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Пошук нових біологічно ак-
тивних речовин (БАР), що ба-
зується на успіхах синтетичної
хімії, становить основу ятрохі-
мічної доктрини, яка є основ-
ною і донині. Створювані лікар-
ські засоби, в основному, —
чужорідні сполуки, які реалізу-

ють свій фармакологічний
ефект шляхом вторгнення в
тонкі механізми біологічних
процесів. Сьогодні є право-
мірним уявлення про так зва-
ну метаболітну терапію, тобто
застосування лікарських речо-
вин, створених на основі при-

родних і незамінних продуктів
життєдіяльності організму, які,
на відміну від ксенобіотиків, не
викликають насильницьких змін
у клітині. Навпаки, метаболіт-
ні препарати природним чином
коригують патологічно пору-
шений метаболізм клітини в
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There was studied pharmacokinetics of complexes of germanium with nicotine acid and germani-

um oxyethylidenediphosphonate with the nicotinic acid and comparative analysis was conducted.
Materials and methods of examination. After compounds intra-abdominal introduction to the “Vis-

tar” line rat-males weighing 140–150 g (at 37.5 mg of germanium per kg of mass) in 0.25; 0. 5; 1; 2; 4;
8; 24 hours the animals were decapitated under the barbituric anesthesia and there were sampled
blood, blood plasma, cerebrum, liver, spleen, lungs. Contents of complexes was determined with ger-
manium by the extraction-photometric method.

Results and their discussion. The pharmacokinetics of compounds differed. In case of determi-
nation of kinetic parameters there were established regularities which have not been reveled before.

In spite of the fact that common components (nicotine acid and germanium) are present in the
chemical structure of the studied BAS, their pharmacokinetic parameters differed. Concentration of
germanium in tissues and rate of delivery was higher after MIGU-4 introduction. The rate of process-
es of elimination depended on the type of tissue. Both BAS had high tissue availability. The results
open a prospect fot further study of pharmacodynamics, development of principles of pharmacothera-
py for introduction to the medical practice
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межах еволюційно зумовлених
реакцій обміну речовин. Однак
клінічна практика показала, що
ефективність застосовуваних
монометаболітних препаратів
відносно низька. Ці факти на-
штовхують на думку, що для
отримання бажаного ефекту
метаболітні засоби необхідно
поєднувати з дво- або триком-
понентними сполуками одно-
направленого типу дії.

У цьому напрямку найбільш
перспективним є пошук і ство-
рення екзогенних комплексних
сполук на основі природних
метаболітів — біолігандів і біо-
металів, яким у даному випад-
ку є германій [1–3]. У публіка-
ціях останніх років особлива
увага приділяється унікаль-
ним комплексоутворювальним
властивостям оксиетиліденди-
фосфонової кислоти (ОЕДФ),
координаційні сполуки якої во-
лодіють різноманітними фар-
макологічними ефектами, а са-
ме імуностимулювальним, мем-
бранопротекторним, радіопро-
текторним, антимутагенним,
бактерицидним, противірус-
ним та ін. [4]. Виходячи з цьо-
го, реалізована ідея створення
нових трикомпонентних комп-
лексних сполук на основі ОЕДФ
з біолігандами і біометалом
германієм [2; 3].

Як відомо, германій сам по
собі володіє різнобічними фар-
макологічними властивостями
(протипухлинні, імуномодулю-
ючі, нейро-, кардіо-, гепатотро-
пні та ін.). Як біоліганд була
обрана нікотинова кислота, що
має високу і різновекторну фар-
макологічну активність. У чис-
ленних експериментальних і
клінічних роботах показано,
що нікотинова кислота ви-
являє судинорозширювальні,
транквілізуючі, ноотропні, ан-
тиагрегантні та інші власти-
вості [5–7].

Ці принципи і були покладе-
ні в основу створення БАР —

координаційних сполук герма-
нію з нікотиновою кислотою
(МІГУ-1) та оксиетиліденди-
фосфонату германію з нікоти-
новою кислотою (МІГУ-4). Скри-
нінгові дослідження показали
високу фармакологічну актив-
ність даних БАР і низьку ток-
сичність. З огляду на перспек-
тивність сполук, ми вивчили і
порівняли їх фармакокінетичні
властивості.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені на
щурах-самцях лінії Вістар ма-
сою 140–150 г. Сполуки вво-
дили внутрішньоочеревинно з
розрахунку 37,5 мг германію
на 1 кг маси (ЕД50). Через 0,25;
0,5; 1; 2; 4; 8; 24 год тварин під
барбітуровим наркозом декапі-
тували і брали зразки цільної
крові та плазми, головного моз-
ку, печінки, селезінки, легень.
Вміст комплексів визначали за
германієм екстракційно-фото-
метричним методом [8]. Отри-
мані дані обробляли статистич-
но з використанням математи-
чного аналізу за загальноприй-
нятими методиками. Фармако-
кінетичні параметри були роз-
раховані в рамках камерних
моделей відповідно до ме-
тодичних рекомендацій з ком-
п’ютерних програм розрахунку
фармакокінетичних парамет-
рів [9; 10].

У рамках однокамерної мо-
делі були розраховані такі фа-
рмакокінетичні константи: мак-
симальна концентрація Cmax
(мкг/мл), уявна початкова кон-
центрація C0 (мкг/мл), констан-
та швидкості елімінації kel (год-1),
об’єм розподілу Vd (мл), період
напівелімінації t1/2 (год), клі-
ренс Clt (мл/год), площа під
фармакокінетичною кривою
AUC (мкг·год·мл-1), середній час
перебування в організмі MRT
(год), тканинна доступність ft.
У рамках двочастинної моделі

визначали такі фармакокіне-
тичні параметри: максимальна
концентрація Cmax (мкг/мл),
константа швидкості елімінації
Kel (год-1), уявна константа
елімінації k (год-1), константи
швидкостей переходу: k12 (год-1)
— константа швидкості пере-
ходу з центральної камери в
периферичну і k21 (год-1) —
константа швидкості переходу
з периферичної камери в цент-
ральну, стаціонарний об’єм
розподілу Vss (мл), період на-
півелімінації T1/2 (год), уявна
початкова концентрація (УПК)
C0 (мкг/мл), об’єм розподілу
Vd (мл), загальний об’єм роз-
поділу V1 (мл), загальний клі-
ренс CLt (мл/год), площа під
фармакокінетичною кривою
AUC (мкг·год·мл-1), середній
час перебування речовини в
організмі MRT (год). Фармако-
кінетичні показники цільної
крові після введення МІГУ-1
розраховували позамодель-
ним методом, тому що інтен-
сивність процесів надходжен-
ня не дозволила визначити
параметри швидкої (α-фази)
розподілу. Оцінка модельно
незалежних параметрів про-
водилася з використанням
методу статистичних момен-
тів.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз результатів експери-
менту показав, що фармакокі-
нетика сполук, що вивчалися,
суттєво відрізнялася. При ви-
значенні кінетичних парамет-
рів установлені закономірнос-
ті, які раніше не були виявле-
ні. При введенні МІГУ-1 одно-
камерною моделлю зі всмокту-
ванням (моноекспоненційна
залежність) описувалися кіне-
тичні процеси в плазмі крові,
печінці, селезінці, головному
мозку. У рамках однокамерної
моделі без всмоктування опи-
сувалася динаміка зміни вміс-
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ту германію в плазмі крові, пе-
чінці, нирках, селезінці та ле-
генях при введенні МІГУ-4.

Результати експерименту
показали, що після введення
МІГУ-1 крива залежності кон-
центрації германію від часу в
серці, легенях, нирках і крові
характеризувалася наявністю
двох фаз — абсорбції та елімі-
нації. Фаза елімінації мала бі-
експоненціальний характер, то-
му кінетика германію у цих ор-
ганах описувалася двокамер-
ною моделлю зі всмоктуван-
ням. Для цих органів характер-
на двофазна зміна концентра-
ції германію: спочатку швидке
зниження (α-фаза), а потім —
повільне (β-фаза). Після вве-
дення МІГУ-4 динаміка зміни
вмісту германію в серці та го-
ловному мозку описувалася в
рамках двочастинної моделі
без всмоктування, а для крові
— у рамках двочастинної мо-
делі зі всмоктуванням. Таким

чином, фармакокінетичні показ-
ники для БАР відрізнялися.
У рамках однокамерної моде-
лі після введення обох сполук
описувалася кінетика вмісту
германію в плазмі крові та пе-
чінці, а в рамках двокамерної
— у крові та серці. Отже, роз-
біжності хімічної структури спо-
лук впливали на надходження,
розподіл і елімінацію БАР, при
цьому МІГУ-4 у цілому відріз-
нялося швидким проникнен-
ням у тканини.

Результати досліджень на-
ведені в табл. 1–3.

Аналіз отриманих даних по-
казав, що найнижчий вміст гер-
манію після введення МІГУ-1
визначався в головному мозку
— (10,90±0,16) мкг/мл, а най-
вищий — у нирках — (100,05±
±4,60) мкг/мл (див. табл. 1–3).
Зі зменшенням максимальної
концентрації германію органи
і тканини розташувалися у та-
кій послідовності: нирки > печін-

ка > селезінка > кров > серце >
легені > плазма крові > голов-
ний мозок. Після введення
МІГУ-4 була відзначена інша
послідовність: нирки > печінка
> кров > селезінка > серце >
легені > плазма крові > голов-
ний мозок. Найменша концен-
трація германію була виявле-
на в головному мозку — (14,78±
±1,21) мкг/мл, а найбільша — у
нирках — (126,22±10,20) мкг/мл.
Незважаючи на невелику кон-
центрацію речовини в голов-
ному мозку, доведено нейро-
тропну дію обох БАР, тому що
висока чутливість тканини до
сполук забезпечує фармако-
логічний ефект навіть у незна-
чних концентраціях.

Експериментальні дані свід-
чать, що максимальна концен-
трація германію (Cmax) при вве-
денні МІГУ-4 у всіх органах і
тканинах була достовірно
вищою (p<0,05) порівняно з
МІГУ-1 (див. табл. 1–3). Напри-

Таблиця 1
Фармакокінетичні параметри германію в органах і тканинах

після одноразового внутрішньоочеревинного введення МІГУ-4 і МІГУ-1
(37,5 мг/кг маси германію) у рамках однокамерної фармакокінетичної моделі

                      МІГУ-1 МІГУ-4
Позначення Плазма

Печінка Селезінка
Головний Плазма

Печінка Нирки Легені Селезінкакрові мозок крові

kel, год-1 0,34± 0,17± 0,11± 0,38± 0,09± 0,14± 0,13± 0,09± 0,11±
±0,03 ±0,01 ±0,01 ±0,02 ±0,00 ±0,00 ±0,00 ±0,00 ±0,01

T1/2, год 2,03± 4,12± 6,06± 1,85± 7,36± 5,09± 5,18± 8,01± 6,44±
±0,15 ±0,08 ±0,38 ±0,11 ±0,41 ±0,19 ±0,21 ±0,47 ±0,47

Cmax, мкг/г 12,63± 38,26± 24,12± 10,90± 17,94± 71,46± 126,22± 31,54± 42,74±
±0,30 ±0,43 ±0,24 ±0,15 ±1,97 ±5,66 ±10,20 ±4,66 ±10,99

Tmax, год 0,50 1,00 1,00 4,00 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25

Vd, мл 2,62± 0,88± 1,45± 2,47± 2,12± 0,53± 0,30± 1,22± 0,94±
±0,01 ±0,01 ±0,02 ±0,01 ±0,32 ±0,06 ±0,03 ±0,25 ±0,34

С0, мкг/мл 14,98± 45,27± 27,04± 48,89± 17,14± 73,52± 122,58± 32,79± 43,71±
±0,31 ±0,43 ±0,24 ±0,15 ±0,22 ±2,57 ±0,28 ±1,58 ±6,98

CLt, мл/ год 0,89± 0,15± 0,16± 0,94± 0,20± 0,07± 0,04± 0,110± 0,10±
±0,08 ±0,01 ±0,01 ±0,05 ±0,00 ±0,00 ±0,00 ±0,001 ±0,02

AUC0-24, 30,50± 258,21± 174,90± 56,94± 190,41± 525,14± 942,91± 364,33± 397,37±
мкг⋅год⋅мл-1 ±0,29 ±0,08 ±0,24 ±0,26 ±25,11 ±50,71 ±93,35 ±64,66 ±120,46

MRT, год 2,93± 5,94± 8,75± 2,67± 10,61± 7,35± 7,47± 11,55± 9,30±
±0,22 ±0,12 ±0,55 ±0,16 ±0,60 ±0,28 ±0,30 ±0,69 ±0,67

ft — 8,47± 5,73± 1,87± — 2,70± 4,95± 1,91± 2,09±
±0,49 ±0,25 ±0,18 ±0,05 ±0,02 ±0,02 ±0,03



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË20

клад, при введенні МІГУ-1 вміст
германію в печінці був в 1,9 ра-
зу меншим, ніж при МІГУ-4 —
(38,26±0,43) і (71,46±5,66) мкг/мл,
у серці — у 2,4 разу — (34,28±
±4,61) і (14,41±1,25) мкг/мл.
Отже, МІГУ-4 краще проникав
у тканини, що можна поясни-
ти відмінностями хімічної стру-
ктури, оскільки МІГУ-4 містить
оксиетилідендифосфонат гер-
манію.

Як видно з отриманих даних,
у рамках однокамерної моде-
лі час досягнення максималь-

ної концентрації після вве-
дення МІГУ-1 становив 0,50–
4,00 год (див. табл. 1). Після
введення МІГУ-4 максимальна
концентрація германію визна-
чалася вже через 0,25 год, що
свідчить про швидке надхо-
дження сполуки. Можливо,
це пов’язано з ліпофільністю
МІГУ-4.

В організмі БАР розподіля-
лися між кров’ю, міжклітинною
рідиною і клітинами тканин. Їх
розподіл залежав від відносної
спорідненості молекул до біо-
макромолекул крові і тканин.
Аналіз отриманих даних пока-
зав, що найвища УПК (С0) гер-
манію при введенні МІГУ-1
була в печінці — (45,27±
±0,43) мкг/мл і головному моз-
ку — (48,89±0,15) мкг/мл, а піс-
ля введення МІГУ-4 — у нир-
ках — (122,58±0,28) мкг/мл і
печінці — (73,52±2,57) мкг/мл.
У всіх органах і тканинах зна-
чення УПК після введення
МІГУ-4 було вищим порівняно
з МІГУ-1 (див. табл. 1–3). От-
же, за умови введення речови-
ни в кров і миттєвого розподі-
лу її по органах і тканинах піс-

ля введення МІГУ-4 концент-
рація германію в тканинах бу-
ла значно вищою, що свідчить
про краще його проникнення
через тканинні бар’єри.

Величина уявного об’єму
розподілу (УОР) свідчить про
ступінь розподілу речовини по
тканинах організму порівняно з
плазмою крові. Високий показ-
ник УОР (Vd) після введення
МІГУ-1 характерний для голов-
ного мозку — (2,47±0,01) мл
у рамках однокамерної моде-
лі, а після введення МІГУ-4 —
у рамках двокамерної моделі
— (5,24±1,33) мл. Отже, МІГУ-1
і МІГУ-4 проникали у голов-
ний мозок, долаючи гемато-
енцефалічний бар’єр, що доз-
воляє реалізувати нейротропну
дію.

Після введення МІГУ-4 ха-
рактерний більш високий вміст
германію в органах і тканинах,
ніж у плазмі крові, що підтвер-
джується значеннями парамет-
рів УОР. Отже, можна ствер-
джувати про добру тканинну
доступність комплексу, що до-
ведено параметрами ft (див.
табл. 1–3). Стаціонарний об’єм

Таблиця 2
Фармакокінетичні параметри германію в органах і тканинах

після одноразового внутрішньоочеревинного введення МІГУ-4 і МІГУ-1
(37,5 мг/кг маси германію) в рамках двокамерної фармакокінетичної моделі

    
Позначення

     МІГУ-1 МІГУ-4

Серце Легені Нирки Кров Серце Головний мозок

Cmax, мкг/г 14,41±1,25 13,38±1,02 100,05±4,6 45,07±3,02 34,28±4,61 14,79±1,21
Kel, год-1 0,15±0,02 0,19±0,01 1,04±0,04 0,94±0,32 0,250±0,048 0,11±0,01
k, год -1 0,02±0,00 0,03±0,00 0,04±0,00 0,05±0,01 0,05±0,01 0,04±0,01
K21, год -1 0,12±0,01 0,10±0,01 0,06±0,00 0,10±0,01 0,20±0,11 0,69±0,06
K12, год -1 0,46±0,02 0,35±0,01 0,62±0,01 1,04±0,02 0,68±0,05 1,08±0,15
T1/2, год 28,31±0,33 22,05±0,72 19,69±0,45 14,96±4,62 15,40±2,80 17,33±1,94
C0, мкг/мл 5,67±0,00 3,78±0,00 27,91±0,00 7,89±0,00 6,04±0,00 6,73±0,00
Vd, мл 2,77±0,05 5,61±0,09 0,64±0,03 12,84±2,70 4,87±0,34 5,24±1,33
V1, мл 0,46±0,01 0,95±0,03 0,02±0,00 0,63±0,00 0,88±0,07 1,97±0,06
Vss, мл 2,28±0,03 4,17±0,02 0,26±0,01 7,20±1,01 3,94±0,30 5,05±0,62
CLt, мл/год 0,07±0,01 0,18±0,01 0,03±0,00 0,59±0,22 0,22±0,16 0,21±0,06
AUC, мкг·год·мл-1 386,11±0,65 206,64±0,73 1289,00±0,50 253,88±46,95 215,46±10,49 241,32±73,21
MRT,год 40,85±0,12 31,80±0,24 28,41±0,14 21,58±6,67 22,22±4,04 25,00±2,81
ft 0,85±0,01 1,77±0,01 1,18±0,01 1,33±0,51 1,13±0,01 1,27±0,01

Таблиця 3
Фармакокінетичні параметри

германію в крові
після одноразового

внутрішньоочеревинного
введення МІГУ-1

(37,5 мг/кг маси германію)

     Позначення Параметри

Cmax, мкг/мл 20,05
kel, год-1 0,04±0,00
tmax, год 0,5
t1/2, год 18,71±0,72
Vd, мл 3,51±0,13
Clt, мл/год 0,13±0,03
AUC, мкг·год·мл-1 289,18±0,75
MRT, год 27,00±0,87
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розподілу (СОР) Vss описує
розподіл як в інтенсивно пер-
фузовані, так і в периферичні
тканини, відображає настання
рівноваги між видаленням мо-
лекул БАР із центральної каме-
ри в периферичну та їх пере-
несенням у зворотному напрям-
ку. Швидкість перенесення
БАР між камерами характери-
зують константи швидкостей пе-
реходу — k12 (год-1) і k21 (год-1).
Ці показники мають значення
для розробки дозування пер-
спективних БАР — майбутніх
лікарських засобів, адже саме
при встановленні рівноважної
концентрації проявляється в
повному обсязі клінічний ефект.
Аналіз отриманих даних пока-
зав, що після введення МІГУ-1
найменший показник СОР ха-
рактерний для нирок, а після
введення МІГУ-4 — для голов-
ного мозку. При цьому для
обох сполук швидкість перехо-
ду речовини з центральної ка-
мери у периферичну вища, ніж
швидкість зворотного процесу
(див. табл. 2). Параметр СОР
показує, що після введення
МІГУ-1 в умовах настання рів-
новаги між камерами моделі
об’єм розподілу в легенях зрос-
тав більше, ніж у серці та нир-
ках, — (4,17±0,02), (2,28±0,03),
(0,26±0,01) мл, а після введен-
ня МІГУ-4 — більше в головно-
му мозку, ніж у серці, — (4,06±
±0,65), (3,94±0,30) мл. Отже,
після досягнення рівноваги між
центральною і периферичною
камерами переважало перене-
сення речовини з тканин (див.
табл. 2).

Про короткочасне перебу-
вання МІГУ-1 у плазмі крові та
головному мозку в рамках од-
нокамерної моделі свідчить
низький показник параметра
середнього часу утримання ре-
човини (MRT) — (2,93±0,22) і
(2,67±0,16) год. Після введен-
ня МІГУ-4 германій перебу-
вав у досліджуваних тканинах

довше (у головному мозку —
(25,00±2,81) год). Отже, трива-
лість фармакологічного ефекту
при введенні МІГУ-4 може бути
довшою порівняно з МІГУ-1.

Час напіввиведення ліків —
це початковий орієнтир, що
дозволяє вибрати інтервал між
уведеннями медикаментів. Ра-
зом з іншими фармакокінетич-
ними показниками він забезпе-
чує збереження їх концентра-
ції в плазмі крові та тканинах
у межах терапевтичного діапа-
зону. Тому періодичність уве-
дення будь-якого майбутнього
лікарського засобу залежить
від періоду напіввиведення
(ПН — t1/2). Аналіз отриманих
експериментальних даних по-
казав, що після введення спо-
лук процеси елімінації мають
свої особливості залежно від
виду тканини. Після введення
сполук ПН германію з тканин
селезінки в рамках однокамер-
ної моделі збігався ((6,06±0,38)
і (6,44±0,47) год), у печінці —
відрізнявся незначно ((4,12±
±0,08) і (5,09±0,19) год). У плаз-
мі крові германій після введен-
ня МІГУ-4 перебував довше —
t1/2=(7,36±0,41) год та t1/2=
=(2,03±0,15) год (див. табл. 1).
У рамках двокамерної моделі
показник ПН для всіх тканин
був більшим після введення
МІГУ-1 (див. табл. 2). Напри-
клад, для серця він становив
t1/2=(28,31±0,33) год, а для
МІГУ-4 — t1/2=(15,40±2,80) год,
що свідчить про тривале утри-
мання германію тканиною сер-
ця після введення МІГУ-1.
Зазначені дані експерименту
узгоджуються з показником
константи швидкості елімінації
(Kel).

Про швидкість елімінації ре-
човини з органів і тканин також
судять за величиною показни-
ків кліренсу. Високий показник
кліренсу після введення МІГУ-1,
характерний для головного
мозку і плазми — (0,94±0,05) і

(0,89±0,08) мл/год, зумовлю-
вав низькі значення показни-
ка ПН — (1,85±0,11) і (2,03±
±0,15) год, що свідчить про по-
рівняно високу швидкість ви-
далення сполук з цих тканин.
У порівняльному аспекті най-
нижчий показник кліренсу ха-
рактерний для печінки і селе-
зінки — (0,15±0,01) і (0,16±
±0,01) мл/год відповідно. Швид-
кість елімінації германію піс-
ля введення МІГУ-4 була знач-
но нижчою, наприклад, для
нирок CLt=(0,04±0,00) мл/год
(див. табл. 1–3).

Величина показника періо-
ду напівабсорбції обох БАР
для всіх тканин була на поря-
док вищою, ніж періоду напів-
виведення, тобто надходжен-
ня речовини відбувалося шви-
дше, ніж її виведення. При
цьому германій при введенні
МІГУ-1 елімінував швидше в
рамках однокамерної моделі
(плазма крові, печінка, селезі-
нка, головний мозок) і повіль-
ніше в рамках двокамерної
(серце, легені, нирки) (див.
табл. 1–3).

Величина показника площі
під фармакокінетичною кривою
концентрація-час (AUC) для
обох БАР значно перевищува-
ла аналогічні показники для
плазми крові, що свідчить про
тканинну доступність сполук
(див. табл. 1, 2).

Висновки

Незважаючи на те, що в хі-
мічній структурі досліджуваних
БАР є спільні компоненти (ні-
котинова кислота і германій), їх
фармакокінетичні параметри
відрізнялися. В органи і тка-
нини тварин після введення
МІГУ-4 германій надходив
швидше і концентрація його
в більшості тканин була ви-
щою. Процеси елімінації швид-
ше відбувалися після введен-
ня МІГУ-1 у рамках однокамер-
ної моделі (плазма крові, пе-
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чінка, селезінка, головний мо-
зок) і повільніше в рамках дво-
камерної (серце, легені, нир-
ки). Обидві БАР мали високу
тканинну доступність . Ре-
зультати дослідження фар-
макокінетичних параметрів
комплексів відкривають пер-
спективу подальшого вивчен-
ня фармакодинаміки, розроб-
ки принципів фармакотерапії
для впровадження в медичну
практику.
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