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Резюме. Вступ. Близько 1% населення світу інфіковані вірусом гепатиту С. Основною клінічною 
формою даної інфекції є хронічний гепатит С (ХГС), який формується в середньому у 70% хворих. По-
рушення обміну речовин, зумовлене хронічним перебігом HCV-інфекції, включає і зміни в метаболізмі 
мікроелементів, зокрема цинку (Zn). Порушення гомеостазу Zn при ХГС, що пов’язане із окислюваль-
ним стресом та запаленням, може посилювати реплікацію HCV і фіброз печінки та знижувати ефектив-
ність противірусної терапії. Тому питання асоціації вмісту Zn у крові з перебігом ХГС залишається ак-
туальним.

Мета дослідження. Оцінити зв’язок між рівнем Zn сироватки крові та виразністю ураження печінки 
у хворих на ХГС.

Матеріали та методи. Під спостереженням знаходились 148 амбулаторних пацієнтів із верифікова-
ним діагнозом ХГС. Визначали рівень Zn у сироватці крові. Також аналізували такі біохімічні показники 
крові, як загальний білірубін, загальний білок, альбумін, активність аланінамінотрансферази, аспарта-
тамінотрансферази та γ-глутамілтранспептидази. Ступінь фіброзу печінки визначали за даними неінва-
зивних методів діагностики: у 55,4% (82/148) пацієнтів за даними методу діагностики Fibro/ActiTest, а у 
44,6% (66/148) пацієнтів – за результатами методу непрямої фіброеластометрії печінки. Фіброз печінки 
оцінювали по шкалі METAVIR. Ступінь активності патологічного процесу визначали за рівнем підвищен-
ня АлАТ за міжнародною класифікацією захворювань печінки. Вікову категоризацію пацієнтів проводи-
ли згідно з критеріями ВООЗ. Контрольну групу склали 30 практично здорових осіб. Статистичний ана-
ліз виконали у програмі jamovi 2.2.5.

Результати досліджень. Встановлено, що середній рівень Zn сироватки крові у обстежених хворих 
складав 0,643 (0,549; 0,802) мг/л, а частка хворих на ХГС, у яких рівень Zn був нижче норми, становила 
28,4% (42/148) із найнижчим показником 0,370 мг/л, при середньому контролі 0,720 (0,645; 0,835) мг/л. 
Рівень Zn не залежав від статі та віку (р>0,05). Знайдено помірний ступінь негативної кореляції між рівнем 
Zn сироватки та ступенем фіброзу печінки (ρ=–0,365, р<0,001), слабкі ступені негативної кореляції між рів-
нем Zn та активністю АлАТ (ρ=–0,207, р=0,012), АсАТ (ρ=–0,229, р=0,005) і γ-ГТП (ρ=–0,188, р=0,022), та слаб-
кий ступінь позитивної кореляції між рівнем Zn та рівнем альбуміну (ρ=–0,262, р=0,001). Розподіл хворих 
залежно від ступеню фіброзу печінки був таким: ступінь F0 (відсутність фіброзу) мали 20,9% (31/148) хво-
рих, ступінь F1 – 18,2% (27/148) хворих, ступінь F2 – 21,6% (32/148), ступінь F3 – 14,2% (21/148), сту-
пінь F4 – 25,0% (37/148). У 35,8% (53/148) хворих активність запального процесу була відсутня, у 50,7% 
(75/148) хворих спостерігали мінімальну активність, а у 13,5% (20/148) – помірну. Середній рівень Zn си-
роватки був статистично вірогідно нижчим (р<0,05) у пацієнтів із вищим ступенем фіброзу та активністю 
запального процесу. Результати регресійного аналізу вказали на вплив рівнів Zn сироватки на ступінь фі-
брозу печінки: при нижчих його рівнях ступінь фіброзу вищий.

Висновки. Існує зв’язок між рівнем Zn сироватки крові та виразністю ураження печінки, а саме – сту-
пенем фіброзу і активністю запалення. Рівень Zn сироватки є незалежним предиктором фіброзу печінки. 
Це може бути використано для визначення ступеня фіброзу в асоціації з іншими показниками, що ство-
рює передумови для подальших досліджень.

Ключові слова: хронічний гепатит С, цинк, ураження печінки.

Zinc as a predictor of the liver ϐibrosis degree in patients with chronic hepatitis C
Sitkar A.D., Derbak M.A.

Abstract. Introduction. About 1% of the world’s population is infected with the hepatitis C virus. The 
main clinical form of this infection is chronic hepatitis C (CHC), which develops in an average of 70% of pa-
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tients. Metabolic disorders caused by the chronic course of HCV infection include changes in the metabolism 
of trace elements, particularly zinc (Zn). Disruption of Zn homeostasis in HCV associated with oxidative 
stress and inflammation may enhance HCV replication and liver fibrosis and reduce the efficacy of antiviral 
therapy. Therefore, the problem of the association of Zn content in the blood with the course of CHC remains 
relevant.

Aim of study. To assess the relationship between serum Zn level and severity of liver damage in patients 
with CHC.

Materials and methods. 148 outpatients with a veriϐied diagnosis of CHC were under observation. The level of 
Zn in blood serum was determined. Blood biochemical parameters such as total bilirubin, total protein, albumin, 
activity of alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase and γ-glutamyl transferase were also analyzed. 
The degree of liver ϐibrosis was determined according to the data of non-invasive diagnostic methods: in 55.4% 
(82/148) of patients according to the Fibro/ActiTest diagnostic method, and in 44.6% (66/148) of patients ac-
cording to the results of the method of indirect ϐibroelastometry of the liver. Liver ϐibrosis was assessed using the 
METAVIR scale. The degree of activity of the pathological process was determined by the level of ALT increase 
according to the international classiϐication of liver diseases. Age categorization of patients was carried out ac-
cording to WHO criteria. The control group consisted of 30 healthy people. Statistical analysis was performed in 
the jamovi 2.2.5.

Results. It was established that the average level of Zn in the blood serum of the examined patients was 
0,643 (0,549; 0,802) mg/l, and the proportion of patients with CHC in whom the level of Zn was below the 
normal level was 28,4% (42/148) with the lowest indicator of 0,370 mg/l, with an average control of 0,720 
(0,645; 0,835) mg/l. The level of Zn did not depend on sex and age (p>0,05). A moderate degree of negative 
correlation was found between the level of Zn in the serum and the degree of liver ϐibrosis (ρ=–0,365, p<0,001), 
weak degrees of negative correlation between the level of Zn and the activity of ALT (ρ=–0,207, р=0,012), AST 
(ρ=– 0,229, p=0,005) and GGT (ρ=–0,188, p=0,022), and a weak degree of positive correlation between Zn level 
and albumin level (ρ=–0,262, p=0,001). The distribution of patients depending on the degree of liver ϐibrosis 
was as follows: 20,9% (31/148) of patients had F0 degree (absence of ϐibrosis), F1 degree – 18,2% (27/148) 
of patients, F2 degree – 21,6% (32/148), grade F3 – 14,2% (21/148), grade F4 – 25,0% (37/148). 35,8% 
(53/148) of patients had no activity of the inϐlammatory process, 50,7% (75/148) had minimal activity, and 
13,5% (20/148) had moderate activity. The mean serum Zn level was statistically signiϐicantly lower (p<0,05) 
in patients with a higher degree of ϐibrosis and the activity of the inϐlammatory process. The results of the re-
gression analysis indicated the inϐluence of serum Zn levels on the degree of liver ϐibrosis: with lower Zn levels, 
the degree of ϐibrosis is higher.

Conclusions. There is a relationship between the level of Zn in blood serum and the severity of liver damage, 
namely the degree of fibrosis and the activity of inflammation. Serum Zn level is an independent predictor of liver 
fibrosis. This can be used to determine the degree of fibrosis in association with other indicators, which creates 
prerequisites for further research.

Key words: chronic hepatitis C, zinc, liver damage.

Вступ
За останніми глобальними оцінками, 

опублікованими у Global Hepatitis Report 
(2017), у 2015 році понад 71 млн людей мали 
хронічну HCV-інфекцію, що можна екстрапо-
лювати як 1% населення. Основною клініч-
ною формою HCV-інфекції є хронічний ге-
патит С (ХГС), котрий формується в серед-
ньому в 70% інфікованих осіб, для 15-30% 
з яких впродовж 20 років існує ризик роз-
витку цирозу печінки [1, 2]. Хронічний пе-
ребіг захворювання безумовно призводить 
до змін у всьому метаболізмі, у тому числі у 
обміні мікроелементів, зокрема цинку (Zn), 
який є незамінним для нормальної робо-
ти всього організму. Zn є кофактором понад 
300 ферментів, бере участь у імунних проце-
сах та антиоксидантному захисті, а його осно-
вний метаболізм відбувається в печінці [3]. За-
галом дослідження показують, що при ХГС, 

внаслідок опосередкованої HCV мітохондрі-
альної дисфункції, наявність окислюваль-
ного стресу порушує гомеостаз Zn, знижую-
чи його рівень, оскільки він є сигнальною 
молекулою та вторинним месенджером у 
окисно-відновних реакціях [4]. Зниження 
рівня Zn може бути і наслідком фіброзу пе-
чінки, який включає різні механізми. Пору-
шення гомеостазу Zn, що пов’язане із запа-
ленням, може посилювати реплікацію HCV і 
фіброз печінки та знижувати ефективність 
противірусної терапії [5]. Тому питання асо-
ціації вмісту Zn у крові з перебігом ХГС зали-
шається актуальним.

Мета дослідження
Оцінити зв’язок між рівнем Zn сироватки 

крові та виразністю ураження печінки у хво-
рих на ХГС.
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Матеріали та методи
Під спостереженням знаходились 148 

амбулаторних пацієнтів із діагнозом ХГС. 
Критерії залучення в дослідження: хворі з 
верифікованим діагнозом ХГС, що погодили-
ся на спостереження. Критеріями вилучен-
ня були: алкогольні, автоімунні й токсичні 
ураження печінки, цироз печінки, перенесе-
ний інфаркт міокарда в перші 6 місяців, за-
хворювання органів дихання і шлунково-
кишкового тракту в фазі загострення, де-
компенсовані захворювання, захворюван-
ня нервової системи, психоемоційної сфе-
ри й ментальні порушення, що перешкоджа-
ють проведенню даного дослідження та рі-
шення хворого припинити свою участь у до-
слідженні. У досліджуваних хворих були від-
сутні маркери інфікування іншими віруса-
ми гепатитів (А, В, D, G, ТТ), високоспеци-
фічні маркери автоімунного гепатиту/ пере-
хресного синдрому (анти-LKM-1, анти-SLA і 
анти-LC-1) та ВІЛ-інфекції. Усі пацієнти за-
перечували використання кортикостерої-
дів, нестероїдних протизапальних та імуно-
супресивних препаратів. Контрольну групу 
склали 30 практично здорових осіб. Усім па-
цієнтам були проведені клініко-лабораторні 
обстеження згідно зі стандартом медичної 
допомоги при гепатиті С у дорослих [6]. ХГС 
був виставлений за МКХ 10-го перегляду [7] 
та верифікований виявленням сумарних ан-
титіл класу IgG до структурного та неструк-
турних білків HCV (antiHCV IgG +) серологіч-
ним методом ІФА, а також індикацією у крові 
досліджуваних РНК HCV + методом ПЛР з ві-
русним навантаженням та генотипуванням. 
Тестування проводилися на термоциклері з 
системою детекції продуктів ПЛР у режимі 
реального часу «iQ 5», Вio-Rad, США. 

Загальні клінічні, біохімічні, серологічні 
та молекулярно-генетичні дослідження ви-
конувалися у акредитованих лабораторіях: 
клініко-діагностичних лабораторіях обласної 
клінічної інфекційної лікарні (КНП «ОКІЛ» 
ЗОР) м. Ужгород та приватних лабораторіях 
«Діла» та «Астра-Діа». Визначали рівень Zn у 
сироватці крові пацієнтів. Також аналізували 
такі біохімічні показники крові: загальний бі-
лірубін (Заг. білірубін), загальний білок (Заг. 
білок), альбумін (Альб), активність аланінамі-
нотрансферази (АлАТ), аспартатамінотранс-
ферази (АсАТ) та γ-глутамілтранспептидази 
(γ-ГТП).

Ступінь фіброзу печінки визначали за 
даними неінвазивних методів діагности-
ки: у 55,4% (82/148) пацієнтів за даними ме-
тоду діагностики Fibro/ActiTest (проводив-
ся в акредитованій лабораторії «Діла» згід-
но з критеріями, запропонованих розроб-
никами методу), а у 44,6% (66/148) пацієн-
тів за результатами методу непрямої фібро-
еластометрії печінки (діагностичний апарат 
«FibroScan» 502 F01261 з датчиком М 7 70129, 
(Echosens, Франція), що проводився на базі 
КНП «Обласної клінічної інфекційної лікарні» 
ЗОР м. Ужгород). Фіброз печінки оцінювали 
за шкалою METAVIR, де ступінь F0 відповідає 
відсутності фіброзу, ступінь F1 – портальний 
фіброз без утворення септ, F2 – портальний 
фіброз із поодинокими септами, F3 – множин-
ні порто-центральні септи без ознак цирозу, 
F4 – цироз печінки. 

Ступінь активності патологічного проце-
су визначали за рівнем підвищення АлАТ за 
міжнародною класифікацією захворювань пе-
чінки (Лос-Анжелес, 1994 р.).

Вікову категоризацію пацієнтів проводи-
ли згідно з критеріями ВООЗ. До групи пацієн-
тів молодого віку ввійшли особи від 18 до 44 
років, середнього віку – від 45 до 59 років, по-
хилого віку – від 60 до 74 років [8].

Для визначення тривалості ХГС проведе-
но ретельний збір та аналіз епідеміологічно-
го анамнезу з урахуванням шляхів і чинників, 
що сприяють інфікуванню. Найчастішими 
шляхами інфікування були хірургічні втру-
чання і стоматологічні маніпуляції (21,6% 
і 28,8% відповідно), на проведення парен-
теральних маніпуляцій і гемотрансфузій у 
анамнезі вказували 16,3% і 14,9% пацієнтів 
відповідно. Кількість осіб, які вказували на 
інфікування під час виконання своїх профе-
сійних обов’язків становила 3,8%, а 4,2% па-
цієнтів вважала, що була інфікована під час 
незахищених статевих актів. У 10,4% пацієн-
тів шляхи інфікування встановити не вдало-
ся. Тривалість ХГС у 76,4% хворих складала в 
середньому 9,8±0,3 року, а у 23,6% хворих – 
виявлений вперше. У всіх пацієнтів було ви-
явлено HCV 1b генотипу.

Дослідження виконувалися за особистою 
підписаною згодою хворих та згідно з мето-
дичними рекомендаціями Гельсінської декла-
рації (1975 р.) з перескладанням, Міжнарод-
ному кодексу медичної етики (1983 р.), зако-
нам України, відповідним положенням ВООЗ і 
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схвалено локальною етичною комісією ДВНЗ 
«УжНУ» (протокол №6/4 від 07.09.2021 р.), а 
всі хто приймав участь були ознайомленими 
і, як наслідок, дали згоду в погоджувальному 
листі, структура якого відповідала офіційно 
узгодженій.

Статистичний аналіз виконали у програ-
мі jamovi 2.2.5 із використанням U-критерію 
Манна-Уітні, χ2-критерію Пірсона з поправ-
кою Йейтса, критерію Краскела-Уолліса, кое-
фіцієнта рангової кореляції Спірмена. Для по-
будови прогностичної моделі використовува-
ли ординальну логістичну регресію. Нормаль-
ність розподілу інтервальних змінних оціню-
вали за критерієм Шапіро-Уілка. Оцінку сили 
зв’язку між змінними проводили за шкалою 
Чеддока. Середні значення зображали у ви-
гляді M±SD та Me (Q1; Q3) залежно від розпо-
ділу даних. За критичний рівень вірогідності 
вважали α=0,05 [9].

Результати досліджень
Серед хворих на ХГС частка чоловіків 

становила 49,3% (73/148), жінок – 50,7% 
(75/148), середній вік – 47,0±11,7 року. Віко-

вий розподіл був таким: частка хворих моло-
дого віку становила 42,6% (63/148), серед-
нього віку – 43,9% (65/148), похилого віку 
– 13,5% (20/148). Серед здорових осіб частка 
чоловіків становила 60,0% (18/30), жінок – 
40,0% (12/30), середній вік – 38,4±9,68 року. 
У обстежених хворих мав місце латентний 
перебіг ХГС із наступними клінічними син-
дромами та симптомами: астеновегетатив-
ний, диспептичний, артралгії, загальна слаб-
кість, зниження працездатності, періодично 
важкість у правому підребер’ї, свербіж шкі-
ри, здуття живота, а у частки хворих – дерма-
тологічні симптоми (випадіння волосся, лам-
кість нігтів, сухість та лущення шкіри), та з 
різним ступенем активності печінкових фер-
ментів.

Середній рівень Zn сироватки у обстеже-
них хворих складав 0,643 (0,549; 0,802) мг/л. 
Частка хворих на ХГС, у яких рівень Zn був 
нижче норми, становила 28,4% (42/148) із 
найнижчим показником 0,370 мг/л, при се-
редньому контролі 0,720 (0,645; 0,835) мг/л. 
Дані лабораторних досліджень наведені у 
таб лиці 1.

Таблиця 1
Середні значення досліджуваних лабораторних показників

Показник Хворі на ХГС 
(n=148)

Здорові 
(n=30) Норма

Zn 0,643 (0,549; 0,802) 0,720 (0,645; 0,835) 0,553-1,046 мг/л

Загальний білірубін 13,5 (10,1; 18,6) 14,0 (9,4; 17,7) 5-21 мкмоль/л

γ-глутамілтранспептидаза 34,7 (22,8; 70,3) 34,0 (24,1; 41,1) 8-61 Од/л

Аланінамінотрансфераза 63,0 (41,7; 115,0) 25,4 (11,9; 32,2) 4-41 Од/л

Аспартатамінотрансфераза 52,5 (37,4; 89,5) 22,7 (14,8; 25,9) 4-31 Од/л

Загальний білок 70,5 (66,6; 75,5) 69,2 (64,1; 76,0) 57-82 г/л

Альбумін 40,1 (35,2; 44,5) 40,7 (36,9; 43,4) 35-50 г/л

Встановлено, що рівень Zn сироватки кро-
ві в обстежених пацієнтів не залежить від ста-
ті (U=2485, р=0,333) та віку (χ2=2,02, df=2, 

р=0,364), середні значення якого зображені 
на рисунках 1 і 2 відповідно.
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Рис. 1. Середні рівні Zn сироватки залежно від статі.

Рис. 2. Середні рівні Zn сироватки залежно від віку.

 

 

Під час проведеного аналізу взаємо-
зв’язків між рівнем Zn сироватки, ступенем 
фіброзу та іншими лабораторними показни-
ками знайдено помірний ступінь негативної 
кореляції між рівнем Zn сироватки та сту-
пенем фіброзу печінки (ρ=–0,365, р<0,001), 
слабкі ступені негативної кореляції між 
рівнем Zn та активністю АлАТ (ρ=–0,207, 
р=0,012), АсАТ (ρ=–0,229, р=0,005) і γ-ГТП 
(ρ=–0,188, р=0,022), та слабкий ступінь пози-

тивної кореляції між рівнем Zn та рівнем аль-
буміну (ρ=–0,262, р=0,001). Також ступінь фі-
брозу в обстежених хворих позитивно коре-
лював з активністю АлАТ та АсАТ (ρ=0,258, 
р=0,002 та ρ=0,490, р<0,001), активністю 
γ-ГТП (ρ=0,399, р<0,001) і рівнем білірубіну 
(ρ=0,437, р<0,001). Напроти, між ступенем 
фіброзу та рівнем альбуміну встановлено не-
гативний зв’язок помірної сили (ρ=–0,404, 
р<0,001) (табл. 2).
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Таблиця 2
Кореляції між ступенем фіброзу печінки та лабораторними показниками

Zn Ступінь 
фіброзу АлАТ АсАТ γ-ГТП Заг. 

білірубін
Заг. 
білок Альб

Zn
ρ —

p —

Ступінь 
фіброзу

ρ –0,365 —

p <0,001 —

АлАТ
ρ –0,207 0,258 —

p 0,012 0,002 —

АсАТ
ρ –0,229 0,490 0,826 —

p 0,005 <0,001 <0,001 —

γ-ГТП
ρ –0,188 0,399 0,615 0,610 —

p 0,022 <0,001 <0,001 <0,001 —

Заг. 
білірубін

ρ –0,048 0,437 0,215 0,374 0,246 —

p 0,558 <0,001 0,009 <0,001 0,003 —

Заг. 
білок

ρ 0,158 –0,160 0,053 –0,125 –0,068 –0,026 —

p 0,055 0,052 0,526 0,131 0,413 0,758 —

Альб
ρ 0,262 –0,404 –0,100 –0,299 –0,136 –0,203 0,434 —

p 0,001 <0,001 0,226 <0,001 0,099 0,013 <0,001 —

Розподіл хворих залежно від ступеня фі-
брозу печінки був таким: ступінь F0 (від-
сутність фіброзу) мали 20,9% (31/148) хво-
рих, ступінь F1 – 18,2% (27/148) хворих, сту-
пінь F2 – 21,6% (32/148), ступінь F3 – 14,2% 
(21/148), ступінь F4 – 25,0% (37/148). Для 
по дальшого аналізу даних хворих було об’єд-

нано в наступні групи: F0 – 20,9% (31/148) 
хворих, F1-2 – 39,9% (59/148), F3-4 – 39,2% 
(58/148). У 35,8% (53/148) хворих актив-
ність запального процесу була відсутня, у 
50,7% (75/148) хворих спостерігали міні-
мальну активність, а у 13,5% (20/148) – по-
мірну (рис. 3).

Рис. 3. Розподіл пацієнтів залежно від ступеня фіброзу печінки та активності запалення.
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Знайдено статистично вірогідну різ-
ницю між досліджуваними групами у рів-
нях Zn сироватки залежно від ступеня фі-
брозу (χ2=17,1, df=2, р<0,001) та ступеня ак-

тивності запального процесу (χ2=7,74, df=2, 
р=0,021). Результати апостеріорного аналізу 
наведені у таблиці 3. 

Таблиця 3
Результати попарного порівняння рівня Zn сироватки 

у досліджуваних групах

Порівнювані групи W p-значення

Ступінь фіброзу

F0 F1-F2 –3,18 0,063

F0 F3-F4 –5,26 <0,001

F1-F2 F3-F4 –3,83 0,019

Ступінь активності

Відсутня Мінімальна –1,09 0,722

Відсутня Помірна –4,57 0,004

Мінімальна Помірна –4,14 0,010

Середні рівні Zn порівнюваних груп за-
лежно від ступеня фіброзу та активності за-
палення зображені на рисунках 4 і 5 відпо-
відно. Встановлено, що середній рівень Zn 
сироватки був статистично вірогідно ниж-
чим (р<0,05) у групах пацієнтів із вищим 
ступенем фіброзу та активністю запально-
го процесу. Так, середній рівень Zn у пацієн-
тів із ступенем фіброзу F3-F4 був статистич-
но вірогідно нижчим, порівняно із пацієнта-

ми із ступенем фіброзу F0 (р<0,001) та F1-2 
(р=0,019). Також пацієнти з помірним сту-
пенем запалення мали вірогідно нижчі рів-
ні Zn сироватки, порівняно з пацієнтами з мі-
німальним запаленням (р=0,01) або його від-
сутністю (р=0,004). Різниці у середніх рівнях 
Zn між групами пацієнтів із ступенем фібро-
зу F0 і F1-2 та відсутнім і мінімальним запа-
ленням встановлено не було.

Рис. 4. Середні рівні Zn сироватки залежно від ступеня фіброзу.
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Рис. 5. Середні рівні Zn сироватки залежно від активності запалення.
 

Одно- та багатовимірний аналіз прове-
дений із використанням ординальної ло-
гістичної регресії. Як залежну змінну взято 
ступінь фіброзу печінки у такій градації: F0, 
F1-F2 і F3-F4. Як незалежні змінні (предик-
тори) у прогностичну модель було включе-
но такі показники: стать, вік, Zn сироватки, 
загальний білірубін, загальний білок, аль-
бумін, активність АлАТ, АсАТ та γ-ГТП.

За результатами одновимірного ана-
лізу встановлено, що пацієнти старшо-

го віку мають статистично вірогідно біль-
ший ризик вищого ступеня фіброзу печін-
ки. Це саме стосується показників АлАТ, 
АсАТ, γ-ГТП та білірубіну. При збільшених 
їх рівнів шанс виявити вищий ступінь фі-
брозу більший. Протилежна ситуація з рів-
нем альбуміну, при нижчих його рівнях сту-
пень фіброзу вищий. Стать і рівень загаль-
ного білку статистично вірогідного впливу 
не мали (табл. 4).

Таблиця 4
Показники відношення шансів для асоціації між ступенем фіброзу печінки та статтю, 

віком і лабораторними показниками

Предиктор

Одновимірний аналіз Багатовимірний аналіз

Нескоре-
гований 

показник ВШ

95% ДІ
p

Скорегований 
показник 

ВШ

95% ДІ
p

Нижній Верхній Нижній Верхній

Стать 
(чол–жін) 1,11 0,608 2,02 0,738 1,446 0,679 3,122 0,342

Вік (роки) 1,09 1,06 1,12 <0,001 1,100 1,061 1,145 <0,001

АлАТ 1,01 1,00 1,01 0,010 1,009 0,997 1,021 0,126

АсАТ 1,01 1,01 1,02 <0,001 0,990 0,966 1,005 0,187

γ-ГТП 1,01 1,01 1,02 <0,001 1,010 1,001 1,023 0,055

Заг. 
білірубін 1,08 1,04 1,13 <0,001 1,077 1,021 1,140 0,008

Заг. білок 0,974 0,932 1,02 0,227 1,043 0,986 1,106 0,147

Альбумін 0,869 0,820 0,918 <0,001 0,868 0,803 0,934 <0,001

Zn 0,013 0,002 0,087 <0,001 0,022 0,002 0,210 0,001

Примітка: ВШ – відношення шансів, 95% ДІ – 95% довірчий інтервал, р – рівень вірогідності.



Проблеми клінічної педіатрії, 3 (57) 202246
 

7

Результати багатовимірного аналізу по-
казали, що вік і показники загального біліру-
біну й альбуміну зберігають статистично ві-
рогідний зв’язок із ступенем фіброзу печінки 
в асоціації з іншими досліджуваними предик-
торами.

Щодо рівня Zn сироватки, то як при одно-
вимірному, так і при багатовимірному аналі-
зі він зберіг статистично вірогідний, хоча і не-
значний, вплив на ступінь фіброзу печінки: 
при нижчих його рівнях ступінь фіброзу ви-
щий.

Захворювання печінки впливають на 
травлення, засвоєння, депонування та мета-
болізм поживних речовин, що може призвес-
ти до дефіциту вітамінів і мікроелементів та 
білково-енергетичної недостатності. Не існує 
золотого стандарту діагностики харчового 
дефіциту у пацієнтів із хронічними захворю-
ваннями печінки, у тому числі нема достатньо 
досліджень харчового статусу пацієнтів з HCV 
без цирозу [10, 11]. У дослідженні Gottschall et 
al. 2015 [10] недостатнє споживання Zn та ін-
ших поживних речовин (Ca, Na, K, вітамін С) 
було виявлено у більш ніж половини пацієн-
тів з ХГС (але не цирозом). За результатами 
дослідження Pourhassan et al. 2015 [12], рівні 
сироваткового Zn були значно нижчими у па-
цієнтів із ХГС (але не цирозом) у порівняно з 
контрольною групою. За результатами інших 
досліджень, середній рівень Zn знижується із 
прогресуванням фіброзу, цирозу та був асо-
ційований із наявністю варикозно розшире-
них вен стравоходу [13]. У дослідженні Suda 
et al. 2019 [14] дефіцит Zn спостерігався у 27 
(87,1%) пацієнтів із ХГС, незважаючи на хоро-
ший функціональний стан печінки. У нашому 
дослідженні зниження рівня Zn спостерігали 
у 28,4% (42/148) пацієнтів. 

У крові приблизно дві третини (60%) 
циркулюючого Zn зв’язується з альбуміном. 
При гіпоальбумінемії виникає зниження за-
гальної концентрації Zn в сироватці крові [4, 
15]. За даними нашого дослідження встанов-
лено слабкий ступінь позитивної кореляції 
між рівнем Zn та рівнем альбуміну (ρ=–0,262, 
р=0,001).

Постійна реплікація HCV призводить до 
сильної запальної відповіді, що характеризу-
ється великою кількістю активованих імун-
них клітин у печінці, а також підвищеними 
рівнями сироваткових амінотрансфераз і про-
запальних цитокінів, таких як IL-6 і TNF-α. Як 
наслідок, хронічне пошкодження гепатоцитів, 

опосередковане неефективною вродженою та 
адаптивною імунною відповіддю, сприяє роз-
витку фіброзу печінки, що зрештою призво-
дить до цирозу та гепатоцелюлярної карци-
номи [16]. За даними дослідження Read et al. 
2018 [17], пацієнти з ХГС мають низький рі-
вень Zn в сироватці крові та низьку експресію 
металотіонеїну у печінці. Низька експресія ме-
талотіонеїну пов’язана з підвищеним фібро-
зом печінки, посиленням запального проце-
су та індексом гістологічної активності (HAI), 
що свідчить про захисну роль металотіонеїнів 
при хронічному запаленні [18]. У нашому до-
слідженні знайдено слабкі ступені негативної 
кореляції між рівнем Zn та активністю АлАТ 
(ρ=–0,207, р=0,012), АсАТ (ρ=–0,229, р=0,005) і 
γ-ГТП (ρ=–0,188, р=0,022). Також встановлено, 
що середній рівень Zn сироватки був статис-
тично вірогідно нижчим у пацієнтів із вищою 
активністю запального процесу (р=0,021).

Концентрація Zn у сироватці та гепато-
цитах знижується у пацієнтів із хронічними 
захворюваннями печінки, а виснаження за-
пасів Zn, як припускають, прискорює проце-
си фіброгенезу [19]. Дефіцит Zn може сприя-
ти активації зірчастих клітин печінки та ви-
робленню колагену, посилюючи фіброз [20]. 
Zn пригнічує проліферацію та синтез колаге-
ну IV типу в зірчастих клітинах печінки шля-
хом збільшення експресії матриксної метало-
протеїнази 13 [21]. Zn також сприяє апопто-
зу зірчастих клітин печінки [22]. Крім того, 
Zn може пригнічувати фіброз печінки шляхом 
зниження активності лізилоксидази [20]. За 
результатами нашого дослідження встанов-
лено помірний ступінь негативної кореляції 
між рівнем Zn сироватки та ступенем фіброзу 
печінки (ρ=–0,365, р<0,001), а середній рівень 
Zn сироватки був статистично вірогідно ниж-
чим у пацієнтів із вищим ступенем фіброзу 
(р<0,001). Такі дані узгоджуються з результа-
тами досліджень Omran et al. 2017 [19], де рі-
вень Zn сироватки крові у хворих на ХГС нега-
тивно корелював зі ступенем фіброзу печінки 
і був значно нижчим в міру прогресування фі-
брозу. Це вказує на зв’язок дефіциту Zn із ви-
разністю ураження печінки. 

У дослідженні Imai et al. 2014 [23] було по-
казано, що рівень Zn сироватки є незалеж-
ним прогностичним фактором загальної ви-
живаності пацієнтів з ХГС, а також показни-
ком функціонального стану печінки і ступе-
ня фіброзу. Дані регресійного аналізу у нашо-
му досліджені вказують на вплив Zn сироват-
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ки на ступінь фіброзу печінки: при нижчих 
його рівнях ступінь фіброзу вищий. Це вказує 
на те, що рівень Zn сироватки є незалежним 
предиктором фіброзу печінки, що може бути 
використано для визначення ступеня фіброзу 
в асоціації з іншими показниками.

Висновки
Знайдено помірний ступінь негативної 

кореляції між рівнем Zn сироватки та ступе-
нем фіброзу печінки (ρ=–0,365, р<0,001), слаб-
кі ступені негативної кореляції між рівнем 
Zn та активністю АлАТ (ρ=–0,207, р=0,012), 
АсАТ (ρ=–0,229, р=0,005) і γ-ГТП (ρ=–0,188, 

р=0,022), та слабкий ступінь позитивної ко-
реляції між рівнем Zn та рівнем альбуміну 
(ρ=–0,262, р=0,001). Середній рівень Zn си-
роватки був статистично вірогідно нижчим 
(р<0,05) у пацієнтів із вищим ступенем фібро-
зу та активністю запального процесу, що вка-
зує на зв’язок дефіциту Zn з виразністю ура-
ження печінки. Отримані дані вказують на те, 
що рівень Zn сироватки є незалежним пред-
иктором фіброзу печінки та може бути вико-
ристаний для визначення ступеня фіброзу в 
асоціації з іншими показниками, що створює 
передумови для подальших досліджень.
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