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Активация аутофагии считается одной из перспективных стратегией лечения и профилактики разно-
образных неинфекционных заболеваний печени. В работе проведена оценка изменения редокс-со-
стояния и активации аутофагии в тканях печени в условиях in vivo при действии хлористого лития 
(LiCl) в течение трех суток. Использовали просвечивающую электронную микроскопию для оценки 
образования аутофагических вакуолей в гепатоцитах печени мыши и ряд биохимических методов для 
определения в крови или печени активности ферментов, содержания глюкозы, пероксида водорода, 
уровня окислительной модификации белков и перекисного окисления липидов. Показано, что пер
оральное применение различных концентраций LiCl приводит к накоплению аутофагосом в клетках 
печени и небольшому усилению активности ряда антиоксидантных ферментов. Наблюдали значимые 
перестройки в ультраструктуре эндоплазматического ретикулума, которые могут играть сигнальную 
роль и участвовать в запуске аутофагии. Токсического действия на печень и развития окислительного 
стресса при применении LiCl в течение трех суток не обнаружено. Пероральное применение LiCl может 
использоваться в качестве эффективного модулятора процесса аутофагии в тканях печени.
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В настоящее время активация аутофагии счита-
ется одной из перспективных стратегией лечения 
и профилактики разнообразных неинфекционных 
заболеваний печени (Ma et al., 2020). Известно, 
что ионы лития, использующиеся с 1870-х годов 
в качестве стабилизатора психоэмоционального 
состояния при лечении биполярных расстройств, 
могут индуцировать аутофагию во множестве кле-
точных систем и в различных органах (Wang et al., 
2024). Кроме того, ионы Li+ также рассматривают 
как мощный антиоксидант, обладающий защит-
ным и адаптогенным действием, участвующий 
в регуляции работы сердечно-сосудистой, эндо-
кринной, репродуктивной, выделительной, им-
мунной и нервной систем, а также положительно 
регулирующий различные клеточные процессы, 

включая клеточный цикл, программируемую кле-
точную смерть и канцерогенез.

Особое внимание привлекает тот факт, что 
ионы Li+ обладают также гипогликемическим 
действием, что важно при лечении различных 
метаболических состояний в различных органах, 
в том числе печени (Jung et al., 2024). Данные ли-
тературы указывают на взаимодействие аутофагии, 
липидного и углеводного метаболизма и наличие 
динамической обратной связи между аутофагией 
и энергетическим балансом клетки.

Способность лития взаимодействовать с ши-
роким спектром молекул делает его достаточно 
перспективным фармакологическим инструмен-
том при различных патологических процессах, 
в том числе для модуляции аутофагии. Регуляция 
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аутофагии в основном обусловлена ингибирова-
нием двух ключевых метаболических ферментов — 
киназы гликогенсинтазы‑3 (GSK‑3) и инозитолмо-
нофосфатазы (IMP) (Wang et al., 2024). Благодаря 
своим плейотропным эффектам защитные и ан-
тиоксидантные механизмы лития, участвующие 
в гомеостазе и выживании клеток, также могут 
быть связаны с регуляцией энергетического ме-
таболизма и активности митохондрий.

Показано, что литий модулирует концентрацию 
митохондриального кальция и, таким образом, 
препятствует деполяризации мембран, предот-
вращает набухание органелл и высвобождение 
цитохрома с из митохондрий (Deline et al., 2023), 
а также повышает функциональную активность 
митохондрий в нейронах коры и гиппокам-
па при терапевтических и субтерапевтических 
дозах (Singulani et al., 2021). В терапевтических 
концентрациях литий увеличивает активность 
комплексов I и II электрон-транспортной цепи 
митохондрий в корковой ткани мозга человека, 
что позволяет предположить его стимулирующее 
действие на окислительное фосфорилирование 
(Maurer et al., 2009).

Однако ионы Li+ могут оказывать не только 
антиоксидантное и защитное действие, но и ин-
гибировать дыхательный комплекс I при накопле-
нии в митохондриях, что в свою очередь приведет 
к развитию окислительного стресса и нарушению 
энергетического метаболизма (Bortolozzi et al., 2024). 
Для Li+ характерен достаточно узкий терапевтиче-
ский диапазон (от 0.8 до 1.2 мЭкв/л для человека), 
его метаболизм осуществляется в печени, где он 
может накапливаться (L’Abbate et al., 2023).

Для тканей печени роль Li+ в активации ауто-
фагии противоречива и исследовалась преимуще-
ственно в условиях in vitro на модельных системах 
(Liu et al., 2013; Bgatova et al., 2017; Dossymbekova 
et al., 2020). Печень содержит большое количество 
митохондрий, обладает одной из самых мощных 
систем антиоксидантной защиты и высоким кон-
ститутивным уровнем аутофагии. Таким образом, 
влияние Li+ на редокс-процессы и модуляцию 
аутофагии в печени в условиях in vivo требует де-
тальной расшифровки механизмов его действия, 
как при краткосрочном, так и при длительном 
воздействии.

Цель настоящего исследования заключалась 
в оценке изменения редокс-состояния и активации 
аутофагии в тканях печени в условиях in vivo при 
действии индуктора аутофагии LiCl.

МАТЕРИАЛ И  МЕТОДИКА

Эксперименты с лабораторными животными. 
Исследование проводили на трехмесячных самцах 
мышей линии СD1. Согласно схеме эксперимента, 
животных разделили на 4 группы: с 1-й группой 
(контрольной) не проводили никаких манипу-
ляций, 2-я, 3-я и 4-я группы получали вместе 
с питьевой водой LiCl в концентрации 5, 10 или 
15 мг на 1 кг веса соответственно в течение трех 
суток. Каждая экспериментальная группа состояла 
из 6 животных.

Фиксация и пробоподготовка тканей. Исполь-
зовали кровь и ткани печени от одного и того же 
животного. После предварительного голодания 
в течение 8 ч животных из каждой группы декапи-
тировали и собирали кровь с помощью сердечной 
пункции, а печень немедленно извлекали на холод. 
Образцы сыворотки крови получали в день экс-
перимента. Для измерения редокс-статуса ткани 
печени гомогенизировали с помощью гомогени-
затора TissueLyser LT (QIAGEN, Германия) в тече-
ние 15 мин в холодном буферном растворе 20 мМ 
HEPES (pH 7.2) в соотношении 1:5 по массе, затем 
центрифугировали при 10 000 g в течение 10 мин 
при 4 оC, супернатант использовали для анализа.

Просвечивающая электронная микроскопия. Пе-
чень нарезали на небольшие кусочки (2—3 мм3) 

из верхней части левой доли. Образцы фиксиро-
вали 2.5 %-ным раствором глутарового альдеги-
да (EMS, США) (1.5 ч), затем постфиксировали 
в растворе 1 %-ного тетраоксида осмия (Aldrich, 
Великобритания) на 0.1 М Na-фосфатном буфе-
ре, pH 7.4, с добавлением сахарозы (25 мг/мл) 
в течение 2 ч при комнатной температуре. Ткань 
последовательно обезвоживали в этаноле восхо-
дящей концентрации, ацетоне, оксиде пропилена. 
В качестве заливочной среды использовали набор 
смол Эпон 812 (Serva, Швейцария). Ультратонкие 
срезы (50—80 нм) получали с помощью ультра-
микротома Ultracut-III (LKB, Швеция), которые 
последовательно окрашивали 2 %-ным водным 
раствором уранилацетата и 0.4 %-ным раствором 
цитрата свинца.

Образцы исследовали с помощью электронного 
микроскопа Hitachi HT7800 (Hitachi, Япония) при 
рабочем напряжении 80 кВ. Прибор относится 
к материально-технической базе Распределенного 
коллективного спектро-аналитического центра 
изучения строения, состава и свойств веществ 
и материалов ФИЦ КазНЦ РАН. Анализировали 
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клетки, расположенные в перипортальной зоне 
ацинуса. Для статистического анализа образо-
вания аутофагических вакуолей рассчитывали 
отношение суммы их площадей относительно 
площади одного гепатоцита. Результаты выражали 
в процентах, за 100 % принимали площадь гепа-
тоцита. Для каждой экспериментальной группы 
было проанализировано не менее 50 гепатоцитов 
на срезах.

Биохимические исследования крови. Уровень 
глюкозы определяли в день эксперимента с помо-
щью глюкометра модели Accu-Chek Active (Accu-
Chek, Германия) с использованием оригиналь-
ных тест-полосок. Концентрацию триглицеридов 
(ТГ), активность аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
и аспартатаминотрансферазы (АСТ) определяли 
с помощью наборов реактивов («Ольвекс-Диа-
гностикум», Россия) согласно инструкциям про-
изводителя.

Содержание пероксида водорода (H2O2) в тка-
ни определяли с помощью ксиленолового оран-
жевого по образованию красно-фиолетового 
ферроксиленолового комплекса с максимумом 
поглощения при длине волны 560 нм (Jiang et 
al., 1990). Данный метод позволяет определять 
содержание H2O2 в пробе в широком диапазоне 
концентраций от 1 до 1000 мкмоль/л и хорошо 
подходит для оценки общего изменения содер-
жания H2O2 в гомогенатах тканей при развитии 
окислительного стресса. Уровень H2O2 выража-
ли в мкмоль/г ткани с помощью калибровочной 
кривой. Уровень перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ) определяли спектрофотометрически 
по содержанию малонового диальдегида (МДА), 
реагирующего при нагревании в кислой среде 
с тиобарбитуровой кислотой (ТБК) при 532 нм 
(εТБК-МДА = 1.55 мМ‑1 см‑1) (Halliwell, Gutteridge, 
1999) и выражали в мкг/г ткани. Уровень окисли-
тельной модификации белков (ОМБ) определяли 
по реакции взаимодействия карбонильных про-
изводных окисленных аминокислотных остатков 
с 2,4-динитрофенилгидразином с образованием 
окрашенных 2,4-динитрофенилгидразонов, кото-
рые анализировали при длине волны 366 нм (ε = 
= 22 мМ‑1см‑1) (Colombo et al., 2016). Для оценки 
общего содержания в пробе белков, которые могут 
подвергаться карбонилированию (Fe-индуциро-
ванная ОМБ), пробы предварительно инкубиро-
вали с реактивом Фентона, содержащем 0.4 мМ 
FeSO4 и 0.1 мМ Н2О2 в течение 1 ч. Содержание 
ОМБ выражали в нмоль/мг белка.

Активность супероксиддисмутазы (СОД) в ткани 
определяли спектрофотометрически с помощью 
реакции восстановления нитросинего тетразолия 
(NBT) при 560 нм, используя систему ксантин/
ксантиноксидазы для генерации супероксидного 
анион-радикала (Durak et al., 1993). За 1 ед. актив-
ности СОД принимали 50 %-ное ингибирование 
NBT за 1 мин.

Активность каталазы определяли по фермен-
тативному разложению H2O2 в единицу времени 
при длине волны 240 нм и рассчитывали, исполь-
зуя коэффициент молярной экстинкции H2O2 
(ε = 0.44 мМ‑1см‑1) (Aebi, 1984). Об активности 
глутатионпероксидазы судили по уменьшению 
поглощения NADPH в минуту при 25 оC при 340 нм 
(Paglia, Valentine, 1967). В качестве восстанавлива-
ющего субстрата использовали трет-бутилгидропе-
роксид в конечной концентрации 0.3 мМ. Актив-
ность глутатионредуктазы, которая катализирует 
НАДФН-зависимое восстановление окисленного 
глутатиона до восстановленного, оценивали с по-
мощью реактива Эллмана при длине волны 405 нм 
(Cribb et al., 1989). Активность антиоксидантных 
ферментов выражали в усл. ед. на 1 мг белка.

Содержание белка в пробе определяли спектро-
фотометрическим методом при 280 нм с помощью 
спектрофотометра NanoDrop 1000 (Thermo Fisher 
Scientific, США) и использовали для количествен-
ного выражения содержания окисленных белков 
и активности антиоксидантных ферментов. Все 
остальные биохимические исследования были 
проведены на спектрофотометре Lambda‑25 (Perkin 
Elmer, США).

Статистический анализ. На рисунках 1—3 пред-
ставлены наиболее характерные изображения кле-
ток и органелл. Данные биохимического исследо-
вания (рис. 4, табл. 1, 2) представлены как средние 
арифметические и их стандартные отклонения. Для 
статистической обработки результатов использо-
вали непараметрический критерий Манна–Уит-
ни. Данные анализировали в программе Statisti- 
ca 10 (StatSoft). Статистически значимыми считали 
результаты при P < 0.05 (отмечены символами).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Изменение ультраструктуры клеток и накопление 
аутофагосом после примения LiCl в течение 3 сут. 
Клетки печени мышей контрольной группы име-
ли характерную ультраструктуру, описанную для 
клеток печени млекопитающих. Ткань состояла 
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из паренхиматозных клеток (гепатоцитов) и не-
паренхиматозных клеток, к которым относятся 
интерлюминальные клетки Купфера, синусои-
дальные эндотелиальные клетки и перисинусои-
дальные звездчатые клетки (клетки Ито). В работе 
анализировали изменения в гепатоцитах.

На рисунке 1а показан общий вид гепатоцита, 
имеющего характерную полигональную форму. 
Средние линейные размеры клеток по длинной оси 
составляли 20—25 мкм, в центре расположено одно 
или два крупных ядра с ядрышком. Цитоплазма 
содержит многочисленные митохондрии, окружен-
ные разветвленной сетью канальцев шероховатого 
эндоплазматического ретикулума (шЭР), мелкие 
гранулы гликогена, пероксисомы и лизосомы, 
дикстиосомы и секреторные везикулы аппарата 
Гольджи, единичные липидные капли (рис. 1б). 
Применение LiCl, независимо от используемых 
концентраций (5, 10 или 15 мг/кг), не вызывало 
существенных изменений ультраструктуры, кото-

рые свидетельствовали бы о повреждении клеток 
(рис. 1б–г).

При действии LiCl во всех трех исследован-
ных концентрациях увеличивается образование 
аутофагических вакуолей в гепатоцитах (рис. 2). 
В цитоплазме можно выделить области, в которых 
сосредоточены пероксисомы, лизосомы, а также 
вакуоли с различным по плотности и составу со-
держимым. Данные морфологические признаки 
позволяют отнести вакуоли к аутолизосомам и ау-
тофагическим телам на разной стадии формиро-
вания и деградации.

Площадь, занимаемая аутофагическими ваку-
олями, увеличивалась при действии LiCl во всех 
исследованных концентрациях более чем в 2 раза 
и составляла: 2.72 ± 0.68 (5 мг/кг LiCl), 2.94 ± 0.36 
(10 мг/кг) и 2.59 ± 0.46 (15 мг/кг). В контроле 
процентное соотношение площади аутофагиче-
ских структур к площади гепатоцита составля-
ло в среднем 1.17 ± 0.22. Аутофагосомы имели 
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Рис. 1. Общий вид клеток печени мыши при действии LiCl в разных концентрациях: а – контроль, б – 5 мг/кг, 
в  – 10  мг/кг, г  – 15  мг/кг. Масштабный отрезок: 5  мкм. Обозначения: аф  – аутофагосома, жк  – желчный 
капилляр, кИ  – клетка Ито, кК  – клетка Купфера, л  – лизосома, лк  – липидная капля, м  – митохондрия, 
пД – пространство Диссе, ск – синусоидальный капилляр, шэр – шероховатый эндоплазматический ретикулум, 
я  – ядро, яд  – ядрышко.
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неоднородные по составу включения, содержали 
участки цитоплазмы с органеллами, в том числе 
ЭР (рис. 2б–г).

Изменения ЭР имели четко выраженную кон-
центрационную зависимость. С увеличением кон-
центрации происходила фрагментация сети шЭР, 
значительное расширение канальцев и цистерн, 
снижение зон, где канальцы были расположены 
плотными параллельными рядами, и преобладание 
зон гладкого ЭР (гЭР) над шЭР (рис. 3). Просветы 
канальцев ЭР преимущественно расширялись в ме-
стах зон контактов с митохондриями и составляли 
100—150 нм в диаметре (рис. 3в, г).

Ультраструктура митохондрий существенным 
образом не отличалась от контрольной, что может 
свидетельствовать о нормально протекающих ре-
докс- и энергетических процессах в этих органел-
лах. Многочисленные митохондрии равномерно 
распределены по всей площади среза клетки, имеют 
округлую или слегка вытянутую форму, ортодок-
сальный вид (рис. 3а–в). Лишь при воздействии 

15 мг/кг LiCl матрикс митохондрий становился 
более электронно-плотным (рис. 3г).

Биохимический анализ крови. Мы не выявили 
значимых изменений анализируемых парамет
ров при пероральном применении LiCl. Уровень 
глюкозы и ТГ, а также активность АЛТ и АСТ 
при действии LiCl не отличались от параметров 
сыворотки крови контрольного варианта (табл. 1). 
Это косвенно может свидетельствовать о нор-
мально протекающем липидном и углеводном 
метаболизме, а также об отсутствии повреждения 
печени при действии LiCl во всех исследованных 
концентрациях.

Изменение редокс-статуса в тканях печени. Ре-
зультаты нашей работы показали, что перораль-
ное применение LiCl индуцировало небольшое 
накопление в тканях печени пероксида водорода 
(табл. 2), увеличивало активность ферментов ан-
тиоксидантной защиты (СОД, каталазы, глутати-
онпероксидазы и глутатионредуктазы) (рис. 4), 
однако не приводило к значительному повышению 

а б

в г

Рис. 2. Образование аутофагосом в гепатоцитах мыши при действии LiCl в разных концентрациях: а  – кон-
троль, б  – 5  мг/кг, в  – 10  мг/кг, г  – 15  мг/кг. Масштабный отрезок: 1  мкм (а–в) и 0.5 (г)  мкм. Обозначения: 
ал  – аутолизосома, аг  – аппарат Гольджи, гэр  – гладкий эндоплазматический ретикулум, п  – пероксисома, 
р  – рибосомы. Остальные обозначения те же, что на рис.  1.
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Рис. 3. Изменения ультраструктуры митохондрий и эндоплазматического ретикулума в гепатоцитах мыши при 
действии LiCl в разных концентрациях: а  – контроль, б  – 5  мг/кг, в  – 10  мг/кг, г  – 15  мг/кг. Масштабный 
отрезок: 1  мкм. Обозначения те же, что на рис.  1, 2. Стрелкой указаны зоны контакта расширенных канальцев 
ЭР с митохондрией.

Таблица 1. Биохимические показатели крови животных после применения LiCl в течение трех суток

Концентрация LiCl в группе, 
мг/кг

Показатель
АСТ АЛТ ТГ Глюкоза

ммоль/(ч·л) ммоль/л
0 (контроль) 0.62 ± 0.05 0.56 ± 0.08 1.41 ± 0.29 6.3 ± 0.3

5 0.57 ± 0.07 0.53 ± 0.07 1.24 ± 0.20 6.5 ± 0.4
10 0.57 ± 0.04 0.58 ± 0.04 1.37 ± 0.16 6.2 ± 0.3
15 0.60 ± 0.04 0.54 ± 0.05 1.34 ± 0.25 6.2 ± 0.3

Примечание. Здесь и в табл. 2 концентрация лития указана на 1 кг веса животного.

Таблица 2. Содержание Н2О2, уровень ПОЛ и ОМБ в тканях печени после применения LiCl в течение трех суток
Концентрация 

LiCl в группе, мг/кг
Н2О2, 

мкмоль/г МДА, мкг/г ОМБ (спонтанная),  
нг/мг белка

ОМБ (индуцированная), 
нг/мг

0 (контроль) 3.09 ± 0.40 1.83 ± 0.17 0.78 ± 0.12 1.97 ± 0.29
5 3.21 ± 0.51 1.92 ± 0.19 0.69 ± 0.17 1.65 ± 0.36

10 3.44 ± 0.57 1.91± 0.23 0.86 ± 0.17 1.59± 0.44
15 4.07 ± 0.33* 1.96 ± 0.14 0.81 ± 0.13 1.17 ± 0.39*

* Показатели указаны на 1 г ткани (Н2О2, МДА) или 1 мг белка (ОМБ).
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уровня ПОЛ и ОМБ (табл. 2). Наиболее значи-
тельное увеличение содержания пероксида во-
дорода наблюдали только при действии 15 мг/кг 
LiCl (табл. 2). Применение этой концентрации 
характеризовалось также небольшим снижением 
Fe-индуцированной ОМБ, свидетельствующим 
о том, что в тканях снижается общее количество 
белка, которое может подвергаться карбонили-
рованию (табл. 2). Активность исследованных 
ферментов антиоксидантной защиты была почти 
во всех вариантах выше, чем в контроле (рис. 4б–г), 
за исключением активности глутатионпероксидазы 
при применении 5 мг/кг LiCl (рис. 4в). Однако 
только активация СОД зависела от концентрации 
и значимо различалась между вариантами (рис. 4а).

Полученные результаты, несомненно, свиде-
тельствуют об изменении редокс-состояния тканей 
печени, которое после трехсуточного применения 
LiCl не сопровождается развитием окислительного 
стресса, так как уровни ПОЛ и ОМБ не увеличи-
вались (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что накопление аутофагосом, а также 
маркерных аутофагических белков и генов мо-
жет свидетельствовать не только об активации 
аутофагии, но и об ингибировании процесса 
на одной из поздних стадий биогенеза аутофаго-
сом (Mizushima et al., 2010; Singh, Bhaskar, 2019). 
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Рис. 4. Активность супероксиддисмутазы (SOD, а), каталазы (CAT, б), глутатионпероксидазы (GPx, в) и глутати-
онредуктазы (GR, г) в тканях печени после применения LiCl в течение трех суток. Показаны средние значения 
и их стандартные отклонения (на 1  мг белка).  Различия относительно контроля (*) и между вариантами (#) 
достоверны при Р  <  0.05; (n  =  6, непараметрический критерий Манна–Уитни).
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Кроме того, аутофагия включает в себя сложные 
динамичные процессы, а большинство аутофаги-
ческих белков обладает плейотропным действием, 
что не позволяет по их накоплению (снижению) 
однозначно судить об изменении аутофагии. 
Трансмиссионная электронная микроскопия 
считается золотым стандартом для демонстрации 
формирования аутофагосом (Humbert et al., 2020), 
позволяя выявить не только накопление аутофа-
госом, но и детально охарактеризовать морфоло-
гию аутофагических структур на разных стадиях 
формирования, тип удаляемого в аутофагосомах 
груза, а также структурные изменения клеточных 
компонентов, вовлеченных в регуляцию аутофагии.

Наши данные свидетельствует о том, что в тка-
нях печени при действии лития происходит ак-
тивация процессов аутофагии, увеличение числа 
аутофагосом на разных стадиях формирования. 
Применение всех исследованных концентраций 
LiCl приводило к увеличению количества аутофа-
госом в клетках. В гепатоцитах показан полный 
цикл биогенеза аутофагосом и аутофаголизосом 
от начала образования фагофора до слияния ау-
тофагосом с лизосомами, а также наблюдается 
активация лизосомного аппарата (рис. 2б–г), что 
однозначно свидетельствует об активации процесса 
аутофагии, а не об его ингибировании на одной 
из финальных стадий.

Анализ аутофагосом с помощью электронной 
микроскопии в клетках печени при действии солей 
лития существует лишь в единичных работах — 
в экспериментах, проведенных в условиях in vitro 
при кратковременном влиянии в течение 1, 24 и 48 ч 
(Bgatova et al., 2017; Dossymbekova et al., 2020). Срав-
нительный анализ морфологических изменений 
при действии различных форм солей лития был 
проведен на клетках гепатокарциномы (Bgatova et 
al., 2017). Показано, что карбонат лития через 24 ч 
вызывает в клетках культуры активацию аутофаги-
ческих процессов, что авторы соотносят как с кон-
центрационной зависимостью, так и с химической 
формулой соединения, в котором присутствует 
ион лития. К сожалению, активация аутофагии 
в клетках печени при длительном и краткосрочном 
действии лития в условиях in vivo в большинстве 
работ подтверждается преимущественно изменени-
ем содержания маркерных белков или экспрессии 
соответствующих генов, что не позволяет проана-
лизировать цитологические изменения. Известно 
также, что литий может ингибировать аутофагию 
при различных патофизиологических состояниях. 

Так, применение лития у стареющих животных 
сопровождалось снижением аутофагии в тканях 
мозга, хотя у молодых животных оно приводило 
к активации процесса (Costa et al., 2021).

Общепризнанным считается, что литий может 
приводить либо к mTOR-независимой активации 
аутофагии, которая обусловлена ингибированием 
IMP, снижением уровня свободного инозитола 
и инозитолтрифосфата, либо к mTOR-зависи-
мому ингибированию аутофагии путем прямого 
или косвенного ингибирования внутриклеточной 
серин-треониновой киназы GSK3-β (Sarkar et al., 
2008). Таким образом, дисбаланс этих путей при 
болезнях печени и определяет выбор стратегии 
регуляции аутофагии при действии лития.

Однако существует несколько исследований, 
которые показали, что и ингибирование GSK‑3β 
может усиливать поток аутофагии (Russi et al., 
2021). Ингибирующее действие хлорида лития 
на GSK‑3β и повышение уровня фосфорилирования 
фосфо-GSK3β/Ser9 сопровождалось активацией 
защитной аутофагии при ишемическом репер-
фузионном повреждении печени (Liu et al., 2013). 
В настоящей работе мы показали, что ионы лития 
приводят к активации аутофагии в тканях здоровой 
печени в условиях in vivo, однако происходят ли 
в данных условиях ингибирование GSK‑3β и/или 
IMP, преобладает ли один из этих механизмов или 
они работают синергично, еще предстоит выяснить.

Считается, что протекторное действие и те-
рапевтический потенциал лития во многом опо-
средованы его антиоксидантными свойствами, 
но использование его в течение длительного вре-
мени может приводить к развитию окислительного 
стресса и повреждению клеток в различных орга-
нах. Ионы лития относят к редокс-неактивным 
соединениям, однако они могут приводить к раз-
витию окислительного стресса за счет нарушения 
динамического равновесия про- и антиоксидантов.

В экспериментах после трехсуточного воздей-
ствия LiCl мы не выявили значимых внутрикле-
точных повреждений (рис. 1), изменений мито-
хондрий (рис. 3), повышения уровня АЛТ, АСТ 
(табл. 1), накопления маркеров окислительного 
стресса (табл. 2), которые свидетельствовали бы 
о токсическом повреждающем действии на пе-
чень, а наблюдали лишь усиление активности 
ферментов антиоксидантной защиты (рис. 4). Это 
согласуется с данными литературы о протекторном 
антиоксидантном действии нетоксичных концен-
траций лития. Антиоксидантный эффект может 
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быть результатом способности лития модулировать 
функциональную активность митохондрий, как 
главных органелл, генерирующих АФК, а также 
следствием активирующего действия на систему 
антиоксидантной защиты.

Стимулирующее действие лития при кратковре-
менном и длительном действии на активность 
различных ферментативных и неферментативных 
антиоксидантов показано в ряде работ (Samad et 
al., 2020; Engin et al., 2023). Литий обладает усили-
вающим действием на митохондриальное дыхание, 
трансмембранный митохондриальный потенциал 
и продукцию АТФ при применении в терапев-
тических и субтерапевтических дозах (Singulani 
et al., 2021). На нейрональных клетках человека 
SH-SY5Y показано, что применение лития ниве-
лирует легкую форму ротенон-индуцированной 
нейрональной митохондриальной дисфункции, 
восстанавливая скорость потребления кислорода 
митохондриями (Damri et al., 2021).

Кроме того, литий является тканеспецифичным 
модулятором оборота кальция в митохондриях: 
на выделенных митохондриях мозга и печени по-
казано, что литий в клинически значимой кон-
центрации защищает от вызванного кальцием 
перехода сверхпроницаемости и снижает кальци-
евую емкость митохондрий печени и, напротив, 
увеличивает кальциевую емкость митохондрий 
мозга (Deline et al., 2023). Кроме того, Na+/Ca2+/
Li+-обменник (NCLX), единственный известный 
транспортер с признанной специфичностью для 
ионов лития, высоко экспрессируется в тканях 
печени, однако в отличие от тканей мозга и серд-
ца, может быть локализован не только в мито-
хондриях, но и в других мембранах, в частности 
в плазмалемме и ЭР (Rysted et al., 2021). Все это 
исключает наличие однозначного алгоритма ре-
гуляции редокс- и энергетического метаболизма 
при действии лития при учете его способности 
свободно проникать через мембраны и накапли-
ваться в печени (Kiełczykowska et al., 2020).

Мы полагаем, что благодаря усилению рабо-
ты ферментов антиоксидантной защиты (рис. 4) 
и активации аутофагии (рис. 2б–г), направленной 
на удаление из метаболизма клетки окисленных 
и поврежденных макромолекул и структур, дей-
ствие лития не приводит к развитию окислитель-
ного стресса в гепатоцитах печени. Активным 
формам кислорода, как сигнальным молекулам, 
в настоящее время отводится ключевая роль в ин-
дукции и регуляции аутофагии, которая во многом 

обусловлена посттрансляционными модификаци-
ями, а также редокс-регуляцией экспрессии генов 
ключевых аутофагических белков, а также других 
сигнальных белков, вовлеченных в инициацию 
и регуляцию процесса (Talebi et al., 2022).

Несмотря на отсутствие развития окислитель-
ного стресса, применение наибольшей из иссле-
дованных нами концентраций LiCl приводило 
к увеличению содержания H2O2 в тканях печени 
(табл. 2). Учитывая данный факт, а также дозо-
зависимый рост активности СОД при действии 
возрастающих концентраций LiCl (рис. 4а) и струк-
турно-функциональные изменения митохондрий 
и ЭР (рис. 3б–г), можно полагать, что изменения 
редокс-баланса обусловлены повышенной гене-
рацией супероксидного анион-радикала и играют 
сигнальную роль при запуске аутофагии. Однако 
наше предположение требует дополнительной экс-
периментальной проверки. Учитывая ограничения 
используемого в работе метода, необходимо пони-
мать, что повышение содержания H2O2 в тканях 
печени при действии 15 мг/кг LiCl (табл. 2) может 
быть обусловлено локальным изменением ее кон-
центрации в одном из клеточных компартментов, 
для которых характерен высокий редокс-статус 
(митохондрии, пероксисомы, ЭР), и необходимы 
дополнительные исследования, которые позволят 
выявить изменения содержании Н2О2 в клетках 
в условиях in vivo.

Интересно, что наиболее значительные изме-
нения ультраструктуры гепатоцитов затрагивали 
организацию ЭР (рис. 3), что, несомненно, сви-
детельствует о модификации его функциональной 
активности. Подобные изменения ЭР описаны 
для первичной культуры гепатоцитов крысы при 
активации аутофагии на фоне действия липополи-
сахаридов (Dangi et al., 2016) и в тканях печени крыс 
при использовании ксенобиотиков (Masaki, 1987). 
Воздействие фенобарбитала на печень крыс приво-
дило к пролиферации гЭР, который непосредствен-
но задействован в детоксикации ксенобиотиков 
с усиленным образованием ферментов цитохрома 
Р‑450 (CYP) (Stäubli et al., 1969). Следует также 
учитывать, что мембраны ЭР не только участвуют 
в инициации образования фагофора на начальном 
этапе аутофагии, но и сами могут удаляться в про-
цессе селективной аутофагии — ЭР-фагии (рис. 2г). 
Считается, что ЭР-фагия необходима для дегра-
дации части ЭР, его дальнейшего восстановления 
и поддержания в нормальном функциональном 
состоянии. При микроаутофагии лизосома непо-

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/mitochondrial-membrane-potential
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10540846/#B42
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средственно поглощает фрагменты ЭР, тогда как 
при макроаутофагии участки ЭР сначала упаковы-
ваются в аутофагосомы через селективные рецеп-
торы аутофагии, а затем сливаются с лизосомами 
для деградации (Wilkinson, 2019; Qian et al., 2021).

Показано что у мышей, получавших литий как 
в токсичных, так и в нетоксичных концентрациях, 
в печени был увеличен уровень экспрессии GRP94 
(белка ЭР), активирующегося в стрессовых условиях, 
что приводит к накоплению неправильно гликози-
лированного белка, развитию стресса ЭР и реакции 
несвернутого белка (UPR) (Nciri et al., 2010; Nciri et 
al., 2012). Кроме того, ЭР напрямую или косвенно 
связан с митохондриями, вовлечен в контроль ка-
чества митохондрий, регуляцию Ca2+-метаболиз-
ма, окислительного стресса, аутофагии и гибели 
клеток, а также играет ключевую роль в метабо-
лизме белков и липидов (Ajoolabady et al., 2023).

В настоящее время показано, что высокие (от-
носительно других клеточных компартментов) 
концентрации пероксида водорода в ЭР обуслов-
лены активностью ферментов, локализованных 
в мембране или в просвете ЭР, и задействованы 
в фундаментальных клеточные процессах, осу-
ществляемых данной органеллой. Считается, что 
локализованные в ЭР флавопротеины ERO1 со-
вместно с членами семейства оксидоредуктаз PDI 
(катализирующих образование, разрыв и пере-
стройку дисульфидных связей во время сворачива-
ния белка), вносят основной вклад в поддержание 
высоких концентраций H2O2 в ЭР, необходимых 
при физиологических условиях (Roscoe, Sevier, 
2020). Наши данные по небольшому снижению 
количества белка, которое может подвергаться 
в клетках окислительным модификациям (Fe-ин-
дуцированная ОМБ) при действии 15 мг/кг лития 
(табл. 2), а также пролиферация гЭР и расширение 
канальцев (рис. 3в, г) косвенно могут свидетель-
ствовать об изменении оборота белка, обусловлен-
ного как активацией аутофагии, так и изменением 
функциональной активности ЭР.

В связи с тем, что в наших экспериментах мыши 
получали литий в отсутствие патологических из-
менений в печени, без дополнительной экспери-
ментальной проверки нельзя однозначно сказать, 
чему будут способствовать выявленные литий-ин-
дуцированные морфофункциональные изменения 
ЭР. С одной стороны, наблюдаемые изменения 
редокс-статуса клеток могут ускорить протека-
ние патоморфологических процессов и привести 
к развитию окислительного повреждения, стрессу 

ЭР и гибели гепатоцитов, в том числе по пути ау-
тофагии. С другой стороны, они могут привести 
к активации адаптационных механизмов, запуску 
UPR и (или) аутофагии, направленных на деток-
сикацию токсичных для клетки метаболитов.

Таким образом, пероральное применение LiCl 
в течение 3 сут увеличивало активность антиокси-
дантных ферментов и активировало процессы ау-
тофагии в тканях печени. Развития окислительного 
стресса не происходило даже при действии LiCl 
в дозе 15 мг/кг, действие которого сопровождалось 
накоплением пероксида водорода в тканях печени 
и значительными морфофункциональными пере-
стройками митохондрий и ЭР в гепатоцитах. Необ-
ходимы дальнейшие детальные экспериментальные 
исследования эффективности данного индуктора 
аутофагии при различных патофизиологических 
состояниях и заболеваниях печени, как при крат
косрочном, так и при длительном применении.
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REDOX STATUS AND ACCUMULATION OF AUTOPHAGOSOMES 
IN THE LIVER OF MOUSE UNDER THE ACTION OF LITHIUM CHLORIDE
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Activation of autophagy is considered one of the promising strategies for the treatment and prevention of various 
non-infectious liver diseases. In this work, we assessed the changes in redox status and autophagy activation in 
liver tissues in vivo under the action of lithium chloride. It was shown that lithium chloride leads to the accumu-
lation of autophagosomes in liver cells under normal conditions. This process is accompanied by a slight increase 
in the activity of several antioxidant enzymes. Toxic effects on the liver and the development of oxidative stress 
with 3-day use of LiCl were not detected. Significant rearrangements in the ultrastructure of the endoplasmic 
reticulum were observed, which can play a signaling role and participate in the initiation of autophagy. Thus, oral 
application of lithium chloride can be used as an effective modulator of the autophagy process in liver tissues.
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