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АННОТАЦИЯ. 

В обзоре  систематизированы теоретические и экс-
периментальные основания для перехода от про-
стых солей лития к твердофазным многокомпонент-
ным платформам — ионным сокристаллам и коор-
динационным соединениям с аминокислотами. Про-
анализировано строение гидратной оболочки Li⁺, 
критерии разграничения простой соли, ионного со-
кристалла и координационного полимера. А также 
рассмотрены особенности фармацевтического 
рынка литийсодержащих препаратов, в составе ко-
торых используются аминокислоты и их производ-
ные. Проанализированы различия между зареги-
стрированными лекарственными средствами на ос-
нове традиционных солей лития и продуктами, по-
зиционируемыми как аминокислотные комплексы 
или биологически активные добавки. Особое внима-
ние уделено литий-аспартату, литий-глицинату и 
экспериментальным соединениям лития с амино-
кислотами. Показано, что данное направление обла-
дает научным потенциалом, однако пока уступает 
препаратам лития с доказанной клинической эф-
фективностью по объёму доказательной базы и сте-
пени регуляторного признания.  
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нерия; нормотимики; полиморфизм; фазовая иден-
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ВВЕДЕНИЕ. 

Для превентивной терапии биполярного аффек-
тивного расстройства литий по-прежнему служит 
стандартом первой линии, являясь единственным 
психофармакологическим агентом с доказанным во 
множестве независимых когортным репрезентатив-
ным эффектом снижения суицидального риска. В 
фармакотерапевтической практике применяют пре-
имущественно две ионные соли — карбонат (Li2CO3
) и существенно менее распространенный цитрат. В 
обеих структурах анионный фрагмент играет лишь 

роль противоиона, не влияя ни на твердофазные ха-
рактеристики фармацевтической субстанции, ни на 
её фармакологические свойства.[1]  

Ингибирование инозитолмонофосфатазы 
(IMPase), гликогенсинтаз-киназы-3β (GSK-3β) и кон-
куренция Li+ с Mg2+ опираются на классическую 
концепцию механизма действия лития [2]. Фунда-
ментальное значение имеет тот факт, что ключевые 
биологические мишени взаимодействуют исключи-
тельно с аквакомплексом (гидратированным катио-
ном) лития. На сегодняшний день нет эксперимен-
тальных свидетельств того, что физическая струк-
тура или морфология твердой фазы исходного со-
единения способна изменить спецификацию этого 
взаимодействия. Названный фактор определяет 
четкий предел применимости методов фармацевти-
ческой кристаллической инженерии. 

Цель: охарактеризовать состояние и перспек-
тивы сегмента литийсодержащих препаратов с ами-
нокислотами, определить его основные продукты, 
ограничения и направления развития. 

В клинической практике поддержание нормоти-
мического эффекта лития требует строгого кон-
троля его уровня в сыворотке: 
от 0,6 до 1,0 ммоль/л при профилактическом при-
еме и от 0,8 до 1,2 ммоль/л в фазе острой мании. 
Начальные симптомы передозировки возникают 
при 1,5 ммоль/л, а превышение 
уровня 2,5 ммоль/л чревато тяжелым токсическим 
поражением нервной системы. Подобное соотноше-
ние токсической и терапевтической доз (2−3) опре-
деляет литий в группу фармпрепаратов с критиче-
ски малой широтой терапевтического действия 
(наряду с варфарином, дигоксином и аминогликози-
дами) [3]. 

Среди всех металлических катионов ион лития(I) 
обладает минимальным размером: по данным Шен-
нона, его эффективный радиус состав-
ляет 0,59 A˚ при тетраэдрической координации 
(КЧ=4) и 0,76 A˚ при октаэдрической (КЧ=6) [4]. Вы-
сокая плотность заряда тетраэдрического кати-
она Li+, превышающая аналогичный показатель для 
иона натрия более чем в 1,5 раза, обусловливает зна-
чительную энергию гидратации 

mailto:milenanarimova@gmail.com


EJMNS · Vol. 6 No. 09 (2026) ISSN 2181-287X 

42 

“Innovative Academy RSC” LLC · Open Access · CC BY 4.0 42 

(около −520 кДж/моль) и сильное поляризующее 
действие на электронодонорные атомы лигандов. 

Отсутствие доступных d-орбиталей у иона лития 
принципиально отграничивает его координацион-
ную химию от химии d-элементов: здесь не проявля-
ются эффекты поля лигандов, отсутствует энергети-
ческая стабилизация за счет расщепления d-уров-
ней, а следовательно, нет и выраженного влияния 
электронной конфигурации на геометрию ком-
плекса. Координационная сфера Li+ формируется 
под действием исключительно электростатических 
сил, пространственных факторов лигандов и усло-
вий кристаллической упаковки. Это придаёт струк-
туре высокую лабильность и чувствительность к па-
раметрам кристаллизации. На практике такая осо-
бенность приводит к высокой склонности много-
компонентных систем лития к проявлению поли-
морфизма и псевдополиморфизма (гидратообразо-
вания), что находит экспериментальное подтвер-
ждение [5]. 

Традиционные соли лития 
Наиболее изученный и представленный сегмент 

фармацевтического рынка включает препараты на 
основе цитрата и карбоната лития. Их ключевые до-
стоинства обусловлены многолетней клинической 
практикой, наличием чётко регламентированных 
руководств и стандартизированных протоколов те-
рапевтического мониторинга. Основной лимитиру-
ющий фактор терапевтической схемы — необходи-
мость индивидуальной титрации дозы и системати-
ческого контроля плазменной концентрации иона. 

Элиминация лития осуществляется преимуще-
ственно почечным путем, в связи с чем снижение вы-
делительной функции повышает риск кумуляции 
вещества и развития токсических реакций. До 
старта фармакотерапии и на протяжении всего 
курса обязательна лабораторная оценка скорости 
клубочковой фильтрации, электролитного профиля, 
функции щитовидной железы, а также уровня каль-
ция. При стабильном клиническом статусе скрининг 
выполняют раз в несколько месяцев, тогда как при 
наличии сопутствующих факторов риска частоту 
анализов увеличивают.[6] 

Соединения с аминокислотами 
Органические анионы аминокислотного проис-

хождения способны формировать с литием как клас-
сические солевые структуры, так и координацион-
ные соединения. В научно-практической литературе 
и патентных источниках наиболее широко пред-
ставлены следующие формы: 
 лития аспартат; 
 лития глицинат; 
 комплексные фазы на основе глицина и диглици-
нового фрагмента; 
 координационные соединения с γ-аминомасля-
ной кислотой (ГАМК); 
 многокомпонентные экспериментальные си-
стемы, сочетающие ион лития с органическими и 
минеральными солигандами. 

Результаты физико-химического анализа про-
цессов координации Li+ с аминокислотами и пеп-
тидными цепочками указывают на вариативность 
их кристаллической архитектуры и спектральных 
профилей. Вместе с тем, полная фундаментальная 
характеристика химического строения синтезиро-
ванного комплекса сама по себе не служит достаточ-
ным доказательством его клинической или терапев-
тической пользы.[7] 

Лития аспартат не одобрен регуляторными орга-
нами США (FDA) в качестве официального фармако-
терапевтического средства. Согласно данным рандо-
мизированного двойного слепого испытания, при-
менение указанной солевой формы в дозиров-
ках 10−15 мг/сут не продемонстрировало статисти-
чески значимой эффективности в отношении когни-
тивной дисфункции и астенического синдрома, вы-
званных последствиями COVID-19. [8],[9]. Хотя полу-
ченные результаты не исключают потенциальную 
терапевтическую ценность данного соединения по 
другим показаниям, они свидетельствуют о необхо-
димости критического отношения к маркетинговым 
заявлениям производителей.[10] 

Таблица 1. Структурная изученность двухком-
понентных систем «аминокислота — соль лития» 
по данным монокристальной рентгеновской ди-
фрактометрии (SCXRD) 

Аминокислот-
ный лиганд 

Классификация / 
Группа 

Зафиксированные кристал-
лические фазы (формулы) 

Текущий статус и ссылки 

Аланин Монокарбоновая DL-Ala⋅LiCl⋅H2O; L-Ala⋅LiCl Подтверждено [11] 

Лейцин Монокарбоновая DL-Leu⋅LiCl⋅1,5H2O; конгло-
мерат моногидрата 

Подтверждено [11] 

Изолейцин Монокарбоновая D-/L-alle⋅LiCl⋅H2O(аллоизо-
лейцин) 

Подтверждено (с уточнениями 
по чистоте сырья) [11] 

Гистидин Основная Координационные соедине-
ния L- и DL-His с LiCl, LiBr, LiI 

Подтверждено [12] 

Пролин Монокарбоновая Комплексы с салицилатом и 
4-метоксибензоатом лития 

(сетчатые слои sql, поли-
морфные формы) 

Подтверждено для карбоксилат-
ных солей лития; для LiCl дан-

ные отсутствуют [5] 

Фенилаланин Монокарбоновая — Структурные данные отсут-
ствуют 



EJMNS · Vol. 6 No. 09 (2026) ISSN 2181-287X 

43 

“Innovative Academy RSC” LLC · Open Access · CC BY 4.0 43 

Триптофан Монокарбоновая — Структурные данные отсут-
ствуют 

Глутаминовая 
кислота 

Дикарбоновая — Структурные данные отсут-
ствуют 

Серин Гидроксиаминокис-
лота 

— Структурные данные отсут-
ствуют 

Треонин Гидроксиаминокис-
лота 

— Структурные данные отсут-
ствуют 

Лизин Основная — Структурные данные отсут-
ствуют 

Аргинин Основная — Структурные данные отсут-
ствуют 

Орнитин Основная — Структурные данные отсут-
ствуют 

Метионин Серосодержащая — Структурные данные отсут-
ствуют 

Глицин(мо-
дельный объ-

ект) 

Монокарбоновая 
(базовая) 

[Li(GlyH)(H2
O)]+Cl−; Li+Gly−; [Li(Gly)2(H2

O)]Br; сульфат лития-гли-
цина 

Подтверждено [13, 14] 

Валин(модель-
ный объект) 

Монокарбоновая DL-Val⋅LiCl⋅H2O; конгломе-
ратная фаза 

Подтверждено [11] 

Источник: на основе  анализа Кембриджского 
банка структурных данных (Cambridge Structural 
Database, CSD / CCDC) публикации Fleck M., Bohatý L. и 
соавт. по рентгеноструктурному исследованию 
аминокислотно-солевых систем [17]. 

Анализ данных сводной таблицы позволяет 
сформулировать ключевой методологический вы-
вод: для большинства исследуемых аминокислот (10 
из 14) кристаллографические структуры солей ли-
тия до сих пор не описаны в литературе. Из этого 
следует, что работа носит фундаментально-поиско-
вый, а не оптимизационный характер. 

Карбонат лития (представленный на рынке под 
торговыми наименованиями Седалит, Контемнол, 
Микалит, Приадел, Квилонум ретард и др.) остается 
наиболее востребованным соединением с выражен-
ной нормотимической активностью. 

Оксибутират лития (соль γ-оксимасляной кис-
лоты) характеризуется высокой фармакологиче-
ской эффективностью при меньшей рабочей дозе, 
что снижает частоту развития нежелательных реак-
ций. 

Никотинат лития (Литонит, инъекционная 
форма) совмещает психотропный эффект с улучше-
нием тканевого метаболизма, ввиду чего применя-
ется в комплексных схемах лечения хронической ал-
когольной зависимости. 

Оксибутират натрия (натриевая соль ГОМК), 
сходный по седативному профилю с литиевым ана-
логом, используется преимущественно паренте-
рально как неингаляционный анестетик. Он обла-
дает антигипоксическими свойствами, хорошей пе-
реносимостью и разрешен к применению в педиат-
рической и гериатрической практике. В неврологи-
ческой сфере его назначают при неврозоподобных 
расстройствах, шоковых состояниях и нарушениях 

сна (включая нарколепсию). В немедицинской среде 
вещество иногда позиционируется как стимулирую-
щий агент для синтеза гормона роста и гипертрофии 
мышц. 

Сукцинат лития применяется в местной дерма-
тологической практике для терапии себореи, мико-
зов и дерматитов различной этиологии.[15,16] 

Заключения. Систематизация физико-химиче-
ских, кристаллографических и фармакологических 
параметров соединений лития высвечивает суще-
ственный разрыв между фундаментальным потен-
циалом кристаллической инженерии и объектив-
ными реалиями фармрынка. 

Специфика координационной сферы катиона Li+, 
обусловленная отсутствием валентных d-орбита-
лей, смещает механику структурообразования в сто-
рону чисто электростатических взаимодействий и 
пространственной упаковки. Высокая лабильность 
связей делает литиевые системы склонными к гид-
ратному и кристаллическому полиморфизму. При 
этом анализ массива данных SCXRD (CSD) выявляет 
глубокую неполноту базовых сведений: из четырна-
дцати ключевых аминокислотных лигандов струк-
турные параметры описаны лишь для четырех 
(включая алифатические монокарбоновые кислоты 
и гистидин). Для остальных десяти аминокислот 
кристаллографические данные отсутствуют. Это од-
нозначно определяет любые экспериментальные 
изыскания в данном секторе как поисковые и тре-
бует закладывать вероятностные риски при форми-
ровании скрининговых матриц. 

С биофармацевтической точки зрения важно учи-
тывать фундаментальный фактор: конечное фарма-
кодинамическое действие определяется исключи-
тельно свободным аквакомплексом [Li(H2O)n]+. Ва-
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рьирование лигандного окружения или кристалли-
ческой решетки в прекурсоре представляет собой 
инструмент корректировки биодоступности, кине-
тики растворения и локальной переносимости, но не 
способ расширения критически узкого терапевтиче-
ского окна (2−3). 

По этой причине альтернативные формы (аспар-
тат, оксиглицинат, комплексы с ГАМК) до сих пор 
остаются преимущественным достоянием фарма-
цевтического рынка или доклинических моделей. 
Золотым стандартом клинической практики сохра-
няются классические неорганические соли (карбо-
нат и цитрат лития), терапевтический эффект кото-
рых требует непрерывного лабораторного контроля 
показателей почечной фильтрации, тиреоидного 
статуса и электролитного баланса. Перспектива раз-
вития направления лежит в плоскости направлен-
ного синтеза недостающих аминокислотных фаз с их 
последующей биофармацевтической валидацией. 
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Abstract. This review systematizes the theoretical and 
empirical foundations for shifting from conventional 
lithium salts toward solid-state multicomponent plat-
forms, specifically ionic cocrystals and coordination 
frameworks with amino acids. The structural configura-
tion of the Li+ hydration shell is analyzed alongside key 
criteria used to differentiate simple salts, ionic cocrys-
tals, and coordination polymers. Furthermore, the study 
evaluates the commercial landscape of lithium-based 
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formulations incorporating amino acids and their deriv-
atives. Discrepancies between approved pharmaceuti-
cals using traditional lithium salts and market offerings 
positioned as amino acid complexes or dietary supple-
ments are examined in detail. Special emphasis is placed 
on lithium aspartate, lithium glycinate, and experimental 
lithium-amino acid constructs. The findings indicate that 
while this field holds significant scientific promise, it cur-
rently lags behind clinically established lithium agents in 
terms of robust evidence and regulatory endorsement. 

Keywords: lithium; amino acids; ionic cocrystals; coor-
dination compounds; crystal engineering; mood stabi-
lizers; polymorphism; phase identification; bioavailabil-
ity. 


