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СОСТАВ, СТРУКТУРА И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
АКТИВНОСТЬ РАЗНОМЕТАЛЛЬНЫХ БИС(ЦИТРАТО)-
ГЕРМАНАТНЫХ(СТАННАТНЫХ) КОМПЛЕКСОВ

В данной обзорной статье обобщены результаты исследования состава, структуры и 
фармакологической активности родственных разнометалльных комплексов катион-ани-
онного типа с бис(цитрато)германатным(станнатным) анионом и гексааквакатионом 
второго металла [M(H2O)6][Ge(HCit)2]·nH2O и [M(H2O)6][Sn(HCit)2]·nH2O, где М = Mg, 
Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, n=2-4. Все соединения являются низкотоксичными. Они харак-
теризуются широким спектром фармакологической активности (нейротропная, анти-
стафилококовая, противовирусная, антигипоксическая, церебропротекторная). Анализ 
полученных результатов показал, что степень и характеристика того или иного вида 
фармакологического действия изученных препаратов определяют ионы металлов, вхо-
дящие в состав комплексного катиона и аниона, а также их сочетание. Установлена вза-
имосвязь между составом, структурой и фармакологической активностью комплексов.

Ключевые слова: германий, олово, 3d-металлы, лимонная кислота, разнометалльные 
комплексы, острая токсичность, фармакологическая активность.

Разработка и создание лекарственных препаратов на основе биокоорди-
национных соединений эссенциальных элементов на сегодняшний день относит-
ся к числу наиболее перспективных направлений развития бионеорганической, 
медицинской химии. 

Впервые в ОНУ имени И.И. Мечникова в рамках научной школы кафедры об-
щей химии и полимеров (факультет химии и фармации) реализована идея получе-
ния нового класса разнометалльных координационных соединений, содержащих 
три биологически активных составляющих: Ge4+ либо Sn4+ – ион второго металла 
(Ag+, Mg2+, Mn2+, Fe2+, Co2+, Ni2+, Cu2+, Zn2+) – гидроксикарбоновая кислота (лимон-
ная, яблочная, винная, ксиларовая) [1-9]. 

Возникает вопрос: почему были выбраны именно они? Согласно данным [10, 
11] прием натриевых солей германия повышает концентрацию красных кровяных 
телец, что характерно для биологических стимуляторов. Жизненная необходи-
мость ультрамикродоз германия для нормального функционирования иммунной 
системы была признана всемирной организацией здравоохранения [12]. Олово 
входит в состав желудочного фермента – гастрина, является электронным анало-
гом германия. Германий- и оловоорганические соединения обладают разнообраз-
ной биологической активностью по отношению к живым организмам [13, 14].

Гидроксикарбоновые кислоты, выбранные в качестве биолигандов, находят 
широкое применение в медицинской практике, фармации [15], а ионы вторых ме-
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таллов – относятся к макро- и микроэлементам, существующим в организме и 
активно участвующим во всех жизненно важных процессах [14, 16]. 

На их основе нами получен значительный ряд разнометалльных комплексов, 
большинство из которых относятся к низкотоксичным и характеризуются фар-
макологической активностью разного типа [1, 17-19]. Таким образом, была под-
тверждена гипотеза о том, что сочетание в одной молекуле двух разных ионов 
металлов и биолиганда, проявляющих разные виды активности, приведет к си-
нергизму их действия, снижению токсичности и расширению спектра фармако-
логического действия.

Принимая во внимание большой объем полученных экспериментальных дан-
ных, в настоящей работе мы ограничились информацией о разнометалльных 
бис(цитрато)германатах(станнатах). Толчком к такому исследованию послужили 
особенности свойств лимонной кислоты, как промежуточного продукта метабо-
лического цикла трикарбоновых кислот, играющего главную роль в системе био-
химических реакций клеточного дыхания, а также соединения, проявляющего 
детоксикационную, антиоксидантную, иммуномодулирующую, бактерицидную 
активность [15, 20]. Определены условия образования гетерометаллических ком-
плексов в системах GeО2 (GeCl4, SnCl4) – лимонная кислота (H4Cit) – M(CH3COO)2 
(FeSO4, AgNO3) – H2O (М= Mg2+, Mn2+, Co2+, Ni2+, Cu2+, Zn2+), получена их полная 
физико-химическая характеристика, установлена молекулярная и кристалличе-
ская структура [1-5, 21]. 

С катионами двухвалентных металлов образуются одинаковые по со-
ставу и структуре комплексы катион-анионного типа с бис(цитрато)
германатным(станнатным) анионом и гексааквакатионом второго металла 
[M'(H2O)6][Ge(HCit)2]·nH2O и [M'(H2O)6][Sn(HCit)2]·nH2O, где М' = Mg, Mn, Fe, 
Co, Ni, Cu, Zn, n=2-4 (рис. 1) [1-3].

 

Рис. 1. Схема строения гетерометаллических бис(цитрато)германатов(станнатов);  
М = Ge, Sn; M' = Mg, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, n=2-4.

Fig. 1. Scheme of the structure of different-metal bis(citrato)germanates(stannates);  
М = Ge, Sn; M' = Mg, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, n=2-4.

Комплексное соединение с серебром представляет собой координационный 
полимер {[Ag2Ge(HCit)2(H2O)2]·2H2O}n, состоящий из следующих структурных 
фрагментов (рис. 2) [4].
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Рис. 2. Схема строения структурного фрагмента координационного полимера 
{[Ag2Ge(HCit)2(H2O)2]·2H2O}n

Fig. 2. Scheme of а structural fragment of coordination polymer  
{[Ag2Ge(HCit)2(H2O)2]·2H2O}n 

Острая токсичность
Обязательным условием использования новых соединений в медицинской 

практике является определение их токсичности (табл. 1). В соответствии с расче-
тами показателей безопасности исследованных соединений (острая токсичность, 
диапазон смертельных доз, суммарный показатель токсичности) изученные 
бис(цитрато)германаты(станнаты) не представляют опасности и реальной угрозы 
возникновения и развития смертельного отравления. Экстраполяция полученных 
параметров на человека показала, что соединения относятся к безопасным при 
пероральном и инъекционном путях введения [22, 23]. 

Это послужило основанием для выбора направлений исследования указанных 
комплексов как наиболее перспективных объектов для создания лекарственных 
препаратов, отвечающих современным требованиям. 

В результате такого исследования нам, как синтетикам – специалистам в об-
ласти химии координационных соединений, важно было не только провести 
скрининг на проявление различных видов биологической активности впервые 
полученных комплексов. Главное было доказать, что индивидуальность каждо-
го разнометалльного комплекса как лекарственной субстанции проявляется в со-
вместном действии катиона и аниона, их взаимном влиянии, потенцировании и 
синергизме. Это особенно интересно продемонстрировать на примере изострук-
турных бис(цитрато)германатов(станнатов) (табл. 1), которые подобны по физи-
ко-химическим свойствам, но отличаются между собой составом катионов либо 
анионов. Поэтому любая их замена должна приводить к изменению проявляемой 
соединениями биологической активности. 

Наиболее ярко нам удалось это показать при сравнении фармакологического 
профиля четырех бис(цитрато)германатов(станнатов) Mg-Ge, Co-Ge, Mg-Sn и 
Co-Sn, на примере проявляемых ними различных видов активности – нейротроп-
ной, антистафилококовой, противовирусной и др.
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Таблица 1
Острая токсичность бис(цитрато)германатов(станнатов)  

при разных способах введения 1 % водных растворов крысам [23, 24]
Table 1

Acute toxicity of bis (citrato)germanates(stannates) with different methods  
of injection of 1 % aqueous solutions to rats

№ комплекса 
(обозначение)

Формула комплекса 
(без молекул 

кристаллизационной 
воды)

Внутрибрюшинное 
введение

Пероральное 
введение

LD50, 
мг/кг

Класс 
токсичности 

[22]
LD50, 
мг/кг

Класс 
токсичности 

[22]

1
(Mg-Ge) [Mg(H2O)6][Ge(HCit)2] 

3049,55
±42,54

6
(относитель-
но безвредно)

4650,0
±68,88

4
(мало

токсично)

2
(Mn-Ge) [Mn(H2O)6][Ge(HCit)2]

566,00
±45,00

4
(мало

токсично)

3
(Fe-Ge) [Fe(H2O)6][Ge(HCit)2]

263,00
±36,00

4
(мало

токсично)

4
(Co-Ge) [Co(H2O)6][Ge(HCit)2]

185,00
±4,23

4
(мало

токсично)
1748,86
±28,77

4
(мало

токсично)

5
(Cu-Ge) [Cu(H2O)6][Ge(HCit)2]

45,00
±3,50

3
(умеренно 
токсично)

6
(Zn-Ge) [Zn(H2O)6][Ge(HCit)2]

89,80
±7,10

3
(умеренно 
токсично)

7
(Mg-Sn) [Mg(H2O)6][Sn(HCit)2]

2370,74
±46,22

5
(практически 
нетоксично)

3791,63
±75,31

4
(мало

токсично)

8
(Co-Sn) [Co(H2O)6][Sn(HCit)2]

206,63
±4,41

4
(мало

токсично)
1836,76
±28,83

4
(мало

токсично)

Нейротропная активность
Особая необходимость в лекарственных препаратах на основе биокоорди-

национных соединений существует в тех случаях, когда заболевания сопровожда-
ются нарушением баланса биометаллов [16] и возникает проблема его коррекции, 
что весьма характерно для нейроинфекций. С учетом того, что ионы металлов в 
живом организме существуют в виде «эндогенных» комплексов с природными 
метаболитами, к которым относится и лимонная кислота, постоянство металло-
лигандного гомеостаза тем более целесообразно поддерживать с использованием 
выбранных «экзогенных» бис(цитрато)германатов(станнатов) [17, 18].

На сегодняшний день ситуация усугубляется тем, что постоянно наблюдается 
рост заболеваний нервной системы, из них 40 % – нейроинфекции, которые ха-
рактеризуются тяжелым протеканием, частым развитием осложнений. Это про-
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исходит на фоне увеличения резистентности, снижения эффективности антибио-
тиков, а также роста числа людей с первичным и вторичным иммунодефицитом 
[24]. В связи с этим возникает необходимость создания таких препаратов, которые 
могли бы одновременно влиять на протекание нейроинфекционного процесса, а 
также предупреждать и ликвидировать его осложнения. 

В связи с вышесказанным, нами было изучено влияние бис(цитрато)
германатов(станнатов) Mg-Ge, Co-Ge, Mg-Sn и Co-Sn на нервную систему. Так, 
в тесте «открытое поле» на крысах соединения показали дозозависимое депри-
мирующее нейротропное действие (1/80 > 1/110 LD50). По динамике развития и 
силе гиполокомоторного эффекта наибольшую активность проявили комплексы 
Co-Ge, Mg-Sn в дозах 1/110 и 1/80 LD50, т.е. в среднем в 1,5 раза меньше по срав-
нению с контролем в течение 6 часов наблюдения [24]. 

Все соединения проявили себя как антагонисты по отношению к сульфату 
амфетамина (возбуждающее средство, дофамино-, адреномиметик), активность 
уменьшается в ряду: Co-Sn > Mg-Sn > Co-Ge > Mg-Ge. Дозозависимое потен-
цирование действия диазепама подтвердило их противотревожную активность, 
причем белее существенную у германатов (Mg-Ge > Co-Ge > Mg-Sn > Co-Sn). 
Учитывая противоположность приведенных рядов по силе взаимодействия с ам-
фетамином и при совместном введении с диазепамом, несмотря на однонаправ-
ленность действия всех компонентов, был сделан вывод, что механизм развития 
этих эффектов разный: станнатам присуще дофамино- и адреноблокирующее 
действие, а германатам – ГАМК-миметический эффект.

Соединения не проявили собственного гипнотического эффекта, однако отли-
чались по выразительности потенцирования и пролонгирования тиопенталового 
сна у крыс Co-Ge > Mg-Ge > Mg-Sn > Co-Sn [25]. Эти данные согласуются и под-
тверждают ГАМК-миметический механизм реализации нейротропных эффектов, 
в первую очередь германатов [25].

Бис(цитрато)германаты(станнаты) по-разному влияли на эмоциональное пове-
дение животных. Германаты проявляли антиагрессивное действие, наибольшее у 
Co-Ge (через 6 часов комплекс снижал агрессию в 2,3 раза по сравнению с кон-
тролем, эффект сохранялся в течение всего эксперимента независимо от дозы). 
Станнаты, в отличие от германатов, с увеличением дозы проявляли проагрессив-
ное действие.

В конфликтной ситуации у всех соединений наблюдалось противотревожное 
и седативное действие, наиболее существенное у Co-Ge [26]. Германаты в широ-
ком диапазоне доз характеризовались выразительной ноотропной активностью. 
В сравнении с контролем (препарат аминалон) Co-Ge (1/135 LD50) выявил ана-
логичную или значительно большую активность и достоверно улучшал процесс 
обучения животных на 22,7 %. Станнаты в той же дозе улучшали обучение и кра-
тковременную память на уровне аминалона, однако с увеличением дозы наблюда-
лось ухудшение формирования условного рефлекса и долгосрочной памяти [26].

Станнаты дозозависимо (1/80>1/135 LD50) уменьшали апоморфин-индуциро-
ванное стереотипичное поведение крыс Co-Sn > Mg-Sn. Германаты практически 
не влияли на данный показатель. Комплексы уменьшали мышечный тонус и ко-
ординацию движения животных, замена германия на олово приводила к увеличе-
нию миорелаксантного влияния [26].
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При моделировании судорог с помощью ацетилхолина комплекс Mg-Ge про-
являл выраженное противосудорожное действие и защищал крыс от развития 
ацетилхолиновых корчей. В максимальной дозе LD50 комплекс Mg-Ge оказывал 
противосудорожное действие по отношению к острым генерализованным кора-
зол-вызванным судорогам и не влиял на выраженность пилокарпин- и каинат-вы-
званных [27]. 

Антистафилококовая активность
Золотистый стафилококк давно признан самым распространенным возбудите-

лем многих болезней человека, стафилококковые инфекции регулярно возника-
ют у госпитализированных пациентов и имеют тяжелые последствия, несмотря 
на антибиотикотерапию [28, 29]. Именно поэтому поиск антистафилококковых 
средств среди новых соединений является актуальной задачей химиков и фарма-
кологов.

Результаты изучения антистафилококовой активности in vitro на культуре чув-
ствительного к антибиотикам штамма S. aureus ATCC 25923 показали, что по вы-
разительности антибактериальной активности соединения располагались таким 
образом: Co-Ge > Co-Sn > Mg-Ge > Mg-Sn [30].

В дальнейшем более детально исследовались соединения кобальта Co-Ge, Co-
Sn, в том числе и их влияние на умеренно устойчивый к антибиотикам штамм S. 
aureus 2781 и устойчивый, мультирезистентный штамм S. aureus Кунда. Данные 
штаммы оказались чувствительны к указанным комплексам в дозах 700 и 1000 
мкг/мл, причем Co-Ge в концентрации 700,0, 600,0 и 500,0 мкг/мл тормозил рост 
штамма S. aureus 2781 на 82,76, 71,38 и 37,93 % соответственно [30].

Установлено, что при применении данных координационных соединений в 
сочетании с бензилпенициллином натрия (БПН) наблюдается подавление роста 
штаммов S. aureus ATCC 25923 и S. aureus Кунда больше, чем при раздельном 
введении (потенцирование действия). При одновременном применении Co-Ge 
(400,0 мкг/мл) и БПН (0,05 и 0,025 мкг/мл) отмечался эффект потенцирования 
действия – угнетение штамма S. aureus ATCC 25923 на 81,08 %. Совместное при-
менение соединения Co-Sn и БПН не приводило к существенному торможению 
роста штамма S. aureus ATCC 25923 [30]. Комбинации Co-Ge либо Co-Sn (800,0 
мкг/мл) – БПН (10,0 мкг/мл) подавляли рост штамма S. aureus Кунда на 84,64 и 
76,43 % соответственно [30].

Таким образом, бис(цитрато)германаты(станнаты) являются перспективными 
для применения в качестве антистафилококковых средств, том числе и совместно 
с известными антибиотиками, для лечения инфекций, вызванных резистентными 
формами возбудителей.

Противовирусное действие
На протяжении ХХ столетия было зарегистрировано три пандемии гриппа А 

людей (1918, 1957 и 1968 годы), которые были вызваны разными антигенными 
подтипами (H1N1, H2N2 та H3N2 соответственно) и привели к гибели значитель-
ного количества людей [31]. В 2005 году значительно обострилась ситуация с пти-
чьим гриппом, вызванным штаммом Н5N1. В конце апреля 2009 года в мире на-
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чал быстро распространятся вирус гриппа A/Калифοрния/04/2009 (H1N1), геном 
которого содержит гены вирусов гриппа птиц, свиней и человека, в итоге ВΟΟЗ 
объявило пандемию, вызванную штаммом H1N1 [31].

В качестве противовирусных средств в настоящее время используют инги-
биторы нейраминидазы (тамифлю, занамивир, οзельтамивир), а также про-
изводные адамантанοвοгο ряда (амантадин, ремантадин), которые имеют ряд по-
бочных эффектов и противопоказаний. Кроме того, подавляющее большинство 
изοлятов вирусов гриппа приобретают стойкость к действию этих наиболее рас-
пространенных прοтивогриппοзных препаратов [32].

Именно поэтому было решено изучить противовирусное действие синте-
зированных бис(цитрато)германатов(станнатов) Mg2+, Co2+ и Ag+ [33-39]. 
Дополнительно к магнию и кобальту было выбрано серебро, противомикробная 
активность соединений которого известна давно и связана с биохимическим, ка-
талитическим и комплексообразующим действием ионов серебра на бактериаль-
ные белки, ферменты, мембранные структуры [40].

Перед исследованием противогриппозной активности определяли токсич-
ность комплексов на культуре инфузорий Colpoda steinii, на культуре ткани хори-
он-аллантоисных оболочек (ХАО) 11-14-дневных куриных эмбрионов, а также 
на культуре клеток МDСК [27] и отбирали действующую дозу изучаемых соеди-
нений, в которой комплексы нетоксичны. Противогриппозную активность иссле-
довали в отношении штаммов вируса гриппа человека А/Гонконг/1/68 (H3N2) и 
A/PR/8/34 (H1N1), а также вируса гриппа птиц H5N3 с использованием культуры 
ткани ХАО [27]. 

Таблица 2
Подавление репрοдукции вирусов гриппа комплексными  

соединениями германия и олова с лимонной кислотой
Table 2

Suppression of the reproduction of flu viruses by complex  
compounds of germanium and tin with citric acid

Соединение
Мοлярная 

масса,
г/мοль

Действующая дοза, 
мкг/мл

(соответственно  
в мοль/л)

Подавление репрοдукции 
вируса (в lgТІД50*)

H3N2 H1N1 H5N3

Ag-Ge 738,6 36,9 мкг/мл
(5·10-5M) 0,83 2,92 2,42

Co-Ge 656,6 654 мкг/мл 
(1·10-3М) 1,63 4,17 3,67

Co-Sn 735 368 мкг/мл 
(5·10-4M) 2,2 1,6 4,08

Тамифлю 
(οзельтамивир) – рефе-
ренс-препарат

410 410 мкг/мл 
(1·10-3М) 4,17 4,17 3,75

*ТІД50 – дοза, которая вызывает инфицирование 50 и более процентов фрагментов ткани ХАΟ
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Соединение Co-Sn полностью подавляло репрοдукцию штамма вируса гриппа 
птиц H5N3 на тканьевой культуре ХАΟ и превышало действие тамифлю, в то 
время как комплекс Co-Ge действовал на уровне препарата сравнения. Все соеди-
нения подавляли репрοдукцию штамма вируса гриппа человека А/Гοнкοнг/1/68 
(H3N2), но уступали по эффективности тамифлю [33-39].

В отношении штамма вируса гриппа человека А/PR/8/34 (H1N1) комплекс Co-
Sn действовал наравне с референс-препаратом. Следует отметить, чтο соедине-
ние Ag-Ge в кοнцентрации 36,9 мкг/мл статистически дοстοвернο в сравнении с 
кοнтрοлем подавляло репрοдукцию на 2,92 lgТІД50. При этом референс-препарат 
в конечной концентрации 410 мкг/мл подавлял репродукцию вируса полностью 
на 4,17 lgТІД50. Тο есть, в кοнцентрации в десять раз ниже, чем в референс-пре-
парате, бис(цитратο)германат серебра проявлял антивирусную активность в два 
раза ниже.

Таким образом, в сравнении с прοтοтипοм, синтезированные соединения про-
являют выраженную противовирусную активность в отношении вируса гриппа 
человека штаммов А/Гοнкοнг/1/68 (H3N2) и А/PR/8/34 (H1N1), а также вируса 
гриппа птиц H5N3. Следует отметить, их эффективная дοза в несколько раз ниже, 
чем референс-препарата тамифлю. Это открывает перспективу для исследования 
веществ на животных мοделях с целью дальнейшего внедрения в медицинскую 
практику. 

Антигипоксическая активность
Одна из наиболее опасных форм гипоксии замкнутого пространства (ГСП) – 

это гипоксическая гипоксия с гиперкапнией, которая развивается у человека при 
низком парциальном давлении кислорода и высокой концентрации углекислого 
газа во вдыхаемом воздухе [41]. Наиболее эффективной поддержкой жизнеспо-
собности пострадавших в замкнутом пространстве на необходимом уровне счи-
тается применение фармакологических средств, таких как препарат армадин, ко-
торый был выбран в качестве прототипа.

Скрининг на проявление антигипоксической активности среди бис(цитрато)-
германатов(станнатов) показал, что наиболее эффективным является комплекс 
[Mn(H2O)6][Ge(HCit)2] (Mn-Ge) [42]. Моделирование гипоксии с прогрессиру-
ющей гиперкапнией проводили путем размещения крыс в изолированные сте-
клянные гермообъемы (10 дм3), которые переворачивали вверх дном и опускали 
в поднос с водой, чтобы предупредить попадание воздуха. Введение Mn-Ge осу-
ществлялось внутрибрюшинно в виде 1 % раствора в дозе 100 мг/кг за 40 мин. до 
размещения животных в гермокамере. Референтный препарат армадин вводили 
в такой же дозе. Крысы контрольной серии получали аналогичный объем физио-
логического раствора натрия хлорида. 

Применение Mn-Ge при профилактическом введении в условиях гипоксии 
по данным исследования показало достоверное увеличение продолжительности 
жизни крыс как по отношению к контролю (на 35,59 %), так и к референтному 
препарату армадину (на 18,42 %). Это подтверждается не только показателем 
средней продолжительности жизни животных в гермокамере, но и величиной от-
носительного показателя увеличения времени жизни крыс по сравнению с конт-
ролем (32,99 %) и референтным препаратом (21,20 %) (табл. 3).
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Таблица 3
Противогипоксическая активность препарата армадин и комплекса Mn-Ge  

на модели гипоксии замкнутого пространства (количество крыс – 6)
Table 3

Antihypoxic activity of the drug Armadin and the Mn-Ge complex  
in a closed-space hypoxia model (number of rats – 6)

Условия эксперимента Продолжительность жизни 
животных Т, мин.

Показатель увеличения 
времени жизни (П, %)

Контроль 39,00±1,88 -

Армадин 47,29±1,30 21,20±2,63

Mn-Ge 56,00+0,95 32,99±7,75

Полученные результаты обосновывают целесообразность дальнейшего изуче-
ния соединения Mn-Ge, которое обладает высокой антигипоксической активно-
стью в условиях гипоксии закрытого пространства, что позволило его запатенто-
вать [43].

Церебропротекторная активность
Проблема закрытой черепно-мозговой травмы (ЗЧМТ) в последние десятиле-

тия приобрела οсοбое медикο-сοциальнοе значение. Поскольку ЗЧМТ лидирует в 
качестве причины инвалидизации и смертности среди травм человека различной 
локализации, представляется перспективным поиск и разработка новых препара-
тов, способных оказывать многоуровневое влияние на οснοвные звенья патогене-
за ЗЧМТ.

Результаты скринингοвοгο исследования на модели травматического по-
вреждения гοлοвнοгο мозга у крыс среди бис(цитратο)германатов(станнатов) 
[44] показали, что наиболее выраженный лечебный эффект проявляет комплекс 
[Fe(H2O)6]×[Ge(HCit)2] (Fe-Ge).

Изучение фармакодинамики Fe-Ge по сравнению с референтным препаратом 
пирацетамом при травматическом повреждении головного мозга в динамике по-
казали, что по количеству адениловых нуклеотидов, фосфора и конечного про-
дукта пуринового метаболизма – мочевой кислоты потенциальный церебропро-
тектор не уступает препарату сравнения [45-48]. 

Мембранопротекторное действие Fe-Ge состоит в устранении дисбаланса в 
системе АТФ (на 29 %), АДФ (на 32 %), АМФ (на 15 %) и избыточного накопле-
ния мочевой кислоты (на 21 %) по сравнению с контролем (ЗЧМТ без лечения). 
Кроме того, данный комплекс способен модифицировать параметры кинетики 
свободно-радикального окисления в сыворотке крови крыс с ЗЧМТ и проявляет 
выраженную антирадикальную активность [48].

Анализ полученных результатов показал, что степень и характеристика того 
или иного вида фармакологического действия изученных препаратов определяют 
ионы металлов, входящие в состав комплексного катиона (Mg, Co) и аниона (Ge, 
Sn), а также их сочетание. Оказалось, что при одинаковой низкой токсичности 
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соответствующих комплексов германия и олова, нейротропная и антибактери-
альная активность существенно выше у соединений германия. На их примере 
прослеживается взаимосвязь между составом, структурой и фармакологической 
активностью. 

Все рассмотренные разнометалльные координационные соединения за исклю-
чением бис(цитрато)германата серебра, относятся к одному типу. Они состоят 
из гексааквакатионов двухвалентных Mg, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn и комплексных 
бис(цитрато)германатных(станнатных) анионов. По характеру химических связей, 
пространственному строению их молекул, т.е. стереохимически, они подобны.

В координационной химии стереохимический подход рассматривается как 
наиболее удобный прием представления свойств веществ в плане влияния на них, 
в том числе и на биологическую активность, того или иного фрагмента структуры. 
На представленных объектах выявлено более тонкое влияние: замена централь-
ных атомов в составе комплексных катионов либо анионов приводит к проявле-
нию различных видов фармакологической активности или изменению ее степени.

Новизна нашего подход заключается в формировании супрамолекулярных 
солей, структурные блоки которых несут противоположные заряды, относятся к 
комплексным катионам и анионам различных металлов. Благодаря этому они не 
конкурируют между собой за связывание с биосубстратом, а потенцируют или 
усиливают действие друг друга.

Авторы выражают глубокую благодарность член.-кор. АМН Украины, 
д.м.н. В. И. Кресюну, д.м.н. В. В. Годован, к.м.н. Е. Ф. Шемонаевой, к.фарм.н. 
М. В. Матюшкиной, Т.Л. Гридиной (Одесский национальный медицинский 
универ ситет), д.м.н. В.Д. Лукьянчуку, к.м.н. Е. М. Полищуку, В. А. Козирю (Ин-
ститут фармакологии и токсикологии НАМН Украины, Киев), А. С. Федчук, 
Л.М. Мудрик (Научно-исследовательский центр «БППП», Одесса) за проведен-
ные фармакологические исследования. 
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СКЛАД, СТРУКТУРА ТА ФАРМАКОЛОГІЧНА 
АКТИВНІСТЬ РІЗНОМЕТАЛЬНИХ БІС(ЦИТРАТО)-
ГЕРМАНАТНИХ(СТАНАТНИХ) КОМПЛЕКСІВ

У даній оглядовій статті узагальнено результати дослідження складу, структури та 
фармакологічної активності споріднених різнометальних комплексів катіон-аніонного 
типу з біс(цитрато)германатним(станатним) аніоном і гексааквакатіоном другого ме-
талу [M(H2O)6][Ge(HCit)2]·nH2O й [M(H2O)6][Sn(HCit)2]·nH2O, де М = Mg, Mn, Fe, 
Co, Ni, Cu, Zn, n=2-4. Поштовхом до такого дослідження стали особливості власти-
востей лимонної кислоти, як проміжного продукту метаболічного циклу трикарбо-
нових кислот, що відіграє головну роль в системі біохімічних реакцій клітинного 
дихання. Визначено умови утворення гетерометалічних комплексів в системах GeО2 
(GeCl4, SnCl4) – лимонна кислота (H4Cit) – M(CH3COO)2 (FeSO4, AgNO3) – H2O (М= 
Mg2+, Mn2+, Co2+, Ni2+, Cu2+, Zn2+), отримана їх повна фізико-хімічна характеристика, 
встановлена молекулярна та кристалічна структура. Всі сполуки є низькотоксичними. 
Вони характеризуються широким спектром фармакологічної активності (нейротропна, 
антистафілококова, противірусна, антигіпоксична, церебропротекторна). Аналіз отри-
маних результатів показав, що ступінь і характер того чи іншого виду фармакологічної 
дії вивчених препаратів визначають іони металів, що входять до складу комплексно-
го катіону і аніону, а також їх поєднання. Встановлено взаємозв’язок між складом, 
структурою і фармакологічною активністю комплексів. Новизна підходу, що запропо-
новано авторами, полягає у формуванні супрамолекулярних солей, структурні блоки 
яких несуть протилежні заряди, відносяться до комплексних катіонів та аніонів різних 
металів. Завдяки цьому вони не конкурують між собою за зв’язування з біосубстратами, 
а потенціюють або підсилюють дію один одного.

Ключові слова: германій, станум, 3d-метали, лимонна кислота, різнометальні ком-
плекси, гостра токсичність, фармакологічна активність. 
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COMPOSITION, STRUCTURE AND PHARMACOLOGICAL 
ACTIVITY OF DIFFERENT-METAL BIS(CITRATO)-
GERMANATE(STANNATE) COMPLEXES

This review article summarizes the results of the study of the composition, structure and 
pharmacological activity of related different-metal cation-anionic complexes with bis(citrato)
germanate(stannate) anion and hexaquacation of the second metal [M(H2O)6][Ge(HCit)2]·nH2O 
and [M(H2O)6][Sn(HCit)2]·nH2O, де М = Mg, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, n=2-4. The inspire 
for this study were the features of citric acid as an intermediate product of the metabolic 
cycle of tricarboxylic acids, which plays a major role in the system of biochemical reactions 
of cellular respiration. Authors defined the conditions for the formation of heterometallic 
complexes in the systems GeО2 (GeCl4, SnCl4) – citric acid (H4Cit) – M(CH3COO)2 (FeSO4, 
AgNO3) – H2O (М= Mg2+, Mn2+, Co2+, Ni2+, Cu2+, Zn2+), obtained their complete physico-
chemical characteristics, and also established their molecular and crystalline structures. All 
compounds have low toxicity. They were proved to have a wide range of pharmacological 
activity (neurotropic, antistaphylococcal, antiviral, antihypoxic, cerebroprotective. The 
level and characteristics of a particular type of pharmacological action of the studied drugs 
is determined by the metal ions – parts of the complex cations and anions, as well as their 
synergetic effect. The relationship between the composition, structure and pharmacological 
activity of the complexes was established. The novelty of the approach allowed to obtain 
supramolecular salts with the structural blocks of opposite charges – complex cations and 
anions of different metals. Therefore, they do not compete with each other for binding to 
biosubstrates, but potentiate or enhance each other’s action.

Keywords: germanium, tin, 3d-metals, citric acid, different-metal complexes, acute toxicity, 
pharmacological activity.
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