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Резюме
Обоснование: соль карбоната лития используется в психиатрии при состояниях возбуждения, для предотвращения ре-

цидивов маниакальных и депрессивных эпизодов, а также для лечения агрессивного поведения. Фармакологические харак-
теристики карбоната лития изучены не полностью. В последнее время наблюдается повышение интереса к более широкому 
использованию препарата, например при терапии нейродегенеративных заболеваний и даже при вирусных инфекциях. Цель: 
представить обзор наиболее ранних современных зарубежных исследований, освещающих медико-биологические и потен-
циальные терапевтические аспекты использования препарата карбоната лития не по традиционным показаниям. Материал 
и методы: по ключевым словам «карбонат лития, нейропротекция, токсичность, болезнь Альцгеймера, коронавирусная 
инфекция» проводился поиск научных публикаций в базах данных MEDLINE, PubMed, Scopus за период с 1970 по 2021 г. 
Заключение: по данным анализированных работ, карбонат лития может оказывать значительный эффект на патогенез 
болезни Альцгеймера, что может стать перспективным в разработке терапии этого до сих пор неизлечимого заболевания. 
Важно также отметить противовирусные эффекты карбоната лития. В исследованиях показано, что он способен смягчать 
иммунно-воспалительную активацию, наблюдаемую во время эпизодов биполярного расстройства, включая нормализацию 
уровней цитокинов. Наиболее интересным является прямое воздействие лития карбоната на некоторых членов семейства 
коронавирусов, что особенно важно в связи с актуальными проблемами, связанными с вирусом SARS-CoV-2, принявшими 
масштабы всемирного кризиса общественного здравоохранения.
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Summary
Background: lithium carbonate salts are used in psychiatry for agitated states reduction and, above all, to prevent recurring 

manic and depressive episodes, as well as for the treatment of aggressive behavior. The pharmacological characteristics of lithium 
carbonate have not been fully studied. Recently, there has been an increasing interest in the wider use of Lithium carbonate, 
in particular, in the treatment of neurodegenerative diseases, and even in viral infections. Objective: to present an overview 
of the earliest and late foreign studies covering the biomedical and potential therapeutic aspects of lithium off-label use as 
follows for Alzheimer’s disease and viral infections. Material and methods: the keywords “lithium carbonate, neuroprotection, 
toxicity, Alzheimer’s disease, coronavirus infection” were used to search for scienti c publications in the databases MEDLINE, 
PubMed, Scopus for the period 1970–2021. Conclusions: lithium carbonate can have signi cant effects on pathogenesis of 
Alzheimer’s disease, which may be a good prospect in the treatment of this currently incurable disorder. It is also important to 
note the antiviral properties of lithium carbonate. Lithium carbonate is able to mitigate the immune-in ammatory activation 
observed during episodes of bipolar disorder, including the normalization of cytokine levels. It is also important to note the 
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antiviral capabilities of lithium carbonate. The most interesting is the direct impact of lithium carbonate on some members of 
the coronavirus family, which is especially important in connection with the real problems a global public health crisis associated 
with the SARS-CoV-2 virus.

Keywords: normotimics, lithium carbonate, neuroprotection, toxicity, Alzheimer’s disease, coronavirus infection
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ВВЕДЕНИЕ

Карбонат лития — психотропный лекарственный 
препарат, который относится к нормотимикам. Датой 
его открытия считают 1949 г. До сих пор он применя-
ется в психиатрии для лечения и профилактики аффек-
тивных расстройств. Роль карбоната лития признана, 
препарат способен стабилизировать состояние паци-
ента в маниакальные периоды быстрее и эффективнее 
остальных лекарственных средств [1]. В комплексной 
терапии карбонат лития успешно дополняет другие 
препараты с учетом устранения литием их побочных 
действий, а также благодаря усилению фармаколо-
гических эффектов [1]. Карбонат лития в качестве 
стабилизирующего настроение агента с самого на-
чала используется в лечении острых маниакальных 
или гипоманиакальных расстройств, а с 70-х гг. XX в. 
применяется для профилактики рецидивов биполяр-
ного аффективного расстройства. Будучи солью лития 
и угольной кислоты, карбонат лития имеет узкое тера-
певтическое окно и поэтому требует особого лекар-
ственного контроля. Несмотря на то что карбонат ли-
тия широко применяется в клинической практике уже 
более 60 лет, механизм его действия не совсем ясен, 
поскольку препарат воздействует на целый ряд ней-
ротрансмиттерных систем. При рассмотрении влияния 
карбоната лития на синаптическую функцию следует 
отметить, что он модулирует процессы, которые опо-
средованы рецептором нейротрансмиттера. Карбонат 
лития изменяет синтез и обмен некоторых нейротранс-
миттеров, особенно дофамина, глутамата и ГАМК [2]. 
Немаловажен тот факт, что карбонат лития снижает 
активность щитовидной железы, изменяет концентра-
цию электролитов в сыворотке (в частности, кальция, 
магния), что может привести к неблагоприятным по-
следствиям [3].

Фармакокинетические свойства карбоната лития 
изучены довольно подробно. Биодоступность карбона-
та лития при приеме внутрь составляет от 80 до 100%. 
Он всасывается в основном через желудок и выводит-
ся с мочой. Как правило, одновременный прием пищи 
увеличивает всасывание препарата. Движение ионов 
лития через гематоэнцефалический барьер происхо-
дит медленно, и относительно небольшое количество 
циркулирующего лития достигает мозга. Уровень ли-
тия, проникающего через гематоэнцефалический ба-
рьер, прямо пропорционален уровню лития в плазме. 
Однако при длительном лечении в мозге происходит 
накопление лития, а измерение его уровня в плазме 
плохо отражает фактическую концентрацию лития 

в мозге с течением времени. Объем распределения 
препарата составляет от 0,7 до 1,0 л/кг, а связыва-
ние с белками сыворотки считается незначительным 
при терапевтических концентрациях. Карбонат лития 
не подвергается метаболизму в печени и выводится 
почти исключительно почками в виде свободных ио-
нов. Конечный период полувыведения составляет от 
14 до 30 часов. У лиц с нормальной функцией почек, 
как правило, конечный период полувыведения увели-
чивается при продолжительной терапии. Общий кли-
ренс карбоната лития составляет 25,0 ± 9,5 мл/мин. 
При проведении терапевтического лекарственного мо-
ниторинга (ТЛМ) было выяснено, что терапевтический 
диапазон карбоната лития составляет 0,5–1,2 мМ/л 
(4–8 мкг/мл), а опасный уровень — 1,5 мМ/л (10 мкг/мл) 
[4]. Существует целый ряд клинически значимых лекар-
ственных взаимодействий с карбонатом лития. Наибо-
лее важными являются те, что увеличивают задержку 
препарата в организме и приводят к токсичности ли-
тия (тиазидные и петлевые диуретики, нестероидные 
противовоспалительные препараты и ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента) [5]. Токсичность 
карбоната лития не является редкостью из-за его уз-
кого терапевтического окна [1]. Клинические проявле-
ния токсичности препарата включают в себя почечную 
и неврологическую дисфункции, желудочно-кишечные 
расстройства, сердечные и эндокринные нарушения.

Карбонат лития может вызывать нефрогенный не-
сахарный диабет [6–9]. Также препарат часто вызывает 
желудочно-кишечные расстройства (боли, дискомфорт 
и диарею). Перечисленные побочные эффекты лития 
обычно преходящие и незначительно выраженные [10]. 
Токсический уровень карбоната лития может вызывать 
сердечно-сосудистые эффекты, начиная от относитель-
но доброкачественных изменений зубцов ST–T на ЭКГ 
до фатальных аритмий [11]. В качестве потенциального 
побочного эффекта отмечены гиперпаратиреоидизм 
[12] и гипотиреоз [13]. Побочные эффекты наиболее 
выражены у пожилых пациентов ввиду значительно-
го изменения фармакокинетики препарата в позднем 
возрасте [14].

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ЛИТИЯ 

КАРБОНАТА. ОСТРАЯ ИНТОКСИКАЦИЯ 

ЛИТИЕМ

Развитие побочных эффектов, а в более тяжелых 
случаях острой интоксикации при приеме карбона-
та лития до сих пор остается актуальной проблемой 
терапии. Чаще всего это происходит, когда пациент 
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нарушает режим приема препарата или же самостоя-
тельно повышает себе дозировку, не зная или не при-
нимая во внимание дальнейшие последствия. Именно 
поэтому перед назначением карбоната лития врач под-
робно информирует пациента о правилах приема пре-
парата, назначает оптимальную дозировку, учитывая 
все данные пациента. Врач непременно предупрежда-
ет о том, что произойдет, если пациент не будет соблю-
дать рекомендации или же самостоятельно повысит 
дозировку. Это необходимо делать, чтобы предосте-
речь пациента от нежелательных реакций при приеме 
карбоната лития. Внимание пациента следует обратить 
на ранние побочные реакции, такие как тошнота, рвота, 
диарея, снижение аппетита, боли в животе, металличе-
ский привкус во рту, головная боль, головокружение, 
слабость, повышенная утомляемость, тремор, жажда 
и полиурия.

Отдельно следует отметить нейротоксичность как 
один из самых тяжелых побочных эффектов карбо-
ната лития. Обычно она обнаруживается клинически 
и подтверждается при уровне лития в крови выше 
1,0 ммоль /л, проявляется мышечной слабостью, сон-
ливостью, атаксией, сильным тремором, подергиванием 
мышц, дезориентацией и судорогами [15–18].

Острая интоксикация карбонатом лития развива-
ется при концентрации выше 3,0 ммоль/л. Основными 
причинами острой интоксикации являются передози-
ровка [19–22] и гипонатриемия [23], что может быть 
спровоцировано дегидратацией (из-за острых кишеч-
ных инфекций, физических нагрузок, повышенного 
потоотделения), диетой (ограничение приема соли), 
применением диуретиков и слабительных.

НЕВРОЛОГИЧЕСКАЯ ДИСФУНКЦИЯ 

ПРИ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОМ ПРИМЕНЕНИИ 

ЛИТИЯ

Клинические исследования подчеркивают важность 
наблюдения за ранними признаками токсичности, даже 
если концентрация карбоната лития в крови находится 
в терапевтическом диапазоне. Несмотря на то что кар-
бонат лития используется в течение многих десятиле-
тий, до сих пор нет ясности в отношении механизма его 
действия в головном мозге. Существуют три основные 
гипотезы — воздействие карбоната лития на цАМФ, 
истощение инозитола и ингибирование протеинкиназ, 
включая киназу гликогенсинтазы, с последующей ак-
тивацией секретируемых гликопротеинов [24]. В об-
щепатологическом смысле карбонат лития уменьша-
ет нейротрансмиссию возбуждения (через дофамин 
и глутамат) и усиливает тормозную нейротрансмиссию 
(через гамма-аминомасляную кислоту). Но при рассмо-
трении молекулярного уровня взаимодействия лития 
с клеткой обнаруживаются разнообразные пути ме-
таболизма, которые дополнительно модулируют ней-
ротрансмиссию и могут в конечном итоге стать осно-
вой нейропротективного эффекта [25]. Обнаружено, 
что карбонат лития влияет на эффекты аденилциклазы 

и фосфоинозитидов, увеличивает продукцию защитных 
белков, таких как нейротрофический фактор головного 
мозга. Помимо этого, препарат изменяет фосфорилиро-
вание некоторых белков цитоскелета и способствует 
изменению транскрипции определенных генов, в том 
числе при амфетаминовой и опиатной интоксикации 
[26–32].

БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА И ЛИТИЙ

Нейродегенеративные заболевания характеризу-
ются постепенной анатомической и физиологической 
аберрацией нейрональных систем. Нейродегенерация 
связана с гибелью нейронов в центральной нервной 
системе. Болезнь Альцгеймера фенотипически харак-
теризуется потерей памяти и прогрессирующим сни-
жением когнитивных функций, в качестве патоморфо-
логических признаков — наличием сенильных бляшек. 
Гистопатологические признаки болезни Альцгеймера 
представляют собой отложение амилоидных бляшек 
и образование нейрофибриллярных клубков [33–37]. 
В настоящее время существует шесть одобренных 
лекарств, использующихся в клинической практике. 
Предполагается, что эти препараты временно замедля-
ют прогрессирование заболевания [38–40]. Мишенью 
фармакотерапии также считают микрофлору кишечни-
ка, которая может способствовать эндогенной инток-
сикации бактериальными токсинами из-за повышенной 
проницаемости гистогематических барьеров [41].

Утвержденные стандарты терапии основаны на двух 
стратегиях: использовании свойств симптоматических 
ингибиторов холинэстеразы и неконкурентного анта-
гониста рецепторов NMDA — мемантина, показанных 
для лечения умеренной и тяжелой степени демен-
ции. Признается эффективность сочетанной терапии, 
включающей также антиоксиданты и противовоспали-
тельные средства. Все эти препараты можно отнести 
к паллиативным. При патогенетической иммунотера-
пии антителами против амилоида Aβ и фибриллярных 
клубков наблюдаются частые и нередко очень выра-
женные побочные эффекты [42–46].

Все вышесказанное аргументирует непреходящую 
актуальность поиска новых лекарственных препаратов 
и методов терапии при болезни Альцгеймера. В этом 
смысле внимание исследователей обращено на кар-
бонат лития, препарат центрального действия, обла-
дающий нейропротективными свойствами, что обосно-
вывает его использование в дальнейшем для лечения 
болезни Альцгеймера.

НЕЙРОПРОТЕКТОРНОЕ ДЕЙСТВИЕ 

ЛИТИЯ

Многочисленные исследования последних десяти-
летий показали, что нейробиологические преимуще-
ства карбоната лития не ограничиваются стабилиза-
цией настроения. Нейрозащитные функции препарата 
основаны на его участии в механизмах нейронального 
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гомеостаза. В частности, исследования на эксперимен-
тальных моделях in vivo и in vitro показали, что карбо-
нат лития как нейропротекторный агент препятствует 
апоптозу клеток [47, 48], модулируя окислительный 
стресс [49]. Карбонат лития также демонстрирует об-
щие нейропротекторные эффекты, в том числе против 
эксайтотоксических поражений, а также защиту от ин-
дуцированной β-амилоидом гибели клеток. По данным 
магнитно-резонансной спектроскопии карбонат лития 
повышает уровень N-ацетиласпартата (показатель жиз-
неспособности нейронов) в мозге человека во время 
лечения, что сопровождается увеличением объема се-
рого вещества [50].

Наиболее значимым нейропротекторным свойством 
лития карбоната является ингибирование двух ключе-
вых ферментов — киназы гликогенсинтазы (GSK) 3β 
и инозитолмонофосфатазы [51–53].

Несколько исследований подтверждают вышеска-
занное об особых фармакологических эффектах кар-
боната лития, имеющих значение для лечения болезни 
Альцгеймера.

В первом клиническом исследовании ученые выяс-
нили, что у тех пожилых пациентов, которые страдали 
биполярным расстройством и длительно принимали 
препарат карбоната лития, не развивалась болезнь 
Альцгеймера. Этот вывод был сделан на основе ана-
лиза клинических данных этих пациентов [54].

Препарат карбоната лития уже достаточно давно 
существует на фармацевтическом рынке, поэтому о его 
побочных эффектах известно широко. В первую оче-
редь речь идет о пожилых пациентах, когда врачи про-
являют особую осторожность. Именно поэтому учены-
ми было проведено целенаправленное исследование 
безопасности применения карбоната лития у пожилых 
пациентов. Результаты показали, что при применении 
препарата в адекватных терапевтических дозировках 
уровень побочных эффектов был минимальным. Если 
же побочные эффекты проявлялись, то это выражалось 
почти исключительно в диспепсических расстройствах 
[54].

Подобное исследование проводилось учеными 
в период с 2007 по 2011 г. [55]. Оценивались безопас-
ность и эффективность препарата карбоната лития. 
Авторы сделали вывод о том, что как при малых, так 
и при средних терапевтических дозировках карбонат 
лития эффективен и безопасен для применения лица-
ми, страдающими болезнью Альцгеймера.

Другое исследование касалось изучения биомар-
керов болезни Альцгеймера. Известно, что причиной 
развития болезни Альцгеймера является не только об-
разование амилоидных бляшек, но и увеличение со-
держания фосфорилированного тау-белка. В ходе ис-
следования было установлено, что после применения 
препарата карбоната лития как ингибитора фермента 
киназы гликогенсинтазы уровень фосфорилированно-
го тау-белка был снижен. Это было установлено и с по-
мощью ликворных биомаркеров, которые в настоящее 
время наиболее достоверно отражают эффективность 

лекарственных средств при болезни Альцгеймера. Уче-
ными был также сделан вывод, что совместное приме-
нение карбоната лития с вальпроевой кислотой усили-
вает действие самого лития, а значит, может повысить 
и его эффективность [56].

КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ И ЛИТИЙ

Глобальная пандемия, вызванная вирусом с тяже-
лым острым респираторным синдромом (SARS-CoV-2), 
обычно называемым COVID-19, приняла масштабы 
всемирного кризиса общественного здравоохранения 
[57]. На сегодняшний день во всем мире зарегистри-
ровано более 3,5 млн случаев COVID-19 и более 250 
тыс. смертей, связанных с ним. Был обнаружен меха-
низм проникновения вируса в клетку хозяина с ис-
пользованием ангиотензинпревращающего фермента 
в качестве рецептора [58] и зависимой от фермента 
трансмембранной сериновой протеазы. Эти молеку-
лярные мишени могут иметь терапевтическое значе-
ние на начальной стадии инфекции. Документально 
подтверждено, что карбонат лития уменьшает иммун-
но-воспалительную активацию, наблюдаемую во вре-
мя эпизодов цитокинового шторма, включая норма-
лизацию уровней цитокинов [59–64]. Кроме того, как 
показывают исследования, карбонат лития способен 
оказывать прямое противовирусное действие. За по-
следнее десятилетие в ряде исследований доказы-
вается прямое воздействие препарата на некоторых 
представителей семейства коронавирусов [65–68]. 
Таким образом, есть вероятность того, что карбонат 
лития может обладать значительной активностью in 
vivo против РНК-вирусов. В недавних работах пока-
зано, что препарат обладает активностью, по крайней 
мере in vitro, против нескольких коронавирусов, вклю-
чая патогены желудочно-кишечного тракта и дыха-
тельных путей [69–71].

Предполагается, что механизм противовирусного 
действия карбоната лития включает в себя ингиби-
рование РНК-полимераз [63–64]. Этот эффект, по-ви-
димому, осуществляется за счет ингибирования ли-
тием фермента гликогенсинтазы киназы 3β (GSK-3β), 
который ингибирует фосфорилирование кофакторов, 
необходимых для работы вирусной РНК-полимеразы 
[68]. С точки зрения иммунной модуляции, карбонат 
лития оказывает ингибирующее действие на транс-
крипци нный фактор NF-κB — универсальный фак-
тор транскрипции, контролирующий экспрессию генов 
иммунного ответа, апоптоза и клеточного цикла, ко-
торый играет ключевую роль в инициации «цитоки-
нового шторма», вызванного инфекцией SARS-CoV-2. 
Литий также снижает уровень фактора некроза опу-
холи (tumor necrosis factor, TNF-α) и интерлейкина-6, 
которые являются важными участниками воспаления 
[58]. Кроме того, литий ингибирует процесс, с помо-
щью которого интерлейкин-6 активирует фактор транс-
крипции STAT-3 (STAT3 — сигнальный белок и актива-
тор транскрипции из семейства белков STAT, который 
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у человека кодируется геном STAT3), что потенциально 
может прервать воспалительный каскад [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обзор научных публикаций свидетельствует о том, 
что фармакологические свойства карбоната лития за-
служивают дальнейшего разностороннего изучения. 
К настоящему времени исследователями рассмотрены 
нейропротекторные характеристики препарата, а так-
же возможное противовирусное действие карбоната 
лития в отношении вируса SARS-CoV-2. Следует от-
метить, что нейротрофические и нейропротекторные 
эффекты карбоната лития наиболее значимы при мо-
дуляции гомеостатических механизмов, таких как вос-
паление, митохондриальная функция, окислительный 
стресс, аутофагия и апоптоз. Наибольшую озабочен-
ность по-прежнему вызывают узкая терапевтиче-
ская зона препарата и трудоемкий процесс контроля 
эффективного уровня лития в крови. Также особое 
внимание уделяется большой вероятности развития 
побочных эффектов у пожилых пациентов, которые 
составляют основную группу риска развития болезни 
Альцгеймера.
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