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Резюме
Введение. Малобен – новый лекарственный препарат для лечения заболеваний печени с не изученной ранее 
фармакокинетикой у человека.
Цель. Определение фармакокинетических параметров препарата «Малобен», таблетки (ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава 
России), при однократном и многократном применении у здоровых добровольцев в рамках клинического исследования  
(КИ) I фазы.
Материалы и методы. КИ I фазы проводилось в два этапа. В первом этапе участвовали 24 добровольца, разделенных  
на 3 когорты по 8 человек: добровольцы когорты 1 получали по 60 мг малобена однократно, когорты 2 – по 120  мг 
однократно, когорты 3 – по 180 мг однократно. Во втором этапе участвовали добровольцы, завершившие участие 
в предыдущем этапе: добровольцы когорты 4 получали суточную дозу 60 мг, когорты 5 – суточную дозу 120 мг,  
когорты 6  – суточную дозу 180 мг. Для определения концентраций малобена в плазме крови добровольцев использовался 
метод высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим детектированием  
(ВЭЖХ-МС/МС). На основании полученных в ходе аналитического этапа концентраций малобена в плазме 
крови добровольцев после однократного и многократного перорального приема малобена были изучены его 
фармакокинетические параметры.
Результаты и обсуждение. Фармакокинетические параметры малобена оценивались в 6 когортах по 8 добровольцев. 
Средние значения Cmax составили 18,09  ± 8,06, 41,36 ± 5,63 и 51,81 ± 11,05 нг/мл при однократном дозировании в  
когортах 1–3 и 37,93 ± 20,98, 70,83 ± 37,37 и 78,98 ± 37,03 нг/мл при многократном дозировании в когортах 4–6. Средние 
значения AUC(0–t) составили 348,59 ± 200,65, 938,32 ± 344,95 и 1177,13 ± 221,81 нг · ч/л при однократном дозировании 
в когортах 1–3 и 3142,22 ± 2091,08, 5714,73 ± 2482,56 и 7799,02 ± 3829,67 нг · ч/л при многократном дозировании в  
когортах 4–6. Средние значения AUC(0–∞) составили 623,05 ± 390,08, 1171,68 ± 471,89 и 1666,93 ± 596,25 нг · ч/л при 
однократном дозировании в когортах 1–3 и 3228,41 ± 2141,08, 5789,32 ± 2539,34 и 8970,72 ± 5143,42 нг · ч/л при  
многократном дозировании в когортах 4–6. Установлена пропорциональная зависимость фармакокинетических 
параметров Cmax, AUC(0–t) и AUC(0–∞) от величины дозы (линейность ФК) при однократном дозировании, AUC(0–t) и AUC(0–∞) –  
при многократном дозировании.
Заключение. Впервые была изучена ФК малобена при различных режимах дозирования у добровольцев, а также  
изучены закономерности изменения фармакокинетических параметров.

Ключевые слова: производное малоновой кислоты, 4,4’-(пропандиамидо)дибензоат натрия, НАЖБП, плазма крови,  
дозовая пропорциональность, фармакокинетика
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Abstract
Introduction. Maloben is a new drug for the treatment of liver diseases with previously unstudied pharmacokinetics in humans.
Aim. To determine the pharmacokinetic (PK) parameters of Maloben tablets (SPCPU, Russia) after single and multiple  
administrations in healthy volunteers as part of a phase I clinical trial.
Materials and methods. The phase I clinical trial was conducted in two stages. Stage I involved 24 volunteers divided into  
3 cohorts of 8 volunteers each: cohort 1 received a single 60 mg dose of maloben, cohort 2 a single 120 mg dose, and cohort 3  
a single 180 mg dose. Stage II included healthy volunteers who completed the previous stage: cohort 4 received a daily dose  
of 60 mg, cohort 5 a daily dose of 120 mg, and cohort 6 a daily dose of 180 mg. To determine maloben concentrations in  
plasma, high-performance liquid chromatography with tandem mass spectrometric detection (HPLC-MS/MS) was used. Based 
on plasma concentrations obtained during the analytical phase after single and multiple oral administrations, pharmacokinetic 
parameters of maloben were evaluated.
Results and discussion. Pharmacokinetic parameters of maloben were evaluated in 6 cohorts of 8 volunteers each. Mean 
Cmax values were 18.09 ± 8.06, 41.36 ± 5.63, and 51.81 ± 11.05 ng/mL after single dosing in cohorts 1–3, and 37.93 ± 20.98,  
70.83 ± 37.37, and 78.98 ± 37.03 ng/mL after multiple dosing in cohorts 4–6. Mean AUC(0–t) values were 348.59 ± 200.65, 
938.32 ± 344.95, and 1177.13 ± 221.81  ng · h/L after single dosing in cohorts 1–3, and 3142.22 ± 2091.08, 5714.73 ± 2482.56,  
and 7799.02 ± 3829.67  ng · h/L after multiple dosing in cohorts 4–6. Mean AUC(0–∞) values were 623.05 ± 390.08, 1171.68 ± 471.89, 
and 1666.93 ± 596.25  ng · h/L after single dosing in cohorts 1–3, and 3228.41 ± 2141.08, 5789.32 ± 2539.34, and 8970.72 ± 
5143.42 ng · h/L after multiple dosing in cohorts 4–6. Dose proportionality (linear PK) was established for PK parameters Cmax, 
AUC(0–t), and AUC(0–∞) after single dosing, and for AUC(0–t) and AUC(0–∞) after multiple dosing.
Conclusion. For the first time, the pharmacokinetics of maloben under various dosing regimens in volunteers were investigated,  
as well as the assessment of changes in PK parameters.

Keywords: malonic acid derivative, sodium 4,4’-(propanediamido)dibenzoate, NAFLD, human plasma, dose proportionality, 
pharmacokinetic parameters
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ВВЕДЕНИЕ
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 

представляет собой одно из наиболее распростра-
ненных заболеваний печени, ассоциированных с ме-
таболическим синдромом (МС) [1–3]. НАЖБП включа-
ет широкий спектр патологий: от жирового стеатоза 
до неалкогольного стеатогепатита, который при от-
сутствии терапии может прогрессировать до фибро-
за, цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы  [4–6]. 
НАЖБП носит системный характер и имеет двунаправ-
ленную связь с другими компонентами МС, такими 
как ожирение, артериальная гипертензия, наруше- 
ния углеводного и липидного обменов [7, 8]. 

Согласно данным эпидемиологический исследо- 
ваний, распространенность НАЖБП в мире состав-
ляет  23−32 % и имеет тенденцию к росту [9–12]. Наи- 
большая заболеваемость наблюдается среди пациен- 
тов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) и ожире- 
нием  [13, 14]. В частности, наличие СД2 может уве- 
личивать риск прогрессирования НАЖБП до более 
тяжелых форм  [15]. Кроме того, НАЖБП также повы-
шает риск смертности от сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), которые являются одной из основных 
причин летального исхода среди пациентов с диагно-
зом НАЖБП [11, 15–17]. Взаимосвязь НАЖБП с други- 
ми компонентами МС усиливает их патологическое 
воздействие, создавая замкнутый круг, в котором  
одно нарушение инициирует и усиливает другое [7, 8].

Для эффективного лечения НАЖБП необходим 
комплексный подход, нацеленный на устранение  
всех звеньев патологического механизма [18]. Для 
этой цели патогенетически обоснованным является 
применение терапии, направленной на нормализа-
цию метаболических нарушений, снижение массы те-
ла, а также уменьшение проявлений стеатоза и стеа- 
тогепатита с целью предотвращения развития фиб- 
роза печени  [18, 20]. Применение метаболических 
средств, обладающих антистеатозным и гиполипиде-
мическими эффектами, рассматривается как перспек-
тивное направление лечения НАЖБП. Такие препа- 
раты способствуют восстановлению липидного про- 
филя, устранению последствий висцерального ожире-
ния, снижению рисков ССЗ и СД2, а также предотвра- 
щению дальнейшего прогрессирования НАЖБП [20]. 

Малобен (4,4’-(пропандиамидо)дибензоат нат- 
рия) является перспективным средством для лече- 
ния заболеваний печени, в том числе НАЖБП [20–25]. 
На базе СПХФУ были проведены доклинические ис-
следования фармацевтической субстанции малобе-
на и готовой лекарственной формы «Малобен» (таб- 
летки, 60 мг): была изучена безопасность (острая и 
хроническая токсичность, генотоксичность, репро-
дуктивная токсичность, канцерогенность и наличие 
местнораздражающего действия), а также фармако-
логическая активность малобена [20–30]. Было уста-
новлено наличие плейотропных фармакологических 
эффектов и широкого спектра биологической актив-
ности  [21, 23, 24, 26, 30, 31]. Основным фармаколо-
гическим действием малобена является антиокси-
дантное и антиапоптотическое действие  [21, 24, 27]. 
Антиоксидантное действие оказывается за счет вза- 
имодействия с анионными радикалами в печени, бла-
годаря чему снижается оксидативный стресс в пато- 
генезе развития стеатоза печени [21, 26, 27]. Мало- 
бен продемонстрировал снижение выраженности 
апоптотических изменений в гепатоцитах и наличие 
стимулирующего влияния на пролиферативную ак-
тивность гепатоцитов [20, 24, 26]. К другим дейст- 
виям малобена относят гиполипидемическое, гипо- 
гликемизирующее и гликогеностатическое действие 
за счет снижения содержания гликогена в печени и 
скелетных мышцах [20, 21, 24–26, 29–31]. Результаты 
доклинических исследований стали основанием для 
проведения клинического исследования I  фазы пре- 
парата «Малобен» у здоровых добровольцев [20, 21, 
23, 24, 26].

Целью настоящей работы было изучение фар- 
макокинетических параметров (ФК-параметров) раз-
личных доз малобена (60, 120 и 180 мг) при однократ-
ном и многократном приеме препарата «Малобен», 
таблетки (ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава России), у здо-
ровых добровольцев в рамках клинического исследо-
вания I фазы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Клинический, аналитический и статистический 

этапы исследования фармакокинетики (ФК) препа-
рата «Малобен» проводились в рамках I фазы КИ  
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«Открытое нерандомизированное клиническое ис- 
следование по оценке безопасности, переносимости  
и фармакокинетических параметров различных доз 
препарата «Малобен», таблетки (ФГБОУ ВО СПХФУ 
Минздрава России), у здоровых добровольцев». Ис-
следование одобрено Министерством здравоохране-
ния Российской Федерации, РКИ № 717 от 23.12.2022, 
протокол № CPHU-4DN-01-20221. В рамках данного  
исследования проводилась оценка ФК-параметров 
при однократном и многократном приеме различ-
ных доз препарата «Малобен». При изучении много-
кратного режима дозирования прием препарата осу- 
ществлялся в течение 7 дней.

Участники исследования

В исследование были включены 24 добровольца  
(мужчины и женщины) в возрасте от 18 до 65 лет,  
имеющие верифицированный диагноз «здоров», со- 
ответствующие всем остальным критериям включе- 
ния и не соответствующие ни одному критерию ис-
ключения. Все добровольцы дали информированное 
согласие на участие в исследовании.

Дизайн исследования

Было проведено открытое нерандомизированное 
двухэтапное когортное клиническое исследование  
по оценке ФК-параметров различных доз препара-
та «Малобен, таблетки, 60 мг» (ФГБОУ ВО СПХФУ Мин- 
здрава России) у здоровых добровольцев. Исследо- 
вание проводилось в два этапа:
•• I этап: оценка безопасности, переносимости и 

ФК-параметров после однократного применения 
исследуемого препарата (ИП);

•• II этап: оценка безопасности, переносимости и 
ФК-параметров после многократного примене- 
ния ИП. 

I этап исследования  
(однократное применение)

В исследовании на данном этапе участвовали 
24  добровольца, разделенных на 3 когорты по 8  че-
ловек. Для снижения рисков при приеме нового пре- 
парата с не изученной для человека безопасностью 
каждая из трех когорт была разделена на две рав-
ные подкогорты. Первые 4 добровольца (доброволь-
цы  1−4), зачисленные в когорту, составляли первую 
подкогорту, а вторые 4 (добровольцы 5−8) − вторую 
подкогорту каждой когорты. Вторая подкогорта в каж- 
дой когорте включалась в исследование и получала  
ИП только через 2 суток после получения препарата 

1 Открытое нерандомизированное клиническое иссле-
дование по оценке безопасности, переносимости и фар-
макокинетических параметров различных доз препарата 
«Малобен», таблетки (ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава России), 
у здоровых добровольцев. Доступно по: https://grlsbase.ru/
clinicaltrails/clintrail/12833. Ссылка активна на: 30.10.2025.

добровольцами из первой подкогорты. Исследова- 
ние было начато с наименьшей дозы ИП, в каждой  
следующей когорте проходила эскалация дозы. При-
менение препарата в каждой следующей когорте на-
чиналось только после оценки безопасности недель-
ного периода наблюдения после приема препарата у 
последнего добровольца предыдущей когорты и при- 
нятия решения о возможности эскалации дозы. Доб- 
ровольцы когорты 1 получали по 60 мг малобена  
однократно, когорты 2 – по 120 мг однократно, когор- 
ты 3 – по 180  мг однократно. Каждый доброволец  
принимал ИП однократно в соответствующей когор- 
те дозе утром натощак, запивая водой.

II этап исследования  
(многократное применение)

На II этапе исследования изучались дозы, одо-
бренные на предыдущем этапе исследования. В дан-
ном этапе исследования участвовали добровольцы, 
завершившие участие в первом этапе и не имеющие 
критериев исключения. Использовался тот же прин-
цип разделения добровольцев на когорты и подко- 
горты. Добровольцы когорты 4 получали суточную 
дозу 60  мг (1 таблетка 60 мг один раз в сутки), ко- 
горты 5 – суточную дозу 120 мг (1 таблетка 60  мг 
два раза в сутки с интервалом 6 ч), когорты 6 – су-
точную дозу 180  мг (1  таблетка 60 мг три раза в сут- 
ки с интервалом 4 ч). Прием препарата осуществ- 
лялся в течение 7  дней. Переход к изучению препа- 
рата в следующей когорте осуществлялся по алго- 
ритму, аналогичному I  этапу исследования. Все доб- 
ровольцы воздерживались от пищи не менее чем за 
10 ч до первого приема ИП.

Клинический этап исследования 

На первом этапе исследования добровольцам 
устанавливался кубитальный гепаринизированный ка- 
тетер не более чем на 13  ч. После установки кате-
тера за 5–10  мин до приема ИП отбиралась исход-
ная (0  ч) проба крови. Далее отбирались пробы че-
рез 20 мин, 30 мин; 1 ч; 1 ч 30 мин; 2 ч; 2 ч 30 мин; 3 ч; 
3 ч 30 мин; 4 ч; 6 ч; 8 ч; 12 ч; 16 ч; 24 ч; 36 ч; 48 ч; 72 ч  
после приема ИП. 

На втором этапе исследования за 5–10 мин до 
первого приема препарата у добровольцев путем  
венепункции отбирается исходная (0  ч) проба кро- 
ви, в день 7 перед последним приемом препарата  
устанавливался кубитальный гепаринизированный 
катетер, но не более чем на 13  ч. Дальнейший от-
бор проб крови для изучения ФК проводится че-
рез 20 мин, 30 мин; 1 ч; 1 ч 30 мин; 2 ч; 2 ч 30 мин; 3 ч;  
3 ч 30 мин; 4 ч; 6 ч; 8 ч; 12 ч; 16 ч; 24 ч; 36 ч; 48 ч; 72 ч  
после последнего приема ИП. 

В каждую точку отбора у добровольца отбира-
лось по 6 мл крови в промаркированные пробир-
ки с антикоагулянтом К3ЭДТА. Не более чем через  
30  мин после отбора пробы крови плазму отделя-

Доклинические и клинические исследования
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ли центрифугированием при 3000 об/мин в течение  
10  мин при температуре 4 °С. Полученную плаз-
му разделяли на 2  аликвоты (образцы для основно-
го 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 интер-
вал между отбором проб и заморозкой не превышал 
60 мин. Образцы хранились в лаборатории при тем- 
пературе –42,5 ± 7,5 °С.

Аналитический этап исследования 

Для определения концентраций малобена в плаз- 
ме крови добровольцев использовался метод высо-
коэффективной жидкостной хроматографии с тан-
демным масс-спектрометрическим детектированием 
(ВЭЖХ-МС/МС). Была разработана биоаналитическая 
методика, проведена ее полная валидация в соот-
ветствии с требованиями действующих на террито- 
рии Евразийского экономического союза правил 
проведения исследований биоэквивалентности ле-
карственных препаратов (утверждены решением 
№ 85 Совета Евразийской экономической комиссии  
от 03.11.2016 г.)1, а также с учетом рекомендаций 
FDA2 и EMA3. 

Разделение проводили на колонке Phenomenex 
Luna C18(2) (50 × 2 мм, 5  мкм). Был выбран режим гра-
диентного элюирования при постоянной скорости 
потока. Подвижная фаза состояла из 0,1%-го водно-
го раствора муравьиной кислоты и 0,1%-го раство- 
ра муравьиной кислоты в ацетонитриле. Подготов-
ку образцов к анализу осуществляли путем осажде-
ния ацетонитрилом. Ионизация веществ проводилась  
электроспреем. При детектировании регистриро-
вались следующие переходы: 341,15 → 162,20  m/z;  
136,10  m/z; 118,05 m/z − для малобена, 285,15 → 
198,05  m/z − для внутреннего стандарта прометазина. 
Методика обладала линейностью в диапазоне 0,75– 
150,00  нг/мл. Нижний предел количественного опре- 

1 Решение Совета Евразийской экономической комис-
сии от 03.11.2016 № 85 (ред. от 12.04.2024) «Об утверждении 
Правил проведения исследований биоэквивалентности 
лекарственных препаратов в рамках Евразийского эко-
номического союза» Доступно по: https://www.consultant.
ru/document/cons_doc_LAW_207405/ Ссылка активна на 
30.10.2025.

2 Bioanalytical Method Validation. Guidance for Industry. 
U.S. Food and Drug Administration, Center for Drug Evolu-
tion and Research (CDER). Available at: https://www.fda.gov/
regulatory-information/search-fda-guidance-documents/
bioanalytical-method-validation-guidance-industry/ Accessed: 
30.10.2025.

3 Guideline on bioanalytical method validation. Euro- 
pean Medicines Agency. Committee for medicinal products 
for human use. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/
bioanalytical-method-validation/ Accessed: 30.10.2025.

деления (НПКО) методики составил менее 5 % от ожи-
даемого среднего значения максимальной концент- 
рации малобена в плазме крови. 

Статистический этап исследования

На основании полученных в ходе аналитического 
этапа концентраций малобена в плазме крови добро-
вольцев после однократного и многократного перо-
рального приема ИП были изучены его ФК-параметры.

Индивидуальные профили изменения значений 
концентраций малобена в плазме крови человека во 
времени, зарегистрированные после однократного и 
многократного приема ИП, характеризовались:

Сmaх – максимальной концентрацией малобена в 
плазме крови;
tmax – временем достижения максимальной кон-
центрации малобена в плазме крови;
AUC(0–t) – площадью под кривой «концентрация  – 
время» с момента приема ИП до последней опре- 
деляемой концентрации во временной точке t;
AUC(0–∞) – площадью под кривой «концентрация  – 
время» с момента приема ИП до бесконечности.
Дополнительно были рассчитаны следующие 

ФК-параметры: 
t1/2 – период полувыведения лекарственного ве- 
щества;
kel – константа скорости терминальной элимина-
ции лекарственного вещества;
MRT (Mean Residence Time) – среднее время удер-
живания лекарственного вещества в плазме;
Vd – кажущийся объем распределения;
Cl – общий клиренс.
Для каждого из вышеперечисленных показателей 

были рассчитаны значения описательной статистики, 
включающие максимальные и минимальные значе- 
ния, среднее арифметическое, среднее геометриче-
ское, стандартное отклонение для среднего, медиану. 

Дополнительно проводилась оценка пропорцио- 
нальности ФК-параметров Cmax, AUC(0–t) и AUC(0–∞) и  
дозы с использованием степенной модели [32, 33]:

Y = α · Doseβ, 

где Y – ФК-параметр; α – константа; β – коэффициент 
дозовой пропорциональности.

После логарифмического преобразования модель 
приводилась к линейному виду: 

ln (Y) = ln (α) + β · ln (Dose) + ε, 

где ε – случайная ошибка.
Параметр β интерпретировался как показатель  

дозовой пропорциональности: значение β = 1 соот- 
ветствует линейной зависимости между дозой и ФК- 
параметром. Дозовая пропорциональность считалась 
подтвержденной, если 90 % доверительный интер- 
вал (ДИ) для β лежал в пределах критической обла- 
сти, рассчитанной как:

Доклинические и клинические исследования
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где R – отношение наибольшей и наименьшей изуча-
емых доз (R = 3); QL  – нижняя граница (QL = 0,5); QU  – 
верхняя граница (QU = 2,0) [33].

Расчет ФК-параметров проводился с помощью па-
кета Microsoft Excel с расширением для проведения 
фармакокинетического анализа Boomer (Department 
of Pharmacokinetics and Drug Metabolism, Allergan, 
Irvine, CA 92606, США), статистическая обработка ре-
зультатов и построение графиков – с помощью про-
граммного обеспечения The R Project for Statistical 
Computing, версия 4.4.2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Фармакокинетические параметры малобена оце-

нивались в 6 когортах по 8 добровольцев. Каждой 
когорте соответствовала индивидуальная доза ИП. 
При определении концентраций малобена не было 
пропущенных образцов. У всех добровольцев кон-
центрации в точках до приема препарата не превы- 
шали значение НПКО. ФК-параметры малобена после 
приема ИП в когортах 1–6 представлены в сводной 
таблице 1.

Усредненные фармакокинетические профили ма- 
лобена в линейной и полулогарифмической шкалах  
после однократного приема ИП в дозах 60, 120 и 
180  мг в когортах 1–3 представлены на рисунке  1. 
Усредненные фармакокинетические профили мало- 
бена в линейной и полулогарифмической шкалах  
(относительно последнего приема ИП) после приема 
ИП в течение 7  дней в суточных дозах 60, 120 и 180  мг  
в когортах 4–6 представлены на рисунке 2. 

Фармакокинетические кривые во всех когортах 
имеют схожий вид. Отмечается наличие двух фаз эли-
минации малобена.

На рисунке 3 представлены индивидуальные зна-
чения основных ФК-параметров с соответствующими 
средними арифметическими значениями и стандарт-
ными отклонениями и аппроксимацией степенной 
функцией для когорт 1–3 (однократное дозирование) 
и когорт 4–6 (многократное дозирование). На рисун-
ке  4 представлены индивидуальные значения допол- 
нительных ФК-параметров с соответствующими сред-
ними арифметическими значениями и стандартными 
отклонениями для когорт 1–3 (однократное дозиро- 
вание) и когорт 4–6 (многократное дозирование).

С увеличением дозы от 60 до 180 мг при одно-
кратном приеме ИП наблюдалось увеличение как 
значения Cmax, так и общей экспозиции (AUC(0–t) и 
AUC(0–∞)). Медианные значения tmax сокращались с  
увеличением дозы в когортах 1–3. Значения t1/2, Cl, 
MRT и Vd варьировались между когортами без вы-
раженной дозозависимости. Среднее значение Cl 
при однократном приеме ИП оставалось на уров-

не 117,95–160,67  л/ч. Средние значения Vd при од-
нократном приеме ИП изменялись в пределах от 
3469,10  до 7041,79  л, что значительно превышает  
общий объем циркулирующей крови и свидетельст- 
вует об обширном распределении малобена в пери- 
ферических тканях.

После многократного приема ИП в течение 7  дней  
в суточных дозах от 60 до 180  мг также отмечалось 
увеличение значений Cmax, AUC(0–t) и AUC(0–∞). Время  
достижения Cmax существенно не различалось меж-
ду дозами в когортах 4–6. В параметрах t1/2, MRT, Cl и  
Vd закономерностей, связанных с увеличением су- 
точной дозы, не выявлено. Средние значения Vd пос- 
ле многократного приема ИП находились в диапа-
зоне от 442,07 до 996,54  л. Средний клиренс соста- 
вил 23,71–28,54  л/ч, указывая на более медленное 
выведение препарата из плазмы при многократном 
дозировании. Среднее значение MRT возросло по 
сравнению с однократным дозированием, отражая на-
копление препарата при многократном применении.

В таблице 2 приведены результаты оценки дозо-
вой пропорциональности основных ФК-параметров 
после однократного и многократного дозирования. 
При однократном приеме ИП значения коэффициента 
β для Cmax, AUC(0–t) и AUC(0–∞), рассчитанные с помощью 
степенной модели после логарифмического преоб- 
разования, составили 1,055 (90 % ДИ: 0,807–1,303), 
1,261 (90 % ДИ: 0,935–1,586) и 1,061 (90 % ДИ: 0,647–
1,475) соответственно. При многократном приеме 
значения коэффициента β для Cmax, AUC(0–t) и AUC(0–∞)  –  
0,691 (90 % ДИ: 0,292–1,089), 0,849 (95 % ДИ: 0,447–
1,251) и 0,908 (95 % ДИ: 0,485–1,330). При однократ-
ном приеме ИП 90 % ДИ коэффициента β парамет- 
ров Cmax, AUC(0–t) и AUC(0–∞) находились в интервалах  
дозовой пропорциональности, то есть в исследуемом  
диапазоне доз установлена дозовая пропорциональ-
ность основных ФК-параметров. При многократном  
приеме ИП 90 % ДИ коэффициента β параметров 
AUC(0–t) и AUC(0–∞) находились в интервалах дозовой 
пропорциональности, то есть в исследуемом диапа-
зоне доз установлена дозовая пропорциональность 
ФК-параметров AUC(0–t) и AUC(0–∞). 

Ранее на этапе доклинических исследований бы- 
ло проведено исследование ФК малобена у лабора-
торных животных. В рамках доклинических исследо- 
ваний была изучена ФК малобена при внутрижелу- 
дочном и внутривенном введении кроликам поро-
ды советская шиншилла и аутбредным крысам. У  
кроликов исследовались дозы 2,7; 13,5 и 27 мг/кг при  
внутривенном и внутрижелудочном введении. У крыс 
изучались следующие дозы: 5 мг/кг при внутривен- 
ном введении, 5, 25, 50  мг/кг при внутрижелудочном 
введении. Рассчитанное значение биодоступности 
малобена при внутрижелудочном введении состави- 
ло около 13 %. Также была изучена линейность ФК и 
установлена дозовая пропорциональность [23], что 
подтверждается в рамках данного исследования.
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Рисунок 1. Усредненные фармакокинетические профили малобена в линейной (А) и в полулогарифмической (Б) 
шкалах после однократного приема препарата «Малобен»

Figure 1. Average pharmacokinetic profiles of maloben in linear scale (А) and in semi-log scale (B) after single oral 
administration of Maloben
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Рисунок 2. Усредненные фармакокинетические профили малобена в линейной (А) и в полулогарифмической (Б) 
шкалах после многократного приема препарата «Малобен» в течение 7 дней

Figure 2. Average pharmacokinetic profiles of maloben in linear scale (А) and in semi-log scale (B) following multiple  
oral administration of Maloben over 7 days
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Рисунок 3. Индивидуальные значения фармакокинетических параметров Cmax, AUC(0–t), AUC(0–∞) со средними ариф- 
метическими значениями и стандартными отклонениями в когортах 1–6

Figure 3. Individual values of pharmacokinetic parameters Cmax, AUC(0–t), AUC(0–∞) with Mean ± SD in cohorts 1–6
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Рисунок 4. Индивидуальные значения фармакокинетических параметров t1/2, MRT, Cl, Vd со средними арифмети- 
ческими значениями и стандартными отклонениями в когортах 1–6

Figure 4. Individual values of pharmacokinetic parameters t1/2, MRT, Cl, Vd with Mean ± SD in cohorts 1–6
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Были определены концентрации малобена в 

плазме крови методом ВЭЖХ-МС/МС и впервые  
изучена ФК малобена при различных режимах до-
зирования у добровольцев. Была установлена про-
порциональная зависимость ФК-параметров Cmax, 
AUC(0–t) и AUC(0–∞) от величины дозы (линейность ФК) 
при однократном дозировании, AUC(0–t) и AUC(0–∞)  – 
при многократном дозировании в диапазоне изу-
чаемых доз 60–180  мг. Полученные результаты по-
зволяют перейти к следующему этапу КИ препарата 
малобена.
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Таблица 2. Оценка дозовой пропорциональности малобена на основе степенной модели

Table 2. Assessment of dose proportionality of maloben based on the power model

Режим дозирования
Dosing regimen

Фармакокинетический 
параметр

Pharmacokinetic 
parameter

β (Mean ± SE) 90 % ДИ
90 % CI

Границы 
признания дозовой 

пропорциональности
Acceptance range of dose 

proportionality

Однократное дозирование 
(когорты 1−3)
Single dosing (cohorts 1–3)

Cmax 1,055 ± 0,145 0,807–1,303

[0,369; 1,631]

AUC(0–t) 1,261 ± 0,190 0,935–1,586

AUC(0–∞) 1,061 ± 0,241 0,647–1,475

Многократное дозирование 
(когорты 4−6)
Multiple dosing (cohorts 4–6)

Cmax 0,691 ± 0,232 0,292–1,089

AUC(0–t) 0,849 ± 0,234 0,447–1,251

AUC(0–∞) 0,908 ± 0,246 0,485–1,330

Примечание. β – коэффициент дозовой пропорциональности; Mean – среднее арифметическое; SE – стандарт- 
ная ошибка; CI – доверительный интервал. Границы признания дозовой пропорциональности рассчитаны по формуле: 
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где R – отношение наибольшей и наименьшей изучаемых доз (R = 3); QL – нижняя граница (QL = 0,5); QU – верхняя граница 
(QU = 2,0) [33].

Note. β – dose proportionality coefficient; Mean –arithmetic mean, SE – standard error, CI – confident interval. The accep- 
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1 1+ +
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;
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,
Q
R
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where R – ratio of the highest to lowest administered doses (R = 3); QL – the lower critical limit (QL = 0,5); QU – the upper critical  
limit (QU = 2,0) [33].
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