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Закрита черепно-мозкова травма 
(ЗЧМТ) характеризується поширеніс-
тю, різноманіттям патогенезу, клініч-
них проявів та тяжкістю перебігу, що 
зумовлює високу смертність та інвалі-
дизацію потерпілих, випереджаючи 
навіть пухлини та серцево-судинні 
захворювання [1, 2].

Проблема інтенсивної терапії тяжкої 
черепно-мозкової травми особливої 
актуальності набуває у великих про-
мислових регіонах, зокрема на Донбасі, 
де частота травматизму в працюючих у 
вугільній промисловості значно біль-
ша, ніж в інших галузях [3, 4].

Сучасна концепція науково-обґрун-
тованого лікування наслідків ЗЧМТ у 
ранньому посттравматичному періоді 
базується на знанні тонких механізмів 
формування вторинних нейрональних 
ушкоджень, серед яких ключовими 
ланками визнано гіпоксію/ішемію, 
порушення прооксидантно-антиокси-
дантного та енергетично-вуглеводного 
балансу, унаслідок чого розвивається 
ендотоксемія та поліорганна недостат-
ність, що, власне, і є причиною загибе-
лі постраждалих [5–8].

Сьогодні в арсеналі лікарів є певний 
набір лікарських засобів патогенетич-
ного спрямування для усунення тих чи 
інших наслідків травматичного (меха-
нічного) ушкодження головного мозку. 
Однак треба визнати, що за фармакоко-

ригуючою ефективністю та безпечністю 
далеко не всі препарати відповідають 
сучасним запитам практичної медици-
ни. Це диктує нагальну потребу пошу-
ку та розробки нових церебропротекто-
рів, які здатні забезпечити не тільки 
високу активність, але й бути безпеч-
ними в токсикологічному відношенні.

Разом з тим, на доклінічному етапі 
створення нових ліків обов’язковим є 
дослідження їхньої фармакокінетики, 
що є науковим підґрунтям не тільки 
для розробки режиму дозування, але й 
оптимізації подальшого вивчення потен-
ційного засобу в клінічній практиці.

Раніше проведеними скринінговими 
дослідженнями [9] було показано, що в 
ряду нових германійвмісних сполук най-
більшу церебропротекторну активність 
порівняно з референтним препаратом 
має біс(цитрато)германат заліза з робо-
чою назвою «Цереброгерм». Цереброза-
хисна властивість цієї сполуки зумовле-
на виразними антирадикальними ефек-
тами, а також здатністю ефективно 
попереджати порушення енергетичного 
обміну на моделі ЗЧМТ [10, 11].

Отже, з огляду на вищенаведене, 
доцільність фармакокінетичного дослі-
дження Цереброгерму на моделі ЗЧМТ 
є обґрунтованою. 

Мета дослідження – провести доклі-
нічну оцінку фармакокінетики Цере-
брогерму не етапі його всмоктування за 
умов травматичного пошкодження 
головного мозку порівняно зі здорови-
ми тваринами.

Матеріали та методи. Досліди викона-
ні на 60 білих статевозрілих нелінійних 
щурах обох статей масою 170–210 г після 
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проходження карантину в умовах віва-
рію ЛДМУ та відповідно до вимог комісії 
з біоетики університету. Експеримен-
тальною моделлю ЗЧМТ був патологіч-
ний процес, що розвивається в тварин 
після нанесення дозованого за силою та 
орієнтованого за локалізацією удару 
вільнопадаючим вантажем масою 45 г на 
тім’яну ділянку черепа щурів, що пере-
бували під легким наркозом [12]. Тяж-
кість форми ЗЧМТ, що моделюється, за 
даними клінічної картини цілком відпо-
відає механічному ушкодженню головно-
го мозку середнього ступеня [13].

Фармакокінетичні дослідження 
виконані відповідно до інструктивно-
методичних матеріалів [14, 15]. Цере-
брогерм визначали за вмістом германію 
в крові тварин без патології (норма) та 
тварин з моделлю ЗЧМТ [16]. 

Забір зразків крові зі стегнової вени 
здійснювали в динаміці: через 0,5; 2; 6; 
12; 24 год з моменту одноразового вну-
трішньоочеревинного введення щурам 
Цереброгерму в раніше встановленому 
дозовому режимі 126 мг/кг [17].

З метою проведення в максимально 
коректному форматі порівняльного 
фармакокінетичного аналізу визначали 
низку наступних фармакокінетичних 
показників, що характеризують процес 
абсорбції потенційного засобу: констан-
ту швидкості абсорбції, період напів-
абсорбції, час досягнення максималь-

ної концентрації та максимальну кон-
центрацію препарату. Ці параметри 
розраховували за допомогою власних 
комп’ютерних програм у рамках одно-
часткової моделі зі всмоктуванням 
[18]. Отримані результати дослідження 
обробляли статистично на комп’ютері з 
використанням t-критерію Стьюдента. 

Результати та їх обговорення. Отри-
мані в експерименті дані, що характе-
ризують процес всмоктування та фар-
макокінетичні параметри Цереброгер-
му на цьому етапі його проходження в 
організмі тварин, надано на рисунку та 
в таблиці. 

Аналіз фармакокінетичних кривих, 
побудованих за концентрацією Цере-
брогерму в нормі та при ЗЧМТ у різні 
проміжки часу, дозволяє дійти виснов-
ку, що процес всмоктування відбу-
вається досить швидко. На це вказує 
різкий підйом першого сегмента фар-
макокінетичної кривої, що характери-
зує процес надходження сполуки до 
системного кровообігу. При цьому в 
обох групах тварин Цереброгерм визна-
чається в максимальних концентраці-
ях від 6,20 до 7,23 мг/л на відрізку 
часу, що становить відповідно 2,47 та 
2,12 год (рисунок та таблиця).

Більш детальну характеристику фар-
макокінетичних параметрів, що харак-
теризують у порівняльному аспекті про-
цес абсорбції координаційної сполуки 

Рисунок. Фармакокінетичні криві Цереброгерму в сироватці крові в нормі та за умов 
закритої черепно-мозкової травми (дослід) після одноразового внутрішньоочеревинного 
введення в дозі 126 мг/кг
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германію в нормі та за умов травми 
головного мозку, наведено в таблиці.

Ретельно проведений порівняльний 
аналіз величини константи швидкості 
абсорбції Цереброгерму показує, що 
швидкість надходження даної сполуки 
з очеревини в системний кровообіг 
здорових тварин (норма) становить 
1,24 год-1. Фізико-хімічні характерис-
тики Цереброгерму та відносно вели-
кий просторовий розмір його молеку-
ли є, на нашу думку, свідченням того, 
що, процес всмоктування даної коор-
динаційної сполуки відбувається, ско-
ріш за все, шляхом пасивної дифузії 
за рахунок взаємодії з фосфоліпідами, 
що, як відомо, відбувається без витрат 
енергії. Той факт, що Цереброгерм є 
ліпофільною сполукою, за умов ЗЧМТ 
має вирішальне значення для проник-
ності гематоенцефалічного бар’єра та 
реалізації церебропротекторного ефек-
ту цього потенційного лікарського 
засобу.

Проведення порівняльного аналізу 
процесу всмоктування Цереброгерму в 
«здорових» тварин (норма) та в щурів з 
травматичним пошкодженням головно-
го мозку за величинами К01 дозволяє 
дійти висновку, що сполука набагато 
швидше надходить до кровообігу щурів 
дослідної групи. На це чітко вказує 
величина константи швидкості абсорб-
ції Цереброгерму тварин з ЗЧМТ, яка 
збільшується на 86,3 % порівняно з 
нормою. Це можна пояснити порушен-
ням гістогематичного бар’єра за умов 
ЗЧМТ, що й призводить до збільшення 
його проникності, а отже й швидкості 
абсорбції потенційного церебропротек-
тора. Крім того, підвищення швидкості 

абсорбції можна пояснити із залучен-
ням даних [19, 20], згідно з якими при 
даному патологічному стані відбуваєть-
ся масивне вивільнення гістаміну, який 
значно підвищує проникність біологіч-
них мембран клітин, у тому числі й 
нейроцитів головного мозку.

З величиною К01 тісно пов’язаний 
зворотно пропорційною залежністю 
період напівабсорбції, що характери-
зує час, необхідний для надходження 
половини введеної дози до системного 
кровообігу. Встановлено, що в групі 
щурів без патології (норма) t1/2a скла-
дає 0,56 год, а в дослідній групі змен-
шується майже в 2 рази і дорівнює 
0,30 год. Іншими словами, латентний 
період дії Цереброгерму при травматич-
ному пошкодженні головного мозку 
суттєво скорочується. Отже, ця зміна 
величини t1/2a на тлі ЗЧМТ у бік при-
скорення процесу абсорбції сприятиме 
швидкому розвитку церебропротектор-
ного ефекту, що є головною метою 
лікування ЗЧМТ.

Додаткова інформація щодо інтен-
сивності розвитку церебропротекторно-
го ефекту Цереброгерму отримана при 
визначенні його максимальної концен-
трації в сироватці крові за умов експе-
рименту, що моделюється. Так, є екс-
периментально обґрунтовані підстави 
констатувати, що за умов ЗЧМТ відбу-
вається збільшення максимальної кон-
центрації координаційної сполуки гер-
манію в сироватці крові до 7,23 мг/л 
порівняно з групою здорових щурів, де 
Сmaх становить 6,20 мг/л. Цей факт 
також можна пояснити тим, що згідно 
з даними літератури [19, 20], при трав-
матичному пошкодженні головного 

Фармакокінетичний  
параметр 

Позначення, 
розмірність

Група тварин

Норма ЗЧМТ

Константа швидкості абсорбції К01, год-1 1,24 ± 0,10 2,31 ±0,14*

Період напівабсорбції t1/2,a, год 0,56 ± 0,03 0,30 ± 0,003*

Час досягнення максимальної  
концентрації препарату

tmax, год 2,47 ± 0,14 2,12 ± 0,15

Максимальна концентрація препарату Сmax, мг/л 6,20 ± 0,59 7,23 ± 0,63

Таблиця

Фармакокінетичні параметри Цереброгерму, що характеризують  
процес абсорбції в організмі щурів у нормі та за умов закритої  

черепно-мозкової травми (n = 6)

Примітка. *P < 0,001 порівняно зі здоровими тваринами (нормою).
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мозку відбувається надмірне вивільнен-
ня прозапальних цитокінів, що призво-
дить до підвищення проникності біо-
логічних мембран, у тому числі мемб-
ран ендотелію очеревини. 

При аналізі такого параметра, як час 
досягнення максимальної концентра-
ції, слід звернути увагу, що в тварин 
без патології та за умов ЗЧМТ величи-
ни tmax Цереброгерму в крові майже 
однакові та складають 2,47 та 2,12 год 
відповідно. Іншими словами координа-
ційна сполука германію за умов ЗЧМТ 
досить швидко всмоктується в систем-
ний кровообіг, що зумовлює короткий 
латентний період розвитку фармаколо-
гічного ефекту.

Таким чином, порівняльний аналіз 
отриманих в експерименті даних, які 
характеризують перший етап фармако-
кінетики Цереброгерму – процес 
абсорбції, дозволяє дійти висновку, що 

за умов травматичного пошкодження 
головного мозку має місце прискорення 
процесу всмоктування потенційного 
церебропротектора в системний крово-
обіг. Це, на нашу думку, і зумовлює 
швидку реалізацію фармакотерапев-
тичного ефекту координаційної сполу-
ки германію, що вивчається, за умов 
даного екстремального стану.

Висновок
Визначення параметрів фармакокінети-
ки Цереброгерму на етапі абсорбції за 
умов травматичного пошкодження 
головного мозку показало, що відбу-
вається значна модифікація кінетично-
го профілю сполуки порівняно з нор-
мою. Встановлено, що за умов ЗЧМТ 
достовірно (Р < 0,001) збільшується 
величина константи швидкості абсорб-
ції (на 86,3 %) та зменшується значен-
ня періоду напівабсорбції (на 46,4 %).
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В. Д. Лук’янчук, Є. М. Поліщук, І. Й. Сейфулліна, Н. В. Рисухіна,  
О. Е. Марцинко 
Порівняльна фармакокінетика потенційного церебропротектора «Цереброгерм» 
на етапі абсорбції в нормі та при закритій черепно-мозковій травмі
Мета дослідження – провести доклінічну оцінку фармакокінетики Цереброгерму на етапі його всмок-

тування за умов травматичного пошкодження головного мозку порівняно зі здоровими тваринами.
Фармакокінетичні параметри Цереброгерму визначали за вмістом германію в крові щурів після 

одноразового внутрішньоочеревинного введення сполуки в дозі 126 мг/кг.
Дослідженнями з вивчення фармакокінетики оригінальної координаційної сполуки германію 

Цереброгерму на етапі абсорбції встановлено, що за умов закритої черепно-мозкової травми 
кінетика Цереброгерму значно модифікується порівняно з «нормою». За умов травматичного 
пошкодження головного мозку має місце прискорення процесу всмоктування потенційного цере-
бропротектора до системного кровообігу. Це виражається в збільшенні константи швидкості 
абсорбції при одночасному зменшенні періоду напівабсорбції Цереброгерму за умов травматично-
го пошкодження головного мозку. За умов патології це буде сприяти пришвидшенню реалізації 
фармакодинамічних ефектів Цереброгерму як церебропротектора.

Ключові слова: фармакокінетика, координаційні сполуки германію, абсорбція,  
закрита черепно-мозкова травма, Цереброгерм

В. Д. Лукьянчук, Е. М. Полищук, И. И. Сейфуллина, Н. В. Рисухина,  
О. Е. Марцинко 
Сравнительная фармакокинетика потенциального церебропротектора 
«Цереброгерма» на этапе абсорбции в норме и при закрытой  
черепно-мозговой травме
Цель исследования – провести доклиническую оценку фармакокинетики Цереброгерма на 

этапе его всасывания в условиях травматического повреждения головного мозга по сравнению со 
здоровыми животными. 

Фармакокинетические параметры Цереброгерма определяли по содержанию германия в крови 
крыс после однократного внутрибрюшинного введения вещества в дозе 126 мг/кг.

Исследованиями по изучению фармакокинетики оригинального координационного соединения 
германия Цереброгерма на этапе абсорбции установлено, что в условиях закрытой черепно-моз-
говой травмы кинетика Цереброгерма значительно модифицируется по сравнению с «нормой». В 
условиях травматического повреждения головного мозга имеет место ускорение процесса всасы-
вания потенциального церебропротектора в системный кровоток. Это выражается в увеличении 
константы скорости абсорбции при одновременном уменьшении периода полуабсорбции Цере-
брогерма в условиях травматического повреждения головного мозга. 

При патологии это будет способствовать более быстрой реализации фармакодинамических 
эффектов Цереброгерма в качестве церебропротектора.

Ключевые слова: фармакокинетика, координационные соединения германия, абсорбция, 
закрытая черепно-мозговая травма, Цереброгерм
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V. D. Lukjanchuk, Y. M. Polishchuk, I. J.Seifullina, N. V. Rysukhina, O. E. Martsynko 
Comparative pharmacokinetics of potential cerebroprotector "Cerebrogerm" on 
absorption stage in healthy animals and in closed craniocerebral injury
The aim of research was to carry out preclinical evaluation of Cerebrogerm pharmacokinetics during 

the phase of absorbtion in traumatic brain injury as compared with healthy animals. 
The pharmacokinetic parameters of Cerebrogerm were determined by the content of germanium in the 

rat’s blood after its single intraperitoneal injection at a dose of 126 mg/kg.
Studies on the pharmacokinetics of the original coordination compounds of germanium Cerebrogerm 

on absorption stage was shown that kinetics of Cerebrogerm was significantly modified under closed 
craniocerebral injury as compared to healthy animals.

An absorbtion process of potential cerebroprotector into the systemic circulation is accelerated in 
conditions of traumatic brain injury. This is reflected in an increase in the rate of absorption constant while 
the semi-absorption period of Cerebrogerm reduces under experimental conditions. This will facilitate a 
more rapid realization of the pharmacodynamic effects of Cerebrogerm as cerebroprotector in pathology.

Key words: pharmacokinetics, coordination compounds of germanium, absorption,  
closed craniocerebral injury, Cerebrogerm
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