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Резюме. Вступ. За останніми глобальними оцінками у 2015 році понад 71 млн людей мали хроніч-
ну HCV-інфекцію, основною клінічною формою якої є хронічний гепатит С (ХГС), котрий формується в се-
редньому в 70% інфікованих осіб. Існує значна кореляція між метаболізмом мікроелементів та наявніс-
тю і прогресуванням захворювань печінки. При хронічних гепатитах, зокрема ХГС, розподіл та метабо-
лізм більшості мікроелементів порушується, а сам диселементоз ускладнює перебіг захворювання. Од-
ним із ключових мікроелементів щодо його ролі в перебігу HCV-інфекції є цинк (Zn), однак вплив пору-
шення його вмісту у крові на перебіг ХГС в умовах сьогодення залишається дискусійним, що і зумовлює 
актуальність даної теми.

Мета дослідження. Узагальнити інформацію щодо механізмів розвитку та частоти виникнення гіпо-
цинкемії у хворих на ХГС.

Матеріали та методи. Бібліосемантичний та контент-аналіз літератури з питань досліджень часто-
ти виникнення гіпоцинкемії у хворих на ХГС та механізмів її розвитку.

Результати досліджень. Zn – незамінний мікроелемент, основний метаболізм якого відбувається в 
печінці, а його дефіцит є однією з причин порушення регенерації гепатоцитів. При гострій HCV-інфекції 
запальні цитокіни, такі як інтерлейкін 6 (ІЛ-6), стимулюють поглинання Zn печінкою, що призводить до 
тимчасової гіпоцинкемії. При ХГС виникає стійкий дефіцит Zn. Унаслідок опосередкованої HCV мітохон-
дріальної дисфункції, наявність окислювального стресу порушує гомеостаз Zn. Важливо, що після еліміна-
ції вірусу на фоні лікування рівень Zn в сироватці крові значно підвищується. При ХГС зниження рівня Zn 
також може бути наслідком фіброзу печінки, який включає різні механізми. При гіпоальбумінемії вини-
кає зниження загальної концентрації Zn в сироватці крові. Фіброз печінки також призводить до порталь-
ної гіпертензії, і, як наслідок, до ураження слизової оболонки кишечника, через що знижується абсорбція 
Zn. Концентрація Zn в сироватці крові може знижуватися під впливом запалення через вплив прозапаль-
них цитокінів, які відіграють важливу роль у гомеостазі даного мікроелемента. Механізм зниження рів-
ня Zn в сироватці крові при цирозі печінки, асоційованому з HCV, включає також неструктурні білки NS3 і 
NS5A HCV. Зменшення кількості життєздатних гепатоцитів у міру прогресування ХГС також супроводжу-
ється зниженням внутрішньопечінкового вмісту Zn. Існують суперечливі дані клінічних досліджень щодо 
зв’язку рівня Zn з HCV-інфекцією. Результати одного з досліджень вказують, що концентрації Zn у плазмі 
крові були значно нижчими у пацієнтів із позитивним аnti-HCV, ніж у контрольній групі. За результатами 
досліджень Omran et al. 2017 рівень Zn був значно нижчим у пацієнтів зі стадією фіброзу F2, у порівнянні 
з пацієнтами зі стадією фіброзу ≤F2. Проте у дослідженні Suda et al. 2019 дефіцит Zn спостерігався у 87,1% 
пацієнтів із ХГС, незважаючи на хороший функціональний стан печінки. За даними дослідження Cuo et al. 
2013, рівні Zn та Se були нижчими у пацієнтів із ХГС (порівняно з контрольною групою), та ще нижчими в 
пацієнтів із ХГС у поєднанні з неалкогольною жировою хворобою печінки (НАЖХП).

Висновки. Таким чином, у частки хворих на ХГС має місце виникнення гіпоцинкемії, що включає різ-
ні патогенетичні механізми. З іншої сторони, зниження рівня Zn може ускладнювати перебіг ХГС, сприя-
ти прогресуванню фіброзу і знижувати ефективність лікування, що необхідно враховувати під час веден-
ня таких пацієнтів.

Ключові слова: хронічний гепатит С, цинк, гіпоцинкемія.

Mechanism of development of hypozincemia in patients with chronic hepatitis C (literature review)
Sitkar A.D., Derbak M.A., Rostoka L.M., Burmistrova Ya.Iu.

Abstract. Introduction. According to the latest global estimates, in 2015, more than 71 million people had 
chronic HCV infection, the main clinical form of which is chronic hepatitis C (CHC), which develops in an average 
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of 70% of infected people. There is a signiϐicant correlation between micronutrient metabolism and the presence 
and progression of liver disease. With chronic hepatitis, in particular CHC, the distribution and metabolism of 
most microelements is disturbed, and dyselementosis itself complicates the course of the disease. Zinc (Zn) is one 
of the key microelements with regard to its role in the course of HCV infection, however, the impact of a violation 
of its content in the blood on the course of CHC in today’s conditions remains debatable, which determines the 
relevance of this topic.

Aim. Summarize information on the mechanisms of development and frequency of occurrence of hypozinc-
emia in patients with CHC.

Materials and methods. Bibliosemantic and content analysis of the literature on the research of the frequency 
of occurrence of hypozincemia in patients with CHC and the mechanisms of its development.

Results. Zn is an essential trace element, the main metabolism of which occurs in the liver, and its deϐiciency 
is one of the causes of impaired regeneration of hepatocytes. In acute HCV infection, inϐlammatory cytokines such 
as interleukin 6 (IL-6) stimulate Zn uptake by the liver, leading to transient hypozincemia. Chronic Zn deϐiciency 
occurs in CHC. As a result of HCV-mediated mitochondrial dysfunction, the presence of oxidative stress disrupts 
Zn homeostasis. It is important that after the elimination of the virus against the background of treatment, the 
level of Zn in blood serum increases signiϐicantly. In CHC, decreased Zn levels can also be a consequence of liver 
ϐibrosis, which involves different mechanisms. With hypoalbuminemia, there is a decrease in the total concentra-
tion of Zn in blood serum. Liver ϐibrosis also leads to portal hypertension, and, as a result, to damage to the intes-
tinal mucosa, due to which Zn absorption decreases. The concentration of Zn in blood serum can decrease under 
the inϐluence of inϐlammation due to the inϐluence of pro-inϐlammatory cytokines, which play an important role 
in the homeostasis of this trace element. The mechanism of serum Zn reduction in HCV-associated liver cirrhosis 
also involves HCV nonstructural proteins NS3 and NS5A. A decrease in the number of viable hepatocytes as CHC 
progresses is also accompanied by a decrease in the intrahepatic Zn content. There are conϐlicting data from clini-
cal studies regarding the association of Zn level with HCV infection. The results of one study indicated that plasma 
Zn concentrations were signiϐicantly lower in anti-HCV positive patients than in controls. Based on the results of 
research by Omran et al. 2017, Zn levels were signiϐicantly lower in patients with ϐibrosis stage F2, compared to 
patients with ϐibrosis stage ≤F2. However, in a study by Suda et al. 2019, Zn deϐiciency was observed in 87.1% of 
patients with CHC, despite a good functional state of the liver. According to the research of Cuo et al. 2013, Zn and 
Se levels were lower in patients with CHC (compared to controls), and even lower in patients with CHC combined 
with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD).

Conclusions. Thus, hypozincemia occurs in some patients with CHC, which includes various pathogenetic 
mechanisms. On the other hand, a decrease in the level of Zn can complicate the course of CHC, contribute to the 
progression of ϐibrosis and reduce the effectiveness of treatment, which must be taken into account during the 
management of such patients.

Key words: chronic hepatitis C, zinc, hypozincemia.

Вступ
За останніми глобальними оцінками, опу-

блікованими в Global Hepatitis Report (2017), у 
2015 році понад 71 млн людей мали хронічну 
HCV-інфекцію, що можна екстраполювати як 
1% населення. Основною клінічною формою 
HCV-інфекції є хронічний гепатит С (ХГС), ко-
трий формується в середньому в 70% інфіко-
ваних осіб, для 15-30% з яких впродовж 20 ро-
ків існує ризик розвитку цирозу печінки та ге-
патоцелюлярної карциноми [1, 2]. Хронічний 
перебіг HCV-інфекції безумовно призводить 
до змін у всьому метаболізмі, у тому числі об-
міні мікроелементів [3, 4].

Мікроелементи відіграють важливу роль 
у нормальному розвитку, здоров’ї та захис-
ті людського організму. Їх дисбаланс, дефіцит 
чи надлишок можуть стати причиною різ-
номанітних захворювань. Мікроелементози 
(диселементози) – тимчасове або тривале по-
рушення мікроелементного складу організму. 

Актуальність їх вивчення полягає в тому, що 
вони можуть довготривалий час клінічно не 
проявлятись, бути фоновими преморбідни-
ми станами, які погіршують перебіг інших за-
хворювань або сприяють їх маніфестації [5, 6]. 
Мікроелементи беруть участь у багатьох ме-
таболічних шляхах: ферментативні функції, 
синтез білка, антиоксидантний захист, іму-
нологічна відповідь та інші. Існує значна ко-
реляція між метаболізмом мікроелементів 
та наявністю і прогресуванням захворювань 
печінки. При хронічних гепатитах, зокрема 
ХГС, розподіл та метаболізм більшості мікро-
елементів порушується, а сам диселементоз 
ускладнює перебіг захворювання [3, 7, 8].

Одним із ключових і в той же час найбільш 
дослідженим мікроелементом щодо його ролі в 
перебігу HCV-інфекції є цинк (Zn), однак вплив 
порушення його вмісту у крові на перебіг ХГС в 
умовах сьогодення залишається дискусійним, 
що і зумовлює актуальність даної теми.



Проблеми клінічної педіатрії, 1 (63) 202432
 

7

Мета дослідження
Узагальнити інформацію щодо механіз-

мів розвитку та частоти виникнення гіпоцин-
кемії у хворих на ХГС.

Матеріали та методи
Бібліосемантичний та контент-аналіз лі-

тератури з питань досліджень частоти виник-
нення гіпоцинкемії у хворих на ХГС та меха-
нізмів її розвитку.

Результати досліджень
Zn – незамінний мікроелемент, що важли-

вий для нормального росту та розвитку. До 
10% протеому людини зв’язує Zn. Біологіч-
ні функції Zn можна розподілити на три кате-
горії: участь у каталітичній активності фер-
ментів, забезпечення структурної ціліснос-
ті білків та регуляція експресії генів. Zn вхо-

дить до складу близько 300 ферментів, що 
виконують різноманітні функції в організ-
мі. Всмоктування Zn відбувається переваж-
но в тонкому кишечнику. Близько 60% всьо-
го Zn в організмі міститься в кістках та м’язах, 
а у крові він зв’язується з альбуміном, α2-
макроглобуліном та кислотами. Основний ме-
таболізм Zn відбувається в печінці, а його де-
фіцит є однією з причин порушення регенера-
ції гепатоцитів [3, 9, 10, 11].

Причини дефіциту Zn при HCV-інфекції.
При гострій HCV-інфекції запальні цито-

кіни, такі як інтерлейкін 6 (ІЛ-6), стимулю-
ють поглинання Zn печінкою через транспор-
тер Zn Zip14, що призводить до тимчасової гі-
поцинкемії [3]. Підвищений рівень цитозоль-
ного Zn регулює експресію металотіонеїну, що 
має численні антиоксидантні та противірусні 
властивості [12] (рис. 1).

Рис. 1. Тимчасовий дефіцит Zn при гострій HCV-інфекції.

 

Загалом дослідження показали, що при 
ХГС виникає стійкий дефіцит Zn [13]. Вважа-
ють, що внаслідок опосередкованої HCV мі-
тохондріальної дисфункції, наявність окис-
лювального стресу порушує гомеостаз Zn, 
оскільки він є сигнальною молекулою та вто-
ринним месенджером у окисно-відновних 
реакціях [3]. Важливо, що після елімінації ві-

русу на фоні лікування за допомогою інтер-
ферону або препаратів прямої противірусної 
дії (ПППД), рівень Zn в сироватці крові зна-
чно підвищується, ймовірно, внаслідок змен-
шення запального процесу в печінці та по-
кращення його всмоктування в кишечнику 
[13] (рис. 2).
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Рис. 2. Стійкий дефіцит Zn при хронічній HCV-інфекції.

 

П ри ХГС зниження рівня Zn також може 
бути наслідком фіброзу печінки, який вклю-
чає різні механізми. У крові приблизно дві 
третини (60%) циркулюючого Zn зв’язується 
з альбуміном. При гіпоальбумінемії вини-
кає зниження загальної концентрації Zn в си-
роватці крові [13, 14, 15]. Фіброз печінки та-
кож призводить до портальної гіпертензії, і, 
як наслідок, до ураження слизової оболонки 
кишечника та формування портосистемних 
шунтів. Рівень Zn в сироватці крові знижуєть-
ся через зниження його абсорбції ушкодже-
ною слизовою кишечника та збільшення екс-
креції Zn з сечею через портосистемний шунт 
[14]. Крім того, поганий апетит і, як наслідок, 
недоїдання (нераціональне харчування) час-
то супроводжує цироз печінки, що теж може 
бути причиною гіпоцинкемії [3].

Концентрація Zn в сироватці крові може 
знижуватися під впливом запалення на-
віть за відсутності гіпоальбумінемії через 
вплив прозапальних цитокінів, які, як вва-

жають, відіграють важливу роль у гомеоста-
зі даного мікроелемента [16, 17]. Дефіцит Zn 
пов’язаний з окислювальним стресом і акти-
вацією макрофагів-моноцитів, що призводить 
до збільшення генерації прозапальних цито-
кінів, таких як ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8 і фактор некро-
зу пухлин α (ФНП-α), а також до зниження ге-
нерації інтерферону γ (ІФН-γ), імовірно, через 
порушення регуляції клону Th1 [18].

Повідомлялося, що механізм зниження 
рівня Zn в сироватці крові при цирозі печін-
ки, асоційованому з HCV, включає також не-
структурні білки NS3 (фермент, що містить 
Zn) і NS5A (металопротеїн Zn) HCV, хоча сама 
концентрація Zn в сироватці може бути не 
пов’язана з генотипом HCV та вірусним на-
вантаженням. Вважають, що білок NS5A є 
невід’ємною частиною вірусної реплікази, а 
Zn необхідний для його нормального функ-
ціонування [19, 20]. Також встановлено, що 
HDAC2 є специфічним геном, пов’язаним з 
HCV-інфекцією, а його функція частково зале-
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жить від специфічного білка цинкового паль-
ця. Білок, кодований цим геном, бере участь у 
транскрипції, її регуляції та альтернативному 
сплайсингу [21, 22].

На останок, зменшення кількості життєз-
датних гепатоцитів у міру прогресування ХГС 
супроводжується зниженням внутрішньопе-
чінкового вмісту Zn та, як наслідок, знижен-
ням концентрації Zn у сироватці крові.

Гіпоцинкемія у хворих на ХГС за даними 
клінічних досліджень.

Існують суперечливі дані клінічних дослі-
джень щодо зв’язку рівня Zn з HCV-інфекцією. 
Деякі дослідження вказують на зниження 
його рівня при ХГС [23, 24, 25, 26], в той час 
як інші не підтверджують цей зв’язок [27, 28]. 
Це може бути обумовлено харчовими звичка-
ми, проведенням противірусної терапії та ін-
шими факторами [23, 29]. Захворювання пе-
чінки впливають на травлення, засвоєння, де-
понування та метаболізм поживних речовин, 
що може призвести до дефіциту вітамінів і мі-
кроелементів та білково-енергетичної недо-
статності [30]. Не існує золотого стандарту ді-
агностики харчового дефіциту у пацієнтів із 
хронічними захворюваннями печінки, у тому 
числі нема достатньо досліджень харчового 
статусу пацієнтів з ХГС без цирозу [8, 30, 31]. 
Результати одного з досліджень вказують, що 
недостатнє споживання Zn та інших пожив-
них речовин (Ca, Na, K, вітамін С) було виявле-
но у більш ніж половини пацієнтів з ХГС (але 
не цирозом), що було здебільшого обумовле-
но обмеженнями самим пацієнтом у спожи-
ванні певних харчових продуктів або за його 
власними переконаннями, або за рекоменда-
ціями інших осіб [30]. У іншому досліджен-
ні концентрації Zn у плазмі крові були значно 
нижчими у пацієнтів із позитивним аnti-HCV, 
ніж у контрольній групі [32].

Рівень Zn знижується з прогресуванням 
фіброзу печінки у хворих на ХГС. За результа-
тами досліджень Omran et al. 2017 [11] рівень 
Zn був значно нижчим у пацієнтів зі стадією 
фіброзу F2, у порівнянні з пацієнтами зі ста-
дією фіброзу ≤F2. У дослідженні з викорис-
танням біоелектричного імпедансу складу 
тіла, рівень Zn був знижений у 6% обстеже-
них пацієнтів з HCV-інфекцією, однак саме в 
них захворювання було на стадії цирозу [28]. 
Пацієнти з цирозом, як правило, мають ниж-
чий рівень Zn у сироватці крові, а зниження 

його рівня може бути також пов’язане з низь-
кою якістю життя цих пацієнтів [33]. За ре-
зультатами інших досліджень, середній рі-
вень Zn також знижується із прогресуванням 
фіброзу, цирозу та був асоційований із наяв-
ністю варикозно розширених вен стравоходу 
[34, 35].

Проте у дослідженні Suda et al. 2019 [36] 
дефіцит Zn спостерігався у 27 (87,1%) паці-
єнтів із ХГС, незважаючи на хороший функці-
ональний стан печінки. До початку лікуван-
ня ПППД у даних пацієнтів сироватковий Zn 
сильно корелював з сироватковим альбумі-
ном. Однак після завершення лікування рі-
вень Zn в сироватці крові швидко зріс, порів-
няно із рівнем альбуміну, а під час контроль-
ного обстеження через 12 тижнів після ліку-
вання – кореляція між Zn та альбуміном стала 
слабкою. Тобто підвищення рівня Zn в сиро-
ватці крові не є результатом збільшення рів-
ня альбуміну, транспортного білка, а безпосе-
редньо пов’язане з лікуванням ПППД. Такі ж 
результати були продемонстровані авторами 
в іншому подібному дослідженні [37].

У дослідженні Guo et al. 2012 [24] було 
встановлено відмінність у концентраціях Zn, 
Cu та Fe плазми крові пацієнтів з хронічною 
HCV-інфекцією у порівнянні з контрольною 
групою, зокрема рівні Zn були значно нижчи-
ми у досліджуваних із ХГС, а от рівні Cu, Fe, а 
також відношення Cu/Zn значно вищими. За 
даними дослідження Cuo et al. 2013 [38], рів-
ні Zn та Se були нижчими у пацієнтів із ХГС 
(порівняно з контрольною групою), та ще 
нижчими в пацієнтів із ХГС у поєднанні з не-
алкогольною жировою хворобою печінки 
(НАЖХП), а от рівень Cu навпаки був вищим. 
У інших подібних дослідженнях рівні Zn та 
Mn також були нижчими, а Cu вищими у паці-
єнтів із ХГС у порівнянні з контрольною гру-
пою [39, 40].

Висновки
Таким чином, у частки хворих на ХГС має 

місце виникнення гіпоцинкемії, що включає 
різні патогенетичні механізми. З іншого боку, 
зниження рівня Zn може ускладнювати пе-
ребіг ХГС, сприяти прогресуванню фіброзу і 
знижувати ефективність лікування, що необ-
хідно враховувати під час ведення таких па-
цієнтів.
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