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Вступ. Застосування комбінованих лікарських засобів має низку переваг у порівнянні із 

монопрепаратами. Раціонально підібрані складники забезпечують потенціювання 

терапевтичної дії. Це дозволяє зменшити дозування кожного компоненту окремо, що 

зменшує ймовірність виникнення побічної дії на організм та вірогідність ускладнень. 

Мета роботи – у дослідах на тваринах встановити параметри гострої токсичностi препарату 

ALX-5%, зокрема  середню смертельну дозу LD50. 

Матеріали та методи. Препарат ALX-5% містить: донорський альбумін (5 %), п’ятиатомний 

спирт ксилітол (5 %), залужнювальні компоненти – натрію лактат (1,9 %) та натрію 

гідрокарбонат, а також електроліти Na
+
, K

+
, Ca

++
 та Cl

-
. Теоретична осмолярність – 

990 мОсм/л; рН 6,2–7,4. Гостру токсичність та половинну летальну дозу (LD50) визначали на 

білих мишах та білих щурах. Препарат вводили внутрішньоочеревинно у наростаючих дозах.  

Результати. Дослідження показали, що при одноразовому введенні білим мишам розчину 

ALX-5% в дозі 45,0 мл/кг маси тіла і білим щурам в дозі 41,0 мл/кг маси тіла симптомів 

інтоксикації та загибелі тварин не відмічено. При багаторазовому дробному 

внутрішньоочеревинному введенні визначити LD50 для розчину ALX-5% у білих мишей та 

білих щурів не вдалося, оскільки введення препарату у максимально можливій надлишковій 

дозі (174,0 мл/кг маси тіла для мишей та 90,0 мл/кг для щурів) не викликало загибелі тварин. 

Розрахунковим методом встановлено, що максимальна добова терапевтична доза препарату 

ALX-5% для людини становить 12,0–18,0 мл/кг маси тіла. Розрахункова середня 

терапевтична доза для людини складає 10,0 мл/кг маси тіла.  

Висновки. За підсумками вивчення гострої токсичності комплексний білково-сольовий 

розчин ALX-5% може бути придатним до використання в медичній практиці. Отримані 

результати є підґрунтям для подальших доклінічних та клінічних досліджень розробленого 

препарату ALX-5%. 

Ключові слова: альбумін, гіперосмолярні розчини, білково-сольові препарати, 

токсикологічні дослідження. 
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Introduction. The usage of combined drugs has a number of advantages compared to monotherapy 

drugs. Rationally selected components provide potentiation of the therapeutic effect. This allows to 

reduce the dosage of each component separately, which reduces the likelihood of side effects and 

complications.  

The aim of the work is to establish the parameters of acute toxicity of the drug ALX-5%, in 

particular the average lethal dose LD50, in experiments on animals. 

Materials and methods. The ALX-5% preparation contains: donor albumin (5 %), pentaatomic 

alcohol xylitol (5 %), alkalizing components - sodium lactate (1.9 %) and sodium bicarbonate, as 

well as electrolytes Na
+
, K

+
, Ca

++
 and Cl

-
. Theoretical osmolality – 990 mOsm/L; pH 6.2–7.4. 

Acute toxicity and half-lethal dose (LD50) were determined in white mice and white rats. The drug 

was administered intraperitoneally in increasing doses. 
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Results. Studies have shown that when a single injection of ALX-5% solution at a dose of 45.0 

mL/kg of body weight was administered to white mice and at a dose of 41.0 mL/kg of body weight 

to white rats, no symptoms of intoxication or death of the animals were noted. With multiple 

fractional intraperitoneal administration, it was not possible to determine the LD50 for ALX-5% 

solution in white mice and white rats, since the administration of the drug in the maximum possible 

excess dose (174.0 mL/kg of body weight for mice and 90.0 mL/kg for rats) did not cause the death 

of animals. The calculation method established that the maximum daily therapeutic dose of the drug 

ALX-5% for humans is 12.0–18.0 mL/kg of body weight. The estimated average therapeutic dose 

for humans is 10.0 mL/kg body weight. 

Conclusions. According to the results of the acute toxicity study, the complex protein-salt solution 

ALX-5% can be suitable for use in medical practice. The obtained results are the basis for further 

preclinical and clinical studies of the developed drug ALX-5%. 

Keywords: albumin, hyperosmolar solutions, protein-salt preparations, toxicological studies. 
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ВСТУП 

В медичній практиці досі доволі часто застосовується поєднане використання 

гідроксиетильованого крохмалю та гіпертонічного розчину NaCl (наприклад, препарату 

Hextend та 3 %-ного розчину NaCl) або комбіновані колоїдно-гіперосмолярні препарати, які 

містять 6 %-ний гідроксиетильований крохмаль та 7,2 %-ний гіпертонічний розчин NaCl 

(наприклад, ГіперХАЕС). Проте, висока концентрація NaCl в цих препаратах в кінцевому 

результаті може призвести до негативних явищ (гіпернатрійємія, метаболічний 

гіперхлоремічний ацидоз), що обмежує їх застосування в клініці [1-3]  

При деяких патологічних станах застосовується розчин донорського альбуміну. Зважаючи 

на велику цінність донорської крові та її компонентів, сучасний етап розвитку медичної 

практики потребує раціонального підходу до її використання, зокрема і до перероблювання 

на препарати. Останнім часом зріс інтерес до вивчення ефективності та безпечності 

застосування препаратів на основі альбуміну [4-7]. 

Поєднання позитивних якостей гіперосмолярної кристалоїдної складової з колоїдною 

основою ми використали при розробленні та вивченні колоїдно-гіперосмолярного 

інфузійного розчину НАЕS-LX-5%, а також білково-сольового розчину Лактопротеїн з 

сорбітолом [8-12]. 

З огляду на дані літератури та власний досвід з розроблення інфузійних препаратів, був 

запропонований новий білково-сольовий гіперосмолярний розчин під лабораторним кодом 

ALX-5% [13]. Одним з показників, що свідчить про клінічну перспективність нового 

лікарського засобу, є його токсикологічна характеристика. 

Мета роботи – у дослідах на тваринах встановити параметри гострої токсичностi 

препарату ALX-5%, зокрема  середню смертельну дозу LD50. 

 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

Дослідження проводили на безпородних білих мишах-самцях масою 25-28 г, віком 3-4 

місяці та безпородних білих щурах-самцях масою 200-230 г, віком 3-4 місяці, на яких раніше 

не проводили жодних випробувань. В дослідні групи входило по 8 білих мишей (7 груп) та 

по 6 і 8 білих щурів (4 групи). 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. 

У дослідженні використовували новий розроблений білково-сольовий препарат ALX-5%, 

а також концентрований розчин ALX-2N, який містив всі компоненти у подвоєній кількості. 

Відповідно до пропису препарат ALX-5% містить: донорський альбумін (5 %), п’ятиатомний 

спирт ксилітол (5 %), залужнювальні компоненти – натрію лактат (1,9 %) та натрію 

гідрокарбонат, а також електроліти Na
+
, K

+
, Ca

++
 та Cl

-
. Теоретична осмолярність – 

990 мОсм/л; рН 6,2–7,4. Розчини вводили внутрішньоочеревинно в наростаючих дозах. При 

дробному введенні препарати вводили з інтервалом 1,5 год після першого введення. 

Спостереження здійснювали протягом 48 годин після останнього введення. Критерiєм оцiнки 

токсичностi служила кiлькiсть загиблих тварин, а також загальний стан, їх поведiнка та 

руховi реакцiї тварин, що вижили. Пiдраховувалася частота дихання до i пiсля введення 

препарату. Кількісна оцінка проявів інтоксикації та зміни поведінки не проводилась. 

  Експерименти на тваринах проводили відповідно до методичних рекомендацій 

Державного Фармакологічного Центру МОЗ 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 рік) та 

Законом України «Про захист тварин від жорстокого поводження» від 26.02.2006 року та 
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«Європейської конвенції захисту хребетних тварин, яких використовують з 

експериментальною та іншою науковою метою». 

Для клiнiчної оцiнки гострої токсичностi препарату середню смертельну дозу LD50  

обчислювали методом графічного пробіт-аналізу. 

 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

При проведенні вивчення гострої токсичності білково-сольового розчину ALX-5% в 

експерименті на тваринах отримані наступні результати (див. табл. 1). 

 

ТАБЛИЦЯ 1 / TABLE 1 

ВИЗНАЧЕННЯ ГОСТРОЇ ТОКСИЧНОСТІ ПРЕПАРАТУ ALX-5% НА ТВАРИНАХ / 

DETERMINATION OF THE ACUTE TOXICITY OF THE ALX-5% DRUG ON ANIMALS 

Кількість тварин / 

Number of animals 

Маса групи  

тварин, г / 

Animals weight, g 

(Mm) 

Доза на масу 

тварини, мл/кг / 

Dose per animal 

weight, mL/kg 

Доза на одну 

тварину, мл / 

Dose per one 

animal, mL 

Кількість 

загиблих тварин 

/ Number of dead 

animals 

Одноразове введення / Single injection  

Миші / Mouse (8) 27,50,2 45,0 1,25 0 * 

Щурі / Rats (6) 225,03,4 41,3 9,0-10,0 0 * 

Багаторазове введення / Multiple injection 

Миші / Mouse (8) 28,70,3 174,0 5,0 (5  1,0) 0 ** 

Щурі / Rats (6) 201,70,8 90,0 18,0 (6  3,0) 0 *** 

Примітка / Note: *  за весь період спостереження загибелі тварин та симптомів 

інтоксикації не відмічено; **  після 2-3-х введень тварини малорухливі; після 4-5-ти введень 

спостерігається адинамія, тварини залягають на живіт; стан нормалізується через 24 год 

після першого введення; надалі загибелі тварин та симптомів інтоксикації не відмічено; *** 

 після 4-го введення тварини малорухливі, залягають на живіт; стан нормалізується через 

24 год після першого введення; надалі загибелі тварин та симптомів інтоксикації не 

відмічено / *  during the entire period of observation, the death of animals and symptoms of 

intoxication were not noted; **  after 2-3 injections, the animals are immobile; after 4-5 

injections, adynamia is observed, the animals lie on their stomachs; the condition normalizes 24 

hours after the first injection; in the future, the death of animals and symptoms of intoxication were 

not noted; ***  after the 4th injection, the animals are immobile, lie down on their stomachs; the 

condition normalizes 24 hours after the first injection; in the future, the death of animals and 

symptoms of intoxication were not noted. 

 

Як видно з наведених даних, в процесі експерименту загибелі тварин не спостерігалося в 

жодній з груп. Визначити LD50 для ALX-5% 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 90,0 мл/кг для щурів) не викликало загибелі тварин. 

Подальше збільшення об’єму введеного інфузійного розчину було недоцільним через 

можливий надлишковий гіперволемічний ефект. 

Отже, проведені токсикологічні дослідження показали, що для  препарату ALX-5%, 

умовною токсичною дозою є не менше як 174,0 мл/кг маси тіла для білих мишей, та 90,0 

мл/кг маси тіла для білих щурів. 
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У зв’язку з виявленою низькою токсичністю розробленого препарату ALX-5% та 

неможливістю збільшення об’ємів введеної рідини [14], для подальших досліджень 

використовували спеціально виготовлений концентрований розчин ALX-2N, який містив всі 

компоненти у подвійній концентрації (теоретична осмолярність – 1980 мОсмл). 

Результати введення концентрованого розчину ALX-2N наведено в табл. 2. 

 

ТАБЛИЦЯ 2 / TABLE 2 

ВИЗНАЧЕННЯ  ГОСТРОЇ ТОКСИЧНОСТІ КОНЦЕНТРОВАНОГО РОЗЧИНУ ALX-2N НА 

ТВАРИНАХ / DETERMINATION OF THE ACUTE TOXICITY OF THE CONCENTRATED 

ALX-2N SOLUTION ON ANIMALS 

Кількість тварин / 

Number of animals 

Маса групи  

тварин, г / 

Animals weight, g 

(Mm) 

Доза на масу 

тварини, мл/кг / 

Dose per animal 

weight, mL/kg 

Доза на одну 

тварину, мл / 

Dose per one 

animal, mL 

Кількість 

загиблих тварин 

/ Number of dead 

animals 

Одноразове введення / Single injection 

Миші / Mouse (8) 27,50,3 45,0 1,25 0 * 

Щурі / rats (6) 225,22,3 42,0 9,0-10,0 1 ** 

Багаторазове введення / Multiple injection 

Миші / Mouse (8) 25,20,4 40,0 1,0 0 

Миші / Mouse (8) 28,50,5 60,0 1,7 (2  0,85) 3 

Миші / Mouse (8) 
27,50,4 

80,0 
2,25 (3  

0,75) 
7 

Миші / Mouse (8) 29,30,5 100,0 3,0 (4  0,75) 8 *** 

Щурі / Rats (8) 217,51,9 50,0 10,5-11,4 6 

Примітка / Note: *  через 10-15 хв після введення тварини залягають на живіт, 

спостерігається адинамія; стан нормалізувався через 24 години після першого введення; 

надалі загибелі тварин та симптомів інтоксикації не відмічено; **  після введення тварини 

малорухомі, деякі залягають на живіт; ***  всі тварини загинули в першу добу; після 

другого введення тварини залягали на живіт; адинамія, у деяких тремор / *  after the 

introduction, after 10-15 minutes, the animals lie on their stomachs, adynamia is observed; the 

condition normalized 24 hours after the first injection; in the future, the death of animals and 

symptoms of intoxication were not noted; **  after the injection, the animals are immobile, some 

lie on their stomachs; ***  all animals died on the first day; after the second injection, the animals 

lay down on their stomachs; adynamia, tremors in some experimental subjects. 

 

Проведені токсикологічні дослідження показали, що LD50 для концентрованого розчину 

ALX-2N у білих мишей при багаторазовому введенні складає 63,5 мл/кг, що в перерахунку 

на препарат ALX-5% становить 127,0 мл/кг маси тіла. LD50 для концентрованого розчину 

ALX-2N у білих щурів є 42,5 мл/кг, що в перерахунку на препарат ALX-5%  становить 

85,0 мл/кг маси тіла. 

Таким чином, для препарату ALX-5%, умовною токсичною дозою є доза більшою за 174,0 

мл/кг маси тіла для білих мишей, та 90,0 мл/кг маси тіла для білих щурів. Для 

концентрованого розчину ALX-2N у білих мишей при багаторазовому введенні LD50 є 

63,5 мл/кг, що в перерахунку на препарат ALX-5% становить 127,0 мл/кг маси тіла. Для 
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концентрованого розчину ALX-2N у білих щурів LD50 є 42,5 мл/кг, що в перерахунку на 

препарат ALX-5% становить 85,0 мл/кг маси тіла.  

Отримані результати дозволяють шляхом обчислення встановити, що розрахункова 

максимальна добова терапевтична доза препарату ALX-5% для людини становить 12,0-18,0 

мл/кг маси тіла; розрахункова середня терапевтична доза для людини складає 10,0 мл/кг 

маси тіла. 

Згiдно з даними лiтератури середня смертельна доза, зменшена в 10-25 разiв, є 

наближеною до терапевтичної дози [15]. З огляду на отримані дані, а також дані літератури 

щодо застосування в клінічній практиці препаратів, подібних за складом до ALX-5%, після 

відповідного обчислення встановлено, що максимальна добова терапевтична доза препарату 

ALX-5%  для людини становить 12,0-18,0 мл/кг маси тіла. Розрахункова середня 

терапевтична доза для людини складає 10 мл/кг маси тіла. Тобто, розроблений препарат 

ALX-5% за своїми токсикологічними характеристиками придатний для застосування у 

клінічній практиці. 

 

ВИСНОВКИ  

1. Результати експериментального вивчення нового колоїдно-гіперосмолярного розчину на 

основі донорського альбуміну ALX-5% на гостру токсичність показали, що для 

препарату ALX-5% умовною токсичною дозою є не менше як 174,0 мл/кг маси тіла для 

білих мишей, та 90,0 мл/кг маси тіла для білих щурів. 

2. Розрахункова максимальна добова терапевтична доза препарату ALX-5% для людини 

становить 12,0-18,0 мл/кг маси тіла. Розрахункова середня терапевтична доза для 

людини складає 10,0 мл/кг маси тіла. 

3. Отримані результати експериментальних досліджень є підґрунтям для подальших 

досліджень розробленого препарату ALX-5%. 
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