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Резюме
Введение. Этмабен – производное малоновой кислоты с кардиотропной активностью, являющееся перспективным 
средством для лечения ишемической болезни сердца и хронической сердечной недостаточности. Препарат «Этмабен» 
находится на фазе I клинических исследований (КИ), ранее его фармакокинетика у человека не изучалась. 
Цель. Целью исследования является изучение фармакокинетики препарата «Этмабен, таблетки, покрытые оболочкой, 
300  мг» (ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава России) у здоровых добровольцев после приема натощак различных доз препарата  
при однократном и многократном применении в течение 7 дней.
Материалы и методы. В открытом нерандомизированном КИ приняли участие 48 здоровых добровольцев, разделенных 
на 6 когорт. Добровольцы когорты 1 принимали по 600 мг этмабена однократно, когорты 2 – по 900 мг однократно,  
когорты 3 – по 1200 мг однократно. Добровольцы когорты 4 получали суточную дозу 600 мг, когорты 5 – 900 мг, когорты  
6 – 1200  мг. Концентрации этмабена в плазме крови определялись методом высокоэффективной жидкостной  
хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим детектированием (ВЭЖХ-МС/МС). Фармакокинетические  
параметры вычислялись с помощью Microsoft Excel с расширением Boomer (Department of Pharmacokinetics and Drug 
Metabolism, Allergan, Irvine, CA 92606, США).
Результаты и обсуждение. Фармакокинетические параметры были рассчитаны для 6 когорт по 8 добровольцев после 
однократного и многократного применения препарата «Этмабен» в дозах 600, 900 и 1200 мг. Максимальная концентрация 
этмабена (Сmax) в плазме достигалась в среднем за 0,5 ч. Cmax варьировались от 2,708 ± 1,461 мкг/мл до 19,871 ±  
4,415 мкг/мл. Максимальный период полувыведения составил 0,874 ± 0,236 ч. Константа элиминации не превышала 1,053 ±  
0,149  ч–1. Среднее время удержания (MRT) этмабена в плазме составило не более 1,527 ± 0,272  ч. Среднее значение  
объема распределения составило более 45 л, а клиренса – более 42 л, что указывает на значительное распределение  
в тканях и быстрое выведение препарата. Невысокие значения площадей под кривыми «концентрация – время» и  
высокая скорость элиминации свидетельствуют о минимальной кумуляции этмабена. 
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Заключение. Были рассчитаны фармакокинетические параметры, построены усредненные фармакокинетические  
профили в линейных и логлинейных координатах после однократного и многократного применения различных доз 
исследуемого препарата. Впервые была изучена фармакокинетика препарата этмабена у человека. Полученные результаты 
позволяют перейти к следующей фазе КИ препарата «Этмабен». 

Ключевые слова: 4-[(3-этокси-3-оксопропаноил)амино]бензойная кислота, фармакокинетика, сердечно-сосудистые 
заболевания, ишемическая болезнь сердца, разработка препарата 
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Abstract
Introduction. Etmaben is a malonic acid derivative that has shown cardiotropic activity and is a promising candidate for  
treating ischemic heart disease and chronic heart failure. It is currently undergoing Phase I clinical trials, and its  
pharmacokinetics have not yet been studied in humans.
Aim. The aim of the study is to investigate the pharmacokinetics of Etmaben, film-coated tablets, 300 mg (SPCPU, Russia) in  
healthy volunteers after fasting administration of different doses following both single and multiple dosing over a 7-day period. 
Materials and methods. The open-label, non-randomized clinical trial involved 48 healthy volunteers divided into 6  cohorts. 
Volunteers in cohort 1 received a single dose of 600 mg of etmaben, cohort 2 received 900 mg, and cohort 3 received 1200 mg. 
Cohorts 4, 5, and 6 received daily doses of 600 mg, 900 mg, and 1200 mg, respectively. Plasma concentrations of etmaben 
were measured using high-performance liquid chromatography with tandem mass spectrometry detection. Pharmacokinetic  
parameters were calculated using Microsoft Excel with the Boomer extension (Department of Pharmacokinetics and Drug 
Metabolism, Allergan, Irvine, CA 92606, USA).
Results and discussion. Pharmacokinetic parameters were calculated for 6 cohorts of 8 volunteers after single and multiple  
dosing of Etmaben at doses of 600, 900, and 1200 mg. The maximum plasma concentration (Cmax) of etmaben was reached  
on average within 0.5 h. Cmax values ranged from 2.708 ± 1.461 µg/mL to 19.871 ± 4.415 µg/mL. The maximum half-life was  
0.874 ± 0.236  h, with an elimination rate constant not exceeding 1.053 ± 0.149 h–1. The mean residence time (MRT) of etmaben  
in plasma did not exceed 1.527 ± 0.272  h. The average volume of distribution was above 45 L, and clearance exceeded 42  L,  
indicating significant tissue distribution and rapid drug elimination. Due to low area under the curve values and high  
elimination rates, the accumulation of etmaben is minimal.
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Conclusion. Pharmacokinetic parameters were calculated, and averaged pharmacokinetic profiles were constructed in linear  
and semilogarithmic coordinates after single and multiple dosing of various etmaben doses. This study represents the  
first investigation of etmaben pharmacokinetics in humans, paving the way for subsequent clinical trials.

Keywords: 4-[(3-ethoxy-3-oxopropanoyl)amino]benzoic acid, pharmacokinetics, cardiovascular diseases, ischemic heart  
disease, drug development
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ВВЕДЕНИЕ
Этмабен (4-[(3-этокси-3-оксопропаноил)амино]

бензойная кислота) является новым синтетическим 
соединением, разработанным в Санкт-Петербургском 
государственном химико-фармацевтическом универ-
ситете (СПХФУ) [1, 2]. Данное вещество, производное 
малоновой кислоты, обладает антиишемической и 
антиоксидантной активностью, что делает его потен-
циальным средством для лечения ишемической бо-
лезни сердца и хронической сердечной недостаточ- 
ности. Кардиотропная активность этмабена связана 
с его способностью снижать интенсивность окисли- 
тельных процессов за счет ингибирования дыхатель-
ной цепи митохондрий, оказывать влияние на гли-
колиз и окислительное фосфорилирование, снижать 
окислительный стресс и обеспечивать нормальное 
функционирование кардиомиоцитов в условиях со-
храняющейся гипоксии, что подтверждено результа-
тами доклинических исследований [3–11]. 

На этапе доклинических исследований, прове-
денных на грызунах и негрызунах, была подтвержде-
на низкая токсичность этмабена (препарат отнесен к 
классу токсичности «5 класс токсичности или не клас-
сифицируется»), а также его выраженная кардиотроп-
ная активность, что позволяет перейти к фазе  I кли- 
нических исследований (КИ), направленной на изуче-
ние безопасности, переносимости и фармакокинети- 
ки препарата у здоровых добровольцев [4–6]. На  
данном этапе исследование включает оценку фарма-
кокинетических параметров после приема этмабена 
в различных дозах при однократном и многократном 

применении, что является ключевым для оптимиза- 
ции его режима дозирования. Выбор доз для данного 
этапа КИ осуществлялся исходя из данных, получен-
ных на этапе доклинических исследований по изуче-
нию фармакодинамики, фармакокинетики и безопас-
ности этмабена [5].

Поскольку этмабен является инновационным пре-
паратом, его фармакокинетика у человека ранее не 
изучалась. 

Целью данной работы является изучение фар-
макокинетических параметров препарата «Этмабен, 
таблетки, покрытые оболочкой, 300 мг» (ФГБОУ ВО 
СПХФУ Минздрава России) при однократном и мно- 
гократном применении с эскалацией доз у здоровых 
добровольцев. Данные, полученные в ходе исследо-
вания, позволяют составить полное представление 
о его абсорбции, распределении и выведении, избе-
гая нежелательных побочных эффектов, что является 
важным этапом в разработке нового препарата и его 
дальнейшем клиническом применении [12–14].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Клинический, аналитический и статистический эта- 

пы исследования фармакокинетики препарата «Этма-
бен» проводились в рамках фазы I КИ «Открытое не-
рандомизированное клиническое исследование по 
оценке безопасности, переносимости и фармакоки-
нетических параметров различных доз препарата  
«Этмабен», таблетки, покрытые оболочкой (ФГБОУ ВО  
СПХФУ Минздрава России), у здоровых доброволь-
цев». Исследование одобрено Министерством здра-
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воохранения Российской Федерации РКИ № 733 от 
28  декабря 2022 г., протокол № CPHU-MLA-01-20221. 
В рамках данного исследования проводилась оцен-
ка фармакокинетических параметров при однократ-
ном приеме различных доз препарата «Этмабен» нато- 
щак, а также при многократном приеме различных  
доз препарата «Этмабен» в течение 7 дней натощак. 

Участники исследования

В исследовании участвовали здоровые доброволь- 
цы мужского пола в возрасте от 18 до 45  лет вклю-
чительно с индексом массы тела в пределах 18,5– 
30,0  кг/м2, отвечающие остальным критериям вклю- 
чения. Верифицированный диагноз «здоров» устанав-
ливался по данным стандартных клинических, лабо- 
раторных и инструментальных методов обследова-
ния. Основными критериями исключения были отяго-
щенный аллергологический анамнез, наличие острых 
и хронических заболеваний, непереносимость ком- 
понентов препарата и злоупотребление алкоголем. 
Все добровольцы дали письменное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Дизайн исследования

Данное исследование представляло собой от-
крытое нерандомизированное клиническое иссле-
дование по оценке фармакокинетических парамет- 
ров различных доз препарата «Этмабен, таблет-
ки, покрытые оболочкой, 300 мг» (ФГБОУ ВО СПХФУ  
Минздрава России) у здоровых добровольцев. Ис-
следование проводилось в два этапа: на первом  
этапе оценивались фармакокинетические парамет- 
ры после однократного применения исследуемого 
препарата, на втором этапе  – после многократного 
применения.

Первый этап исследования по изучению  
однократного применения препарата

Исследование проводилось в трех когортах по 
восемь человек с эскалацией дозы для каждой после-
дующей когорты. Добровольцы когорты 1 получали  
по 600 мг этмабена однократно, когорты 2 – по  
900 мг однократно, когорты 3 – по 1200 мг однократ- 
но. Также для снижения рисков при приеме ново-
го препарата с неизученной для человека безопас-
ностью добровольцы в каждой когорте были разде-
лены на две подкогорты по четыре добровольца в  
каждой. Исследование начиналось с наименьшей 

1 Открытое нерандомизированное клиническое иссле-
дование по оценке безопасности, переносимости и фар-
макокинетических параметров различных доз препарата 
Этмабен, таблетки, покрытые оболочкой (ФГБОУ ВО СПХФУ 
Минздрава России), у здоровых добровольцев. Доступно  
по: https://grlsbase.ru/clinicaltrails/clintrail/12849. Ссылка ак-
тивна на: 16.10.2024.

дозы исследуемого препарата. Добровольцы пер- 
вой подкогорты каждой когорты получали препа- 
рат последовательно: второй доброволец подкогор- 
ты получал препарат через сутки после первого доб- 
ровольца, следующие добровольцы – еще через сут- 
ки после предыдущего добровольца. Применение 
препарата в каждой последующей когорте начина-
лось только после оценки безопасности в течение 
двух недель с момента приема препарата последним 
добровольцем предыдущей когорты и принятия ре-
шения о возможности эскалации дозы. 

Второй этап исследования по изучению  
многократного применения препарата

Во втором этапе исследования принимали уча- 
стие добровольцы, не включенные в первый этап.  
Добровольцы также были разделены на три когорты,  
а каждая когорта разделена на две подкогорты по  
четыре человека в каждой. Добровольцы когорты  4 
получали суточную дозу 600 мг (по 2 таблетки 300  мг 
один раз в сутки), когорты 5 – суточную дозу 900  мг 
(по 2 таблетки 300 мг утром и 1 таблетке 300 мг ве- 
чером с интервалом 12 часов), когорты 6 – суточную 
дозу 1200  мг (по 2 таблетки 300 мг два раза в сутки  
с интервалом 12  часов). Прием препарата осуществ- 
лялся в течение семи дней. Алгоритм перехода к  
добровольцам следующей когорты был аналогичен 
алгоритму на предыдущем этапе.

Клинический этап исследования 

На первом этапе исследования добровольцам 
устанавливался кубитальный гепаринизированный  
катетер не более чем на 13 ч. После установки кате-
тера за 5–10  мин до приема исследуемого препара-
та отбиралась исходная (0 ч) проба крови. Далее доб- 
роволец однократно принимал препарат в необхо-
димой дозе утром натощак. Дальнейший отбор проб  
крови для изучения фармакокинетики проводился  
через 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 4; 6; 8; 12; 24; 36;  
48; 72 ч после приема исследуемого препарата.

На втором этапе исследования при многократ-
ном приеме препарата отбор проб осуществлялся в 
первый, третий, пятый и седьмой день приема. Доб- 
ровольцам устанавливался кубитальный гепаринизи- 
рованный катетер не более чем на 13 ч, при этом в 
первый и седьмой дни катетер устанавливали пе-
ред первым приемом препарата, а в третий и пятый  
дни  – перед последним приемом препарата. Далее  
представлены временные точки отбора крови для  
изучения фармакокинетики при многократном при- 
менении: 
 • день 1: до приема препарата (0 ч) и через 0,25; 0,5; 

0,75; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 4; 6; 8; 12; 24 ч после перво- 
го приема исследуемого препарата; 
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 • день 3, день 5: до приема препарата (0 ч) и через 
5; 0,5; 0,75; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 12; 24 ч после послед- 
него приема исследуемого препарата; 

 • день 7: до приема препарата (0 ч) и через 0, 25;  
0,5; 0,75; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 4; 6; 8; 12; 24; 36; 48; 72 ч  
после приема исследуемого препарата. 
По 6 мл крови отбиралось в промаркированные 

пробирки с антикоагулянтом К3ЭДТА. Не более чем 
через 0,5 ч после отбора пробы крови плазму отде- 
ляли центрифугированием при 3000 об/мин в тече-
ние 10  мин при температуре 4 °С. Полученную плаз-
му разделяли на две аликвоты (образцы для основ-
ного анализа и архивные образцы), перенося плазму 
в предварительно промаркированные пробирки ти-
па «эппендорф». Все образцы замораживали в верти-
кальном положении и хранили в клиническом цент- 
ре при температуре не выше –20 °С. Временной ин-
тервал между отбором проб и заморозкой не пре- 
вышал 1  ч. Образцы транспортировались в лабора- 
торию при температуре не выше –60  °С, хранились  
в лаборатории при температуре от –50 до –35 °С.

Аналитический этап исследования 

Концентрация этмабена в плазме крови здоровых  
добровольцев определялась методом высокоэффек- 
тивной жидкостной хроматографии с тандемным масс- 
спектрометрическим детектированием (ВЭЖХ-МС/МС)  
на хроматографе Nexera XR с масс-селективным де-
тектором LCMS-8040 (Shimadzu Corporation, Япония).  
В качестве внутреннего стандарта использовался про-
метазин. Пробоподготовка проводилась с помощью  
осаждения ацетонитрилом. Ионизация веществ осу- 
ществлялась с помощью электроспрея. Детектиро-
вание проводилось в режиме мониторинга множест- 
венных реакций (MRM). Детектировались следую-
щие MRM-переходы: 249,90 → 92,15 m/z; 249,90 → 
160,20 m/z (этмабен); 284,95 → 197,95 m/z (промета-
зин). Для разделения веществ использовалась хро- 
матографическая колонка Luna C18 (100  Å, 50 × 
2,00 мм, 5 мкм). Элюирование проводилось в гра- 
диентном режиме. В качестве элюентов использова-
лись 0,1%-й раствор муравьиной кислоты в воде и 
ацетонитриле. 

Разработанная ВЭЖХ-МС/МС-методика количест- 
венного определения этмабена в плазме крови че-
ловека была валидирована в соответствии с требо-
ваниями действующих на территории Евразийского 
экономического союза правил проведения исследо-
ваний биоэквивалентности лекарственных препара- 
тов (утверждены решением № 85 Совета Евразий- 
ской экономической комиссии от 03.11.2016 г.)1, а так- 

1 Решение Совета Евразийской экономической комис- 
сии от 03.11.2016 № 85 (ред. от 12.04.2024) «Об утвержде-
нии Правил проведения исследований биоэквивалентно-
сти лекарственных препаратов в рамках Евразийского эко-
номического союза». Доступно по: https://www.consultant.
ru/document/cons_doc_LAW_207405/ Ссылка активна на 
13.10.2024

же с учетом рекомендаций FDA2 и EMA3. Валидация 
разработанной методики включала оценку следу- 
ющих параметров: калибровочной кривой, нижне-
го предела количественного определения, правиль-
ности, прецизионности, селективности, пригодности  
стандартного образца, эффекта матрицы, степени  
извлечения, переноса пробы, стабильности. Методи- 
ка прошла полную валидацию с аналитическим диа- 
пазоном 0,250–30,000  мкг/мл для этмабена в плазме  
крови человека. Однако в процессе исследования  
диапазон был скорректирован и методика была час- 
тично валидирована, подтвержденный диапазон со-
ставил 0,040–35,000  мкг/мл. Подробное описание ме-
тодики количественного определения этмабена в 
плазме крови человека методом ВЭЖХ-МС/МС и ре-
зультаты оценки валидационных параметров пред-
ставлены в отдельной публикации [15]. 

Статистический этап исследования

На основании полученных в ходе аналитическо-
го этапа концентраций этмабена в плазме крови доб- 
ровольцев после однократного и многократного пе-
рорального приема исследуемого препарата нато-
щак были изучены фармакокинетические параметры 
препарата «Этмабен, таблетки, покрытые оболочкой, 
300 мг» (ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава России).

Индивидуальные профили изменения значений 
концентраций этмабена в плазме крови человека во 
времени, зарегистрированные после однократного  
приема препарата «Этмабен», характеризовались мак-
симальной концентрацией лекарственного вещества  
(Сmax) и временем ее достижения (Tmax), площадью  
под кривой «концентрация – время» с момента прие- 
ма лекарственного препарата до последней опреде- 
ляемой концентрации во временной точке t (AUC(0–t)), 
площадью под кривой «концентрация – время» с мо-
мента приема лекарственного препарата до беско-
нечности (AUC(0–∞)). Дополнительно определяли сле- 
дующие фармакокинетические параметры: T1/2  – пе-
риод полувыведения лекарственного вещества, kel  –  
константа скорости терминальной элиминации ле- 
карственного вещества, MRT (Mean Residence Time)  – 
среднее время удерживания лекарственного вещест- 
ва в плазме, Vd – объем распределения, Cl – клиренс.

Индивидуальные профили изменения значений 
концентраций этмабена в плазме крови человека во 
времени, зарегистрированные после приема препа- 
рата «Этмабен» при многократном приеме лекарст- 
венного препарата (день 1, день 7), характеризова-

2 Bioanalytical Method Validation. Guidance for Industry. U.S. 
Food and Drug Administration, Center for Drug Evolution and 
Research (CDER). Available at: https://www.fda.gov/regulatory-
information/search-fda-guidance-documents/bioanalytical-
method-validation-guidance-industry/ Accessed: 13.10.2024.

3 Guideline on bioanalytical method validation. European 
Medicines Agency. Committee for medicinal products for human 
use. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/bioanalytical-
method-validation/ Accessed: 13.10.2024.
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лись Сmax, Tmax, AUC(0–t), AUC(0–∞). Дополнительно опре- 
делялись параметры T1/2, kel, MRT.

Индивидуальные профили изменения значений  
концентраций этмабена в плазме крови человека  
во времени, зарегистрированные после приема пре-
парата «Этмабен» при многократном приеме ле- 
карственного препарата (день 3, день 5), характе- 
ризовались Сmax и Tmax, а также площадью под кри- 
вой «концентрация – время» в интервале дозиро- 
вания (AUC(0–τ)).

Для каждого из вышеперечисленных показателей  
были рассчитаны значения описательной статисти-
ки, включающей среднее арифметическое значение  
(Mean), среднее геометрическое значение (Geom 
Mean), стандартное отклонение для среднего (SD),  
медиану (Median), максимальные (Max) и минималь-
ные (Min) значения. 

Описательную статистику проводили при помо-
щи пакета Microsoft Excel. Расчет фармакокинети-
ческих параметров проводился с помощью пакета 
Microsoft Excel с расширением для проведения фар-
макокинетического анализа Boomer (Department of 
Pharmacokinetics and Drug Metabolism, Allergan, Irvine, 
CA 92606, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Фармакокинетические параметры исследуемого 

препарата «Этмабен, таблетки, покрытые оболочкой,  
300 мг» (ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава России) для  
каждой дозы оценивались на одной когорте, состо-
ящей из 8 добровольцев. Всего в анализ фармако-
кинетики были включены данные, полученные от 48  
добровольцев, принявших исследуемый препарат и 
завершивших исследование.

Фармакокинетические параметры этмабена  
при однократном приеме дозы 600 мг  
исследуемого препарата (когорта 1)

Среднее значение максимальных концентраций 
(Cmax), определяемых в плазме крови добровольцев 
после приема исследуемого препарата, составляет 
(11,359 ± 4,666) мкг/мл (Mean ± SD). Значение медиа- 
ны времени достижения максимальной концент- 
рации этмабена в плазме крови (Tmax) составляет 
0,5  ч. Среднее значение площади под кривой «кон-
центрация – время» с момента приема исследуемо-
го препарата до последней определяемой концент- 
рации во временной точке t (AUC(0–t)) составляет 
14,545 ± 4,779  мкг ∙ ч/мл. Среднее значение площади 
под кривой «концентрация – время» с момента при-
ема лекарственного препарата до бесконечности 
(AUC(0–∞)) составляет 15,141 ± 4,809  мкг ∙ ч/мл. Этма-
бен элиминируется из плазмы крови со средним зна-
чением периода полувыведения (T1/2) 0,746 ± 0,129  ч. 
Объем распределения (Vd) соответствует значению 

46,221 ± 15,818  л. Средние значение общего клирен-
са (Cl) составляет 42,602 ± 10,954  л/ч. Значение сред-
него времени удерживания этмабена в плазме крови  
добровольцев (MRT) – 1,527 ± 0,272  ч. Данные пред-
ставлены в сводной таблице 1.

Фармакокинетические параметры этмабена  
при однократном приеме дозы 900 мг  
исследуемого препарата (когорта 2)

Средняя максимальная концентрация (Cmax) этма-
бена в плазме крови составляет 16,020 ± 6,899  мкг/мл.  
Медианное время достижения Cmax (Tmax) составляет 
0,5  ч. Среднее значение площади под кривой «кон-
центрация – время» до последней измеренной точки 
(AUC(0–t)) составило 20,104 ± 8,664  мкг ∙ ч/мл, а среднее 
значение площади под кривой «концентрация  – вре-
мя» с момента приема лекарственного препарата до 
бесконечности (AUC(0–∞))  – 20,559 ± 8,656  мкг ∙ ч/мл.  
Средний период полувыведения (T1/2) этмабена ра- 
вен 0,713 ± 0,098  ч, объем распределения (Vd)  – 
50,079 ± 16,130  л, а общий клиренс (Cl)  – 50,113 ± 
18,217  л/ч. Среднее время удержания препарата в 
плазме (MRT) составляет 1,365 ± 0,198 ч (см. таблица 1).

Фармакокинетические параметры этмабена  
при однократном приеме дозы 1200 мг  
исследуемого препарата (когорта 3)

Средняя максимальная концентрация (Cmax) этма-
бена в плазме крови – 19,871 ± 4,415  мкг/мл (Mean ± 
SD). Медианное время достижения Cmax (Tmax) соста- 
вило 0,5 ч. Площадь под кривой «концентрация – 
время» до последней измеренной точки (AUC(0–t))  – 
23,469 ± 6,809  мкг ∙ ч/мл, а среднее значения площа-
ди под кривой «концентрация – время» с момента 
приема лекарственного препарата до бесконечности 
(AUC(0–∞)) – 24,168 ± 6,789  мкг ∙ ч/мл. Средний период 
полувыведения (T1/2) этмабена – 0,781 ± 0,090  ч. Объем  
распределения (Vd) – 59,214 ± 15,531  л, а общий кли-
ренс (Cl) – 52,808 ± 13,302  л/ч. Среднее время удер-
жания препарата в плазме (MRT) – 1,300 ± 0,149  ч (см. 
таблица 1).

Фармакокинетические параметры этмабена  
при многократном приеме дозы 600 мг  
исследуемого препарата (когорта 4)  
в день 1 и день 7

Средняя максимальная концентрация (Cmax) этма-
бена в плазме крови – 10,930 ± 2,602  мкг/мл и 9,194 ± 
3,305  мкг/мл соответственно. Медианное время  
достижения Cmax (Tmax) – 0,5 ч. Площадь под кривой  
«концентрация – время» до последней измеренной 
точки (AUC(0–t)) – 12,509 ± 2,344  мкг ∙ ч/мл и 11,708 ± 
2,079  мкг ∙ ч/мл соответственно. Площадь под кривой 
«концентрация – время» до бесконечности (AUC(0–∞))  – 
12,970 ± 2,369  мкг ∙ ч/мл и 12,259 ± 2,241  мкг ∙ ч/мл со-
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ответственно. Средний период полувыведения (T1/2) 
этмабена – 0,730 ± 0,097  ч и 0,672 ± 0,111  ч соответст- 
венно. Среднее время удержания препарата в плаз- 
ме (MRT) – 1,254 ± 0,169  ч и 1,330 ± 0,296  ч соответст- 
венно (таблица 2).

Фармакокинетические параметры этмабена  
при многократном приеме дозы 600 мг  
исследуемого препарата (когорта 4)  
в день 3 и день 5

Средняя максимальная концентрация (Cmax) этма- 
бена в плазме крови – 10,005 ± 3,439 мкг/мл и 9,818 ± 
3,034  мкг/мл соответственно. Медианное время  
достижения Cmax (Tmax) – 0,5 ч. Площадь под кри-
вой «концентрация – время» в интервале дозиро-
вания (AUC(0–τ))  – 10,683 ± 1,674  мкг ∙ ч/мл и 11,624 ± 
2,444 мкг ∙ ч/мл соответственно (см. таблица 2).

Фармакокинетические параметры этмабена  
при многократном приеме дозы 900 мг  
исследуемого препарата (когорта 5)  
в день 1 и день 7

Средняя максимальная концентрация (Cmax) этма-
бена в плазме крови – 11,002 ± 3,109  мкг/мл и 10,406 ± 
2,580  мкг/мл соответственно. Медианное время  
достижения Cmax (Tmax) – 0,5 ч. Площадь под кри-
вой «концентрация – время» до последней изме-
ренной точки (AUC(0–t)) – 14,483 ± 2,994  мкг ∙ ч/мл и  
12,787 ± 3,205  мкг ∙ ч/мл соответственно. Площадь  
под кривой «концентрация – время» до бесконечно-
сти (AUC(0–∞)) – 14,940 ± 2,982  мкгм ∙ ч/мл и 13,159 ± 
3,120  мкг ∙ ч/мл соответственно. Средний период  
полувыведения (T1/2) этмабена – 0,874 ± 0,236  ч и 
0,698 ± 0,198  ч соответственно. Среднее время удер-
жания препарата в плазме (MRT) – 1,474 ± 0,347  ч и 
1,357 ± 0,282 ч соответственно (см. таблица 2).

Таблица 1. Сводная таблица фармакокинетических параметров этмабена после однократного приема натощак  
исследуемого препарата «Этмабен» в дозах 600 мг, 900 мг и 1200 мг

Table 1. Summary table of the pharmacokinetic parameters of etmaben after a single dose of the investigational  
drug Etmaben administered fasting at doses of 600 mg, 900 mg, and 1200 mg

Фармакокинетический 
параметр

Pharmacokinetic parameter

Однократный прием
Single dose

600 мг, когорта 1
600 mg, cohort 1

900 мг, когорта 2
900 mg, cohort 2

1200 мг, когорта 3
1200 mg, cohort 3

Cmax, мкг/мл
Cmax, µg/mL

11,359 ± 4,666 [8] 16,020 ± 6,899 [8] 19,871 ± 4,415 [8]

Tmax, ч
Tmax, h

0,5 (0,5–0,75) [8] 0,5 (0,5–1,5) [8] 0,5 (0,5–0,5) [8]

AUC(0–t), мкг · ч/л
AUC(0–t), µg · h/L

14,545 ± 4,779 [8] 20,104 ± 8,664 [8] 23,469 ± 6,809 [8]

AUC(0–∞), мкг · ч/л
AUC(0–∞), µg · h/L

15,141 ± 4,809 [8] 20,559 ± 8,656 [8] 24,168 ± 6,789 [8]

kel, ч
-1

kel, h
-1 0,952 ± 0,148 [8] 0,987 ± 0,125 [8] 0,898 ± 0,107 [8]

T1/2, ч
T1/2, h

0,746 ± 0,129 [8] 0,713 ± 0,098 [8] 0,781 ± 0,090 [8]

MRT, ч
MRT, h

1,527 ± 0,272 [8] 1,365 ± 0,198 [8] 1,300 ± 0,149 [8]

Vd, л
Vd, L

46,221 ± 15,818 [8] 50,079 ± 16,130 [8] 59,214 ± 15,531 [8]

Cl, л/ч
Cl, L/h

42,602 ± 10,954 [8] 50,113 ± 18,217 [8] 52,808 ± 13,302 [8]

Примечание. Для всех параметров, кроме Tmax, приведены значения Mean ± SD [n] (Mean – среднее арифметическое,  
SD – стандартное отклонение, n – размер выборки). Для параметра Tmax приведены значения Median (Min – Max) [n]  
(Median – медиана, Max – максимальное значение, Min – минимальное значение, n – размер выборки).

Note. For all parameters, except for Tmax, the values Mean ± SD [n] are given (Mean is the arithmetic mean, SD is the standard 
deviation, n is the sample size). For the Tmax parameter, the values Median (Min – Max) [n] are given (Median – median, Max  – 
maximum value, Min – minimum value, n – sample size).
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Фармакокинетические параметры этмабена  
при многократном приеме дозы 900 мг  
исследуемого препарата (когорта 5)  
в день 3 и день 5 

Средняя максимальная концентрация (Cmax) этма-
бена в плазме крови – 2,708 ± 1,461  мкг/мл и 3,279 ± 
1,498  мкг/мл соответственно. Медианное время до-
стижения Cmax (Tmax) – 1,5 и 0,625 ч соответственно.  
Площадь под кривой «концентрация – время» в интер-
вале дозирования (AUC(0–τ)) – 4,075 ± 0,765  мкг ∙ ч/мл и 
4,854 ± 1,160 мкг ∙ ч/мл соответственно (см. таблица 2).

Фармакокинетические параметры этмабена  
при многократном приеме дозы 1200 мг  
исследуемого препарата (когорта 6)  
в день 1 и день 7

Средняя максимальная концентрация (Cmax) этма-
бена в плазме крови – 11,284 ± 2,609 мкг/мл и 10,247 ± 
2,204  мкг/мл соответственно. Медианное время  
достижения Cmax (Tmax) – 0,5 ч. Площадь под кривой  
«концентрация – время» до последней измеренной 
точки (AUC(0–t)) – 14,011 ± 2,308  мкг ∙ ч/мл и 13,757 ± 
3,130  мкг ∙ ч/мл соответственно. Площадь под кривой 
«концентрация – время» до бесконечности (AUC(0–∞))  – 
14,090 ± 2,336  мкг ∙ ч/мл и 13,911 ± 3,080  мкг ∙ ч/мл со-
ответственно. Средний период полувыведения (T1/2) 
этмабена – 0,748 ± 0,131  ч и 0,729 ± 0,074  ч соответст- 
венно. Среднее время удержания препарата в плаз- 
ме (MRT) – 1,393 ± 0,363  ч и 1,399 ± 0,255  ч соответст- 
венно (см. таблица 2).

Фармакокинетические параметры этмабена  
при многократном приеме дозы 1200 мг  
исследуемого препарата (когорта 6)  
в день 3 и день 5

Средняя максимальная концентрация (Cmax) этма-
бена в плазме крови – 4,572 ± 1,226  мкг/мл и 5,241 ± 
1,061  мкг/мл соответственно. Медианное время до-
стижения Cmax (Tmax) – 0,875 и 1,0 ч соответственно.  
Площадь под кривой «концентрация – время» в ин- 
тервале дозирования (AUC(0–τ)) – 8,937 ± 1,913  мкг ∙ ч/мл  
и 9,247 ± 2,048 мкг ∙ ч/мл соответственно (см. таблица 2).

Ранее на этапе доклинических исследований бы- 
ло проведено исследование фармакокинетики этма-
бена при различных путях введения кроликам актив-
ной фармацевтической субстанции и таблеток этма- 
бена (60  мг). Установлено, что биодоступность пре-
парата при внутрижелудочном введении составляет  
73 %, а значения общего клиренса для обоих путей 
введения были сопоставимы. При внутрижелудочном 
введении максимальная концентрация этмабена в 
плазме крови достигалась через 0,93 ± 0,35 ч, а период 
полувыведения составлял 2,65 ± 0,65 ч [5].

В исследовании на добровольцах не стояла за-
дача проведения метаболомного анализа, однако на 
доклиническом этапе было проведено исследование  

метаболитов. Метаболиты в биообразцах определя- 
лись методами газовой хромато-масс-спектромет- 
рии и ВЭЖХ-МС/МС. В крови не было обнаружено  
метаболитов, в моче обнаружен продукт диэтили-
рования этмабена  – 4-[(карбоксиацетил)амино]бен- 
зойная кислота, концентрация которого со време- 
нем возрастала [5]. 

В рамках данного исследования впервые изуча-
лись фармакокинетические параметры после прие-
ма препарата этмабена у человека. Исследуемые до-
зы были выбраны на основании данных, полученных 
в ходе доклинических исследований, включающих  
изучение общих и специфических видов токсичности, 
фармакологических эффектов и фармакокинетики  
этмабена на грызунах и негрызунах  [4–6]. В связи с  
неизученной безопасностью препарата у человека  
для проведения клинической части исследования  
был выбран подход, заключающийся в постепенной 
эскалации доз исследуемого препарата [16].

В исследовании фармакокинетики этмабена у доб- 
ровольцев при пероральном приеме таблеток этма-
бена натощак в дозах 600, 900 и 1200 мг было уста- 
новлено, что при однократном режиме дозирования  
с эскалацией дозы препарата наблюдалось увеличе- 
ние максимальной концентрации (Cmax) этмабена в 
плазме крови. Препарат быстро абсорбируется из  
желудочно-кишечного тракта в системный кровоток: 
максимальная концентрация этмабена в плазме кро- 
ви (Tmax) достигалась в течение 0,5 ч.

Как при однократном, так и при многократном  
режиме дозирования среднее значение периода по- 
лувыведения этмабена (T1/2) составляло менее 1   ч,  
что указывает на высокую скорость выведения пре-
парата из организма. Невысокие значения площадей  
под кривыми «концентрация – время» (AUC), немного 
превышающие Cmax, свидетельствуют о том, что общее 
количество доступного этмабена на протяжении вре-
мени ограничено. 

При однократном применении среднее значение 
объема распределения (Vd) составило более 45 л, что 
свидетельствует о способности этмабена легко про- 
никать в ткани. Однако высокий общий клиренс (Cl) 
подтверждает, что этмабен быстро удаляется из плаз-
мы, что в сочетании с коротким периодом полувыве- 
дения также может указывать на небольшую продол- 
жительность его действия. 

Среднее время удерживания лекарственного ве-
щества в плазме (MRT) является важным фармакоки- 
нетическим параметром, отражающим среднюю про-
должительность времени, в течение которого вещест- 
во находится в организме до элиминации. MRT со- 
ставило не более 1,527 ± 0,272  ч с учетом высокой  
скорости выведения, это также указывает на крат-
ковременное действие препарата. 

При многократном дозировании с эскалацией до- 
зы в день 3 и день 5 наблюдалось снижение Cmax и  
небольшое увеличение Tmax, что в сочетании с низ- 
кими значениями AUC(0–τ) свидетельствует об отсутст- 
вии кумуляции этмабена. Эти результаты подтверж- 
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дают результаты доклинического исследования об от-
сутствии накопления этмабена в организме [5]. 

Усредненные фармакокинетические профили (в  
линейных и логлинейных координатах) значений  
концентраций этмабена при однократном приме- 
нении препарата «Этмабен» в различных дозах при-

ведены на рисунках 1 и 2. Усредненные фармако-
кинетические профили (в линейных координатах) 
значений концентраций этмабена при многократ-
ном применении препарата «Этмабен» в различных 
дозах в день 1, день 2, день 5 и день 7 приведены на 
рисунке 3.

Рисунок 1. Усредненные фармакокинетические профили (в линейных координатах) этмабена после однократного 
приема препарата «Этмабен»

Figure 1. Average pharmacokinetic profiles (in linear scale) of etmaben after single administration of the drug Etmaben

Рисунок 2. Усредненные фармакокинетические профили (в логлинейных координатах) этмабена после однократно-
го приема препарата «Этмабен»

Figure 2. Average pharmacokinetic profiles (in log-linear scale) of etmaben after single administration of the drug Etmaben
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучена фармакокинетика препарата «Этмабен, 

таблетки, покрытые оболочкой, 300 мг» (ФГБОУ ВО 
СПХФУ Минздрава России) у здоровых доброволь-
цев при однократном приеме различных доз препа-
рата «Этмабен», а также при многократном приеме 
различных доз препарата «Этмабен» в течение 7  дней 
натощак. По полученным в ходе аналитического эта-
па исследования концентрациям этмабена были рас-
считаны фармакокинетические параметры, а также 
построены усредненные фармакокинетические про-
фили (в линейных и логлинейных координатах) этма- 
бена после однократного и многократного приема 
исследуемого препарата. Полученные результаты 
позволяют перейти к следующей фазе КИ препара- 
та «Этмабен».
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