самцах и 
самках крыс линии Wistar (ежедневное поступление вещества 
с пищей в течение 90 дней в дозе 45 г/кг). Выявлено умень-
шение абсолютной массы печени, почек, селезёнки и сердца.  
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ния в токсический процесс нервной системы: спутанность 
сознания, гиперрефлексию, сильный тремор, дизартрию, 
судороги, черепно-нервные и очаговые неврологические 
симптомы, прогрессирующие до комы и смерти; иногда 
неврологические повреждения могут быть необратимыми. 
Другие наблюдаемые токсические эффекты – сердечная 
аритмия, гипотензия и альбуминурия. Независимо от уровня 
в плазме, изменения могут происходить на ЭКГ: длительное 
употребление Li+ вызывает доброкачественное и обратимое 
снижение зубца Т, эффект, не связанный с истощением Na+ 
или K+ [26, 27]. Кроме того, при отравлении карбонатом ли-
тия можно столкнуться с такими симптомами, как полиурия 
и полидипсия. Редко возникают несахарный нефрогенный 
диабет, язвы на ногах, усиление угрей и псориаза, преходя-
щая гипергликемия, зуд и привкус металла во рту. Примерно 
в 5% случаев развивается гипотиреоз (обычно обратимый).

Исследование биоптатов почек у пациентов, получав-
ших карбонат лития в течение одного года и более, выяви-
ло дегенеративные изменения и воспалительные реакции в 
почках [26]. У пациентов, длительно получающих терапию 
карбонатом лития, иногда наблюдается умеренное сни-
жение скорости клубочковой фильтрации. Олигурическая 
почечная недостаточность, о которой сообщалось у не-
скольких пациентов в состоянии интоксикации, вероятно,  
не является прямым воздействием лития на почки, а связа-
на с нарушением кровообращения, которое может сопро-
вождать интоксикацию литием [29].

При передозировке карбонат лития оказывает токсиче-
ское воздействие преимущественно на центральную нерв-
ную систему и почки; передозировка сравнительно часто 
заканчивается смертью. По совокупности клинических про-
явлений интоксикация карбонатом лития более всего напо-
минает интоксикацию барбитуратами; смерть наступает от 
вторичного угнетения дыхания с последующими осложне-
ниями. Начальные проявления отравления чаще всего вы-
ражаются в повышении глубоких сухожильных рефлексов 
и мышечных подёргиваниях. Кроме того, передозировка 
вызывает металлический привкус во рту, жажду, явно вы-
раженный тремор, дизартрию, атаксию, головокружение, 
мышечную слабость, двигательную заторможенность, нару-
шение координации движений, замедленность речи, нечёт-
кость зрения, нистагм, тошноту, рвоту, диарею, анорексию, 
боли в эпигастрии, нередко – спутанность сознания, беспо-
койство, сонливость и невнятность речи. Согласно данным 
Eyer F., Pfab R., Felgenhauer N., тяжёлая передозировка мо-
жет проявляться фасцикулярными подёргиваниями мышц, 
миоклонусом, судорогами, гиперрастяжением конечностей, 
токсическими психозами, обмороками, очаговой невроло-
гической симптоматикой, олигурией. Кроме того, выявля-
ются нарушения сердечного ритма в виде аритмий, гипотен-
зия, явления почечной недостаточности и недостаточности 
кровообращения, повышение концентрации антидиурети-
ческого гормона, явления гипотиреоза, гипокалиемии, обо-
стрение псориаза, сопор, кома. При этом наблюдается пря-
мая корреляция между длительностью токсического уровня 
лития в крови и вероятностью необратимых изменений 
центральной нервной системы (ЦНС). Долгосрочные по-
следствия острого отравления литием, по данным Ferron G., 
Debray M., Buneaux F. и Baud F.J., включают когнитивные 
нарушения, такие как нарушения памяти, внимания и ис-
полнительных функций, а также зрительно-пространствен-
ный дефицит [26, 27].

При хроническом воздействии лития на организм уро-
вень его в плазме крови увеличивается постепенно, при этом 
не развиваются тошнота и рвота. Повышенный уровень ли-
тия не распознаётся до тех пор, пока не сформируется пси-
хопатологический и неврологический симптомокомплекс, 
к которому относятся нарастающая неповоротливость, 
скованность, атаксия, дизартрия, нарушение координации 
движений, рассеянность, апатия, плохая память, дезориен-
тировка; эти проявления интоксикации обычно более за-
метны родственникам, а не самому пациенту. По данным 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Острая токсичность карбоната лития при разных способах 
поступления вещества в организм
Acute toxicity of lithium carbonate in different routes of substance 
intake into the body

Вид животных 
Animal species

Тип теста 
Test type

Способ введения 
Route of administration

Доза, мг/кг 
Dose, mg/kg

Белые крысы
White rats

LD50 Перорально 
Per оs

525

Белые крысы
White rats

LD50 Подкожно 
Subcutaneously

434

Белые крысы
White rats

LD50 Внутрибрюшинно 
Intraperitoneally

156

Белые крысы
White rats

LD50 Внутривенно
Intravenously

241

Белые мыши
White mice

LD50 Перорально 
Per оs

531

Белые мыши
White mice

LD50 Внутрибрюшинно 
Intraperitoneally

236

Белые мыши
White mice

LD50 Подкожно 
Subcutaneously

413

Белые мыши
White mice

LD50 Внутривенно
Intravenously

497

Собаки / Dogs LD50 Перорально / Per оs 500
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Гистологическое исследование почки показало скопление 
клубочков, атрофию и расширение канальцев [36]. Субхро-
ническое воздействие солей лития изучали на половозрелых 
самцах и самках крыс: животные получали карбонат лития 
в виде коммерческих препаратов (группа 1 – контроль, 
группы 2 и 3 – приём 2 и 4 г карбоната лития/кг пищи  
в сутки соответственно). Через 7; 14; 21 и 28 дней измеря-
ли сывороточные уровни свободного трийодтиронина (T3),  
тироксина (T4), тестостерона и эстрадиола. Также обращали 
внимание на скорость роста и проводили гистологическое 
исследование яичек или слизистой оболочки влагалища. 
У подопытных крыс наблюдались дозозависимая поте-
ря аппетита и снижение скорости роста, а также симпто-
мы полидипсии, полиурии и диареи. Концентрация лития  
в сыворотке крови крыс группы 2 увеличилась с 0,44 ммоль 
(7-й день) до 1,34 ммоль (28-й день). У крыс группы 3 кон-
центрация увеличилась с 0,66 до 1,45 ммоль (14-й день). По-
ступление карбоната лития в высоких дозах (4 г) вызывало 
высокую смертность через 14 дней, достигнув 50–60% у са-
мок и самцов. Исходя из этих данных, LD50 была рассчи-
тана как ≈ 0,3 г/день на килограмм массы тела животного, 
что обусловливало концентрацию Li в сыворотке пример-
но 1,4 ммоль. У опытных крыс наблюдалось значительное 
снижение T3 и T4. Этот эффект проявлялся сразу при макси-
мальной дозе и был более выраженным для T3, что приводи-
ло к увеличению отношения T4/T3. У самцов снизился уро-
вень тестостерона и остановился сперматогенез. Напротив, 
у самок уровень эстрадиола увеличивался в зависимости от 
дозы, поскольку животные были заблокированы в фазе ди-
эструса на 28-й день [37].

Поступление карбоната лития приводило к значительно-
му снижению уровней норадреналина, дофамина и серото-
нина в головном мозге крыс. Кроме того, отмечено значи-
тельное снижение уровней норэпинефрина и дофамина при 
неизменном уровне концентрации серотонина. У опытных 
животных отмечено снижение активности фермента Na+, 
K+-ATФазы [38]. Хроническое поступление карбоната лития 
в организм крыс также выявило слабое воздействие на об-
мен углеводов, напоминающее действие инсулина. У крыс 
Li2CO3 вызывает увеличение содержания гликогена в ске-
летных мышцах, сопровождающееся серьёзным истощени-
ем гликогена в печени [38].

Тератогенное и эмбриотоксическое действие карбоната 
лития изучено на мышах-самках линий 129 и A/J при перо-
ральном введении соединения с 8-й по 12-й дни беремен-
ности в дозе, в шесть раз превышающей терапевтический 
уровень. Установлено, что введение карбоната лития вызы-
вало 41% пороков развития потомства, а также гибель боль-
шой части помёта. Немногие выжившие были с признаками 
нарушения развития. Предполагается, что уровень лития  
в крови, в шесть раз превышающий терапевтический, не 
оказывающий токсического воздействия на материнский 
организм, вызывает тератогенный и эмбриотоксический 
эффекты у потомства [24]. Аналогичный эксперимент на 
крысах линии Wistar показал уменьшение количества живых 
плодов и средней массы тела плода. У детёнышей наблюдали 
различные аномалии скелета конечностей [39].

В экспериментах по изучению гонадотоксического дей-
ствия самцов крыс подвергали воздействию карбоната лития 
в дозах 500; 800; 1100 мг/кг рациона в течение 90 дней. Гисто-
логические исследования показали, что карбонат лития вы-
зывает дегенерацию сперматогенных клеток и вакуолизацию 
цитоплазмы клеток Сертоли в яичках. Выработка аномаль-
ных сперматозоидов была значительно увеличена (p < 0,01). 
Когда самцы, получавшие карбонат лития, были скрещены 
с интактными самками, индекс фертильности снизился до 
50% даже после 30 дней с момента прекращения поступле-
ния карбоната лития в организм [40].

Изучение иммунотоксичности карбоната лития вы-
явило дозозависимый сдвиг в соотношении Т- и В-клеток, 
однако их дифференцированная функция не изменилась.  
Не наблюдалось изменений в способности мышей продуци-

ровать специфические антитела IgM или IgG к Т-зависимым 
антигенам эритроцитов барана. Уменьшение количества 
Т-клеток не было связано с изменениями ответа на митоге-
ны Т-лимфоцитов, конканавалин А и фитогемагглютинин и 
аллогенные клетки или с изменением способности мышей 
вызывать гиперчувствительность замедленного типа на ге-
моцианин лимфы улитки либо динитрофторбензол. Кроме 
того, ионы лития увеличивали уровни IL-4 и IL-10, но сни-
жали IL-2 и интерферона-γ [41]. Таким образом, карбонат 
лития в максимально переносимых дозах, поступавших в ор-
ганизм ежедневно в течение 14 дней, оказывал минимальное 
воздействие на иммунную систему.

Свойства нефротоксичности препаратов лития были 
изучены как в клинических условиях [42], так и в экс-
периментальных [43, 44]. Согласно данным Waller D.G., 
Edwards J.G., светооптические исследования биоптатов 
почек больных, леченных литием, выявили увеличение 
ШИК-позитивных гранул в цитоплазме эпителия дис-
тальных канальцев почек. Электронно-микроскопически 
найдены патологические изменения внутриклеточных ор-
ганелл – отёк цитоплазмы и митохондрий. В то же время в 
биоптатах почек больных, не применявших литий, а также 
в почках в случае смертельных исходов обнаружены только 
неспецифические изменения [42]. Walker R.G., Escott M., 
Birchall I.С. изучали хроническую прогрессирующую по-
чечную недостаточность, индуцированную литием. Экс-
перименты проводились на новозеландских белых кроли-
ках, которые получали 50–250 ммоль Li на 1 кг пищи. По 
прошествии одного, трёх, шести и двенадцати месяцев ин-
токсикации подвергались гистологическим исследованиям 
биоптаты почек [44]. Авторы указывают, что макроскопиче-
ски «литиевая почка» была бледной, с зернистой поверхно-
стью; обнаружены микрокисты, светооптически выявлены 
вакуолизация цитоплазмы и накопление гликогена в эпи-
телии извитых канальцев и собирательных трубочках [44]. 
Гистологические признаки очаговой нефропатии в виде 
интерстициального фиброза, атрофии канальцев с расши-
рением дистальных трубочек и образованием микрокист,  
а также гломерулярного склероза обнаруживались уже че-
рез один месяц от начала опыта и наблюдались в течение 
всего срока исследования (до одного года). К концу срока 
наблюдения отмечено повышение содержания мочевины  
в крови и креатинина в сыворотке.

Имеются данные об использовании карбоната лития  
в качестве кормовой добавки, стимулирующей рост и про-
дуктивность птицы [45]. Поэтому многими исследователями 
были проведены эксперименты по определению параметров 
острой токсичности карбоната лития для крыс и цыплят-
бройлеров и остаточного количества лития в продуктах убоя 
бройлеров. Бачинской В.М. и Преображенским С.М. по-
казано, что широта токсического действия для бройлеров 
составила 40 мг/кг, зона острого токсического действия –  
1,06 мг/кг; для крыс – 62 и 1,04 мг/кг соответственно. При-
менение карбоната лития в дозе 15 мг/кг массы тела способ-
ствовало повышению сохранности и среднесуточному при-
росту поголовья бройлеров в первом опыте на 4,2 и 4,4%, во 
втором опыте – на 2,7 и 4,7% соответственно [25]. Примене-
ние карбоната лития не влияло на дегустационные качества 
мяса и бульона и способствовало повышению содержания 
белка на 15,1% в грудных мышцах птицы [45, 46]. Опреде-
лено, что повышенную смертность куриных эмбрионов вы-
зывали концентрации лития 0,5 и 1,5 мг/кг яичной массы. 
Кроме того, концентрация 1,5 мг/кг вызывала отклонения 
в развитии внутренних органов. Таким образом, литиевые 
добавки должны быть дифференцированы с учётом био-
логического оптимума по видовым, возрастным и целевым 
критериям. Согласно исследованиям, для коров и телят за-
висимость «доза – эффект» проходит через максимум на 
30-й день при концентрации 0,8 и 0,6 мг/кг массы тела со-
ответственно. При ежедневном применении одинаковых доз 
лития уровень элемента в молоке и крови коров, внутренних 
органах и крови петушков изменяется волнообразно [33]. 
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больших полушарий. Выведение ионов лития из организма 
происходит через почки, за сутки с мочой выделяется око-
ло 50% введённой дозы. При невысоком содержании натрия 
в моче ионы лития подвергаются реабсорбции в почечных 
канальцах, что приводит к увеличению содержания лития  
в крови [14, 22, 23]. Известно, что усилению экскреции ио-
нов лития с мочой и снижению их концентрации в крови 
способствует введение в организм натрия [22]. При этом по-
казаны и негативные эффекты при использовании в терапии 
хлорида лития: страдают функции почек, щитовидной и па-
ращитовидной желёз; отмечены тератогенность, увеличение 
массы тела и тремор. При отравлении хлоридом лития на-
блюдается помутнение сознания [52]. Побочные эффекты, 
связанные с нефротоксичностью, представляют наиболь-
ший интерес для врачей и пациентов [52–54]. Таким обра-
зом, использование хлорида лития даже в терапевтических 
дозах может вызвать различные токсические реакции.

Особому риску развития нефротоксичности при при-
ёме препаратов с хлоридом лития подвергаются пациенты 
с хронической почечной недостаточностью [29]. К другим 
состояниям, предрасполагающим к интоксикации LiCl, 
относят пожилой возраст, пониженную концентрацию на-
трия в крови различного генеза или приём определённых 
лекарств, влияющих на функцию почек [55]. В эксперимен-
тах обнаружено снижение уровня активных форм кислорода 
и жизнеспособности эритроцитов человека, подвергшегося 
воздействию хлорида лития как в токсичных, так и в тера-
певтических концентрациях. Полученные результаты сви-
детельствуют об ингибировании цитозольной эстеразной 
активности и увеличении проницаемости клеточной мем-
браны при воздействии ионов лития, что указывает на по-
тенциальную токсичность данных ионов для эритроцитов 
человека [56]. В эксперименте на крысах показано, что соли 
лития могут быть высокотоксичными для формирующегося 
организма даже в относительно невысоких дозах, замедляя 
рост и развитие [57]. Появились экспериментальные иссле-
дования, подтверждающие, что хлорид лития может влиять 
на элементы патогенеза новой коронавирусной инфекции 
COVID-19, связанные с повышенной продукцией цитоки-
нов воспаления, проницаемостью эндотелия сосудов, апоп-
тозом эндотелиоцитов и гиперактивацией клеток врождён-
ного иммунитета [58].

Определение параметров острой токсичности хлорида 
лития для разных видов животных позволило отнести его по 
степени острого воздействия на организм к III классу опас-
ности (умеренно опасные вещества) (табл. 2) [59].

Наиболее выраженные симптомы острого отравления 
LiCl у животных – снижение массы тела, рвота, диарея и по-
вышенное слюноотделение. Влияние на ЦНС проявляется  
в мышечной слабости, ступоре, конвульсиях; на сердечно-
сосудистую систему – в виде фибрилляции желудочков.  
Симптомами нарушений мочевыделительной системы  
являются олигурия, повышение концентрации азотистых 
веществ в крови [59].

Исследование ингаляционной токсичности LiCl прово-
дили в экспериментах на кроликах. Кролики подвергались 
воздействию аэрозолей хлорида лития, содержащих 0,6  
и 1,9 мг Li/м3, в течение 4–8 нед, 5 дней в неделю, 6 ч в день. 
Лёгкие животных исследовали с помощью световой и элек-
тронной микроскопии, уделяя особое внимание воспали-
тельным изменениям, структуре альвеолярных макрофагов и 
альвеолярных эпителиальных клеток. Макрофаги, выделен-
ные с помощью лаважа лёгких, изучали с помощью световой 
и электронной микроскопии и измеряли их окислительную 
метаболическую активность. В лёгочной ткани анализирова-
ли содержание фосфолипидов. По результатам проведённо-
го исследования значительных изменений в окислительной 
метаболической активности макрофагов или в содержании 
фосфолипидов в лёгочной ткани не выявлено [60].

Внесение в конъюнктивальный мешок глаза кроли-
ков 0,1 г LiCl вызывало краткий блефароспазм, слезотече-
ние, лёгкий отёк и гиперемию слизистой. Все выявленные  

Степень усвоения элемента обратно пропорциональна ко-
личеству лития, поступившего в организм с кормом [25, 33]. 
Имеются физиологические данные о влиянии карбоната 
лития на проницаемость клеточных мембран для ряда ка-
тионов, а также для аминокислот, углеводов, органических 
кислот и других веществ. У различных наземных животных 
в организме обнаружено примерно 0,1 • 10–4 лития (сухого 
веса), у морских – 1 • 10–4. В организме человека также об-
наружен литий. Например, содержание в печени составляет 
4 мг/кг (свежая ткань) [33, 47]. Таким образом, биодоступ-
ность карбоната лития при приёме внутрь близка к 100%, 
он полностью всасывается в кровь из желудочно-кишечного 
тракта через шесть-восемь часов, в организме не метаболизи-
руется, проникает через плацентарный и гематоэнцефаличе-
ский барьеры. Функцию депо лития выполняет скелет, кро-
ме того, литий специфически накапливается в тиреоцитах, 
вызывая увеличение щитовидной железы. Период полувы-
ведения из плазмы составляет от 17 до 36 ч, 95% лития выво-
дится почками. Отравление вызывает анорексию, сухость во 
рту, тошноту, рвоту, диарею, тремор рук, слабость мускула-
туры, жажду, лейкоцитоз, а также нарушения концентрации 
внимания и памяти. Уровень карбоната лития в плазме выше 
2,5 ммоль/л приводит к возникновению более серьёзных эф-
фектов, затрагивающих в первую очередь нервную систему 
и включающих спутанность сознания, гиперрефлексию, 
сильный тремор, дизартрию, судороги, черепно-нервные и 
очаговые неврологические симптомы, прогрессирующие до 
комы и смерти. В ряде случаев неврологические поврежде-
ния могут быть необратимыми.

Хлорид лития (LiCl) представляет собой химическое со-
единение щелочного металла лития с хлором. Это белые 
гигроскопические кристаллы, расплывающиеся на возду-
хе, хорошо растворимые в воде. LiCl широко используется 
в промышленности. Хлорид лития применялся в медицине 
до конца 1940-х годов, когда использовался в качестве за-
менителя поваренной соли для больных с сердечно-сосуди-
стыми и другими хроническими болезнями. Это опромет-
чивое использование неоднократно приводило к тяжёлым 
интоксикациям и смерти, что достаточно широко отражено 
в медицинской литературе [10, 11, 48]. Многочисленными 
исследованиями показано применение хлорида лития для 
коррекции биполярных расстройств. LiCl оказывает ней-
ропротективные и цитопротективные эффекты при состоя-
ниях, связанных с острыми и хроническими нарушениями 
кровообращения в головном мозге. LiCl подавляет нейрово-
спаление, возникающее после травмы мозга, предотвращая 
воспалительное нарушение гематоэнцефалического барьера 
и нейродегенерацию. Известно, что хлорид лития препят-
ствует трансмембранному обмену натрия в нервных клет-
ках, воздействуя на Na+, K+-АТФазу, изменяет выпуск ней-
ротрансмиттеров, влияет на концентрацию цАМФ. Кроме 
того, хлорид лития стимулирует гранулоцитопоэз, оказывая 
действие, подобное карбонату лития [16, 18].

Согласно исследованиям O’Brien W.T., Klein P.S., воз-
действие хлорида лития на организм снижало выраженность 
признаков системного воспаления, до некоторой степени 
восстанавливало метаболизм белков в мышечных клетках 
при экспериментальном сепсисе. Использование лития 
хлорида в постреанимационной терапии приводило к выра-
женной нейропротекции в нейрональных популяциях гип-
покампа. Этот эффект может быть обусловлен повышением 
содержания фосфорилированной формы белка – Glycogen 
synthase kinase-3 beta (GSK3β) [49–51]. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о высоком протективном потенциале 
препаратов с хлоридом лития при профилактике и лечении 
нейродегенеративных нарушений, причиной которых была 
временная остановка кровообращения.

Показано, что хлорид лития может всасываться через лёг-
кие. После введения LiCl ионы лития неравномерно распре-
деляются в тканях. По накоплению ионов лития лидируют 
почки, далее (в порядке уменьшения содержания) – кровь, 
ткани печени, промежуточный мозг, средний мозг и кора 
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влияние на репродуктивную функцию и постнатальное раз-
витие. У животных, получавших литий в возрасте 6–8 нед, 
литий не влиял на количество потомства, но увеличивал по-
слеродовую смертность и продолжительность промежутков 
времени между помётами, а также снижал общее количество 
помётов у мышей. У спаривающихся пар, получавших хло-
рид лития в возрасте трёх недель, значительно задержива-
лось постнатальное развитие всех детёнышей в помёте. Ве-
роятно, задержка роста может быть результатом воздействия 
лития на определённые гормоны, такие как пролактин, ти-
роксин и гормон роста [62]. Выявлено, что соли лития легко 
проникают в материнское молоко. Опосредованная груд-
ным вскармливанием токсичность хлорида лития определя-
лась у потомства мышей в зависимости от пола потомства 
и продолжительности потребления хлорида лития матерью 
(1 мэкв). Самки были более чувствительны по сравнению  
с самцами. Потребление кормящей самкой хлорида лития  
с момента зачатия до окончания вскармливания индуциро-
вало в тканях сердца у потомства обоих полов алкогольде-
гидрогеназу и лактатдегидрогеназу. Также была обнаружена 
индукция альдегиддегидрогеназы печени, но только в ре-
зультате постнатального воздействия хлорида лития. Резуль-
таты указывают на токсичность воздействия солей лития на 
кормящих самок для развития потомства [63].

Таким образом, многочисленные исследования по-
казывают, что после попадания в организм хлорид лития 
неравномерно распределяется в тканях, наибольшие кон-
центрации выявлены в почках, крови, печени, промежу-
точном мозге, среднем мозге и коре больших полушарий. 
Выведение ионов лития из организма происходит через 
почки, за сутки с мочой выделяется около 50% введённой 
дозы. От высоких концентраций хлорида лития страдают 
функции почек, щитовидной и паращитовидных желёз, 
наблюдаются признаки воздействия на нервную систему: 
анорексия, тошнота, мышечные судороги, апатия, помут-
нение и спутанность сознания, тремор, нечёткость зре-
ния, возможны кома и смерть.

В настоящем обзоре рассмотрены в основном токсические 
эффекты препаратов солей лития, для которых характерен 
узкий диапазон действия, то есть эффективные концентра-
ции находятся близко к дозе, вызывающей повреждение [14]. 
Поэтому при работе с данными химическими веществами 
следует учитывать их потенциальную опасность. Однако  
в последнее время появились работы, свидетельствующие  
о протективных свойствах солей лития. На различных моде-
лях повреждения головного мозга показано, что ионы лития 
оказывали нейропротекторное действие за счёт активации 
синтеза факторов выживания клеток – антиапоптотических 
белков Bcl-2, белка теплового шока HSP70 и нейтрофиче-
ского фактора мозга BDNF [14, 64, 65]. Кроме того, литий 
защищал от гибели кардиомиоциты, гепатоциты и почечные 
клетки при гипоксии (реоксигенации) и ишемии (репер-
фузии) – сохранял целостность митохондрий, активировал 
антиоксидантную систему клеток и снижал уровень свобод-
норадикальных процессов [66–68].

Заключение
Экспериментальными данными подтверждены следую-

щие свойства солей лития.
1. Карбонат лития относится к умеренно опасным ве-

ществам (III класс опасности). Его биодоступность при при-
ёме внутрь близка к 100%. Карбонат лития полностью всасы-
вается в кровь из желудочно-кишечного тракта через 6–8 ч 
после приёма, в организме не метаболизируется, может про-
никать через плацентарный и гематоэнцефалический ба-
рьеры. Симптомы отравления карбонатом лития включают 
анорексию, сухость во рту, тошноту, рвоту, диарею, тремор 
рук, слабость мускулатуры, жажду, лейкоцитоз, а также на-
рушения концентрации внимания и памяти. При острой ин-
токсикации препаратами карбоната лития возможны необ- 
ратимые неврологические изменения, прогрессирующие  

раздражения проходили через три дня [59]. Изучение кожно-
резорбтивного действия в опытах на мышах показало, что 
хлорид лития обладает раздражающим действием: после по-
гружения на два часа хвостов мышей в раствор LiCl наблю-
дали гиперемию кожи и мелкоточечные кровоизлияния [59].

Изучение хронического воздействия хлорида лития на 
крыс Wistar проводили на экспериментальной модели с 
LiCl-содержащей (40 ммоль/кг) диетой от рождения до воз-
раста 55–65 нед. Показано, что смертность на 55-й неделе 
составила 51% у опытных крыс по сравнению с 6% у кон-
троля. У выживших животных средний уровень Li в плазме 
составлял 0,6–0,7 ммоль/л через 16 нед и 1–1,1 ммоль/л 
через 48 нед. Средний уровень мочевины в плазме состав-
лял 14 ммоль/л через 16 нед и 22 ммоль/л через 48 нед экс-
перимента по сравнению с 8 ммоль/л у контрольных крыс. 
Кроме того, у крыс экспериментальной группы в возрасте 
55 нед клиренс инулина снизился на 62%, а клиренс лития – 
на 39%. Таким образом, фракционная экскреция Li была 
увеличена (с 20 до 34%) у крыс с хронической литиевой уре-
мией. Систолическое и среднее артериальное кровяное дав-
ление у опытных крыс существенно не изменилось. Морфо-
логические исследования почек показали большие корковые 
кисты, образованные расширенными дистальными каналь-
цами и собирательными трубками, а также обширный ин-
терстициальный фиброз. Масса проксимальных канальцев 
была уменьшена на 50%, а также значительно уменьшился 
объём клубочков. Эти результаты свидетельствуют о том, что 
у крыс, получавших хлорид лития, ухудшились функция и 
морфология почек, что привело к повышенной смертности 
экспериментальных животных [61].

Исследование репродуктивной токсичности хлорида ли-
тия проводили на мышах. Половозрелым животным давали 
питьевую воду, содержащую 50 мэкв/л LiCl, и изучали её 
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Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Острая токсичность хлорида лития при разных способах 
поступления вещества в организм
Acute toxicity of lithium chloride in different routes of substance intake 
into the body

Вид животных 
Animal species

Тип теста 
Test type

Способ введения 
Route of administration

Доза, мг/кг 
Dose, mg/kg

Белые крысы
White rats

LD50 Перорально 
Per оs

526

Белые крысы
White rats

LD50 Подкожно 
Subcutaneously

499

Белые крысы
White rats

LD50 Внутрибрюшинно 
Intraperitoneally

514

Белые крысы
White rats

LD50 Внутритрахеально
Intratracheally

205

Белые мыши
White mice

LD50 Перорально 
Per оs

1165

Белые мыши
White mice

LD50 Внутрибрюшинно 
Intraperitoneally

600

Белые мыши
White mice

LD50 Подкожно 
Subcutaneously

738

Белые мыши
White mice

LD50 Внутривенно
Intravenously

363

Кошки
Cats

LD50 Внутрибрюшинно 
Intraperitoneally

492

Кролики 
Rabbits

LD50 Перорально 
Per оs

800

Морские свинки
Guinea pigs

LD50 Внутрибрюшинно 
Intraperitoneally

624

Перепел 
Quail

LD50 Перорально 
Per оs

422
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до комы и летального исхода. Учитывая представленные 
многими авторами данные, не рекомендуется использовать 
соли лития в качестве кормовых добавок для сельскохозяй-
ственных животных, в том числе бройлеров и крупного ро-
гатого скота.

2. Хлорид лития относится к умеренно опасным ве-
ществам (III класс опасности). После попадания в организм 
хлорид лития неравномерно распределяется в тканях. В наи-
больших концентрациях он обнаруживается в почках, кро-
ви, печени, головном мозге. Выведение ионов лития из ор-
ганизма происходит через почки. От действия хлорида лития 

страдают функции почек, щитовидной и паращитовидных 
желёз, наблюдаются неврологические изменения, возможны 
кома и летальный исход.

3. Соли лития в терапевтических дозах оказывают 
физиологическое действие на проницаемость клеточных 
мембран для различных ионов, аминокислот и углеводов, 
участвуют в регуляции сигнальных путей – фосфоинозитид-
ного и опосредованного киназой гликогенсинтазы 3 (GSK3). 
Ионы лития оказывают защитное действие при гипоксиче-
ских и ишемических воздействиях на мозг, сердце, печень  
и почки.
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