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Резюме
Патофизиология астении весьма сложна и связана с хронической болезнью почек, сердечной недостаточностью, хрониче-
ской обструктивной болезнью легких, саркопенией, бактериальными и вирусными патогенами, микронутриентным дисба-
лансом питания, гипотиреозом и др. Астения может возникать при чрезмерных (для данного пациента) физических, психиче-
ских или умственных нагрузках и нарушениях адаптации или носять ятрогенный характер (в частности, вследствие приема 
лекарств, способствующих усиленным потерям витаминов и микроэлементов), в т. ч. вследствие нежелательных взаимодей-
ствий лекарств. Сложный характер патофизиологии астении обуславливает необходимость применения дифференцирован-
ного подхода, направленного на устранение основной причины астении у данного пациента. В случае если астения связана, 
прежде всего, с нарушениями энергетического метаболизма, то патофизиологическим лечением является применение нутри-
ентов, поддерживаю щих внутриклеточный синтез, таких как цитруллин, цитруллина малат, основными механизмами действия 
которых является поддержка цикла мочевины, усиление выведения ионов аммония, снижение концентрации лактата в кро-
ви. В работе представлены результаты сравнительного фармакоинформационного и хемореактомного анализа цитруллина, 
цитруллина малата (ЦМ), карнитина, сульбутиамина и милдроната. Профиль фармакологических эффектов цитруллина/ЦМ 
существенно отличался от профилей других молекул. Для цитруллина/ЦМ выявлены холинергические, антидепрессантные, 
липид- модифицирующие эффекты и предположено антиастеническое действие при использовании в терапии мышечной дис-
трофии Дюшенна и при нарушениях углеводного обмена. В отличие от других молекул ЦМ и карнитин не способствуют потерям 
витаминов и минералов. Ингибирование ЦМ рецептора серотонина 5HT3A может улучшать вестибуляцию, т. к. блокаторы 5-НТ3-
рецепторов, концентрирующихся в нейронах вестибулярного аппарата, улучшают тесты на равновесие, ходьбу в эксперименте 
у мышей. Показано положительное дозозависимое действие цитруллина и ЦМ на продолжительность жизни ряда модельных 
организмов. Хемореактомный анализ белков- рецепторов молекул указал на новые молекулярные механизмы антиастениче-
ского действия ЦМ: ингибирование рецепторов серотонина, сенсорного белка- рецептора кальция, рецепторов хемокинов, 
липополисахаридов (толл-рецепторов), ноцицептина, глутамата, орексина, пуринов и простаноидов, биосинтез NF-kB и ФНОα.

Ключевые слова: астения, фармакотерапия, гомеостаз микронутриентов, цитруллина малат, фармакоинформатика

Благодарности: работа выполнена с использованием инфраструктуры Центра коллективного пользования 
«Высокопроизводительные вычисления и большие данные» ФИЦ «Информатика и управление» РАН.

Для цитирования: Торшин ИЮ, Громова ОА. Фармакоинформационный, геронтоинформационный и хемореактомный 
анализ молекулы цитруллина малата, карнитина, сульбутиамина и милдроната для выявления молекулярных механизмов 
антиастенического действия. Медицинский совет. 2024;18(3):64–73. https://doi.org/10.21518/ms2024-116.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Pharmacoinformational, gerontoinformational and 
chemoreactomic analysis of the molecule of citrulline 
malate, carnitine, sulbutiamine and mildronate to 
identify the molecular mechanisms of antiasthenic action

Ivan Yu. Torshin, https://orcid.org/0000-0002-2659-7998 
Olga A. Gromova*, https://orcid.org/0000-0002-7663-710X, unesco.gromova@gmail.com
Federal Research Center “Computer Science and Control” of the Russian Academy of Sciences; 44, Bldg. 2, Vavilov St., Moscow, 
119333, Russia

Abstract
The pathophysiology of asthenia is very complex and is associated with chronic kidney disease, heart failure, chronic obstruc-
tive pulmonary disease, sarcopenia, bacterial and viral pathogens, micronutrient nutritional imbalances, hypothyroidism, etc. 
Asthenia can occur with excessive (for a given patient) physical, mental or mental stress and adaptation disorders or be iatrogenic 
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ВВЕДЕНИЕ

Астения как общая слабость и/или недостаток сил – сим-
птом, характерный для многих острых и хронических забо-
леваний. В современной биомедицинской литературе слова 
«астения/слабость» и «усталость» используются как синони-
мы, и оба относятся к субъективному ощущению, характе-
ризующемуся чувством усталости, снижением физической 
и умственной работоспособности [1]. Симптоматика асте-
нии сопровождает хроническую болезнь почек, застойную 
сердечную недостаточность, хроническую обструктивную 
болезнь легких, саркопению (в т. ч. при старении), инфекции 
(например, менингит, респираторно- вирусные заболевания, 
туберкулез), недостаточность/дисбаланс питания (дефицит 
витаминов группы В, железа, магния, калия и др.), гипотире-
оз, диабет, депрессию и многие другие хронические заболе-
вания. Кроме того, аутоиммунные заболевания мышц (в т. ч. 
миопатии) часто могут вызывать астению вследствие воспа-
лительной деградации мышечной ткани [2]. Выраженность 
астении зависит от уровней и активности различных ней-
рорецепторов: ацетилхолиновых, бета-адренергических [3], 
ангиотензина II, витамина D [4] и др.

Донозологическая астения (утомление) часто возни-
кает после чрезмерных физических, психических или ум-
ственных нагрузок, при неправильном чередовании ра-
боты и отдыха, систематическом недосыпании, адаптации 
к новым климатическим условиям. В отличие от органи-
ческой, функциональная (реактивная) астения, составляю-
щая 55% в общей выборке астений, характеризуется, пре-
жде всего, принципиальной обратимостью, т. к. возникает 
вслед или в структуре ограниченных во времени или ку-
рабельных патологических состояний.

Основные проявления астении включают уста-
лость, из-за которой возникают рассеянность, трудности 

сосредоточения, отвлекаемость; расстройство сна: трудно-
сти засыпания, прерывистый сон и кошмары; вегетативные 
нарушения: сердцебиение, потливость, чувство нехватки 
воздуха, субфебрилитет, изменение чувствительности: свет 
воспринимается слишком ярким, раздражаю щим, а звук – 
слишком громким; пищеварительные расстройства: тош-
нота, снижение аппетита, неустойчивый стул, дискомфорт 
в животе; напряжение разных мышечных групп, особенно 
шеи и плечевого пояса; головная боль напряжения (ощу-
щение давящей шапочки, повязки); психическая истощае-
мость: апатия, трудно довести дело до конца. Отдельно сто-
ит упомянуть старческую астению, отличаю щуюся общим 
снижением всех видов активности. Обязательные призна-
ки – постепенное снижение массы мышц, сокращение пи-
тания, уменьшение двигательной активности, внезапные 
падения, когнитивные нарушения. «Малыми» симптомами 
считают мышечный дискомфорт, лихорадку, болезненность 
лимфоузлов, артралгии, снижение памяти и депрессию.

Астения может являться побочным эффектом некото-
рых препаратов: антигипертензивных (пропранолол, ме-
топролол, метилдопа, дилтиазем), антидепрессантных (аго-
нист дофамина, леводопа, алпразолам), статинов, петлевых 
диуретиков [5]. Астения возникает при нежелательных вза-
имодействиях лекарств (например, опиатов с антихоли-
нергическими или с антигистаминными препаратами) или 
вследствие антивитаминных и антиминеральных свой ств 
лекарств (эстрогены приводят к потере магния и витами-
нов группы B, диуретики выводят калий, магний, кальций, 
натрий, эссенциальные микроэлементы и т. п.).

Учитывая столь сложный характер патофизиологии 
астении, связанной с нарушениями энергетического об-
мена, прежде всего в кардиомиоцитах, миоцитах скелет-
ных мышц и в нейронах, эффективность антиастениче-
ской терапии существенно зависит от качества лечения 

in nature (in particular, due to taking medications that contribute to increased loss of vitamins and microelements), incl. due 
to unwanted drug interactions. The complex nature of the pathophysiology of asthenia necessitates the use of a differentiated 
approach aimed at eliminating the main cause of asthenia in a given patient. If asthenia is associated primarily with disorders 
of energy metabolism, then the pathophysiological treatment is the use of nutrients that support intracellular synthesis - such 
as citrulline, citrulline malate, the main mechanisms of action of which are supporting the urea cycle, increasing the excretion 
of ammonium ions, reducing the concentration lactate in the blood. The paper presents the results of a comparative pharma-
coinformatic and chemoreactomic analysis of citrulline, citrulline malate (CM), carnitine, sulbutiamine and mildronate. The profile 
of pharmacological effects of citrulline/CM was significantly different from the profiles of other molecules. For citrulline/CM, 
cholinergic, antidepressant, and lipid- modifying effects have been identified and an antiasthenic effect has been suggested when 
used in the treatment of Duchenne muscular dystrophy and for disorders of carbohydrate metabolism. Unlike other molecules, CM 
and carnitine do not contribute to the loss of vitamins and minerals. Inhibition of the CM serotonin 5HT3A receptor may improve 
vestibulation because blockers of 5-HT3 receptors concentrated in neurons of the vestibular apparatus, improves tests of bal-
ance and walking in an experiment in mice. A positive dose-dependent effect of citrulline and CM on the lifespan of a number 
of model organisms has been shown. Chemoreactomic analysis of molecular receptor proteins indicated new molecular mecha-
nisms of the antiasthenic action of CM: inhibition of serotonin receptors, calcium sensor protein receptors, chemokine receptors, 
lipopolysaccharides (toll receptors), nociceptin, glutamate, orexin, purines and prostanoids, biosynthesis of NF-kB and TNFα.
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основной причины астении. Нарушения энергетического 
обмена при астении формируют порочный круг наруше-
ний. С одной стороны, в клетках замедляется и снижается 
синтез АТФ, а, с другой стороны, клетка перегружается ток-
сичными продуктами, образующимися при гипоксии, нару-
шении цикла трикарбоновых кислот, при повышениии кон-
центрации продуктов гликирования. Например, астения, 
возникшая в результате бактериальной инфекции, должна 
исчезнуть после проведения успешной антибиотикотера-
пии. В случае астении, вызванной микронутриентными де-
фицитами, решением проблемы являются адекватные до-
тации соответствующих витаминов и микроэлементов [6]. 

Каждый случай астении индивидуален и может быть 
обусловлен совершенно разнородными причинами. Поэ-
тому рекомендации по лечению астении носят весьма об-
щий характер и, как правило, акцентируют внимание на 
лечении основного заболевания, продлении ремиссий 
хронических состояний, эффективной эрадикации инфек-
ций. Общие мероприятия при снижении жизненного тону-
са включают чаще всего облегченный режим труда и от-
дыха, посильную физическую нагрузку, доброжелательную 
психологическую обстановку. Полезно питание, обогащен-
ное триптофаном (сыр, бананы, индейка), витаминами груп-
пы В (куриные яйца, печень), сырыми овощами и фруктами.

Специфические препараты при астении, недостатке сна 
и снижении настроения назначает, как правило, невролог, 
причем назначение и прогноз использования препарата 
также напрямую зависит от патофизиологии основного за-
болевания, на фоне которого наблюдается астения. Тради-
ционно в лечении астенического синдрома продолжают ис-
пользоваться препараты, улучшаю щие мозговой метаболизм 
(ноотропы): пирацетам, энцефабол, аминомасляная кислота, 
холина альфосцерат, инстенон, ципрогептадин; препараты 
липоевой кислоты, глицин, кортексин, препараты на основе 
стандартизированных экстрактов гингко билоба [6, 7]. Одна-
ко ноотропы – это не патогенетическая терапия. Альтернати-
вой психостимуляторам является использование в терапии 
астенических состояний препаратов нейрометаболического 
действия, включая препараты, оказываю щие антистрессовый 
и адаптогенный эффекты, улучшаю щие энергетические про-
цессы, оказываю щие антиоксидантное действие.

Перспективным направлением антиастенической те-
рапии является использование специальных препаратов, 
улучшаю щих или стимулирующих метаболизм, процессы 
энергообразования, выведение продуктов распада белка. 
Известно, что вследствие перегрузки диеты белковой пи-
щей в организме повышаются концентрации азотистых 
продуктов деградации белков, что вызывает эндотелиаль-
ное воспаление, хроническую эндотоксикацию организ-
ма и, как следствие, астению. Для лечения эндотоксикаци-
онной астении применяется ионная соль аминокислоты 
L-цитруллина – цитруллина малат (ЦМ). 

К  препаратам с  нейрометаболическим действием 
можно отнести Стимол (цитруллина малат), сульбутиа-
мин, милдронат и элькарнитин. Фармакологическое дей-
ствие ЦМ – антиастеническое, нормализующее обменные 
процессы, общетонизирующее, способствует детоксика-
ции печени. Цитруллин  – аминокислота, участвующая 

в протекаю щем в печени цикле нейтрализации аммиака, 
образующегося в результате распада азотсодержащих со-
единений. В печени из аммиака образуется мочевина. Ци-
труллин встраивается в цикл мочевины, повышает выве-
дение ионов аммония. Малат вовлекается в цикл Кребса 
и глюконеогенез, снижает концентрацию лактата в крови, 
способствует нормализации обмена веществ, активирует 
неспецифические защитные факторы организма. 

Антиастеническое действие сульбутиамина связано 
со стимуляцией метаболизма в ЦНС. Данное синтетиче-
ское соединение близко по строению к витамину В1 (ти-
амин – открытый тиазольный цикл, дополнительная дис-
ульфидная связь), накапливается в клетках ретикулярной 
формации, гиппокампе и зубчатой извилине, клетках Пур-
кинье и клубочках зернистого слоя коры мозжечка (по 
данным иммунофлюоресцентного гистологического ис-
следования). Как димер двух модифицированных молекул 
тиамина, сульбутиамин является липофильным веществом, 
которое проникает через гематоэнцефалический барьер 
лучше, чем тиамин, и увеличивает уровни тиамина и его 
эфира тиамин- фосфата в головном мозге. 

Милдронат (мельдоний) структурно схож с  гамма- 
бутиробетаином, ингибирует бутиробетаингидроксилазу, 
снижает синтез карнитина и транспорт длинноцепочеч-
ных жирных кислот через оболочки клеток, препятствует 
накоплению в клетках активированных форм неокислен-
ных жирных кислот – производных ацилкарнитина и ацил-
коэнзима А. В условиях ишемии восстанавливает равно-
весие процессов доставки кислорода и его потребления 
в клетках, предупреждает нарушение транспорта АТФ, од-
новременно с этим активирует гликолиз, который проте-
кает без дополнительного потребления кислорода. В ре-
зультате снижения концентрации карнитина увеличивается 
синтез гамма- бутиробетаина, обладаю щего вазодилати-
рующими свой ствами. Этот механизм действия определя-
ет фармакологические эффекты мельдония – повышение 
работоспособности, уменьшение симптомов психическо-
го и физического перенапряжения, активацию тканевого 
и гуморального иммунитета, кардиопротекторное действие.

Фармакологическое действие элькарнитина (левокар-
нитин) – анаболическое, антигипоксическое, антитиреоид-
ное, стимулирующее жировой обмен и регенерацию тканей. 
Одно время левокарнитин даже относился к группе вита-
минов В (т. н. Bт, «витамин роста»), т. к. является кофактором 
ферментов метаболических процессов (биосинтез кофер-
мента А, КоА). Левокарнитин оказывает анаболическое дей-
ствие, снижает основной обмен, замедляет распад белковых 
и углеводных молекул. Способствует проникновению через 
мембраны митохондрий и расщеплению длинноцепочеч-
ных жирных кислот (пальмитиновой и др.) с образованием 
ацетил- КоА (необходим для обеспечения активности пиру-
ваткарбоксилазы в процессе глюконеогенеза, образования 
кетоновых тел, синтеза холина и его эфиров, окислительно-
го фосфорилирования и образования АТФ). Оказывает жи-
ромобилизующее действие, обусловленное наличием трех 
лабильных метильных групп. Конкурентно вытесняя глю-
козу, включает жирнокислотный метаболический шунт, ак-
тивность которого не лимитирована кислородом (в отличие 
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от аэробного гликолиза), поэтому эффективен при гипоксии 
и астении. Повышает порог резистентности к физической 
нагрузке, приводит к ликвидации посленагрузочного аци-
доза и, как следствие, восстановлению работоспособности 
после длительных истощаю щих физических нагрузок. Уве-
личивает запасы гликогена в печени и мышцах, способству-
ет более экономному его использованию. 

Несмотря на то что все сравниваемые действующие 
фармацевтические вещества – ЦМ, сульбутиамин, милдро-
нат, элькарнитин в своем фармакологическом действии 
главным образом проявляют противоастенические эффек-
ты, механизмы действия этих молекул различный. Повто-
рим, что основным механизмом действия цитруллина при 
астении является активное участие молекулы в цикле мо-
чевины, что способствует более интенсивной переработке 
и элиминации аммиачных эндотоксинов. Биосинтез арги-
нина из цитруллина является важным механизмом осу-
ществления антиатерогенного и вазодилататорного эф-
фектов цитруллина. Эффективность ЦМ была показана 
в рандомизированных клинических исследованиях [8–11].

Воздействие ЦМ на организм не ограничивается пере-
численными эффектами. Хемореактомный анализ указал 
на антидепрессивные, анксиолитические, противовоспа-
лительные, антикоагулянтные, антивазопрессорные, ги-
погликемические, антигиперхолестеринемические и анти-
бактериальные свой ства ЦМ. Эти потенциальные эффекты 
цитруллина малата способствуют более интенсивному 
восстановлению после интенсивных физических нагру-
зок и восстановлению пациентов после астении [12].

ХЕМОРЕАКТОМНЫЙ, ФАРМАКОИНФОРМАЦИОННЫЙ 
И ГЕРОНТОИНФОРМАЦИОННЫЙ АНАЛИЗ СВОЙСТВ 
МОЛЕКУЛ ЦИТРУЛЛИНА МАЛАТА

Закономерным системно- биологическим продолже-
нием хемореактомного анализа являются фармакоинфор-
мационный и геронтоинформационный анализ молекулы 
цитруллина малата, которые позволяют перейти от рассмо-
трения эффектов цитруллина на уровне реактома (т. е. сово-
купности всех химических реакций, которые запрограмми-
рованы в геноме клеток пациента) к эффектам на уровне 
организма. В настоящем исследовании технологии хеморе-
актомного и фармакоинформационного анализа были ис-
пользованы для выяснения дополнительных механизмов 
антиастенического действия цитруллина, цитруллина ма-
лата и молекул других средств, которые могут быть исполь-
зованы при астении (карнитин, сульбутиамин, милдронат).

Хемореактомный, фармакоинформационный и герон-
тоинформационный анализы свой ств молекул основаны 
на хемореактомной методологии – новейшем направле-
нии приложения систем искусственного интеллекта в об-
ласти постгеномной фармакологии. В рамках постгеном-
ной парадигмы молекула любого действующего начала 
«мимикрирует» под определенные метаболиты (вслед-
ствие наличия тех или иных сходств в химической струк-
туре) и, связываясь с теми или иными белками протеома, 
производит соответствующие данному лекарству эффекты 
(как позитивные, так и негативные) [13].

Анализ фармакологических «возможностей» молекул 
в рамках хемореактомной методологии проводится посред-
ством сравнения химической структуры исследуемой моле-
кулы со структурами миллионов других молекул, для кото-
рых молекулярно- фармакологические свой ства уже были 
изучены в экспериментальных и клинических исследовани-
ях. «Обучение» алгоритмов искусственного интеллекта про-
водится на основе информации типа “big data”, представ-
ленной в базах данных UMLS, PubMed, PubChem, Pharmgkb, 
и осуществляется с многоуровневым контролем качества 
обучения в рамках дизайна «скользящий контроль». 

Хемореактомная методология основана на новейших 
технологиях типа «искусственный интеллект», разработан-
ных в рамках комбинаторной теории разрешимости и те-
ории классификации значений признаков [14–16]. Ком-
бинаторная теория разрешимости, представляющая собой 
развитие алгебраического подхода к задачам распозна-
вания, является современным инструментом для исследо-
вания признаковых описаний объектов. Вводится функ-
ция расстояния dχ, отражаю щая «химическое расстояние» 
между двумя произвольными молекулами. Расстояние dχ 
является фундаментальной основой для осуществления 
хемореактомной методологии [12].

Хемореактомный, фармакоинформационный и герон-
тоинформационный анализы свой ств молекул проводят 
посредством единого подхода. На первом этапе, исполь-
зуя способ вычисления расстояния dχ, устанавливается 
список наиболее близких к исследуемой молекуле хими-
ческих структур. На втором этапе для каждой молекулы из 
баз данных извлекаются все имеющиеся данные экспери-
ментального измерения различных биологических свой-
ств этой молекулы и проводится оценка биологических 
активностей. В частности, осуществляется моделирование 
профиля сродства исследуемой молекулярной структуры 
к различным белкам протеома человека. Для каждого из 
фармакологических свой ств молекулы, для которых необ-
ходимо рассчитать соответствующую константу (константа 
связывания, константа ингибирования, вероятность связы-
вания белка и др.), из баз данных выбираются все схо-
жие молекулы, для которых это свой ство было измере-
но. Затем строится эмпирическая функция распределения 
(э.ф.р.) значений оцениваемого свой ства. Оценки значе-
ний различных свой ств вычисляются как математическое 
ожидание и дисперсия соответствующих э.ф.р. 

Хемореактомный, фармакоинформационный и герон-
тоинформационный анализы свой ств молекул отличаются 
в выборе баз данных, которые используются для построе-
ния системы искусственного интеллекта. Так, при проведе-
нии хемореактомного анализа используется информация, 
извлеченная из баз данных PubChem [17, с. 217–241], HMDB 
и STRING [18]. При проведении фармакоинформационно-
го анализа используется информация из международной 
классификации АТХ и объединенная выборка данных, со-
бранная из баз данных TTD (Therapeutic target database1), 
SuperTarget2, MATADOR (Manually Annotated Targets and 
Drugs Online Resource3) и  PDTD (Potential Drug Target 
1 http://bidd.nus.edu.sg/group/ttd/ttd.asp.
2 http://bioinf-apache.charite.de/supertarget_v2.
3 http://matador.embl.de.
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Database4). Результатами фармакоинформационного ана-
лиза являются оценки вероятностей отнесения исследуемой 
молекулы к тому или иному классу препаратов по АТХ, оцен-
ки вероятностей для различных показаний и оценки частот 
встречаемости возможных побочных эффектов.

Геронтоинформационный анализ основан на данных 
о геропротективном действии отдельных веществ, пред-
ставленных в базе данных PubChem [17, с. 217–241], а так-
же данных литературы по геропротекции в базе данных 
PubMed, собранных посредством системы искусственно-
го интеллекта для компьютеризованного анализа текстов. 
В результате сбора этой информации нами была разра-
ботана база данных GRPROT, включаю щая информацию 
по 620 веществам, для которых были экспериментально 
измерены геропротекторные свой ства. В результате про-
ведения геронтоинформационного анализа получаются 
оценки увеличения средней и максимальной продолжи-
тельности жизни для модельных организмов (C. elegans, 
Drosophila Melanogaster, Mus Musculus, Rattus Norvegicus), 
ассоциированные с применением цитруллина малата. 

Фармакоинформационный анализ (профилирование) 
молекул позволяет, во-первых, получить спектр вероятных 
показаний для назначения цитруллина с количественной 
оценкой каждого из показаний. Во-вторых, фармакоин-
формационный анализ позволяет прогнозировать воз-
можные классы лекарств по АТХ, к которым потенциально 
может быть отнесен цитруллин/ЦМ. 

В рамках фармакоинформационного профилирования 
исследуемых молекул (цитруллин/ЦМ, карнитин, сульбути-
амин, милдронат) достоверные различия были найдены 
для 142 классов активности. Полученные оценки эффек-
тов существенно не отличались для цитруллина и ЦМ (не 
более 10%), поэтому в дальнейшем изложении данные 
приводятся для цитруллина/ЦМ. Проценты схожести фар-
макологического действия (при сравнении по 142 клас-
сам) заметно отличались между молекулы (рис. 1). 

Детальный анализ фармакоинформационных профи-
лей веществ позволил уточнить описанные различия меж-
ду свой ствами молекул. Для цитруллина/ЦМ и карнитина 
фармакоинформационный анализ указал на холинерги-
ческие, антидепрессантные, липид- модифицирующие эф-
фекты (рис. 1) и с возможным назначением для снижения 
симптоматики астении при ишемическом инсульте (ИИ), 
ишемической болезни сердца (ИБС), вирусных инфекциях. 

ФАРМАКОИНФОРМАЦИОННЫЙ АНАЛИЗ 
АНТИВИТАМИННЫХ СВОЙСТВ МОЛЕКУЛ

Как было указано выше, многие лекарства приводят 
к формированию фармакозависимой астении, в т. ч. вслед-
ствие интенсивных потерь тех или иных витаминов и ми-
кроэлементов (антивитаминный и антиминеральный эф-
фекты). Фармакоинформационные профили исследуемых 
молекул указали на ряд различий этих молекул в воздей-
ствии на обмен витаминов и минералов (рис. 2). Изучен-
ные антиминеральные эффекты включили снижение кон-
центраций в крови лития, кальция, магния, калия, железа 
4 http://www.dddc.ac.cn/pdtd.

и цинка, антивитаминные эффекты – снижение уровней 
витаминов B1, B2, B6, Н, В9, B12, С, D, Е в крови. Анализ фар-
макоинформационных профилей показал, что изученные 
молекулы практически не проявляли антиминеральных эф-
фектов за исключением сульбутиамина (истощение магния, 
железодефицитная анемия) и милдроната (железодефицит-
ная анемия). Наиболее выраженным «антимикронутриент-
ным» действием характеризовался сульбутиамин, который 
может стимулировать выведение магния, железа, биотина, 
фолатов, витаминов D, E (рис. 2А). Милдронат может стиму-
лировать выведение железа, витаминов В2, В6 и биотина. 
Цитруллин/ЦМ отличался наиболее безопасным профилем 
антивитаминного действия: суммарный балл по всем вита-
минам и минералам составил всего 0,5 (рис. 2B), что соот-
ветствует в среднем увеличению риска выведения того или 
иного микронутриента всего на 2,5%. Таким образом, ци-
труллин/ЦМ не проявляет антивитаминные и антминераль-
ные эффекты, что весьма важно для терапии астении, обу-
словленной микронутриентными дефицитами. 

Фармакоинформационный анализ также позволил 
оценить воздействие исследованных молекул на продол-
жительность жизни модельных организмов, изучаемых 
в исследованиях по биологическим процессам старения 
(геронтоинформационный анализ): C. elegans, Drosophila 
Melanogaster, Mus Musculus. Термин «геропротекция» подра-
зумевает увеличение продолжительности и качества жизни. 
Препараты с геропротекторными свой ствами способствуют 
замедлению темпов старения, отдалению возникновения 

 Рисунок 1. Различия в фармакоинформационных профи-
лях исследованных веществ
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of the studied substances
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патологий, обычно ассоциируемых с пожилым возрастом 
человека, поэтому для геропротекции важны не только 
адекватность диеты и двигательной активности, но и раци-
ональный выбор фармакологических препаратов, которые 
позволяют и сохранить здоровье, и продлить жизнь. 

Очевидно, что только в  случае цитруллина/ЦМ ге-
ропротекторные эффекты, способствующие удлинению 
средней продолжительности жизни модельных организ-
мов, дозозависимо возрастают при переходе от микро-
молярных к  миллимолярным концентрациям для всех 
организмов (рис.  3). Такая дозозависимость позволяет 
утверждать наличие у цитруллина/ЦМ геропротекторных 
свой ств. В случае других молекул дозозависимые эффек-
ты были выявлены не для всех организмов. Например, 
у сульбутиамина наблюдается дозозависимое возраста-
ние средней продолжительности жизни C. elegans, тогда 
как для Drosophila Melanogaster и Mus Musculus наблюдает-
ся, наоборот, дозозависимое падение длительности жизни.

ХЕМОРЕАКТОМНЫЙ АНАЛИЗ  
БЕЛКОВ-РЕЦЕПТОРОВ МОЛЕКУЛ

Проведенный в настоящей работе хемореактомный 
анализ таргетных белков в протеоме человека указал на 
несколько дополнительных молекулярных механизмов 
антиастенического действия цитруллина/ЦМ, которые ра-
нее не были описаны: ингибирование рецепторов серо-
тонина, сенсорного белка- рецептора кальция, рецепторов 
хемокинов, ноцицептина, глутамата, орексина, пуринов, 
простаноидов и толл-рецепторов (рис. 4).

Нарушение обмена серотонина серьезно осложняет 
лечение пациентов с астенией. Есть исследования, в ко-
торых выявлена связь между промотором HTR2A (ген, ко-
дирующий серотониновый рецептор 5HT2A) и медицин-
скими последствиями нарушений серотонинового обмена 
у младенцев, повышаю щими риск развития нейропове-
денческих последствий, включая биполярное расстрой-
ство, синдром хронической усталости и суицидальное на-
строение у детей, подростков и у взрослых [19]. 

Проведенный ранее хемореактомный анализ пока-
зал, что ЦМ может ингибировать белок- транспортер се-
ротонина [12]. Настоящее исследование показало, что ЦМ 
может ингибировать также некоторые разновидности ре-
цепторов серотонина (диапазон значений констант инги-
бирования IC50 = 157-1095 нМ, рис. 4). Ингибирование ЦМ 
рецептора серотонина подтипов 5HT2A, 5HT2B, 5HT3A 
может позитивно влиять на серотониновый обмен. Ин-
гибирование ЦМ рецепторов 5HT3A может вносить свой 
вклад в борьбу с астенией. В рандомизированном двой-
ном слепом плацебо- контролируемом исследовании ан-
тагонист 5НТ3 рецепторов (ондансетрон, 8 мг/сут, 1 мес.) 
уменьшал утомляемость у пациентов с хроническим гепа-
титом С (n = 36). Усталость измерялась с использованием 
проверенной анкеты для самоотчета (шкала влияния уста-
лости и опросник депрессии Бека). В день «0» показатель 
утомляемости составил 85 ± 28 в группе ондансетрона 
и 98 ± 27 – в группе плацебо. Прием антагониста рецеп-
тора 5-HT3 значительно снизил показатель утомляемости 

 Рисунок 2. Фармакоинформационные оценки антивита-
минных и антиминеральных свойств исследованных молекул

 Figure 2. Pharmacoinformatic assessments of the antivita-
min and antimineral properties of the studied molecules

А – антивитаминное действие, B – суммарные баллы.
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с улучшением более чем на 30% уже на 15-й день (57 ± 39, 
p < 0,01), и эффекты наблюдались в течение как минимум 
одного месяца (день 60: показатель 60 ± 37, p < 0,01), тог-
да как плацебо не имело такого эффекта [20]. Ингибирую-
щее воздействие ЦМ на рецепторы подтипа 5HT3A может 
также улучшать вестибуляцию, т. к. блокаторы серотонино-
вых 5-НТ3-рецепторов, концентрирующихся в нейронах 
вестибулярного аппарата, улучшают тесты на равновесие, 
ходьбу в эксперименте у мышей [21].

Цитруллин/ЦМ может ингибировать сенсорный белок 
кальция (CASR, IC50 = 87 нМ). Ингибирование этого ре-
цептора может иметь антиастенический эффект. Извест-
но, что прием аминогликозидных антибиотиков может 
спровоцировать внезапные и  глубокие приступы сла-
бости, особенно на фоне миастении. Пресинаптический 
кальций- чувствительный рецептор CASR способствует ин-
дуцированной аминогликозидами астении (из-за его роли 
в модуляции синаптической передачи и его чувствитель-
ности к аминогликозидам). Астения, вызванная аминог-
ликозидами, обусловлена усиленной активацией CASR 
и последующим снижением терминальной возбудимости 
нейронов [22], поэтому ингибирование CASR соответству-
ет преодолению астении.

Цитруллин и цитруллина малат могут ингибировать ре-
цепторы глутамата (IC50 = 90–110 нМ). Известно, что асте-
ния связана с повреждением нейронов головного мозга 

 Рисунок 3. Результаты геронтоинформационного анализа 
молекул для различных модельных организмов. Оценки 
увеличения средней продолжительности жизни

 Figure 3. Results of gerontoinformational analysis of mole-
cules for various model organisms. Estimates of increase 
in life expectancy
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 Рисунок 4. Хемореактомные оценки констант взаимодей-
ствия цитруллина и других исследованных молекул с раз-
личными рецепторами человека. Ингибирование рецепторов. 

 Figure 4. Chemoreactomic estimates of the interaction con-
stants of citrulline and other studied molecules with various 
human receptors. Receptor inhibition

Примечание: 5HT2A, 5HT2B, 5HT3A, 5HT4R – серотониновые рецепторы 2А, 2В, 3А, 4R; CASR –  
сенсорный рецептор кальция; CCL2 – рецептор хемокина CCL2; CXCR7 – рецептор хемокинов 
CXCR7; GRM5, mGluR2 – глутаматные рецепторы; ORL1 – рецептор ноцицептина; ORXR1, 
ORXR2 – рецепторы орексина; P2RX3 – пуриноцептор 2X3; PD2R – рецептор простаноидов 
DP1; M4K4 – MAP4K4-киназа; TLR9 – толл-рецептор. 
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вследствие активации рецепторов N-метил- D-аспартата 
(NMDA) эндогенными агонистами. Антагонисты рецепторов 
NMDA уменьшают усталость и повреждение нейронов го-
ловного мозга на модели физической и умственной асте-
нии (крыс содержали в клетке, наполненной водой), поэтому 
ингибирование цитруллином гиперактивации NMDA-реце-
торов снижает эксайтотоксичность и способствует сохране-
нию популяции нейронов головного мозга [23]. 

Цитруллина малат может ингибировать рецептор но-
цицептина ORL1  (IC50 = 114 нМ). Ингибирование этого 
рецептора оказывает обезболиваю щее и антиастениче-
ское действие, предотвращая негативные изменения ме-
таболизма скелетной мускулатуры, что было установлено 
в модели астенической фибромиалгии у мышей пептид-
ным антагонистом UFP-101 [24].

Нейропептид орексин осуществляет сложное ней-
ромодуляторное действие, увеличивая, с одной сторо-
ны, уровни экспрессии нейротрофина-3  [25] и,  с  дру-
гой стороны, стимулируя развитие астенических 
состояний. Цитруллин/ЦМ, ингибируя оба рецептора 
орексина ORXR1/2 (IC50 122-164 нМ), может проявлять 
антиастеническое действие. В клиническом исследова-
нии выявлено улучшение показателей утомляемости и сна 
при использовании антагониста рецепторов орексина 
1/2 у взрослых с бессонницей [26].

Цитруллин/ЦМ может ингибировать пуринорецептор 
P2RX3 (IC50 = 135 нМ). Пуринергический рецептор P2X 
необходим для сигнализации усталости и боли [27]. Ци-
труллин/ЦМ также может ингибировать рецептор провос-
палительных простаноидов (IC50 = 279 нМ), эффект ко-
торого не был отмечен у всех остальных исследованных 
молекул (IC50 > 2000 нМ).

ХЕМОРЕАКТОМНЫЙ АНАЛИЗ МОЛЕКУЛ 
И ПРОЦЕССЫ ВОСПАЛЕНИЯ

Хроническое неспецифическое воспаление может 
вносить определенный вклад в патофизиологию астении. 
Например, повышенное высвобождение ИЛ-1 в монону-
клеарных клетках периферической крови у пациентов 
с синдромом хронической усталости согласуется с гипо-
тезой о том, что астения связана с хронической активаци-
ей т. н. вялотекущего системного воспаления [28]. Блока-
да рецепторов ИЛ-1 обеспечила снижение утомляемости, 
уровней маркеров воспаления и регресс забрюшинно-
го фиброза у пациента с болезнью Эрдгейма – Честера 
(мультисистемное врожденное заболевание, характери-
зующееся чрезмерным производством и накоплением ги-
стиоцитов во многих тканях и органах) [29].

Проведенный ранее хеомреактомный анализ указал 
на противовоспалительные свой ства ЦМ: ингибирова-
ние простагландин- G/H-синтазы-2, 5-липоксигеназы, био-
синтеза провоспалительных простагландинов, активации 
транскрипции провоспалительного NF-kB и биосинтеза 
ФНО [12]. В настоящем исследовании показано, что цитрул-
лин/ЦМ может ингибировать провоспалительный хемоки-
новый рецептор CCR2. Воспалительные моноциты способ-
ствуют прогрессированию мышечной дистрофии Дюшенна, 

и на них можно воздействовать терапевтически с помо-
щью ингибирования хемокинового рецептора CCR2 [30]. 
Данный механизмы является возможным «молекулярным» 
объяснением потенциальной эффективности ЦМ при дис-
трофии Дюшенна, полученной в результате проведения 
фармакоинформационного анализа (рис.  1). Настоящий 
анализ также позволяет утверждать возможность существо-
вания антиглутаминергических свой ств ЦМ (ингибирова-
ние глутаматных рецепторов mGluR2/5, IC50 = 90–122 нМ).

Синдром хронической усталости/миалгический энце-
фаломиелит затрагивает толл-рецепторы TLR2/4/9, кото-
рые запускают воспалительный сигнальный каскад, ве-
дущий к  нейровоспалению и  нейродегенерации  [31]. 
В частности, толл-рецептор-4 опосредует развитие утом-
ления на мышиной модели карциномы легких Льюиса 
независимо от активации макрофагов и микроглии [32]. 
Цитруллин малат может являться достаточно эффектив-
ным ингибитором толл-рецептора-9 (IC50 = 29 нМ). Про-
теинкиназа MAP4K4 является одним из сигнальных бел-
ков, участвующих в передаче сигнала от толл-рецепторов. 
Цитруллин/ЦМ может являться слабыми ингибиторами 
MAP4K4 (IC50 755 нМ).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Астенические состояния характеризуются весьма 
сложной патофизиологией, включаю щей накопление эн-
догенных токсинов, нейрогенные и ятрогенные эффек-
ты, саркопению, дефициты микронутриентов. Перспектив-
ным направлением антиастенической терапии является 
использование цитруллина малата. Терапевтические стра-
тегии должны соответствовать этой сложной патофизи-
ологии. Помимо основных механизмов (встраивается 
в цикл мочевины, повышает выведение ионов аммония 
и снижает концентрацию лактата в крови), что обеспечи-
вает антиастеническое действие, цитруллин/ЦМ обладает 
дополнительными свой ствами: противовоспалительным, 
антиатерогенным, вазодилататорным, антидепрессивным, 
антикоагулянтным, антивазопрессорным, гипогликемиче-
ским. В настоящей работе изучались препараты с разными 
точками приложения в лечении астении: ЦМ, L-карнитин, 
сульботиамин и милдронат. В частности, для цитруллина 
малата и карнитина указаны холинергические, антиде-
прессантные, липид- модифицирующие эффекты. В отли-
чие от милдроната и сульбутиамина, ЦМ не вызывает по-
тери организмом витаминов и минералов. 

Фармакоинформационный анализ также показал по-
ложительное действие ЦМ на темпы старения ряда мо-
дельных организмов (геронтоинформационный анализ). 
Хемореактомный анализ белков- рецепторов молекул ука-
зал на несколько дополнительных молекулярных меха-
низмов антиастенического действия ЦМ, которые ранее 
не были описаны: ингибирование рецепторов серотони-
на, сенсорного белка- рецептора кальция, рецепторов хе-
мокинов, ноцицептина, глутамата, орексина, пуринов, про-
станоидов и толл-рецепторов. Противовоспалительное 
действие ЦМ, реализуемое через рецепторы провоспа-
лительных простаноидов, хемокинов, липополисахаридов 
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(толл-рецепторы), биосинтез NF-kB, ФНОα, вносит важный 
вклад в антиастеническое действие этой молекулы.

Таким образом, благодаря патогенетическому меха-
низму действия и дополнительным свой ствам, лекарствен-
ное средство Цитруллина малат является не только оп-
тимальным препаратом для лечения функциональной 
астении при астеническом синдроме, переутомлении, 

повышенной усталости, в период выздоровления после 
перенесенных заболеваний, а также может назначаться 
пациентам с симптомами астении на фоне сахарного ди-
абета, ИБС, ИИ, ХИМ, вирусных инфекций. 
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