ОДЕССКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Кафедра общей и клинической патофизиологии
Им. В.В. Подвысоцкого

МЕТОДИЧЕСКАЯ РАЗРАБОТКА ЛЕКЦИЙ
Учебная дисциплина «Патологическая физиология»

Лекція № 3 «Воспаления. Метаболические, физико-химические изменения в очаге воспаления. нарушение кровообращения»
Курс   ІІІ           Факультет     медицинский
                                                                             Лекцию обсуждено на методическом
Совещании кафедры «31» августа 2016 
                                                                                                         Протокол № 1
Зав. кафедры, д.мед.н. Вастьянов Р.С.
Одеса 2013
Модуль «Патологічна фізіологія»

Змістовний модуль № 1 «Загальна нозологія, типові патологічні процеси»
Лекция № 3 «Воспаления. Метаболические, физико-химические изменения в очаге воспаления. нарушение кровообращения» - 2 часа
1. Актуальность темы. Обоснование темы.

В патогенезе воспаления важное значение имеют процессы первичной и вторичной альтерации, то есть повреждения тканей вследствие действия флогогенного агента и тех факторов, которые высвобождаются из поврежденных клеток. Основными проявлениями альтерации являются метаболические и физико-химические нарушения в очаге воспаления. Знание этих изменений и причин их возникновения является необходимым условием формирования целостного представления о патогенезе воспалительного процесса и понимание механизмов развития кардинальных признаков воспаления.

2. Цели лекции:

- учебные

ознакомить студентов с сосудистыми явлениями в очаге воспаления (нарушениями микроциркуляции, экссудации и эмиграции лейкоцитов), показать реакции сосудов микроциркуляторного русла, изменения проницаемости сосудов стенок микрососудов; ознакомить студентов с явлениями эмиграции лейкоцитов, его механизмами, факторами хемотаксиса, явлениями цитопемсису; охарактеризовать явление фагоцитоза, "респираторного взрыва", видами фагоцитоза, стадиями и механизмами.

- воспитательные

ознакомить студентов с вкладом ученых (И. И. Мечникова, А.Н. Чернуха, Н.А. Ясиновского) в развитие и детальное изучение изменений микроциркуляции в зоне воспаления, явлениями эмиграции лейкоцитов и их основной функцией - фагоцитозом; на примере стадийности развития воспалительного процесса в очаге показать значительные компенсаторные возможности организма в ответ на факторы внешней среды; в то же время показать взаимосвязь организма и окружающей среды, которая его окружает.

3. План и организационная структура лекции
	№ п / п
	Основные этапы лекции и их
	цели абстракции
	Тип лекции,
	распределение

	 
	содержание
	 
	  оснащение
	времени

	 
	 
	 
	лекции
	 

	
	
	
	
	

	 
	Подготовительный этап:
	 
	тематическая
	4%

	 
	 
	 
	лекция с
	 

	1.
	Определение учебных целей
	 
	использованием
	2%

	 
	 
	 
	ТСО.
	 

	2.
	обеспечение положительной
	 
	 
	 

	 
	мотивации
	 
	 
	2%
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	таблицы,
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	роль в развитии воспаления.
	 
	 
	 

	 
	7) Клиническая характеристика
	              III
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	Заключительный этап:
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	выводы
	 
	 
	 

	5.
	Ответы лектора на возможные
	 
	 
	3%
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	Задача для самоподготовки
	 
	Список литературы,
	1%

	 
	студента.
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4. Содержание лекционного материала:
 
- Текст лекции.
5. Материалы активации студентов во время изложения лекции:
Вопросы, которые учитывают знания студентов по дисциплинам нормальной физиологии и биохимии, которые студенты изучали ранее:
-    тканевые базофилы, биологически активные вещества, продуцируемые ими;
-    понятие о калликреин-кининовой системе плазмы крови
-    лизосомы, их строение и функция.
6. Общее материальное и методическое обеспечение лекции:
Лекция проходит в лекционной аудитории (№ 1, № 2) главного корпуса Одесского национального медицинского университета с использованием таблиц.
7. Материалы для самостоятельной подготовки студентов:
- По теме изложенной лекции:
литература:
1. Патологическая физиология в вопросах и ответах. Учебное пособие / Под ред. А.А. Атамана. - Винница: Новая книга, 2008. - С. 120-147.
2. Основы общей патологии. Учебник для студентов медВУЗов / Под ред. А.М.Зайчика, Л.П.Чурилова. - четвёртое изд., Перераб. и доп.-СПб. «Элби-СПб», 2008. - С. 279-367.
3. Патологическая физиология. Учебник для студентов / Под ред .. проф. М.С. Резеды, проф. А.И. Березняков. - Львов: Магнолия, 2011- 490 с.
4. Патологическая физиология / Под ред. А.В. Рубцовенко. - МЕДпресс, 2006. - С. 179-210.
5. Патологическая физиология / Под ред. В.А. Фролова, А. Дроздовой, Т.А. Казанской, Д.П. Билибин, Е. Демурова. - М .: ОАО «Изд-во« Экономика », 1999. - С. 94-110.
6. Руководство к практическому курсу патофизиологии / Под ред. Э.Н. Барковой, Е.В. Жданова, Е. Назаренко - Ростов н / Д: Феникс, 2007 - С. 26-37.
7. Избранные лекции по Патофизиологии / Под ред. С.А. Берсудского - Саратов: Изд-во СГМУ, 2004. - С. 6-28.
вопросы:
1. Сосудистая  реакция при воспалении;
2.  Причины и механизмы экссудации, виды экссудатов;
3.  Причины и механизмы эмиграции лейкоцитов в очаг воспаления;
4.  Фагоцитоз, его механизмы;
5.  Механизмы пролиферации.
- По теме следующей лекции: «Патофизиология терморегуляции. Этиология и патогенез переохлаждения и перегревания. Лихорадка: этиология и патогенез ».
литература:
1. Патологическая физиология в вопросах и ответах. Учебное пособие / Под ред. А.А. Атамана. - Винница: Новая книга, 2008. - С. 148-157.
2. Основы общей патологии. Учебник для студентов медВУЗов / Под ред. А.М.Зайчика, Л.П.Чурилова. - четвёртое изд., Перераб. и доп.-СПб. «Элби-СПб», 2008. - С. 367 -395.
3. Патологическая физиология. Учебник для студентов / Под ред .. проф. М.С. Резеды, проф. А.И. Березняков. - Львов: Магнолия, 2011- 490 с.
4. Патологическая физиология / Под ред. А.В. Рубцовенко. - МЕДпресс, 2006. - С. 207-210.
5. Патологическая физиология / Под ред. В.А. Фролова, А. Дроздовой, Т.А. Казанской, Д.П. Билибин, Е. Демурова. - М .: ОАО «Изд-во« Экономика », 1999. - С. 113-123.
6. Руководство к практическому курсу патофизиологии / Под ред. Э.Н. Барковой, Е.В. Жданова, Е. Назаренко - Ростов н / Д: Феникс, 2007 - С. 38-44.
7. Избранные лекции по патофизиологии / Под ред. С.А. Берсудского - Саратов: Изд-во СГМУ, 2004. - С. 50-60.
Вопросы:
1.        Механизм терморегуляции;
2.        Нарушение терморегуляции перегрева и переохлаждения; стадии компенсации и декомпенсации;
3.        Ожоговая болезнь, патогенез.
4.        Гипотермия искусственная, роль ее в медицине.
5.        Лихорадка: этиология и патогенез;
6.        Стадии лихорадки, состояние органов и систем.
7.        Значение лихорадки для организма.
8.        Отличия гипертермии от горячки.

8. Литература, использованная лектором для подготовки лекции.
1.       Патологическая физиология: Учебник /Под ред. М.Н. Зайка, Ю.В. Быця. - М .: шк., 1995. - С. 211 - 220.
2.       Патологическая физиология / Под ред. HH Зайко, Ю.В. Быця. - 3-е изд. Перераб. и доп. - М .: Логос, 1996. - С. 196 - 210.
3.       Патофизиология. Курс лекций: / Под ред. П.Ф. Литвицкий. - М .: Медицина, 1995. - С. 121 - 131.
4. Патолог ическая физиология в вопросах и ответах. Учебное пособие / Под ред. А.А. Атамана. - Винница: Новая книга, 2008. - С. 120-147.
5. Основы общей патологии. Учебник для студентов медВУЗов / Под ред. А.М.Зайчика, Л.П.Чурилова. - четвёртое изд., Перераб. и доп.-СПб. «Элби-СПб», 2008. - С. 279-367.
6. Патологическая физиология. Учебник для студентов / Под ред .. проф. М.С. Резеды, проф. А.И. Березняков. - Львов: Магнолия, 2011- 490 с.
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9. Типовые патологические процессы. / В.Ю. Шанин. - 1996. - С. 201 - 235.
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12. Воспаление. Руководство для врачей / Под ред. В.В. Серова, BC пауков. - М .: Медицина, 1995. - 640 с.
13. Essentials  of  Pathophysiology / Thomas J. Novak, A. Gordon Handford. - Wm. С / Brown Publisher s, 1994. - P. 27-46.
 

Лекцию составил _______________________ проф. Свирский А.А.
ВОСПАЛЕНИЕ
Воспаление - это типовой патологический процесс, который возникает при повреждении тканей и характеризуется нарушением кровообращения, изменением крови и соединительной ткани в виде альтерации, екскудации  и пролиферации. На этот, в основном местный, процесс в той или иной степени реагирует весь организм, и прежде всего такие системы, как иммунная, эндокринная и нервная.
Возникнув на ранних стадиях эволюции, этот процесс постепенно менял свой характер, усложнялся, однако в нем всегда можно было обнаружить две стороны. Одна - это повреждение с угрозой для органа и даже для всего организма, вторая - стимуляция защитных механизмов, которые помогают организму в борьбе за выживание. Так воспаление в истории животного мира сформировалось как двуединый процесс, в котором есть и всегда имеются элементы защиты и элементы повреждения, требующих вмешательства врача.
Основные признаки воспаления. Воспаление было известно врачам всегда. Описание его признаков можно найти в древних книгах. Цельс и Гален возвели все разнообразие этих признаков к пяти кардинальным: tumor, rubor, calor, dolor, functio laesa.
Хотя со времен Цельса и Галена прошли века, однако ученые и сегодня заняты тем, чтобы глубже понять, как и почему на месте воспаления возникает припухлость, как действуют механизмы покраснение и жара, почему возникает боль и как, в конце концов, нарушается функция заполнения органа.
Экспериментальные воссоздания воспаления
Воспаление является важной проблемой и предметом изучения всех отраслей медицины. Отличие заключается лишь в методах исследования. Например, врач-терапевт наблюдает течение воспаления легких (пневмония) у постели больного, патологоанатом - при вскрытии трупа, а патофизиолог - в эксперименте на животных.
Ученик Вирхова Конгейм (1867) впервые изучил в эксперименте на лягушке кровообращение  при воспалении, установив при этом все стадии его от гиперемии к стазу. Конгейм также описал процесс эмиграции лейкоцитов через сосудистую стенку. Экспериментальную модель его широко используют и в настоящее время на практических занятиях со сту ​ дентами (опыт Конгейма) и в научных исследованиях.
В изучении воспаления особую роль сыграли эксперименты И.И.Мечникова. Он рассматривал воспаление с эволюционных позиций. И.И.Мечников был первым, кто изучил воспаление в филогенезе, то есть у животных, стоящих на разных ступенях эволюционного развития. На прозрачной личинке морской звезды, представителя безпозвоночных, он открыл явление фатоцитоза и представил его основную роль в динамике воспаления. На основе этих наблюдений была построена теория воспаления, которая вошла в науку под названием сравнительно-патологической или эволюционной. В последствии патологи стали широко использовать эволюционный принцип в экспериментальных моделированиях, исходя из того, что патологические явления у низших животных, представляя условия простые и первобытные, открывают путь для понимания сложных патологических процессов (И. И. Мечников, 1892).
В 1920 г. Е.Л.Кларк и Е.Р.Кларк применили другую методику. На двух противоположных участках кожи уха кролика удалили эпидермис и на его место вставили диски из слюды. Между дисками был тонкий слой ткани. В таком прозрачном «окошке» можно было беспрерывно наблюдать кровообращение, в том числе и при воздействии флогогенных (воспалительных) агентов. По этой методике изучают кровообращение в мозговых оболочках.
Позже Селье предложил изучать кровообращение в сосудах защечных мешков хомяка. Раздувая мешки воздухом, можно изучить микроциркуляцию крови в них с помощью микроскопа. Эта методика позволяет изучать процессы в динамике. Сегодня для этого сконструированные совершенные микрокинометографичиские  приспособления.
Важнейшим этапом в изучении воспаления было применение биохимических методик. Один из первых исследователей, применивших эти методики, был Менкин (1948). Сегодня выделено много биологически активных веществ - медиаторов воспаления и детально изучено их механизм действия.
С помощью электронной микроскопии, ультрацентрифугирования и других методов добыто сведения о биологических мембранах, что способствовало раскрытию механизма воспалительного отека, прохождения лейкоцитов через сосудистую стенку, скопления их в очаге воспаления и тому подобное.
Эксперимент важен еще и тем, что с его помощью были детально изучены и внедрены в клинику многие противовоспалительные средства.
Этиология
Любой повреждающий агент, который по силе и продолжительности его действия преобладает адаптационные возможности ткани, может вызвать воспаление. Все флогогенные факторы принято подразделять на внешние (экзогенные) и внутринние (эндогенные). К внешним относятся микроорганизмы (бактерии, вирусы, грибы), животные организмы (простейшие, черви, насекомые);химические вещества (кислоты, щелочи); механические (сторонние тела, давление, резерв) и термические (холод, тепло) воздействия, ионизирующее и ультрафиолетовое излучение.
К внутренним факторам относятся те, которые возникают в самом организме в результате другого заболевания. Например, воспаление может возникнуть как реакция на опухоль, желчные или мочевые камни, тромб, образовавшийся в сосудах. Причиной воспаления могут стать комплексы антиген - антитело, если они фиксируются в каком организме.
Стадии воспаления
В классической патологии принято разделять воспаление на три стадии:
1) альтерации, 2) экссудации, 3) пролиферации. Это деление сохраняется и сейчас. Однако новые факты показали, что названные стадии неоднородны, в каждой из них есть разные и по времени, и по содержанию фазы, или подстадии. В связи с этим возникла необходимость выделить в первую и третью стадии воспаления подстадии А и Б.
1. Стадия альтерации А. Первичная альтерация. Б. Вторичная альтерация
2.Стадия екскудации с эмиграций является ю.
3.Стадия пролиферации и репарации: А.Пролиферация. Б.Завершение воспаления.
Патогенез
Среди многих факторов воспаления можно выделить несколько основных, которые определяют начало процесса, его развитие и конец: 1) повреждения в результате действия воспалительного агента (первичная альтерация) 2) выброс из клеток и образование биологически активных веществ - медиаторов воспаления, высвобождение и активация лизосомальных  ферментов, влияние их на биологические макромолекулы (вторичная альтерация) 3) нарушение микроциркуляции, повышение проницаемости стенки сосудов, экссудация; 4) размножение клеток (пролиферация) 5) восстановление в организация повреждения.
Стадия І. Первичная альтерация. Воспаление всегда начинается с повреждения тканей. Вследствии влияния повреждающего фактора на клетки  возникают структурные, а также матаболические изменения, характер которых зависит от силы повреждения, от клеток (степени зрелости) и др. Одни клетки гниют, вторые остаются жизнеспособными, третьи даже активируются. Последние играют особую роль на следующих этапах воспаление.
Вторичная альтерация. Если первичная альтерация является результатом непосредственного действия воспалительного агента, то вторичная не зависит от него и может продолжаться даже тогда, когда этого агента, уже нет (например, при ионизирующем излучении). Причинный фактор является инициатором процесса, а дальше воспаление протекает по законам, которые свойственны для ткани, органа, организма в целом.
Действие воспалительного агента сказывается, прежде всего, на клеточных мембранах, в том числе и на лизосомах. Это имеет важные последствия. Ферменты, которые есть в лизосомах, неактивны. При повреждении лизосом, ферменты активируются и увеличивают действие воспалительного агента. Можно сказать, ​ что первичная альтерация - это повреждение, нанесенное со стороны, вторичная альтерация - это самоповреждения.
Следует отметить, что вторичная альтерация несет в себе не только повреждение и разрушение. Некоторые клетки действительно погибают, а другие не только выживают, но и начинают вырабатывать биологически активные вещества, вовлекая в процесс воспаления новые клетки как в зоне воспаления, так и вне ее.
Медиаторы воспаления
Медиаторы воспаления - это биологически активные вещества, которые синтезируются в клетках или в жидкостях организма и оказывают непосредственное влияние на воспалительный процесс. О клеточных медиаторах говорилось выше.
Гуморальные медиаторы воспаления синтезируются в плазме крови и тканевой жидкости вследствие действия первичных ферментов. Основной причиной появлений (или увеличение количества) этих веществ является альтерация. Именно вследствие повреждения клеток высвобождаются и активируются лизосомальные ферменты, которые, в свою очередь, активируют другие ферменты, в том числе и те, которые содержатся в плазме крови, вследствие чего возникают биохимические реакции. Сначала они имеют хаотический характер ( «пожар обмена"), а продукты расщепления не имеют физиологического значения и нередко являются токсичными, однако постепенно в этом процессе оказывается определенный биологический смысл. Протеолитические ферменты розщепляют белки не до конца (ограниченный протеолиз), в результате чего образуются специфические вещества, которые обуславливают определенный патофизиологический эффект. Оказалось, что одни из них влияют преимущественно на сосуды, повышая проницаемость их стенки, вторые - на миграцию лейкоцитов, третьи - на размножение клеток.
Первым, кто увидел в воспалении определенный «порядок», закономерность, был В.Меникен. В воспалительном экссудате он обнаружил и отличил химические вещества и сравнил с ними некоторые составляющие воспаления: гиперемия, лейкоцитоз, хемотаксис. С тех пор в фактическом материале много что изменилось, однако направление (химия воспаления) осталась довольно плодотворной.
Гистамин содержится в гранулах тканевых базофилов в комплексе с гепарином и химаз в неактивной форме. В свободном состоянии он способствует расширению мелких сосудов (капилляров, венул), увеличивая проницаемость их стенки. В малых дозах гистамин расширяет артериолы, в больших - суживает венулы. Выброс гистамина происходит вместе с выбросом всех или части гранул тканевых базофилов при дегрануляции их. Этому может способствовать воздействие тепла, ионизирующего и ультрафиолетового излучения, растворов солей, кислот, белков, синтетических полимеров  и мономеров, поверхностно-активных веществ. Дегрануляция всех наблюдается при иммунных реакций, то есть при взаимодействии антигена с антителом на поверхности тканевых базофилов.
Вторым клеточным медиатором является серотонин. У человека он содержится в тромбоцитах, хромаффинных клетках слизистой оболочки кишечника, а также в некоторых нервных структурах. Выделенный при разрушении клеток серотонин вызывает повышение проницаемости стенки сосудов.
Тканевые базофилы производят также гепарин, роль которого при воспалении заключается в том, что он препятствует образованию фибрина на внутренней оболочке капилляров, также вызывая повышение проницаемости их стенки.
Лимфокины - вещества белковой природы, образуется в лимфо- цитах и также относится к медиаторам воспаления. Описано более десяти различных лимфокинов. При воспалении наибольшее значение имеют три из них: фактор, который подавляет миграцию макрофагов; фактор, активирующий микрофаги; фактор хемотаксиса.
В клетке крови (лейкоцитах, тромбоцитах и др.) образуется еще одна группа веществ, которые играют важную роль в динамике воспаления -  это простагландины. Источником образования их являются фосфолипиды клеточных мембран. Нарушение строго упорядоченной структуры фосфолипидов в мембране делает их доступными для действия фосфолипазы 2 , в результате чего отщепляется архидонова кислота. Из нее начинается каскад химических, реакций, которые происходят в двух, направлениях. Так что на арахидоновую кислоту действует фермент циклооксигенеза, то в результате образуется простагландины (ПГЕ 2 ШТ 2 , ПГ0 2 ) или простациклин (ПГИ 2 ), а когда проявляет свою активность прежде всего липоксигенеза, то образуются лейкотриены. Дальнейшее преобразование простагландинов происходит под влиянием тромбоксансинтетазы, в результате чего образуется тромбоксан А 2 . Последний вызывает сужение сосудов , агрегацию тромбоцитов, тромбоз, отек, боль.
Второй путь биосинтеза простагландинов заключается в том, что под влиянием простациклинсинтетазы образуется простациклин (ПГИ 2 ). Этот процесс осуществляется в эндотелиоцитах, где находится указанный фермент. Действие простациклина противоположно действию тромбоксана: он расширяет сосуды и подавляет агрегацию тромбоцитов. И так, арахидоновая кислота дает начало двум веществам с противоположным действием, причем выбор одного из путей биосинтеза, очевидно, связан с состоянием эндотелия. В неповрежденных эндотелиальных клетках, содержатся достаточно  простациклинсинтетазы и весь П П 2 превращается в простациклин. Если эндотелий поврежден, то этого фермента нехватает, и поэтому часть простагландинов превращается в тромбоксан 2 .Арахидоновый каскад вызывает интерес еще и потому, что в ходе его образуются свободные радикалы, которые могут повреждать клеточные мембраны, в том числе и лизосом.
Арахидоновая кислота может стать источником еще одной группы веществ, которые играют важную роль в воспалении. Это лейкотриены. Они  образуются в лейкоцитах под влиянием ключевого фермента - липооксигеназы. Лейкотриены проявляют хемотаксическое и хемокинетическое (нецеленаправленное движение) действие, повышают проницаемость стенки сосудов, вызывают сокращение гладких мышечных волокон, индуцируют образование тромбоксана.
К медиаторам воспаления относятся также циклические нуклеотиды, которые правильнее было бы назвать не медиаторами, а модуляторами, поскольку они не создают полной картины воспаления, а могут лишь в той или иной степени преобразовывать его. Циклические нуклеотиды предопределяют эффект других медиаторов, выделение клетки лизосомальных ферментов и тому подобное. Выявлено противоположное направленное действие цАМФ и цГМФ. Так, первый подавляет выделение гистамина и лизосомальных ферментов, а второй наоборот, способствует ему.
С гуморальных медиаторов воспаления наибольшее значение имеют кинины - группа вазоактивных полипептидов, образующихся в результате каскада биохимических реакций, которые начинаются с активации фактора Хагемана. Столкновение с поврежденной поверхностью или изменение внутренней среды (температуры, рН) приводят к тому, что эти факторы становятся активными и действует на прекалликреин, который содержится в плазме крови, превращая его в на калликреин. Последний, в свою очередь, действует на а2-глобулины, отщепляя от них полипептидную цепь, состоящую из 9 (Брадикинин) или 10 (калидин) аминокислотных остатков. Кинины плазмы крови непосредственно влияют на тонус и проницаемость стенки капилляров. Кроме того, они вызывают типичные для воспаления зуд и боль. Медиаторы каликреин-кининовой системы при воспалении влияют на реологические свойства крови, то есть на ее способность находиться в жидком и текучем состоянии. Активный фактор Хагемана инициирует процессы кининообразования, гемокоагуляции и фибринолиза и образование тромбов в зоне воспаления определенным образом связанные с состоянием калликреин-кининовой системы.
Третьим гуморальным медиатором воспаления является комплемент. Известно, что комплемент является важным защитным фактором организма, однако вместе с тем он может вызывать повреждения собственных тканей, происходящих при воспалении, особенно иммунном. Это обьясняется тем, что среди девяти  компонентов комплемента три имеют ближайшее отношение к воспалительному процессу. Так, компонент С5 имеет свойство фиксироваться на сенсибилизированных и несенсибилизированных антителами клетках и разрушать их мембраны. Компоненты СЗ а иС5 а, а также тримолекулярный комплекс С567 вызывают хемотаксис лейкоцитов. Наконец, клетки, нагруженные компонентами С36, становятся обьектом активного фагоцитоза.
Стадия ІІ. Воспаление характеризуется нарушением местного крово- и лимфотока, прежде всего микроциркуляции. Микроциркуляцией принято называть движение крови в терминальном сосудистом русле (в артериолах, метартериолах, капиллярах и венулах), а также транспорт различных веществ через стенку этих сосудов.
Микроциркуляцию удобно изучать с помощью опыта Конгема . При этом под микроскопом можно видеть, сразу после действия раздражителя (травма при извлечении кишки) возникает спазм артериол , который имеет рефлекторный характер и быстро проходит. Вслед за этим возникает артериальная геперемия. Она является результатом образования в очаге воспаления большого количества вазоактивных веществ - медиаторов воспаления которые расслабляют  мышечные элементы стенки артериол и прекапилляров. Это приводит к  увеличению притока артериальной крови, ускоряет ее движение, открывает капилляры, которые ранее НЕ функционировали, повышает давление в них. Кроме того, расширение приводящих сосудов возникает в результате паралича вазоконстрикторов, смещение рН среды в сторону ацидоза, накопления ионов калия, снижение эластичности.
Через 30-60 мин после начала эксперимента течение воспаления постепенно меняется: артериальная гиперемия заменяется венозной. При этом скорость движения крови уменьшается, меняется характер течения крови. В частности, если при артериальной гиперемии клетки крови размещались преимущественно в центре сосуда (осевое течение), а у стенок была плазма и небольшое количество лейкоцитов (плазматическое течение), то теперь такое распределение нарушается. Изменяются реологические свойства крови. Она становится более густой и более вязкой, эритроциты набухают,образуя агрегаты - беспорядочно соединеные между собой скопление эритроцитов, которые медленно движутся или совсем останавливаются в сосудах с малым диаметром.
Венозная гиперемия объясняется действием нескольких факторов, которые можно разделить на три группы: факторы крови, сосудистой стенки, окружающих тканей. К факторам крови относятся краевое размещения лейкоцитов, набухание эритроцитов, выход жидкой части крови в воспаленную ткань и сгущение крови, образование тромбов вследствии активации фактора Хагемана, уменьшение содержания гепарина. Влияние факторов сосудистой стенки на венозную гиперемию проявляется в вздутии эндотелия, вследствии чего просвет мелких сосудов еще больше уменьшается. Измененые венулы теряют эластичность и становятся более податливыми к сжатию инфильтратом. И наконец, проявление тканевого фактора состоит в том, что отечная ткань, сжимая вены и лимфатические сосуды, способствует развитию венозной гиперемии.
С развитием предстатичного состояния наблюдается маятникоподи бний движение крови - во время систолы она движется от артерий к венам, во время диастолы - в противоположном направлении.Наконец, движение крови может повнистью прекратиться, и развивается стаз. Следствием стаза могут быть необратимые изменения клеток крови и тканей.
Одним из характерных признаков воспаления является екскудация и миграция лейкоцитов.
Екскудация - это выход жидкой части крови, электролитов, балки и клеток из сосудов в ткани. Выход лейкоцитов (эмиграция) занимает в этом процессе особое место.
Родная (екскудат), которая выходит из сосудов, пропитывает воспаленную ткани ну или сосредоточивается в полости, например в перикардиальной, в передней камере глаза и др.
Основной причиной екскудации является повышение проницаемости гистогематического барьера, то есть стенки сосудов, прежде всего капилляров и венул. Исследования показали, что выход воды и растворенных в ней ве вин видбиваеться в месяц ендотилиальних клеток. Щели между ними могут увеличиваться при расширении сосудов, а также, как полагают, при сокращении контрактильных структур и заоокругленни эндотелиальных клеток. Кроме того, клетки эндотелия способны «ковта ты» мельчайшие капельки жидкости (микропинцитоз), переправлять их на противоположный конец клетки и выбрасывать снаружи (экструзия).
Электронный микроскоп дает возможность не только видеть эти микровезикулы, но и измерять и подсчитывать количество их. Оказалось, что при воспалении происходит активизация микровезикулярного транспорта, что связано с расходованием энергии. Об этом свидетельствуют его приостановлены ния под влиянием ингибиторов образования макроэргических соединений.
Транспорт жидкости в ткани зависят от физико-химических изменений, происходящих по обе стороны сосудистой стенки. Вследствие выхода бил ка его становится все больше вне сосудов, что приводит к повышению онкотического давления. При цьму происходит расщепление белковых и
других крупных молекул на более мелкие. Гиперонкия и гиперосмия создает ют течение жидкости в воспаленную ткань. Этому способствует и повышение внутрисосудистого гидростатического давления в связи с изменениями кровообращения в очаге воспаления.
Екскудат отличается от транссудата тем, что содержит больше бы лкив (более 2%). Если проницаемость стенки сосудов нарушена незначительно то в екскудат, как правило, проникают альбумины и глобулины. При значительном нарушении проницаемости из плазмы в ткань выходит белок с большой молекулярной массой (фибриноген). Во время первичной, а затем й вторичной альтерации проницаемость сосудистой стенки збильшуеть ся настолько, что сквозь нее начинают проникать не только белки, но и клетки. Этому способствует то, что при венозной гиперемии лейкоциты размещается вдоль внутренней оболочки мелких сосудов, более или менее прочно прикрепляясь к эндотелия (фономен краевого сто яння лейкоцитов).
Прикрепления лейкоцитов к сосудистой стенке объясняется тем, что ее внутренняя оболочка при воспалении покрывается хлопьевидным слоем, к скаитаду которого входят фибрин, гликозаминогликаны, гликопротеиды, сиаловые кислоты и др. На электронограммах этот слой имеет вид бахромы.
Эмиграция - это выход лейкоцитов из просвета сосудов через сосуд сти нки в окружающую ткань. Этот процесс происходит и в норме, однако при воспалении приобретает значительно больших масштабов. Суть эмиграции по - ложится в том, что в очаге воспаления накопилась достаточная киль кость клеток; которые играют роль в развитии воспаления.
Механизм эмиграции изучено достать хорошо. С помощью микрос копа на живом объекте установлено, что лейкоцит пропускает между двумя эндотелиальными клетками свои псевдоподии, а потом и все тело На электронограммах видно, что лейкоциты выходят за пределы сосуда в мисяцх соприкосновения ендотилиальних клеток. Это объясняется тем, что эндотелиоциты при этом округляются, увеличивая промежутки между собой. Пися выхода лейкоцитов контакты восстанавливаются. Некоторые авторы предполагают, что есть и другой путь эмиграции лейкоцитов - трансцелюлярний, то есть через цитоплазму эндотелиальных клитин.Однак последнее время существования этого пути по крайней мере в норме, подается сомнения.
После проникновения через слои эндотелия лейкоцит должен преодолеть еще одну и, очевидно, более значительную преграду, а именно - базальную мем брана. Она имеет толщину 40-60 нм и состоит из калагенових зоб кон и гемогеннои вещества, богатой гликозаминогликаны. Проходя или через Бальзана мембрану полиморфноядерных лейкоцитов атакует ее своими ферментами (эластаза, коллагеназа, гиалуронидаза). Они воз вают на молекулярную структуру базальной мембраны, увеличивая ее проницаемость. Кроме ферментов, определенную роль играют и катионные бил ки,содержащиеся в нейтрофилов. Эти белки влияют на коллоидную вещество мембраны, временно переводя ее из геля в золь и тем сами увеличивая ее проницаемость для клетки.
В эмиграции лейкоцитов в очаг воспаления наблюдается опре последовательность: сначала эмигрируют нейтрофильные гранулоциты, по том моноциты и, наконец, лимфоциты. Эту последовательность описал И. И. Мечников. Более позднее проникновение моноцитов объясняется их меньшей хемотаксическим чувствительностью. После завершения воспалительного процесса в очаге воспаления наблюдается постепенное исчезновение клеток кро ви, начиная с тех лейкоцитов, которые появились раньше (нейтрофильные гранулоциты). Позже элиминируются лимфоциты и моноциты.
Клеточной состав экссудата в значительной степени зависит от етиологич ного фактора воспаления. Если, например воспаление обусловлено гно етворнимы бактериями (стафилококками, стрептококками), в екскудати преобладают нейтрофильные гранулоциты, а когда оно пербигае на иммунной основе (аллергия) или обусловлено паразитами (гельминтами) - эозинофильные грануляциты, в случае хронического воспаления (туберкулез, сифилис) - мононуклеары (лимфоциты, моноциты).
В очаге воспаления происходит активное движение лейкоцитов к химическим раздражителям, которыми могут быть продукты протеолиза доля нин. Это явление описал И. И. Мечников и назвал его хемотаксисом. Хемотаксис важно на всех этапах эмиграции лейкоцитов, особ бенно при движении в околососудистых пространстве и в ткани, в которой не имеет сосудов (роговица) .Если воспаление обусловлено инфекционным агентом, то для хемотаксиса большое значение имеют продукты жизнедеятельности микроорганизмов, а также вещества, которые образуются в результате взаимодействия антигена и антитела.
В хемотаксисе лейкоцитов большое значение придают системе ко мплементу, прежде всего компонентом СЗ и С5. Лейкотаксично актив ни продукты комплемента СЗ и С5 могут образовываться под влиянием различных ферментов: трипсина, тромбина, плазмина.
Процесс эмиграции может не только стимулироваться, но и пригничува ся. Ингибиторы хемотаксиса производятся лимфоцитами, которые активи ные антигеном. Подвижность лейкоцитов будет уменьшаться, если на них повлиять такими ингибиторами обмена, как колхицин, пуромицин, актиномицин В, алкоголь.
В механизме движения лейкоцитов имеют значение некоторые физико-химические факторы, например снижение поверхностного натяжения и выпячивание ци топлазмы в сторону раздражителя.Положительно заряженные макромолекулы мо гут уменьшать отрицательный заряд лейкоцитов и вызывать электро статическую неустойчивость их мембран. Это может привести к движению юкромолекул (за плетнем укорочение - удлинение) как в цитолеммы, так и в цитоплазме.
Фагоцитоз. В очаге воспаления главная функция лейкоцитов - поглощать и переваривать инородные частицы (фагоцитоз). У одноклеточных организмов фагоцитоз нужен для пищеварения, а у высокоорганизованных эта функция сохранилась только в некоторых клеток и приобрела защитного характера. Все фагоцитиро клетки И.И.Мечников разделил на макро- и микрофаги. Первые (полиморфоноядерни лейкоциты) фаго- цитируют микроорганизмы, вторые (моноциты, пстиоциты) поглощают и крупные частицы, в том числе и клетки и их фрагменты.
Различают четыре стадии фагоцитоза: приближение (хемотаксис), прилипания, поглощения, переваривания. Первая стадия - хемотак сис была рассмотрена выше. Вторая стадия - препинанияобъясняется здатнистью фагоцитов образовывать цитоплазматические выпячивания в на направлении объекта фагоцитоза, с помощью которых и осуществляется при - липання. Полное значение при этом имеет поверхностный заряд лейкоци тов. Отрицательно заряженные лейкоциты лучше прилипают к объекту с положительным зарядом. Этому способствует модификация поверхности микроорганизмов, которая достигается с помощью обработки их сывороткой (эффект опсонизацией). Описаны специальное вещество, которое стимулирует фагоцитоз. Это тафтсин (тетрапептид), синтезируемый в селезенке на клеточной мембране.
Поглощение объекта лейкоцитами может происходить двумя спосо бами.Дилянка цитоплазмы, которая контактирует с объектом, втягивается внутрь клетки, а вместе с ней втягивается и в обьеект.Второй способ - фагоцит касается объекта своими длинными тонкими исевдопо- действиями, а потом всем телом подтягивается в сторону о 'объекта и обволакивает его. И в том, и в другом случае посторонний частица окружена цитоплазме тематических мембраной и затянута внутрь клетки. В результате образуется своеобразный мишочек с инородным телом (фагосома).
Четвертая стадия фагоцитоза - переваривание. Лизосома прибли ся к фагосомы, их мембраны сливаются, образуя единую вакуоль, в которой содержится поглощена частица и лизосомальные ферменты (фаголизосомах). В фаголизосомах устанавливается оптимальное действие ферментов реакция (рН около 5), и начинается переваривание обьзкта фагоцитоза.
Весь «арсенал», который с в распоряжении активного микрофаги он пускает в ход на разных этапах фагоцитоза. Следует, однако, сказать, что одни ферменты не могут обеспечить достатьню киперные действие. Эффективность фагоцитоза возрастает, когда в процесс включается киснет ная система. Как, известно, в норме лейкоциты черпают энергию перева жно за счет гликолиза. Во время фагоцитоза значительно повышается потребление кислорода - «респираторный взрыв».
Фагоциты и сами содержат бактерицидные вещества Это лизоцим, который разрушает мембраны бактерий, лактоферрин, конкурирует ионы железа, и наконец катионные белки, которые нарушают структуру мембран микроорганизмов. Совместное действие тех и других приводит к разрушению обьзкта фагоцитоза. Фагоциты могут выделять в окружающую среду характерны для них фермантни и нефермешни биологически активные ве вине, действуя экстрацеллюлярное.
Нарушение обмена веществ в очаге воспаления. Интенсивность обмена веществ при воспалении, особенно в центре ячейки, повышу ется. Ферменты, освободившихся из поврежденных ЛИЗО с ом, гидролизуют углеводы, белки, нуклеиновой кислоты, жиры, содержащиеся в осе редки. Продукты гидролиза подвергаются воздействию ферментов гликолиза, активность которых также повышается.Это касается и ферментов аэро бного окисления. Екеперементальне изучения действия воспалительного агента (кротонового масла) на кожу обнаружено, что потребление кислорода при этом повышается на ЗО - 35%. Однако это продолжается недолго - 2-3 ч. Дальнейшая алтерация клеток сопровождается повреждением митохондрий - морфологического субстрата, на котором локализуются ферменты цикла Кребса и где происходит аэробная окисления и и сопряженное с ним окислительное фосфорування.Внаслидок этого окисления еще больше по рушуеться при почти незминенному гликолизе, что приводит к увеличению содержания молочной и трикарбинових кислот (а-кетаглутаровои, яблочный, янтарной). Окисления при этом не завершается в цикле Кребса, уменьшается образование углекислоты, снижается дыхательный коэффициент.
Для характеристики метаболизма в очаге воспаления давно за стосовуеться термин «пожар обминужобмин веществ резко повы- ной,« горения »происходит не до конца, а с образованием нетоксичных продуктов (полипептидов, жировых кислот, кетоновых тел).
Итак, воспаление всегда начинается с повышения обмена веществ. Этим в значительной мере объясняется одна из кардинальных признаков процесса - повышение температуры тела. В дальнейшем интенсивность метаболизма снижается, а вместе с этим меняется и его направленность. Если сначала, то есть в острый период воспаления, переживают о процессы распада, то в дальнейшем - процессы синтеза. Разграничить их по времени практически невозможно. Когда преобладают катоболични процессы, спо стеригаеться деполимеризация белково-гликозаминогликановых комплексов, распад белков, жиров и углеводов, появляются свободные аминокис лоты, полипептиды, аминосахара, уроновые кислоты. Некоторые вещества, образующиеся вызывают интерес (кинины, простагландины), поскольку они предоставляют воспалению определенного оттенка.
Анаболические процессы оказываются очень рано, однако во более поздние стадии воспаления, когда возникают восстановительные (репаративные) тенденции. Вследствие активации определенных ферментов увеличивается синтез ДНК и РНК. Повышается активность гистиоцитов и фиброблас - тов. Вследствие увеличения в них активности ферментов окислительно-восста них процессов активирования процессы окисления и окислительного фосфорювання, увеличивается выход макроэргов.
Физико-химические изменения в очаге воспаления. Вследствие нарушения тканевого окисления и накопления в тканях недоокисленных продуктов развивается ацидоз. Сначала он компенсируется буфер ними механизмами, а затем становится декомпенсированным, в результате рН екскудату снижается. Концентрация ионов водорода тем выше, чем интенсивнее воспаление. При госторму абсцессе рН гноя может снизит ся до 5,3. Наряду с повышенной кислотнистью в воспаленном ткани повышается осмотическое давление. Это является результатом усиления катоболичних процессов: крупные молекулы расщепляются на более мелкие, кон центрация их растет. Увеличивается также содержание электролитов (ионов На +, К +, Са 2+ ). Концентрация ионов калия, который высвобождается: из загиблое клеток, в гнойном экссудате может достигать 256-511 ммоль / л (100-200 мг%), тогда как в нормальных тканях она не превышает 51 ммоль / л (20 мг%). Определение осмотического давления по снижению точки замерзания экссудата показало, что депрессия составляет 0,6-0,8, что в пересчете на единицу давления дает повышение с 759-800 ки 1а (7,5-7,9атм) в норме до 810-1114 кПа (8-11 атм) Гири воспалении (Шале)
Ацидоз приводит набухание элементов соединительной ткани. Повы шение осмотического давления увеличивает екскудацию и местный отек. Этим объясняются основные признаки воспаления - припухлость и боль, который также в значительной степени объясняется натяжением ткани, вине кает при этом.
Стадия ИИИ . Разрушительные процессы постепенно прекращаются и наступают процессы восстановительные. Прежде всего это размножение клеток и компенсувано ния дефекта. Одновременно с размножением клеток, а также несколько Выпей реджуючы его, происходит прекращение воспалительного процесса: инги- биция ферментов, дезактивация воспаление, расщепление и выведение токсических продуктов.
С ингибиторов важнейшую роль играет а 2 -макроглобулина (А 2 .М). Этот белок имеет широкий спектор действия. Он главным ингибитором кини- ноутворювальних ферментов крови и, следовательно устранение эффект: Расширение ния сосудов и повышение проницаемости их стенки. Кроме того, он при гничуе большинство протеиназ лейкоцитов, в том и кологенезу и эластазу, защищая от разрушения элементы соединительной ткани. Наконец а2-М может связываться с мембранами нейтрофилов иль них гранулоцитов и таким образом тормозить реакцию их на СЗа и С5а (хемотаксис) .В ко нтроль воспаления вовлекаются и другие ингибиторы, в том числе ai - ан- тихимотрипсин (а 1 АХ) , который тормозит катенсин G и химотрипсин. Ан титромбин ПИ и а 2 -антиплазмин подавляют августовские ферменты и является го Главными ингибиторами системы коагуляции, фибринолизу и комплемен та.
В принципе разрушительных явлений при воспалении важную роль играет устранение свободных радикалов. Внутри клеток свободные радикалы ней трализуе супероксиддисмутаза, а в экстрацеллюлярное фазе церулопла - изменений, катализируя реакцию НО2 + НО2 - Н2О2 + О2.
Активность клеток воспаления также подавляется. Клетки пере становятся производить одни медиаторы и начинают синтезировать другие. То пер на тот же медиатор клетка может дать совсем другой ответ, поскольку на ее поверхности появляются совсем другие рецепторы, а постирает дни идут внутрь (интернализация).
Гистамин - типичный инициатор воспаления, однако его эффект в конце воспаление может отличаться от того, что был в начале. Это зале жить от того, какие рецепторы «выставлены» на эффекторных клетках (например, на ендогелиоцитах) в данный момент. Если это Н 1 то эф кт будет провоспалительных, а если Н 2 -протизапальним. Гистамин, действуя на Н 2 -рецемтор нейтрофилов, тормозит их хемотаксис, фагоцитарную активность, освобождение лизосомальных протеаз.
О сложных отношения между клетками воспаления свидетельствуют такой факт . Известно, что тканевые базофилы при дегрануляции выделяют два медиаторы воспаления - гистамин и лейкотриен, а в эозинофильных игра нулоцитах содержатся два ферменты, которые разрушают эти медиаторы, - гистаминазы и арилсульфатази. Кроме того, в тканевых базофилов еще одно вещество, которое прибавляет к ним эозинофилы. Это фактор миграции эозинофилов. В конце концов, эозинофилы, которые эмигрируют в зону воспалений ния, разрушают медиаторы, выделенные тканевыми базофилами, и тем самым гасят воспаления.
Для завершения воспаления, особенно иммунной, большое значение имеет снижение активности лимфоцитов. В этом процессе гистамин также принимает участие. Через Н 2 рецепторы он тормозит секрецию лимфокинов, снижает митотическую активность лимфобластов, обмежке активность Т-ко- лерив. Инактивация лимфокинов происходит также со стороны макрофагов через один из монокинов.
В инактивации клеток воспаления, кроме местных, большую роль играют общие факторы, в том числе эндокринные. Гормон коры надпочечников гидрокартизон тормозит синтез вазоактивных ве винв клетках, вызванные лимфопению, уменьшает количество базофильных и эозинофильных грануляцитш. Кроме того, того он стабилизирует мембра ни лизосом.
На этом этапе воспаления изменяется свойства макрофагов: уменьшается выработка интерлейкина 1 Фагоцитарная активность в ки нця воспаления возрастает. Благодаря этому зона воспаления освобождается от некротизированных клеток, чужеродных и токсичных веществ.
Когда воспалительный фактор обезврежен или локализован, дальнейшие процессы направляются на то, чтобы эту зону отделить от реш ты клеток, а затем заменить ее новой, здоровой тканью. Это достигается ется размножением жизнеспособных клеток, оставшихся (клетки-резиденты), а также клетки, которые мигрировали, из соседних зон (клетки - эмигранты). Как миграция, так и проферация происходят за счет мезенхимных клеток стромы. Размножаются стволовые клетки спо лугового ткани - свободные макрофаги или лимфоидные клетки, адвентициальных и эндотелиальные клетки мелких сосудов, ретикулярные клетки л и мфоузлив. Вследствие дифференциации этих клеток образуются зрелые фи бробласты, фиброциты, тканевые базофилы и плазматические клетки, возни- кают новые капилляры.
Все это происходит под контролем общих и местных факторов, которые могут как стимулировать, так и тормозить пролиферацию. К сти муляторив роста относятся специфические пептиды источником которых является тро мбоциты (тромбоцитарный фактор роста фибробластов). В лимфоцы тах также образуется пептид, который стимулирует соединительную ткань, а в моноцитах - стимулятор роста фибробластов (интерлейкин 1). Некоторые ре щества с таким же действием образуются на уровне НЕ тканей, а орга нов: в гипофазу - фактор фибробластов, в печени - соматомедин, который стимулирует обмен веществ в фибробластах. Все эти вещества оказывают свое действие только тогда, когда на клетках-мишенях (фибробластов, эндотелиоцитах) есть соответствующие рецепторы.
Размножение клеток в нужных масштабах определяется не только стимуляторами, но и ингибиторами полиферации. К последним относятся кетоны. Механизм действий этих веществ хорошо изучен на. эпителии. Эти ре щества синтезируются и депануються в зрелых клетках, отшелушивает ться из кожи. Когда этих клеток становится мало, уменьшается и количество НЕ йлонив, а значит, снижается эффект торможения - розмнодення клеток ускоряется. Воспалительный очаг характерезуеться малым количеством зрелых клеток и, следовательно, низким содержанием кейлонов - депрессоров разделения.
С гормональных ингибиторов роста следует назвать кортезон.
Действие стимуляторов размножения направлена ​​на то, чтобы увеличить количество клеток и одновременно усилить их способность к синтезу. Это касается прежде всего синтеза коллагена и гликозаминогликанив.
В стадии завершения воспаления решающую роль играют два вида клеток - фибробласты и эндотелиоциты. В этот период отбывают ся два процесса: заселение зоны воспаления фибробластами и неоангио- генез, то есть образование новых кровеносных и лимфатических сосудов. Для миграции фибробластов имеют значение такие вещества продукты рас ду коллагена, интерлейкин 1, фибронектин и один из лимфокинов. Розмно ния фибробластов происходит под влиянием пластиночного актива щего фактора (ПАФ - 2) и соматомедина (синтезируется в гепатоците - тах).
Зрелые фибробласты синтезируют два вещества, которые затем заполняют межклеточное пространство. Это коллаген и гликозаминогликаны. Клетки и эти два вещества могут стать основой того барьера, который изолирует Осере док воспаления.
Нити коллагена в межклеточном пространстве размещаются в вероятно м порядке и выполняют не только механическую (растяжение, сжатие), а и структурную функцию (порядок в размещении, фибробластов, эпителий альных и других клеток) и, наконец, могут влиять на метаболизм клеток и даже на их геном.
Вместе с фибробластами в зоне воспаления накапливаются эндотелий оциты. Источником их является капилляры, которые сохранились. Эндотелиоциты акты ся по размножения, подвижности и обмена. Предполагают, что направление движения (таксис) этих клеток объясняется градиентом кислорода (в сторону, где его меньше). Повышение метаболизма позволяет обеспечить энергией (АТФ) сократительные элементы (актин) внутри клеток. О подвижность эндотелия свидетельствует тот факт, что во время заполнения ка Пиляр появляются в тканях, где в норме их нет (в роговице). Когда васкуляризация достигает максимального уровня, падал ьше образования сосудов прекращается.
При незначительных повреждениях тканей, ранах, которые заживают первич ним натяжением, воспалительный процесс заканчивается полным восстановлением. В случае гибели больших массивов клеток зона повреждения замищуеть - ся соединительной тканью с последующим образованием рубца. Этим по п Аленн конечно и заканчивается. Однако в некоторых випвдках наблюдается етсяизбыточное образование рубцовой ткани, которая может деформировать орган и нарушать его функцию. Это особенно опасно при за сожжения клапанов сердца, мозговых оболочек и пр.
ВОСПАЛЕНИЕ И иммунологическую реактивность ОРГАНИЗМА
Между выраженностью воспаления и силой раздражителя существует определенная зале жнисть: с увеличением агрессивности воспалительного агента усиливается и ответ. Однако такая зависимость наблюдается не всегда. Один и тот же возбудитель у разных людей может вызывать разную ре цию. Например, среди детей,. заразились дифтерией с одной и. то го же источника, в, дни погибают от интоксикации, а в других болезнь, оказывается сравнительно слабыми воспалительными изменениями. В зьвязку с этим возникло представление о том, что воспаление зависит не только от возбудителя, но и от реактивности организма. .если Реакция организма не выходит за пределы той, которая наблюдается: чаще всего, такое зап ления называют нормергичним (Ресслих). Когда воспалительный агент Зумой ность лишь слабую затяжную реакцию с преобладанием альтерации, такое воспаление является гипоергич ним . Его особенность заключается в том, что оно развивается на иммунной (аллергической) основе (АИ.Струков).
Как зазначилося выше, комплекс антиген - атитило может стать фло- Гогеном. Ц е происходит тогда, когда в сенсибилизированная организм по трапляе казалось бы, индифферентный агент, например такой, как кон ская сыворотка, но который может вызвать, бурную реакцию-ответ с явлениями некроза. Такое воспаление сочетается с индукцией гиперчувствительности немедленного или замедленного типа.

Воспаление при гиперчутливости немедленного типа возникает вследствие того, что комплексы антиген - антитело обнаруживают цитопатическое и лейкотаксичну действие. Повреждения клеток и хемотаксис усиливается: еще в силу того, что к иммунного комплекса присоединяется комплемент. В городе, где фиксируются эти комплексы (преимущественно пос т капиллярные вепу ли иактивируются ферменты, резко нарушается микроциркуляция, вы бродит гипоксия и некроз.

Воспаление на фоне гиперчувствительности замедленного типа заключается в том, что в ткани, где содержится антиген (или аутоантиген), скупчу ются Т-лимфоциты-киллеры, которые повреждают клетки своими лимфокинамы.

Классификация ВОСПАЛЕНИЕ
В зависимости от характера доминирующего мы с ного процесса (альтера ция, экссудация или пролиферация) различают три вида воспаления.

При алтеративному воспалении преобладают повреждения, дистро фия, некроз. Оно наблюдается преимущественно в паренхиматозных ор ганах в случае инфекционных заболеваний, протекающих с выраженной интаксикациею (казиозний распад надпочечников или легких у больных туберкулезом).

Экссудативное воспаление характеризуется значительным нарушением кровообращения с явлениями экссудации и эмиграции лейкоцитов. По характеру экссудата различают серозное, гнойное, геморрагическое, фибринозное, смешанное воспаление. Если воспаление охватывает слизистую оболочку, на пример, дыхательных путей или пищеварительного тракта и ексудант содержит много слизи, это свидетельствует о катаральное воспаление.

Пролиферативное, или продуктивное, воспаление характеризуется преимущественным размножением клеток гематогенного и гистиогенного происхождения. В воспалительной зоне возникают клеточные инфильтраты, которые в зависимости от характера нако п иченних клеток разделяют на круглоклеточной (лимфоциты, гистиоциты), плазмоклеточные, еозинофильноклитинни, эпителиоидно, макрофагальными Лед время заполнения кли заборы с законченным циклом развития (зрелые) погибают, а мезенхимные кли заборы испытывают трансформации и дифференциации, в результате чего образуется ется новая соединительная ткань. Орган или часть его пронизывается соединительнотканными тяжами. На поздних стадиях воспаления это может привести к цероз.
ВЛИЯНИЕ НА воспаление нервных И Горм ном ФАКТОРОВ
На воспалительный процесс влияет нервная система. Так, после пере вания тройничного нерва у кролика называется кератит. В случае повреждения ка ния верхних узлов симпатического ствола может возникнуть пнев мония (ABТонких). Повреждения участка серого холма приводит к распространенным воспалительных поражений кожи и слизистой оболочки, по яснюеться изменением трофики тканей и снижением их устойчивости против действия повреждающих агентов (О.Д.Сперанский). Наконец, известны выпад ки, когда явные признаки воспаления возникали у людей, которым под гипнозом навиювалты, что к коже прикладывается раскаленный предмет.
О влиянии эндокринной системы на воспалительный процесс свдчать или сленни клинические наблюдения. Например, в случае гипртиреузу воспаление протекает более интенсивно, гипотиреузу (микседема) - вяло. У больных сахарным диабетом часто наблюдается фурункулез. Особенно влияют на течение воспаления гормоны гипофиза и дно ркових желез. При этом одни гормоны коркового вещества надпочечников вых желез обнаруживают действие, противоположное воспалению, поэтому их было наз вано пртизапальнимы (гликокортикоиды), другие - провоспалительными (минералокортикоиды). Гидрокортизон и аналогичные гормоны снижают воспалительную реакцию и поэтому получили широкое распространение в клинике. Такое действие и г ли кокортикоидив объясняется тем, что они уменьшают количество тканевых базофилов, снижают активность гистидиндекарбоксилазы и одновременно повышают активность фермента, которым разрушается гистамин (гистаминазы) уменьшается также образование серотонина за ра чет подавления гидрокортизоном 5-окситриптаминдекарбоксилазы. Итак, под влиянием гидрокортизона уменьшается образование двух важных медиаторов воспаления. Противовоспалительное действие гликокортикоидов объясняется также тем, что они стабилизируют мембраны лизосом и инактивируют кислую фосфатазу, рибонуклеаза и другие ферменты, содержащиеся в них. Угнетение ферментов проявляется также в сни ни энергетического потенциала клеток, вынуждены разделения их и подвижности (эмиграция, фагоцитоз).
Гликокортикоиды индуцируют синтез специфических белков (липомоду- лин, Макрокортин), которые ведут себя как ингибиторы фосфолипазы Аг, то есть блокируют синтез всей группы производных арахидоновой кислоты (простагландинов и лейкогриенив).
Провоспалительных действие минерал окортикоиди в (альдостерон, дезоксикортикостерон) связана с тем, что они увеличивают экссудацию. Кроме то го, под их влиянием ускоряется размножение клеток, образование но вых капилляров, синтез основного вещества соединительной ткани.
Формированию Я ОБЩЕЙ ТЕОРИИ ВОСПАЛЕНИЯ
Первая теория воспаления была сформулирована Конгейма (1887). Он считал, что все клинические признаки воспаления объясняются наруше нием микроциркуляции. Расширение приводных сосудов и притикання ар материальных крови в очаг воспаления вызывают жар и покраснений ния, увеличение проницаемости капилляров - припухлость, образование Лайфхакер льтрату - сжатие нервов и боль, а все вместе - нарушение функции. Сосудистая теория Конгейма, благодаря своей понятности и простоте, на была широкое распространение. Современные электронно и биомикроскопической исследования дают новые подтверждения некоторых положений этой теории.
Вторая теория воспаления, биологическая, принадлежит И. И. Мечникова (1892). Трактовка ним воспаление характеризуется широким биоло логическому подходом: воспаление рассматривается как реакция пистосування и защиты от вредных факторов. Большое значение в механизме борьбы с «агрессором» он оказывал фагоцитоза. Все предшественники 1.1. Мечникова рассматривали воспаление как процесс местный. И.И.Мечников представлял воспаление как процесс, развивающийся в организме на всех его уровнях: клеточном (фагоцитоз), системном (иммунная система), це ном (эволюция воспаление с эволюцией организмов).
Следующая обобщающая теория воспаления возникла в связи с глу Боким физико-химическими и п атохимичнимы исследованиями воспаление Установив, что при воспалении наблюдаются тканевой ацидоз, осмотическая гипертензия и повышение онкотического давления, Шаде (1923) именно с ним связал известную пендату древних врачей .
Менкин (1948), использовав передовые для своего времени методы би в логической химии и техники препарирования, выделил специфические для разви тия воспаление вещества: лейкотаксин, ексудин, пирексин, некрозин, фактор лейкоцитоза и др. Не все из того, что предусматривал М е нкин, подтвердилось, однако он и Шаде заложили основы современной теории воспалений ния вещества: лейкотаксин, ексудин, пирексин, некрозин, фактор лей коцитозу и др. Не все из того, что предусматривал Менюн, подтвердилось, однако он и Шаде заложили основы современной теории воспаления, известной под названием физико-химической, или биохимической.
Сегодня патогенез воспаления рассматривается значительно шире. Делай ться попытка обобщить накоплении данные по этому вопросу и побу дувати современную теорию воспаления, необходимую для практического врача (Флори, Цвейфах, О.М.Чернух).
ЗНАЧЕНИЕ ВОСПАЛЕНИЯ ДЛЯ ОРГАНИЗМА
Процесс воспаления, как и любой патологический процесс, по своей су ттю противоречив. В нем сочетается и мобилизация защитных сил организма, и повреждения (полом). Возникнув в филогенезе как явление пристусувальне, воспаление сохранил это свойство и в высших тва рын. Организм защищается от воздействия чужеродных и вредных для него факторов удаленностью воспалительного очага от всего орга низма. Это предотвращает распространение и генерализации воспалительного процесса, сосредоточивая борьбу с вредным агентом в одном месте. Зап ный центр не только фиксирует все, что содержится в нем, но и по глинае токсичные вещества, которые циркулируют в крови. Это объясняется тем, что вокруг очага формируется своеобразный барьер с односторонней проникнистью. Сначала он создается в результате закупорки отводящих лимфатических и кровеносных сосудов и за счет блокады экстравазации тканевого транспорта. В дальнейшем этот барьер формируется за считается нок размножения соединительнотканных клеток на границе между нормальной и пораженной тканями. Защитная роль воспалительного барьера наглядно демонстрируется в эксперимент со стрихнином, смертельная к при котором, введена в воспалительный очаг, не вызывает гибели животных.
В очаге воспаления создаются неблагоприятные условия для микроорганизмов. В этом главную роль играют фагоциты и специфич ни антитела, а также ферменты и основные белки. Целебная сторона зап ления особенно отчетливо проявляется в стадии пролиферации и регенерации.
Однако все вышеизложенное отражает только одну (положительную) сто рону воспаления. Вторая, противоположная, состоит в том, что воспаление всегда несет в себе элемент разрушения. Борьба с «агрессором» в зоне, воспаление неизбежно сочетается с гибелью собственных клеток. В
некоторых случаях начинает преобладать альтерация, что приводит к гибели ткани или даже целого органа. Экссудация может привести к расстройству питания ткани, фе рментативного расплавленный ее, ги поксии и общей интоксикации. И.И.Мечников писал: «И Целебная сила природы, главный элемент которой составляет воспалительная реакция, еще не является приспособлением, которое достигло совершенные, посте».
Представление о воспалении как о патологическом процессе, в котором по защитным и собственно патологическое находятся в единстве и борьбе, дает лек реве руководство к действию.

 
