
ГЕМАТОЛОГІЯ І ПЕРЕЛИВАННЯ КРОВІ: МІЖВІДОМЧИЙ ЗБІРНИК, 41, 2021 
HEMATOLOGY & BLOOD TRANSFUSION: INTERDEPARTAMENTAL COLLECTION, 41, 2021 

 

ОРИГІНАЛЬНІ СТАТТІ ♦ ORIGINAL ARTICLES 
 

119

DOI: 10.33741/0435-1991.41.10 
 

ТОКСИКОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА НОВОГО 
БІЛКОВО-СОЛЬОВОГО ГІПЕРОСМОЛЯРНОГО РОЗЧИНУ  

 
Кондрацький Б. О.1, Качмарик Д. Л.1, Кондрацький Я. Б.2,  

Патерега І. П.3, Кушнір В. І.3, Винарчик М. Й.1,  
Панас О. М.1, Примак С. В.1 

 

1 ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», 
Львів, Україна 

2 КНП ЛОР «Львівська обласна клінічна лікарня», Львів, Україна 
3 ДНДКІ  ветеринарних препаратів та кормових добавок, Львів, Україна 

 
Резюме 

Вступ. Розробка нових інфузійних препаратів поліфункціональної дії є акту-
альною проблемою сучасної трансфузіології.  
Мета – дати токсикологічну характеристику нового білково-сольового 
інфузійного розчину AXAM в експерименті на тваринах. 
Матеріали і методи. Досліджували інфузійний розчин під лабораторним кодом 
AXAM. Препарат містить в якості колоїдної основи донорський альбумін, а 
також багатоатомний спирт ксилітол, залужнювальний компонент натрію 
ацетат, антигіпоксант малат та електроліти Na+, K+, Ca++, Mg++ та Cl- у 
збалансованих концентраціях. Осмолярність препарату – 653 мосмоль/л. До-
слідження проводили на безпородних білих мишах-самцях та безпородних білих 
щурах-самцях. Препарати вводили внутрішньоочеревинно в наростаючих дозах. 
Для клiнiчної оцiнки токсичностi препарату визначали параметри середньо-
смертельної дози (LD50) для нативного препарату AXAM та концентрованого  
у 2 рази розчину AXAM-2N (осмолярність – 1306 момоль/л). 
Результати. Дослідження показали, що при внутрішньоочеревинному введенні 
нативного препарату AXAM визначити LD50 для білих мишей та білих щурів 
виявилось неможливим, оскільки введення препарату у надлишковій дозі (174,0 мл/кг 
маси тіла для мишей та 135,8 мл/кг для щурів) не викликало загибелі тварин. 
Зміни поведінки тварин та їх реакції на введений препарат свідчили, що при 
подальшому збільшенні об’єму інфузійного розчину загибель тварин може бути 
викликана не токсичною дією препарату, а його надлишковим гіперволемічним 
ефектом. При застосуванні концентрованого розчину AXAM-2N було встанов-
лено, що LD50 у білих мишей становить 132,5 (123,4÷141,6) мл/кг маси тіла, що в  
перерахунку з концентрованого розчину на препарат AXAM становить 
265,0 мл/кг. При введенні білим щурам концентрованого розчину AXAM-2N в дозах 
40,9; 49,8 та 65,0 мл/кг загибелі тварин не спостерігалося. Тобто для білих щурів 
середньосмертельна доза LD50 концентрованого розчину AXAM-2N для білих 
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щурів є більшою за 65,0 мл/кг, що у перерахунку на нативний препарат AXAM 
складає 130 мл/кг маси тіла. При екстраполяції отриманих результатів на 
організм людини та відповідних розрахунків можна орієнтовно встановити 
наступні дози – максимальна добова терапевтична доза препарату AXAM – 12–
15 мл/кг маси тіла, середня добова терапевтична доза - 10 мл/кг маси тіла. 
Висновки. Середньосмертельна доза LD50 препарату AXAM для білих мишей, 
розрахована через використання концентрованого розчину AXAM-2N, становить 
265,0 мл/кг. Для білих щурів LD50 препарату AXAM є більшою за 135,8 мл/кг. 
Розрахункова максимальна добова терапевтична доза препарату AXAM для 
людини становитиме 12–15 мл/кг маси тіла. Середня добова терапевтична доза 
для людини складатиме 10 мл/кг маси тіла. 
Ключові слова: альбумін, гіперосмолярні розчини, білково-сольові інфузійні 
препарати, токсикологічні дослідження. 
 
Конфлікт інтересів: автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів. 
Фінансування: дослідження не мало спонсорської підтримки. 
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Abstract 
Introduction.The development of new infusion drugs with multifunctional action is a 
problem of modern transfusiology. 
The aim is to give a toxicological characterization of a new protein-salt infusion 
solution AXAM in an animal experiment. 
Materials and methods. The infusion solution under the laboratory code AXAM was 
investigated. The preparation contains donor albumin as a colloidal base, as well as 
polyhydric alcohol xylitol, alkalizing component sodium acetate, antihypoxant malate, 
and electrolytes Na+, K+, Ca++, Mg++, and Cl- in balanced concentrations. The osmo-
larity of the drug is 653 mosmol/l. 
The studies were performed on outbred white male mice and outbred white male rats. 
The drugs were injected intraperitoneally in increasing doses. For clinical assessment 
of the toxicity of the drug, the parameters of the lethal dose (LD50) for native drug 
AXAM and a 2-fold concentrated solution of AXAM-2N (osmolarity – 1306 mmol/l) 
were determined. 
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Results. Studies have shown that intraperitoneal administration of the native drug AXAM 
to determine the LD50 for white mice and white rats was impossible because the 
introduction of the drug in an overdose (174.0 ml/kg body weight for mice and 135.8 ml/kg 
for rats) did not cause the death of animals. Changes in the behavior of the animals and 
their reaction to the administered drug indicated that with a further increase in the volume 
of the infusion, the death of the animals may be caused not by the toxic effect of the drug, 
but by its excessive hypervolemic effect. When using a concentrated solution of AXAM-2N, 
it was found that the LD50 in white mice is 132.5 (123.4 ÷ 141.6) ml/kg body weight, 
which in terms of the drug AXAM is 265.0 ml/kg. When administered to white rats 
concentrated solution of AXAM-2N in doses of 40.9; 49.8 and 65.0 ml/kg – animal deaths 
were not observed. Therefore, for white rats, the average lethal dose LD50 of concentrated 
AXAM-2N solution for white rats is greater than 65.0 ml/kg, which in terms of the native 
drug AXAM is 130 ml/kg body weight. When extrapolating the obtained results to the 
human body and the corresponding calculations, the following doses can be set 
approximately – maximum daily therapeutic dose of AXAM – 12–15 ml/kg body weight, 
the average daily therapeutic dose – 10 ml/kg body weight. 
Conclusions. The average lethal dose LD50 of the drug AXAM for white mice, 
calculated through the use of a concentrated solution AXAM-2N, is 265.0 ml/kg. For 
white rats, the LD50 of AXAM is greater than 135.8 ml/kg. The estimated maximum 
daily therapeutic dose of AXAM for humans will be 12–15 ml/kg body weight. The 
average daily therapeutic dose for humans will be 10 ml/kg body weight. 
Keywords: albumin, hyperosmolar solutions, protein-salt infusion preparations, 
toxicological studies. 

 
Вступ 

При деяких патологічних станах застосування синтетичних колоїдів на 
основі декстранів, желатину, гідроксиетилкрохмалю не дає бажаного 
ефекту. У таких випадках, як правило, застосовується розчин донорського 
альбуміну. Зважаючи на велику цінність донорської крові, сучасний етап 
розвитку медицини потребує раціонального підходу до її використання, 
зокрема і до переробки на препарати. За останні 10 років з’явилося багато 
публікацій стосовно застосування альбуміну в клініці та експерименті [1–8]. 

Досі доволі часто застосовуються комбіновані колоїдно-гіперосмоляр-
ні препарати, які містять 6% гідроксиетильований крохмал та 7,2% гіпер-
тонічний розчин NaCl (наприклад, ГіперХАЕС) [9, 10], або поєднане вико-
ристання гідроксиетильований крохмал та гіпертонічного розчину NaCl 
(наприклад, препарату Hextend та 3% розчину NaCl) [11]. Проте, висока 
осмолярність гіпертонічних розчинів, яка досягається за рахунок високої 
концентрації NaCl, призводить до надто великої кількості йонів Na+ та Cl-, 
може призвести до негативних явищ (гіпернатрійємія, метаболічний гіпер-
хлоремічний ацидоз). Це обмежує застосування таких препаратів в клініці. 
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Підхід із суміщення позитивних якостей гіперосмолярної кристалоїдної 
складової з колоїдною основою був використаний при створенні і вивченні 
колоїдно-гіперосмолярного інфузійного розчину HAES-LX-5% (зареєстрова-
ний в Україні в 2013 році під назвою Гекотон) [12–15], а також білково-
сольових розчинів Лактопротеїн з сорбітолом [12, 16] та ALX-5% [17]. 

З огляду на дані літератури та власний досвід з розроблення інфузійних 
препаратів, був запропонований новий білково-сольовий гіперосмолярний роз-
чин під лабораторним кодом AXAM. Препарат містить в якості колоїдної 
основи донорський альбумін, а також багатоатомний спирт ксилітол, залуж-
нювальний компонент натрію ацетат, антигіпоксант малат, електроліти Na+, K+, 
Ca++, Mg++ та Cl- у збалансованих концентраціях. Завдяки складу загальна 
осмолярність препарату становить 653 мосмоль/л. 

Одним з показників, що свідчить про клінічну перспективність нового 
лікарського засобу, є його токсикологічна характеристика. 

Мета. Дослідити токсикологічні властивості нового білково-сольового 
інфузійного розчину AXAM в експерименті на тваринах. 

 
Матеріали та методи 

Дослідження проводили на безпородних білих мишах-самцях вагою 
26–30 г та безпородних білих щурах-самцях вагою 200–230 г, на яких 
раніше не проводили жодних випробувань. В дослідні групи входило по 
8 білих мишей та по 6 білих щурів. Тварини знаходились на звичайному 
раціоні харчування, за 24 год до випробування тварини знаходились у 
приміщенні з постійною температурою, за 2 год до зважування і відбору 
тварин для випробування обмежували доступ до їжі і води. Препарати 
вводили внутрішньоочеревинно в наростаючих дозах. Спостереження 
здійснювали протягом 14-ти днів після введення препарату. Критерієм 
оцінки токсичності були: кількість загиблих тварин, загальний стан, особ-
ливості поведінки, інтенсивність та характер рухової активності, частота 
дихання, стан волосяного та шкірного покриву, відношення до їжі, інші 
показники, які можуть бути використані для оцінки токсичного ефекту.  

Для клiнiчної оцiнки токсичностi препарату параметри середньо-
смертельної дози (LD50) препарату для білих мишей та білих щурів при 
внутрішньоочеревинному введенні розраховували за методом трьох точок 
Б. М. Штабського (1980) [18]. 

Експериментальні дослiдження на тваринах проводили відповідно до 
методичних рекомендацій Державного Фармакологічного Центру МОЗ Украї-
ни [19] з дотриманням етичних норм проведення експериментальних дослід-
жень згідно з «Загальними принципами роботи на тваринах», затвердженими I 
Національним конгресом з біоетики (Київ, Україна, 2001) та Законом України 
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«Про захист тварин від жорстокого поводження» від 26.02.2006 р. та 
«Європейської конвенції захисту хребетних тварин, яких використовують з 
експериментальною та іншою науковою метою». 

 
Результати та їх обговорення 

Результати дослідження наведено в таблицях 1–4. 
 

Таблиця 1. Визначення  гострої токсичності розчину AXAM  
на білих мишах при одноразовому введенні  

максимально допустимої дози (доза – 45,0 мл/кг маси тіла)  
 

Кількість 
мишей, 
шт. 

Загальна 
вага 

тварин, г 
Доза на одну 
тварину 

Загальна 
кількість 
препарату 

Спостереження, 
Загинуло/вижило тварин 

8 220 1,25 мл 10,0 мл 
0/8 

За весь період спостереження 
загибелі тварин та симптомів 
інтоксикації не відмічено 

 
Таблиця 2. Визначення гострої токсичності розчину AXAM  

на білих мишах при багаторазовому 5-ти кратному дробному введенні 
кожні 1,5 години (загальна доза – 174,0 мл/кг маси тіла) 

 

Кількість 
мишей, шт. 

Загальна 
вага 

тварин, г 
Доза на одну 
тварину 

Загальна 
кількість 
препарату 

Спостереження, 
Загинуло/вижило тварин 

8 230 5,0 мл 
(5×1,0 мл) 40,0 мл 

0/8 
Після п’ятого введення миші 
пригнічені, втягують живіт. 

Через 1,5 години після останньо-
го введення спостерігається ади-
намія. Через 24 години спостере-
ження загибелі тварин та симп-
томів інтоксикації не відмічено 

 
Таблиця 3. Визначення гострої токсичності розчину AXAM  

на білих щурах при дворазовому введенні максимально допустимої дози  
(доза – 41 мл/кг маси тіла) 

 

Кількість 
щурів,  
шт. 

Загальна 
вага 

тварин, г 
Доза на одну 
тварину 

Загальна 
кількість 
препарату 

Спостереження, 
Загинуло/вижило тварин 

6 1320 9,0 мл 
(2×4,5 мл) 54,0 мл 

0/6 
За весь період спостереження 
загибелі тварин та симптомів 
інтоксикації не відмічено 
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Таблиця 4. Визначення гострої токсичності розчину AXAM  
на білих щурах при багаторазовому 6-ти кратному дробному введенні 

кожні 1,5 години (загальна доза – 135,8 мл/кг маси тіла) 
 

Кількість 
щурів,  
шт. 

Загальна 
вага 

тварин, г 

Доза на одну 
тварину 

Загальна 
кількість 
препарату 

Спостереження, 
Загинуло/вижило тварин 

6 1325 30,0 мл 
(6×5,0 мл) 144,0 мл 

0/6 
Після третього введення тварини 
малорухливі. Перед та після 
п’ятого та шостого введення 

щурі пригнічені, втягують живіт, 
спостерігається сильне і постійне 
сечовиділення. Через 24 години 
загибелі тварин та симптомів 
інтоксикації не відмічено 

 
У процесі проведення експерименту загибелі тварин не спостерігалося в 

жодній з груп. Визначити LD50 для AXAM при внутрішньоочеревинному 
введенні білим мишам та білим щурам виявилось неможливим, оскільки 
введення препарату у надлишковій дозі (174,0 мл/кг маси тіла для мишей та 
135,8 мл/кг для щурів) не викликало загибелі тварин. Зміни поведінки тварин та 
їх реакції на введений препарат свідчать, що при подальшому збільшенні 
об’єму інфузійного розчину загибель тварин може бути викликана не 
токсичною дією препарату, а його надлишковим гіперволемічним ефектом. 
Тому збільшення об’єму введеного інфузійного розчину не допускали. 

У зв’язку з виявленою низькою токсичністю розробленого препарату 
AXAM та неможливістю збільшення об’ємів введеної рідини [19], для 
подальших досліджень використовували спеціально виготовлений препарат під 
лабораторним кодом AXAM-2N, який містив всі компоненти у подвійній 
концентрації. Осмолярність цього розчину складала 1306 мосмоль/л. 

Результати введення концентрованого препарату AXAM-2N наведено 
в таблицях 5–6. 

Проведені токсикологічні дослідження показали, що після відпо-
відного розрахунку за методом Б.М.Штабського, середньосмертельна доза 
LD50 для концентрованого розчину AXAM-2N у білих мишей становить 
132,5 (123,4÷141,6) мл/кг маси тіла. В перерахунку з концентрованого у  
2 рази розчину на розроблений препарат AXAM LD50 для білих мишей 
становить 265,0 мл/кг. 
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Таблиця 5. Визначення гострої токсичності розчину AXAM-2N  
на білих мишах при багаторазовому дробному введенні кожні 1,5 години  

 
Кількість 
мишей,  
шт. 

Загальна 
вага 

тварин, г 

Доза на одну 
тварину 

Загальна 
кількість 
препарату 

Спостереження, 
Загинуло/вижило тварин 

Доза 44,4 мл/кг 

8 225 1,25 мл  10,0 мл 

0/8 
Через 2 години після введення 

тварини пригнічені, в’ялі. Надалі 
за весь період спостереження 
загибелі тварин та симптомів 
інтоксикації не відмічено 

Доза 59,1 мл/кг 

8 230 
1,7 мл 
(2×0,85 
мл)  

13,6 мл 

0/8 
Після другого введення 2 тва-
рини дещо адинамічні, 6 тварин 
активні. Надалі загибелі тварин 
та симптомів інтоксикації не 

відмічено 
Доза 79,6 мл/кг 

8 226 
2,25 мл 
(3×0,75 
мл)  

18,0 мл 

1/7 
Перед третім введенням 1 тва-
рина загинула. Після третього 
введення 2 тварини адинамічні,  

5 тварин активні. Надалі загибелі 
тварин та симптомів інтоксикації 

не відмічено 
Доза 104,0 мл/кг 

8 230 
3,0 мл 
(4×0,75 
мл)  

24,0 мл 

2/6 
Перед третім введенням 1 твари-
на пригнічена, адинамічна. Перед 
четвертим введенням 2 тварини 
дуже пригнічені. Через 24 години 

2 тварини загинули. Решта 
активні. 

Доза 130,0 мл/кг 

8 230 
3,75 мл 
(5×0,75 
мл)  

30,0 мл 

4/4 
Перед третім введенням 2 тва-
рини пригнічені, адинамічні. 
Перед четвертим та п’ятим 
введенням 4 тварини дуже 

пригнічені, лежать не рухаючись. 
Через 24 години 4 тварини 
загинули. Решта активні. 
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Таблиця 6. Визначення  гострої токсичності розчину AXAM-2N  
на білих щурах при багаторазовому дробному введенні  

кожні 1,5 години  
 

Кількість 
щурів, шт 

Загальна 
вага 

тварин, г 

Доза на 
одну 

тварину 

Загальна 
кількість 
препарату 

Спостереження, 
Загинуло/вижило тварин 

Доза 40,9 мл/кг 

6 1320 9,0 мл 
(2×4,5 мл)  54,0 мл 

0/6 
Тварини активні. За весь період 
спостереження загибелі тварин 
та симптомів інтоксикації не 

відмічено 
Доза 49,8 мл/кг 

6 1300 10,8 мл 
(3×3,6) мл 64,8 мл 

0/6 
Перед та після третього введення 
тварини дещо пригнічені. Надалі 
загибелі тварин та симптомів 
інтоксикації не відмічено 

Доза 65,0 мл/кг 

6 1330 14,4 мл 
(4×3,6 мл) 86,4 мл 

0/6 
Після третього введення тварини 

дещо пригнічені. Через 1,5 
години після останнього 
введення спостерігається 
виражена адинамія. Надалі 
загибелі тварин та симптомів 
інтоксикації не відмічено 

 
З таблиці 6 видно, що при введенні білим щурам концентрованого 

розчину AXAM-2N в дозах 40,9; 49,8 та 65,0 мл/кг загибелі тварин не 
спостерігалося. З огляду на отримані результати можна стверджувати, що  
середньосмертельна доза LD50 концентрованого розчину AXAM-2N для 
білих щурів є більшою за 65,0 мл/кг, що у перерахунку на нативний 
препарат AXAM складає 130 мл/кг. 

Отже, результати токсикологічного дослідження показали, що при 
введення білим мишам нативного препарату AXAM у максимально мож-
ливій дозі 174,0 мл/кг не викликало загибелі тварин. При перерахунку 
середньосмертельної дози LD50 через використання концентрованого роз-
чину LD50  нативного розчину AXAM становить 265,0 мл/кг.  

У білих щурів застосування препарату AXAM у максимально можли-
вій дозі 135,8 мл/кг не викликало загибелі тварин. При застосування 
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концентрованого препарату AXAM-2N в дозі 65,0 мл/кг загибелі тварин 
не спостерігалося. В перерахунку на нативний препарат AXAM ця доза 
складає 130 мл/кг маси тіла. 

Згiдно даних лiтератури [20] середня смертельна доза, зменшена в 10-
25 разiв, є наближеною до терапевтичної дози для людини. З огляду на 
отримані дані, а також дані літератури щодо застосування в клінічній 
практиці препаратів, подібних за складом до AXAM, після відповідного 
обчислення встановлено максимальну добову терапевтичну дозу препа-
рату AXAM для людини – 12–15 мл/кг маси тіла. Розрахункова середня 
добова терапевтична доза для людини складає 10 мл/кг маси тіла. Тобто, 
розроблений препарат AXAM за своїми токсикологічними характе-
ристиками може бути придатним для застосування у клінічній практиці.  

 
Висновки 

1. Введення білим мишам нативного препарату AXAM у максимально 
можливій дозі 174,0 мл/кг не викликало загибелі тварин. Встановлено, що 
середньосмертельна доза LD50 препарату AXAM для білих мишей, роз-
рахована через використання концентрованого розчину AXAM-2N, стано-
вить 265,0 мл/кг.  

2. Для білих щурів LD50 препарату AXAM є більшою за 135,8 мл/кг, 
що відповідає максимально можливій дозі, яка не викликала загибелі 
тварин.  

3. Максимальна добова терапевтична доза препарату AXAM для 
людини становитиме 12-15 мл/кг маси тіла. Середня добова терапевтична 
доза для людини складатиме 10 мл/кг маси тіла. 

4. Отримані результати експериментальних досліджень  є підґрунтям 
для подальших досліджень розробленого препарату AXAM. 
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