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РЕЗЮМЕ 

В опытах in vitro проведено исследование влияния солей лития (сукцината, фумарата, пирувата, аскорбата 

и препарата сравнения – карбоната лития) на модуляцию репертуара поверхностных рецепторов лимфоцитов 

в образцах крови больных алкогольной зависимостью и депрессивными расстройствами. Образцы крови 

с солями лития (конечная концентрация 1,2 ммоль/л в расчете на ион лития) инкубировали 24 часа в полной 

среде RPMI-1640 (контроль – среда RPMI-1640). Субпопуляционный состав лимфоцитов определяли по экс-

прессии поверхностных рецепторов методом проточной цитометрии. Определяли общий пул лимфоцитов 

(CD45+) и их фенотипы: (CD3+CD19-), (CD3+CD4+), (CD3+CD8+), (CD3-CD16+CD56+), (CD3+CD16+CD56+), 

(CD3-CD19+), (CD3+HLA-DR+), (CD3-HLA-DR+), (CD3+CD95+). Инкубация в среде RPMI клеток крови паци-

ентов с сукцинатом, фумаратом, пируватом и аскорбатом лития приводила к однонаправленному изменению 

репертуара поверхностных рецепторов лимфоцитов в сравнении с карбонатом лития. Все соли лития не ока-

зывали негативного влияния на лимфоциты. Выявленные ранее антиоксидантный, цитопротекторный и гемо-

протекторный эффекты сукцината, фумарата, пирувата и аскорбата лития позволяют предполагать их пер-

спективность для разработки новых фармакологических средств с комбинированным нормотимическим, 

нейропротекторным и антиоксидантным действием. 

Ключевые слова: соли лития, поверхностные рецепторы лимфоцитов, алкогольная зависимость, де-

прессивные расстройства. 

ВВЕДЕНИЕ 

Расстройства депрессивного спектра и алко-

гольная зависимость в современном мире 

остаются социально значимыми психическими 

расстройствами в связи с их широкой распро-

страненностью, медико-социальной тяжестью 

последствий этих заболеваний, сложностью 

лечения и зачастую неблагоприятным прогно-

зом. В терапии аффективных расстройств и ал-

когольной зависимости с аффективными нару-

шениями применяются препараты лития, чаще 

всего в виде карбоната [1, 2]. 

В последние годы вновь активизировался 

интерес к литиевой терапии [3, 4] и возникла 

необходимость изыскания, разработки и изуче-

ния инновационных перспективных импорто-

замещающих препаратов лития. Актуальным 

направлением является создание препаратов 

лития с комбинированным нормотимическим, 

нейропротекторным и антиоксидантным дей-

ствием, направленным на важнейшие звенья 

патогенеза расстройств аффективного спектра 

и синдрома зависимости. С целью выбора 

наиболее перспективных соединений в рамках 

решения этой задачи ранее на моделях плазмы 

и клеток крови больных алкоголизмом была 

проведена сравнительная оценка антиокси-

дантного, гемопротекторного, цитопротектор-

ного действия солей лития, синтезированных 

на основе аскорбиновой кислоты и субстратов 

цикла Кребса [5, 6, 7, 8, 9]. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучение в опытах in vitro влияния солей 

лития (пирувата, сукцината, фумарата, аскорба-

та и карбоната) на модуляцию репертуара по-

верхностных рецепторов лимфоцитов перифе-

рической крови больных алкогольной зависи-

мостью и депрессивным расстройством. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Материалом для исследования были образ-

цы крови, взятые у 22 больных алкогольной 

зависимостью и 21 пациента с депрессивным 

расстройством, поступивших на лечение в кли-

нику НИИ психического здоровья Томского 

НИМЦ. Диагноз больных алкоголизмом по 

МКБ-10 квалифицировался как «Психические 

и поведенческие расстройства в результате 

употребления алкоголя (синдром зависимости – 

F10.21 и синдром отмены – F10.30)»; диагноз 

пациентов с депрессивными расстройствами – 

как «Депрессивный эпизод – F32» и «Рекур-

рентное депрессивное расстройство – F33». За-

бор крови осуществляли из локтевой вены 

утром натощак с использованием системы 

Vacutainer с антикоагулянтом EDTA. 

Субпопуляционный состав лимфоцитов 

дифференцировали по поверхностным рецеп-

торам на проточном цитометре системы BD 

FACSCalibur (Becton Dickinson, USA) с приме-

нением набора реактивов этой фирмы. Выявля-

ли общий пул лимфоцитов (CD45+), Т-клетки 

(CD3+CD19-), Т-хелперы (CD3+CD4+), цитоток-

сические Т-лимфоциты (CD3+CD8+), натураль-

ные клетки-киллеры (CD3-CD16+CD56+), ТNK-

клетки (CD3+CD16+CD56+), В-лимфоциты 

(CD3-CD19+), активированные Т-клетки 

(CD3+HLA-DR+), активированные лимфоциты 

фенотипа (CD3-HLA-DR+), клетки с Fas-

рецепторами готовности к апоптозу – Fas/APO-

1 (CD3+CD95+). Количество клеток выражали 

в процентах (%) от общего числа лимфоцитов 

(CD45+). Количество клеток в нативных образ-

цах крови обозначали как фоновые показатели 

популяций лимфоцитов у пациентов. 

Соли лития (лития сукцинат, лития фумара-

та, лития пируват, лития аскорбат и лития кар-

бонат) взвешивали на аналитических весах, 

растворяли в физиологическом растворе и по-

лучали маточные растворы с удобной концен-

трацией для дальнейшего внесения в экспери-

ментальные нагрузочные пробы до конечной 

стандартной концентрации 1,2 ммоль/л в расче-

те на ион лития (Li+). Эта концентрация соот-

носится с терапевтической дозой лития при 

применении в терапии расстройств аффектив-

ного спектра. Карбонат лития использовали 

в качестве соли сравнения, поскольку эта соль 

является основой большинства применяемых 

в медицинской практике препаратов лития. 

Модуляцию репертуара поверхностных ре-

цепторов лимфоцитов при действии солей ли-

тия оценивали следующим методом: в стериль-

ных условиях цельную кровь разводили 1:1 

полной средой RPMI-1640 с добавлением ген-

тамицина, разведенную кровь вносили в лунки 

культурального планшета Cell Culture Plate (24-

Well, Eppendorf), добавляли растворы солей 

лития до конечной стандартной концентрации 

лития, инкубировали в течение суток при тем-

пературе 370С в СО2-инкубаторе. После инку-

бации осторожно отбирали часть супернатанта, 

в осадке клеток определяли количество субпо-

пуляций лимфоцитов методом проточной ци-

тометрии. Параллельно к опытным пробам ста-

вили контроль со средой RPMI-1640. 

Статистическую обработку данных осу-

ществляли с использованием пакета программ 

STATISTICA для Windows, версия 12.0. Описа-

тельная статистика представлена медианой 

(Ме) и межквартильным интервалом (LQ–UQ). 

Для внутригруппового сравнения использовал-

ся критерий Краскела–Уоллиса; для межгруп-

пового сравнения применяли критерий Манна–

Уитни. Различия считали статистически досто-

верными при уровне значимости p<0,05. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Данные эксперимента на клетках крови 

больных алкогольной зависимостью приведены 

в таблице 1. 

Инкубация в течение суток образцов крови 

как в среде RPMI (контроль), так и в нагрузоч-

ных пробах с солями лития приводила к моду-

ляции субпопуляционного состава мононукле-

аров по сравнению с фоновыми показателями 

(количество периферических лимфоцитов в на-

тивных пробах крови пациентов). Это выража-

лось в стимуляции экспрессии рецепторов 

и повышении количества Т-лимфоцитов 

(CD3+CD19-) и их субпопуляций (хелперов/ ин-

дукторов и цитотоксических Т-лимфоцитов), 

ТNK-клеток, а также в супрессии рецепторов 

и снижении количества В-лимфоцитов (CD3-

CD19+), натуральных клеток-киллеров (CD3-

CD16+CD56+) и активированных мононуклеаров 

с антигеном дифференцировки HLA-DR. 

Следует отметить, что фактическое влияние 

солей лития на поверхностные рецепторы лим-

фоцитов отражают сравнительные данные, полу-

ченные в нагрузочных и в контрольных пробах. 

При сравнении этих данных выявлено, что сти-

мулирующее влияние на экспрессию рецепторов 

Т-хелперов (CD3+CD4+) оказывали все соли ли-

тия, кроме фумарата. В нагрузочных пробах 

с сукцинатом, карбонатом и аскорбатом лития 

количество активированных Т-клеток (CD3+HLA-

DR+) было выше, чем в контрольных. 
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Т а б л и ц а  1. Влияние солей лития на экспрессию поверхностных рецепторов лимфоцитов 

больных алкоголизмом в условиях суточной инкубации – Me (LQ–UQ) 

Фенотипы 

лимфоцитов, % 

Фоновые 

показатели 

(n=22) 

Нагрузочные пробы 

(доза солей лития 1,2 ммоль/л) 

Контрольные 

пробы 

(n=22) 1 

(n=22) 

2 

(n=22) 

3 

(n=22) 

4 

(n=22) 

5 

(n=22) 

Т-лимфоциты 

CD3+CD19- 

78,00 

(70,00; 82,00) 

84,00 

(77,00; 

89,00)* 

83,00 

(76,00; 

88,00)* 

82,50 

(76,00; 

91,00)* 

82,50 

(76,00; 

90,00)* 

82,50 

(77,00; 

90,00)* 

81,00 

(76,00; 90,00)* 

Т-хелперы-

индукторы 

CD3+CD4+ 

46,00 

(43,00; 55,00) 

54,50 

(46,00; 

61,00)* # 

54,50 

(46,00; 

61,00)* 

55,00 

(47,00; 

60,00)* # 

54,00 

(47,00; 

61,00)* # 

55,00 

(47,00; 

59,00)* # 

54,00 

(47,00; 58,00)* 

Цитотоксические 

Т-лимфоциты 

CD3+CD8+ 

24,00 

(19,00; 32,00) 

27,00 

(19,00; 

33,00)* 

26,00 

(19,00; 

32,00)* 

26,00 

(20,00; 

34,00)* 

25,00 

(19,00; 

34,00)* # 

25,50 

(19,00; 

34,00)* 

26,00 

(19,00; 35,00)* 

В-лимфоциты 

CD3-CD19+ 

9,00 

(8,00; 12,00) 

7,00 (5,00; 

9,00)* 

6,50 (5,00; 

8,00)* 

6,00 (4,00; 

8,00)* 

7,00 (5,00; 

9,00)* 

6,00 (4,00; 

9,00)* 

7,00 

(4,00; 8,00)* 

Натуральные 

клетки-киллеры 

CD3-CD16+CD56+ 

11,50 

(8,00; 18,00) 

8,50 (6,00; 

12,00)* 

10,00 (5,00; 

13,00)* 

10,00 (5,00; 

14,00)* 

9,00 (5,00; 

13,00)* 

10,00 (5,00; 

13,00)* # 

12,00 

(3,00; 15,00)* 

Т-NK-клетки 

CD3+CD16+CD56+ 

2,00 

(1,00; 3,00) 

4,00 (3,00; 

8,00)* 

4,00 (3,00; 

8,00)* 

4,00 (3,00; 

10,00)* 

3,00 (3,00; 

8,00)* 

4,00 (3,00; 

7,00)* 

4,00 

(3,00; 11,00)* 

Активированные 

Т- и В-клетки 

CD3+HLA-DR+ 

3,00 

(2,00; 4,00) 

2,00 (1,00; 

3,00)# 

2,00 (1,00; 

2,00)* 

2,00 (2,00; 

3,00) 

2,00 (2,00; 

3,00)# 

2,00 (2,00; 

3,00)# 

2,00 

(1,00; 2,00)* 

Активированные 

В-клетки 

CD3-HLA-DR+ 

10,00 

(8,00; 12,00) 

7,00 (5,00; 

9,00)* 

7,00 (4,00; 

9,00)* 

7,00 (5,00; 

9,00)* 

7,00 (5,00; 

9,00)* 

7,00 (5,00; 

9,00)* # 

6,00 

(5,00; 8,00)* 

Fas/Apo-1 

CD3+CD95+ 

3,00 

(2,00; 3,00) 

2,00 (1,00; 

3,00) 

2,00 (1,00; 

3,00) 

2,00 (1,00; 

3,00) 

2,00 (2,00; 

3,00) 

2,00 (1,00; 

3,00) 

2,00 

(1,00; 3,00) 

 

П р и м е ч а н и е . 1 – Лития сукцинат; 2 – лития фумарат; 3 – лития пируват; 4 – лития карбонат; 5 – ли-

тия аскорбат; * – p<0,05 при сравнении с фоновыми показателями (количество периферических лимфоцитов 

у пациентов); # – p<0,05 при сравнении с контрольными пробами (среда RPMI). 

 

В целом можно сделать заключение, что со-

ли лития в условиях эксперимента оказывают 

различное влияние на лимфоциты крови боль-

ных алкоголизмом. При этом наименьшее мо-

дулирующее воздействие на экспрессию по-

верхностных рецепторов оказывали фумарат 

и пируват лития. Наиболее активным действи-

ем характеризуются аскорбат и карбонат лития. 

В таблице 2 представлены результаты ис-

следования модулирующего влияния солей ли-

тия на экспрессию поверхностных рецепторов 

лимфоцитов в образцах суточной культуры 

клеток крови пациентов с депрессивными рас-

стройствами. 

Из приведенных в таблице 2 данных видно, 

что суточная инкубация клеток крови больных 

депрессивными расстройствами оказывала раз-

ные эффекты на популяционный репертуар 

лимфоцитов периферической крови. 

Во всех экспериментальных пробах (нагру-

зочных и контрольных) по сравнению с фоно-

выми показателями зарегистрировано повыше-

ние количества общей популяции Т-

лимфоцитов (CD3+CD19-), ТNK-клеток 

(CD3+D16+CD56+), а также снижение количе-

ства В-лимфоцитов (CD3-CD19+), активирован-

ных лимфоцитов фенотипа (CD3-HLA-DR+), 

клеток с Fas-рецепторами готовности к апопто-

зу (CD3+CD95+). Установлено, что суточная 

инкубация клеток крови не оказывала влияния 

на количество Т-хелперов (CD3+CD4+), цито-

токсических Т-лимфоцитов (CD3+CD8+), нату-

ральных клеток-киллеров (CD3-CD16+CD56+) 

и активированных Т-клеток фенотипа 

CD3+HLA-DR+, количество которых во всех 

экспериментальных пробах было сравнимо 

с фоновыми показателями. 
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Т а б л и ц а  2. Влияние солей лития на экспрессию поверхностных рецепторов лимфоцитов перифери-

ческой крови больных депрессивными расстройствами в условиях суточной инкубации – Me (LQ–UQ) 

Фенотипы 

лимфоцитов, % 

Фоновые 

показатели 

(n=21) 

Нагрузочные пробы 

(доза солей лития 1,2 ммоль/л) 

Контрольные 

пробы 

(n=21) 1 

(n=21) 

2 

(n=21) 

3 

(n=21) 

4 

(n=21) 

5 

(n=21) 

Т-лимфоциты 

CD3+CD19- 

75,50 

(72,00-78,50) 

83,00 

(76,00-

86,50) 

84,00 

(77,00-

86,00)* 

84,50 

(75,00-

86,50)* 

83,00 

(76,50-

87,00)* 

82,50 

(76,00-

86,00)* 

82,50 

(75,50-85,00)* 

Т-хелперы-

индукторы 

CD3+CD4+ 

50,00 

(45,50-55,50) 

55,00 

(49,50-

63,00) 

56,50 

(49,50-

63,00) 

54,50 

(47,00-

62,50) 

56,00 

(50,50-

62,50) 

56,00 

(48,00-

63,00) 

55,00 

(49,50-62,00) 

Цитотоксические 

Т-лимфоциты 

CD3+CD8+ 

25,50 

(21,50-30,00) 

27,50 

(21,00-

31,00) 

27,50 

(21,00-

32,50) 

27,50 

(21,50-

33,50) 

26,00 

(22,00-

33,00) 

25,50 

(22,00-

32,50) 

27,00 

(21,50-32,50) 

В-лимфоциты 

CD3-CD19+ 

11,00 

(8,00-15,00) 

7,00 (5,50-

9,50)* 

7,50 (4,50-

9,50)* 

7,50 (5,50-

9,00)* 

7,50 (5,50-

10,00)* 

7,50 (5,50-

10,00)* 

7,50 

(6,00-9,50)* 

Натуральные 

клетки-киллеры 

CD3-CD16+CD56+ 

12,00 

(8,00-15,00) 

8,00 (6,00-

15,50) 

8,00 (5,50-

16,50) 

7,50 (5,00-

16,50) 

8,00 (5,50-

15,00) 

8,00 (6,00-

16,50) 

10,50 

(7,00-16,50) 

ТNK-клетки 

CD3+CD16+CD56+ 

2,50 

(1,00-4,00) 

5,50 (3,00-

8,00)* 

5,00 (2,50-

8,00)* 

5,50 (3,00-

8,00)* 

6,00 (3,00-

8,50)* 

5,50 (2,50-

9,00)* 

6,00 

(3,00-10,00)* 

Активированные 

лимфоциты 

CD3-HLA-DR+ 

10,00 

(8,00-16,00) 

6,50 (5,00-

9,00)* 

7,00 (5,00-

9,00)* 

6,50 (5,00-

7,00)* 

7,50 (4,00-

9,00)* 

6,00 (5,00-

8,00)* 

7,50 

(5,00-9,00)* 

Активированные 

Т-клетки 

CD3+HLA-DR+ 

2,00 

(1,00-3,00) 

1,00 (1,00-

3,00) 

1,00 (1,00-

3,00) 

1,00 (1,00-

3,00) 

1,00 (1,00-

2,00) 

1,00 (1,00-

3,00) 

1,00 

(1,00-3,00) 

Fas/Apo-1 

CD3+CD95+ 

3,00 

(3,00-3,00) 

2,50 (1,00-

3,00) 

1,00 (1,00-

2,00) 

1,00 (1,00-

3,00)* 

1,50 (1,00-

2,00)* 

1,00 (1,00-

3,00)* 

1,50 

(1,00-2,00)* 

 

П р и м е ч а н и е. 1 – Лития сукцинат; 2 – лития фумарат; 3 – лития пируват; 4 – лития карбонат; 5 – ли-

тия аскорбат; контрольные пробы (среда RPMI); * – p<0,05 при сравнении с фоновыми показателями (количе-

ство периферических лимфоцитов у пациентов). 

 

При сравнительном анализе результатов 

в нагрузочных и контрольных пробах установ-

лено, что инкубация клеток крови пациентов 

с депрессивными расстройствами в среде 

RPMI-1640 с солями лития и в отсутствии со-

лей лития оказывала однонаправленное дей-

ствие на экспрессию поверхностных рецепто-

ров лимфоцитов. Иными словами, соли лития в 

условиях эксперимента не оказывали влияния 

на лимфоциты. 

Поиск и выбор перспективных соединений 

для создания новых фармакологических 

средств с комбинированным терапевтическим 

эффектом основан на изучении механизма их 

действия на различных биологических моделях. 

Удобной и адекватной моделью для оценки 

различных процессов, протекающих в организ-

ме, являются лимфоциты периферической кро-

ви, которые имеют рецепторы к различным ме-

диаторам, в частности к нейромедиаторам, 

и, по мнению многих авторов, отражают состо-

яние гомологичных рецепторов в головном 

мозге [10, 11, 12]. В настоящем исследовании 

для более полной характеристики биологиче-

ских эффектов солей лития изучено их воздей-

ствие на экспрессию поверхностных рецепто-

ров лимфоцитов периферической крови паци-

ентов с аддиктивными и аффективными рас-

стройствами. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В целом можно заключить, что суточная ин-

кубация в среде RPMI клеток крови больных 

алкогольной зависимостью и депрессивными 

расстройствами с сукцинатом, фумаратом, пи-

руватом и аскорбатом лития оказывает однона-

правленное действие с препаратом сравнения – 

карбонатом лития – на изменение репертуара 

поверхностных рецепторов лимфоцитов. Ре-

зультаты анализа данных экспериментов в 

нагрузочных пробах с солями лития и в кон-

трольных пробах без солей лития, выявляющих 

фактическое влияние соединений лития на 

лимфоциты, показали, что исследуемые соли не 

оказывают влияния на экспрессию поверхност-
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ных рецепторов лимфоцитов крови пациентов 

с депрессивными расстройствами. В отношении 

лимфоцитов крови больных алкогольной зави-

симостью наиболее активным действием харак-

теризовался аскорбат лития, а наименее актив-

ным – фумарат лития, что, в определенной сте-

пени, можно отнести к его позитивным свой-

ствам. 

Принимая во внимание выявленный ранее 

комбинированный антиоксидантный, цитопро-

текторный эффект аскорбата лития, сукцината 

лития и пирувата лития [6, 7, 8, 9], а также спо-

собность аскорбата лития и фумарата повы-

шать устойчивость эритроцитов больных алко-

голизмом к гемолизу, индуцированному этано-

лом [5, 13], можно сделать заключение в отно-

шении этих соединений как наиболее перспек-

тивных для разработки новых фармакологиче-

ских средств. Анализируемые соли лития не 

оказывали негативного влияния на мембраны 

лимфоцитов в условиях эксперимента, что яв-

ляется одним из аргументов дальнейшего изу-

чения их биологического потенциала и сравни-

тельного анализа с данными других экспери-

ментов в рамках Проекта с целью выявления 

наиболее перспективных соединений с комби-

нированным нормотимическим, нейропротек-

торным и антиоксидантным действием. 
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ 

Авторы заявляют об отсутствии возможных 

конфликтов интересов в связи с публикацией 

данной статьи. 
ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ 

Исследование проведено при финансовой 

поддержке гранта Российского научного фонда 

(проект № 17-75-20045), частично (набор паци-

ентов) исследование выполнено за счет бюд-

жетного финансирования темы (шифр темы 

0550-2019-0007). 
СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ 

Исследование проведено с соблюдением 

норм современной биомедицинской этики 

и этических стандартов, разработанных в соот-

ветствии с Хельсинской декларацией ВМА, 

и одобрено Локальным этическим комитетом 

при НИИ психического здоровья Томского 

НИМЦ (протокол № 361 от 23.10.2017 г.). 
ЛИТЕРАТУРА 

1. Мосолов С.Н., Костюкова Е.Г., Федотов Д.Д. Сравни-

тельная эффективность и переносимость профилак-

тической терапии карбонатом лития и вальпроатом 

натрия у больных биполярным аффективным рас-

стройством после купирования маниакального эпизо-

да. Психическое здоровье. 2009; 7, 11(42): 32–39. 

https://elibrary.ru/item.asp?id=16356378 

2. Prisciandaro J.J., Brown D.G., Brady K.T., Tolliver B.K. 

Comorbid anxiety disorders and baseline medication reg-

imens predict clinical outcomes in individuals with co-

occurring bipolar disorder and alcohol dependence: Re-

sults of a randomized controlled trial. Psychiatry Res. 

2011; 188(3): 361–365. doi: 

10.1016/j.psychres.2011.04.030 

3. Dell'Osso L., Del Grande C., Gesi C., Carmassi C., Mu-

setti L. A new look at an old drug: neuroprotective effects 

and therapeutic potentials of lithium salts. Neuropsychi-

atr Dis Treat. 2016 Jul; 11(12): 1687–703. doi: 

10.2147/NDT.S106479 

4. Malhi G.S., Outhred T. Therapeutic Mechanisms of Lith-

ium in Bipolar Disorder: Recent Advances and Current 

Understanding. CNS Drugs. 2016; 1(10): 931–949. doi: 

10.1007/s40263-016-0380-1 

5. Ветлугина Т.П., Плотников Е.В., Никитина В.Б., Ло-

бачева О.А., Савочкина Д.Н., Радионова Т.С., Плот-

ников В.М., Бохан Н.А. Исследование гемопротек-

торной активности аскорбата лития. Международный 

журнал прикладных и фундаментальных исследова-

ний. 2016; 4(2): 368–370. 

https://elibrary.ru/item.asp?id=25724414 

6. Епимахова Е.В., Лосенков И.С., Рощина О.В., Плот-

ников Е.В. Оценка цитопротекторного 

и антиоксидантного действия пирувата лития на мо-

нонуклеары периферической крови больных алкого-

лизмом. Вопросы наркологии. 2018.; 12(171): 36–47. 

https://elibrary.ru/item.asp?id=36806555 

7. Plotnikov E., Korotkova E., Voronova O. Lithium salts of 

krebs cycle substrates as potential normothymic antioxi-

dant agents. Journal of Pharmacy and Bioallied Sciences. 

2018; 10(4): 240–245. 

8. Прокопьева В.Д., Плотников Е.В., Ярыгина Е.Г., Бохан 

Н.А. Протекторное действие карнозина и органиче-

ских солей лития при этанолиндуцированном окисли-

тельном повреждении белков и липидов плазмы крови 

у здоровых лиц и больных алкоголизмом. Биомедицин-

ская химия. 2019; 65(1): 28–32. doi: 

10.18097/PBMC20196501028 

9. Plotnikov E., Voronova O., Linert W., Martemianov D., 

Korotkova E., Dorozhko E., Astashkina A., Martemianova 

I., Ivanova S., Bokhan N. Antioxidant and Immunotropic 

Properties of some Lithium Salts. Journal of Applied 

Pharmaceutical Science. 2016; 6(1): 086‒089. 

doi:10.7324/JAPS.2016.600115 

10. Barbanti P., Fabbrini G., Ricci A., Bruno G., Cerbo R., 

Bronzetti E., Amenta F., Luigi Lenzi G. Reduced density 

of dopamine D2-like receptors on peripheral blood lym-

phocytes in Alzheimer's disease. Mech Ageing Dev. 2000 

Dec 1; 120(1-3): 65–75. DOI: 10.1016/s0047-

6374(00)00183-4 

11. Kirillova G.P., Hrutkay R.J., Shurin M.R., Shurin G.V., 

Tourkova I.L., Vanyukov M.M. Dopamine receptors in 

human lymphocytes: radioligand binding and quantitative 

RT-PCR assays. J Neurosci Methods. 2008 Sep 30; 

174(2): 272–80. doi: 10.1016/j.jneumeth.2008.07.018 

12. Ветлугина Т.П., Иванова С.А., Семке В.Я., Корнетов 

Н.А. Фармакологическая модель анализа взаимодей-

ствия нервной и иммунной систем. Бюллетень экспе-

риментальной биологии и медицины. 2000. 129 (при-

ложение 1): 47–50. 

13. Патент (ru) № 269224 C1. Средство, повышающее 

устойчивость эритроцитов к гемолизу, индуцирован-

ному этанолом / Ветлугина Т.П., Савочкина Д.Н., 

Плотников Е.В., Бохан Н.А.; заявитель и патентооб-

ладатель Федеральное государственное бюджетное 

https://elibrary.ru/item.asp?id=16356378
https://elibrary.ru/item.asp?id=16356378
https://elibrary.ru/item.asp?id=16356378
https://elibrary.ru/item.asp?id=16356378
https://elibrary.ru/item.asp?id=16356378
https://elibrary.ru/item.asp?id=16356378
https://elibrary.ru/contents.asp?id=33661881
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prisciandaro%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21641663
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21641663
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brady%20KT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21641663
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tolliver%20BK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21641663
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21641663
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dell%27Osso%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468233
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Del%20Grande%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468233
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gesi%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468233
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carmassi%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468233
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Musetti%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468233
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Musetti%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468233
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27468233
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27468233
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malhi%20GS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27638546
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Outhred%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27638546
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27638546
https://elibrary.ru/item.asp?id=25724414
https://elibrary.ru/item.asp?id=25724414
https://elibrary.ru/contents.asp?id=34226474
https://elibrary.ru/contents.asp?id=34226474
https://elibrary.ru/contents.asp?id=34226474
https://elibrary.ru/contents.asp?id=34226474&selid=25724414
https://elibrary.ru/item.asp?id=36806555
https://elibrary.ru/item.asp?id=36806555
https://elibrary.ru/item.asp?id=36806555
https://elibrary.ru/item.asp?id=36806555
https://elibrary.ru/contents.asp?id=36806551
https://elibrary.ru/item.asp?id=36806555
https://elibrary.ru/item.asp?id=37072202
https://elibrary.ru/item.asp?id=37072202
https://elibrary.ru/item.asp?id=37072202
https://elibrary.ru/item.asp?id=37072202
https://elibrary.ru/contents.asp?id=37072199
https://elibrary.ru/contents.asp?id=37072199
https://doi.org/10.18097/PBMC20196501028
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barbanti%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11087905
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fabbrini%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11087905
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ricci%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11087905
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bruno%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11087905
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cerbo%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11087905
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bronzetti%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11087905
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amenta%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11087905
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luigi%20Lenzi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11087905
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11087905
https://doi.org/10.1016/s0047-6374%2800%2900183-4
https://doi.org/10.1016/s0047-6374%2800%2900183-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18721826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18721826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18721826


Биологические исследования 

Siberian Herald of Psychiatry and Addiction Psychiatry. 2019; 4 (105): 5–11 10 

научное учреждение «Томский национальный иссле-

довательский медицинский центр Российской акаде-

мии наук» (Томский НИМЦ) (RU). № 2018125601; 

заявл. 11.07.2018; опубл. 04.09.2019. Бюл. № 25. 

 

Поступила в редакцию 28.08.2019 

Утверждена к печати 02.12.2019 
 

 

Ветлугина Тамара Парфеновна, д.б.н., ведущий научный сотрудник лаборатории клинической психонейро-

иммунологии и нейробиологии. 

Епимахова Елена Викторовна, к.м.н., научный сотрудник лаборатории молекулярной генетики и биохимии. 

Савочкина Дарья Николаевна, к.м.н., научный сотрудник лаборатории клинической психонейроиммунологии 

и нейробиологии. 

Плотников Евгений Владимирович, к.х.н., старший научный сотрудник отделения эндогенных расстройств. 

Прокопьева Валентина Даниловна, д.б.н., ведущий научный сотрудник лаборатории клинической психоней-

роиммунологии и нейробиологии. 

Лосенков Иннокентий Сергеевич, к.м.н., научный сотрудник лаборатории молекулярной генетики и биохимии. 

 

 Ветлугина Тамара Парфеновна, vetlug@mail.tomsknet.ru 

УДК 616.89-008.441.13: 616.89-008.454:615.214:669.84 

For citation: Vetlugina T.P., Epimakhova E.V., Savochkina D.N., Plotnikov E.V., Prokopieva V.D., Losenkov I.S. 

The effect of lithium salts on the lymphocytes of patients with addictive and depressive disorders in experiments in 

vitro. Siberian Herald of Psychiatry and Addiction Psychiatry. 2019; 4 (105): 5–11. https://doi.org/10.26617/1810-

3111-2019-4(105)-5-11 

The effect of lithium salts on the lymphocytes of patients with addictive and 
depressive disorders in experiments in vitro 

Vetlugina T.P., Epimakhova E.V., Savochkina D.N., 
Plotnikov E.V., Prokopieva V.D., Losenkov I.S. 

Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences 

Aleutskaya Street 4, 634014, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT 

In vitro experiments conducted a study of the effect of lithium salts (succinate, fumarate, pyruvate, ascorbate and 

a reference drug – lithium carbonate) on the modulation of the repertoire of surface lymphocyte receptors in blood 

samples of patients with alcohol dependence and depressive disorders. Blood samples with lithium salts (final con-

centration 1.2 mmol/L per lithium ion) were incubated for 24 hours in complete RPMI-1640 medium (control – 

RPMI-1640 medium). The subpopulation composition of lymphocytes was determined by expression of surface re-

ceptors by flow cytometry. The total pool of lymphocytes (CD45+) and their phenotypes were determined: (CD3+ 

CD19-), (CD3+CD4+), (CD3+CD8+), (CD3-CD16+CD56+), (CD3+CD16+CD56+), (CD3-CD19+), (CD3+HLA-DR+), 

(CD3-HLA-DR+), (CD3+CD95+). Incubation of blood cells of patients with succinate, fumarate, pyruvate and lithium 

ascorbate in RPMI medium led to a unidirectional change in the repertoire of surface lymphocyte receptors in com-

parison with lithium carbonate. All lithium salts did not adversely affect lymphocytes. Previously detected antioxi-

dant, cytoprotective and hemoprotective effects of lithium succinate, fumarate, pyruvate and ascorbate suggest their 

promise for the development of new pharmacological agents with combined normotimic, neuroprotective and antiox-

idant effects. 

Keywords: lithium salts, surface lymphocyte receptors, alcohol dependence, depressive disorders. 
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