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Сьогодні існує значний ар-
сенал високоефективних про-
тизапальних й аналгетичних
лікарських засобів. Проте ці
препарати можуть бути небез-
печними, особливо при нера-
ціональному використовуван-
ні. Тоді вони призводять до
серйозних небажаних дій (уль-
церогенність, нефро- і гепато-
токсичність, агранулоцитоз
тощо). Успіхи у створенні но-
вих селективних інгібіторів
ЦОГ-2 повністю не розв’язу-
ють проблему виникнення по-
бічних ефектів при тривалому
їх застосуванні в клінічній прак-
тиці [1]. На жаль, номенклату-
ра сучасних вітчизняних не-
наркотичних аналгетиків пред-
ставлена в основному гене-
ричними препаратами і не за-
довольняє потреби населен-
ня, а сучасні імпортні лікарські
засоби є дорогими і малодос-
тупними для широкого спожи-
вача. Тому й сьогодні доціль-
ним є створення нових вітчиз-
няних лікарських засобів, які б
проявляли високу аналгезуючу
і/або протизапальну активність,
мали б мінімум побічних ефек-
тів, а найголовніше — нові ме-
ханізми дії. Перспективним у
цьому плані є пошук нових лі-
карських засобів в ряду дифос-
фонатів германію з різними
біолігандами — нікотиновою
кислотою (МІГУ-4 — нікогерм),
нікотинамідом (МІГУ-5 — герм-
амід) і магнієм (МІГУ-6 — герм-
акорд). В літературі є відомості,
які свідчать про наявність про-
тизапальної та знеболюваль-
ної активності в усіх складо-
вих цих сполук — дифосфо-
нових кислот, германію, біолі-
гандів [2–5].
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Метою даної роботи було
дослідження потенційних анал-
гетичних і протизапальних влас-
тивостей у ряду дифосфона-
тів германію.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені на
білих нелінійних мишах масою
(22,0±2,0) г. Тварини перебува-
ли на стандартному харчово-
му раціоні й одержували їжу і
пиття ad libitum. Досліджувані
речовини були зараховані до
малотоксичних: їх LD50 при
пероральному прийомі пере-
вищувала 2000 мг/кг. Виходя-
чи з цього, для дослідження
специфічної активності була об-
рана доза 25 мг/кг маси, яка у се-
редньому дорівнювала LD10.

Дослідження аналгезуючих
властивостей проводили на мо-
делі «корчів», що викликалися
за методом Wood et al. [6] оц-
товою кислотою. «Корчі» мо-
делювали шляхом внутрішньо-
очеревинного введення ми-
шам 3%-го розчину оцтової
кислоти з розрахунку 0,1 мл /
10 г маси тіла. Тваринам вво-
дили БАР внутрішньошлунко-
во через поліетиленовий зонд
за 1 год до введення розчину
оцтової кислоти у вигляді вод-
ного розчину. Мишам контроль-
ної групи аналогічним чином
вводили відповідний об’єм
фізіологічного розчину натрію
хлориду. Розраховували від-
соток інгібіції кількості «кор-
чів» у тварин досліджуваних
груп порівняно з контролем.
Протизапальну активність пре-
паратів вивчали на моделі ка-
рагенінового (субплантарне
введення 1%-го розчину кара-

геніну в об’ємі 0,02 мл на мишу)
і зимозанового (субплантарне
введення 2%-ї суспензії зимо-
зану в об’ємі 0,05 мл на мишу)
набряків [7]. Вводили БАР
внутрішньошлунково у вигляді
водного розчину в об’ємі 1 мл
за 60 хв до введення флого-
генного агента. Антиексуда-
тивну активність досліджува-
них речовин визначали при ка-
рагеніновому набряку за ма-
сою попередньо ампутованих
лап у ділянці гомілковостопно-
го суглоба через 3 год після
введення флогогену; при зимо-
зановому набряку — за товщи-
ною стоп, яку вимірювали до і
через 0,5; 1; 2 і 3 год після вве-
дення зимозану. Статистичну
обробку даних проводили ме-
тодом параметричної статис-
тики [8].

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати скринінгового
дослідження периферичного
компонента аналгетичного
ефекту сполук, що вивчалися
на моделі «оцтовокислих кор-
чів», подано у табл. 1.

Згідно з наведеними дани-
ми, аналгезуючу активність
вірогідно мають дифосфонати
германію з нікотинамідом (герм-
амід) і магнієм (гермакорд)
відповідно на рівні 48,3 і 40,9 %.
У зв’язку з тим, що внутрішньо-
очеревинне введення розчину
оцтової кислоти спричинює за-
гальну активацію ноцицептив-
ної системи з місцевим вивіль-
ненням кінінів, біогенних амінів,
простагландинів, лейкотрієнів
та ін., можна припустити на-
явність у цих сполук здатності
інгібувати медіатори болю.
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Оскільки медіатори болю
одночасно є і медіаторами за-
палення, що виділяються у
процесі загострення запально-
го процесу, то подальшим ета-
пом роботи був скринінг анти-
ексудативної активності ди-
фосфонатів германію [9; 10].

Для серії цих дослідів була
обрана класична модель гост-
рого асептичного запалення,
спричинена карагеніном, яка
застосовується для пошуку
речовин, що інгібують ЦОГ.
Результати дослідження про-
тизапальної активності БАР,

що вивчаються на моделі ка-
рагенінового набряку, подано у
табл. 2.

Як видно з одержаних да-
них, на моделі карагенінового
набряку протизапальну дію
має нікогерм. У гермакорда
відмічається позитивна дина-
міка антиексудативної актив-
ності, а у гермаміду вона від-
сутня.

Скринінг протизапальної ак-
тивності на моделі зимозано-
вого набряку, яка застосову-
вається для пошуку речовин
— інгібіторів ліпооксигеназно-

го шляху перетворення арахі-
донової кислоти, показав, що
дані сполуки відрізняються за
своєю активністю (рисунок).
Найбільший антиексудативний
ефект спостерігається у герм-
аміду. Вже на 30-ту хвилину
розвитку набряку відмічалося
його зменшення на 15,2 %, а
через 3 год — вірогідно на
55,9 % порівняно з групою тва-
рин, яким вводили тільки фло-
гоген. Нікогерм в умовах даної
моделі мав незначну (на 4,5 %)
протизапальну активність, яка
проявлялась інгібуванням на-
бряку тільки на 3-ту годину піс-
ля введення зимозану. Дифос-
фонат германію з магнієм ан-
тиексудативного ефекту не про-
явив.

Таким чином, дифосфонат
германію з нікотиновою кисло-
тою проявляє слабку аналге-
тичную активність на моделі
оцтовокислих корчів (16,5 %)
і незначну антиексудативну
активність на моделях асеп-
тичного запалення з різним
механізмом розвитку. Ці ре-
зультати корелюють з даними
літератури про антиексудатив-
ну активність нікотинової кис-
лоти, зменшення проникності
капілярів, потенціювання дії
глюкокортикоїдів, які пригнічу-
ють обидва види запалення [5].

Дифосфонат германію з ні-
котинамідом виявляє аналге-
зуючу активність на моделі
«корчів» на рівні 48,3 % і знач-
ну протизапальну активність
на моделях зимозанового за-
палення (зменшення набряку
на 30-ту хвилину становило
15,2 %, через 3 год — 55,9 %).
Однак на моделі карагеніново-
го набряку гермамід антиексу-
дативного ефекту не проявив.
Таким чином, можливо припу-
стити, що ця сполука є інгібі-
тором ліпооксигенази. Більш
виражені ефекти у гермаміду,
ніж у нікогерму, мабуть, пов’я-
зані з тим, що нікотинамід є
активним метаболітом нікоти-
нової кислоти.

Дифосфонат германію з
магнієм викликає виражений
аналгетичний ефект (на рівні

Таблиця 2
Протизапальна активність сполук
на моделі карагенінового набряку

БАР Доза,
Величина наб- Величина наб-

Частота інгібіції
мг/кг

 ряку в контролі, ряку в досліді,
набряку, %мг, М±m   мг, М±m

Нікогерм 25 38,40±6,40 28,20±3,34 -26,6*
Гермамід 25 38,40±6,40 38,80±3,20 +1,0
Гермакорд 25 38,40±6,40 34,20±6,44 -10,9

Таблиця 1
Аналгезуюча активність досліджуваних сполук

у тесті «корчів», спричинених оцтовою кислотою

БАР Доза, Кількість «кор- Кількість «кор- Частота інгібіції

мг/кг чів» у контролі, чів» у досліді,  кількості
М±m М±m «корчів», %

Нікогерм 25 22,57±2,01 18,84±2,19 -16,5
Гермамід 25 22,57±2,01 11,67±2,39 -48,9*
Гермакорд 25 22,57±2,01 13,34±2,36 -40,9*

Примітка. У табл. 1 і 2: * — вірогідність порівняно з контролем
(P≤0,05).
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Рисунок. Протизапальна активність БАР в умовах моделі зимоза-
нового набряку (% інгібіції)

Примітка. * — вірогідність порівняно з контролем (P≤0,05).
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40,9 %), невірогідний антиексу-
дативний ефект на моделі ка-
рагенінового набряку (10,9 %)
і практично не змінює ексуда-
тивного ефекту зимозану. Ви-
ходячи з цього, можна припу-
стити, що в механізмі знебо-
лювальної дії даної сполуки
присутній і центральний ком-
понент. Це підтверджується
даними літератури про на-
явність знеболювальної дії у
ряду сполук германію, яка реа-
лізується за участі ендогенних
опіоїдів шляхом інгібування ен-
кефалінергічних ферментів і
потенціювання, таким чином,
дії морфіну [4].

Висновки

1. Скринінг аналгезуючої ак-
тивності дифосфонатів герма-
нію з різними біолігандами по-
казав, що всі вони в тій чи ін-
шій мірі інгібують розвиток «кор-
чів», причому найбільш вира-
жену дію мають гермамід і герм-
акорд.

2. Дослідженнями антиексу-
дативної активності БАР на
моделях асептичного запален-
ня показано, що найбільш перс-
пективним потенційним проти-
запальним препаратом є герм-
амід.

3. Одержані результати пе-
реконливо свідчать про необ-
хідність подальших більш по-
глиблених досліджень пе-
риферичного компонента зне-
болювальної активності герм-
аміду і центрального компо-
нента аналгезуючої дії герм-
акорду.
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