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ВВЕДЕНИЕ

Утомляемость – одна из наиболее распространенных 
жалоб при многих заболеваниях. Утомляемость, возника-
ющая без предшествующей физической или информаци-
онной нагрузки, является одним из характерных призна-
ков астении. Кроме быстрой истощаемости физических 
сил, астения часто сопровождается неустойчивостью 
настроения, нарушением сна, утратой способности к дли-
тельному умственному и физическому напряжению, непе-
реносимостью громких звуков, яркого света, резких 
запахов. Жалобы на повышенную утомляемость не долж-
ны игнорироваться врачами, т. к. данный симптом может 
быть проявлением органической патологии.

Астения у детей может возникать вследствие различ-
ных причин. Во-первых, астения может являться результа-
том хронического переутомления вследствие учебных и 
физических нагрузок. Во-вторых, астения часто наблюда-
ется при реконвалесценции после инфекционных заболе-
ваний, особенно заболеваний почек. В-третьих, астения 
может являться результатом неправильного питания, пере-
гружающего детоксификационные системы организма. 

Современная диета зачастую перегружена белковой 
пищей. Распад белков в организме приводит к повышенной 
нагрузке на органы вследствие выведения азотистых шла-
ков (печень, почки). Повышенные концентрации продуктов 

деградации белков стимулируют эндотелиальное воспале-
ние, аллергические реакции и в конечном итоге приводят к 
хронической эндотоксикации организма и астении. 

Поэтому лечение детей с астенией должно одновре-
менно решать несколько задач. Во-первых, необходимо 
устранить перегрузку печени азотистыми шлаками и уско-
рить их выведение. Во-вторых, необходимо добиться 
выведения эндотоксинов из крови, лимфы, цереброспи-
нальной жидкости, внутрисуставной жидкости и других 
жидких сред организма, т. к. в результате накопления 
эндотоксинов в жидкостях организма происходят негатив-
ные сдвиги в работе скелетной мускулатуры, кардиомио-
цитов, клеток иммунной и нервной систем. 

Следует отметить, что назначение ребенку многочислен-
ных препаратов, каждый из которых бы решал ту или иную 
из перечисленных задач (т. н. полипрагмазия), чревато мно-
гочисленными побочными эффектами. Препарат Стимол® – 
синергидная комбинация двух естественных метаболитов 
организма, оказывающая воздействие на основу метаболи-
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ABOUT PATHOPHYSIOLOGICAL THERAPY OF ASTHENIA IN CHILDREN BY CITRULLINE MALATE DRUGS 

The article provides information about frequency of the asthenic syndrome in the pediatric practice. The optimal therapeutic 

approach solving a number of tasks is offered: elimination of the liver overload by nitrous slag, elimination of urea from kidneys, 

elimination of endotoxication of blood, lymph and other liquid media of the body in order to prevent negative shifts in the work 

of skeletal musculature, cardiomyocytes, cells of the immune and nervous systems. The high preventive and therapeutic effec-

tiveness of the citrulline malate (Stimol®) in asthenic states.

Keywords: citrulline malate, asthenia, urea cycle, muscular functions, synthesis of nitric oxide, children, adolescents.

Утомляемость, возникающая без 
предшествующей физической или 
информационной нагрузки, является
одним из характерных признаков астении
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ческих изменений при астеническом синдроме: малата 
(яблочная кислота в цитратном цикле лимонной Кребса) и 
цитруллина (детоксикация аммиака, образующегося в про-
цессе распада белков в орнитиновом цикле). Аминокислота 
L-цитруллин (от лат. citrullus, арбуз) – промежуточный про-
дукт в цикле мочевины и биосинтетический предшествен-
ник аргинина, из которого синтезируется оксид азота (NO). 
Концентрация цитруллина в плазме крови является био-
маркером (1) обезвреживания азотистых оснований; (2) 
биосинтеза оксида азота; (3) способности кишечника 
абсорбировать нутриенты [2]. Уровни цитруллина в плазме 
крови менее 20 мкмоль/л повышают риск отторжения 
трансплантата кишечника у детей [3]. По отношению к 
функции кишечника уровни цитруллина в плазме крови 
подразделяются на низкие (0–15 мкмоль/л), средние (16–
35 мкмоль/л) и высокие (>36 мкмоль/л). Низкие уровни 
цитруллина ассоциируются с неблагоприятным прогнозом 
состояния пациента [4]. У взрослых пациентов, находящих-
ся в критическом состоянии в условиях реанимации, уров-
ни цитруллина менее 10 мкмоль/л достоверно ассоцииро-
ваны с повышенным риском смертности (рис. 1) [5].

Основным механизмом антиастенического действия 
цитруллина является активное участие молекулы в цикле 
мочевины, что способствует более интенсивной переработ-
ке и элиминации продуктов обезвреживания мочевины. 
Биосинтез аргинина из цитруллина является важным меха-
низмом осуществления антиатерогенного и вазодилататор-
ного эффектов цитруллина (т. к. вазодилататор оксид азота 
NO синтезируется в организме именно из аргинина) [6]. 
Малат-анион в составе цитруллина малата не только повы-
шает всасывание молекул цитруллина в ЖКТ и всасывание 
бикарбонат-аниона в почках [7], но и является промежуточ-
ным продуктом цикла Кребса. Клиническая эффективность 
цитруллина малата была показана в многочисленных ран-
домизированных исследованиях [8, 9] и др.

В целом различные аспекты биологических функций 
цитруллина могут быть сгруппированы по 6 основным 
рубрикам [11]: (1) цикл мочевины; (2) функция мышц; (3) 
синтез оксида азота NO, вазодилатация и регуляция АД; 
(4) противовоспалительное и антибактериальное дей-
ствие; (5) антидиабетическое действие; (6) нейропротек-
тивное действие, которые рассматриваются в последую-
щих разделах настоящей статьи.

ЦИТРУЛЛИН И ЦИКЛ МОЧЕВИНЫ 

Нутрициальная поддержка организма цитруллином 
может нивелировать негативные последствия гипербел-
ковой диеты, стимулирующей развитие астении. Напри-
мер, цитруллина малат стимулирует печеночный синтез 
мочевины за счет нейтрализации аммиака [12] и улучша-
ет почечную реабсорбцию бикарбонат-аниона. У пациен-
тов с расстройствами цикла мочевины (n = 43, врожден-
ный дефицит орнитинтранскарбамилазы или карбамоил-
фосфатсинтетазы I) прием цитруллина снижает уровень 
аммиака, позволяет увеличить потребление белка, что 
способствует нормализации массы тела [13]. 

Детоксикационные эффекты цитруллина малата по 
отношению к циклу обезвреживания мочевины защища-
ют организм от ацидоза и отравления продуктами обез-
вреживания мочевины, что отчасти объясняет эффект ЦМ 
в противодействии усталости и астении. Воздействие ЦМ 
также восстанавливает кислотно-щелочной баланс (пре-
одоление ацидоза за счет «подщелачивания» плазмы 
крови), повышает уровень нейтрализации мочевины, 
повышает уровень аргинина [12].

Клиническое исследование продемонстрировало 
выра женный эффект ЦМ на переработку аммиака при 
максимальном нагрузочном тесте у здоровых нетрениро-
ванных добровольцев (n = 10). Во время испытания уров-
ни NH3 достоверно возрастали при нагрузках, превыша-
ющих 75% от максимального значения. На 5-й и 30-й 
минутах после окончания теста уровни NH3 в сыворотке 
были достоверно ниже при приеме ЦМ, чем в группе 
плацебо [14].

ЦИТРУЛЛИН И ПОДДЕРЖКА ФУНКЦИИ МЫШЦ

Одновременное участие цитруллина и в нейтрализа-
ции NH3, и в синтезе АТФ позволяет снижать чувство 
усталости мышц, которое вызвано не только продуктами 
обезвреживания мочевины, но и другими причинами. 
Например, накопление в организме бактериальных ток-
синов непосредственно стимулирует мышечную уста-
лость. Эксперименты показали, что через 48 ч после 
инъекции липополисахаридов Klebsiella pneumoniae 
достоверно повышалась утомляемость мышц на фоне 
лихорадочной гипертермии, снижения потребления 
пищи, снижения массы тела и мышечной производи-
тельности. Пероральный прием ЦМ (2,4 г/кг) в течение 2 
сут. после инфицирования способствовал улучшению 
переносимости физических нагрузок (в частности, за 
счет стабилизации уровней биосинтеза фосфокреатина 
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Рисунок 1.    Низкий уровень цитруллина у пациентов

в критическом состоянии – независимый фактор 

смертности [5]

Детоксикационные эффекты цитруллина 
малата по отношению к циклу обезвреживания 
мочевины защищают организм от ацидоза
и отравления продуктами обезвреживания 
мочевины, что отчасти объясняет эффект ЦМ
в противодействии усталости и астении
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и АТФ) [15]. Даже однократный прием ЦМ в эксперимен-
те (3 г/кг/сут) повышал силу мышц на 23% [16].

Клинические исследования показали, что препараты 
цитруллина и цитруллина малата перспективно исполь-
зовать для лечения саркопении [17], реабилитации паци-
ентов с наследственной невропатией Шарко  – Мари  – 
Тута [18], мышечной дистрофией Дюшенна [19]. Многие 
исследования цитруллина и ЦМ были проведены с уча-
стием здоровых добровольцев и спортсменов. 

Рандомизированное исследование показало, что цит-
руллина малат (ЦМ, 3 г ЦМ/сут, 6 г ЦМ/сут в течение 13 сут.) 
дозозависимо снижает уровень лактата в крови и улучша-
ет восстановление тренированных спортсменов (n = 72). 
Утомление оценивалось при помощи опросника, заполня-
емого самостоятельно в начале и через 6 и 13 дней. 
Основным критерием было процентное содержание лак-
тата в крови через 30 мин после тренировки. ЦМ в дозе
3 г/сут способствовал восстановлению уровней лактата 
через 30 минут после тренировки на 89 ± 1%, а в дозе
6 г/сут – на 98 ± 1%. Уровни лактата были стабильными или 
снижались в группах принимавших ЦМ, в то время как в 
группе плацебо они увеличивались. На 13-е сут. утомления 
не ощущали 88% здоровых добровольцев (ЦМ в дозе
6 г/сут), 71% (ЦМ в дозе 3 г/сут) и только 16% участников
в группе плацебо. Таким образом, ЦМ позволяет спортсме-
нам быстрее восстанавливаться после интенсивных нугру-
зок, причем без осложнений [20].

Прием ЦМ per os может быть эффективной стратегией 
для улучшения сократительной функции мышц бедра при 
тестировании на динамометре. Прием ЦМ был ассоци-
ирован с повышением максимального крутящего момен-
та мышц (+12,7 ± 12,6%, плацебо: -29,0 ± 9,1%; р = 0,01), 
средней мощности сокращения мышц (+45,8 ± 27,4%, 
плацебо: -17,2 ± 15,7%; р = 0,05) и полной работы мышц 
(+28,3 ± 24,9%, плацебо: -31 ± 10%; р = 0,04) [21]. 

ЦИТРУЛЛИН, СИНТЕЗ NO,

ВАЗОДИЛАТАЦИЯ И РЕГУЛЯЦИЯ АД

Цитруллин и синтезируемый из него аргинин необхо-
димы для синтеза вазодилататора оксида азота II (NO), 
что важно для профилактики и лечения гипертонии. 
Биосинтез NO осуществляется посредством фермента 
NO-синтетазы, кофакторами которой являются, в част-
ности, никотинамидадениндинуклеотидфосфат (НАДФ), 
тетра гидробиоптерин и гем. 

Недостаточные уровни цитруллина снижают синтез 
оксида азота и способствуют формированию жесткости 
сосудистых стенок. Например, низкое значение отноше-
ния уровней цитруллина/аргинина у детей с хронически-
ми заболеваниями почек (n = 55) было ассоциировано
с повышенным АД и показателями жесткости артерий
(в частности, со скоростью пульсовой волны и с индексом 
аугментации) [22].

Помимо вазодилатации, активируемые цитруллином 
NO/цГМФ-сигнальные каскады оказывают положитель-
ное действие на состояние эндотелия сосудов [23]. 
Однократный прием L-цитруллина (0,75–3 г) повышает 
концентрацию L-аргинина в плазме и дозозависимо уси-
ливает метаболизм NO (рис. 2). При пероральном приеме 
здоровыми добровольцами L-цитруллин (n = 20) дозо-
зависимо увеличивал площадь под кривой (AUC) и макси-
мальную концентрацию (Cмакс) L-аргинина в плазме,
причем более эффективно, чем сам L-аргинин (p < 0,01). 
Уровни нитрат-аниона в моче также увеличивались
с 92 ± 10 до 125 ± 15 мкмоль/ммоль (р = 0,01) [24].

Прием ЦМ пациентами с гипертонией снижает коле-
бания АД после физических нагрузок [25]. В рандомизи-
рованном исследовании прием цитруллина (3 г/сут,
4 мес.) значительно улучшал функцию левого желудочка, 

Рисунок 2.    Фармакокинетические кривые концентрации аргинина в плазме крови на 7-й день наблюдений

(A) плацебо; (Б) после 1 нед. приема цитруллина в дозах 1,5 г/сут (квадрат), 3 г/сут (треугольник), 6 г/сут (круг); (В) после 1 нед. приема аргинина в дозах 
2 г/сут (треугольник) и 3,2 г/сут (круг)

Основным механизмом антиастенического 
действия цитруллина является активное 
участие молекулы в цикле мочевины, что 
способствует более интенсивной переработке
и элиминации аммиачных эндотоксинов

Нутрициальная поддержка организма 
цитруллином может нивелировать
негативные последствия гипербелковой диеты, 
стимулирующей развитие астении
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эндотелиальную функцию и функциональный класс 
заболевания у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН, n = 35). Фракция выброса лево-
го желудочка увеличилась на 20% в состоянии покоя
и на 13% при стрессе; фракция выброса правого желу-
дочка увеличилась на 15% и в покое, и при стрессе. 
Функциональный класс ХСН улучшился у 35% паци-
ентов [26].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ЦИТРУЛЛИНА МАЛАТА

ПРИ АСТЕНИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ У ДЕТЕЙ

Показана эффективность использования ЦМ при асте-
нических состояниях у взрослых [27] и детей [28]. Напри-
мер, у пациентов с вегетативной дистонией и артериаль-
ной гипотензией прием препарата Стимол® (6 г/сут, 3 сут) 
приводил к регрессии клинических проявлений астениче-
ских симптомов и нормализации АД [29]. 

Отечественными исследователями проведены кли-
нические исследования, показавшие эффективность 
использования цитруллина малата при астении различ-
ной этиологии у детей, в частности при ацетонемиче-
ском синдроме [30–32], при астенических состояниях, 
сопровождающих тубулопатии, хроническую почечную 
недостаточность, гломерулонефрит, пиелонефрит и тубу-
лоинтерстициальный нефрит у детей [33]. В частности, 
включение препарата Стимол® в комплексное лечение 
острого пиелонефрита у 58 детей способствует стабили-
зации клинического состояния пациентов, уменьшению 
проявлений интоксикации (улучшение аппетита, умень-
шение общего недомогания, нормализация температу-
ры) [34]. 

По результатам анкетирования 300 родителей группы 
риска длительно и часто болеющих детей наиболее 
эффективная схема лечения включала назначение пре-
парата Стимол® в сочетании с витаминами [35]. При 
использовании препарата Стимол® у детей 3–13 лет, 
которые страдали астенией или имели низкую массу тела 
в результате анорексии (n = 30), в 60–70% случаев отме-
чены хорошие и очень хорошие результаты лечения [36].

Применение препарата Стимол® и пробиотика 
Энтерол® у детей старше 7 лет с клиникой острой вне-
больничной пневмонии приводит к уменьшению прояв-
лений вегетативной дисфункции, улучшению физическо-
го состояния, адаптивных возможностей и стрессовой 
устойчивости организма, нормализации реактивности 
парасимпатического отдела нервной системы [37]. 

Применение препарата Стимол® в нейропедиатрии 
изучено у детей, страдающих прогрессирующей мышеч-
ной дистрофией и амиотрофией с сочетанной кардио-, 

мио- и пневмопатией. Показана целесообразность вклю-
чения цитруллина малата в программу реабилитации 
таких пациентов [38].

ИССЛЕДОВАНИЯ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО 

ДЕЙСТВИЯ ЦИТРУЛЛИНА

Взаимодействия между цитруллином и регуляцией 
иммунного ответа (в т. ч. воспалением) многосторонни. 
Во-первых, изменения уровней цитруллинированных 
пептидов и аутоантител к этим пептидам являются одним 
из биомаркеров ревматоидного артрита [39]. 

Во-вторых, ЦМ проявляет выраженные противовос-
палительные свойства при септических повреждениях 
печени, снижает уровни провоспалительных цитокинов 
ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6 [40], провоспалительного маркера 
диметиларгинин [41], защищает эндотелий сосудов от 
атеросклеротических повреждений [42]. 

В-третьих, цитруллина малат способствует антибак-

териальной защите организма за счет поддержки актив-
ности макрофагов [43]. Следует отметить, что потреб-
ность в цитруллине резко повышается при инфекцион-
ных заболеваниях, т. е. некоторые виды болезнетворных 
бактерий вовлекают в свой метаболизм цитруллин 
организма хозяина [44], что приводит к снижению имму-
нитета хозяина. 

Результаты проведенного ранее хемореактомного 
моделирования эффектов цитруллина малата позволили 
предположить, что противовоспалительные эффекты 
цитруллина связаны с модуляцией метаболизма проста-
гландинов [10]. Также показано, что важной особенно-
стью молекулы цитруллина малата является слабовыра-
женный антибактериальный эффект против золотистого 
стафилококка, пневмококка и противогрибковой актив-
ности. Хотя предполагаемые эффекты цитруллина были 
достаточно слабы (минимальные ингибирующие концен-
трации ~5–20 мкг/мл), эффекты молекул сравнения были 
еще слабее. Антибактериальные эффекты цитруллина 
могут быть важны для более интенсивного восстановле-
ния пациентов с постинфекционной астенией, которая 
длится от 2 до 4 нед. и наблюдается по меньшей мере у 
30% пациентов [45]. Например, сила мышечного сокра-
щения у пациентов, перенесших грипп, снижается на 15%, 
а аэробная производительность мышц падает на 25%
и восстанавливается в течение 1–3 нед. [46]. Отчасти
по этой причине существует практика т. н. освобожде-
ния от физкультуры после ОРЗ и гриппа на 1–2 нед.
Анти бактериальные эффекты цитруллина могут быть 
важны для более интенсивного восстановления пациен-

У пациентов с расстройствами цикла мочевины 
(n = 43, врожденный дефицит орнитинтранс-
карбамилазы или карбамоилфосфат синтетазы I) 
прием цитруллина снижает уровень аммиака, 
позволяет увеличить потребление белка,
что улучшает набор массы тела

По результатам анкетирования 300 родителей 
группы риска длительно и часто болеющих 
детей наиболее эффективная схема лечения 
включала назначение препарата Стимол®
в сочетании с витаминами 
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тов с постинфекционной астенией [47]. Поэтому на фоне 
сниженной обеспеченности организма цитруллином
у пациентов, перенесших ОРЗ и другие инфекционные 

заболевания (бронхит, пневмония и др.), период реконва-
лесценции затягивается; создаются условия для перехода 
заболевания в хроническую форму. 

АНТИДИАБЕТИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ЦИТРУЛЛИНА

Экспериментальные и клинические исследования 
показали, что цитруллин способствует нормализации 
метаболизма глюкозы и профилактике сахарного диабе-
та. Синергистами противодиабетического действия цит-
рул лина являются витамин РР, из которого синтезируется 
ко  фак тор НАДФ, и магний. Цитруллин увеличивает чувст-
вительность клеток печени к инсулину за счет снижения 
фосфорилирования белка IRS1 [48]. Повы шение чувст-
вительности гепатоцитов к инсулину при пероральном 
приеме цитруллина защищает печень от развития не алко-
гольного стеатогепатита [49]. В экспериментальных моде-
лях диабета цит рул лин предупреждает развитие диабе-
тической нефро патии [50]. В исследовании здоровых 
добровольцев установлено, что повышение уровней 
цитруллина в плазме крови снижает секрецию глюкозы в 

кровь [51], т. е. оказывает противодиабетическое дей-
ствие. Возможным объяснением противодиабетического 
действия цитруллина является участие цитруллина в био-
синтезе NO, который, в свою очередь, необходим для 
регуляции секреции инсулина в бета-клетках поджелу-
дочной железы [52]. 

НЕЙРОПРОТЕКТОРНОЕ ДЕЙСТВИЕ ЦИТРУЛЛИНА

Фундаментальные исследования указали на нейро-
протекторное действие цитруллина. Дотации цитруллина 
в моделях цереброваскулярной ишемии оказывают ноот-
ропное действие [53] и мнестическое действие [54]. 

Нейропротекторные эффекты цитруллина связаны с тем, 
что производимый из цитруллина NO совместно с нейро-
трофическим фактором мозга BDNF регулирует диффе-
ренцировку нейронов [55]. Из экспериментальных иссле-
дований известно, что уровни цитруллина в головном 
мозге регулируются при участии нейротрансмиттеров 
дофамина [56] и глутамата [57]. Хемо реак томное модели-
рование указало еще на одну возможность взаимодей-
ствия цитруллина и нейротрансмиттеров: молекула 
цитруллина может ингибировать транспортеры обратного 
захвата дофамина и серотонина, тем самым повышая 
уровни дофамина и серотонина [10]. 

Детоксикация, лечение астении и повышение адаптационных резервов у детей

Цитруллина малат

Цикл мочевины, 
обезвреживание NH

3

Синтез аргинина и NO
Синтез АТФ,

поддержка митохондрий
Снижение воспаления, 
активация иммунитета

МиопротекцияНефропротекция Нейропротекция
Вазодилатация
и регуляция АД

Гепатопротекция

Рисунок 3.    Физиологические эффекты цитруллина и соответствующие клинические применения цитруллина малата

Следует отметить, что потребность
в цитруллине резко повышается при 
инфекционных заболеваниях, т. е. некоторые 
виды болезнетворных бактерий вовлекают в 
свой метаболизм цитруллин организма хозяина, 
что приводит к снижению иммунитета хозяина

Применение препарата Стимол® в нейро-
педиатрии изучено у детей, страдающих 
прогрессирующей мышечной дистрофией
и амиотрофией с сочетанной кардио-, мио-
и пневмопатией. Показана целесообразность 
включения цитруллина малата в программу 
реабилитации таких пациентов
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Цитруллина малат используется в клинической 
практике, как правило, с целью профилактики и тера-
пии астенических состояний, а в спортивной медици-
не – для поддержки функции мышц и более быстрого 
восстановления после интенсивных нагрузок. 
Имеющиеся данные фундаментальных и клинических 
исследований указывают на перспективность использо-
вания цитруллина малата для ускорения детоксикации 
организма от продуктов обезвреживания мочевины, 

поддержки функции мышц, улучшения вазодилатации, 
защиты эндотелия сосудов, поддержки энергетической 
функции митохондрий (рис. 3). Цитруллина малат (пре-
парат Стимол®) разрешен к применению у детей начи-
ная с 5-летнего воз раста. Форма выпуска препарата – 
раствор для приема внутрь 100 мг/мл. Для терапии 
астенических состояний у детей рекомендовано при-
нимать 2 пакетика в день (2,0 г) препарата Стимол®. 
Курс приема препарата 10–12 дней. Повторные курсы 
возможны после перерыва (1–3 месяца) или по реко-
мендации врача.
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