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Цель работы:

Изучить причины и механизмы развития, общие и местные изменения в организме, основные проявления острого воспаления. Сформулировать современное представление о механизмах развития острого воспаления, также изучить механизмы всех пяти признаков воспаления (Rubor, Tumor, Calor, Dolor, Functio laeza) т.е. покраснение, боль, жар, отек, нарушения функции.
Решая ситуационные задачи на тему «Острого воспаления» обратить особое внимание на этио-патогенез, т.е. на отдельные функциональные звенья.

Значимость темы: в общей патологии воспаления рассматривают как фундаментальный процесс, а, следовательно, он является предметом изучения почти всех медицинских дисциплин. В зависимости от особенностей повреждающего агента и состоянии организма, т.е. его резистентности и реактивности, определяют течения и исход воспаления. Основную роль в развитии острого воспаления играет иммунитет. Ослабление общей реактивности иммунитета, его звеньев, как гуморальных, так и клеточных, приводит к типичному течению воспаления, а иногда к неблагоприятным исходам. Общепринятых определений воспаления нет. Воспаление рассматривают как сложную приспособительную реакцию организма на повреждение, по механизму формирования характеризующихся количественным усилением и качественным нарушениям процессов тканевой динамики, проявляются комплексом сосудисто-тканевых нарушений в виде альтерации, экссудации с эмиграцией лейкоцитов и пролиферации. 
Знать: этиологию и патогенез острого воспаления, признаки воспаления, экспериментальное изучение воспаления.

Владеть: методикой подсчета активных лейкоцитов, участвующих в фагоцитозе (ФАЛ).

Уметь: определить фагоцитарный индекс (ФИ).

Список сокращений

АТ – антитело, антитела.

АГ – антиген, антигены.

ФЭК – форменные элементы крови.

ИЛ -  интерлейкин, интерлейкины.

Lg – иммуноглобулин (ы).

ПГД – простогландин.

СПОЛ – свободнорадикальное перекисное окисление липидов.

ВЖК – высшие жирные кислоты.

ЛП – липопротеины.

МП – мембранный потенциал (покоя).

ПД – потенциал действия.

КТ – кетоновые тела.

ГМК – гладкомышечная клетка.

ФНО – фактор некроза опухолей.

ИФН – интерферон, интерфероны.

Пг – простогландин.

СЛВО – синдром локального воспалительного ответа.

БАВ – биологически активные вещества.

ЦНС – центральная нервная система.

ЦаМФ – циклический аминозин монофосфат.

ЦгМФ – циклический гуазинин  монофосфат.

АДФ – аденазиндифосфат.

С1-С9 - компоненты системы комплемента.

ПГИ – простоциклины

LIRS – Local Inflammatory Response Syndrome - Синдром локального воспалительного ответа.

 SIRS – Systemic Inflammatory Response Syndrome – синдром системного воспалительного ответа.

CARS – Compensatory Anti- inflammatory Response Syndrome – компенсированный противоспалительный синдром.

PAF – (Platelet Activating Factor) – фактор активации тромбоцитов.

ICAM – (от англ. Inter-Cellular Adhesion Molecule CD54) – молекула межклеточной адгезии.

LFA – (Lymphocyte function-associated antigen) – связанный с функцией лимфоцитов Аr (интегрин), рецептор ICAM (CD54)

EDF – (от англ.Epidermal Growth Factor) - Эпидермальный фактор роста.

HLA – (от англ. Human Leukocyte Antigens) – главный комплекс гистосовместимости.
Введение

Воспаление - это сложившаяся в ходе эволюции местная защитно-приспособительная реакция организма на различные повреждающие воздействия, которая заключается в развитии на подвергнутом раздражению участке особых форм нарушения кровообращения и сосудистой проницаемости в сочетании с явлениями тканевой дистрофии и пролиферации. Воспаление - один из самых распространенных патологических процессов наряду с гипоксией и стрессом. Не вызывает сомнения защитная роль воспаления: без него оставались бы не распознанными опасные местные процессы, возникла бы генерализация инфекции, травмы заканчивались бы шоком, тканевые дефекты не восстанавливались бы. Любой повреждающий агент, который по силе и длительности превосходит адаптационные возможности ткани, может вызвать воспаление (например, длительная экспозиция в кипятке вызывает глубокий ожог, особенно у детей и лиц старческого возраста).  Возникнув на ранних этапах эволюции, этот процесс постепенно меняет свой характер, усложняется, но в нем всегда можно обнаружить два качества. С одной стороны - это повреждение с угрозой для органа и даже для всего организма, а с другой - это процесс благоприятный, помогающий организму в борьбе за выживание. Таким образом, воспаление в истории животного мира сформировалось как двуединый процесс, в котором имеются и всегда действуют элементы защитные и вредные элементы, опасные, требующие вмешательства врача.
Воспаление-это изначально местный процесс. Однако в его возникновении, развитии и исходах принимают участие практически все ткани, органы и физиологические системы организма.

Воспаление - типический патологический процесс; возникает в ответ на действие патогенного (флогогенного) фактора; характеризуется развитием в организме как патогенных, так и адаптивных реакций. Процесс воспаления направлен на локализацию, уничтожение и удаление из организма флогогенного фактора, а также на восстановление поврежденной ткани.
Терминология

Для обозначения воспаления в какой-либо ткани или органе используют её латинское или греческое название и добавляют терминологический суффикс (ит) (в сочетании с греко-латинским названием ткани или органа-it is). Например, воспаление кожи - дерматит, печени - гепатит, почки - нефрит, оболочек мозга - менингит, миокарда - миокардит, стенки вены - флебит и т.д. Отдельные разновидности воспаления имеют специальные названия: воспаления легких - пневмония; локальное гнойное воспаление - абсцесс; разлитое гнойное воспаление - флегмона. Итак, воспаление - это местный процесс. Но следует хорошо понять тот факт, что это местная реакция, развивающаяся в целостном организме с одной стороны, а с другой – вызывает общее проявления. От чего же зависит характер и выраженность воспалительной реакции? От возраста. В старческом возрасте воспалительный процесс обычно протекает более вяло, длительно, без ярких признаков. Воспаление червеобразного отростка редко бывает в старческом возрасте и у самых маленьких детей. У эмбриона воспалительная реакция слабо или вообще ее не удается вызвать. У детей воспалительный процесс протекает с большой интенсивностью и быстротой, причем общее проявления его (сравнительно с взрослыми) преобладают над местным, иначе говоря, приспособительная роль воспаления постепенно совершенствуется в ходе онтогенеза.
При голодании и гиповитаминозах воспаление течет вяло, длительно, с медленным заживлением ткани. При аллергии местное введение аллергена вызывает бурную воспалительную реакцию. Глюкокортикоиды (гормоны коры надпочечников) являются противовоспалительными гормонами, т.к. они подавляют воспаление. Минералокортикоиды (образованные тоже в коре надпочечников) - наоборот, стимулируют развитие воспаления. При глубоком торможении центральной нервной системы развитие воспаление ослабляется. Так, например, бывает при зимней спячке животных. И, наоборот, во время гипноза гипнотизер, дотрагиваясь карандашом, может внушить человеку, что это раскалённое железо. И это вызывает развитие умеренно выраженного воспаления, точнее сказать гиперемию. В тоже время денитрация не предупреждает развитие воспаления. 
Основные признаки воспаления.
Этот патологический процесс был известен врачам всегда. Описание его признаков можно найти в древних книгах. Цельс и Гален свели все разнообразие этих признаков к пяти кардинальным: tumor, rubor, calor, dolor, functio laeza.  Хотя со времен Цельса и Галена прошли столетия, но ученые и сегодня стараются глубже понять, как и почему на месте воспаления образуется припухлость, каковы механизмы появления красноты и жара, почему возникает боль и как, в конце концов, нарушается функция воспаленного органа. В современной литературе в качестве синонима (местное воспаление) нередко обозначает как синдром локального воспалительного ответа (СЛВО), в англоязычной литературе - Local Inflammatory Response Syndrome (LIRS). 
Rubor. Причины покраснения (от лат. rubor), очага воспаления: - артериальная гиперемия, увеличения числа, а также расширение, артериол и прекапилляров; капилляров, заполненных артериальной кровью, богатой оксигемоглобином.
Tumor – отек ткани. Причины припухлости (от лат. Tumor): увеличение кровонаполнения ткани в результате развития артериальной и венозной гиперемии, повышение лимфообразования (в связи с артериальной гиперемии), отек ткани, пролиферация клеток в очаге воспаления. 
Dolor. Причины боли (от лат.dolor): воздействие на рецепторы медиаторов воспаления (гистамина, серотонина, кининов, некоторых ПГ), высокая концентрация Н+, метаболитов (лактата, пирувата и др.), деформация ткани при скоплении в ней воспалительного экссудата.
Calor. Причины повышения температуры (от лат. calor) в зоне воспаления: развитие артериальной гиперемии, сопровождающейся увеличением притока более теплой крови, повышение интенсивности обмена веществ, что сочетается увеличением высвобождения теплой крови, разобщение процессов окисления и фосфорилирования, обусловленное накоплением в очаге воспаления избытка ВЖК, Са и других агентов.
Functio Laesa. Причины нарушения функций (от лат. Function laesa) органа и ткани: повреждающее действие флогогенного фактора, развитие в ответ на это альтернативных процессов, сосудистых реакций и экссудации; нередко расстройства функции ограничивается лишь тем органом или тканью, где развивается воспаление, но может нарушатся и жизнедеятельность организма в целом, особенно если воспалительный процесс затрагивает такие органы, как мозг, сердце, печень, железы внутренней секреции, почки.
Общие признаки острого воспаления
Лейкоцитоз – увеличение количества лейкоцитов в определенном объеме крови и, как правило, в организме в целом.
Причины: действие флогогенного агента, особенно если он относится к микроорганизмам, продукты, образующиеся и высвобождающиеся при повреждении собственных клеток (они активируют синтез непосредственных стимуляторов лейкопоэза - лейкопоэтинов и или блокируют активность ингибиторов пролиферации лейкоцитов).
Лейкоцитоз играет защитную роль, поскольку лейкоциты участвуют в обнаружении, локализации и уничтожении флогогенного агента, а также собственных погибших и поврежденных клеток; регулируют развитие воспаления в целом путем синтеза и высвобождения БАВ различных классов. Оценка характера количества лейкоцитов в лейкоцитарной формуле учитывается при диагностике воспалительных заболеваний, определении прогноза их развития, эффективности лечения.
Лихорадка.  
Основная причина лихорадки – образование избытка ИЛ -1 и ИЛ -6, обладающих, помимо прочего, и пирогенным действием. Развитие лихорадки при воспалении имеет адаптивную направленность.  Известно, что умеренное повышение температуры тела препятствует размножению многих микроорганизмов, снижает устойчивость их к ЛС, активирует иммунную систему, стимулирует метаболизм, способствует повышению функции клеток ряда органов и тканей. Чрезмерное повышение температуры тела может нарушать жизнедеятельность организма и снижать его резистентность. Диспротеинемия и гипопротеинемия – снижение и нарушение функционального состава белков. 
Причины диспротеинемии: увеличение в крови фракции глобулинов, что связано с активацией гуморального звена иммунитета, нарушение синтеза альбуминов в печени с развитием дисбаланса альбуминов и глобулинов при воспалении, сочетавшиеся с интоксикацией или расстройством функций ССС, дыхательной, эндокринной и других систем.
Увеличение СОЭ. Причины увеличения СОЭ: диспротеинемия, изменение физико-химических параметров крови (развитие ацидоза, гиперкапния, увеличение уровня проагрегантов), активация процессов адгезии, агрегации и оседания эритроцитов.

Изменение гормонального статуса организма.
Причины: активация симпатико-адреналовой системы, стимуляция комплекса «гипоталамус-гипофиз-кора надпочечников», изменение функции желез внутренней секреции. 
Другие общие изменения в организме: при развитии воспаления наблюдаются иные общие изменения в организме, изменения активности ферментов в биологических жидкостях, изменение содержания или активности компонентов свертывающей, противосвертывающей и фибринолитической системы, аллергизация организма.
Таким образом, воспаление как местный процесс является результатом общего, системного ответа организма на действие флогогенного агента. В максимальной степени это демонстрируется на примере синдрома системного воспалительного ответа (ССВО).  
Синдром системного воспалительного ответа
Синдром системного воспалительного ответа, в английской литературе - Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS), представляет собой типовой патологический процесс, характеризующийся выраженной, тяжелой эндотоксинемией с развитием генерализованного воспаления, иммунопатологических реакций, системных нарушений микроциркуляции, ДВС-синдрома и (при отсутствии лечения или при его неэффективности) прогрессирующей полиорганной недостаточнотности. 
Причина SIRS.   Синдром вызывает острое значительное повышение содержание БАВ в жидких средах организма, эндо- и экзотоксинов, поступающих из очага воспаления. Важно, что многие из этих БАВ обладают антигенной активностью и вызывают различные иммунопатологические синдромы (аллергические и иммунодефицитные состояния, патологическую толерантность, реакции иммунной аутоагрессии и др).
SIRS, как правило (!), развивается у пациентов с сепсисом, кишечной непроходимостью, разлитым перитонитом, реперфузией органов или большого массива тканей, почечной или печеночной недостаточностью и многими другими подобными состояниями.
По происхождению БАВ, содержание которых чрезмерно нарастает в организме при SIRS, делят на несколько групп.
 К числу наиболее значимых относятся: медиаторы воспаления (цитокины, биогенные амины, липопероксиды, простогландины, лейкотриены, белки острофазного ответа на повреждение, ферменты и многие другие), метаболиты (например, креатинин, билирубин, глюкоронид, мочевина) в чрезмерно высоких концентрациях из-за нарушения их экскреции из организма в связи с развитием печеночной и почечной недостаточности, избыток продуктов нарушенного обмена веществ (например, кетоновые тела, при сахарном диабете или аммиака при печеночной недостаточности), соединения, образующиеся при деструкции тканей и клеток в очаге воспаления, токсические вещества, попадающие из желудочно-кишечного тракта в связи повышенной проницаемостью его стенок (например, скатолы, индолы, фенолы), эндо – и экзотоксины, другие патогенные компоненты микробов, продукты иммунопатологических реакций. 
Инициальным звеном патогенеза SIRS является недостаточность систем детоксикации организма (печени, почек, легких, желудочно – кишечного тракта, кожи, ИБН и др.). Это, в свою очередь, вызывает системные нарушения микроциркуляции, ДВС – синдром с распространенным микротромбозом и полиорганной недостаточностью. 

Стадии SIRS. 
Выделяют 3 основные стадии синдрома: компенсации (или адаптации), заключающейся в активации систем детоксикации организма в ответ на возрастание в нем токсических веществ, поступающих в избытке из очага воспаления. Эта стадия является инициирующей для так называемого компенсаторного противовоспалительного синдрома (Compensatory Anti – inflammatory Response Syndrome – CARS), генерализации (или напряжения и истощения систем детоксикации организма), детоксикации (или деадаптации), проявляющейся недостаточностью механизмов детоксикации организма и нарастающей полиорганной недостаточностью. 
Проявления. 
Для SIRS характерны следующие симптомы: лихорадка (температура тела выше 38 – градусов С или на стадии детоксикации организма ниже 36- градусов С), тахипноэ (частота дыхания более 20 в минуту), сочетающееся с гипокапнией при Pа СО2 менее 32 мм. рт. cт., лейкоцитоз (более 12х109/л) или на стадии декомпенсации менее 4х109/л, при числе палочкоядерных нейтрофилов более 10%.
Считают, что для диагностики SIRS необходимо наличие не менее двух из этих признаков. При этом если у пациента наблюдаются признаки недостаточности одного-двух органов, его состояние можно   коррегировать и нормализовать; если трех жизненно важных органов, то состояние становится критическим и требует энергичных, специализированных (что органозамещающих) процедур и манипуляций.
Экспериментальное моделирование воспаления.
Воспаление является важной проблемой и предметом изучения всех отраслей медицины, различающихся лишь методом исследования. Например, врач-терапевт наблюдает течение воспаления легких (пневмония) у постели больного, патологоанатом - при вскрытии трупа, а патофизиолог - в эксперименте на животном. Ученик Вирхова Конгейм (1867г) впервые изучил в эксперименте на лягушке кровообращение в брыжейке при воспалении, установив при этом все стадии его от гиперемии до стаза. Он также описал процесс миграции лейкоцитов через сосудистую стенку. Экспериментальная модель, предложенная Конгеймом, широко используется и в настоящее время на практических занятиях со студентами (опыт Конгейма) и в научных исследованиях. В изучении воспаления особую роль сыграли эксперименты, поставленные И. И. Мечниковым.  Особенность проведенных им исследований заключалась в том, что он рассматривал воспаление с эволюционных позиций.  И. И. Мечников был первым, изучившим воспаление в филогенезе, т. е. у животных, стоящих на различных ступенях эволюционного развития. 
 На прозрачной личинке морской звезды, представителе беспозвоночных, он открыл явление фагоцитоза и отвел ему основную роль в динамике воспаления. На основании этих наблюдений была построена теория воспаления, которая вошла в науку под названием сравнительно – патологической или эволюционной. В дальнейшем патологи стали широко использовать эволюционный принцип в экспериментальном моделировании, исходя из того, что патологические явления у низших животных, представляя условия наиболее простые и первобытные, дают ключ к пониманию сложных патологических явлений, входящих в область медицины.
В настоящее время выделены многие биологические активные вещества – медиаторы воспаления и детально изучено их действие. С помощью электронной микроскопии, ультрацентрифугирования и других методов получены сведения о биологических мембранах, способствующие раскрытию механизма воспалительного отека, проникновения лейкоцитов через сосудистую стенку, скопления их в очаге воспаления и т. д.
Эксперимент имеет важное значение еще и потому, что с его помощью были детально изучены и внедрены в клинику многие противовоспалительные средства.
Этиология.

Этиология. Воспаление – это результат воздействия на организм патогенных факторов различного генеза. 










Схема № 1. Причины воспаления
Природа флогогенного фактора может быть физической, химической или биологической. 
Физические факторы: наиболее часто это механическая травма тканей, чрезмерно высокая или низкая температура, воздействие электрического тока или лучистой энергии, внедрение в ткань инородного тела и т. д.  
Химические факторы - это экзо и эндогенные органические или неорганические кислоты и щелочи в высоких концентрациях; избыток в тканях органических соединений: продуктов метаболизма, экскретов, компонентов биологических жидкостей (молочной, пировиноградной и других кислот, а также их солей; желчи; мочи; мочевины; солей кальция и др.) ЛС, вводимые в ткани (в частности, гипертонические растворы кальция хлорида, калия хлорида, натрия хлорида, карбонитов; камфора, некоторые витамины) и др.
Биологические агенты – наиболее распространенные причины воспаления: инфекционные (вирусы, риккетсии, бактерии, а также одно – и многоклеточные паразиты, грибы); иммуноаллергические (комплекс АГ – АТ; антигенно – и генетически чужеродные структуры, например  денатурированные белки или погибшие участки тканей; инфицированные вирусом или опухолевые клетки; аутоантитела); токсины насекомых, животных, растений.
В зависимости от происхождения флогогенные факторы делят на экзогенные и эндогенные.  В свою очередь, в каждой из этих групп выделяют инфекционные и неинфекционные агенты. 

Экзогенные причины воспаления. Наиболее частыми причинами воспаления являются биологические агенты: паразиты; микроорганизмы (бактерии, риккетсии, вирусы); патогенные грибки; токсины и яды растений, насекомых и животных; чужеродная плазма, сыворотки (например, при вакцинации) или цельная кровь; трансплантаты аллогенных тканей или органов.
Эндогенные причины воспаления.
Чаще всего представляют собой биологические агенты (продукты деструкции поврежденных или погибших тканей, например, в результате их ушиба, ожога, отморожения или нарушения кровотока в них, активировавшаяся условно – патогенная микрофлора; иммуноаллергические комплексы «АГ+АТ+комплимент» и др); эндогенные химические вещества (в частности продукты нормального или нарушенного метаболизма, если они не выводятся из организма с экскретами; избыток продуктов липопероксидных реакций). 
Так, при почечной недостаточности в некоторых тканях накапливаются мочевая кислота и ее соли, мочевина и другие продукты обмена, что сопровождается развитием воспаления – возникают бронхиты, пневмонии, гастриты, энтероколиты, дерматиты. При нарушении функции печени, расстройстве обмена желчных пигментов последние, а также другие компоненты желчи могут в избытке накапливаться в различных тканях, приводя к развитию в них воспаления. Выраженность воспалительного эффекта при действии флогогенного фактора зависит не только от их природы или происхождения, но и от интенсивности их воздействия. Чем она выше, тем, как правило, более остро протекает воспалительная реакция.
Условия, влияющие на возникновение и особенности развития воспаления. Возможность возникновения (или не возникновения) и характер развития воспаления определяются рядом условий, при которых реализуется действие причинного фактора. К числу наиболее значимых условий относят реактивность организма и регионарные особенности ткани.
Реактивность организма может быть нормальной, повышенной и сниженной.  При нормальной реактивности организма выраженность, масштаб и другие особенности течения воспаления адекватны флогогенному фактору. В этом случае говорят о нормергическом течении воспаления. Повышенная или качественно измененная реактивность организма (например, при его сенсибилизации аллергеном) проявляется чрезмерной воспалительной реакцией со значительным повреждением ткани или органа. Такой характер воспаления обозначают как гиперергической. 
Сниженная реактивность организма (например, у детей первых месяцев и лет жизни; у лиц, перенесенных обострения хронических заболеваний, у людей преклонного возраста) характеризуется незначительно выраженным воспалением. В таком случае его называют гипоэргическим.
Регионарные особенности воспаления.
Регионарные особенности тканей или органов, подвергшихся воздействию флогогенного агента, важны для возникновения и характера развития воспаления. Так, хроническая локальная травматизация тканей, дистрофические процессы, нарушения кровообращения, пониженная активность механизмов иммунной и не иммунной резистентности облегчают реализацию действия патогенного фактора и нередко усугубляют повреждение тканей в очаге воспаления.   
Таким образом, развитие местной воспалительной реакции зависит от общего состояния организма. С другой стороны, воспаление, развиваясь местно, вызывает общие изменения: это повышение температуры тела, лейкоцитоз, увеличение СОЭ, гипопротеинемию, диспротеинемию.
Механизм развития острого воспаления.
Возникнув под влиянием повреждающего фактора, воспаление характеризуется развитием, как правило, более или менее стереотипного и динамичного комплекса изменений в очаге воспаления и в организме в целом. Вместе с тем (учитывая, что воспаление в большинстве случаев является звеном патогенеза разных болезней) характер и динамика воспалительных изменений при разных заболеваниях и у разных пациентов имеют специфику. 
Компоненты механизма развития острого воспаления.
Закономерная динамика воспаления как типового патологического процесса определяется тем, что в основе его развития лежит несколько общих и взаимосвязанных компонентов. Каждый из компонентов воспаления, в свою очередь, - сложный динамический комплекс взаимосвязанных реакций, процессов и факторов. Как правило, по ходу воспаления преимущественно альтернативные изменения в очаге воспаления закономерно сменяются преимущественно экссудативными, а затем преимущественно пролиферативными. В большинстве случаев, особенно при значительной площади воспаления и или его хроническом течении, даже в соседних с очагом воспаления участках одновременно выявляются признаки различных его компонентов – и альтерации, и экссудации, и пролиферации. 
Определенная пространственная и временная мозаика этих компонентов в очаге воспаления обусловливает, с одной стороны, закономерный характер развития и проявлений воспаления, а с другой стороны – своеобразие его течения у каждого конкретного пациента.
Наиболее значимые компоненты механизма развития острого воспаления: альтерация, сосудистые реакции и изменения крово– и лимфообращения, экссудация,  эмиграция лейкоцитов и выход ФЭК (форменные элементы крови) в ткань, фагоцитоз, пролиферация.



Схема 2. Компоненты воспаления: ФЭК – форменные элементы крови
В классической патологии было принято выделять три стадии воспаления: 1) альтерацию, 2) экссудацию, 3) пролиферацию. Такое деление сохраняется и в настоящее время. Однако новые исследования и новые факты показали, что указанные стадии не монолитны, между ними нет четких границ, (например, альтерация может быть максимально выражена на стадии гнойной экссудации, а нарушения микроциркуляции могут быть неодинаковыми в одно и тоже время в различных участках очага воспаления). Поэтому в зависимости от процесса, преобладающего на определенном этапе воспаления, выделяют следующие стадии.
Стадия альтерации (повреждения): 
А. Первичная альтерация

Б. Вторичная альтерация

2. Стадия экссудации и эмиграции лейкоцитов
3. Стадия пролиферации и репарации:

А. Пролиферация.

Б.  Завершение воспаления.
Альтерация – первое и непосредственное следствие повреждающего действия флогогенного фактора и инициальное звено механизма развития воспаления. Альтерация, как первичная, так и вторичная, представляет собой сложный комплекс изменений.      
                           



Схема 3.Альтерация как компонент воспаления.

Зона первичной альтерации

Причина формирования этой зоны – флогогенный фактор, действующий на ткань.
Локализуется она в месте прямого контакта причины воспаления с тканью (эта зона – эпицентр очага воспаления).
Основные механизмы повреждения тканей в зоне первичной альтерации: расстройства энергетического обеспечения функций и пластических процессов в поврежденной ткани, изменение мембран и ферментов клеток, а также структур межклеточного вещества, нарушение трансмембранного переноса и градиента ионов, соотношения их между собой, содержания жидкости внутри и за пределами клетки, и в зоне альтерации в целом, расстройства регуляции в очаге воспаления.
В зоне первичной альтерации воспаление проявляется: нарушением функций поврежденных, но еще жизнеспособных участков ткани вне зоны некроза, некрозом избыточно поврежденных тканей, значительными физико– химическими изменениями, различными формами дистрофии.

Время начало развития выше указанных изменений колеблется в широком диапазоне и определяется особенностями флогогенного фактора, состоянием ткани или органа, подвергшегося его воздействию; реактивностью организма. Тем не менее, первые изменения выявляются сразу после воздействия причины воспаления на ткань. Они бываю разными в зависимости от силы повреждения, от вида клеток (степени зрелости). 
Одни клетки гибнут, другие продолжают жить, третьи даже активируются. Последние будут играть особую роль в дальнейшем.

Вторичная альтерация. Если первичная альтерация является результатом непосредственного действия воспалительного агента, то вторичная не зависит от него и может продолжаться и тогда, когда этот агент уже не оказывает влияния (например, при лучевом воздействии).

Этиологический фактор является инициатором, пусковым механизмом процесса, а далее воспаление будет протекать по законам, свойственным ткани, органу, организму целом. Действие флогогенного агента проявляется, прежде всего, на клеточных мембранах, в том числе на лизосомах. Это имеет далеко идущие последствия. Заключенные в лизосомах ферменты реактивны. Но как только лизосомы повреждаются и ферменты выходят наружу, они активируются и усугубляют то разрушительное действие, которое оказал этиологический фактор. Некоторые клетки действительно гибнут, другие же не только продолжают жить, но и начинают вырабатывать биологически активные вещества, вовлекая в динамику воспаления иные клетки в зоне воспаления, так и вне ее. 

Клетки воспаления.

Клетки воспаления: Макрофаги. Установлено, что активированные макрофаги синтезируют особое вещество, получившие название интерлейкин – 1 (ИЛ-1). Оно выделяется макрофагами в среду и распространяется по всему организму, где оно находит свои мишени, которыми являются миоциты, синовиоциты, гепатоциты, костные клетки, лимфоциты, нейроциты. По–видимому, на мембранах этих клеток имеются специфические рецепторы, благодаря которым ИЛ – 1 действует именно на них, а не на другие клетки. Действие это стимулирующее и более всего изучено применительно к гепатоцитам и лимфоцитам. Действие ИЛ – 1 универсально, т.е. срабатывает при любом инфекционном (воспалительном) заболевании, причем в самом начале, и таким образом дает сигнал указанным органам включиться в воспалительный (инфекционный) процесс. Есть основание предполагать, что характерные для ранних этапов заболевания симптомы (головная боль, боль в мышцах и суставах, сонливость, лихорадка, лейкоцитоз и увеличение содержание белка, в том числе иммуноглобулинов) объясняются именно действием ИЛ – 1. Роль макрофагов не ограничивается секрецией ИЛ – 1. В этих клетках синтезируется еще целый ряд биологически активных веществ, каждое из которых вносит свой вклад в воспаление. К ним относятся: эстеразы, протеазы и антипротеазы; лизосомальные гидролазы – коллагеназа, эластаза, лизоцим, макроглобулины; монокины – ИЛ – 1, колониестимулирующий фактор, фактор, стимулирующий рост фибробластов; антиинфекционные агенты – интерферон, трансферрин, транскобаламин; компоненты комплемента; С1, С2, С3, С4, С5, С6; дериваты арахидоновой кислоты; постогландин Е – 2, тромбаксан А- 2, лейкотриены. 
Следует забывать также важнейшую функцию макрофагов – фагоцитоз. 
Тучные клетки. Роль этих клеток в воспалении заключается в том, что они при повреждении выбрасывают содержащиеся в их гранулах гистамин и гепарин. А так как эти клетки в большом количестве располагаются по краям сосудов, то и действие указанных веществ проявляется, прежде всего, на сосудах (гиперемия). Макрофаги и лаброциты находятся в тканях постоянно (клетки резиденты). Другие клетки воспаления проникают в зону воспаления со стороны (клетки эмигранты). К ним относятся полиморфно – ядерные нейтрофилы, эозинофилы и лимфоциты. 
Нейтрофилы. Главная функция этих клеток – фагоцитоз. Они выселяются из котного мозга в кровь, эмигрируют из сосудов и в больших количествах скапливаются в воспаленной ткани. Их активное их размножение, и фагоцитоз подвержены регулирующему влиянию биологически активных веществ (тканевых, системных, организменных). Действие их проявляется, однако, только тогда, когда на клетках имеются рецепторы, специфически реагирующие с медиатором воспаления: гистамином, адреналином, глюкокортикоидом, гаммаглобулинами и т.д. В цитоплазме нейтрофилов имеется два типа гранул: первичные азурофильные (более крупные) – обычные лизосомы, вторичные, или специфические гранулы мельче, а главное, они содержат другой набор ферментных и неферментных веществ. В первых гранулах содержатся кислые гидролазы, а кроме того, лизоцим, миелопероксидаза и катионные белки. Вторичные гранулы (специфические) содержат щелочную фосфатазу, лактоферрин и лизоцим.  Все это важно для понимания участия нейтрофилов в воспаления.
Эозинофилы. 
Роль эозинофилов в воспалении определяется рецепторами, расположенными на поверхности, и ферментами, находящимися внутри. На наружных мембранах имеются рецепторы для комплемента, иммунных комплексов, содержащих IgЕ, IgG. Из ферментов следует упомянуть гистаминазу и арилсульфатазу. Важную роль играет большой катионный белок, который способен нейтролизовать гепарин, повреждать личинки ряда паразитов. Миграция и активация эозинофилов происходит под влиянием комплемента (С5а и С5 – С7), пептидов тучных клеток, ПГД, веществ, продуцируемых гельминтами.  
Тромбоциты. Роль тромбоцитов (кровяных пластик) в воспалении состоит главным образом в том, что они имеют ближайшее к микроциркуляции. Наверное, это самые постоянные и самые универсальные участники воспаления. В них содержатся вещества, влияющие на рост и размножение клеток, а главное на – свертываемость крови.
Лимфоциты. Эти клетки играют роль при любом воспалении, но особенно при иммунном. 

Фибробласты. Действие фибробластов проявляется в последней стадии   процесса, когда в очаге воспаления увеличивается число этих клеток, оживляется синтез в них коллагена и гликозамингликанов.

Зона вторичной альтерации.

Причины формирования зоны вторичной альтерации – влияние факторов, вторично формирующихся в зоне первичной альтерации в связи с образованием медиаторов воспаления, развитием метаболических, физико–химических и дистрофических изменений. Локализуется зона вторичной альтерации частично в месте контакта флогогенного агента с тканью (там, где сила его воздействия была максимальной), но в основном вокруг области первичной альтерации. Обычно площадь этой зоны значительно больше площади первичной. Механизмы развития зоны вторичной альтерации: включают расстройства местной нервной регуляции, нарушение высвобождения нейромедиаторов (норадреналина, ацетилхолина и д р), симпатической и парасимпатической систем в очаге воспаления и стадийные изменения чувствительности тканей к ним в этом очаге, расстройства аксонного транспорта трофических и пластических факторов (углеводов, липидов белков, адениннуклеотидов, нуклеиновых кислот, БАВ, ионов и других агентов) от тел нейронов к соматическим клеткам, реализацию эффектов БАВ, поступающих из зоны первичной альтерации, а также образующихся за пределами очага воспаления. В совокупности названные выше изменения обусловливают расстройства обмена веществ, значительные физико–химические сдвиги в зоне вторичной альтерации, развитие различных видов дистрофий и даже некроза.
Проявления воспаления в зоне вторичной альтерации: изменения структуры клеток и межклеточного вещества тканей, обычно обратимыми (например, признаки повреждения клеток, архитектуры ткани и др.), расстройства метаболизма (выражается различными отклонениями в обмене веществ и развитии), умеренные отклонения физико–химических параметров (например, рН, осмолярности жидкостей, температуры тканей, трансмембранного распределения ионов), обратимые изменения функции тканей и органов.
Время начала формирования изменений в зоне вторичной альтерации несколько позже (на секунду/минуты), чем формирование зоны первичной альтерации.

Интенсивность формирования различных зон альтерации, выраженность изменений в них и соотношение их размеров существенно различаются и в каждом конкретном случае зависят от причины воспаления, структурных и функциональных особенностей тканей или органа, в котором развивается воспаление, от реактивности организма и других условий. 
Структурные изменения. 
Причины изменения структуры клеток и других гистологических элементов в очаге воспаления в течение первых минут после повреждения – есть результат прямого действия флогогенного агента. На более поздних этапах дополнительно к прямому эффекту флогогена присоединяется влияние вторичных факторов метаболических, физико–химических, микроциркуляторных и регуляторных расстройств
Основные механизмы морфологических изменений в очаге воспаления: нарушение энергетического обеспечения клеток, повреждение их мембран и ферментов, дисбаланс ионов и воды, нарушения местных (клеточных и органных) механизмов регуляции.

Проявления изменений в тканях весьма разнообразны: от минимальных структурных отклонений до деструкции и некроза ткани. Структурные изменения происходят как в тканях, так и в строме тканей и органов. Существенную роль в потенцировании повреждения клеточных и неклеточных структур играют высвобождающихся из лизосом и активирующиеся в очаге воспаления гидролазы: протеазы, липазы, фосфолипазы, эстеразы, коллагеназы и другие ферменты. Источником является как клетки самой поврежденной ткани, так и находящиеся в ней лейкоциты, а при септическом воспалении – и микроорганизмы. Для клеток при воспалительной альтерации характерны изменения в их цитозоле, а также – повреждение плазмолеммы имембран органелл (митохондрий, лизосом, эндоплазматической сети, комплекса Гольджи и д р). В связи с этим меняется их форма, число, а также функции органелл и клетки в целом.
Изменения обмена веществ.
В очаге воспаления наблюдается закономерные фазные изменения метаболизма.

Их причины - действие флогогенного фактора и вторичные расстройства в ткани, выражающиеся в перестройке местных механизмов нервной и гуморальной регуляции, микроциркуляции, в формировании физико– химических сдвигов. В первоначальном этапе воспаление в ткани (не только зоны первичной, но и вторичной альтерации) преобладают реакции катаболизма, затем при развитии артериальной гиперемии и активации процессов пролиферации, как правило, доминируют анаболические реакции.
Углеводный обмен.
В очаге воспаления метаболизм углеводов претерпевает характерные изменения, выражающиеся в преобладании гликолиза и развитии ацидоза.
Нарушение углеводного обмена проявляется в очаге воспаления увеличением поглощения тканью кислорода при одновременном снижении эффективности окисления глюкозы в процессе тканевого дыхания; активацией гликогенолиза и глюкозы; уменьшением содержания АТФ в ткани; накоплением избытка лактата и пирувата. Образовавшиеся в процессе гликолиза АТФ, хотя и в недостаточной мере, тем не менее, поддерживают энергозависимые процессы в клетках, особенно транспорта ионов и сокращения мышц, сохранения жизнедеятельности гистологических элементов в очаге воспаления. Активация гликолиза сопровождается накоплением в клетках и во внеклеточной жидкости избытка промежуточных продуктов этого процесса, в том числе пировиноградной, молочной, янтарной, a кетоглютаровой и других кислот, что ведет к формированию метаболического ацидоза. 

Липидный обмен.  
Обмен липидов в очаге воспаления характеризуется доминированием липолиза над реакциями их синтеза.
Причина этого – прямое повреждение ткани флогогенным агентом, что приводит к ферментативной и неферментативной деструкции мембранных фосфолипидов, ЛП, гликолипидов и других липидсодержащих соединений с высвобождением из них ВЖК, свободных липидов и образованием кетокислот. Основной механизм липолиза в очаге воспаления – интенсификация гидролиза липидов и их комплексов с другими веществами в результате повышенного высвобождения липаз и фосфолипаз из поврежденных клеток, а также из лейкоцитов, в большом количестве накапливающих в очаге воспаления, так же значительно повышается их активность, оптимум каталитической активности большинства липаз и фосфолипаз наблюдается в кислой среде (в очаге воспаления, как известно, быстро развивается метаболический ацидоз). Деструкция липидов в очаге воспаления интенсифицируется в большой мере за счет чрезмерной активности СПОЛ. Это связано со снижением активности антиоксидантных  ферментов (глютатионпероксидаз, каталазы ид р.), увеличением содержания прооксидантных агентов (катехоламинов, гистамина, серотонина; ионов железа, высвобождающихся при разрушении миоглобина, Нb, кининов и д р.), а также с повышением содержания субстратов перекисного окисления липидов, главным образом полиненасыщенных ВЖК (арахидоновой, линоленовой и др.). Активация липопероксидации сопровождается образованием и накоплением избытка неметаболизируемых соединений (в основном гидроперекисей липидов), обладающих выраженным разрушающим эффектом в отношении органических соединений. Проявляется расстройствами липидного обмена, активацией липолиза, накоплением избытка его продуктов, торможением реакций синтеза липидов, активацией перекисного окисления липидов, накоплением их перекисей и гидроперекисей в очаге воспаления. Активация лизосомальных, а также мембраносвязывающих липаз и фосфолипаз приводит к отщеплению от липидов ВЖК и их накоплению. Избыток ВЖК оказывает в митохондриях клеток очага воспаления разобщающий эффект, что снижает эффективность тканевого дыхания.

Детергентное (разрушающее) действие ВЖК на клеточные мембраны сопровождается также образованием каналов проницаемости в мембраны и нерегулируемых транспортом по ним ионов, молекул органических и неорганических соединений, как в клетку, так и из нее. Это завершается, как правило, гибелью клетки. Накопление избытка токсинов кетокислот является результатом нарушения окисления ВЖК в очаге воспаления. Эти кетокислоты обусловливают дополнительную альтерацию тканей. Указанные выше факторы повреждают не только ткани организма, но и флогогенный фактор, если в его состав входят липиды. ВЖК остаются одним из основных энергоемких субстратов биологического окисления. Важно также, что в ходе метаболизма арахидоновой кислоты образуются ПГ и лейкотриены, обладающие регуляторными эффектами.
Белковый обмен.
Обмен белков при воспалении характеризуется преобладанием протеолиза над процессами протеосинтеза. Причины доминирования реакций протеолиза: прямое патогенное действие флогогенного агента, в том числе протеолитическое, массированное выделение из поврежденных паренхиматозных клеток, а также из лейкоцитов протеолитических ферментов.
Их активность значительна, так как каталитический оптимум большинства протеаз находится в кислом диапазоне рН (в очаге воспаления – метаболический ацидоз);
Активация свободнорадикальных и перекисных реакций, сопровождающаяся деструкцией ЛП и высвобождением из них белковых соединений, которые разрушаются и/или денатурируются.
Расстройство белкового обмена проявляется накоплением продуктов деструкции и денатурации протеинов, торможением протеосинтеза и нередко образованием аутоантигенов.
Обмен ионов и воды.
Для ионов характерны их трансмембранный дисбаланс, увеличение внутриклеточного содержания Nа и Са и внеклеточного содержания К и Мg , а также гипергидратации клеток и отек ткани в очаге воспаления.
Причинами считают прямое повреждающее действие флогогенного агента на мембраны клеток, нарушение энергетического обеспечения селективного переноса катионов, расстройство работы ионообменных механизмов (Н – Са, Nа -, Н -К), снижение кинетической активности катион – зависимых мембранных АТФаз (Na -, К – АТФазы, Са -, Мg -АТФазы), нарушения физико – химического состояния и микроструктуры клеточных мембран. В совокупности эти изменения сопровождаются потерей клетками К, Мg, ряда микроэлементов и увеличением их концентрации на внешней поверхности клеточной мембраны. Одновременно с этим повышается внутриклеточное содержание Na и Са, а также воды.
Основные последствия дисбаланса ионов и жидкости в очаге воспаления: значительное увеличение осмотического давления внутри клеток, набухание их и органелл, перерастяжение и разрыв мембран и в конце гибель клеток, расстройства формирования МП и ПД, стойкая деполяризация мембран возбудимых клеток (в особенности кардиомиоцитов), сочетающаяся со снижением их функций и болевой чувствительности в центре очага воспаления (в зоне первичной альтерации). Названные выше механизмы дисбаланса ионов и воды в очаге воспаления действуют не только на клетки организма, но и на флогогенный фактор, что может привести и к его повреждению. Расстройства обмена веществ сопровождается существенными и закономерными физико– химическими сдвигами в очаге воспаления.
Физико – химические изменения.
Ацидоз

Воспаление характеризуется увеличением Н+ ионов и, соответственно, снижением рН в клетках и межклеточной жидкости – развитием ацидоза.

Причина метаболического ацидоза – накопление в очаге воспаления избытка недоокисленных соединений. 

Механизмы накопления кислых метаболитов различны. Они заключаются в образовании большого количества продуктов измененного метаболизма вследствие: активации гликолиза, что сопровождается накоплением молочной и пировиноградной кислот, усиления протеолиза и липолиза с образованием аминокислот, ВЖК и КТ, нарушения оттока от очага воспаления продуктов как нормального, так и нарушенного обмена вещества. Последнее особенно выражено в связи с замедлением оттока венозной крови и развитием стаза в очаге воспаления, истощения щелочных буферных систем (бикарбонатной, фосфатной, белковой и д р) клеток и межклеточной жидкости, которые на начальном этапе воспаления нейтрализуют избыток кислых соединений.

Гиперосмия

В очаге воспаления закономерно в большей или меньшей степени повышается осмотическое давление.

Причины гиперосмии: повышенное ферментативное и неферментативное разрушение макромолекул (гликогена, гликозаминогликанов, протеогликанов и др.), усиленный в условиях ацидоза гидролиз солей и соединений, содержащих неорганические вещества, поступление осмотически активных соединений из поврежденных и разрушенных клеток. 

Гиперосмия обусловливает: гипергидратацию в очаге воспаления, повышение проницаемости сосудистых стенок, стимуляцию эмиграции в зону воспаления лейкоцитов, изменение тонуса стенок сосудов и кровообращения, формирование чувства боли.

Гиперонкия.
Увеличение онкотического давления в воспаленной ткани – закономерный феномен.

Причины гиперонкии: увеличение концентрации белка в очаге воспаления в связи с усилением ферментативного и неферментного гидролиза пептидов, повышение гидрофильности белковых мицелл и других коллоидов в результате изменения их конформации при взаимодействиях с ионами, выход белков (основном альбуминов) из крови в очаг воспаления в связи с повышением проницаемости стенок микрососудов.

Основные последствия гиперонкии в очаге воспаления – это развитие отека.
Медиаторы воспаления.

Образование и реализация эффектов БАВ – одно из ключевых звеньев воспаления. БАВ обеспечивают закономерный характер развития воспаления, формирование его общих и местных проявлений, а также исходы воспаления. Именно поэтому БАВ нередко именуют пусковыми факторами, организаторами, внутренним двигателем, мотором воспалительной реакцией, медиаторами воспаления.
Медиаторы воспаления: - биологически активные вещества, образующиеся при воспалении, обеспечивающие закономерный характер его развития и исходов, формирование его местных и общих признаков.

Все медиаторы воспаления и их неактивные предшественники образуются в клетках организма. Выделяют клеточные и плазменные медиаторы воспаления.
Клеточные медиаторы высвобождаются в очаге воспаления уже в активированном состоянии непосредственно из клеток, в которых они синтезировались и накопились.






Схема 4. Виды медиаторов воспаления
Плазменные медиаторы образуются в клетках и выделяются в межклеточную жидкость, лимфу и кровь, но не в активном состоянии, а в виде предшественников. Эти вещества активируются под действием различных промоторов преимущественно в плазме крови. Они становятся физиологически дееспособными и поступают в ткани.

Клеточные медиаторы воспаления

Основные группы клеточных медиаторов воспаления приведены в схеме 5
Биогенные амины

Из биогенных аминов наиболее значимую роль при воспалении играют гистамин, серотонин, адреналин и норадреналин.

Гистамин. Основными источниками гистамина являются базофилы и тучные клетки. Действие гистамина опосредуют Н1 – Н2 – рецепторы на клетках мишенях. Н1 – рецепторы активируются малыми дозами гистамина. К эффектам их активации относят ощущения боли, жжения, зуда, напряжения.
Н2 – рецепторы активируются гистамином в высокой его концентрации. Эффекты их возбуждения заключаются в изменении синтеза ПГ, потенцировании образования циклических нуклеотидов, повышении проницаемости стенок микрососудов, особенно венул, активации миграции макрофагов, нейтрофилов, эозинофилов в очаг воспаления, сокращении ГМК. Промежуточные дозы гистамина активируют оба вида рецепторов. Это сопровождается значительным расширением артериол и развитием в очаге воспаления артериальной гиперемии, снижением порога возбудимости и повышением чувствительности тканей, в том числе болевой.

Серотонин. Источникам серотонина являются тромбоциты, тучные клетки, нейроны, энтероэндокринные клетки. К числу основных эффектов серотонина в очаге воспаления относят повышение проницаемости стенок микрососудов, активацию сокращения ГМК венул (его способствует развитию венозной гиперемии), формирование чувства боли, активацию процессов тромбообразования.

Адреналин и норадреналин. Эффекты норадреналина в очаге воспаления являются в основном результатом его действия на клетки как нейромедиатора симпатической нервной системы (его прямые метаболические эффекты, в отличие от адреналина, сравнительно мало выражены).

Нейромедиаторы.
Из нейромедиаторов при развитии воспалении наиболее важную роль играют катехоловые амины и ацетилхолин.

Норадреналин и адреналин синтезируются из тирозина в нейронах головного мозга симпатической нервной системы, а также в хромаффинных клетках параганглиев и мозгового вещества надпочечников. Эффекты адреналина и норадреналина реализуются через £ – и/или β– адренорецепторы.

В очаге воспаления норадреналин выделяется из окончаний нейронов симпатической нервной системы, а катехоламины надпочечникового происхождения поступают с кровью.

Эффекты катехоламинов заключаются в: активации гликолиза, липолиза и липопероксидации, увеличении транспорта Са в клетки, сокращении ГМК стенок артериол, уменьшении просвета артериол и развитие ишемии,  регуляции эмиграции лейкоцитов из сосудов в ткань и течения фагоцитарной реакции.

Ацетилхолин синтезируется в нейронах из холина и ацетилкоэнзима, а при участии холиноацетилтрансферазы; выделяется из окончаний нейронов парасимпатической нервной системы и реализует свои эффекты через холинорецепторы. Эффекты ацетилхолина проявляется: в снижении тонуса ГМК артериол, расширении их просвета и развитии артериальной гиперемии, в регуляции процессов эмиграции лейкоцитов в очаге воспаления, в стимуляции фагоцитоза, в активации пролиферации и дифференцировки клеток.
Пептиды и белки.
Из нейропептидов при воспалении важную роль выполняет вещество Р.
Цитокины играют ключевую роль в адаптивных реакциях организма, регулируют дифференцировку, пролиферативную активность и экспрессию фенотипа клеток – мишеней.

К цитокинам отнесены факторы роста, интерлейкины (ИЛ), ФНО, колониестимулирующие факторы, интерфероны (ИФН), хемокины и некоторые другие. 

ИЛ – вещества белковой природы, синтезирующиеся множеством клеток (в том числе моноцитами, макрофагами и лимфоцитами). В очаге воспаления ИЛ (особенно ИЛ – 1 -4, -6 и -8) регулируют взаимодействие лейкоцитов между собой и с другими клетками.

Интерфероны – гликопротеины, вырабатываемые различными клетками и имеющие антивирусную активность. В очаге воспаления ИФН стимулируют фагоцитоз, активируют цитотоксическую активность лейкоцитов, регулируют иммунные и аллергические процессы.

К группе лейкокинов относят белки острой фазы, катионные белки, а также фибронектин и некоторые другие выделяемые разными лейкоцитами химические вещества, имеющие значение для патогенеза воспаления. 

Белки острой фазы воспаления – белки плазмы крови, включая С – реактивный белок, связывающий маннозу белка, компонент амилоида Р, а1 – антитрипсина, фибриноген, цирулоплазмин. Содержания белка острой фазы увеличивается в ответ на интерлейкин (ИЛ – 1, -6 – 11). Белки острой фазы и комплемента С3 – важные факторы патогенеза воспаления. Расщепление С3 конвертазой сопровождается образованием большой группы белков, обладающих высокой хемотоксической способностью и свойством стимулировать выход гранулоцитов из костного мозга.

Катионные белки (КТ) образуются в гранулоцитах (главным образом нейтрофилах) и хранятся в их гранулах. КТ несут на поверхности белковой мицеллы значительный положительный заряд (отсюда их названия). Эффекты КТ многочисленны. Они обладают высокой неспецифической бактерицидной активностью: КТ легко контактируют с отрицательно заряженной внешней мембраной микробов. Это рассматривает трансмембранные процессы, в связи, с чем структура оболочки микроорганизмов нарушается, повышается ее проницаемость, резистентность микробов резко снижается. При наличии в окружающей среде гидролитических белков, активных форм кислорода, свободных радикалов микробные клетки быстро лизируется, КТ повышают проницаемость стенок микрососудов (КТ действуют как сигнал для выброса гистамина), стимулируют эмиграцию лейкоцитов, инициируют контакты нейтрофилов и макрофагов с микробами и другими объектами фагоцитоза.

 Фибронектины синтезируются многими клетками, в том числе мононуклеарными фагоцитами, фибробластами, и тучными клетками. Фибронектины активируют процесс опсонизации объектов фагоцитоза, обеспечивают фиксацию объекта фагоцитоза на поверхности фагоцитов. Продукты гидролиза фибронектинов обладают высокой хемотоксической активностью.

Ферменты в очаге воспаления участвуют в формировании всех компонентов воспаления: альтерации, сосудистых реакций, экссудации, фагоцитоза, пролиферации.

Липидные медиаторы воспаления.
Липидными медиаторами воспаления называют производные арахидоновой кислоты – ПГ, тромбоксаны и лейкотриены, обладающие вазо- и бронхоактивными свойствами. Из мембранных фосфолипидов образуется также фактор активации тромбоцитов (РАF) – наиболее сильный спазмоген. К этой же группе относят продукты перекисного окисления липидов – липопероксиды.

Арахидоновая и линоленовая кислоты входят в состав фосфолипидов клеточных мембран, откуда и освобождаются под влиянием фосфолипаз. Дальнейшие превращения этих кислот происходят либо по циклооксигеназному, либо по липооксигеназному пути.









Схема 5. Основные группы клеточных медиаторов воспаления
Образование и эффекты ПГ и лейкотриенов

Лейкотриены образуются по липооксигеназному пути; эйкозаноиды [например, ПГF, ПГЕ, ПГD, ПГI (простоциклин), тромбоксан А] – по циклооксигеназному. На первом этапе из арахидоновой кислоты под влиянием циклооксигеназ формируется эндопероксид Н (ПГН), в результате дальнейших реакций и другие эйкозаноиды. Циклооксигеназа 1 – фермент конститутивного синтеза, постоянно экспрессируемый в тромбоцитах, эндомелий, желудка, в почке и других органах. Циклооксигеназа 2 – индуцибельный фермент, экспрессию которого в очаге воспаления запускают провоспалительные цитокины (например, ИЛ-1). 

Простогландины. Основные источники ПГ в очаге воспаления – тромбоциты, активированные лейкоциты, клетки эндотелия, тучные клетки.

Эффекты. ПГ участвуют в формировании всех компонентов и многих проявлений воспаления. Наиболее выражено их влияние на: тонус стенок микрососудов (артериол, прекапилляров, капилляров, венул), адгезивно – агрегационные свойства тромбоцитов, лейкоцитов и эритроцитов (поэтому важна роль ПГ в регуляции кровоснабжения тканей при воспалении, эмиграции в очаг воспаления лейкоцитов и фагоцитоза), образование других медиаторов воспаления, состояние системы гемостаза, проницаемость стенок микроциркуляторного русла, развитие лихорадки.

ПГ весьма мобильны: они синтезируются в течение короткого промежутка времени, оказывают различные эффекты и быстро инактивируются. Именно поэтому ПГ способны как потенцировать, так и подавлять воспалительную реакцию. Различный эффект разных ПГ позволил выделить ПГ группы циклопентинонов (ПГF, ПГА, ПГD), образующихся только под влиянием циклооксигеназы – 2. Циклопентеноновые ПГ эффективно подавляют воспалительную реакцию и способствуют заживлению ран. В то же время ПГЕ2 ПГI2 и другие, образующиеся под влиянием и циклооксигеназы – 1 и циклооксигеназы -2, оказывают выраженный провоспалительный эффект.

Лейкотриены – продукты липооксигеназного превращения арахидоновой кислоты в лейкоцитах, тучных клетках и в меньшей мере в других клетках. Эффекты лейкотриенов также имеют широкий спектр. Они обеспечивают: спазмогенный эффект (на ГМК стенок сосудов, а также стенок бронхиол и кишечника), не вызывая тахифилаксии. В связи с этим длительность эффекта лейкотриенов весьма велика. Спазм микрососудов, особенно артериол, в очаге воспаления приводит к развитию ишемии, положительное хемотоксическое действие по отношению к фагоцитам, повышение проницаемости стенок микрососудов.
Нуклеотиды и нуклеозиды

Нуклеотиды и нуклеозиды обладают высокой биологической активностью. Некоторые из них принимают непосредственное участие в развитии воспалительной реакции. К числу наиболее значимых для развития воспаления относят АТФ, АДФ и аденозин.

АТФ обеспечивает энергетическую поддержку и тем самым функции клеток и пластических процессов в них, регуляцию тонуса сосудов, изменения агрегатного состояния крови, регуляцию местного кровотока.

АДФ стимулирует адгезию, агрегацию и агглютинацию ФЭК. Это вызывает тромбообразование, формирование сладжа, нарушение крово- лимфотока в сосудах микроциркуляторного русла.

Если указанные процессы протекают преимущественно в артериолах, то развивается ишемия, если в венах – венозная гиперемия. Оба эти состояния чреваты развитием стаза (ишемического, венозно- застойного, истинного).

Аденозин, высвобождающийся из клеток, оказывает существенный сосудорасширяющий эффект, сопровождающийся развитием артериальной гиперемии.

Плазменные медиаторы воспаления

К плазменным медиаторам воспаления относят кинины, факторы системы комплемента и факторы гемостаза.









Схема 6. Образование и эффекты ПГ и лейкотриенов
Основные группы плазменных медиаторов воспаления

Кинины

Кинины обнаруживаются во всех тканях и жидкостях организма. Им свойствен широкий спектр биологических эффектов. Эти вещества образуют кининовую систему.





Схема 7. Основные группы плазменных медиаторов 

Кининогены – субстраты, из которых образуются кинины, - синтезируются в основном в печени. В небольших количествах они образуются также в тканях легких, почек, сердце, кожи и некоторых других органах.

Кининогеназы (калликреины) – протеолитические ферменты, при участии которых образуются кинины. Калликреиногены (прекалликреины) – предшественники калликреина.

Кинины. При развитии воспаления наибольшее значение имеют брадикинин и каллидин. Каллидин – декапептид, образуется главным образом под влиянием тканевых калликреинов. Под действием тканевых и плазменных аминопептидаз каллидин превращается в брадикинин. Брадикинин – нанопептид, образуется преимущественно под влиянием плазменных калликреинов. 

Кинины обеспечивают: повышение проницаемости стенок микрососудов (в этом отношении брадикинины в 10-15 раз активнее гистамина), потенцирование развития отека и микрогеморрагий – расширение просвета за счет непосредственного воздействия на ГМК. Этот эффект, в свою очередь, способствует развитию артериальной гиперемии, стимуляции миграции фагоцитов в очаг воспаления.

Факторы системы комплемента

При воспалении факторы системы комплемента играют существенную роль в неспецифической инактивации и деструкции флогогеннного агента, поврежденных и погибших клеток и тканей. Большая часть факторов системы комплемента синтезируется преимущественно клетками печени, а также костного мозга и селезенки и поступают в очаг воспаления с кровью. Другая часть факторов комплемента продуцируется и выделяется местно: мононуклеарными фагоцитами, находящимися в воспаленной ткани. Лейкоциты продуцируют компоненты комплемента С1 – С9, а также инактиватор С3b.

Наиболее важными эффектами факторов комплемента являются: активация хемотаксиса, потенцирование опсонизации объекта фагоцитоза; - цитолитическое действие, бактерицидный эффект, регуляция образования кининов, факторов системы гемостаза, а также активности Т- и В- лимфацитов.

Основными причинами активации прокоагулянтных факторов в очаге воспаления считают повреждение флогогенным агентом и вторичными факторами альтерации тканевых клеток, а также повреждение эндотелия. Одновременно с этим активируются антикоагулянтные и фибринолитические факторы. Активация факторов системы гемостаза приводит к образованию в очаге воспаления тромбов и расстройствам кровообращения – ишемии, венозной гиперемии и стазу.

Медиаторы воспаления обусловливают развитие и регуляцию не только процессов альтерации (включая изменение обмена веществ, физико– химических параметров, структуры и функции), но и сосудистых реакций, экссудации жидкости и эмиграции клеток крови, фагоцитоза, пролиферации и репаративных процессов в очаге воспаления.

В целом, альтерация как инициальный этап и компонент воспалительного процесса характеризуется развитием закономерных изменений метаболизма, физико–химических свойств, образованием и реализацией эффектов БАВ, отклонением от нормы структуры и функции тканей в очаге воспаления.

Сосудистые реакции.

Расстройства микроциркуляции. Сосудистые явления развиваются вслед за воздействием воспалительного агента, поскольку первоначальные из них являются по своей природе рефлекторными. Они хорошо прослеживаются под микроскопом в классическом опыте Ю. Конгейма на брыжейке лягушки и включают ряд стадий:

1. Кратковременный спазм артериол, сопровождающийся побледнением ткани. Является результатом рефлекторного возбуждения вазоконстрикторов от воздействия воспалительного агента. Длится от нескольких десятков секунд до нескольких минут, так что его не всегда удаётся отметить.

2. Артериальная гиперемия, обусловленная расширением артериол, механизм которого, с одной стороны, связан с аксон – рефлекторным возбуждением вазодилятаторов, а с другой стороны - с непосредственными сосудорасширяющими эффектами медиаторов воспаления: нейропептидов, ацетилхолина, гистамина, брадикинина, простагландинов и др. Артериальная гиперемия лежит в основе двух основных внешних местных признаков воспаления – покраснения и повышения температуры ткани. Кроме того, в воссоздании жара имеет значение повышенная теплопродукция в очаге из – за усиленного обмена веществ.

3.  Венозная гиперемия. Она может развиться уже через несколько минут после воздействия воспалительного агента, однако характеризуется значительной продолжительностью – сопровождает весь ход воспалительного процесса. Одновременно, поскольку при ее участии осуществляются основные воспалительные явления, она считается истинной воспалительной гиперемией.

В механизме венозной гиперемии различают три группы факторов:      
а) нарушения реалогических свойств крови и собственно ее циркуляции. Сюда относятся повышение вязкости крови вследствие ее сгущения, обусловленного экссудацией, потери альбуминов, изменения коллоидного состояния белков; усиление сопротивления кровотоку в результате краевого стояния лейкоцитов, набухания и агрегации эритроцитов; тромбообразование вследствие активации свертывающей системы крови; нарушение характера кровотока – замедление тока крови в осевой зоне, уменьшение краевой плазматической зоны; 
б) изменения сосудистой стенки, которые включают потерю сосудистого тонуса вследствие паралича нервно – мышечного аппарата сосудов; снижение эластичности сосудистой стенки; набухание эндотелия и повышение его адгезивности, в результате чего просвет сосудов сужается, создаются условия для адгезии лейкоцитов к эндотелию;

 в) тканевые изменения, состоящие в сдавлении венул и лимфатических сосудов отечной, инфильтрированной тканью; снижении упругости соединительной ткани. Следует заметить, что многие из выше перечисленных факторов являются, с одной стороны, непосредственными причинами, а с другой – одновременно следствиям развивающейся венозной гиперемии.
Воспалительная гиперемия отличается от других видов гиперемии (вызываемой, например, механическим фактором) значительным ослаблением или даже извращением реакции сосудов воспаленной ткани на действие сосудосуживающих агентов (адреналин, кофеин) и на раздражение симпатических нервов. Другие отличия воспалительной гиперемии связаны с более выраженным кровенаполнением воспалительного участка органа или ткани, расширением и увеличением количества функционирующих капилляров, интенсивностью микроциркуляции, отставанием линейной скорости кровотока и др., что позволяет рассматривать воспалительную гиперемию как специальный вид нарушений микроциркуляций. Стаз характеризуется дискоординированным изменением тонуса стенок микрососудов и, как следствие, прекращением тока крови и лимфы в очаге воспаления. Длительный стаз ведет к развитию дистрофических изменений в ткани и гибели отдельных ее участков. Значение венозной гиперемии и стаза в очаге воспаления состоит в изоляции очага повреждения (из – за препятствия оттоку крови и лимфы из него и тем самым содержащихся в них микробов, токсинов, продуктов метаболизма, ионов, БАВ и других агентов, способных повредить другие ткани и органы организма). При венозной гиперемии и стазе происходят дальнейшие расстройства специфической и неспецифической функции тканей, дистрофические и структурные изменения в них вплоть до некроза. Повышение проницаемости стенок микрососудов способствует образованию экссудата.
Экссудация

Процесс экссудации начинается вскоре после действия повреждающего фактора на ткань и продолжается до начала репаративных реакций в   очаге воспаления.
Экссудат -  жидкость, выходящая из микрососудов, содержащая большое количество белка и, как правило, ФЭК; накапливается в тканях и полостях тела при воспалениях.
Основная причина экссудации - увеличение проницаемости стенок микрососудов под влиянием факторов, повреждающих их стенок.









Схема 8. Компоненты кининовой системы
К процессам, повреждающим стенку в очаге воспаления, относят: усиление неферментного гидролиза компонентов базальной мембраны микрососудов в условиях ацидоза, повреждение клеток эндотелия и базальной мембраны стенок микрососудов факторами лейкоцитов (гидролитическими ферментами лизосом, активными формами кислорода, пероксинитритом), а также внеклеточными агентами очага воспаления (гидроперекисями липидов, токсинами микробов, токсичными метаболитами поврежденных и или погибших клеток, мембраноатакующим комплексом системы комплемента),  перерастяжение и в связи с этим, истончение стенки сосудов (особенно венул) вследствие их полнокровия, сокращение актиновых нитей и их разрушение, а также разрушение других элементов цитоскелета эндотелиоцитов с их округлением и появлением между ними промежутков, в норме отсутствующих, активация механизма трансэндотелиального переноса жидкости (трансцитоза) из просвета микрососуда в интерстиций, что происходит путем пиноцитоза с последующим экзоцитозом пиноцитозных пузырьков.
Существует группа факторов, потенцирующих образование экссудата: увеличение перфузионного давления (усиливает фильтрацию жидкости через сосудистую стенку), возрастание площади экссудации (в результате растяжения стенок микрососудов), повышение проницаемости базальной мембраны сосудов (под влиянием медиаторов воспаления),  увеличение осмотического и онкотического давления в очаге воспаления, усиление трансцитоза; снижение эффективности резорбции жидкости в посткапиллярном отделе сосудов микроциркуляморного русла. 
Виды экссудатов

Серозный экссудат характеризуется умеренным содержанием белка (3-5%), в основном мелкодисперстного (альбумин), и небольшим количеством полиморфноядерных лейкоцитов, вследствие чего имеет невысокий удельный вес (1015 – 1020) и является достаточно прозрачным. По составу наиболее близок к транссудату. Характерен для воспаления серозных оболочек (серозный перитонит, плеврит, перикардит, артрит и др.), реже встречается при воспалении в паренхиматозных органах. Экссудат при серозном воспалении слизистых оболочек характеризуется большой примесью слизи. Такое воспаление называется катаральным (от греч. katarrheo – стекаться, течь вниз; катаральный ринит, гастрит, энтероколит и др.). Чаще всего серозный экссудат наблюдается при ожоговом, вирусном, аллергическом воспалении. Фибринозный экссудат отличается высоким содержанием фибриногена, что является результатом значительного повышения повышения проницаемости сосудов. При контакте с поврежденными тканями фибриноген превращается в фибрин и выпадает в виде ворсинчатых масс (на серозных оболочках) или пленки (на слизистых), вследствие чего экссудат уплотняется. Если фибринозная пленка расположена рыхло, поверхностно, легко отделяется без нарушения целостности слизистой, такое воспаление называется крупозным. Оно наблюдается в желудке, кишечнике, трахее, бронхах. В том случае, когда пленка плотно спаяна с подлежащей тканью и ее удаление обнажает язвенную поверхность, речь идет о дифтеритическом воспалении. Оно характерно для миндалин, полости рта, пищевода. Такое различие обусловлено характером эпителия слизистой оболочки и глубиной повреждения. Фибринозные пленки могут самопроизвольно отторгаться благодаря аутолизу, развертывающемуся вокруг очага, и демаркационному воспалению и выходить наружу; подвергаться ферментативному расплавлению или организации, т.е. прорастанию соединительной тканью с образованием соединительно – тканевых сращений, или спаек. Фибринозный экссудат может наблюдаться при дифтерии, дизентерии, туберкулез.
Гнойный экссудат характеризуется наличием большого количества полиморфноядерных лейкоцитов, главным образом погибших и разрушенных (гнойные тельца), ферментов, продуктов аутолиза тканей, альбуминов, глобулинов, иногда – нитей фибрина, особенно нуклеиновых кислот, обусловливающих высокую вязкость гноя. Вследствие этого гнойный экссудат является достаточно мутным, с зеленоватым оттенком. Он характерен для воспалительных процессов, вызванных кокковой инфекцией, патогенными грибками или химическими флогогенами, такими, как скипидар, отравляющие вещества.

 Геморрагический экссудат характеризуется большим содержанием эритроцитов, что придает ему розовый или красный цвет. Характерен для туберкулезных поражений (туберкулезный плеврит), чумы, сибирской язвы, черной оспы, токсического гриппа, аллергического воспаления, т. е. для воздействия высоко вирулентных агентов, бурно протекающего воспаления, сопровождающего значительным повышением проницаемости и даже разрушением сосудов. Геморрагический характер может принять любой вид воспаления – серозный, фибринозный, гнойный.  
Гнилостный экссудат.  Любой вид экссудата может приобрести гнилостный (ихорозный) характер при попадании в очаг воспаления гнилостной микрофлоры (анаэробы).

Смешанные формы экссудата могут быть самыми разнообразными (например, серозно – фибринозный, гнойно – фибринозный, гнойно – геморрагический и др.). Клеточный и химический состав экссудата имеет определенное диагностическое значение и зависит от причины воспаления, ткани, в котором развивается воспаление, реактивности организма и ряда других факторов. 
Значение экссудации

В очаге воспаления процесс экссудации и сам экссудат имеют двоякое биологическое значение: адаптивное и патогенное








Схема 9. Причины повышения проницаемости стенок микрососудов при остром воспалении
Адаптивное значение экссудации и экссудата заключается: в транспорте с жидкой частью крови в ткань плазменных медиаторов воспаления: кининов, факторов комплемента и факторов системы гемостаза, в доставке в очаг воспаления Ig, а также других агентов, способствующих альтерации или уничтожению микроорганизмов, поврежденных клеток и неклеточных структур тканей, удалении из крови в ткань продуктов нарушенного метаболизма и токсинов. Благодаря экссудации в очаг воспаления из циркулирующей крови выводятся токсические вещества. В этом заключается своеобразная дренажная роль экссудации, задержке или фиксации в очаге воспаления флогогенного фактора и вторичных патогенных продуктов его воздействия на ткань. В данном случае экссудат является своего рода могильником для причинного фактора воспаления.

Патогенное значение экссудации и экссудата определяется: сдавлением экссудатом органов и тканей, а также их смещением, излиянием экссудата (в том числе гнойного или содержащего патогенные микроорганизмы в полости тела или в сосуды при расплавлении их стенок), формированием абсцесса или развитием флегмоны. Изменения, характерные для альтерации, а также развитие сосудистых реакций приводят к эмиграции лейкоцитов и других ФЭК за пределы микрососудов в интерстициальное пространство. При этом особое значение в развитии воспалительной реакции имеет эмиграция лейкоцитов.
Эмиграция лейкоцитов.
Спустя 1-2 ч после воздействия на ткань флогогенного фактора в очаге острого воспаления обнаруживается большое число вышедших (эмигрировавших) из просвета микрососудов нейтрофилов и других гранулоцитов, а позднее (через 15-20 ч и более) моноцитов, а затем и лимфоцитов.

Эмиграция лейкоцитов – активный процесс их выхода лейкоцитов из просвета микрососудов в межклеточное пространство. Хронологическая упорядоченность эмиграции разных видов лейкоцитов в очаг острого воспаления обусловлена стадийностью образования и экспрессии на их поверхности молекул адгезии, а также стадийностью появления факторов хемотаксиса. К последним, относят факторы комплемента С5а, фактор 4 тромбоцитов, метаболиты арахидоновой кислоты, лимфокины и др. Процесс эмиграции последовательно проходит стадии краевого стояния лейкоцитов, их адгезии к эндотелию и проникновения через сосудистую стенку, а также направленного движения лейкоцитов в очаг воспаления (в том числе хемокинез).

Краевое стояние. 

На стадии краевого стояния (маргинации) выделено 4 последовательных этапа 










 Схема 10. Значение процесса экссудации в очаге воспаления
Адгезия и выход лейкоцитов

Этапы устойчивой (плотной) адгезии (1) и прохождения лейкоцитов через стенку микрососуда (2) представлены на схеме 11.




Схема 11. Этапы стадии краевого стояния лейкоцитов. 

Плотная адгезия лейкоцитов. Причина плотной адгезии лейкоцитов к эндотелию - экспрессия на поверхности лейкоцитов молекул LFAI? MACI? VLA4, других интегринов и их взаимодействие с компонентами межклеточного матрикса, комплемента и разными молекулами адгезии.

Прохождение лейкоцитов через стенку микрососуда. Существенные препятствия на пути лейкоцитов создает пласт клеток эндотелия, межклеточный матрикс стенки сосудов и, особенно, базальная мембрана эндотелия. При прохождении лейкоцитов между клетками эндотелия происходит взаимодействие молекул LFAI, MACI, VLA4 и других интегринов с молекулами адгезии ICAM, VCAM, CD31. Прохождение лейкоцитов через базальную мембрану микрососудов существенно облегчается в результате высвобождения лейкоцитами гидролитических ферментов (например, коллагеназ и эластаз). Это облегчает гидролиз волокон и основного вещества базальной мембраны. Доказано, что различные типы лейкоцитов (нейтрофилы, моноциты, эозинофилы, лимфоциты) в ходе экстравазации используют разный спектр молекул адгезии. Время прохождения лейкоцитов через стенки микрососудов в очаге воспаления с момента мягкой адгезии лейкоцита и клетки эндотелия составляет около 3-6 мин. При значительном повышении проницаемости стенок сосудов в ткань очага воспаления пассивно выходят эритроциты и тромбоциты, что часто наблюдается при развитии ИБ со значительной интоксикацией организма (при сибирской язве, чуме), при поражении тканей проникающими лучами.

За пределами стенки микрососуда начинается направленное движение лейкоцитов к зоне поражения - таксис. Основные факторы, определяющие хемо- и электротаксис лейкоцитов, перечисленные на рис.12.




Схема 12. Основные причины незавершенного фагоцитоза

Факторы хемотаксиса бывают экзогенные и эндогенные. Экзогенные факторы хемотаксиса: эндо-и экзотоксины микроорганизмов, и другие продукты их жизнедеятельности (например, бактериальные пептиды). Электротаксис – движение лейкоцитов (несущих на своей поверхности отрицательный заряд) по направлению к эпицентру очага воспаления (где накапливаются положительно заряженные частицы, так называемые электротоксины): Н, Na, Ca, K, Mg, мицеллы белка и другие органические соединения, поврежденные и погибшие клетки, формирующие положительный заряд.
Позднее значительная часть лейкоцитов, мигрировавших в очаг воспаления, подвергается дистрофическим изменениям и превращается в гнойные тельца или подвергается апоптозу. Часть лейкоцитов, выполнив свои функции, возвращается в сосудистое русло и циркулирует в крови.
Фагоцитоз

Согласно представлениям И.И. Мечникова (1882), ключевым звеном механизма воспаления является фагоцитоз. Фагоцитоз: активный биологический процесс, заключается в поглощении чужеродного материала и его внутриклеточной деструкции специализированными клетками организма – фагоцитами. Фагоцитоз осуществляют специальные клетки, фагоциты (преимущественно макрофаги и нейтрофилы). 
В ходе фагоцитоза образуются большие эндоцитозные пузырьки – фагосомы. Фагосомы сливаются с лизосомами и формируют фаголизосомы. Объектами фагоцитоза для макрофагов являются микроорганизмы и инородные неживые частицы, а для макрофагов – поврежденные, погибшие и разрушенные клетки (чужеродные и собственного организма), а также инородные неживые частицы.

В процессе фагоцитоза условно выделяют несколько основных стадий.    1) Сближение фагоцита с объектом фагоцитоза. 2) Распознавание фагоцитом объекта поглощения и адгезия к нему. 3) Поглощение объекта фагоцитом с образованием фаголизосомы. 4) Разрушение объекта фагоцитоза. 
Большинство объектов идентифицируется с помощью рецепторов на поверхности лейкоцитов. К таким объектам относят микроорганизмы, грибы, паразиты, собственные поврежденные или опухолевые, или вируссодержащие клетки, а также фрагменты клеток. Опсонизация (иммунный фагоцитоз) – связывание АТ с клеточной стенкой микроорганизма с последующим эффективным поглощением образовавшегося комплекса фагоцитом при взаимодействии Fc-фрагмента АТ с соответствующим Fc рецептором (FcR) на мембране фагоцита. Наиболее активные опсонины: Fc-фрагмент IgG, IgM, факторы комплемента С3bi, лектины. Бактерия, покрытая молекулами IgG, эффективно фагоцитируется макрофагами или нейтрофиламом. Fad –фрагменты IgG связываются с антигенными детерминантами на поверхности бактерии, после чего те же молекулы IgG своими Fc –фрагментами взаимодействуют с рецепторами Fc-фрагментов, расположенными в плазматической мембране фагоцита, и активируют фагоцитоз. Большая молекула IgM легко активирует комплемент и служит опсонином при фагоцитозе. Многие АТ к грамотрицательным бактериям являются IgM. При фагоцитозе в зернистых лейкоцитах происходит активация реакций метаболизма - <<метаболический взрыв>>, что обеспечивает ряд важных событий: экспрессию гликопротеинов HLA и молекул адгезии, респираторный взрыв, а также дегрануляцию лейкоцитов. К наиболее значимым метаболическим изменениям относят активацию реакций пентозофосфатного шунта, усиление гликолиза, потенцирование гликогенолиза, накопление восстановленного НАДФ. Дегрануляция нейтрофилов, эозинофилов и базофилов сопровождается высвобождением в интерстициальную жидкость медиаторов воспаления и активных форм кислорода, образовавшихся при респираторном взрыве.
Фагоцитируемый материал погружается в клетку в составе фагосомы – пузырька, образованного плазматической мембраной. К фагосоме приближаются лизосомы и выстраиваются по ее периметру. Затем мембраны фагосомы и лизосом сливаются, и образуется фаголизосома. В образовании фаголизосомы принимают участие и специфические гранулы нейтрофильного лейкоцита – видоизмененные лизосомы, а для самого процесса слияния необходимы микрофиломенты цитоскелета, Са, протеинкиназа. Погружение объекта фагоцитоза в лейкоцит сопровождается секрецией медиаторов воспаления и других компонентов специфических гранул лейкоцита. При дегрануляции все эти факторы поступают в воспалительный экссудат, где оказывают бактериолитическое и цитолитическое действие.
Разрушение объекта фагоцитоза – внутриклеточное «переваривание» - реализуется в результате активации двух сложных механизмов: кислородзависимого («респираторный взрыв») и кислороднезависимого. 

Кислороднезависимые механизмы активируются в результате контакта опсонизированного объекта с мембраной фагоцита. В процессе фагосомо – лизосомального слияния первыми с мембраной фагосомы сливаются гранулы, содержащие лактоферрин и лизоцим, затем к ним присоединяются азурофильные гранулы, содержащие катионные белки, протеиназы, катепсин G, дефинзины и др. Эти химические соединения вызывают повреждение клеточной стенки и нарушение некоторых метаболических процессов; в большей степени их активность направлена против грамположительных бактерий.
Кислородзависимая цитотоксичность фагоцитов играет ведущую роль в деструкции объекта фагоцитоза. Цитотоксичность сопряжена со значительным повышением интенсивности метаболизма с участием кислорода. Этот процесс получил название «метаболического (дыхательного, респираторного, кислородного) взрыва».  При этом потребление кислорода фагоцитом может увеличиться в течение нескольких секунд во много раз. В результате дыхательного взрыва образуются цитотоксичные метаболиты кислорода (так называемые активные формы кислорода), свободные радикалы и перекисные продукты органических и неорганических соединений. К этому времени в цитоплазме фагоцита накапливается большое количество восстановленного НАДФ-оксидаза (флавопротеинцитохромредуктаза) плазматической мембраны и цитохром b в присутствии хинонов трансформируют О2 в анион супероксида (О2), проявляющей выраженное повреждающее действие. В последующих реакциях О2- может трансформироваться в другие активные формы: синглентный кислород (О2), гидроксильный радикал (ОН), пероксид водорода (НО). Пероксид водорода (Н2О2) проявляет меньший, чем О2- повреждающий эффект, но в присутствии миелопероксидазы конвертирует ионы СI- в ионы HCIO-, обладающие бактерицидным действием, во многом аналогичным эффекту хлорной извести (NaCI). Образующиеся активные радикалы обусловливают повреждение и деструкцию белков и липидов мембран, нуклеиновых кислот и других химических соединений объекта фагоцитоза. При этом сам фагоцит защищен от действия указанных выше агентов, поскольку в его цитоплазме имеются комплексы защитных неферментных факторов (глутатион, витамины Е и С) и ферментов. Поврежденный кислородзависимыми и независимыми механизмами объект фагоцитоза подвергается деструкции с участием лизосомальных ферментов. Образовавшиеся продукты какое-то время хранятся в остаточных тельцах и могут утилизироваться клеткой или выводиться из нее путем экзоцитоза.
Поглощенные фагоцитами бактерии обычно погибают и разрушаются. Однако некоторые микроорганизмы, снабженные капсулами или плотными гидрофобными клеточными стенками, захваченные фагоцитом, могут быть устойчивы к действию лизосомальных ферментов или способны блокировать слияние фагосом и лизосом. В силу этого обстоятельства они на длительное время остаются в фагоцитах в жизнеспособном состоянии. Такая разновидность фагоцитоза получила название незавершенного.  Многие факультативные и облигатные внутриклеточные паразиты не только сохраняют жизнеспособность внутри клеток, но и способны размножаться. Персистирование патогенов опосредуют 3 основных механизма: блокада фагосомально-лизосомального слияния. Этот феномен обнаружен у вирусов (например, у вируса гриппа), бактерий (например, у микобактерий) и простейших (например, у токсоплазм), резистентность к лизосомальным ферментам (например, гонококки и стафилококки), способность патогенных микроорганизмов быстро покидать фагосомы после поглощения и длительно пребывать в цитоплазме (например, риккетсии).

Фагоцитоз сопряжен с процессом передачи информации об АГ лимфоцитам. Это происходит тогда, когда объект фагоцитоза – носитель чужеродной антигенной информации (клетки, микроорганизмы, опухолевые и вируссодержащие клетки, белковые неклеточные структуры и др.). В этом случае АГ после его модификации в фагоците (процессинг) экспрессируется на поверхности клетки. Такой АГ значительно более иммуногенен, чем инактивный АГ. Фагоцитирующие клетки, осуществляющие процессинг, называют антигенпредставляющие клетки. При этом фагоцит представляет (презентирует) клеткам имммунной системы двоякую информацию: о чужеродном АГ и о собственных АГ, кодируемых генами HLA и необходимых для сравнения их с чужими АГ. Фагоциты также продуцируют и выделяют в межклеточную жидкость ряд БАВ, регулирующих развитие либо иммунитета, либо аллергии, либо состояния толерантности. Таким образом, воспаление непосредственно связано с формированием иммунитета или иммунопатологических реакций в организме.
Пролиферация

Пролиферация – компонент воспалительного процесса и завершающая его стадия, характеризуется увеличением числа стромальных и, как правило, паренхиматозных клеток, а также образованием межклеточного вещества в очаге воспаления.

Эти процессы направлены на регенерацию альтерированных и или замещение разрушенных тканевых элементов. Существенное значение на этой стадии воспаления имеют различные БАВ, в особенности, стимулирующие пролиферацию клеток (митгены). Пролиферативные процессы при остром воспалении начинаются вскоре после воздействия флогогенного фактора на ткань и более выражены по периферии зоны воспаления. Одно из условий оптимального течения пролиферации – затухание процессов альтерации и экссудации. Активация пролиферативных процессов коррелирует с образованием БАВ и других факторов, обладающих антивоспалительным эффектом (своеобразных противовоспалительных медиаторов). К числу наиболее действенных относят: ингибиторы гидролаз, в частности протеаз (например, церулоплазмин, гаптоглобин, пероксидазы, СОД), полиамины (например, путресцин, спермин, кадаверин), глюкокортикоиды, гепарин (подавляющий адгезию и агрегацию лейкоцитов, активность кининов, биогенных аминов, факторов комплемента).
Регуляция процесса пролиферации
Реакции пролиферации как стромальных, так и паренхиматозных клеток регулируются различными факторами.  К наиболее значимых среди них относят: медиаторы воспаления (например, лейкотриены, кинины, биогенные амины, стимулирующие деление клеток), специфические продукты метаболизма лейкоцитов (например, монокины, лимфокины,ИЛ, фактора роста), а также тромбоцитов, способные активировать пролиферацию клеток, низкомолекулярные пептиды, высвобождающиеся при деструкции тканей, полиамины (пумресцин, спермидин, спермин), а также продукты распада нуклеиновых кислот, активирующие размножение клеток, гормоны (СТГ, инсулин, глюкокортикоиды, глюкогон), многие из них способные как активировать, так и подавлять пролиферацию в зависимости от их концентрации, активности, синергических и антагонистических взаимодействий; например, глюкокортикоиды в низких дозах тормозят, а минералокортикоиды активируют реакции регенерации.
На процессы пролиферации оказывает влияние и ряд других факторов, например, ферменты (коллагеназа, гиалуронидаза), ионы, нейромедиаторы и др.

Исходы острого воспаления
При благоприятном течении воспаления в очаге воспаления наблюдается, как правило, полная регенерация ткани – восполнение ее погибших и восстановление обратимо поврежденных структурных элементов. При значительном разрушении участка ткани или органа на месте дефекта паренхиматозных клеток вначале образуется грануляционная ткань, а по мере ее созревания – рубец, т. е. наблюдается неполная регенерация.

Список литературы

Основная литература
1. Патофизиология: Учебник / Под ред. П.Ф. Литвицкий, в 2 томах. Том 1. -  М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012. – 1416 с.
2. Патологическая физиология: Учебник/ Под ред. Л.З. Тель, С.П. Лысенков, С.А. Шастун.–М.:Медицинское информационное Агентство, 2007. - 512 с.
Дополнительная литература

1. Патофизиология: Учебник/Под ред. проф. Н.Н. Зайко. - М.: МЕДпресс-информ, 2012г. – 640 с.

2. Патофизиология головы и шеи: Учебник / Под ред. О.В. Леонтьева, В.Н.  Цыганова, А.В. Дергунова. – СПб.: СпецЛит, 2017. – 399 с.
3. Клиническая патофизиология: Учебник / Под ред. В.А. Черешнева, П.Ф. Литвицкий, В.Н.  Цыган. – СПб.:  СпецЛит, 2012. – 472 с.
4. Патофизиология: Учебник/ Под ред. В.В. Новицкий, Е.Д. Гольдберг, Щ.И. Уразовой. – М. : ГЭОТАР-Медиа, 2010. – 570 с.
Решение ситуационных задач.

Задача 1. Двое рабочих получили ожоги голени при аварии автоклава. Жалобы на головную боль, припухлость в месте ожога. Объективно: у больного   А голени гиперемированы, кожа отечна. У второго больного Б помимо гиперемии и отека обнаружены пузырьки, заполненные прозрачной светлой жидкостью. Через 3 дня состояние второго больного ухудшилось - развился распространенный отек, усилилось боль в местах ожога. В зоне ожога появились многочисленные пузырьки с гнойным содержимым, температура поднялась до 39 С. А состояние больного А улучшилось на 3 день.
А. Какие патологические процессы развились у этих больных?
Б. Каковы причины различного течения патологического процесса?

В. Каковы механизмы развития указанных симптомов?

Г. Каков механизм формирования пузырьков с гнойным содержимым?

Задача 2. Охарактеризовать патологический процесс, объяснить механизм развития основных проявлений, если известно, что у больной жалобы на слабость, тошноту, рвоту, боли в правой подвздошной области, температура тела 37,9С. Содержание лейкоцитов в крови 25*10/л. Лейкоцитарная формула Б-1, э-0, ю-6, п-16, с-69, л-2, м-4. Через 5 часов температура тела 39С. Язык сухой, обложен сероватым налетом. При пальпации определена резкая болезненность в правой подвздошной области.

Задача 3. При проколе плевральной полости была получена жидкость. Пробой Ривольта установлено, что эта жидкость экссудативного характера.

А. Какие признаки позволяют утверждать, что это экссудат и чем отличается от транссудата.
Б. Какие ферменты имеются в экссудате и какую роль они выполняют?
В. Какие процессы вызывают образование экссудата и транссудата?

Г. Каков механизм образования экссудата?

Задача 4. Больной Ж 9 лет поступил с диагнозом дифтерия. На месте неоднократного введения противодифтерийной сыворотки появился инфильтрат. Кожа над инфильтратом багрово-красного цвета с участками некроза. В анамнезе имеется сведение о том, что 3 месяца тому назад ребенок получил противостолбнячную сыворотку.
А. Какой вид воспаления развился у ребенка?
Б. Как изменяется в очаге воспаления обмен веществ и какие образуются биологически активные вещества?
В. Объясните характер физико-химических изменений в очаге воспаления?
Вопросы по тестовому контролю.
1. Укажите последовательность эмиграции лейкоцитов в очаге острого воспаления:

1. Моноциты, лимфациты, нейтрофилы.
2. Нейтрофилы, лифоциты, моноциты.
3. Лимфоциты, нейтрофилы, моноциты.
4. Моноциты, нейтрофилы, лифоциты.
5. Нейтрофилы, моноциты, лимфоциты.

2. Какую систему активирует фактор Хагемана?
1. Фибринолитическую.
2. Калликреин-кининовую.
3. Комплемента.
4. Плазмина.
5. Активации фагоцитоза.

3.Укажите факторы, обуславливающие боль при воспалении:
1. Простогландины.

2. Повышение температуры ткани.

3. Н- гипериония.

4. Действие адренолина.

4. Укажите факторы, обуславливающие боль при воспалении:

1. Действие катионных белков.

2. Механическое раздражение нервных окончаний экссудатом.

3. Гиперонкия.

4. Простагландины.
5. Повышение температуры тела.

5. Какие признаки могут свидетельствовать о наличии воспалительного процесса в организме?

1. Гипопротеинемия.
2. Ацидоз.

3. Лихорадка.

4. Расширение сосудов. 
5. Эритроцитоз.

6. Какие из указанных клеток относится к клеткам хронического воспаления?

1. Лимфоциты.
2. Нейтрофилы.
3. Тучные клетки.

4. Тромбоциты.
5. Эозинофилы.

7. Какая из указанных клеток относится к клеткам хронического воспаления?

1. Тучные клетки.

2. Макрофаги.

3. Нейтрофилы. 

4. Базофилы. 

5. Эозинофилы. 

8. Где обнаруживается адгезия лейкоцитов к эндотелию микроциркуляторных сосудов?

1. В артериолах.
2. В метартериях.
3. В капиллярах.
4. В посткапиллярных венулах.

9. Какие из перечисленных клеток являются источниками медиаторов острого воспаления?
1. Тучные клетки.
2. Тромбоциты.
3. Гистиоциты.
4. Эритроциты.
5. Мерцательный эпителий.

10. Какие из перечисленных медиаторов относится к биогенным аминим?
1. Каллидин.
2. Серотонин.  
3. Брадикинин

11. Какие медиаторы воспаления вызывают повышение проницаемости стенки сосудов?

1. Гепарин.
2. Интерферон.
3. Норадреналин.
4. Брадикинин.
5. МРСА.
12. Какие физико-химические изменения характерны для острого воспаления?

1. Гипоосмия.
2. Гипоонкия.
3. Гиперосмия.
4. Понижение проницаемости стенки сосудов.
5. Повышение проницаемости стенки сосудов.

13. Какие факторы способствуют развитию отека в очаге воспаления?

1. Повышение онкотического давления крови.
2. Снижение онкотического давления межклеточной жидкости.   
3.  Снижение осмотического давления межклеточной жидкости.   
4. Повышение онкотического давления межклеточной жидкости.    
5. Алкалоз.

14. Какие из указанных клеток относятся к клеткам хронического воспаления?

1. Эпителиоидные клетки.    
2. Нейтрофилы.    
3. Эозинофилы.  
4.  Эритроциты.  
5.  В-лимфоциты.

15. Какие признаки могут свидетельствовать о наличии воспалительного процесса в организме?

1. Эритроцитоз.  
2. Лихорадка.  
3. Гипопротеинемия.   
4. Ишемия.
16. Назовите медиаторы воспаления клеточного происхождения?

1. Кинины. 
2. Система комплемента (С1-С9).
3. Брадикинин.
4. Лейкотриены.
5. Адреналин.

17.Укажите, какие клетки обеспечивают процессы пролиферации в очаге воспаления?

1. Т- лимфоциты. 

2. В- лимфоциты.  
3.  Моноциты. 
4. Фибробласты   

5. Лизосомы.

18. Какие физико - химические изменения наблюдается в очаге острого асептического воспаления?
1. Ацидоз.
2. Алкалоз.
3. Гипоонкия.
4. Гипоосмия.
5. Гипокалемия.

19. Какие из перечисленных веществ принято относить к медиатору воспаления?

1. Nа+
2. H+
3. K
4. Нуклеиновые кислоты.
5. Лимфокины.

20. Острое воспаление характеризуется:
1. Образованием гранулемы. 

2. Эмиграцией в очаг эозинофилов.
3. Эмиграцией в очаг нейтрофилов.
4. Инфильтрацией очага мононуклеарными лейкоцитами.
5. Эмиграцией лимфоцитов.

21. Хроническое воспаление характеризуется:

1. Образованием воспалительных гранулем.
2. Снижением проницаемости сосудистой стенки.
3. Повышением проницаемости стенки сосудов.
4. Накопление в очаге воспаления нейтрофилов.
5. Эозинофилов.

22. Хроническое воспаление характеризуется:

1. Отеком очага воспаления.
2. Повышением проницаемости стенки сосудов.
3. Накоплением в очаге воспаления нейтрофилов. 
4. Эозинофилов.
5. Инфильтрацией очага воспаления мононуклеарными клетками.

23. Хроническое воспаление характеризуется:
1. Отеком очага воспаления.
2. Накоплением в очаге воспаления гигантских многоядерных клеток.
3. Эозинофилы.
4. Накоплением в очаге воспаления нейтрофилов.
5. Некрозом ткани.

24. Какие из перечисленных клеток относятся к клеткам хронического воспаления?

1. Нейтрофилы.
2. Макрофаги.
3. Эозинофилы.
4. Базофилы.
5. В-лимфоциты.

25. Каковы возможные причины развития асептического воспаления?
1. Ишемия.
2. Ожоги.
3. Травмы.
4. Некроз ткани.
5. Поступление биологических агентов.

26. Какие процессы преобладают при хроническом воспалении?

1. Пролиферативные.
2. Альтеративные.
3. Сосудистые.
4. Сосудисто - экссудативные.
5. Экссудативные.

27.Запуск острого воспаления происходит;
1. С территории соединительной ткани.  

2. <<От сосудов>>.   

3. С территории эпителиальной ткани.    

4. С территории нервной ткани.     

5. С территории костномозговой ткани.

28. Запуск хронического воспаления происходит:
1. С территории эпителиальной ткани.    
2. С территории костномозговой ткани.     
3. С территории нервной ткани.  
4. <<От сосудов>>.

29. Что является цитотоксинами для нейтрофилов?
1. Денатурированные белки.    

2. Антитело.     

3. Крахмал.    

4. Гликоген.    

5.  Бактериальные токсины.

30. Что является цитотоксигенами для нейтрофилов
1. Компоненты комплемента (С3а, С5а).    

2. Микробный фактор.    
3. Денатурированные белки.     
4. Казеин.     

5. Плазмин.

31. Для макрофагов цитотоксинами являются:

1. С5а.    

2. Лизосомальные фракции лейкоцитов.     

3. Липополисахариды микобактерий.     
4. Гликоген.

32. Для макрофагов цитотоксигенами являются:

1. Лизосомальные фракции лейкоцитов.    
2. Антитело.    

3. Крахмал.      

4. Гликоген. 

5. Бактериальные токсины.

33. Какая клетка является ведущей в развитии острого воспаления?

1. Активный макрофаг 
2. Нейтрофилов. 
3. Тучная.     
4. Лимфоцит.     

5. Эозинофил.

34. Какая клетка является ведущей в развитии хронического воспаления?
1. Активный макрофаг.

2. Нейтрофил.

3. Лимфоцит.

4. Эозинофил.

35. Какое вещество выделяет моноцит для связывания с матриксом соединительной ткани?

1. Коллогеназа. 

2. Биоокислители.

3. Фибронектин.

4. Эластин.

5. Ретикулин.

36. Как изменяется скорость кровотока в очаге воспаления в начальный период?
1. Развивается стаз.
2. Временно уменьшается.
3. Замедляется.
4. Усиливается.
5. Не изменяется.

37. В чем заключается защитная роль экссудата?
1. В обезвреживании микробов.
2. В препятствии распространению микробов.
3. В уменьшении концентрации токсических веществ.     

4. В прекращении оттока.     

5. В сочетании 1, 2, 3.

38. В каких органах развивается экссудативное воспаление?
1. В паренхиматозных. 

2. В плотной соединительной ткани.  
3. Нервной ткани.     

4. В бессосудистых органах.    

5. В органах богатыми сосудами.    

39. Причины повышения венозного давления в поздние сроки воспаления:
1. Усиление притока.  
2. Сужение просвета сосудов. 

3. Нарушение оттока.     

4. Расширение просвета сосудов.     

5. Ускорение притока и оттока.

40. Причины болезненности при воспалении:

1. Повышение чувствительности болевых рецепторов.

2. Раздражение рецепторов кислыми продуктами и сдавление их отечной жидкостью.

3. Повышенная возбудимость ЦНС.

4. Парабиотические изменения в рецепторах.

5. Возбуждение чувствительных корешков.

41. Какая теория обращает внимание в развитии воспалительной реакции на пролиферативные явления?
1. Конгейма.   

2. Вирхова.   
3. Мечникова.     

4. Шаде.      
5. Риккера.

42. Какая теория в патогенезе воспаления отводит основную роль явлениям фагоцитоза?

1. Конгейма.     

2. Вирхова.     

3. Шаде.     

4. Мечникова.     

5. Риккера.

43. Фактор, вызывающий расширение сосудов в очаге воспаления:

1. Возбуждение вазомоторов.

2. Застой крови.

3. Уменьшение притока крови.

4. Парез вазомоторов. 

5. Парез гладкомышечных волокон сосудов.

44. Преобладающие явления при экссудативноинфильтративном воспалении:

1. Сосудистые.

2. Дистрофические.

3. Пролиферативные.

4. Дистрофические с некробиозм и некрозом.

5. Экссудативные с эмиграцией лейкоцитов.

45. Экссудат, содержащий много эритроцитов:

1. Серозный.

2. Гнилостный. 

3. Фибринозный.

4. Геморрагический.

5. Гнойный.

46. Чем характеризуется нормергическое воспаления?

1. Соответствием проявлений воспаления силе раздражителя.

2. Преобладанием проявлений воспаления над силой агента.

3. Слабыми, не соответствующими силе действие агента, проявлениями.

4. Отсутствием реакции на действие агента. 

47. Какой из перечисленных процессов относится к гиперергическому воспалению?
1. Воспаление легких у людей среднего возраста.

2. Воспаление легких в детском возрасте.

3. Феномен Артюса.

4. Реакция на внутрикожное введение дифтерийного токсина в иммунном организме.

5. Фурункул в нормальном организме.

48. Причины повышения кровяного давления в зоне артериальной гиперемии:

1. Усиленный приток крови.

2. Спазм сосудов.

3. Застой крови.

4. Возбуждение сосудодвигательного центра.

5. Потеря эластичности стенки сосудов.

49.Какие защитно-приспособительные процессы развиваются при воспалении?

1. Дистрофия, некроз и некробиоз.

2. Пролиферация и альтерация. 

3. Экссудация и дистрофия.

4. Пролиферация, эмиграция и фагоцитоз.

5. Альтерация, экссудация и пролиферация.

50. Как влияет понижение реактивности ЦНС на течение воспаления?

1. Не оказывает влияния.

2. Усиливает течение воспаления.

3. Ослабляет течение воспаления.

4. Прекращает течение процесса.

51.При каких видах воспаления наиболее интенсивна эмиграция?

1. Пролиферативных.

2. Серозных.

3. Альтеративных.

4. Гнойных.

5. Фибринозных.

52. При каком воспалении ацидоз больше выражен?

1. Экссудативном.

2. Пролиферативным.

3. Подостром.

4. Хроническом.

5. Остром, гнойном.

53. Какая причина воспаления является эндогенной?
1. Ранения.

2. Ожог.

3. Обморожение.

4. Ушиб.

5. Тромбоз.

54.Что такое экссудация?

1. Выпотевание жидкости.

2. Выход жидкой части крови при воспалении.
3. Выход крови из сосуда.

4. Накопление серозной жидкости.

5. Выход лимфы в воспалительную ткань.

55. Какой вид местного расстройства кровообращения при воспалении относится к приспособительной реакции?

1. Венозная гиперемия.

2. Стаз.

3. Тромбоз вен.

4. Артериальная гиперемия.

56. Основной признак, характерный для пролиферативного воспаления?

1. Разрастание тканевых элементов.

2. Экссудация и эмиграция.

3. Дистрофия, некробиоз и некроз.

4. Дистрофия и пролиферация.

5. Выраженные сосудистые явления.

57. Причины повышения осмотического давления.

1. Образование гноя.

2. Накопление солей кальция.

3. Накопление аминокислот и жирных кислот.

4. Накопление ионов и продуктов тканевого распада.

5. Увеличение дисперсности белков и жиров.

58.При каком виде воспаления проницаемость сосудов выражена больше?

1. Серозном. 

2. Гнойном.

3. Геморрагическом.

4. Фибринозном.

59. Экссудат, содержащий мало белка и клеточных элементов:

1. Гнойный.

2. Серозный.

3. Геморрагический.

4. Фибринозный.

5. Гнилостный.

60. Какие лейкоциты вырабатывают протеолитический фермент?

1. Эозинофилы.

2. Базофилы.

3. Лимфоциты.

4. Моноциты.

5. Нейтрофилы.

61. Какой вид из перечисленных видов воспаления относится к нормергическому?

1. Воспаление легких у детей.

2. Воспаление легких у людей среднего возраста.

3. Феномен Артюса. 

4. Воспаление легких у истощенных людей.

5. Реакция на внутрикожное введение дифтерийного токсина в иммунном организме.
62. Как влияет диафферентация или анестезия на течение воспаления
1. Усиливает.

2. Ослабляет.

3. Прекращает.
4. Не оказывает влияния.
63. Как называется скопление гноя ниже очага воспаления
1. Абсцесс. 
2. Пиемия.
3. Флегмона.
4. Натечный абсцесс.
5. Эмпиема
64. Экссудат, содержащий много эритроцитов:
1. Серозный.   
2. Гнилостный.
3. Фибринозный.
4. Геморрагический.
5. Гнойный.
65. Количество лейкоцитов в периферической крови при воспалении:
1. Понижается.

2. Повышается.

3. Не изменяется.

66. При каком виде воспаления в экссудате много фибриногена

1. Серозный.

2. Геморрагическом.

3. Гнойном.

4. Фибринозном.

67.Вид экссудата, содержащий большое количество лейкоцитов:

1. Серозный. 

2. Фибринозный.

3. Геморрагический.

4. Гнойный.

68. В каком направлении увеличивается концентрация Н-иония в очаге

воспаления?

1. От центра к периферии.

2. От периферии к центру.

3. Равномерно во всех участках.

4. Не изменится.
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Ситуационные задачи (ответы)

№ 1 

В данной ситуации при аварии автоклава начало и исход определяет термический фактор, т.е. повреждающее действие (первичная альтерация), затем выброс из клеток и образование биологически-активных веществ – медиаторов воспаления, активизация лизосомальных ферментов. Действия их на биологические макромолекулы (вторичная альтерация). Вслед за этим развивается артериальная гиперемия, увеличивается приток артериальной крови, открываются ранее не функционировавшие капилляры. Повышение проницаемости гистогематического барьера способствует выходу жидкой части и растворённых в ней частиц так же большого количества полиморфно-ядерных лейкоцитов.

№ 2 

Жалобы на слабость, тошноту, рвоту, боли в правой подвздошной области, температура тела 37,9 С. Увеличение лейкоцитов до 25х109/л также и лейкоцитарной формулы, и резкой болезненности при пальпации в правой подвздошной области определенно можно сказать, о воспалительном процессе аппендикулярного отростка.

№ 3

Экссудат отличается от транссудата тем, что содержат большое количество белков (21%). Экссудация – выпотевание белковосодержащей жидкой части крови через сосудистую стенку в воспаленную ткань. Экссудат и экссудация употребляются только по отношению к воспалению. Они призваны подчеркнуть отличие воспалительной жидкости от межклеточной жидкости и транссудата – невосполительного выпота.

№ 4 

Экссудативно-пролиферативный тип воспаления. Интенсивность обмена веществ в очаге воспаления особенно в центре повышается, освобождавшиеся из поврежденных лизосом ферменты гидролизируют находящиеся в очаге углеводы, белки, нуклеиновые кислоты, жиры. Воспаление всегда начинается с усиления обмена веществ, и образование биологически-активных веществ таких как: гистамин, серотонин, ацетилхолин, гепарин, и др. Вследствие нарушения тканевого окисления и накопления в тканях недоокислённых продуктов развивается ацидоз. 
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