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Цинк – мікроелемент, на біологічну роль 
якого було вказано ще в позаминулому сто-
літті [1]. На відміну від заліза, міді, він не має 
оксидантних властивостей, що покращує його 
надходження та засвоєння клітинами. Тому 
цинк доволі широко представлений в орга-
нізмі і має різноманітні функції. З середини 
минулого століття, коли цинк був виявлений 
у структурі інсуліну, цьому катіону приділя-
ється прискіплива увага з боку дослідників та 
клініцистів. Зважаючи на прогнозований ріст 
захворюваності на цукровий діабет (ЦД) та 
високу розповсюдженість і смертність від сер-
цево-судинної патології, цікавим є факт, що 
дефіцит цинку в теперішній час розглядається 
як потенційний фактор ризику розвитку цих 
станів [2-4].

Цинк – другий, після заліза, за поширеніс-
тю метал в організмі людини. Він є незамінним 
для більше ніж 300 різних клітинних процесів, 
включаючи синтез ДНК та білків, активність 
ферментів та міжклітинну взаємодію [5]. 

Вміст цинку в організмі людини становить 

приблизно 2-4 грами, але в плазмі крові кон-
центрація іонізованого мікроелементу лише 
9,8-20,6 мкмоль/л. Низький плазмовий вміст 
та важливість цинку для клітинних процесів 
свідчать про те, що наявність і розподіл «віль-
ного цинку» є строго контрольованим проце-
сом [6]. З їжею поновляється приблизно 1% за-
гального цинку, в основному завдяки кишковій 
абсорбції. Мікроелемент потрапляє в тканини 
та клітини, а потім розподіляється інтрацелю-
лярно. Ці процеси чітко регулюються родиною 
білків, які контролюють надходження, виведен-
ня та розподіл цинку. У ссавців описано 4 мета-
лотіонеїни (MT), 14 білків-імпортерів (ZIP) та 
10 білків-експортерів цинку (ZnT). MT є вели-
кими цинк-вмістними білками в системах, які 
виконують важливу регуляторну роль у над-
ходженні, збереженні, вивільненні та розподілі 
цинку в ссавців [7,8]. ZIP-родина транспорте-
рів сприяє проникненню цинку до цитозолю 
ззовні клітини та з інтрацелюлярного простору, 
тоді як транспортери ZnT-родини відкривають 
транспорт цинку з цитозолю в просвіт інтраце-
люлярних органел або за межі клітини. Ці дві 
родини транспортерів виконують протилежні 
функції, проте працюють координовано для 
підтримання гомеостазу цинку. На сьогодні де-
тально описано розподіл родин ZIP та ZnT у 
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тканинах, проте механізми їхнього функціону-
вання недостатньо вивчені [8]. 

Зважаючи на велику кількість транспорте-
рів для цинку, не дивно, що цей катіон може 
виконувати сигнальну роль, подібну до іо-
нів кальцію. У цьому контексті описано два 
можливих режими сигналізації, в яких бере 
участь цинк – ранній та пізній. Перший із них 
(early zinc signaling) характеризується швид-
кою (протягом хвилин) зміною внутрішньо-
целюлярного вмісту вільного катіону після 
впливу зовнішнього стимулу. Другий (late 
zinc signaling), повільний (впродовж годин), 
також ініціюється зовнішніми стимулами, але 
включає залежні від транскрипції зміни син-
тезу протеїнів, відповідальних за гомеостаз 
цинку. Обидва сигнальні режими модулюють 
численні клітинні процеси, які беруть участь 
у диференціації, проліферації та рості клітин. 
Важливість катіону для цих процесів добре ві-
дома і його нестача є причиною сповільнення 
росту в усіх досліджених організмах [9].

Підшлункова, передміхурова та молочна за-
лози – секреторні органи, які мають унікальну 
потребу в наявності цинку. Вони накопичують 
значну кількість катіону в секреторних грану-
лах та регулюють його секрецію для забезпе-
чення важливих біологічних процесів. 

Так, у підшлунковій залозі цинк задіяний 
майже в усіх процесах, включаючи секрецію 
глюкагону, регулюють активність травних 
ферментів та спаковування, секрецію і актив-
ність інсуліну. Відкриття D.A. Scott [10] при-
сутності цинку в молекулі кристалічного інсу-
ліну на початку 30-х років минулого століття 
спрямувало науковий пошук у бік виявлення 
зв’язку між цими структурами. На мембранах 
b-клітин були виявлені транспортери ZIP-4, які 
спрямовують цинк у клітину. На етапі синтезу 
інсуліну проінсулін транспортується до комп-
лексу Гольджі, де потім включається в гра-
нули, насичені цинком. Два димери інсуліну 
зв’язуються з двома іонами цинку, а потім ком-
бінуються ще з одним димером інсуліну, набу-
ваючи цинквмістну гексамеричну форму [11]. 
Проте це не єдиний механізм взаємодії інсулі-
ну та цинку. У 1980 році Caulston та Dandona 
[12] встановили, що цинк має незалежну та 
додаткову до дії інсуліну потужну стимулю-
ючу дію на ліпогенез в адипоцитах щурів. Ця 
знахідка підтвердила, що цей катіон має фі-
зіологічне значення щодо контролю реалізації 
ефектів інсуліну і секретується з інсуліном у 
відповідь на високі рівні глюкози. Пізніше, 
у 1982 році [13], була доведена роль цинку в 

стимуляції транспорту глюкози, її окисленні, 
включенні іону СО глюкози до гліцерид-глі-
церолу та гліцериду жирної кислоти, а також 
блокуванні ритодрин-індукованого ліполізу в 
адипоцитах щурів. Досліди Ezaki [14] показа-
ли, що в адипоцитах щурів після преінкубації 
з ZnSO4 спостерігається активація фосфодіес-
терази та переміщення транспортера глюкози 
з внутрішніх компартментів на мембрани. Ав-
тори припустили, що цей процес не залежав 
від кіназної активності стимульованих інсулі-
нових рецепторів. В іншому експерименталь-
ному дослідженні [15] було встановлено, що 
цинк підвищував фосфорилювання тирозину 
IR-b субодиниці інсулінового рецептора та по-
кращував транспорт глюкози за відсутності ін-
суліну через фосфоінозитол-3-кіназний шлях. 
Ці дослідження дали поштовх для досліджен-
ня цинку в якості інгібітора білка тирозин-1В-
фосфатази [16,17]. Дійсно, пригнічення білка 
тирозин-1В-фосфатази (пригнічує сигнали 
інсуліну) зменшують інсулінорезистентність 
та порушення ліпідного обміну в мишей, ви-
кликані високожировою дієтою. Також миші 
з генетичним порушенням експресії білка 
тирозин-1В-фосфатази мають низьку вагу і 
підвищену чутливість до інсуліну [18] . 

Низкою дослідників вивчалося питання 
інсулін-міметичної дії іонів цинку на метабо-
лізм глюкози та ліпідів [12, 15, 19]. Накопиче-
ні дані показали, що цинк може брати участь 
у розпізнаванні екстрацелюлярних сигналів, 
виступати вторинним месенджером у проте-
їнкіназній активності, фосфорилюванні білків 
та модуляції факторів транскрипції. Найбільш 
яскраво виражена динамічна роль цинку як 
вторинного клітинного месенджера в контролі 
інсулінової активності і гомеостазі глюкози 
[15, 17, 20]. Якщо інсулін є основним анабо-
лічним гормоном, який підтримує фізіологіч-
ні рівні глюкози в організмі, то цинк є посе-
редником цього процесу, частково за рахунок 
пригнічення білка тирозин-1В-фосфатази, 
що підвищує фосфорилювання інсулінових 
рецепторів та активує цей сигнальний каскад 
[16]. Отже, вплив цинку на клітинний гомео-
стаз є різноманітним і включає стимуляцію 
поглинання глюкози та ліпогенез в адипоци-
тах, фосфорилювання тирозину в рецепторах 
інсуліну/IGF-1 та субстраті 1-інсулінових 
рецепторів, пригнічення білка тирозинфосфа-
тази та наступну активацію протеїнкінази, що 
активується мітогеном, включаючи зовніш-
ньоклітинні сигнал-регулюючі кінази 1 та 2, 
с-Jun N-термінальну кіназу та р38, а також 
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підвищує синтез глікогену через пригнічен-
ня глікогенсинтази кінази-3 [15, 16]. Окрім 
цього, інсулінчутлива амінопептидаза є цинк-
залежним ензимом, функція якого ще не до 
кінця з’ясована. Цей фермент та GLUT-4 зна-
ходяться поряд та переміщуються на клітинну 
мембрану у відповідь на інсулін [21]. Подібно 
до GLUT-4 [22], фермент знаходиться на по-
верхні м’язових клітин та адипоцитів. У хво-
рих на ЦД 2 типу відмічається зниження ак-
тивності амінопептидази за рахунок порушен-
ня транслокації ензиму до цитоплазматичної 
мембрани [23].

Щодо ролі цинку в регуляції активності ін-
суліну знайдено декілька потенційних меха-
нізмів, які включають модуляцію інсулінових 
рецепторів тирозинкіназою та наступними по-
рушеннями в інсулін-стимульованому синтезі 
глікогену в м’язах [24]. Усі ці дані свідчать про 
те, що цинк відіграє невідому раніше роль вто-
ринного посередника, який підсилює актив-
ність інсуліну. Ця концепція викликала новий 
напрямок досліджень патофізіології інсуліно-
резистентності та введення нових класів ліків 
для фармакотерапії ЦД. Тим не менше, меха-
нізми впливу інсуліну на внутрішньоклітин-
ний транспорт цинку та наступні каскади вза-
ємодії, які пов’язані з метаболізмом глюкози 
та інсулінорезистентністю, ще не визначені.

Другою лінією досліджень визначено, що 
цинк може проявляти антиоксидантну дію. 
Катіон захищає інсулін та b-клітини від атак 
вільних радикалів, оскільки він є структурною 
складовою антиоксидантних ензимів, таких як 
мідь-цинк-супероксиддисмутаза, та конкурен-
том окисно-відновних металів, таких як залізо 
[25, 26]. Іншим механізмом антиоксидантної 
дії іонів цинку є його здатність стимулювати 
експресію МТ у тканині підшлункової залози, 
які, як відомо, акумулюють гідроокисні ра-
дикали та можуть потенційно запобігати де-
струкції бета-клітин [26, 27]. 

За третім напрямком досліджується роль 
транспортерів цинку в патогенезі ЦД. Цей на-
прямок досліджень розпочато в 1995 році ро-
ботами Palmiter та Findli [28]. На теперішній 
час найбільш вивченим із них при ЦД є ZnT8. 
Цей білок знаходиться в секреторних грану-
лах b-клітин підшлункової залози та є необ-
хідним для кристалізації інсуліну [29]. Також 
ZnT8 представлений і в інших органах, зокре-
ма нирках та тестикулах, проте в значно ниж-
чих концентраціях, ніж у підшлунковій залозі 
[11]. Зростання кількості ZnT8 у b-клітинах 
підшлункової залози мишей збільшує секре-

цію інсуліну після стимуляції глюкозою, і при 
пригніченні переносника в них, навпаки, спри-
чиняє зниження вмісту інсуліну у відповідь на 
стимуляцію глюкозою [30]. Експериментальні 
дослідження показали, що за відсутності ZnT8 
у мишей формуються дієтозалежні порушення 
толерантності до глюкози, інсулінової секреції 
та маси тіла [31, 32]. Доведено, що аберація пе-
реносника, яка є результатом генетичної варіа-
ції в SLC30A8, асоціюється з високим ризиком 
ЦД 2 типу [33]. Окрім цього, автоантитіла до 
ZnT8 виявляються в 60-80% уперше діагнос-
тованих випадків ЦД 1 типу [29]. 

Певний інтерес представляє переносник ZIP7, 
який знаходиться в мембрані апарату Гольджі та 
ендоплазматичного ретикулуму і пов’язаний із 
протеїнкіназою CK 2 [34]. Проте даних для того, 
щоб сформувати конкретну думку щодо його 
ролі в регуляції секреції інсуліну, ще замало.

Існуюча достатньо велика база експери-
ментальних даних щодо ролі іонів цинку в 
регуляції вуглеводного обміну дозволила об-
ґрунтувати дослідження ефектів препаратів 
цинку в людській популяції. Так, у 2007 році 
було зроблено спробу провести метааналіз за-
стосування катіону у хворих на ЦД [35]. Про-
те з усіх досліджень лише одне повністю від-
повідало критеріям доказової медицини, але 
воно стосувалось пацієнтів із метаболічним 
синдромом. Аналіз цього дослідження пока-
зав, що призначення цинку в дозі 30 мг/добу 
протягом 4 тижнів жінкам із надмірною вагою 
тіла достовірно не впливало на стан інсуліно-
резистентності, антропометричні показники 
та показники обміну ліпідів [36]. Наступний 
метааналіз застосування цинку при ЦД був 
проведений у 2012 році [37]. В аналіз потра-
пило 25 досліджень, але в 10 з них цинк за-
стосовувався в комплексній терапії з хромом, 
вітаміном А, мелатоніном та в складі поліві-
тамінних комплексів з іншими мікроелемен-
тами. Інтерпретація ефектів цинку за даними 
цих досліджень, на нашу думку, буде неточ-
ною, тому доцільніше розглядати дослідження 
з монотерапією катіонами цинку.

У відібраних дослідженнях цинк признача-
ли в дозах від 7,5 до 660 мг на день впродовж 
від 3-х тижнів до 6 місяців. У восьми дослі-
дженнях показано достовірний позитивний 
вплив додаткового призначення цинку на гі-
перглікемію натще [38-45], у трьох – на пост-
прандіальну гіперглікемію [38, 40, 41] та рів-
ні глікозильованого гемоглобіну [38, 43, 44]. 
Зменшення постпрандіальної глікемії вияв-
лено при застосуванні цинку в дозі 660 мг на 
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добу та тривалості прийому не менше 6 тиж-
нів, а зміна рівня глікозильованого гемоглобі-
ну відбулась на дозах 30, 100, 660 мг на добу 
і тривалості лікування відповідно 6 місяців, 4 
місяці та 6 тижнів. Таким чином, рівні глікемії 
натще зменшуються незалежно від доз та три-
валості лікування цинком, тоді як дані щодо 
постпрандіальної глікемії окреслені лише од-
нією дозою цинку протягом одного періоду 
лікування (6 тиж.). На нашу думку, даних для 
точного визначення впливу цинку на рівні 
постпрандіальної глікемії ще явно недостат-
ньо. Для глікозильованого гемоглобіну чіт-
ко прослідковується залежність «менша доза 
– триваліше лікування». Проте цього також 
недостатньо для формування однозначного 
висновку. Слід додати, що вплив на глікемію 
показаний і в іншому метааналізі [46], в яко-
му проаналізовано 14 досліджень. У цій роботі 
виявлено, що рівні глікозильованого гемогло-
біну при застосуванні цинку мали лише тен-
денцію до зменшення.

У чотирьох дослідженнях аналізувались змі-
ни ліпідного профілю у хворих на ЦД [38, 43, 
44, 45]. Встановлено достовірний вплив вжи-
вання цинку на рівні загального холестерину 
та ЛПНЩ та недостовірний – на ЛПВЩ та 
тригліцериди. Зазначені ефекти отримані на 
різних режимах використання цинку: 660 мг/
добу – 6 тижнів, 240 мг/добу – 3 місяці, 100 мг/
добу – 4 місяці та 30 мг/добу – 6 місяців. Отже, 
достатньо інформації для впевненості, що цинк 
не впливає на рівні ЛПВЩ та тригліцериди. 

Низку досліджень було присвячено впливо-
ві цинку на інсулінорезистентність [35, 47-50]. 
Їх результати неоднозначні: підвищення чут-
ливості до інсуліну зареєстровано у двох до-
слідженнях [48, 50], у трьох інших не виявлено 
впливу цинку на показники інсулінорезистент-
ності [35, 47, 49]. У цих дослідженнях були за-
діяні різні етнічні групи пацієнтів (жителів Ко-
реї, Бразилії, Ірану, Іспанії), різні режими дозу-
вання та тривалість лікування, тому необхідні 
подальші дослідження з цього питання. 

У поодиноких дослідженнях також показані 
й інші ефекти цинку: зменшення рівнів систо-
лічного та діастолічного артеріального тиску 
[38, 43], збільшення рівнів інсулінподібного 
ростового фактору при його вихідних низьких 
рівнях [51], зменшення екскреції альбуміну в 
пацієнтів на ЦД 2 типу з мікроальбумінурією 
[43], зменшення показників гомоцистеїнемії та 
збільшення рівнів вітаміну В12 та фолату при 
мікроальбумінурії у хворих на ЦД 2 типу [52]. 

За даними метааналізу [37], застосування 

цинку не супроводжується значущими нега-
тивними ефектами: повідомлено лише про два 
випадки легкого абдомінального болю при за-
стосуванні доз 660 мг/добу протягом 12 тиж-
нів, не виявлено впливу малих доз цинку (22-
50 мг/добу) на печінкову та ниркову функції 
при застосуванні 3-4 місяці. В інших дослі-
дженнях показано, що застосування цинку в 
дозі більше 50 мг/добу протягом 3-х місяців 
достовірно зменшує рівень ЛПВЩ у здорових 
волонтерів, не впливаючи на інші показни-
ки ліпідного спектру [53]. У літніх пацієнтів 
цинк у дозі 80 мг/добу призводить до збіль-
шення судинних інцидентів [54], що, можливо, 
пов’язано з гіперцинкемією, яка є потенцію-
вальним фактором тромбогенезу. Призначен-
ня цинку здоровим суб’єктам чоловічої статі 
в дозі 100 мг/добу збільшує ризик раку пе-
редміхурової залози [55], а дози більші за 150 
мг/добу можуть стати причиною дисфункції 
імунної системи [56]. Водночас фізіологічні 
дози цинку (20 мг/добу) при короткотривало-
му призначенні (2 місяці) мають позитивний 
вплив на імунний статус літніх пацієнтів із 
легким дефіцитом цинку [57]. 

Ці дані свідчать про те, що додавання цин-
ку може позитивно впливати на метаболізм у 
хворих, але не в здорових людей. Більшість 
досліджень, які включені в метааналізи оцінки 
ефективності цинку, були проведені в країнах, 
що розвиваються, де достатньо широко пред-
ставлений дефіцит цинку в харчуванні [58]. До 
речі, саме в таких країнах встановлено експо-
ненціальний ріст захворюваності на ЦД [59]. 
У 24-річному обсерваційному проспективному 
дослідженні встановлено, що в здорових осіб, 
які мають недостатнє надходження з їжею іо-
нізованого цинку, збільшується ризик захво-
рюваності на ЦД 2 типу [60]. В іншому восьми-
річному обсерваційному дослідженні встанов-
лено, що знижений рівень цинку є незалежним 
фактором розвитку смерті від ішемічної хворо-
би серця (ІХС) та фатального або нефатально-
го інфаркту у хворих на ЦД 2 типу [61]. 

У хворих без ЦД низький вміст цинку та-
кож асоціюється зі збільшенням випадків кар-
діоваскулярної смертності [62]. Серед насе-
лення Північної Індії, де поширені ІХС, ЦД та 
порушення толерантності до глюкози, велика 
кількість мешканців вживає їжу, збіднену цин-
ком, а збільшення в харчовому раціоні цинку 
асоціюється зі зниженням кардіоваскулярної 
смертності у хворих без діабету [63]. У хворих 
на ІХС вміст цинку в крові достовірно зниже-
ний порівняно зі здоровими суб’єктами [64]. 
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Якщо зважити на те, що атеросклероз утворю-
ється та прогресує завдяки запальним та окси-
дативним процесам, то дефіцит цинку може 
прискорювати його формування та розвиток 
[4]. Механізми захисної дії цинку в патогенезі 
атеросклерозу до цього часу ще не з’ясовані. 
Більшість, якщо не всі фактори ризику, асо-
ційовані з атеросклерозом та кардіоваскуляр-
ною захворюваністю і смертністю, пов’язані з 
ендотеліальною дисфункцією. Більшість цих 
факторів, включаючи гіперліпідемію, гіпер-
тензію, діабет та паління, пов’язані з гіперпро-
дукцією активних радикалів або посиленням 
оксидативного стресу [65]. Як відомо, супер-
оксиддисмутаза зменшує свій функціональ-
ний потенціал за умов дефіциту цинку [66]. 
Також цинк захищає сульфгідрильні групи 
від окислення та пригнічує продукцію реак-
тивних окислів металами змінної валентності, 
проявляючи мембраностабілізуючу дію [67]. 
При дефіциті харчового цинку зменшується 
всмоктування вітаміну Е та його концентра-
ція в плазмі та деяких органах [68]. Як анти-
оксидант, цинк захищає ендотеліальну функ-
цію. Він може захищати ендотеліальні клітини 
від опосередкованого фактором некрозу пух-
лин пошкодження клітин [69]; одним із базо-
вих механізмів може бути здатність цинку до 
пригнічення транскрипції факторів, чутливих 
до окислювального стресу. Цинк може також 
частково блокувати гени, що кодують проза-
пальні цитокіни, такі як ІЛ-6 та ІЛ-8. [70]. У 
клінічних дослідженнях встановлено, що до-
давання літнім здоровим людям цинку в дозі 
45 мг на день впродовж 6 місяців знижує рі-
вень маркерів судинного запалення порівняно 
з групою плацебо [71]. В експериментальних 
дослідженнях встановлено, що за недостат-
ності цинку відбувається порушення функції 
ендотеліального гамма-рецептора активато-
ра проліферації пероксиcом (PРАR), що при-
гнічує експресію молекул адгезії [72, 73]. Го-
стрий дефіцит цинку в експерименті знижує 
зв’язування печінкового PРАR-гамма з ДНК та 
збільшує рівень маркерів запалення, таких як 
судинно-клітинна молекула адгезії (VCAM -1) 
в аорті. Рівень прозапального ІЛ-1 підвищуєть-
ся при дефіциті цинку, сприяючи проліфера-
ції непосмугованих м’язів судин (VSMC) [74]. 
Проліферація VSMC стабілізує атеросклеро-
тичну бляшку [75], а дефіцит цинку сприяє цій 
проліферації. Тому, з одного боку, це не може 
мати поганий прогноз, оскільки негативні події 
пов’язані з нестабільністю бляшки [76]. З іншо-
го боку, дефіцит цинку сприяє кальцифікації 

аорти, що асоціюється з негативними наслідка-
ми, пов’язаними з дестабілізацією бляшки [77]. 

Таким чином, цинк є мікроелементом, який 
не лише широко представлений у людському 
організмі, але й виконує досить багато різнома-
нітних функцій. Дослідження цих функцій ще 
не завершене, багато механізмів впливу цинку 
ще не до кінця зрозумілі або невідомі, але на-
копичені експериментальні та клінічні дослі-
дження дають змогу розглядати цинк як один із 
ключових катіонів, який може впливати на ви-
никнення та прогресування найбільш значних 
неепідемічних захворювань сьогодення, таких 
як цукровий діабет та ішемічна хвороба серця. 
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Цинк: клинико-биохимические параллели 
(обзор литературы)

Н.В. Алтунина, А.Н. Бондарчук
Национальный медицинский университет им. О.О. Богомольца

Резюме. В статье представлен обзор литературных данных о ме-
таболизме цинка в организме человека и его роли в развитии 
сахарного диабета и ишемической болезни сердца. Проанализи-
рован опыт клинического применения препаратов цинка.
Ключевые слова: цинк, сахарный диабет, ишемическая болезнь 
сердца.

Zinc: clinical-biochemical parallel (review of 
literature)

N.V. Altunina, A.N. Bondarchuk
O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Summary. In this article it is represented the literature review on 
the zinc metabolism in the humans and its role in the development 
of diabetes mellitus and coronary heart disease. The practice of clin-
ical use of zinc has been analysed.
Keywords: zinc, diabetes mellitus, coronary heart disease.
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