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Вступ. Добре відомо, що розвиток живого за-
лежить як від генетичної програми, так і від умов 
зовнішнього середовища, які можуть або сприяти 
її реалізації, або не сприяти. А відтак, маніпулю-
ванням умовами середовища можна досягти по-
кращення росту – розвитку біологічного об’єкта, 
посприяти вилученню його (ре)продуктивного 
потенціалу. 

При аналіз останніх досліджень і публікацій, 
у яких започатковано розв’язання проблеми було 
виявлено що, у всьому світі, як на практиці, так і, 
особливо, у наукових дослідженнях, широко ви-
користовують так звані постійні умови. Їх ство-
рюють певною стабілізацією умов зовнішнього 
середовища, усвідомлено, чи ні, керуючись пара-
дигмою стабільності. 

Разом з тим, відомо ряд досліджень, які вка-
зують на те, що умови середовища, величини па-
раметрів яких змінюються за синусоїдою, - осци-
люючі умови, - можуть бути кориснішими для 
росту-розвитку живого за постійні, особливо тоді, 
коли останні надмірно стабілізують. Ще в 1964 
році Шноль писав, що „ … тваринники, …, фізіо-
логи і біохіміки повинні змінити своє відношення 
до „ постійних “ умов – безперервне освітлення і 
постійна температура аж ніяк не є нормальними 
умовами “[4]. Надмірно постійні умови середови-
ща не можуть бути корисними. 

Показано, що осцилюючі умови можуть бути 
корисними для розвитку мікроорганізмів, рако-
подібних, рослин, риб, птахів та ссавців. 

Осцилюючі умови середовища поки що обме-
жено використовуються за культивування гамет, 
клітин та доімплантаційних ембріонів in vitro.

Існують роботи, в яких показано, що ембріони 
миші розвиваються краще, якщо підтримувати 
осциляцію концентрації іонів кальцію, яка ви-
никає після входження спермія в ооцит [5]. По-
казано, також, що ембріони свині розвиваються 
in vitro від 1 – 4-клітинної стадії до бластоцисти 
краще за осцилюючого рН ніж за стабільного [2, 3].

До цього часу не існувало робіт, у яких було б 
досліджено розвиток in vitro ооцит-кумулюсних 
комплексів (ОКК) за осцилюючої температури. 

Метою дослідження було вивчення розвитку 
in vitro ооцит-кумулюсних комплексів (ОКК) за 
осцилюючої температури.

Об’єкт і методи дослідження. Об’єктом до-
сліджень були ОКК, які отримували з фолікул 
яєчників, вилучених з убитих на м’ясокомбінаті 
свиней. Усього було проведено 13 культур, про-
культивовано 185 ОКК. 

Усі дослідження проведені в лабораторії фізіо-
логії інституту свинарства ім. О.В.Квасницького 
УААН.

У зв’язку з тим, що ОКК свині культивують 
протягом лише 40 – 48 годин, вирішили досліди-
ти вплив на їх розвиток температури, осцилюю-
чої з одногодинним періодом, з яким, як відомо, 
відбувається синтез білка в клітинах [1]. Через 
те, що біоритми розвитку ОКК свині нам не ві-
домі, вирішили застосувати ритм, який цикліч-
но змінювався від 30 хв. до 90 хв. з 12-годинним 
періодом так, що у середньому він складав одну 
годину. З метою створення такого ритму осциля-
ції температури переобладнали сухоповітряний 
термостат ТС-80 у термоосцилятор. А саме, укла-
ли в нього до 30 л води у пластикових пляшках і 
запрограмували його вмикання – вимикання за 
допомогою таймерів фірм Brilux та Feron. Про ди-
наміку зміни температури в камері з ОКК судили 
з такої в паралельній камері, зі вставленим у неї 
термометром, який пронизує стінки камери тер-
моосцилятора, і за показами якого можна спосте-
рігати у будь-який час. Амплітуду осциляції ве-
личини температури змінювали, змінюючи об’єм 
води у термоосциляторі. У іншому термостаті 
ТС-80 температура підтримувалася стабільною 
від 38,9°С до 39,0°С. ОКК культивували в серед-
овищі NCSU, яке готували власноручно за літе-
ратурними прописами з реагентів фірми Sigma. 
ОКК культивували за стабільного рН, який ство-
рювали задуванням у газову камеру, - 100 мл ме-
дичний градуйований флакон з широким горлом, 
- суміші вуглекислого газу з повітрям, що давала 
стабільний рН навколо 7,4. Розвиток ОКК оціню-
вали за зміною величини його діаметра в резуль-
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веолярному просторі та потовщення стінок аль-
веол, асоційоване з розширеними судинами, і 
збільшенням кількості кровоносних капілярів. 
Ангіогенез може бути пов’язаний із TNF–α або 
гіпоксично-індукованим збільшенням експресії 
індуцибельної NO–синтази і гемоксигенази, які 
продукують NO і СО, головним чином в макро-
фагах. В майбутніх дослідженнях цікаво було би 
знати, які зміни NO чи/і СО мають місце і чи ін-
гібування індуцибельної NO синтази і гемоксиге-
нази покращить перебіг експериментального ГПС 
у щурів?

Таким чином, майбутні дослідження патоге-
незу ГПС можуть бути пов’язані з: генетичним 
поліморфізмом, асоційованим з ГПС, циркулюю-
чими факторами, що надходять з печінкових вен 
і можуть впливати на тонус легеневих судин, та 
ангіогенними факторами (ендотелін-1, судинний 
фактор росту ендотелію, фактор росту тромбоци-
тів) [28].

Для встановлення діагнозу гепатопульмональ-
ного синдрому у пацієнта з хронічним захворю-
ванням печінки потрібно підтвердити наявність 
артеріальної гіпоксемії і внутрішньолегеневої 
вазодилатації. Для оцінки рівня оксигенації 
крові необхідно виміряти сатурацію крові мето-
дом пульсоксиметрії, а також дослідити газовий 
склад артеріальної крові [1, 28]. При ГПС спосте-
рігається ортодеоксія – зменшення РаО

2
 більше 

ніж на 3-10 мм. рт. ст. при переході з горизонталь-
ного положення тіла у вертикальне. Слід підкрес-
лити, що у здорових людей вертикальне поло-
ження не знижує оксигенацію крові, а навпаки, 
зумовлює збільшення РаО

2 
[1, 11].

«Золотим стандартом» виявлення внутріш-
ньолегеневої вазодилятації визнана двомірна 
трансторакальна контрастна ехокардіографія з 
саліном (збовтаним для утворення мікробуль-
башок більше 15 мкм в діаметрі). Після введен-
ня саліну в периферичну вену плеча мікробуль-
башки візуалізуються в правих камерах серця. 
Оскільки діаметр мікробульбашок більший, ніж 
діаметр внутрішньолегеневих капілярів, вони в 
нормі не досягають лівих відділів серця. Візуалі-
зація контрастної речовини в лівому передсерді 
впродовж 3-х серцевих скорочень з моменту вну-
трішньовенного введення препарату свідчить про 
внутрішньосерцеве шунтування (дефекти між-
шлуночкової або міжпередсердної перетинки). 
Поява мікробульбашок на 4-6 скороченні серця 
вказує на внутрішньолегеневе шунтування в 
межах гепатопульмонального синдрому. Єдиним 
недоліком двомірної трансторакальної контраст-
ної ехокардіографії є те, що тут неможливо ви-
значити тип судинної аномалії, яка спричинила 
шунт. 

Трансезофагальна контрастна ехокардіогра-
фія прямо візуалізує внутрішньопередсердну 
перегородку, ідентифікує наявність внутрішньо-
передсердного шунта, і показує проходження 
мікробульбашок в ліве передсердя через дефект 
передсердної перегородки або легеневі вени, тим 

самим прямо визначає причину шунта. Проте, 
даний метод має значні обмеження при наявності 
варикозно-розширених вен стравоходу у хворих з 
цирозом печінки.

Менш чутливий, але високо специфічний 
(100 % ) метод діагностики ГПС – радіоізотоп-
не сканування з макроагрегованим альбуміном. 
Частинки альбуміну, мічені 99mTc, мають діа-
метр від 10 до 90 мкм, тому після внутрішньо-
венного введення 95 % частинок в нормі не про-
ходять через легені. При внутрішньолегеневій 
вазодилятації до 60 % мічених ізотопом части-
нок шунтуються через легені і накопичуються в 
головному мозку, нирках, селезінці, щитовидній 
залозі. В нормі захоплення мозком радіоактивно-
го альбуміну становить менше 6 %. Даний метод 
дозволяє також кількісно оцінити ступінь вну-
трішньолегеневого шунтування. 

Розширення внутрішньолегеневих судин 
може бути виявлено при комп’ютерній томогра-
фії органів грудної клітини з високою роздільною 
здатністю. У процесі дослідження необхідно ви-
міряти розміри легеневого стовбура, правої та лі-
вої легеневих артерій, периферичних легеневих 
судин в правому задньому базальному сегменті. 

Пульмоангіографія – це інвазивний та мало-
чутливий метод для виявлення внутрішньоле-
геневої вазодилятації. Пульмоангіографія у па-
цієнтів з ГПС має проводитися лише у випадку 
гострої гіпоксемії (РаО

2
 < 60 мм. рт. ст.), практич-

но нечутливої до введення 100 % кисню (приріст 
РаО

2
 ≤ 300 мм. рт. ст.), та коли є сильна підозра 

(на основі комп’ютерної томографії) на пряме ар-
теріовенозне сполучення, що може піддатися ем-
болізації.

Рентгенографія грудної клітки у пацієнтів з 
цирозом печінки зазвичай показує зменшений 
об’єм легенів, плевральний ексудат, розширене 
зображення інтерстицію чи легеневих судин. У 
пацієнтів з ГПС найбільш загальним є розширен-
ня легеневих судин і строми [28, 11, 1].

Діагностичні критерії ГПС (Roberto Rodri-
guez-Roisin, 2008.) [28]

1. Дефект оксигенації 
Парціальний тиск артеріального кисню 

РаО
2
 < 80 мм. рт. ст. або альвеоло-артеріальний 

градієнт кисню AaDО
2
 ≥ 15 мм. рт. ст. під час ди-

хання навколишнім повітрям.
2. Розширення легеневих судин 
Позитивні результати контрастної ехокардіо-

графії або неадекватне захоплення в мозку (> 6 %) 
при радіоактивному скануванні легень.

3. Захворювання печінки 
Портальна гіпертензія з цирозом або без. 
Використання альвеоло-артеріального гра-

дієнту кисню є більш важливим для визначен-
ня артеріальної гіпоксемії, тому що він є більш 
чутливим, і може збільшуватися ще перед тим, 
як парціальний тиск кисню почне відчутно зни-
жуватися. Проте, деякі дослідники вважають, 
що величина альвеоло-артеріального градієнту в 
нормі може змінюватися, збільшуючись з віком 
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глюкагон, субстанція Р, тромбоцит-активуючий 
фактор, тирозин та серотонін [11].

Проте, одна лише вазодилятація не вважаєть-
ся відповідальною за патологічний процес при 
ГПС. Останні дослідження показали, що інгаля-
ційне застосування L-NAME у 10 пацієнтів з ГПС 
зумовило значне зменшення системної і легеневої 
вазодилятації, але артеріальна гіпоксемія не по-
кращилася [14, 17]. Gomez F. P. продовжує вважа-
ти, що артеріальна гіпоксемія у пацієнтів з ГПС 
навряд чи пов’язана з поточним судинорозширю-
ючим ефектом NO. Звичайно, сама вазодилята-
ція мало ймовірно зумовлює більш ніж 10-крат-
не збільшення діаметру капілярів при ГПС, тим 
більше, що там мало гладких м’язів [10]. 

Ще однією гіпотезою, що пояснює патогенез 
ГПС, є гіпотеза щодо ангіотензину ІІ як основно-
го етіологічного фактора ГПС [11]. На думку при-
хильників цієї точки зору розвиток симптомів 
ГПС внаслідок розширених судин пов’язаний з 
патологічною реактивністю до ангіотензину ІІ 
(зменшення вазоконстрикторного ефекту) і з од-
ночасним підвищенням рівня NO, який є сильним 
вазодилятатором. У дослідах на щурах Castro et 
al. показали, що вазоконстрикторний ефект ангі-
отензину може бути відновлений при інгібуван-
ні NO [7]. Chang et al. cпостерігали на тваринній 
моделі, що порушення констрикторної здатності 
легеневих судин може частково відновитися з до-
помогою внутрішньовенної інфузії ангіотензину 
ІІ [8]. Тим не менше, сьогоднішній стан знань про 
роль цих факторів не є достатньо переконливим і 
вимагає подальших досліджень.

Значна увага при вивченні патогенетичних ме-
ханізмів ГПС приділена ендотеліну-1 (ЕТ-1) [12]. 
Гіпотеза, що ЕТ-1, визнаний вазоконстриктор, 
зумовлює вазодилятацію легеневого мікроцирку-
ляторного русла, на перший погляд неможлива. В 
нормальних умовах ЕТ-1 є локальним паракрин-
ним і аутокринним регулятором судинного тону-
су, що виробляється ендотеліальними клітина-
ми. Він взаємодіє з вазоактивними медіаторами, 
в тому числі з NO через 2 G-білки, з’єднані з мемб-
раною (ЕТ

А
 і ЕТ

В
 – рецептори). Локальне виділен-

ня ЕТ-1 у відповідь на різні стимули є здебільшого 
аблюмінальне і зв’язується з ЕТ

А 
рецепторами на 

гладких м’язевих клітинах судин, зумовлюючи 
скорочення і вазоконстрикцію. Менша частина 
локального пептиду виділяється люмінально (в 
просвіт судин) і зумовлює аутокринний вазодиля-
таторний ефект через збільшення еNOS активнос-
ті і продукції NO через зв’язування з ЕТ

В
 – рецеп-

торами. М. Fallon описав збільшення плазмового 
рівня ЕТ-1 в межах 2-х тижнів після перев’язки 
загальної жовчної протоки у щурів на початку 
розвитку ГПС. Збільшення в плазмі ЕТ-1 коре-
лювало із збільшенням легеневої еNOS, ступенем 
внутрішньолегеневої вазодилятації та вираже-
ністю змін в газообміні. Підвищення печінкової 
продукції та циркуляторного рівня ЕТ-1 також 
були знайдені при інших формах експеримен-
тальних та людських захворюваннях печінки, 

хоча його рівні були набагато нижчі, ніж після 
перев’язки загальної жовчної протоки та виявля-
лися лише при запущених захворюваннях в при-
сутності значних гіпердинамічних змін та асциту 
[22, 25]. 

Ряд авторів [18, 24, 26] відводять значну роль 
в патогенезі ГПС кишковій ендотоксемії та бак-
теріальній транслокації. У фізіологічних умовах 
у просвіті кишечника грам “–“ бактерії постій-
но вивільняють ендотоксин. Але його патогенні 
ефекти не проявляються, оскільки лише невели-
ка частина ендотоксину з кишечника всмоктуєть-
ся в портальну циркуляцію і надходить в печінку, 
де швидко знешкоджується клітинами Купфера. 
При захворюваннях печінки, особливо при пе-
чінковій недостатності, велика кількість ендо-
токсину з кишечника досягає портальної крові 
або надходить безпосередньо в системний крово-
тік шляхом шунтування портальної крові поза 
печінкою і розвивається кишкова ендотоксемія. 
Отже, клітини Купфера, локалізовані в печінці, 
виконують важливу роль у видаленні патогенних 
мікроорганізмів та їх токсинів з портальної цир-
куляції. Під час розвитку цирозу з одного боку 
спостерігається застій крові і набряк слизової 
оболонки, послаблення кишкової перистальтики 
та зменшення виділення жовчі, що веде до бакте-
ріального росту в просвіті кишечника, особливо 
грам “–“ бактерій і гіперпродукції ендотоксину. 
З іншого боку, порушення слизового бар’єру та 
зменшення функції гепатоцитів і Купферівських 
клітин може зумовити інвазію кишкових орга-
нізмів/ендотоксину в кров і формування бактері-
ємії і кишкової ендотоксемії. Ендотоксин, в свою 
чергу, руйнує мітохондрії і лізосоми в кишкових 
епітеліальних клітинах, зумовлюючи клітинний 
аутоліз. У кінцевому рахунку хибне коло може 
сформуватися між кишковою ендотоксемією і 
збільшеною проникністю слизової оболонки ки-
шечника.

У дослідженні Hui-Ying Zhang et al. значно 
збільшився рівень ендотоксину та TNF–α в плазмі 
і зросло число колоній грам “–“ мікроорганізмів у 
щурів з ГПС, що дозволяє припустити, що киш-
кова ендотоксемія дійсно втягнута в патогенез 
експериментального ГПС у щурів. Ці досліджен-
ня узгоджуються з даними [33], що різні інфекції 
можуть погіршувати стан пацієнтів з хронічними 
захворюваннями печінки. Підвищення продук-
ції TNF–α може бути результатом гіпоксії. TNF–α 
може відігравати важливу роль у пошкодженні 
кишкового бар’єру, що зумовлює бактеріємію і 
кишкову ендотоксемію. Кишкова ендотоксемія 
в свою чергу може спричинити внутрішньолеге-
неву вазодилятацію і гіпоксію. А гіпоксія може 
підсилювати дефект кишкового бар’єру через 
індукцію ряду цитокінів (в тому числі TNF–α ). 
Формується хибне коло між гіпоксемією та по-
рушеною бар’єрною функцією слизової оболонки 
кишечника [35].

Також Hui-Ying Zhang et al. спостерігали ма-
сивне скупчення гігантських макрофагів в аль-
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- від 36°С до 39°С; 2) чим більшими були початкові 
розміри ОКК, тим більшими вони мали тенден-
цію ставати за стабільної температури (r = 0,48; 
p = 0,098), тим більшими вони ставали через добу 
культивування за осцилюючої температури (r = 
0,94; p < 0,05); 3) кінцевий діаметр ОКК, через 
добу культивування за осцилюючої температури, 
мав тенденцію негативно і недостовірно корелю-
вати (r = - 0,26; p = 0,4) з шириною діапазону її 
зміни (розмахом, або подвійною амплітудою).

4) Збільшення діаметра ОКК під час їх дозрі-
вання в культурі in vitro протягом доби, за осци-
ляції температури в діапазоні від 36°С до 39°С, 
одночасно з одно- та 12-годинним періодами, до-
стовірно не відрізнялося від такого, яке мало міс-
це за стабільної температури 38,9 – 39,0°С (табл.).

Таблица
Микрофлора полости рта (lg КОЕ/мл) и видовой состав бактериальной загрязнённости  

индивидуальных зубодесневых предохранителей 

№ 
п/п

Температура культивування

стабільна осцилююча

n
Діаметр, одиниць, 

М±m Приріст,% n
Діаметр, одиниць, 

M±m Приріст,%
початк кінцевий початк кінцевий

1 25
16,4
0,98

25,5
2,18

55,49 15
16,0
0,71

26,6
2,41

66,25

2 15
14,4
0,22

26,53
1,93

84,24 15
15,27
0,63

22,33
1,72

46,23

3 15
14,67
0,58

28,73
2,34

95,84** 15
14,73
0,50

21,00
1,53

42,57

4 15
16,53
0,55

32,33
1,11

95,58 14
15,57
0,57

29,36
1,13

88,57

5 15
16,4
0,82

23,0
1,36

40,24 15
15,47
0,73

26,27
1,37

69,81

6 11
15,91
1,95

24,9
3,78

56,51 12
13,33
0,62

23,0
1,97

75,54

7 15
15,6
0,46

28,13
1,58

80,32 15
17,0
1,23

32,4
1,85

90,59

8 11
12,82
0,44

18,42
2,29

43,68 12
11,42
0,45

15,67
1,40

37,22

9 14
13,93
1,21

22,21
2,33

59,44 15
13,87
0,41

22
1,63

58,62

10 10
13,2
0,47

15,9
1,23

20,45 10
13,1
0,46

16,4
1,78

25,19

11 14
14,5
0,46

22,92
1,45

58,07 14
14,5
0,63

21,54
1,57

48,55

12 15
18,67
1,30

35,53
2,43

90,31 15
19,73
1,69

44,6
3,67

126,1

13 10
16,3
0,85

28,1
2,36

72,39 10
14,3
0,79

20,9
2,15

46,15

М±m 185
15,48
0,26

25,92
0,66

67,44 177
15,10
0,26

25,32
0,76

67,68

Примітка: ** - p < 0,01. Напівжирним шрифтом виділені ті значення приросту діаметра ОКК, за якими 
один із варіантів культивування, досліду або контролю, переважав другий, але не достовірно, якщо 
значення не позначено зірочками.

таті культивування протягом однієї доби. Діа-
метр ОКК вимірювали до та після культивування 
за допомогою окуляр-мікрометра бінокулярного 
мікроскопа МБС – 9. Біометричну обробку здій-
снювали на комп’ютері за допомогою програм 
Statistic та Excel.

Результати досліджень та їх обговорення. 
Було знайдено, що розподіл величин початко-
вих (до культивування) та кінцевих (через добу 
культивування) діаметрів ОКК апроксимується 
кривою нормального розподілу. А тому, дані роз-
поділи можна описувати середнім арифметичним 
та його похибкою і можна проводити порівняння 
середніх за допомогою критерію Ст’юдента. За ре-
зультатами культивування було виявлено, що: 1) 
успішний приріст діаметра ОКК мав місце у до-
сить широкому діапазоні осциляції температури, 
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5) У 4 культурах із 13 процент приросту діаме-
тра ОКК був більший за осцилюючої температу-
ри, ніж за стабільної, але різниця не достовірна;

6) У 3 культурах процент приросту діаметра 
ОКК був більший за стабільної температури, ніж 
за осцилюючої, але різниця була достовірною (p < 
0,01) лише в одному випадку.

Імовірними причинами того, що не виявлено 
очікуваного кращого впливу осцилюючої тем-
ператури у порівнянні зі впливом стабільної мо-
жуть бути такі: 1) мала тривалість культивуван-
ня, - протягом усього однієї доби; 2) застосування 
такого ритму зміни температури, який не є резо-
нансним щодо ритму росту-розвитку ОКК; 3) за-
стосування не оптимальної амплітуди осциляції 
температури.

Висновки. Збільшення діаметра ОКК під час 
їх дозрівання в культурі in vitro за осциляції тем-
ператури в діапазоні від 36°С до 39°С, одночасно 
з одно- та 12-годинним періодами, достовірно не 
відрізняється від такого, яке має місце за стабіль-
ної температури 38,9 – 39,0°С. А отже осцилюючі 
умови середовища можуть бути, щонайменше, не 
гіршими за стабільні.

 Перспективи подальших досліджень. Якщо 
стане відомим біоритм розвитку ОКК in vivo та 
з’явиться можливість отримувати ембріони in 

vitro, сприятливий вплив осцилюючої темпера-
тури адекватнішої (природі біологічного об’єкта) 
характеристики може стати значно виразнішим. 
Уважаємо за корисне вивчити вплив осцилюючої 
температури (як з одно-, так і з 24-годинним пе-
ріодами) на розвиток in vitro доімплантаційних 
ембріонів.
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УДК 57
РОЗВИТОК ООЦИТ-КУМУЛЮСНИХ КОМПЛЕКСІВ (ОКК) IN VITRO ЗА ОСЦИЛЮЮЧОЇ ТЕМ-

ПЕРАТУРИ
Корчан Н.О., Денисюк П.В.
Резюме. Показано, що збільшення діаметра ОКК під час їх дозрівання в культурі in vitro протягом 

доби, за осциляції температури в діапазоні від 36°С до 39°С, одночасно з одно- та 12-годинним періода-
ми, достовірно не відрізняється від такого, яке має місце за стабільної температури 38,9 – 39,0°С.

Ключові слова: ооцит, біоритм, температура, культивування in vitro, осциляція.

УДК 57
РАЗВИТИЕ ООЦИТ-КУМУЛЮСНЫХ КОМПЛЕКСОВ (ОКК) IN VITRO ПРИ ОСЦИЛЛИРУЮ-

ЩЕЙ ТЕМПЕРАТУРЕ
Корчан Н.А., Денисюк П.В.
Резюме. Показано, что увеличение диаметра ОКК во время их дозревания в культуре in vitro в 

течение суток, при осцилляции температуры в диапазоне 36 - 39°С, одновремённо с одно- и 12-часо-
вым периодами, достоверно не отличается от такого, какое имеет место при стабильной температуре 
38,9 – 39,0°С.

Ключевые слова: ооцит, биоритм, температура, культивирование in vitro, осцилляция.

UDC 57
DEVELOPMENT of OOCYTE-CUMULUS COMPLEXES (OСC) in vitro at OSCILLATING 

TEMPERATURE
Korchan N. O., Denysyuk P.V. 
Summary. It is found that increasing in diameter of cumulus oocyte complexes during their maturation 

in in vitro culture for 24 hours at temperature oscillation in the range of 36 – 39°С, simultaneously with 
one and 12 hour periods, is not differ significantly from one that takes place at stable temperature 38,9 – 
39,0°С.

Key words: oocyte, biorhythm, temperature, in vitro culture, oscillation.
Стаття надійшла 10.02.2011 р.
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УДК 616.361 + 616.24] – 616.9 � 092 
².ß. Êðèíèöüêà, ². Ì. Êë³ù, Ì. ². Êóë³öüêà

ÏÀÒÎÃÅÍÅÒÈ×Í² ÀÑÏÅÊÒÈ ÃÅÏÀÒÎÏÓËÜÌÎÍÀËÜÍÎÃÎ 
ÑÈÍÄÐÎÌÓ

ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет ім. І.Я. Горбачевського» 
(м. Тернопіль)

Наявність поєднаної патології печінки та ле-
гень вперше описав М. Fluckiger (Австрія) ще у 
1884 році, коли він спостерігав у молодої жінки 
з цирозом печінки внаслідок сифілісу наявність 
ціанозу і пальців у вигляді «барабанних пали-
чок» [13]. Перші автори, хто використав термін 
«Гепатопульмональний синдром» (ГПС), були 
Knudson і Kennedy (Швеція) [11, 19]. В 1977 році 
вони описали чіткий взаємозв’язок між гострою 
гіпоксією внаслідок внутрішньолегеневого арте-
ріовенозного шунту і дисфункцією печінки. 

Сьогодні під гепатопульмональним синдро-
мом розуміють дефект артеріальної оксигенації, 
спричинений розширенням внутрішньолегене-
вих судин, що асоційований із захворюванням 
печінки. Судинний компонент ГПС характеризу-
ється дифузно або локально розширеними леге-
невими капілярами та, рідше, плевральними та 
легеневими артеріовенозними сполученнями [10, 
29]. 

Поєднання неспецифічних клінічних критері-
їв, асоційованих з недостатністю стандартизації 
в діагностичних критеріях для визначення ГПС, 
може зумовити діагностичні помилки. Це також 
пояснює широкі межі поширеності ГПС. Так, за 
даними різних авторів [1, 15, 17, 34], ГПС може 
бути діагностований у 4–32 % хворих на цироз 
печінки та у 15–20 % кандидатів на трансплан-
тацію печінки. Тим не менше, післяопераційна 
смертність та проміжок між трансплантацією та 
покращенням артеріальної оксигенації збільшу-
ються у хворих з гострою передтрансплантацій-
ною гіпоксемією внаслідок ГПС [2, 32]. Існують 
задокументовані дослідження, що ГПС найчас-
тіше асоціюється з алкогольним або первинним 
біліарним цирозом печінки [20, 21]. Серед паці-
єнтів з хронічними вірусними гепатитами без 
цирозу поширеність ГПС складає біля 10 % [33]. 
Є повідомлення, про наявність цього синдрому у 
пацієнтів з гострим вірусним гепатитом та ідіопа-
тичною портальною гіпертензією без ознак пато-
логії печінки [4, 27].

Дані літератури відносно патогенезу ГПС су-
перечливі. Основою патогенезу ГПС є розширен-
ня внутрішньолегеневих капілярів. Оскільки 
оксид азоту (NO) визнаний одним із самих по-
тужних ендогенних легеневих вазодилятаторів, 
він виявився «найімовірнішим кандидатом» не 
лише для гіпердинамічного типу циркуляції при 
цирозі печінки, але й для ГПС [10]. Був проведе-
ний ряд експериментальних досліджень: рівень 
NO у видихуваному повітрі збільшувався у паці-
єнтів з ГПС і повертався до норми через 3-12 міс 

після трансплантації печінки [30]. Застосовуючи 
метод проточної цитофлюориметрії, який дозво-
ляє диференціювати альвеолярне та бронхіальне 
походження NO, було визначено основне альвео-
лярне збільшення утворення NO [9]. Крім того, 
при цирозі печінки спостерігалася гіперекспре-
сія як індуцибельної, так і конституційної ізо-
форми NO синтази в альвеолярних макрофагах і 
клітинах легеневого ендотелію [23, 35]. Хоча ця 
ж ситуація легеневої гіперекспресії до сьогодні не 
була зареєстрована у пацієнтів з ГПС, це ймовірно 
зустрічається в більшості випадків ГПС, принай-
мі у пацієнтів, що були успішно ліковані з допо-
могою інгібіторів синтезу NO чи його мішеней, 
так званих вторинних месенджерів циклічного 
гуанозинмонофосфату (цГМФ). Є декілька пові-
домлень, які успішно застосовували цю терапев-
тичну стратегію у пацієнтів з ГПС – розпилення 
інгібітора NO–синтаз – N-нітро-L-аргінін метило-
вого ефіру або внутрішньовенне введення метиле-
нової синьки, яка є інгібітором головної молеку-
лярної мішені NO – цГМФ [3, 5].

Є дані, що у випадку цирозу печінки рівень 
фактору некрозу пухлин α (TNF - α) також підви-
щується, і це грає роль у накопиченні макрофагів 
у просвіті легеневих судин. У свою чергу ці ма-
крофаги стимулюють інший NO–продукуючий 
фермент (індуцибельну NO–синтазу), тим самим 
ймовірно спричинюючи легеневу вазодилятацію 
[12].

Проте подальші дослідження NO показали, 
що не зважаючи на вищевказане, зв’язок NO з 
портальною гіпертензією, з гіпердинамічним ти-
пом кровообігу та зі ступенем ураження печінки 
залишається невирішеним. Так, метиленовий 
синій дійсно покращував артеріальну оксигена-
цію, але лише тимчасово, в той час як L-NAME не 
вплинув на газообмін широкого кола пацієнтів з 
ГПС [4].

Крім того, в літературі є описані інші молеку-
лярні механізми розширення судин – незалежні 
від оксиду азоту: ферментативне утворення СО 
через збільшення експресії гем-оксигенази-1 та 
стимулювання кальцій-активованих калієвих 
каналів через ендотеліальне похідне – гіперпо-
ляризуючий фактор [6, 36]. Кореляції між парці-
альним тиском кисню і карбоксигемоглобіном у 
пацієнтів з ГПС вказують на потенційний вплив 
збільшення утворення СО на аномальний газо-
обмін [3]. Фактори, які розглядаються як потен-
ційні медіатори ГПС: простагландини Е

1
 та І

2
, 

вазоактивний кишковий пептид, кальцитонін, 


