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Проблема закритої черепно-мозкової 
травми (ЗЧМТ) за воєнних дій на Дон-
басі набула особливого медико-соціаль-
ного значення як в плані інвалідизації, 
так і смертності, оскільки є лідером 
серед травм різних локалізацій, випе-
реджаючи в структурі смертності пух-
лини та серцево-судинні захворювання 
[1]. Важливо, що наслідки ЗЧМТ 
можуть сприяти виникненню наростаю
чої атрофії мозкової тканини та бути 
основою прогресування захворювання в 
посттравматичному періоді [2–4].

За вибору адекватної лікарської 
терапії ЗЧМТ ефективною видається 
індивідуальна патогенетично обґрунто-
вана стратегія застосування фармако-
логічних засобів з багатовекторними 
фармакодинамічними ефектами та 
оптимальними фармакокінетичними 
параметрами. Усе це диктує нагальну 
необхідність пошуку та розробки оригі-
нальних засобів фармакокорекції низки 
структурно-функціональних порушень, 
що виникають за умов цього екстре-
мального стану. 

Останніми роками фармакологи при-
діляють велику увагу координаційним 
сполукам германію, що характеризу-
ються широким спектром фармаколо-
гічної дії, у тому числі й церебропротек-
торними властивостями [5–7]. У скри-
нінговій серії досліджень було доведено, 
що серед уперше синтезованих герма-
ній-умісних координаційних сполук 
найвищу церебропротекторну актив-

ність на моделі ЗЧМТ проявляє сполука 
біс(цитрато)германат заліза, яка отри-
мала робочу назву «Цереброгерм» [8–9].

Раніше отримані в експерименті дані 
[12] є підтвердженням того, що застосу-
вання Цереброгерму на тлі ЗЧМТ збіль-
шує проникність гістогематичних бар’є
рів, регулюючи, таким чином, надхо-
дження до тканин і клітин енергетич-
них і пластичних речовин. З огляду на 
це, особливу увагу привертає саме 
вивчення параметрів розподілу Цере-
брогерму з центральної камери до пери-
феричних, тобто в органи й тканини.

Усе вищезазначене стало теоретич-
ним обґрунтуванням та визначило 
практичну доцільність проведення 
доклінічних фармакокінетичних дослі-
джень Цереброгерму. Мета досліджен­
ня – вивчити фармакокінетику Цере-
брогерму на етапі його розподілу з 
системного кровотоку в органи та тка-
нини щурів з ЗЧМТ.

Матеріали та методи. Досліди вико-
нані на 60 білих статевозрілих неліній-
них щурах обох статей масою 170–210 г 
згідно з методичними рекомендаціями 
ДП «Державний експертний центр МОЗ 
України» [10]. Експериментальною 
моделлю ЗЧМТ був патологічний про-
цес, що відповідає механічному ушко-
дженню головного мозку середнього 
ступеня тяжкості [11] та розвивається в 
тварин на тлі нанесення дозованого за 
силою та орієнтованого за локалізацією 
удару вільнопадаючим вантажем масою 
45 г на тім’яну ділянку черепа щурів, 
які знаходилися в стані легкого ефірно-
го наркозу та були зафіксовані в камері 
Когана за допомогою спеціального при-
строю оригінальної конструкції [12]. 
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Даний фрагмент фармакокінетичних 
досліджень проведено в повній відповід-
ності до методичних рекомендацій [13] 
шляхом визначення концентрацій Цере-
брогерму за вмістом германію у тканинах 
щурів без патології (норма) та в тварин з 
ЗЧМТ, що отримували Цереброгерм за 
раніше описаною методикою [14].

Забір зразків біоматеріалу для визна-
чення фармакокінетичного профілю 
Цереброгерму здійснювали в динаміці: 
через 0,5; 2; 6; 12 та 24 год з моменту 
одноразового внутрішньоочеревинного 
введення щурам у раніше встановлено-
му режимі дозування 126 мг/кг [17].

З метою проведення в максимально 
коректному форматі порівняльного ана-
лізу за умов експерименту визначали 
низку наступних фармакокінетичних 
показників, що характеризують перехід 
сполуки з центральної камери до пери-
феричних: період напіврозподілу в орган 
(t1/2,a, год), константу швидкості прямого 
масопереносу (K12, год–1), константу 
швидкості зворотного масопереносу (K21, 
год–1), об'єм розподілу в центральній 
камері (Vd, л), площу під фармакокіне-
тичною кривою (AUC, мг • год • мл–1).

Параметри фармакокінетики Цере-
брогерму обчислювали за допомогою 
комп'ютерних програм Statistica 6.0 у 
рамках одночасткової моделі зі всмок-
туванням [13, 15, 16]. Отримані резуль-
тати обробляли статистично на персо-

нальному комп’ютері з використанням 
t-критерію Стьюдента.

Результати та їх обговорення. Отри-
мані експериментальні та розрахункові 
фармакокінетичні параметри, що 
характеризують процес розподілу цере-
бропротектора з центральної камери, 
тобто з системного кровообігу до пери-
феричних камер (органи, тканини) за 
умов експерименту надано в таблиці.

Встановлено, що в щурів після моде-
лювання в них черепно-мозкової травми 
закритого типу період напіврозподілу 
Цереброгерму на 19,6 % менший порів-
няно з «нормою». Поясненням встанов-
лених в експерименті змін цього фар-
макокінетичного параметра може бути 
зміна проникності гістогематичних 
бар’єрів для ксенобіотиків під дією фізіо
логічно-активних речовин, що утворю-
ються в організмі в надлишкових кіль-
костях і здатні порушувати трансбар'єр
ний біотранспорт речовин за умов форми 
механічної травми, що вивчається.

Не виключено, що, з урахуванням 
чинних теорій щодо механізмів крово-
постачання внутрішніх органів і тка-
нин за умов такого тяжкого невідклад-
ного стану, як ЗЧМТ, можуть мати 
місце центральні порушення регуляції 
судинного тонусу. У результаті цього 
тонус судин різко знижується та вини-
кає виразна вазодилатація як резистив-
них, так і венозних судин. Усе це, як 

Параметр Позначення, 
розмірність

Група тварин

норма закрита черепно-
мозкова травма

Період напіврозподілу t1/2,α, год 2,45 ± 0,12 1,97 ± 0,11*
Константа швидкості зворотно-
го масопереносу K21, год–1 0,47 ± 0,02 0,62 ± 0,03**

Константа швидкості прямого 
масопереносу K12, год–1 0,39 ± 0,02 0,47 ± 0,02*

Об'єм розподілу в центральній 
камері Vd, л 0,84 ± 0,05 0,88 ± 0,06

Площа під фармакокінетичною 
кривою

AUC, 
мг • год • мл–1 247,62 ± 12,43 202,57 ± 12,19*

Таблиця

Фармакокінетичні параметри, що характеризують процес розподілу 
Цереброгерму з центральної камери в периферичні за умов його 

внутрішньоочеревинного введення в дозі 126 мг/кг (M ± m, n = 6)

Примітка. *р < 0,05 порівняно зі здоровими тваринами (норма), **р < 0,01 порівняно зі здоровими  
тваринами (норма).
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відомо, лежить в основі патогенезу 
формування колапсу, який є невід’єм
ною складовою шоку в разі травм різ-
ного генезу і особливо механічного 
пошкодження структур мозку, які при-
четні до процесу регуляції кров'яного 
тиску в судинах.

Значна увага приділялась аналізу 
такого параметра, як швидкість прямо-
го масопереносу Цереброгерму, тобто, 
його переходу з крові в органи за умов 
експерименту. Отримані результати 
(таблиця) свідчать, що за ЗЧМТ величи-
на даного параметра суттєво (на 20,5 %) 
збільшується порівняно з «нормою»  
(р < 0,05). Виявлена різниця між вели-
чинами констант швидкості прямого 
масопереносу Цереброгерму в нормі та 
за умов ЗЧМТ віддзеркалює характер 
змін періоду напіврозподілу потенцій-
ного церебропротектора за умов екс-
перименту. Тобто, у разі травмування 
голови потенційний церебропротектор 
з крові в тканини розподіляється з 
більшою швидкістю (за менший час), 
ніж у нормі.

Достатньо вагому зацікавленість 
викликають і результати порівняльної 
оцінки константи швидкості зворотно-
го масопереносу, які наведено в табли-
ці. Показано, що в щурів з ЗЧМТ реє-
струється вірогідне (р < 0,01) збільшен-
ня величини даного параметра відносно 
групи «здорових» тварин на 31,9 %. 
Такий характер змін швидкості пере-
ходу Цереброгерму після отриманої 
ЗЧМТ з органів і тканин у центральний 
кровообіг зумовлений, на нашу думку, 
зменшенням активності ключових ком-
понентів системи антиоксидантного 
захисту, а отже й зміщенням проокси-
дантно-антиоксидантної рівноваги у бік 
перекисних процесів. Це, звісна річ, 
призводить до дисбалансу в системі 
захисних механізмів взагалі та врешті-
решт сприяє, як нам видається, збіль-
шенню проникності майже всіх гістоге-
матичних бар’єрів не тільки для ендо-
генних речовин, але й для ксенобіоти-
ків, у тому числі й для Цереброгерму.

Беззаперечний інтерес викликає ана-
ліз величин, що характеризують об’єм 
розподілу в центральній камері. Вста-
новлено, що в обох групах цей пара-
метр знаходиться практично на одна-

ковому рівні, а отже й різниця між 
групою «нормальних» і травмованих 
щурів не є вірогідною (р > 0,05). З 
цього випливає, що такий вид травми, 
як ЗЧМТ, не чинить суттєвого впливу 
на показник співвідношення загальної 
кількості Цереброгерму в організмі до 
його концентрації в крові.

У подальшому ми вважали за доціль-
не надати порівняльну оцінку й такому 
ключовому фармакокінетичному пара
метру, як площа під кінетичною кривою, 
яку побудовано за результатами визна-
чення кінетики концентрацій Церебро-
герму в крові щурів у «нормі» і за ЗЧМТ. 
Величини AUC розраховані в обох групах 
на підставі кривих, що побудовані в 
координатах «концентрація – час».

Варто зазначити, що параметр AUC 
суттєво відрізняється в обох порівнюва-
них групах. Так, у тварин, що отрима-
ли механічну травму голови, величина 
AUC на 18,2 % менше (р < 0,05), ніж у 
«нормі».

Висновок
Таким чином, порівняльний аналіз 
отриманих в експерименті даних, які 
характеризують центральний етап фар-
макокінетики Цереброгерму – його роз-
поділ з центральної камери (кров) у 
периферичні (органи, тканини), дозво-
ляє дійти висновку, що за умов травма-
тичного пошкодження головного мозку 
середнього ступеня тяжкості має місце 
модифікація низки параметрів фарма-
кокінетики потенційного церебропро-
тектора: достовірно збільшуються кон-
станти швидкості прямого та зворотно-
го масопереносів, зменшується період 
напіврозподілу та площа під фармако-
кінетичною кривою порівняно з нор-
мою. Це може зумовлювати швидку 
реалізацію фармакотерапевтичного 
ефекту досліджуваної координаційної 
сполуки германію за умов даного екс-
тремального стану. 

Щиро вдячні співробітникам кафед­
ри загальної хімії та полімерів Одесь­
кого національного університету імені 
І. І. Мечникова та особисто професору 
І. І. Сейфулліній за синтез і надану 
можливість вивчати низку нових коор­
динаційних сполук германію.
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В. Д. Лук'янчук, Т. А. Бухтіарова, Є. М. Поліщук 
Фармакокінетичний аналіз розподілу потенційного церебропротектора 
«Цереброгерм» з центральної камери в периферичні на моделі черепно-
мозкової травми в щурів 
У статті наведено порівняльний аналіз фармакокінетичного профілю потенційного церебропро-

тектора «Цереброгерм» за умов його внутрішньоочеревинного введення в дозі 126 мг/кг на етапі 
розподілу з центральної камери в периферичні в нормі та на моделі закритої черепно-мозкової 
травми (ЗЧМТ) у щурів. ЗЧМТ моделювали шляхом нанесення дозованого за силою та орієнтовано-
го за локалізацією удару вільнопадаючим вантажем масою 45 г на тім’яну ділянку черепа тварин, що 
знаходилися під легким ефірним наркозом у спеціальній камері. Визначено низку параметрів, що 
характеризують перехід сполуки з системного кровотоку до органів і тканин, а саме: період напів-
розподілу, константи швидкості прямого та зворотного масопереносу, об'єм розподілу в централь-
ній камері та площа під фармакокінетичною кривою. 

Доведено, що за умов травматичного ушкодження головного мозку відбувається вірогідна (р < 0,05–
0,01) трансформація практично всіх вивчених параметрів кінетики Цереброгерму з центральної камери в 
органи та тканини, за винятком об'єму розподілу сполуки в кров’яному руслі порівняно з тваринами без 
травми. Важливо підкреслити, що за ЗЧМТ такі параметри фармакокінетики, як період напіврозподілу та 
площа під фармакокінетичною кривою зменшуються, а константи швидкості прямого та зворотного 
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масопереносів збільшуються порівняно з нормою на 20,5 і 31,9 % відповідно. Така модифікація фармако-
кінетики Цереброгерму відображується на швидкості реалізації церебропротекторної дії за умов експери-
менту. В основі механізмів формування змін швидкості прямого та зворотного масопереносу потенційно-
го церебропротектора на тлі ЗЧМТ найвірогідніше лежить дисбаланс у системі функціонування гістогема-
тичних бар’єрів внаслідок порушення прооксидантно-антиоксидантної рівноваги.

Ключові слова: Цереброгерм, фармакокінетика, церебропротекторна активність, закрита 
черепно-мозкова травма

В. Д. Лукьянчук, Т. А. Бухтиарова, Е. Н. Полищук 
Фармакокинетический анализ распределения потенциального 
церебропротектора «Цереброгерм» из центральной камеры в 
периферические на модели черепно-мозговой травмы у крыс
В статье приведен сравнительный анализ фармакокинетического профиля потенциального цере-

бропротектора «Цереброгерм» в условиях его внутрибрюшинного введения в дозе 126 мг/кг на этапе 
распределения из центральной камеры в периферические в норме и на модели закрытой черепно-моз-
говой травмы (ЗЧМТ) у крыс. ЗЧМТ моделировали путем нанесения дозированного по силе и ориенти-
рованного по локализации удара свободно падающим грузом массой 45 г на теменной участок черепа 
животных, находящихся под легким эфирным наркозом в специальной камере. При этом определен ряд 
параметров, характеризующих переход изучаемого соединения из системного кровотока в органы и 
ткани, а именно: период полураспределения, константы скорости прямого и обратного массопереноса, 
объем распределения в центральной камере и площадь под фармакокинетической кривой. 

Доказано, что в условиях травматического повреждения головного мозга происходит достоверная 
(р < 0,05–0,01) трансформация практически всех изучаемых параметров кинетики Цереброгерма из 
центральной камеры в органы и ткани, за исключением объема распределения соединения в кровя-
ном русле по сравнению с животными без травмы. Важно подчеркнуть, что при ЗЧМТ такие параме-
тры фармакокинетики, как период полураспределения и площадь под фармакокинетической кривой 
уменьшаются, а константы скорости прямого и обратного массопереносов увеличиваются в сравне-
нии с нормой на 20,5 и 31,9 % соответственно. Такая модификация фармакокинетики Цереброгерма 
отражается на скорости реализации церебропротекторного действия в условиях эксперимента. В 
основе механизмов изменений скоростей прямого и обратного массопереноса потенциального 
церебропротектора на фоне ЗЧМТ наиболее вероятно лежит дисбаланс в системе функционирова-
ния гистогематических барьеров в силу нарушения прооксидантно-антиоксидантного равновесия.

Ключевые слова: Цереброгерм, фармакокинетика, церебропротекторная активность,  
закрытая черепно-мозговая травма

V. D. Lukyanchuk, T. A. Bukhtiarova, Ye. M. Polishchuk 
Pharmacokinetic analysis of the distribution of a potential cerebroprotector  
«Cerebrogerm» from the central chamber to the peripheral on the model  
of craniocerebral trauma in rats
In the article a comparative analysis of the pharmacokinetic profile of the potential cerebroprotective 

agent «Cerebrogerm» is provided for intraperitoneal administration at a dose of 126 mg/kg at the distribu-
tion stage from the central chamber to the peripheral in normal state and on the model of closed cranio-
cerebral trauma (CCCT) in rats. Based on experimental data as to the concentration of germanium in blood 
and tissues there were calculated a number of parameters that characterize the transition of the studied 
compound from the systemic blood flow to organs and tissues, namely: the half-distribution period, the 
constants of the speed of direct and reverse mass transmissions, the volume of distribution in the central 
chamber and the area under the pharmacokinetic curve. CCCT was modeled by applying force-assisted 
and localized impact on a free-fall load of 45 grams per parietal area of the skull of animals that were under 
a light, etheric anesthesia in a special chamber.

It is proved that in the conditions of traumatic brain damage there is a significant (p < 0,05–0,01) transforma-
tion of practically all of the studied parameters of the Cerebrogerm kinetics from the central chamber to organs 
and tissues, except for the volume of distribution of the compound in the bloodstream in comparison with ani-
mals without injury. It is important to emphasize, that at CCCT such parameters of pharmacokinetics as the 
half-distribution period and the area under the pharmacokinetic curve decrease, and the constants of the 
speed of direct and reverse mass transmission increase by 20,5 and 31,9 %, respectively in comparison with 
such in the norm. Such a state of Cerebrogerm pharmacokinetics modification is reflected in the cerebropro-
tective action onset under these experimental conditions. The possible mechanism of changes in the velocity 
of direct and reverse mass transmission of the cerebroprotective agent under CCCT is most likely the imbalance 
in the functioning of histo-hematic barriers due to the violation of the prooxidant-antioxidant equilibrium.

Key words: Cerebrogerm, pharmacokinetics, cerebroprotective activity, closed craniocerebral trauma

Надійшла: 21 грудня 2018 р.

Контактна особа: Лук’янчук В. Д., ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України»,  
буд. 14, вул. Антона Цедіка, м. Київ, 03057. Тел.: + 38 0 44 456 42 56.


