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Цитруллина малат способствует обезвреживанию аммиачных эндотоксинов за счет участия в цикле мочевины, необходим для
биосинтеза аргинина. Показаниями для назначения цитруллина малата являются функциональная астения, астенический син-
дром, переутомление, повышенная усталость, реабилитация в период выздоровления после перенесенных заболеваний. 
Цель исследования – провести моделирование биологических свойств цитруллина малата. 
Материал и методы. Для данной молекулы получены достоверные оценки более 2500 биологических активностей и проведено срав-
нение с контрольными молекулами – ацетилкарнитином и мельдонием. 
Результаты и обсуждение. Полученные при хемореактомном моделировании данные позволяют предположить существенные отли-
чия между фармакологическими эффектами цитруллина малата и контрольными молекулами. Малат-анион в составе малата ци-
труллина значимо повышает всасывание молекул цитруллина в желудочно-кишечном тракте независимо от кислотности желудка.
Цитруллина малат улучшает всасывание бикарбонат-аниона в почках, что способствует преодолению ацидоза. Результаты хемо-
реактомного моделирования указывают на антидепрессивные, анксиолитические, противовоспалительные свойства цитруллина ма-
лата, что может вносить существенный вклад в развитие противоастенического и детоксикационного эффекта препарата. Цит-
руллина малат также может проявлять антикоагулянтный, антивазопрессорный, гипогликемический, антигиперхолестеринемиче-
ский и антибактериальный эффект. Эти свойства цитруллина малата могут способствовать скорейшему восстановлению пациен-
тов после астении или интенсивных физических нагрузок по сравнению с контрольными молекулами (мельдоний, ацетилкарнитин). 
Заключение. Полученные результаты соответствуют имеющимся экспериментальным и клиническим данным и указывают на
перспективные направления терапевтического применения цитруллина малата.
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Citrulline malate that is essential for the biosynthesis of arginine promotes dehydration of ammonium endotoxins, by participating in the urea cycle.
The indications for the use of citrulline malate are functional asthenia, asthenic syndrome, overfatigue, increased fatigue, and rehabilitation
during recovery following diseases.
Objective: to simulate the biological properties of citrulline malate. 
Material and methods. Reliable estimates of more than 2,500 biological activities were obtained for this molecule, which were compared with
those of the reference molecules of acetylcarnitine and meldonium. 
Results and discussion. The data obtained from chemoreactome simulation may suggest that there are substantial differences between the phar-
macological effects of citrulline malate and the reference molecules. Malate anion as a component of citrulline malate significantly enhances
the absorption of citrulline molecules in the gastrointestinal tract regardless of gastric acidity. Citrulline malate improves renal bicarbonate
anion absorption, which contributes to the overcoming of acidosis. The results of chemoreactome simulation indicate that citrulline malate has
antidepressant, anxiolytic, and anti-inflammatory properties, which can make a substantial contribution to the development of anti-asthenic
and detoxifying effects of the drug. Citrulline malate can also show anticoagulant, antivasopressor, hypoglycemic, antihypercholesterolemic,
and antimicrobial effects. These properties of citrulline malate can contribute to the earliest recovery of patients after asthenia or intensive strenuous
exercises as compared to those of the reference molecules (meldonium, acetylcarnitine).
Conclusion. The findings are consistent with the available experimental and clinical data and are indicative of promising clinical applications
of citrulline malate.
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Рацион современного человека зачастую перегружен

белковой пищей. Распад белков в организме приводит к по-

вышенной нагрузке на органы, отвечающие за выведение

азотистых «шлаков» (печень, почки). Повышенные кон-

центрации продуктов деградации белков стимулируют эн-

дотелиальное воспаление, аллергические реакции и в ко-

нечном счете приводят к хронической эндотоксикации ор-

ганизма и астении. 

При терапии таких пациентов врач сталкивается сразу

с несколькими проблемами. Во-первых, гепатоциты пере-

гружены вследствие необходимости инактивации азотистых

«шлаков» и их выведения. Во-вторых, нефроциты и эпите-

лий канальцев почек страдают из-за необходимости дилю-

ции (разведения) эндотоксинов (в первую очередь аммиач-

ных). В-третьих, перегруженность систем выведения приво-

дит к тому, что уровень эндоксинов прогрессивно нарастает

в различных жидких средах организма: в крови, лимфе, це-

реброспинальной и внутрисуставной жидкости и др. 

В результате накопления эндотоксинов в жидкостях

организма происходят негативные сдвиги в работе скелет-

ной мускулатуры, кардиомиоцитов, клеток иммунной и

нервной систем и формируются условия для возникновения

астении, подавленного настроения (вплоть до депрессив-

ных состояний). В условиях эндотоксикации также наруша-

ется иммунитет, развивается системное воспаление, повы-

шается риск тромбообразования. 

Поэтому фармакологическая поддержка таких паци-

ентов должна быть направлена не только на элиминацию

эндотоксинов белкового происхождения, но и на реабилита-

цию других пострадавших систем организма (прежде всего

нервной, кардиоваскулярной и иммунной). Заметим, что

назначение пациенту многочисленных препаратов, каждый

из которых решает какую-то одну из перечисленных проб-

лем (так называемая полипрагмазия), чревато многочис-

ленными побочными эффектами. Поэтому для лечения эн-

дотоксикационной астении желательно, чтобы один препа-

рат мог поддерживать реабилитацию всех пострадавших си-

стем. Одним из таких препаратов является стимол1, действу-

ющим началом которого является цитруллина малат. 

Аминокислота L-цитруллин (от лат. citrullus – арбуз)

синтезируется из орнитина и карбамоилфосфата в цикле мо-

чевины. В организме L-цитруллин также может синтезиро-

ваться из L-аргинина и, наоборот, при необходимости L-ар-

гинин синтезируется из L-цитруллина. L-цитруллин (далее –

цитруллин) превращается в аргинин посредством фермен-

тов аргининосукцинат синтетазы (ген ASS1) и аргининосук-

цинат лиазы (ген ASL). 

В форме ионной соли с яблочной кислотой (цитрул-

лина малат) цитруллин используется для лечения астении и

снижения усталости мышц при интенсивных физических

нагрузках [1]. Основным механизмом действия цитруллина

при астении является активное участие молекулы в цикле

мочевины, что способствует более интенсивной переработ-

ке и элиминации аммиачных эндотоксинов. Биосинтез ар-

гинина из цитруллина является важным механизмом осу-

ществления антиатерогенного и вазодилататорного эффек-

тов цитруллина, так как вазодилататор оксид азота синтези-

руется в организме именно из аргинина [2]. Малат-анион в

составе малата цитруллина не только повышает всасывание

молекул цитруллина в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ)

и всасывание бикарбонат-аниона в почках [3], но и являет-

ся промежуточным продуктом цикла Кребса. 

Эффективность цитруллина малата была показана в

рандомизированных клинических исследованиях [4–7]. 

С точки зрения постгеномной медицины воздейст-

вие малата цитруллина на организм не может ограничи-

ваться перечисленными выше механизмами. В рамках 

постгеномной парадигмы молекула любого лекарственно-

го средства «мимикрирует» под определенные метаболиты

(вследствие наличия тех или иных сходств в химической

структуре) и, связываясь с теми или иными белками проте-

ома, осуществляет соответствующие данному лекарству

эффекты (как позитивные, так и негативные), что и позво-

ляет выявить хемореактомный анализ. Совокупность всей

имеющейся для заданной молекулы информации о взаи-

модействии с белками протеома (профиль сродства) дает

возможность сделать обоснованные выводы о ее потенци-

альных эффектах. 

Цель настоящей работы – сравнительный анализ

свойств цитруллина малата с использованием новейшего

направления постгеномной фармакологии – хемореактом-

ного моделирования. Анализ фармакологических «возмож-

ностей» химических структур цитруллина и малат-аниона

также проведен на основе хемоинформационного подхода,

т. е. сравнения химической структуры исследуемой молеку-

лы со структурами миллионов других молекул, для которых

молекулярно-фармакологические свойства известны. В ка-

честве молекул сравнения были использованы мельдоний и

ацетилкарнитин. Анализ проведен с использованием но-

вейших технологий машинного обучения [8–10], разраба-

тываемых в научной школе академика РАН Ю.И. Журавле-

ва и члена-корреспондента РАН К.В. Рудакова [8–13].

Материал и методы. Хемоинформатика – область ис-

следований на стыке структурной химии, фармакологии и

биоинформатики, в которой взаимосвязи типа «химическая

структура» – «свойство вещества» исследуются методами

современной информатики. Особый подраздел хемоинфор-

матики – хемореактомный анализ – направлен на оценку

биологических активностей исследуемой молекулы. 

В настоящей работе проведен сравнительный хемо-

реактомный анализ молекул цитруллина и яблочной кисло-

ты (малат-аниона) в сравнении с контрольными молекула-

ми – мельдонием и ацетилкарнитином (см. рисунок).

Для проведения хемоинформационного анализа был

разработан новый математический метод, основанный на
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1Стимол (ООО «БИОКОДЕКС», Франция).

Химические формулы исследованных молекул

Цитруллин                     Яблочная кислота

Мельдоний                                           Ацетилкарнитин



комбинаторной теории разрешимости [9–12]. Комбинатор-

ная теория разрешимости, представляющая собой развитие

алгебраического подхода к задачам распознавания, являет-

ся современным инструментом для исследования призна-

ковых описаний объектов. При необходимости установле-

ния молекул, химическая структура которых схожа с задан-

ной, объектами исследования являются хемографы. Хемо-

граф (χ-граф) – особая разновидность графа (т. е. математи-

ческого объекта, являющегося совокупностью множества

вершин и множества ребер – связей между вершинами). 

С использованием метрики Хэмминга, вычисляется функ-

ция расстояния между хемографами dχ, отражающая «хими-

ческое расстояние» между двумя произвольными молекула-

ми. Расстояние dχ используется для решения задачи поиска

молекул, структурно схожих с цитруллином и малат-анио-

ном, а также для проведения хемореактомного анализа.

Хемореактомный анализ направлен на оценку биоло-

гических активностей, прежде всего моделирование профи-

ля сходства с молекулами метаболома человека [14, 15] и

профиля сродства исследуемой молекулярной структуры к

различным белкам протеома человека [16–18]. После вы-

числения «химических расстояний» между исследуемой мо-

лекулой и всеми молекулами в базе данных для каждого из

свойств, для которого необходимо рассчитать значения со-

ответствующей биологической активности (константа свя-

зывания с белком, константа ингибирования фермента 

и др.), выбираются все схожие молекулы, для которых это

свойство было измерено. Затем строится эмпирическая

функция распределения значений константы и вычисляют-

ся оценки биологических свойств.

Результаты. С использованием метода хемоинформа-

ционного анализа были проведены сравнения химической

структуры цитруллина и яблочной кислоты с молекулами в

базе данных метаболома человека и с молекулами в базах

данных лекарственных средств. В качестве модели метабо-

лома человека использовались более 40 000 соединений,

приведенных в базе данных метаболома человека (Human

Metabolome Database, HMDB) [15]. Данные соединения

включают большинство соединений, измеряемых в плазме

крови человека, и также ряд лекарст-

венных средств и их метаболитов. 

Анализ схожих с цитруллином

молекул указывает на такие возмож-

ные фармакологические эффекты ци-

труллина, как нейропротекторный, ре-

генерирующий, успокаивающий, анти-

фибринолитический, противовоспали-

тельный, антиконвульсантный, аналь-

гетический, вазодилататорный. Неко-

торые из этих потенциальных эффек-

тов цитруллина были подтверждены в

результате проведения хемореактом-

ного моделирования молекулы цит-

рулллина (см. следующий раздел). 

Для сравнения: результаты хемо-

информационного поиска молекул

мельдония и ацетилкарнитина сущест-

венно отличаются от результатов хемо-

информационного поиска молекул ци-

труллина и малата. Например,

мельдоний был схож только с бета-ала-

нином и ГАМК2-подобными соединениями (например, бета-

аминобутановая кислота и др.). Ацетилкарнитин был струк-

турно схож преимущественно с метаболитами карнитина.

Р е з у л ь т а т ы  х е м о р е а к т о м н о г о  
м о д е л и р о в а н и я  ц и т р у л л и н а  и  м а л а т а
В ходе хемореактомного моделирования молекул цит-

руллина и малата были получены достоверные оценки более

2500 биологических активностей и проведено сравнение с

контрольными молекулами – мельдонием и ацетилкарни-

тином. 

Анализ взаимодействия цитруллина с рецепторами

различных нейротрансмиттеров указал на более выражен-

ные (по сравнению с контрольными молекулами) антиде-

прессивные, анксиолитические и анальгетические свойства

молекулы цитруллина. Данное заключение подтверждают, в

частности, результаты хемореактомного моделирования

взаимодействия цитруллина с адренергическими, дофами-

новыми, серотониновыми и другими видами рецепторов.

Моделирование продемонстрировало большее срод-

ство цитруллина с α1-, а не с α2-адренорецепторами. Эти ад-

ренорецепторы в основном опосредуют сокращение глад-

кой мускулатуры, восприятие боли и отчасти – регуляцию

настроения. Нейромедиатор норадреналин имеет более вы-

сокое сродство к α1-рецепторам, нежели адреналин. Антаго-

нисты α1- и α2-адренорецепторов используются в качестве

антидепрессантов и гипотензивных средств [19, 20].

Дофаминовые рецепторы участвуют в процессах мо-

тивации, внимания, обучения, тонкой моторной координа-

ции, модулирования нейроэндокринных сигналов. Недоста-

точная дофаминовая активность ассоциирована с гиперак-

тивностью, дефицитом внимания, биполярными расстрой-

ствами, депрессивными состояниями. Нормальная дофа-

минергическая активность – одно из условий, снижающих

риск формирования алкогольной зависимости [21]. Антаго-

нисты дофаминовых рецепторов всех типов являются анти-

психотическими средствами [22]. Хемореактомное модели-
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М о д е л и р о в а н и е  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  н е в р о л о г и ч е с к и х
э ф ф е к т о в  ц и т р у л л и н а  и  к о н т р о л ь н ы х  м о л е к у л

Биологическая активность                       Цитруллин         Мельдоний         Ацетил-         ОШ
карнитин

Ускорение восстановления 20 6 6 -1
после вызванной электрошоком 
амнезии у мышей 
(введение 5 мг/кг в/б), %

Антиноцицептивная активность 30 НЭ НЭ -18
в формалиновой модели 
невропатической боли, мг/кг

Анальгетический эффект 7 14 11 24
как время отстранения лап 
от источника боли (100 мг/кг в/б), с

Ингибирование фенилхинон- 38 8 НЭ -22
индуцированной боли 
(50 мг/кг per os), %

Примечание. В/б – внутрибрюшинно; НЭ – нежелательные эффекты; 
ОШ – отношение шансов.

2ГАМК – гамма-аминомасляная кислота.



рование показало, что молекула цитруллина в большей сте-

пени, чем контрольные молекулы, может ингибировать

транспортер дофамина DAT, который осуществляет обрат-

ный захват дофамина в синапсах: так, для цитруллина кон-

станта ингибирования (Ki) составляет 314 нМ, для

мельдония – 657 нМ, для ацетилкарнитина – 1125 нМ. Ин-

гибирование транспортера DAT соответствует потенциаль-

ной дофаминергической активности молекулы цитруллина.

Серотониновые рецепторы осуществляют биологиче-

ские эффекты нейромедиатора и гормона серотонина 

(5-гидрокситриптамин, 5-HT). Активация серотониновых

рецепторов запускает внутриклеточные процессы, влияю-

щие на активность других медиаторных систем: глутамат-

ной, дофаминовой и ГАМКергической. Антагонисты ре-

цепторов 5-HT используются как антипсихотики и антиде-

прессанты [23]. 

Хемореактомный анализ показал, что цитруллин мо-

жет ингибировать белок-переносчик серотонина в большей

степени, чем контрольные молекулы: константа (К) сродст-

ва цитруллина к транспортеру серотонина была существен-

но ниже (360 нМ), чем мельдония (К>10000 нМ) и ацетил-

карнитина (К=905 нМ). Напомним, что более низкое зна-

чение К обозначает большее сродство молекулы к рецепто-

ру. Поэтому эффекты цитруллина отчасти могут быть по-

добны эффектам селективных ингибиторов обратного за-

хвата серотонина (СИОЗС). Средства из группы СИОЗС,

используемые в качестве антидепрессантов и анксиолити-

ков, ингибируют белок-переносчик серотонина, увеличи-

вая таким образом уровень серотонина в синаптической

щели [24]. Ингибирование цитруллином глутаматных ре-

цепторов (в частности, метаботропного рецептора mGluR5)

также будет приводить к усилению эффектов серотонина.

Ингибирование адренергических [25, 26] и глутамат-

ных рецепторов на фоне стимулирования дофаминовой [27]

и серотониновой [28] активности может способствовать

формированию анальгетического эффекта. Действительно,

моделирование экспериментальных неврологических эффе-

ктов цитруллина подтверждает этот вывод: по сравнению с

контрольными молекулами цитруллин характеризовался бо-

лее выраженным анальгетическим действием (см. таблицу). 

Результаты хемореактомного моделирования также

указали на более выраженные противовоспалительные

свойства молекулы цитруллина по сравнению с контроль-

ными молекулами. Противовоспалительный эффект цит-

руллина обусловлен, по-видимому, модуляцией метаболиз-

ма простагландинов (ингибирование простагландин-синта-

зы циклооксигеназы 2 – ЦОГ2 – и 5-липоксигеназы) и под-

тверждается результатами моделирования эксперименталь-

ных эффектов (противовоспалительная активность в моде-

ли адъювантного артрита, модель отека и др.). Например, 

Ki ЦОГ2 составила для цитруллина 334 нМ, для мельдония

>10 000 нМ и для ацетилкарнитина – 632 нМ. 

Заметим, что с точки зрения фундаментальной биохи-

мии цитруллина [2] существует еще один очень важный ме-

ханизм осуществления противовоспалительного действия

этой молекулы – посредством ингибирования ферментов

пептидиларгинин деаминаз. Этот механизм не противоре-

чит осуществлению эффектов цитруллина посредством мо-

дуляции метаболизма простагландинов.

Пептидиларгинин деаминазы – кальций-зависимые

ферменты, которые осуществляют биотрансформацию оп-

ределенных остатков аргинина в белках в цитруллин. В ча-

стности, такая посттрансляционная модификация белков

известна для основного белка миелина (MBP), стабилизи-

рующих ДНК гистоновых белков, белков цитоскелета (фи-

брин, виментин, филлагрин) и др. Ингибирование пепти-

диларгинин деаминаз способствует уменьшению воспале-

ния при рассеянном склерозе [29], гиперактивности ней-

трофилов и повреждении эндотелия [30]. Цитруллин, свя-

зываясь с активным центром ферментов пептидиларгинин

деаминаз, будет проявлять подобное противовоспалитель-

ное действие.

Результаты хемореактомного моделирования также

указывают на позитивные гемодинамические свойства мо-

лекулы цитруллина, проявляющиеся как антикоагулянт-

ный, антивазопрессорный, гипогликемический, антиги-

перхолестеринемический эффекты. Анализ показал, что ан-

тикоагулянтное действие может быть связано с ингибирова-

нием фактора свертывания X, а ингибирование вазопрес-

сорной реакции – с вытеснением аргинин-вазопрессина из

V1B-рецептора вазопрессина. В соответствии с результата-

ми анализа гипогликемическая активность связана с акти-

вацией рецептора PPAR-γ, который является известным

таргетным белком для гипогликемических средств из груп-

пы тиазолидиндионов (росиглитазон и др.). Гипогликеми-

ческая активность цитруллина также будет способствовать

снижению гиперхолестеринемии.

Оценка фармакокинетических свойств исследуемых

молекул показывает, что цитруллин характеризуется более

интенсивным всасыванием, чем молекулы сравнения. В то

же время метаболическая стабильность цитруллина в мик-

росомах печени и по отношению к глюкоуронизации выше,

чем исследованных контрольных молекул.

Хемореактомный анализ также позволил установить,

что важной особенностью молекулы цитруллина являются

слабовыраженный антибактериальный эффект в отноше-

нии золотистого стафилококка, пневмококка, противо-

грибковая активность. Хотя предполагаемые эффекты ци-

труллина были достаточно слабы (минимальные ингиби-

рующие концентрации – около 5–20 мкг/мл), эффекты

молекул сравнения были еще слабее. Антибактериальный

эффект цитруллина может быть важен для более интенсив-

ного восстановления пациентов с постинфекционной ас-

тенией, которая длится от 2 до 4 нед и наблюдается по

меньшей мере у 30% пациентов [31]. Например, сила мы-

шечного сокращения у пациентов, перенесших грипп, сни-

жается на 15%, а аэробная производительность мышц –

на 25% [32].

Хемореактомный анализ молекулы яблочной кислоты

(малат-анион) показал, что эффекты малата синергичны

эффектам цитруллина. Как и цитруллин, малат-анион мо-

жет характеризоваться анксиолитическими, противовоспа-

лительными, антикоагулянтными, антивазопрессорными,

гипогликемическими и антигиперхолестеринемическими

свойствами. 

Анксиолитический эффект малат-аниона обусловлен,

в частности, ингибированием обратного захвата серотони-

на, а также бензодиазепинового и глутаматных рецепторов.

Противовоспалительный эффект ассоциирован с ингиби-

рованием простагландин-G/H-синтазы 2 и 5-липоксигена-

зы, антикоагулянтный – с ингибированием рецепторов

тромбоцитов (гликопротеинов мембраны тромбоцитов
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GPIa, GPIIa и др.). Эти эффекты были более выражены

именно для малат-аниона, а не для молекул сравнения.

Заключение. Цитруллина малат (действующее вещест-

во препарата Стимол) представляет собой своего рода фар-

макологическую модернизацию (upgrade) молекулы цит-

руллина. Цитруллина малат способствует обезвреживанию

аммиачных эндотоксинов за счет участия в цикле мочеви-

ны и необходим для биосинтеза аргинина. Малат-анион в

составе малата цитруллина значимо повышает всасывание

молекул цитруллина в ЖКТ независимо от кислотности

желудка. Цитруллина малат улучшает всасывание бикарбо-

нат-аниона в почках, что способствует преодолению аци-

доза. Малат-анион является промежуточным продуктом

цикла Кребса, т. е. потенцирует выработку АТФ. Результа-

ты хемореактомного моделирования указывают на выра-

женные антидепрессивные, анксиолитические, противовос-

палительные свойства цитруллина малата, что может вно-

сить существенный вклад в развитие противоастеническо-

го и детоксикационного действия стимола. Молекула цит-

руллина малата также может проявлять антикоагулянтный,

антивазопрессорный, гипогликемический, антигиперхоле-

стеринемический и антибактериальный эффекты. Благода-

ря этим потенциальным свойствам цитруллина малат мо-

жет улучшать восстановление пациентов после астении или

интенсивных физических нагрузок, позволяет быстрее и

эффективнее справляться с азотистыми токсинами по

сравнению с контрольными молекулами (мельдоний, аце-

тилкарнитин).
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