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Резюме
Обоснование: соли лития занимают одну из фундаментальных позиций в протоколе лечения депрессий с различным 

этиопатогенезом. Наиболее часто используемый лития карбонат обладает большим количеством токсических эффектов, 
что обосновывает актуальность поиска менее токсичного препарата с анксиолитическими свойствами. С учетом множества 
позитивных эффектов, присущих непротеиногенной аминокислоте таурину, одним из новых и наиболее перспективных 
анксиолитиков может быть его литиевая соль. Вместе с тем специфическая активность лития таурата не изучалась при его 
хроническом введении. Цель работы: изучить влияние лития таурата на поведенческую активность и тревожность подо-
пытных крыс при шестимесячном введении. Материалы и методы: 200 неинбредным крысам обоих полов интрагастрально, 
с помощью атравматичного зонда, 1 раз в сутки в течение 6 месяцев вводили водный раствор лития таурата в дозах 196 мг/кг 
(минимальная), 273 мг/кг (средняя), 350 мг/кг (максимальная), разведенный в 2 мл воды. Контролем служили крысы группы 
«плацебо», которым внутрижелудочно вводили эквиобъемное количество воды для инъекций, и интактные животные обоих 
полов. Поведенческую активность и тревожность крыс оценивали с использованием теста «Открытое поле». Результаты 
и выводы: лития таурат во всех дозировках устраняет половые различия в действии стресса длительного внутрижелудоч-
ного введения зонда.

Ключевые слова: лития таурат, тревожность, ориентировочно-исследовательская активность, открытое поле
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Summary
Background: lithium salts play a fundamental role in the treatment of depression with various etiopathogenetic causes. 

Lithium carbonate, — the most commonly used anxiolytic, — has numerous toxic effects, making it important to search for a 
less toxic anxiolytic. Given the numerous positive effects of the non-proteinogenic amino acid taurine, its lithium salt may be 
one of the newest and most promising anxiolytics. However, the speci c activity of lithium taurate has not been studied during 
chronic administration. The aim of this study was to investigate the effects of lithium taurate on behavioral activity and anxiety 
in laboratory rats. Materials and Methods: two hundred non-inbred rats of both sexes were administered an aqueous solution 
of lithium taurate diluted in 2 ml of water intragastrically via an atraumatic tube once daily for 6 months at doses of 196 mg/kg 
(minimum), 273 mg/kg (average), and 350 mg/kg (maximum). The placebo group, which received an equivalent volume of water 
for injection intragastrically, and intact animals of both sexes served as controls. Behavioral activity and anxiety were assessed 
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using the open  eld test. Results and Conclusions: lithium taurate in all dosages eliminates gender differences in the effects 
of stress from prolonged intragastric tube insertion.

Keywords: lithium taurate, anxiety, exploratory activity, open  eld
Financial support: The research was conducted as part of a preclinical study of lithium taurate (R&D Reg. no. 20230679) 

within the framework of event 23 «To develop and master the technology for the production of pharmaceutical substances and 
antipsychotic drugs based on organic lithium salt» of subprogram 5 «Chemical products and molecular technologies» of the State 
Program «High-tech Technologies and Technology» for 2021–2025.
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ВВЕДЕНИЕ

По данным, представленным «Медицинским вестни-
ком» в 2022 г., 10% взрослого населения любой страны 
страдает психическими расстройствами. В Республике 
Беларусь эти нарушения отмечаются у 700–800 тыс. 
человек, занимая по своим социально-экономическим 
последствиям 2–3-е место среди всех заболеваний, 
практически наравне с заболеваниями сердечно-со-
судистой системы и онкологическими заболевания-
ми [1]. В 2023 г. в состоянии депрессии находилось 
3,8% населения европейских стран [2]. В масштаб-
ном исследовании, проведенном в 2014 г. среди 6244 
мужчин и 10 623 женщин (средний возраст 42 года), 
проживающих в 10 регионах Российской Федерации, 
выявлено, что общая распространенность повышен-
ного уровня тревоги и депрессии составляет 46,3% 
у мужчин и 25,6% у женщин соответственно. Среди них 
более чем в одной трети случаев тревога в структуре 
депрессии достигала клинического уровня. Средний 
уровень выраженности депрессии по шкале HADS со-
ставлял 7,5 ± 0,06 балла у мужчин и 5,1 ± 0,04 балла 
у женщин [3].

Одной из наиболее часто используемых для лече-
ния депрессии групп препаратов являются соли лития 
(нормотимики) [4]. Общеизвестным представителем 
данной группы является лития карбонат, который име-
ет ряд побочных эффектов [5]. Актуальным является 
поиск препарата на основе иона лития, лишенного не-
гативного воздействия на органы и системы.

Одним из наиболее перспективных препаратов ли-
тия может быть его органическая соль с малотоксич-
ным соединением, теоретически лишенная негативных 
эффектов, характерных для его аналогов. В этом плане 
перспективно использование таурина в качестве анио-
на соли лития, поскольку он является эндогенным со-
единением и в значительных количествах обнаружен 
в мозге. Таурин стимулирует процессы нейрогенеза, 
защищая мозг от эксайтотоксичности [6]. Помимо ука-
занного, сульфоаминокислота таурина преодолевает 
гематоэнцефалический барьер и проникает в цен-
тральную нервную систему, а также может способство-
вать повышению проницаемости клеточных мембран 
для ионов лития [6].

Для изучения особенностей специфической ак-
тивности новых нормотимиков в стандартной схеме 
проведения доклинических исследований использу-
ют несколько методов, одним из которых стал тест 

«Открытое поле» для изучения ориентировочно-иссле-
довательской и защитно-оборонительной поведенче-
ской функции (тревожность) [7–10].

Ранее исследование влияния лития таурата (ЛТ) 
проводилось при его однократном введении [11–13] 
и не осуществлялось при длительном (хроническом) 
введении. Помимо этого, имеющиеся данные об эф-
фективности существующих солей лития ограничены 
тем, что группы формируются из малого количества 
животных и только одного пола (самцы), что не по-
зволяет оценить возможную разницу влияния солей 
лития на самцов и самок [8]. В совокупности данные 
аспекты обусловливают актуальность изучения влия-
ния ЛТ на поведенческую активность крыс обоих полов 
в хроническом эксперименте в тесте «Открытое поле».

Цель исследования: изучить влияние лития таура-
та на ориентировочно- исследовательскую активность 
и тревожность крыс обоего пола в 6-месячном экспе-
рименте с использованием метода «Открытое поле».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Лития таурат в виде порошкообразной субстан-
ции для исследования предоставлен разработчиком 
препарата — Государственным научным учреждением 
«Институт физико-органической химии» Националь-
ной академии наук Республики Беларусь (ГНУ ИФОХ 
НАН РБ).

В исследовании использовали 200 неинбредных 
лабораторных крыс обоих полов, которые были разде-
лены на 5 экспериментальных групп (3 группы с вве-
дением препарата в разных дозах, группа «плацебо» 
и группа интактных животных) по 20 самцов и 20 са-
мок в каждой, в соответствии с ТКП 125-2008 [14]. ЛТ 
вводили в виде водного раствора интрагастрально 
специализированным атравматичным зондом с оли-
вой. Препарат использовали в минимальной (196 мг/
кг), средней (273 мг/кг) и максимальной (350 мг/кг) 
дозе из расчета 2 мл готового раствора на 1 введе-
ние. Выбор дозы обусловлен ранее полученными дан-
ными при изучении острой и субхронической токсич-
ности препарата. Введение проводилось в одно и то 
же утреннее время ежедневно в течение 6 месяцев. 
Животным из группы «плацебо» вводили дистилли-
рованную воду в таком же объеме по идентичной 
схеме. В качестве группы сравнения использовали 
интактных животных без применения каких-либо воз-
действий.
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Тест «Открытое поле» проводили в конце 6-ме-
сячного курса внутрижелудочного введения ЛТ опыт-
ным животным с использованием стандартного куба 
«Panlab» и видеосистемы «Smart» (Испания). С помо-
щью данной методики оценивали поведенческую ак-
тивность животных, анализируя расстояние, пройден-
ное животными в центре открытого поля и на его пери-
ферии. Тревожность животных оценивали по времени 
замирания (отдыха) на периферии и в центре поля, 
а также по общему времени нахождения в центре поля 
и на его периферии [7].

Для статистического анализа использовали пакет 
прикладных программ R v. 4.3.1 (2023-06-16 ucrt), 
с учетом распределения изучаемого признака и ра-
венства дисперсий.

Этические аспекты
Научно-исследовательская работа с эксперимен-

тальными животными проводилась в соответствии 
с требованиями биомедицинской этики (протокол засе-
дания комиссии по биоэтике ВГМУ от 01.02.24 г. № 7а). 
При проведении экспериментов авторы также руковод-
ствовались нормативными документами и правилами 
этики о работе с лабораторными животными [15, 16].

Ethical aspects
Research work with experimental animals was 

conducted in accordance with biomedical ethics 
requirements (minutes of the VSMU Bioethics Committee 
meeting dated February 1, 2024, No. 7a). When conducting 
the experiments, the authors also followed regulatory 
documents and rules for working with laboratory animals.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Множественные сравнения пребывания животных 
на периферии показали статистически значимые от-
личия (согласно критерию Краскела–Уоллиса, χ2-ста-
тистика: 30,89, p < 0,001) в исследуемых группах. Пар-
ные сравнения обнаружили, что стресс длительного 
внутрижелудочного введения зонда удлинял время 

пребывания самок на периферии по сравнению с ин-
тактными животными и сокращал это время по срав-
нению с самцами (p < 0,001 и 0,018 соответственно) 
(табл. 1). Данный факт позволяет сделать вывод о раз-
личном влиянии стресса на самцов и самок экспери-
ментальных животных.

Минимальная и средняя дозы ЛТ удлиняли время 
пребывания на периферии (p = 0,005 и 0,001 соответ-
ственно), а максимальная доза ЛТ сокращала время 
пребывания крыс на периферии по сравнению с ин-
тактными животными обоего пола (p < 0,001). При этом 
животные, получавшие ЛТ во всех дозах, не отличались 
от группы «плацебо», однако исследуемые показатели 
времени не имели характерных для этой группы поло-
вых различий.

Оценка времени пребывания животных в центре от-
крытого поля показала, что в экспериментальных груп-
пах имеют место статистически значимые различия 
(согласно критерию Краскела–Уоллиса, χ2-статистика: 
30,89, p < 0,001). Парные сравнения показали, что вре-
мя пребывания самок из группы «плацебо» в центре 
было больше, чем у самцов (p = 0,018), однако меньше, 
чем у интактных животных (p < 0,001).

Минимальная и максимальная дозы ЛТ сокраща-
ли время пребывания животных в центре (p = 0,005 
и p < 0,001 соответственно). Средняя доза увеличивала 
время пребывания животных в центре открытого поля 
(p = 0,01) по сравнению с интактными животными. Как 
и при оценке показателя времени пребывания на пери-
ферии, не обнаружено отличий от группы «плацебо», 
то есть оказались нивелированы характерные половые 
различия.

Анализ времени замирания на периферии показал 
наличие статистически значимых различий в группах 
(согласно критерию Краскела–Уоллиса, χ2-статисти-
ка: 68,16, p < 0,001). Парные сравнения показали, что 
самки группы интактных животных замирали на пери-
ферии на меньшее время, чем самцы (p = 0,007). Жи-
вотные обоих полов из группы «плацебо» замирали 

Таблица 1. Исследование тревожности крыс в тесте «Открытое поле»
Table 1 Study of anxiety of rats in the “Open Field” test

Группы опытных животных/Groups of experimental animals
Интактные/Intact

Плацебо/Placebo

196 мг/кг 273 мг/кг 350 мг/кг 
♀ ♂

♀ ♂ ♀ ♂ ♀ ♂ ♀ ♂

Время, проведенное в зонах периферии/Time spent in the peripheral zones 

95,58 ± 14,36* 94,84 ± 11,35* 88,91 ± 23,74* 94,74 ± 21,40# 96,65 ± 3,06#* 99,07 ± 1,39

Время, проведенное в зонах центра/Time spent in the center zones 

4,42 ± 14,36* 11,09 ± 2374* 5,16 ± 11,35* 5,26 ± 21,40 3,35 ± 3,06#♀* 0,93 ± 1,39#♂

Время замирания на периферии/Peripheral fading time 

40,04 ± 26,06* 63,81 ± 27,15* 54,99 ± 27,40* 44,38 ± 25,55* 89,30 ± 20,72 92,65 ± 22,29 43.34 ± 28.91#♀* 63.14 ± 26.31#♂*

Время замирания в центре/Central fading time 

2,15 ± 11,52 1,99 ± 6,35 0,28 ± 1,20 13,94 ± 31,42 5,23 ± 21,31 0,19 ± 0,71

Примечания к табл. 1 и 2: p < 0,05 * — по сравнению с интактными; # — по сравнению с плацебо; ♀ ♂ — по сравнению с самками или 
самцами.
Notes for tables 1 and 2: p < 0.05 compared * — with intact animals; # — with placebo group, ♀ ♂ — with females and males.
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в периферической зоне на меньшее время, чем интакт-
ные животные (p < 0,001 и p < 0,014 соответственно). 
При этом время замирания самок было статистически 
значимо (p = 0,001) меньше, чем у самцов.

У животных, получавших ЛТ в минимальной дозе, 
сохранялась картина поведения, характерная для груп-
пы «плацебо». В этих случаях время замирания на пе-
риферии по сравнению с интактными животными было 
меньше (p < 0,001 и p < 0,0013 соответственно) без 
статистически значимых отличий от группы «плаце-
бо». В группах, получавших среднюю и максимальную 
дозу препарата, также уменьшалось время замирания 
на периферии по сравнению с интактными животными 
(p < 0,001), при этом не обнаружено отличий от груп-
пы «плацебо». Однако введение препарата в средней 
и максимальной дозах устраняло половые различия, 
характерные для контрольных групп.

Оценка времени замирания в центре открытого 
поля показала, что максимальная доза ЛТ снижала по-
казатель времени замирания в центре у самок по срав-
нению с самцами (p = 0,011). Однако множественные 
сравнения не выявили статистически значимых разли-
чий (согласно критерию Краскела–Уоллиса, χ2-стати-
стика: 10,64, p = 0,0590), что позволяет сделать вывод 
об отсутствии влияния ЛТ на длительность замирания 
в центре открытого поля. Анализ ориентировочно-ис-
следовательской активности крыс отражен в табл. 2.

Множественный анализ показателя дистанции, 
пройденной животными на периферии, выявил стати-
стически значимые различия (согласно критерию Кра-
скела–Уоллиса, χ2-статистика: 29,87, p < 0,001). В группе 
«плацебо» стресс длительного введения зонда умень-
шил дистанцию, пройденную самками на периферии, 
по сравнению с интактными животными (p = 0,0013) 
и не оказал влияния на самцов, при этом самки прошли 
меньшее расстояние по сравнению с самцами этой же 
группы (p = 0,049). Введение любой дозы ЛТ приводи-
ло к уменьшению расстояния, пройденного на перифе-
рии (p = 0,011, p = 0,021 и p < 0,001 соответственно), 
по сравнению с интактными животными. Изменение 
этого показателя не отличалось в сравнении с живот-
ными из группы «плацебо», нивелируя при этом харак-
терные для этой группы половые различия.

Оценка дистанции, пройденной в центре открытого 
поля, показала наличие статистически значимых раз-
личий (согласно критерию Краскела–Уоллиса, χ2-ста-
тистика: 29,87, p < 0,001). Парные сравнения показали, 

что самки группы «плацебо» прошли большее расстоя-
ние, чем самцы этой же группы (p = 0,049) и интактные 
животные (p = 0,0013). В группах животных, получав-
ших ЛТ, статистически значимо увеличивалось рассто-
яние, пройденное в центре поля по сравнению с ин-
тактными животными (p = 0,011, p = 0,021 и p < 0,001 
соответственно дозам), однако этот показатель не имел 
различий с группой «плацебо». Как и в других случа-
ях, введение ЛТ во всех дозах нивелировало половые 
различия показателей, характерные для группы «пла-
цебо».

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученный результат о времени пребывания 
на периферии свидетельствует о влиянии стресса дли-
тельного ведения зонда на самок и отсутствии влияния 
на самцов. Учитывая, что время пребывания на пери-
ферии у животных, получавших любую дозу ЛТ, не от-
личалось от такового у животных группы «плацебо», 
можно заключить, что ЛТ не оказал влияния на данный 
показатель. Вместе с тем следует отметить, что введе-
ние ЛТ нивелировало разделение животных по полу 
по показателю ответа на стресс длительного введения 
внутрижелудочного зонда, что позволяет все же счи-
тать эти дозы устраняющими влияние стресса на са-
мок. Однако следует отметить, что для окончательных 
выводов необходимы дополнительные исследования.

Анализ реакции экспериментальных животных 
на стресс длительного введения внутрижелудочно-
го зонда показал картину, аналогичную полученной 
при оценке предыдущего показателя, что, как и в 
предыдущем случае, подтверждает неоднородность 
реакции на стресс у самцов и самок в пределах зна-
чений, характерных для интактных животных. Учиты-
вая отсутствие статистически значимых изменений 
у животных, получавших ЛТ по сравнению с группой 
«плацебо», можно заключить, что препарат не оказал 
влияния на исследуемый показатель, однако во всех 
дозах нивелировал половые различия влияния стресса 
длительного введения зонда.

Стресс внутрижелудочного введения зонда умень-
шил время замирания на периферии у животных обое-
го пола, не нарушая при этом отношения, характерного 
для интактных животных. Во всех группах, получав-
ших ЛТ, отсутствовали отличия от группы «плацебо» 
в динамике показателя «Замирание на периферии», 

Таблица 2. Изучение ориентировочно-исследовательской активности крыс в тесте «Открытое поле»
Table 2 Study of exploratory activity of rats in the “Open Field” test
Группы опытных животных/Groups of experimental animals Интактные/Intact Плацебо/Placebo

196 мг/кг 273 мг/кг 350 мг/кг ♀ ♂

Дистанция, пройденная на периферии/Distance covered on the periphery

93.78 ± 12.06* 93.43 ± 11.00* 85.95 ± 23.63* 95.20 ± 18.22#♀ 93.44 ± 5.35* 96.82 ± 4.63♀

Дистанция, пройденная в центре/Distance covered in the center

6.22 ± 12.06* 6.57 ± 11.00* 14.05 ± 23.63* 4.80 ± 18.22 6.56 ± 5.35#♀* 3.18 ± 4.63#♂
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что позволяет сделать заключение о том, что ЛТ не 
оказал влияния на данный показатель в любой из доз, 
а снижение показателя времени замирания связано 
со стрессовой реакцией на введение зонда. Однако, 
учитывая, что препарат в средней и максимальной до-
зах нивелировал половые различия, характерные для 
интактных животных и животных группы «плацебо», 
можно заключить, что ЛТ в данных дозах оказывает 
влияние на исследуемый показатель.

Оценка времени замирания в центре открытого 
поля не выявила статистически значимых отличий 
при множественных сравнениях, однако введение 
максимальной дозы ЛТ уменьшало этот показатель 
у самок по сравнению самцами. Таким образом, мож-
но заключить, что ЛТ в максимальной дозе действует 
по-разному на самцов и самок в пределах значений, 
характерных для интактных животных и животных 
группы «плацебо».

Оценка расстояния, пройденного на периферии, 
показала отсутствие статистически значимых разли-
чий по сравнению с группой «плацебо», что позволяет 
сделать вывод о том, что выявленные изменения об-
условлены в большей степени стрессом внутрижелу-
дочного введения зонда. Вместе с тем, поскольку ЛТ 
во всех дозах нивелировал стрессовое разделение 
по полу, можно заключить, что препарат оказал пози-
тивное влияние на исследуемый показатель во всех 
оцениваемых дозах.

Оценка дистанции, пройденной на периферии, как 
и в предыдущих случаях не выявила статистически 
значимых различий с группой «плацебо», что позволяет 
сделать заключение о стрессорном действии условий 
эксперимента на исследуемый показатель и отсутствии 
влияния ЛТ. Однако введение ЛТ нивелировало изме-
нения стрессового воздействия в зависимости от по-
ловой принадлежности животных, на основании чего 
можно предположить способность ЛТ во всех дозах 
оказывать позитивное влияние на стрессовую реакцию 
животных разного пола.

Таким образом, оценка поведенческой активности 
в тесте «открытое поле» не выявила явного действия 
ЛТ на поведенческую активность животных. Однако 
показано, что ЛТ оказал влияние на исследуемые пока-
затели в их взаимосвязи с половой принадлежностью. 
Для получения более точных выводов необходимы до-
полнительные исследования влияния ЛТ на поведенче-
скую активность самцов и самок, возможно с делением 
последних по типу исходной поведенческой активно-
сти. Необходимо также исследование промежуточных 
этапов длительного введения ЛТ в связи с возможно-
стью адаптации к введению препарата.

Более четкие результаты были получены А.А. Дель-
цовым и соавт. в эксперименте действия органических 
и неорганических солей лития на самцов крыс, прове-
денном с помощью теста «Открытое поле». Было выяв-
лено, что сукцинат, аскорбат и оротат лития в отличие 
от карбоната лития оказывают статистически значи-
мые противострессорные эффекты путем повышения 

двигательной и исследовательской активности подо-
пытных животных при одинаковой используемой дозе 
для всех подопытных 10 мг/кг исследуемого препарата 
в условиях кратковременного эксперимента [8]. Одна-
ко в этом эксперименте не учитывали эффективность 
разных солей лития в перспективе долгосрочного 
введения и в зависимости от половой принадлежно-
сти животных. Помимо этого не представлены данные 
о токсичности, что немаловажно и требует дальнейших 
исследований этой проблемы. Возможно, выявленные 
нами слабо выраженные эффекты при хроническом 
ведении ЛТ связаны с вопросами адаптации к его вве-
дению, однако это предположение требует дополни-
тельных исследований.

В ходе ранее проведенных исследований невро-
логической эффективности ЛТ было установлено, что 
его введение внутрижелудочно в дозе 1,0 мЭкв/кг 
лабораторным крысам предотвращало активацию ло-
комоторной активности при краткосрочном много-
кратном введении. При этом ЛТ не оказывал побочное 
действие, характерное для карбоната лития в этих же 
экспериментах [11]. Помимо этого, препарат снижал 
агрессивность в модели мании у крыс, в отличие от 
лития карбоната, что говорит о возможной эффектив-
ности ЛТ при ряде заболеваний, характеризующихся 
стадиями депрессии и мании.

При введении ЛТ отмечена редкость побочных 
эффектов по сравнению с используемым сейчас пре-
паратом на основе лития карбоната [12]. Ранее неод-
нократно наблюдали токсические эффекты карбоната 
при долгосрочном применении, выражающиеся в на-
рушениях функции щитовидной железы, сердечно-со-
судистой и мочевыделительной систем, желудочно-ки-
шечного тракта, поражений и заболеваний кожных 
покровов [5]. При введении ЛТ отмечено отсутствие 
или незначительная выраженность побочных эффек-
тов на органы и системы крыс. Проведение макроско-
пического и гистологического исследования образцов 
34 органов-мишеней, отобранных у животных, которым 
в течение 6 месяцев препарат вводился внутрижелу-
дочно [16], подтвердило основание считать его менее 
токсичным по сравнению с лития карбонатом.

Ограничения
Новизна проведенного исследования определяется 

тем, что другие авторы исследовали поведенческую 
активность крыс при внутрижелудочном введении ЛТ 
только в контексте кратковременного введения [11–
12]. Авторы настоящей работы изначально отбирали 
животных одного возраста и разницей в весе порядка 
10–20 граммов, что уменьшало степень естественной 
погрешности при дозировании препарата.

Однако при планировании эксперимента не про-
водили изначальный анализ психического состояния 
животных, вводимых в эксперимент, что важно учи-
тывать при оценке получившихся результатов. Авто-
ры также признают преждевременность конкретных 
утверждений, исходя из результатов одного метода 
исследования.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Стресс длительного внутрижелудочного введения 
зонда увеличивает активность самок по сравнению 
с самцами и оказывает более выраженное действие 
на самок и менее выраженное влияние на самцов 
по сравнению с интактными животными.

Введение лития таурата в хроническом экспе-
рименте во всех дозах устраняет половые различия 
в действии стресса длительного введения зонда.

На основании полученных результатов, можно сде-
лать вывод о том, что таурат лития актуален для ис-
пользования при депрессии применительно к его дей-
ствию на самок, однако необходимы дополнительные 
исследования.
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