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Ухудшение экологии в Украи-
не сопровождается негативным
влиянием на организм разнооб-
разных эндо- и экзогенных фак-
торов. К ним, в первую оче-
редь, относятся инфекции, ал-
коголь, радиация. Нерациональ-
ное использование медикамен-
тозных средств также приводит
к их токсическому воздействию
на организм человека. Цент-
ральным органом химического
гомеостаза организма являет-
ся печень, которая принимает
участие не только в накоплении
и выделении в кровь различных
токсических веществ, но и по-
глощает их из крови, метаболи-
зирует и выводит из организма.
Эти функции печени приводят
к частой её патологии, которая
среди причин смерти населе-
ния занимает восьмое место.
По данным Министерства здра-
воохранения, ежегодно 5,5 млн
населения Украины страдают
заболеваниями желудочно-ки-
шечного тракта, из которых
50 % приходятся на поражение
печени  экзогенными  токси-
нами.
Несмотря на широкий арсе-

нал фармакологических средств,
которые применяются для ле-
чения и профилактики заболе-
ваний печени (иммуномодуля-
торы, антиоксиданты, ингиби-
торы микросомальных фермен-
тов, фосфолипидные препара-
ты, стимуляторы метаболичес-
ких процессов и др.), все они не
в полной мере отвечают сегод-
няшним требованиям. Поэтому
остается актуальной проблема
поиска новых эффективных
препаратов, не оказывающих
токсического действия [1].
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В качестве таких веществ в
последние годы рассматрива-
ются и изучаются координаци-
онные соединения металлов,
созданные на основе естест-
венных метаболитов. Выбор ли-
гандов обусловлен их специфи-
ческими свойствами. Подбирая
металлы и лиганды, синтезиру-
ют новые биологически актив-
ные вещества (БАВ) с заданны-
ми фармакологическими свой-
ствами. При этом происходит
не только уменьшение токсич-
ности металла, но и усиление
биоэффекта всех составляю-
щих — и биолиганда, и метал-
ла. Такие соединения  могут
превосходить по силе эффекты
исходных компонентов [2]. Эти
принципы и были положены в
основу создания новых БАВ —
координационных соединений
германия с никотиновой кисло-
той (МИГУ-1), никотинамидом
(МИГУ-2), янтарной кислотой
(МИГУ-3), оксиэтилиденди-
фосфоната германия с никоти-
новой кислотой (МИГУ-4), ни-
котинамидом (МИГУ-5) и маг-
нием (МИГУ-6). Исследование
фармакодинамики МИГУ-1, 2
и 3 показало, что данные со-
единения обладают выражен-
ными мембранопротекторными
свойствами и являются перс-
пективными гепатозащитными
соединениями, при этом по
убыванию активности они рас-
положились в следующем по-
рядке: МИГУ-1>МИГУ-2
>МИГУ-3 [3; 4].
Исследованиями доказано,

что новые вещества по силе ге-
патопротекторного действия
превосходят такое лекарствен-
ное средство, как «Эссенциа-

ле». Важной особенностью со-
единений является то, что они
при высокой фармакологичес-
кой активности отличаются низ-
кой токсичностью. При внутри-
брюшинном введении МИГУ-1
LD50=1475 мг/кг, МИГУ-2 —
LD50=2100 мг/кг и МИГУ-3 —
LD50=2900 мг/кг [3; 4].

Другие исследования показа-
ли, что эти соединения облада-
ют нейротропной активностью
депримирующего действия раз-
личной силы в зависимости от
дозы и оказывают транквилизи-
рующее, противосудорожное,
миорелаксантное, противоагрес-
сивное и седативное действия [5].

Скрининговые исследования
соединений МИГУ-4, 5 и 6 по-
казали их высокую фармаколо-
гическую активность и низкую
токсичность. Доказано, что они
оказывают мембранопротек-
торное действие и являются
перспективными  гепато- и
кардиопротекторными соеди-
нениями [6].
Обязательным требованием

для дальнейшего внедрения в
медицинскую практику данных
соединений является изучение
их фармакокинетики. Такого
рода исследования на экспери-
ментальной стадии дают воз-
можность получить ценную ин-
формацию об особенностях их
абсорбции, распределения  и
элиминации в организме живот-
ных и являются необходимым
условием, предшествующим
клиническим испытаниям. Ин-
формация, полученная при изу-
чении особенностей кинетики
новых БАВ, является основой
для разработки рациональной
фармакотерапии.



¹ 1 2003 39

Материалы и методы исследования

Исследования проведены на крысах-самцах
линии Вистар массой 140–160 г. Все 6 соедине-
ний вводили однократно внутрибрюшинно из
расчета 37,5 мг/кг германия. В интервалах вре-
мени 0,25; 0,5; 1; 2; 4; 8; 24 ч животных декапити-
ровали и брали пробы плазмы крови и печени.
Содержание комплексов в органах и тканях жи-
вотных определяли по германию экстракцион-
но-фотометрическим методом [8–12].

Предварительно, по предложенной нами ме-
тодике, проводили подготовку проб, которая
заключалась в гомогенизации тканей в сильно-
щелочной среде за счет гидролиза фосфолипи-
дов [7]. Полученные данные обрабатывали ста-
тистически с использованием математического
анализа по общепринятым методикам. Анализ
экспериментальных данных проводился с ис-
пользованием полулогарифмической зависимо-
сти концентрации германия от времени. Кине-
тика процессов распределения описывалась в
рамках камерных моделей [8–10; 12].

Результаты исследования и их обсуждение

Исследования кинетики комплексов показа-
ли, что уже через 15 мин после внутрибрюшин-
ного введения всех исследуемых соединений гер-
маний определялся в плазме крови и в печени
экспериментальных животных, причем концен-
трация достоверно отличалась (Р<0,05). При
этом после введения всех исследуемых соеди-
нений во всех без исключения интервалах вре-
мени концентрация германия в печени много-
кратно превышала аналогичный показатель
плазмы крови. Это объясняется тем, что плаз-
ма представляет собой камеру быстрого обме-
на с тканями.

Через 15 мин самая высокая концентрация
германия в плазме крови определялась после
введения МИГУ-4, а самая низкая — после вве-
дения МИГУ-5 (табл. 1). В печени в указанный
интервал времени самая высокая концентрация
германия определялась после введения МИГУ-6,
а самая низкая — после введения МИГУ-5. Ки-
нетика германия в плазме и печени для иссле-
дуемых соединений отличалась. Фармакокине-
тика германия, содержащегося в составе моле-
кул МИГУ-1, 2 и 5, характеризовалась процес-
сами абсорбции и элиминации. После введения
МИГУ-3, 4 и 6 процессы абсорбции германия
совершались в течение 15 мин.

Указанные БАВ быстро проникали в плазму
и печень крыс, и пик концентрации германия оп-
ределялся уже через 15 мин после введения. Не-
безынтересно отметить, что для всех изучаемых
БАВ, кроме МИГУ-1 и 5, время достижения пика
концентрации германия в плазме и печени со-
впадало. Для германия, входящего в состав
МИГУ-1, пик концентрации в плазме наступал
быстрее, а для МИГУ-5 — медленнее, чем в пе-
чени.

Затем содержание германия в плазме крови,
после введения МИГУ-1, 2, 5, увеличивалось, так
как его абсорбция с места введения продолжа-
лась. Через 0,25 ч после введения МИГУ-3, 4, 6
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концентрация германия снижа-
лась, поскольку после дости-
жения пика превалировала эли-
минация вещества. В печени со-
хранялась такая же тенденция
для всех соединений. Для
МИГУ-3, 4 и 6 в печени до 1 ч
эксперимента  преобладали
процессы абсорбции, затем
элиминации (см. табл. 1). При
этом концентрация германия в
тканях крыс, во временных ин-
тервалах эксперимента после
введения исследуемых БАВ до-
стоверно отличалась (Р<0,05).
Так, за 15 мин (с 0,25 по 0,5 ч
эксперимента) концентрация
германия в плазме крови после
введения МИГУ-1 выросла в 3,6
раза, МИГУ-2 — в 1,5; МИГУ-5
— в 5,8 раза; а МИГУ-3, 4, 6
уменьшилась в 1,2 раза. При-
мерно такая же тенденция на-
блюдалась и в печени, где со-
держание германия для
МИГУ-1 увеличивалось в 1,5
раза; МИГУ-2 — в 3,5 раза;
МИГУ-5 — в 2, 5 раза, а МИГУ-3
и 4 уменьшалось примерно в
1,5 раза; МИГУ-6 — в 2,5 раза
(см. табл. 1).

Фаза абсорбции после вве-
дения данных соединений за-
канчивалась в разные интерва-
лы времени и определялась
пиками концентрации. Макси-
мальная концентрация герма-
ния в плазме крови после вве-
дения МИГУ-1 определялась
через 0,5 ч, МИГУ-2 — через 2 ч,
МИГУ-3, 4, 6 — через 0,25 ч,
МИГУ-5 — через 1 ч. В печени
пик концентрации германия,
содержащегося  в составе
МИГУ-3, 4 и 6, определялся
через 15 мин, а МИГУ-1, 2 и 6
— через 1 ч исследования. По
величине максимальной кон-
центрации германия в плазме
крови соединения можно рас-
положить таким образом:
МИГУ-4>МИГУ-6>МИГУ-3
>МИГУ-1>МИГУ-2>МИГУ-5.
Для печени закономерность не
сохраняется, она выглядит сле-
дующим образом: МИГУ-2
>МИГУ-6>МИГУ-4>МИГУ-3
>МИГУ-5>МИГУ-1 (см. табл.
1).
Содержание германия в

плазме крови после введения
МИГУ-1 снижалось быстрее по
сравнению с печенью. Так, за
7 ч (с 1-го по 8-й час экспери-
мента) концентрация германия

в печени снизилась в 3,5 раза,
тогда как в плазме — в 8 раз.
Таким образом, концентрация
германия, находящегося в со-
ставе молекулы МИГУ-1, в те-
чение 4 ч в печени была доста-
точно высокой, затем резко
снижалась и к 24 ч исследова-
ния германий в печени не оп-
ределялся совсем (см. табл. 1).
После введения МИГУ-2 в

интервалах времени 0,5–2 ч в
плазме определялся стационар-
ный уровень концентрации гер-
мания. Такой же стационарный
уровень концентрации герма-
ния характерен и для МИГУ-5,
что можно объяснить сход-
ством состава молекулы. Ки-
нетика германия в печени име-
ет сходство с МИГУ-2, но при
этом концентрация значитель-
но выше и время элиминации
больше. Содержание германия
в печени изменялось резко по
сравнению с плазмой (пример-
но в 1,5–2 раза за каждый вре-
менной интервал) (см. табл. 1).

Кинетика распределения
германия в плазме и печени
после введения МИГУ-3 имеет
сходство. Небезынтересно от-
метить, что при этом концент-
рация германия в печени за
большинство временных ин-
тервалов была примерно в 3–5
раз выше, чем в плазме. При
этом содержание германия в
печени и плазме снижалось
медленно.
Концентрация германия в

плазме крови и печени после
введения МИГУ-4 имела свои
особенности. Содержание гер-
мания в печени снижалось мед-
леннее, а высокие концентра-
ции сохранялись длительно по
сравнению со всеми остальны-
ми изучаемыми соединениями
(через 8 ч исследования опре-
делялось 20 мкг/г германия).
Для германия, входящего в со-
став МИГУ-4, характерен ста-
ционарный уровень концентра-
ции германия в печени в интер-
валах времени 1–2 ч, чего не на-
блюдалось после введения дру-
гих исследуемых соединений.
Содержание германия в плазме
тоже снижалось медленно, при
этом во всех временных интер-
валах превышало аналогичный
показатель для остальных изу-
чаемых БАВ (см. табл. 1).

Для германия, входящего в

состав МИГУ-5, характерно
быстрое достижение пика кон-
центрации и в плазме, и в пе-
чени, а затем медленное сни-
жение. При этом через 15 мин
после введения МИГУ-5 опре-
делялась самая низкая среди
всех изучаемых БАВ концент-
рация германия в плазме.

Германий, входящий в со-
став МИГУ-6, в печени быст-
ро достигал пика концентра-
ции, но и быстро элиминиро-
вал. При этом во всех интерва-
лах времени после 1 ч экспери-
мента концентрация германия
в печени была наименьшей
среди всех указанных БАВ.
Содержание германия в плаз-
ме во временных интервалах до
4 ч снижалось медленнее по
сравнению с печенью, а после
указанного интервала времени
— быстрее. Такая же тенден-
ция кинетики германия в плаз-
ме наблюдалась в большинстве
изучаемых координационных
соединений германия с биоли-
гандами.
Близкие значения концент-

раций германия в плазме через
0,5 ч эксперимента характерны
для МИГУ-1, 3 и 6; через 1 ч —
для МИГУ-1, 5 и 6; через 2 ч —
для МИГУ-1 и 6; через 4 ч —
для МИГУ-1, 3 и 6; через 8 ч —
для МИГУ-1, 3, 5, 6; через 24 ч
— для МИГУ-1, 2 и 5. Концен-
трация германия в печени име-
ла близкие значения через 0,15 ч
после введения МИГУ-3 и 4;
через 2 ч — после введения
МИГУ-2 и 4; через 4 ч — после
МИГУ-1 и 6; через 8 ч — после
МИГУ-2 и 5; через 24 ч — пос-
ле МИГУ-1 и 5, 3 и 4 (см. табл.
1).
После линеаризации экспе-

риментальных данных прово-
дился анализ полулогарифми-
ческой зависимости концентра-
ции германия от времени, оп-
ределялся тип фармакокинети-
ческой модели. Фармакокине-
тические параметры германия
в органах и тканях крыс рас-
считывались в рамках камер-
ных моделей [11; 12].

Анализ экспериментальных
данных показал, что кривая
зависимости концентрации гер-
мания от времени в плазме кро-
ви и в печени после введения
МИГУ-1, 2 и 5 носила моноэкс-
поненциальный характер, по-
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этому и описывалась однока-
мерной моделью со всасывани-
ем, а МИГУ-3, 4 и 6 в плазме
— без всасывания. Кинетика
германия в печени после вве-
дения МИГУ-4 имела моноэкс-
поненциальный  характер и
описывалась однокамерной мо-
делью без всасывания. Кинети-
ка германия, входящего в со-
став МИГУ-3 и 6, в печени но-
сила биэкспоненциальный ха-
рактер и описывалась двухка-

мерной моделью без всасыва-
ния (рис. 1, 2).

Для расчета линейной ре-
грессии использовали модифи-
кацию метода наименьших
квадратов взвешенных величин
[11]. Из полученных расчетных
данных фармакокинетических
параметров следует, что кине-
тика изучаемых соединений,
определенная  по германию,
имела ряд особенностей, кото-
рые не выявлялись при анали-

зе абсолютных величин. В рам-
ках однокамерных моделей со
всасыванием, германий  после
введения МИГУ-1 быстро про-
никал в плазму крови, а после
введения МИГУ-2 — медлен-
нее (табл. 2). Об этом свиде-
тельствуют высокая константа
скорости абсорбции и короткий
период полуабсорбции герма-
ния, содержащегося в составе
МИГУ-1, по сравнению с
МИГУ-2. Германий, входящий

Таблица 2
Фармакокинетические параметры германия в плазме крови в рамках однокамерных моделей

после внутрибрюшинного введения комплексов (37,5 мг/кг германия)

         
  Параметры

                  Соединение

МИГУ-1 МИГУ-2 МИГУ-3 МИГУ-4 МИГУ-5 МИГУ-6

Константа скорости 0,34±0,03 0,45±0,03 0,16±0,01 0,09±0,00 0,33±0,06 0,14±0,00
элиминации, ч–1

Константа скорости 9,33±0,81 1,40±0,04 – – 5,41±0,41 –
абсорбции, ч–1

Период полуэлимина- 2,03±0,15 1,53±0,08 4,43±0,18 7,36±0,41 2,09±0,40 4,88±0,21
ции, ч
Период полуабсорб- 0,07±0,01 0,49±0,01 – – 0,13±0,01 –
ции, ч

Максимальная кон- 12,63±0,30 9,54±0,15 15,15±0,39 17,94±1,92 8,36±0,64 15,27±0,45
центрация препара-
та, мкг/г

Время достижения макс. 0,50 2,00 0,25 0,25 1,00 0,25
концентрации, ч

Кажущаяся начальная 14,98±0,31 23,58±0,15 – – 11,65±0,68 –
концентрация, мкг/мл
Клиренс, мл/ч 0,89±0,08 1,06±0,03 0,39±0,00 0,20±0,00 1,14±0,09 0,35±0,00

Площадь под фармако- 30,50±0,29 37,36±0,13 96,91±4,36 190,41±25,10 35,89±0,62 107,55±5,20
кинетической кривой,
мкг·ч·мл–1

Среднее время пребыва- 2,93±0,22 2,21±0,12 6,40±0,26 10,61±0,60 3,02±0,58 7,04±0,30
ния в организме, ч
Объём распределения, 2,62±0,01 1,59±0,07 2,48±0,09 2,12±0,32 2,24±0,05 2,46±0,10
мл

Рис. 2. Кинетика содержания германия в печени
после внутрибрюшинного введения соединений из
расчета 37,5 мг германия на 1 кг массы крысы. По
оси абсцисс — время, ч; по оси ординат — логарифм
концентрации германия

Рис. 1. Кинетика содержания германия в плазме
крови после внутрибрюшинного введения соедине-
ний из расчета 37,5 мг германия на 1 кг массы кры-
сы. По оси абсцисс — время, ч; по оси ординат —
логарифм концентрации германия
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в состав МИГУ-3, 4 и 6, быст-
ро достигал пика концентрации
по сравнению с другими иссле-
дуемыми БАВ.
В рамках однокамерных мо-

делей быстро из плазмы элими-
нировал германий, содержа-
щийся в составе МИГУ-2, а
сравнительно медленно —
МИГУ-4. Об этом свидетель-
ствует короткий период полу-
элиминации и высокая констан-
та скорости элиминации (см.
табл. 2). Близкие значения по-
казателей элиминации герма-
ния у МИГУ-1 и 5. С этими дан-
ными согласуются и значения
показателя клиренса. Самый
высокий клиренс имеет герма-
ний, содержащийся в составе
молекулы МИГУ-5 и 2, а самый
низкий — МИГУ-4. Соответ-
ственно, недолгое время пре-
бывания германия в плазме ха-
рактерно для МИГУ-2 и срав-
нительно длительное — для
МИГУ-4. Близкие значения
времени удержания германия в
плазме характерны для МИГУ-
1 и 5.
Величина кажущегося объе-

ма распределения свидетель-
ствует о распределении герма-
ния в межклеточной и внутри-
клеточной жидкостях и для
всех соединений колеблется в
интервале 1,59–2,62 мл. Вели-
чина площади под фармакоки-
нетической кривой для изучае-
мых БАВ зависит от скорости
абсорбции и элиминации гер-
мания, а также концентрации в
ткани. Высокий показатель

AUC характерен для МИГУ-6
и низкий — для МИГУ-1.
После введения МИГУ-5

германий абсорбировался в
печень быстрее по сравнению
с МИГУ-2 и 1, о чем свидетель-
ствуют высокая константа ско-
рости абсорбции и короткий
период полуабсорбции (табл.
3). Из печени быстрее, по срав-
нению с другими изучаемыми
БАВ, элиминировал германий,
содержащийся в составе моле-
кулы МИГУ-5, о чем свидетель-
ствует короткий период полу-
элиминации и высокая констан-
та скорости элиминации. Срав-
нительно медленно элиминиро-
вал германий, определяемый
после введения МИГУ-2 и 4.
Для указанных соединений ха-
рактерны одинаковые значения
периодов полуэлиминации  и
констант скорости элиминации.
Величины клиренса герма-

ния после введения изучаемых
БАВ были одинаковыми и низ-
кими для МИГУ-2 и 4 и на по-
рядок выше — для МИГУ-1 и
5. Самая низкая кажущаяся на-
чальная концентрация герма-
ния в печени, в рамках однока-
мерных моделей, определялась
после введения МИГУ-1, а са-
мая высокая — после введения
МИГУ-2. Следовательно, гер-
маний, входящий в состав
МИГУ-2, хорошо распределял-
ся во внутри- и межклеточной
жидкости печени, а МИГУ-1 —
сравнительно хуже.
По величине площади под

фармакокинетической кривой

судят об относительной био-
доступности вещества. Анализ
полученных данных показал,
что наибольшая площадь под
фармакокинетической кривой
характерна для германия, вхо-
дящего в состав МИГУ-4, а
наименьшая — для МИГУ-1.
Среднее время пребывания
германия в печени после вве-
дения координационных соеди-
нений германия с биолиганда-
ми колебалось от 3 (МИГУ-5)
до 7 ч (МИГУ-2 и 4). Небезын-
тересно отметить, что объем
распределения германия, вхо-
дящего в состав МИГУ-4 и 5,
был одинаковым, при этом в 2,6
раза ниже, чем МИГУ-1.

Фармакокинетические пара-
метры германия в печени пос-
ле введения МИГУ-3 и 6 опре-
делялись в рамках двухкамер-
ных моделей без всасывания.
Скорость процесса абсорбции
германия после введения обо-
их соединений была примерно
одинаковой, и пик концентра-
ции определялся через 0,15 ч
эксперимента. Скорость про-
цесса элиминации отличалась
значительно: период полуэли-
минации германия, входящего
в состав МИГУ-6, в 2 раза пре-
вышает аналогичный показа-
тель МИГУ-3. Небезынтересно
отметить, что скорость перехо-
да германия из центральной
камеры в периферическую для
обоих соединений превышает
скорость обратного процесса.
При этом скорости перехода
между обеими камерами выше

Таблица 3
Фармакокинетические параметры германия в печени в рамках однокамерных моделей

после внутрибрюшинного введения комплексов (37,5 мг/кг германия)

                              
   Параметры           

                                                                       Соединение

МИГУ-1 МИГУ-2 МИГУ-4 МИГУ-5

Константа скорости элиминации, ч–1 0,17±0,01 0,14±0,01 0,14±0,04 0,34±0,18

Константа скорости абсорбции, ч–1 3,08±0,04 2,11±0,09 14,16±1,15

Период полуэлиминации, ч 4,12±0,08 5,15±0,50 5,09±0,19 2,02±1,08

Период полуабсорбции, ч 0,23±0,01 0,33±0,01 0,05±0,00
Максимальная концентрация препарата, мкг/г 38,26±0,43 86,41±2,23 71,46±5,66 49,19±3,25

Время достижения макс. концентрации, ч 1,00 1,00 0,25 0,50

Кажущаяся начальная концентрация, мкг/мл 45,27±0,43 98,87±2,26 84,52±3,98 58,4±3,90
Клиренс, мл/ч 0,15±0,01 0,06±0,01 0,07±0,0002 0,23±0,02

Площадь под фармакокинетической кривой, 258,21±0,08 432,92±0,31 525,14±50,71 361,37±0,93
мкг·ч·мл–1

Среднее время пребывания в организме, ч 5,94±0,12 7,42±0,71 7,38±0,26 2,91±1,55
Объём распределения, мл 0,88±0,01 0,38±0,03 0,299±0,034 0,32±0,02
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для МИГУ-3. Показатель объе-
ма распределения выше у гер-
мания, входящего в состав
МИГУ-6, что свидетельствует
о лучшем его распределении в
печени крыс по сравнению с
МИГУ-3.

Показатель клиренса герма-
ния после введения МИГУ-6
ниже, чем в МИГУ-3 (табл. 4).
Низкий показатель константы
скорости элиминации и клирен-
са германия, входящего в со-
став МИГУ-6, обусловило уве-
личение площади под фарма-

кокинетической кривой и вре-
мени пребывания вещества в
печени. Способность германия
после введения комплексов по-
ступать из плазмы крови в пе-
чень характеризуется отноше-
нием концентрации германия в
печени (тест-ткань) к его со-
держанию в плазме крови
(тест-объект) и закономернос-
тью изменения концентрации
во времени (рис. 3).

Анализ указанных соотно-
шений позволяет отнести пе-
чень, после введения всех изу-

чаемых БАВ, к периферическо-
му отсеку кинетической схемы
распределения вещества, что
важно учитывать в клиничес-
кой практике для оптимизации
режима дозирования.

Выводы

1. Германий после введения
МИГУ-3, 4 и 6 быстро проникал
в плазму и печень. Максималь-
ные концентрации определя-
лись через 15 мин эксперимен-
та. После введения МИГУ-5 пик
концентрации определялся че-

Таблица 4
Фармакокинетические параметры печени в рамках двухкамерных моделей
после внутрибрюшинного введения МИГУ-3  и 6 (37,5 мг/кг германия)

                                        
 Параметры Обозначение  

                       Значение

МИГУ-3 МИГУ-6

Максимальная концентрация препарата, мкг/г Cmax 70,54±0,45 81,46±5,80

Константа элиминации, ч–1 Kel 0,33±0,07 0,25
Кажущаяся константа элиминации, ч–1 k 0,08±0,02 0,18±0,07

Констаты скоростей перехода, ч–1 K21 0,31±0,04 0,04±0,00

K12 0,79±0,21 0,27±0,01
Период полуэлиминации, ч–1 T1/2 9,12±2,03 19,80±7,63

Кажущаяся начальная концентрация, мкг/г C0 16,66 11,67±1,23

Объем распределения, мл Vd 1,75±0,35 2,80±0,84

Общий объем распределения, мл V1 0,40±0,05 0,55±0,02
Стационарный объем распределения, мл Vss 1,42±0,38 2,51±0,13

Общий клиренс, мл/ч CLt 0,13±0,02 0,10±0,02

Площадь под фармакокинетической кривой, мкг·ч·мл–1 AUC 314,98±67,80 539,06±6,44
Среднее время пребывания препарата в организме, ч MRT 13,16±1,98 28,57±1,10
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Рис. 3. Содержание германия в плазме крови и в печени после одноразового внутрибрюшинного вве-
дения комплексов (37,5 мг германия)
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рез 30 мин, а при введении
МИГУ-1 и 2 — через 1 ч иссле-
дования. При этом после вве-
дения всех исследуемых соеди-
нений во всех без исключения
интервалах времени концентра-
ция германия в печени много-
кратно превышала аналогич-
ный показатель плазмы крови.

2. Германий после введения
комплексов элиминировал из
плазмы быстрее, чем из пече-
ни. После введения МИГУ-1
через 24 ч исследования герма-
ний не определялся, а наиболь-
шая концентрация в этом же
интервале определялась после
введения МИГУ-6.

3. Максимальные концент-
рации германия в плазме кро-
ви после введения всех соеди-
нений ниже аналогичных в пе-
чени в 3–5 раз.

4. Германий после введения
всех исследуемых БАВ в пече-
ни достигал максимальных кон-
центраций одновременно с мак-
симумом в плазме, за исключе-
нием МИГУ-2, где максимум в
печени наступил на 30 мин поз-
же, чем в плазме крови.

5. Для германия, входящего
в состав МИГУ-4, характерен
стационарный уровень концен-
трации германия в печени в
интервалах времени 1–2 ч, а в
плазме — для МИГУ-2 и 5 в
интервалах времени 0,5–2 ч.

6. Кинетика германия в плаз-
ме крови после введения
МИГУ-1, 2 и 5 может быть опи-

сана в рамках однокамерной
модели со всасыванием,
МИГУ- 3, 4 и 6 — в рамках од-
нокамерной модели без всасы-
вания. Кинетика германия, со-
держащегося в составе моле-
кул МИГУ-1, 2, 5, в печени мо-
жет быть описана в рамках од-
нокамерной модели со всасы-
ванием, МИГУ-4 — в рамках
однокамерной модели без вса-
сывания. Кинетика германия в
печени после введения МИГУ-3
и 6 может быть описана в рам-
ках двухкамерной модели без
всасывания.
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Изучена фармакокинетика координационных соедине-

ний германия с никотиновой кислотой (МИГУ-1), никоти-
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этилидендифосфоната германия с никотиновой кислотой
(МИГУ-4), никотинамидом (МИГУ-5), магнием (МИГУ-6)
в плазме крови и в печени крыс по иону-комплексообразо-
вателю после однократного внутрибрюшинного введения
БАВ. Германий определяли экстракционно-фотометричес-
ким методом. Обнаружено, что все комплексы хорошо
проникают в плазму крови и печень, причем, МИГУ-3, 4 и
6 проникают быстрее. Элиминируют, в основном, в тече-
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маний, содержащийся в составе МИГУ-2, а из печени —
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BIOKINETIC PROPERTIES OF NEW GERMANIUM

DERIVATIVES
It was studied pharmacokinetics of coordinative compounds

of Germanium with nicotinic acid (MIGU-I), nicotinamide
(MIGU-2), siccine acid (MIGU-3), oxyetilidendiphosphonate
of Germanium with nicotinic acid (MIGU-4), nicotinamide
(MIGU-5), magnesium element (MIGU-6) in blood plasma and
in rats’ liver after single-use intraperitoneal introduction of BAS
germanium was determinated by extraction-photometric meth-
od. The results of research have shown that all complexes read-
ily penetrate into blood plasma and liver, MIGU-3, 4 and 6
penetrate faster. BAS elimination occurs basically within 24
hours. Germanium which is in the structure of MIGU-2 elimi-
nates from blood plasma faster than all the rest, and germani-
um which is in the structure of MIGU-1 eliminates from liver.
Germanium eliminates more slowly from blood plasma and
liver after introduction of MIGU-4.
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