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виводяться із сечею, в 1,5 разу перевищує їх
кількість, що виводиться з калом, тимчасом як
незмінного циназепаму виводиться з калом ут-
ричі більше, ніж із сечею.
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Таблиця 2
Показники виведення циназепаму та його метаболітів із сечею та калом,

розраховані методом Мангельсдорфа

Показники

Сеча Кал
Максимально

Константа
Максимально

Константавиведена кількість,
екскреції, год-1  виведена кількість,  

екскреції, год-1
% від дози  % від дози

Загальні радіоактивні 49,3±5,1 0,032±0,001 39,8±3,8 0,029±0,002
продукти
Глюкуронові кон’югати 2,90±0,25 0,022±0,005 5,9±0,7 0,032±0,003
Негідролізовані 28,3±2,4 0,034±0,002 17,2±2,7 0,029±0,010
Циназепам 1,00±0,08 0,018±0,002 3,3±0,4 0,03±0,02
Норциназепам 2,20±0,03 0,017±0,001 2,6±0,3 0,028±0,003
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Вступ

У структурі цереброваску-
лярних захворювань цент-
ральне місце посідають іше-
мічні інсульти, розробка висо-
коефективних і безпечних за-
собів лікарської профілактики
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та лікування яких належить
до пріоритетних завдань су-
часної фармакології [1]. Разом
з тим, перспективним напрям-
ком розвитку вітчизняної фар-
макологічної науки є пошук
оригінальних засобів фарма-
кокорекції киснедефіцитних

станів серед представників но-
вого хімічного класу — коор-
динаційних сполук германію з
біолігандами [2–5].

Мета роботи — пошук і по-
рівняльна оцінка ефектив-
ності церебропротекторів се-
ред нових синтезованих коор-
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динаційних сполук германію з
біолігандами на експеримен-
тальній моделі гострої ішемії
головного мозку.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди виконані на білих
нелінійних щурах масою 160–
180 г обох статей відповідно
до методичних рекомендацій
[6]. Експериментальною мо-
деллю гострої тотальної ішемії
головного мозку слугував па-
тологічний процес, що розви-
вається у тварин внаслідок не-
оборотної одномоментної дво-
бічної оклюзії загальних сон-
них артерій до місця їх біфур-
кації на зовнішню та внутрішню
гілки. В експерименті вивчали:
молекулярний комплекс тет-
рахлориду германію з нікоти-
новою кислотою (МІГУ-1); мо-
лекулярний комплекс тетра-
хлориду германію з нікотинамі-
дом (МІГУ-2); германієбуршти-
нову кислоту (МІГУ-3); коор-
динаційну сполуку на основі
германію, нікотинової та оксі-
етилідендифосфонової кислот
(МІГУ-4); координаційну спо-
луку на основі германію, ніко-
тинаміду й оксіетиліденди-
фосфонової кислоти (МІГУ-5);
комплексну сполуку на основі
германію, магнію й оксіетилі-
дендифосфонової кислоти
(МІГУ-6); координаційну спо-
луку на основі германію, ніко-
тинової та лимонної кислот
(МІГУ-8); координаційну спо-
луку на основі германію, ніко-
тинаміду та лимонної кислоти
(МІГУ-9), а також нікотинову
кислоту. Досліджувані сполуки
вводили щурам у вигляді 1%-го
водного розчину внутрішньо-
черевинно в дозі 100,0 мг/кг за
1 год до перев’язки судин. Як
препарат порівняння був вико-
ристаний пірацетам («Фар-
мак», Україна), який також вво-
дили внутрішньочеревинно в
дозі 250,0 мг/кг за 1 год до по-
чатку ішемії головного мозку
[7; 8]. Тваринам контрольної
групи (ішемія без застосуван-
ня препарату) аналогічним чи-
ном вводили еквіоб’ємну кіль-

кість фізіологічного розчину
хлориду натрію. Оперативне
втручання проводили під нат-
рій-тіопенталовим (50 мг/кг)
наркозом.

Кількісними критеріями це-
ребропротекторної ефектив-
ності сполук, що досліджува-
лися в динаміці на моделі це-
ребрального інсульту, були:
середня тривалість життя щу-
рів (год), їх виживаність (%) і
динаміка перебігу клінічної
картини патологічного проце-
су. Отримані в експерименті
дані обробляли за допомогою
непараметричного критерію
статистики — точного методу
Фішера (ТМФ) [9].

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані в експерименті
результати скринінгових до-
сліджень, наведені в таблиці,
підтверджують, що усі сполу-
ки, використані в досліді, ви-
являють протиішемічну ак-
тивність різного ступеня. Під-
вищується виживаність тва-
рин, збільшуються терміни їх
життя порівняно з контроль-
ною групою. Разом з тим екс-
периментально доведено, що
максимальний цереброзахис-
ний ефект в умовах гострої
ішемії головного мозку серед
досліджуваних субституентів
виявляє координаційна сполу-
ка германію з нікотиновою кис-
лотою (МІГУ-1), про що свід-
чить її здатність значно про-
довжувати життя тварин і за-
безпечувати досить сприятли-
вий перебіг клінічної картини
даного екстремального стану.
При цьому важливо відзначи-
ти, що до моменту стовід-
соткової загибелі тварин у кон-
тролі (24 год) МІГУ-1 забезпе-
чує виживання 87,5 % щурів,
що є вірогідним (Р<0,025) по-
рівняно не тільки з контролем,
але й з еталонним препара-
том.

Клінічна картина гострого
церебрального інсульту ішеміч-
ного генезу у тварин на фоні
застосування МІГУ-1 суттєво
відрізняється більш сприятли-

вим перебігом. Так, зокрема,
виявляють відносно ранній
(через 1–2 год) перехід після
операції тварин дослідної гру-
пи з бокового положення в по-
ложення сидячи на задніх ла-
пах, а перші спроби пересу-
вання по клітці щури з ішеміч-
ним інсультом на фоні введен-
ня МІГУ-1 починають вже че-
рез 4–5 год, адекватно реагу-
ють на тактильні та звукові
подразники, приймають їжу та
п’ють воду.

У контрольній групі заги-
бель тварин до 24-годинного
терміну від моменту оклюзії
сонних артерій дорівнювала
100 %. У результаті спостере-
ження за плином клінічних
симптомів у щурів контрольної
серії встановлено, що в перші
6 год після перев’язки судин
усі тварини знаходяться у бо-
ковому положенні, відмічаєть-
ся різке зниження рухової ак-
тивності, перші спроби до пе-
ресування реєструються лише
через 7–8 год, повна відсут-
ність реакції на тактильні та
звукові подразники, подих рід-
кий, черевний, відзначається
рясна сльозоточивість, твари-
ни їжу майже не вживають, а
лише п’ють воду.

Значно менш виражена про-
тиішемічна активність відзна-
чається у координаційних спо-
лук германію з нікотинамідом
(МІГУ-2), з нікотиновою та ок-
сиетилідендифосфоновою кис-
лотами (МІГУ-4), а також з ні-
котинамідом і оксиетиліденди-
фосфоновою кислотою (МІГУ-5).
Виживання тварин, яким з це-
ребропротекторною метою вво-
дили вищевказані сполуки, до
24-годинного терміну станови-
ло 50 %, що вірогідно (Р<0,025)
тільки в порівнянні з контро-
лем. Клінічна картина ішеміч-
ного інсульту на фоні застосу-
вання цих сполук досить сут-
тєво відрізняється від такої у
тварин, яким вводили МІГУ-1,
а саме більш тяжким пере-
бігом. Так, з бокового поло-
ження в положення сидячи на
задніх лапах тварини перехо-
дили лише через 4 год після
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операції, а через 6 год вони
починали здійснювати спроби
до пересування по клітці, прий-
мати їжу та пити воду, на бо-
льові та звукові подразники
майже не реагували. Крім того,
у цих тварин спостерігалися
тремор й атаксія, відзначали-
ся утруднене дихання, синюш-
ність хвоста, ротової порожни-
ни та подушечок лап, чого не
відзначалося в групі щурів,
яким застосували МІГУ-1.

Досить незначний цереб-
ропротекторний ефект у до-
сліджуваних умовах експери-
менту реалізують субституен-
ти МІГУ-3 і МІГУ-6, при засто-
суванні яких до 24-годинного
терміну з моменту двобічної
оклюзії сонних артерій вижи-
ваність становила лише 37,5 %,
що не є вірогідним (Р>0,025)
порівняно як з контролем, так
і з препаратом порівняння —
пірацетамом. Тварини на фоні
застосування МІГУ-3 і МІГУ-6
набували бокового положення
протягом 6 год після операції,
перші спроби до пересування
щури розпочинали через 9–
10 год, відзначалося черевне,
утруднене дихання, ціаноз,
зменшення рухової активності,
клоніко-тонічний тремор кінці-
вок, тварини вживали тільки
воду.

Серед досліджуваних спо-
лук найменшу протиішемічну
активність виявляють коорди-
наційні сполуки германію з
нікотиновою та лимонною кис-
лотами (МІГУ-8) і нікотинамі-
дом з лимонною кислотою
(МІГУ-9), а також нікотинова
кислота як робочий препарат
порівняння. Церебропротек-
торну ефективність останньої
як біоліганда у складі герма-
нієорганічної сполуки МІГУ-1
вивчали з метою з’ясування її
внеску у протиішемічну ак-
тивність цього субституента.
Виживання тварин через 24 год
після введення цих сполук
становило лише 25 %, що не-
вірогідно (Р>0,025) порівняно з
контролем і пірацетамом. У
групах тварин, яким перед
створенням ішемії головного
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мозку вводили МІГУ-8, 9 і ніко-
тинову кислоту, клінічна кар-
тина характеризується най-
більш тяжким перебігом. Так,
бокове положення тварин піс-
ля наркозу становило 7–8 год.
Перші спроби до пересування
починаються лише через 10 год,
спостерігаються утруднене ди-
хання, сонливість, майже по-
вна втрата больового рефлек-
су та больової чутливості. Отже,
профіль клінічних симптомів у
групах тварин, що аналізують-
ся, практично не відрізняється
від такого у контрольній серії
експерименту.

Висновки

Отже, на підставі отрима-
них результатів, можна дійти
висновку, що високу цереб-
ропротекторну активність в умо-
вах гострої цереброваскуляр-
ної недостатності за ішемічним
типом проявляє координацій-
на сполука германію з нікоти-
новою кислотою (МІГУ-1),
профілактичне введення якої

сприяє суттєвому подовженню
часу життя тварин і більш сприя-
тливому перебігу клінічних симп-
томів ішемічного інсульту по-
рівняно з референтним препа-
ратом — пірацетамом. Все це
є експериментальною осно-
вою для подальшого поглиб-
леного вивчення протиішеміч-
ної активності цієї сполуки.
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Смертність і стійка втрата
працездатності від захворю-
вань серцево-судинної систе-
ми та їх ускладнень продов-
жує зберігатися на недопусти-
мо високому рівні, незважаючи
на спільні зусилля вчених фун-
даментальної та прикладної
медицини. Отже, пошук, фар-
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макологічне вивчення та впро-
вадження в медичну практику
нових кардіовазоактивних лі-
карських засобів є одним із
актуальних завдань сучасної
фармакології. У зв’язку з цим
слід зауважити, що ідеальним
протиаритмічним засобом мог-
ла б стати така хімічна сполу-

ка, яка поряд зі здатністю за-
побігати розвитку серцевих
аритмій (або зупиняти його)
виявляла ще й вазодилататор-
ну активність. Аналіз хімічної
структури дифосфонатів гер-
манію з нікотиновою кислотою
(МІГУ-4), нікотинамідом (МІГУ-5)
та магнієм (МІГУ-6) дає під-




