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Элементы главной подгруппы IV группы периодической системы химических элементов могут иметь 
переменную степень окисления и обладают способностью образовывать донорно-акцепторные/ координа-
ционные связи с атомами азота, серы, кислорода в составе различных органических соединений. Особый 
интерес в медицинском аспекте их применения вызывают соединения германия и олова. Для германия 
наиболее подробно исследованы его полупроводниковые свойства, и основное применение соединений 
германия связано с конструированием новой приборной панели для различных областей медицины, на-
пример биодатчиков и улавливаемых оптических зондов. В качестве фармацевтических агентов соедине-
ния германия изучены как иммуномодулирующие, противовирусные, противовоспалительные и противо-
опухолевые субстанции. На основании приведенных исследований российскими авторами начат поиск 
соединений германия в некоторых лекарственных растениях с целью разработки на их основе новых от-
ечественных лекарственных средств. Органические соединения олова изучены более подробно. Широкое 
применение органических соединений олова в качестве пестицидов, фунгицидов и добавок в противо-
обрастающие краски дало толчок к изучению данной группы соединений в качестве фармакологических 
агентов в эксперименте. Для широкого спектра оловоорганических соединений установлена противоопу-
холевая и/или антиметастатическая активность на стандартных и альтернативных опухолевых моделях 
в исследованиях in vitro и in vivo. Наибольшую перспективность в доклинических исследованиях показали 
соединения, в состав которых входят природные органические лиганды. Аналоговым электронным строе-
нием атомов германия и олова обусловлены схожие механизмы воздействия их соединений на метаболизм 
клетки. Изменение окислительно-восстановительного потенциала клетки с активацией свободноради-
кального окисления, митохондриальная дисфункция, прямое повреждение ДНК и запуск апоптотического 
пути под действием органических соединений германия и олова являются основными путями реализации 
их метаболического и цитотоксического действия. Производные германия и олова являются перспектив-
ным классом соединений для конструирования инновационных лекарственных средств с различной био-
логической активностью.

Ключевые слова: германий, олово, противоопухолевая активность, апоптоз, германий- и оловосодержащие 
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Elements of the main subgroup of group IV of the chemical elements periodic table can have a variable 
degree of oxidation and have the ability to form donor-acceptor/coordination bonds with nitrogen, sulfur, oxygen 
atoms in various organic compounds. Germanium and tin compounds are of special interest in the medical aspect 
of their use. For germanium, its semiconductor properties have been studied in the most detail; the main applica-
tion of germanium compounds is associated with the design of a new dashboard for various medicine spheres, for 
example, bio-sensors and captured optical probes. Germanium compounds have been studied as immunomodula-
tory, antiviral, anti-inflammatory and antitumor pharmaceutical agents. On the basis of the above studies, the Rus-
sian authors have begun the search for germanium compounds in some medicinal plants in order to develop new 
national medicines based on them. Organic compounds of tin have been studied in more detail. The widespread 
use of organic tin compounds as pesticides, fungicides and additives in antifouling paints marked the beginning of 
the using this group of compounds as pharmacological agents in the experiment. Antitumor and/or antimetastatic 
activity has been established for a wide range of organotin compounds on standard and alternative tumor models 
in in vitro and in vivo studies. Compounds containing natural organic ligands have shown the greatest prospect in 
preclinical studies. The similar mechanisms of the germanium and tin compounds effect on cell metabolism are 
due to their analog electronic structure. A change in the redox potential of the cell with the activation of free radi-
cal oxidation, mitochondrial dysfunction, direct DNA damage and the launch of the apoptotic pathway under the 
action of organic compounds of germanium and tin are the main ways of realization their metabolic and cytotoxic 
effects. Germanium and tin derivatives are a promising class of compounds for the design of innovative medicines 
with different biological activity.
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Металлы играют жизненно важную 

роль в клеточном метаболизме. Соедине-
ния, содержащие металл, можно классифи-
цировать как неорганические и элементоор-
ганические, но все они могут быть охарак-
теризованы термином «металлопрепараты». 
В настоящее время описаны различные ме-
таллопрепараты с очень интересной биоло-
гической активностью, такой как противо-
малярийная, антибактериальная, нейропро-
текторная и др. Свойства ионов металлов 
позволяют обогащать стратегии создания 
новых лекарств, регулируя физико-химиче-
ские и стереохимические свойства [1]. Эле-
менты главной подгруппы IV группы пери-
одической системы химических элементов 
могут иметь переменную степень окисле-
ния и обладают способностью образовы-
вать донорно-акцепторные/ координацион-
ные связи с атомами азота, серы, кислорода 
в составе различных органических соедине-
ний. Особый интерес в медицинском аспек-
те их применения вызывают соединения 
германия и олова [2]. Германий (Ge) и олово 
(Sn) имеют однотипное электронное стро-
ение с конфигурацией ( ) 10 2 21n d ns np− , 
от Ge к Sn происходит усиление металличе-
ских свойств. Биологическая роль германия 
и олова в организме до конца не ясна [1, 3].

Для германия наиболее подробно ис-
следованы его полупроводниковые свой-
ства, и основное применение соединений 
германия связано с конструированием но-
вой приборной панели для различных об-
ластей медицины, например биодатчиков 
[4, 5] и улавливаемых оптических зондов 
[6]. Германий особенно подходит для разра-
ботки биосенсоров белков на основе FTIR 
(Инфракрасная спектроскопия с преобразо-
ванием Фурье, также известная как FTIR-
анализ или FTIR-спектроскопия), которая 
представляет собой аналитический метод, 
используемый для идентификации органи-
ческих, полимерных и, в некоторых случа-
ях, неорганических материалов. Метод ана-
лиза FTIR использует инфракрасный свет 
для сканирования тестовых образцов и на-
блюдения за химическими свойствами. Био-
материалы на основе гидроксиапатита и Ge 
могут быть потенциальным биоматериалом 
для культивирования клеток млекопитаю-
щих с целью восстановления и регенерации 
минерализованных тканей. По сравнению 
со всеми композитными биоматериалами, 
максимальное высвобождение лекарствен-
ного средства было получено с биоматери-
алами Ge [7]. 

Одной из важнейших характеристик 
перспективного кандидата в лекарственные 
средства является токсичность. Под «ток-

сичностью» в широком понимании пони-
мают способность вещества обусловливать 
нарушения физиологических функций ор-
ганизма. В токсикологии «токсичность»  – 
более узкое понятие: величина, обратно 
пропорциональная LD50. 

Токсикологические исследования острой 
пероральной токсичности оксида германия 
на крысах линии Wistar показали высокий 
уровень безопасности применения и по-
зволили рассматривать соединения на его 
основе в качестве перспективных канди-
датов в лекарственные средства широко-
го спектра действия [8]. Было показано, 
что диоксид германия и цитрат лактата гер-
мания (неорганический германий) вызыва-
ют почечную токсичность, тогда как по-
луторный оксид германия (органический 
германий) имеет более благоприятный 
профиль безопасности, не было выявлено 
признаков мутагенности в тесте на обрат-
ную бактериальную мутацию или в тесте 
на хромосомные аберрации млекопитаю-
щих in vitro. Генотоксическая активность 
не наблюдалась в микроядерном тесте in 
vivo на млекопитающих при концентра-
циях вплоть до предельной дозы 2000 мг/
кг массы тела/сутки. В 90-дневном иссле-
довании оральной токсичности, при вну-
трижелудочном введении в дозах 0, 500, 
1000 и 2000 мг/кг массы тела в день, 
не было смертей. Уровень отсутствия на-
блюдаемых побочных эффектов (NOAEL) 
был определен как 2000 мг/кг/день [7, 8].

Первыми соединениями германия, про-
явившими иммуномодулирующее и про-
тивовирусное действие, были германаты 
сесквиоксанового типа. К настоящему вре-
мени синтезировано и активно изучается 
более десятка соединений, содержащих 
германий. К ним относятся карбоксилаты 
и цитраты германия, комплексы германия 
с резвератролом, дафнетином, мангифе-
рином, хризином, кверцетином, аскорби-
новой и никотиновой кислотами, амино-
кислотами, гамма-лактонами, германий-
содержащей спирулиной, дрожжами и др. 
Соединения на основе германия показали 
способность влиять на репликацию раз-
личных ДНК/РНК-вирусов, стимулировать 
естественную резистентность организма, 
предотвращать развитие метаболических 
интоксикаций различного генеза, повышать 
эффективность вакцин, препятствовать раз-
витию избыточного накопления реактив-
ных видов кислорода, который играет ре-
шающую роль в развитии воспалительной 
реакции, вызванной вирусной инфекцией 
[9]. В комплексе с янтарной кислотой, уси-
ливающей метаболические свойства, при-
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менение германийсодержащих соедине-
ний, приводит к реструктуризации дермы, 
что, в свою очередь, способствует укре-
плению каркаса кожи и предотвращению 
процессов старения [10]. Прямое влияние 
на митохондриальную дисфункцию у мы-
шей CBA/J выявлено при введении диок-
сида германия (GeO2) в комплексе с таури-
ном и коэнзимом Q10 [11, 12]. Добавление 
диоксида германия (GeO2) у мышей CBA/J 
приводило к дегенерации сосудистой поло-
ски и спирального ганглия, которые были 
связаны с подавлением генов, связанных 
с митохондриальной дыхательной цепью, 
и активацией генов, связанных с апоптозом, 
в улитке. Добавка с таурином, коэнзимом 
Q10 или богатой водородом водой ослабляла 
дегенерацию улитки внутреннего уха, вы-
званную GeO2 [11]. 

Ge-132 был разработан японскими уче-
ными и показал множество фармакологиче-
ских эффектов, включая противораковый, 
антивирусный, индуцирующий выработку 
интерферона (включая индукцию образова-
ния гамма-интерферона), радиопротекцию, 
антимутагенное действие, гепатопротек-
цию. В частности, при пероральном введе-
нии Ge-132 мышам наблюдалось заметное 
повышение активности Т-клеток (килле-
ров) и активация макрофагов, что указывает 
на выраженный противовирусный эффект 
препарата (тестировалось несколько раз-
личных штаммов, включая вирусы грип-
па). В то же время прямого ингибирующего 
действия германия на активность вирусов 
не наблюдалось; все эффекты были опосре-
дованы усилением иммунного ответа орга-
низма [13].

Изменения клеточного метаболизма   в  
ответ на повышение уровня активных форм 
кислорода (АФК) очень сложны и зависят 
от множества факторов, включая типы, 
уровни, локализацию и стойкость АФК, 
а также происхождение, среды и стадии 
развития опухолевого процесса. Это расту-
щее понимание сложности АФК при злока-
чественных новообразованиях открывает 
широкие перспективы для раскрытия по-
тенциала металлов с переменной степенью 
окисления для лечения злокачественных 
новообразований. 

В последнее время появились рабо-
ты, посвященные цитотоксической актив-
ности германийсодержащих соединений: 
антибактериальной, противогрибковой 
и противоопухолевой. Новые фолатные 
комплексы галлия (III), германия (IV) 
и гафния (IV) ингибировали рост четы-
рех бактериальных и двух грибковых па-
тогенов (Escherichia coli, Bacillus subtilis, 

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 
aureus, Aspergillus flavus и Candida albicans). 
Экспериментальные данные IC50 комплекса 
германия (IV) in vitro показали готовность 
комплекса Ge (IV) к использованию в каче-
стве антигепатоцеллюлярного противора-
кового препарата [14]. Ge оказывает инги-
бирующее действие на воспаление при экс-
периментальном мастите мышей, защищает 
ткани молочной железы, снижая экспрес-
сию TNF-α, IL-1β и IL-6. Гистопатологиче-
ские изменения показали, что Ge оказывает 
защитное действие на ткани молочной же-
лезы при мастите [15]. 

В исследованиях in vitro четыре ком-
плекса германия (IV), содержащих ацети-
лацетонатолиганд ( )3GeIV acac

+
   , про-

явили высокий цитотоксический эффект 
и селективность. Противораковая актив-
ность комплексов в отношении панели 
линий раковых клеток выявлена при зна-
чениях IC50 в субмикромолярном диапазо-
не (9–15 мкМ). Помимо многообещающей 
противоопухолевой активности, соеди-
нения проявляют высокую комплексную 
стабильность в биологических средах. Ре-
ализация биологической активности про-
исходит за счет остановки митотического 
цикла в фазе G1, накопления активных 
форм кислорода (АФК) и деполяризации 
мембран митохондрий в злокачественных 
клетках. Кроме того, соединения значи-
тельно индуцируют апоптоз [16]. 

Достоверно показано, что германий 
содержится в большем количестве ле-
карственных растений. Наибольшее со-
держание германия наблюдается в корнях 
одуванчика (г. Анапа) и корнях дягиля ле-
карственного (Калужская область). На ос-
новании приведенных исследований рос-
сийскими авторами начат поиск соедине-
ний германия в некоторых лекарственных 
растениях с целью разработки на их осно-
ве новых отечественных лекарственных 
средств [17].

Соединения олова изучены более под-
робно. Как известно из литературных ис-
точников, неорганические производные 
олова (Sn) нетоксичны из-за их плохого 
всасывания в желудочно-кишечном трак-
те. Биологическая активность оловоорга-
нических производных резко отличается 
от действия свободного олова и его неорга-
нических соединений. Они обладают раз-
нообразным токсичным действием, которое 
определяется природой и числом органиче-
ских групп. Систематические исследования 
инсектицидной активности оловоорганиче-
ских соединений начались с работы Blum 
с соавт. в 1957 г. Было показано, что триэ-
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тилоловогидроксид ( )2 5 3
C H SnOH  и не-

которые его соли являются очень высоко-
токсичными соединениями при топикаль-
ном нанесении на комнатных мух Musca 
domestica. ЛД50 для этих соединений была 
несколько выше у устойчивых к ДДТ мух, 
чем у чувствительных, соответственно 
для триэтилоловогидроксида – 0,4 по срав-
нению с 0,31 мкг/особь. Широкое примене-
ние органических соединений олова в ка-
честве пестицидов, фунгицидов и добавок 
в противообрастающие краски [18] положи-
ло начало изучению данной группы соеди-
нений в качестве цитотоксических агентов 
[19, 20], причем модификация токсичности 
возможна путем выбора соответствующего 
лиганда [21]. Наименее токсичные для мле-
копитающих из низкомолекулярных оло-
воорганических соединений  – трибутило-
ловопроизводные (хлорид, ацетат и оксид) 
и трифенилоловоацетат [18].

Для широкого спектра оловоорганиче-
ских соединений установлена противоопу-
холевая и/или антиметастатическая актив-
ность на стандартных и альтернативных 
опухолевых моделях в исследованиях in vi-
tro и in vivo. Наибольшую перспективность 
в доклинических исследованиях показали 
соединения, в состав которых входят при-
родные органические лиганды. Так конъю-
гированные с глутамином оловоорганиче-
ские соединения (IV), 

	 ( ) ( )2 SBGlu Naph Sn Me −  	 (1), 

	 ( ) ( )2SBGlu Naph Sn n Bu − −   	 (2), 

	 ( ) ( )2 SBGlu Sali Sn Me −   	 (3), 

	 ( ) ( )2SBGlu Sali Sn n Bu − −   	 (4), 

	 ( ) ( )2SBGlu Sali Sn Ph −   	 (5)
проявили высокую цитотоксическую ак-
тивность в отношении двух линий опухо-
левых клеток человека: PC-3 (простата) 
и Mg-63 (остеосаркома) [22]. Высокий те-
рапевтический потенциал порфирина, при-
соединенного к оловоорганическим (IV) 
соединениям, выявили при определении 
их цитотоксической активности в отноше-
нии клеток рака молочной железы человека 
(MCF-7) и фибробластов здорового челове-
ка (FS 20–68). Выявлена интересная зако-
номерность: тестируемые соединения явля-
ются более мощными противоопухолевыми 
препаратами, чем смесь их отдельных ком-
понентов (порфирин золота и эталонные 
комплексы олова). Следовательно, кова-
лентная связь оловоорганических комплек-

сов с порфирином вызывает синергический 
цитотоксический эффект [23]. 

Принимая во внимание высокую ток-
сичность оловоорганических соединений, 
были предприняты попытки создания ги-
бридных молекул тризамещенных орга-
нических производных олова, которые со-
держат протекторные фрагменты, для сни-
жения общей токсикологической нагрузки 
на организм. Однако создание комбинации 
с остатком салициловой кислоты, 5-хлор-2-
меркаптобензотиазолом, 2-меркаптонико-
тиновой кислоты и др. не оказало желаемо-
го эффекта по уменьшению токсичности.

При попытке модификации структуры 
молекулы с целью снижения общей токсич-
ности наиболее эффективными агентами 
оказались фрагменты пространственно-за-
трудненных фенолов. Введение в моле-
кулу органического производного олова 
антиоксидантного фрагмента 2,6-ди-трет-
бутилфенола достоверно снижает токсич-
ность исходного соединения с сохранением 
противоопухолевой и антиметастатиче-
ской активности [24, 25]. Важно отметить, 
что во всех случаях для тестируемых суб-
станций, содержащих антиоксидантную 
2,6-ди-трет-бутилфенольную группу, зна-
чения LD50 на порядок выше, чем для соот-
ветствующих исходных оловоорганических 
соединений. А при наличии двух феноль-
ных групп в молекуле токсичность снижа-
ется на два порядка [21].

С целью повышения эффективности хи-
миотерапии и преодоления резистентности 
при повторном курсовом и метрономном 
режиме лечения злокачественных новооб-
разований, успешно применяется подход 
комбинированного использования уже из-
вестных противоопухолевых лекарствен-
ных средств, а также новых перспектив-
ных кандидатов в лекарственные средства 
на этапе их изучения. В комбинированном 
введении с цисплатином оловоорганиче-
ских соединений при классической пяти-
кратной внутрибрюшинной методике из-
учения показано синергическое влияние 
на рост и развитие опухолевого процесса, 
а также увеличение эффективности по срав-
нению с результатами влияния тестируемых 
соединений в монорежимах [26]

Основным механизмом действия олово-
органических соединений является прямое 
повреждение ДНК и белка, а также измене-
ние про/антиоксидантного статуса клетки, 
что влияет на выработку АТФ, нарушение 
проницаемости биологических мембран, 
увеличение ионного тока (Ca2+) через кле-
точную стенку в цитоплазму [27]. Для мно-
гих органических соединений олова по-
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казано, что они вызывают запрограммиро-
ванную гибель клетки. Апоптоз вызывается 
либо за счет влияния на редокс-сигнальные 
пути клеток (накопление активных мета-
болитов кислорода (АМК) и ингибируется 
антиоксидантная система организма), либо 
нарушением проницаемости мембран мито-
хондрий, активации каспаз или ввиду взаи-
модействия с ДНК, уменьшением выработ-
ки антиапоптотического белка Bcl-2 [28]. 
Соединения тестировали на их цитотоксич-
ность in vitro в отношении клеток аденокар-
циномы молочной железы человека (MCF-
7) и шейки матки человека (HeLa), а также 
против нормальных клеток фибробластов 
легких плода человека (MRC-5). Механизм 
действия обусловлен взаимодействием 
с сульфгидрильными группами белка тубу-
лина, играющего ключевую роль в форми-
ровании микротрубочек и клеточной проли-
ферации. В результате нарушается процесс 
копирования и считывания ДНК, что приво-
дит к задержке клеточного роста и деления 
и в конечном итоге к апоптозу [29, 30]. 

Заключение
Аналоговым электронным строением 

атомов германия и олова обусловлены схо-
жие механизмы воздействия их соединений 
на метаболизм клетки. Изменение окис-
лительно-восстановительного потенциала 
клетки с активацией свободнорадикально-
го окисления, митохондриальная дисфунк-
ция, прямое повреждение ДНК и запуск 
апоптотического пути под действием ор-
ганических соединений германия и олова 
являются основными путями реализации 
их метаболического и цитотоксического 
действия. Производные германия и олова 
являются перспективным классом соедине-
ний для конструирования инновационных 
лекарственных средств с различной биоло-
гической активностью.
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