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В ідомо, що серед ризик�фак�

торів ішемічної хвороби сер�

ця та атеросклерозу особливе місце

займає поєднане збільшення вмісту

в крові загального холестеролу

(ЗХС) і триацилгліцеролів (ТАГ) [5,

14, 18]. Відомі гіполіпідемічні пре�

парати переважно знижують гіпер�

холестеролемію і не впливають на

рівень ТАГ крові [9, 11, 17]. Тому ак�

туальним є пошук нових засобів для

корекції дисліпопротеїнемій, які б

знижували рівень не лише холесте�

рину, а й ТАГ. Такі властивості ма�

ють препарати з класу фібратів.

Фібрати (клофібрат, безафібрат,

фенофібрат, гемфіброзил, цип�

рофібрат тощо) розрізняються за си�

лою дії, фармакокінетикою, на�

явністю тих чи інших побічних

ефектів та ступенем їх вираженості.

Препаратом першого покоління був

етиловий ефір n�хлорфеноксиізо�

масляної кислоти — клофібрат

(місклерон, атромід, клофибрейт,

ліпамід); пізніше з'явилися препара�

ти другого — гемфіброзіл (гевілон),

безафібрат (бензиліп, безамідін) та

третього — фенофібрат (ліпантіл),

ципрофібрат (ліпанор) покоління

[8, 11]. 

Перші представники фібратів

(насамперед, клофібрат) мають ряд

суттєвих недоліків. Так, при їх зас�

тосуванні можуть виникати розлади

травлення (нудота, блювання, про�

нос), головний біль, м'язові болі,

шкірні висипання. Особливо небез�

печною є здатність клофібрату зу�

мовлювати внутрішньопечінковий

холестаз, який супроводжується ут�

воренням каменів в жовчному

міхурі та жовчних шляхах [8, 11], то�

му зараз він практично не призна�

чається. Для сучасних препаратів з

групи фібратів також властиві деякі

побічні ефекти (міопатія, кволість,

ускладнення з боку шлунково�киш�

кового тракту), залишаються засте�

реження на прийом їх хворими на

холелітіаз [11, 12, 16].

Проте в літературі відсутні

порівняльні дослідження безпечності

застосування різних фібратів. Одним

з показових параметрів, що характе�

ризують ушкоджуючу дію на організм

людини лікарських засобів, є їх спро�

можність спричиняти окисний стрес

в модельних системах in vitro.

Мета дослідження — вивчення

впливу гіполіпідемічних засобів з

групи фібратів на гемолітичну

стійкість мембран еритроцитів та

накопичення в них продуктів пере�

кисного окиснення ліпідів (ПОЛ) в

умовах in vitro.

Матеріали і методи дослідження
Вплив фібратів (клофібрату,

мікронізованого фенофібрату, бе�

зафібрату та уфібрату) на спонтан�

ний гемоліз еритроцитів визначали

за [13], робочий розчин натрію хло�

риду у фосфатному буфері перед ви�

користанням насичували киснем,

струшуючи на повітрі. Кінцева кон�

центрація препаратів у пробі стано�

вила 10�3, 10�4 та 10�5 моль/л. 

Інтенсивність процесів ПОЛ в

мембранах еритроцитів оцінювали

за накопиченням в них ТБК�актив�

них продуктів, переважно, малоно�

вого диальдегіду (МДА) [1]. 

При підборі концентрацій пре�

паратів виходили з того, що конце�

нтрація фібратів в крові людей, які

отримують їх з терапевтичною ме�

тою, вкладається в основному в заз�

начений діапазон [10]. Зважаючи на

те, що фібрати практично нероз�

чинні у воді, їх попередньо розчиня�

ли в етиловому спирті.

Отримані дані обробляли статис�

тично з використанням t�критерія

Стьюдента [4].

Результати та їх обговорення
Як свідчать результати експери�

ментів (табл. 1), внесення

мікронізованого фенофібрату, бе�

зафібрату та уфібрату в інкубаційне

середовище в кінцевій концентрації

10�3; 10�4 та 10�5 моль/л істотно не

впливає на спонтанний гемоліз

еритроцитів; в той же час, внесення

клофібрату суттєво підвищує ге�

моліз при всіх трьох концентраціях

препарату (у 1,84�2,1 рази).

Виявлена нами прооксидантна

дія клофібрату узгоджується з ре�

зультатами досліджень [7], в яких

спостерігався його прооксидантний

ефект в середовищі з метилолеатом,

а також з результатами наших попе�

редніх експериментів, якими було

встановлено, що клофібрат в конце�

нтраціях 10�3 та 10�4 моль/л значно

підвищує в мітохондріях печінки

щурів інтенсивність нефермента�

тивного ПОЛ, не виявляючи при

цьому суттєвого впливу на фермен�

тативне ПОЛ [2]. На нашу думку,

прооксидантна дія клофібрату в

еритроцитах може бути пов'язана як

з безпосереднім впливом самого

препарату на мембрани, так і з дією

вільнорадикальних продуктів його

окиснення. Відсутність впливу

уфібрату в досліджуваному діапазоні

концентрацій на резистентність

еритроцитів до спонтанного ге�

молізу узгоджується з даними [3].

Досліджувані препарати

різноспрямовано впливали на вміст

ТБК�активних продуктів в мембра�

нах еритроцитів (табл. 2). Так,

клофібрат достовірно підвищував

накопичення ТБК�активних про�

дуктів порівняно з інтактними про�

бами та з контролем (етиловий

спирт): в концентрації 10�3 моль/л —

на 70,74%, в концентрації 10�4

моль/л — на 56,59%, а в концент�

рації 10�5 моль/л — на 54,8% по

відношенню до контролю. Бе�

зафібрат в усіх трьох концентраціях

не виявляв достовірного впливу на

швидкість накопичення ТБК�ак�

тивних продуктів в мембранах ерит�

УДК 616.153:577.112.856:616.151

С.О. Гаврилюк

ВПЛИВ ФІБРАТІВ НА
ГЕМОЛІТИЧНУ СТІЙКІСТЬ
МЕМБРАН ЕРИТРОЦИТІВ ТА
НАКОПИЧЕННЯ В НИХ ПРОДУКТІВ
ПЕРОКСИДНОГО ОКИСНЕННЯ
ЛІПІДІВ
Державний НДІ фізичної культури і спорту, м. Київ



43СОВРЕМЕННЫЕ  ПРОБЛЕМЫ  ТОКСИКОЛОГИИ   4/2008 

роцитів. Уфібрат в усіх трьох конце�

нтраціях проявив виражену антиок�

сидантну дію у мембранах еритро�

цитів: при концентраціях 10�3, 10�4

та 10�5 моль/л вміст ТБК�активних

продуктів знижується на 38,37%,

32,13% та 27,10%, відповідно, по

відношенню до контролю.

Мікронізований фенофібрат дос�

товірно (на 22,06%) знижує в мемб�

ранах еритроцитів вміст ТБК�актив�

них продуктів лише у найвищій

концентрації (10�3 моль/л).

Резистентність еритроцитів до

спонтанного гемолізу в аеробному

середовищі пов'язують із вмістом в

цих клітинах ендогенного вітаміну Е

[13]. Імовірно, активація вільнора�

дикальних процесів в мембранах

еритроцитів під впливом клофібрату

призводить до зменшення вмісту в

них вітаміну Е, що, у свою чергу,

сприяє зниженню резистентності

еритроцитів до спонтанного ге�

молізу та суттєво підвищує

швидкість останнього. 

Уфібрат та мікронізований фе�

нофібрат виявляють певну антиок�

сидантну активність при застосу�

ванні у хворих на хронічну ішемічну

хворобу серця, причому уфібрат має

більш виражену порівняно з

мікронізованим фенофібратом ан�

тиоксидантну дію [6].

Виходячи з цього, можна при�

пустити, що висока токсичність

клофібрату, яка стала основною

причиною його обмеженого на сьо�

годні клінічного застосування, зу�

мовлена певною мірою спро�

можністю   спричиняти в організмі

оксидативний стрес, виснаження

антиоксидантної системи організму

та ушкодження мембранних струк�

тур клітини. З іншого боку,

найбільш безпечні фібрати останнь�

ого покоління — мікронізований

фенофібрат та уфібрат,  навпаки, ма�

ють антиоксиданту активність і за�

хищають клітинні мембрани від уш�

коджуючої дії вільних радикалів.

Отримані нами результати

свідчать, що даний метод може бути

використаний для дослідження in
vitro нових сполук з гіполіпі�

демічною дією.

Висновки. В концентраціях 10�3,

10�4 та 10�5 моль/л in vitro мікронізо�

ваний фенофібрат, безафібрат та

уфібрат не впливають на спонтан�

ний гемоліз еритроцитів людини, а

клофібрат значно (у 1,8�2,1 рази)

підсилює його. Уфібрат та меншою

мірою мікронізований фенофібрат

виявляють антиоксидантні власти�

вості в еритроцитах, клофібрат —

прооксидантні, а безафібрат не ви�

являє достовірного впливу на

швидкість накопичення ТБК�ак�

тивних продуктів в мембранах ерит�

роцитів.

Характер досліду Спонтанний гемоліз, %

Інтактні еритроцити 22,9±5,4

Інтактні еритроцити + спирт (контроль) 26,3±5,1

Інтактні еритроцити + клофібрат: 

10�3 моль/л 

10�4 моль/л 

10�5 моль/л

55,2±8,3*

52,7±8,5*

48,5±8,2*

Інтактні еритроцити + мікронізований

фенофібрат: 

10�3 моль/л

10�4 моль/л

10�5 моль/л

26,1±6,0

24,4±6,3

25,3±5,9

Інтактні еритроцити + безафібрат:

10�3 моль/л

10�4 моль/л

10�5 моль/л

27,9±6,8

25,7±7,3

25,9±8,0

Інтактні еритроцити + уфібрат: 

10�3 моль/л

10�4 моль/л

10�5 моль/л

27,5±6,2

24,9±6,8

26,1±6,7

Примітка: в цій та табл. 2 * — Р<0,05 по відношенню до варіанту

"Інтактні еритроцити + спирт (контроль)"

Таблиця 1

Вплив фібратів на спонтанний гемоліз еритроцитів людини (M±m, n=7)

Характер досліду
ТБК*активні продукти,

нмоль на 106

еритроцитів

Інтактні еритроцити 3,94±0,27

Інтактні еритроцити + спирт (контроль) 4,17±0,25

Інтактні еритроцити + клофібрат: 

10�3 моль/л 

10�4 моль/л 

10�5 моль/л

7,12±0,31*

6,53±0,29*

6,08±0,23*

Інтактні еритроцити + мікронізований

фенофібрат: 

10�3 моль/л

10�4 моль/л

10�5 моль/л

3,25±0,26*

4,41±0,38

4,37±0,33

Інтактні еритроцити + безафібрат: 

10�3 моль/л

10�4 моль/л

10�5 моль/л

4,29±0,36

4,01±0,43

4,22±0,27

Інтактні еритроцити + уфібрат: 

10�3 моль/л

10�4 моль/л

10�5 моль/л

2,57±0,17*

2,83±0,20*

3,04±0,22*

Таблиця 2

Вплив фібратів на накопичення ТБК*активних продуктів в мембранах
еритроцитів (M±m, n=7)
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ВЛИЯНИЕ ФИБРАТОВ НА
ГЕМОЛИТИЧЕСКУЮ СТОЙКОСТЬ МЕМБРАН

ЭРИТРОЦИТОВ И НАКОПЛЕНИЕ В НИХ
ПРОДУКТОВ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ

ЛИПИДОВ

В условиях in vitro показано, что микронизированный фено�

фибрат, безафибрат и уфибрат не влияют на спонтанный гемолиз

эритроцитов человека, а клофибрат значительно (в 1,8�2,1 раза)

усиливает его. Уфибрат и в меньшей степени микронизирован�

ный фенофибрат проявляют антиоксидантные свойства в эритро�

цитах; клофибрат — прооксидантные, а безафибрат не оказывает

достоверного влияния на скорость накопления ТБК�активных

продуктов в мембранах эритроцитов.

S. O. Gavriljuk

INFLUENCE OF FIBRATES ON ERYTHROCYTES
MEMBRANES HEMOLITIC RESISTANCE AND ON

ACCUMULATION IN THEM LIPID PEROXIDA�
TION PRODUCTS

It is established, that micronized phenofibratum, bezafibratum and

ufibratum in vitro do not influence on a erythrocytes memranes sponta�

neous hemolysis, and clofibratum considerably (in 1,8�2,1 times)

enhances it. Ufibratum and to a lesser degree micronized phenofibratum

show antioxidatic properties in erythrocytes; clofibratum � prooxidative,

and bezafibratum does not render reliable influence on rate of TBA�reac�

tive producta accumulation in erythrocytes membranes.
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