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Резюме

Бор-нейтронозахватная терапия является инновационной технологией для лечения ряда злокачественных 
новообразований. Перспективной заменой изотопа бор-10 является литий-6, обладающий высоким сечением 
поглощения теплового нейтрона, а реакция характеризуется локальным высвобождением энергии. Материал 
и методы. Для реализации метода литий-нейтронозахватной терапии (ЛиНЗТ) проведены предварительные 
in vitro исследования с лития хлоридом, обогащенным изотопом литий-6. Оценивали цитотоксичность при 
помощи МТТ-теста и накопление лития клетками DF-1, C2C12, RD и T98-G при помощи атомно-эмиссионной 
спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой. Результаты и их обсуждение. Лития хлорид в дозировке 
6 мМ не снижал выживаемость клеток при совместном культивировании не более 24 ч. Накопление лития не 
зависело от времени инкубации при культивировании клеток с лития хлоридом в данной дозировке. Самая 
высокая концентрация лития обнаружена в дермальных фибробластах человека DF-1, а самая низкая ‒ в клетках 
мышцы конечности мыши C2C12. Выявленные концентрации лития были сопоставимы с концентрациями бора 
в экспериментах in vitro при использовании неселективного агента доставки бора (боркаптат). Заключение. 
Лития хлорид, обогащенный изотопом 6Li, может быть использован для ЛиНЗТ. Разработка таргетных 
нанокомпозитов позволит увеличить накопление лития клетками и повысить эффективность ЛиНЗТ.
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Abstract

Boron neutron capture therapy is an innovative technology for treating a number of malignant neoplasms. A promising 
replacement for the boron-10 isotope is lithium-6, which has a high thermal neutron capture cross-section, and the reac-
tion is characterized by localized energy release. Material and methods. To implement the lithium neutron capture ther-
apy (LiNCT) method, preliminary in vitro studies were conducted with lithium chloride enriched with the lithium-6 iso-
tope. Cytotoxicity was assessed using the MTT test, and lithium accumulation by DF-1, C2C12, RD и T98-G cells was 
measured using inductively coupled plasma atomic emission spectrometry. Results and discussion. Lithium chloride at 
a dose of 6 mM did not reduce cell viability when co-cultured for up to 24 hours. Lithium accumulation did not depend 
on the incubation time when cells were cultured with lithium chloride at this dosage. The highest lithium concentration 
was detected in human dermal fibroblasts DF-1, while the lowest was in mouse limb muscle cells C2C12. The detected 
lithium concentrations were comparable to boron concentrations in in vitro experiments using a non-selective boron de-
livery agent (borocaptate). Conclusions. Lithium chloride enriched with lithium-6 isotope can be used for LiNCT. The 
development of targeted nanocomposites will increase lithium accumulation by cells and enhance the efficacy of LiNCT.
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Введение
Хотя общая смертность от злокачественных 

новообразований постепенно снижается, в сред-
нем на 1,5–2 % ежегодно в развитых странах [1], 
этого прогресса недостаточно, чтобы компенси-
ровать растущую заболеваемость. Бор-нейтроно-
захватная терапия (БНЗТ) является инновацион-
ной методикой в области ядерной медицины, и 
в ближайшем будущем планируется начало кли-
нических исследований в Российской Федерации 
[2]. Данный метод используется для терапии та-
ких онкологических заболеваний, как глиобласто-
ма головного мозга, злокачественные новообра-
зования головы и шеи, а также злокачественная 
меланома кожи [3]. В основе БНЗТ лежит прин-
цип бинарного воздействия: нетоксичный изотоп 
бор-10 предварительно накапливается в опухоле-
вых клетках, затем происходит облучение пото-
ком тепловых нейтронов. В результате ядерной 
реакции рождаются альфа-частицы и ядра 7Li 
с большим выделением энергии исключитель-

но в тех клетках, в которых локализован бор [3]. 
Перспективной альтернативой 10B является ста-
бильный изотоп 6Li. Ядерная реакция лития-6 с 
тепловыми нейтронами 6Li(n,α)3H характеризу-
ется высоким сечением захвата и приводит к об-
разованию частиц, которые аналогично продук-
там реакции в БНЗТ обладают высокой линейной 
передачей энергии и крайне малым пробегом в 
биологических тканях, что обеспечивает высо-
кую локальность цитотоксического воздействия 
[4]. Такой вариант терапии имеет преимущество 
перед БНЗТ: он не сопровождается испусканием 
γ-кванта, который уносит часть энергии реак-
ции за пределы клетки, а выделяемая энергия в 
2 раза больше, чем при взаимодействии нейтрона 
с бором-10 [5]. Таким образом, литий-нейтроно-
захватная терапия (ЛиНЗТ) представляет собой 
новое многообещающее направление в лечении 
злокачественных новообразований. Ключевым 
этапом в ее развитии является оценка безопасно-
сти и эффективности соединений, обогащенных 
литием-6. 
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В данной работе проведено определение ци-
тотоксичности и накопления хлорида лития, 
обогащенного изотопом литий-6, в клеточных 
линиях с целью обоснования возможности при-
менения ЛиНЗТ. 

Материал и методы
В исследовании использовали дермальные 

фибробласты человека DF-1, клетки мышц ко-
нечности домовой мыши C2C12, эмбриональной 
рабдомиосаркомы человека RD и глиобласто-
мы человека T98-G, полученные из Российской 
коллекции клеточных культур позвоночных Ин-
ститута цитологии РАН (г. Санкт-Петербург). 
Клетки культивировали в ростовой среде соглас-
но паспорту линии, с добавлением 10 % эмбри-
ональной бычьей сыворотки («Диа-М», Россия) 
и пенициллина (100 Ед/мл) и стрептомицина  
(100  мкг/мл) («Биолот», Россия) в СО2-инкуба-
торе при 37 °С и 5 % СО2 до образования кон-
флюэнтного монослоя. В качестве соединения, 
содержащего литий-6, использовали лития хло-
рид (Новосибирский завод химконцентратов, 
Россия). Для получения раствора порошок рас-
творяли в деионизированной воде. 

Исследование цитотоксичности лития хлори-
да, обогащенного изотопом 6Li, проводили при 
помощи МТТ-теста. Клетки высевали в 96-лу-
ночный планшет по 1×104 при инкубации с LiCl в 
течение 24 ч и по 5×103 при инкубации в течение 
48 ч. Через 24 ч культивирования добавляли лития 
хлорид в диапазоне от 3 до 48 мМ. Далее клетки 
культивировали в СО2-инкубаторе при 37 °С. По 
окончании периода инкубации среду из лунок 
удаляли, добавляли в каждую лунку по 100 мкл 
среды с 10 мкл МТТ (3-[4,5-диметил-тиазол-2-
ил]-2,5-дифенил-тетразолия бромид, BioFroxx, 
Германия) в исходной концентрации 5 мг/мл и 
инкубировали в течение 3 ч. Измерения прово-
дили на планшетном ридере FlexA-200 (Allsheng, 
Китай) при длине волны 570 нм. Результат выра-
жали в процентах выживаемости относительно 
контроля. Для каждой дозы и контроля проводи-
лось по пять повторов эксперимента.

Накопления лития в клетках определяли при 
помощи атомно-эмиссионной спектрометрии с 
индуктивно-связанной плазмой. Клетки высева-
ли в культуральные флаконы с площадью росто-
вой поверхности 25 см2, через 24 ч среду заме-
няли на 6 мМ лития хлорида в ростовой среде и 
инкубировали 2, 4 и 24 ч, контрольные группы 
культивировали в ростовой среде без препарата. 
По истечении времени инкубации клетки снима-
ли с пластика, подсчитывали общее количество 
клеток в образце и проводили пробоподготовку 

с использованием концентрированной азотной 
кислоты (ос.ч.) при нагреве до 90 °С в системе 
Dry Block Heater 2 (IKA, Германия). Концентра-
цию лития в образцах измеряли на спектроме-
тре высокого разрешения ICPE-9820 (Shimadzu, 
Япония). Градуировочные зависимости строили 
с использованием одноэлементного стандартного 
раствора лития Lithium Single Element Std. Soln. 
for ICP (CDH, Индия) в диапазоне 0,01−10 мг/л, 
результат рассчитывали исходя из объема пробы 
и количества клеток. Для каждой временной точ-
ки проводилось по три повтора эксперимента.

Статистическую обработку данных проводи-
ли при помощи программы Statistica 10.0, данные 
представлены в виде среднего арифметического 
и стандартного отклонения (M ± SD). Статисти-
ческую значимость межгрупповых различий оце-
нивали, используя критерий Манна ‒ Уитни, раз-
личия считались статистически значимыми при p 
< 0,05.

Результаты
В результате определения цитотоксичности 

лития хлорида выявлено, что инкубация в тече-
ние 24 часов в концентрации 6 мМ не приводит к 
достоверному снижению выживаемости всех ис-
следуемых клеточных линий, что свидетельству-
ет об отсутствии достоверного изменения мета-
болической активности клеток (рис. 1). При более 
длительном периоде инкубации с концентрацией 
лития хлорида 6 мМ выживаемость клеток DF-1, 
T98-G и RD достоверно снижалась до 80 % от-
носительно контроля. Таким образом, концентра-
ция лития хлорида 6мМ является безопасной при 
совместном культивировании не более 24 часов. 
Данная концентрация была использована при ис-
следовании накопления лития. 

Время инкубации с 6 мМ LiCl не влияло на 
накопление лития как нормальными, так и опу-
холевыми клетками (рис. 2). Наибольшая концен-
трация лития была обнаружена в клетках DF-1 и 
составила 0,08 мкг/106 клеток на временной точке 
2 ч и 0,09 мкг/106 клеток на временных точках 4 
и 24 ч. Клетки глиобластомы накапливали литий 
в концентрациях 0,07–0,08 мкг/106 клеток, клетки 
рабдомиосаркомы RD ‒ в меньшей степени, на 
всех временных точках его концентрация соста-
вила 0,06 мкг/106 клеток. Наименьшая концентра-
ция лития, 0,04–0,05 мкг/106 клеток, отмечена в 
клетках скелетных мышц домовой мыши C2C12.

Обсуждение
Использование 6Li как альтернативного изо-

топа для НЗТ является перспективным и актив-
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Рис. 1. �Цитотоксичность лития хлорида, обогащенного изотопом лития-6, в различных дозах для различных 
нормальных и опухолевых клеточных линий при инкубации в течение 24 ч (а) и 48 ч (б); * – отличие от 
величины соответствующего показателя группы контроля статистически значимо при р < 0,05

Fig. 1. �Cytotoxicity of lithium chloride enriched with the lithium-6 isotope at various doses for different normal and 
tumor cell lines after 24 hours (а) and 48 hours (б) of incubation; * p < 0,05 compared to the control

но развивающимся направлением. В отличие от 
БНЗТ, которую начали реализовывать с 1940 г. [6] 
и изучили ряд аспектов данной методики, ЛиНЗТ 
только начинает развиваться. Несмотря на первое 
упоминание в 1941 г. о возможности использо-
вания изотопа литий-6 для нейтронозахватной 
терапии [7], за более чем 80 лет проведены еди-
ничные несистематизированные исследования. 
В 1956 г. опубликована работа о потенциальном 
применении лития хлорида для НЗТ у пациентов 
с опухолями головного мозга [8]; в in vitro иссле-
довании 1979 г. продемонстрировано поглоще-

ние лития клетками крысиной глиомы C6 [9]. В 
1982  г. R.P. Saneto и J.R Perez-Polo установили, 
что клетки глиомы человека U-251-MG накапли-
вают в 4,5 раза больше лития, чем клетки нейро-
бластомы человека SK-N-SH-SY5Y [10]. В 2010 г. 
к идее использования лития вернулся австралий-
ский ученый L.M. Rendina в своей обзорной ста-
тье «Сулит ли применение солей лития новую эру 
в нейтрон-захватной терапии?» [7], однако реак-
ции научного сообщества не последовало.

Процент обогащения природной смеси лития 
изотопом 6Li, имеющим большое сечение погло-
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Рис. 2. �Накопление лития нормальными и опухолевы-
ми клетками при инкубации с LiCl в течение 
2, 4 и 24 ч

Fig. 2. �Lithium accumulation by normal and tumor cells 
after incubation with LiCl for 2, 4, and 24 hours

щения нейтрона и подходящим для нейтроноза-
хватной реакции, составляет 7,59 %. Несмотря на 
длительное использование лития в психиатрии 
[11], которое продолжается по сей день [12], до-
ступ к препаратам, обогащенным литием-6, был 
ограничен из-за военной и стратегической важ-
ности последнего [6]. Ранее мы исследовали на-
копление лития после введения Li2CO3 мышам с 
перевитой меланомой кожи В16 и получили до-
статочный уровень Li в опухоли [13], при этом 
в используемых дозировках Li2CO3 не проявлял 
нефротоксичности [5, 13]. 

Исходя из публикаций, не ясно, какой про-
цент обогащения солей лития изотопом литий-6 
применялся в описанных ранее экспериментах 
[8–10]. В настоящем исследовании представлены 
первые результаты, полученные in vitro с исполь-
зованием LiCl, обогащенного изотопом 6Li на бо-
лее чем 90 %.

Большое количество данных по накоплению 
бора клетками при введении препаратов доставки 
получено для борфенилаланина и боркаптата. Изу- 
чали поглощение борфениаланина в концен-
трации 2,5 мг/мл клетками глиобластомы чело-
века U87 и мыши GL261: концентрация увели-
чивалась быстро в первые 3 ч и составила 0,8 
мкг/106 клеток, затем достигала плато за период 
наблюдения до 7 ч, что указывает на насыщение  
борфенилаланином. Через час после удаления 

среды с борфенилаланином и замене на новую 
выявили резкое снижение концентрации бора в 
клетках обеих линий, до 0,1–0,2 мкг/106 клеток 
[14]. Для клеток меланомы мыши В16 тренд на-
копления немного отличался: концентрация бора 
увеличивалась в течение 60 мин инкубации с бор-
фенилаланином до 0,4 мкг/106 клеток, затем вы-
ходила на плато в период 60–150 мин [15]. При 
более длительной инкубации клеток меланомы 
A375, MEL-J и M8 с борфенилаланином обна-
ружено, что максимального значения внутрикле-
точная концентрация бора достигает через 4 ч, с 
незначительным слабым увеличением через 24 ч 
[16]. 

Для повышения накопления бора опухо-
левыми клетками разрабатываются более се-
лективные системы доставки, осуществляется 
функционализация таргетными молекулами [17]. 
Максимальная концентрация бора обнаружена 
при инкубации клеток крысиной глиомы F98 с 
борфенилаланином в течение 24 ч (0,327 мкг/106 
клеток), наименьшая ‒ при инкубации с бор-
каптатом (0,086 мкг/106 клеток). Исследовате-
ли разработали новое производное боркаптата, 
конъюгированное с синтетической аминокисло-
той ACBC, которое позволило увеличить нако-
пление до 0,197 мкг/106 клеток [18]. A. Doi et al. 
на клетках U87 провели сравнительный анализ 
свободного боркаптата, заключенного в ПЭГили-
рованные липосомы, и липосом со встроенным 
в них ПЭГ, конъюгированным с трансферрином, 
содержащим боркаптат, и выяснили, что послед-
няя форма способствовала увеличению накопле-
ния бора клетками (с 0,08 до 1 мкг/106 клеток) и 
времени его удержания (с 1 до 12 ч) [19]. Погло-
щение клетками U87 липосом, содержащих бор-
каптат, увеличивалось с 3 ч (для немодифициро-
ванных липосом) до 16 ч, а интернализованная 
флуоресценция была более выражена в областях, 
окружающих ядро [20]. Г.М. Прошкиной и соав-
торами также использовались липосомы, загру-
женные борфенилаланином и конъюгированные 
с DARPin для связывания с HER2, для повыше-
ния накопления опухолевыми клетками, имею-
щими данный рецептор на своей поверхности 
[21]. Еще одной популярной системой достав-
ки бора являются наночастицы [22]. Оценивали 
эффективность наночастиц карбида бора, функ-
ционализированных антителами к рецепторам, 
сверхэкспрессируемым опухолевыми клетками, 
такими как LDLR и EGFR. Метод масс-спектро-
метрии с индуктивно связанной плазмой выявил 
наиболее эффективную доставку бора к клеткам 
SCC-25, характеризующимся наибольшей экс-
прессией рецепторов-мишеней по сравнению с 
другими линиями в этом исследовании, концен-

Касатова А.И. и др. Цитотоксичность и накопление лития хлорида, обогащенного изотопом...

	 109СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2026; 46 (5):105−111



трация составила 9,58 ± 2,6 мг/л бора на 10⁶ кле-
ток [23].

По данным расчетов, в опухоли необходимо 
накопить литий-6 в концентрации 18–36 мкг/г [4], 
продуктами ЛиНЗ реакции являются α-частица и 
тритий, длина пробега которых в ткани состав-
ляет 11 и 60 мкм соответственно. Обе частицы 
обладают высокой линейной передачей энергии. 
Авторы предполагают, что ионизирующая спо-
собность ЛиНЗТ будет больше, чем БНЗТ, по-
скольку длина пробега α-частицы и иона лития 
составляют 8 и 4 мкм соответственно, что может 
быть недостаточно для ионизации более крупных 
клеток, таких как астроциты, обладающие диаме-
тром около 60 мкм [4]. 

Заключение
Применение лития хлорида, обогащенного 

изотопом литий-6, in vitro в дозировках до 12 мМ, 
необходимых для успешной ЛиНЗТ, при совмест-
ном культивировании до 24 ч не приводит к сни-
жению выживаемости клеток. Полученные нами 
результаты по накоплению лития сопоставимы с 
таковыми для бора при инкубации с боркаптатом, 
который использовали в ряде клинических ис-
пытаний. Лития хлорид, используемый в нашем 
исследовании, не является селективным агентом 
доставки, разработка адресных агентов достав-
ки лития обеспечит увеличение его накопления 
клетками и повысит эффективность ЛиНЗТ.
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