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Резюме 

Мета. В рамках вивчення хронічної токсичності нового білково-сольового 
інфузійного розчину AXAM дослідити вплив препарату на динаміку маси тіла та 
деякі гематологічні й біохімічні показники крові білих щурів при багаторазовому 
введенні. 
Матеріали і методи. Досліджували інфузійний розчин під лабораторним кодом 
AXAM. Препарат містить донорський альбумін (5%) п’ятиатомний спирт кси-
літол (5%), залужнювальний компонент – натрію ацетат (0,26%), анти-
гіпоксант малат (0,067%), а також електроліти Na+, K+, Ca++ та Cl-. Завдяки 
складу загальна теоретична осмолярність препарату становить близько 642 
мОсм/л, рН 6,2–7,4. Дослідження проводили на безпородних білих щурах-самцях. 
Тваринам дослідної групи внутрішньоочеревинно вводили препарат AXAM дозою 
10 мл/кг щоденно впродовж 30 днів. У контрольну групу були включені інтактні 
тварини. Наприкінці досліду у тварин відбирали кров для досліджень 
гематологічних і біохімічних показників.  
Результати. Встановлено, що після введення препарату AXAM приріст ваги тіла 
тварин дослідної групи був статистично достовірним і становив +21,4% 
(р<0,05). Багаторазовi інфузії препарату суттєво не впливали на концентрацію 
гемоглобіну, кольоровий показник, вмiст еритроцитiв, лейкоцитiв, а також на 
лейкоцитарну формулу. Порівняно з даними контрольної групи, практично всі 
біохімічні показники дослідної групи відрізнялися статистично недостовірно 
(р>0,05). Лише зменшення концентрації кальцію та сечової кислоти було ста-
тистично достовірним (р<0,05). Концентрація глюкози була статистично 
достовірно більшою у дослідній групі порівняно з контрольною групою 
((6,86±0,30) проти (4,55±0,33) ммоль/л відповідно). 
Висновки. Довготривале (впродовж 30 днів) внутрішньоочеревинне введення 
білково-сольвого препарату AXAM дозою 10 мл/кг маси тіла не спричинює 
токсичного впливу на загальний стан, поведінку та приріст маси тіла тварин, а 
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також не викликає статистично достовірних змiн показників гемограми та 
більшості біохімічних показників крові (за винятком вмісту кальцію та сечової 
кислоти). Багаторазове введення препарату AXAM має вплив на рівень глюкози в 
крові дослідних тварин (концентрація глюкози у дослідній групі була 
статистично достовірно більшою порівняно з контрольною групою). 
Ключові слова: альбумін, гіперосмолярні розчини, білково-сольові інфузійні 
препарати, токсикологічні дослідження. 
 
Конфлікт інтересів: автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів. 
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Abstract 

Aim. The objective of this study is to investigate the effect of the new protein-salt 
infusion solution AXAM on the body weight dynamics and some hematological and 
biochemical parameters of the blood of white rats upon repeated administration, as part 
of the study of its chronic toxicity. 
Materials and methods. The infusion solution under the laboratory code AXAM was 
investigated. The drug contains donor albumin (5%), pentatomic alcohol xylitol (5%), 
an alkalizing component - sodium acetate (0.26%), antihypoxant malate (0.067%), as 
well as electrolytes Na+ , K+, Ca++ and Cl-. Due to its composition, the total theoretical 
osmolarity of the drug is approximately 642 mOsm/l, pH 6.2-7.4. The study was 
conducted on male albino rats. The experimental group of animals was intraperitoneally 
injected with the drug AXAM at a dose of 10 ml/kg daily for 30 days. The intact animals 
were included in the control group. After the study, blood samples were taken from the 
animals for hematological and biochemical tests. 
Resultsю It was established that after the administration of the drug AXAM, the weight 
gain of the experimental group of animals was statistically significant and amounted to 
+21.4% (p<0.05). Multiple infusions of the drug did not significantly affect the 
concentration of hemoglobin, color index, erythrocyte and leukocyte counts, as well as 
the leukocyte formula. Compared to the data of the control group, practically all 
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biochemical parameters of the experimental group did not differ statistically 
significantly (p>0.05). Only the decrease in the concentration of calcium and uric acid 
was statistically significant (p<0.05). The glucose concentration was statistically 
significantly higher in the experimental group than in the control group ((6.86±0.30) vs. 
(4.55±0.33) mmol/l, respectively). 
Conclusions. Prolonged (for 30 days) intraperitoneal administration of the protein-salt 
infusion solution AXAM at a dose of 10 ml/kg body weight did not cause any toxic 
effects on the general condition, behavior, and weight gain of the animals, nor did it 
cause statistically significant changes in the hematological parameters and most of the 
biochemical parameters of the blood (with the exception of the levels of calcium and 
uric acid). Repeated administration of AXAM had an effect on the blood glucose level of 
the experimental animals (the glucose concentration in the experimental group was 
statistically significantly higher than in the control group).  
Keywords: albumin, hyperosmolar solutions, protein-salt infusion drugs, toxicological 
studies. 
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this article. 
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Вступ 

Донорський альбумін – це складний білок, який в організмі людини 
виконує багато функцій. Однією з важливих ролей є підтримання 
онкотичного тиску. Протягом доби в печінці синтезується близько 10-15 г 
альбуміну і він становить основну частку білків плазми крові. Альбумін 
складається з близько 600 амінокислот та відіграє важливу роль як 
транспортний білок. Він має структуру, що дозволяє зв’язувати різні 
біологічно активні речовини [1]. Крім того, альбумін має імуномоделюючі 
та антиоксидантні властивості [2].  

Донорський альбумін та препарати на основі альбуміну доволі широко 
застосовуються в клінічній практиці, зокрема, при цирозі печінки [3, 4], у 
пацієнтів з опіками [5], для посилення ультрафільтрації під час замісної 
терапії ниркової недостатності [6, 7], для попередження інтрадіалітичної 
гіпотензії у пацієнтів з гіпоальбумінемією [8], для малооб’ємної інтен-
сивної терапії [9], для замісної терапії при септичному шоці [10], для 
лікування гепаторенального синдрому типу 1 [11], тощо. Останнім часом 
в Україні були проведені експериментальні дослідження з вивчення 
ефективності та безпечності застосування комплексного препарату на 
основі донорського альбуміну у гострому періоді опікової хвороби [12].  

Із огляду на дані літератури та власний досвід з розроблення 
інфузійних препаратів, був запропонований новий білково-сольовий 
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гіперосмолярний розчин під лабораторним кодом AXAM. Препарат 
містить: донорський альбумін (5%) п’ятиатомний спирт ксилітол (5%), 
залужнювальний компонент натрію ацетат (0,26%), антигіпоксант малат 
(0,067%), а також електроліти Na+, K+, Ca++ та Cl-. Завдяки складу загальна 
теоретична осмолярність препарату становить близько 642 мОсм/л, 
рН 6,2–7,4. Поєднання онкотичної дії альбуміну та гіперосмолярної дії 
кристалоїдної складової значно підсилює трансфузіологічний потенціал 
препарату. Було проведено дослідження гострої токсичності препарату 
AXAM [13], за підсумками якого встановлено, що розрахункова середня 
добова терапевтична доза для людини складатиме 10 мл/кг маси тіла. 

Мета. В рамках вивчення хронічної токсичності нового білково-
сольового інфузійного розчину AXAM дослідити вплив препарату на 
динаміку маси тіла та деякі гематологічні й біохімічні показники крові 
білих щурів при багаторазовому введенні. 

 
Матеріали і методи 

Дослідження проводили на безпородних білих щурах-самцях масою 
200–230 г, віком 3–4 місяці, на яких раніше не проводили жодних 
випробувань. Тварини були розподілені на 2 групи (дослідну та 
контрольну) по 8 білих щурів. Групи тварин формували за методом 
рандомізації. Тварин, залучених до експерименту, утримували в стандарт-
них умовах віварію за температури повітря 22–24 ºС та відносної 
вологості повітря 50–70% із вільним доступом до корму та води. Дослiд 
на тваринах починали пiсля попереднього спостереження за їх масою тіла, 
загальною поведінкою, руховою активністю, відношенням до їжі. Тварини 
перебували на звичайному раціоні, 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 
й води. Супутньої патології у тварин не спостерігалось. Тваринам 
дослідної групи внутрішньоочеревинно вводили препарат AXAM дозою 
10 мл/кг щоденно впродовж 30 днів. Тваринам контрольної групи жодних 
препаратів не вводили та маніпуляцій не здійснювали. Наприкінці досліду 
у тварин відбирали кров для досліджень гематологічних і біохімічних 
показників. Гематологічні показники визначали за допомогою гемато-
логічного аналізатора-автомату ABX Micros 60-ot (Франція). Біохімічні 
показники визначали за допомогою біохімічного аналізатора Pentra 400 
(Франція). 

Експериментальні дослiдження на тваринах проводили відповідно до 
методичних рекомендацій Державного Фармакологічного Центру МОЗ 
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України [14] з дотриманням етичних норм проведення експериментальних 
досліджень згідно з «Загальними принципами роботи на тваринах» 
затвердженими I Національним конгресом з біоетики (Київ, Україна, 
2001), Законом України «Про захист тварин від жорстокого поводження» 
від 21.02.2006 р. № 3447-ІV, наказом Міністерства охорони здоров’я 
України від 14 грудня 2009 р. № 944 «Про затвердження порядку 
проведення доклінічного вивчення лікарських засобів та експертизи 
матеріалів доклінічного вивчення лікарських засобів» та «Європейською 
конвенцією захисту хребетних тварин, яких використовують з експери-
ментальною та іншою науковою метою». 

Отримані результати обробляли методом варіаційної статистики з 
використанням критерія Стьюдента (t). Відмінності вважали статистично 
значущими при Р≤0,05. 

 
Результати та їх обговорення 

В результаті дослідження було встановлено, що протягом всього 
терміну спостереження поведiнка щурів, яким вводили досліджуваний 
препарат AXAM, не вiдрiзнялась вiд поведінки тварин контрольної групи. 
Тварини залишалися активними, охоче приймали їжу. У них зберiгався 
природний блиск шерстi, вуха, шкiра та кiнцiвки не мiнялися в порiвняннi 
з початковим станом. Спостерiгалася рухова активнiсть тварин, зберiгався 
м’язевий тонус, вiдношення до їжi не змiнилось.  

В таблиці 1 представлені результати впливу тривалого введення 
препарату AXAM на динаміку маси тіла тварин до початку та після 
експерименту. Як видно з наведених результатів, приріст маси тіла тварин 
дослідних тварин становив + 21,4% і був статистично достовірним. У 
контрольні групі тварин також спостерігався статистично достовірний 
приріст маси тіла (Р≤0,05). Однак, цей приріст маси тіла був значно 
меншим в кінці досліду, ніж у дослідній групі (з (244,00±4,66) г проти 
(269,38±3,20) г). Різниця мідж цими показниками також була статистично 
достовірною. Таку значну зміну маси тварин дослідної групи можна 
пояснити тим, що до складу препарату AXAM входить багатоатомний 
спирт ксилітол, який є високоенергетичною субстанцією. 
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Таблиця 1. Динаміка маси тіла білих щурів у хронічному досліді  
під дією білково-сольвого розчину AXAM (М±m) 

 

Група тварин 
Маса тварин на 
початку досліду, 

г 

Маса тварин в 
кінці досліду, 

г 

Динаміка 
приросту 
маси тіла 

Дослідна група (n=8) 221,88±1,62 269,38±3,20#* +21,4% 
Контрольна група (n=8) 224,60±3,46 244,00±4,66# +8,6% 

 
Примітки: # –різниця з показником на початку досліду значуща (Р≤0,05);  

* – різниця з показником контрольної групи в кінці досліду значуща (Р≤0,05). 
 
Результати дослiджень морфологiчних показникiв периферичної кровi 

при введеннi препарату AXAM представленi в таблицi 2.  
 
Таблиця 2. Вплив тривалого внутрішньоочеревинного введення 

розчину AXAM на показники гемограми щурів (М±m) 
 

Показники 
Дослідна група 

AXAM  
(n=8) 

Контрольна 
група  
(n=8) 

HGB, Гемоглобін, г/л 143,86±3,06 152,14±2,04 
RBC, Еритроцити, ×1012 /л 8,40±0,29 8,75±0,09 
WBC, Лейкоцити, ×109 /л 4,71±0,60 3,77±0,48 
HCT, Гематокрит, л /л 0,47±0,01 0,49±0,01 
PLT, Тромбоцити, ×109 /л 637,33±55,39 769,43±80,36 
PCT, Тромбокрит, ×102 л/л 0,49±0,04 0,57±0,06 
MCV, Середній об’єм еритроцита, фл 56,43±0,61 56,29±0,57 
MCH, Середній вміст гемоглобіну в 
еритроциті, пг 

17,19±0,35 17,43±0,27 

MCHC, Середня концентрація гемоглобіну 
в еритроцитній масі, г/л 

305,14±3,31 309,43±2,10 

RDW, Ширина розподілу еритроцита, % 14,53±0,15 14,91±0,15 
MPV, Середній об’єм тромбоцита, фл 7,61±0,35 7,36±0,10 
PDW, Відносна ширина розподілу 
тромбоцитів по об’єму, %  

7,60±0,68 8,20±0,24 

Нейтрофіли, % 33,29±3,19 33,85±2,69 
Еозинофіли, %  0,71±0,18 1,00±0,44 
Моноцити, %  9,14±1,49 9,29±1,30 
Лімфоцити, %  56,86±3,49 55,86±2,25 
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З наведених даних видно, що багаторазовi інфузії розчину суттєво не 
впливали на концентрацію гемоглобіну, гематокрит, вмiст еритроцитiв, 
тромбоцитів, лейкоцитiв, а також на лейкоцитарну формулу.  

В процесі дослідження було здійснено аналіз низки біохімічних 
показників крові тварин (табл. 3).  

 
Таблиця 3. Вплив тривалого внутрішньоочеревинного введення 
розчину AXAM на біохімічні показники крові щурів (М±m) 

 

Показники 
Дослідна група 

AXAM  
(n=8) 

Контрольна 
група  
(n=8) 

TPROT, Загальний білок, г/л 68,16±1,91 71,79±1,68 
Alb, Альбумін, г/л 28,54±0,68 28,34±0,49 
ALT, Аланінамінотрансфераза, Од./л 55,70±4,05 59,87±3,29 
AST, Аспартатамінотрансфераза, Од./л 221,78±19,17 172,57±19,30 
ALP-R, Лужна фосфатаза, Од./л  405,18±60,62 354,60±36,99 
GGT, Гама-глутамінтрансфераза, Од./л  2,79±0,59 3,25±0,92 
LDG, Лактатдегідрогенеза, Од./л  3731,04±442,61 2997,90±196,77 
Bil.-D, Прямий білірубін, мкмоль/л  0,84±0,13 0,80±0,05 
Bil.-T, Загальний білірубін, мкмоль/л 2,11±0,20 2,40±0,20 
Непрямий білірубін, мкмоль/л 1,38±0,25 1,60±0,23 
С_Сhol, Холестерин, ммоль/л  1,13±0,09 2,06±0,49 
Trigly, Тригліцериди, ммоль/л 0,85±0,07 0,68±0,07 
CaAS, кальцій, ммоль/л 2,57±0,02# 2,70±0,03 
Creat, Креатинін, мкмоль/л 52,23±2,06 46,30±2,11 
Urea, Сечовина, ммоль/л 4,23±0,16 5,75±0,27 
UA, Сечова кислота, ммоль/л 84,21±14,50# 113,04±8,49 
GluP, Глюкоза, ммоль/л 6,86±0,30# 4,55±0,33 
Amy, Амілаза, Од./л 2659,70±175,45 2270,38±97,83 

Примітка: # –різниця з показником контрольної групи значуща (Р <0,05) 
 
Отримані результати свідчать, що після застосування препарату на 

основі донорського альбуміну AXAM, порівняно з даними контрольної 
групи, практично всі біохімічні показники відрізнялися статистично 
недостовірно (р>0,05). Лише зменшення концентрації кальцію та сечової 
кислоти було статистично достовірним (р<0,05). Проте зменшення 
концентрації було незначним і складало 4,8% для кальцію та 25,5% для 
сечової кислоти. 
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Певний інтерес становить вміст глюкози в крові дослідних тварин 
через те, що препарат AXAM містить багатоатомний спирт ксилітол, який 
може мати вплив на рівень глюкози. У нашому дослідженні концентрація 
глюкози була статистично достовірно (р<0,05) більшою у дослідній групі 
порівняно з контрольною групою ((6,86±0,30) проти (4,55±0,33) ммоль/л 
відповідно). Тобто тривале багаторазове введення білково-сольового 
препарату AXAM має вплив на рівень глюкози в крові дослідних тварин, 
що може вказувати на вказувати на зміни глікогенсинтезуючої функції 
печінки, або підвищення інтенсивності окиснення вуглеводів. 

Аналіз наведених вище показників у тварин дає можливість оцінити 
перспективи подальшого доклінічного дослідження препарату AXAM з 
метою його потенційного впровадження у медичну практику. 

 
Висновки 

1. Довготривале (впродовж 30 днів) внутрішньоочеревинне введення 
білково-сольового препарату AXAM дозою 10 мл/кг маси тіла не спри-
чинює токсичного впливу на загальний стан, поведінку та приріст маси 
тіла тварин, а також не викликає статистично достовірних змiн показників 
гемограми та більшості біохімічних показників крові (за винятком вмісту 
кальцію та сечової кислоти). 

2. Багаторазове введення препарату AXAM має вплив на рівень 
глюкози в крові дослідних тварин (концентрація глюкози у дослідній 
групі була статистично достовірно більшою порівняно з контрольною 
групою). 

3. Отримані результати експериментальних досліджень є підґрунтям для 
подальших досліджень розчину AXAM як потенційного лікарського засобу. 
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