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ДИНАМІКА ПАРАМЕТРІВ ВНУТРІШНЬОКЛІТИННОГО ГОМЕОСТАЗУ 
У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ВІРУСНИЙ ГЕПАТИТ С* 
Граматюк С.М. 
Харківська медична академія післядипломної освіти 

В современных условиях внимание клиницистов привлекают вопросы нарушений в системе гомеостаза у больных 
хроническим вирусным гепатитом С, что объясняется определенным прогрессом знаний в этой области и новыми 
возможностями распознавания и лечения различных видов этой патологии. Цель исследования – изучение дина-
мики показателей внутриклеточного гомеостаза у больных хроническим вирусным гепатитом С. Результаты про-
веденных исследований выявили глубокие нарушения обмена ионов металлов у больных хроническим вирусным 
гепатитом С. В сыворотке крови – отмечалось достоверное (р ≤ 0,05) повышение железа, меди, цинка, калия, на-
трия, кальция и снижение ионов магния; в эритроцитах – наблюдалось повышение кальция, магния, натрия, меди 
и снижение калия, цинка и железа. Установленые нарушения у пациентов с хроническим гепатитом С свидетель-
ствуют о полисистемных структурно-метаболических изменениях и нарушениях внутриклеточного гомеостаза и 
как следствие развитие при хроническом вирусном гепатитом С мембранной патологии. 
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Вірусний гепатит С (HCV) є однією з основних 
причин захворювань печінки як у цілому світі, так і в 
Україні, включаючи цироз та гепатоцелюлярну кар-
циному, для лікування яких необхідна транспланта-
ція органів [1]. 

Вірус гепатиту С (VHC) був відкритий у 1989 ро-
ці. З того часу він постійно стимулює вчених до по-
дальшого його вивчення. Широке розповсюдження 
хронічного вірусного гепатиту С (ХВГС) як одного із 
результатів інфікування VHC й особливості самого 
вірусу породжують велику кількість медичних і за-
гальноклінічних проблем: недосконала діагностика 
гепатиту С; відсутність вакцинації; лікування хворих 
з цією патологією [2, 3]. 

Вірусний гепатит С є РНК-вмісним вірусом із ро-
дини Flaviviridae, має 6 генотипів і більше 50 субти-
пів. Нуклеотидні послідовності генотипів різняться в 
діапазоні 30–50 %. VHC має виражені мутаційні 
властивості. Відсутність активної Т-клітинної імун-
ної відповіді призводить до високої частоти форму-
вання хронічної інфекції. Генетична гетерогенність 
VHC створює діагностичні та клінічні труднощі, 
ускладнює створення вакцин і ефективних лікува-
льних препаратів. Для генотипу 1, що в більшості 
випадків є причиною гепатиту С як у Європі, так і в 
США, є характерною дуже низька відповідь на про-
ведене лікування [1–3]. 

В сучасних умовах увагу клініцистів приверта-
ють питання порушень в системі гомеостазу у хво-
рих на хронічний вірусний гепатит С, що поясню-
ється певним прогресом знань в цій області та но-
вими можливостями розпізнавання та лікування рі-
зноманітних видів цієї патології у людини.  

За даними Атамана О.В. всі показники внутріш-
ньоклітинного гомеостазу можна поділити на три 
групи: 1. Ті що підтримуються системами організму 
(температура, напруга кисню та осмотичний тиск) 2. 

Ті, що їх тпідтримують системи організму і частково 
сама клітина (рН, концентрація глюкози та інших 
енергетичних субстратів) 3. Ті, що їх підтримує са-
ма клітина (концентрація іонів Na, K, Ca вміст мак-
роергічних сполук, метаболітів [12]. 

У сучасній клінічній практиці недостатньо обґру-
нтовані метаболічні критерії оцінки ендогенної інто-
ксикації у хворих на хронічний гепатит С, що пе-
редбачає динамічні зміни  та оптимізацію патогене-
тичної терапії.  

Отже для розширення розуміння глибинних па-
тогенетичних механізмів ендогенної інтоксикації, 
удосконалення діагностики та прогнозування пода-
льшого стану пацієнтів з хронічним перебігом гепа-
титу С ми поставили мету. 

Мета дослідження – вивчення динаміки показни-
ків внутрішньоклітинного гомеостазу у хворих на 
хронічний вірусний гепатит С. 

Матеріали та методи дослідження 
Обстежено 73 хворих на хронічний вірусний гепа-

тит С, які проходили планове обстеження у Медико 
Діагностичному центрі АСК-Хєлс м.Харків. Усім хво-
рим проводили типування вірусного геному, встанов-
лено наявність 3 генотипів HCV-інфекції: 3а генотип 
було діагностовано у 13 пацієнтів, 2 генотип – 11, 
найбільшу групу склали пацієнти з 1b генотипом віру-
су – 49. Контрольну группу скали 20 практично здоро-
вих осіб, які не маюли в анамнезі хвороб печінки. 

Етіологію захворювання встановлювали на підста-
ві виявлення репликативної активності в сироватці 
крові RNA HCV якісним та кількісним методом ПЛР із 
використанням набору тест-систем ELISA kit вироб-
ництва США, згідно з інструкцією виробника на ПЛР 
аналізаторі BIO rad. 

Программа дослідження включала визначення 
вмісту мікроелементів Cu, Fe, Zn  та макроелементів 
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K, Na, Ca, Mg у сироватці крові та єритроцитах, а та-
кож визначення білків гострої фази гаптоглобіну та 
церулоплазміну.  

Визначення мікро та макроелементів проводили 
на біохімічному аналізаторі А15, Іспанія, з викорис-
танням інструкції виробника.  

Церулоплазмін визначався загальноприйнятим 
методом за H.A. Ravin, суть якого грунтується на оки-
сленні р-фенілендіаміну церулоплазміном. Фермента-
тивна реакціязупинялась при додаванні фтористого 
натрію. Рівень церулоплазміну визначали на підставі 
оптичної щільності продуктів реакції. 

Вміст гаптоглобіну в сироватці крові досліджували 
за методом, запропонованим О.Г. Архіповою, суть 
якого полягає в тому, що гаптоглобін утворює з гемо-
глобіном комплекс, який осідає при додаванні рива-
нолу. За рівнем гемоглобіну, що залишився в розчині, 
фотометрично визначали вміст гаптоглобіну в сиро-
ватці крові. 

Всі дослідження було проведено згідно всіх норм з 
етики та по стандартним операційним процедурам 
затвердженним у Медико Діагностичному центрі АСК-
Хєлс.  

Статистична обробка даних проводилася з вико-
ристанням пакета прикладних програм Statistics for 
Windows 8.0. Використовували методи – описової ста-
тистики (визначення числових характеристик змінних 
– середньо арифметичної М, середньої похибки вибі-
рки, визначення достовірності відмінностей р), що пе-
ревіряються за крітерієм Стьюдента-Фішера в репре-
зентативних вибірках, метод кореляційних структур. 

Результати та їх обговорення 
Вивчення динаміки показників клітинного гомео-

стазу у хворих на хронічний вірусний гепатит С ви-
явило зміни в обміну іонів Са2+, достовірне підви-

щення їх концентрації в сироватці крові на 27%. В 
еритроцитах зазначалося незначне збільшення іо-
нів Са2+, що становило (0,67±0,11 ммоль/л), в порі-
внянні з групою контролю. Така динаміка іонів ка-
льцію в досліджуваних біологічних об'єктах, сиро-
ватці крові та еритроцитах, може відображати по-
рушення структурно-метаболічних процесів, які по-
в'язані в основному з мобілізацією, перерозподілом 
і виведенням даного елемента з організму. Вміст 
іонів магнію мало протилежну спрямованість дина-
міки обміну іонів кальцію. Так, концентрація іонів 
Мg2+ в сироватці крові знижувався на 48,1% тоді як 
в еритроцитах магній підвищувався на 24,5%, від-
повідно, що мало достовірну різницю між групами. 
З огляду на важливу кофакторную функцію іонів 
магнію і участь їх в забезпеченні ферментативних 
реакцій анаеробного окислення глюкози, слід поло-
гать, що їх підвищення в еритроцитах може бути 
пов'язано з посиленням активності анаеробного 
шляху добування енергії у вигляді АТФ при хроніч-
ному вірусному гепатиті С (рис.1). 

Отже можна припустити, що у пацієнтів з хроні-
чним вірусним гепатитом С на фоні зростання кон-
центрації АТФ в клітині, змінюється робота калій-
натрієвого насоса за рахунок внутрішньоклітинє на-
копичення магнію, що викликає конформаційні змі-
ни Na+ – K+-АТФази. В результаті отриманих ре-
зультатів дослідження динаміки іонів кальцію і маг-
нію виявлено їх значні зміни, що може бути пов'я-
зано з численними структурно-метаболічними по-
рушеннями і в першу чергу мембранних надмоле-
кулярних структур клітини, що призводять до пору-
шень внутрішньоклітинного гомеостазу у хворих на 
хронічний вірусний гепатит С. 

а) 
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Рисунок 1. Динаміка вмісту іонів в сироватці крові (а) та еритроцитах хворих (б) на хронічний вірусний гепатит С. 

Іони Na+ підвищувалися в сироватці крові і ерит-
роцитах на 14,5% та 9,5% в порівнянні з контрольною 
групою. Динаміка обміну іонів калію характеризувала-
ся підвищенням їх в сироватці крові на 25,3%, на тлі 
зниження в еритроцитах крові на 20,7%. Збільшення 
К+ в сироватці на 73,3%, вказує на порушення стабі-
льності еритроцитів, що забезпечує надходження в 
кров К+ і його виведення з організму хворих на хроніч-
ний гепатит С. Спряженість іонів Na+ і К+ в еритроци-
тах, супроводжувалася збільшенням концентрації Na+ 
і зниженням К+. Така динаміка цих іонів неминуче при-
зводить до деполяризації еритроцитарних мембран, 
затримці іонів Na+ і втрати К+, що характеризує пору-
шення їх фізико-хімічних і функціональних властивос-
тей. Ці, факти вказують на порушення транспортної 
функції плазматичних мембран у хворих з хронічним 
гепатитом С. 

Вивчення обміну Zn2 + виявило достовірне (р 
0,005) його підвищення в сироватці крові, відповідно 
на 34,1% і становив (29,5±0,43ммоль/л) в порівнянні з 
контрольною групою. В еритроцитах спостерігалося 
навпаки, достовірне зниження вмісту іонів цинку 
(16,8±0,51ммоль/л). Дослідження показують, що у 
хворих на хронічний вірусний гепатит С відбувається 
істотна втрата іонів цинку. Підвищення рівня цинку в 
сироватці крові може бути пов'язано зі збільшенням у 
ній глобулінів з якими він утворює міцні комплекси. 
Істотну роль в розвитку прояви дефіциту цинку мо-
жуть грати структурно-метаболічні порушення біологі-
чних мембран: плазматичної, мітохондріальної, рибо-
сом, лізосом і ін. 

Дослідження обміну іонів міді у хворих на хроніч-
ний вірусний гепатит С виявило підвищення їх в сиро-
ватці крові та еритроцитах, відповідно на 32,1%, 
41,6%, в порівнянні з контрольною групою. Мідь бере 
активну участь в процесах кровотворення, імунних і 
окислювально-відновлювальних реакціях. У сироват-
ці, вона пов'язана з α2-глобулінами і входить до фра-
кції сироваткової оксидази – церулоплазміну. Збіль-
шення в аналізованих об'єктах іонів міді, може бути 

пов'язане з активацією кровотворення, імунної систе-
ми і окислювальних реакцій, які слід розглядати як 
фазу адаптації організму в умовах розвитку хронічно-
го гепатиту вірусної етіології. 

Вивчення динаміки заліза в органах і тканинах ви-
явило підвищення його концентрації в сироватці крові 
на 119,4%. В еритроцитах спостерігалося зниження 
заліза на 11,5%. З огляду на участь заліза у транспо-
рті кисню і процесах клітинного дихання, а також вхо-
дження до складу гемоглобіну, трансферину, ферити-
ну і аналіз динаміки іонів заліза в біологічних об'єктах, 
дозволяють судити про порушення стабільності ерит-
роцитарних мембран, сполученого з виходом іонів 
Fe2 + в сироватку крові. 

Багато авторів переконують, що  важлива роль в 
забезпеченні мембран динамічною стабільністю від-
водиться інтеграційним системам контролю гомеоста-
тичної функції організму (нервовою, ендокринною, 
імунною, ферментативною), що спостерігається у 
хворих на ХГС [11 – 15, 17].  

Основною причиною порушення гомеостазу може 
бути структурно-метаболічна дезорганізація мембран 
і як наслідок зміна матеріального, енергетичного і ін-
формаційного балансу клітини, які лежать в основі 
формування хвороб і розвитку ендогенної інтоксикації 
[12]. 

Вивчаючи стан системно- антисистемної взаємодії  
вірусу гепатиту С, що володіє мембранотропною дією 
виявлено порушення активності ферментів антиради-
кального захисту на тлі зменшення показників транс-
ферину (табл.1). При вивченні показників вмісту  це-
рулоплазміну  визначенно, що вони перевищують ко-
нтрольні значення у 2,5 рази у всіх групах хворих. Од-
нак спостерігається низький рівень трансферину та 
гаптоглобіну на висоті інтоксикації з нормалізацією 
симптомів прояву в період ремісії.  Низьке значення 
трансферину на висоті інтоксикації підвищується до 
періоду ремісії й але вірогідно відрізняється від конт-
рольних значень (табл.1). 

б) 



Том 21, N 3-4 2017 р.    

9 
 

9 

Таблиця 1 
Динаміка вмісту білків гострої фази – гаптоглобіну, трансферину і церулоплазміну у хворих на вірусний гепатит С. 

Групи хворих на гепатит С Церулоплазмін 
ммоль/л 

Гаптоглобін 
г/л 

Трансферрин 
мг/л 

Хронічний вірусний гепатит С (n =73) 3,112+0,44 *0,211±0,026 *2,11±0,26  
Контрольна група 

(n =20) 2,335±0,65 0,335±0,065 3,5±0,5 

Примітка: *   –  достовірна відмінність від норми   

Практично не встановлено змін в динаміці дослі-
джуваних показників  в залежності від форми захво-
рювання. Аналіз вмісту білків гострої фази – гаптог-
лобіну, трансферину і церулоплазміну, виявив значні 
їх відмінності залежно від генотипу вірусу. Так найбі-
льші зміни спостерігались , у хворих з генотипом 1b, 
гаптоглобін в сироватці крові зменьшувался на 26%, у 
хворих з генотипом 3а на 14%, від значень контроль-
ної групи. Зменьшення в сироватці крові гаптоглобіну 
у хворих на хронічний вірусний гепатит С, можна роз-
глядати як напруження адаптаційних механізмів за-
безпечення гомеостазу організму. Церулоплазмін під-
вищувався на 23,6%; 48% та 19,6%  відповідно у хво-
рих з генотипом 3а, 1b та 2. Зниження рівня гаптогло-
біну у хворих на хронічний гепатит С, може вказувати 
на мембранну патологію. 

Таким чином, результати проведених досліджень 
виявили глибокі порушення обміну іонів металів у 
хворих ХВГС. У сироватці крові – відзначалося підви-
щення заліза, міді, цинку, калію, натрію, кальцію і 
зниження іонів магнію; в еритроцитах – спостерігало-
ся підвищення кальцію, магнію, натрію, міді і знижен-
ня калію, цинку та заліза, що свідчить про полісисте-
мні структурно-метаболічні зміни та порушення внут-
рішньоклітінного гомеостазу, як наслідок розвиток при 
хронічному вірусному гепатіті С мембранної патології. 

Перспективи подальших досліджень 
Визначити закономірності порушення енергоза-

безпечення як механізм ушкодження клітин у хворих 
на хронічний вірусний гепатит С. 
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