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РЕЗЮМЕ: Известно, что литий используется в 
медицине для лечения ряда заболеваний. В настоя
щей работе исследовалось влияние солей лития на 
содержание меди и цинка в тканях печени ипочек. В 
работе использовалисьтригруппы крыс: контрольная, 
получавшая стандартную диету вивария (I), иэкспе- 
риментальные, в которых животные с кормом полу
чали в течение 2 недель разные дозы лития (И, Ш). 
Методом атомной абсорбционной спектрофотомет
рии установлено влияние солей лития на уровень 
меди и цинка в сыворотке крови, отобранной из 
брюшной аорты, а также в печени и почках.

SUMMARY: Lithium is an element used in medi
cine for treatment of special diseases. In the present 
study possible effects of lithium on liver and kidney 
copper and zinc concentrations were investigated. For 
determination of lithium effects on tissue copper and 
zinc concentrations three groups of rats were picked. 
Animals of the first group were fed normal diet (control 
group) and different doses of lithium were adminis
tered to other two groups of animals during a period of 
two weeks. After feeding period, blood samples were 
drawn from abdominal aorta of animals and serum 
lithium, liver and kidney tissue copper and zinc con
centrations were measured by atomic absorption spec
trophotometer. As a result of study alterations accord
ing to normal values of tissue copper and zinc concen
trations were determined.

Введение

Литий (Li+) — самый легкий из щелочных ме
таллов. Его соли сходны по своим физико-хими
ческим характеристикам на соли натрия и калия. В 
следовых количествах ионы лития присутствуют в 

животных тканях, однако, его физиологическая 
роль не известна. Как карбонат, так и цитрат лития 
используются в терапевтической практике 
(Amdisen, 1980). Ион этого металла очень легко и 
практически количественно абсорбируется в желу
дочно-кишечном тракте. Полная абсорбция осу
ществляется за 8 часов, причем максимум концен
трации Li+ в плазме наблюдается через 2 и 4 часа 
после перорального приема. Первоначально ион 
лития распределяется в межклеточной жидкости и 
уже потом постепенно начинает аккумулироваться 
в различных тканях. Градиент концентрации через 
плазматическую мембрану существенно ниже, чем 
для Na+ и К+. Переход через гематоэнцефаличес
кий барьер осуществляется медленно. Концентра
ция лития в спинномозговой жидкости составляет 
40-50 % от уровня в сыворотке крови. К белкам 
плазмы ион лития не присоединяется. Около 95 % 
разовой дозы Li+ выводится с мочой. Острая ток
сичность сопровождается рвотой, диареей, круп
ной дрожью, атаксией, комой и конвульсиями 
(Shearad, 1980; Jape, 1999).

Медь — один из эссенциальных элементов, не
обходимых для нормального функционирования и 
развития организма. Длялюдей и животных источ
ником мед и является пища. Так же как и для других 
элементов, дисбаланс в потреблении меди влияет 
на некоторые клеточные функции и может привес
ти к развитию ряда заболеваний. Входя в состав 16 
различных металлопротеинов, медь является эс
сенциальным элементом для клеток всех организ
мов. Она также важна в метаболизме железа. Экс
периментальные данные на крысах показали, что 
дефицит меди может вызвать неадекватную абсор
бцию железаи, как следствие, анемию (Tietz, 1981). 
Медь быстро абсорбируется из желудка и верхней 
части кишечника (Evans, 1973; Dunalp etal, 1974).
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Транспорт меди осуществляется преимуществен
но с участием альбумина, но возможен также при 
участии недавно описанного специфического бел
ка, транскупреина (Weiss et al., 1985). После абсор
бции в кишечнике медь присоединяется к N-концу 
молекулы альбумину (Bloomer et al., 1978). Депони
рующая способность печени в отношении меди ве
лика, однако имеет определенный предел. Этот эле
мент или депонируется в лизосомальной и ядерной 
фракциях, или освобождается для соединениясэрит- 
рокупреином и церулоплазмином, а также различ
ными медьсодержащими белками клетки.

Церул опл аз мин об еспечив ает второй этап тр анс- 
порта меди, а именно, перераспределение из пече
ни к другим тканям (Linder et al., 1966). Медь, 
входящая в состав церулоплазмина, покидает плаз
му медленнее (время двукратного снижения кон
центрации составляет 24 часа), чем медь, присое
диненная к альбумину.

Биологические функции цинка определяются тем, 
что он входит в состав цинк содержащих металло- 
ферментов, РНК и ДНК полимераз, тимидинкина- 
зы, карбоксипептидаз и алкогольдегидрогеназ. Аб
сорбция цинка происходит преимущественно в две
надцатиперстной кишке и проксимальном отделе 
кишечника. Особенно богаты цинком простата, семя, 
печень, почки, сетчатка, кости и мускулы. Концент
рация цинка в эритроцитах приблизительно в 10 раз 
выше, чем в плазме крови из-за высокого содержа
ния карбонил ангидразы и других цинк содержащих 
металлоферментов (Tietz, 1981). Цинк выводится из 
организма почками, кожейичерез кишечник. Около 
0,7 мг цинка в день теряется с мочой и фекалиями. 
Интенсивные физические упражнения и повышен
ная температура увеличивает экскрецию цинка.

Экспериментальные данные позволиливыявить 
многочисленные соединения, являющиеся потен
циальными катализаторами или ингибиторами аб
сорбции цинка. Растворимые низкомолекулярные 
органические соединения, такие как амино- и окси
кислоты, представляют собой лиганды, связываю
щие цинк и облегчающие его абсорбцию. Напротив, 
органические соединения, образующие устойчивые 
плохо растворимые комплексы с цинком, могут сни
зить абсорбцию. Конкурирующие взаимосвязи с 
участием цинка и избыточных концентраций других 
ионов с аналогичными физико-химическими свой
ствами (например, кадмий) могут ограничить уро

вень абсорбции цинка. Настоящее исследование 
посвящено влиянию лития на концентрации цинка и 
меди в сыворотке, печени, почках и мозге.

Материалы и методы

В работе использовались 24 взрослых крыс жен
ского пола Вистар-Альбино с массой 190-220 г. 
Крысы были разделены на 3 группы: контроль (I), 
крысы, потреблявшие терапевтическую дозу Li+ (II) 
и сверхвысокую дозу (Ш). Все животные содержа
лись в одинаковых условиях и имели одинаковый 
рацион в течение 2 недель. В течение этого периода 
крысам (П) и (Ш) групп давали Li+c водопроводной 
водой в количестве 3 мг/кг/день и 50 мг/кг/день 
соответственно, а животные первой группы получа
ли водопроводную воду без добавок. Через две не
дели у анестезированных животных отбирали кровь 
из брюшной аорты. После забоя отбирали образцы 
тканей печени, почек и мозга для определения со
держания Li+, меди и цинка. После взвешивания 
образцы тканей готовили для определения элемен
тов. С этой целью образцы гомогенизировали мето
дом мокрого озоления (Brown et al., 1985.). Содер
жание элементов в тканях и сыворотке определяли 
методом атомно-абсорбционной спектрофотомет
рии на приборе Shimadzu-AA-680. Полученные ре
зультаты подвергали статистической обработке с 
использованием t-критерия Стьюдента. Различия 
считались достоверными при Р<0,05.

Результаты

Как и ожидалось, в группах П и Ш концентрации 
лития тканей были существенно выше, чем в конт
рольной группе животных (Табл.1). В сыворотке 
крови животных опытных групп (II,Ш группы) на
блюдалось также повышенное содержание меди, и 
более низкий уровень цинка. Как видно из табл.2, 
различия в концентрации меди в печени и почках 
опытных и контрольных животных отсутствовали, 
но в опытных группах наблюдалось значительное 
накопление элемента в мозге животных. Обратная 
картина была характерна для цинка: в печени и 
почках было выявлено значительное возрастание 
концентрации в результате приема лития, а в мозге 
различия отсутствовали (табл.2).

Таблица 1. Концентрации лития, меди и цинка в сыворотке крови

Группа 1 Группа II Группа III

Литий (мг-эквЛп) 0,007 ± 0,002 0,0192 ± 0,006*** 0.429 ± 0,324**

Медь (мкг/дл) 248,25 ±43,02 284,39 ± 62,19 353,9 ± 54,11

Цинк (мкг/дл) 172,45 ± 16,73 136,43 ± 13,9*** 125,6 ± 43,46***

(*р<0,5, **р<0,01, ***р<0,001)
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Таблица 2. Концентрация лития, меди и цинка в мозге, печени и почках

Концентрация элементов в тканях, мкг/г Г руппа l(M±SD) Группа ll(M±SD) Группа lll(M±SD)

Литий (мозг) 0,0923*0,021 0,1339*0.055 2,081*0,970***

Медь (мозг) 3,34* 0,83 4,45*0.93* 4,87*1,28*

Цинк (мозг) 16,33*1,31 16,45*3.06 16,96*1.32

Литий (печень) 0,039*0.019 0,591*0,012 0,793*0,668*

Медь (печень) 6,89*0.99 7,30*0,64 7,2&Ы,74

Цинк (печень) 19,66*2,47 24,63*2,68** 21,68* 2,67*

Литий (почки) 0,069*0,023 0,142*0,093 2,963*2,245*

Медь (почки) 10,04*2,56 11,9*2,58 13,71*4,50

Цикн (почки) 19.89*2,24 23,16*2,97* 24,33*1,92**

(*р<0,5, **р<0,01, ***р<0,001)

Обсуждение

Известно, что цинк, молибден и кадмий отрица
тельно влияют на биодоступность меди. Эти наблю
дения предполагают наличие конкуренции между 
различными катионами за места связывания в ки
шечнике (Underwood, 1977). Медь быстро покидает 
пул плазмы (время снижения концентрации вдвое 
10-15 минут) и распределяется в различных тканях 
с преимущественным аккумулированием в печени. 
Медь поступает в печень первоначально в виде ад
дукта с альбумином, далее присоединяется к низко
молекулярным белкам, главным образом к металло- 
тионеину. Этот белок может выполнять функции 
кратковременного хранения или субстрата (Grego- 
riadis et al., 1967; Milne etal., 1968).

Атом цинка составляет важную часть металло
протеиновой молекулы и часто непосредственно 
входит в состав активного центра. Онтакже вносит 
вклад в стабилизацию структуры металле фермен
тов (Tietz, 1981). В организме в условиях резорб
ции костей и катаболизма тканей не существует 
цинкового депо в общепринятом понятии этого 
слова. Исследования на людях, потреблявших дие
ту с низким содержанием цинка (2,6-3,б мг/день) 
показали, что циркулирующий в плазме цинк и 
активность цинк содержащих ферментов могут 
сохраняться на нормальном уровне в течение не
скольких месяцев — факт, указывающий на осво
бождение некоторой части цинка из тканей. Конку
рентные взаимодействия цинка и высоких концен
траций ионов других металлов со сходными физи
ко-химическими характеристиками (например, кад
мия) могут снизить уровень абсорбции цинка в 
кишечнике. Равновесие, влияющее на последствия 
этих конкурирующих процессов, не установлено 
адекватно и, таким образом, часто количественная 
оценка этого явления представляется неясной 
(World Health Organization, 1996). Литий, являясь 
одновалентным элементом, конкурирует с двух

валентными металлами за места связывания с бел
ками сыворотки. Повышенный уровень лития в 
сыворотке крови экспериментальных животных 
(группы П, Ш) проявляет конкурентные свойства 
скорее с цинком, чем с медью. Хотя повышения 
уровня меди в сыворотке крови и не наблюдалось, 
однако, отмечено было существенное снижение 
концентрации цинка. Литий сыворотки крови, ви
димо, влияет на белки, к которым может присоеди- 
нитьсяцинк, и приводит к вытеснению последнего. 
В результате цинк аккумулируется в печени и поч
ках. Как видно из полученных результатов, после 
приема лития концентрации цинка в печени и поч
ках существенно повысились, а в мозге не измени
лись. Согласно данным Cartwright и Windrobe (Cart
wright et al., 1964) всего в печени, сердце, селезен
ке, почках, мозге и кровив норме содержится 23 мг 
меди. Из них 8 мг присутствует в печени и неожи
данно значительное количество — 8 мг — в мозге. 
При изучении динамики изменения уровня меди с 
возрастом было выявлено, что в мозге концентра
ция элемента возрастает примерно вдвое в период 
от рождения до зрелости (Prasad, 1978). В настоя
щем исследовании концентрация меди в сыворот
ке крови, печени и почках была одинакова с конт
рольной группой животных. Применение лития, 
по-видимому, приводит к миграции меди в ткани 
мозга. Поскольку белки сыворотки теряют цинк, то 
их способность присоединять медь усиливается и, 
как сообщаетсяв различныхработах, он аккумули
руется тканями мозга. Можно утверждать, что ис
пользование лития приводит к аккумулированию 
цинка в печени и почках и меди — в мозге. Таким 
образом, снижение уровня цинка в сыворотке кро
ви может служить важным индикатором активнос
ти связывающих цинк белков, изменяющейся в 
выбранных условиях. С другой стороны, аккуму
лирование мели в мозге может привести к различ
ным серьезным проблемам.
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