
1Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 
Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2022

УДК 615.03
https://doi.org/10.30895/1991-2919-2022-419
Систематический обзор | Systematic review

Фармакокинетические исследования 
(исследования биодоступности)  
препаратов магния
1	Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

2	Федеральное государственное автономное образовательное учреждение 
высшего образования «Первый Московский государственный медицинский 
университет им. И.М. Сеченова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Сеченовский университет),  
Трубецкая ул., д. 8, cтр. 2, Москва, 119991, Российская Федерация

	 Еременко Наталья Николаевна; Eremenkonn2014@gmail.com

При исследованиях биодоступности препаратов, содержащих соли магния, 
для получения корректных результатов необходимо учитывать эндогенный 
уровень этого макроэлемента в организме. Цель работы — провести система-
тический обзор результатов клинических исследований по изучению биодо-
ступности лекарственных препаратов, содержащих магний, оценить исполь-
зуемые методы определения эндогенного уровня магния и необходимость 
корректировки фармакокинетических параметров с учетом выявленных эндо-
генных значений магния. В обзор включены данные клинических исследований 
по изучению биодоступности магния, выполненные с участием здоровых до-
бровольцев и опубликованные за последние 5 лет. Источниками данных для об-
зора послужили поисковая система Google, базы данных PubMed, UpToDate®, 
ClinicalTrials.gov, официальные сайты регуляторных органов (EFSA, EMA и FDA). 
Анализ литературы показал, что в качестве первичной конечной точки чаще 
всего выбирают анализ экскреции магния с мочой, а в качестве вторичной точ-
ки — определение магния в плазме или сыворотке крови. В большинстве иссле-
дований эндогенный уровень магния учитывали во всех точках забора крови, 
и данный факт позволил избежать ошибок и неправильной трактовки результа-
тов. Корректировку фармакокинетических параметров с учетом эндогенных 
значений магния проводили по-разному. В одних исследованиях эндогенные 
значения магния рассматривались как независимые переменные и с ними срав-
нивали значения, полученные после применения препаратов; в других исследо-
ваниях эндогенные значения магния рассматривались как ковариата, влияющая 
на полученные значения и требующая обязательного учета; в двух исследова-
ниях была проведена классическая корректировка фармакокинетических па-
раметров — вычитание эндогенных значений из значений, полученных после 
применения препаратов. Оценка эндогенного уровня магния в рамках изучения 
его биодоступности необходима для корректировки фармакокинетических по-
казателей, получения достоверных результатов исследования и должна быть 
запланирована заранее при подготовке протокола клинического исследования.
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In order to obtain valid results when studying the bioavailability of medicinal 
products containing magnesium salts, it is necessary to take into account endogen-
ous levels of the macroelement in the body. The aim of the study was to conduct 
a systematic review of the results of clinical studies on the bioavailability of medi-
cinal products containing magnesium, to evaluate the methods used for determin-
ing the endogenous level of magnesium, and to establish the necessity for adjusting 
pharmacokinetic parameters according to the identified endogenous magnesium 
levels. The review includes data from clinical studies of magnesium bioavailability 
performed with healthy volunteers and published over the past 5 years. According 
to the literature review results, the most commonly chosen primary endpoint is 
urinary magnesium excretion analysis, and the most secondary endpoint is plasma 
or serum magnesium determination. Data sources for the review included Google’s 
search engine; PubMed, UpTodate®, ClinicalTrials.gov databases; and official web-
sites of regulatory authorities (EFSA, EMA, and FDA). In most studies, endogenous 
magnesium levels were taken into account at all blood sampling points, and this 
provided an opportunity to avoid errors and misinterpretations of the results. Ad-
justments of pharmacokinetic parameters with regard to endogenous magnesium 
values were performed differently. Some studies treated endogenous magnesium 
values as independent variables and compared the values obtained after drug ad-
ministration with them; other studies treated endogenous magnesium values as 
a covariate influencing the values obtained and requiring mandatory consideration; 
two studies involved a classical adjustment of pharmacokinetic parameters, the sub-
traction of endogenous values from the values obtained after drug administration. 
The evaluation of endogenous magnesium levels as part of bioavailability studies 
is necessary to adjust pharmacokinetic parameters and to obtain valid study results. 
It should be planned beforehand at the time of preparation of the study protocol.
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Введение
Магний как внутриклеточный катион участвует 
во многих биохимических процессах в орга-
низме человека [1, 2] и является одним из ма-
кроэлементов, который наиболее часто прини-
мают дополнительно в виде добавок к пище. 
Недостаточное потребление магния распро-
странено среди населения ряда стран [2], од-
нако до настоящего времени нет единого мне-
ния о том, какая доза магния может считаться 

физиологической и каков верхний уровень 
потребления магния. Европейское управление 
по безопасности пищевых продуктов (European 
Food Safety Authority, EFSA) и Институт ме-
дицины (Institute of Medicine, IoM1) устано-
вили верхний уровень потребления магния 
при приеме пищевых добавок до 250 и 350 мг 
соответственно2. Согласно данным UpToDate®, 
среднее ежедневное потребление магния со-
ставляет 360 мг (15 ммоль)3. В Российской  

1	 С 2015 года Институт медицины — Национальная академия медицины США (National Academy of Medicine, NAM).
2	 https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.2903/j.efsa.2015.4186
3	 Alan SLYu. Regulation of magnesium balance. https://www.uptodate.com/contents/regulation-of-magnesium-balance?search= 

magnesium&topicRef=834&source=see_link
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Федерации, согласно методическим рекомен-
дациям МР 2.3.1.0253-21. 2.3.14, уточненная фи-
зиологическая потребность магния для взрос-
лых составляет 420 мг/сут. О необходимости 
корректировки референсных значений при по-
треблении магния было указано на рабочей кон-
ференции (май 2021 г.) по магнию, неврологии 
и питанию в условиях пандемии COVID5.

Недостаток магния в организме может быть 
скомпенсирован приемом препаратов, содержа-
щих соли магния. Современный фармацевтиче-
ский рынок предлагает потребителю большое 
количество препаратов магния (органических 
и неорганических солей) в различных лекар-
ственных формах (таблетки, капсулы, порошки 
и суспензии для приема внутрь, таблетки же-
вательные и др.)6. В Европе и США данные пре-
параты относятся к биологическим добавкам, 
и их обращение регулируется соответствен-
но Европейским управлением по безопасно-
сти пищевых продуктов (European Food Safety 
Authority, EFSA)7 и Управлением по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств (Food and Drug Administration, FDA)8. 
В Российской Федерации и на территории го-
сударств  — членов Евразийского экономиче-
ского союза (ЕАЭС) препараты, содержащие 
соли магния, регистрируются для обращения 
на фармацевтическом рынке как лекарственные 
препараты (ЛП)9, при этом может потребоваться 
проведение клинических исследований сравни-
тельной биодоступности препарата.

Первые статьи, посвященные медицинскому при-
менению магния, можно проследить от 1697 г. [3], 
однако знания о фармакокинетике ЛП, содержа-
щих соли магния, остаются ограниченными.

Цель работы — провести систематический обзор 
результатов клинических исследований по изу-
чению биодоступности ЛП, содержащих магний, 
оценить используемые методы определения 
эндогенного уровня магния и необходимость 
корректировки фармакокинетических парамет-
ров с учетом выявленных эндогенных значений 
магния.

Следует уточнить, что бóльшая часть опубли-
кованных систематических обзоров и метаана-
лизов касается терапевтического применения 
магния, нашей задачей было изучение биодо-
ступности и оценка эндогенного уровня магния 
в клинических исследованиях.

Материалы и методы
В работе над данным систематическим обзо-
ром был использован информационно-анали-
тический метод для оценки имеющихся данных 
по проведению фармакокинетических исследо-
ваний биодоступности in vivo препаратов магния.

Текст структурирован в соответствии с пошаго-
вой инструкцией для написания систематиче-
ского обзора — PRISMA 2020 [4].

Источники информации. Поиск выполнялся 
по запросам:
1)  на официальных сайтах регуляторных орга-
нов США и Европы10;
2)  в поисковой системе Google, базах данных 
PubMed, UpToDate®, ClinicalTrials.gov по клю-
чевым словам, а затем по спискам литературы 
в найденных статьях, опубликованных за по-
следние 5 лет (с 2016 по 2021 г.) в информаци-
онно-телекоммуникационной сети Интернет.

Критерии первичного поиска. Использовались 
ключевые слова «magnesium comparative 
bioavailability» и фильтры: «Review», «Systematic 
review», «Meta-analysis», а также «Clinical trial», 
«Randomised controlled trial», также фильтр 
«За последние 5 лет». Результаты, полученные 
по разным фильтрам, представлены на рисунке 1.

Критерии включения. Подходящие публикации 
выбирали по принципу PICOS (population, in-
tervention, comparison, outcomes, and study) [5]. 
Пациенты (P): от 18 лет здоровые добровольцы 
обоего пола. Тип вмешательства (I): взятие кро-
ви и(или) мочи для исследования концентра-
ции магния. Группа сравнения (С): нет. Исходы 
(О): подтверждение или опровержение сопо-
ставимой биодоступности магния. Типы иссле-
дований (S): работы, в которых проводилась 

4	 МР 2.3.1.0253-21. Нормы физиологических потребностей в энергии и пищевых веществах для различных групп населения 
Российской Федерации. Методические рекомендации. Москва; 2021.

5	 2° Workshop on magnesium, neuroscience and nutrition — in current Covid pandemia. https://www.mdpi.com/journal/nutrients/
events/13123 

6	 https://grls.rosminzdrav.ru 
7	 https://www.efsa.europa.eu/en 
8	 https://www.fda.gov
9	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-

дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».
	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-

ственных средств для медицинского применения».
10	https://www.efsa.europa.eu/en
	 https://www.fda.gov

https://www.mdpi.com/journal/nutrients/events/13123
https://www.mdpi.com/journal/nutrients/events/13123


4

Pharmacokinetic (bioavailability) studies of magnesium preparations
Eremenko N.N., Shikh E.V., Uvarova N.E.

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения.
Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2022

сравнительная оценка биодоступности магния 
из ЛП (пищевых добавок).

Критерии невключения. Работы, в которых изу-
чалась биодоступность магния in vitro, на живот-
ных, из продуктов питания или растительного 
сырья.

Результаты и обсуждение
При поиске в изучаемых базах данных 
по ключевым словам «magnesium compar-
ative bioavailability» с фильтрами «Review» 
и «Systematic review» за последние 5 лет было 
найдено 33 результата. 20 статей не содержа-
ли данных по биодоступности магния, 9 ста-
тей были посвящены биодоступности магния, 
но не из ЛП. И только 2 статьи отвечали поиско-
вому запросу (рис. 1).

Последний из рассмотренных нами система-
тических обзоров, посвященных исследовани-
ям биодоступности магния, был опубликован 

в 2021  г. M.R. Pardo и соавт. [6]. В нем проана-
лизированы исследования биодоступности маг-
ния, опубликованные в базах данных PubMed, 
Cochrane, Web of Science, Scopus. Было найдено 
443 исследования, из них только 14 соответство-
вали поисковому запросу. Выводы, которые сде-
лали авторы:
•	 неорганические препараты магния менее 

биодоступны, чем органические, однако сте-
пень всасывания зависит от дозы и уменьша-
ется с увеличением дозы магния;

•	 все пищевые добавки, содержащие магний, 
могут поддерживать содержание данного 
элемента у здоровых людей на физиологи-
ческом уровне без предшествующего дефи-
цита, однако подобный результат не может 
быть гарантирован у пожилых пациентов, па-
циентов с заболеваниями или с предыдущим 
субфизиологическим уровнем магния;

•	 исследования биодоступности магния прово-
дят исходя из значений эндогенного уровня 

Рис. 1. Алгоритм отбора статей для систематического обзора (n1 — число публикаций с фильтрами «Review» и «Systematic 
review», n2 — число публикаций с фильтрами «Clinical trial» и «Randomised controlled trial»)

Fig. 1. Algorithm for selecting articles for the systematic review (n1 — number of publications identified with the filters “Review” and 
“Systematic review”; n2 — number of publications identified with the filters “Clinical trial” and “Randomised controlled trial”)
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магния в плазме. В клинических исследова-
ниях биодоступности магния в качестве па-
раметра мониторинга использовали почеч-
ную экскрецию (при соблюдении условия, 
что поглощение магния и его высвобождение 
тканями находятся в равновесии).

Важной составляющей всех исследований, опи-
санных в обзоре [6], было изучение эндогенно-
го уровня магния у субъектов до исследования, 
а также контроль потребления продуктов, бога-
тых магнием, на протяжении всего исследования.

В систематическом обзоре, опубликованном 
в 2017 г. J.P. Schuchardt и соавт. [7], также обозна-
чалась необходимость оценки эндогенного ста-
туса магния. Авторы отмечают, что обычные 
исследования биодоступности, которые контро-
лируют уровни магния в плазме крови после пе-
рорального приема, недостаточны для изучения 
скорости и количества всасывания магния, по-
скольку магний в плазме подвержен быстрому 
гомеостазу, который в основном обусловлен 
почечной экскрецией (за более высокой абсорб-
цией обычно следует более высокая экскреция 
данного элемента) и последующим накоплени-
ем в костной ткани [8]. Активная реабсорбция 
магния из первичной мочи в почках обеспечи-
вает поступление в плазму примерно в 20 раз 
больше магния по сравнению с тем количе-
ством, которое всасывается в кишечном тракте. 
Оставшийся магний выводится с мочой. Таким 
образом, базовые уровни магния в плазме бы-
стро регулируются организмом, что затрудняет 
оценку точных кривых «концентрация — время».

По запросу в базе данных PubMed 
и в ClinicalTrials.gov по поисковым словам «mag-
nesium comparative bioavailability» и фильтрам 
«Clinical trial», «Randomised controlled trial» 
и «За последние 5 лет», было обнаружено 35 ре-
зультатов, 29 из них не соответствовали крите-
риям поиска — не было информации по магнию. 
Каждое исследование рассматривалось отдель-
но, в виде полнотекстовой статьи, чтобы вы-
явить, изучался ли эндогенный уровень магния 
до исследования (рис. 1). Полученные результа-
ты представлены в таблице 1.

Исследование M.K. Dolberg и соавт. [9] посвя-
щено изучению сравнительной фармакокине-
тики различных лекарственных форм магния 
гидроксида: пероральной и для внутривенных 
инъекций. Дизайн исследования предусматри-
вал три периода: 1 сут — оценивали эндогенный 
уровень, взятие крови для оценки эндогенного 
уровня проводили во всех точках забора крови, 
которые были запланированы для исследуемых 

препаратов, 2 сут  — добровольцы принимали 
внутрь магния гидроксид 360  мг, 3 сут  — про-
водили внутривенное болюсное введение маг-
ния сульфата 2 г. Концентрацию магния опре-
деляли в плазме крови и в моче, собранной 
за четыре 6-часовых интервала отбора проб. 
Корректировка значения площади под кривой 
«концентрация–время» AUC0-24 была сделана 
путем вычитания значения эндогенного уров-
ня магния в плазме до применения препаратов 
(1 сут исследования) из значений, полученных 
после применения препарата. Биодоступность 
гидроксида магния составляла 15%, и данный 
результат, по мнению авторов, представляет 
собой клинически значимый вариант для перо-
ральных добавок магния. В исследовании была 
выбрана относительно высокая доза магния 
для того, чтобы вызвать заметный прирост опре-
деляемого элемента в плазме по отношению 
к его эндогенному уровню. Однако данный вы-
бор может привести к меньшей биодоступности 
магния, так как известен факт, что чем меньше 
нагрузочная доза магния, тем больше его сте-
пень всасывания [6, 7, 10, 11].

Обращает на себя внимание, что значения эн-
догенной концентрации магния в некоторых 
точках отбора проб крови были выше значений 
его концентраций после приема перорального 
препарата. Авторы отмечают, что у одного до-
бровольца был высокий эндогенный уровень 
магния в плазме крови, что привело к тому, 
что после вычитания из значений AUC после при-
менения препарата магния корректируемое зна-
чение AUC0-24 стало ниже нуля. Таким образом, 
для данного субъекта исследования биодоступ-
ность была обозначена как ноль. Фактически 
этот результат можно рассматривать как выброс, 
который смог бы исказить результаты, если 
бы не проводилась оценка эндогенного фона 
и необходимая корректировка значения AUC.

Авторы работы [9] считают, что традиционная 
стратегия с определением доли активного ве-
щества, поступающего в кровь при заданной 
пероральной нагрузке, может быть сомнитель-
ной для макронутриентов, таких как магний. 
Следует учитывать компоненты, влияющие 
на абсорбцию магния, а также эндогенный уро-
вень магния в плазме, который проблематично 
отличить от увеличения его концентрации по-
сле применения препаратов, содержащих маг-
ний. Авторы делают вывод, что изучение уровня 
магния в сыворотке по-прежнему преобладает 
в клинических исследованиях и представляет 
собой довольно быстрый метод. Также допу-
стимость и пригодность определения магния 
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Таблица 1. Клинические исследования биодоступности препаратов магния, описанные в открытых источниках литературы 
за 2016–2021 гг.

Table 1. Clinical studies of the bioavailability of magnesium preparations reported in the open-source literature for 2016–2021.

Год 
исследо-

вания, 
ссылка
Year of 
research, 
reference

Изучаемые 
препараты

Studied 
medicinal 
products

Коли-
чество 
добро

вольцев
Number of 
volunteers

Биоматериал 
и точки забора
Biomaterial and 
sampling points

Метод 
определения 
концентрации 

магния
Method for 

determination 
of magnesium 
concentration

Результат
Result

Примечание
Note

2017 [10] 360 мг 
магния 
гидроксида 
(перораль-
но);
2 г магния 
сульфата 
(внутри-
венное 
болюсное 
введение)
360 mg 
magnesium 
hydroxide 
(oral);
2 g mag-
nesium 
sulfate (intra-
venous bolus 
injection)

10 здо-
ровых 
мужчин
10 healthy 
men

Образцы крови 
(плазма) собирали 
перед введением 
дозы препарата 
(эндогенный 
уровень), через 
15, 30, 60, 90 и 
120 мин, через 3, 
4, 6, 8, 12 и 24 ч 
после введения 
препарата.
Образцы мочи 
собирали за 
четыре 6-часовых 
периода в день 
исследования
Blood (plasma) 
samples were col-
lected before dosing 
(endogenous level), 
at 15, 30, 60, 90, 
and 120 min, and at 
3, 4, 6, 8, 12, and 24 
h after dosing.
Urine samples were 
collected over four 
6-h periods on the 
day of the study

Фотометрия 
поглощения с 
помощью хромо-
генной реакции 
(для анализа 
образцов плазмы 
и мочи)
Absorption photo-
metry by chromo-
genic reaction was 
used to analyse 
plasma and urine 
samples

Биодоступность 
гидроксида магния 
составила 14,9% 
(ДИ: 8,3; 26,8).
Экскреция магния 
с мочой увеличи-
лась на 17,7% (ДИ: 
8,9; 35,0) от исход-
ного уровня
The bioavailability of 
magnesium hydrox-
ide was 14.9%
(CI: 8.3; 26.8).
Urinary magnesium 
excretion increased 
by 17.7% (CI: 8.9; 
35.0) from the 
baseline

Перекрестный 
дизайн исследова-
ния с пероральным 
и внутривенным 
введением препа-
ратов магния.  
Диета до и во вре-
мя исследования*
The study used cross-
over design with 
oral and intravenous 
magnesium prepar-
ations. Participants 
followed diet 
recommendations 
before and during 
the studies*

2018 [12] 350 мг маг-
ния оксида 
в матрице из 
фосфолипи-
дов и слож-
ных эфиров 
сахарозы,
350 мг маг-
ния оксида,
350 мг маг-
ния цитрата,
350 мг маг-
ния бисгли-
цината
350 mg mag-
nesium oxide 
(phosphol-
ipid-sucrester 
matrix),
350 mg mag-
nesium oxide,
350 mg mag-
nesium citrate, 
350 mg 
magnesium 
bisglycinate

10 здо-
ровых 
добро-
вольцев 
(4 муж-
чин и 6 
женщин)
10 healthy 
volunteers 
(4 men 
and 6 
women)

Образцы крови 
(сыворотка и 
эритроциты) и 
мочи собирали в 
моменты времени 
0 (эндогенный 
уровень), 2, 4, 8 
и 24 ч
Blood (serum and 
erythrocytes) and 
urine samples were 
collected at time 
points 0 (endogen-
ous level), 2, 4, 8 
and 24 h

Содержание 
магния в эритро-
цитах опреде-
ляли методом 
атомно-абсорб-
ционной спек-
трофотометрии.
Образцы мочи 
были проана-
лизированы на 
центробежном 
анализаторе 
Monarch
Magnesium 
content in 
erythrocytes was 
measured by 
atomic absorption 
spectrophotometry.
Urine samples were 
analysed using a 
Monarch centrifu-
gal analyser

Отмечена стати-
стически значимая 
большая биодо-
ступность магния 
из изучаемого 
состава по срав-
нению с другими 
препаратами, 
однако очевидная 
клиническая зна-
чимость не ясна
The studied compos-
ition demonstrated 
significantly higher 
bioavailability 
of magnesium in 
comparison with 
the other medicines; 
however, the clinical 
significance of this 
fact is not obvious

Отмечена высокая 
вариабельность 
эндогенных 
значений экс-
креции магния 
с мочой в разных 
группах, при этом 
у данных пациен-
тов эндогенные 
значения магния 
в сыворотке крови 
и эритроцитах 
значимо не отли-
чались
The endogenous 
values of urinary 
magnesium excre-
tion varied largely 
in different groups, 
while the endo-
genous values of 
magnesium in serum 
and erythrocytes in 
the same patients 
did not differ signi-
ficantly
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Год 
исследо-

вания, 
ссылка
Year of 
research, 
reference

Изучаемые 
препараты

Studied 
medicinal 
products

Коли-
чество 
добро

вольцев
Number of 
volunteers

Биоматериал 
и точки забора
Biomaterial and 
sampling points

Метод 
определения 
концентрации 

магния
Method for 

determination 
of magnesium 
concentration

Результат
Result

Примечание
Note

2019 [13] Магния цит-
рат (400 мг) 
и магния ок-
сид (400 мг)
400 mg mag-
nesium citrate 
and 400 mg 
magnesium 
oxide

14 здо-
ровых 
мужчин
14 healthy 
men

Образцы крови 
собирали в мо-
менты времени: 
0 (эндогенный 
уровень), 2, 4, 8 
и 24 ч.
Образцы мочи — 
в течение 24 ч 
после приема 
препарата
Blood samples were 
collected at time 
points 0 (endogen-
ous level), 2, 4, 8 
and 24 h.
Urine samples were 
collected over 24 h 
after dosing

Методы  
не описаны
The methods are 
not described

Отмечено стати-
стически значи-
мое увеличение 
экскреции магния 
с мочой в течение 
24 ч после при-
менения цитрата 
магния.
В плазме крови 
отмечалось стати-
стически значимое 
повышение кон-
центрации магния 
после применения 
магния цитрата, 
чем после при-
менения магния 
оксида в течение 4 
ч и 8 ч
The study showed a 
significant increase 
in the urinary mag-
nesium excretion 
within 24 hours after 
the administration of 
magnesium citrate.
The increase in 
plasma magnesium 
concentration at 4-h 
and 8-h points after 
the administration 
of magnesium citrate 
was significantly 
higher than with 
magnesium oxide

Предварительно 
проводился допол-
нительный прием 
препаратов магния 
(400 мг) в течение 
5 сут
Preliminary 5-day 
intake of magnesium 
preparations (400 
mg)

2020 [14] Два препа-
рата магния 
(500 мг): 
с немедлен-
ным высво-
бождением 
и с двух-
фазным от-
сроченным 
высвобо-
ждением
Two 500-mg 
formulations 
of mag-
nesium: an 
immediate-re-
lease one and 
a biphasic, 
delayed-
release one

20 здо-
ровых 
добро-
вольцев 
(10 муж-
чин и 10 
женщин)
20 healthy 
volunteers 
(10 men 
and 10 
women)

Образцы крови 
(сыворотка) — в 
исходном состоя-
нии (эндогенный 
уровень) и после 
приема препара-
тов через 1, 2, 3, 4, 
6 и 8 ч.
Образцы мочи со-
бирали в течение 
24 ч
Blood (serum) 
samples were 
collected at the 
baseline (endogen-
ous level) and 1, 2, 
3, 4, 6, and 8 h after 
dosing.
Urine samples were 
collected over 24 h

Методы  
не описаны
The methods are 
not described

Не было выявлено 
существенных 
различий между 
тестируемыми 
препаратами в 
отношении 24-ча-
совой почечной 
экскреции магния 
и площади под 
кривой концен-
трации магния в 
сыворотке крови в 
течение 8 ч
There was no 
significant difference 
between the tested 
products regarding 
24-hour renal mag-
nesium excretion 
and the area under 
the curve of serum 
magnesium levels 
over 8 h

Исследование 
было проведено 
натощак, после 
диеты.
Стандартизиро-
ванное питание 
во время  
исследования**
Participants 
followed diet 
recommendations 
and fasted overnight 
before the study; 
they consumed 
standardised meals 
during the study**

Продолжение таблицы 1

Table 1 (continued)
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11	Bioavailability of Single-dose Magnesium Salts. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04139928

Год 
исследо-

вания, 
ссылка
Year of 
research, 
reference

Изучаемые 
препараты

Studied 
medicinal 
products

Коли-
чество 
добро

вольцев
Number of 
volunteers

Биоматериал 
и точки забора
Biomaterial and 
sampling points

Метод 
определения 
концентрации 

магния
Method for 

determination 
of magnesium 
concentration

Результат
Result

Примечание
Note

202011 
[15]

300 мг маг-
ния хлорида
по сравне-
нию с пла-
цебо
300 mg mag-
nesium chlo
ride versus 
placebo

17 здо-
ровых 
добро-
вольцев 
(7 муж-
чин и 10 
женщин)
17 healthy 
volunteers 
(7 men 
and 10 
women)

Образцы крови 
собирали натощак 
(за 15 мин до 
введения дозы) 
и затем в 0; 0,5; 1; 
2; 4; 6; 8 ч и через 
24 ч после дози-
рования.
Образцы мочи со-
бирали за 15 мин 
до приема препа-
рата и затем в 2, 
4, 6, 8, 12 и 24 ч 
после приема
Blood samples were 
obtained starting 
with a fasting 
sample (15 min 
before dosing) and 
then at 0, 0.5, 1, 2, 4, 
6, 8, and 24 h after 
dosing.
Urine samples were 
collected 15 min 
before dosing, and 
total urine was 
collected at 2, 4, 6, 
8, 12, and 24 h after 
dosing

Концентрацию 
iMg в цельной 
крови определя-
ли с использова-
нием электролит-
ного анализатора 
Nova 8 (Nova 
Biomedical, 
Waltham, MA, 
США).
Концентрацию 
totalMg в сыво-
ротке крови и об-
щее содержание 
магния в моче 
определяли 
методом атомно-
абсорбционной 
спектроскопии 
[21]
The whole blood 
iMg concentration 
was determined 
using a Nova 8 
electrolyte analyser 
(Nova Biomedical, 
Waltham, MA, USA). 
The concentrations 
of serum totalMg 
and urine totalMg 
were determined 
by atomic absorp-
tion spectrometry 
[21]

Было отмечено 
большее увеличе-
ние концентрации 
iMg, но не totalMg 
в сыворотке крови 
или магния в моче 
(данной дозы 
недостаточно для 
статистически 
достоверного по-
вышения totalMg)
A higher increase 
was noted in the 
concentration of iMg, 
but not in the serum 
or urine totalMg 
(the tested dose is 
not sufficient for a 
significant increase 
in totalMg)

Пилотное плаце-
бо-контролируе-
мое исследование.
После завтрака с 
низким содержа-
нием магния.
iMg цельной крови 
может быть более 
чувствительным 
показателем при 
пероральном 
приеме магния по 
сравнению с to-
talMg сыворотки и 
мочи и может быть 
предпочтитель-
ным для оценки 
биодоступности 
добавок.
Вывод о том, что 
однократная доза 
300 мг магния мо-
жет изменить iMg, 
но не общий to-
talMg в сыворотке 
крови, предпо-
лагает, что метод 
оценки iMg более 
чувствителен***
A pilot placebo-con-
trolled study conduc-
ted after a low- mag-
nesium breakfast.
The whole blood 
iMg, compared to 
the serum and urine 
totalMg, may be 
a more sensitive 
indicator for oral 
magnesium intake 
and may be prefer-
able for assessing 
the bioavailability of 
supplements.
The superior sensitiv-
ity of iMg is sugges-
ted by the finding 
that a single 300-mg 
dose of Mg may alter 
the whole blood iMg, 
but not the serum 
totalMg***

Продолжение таблицы 1

Table 1 (continued)
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в сыворотке подтверждается относительно низ-
кими уровнями как CVintra, так и CVinter концентра-
ции сывороточного магния, в отличие от уров-
ней CVintra и CVinter 24-часовой экскреции магния 
с мочой, обнаруженных в исследовании [9].

В другом двойном слепом перекрестном иссле-
довании Е. Brilli и соавт. [12] сравнивали био-
доступность магния при приеме Sucrosomial® 
magnesium (препарат оксида магния в матрице 
из фосфолипидов и сложных эфиров сахарозы, 
которые увеличивают проницаемость кишеч-
ного барьера и позволяют активному веществу 

достигать кровотока, не взаимодействуя со 
слизистой оболочкой желудка) в сравнении 
с другими препаратами магния, такими как ок-
сид, цитрат и бисглицинат. Концентрация магния 
определялась в сыворотке крови, эритроцитах 
и моче на исходном уровне и через 2, 4, 8 и 24 ч 
после применения 350 мг магния в разных фор-
мах. Корректировку результатов определения 
концентрации магния с учетом эндогенных зна-
чений не проводили, так как сравнение между 
эндогенным уровнем магния в сыворотке, эрит-
роцитах и моче (табл. 2) и концентрацией маг-
ния, полученной через 24 ч после применения 

12	Magnesium supplementation for the prevention of supraventricular arrhythmias. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02837328 

Год 
исследо-

вания, 
ссылка
Year of 
research, 
reference

Изучаемые 
препараты

Studied 
medicinal 
products

Коли-
чество 
добро

вольцев
Number of 
volunteers

Биоматериал 
и точки забора
Biomaterial and 
sampling points

Метод 
определения 
концентрации 

магния
Method for 

determination 
of magnesium 
concentration

Результат
Result

Примечание
Note

2020 
[16]12

Магния 
оксид 
400 мг/сут 
10 недель 
в сравнении 
с плацебо
400 mg/day 
magnesium 
oxide for 10 
weeks versus 
placebo

59 здо-
ровых 
добро-
вольцев 
старше 
55 лет
(39 вклю-
чены 
в ко-
нечный 
отчет)
59 healthy 
volun-
teers over 
55 years 
old
(39 
included 
in the final 
report)

Образцы крови 
(iMg в цельной 
крови, totalMg в 
сыворотке крови) 
собирали начиная 
с образца нато-
щак (до введения 
дозы) и через 10 
недель примене-
ния препарата
Blood samples 
(whole blood iМg, 
serum tМg) were 
obtained starting 
with a fasting sam-
ple (before dosing) 
and then after 10 
weeks of dosing

iМg в цельной 
крови измеряли 
через 10 мин 
после сбора с по-
мощью газоана-
лизатора крови 
pHOx® Ultra.
Измерения iМg 
в сыворотке 
крови проводили 
колориметриче-
ским методом 
на анализаторе 
Roche cobas 
c501 (Roche 
Diagnostics, США)
The whole blood 
iМg was mea-
sured 10 min after 
sample collection, 
using a pHOx® 
Ultra blood gas 
analyser.
Serum totalМg 
measurements 
were performed 
using colourimet-
ric analysis on a 
Roche cobas c501 
analyser (Roche 
Diagnostics, India-
napolis, USA)

Прием магния 
в течение 10 не-
дель приводил 
к увеличению 
концентрации iМg. 
При использова-
нии охлажденной 
и замороженной 
сыворотки ре-
зультаты изме-
рений iМg были 
завышенными по 
сравнению с изме-
рениями, прове-
денными в свежей 
цельной крови
The 10-week mag-
nesium supplemen-
tation resulted in an 
iМg concentration 
increase.
Compared to the 
measurements in 
fresh whole blood, 
refrigerated and 
frozen samples 
consistently led to 
overestimation of the 
iMg concentration 

Отмечена уме-
ренная и поло-
жительная связь 
между базовыми 
(эндогенными) 
концентрациями 
iМg и totalМg
The study demon-
strated a moder-
ate and positive 
relationship between 
baseline (endoge-
nous) concentrations 
of iМg and totalМg

Примечание. ДИ — доверительный интервал; iМg — ионизированный магний; totalMg — общий магний.
 * Было исключение значения концентрации одного добровольца из-за высокого значения эндогенного уровня магния.
 ** Были обнаружены статистически значимые различия в значении эндогенного уровня концентрации магния в сыворотке крови 
натощак между разными днями обследования.
 *** Были обнаружены циркадные ритмы колебания iМg, а также общего магния в сыворотке или моче.
Note. CI — confidence interval; iMg — ionised magnesium; totalMg — total magnesium.
 * There was an exclusion of the concentration value for one volunteer due to the high endogenous magnesium level.
 ** Endogenous fasting serum magnesium concentrations differed significantly on different examination days.
 *** The study found circadian rhythms of iMg and serum or urine totalMg fluctuations.

Продолжение таблицы 1

Table 1 (continued)
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Таблица 2. Значения эндогенной концентрации магния в исследуемых биологических жидкостях согласно источникам литера-
туры за 2016–2021 гг.

Table 2. Endogenous magnesium concentrations in biological fluids according to the analysed open-source literature for 2016–2021

Исследуемый препарат
Test product

Эндогенная концентрация магния
Baseline magnesium concentrations

Уровень значимости
P-valueСыворотка 

крови
Blood

Эритроциты
Erytrocytes

Ионизированный 
магний (iMg)

Ionised magnesium

Моча
Urine

По данным E. Brilli и соавт., 2018 [12]; (концентрация магния, мг/дл)
According to E. Brilli et al., 2018 [12]; (magnesium concentration, mg/dL)

Sucrosomial® magnesium 1,93 ± 0,20 4,84 ± 0,49 – 5,69 ± 2,39 –

Магния цитрат
Magnesium citrate

1,99 ± 0,11 4,68 ± 0,57 – 4,74 ± 3,07

Магния оксид
Magnesium oxide

2,05 ± 0,11 4,91 ± 0,59 – 7,88 ± 3,07

Магния биглицинат
Magnesium bisglycinate

2,02 ± 0,13 5,09 ± 0,59 – 8,04 ± 5,49

По данным T. Greupner и соавт., 2020 [14]; (концентрация магния, ммоль/л)
According to T. Greupner et al., 2019 [14]; (magnesium concentration, mmol/L)

2 P (1) — препарат с двух-
фазным отсроченным 
высвобождением, первый 
период
2 P (1): two-phase delayed-
release product, period 1

0,81 ± 0,05 – – 3,66 ± 1,64 0,002
(для значений  

в сыворотке крови /  
for serum Mg values)

0,733
(для значений в моче /  

for urine Mg values) 2 P (2) — препарат с двух-
фазным отсроченным 
высвобождением, второй 
период
2 P (2): two-phase delayed-
release product, period 2

0,82 ± 0,04** – – 3,58 ± 2,08

1 P (1) — препарат  
с немедленным высвобож
дением, первый период
1 P (1): immediate release 
product, period 1

0,85 ± 0,05* – – 4,05 ± 2,27

1 P (2) — препарат  
с немедленным высвобож
дением, второй период
1 P (2): immediate release 
product, period 2

0,85 ± 0,05* – – 3,77 ± 2,07

По данным J. Zhan и соавт., 2020 [15]; (концентрация магния, мг/дл)***
According to J. Zhan, et al., 2020 [15]; (magnesium concentration, dL)***

Плацебо
Placebo

1,95 
(1,78–3,30)

– 1,25 ± 0,008 2,90 (0,81–
47,15)

0,491 (для значений в сы-
воротке крови / for serum 

Mg values),
0,242 (для значений iMg / 

for iMg values),
0,267 (для значений 

в моче / for urine Mg values)

Магния хлорид
Magnesium chloride

2,08 
(1,76–3,19)

– 1,26 ± 0,01 2,95 (0,35–
88,63)

Примечание. «–» — нет данных.
 * Значения статистически не отличаются (p > 0,05, парный t-критерий с уровнем значимости, скорректированным по Бонфер-
рони).
 ** Значение статистически достоверно отличается от других результатов, полученных в данном исследовании (p < 0,05).
 *** Значения представлены как среднее (Mean) ± стандартное отклонение (SD) или медиана (Median) — диапазон в зависимости 
от нормальности распределения данных.
Note.  — no data available.
 * The values do not differ significantly (p > 0.05, paired t-test with Bonferroni’s adjustment).
 ** The values indicate a significant difference from the other results obtained in this study (p < 0.05).
 *** The values are given as the mean ± SD or the median (range) depending on the normality of the data distribution.
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препаратов (в сыворотке, эритроцитах и моче), 
выполняли с применением соответствующих 
статистических методов оценки. В исследовании 
было показано, что изучаемый препарат магния 
в лекарственной форме с замедленным высвобо-
ждением имеет максимальную биодоступность, 
так как концентрация магния статистически зна-
чимо увеличилась во всех анализируемых биоло-
гических жидкостях через 24 ч. Следует отметить, 
что определение количества абсорбированного 
магния на основании результатов определения 
магния, выведенного с мочой, в образце, взятом 
через 24 ч после приема дозы препарата, может 
являться неточным [12].

Обращают на себя внимание эндогенные зна-
чения экскреции магния с мочой, у некоторых 
пациентов отмечена большая вариабельность 
данных значений в разных группах, при этом 
у них же эндогенные значения магния в сыво-
ротке крови и эритроцитах значимо не отлича-
лись (табл. 2). Схожие результаты, демонстри-
рующие высокую вариабельность значений 
магния в моче, были отмечены в исследовании 
M.K. Dolberg и соавт. [9].

В исследовании T. Werner и соавт. [13] при оцен-
ке сравнительной биодоступности оксида и цит-
рата магния было подтверждено, что органиче-
ские соли магния более биодоступны, чем его 
оксид или неорганические соли. В качестве пер-
вичной конечной точки авторы использовали 
величину экскреции магния с мочой. Значение 
эндогенного уровня магния оценивали только 
в одной нулевой точке забора крови.

T. Greupner и соавт. [14] было проведено срав-
нение биодоступности двух препаратов, содер-
жащих по 500 мг магния оксида, с различным 
типом высвобождения: препарат c немедлен-
ным высвобождением (одна фаза) сравнивали 
с препаратом с отсроченным двухфазным вы-
свобождением (одна фаза немедленного вы-
свобождения 250 мг, вторая фаза отсроченного 
высвобождения 250 мг). В данном исследовании 
первичной конечной точкой для определения 
биодоступности была 24-часовая экскреция 
магния с мочой, а вторичная конечная точка  — 
площадь под кривой «концентрация–время» 
сывороточного магния в течение 8 ч (AUC0–8). 
Кроме того, оценивали эндогенный уровень 
магния в сыворотке крови и моче. Все полу-
ченные значения концентрации магния в сыво-
ротке были скорректированы с учетом их со-
ответствующих эндогенных уровней. Значение 
AUC0–8 магния сыворотки рассчитывалось 
по правилу трапеций без учета площади ниже 

базовой линии. Каждый препарат принимался 
дважды с периодом «отмывки»; таким образом, 
было четырехкратное применение препаратов. 
Биодоступность магния не различалась между 
исследуемыми препаратами как по первичной, 
так и по вторичной конечным точкам. Самая вы-
сокая экскреция магния наблюдалась в течение 
0–6 ч после приема исследуемых препаратов, 
что соответствует данным других исследований 
[10, 12]. Однако были обнаружены статистиче-
ски значимые различия в значении эндогенного 
уровня магния в сыворотке крови натощак (p = 
0,002, по результатам дисперсионного анализа 
ANOVA) между разными днями обследования 
(табл. 2), отмеченные колебания находились 
в пределах 5%. Полученные данные согласуются 
с результатами исследования вариабельности 
эндогенного уровня магния [2].

Следующие два исследования [15, 16] схожи 
тем, что для оценки биодоступности магния 
в качестве первичной конечной точки прово-
дилась оценка концентрации ионизированно-
го магния (iMg). В последнее время считает-
ся, что iМg может быть более физиологически 
релевантным маркером, чем общий магний 
(totalМg). Для оценки концентрации магния 
в сыворотке крови традиционно используют 
величину totalМg как в клинических, так и в ис-
следовательских целях. Необходимо учитывать, 
что 20–30% от общего содержания магния в сы-
воротке связано с белками и считается физио-
логически неактивным, тогда как iМg составляет 
60–70% от totalМg [17, 18] и считается биоло-
гически активной формой магния в сыворотке 
крови [19]. Однако величина iMg нечасто ис-
пользуется в клинических исследованиях, веро-
ятно, потому, что для этого требуется немедлен-
ный анализ iMg цельной крови и для измерения 
требуется специальное оборудование [15].

J. Zhan и соавт. [15] провели пилотное рандо-
мизированное плацебо-контролируемое иссле-
дование для оценки биодоступности магния 
из пероральных добавок, содержащих хлорид 
магния. Оценивались следующие значения: кон-
центрация iMg в цельной крови, концентрация 
totalMg в сыворотке крови и общее содержание 
магния в моче в течение 24 ч после приема до-
бавки или плацебо. Также определяли эндоген-
ный уровень iMg и totalMg. В данном исследова-
ния важно наличие плацебо, которое позволило 
наблюдать циркадные ритмы колебания iMg, 
а также магния в сыворотке или моче.

Необходимо отметить, что получены разные 
значения эндогенной концентрации iMg, totalMg 
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и магния в моче в разные дни исследования 
с большим интерквартильным размахом в зна-
чениях (табл. 2). В данном исследовании не про-
водили корректировку полученных значений 
параметров фармакокинетики, так как значения 
сравнивали с таковыми, полученными в группе 
плацебо.

После введения хлорида магния регистриро-
валось статистически значимое (по сравне-
нию с плацебо) увеличение концентраций iMg 
(параметры AUC и Cmax), но не totalMg в сыво-
ротке или магния в моче. Авторы делают вывод, 
что оценка iMg в цельной крови является более 
чувствительным методом для изучения биодо-
ступности магния из препаратов. В данном ис-
следовании показано, что прием 300 мг хлорида 
магния был недостаточным для повышения зна-
чения магния в крови, а значение iMg отражает 
количество магния, полученное добровольцами 
с пищей (диетическое значение).

M.R. Rooney и соавт. [16] провели пилотное 
двойное слепое рандомизированное плаце-
бо-контролируемое исследование. Задачами 
исследования было выяснить, насколько перо-
ральные добавки магния увеличат концентра-
цию iMg по сравнению с плацебо, и оценить 
взаимосвязь между iMg и totalMg на исход-
ном уровне, а также оценить влияние приема 
магния на возникновение наджелудочковых 
аритмий. В исследовании принимали участие 
пациенты, не имеющие сердечно-сосудистых 
заболеваний, стратифицированные по возрас-
ту: <65 лет и >65 лет. Участники принимали пре-
парат, содержащий цитрат магния (400 мг/день), 
в течение 10 недель или плацебо. Забор крови 
проводился в начале исследования для опре-
деления эндогенного уровня iMg в цельной 
крови и totalMg в сыворотке крови и по ис-
течении 10 недель. Для оценки зависимости 
увеличения концентрации iMg после примене-
ния препарата магния был использован метод 
линейной регрессии. Базовый уровень iMg был 
включен в качестве ковариаты для повышения 
точности расчетов [20]. Результаты показали, 
что эндогенные уровни iMg и totalMg имели 
умеренную и положительную связь (по клас-
сификации тесноты взаимосвязи по Чеддоку, 
коэффициент Пирсона r = 0,50, p < 0,001), 
при этом отношение эндогенного уровня iMg 
к totalMg составляло 64%.

Были получены следующие результаты: при-
менение 400 мг магния в течение 10 недель 
повысило значение концентрации iMg, однако 
полученное значение статистически значимо 
не отличалось от эндогенного уровня iMg.

Результаты различных исследований, проведен-
ных для анализа биодоступности магния, могут 
оказаться противоречивыми из-за использо-
вания разных методологий анализа. Согласно 
M.R.  Pardo и соавт. [6], не существует стандар-
тизированного протокола для изучения биодо-
ступности различных форм магния в качестве 
пищевых добавок. Это делает дизайн каждого 
исследования уникальным, и результаты могут 
быть несопоставимы, даже если используется 
один и тот же препарат [6].

Так, сравнение результатов проанализирован-
ных клинических исследований затруднено 
из-за различия в установлении и контроле за-
висимых и независимых переменных. В одних 
исследованиях эндогенные значения магния 
рассматривались как независимые перемен-
ные и с ними сравнивали значения, получен-
ные после применения препаратов [12, 15, 16]. 
В других исследованиях эндогенные значения 
магния рассматривались как ковариата, влия-
ющая на полученные значения и требующая 
обязательного учета [20]. И только в двух ис-
следованиях [13, 14] была проведена коррек-
тировка фармакокинетических параметров 
согласно требованиям Европейского агент-
ства по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA)13, а также FDA14 
и ЕАЭС15, с вычитанием эндогенных значений 
из значений, полученных после применения 
препаратов.

На сегодня авторы не перестают дискутировать 
о том, что является первичной, а что вторичной 
конечной точкой для оценки биодоступности 
магния. В одних исследованиях на первое место 
ставится величина экскреции магния с мочой 
[13, 14], в других — концентрация магния в плаз-
ме или сыворотке крови [9, 12, 15, 16].

Во всех без исключения работах определяли 
эндогенные значения магния. В большинстве 
исследований определяли эндогенный уровень 
магния во всех точках забора крови, и данный 
факт позволил избежать ошибок и неправиль-
ной трактовки результатов. Были обнаружены 

13	CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1. Guideline on the investigation of bioequivalence. EMA; 2010. 
14	FDA-2013-D-1464. Bioequivalence studies with pharmacokinetic endpoints for drugs submitted under an abbreviated new drug 

application. FDA; 2021.
15	Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-

дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».
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статистически значимые различия в значении 
эндогенного уровня концентрации магния в сы-
воротке крови натощак между разными днями 
обследования [14]; определены циркадные 
ритмы колебания iMg, а также общего магния 
в сыворотке или моче [16]; отмечена большая 
вариабельность эндогенных значений экскре-
ции магния с мочой в разных группах [12]; из-за 
высокого значения эндогенного уровня магния 
было исключено значение концентрации одного 
добровольца из анализа [9].

Заключение
Проанализированы результаты клинических 
исследований по изучению биодоступности ле-
карственных препаратов, содержащих магний, 
описанные в открытых источниках литерату-
ры за 2016–2021 гг. и отобранные по принципу 

PICOS (рopulation, intervention, comparison, 
outcomes, and study). Было показано, что опре-
деление эндогенного уровня магния в рамках 
изучения его биодоступности  — это важный 
этап, который нельзя игнорировать.

Без проведения коррекции значений фармако-
кинетических параметров магния (вычитание 
фоновых значений из полученных значений 
после применения препарата) для расчета ис-
тинных показателей Cmax и AUC, обусловленных 
именно применением препарата, можно сделать 
неправильные выводы.

Остается вопросом, является ли достаточным 
отбор образцов крови в трех временных точках 
до приема препаратов для определения эндо-
генного уровня магния, как это регулируется 
нормативными актами EMA, FDA и ЕАЭС.
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