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ВЗАИМОСВЯЗЬ УРОВНЯ ЦИНКА С ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫМИ 
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Цель исследования – оценка содержания цинка и выявление взаимосвязей концентрации этого микроэлемента с измене-
ниями биохимического статуса и маркерами воспаления у пациентов в период ожогового шока. Обследованы 23 паци-
ента в возрасте 45,3±16,1 лет с ожогами I-II-III степени, площадью поражения 31-80%. У всех пациентов в сыворотке 
крови определяли концентрацию цинка, альбумина, интерлейкина-6, С-реактивного белка (СРБ), активность аланина-
минотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ). У 21 пациента отмечалась гипоцинкемия. Медиана кон-
центрации этого микроэлемента была статистически значимо снижена в 1,7 раза по сравнению со значением здоровых 
людей. Анализ коррелятивных взаимоотношений концентрации цинка в сыворотке крови с площадью термического по-
ражения выявил обратную зависимость средней силы (r=-0,53; р=0,008). Снижение уровня цинка в период ожогового 
шока ассоциировалось с развитием гипоальбуминемии (r=0,52, р=0,01). Выявлена сопряженность отклонений актив-
ности АЛТ и АСТ с изменениями концентрации цинка (-0,59<γ<-0,61, 0,008<р<0,009), что может свидетельствовать 
о роли дисфункции печени в развитии гипоцинкемии. Наблюдаемые изменения происходили на фоне системного воспали-
тельного ответа, о чем свидетельствует увеличение концентрации интерлейкина-6 и СРБ. Проведение корреляционного 
анализа выявило ассоциативную связь между уровнем цинка и интерлейкина-6 (r=-0,63, р=0,03), а также цинка и СРБ 
(r=-0,41, р=0,04). Таким образом, с первых дней после травмы у тяжелообожженных пациентов наблюдается выра-
женный дефицит цинка, на который влияют воспалительная реакция и гипоальбуминемия. В связи с тем, что цинк яв-
ляется одним из ключевых факторов поддержания гомеостаза в организме, необходимо дальнейшее исследование моле-
кулярных механизмов регуляции уровня этого микроэлемента у обожженных пациентов и разработки путей коррекции 
гипоцинкемии, способствующих более эффективному лечению ожоговой болезни.
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RELATIONSHIP OF ZINC LEVEL WITH PATHOGENETICALLY SIGNIFICANT HOMEOSTASIS DISORDERS  
IN SEVERELY BURNED PATIENTS
Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Privolzhsky Research Medical University»  
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Nizhniy Novgorod, Russia
The aim of the study was to assess the zinc content and identify the relationship between the concentration of this element and 
changes in the biochemical status of patients and markers of inflammation during burn shock. We examined 23 patients aged 
45.3±16.1 years with burns of I-II-III degree, area of 31-80%. The serum concentrations of zinc, albumin, interleukin-6, C-reactive 
protein (CRP), alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) were determined. The majority of patients 
(21/23) had severe hypocincemia, correlated with burn area (r=-0.53; p=0.008). A decrease in zinc levels during burn shock was 
associated with the development of hypoalbuminemia (r=0.52, p=0.01). The association of deviations in ALT and AST activity with 
changes in zinc concentration was revealed (-0.59<γ<-0.61, 0.008<p<0.009), which may indicate the role of hepatic dysfunction 
in the development of hypocinkemia. The development of a systemic inflammatory response was revealed. The correlation analysis 
revealed an association between the zinc and interleukin-6 levels (r=-0.63, p=0.03), as well as zinc and CRP (r=-0.41, p=0.04).
From the first days after the injury, zinc deficiency is observed in severely burned patients, which is affected by an inflammatory 
reaction and hypoalbuminemia. Due to the fact that zinc is one of the key factors in maintaining homeostasis in the body, it is 
necessary to further study the molecular mechanisms of regulating the level of this trace element in burned patients and to develop 
ways to correct hypocinkemia that contribute to the effective treatment of burn disease.
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Введение. Обширное, глубокое термическое пораже-
ние кожных покровов сопровождается синдромом си-
стемного воспалительного ответа, эндокринными и ме-
таболическими нарушениями, которые обусловливают 
тяжелое течение ожоговой болезни [1, 2]. Выраженный 
воспалительный ответ, гиперметаболическая реакция, 
включающая гиперкатаболизм, дисбаланс между про- 
и антиоксидантами, нарушения свертываемости крови 
и микроциркуляции способствуют развитию синдрома 
полиорганной недостаточности и утяжелению состоя-
ния тяжелообожженных пациентов [3-6]. 

В патогенезе термической травмы немаловажную 
роль играют нарушения микроэлементного состава крови 
[7]. Одним из наиболее значимых микроэлементов в ор-
ганизме человека является цинк (Zn), дефицит которого 
может способствовать развитию сепсиса, про- и антиок-
сидантного дисбаланса [8, 9], снижению регенераторных 
способностей кожи [10, 11]. Значимость этого микроэле-
мента в патогенезе ожоговой болезни обусловлена его 
многофункциональностью. Цинк входит в состав боль-
шинства ферментов, играет важную роль во всех видах 
обмена веществ, в регуляции антиоксидантной и иммун-
ной систем, оказывает влияние на процессы апоптоза, 
пролиферации клеток, клеточное дыхание, гемопоэз [12]. 
Показано, что цинк является адаптогеном и в условиях 
гипоксии стимулирует эритропоэз, активирует продук-
цию супероксиддисмутазы и ингибирует синтез про-
воспалительных цитокинов [13]. Являясь структурным 
компонентом металлопротеиназ, цинк необходим для 
тканевого ремоделирования [14], в связи с чем наличие 
достаточного количества цинка представляется важным 
для оптимизации процессов заживления ран [15, 16]. 

Несмотря на успехи, достигнутые в лечении тяжелой 
термической травмы, ранняя стадия ожоговой болез-
ни является критическим периодом ожоговой болезни.  
Изучение патофизиологических изменений, в том числе 
особенностей микроэлементного состава крови в период 
ожогового шока, необходимо для разработки патогене-
тически обоснованных методов лечения и по-прежнему 
остается важной задачей для ученых и клиницистов. 

Цель исследования – выявление взаимосвязей кон-
центрации цинка с изменениями биохимического стату-
са и маркерами воспаления у пациентов в период ожо-
гового шока.

Материал и методы. Исследование носило пилот-
ный описательный характер. Лабораторные показатели 
изучались в период ожогового шока у 23 пациентов (5 
женщин и 18 мужчин, средний возраст пациентов соста-
вил 45,3±16,1 лет) с ожогами I-II-III степени площадью 
поражения 51,1±17,1% (31-80%). Пациенты находи-
лись в Университетской клинике Приволжского иссле-
довательского медицинского университета, где полу-
чали стандартное комплексное лечение. Исследование 
проведено в соответствии с Хельсинской декларацией 

Всемирной медицинской ассоциации и одобрено Этиче-
ским комитетом Приволжского исследовательского ме-
дицинского университета. От каждого пациента получе-
но добровольное информированное согласие на участие 
и обработку данных. 

Группу сравнения составили 24 практически здоро-
вых добровольца, сопоставимых по возрасту и полу с 
группой тяжелообожженных больных.

Для исследований использовали сыворотку крови па-
циентов, которую забирали в период ожогового шока. 
Концентрацию цинка определяли c использованием набо-
ров реагентов фирмы «Вектор-Бест», С-реактивного бел-
ка (СРБ) – с использованием реагентов фирмы «Human» 
на автоматическом анализаторе Furuno СА-180 (Япония). 
Содержание альбумина, активность аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ) оце-
нивали на автоматическом анализаторе ILAB 650 (Италия, 
США, Япония) с использованием наборов реагентов фир-
мы «ByoSystems». Концентрацию интерлейкина 6 (ИЛ-6) 
измеряли на микропланшетном фотометре Multiskan EX 
Thermo Labsystems (Финляндия) с использованием набо-
ров реагентов фирмы «Вектор-Бест». Уровень пресепсина 
определяли на анализаторе Pathfast (Япония), прокальци-
тонина – на анализаторе Ramp (Канада).

Результаты исследований обрабатывали с помощью 
программы Statistica 6.1 (StatSoft, Inc.). Проверку гипоте-
зы о нормальности распределения данных осуществляли 
с помощью критерия Шапиро-Уилка. При описании дан-
ных, распределение которых отличалось от нормального, 
рассчитывали медиану, первый и третий квартили – Me 
(Q1; Q3). Статистическую значимость различий между 
изучаемыми показателями вычисляли с использованием 
непараметрического U-критерия Манна-Уитни. Для вы-
явления взаимосвязей между переменными использовали 
критерии ранговой корреляции – коэффициент Спирмена 
(r) и коэффициент γ-корреляции. Критическая величина 
уровня значимости (p) принималась равной 0,05.

Результаты. Анализ проведенных исследований 
показал, что у большинства пациентов (91%, 21/23) в пе-
риод ожогового шока отмечалось снижение уровня цин-
ка. Содержание этого микроэлемента в сыворотке крови 
обследованных больных варьировало от 2,3 мкмоль/л 
до 10,2 мкмоль/л при диапазонах нормальных значений 
11,1-19,5 мкмоль/л для мужчин и 10,7-17,5 мкмоль/л для 
женщин. Медиана концентрации цинка была статисти-
чески значимо снижена в 1,7 раза по сравнению со зна-
чением здоровых людей (см. таблицу). 

Анализ коррелятивных взаимоотношений концен-
трации Zn в сыворотке крови с площадью термического 
поражения выявил обратную зависимость средней силы 
(см. рисунок). Не было выявлено зависимости уровня 
цинка у обожженных больных от их возраста.

Обнаруженная в период ожогового шока гипоальбу-
минемия (статистически значимое снижение в 1,7 раза 
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по сравнению с медианой контрольной группы) была 
сопряжена со снижением уровня цинка (r=0,52, р=0,01). 
Отмечено повышение активности трансаминаз – АЛТ и 
АСТ – в 2,2 и 2,3 раза соответственно (0,0001<р<0,02). 
При этом частота встречаемости девиации активности 
аланинаминотрансферазы составила 35% (8/23), аспар-
татаминотрансферазы – 52% (12/23): увеличение в 3,8 
и 3,6 раза по сравнению с медианой группы здоровых 
людей соответственно. Проведение корреляционного 
анализа также выявило сопряженность отклонений ак-
тивности этих ферментов с изменениями концентрации 
цинка (-0,59<γ<-0,61, 0,008<р<0,009).

Выявлено значительное увеличение концентрации 
С-реактивного белка и интерлейкина-6, имеющих между 
собой высокую степень сопряженности (r=0,89; р=0,03). 
Проведение корреляционного анализа обнаружило обрат-
ную зависимость концентрации цинка от уровня СРБ (r=-
0,41, р=0,04), а также от уровня ИЛ-6 (r=-0,63, р=0,03). 
Также отмечена ассоциативная связь между концентра-
цией ИЛ-6 и активностью АЛТ (r=0,8, р=0,005).

В обследованной группе больных был зафиксиро-
ван случай летального исхода на 4-е сутки с момента 
получения травмы пациентом, у которого наблюдалось 

снижение уровня цинка с 2,3 ммоль/л в 1-е сутки до 1,1 
ммоль/л на 4-е сутки. Усугубление гипоцинкемии про-
исходило на фоне развития раннего бактериального 
сепсиса, подтвержденного высокими значениями про-
кальцитонина (9,51 нг/мл при норме – до 0,36 нг/мл) и 
пресепсина (1290 пг/мл при норме – до 337 пг/мл). 

Обсуждение. Результаты проведенного исследова-
ния свидетельствуют о развитии гипоцинкемии у тяже-
лообожженных больных уже с первых дней ожоговой 
болезни. Как показали данные корреляционного анали-
за, выраженность дефицита цинка имеет зависимость от 
тяжести полученной ожоговой травмы, что не согласу-
ется с представленными данными G. Khorasani и соавт. 
[17] об отсутствии влияния площади ожога на измене-
ния концентрации цинка. 

Возможными причинами дефицита цинка при ожо-
говой болезни являются экссудативные потери, недо-
статочное поступление с пищей, повышенная экскреция 
с мочой [7], а также перераспределение цинка из крови 
в печень, чему, по всей видимости, способствует акти-
вирующее действие глюкокортикоидов на синтез транс-
портных белков – металлотионеинов [18, 19]. 

Другой вероятной причиной гипоцинкемии может быть 
выявленный у всех пациентов низкий уровень альбумина – 
основного белка-транспортера Zn. Одной из причин такого 
снижения является дисфункция печени, проявляющаяся в 
нарушении синтеза белка. Кроме того, увеличение содер-
жания свободных жирных кислот в плазме крови, харак-
терное для острого периода ожоговой болезни [20], может 
способствовать снижению связывания и стехиометриче-
ского соотношения Zn2+/альбумин [21, 22]. 

О дисфункции гепатоцитов и цитолитическом син-
дроме свидетельствовало и повышение активности АЛТ 
и АСТ. Выявленные корреляционные связи активности 
этих трансаминаз с изменениями концентрации цинка 
также могут свидетельствовать о роли нарушения функ-
ции печени в развитии гипоцинкемии.

Наблюдаемые изменения содержания Zn происходи-
ли на фоне развития выраженного системного воспали-
тельного ответа у всех пациентов, признаками которого 
являлось значительное увеличение концентрации «золо-
того маркера воспаления» – С-реактивного белка и про-
воспалительного цитокина – интерлейкина-6, а также 
снижение уровня негативного реактанта острой фазы 
воспаления – альбумина. 

Принимая во внимание тот факт, что провоспалитель-
ные цитокины, включая ИЛ-6, ингибируют синтез альбу-
мина в печени [23] и, таким образом, ограничивают его 
цинк-связывающую способность, можно предположить, 
что начальная гипоцинкемия является отражением опосре-
дованной интерлейкинами острофазной реакции организ-
ма в ответ на термическое поражение. Это предположение 
подтверждают выявленные обратные зависимости концен-
трации изучаемого микроэлемента от уровня СРБ и ИЛ-6. 

Согласно литературным данным, клетки печени ак-
тивируются с первых часов после получения ожоговой 
травмы и начинают вырабатывать провоспалительные 
медиаторы, что еще в большей степени усугубляет мест-
ное и системное воспаление [24]. Установленная нами 
сильная корреляционая связь между содержанием ИЛ-6 
и активностью АЛТ подтверждает роль воспалительной 
реакции в развитии дисфункции печени. 

Выявленный случай летального исхода у пациен-
та с минимальными значениями уровня цинка среди 
остальных пациентов на фоне развития раннего бакте-

Лабораторные показатели сыворотки крови у пациентов  
в период ожогового шока 

Показатели Здоровые люди 
(n=24)

Пациенты в период  
ожогового шока (n=23)

Цинк, мкмоль/л 10,8 [9,7; 11,5] 6,3 [5,2; 7,0]
р=0,0001

Альбумин, г/л 45,1 [42,8; 48,0] 27,3 [24,4; 30,9]
р=0,0001

АЛТ, ед/л 14,2 [11,9; 18,8] 31,05 [17,85; 49,25]
р=0,0002

АСТ, ед/л 18,1 [4,4; 22,5] 41,95 [23,75; 65,80]
р=0,01

ИЛ-6, пг/мл 2,22 [1,59; 4,99] 47,6 [28.29; 74.28]
р=0,00001

СРБ, мг/л 4,14 [3,0; 6,0] 87,7 [43,7; 133,7]
р=0,00001

П р и м е ч а н и е .  р – достоверность различий по сравнению с по-
казателями здоровых людей.

Корреляционная взаимосвязь концентрации цинка в крови 
тяжелообожженных больных с площадью ожога (r=-0,53; 
р=0,008).
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БИОХИМИЯ

риального сепсиса согласуется с данными других ис-
следований, показавших при других заболеваниях связь 
гипоцинкемии с риском развития и неблагоприятного 
исхода септических осложнений [25-27]. Роль цинка в 
иммунной дисфункции при ожоговой болезни может за-
ключаться в том, что гипоцинкемия является одной из 
причин нарушения интестинального барьера, синдрома 
«дырявого кишечника» и, как следствие, бактериальной 
транслокации, способствующей усилению воспалитель-
ного ответа и развитию сепсиса [28, 29]. Кроме того, 
дефицит цинка оказывает влияние на Т-клеточное звено 
иммунитета и выработку цитокинов, снижение хемотак-
сиса нейтрофилов и их фагоцитарной активности [30]. 
В дополнение к неэффективному бактериальному кли-
ренсу дефицит цинка сопровождает усиление воспали-
тельной реакции, что усугубляет повреждение органов 
[31]. Несмотря на имеющиеся литературные данные о 
значимости дефицита цинка в иммунной дисфункции 
и его ассоциации с риском развития сепсиса, в связи с 
ограниченным количеством наблюдений в нашем иссле-
довании требуется дальнейшее изучение возможности 
использования гипоцинкемии как маркера ожогового 
сепсиса и предиктора летального исхода.

Заключение. С первых дней после травмы у тяжело
обожженных пациентов наблюдается выраженный дефи-
цит цинка, который связан с развитием воспалительной 
реакции и гипоальбуминемией. В связи с плюрипотентной 
биологической ролью цинка и его участием в обеспечении 
многих витальных процессов, необходимо дальнейшее ис-
следование молекулярных механизмов регуляции уровня 
этого микроэлемента у обожженных пациентов с целью 
оценки степени его вовлеченности в патогенез заболева-
ния, возможности использования в качестве прогностиче-
ского маркера развития сепсиса и неблагоприятного исхода 
при ожоговой болезни, а также разработки оптимальных 
путей коррекции гипоцинкемии, способствующих эффек-
тивному лечению ожоговой болезни.
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