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Вступ

За останнє  десятиріччя в
Україні різко зросла кількість
природних і техногенних, у то-
му числі виробничих аварій і
катастроф у різних галузях
промисловості, особливо у ву-
гільній. Дана проблема є акту-
альною для великого промис-
лового регіону Донбасу, де ву-
гільні шахти становлять знач-
ну частину всієї промисловості
[1].

Через важкі умови праці, не-
досконалу систему безпеки, за-
старіле обладнання, можливе
раптове ускладнення аварійної
ситуації при виконанні гірничо-
рятувальних робіт у гірників
може виникнути гостре тепло-
ве ураження на тлі різкого зни-
ження вмісту кисню у вдихува-
ному повітрі, що призводить до
довгострокової втрати праце-
здатності, а інколи навіть до ле-
тального кінця [3].

Лікування патологічних ста-
нів, викликаних поєднаною дією
на організм гіпоксичної гіпоксії
та гіпертермії, нині проводить-
ся лише за допомогою симпто-
матичних засобів, що не дають

бажаного терапевтичного ефек-
ту. Науково обгрунтовані пато-
генетичні засоби терапії таких
киснедефіцитних патологічних
станів у арсеналі лікарів відсут-
ні, що позначається на ефек-
тивності надання медичної до-
помоги потерпілим. Відсутні
також лікарські засоби для
профілактики впливу на орга-
нізм вказаних екстремальних
факторів, що вельми необхід-
но при проведенні аварійно-
рятувальних робіт рятуваль-
никами в аварійних ситуаціях,
особливо у глибоких вугільних
шахтах.

У зв’язку з цим перспектив-
ним напрямком розвитку вітчиз-
няної фармакологічної науки є
пошук оригінальних лікувально-
профілактичних засобів фар-
макокорекції киснедефіцитних
станів серед представників но-
вих хімічних сполук, яким мо-
жуть бути притаманні антигіпо-
ксичні та термопротекторні влас-
тивості.

Дослідження останніх років,
проведені в лабораторіях ка-
федри загальної хімії та полі-
мерів Одеського національно-
го університету ім. І. І. Мечни-

кова і кафедри фармакології
Луганського державного медич-
ного університету (ЛугДМУ), до-
вели експериментальне обгрун-
тування доцільності й ефектив-
ності профілактичного застосу-
вання представників нового
класу координаційних сполук
германію з різними біоліганда-
ми для запобігання порушень,
які розвиваються в умовах гост-
рої гіпоксичної гіпоксії з гіпер-
термією [2; 8; 10].

У літературі наводяться чис-
ленні дані про те, що коорди-
наційні сполуки германію з біо-
лігандами різної хімічної будо-
ви мають низьку токсичність і
високу фармакологічну актив-
ність, яка обумовлена мембра-
нопротекторним, антиоксидант-
ним і антигіпоксичним ефек-
тами з унікальними фармако-
кінетичними характеристиками
[6–9].

Мета нашої роботи — на мо-
делі гострої гіпоксичної гіпоксії на
фоні перегріву провести скри-
нінг високоефективного та без-
печного протигіпоксичного за-
собу серед нових координацій-
них сполук германію з різними
біолігандами.
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Матеріали та методи
дослідження

Досліди виконані на 77 без-
породних щурах обох статей
згідно з методичними рекомен-
даціями Державного фармако-
логічного центру (ДФЦ) МОЗ Ук-
раїни в лабораторії кафедри
ЛугДМУ, сертифікованій ДФЦ
для проведення доклінічних до-
сліджень лікарських засобів (по-
свідчення № 7 від 29.09.2005)
[5]. Експериментальною модел-
лю слугував патологічний про-
цес, що розвивається в експе-
риментальних тварин при одно-
часному впливі гіпоксичної
гіпоксії з гіпертермією (t = 42 °C).
Такий гострий киснедефіцит-
ний стан моделювали за допо-
могою спеціальної камери, в
якій вміст кисню становить
10 об’єм.%, що досягається шля-
хом подачі в гермокамеру газо-
подібного азоту зі швидкістю
10 л/хв протягом першої хвили-
ни і надалі зі швидкістю 0,5 л/хв
протягом 8 хв [11].

Проводили скринінгове до-
слідження таких координаційних
сполук: германійбурштинової
кислоти (МІГУ-3), координацій-
ної сполуки на основі германію,
нікотинової та оксіетиліденди-
фосфонової кислот (МІГУ-4),
координаційної сполуки на ос-
нові германію, нікотинаміду й
оксіетилідендифосфонової кис-
лоти (МІГУ-5), комплексної спо-
луки на основі германію, маг-
нію й оксіетилідендифосфоно-
вої кислоти (МІГУ-6), координа-
ційної сполуки на основі гер-
манію, нікотинової та лимонної
кислот (МІГУ-8), які вводили
внутрішньочеревинно одно-
разово у вигляді 1%-го водно-
го розчину дозою 150 мг/кг за
60 хв до початку моделювання
патологічного стану. Координа-
ційну сполуку на основі герма-
нію нікотинаміду та лимонної
кислоти (ОК-2), комплексну спо-
луку на основі германію, нікоти-
нової та винної кислот (ОК-3),
комплексну сполуку на основі
германію, яблучної та нікотино-
вої кислот (ОК-5), координацій-
ну сполуку на основі германію

з нікотинамідом і яблучної кис-
лоти (ОК-6) застосовували також
одноразово внутрішньочере-
винно у вигляді 1%-го водного
розчину, але дозою 100 мг/кг
за 60 хв до «посадки» тварин
у камеру. Структурні формули
сполук, що досліджувалися,
зображені на рисунку. Усі ви-
щезазначені сполуки синтезо-
вані на кафедрі загальної хімії
та полімерів Одеського націо-
нального університету ім. І. І.
Мечникова. При виборі режиму
дозування виходили з багаторіч-
ного досвіду співробітників ка-
федри фармакології ЛугДМУ у
сфері дослідження фармаколо-
гічних властивостей координа-

ційних сполук германію з різни-
ми біолігандами, зокрема, за
умов киснедефіцитних станів
різного генезу [4; 5].

Тваринам контрольної групи
(патологія без лікування) вво-
дили таким же чином еквіва-
лентний об’єм ізотонічного роз-
чину натрію хлориду за 60 хв
до початку моделювання гост-
рої гіпоксичної гіпоксії у поєд-
нанні з перегрівом. Як препа-
рат порівняння був використа-
ний пентоксифілін («Дарниця»,
Україна) у вигляді 2%-го роз-
чину дозою 124 мг/кг, високу
протигіпоксичну та термопро-
текторну активність якого іден-
тифіковано раніше [11].

Рисунок. Структурні форму-
ли координаційних сполук гер-
манію з біолігандами, що дослі-
джувалися
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Фармакотерапевтичну ефек-
тивність координаційних спо-
лук, що вивчаються, оцінюва-
ли за виживанням тварин, яку
розраховували за формулою

E = A - B,

де E — ефективність сполуки;
A — виживання щурів у дослід-
ній групі; B — виживання щурів
у контрольній групі.

Для порівняльної оцінки про-
тигіпоксичної активності спо-
лук, що досліджувались у скри-
нінговій серії, нами, крім вижи-
ваності, було проаналізовано
клінічну картину перебігу пе-
ріоду реоксигенації щурів у ди-
наміці.

Статистичну обробку отри-
маних результатів проводили
за допомогою критерію непара-
метричної статистики — точно-
го методу Фішера [4].

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті первинного фар-
макологічного скринінгу вияв-
лено, що найбільш ефективну
протигіпоксичну активність в
умовах патологічного стану, що
вивчається, реалізує сполука
під лабораторним шифром
ОК-5, про що свідчить її здат-
ність збільшувати виживаність
тварин до 100 %, тимчасом як
у контрольній групі реєструєть-
ся виживаність лише на рівні
14,29 % (таблиця).

Тварини при введенні ОК-5
більш тривалий час зберігали
рухову активність у камері. При
цьому тахіпное спостерігалося
тільки на 7–8-й хвилині, а у
щурів контрольної групи — вже
на 3–4-й хвилині від початку
моделювання патологічного
процесу. Таких проявів, як су-
домне посмикування кінцівок і
тремор, на фоні ОК-5 не спо-
стерігалося впродовж усього
часу перебування щурів у гер-
мокамері, а в контрольній групі
такі зміни реєструвалися вже
на 7-й хвилині від початку по-
дачі в камеру азоту.

Досить високу антигіпоксич-
ну активність виявлено і при
профілактичному застосуванні
сполук під лабораторними шиф-
рами МІГУ-5 і МІГУ-8, при вве-
денні яких зареєстровано ви-
живаність на рівні 71,45 %. Як-
що оцінювати клінічну картину
при введенні даних сполук, то
варто відмітити, що вона також
відрізнялася більш сприятли-
вим перебігом порівняно зі
щурами контрольної серії, але
поступалася клінічній картині
ОК-5: на 6-й хвилині перебу-
вання у камері на фоні МІГУ-5 і
МІГУ-8 не відмічалося занепо-
коєння й інших порушень у тва-
рин, які активно пересувалися
по камері, а тахіпное з подаль-
шим переходом у диспное про-
явилося на 5–6-й хвилині мо-
делювання патологічного про-

цесу. Загибель окремих тварин
спостерігалася тільки наприкін-
ці моделювання даного екс-
тремального стану.

Профілактичне введення
сполуки ОК-3 порівняно з конт-
рольною групою сприяло підви-
щенню виживання лише на
57,16 %.

Що ж стосується таких спо-
лук, як МІГУ-3 та МІГУ-6, то їх
застосування тільки на 42,87 %
сприяло виживанню тварин, а
сполука ОК-2 виявила слабку
антигіпоксичну дію, про що вель-
ми яскраво свідчить ефектив-
ність профілактики (28,58 %).
Сполуки під лабораторними
шифрами ОК-6 і МІГУ-4 взагалі
не реалізують протекторного
ефекту в умовах досліджува-
ної форми гіпоксичного синдро-
му [8].

Аналізуючи отримані резуль-
тати досліджуваних координа-
ційних сполук у порівняльному
аспекті антигіпоксичної актив-
ності, варто звернути увагу на
їх здатність по-різному вплива-
ти як на виживання тварин в
умовах гострої гіпоксичної гі-
поксії з гіпертермією, так і на
перебіг клінічної картини цього
екстремального стану.

Таким чином, на підставі от-
риманих результатів можна
дійти висновку, що найперспек-
тивнішим для подальших більш
поглиблених фармакологічних
досліджень як потенційного за-
собу, що характеризується ан-
тигіпоксичною дією і термопро-
текторними властивостями, є
сполука германію з яблучною і
нікотиновою кислотами під ла-
бораторною назвою ОК-5.
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Проблема виникнення виразок гастродуоде-
нальної зони, ускладнених кровотечею, зали-
шається актуальною у клінічній хірургії. Спостері-
гається подальше зростання частоти ускладнень
виразкової хвороби, що, за даними вітчизняних
авторів, становить від 7 до 12 %. У доступній
нам літературі не знайдено інформації про ха-
рактер патоморфологічних і патофізіологічних
змін у зоні кровоточивого дефекту при активній
кровотечі. Виконати таке дослідження у хворих
дуже складно, тому його проведення можливе
тільки в експерименті. Відомо, що адекватною
моделлю кровоточивої гастродуоденальної ви-
разки у людини можна вважати формування кро-
воточивої виразки у лабораторних тварин. Кро-
воточиву виразку моделюють в експерименті у
шлунку щурів. Висока стабільність відтворення
і значний рівень однорідності морфогенезу ви-
разок цього типу дозволяють використовувати
різні експериментальні моделі для дослідження
патофізіологічних і патоморфологічних змін в
організмі дослідної тварини. Зміни слизової обо-
лонки відображають характер патогенетичних
механізмів кровоточивої виразки, що спонукає
до пошуку найбільш ефективних методів ліку-
вання цього тяжкого ускладнення.

Мета роботи — дослідити морфологічний і
гістохімічний стан кровоточивого дефекту сли-

зової оболонки верхніх відділів травного трак-
ту у щурів при моделюванні кровоточивої ви-
разки.

Матеріали та методи дослідження

Експеримент був проведений на 30 білих щу-
рах-самцях популяції Вістар масою 180–220 г. В
експерименті дотримувалися міжнародних реко-
мендацій про проведення медико-біологічних
досліджень з використанням тварин згідно з Єв-
ропейською конвенцією. При формуванні кро-
воточивої виразки в експерименті на тваринах
використовується багато моделей, проте деякі
надто травматичні, а інші супроводжуються сут-
тєвим ураженням печінки, що утруднює інтерп-
ретацію біохімічних показників. Ми використову-
вали модель кровоточивої виразки за Такаяшу
в модифікації дослідників Національного інсти-
туту фармакології України. Запропонована мо-
дель утворення кровоточивої виразки не викли-
кає труднощів при відтворенні, а термін загою-
вання виразки — більше 14 днів, що дає мож-
ливість досліджувати дію різних лікарських пре-
паратів.

Тварини були розподілені на дві групи. Щу-
рам першої групи проводили формування гост-
рої стресової виразки шляхом гострого іммобілі-
заційного стресу за методом Сельє. Після доби
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