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Тридцять другий елемент
періодичної системи хімічних
елементів, відкритий ще в
1886 р. К. Вінклером і назва-
ний на честь його країни гер-
манієм, є одним з представ-
ників рідких дорогоцінних ме-
талів.

Виявлена в 1968 р. К. Асаі
протипухлинна активність 2-
карбоксіетилгермсесквіоксану
послужила відправною точкою
численних досліджень у галузі
синтезу та вивчення біологіч-
ної активності органічних спо-
лук цього металу [1].

Сьогодні синтезовано без-
ліч германієорганічних сполук
різної хімічної структури, що
володіють широким спектром
фармакологічної активності,
серед яких найбільш відоми-
ми, на думку Е. Я. Лукевиця
[1], є класи герматранів, гер-

моканів, гермсесквіоксанів,
спіроциклічних сполук та орга-
нілгерманів (рисунок).

Органічні сполуки германію
найбільш вивчені стосовно їх
протипухлинних властивос-
тей. Так, антиканцерогенну ак-
тивність 2-карбоксимоїлетил-
герматранів експерименталь-
но доведено на мишах з ас-
цитною пухлиною Ерліха, а
гермоканів — на моделі щеп-
леної саркоми [2]. Значну ци-
тотоксичну дію спірогерманію
виявлено в дослідах in vitro та
in vivo щодо різних видів пух-
лин людини [3]. Разом з тим
слід зазначити, що наведені в
літературі [1] дані про ефек-
тивність застосування цього
препарату у хворих із різними
формами і локалізацією раку
суперечливі. Тим часом засто-
сування спірогерманію у ви-

падках задавненої карциноми
яєчників, раку молочної зало-
зи і меланоми реалізується
вираженим терапевтичним
ефектом [4], у тому числі й ан-
тиметастатичною дією дозою
150 мг на добу [5].

Іноземними авторами у чис-
ленних дослідженнях [6–8]
вивчено протипухлинну актив-
ність похідних германію сеск-
віоксанового типу. Зокрема, в
експерименті встановлено, що
сполуки типу карбоксіетилгерм-
сесквіоксану збільшують не
тільки виживаність мишей з
асцитом Ерліха, але й продов-
жують термін їх життя. Крім
того, ці сполуки є ефективними
при їх застосуванні на моде-
лях аденокарциноми легень,
пухлині Льюїса, саркоми 180
[9], що реалізується антимета-
статичним ефектом [10]. Важ-
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ливо підкреслити здатність
карбоксіетилгермсесквіоксану
пригнічувати перебіг карцино-
генезу в печінці, щитоподібній
залозі, сечовому міхурі [11], а
також підсилювати дію проти-
пухлинних засобів різної хі-
мічної будови, зокрема блеомі-
цину, 5-фторурацилу і циспла-
тину [12].

Про перспективність пошу-
ку протипухлинних препаратів
серед комплексних сполук гер-
манію наголошено в роботі [13].
Дійсно, фармакологічне вив-
чення комплексів складу [Eta5-
(C6H5)5C5]2 Ge (II) і [Eta5-
(C6H5CH2)5C5]2

 Ge(II) показа-
ло, що сполуки мають анти-
бластомну дію. Це дозволило
авторам [14] запропонувати їх
у якості органометалевих ци-
тостатиків. Крім того, у сескві-
тіанів, які являють собою сір-
ковмісні ізоструктурні аналоги
карбофункціональних германіє-
органічних сполук, також вияв-
лено протипухлинні власти-
вості, що реалізується підви-
щенням активності натураль-
них кілерів й антиметастатич-
ним ефектом [15].

Результати вивчення впли-
ву германієорганічних сполук
на центральну нервову систе-
му свідчать про те, що біль-
шість досліджуваних сполук
виявляють нейротропну дію
депремуючого типу. Так, у до-
слідженнях, проведених україн-
ськими фармакологами на мо-
делі піротоксин-індукованого
кіндлінгу у щурів, встановлено
виражену протисудомну ак-
тивність комплексної сполуки
германію з бурштиновою кис-
лотою (МІГУ-3), в основі ней-
ротропного ефекту якої, імо-
вірно, лежить ГАМК-ергічний
механізм [16]. Крім того, експе-
риментально доведено при-
гнічувальний вплив координа-
ційних сполук германію з ніко-
тиновою, бурштиновою кисло-
тами і нікотинамідом (МІГУ-1,
3, 2 відповідно) на спонтанну
рухову активність тварин, вста-
новлені транквілізуюча дія та
ноотропні властивості, вияв-
лений чіткий синергізм із відо-

мими депремуючими (гексе-
нал, діазепам) і антагонізм —
зі збудливими (кофеїн, фе-
намін) засобами середньоте-
рапевтичними дозами, а також
досліджено прискорення фор-
мування захисного рефлексу
[17–19].

Отримано цікаві дані про
вплив 1-адамантилгерматрану
на характер перебігу гіпоксич-
ної гіпоксії. Ця сполука дозою
50 мг/кг продовжує життя тва-
рин в умовах гострого дефіци-
ту кисню на 73,8 %, а дозою
100–200 мг/кг антигіпоксантні
властивості реалізуються і на
моделі гіпобаричної гіпоксії
шляхом збільшення тривало-
сті життя дослідних тварин по-
рівняно з контролем у 4–9
разів, а також виживаності
щурів на висоті 10 тис. м — на
12–40 % [20].

Помірну антигіпоксичну ак-
тивність встановлено також у
спіроциклічного гермокану та
1-гідроксигерматрану, що до-
зою 5 мг/кг наближається до дії
антигіпоксанту мексаміну [21].

Разом з тим необхідно за-
значити, що існуючі в літера-
турі дані про вплив гермсеск-
віоксанів на перебіг гіпоксії су-
перечливі. Одні автори [22]
експериментально доводять
пригнічувальну дію цих сполук
на активність ферментів ди-
хального ланцюга (цитохром-
С-оксидази, NADH-цитохром-
С-редуктази, сукцинат-цито-
хром-С-редуктази). Інші [23]
відзначають підвищення ак-
тивності зазначених фермен-
тів на фоні їх застосування в
клінічних умовах.

У деяких роботах вказано
на знеболювальну дію кар-
боксіетилгермсесквіоксану,
яка реалізується за участі ен-
догенних опіоїдів шляхом при-
гнічення енкефалінергічних
ферментів, підсилюючи, та-
ким чином, дію морфіну. Під-
твердженням зазначеного ме-
ханізму аналгезуючої дії спо-
луки служать результати до-
слідження, згідно з якими ефект
препарату цілком усувається
антагоністом наркотичних анал-

гетиків — налоксоном [24].
Встановлено також здатність
карбоксіетилгермсесквіоксану
індукувати продукцію ендоген-
них амфетамінів [25].

Германієорганічні  сполуки
є об’єктом пильного вивчення
їх імуномодулюючих властиво-
стей. Показано, що залежно
від хімічної будови, доз і шля-
хів уведення ці препарати мо-
жуть володіти або імуностиму-
лювальною дією за допомо-
гою індукції γ-інтерферону,
який бере участь в імуноко-
рекції Т-клітин, натуральних
кілерів і макрофагів [26; 27],
або імуносупресивним ефек-
том за рахунок здатності до
пригнічення процесу синтезу
антитіл [28].

Українськими авторами от-
римані цікаві дані при вивченні
фармакологічної активності
хімічно модифікованого ліпо-
полісахариду, виділеного з рос-
лини Ralstonia solanacearum,
який значною мірою втрачає
токсичність внаслідок реакції
комплексоутворення з діокси-
дом германію при одночасно-
му збереженні його імуномоду-
люючої активності, зокрема
здатності індукувати продук-
цію γ-інтерферону [29].

Виявлена здатність моно-
та змішанолігандних оксіетил-
ідендифосфонатів германію
виступати як у ролі ефекторів
індуцибельних ферментів α -
галактозидази і α-N-ацетилга-
лактозамінідази, так і в ролі
інгібіторів металоферменту —
колагeнази [30].

Встановлено противірусні
властивості германієорганіч-
них сполук щодо вірусів грипу,
вірусу простого герпесу HSV-1
[21; 31].

Іноземними авторами ви-
явлено радіозахисні ефекти
герматіазолідинів [32], а при
вивченні радіопротекторних
ефектів комплексу германію
з  D-фруктозою показано, що
водний розчин цієї сполуки
має  захисну  дію  при  вве-
денні мишам, опроміненим
рентгенівськими променями
[1].
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Значну увагу фармакологи
приділяють вивченню гіпотен-
зивних властивостей карбоксі-
етилгермсесквіоксану. Так, у
дослідах на щурах встановле-
но здатність сполуки, її солей
та амідів знижувати кров’яний
тиск у гіпертензивних щурів
лінії SHR, не проявляючи ефек-
ту у нормотензивних щурів лі-
нії Вістар. Виходячи з цього,
відмічено перспективність до-
слідження карбоксіетилгерм-
сесквіоксану в якості гіпотен-
зивного лікарського засобу
[33]. Крім того, виявлено при-
гнічувальну дію 1-етокси, 1-ізо-
прокси- і 1-оксигерматранів на
агрегацію тромбоцитів дозами
10-3–10-9 моль/л [21], а також
відзначено стабілізуючий вплив
карбоксіетилгермсесквіоксану
на судини дна ока [34].

Досить докладно вивчено
вплив германієорганічних спо-
лук на морфогенез тканин,
зокрема отримані цікаві дані
про позитивний вплив карбок-
сіетилгермсесквіоксану на
мінералізацію кісток і високу
терапевтичну ефективність
сполуки на експерименталь-
ній моделі остеопорозу у щурів
[35]. Причому автори [36] при-
пускають, що дефіциту герма-
нію приділяється важлива роль
у патогенезі захворювань кіст-
кової тканини.

Встановлено, що коорди-
наційні сполуки германію з біо-
логічно активними органічни-
ми кислотами проявляють дос-
татньо виражену карієспрофі-
лактичну дію. Це пов’язано з
регулювальним впливом гер-
манію на фосфорно-кальціє-
вий обмін і проникненням ре-
човин, зв’язаних з органічними
кислотами у твердій тканині
зуба, зокрема емаль, на знач-
ну глибину, що сприяє поліп-
шенню процесу демінералі-
зації. Так, використання оксі-
етилідендифосфонатодигідро-
ксогерманату кальцію у скла-
ді ціанакрилатного зубного
лаку МК-2, а також з питною
водою забезпечує високу ка-
рієсостатичну дію сполуки
[37].

При вивченні впливу 1-ізо-
проксигерматрану на проліфе-
ративно-репаративну функцію
сполучної тканини встановле-
но стимулювальний ефект цієї
сполуки, що проявляється знач-
ним збільшенням вмісту в клі-
тинах нуклеїнових кислот, ко-
лагену (оксипроліну), гліко-
протеїдів (в т. ч. глікозаміно-
гліканів) на фоні високої біо-
синтетичної активності [38]. В
окремих роботах [39] показано
здатність карбоксіетилгермсес-
квіоксану пригнічувати амілої-
доз у мишей, а також чинити
антиоксидантну дію, яка реалі-
зується шляхом підвищення
активності глутатіонперокси-
дази, супероксиддисмутази і
каталази [40], що, імовірно,
обумовлено наявністю анти-
окисних властивостей у мета-
левого германію [41].

В основі виявлених гепато-
протекторних властивостей
германієорганічних сполук ле-
жить їх здатність пригнічувати
пероксидацію ліпідів з одно-
часною активацією антиради-
кального захисту організму,
нормалізацією співвідношення
холестерин/фосфоліпіди і зни-
женням такого легко- і важко-
окислювальних фракцій фос-
фоліпідів на експерименталь-
ній моделі гепатиту [42–45], що
зрештою сприяє нормалізації
субфракційного складу плаз-
ми крові [46; 47].

При вивченні протизапаль-
ної активності германієорганіч-
них сполук виявлено синергізм
карбоксіетилгермсесквіоксану
з глюкокортикоїдами [48].

Спірогерманій запропонова-
ний авторами як антималярій-
ний препарат, що є достатньо
ефективним щодо резистент-
них видів P. Falciparum [49].

Германій виявлений у бага-
тьох рослин (женьшень, алое,
камфорний лавр, часник, то-
мати та ін.). Сьогодні вчені не
виключають, що германій може
виступати в якості самостійно-
го біомікроелементу [50]. Росій-
ськими фармакологами роз-
роблено вітамінний комплекс
«Гермавіт», що зареєстрова-

ний МОЗ Російської Федерації
як біологічно активна добавка
з антиоксидантними властиво-
стями.

Дані про побічні ефекти і
токсичність германієорганіч-
них сполук суперечливі. З од-
ного боку, в літературі описа-
ний симптомокомплекс так зва-
ного «германієвого сп’яніння»,
що проявляється гіпопротеїн-
емією, азотемією, анемією,
молочним ацидозом, атаксією,
парестезією кінцівок, дизарт-
рією, блюванням, анорексією,
нейро- і міопатією, зниженням
маси тіла і порушенням функ-
ції нирок з переважним нагро-
мадженням металу у волоссі
та нігтях [22; 51; 52]. З другого
боку — відзначено низьку ток-
сичність окремих класів ГОС
(герматрани, гермсесквіокса-
ни) [2; 53], LD50 яких стано-
вить 1500 мг/кг та вище [6], що
може бути пов’язано з інтен-
сивністю процесів їх біотранс-
формації та елімінації [54]. За
ступенем токсичності коорди-
наційні сполуки германію з біо-
лігандами залічені до мало-
токсичних [55].

Узагальнюючи аналіз да-
них літератури, слід зазначи-
ти широкий спектр біологічної
активності германієорганічних
сполук. Так, численні органіч-
ні, в тому числі комплексні
сполуки германію володіють
нейротропними, аналгезуючи-
ми, гіпотензивними, гепатопро-
текторними, противірусними,
антималярійними, антирадіа-
ційними, антиоксидантними,
протизапальними властивос-
тями. Багаторічні експеримен-
тальні дослідження і клінічні
випробування доводять ефек-
тивність германієорганічних
сполук у широкому діапазоні
різних патологій, включаючи
злоякісні новоутворення, арт-
рит, остеопороз та ін. Великий
інтерес становлять антигіпок-
сантні властивості органілгер-
манів, що демонструють ефек-
тивність використання герма-
транів при різних видах гіпок-
сичних станів. При цьому пред-
ставники різних класів герма-
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нієорганічних сполук відріз-
няються низькою токсичністю
для теплокровних, що є їх
безсумнівною перевагою пе-
ред більшістю синтетичних
сучасних лікарських препара-
тів. А це означає, що вивчен-
ня фармакологічної активності
відомих і синтезованих біогер-
манієорганічних сполук є пер-
спективним напрямком ство-
рення ефективних і безпечних
лікарських препаратів.
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Одним із шляхів підвищен-
ня ефективності та переноси-
мості лікування є його хроно-
корекція (хронотерапія). Тер-
мін «хронотерапія» означає
використання лікарських пре-
паратів або впливів відповідно
до певних біоритмів організму
[1]. У живій природі найбільш
чітко виражені ритми з періодом
близько 24 год, названі Ф. Хал-
бергом циркадіанними (лат.
сіrса — близько, dies — день).
Спільність добових циклів, їх-

ня універсальність, стабіль-
ність, висока стійкість і чітка
закономірність дають підстави
вважати 24-годинні ритми на-
стільки ж фундаментальною
властивістю живого, як гене-
тичний код, а циркадіанну си-
стему ритмів — порівняною за
значущістю з нервовою й ен-
докринною системами [2].

Численні цикли організму
людини, зокрема ритми станів
і функцій ЦНС, системи аналі-
заторів і рухового апарату ко-

ри великих півкуль мозку ма-
ють добову періодичність. Ви-
явлено добовий ритм по-
єднання фаз серцевого циклу
і дихання. Циркадіанну ритміч-
ність мають функції системи
травлення, зокрема слиновиді-
лення, секреторної діяльності
підшлункової залози, синте-
тичної функції печінки, мотори-
ки шлунка. Добова динаміка
характерна для основного об-
міну і пов’язаного з ним рівня
тирозину, тиреоїдстимулю-
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