	генерализованное возбуждение, захватывающее все этажи нервной системы. В зависимости от силы повреждения агента длительность диффузия возбуждения будет разная: при действии относительно слабого повреждающего агента возбуждение будет дольше, а при действии повреждения агентов большой силы общее возбуждение будет коротким - секунды. Возбуждение может быть моторное, психоэмоциональное, иногда повышается работоспособность,раздражительность - эта фаза предшествует заболеванию. В норме возбуждение в ЦНС передается по вектору, а при патологии может быть иррадиация возбуждения против вектора. Известны физиологическая доминанта, патологическая доминанта и детерминанта.

Торможение играет важнейшую роль в защите нервной системы: Формы торможения так же различны:

1) активное, регулирующее, центральное торможение - (как механизм защиты) развивается комплекс различного рода тормозных процессов, сопряженных с возбудительными, взаимодействие их обеспечивает анализ действующих на организм факторов и организацию приспособительного поведения для сохранения гомеостатического равновесия с внешней средой. Оно обеспечивает снижение чувствительности нервных образований к патологическому раздражению, вызванному повреждением, предохраняя от перераздражения. Характерной чертой центрального торможения является сохранение адекватного ответа на раздражители различной силы.

Так и уровень воспитанности определяется активным торможением.

2) запредельное торможение возникает при действии очень длительного или сильного возбуждения или повреждения и характеризуется фазностью, изменением реакции на раздражители различной силы или биологического значения. Фазы его: уравнительная, парадоксальная, наркотическая (тормозная), ультрапарадоксальная (развивается только в коре головного мозга). Торможение начинается с коры головного мозга и по мере действия раздражителя спускается на более низкие (но более устойчивые) этажи, а высвобождение-снизу вверх. Роль торможения двойная:

1) предохранение нервных клеток от гибели, т. е. их защита;

2) снижение приспособления и возможная гибель организма.

Особенности регуляции функций организма при болезни заключаются в том, что физиологические показатели на длительное время выходят за гомеостатические границы - более высокий или низкий уровень. Регуляция функций при болезни конечно есть, но не гомеостатическая.

При болезни функции регулируются по типу аварийного регулирования, это позволяет сохранить жизнь или ткани от гибели, но ухудшаются приспособительные реакции организма как целого. Это единственный вариант сохранения жизни в данных условиях. При болезни сохраняются те же нормы функциональной деятельности, что и в здоровом организме, никаких новых функций организм не приобретает.

При болезни:

1) происходит выход показателей за пределы гомеостатических, но приближаясь к границам, опасным для жизни, не выходит за их пределы за счет включения защитно-приспособительных реакций, что и обеспечивает приспособление к повреждению;

2) нарушается способность к гомеостатической регуляции, но сохраняется способность к выживанию. Способ регуляции, позволяющий сохранить жизнь ценой приспособляемости к внешней среде называется аварийным регулированием.
	сужение сосудов, увеличение выброса крови и жидкости из депо, усиление реакции дыхательной системы и другие. Но если защитно-приспособительных реакций недостаточно, то развивается гипоксемия и гипоксия тканей, это ведет к патологическому нарушению обмена веществ, возникает ацидоз ? нарушение деятельности центральной нервной системы (особенно дыхательного и сосудо-двигательного центров) ? усугубление гипоксемии ? повреждение клеток и субклеточных структур ? накопление недоокисленных продуктов и дальнейшее нарушение функций различных систем организма.

Важнейшим механизмом развития болезни является нарушение регуляции гомеостаза и, особенно, нарушение механизма функционирования обратных связей. Это лежит в основе образования порочных кругов патогенеза, т.е. замыкание цепи патогенеза по круговому типу, когда возникшее патологическое отклонение уровня функционирования органа или системы начинает поддерживать и усиливать себя в результате появления положительной обратной связи. Так, при кровопотере патологическое депонирование крови, выход ее жидкой части из сосудистого русла увеличивают дефицит ОЦК, нарастает гипотензия, которая, в свою очередь, через барорецепторы активирует симпатоадреналовую систему, усиливает сужение сосудов, централизацию кровообращения, патологическое депонирование крови и дальнейшее нарастание гипоксии ЦНС, падение возбудимости ДЦ и ВМЦ. Своевременная диагностика начальных стадий образования порочного круга и предупреждение его становления имеет большое значение для успешного лечения болезни. Исход заболевания зависит от соотношения приспособительных и компенсаторных механизмов с патологическими явлениями, обусловленными разрушающим действием этиологического фактора: неадекватностью, нецелесообразностью ответных реакций организма: возникают истощающие организм гиперреакции либо замыкаются порочные круги патогенеза, ликвидация которых возможна только при проведении комплексного лечения.

Во многих случаях патология усугубляется вследствие слишком активной и неадекватной реакции организма, например при аллергических реакциях, болевом шоке. Слишком сильное раздражение чувствительных нервов вызывает их определенную местную деструкцию, не угрожающую жизни, а организм может погибнуть от болевого шока.
Психосоматическое направление в медицине. Принципы теории психоанализа личности
Психосоматическое направление в меди​цине рассматривает механизм возникновения болезней как результат первичного наруше​ния души, психики человека. Ведущим пред​ставителем этого направления является ав​стрийский психиатр и психолог Зигмунд Фрейд (1856—1939). Центральное место в его учении занимает положение о том, что на​ряду с сознанием имеется глубинная область неосознаваемой психической активности, не изучив которую, невозможно понять природу человека. В нарушении духовного подсозна​ния человека Фрейд видел причины болез​ней. Анализируя причины заболеваний своих пациентов, страдающих от неврозов, он искал пути излечения в воздействии не на орга​низм, а на личность, придавая исключи​тельное значение сложности внутреннего мира человека, испытываемым им душев​ным конфликтам, противоре'чиям между же​лаемым и должным.
Философской доктриной психоанализа яв​ляется положение о том, что поведением людей правят иррациональные психичес​кие силы, а не законы общественного раз​вития, что интеллект — аппарат маскировки этих сил, а не средство
	и хроническая болезнь применяются широко.
В развитии болезни можно различить три следующие стадии:
1. Начало болезни. Иногда его на​зывают латентным периодом развития болез​ни. Некоторые авторы разделяют эту стадию на а) предболезнь и б) заболевание.
2. Стадия собственно болез-н и.
3. Исход бол ез ни.
Начало болезни (Ф. А. Андреев), или предболезнь, выражает процесс первичного воздействия болезнетворных факторов на ор​ганизм и его защитные реакции. Защитные реакции могут прекратить во многих случа​ях возникновение расстройств и не допус​тить развития клинических признаков забо​левания.
Период от заражения до начала забо​левания для инфекционных болезней на​зывается инкубационным. Для лучевой бо​лезни, поражений боевыми отравляющими веществами и т. п. он называется латент​ным периодом, для опухолей — состоянием предболезни (предрак и т. д.).

Начальный период при разных видах бо​лезни может быть очень коротким (напри​мер, механическая травма, острое отравле​ние) или очень длинным (болезни обмена веществ, опухоли, некоторые инфекции). Однако для большинства известных в настоя​щее время болезней время наступления и продолжительность предболезни определить трудно. Оно может изменяться индивиду​ально при одном и том же заболевании (например, гипертоническая болезнь, ин​фаркт миокарда), при некоторых вирусных болезнях (бешенство и др.), варьируя в широких пределах.
Различают следующие исходы болезни: 1) выздоровление полное и неполное; 2) пере​ход в хроническую форму; 3) смерть.
Выздоровление — восстановление нару​шенных функций больного организма, его приспособление к существованию в окружаю​щей среде и (для человека) возвращение к трудовой деятельности. В этом смысле выздо​ровление называют реабилитацией (от лат. ге — снова и аЫШав — годность). При этом имеется в виду как возвращение выздоро​вевшего человека к прежней трудовой дея​тельности, так и переквалификация его в связи с изменением состояния (новым ка​чеством) здоровья.
При полном выздоровлении в организме не остается следов тех расстройств, кото​рые были при болезни. Не случайно раньше полное выздоровление называли КезШиНо ао1 1п1е§гит (восстановление к целому, не​вредимому). При неполном выздоровлении сохраняются в разной степени выраженности нарушения функций отдельных органов и их регуляции. Одним из выражений неполного выздоровления является рецидив (возврат) болезни, а также переход ее в хроничес​кое состояние.
Механизмы выздоровления. Следует вы​делить три основные группы механизмов выздоровления:
(ш> Срочные (неустойчивые, аварийные) з а_щ_ит_н_о-к о м п е н-саторные ..р.е_а_к.ц1и_и, возникающие в первые секунды и минуты после воздей​ствия и представляющие собой главным об​разом защитные рефлексы, с помощью ко​торых организм освобождается от вредных веществ и удаляет их (рвота, кашель, чи​хание и т. д.). К этому типу реакций следует отнести также выделение адренали​на и глюкокортикоидных гормонов коры надпочечников при стресс-реакции, а также реакции, направленные на поддержание ар​териального кровяного давления, содержание сахара в крови и других так называемых жестких констант. Относитсяь н о у С т о и ч и вые защити о-к о мп е н с а т 6 р н ы ё ме​ха ни з м ы (фаза адаптации, по Селье), Действующие в течение всей болезни. К ним относятся:

	В отличие от при​чинного фактора условия не являются обя​зательными для развития заболевания. При наличии причинного фактора болезнь может развиться и без участия некоторых усло​вий ее возникновения. Например, крупозная пневмония, вызываемая пневмококком сильной вирулентности, может развиться и без простуды, без ослабления питания и других условий. Различают условия, пред​располагающие к болезни или способствую​щие ее развитию и препятствующие воз​никновению болезни и ее развитию. Как способствующие, так и препятствующие раз​витию заболеваний условия могут быть вну​тренними и внешними.
К внутренним условиям, способствующим развитию болезни, относят наследственное предрасположение к заболеванию, патоло​гическую конституцию (диатез), ранний дет​ский или старческий возраст
К внешним условиям, способствующим развитию болезней, относят нарушения пи​тания, переутомление, невротические сос​тояния, ранее перенесенные болезни, плохой уход за больным.
К внутренним условиям, препятствующим развитию болезней, относят наследствен​ные, расовые и конституциональные фак​торы. К ним относится, например, видовой иммунитет человека к некоторым инфекци​онным заболеваниям животных. Человек не болеет чумой собак и кошек, пневмонией рогатого скота и многими другими инфек​ционными болезнями животных. Люди, стра​дающие серповидно-клеточной анемией, не болеют малярией.
К внешним условиям, препятствующим
развитию болезней, относят хорошее и ра​
циональное питание, правильную организа​
цию режима рабочего дня, физкультуру, а в
случае заболевания — хороший уход за боль​
ным.
Установление главного этиологического (производящего, специфического) фактора, выделение условий, предраеполагающих к бо​лезни или способствующих ее развитию, и условий, препятствующих возникновению болезни и ее развитию, абсолютно необ​ходимо для разработки эффективных мер профилактики заболеваний, снижения забо​леваемости и оздоровления населения.
Монокаузализм, кондиционализм, конституционализм, биологизаторство и психосоматическое направление в медицине

Монокаузализм - однопричинность. Для возникновения заболевания достаточно действия одного специфического болезнетворного фактора. Этот фактор определяет картину болезни, а болезнь повторяет его свойства, она - как бы отпечаток повреждающего действия фактора. Заслуга данной теории - открытие материального субстрата болезни, его конкретного виновника.

2. Как противовес монокаузализму возник кондиционализм, согласно которому болезнь возникает в условиях действия многих равнозначных факторов, их сочетание следует считать причиной заболевания. Кондиционализм не выделяет специфического ведущего фактора, а только сочетание равноценных факторов.

3. Как вариант кондиционализма - анализ факторов риска болезни, когда каждому фактору дают количественное выражение в происхождении болезни. На анализе большого числа случаев одного конкретного заболевания выясняют относительную частоту факторов в происхождении болезни.
Биологизаторство – отриц-е соц факторов в разв болезни


	конституциональных типов, у гиперстеников наблюдается желчнокаменная болезнь.
Язвенная болезнь желудка и двенадцати​перстной кишки, а также хронический колит встречаются преимущественно у астеников.
Из эндокринных заболеваний у астеников, у которых понижена функция надпочечников, чаще наблюдается аддисонова болезнь. Ряд
авторов указывают также на более частую заболеваемость астеников туберкулезом.
Учение Г.Селье о стрессе. Характеристика стадий развития адаптационного синдрома
Стадии ОАС и их характеристика:

? Первая стадия - тревоги (мобилизации), она подразделяется на две фазы: фаза шока и фаза противошока. В фазу шока возникает угроза всем жизненноважным функциям организма, при этом развиваются гипоксия, снижение артериального давления, гипотермия, гипогликемия; а организм оказывается подверженным повреждению и может погибнуть, если не включиться механизм действия адаптивных гормонов.

В фазу противошока начинается активация надпочечников, выброс кортикостероидов, резистентность при этом нарастает и наступает вторая стадия ОАС.

? Вторая стадия (резистентности) - уровень резистентности долгое время держится на высоком уровне, достаточном для сопротивления организма стрессору, и если стрессор прекращает действие, то резистентность возвращается к норме, организм выживает; при этом резистентность повышается неспецифически, т.е. ко всем возможным агентам.

Если стрессор силен и продолжает действовать, то возможно наступление третьей стадии.

? Третья стадия (истощение) характеризуется всеми признаками, характерными для фазы шока, резистентность падает, организм подвержен повреждающему действию стрессоров вплоть до гибели.

Морфологическая триада при стрессе:

а) инволюция тимико-лимфатического аппарата уменьшение в размерах тимуса, лимфоузлов, селезенки,

б) кровоточащие язвы желудочно-кишечного тракта,

в) гипертрофия надпочечников.

Гематологические изменения при стрессе:

а) лимфопения - лизис лимфоцитов и их уход в ткани; распад лимфоцитов обеспечивает выброс из них энергетических и пластических (РНК, ДНК, белок) субстанций, выход лимфоцитов в ткани - обеспечение иммунной защиты,

б) эозинопения - признак защиты, эозинофилы уходят в ткани, обеспечивают там разрушение гистамина и таким образом уменьшают повреждение в тканях,

в) нейтрофильный лейкоцитоз - выброс в циркуляцию из костного мозга имеющегося запаса нейтрофилов - этим обеспечивается неспецифическая защита от бактерий.

Биохимические изменения при стрессе:

а) изменяется общий обмен:

? первая фаза - катаболическая - (распад белков, жиров, углеводов, распад и лизис клеток в очаге повреждения и по всему организму) - при одномоментном действии стрессора продолжается не более 3-х суток,

? вторая фаза - анаболическая - в стадию резистентности: усиливается синтез белка, активизируется пролиферация, замещение погибших клеток на новые,


	Конституция. Определение понятия. Значение конституции для развития болезней
Для человека, как и для других пред​ставителей животного мира, характерна инди​видуализация формы и размеров телосложе​ния, так называемый полиморфизм телосло​жения. Это послужило основой для создания учения о конститушт (от лат. сопзШшло— построение, сложение). Учение о конституции имеет значительную историческую давность. Представитель древнегреческой медицины Гиппократ различал несколько видов консти​туции человека: сильную и слабую, сухую и влажную, вялую и упругую. По характеру темперамента он разделял людей на холе​риков, сангвиников, флегматиков, мелан​холиков. Позднее Гален ввел понятие га​битус (ЬаЬйш), под которым понимается сумма наружных признаков, характеризую​щих строение тела и внешний облик ин​дивидуума.
Длительное время, начиная от древней медицины до первых десятилетий нашего столетия, понятия габитус и конституция отражали одно и то же содержание: опре​деленный тип строения организма. Однако в настоящее время такое понимание конститу​ции является недостаточным. Конституция проявляется не только на морфологическом уровне, но и предполагает наличие харак​терных функциональных особенностей пове​дения -человека. Большое значение при этом имеют индивидуальные качества, определяю​щие реактивность организма и его резистент-ность к внешним болезнетворным воздей​ствиям.
Таким образом,ссмст11тхцию_следует опре-I делять как совокупн.ос.тА_фшщиональных и мррфодогич1еских_ особенн остей организма, формирующих состояние его реактивности и сложившихся на основании наследственных и приобретенных свойств. Несомненно, что конституциональные различия людей в зна​чительной мере определяются наследствен​ными факторами. Ццнако взгляд на консти​туцию как на совокупность наследственных свойств, соматический фатум организма (Д. Тандлер, Ф. Мюллер и др.) и пред​ставление о неизменяемости конституции под влиянием внешней среды являются непра​вильными.
Несмотря на то, что конституция в боль​шей мере зависит от многообразных и часто меняющихся свойств внешней среды, она не есть нечто непостоянное и все время изме​няющееся. Под конституциональными приз​наками подразумеваются такие показатели структуры, функции и поведения, которые-изо дня в день или даже на протяжении нё скольких лет существенно не изменяются. Они определяют стойкие различия между людьми. Так, например, длина тела взрос​лого человека почти не изменяется за не​сколько лет. Некоторые черты характера сохраняются в течение всей жизни, поэтому они являются конституциональными,
4.2.1. Классификация конституциональных типов
Было предпринято много попыток класси​фицировать типы телосложения человека. Ос​новой классификаций чаще всего являлось выделение двух главных типов: со слабо
развитой мускулатурой и узкой грудью и с хорошо развитой сильной мускулатурой и широкой грудью.
Определенную известность получила классификация С риго~ который указывал на \ Четыре типа телосложения: Г) дыхательный, 1или респираторный; <2ф пищеварительный, или дигестивный; (3 мышечный; : мозго​вой, или церебральный.
В 20-х годах нашего столетия немецкий психиатр;, Э. Кречмер_;предложил различать три основных типа конституции человека: стенический, соответствующий дыхатель​ному типу Сиго; пикнический, соответствую​щий
	I. Психическая травма может быть причиной заболеваний (кортикофугальные, кортико-висцеральные болезни).

II. Психическая травма может ухудшать течение заболеваний, особенно хронических.

III. Слово может вызывать навязчивые состояния: 1) психозы и неврозы, особенно в состоянии торможения - извращенные реакции.

Чрезвычайно важным является вопрос о взаимосвязи реактивности и резистентности. Реактивность такое же свойство всего живого, как обмен веществ, размножение и рост. На нее влияет среда обитания: барометрическое давление, радиация, освещенность, монотонность. Соотношение реактивности и резистентности имеет большое биологическое значение. Знание их соотношений широко используется в практике для управления этими жизненно важными процессами.

Формы (разновидности) проявления реактивности:

1. Анабиоз - наиболее ранняя и примитивная форма реагирования у низкоорганизованных животных и одноклеточных. Почти полностью прекращается жизнедеятельность, зато повышается устойчивость к неблагоприятным воздействиям.

2. Зимняя спячка: понижение функций.

3. У человека пассивная защита - толерантность, устойчивость к повреждению, которое должно вызвать реакцию.

4. Активное реагирование на действие различных повреждающих агентов - самая разнообразная оптимальная форма реагирования.

5. Адаптация - прилаживание.

6. Компенсация: 

а) восполнение - компенсаторные механизмы при подьеме на высоту; 

б) викарирование - функциональный резерв или запас прочности.
Методы управления реактивностью:

Повышение: 1) витаминизация, 2) пирогенотерапия, 3) ультрафиолетовое облучение, 4) лечебная физкультура, 5) охранительное возбуждение при движении, 6) кофеин, 7) пантокрин, 8) ФИБС, 9) стекловидное тело, 10) жень-шень, 11) апилак, 12) золотой корень.

Понижение: 1) анестезия, 2) наркоз, 3) блокады, 4) сон, 5) гипотермия, 6) транквилизаторы и бром.

Весьма важным является оценка реактивности. Выделяют: по количеству: гиперэргия, нормэргия, гипоэргия и анэргия. По качеству: 1) положительная анергия у привитых, иммунитет, завершенный фагоцитоз. 2) видовая ареактивность у лягушки к столбняку. Отрицательная анергия при истощении, голодании, кахексии, у стариков.

Индивидуальная реактивность зависит от конституции, имеет значение не столько морфологическое строение тела, как функциональные особенности. Особенно велика роль нервной системы, ее типологические особенности.

Факторы, вызывающие нарушение состояния регуляторных систем и изменения индивидуальной реактивности:

I. Нарушения высшей нервной деятельности - неврозы при сверхсильном раздражителе, сшибке, перенапряжении нервной деятельности.

II. Воздействие на нервную систему добавочного раздражителя при протекании основной реакции.

III. Открытое академиком А.Д.Сперанским явление 2-го удара по нервной системе, который воспроизводит уже закончившийся патологический процесс.

IV. Интоксикации центральной нервной системы, снижение лабильности, извращение реактивности.

V. Нарушение трофической функции.


	Сущность реанимационных мероприятий сводится к возобновлению циркуляции окси-генированной крови в организме, в кото​ром еще не наступили необратимые изме​нения, с помощью искусственного кровбоб-ращения и искусственного дыхания до тех пор, пока не восстановятся самостоятель​ная сердечная деятельность и дыхание, способные в дальнейшем обеспечить доставку организму необходимого количества кислоро​да:
На страницах учебника патофизиологии нет необходимости описывать методику 'про​ведения реанимационных мероприятий. Сле​дует лишь подчеркнуть, что фактор времени в реаниматологии является одним из веду​щих и определяющих конечный исход реа​нимации. Вот почему чрезвычайно важно, чтобы первичная реанимация начала прово​диться как можно быстрее после констата​ции клинической смерти и не только врачом-реаниматологом, но и врачом любой специ​альности, медсестрой или любым обученным человеком с помощью мероприятий, не тре​бующих специальной аппаратуры и условий их проведения (непрямой массаж сердца, ис​кусственное дыхание изо рта в рот. и др.). Последовательность проведения реанима​ционных мероприятий, в том числе и до​полнительных/к указанным выше, опреде​ляется сложившейся ситуацией. Как уже отмечалось, лечение терминальных состоя​ний (т. е. пограничных между жизнью и смертью) в условиях больничного стациона​ра необходимо начинать на более ранних этапах умирания, когда профилактика кли​нической смерти дает, несомненно, лучшие конечные результаты, чем ее лечение. При своевременном проведении реанима​ционных мероприятий восстановление функ​ций организма происходит в основном в об​ратном порядке по отношению к процессу умирания. Органы и системы, филогенети​чески более древние, восстанавливаются раньше, чем системы молодые, обладаю​щие сложными функциями. Например, сер​дечная деятельность в процессе умирания прекращается чаще всего последней, а при оживлении она восстанавливается первой. Сроки возобновления самостоятельного дыха​ния имеют большое значение для восста​новления функций коры головного мозга и, следовательно, для успеха реанимации в це​лом.
После восстановления функции дыхатель​ного центра продолговатого мозга происхо​дит постепенное восстановление и других бульварных центров и центров ствола мозга • — появляется реакция зрачков на свет и роговичный рефлекс, восстанавливается мышечный тонус. По мере восстановления функции подкорковых образований появля​ется реакция на боль, прекращаются судо​роги, нормализуется деятельность сердечно​сосудистой системы, обмена веществ. Первые проблески сознания свидетельствуют о начав​шемся восстановлении функций коры голов​ного мозга, дальнейшая полноценная дея​тельность которой зависит от того, насколь​ко удалось уберечь корковые клетки от гу​бительного влияния гипоксии. Предсказать прогноз восстановления корковых функций и, следовательно, определить перспективы оживления можно с высокой степенью досто​верности по быстроте восстановления био​электрической активности головного мозга после оживления и скорости нормализации ритмов на электроэнцефалограмме.
С момента восстановления сердечной дея​тельности существенные изменения претер​певают и обменные процессы. Неэконом​ный анаэробный путь расщепления углево​дов вновь переходит в окислительный. С возобновлением кровообращения накопив​шиеся в тканях 1 за период клинической смерти недоокисленные продукты обмена на​чинают вымываться в кровяное русло, в связи с чем в начале восстановительного периода углубляется ацидоз. Нормализация обменных процессов в организме

	излучения и -у-лучи, сопровождающие радиоактивный распад) и корпускулярные (заряженные час​тицы: ядра гелия — отлучи, электроны— р-лучи, протоны, Ятмезоны, а также нейтро​ны, не несущие электрического заряда). '

Повреждающее действие различных ви​дов ионизирующей радиации зависит ове-личины плотности ионизации в тканях: их проникающей способности. Чем короче йуйц прохождения, фотонов и частиц в ткайЯх, тем больше вызванная им,и лотностьиони-зации и сильнее повреждающее действие(табл. 3). Наибольшая ионизирующая спо​собность у а-лучей, имеющих длину пробегав биологических тканях несколько десятков микрометров, наименьшая т у 7-лучей, ;;об-ладающих большой проникающей :спосрб-ностью. , Биологические эффекты разных видов ионизирующей радиации определяются не только общим., .количеством, поглощенной энергии, но и распределением ее в тканях. Для сравнительной количественной оценки биологического действия различных видов излучения определяют их относительную биологическую эффективность (ОБЭ)2. Наи​большей биологической эффективностью ха​рактеризуются а-излучения, протоны и быст​рые нейтроны, ОБЭ для которйх равняется 10. В качестве критерия для определения ОБЭ используются показатели смертности, степень: гематологических и морфологичес​ких изменений в тканях и органах, дей​ствие на половые железы и др. В связи с этим' ОБЭ не является постоянной величиной. Биоог,идйские,эффекть1 даределявдтся не трль!со_ видом и величиной, „пргллщенной дозы .излучения, но также „ее мощностью-Единицей измерения дозы является грей (Гр)3, а для сравнительной- биологической оценки различных видов излучений исполь​зуется специальная единица — бэр4. Чем вы​ше мощность дозы, тем больше биологи​ческая активность. Повреждающее действие ионизирующей радиации при кратковремен​ном облучении более выражено, чем при длительном облучении в одной и той же дозе. Облучение, может быть однократным, дробным и длительным. Цри дробном.(фрак​ционированном) и длительном облучении по​ражение организма вызывается более высо​кими суммарными дозами. Тяжесть пора​жения ионизирующей радиацией зависит также от ллощади_рблучаем поверхности дуд-ч (общее и местное), особенности, инди-виодидьнрй реактивности, возраста*_пола и Флшционального состояния организма перед облучением. Считается, что физическая на​грузка, изменение температуры тела и дру​гие воздействия, отражающиеся на метабо​лизме, оказывают заметное влияние на радиоустойчивость. Молодые и беременные животные более чувствительны к действию ионизирующей радиации. Даже в одном ор​ганизме различные'клетки и ткани, отли​чаются по радиочувствительности. Наряду с радйувствительными тканями (кроветвор​ные клетки костного мозга, половые железы, эпителий слизистой тонкого кишечника) имеются устойчивые, радиорезистенхны,е (мышечные, нервная и костная). 2.8.2. Механизмы .действия ионизирующей радиации на живые организмы.
Общие вопросы патогенеза
БиологичГеское действие ионизирующей радиации выражается в развитии местных лучевых реакций (ожоги и катаракты) и особого генерализованногр процесса— лучевой болезни. В процессе радиационного повреждающего действия условно можно вы​делить три этапа: а) первичное действие ионизирующего излучения; б) влияние радиа​ции на клетки; в) действие радиации на целый организм.

' Первичное действие ионизирующего из​лучения на живую ткань проявляется иони​зацией, возбуждением атомов и молекул и, образованием при этом свободных радика​лов (НО' , НО' г) и перекись водорода Н2О2), время существования которых не
	_Об1Дее охлаждение — нарушение тепло​вого 6аланса'вГ~органйзме, приводящее к понижению температуры тела (гипотермии). Гипотермия возникает при усиленной отдаче тепла при нормальной теплопродукции, при снижении теплопродукции либо при соче​тании этих факторов. Наиболее частным механизмом возникновения гипотермии у человека и большинства теплокровных жи​вотных является усиление теплортдачи при нормальной теплотощкц:ии7~В связи с этим общая реакция организма при охлаждении направлена в первую очередь на ограниче​ние теплоотдачи: рефлекторно происходит спазм сосудов крови, уменьшается потоотде​ление, замедляется дыхание. При более продолжительном действии хо-
'лода включаются механизмы терморегуля​ции, направленные на увеличение теплопро​дукции: возникает мышечная дрожь (озноб), усиливаются процессы гликогенолиза в пече​ни и мышцах, повышается содержаниё~глю-козы в крови и потребление кислорода, усиливается обмен веществ.
В условиях длительного действия низ​ких температур компенсация теплопотери нарушается, возникает фаза декомпенсации.
Снижается температура тела, прекращается мышечная дрожь, снижаются потребление кислорода и интенсивность обменных про​цессов, расширяются периферические кро​веносные сосуды. В результате торможения функций коры головного мозга и угнетения подкорковых и бульварных центров снижа​ется артериальное давление, замедляется ритм сердечных сокращений, прогрессивно ослабевает и становится реже частота дыхательных движений, отмечается посте​пенное угасание всех жизненных функций. Смерть наступает от паралича дыхательного центра. Вызываемое действием низких темпера​тур угнетение функций центральной нервной системы может иметь и охранительное зна​чение, это связано со снижением чувстви​тельности нервных клеток к нидии'агку кислорода. Снижение оомена веществ в тка​нях способствует уменьшению потребности организма в кислороде. Известно также, что гипотермия повышает резистентность орга​низма к интоксикации, инфекции и к неко​торым другим неблагоприятным воздействи​ям внешней среды. Искусственное снижение температуры (гибернация) тела, достигаемое под наркозом при помощи физических воз​действий, используется в медицинской прак​тике (в частности, в кардио- и нейрохи​рургии) в целях снижения потребности орга​низма в кислороде и предупреждения вре​менной ишемии мозга.
Местное действие низкой температуры может вызвать отморожения различной тя​жести, патогенез которых связан с изме​нениями коллоидного состояния ткани, нару​шениями интракапиллярного кровотока и реологических свойств крови.
Действие высокой температуры на организм. Гипертермия
Перегревание (гипертермия) — временное повышение температуры, тела при превос​ходящих физиологические возможности теп-лорегуляции интенсивнос,тях влияний, за​трудняющих теплоотдачу и способствующих накоплению в теле избыточного тепла. Для поддержания Нормальной температу​ры тела при максимальном уровне тепло​продукции (работа) и поступлении в тело 100—150 ккал тепла в час ,за счет тепловой радиации необходима суммарная теплдотда-ча в окружающую среду около _5>00—600_ккал/ч,.Л]Сри выравнивании температуры кожи и, окружающей среды (в среднем 33° С) отд&ча тепла с поверхности тела за счет конвекции и тепловой радиации прекращается. При более высокой темпе​ратуру окружающей среды отдача тепла возможна только за счет испарения пота с поверхности кожи. Прекращение отделения или испарения пота (высокая влажность воздуха, влагонепроницаемая одежда и т. д.) может привести к перегреванию 
	Дыхание урежается, может поя​виться дыхание типа Чейна—Стокса и Биота. Прогрессирующие гипокапния и алкалоз на высоте свыше 6000—8000 м могут вызвать смерть от паралича дыхательного центра.

Действие повышенного барометрического давления. Этиология и патогенез кессонной болезни
Болезнетворному действию повышенного атмосферного давления (гипербарии) подвер​гаются при погружении под воду при водо​лазных и кессонных работах.
При быстром переходе из среды с нор​мальным атмосферным давлением в среду с повышенным давлением (компрессии) может возникнуть вдавление барабанной перепонки, что при непроходимости евстахиевой трубы становится причиной резкой боли в ушах, сжатие кишечных газов, повышенное крове-найолнёнйе :внутреннйх_дрганов.' при очень бысТром (резком) погружеВИИна большую глубину может произойти р
ных сосудов и легочных альвеол с разви-
тием воздушной эмболии. - - т -ОсНовйбй жы Оилеснтетворный эффект ги-комгтеесТ! связан с гювШценньгм раворениемгазов_ в жидких средах организма (сатурацией)? Существует прямая зависимость между объемом раство​ренного газа в крови и тканях организма и его парциальным давлением во вдыхае​мом воздухе. При погружении в воду через каждые 10,3 м давление увеличивается на 1 атм, соответственно повышается и коли​чество растворенного азотаГРёо6ённо~актйвно насыщаются азотом одганы, богатые жира​ми (жировая ткань иастворяет в 5 раз больше азота, чем кровь). В связи с большим содержанием липидов в первую очередь по​ражается нервная система: легкое возбуж​дение ( глубинный восторг ) б*ыстрёГсменя-ется наркотическим, а затем и токсичес-
внимания, головными болями, головркружением , дин&дии, к-возможной потерей °Т;илнания. Для' предупреждениятих осйожНеиий в во​долазных работах целесообразно использо​вать кислородно-гелиевые смеси, поскольку гелий хуже (чем азот) растворяется в нерв​ной ткани и является индифферентным для организма.
При переходе из области повышенного барометрического давления в облас_ть нор​мального атмосферного давления (декомпрес​сия) развиваются основные симптомы кес​сонной (декомпрессионной) болезни, сбуслрв-летые снижением растворимости газов (д есатурацией). ВыСвооОЖД аШцийся'в избыт-ке из тканей азот не успевает диффунди​ровать из крови через легкие наружу иобразует газовые пуяыпьки. Если диаметр пузырьков превышает просвет капилляров (свыше 8 мкм), возникает газовая эмболия, обусловливающая основные проявления декомпрессионной болезни — мышечно-сус-тавные и загрудинные _. .бол и на)Дшение зрения, кожный зуд,_вегетососудистые и моз-
периферических нервов.
-—Тийербарическая оксигенация — вдыха​ние кислорода под повышенным давлением. Использование гипербарической оксигенации в медицинской практике (для повышения кислородной емкости крови) основано на увеличении растворимой фракции кислорода в крови.
Избыток кислорода в тканях (гипероксия) привдьБсанйи' его под давлением 303, 9 кПа (Затм) оказывает благоприятный эффект, активируя процессы тканевого дыхания и дезйнтоксикации. Повышение давления вды​хаемого кислорода до 810,4—1013 кПа (8— 10 атм) вызывает явления тяжелой инток​сикации вследствие активации свободноради-кального окисления, образования свободных радикалов и' перекисных соединений (см. разд. 3.1.5).

	Общность и различия шока и коллапса
Шок (от англ. зЬосЬ — удар) — остро раз​вивающийся синдром, характеризующийся резким уменьшением капиллярного (обмен​ного, нутритивного кровотоуав различных органах, недостаточным снабжением кисло​родом, неадекватным удалением из ткани продуктов обмена и проявляющийся тяже-ЧМ КЯРУ**!11 фУкттий ппт-анима
Шок необходимо отличать от коллапса (от лат. соПаЬог — падать, спадать), так как иногда одно и то же состояние обозначают то как шок, то как коллапс, например кар-диогенный коллапс, кардиогенный шок. Это связано с тем, что в обоих случаях происхо​дит падение артериального давления. Колдадслредставляет собой острую сосудистую недостаточность, характеризующуюся рез​ким снижением артериального давления, уменьшением массы циркулирующей кро​ви. Человек при этом теряет сознание. При шоке также снижается артериальное дав​ ление и затемняется сознание.
'
Однако между этими двумя состояниями имеются принципиальные различия. Пи лапсе процесс развивается с пеович статочностью вазокодстриктощюй При шоке в связи с активацией симпатоад-реналовой системы вазоконстрикция резко выражена. Она же и является начальным звеном развития нарушений микроциркуля​ции и обмена веществ в тканях, получивших название шок-специфических (см. схему 7), которых нет при коллапсе. Например, при потере крови вначале может развиться гдмдр-рагическийсодлапс, а затем произойти транс​формация процесса в шок. . Есть еще неко​торые различия между коллапсом и шоком.
ос- нрвном можно видеть две стадии в их раз-витий: возбужд е1н11яигетеш1?. В стадии
возбуждения '
повьттттрмм При коллапсе нет стадии возбуждения и сознание выключается пол​ностью. При шоках сознание спутано и, нкт-к;лдчается олько_1на поздних стадиях и в тяжелых случаях развития.
Основные принципы патогенетической терапии травматического шока
1. Обезболивание

2. Восстановление ОЦК, рН биол жидк буф р-рами, солевыми р-рами

3. Противошоковая терапия 

4. Введение глюкокортикоидов, АКТГ, кортизона

5. Наложить шину, обработать рану

6. ИВЛ при термин стадии

Действие пониженного барометрического давления. Этиология и патогенез.

Человек испытывает действие понижен​ного барометрического давления (гипобарии) при восхождении на горы, при подъеме на высоту в негерметических летательных ап​паратах, в специальных барокамерах. Воз​никающие при этом патологические изме​нения обусловлены двумя рсновдыми факто​рами — снижением атмосферного давления (декомпрессией) и уменьшением парциаль​ного давления кислорода во вдыхаемом воз​духе. Характер же возникающих при гипо​барии нарушений и степень их выражен​ности зависят от величины падения баро​метрического давления. При падении барометрического давления до 530—460 мм рт. ст., что соответствует подъему на высоту 3000—4000 м, происхо​дит расширение газов и относительное уве​личение их давления в замкнутых и полу​замкнутых полостях тела (придаточные полости


	Определение понятия болезнь
Болезнь – это кач новое сост-е орг-ма в рез=те действия патол-го агента, наруш-ся саморег-ция, ф-ция и сниж-ся трудоспос-ть. Главнейшие составные элементы болезни - повреждение, реакция, патологический процесс
Понятия этиология, патогенез, саногенез

общая этиология - учение о причинах и условиях возникновения болезни; в более узком смысле термином этиология обозначают причину возникновения болезни или патологического процесса. Причина заболевания - это взаимодействие организма с этиологическим фактором в конкретных условиях - как начальный пусковой механизм болезни.

Патогенез – это раздел патофизиологии, изуч-щий мех-зм развития болезней. Содержание общего учения о патогенезе – изучение наиболее

Понимание значения причин и условий в развитии болезней
Слово этиология означает учение о при​чине (от греч. аШа — причина, 1о§ов — ра​зум, учение). В древности это слово озна​чало также учение о болезнях вообще (Гален). В современном понимании этиоло​гия — учение о причинах и условиях возник​новения и развития болезней.

1.2.1. Причины болезней
Причиной болезни называют тот фактор (главный этиологический, производящий, специфический), который вызывает заболева​ние и сообщает ему специфические черты. Например, причиной лучевой болезни явля​ется ионизирующая радиация, причиной ин​фекционной болезни — патогенные микробы. Нередко, однако, возникновение болезни свя​зано с воздействием не одного, а несколь​ких факторов. Например, крупозное воспале​ние легких возникает не только под влия​нием заражения человека пневмококком. За​болеванию способствуют также простуда, Как указывалось, каждая болезнь имеет свою, только ей свойственную причину. По мере накопления знаний о причинах всех видов и подвидов болезней будут улуч​шаться их предупреждение и лечение. Мно​гие болезни, когда информация об их под​линных причинах становится значительной, распадаются на новые подвиды, каждый из которых имеет свою отдельную причину. Например, раньше существовала болезнь кровоточивость (геморрагический диатез). При изучении причин, вызывающих отдель​ные проявления этого заболевания, выяви​лись новые, совершенно самостоятельные формы болезни, характеризующиеся крово​точивостью (цинга, гемофилия, геморрагичес​кая пурпура и др.). Подобным образом рас​пался на самостоятельные заболевания со своими причинами нервно-артрический диа​тез (подагра, ревматизм, неинфекционный полиартрит и др.).
Различают причины болезней внешние и внутренние. К внешним причинам относят механические, физические, химичес​кие, биологические и социальные факторы, к внутренним — наследственность, кон​ституцию, возраст, пол. Следует указать, что формирование внутренних причин в про​цессе эволюции складывается также в тесном взаимодействии с внешней средой. Поэтому название внутренние причины болезней в некоторой степени условно. Оно означает, что у данного человека болезнь развилась без видимых влияний внешней среды.

1.2.2. Условия возникновения и развития болезней

Факторы, влияющие на возникновение и развитие болезней, называются условиями возникновения болезни.
	Принципы классификации этиологических факторов
Различают причины болезней внешние и внутренние. К внешним причинам относят механические, физические, химичес​кие, биологические и социальные факторы, к внутренним — наследственность, кон​ституцию, возраст, пол. Следует указать, что формирование внутренних причин в про​цессе эволюции складывается также в тесном взаимодействии с внешней средой. Поэтому название внутренние причины болезней в некоторой степени условно. Оно означает, что у данного человека болезнь развилась без видимых влияний внешней среды.

1.2.2. Условия возникновения и развития болезней

Факторы, влияющие на возникновение и развитие болезней, называются условиями возникновения болезни.
В отличие от при​чинного фактора условия не являются обя​зательными для развития заболевания. При наличии причинного фактора болезнь может развиться и без участия некоторых усло​вий ее возникновения. Например, крупозная пневмония, вызываемая пневмококком сильной вирулентности, может развиться и без простуды, без ослабления питания и других условий. Различают условия, пред​располагающие к болезни или способствую​щие ее развитию и препятствующие воз​никновению болезни и ее развитию. Как способствующие, так и препятствующие раз​витию заболеваний условия могут быть вну​тренними и внешними.
К внутренним условиям, способствующим развитию болезни, относят наследственное предрасположение к заболеванию, патоло​гическую конституцию (диатез), ранний дет​ский или старческий возраст
К внешним условиям, способствующим развитию болезней, относят нарушения пи​тания, переутомление, невротические сос​тояния, ранее перенесенные болезни, плохой уход за больным.
К внутренним условиям, препятствующим развитию болезней, относят наследствен​ные, расовые и конституциональные фак​торы. К ним относится, например, видовой иммунитет человека к некоторым инфекци​онным заболеваниям животных. Человек не болеет чумой собак и кошек, пневмонией рогатого скота и многими другими инфек​ционными болезнями животных. Люди, стра​дающие серповидно-клеточной анемией, не болеют малярией.
К внешним условиям, препятствующим
развитию болезней, относят хорошее и ра​
циональное питание, правильную организа​
цию режима рабочего дня, физкультуру, а в
случае заболевания — хороший уход за боль​
ным.
Установление главного этиологического (производящего, специфического) фактора, выделение условий, предраеполагающих к бо​лезни или способствующих ее развитию, и условий, препятствующих возникновению болезни и ее развитию, абсолютно необ​ходимо для разработки эффективных мер профилактики заболеваний, снижения забо​леваемости и оздоровления населения.
Стадии развития болезней и их исходы.
1.3.5. Формы я стадии развития болезней

Каждая болезнь развивается в течение некоторого большего или меньшего времени. Одни болезни протекают очень быстро, другие —- медленно. С точки зрения быстроты развития бо​лезней различают острейшие — до 4 дней, острые — около 5—14 дней, подострые — 15—40 дней и хронические, длящиеся месяцы и годы. Разделение это несколько условно, однако термины подострая, острая
	а) включение резервных возможностей или запасных сил поврежденных и здоро​вых органов. Известно, что в здоровом организме используется лишь 20—25 % ды​хательной поверхности легких, 20 % мощ​ности сердечной мышцы, 20—25 % клубоч-кового аппарата почек, 12—15 % паренхи​матозных элементов печени и т. д.;
б) включение многочисленных аппаратов регуляторных систем, например переключе​ние на высокий уровень теплорегуляции, увеличение числа эритроцитов и др.;
в) процессы нейтрализации ядов (связы​вание ядов белками крови, нейтрализация их путем окисления, восстановления, алки-лирования, метилирования и др.);
г) реакции со стороны системы активной соединительной ткани (А. А. Богомолец), играющей очень важную роль в механиз​мах заживления ран, воспалении, иммунных и аллергических реакциях.
Понятие о патогенезе. Основное звено и порочные круги в развитии болезней

Патогенез - это учение о механизмах возникновения, развития и прекращения болезней и патологических процессов.

Учение о патогенезе основано на общих представлениях о болезни, на анализе роли причинного фактора в патологии; основного звена и причинно-следственных отношений; общих и местных изменений в реакции целостного организма и связано с философскими аспектами медицины. Нередко взаимодействие этиологического фактора с организмом происходит в течении короткого промежутка времени в виде пускового механизма: направленное действие электрического тока, кислот, высокой температуры в течение долей секунды. Однако развивающиеся в результате этого патологические процессы формируют ожоговую болезнь, которая протекает длительный период, а последствия ожогов нуждаются в различных методах лечения. Патогенез при действии подобных экстремальных этиологических факторов определяется внутренними патогенетическими факторами, проявляющимися в момент взаимодействия этиологического фактора с тканями и органами, а также в результате их деструкции и образования биологически активных веществ.

К патологическим факторам относятся:

1) раздражение рецепторов и нервных проводников,

2) выделение из поврежденных тканей биологически активных веществ (гистамина, серотонина, адениловых нуклеотидов и др.),

3) влияние на организм гуморальных факторов ответной и не всегда адекватной реакции нейроэндокринной системы (накопление медиаторов нервного возбуждения, глюкокортикоидов, катехоламинов).

Элементы патогенеза: выделяют основное (главное) звено патогенеза - т.е.пусковой фактор и патогенетическую цепь. Главное звено (пусковой фактор) патогенеза - это такое явление, которое определяет развитие процесса с характерными для него специфическими особенностями под влиянием повреждения. Именно с него включается патогенетическая цепь и без него невозможно дальнейшее развитие патогенеза.

Цепь патогенеза - последовательное включение ведущих механизмов болезни, связанных между собой причинно-следственными связями.

Ведущие факторы патогенеза включаются по времени позднее главного звена. К патогенезу относятся стержневые механизмы, обеспечивающие специфичность данного заболевания, и задача врача - среди многообразия различных проявлений определить патогенез заболевания.

Для иллюстрации цепи патогенеза разберем схему развития патогенеза острой кровопотери: этиологический фактор (кровопотеря) вызывает пусковой фактор, главное звено (уменьшение ОЦК) и реакции на понижение ОЦК: рефлекторное
	активного отраже​ния реальности и ее углубленного осмыс​ления, что индивид и социальная среда на​ходятся в состоянии извечной тайной вой​ны.. Разработка теории психоанализа началась с представлений о патогенезе истерических синдромов, которые, по Фрейду, возникают вследствие подавления больными напряжен​ного, аффективно (аффект — бурная кратко​временная эмоция) окрашенного влечения и символически замещают собой действие, не реализованное вследствие подавления аффек​та в поведении. Излечение наступает, если в условиях гипнотического сна удается за​ставить больного вспомнить и вновь пере​жить подавленное влечение. Эта концепция так называемого катарсиса, по существу, и явилась фундаментом психоанализа.
В дальнейшем аффективное влечение ста​ло рассматриваться как особое состояние психики со специфическим энергетическим зарядом (катексис). Подавленное влече​ние согласно теории психоанализа не уничто​жается, а переходит в особую психическую сферу (бессознательного), где оно удержи​вается антикатексическими силами. Вытес​ненный аффект стремится преодолеть сопро​тивление антикатексиса и вернуться в соз​нание, используя сновидения или провоци​руя возникновение замещающего его клини​ческого синдрома. Задача врача, как полагал Фрейд, заставить больного осознать этот аф​фект. Для обнаружения вытесненного аф​фекта по теории психоанализа необходимы исследования свободных ассоциаций, выяв​ление скрытого смысла сновидений и рас​шифровка так называемого трансфера (пере​несения) — особого, постепенно создающе​гося в процессе психоаналитического лече​ния аффективно окрашенного отношения больного к врачу, проводящему психоанализ.
Основным видом вытесненных аффектов Фрейд считал эротические влечения, процесс вытеснения которых, как он полагал, начина​ется уже в раннем детском возрасте при формировании начальных представлений о недозволенном. Эти идеи нашли свое отра​жение в работах Фрейда, посвященных проб​лемам инфантильной анальной эротики, Эдипова комплекса (враждебного чувства сына к отцу за то, что последний мешает безраздельно владеть матерью) и др. Дви​гателем психической жизни человека, по Фрейду, является половое влечение (либи​до), определяющее все богатство пережива​ний и направленное на срыв запретов и моральных установок, налагаемых социаль​ной средой; в случаях же невозможности добиться такого срыва этот фактор ввергает субъекта в болезнь (невроз и истерию). 
Роль нервных механизмов в патогенезе заболеваний.

При повреждении в организме возникают различные реакции. Наибольшее значение в качестве регулирующих механизмов имеют нервные и гормональные механизмы регуляции. Они обусловливают реакции целостного организма: повреждение органа, ткани ? раздражение нервных рецепторов ? реакции нервной системы + реакции эндокринной системы ? регуляция кровообращения, специфических функций, трофики, обмена веществ.

Нервные механизмы - запускающие в защитно-приспособительных реакциях (пусковые), а гормональные по времени включаются позднее нервных и поддерживают нервную реакцию, как исполнительная часть нейроэндокринной регуляции.

Важнейшими формами участия нервной системы в патогенезе болезней и патологических процессов являются: возбуждение и торможение.
Возбуждение - универсальная реакция нервной системы, и на базе его регулируются механизмы защиты и приспособления и запускаются гормональные реакции. В начале действия повреждающих агентов возникает диффузное



	Включаются новые связи, организм жертвует частью во имя сохранения целого (перераспределение крови, тахикардия, одышка, запредельное торможение ЦНС, шунтирование кровотока); 3) Аварийное регулирование неэкономично для организма, истощает его энергетические и пластические ресурсы, но это способ выживания.

Понятие о защитно-компенсаторных процессах
Важным выражением каждой болезни являются реактивные изменения со стороны клеток, органов и систем, которые возни​кают, однако, всегда вторично, в ответ на повреждение, вызванное болезнетворными причинами. К ним относятся такие процессы, как воспаление, лихорадка, отек и др. Эти реактивные изменения в организме обозначаются как защитно-компенсаторные процессы, или физиологическая мера за​щиты (И. П. Павлов), как патологическая (или аварийная) регуляция функции (В. В. Подвысоцкий, Н. Н. Аничков), как целительные силы организма (И. И. Меч​ников). В ходе развития болезни процессы повреждения и восстановления находятся в тесном взаимодействии и, как указывал И. П. Павлов, часто трудно бывает отде​лить один от другого. Эти процессы развиваются и протекают на различных уровнях, начиная с молеку​лярного и заканчивая целым организмом больного человека. В начале заболевания за​щитно-компенсаторные процессы развивают​ся на молекулярном и клеточном уровнях. Если действие болезнетворных причин не​сильно и непродолжительно, болезнь целого организма может и не развиться. Так быва​ет в случаях попадания несильно вирулент​ных микробов, ядов в небольших дозах, при малых дозах облучения ионизирующей радиацией, слабых травмах и т. п. Более сильные повреждения вызывают более выра​женные ответные реакции со стороны органов и регулирующих их систем.
Терминальные состояния. Смерть клиническая и биологическая
Основными этапами умирания являются преагональное состояние, терминальная пауза, агония, клиническая и биологическая смерть. Одно из центральных понятий реаниматологии — понятие о клинической смер​ти как о конечном, но обратимом этапе умирания, как о состоянии, которое пере​живает организм в течение нескольких ми​нут после прекращения кровообращения и дыхания, когда полностью исчезают все внешние проявления жизнедеятельности, од​нако даже в наиболее ранимых гипоксией тканях еще не наступили необратимые из​менения. Продолжительность клинической смерти определяется тем временем, кото​рое переживает кора головного мозга в от​сутствие кровообращения и дыхания. В ус​ловиях нормотермии срок клинической смер​ти у человека не превышает 3—4 мин, мак​симум — 5—6 мин при быстром умирании на фоне внезапно возникшей, например фибрил-ляции желудочков у относительно сохран​ного до этого момента человека, т. е. когда не тратятся силы организма на борьбу с длительным истощающим умиранием. В по​следнем случае период обратимой (клини​ческой) смерти может практически отсутствовать. Необратимые изменения в мозге могут наступить с последним сокращением сердца, а иногда даже ранее. Многое зависит и от температуры окружающей среды. Известны случаи утопления в холодной воде, когда на фоне сохраняющихся сокращений сердца температура тела утопающего успевала сни​зиться на несколько градусов и в после​дующем, его удавалось успешно реанимиро​вать даже через 15—30 мин после извле​чения из воды. Вслед за клинической наступает смерть биологическая, представляющая собой необ​ратимое состояние, когда оживление орга​низма как целого уже невозможно, а вос​становление отдельных его функций (на​пример, сердечной деятельности) с помощью реанимационных мероприятий теряет смысл.
	происходит в разные сроки — от 9—12 ч до нескольких суток в зависимости от тяжести перене​сенной гипоксии.
Поскольку возможность самостоятельного выхода из терминального состояния эволюцией не предусмотрена, организм в раннем постреанимационном периоде находится в ус​ловиях нарушенных систем гомеостаза и крайне несовершенной адаптационной систе​мы. Все это создает предпосылки для раз​вития вторичной гипоксии, которая может задержать процесс восстановления и даже полностью его нарушить, т. е. привести к отсроченной гибели. Другими словами, необ​ратимые процессы в организме могут фор​мироваться не только во время умирания и клинической смерти, но и после оживления. Итак, оживленный организм находится в особом патологическом состоянии, которое в настоящее время называют постреанимаци​онной болезнью и рассматривают как само​стоятельную нозологическую форму. Следует еще раз подчеркнуть, что в ее генезе при​нимают участие не только перечисленные выше патологические процессы, являющиеся следствием перенесенного терминального сос​тояния (гипоксия, ацидоз, интоксикация ток​сическими продуктами нарушенного обмена), но и патологические процессы, возникающие уже в постреанимационном периоде (отек головного мозга и легких, нарушения и из​вращения функций ЦНС, печени, почек, эндокринной системы, свертывающей систе​мы крови и др.). Особенно длительное вре​мя страдает и не восстанавливается пол​ностью ЦНС. При этбм в клетках тканей мозга можно обнаружить нарушение мем​бранной проницаемости, молекулярной структуры и физико-химических свойств бел​ка. Лечение постреанимационной болезни должно проводиться в соответствии с ее стадийностью с помощью комплекса специ​альных терапевтических мероприятий. Про​филактика, а также активное и своевре​менное лечение этой болезни позволяют сохранить жизнь многим больным, даже перенесшим значительную по продолжитель​ности клиническую смерть.
Понятие о реактивности организма. Виды реактивности, механизмы развития
Реактивность (reactio - противодействие) - это выработанное в процессе эволюции свойство организма, как целого, отвечать изменением жизнедеятельности на различные воздействия окружающей среды, благодаря чему обеспечивается его приспособление к постоянно меняющимся условиям существования способность реагировать.

Механизмы реактивности. Формы и проявления реактивности зависят от уровня развития организма и его 4-х коррелятивных систем:

I. Метаболиты: универсальные - CO2, H2O, молочная кислота, NН3, мочевина, глюкоза.

II. Параметаболиты:

1 подгруппа - протеиногенные амины: гистамин, тирамин, серотонин.

2 подгруппа - полипептиды.

3 подгруппа - кининовые системы.

4 подгруппа - некрогормоны.

5 подгруппа - нейросекреты гипоталамуса: релизинг-факторы.

III) Гормоны - оказывают генерализованное действие через кровь(тироксин, инсулин, адреналин).

IV) Нервная система. Это - комплексная система различных анализаторов: а) обеспечивают адекватность реакции и выделение гормонов, б) связь с внешней средой. Говоря о роли нервной системы, надо учитывать что, видовые особенности реактивности и резистентности человека обусловлены наличием 2-ой сигнальной системы и влиянием социальной среды . Слово, как мощный раздражитель, вызывает не только психические, но и вегетативные сдвиги. Слово лечит, и слово ранит. 
	VI. Нарушения вегетативной иннервации: адаптационно-трофическая функция симпатической симпатической нервной системы. Удаление шейных симпатических узлов > снижение резистентности к инфекции и перегреванию. Парасимпатическая нервная система усиливает выработку антител, симпатикус - повышает фагоцитоз. Повышается чувствительность денервированных структур к гормонам, алкалоидам, ионам, чужеродным белкам в связи с повышением проницаемости клеточных мембран, что имеет компенсаторное значение - приспособление.

Большую боль в состоянии индивидуальной реактивности имеет охранительное возбуждение, вызываемое проприоцептивной импульсацией (с мышц, суставов). Отсюда велика роль физкультуры и спорта и отрицательное влияние гипокинезии.

VII. Состояние желез внутренней секреции.
Понятие о резистентности организма. Виды резистентности, механизмы развития
Резистентность (resistentia - сопротивление) - это устойчивость к повреждению, способность противостоять ему путем поддержания гомеостаза.

По резистентности судят о надежности различных тканевых структур человека. Соотношения: Реактивность нормальная - резистентность оптимальная например, кожа обладает большим сопротивлением к действию электрического тока, В-излучению и микробам; кости и связки - большим сопротивлением к деформации при механическом воздействии.

Резистентность организма (resistentia - сопротивление), противодействие - устойчивость организма к воздействию различных повреждающих факторов. Организм человека и животных в процессе филогенеза приобрел функциональные свойства, обеспечивающие его существование в условиях непрерывного взаимодействия со средой, многие факторы которой (физические, биологические) могли бы вызвать нарушение жизнедеятельности и даже гибель организма при недостаточной его устойчивости - недоразвитии или ослаблении защитных механизмов и приспособительных реакций.

Резистентность организма тесно связана с реактивностью. Способность противостоять повреждающим воздействиям в конечном счете определяется реакцией как единого целого на эти воздействия. Резистентность организма представляет собой одно из основных следствий и выражения реактивности. Понятие резистентность организма охватывает широкий круг явлений. В ряде случаев она зависит от свойств различных органов и систем не связанных с реакциями на воздействие. Например, барьерные свойства многих структур, препятствующие проникновению через них микроорганизмов, чужеродных веществ в значительной мере обусловлены их физиологическими особенностями.

Помимо таких относительно пассивных механизмов резистентности, имеют значение приспособительные реакции, направленные на сохранение ГОМЕОСТАЗА при вредных воздействиях окружающей среды или изменениях, наступающих в самом организме (видовая резистентность).

Резистентность может изменяться в зависимости от действия факторов (голодание, охлаждение, гипокинезия, как и перетренировка спортсменов.


	пищеварите;1п5му,.йтлетический, ана​логичный мышечному типу. Э. Кречмёр пы​тался установить связь между типом тело​сложения человека и психическими особен​ностями. Так, по его мнению, астеникам свойственна раздражительность, 'заШШу-тость, холодность, т. е. так называемый шизо​идный темперамент. Пикники, же являются веселыми, общительными, энергичными, имеют так называемый циклоидный харак​тер. Первые, по его впечатлению, чаще болеют шизофренией, вторые — маниакаль​но-депрессивным психозом. И. П. Павлов, критикуя классификацию Э. Кречмера, под​черкивал, что его типы характеризуют толь​ко больных и не могут быть распростра​нены на здоровых людей.
Среди классификаций типов конституции человека особ ого внимания заслуживает клас-сификацияШ В. Чеоцкг который свя-
зывал морфологические свойства организма с определенными функциональными особен​ностями. Он выделял астеников, гиперсте​ников и нормостеникрв. Для астеников ха​рактерен высокий рост и легкость в строении тела. Гиперстеники более массивны, имеют относительно длинное туловище и короткие конечности. Нормостеники занимают про-м,ежуточное положение между астениками и гиперстениками.
М. В. Черноруцкий установил определен​ные отличия функциональных показателей у крайних типов телосложения. Так, у асте-ников более низкое артериальное давление, относительно высокая жизненная емкость легких, более слабая историка желудка и всасывательная способность кишечника по сравнению с гиперстениками. Как выясни​лось, эти типы по-разному реагируют на стрес​совую ситуацию. При этом, в частности, у астеников разница между систолическим и диастолическим артериальным давлением уменьшается, а у гиперстеников увеличива​ется. В определении конституциональных ти​пов человека, кроме морфологического подхо​да, использующего особенности телосложе​ния, применялись и другие подходы, опираю​щиеся, в частности, на особенности функцио​нирования той или иной системы организ​ма. Так, Г. Эппингер и Ф. Гесс, ошибоч​но противопоставляя два отдела вегетатив​ной нервной системы, предлагали делить людей на ваготоников и симпатикотоников. по состоянию физиологи-
ческой системы соединительной ткани пред​ложил выделить четыре типа конституции: астенический — с тонкой нежной соедини​тельной тканью; фиброзный—- с преоблада​нием волокнистой соединительной ткани; пастозный — с преобладанием рыхлой соеди​нительной ткани; липом атозный — с обиль​ным развитием жиров6й~тканй~~
Однако все перечисленные классификации имеют относительное значение, так как у большинства людей типы телосложения сме​шанные. Более того, конституциональный тип одного и того же человека может в опре​деленной мере изменяться под влиянием факторов внешней среды, например занятий спортом и физическим трудом, голодания, перенесенных заболеваний и др. * Клинические наблюдения показывают, что между телосложением человека и наклон​ностью к тем или иным заболеваниям имеет​ся определенная связь, хотя механизм ее не всегда достаточно ясен. Хорошо извест​но, что _1]гаестеников_чаще встречаются заболевания сердечно-сосудистой системы, чем у астеников. У первых нередко отме​чается атеросклероз, коронароспазм, гипер​тоническая болезнь, инфаркт миокарда. Со​держание холестерина в крови у гиперто​ников в 1,5 раза выше, чем у астеников. У гиперстеников чаще встречаются заболева​ния, связанные с нарушением обменных про​цессов. Из всех больных сахарным диабе​том более 40 % составляют гиперстеники и лишь 12% — астеники. Значительно чаще, чем у других 

	б) гипергликемия - в результате глюконеогенеза синтез новой глюкозы из белков - действие гормонов коры надпочечников,

в) распад жиров с освобождением энергии и использовании ее в метаболизме, питании клеток;

г) задержка воды и натрия в организме.

Патогенез общего адаптационного синдрома: пусковые факторы: 1) адреналин; 2) кора мозга; 3) хеморецепторы гипофиза > ретикулярная формация ? возбуждение центров гипоталамуса и выброс релизинг-факторов ? активация передней доли гипофиза и выброс тропных гормонов (АКТГ, СТГ) ? усиление секреции гормонов коры надпочечников (глюко- и минералокортикоидов) ? повышение резистентности организма опосредованно через действие гормонов на все виды обмена.

Роль гипофизарно-надпочечниковой системы в развитии стресс-реакции
Характеристика адаптивных гормонов передней доли гипофиза и коры надпочечников: а) АКТГ (адренокортикотропный гормон) - пептидный, катаболический; запускает выброс глюко- и минералокортикоидов, б) глюкокортикоиды - стероидные гормоны (кортикостерон, кортизон, гидрокортизон и другие, их более 10) катаболического действия: ? регулируют белковый и углеводный обмен, ? активизируют глюконеогенез, ? стабилизируют мембраны - уменьшают их проницаемость, предупреждая повреждение клеток,

в) минералкортикоиды (ДОК - дезоксикортикостерон, альдостерон) - стероиды, регулируют водно-солевой обмен - задерживают натрий, выводят калий, задерживают в организме воду.

Влияние на воспаление: глюкокортикоиды - противоспалительные, т.е. снижают воспаление; минералокортикоиды - провоспалительные - усиливают воспаление. Лечебное применение адаптивных гормонов (глюкокортикоидов): а) при патологическом течении воспаления,

б) для борьбы с аллергией, с целью иммунодепрессии,

г) для усиления защиты при экстремальных состояниях.

Патогенез травматического шока. Характеристики стадий его развития.
Травматический шок. Возникает при тяжелых травмах органов_брюшной и груд-ной полостей, дпорно-двигдтрдгпгп ап​парата, сопровождающихся даже минималь-нымиТфовойбтерямиГУв;еличение кровбпТТГери в этих случаях утяжеляет развитие шо​ка. В его течении выделяют арркти.ттьную и стадии В эректильной стадии отмечаются речевое и двигательное возбуж-дение, бледность кожных покровов, ТаХИКар-дия, временной иивышение н.рцвянцгО лёнияГ~Этипризнаки в значительной мере связаны с активацией симпатоадреналовой системы.Эректильная стадия переходит в торпид-ную. Клиническая картина этой стадии была описана в 1864 г. выдающимся отечествен​ным хирургом Н. И. Пироговым: С оторван​ной рукой или ногой лежит такой окоче​нелый на перевязочном пункте неподвижно. Он не кричит, не вопит, не жалуется, не принт -мает ни в чем участия и ничего не требует: тело холодное, лицо бледное, как у трупа; взгляд неподвижен и обращен вдаль; пульс, как нитка, едва заметен под пальцем и с частыми перемежками. На вопросы окоче​нелый или вовсе не отвечает, или только про себя чуть слышно шёпотом, дыхание тоже едва приметно. Рана и кожа почти не​чувствительные. Описанные признаки свиде​тельствуют о продолжающейся активации симпатоадреналовой системы (бледная, хо-лодная коЖа, Тахикардия) и об угнетении функции центральной нервной системь! (СОз- чено, угнетение болевой чувствительности) . ВедущимиПпатогёнетическими звеньями яв​ляются болевое „раздражение и развиваю-щаяся гиповолемия. 
	носа, лобные пазухи, полость сред​него уха, плевральная полость, желудочно-кишечный тракт). Раздражая рецепторы этих .полостей, давление газов вызывает болевые ощущения, которые особенно резко выражены в барабанной полости и внутреннем ухе. На высоте 9000 м (225,6 мм рт. ст.) и более в 10—15 % случаев полетов в негер​метических кабинах (но с кислородными приборами) возникают симптомы декомпрес​сии, что связано с переходом ~вг газооб​разное состояние растворенного в тканях азота и образованием пузырьков свободного газа. Пузырьки азота поступают в кровоток и разносятся кровью в различные участки организма, вызывая эмболию сосудов и ише​мию тканей. Особенно опасна эмболия коро​нарных сосудов и сосудов головного мозга. | физическая нагрузка, переохлаждение, ожирение, расстройства местного кровообраще​ния снижают сопротивляемость организма действию гипобарии. На высоте 19000 м (47 мм рт. ст.) и выше происходит закипание жидких сред организма при температуре тела, возникает так называемая высотная тканевая эмфи​зема. Горная (высотная) болезнь вызывается снижением парциального давления кисло​рода во вдыхаемом воздухе при подъеме на большие высоты. В классических опытах Поля Бера по моделированию горной болезни было установлено, что основным этиологичес​ким фактором ее является не разряжение воздуха как такового, а недостаток кисло​рода и вызываемые этим гипоксемия (сни​жение содержания кислорода в крови) и ги​поксия (кислородное голодание тканей). В нашей стране изучению горной болезни мно​го внимания уделил Н. Н. Сиротинин. Им и его сотрудниками было установлено, что причиной остановки дыхания при горной болезни являются гипркапния и газовый алкалоз, вызываемые гипервентиляцией лег​ких и удалением ОСЬ из альвеолярного воздуха.
{В_патогенезе горной болезни можно вы​делить две стадии: стадию приспособления и стадию декомпенсации. Стадия приспособления. На вы​соте 1000—4000 м в результате раздраже​ния гипоксемической кровью хеморецепторов сосудов каротидного синуса и дуги аорты (наиболее чувствительных к недостатку кис​лорода) происходит рефлекторная стимуля​ция дыхательного и сосудо-двигательного центров, других вегетативных систем. Возни​кают одышка, тахикардия, повышается (не​значительно) артериальное давление, увели​чивается количество эритроцитов в перифе​рической крови (до 6- 10е—8- 1012/л) вслед​ствие рефлекторного выброса их из селе​зенки и других органов-депо. На высоте 4000—5000 м наблюдаются признаки растор-маживания и возбуждения корковых клеток: люди становятся раздражительными, обна​жаются скрытые черты характера (в горахлегче узнать друг друга ближе). Нарушение корковых процессов можно обнаружить с по​мощью писчей пробы — меняется почерк, теряются навыки написания. В результате нарастающей гипоксии в почках включается выработка эритропоэтина, что приводит к активации процессов эритропоэза в костном мозге и увеличению числа ретикулоцитов и эритроцитов в периферической крови. Стадия декомпенсации (соб​ственно болезнь). Эта стадия развивается, как правило, на высоте 5000 м и более (табл. 1). В_результате гипервентиляции лег​ких, и снижения образования СОг в тканях (вследствие гипоксии тканей окисление уг​леводов и жиров не завершается образо​ванием углекислоты и воды) развиваются гипокапния и газовый алкалоз, снижающие возбудимость дыхательного и других цент​ров центральной нервной системы. Эйфория и возбуждение сменяются угнетением, де​прессией. Развиваются усталость, сонливость, малоподвижность. Наблюдается торможение дифференцированных рефлексов, потом ис​чезают положительные пищевые и другие рефлексы. 
	Этиология и патогенез горной и высотной болезни
Горная (высотная) болезнь вызывается снижением парциального давления кисло​рода во вдыхаемом воздухе при подъеме на большие высоты. В классических опытах Поля Бера по моделированию горной болезни было установлено, что основным этиологичес​ким фактором ее является не разряжение воздуха как такового, а недостаток кисло​рода и вызываемые этим гипоксемия (сни​жение содержания кислорода в крови) и ги​поксия (кислородное голодание тканей). В нашей стране изучению горной болезни мно​го внимания уделил Н. Н. Сиротинин. Им и его сотрудниками было установлено, что причиной остановки дыхания при горной болезни являются гипркапния и газовый алкалоз, вызываемые гипервентиляцией лег​ких и удалением ОСЬ из альвеолярного воздуха.
{В_патогенезе горной болезни можно вы​делить две стадии: стадию приспособления и стадию декомпенсации. Стадия приспособления. На вы​соте 1000—4000 м в результате раздраже​ния гипоксемической кровью хеморецепторов сосудов каротидного синуса и дуги аорты (наиболее чувствительных к недостатку кис​лорода) происходит рефлекторная стимуля​ция дыхательного и сосудо-двигательного центров, других вегетативных систем. Возни​кают одышка, тахикардия, повышается (не​значительно) артериальное давление, увели​чивается количество эритроцитов в перифе​рической крови (до 6- 10е—8- 1012/л) вслед​ствие рефлекторного выброса их из селе​зенки и других органов-депо. На высоте 4000—5000 м наблюдаются признаки растор-маживания и возбуждения корковых клеток: люди становятся раздражительными, обна​жаются скрытые черты характера (в горахлегче узнать друг друга ближе). Нарушение корковых процессов можно обнаружить с по​мощью писчей пробы — меняется почерк, теряются навыки написания. В результате нарастающей гипоксии в почках включается выработка эритропоэтина, что приводит к активации процессов эритропоэза в костном мозге и увеличению числа ретикулоцитов и эритроцитов в периферической крови. Стадия декомпенсации (соб​ственно болезнь). Эта стадия развивается, как правило, на высоте 5000 м и более (табл. 1). В_результате гипервентиляции лег​ких, и снижения образования СОг в тканях (вследствие гипоксии тканей окисление уг​леводов и жиров не завершается образо​ванием углекислоты и воды) развиваются гипокапния и газовый алкалоз, снижающие возбудимость дыхательного и других цент​ров центральной нервной системы. Эйфория и возбуждение сменяются угнетением, де​прессией. Развиваются усталость, сонливость, малоподвижность. Наблюдается торможение дифференцированных рефлексов, потом ис​чезают положительные пищевые и другие рефлексы. Дыхание урежается, может поя​виться дыхание типа Чейна—Стокса и Биота. Прогрессирующие гипокапния и алкалоз на высоте свыше 6000—8000 м могут вызвать смерть от паралича дыхательного центра.

Действие низкой температуры на организм. Гипотермия
В результате действия низких темпера​тур в организме человека возникает ряд мест​ных и общих реакций, которые могут выз​вать простуду, снижение_температуры тела, местные изменения в тканях (отморожение) и завершиться замерзанием организма. Воз​никновение и выраженность 'изменений в организме при его охлаждении зависят от
/температуры окружающей среды ИсАсаракте-ра ее воздействия (воздух, вода), ,ркорости движения воздуха (ветер) и его влажности,
изоляционных свойств тепловой защиты организма и других факторов. Различают общее и местное охлаждение организма.

	уже при-ЗЗ— 34° С. Перегреванию способствует дефицит воды в организме и недостаточное попол​нение ее потерь с потом.
Повышение температуры тела сопровож​дается резким учащением дыхательных дви. жений, вызванных раздражением .дыхатель​ного центра нагретой кровью, (П. Н. Весел-кин), развивается тепловая одышка. Далее отмечается учащение сердечнщх сокраще_ний и повышение кровяного давления. За счет потери воды через усиление потоотделения происходит сгущение крови,, нарушается •электролитный _обмен, повышается гемолиз эритроцитов, что сопровождается явлениями интоксикации организма продуктами, распада гемоглобина. Повреждение различных тканей также сопровождается накоплением токси​ческих продуктов их распада. В связи с раз​рушением VII, VIII, X и других плазмен​ных факторов нарушается свертываемость кр_рви.
Перенапряжение механизмов тепловой ре​гуляции' приводит к их истощению, сопро​вождающемуся тор_можением функций цент​ральной нервной системы, угнетением дыха-• ния, функции сердца, снижением артери ального давления, и в конечном счете — к глубокой гипоксии.
Острое перегревание организма с бы​стрым повышением температуры тела и длительное воздействие высокой температу​ры окружающей среды могут вызвать тепл-вой удар. Основные нарушения в организ​ме при тепловом ударе представлены на схеме 2. Смерть при тепловом ударе воз​никает от паралича дыхательного центра.
Патогенез ожоговой болезни
Ожоговая оолезнь г—разносторонние функциональные - нарушения внутренних органов и систем целостного организма, обусловленные обширными1 (более 10—15 % поверхности тела) и глубокими ожогами. В развитии ожоговой болезни выделают четыре периода: 1) ожоговый шок (см. разд. 3.2.3); 2) общую токсемию — результат аутоинток​сикации продуктами распада тканей, обра​зующимися на месте ожога (денатурирован​ный белок, биологически активные амины, полипептиды и др.), и выработки специфи​ческих ожоговых аутрантител. Кроме того, в коже животных и человека обнаружен ожо​говый аутоантиген, отсутствующий у здоро​вых и в тканях с другим характером повреждения (Н. А. Федоров, С. В. Скуро-вич); 3) сеИтикотЪксемию (присоединение инфекции); 4) реконвалесценцию.

Механизмы повреждающего действия ионизирующей радиации
Ионизирующее излучение может действо​вать на организм как из внешних, так и из внутренних источников облучения. Чело​век подвергается действию ионизирующего излучения в производственных условиях, работая с рентгеновской аппаратурой, на ядерных реакторах и ускорителях заряжен​ных частиц (бетатроны, циклотроны, син​хрофазотроны, линейные ускорители), с радиоактивными изотопами, при добыче и переработке радиоактивных руд. В клини​ческой практике больные принимают курс облучения с лечебными целями. Наконец, облучение может быть следствием приме​нения ядерного оружия и при аварийных вы​бросах технологических продуктов атомных предприятий в окружающую среду.

Источником внутреннего облучения могут быть радиоактивные вещества, поступающие в организм с пищей, водой, через кожные покровы. Возможно комбинированное действие внешнего и внутреннего облучения.

Ионизирющие излучетшябладя спо​собностью вызывать ионизацию атомоа и мо-лёкул, характеризуются высшой_биологичес-кой а!Стивностью._По своей природе все ио​низирующие излучения подразделяются на электромагнитные (рентгеновские


	Понятие о кислородной недостаточности (гипоксия). Этиология и патогенетическая классификация гипоксических состояний
Гипоксия (hypoxia) - нарушение окислительных процессов в тканях, возникающее при недостаточном поступлении кислорода или нарушении его утилизации в процессе биологического окисления (кислородная недостаточность, голодание).

В зависимости от этиологического фактора, темпа нарастания и продолжительности гипоксического состояния, степени гипоксии, реактивности организма и т.д. проявление гипоксии может значительно варьировать. Возникающие в организме изменения представляют собой совокупность:

1) непосредственных последствий воздействия гипоксического фактора,

2) вторично возникающих нарушений,

3) развивающихся компенсаторных и приспособительных реакций. Эти явления находятся в тесной связи и не всегда подаются четкому разграничению.

Классификация основных типов гипоксий (1979):

1. гипоксическая 

2. дыхательная

3. кровяная 

4. циркуляторная

5. тканевая 

6. гипербарическая

7. гипероксическая 

8. гипоксия нагрузки

9. смешанная - сочетание различных видов гипоксий.

Классификация гипоксий по тяжести:

1) скрытая (выявляется только при нагрузке),

2) компенсированная - тканевой гипоксии в состоянии покоя нет за счет напряжения систем доставки кислорода,

3) выраженная - с явлениями декомпенсации (в покое - недостаточность кислорода в тканях),

4) некомпенсированная - выраженные нарушения обменных процессов с явлениями отравления,

5) терминальная - необратимая.

Классификация по течению: по темпу развития и продолжительности течения:

а) молниеносная - в течение нескольких десятков секунд,

б) острая - несколько минут или десятков минут (острая сердечная недостаточность),

в) подострая - несколько часов,

г) хроническая - недели, месяцы, годы.

Гипоксическая гипоксия - экзогенный тип развивается при уменьшении барометрического давления O2 (высотная и горная болезнь) или при снижении парциального давления O2 во вдыхаемом воздухе. При этом развивается гипоксемия (снижается pO2 в артериальной крови, насыщение гемоглобина (Hb) кислородом (O2) и общее содержание его в крови. Отрицательное влияние оказывает и гипокапния, развивающаяся в связи с компенсаторной гипервентиляцией легких. Гипокапния приводит к ухудшению кровоснабжения мозга и сердца, алкалозу, нарушению баланса электролитов во внутренней среде организма и повышению потребления тканями O2.

Дыхательный (легочный) тип гипоксии возникает в результате недостаточности газообмена в легких в связи с альвеолярной гиповентиляцией, нарушениями вентиляционно-перфузионных отношений, или при затруднении диффузии O2,
	заряженные ионы (возникает кислая реакция), у катода скап​ливаются отрицательно заряженные ионы (возникает щелочная реакция). В результате значительным образом изменяется функцио​нальное состояние клеток. Вследствие пере​движения белковых молекул в участках кис​лой реакции под анодом возникает коагу​ляция белков (коагуляционный, некроз), в удастках щелочной реакции под катодом — набухание коллоидов (колликвационный некроз). Процессы электролиза в сердечном синцитии могут вызвать укорочение рефрак-терной фазы сердечного цикла, приводящей к развитию кругового нарастающего ритма его работы. Вызываемое электротравмой поражение дыхательного и сосудодвигатель-ного центров обусловлено повреждением нервных клеток в результате деполяризации их мембран и коагуляции протоплазмы.

При есмертельной электротравме возни​кает судорожное скращеыШц вре​менной потерей сознания, нарушением сер​дечной деятельнрсти_и (или) дыхания; может наступить клиническая смерть (мнимая). При своевременном оказании помощи пострадав​шие .ощущают головокружение, головную боль, тошноту, светобоязнь; могут сохранять​ся нарушения скелетной мускулатуры;

Непосредственной причиной смерти, при электротравме являются остановка дыхания иостановка сердца.

Остановка дыхания может быть обуслов​лена: 1) поражением дыхательного центра; 2) спазмом позвоночных артерий, снабжаю​щих кровью дыхательный центр; 3) спазмом дыхательной мускулатуры; 4) нарушением проходимости дыхательных путей вслед​ствие ларингоспазма. Остановка сердда может возникнуть вследствие: 1) фибрилляции желудочков; 2) спазма коронарных сосудов; 3) пораже​ния сосудодвигательного центра; 4) повы​шения тонуса блуждающего нерва. 

Кинетозы, перегрузки. Этиология и патогенез
Ускорение — векторная величина, харак​теризующая быстроту изменений скорости движения или направления движения. Ве​личина ускорения выражается в метрах в секунду в квадрате (м/с2). При движении с ускорением в противоположном направлении действует сила инерции. Для ее обозна​чения применяется термин «перегрузка». Величины перегрузок, как и величины ус​корений, выражаются также в относительных единицах, обозначающих, во сколько раз при данном ускорении возрастает вес тела по сравнению с весом в условиях обычной земной гравитации (в условиях статичес​кого покоя или равномерного прямолиней​ного движения). Величины ускорений и пере​грузок обозначают буквой С — начальная буква слова «гравитация» (притяжение, тя​готение). Величина земной гравитации при​нимается за относительную единицу. При свободном падении тела в безвоздушном про​странстве она вызывает ускорение 9,8 м/с2. При этом в условиях земного притяжения сила, с которой тело давит на опору и испытывает противодействие со стороны ее, обозначается как вес. В авиационной и космической медици​не перегрузки различают по ряду показа​телей, в том числе по величине и длитель​ности (длительные — более 1 с, ударные — менее 1 с), скорости и характеру нараста​ния (равномерные, пикообразные и т. д.). По соотношению вектора перегрузки к про​дольной оси тела человека различают про​дольные положительные (в направлении от головы к ногам), продольные отрицатель​ные (от ног к голове), поперечные поло​жительные (грудь—спина), поперечные отри​цательные (спина— грудь), боковые положи​тельные (справа налево) и боковые отрица​тельные (слева направо). Значительные по величине перегрузки обусловливают перераспределение массы крови в сосудистом русле, нарушение отто​ка лимфы, смещение органов и мягких тканей, что в первую очередь отражается на кровообращении, дыхании, состоянии 
	Токсемическая форма характеризуется выраженными гемодинамическими наруше​ниями главным образом в кишечнике и печени, парезом сосудов, тахикардией, кро​воизлияниями, тяжелой интоксикацией и меннгьнь1ми_симптомами (отек мозга). Наблюдается олигурия и гипёразотемйя вследствие поражения почек. Смерть насту​пает, на 4—-7-е сут.

Церебральная форма острой лучевой бо​лезни возникает при облучении в дозах выше 80 Гр. Смерть при этом наступает через 1—3 дня после облучения, а при дей​ствии очень больших доз (150—200 Гр) смер​тельный исход может иметь место даже в ходе самого облучения (смерть под лучом) или через несколько минут — часов после воздействия а также при локальном облуче​нии головы в дозах 100—300 Гр. Эта. форма лучевого поражения харак​теризуется развитием судорожно-паралити​ческого синдрома, нарушением крово- и 

лЙмфбОраиёния в центральной нервной системе, сосудистого* тонуса и терморегуля​ции. НесколькЬ позднее появляются функ​циональные нарушения пищеварительной и мочевыделительнои систем, происходит, прогрессивное снижение кровяного давления. Причиной смерти при церебральной форме острой лучевой болезни являются тяжелые и необратимые нарушения централь ной нервной системы, характеризующиеся*' значительными структурными изменениями, гибелью клеток коры головного мозгаииней-ронов™ Ддёр гипоталамуса. В поражении нервной системы главную роль играют не​посредственное повреждающее действиеио-йизйр'уюЩей Ъадиаций на ткань, а также

первичные радиотоксины в виде Нгдру-гих веществ,*'о§разующ1хся за счет деисле ния ненасыщенных жирных кислот и фенолов. Единичные наблюдения последствии об​лучения людей в дозах, превышающих 100 Гр, свидетельствуют о вознйкноведищмних расстройств регуляции высшей нервной деятельности кровообращения * к Дыхания коже. Неврологическая симптоматика постепенно сглажива​ется. Хроническая лучевая болезнь розникает при длительном облучении организма в ма​лых, но превышающих допустимые дозах. Выделяют два основных варианта болезни: обусловленной внешним общим или местным облучением, а также в результате поступ​ления в организм равномерно и неравно​мерно распределяющихся радиоактивных нуклидов.

Заболевание отличается постепенным раз​витием и длительным волнообразным тече​нием, сроки возникновения и характер из​менений при этом определяются интенсив​ностью и суммарной дозой облучения. На​чальный период заболевания характеризует​ся 'развитием нестойкой лейкопении, приз​наками астениз'ации, вегетативно-сосудистой неустойчивостью и др. Развернутому пе​риоду заболевания свойственна недостаточ​ность физиологической регенерации наиболее радиочувствительных тканей в срчетании с функциональными изменениями в деятель​ности нервной и сердечно-сосудистой систем. Период восстановления характеризуется сглаживанием деструктивных и отчетливым преобладанием репаративных процессов в наиболее радиопоражаемых тканях. По тя​жести хроническую лучевую болезнь, обус​ловленную общим облучением, подразделяют на три группы: легкой (I), средней (II) и тяжелой (III) степени.

Хроническая лучевая болезнь I степени (легкая) характеризуется нерезко выражен​ными нервно-регуляторными нарушениями в деятельности различных органов и систем, умеренной нестойкой лейкопенией и тромбо-цитопенией. При хронической лучевой бо​лезни II степени (средней) тяжести при​соединяются функциональные нарушения нервной, сердечно-сосудистой и пищевари​тельной систем. Прогрессируют лейкопения и лимфопения, количество тромбоцитов уменьшено; в костном мозге — явления гипо-плазии кроветворения.
	2.8.4. Действие ионизирующей радиации на организм
Действие ионизирующей радиации может быть местным • (луЧевхе он4оги„ некрозы, катаракты) и общим,, '(лучевая болезнь).

Местное действие ионизирующей радиа​ции (переоблучение тканей при лучевой те​рапии, попадание на кожу радиоактивных изотопов) чаще проявляется в виде лучевых ожогов. Мягкое рентгеновское и {-излучение, проникающие в ткани на незначительную глубину, вызывают ожоги кожи, высокоэнер-гётическое тормозное у-излучение и нейтро​ны, обладающие большей проникающей спо​собностью, могут поражать и глубоко лежа​щие ткани. Течение лучевых ожогов харак​теризуется развитием последовательно сме​няющихся периодов (ранняя лучевая реак​ция, скрытое, острое воспаление, восстанов​ление), длительность и выраженность прояв​ления которых зависят от тяжести пора​жения (I степени — 8—12 Гр — легкие; II степени — 12—20 Гр — средней тяжести; III степени — более 20 Гр — тяжелые). При об​лучении дозами более 20 Грпогибает~ не только кожаГ но и подкожная клетчатка, фасции, мышцы и даже кости. У больных развиваются лихорадка, высокий лейкоцитоз, тяжелый болевой синдром.

Патогенез лучевой болезни
\/ Лучевая болезнь. При внешнем равно​мерном облучении организма в зависимости от дозы ионизирующей радиации возникают поражения от едва уловимых реакций со стороны отдельных систем до острых форм лучевой болезни. При облучении в дозах 1—ДХр развивается типичная форма острой лучевой болезни, при которой наиболее четко проявляются основные патогенетические за​кономерности клинического формирования ее отдельных периодов, имеет место преиму​щественное поражение костного мозга {кост-нр-мозговой синдром). В диапазоне доз ДО— 20 Гр возникает кишечная, при дозах, 20 80 Гр — токсемическая (сосудистая) и при дозах выше 80 Гр — церебральная формы лучевой болезни.

Типичную форму острой лучевой болезни по тяжести поражения, определяемой по​глощенной дозой излучения, подразделяют на четыре группы: I — легкой степени (1— 2 Гр); II — средней степени (2—4 Гр); III —# тяжелой степени (4—6 Гр); IV — крайне тя​желой степени (свыше 6 Гр). В ее течении выделяют четыре фазы: 1) первичной острой реакции; 2) мнимого клинического благопо​лучия (скрытая фаза); 3) разгара болезни; (4) восстановления.

Фаза первич ной ос тр о й_р_е а к-ц и и организма деловека-жозникаетв зави​симости от. дозьг6 в первые.„минуты, или часы после облучения. В это время характерно некоторое возбуждение, головная боль, общая слабость. Затем наступают /(испеп-сичтекйё расстройства (тошнота, рвота, поте​ря аппетита), со стороны укроти — кратковре-менныйнейтрофильный лейкоцитоз со сдви​гом цлево, абсолютная лимфопения.

Клинические проявления болезни — это не только следствие прямого повреждаю​щего действия ионизирующей радиации ра​диочувствительных систем, но и свидетель​ство ранних нарушений . нервно-регулятор-ных и гуморальных взаимоотношений. На-блюдаются повышенная возбудимость нерв​ной системы, связанная с ней лайилЖббть (неустойчивость) вегетативных функций — колебания артериального давления, ритма сердца и т. д. Активация гипофиз-адрена-лЪвой системы приводит к усиленной сек​реции гормонов коры надпочечников, что в данной ситуации может иметь приспособи-тельное значение. При дозах 8 — 10 Гр наблюдается развитие шокоподобного состоя​ния с падением артериального давления, кратковременной потерей сознания, повыше​нием температуры тела, развитием


	Теории воспаления. Понятие о структурно-функциональной единице воспаления
Как патологический процесс, лежащий в основе большинства заболеваний человека, воспаление является центральной проблемой патологии на протяжении всей истории уче​ния о болезни. Соответственно формирова​ние представлений о сущности воспаления издавна было тесно связано с развитием взглядов на природу болезни.

В экспериментальном периоде патологии на ранних его этапах доминировали теории воспаления Р. Вирхова (1858) и Ю. Конгейма (1885). Согласно клеточной (аттракционной, нутритивной) теории Р. Вирхова воспаление, заключается в нарушении жизнедеятель​ности клеточных элементов в ответ на раз​дражение, развитии дистрофических изме​нений, состоящих в появлении в клетках белковых зерен и глыбок, притяжении (ат​тракции) питательного (нутритивного) мате​риала из жидкой части крови, возникнове​нии вследствие этого мутного набухания цитоплазмы, характерного для воспаления.

По сосудистой теории Ю. Конгейма вос​паление состоит в первую очередь в рас​стройствах кровообращения, приводящих к экссудации и эмиграции и обусловливающих последующие клеточные (дистрофические) изменения. Однако, как впоследствии было установлено, воспаление характеризуется одновременным развитием и тесной взаимо​связью сосудистых и тканевых явлений. Ю. Конгеймом впервые детально описана вся совокупность изменений сосудистого гонуса и кровотока с экссудацией и эмиг​рацией.

Особенно большой вклад в изучение вос​паления внес И. И. Мечников (1892). Он положил начало сравнительной патологии воспаления, теории клеточного и гуморального иммунитета, учению о фагоцитозе и сформулировал биологическую (фагоцитар​ную) теорию воспаления. Согласно ей основ​ным и центральным звеном воспалительного процесса является поглощение фагоцитами инородных частиц, в том числе бактерий.

Проанализировав воспалительную реак​цию у животных видов, стоящих на разных ступенях эволюционного развития, И. И. Меч​ников показал ее усложнение в филогенезе. На ранних этапах филогенеза (у простей​ших одноклеточных организмов)' защита от вредных начал осуществляется путем фаго​цитоза. При этом и у простейших ор​ганизмов возникают некоторые явления аль​терации. У многоклеточных организмов, не имеющих сосудистой системы, воспаление проявляется скоплением вокруг места по​вреждения фагоцитирующих амебоидных клеток (амебоцитов). У высших беспозво​ночных воспаление выражается скоплением в месте повреждения кровяных клеток — лимфогематоцитов. Несмотря на наличие у них кровеносной системы (открытого ти​па) сосудистые реакции, характерные для позвоночных, не возникают. Вместе .с тем уже на этом этапе эволюционного развития обнаруживаются явления пролиферации. У позвоночных животных и человека воспали​тельная реакция значительно усложняется за счет сосудистых явлений с экссудацией и эмиграцией, участия нервной системы. Результаты сравнительно-патологических исследований, свидетельствующие о вовлече​ний все более сложных новых защитных и приспособительных явлений по мере ус​ложнения воспалительного процесса, позво​лили И. И. Мечникову показать значение воспаления как защитно-приспособительной реакции всего организма. И. И. Мечников впервые установил связь воспаления с им​мунитетом, в механизмах которого фагоцитоз также играет существенную роль.

В первой половине нынешнего столетия учение о воспалении стало развиваться в связи с возникновением биофизических и биохимических методов. Результаты разно​сторонних физико-химических исследований, воспалительного очага позволили Г.
	При старении повреждаются все основные молекулярн.о-генетические структуры и процессы. По современным представлениям молекулярно-генетические нарушения вы​ступают как основная причина возрастных изменений клетки и старения организма. Не​смотря на то, что старение неизбежно, зада​ча медицины заключается в том, чтобы за​медлить темпы развития, увеличить период активной жизни человека.

Воспаление. Определение понятия, этиология, основные признаки и виды воспаления
Воспаление (inflammatio) - это сложная местная защитно-приспособительная реакция соединительной ткани, сосудов и нервной системы целостного организма, выработанная в процессе эволюции у высокоорганизованных существ в ответ на повреждение, направлена на изоляцию и удаление повреждающего агента и ликвидацию последствий повреждения. Это типовой патологический процесс с изменением обмена веществ и кровообращения, фагоцитозом и пролиферацией. В основе любого воспаления лежит: 1) повреждение и 2) защитные реакции. Способность противостоять повреждению, способность к заживлению ран, к восстановлению по крайней мере некоторых утраченных тканей - важнейшее свойство живых организмов. И эти свойства определяются тем, что здоровый организм немедленно отвечает на повреждение рядом общих и местных реакций. Общие реакции обусловлены более или менее выраженными изменениями функционального состояния нервной, эндокринной и иммунной систем организма. Они сопровождаются изменениями реактивности всего организма в целом. Местные реакции, возникающие в зоне повреждения и в непосредственной близости от нее, характеризуют процесс, называемый воспалением. 

Биологический смысл воспаления в том, чтобы ограничить, задержать, остановить развитие повреждения и далее, если это удастся, расчистить зону повреждения от продуктов распада и разрушенных тканей, подготовив этим самым почву для собственно восстановительных процессов.

В 18 веке Цельс описал 4 основных клинических признака воспаления: краснота (rubor), припухлость (tumor), боль (dolor) и повышение температуры (calor). Гален добавил пятый признак - нарушение функции (functio laesa). Rubor, tumor, dolor, calor et functio laesa symptomata inflammationis sunt.

Причины воспаления : а) физические факторы, б) химические факторы, в) биологические факторы, г) расстройства кровообращения, д) опухолевый рост, е) иммунные реакции.

Воспаление делят на острое и хроническое. Острое воспаление (inflammatio acuta) развивается в связи с внезапным повреждением - ожогом, отморожением, механической травмой, некоторыми инфекциями. Его продолжительность обычно не превышает нескольких суток. Острое воспаление характеризуется выраженными экссудативными реакциями, в ходе которых вода, белки, форменные элементы крови (в основном лейкоциты) покидают кровоток и поступают в зону повреждения. Хроническое воспаление (inflammatio chronica) развивается, когда повреждающий агент действует в течение длительного времени. Хроническое воспаление продолжается недели, месяцы и годы. Оно характеризуется не столько экссудацией, сколько пролиферацией фибробластов и сосудистого эндотелия, а также скоплением в очаге воспаления специальных клеток - макрофагов, лимфоцитов, плазматических клеток и фибробластов. Большая часть наиболее тяжелых болезней человека характеризуется как раз хроническим воспалительным процессом - это лепра, ревматоидный артрит, туберкулез, хронический пиелонефрит, сифилис, цирроз печени и так далее. Хроническое воспаление обычно сопровождается
	риальное давление обычно невысокое. С воз​растом уменьшаются минутный и систоли​ческий объем сердца, величина его полез​ной работы. В старости понижается жизнен​ная емкость легких (почти в 2 раза к 60-летнему возрасту по сравнению с 30-летним'), а объем %>тат°1:!НОГО воздуха закономерно возрастает. Нередко развивается эмфизема легких. Почки заметно склерозй-руются, в них разрастается соединительная ткань, они меньше выделяют мочи. Из​меняется также деятельность пищеваритель​ной системы: атрофия слизистой оболочки желудка и кишечника, угнетение функции слюнных и поджелудочной ж.елез, снижение выделения пищеварительных ферментов. Все это приводит к нарушению переваривания продуктов питания, прежде всего белков, а также всасывания в кишечнике. Уменьша​ется относительная масса крови на 1 кг массы, а также содержание эритроцитов и гемоглобина в крови. Регрессивные процессы развиваются в эндокринной системе и неред​ко в нервной системе. При старении орга​низма ослабляются нервные влияния на тка​ни и повышается их чувствительность к действию ряда гуморальных факторов (гор​моны, медиаторы). Для старения характерно ограничение общих компенсаторных возмож​ностей организма.

Основные теории старения
Представляют интерес теории, которые ве​дущее место в возникновении старости при​писывают различным интоксикациям. Боль​шой известностью пользуется теория И. И. Мечникова, который полагал, что люди стареют преждевременно в результате хро​нического отравления организма образую​щимися в кишечнике продуктами гнилост​ного распада в связи с деятельностью па​тогенной микрофлоры кишечника. В соответ​ствии с этим замена кишечной микрофлоры бактериями брожения при использовании в пищу простокваши должна предупреждать старение.

Огромное значение в борьбе за долго​летие И. И. Мечников придавал гигиене, выдвигая принцип «ортобиоза», правильного образа жизни, основанного на трудолюбии и умеренности. Он полагал, что старческая атрофия есть результат дисгармоничного ос​лабления жизнестойкости отдельных элемен​тов живого организма, а именно в старости «благородные элементы» (нервная и желе​зистая ткани) ослабевают в неизмеримо большей степени, чем соединительно-ткан​ные структуры. Последние фагоцитируют ос​лабевшие в результате интоксикации эле​менты, происходит склерозирование сосудов и внутренних органов. Таким образом, И. И. Мечникову принадлежит идея'о слож​ных, противоречивых взаимоотношениях тканей в организме в процессе старения. В отличие от И. И. Мечникова А. А. Бо-гомолец считал, что старение начинается" с соединительной ткани. Нарушение трофи​ческой функции соединительной ткани приво​дит к появлению признаков старости. А. А. Богомолец полагал, что старение свя​зано с необратимыми изменениями ткане​вых коллоидов и изменениями лабильности белковых молекул, что приводит к ослаб​лению реактивности клеток физиологической системы соединительной ткани. В__ц_елях профилактики преждевременной старости он рекомендовал переливание крови и приме​нение антиретикулярной • цитотоксической сыворотки (АЦС), изменяющей состояние коллоидов организма. Многие исследователи объясняли возник​новение старческой дряхлости эндокринной недостаточностью организма, связанной как с недостаточной, так и с избыточной функ​цией половых желез. Получили также рас​пространение представления о старости как о полигландулярном синдроме с преимущест​венным нарушением функций щитовидной, половых желез, гипофиза и надпочечников.

В настоящее время установлено, что. в ста​рости изменяется эндокринная ситуация ор​ганизма в целом. В этот период 
	Гипероксическая гипоксия (в авиации, при кислородотерапии) - могут быть 2 формы кислородного отравления - легочная и судорожная. Патогенез легочной формы связывают с исчезновением "опорной" функции иннертного газа, токсическим действием O2 на эндотелий сосудов легких - повышением их проницаемости, вымыванием сурфактанта, спадением альвеол и развитием ателектаза и отека легких. Судорожная форма связана с резким возбуждением всех отделов ЦНС, особенно ствола мозга + нарушение тканевого дыхания.

Смешанный тип гипоксии - наблюдается весьма часто и представляет сочетание 2-х или более основных типов гипоксии. Часто гипоксический фактор сам по себе влияет на несколько звеньев физиологических систем транспорта и утилизации O2. Угарный газ активно вступает в связь с 2-х валентным железом Hb, в повышенных концентрациях оказывает непосредственное токсическое действие на клетки, ингибируя цитохромэнзимную систему; барбитураты подавляют окислительные процессы в тканях и одновременно угнетают ДЦ, вызывая гиповентиляцию.

Изменения обмена веществ раньше всего возникает со стороны углеводного и энергетического обмена. Во всех случаях гипоксии первичным сдвигом является дефицит макроэргов. Усиливается гликолиз, это приводит к падению содержания гликогена, нарастанию пирувата и лактата. Избыток молочной, пировиноградной и других органических кислот способствует развитию метаболического ацидоза. Возникает отрицательный азотистый баланс. В результате расстройств липидного обмена развивается гиперкетонемия.

Нарушается обмен электролитов и в первую очередь процессы активного перемещения и распределения ионов на биологических мембранах, возрастает количество внеклеточного калия.

Последовательность изменений в клетке: повышение проницаемости клеточной мембраны > нарушение ионного равновесия > набухание митохондрий > стимуляция гликолиза > уменьшение гликогена > подавление синтеза и усиление распада белков > деструкция митохондрий > эргастоплазмы, внутриклеточного сетчатого аппарата > жировая декомпозиция клетки разрушение мембран лизосом > выход гидролитических ферментов - аутолиз и полный распад клетки.

Защитно-компенсаторные процессы, развивающиеся при гипоксии
При воздействии факторов, вызывающих гипоксию, сразу же включаются реакции, направленные на сохранение гомеостаза. Различают реакции, направленные на приспособление к относительно кратковременной острой гипоксии (возникают немедленно) и реакции, обеспечивающие приспособление к менее выраженной, но длительно существующей или повторяющейся гипоксии.

Реакции системы дыхания на гипоксию - это увеличение альвеолярной вентиляции за счет углубления и учащения дыхательных экскурсий и мобилизации резервных альвеол. Увеличение вентиляции сопровождается усилением легочного кровотока. Компенсаторная гипервентиляция может вызвать гипокапнию, которая в свою очередь компенсируется обменом ионов между плазмой и эритроцитами, усиленным выведением бикарбонатов и основных фосфатов с мочой.

Реакции системы кровообращения выражаются учащением сердечных сокращений, увеличением массы циркулирующей крови за счет опорожнения кровяных депо, увеличения венозного притока, ударного и минутного ОС, скорости кровотока и перераспределения крови в пользу мозга и сердца. При адаптации к длительной гипоксии может происходить образование новых капилляров. В связи с гиперфункцией сердца и изменениями нейро-эндокринной регуляции может наступить гипертрофия миокарда, имеющая компенсаторно-приспособительный характер.



	вязкости крови, периферическое сопротивление кровотоку возрастает, скорость тока крови падает. Кроме того, экссудат сдавливает венозные сосуды, что затрудняет венозный отток и также усиливает венозную гиперемию. Развитию венозной гиперемии способствует набухание в кислой среде форменных элементов крови, сгущение крови, нарушение десмосом, краевое стояние лейкоцитов, образование микротромбов. Кровоток постепенно замедляется и приобретает новые качественные особенности из-за повышения гидростатического давления в сосудах: кровь начинает двигаться толчкообразно, когда в момент систолы сердца кровь продвигается вперед, а в момент диастолы кровь останавливается. При дальнейшем повышении гидростатического давления кровь в систолу продвигается вперед, а в момент диастолы возвращается обратно - т.е.возникает маятникообразное движение. Толчкообразное и маятникообразное движение крови определяет возникновение пульсирующей боли. Постепенно экссудация вызывает развитие стаза - обычное явление при воспалении. Как правило, стаз возникает в отдельных сосудах венозной части микроциркуляторного русла из-за резкого повышения ее проницаемости. При этом жидкая часть крови быстро переходит во внесосудистое пространство и сосуд остается заполненным массой плотноприлежащих друг к другу форменных элементов крови. Высокая вязкость такой массы делает невозможным продвижение ее по сосудам и возникает стаз. Эритроциты образуют "монетные столбики", границы между ними постепенно стираются и образуется сплошная масса в просвете сосуда - сладж (от англ. sludge - тина, грязь).

Медиаторы воспаления, классификация, механизмы действия
В ходе первичной Ъх вторичной альте рации вьЕвобождаются болыние количества разнообразных медиаторов и. модуляторов воспаления (табл. 16). Под "медиаторами (посредниками) воспаления рзнимают"Вйол6-гически активные вещества, ответствёнЬГе , за возникновение или поддержание тех или ' иных воспалительных явлений, например по​ вышенной сосудистой црсрйодаемости, эми​грации и т. д. Это те же вещества, которые в условиях нормальной жизнедеятельности организма, образуясь в рЦ&личных органах и тканях в физиологиЧесх концентрациях, ответственны за регуляцию функций на клеточном, тканевом уровне. При воспалении, местно высвобождаясь (вследствие активации Ндеток и жидких сред) в больших коли-чдагЦах, они приобретают новое качествег— -' медиаторов воспаления. Практически все медиаторы являются и модуляторами воспа​ления, т. е. способны усиливать или осла-лять вьфажевдссть, : ,впалительньк явлений:- ' Это обусловлено комплексностью их влия​ния и взаимодействием их как с клетками-продуцентами этих веществ, так и между собой. Соответственно эффект медиатора можег быть добавочным (аддитивным), потен​цирующим (синергистическим) и ослабляю​щим (антагонистическим), а взаимодей​ствие медиаторов возможно на уровне их синтеза, секреции или. эффектов. Медиатор-ное звено является основным в патогенезе воспаления. Оно координирует взаимодей​ствие множества клеток — эффекторов воспа​ления, смену клет.очных фаз в очаге воспа​ления. Соответственно патогенез*" воспаления можно представить себе как цепь множе​ственных межклеточных взаимодействий, регулируемых медиаторами-модуляторами воспаления. Все известные медиаторы воспаления по происхождению можно разделить на гу-Лрдальные (образующиеся в жидких средах /-Йлазйе крови и тканевой жидкости) и клеточные. К первым относятся производные комплемента, кинины и факторы свертывающей системы крови, ко вторым — ваздак-тивнь1ё~*ЙИЯ95и~пр.оизводныё'' 
	Фибробласты зависят также от тромбо-цитарного фактора роста, являющегося термостабильным белком с высоким содер​жанием цфстеина и м.м. ЗООООД. В ка​честве других факторов роста для фибро​бластов называют соматотропин, соматоме-дины, эпидермальный фактор роста, инсу-линоподобные пептиды, инсулин, глюкагон.

Важную роль в пролиферативных явле​ниях играьйт кейлоны — термолабильные гликопротеины с м.м. 40000Д, являющиеся ингибиторами клеточного деления. Механизм их действия состоит в инактивации фер​ментов, участвующих в редупликации ДНК. Одним из основных источников кейлонов являются сегментоядерные нейтрофилы. По мере снижения количества нейтрофилов в очаге воспаления уменьшается содержание кейлонов, что приводит к ускорению деления клеток. По другим предположениям, при воспалении сегментоядерные нейтрофилы практически не вырабатывают кейлоны и усиленно продуцируют антикейлоны (сти​муляторы деления); соответственно деление клеток ускоряется, пролиферация усилива​ется.

Другие клетки и медиаторы могут мо​дулировать репаративный процесс, воздей​ствуя на функции фибробластов, макро​фагов и лимфоцитов. Существенное значение в регуляции репаративных явлений имеют также реципрокные взаимоотношения в системе коллаген — коллагеназа, стро-мально-паренхиматозные взаимодействия (Д. Н. Маянский).

Пролиферация сменяется регенерацией. Последняя не входит в комплекс соб​ственно воспалительных явлений, однако непременно следует им и трудно от них отделима. Она состоит в разрастании соеди​нительной ткани, новообразовании кровенос​ных сосудов, в меньшей степени — в раз​множении специфических элементов ткани. При незначительном повреждении ткани про​исходит относительно полная ее регенера​ция. При образовании дефекта он запол​няется вначале грануляционной тканью — молодой, богатой сосудами, которая _впо-следствии замещается соединительной тканью с образованием рубца.

Особенности обмена веществ и физико-химические нарушения в очаге воспаления
Альтерация - это главное звено, по сути - пусковой механизм. Альтерация может быть первичная или вторичная. Первичная альтерация развивается сразу после воздействия повреждающего фактора и формируется на уровне функционального элемента органа. Первичная альтерация может проявляться специфическими изменениями, а также неспецифическими изменениями, которые развиваются стереотипно независимо от свойств и особенностей действия патогенного фактора. Эти изменения связаны:

1) с повреждением мембранных структур,

2) с повреждением мембраны митохондрий,

3) с повреждением лизосом.

Нарушения структуры мембраны клеток ведет к нарушению клеточных насосов. Отсюда теряется способность клетки адекватно реагировать изменением собственного метаболизма на изменения гомеостаза окружающей среды, изменяются ферментативные системы и митохондрии. В клетке накапливаются недоокисленные продукты обмена: пировиноградная, молочная и янтарная кислоты. Первоначально эти изменения являются обратимыми и могут исчезнуть, если этиологический фактор прекратил свое действие. Клетка полностью восстанавливает свои функции. Если же повреждение продолжается и в процесс вовлекаются лизосомы, то изменения носят необратимый характер. Поэтому лизосомы называют "стартовыми площадками воспаления" и именно с них начинается формирование вторичной альтерации. 
	Главным место эмиграции лейкоцитов являются посткапиллярные венулы. При остром воспалении прежде всего эмигрируют нейтрофилы и значительно позднее - моноциты. Эозинофилы, базофилы и лимфоциты так же способны к эмиграции. Эмиграция лейкоцитов связана с появлением в очаге воспаления специальных медиаторов хематтрактантов. Наиболее сильными хематтарактантами являются липополисахариды, входящие в состав бактериальных эндотоксинов. К наиболее сильным эндогенным хематтрактантом относятся фрагменты активируемого при воспалении комплемента, особенно С5а, лейкотриен В4, фактор активации тромбоцитов и каликреин.

Эмиграция лейкоцитов в очаг воспаления начинается с адгезии их к эндотелию сосудов микроциркуляторного русла. Адгезивность увеличивается в результате усиленного образования эндотелиальными клетками специальных молекул РНК и соответствующего им белка.

Прохождение лейкоцитов через сосудистую стенку это результат присущей этим клеткам способности к движению - т.е. локомоции, которая так же активируется хематтрактантами. Внутри цитоплазмы лейкоцитов увеличивается концентрация ионов кальция.

Это активирует микротубулярную систему, образующую внутренний скелет клетки, активирует актомиозиновые комплексы, усиливается секреция нейтрофилами их гранулярного содержимого, в том числе нейтрофильных протеаз, способных растворять базальную мембрану сосудов. Взаимодействие хематтрактантов с поверхностными рецепторами лейкоцитов сопровождается активацией различных находящихся в них ферментов, в том числе кальций-зависимой фосфолипазы А2, кальций-зависимых протеиновых киназ: протеинкиназы А и протеинкиназы С.

Под влиянием хематтрактантов в лейкоците на переднем полюсе кортикальный гель превращается в золь, т.е. становится более жидким. В эту разжиженную часть лейкоцита переливается золь его центральной части. Лейкоцит укорачивается сзади и удлиняется спереди. Разжиженная часть кортикального геля переднего полюса с силой выбрасывается назад и тем самым лейкоцит передвигается вперед.

Наибольшей функциональной активностью обладают нейтрофильные лейкоциты. Полиморфноядерные лейкоциты первыми приходят в очаг воспаления, поскольку они более чувствительны, их гораздо больше в крови. Их называют клетками "аварийного реагирования" и одноразового пользования.

Моноциты находятся в крови до 3 суток, уходят в ткани и находятся в них около 10 дней. Часть их дифференцируется в оседлые тканевые макрофаги, часть находится в неактивном состоянии и может вновь активироваться. Поэтому моноциты называют клетками многоразового пользования. Такая последовательность выхода форменных элементов крови за пределы сосуда была выявлена Мечниковым и называется "закон эмиграции" или "стадии клеточной реакции при воспалении":

1) полинуклеарная (нейтрофилы и эозинофилы) до 2 суток,

2) мононуклеарная (моноциты и лимфоциты) до 5-6 дней,

3) фибробластическая, характеризуется скоплением в очаге воспаления гистиоцитов и фибробластов.
8.3.6. Восстановительные процессы в воспаленной ткани

Пролиферация (ргоШегайо; от лат. рго-1ез — потомство, {егге — создавать). Под воспалительной пролиферацией понимают размножение местных клеточных элементов в очаге воспаления. Пролиферация развива​ется с самого начала воспаления наряду с явлениями альтерации и экссудации, но становится преобладающей в более поздний период процесса, по мере стихания экссу-дативно-инфильтративных явлений. Перво​начально она в большей мере выражена на
	1) с повреждением мембранных структур,

2) с повреждением мембраны митохондрий,

3) с повреждением лизосом. Нарушения структуры мембраны клеток ведет к нарушению клеточных насосов. Отсюда теряется способность клетки адекватно реагировать изменением собственного метаболизма на изменения гомеостаза окружающей среды, изменяются ферментативные системы и митохондрии. В клетке накапливаются недоокисленные продукты обмена: пировиноградная, молочная и янтарная кислоты. Первоначально эти изменения являются обратимыми и могут исчезнуть, если этиологический фактор прекратил свое действие. Клетка полностью восстанавливает свои функции. Если же повреждение продолжается и в процесс вовлекаются лизосомы, то изменения носят необратимый характер. Поэтому лизосомы называют "стартовыми площадками воспаления" и именно с них начинается формирование вторичной альтерации. Вторичная альтерация обусловлена повреждающим действием лизосомальных ферментов. Усиливаются процессы гликолиза, липолиза и протеолиза. В результате распада белков в тканях увеличивается количество полипептидов и аминокислот; при распаде жиров возрастают жирные кислоты; нарушения углеводного обмена ведет к накоплению молочной кислоты. Все это вызывает физико-химические нарушения в тканях и развиваются гиперосмия с повышением концентрации ионов K+, Na+, Ca2+, Cl-; гиперонкия - повышение количества белковых молекул из-за распада крупных на более мелкие; гипериония H+ - в связи с диссоциацией большого количества кислот с высвобождением ионов водорода. И как следствие всего этого - развивается метаболический ацидоз в связи с повышением кислых продуктов обмена. В процесс вовлекаются все компоненты ткани и альтерация носит необратимый характер, итогом которого будет аутолиз клеток. Образуются вещества, которые могут не только усиливать, но и ослаблять альтерацию, оказывая влияние на различные компоненты воспаления, т.е. регулируя микроциркуляцию, экссудацию, эмиграцию лейкоцитов и пролиферацию клеток соединительной ткани. Эти биологически активные вещества называются медиаторы или модуляторы воспаления. Медиаторы воспаления различаются ? по времени их активности: ранние и поздние; ? по точке приложения: влияющие на сосуды или на клетки и ? по происхождению: гуморальные (плазменные) и клеточные. Источниками медиаторов воспаления могут быть белки крови и межклеточной жидкости, все клетки крови, клетки соединительной ткани, нервные клетки, неклеточные элементы соединительной ткани. Различают преформированные и вновь образующиеся медиаторы. Преформированные медиаторы синтезируются постоянно без всякого повреждения, накапливаются в специальных хранилищах и высвобождаются немедленно после повреждения (например - гистамин). Синтез других медиаторов начинается после повреждения, как ответная мера. Такие медиаторы называются вновь образующимися (например простагландины). Повреждение ткани сопровождается активацией специальных протеолитических систем крови, что ведет к появлению в очаге воспаления различных пептидов, выполняющих роль медиаторов воспаления. Вазоактивные кинины образуются так же при активации фибринолитической системы активированным фактором Хагемана, который превращает циркулирующий в крови неактивный плазминоген в активный фермент плазмин. Плазмин расщепляет фибрин (а своевременное переваривание фибрина необходимо для успешного заживления ран). При этом образуются пептиды, способные расширять сосуды и поддерживать увеличенную сосудистую проницаемость. Плазмин активирует систему комплемента.

	превышает 10~5 — 10~6 с (прямое действие радиации). Ионизация и возбуждение атомов и моле​кул облученной ткани обусловливают пуско​вой механизм биологического действия из​лучений.

Свободные радикалы вызывают цепные химические реакции, вступают во взаимо​действие с наиболее реактивными белко​выми структурами ферментных систем (8Н-группами) и переводят их в неактив​ные дисульфидные группы (8 = 8). Непрямое (косвенное) действие .ионизи​рующей радиации связано с радиационно-химическими изменениями структуры ДНК, ферментов,,белков и т. д., вызываемыми продуктами радиолиза воды или растворен-йых в ней веществ, обладающими высокой биохимической активностью и способными вызывать реакцию окисления дю ддобым, связям.

При окислении ненасыщенных жирных кислот и фенолов образуются липидные (пе​рекиси, эпрксиды, альдегиды, кетоны) и хино-новые первичные радиотоксины, угнетающие синтез нуклеиновых кислот, подавляющие активность различный ферментов, повышаю​щие проницаемость биологических мембран и изменяющие диффузионные процессы в клетке. В результате этого возникают нару​шения процессов обмена, функциональные и структурные повреждения клеток, органов и систем организма.

28.3. Действие ионизирующей радиации на клетки
Ионизирующие излучения вызывают различные реакции клеток — от временной задержки размножения до их гибели. Еще в 1906 г. И. Бергонье и Л. Трибондо отмечали, что радчувствителънрсть ткани пропорциональна пролиферативной ак​тивности и обратно пропорциональна сте​пени дифференцированности составляющих ее клеток. По радирчувствительности клеток ткани можно расположить в следующем убывающем порядке: лимфоидные органы (лимфатические узлы, селезенка, зобная же​леза), костный мозг, семенники, яичники, слизистая оболочка желудочно-кишечного тракта, эпителий кожи и др.

Радиочувствительность клеток зависит от энёргооб1ес_печивающих систем, итенсив-ностй мётЖолизма(фктивности и Ъоотноше-нйя ферментов, обеспечивающих репарацию клёткиТЬт устойчивости биологических мем​бран итос репарируемАЭСТиЛа также от нали-чия~1Г1клетке предшественников радиоток​синов. В основе радиационного поражения клеток лежат нарушения ультраструктуры органелл и связанные с этим изменения обмена веществ.

Малые дозы ионизирующего излучения вызывают обратимые, не летальные измене​ния клетки. Они появляются сраау- -или через несколько минут после облучения (ин-гибирование нуклеинового обмена, изменения проницаемости клеточных мембран, возник​новение липкости хромосом, образование зерен и глыбок в ядерном веществе, за​держка митозов) и с течением времени исчезают.

При больших дозах облучения в клетках наступают летальные изменения, приводя​щие к их гибели до вступления в митоз (интерфазная гибель) либо в момент мито-тического деления (митотическая, или репро​дуктивная гибель). Интерфазной гибели пред-'шествует изменение проницаемости ядерной, митохондриальной и цитоплазматической мембран. Изменение мембран лизосом приво​дит к освобождению и активации ДНК-азы, РНК-азы, катепсинов, фосфатазы, ферментов гидролиза мукополисахаридов и др. Угнета​ется клеточное дыхание, наблюдается дегра​дация дезоксирибонуклеинового комплекса в ядре. Основной причиной репродуктивной ги​бели клеток являются структурные повреж​дения хромосом (структурные аберрации), возникающие под влиянием облучения. Считается, чт о дадиочувствител ьность яд-ра значительно роль в исходе облучения клетки. Гибель клеток ведет к опустошению тканей, нарушению, их струк​туры и функции.


	поноса, нервно-рефлекторными нарушениями.

Продолжительность фазы первичной ост​рой

Ф а з _а _м[ н_и _м __р_г Р _ к л и н и ч е с к о г о бл аТЪЪ о л у ч и я характеризуется вклю​чением в патолотический процесс защитных механизмов организма. В связи с этим самочувствие больных становится удовлетво​рительным, проходят клинически видимые признаки болезни. Длительность скрытой фа​зы зависитдт дозы облучения, и колеблется При сравнительно небольших дозах (до 1 Гр) начальные легкие функциональные реакции не переходят в развернутую кли​ническую картину и заболевание ограничи​вается затухающими явлениями начальных реакций. При очень тяжелых формах пора​жения (дозы более 10 Гр) скрытая фаза вообще отсутствует. Однако в это время нарастает пораже​ние системы крови: в перифрической крови йрогрёссйруётл1Шфсйёния : на фоне лейко​пении, снижается содержание ретйкулоцитов и тромбоцитов. В костном мозге' разви​вается опустошение (аплазия). Могут наблю​даться атрофия гонад, подавление ранних стадий сперматогенеза, развитие изменений в тонком к1шечнике _и Фа_з_а__р_а3 га р а б о л е а н и характе​ризуется тем, что самочувствие больных вновьрезко ухудшается, нарастает сла--1?8сть7 повышается температура тела, появ-ляются ровоточршость исррвоизлияния в кожу, слизистые оболочки, желудочно-ки​шечный тракт, мозг, сердце и легкие. В результате нарушения обмена веществ и дис​пепсических расстройств (потеря аппетита и поносы) резко снижается--масса тела. На первый план выходит поражение системы крови. Развиваются глубокая лёйко-пения, тромбЪцитопения,' выраженная ане​мия; увеличивается скорость Г оседания эритроцитов (СОШ1_ в крстном__мозге — кар​тина опустошения с начальными признаками регенерации. Наблюдаются гипопротеинемия, гипоальбуминемия, повышение содержания остаточного азота и снижение уровня хло​ридов. Угнетается иммунитет, в результате чего развиваются инфекционные -осложне​ния, аутоинфекция и аутоинтоксикация. Продолжительность фазы выраженных клинических проявлений от несколмшх-Ддей до 2—3 нед. При облучении в дозе свыше 2ДГТр~бёз проведения лечебных мероприя​тий возможен смертельный исход. Фаза в ос с т а н о в л ен и я характери​зуется постепенной нормализацией нарушен​ных функций, общее состояние больных заметно улучшается. Снижается до нормы температура тела, исчезают геморрагические и диспепсические проявления, со 2—5-го мес нормализуется функция потовых и саль​ных желез, возобновляется рост волос. Про​исходит постепенно восстановление показате-/ лей крови и обмена веществ. Период восстановления рхватывает_3— 6 „мес, в тяжелых случаях лучевого пора​жения может затягиваться на 1—3 года, при этом возможен переход болезни в хро​ническую форму. С Кишечная форма острой лучевой болезни гвозникает при облучении лабораторных жи-вотных в дозах 10—20 Гр, вызывающих 41 т яерть на 3—5-е сут после облучения. При !%*вскрытии животных всегда констатируют гибель основной массы кишечного эпителия, оголение ворсин, их уплощение и деструк-,цию. У человека при облучении в дозах 10— 20 Гр смерть чаще наступает на 7—10-е сут. Основными признаками болезни являют​ся тошнота, рвота, кровавый понос/повы-, шение температуры тела, могут наблюдаться полная паралитическая непроходимость ки​шечника и вздутие живота. Развиваются геморрагия и глубокая, лейкопения с полным отсутствием лимфоцитов в периферической крови, а также картина, сепсиса. Причиной смерти при кишечной форме острой лучевой болезни являютбя дегидра​тация органйзмаопровождаюаяся поте-рей'~злеТ4тролйт6в_1 белка, развитие необ​ратимого шока, связанного с действием ток​сических веществ микробного и тканевого происхождения. 
	При хронической лучевой болезни III степени (тяжелой) развиваются анемия, явле​ния выраженной гипоплазии кроветворения, атрофические процессы в слизистой желу​дочно-кишечного тракта, присоединяются инфекционно-септические осложнения, ге​моррагический синдром и нарушения крово​обращения. Крайне тяжелые формы встре​чаются редко, при этом у больных разви​ваются поносы и кахексия.

Клиническую картину хронической луче​вой бШезнй, обусловленной внутренним облучением, формирует поражение одного или нескольких критических органов, в кото​рых депонируются поступившие в организм радиоактивные нуклиды.

Отдаленные последствия действия радиа​ции могут развиться как после общего, так и местного облучения организма спустя ряд лет и носят неопухолевый или опухо​левый характер.

К неопухолевым формам в первую оче​редь относят сокращение продолжительности жизни, гипопластические состояния в крове​творной ткани, слизистых оболочках орга​нов пищеварения, дыхательных путей, в ко-, же и других органах; Склеротические про​цессы (цирроз печени, нефросклероз, атеро-.склероз, лучевые катаракты и др.), а также дисгормональные состояния (ожирение, гипо-1 физарная кахексия, несахарное мочеизнуре​ние).

Одной из частых форм отдаленных по​следствий-лучевых поражений является раз​витие опухолей в критических органах при облучении инкорпорированными излучате​лями (а- и р-излучение), а также радиа​ционные лейкозы.

Механизмы повреждающего действия электрического тока
Механизмы повреждающего действия эле​ктрического тока. Электротравма может выз​вать местные (знаки тока, ожоги) и общие изменения в организме. Мес т н ы е_р еакдии организма на э л е к т > о т р ав м у. Знаки тока, ожоги возникают главным образом на местах входа и выхода тока в результате превра​щения электрической энергии в тепловую (тепло Джоуля—Ленца). .Знаки тока появля​ются на коже, если температура в_хаяке про​хождения токарне превышает 120° С, и пред​ставляют собой небольшие образования серо​вато-белого цвета (пергаментная кожа), твердой консистенции, окаймленные волно​образным возвышением. В ряде случаев по окружности поврежденной ткани проступает ветвистый рисунок красного цвета, обуслов​ленный параличом кровеносных сосудов. При температуре в точке прохождения тока свыше 120° С возникают ожоги: контакт​ные—- от выделения тепла при прохождении тока через ткани, оказывающие сопротив​ление, и термические — при воздействии пла​мени вольтовой дуги. Последние являются наиболее опасными. Общие реакции организма на; э л е к т р о т р а в м у. При прохождении че рез тело электрический ток вызывает вфаз буждение нервных рецепторов и проводни​ков, скелетной и г-ладкой мускулатуры, железистых тканей. Это .приводит к возник​новению тонических судорог скелетных и гладких мышц, что может сопровождаться отрывным Переломом и вывихом конечнос​тей, спазмом голосовых связок, „остановкой дыхания,;, повышением кровяного давления, непроизвольным мочеиспусканием и дефе​кацией. Возбуждение нервной системы и органой внутренней секреции приводит-к выбросу катехоламинов (адреналин, нор-адреналин), изменяет многие соматические и висцеральные функции организма. Важное .значение в механизмахлоражаю-щего эффекта электрического тока имеет его электрохимическое действие (электро​лиз). Преодолев сопротивление кожного по​крова, электрический ток вызывает наруше​ние равновесия в клетках различных тка​ней, изменяет их биологический потенциал, приводит к поляризации клеточных мембран: на одних участках тканей —-у анода скап​ливаются положительно 
	центральной нервной системы. Переме​щение значительной массы крови сопро​вождается пеполненим юсудрв одних ре​гионов организма и обескровливанием» ДРТ" гих. Соответственно изменяются возврат кро​ви к сердцу и величина сердечного выброса, реализуются рефлексы с барорецепторных зон, принимающих участие в регуляции работы сердца и тонуса сосудов. Здоровый человек наиболее легко переносит... попереч​ные положительные перегрузки (в направ​лении грудь-1—спина). Большинство здоровых лиц свободно переносят в течение одной ми​нуты равномерные перегрузки в этом на​правлении величиной до. 6—8 единиц. При кратковременных пиковых перегрузках их переносимость значительно возрастает.

При поперечных перегрузках, превы​шающих Ъредел индивидуальной пере​носимости, нарушается функция внешнего дыхания, изменяется кровообращение в со​судах легких, резко учащаются сокращения сердца. При возрастании величины попереч​ных перегрузок возможно механическое сжа-_тие отдельных участков легких, нарушение кровообращения в малом круге" снижение • "рксигенации крови. При этом в связи с уг​лублением гипоксии учащение сокращений сердца сменяется замедлением.

Более тяжело по сравнению с попереч​ными переносятся продольное перегрузки. При положительных продольных перегруз​ках (в направлении от головы к ногам) затрудняется рзврат крови к сердцу, умень​шается кровенаполнение полостей сер,ща~и, соответственно" сердечный выброс! снижает​ся кровенаполнение сосудов краниальных от​делов тела и головного мозга. На сниже​ние артериального давления в сонных ар​териях реагирует рецепторный аппарат си-нокаротидныхзон. В результате возникает тахикардия, в ряде случаев появляются нарушения ритма сердца. При превышении предела индивидуальной устойчивости на​блюдаются выраженные аритмии сердца, на​рушения зрения в виде пелены, нарушения дыхания, появляются боли б этгигастральной области. Переносимость продольных поло​жительных перегрузок в большинстве случа​ев находится в пределах 4—5 единиц. Одна​ко уже при перегрузке 3 единицы в неко​торых случаях возникают выраженные арит​мии сердца.

Еще брдее тяжело переносятся продоль​ные отрицательные перегрузки (в направ​лении таз — голова). В этих случаях про​исходит переполнение кррвырсрсудов голо-вы._ Повышение артериального давления в области рефлексогенных зон сонных ар​терий вызывает рефлекторное замедление сокращений сердца. При" этом виде Пере​грузок аритмии сердца в некоторых случаях отмечены уже при ускорениях величиной %_елиницы., а продолжительная асистолия — при ускорении величиной 3 единицы. При превышении пределов индивидуальной устрйчивости возникают головная боль, рас​стройства зрения в виде пелены перед гла​зами, аритмии сердца, нарушается дыхание, возникает предобморочное состояние, а затем происходит потеря сознания.

Переносимость перегрузок зависит от мно-щх условий, включая величину, направ​ление и длительность ускорений, характер его нарастания, положение тела человека и его фиксацию, тренированность, индиви​дуальную реактивность и т. д. Условия по-детов современных космических кораблей, оптимальное положение космонавта по отно​шению к вектору ускорений позволяют из​бегать неблагоприятных влияний переГру-ч|ок, однако их воздействие возрастает в |а|арййных ситуациях и при так называемых внештатных условиях посадки.



	нарушения проходимости дыхательных путей, либо расстройства центральной регуляции дыхания.

Уменьшается минутный объем вентиляции, снижается парциальное давление O2 в альвеолярном воздухе и напряжение O2 в крови и к гипоксии присоединяется гиперкапния.

Кровяная гипоксия (гемический тип) возникает как следствие уменьшения кислородной емкости крови при анемиях, гидремии и нарушении способности Hb связывать, транспортировать и отдавать тканям O2, при отравлении CO, при образовании метгемоглобина (MetHb) и некоторых аномалиях Hb. Для гемической гипоксии характерно сочетание нормального напряжения O2 в артериальной крови с пониженным его содержанием в тяжелых случаях до 4-5 об%. При образовании карбоксигемоглобин (COHb) и MetHb насыщение оставшегося Hb и диссоциация оксиHb в тканях могут быть затруднены и поэтому напряжение O2 в тканях и венозной крови оказывается значительно пониженным при одновременном уменьшении артерио-венозной разницы содержания кислорода.

Циркуляторная гипоксия (сердечно-сосудистый тип) возникает при нарушениях кровообращения, приводящих к недостаточному кровоснабжению органов и тканей при массивной кровопотере, обезвоживании организма, падении сердечно-сосудистой деятельности. Циркуляторная гипоксия сосудистого происхождения развивается при чрезмерном увеличении емкости сосудистого русла вследствие рефлекторных и центрогенных нарушений вазомоторной регуляции недостаточности глюкокортикоидов, при повышении вязкости крови и наличии других факторов, препятствующих нормальному продвижению крови через капиллярную сеть. Для газового состава крови характерно нормальное напряжение и содержание O2 в артериальной крови, снижение их в венозной и высокая артерио-венозная разница по O2.

Тканевая гипоксия (гистотоксическая) возникает вследствие нарушения способности тканей поглощать O2 из крови или в связи с уменьшением эффективности биологического окисления из-за резкого уменьшения сопряжения окисления и фосфорилирования из-за угнетения биологического окисления различными ингибиторами, нарушения синтеза ферментов или повреждения мембранных структур клетки, например, отравление цианидами, тяжелыми металлами, барбитуратами. При этом напряжение, насыщение и содержание O2 в артериальной крови может до определенного момента быть нормальными, а в венозной крови значительно превышают нормальные величины. Уменьшение артерио-венозной разницы по O2 характерно для нарушения тканевого дыхания.

Гипербарическая гипоксия (при лечении кислородом под повышенным давлением). При этом устранение нормальной гипоксической активности периферических хеморецепторов ведет к снижению возбудимости ДЦ и угнетение легочной вентиляции. Это ведет к повышению артериального pCO2, вызывающего расширение кровеносных сосудов мозга. Гиперкапния ведет к увеличению минутного объема дыхания и гипервентиляции. В результате pCO2 в артериальной крови падает, сосуды мозга суживаются и pO2 в тканях мозга уменьшается. Начальное токсическое действие O2 на клетку связано с ингибицией дыхательных ферментов и с накоплением перекисей липидов, вызывающих повреждение клеточных структур (особенно SH ферментные группы), изменением метаболизма в цикле трикарбоновых кислот и нарушением синтеза высокоэнергетических фосфатных соединений и образованием свободных радикалов.


	Реакции системы крови проявляются повышением кислородной емкости крови за счет усиленного вымывания эритроцитов из костного мозга и активации эритропоэза за счет усиленного образования эритропоэтических факторов. Большое значение имеют свойства Hb связывать почти нормальное количество O2 даже при значительном снижении парциального давления O2 в альвеолярном воздухе и в крови легочных капилляров. Вместе с тем Hb способен отдавать большее количество O2 даже при умеренном снижении pO2 в тканевой жидкости. Усилению диссоциации O2Hb способствует ацидоз.

Тканевые приспособительные механизмы - ограничение функциональной активности органов и тканей, непосредственно не участвующих в обеспечении транспорта O2, увеличение сопряженности окисления и фосфорилирования, усиление анаэробного синтеза АТФ за счет активации гликолиза. Увеличивается синтез глюкокортикоидов, которые стабилизируют мембраны лизосом, активируют ферментные системы дыхательной цепи. Увеличивается количество митохондрий на единицу массы клетки.

Проявления старения организма
В течение жизни организм подвергается необратимому старческому изменению. Забо​левания периода инволюции изучает гериат​рия и призваны лечить врачи-гериатры. Гери-атрией(от греч. дегоп—старец, т{па—ле​чить) называется раздел медицины, занимаю​щийся изучением, профилактикой и лечени​ем болезней старческого возраста. Ее можно рассматривать как часть геронтологии - науки о старости в общебиологическом плане. Геронтология изучает процессы старения, а также природу старения у человека и соци​альную значимость старых людей. Старение не болезнь, а нормальный биологический процесс, который является резуль​татом действия внутренних факторов орга​низма и факторов внешней среды. Под ста​рением понимают все морфологические, био​химические, функциональные и психические изменения, возникающие в процессе жизни организма. Это постепенно развивающиеся изменения структур и функций, сопровож​дающиеся снижением жизнеспособности индивидуума после ее оптимума в зрелом возрасте.

Следует различать старение и старость. Старение •— предусмотренный программой индивидуального развития постепенный про​цесс увядания организма. Старость же — результат процесса старения, состояние орга​низма, развивающееся при старении.

Признаки старения проявляются на всех уровнях организации живого организма: на молекулярном, на уровне клеток и тканей, органов и систем и на уровне целого организма. Изменения, возникающие при ста​рении на уровне целого организма, выра​жаются в изменениях формы, величины те​ла и отдельных его частей.

При старческой атрофии истончается ком​пактное и губчатое вещество костной тка​ни, что повышает хрупкость костей. Умень​шаются челюсти, выпадают зубы, наблюда​ется поседение и облысение. Кожа истон​чается, теряет эластичность, что приводит к образованию морщин. Ослабевает зрение, понижается слух. При старении последова​тельно понижается интенсивность обмена веществ, снижается количество поглощаемо​го кислорода и выделяемой углекислоты. Стареющие тк;-ши теряют воду, происходит своеобразное уь;смхание организма. Изме​нения минерального оо мен а при старении приводят т; уя<. личеникл содержания натрия, хлора и ка,1ы:;ля «о многих тканях. Со​держание кат;пн. магния и фосфора в них, напротив, уменьшается. Соли кальция могут откладываться в стенках артерий, вызывая их уплотнение. Содержание холестерина в крови с возрастом увеличивается.

В глубокой старости ток крови по со​судам замедлен, частота сердечных сокра​щений падает до 4.0—60 в минуту, арте​
	возни​кает значительная дисгармония в ранее хо​рошо сбалансированной работе желез вну​тренней секреции. Дисгармония в функцио​нировании системы эндокринных желез ха​рактеризуется резким снижением инкреции одних из них (тимуса, половых желез), сохранением на достаточном уровне, хотя несколько сниженном, активности других (большинства) и даже повышением инкреции третьих (прежде всего гонадотропных гор​монов гипофиза).

Некоторые авторы связывают внутренние причины старения с нарушением и прстоянства внутренней среды, вызванными изме​нением функций центрального ре'гулятора гомеостаза —'гипоталамуса (повышением ги-поталамического порога к регулирующим воз​действиям).

Существует гипотеза, согласно которой основной причиной старения следует счи​тать некомпенсируемую гибель клеток по причине ухудшения питания в процессе роста клеток вдали от сосудистого русла или вследствие нарушения регуляции их роста. Утверждается, что в стареющем организме наблюдается системное, происходящее во многих тканях уменьшение количества фун​кционирующих клеток. В первую очередь это касается нервной системы (в особенности гипоталамуса), иммунной системы и желез внутренней секреции.

В последнее время внимание ученых приковывает проблема молекулярных меха​низмов старения организма. Исследуются причины и механизмы возрастных измене​ний биосинтеза белка. А. В. Нагорным и его учениками выдвинута «теория затухаю​щего самообновления протоплазмы» в онто​генезе. Эта теория объясняет старение ор​ганизма неравномерностью непрерывного са​мообновления протоплазмы клеток в различ​ных тканях и системах, угасанием биосин​теза ферментов и структурных белков, накоплением «ошибок» биосинтеза белков.

Одной из современных гипотез, претен​дующих на объяснение механизма старения, является свободнорадикальная теория, свя​зывающая причины возрастания изменений с накоплением молекулярных повреждений свободными радикалами и продуктами пере-кисного окисления лигоадов. С этих позиций в процессе старения ведущая роль припи​сывается активным формам кислорода и под​черкивается защитное значение энзима суперокеиддисмутазы и других антиокисли​тельных ферментов.

Особое значение в определении продол​жительности жизни человека имеют генети​ческие факторы. Есть основания считать, что первичная программа продолжитель​ности жизни и долголетия записана в ге-номе. «Печатью возраста» на геноме клетки называют запрограммированные изменения макромолекулярного состава хроматина и тончайшей структуры синтезирующего ну​клеиновые кислоты и белки аппарата клетки.

Согласно развиваемой в настоящее время генетической теории старения пусковым ме​ханизмом старения клетки является хими​ческая модификация ДНК в результате действия на нее внутриклеточных метаболитов и ДНК-азы. В последующем в месте повреждения образуется ковалентная связь («сшивка») ДНК с белком, РНК и, воз​можно, другими локализованными вблизи поврежденных генов молекулами. В резуль​тате необратимо нарушается способность оп​ ределенных участков ДНК к осуществлению основных функций, происходит «спонтанная инактивация генов». Таким образом, генотип определяет продолжительность жизни при помощи контроля за степенью устойчивости клеточных структур к повреждающему действию факторов внешней среды, а также путем активной регуляции биохимических процессов, приводящих клетки к поврежде- нию и гибели.


	необратимыми повреждениями нормальной паренхимы, дефекты которой заполняются фиброзной соединительной тканью, деформирующей пораженные органы.

В оптимальном случае прекращение действия повреждающего агента сопровождается затуханием воспалительного ответа и полным устранением всех последствий самих воспалительных реакций - т.е. "полное разрешение воспаления". Это означает прекращение образования медиаторов и исчезновение их из зоны повреждения, прекращение эмиграции лейкоцитов, восстановление сосудистой проницаемости, удаление жидкости, белков, продуктов распада бактерий и клеток (в том числе нейтрофилов и макрофагов).

Исчезновение медиаторов обусловлено отчасти их спонтанной диффузией из очага воспаления и частично инактивацией различными ферментами, причем система инактивации развивается в ходе самого воспаления. Если повышение проницаемости сосудов не было связано с грубым повреждением эндотелиальных клеток, то проницаемость быстро нормализуется после исчезновения медиаторов.

Большая часть скопившейся в очаге воспаления жидкости удаляется с током лимфы. Отложения фибрина растворяются фибринолитическими ферментами крови, ферментами клеток воспаления и также удаляются по лимфатическим сосудам. Возможно, что по лимфатическим сосудам уходят и макрофаги. Часть макрофагов, нагруженных нетоксичными неразрушенными веществами, может оставаться долгое время в месте бывшего воспаления.

Полное разрешение воспаления создает условия для полного восстановления структуры и функции поврежденных тканей. Однако это бывает только при относительно небольших ранениях органов и тканей, обладающих к тому же высокой способностью к регенерации - кожа, слизистые, паренхима внутренних органов. Неполное разрешение воспаления приводит к тому, что восстановление происходит при помощи рубцевания.

Общая реакция организма на воспаление зависит от локализации, причины, степени повреждения органа, возникновения недостаточности функции органа, реактивности и резистентности организма, иммунитета, состояния желез внутренней секреции, питания,конституции, пола, возраста, ранее перенесенных заболеваний.

Биологическая сущность воспаления. И.И. Мечников 25 лет (с 1882 г.) исследовал фагоцитоз. Его метод сравнительной патологии - изучение процесса в эволюционном аспекте. Он доказал, что воспаление встречается у всех представителей животного мира. У одноклеточных защита и питание совпадают. У низших многоклеточных (губка) фагоцитировать могут все клетки. При формировании зародышевых листков фагоцитоз закрепляется за мезодермой. При формировании сосудистой системы открытого типа (раки) фагоциты проще доставляются в очаг воспаления и у высших к фагоцитарной реакции присоединяется реакция сосудов, нервной системы и соединительной ткани. Это реакция целостного организма, выработанная в процессе эволюции, имеет защитно-приспособительное значение - в основе защиты лежит фагоцитоз, все остальное есть лишь аксессуары воспалительной реакции.
Так же выделяют альтеративное (дистрофия, некробиоз). Чаще в паренхиматозных органах. Экссудативно-инфильтративное (преобл микроциркуляторные расстройства). Пролиферативное = продуктивное – доминирование размножения клеток и разрастание соед-ной ткани


	Шаде (1923) выдвинуть физико-химическую, или молекулярно-патологическую, гипотезу вос​паления, согласно которой ведущим в пато​генезе этого процесса является местное нарушение обмена веществ, приводящее к развитию ацидоза и повышению осмотичес​кого давления в ткани, лежащих, в свою очередь, в основе расстройств кровообраще​ния и клеточных явлений при воспалении. Однако вскоре было показано, что физико-химические изменения характерные для оча​га воспаления, обнаруживаются в ходе уже развившейся воспалительной реакции и, сле-•довательно, не могут быть пусковым меха​низмом сосудистых и клеточных явлений [Альперн Д. Е., 1927]. При некоторых видах воспаления (аллергическое) ацидоз не раз​вивается либо выражен слабо [Адо А, Д., 1935].

' На основании результатов широких пато-химических исследований В. Менкин (1938) пришел к выводу о ведущей роли био​химических сдвигов в патогенезе воспа​ления. Он предложил ряд специфических для воспаления веществ, опосредующих раз​личные воспалительные, феномены, — не-крозин, экссудин, лейкотоксин, пирексин и др. Как установлено с тех пор, такую роль действительно выполняют физиологи​чески активные вещества — медиаторы вос​паления, многие из которых в настоящее время идентифицированы и достаточно изу​чены. Однако свести весь,патогенез воспа​ления только к разрозненным эффектам отдельных медиаторов было бы неправиль​ным.

С начала нынешнего столетия, когда было установлено участие нервной системы в патогенезе воспаления, возникли гипо​тезы, отдающие первостепенную роль нерв​ному фактору — рефлекторным механизмам, нарушению трофической функции нервной системы. Так, по вазомоторной (нервно-сосудистой) теории Г. Риккера (1924), пер​вичным в возникновении воспаления явля​ется расстройство функции сосудодвига-тельных нервов. В зависимости от степени их раздражения и, следовательно, развиваю​щейся сосудистой реакции складывается та​кое соотношение между тканью и кровью, которое ведет к возникновению воспалитель-. ной гиперемии и стаза и соответственно обусловливает интенсивность и характер на​рушений обмена веществ. Однако вся сово​купность воспалительных явлений не может быть объяснена только реакцией вазомоторов.

Д. Е. Альперн (1959) особое внимание уделял вопросу о единстве местного и обще​го в воспалении, о зависимости очага от реактивности организма. Он подчеркивал сущность воспаления как общей реакции организма на действие вредного агента. Им предложена нервно-рефлекторная схе​ма патогенеза воспаления, в которой роль различных сосудисто-тканевых реакций предстает в их взаимосвязи под иници​ирующим- и регулирующим влиянием нерв​ной системы, ее рефлекторных механизмов с участием гормонов эндокринных желез, главным образом гипофизарно-надпочечни-ковой системы.

Характеристика стадий воспалительного процесса
Различаются 4 стадии: 

1. альтерация (alteratio),

2. экссудация (exsudatio),

3. эмиграция (emigratio),

4. пролиферация (proliferatio).

Альтерация - это главное звено, по сути - пусковой механизм. Альтерация может быть первичная или вторичная. Первичная альтерация развивается сразу после воздействия повреждающего фактора и формируется на уровне функционального элемента органа. Первичная альтерация может проявляться специфическими изменениями, а также неспецифическими изменениями, которые развиваются стереотипно независимо от свойств и особенностей действия патогенного фактора. Эти изменения связаны:
	Система комплемента, включающая около 20 различных белков, активируется кроме фактора Хагемана еще двумя путями: классическим - это комплекс антиген-антитело и альтернативным - это липополисахариды микробных клеток. В воспалении участвуют С3а и С5а компоненты комплемента, которые опсонизируют и лизируют бактерии, вирусы и патологически измененные собственные клетки; способствуют дегрануляции тучных клеток и базофилов с высвобождением медиаторов. Компоненты комплемента вызывают также адгезию, агрегацию и дегрануляцию клеток крови, выход лизосомальных ферментов, образование свободных радикалов, ИЛ-1, стимулируют хемотаксис, лейкопоэз и синтез иммуноглобулинов.

Медиаторы плазменного и клеточного происхождения взаимосвязаны и действуют по принципу аутокаталитической реакции с обратной связью и взаимным усилением. Механизмы экссудации: экссудация при воспалении обусловлена прежде всего повышением проницаемости микроциркуляторного русла для белка в следствие существенного изменения сосудистого эндотелия. Изменение свойств эндотелиальных клеток микроциркуляторных сосудов - это главная, но не единственная причина экссудации при воспалении. Образованию различного экссудата способствует рост гидростатического давления внутри микроциркуляторных сосудов, связанный с расширением приносящих артериол, увеличение осмотического давления интерстициальной жидкости, обусловленное накоплением во внесосудистом пространстве осмотически активных продуктов распада ткани. Более значительно процесс экссудации выражен в венулах и капиллярах. Экссудация формирует четвертый признак воспаления - припухлость (tumor).

Состав экссудата (exsudatum) - это жидкая часть крови, форменные элементы крови и разрушенные ткани. По составу экссудата выделяют 5 видов воспаления: ? серозный; ? катаральный (слизистый); ? фибринозный; ? геморрагический; ? гнойный; ? ихорозный. Функции экссудата - в результате экссудации происходит разбавление концентрации бактериальных и других токсинов и разрушение их поступающими из плазмы крови протеолитическими ферментами. В ходе экссудации в очаг воспаления поступают сывороточные антитела, которые нейтрализуют бактериальные токсины и опсонизируют бактерии. Воспалительная гиперемия обеспечивает переход в очаг воспаления лейкоцитов крови, способствует фагоцитозу. Фибриноген экссудата превращается в фибрин, нити которого создают структуру, облегчающую переход лейкоцитов в рану. Фибрин играет важную роль в процессе заживления ран. Однако экссудация имеет и отрицательные последствия - отек тканей может привести к удушью или угрожающему для жизни повышению внутричерепного давления. Нарушения микроциркуляции способны привести к ишемическому повреждению тканей. Излишнее отложение фибрина может препятствовать последующему восстановлению поврежденной ткани и способствовать избыточному разрастанию соединительной ткани. Поэтому врач должен осуществлять эффективный контроль за развитием экссудации.

При переходе артериальной гиперемии в венозную лейкоциты постепенно перемещаются из осевого слоя в периферический - пристеночный и начинают прилипать к поверхности эндотелия .Возникает "краевое стояние лейкоцитов" и с этого момента начинается массовая миграция лейкоцитов в очаг воспаления. Лейкоцит должен преодолеть две преграды: эндотелий и базальную мембрану. Слой эндотелия лейкоциты проходят, протискиваясь между эндотелиальными клетками, а базальную мембрану временно растворяют своими протеазами. Весь процесс перехода лейкоцита через стенку сосуда занимает от 2 до 12 минут и не вызывает повреждения стенки сосуда 
	периферии очага. Важнейшим условием про-грессирования пролиферации является эф​фективность очищения очага воспаления от микроорганизмов или другого вредного аген​та, продуктов альтерации тканей, погибших лейкоцитов (рангов очищение). Ведущая роль в этом принадлежит макрофагам — гематогенного (моноциты) и тканевого (гис-тиоциты) происхождения.

Раневое очищение происходит главным образом путем внеклеточной деградации по​врежденной ткани, а также за счет фагоци​тоза. Оно осуществляется под регуляторным влиянием цитокинов с помощью таких фер​ментов, как протеогликаназа, коллагеназа, желатиназа. Активация этих ферментов может происходить под воздействием акти-ватора плазминогена, высвобождаемого при участии цитокинов из мезенхимальных кле​ток. Простагландины, высвобождаясь вместе с ферментами, могут, со своей стороны, ин​дуцировать протеиназы и вносить свой вклад в процессы деградации. Элиминируя остан​ки лейкоцитов и разрушенных тканей, макро​фаги устраняют один из важнейших источ​ников собственной хемотаксической стиму​ляции и подавляют дальнейшее развитие местной лейкоцитарной реакции. 'По мере очищения очага воспаления количество макрофагов убывает из-за снижения поступ​ления их из крови. Из очага они уносят​ся восстанавливающимся током лимфы в ре-гионарные лимфоузлы, где погибают. Лимфо​циты частью погибают, частью превраща​ются в плазматические клетки, продуци​рующие антитела, и затем постепенно эли​минируются.

Пролиферация происходит главным обра​зом за счет мезенхимальных элементов стромы, а также элементов паренхимы ор​ганов. В ней участвуют камбиальные, ад-вентициальные, эндотелиальные клетки. В результате дифференцировки стволовых кле​ток соединительной ткани — полибластов — в очаге появляются эпителиоидные клетки, фибробласты и фиброциты. Основными кле​точными элементами, ответственными за репаративные процессы в очаге воспаления, являются фибробласты. Они продуцируют ос​новное межклеточное вещество — гликозами-ногликаны, а также синтезируют и секре-тируют волокнистые структуры — коллаген, эластин, ретикулин. В свою очередь, кол​лаген является главным компонентом рубцо-вой ткани.

Процесс пролиферации находится под сложным гуморальным контролем. Ре​шающее значение здесь имеют опять-таки макрофаги. Они являются основным источ​ником фактора роста фибробластов — тер​молабильного белка, стимулирующего про​лиферацию фибробластов и синтез колла​гена. Макрофаги также усиливают привле​чение фибробластов в очаг воспаления. Важ​ную роль в этом играет секретируемый макрофагами фибронектин, а также интер-лейкин-1. Макрофаги также стимулируют пролиферацию эндотелиальных и гладкомы-шечных клеток, базальной мембраны и, та​ким образом, .образование микрососудов. Зетение или стимуляция системы моно-нуклеарных фагоцитов соответственно ос​лабляет или усиливает развитие грануля​ционной ткани в очаге гнойного воспале​ния.

В свою очередь, макрофаги опосредуют регуляторное влияние на фибробласты и пролиферацию в целом Т-лимфоцитов. Последние же активируются протеиназами, образующимися в очаге воспаления в ре​зультате распада ткани. Протеиназы могут оказывать непосредственное влияние как на макрофаги, так и на фибробласты. Макрофаги и лимфоциты могут высвобож​дать цито- и лимфокины, не только стиму​лирующие, но и угнетающие фибробласты, выступая в качестве истинных регуляторов их функций.


	Вторичная альтерация обусловлена повреждающим действием лизосомальных ферментов. Усиливаются процессы гликолиза, липолиза и протеолиза. В результате распада белков в тканях увеличивается количество полипептидов и аминокислот; при распаде жиров возрастают жирные кислоты; нарушения углеводного обмена ведет к накоплению молочной кислоты. Все это вызывает физико-химические нарушения в тканях и развиваются гиперосмия с повышением концентрации ионов K+, Na+, Ca2+, Cl-; гиперонкия - повышение количества белковых молекул из-за распада крупных на более мелкие; гипериония H+ - в связи с диссоциацией большого количества кислот с высвобождением ионов водорода. И как следствие всего этого - развивается метаболический ацидоз в связи с повышением кислых продуктов обмена. В процесс вовлекаются все компоненты ткани и альтерация носит необратимый характер, итогом которого будет аутолиз клеток. Образуются вещества, которые могут не только усиливать, но и ослаблять альтерацию, оказывая влияние на различные компоненты воспаления, т.е. регулируя микроциркуляцию, экссудацию, эмиграцию лейкоцитов и пролиферацию клеток соединительной ткани.

Нарушения микроциркуляции в очаге воспаления
Нарушение микроциркуляции в очаге воспаления характеризуется изменением тонуса микроциркуляторных сосудов, усиленным током жидкой части крови за пределы сосуда (т.е. экссудацией) и выходом форменных элементов крови (т.е. эмиграцией).

Для сосудистой реакции характерны 4 стадии : 1) кратковременный спазм сосудов, 2) артериальная гиперемия, 3) венозная гиперемия, 4) стаз. Спазм сосудов возникает при действии повреждающего агента на ткани и связан с тем, что вазоконстрикторы возбуждаются первыми, поскольку они чувствительнее вазодилятаторов. Спазм длится до 40 секунд и быстро сменяется артериальной гиперемией. Артериальная гиперемия формируется следующими тремя путями: ? как результат паралича вазоконстрикторов; ? как результат воздействия медиаторов с сосудорасширяющей активностью;

? как результат реализации аксон-рефлекса.

Расслабляются прекапиллярные сфинктеры, увеличивается число функционирующих капилляров и кровоток через сосуды поврежденного участка может в десятки раз превышать таковой неповрежденной ткани. Расширение микроциркуляторных сосудов, увеличение количества функционирующих капилляров и повышенное кровенаполнение органа определяет первый макроскопический признак воспаления - покраснение. Если воспаление развивается в коже, температура которой ниже температуры притекающей крови, то температура воспаленного участка повышается - возникает жар. Поскольку в первое время после повреждения линейная и объемная скорость кровотока в участке воспаления достаточно велики, то оттекающая из очага воспаления кровь содержит большее количество кислорода и меньшее количество восстановленного гемоглобина и поэтому имеет яркокрасную окраску. Артериальная гиперемия при воспалении сохраняется недолго (от 15 минут до часа) и всегда переходит в венозную гиперемию, при которой увеличенное кровенаполнение органа сочетается с замедлением и даже полным прекращением капиллярного кровотока.

Венозная гиперемия начинается с максимального расширения прекапиллярных сфинктеров, которые становятся нечувствительными к вазоконстрикторным стимулам и венозный отток затрудняется. После этого замедляется ток крови в капиллярах и приносящих артериолах. Главной причиной развития венозной гиперемии является экссудация - выход жидкой части крови из микроциркуляторного русла в окружающую ткань. Экссудация сопровождается повышением

	1) полинуклеарная (нейтрофилы и эозинофилы) до 2 суток,

2) мононуклеарная (моноциты и лимфоциты) до 5-6 дней,

3) фибробластическая, характеризуется скоплением в очаге воспаления гистиоцитов и фибробластов.

Важнейшей функцией лейкоцитов в очаге воспаления является фагоцитоз - т.е. захват, убиение и переваривание бактерий, а так же переваривание продуктов распада тканей и клеток собственного организма.

В ходе фагоцитоза различают 4 стадии : 1) стадия приближения фагоцита к объекту; 2) стадия прилипания фагоцита к объекту;

3) стадия поглощения фагоцитом объекта;

4) стадия внутриклеточных превращений поглощенного объекта.

Первая стадия объясняется способностью фагоцитов к хемотаксису. В механизмах прилипания и последующего поглощения фагоцитом объекта большую роль играют опсонины - антитела и фрагменты комплемента, плазменные белки и лизоцим. Установлено, что определенные участки молекул опсонинов связываются с поверхностью атакуемой клетки, а другие участки той же молекулы - с мембраной фагоцита. Механизм поглощения не отличается от прилипания - захват осуществляется путем постепенного обволакивания фагоцитом микробной клетки, т.е. по-существу путем прогрессирующего прилипания поверхности фагоцита к поверхности микроба до тех пор, пока весь объект не будет "обклеен" мембраной фагоцита. В следствие этого поглощаемый объект оказывается внутри фагоцита, заключенным в мешок, образованный частью мембраны фагоцитирующей клетки. Этот мешок называется фагосома. Образование фагосомы начинает стадию внутриклеточных превращений поглощенного объекта внутри фагосомы, т.е. вне внутренней среды фагоцита.

Основная часть внутриклеточных превращений поглощенного при фагоцитозе объекта связана с дегрануляцией - т.е.переходом содержимого цитоплазматических гранул фагоцитов внутрь фагосомы. В этих гранулах у всех облигатных фагоцитов содержится большое количество биологически активных веществ преимущественно ферментов, которые убивают и затем переваривают микробы и другие поглощенные объекты. В нейтрофилах имеется 2-3 вида гранул, которые содержат лизоцим - растворяющий микробную стенку, лактоферрин - белок, связывающий железо и тем самым оказывающий бактериостатические действие, миелопероксидазу, нейтральные протеазы, кислые гидролазы, белок, связывающий витамин В12 и другие. Как только образуется фагосома, к ней вплотную подходят гранулы. Мембраны гранул сливаются с мембраной фагосомы и содержимое гранул поступает внутрь фагосомы. Как уже говорили, нейтрофилы - первые лейкоциты, инфильтрирующие зону воспаления. Они обеспечивают эффективную защиту от бактериальных и грибковых инфекций. Если же рана не инфицирована, то содержание нейтрофилов в ней быстро снижается и через 2 суток в очаге воспаления преобладают макрофаги. Как и нейтрофилы, воспалительные макрофаги - это подвижные клетки, защищающие организм с помощью фагоцитоза от различных инфекционных агентов. Они также способны секретировать лизосомальные ферменты и кислородные радикалы, но отличаются от нейтрофилов рядом качеств, которые делают эти клетки особенно важными на более поздних этапах острого воспаления и в механизмах заживления ран:

1. Макрофаги живут гораздо дольше (месяцы, а нейтрофилы - неделю).

2. Макрофаги способны распознавать, а затем поглощать и разрушать поврежденные и нежизнеспособные клетки собственного организма, в том числе и нейтрофилы. С этим связана их чрезвычайная роль в "уборке" воспалительного 
	Кроме вышеперечисленных вещес медиаторам воспаления относятся т(ацетилхолин и натехоламины, высвобоз щиеся при возбуждении холин- и адрвгических структур. Ацетилхолин вызЦрасширение сосудов и играет роль в,.а$ рефлекторном механизме артериал|гиперемий при воспалении. НорадренЖйадреналин тормозят рост сосудистой п{|цаемости, выступая главным обрааоя*модуляторы воспаления.
'.:\

Экссудация. Механизмы развития воспалительного отека
Механизмы экссудации: экссудация при воспалении обусловлена прежде всего повышением проницаемости микроциркуляторного русла для белка в следствие существенного изменения сосудистого эндотелия. Изменение свойств эндотелиальных клеток микроциркуляторных сосудов - это главная, но не единственная причина экссудации при воспалении. Образованию различного экссудата способствует рост гидростатического давления внутри микроциркуляторных сосудов, связанный с расширением приносящих артериол, увеличение осмотического давления интерстициальной жидкости, обусловленное накоплением во внесосудистом пространстве осмотически активных продуктов распада ткани. Более значительно процесс экссудации выражен в венулах и капиллярах. Экссудация формирует четвертый признак воспаления - припухлость (tumor).

Состав экссудата (exsudatum) - это жидкая часть крови, форменные элементы крови и разрушенные ткани.

По составу экссудата выделяют 5 видов воспаления:

? серозный;

? катаральный (слизистый);

? фибринозный;

? геморрагический;

? гнойный;

? ихорозный.

Функции экссудата - в результате экссудации происходит разбавление концентрации бактериальных и других токсинов и разрушение их поступающими из плазмы крови протеолитическими ферментами. В ходе экссудации в очаг воспаления поступают сывороточные антитела, которые нейтрализуют бактериальные токсины и опсонизируют бактерии. Воспалительная гиперемия обеспечивает переход в очаг воспаления лейкоцитов крови, способствует фагоцитозу. Фибриноген экссудата превращается в фибрин, нити которого создают структуру, облегчающую переход лейкоцитов в рану. Фибрин играет важную роль в процессе заживления ран.

Однако экссудация имеет и отрицательные последствия - отек тканей может привести к удушью или угрожающему для жизни повышению внутричерепного давления. Нарушения микроциркуляции способны привести к ишемическому повреждению тканей. Излишнее отложение фибрина может препятствовать последующему восстановлению поврежденной ткани и способствовать избыточному разрастанию соединительной ткани. Поэтому врач должен осуществлять эффективный контроль за развитием экссудации.


	ашторами! лейкоцитарной инфильтрации. В первуюл|х>чередь это касается компонентов систе|*й>1 комплемента и калликреин-кини-новоЙ. Лизосомальные ферменты, в зави​симости от концентрации, могут и сами усиливать или угнетать миграцию нейтро-филов. В отношении фагоцитоза нейтраль​ные протеиназы также обладают рядом эффектов. В частности, эластаза может об​разовывать опсонин СЗЬ; СЗЬ является так​же важным для адгезии частиц к поверх​ности нейтрофила. Следовательно, нейтро-фил сам обеспечивает себе механизм усиле​ния фагоцитоза. Как катепсин О, так и эластаза повышают сродство Гс-рецептора мембраны нейтрофила к комплексам иммуно-глобулинов и, соответственно, усиливают эф​фективность поглощения частиц. Благодаря также способности лизосомаль​ных ферментов активировать системы ком​племента, калликреин-кининовую, свертыва​ния и фибринолиза, высвобождать цито-кины и лимфокины, воспаление разверты​вается и самоподдерживается в течение длительного времени.

Важнейшим свойством неферментных катионных белков, содержащихся "как в азурофильных, так и в специфических гранулах нейтрофилов, является их высокая микробицидность. В этом отношении они находятся в синергмстическом взаимодейст​вии с системой миелрпероксидаза — перекись водорода. Катионные белки адсорбируются на отрицательно заряженной мембране бактериальной клетки путем электростати​ческого взаимодействия. В результате этого нарушаются проницаемость и структура оболочки и наступает гибель микроорга​низма, что является предпосылкой для по​следующего эффективного лизиса его лизо-сомальными протеиназами. Высвободив​шиеся внеклеточно катионные белки опосредуют повышение проницаемости сосудов (главным образом путем индукции деграну-• ляции тучных клеток и высвобождения гистамина), адгезию и эмиграцию лей​коцитов. Главным источником цитокинрв. (мо-нокинов) при воспалении являются стимулу рованные моноциты и макрофаги. Кроме того, эти полипептиды продуцируются ней-трофилами, лимфоцитами, эндотелиаль-ными и другими клетками. Наиболее изученными из цитокинов являются интер-лейкин-1(ИЛ-1) и фактор некроза опу​холи (ФНО). Цитркиам. ..повышают, сосу​дистую проницаемость (нейтрофилзависи-мым путем*17 адгезию и эмиграцию, лейко​цитов. Наряду с провоспалительными свой​ствами цитокины могут иметь значение и в непосредственной защите организма, стиму​лируя нейтрофилы и моноциты к умер​щвлению, поглощению и перевариванию вне​дрившихся микроорганизмов, а также уси​ливая фагоцитоз путем опсонизации пато​генного агента. Стимулируя раневое очище​ние, пролиферацию и дифференцировку кле​ток, цитокины усиливают репаративные про​цессы. Наряду с этим они могут опосре-довать тканевую деструкцию (деградацию хрящевого матрикса и резорбцию кости) и, таким образом, играть роль в патогенезе заболеваний соединительной ткани, в част​ности ревматоидного артрита. Действие цито​кинов вызывает также ряд метаболических эффектов, лежащих в основе общих проявлений воспаления — лихорадки, сонли​вости, анорексии, изменения обмена веществ, стимуляции гепатоцитов к усиленному син​тезу белков острой фазы, активации системы крови и т. д. Цитокины взаимодействуют между собой, с простагландинами, нейро-пептидами и другими медиаторами. К медиаторам воспаления относится так​же ряд лимфокинов — полипептИдСд, про​дуцируемых стимулированными лимфоци​тами. Наиболее изученными из лимфо​кинов, модулирующих воспалительный ответ, являются фактор, угнетающий макро​фаги, макрофагактивирующий фактор, Цн-тЗ*рлейкин-2. 
	контракции эндотелиальных клеток. Они сокращают гладкую мускулатуру вен и повышают внутрикапиллярное и венозное давление. Кинины угнетают эмиграцию нейт-|эофилов, модулируют -распределение'макрр-|>аговстимулируют миграцию и митогенез Т-|имфоцитов и секрецию лимфокинов. Они кжё~*усиливают пролиферацию фиброблас-и синтез коллагена и, следовательно, мо-' иметь значение в репаративных явлениях § патогенезе хронического воспаления. Один наиболее значимых эффектов кининов — рефлексов путем раздражещщ, чувствительных нервов и опос-яие, * таким образом, воспалительной, кКиййны вызывают или усиливают вы-цение гистамина из тучных клеток, простагландинов многими типами клеток, поэтому некоторые из их основных эффектов —вазодилятация, сокращение гладкой мускулатуры, боль — связывают с высвобождением других медиаторов, особен​но простагландинов.

но они являются центральным медиатор-ным звеном воспалительной, реакции. В поль​зу этого свидетельствуют продолжительное поддержание продукции эйкозаноидов в оча​ге, их тесная связь с ключевым событи​ем воспалительного процесса — лейкоцитар​ной инфильтрацией, мощный противовос​палительный эффект ингибиторов их син​теза. Основную роль в продукции эйко​заноидов в очаге воспаления играют лейко​циты, особенно моноциты, и макрофаги, хо​тя они образуются почти всеми типами ядер​ных клеток при стимуляции последних. Пре​обладающими эйкозаноидами в очаге воспалений почти всегда оказываются про-стагландин (ПГ) Ег, лейкотриен (ЛТ) В* и 5-гидроксиэйкОЗ'атетраёнов"ая кис лбта (5-ГЭТЕ). Образуются также, хотя и в мень​шем количестве, тромбоксан (Ткс) А?д ПГВ2, простациклин (ПГ12) ЛТС+г-ЛТЁ4, другие_ГЭТЁ. Главными эффектами эйкозаноидов при воспаяении являются влияния на лейкоци​ты ПГ, Ткс и особенно ЛТ являются мощными хематтргад'адгдлсии, играют, таким образом, важную! ролщй»в,. механизмах само-поддержания лейкрцитарной инфильтрации. ИГ сами не повышают сосудистую прони​цаемость,, но, б|дучи сьдщги вазодилята-.;<др№*С. Ус*Р]ЙЭжот гиперемию и, следова-"тедано, экссуйЖию. ~ЛТС4, ЛТD4, ЛТЕ4 повышают прон1|цаемость сосудов путем пря​мой контракции эндотелиальных клеток, а ЛТD4 — как нвйгрофилзавйсимый медиатор. ЩИ—ЙТ-,Л*й|рз: щаЧение -в генеэе воспа-'лителышй болй| При этом .ГГГЕ, не об​ладая прямой ; болевой активностью, повы​шает - чувствителгьность рецепторов аффе​рентных болевых нервных окончаний к бра-дикйнину и гиетамину. ПГЕг является силь-;.ньм жароповышающим агентом, и лихорад​ка при восйалении может быть отчасти обусловлена его высвобождением. ПГ играют ключевую роль в модуляции воспалитель​ного процесса, осуществляя двунаправлен​ную регуляцию экссудации, эмиграции и де-грануляции лейкоцитов, фагоцитоза Так, на​пример, ИГЕ способны потенцировать раз-, витие отека, вызванного гистамином или брадикинином а ПГГ2сс, напротив, ослаб​лять. Аналогичные отношения между ИГЕ и ПГБа распространяются также на эми​грацию лейкоцитов. Особо широкий спектр взаимодействий с другими медиаторами воспаления характерен для ЛТ. Они синергистически взаимодей​ствуют в отношении бронхоспазма с гиста​мином, ацетилхолином, ПГ и Ткс, стиму​лируют высвобождение ПГ и Ткс. Моду​ляторная функция эйкозаноидов осущест​вляется через изменения соотношений цик​лических нуклёотидов в клетках. Источниками гистамина являются базо-филы и тучные клетки. Серотонин (нейг ромедиатор) у человека кроме незначитель​ного количества в тучных клетках содер​жится также в тромбош4Тдх_„,.и~»энхерохро-маффинных клетках. 

	? у морской свинки - преимущественно спазм бронхов (астматический тип шока), ? у собак - спазм сфинктеров печеночных вен, застой крови в печени и кишечнике - коллапс,

? у кролика - преимущественно спазм легочных артерий и застой крови в правой половине сердца,

? у человека - все компоненты: падение АД из-за перераспределения крови и нарушения венозного возврата, приступ удушья, непроизвольное мочеиспускание и дефекация, кожные проявления: крапивница (urticaria), отек (oedema), зуд (pruritus).

Атопия - отсутствие места контакта, в естественных условиях встречается только у человека и имеет ярко выраженную наследственную предрасположенность. Здесь не нужен предварительный контакт с аллергеном, готовность к аллергии уже сформирована: бронхиальная астма, поллинозы, крапивница (к цитрусовым), отек Квинке, мигрень. Патогенез этих заболеваний сходен. Особенности клиники зависят от преимущественного вовлечения органа-мишени (шок-органа), что определяется преимущественным развитием гладкой мускулатуры и фиксации АТ на ткани. Бронхиальная астма (asthma bronchiale)- приступ удушья с затруднением выдоха - спазм бронхов, отек слизистой, обильное выделение слизи и закупорка бронхов.

Поллинозы (pollinosis от pollen пыльца): аллергический ринит и конъюнктивит, отек слизистой, слезотечение, нередко зуд на пыльцу растений. Кожные проявления: отек Квинке на косметику и пищевые аллергены (поражаются глубокие слои кожи лица) и крапивница (при поражении поверхностных слоев кожи - на кремы, мази, порошки).

Мигрень (hemicrania): периодическая сильная головная односторонняя боль - аллергический отек одной половины мозга на пищевые продукты, реже - лекарства.

Характеристика аллергических реакций 2, 3 типа (по Gell, Сооms).
II тип повреждения - цитотоксический: образовавшиеся к АГ клеток АТ присоединяются к клеткам и вызывают их повреждение или даже лизис, поскольку клетки организма приобретают аутоаллергенные свойства под действием различных причин, например химических веществ, чаще лекарств за счет:

1) конформационных изменений АГ клетки,

2) повреждения мембраны и появления новых АГ,

3) образования комплексных аллергенов с мембраной, в которых химическое вещество играет роль гаптена. Аналогично действуют на клетку лизосомальные ферменты фагоцитирующих клеток, бактериальные энзимы и вирусы.

Образующиеся АТ относятся к классам IgG или IgM. Они соединяются своим Fab концом с соответствующими АГ клеток. Повреждение может быть вызвано 3 путями:

1) за счет активации комплемента - комплементопосредованная цитотоксичность, при этом образуются активные фрагменты, которые повреждают клеточную мембрану,

2) за счет активации фагоцитоза клеток, покрытых опсонинами-антителами G4,

3) через активацию антителозависимой цитотоксичности.

После соединения с клеткой происходят конформационные изменения в области Fс конце антитела, к которому присоединяются К-клетки (киллеры Т-лимфоциты и нулевые клетки).

В патохимическую стадию активируется система комплемента (система сывороточных белков). Лизис клеток-мишеней развивается при совместном действии компонентов от С5б до С9. В процессе участвуют супероксидный анион-радикал и лизосомальные ферменты нейтрофилов. 
	Аллергия Определение понятия, этиология
Аллергия (allergia от allos - иной, ergon - действие) иное действие по сравнению с иммунными реакциями. Аллергия - состояние повышенной и качественно извращенной реакции к веществам с антигенными свойствами и даже без них (гаптен+белок организма ? полноценный АГ).

Аллергия отличается от иммунитета тем, что сам по себе аллерген не вызывает повреждения. При Алвызывает лергии повреждение клеток и тканей комплекс аллерген-аллергическое АТ.

Классификация аллергенов: экзоаллергены и эндоаллергены. Экзоаллергены:

1) инфекционные: а) бактериальные, б) вирусы, в) грибки,

2) пыльца (pollen) цветущих растений, пух тополя, одуванчик, амброзия, хлопок,

3) поверхностные (или эпиаллергены),

4) бытовые - домашняя и библиотечная пыль, как продукт жизнедеятельности домашнего клеща, специфичны для конкретной квартиры,

5) пищевые продукты - особенно у детей - коровье молоко, куриные яйца, шоколад, цитрусовые, земляника, рыбы, крабы, омары, злаковые,

6) лекарственные препараты - особенно лечебные сыворотки.

7) продукты химического синтеза.

Эндоаллергены:

а) естественные (первичные): хрусталик и сетчатка глаза, ткани нервной системы, щитовидной железы, мужских половых желез,

б) вторичные (приобретенные), индуцированные из собственных тканей под влиянием внешних воздействий: инфекционные: 

? промежуточные поврежденная под действием микроба+ткань;

? комплексные микроб+ткань, вирус+ткань;

 неинфекционные:

? холодовые, ожоговые, при облучении;

Принципы классификации аллергических состояний
1. Истинные – в основе – взаимод-вие АГ с АТ. Специфично.

2. Псевдоаллергичесике р-ции (аллергические р-ции неимунного генеза) – нет специфики взаимод-вия АТ с АГ. Например, лек-е в-ва, яды.
3. Физич аллергия – фотоаллергия, ↕температуры. Нет периода сенсибилизации

4. ГЧЗТ.

5. ГЧНТ.

6. По принципу взаимод-вия АГ с АТ: анафилактич = реагиновый. В отв на введение чужер-го АТ выраб-ся реагины (IgE) и имеют в FC-фрегменте. Гомоцитотропные. Не связ-ют комплемент – он не участвует. Цитотоксич-е (цитолитические) – АГ принадл клет мембр. Использ-ся комплемент. Несовместимость крови, цитотоксины. Иммунокомплексные: феномен Артюса-Сахарова. IgG. Комплемент участвует. Наруш-ся МЦР, дезорганизация соед ткани, появл-е очагов некроза, сывороточная болезнь, иммунокомпл-ная патология.
	Другие клетки и медиаторы могут мо​дулировать репаративный процесс, воздей​ствуя на функции фибробластов, макро​фагов и лимфоцитов. Существенное значение в регуляции репаративных явлений имеют также реципрокные взаимоотношения в системе коллаген — коллагеназа, стро-мально-паренхиматозные взаимодействия (Д. Н. Маянский).

Пролиферация сменяется регенерацией. Последняя не входит в комплекс соб​ственно воспалительных явлений, однако непременно следует им и трудно от них отделима. Она состоит в разрастании соеди​нительной ткани, новообразовании кровенос​ных сосудов, в меньшей степени — в раз​множении специфических элементов ткани. При незначительном повреждении ткани про​исходит относительно полная ее регенера​ция. При образовании дефекта он запол​няется вначале грануляционной тканью — молодой, богатой сосудами, которая _впо-следствии замещается соединительной тканью с образованием рубца.

Биологическая сущность воспаления и его влияние на организм
Биологическая сущность воспаления. И.И. Мечников 25 лет (с 1882 г.) исследовал фагоцитоз. Его метод сравнительной патологии - изучение процесса в эволюционном аспекте. Он доказал, что воспаление встречается у всех представителей животного мира. У одноклеточных защита и питание совпадают. У низших многоклеточных (губка) фагоцитировать могут все клетки. При формировании зародышевых листков фагоцитоз закрепляется за мезодермой. При формировании сосудистой системы открытого типа (раки) фагоциты проще доставляются в очаг воспаления и у высших к фагоцитарной реакции присоединяется реакция сосудов, нервной системы и соединительной ткани. Это реакция целостного организма, выработанная в процессе эволюции, имеет защитно-приспособительное значение - в основе защиты лежит фагоцитоз, все остальное есть лишь аксессуары воспалительной реакции.
Роль нервной и эндокринной систем в развитии воспаления
Взаимосвязь местных и общих явлений при воспалении. Местные и общие явления при воспалении тесно взаимосвязаны: с од​ной стороны, возникновение, развитие, тече​ние и исход воспаления зависят от реак​тивности организма, с другой стороны, очаг воспаления оказывает воздействие на весь организм.

Роль реактивности в развитии воспале​ния. Воспалительный процесс является ре​зультатом реакции организма на местное повреждение, вызванное флогогеном. Реак​ция организма зависит прежде всего от его реактивности, которая в первую очередь оп​ ределяется функциональным состоянием его высших регуляторных систем — нервной, эндокринной, иммунной. Роль реактивности, нервной, эндокринной и иммунной систем в развитии воспаления находит свое выраже​ние в качественных отличиях воспалитель​ной реакции при измененной реактивности организма.

Участие нервной системы в патогенезе воспаления стало очевидным благодаря ис​следованиям И. И. Мечникова по сравни​тельной патологии воспаления, показавшим, что чем сложнее организм, чем более диф​ференцирована его нервная система, тем ярче и полнее выражена воспалительная реак​ция. В последующем была установлена су​щественная роль рефлекторных механизмов в возникновении воспаления. В настоящее время не вызывает сомнения рефлёктный механизм кратковременного спазма артериол, аксон-рефлекторная природа' вазрдйлятации в очаге воспаления. Наряду с этим пока​зано, что предварительная анестезия ткани в месте приложения флогогена отодвигает и заметно ослабляет воспалительную реакцию. Анатомический или
	Как уже говорили, нейтрофилы - первые лейкоциты, инфильтрирующие зону воспаления. Они обеспечивают эффективную защиту от бактериальных и грибковых инфекций. Если же рана не инфицирована, то содержание нейтрофилов в ней быстро снижается и через 2 суток в очаге воспаления преобладают макрофаги. Как и нейтрофилы, воспалительные макрофаги - это подвижные клетки, защищающие организм с помощью фагоцитоза от различных инфекционных агентов. Они также способны секретировать лизосомальные ферменты и кислородные радикалы, но отличаются от нейтрофилов рядом качеств, которые делают эти клетки особенно важными на более поздних этапах острого воспаления и в механизмах заживления ран:

1. Макрофаги живут гораздо дольше (месяцы, а нейтрофилы - неделю).

2. Макрофаги способны распознавать, а затем поглощать и разрушать поврежденные и нежизнеспособные клетки собственного организма, в том числе и нейтрофилы. С этим связана их чрезвычайная роль в "уборке" воспалительного экссудата. Макрофаги это главные клетки, участвующие в растворении и удалении из очага воспаления поврежденной соединительной ткани, что необходимо для последующей реконструкции тканей. Они синтезируют и секретируют нейтральные протеазы: эластазу, коллагеназу, активатор плазминогена, разрушающие внеклеточные коллагеновые и эластиновые волокна соединительной ткани. Макрофаги играют одну из ключевых ролей в заживлении ран. У животных в эксперименте, лишенных мононуклеаров, раны не заживают. Это объясняется тем, что макрофаги синтезируют факторы роста для фибробластов и других мезенхимальных клеток, продуцируют факторы, увеличивающие синтез коллагена фибробластами, являются источниками факторов, управляющих различными этапами ангиогенеза - реваскуляризации поврежденной ткани, продуцируют полипептидные гормоны, являющиеся медиаторами "ответа острой фазы" - интерлейкин-1 и ИЛ-6 и фактор некроза опухолей.

Пролиферативные процессы в очаге воспаления. Механизмы развития
Пролиферация (ргоШегайо; от лат. рго-1ез — потомство, {егге — создавать). Под воспалительной пролиферацией понимают размножение местных клеточных элементов в очаге воспаления. Пролиферация развива​ется с самого начала воспаления наряду с явлениями альтерации и экссудации, но становится преобладающей в более поздний период процесса, по мере стихания экссу-дативно-инфильтративных явлений. Перво​начально она в большей мере выражена на периферии очага. Важнейшим условием про-грессирования пролиферации является эф​фективность очищения очага воспаления от микроорганизмов или другого вредного аген​та, продуктов альтерации тканей, погибших лейкоцитов (рангов очищение). Ведущая роль в этом принадлежит макрофагам — гематогенного (моноциты) и тканевого (гис-тиоциты) происхождения.

Раневое очищение происходит главным образом путем внеклеточной деградации по​врежденной ткани, а также за счет фагоци​тоза. Оно осуществляется под регуляторным влиянием цитокинов с помощью таких фер​ментов, как протеогликаназа, коллагеназа, желатиназа. Активация этих ферментов может происходить под воздействием акти-ватора плазминогена, высвобождаемого при участии цитокинов из мезенхимальных кле​ток. Простагландины, высвобождаясь вместе с ферментами, могут, со своей стороны, ин​дуцировать протеиназы и вносить свой вклад в процессы деградации. Элиминируя остан​ки лейкоцитов и разрушенных тканей, макро​фаги устраняют один из важнейших источ​ников

	Анти-идиотип гомологичен внешнему антигену, по​скольку и тот и другой комплементарен идиотипу. Равновесие в системе идиотип — антиидиотип обеспечивает здоровье организ​ма. При аутоиммунных болезнях это равно​весие нарушается. Поломы в иммунной системе могут вы​звать возбудители многих инфекционных за​болеваний: туберкулеза, коклюша, кори, ин​фекционного мононуклеоза. В результате этих инфекций иммунокомпетентные клетки теряют способность различать свое и чужое и могут формировать иммунные реакции на «свои» антигены. Одной из причин утраты естественной толерантности к аутоантигенам может явиться иммунологический конфликт между отдельными субпопуляциями иммуно-компетентных клеток. Так, при ревмо​кардите, системной красной волчанке, миас​тении гравис, лимфогранулематозе и других аутоиммунных заболеваниях человека обна​ружены антитела к тимусу и Т-клеткам.

Аутоиммунный процесс может стать след​ствием нарушений в системе Т-супрессоров, патологической мутации лимфоидных клеток и пролиферации «запретных» клонов лим​фоцитов, способных реагировать с соответствующими тканевыми белками.

ч При дефиците Т-супрессоров В-клетки начинают реагировать на тканевые антигены, вырабатывают аутоантитела, которые и обес​печивают развитие аутоиммунного (аутоал-лергического) заболевания.

Дефицит тимуспроизводной популяции клеток-супрессоров может быть врожденным пороком вилочковой железы или может воз​никнуть под действием токсических, вирус​ных или других факторов. Доказательством является тот факт, что активность клеток-супрессоров действительно снижена при системной красной волчанке, ревматоидном артрите, рассеянном склерозе и других ау​тоиммунных заболеваниях.

В норме «вредное» распознавание кон​тролируется всей иммунной сетью и не оп​ределяется наличием или отсутствием специ​фического антигена, т. е. иммунитет сосу​ществует с аутоиммунитетом.

Развитие аутоиммунных заболеваний можно рассматривать как слабость гомеоста-тического контроля над иммунитетом! На практике это положение подтверждаегся тем фактом, что развитие аутоиммунных забо​леваний часто сочетается с первичными им​мунодефицит ами.

Для аутоиммунизации характерно: 1) об​разование аутоантител; 2) образование сенси​билизированных лимфоцитов.

Роль аутоантител в патогенезе аутоим​мунных расстройств. Аутоантитела могут оказывать прямое цитотоксическое влияние на клетки собственных органов. Так, при аутоиммунном гломерулонефрите возможна фиксация антител на базальной мембране клубочка, выполняющей роль аутоантигена. Возможно и опосредованное действие анти​тел через комплекс антиген—антитело. По​следний откладывается в функционально значимых участках пораженного органа, вы​зывая его патологические расстройства.

Волчаночный нефрит развивается вслед​ствие отложения на базальной мембране гломерул комплекса ДНК—антиДНК. Причи​ной возникновения комплекса являются цир​кулирующие в крови больных аутоантитела против ДНК. Комплекс антиген — антитело присоединяет к себе комплемент и обес​печивает развитие местной воспалительной реакции, приводящей к повреждению основ​ной мембраны.

Аутоантитела против эритроцитов или тромбоцитов вызывают прямое разрушение соответствующих клеток. Их действие может быть перенесено сывороткой в другой организм. Они также проникают через плацен​ту и могут вызывать разрушение соответ​ствующих клеток плода.

Достоверными доказательствами аутоим​мунного процесса в организме являются: 
	Медиаторы аллергических реакций замедленного типа
Ц. Медиаторы, действующие на лим-

1ФОЦИТЫ

[Фактор переноса (ФП)

Ответствен за перенос ГЗТ, усиление цитотоксического действия, уве​личение бласттрансформации

Факторы трансформации лимфо-.Цитов (ФТЛ): у митогенный (МФ) г 
бластогенный 

Йнтерлейкин-1 (ИЛ-1) (продуцируется макрофагами) Интерлейкин-2 (ИЛ-2) (продуцируется Т-лимфоцитами)

Усиливает ответ тимоцитов и Т-лимфоцитов на антиген, активирует В-лимфоциты

Стимулирует пролиферацию Т-лимфоцитов под влиянием митогенов и антигенов, способствует дифференцировке предшественников Т-лимфо-цитов в цитотоксические Т-лимфоциты, проявляет хелперную активность в отношении В-лимфоцитов

Медиаторы, действующие на |мгоцитоз

Рактор, угнетающий миграцию

макрофагов (ФУМ)

Фактор, активирующий макрофаги

ФАМ)

Е>акторы хемотаксиса (ФХ)

Способствует накоплению макрофагов в области аллергической аль​терации

Превращает макрофаги (моноциты) в активную форму

Способствует хемотаксису макрофагов и гранулоцитов

Медиаторы, действующие на

летки-мишени

лимфотоксин (ЛТ)

нтерферон-альфа

интерферон-гамма

Оказывает цитотоксический эффект

Оказывает противовирусное действие, усиливает цитотоксичность лим​фоцитов, активирует макрофаги и естественные киллеры

Оказывает противовирусный эффект, стимулирует иммунные реакции

(усиление выработки антител, цитотоксичности лимфоцитов, фагоцитоза макрофагами)

Фактор, ингибирующий пролиферацию

Вызывает торможение деления клеток

Фактор, ингибирующий клонирование

Подавляет клональный рост клеточных культур


	заострившиеся черты лица, холод​ный пот, иногда пена изо рта. Вследствие ишемии ЦНС и отека мозга возможны су​дороги, парезы, параличи. На ЭКГ, снятой во время анафилактического шока и после него (в течение недели), регистрируются нарушения сердечного ритма, смещение ин​тервала 8—Т, нарушение проводимости.

Лечение при анафилактическом шоке на​правлено на выведение больного из состоя​ния асфиксии, нормализацию гемодина-мики, снятие контрактур, гладких мышц, уменьшение сосудистой проницаемости, прекращение дальнейшего поступления ал​лергена в организм.

Этиология, патогенез сывороточной болезни
Сывороточная болезнь - аллергическое заболевание немедленного типа, вызываемое введением гетерологичных или гомологичных сывороток или сывороточных препаратов и характеризуется преимущественным воспалительным повреждением сосудов и соединительной ткани, которое развивается через 7-12 дней после введения чужеродной сыворотки.В ответ на введение АГ в организме образуются различные классы АТ, в основном, преципитирующие. Образуются иммунные комплексы, которые подвергаются фагоцитозу, как при обычной иммунной реакции. Но в силу определенных условий (определенная величина комплекса аллерген/АТ, небольшой избыток аллергена, и другие факторы), этот комплекс откладывается в сосудистой стенке, повышается ее проницаемость, активируется комплемент, выделяются медиаторы. Симптомы сывороточной болезни развиваются через 6-8-12 дней: начинается повышение температуры тела, появляются папуло-везикулярные высыпания на коже (крапивница) вплоть до геморрагических, чаще на месте введения АГ. Сыпь сопровождается сильным зудом, расстройством гемодинамики. Иммунные комплексы чаще откладываются в клубочках почек (гломерулонефрит) с набуханием и пролиферацией эндотелиоцитов и мезангиоцитов и сужением или облитерацией просвета клубочковых капилляров. Нередко увеличение селезенки, поражение сердца (от приступов стенокардии до ИМ), легких (эмфизема, острый отек). В крови - лейкопения с относительным лимфоцитозом, иногда тромбоцитопения, глипогликемия. Лечение зависит от формы заболевания: при тяжелом течении в виде анафилактического шока требуется неотложная помощь, назначают стероидные гормоны, антигистаминные препараты, при отеках - мочегонные и т.д.

Диагностика и патогенетическая терапия аллергических реакций

замедленного типа
Диагностика ГЗТ - выявление эффектов медиаторов:

1) прямая кожная проба,

2) реакция бласттрансформации,

3) реакция торможения миграции макрофагов,

4) лимфотаксический эффект.

Лечение аллергии - специфическое:

1. Этиотропное - предупреждение, прекращение и элиминация аллергена: при лекарств, пищевой, при поллинозах, бытовых аллергенах.Специфическое для ГНТ - гипосенсибилизация (дробное, непрерывное длительное введение аллергена больному в возрастающих дозах).Патогенетическая терапия - выявить ведущий тип аллергической реакции и оказать блокирующее действие на развитие каждой стадии.

В иммунологическую стадию применяют левамизол и гормоны тимуса, которые регулируют иммунный ответ.

В патохимическую стадию: при реагиновом типе блокада высвобождение медиаторов из тучных клеток: интал, кетотифен, антигистаминные препараты, гистаглобулин (гистаминопексия), антисеротонинные препараты.


	пролиферацией клеточных элементов.

Третий тип иммунного повреждения является ведущим в развитии сывороточной болезни, экзогенных аллергических альвеолитов, некоторых случаев лекарственной и пищевой аллергии, ряда аутоиммунных заболеваний (красная волчанка, ревматоидный артрит). При значительной активации комплемента может развиваться системная анафилаксия в виде анафилактического шока.

Медиаторы аллергических реакций немедленного типа
Медиаторы аллергии немедленного типа :

1. Гистамин.

2. Серотонин.

3. Медленно реагирующая субстанция (медленно действующее вещество - МДВ).

4. Гепарин.

5. Тромбоцитактивирующие факторы.

6. Анафилотоксин.

7. Простагландины.

8. Эозинофильный хемотаксический фактор анафилаксии и высокомолекулярный нейтрофильный хемотаксический фактор. 

9. Брадикинин.

Патофизиологическая стадия. Установлено, что в основе действия медиаторов имеется приспособительное, защитное значение. Под влиянием медиаторов повышается диаметр и проницаемость мелких сосудов, усиливается хемотаксис нейтрофилов и эозинофилов, что приводит к развитию различных воспалительных реакций. Увеличение проницаемости сосудов способствует выходу в ткани иммуноглобулинов, комплемента, обеспечивающих инактивацию и элиминацию аллергена. Образующиеся медиаторы стимулируют выделение энзимов, супероксидного радикала, МДВ и др., что играет большую роль в противогельминтозной защите. Но медиаторы одновременно оказывают и повреждающее действие: повышение проницаемости микроциркуляторного русла ведет к выходу жидкости из сосудов с развитием отека и серозного воспаления с повышением содержания эозинофилов, падения артериального давления и повышения свертывания крови. Развивается бронхоспазм и спазм гладких мышц кишечника, повышение секреции желез. Все эти эффекты клинически проявляются в виде приступа бронхиальной астмы, ринита, конъюнктивита, крапивницы, отека, кожного зуда, диарреи.

Таким образом, с момента соединения АГ с АТ заканчивается 1-я стадия. Повреждение клеток и выброс медиаторов - 2-я стадия, а эффекты действия медиаторов 3-я стадия. Особенности клиники зависят от преимущественного вовлечения органа-мишени (шок-органа), что определяется преимущественным развитием гладкой мускулатуры и фиксации АТ на ткани.

Анафилактический шок протекает в целом стандартно: короткая эректильная стадия, через несколько секунд - торпидная.

? у морской свинки - преимущественно спазм бронхов (астматический тип шока),

? у собак - спазм сфинктеров печеночных вен, застой крови в печени и кишечнике - коллапс,

? у кролика - преимущественно спазм легочных артерий и застой крови в правой половине сердца,

? у человека - все компоненты: падение АД из-за перераспределения крови и нарушения венозного возврата, приступ удушья, непроизвольное мочеиспускание и дефекация, кожные проявления: крапивница (urticaria), отек (oedema), зуд (pruritus).



	арахидонсдаой кислоты (эйкозаноиды),-лизрс ом ал ьные„факт торы, цитокины . (монокины), лимфокийЫ; активные ~ Жапщы, кислорода нейро-пептиды. В то время, как все гуморальч ные медиаторы являются предсуществую-щйми, т. е. имеются в виде предшествен​ников до активации последних, среди кле« точных медиаторов можно вьщелить кд% предсуществующие (депонированные а клей! ках в неактивном состоянии) —вазоактивнь] амины, лизосомальные факторы, нейропеч тиды, так и вновь образующиеся (т. продуцируемые клетками при стимуляций) •—эйкозаноиды, цитокины, лимфокины, тивные метаболиты кислорода.

Из гуморальных медиаторов воспале "ния наиболее важными являются рроиэ водные комплемента. Среди почти 20 рад личных белков, .образующихся при актй вации комплементй, непосредственное шение к воспалению имеют его фрагмент С5а, СЗа, СЗБ) и комплекс С5Ь—€$>, ""' этом С5а и" в меньшей степени СЗа ляются""'медиаторами острого воСпаяещя СЗЬ опсонизирует патогенный агент л "соответственно способствует иммунной ада* ии и фагоцитозу. Комплекс .С5Ьг-С9__ _ ствен за лизис „микроорганизмов и патол гйчески измененных клеток. Источйико! комплемента является плазма крови и 1 меньшей мере тканевая жидкость. Усилий ная поставка плазменного комплемента ш ткань является одним из важных назна| чений экссудации. С5а__ образующийся него в плазме и тканевой жидкости влиянием карбоксипептидазы N. С5а 6 Аг§ и СЗа повышают проницаемость п .капиллярных "венул. При этом С5а и будучи анафилатоксинами (т. е. либераторЙ ми гистамина из тучных клеток), пОвыша| ют проницаемость как прямо, так и опос| редованно через гиетамин (рис. 24). Эф| фект С5а йез Аг§ не связан с гиста| мином, но является нейтрофилзависимый,; т. е. осуществляется за счет факторе проницаемости, вьсвобождаемых из поли--морфноядерных гранулоцитов, — лизосо-' мальных ферментов и неферментных кати-онных белков, активных метаболитов кисло рода. Кроме того, С5а и С5а, о!ев Аг§ при влекают нейтрофилы. В отличие от них СЗ практически не обладает хемотаксическим)(* свойствами. Активные компоненты компл* мента высвобождают не только гиетамин 

Активация фактора Хагемана запускав* не. только процесс кйнинб'Образовани.я, но и свертывания крови и фибджнолиза, При этом; образуются такие медиаторы, как фл@ринс~* пептиды и продукты деградации фибрина, кб-горые являются мощными хематтрактанта-ми. Кроме того, фибринолиз и образование тромбов в сосудах очага имеют существенное значение как в патологических, так' и в за​щитных .явлениях воспаления.-.,

Из клйгрчных медиатеред4 первосте​пенный интерес вызывают эйкозанои-цы (рис. 25), поскольку скорее всего именно фанулоцитарные продукты, но и интерлей-кин-1, простагландины, лейкотриены, фак-гор, активирующий тромбоциты, и синергис-гически взаимодействуют с простагландина-ми и веществом Р.л Кинины')— вазоактивные пептиды, об-разукйциеся из кининогенов (аа-глобулинов) Юд влиянием калликреинов в плазме (нона-пептид брадикинин) и в тканевой жидкости (декапептид лизилбрадикинин, или калли-цин). Пусковым фактором активации кал-никреин-кининовой системы является акти​вация при повреждении ткани фактора Хаге-мана (XII фактор свертывания крови), пре​вращающего прекалликреины в калликреи-ны. Кинины опосредуют расширение арте-риол и повышение проницаемости венул путем
	Благодаря быстрому вьсвобседенйю при дегрануляции тучных клеток, способности изменять просвет микро-сосудов и вызывать непосредственную контр​акцию эндотелиальных клеток венул гиста-мин и серотонйн считаются основными ме​диаторами первоначальных микроциркуля-;5 торных нарушений в очаге острого воспа-:гглейия и немедленной фазы повышения про-у 1шцаемости сосудов. Г.истамин играет дуа​листическую роль как в отношении сосу​дов, так и клеток. Через Нг-рецепторы рй .расширяет, „лртериолы, а через Н|-рецеп- торы суживает венулы и, таким образом, повышает внутрикапиллярное давление. Че​рез Н1, -рецепторы гистамин -стимулирует, а| через Н2 -рецепторы хгнетаег .эмиграцию и дегрануладию лейкоцитов. 'При обычном1 течении воспаления гистамин действует пре-;< имущественно через Н2 -рецепторы на нейтрсК; флаx, ограничивая их функционалы активность, и через Н-рецепторы на моно| цетах! стимулируя их. ТаКим" образом, "~н; ряду с провоспалительными сосудисты: эффектами он Оказывает противовоспал: тельные клеточные. Серотонин также ст; мулирует моноциты в очаге воспалени Гистамин осуществляет двунаправленн регуляцию пролиферации, дифференци: ровки и функциональной активности ф робластов и, следовательно, может им( значение в репаративных явлениях. Моду​ляторные эффекты гистамина также опосре-дуются циклическими нуклеотидами.

Что касается взаимодействий биогенных! аминов в очаге воспаления, то известно,! что гистамин через ДеШцепторы может за-| пускать или усеивать, синтез - простаглан-динов, а через? -Н2 -рецещорь! — угнетать. Биогенные а|яинь|. взаимодействуют как" меЯ&-| ду собой, Тай |» ''с брадикинином, нуклео​тидами и нукмеЩзиДами, веществом Р в по-| вышении пронишемости сосудов. Сосудорас- ширяюшее дейрвие гистамина усиливается! в комплексе 4. ацетилхолином, серотони-1 •'

Основным источником лизосомальных ферментов в ' очаге воспаления являются] фагоциты — гранудоццты тл.. шдоцйхы-т '| макрофаги. Несмотря на огромную важ-5 йость в патогенезе воспаления фагоцитоза,] фагоциты являются прежде всего подвиж-ными носителями медиаторов-модуляторов, 1 секретируемых внеклеточно. Вьсвобождение ! лизосомального содержимого осуществляется | в ходе их хемотаксической стимуляции, ми-,; грации, фагоцитоза, повреждения, гибели, ; Главными компонентами лизосом у челове- ' ка являются нейтральные протеиназы — / эластаза, катепсин О и коллагеназы, содер- • жащиеся в первичных, азурофильных, гра​нулах нейтрофилов. В процессах противо-микробной защиты, в том числе при воспа​лении, протеиназы относятся к факторам «второй очереди» после кислородзависимьк ( миелопероксидаза —г перекись водорода) и таких кислороднезависимых, как лактофер-рин и лизоцим, механизмов. Они обеспе​чивают главным образом лизис уже убитых

микроорганизмов. Основные же эффекты протеиназ — медиация и модуляция воспали​тельных явлений, "в том числе поврежде​ния собственных тканей. Медиаторный и мо​дуляторный эффекты протеиназ осуществля​ются в отношении сосудистой проницае​мости, эмиграции, фагоцитоза. Повышение проницаемости сосудов под влиянием лизосомальных ферментов проис​ходит за счет лизиса субэндотелиадьнотр матрикса, иетончения и фрагментации эндо-телиальных клеток и сопровождается гемор​рагией и тромбозом. Образуя или рас​щепляя важнейшие хемотаксические вещест-аа, лиэдсщцальные ферменты являются моду-
	Лимфокины координируют вза​имодействие нейтрофилов, макрофагов и лимфоцитов, регулируя таким образом вос​палительную реакцию в целом.

Активные метаболиты кислорода, прежде всего свободные радикалы — су_пероксиднвдй аншш_ радикал О2~, гидроксильный радикал ,ЦО, °пергидроксил НОг, вследствие наличия на их внешней орбите одного или нескольких непарных электронов обладают повышенной реактивностью с другими молекулами и, сле​довательно, значительным деструктивным потенциалом, который имеет значение в па​тогенезе воспаления (рис. 26). Источликом-

Рис. 26. Индукция активных форм кислорода при ак​тивации оксидазной системы клеточной мембраны.

свободных радикалов, а также других кисло-родпроизводных медиаторов и модуляторов воспаления — перекиси водорода (Н2О2), син-глетного кислорода (|С>2), гипохлорида (НОС1) служат: дыхательный взрыв фаго​цитов,, при их стимуляции, каскад арахи-доновой кислоты в процессе образования эйкозаноидов, ферментные процессы в эндо плазматическом ретикулуме и пероксизомах, митохондриях, цитозоле, а также самоо​кисление малых молекул, таких, как гидро-хиноны, лейкофлавины, катехоламины и др. Роль активных метаболитов кислорода в воспалении состоит, с бдной стЪроны, в повышении бактерицидной способности фаго-датбв~и,"с Другой'Стороны, — в их медиа-торной и модуляторной функциях. Медиа-тор"ная:роль активных метаболитов кисло​рода обусловлена их способностью вызывать перекисное окисление липидов, окисление белков, углеводов, повреждение нуклеинов'ых кислГбТ.'Указанные молекулярные изменения лекат в основе вызываемых активными метаболитами кислорода явлений, характер​ных для воспаления, — повышения про​ницаемости сосудов (вследствие повреждения эндотелиальных клеток), стимуляции фаго​цитов. Модуляторная роль активных мета-брлйтов кислор6дагможёт "заключаться как в усилении воспалительных явлений (путем индукции высвобождения ферментов и взаи​модействия с ними в повреждении ткани; не только инициации, но и модуляции кас​када арахидоновой кислоты), так и в про​тивовоспалительных эффектах (за счет ин-актИВа'ции1 лизосомальных гидролаз и других медиаторов воспаления). Важное знач имеют активные метаболиты кислоро; поддержании хронического воспаления.

К медиаторам и модуляторам воет ния относят также нейропептиды -щества, высвобождаемые"" Сволокналв результате активации воспалительным | том полимодальных ноцицепторов, ига щих важную роль в возникновении а| рефлексрв в конечных разветвлениях! вичных афферентных (чуветвйтелы нейронйв. Наиболее изученными явля| вещество Р, кальцитонин-генсвяза пептид, нейрокинин А. Нейропептиды гй шают проницаемость сосудов „ и эта их| собЯость~""во многом 6'Шсредована м« торами, происходящими из тучных юй Между немиелинными нервами и тучЦ клетками имеются мембранные контакты торые обеспечивают сообщение центрад| нервной Системы с очагом воспаления. 3 ропептиды синергистически взаимодейв ют в повышении проницаемости соа как между собой, так и с гнетами брадикинином, С5а, фактором, активна щим тромбоциты, лейкотриеном В4; | гонистически — с АТФ и аденозином/1 оказывают также потенцирующее возд< вие на привлечение и цитотоксичя функцию нейтрофилов, усиливают адгв нейтрофилов к эндотелию венул. Щ того, нейропептиды повышают чувств ность ноцицепторов к действию разли| медиаторов, в частности простагландии и простациклина, участвуя, таким обрам воссоздании воспалительной боли. I


	Механизмы и биологическое значение эмиграции лейкоцитов
При переходе артериальной гиперемии в венозную лейкоциты постепенно перемещаются из осевого слоя в периферический - пристеночный и начинают прилипать к поверхности эндотелия .Возникает "краевое стояние лейкоцитов" и с этого момента начинается массовая миграция лейкоцитов в очаг воспаления.

Лейкоцит должен преодолеть две преграды: эндотелий и базальную мембрану. Слой эндотелия лейкоциты проходят, протискиваясь между эндотелиальными клетками, а базальную мембрану временно растворяют своими протеазами. Весь процесс перехода лейкоцита через стенку сосуда занимает от 2 до 12 минут и не вызывает повреждения стенки сосуда. Главным место эмиграции лейкоцитов являются посткапиллярные венулы. При остром воспалении прежде всего эмигрируют нейтрофилы и значительно позднее - моноциты. Эозинофилы, базофилы и лимфоциты так же способны к эмиграции. Эмиграция лейкоцитов связана с появлением в очаге воспаления специальных медиаторов хематтрактантов. Наиболее сильными хематтарактантами являются липополисахариды, входящие в состав бактериальных эндотоксинов. К наиболее сильным эндогенным хематтрактантом относятся фрагменты активируемого при воспалении комплемента, особенно С5а, лейкотриен В4, фактор активации тромбоцитов и каликреин.

Эмиграция лейкоцитов в очаг воспаления начинается с адгезии их к эндотелию сосудов микроциркуляторного русла. Адгезивность увеличивается в результате усиленного образования эндотелиальными клетками специальных молекул РНК и соответствующего им белка.

Прохождение лейкоцитов через сосудистую стенку это результат присущей этим клеткам способности к движению - т.е. локомоции, которая так же активируется хематтрактантами. Внутри цитоплазмы лейкоцитов увеличивается концентрация ионов кальция.

Это активирует микротубулярную систему, образующую внутренний скелет клетки, активирует актомиозиновые комплексы, усиливается секреция нейтрофилами их гранулярного содержимого, в том числе нейтрофильных протеаз, способных растворять базальную мембрану сосудов. Взаимодействие хематтрактантов с поверхностными рецепторами лейкоцитов сопровождается активацией различных находящихся в них ферментов, в том числе кальций-зависимой фосфолипазы А2, кальций-зависимых протеиновых киназ: протеинкиназы А и протеинкиназы С.

Под влиянием хематтрактантов в лейкоците на переднем полюсе кортикальный гель превращается в золь, т.е. становится более жидким. В эту разжиженную часть лейкоцита переливается золь его центральной части. Лейкоцит укорачивается сзади и удлиняется спереди. Разжиженная часть кортикального геля переднего полюса с силой выбрасывается назад и тем самым лейкоцит передвигается вперед.

Наибольшей функциональной активностью обладают нейтрофильные лейкоциты. Полиморфноядерные лейкоциты первыми приходят в очаг воспаления, поскольку они более чувствительны, их гораздо больше в крови. Их называют клетками "аварийного реагирования" и одноразового пользования.

Моноциты находятся в крови до 3 суток, уходят в ткани и находятся в них около 10 дней. Часть их дифференцируется в оседлые тканевые макрофаги, часть находится в неактивном состоянии и может вновь активироваться. Поэтому моноциты называют клетками многоразового пользования. Такая последовательность выхода форменных элементов крови за пределы сосуда была выявлена Мечниковым и называется "закон эмиграции" или "стадии клеточной реакции при воспалении":



	экссудата. Макрофаги это главные клетки, участвующие в растворении и удалении из очага воспаления поврежденной соединительной ткани, что необходимо для последующей реконструкции тканей. Они синтезируют и секретируют нейтральные протеазы: эластазу, коллагеназу, активатор плазминогена, разрушающие внеклеточные коллагеновые и эластиновые волокна соединительной ткани. Макрофаги играют одну из ключевых ролей в заживлении ран. У животных в эксперименте, лишенных мононуклеаров, раны не заживают. Это объясняется тем, что макрофаги синтезируют факторы роста для фибробластов и других мезенхимальных клеток, продуцируют факторы, увеличивающие синтез коллагена фибробластами, являются источниками факторов, управляющих различными этапами ангиогенеза - реваскуляризации поврежденной ткани, продуцируют полипептидные гормоны, являющиеся медиаторами "ответа острой фазы" - интерлейкин-1 и ИЛ-6 и фактор некроза опухолей.

Учение И.И. Мечникова о фагоцитозе
Важнейшей функцией лейкоцитов в очаге воспаления является фагоцитоз - т.е. захват, убиение и переваривание бактерий, а так же переваривание продуктов распада тканей и клеток собственного организма.

В ходе фагоцитоза различают 4 стадии :

1) стадия приближения фагоцита к объекту;

2) стадия прилипания фагоцита к объекту;

3) стадия поглощения фагоцитом объекта;

4) стадия внутриклеточных превращений поглощенного объекта.

Первая стадия объясняется способностью фагоцитов к хемотаксису. В механизмах прилипания и последующего поглощения фагоцитом объекта большую роль играют опсонины - антитела и фрагменты комплемента, плазменные белки и лизоцим. Установлено, что определенные участки молекул опсонинов связываются с поверхностью атакуемой клетки, а другие участки той же молекулы - с мембраной фагоцита.

Механизм поглощения не отличается от прилипания - захват осуществляется путем постепенного обволакивания фагоцитом микробной клетки, т.е. по-существу путем прогрессирующего прилипания поверхности фагоцита к поверхности микроба до тех пор, пока весь объект не будет "обклеен" мембраной фагоцита. В следствие этого поглощаемый объект оказывается внутри фагоцита, заключенным в мешок, образованный частью мембраны фагоцитирующей клетки. Этот мешок называется фагосома. Образование фагосомы начинает стадию внутриклеточных превращений поглощенного объекта внутри фагосомы, т.е. вне внутренней среды фагоцита.

Основная часть внутриклеточных превращений поглощенного при фагоцитозе объекта связана с дегрануляцией - т.е.переходом содержимого цитоплазматических гранул фагоцитов внутрь фагосомы. В этих гранулах у всех облигатных фагоцитов содержится большое количество биологически активных веществ преимущественно ферментов, которые убивают и затем переваривают микробы и другие поглощенные объекты. В нейтрофилах имеется 2-3 вида гранул, которые содержат лизоцим - растворяющий микробную стенку, лактоферрин - белок, связывающий железо и тем самым оказывающий бактериостатические действие, миелопероксидазу, нейтральные протеазы, кислые гидролазы, белок, связывающий витамин В12 и другие. Как только образуется фагосома, к ней вплотную подходят гранулы. Мембраны гранул сливаются с мембраной фагосомы и содержимое гранул поступает внутрь фагосомы.


	собственной хемотаксической стиму​ляции и подавляют дальнейшее развитие местной лейкоцитарной реакции. 'По мере очищения очага воспаления количество макрофагов убывает из-за снижения поступ​ления их из крови. Из очага они уносят​ся восстанавливающимся током лимфы в ре-гионарные лимфоузлы, где погибают. Лимфо​циты частью погибают, частью превраща​ются в плазматические клетки, продуци​рующие антитела, и затем постепенно эли​минируются.

Пролиферация происходит главным обра​зом за счет мезенхимальных элементов стромы, а также элементов паренхимы ор​ганов. В ней участвуют камбиальные, ад-вентициальные, эндотелиальные клетки. В результате дифференцировки стволовых кле​ток соединительной ткани — полибластов — в очаге появляются эпителиоидные клетки, фибробласты и фиброциты. Основными кле​точными элементами, ответственными за репаративные процессы в очаге воспаления, являются фибробласты. Они продуцируют ос​новное межклеточное вещество — гликозами-ногликаны, а также синтезируют и секре-тируют волокнистые структуры — коллаген, эластин, ретикулин. В свою очередь, кол​лаген является главным компонентом рубцо-вой ткани.

Процесс пролиферации находится под сложным гуморальным контролем. Ре​шающее значение здесь имеют опять-таки макрофаги. Они являются основным источ​ником фактора роста фибробластов — тер​молабильного белка, стимулирующего про​лиферацию фибробластов и синтез колла​гена. Макрофаги также усиливают привле​чение фибробластов в очаг воспаления. Важ​ную роль в этом играет секретируемый макрофагами фибронектин, а также интер-лейкин-1. Макрофаги также стимулируют пролиферацию эндотелиальных и гладкомы-шечных клеток, базальной мембраны и, та​ким образом, .образование микрососудов. Зетение или стимуляция системы моно-нуклеарных фагоцитов соответственно ос​лабляет или усиливает развитие грануля​ционной ткани в очаге гнойного воспале​ния.

В свою очередь, макрофаги опосредуют регуляторное влияние на фибробласты и пролиферацию в целом Т-лимфоцитов. Последние же активируются протеиназами, образующимися в очаге воспаления в ре​зультате распада ткани. Протеиназы могут оказывать непосредственное влияние как на макрофаги, так и на фибробласты. Макрофаги и лимфоциты могут высвобож​дать цито- и лимфокины, не только стиму​лирующие, но и угнетающие фибробласты, выступая в качестве истинных регуляторов их функций.

Фибробласты зависят также от тромбо-цитарного фактора роста, являющегося термостабильным белком с высоким содер​жанием цфстеина и м.м. ЗООООД. В ка​честве других факторов роста для фибро​бластов называют соматотропин, соматоме-дины, эпидермальный фактор роста, инсу-линоподобные пептиды, инсулин, глюкагон.

Важную роль в пролиферативных явле​ниях играьйт кейлоны — термолабильные гликопротеины с м.м. 40000Д, являющиеся ингибиторами клеточного деления. Механизм их действия состоит в инактивации фер​ментов, участвующих в редупликации ДНК. Одним из основных источников кейлонов являются сегментоядерные нейтрофилы. По мере снижения количества нейтрофилов в очаге воспаления уменьшается содержание кейлонов, что приводит к ускорению деления клеток. По другим предположениям, при воспалении сегментоядерные нейтрофилы практически не вырабатывают кейлоны и усиленно продуцируют антикейлоны (сти​муляторы деления); соответственно деление клеток ускоряется, пролиферация усилива​ется.


	химический перерыв афферентной части рефлекторной дуги в ходе воспалительного процесса ослабляет его даль​нейшее развитие. О роли рефлекторных ре​акций свидетельствуют и данные клиничес​ких наблюдений, подтверждающие, что вос​паление может спонтанно развиваться на симметричных участках тела.

В патогенезе воспаления играют роль и высшие отделы центральной нервной сис​темы. Заметная задержка развития и ослаб​ление воспалительной реакции наблюдаются при" воспроизведении ее на фоне наркоза или в период зимней спячки. Известна воз​можность воспройШёдения~ условнорефле-кторного воспаления и лейкоцитоза на применение только условного раздражителя (почесывание или нагревание кожи живота) после выработки рефлекса с использовани​ем в качестве безусловного раздражителя воспалительного агента (внутрибрюшинное введение взвеси убитой стафилококковой культуры) [Метальников С. М., 1927].

О роли нижележащих отделов централь​ной нервной системы в патогенезе воспа​ления свидетельствуют данные о развитии обширных воспалительных процессов в коже и слизистых оболочках при хроническом повреждении таламической области. Счита​ется, что это связано с нарушением нервной трофики ткани и, соответственно, снижени​ем ее устойчивости к чужеродным агентам. Значительное влияние на развитие воспале​ния оказывает вегетативная нервная систе​ма. При десимпатизации одного уха кроли​ка и вызывании воспаления обоих ушей путем погружения их в горячую воду воспа​ление более бурно протекает на десимпати-зированном ухе, но в то же время и за​канчивается быстрее. Напротив, раздраже​ние симпатических нервов тормозит развитие воспаления. Уже давно известна медиатор-ная роль симпатина (норадреналина) и аце-тилхолина при воспалении (Д. Е. Альперн).

Общепризнано значение в патогенезе воспаления нарушения трофической функции нервной системы.

Помимо непосредственных рефлекторных и трофических влияний роль нервной сис​темы в воспалении во многом реализуется посредством регуляции высвобождения раз​личных медиаторов секреторными клет​ками. Об этом свидетельствуют модулирую​щий эффект холин- и адренергических ве​ществ на секрецию медиаторов тучными клетками, лейкоцитами, тромбоцитами, вы​шеприведенные данные о дегранулирующем воздействии нейропептидов на тучные клетки.

Значительное влияние на развитие воспа​ления оказывает эндокринная система. По отношению к воспалению гормоны можно разделить на про- и противовоспалительные. К первым относятся соматотропин, минерало-кортикоиды, тиреоидные гормоны, инсулин, ко вторым — кортикотропин, глюкокортикои-ды, половые гормоны. Гормоны модулиру​ют различные воспалительные явления: на​рушения микроциркуляции и сосудистой про​ницаемости, эмиграцию, фагоцитоз, пролифе​рацию. Механизм действия гормонов такжево многом связан с модуляцией секреции медиаторов воспаления путем взаимодей​ствия со специфическими рецепторами на мембранах секреторных клеток и изменения соотношения циклических нуклеотидов в клетках. Имеют значение и непосредствен​ные эффекты гормонов на сосуды и сое​динительную ткань, а также нарушения об​мена веществ, обусловленные измененной выработкой при воспалении различных гор​монов.


	Характеристика аллергических реакций 1 типа (по Gell, Сооms).
Реагиновый тип повреждения тканей (I тип): иммунологическая стадия: Реагины своим концом Fс (constant fragment) фиксируются на соответствующих рецепторах тучных клеток и базофилов; нервных рецепторах сосудов, гладких мышцах бронхов кишечника и форменных элементах крови. Другой конец молекулы Fаb antigen-binging fragment вариабельной части выполняет антительную функцию, связываясь с АГ, причем 1 молекула IgE может связать 2 молекулы АГ. Т.к. IgE синтезируются в лимфатической ткани слизистых оболочек и лимфоузлов (пейеровы бляшки, мезентериальные и бронхиальные), поэтому при реагиновом типе повреждения шоковыми органами являются органы дыхания, кишечник, конъюнктива = атипичная форма бронхиальной астмы, поллинозы, крапивницы, пищевая и лекарственная аллергии, гельминтозы. Если в организм поступает тот же антиген, или он находится после первичного попадания, то происходит связывание его с IgE-АТ как циркулирующими, так и фиксированными на тучных клетках и базофилах.

Происходит активация клетки и переход процесса в патохимическую стадию. Активация тучных и базофильных клеток (дегрануляция) приводит к высвобождению различных медиаторов.

Медиаторы аллергии немедленного типа :

1. Гистамин.

2. Серотонин.

3. Медленно реагирующая субстанция (медленно действующее вещество - МДВ).

4. Гепарин.

5. Тромбоцитактивирующие факторы.

6. Анафилотоксин.

7. Простагландины.

8. Эозинофильный хемотаксический фактор анафилаксии и высокомолекулярный нейтрофильный хемотаксический фактор. 

9. Брадикинин.

Патофизиологическая стадия. Установлено, что в основе действия медиаторов имеется приспособительное, защитное значение. Под влиянием медиаторов повышается диаметр и проницаемость мелких сосудов, усиливается хемотаксис нейтрофилов и эозинофилов, что приводит к развитию различных воспалительных реакций. Увеличение проницаемости сосудов способствует выходу в ткани иммуноглобулинов, комплемента, обеспечивающих инактивацию и элиминацию аллергена. Образующиеся медиаторы стимулируют выделение энзимов, супероксидного радикала, МДВ и др., что играет большую роль в противогельминтозной защите. Но медиаторы одновременно оказывают и повреждающее действие: повышение проницаемости микроциркуляторного русла ведет к выходу жидкости из сосудов с развитием отека и серозного воспаления с повышением содержания эозинофилов, падения артериального давления и повышения свертывания крови. Развивается бронхоспазм и спазм гладких мышц кишечника, повышение секреции желез. Все эти эффекты клинически проявляются в виде приступа бронхиальной астмы, ринита, конъюнктивита, крапивницы, отека, кожного зуда, диарреи. Таким образом, с момента соединения АГ с АТ заканчивается 1-я стадия. Повреждение клеток и выброс медиаторов - 2-я стадия, а эффекты действия медиаторов 3-я стадия. Особенности клиники зависят от преимущественного вовлечения органа-мишени (шок-органа), что определяется преимущественным развитием гладкой мускулатуры и фиксации АТ на ткани.

Анафилактический шок протекает в целом стандартно: короткая эректильная стадия, через несколько секунд - торпидная.

	Патофизиологическая стадия. В клинике цитотоксический тип реакции может быть одним из проявлений лекарственной аллергии в виде лейкоцитопении, тромбоцитопении, гемолитической анемии, при аллергических гемотрансфузионных реакциях, при гемолитической болезни новорожденных в связи с образованием у резус-отрицательной матери резус-положительных IgG к эритроцитам плода.

Однако действие цитотоксических АТ не всегда заканчивается повреждением клеток - при малом количестве АТ можно получить феномен стимуляции (антиретикулярная цитотоксическая сыворотка А.А. Богомольца для стимуляции иммунных механизмов, панкреотоксическая сыворотка Г.П. Сахарова для лечения сахарного диабета). С длительным стимулирующим действием естественно образовавшихся аутоантител к щитовидной железе связывают некоторые формы тиреотоксикоза. 

Повреждение иммунными комплексами (АГ + АТ) - III тип - (синонимы - иммунокомплексный, тип Артюса). На АГ, имеющий растворимую форму, в организме образуется АТ G и M - классов (преципитирующие) способные in vitro образовывать преципитат при соединении с АГ. В организме постоянно происходят иммунные реакции с образованием комплекса АГ+АТ, т.к. в организм постоянно попадают какие-то АГ из-вне или образуются эндогенно, но эти реакции являются выражением защитной или гомеостатической функции иммунитета и не сопровождаются повреждением. Однако при определенных условиях комплекс АГ+АТ может вызвать повреждение и развитие заболевания через активацию комплемента, освобождение лизосомальных ферментов, генерацию супероксидного радикала и активацию калликреин-кининовой системы.

В образовании иммунных комплексов участвует множество экзо- и эндогенных антигенов и аллергенов: антибиотики, сульфаниламиды, антитоксические сыворотки, гомологичные гамма-глобулины, пищевые продукты, ингаляционные аллергены, бактерии и вирусы. Образование иммунного комплекса зависит от места поступления или образования АГ. Повреждающее действие оказывают обычно комплексы, образованные в небольшом избытке антигена с молекулярной массой 900000 - 1 млн дальтон.

Патохимическая стадия. Под влиянием комплекса и в процессе его удаления образуется ряд медиаторов для фагоцитоза и переваривания комплекса: это комплемент, лизосомальные ферменты (кислая фосфатаза, рибонуклеаза, катепсины, коллагеназа, эластаза); кинины, вызывающие спазм гладких мышц бронхов, расширение сосудов, хемотаксис лейкоцитов, болевой эффект, повышение проницаемости микроциркуляторного русла. Так же может происходить активация фактора Хагемана (XII) и (или) плазминовой системы и выделение гистамина, серотонина, тромбоцитактивирующего фактора, вызывающего агрегацию тромбоцитов на эндотелии и выделение из тромбоцитов гистамина и серотонина.

Патофизиологическая стадия : циркулирующие иммунные комплексы откладываются всего в сосудах клу- бочков почек и вызывают различные виды гломерулонефритов, в легких - альвеолиты, в коже - дерматиты. В выраженных случаях воспаление может принимать альтеративный характер с некрозом тканей, частичного или полного тромбоза, геморрагии. Вначале в очаге преобладают нейтрофилы, активно фагоцитирующие иммунные комплексы, выделяя при этом лизосомальные ферменты и факторы повышения проницаемости и хемотаксиса для макрофагов. Макрофаги накапливаются в очаге воспаления и фагоцитируют разрушенные клетки, очищая участок поражения. Воспаление завершается
	Атопия - отсутствие места контакта, в естественных условиях встречается только у человека и имеет ярко выраженную наследственную предрасположенность. Здесь не нужен предварительный контакт с аллергеном, готовность к аллергии уже сформирована: бронхиальная астма, поллинозы, крапивница (к цитрусовым), отек Квинке, мигрень. Патогенез этих заболеваний сходен. Особенности клиники зависят от преимущественного вовлечения органа-мишени (шок-органа), что определяется преимущественным развитием гладкой мускулатуры и фиксации АТ на ткани.

Бронхиальная астма (asthma bronchiale)- приступ удушья с затруднением выдоха - спазм бронхов, отек слизистой, обильное выделение слизи и закупорка бронхов.

Поллинозы (pollinosis от pollen пыльца): аллергический ринит и конъюнктивит, отек слизистой, слезотечение, нередко зуд на пыльцу растений.

Кожные проявления: отек Квинке на косметику и пищевые аллергены (поражаются глубокие слои кожи лица) и крапивница (при поражении поверхностных слоев кожи - на кремы, мази, порошки).

Мигрень (hemicrania): периодическая сильная головная односторонняя боль - аллергический отек одной половины мозга на пищевые продукты, реже - лекарства.

Этиология, патогенез, профилактика и лечение анафилактического шока
Анафилактический шок — острая систем​ная аллергическая реакция немедленного типа, развивающаяся в результате паренте​рального введения аллергена в организм на фоне сенсибилизации. Анафилактический шок характеризуется быстро развивающим-ця периферическим сосудистым коллапсом, повышением проницаемости сосудов, спаз​мом гладкой мускулатуры, расстройством ЦНС. Анафилактический шок может развивать​ся при введении в организм лекарственных •препаратов (антибиотики, антитоксические сыворотки, сульфаниламиды, анальгетики, витамины, гормоны), вследствие употребле-?ния некоторых пищевых продуктов, при уку​се насекомых, проведении специфической диагностики и гипосенсибилизации.

Основу патогенеза анафилактического шока составляет I тип иммунного повреж​дения, обусловленный антителами, относя​щимися к иммуноглобулину Е. В результате освобождения медиаторов падает сосудистый тонус, повышается сосудистая проницаемость, развивается спазм гладкой мускула-: туры и как результат развивается коллапс, отек гортани, легких, мозга, спазм бронхов, кишечника и т. д.

Выраженность клинической картины ана​филактического шока варьирует от легких симптомов типа крапивницы, легкого кожно​го зуда, общей слабости, чувства страха до : тяжелых с молниеносным развитием остро​го сосудистого коллапса и смерти.

Чаще всего анафилактический шок харак​теризуется внезапным, бурным началом в те-чение нескольких секунд. Вид аллергена не влияет на клиническую картину и тяжесть > течения шока. Клинические проявления ана​филактического шока обусловлены сложным комплексом симптомов и определяются раз​нообразием механизмов, вовлекаемых в ре​ акцию: спазм гладкой мускулатуры кишеч​ника (спазматические боли, понос, рвота), : бронхов (удушье). При выраженном отеч​ном синдроме на слизистой оболочке горта​ни может развиться картина асфиксии. Ге-, модинамические расстройства могут быть различной степени тяжести — от умеренного снижения АД до тяжелого сосудистого кол​лапса с длительной потерей сознания (до 1 ч и более). Характерен вид больного: резкая бледность,
	При цитотоксическом и иммунокомплексном типах антиферментные препараты, ингибирующие активность протеолитических ферментов и тем самым блокирующие системы комплемента и калликреин и др.

В патофихиологическую стадию лечение зависит от типа аллергии.

2. Десенсибилизация - срочное снятие сенсибилизации с целью профилактики анафилактического шока.

Три вида:

1) естественная - после перенесенного анафилактического шока (на 2 недели),

2) неспецифическая - введение аллергена под защитой наркоза и антигистаминных препаратов,

3) специфическая по Безредко А.М. (повторные дробные дозы через 30 мин 2-3 раза). Первые малые дозы связывают основную массу АТ, проигрывая минимальную реакцию, а затем основная доза препарата.

3. Неспецифическое - симптоматическое: бронхолитики, антигистаминные препараты, противовоспалительные гормоны, антикоагулянты при 3 типе иммунного повреждения.

Классификация и характеристика аллергических реакций замедленного типа.
Характеристика ГЗТ - Т-тип аллергического ответа (аутоиммунные заболевания, реакции туберкулинового типа и контактный дерматит). Стадии те же.

В иммунологическую стадию за 10-12 дней накапливается клон сенсибилизированных Т-лимфоцитов, в клеточную мембрану которых встроены структуры, выполняющие роль АТ, способных соединяться с соответствующим аллергеном. Лимфоцитам не нужно фиксироваться, они и есть хранилище медиаторов аллергии. При повторной аппликации аллергена Т-лимфоциты диффундируют из кровотока к месту апликации и соединяются с аллергеном. Под действием комплекса иммуно-аллерго-рецептор+аллерген лимфоциты раздражаются (патохимическая стадия) и выбрасывают медиаторы ГЗТ:

1) фактор кожной реактивности, 2) фактор бласттрансформации лимфоцитов, 3) фактор переноса, 4) фактор хемотаксиса,

5) фактор торможения миграции макрофагов (MIF),

6) лимфотоксин, 

7) интерферон,

8) фактор, стимулирующий образование макрофагами эндогенных пирогенов,

9) митогенные факторы.

Клинически 3-я стадия - очаг аллергического эксудативного воспаления плотной консистенции. Ведущее место среди ГЗТ - аутоиммунные заболевания.

Патогенез аутоиммунных заболеваний на эндоаллергены:

Выделяют три возможных варианта:

1) образование аутоАТ на первичные аллергены, поступающие в кровь при повреждении соответствующего органа (т.к. внутриутробно при формирования иммунной системы они не контактировали с лимфоцитами, были изолированы гисто-гематическими барьерами или развились после рождения),

2) выработка сенсибилизированных лимфоцитов против чужеродной флоры, имеющей общие специфические АГ детерминанты с тканями человека (стрептококк группы А и ткань сердца и почек, кишечная палочка и ткань толстого кишечника, гликопротеиды тимофеевки и гликопротеиды ВДП),

3) снятие тормозного влияния Т-супрессоров растормаживание супрессированных клонов против собственных тканей, компонентов ядра клеток, вызывает генерализованное воспаление соединительной ткани - коллагенозы.

	Этиология и патогенез аутоаллергических процессов. Методы выявления аутоантител. Основные принципы патогенетической терапии.
Аутоиммунные заболевания. Аутоиммун​ные заболевания — это болезни.рых существенная патогенетическая роль принадлежит антителам или эффекторным (сенсибилизированным) лимфоцитам, обла​дающим сродством к тканевым антигенам данного организма.

В обширную группу аутоиммунных забо​леваний включаются: ревматизм (поражают​ся сердце и суставы), ревматоидный арт​рит (поражаются периферические суставы); рассеянный склероз (поражается миелин— вещество оболочки нервных волокон); миас​тения гравис, при которой мишенью явля​ются молекулы, служащие рецепторами важ​нейшего нервного медиатора — ацетилхоли-на; одна из форм юношеского диабета, при котором разрушаются клетки, производящие инсулин; системная красная волчанка, при которой атаке подвергаются ДНК, крове​носные сосуды, кожа и почки. Известны аутоиммунные поражения крови, печени, по​чек.

Механизмы аутоиммунизации. В норме выработка аутоантител и активация ауто-логичных лимфоцитов не происходят. В пе​риод эмбриогенеза все клоны иммунокомпе-тентных клеток, которые реагировали с антигенами собственных тканей, элиминиру​ются или супреесируются. Поэтому в постэмбриональный период ответы на анти​ген собственного организма отсутствуют. Толерантность иммунной системы к антиге​нам собственных тканей обусловлена сле​дующими механизмами: 1) элиминацией клона, клеток с иммуноагрессивными воз​можностями; 2) супрессией этих клеток, 3) блокадой антигенных детерминант лим​фоцитов с помощью антител или иммунных комплексов. Аутоиммунизация может возникнуть либо на фоне неизменной иммунной системы, либо на фоне ее.первичного пол0ма..В гГе р в о м с л у ч а е она является результатом ответа организма на появление антигенов, к которым не выработалась им-мунологическая толерантность. Это может произойти в результате действия следующих причин: 1) нарушения физиологической изо​ляции «забар'ьерных органов» (нервная сис​тема, хрусталик, яичко, коллоид щитовид​ной железы), 2) изменения антигенных свойств белков организма, например при ожоговой денату​рации, действии микробных токсинов, лекар​ственных препаратов. Образующиеся при этом аутоантитела и сенсибилизированные лимфоциты могут вступать в реакцию споврежденными тканями, а также с тканями не поврежденными, играющими роль бел​ковой матрицы в процессе иммунизации; 3) образования промежуточных антиге​нов. Они отличаются как от тканевых, так и от микробных или вирусных антигенов, поскольку возникают в результате интегра​ции двух геномов, например клеточного и вирусного; 4) иммунизации бактериальными антиге​нами, имеющими сходство с тканевыми бел​ками. Это может дезориентировать иммун​ную систему хозяина. Обнаружено наличие сходных или перекрёстных антигенов у стрептококка и миофибрилл сердца, а также ткани .почки; кишечной палочки и ткани кишок;' микроорганизмов, населяющих брон-холегочный аппарат, и легочной ткани. Па​разитические простейшие -— лейшмании — синтезируют антигены, похожие на антиге​ны эритроцитов млекопитающихся хозяев.

Во втором случае аутоиммунные процессы могут возникать на фоне первич​ных изменений в иммунной системе орга​низма. Рецепторы, выполняющие функцию распознавания, сами могут распознаваться другими рецепторами. Первоначальная специфичность клеточного рецептора обоз​начается как идиотип, специфичность ре​цептора к рецептору — антиидиотип.. 



	Значение лихорадочной реакции для организма
Существует несколько точек зрения на значение лихорадки и ее роль в патоге​незе болезни. Высказывается мнение, что лихорадка является преимущественно за-щитно-приспособительной реакцией орга​низма (П. Н. Веселкин и др:).: Действи​тельно, при лихорадке обнаруживаются про​цессы, • значение которых можно оценить как защитнснприспособительные. Например, состояние лихорадочной гипертермйи оказы​вает стимулирующее действие на выработку некоторых ..антител, инт.ёрферона ищкь цессы фагоцитоза. Лихорадочное состояние тормозит, развитие некоторых аллергических реакций. При повышении температуры тела до 38—39° С нарушается репликация некото-рыхвирусов, размножениё~бактерий и опухо​левых клеток, усиливается влияние интер-лейкина-1 на клеточный и гуморальный им​мунитет. Лихорадка может понизить выжи​ваемость-микробов. Например, гонококки и трепонемы погибают при температуре 40— 41~1 ° С. Заражение кроликов пневмококками на фоне снижения лихорадочного состояния жаропонижающими препаратами (салицила-ты, фенацетин, индометацин и др.) проте​кает более тяжело, чем при наличии вы​раженной лихорадки\ Подобные наблюдения послужили основанием для разработки спе​циальных препаратов, вызывающих лихо​радку (пирогенал и др.), с помощью ко​торых проводили терапию вяло тетттцих ин​фекций. В истории медицины было чоемя, когда такую хроническую инфекцию, как и-филис, лечили искусственно вызванной лихо​радкой от прививок малярии. В настоящее время эти приемы терапии не применяются, но некоторый положительный эффект от подобного лечения в свое время считался доказанным. Препарат пирогенал сейчас при​меняется в основном как неспецифический стимулятор тонуса вегетативных, нервных реакций и многих других функций. Полез​ность лихорадки можно усматривать'и в том, что она является одним из ранних -симп​томов болезни. Лечение лихорадки жаро​понижающими средствами может затруднить диагностику и прогнозирование тяжести течения заболевания. Аргументом в пользу признания положительного влияния лихо​радки на организм является закрепление этого типического процесса в эволюционном развитии живых организмов.

Следует, однако же, считать, что положи​тельное влияние лихорадки на организм проявляется лишь при ее умеренном и недли​тельном течении.Высокая лихорадка достав​ляет страдания больному, неблагоприятно действует на сердечно-сосудистую и цент​ральную нервную системы, на процессы пи​щеварения и в целом на метаболизм. Дли​тельно .лихорадящие больные (при тубер​кулезе, бруцеллезе и др.) обычно находятся в состоянии резкого истощения и ослабле​ния всех физиологических функций. Рез​кое истощение организма можно моделиро​вать у кроликов путем многократных вве​дений чужеродного белка, вызывающих раз​витие лихорадки.

' Показаниями Для лечения лихорадки жа​ропонижающими средствами являются за​болевания сердца и легких, сепсис, шок, острые неврологические заболевания, водись-электролитные нарушения, почечные или метаболические расстройства, возраст моло​же 5 лет, подъем температуры тела до 39—40° С и др.

Резюмируя сказанное, следует,, очевидно, согласиться с утверждением крупного оте​чественного патофизиолога П. Н. Веселкина: «Лихорадочная реакция, как и всякая дру​гая приспособительная реакция (воспаление, адаптационный синдром и др.), развиваясь при наличии пирогенн.ой стимуляции стерео​типно по генетически обусловленным зако​номерностям, не может быть всегда и бе​зусловно полезной».


	9.6. РАБОТА ОРГАНОВ И СИСТЕМ ПРИ ЛИХОРАДКЕ

При лихорадке наблюдаются характер​ные изменения в работе органов и систем. Еще в лаборатории И. П. Павлова было показано, что при лихорадке, вызванной у собак экспериментально или возникшей спонтанно под влиянием инфекций, имеются нарушения условнорефлекторной деятель​ности коры головного мозга. Возникают рас​стройства дифференцировочного торможе​ния, происходит растормаживание. ранее вы​работанных условных рефлексов. У людей при лихорадке наблюдаются явления повы​шенной возбудимости (в особенности в пер​вой .стадии её" развития). При высокой ли​хорадке нередко возникает бвеЛ-Иаогда гал​люцинации, возможна потеря сознания, у де​тей могут развиться судороги. Частым кли​ническим симптомом при лихорадке является .головная боль.
Как уже упоминалось, при лихорадке воз​буждаются центры симпатической нерв​ной системы, что обусловливает целый ряд изменений функции различных органов. Из​меняется функция сердечно-сосудистой сис​темы. Наблюдается учащение сердечных со​кращений ~в среднем на 8—10' ударов "на каждый градус повышения температуры. У детей раннего возраста тахикардия выражена в большей степени — пульс учащается на 10, ударов на каждые 0,5° повышения темпе​ратуры. Увеличивается минутный объем сердца в среднем на 27 % [Лоурин М. И., 1985]. Изменения сердечной деятельности при лихорадке обусловлены как возбуждением симпатической нервной системы, так и пря​мым действием высокой температуры на си​нусовый узел. У некоторых больных при резком повышении температуры тела разви​вается дритмия. Артериальное давление несколько повы​шается в первую стадию лихорадки, во втсь р!5и~стадии оно становится нормальньш_или снижается на 10—15 % против нормы,' В третьей стадии лихорадки артериальное дав​ление падает. При критическом снижении температуры тела может развиться острая сосудистая недостаточность (коллапс). Воз​можны нарушения микроциркуляции в лег​ких—_стаз,_астойные явления. Давление крови в легочной артерии нередко увели​чивается в связи с вазоконстрикцией ее вет​вей. Дыхание может- быть несколько замед​лено в первой стадии лихорадки и значи​тельно учащено во второй стадии, что спо​собствует нарастанию теплоотдачи. Эти изменения объясняются действием гипертер-мии на бульбарный дыхательный центр. В первую стадию лихорадки увеличивает​ся диурез. Это связано с повышением кро​вяного давления и оттоком значительной массы крови во внутренние органы, в том числе и почки. Во_ _второй стадии лихо​радки диурез уменьшен, что обусловлено в основном задержкой воды в тканях и повы​шенным ее испарением с поверхности ги-перемированной кожи и слизистой дыхатель​ных путей. В третьей стадии лихорадки диурез вновь увеличивается ' вследствие повышенного выведения воды и хлоридов из тканей. Иногда развивается альбуминурия, в моче появляются тиалиновые цилиндры. Существенные изменения происходят при лихорадке в желудочно-кишечном тракте. Угнетается секреция всех пищеваритель ных соков. Снижение слюноотделения обус​ловливает сухость во рту, эпителиальный покров губ высыхает и трескается, появля​ется налет на языке. При этом создают-' ся условия для размножения различных микробов (стрепто-, стафилококков, палочки Винцента, спирохеты Мюллера и др.), на-ходящихся в полости рта. Возникает неприят​ный запах изо рта. Эти нарушения требуют ополаскивания слизистой рта и зева дезин​фицирующими растворами или обтирания губ и рта влажной марлей, смоченной эти​ми растворами, У больных возникает' жаж​да, резко снижается аппетит. Угнетается секреция желудочного,
	микроциркуляции в почках(в нефроне, клубочках) и уменьшения выработки ренина.

Лейкопироген вырабатывается при раздражении лейкоцитов:

1) при воспалении,

2) действии токсинов,

3) под влиянием шероховатости стенки сосудов, при контакте лейкоцитов с микробами даже в кровеносном русле,

4) при изменении pH в кислую сторону (ацидоз).

Характеристика лимфоцитарных и макрофагальных пирогенов. Макрофаги крови альвеол и брюшины в процессе фагоцитоза вырабатывают такое же вещество, как нейтрофилы - интерлейкин-1. Лимфоцитарный пироген вырабатывается сенсибилизированными лимфоцитами при аллергии при контакте с аллергеном.
Стадии лихорадки, механизмы их развития
Стадии лихорадки:

1) Stadium incrementi - стадия подъема температуры тела,

2) Stadium fastigii - стадия стояния высокой температуры,

3) Stadium decrementi - стадия снижения температуры и возврат ее к норме.

Клиническая характеристика стадий:

1-я стадия - повышение температуры - характеризуется ознобом, сопровождающимся ощущением холода. Патогенез озноба - происходит спазм сосудов кожи и понижение температуры кожи на 10-12 градусов (кроме подмышечной и паховой области). Это вызывает раздражение холодовых рецепторов (ощущение холода) и ответную реакцию на холод - мышечную дрожь. Субъективно все это воспринимается, как озноб. Подъем температуры тела может быть быстрым, а озноб очень сильным и наоборот, медленным, постепенным, с незначительным ознобом или даже без него.

Во второй стадии (патогенез ощущения жара) больной говорит, что он горит от жара. Это ощущение обусловлено расширением сосудов кожи при высокой температуре тела. По особенностям температурной кривой (высоты подъема) в зависимости от характера ее колебаний в течение суток различают следующие виды лихорадки:

1) субфебрильную - до 38 градусов,

2) умеренную - 38-39 градусов,

3) высокую - 39-40 градусов и

4) чрезмерную - гиперпиретическую (41 градус и выше). Во время лихорадки температура тела может доходить до 42 градусов. При превышении этой границы возникают глубокие нарушения функции ЦНС и может возникнуть угроза для жизни больного.

Степень повышения температуры при различных заболеваниях зависит:

1) от реактивности организма (например у холериков температура тела выше),

2) от введения возбуждающих ЦНС веществ: кофеин, фенамин (а наркоз и бромиды снижают реакцию),

3) от пирогенной активности микробов,

4) от интенсивности выработки эндогенных пирогенов, то определяется количеством лейкоцитов,

5) от функционального состояния центров терморегуляции и образования медиаторов. Типы лихорадочных (температурных) кривых:

1) постоянная температурная кривая (febris continua) - колебания в пределах не более 1 градуса,

2) ремиттирующая - febris remittens - или послабляющая (колебания температуры в пределах 1,5 - 2 градусов),

3) перемежающаяся или интермиттирующая - febris intermittens- это правильное чередование нормальной температуры с периодами подъема, 
	3) температурная реакция на эндопироген развивается через 10-15 мин. Максимум подъема температуры после введения эндопирогена через 1-2 часа (экзопирогена 3-4).

Характеристика интерлейкина-1:

1) он вырабатывается в микро- и макрофагах, не вызывает толерантности, нетоксичен, действует на все основные регулирующие системы организма и прежде всего те, которые определяют реактивность и резистентность - нервную и эндокринную,

2) действует на клетки гипоталамуса и усиливает выработку CRF, которые запускают стресс-реакцию, мобилизуют энергетические ресурсы, развиваются гипергликемия, липемия.

Эндопирогены дают такой же биологический эффект, как и экзопирогены, повышая защитные свойства организма:

1) усиливают фагоцитоз, 2) усиливают выработку глюкокортикоидов,

3) усиливают регенерацию тканей, которая ведет к образованию нежных рубцов (применяется при повреждении ЦНС для предотвращения осложнений (эпилепсии, парезов, параличей),

4) усиливают дезинтоксикационную функцию печени,

5) улучшают процессы микроциркуляции - вот почему пирогены применяются при вялом течении заболеваний,при хронической язве желудка для ускорения заживления и рубцевания язв, при почечной гипертонии для улучшения процессов микроциркуляции в почках(в нефроне, клубочках) и уменьшения выработки ренина.

Лейкопироген вырабатывается при раздражении лейкоцитов:

1) при воспалении, 2) действии токсинов, 3) под влиянием шероховатости стенки сосудов, при контакте лейкоцитов с микробами даже в кровеносном русле,

4) при изменении pH в кислую сторону (ацидоз).

Характеристика лимфоцитарных и макрофагальных пирогенов. Макрофаги крови альвеол и брюшины в процессе фагоцитоза вырабатывают такое же вещество, как нейтрофилы - интерлейкин-1. Лимфоцитарный пироген вырабатывается сенсибилизированными лимфоцитами при аллергии при контакте с аллергеном.

Патогенез лихорадочной реакции (механизмы накопления тепла в организме). Измерение количества тепла в организме методом прямой калориметрии показало, что увеличение образования тепла не превышает 25 %. Лишь в стадии стояния температуры на высоких цифрах увеличение образования тепла достигает 40 %. Каковы же особенности теплообмена при лихорадке? Почему повышается температура тела?

Возможны 2 варианта: 1) уменьшение теплоотдачи,

2) усиление теплопродукции. Исследования влияния пирогенов показало, что организм сам активно формирует лихорадку. Подъем температуры в начальной стадии связан с уменьшением теплоотдачи - это главное звено патогенеза. Усиление теплопродукции помогает быстрее повысить температуру (быстрее разогреться).

Цепь патогенеза лихорадки: 1) внедрение экзогенных пирогенов в организм, 2) взаимодействие экзопирогенов с фагоцитами организма,

3) активация фагоцитов, 4) выделение активированными фагоцитами эндопирогенов - интерлейкина-1, 5) воздействие интерлейкин-1 на центр терморегуляции (в 1-ю очередь на термоустановочную точку),

6) повышение возбудимости холодочувствительных нейронов и снижение возбудимости теплочувствительных нейронов,

7) индукция усиленного синтеза простагландина Е2 в нервных клетках гипоталамуса и возбуждение симпатоадреналовых структур,

8) ограничение теплоотдачи (за счет спазма поверхностных сосудов) и повышение теплопродукции, 9) повышение температуры тела до нового уровня регулирования.

	сопровождающийся ожирением печени. В митохондриях пече​ночных клеток из неэстерифицированных жирных кислот интенсивно образуются кето​новые тела.

Кетоновые'тел а. К ним относятся ацетон, ацетоуксусная и р-оксимасляная кис​лоты. Они сходны по строению и способ​ны к взаимопревращениям (рис. 49). Кетоновые тела образуются в печени, посту​пают в кровь и оттуда — в легкие, мышцы, почки и другие органы и ткани, где окис​ляются в цикле трикарбоновых кислот до СОз и воды. В сыворотке крови должно содержаться 0,002—0,025 г/л кетоновых тел (в пересчете на ацетон).

В механизме накопления кетоновых тел при сахарном диабете имеют значение сле​дующие факторы: 1) повышенный переход жирных кислот из жировых депо в печень и ускорение окисления их до кетоновых тел; 2) задержка ресинтеза жирных кислот из-за дефицита НАДФ; 3) нарушение окисления кетоновых тел, обусловленное подавлением цикла Кребса, от участия в котором в связи с усиленным глюконеогенезом «отвлекаются» щавелевоуксусная и а-кетоглютаровая кис​лоты. При сахарном диабете концентрация кетоновых тел возрастает во много раз (гиперкетонемия) и они начинают оказывать токсическое действие. Кетоновые тела в токсической концентрации инактивируют инсулин, усугубляя явления инсулиновой недостаточности. Создается «порочный круг». Гиперкетонемия — это декомпенсация об​менных нарушений при сахарном диабете. Наиболее высока концентрация ацетона, которая у большинства больных в 3—4 ра​за превышает концентрацию ацетоуксусной и (3-рксимасляной кислот. Ацетон оказывает повреждающее влияние на клетки, раство​ряет структурные липиды клеток, подавля​ет активность ферментов, резко угнетает деятельность центральной нервной системы. Гиперкетонемия играет важную роль в па​тогенезе очень тяжелого осложнения са​харного диабета — диабетической комы. Для нее характерна потеря сознания, частый пульс слабого наполнения, падение артери​ального давления, периодическое дыхание (типа Куссмауля), исчезновение рефлек​сов. Диабетическая кома сопровождается выраженным негазовым (метаболическим) ацидозом. Щелочные резервы плазмы крови исчерпываются, ацидоз становится неком​пенсированным, рН крови падает до 7,1— 7,0 и ниже. Кетоновые тела выводятся с мочой в ви​де натриевых солей (кетонурия). При этом повышается осмотическое давление мочи, что способствует полиурии. Концентрация натрия в крови уменьшается. Кроме того, при дефиците инсулина снижается реабсорб-ция натрия в почечных канальцах. Поэ​тому при резком снижении уровня сахара в крови в результате интенсивной инсулино-терапии коматозного состояния может резко снизиться суммарное осмотическое давление крови. Возникает опасность развития отека мозга. При сахарном диабете нарушается холе​стериновый обмен. Избыток ацетоуксусной кислоты идет на образование холестерина — развивается гйперхолестеринемия. Нарушения белкового обмена. Синтез бел​ка при сахарном диабете снижается, так как: 1) выпадает или резко ослабляется сти​мулирующее влияние инсулина на энзи-матические системы этого синтеза; 2) сни​жается уровень энергетического обмена, обес​печивающего синтез белка в печени; 3) на​рушается проведение аминокислот через клеточные мембраны. При дефиците инсулина снимается тормоз с ключевых ферментов глюконеогенеза и происходит интенсивное* образование глю​козы из аминокислот и жира. При этом аминокислоты теряют аммиак, переходят в а-кетокислоты, которые идут на образова​ние углеводов. Накапливающийся аммиак обезвреживается за счет образования мо​чевины, а также связывания его а-кето-глютаровой кислотой с образованием глута-мата. Возрастает потребление а-кетоглюта-
	групп в дисульфидные, в результате умень​шается образование инсулина.

Недостаточность инсулина может развить​ся, по-видимому, при нарушении пуриново-го обмена в результате образования в ор​ганизме аллоксана (рис. 48), близкого по структуре к мочевой кислоте (уреид мезок-салевой кислоты). Аллоксан используют для моделирования сахарного диабета в экспе​рименте. Аллоксан токсичен для различных клеток организма, но обезвреживается за счет реакции с 8Н-группами. Однако в островковой ткани содержание этих групп низкое и концентрация аллоксана в 0-клетках островков Лангерганса по сравнению с другими клетками организма быстрее до​стигает токсического повреждающего уровня. Если за 2 мин до введения аллоксана ввести цистеин, который богат сульфгид-рильными группами, экспериментальный диабет не развивается. Есть наблюдения, что у больных сахарным диабетом содер​жание цистеина нередко понижено. Извест​ны данные о том, что аллоксан непосред ственно повреждает базофильные инсулоци-ты вплоть до наступления их некроза.

Определенную роль в патогенезе инсули-новой недостаточности может играть не​достаток ионов цинка, необходимых для конгломерации гранул молекул инсулина и его депонирования. Поэтому для моделиро​вания диабета в эксперименте используют внутривенное введение дитизона, блокирую​щего цинк в |3-клетках островков Лангер-ганса. Кроме того, в данных клетках об​разуется дитизонат цинка, который повреж​дает молекулы инсулина.

Инсулярный аппарат может истощать​ся при излишнем, частом употреблении в пищу легкоусвояемых углеводов, вызываю​щих алиментарную гипергликемию, при пе​реедании. Развитию диабета способствует злоупотребление алкоголем, при этом пора​жаются печень (гепатогенный диабет), поджелудочная железа.

По данным ВОЗ, существует определен​ная связь между поражением поджелудоч​ной железы и потреблением продуктов, со​держащих пищевые цианиды — тапиоки и в меньшей степени сорго, просо. Влияние пи​щевых цианидов особенно выражено при от-, сутствии в пище или в организме серо-содержащих аминокислот, необходимых для детоксикации цианидов.

Имеются экспериментальные модели са​харного диабета у генетически предрасполсР" женнызГ "йщпей, вызываемого вирусом эн-цефаломиокардита. Предполагается, что некоторые вирусы (энтеровирус Коксаки В4, вирусы паротита и краснухи) могут послу​жить причиной диабета у человека.

Ряд лекарственных препаратов (группы тиазидов, кортикостероиды и др.) могут выз​вать нарушения толерантности к глюкозе, а у предрасположенных к диабету людей явиться пусковым фактором в развитии за​болевания.

Возникновение панкреатической инсули-новой недостаточности значительно зави​сит от наследственной неполноценности ин-сулярного аппарата.

10.4.6. Внепанкреатическая инсулиновая . недостаточность

Причиной этого типа недостаточности мо​жет быть избыточная связь инсулина с пе​реносящими белками крови. Инсулин, связан​ный с белком, не активен в печени и мыш​цах, но оказывает обычное влияние на жи​ровую ткань, в частности, обеспечивает переход глюкозы в жир, тормозит липолиз (так называемый диабет тучных).

Инсулиновая недостаточность может раз​виться вследствие повышенной активности инсулиназы — фермента, расщепляющего инсулин и образующегося в печени к нача​лу полового созревания. К чрезмерной активности инсулиназы могут привести
	Механизмы развития гипогликемии и гипергликемии
Гипергликемия: Наруш-е прониц мембран, наруш-ся синтез ГЛ-6-Ф→включ-ся гликолиз→сниж-ся гликоген, сниж-ся гликолиз → глюконеогенез → гипергликемия. Наруш-ся реабсорбция воды → полиурия → дегидратация нейронов ц жажды → полидепсия.

1. Алиментарная гипергликемия развива​ется после приема большого количества легкоусвояемых углеводов. При этом из ки​шечника быстро всасывается большое коли​чество глюкозы, превышающее возможность печени и других тканей ассимилировать ее. Избыток углеводов, воздействуя на рецеп​торы желудочно-кишечного тракта, рефлек-торно вызывает ускорение расщепления гли​когена в печени. Повышается содержание глюкозы в крови. Если оно превышает 8 ммоль/л, глюкоза появляется в моче (глюкозурия). Алиментарную гипергликемию использу​ют в качестве одного из тестов для оценки состояния углеводного обмена (сахарная нагрузка, или глюкозотолерантный тест). У здорового человека после одномоментно​го приема 50—100 г глюкозы в течение первого часа ее уровень в крови нарас​тает, затем постепенно снижается. Через 2—2,5 ч наступает гипогликемическая фаза в результате компенсаторного усиления про​дукции инсулина. Через 3 ч содержание сахара в крови нормализуется.

2. Эмоциональная гипергликемия, ее называют также нейрогенной. Возникает при эмоциональном возбуждении, стрессе, боли. Процесс возбуждения коры голов​ного мозга иррадиирует на нижележащие отделы центральной нервной системы. По​ток импульсов по симпатическим путям направляется к печени, усиливает гликоге-нолиз и тормозит переход углеводов в жир. 3. Гипергликемия при судорожных сос​тояниях, когда происходит расщепление гликогена мышц и образование большихко​личеств молочной кислоты, из которой в пе​чени синтезируется глюкоза. 4. Гормональные гипергликемии развива​ются при нарушении функции эндокринных желез, гормоны которых участвуют в регу​ляции углеводного обмена. Например, гипер​гликемия развивается при повышении про​дукции глюкагона — гормона а-клеток ос​тровков Лангерганса поджелудочной железы. Глюкагон, активируя фосфорилазу печени, способствует гликогенолизу. Адреналин и тироксин активируют гликогенолиз. Гипер​гликемию вызывает избыток СТГ, так как данный гормон тормозит синтез гликогена, активирует инсулиназу печени, способствует образованию ингибитора гексокиназы и сти​мулирует секрецию глюкагона. Увеличение продукции АКТГ и глюкокортикоидов вызы​вает гипергликемию в результате стимуля​ции глюконеогенеза и торможения актив​ности гексокиназы. 5. Гипергликемия при некоторых видах наркоза (например, эфирном и морфинном) может быть вызвана возбуждением симпа​тических центров и выходом адреналина из надпочечников; при хлороформном нар​козе к этому присоединяется нарушение гли-когенообразовательной функции печени. 6. Гипергликемия при недостаточности инсулина является наиболее выраженной и постоянной. Недостаточность инсулина может быть панкреатической (абсолют​ной) и внепанкреатичёской (относительной). Инсулиновая недостаточность лежит в основе заболевания сахарным диабетом. Гипогликемия — понижение уровня саха​ра крови ниже нормального. Она развива​ется в результате недостаточного поступ​ления сахара в кровь, ускоренного выведе​ния его из крови или комбинации этих факторов. Причины гипогликемии весьма разно​образны. К ним относятся: 1) передози​ровка инсулина при лечении сахарного диа​бета — это одна из частых причин; 2) по​вышенная продукция инсулина при гипер​функции инсулярного аппарата поджелудоч​ной железы (гиперплазия, инсуло-ма); 3) "недостаточная продукция гормонов, способствующих 
	дифференцировку и блокируют межклеточные связи, способствуют образованию свободных радикалов, индукции обмена сестринских хроматид, стимулируют экспрессию (силу проявления) ДНК -провирусов и некоторых ретровирусов, имеющих ревертазу (обратную транскриптазу, синтезирующую ДНК на матрице РНК, т.е. идет обратный поток информации от РНК к ДНК). Клинические наблюдения свидетельствуют, что канцерогенез у человека представляет собой многостадийный процесс, что рак развивается из единичной клетки, которая в процессе малигнизации проходит ряд стадий. Влияние экзогенных канцерогенных агентов модифицирует скорость, с которой клетка переходит из одной стадии в другую.

Следствием мутаций, расположенных в кодирующих или регуляторных участках генома клетки - мишени, может явиться искажение функции отдельных кодонов генов, что вызовет существенное изменение аминокислотных последовательностей белков, их структуры и функции. Самыми существенными в отношении инициации канцерогенеза являются мутации в определенных кодонах локусов протоонкогенов, так как это может вызвать их функционирование в качестве онкогенов. Экспрессия онкогенов приводит к появлению онкобелков, специфично взаимодействующих с внутриклеточными мишенями. Это вызывает запуск каскада молекулярных процессов, приводящих к злокачественной трансформации клеток. Мишенями действия онкобелков могут быть с одной стороны, рецепторы клеточных мембран, эффекторы митогенных сигналов, а так же ядерные белки, регулирующие транскрипцию клеточной ДНК. С другой стороны, онкобелки сами могут имитировать митогенный сигнал, обеспечивая инициированной клетке автономное деление без участия факторов роста (ФР). Процесс превращения нормальной клетки в раковую многостадиен как на молекулярном уровне, так и на уровне фенотипа клетки. Этот процесс контролируется не одним, а целым каскадом онкогенов, действующих кооперативно. Очевидно, кооперация функций онкобелков и позволяет популяции трансформированных клеток противостоять защитным системам организма, что ведет к последующим росту и прогрессии новообразований. Автономность роста малигнизированных клеток от внеклеточных влияний ФР обусловлена постоянной экспрессией некоторых протоонкогенов или онкогенов. Продукт их экспрессии - онкобелки перенимают функцию внеклеточных факторов и сами по себе являются ФР, или рецепторами, передающими экстраклеточные регуляторные сигналы. Онкобелки контролируют или принимают участие в важных процессах жизнедеятельности клеток и организма в целом. Функции протоонкогенов настолько важны, что количественные или структурные аномалии в них приводят к серьезным последствиям в росте и дифференцировке стволовых клеток организма.

Активация протоонкогенов и превращение их в онкогены может происходить различными путями, одним из них может быть гипометилирование ДНК (снижение уровня 5 - метилцитозина), что в норме происходит с возрастом. Таким образом, если "старая ДНК" уже гипометилирована, то для преодоления регуляторного порога могут потребоваться меньшие мутации, вызывающие гипометилирование.

В настоящее время в качестве ведущего, центрального элемента трансформации наибольшее распространение получила концепция "аутокринной активации" пролиферации клеток. Возможный механизм туморогенного действия онкогенов заключается в том, что неадекватное появление онкобелка, при наличии рецептора на клеточной мембране или внутри клетки, приводит к аномальной стимуляции роста клеток собственным фактором роста. Следствием же аномальной 

	3) нарушение образования фосфолипидов, основной компонент которых — лецитин, обеспечивающий тонкое диспергирование жира и удаление его из печени;

4) дефицит эндогенного липотропного фактора, образующегося в мелких протоках поджелудочной железы, — липокаина;

5) усиленное поступление жирных кислот в печень при снижении синтеза гликоге​на и усилении его распада (длительное голодание, длительное стрессорное воздей​ствие, токсико-инфекционные факторы) (рис. 52).

Следствием жировой инфильтрации (дистрофии) печени может быть развитие кетоза — появление кетоновых тел (аце​тон, ацетоуксусная и р-оксимасляная кисло​ты).

Этиология и патогенез атеросклероза
Гиперлипидемия может быть связана с низкой лизосомальной активностью печени и торможением катаболизма липидов.

Гиперлипидемия и гиперхолестеринемия развиваются при недостаточно выраженной активности липопротеидлипазы сыворотки крови. В результате в крови увеличива​ется содержание ЛПНП и ЛПОНП. Вслед​ствие задержки катаболизма этих атероген-ных липопротеидов тормозится образование липопротеидов высокой плотности, которые обычно задерживают проникновение холесте​рина в клетки сосудистой стенки в составе атерогенных ЛПНП, ЛПОНП за счет конку​ренции с их рецепторами. Кроме того, ЛПВП удаляют холестерин с наружной поверхности клетки. Потеря захваченного с поверхности мембраны холестерина сразу же восполня​ется поступлением его внутрь клетки. Этот процесс идет непрерывно. Захваченный с по​верхности мембраны холестерин в составе ЛПВП в плазме крови подвергается эсте-рификации при действии лецитинхолесте-ринацетилтрансферазы (ЛХАТ), и затем холестерин транспортируется в составе ЛПВП в печень, где частично выделяется с желчью, преобразуется в желчные кислоты.

При атеросклерозе (см. разд. 13.4), ише-мичеекой болезни сердца нарушаются процес​сы эстерификации холестерина в ЛПВП, его транспорт. Снижается уровень холестерина в составе ЛПВП. В результате молекула ЛПВП приобретает новые свойства. Она теряет спо​собность выводить холестерин с поверхности эндотелиальных клеток. Дефицит холестери​на в молекуле ЛПВП — фактор риска ише-мической болезни миокарда. Повышение уровня холестерина во фракциях ЛПВП — фактор антириска атеросклероза.

Интактная сосудистая стенка практически проницаема для липопротеидов и холесте​рина. Однако при гиперхолестеринемии, повышенной секреции адреналина, ангиотен-зина, брадикинина, серотонина, явлениях кислородной недостаточности и других эк​стремальных состояниях увеличивается по​ступление липопротеидов в сосудистую мем​брану. При этом происходит сокращение эндотелиальных клеток и увеличение эндо​телиальных щелей от 75 до 200 нм. 

В щели эндотелиального слоя сосудистой мембраны поступают атерогенные липопроте-иды — ЛПОНП и ЛПНП. Прохождение липо​протеидов через эндотелиальные щели осу​ществляется путем специфического и не​специфического эндоцитоза. В здоровом моло​дом организме липопротеиды поступают в ткани с помощью специфического эндоцито​за: специфические белковые рецепторы на клеточной мембране связывают липопротеи​ды низкой плотности и втягивают их внутрь клетки. Нарушение регуляции скорости биосин​теза холестерина. В клетке липопротеиды попадают в лизосомы и там расщепляются с освобождением неэстерифицированного холестерина. По мере своего накопления холестерин оказывает на клетку многосто​
	легких, костного мозга способствуют сома-тотропный и кортикотропный гормоны гипофиза, глюкагон, тироксин, адреналин. Действие этих гормонов на жировую ткань реализуется через систему аденилатцикла-за — цАМФ.

Из печени липиды, связанные с белком (липопротеиды), поступают в кровь. Части​цы липидов сами по себе гидрофобны и поэтому не могут оставаться в плазме в виде суспензии. Однако белок, с которым они свя​заны, создает им гидрофильность. Это обеспечивает им возможность находиться в крови в виде суспензии.

Из печени в кровь поступают следую​щие виды липопротеидов: пре-р-липопротеи-ды, , их еще называют липопротеидами очень низкой плотности (ЛПОНП), главным компонентом этих частиц являются тригли-цериды; р-липопротёйды, или липопротеиды низкой плотности (ЛПНП), эти частицы бо​гаты холестерином (обе эти формы липо​протеидов являются атерогенными); и, нако​нец, а-липопротецды, или липопротеиды высокой плотности (ЛПВП), это самые мелкие из всех липопротеидных частиц, "6 молекуле которых мало триглицеридов и холестерина, но много белка и фосфоли-пидов — главного компонента клеточных мембран. Они выполняют транспортную функцию, переводя избыток холестерина из клеток, с поверхности сосудистой мембраны в печень (рис. 51). При диабете, итемичес-кой болезни миокарда, как правило, оказы​вается увеличенным содержание ЛПНП и ЛПОНП и снижено содержание ЛПВП. 

Резекционная гиперлипемия (от лат. ге!еп1ю — задерживать) — результат задер​жки перехода нейтральных жиров из кро​ви в ткани. Гиперлипидемия, например при атеросклерозе, возникает преимущест​венно из-за уменьшения в крови содержания альбумина, гепарина и низкой активности ли-попротеидлипазы — фактора просветления (ФП). При диабете причиной гиперлипиде-мии является низкая активность липокаина, образуемого в мелких протоках поджелудоч​ной железы. Гиперлипидемия имеет место при постгеморрагической анемии, нефрозе.

Этиология и патогенез ожирения
Ожирение — избыточное отложение жира в жировой ткани. В настоящее вре​мя ожирение стало фактором риска многих болезней (сердечно-сосудистые расстрой​ства, диабет, онкологические заболевания и т. д.). У людей с избыточной массой после 40—50 лет увеличивается смертность на 50 % по сравнению с лицами, имею​щими нормальную массу тела.

Можно выделить три основных механиз​ма развития ожирения: 1) переедание; 2) недостаточная мобилизация жира из депо; 3) избыточное образование жира из угле​водов.

Переедание может быть связано с повы​шенной возбудимостью «пищевого центра», локализованного в гипоталамусе (централь​ное ядро — центр насыщения, вентролате-ральное ядро — центр аппетита). При его раз​дражении в эксперименте на животных вы​зывались гиперфагия и развитие гипо-таламического ожирения. Введение живот​ным ауротиоглкжозы вызывает аналогичный эффект. Диэнцефальное ожирение развивается у людей после перенесенного энцефалита, менингита, травмы головного мозга. Возбуждение пищевого центра происхо​дит при всех состояниях, которые понижа​ют уровень сахара в крови (длительная гиперсекреция инсулина). Избыточная масса тела стимулирует секрецию инсулина. У больных с ожирением, обладающих резистен-тностью к инсулину, отмечено уменьшение числа рецепторов для инсулина на жиро​вых клетках. Снижается нагрузка на (3-клетки только в результате снижения массы тела. Поэтому больным со вторич​ной формой инсулярной недостаточности ре​комендуется снизить массу тела. 
	переаминированием (А. Е. Браунштейн) ферментами транса-миназами. Например, при переаминировании аланина его аминогруппа переносится на уг​лерод а-кетоглютаровой кислоты. Образу​ется глютаминовая кислота:

Нарушения переаминирования возни​кают, например, при авитаминозе В6, так как фосфопиридоксин является активной группой фермента трансаминазы, при различ​ных формах патологии печени (острый ге​патит) и др. При инфаркте миокарда, ге​патитах и других видах деструктивных про​цессов в тканях трансаминазы в большом количестве поступают в кровь, в связи с чем определение их в крови имеет диаг​ностическое значение.

Весьма важным путем промежуточного обмена аминокислот является также их декарбоксилирование, или потеря СО2 из кар​боксильной группы с образованием биоген​ного амина. Процесс катализируется фер​ментом декарбоксилазой с коферментом фосфопиридоксалем. Большое значение име​ет реакция декарбоксилирования аминокис​лоты гистидина с образованием гистамина. Эти процессы особенно активируются при разных видах аллергий.

Соответственно из тирозина таким же пу​тем образуется тирамин, из 5-гидроксйтрип-тофана — серотонин (5-гидрокситриптамин), из глютаминовой кислоты — у-аминомасля-ная кислота.

Существуют наследственно обусловлен​ные формы нарушения обмена аминокислот, например наследственная недостаточность перехода фенилаланина в тирозин. Избыток фенилаланина при этом переходит в мочу. Эти нарушения сопровождаются психически​ми расстройствами (см. разд. 4.1). Ограничение в пище триптофана приводит у детей к уменьшению содержания кровя​ных белков, а у крыс в этих условиях развивается катаракта. Отсутствие в пище аргинина, по некоторым данным, вызывает угнетение сперматогенеза. Видовые отличия животных имеют некоторое значение в оп​ределении действия незаменимых аминокис​лот. Например, гликокол у кур является незаменимой аминокислотой, тогда как у че​ловека, собаки, крысы эта аминокислота синтезируется.

Нарушения конечных этапов белкового обмена
В тканях аммиак нейтрализуется путем соединения с карбоксильной группой белков. Завершающим этапом в процессе синте​за мочевины является расщепление ами​нокислоты аргинина на орнитин и моче​вину (карбамид) под влиянием ферментов аргиназы:

Большую роль в нарушениях обмена белков играют конечные продукты их об​мена, среди которых особое значение име​ет аммиак, обладающий сильными токси​ческими свойствами. Концентрация его в крови здорового человека не превы​шает 517 мкмоль/л. В здоровом организ​ме он нейтрализуется в печени различ​ными кислотами (угольная, фосфорная и др.). Образуются аммонийные соли этих кислот. Через ряд промежуточных продуктов соеди​нения аммиака превращаются в мочевину.

При присоединении аммиака к глютами-новой кислоте (амидирование) образуется глютамин. Процессы эти особенно интен​сивно протекают в мозге. Они активируются при различных состояниях возбуждения (эмоции, стресс и др.). При поражениях пе​чени (циррозы, гепатиты) процессы синтеза мочевины и амидирования резко снижаются и в организме накапливаются относительно большие количества аммиака. Развиваются интоксикация и картина комы.


	принимаемых с пищей белков возникает при неправильно организованной диете (обжорство), а также при некоторых патологических состояниях (поражение гипоталамуса, сахарный диабет и др.). При перекармливании пищевыми белками большая нагрузка на пищеваритель​ные ферменты меняет соотношение в систе​мах ферменты — субстраты и соответственно изменяет эффективность ферментативного переваривания поступивших в организм бел​ков.

Белковое перекармливание вызывает положительный азотистый баланс и задерж​ку некоторой части продуктов обмена белков (аминокислот) в организме. Следует учиты​вать, что часть задерживаемого белка оста​ется в организме в виде «циркулирую​щего» белка в жидких тканевых средах. Однако большая часть этих белков сгорает и вызывает теплообразование. Оно называ​ется, как известно, специфическим динами​ческим действием белка. Поэтому вызвать значительное увеличение массы тела живот​ного или человека путем перекармливания белками не представляется возможным. В связи с этим для «откармливания» живот​ных (свиньи, гуси) используется главным образом углеводная диета. Субъективно из​быточное белковое питание вызывает отвра​щение к белковой пище и отказ ее при​нимать. При различных патологических сос​тояниях возможны нарушения азотистого баланса. Последний представляет собой раз​ность между количеством принимаемого с пи​щей белка (азота) и количеством выделяе​мых азотосодержащих конечных продуктов обмена в моче и кале (мочевина, мочевая кислота, аминокислоты, аммиачные соли, креатинин и др.).

В случаях, когда количество получаемого азота с пищей превосходит количество азотсодержащих продуктов распада белков в организме, говорят о положительном белко​вом или азотистом балансе. В случаях, когда количество выделяемых азотистых продуктов превосходит количество получае​мого с пищей азота, говорят об отрица​тельном азотистом балансе.

Положительный азотистый и белковый ба​ланс возникает при многих физиологических (рост, беременность) и патологических сос​тояниях. В нормальных условиях у взрослого человека в сутки распадается примерно 1 г белка на 1 кг массы тела за счет процессасинтеза новых тканевых белков из аминокис​лот, поступающих после переваривания и всасывания' пищевых белков. Этот процесс называется самообновлением белков тела. Процесс восстановления белков тела усили​вается после голодания или кровопотери. Его называют регенерационным процессом син​теза белка. Увеличение синтеза белка и по​ложительный белково-азотистый баланс воз​никают также при заболеваниях, сопровож​дающихся увеличением белковой массы боль​ного. К таковым относятся некоторые болез​ни крови (лейкозы, полицитемия), гигант​ские «доброкачественные» опухоли, при которых в организме накапливается опре​деленное количество опухолевого белка. Не​которое значение с точки зрения увеличения синтеза белковых веществ могут иметь па​тологические состояния, связанные с увели​чением внешней или внутренней секреции желез (С. М. Лейтес,. Н. Н. Лаптева).

Недостаточность поступления в организм пищевых белков выражается в виде синдро​ма1 белково-энергетической недостаточности, претерпевающего три стадии развития (табл. 18). Белково-энергетическая недостаточность характеризуется рядом клинических, био​химических, патологоанатомических приз​наков (см. разд. 9.2). Недостаток поступления белка в пищу, или белковое голодание, сопровождается от​рицательно выраженным белковым балан​сом, т. е. количество выделяемых продук​тов

	1) наличие в организме аутоантител или сенсибилизированных лимфоцитов;

2)> обнаружение в организме аутоантигена, вызывающего развитие аутоиммуннойреакции;
. .

3) моделирование заболевания на живот​ном с помощью аутоантигенов, являющихся причинным фактором аутоиммунного забо​левания, или подбор тех линий животных, у которых это заболевание развивается спонтанно;

"4) возможность переноса болезни в другой организм с помощью сыворотки, содержащей аутоантитела, или сенсибилизированных , лимфоцитов (лимфоидных клеток, взятых у больной особи).В зависимости от локализации патоло​гического процесса при аутоиммунных забо​леваниях их подразделяют на органоспеци-7 фические (тиреоидит Хашимото) и неор-ганоспецифические (системная красная вол​чанка, ревматоидный артрит).

При органоспецифических расстройствах аутоантитела специфичны к одному компо​ненту (или группе антигенов) одного орга​на. Так, при тиреоидите Хашимото дока​зана патогенная роль аутоантител против тиреоглобулина и микросом ацинарных кле​ток щитовидной железы. При перницирз-ной анемии бесспорна патогенная роль ауто​антител против внутреннего фактора Касла, необходимого для утилизации витамина В.

При неорганоспецифических расстрой​ствах аутоантитела реагируют с различ​ными тканями данного или даже другого вида животного (антинуклеарные антитела).

Лихорадка. Определение понятия, этиология, патогенез
Этиологические факторы лихорадки. Они делятся на инфекционные и неинфекционные: это липополисахариды микробов, их экзо- и эндотоксины, вирусы, риккетсии, клетки чужеродного трансплантата, продукты распада собственных тканей, лимфокины, хемотаксины, комплекс аллерген-антитело, аллергены.

Лихорадка вызывается особыми веществами - пирогенами. Они по происхождению делятся на:

1. Экзопирогены (из эндотоксинов микробов - бактериальные).

2. Эндопирогены (клеточные).

Характеристика экзопирогенов: по химическому строению - это высокомолекулярные липополисахариды.

Установлено, что:

1) экзопирогены вызывают лихорадку опосредованно через образование эндопирогенов, поэтому лихорадка развивается через 45-60 минут и максимум ее через 3-4 часа,

2) не токсичны, 

3) термоустойчивы (для разрушения надо автоклавировать в течение 1-2 часов при температуре 200 градусов),

4) не аллергенны,

5) не антигенны,

6) но несут на себе антигенную химическую специфичность - т.е. являются гаптенами. Для приобретения антигенных свойств они должны соединиться с белками клеток и тканей,

7) при ежедневном введении 5-6 раз к экзопирогенам возникает толерантность и лихорадка не развивается,

8) экзопирогены вызывают ряд защитных эффектов.

Эндогенные пирогены: их источником являются нейтрофилы, макрофаги и лимфоциты крови - это лейкоцитарные пирогены или интерлейкин-1. Свойства лейкопирогенов:

1) вырабатываются только живыми лейкоцитами, по строению - это белок типа альбумина, 2) неустойчивы к нагреванию - разрушаются при температуре, вызывающей коагуляцию белка (60-70 градусов),


	Пирогенны. Классификация, основные свойства, механизмы действия
Этиологические факторы лихорадки. Они делятся на инфекционные и неинфекционные: это липополисахариды микробов, их экзо- и эндотоксины, вирусы, риккетсии, клетки чужеродного трансплантата, продукты распада собственных тканей, лимфокины, хемотаксины, комплекс аллерген-антитело, аллергены.

Лихорадка вызывается особыми веществами - пирогенами. Они по происхождению делятся на:

1. Экзопирогены (из эндотоксинов микробов - бактериальные).

2. Эндопирогены (клеточные).

Характеристика экзопирогенов: по химическому строению - это высокомолекулярные липополисахариды.

Установлено, что:

1) экзопирогены вызывают лихорадку опосредованно через образование эндопирогенов, поэтому лихорадка развивается через 45-60 минут и максимум ее через 3-4 часа,

2) не токсичны,

3) термоустойчивы (для разрушения надо автоклавировать в течение 1-2 часов при температуре 200 градусов),

4) не аллергенны,

5) не антигенны,

6) но несут на себе антигенную химическую специфичность - т.е. являются гаптенами. Для приобретения антигенных свойств они должны соединиться с белками клеток и тканей,

7) при ежедневном введении 5-6 раз к экзопирогенам возникает толерантность и лихорадка не развивается,

8) экзопирогены вызывают ряд защитных эффектов.

Эндогенные пирогены: их источником являются нейтрофилы, макрофаги и лимфоциты крови - это лейкоцитарные пирогены или интерлейкин-1.

Свойства лейкопирогенов:

1) вырабатываются только живыми лейкоцитами, по строению - это белок типа альбумина,

2) неустойчивы к нагреванию - разрушаются при температуре, вызывающей коагуляцию белка (60-70 градусов),

3) температурная реакция на эндопироген развивается через 10-15 мин. Максимум подъема температуры после введения эндопирогена через 1-2 часа (экзопирогена 3-4).

Характеристика интерлейкина-1:

1) он вырабатывается в микро- и макрофагах, не вызывает толерантности, нетоксичен, действует на все основные регулирующие системы организма и прежде всего те, которые определяют реактивность и резистентность - нервную и эндокринную,

2) действует на клетки гипоталамуса и усиливает выработку CRF, которые запускают стресс-реакцию, мобилизуют энергетические ресурсы, развиваются гипергликемия, липемия.

Эндопирогены дают такой же биологический эффект, как и экзопирогены, повышая защитные свойства организма:

1) усиливают фагоцитоз, 2) усиливают выработку глюкокортикоидов,

3) усиливают регенерацию тканей, которая ведет к образованию нежных рубцов (применяется при повреждении ЦНС для предотвращения осложнений (эпилепсии, парезов, параличей),

4) усиливают дезинтоксикационную функцию печени,

5) улучшают процессы микроциркуляции - вот почему пирогены применяются при вялом течении заболеваний,при хронической язве желудка для ускорения заживления и рубцевания язв, при почечной гипертонии для улучшения процессов 
	4) возвратная - febris recurrens -5-7 дней лихорадка и 3-4 дня норма, т.е. промежутки между лихорадочным периодом и периодами нормы, как правило, не одинаковые.

5) изнуряющая или гектическая - febris hectica колебания температуры в течение суток доходят до 3-5 градусов (утром норма, вечером 40 градусов). При этом лихорадка может быть атипичной, когда утром температура выше, чем вечером.

Патогенез 3 стадии (снижения температуры) проявляется клинически потоотделением. Потоотделение является основным видом отдачи тепла в период снижения температуры и возврата ее к норме. Температура тела может падать быстро (критически) и медленно (литически). Быстрое падение температуры может быть опасным, особенно у лиц пожилого возраста, перенесших инфаркт миокарда или имеющих кардиосклероз. Кризис может привести к коллапсу от острой сердечной недостаточности.
Изменения обмена веществ, функций органов при лихорадке
При разных видах лихорадки многими исследователями найдены изменения едва ли не всех видов обмена веществ. Неясной остается специфичность наблюдаемых из​менений. Специфичным для лихорадки, как таковой, следует считать'активацию окисли​тельных процессов. Наблюдается повышение основного обмена. На каждый 1° .повыше​ния температуры основной обмен увеличива​ется на 10—1,2, %а Повышается потребность в кислороде и калориях. Содержание СО2 в артериальной крови снижается (из-за уси​ления альвеолярной вентиляции). Следстви​ем гипокапнии являются спазм мозговых со​судов, ухудшение снабжения мозга кислоро​дом.

Изменения углеводного обмена при лихо​радке связаны с возбуждением симпатичес-р@й нервной системы, сопровождающимся повышенным распадом гликогена в печени. Как следствие этого содержание гликогена в гепатоцитах снижается и развивается некоторое повышение уровня глюкозы в кро​ви. В некоторых случаях у лихорадящего больного обнаруживается глюкозурия.

Усилены мобилизация жира из депо и распад жира, который является основным источником энергии у лихорадящих больных. Вследствие истощения запасов гликогена имеют место незавершенность обмена жир​ных кислот и повышенное образование аце​тоновых тел. При инфекционных лихорадках может об​наруживаться отрицательный азотистый ба​ланс. В механизме его развития играют роль усиление распада белка под влиянием микробных токсинов и пониженное поступ​ление его извне вследствие анорексии и на​рушения пищеварения.

При лихорадке изменяется водно-солевой обмен. Во второй стадии лихорадки происходит задержка в тканях воды и хло​ридов, что связывают с повышением секреции альдостерона. В стадию снижения темпера​туры тела выделение КаС1 и воды из орга​низма повышено (с мочой и потом). При хронической лихорадке обмен хлоридов нор​мален.

Лихорадка способствует снижению содер​жания свободного железа в сыворотке, вме​сте с тем в ней возрастает содержание ферритина. При длительной лихорадке может развиться железодефицитное состояние, которое может стать причиной психической депрессии, тяжелых запоров и гипохромной анемии. В основе этих нарушений лежит понижение активности дыхательных фермен​тов.

Лихорадочное состояние нередко сопро​вождается нарушением кислотно-щелочного равновесия: умеренная лихорадка вызывает газовый алкалоз, а лихорадка высокой сте​пени — метаболический ацидоз.


	поджелудочного и ки​шечного соков. Все это ведет к резкому нарушению пищеварения. Возникает необхо​димость кормить лихорадящих больных лег​ко усвояемой высококалорийной пищей (бульоны, соки и др.). Угнетается моторика желудка и тормозится его опорожнение, это вызывает рвоту. Двигательная функция ки​шечника также снижается, в связи с этим развиваются запоры. Застой в кишечнике в сочетании с понижением секреции пищева​рительных соков способствует усилению про​цессов брожения и гниения, развитию ауто​интоксикации и метеоризма. Образующиеся в кишечнике токсины действуют на различ​ные отделы нервной системы и перифе​рические ткани, способствуют снижению кро​вяного давления, ослаблению функции мио​карда, появлению головных болей, тошноты и других нарушений. Лихорадка оказывает на организм стрес-сорное действие. В связи с этим повышается продукция АКТГ и гормонов коры надпочечников. Возбуждение симпатической нервной системы в первой и второй ста днях лихорадки сопровождается повышен ным образованием адреналина. Активируется функция щитовидной железы.
Основные отличия лихорадки и гипертермии
Лихорадка (febris, pyrexia) - типовое изменение терморегуляции высших гомойотермных животных и человека на воздействие пирогенных раздражителей,выражающееся перестройкой терморегуляторного гомеостаза организма на поддержание более высокого уровня теплосодержания и температуры тела.

В отличие от лихорадки - гипертермия (hyperthermia - перегревание) - состояние организма, характеризующееся нарушением теплового баланса и повышением теплосодержания организма.

Лихорадка и гипертермия -это типические патологические процессы,общим признаком которых является повышение температуры тела. Главным их отличием является то, что при лихорадке уровень температуры тела не зависит от температуры окружающей среды. При гипертермии имеется прямая зависимость.

По своему биологическому значению лихорадка - это защитно-приспособительная реакция, а гипертермия - это полом, нарушение терморегуляции, отсюда разный подход к ведению больных.

Принято выделять ядро организма и его оболочку. Ядро составляют мозг, грудная, брюшная и тазовая полости. В ядре организма температура жестко фиксирована в пределах 37 градусов - т.е. ядро гомойотермно. А температура оболочки зависит от температуры окружающей среды. Таким образом, оболочка - пойкилотермна.

Какие же механизмы так тонко регулируют теплопродукцию и теплоотдачу? Это осуществляет центр терморегуляции гипоталамуса. Он состоит из трех различных морфологических образований.

1. термочуствительная часть,

2. термоустановочная часть, определяет уровень температуры тела,

3. два эфферентных образования:

а) центр теплопродукции,

б) центр теплоотдачи.

Стадии лихорадки:

1) Stadium incrementi - стадия подъема температуры тела,

2) Stadium fastigii - стадия стояния высокой температуры,

3) Stadium decrementi - стадия снижения температуры и возврат ее к норме.

	Опухоли. Определение понятия, биологические особенности
Опухоль (лат. tumor, греч. neoplasma) - это типический патологический процесс, главным признаком которого является вызванное действием внешних факторов бесконечное и неконтролируемое организмом размножение клеток с нарушением их способности к дифференцировке и формированию организованных структур, т.е. местное патологическое разрастание ткани.

Особенности опухоли:

1) атипия органоидного строения,

2) способность к бесконечному размножению,

3) утрата или уменьшение способности к дифференцировке,часто невозможно установить к какой ткани они принадлежат,

4) относительная автономия и независимость от регулирующего влияния организма. Клетки не могут организовать полноценные структуры и плохо взаимодействуют друг с другом,

5) опухоль способна к проникающему - инвазивному росту,

6) клетки способны метастазировать - распространяться от первичного очага,

7) есть еще ряд особенностей: а) антигенных свойств, в) обмена веществ, б) химического состава.

Основные свойства доброкачественных и злокачественных опухолей
Злокач-е: инфильтр рост, моно- или поли морфизм, экзофитный рост, быстрый рост, есть метастазы

Доброкач-е: эндофитный рост, медленный рост, нет метастазов

Механизмы химического и физического канцерогенеза
Современные представления о двухстадийной модели канцерогенеза можно суммировать следующим образом:

1) воздействия одного инициатора (initiator от initiare - начинать, фактор, которому принадлежит почин в новом деле, первый шаг) или одного промотора (промотор - promovere - продвигать - активатор, катализа) недостаточно для индукции опухоли,

2) действие инициатора и промотора не перекрываются во времени,

3) частота опухолей увеличивается только в том случае, если промотор действует после инициатора, а не наоборот,

4) интервал между воздействием инициатора и промотора не влияет на частоту опухолей,

5) частота опухолей зависит лишь от дозы инициатора.

В течение I стадии канцерогенеза (инициации) происходят необратимые нарушения генотипа нормальной клетки и она переходит в предрасположенное к трансформации состояние (латентная клетка). Канцероген или его активный метаболит взаимодействует с нуклеиновыми кислотами (ДНК и РНК) и белками клетки. Повреждения клетки могут иметь генетический и эпигенетический характер. Генетические повреждения выражаются: 1) генными мутациями (амплифация генов, реаранжировка, нарушение метилирования ДНК, активирование протоонкогенов) и 2) изменением числа хромосом.

II фаза канцерогенеза - промоция, в отличие от стадии инициации, обратима на раннем этапе процесса. В течение промоции инициированная в результате изменений генов клетка приобретает фенотипические свойства трансформированной клетки - (эпигенетический механизм). Однако для возникновения опухоли необходимо длительное и относительно непрерывное воздействие промоторов, оказывающих на клетки различное влияние: они влияют на клеточную

	пролиферации является трансформация клеток, которая при наличии других соответствующих с этим онкобелком факторов приводит к малигнизации.

Канцерогенные агенты оказывают не только непосредственное воздействие на клетку, вызывая в ней стойкое изменение генотипа, но и опосредованное, создавая в организме условия, благоприятствующие ее выживанию. Еще до появления обнаруживаемой опухоли, в первые часы и дни после воздействия канцерогена в организме развиваются глубокие сдвиги, обеспечивающие энергетические и пластические потребности превращения инициированной клетки в злокачественную опухоль: это нарушения углеводного и жирового обмена, изменения биогенных аминов в гипоталамусе, сказывающиеся на гормональной регуляции пролиферации, изменения иммунитета.

Теории вирусного канцерогенеза.
Согласно вирусо-генетической теории Зильбера, вирус имеет ведущую роль в возникновении опухолей, а химические и физические факторы выполняют лишь роль условий, способствующих опухолеродному действию вируса, как бы расшатывая наследственность и подготавливая мутации. Ведь только вирус способен вызвать превращение здоровых клеток в опухолевые в культуре ткани. Считают, что вирус - это новый ген, и, внедряясь в клетку, он приносит новую информацию, нарушающую дифференцировку клетки и ее созревание, т.е. меняет в клетке белковый обмен.

Активация вируса, возбуждение его нуклеиновых кислот ведет к тому, что они объединяются с генетическим аппаратом клетки, создавая в ней новые генетические свойства - это интеграция вируса.

Влияние опухоли на организм
Влияние злокачественных опухолей на организм. В основном, это две взаимосвязанные формы системного действия: а) конкуренция с тканями за жизненно важные метаболиты и трофические факторы,

б) отрицательное влияние опухолей на биологические характеристики различных тканей, приводящее к нарушению их дифференцировки и ослаблению регулирующего влияния со стороны организма.

Особенно существенны сдвиги в углеводном обмене.В злокачественных опухолях не обнаруживается глюкоза,она полностью утилизируется. Опухоли способны "насасывать" глюкозу из крови.

Опухолевая ткань является своеобразной ловушкой азота, как алиментарного, так и освобождающегося при распаде белков и нуклеиновых кислот.

Рост опухолей приводит к усиленной мобилизации липидов жировых депо и отсюда - гиперлипидемия. Часть липидов ассимилируется опухолью для образования мембран пролиферирующими опухолевыми клетками. В основном, мобилизацию липидов считают как компенсаторную реакцию на гипогликемическое влияние опухоли, позволяющую тканям при недостатке глюкозы использовать окисление жирных кислот, как дополнительный источник энергии.

При опухолях отмечены нарушения биологических характеристик различных тканей. Накапливаются ненасыщенные жирные кислоты, которые являются эффективными разобщителями фосфорилирования, снижается уровень иммунореактивного инсулина в сыворотке крови, нарушается зависимость между продукцией гормонов передней доли гипофиза и гормонами других желез внутренней секреции, повышен порог чувствительности гипоталамо - гипофизарной системы, регулирующей уровень адреналостероидов.


	катаболизму углеводов: ти​роксина, адреналина, глюкокортикоидов и др.; 4) недостаточное расщепление гликогена при гликогенозах; 5) мобилизация большого количества гликогена из печени, не воспол​няющаяся алиментарно; 6) поражение клеток печени (острые и хронические гепатиты); 7) углеводное голодание (алиментарная гипо​гликемия); 8) нарушение всасывания углево​дов в кишечнике; 9) так называемый по​чечный диабет, при котором нарушено фос-форилирование глюкозы при отравлении ядами, блокирующими гексокиназу (флорид-зин, монойодацетат). Нефосфорилированная глюкоза не реабсорбируется в канальцах и переходит в мочу. Развивается глюкозурия и как следствие — гипогликемия; 10) у ново​рожденных может развиться выраженная гипогликемия (вплоть до судорог) за счет недостаточности механизмов регуляции угле​водного обмена.

К недостатку глюкозы особенно чув​ствительна центральная нервная система, для которой глюкоза — единственный источник энергии. Поэтому при гипогликемии резко понижается потребление мозгом кислорода. При продолжительных и часто повторяю​щихся гипогликемиях в. нервных клетках происходят необратимые изменения. Сна​чала нарушаются функции коры головного мозга, а затем и среднего мозга.

При .уровне сахара 4—3 ммоль/л разви​ваются тахикардия, обусловленная гиперпро​дукцией адреналина, чувство голода (воз​буждение вентролатеральных ядер гипотала​муса низким уровнем глюкозы в крови), появляются симптомы поражения нервной системы — тремор рук, слабость, раздражи​тельность, повышенная возбудимость, чув​ство страха. При нарастающей гипоглике​мии к этим симптомам присоединяется притупление чувствительности. Состояние больного напоминает алкогольное опьянение. Иногда появляются галлюцинации. При падении уровня глюкозы в крови ниже 3—2,5 ммоль/л резко нарушается деятельность центральной нервной системы. Возникают судороги типа эпилептических. Может развиться коматозное состояние. Су​дороги имеют определенное компенсаторное значение, так как способствуют расщепле​нию гликогена мышц. При этом из обра​зовавшейся молочной кислоты в печени син​тезируется глюкоза и уровень сахара в крови возрастает.

Гораздо реже по сравнению с нарушения​ми обмена глюкозы встречаются нарушения обмена других углеводов. К ним относятся: пентозурия (выделение с мочой пентоз), фруктозурия (выделение С мочой фруктозы), галактозурия (выделение с мочой галакто​зы) и др.

Этиология панкреатической и внепанкреатической инсулиновой недостаточности
Панкреатическая Недостаточность этого типа развивает​ся при разрушении поджелудочной железы опухолями, при повреждении ее ткани ин​фекционным процессом (туберкулез, си​филис), при травмах поджелудочной железы. В эксперименте инсулиновую недостаточность можно вызвать удалением поджелудоч​ной железы, однако при этом развиваются также тяжелые нарушения пищеварения. При панкреатитах (острые воспалитель​но-дегенеративные процессы в поджелудоч​ной железе) нарушаются все ее функции, в том числе образование инсулина. После панкреатита в 16—18 % случаев развива​ется инсулиновая недостаточность в связи с избыточным разрастанием соединительной ткани, которая как бы «замуровывает» (5-клетки островков Лангерганса, нарушая дос​тавку к ним кислорода. Одна из частых причин инсулиновой пан​креатической недостаточности — местная гипоксия островков Лангерганса (атероскле​роз, .. спазм сосудов), где в норме крово​обращение интенсивно. При этом в р-клет-ках тормозится переход сульфгидрильных 
	избы​ток СТГ и глюкокортикоидов, дефицит ио​нов меди и цинка, ингибирующих ее. При этом разрушается много инсулина. Данный механизм может лежать в основе юношес​кого диабета.

К недостаточности инсулина могут при​вести хронические воспалительные процес​сы, при которых в кровь поступает много протеолитических ферментов, разрушающих инсулин.

Активность инсулина тормозится при из​быточном содержании в крови неэстерифи-цированных жирных кислот, которые препят​ствуют утилизации тканями глюкозы и ока​зывают на инсулин непосредственно тор​мозящее действие.

В ряде случаев при сахарном диабете содержание инсулина в крови нормально или даже повышено. Предполагают, что диа​бет при этом может быть обусловлен на​личием в крови антагонистов инсулина (например, синальбумина). Образование в ор​ганизме аутоантител против инсулина ведет к его разрушению.

Механизмы развития гипергликемии и глюкозурии при сахарном диабете
Гипергликемия: Наруш-е прониц мембран, наруш-ся синтез ГЛ-6-Ф→включ-ся гликолиз→сниж-ся гликоген, сниж-ся гликолиз → глюконеогенез → гипергликемия. Наруш-ся реабсорбция воды → полиурия → дегидратация нейронов ц жажды → полидепсия.

Глюкозурия. В норме глюкоза содер​жится в провизорной моче. В окончатель​ной моче глюкозы нет, так как в каналь​цах она полностью реабсорбируется в виде глюкозофосфата и после дефосфорилиро-вания попадает в кровь. При сахарном диа​бете процессы фосфорилированйя и дефос-форилирования глюкозы в канальцах почек не справляются -с избытком глюкозы в пер​вичной моче. Кроме того, при диабете сни​жена' активность гексокиназы, необходимой для реабсорбирования глюкозы. В связи с этим почечный порог для глюкозы ста​новится ниже, чем в норме. Развивается глюкозурия. При тяжелых формах сахар​ного диабета содержание глюкозы в моче может достигать 8—10 %. Осмотическое дав​ление мочи повышено, поэтому в оконча​тельную мочу переходит много воды. Осо​бенно увеличен ночной диурез. У детей одним из ранних симптомов сахарного диа​бета может быть ночное недержание мочи. В результате полиурии развивается обезво​живание организма и как следствие его — усиленная жажда (полидипсия).

Механизмы нарушений белкового и липидного обменов при сахарном диабете
Нарушения жирового обмена. При инсу​лин ов ой недостаточности уменьшаются по​ступление глюкозы в жировую ткань и об​разование жира из углеводов, снижается ресинтез триглицеридов из жирных кислот. Усиливается липолитический эффект СТГ, который в норме подавляется инсулином. При этом повышается выход из жировой ткани неэстерифицированных жирных кислот и .снижается отложение в ней жира, что ведет к исхуданию и повышению содержания в крови неэстерифицированных жирных ки​слот. Данные кислоты в печени ресинте-зируются в триглицериды, создается пред​посылка для жировой инфильтрации печени. Этого не происходит, если в поджелудоч​ной железе (в клетках эпителия мелких про​токов) не нарушена продукция липокаина. Последний стимулирует действие липотроп-ных пищевых веществ, богатых метиони-ном (творог, баранина и др.). Метионин — донатор метильных групп для холина, вхо​дящего в состав лецитина, при посредстве которого жир выводится из печени. Сахарный диабет, при котором не нарушена про​дукция липокаина, называется островковым. Ожирения печени при этом не происходит. Если дефицит инсулина сочетается с недо​статочной продукцией липокаина, развива​ется тотальный диабет,

	ровой кислоты, при недостатке которой сни​жается интенсивность цикла Кребса. Недо​статочность цикла Кребса способствует еще большему накоплению ацетил-КоА и, следо​вательно, кетоновых тел. В связи с замед​лением тканевого дыхания при диабете уменьшается образование АТФ. При недо​статке АТФ снижается способность печени синтезировать белки.

Таким образом, при инсулиновой недо​статочности распад белка преобладает над синтезом. В результате этого подавляются пластические процессы, снижается продук​ция антител, ухудшается заживление ран, понижается устойчивость организма к ин​фекциям. У детей происходит задержка роста. При дефиците инсулина развиваются не только количественные, но и качествен​ные нарушения синтеза белка, в крови выявляются измененные необычные белки-парапротеины, гликозилированные белки. С ними связывают повреждение стенки сосу​дов — ангиопатии. Ангиопатии играют важнейшую роль в патогенезе ряда тяже​лых осложнений сахарного диабета (недо​статочность коронарного кровообращения, ретинопатия и др.).

Патогенез и проявления диабетических ангиопатий
Макроангиопатии: это пораж крупных и средних сосудов → инсульт, инфаркт

Микроангиопатии – на Ур-не сетчатки глаза → отслойка сетч. На Ур-не почек → нефропатия→хронич поч недост-ть.

Патогенез ангиопатий при диабете: Инсулин-зависимый путь метаб ГЛ – сорбитоловый путь: 1) Сорбитол и ФР поврежд сосуд стенку, вызывают полиневропатию. 2) При повышении ГЛ акт-ся гликолизир-е Б сосуд-той стенки. Акт-ся аутоагрессия. Гипергликемия увеличивает уровень глико- и мукопротеидов. Резкое повыш-е кетоновых тел. Измен-ся КОС, наруш-ся нейротрансмиттеры. Наруш-ся дезинтоксикач-я ф-ция почек.
Нарушения переваривания и синтеза белков
Различные нарушения белкового обмена часто связаны с нарушениями переварива​ния пищевых белков в желудочно-кишеч​ном тракте (см. «Патофизиология пищева​рения»). Они могут возникнуть вследствие нарушений всасывания продуктов перевари​вания пищевых белков из желудочно-ки​шечного тракта. Наконец, изменения обмена белков в организме могут быть связаны с нарушениями усвоения продуктов перева​ривания клетками и тканями организма при различных заболеваниях, а также с изме​нениями условий выведения этих продуктов из организма. В механизме различных нарушений бел​кового обмена ведущую роль, конечно, игра​ют нарушения активности ферментов, опре​деляющие ту или иную фазу распада пище​вых белков, а также синтеза собственных (нормальных или патологических) белков в организме здорового или больного человека. Так, например, при синдроме белкщзо-энерге-тической недостаточности (см. ниже) распад собственных белков осуществляется протео-литическими ферментами (протеазы, пепти-дазы) и регулируется нервными и гормо​нальными факторами. Специальные виды ферментов управляют обменом отдельных аминокислот на клеточном и молекулярном уровнях (аминацидоксидазы, дезаминазы, трансаминазы, декарбоксилазы и мн. др.). Нарушения обмена белков в организме больного человека и животных могут возни​кать вследствие: 1) количественных из​менений поступающих в организм белков; 2) изменений качественного состава (амино​кислотного) принимаемых белков. Наруше​ния количественного состава принимаемых с пищей белков возможны в двух видах: 1) увеличения количества принимаемых бел​ков; 2) уменьшения количества принимае​мых белков (белково-энергетичеСкая недоста​точность). Увеличение количества 
	обмена белков в организме превосхо​дит количество поступающих с пищей бел​ков. Различные степени белково-энергетичес​кой недостаточности возникают при многих инфекциях и интоксикациях (туберкулез, острые бактериальные инфекции, вирусные инфекции, глистные инвазии и др.). Важ​ной особенностью нарушений белкового обме​на при инфекциях является увеличение выделения с мочой азота аминокислот (ами-ноацидурия). Источником азотистых продук​тов, выделяемых при заболеваниях, являются скелетные мышцы, а также печень, в которой активируются процессы глюконеоге-неза из аминокислот. Качественные изменения белкового об​мена возникают при питании неполноценны​ми по аминокислотному составу белками. Известно, что человек и высшие обезьяны не в состоянии синтезировать некоторые ами​нокислоты (фенилаланин, валин, триптофан, метионин, лизин, лейцин, треонин, изолей-цин)1. Эти аминокислоты называют незаме​нимыми, или эссенциальными. Белки, не сот держащие какую-либо из указанных амино​кислот, являются биологически неполноцен​ными, и употребление их в пищу вызы​вает различные патологические состояния. Например, белок глиадин из пшеницы со​держит очень мало (0,92 %) лизина. Кор​мление глиадином растущих крыс вызывает остановку их роста. Добавление таким кры​сам в пищу глицинина из бобов сои, со​держащих много лизина (9,0 %), быстро вос​станавливает их рост. Очень мало содер​жится в казеине цистина (0,31 %), и корм​ление животных этим белком вызывает выпадение волос, повреждение когтей. До​бавление в пищу другого белка из коровь​его молока — лактальбумина, в котором цис​тина больше (1,73 %), оказывает лечебное действие. Аналогичные ситуации можно наблюдать и по отношению к другим неза​менимым аминокислотам. Например, в жела​тине содержится очень мало триптофана и тирозина. В то же время эти аминокис​лоты необходимы для синтеза гормонов адреналина и тироксина, а также для син​теза медиатора серотонина. Некоторые неза​менимые аминокислоты могут заменять одна другую, например гистидин и аргинин и т. д. Биологическая ценность белков пищевых ве​ществ имеет значение, таким образом, в определении состава различных диет с лечеб​ной и профилактической целью.

Нарушения обмена аминокислот
Нарушения промежуточного обмена ами​нокислот. Кроме синтеза пептидов и белковпроцесс усвоения аминокислот клетками заключается в ряде превращений их в дру​гие соединения: альдегиды, кетокислоты, жирные кислоты. При этом аминокислоты теряют азот аминогрупп, который выделя​ется в виде аммиака и превращается в аммонийные соли. Процесс этот называется дезаминированием. Он катализируется фер​ментами аминооксидазами. Образование ке-токислот в клетках является окислитель​ным процессом, поэтому дезаминирование аминокислот в клетках называется окисли​тельным дезаминированием. .

Например, при окислительном деза-минировании аланина образуется пировино-градная кислота:

Промежуточным продуктом этого процес​са является потеря аланином водорода и образование иминокислоты:

Следующим этапом является присоеди​нение к иминокислоте молекулы воды и от​щепление аммиака с образованием пйрови-ноградной кислоты. При различных пора​жениях печени, а также при белковой не​достаточности активность аминооксидаз по​нижается, в крови накапливаются амино​кислоты и выделяются в мочу (амйноаци-дурия). Аминоацидурия возникает также при различных нарушениях окислительных процессов в тканях, при авитаминозах С, РР, В2.

Другой формой нарушения промежуточ​ного обмена аминокислот являются изме​нения, связанные с их


	Нарушения всасывания, транспорта жира и перехода его в ткани
10.5.1. Нарушение всасывания

Поступая в тонкий кишечник, жир, прежде чем всосаться в кровь в виде хи-ломикронов, должен подвергнуться эмульги-рованию и расщеплению желчными кисло​тами, ферментами поджелудочной железы на глицерин и жирные кислоты.

Нарушение процесса расщепления жира на глицерин и жирные кислоты наблюда​ется при недостатке панкреатической ли​пазы (панкреатит, склероз, острый некроз) и желчных кислот (обтурационная желтуха, билиарный цирроз), а также дефиците гор​монов желудочно-кишечного тракта, регули​рующих функцию желчного пузыря, процес​сы эмульгирования, расщепления жиров и их транспорт через кишечную стенку (холецистокинин, гастрин и др.). Вследствие нарушения этих процессов в каловых мас​сах накапливаются триглицериды и выс​шие жирные кислоты. Кал приобретает серовато-бурый цвет (стеаторея). Стеаторея появляется при избытке в пище кальция и магния, которые вместе с жиром образуют нерастворимые соединения (мыла), выводя​щиеся с калом. Стеаторея наблюдается также при недостатке холина и употреблении ан​тибиотиков (хлортетрациклин, гидрохло​рид), подавляющих липолиз.

Всасывание липидов тормозится в резуль​тате дефекта в образовании ферментов, уча​ствующих в ресинтезе триглицеридов эпи​телием тонкого кишечника (туберкулез, на​рушение процессов фосфорилирования и де-фосфорилирования в стенке кишечника), недостаточности витаминов группы А и В. Всасывание липидов в кишечнике затруд​няется при отравлении такими ядами, как монойодуксусная кислота, флоридзин, а также под влиянием инфекционных и ток​сических агентов.

Потеря липидов организмом может быть связана не только с нарушением их всасывания через стенку кишечника, но и с выведением их с мочой (липидурия), а также с выходом липидов из депо (травматиза-ция больших участков жировой ткани, кост​ного мозга). Липиды теряются в ряде случаев сальными железами кожных покровов (угри, экзема). Потеря липидов орга​низмом ведет к развитию гиповитаминозов, ограничению всасывания полиненасыщен​ных высших жирных кислот. Возникает дефицит большой группы предшественников биологически активных веществ типа про-стагландинов, лейкотриенов и других ве​ществ, осуществляющих адаптационные и го-меостатические функции организма.

10.5.2. Нарушение транспорта жира (гиперлипемия)

В кровяное русло липиды поступают из кишечника в виде хиломикронов. Из под​кожной жировой клетчатки, легких, кост​ного мозга мобилизуются неэтерифициро-ванные жирные кислоты (НЭЖК), из пече​ни — липопротеиды различной плотности.

В норме содержание нейтральных жиров в крови 1—2 г/л. Одним из показателей нарушения жирового обмена является гипер​липемия.

Гиперлипемия может быть алиментарной, транспортной и ретенционной. Алиментарная гиперлипемия — времен​ное, преходящее увеличение содержания хи​ломикронов в крови (состав хиломикронов — 85 % триглицеридов, 8,5 % фосфолипидов, 3 % холестерина, 2 % белка) наблюдается при повышенном поступлении жира с пищей. Такая гиперлипемия быстро устраняется хорошей функциональной способностью пе​чени, гепатоциты которой быстро захватыва​ют и утилизируют хиломикроны (рис. 50).

Транспортная гиперлипемия — результат усиленной мобилизации жира из депо в виде неэстерифицированных жирных кислот, например при обеднении печени гли​когеном (голодание, стресс, сахарный диа​бет). Мобилизации жира из жировых депо, 
	Активность пищевого центра тесно связа​на со степенью растяжения желудка. Пони​жение чувствительности нервных окон​чаний в стенке желудка, отсутствие чув​ства «сытости» способствуют перееданию и развитию ожирения.

По этиологии ожирение можно подразде​лить на экзогенно-конституциональное, гипо-таламйческое и гормональное (эндокринное).

Экзогенно-конституциональное ожирение связано с конституцией человека. Это фон, который определяет возможность разви​тия ожирения при некоторых условиях. На​рушения гйпоталамической регуляции при этой форме ожирения носят функциональ​ный характер. Постоянное возбуждение пи​щевого центра, как правило, повышает ап​петит больного. У больного могут быть приобретенные с детства привычки, связан​ные с укладом жизни семьи, характером питания и т. д. Сейчас известно, что избы​точное питание ребенка первого года жизни способствует развитию гиперпластического (многоклеточного) ожирения, отличающегося особой стабильностью, увеличением объема жировых клеток, являющегося предпосылкой развития ожирения в более зрелом возрасте.

Гипоталамическое ожирение развивается при поражении области гипоталамуса после перенесенных травм черепа, при наличии внутричерепной гипертензии, при постинфек​ционных заболеваниях головного мозга, опу​холях различных отделов головного мозга.

Гормональное ожирение развивается при гипотиреозе, гиперкортицизме, гипер-инсулинизме. У больных с ожирением рань​ше и более значительно нарушается липид-ный обмен: в крови повышается содержание неэстерифицированных жирных кислот, липопротеидов очень низкой плотности, ли-попротеидов низкой плотности, наблюдаются гиперхолестеринемия, гипертриглицери-демия.

Далее нарушается углеводный обмен: развивается гипергликемия, которая стиму​лирует секрецию инсулина. При ожирении наряду с высокой секрецией инсулина начи​нает чрезвычайно активно секретироваться предшественник инсулина, малоактивный гормон — проинсулин. Секрецию инсулина и проинсулина стимулирует имеющий место при ожирении усиленный выброс глюкокор-тикоидных гормонов в кровь, а также не​гормональные вещества — повышенное со​держание в крови НЭЖК, ЛПОНП, ЛПНП.

Гиперинсулинизм, со своей стороны, уси​ливает синтез липидов. Длительная сти​муляция |3-клеток поджелудочной железы в конечном счете приводит к ее истощению, что может провоцировать развитие сахар​ного диабета.

Нарушение белкового обмена при ожи-• рении характеризуется снижением содержа​ния общего белка за счет уменьшения концентрации альбуминов. У таких больных отмечаются тромбогенные свойства крови: повышаются общая коагулирующая актив​ность крови и уровень фибриногена, сни​жается содержание гепарина, угнетается фибринолиз. Возникают частые тромбоэм-болические осложнения, атеросклероз, гипер​тоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца и мозга.

У больных с ожирением может возник​нуть жировая инфильтрация (пропитывание) печени, а при нарушении протоплазмати-ческой структуры гепатоцитов — жировая дистрофия печени.

Причины жировой инфильтрации печени:

1) подавление активности гидролити​ческих и окислительных ферментов жиро​вого обмена при отравлении фосфором, мышьяком, хлороформом, вирусной ин​фекцией;

2) авитаминозы, недостаток в пище холи-на и метионина;



	Механизмы развития отеков при патологии почек
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	образование ангиотензина I и II, стимулируется выработка альдостерона, усиливается реабсорбция натрия, усиленно секретируется АДГ, возрастает реабсорбция воды в дистальных отделах почечных канальцев. Следствием этих процессов является увеличение массы циркулирующей крови,выше становится фильтрационное давление в сосудах - и вода вновь переходит в интерстициальный сектор.

Почечные отеки часто связаны со снижением клубочковой фильтрации(острый гломерулонефрит), повышается осмотическое давление плазмы. При нефротическом синдроме повышается проницаемость клубочков для белка, падает онкотическое давление плазмы и жидкость перемещается в интерстициальное пространство.

Голодные (кахектические) отеки развиваются при дефиците белка,особенно при хронических заболеваниях желудка и кишечника. Развивается гиповолемия и, как компенсаторная реакция, усиливается реабсорбция натрия и воды, что усугубляет отеки.

Воспалительные отеки связаны с повышением проницаемости сосудов, высоким осмотическим и онкотическим давлением в тканях.
6 вар-тов отёков: 1)Гидростатический (повыш-е капиллярного р при патологии сердца); 2) Коллоидно-осмотич-е (повыш-е ур-ня осм акт-х в-в); 3) Онкотич-е (при голодании); 4) Мембраногенные (повыш-е прониц-ти стенок капилляров соссудов. При аллергии, наруш-и метаболизма); 5) Лимфогенные; 6) Нейро-гумор-е: наруш-е нервной и гумор-й рег-ции вводно-эл-литн обмена. Наруш-е валюмо- и осморец-ров при гипоф-ции щит-й железы
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	ребенка массой в 7 кг в тех же условиях в 2 раза меньше. Детский организм значительно тя​желее переносит обезвоживание по срав​нению со взрослым. При одинаковых усло​виях грудные дети на единицу поверх​ности тела, приходящейся на 1 кг массы, теряют через кожу и легкие в 2—3 раза больше жидкости. Экономия воды почками у грудных детей выражена плохо (концентра​ционная способность почек низкая, в то вре​мя как способность разводить мочу форми​руется быстрее), а функциональные резервы воды (соотношение между резервом мобиль​ной воды и суточной ее потребностью) у ребенка в 3,5 раза меньше, чем у взрос​лого. Интенсивность обменных процессов у детей намного выше. Следовательно, и потребность в воде (см. табл. 21), а также чувствительность к ее недостатку у детей существенно выше по сравнению со взрос​лым организмом.

Избыточные потери воды от гипервентиляции и усиленно​го потоотделения. У взрослых су​точная потеря воды через легкие и кожу может повышаться до 10—14 л (в нормаль​ных условиях это количество, не превы​шает 1 л). В детском возрасте особенно большое количество жидкости может терять​ся через легкие при так называемом гипер​вентиляционном синдроме, нередко ослож​няющем инфекционные и вирусные заболе​вания. При этом возникает частое глубо​кое дыхание, продолжающееся в течение значительного времени, что приводит к поте​ре большого количества чистой (почти без электролитов) воды, газовому алкалозу.

Потеря значительных количеств гипото​нической жидкости через кожу и дыхатель​ные пути может иметь место при лихо​радке, усилении потоотделения, а также при искусственной вентиляции легких, которую проводят без достаточного увлажнения дыха​тельной смеси. В результате данной формы обезвоживания (когда потери воды превыша​ют потери электролитов) повышается кон​центрация электролитов внеклеточных жид- костей организма и увеличивается их ос-молярность — гипертоническая дегидрата​ция. Концентрация натрия в плазме крови, например, может достигать 160 ммоль/л (норма 135—145 ммоль/л) и более. Увели​чивается показатель гематокрита, относи​тельно возрастает содержание белка плазмы крови (рис. 53,2). В результате повышения осмолярности плазмы развивается дефицит воды в клетках, что проявляется возбуж​дением, беспокойством, в тяжелых случаях — коматозным состоянием.

Появляются мучительное чувство жажды, сухость кожных покровов, языка и слизис​тых оболочек, повышается температура те​ла, серьезно расстраиваются функции сер​дечно-сосудистой, центральной нервной сис​темы, почек. Возникает опасное для жизни состояние.

Избыточные потери воды че​рез почки Обезвоживание от полиурии может возникнуть, например, при несахар​ном диабете (недостаточной выработке или высвобождении вазопрессина).

Чрезмерные потери воды через почки имеют место при врожденной форме полиу-рии (врожденно обусловленное снижение чувствительности дистальных канальцев и собирательных трубочек почек к вазопрес-сину), некоторых формах хронического неф​рита и пиелонефрита и т. д.

При несахарном диабете суточное коли​чество мочи с низкой относительной плот​ностью у взрослых может достигать 20 л и более. Если потеря жидкости компен​сируется, то водный обмен остается в рав​новесии, обезвоживания и расстройств осмо​тической концентрации жидкостных сред ор​ганизма не возникает. Если же потеря жид​кости не компенсируется, то в течение не​скольких часов развивается тяжелое обез​воживание с коллапсом и лихорадкой. Разви​вается прогрессирующее расстройство дея​тельности сердечно-сосудистой системы из-за сгущения крови, опасное для жизни.
	Гипертоническая гипергидратация возникает при усиленной реабсорбции натрия с последующей задержкой воды в тканях, при введении больших количество электролитов, при сердечно-сосудистой недостаточности. Избыток натрия во внеклеточном пространстве сопровождается развитием отеков и появлением жидкости в полостях.

Изотоническая гипергидратация возникает при наводнении плазмы и внеклеточного пространства изотонической жидкостью, при этом внутриклеточный сектор остается нормальным - при сердечной недостаточности, токсикозах беременности. Отеки при изотонической гипергидратации появляются, когда в плазме крови начинает снижаться концентрация белка. Разведенная плазма из-за низкого онкотического давления не удерживается в сосудистом русле и переходит в интерстициальное пространство. Гипертоническая гипогидратация возникает при наводнении внеклеточного пространства жидкостью с низким осмотическими давлением при длительной бессолевой диете, усиленном выведении натрия, недостаточности кровообращения, гиперпродукции антидиуретического гормона. В следствие снижения осмолярности плазмы вода переходит в клетки и развивается клеточная гипергидратация -"водное отравление" организма в выраженными неврологическими расстройствами, рвотой, судорогами, нарушением сознания вплоть до комы.

Обезвоживание. Этиология, механизмы, варианты развития
Обезвоживание (гипогидрия, дегидрата​ция, эксикоз) развивается в тех случаях, когда потери воды превышают поступление ее в организм. При этом возникает абсо​лютный дефицит ОВТ, сопровождающийся развитием отрицательного водного баланса. Этот дефицит может быть связан с умень​шением объема внутриклеточной воды тела (ВВТ), с уменьшением объема внеклеточ​ной воды тела (ВнВТ), что практически встречается наиболее часто, а также за счет одновременного снижения объемов ВВТ и ВнВТ2 Виды обезвоживания. Различают два вида обезвоживания: 1) обезвоживание, вызываемое первичной абсолютной нехваткой воды (водное истощение, «десикац и-я»). Этот вид обезвоживания развивается либо вследствие ограничения приема воды, либо вследствие избыточного выведения гипото​нической или вовсе не содержащей электро​литов жидкости из организма при недо​статочной компенсации потерь; 2) обез​воживание, вызываемое вслед​ствие недостатка минеральных солей в организме. Данный вид дегидратации развивается тогда, когда орга​низм теряет и недостаточно восполняет за​пасы минеральных солей. Все формы этого обезвоживания характеризуются отрицатель​ным балансом внеклеточных электролитов (и «первую очередь ионов натрия и хло​ра) и не могут быть устранены только приемом чистой воды. При развитии обезвоживания практически важно учитывать два момента: 1) скорость потери жидкости (если дегидратация вы​звана избыточными потерями воды) и 2) ка​ким путем теряется жидкость. Эти факторы во многом определяют характер формирую​щегося обезвоживания и принципы его тера​пии: при быстрой (в течение нескольких часов) потере жидкости (например, при ост​рой высокой тонкокишечной непроходимо​сти) в первую, очередь уменьшаются объем внеклеточного водного сектора организма и содержание электролитов, входящих в его состав (прежде всего ионов натрия). Воз​мещать потерянную жидкость в этих случаях следует быстро. Основой переливаемых сред должны быть изотонические солевые раство​ры: в данном случае изотонический раствор хлорида натрия с добавлением небольшого количества белков (альбумина). Медленно (в течение нескольких дней) развивающаяся дегидратация (например, при резком снижении или полном прекращении поступления воды в организм) 

	отно​сительная гиперкальциемия, так как усили​вается ионизация кальция, увеличивается процент активной формы кальция в кро​ви. При ацидозе компенсаторно усили​вается выведение кальция и других элек​тролитов из костной ткани в" обмен на ка​тионы водорода. Потому при онкологических заболеваниях, некоторых стадиях сахарного диабета, почечной недостаточности имеет место гиперкальциемия при одновре​менно развивающемся остеопорозе костной ткани.

Длительная гиперкальциемия м!ожет привести к снижению нервно-мышечной воз​будимости, появлению парезов, параличей. На электрокардиограмме удлиняется интер​вал 8-Т. Высокий уровень кальция в ПЛазме крови и интерстициальной жидкости! при явлениях алкалоза приводит к образованию труднорастворимого кальция, который за​держивается в тканях, например при кахьку-лезе почек, окаменении плода. Длительное выделение кальция с мочой способствует воз​никновению почечных (Кальциевых) казней.

Кислотно-основное состояние. Определение, механизмы регуляции
Кислотно-щелочное равновесие (КЩР) - это относительное постоянство водородного показателя внутренней среды организма, обусловленное совместным действием буферных и некоторых физиологических систем. При изменении реакции среды меняются физико-химические характеристики коллоидов клеток и межклеточных структур - степень их дисперсности, гидрофильности, способности к адсорбции и т.д. В норме pH находится в пределах 7,37-7,44, а уровень 6,8- 7,8 не совместим с жизнью. Поддержание постоянства pH осуществляется с помощью комплекса буферных систем :

1. Карбонатная буферная система.

2. Фосфатная буферная система.

3. Буферная система белков крови, прежде всего Hb.

Наибольшая буферная емкость крови падает на гемоглобин (до75%). Буферные системы - самые быстрореагирующие, для восстановления pH им требуется до 30 сек.

Значительную роль в поддержании кислотно-щелочного баланса играют гомеостатические обменные процессы, проходящие в тканях, особенно почках, печени, мышцах. Органические кислоты окисляются с образованием либо летучих кислот, либо превращаются в некислые вещества. Неорганические кислоты могут быть нейтрализованы солями К, Na, аммиаком. Щелочи нейтрализуются главным образом молочной кислотой.

Нарушение КЩР возникают либо при длительном беспрерывном действии умеренных повреждающих факторов или кратковременном, но сильном действии. Кроме того, нарушение КЩР могут возникнуть при первичном повреждении того или иного звена гомеостатической системы, обеспечивающей его постоянство ( заболевание почек, легких).

Нарушение щелочно-кислотного равновесия делят на:

1) ацидозы (acidoses от лат. acidum кислота) - т.е. такое нарушение КЩР при котором либо возрастает количество органических и неорганических кислот, либо уменьшается количество оснований,

2) алкалозы (alcaloses от позднелат. alcali щёлочь) - увеличивается количество оснований или уменьшается количество кислот.

По степени компенсации все нарушения делят на компенсированные и некомпенсированные.

Мех-мы рег-ции КОС: 1. Срочная система компенсации хим буф. 2. Физиологич-е проц-сы, кот-е происх-дят в лёгких и почках.

1. представлена НСО3 буфером, кот-й явл-ся показателем: Н2СО3/NaHCO3 (KHCO3) = 1/20. Роль буфера: чувствителен к агрессии сильн к-т → слаб к-та; сильн осн → слаб осн; взаимод с др буф сист и ассоциирован с проц-ми в лёгких и почках

	Основными регуляторами, поддерживаю​щими постоянный уровень кальция и фосфо​ра в крови, являются кальцитонин и паратгормон: кальцитонин — гормон I С-клеток щитовидной железы, обладающий гипокаль-циемическим действием; паратгормон _гормон паращитовидных желез, характе​ризующийся гиперкальциемическйм эффек​том.

Следует заметить, то действие кальци-тонина не ограничивается регуляцией уровня кальция в кроди, он влияет на сек​рецию глюкагона, активацию глюконеогене-за, оказывает непосредственное действие на Р-клетки поджелудочной железы («диабетогенный фактор»). Уровень кальцитонина в крови увеличивается , при онкологических заболеваниях, в связи с чем повышение содержания кальцитонина в крови рас​сматривается в качестве своеобразного мар​кера развития опухоли в организме. Так, С-клеточная карцинома постоянно продуци​рует кальцитонин. Выявлено влияние каль​цитонина на экскрецию натрия, воды и каль​ция в почках.

Основное действие гормона направлено на проксимальный отдел канальцев, он спо​собствует образованию 1,25-диоксихолекаль-циферола из его предшественника 25-окси-холекальциферола. Кальцитонин оказывает непосредственное влияние на костную ткань, ингибируя остеокласты, что тормозит резорб​цию костной ткани и выход из нее каль​ция. У здоровых людей введение кальци​тонина вызывает очень небольшие измене​ния уровня кальция в плазме. Однако при возникновении гщгокальциемии может раз​виться болезнь Педжета, при которой про​исходят структурные изменения в костях. Кальцитонин активирует аденилатциклазу и стимулирует активность цАМФ. Через этот механизм происходит захват кальция тубу-лярной системой клетки и снижение его кон​центрации в цитоплазме.

Кальцитонин оказывает также непосред​ственное действие на гастроинтестинальный тракт, ингибируя желудочную секрецию и секшкГферментов поджелудочной железы. "Установлено также, что-кальцитонин, подав​ляя продукцию инсулина, активирует рас​пад гликогена в печени и выход глюко​зы в кровоток, замедляя при этом ее ас​симилирование (диабетогенный эффект).

Следует обратить внимание на тот факт, что при длительно сохраняющемся высоком уровне кальцитонина в крови наступает адаптация к нему органов-мишеней (введе​ние кальцитонина с лечебной целью, дли​тельное продуцирование его опухолевой тканью) и они перестают отвечать на воз​действие высоких доз гормона. При этом сам орган находится в экстремальном состоя​нии (изнашивается). Эта адаптация обрати​ма. После снижения уровня кальцитонина в крови начальная реакция органов-мишеней на действие кальцитонина восстанавлива​ется.

Интестинальный эффект кальцитонина на секреторную деятельность желудка, поджелудочной железы, образование 1,25-диоксихолекальциферола способствует более

интенсивному поступлению кальция в кровь из кишечника, поэтому может быть рассмот​рен как реакция, направленная на поддер​жание оптимального уровня кальция в крови.

Следует заметить, что С-клетки, секре-тирующие кальцитонин, были выявлены не только в щитовидной железе, но и в лег​ких, тимусе. Выделенный из них полипеп-тид получил название катакальцин.

При увеличении концентрации кальцито-нина в крови некоторые органы (сердце, почки) проявляют кальцитонинпексическую функцию, поглощая избыток гормона из кро​вяного русла. Снижение секреции кальцито-нина С-клетками щитовидной железы вос​полняется переводом кальцитонина в кровь из сердца, почек и др.


	4) повышенная активность коры надпо​чечников;

5) разбавление внеклеточной жидкости осмотическими растворами, не содержащими калий (парентеральное введение жидкости при обезвоживании).

Гипокалиемия проявляется нарушением проводимости по нервно-мышечному волок​ну, что приводит к атонии кишечника (ложный перитонит), понижению сосудис​того тонуса, изменению ЭКГ (удлинение интервала <3-Т, снижение вольтажа зубца Т), изменениям со стороны центральной нерв​ной системы. Вследствие вызванного дефи​цитом калия повышенного выведения катио​нов водорода почками развивается алкалоз.

При экспериментальной гипокалиемии у крыс наблюдаются замедление роста, истон-чение шерсти, гипертрофия почек, некроз миокарда, у собак — восходящие параличи конечностей.

Гиперкалиемия (повышение концентра​ции калия в крови выше 5 ммоль/л) наблю​дается при избыточном поступлении калия с пищей, ограниченном выведении его поч​ками, вследствие усиленного тканевого рас​пада, приводящего к освобождению калия из клеток, после быстрого переливания зна​чительного объема крови (выход калия из эритроцитов может осуществляться путем диффузии, т. е. без их разрушения), при инсулярной недостаточности и гипофункции надпочечников.

Экспериментальная модель калиевой ин​токсикации вызывается удалением коры над​почечников. Параллельно увеличению концентрации калия растет величина рН, развивается ацидоз. Гиперкалиемия сопро​вождается брадикардией, мышечными паре​зами, возможна остановка сердца в диастоле.

Гиперкалиемия купируется введением изоосмотических растворов вместе с глюкозой и инсулином, что облегчает переход калия из внеклеточной жидкости в клетки.

10,8.2. Нарушение обмена кальция и фосфора

Патология фосфорно-кальциевого об​мена проявляется в виде нарушения всасы​вания кальция и фосфора в желудочно-кишечном тракте, нарушении метаболизма костей и зубов, избыточном отложении каль​ция и фосфора в мягких тканях, измене​нии уровня кальция и фосфора в крови.

Кальций и фосфор являются основными компонентами костной ткани. 98 % от обще​го содержания кальция и фосфора в орга​низме приходится на долю костной ткани и зубов, где эти элементы в виде оксиа-патита Саю(НРО4)б(ОН)2 откладываются в белковой костной матрице.

В крови кальций содержится в двух фор​мах — ионизированный (активный) — 50 % и неионизированный, связанный с белком — 50 %. При ацидозе ионизация уве​личивается (сахарный диабет, онкологические заболевания), при алкалозах — понижается (гипервентиляция легких), т. е. кальций находится в неактивной форме.

Кальций является необходимом компо​нентом клеточных структур, принимает учас​тие в процессах нервного- возбуждения, мышечного сокращения, секреци гормонов, процессах свертывания крови, увеличение уровня кальция в крови (оптимальное со​держание 2—2,5 ммоль/л) влечет за собой снижение концентрации фосфора. При снижении концентрации кальция йрови вели​чина концентрации фосфора возрастает (рис. 57).


	отрицательном натриевом балансе, повышении адренокор-тикотропной функции гипофиза, обширной травме и т. д. Поэтому при сердечной не​достаточности, недостаточной функции по​чек, сопровождающейся активацией ренин-ангиотензинной системы, циррозе печени и т. д. обнаруживается значительное повыше​ние содержания альдостерона в' крови (вто​ричный альдостеронизм). Имеются данные о том, что и секреция АДГ при этих состоя​ниях также возрастает. Установлено, что стойкий гиперальдосте-ронизм при сердечной недостаточности и циррозе печени является результатом не только повышенной секреции гломерулярной зоной коры надпочечников, но и понижен​ной инактивации альдостерона печенью. При этом наблюдается увеличение объема внекле​точных жидкостей организма, которое, каза​лось, должно было бы снизить секрецию альдостерона и АДГ и тем самым умень​шить задержку воды и солей в организме. Однако этого не происходит. При указан​ных патологических состояниях избыток альдостерона и АДГ уже не выполняет за​щитной роли, и механизмы, направленные на сохранение гомеостаза у здорового человека, в этих условиях «ошибаются», в результа​те чего задержка воды и солей усугуб​ляется. В этом отношении отёчные состоя​ния могут рассматриваться, по Г. Селье, как «болезни адаптации».

Механизмы нарушений обмена натрия, калия, кальция и значение

данных нарушений для организма.
10.8.1. Нарушение обмена натрия и калия Натрий — внеклеточный электролит. В форме хлоридов, фосфатов, бикарбонатов натрий находится в плазме крови, лимфе, ликворе, пищеварительных соках. Во вне​клеточной жидкости его концентрация сос​тавляет 140 ммоль/л, во внутриклеточной среде — 20 ммоль/л. Около 1/3 всего натрия приходится на долю скелета. Нарушение обмена натрия тесно связано с изменением баланса жидкостей организма. Патология солевого обмена проявляется в виде положительного и отрицательного ба​ланса. Об отрицательном балансе можно су​дить по гипонатриемии — уменьшению кон​центрации натрия в крови ниже 135 мэкв/л, а также по количеству поступаемого с пи​щей и выводимого из организма натрия. Человеку в сутки необходимо не менее 10—12 г хлористого натрия. При недо​статочном поступлении натрия в организм и повышенном выведении его из организма развивается отрицательный натриевый ба​ланс. Потребность организма в натрии по​вышается вследствие интенсивной потери натрия при потоотделении, тяжелой рвоте, поносе. При продолжительной рвоте в тече​ние суток потери натрия могут составлять до 15 %. Прием воды в таких случаях ведет к еще большему снижению концентра​ции натрия. Потеря натрия может быть связана с уменьшением реабсорбции нат​рия почечными канальцами (гипосекреция альдостерона, снижение активности фермен​тов в канальцах, сукцинатдегидрогеназы, а-кетоглютаратдегидрогеназы и т. д. — «обессоливающий нефрит»). Как известно, за сутки фильтруется до килограмма хлорис​того натрия, т. е. около 500 г натрия. 80 % от этого количества реабсорбируется в проксимальных канальцах почек, 18—19 % натрия реабсорбируется в собирательных трубках дистальных канальцев и лишь 1 % прошедшего через клубочки натрия выделя​ется с мочой. Выведение натрия через почки усиливается при поступлении в организм большого количества солей калия. Натрий-уретическим эффектом обладают простаглан-дины группы Е. Гипонатриемия может возникнуть при разведении внеклеточной жидкости введе​нием гипоосмотических растворов (паренте​ральное введение изотонических растворов и избыточная секреция антидиуретического гормона не приводят к снижению абсо​лютного количества натрия). 

	же действие на щитовидную железу, что и тиреотропный гормон гипофиза. Посто​янное воздействие тиреостимулирующих антител приводит к гипертрофии и ги​перплазии щитовидной железы, что вы​ражается в равномерном (диффузном) ее увеличении.

Принято увеличение щитовидной же​лезы оценивать по степеням: при I сте​пени пальпируется только увеличенный перешеек щитовидной железы; при II степени несколько увеличены доли щитовидной железы; III степень диаг​ностируется в том случае, когда увели​чение щитовидной железы заметно на глаз (так наз. полная шея); при IV и V степени железа достигает больших раз​меров, сдавливает сосуды, нервы, тра​хею и пищевод. При 3. д. т. чаще отме​чается увеличение щитовидной железы II—Ш степени, т. е. от варианта нормы до так наз. толстой шеи. Длительное повышенное образование тиреоидных гормонов при 3. д. т. приво​дит к развитию клин, картины тиреоток​сикоза, однако тяжесть тиреотоксикоза не соответствует степени увеличения щитовидной железы. Т. к. щитовидная железа при 3. д. т. редко увеличивается до значительных размеров (особенно у мужчин), синдрома сдавления возврат​ного нерва, трахеи и других органов шеи при 3. д. т. практически не отмечается. Тиреотоксикоз сопровождается явлени​ями поражения сердечно-сосудистой си​стемы (так наз. тиреотоксическое сер​дце) — синусовой тахикардией, переходя​щей в пароксизмальную или постоянную мерцательную аритмию с экстрасистоли-ей, высоким пульсовым давлением и др. Для больных характерна хаотичная не​продуктивная деятельность, повышенная возбудимость, раздражительность, плак​сивость, дрожание пальцев рук и всего тела; работоспособность снижена. Боль​ные резко худеют (рис. 1), у них отме​чается так наз. катаболический синдром, азотистый баланс (см. Азотистый об​мен) отрицателен. Характерны постоян​ная субфебрильная температура тела, миопатия, остеопороз. Кроме щитовид​ной железы поражаются и другие железы внутренней секреции, наблюдаются функциональная недостаточность коры надпочечников, нарушение углеводного обмена, вплоть до развития сахарного диабета (см. Диабет сахарный), у жен​щин — дисфункция яичников, фиброзно-кистозная мастопатия (см. Молочная же​леза ), иногда с галактореей (выделением молока вне беременности и периода вскармливания ребенка), у мужчин — им​потенция и гинекомастия.

У детей 3. д. т. наблюдается реже, чем у взрослых, и склонен к быстрому про-грессированию. У больных стремительно развивается катаболический синдром, выявляется задержка полового развития. Ведущим в клин, картине 3. д. т. у детей является поражение сердечно-сосудистой системы с высокой тахикардией (частота сердечных сокращений 140—160 ударов в мин), неустойчивостью пульса, расшире​нием границ сердца и др. Ярко выражен​ные изменения психики — плаксивость, ослабление памяти, способности кон​ центрировать внимание и др. — могут ограничивать возможность дальнейшей учебы ребенка в школе. При первых признаках 3. д. т. (увеличение щитовид​ной железы, тахикардия и др.) ребенка необходимо немедленно показать врачу и дальше действовать в соответствии с его предписаниями.

Выделяют три степени тяжести тирео​токсикоза — одного из основных клин, синдромов 3. д. т., наиболее ярко выра​женного именно при этом заболевании. При легкой степени тиреотоксикоза ча​стота сердечных сокращений не превы​шает 100 ударов в 1 мин, аритмия и дру​гие симптомы отсутствуют, работоспо​собность больного снижена незначитель​но. При тиреотоксикозе средней степени тяжести частота сердечных сокращений не превышает 120 ударов в 1 мин, масса тела больного снижена, работоспособ​ность значительно
	зированного кальция, который переходит в костную ткань взамен ионов водорода, по​вышается вплоть до судорог нервно-мышеч​ная возбудимость (например, так называе​мая желудочная тетания при неукротимой рвоте).

Основные принципы патогенетической терапии нарушений КОС
1. Газовый ацидоз: санация дых-х путей, спижение спазма бронхиол, ИВЛ

2. Негазовый ацидоз: в/в и внутрь Na (K)HCO3 в завис-ти от конц-ции Na и К; лактат, глюконат Na (Са); трис-буфер; диета (картофель, свёкла, финики, маслины).

3. Газовый алкалоз, Негазовый алкалоз: в/в КCl, физ р-р (до 1 л), внутрь – 0,5 – 0,1 Н НСl. Диета: мясо, хлеб, овсянка, рис.

Нейроэндокринная система. Строение, механизмы регуляции.
1. Центральный отдел: акц-р рез-та действия: гипокамп, лимбич сист, стреопалидарная система.

2. Гипоталамус – контролир ВНС, железы эндокр-й системы
3. Гипофиз – Связывает нервными путями с (2) и (1) ч.з релизинг-факторы.

Железы дел-ся на гипофиззависимые (рег-ся тропными гормонами) и гипофизНЕзависимые (клубочк зона надпоч). Ф-ние НЭС контр-ся Кл-ми, кот-е могую ощущать недост-к гормонов → вкл-ся АРдействие → повыш-ся АКТГ-либерин → передняя доля гипофиза → повыш-е АКТГ. Замедл-е продукции гормона ч.з АКТГ-статин.

Ф-ции НЭС: 1) Рег-ция и координация всех исполн-х систем. 2) Рег-ция метаболизма; 3) Адапт орг к изм усл внешн и внутр среды орг.

Основные наруш-я НЭС
В завис-ти от локализ-ции проц-ов выделяют: 1) Наруш-е мех-ма рег-ции – центральный. 2) Патологич-й проц в самой железе; 3) Внежелезистые наруш-я, связ-е с гормонами. Наруш-я транстпорта гормонов; 4) Изм действия гормонов на Кл-ки-мишени; 5) Наруш-е вывед-я гормонов и их инактивации.

При патологии: 1) Наруш-е центральных мех-ов; 2) Расстройство НЭ рег-ции; 3) Акц рез-та действия перед сигнал.

При поражении гипотал-са происх наруш-е секреции гормонов гипофиза → наруш-е секреции тропного гормона → наруш-ся трансгипофиз-ный мех-зм
У гипофиз независ-мых происх-дит наруш-е трансгипофиз-ного мех-ма рег-ции. Наруш-е обратной связи м.д железами и гипоталамусом + - взаимод-вие. Его сущность усил-ся секр горм периф ЭЖ ведет к наруш-ю синтеза тропных гормонов гипофиза – коротк отриц обратн связь. На Ур-не гипотал – длинная - - -…

В-во – метаболит рег-ет синтез гормонов. При назнач гормонотерапии может развиться атрофия соотв ж-зы. Для этого сущ-ют схемы выхода из заместит гормонотерапии. Всё это относится к вертикальной рег-ции
Общая этиология и патогенез нарушений функций нейроэндокринной системы
1. Группа воспалит-х забол-ний

2. Местное наруш-е МЦР и кровообр-ния.

3. Опух-е проц-сы (феохромоцитома). Стойкое повышение АД

4. Психич-е факторы

5. Алиментарные нарушения из-за дефицита I2, Co, изб-е потр-ние УВ, насл-е патологии, хром-ные и генные аномалии, иониз-е излуч-е.

Патогенез Выд-ют неск-ко наиболее распростр-х нарушений: 1) Гипоф-ция железы: снижение обр-ния гормона. 2) Гиперф-ция: повыш-е обр-я гормона. 3) Дисф-ция – кач-е наруш-е синтеза гормонов с обр-нием атипичных горм прод-ов. Наруш-е 1 железы – моногландулярный, а неск-х – плюригланд-ный процессы
	и калия снижается осмотическое давление крови, возрастает диу​рез и развивается обезвоживание организма.

При декомпенсированном алкалозе может развиться тетания, так как уменьшение кон​центрации Н+-ионов ведет к снижению, со​держания ионов Са2+, что вызывает повы​шение нервно-мышечной возбудимости.

Негазовые алкалозы и ацидозы. Этиология, патогенез, механизмы компенсации. Характеристика нарушений функций органов и систем, развивающихся при этом.
10.9.3. Негазовый ацидоз

Негазовый ацидоз — самая частая и очень тяжелая форма нарушения кислотно-щелоч​ного состояния крови. В основе его лежит накопление в организме нелетучих кислых

продуктов (молочная, р-оксимасляная, аце-тоуксусная кислоты и др.). Особенно тяжело метаболический ацидоз протекает у детей раннего возраста, так как у них ограни​чены щелочные резервы.

Причинами развития негазового ацидоза могут быть: 1) избыточное образование органических кислот при нарушениях обмена веществ, вызванных декомпенсированным сахарным диабетом, врожденными дефекта​ми метаболизма, голоданием, гипоксией, об​щим наркозом и др.; 2) нарушение выве​дения из организма кислых продуктов при недостаточности функции почек (нефриты, уремия); 3) потеря организмом большого количества оснований в виде бикарбонатов с пищеварительными соками (панкреатичес​кий, кишечный) при продолжительных по​носах, свищах кишечника, хирургическом удалении большой части кишечника, непро​ходимости кишечника. Бикарбонаты могут теряться с мочой при врожденном недо​развитии участка нефрона, ответственного за их реабсорбцию, при нефропатии бере​менных и др.; 4) избыточное введение минеральных кислот (отравление уксусной кислотой, длительный прием салицилатов, введение животным минеральных кислот в эксперименте и др.). Нейтрализация избытка кислых продук​тов происходит отчасти вследствие разбав​ления их внеклеточными жидкостями (быстро включающийся механизм). Накапли​вающиеся в организме кислоты связываются бикарбонатами. При этом образуется СО2 и уменьшается содержание бикарбонатов вплазме крови. Соответственно уменьшается знаменатель дроби Н2СО3. Создается №НСО3' относительный избыток угольной кислоты, которая под влиянием фермента карбоан-гидразы легких разлагается на воду и ССЬ-Последний возбуждает дыхательный центр, вызывает гипервентиляцию и удаляется из организма. Таким образом, развивается компенсаторный газовый алкалоз. В резуль​тате гипокапнии может произойти пониже​ние возбудимости дыхательного и сосудо-двигательного центров. В компенсацию включается и белковый буфер, который при избытке кислот ведет себя как слабое основание и нейтрализу​ет водородные ионы. Водородные ионы пе​реходят в эритроциты, из которых вза​мен в плазму выходят ионы натрия и каль​ция. С одной стороны, эти механизмы явля​ютсякомпенсаторными, так как способству​ют связыванию избытка водородных ионов, с другой — они ведут к увеличению содер​жания в крови ионов К+, Ка+, Са2+ и декальцинации костей.

Если в основе ацидоза лежит потеря бикарбонатов, то механизмы компенсации иные. В этом случае белковый буфер, реа​гируя с угольной кислотой, способствует увеличению содержания иона бикарбоната.

В компенсации метаболического ацидоза участвуют почки. Увеличивается выведение кислых продуктов в виде свободных кислот (р-оксимасляная, пировиноградная и др.) и аммонийных солей. Возрастает реабсорб-ция
	Классификация нарушений КОС в организме
1. По направленности: ацидоз (повыш-е относит или абсол-го кол-ва кисл в-в); алкалоз: избыток осн-х в-в.

2. По этиологии: Экзогенные, Эндогенные

3. По компенсир-ти: Компенсированные (изм-е абсол-го знач-я буфера, рН = норма, клинич-х признаков нет). Декомпенсир-е: Изм-ся соотнош-е буф-х систем (1/20, ¼) рН измен-ся.

4. По этиопатогенезу: газовые, негазовые (метаб-е, выделит-е, экзогенные); Комбинированные; Смешанные.
5. По скорости разв-я: Острые; Хронич-е

Газовые алкалозы и ацидозы. Этиология, патогенез, механизмы компенсации. Характеристика нарушений функций органов и систем, развивающихся при этом. 
10.9.1. Газовый ацидоз

В основе газового ацидоза лежит увели​чение концентрации углекислоты и повыше​ние ее парциального давления в крови.

Непосредственными причинами газового аци​доза могут явиться: 1) высокая концентра​ция ССЬ во вдыхаемом воздухе; 2) недос​таточность легочной вентиляции (угнетение цыхательного "центра, тяжелые заболевания легких, асфиксия, неадекватное управ​ляемое дыхание и др.); 3) недостаточность кровообращения, .когда в результате резкого снижения скорости кровотока замед​ляется выведение углекислоты из крови. При газовом ацидозе в крови значитель​но нарастает напряжение ССЬ, достигая 70—120 мм рт. ст. (гиперкапния). Это ведет к повышению возбудимости дыхательного центра, развивается одышка и избыток угольной кислоты в той или иной степени удаляется из организма. Данный механизм компенсации включается быстро. Быстро сра​батывает также буферный механизм. Про​исходит нейтрализация СС>2 белковым буфе​ром плазмы крови; образующиеся при этом ионы бикарбоната частично выходят в меж​клеточное пространство.

Важную роль в компенсации газового ацидоза играет гемоглобин. ССЬ поступает в эритроциты, в которых существенно повыша​ется концентрация ионов Н+ и НС.О3~. Из​быток Н+-ионов удерживается в эритроци​тах гемоглобином, а анионы НСОз~ поступа​ют в плазму в обмен на ионы хлора. По​следние образуются при диссоциации МаС1, при этом освобождается На+. Из костной ткани в обмен на ионы Н+ выходят N3 и Са (может развиться остеопороз). Ионы нат​рия освобождаются также из фосфатного буфера — при переходе двуосновного фос​фата в одноосновной, а также из белкяялй.'ъ буфера, отдающего Ма взамен на водород​ные ионы. Ионы натрия связываются в кро​ви с НСО3~, при этом возрастет содер​жание бикарбонатов.

В процессе компенсации очень важна роль почек, в которых при высоком пар​циальном давлении углекислоты в крови возрастает реабсорбция Ыа, что обеспечивает прирост НСОз. Происходит усиленное вы​ведение с мочой Н+-ионов в свободном виде или связанных с аммиаком. Для перестрой​ки функции почек требуется время. Это поздний механизм компенсации, в полном объеме он развивается через 5—7 сут. При установившемся газовом ацидозе, когда максимально включаются механизмы компенсации, ИО имеет положительную ве​личину, а СБ превышают норму. При .исто​щении компенсаторных механизмов ацидоз становится декомпенсированным, проис​ходит сдвиг рН крови в кислую сторону. Газовый ацидоз часто протекает на фоне кислородного голодания (из-за недостаточ​ности функций дыхания и кровообращения), которое вследствие нарушения обменных процессов ведет к развитию метаболическо​го ацидоза. Сочетание респираторного ацидо​за с метаболическим крайне неблагоприят​но и ускоряет наступление декомпенсации.



	роннее действие, в том числе ограничивает скорость своего образования в клетке, угнетая активность гидроксиметилглютарил-КоА (ГМК-КоА)-редуктазы, который является ключевым ферментом, регулирующим ско​рость биосинтеза холестерина. Этот контроль предупреждает развитие атеросклероза. Ес​ли же на эндотелиальных клетках отсут​ствуют рецепторы для ЛПНП (пролонгиро​ванная гиперхолестеринемия, наследствен​ное предрасположение и др.), развивается неспецифический эндоцитоз — происходит избыточное неконтролируемое поступление ЛПНП, а следовательно, и холестерина, его эфиров в эндотелиальные щели сосудов. Развивается атеросклероз.

Таким образом, Гиперлипидемия, бескон​трольное поступление липопротеидов в стен​ку сосудов, освобождение холестерина из мо​лекулы ЛПНП и нарушение выведения его из клетки сосудистой мембраны, задержка утилизации холестерина в печени ведут к возникновению атеросклероза и ишемической болезни миокарда.

Вводно-электролитный обмен. Регуляция, основные механизмы

нарушения.
Вода - основной компонент, обеспечивающий постоянство внутренней среды организма. У взрослого человека около 2/3 воды находится во внутриклеточном секторе и 1/3 - во внеклеточном. Внеклеточный сектор включает в себя внутрисосудистую (плазма крови), интерстициальную ("организованная" жидкость соединительной ткани) и межклеточную (секреты желез пищеварительного тракта, спиномозговая и другие) жидкости.

Обмен воды и солей между плазмой и внеклеточной средой происходит в капиллярах. Осмотическое давление в условиях нормального водно-солевого обмена существенного значения не имеет. Фильтрация осуществляется благодаря разнице гидростатического (35 мм рт.ст.) и онкотического (25 мм рт.ст.) давления в артериальном конце капилляра. В венозном конце капилляра гидростатическое давление 13 мм рт. ст. жидкость перемещается в венозную часть. Большая часть профильтрованной жидкости покидает интерстициальное пространство через лимфатические сосуды.

Нарушения водно-электролитного равновесия (дисгидрии). Дисгидрии делят на 2 группы: дегидратацию (обезвоживание) и гипергидратацию (задержку воды). В зависимости от преобладания нарушений в клеточном или внеклеточном пространстве выделяют внутриклеточную и внеклеточную дисгидрию. По концентрации электролитов в плазме различают дисгидрии гипертонические, изотонические и гипотонические.

Гипертоническая дегидратация связана с недостатком воды и избытком солей при заболеваниях желудочно-кишечного тракта, рвоте, перегревании, гипервентиляции, несахарном мочеизнурении. Развивается дегидратация клеток, нарастают катаболические процессы и клеточный эксикоз. Появляются неврологические расстройства,повышается температура тела.

Изотоническая дегидратация возникает при одновременной утрате воды и электролитов при патологии желудочно-кишечного тракта (поносы, рвота), при обширных ожогах. Развиваются циркуляторные нарушения с падением давления крови вплоть до гиповолемического шока, появляются неврологические расстройства, сухость кожи и слизистых, мягкие глазные яблоки. Гипотоническая дегидратация развивается из-за дефицита натрия в плазме (потери через почки, кожу, пищеварительный тракт). Высокое осмотическое давление внутри клетки способствует перемещению воды в клетку, вызывая ее гипергидратацию. Это перераспределение воды ведет к циркуляторным расстройствам - тахикардии, гипотензии, сухости слизистых, снижению тургора тканей.


	сопровожда​ется уменьшением диуреза и потерей зна​чительных количеств внутриклеточной жид​кости и ионов калия. Возмещение таких потерь должно быть медленным: в течение нескольких дней вводят жидкости, основным электролитным компонентом которых явля​ется хлорид калия (под контролем уровня диуреза, который должен быть близким к норме). В зависимости от скорости потерь жид​кости организмом выделяют острую дегидра​тацию и хроническую; в зависимости от преимущественной потери воды или электро​литов — гипертоническую или гипотоничес​кую дегидратацию. При потерях жидкости с эквивалентным количеством электролитов (например, плазмы крови или интерстици-альной жидкости) развивается изотоническая дегидратация. В табл. 22 представлены классифика​ции дегидратации по патогенетическому (Керпель — Фрониус) и анатомическому (Гембл) принципам. Для правильной терапевтической коррек​ции различных видов обезвоживаний организма помимо представления о причинах дегидратаций, изменения осмотической кон​центрации жидкостей и объема водных про​странств, за счет которых преимуществен​но происходит обезвоживание, необходимо знать и об изменении рН жидкости орга​низма. С этой точки зрения различают дегидратации с изменением рН в кислую сторону (например, при хронических поте​рях кишечного содержимого, панкреатичес​кого сока или желчи), в щелочную сторону (например, многократная рвота при стенозе привратника сопровождается значительными потерями НС1 и ионов калия и компенса​торным повышением содержания в крови НСО~з, что ведет к развитию алкалоза), а также дегидратацию без изменения рН жидкостных сред организма (например, обез​воживание, развивающееся при снижении поступления воды извне).

Обезвоживание в связи с первичной абсолютной нехваткой воды (водное истоще​ние, «десикация»). К развитию такого сос​тояния могут приводить: 1) алиментарное ограничение поступления воды; 2) избыточ​ные потери воды через легкие, кожу и поч​ки; 3) значительные потери гипотонической жидкости с обширных обожженных и трав​мированных поверхностей тела. О г р а ничение поступл е н и я воды. У здоровых людей ограничение или полное прекращение поступления воды в ор​ганизм происходит при чрезвычайных об​стоятельствах: у заблудившихся в пустыне, у засыпанных при обвалах и землетря​сениях, при кораблекрушениях и т. д. Од​нако значительно чаще водный дефицит на​блюдается при различных патологических состояниях: 1) при затруднении глотания (сужение пищевода после отравления " ед​кими щелочами, при опухолях, атрезии пи щевода и др.); 2) у тяжелобольных и ос​лабленных лиц (коматозное состояние, тяже​лые формы истощения и др.); 3) у недо​ношенных и тяжелобольных детей; 4) при некоторых формах заболевания головного мозга (идиотия, микроцефалия), сопровож​дающихся отсутствием чувства жажды.

При полном прекращении поступления питательных веществ и воды (абсолютное голодание) у здорового человека возникает суточный дефицит воды в 700 мл (табл. 23). При голодании без воды организм начи​нает использовать прежде всего мобильную жидкость внеклеточного водного сектора (во​да плазмы, интерстициальная жидкость), позже используются мобильные водные резервы внутриклеточного сектора. У взрос​лого человека массой 70 кг таких резер​вов мобильной воды до 14 л (при средней суточной потребности 2 л), у ребенка мас​сой 7 кг — до 1,4 л (при средней суточной потребности 0,7 л). 

Продолжительность жизни взрослого че​ловека при полном прекращении поступления воды и питательных веществ (при обычных температурных условиях внешней среды) составляет 6—8 сут. Теоретически рассчи​танная продолжительность жизни
	Потери жидкости с обширных обожжённых и травмирован​ных поверхностей тела. Таким пу​тем возможны значительные потери воды с малым содержанием солей, т. е. гипотонич-ных. В этом случае вода из клеток и плазма крови переходят в интерстициаль-ный сектор, увеличивая его объем (рис. 53,4).' При этом содержание электролитов может не измениться (рис. 53,3). Если же по​теря воды происходит относительно медлен​но, но достигает значительных размеров, то содержание электролитов в интерстици-альной жидкости может повыситься. Обезвоживание от недостат​ка электролитов. Электролиты орга​низма обладают способностью связывать и удерживать воду. Особенно активны в этом отношении ионы натрия, калия и хлора. Поэтому потеря и недостаточное пополнение электролитов сопровождаются развитием обезвоживания. Этот вид обезвоживания продолжает развиваться при свободном при​еме чистой воды и не может быть устранен одним только введением воды без восста​новления нормального электролитного сос​тава жидкостных сред организма.

Задержка воды в организме. Этиология, механизмы, варианты

развития.
Гипертоническая гипергидратация возникает при усиленной реабсорбции натрия с последующей задержкой воды в тканях, при введении больших количество электролитов, при сердечно-сосудистой недостаточности. Избыток натрия во внеклеточном пространстве сопровождается развитием отеков и появлением жидкости в полостях.

Изотоническая гипергидратация возникает при наводнении плазмы и внеклеточного пространства изотонической жидкостью, при этом внутриклеточный сектор остается нормальным - при сердечной недостаточности, токсикозах беременности. Отеки при изотонической гипергидратации появляются, когда в плазме крови начинает снижаться концентрация белка. Разведенная плазма из-за низкого онкотического давления не удерживается в сосудистом русле и переходит в интерстициальное пространство.

Гипертоническая гипогидратация возникает при наводнении внеклеточного пространства жидкостью с низким осмотическими давлением при длительной бессолевой диете, усиленном выведении натрия, недостаточности кровообращения, гиперпродукции антидиуретического гормона. В следствие снижения осмолярности плазмы вода переходит в клетки и развивается клеточная гипергидратация -"водное отравление" организма в выраженными неврологическими расстройствами, рвотой, судорогами, нарушением сознания вплоть до комы.

Отеки. Определение понятия, классификация
Отеки (oedemata) - задержка воды в организме в основном в межклеточном пространстве при избытке воды и задержке натрия. В патогенезе отеков имеет значение повышение гидростатического давления в сосудах, уменьшение онкотического давления плазмы крови, повышение проницаемости сосудистой стенки и нарушение лимфооттока.

В образовании отеков может быть задействовано сразу несколько механизмов.

Сердечные или застойные отеки связаны с затруднением оттока крови. В результате повышения венозного давления (гидростатический фактор) жидкость из сосудов более активно переходит в интерстициальное пространство, чему способствует повышенная проницаемость в связи с развитием гипоксии. С этим же механизмом связана повышенная проницаемость канальцев клубочков почек и ограниченная реабсорбция белка в них, усиливается выработка ренина,

	Механизмы развития отеков при сердечно-сосудистой недостаточности.
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	Механизмы развития отеков при патологии печени
Асцит и отек при циррозе печени.' При

циррозе печени наряду с местным скопле​нием жидкости в брюшной полости (ас​цитом) имеет место скопление ее в тканях и межтканевых пространствах организма (печеночные отеки). Первичным момен​том возникновения асцита при циррозе печени является затруднение внутрипеченочно-го кровообращения с последующим повыше​нием гидростатического давления в системе воротной вены. Постепенно скапливающая​ся внутри брюшной полости жидкость по​вышает внутрибрюшное давление до такой степени, что оно противодействует выходу жидкости из сосудов в полость и затруд​няет дальнейшее развитие асцита. Онкоти-ческое давление крови при этом не пони​жается до тех пор, пока не нарушается функция печени синтезировать белки. Од​нако Как только это произойдет, асцит и отек развиваются значительно быстрее. Со​держание белков в асцитической жидкости обычно очень низкое. С повышением гидро​статического давления в облает** воротной вены резко усиливается лимфоток в печени. При развитии асцита транссудация жид​кости превосходит транспортную емкость лимфатических путей (динамическая лимфа​тическая недостаточность).

Важная роль в механизме развития оте​ков при циррозе печени отводится актив​ной задержке натрия в организме. Отме​чено, что концентрация натрия в слюне и поте при асците низкая, а концентрация калия высокая. С мочой выделяется боль​шое колчество альдостерона. Все это ука​зывает либо на повышение секреции альдо​стерона, либо на недостаточную инактива​цию его в печени с последующей задерж​кой натрия. Имеющиеся экспериментальные и клинические наблюдения позволяют допус​тить возможность наличия обоих механиз​мов.

При нарушении способности печени синте​зировать альбумины понижается онкотичес-кое давление крови вследствие- развиваю​щейся гипоальбуминемии и к перечисленным выше факторам, участвующим в механизме развития отека, присоединяется еще онкоти-ческий.

Роль эндокринной системы в нарушениях водно-солевого обмена
Роль активной задержки электролитов и воды. Важным звеном в развитии многих видов отеков (сердечные, почечные, пече​ночные, кахектические и др.) является вклю​чение механизмов, активно задерживающих электролиты и воду в организме. Регуля​цию постоянства электролитного состава жидкостных сред организма и их объема осуществляют антидиуретическая и антинатрийуретическая системы. В 1940 г. было показано, что при повы​шении осмотической активности крови (вве​дение гипертонического раствора поваренной соли во внутреннюю сонную артерию) про​исходит увеличение выделения антидиуретического гормона и снижение диуреза. При-понижении осмотической активности крови (введение гипотонического раствора поварен​ной соли) выделение АД Г падает, а диурез возрастает (Верней). 'Гак были открыты осморецепторы, основная рефлексогенная зона которых заложена в переднем гипота​ламусе. Позже стали известны рецепторы объема (волюморецепторы), адекватным раздражителем для которых является изме​нение объема жидкостных средств организ​ма (главным образом объема циркулирующей крови). Волюморецепторы локализованы в ос​новном в стенках левого и правого предсер​дий. Эффект своего действия они реализу​ют через гуморальное звено регуляции вод​но-электролитного обмена — через минерало-кортикоидный гормон надпочечников альдо-стерон.

Стойкое повышение секреции" альдостеро-на наблюдается при многих патологичес​ких состояниях: уменьшении минутного объ​ема сердца, гиповолемии, гипотонических состояниях, ишемии почек (активация ренин-ангиотензинной системы), 
	Гипонатриемия от разведения может возникнуть при гипо​ксии в условиях сахарного диабета. Разви​тие гипоксии может вызвать внутриклеточ​ный ацидоз, сопровождающийся накоплени​ем в клетке катионов водорода. Компенса​торно катионы водорода выходят во внекле​точное пространство в обмен на катионы натрия. Однако при наличии гипергликемии, гиперкетонемии внеклеточная жидкость не следует за идущим в клетки натрием, а, задерживаясь углеводами и кетоновыми тела​ми, увеличивает степень гипонатриемии.

При сердечной недостаточности в об​мен на катионы натрия из клеток во вне​клеточное пространство поступает калий. Создается угроза возникновения гиперкалие-мического ацидоза. Нарушается деятельность сердца, ослабляется пульс, падает артери​альное давление вплоть до коллапса. Проис​ходят изменения сократимости в скелетной и гладкой мускулатуре. Развивается мы​шечная адинамия, потеря аппетита, снижа​ется всасывание из кишечника глюкозы.

Дефицит натрия в крови через хемо-рецепторы, находящиеся в гипоталамусе и почках, стимулирует биосинтез и секрецию альдостерона, что компенсаторно начинает задерживать натрий в организме.

Гипернатриемия (повышение концентра​ции натрия в крови более 150—200 ммоль/л) может быть алиментарного происхождения, развивается при первичном альдостеронизме, ограниченном выведении натрия почками при гломерулонефрите, гиперсекреции ренина, ангиотензиногена, лихорадке, белковом голо​дании, длительном приеме глкжокортикоид-ных препаратов. При гипернатриемии повы​шается осмотическое давление крови и вне​клеточной жидкости. Возникает дегидрата​ция клеток, их сморщивание.

Избыток натрия во внеклеточной жид​кости способствует задержке воды и разви​тию отеков, а также развитию гиперто​нии, так как натрий потенцирует действие адреналина на гладкую мускулатуру артериол и способствует их сужению. Извест​но, что у лиц с высоким суточным по​треблением поваренной соли (30—53 г) арте​риальное давление выше, чем у людей, по​требляющих не более 5—8 г соли. Избы​ток солей натрия в организме активирует вяло текущие воспалительные процессы.

Калий — основной внутриклеточный элемент. У взрослого человека общее содер​жание Калия в организме составляет около 4000 ммоль, при этом концентрация его во внеклеточной жидкости соответствует 7 ммоль/л, во внутриклеточной —110— 150 ммоль/л. Относительно постоянной вели​чиной является уровень калия в плазме — от 3,8 до 5,4 ммоль/л. Изменение его вызывается нарушением количественного со​отношения калия внутри клеток и во вне​клеточном пространстве. Патология обмена калия связана с положительным и отри​цательным калиевым балансом. При отри​цательном калиевом балансе может наблю​даться гипокалиемия. Гипокалиемия — понижение концентра​ции калия в крови ниже 4 ммоль/л. Гипо-калиемию можно выявить лишь при исто​щении клеточного запаса калия, так как снижение уровня калия в плазме влечет за собой его переход из клеток. Развитию ги-покалиемии способствуют:

1) недостаточное поступление калия с пищей. Он содержится в овощах, молоч​ных продуктах. Минимальная суточная „по​требность в калии — 2—4 г; 2) усиленная экскреция калия через поч​ки при ограниченном его потреблении или введении в организм больших количеств натрия;

3) потеря калия с соками желудочно-кишечного тракта (рвота, дренаж желудка, диарея). Желудочный сок может содержать до 20 ммоль/л, а пищеварительной соки кишечника — до 8—10 ммоль/л калия, фвз-никновению гипокалиемии способствует отрицательный азотистый баланс; 
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	Скорореагирующая деятельность паращи-товидных желез и С-клеток щитовидной железы обеспечивает постоянный каль​циевый гомеостаз. Так, понижение уровня кальция в крови любого происхождения (ги​повитаминоз В,.нарушение всасывания каль​ция в кишечнике, повышенная экскреция кальция) стимулирует деятельность пара-щитовидных желез. Выделяющийся парат-гормон разрушает белковую костную мат​рицу, выводит кальций в кровоток (ги​перкальциемия), тормозит обратную реаб-сорбцию фосфора в канальцах почек (гипо-фосфатемия, гиперфосфатурия).

Повышение уровня кальция в крови лю​бого происхождения (внутривенное введение 10 % раствора СаСЬ) стимулирует деятельность С-клеток щитовидной железы. Секретирующийся кальцитонин выводит кальций из кровотока через почки, тормо​зит его выведение из костей, снижая уровень кальция в крови (гипокальциемия, гиперфосфатемия).

Нарушение регуляции фосфорно-каль-циевого обмена приводит к гипоуальцнемии— понижению содержания кальция § крови, которая наблюдается при: 1) гипофунк​ции паращитовидных желез; 2) гиперсек​реции тиреокальцитоНина; 3) торможении и замедлении всасывания кальция в стенке тонкого кишечника.

Стойкая гипокальциемия приводит к из​менению нервно-мышечной возбудимости. Это объясняется тем, что ионы кальция являются антагонистами ионов калия. При гипокальциемии возникает гиперкалиемия. Калий повышает проводимость нервного им​пульса в синапсах нервных клеток. При недо​статочности кальция во внеклеточной жидкости возрастает проницаемость биологичес​кой мембраны для ионов. В результате падает нормальный электрохимический по​тенциал, происходит спонтанное сокращение мышц, возникают судороги. Смерть наступа​ет вследствие остановки дыхания. При недо​статке кальция повышается возбудимость и в нервных клетках. Ионы кальция, переходя в клетку, вызывают мышечное сокращение. В покоящейся мышце свободного кальция практически нет, так как он находится в связанном \ состоянии с особым веществом, называемым фактором релаксации. Вслед​ствие активации клеточной мембраны иду​щий в клетку поток ионов кальция связывает этот фактор. Часть же свободного кальция вступает в реакцию с ферментом АТФ-азой, связанным с белком миозином, акти​вирует его. Благодаря расщеплению АТФ и освобождению энергии мышца сокращается.

При недостатке кальция тормозится осво​бождение гормонов из задней доли гипо​физа и мозгового слоя надпочечников, секреция инсулина из -клеток поджелу​дочной железы (обострение инсулинзависи-мой формы диабета, состояние комы).

Явления гипокальциемии отягощаются в условиях алкоголизма, так как в этом случае кальций находится в связанном сос​тоянии с белком-носителем (снижается содержание ионизированной активной фбртгьт кальция). Гипокальциемия наблюдается при рахите, остеомаляции. Компенсаторно при состоянии гипокальциемии уменьшается выведение кальция с мочой (гипокаль-циурия).

Гиперкальциемия — повышение содер​жания кальция в сыворотке крови при:

1) гиперфункции паращитовидных желез;

2) гипосекреции кальцитонина; 3) избытке в организме витамина В. В больших дозах он имитирует эффект паратгормона — моби​лизует кальций из костной ткани в кровь и усиливает всасывание кальция в кишечнике; 4) явлениях ацидоза, когда возникает

	Фосфатный буфер: NaH2PO4/Na2HPO4 = ¼. Внутри кл-ки его роль: вывед-е Н+ с мочой; регенерация НСО3-буфера
Белковый буфер: R-COOH
NH2

В кисл средах: R-COOH + Н2 → NH3

NH2
В щел-х: R-COOH ↔ Na
NH2
Гемоглобиновый буфер: 75%: в кисл среде – HbO2, в щелочной – восстан-й Hb. При защелачивании набл-ся плох диссоц-я Hb. При закисл, ср-во Hb к О2 уменьш-ся, возрастает восст-й Hb. Вместе с Hb-буф работает система анионов и катионов плазмы и Er. Если НСО3 возр-ет в плазме, тогда Cl вытесн-ся из NaCl и уходит в Er, а Na ост-ся в плазме, где он соед-ся с HCO3 и этим предотвр ацидоз. Наоборот – при защелач.

2. Первыми вкл-ся лёгкие. Их роль: изм альвеол вентиляции. Если рСО2 возр-ет, то возр-ет возб-ть хеморец-ров, ↑возб-ть дых-го центра, ↑альвеолярн вентиляции → СО2 вымыв-ся → нормал-ция КОС. И наоборот.

Почки: Выводят нелетучие к-ты. 3 мех-ма: 1) Ацидогенез: происх-дит секр Н+ эпит-ем канн-цев при участии Н3РО4-буфера. 2) Аммониогенез. Если рН мочи сдвинется в кисл сторону. Это синт NH3 из ГЛУ и др а.к (АЛА,ГИС). NH3+H+→NH4+, кот вытесняет анионы сильн к-ты →NH4Cl → выводится с мочой, не снижая рН. 3) Секреция Н2РО4 и адсорбция НСО3: при защелач выводит NaH2PO4 и NaHCO3.
ЖКТ. Печень.1) Синтез Б: альбумин, фибриноген и т.д. 2) Обр-е NH3 → нейтр к-т. 3) Обр-е ГЛ из а.к, лактата, пирувата – глюконеогенез. 4) В проц детоксикации из орг-ма выводятся нелетучие к-ты; 5) Синтез желчи → вывед-е кислых и осн-х в-в.
Желудок: HCl. Повыш-ет или пониж её секрецию: при закисл повыш, при защелач – пониж. Костная ткань: Кальцитонин, паратгормон, Са, Р ↔ Н+. Остеопороз. Все ост-е Кл-ки участв в рег-ции КОС путём К+↔Н+ - гиперкалиемия при ацидозе и гипо- при алкалозе 
Показатели кислотно-основного состояния, их характеристика
Кислотно-основное состояние (КОС) орга-. низма поддерживается также функцией лег​ких, почек, печени, пищеварительного трак​та, потовых желез и др.

Для характеристики КОС пользуются ря​дом показателей. Помимо актуального рН плазмы крови определяют:

1. Парциальное давление угольной кисло​ты (Рсо2) —это давление СС>2 в газе, на​ходящемся в равновесии с плазмой артери​альной крови при температуре 38° С. В норме Рсо2 составляет 36—44 мм рт. ст. 

2. Стандартные биокарбонаты (СБ) — содержание иона бикарбоната в плазме, полностью насыщенной кислородом крови, уравновешенной при 38° С с газовой смесью, в которой рссь равно 40 мм рт. ст. Содержа​ние СБ в артериальной крови колеблется в норме в пределах 21—25 ммоль/л.

3. Буферные основания (БО) — сумма всех анионов цельной крови, обладающих буферными свойствами при условии полного насыщения крови кислородом, при содержа​нии гемоглобина 140 г/л, при 38° С и Рсо2 40 мм рт. ст. В норме составляет 41,7 ± 0,043 ммоль/л.

4. Избыток оснований (ИО) — различие между фактической величиной БО и их нор​мальным значением. В норме составляет от —2,5 до + 2,5 ммоль/л. В условиях патологии КОС может изменяться как в кис​лую (ацидоз), так и в щелочную (алкалоз) сторону.

5. рО2 = 80-95 мм.рт.ст.

6. SB (standart bicarbonat) = 20-27 ммоль/л
7. АВ (actual bicarbonat) = 19-25 ммоль/л
	Газовый ацидоз приводит к выраженным нарушениям дыхания, кровообращения и других функций организма. Так, при гипер-капнии происходит сужение просвета брон​хов, особенно выраженное при их патологии (бронхиты, бронхиальная астма и др.). Под влиянием избытка углекислоты слизистая оболочка бронхов продуцирует вязкую слизь, накопление которой способствует еще боль​шему затруднению вентиляции. Нарастают гиперкапния и гипоксемия. Увеличение пар​циального давления ССЬ возбуждает сосудо-двигательный центр, повышается артериаль​ное давление. При этом в результате спаз​ма почечных артерий снижается образование мочи. Возрастает уровень катехоламинов крови, что ведет к учащению сердечных сокращений. Однако при резком избытке ССЬ повышается тонус вагуса, в этом случае замедляются сокращения сердца вплоть до полной его остановки. При дли​тельном выраженном ацидозе снижается активность адренорецепторов, что вызывает ослабление сердечной деятельности и па​дение артериального давления.

10.9.2. Газовый алкалоз

Газовый алкалоз встречается при неа​декватно высокой легочной вентиляции по сравнению с продукцией углекислоты в орга​низме. При этом парциальное давление ССЬ падает до 25 мм рт. ст. и ниже (гипо-капния), а рН имеет тенденцию к увели​чению, ИО в норме или имеет отрицатель​ную величину, содержание СБ уменьшено.

В основе газового алкалоза лежит гипер​вентиляция при гипоксии (горная болезнь, анемия, понижение содержания кислорода во вдыхаемом воздухе и др.), при так назы​ваемом гипервентиляционном синдроме у детей, органических поражениях централь​ной нервной системы, гипервентиляционном управляемом дыхании и др.

Важным и быстро включающимся меха​низмом компенсации при газовом алкалозе является снижение возбудимости дыха​тельного центра. Это ведет к урежению дыхания и задержке СО2 в организме. При дефиците угольной кислоты из эритроци​тов в плазму поступают ионы хлора. Они вытесняют натрий из бикарбоната, в резуль​тате чего содержание последнего ум.еньшает-ся, а концентрация Н2СОз увеличивается. В компенсации участвует белковый буфер, дис​социирующий с освобождением Н+-ионов. Кроме того, часть бикарбоната крови, реаги​руя с белковым буфером, превращается в угольную кислоту. Через 16—18 ч начинает проявляться по​чечный компенсаторный механизм, который полностью формируется на протяжении не​скольких суток. В почечных канальцах при низком парциальном давлении компенса​торно снижается секреция водородных ионов и тормозится реабсорбция бикарбоната, кото​рый интенсивно выводится с мочой. Моча становится щелочной.

В результате компенсаторных приспособ​лений соотношение
Н2СО3 при-ЫаНСО3 ближается к 1 : 20 и газовый алкалоз дол​го остается компенсированным. При истоще​нии и недостаточности компенсаторных ме​ханизмов происходит сдвигрН крови в ще​лочную сторону — алкалоз становится деком-пенсированным. При продолжительном рес​пираторном алкалозе наблюдается компен​саторное накопление больших количеств нелетучих кислот, что создает предпосылку для развития метаболического ацидоза. Нарушения в организме при респиратор​ном алкалозе во многом обусловлены ги-покапнией, которая вызывает понижение возбудимости дыхательного центра вплоть до появления периодического дыхания и ведет к угнетению сосудодвигательного центра. Сни​жается артериальное давление, падает систо​лический и минутный объем сердца. Может развиться коллапс. Уменьшается объем цир​кулирующей крови, снижается снабжение кислородом головного мозга. В связи с выве​дением солей натрия 
	бикарбонатов, понижается рН мочи. Пока в результате действия перечисленных механизмов отношение 20 ЫаНСО, сохраняется, ацидоз остается компенсирован​ным, хотя при этом происходят весьма существенные сдвиги (уменьшение СБ и Рсо2> отрицательная величина ИО). При истощении и недостаточности компенсаторных механиз​мов развивается декомпенсированный ацидоз со снижением рН. Смещение рН крови в кислую сторону приводит к тяжелым нару​шениям функций организма. Нарушается работа сердца (тахикардия, экстрасистолия, в тяжелых случаях фибрилляция желудочков), снижается артериальное давление. Понижа​ется сродство гемоглобина к кислороду, в результате чего затрудняются образование в легких оксигемоглобина и отдача гемо​глобином кислорода в тканях. Этот фактор в совокупности с нарушениями сердечной дея​тельности ведет к развитию гипоксемии и гипоксии. При падении рН крови ниже 7,2 развивается коматозное состояние.

10.9.4. Негазовый алкалоз

Негазовый (метаболический) алкалоз раз​вивается, когда вследствие отрицательного баланса водородных ионов образуется избыток оснований. Его непосредственны​ми причинами могут быть следующие фак​торы: 1) накопление в организме бикарбо​натов в результате поступления их больших количеств; 2) образование избытка бикарбо​натов при окислении поступающих с пищей солей органических кислот — лактата, цитра​та и др.; 3) потеря больших количеств соляной кислоты с желудочным соком (неукротимая рвота, желудочный свищ, стеноз привратника). Необходимый для син​теза НС1 хлор освобождается при диссо​циации в крови ЫаС1. Ионы Ка взаимо​действуют с НСОз~, образуя КаНСО3. При этом увеличивается содержание бикарбона​тов и происходит сдвиг рН в щелочную среду; 4) дефицит калия (потеря его через же​лудочно-кишечный тракт, прием диуретиков, увеличение продукции альдостерона и др.). При гипокалиемии происходит компенсатор​ный выход ионов калия из клеток во вне​клеточное пространство, при этом Н+-ионы перемещаются в обратном направле-" нии. Ионы водорода теряются также с мочой вследствие усиления реабсорбции калия в по​чечных канальцах; 5) описан врожденный метаболический алкалоз у детей (хлордиа-рея), в основе которого лежит потеря хлора и калия в связи с патологическими изме​нениями в кишечнике. Развиваются гипо-хлоремия и гипокалиемия. В плазме крови много бикарбонатов. У больных детей отме​чаются упорные поносы, при этом каловые массы богаты хлором. Дети отстают в физи​ческом развитии.

Компенсаторные реакции при негазовом алкалозе направлены на выведение из орга​низма избытка бикарбонатов и задержку угольной кислоты. Понижается чувствитель​ность дыхательного центра к СО2, Рсо2 устанавливается на более высоком уровне в результате снижения легочной вентиляции. Таким образом, метаболический алкалоз от​части компенсируется газовым ацидозом. При этом отношение Н2СО3 сохраняется на ЫаНСО,' уровне 1 : 20. В процессе компенсации участ​вует белковый буфер (отдает Н -ионы и связывает ионы натрия). Важна роль почеч​ного механизма компенсации, с мочой выде​ляется большое количество бикарбоната и двуосновного фосфата.

За счет действия этих компенсаторных ме​ханизмов, несмотря на химические (увели​чение СБ, положительная величина ИО) и функциональные сдвиги, рН крови сохра​няется в пределах нормы, алкалоз остается компенсированным. Однако при длительной гиперкапнии повышается возбудимость ды​хательного центра, избыток ОСЬ удаляется из организма иможет наступить декомпен-сированный алкалоз. При этом в резуль​тате уменьшения содержания в крови иони​
	Периф-е внежелезистые наруш-я акт-ти гормонов: относит-я гипо- или гиперф-ция соотв-х ж-зы.
Мех-мы действия гормонов: Взаимод-вие с рец-ми на мембр-не Кл-ки → повыш-е АЦ на внутр мембр → повыш цАМФ → повыш фосфопротеинкиназы → изм акт ферм-ов → физиологич эф-кт.

При этом м.б нарушения, связ-е с блокадой рец-ров, наруш-ем посредников, наруш-ем вводно-эл-литн обмена → наруш-е ферм-ов. 

У стероидных гормонов: +Б → Я → взаимод-вие с Б негистонной природы с ф-цией транскрипторов →повыш-е РНК →Б-ферменты, кот-е реализ действие гормонов. Инсулин, СТГ могут изм прониц-ть мембр для гормонов. Инактивация гормонов в печени за счёт их взаимод-вия с глюкуроновой к-той. Часть выд-ся с мочой ч.з почки.

Патофизиология нарушения гипоталамо-гипофиз-го комплекса.

Пораж-е ГГС разв-ся при опух-х проц-х, инфекциях или кровоизл-х. Снижение СТГ → атрофич-е проц-сы →гипофиз-я кахексия →несах диабет; гипофиз-я карликовость. Насл-е забол-я, связ-е со сниж-ем СТГ хар-ся сниж-ем роста, сдвигами в психич-ком развитии, пол-м разв-тии → наруш-ем щит-ной железы. 1 из причин – недост соматомедина.
Гиперпродукция СТГ → гигантизм, акромегалия. Зависит от возраста. Во взрослом состоянии: инфекции, опасны травмы черепа. Повыш-е СТГ сопров-ся гипергикемия из-за повыш-я акт-ти глюкагона. Все гормоны обл контринсулярным действием. СТГ может акт-ть липолиз жир тк → накопл-е жирн к-т в печени, а в моче – повыш выдел-я Са2+ и Р3+.

Тиреотоксикоз. Этиология и патогенез
ЗОБ ДИФФУЗНЫЙ ТОКСИЧЕСКИЙ

(син.: базедова болезнь, болезнь Грейв-са, болезнь Парри) — заболевание, ха​рактеризующееся, как правило, неболь​шим диффузным увеличением щитовид​ной железы и стойкой избыточной секре​цией тиреоидных гормонов, вызыва​ющей нарушения всех видов обмена ве​ществ и энергии, а также функций раз​личных органов и систем. Часто наряду с термином «диффузный токсический зоб» используют в качестве его синонимов термины «гипертиреоз» и «тиреотокси-коз». Однако гипертиреоз — это физиол. повышение функции щитовидной желе​зы, напр, гипертиреоз беременных выз​ван повышением образования сыворо​точных белков крови, связывающих тиреоидные гормоны. Клин, проявлений физиол. гипертиреоза не отмечено, ино​гда наблюдается минимальная гиперпла​зия ткани щитовидной железы. Тирео-токсикоз (патологический избыток ти​реоидных гормонов) развивается при 3. д. т., тиреотоксической аденоме, в на​чальной стадии подострого или хроничес​кого аутоиммунного тиреоидита (см. Ти-реоидит), при нек-рых формах рака щи​товидной железы, гормонально-актив​ной аденоме гипофиза, продуцирующей тиреотропный гормон или, реже, гормона роста, а также при бесконтрольном употреблении лекарственных препара​тов, содержащих гормоны щитовидной железы или йодиды. Клин, проявления тиреотоксикоза любой этиологии сход​ны. Доказано, что 3. д. т. является ау​тоиммунным заболеванием, к-рое разви​вается у людей с наследственной предрас​положенностью, имеющих дефект си​стемы иммунного контроля. У таких лиц происходит образование антител к клет​кам собственной щитовидной железы (тироцитам). Пусковым механизмом этого аутоиммунного процесса могут быть психическая травма, постоянное эмоциональное напряжение, инф. бо​лезни и др. Антитела к тироцитам обла​дают способностью связываться со спе​цифическими рецепторами к тиреотроп-ным гормонам, находящимися на клеточ​ной поверхности, и стимулировать обра​зование тироцитами тиреоидных гормо​нов, т. е. эти антитела оказывают то

	Этиология и патогенез нарушений функций гипоталамо-гипофизарного комплекса
Патофизиология нарушения гипоталамо-гипофиз-го комплекса.

Пораж-е ГГС разв-ся при опух-х проц-х, инфекциях или кровоизл-х. Снижение СТГ → атрофич-е проц-сы →гипофиз-я кахексия →несах диабет; гипофиз-я карликовость. Насл-е забол-я, связ-е со сниж-ем СТГ хар-ся сниж-ем роста, сдвигами в психич-ком развитии, пол-м разв-тии → наруш-ем щит-ной железы. 1 из причин – недост соматомедина.

Гиперпродукция СТГ → гигантизм, акромегалия. Зависит от возраста. Во взрослом состоянии: инфекции, опасны травмы черепа. Повыш-е СТГ сопров-ся гипергикемия из-за повыш-я акт-ти глюкагона. Все гормоны обл контринсулярным действием. СТГ может акт-ть липолиз жир тк → накопл-е жирн к-т в печени, а в моче – повыш выдел-я Са2+ и Р3+.

ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНАЯ НЕ​ДОСТАТОЧНОСТЬ — клинический синдром, причиной к-рого являются раз​личные патологические процессы в гипо​физе и гипоталамусе и связанное с ними уменьшение образования тройных гор​монов гипофиза пангипопитуитаризм). Г.-г.н. может развиться после инфек​ционных, токсических, сосудистых, трав​матических, опухолевых и аутоиммун​ных поражений гипофиза или ядер гипо​таламуса, регулирующих функции гипо​физа, а также после оперативных вмеша​тельств в гипоталамо-гипофизарной области или ее облучения каким-нибудьвидом ионизирующего излучения. Сни​жение продукции тропных гормонов — адренокортикотропного
гормона, тиреотропного гормона (ТТГ), фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), лютеинизирующего гормона (ЛГ), пролак-тина (лютеотропного гормона, ЛТГ), соматотропного гормона (гормона роста) — ведет к гипофункции и посте​ пенной атрофии надпочечников, щито​видной железы, гонад (см. Яичко, Яич ник). В задней доле гипофиза значи​тельно снижается синтез вазопрессина, что служит причиной развития несахар​ного диабета (см. Диабет несахарный). Уменьшение продукции гормона роста приводит к снижению массы тела. В 1914 г. Симмондсом (М. 81гатопс15) описан септико-эмболический некроз передней доли гипофиза, приведший к гибели больной в состоянии кахексии, позже названной гипофизарной кахекси​ей, или болезнью Симмондса. Однако пангипопитуитаризм не всегда сопрово​ждается кахексией. При наиболее рас​пространенной форме Г.-г.н. — послеро​довом пангипопитуитаризме, или синд​роме Шихена (синдроме Шиена), боль​шой потери массы тела не происходит. Синдром Шихена возникает после родов, осложненных сепсисом, кровопотерей с коллапсом, а также ишемией и тромбо-эмболическими процессами в гипофизе, к-рые ведут к его частичному или пол​ному некрозу. Клиническая симптоматика Г.-г.н. очень разнообразна. При гипофизарной кахексии болезнь протекает тяжело и стремительно. Преобладают отсутствие аппетита (анорексия), тошнота, рвота и прогрессирующее исхудание. Кожа сухая, шелушащаяся, бледно-желтушной восковой окраски. На лице и в естествен​ных складках кожи могут появляться участки пигментации грязно-землистого цвета. Волосы ломкие, выпадают, рано седеют, зубы разрушаются. Декальцина​ция костей ведет к остеопорозу. Харак​терны общая слабость, апатия, адинамия вплоть до полной обездвиженности, гипотермия, частые обморочные состо​яния, гипотония, коллапсы. При отсут​ствии своевременного лечения разви​вается гипофизарная кома (адинамия, ступор, гипонатриемия, гипогликемия, судороги, гипотермия) и может насту​пить смерть. Тяжесть Г.-г.н. и вероят​ность развития гипофизарной комы в основном обусловлены степенью гипокортицизма (понижением функции кор​кового вещества надпочечников). 
	ГИПОПАРАТИРЕОЗ (тетания) — заболевание, характеризующееся снижением функ​циональной активности околощитовидных желез, повышенной нервно-мышечной воз​будимостью и судорожным синдромом.

Этиология — удаление или повреждение паращитовидных желез во время опе​рации или их поражение при инфекциях и интоксикациях. Патогенез — недостаточное выделение паратгормона, что приводит к нарушениям кальциево-фосфорного гомеос-таза (гипокальциемия и гиперфосфатемия). Причиной гипокальциемии может быть также снижение всасывания кальция в желудочно-кишечном тракте. Повышается нервно-мышечная возбудимость, появляется склонность к развитию судорожного синдрома, ухудшается сократительная способность миокарда, развиваются трофические расст​ройства.

Симптом и, течение. Приступу судорог обычно предшествуют чувство оне​мения, ползания мурашек в области верхней губы, пальцев рук и ног, похолодание конечностей, чувство скованности. Затем развиваются болезненные тонические и кло-нические судороги отдельных групп мышц: конечностей, лица, туловища. Судороги наблюдаются преимущественно в сгибательных мышцах, поэтому кисть руки прини​мает характерное положение «руки акушера». Судороги лицевой мускулатуры сопровож​даются тризмом, образованием «рыбьего рта». Распространение судорог на мышцы

шеи может вызвать ларингоспазм, сопровождающийся одышкой, цианозом, и может привести к развитию асфиксии. Иногда развиваются пилороспазм со рвотой, тошнсь той, ацидозом, спазмы мускулатуры кишечника, мочевого пузыря. Спазм венечных сосудов сердца сопровождается резкими болями в области сердца. Приступы тетании могут провоцироваться различными раздражителями: болевыми, механическими, терми​ческими. Иногда мышечное напряжение может привести к развитию судорог.

Постукивание по стволу лицевого нерва около наружного слухового прохода вызы​вает сокращение мышц лба, верхнего века, рта, постукивание вдоль верхней веточки лицевого нерва у наружного края глазницы приводит к сокращению круглой мышцы века, перетягивание плеча жгутом — к характерному положению кисти («рука акушера»).

При длительном течении заболевания в межприступный период больных беспо​коят потливость, ухудшение зрения из-за нарушения аккомодации, звон в ушах, снижение слуха. Развиваются гипокальциемическая катаракта, ломкость ногтей, грибковые пора​жения кожи и ногтей, ломкость и кариес зубов. Наблюдаются изменения психики: снижение интеллекта, нарушение памяти, неврозы. Содержание кальция в крови снижено, отмечается зависимость между тяжестью тетании и степенью снижения уровня каль​ция в крови. Содержание фосфора в крови превышает норму, экскреция кальция и фосфора с мочой снижена.

Лечение. Для купирования приступа тетании в/в вводят хлорид или глюконат кальция. Для предупреждения приступов назначают внутрь препараты кальция (глюконат, хлорид кальция), паратиреоидин, препараты, улучшающие всасывание кальция в ки​шечнике [витамины Ь,, Ь2, дигидротахистерол (АТ-10), тахистин]; анаболические сте​роиды (неробол, нероболил, ретаболил), диету, б'огатую кальцием и бедную фосфором (молоко, сыр; капуста, салат, редис; абрикосы, клубника, лимоны).


	гипотиреоидной коме через желудочный зонд больному вводят до 100 мкг трийодтиронина каждые 12 ч до нормализации температуры, затем по 20—50 мкг каждые 12 ч до улучшения со​стояния. Капельно внутривенно вводят 500—1000 мл 5% р-ра глюкозы или изо​тонического р-ра натрия хлорида; в сутки до 300 мг гидрокортизона. Назначают средства симптоматического действия. Больной должен находиться в палате с температурой воздуха 20—22°, усиленное согревание тела больного (грелки и пр.) категорически противопоказано. Прогноз заболевания зависит от сте​пени тяжести функциональных рас​стройств. При хорошей компенсации больные длительно сохраняют трудоспо​собность. Профилактика приобретенного гипо​тиреоза заключается в совершенствова​нии методик оперативных вмешательств на щитовидной железе, в правильном подборе доз антитиреоидных средств при лечении диффузного токсического зоба, в целенаправленном и своевременно начатом лечении тиреоидита, а также в применении рациональных дозировок при использовании элементарного йода или его соединений в качестве лекар​ственных средств. Гипотиреоз у детей раннего возраста чаще всего выявляется в семьях, в к-рых имеются больные диффузным токсическим зобом или тиреоидитом Хашимото. Для ранней диагностики врожденного ги​потиреоза необходимо при рождении ре​бенка обратить внимание на наличие сле​дующих симптомов: нарушение форми​рования лицевого скелета, невысокую широкую переносицу, широко расстав​ленные глаза, одутловатое лицо, тол​стые губы и большой язык, часто не уме​щающийся во рту, жесткие волосы. Го​лос при крике грубый и хриплый (за счет отека голосовых связок). Характерно, что у доношенного ребенка при гипоти-реозе отмечаются признаки недоношен​ности (см. Недоношенные дети), позднее отпадение пуповины, могут выявляться желтуха, анемия, высокая концентрация холестерина в крови. При грудном вскармливании (см. Вскармливание де​тей) симптомы гипотиреоза не нараста​ют, т. к. с грудным молоком ребенку передаются тиреоидные гормоны мате​ри. С переходом на искусственное и сме​шанное вскармливание у ребенка умень​шается двигательная активность, появля​ется безразличие к окружающему, дети становятся вялыми, плохо сосут, отлича​ются плохим аппетитом, температура тела у них понижается, кожа становится сухой, холодной на ощупь, плотной. Во​лосы тускнеют, делаются жесткими, ломкими. Возникает отек тыльных по​верхностей стоп, рук. Живот увеличи​вается в размерах вследствие слабости передней брюшной стенки, появляются беспокоящие ребенка запоры. Измене​ния костной системы напоминают подоб​ные изменения при хондродисплазии (бо​лезни, характеризующейся нарушением развития скелета в результате изменения нормального процесса окостенения хря​щевой ткани, ее недостаточным или из​быточным образованием).

В связи с патол. изменениями фос-форно-кальциевого обмена задержива​ются сроки прорезывания зубов и закры​тия родничка. Ребенок отстает в разви​тии двигательных навыков. Запоздалый диагноз и отсутствие пато​генетически обоснованного лечения гипотиреоза у детей могут привести к развитию олигофрении и кретинизма (синдрома, характеризующегося необра​тимыми нарушениями нервного, психи​ческого и соматического развития, свя​занного с дефицитом тиреоидных гормо​нов в критической стадии развития моз​га). При появлении первых признаков за​болевания необходимо немедленно на​чать лечение с участием педиатра и эндо​кринолога. Своевременно начатое лече​ние может обеспечить нормальное физи​ческое развитие и улучшить психический статус ребенка. 
	обезвоживанию организма. При тирео-токсическом кризе могут наблюдаться парезы, параличи, бульварные сим​птомы (поперхивание при глотании, трудность в произношении нек-рых зву​ков и т. п.). При дальнейшем развитии криза возможно наступление коматоз​ного состояния. Клин, картина тиреоток-сической комы очень характерна. Пер​выми признаками, указывающими на угрозу развития тиреотоксической комы, являются прогрессирующая заторможен​ность, спутанность сознания, потеря ори​ентации в пространстве и времени. Боль​ной принимает характерную позу (разве​денные и полусогнутые ноги, разбросан​ные руки), отмечаются частые и беспо​рядочные движения конечностей, через 12—24 ч развивается резкая мышечная слабость до полной адинамии, простра​ции и потери сознания. Температура тела повышается до 41—42°, пульс исчезает, АД падает. Тиреотоксическая кома часто ведет к летальному исходу.

Диагноз тиреотоксического криза основывается на данных анамнеза (нали​чие диффузного токсического зоба, стрессовая ситуация, операция и др.), характерной клин, картине и результатах биохим. исследований, в первую очередь — на концентрации в крови тиреоидных гормонов.

Дифференциальный диагноз проводят с острой недостаточностью коры надпо​чечников, диабетической и печеночной комой, миоплегией (резкой мышечной слабостью) при тиреотоксикозе (так наз. периодическим параличом) и др. Психи​ческие нарушения при тиреотоксиче-ском кризе могут напоминать галлюци​наторный, кататонический синдромы. Лечение неотложного состояния, каким являются Тиреотоксический криз и тиреотоксическая кома, требует приня​тия немедленных мер, направленных в основном на снижение в крови концент​рации тиреоидных гормонов, борьбу с не​достаточностью коры надпочечников, обезвоживанием, сердечно-сосудистыми и нервно-вегетативными нарушениями. Внутривенно вводят 1000 мг гидрокорти​зона в сутки, 5—10 мл р-ра Люголя, в к-ром йодид калия замещен на йодид натрия, капельно с глюкозой; осторожно в малых дозах применяют сердечные гли-козиды (коргликон или строфантин), при выраженной тахикардии и аритмии — бета-адреноблокаторы (анаприлин или обзидан), внутривенно вводят 5% р-р глюкозы с инсулином, р-р Рингера—Лок-ка. Как правило, больному необходимо ввести \Чг—2 л, иногда до 3 л жидкости (количество вводимой жидкости контро​лируется диурезом и интенсивностью потоотделения). На область магистраль​ных кровеносных сосудов бедер, печени можно прикладывать пузыри со льдом. Больной должен быть обязательно госпитализирован

Гипофункция щитовидной железы. Этиология и патогенез
ГИПОТИРЕОЗ (пуро1Ьугео815; греч. Ьуро- + анат. [§1апсш1а] 1пугоШеа щито​видная железа + -6518) — клинический синдром, обусловленный недостаточной продукцией тиреоидных гормонов тирок​сина (Т4) и трийодтиронина (Т3). Гипоти-реоз характеризуется нервно-психичес​кими расстройствами, нарушением обмена веществ и энергии, отеками (ли​ца, конечностей, туловища), а также замедлением частоты сердечных сокра​щений — брадикардией. Резко выражен​ную форму гипотиреоза называют мик-седемой, или слизистым отеком, т. к. одним из главных симптомов этой формы гипотиреоза является распро​страненный слизистый отек кожи и подкожной клетчатки.

Возникновение гипотиреоза чаще всего связано с патол. процессом в самой щитовидной железе (первичный гипоти-реоз) и реже с нарушением регуляции биосинтеза тиреоидных гормонов при патологии гипофиза и гипоталамуса (вторичный гипотиреоз).

Наиболее распространенной причиной первичного гипотиреоза является хрони​ческий аутоиммунный тиреоидит с последующей атрофией щитовидной железы.

	рекомендуются анаболические стероиды курсами 3 — 4 раза в год. Аскорбиновую кислоту назначают по 1—2 г в сутки постоянно. При туберкулезной этиологии заболевания противотуберкулезное лечение проводят совместно с фтизиатром.

При острой надпочечниковой недостаточности (аддисонический криз) гидрокортизон вводят в/м (50—100 мг 4—6 раз в сутки) и в/в (специальный раствор для внутри​венного введения кортизона и гидрокортизона; 100—400 мг капельным способом в изотоническом растворе хлорида натрия; 5% растворе глюкозы — 300 мл в течение 4—5 ч вместе с сердечно-сосудистыми препаратами). Можно вводить раствор предни​золона для внутривенного вливания струйно или капельно в дозах 30 — 90 мг. При сопутствующих воспалительных процессах применяют антибактериальную терапию.

Прогноз благоприятный при адекватной заместительной терапии.

Нарушение функций мозгового вещества надпочечников
ХРОМАФФИНОМА (сЬготаШпота) — опухоль, исходящая из мозгового веще​ства надпочечника или вненадпочечнико-вой хромаффинной ткани. Относится к апудомам (см. АПУД-система). Является гормонпродуцирующей опухолью, синтезирует катехоламины, в нек-рых случаях — серотонин и вещество, подоб​ное адренокортикотропному гормону гипофиза.

Хромаффиномы могут быть доброка​чественными (феохромоцитомы) и зло​качественными (феохромобластомы); и те, и другие наблюдаются сравнительно редко, преимущественно у людей в воз​расте от 20 до 50 лет, однако известны случаи заболевания у детей 3 мес., а также у лиц старше 80 лет. Имеются со​общения о выявлении опухоли у членов одной семьи; это позволяет предполо​жить, что в развитии заболевания имеет значение генетический фактор. При се​мейных формах заболевания отмечено частое сочетание X. с опухолями других желез внутренней секреции — медулляр​ным раком щитовидной железы, опухо​лями паращитовидных желез. Повышен​ное содержание адреналина в крови в ре​зультате его синтеза хромаффиномой способствует дисбалансу обмена веществ и энергии в организме. Повышается ос​новной обмен и теплообразование, уси​ливается распад гликогена в печени и мышцах, в связи с чем снижается толе​рантность к углеводам. Более интенсив​ными становятся процессы расщепления жиров, возрастает выход калия из клеток в межклеточное пространство, что обу​словливает мышечную слабость и, отча​сти, нарушение функции миокарда. Нор-адреналин, синтезируемый опухолью, более выражение, чем адреналин, влияет на периферические сосуды. Катехолами​ны, секретируемые хромаффиномой, по​тенцируют действие гормонов щитовид​ной железы, активно влияют на сек​рецию гормонов гипоталамуса и гипо​физа.

Количество секретируемых опухолью адреналина, норадреналина и дофамина, влияние этих катехоламинов на различ​ные органы и системы определяют мно​гообразие клин, проявлений X., причем доброкачественная и злокачественная X. клинически проявляются одинаково. На​чальные признаки заболевания неспеци​фичны. Обычно больные предъявляют жалобы на слабость, сердцебиение, го​ловную боль, головокружение, эмоцио​нальную лабильность, боль в животе, по​тливость, снижение аппетита, похудание. Объективно отмечают похолодание ко​нечностей, бледность кожи, на тыльной поверхности кистей, стоп и голеней кожа принимает багрово-цианотичный отте​нок. Эти симптомы могут быть постоян​ными или возникать приступообразно, сочетаясь с периодическим повышением АД. Длительность начального периода болезни варьирует от одного года до не​скольких лет, и лишь у части больных за​болевание начинается с катехоламино-вого криза с резким повышением АД.
	Этиология и патогенез первичного гиперальдостеронизма
ГИПЕРАЛЬДОСТЕРОНЙЗМ — клини​ческий синдром, обусловленный высо​ким содержанием в организме гормона коры надпочечников альдостерона — стероидного гормона, участвующего в регуляции минерального обмена.

Альдостерон является наиболее актив​ным минералокортикоидом (см. Корти-костероиды). Он стимулирует задержку в организме ионов натрия и выведение с мочой ионов калия и водорода. Секреция альдостерона регулируется ренин-ангио-тензинной системой, концентрацией в крови ионов калия и водорода, адре-нокортикотропного гормона, серото-нина и дофамина. В норме содержание альдостерона в крови составляет 2— 17 нг / 100 мл; с мочой в сутки выводится 15—80 мкг связанного альдостерона, 0,05—0,3 мкг свободного альдостерона и 3—16 мкг так наз. кислотолабильного альдостерона.

Гиперальдостеронизм может быть пер​вичным и вторичным. Первичный гипер-альдостеронизм (синдром Конна) разви​вается при повышенной секреции альдо​стерона, что связано, как правило, с образованием гормонально-активной аденомы (альдостерономы, или альдо-стеромы) или развитием рака коры над​почечников, реже — с диффузной гиперплазией коры надпочечников. При первичном гиперальдостеронизме актив​ность ренина (протеолитического фер​мента, участвующего в регуляции кровя​ного давления вместе с биологически ак​тивным пептидом ангиотензином) в крови снижена или близка к норме.

Клин, картина первичного гиперальдо-стеронизма характеризуется повторя​ющимися приступами мышечной слабо​сти, обусловленной гипокалиемией, артериальной гипертензией (см. Гипер-тензия артериальная), алкалозом, поли-урией, ъ ряде случаев приступами судорог при нормальной концентрации кальция и фосфора в крови.

Вторичный Гиперальдостеронизм раз​вивается в результате повышения актив​ности ренина при заболеваниях, сопро​вождающихся затруднением почечного кровотока, опухолях почек, секретиру-ющих ренин, ограничении натрия в рационе, бесконтрольном приеме моче​гонных и слабительных средств. Вторич​ный Гиперальдостеронизм может возни​кать и при тяжелых физических нагруз​ках, в период так наз. предменструаль​ного напряжения (см. Предменструаль​ный синдром), при беременности и лак​тации, под влиянием психического пере​напряжения в стрессовых ситуациях (см. Стресс) и др.

Клин, картина вторичного гиперальдо-стеронизма характеризуется менее выра​женными, чем при первичном гипераль​достеронизме, мышечной слабостью, приступами судорог и сдвигами в водно-электролитном балансе.

Диагноз гиперальдостеронизма ставят на основании результатов биохим. анали​зов (повышенное выведение альдосте​рона с мочой при нормальном выведении 17-оксикортикостероидов, низкое содер​жание в плазме крови ионов калия, повы​шенное выведение калия с мочой, алка​лоз). Первичный Гиперальдостеронизм дифференцируют с гиперальдостерониз-мом, вызванным реноваскулярной гипер​тензией, на основании данных ангиогра​фии почек и определения активности ре​нина в сыворотке крови.

Лечение первичного гиперальдостеро​низма заключается в хирургическом уда​лении гормонально-активной опухоли надпочечников. При вторичном гипе​ральдостеронизме проводят симптомати​ческую терапию, направленную на повы​шение выведения натрия с мочой верош-пирон и т. п.), а также лечение основного


	родов). Недостаток антидиурети​ческого гормона в результате разруше​ния или дисфункции соответствующих отделов гипоталамуса или гипофиза является причиной возникновения неса​харного диабета (см. Диабет несахар​ный). Избыток антидиуретического гор​мона вызывает так наз. несахарный анти​диабет (синдром Пархона). Клин, синд​ромы, связанные с недостаточным или избыточным образованием окситоцина, пока неизвестны.

Этиология и патогенез болезни Иценко-Кушинга
ИЦЕНКО - КУШИНГА БОЛЕЗНЬ - характеризуется нарушением функции гипота-ламо-гипофизарно-надпочечниковой системы и симптомами повышенной продукции кортикостероидов. Наблюдается в любом возрасте, но чаще в 20—40 лет; женщины болеют в 10 раз чаще, чем мужчины.

Этиология: опухоли гипофиза (20—30% всех случаев), гипоталамуса, травмы черепа, воспалительные процессы головного мозга; у женщин часто развивается после родов. Опухоли надпочечника (глюкостеромы, глюкоандростеромы) характеризуются сходными клиническими симптомокомплексами.

Патогенез: нарушение чувствительности гипоталамуса к кортикостероидам (механизма «обратной связи»), суточного ритма секреции АКТГ и кортикостероидов с увеличением скорости продукции кортикостероидов корой надпочечников.

Симптомы, течение. Избыточное отложение жира в области лица, шеи, туловища. Лицо становится лунообразным. Конечности тонкие. Кожа сухая, истонченная, на лице и в области груди багрово-цианотичного цвета. Акроцианоз. Отчетливо выражен венозный рисунок на груди и конечностях. Полосы «растяжения» на коже живота, бедер, внутренних поверхностей плеч. Нередко отмечается гиперпигментация кожи, чаще в местах трения. На коже лица, спины гипертрихоз. Склонность к фурункулезу и развитию рожистого воспаления. АД повышено. Остеопоротические изменения скелета (при тяжелом течении встречаются переломы ребер, позвоночника). Стероидный диабед характеризуется инсулинорезистентностью. Гипокалиемия различной выраженности. Количество эритроцитов, гемоглобина и холестерина увеличено. Психи​ческие нарушения (депрессия или эйфория).

Различают легкую, средней тяжести и тяжелую формы заболевания. Его течение может быть прогрессирующим (развитие всей симптоматики в течение 6—12 мес) и торпидным (симптомы постепенно нарастают в течение 5—10 лет). Диагноз основывается на следующих данных: увеличение содержания 17-окси-кортикостероидов (17-ОКС) в крови и суточной моче; при опухоли гипофиза — увеличение размеров турецкого седла на рентгенограммах черепа; на рентгенограммах позвоночника — остеопороз; на томограммах, проведенных в условиях пневморетропери-тонеума или внутривенной пиелографии, увеличение двух надпочечников; при наличии опухоли надпочечника видно ее изображение с одной стороны; при сцинтиграфии надпочечников после введения 19-йодхолестерина — увеличение контуров двух над​почечников, в случае опухоли — одного. Диагностическими тестами для исключения опухоли коры надпочечников является проба с дексаметазоном, метопироном и АКТГ: при наличии опухоли надпочечника содержание 17-ОКС в суточной моче не изменяется от введения этих веществ, а в случае двусторонней гиперплазии уровень 17-ОКС снижается от введения дексаметазона (более чем на 50%) и повышается от введения АКТГ и метопирона (в 2 — 3 раза от исходного уровня). Лечение. При легкой и среднетяжелой формах проводят лучевую терапию межуточно-гипофизарной области (гамма-терапия или рентгенотерапия); после проведения курса назначают резерпин до 1 мг в сутки на 4—6 мес. В случае отсутствия 
	Этиология и патогенез гигантизма и акромегалии
АКРОМЕГАЛИЯ — заболевание неясной этиологии, характеризующееся диспропор-1 циональным ростом костей скелета, мягких тканей и внутренних органов.

Патогенез. Определяющую роль играет увеличенная продукция гормона роста,) у большого числа больных обусловленная эозинофильной аденомой гипофиза. Вторичны нарушения функции других эндокринных желез: поджелудочной, половых, щитовидной'Iи коры надпочечников. Проявления заболевания обусловлены также непосредственно ростом опухоли гипофиза и вторичными изменениями и осложнениями со сторону внутренних органов. Усиление анаболической фазы белкового обмена приводит к увеличению массы мягких тканей и внутренних органов, усилению периостального роста костей, задержке азота в организме. Избыток соматотропного гормона способст​вует повышению функции бета-клеток островков Лангерганса, их гиперплазии и затемистощению резервных возможностей, что ведет к развитию сахарного диабета.
|

Симптомы, течение. Заболевают в основном в возрасте 20—40 лет, одинаково I часто мужчины и женщины. Отмечаются слабость, головные боли, локализующиеся | главным образом в лобно-височной области, боли в суставах, чувство онемения ко​нечностей, нарушение сна, усиление потливости, у женщин нарушение менструальной1 и детородной функции, у мужчин снижение либидо и потенции. Изменение внеш​ности происходит медленно и, как правило, впервые отмечается не больным, а окру> жающими. С развитием заболевания появляются симптомы, специфичные для акро​мегалии : огрубление черт лица — увеличение надбровных дуг, скуловых костей, подбород​ка, промежутков между зубами. Происходит разрастание мягких тканей лица: уве​личиваются нос, губы, уши, кожа образует грубые складки на лице и голове, осо​бенно в области щек, лба и затылка. Наблюдаются гипертрофия сальных и потовых желез, акне, фолликулиты, усиление роста вшюс на туловище, конечностях. Вслед-. ствие утолщения голосовых связок голос становится низким, во сне больные храпят; Отмечается увеличение кистей и стоп, главным образом в ширину, утолщение пяточных ; костей с развитием экзостозов. При открытых зонах роста заболевание сопровождает​ся гигантизмом. Увеличивается объем грудной клетки, расширяются межреберные про​межутки, может деформироваться позвоночник с развитием сколиоза или кифоза. Ги- ! пертрофия мышц вначале сопровождается увеличением мышечной силы, но по мере прогрессирования заболевания у больных появляются мышечная слабость, адинамия.

Обнаруживаются признаки спланхномегалии, повышения внутричерепного давления; по мере роста опухоли могут появиться симптомы сдавления близлежащих нервов, симптомы нарушения функции диэнцефальной области. Сдавливание опухолью пере​креста зрительных нервов приводит к снижению остроты зрения, сужению полей зрения и застойным явлениям на глазном дне. Выявляются сахарный диабет, диф​фузные или узловые формы зоба с нарушением функции или без него, симптомы гипокортицизма, снижения функции половых желез. Рентгенография костей скелета выявляет гиперостоз свода черепа, пневматизацию полостей височной и основной костей, усиление сосудистого рисунка, увеличение нижней челюсти, увеличение турецкого седла и его деструктивные изменения. На рентгенограм​мах трубчатых костей обнаруживаются утолщение эпифизов, экзостозы. В крови-высокий уровень соматотропного гормона, повышение уровня фосфора и щелочной фосфатазы. Течение заболевания длительное. 

	Изоиммунные гемолити​ческие анемии. Заболевания возникают при воздействии изоиммунных антител. К этой группе анемий относят гемолитические анемии, связанные с резус-несовместимостью или несовместимостью по группе АВО между матерью и плодом. Сюда же относятся и посттрансфузйонные анемии, обусловленные несовместимостью по групповой или резус-принадлежности.

Гемолитическая болезнь (эритробластоз) новорожденных. Она может возникнуть при беременности резус-отрицательной матери резус-положительным плодом, когда в организме матери начина​ют вырабатываться антитела, вызывающие агглютинацию эритроцитов плода. Особую опасность в этом отношении представляют повторные беременности, когда в крови ма​тери уже есть антитела после предшест​вовавших беременностей. Анемии при действии прямых гемоли​зинов и других повреждающих факторов. Эта группа анемий объединяет гемолитичес- кие состояния, при которых полноценные в морфофункциональном отношении'эритроци-ты разрушаются под действием гемолитических (фенилгидразин, свинец, бензол, мышьяковистый водород, анилиновые краси​тели, змеиный и грибной яды и др.), бактериальных (токсины гемолитического стрептококка, стафилококка и др.), парази​тарных (малярия) и других факторов. Па​тогенез этих анемий различен: разрушение мембраны эритроцитов, истощение их фер​ментных систем и т. д.

Этиология и патогенез наследственных гемолитических анемий
Наследственные гемолитические ане​мии. Данные анемии делят на три брльшие группы (Ю. Н. Токарев):

Мембранопатии эритроцитов с харак​терной морфологией клеток (сфероцитоз, эллиптоцито, стоматоцитоз и др.).

2. Энзимопенические (ферментопени-ческие) анемии, или эритроцитарные эн-зимопатии (связанные с дефицитом фер​ментов пентозо-фосфатного цикла — глю-козо-6-фосфатдегидрогеназы и др.; свя​занные с дефицитом ферментов гликолиза— пируваткиназы и др.; связанные с нарушени​ем метаболизма нуклеотидов — дефицит пи-римидин-5-нуклеотидазы и др.). 

3.. Гемоглобинопатии («качественные» гемоглобинопатии — НЬЗ, С, Д, Е и др. и «количественные» гемоглобинопатии — та-лассемии).

Мембранопатии. Основным патоге​нетическим звеном гемолитических анемий этой группы является генетический дефект белково-липидной структуры мембраны эритроцитов, что приводит к изменению формы и эластичности клеток. В резуль​тате нарушается способность эритроцитов де​формироваться в узких участках кровотока, в частности при переходе из межсинусных пространств селезенки в синусы. В процес​се циркуляции эритроциты постепенно теря​ют оболочку и в конечном счете разру​шаются макрофагами селезенки. Из группы мембранопатйй наиболее часто встречаемым заболеванием является наследственный микросфероцитоз (болезнь Минковского— Шоффара), в основе которого лежит наслед​ственный дефект мембраны, способствующий повышенной проницаемости ее для ионов натрия. Проникновение в клетку избытка натрия, а вместе с ним и воды увеличивает объем эритроцитов и придает им характер​ ную шаровидную форму. Удаляя избыток воды, сферические эритроциты постоянно тратят энергию, расходуя больше глюкозы и АТФ. Эти процессы наряду с механи​ческим повреждением сфероцитов в синусо​идах селезенки приводят к изнашиванию эритроцитов и сокращению срока их жизни до 14—12 дней. Аномалия передается с ауто-сомной хромосомой и наследуется по доми​нантному типу, т. е. болезнь проявляется и у гетерозигот. Энзимопатии. Они обусловлены на-следствбнным дефицитом ряда ферментов эритроцитов. В мире насчитывается не​
	оно составляет 4:1, при ане​миях с достаточной функцией костного моз​га снижается до 1:1 или даже 1 : 2— 1 : 3, при тяжелых формах малокровия (пер-нициозная анемия) может доходить до 1 : 8. Показателем достаточной регенераторной способности костного мозга служит разви​вающийся ретикулоцитоз. В норме на суправитально окрашенных мазках перифе​рической крови выявляется 5—10%о ретику-лоцитов (расчет ведется на 1000 эритро​цитов), при анемиях с достаточной функци​ей костного мозга их число может уве​личиваться до 50—100%о и выше, при аре-генераторных анемиях ретикулоцить выявляются в виде единичных экземпляров или же отсутствуют вообще.

Анемия всегда представляет собой част​ный симптом какого-то общего заболева​ния и в связи с этим ДЛЯ практических целей анемии делятся на гипо- и гипер​хромные, так как/ цветовой показатель автоматически позволяет направить диагнос​тический поиск в нужное русло.

Этиология и патогенез постгеморрагических анемий
Анемии вследствие кровопотерь (постге​моррагические). Различают острую и хро​ническую постгеморрагическую анемию. Пер​вая является следствием быстрой потери значительного количества крови, вторая развивается в результате длительных посто​янных кровопотерь даже в незначительном объеме.

Острая постгеморрагичес​кая анемия. Развивается в результате 'массивных кровопотерь от травм, кровоте​чений желудочных, кишечных, маточных, при разрыве фаллопиевой трубы при внема​точной беременности и др. 

Сразу же после кровопотери уменьша​ется масса циркулирующей крови, равно​мерно снижается содержание эритроцитов и гемоглобина. Цветовой показатель близок к единице, показатель гематокрита не снижа​ется. Через 1—2 дня в кровь поступает тканевая жидкость, масса ее восстанавли​вается, а количество эритроцитов, гемогло​бина, процент белка и железа оказываются сниженными. Анемия чаще протекает по типу нормохромной, на препаратах периферичес​кой крови могут наблюдаться явления уме​ренного анизо- и пойкилоцитоза эритроци​тов. Возникающая при этом гипоксия вы​зывает повышение уровня эритропоэтина, стимулирующего активность коммитирован-ной (унипотентной) клетки — предшествен​ницы эритропоэза — КОЕ-Э.

Уже к 4—5-му дню после кровопотери усиливается функция костного мозга и в крови увеличивается содержание молодых форм эритроцитов (полихроматофилов, а на суправитально окрашенных мазках — рети-кулоцитов, могут встречаться отдельные нор-мобласты), что свидетельствует о достаточ​ной регенераторной способности костного мозга (регенераторная анемия). Процесс обра​зования эритроцитов опережает их созрева​ние из-за дефицита железа. Анемия может приобретать гипохромный характер. Раз​вивается нейтрофильный лейкоцитоз со сдви​гом влево.

Хроническая постгеморра​гическая анемия6. Развивается в ре​зультате небольших повторных кровотечений (язвы, опухоли желудка и кишечника, ге​моррой, дисменоррея, геморрагические диатезы, легочные, почечные, носовые крово​течения и др.). Протекает по типу гипо-хромной, железодефицитной анемии. На мазках крови обнаруживаются анизоцитоз, пойкилоцитоз, анизохромия эритроцитов, микроциты. Выявляется лейкопения за счет нейтропении, иногда со сдвигом влево.


	П атогенез — снижение секреции мужских половых гормонов яичками. При пер​вичном гипогонадизме поражается непосредственно тестикулярная ткань, при вторич​ном гипофункция половых желез возникает вследствие поражения гипоталамо-гипофи​зарной системы со снижением гонадотропной функции гипофиза.

Симптомы, течение. Клинические проявления зависят от того, в каком возрасте возникли изменения в яичках, а также от Степени андрогенной недостаточ​ности. При поражении яичек до полового созревания развивается типичный евнухоид-ный синдром: высокий непропорциональный рост вследствие запаздывания окосте​нения эпифизарных зон роста, удлинение нижних конечностей, недоразвитие грудной клетки и плечевого пояса. Скелетная мускулатура развита Слабо, подкожная жировая клетчатка распределена по женскому типу с преимущественным отложением в области бедер, плечевого пояса. Нередка истинная гинекомастия. Бледность и сухость кожных покровов. Слабое развитие вторичных половых признаков: отсутствие оволосения на лице и теле (на лобке — по женскому типу), недоразвитие гортани, высокий голос. Больные выглядят моложе своих лет. Недоразвитие половых органов: половой член малых размеров, напоминает детский, мошонка сформирована, в ней определяются гипоплазированные яички, предстательная железа недоразвита, нередко пальпаторно не определяется.

При вторичном гипогонадизме, кроме симптомов андрогенной недостаточности, часто наблюдается ожирение, нередки симптомы гипофункции других желез внутрен​ней секреции-щитовидной, коры надпочечников — как результат выпадения тропных гор​монов гипофиза. Может наблюдаться симптоматика пангипопитуитаризма. Половое влечение и потенция отсутствуют.

Если выпадение функции яичек произошло после полового созревания, когда половое развитие и формирование костно-мышечной системы уже закончены, симптомы заболевания выражены меньше. Характерны некоторое уменьшение яичек, оволосения на лице, истончение кожи и утрата ее эластичности, развитие ожирения по женскому типу, ослабление полового влечения и потенции, бесплодие, сосудодвигательные рас​стройства, потливость, приливы.

В диагностике используются данные рентгенологического и лабораторного исследо​ваний. При гипогонадизме, развившемся до периода полового созревания, отмечаются задержка дифференцировки скелета, остеопороз. При анализе эякулята- азоо- или оли-госпермия, в некоторых случаях эякулят получить не удается. Содержание в крови тестостерона намного ниже нормы, его экскреция с мочой также значительно сни​жена. При первичном гипогонадизме — повышение уровня гонадотропинов в крови, при вторичном — снижение. Экскреция с мочой 17-кетостероидов как при первичном, так и при вторичном гипогонадизме может находиться в пределах нормы или быть ниже ее.

Прогноз для жизни' благоприятный. Заболевание хроническое, в процессе ле​чения удается достигнуть уменьшения симптомов андрогенной недостаточности.

Лечение: стимулирующая терапия хорионическим гонадотропином или замести​тельная терапия препаратами тестостерона (тестостерона пропионат, тестенат, тесто​стерона энантат, сустанон, омнадрен, метилтестостерон); ввиду заместительного ха​рактера лечения оно проводится постоянно. Показаны общеукрепляющая терапия, лечебная физкультура.


	суточная экс​креция ванилилминдальной к-ты превы​шает 7,5 мг (в норме 1,5—6 мг).

При сборе мочи при подозрении на хромаффиному внимание среднего мед​персонала должно быть обращено на соблюдение больным определенной ди​еты (из рациона должны быть исклю​чены шоколад, какао, бананы); запре​щается прием нек-рых лекарственных средств, например адреналина, эфедрина и др.

Широкое распространение в диагно​стике заболевания получили вспомога​тельные фармакол. пробы, целью к-рых является снижение АД или провоцирова-ние катехоламинового криза в межпри-ступный период. Эти пробы проводят только в условиях стационара. Обнару​жить опухоль можно с помощью томо​графии компьютерной, ультразвуковой диагностики, ангиографии, пневморе-тросупраренографии и др. Однако ангио​графия и пневморетросупраренография могут спровоцировать Катехоламиновый криз, поэтому их следует проводить с осторожностью, тщательно контролируя АД. Дифференциальный диагноз чаще проводят с гипертонической болезнью, симптоматической гипертензией почеч​ного генеза, вегетососудистой дистонией, реже — с альдостеромой, диффузным токсическим зобом. Лечение доброкачественных и злока​чественных X. (при отсутствии отдален​ных метастазов) оперативное.

Лечение катехоламинового криза при X. прежде всего направлено на снижение АД. Для ортостатического снижения АД необходимо поднять головной конец кро​вати, на к-рой лежит больной. Немед​ленно ввести внутривенно а-адренобло-каторы (одномоментно 2—4 мг фентола-мина гидрохлорида или 1—2 мл 2% р-ра тропафена на изотоническом растворе натрия хлорида). Затем а-адреноблока-тор вводят каждые 5 мин до снижения АД, а после его снижения и стабилизации препарат назначают внутримышечно в прежней дозе каждые 2—4 ч с постепен​ным переходом на прием фентоламина внутрь по 25—50 мг каждые 3—6 ч. При стойком возвращении АД к исходному постоянному уровню а-адреноблокаторы постепенно отменяют. 

Этиология и патогенез нарушений функций половых желез
ВИРИЛЬНЫИ СИНДРОМ — появление у женщин вторичных мужских половых признаков, обусловленное повышенным содержанием в организме женщины мужсшиоловых гормонов. Следствие нарушения функции коры надпочечников, яичников, дли-гтельного лечения женщин большими дозами андрогенов.

| Симптомы: рост волос на лице, конечностях, спине, груди, животе, изменение "' тембра голоса (голос становится низким), развитие мышечного типа телосложения, атрофия молочных желез, нарушение менструального цикла от олигоменореи до аме​нореи, гипертрофия клитора, уменьшение матки, атрофия эндометрия и слизистой оболочки влагалища. В крови повышается уровень тестостерона, увеличивается эк​скреция с мочой тестостерона и 17-кетостероидов.

Лечение. При опухоли яичника или коры надпочечника хирургическое (см. также Иценко — Кушинга болезнь и Адреногенитальный синдром. Синдром склерозных яичников в главе «Акушерство и женские болезни»).

ВРОЖДЕННЫЕ НАРУШЕНИЯ ПОЛОВОЙ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ - заболевания, определяемые хромосомными нарушениями.

Патогенез. Половая принадлежность гонады обусловлена генетически и зависит от сочетания половых хромосом: две Х-хромосомы определяют женский, а сочетание Х- и У-хромосом — мужской пол. Для нормальной функции половых желез необходим не только набор хромосом XX и XV, но и полный набор генов. Нарушения в наборе хромосом, возникшие при нерасхождении половых хромосом, потере одной хромосомы, либо изменения структуры самих 

	уменьшается. При тя​желом тиреотоксикозе частота сердеч​ных сокращений превышает 120 ударов в 1 мин, у больного выявляются мерца​тельная аритмия, экстрасистолия (см. Аритмии сердца), недостаточность кро​вообращения ПБ—Ш стадии, тиреоток-сический гепатит, функциональная недо​статочность коры надпочечников, рабо​тоспособность резко снижена. Грозным осложнением тиреотоксикоза является тиреотоксический криз (см. ниже).

Примерно у половины больных, пре​имущественно у женщин старше 40 лет, наряду с тиреотоксикозом развивается синдром эндокринной офтальмопатии (рис. 2), вызываемый отеком и инфиль​трацией тканей глазницы различными клеточными элементами. У больных отмечаются экзофтальм (пучеглазие), светобоязнь,слезотечение.

Диагноз 3. д. т. ставят на основании характерной клинической картины и дан​ных ряда лабораторно-инструменталь-ных исследований: определения в крови повышенного содержания тиреоидных гормонов (тироксина и трийодтиронина), увеличенного поглощения щитовидной железой радионуклидов йода или техне​ция по сравнению с нормой, равномер​ного распределения поглощенного радионуклида йода или технеция в увели​ченной щитовидной железе, определен​ного методом сканирования.

Дифференциальную диагностику 3. д. т. чаще всего приходится проводить у больных молодого возраста. Его диффе​ренцируют с другими заболеваниями, со​провождающимися тиреотоксикозом (см. выше), а также с ревматическими поражениями сердца и вегетососудистой дистонией. У больных пожилого воз​раста 3. д. т. приходится дифференциро​вать с атеросклеротическим кардиоск​лерозом, онкологическими заболева​ниями.

Лечение 3. д. т. зависит от тяжести тиреотоксикоза, степени увеличения щитовидной железы, развившихся осложнений болезни, степени экзофталь​ма. При консервативном лечении 3. д. т. наиболее часто применяют мерказолил — тиреостатический препарат, блокиру​ющий биосинтез тиреоидных гормонов. После достижения эутиреоидного состо​яния, т. е. такого физиологического

состояния организма, когда клин, прояв​ления нарушения функции щитовидной железы отсутствуют, дозу мерказолила постепенно снижают до поддержива​ющей, к-рую пациенты принимают в те​чение 1—1У2 лет. В комплексную те​рапию 3. д. т. включают глюкокорти-коиды, препараты раувольфии, бета-ад-реноблокаторы, седативные средства, анаболические гормоны и др. Лечение проводится под постоянным наблюде​нием врача-эндокринолога или терапев​та.

При отсутствии стойкого эффекта от консервативной терапии, при зобе IV—V степени, тяжелом тиреотоксикозе, про​тивопоказаниях к применению тиреоста-тических средств (мерказолила и др.), болезнях крови и ряде других состояний показано субтотальное удаление щито​видной железы. При противопоказаниях к оперативному вмешательству (тяже​лые соматические заболевания) назна​чают радионуклид йода. Лечение эндо​кринной офтальмопатии специалист-эндокринолог проводит совместно с офтальмологом.

Прогноз при правильном лечении бла​гоприятный. При своевременно постав​ленном диагнозе и правильной тактике лечения болезнь завершается полным выздоровлением.

Т ирео т о к с и чес к и и криз может развиться после психической травмы, острой инф. болезни, операции, лечения радионуклидами йода или техне​ция. Тиреотоксический криз характери​зуется быстрым и резким нарастанием тяжести тиреотоксикоза, повышением температуры тела, ухудшением деятель​ности сердца и усилением симптомов гипокортицизма (снижения функцио​нальной активности коры надпочечни​ков), понос и упорная рвота приводят к
	Гипотиреоз может также раз​виться в результате оперативного вмеша​тельства на щитовидной железе, лечения радионуклидом йода (1311) или йодсодер-жащими препаратами. Кроме того, гипо​тиреоз может быть обусловлен передози​ровкой антитиреоидных лекарственных средств, напр, мерказолила, при лечении диффузного токсического зоба (см. Зоб диффузный токсический), недостаточ​ностью йода в окружающей среде или врожденными нарушениями биосинтеза гормонов щитовидной железы. При гипотиреозе отмечают угнетение всех видов обмена веществ, снижение интен​сивности окислительно-восстановитель​ных процессов, уменьшение потребления кислорода тканями, нарушение тепло​продукции, снижение функциональной активности всех органов и систем, в т. ч. и эндокринной (см. Железы внутренней секреции). Нарушение лимфооттока при гипотиреозе и накопление в органах и тканях специфического слизистого веще​ства, состоящего из гликозаминоглика-нов, способствуют задержке воды и обра​зованию отеков. Неполное сгорание жиров ведет к повышению концентрации холестерина и липопротеинов в крови. Низкое содержание в крови тиреоидных гормонов (см. Гормоны) в соответствии с механизмом обратной связи вызывает повышенное образование тиреотропного гормона гипофиза и нередко пролактина. Избыток пролактина ведет к лакторее и нарушению менструального цикла (обильные или скудные менструации, реже аменорея). Первичный гипотиреоз с аменореей и лактореей может разви​ваться после родов. Гипотиреоз возни​кает чаще всего у женщин в возрасте 30—50 лет. Клин, картина гипотиреоза характери​зуется общей слабостью, вялостью, мед​лительностью, сонливостью, снижением памяти и слуха. Характерен внешний вид больных: одутловатое, бледное лицо, сухая, холодная кожа, наблюдаются выпадение волос, ломкость ногтей. Тембр голоса снижается, речь замедляет​ся. Развивается так наз. гипотиреоидное сердце: одышка, тянущие боли в области сердца без типичной иррадиации, расши​рение границ сердца, глухость тонов, обычно брадикардия, артериальная гипо-тензия, однако у 10—15% больных отме​чается гипертензия. При тяжелой форме гипотиреоза развиваются полисерозит и перикардит, в брюшной и плевральных полостях накапливается жидкость. Тяжелый, длительно не леченный гипотиреоз может осложниться гипотиреоидной комой, характеризующейся прогрессиру​ющей слабостью, сонливостью, адинами​ей, брадикардией, судорогами, гипотер​мией (температура тела ниже 35"). При гипотиреоидной коме кожа бледная, с желтушным оттенком, грубая, сухая, холодная, лицо одутловатое, веки отеч​ны, АД снижено, дыхание редкое, поверхностное, отмечаются олигурия, гипо- и арефлексия, клин, признаки респираторного ацидоза.

Диагноз гипотиреоза основывается на характерной клин, симптоматике, сниже​нии в крови содержания связанного с бел​ком йода (СБИ) и тиреоидных гормонов, повышении концентрации тиреотроп-ного гормона и холестерина, снижении поглощения 1311 щитовидной железой. В пожилом возрасте диагноз гипотиреоза затруднен, т. к. многие его симптомы принимают за проявления естественного старения. Лечение гипотиреоза заключается в заместительной терапии тиреоидными препаратами, к-рую начинают с неболь​ших доз гормонов щитовидной железы; чем длительнее протекал гипотиреоз и чем старше больной, тем постепеннее должно быть увеличение дозы гормо​нальных препаратов. Лечение больных чаще всего продолжается в течение всей жизни, у большинства больных оно начи​нается и проводится в условиях поликли​ники. В качестве лекарственных средств используют тиреоидин, трийодтиронин, тиреокомб, тиреотом. Лечение прово​дится под строгим врачебным наблюде​нием и контролем ЭКГ, особенно в пер​вые месяцы. При 
	Этиология и патогенез нарушений функций паращитовидйых желез
ГИПЕРПАРАТИРЕОЗ (генерализованная фиброзная остеодистрофия, болезнь Рек-лингхаузена) — заболевание неясной этиологии, характеризующееся гиперфункцией око​лощитовидных желез.

Патогенез. Избыток паратиреоидного гормона, обусловленный аденомой или гиперплазией желез, приводит к нарушениям фосфорно-кальциевого обмена: усилению остеокластических процессов, выведению кальция и фосфора из скелета и поступле​нию в избытке в кровь и усилению экскреции кальция с мочой. Одновременно вследствие снижения канальциевой реабсорбции и повышения выделения фосфора воз​никают гипофосфатемия и гиперфосфатурия. В костной ткани наблюдаются явления остеопороза и остеомаляции. Различают также вторичный гиперпаратиреоз, разви​вающийся на фоне длительно существующей гипокальциемии (при поражении почек или желудочно-кишечного тракта), и третичный гиперпаратиреоз на фоне длительно существующего вторичного гиперпаратиреоза или прогрессирующей почечной недоста​точности.

Симптомы, течение. Заболевание в возрасте 20—50 лет, чаще у женщин: общая мышечная слабость, утомляемость, гипотония мышц верхних и нижних конечностей, боли в стопах, жажда, расшатывание и выпадение зубов, похудание, симптомы по​чечнокаменной болезни. По мере развития заболевания выявляется преимущественное поражение той или иной системы. При костной и смешанной формах заболевания основные симптомы —.боли в костях, усиливающиеся при движении; длительно зажи​вающие малоболезненные переломы, чаще бедренных, тазовых, плечевых костей, ребер; образование ложных суставов; деформация скелета, уменьшение роста. Грудная клетка бочкообразной формы, пальпация скелета выявляет булавовидные вздутия на месте кист, зоны бывших переломов. Выделяют две формы гиперпаратиреоидной остеодистрофии (фиброзно-кистозный остеит и педжетоидную) и две стадии — остеопоротическую и кйстозную. На рентгенограммах выявляется системный остеопороз, в первую очередь в трубчатых костях, черепе и реже в позвоночнике; субпериостальная резорбция в основных и средних фалангах пальцев. Концевые фаланги имеют фестончатый вид. При кистозной стадии развиваются кисты, чаще в бедренной кости, костях таза, предплечья, плеча, голени.

При почечной форме основные симптомы: полидипсия, полиурия, гипоизостенурия, моча имеет щелочную реакцию. Развиваются двусторонний нефрокальциноз, гидроне​фроз, что при длительном течении может привести к азотемии и уремии. Больных беспокоят диспепсические расстройства, частые приступы почечной колики, повышение АД. При висцеропатической форме часто развиваются пептические язвы двенадцати​перстной кишки, желудка, кишечника; язвы рецидивируют, приводят к кровотечениям, перфорации стенки желудка или кишечника. Развиваются хронический панкреатит, пан-креокальциноз, наблюдается образование камней в желчном пузыре. Отмечаются сни​жение сухожильных рефлексов, радикулярные симптомы, повышенная возбудимость, плаксивость, раздражительность, нарушение сна. При офтальмологическом исследовании обнаруживается отложение солей кальция в передней камере глаза, что проявляется снижением остроты зрения, появлением «мушек» перед глазами. В крови выявляются гиперкальциемия, гипофосфатемия, повышение активности щелочной фосфатазы; в моче повышение уровня кальция, пролина и оксипролина.

Лечение оперативное.


	Этиология и патогенез нарушений функций тимуса
Главной функцией В. ж. является регу​ляция дифференцировки лимфоцитов. В ней происходит трансформация стволо​вых кроветворных клеток в Т-лимфо-циты (см. Иммунитет). В. ж. участвует в регуляции не только клеточного, но и гуморального иммунитета (образование антител), в ней вырабатывается так наз. гуморальный фактор. Из экстрактов ткани В. ж. получены биологически ак​тивные препараты, к-рые стимулируют реакции клеточного иммунитета, уско​ряют отторжение аллотрансплантата, усиливают образование антител, вызы​вают увеличение количества Т-лимфоци​тов в крови. Удаление В. ж. в экспери​менте приводит к резкому угнетению ро​ста и развития организма, нарушению си​стем иммунитета и к гибели подопытных животных.

Наиболее результативными методами исследования В. ж. являются рентгеноло​гический, иммунологический и цитологи​ческий.

Заболевания В. ж. делят на три основ​ные группы. Врожденные заболевания аплазия (отсутствие) и гипоплазия (недо​статочное развитие) В. ж. сопровожда​ются резким угнетением иммунитета и рецидивирующими воспалительными за​болеваниями легких и кишечника, к-рые нередко являются непосредствен​ной причиной гибели больных. Поэтому у детей, особенно раннего возраста, стра​дающих такими заболеваниями, должно быть тщательно изучено функциональ​ное состояние В. ж.

Лечение заключается в транспланта​ции В. ж. отдельно или с костным моз​гом, введению так наз. фактора перено​са, выделенного из лимфоцитов сенсиби​лизированных доноров и способного передавать клеточный иммунитет, а также в терапии сопутствующих заболе​ваний.

Гиперпластические дисфункции В. ж. представляют собой заболевания, выз​ванные гиперплазией В. ж. Гиперплазия В. ж. сопровождается увеличением числа клеток в корковом и мозговом веществе или нарушением строения железы и по​явлением в ней дополнительных образо​ваний. Гиперплазию следует отличать от врожденной тимомегалии при так наз. тимико-лимфатическом состоянии («Шиз1пу1шсо1утрпа1юи5) — врожденной кон​ституциональной особенности организ​ма, проявляющейся чрезмерным разви​тием подкожной клетчатки, пастозно-стью, бледностью кожи, гиперплазией лимфоидных органов (небных миндалин, лимфатических узлов селезенки), гипо-плазией сердечно-сосудистой системы и надпочечников. Обратное развитие В. ж. при этом состоянии выражено слабо и происходит позднее обычного. Лица со 81аШ8 1пугшсо1утрЬайси8 отличаются биол. неустойчивостью, в результате к-рой от воздействия даже незначитель​ных факторов (напр., прививок, наркоза при операциях, физического или эмоцио​нального напряжения и др.) может насту​пить внезапная смерть. К гиперпласти​ческим дисфункциям В. ж. относят и миа​стению.

Лечение гиперпластических дисфунк​ций В. ж. в основном заключается в уда​лении В. ж. (тимэктомии), терапии кор-тикостероидами, диетотерапии.

Третью группу болезней В. ж. состав​ляют опухоли (тимома, тератома) и ки​сты. Лечение состоит в резекции части В. ж. или полной (тотальной) тимэктомии.



	При наличии опухоли гипоталамо- гипофизарной области наряду с перечи​сленными клин, проявлениями Г.-г.н. наблюдаются рентгенологические, офтальмологические и неврологические симптомы внутричерепной гипертензии (см. Гипертензия нутричерепная).

Клин, симптомам Г.-г.н. могут предше​ствовать половые нарушения. У больных утрачивается половое чувство, исчезают вторичные половые признаки; у женщин прекращаются менструации, атрофиру​ются молочные железы, наружные и вну​тренние половые органы. У мужчин атрофируются яички, предстательная железа, семенные пузырьки, значи​тельно уменьшаются размеры полового члена.

При синдроме Шихена менструации после родов не возобновляются, лакта​ция отсутствует. Г.-г.н. развивается постепенно, исподволь. Появляются сон​ливость, вялость, безучастность к окру​жающему, брадикардия, артериальная гипотензия, запоры, снижение умствен​ной активности, обусловленные подавле​нием функции щитовидной железы; раз​виваются значительные отеки, лицо ста​новится одутловатым, язык утолщается, речь делается замедленной, дикция нару​шается (см. Гипотиреоз).

При постановке диагноза Г.-г.н. чрез​вычайно важен анамнез (кровотечение в родах, отсутствие лактации, аменорея, прогрессирующее снижение работоспо​собности).

Для Г.-г.н. характерны низкая кон​центрация сахара в крови — гипоглике​мия и уплощенная гликемическая кривая (см. Углеводы), повышение содержания холестерина в крови (гиперхолестерине-мия), анемия. В крови и моче снижается концентрация гормонов передней доли гипофиза. В крови понижена также кон​центрация гормонов щитовидной желе​зы, кортизола, в моче — 17-оксикортико-стероидов (см. Кортикостероиды) и 17-кетостероидов.

При введении больным препаратов тропных гормонов гипофиза концентра​ция гормонов периферических эндокрин​ных желез в крови и моче возрастает. За​хват радионуклида йода131! щитовидной железой при Г.-г.н. снижен и увеличи​вается лишь при введении препарата ти​реотропного гормона.

Наиболее часто Г.-г.н. дифференци​руют с нервной анорексией — заболева​нием, возникающим чаще всего у деву​шек в связи с психоэмоциональным кон​фликтом или активным стремлением к похуданию. Несмотря на тяжелое исто​щение и аменорею, вторичные половые признаки, физическая и психическая активность при нервной анорексии сохра​няются.

Дифференциальную диагностику Г.-г.н. проводят также с рядом заболеваний, протекающих с кахексией: злокачествен​ными опухолями, туберкулезом, энте​роколитами, спру. При этом большую роль играют анамнестические данные. Лечение Г.-г.н. должно быть упорным, систематическим, почти всегда пожиз​ненным и при возможности этиологичес​ким. При постоянной заместительной терапии состояние больных может быть удовлетворительным длительное время, хотя их работоспособность снижена. Лечение начинается в специализирован​ных клиниках, а затем проводится амбу-латорно под контролем терапевта и врача-эндокринолога.

При гипофизарной кахексии лечение мало перспективно, при синдроме Шихена прогноз более благоприятен.

Профилактика Г.-г.н. заключается в предупреждении нейроинфекций, мас​сивных кровотечений в родах, быстром возмещении больших кровопотерь.


	Лечение. Рентгенотерапия или гамма-терапия межуточно-гипофизарной области, хирургическое удаление аденомы гипофиза, транссфеноидальная имплантация в гипо​физ радиоактивного иттрия, золота, криотерапия опухоли гипофиза. Препараты, сни​жающие секрецию гормона роста: парлодел (бромэргокриптин). Симптоматическое ле​чение: диетотерапия, гипогликемизирующие средства, женщинам с целью восстановления менструального цикла — гормонотерапия эстрогенами и прогестероном, мужчинам - ' препараты тестостерона. При головных болях средства, снижающие внутричерепное давление, и анальгезирующие препараты.

Этиология и патогенез гипофункции аденогипофиза
Гипофиз представляет собой неболь​шое образование, расположенное у осно​вания мозга, его масса составляет 0,5— 0,6 г (у женщин гипофиз всегда не​сколько больше). Гипофиз состоит из двух долей — передней, дистальной, или аденогипофиза (1оЬи§ атепог, рагв Й151а-Нв, ас!епопурорпу515), и задней, или ней-рогипофиза (1оЬи8 роЛепог, пеигоЬуро-рпу518). Аденогипофиз, составляющий две трети массы железы, условно делят на переднюю, воронковую и промежуточ​ную части; в нейрогипофизе различают заднюю часть (долю) и гипофизарную ножку. Гипофиз находится в гипофизар-ной ямке турецкого седла клиновидной кости основания черепа. Турецкое седло сверху прикрыто диафрагмой — участ​ком твердой мозговой оболочки, через отверстие к-рого проходит гипофизарная ножка, связывающая гипофиз с мозгом.

В клетках аденогипофиза вырабатыва​ются белково-пептидные гормоны (троп-ные гормоны), регулирующие деятель​ность других желез внутренней секреции — адренокортикотропный гормон, тиреотропный гормон, гонадотропные гормоны, а также гормоны, влияющие непосредственно на весь организм — гор​мон роста — соматотропный гормон, пролактин, обеспечивающий образова​ние грудного молока в период лактации у кормящих женщин, меланоцитостимули-рующий гормон, участвующий в регуля​ции образования и отложения пигмента меланина в коже, волосах и др. Кроме то​го, эти гормоны влияют еще на многие функции организма. В аденогипофизе образуются также липотропины — гор​моны, обладающие жиромобилизующим действием, стимулирующие использова​ние жира в энергетическом обмене орга​низма и являющиеся предшественниками эндорфинов — пептидов с морфинопо-добным действием (см. Регуляторные пептиды).

Образование и выделение гормонов ги​пофиза контролируется гипоталамусом, вырабатывающим гипоталамические нейрогормоны — рилизинг-гормоны, или либерины, к-рые могут стимулировать синтез и выброс в кровоток соответству​ющих гормонов гипофиза или тормозят образование этих гормонов и поступле​ние их в кровь (статины).

Избыточная выработка гормонов гипофиза гормонально-активной адено​мой гипофиза или его гиперплазирован-ными клетками приводит к развитию эндокринных заболеваний — акромега​лии, синдрома персистирующей галакто-реи—аменореи (см. Галактореи—амено​реи синдром), болезни Иценко—Ку-шинга (см. Иценко—Кушинга болезнь). Снижение образования гормонов гипо​физа в результате разрушения ткани аде​ногипофиза вследствие травмы, септи​ческого процесса, нарушения кровоснабжения или роста гормонально-неактив​ной опухоли приводит к гипоталамо-ги-пофизарной недостаточности.

В нейрогипофизе в основном содер​жатся образовавшиеся в гипоталамусе вазопрессин (антидиуретический гормон) и окситоцин (гормон, стимулирующий отделение молока лактирующей молоч​ной железой и сокращение матки в про​цессе
	эффекта от лучевой терапии прибегают к удалению одного надпочечника или проводят курс лечения хлодитаном (ингибитор биосинтеза гормонов в коре надпочечников). У тяжелобольных применяют двустороннюю адреналэктомию; после операции разви​вается хроническая надпочечниковая недостаточность, что требует постоянной замести​тельной терапии кортикостероидами. Симптоматическая терапия направлена на компен​сацию белкового (анаболические стероиды), минерального (препараты калия, верошпирон) и углеводного (бигуаниды, в сочетании с препаратами инсулина) обмена; гипотензивные препараты (резерпин), мочегонные средства, сердечные гликозиды. Назначают диету, богатую белками и минеральными веществами.

Этиология и патогенез адреногенитального синдрома
АДРЕНОГЕНИТАЛЬНЫЙ СИНДРОМ - аутосомно-рецессивное наследственное за​болевание, характеризующееся повышенным образованием андрогенных гормонов.

Патогенез. Наследственный дефект в ферментативных системах биосинтеза гормонов коры надпочечников ведет к недостаточности основных кортикостероидов —кортизола и альдостерона. Их сниженная секреция в кровь стимулирует функции аденогипофиза и выброс АКТГ. В результате кора надпочечников вырабатывает большие количества андрогенных гормонов, у девочек возникают признаки псевдогермафродитизма, у мальчиков на 2 —3-м году жизни развивается макрогенитосомия и 'Наступает прежде​ временное половое созревание.
Симптомы, т е ч е н и е. Различают три формы адреногенитального' синдрома: 1) простая вирилизация, 2) с артериальной гипертонией, 3) с потерей солей. Особенно тяжелое течение в [период новорожденности характерно для последней формы, чаще наблюдаемой у мальчиков, у которых в этом возрасте еще, не отмечается изменений наружных половых | органов. Болезнь проявляется ; на 2,я- 3-й «еделе жизни частыми рвотами «фонтаном», обезвоживанием, дистрофией. Периодически наблюдаются кризы,характеризующиеся адинамией, коллапсом, сопором, комой.? Общая картина весьма сходна с истинным пилрростенозом (см.), но значительно .отличается от него метаболическими сдвигами (ацидоз, значительные потери натрия с, мочой,: резко увеличенная экскреция 17-кетрстероидов). Изолированный дефект.биосинтеза альдостерона (гипоальдостеронизм) проявляется только кризами, обусловленными потерей соли; изменений наружных половыхорганов при нем не бывает,


;|Дечелде включает меры, направленные на замещение потерь воды и электролитов, средства, борьбы с сердечно-сосудистой недостаточностью, введение кортикостероидов по принципу заместительной терапии. При кризах вводят дезоксикортикоетерона ацетат в дозе , I мг в/м, . гидрокортизон 1-т-2' мг/кг в/м 3 — 4, раза, сердечно-сосудистые средства (коргликон, адреналин, мезатон). Изотонический раствор хлорида натрия в 10% рартворе глюкозы вводят капельно в/в из расчета. 100 .мл/кг. :По выведении из криза ребенок получает преднизолон от 1 до 15 мг/сут ддительно, до выраженного подавления продукции андрогенов и снижения суточной экскреции 17-кетостероидов, с мочой до нормальных значений (2,5 — 4 мг/сут). При присоединении интеркуррентных заболеваний может бьггь показано введение ДОКСА или альдокортена. При выраженных изменениях наружных половых органов проводят хирургическре лечение.

Прогноз. Введение кортикостероидов под контролем за состоянием коры надпо​чечников позволяет обеспечить нормальное развитие ребенка, включая период полового созревания. Терапия кортикостероидами носит характер заместительной,
	Этиология и патогенез болезни Аддисона
НАДПОЧЕЧНИКОВАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ - синдром, обусловленный первич​ным разрушением коры надпочечников (болезнь Аддисона) или вторичными ее изме​нениями в результате снижения секреции АКТЕ; проявляется симптомами сниженной продукции гормонов коры надпочечников.

Этиология, патогенез. Первичная надпочечниковая недостаточность обусловле​на туберкулезом (в 40% случаев) или атрофией коры надпочечников, вызванной аутоиммунными процессами (в 50% случаев), реже — двусторонней тотальной адренал-эктомией, тромбозом вен или эмболией артерий надпочечников. Причиной вторичной недостаточности могут быть послеродовой некроз гипофиза (синдром Шихена), опухоли гипофиза, гипофизэктомия, краниофарингиомы. Патогенез заболевания: снижение секреции кортизола, альдостерона и кортикостерона.

Симптомы, течение. Для первичной надпочечниковой недостаточности ха​рактерны постоянная мышечная слабость, усиливающаяся после физической нагрузки, уменьшение массы тела, гиперпигментация кожных покровов лица, шеи, тыльных поверхностей кистей, ладонных складок, подмышечных областей, промежности («бронзовая болезнь»). Пигментные пятна на слизистых оболочках (внутренняя поверхность щек, язык, твердое небо, десны, влагалище, прямая кишка) имеют синевато-черную окраску. АД обычно понижено, иногда нормальное. Выражены желудочно-кишечные расстройства (снижение аппетита, тошнота, рвота, боли в животе, жидкий стул). Нарушается белковый (снижен синтез белка), углеводный (низкий уровень сахара натощак, плоская кривая после нагрузки сахаром) и водно-солевой (гиперкалиемия, гипонатриемия,

гиперкальциемия) обмен. Выделение с мочой натрия увеличено, калия уменьшено. Характерны снижение уровня 17-ОКС в плазме и моче, отсутствие или снижение резервов секреции гормонов корой надпочечников при стимуляции АКТГ.

Выпадение одной только секреции АКТГ, сопровождающееся вторичной над-почечниковой недостаточностью, встречается крайне редко. Чаще наблюдается сочетание с недостаточностью тиреотропного, соматотропного, гонадотропных гормонов и ха​рактеризуется соответствующими симптомами. Диагноз ставится на основании снижения •исходного уровня 17-ОКС в моче и плазме при сохраненной реакции на введение АКТГ.

Лечение первичной и вторичной надпочечниковой недостаточности: введение гормонов коры надпочечников. Применяют преднизолон (преднизон) в дозе 5—10 мг, кортизон по 25 — 50 мг в день; рекомендуется комбинация преднизолона и кортизона; 2/з дозы гормонов принимают внутрь утром и '/з — во второй половине дня (обязательно после еды). Если АД не нормализуется, то добавляют дезоксикорти-костерона ацетат по 5 мг в масляном растворе в/м ежедневно, через день или 2 раза в неделю, или в таблетках по 5 мг 1 — 3 раза в день под язык. Дезоксикорти-костерона ацетат в таблетках в дозах 100—200 мг используют для подсадок под кожу (действие препарата длится 5—10 мес). Лечение проводят под контролем АД (при повышении более 130/80 мм рт.ст. дозу уменьшают, добиваясь нормализации АД), массы тела (быстрое увеличение также свидетельствует о передозировке препарата), общего самочувствия больного (исчезновение анорексии, диспепсии, мышечной слабости). Диета должна содержать достаточное количество белков, жиров, углеводов и витаминов; дополнительный прием поваренной соли (до 10 г в день). При резком снижении массы тела

	Криз может развиться в результате травмы (в т. ч. психической), после инф. болезни, употребления алкоголя и др. В разгаре заболевания катехоламиновые кризы являются основными клин, прояв​лениями опухоли.

Катехоламиновый криз характеризу​ется внезапным подъемом АД (выше 200/100 мм рт. ст.), сильной головной болью (обычно в затылочной области), побледнением кожи, усилением багрово-цианотичного отека кожи кистей, голе​ней и стоп, сильной потливостью (от уме​ренного гипергидроза до проливного холодного липкого пота), тахикардией (реже брадикардией), тошнотой, рвотой, слабостью, дрожанием тела и конечно​стей, очень похожим на тремор при ти-реотоксикозе, болью в сердце и животе, ухудшением зрения вплоть до полного ис​чезновения способности видеть. Криз мо​жет сопровождаться гипергликемией, лейкоцитозом, эозинофилией, альбуми​нурией, цилиндрурией, тяжелые затяж​ные кризы — глюкозурией. Катехолами​новый криз может осложняться наруше​нием мозгового кровообращения, инфар​ктом миокарда, острой левожелудочко-вой недостаточностью, что значительно ухудшает прогноз заболевания. Иногда криз протекает и с артериальной гипо-тензией, крайне редко — на фоне неизме​ненного АД, что связано с различной чувствительностью а- и (З-адренорецеп-торов.

В зависимости от особенностей тече​ния заболевания различают две основные клинические формы X.: пароксизмаль-ную и постоянную. Реже встречается бес​симптомная форма, при к-рой опухоль, как правило, не обладает выраженной гормональной активностью. Пароксиз-мальная форма характеризуется разви​тием криза на фоне нормального АД. Па​роксизм может возникнуть после физи​ческой нагрузки, приема пищи, при дефе​кации, пальпации живота и других прово​цирующих моментов. Как правило, про​должительность пароксизмов невелика — от 5 до 30 мин, редко — до 1 ч, крайне редко продолжительность пароксизмаль-ного криза исчисляется сутками. В на​чале заболевания пароксизмы возникают редко — 1 раз в несколько месяцев и даже лет. В дальнейшем они повторя​ются чаще, а их клин, проявления стано​вятся более выраженными. Постоянная форма характеризуется стабильной арте​риальной гипертензией (без кризов), встречается реже пароксизмальной.

У беременных и рожениц хромаффи-нома клинически может проявляться по​вышением АД и температуры тела, го​ловными болями; в ряде случаев развива​ются приступы эклампсии, нередко с тя​желым исходом. Особенностями клин, картины X. у детей являются стабильная артериальная гипертензия, расстройства зрения (иногда отмечают грубые измене​ния сетчатки), резкое повышение основ​ного обмена. Дети бледны, потливы, из​бегают подвижных игр, теряют в весе, аппетит снижается. Катехоламиновый криз у детей протекает так же, как у взрослых, но может сопровождаться су​дорогами, потерей сознания, непроиз​вольным мочеиспусканием. Иногда про​явления X. у детей выражаются лишь усилением потливости и повышением АД.

Диагноз устанавливают на основании характерной клин, картины и данных ла​бораторного исследования. Наиболее до​стоверным признаком является значи​тельное (в десятки, сотни и более раз) по​вышение содержания катехоламинов и их основного метаболита — ванилилмин-дальной к-ты в 3-часовой порции мочи, собранной после криза. Надежным мето​дом лабораторной диагностики, осо​бенно при постоянной форме заболева​ния, является также определение содер​жания катехоламинов и ванилилминдаль-ной к-ты в суточном количестве мочи. Суточная экскреция катехоламинов, как правило, превышает 200 мкг (в норме адреналина выделяется 1—15 мкг, нор​адреналина — 6—40 мкг),
	хромосом приводят к заболеваниям, характеризующимся нарушением половой дифференцировки. В этих случаях ткань поло​вой железы неспособна к нормальной секреции половых гормонов, и развитие муж​ских или женских начал в организме определяется элементами половой ткани, фор​мирующими гонаду.

Симптомы, течение. Наблюдаются агонадизм — врожденное отсутствие поло​вых желез; дисгенезии гонад — могут быть обнаружены отдельные структурные эле​менты половых желез! Симптоматика различных клинических форм дисгенезии поло​вых желез разнообразна. По внешним признакам легко диагностируется синдром Шерешевского —Тернера: отсутствие вторичных половых признаков, недоразви​тие молочных желез, наружных гениталий, низкорослость, короткая шея с крыловид​ными складками, часто аномалии скелета — вальгусная девиация локтевых и коленных суставов, синдактилия, деформация позвонков, птоз, высокое небо, нарушения со сто​роны сердечно-сосудистой системы — пороки сердца и крупных сосудов. Половой хро​матин отрицательный, кариотип чаще 45, ХО. Труднее диагностируются формы «чистой» дисгенезии гонад, при которой отсут​ствуют соматические аномалии, характерные для синдрома Шерешевского — Тернера. Большое значение имеют результаты исследования внутренних/половых органов: гонады отсутствуют, внутренние половые органы — рудиментарная матка, трубы, влагалище. Половой хроматин отрицательный, набор хромосом 46, ХУ.[При синдроме Шерешевского — Тернера и «чистой» дисгенезии гонад в некоторых случаях могут наблюдаться признаки маскулинизации: гипертрофия клитора, вирильное оволосение. Одной из форм дисгенезии гонад является ди.сгенезия яичников. Основные симптомы: отсутствие менструаций, недоразвитие вторичных половых призна​ков. Дисгенезия текстикул: наличие внутренних женских половых органов при отсутствии элементов яичника, наружные гениталии бисексуальные. Отрицательный половой хро​матин, кариотип 46, XV.

Тестикулярная феминизация (ложный мужской гермафродитизм) — разви​тие наружных половых органов и вторичных половых признаков по женскому типу, наличие мужских половых желез, отсутствие матки, половой хроматин отрицательный, кариотип 46, XV. В некоторых случаях (при неполной форме) могут выявляться признаки маскулинизации: недостаточное развитие молочных желез, грубоватый голос, гипертрофия клитора. Синдром Клайнфелтера: гинекомастия, евнухоидные пропорции тела, не​доразвитие вторичных половых признаков, недоразвитие яичек при нормальных разме​рах полового члена, азооспермия, снижение потенции. Половой хроматин положи​тельный, кариотип 47, ХХУ. Истинный гер м афро ди т и з м — наличие у индивидуума функционирующей гонадной ткани обоего пола и вследствие этого женских и мужских половых призна​ков. При изучении кариотипа он наиболее часто определяется как ХХ/ХУ.

Лечение. При необходимости проводится коррекция пола с учетом психосексу​альной ориентации и анатомических и функциональных возможностей половой сферы, заместительная терапия половыми гормонами в зависимости от избранного пола: для усиления феминизации применяют эстрадиола дипропионат, микрофоллин, для маскулинизации — тестотерона пропионат, тестэнарг, сустанон, омнадрен.

ГИПОГОНАДИЗМ (мужской) — патологическое состояние, обусловленное недоста​точной секрецией в организме андрогенов. Этиология — врожденное недоразвитие половых желез, токсическое, инфекционное, лучевое их поражение, нарушение функции гипоталамо-гипофизарной системы.
	Анемии. Определение понятия. Основные лабораторные и клинические признаки
Анемия, или малокровие, — патологичес​кое состояние, характеризующееся уменьше​нием концентрации гемоглобина и в подав​ляющем большинстве случаев числа эри​троцитов в единице объема крови. При тяжелыс формах анемий в крови могут по​являться патологичешие формы эритро​цитов.

Этиология анемиц включает острые и хро​нические кровотечения, инфекции, воспале​ния, интоксикации (солями тяжелых метал​лов), глистные инвазии, злокачественные новообразования, авитаминозы, заболевания эндокринной системы, почек, печени, желуд​ка, поджелудочной ;«Йелезы. Анемии часто развиваются при лейкозах, особенно при острых их формах, при лучевой болезни. Кроме того, играют роль патологическая наследственность и нарушения иммунологи-ческой реактивности организма.

Общими симптомами для всех форм ане​мий, возникновение которых связано с ос​новным звеном патогенеза малокровия — гипоксией, являются бледность кожных по​кровов и слизистых оболочек, одышка, сердцебиение, а также жалобы на голово​кружение, головные боли, шум в ушах, неприятные ощущения в области сердца, резкую общую слабость и быструю утом​ляемость. В легких случаях малокровия общие симптомы могут отсутствовать, так как компенсаторные механизмы (усиление эритропоэза, активация функций сердечно​сосудистой и дыхательной систем) обеспе​чивают физиологическую потребность тканей в кислороде

Классификация анемий. В основу суще​ствующих классификаций анемий положены данные о морфологии эритроцита, способ​ности костного мозга к регенерации, патоге​нетические признаки заболевания с уче​том важнейших этиологических факторов.

По механизму развития выделяют три основных вида анемий: вследствие крово-потери (постгеморрагические), вследствие по​вышенного гемолиза эритроцитов (гемолити-ческие) и вследствие нарушения кровооб​разования. Морфологическими критериями, за​ложенными в основу классификаций анемий, являются величины цветового показателя (ЦП), среднего диаметра эритроцитов (СДЭ) и тип кроветворения.

По цветовому показателю анемии делят на гипохромные (ЦП = 0,8 и ниже), нормохромные (ЦП = 0,9—1,0) и гиперхромные (ЦП выше 1,0).

По величине СДЭ различают микро-цитарные (СДЭ ниже 7,2 мкм), н о р-моцитарные (СДЭ в пределах 7,2— 8,0 мкм) и макроцитарные (СДЭ выше 8,1 мкм) анемии. В группу макро-цитарных анемий входят и мегалоци-тарные (мегалобластические) анемии, при которых СДЭ превышает 9,0 мкм.

По типу кроветворения анемии можно подразделить на две группы: с н о р м о-бластическим типом кроветво​рения (нормальный эритропоэз: эритро-бласт —->-пронормобласт —-*• нормобласт базофильный —-*• нормобласт полихрома-тофильный — - *• нормобласт оксифильный

— --эритроцит) и мегалобласти-ч е с к и м (промегалобласт — —*• мегалобласт базофильный — ->- мегалобласт полихромато-фильный ——>-мегалобласт оксифильный — -*• мегалоцит) типом кроветворения (рис. 66). По способности крЬтного мозга к регене​рации различают анемии регенератор​ные (с достаточной функцией костного мозга), г.и порегенераторные (понижение регенераторной функции кост​ного мозга) и арегенераторные (гипо-и апластические) — с резким угнетением про​цессов эритропоэза. Оценить функциональное состояние костного мозга при анемиях по-могает лейко-эритробластическое соотно​шение, которое можно определить на мазках костного мозга при подсчете миелограмм. В норме 
	Этиология и патогенез внутрисосудистых гемолитических анемий
Причины: изменения мембран эритроцитов; дефект ферментативных систем (глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы); повышение чувствительности эритроцитов к некоторым факторам крови (комплементу).

Виды гемолиза:

1) Внутрисосудистый: лихорадка, гемоглобинемия, гемоглобинурия.

2) Внесосудистый: увеличение количества непрямого биллирубина, увеличение продукции желчных пигментов, спленомегалия.

Для обоих видов гемолиза характерны общие черты: повышение активности костного мозга, особенно эритроидного отростка, снижение уровня гаптоглобина в крови (гаптоглобин - белок, связывающий в крови свободный гемоглобин).

Классификация

1. Врожденные гемолитические анемии:

а) дефект мембран эритроцитов;

б) дефект глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы;

в) дефект синтеза гемоглобина: гемоглобинопатии, таласемия.

2. Приобретенные гемолитические анемии:

а) хроническая аутоиммунная гемолитическая анемия;

б) связанные с действием физических и химических факторов;

в) связанные с изменением структуры мембран эритроцитов.

Приобретенные гемолитические ане​мии. Среди заболеваний этой группы вы​деляют иммунные гемолитические анемии и 'анемии, связанные с воздействием прямых темолизинов и других повреждающих фак​торов.

Иммунные гемолитические анемии. Дан​ные анемии характеризуются образованием антител, действие которых направлено про​тив антигенов, находящихся на поверхности эритроцитов.

Аутоиммунные гемолитичес​кие анемии (АИГА). Они возникают в результате образования антител к собствен​ным эритроцитам. Выработка антиэритроци-тарных аутоантител может быть связана с изменением антигенной структуры мембраны эритроцитов в результате воздействия раз​личных повреждающих факторов либо обу​словлена нарушениями в самой иммуноком-петентной системе больного. В основе пато​логического процесса большинства форм АИГА лежит срыв иммунологической толе​рантности к собственному антигену. Счита​ется, что это возникает лишь в тех случаях, когда она связана с воздействием малых доз толерогена и с нарушенной функцией Т-клеток при нормальном функционировании В-лимфоцитов. Антиэритроцитарные аутоан-титела могут уничтожающе действовать на эритроциты крови, эритронормобласты кост​ного мозга и даже на самые ранние клет​ки — предшественники эритроцитов перифе​рической крови. По серологическому типу выделяют АИГА с неполными тепловыми агглютининами (1§С, реже 1§М и 1§А), с тепловыми гемолизинами, с холодовыми аг​глютининами (1§М, реже 1§О) и двухфазны​ми агглютининами (1§Ст).

АИГА, вызываемые тепловыми аутоанти-телами, развиваются либо без видимых при​чин (идиопатическая форма), либо на фоне различных заболеваний — лимфогранулема​тоза, хронического лимфолейкоза, системной волчанки (симптоматическая форма), а также при приеме некоторых лекарств (пеницил​лин). Действие холодовых аутоантител про​является при температуре ниже 32° С. Аг​глютинация и последующее разрушение эри​троцитов происходят главным образом в мелких сосудах отдаленных отлердца участ​ков тела (пальцы, уши) при охлаждении. Двухфазные гемолизины при охлаждении организма оседают на поверхности эритро​цитов, а гемолиз вызывают при 37° С.




	Лейкемоидные реакции с изменениями белковых фракций крови могут быть при хроническом гепатите, хроническом нефрите, гипернефроме, глистных инвазиях. Их дифференцируют с миеломной болезнью, для которой характерно наличие моноклонального иммуноглобулина, выявляемого при иммуноэлектрофорезе (М-градиент), и большого количества плазматических клеток в костном мозге (при Л.р. процент этих клеток существенно ниже — 10—15%). При наличии моноклонального lgM можно подозревать макроглобулинемию Вальденстрема, при которой в костном мозге обнаруживается большое количество лимфоцитов, реже плазматические клетки; при наличии других моноклональных белков — миеломную болезнь. В редких случаях хронического гепатита, хронического нефрита, аутоиммунной гемолитической анемии, васкулита может быть истинная моноклональная секреция одного из иммуноглобулинов. При болезнях иммунных комплексов (болезни Шенлейна — Геноха, генерализованном васкулите, синдроме Гудласчера и др.), раке, аутоиммунном гемолизе, лимфоцитоме может быть истинная моноклональная секреция lgM за счет большой продукции антител.

Гемобластозы. Определение понятия, этиология и патогенез
Это опух-е заболевания системы крови. Делятся на гематосаркомы (опухоли из кроветворных клеток; внекостномозг-я локализация и местный рост) и лейкозы (первичная локализ-я – красн костн мозг)
Лейкозы — опухоль, исходящая из родо-начальных (стволовых) кроветворных клеток с первичным поражением костного мозга.

В отличие от лейкоцитозов, лейкемоидных реакций и других реактивных разрастаний кроветворной ткани в основе лейкозов лежит неконтролируемая (безграничная) пролифе​рация клеток с нарушением способности их к дифференцировке и созреванию. Утратив​шие способность к созреванию лейкозные клетки могут проходить значительно боль​шее, чем нормальные клетки крови, число циклов деления, что и создает огромную клеточную продукцию, характеризующую лейкоз.

Этиология лейкозов до настоящего времени точно не установлена. Об опухсг-левой природе лейкозов свидетельствует на​личие общих закономерностей, объеди​няющих лейкозы и опухоли: нарушение спо​собности клеток к дифференцировке; морфо​логическая и метаболическая анаплазия кле​ток; общие этиологические факторы, способ​ствующие развитию лейкоздв и опухолей, и др.

К возможным этиологическим факторам, вызывающим развитие лейкозов, относят ионизирующую радпацию, ряд химическт-х веществ, вирусы. Определенное $Нач€Ние в развитии лейкозов придается Генетическим факторам, наследственной и приобретен​ной иммунной недостаточности, действию бластомогенных метаболитов триптофана и тирозина. Соответственно существует несколько тео​рий происхождения лейкозов. 

Радиационная теория, Генетическая теория, Теория химического лейкозогенеза, Вирусная теория.

Патогенез лейкозов,' Согласно му-тационно-клоновой теории происхождения лейкозов, лейкозогенный фактор (ионизирую​щая радиация, химическое вещество, вирус и др.) вызывает мутацию (повреждение ДНК, нарушение генетического кода) одной из клеток-предшественников гемопоэза II— III классов. В результате нарушается ин​формация деления и дифференцировки кле​ток, наблюдается выход их из-под контроля регулирующих систем организма. Это приво​дит к безудержному размножению опреде​ленной разновидности клеток. Таким обра​зом, составляющие субстрат опухоли лейкоз-ные клетки представляют собой монокло-нальноепотомство первоначально мутировав​шей клетки и сохраняют все присущие ей признаки.


	Лейкемоидные реакции. Этиология и патогенез
Лейкемоидные реакции (лейкемия + греч. eidos вид) — реактивные изменения гемопоэза, сходные с картиной крови при лейкозах и других опухолях кроветворной системы. 
 Выделяют Л.р. миелоидного и лимфатического типов, двух или трех ростков кроветворения: особую группу составляют Л.р., при которых отмечаются изменения белковых фракций крови, имитирующие опухоли иммунокомпетентной системы — макроглобулинемию Вальденстрема и миеломную болезнь (см. Парапротеинемические гемобластозы). 
 К лейкемоидным реакциям миелоидного типа относятся нейтрофильные, эозинофильные (см. Эозинофилия), эритроцитарные (см. Эритроцитозы), тромбоцитарные (см. Тромбоцитоз) и моноцитарные реакции, при которых затронут один росток кроветворения. Нейтрофильные реакции (реактивный лейкоцитоз) характеризуются нейтрофильным лейкоцитозом, как правило, с палочко-ядерным сдвигом лейкоцитарной формулы, реже со сдвигом до миелоцитов. Подобная картина может напоминать начальную фазу хронического миелолейкоза и остеомиелофиброза (см. Лейкозы), иногда миелодиспластические синдромы. Нейтрофильные реакции обычно возникают при тяжелых инфекционных болезнях, которые сопровождаются интоксикацией, лихорадкой, увеличением СОЭ и повышением содержания белков в крови. В начале хронического миелолейкоза, остеомиелосклероза интоксикация, лихорадка, как правило, отсутствуют. В сомнительных случаях необходимо наблюдение в динамике. При хроническом миелолейкозе увеличивается селезенка, лейкоцитоз неуклонно растет, что является основанием для исследования костного мозга (в нем содержится много промиелоцитов, миелоцитов, единичные бласты), в результате резкого раздражения белого ростка кроветворения отношение числа лейкоцитов к числу эритроцитов существенно сдвигается в сторону клеток белого ряда. Иногда при сепсисе кроме нейтрофильной реакции наблюдается гипертромбоцитоз. В отдельных случаях острой токсикоинфекции может быть умеренная нейтрофильная реакция со значительным палочкоядерным сдвигом (до 30—40%) лейкоцитарной формулы. При этом в костном мозге наблюдается резкое увеличение промиелоцитов, миелоцитов с выраженным раздражением белого ростка кроветворения (отношение числа лейкоцитов к числу эритроцитов может составлять 20: 1, что служит поводом для ошибочного диагноза хронического миелолейкоза). При реактивном лейкоцитозе ликвидация основного заболевания приводит к нормализации кроветворения. 
 Моноцитарные реакции (реактивный моноцитоз) отмечаются при туберкулезе, ревматизме, саркоидозе, наследственных нейтропениях, хронических воспалительных процессах, макроглобулинемии Вальденстрема. Реактивный моноцитоз следует отличать от хронического моноцитарного лейкоза, который в течение ряда лет протекает бессимптомно, в то время как при реактивном моноцитозе имеются признаки основного заболевания. При длительном моноцитозе неясного генеза показана трепанобиопсия, которая выявляет резкую клеточную гиперплазию костного мозга с почти полным вытеснением жировой ткани в случае хронического моноцитарного лейкоза или нормальное соотношение кроветворных клеток и жировой ткани при реактивном моноцитозе. 
 Увеличенное число моноцитов обнаруживается при инфекционном мононуклеозе; иногда у детей его принимают за острый лейкоз. Окончательный диагноз устанавливают, исследуя кровь в динамике. При инфекционном мононуклеозе
	Дефицит витамина B12 (цианкоболамина) > :

1. Нарушение перехода: фолиевая кислота > тетрагидрофолиевая кислота > тимин > ДНК. Нарушение клеточного деления, при котором страдают активно размножающиеся клетки:

а) кроветворной ткани (анемия);

б) ЖКТ (воспалительно-атрофические процессы в слизистой).

2. Нарушение перехода метилмалоновой кислоты в янтарную > накопление метилмалоновой кислоты, которая оказывает токсическое действие на нервную систему;

3. Синтез жирных кислот с измененной структурой > нарушение образования миелина.

Лейкоцитозы. Виды, этиология и патогенез
Лейкоцитоз — увеличение общего количества лейкоцитов (или их отдельных форм) за пределы верхней границы нормы при фи​зиологических и патологических процессах. Лейкоцитоз носит временный характер и ис​чезает вместе с причиной, его обусловив​шей; это не самостоятельное заболевание, а реакция кроветворной системы на соответст​вующие этиологические факторы. В зависи​мости от природы этих факторов различают физиологические и патологические лейкоци​тозы.

К физиологическим лейкоцитозам относят алиментарный (пищеварительный), разви​вающийся через 2—3 ч после приема пищи; миогенный — при мышечном напряжении; эмоциональный — вследствие психического возбуждения, а также лейкоцитоз новорож​денных (в течение первых двух дней жиз​ни), беременных (развивающийся с 5—6-го мес беременности) и рожениц (отмечающий​ся ко второй неделе после родов). Крат​ковременный физиологический лейкоцитоз имеет перераспределительный характер и связан с выходом в кровяное русло запа​сов зрелых лейкоцитов из органов-депо; более длительный (новорожденных, беремен​ных) — обусловлен повышенной функцией миелоидного ростка костного мозга. Среди патологических лейкоцитозов раз​личают: инфекционный — при пневмонии, менингите, скарлатине и ряде других ин​фекционных заболеваний; воспалительный (особенно при гнойных воспалительных про​цессах) — при различного рода травмах: повреждении электрическим током, действий высокой и низкой температуры и т. д.; ток-согенный — при действии вредных веществ как экзогенного (бензол, мышьяковистый водород, анилин и др.), так и эндогенного происхождения (при уремии, диабети​ческой коме); постгеморрагический — на-ступающий после острых кровопотерь; «новробразовательный» — при распаде опу​холей; «лейкёмический» — при острых и хронических лейкозах. Механизм их возник​новения связан с повышением лейкопоэти-ческой функции костного мозга, и лишь один вид патологического лейкоцитоза — «центрогенный» (при шоковых состояниях, эпилепсии, агонии; послеоперационный) име​ет перераспределительный характер.

В зависимости от увеличения тех или иных видов лейкоцитов различают нейтро-фильный, эозинофильный, базофильный лейкоцитозы, лимфоцитоз и моноцитоз.

Нейтрофильный лейкоцитоз (нейтрофили я).— увеличение содер​жания нейтрофилов в гемограмме свыше 65%. Наблюдается при острых инфек​ционных заболеваниях, гнойных воспали​тельных процессах, инфаркте миокарда, уку​сах ядовитых насекомых, после острой кро-вопотери, а также при алиментарном и эмо​циональном физиологических лейкоцитозах. Важное практическое значение имеет оп​ределение степени ядерного сдвига в лейко​цитарной формуле. По этому признаку различают шесть видов нейтрофильного лей​коцитоза:

1) без ядерного сдвига — увеличение ко​личества зрелых сегментоядерных нейтро​филов на1 фоне общего лейкоцитоза;
	Железодефицитные анемии. Этиология и патогенез
Железодефицитная анемия - это анемия вызванная недостатком железа в организме в результате нарушения баланса между его поступлением, потреблением и потерей. Это самый распространненый вид анемии (80% всей заболевемости анемией).

Этиология.

1. Хронические кровопотери, приводящие к потере железа вместе с эритроцитами.

2. Повышенная потребность в железе (в период роста, созревания, беременности, лактации).

3. Алиментарная недостаточность железа.

4. Неусвоение железа:

а) при ахлоргидрии (соляная кислота ионизирует железо, что необходимо для его усвоения);

б) при авитаминозе витамина C (витамин C стабилизирует железо в двухвалентной форме, а трехвалетное железо организмом не усваевается);

в) при энтеритах и резекции тонкой кишки.

5. Нарушение транспорта железа (наследственная атрансферринемия, гипотрансферринемия при поражениях печени).

6. Недостаточная утилизация железа из его резерва (при инфекции, интоксикации).

7. Нарушение депонирования железа (при гепатитах, циррозах).

Патогенез.Недостаток железа в организме проявляется исчезновением гемосидерина в клетках печени и селезенки, снижением количества сидеробластов и сидероцитов в костном мозге. В крови уменьшается содержание сывороточного железа и степень насыщения им трансферрина (белка-переносчика железа), что ведет к снижению транспорта железа в костный мозг. Нарушается включение железа в эритроцитарные клетки, при этом снижается синтез гема и глобина, уменьшается активность некоторых ферментов в эритроцитах,что вызывает повышение их чувствительности к окислителям (т.к. неполноценность ферментативных процессов ведет к неустойчивости клеточных мембран), и эритроциты подвергаются гемолизу под действием окислителей. Продолжительность жизни эритроцитов уменьшается.

На ряду с патологическими изменениями эритропоэза, дефицит железа в организме приводит к уменьшению миоглобина и активности железосодержащих факторов тканевого дыхания. Развивается гемическая анемическая гипоксия, а это ведет к атрофическим и дистрофическим процессам в тканях и органах (особенно в ЖКТ и миокарде).

Картина крови. Железодефицитная анемия - это анемия нормобластическая, гипохромная (из-за недостаточной гемоглобинизации). В мазке крови наблюдается анизоцитоз (микроцитоз), пойкилоцитоз. Количество ретикулоцитов зависит от регенерирующей способности костного мозга (анемия может быть сначала регенераторной, а затем гипорегенераторной).



	2) гликопротеин 2 (также из двух субъединиц) необходим для всех видов агрегации (при его дефиците развивается тромбоцитоастения Гланцмана),

3) гликопротеин 3, один из компонентов которого соединяется с Hb и кальцием и необходим для большинства видов агрегации и ретракции сгустка.

Различают три группы патологии тром-боцитарного гемостаза: 1) тромбоцитопении — болезни и синдромы, характеризующиеся уменьшением содержания тромбоцитов в крови; 2) тромбоцитопатии — формы, харак​теризующиеся качественной неполноцен​ностью или дисфункцией кровяных пласти​нок; 3) тромбоцитемии или гипертромбоцитозы, для которых характерна наклонность как к тромбозам и нарушениям микроцир​куляции, так и к геморрагиям.

Тромбоцитопении в большинстве своем — приобретенная патология, имеющая чаще им​мунный характер, при этом антитела могут быть направлены только против антигенов тромбоцитов, против тромбоцитов и мега-кариоцитов, против мегакариоцитарного ан​тигена, против антигена, общего для тром​боцитов и эритроцитов, либо эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов. Подавляющее большинство встречающихся в клинической практике тромбоцитопении связано с на​личием антител, направленных против анти​генов тромбоцитов, срок их жизни сокра​щается с 7—10 дней до нескольких часов, хотя продукция этих клеток в костном моз​ге возрастает в несколько раз (тромбоци-топеническая пурпура).

К тромбоцитопатиям относят все формы-патологии, при которых постоянно имеют место функциональные, биохимические и структурные нарушения тромбоцитов, а кро​воточивость не купируется при повышении их содержания в крови выше 70—100 X 10э/л. Их подразделяют на наследственные и врож​денные, а также приобретенные — симптома​тические (при гемобластозах, В-дефицит-ных анемиях, уремии, циррозах, опухолях и паразитарных заболеваниях печени, луче​вой болезни, эндокринных заболеваний и ток​сическом действии ряда лекарств — пирими-диновые производные, нестероидные проти​вовоспалительные средства и др.).


	Механизмы нарушения кроветворения при гемобластозах
Патогенез лейкозов,' Согласно му-тационно-клоновой теории происхождения лейкозов, лейкозогенный фактор (ионизирую​щая радиация, химическое вещество, вирус и др.) вызывает мутацию (повреждение ДНК, нарушение генетического кода) одной из клеток-предшественников гемопоэза II— III классов. В результате нарушается ин​формация деления и дифференцировки кле​ток, наблюдается выход их из-под контроля регулирующих систем организма. Это приво​дит к безудержному размножению опреде​ленной разновидности клеток. Таким обра​зом, составляющие субстрат опухоли лейкоз-ные клетки представляют собой монокло-нальноепотомство первоначально мутировав​шей клетки и сохраняют все присущие ей признаки.

В пользу клоповой природы лейкозов приводятся следующие факты: возможность перевивки лейкоза мышам путем введения одной лёйкозной клетки; продукция гомо​генного иммуноглобулина при миеломной болезни и макроглобулинемии Вальденстре-ма; однотипность лейкозных клеток (несущих

на поверхности иммуноглобулины одного класса и подкласса) при хроническом лим-фолейкозе; наличие специфических хро​мосомных изменений в опухолевых клетках (например, кольцевые хромосомы как маркер радиационного поражения) при острых лейко​зах, которые возникли у больных эритре-мией, леченных радиоактивным фосфором и др.

Убедительным подтверждением клопово​го происхождения лейкозов является обна​ружение у подавляющего большинства боль​ных хроническим миелолейкозом (в 80— 90 % случаев) аномальной (с укорочен​ным длинным плечом) так называемой фи​ладельфийской (РЬ') хромосомы во всех миелоидных клетках, включая гранулоцитар-ный, эритроидный и мёгакариоцитарный ростки, возможно, за исключением Т-лимфоцитов16. Этот Факт яляется неоспо​римым доказательством """"Происхождения хронического миелолейкоза из одного пато​логического клона, родоначальницей которо​го является плюрипотентная стволовая клет​ка-предшественница миелопоэза (КОЕ-ГЭММ) (см. рис. 64).

В процессе развития лейкоза (опухоле​вая прогрессия) происходят качественные из​менения составляющих субстрат опухоли клеток, обусловленные нестабильностью их генетического аппарата. Деятельность по​следнего, в свою очередь, подвергается из​менениям под влиянием нарушающегося сос​тава хромосом (изменения структуры, появ​ление анэуплоидии) и эпигеномных, т. е. не связанных с изменением структуры ге​нов, нарушений — переходом части ранее неактивных в клетке генов в активное сос​тояние (феномен дерепрессирования генов). Эти изменения опухолевых клеток ведут к появлению новых клонов. В результате развивается поликлоновость, опухоль стано​вится злокачественной. Отдельные клоны опухолевых клеток выходят из-под контроля регулирующих систем организма, становятся устойчивыми к проводящейся цитостатичес-кой терапии, метастазируют в органы и тка​ни, не участвующие в гемопоэзе (А. И. Во​робьев).


	Анемический синдром. Связан ( угнетением эритроидного ростка костногс мозга.

Геморрагический синдром (кровотечения из десен, носа, кишечника; возможны кровоизлияния в жизненно важ​ные органы). Обусловлен снижением про​дукции тромбоцитов.

Инфекционный синдром. При​чиной его является функциональная непол​ноценность лейкемических лейкоцитов(снижение способности к фагоцитозу, нару​шение ферментного гомеостаза, угнетение синтеза антител в лимфоцитах и т. д.). Метастатический синдром. Проявляется нарушением функции различ​ных органов и систем вследствие появле​ния в них лейкемических инфильтратов. Интоксикационный синдром. Связан с наводнением организма нуклео-протеидами — токсическими продуктами, образующимися при распаде (гибели) лей​кемических клеток. Используемые в терапии лейкозов цито-статические лекарственные препараты могут вызвать целый комплекс побочных эффек​тов со стороны нормальных органов и сис​тем организма, объединенных термином «цитостатическая болезнь». Особенно вы​сокую чувствительность к токсическому действию противолейкозных препаратов прояв​ляют нормальные быстро обновляющиеся клеточные системы: костный мозг, лимфо-идные органы, эпителий желудочно-кишеч​ного тракта, кожа, волосяные фолликулы, активно пролиферирующие ткани репродук​тивных органов. В связи с .этим под вли​янием применяемой терапии клинические и морфологические проявления того или иного вида лейкоза могут существенно изменяться. Причинами смерти при лейкозах являют​ся резкое малокровие и тяжелая общая интоксикация, поражение жизненно важ​ных органов (лейкозная инфильтрация, об​ширные кровоизлияния). Непосредственной причиной смерти больных могут стать ин​фекционные осложнения (пневмонии, сепсис, перитонит).

Лейкопении. Виды, этиология и патогенез
Лейкопения — уменьшение общего коли​чества лейкоцитов ниже 4 Х109/л. Наиболее часто развитие лейкопении связано с умень​шением абсолютного числа нейтрофилов (нейтропения). Лимфоцитопения мо​жет иметь место при лимфогранулематозе, пневмонии, сепсисе, коллагенозах и неко​торых других заболеваниях, но редко явля​ется причиной лейкопении. Моноцитопения, эозинопения хотя и имеют существенное диагностическое значение, не отражаются на общем количестве лейкоцитов. В основе патогенеза лейкопении (ней-тропении) лежат три основных механизма: 1) угнетение лейкопоэтической функции кост​ного мозга с нарушением продукции лейко​цитов, их созревания и выхода в пери​ферическую кровь; 2) повышенное разруше​ние клеток в сосудистом русле; 3) пере​распределение лейкоцитов в сосудистом рус​ле, задержка их в органах депо. Нейтропении, обусловленные уменьшением продукции •ней​трофилов в костном мозге. Раз​витие их связано прежде всего с наруше​нием пролиферации, дифференцировки и соз​ревания стволовых гемопоэтических клеток (при миелотоксическом и иммунном воз​действии различных токсических веществ и лекарственных препаратов, в .случаях вы​падения стимулирующей дифференцировку стволовых клеток, функции Т-лимфоцитов, а также при «внутреннем» дефекте клеток-предшественников гранулоцитопоэза — по-" тери способности их к дифференцировке в клетки нейтрофильного ряда при сохраняю​щейся способности к нормальной диффе​ренцировке в эозинофильные, базофильные и моноцитарные клетки. К снижению костно​мозговой продукции нейтрофилов приводят также уменьшение плацдарма гранулоцито​поэза из-за вытеснения гемопоэтических кле​ток опухолевыми клетками при лейкозах и карцинозах (метастазах рака в костный мозг), дефицит различных веществ, необходимых
	отмечаются нормохромная анемия и тром-боцитопения, развитие которых обусловлено угнетением нормального гемопоэза вслед​ствие лейкемической трансформации крове​творения.

Составляющие субстрат опухоли бласт​ные клетки при различных вариантах ост​рого лейкоза морфологически трудно раз​личимы, но могут быть дифференцированы / с помощью цитохимических методов по раз- ( нице в содержании ферментов (рис. 69). Исходя из особенностей цитохимических свойств лейкозных клеток, в большинстве современных .классификаций острые лейкозы подразделяют на » миелобластный, флимфо-бластный.З&промиел оцитарный' 7Лмонобласт-ныйЬритромиелозмегакариобластный ие-дифференцированный (табл. 26). Выделенные нозологические формы различаются также по клиническим признакам и, что особенно важно, по ответу на цитостатичёскую ме​дикаментозную терапию: У взрослых боль​ных чаще встречаются миелобластный и лимфобластный, у детей — лимфобластный и (реже) недифференцированный варианты острого лейкоза.

Острый миелобластный лей​коз. Представляет собой опухоль, исходя​щую из клетки-предшественницы миелопоэ-за и состоящую преимущественно из родо-начальных клеток гранулоцитарного ряда — миелобластов.

Острый лимфобластный лей​коз. Это опухоль, возникающая из клетки-предшественницы лимфопоэза. Поверхност​ные мембраны составляющих субстрат опу​холи бластных клеток у одной трети боль​ных несут маркеры Т-клеток (Т-клеточный вариант), однако чаще всего поверхностные Т- и В-маркеры при остром лимфобласт-ном лейкозе не обнаруживаются (не Т-, не В-форма или О-бластный вариант).

У 50 % взрослых больных с острым мие-лобластным лейкозом и у 80 % детей с острым лимфобластным лейкозом обнаружи​ваются бластные клетки с аномальным ка-риотипом (анэуплоидия, изменения струк​туры хромосом).

Острый недифференциро​ванный лейкоз. Морфологический субстрат опухоли представлен клетками II— III классов по современной схеме крове​творения; морфологически они напоминают лимфобласты, но отличаются цитохимичес-кой интактностью.

Окончательный диагноз острого лейкоза (особенно в тех случаях, когда лейкеми-ческие клетки не выходят в перифери​ческую кровь) должен ставиться на осно​вании исследования пунктата костного мозга. При этом основным диагностическим признаком является мономорфная картина костного мозга с преобладанием однотипных бластных клеток. Морфологические критерии последних очень изменчивы; как и все опу​холевые клетки, лейкемические бласты ати-пичны, отличаютря прогрессирующей анап-лазией. По мере' прогрессирования заболе​вания вследствие опухолевой прогрессии и под влиянием цитостатической терапии бластные клетки могут до неузнаваемости из​менять свою морфологию, утрачивать фер​ментную специфичность.

Хронические лейкозы. В несколько упро​щенном виде классификацию хронических лейкозов можно представить в следующем виде: хронический миелолейкоз, хроничес​кий моноцитарный лейкоз, эритремия, хро​нический лимфолейкоз, миеломная болезнь, макроглобулинемия Вальденстрема.

Хронический миелолейкоз. Одно из самых частых заболеваний в груп​пе лейкозов; опухоль, исходящая из клетки-

предшественницы миелопоэза. Морфологи​ческим субстратом хронического миелолей-коза являются зрелые и созревающие клет​ки гранулоцитарного ростка кроветворения. В типичном случае (наличие РЬ'-хромосомы в кроветворных клетках костного мозга) характерен нейтрофильный лейкоцитоз с вы​раженным ядерным сдвигом влево:

	Пороки сердца. Этиология, патогенез, механизмы компенсации
Сердечная недостаточность при пораже​нии клапанов сердца. В обеспечении адекват​ной насосной функции сердца большую роль играет его клапанный аппарат, обеспечи​вающий однонаправленный ток крови. Во время диастолы венозный возврат крови к сердцу приводит к наполнению предсердий, к их растяжению, завершающемуся пред-сердной систолой. Митральный и трикуспи-дальный клапаны открыты только в этот период, так же как и клапаны аорты и ле​гочной артерии, размыкающие свои створки только во время систолы желудочков.

В случаях  поражения клапанного  аппарата расстраивается насосная функция серд​ца, что приводит к существенным наруше​ниям общей и внутрисердечной гемодина-мики, а также к сердечной недостаточ​ности. Наиболее часто встречаются приобре​тенные' поражения митрального клапана при ревматических и септических заболеваниях. При митральном стенозе атриовентрикуляр-ное отверстие часто сужается более чем вдвое. Это приводит к скоплению крови в полости левого предсердия, его растяже​нию и в дальнейшем к развитию веноз​ного застоя в сосудах малого круга крово​обращения. В ответ развивается компенса​торный спазм легочных артерий. Эта защит​ная реакция, направленная на приведение в соответствие притока и оттока крови в малом круге кровообращения, становится основой патогенеза развития сердечной недостаточ​ности при данном виде патологии, так как гемодинамическая перегрузка формирует гипертрофию правого желудочка. При мит​ральном стенозе снижается наполнение кровью левого желудочка и уменьшается ударный выброс.

При недостаточности митрального кла​пана во время желудочковой систолы ток крови направлен как в аорту, так и ре​троградно — в левое предсердие. Это приво​дит к уменьшению ударного выброса крови в большой круг кровообращения. В этих ус​ловиях левое предсердие растягивается,, а левый желудочек гипертрофируется, так как его повышенная работа направлена на ком​пенсацию сниженного объемного тока крови. Увеличение левых отделов сердца способ​ствует растяжению клапанного кольца и тем самым дальнейшему прогрессированию не​достаточности. Повышение давления в левом предсердии приводит к развитию венозного застоя в малом круге кровообращения и ком​пенсаторной гипертонии в системе легочной артерии. Появление этой гемодинамической нагрузки вызывает развитие гипертрофии правого желудочка. Сердечная недостаточ​ность при данной патологии формируется как исход гипертрофии в первую очередь левого желудочка, а затем и правого.

Недостаточность полулунных клапа​нов аорты приводит к диаст'олической пере​грузке желудочка за счет возврата части крови из аорты. Гипертрофия и дилятация левого желудочка в конечном счете обуслов​ливают развитие сердечной недостаточности. Гипертрофия левого желудочка при аорталь​ном стенозе обусловлена его гемодинами​ческой перегрузкой. Патология аортальныхклапанов прогрессирует медленно за счет высоких компенсаторных возможностей ле​вого желудочка. В исходе заболевания ле-вожелудочковая недостаточность осложняет​ся правожелудочковой, что связано с присое​диняющимся венозным застоем в малом кру​ге кровообращения. Недостаточность или стеноз клапанного аппарата правых отделов сердца (трехствор​чатый клапан, клапаны легочной артерии) встречается значительно реже, чем левых, сочетается с ними и часто связана с пов​реждением желудочка различной этиологии (ревматический процесс, легочное сердце, левожелудочковая недостаточность). Нару​шения гемодинамики и механизмы развития сердечной недостаточности в этих случаях протекают с теми же закономерностями, что и при поражении клапанного
	в) эндокринопатическая (надпочечниковая), 

г) неврогенная, 

д) гемодинамическая, 

е) застойная (при пороках сердца, осложненных сердечной недостаточностью).

По характеру повышения АД различают:

а) систолическую АГ (повышение систолического АД при нормальном или сниженном диастолическом развивается за счет повышения УО,

б) систоло - диастолическую при увеличении и УО и сопротивления кровотоку и

в) диастолическую при повышении периферического сопротивления кровотоку при снижении пропульсивной функции левого желудочка сердца.

По течению выделяют 5 вариантов АГ:

а) транзоторная артериальная гипертензия - редкие, кратковременные и незначительные повышения АД, нормализуется без лечения,

б) лабильная (умеренное и нестойкое частое повышение АД, нормализующееся под влиянием лечения),

в) стабильная АГ - устойчивое и часто значительное повышение АД, снижение которого возможно только при активной гипотензивной терапии,

г) злокачественная АГ - с очень высоким АД, особенно диастолическим (выше 120 мм), с быстрым прогрессированием, значительной толерантностью к лечению + ренопатия и быстро развивается почечная недостаточность,

д) АГ с кризовым течением, причем пароксизмальные повышения АД могут быть на фоне любых исходных значений - пониженного, нормального или повышенного АД. 

Ишемическая болезнь сердца. Этиология, патогенез
Инфаркт миокарда (ИМ) (infarctus myocardii) - острое заболевание, обусловленное развитием одного или нескольких очагов некроза в серд. мышце, проявляющиийся различными нарушениями сердечной деятельности и клиническими синдромами, связанными с развитием острой ишемии и некроза миокарда. Некроз может быть и не сосудистого происхождения - электролитно-стероидный. Различают крупноочаговый и мелкоочаговый ИМ с указанием зоны поражения (перегородка, стенка...). В зависимости от распространения некроза по толщине стенки выделяют: 

а) трансмуральный (поражение распространяется на всю толщину миокарда и прилежащие эндокард и перикард), 

б) интрамуральный - некроз развивается внутристеночно, 

в) субэпикардиальный - некроз в слое миокарда, прилежащем к висцеральному листку перикарда и 

г) субэндокардиальный - у эндокарда. 

Наиболее частой причиной ИМ является прекращение притока крови к участку миокарда в измененных атеросклерозом коронарных артериях. Эмболия коронарных артерий встречается крайне редко. Чаще всего ИМ развивается при ишемической болезни сердца (ИБС). Огромное влияние имеют функциональные расстройства коронарного кровообращения, рефлекторный спазм коронарных артерий. К факторам риска относят пожилой возраст, увеличение содержания липидов в сыворотке крови, артериальную гипертензию, генетическую предрасположенность, сахарный диабет, ожирение, подагру, гиподинамию, повышенную эмоциональность, курение.

Большое значение в развитии ИМ придают нарушениям микроциркуляции, гиперкоагуляция и гиперагрегация, повышение адгезивных свойств тромбоцитов. Резкое сужение просвета коронарных артерий (например, атеросклеротической
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I. Сердечная недостаточность (СН) (insufficientia cordis) - патологическое состояние, обусловленное неспособностью сердца обеспечить адекватное кровоснабжение органов и тканей кровью ,т.е.неспособностью перекачать всю поступающую венозную кровь (в отличии от сосудистой недостаточности - недостаток притока к сердцу венозной крови). 

Классификация сердечной недостаточности с учетом этиологического фактора: 

1) миокардиально-обменная форма сердечной недостаточности при повреждении сердца токсическими продуктами, инфекционными и аллергическими факторами.

2) недостаточность сердечной деятельности от перегрузки, переутомления и развивающихся вторичных изменений.

3) смешанная - при сочетании факторов повреждения и перегрузки. 

Сердечная недостаточность может быть острая и хроническая по остроте течения, лево-и правожелудочковая. При левожелудочковой сердечной недостаточности застой в малом круге кровообращения, а при правожелудочковой - в большом. 

Показатели сердечной недостаточности:

а) либо нарушение гемодинамики; 

б) либо нарушение ритмической деятельности сердца, 

в) либо то и другое. 

Показатели нарушения гемодинамики: 

1) понижение МОС (особенно при острой СН); 

2) понижение АД=МО·периферическое сопротивление (ПС);

3) уменьшение линейной или объемной скорости кровотока; 

4) изменение ОЦК (при острой СН чаще уменьшение, при хронической - чаще увеличение); 5) специфично для сердечной недостаточности - повышение центрального везнозного давления (или системного при правожелудочковой недостаточности. При инфаркте миокарда падает МО, а АД может даже повышаться за счет ЧСС.

II. Нарушение ритмической деятельности сердца (регистрация ЭКГ позволяет выявить нарушение частоты, периодичности, цикличности и силы сердечных сокращений). Прежде всего вспомним проводящую систему сердца: комплекс
	и IX (при системном амилоидозе и нефро-тическом синдроме).

Важно отметить, что при приобретенных коагулопатиях, сопровождающих многие формы патологии, возможен лишь один ва​риант геморрагического синдрома, причем на долю первых двух приходится более 95 % всех приобретенных нарушений свер​тываемости крови.

ДВС-синдром. Этиология и патогенез
Тромбо-геморрагический синдром (ДВС) - неспецифический общепатологический процесс первоначальной гиперкоагуляции, связанный с поступлением в кровоток активаторов свертывания крови и агрегации тромбоцитов. Образуется тромбин и множество микросгустков и агрегатов клеток, блокирующих микроциркуляцию в органах. Наиболее частые причины: 

1) тяжелая патология, 

2) гипоксия тканей и клеток крови с активацией тканевого трмбопластина при гибели тканей, 

3) травматизации, 

4) иммунные повреждения тканей,

5) действии бактериальных токсинов,

6) при шоке,

7) ожеге,

8) распаде злокачественных опухолей, 

9) массивном распаде эритроцитов и лейкоцитов,

10) тяжелой акушерской патологии. Внутрисосудистое свертывание часто сочетается с активацией фибринолитической системы, расщеплением фибрина и фибриногена, высвобождением продуктов деградации фибрина (ПДФ) .. Этот процесс сопровождается сильной вазомоторной реакцией и не заканчивается до тех пор, пока коагуляционный механизм и вазомоторный аппарат не нормализуются и последние продукты деградации фибрина/фибриногена не будут удалены из крови. Патогенез I фазы связан с резким повышением тромбопластической активности в сочетании с повреждением сосудистой стенки. Это приводит к диссеминированному тромбозу мелких и мельчайших сосудов, потреблению факторов свертывания крови - коагулопатия и тромбоцитопения потребления, потреблению естественного антикоагулянта крови - антитромбина III ..

Происходит истощение свертывающей, калликреин-кининовой и др. систем, гипоксия, ацидоз, дистрофия и глубокая дисфункция органов, интоксикация организма продуктами белкового распада и др. метаболитами тканей. Активируются антикоагулянты и антиагреганты, активируется фибринолиз и происходит репаративное расплавление сгустков, направленное на восстановление проходимости сосудистых каналов. Однако активация фибринолиза принимает, как правило, генерализованный характер и лизируются не только микротромбы, но и повреждаются циркулирующие факторы свертывания крови, что еще больше усугубляет коагулопатию и развивается повторное кровотечение, остановить которое чрезвычайно сложно. Помимо прямого воздействия на свертывание крови, ПДФ блокируют сократительную способность гладких мышц.

Т.о. выделяют 2 фазы: гипер - и гипокоагуляции и соответственно фазам строится лабораторная диагностика:

В I фазу выявляется ускорение свертывания крови, повышение тромбопластической активности, а во II фазу - резкое снижение факторов II и III фазы вплоть до афибриногенемии (коагулопатия потребления). 

Патогенетическая терапия - введение свежей плазмы, крови под защитой гепарина, подавление фибринолиза эпсилонаминокапроновой кислотой.

	сколько сотен миллионов человек (примерно 1/20 человечества) — носителей наследствен​ного дефицита глюкозо-6-фосфатдегидрогена-зы (Г-6-ФДГ). При недостатке Г-6-ФДГ блокируется реакция окисления глюкозо-6-фосфата в пентозо-фосфатном цикле, вслед​ствие чего уменьшается образование восстановленной формы глютатиона, предохраняю​щего 8Н-группы глобина и мембраны эри​троцитов от различного рода окислителей Описано около 90 различных мутантны? форм Г-6-ФДГ, 2 из которых являются основными: африканская форма дефицита — А и средиземноморская — В. Последняя ха​рактеризуется не только снижением актив ности Г-6-ФДГ, как это имеет место пр* африканской форме, но и уменьшением ко личества ее в эритроцитах. Дефицит Г-6-ФД1 наследуется как сцепленный с Х-хромосомо» признак, поэтому среди заболевших лих преобладают мужчины.

Клинические проявления носительствг Г-6-ФДГ, развивающиеся по типу острой гемолитического криза, наблюдаются при приеме некоторых лекарств, обладающю окислительными свойствами: хинин, ПАСК сульфаниламиды, производные салициловое кислоты и др., употреблении в пищу кон ских бобов и стручковых растений (фавизм) а также на фоне заболевания вируснык гепатитом или гриппом.

Гемоглобинопатии (гемоглоби нозы). Данные заболевания связаны с наслед ственным нарушением синтеза гемоглобина «Качественные» гемоглобинопатии сопро вождаются нарушением первичной структу ры гемоглобина, «количественные» гемогло бинопатии характеризуются снижение!» скорости синтеза полипептидных цепе* глобина. Как и носительство дефицит; Г-6-ФДГ, наследственные гемоглобинопатш относятся к числу наиболее распространен ных в человеческой популяции генетичес ких аномалий. Среди известных форм гемо глобинопатий наибольшее значение в прак тическом отношении представляют гемогло биноз 8 (серповидно-клеточная анемия) I талассемия. Гемоглобиноз 8. Заболевание воз никает в связи с наследованием патоло гического гемоглобина 8, в котор'ом гидро фильная глутаминовая кислота в 6-м поло жении р-цепи глобина замещена на гидро фобный валин. Такая замена изменяет сум марный заряд молекулы гемоглобина, умень шает его растворимость. При падении пар циального давления кислорода происходи1: агрегация (кристаллизация) гемоглобина, чт< и лежит в основе одного из важнейшие признаков гемоглобиноза 8 — серповид ности эритроцитов. Серповидные эритроцить (или дрепаноциты) повышают вязкость кро ви, замедляют кровоток, вызывают стаз

Стаз, в свою очередь, приводит к разви​тию гипоксемии, еще более увеличивая обра​зование серповидно-клеточных эритроци​тов. В результате уменьшается прочность мембран дрепаноцитов, увеличивается их ге​молиз. Тяжелая анемия проявляется лишь у гомозиготных по НЬ8 носителей. .Талассемия (средиземноморская анемия). Она связана с нарушением скорости синтеза а-, 0- или у-цепи нормального* гемоглобина а! и в зависимости от этого различают а-, р- и у-талассемию. Чаще всего встречается нарушение скорости син​теза р-цепей. В этом случае содержание НЬ а! (с цепями <Х2Р2) уменьшается, а уро​вень НЬ Р(а2у2) и НЬ А2 («22), напротив, возрастает7. Недостаточный синтез Р-цепей приводит к избыточному образованию ос-цепей. Лишние а-цепи способствуют появ​лению нестабильного гемоглобина, который преципитирует и выпадает в эритроците в виде «телец включения», придавая им форму мишеней. Кроме того, образующиеся в из​бытке а-цепи вступают в соединения с 8Н-группами мембраны и повышают ее про​ницаемость. Все это ведет к повышенному гемолизу. Развернутая картина тяжелой ге-молитической анемии возникает при гомози-готном наследовании нарушения синтеза Р-цепей (болезнь Кули).
	В12-фолиеводефицитные анемии. Этиология и патогенез
B12-дефицитная и фолиеводефицитная анемия - это анемии связанные с нарушением синтеза нуклеиновых кислот и заменой нормобластического типа кроветворения мегалобластическим из-за недостатка в организме витамина B12 и фолиевой кислоты.

Этиология. 

1. Недостаток витамина в пище. 

2. Неусвоение витамина B12 в желудке, что может быть связано с нарушением функции фундального отдела желудка, который вырабатывает гастромукопротеин (витамин B12 усваивается в комплексе с гастромукопртеином). Нарушение функции обкладочных клеток вызывается воздействием на них аутоантител (пернициозная анемия или Аддисона-Бирмера или злокачественное малокровие). Кроме того, подобное состояние может возникнуть после резекции желудка.

3. Неусвоение витамина B12 в кишечнике (при резекции тонкой кишки, опухоли, спру, дифиллоботриозе, алкоголизме).

4. Повышенное расходование витаминов при беременности.

5. Нарушение депонирования витаминов в печени при ее диффузном поражении.

Патогенез. Дефицит витамина B12 и фолиевой кислоты, участвующих в образовании тимина, входящего в состав ДНК, снижает скорость ее образования. Замедление репликации ДНК прежде всего заметно в тканях, где в норме деление клеток происходит наиболее часто - в клетках крови и эпителия желудочно-кишечного тракта. Нарушение клеточного деления приводит к формированию крупных клеток крови: мегалоцитов, мегалобластов, гигантских мегакариоцитов. Созревание мегалобластов до мегалоцитов сопровождается нарушением энуклеации (об этом свидетельствуют появление в мегалоцитах телец Жолли (остатки ядра) и колец Кебота (остатки ядерной облочки)). Наличие большого количества мегалобластов и мегалоцитов, насыщенных гемоглобином, обуславливает гиперхромию (ЦП>1.0).

Обычное физиологическое слущивание эпителия ЖКТ из-за нарушения клеточного деления не восстанавливается. Поэтому развиваются атрофически-воспалительные процессы в эпителии всего ЖКТ. При этом всасывание витаминов еще более нарушается.

В результате недостатка витамина B12 в организме накапливается метилмалоновая кислота, которая токсична для нервных клеток. Кроме того, при дефиците витамина B12 в нервных волокнах синтезируются жирные кислоты с измененной структурой, что отражается на образовании миелина и приводит к повреждению аксона. Развивается дегенерация задних и боковых столбов спинного мозга (фуникулярный миелоз), поражаются черепно-мозговые и периферические нервы.

Картина крови. B12-дефицитная и фолиеводефицитная анемия - это анемии мегалобластические, гиперхромные, макроцитарные. В мазке крови появляются мегалоциты - клетки патологической регенерации костного мозга и мегалобласты (крупные клетки с базофильной, полихроматофильной или оксифильной цитоплазмой, для которой характерна раняя гемоглобинизация). В крови встречается много дегенеративно измененных эритроцитов:пойкилоцитоз, анизоцитоз с микроцитозом, гиперхромия, мегалоциты с патологическими включениями. Уменьшается количество клеток физиологической регенерации (ретикулоциты, полихроматофилы), т.к. в костном мозге наблюдается раздражение эритроцитарного ростка с преобладанием мегалобластического типа кроветворения над нормобластическим. Наблюдается тромбо - и лейкоцитопения с атипическими клетками.


	2) с гипорегенеративным ядерным сдви-'' том влево — увеличение содержания палоч​коядерных форм нейтрофилов (свыше 5 %) на фоне нейтрофиляи; характерен для лег​кого течения ряда инфекций и воспалений; 3) с регенеративным ядерным сдвигом влево — на фоне нейтрофилии и увеличен​ного содержания палочкоядерных форм обна​руживаются метамиелоциты; общее коли​чество лейкоцитов, как правило, увеличе​но; характерен для гнойно-септических про​цессов;

4) с гиперрегенеративным ядерным сдви​гом влево — характеризуется появлением в гемограмме еще более молодых форм лейко​цитов (миелоциты и даже отдельные про-миелоциты и миелобласты), при этом эози-нофилы часто вообще отсутствуют (анэо-зинофилия). Подобная картина является тре​вожным показателем, указывающим на не​благоприятное течение инфекционных и гнойно-септических заболеваний; 5) с дегенеративным ядерным сдвигом — повышение содержания палочкоядерных ней​трофилов сопровождается появлением зна​чительного числа деструктивно измененных сегментоядерных форм (пикноз ядер, токсо-генная зернистость и вакуолизация цитоплаз​мы и т. д.). Дегенеративный сдвиг явля​ется показателем угнетения функциональной активности костного мозга и может имел место при тяжелом течении инфекционных заболеваний, при эндогенной интоксикации и т., д.;

6) с ядерным сдвигом вправо — характе​ризуется появлением в гемограмме гипер​сегментированных (свыше 5 сегментов) ней​трофилов; отмечается при лучевой болезни злокачественной анемии Аддисона—Бирме-ра, но в ряде случаев может обнаружи​ваться и у практически здоровых людей

Эозинофильный лейкоцитоз (эозинофилия) — увеличение содер​жания эозинофилов сыше 5 %. По совре​менным представлениям эозинофилия явля​ется своеобразной реакцией организма на поступление в него чужеродных белков и гистамина и связана с антитоксической и фагоцитарной14 функцией эозинофилов. 

Развитие эозинофилии имеет место при различных аллергических заболеваниях и синдромах (бронхиальная астма, отек Квин​ке, крапивница и др.); при паразитарных заболеваниях (описторхоз, аскаридоз, лям-блиоз и др.), некоторых кожных болез​нях (псориаз, экзема), коллагенозах (рев​матизм, дерматомиозит), гемобластозах (хронический миелолейкоз, лимфогранулема​тоз), некоторых эндокринопатиях (гипо-физарная кахексия, микседема и др.), ряде инфекционных заболеваний (скарлатина, си​филис, туберкулез), при применении неко​торых лекарственных препаратов (антибио​тики, сульфаниламиды и др.); описаны также ' наследственные формы эозинофилии. Базофильный лейкоцитоз (базофилия) — редкая форма лейкоцито​за, встречающаяся при хроническом миелолейкозе, гемолитических анемиях, гемофи​лии, а также при вакцинациях и введений в
организм чужеродного белка. Лимфоцитоз — увеличение содержания лимфоцитов свыше 44 %. Физиологический лимфоцитоз характерен для детей первых 10 лет жизни, а также отмечается у веге​тарианцев и после физических нагрузок (миогенный). В условиях патологии лимфо​цитоз развивается при ряде инфекционных заболеваний (брюшной тиф, свинка, маля​рия, бруцеллез, инфекционный мононуклеоз, туберкулез, сифилис и др.), а также при алиментарной дистрофии, бронхиальной аст​ме и некоторых эндокринных расстройствах (евнухоидизм, микседема, акромегалия).-

Моноцитоз — увеличение числа моноци-4 тов свыше 8 %, является показателем раз​вития в организме иммунных процессов; характерен для целого ряда острых инфек​ционных и вирусных заболеваний (оспа, корь, свинка, краснуха, дифтерия и др.).


	широкоплазменные клетки превращаются в узкоплазменные, хроматин ядер становится гомогенным. При остром лейкозе в крови быстро нарастает число бластных клеток. В неясных случаях необходимо хранить мазки крови, больным не назначать цитостатики и преднизолон до полной идентификации заболевания. 
 Лейкемоидные реакции лимфатического типа встречаются при вирусных инфекциях (ветряной оспе, гриппе и др.). Лимфоцитоз при этом может быть относительным и абсолютным. Количество лимфоцитов может достигать 40% и более. В отличие от хронического лимфолейкоза при Л.р. не бывает увеличенных лимфатических узлов, печени и селезенки. Л. р. лимфатического типа в виде иммунобластных лимфаденитов могут отмечаться при лекарственных дерматитах, интоксикациях (например, при туберкулезе), системной красной волчанке, ревматоидном артрите и др. Их дифференцируют с нодулярной формой лимфосаркомы и лимфогранулематозом. Диагноз устанавливают на основании цитологического и гистологического исследования пораженного лимфатического узла (при биопсии лимфатического узла необходимо делать его отпечатки). При лимфосаркоме уродливые мономорфные бластные клетки составляют не менее 30%, при иммунобластном лимфадените не более 10%, при этом они более полиморфны, имеют синюю цитоплазму, грубоватый хроматин ядра; наряду с ними встречается много плазматических клеток; при этом строение лимфатического узла сохранено. 
 При системной красной волчанке иммунобластный лимфаденит может напоминать лимфогранулематоз или лимфосаркому. Дифференциальный диагноз затруднен. При лимфадените выявляют иммунобласты, которые могут быть двуядерными; они отличаются от клеток Березовского — Штернберга, имеющих большие (до 5—6 мкм) синие ядрышки и, как правило, более широкую цитоплазму. 
 Лейкемоидные реакции двух или трех ростков кроветворения наблюдаются при раке. Чаще отмечается нейтрофильный лейкоцитоз с тромбоцитозом, реже (например, при гипернефроме) к ним присоединяется эритроцитоз. При милиарных метастазах рака в костный мозг число лейкоцитов в зависимости от степени вытеснения нормального кроветворения может колебаться от умеренной или глубокой лейкопении до незначительного лейкоцитоза со сдвигом лейкоцитарной формулы влево. Наряду со зрелыми нейтрофилами в крови появляются промиелоциты, миелоциты, нормобласты разной степени зрелости. При этом отмечаются анемия, тромбоцитопения. Диагноз устанавливают при обнаружении раковых клеток в биоптате костного мозга, иногда они могут быть в пунктате. Нейтрофильный лейкоцитоз, иногда до 4×104 в 1 мкл, появление миелоцитов, промиелоцитов, единичных эритрокариоцитов отмечаются при иммунных гемолитических анемиях (в период гемолитического криза), что напоминает острый эритромиелоз, осложненный гемолизом. В последнем случае в костном мозге повышается число бластных клеток, присутствует много эритрокариоцитов, в ряде случаев с признаками атипизма. 
При выходе из иммунного агранулоцитоза также могут быть двухростковые Л.р. (лимфатического и миелоидного типов). Они имитируют острый промиелоцитарный лейкоз. Для Л.р. характерно наличие в костном мозге лимфоидных клеток с гомогенным ядром, единичными нуклеолами, голубой узкой цитоплазмой без зернистости и большого числа промиелоцитов с обильной азурофильной зернистостью; при остром промиелоцитарном лейкозе выражен геморрагический синдром, отмечаются низкое содержание тромбоцитов, атипизм промиелоцитов. 


	В пользу клоповой природы лейкозов приводятся следующие факты: возможность перевивки лейкоза мышам путем введения одной лёйкозной клетки; продукция гомо​генного иммуноглобулина при миеломной болезни и макроглобулинемии Вальденстре-ма; однотипность лейкозных клеток (несущих

на поверхности иммуноглобулины одного класса и подкласса) при хроническом лим-фолейкозе; наличие специфических хро​мосомных изменений в опухолевых клетках (например, кольцевые хромосомы как маркер радиационного поражения) при острых лейко​зах, которые возникли у больных эритре-мией, леченных радиоактивным фосфором и др.

Убедительным подтверждением клопово​го происхождения лейкозов является обна​ружение у подавляющего большинства боль​ных хроническим миелолейкозом (в 80— 90 % случаев) аномальной (с укорочен​ным длинным плечом) так называемой фи​ладельфийской (РЬ') хромосомы во всех миелоидных клетках, включая гранулоцитар-ный, эритроидный и мёгакариоцитарный ростки, возможно, за исключением Т-лимфоцитов16. Этот Факт яляется неоспо​римым доказательством """"Происхождения хронического миелолейкоза из одного пато​логического клона, родоначальницей которо​го является плюрипотентная стволовая клет​ка-предшественница миелопоэза (КОЕ-ГЭММ) (см. рис. 64).

В процессе развития лейкоза (опухоле​вая прогрессия) происходят качественные из​менения составляющих субстрат опухоли клеток, обусловленные нестабильностью их генетического аппарата. Деятельность по​следнего, в свою очередь, подвергается из​менениям под влиянием нарушающегося сос​тава хромосом (изменения структуры, появ​ление анэуплоидии) и эпигеномных, т. е. не связанных с изменением структуры ге​нов, нарушений — переходом части ранее неактивных в клетке генов в активное сос​тояние (феномен дерепрессирования генов). Эти изменения опухолевых клеток ведут к появлению новых клонов. В результате развивается поликлоновость, опухоль стано​вится злокачественной. Отдельные клоны опухолевых клеток выходят из-под контроля регулирующих систем организма, становятся устойчивыми к проводящейся цитостатичес-кой терапии, метастазируют в органы и тка​ни, не участвующие в гемопоэзе (А. И. Во​робьев).

Классификация лейкозов, особенности кроветворения и клеточного состава периферической крови при различных видах лейкозов

По патогенетическому принципу, -ис​ходя из особенностей морфологической ха​рактеристики лейкозных клеток, лейкозы подразделяют на острые и хронические. К острым лейкозам относят опухоли с пол​ной остановкой дифференцировки родона-чальных кроветворных клеток на каком-то ,,; уровне созревания; субстрат опухоли составляют клетки II, III и IV классов по современной схеме кроветворения (см. рис. 64). В группу хронических лейкозов входят опухоли с частичной задержкой созревания клеток и накоплением клеток определенной степени зрелости.

Острые лейкозы. Гематологическая картина в развернутой стадии заболевания характеризуется классической триадой — лейкоцитозом, появлением в крови боль​шого числа бластных клеток и так назы​ваемым лейкемическим зиянием (ЫаШз 1ец1саегшси5), когда в периферической крови преобладают бластные клетки, имеется не​большой процент зрелых лейкоцитов и прак​тически отсутствуют промежуточные формы созревания. Уже на ранних стадиях болезни
	обна​руживаются единичные миелобласты, про-миелоциты, миелоциты, метамиелоциты, па-лочко- и сегментоядерные формы грануло-цитов. Как правило, развивается гипертром-боцитоз. У детей чаще наблюдается юве-нильная (РЬ'-негативная) форма хроничес​кого миелолейкоза, характеризующаяся высоким моноцитозом и тромбоцитопенией. Весьма частым признаком хронического мие​лолейкоза, особенно у детей, является уве​личение числа базофилов и эозинрфилов (базофильно-эозинофильная ассоциация). Важным диагностическим признаком за​болевания является увеличение селезенки и печени, что связано с лейкозной ин​фильтрацией и появлением очагов миелоид-ного кроветворения в этих органах.

Развернутая стадия хронического миело​лейкоза закономерно переходит в терми​нальную фазу, характеризующуюся так называемым «бластным кризом» (появление в костном мозге и в периферической кро​ви значительного числа бластных клеток), прогрессирующей цитопенией (анемия, лей-ко- и тромбоцитопения), возникновением лей-кемических инфильтратов в коже, лимфо​узлах, миокарде и других органах. При кариологическом исследовании выявляется поликлоновость патологических клеток (ан-эуплоидия), которая является основным приз​наком терминальной стадии — новым этапом опухолевой прогрессии. Хронический лимфолейкоз. Представляет собой опухоль иммунокомпе-тентной ткани, состоящую преимущественно из зрелых лимфоцитов, представленных в большинстве случаев В-клетками18. Характе​рен лейкоцитоз; в мазках крови преобла​дают зрелые узкоцитоплазменные лимфоци​ты, содержание которых может доходить до 80 % и более. Важным признаком яв​ляется появление теней Гумпрехта (раздав​ленные при приготовлении мазков неполно​ценные лимфоциты). Количество лимфоци​тов в костном мозге составляет не менее 50 % всех миелокариоцитов. Разрастание лимфоидной ткани имеет место в лимфатических узлах, селезенке и печени, что со​провождается увеличением указанных орга​нов.

Функциональная неполноценность об​разующих опухоль лимфоцитов приводит I нарушению иммунологического гомеостаза з больных, что, в свою очередь, становится причиной аутоиммунных конфликтов (ауто​иммунные гемолитические анемии и тромбо-цитопении); инфекционных осложнений (вследствие нарушения антителообразова-ния) и т. д. В отличие от хронического миелолей​коза, бластные кризы наблюдаются крайне редко, не развивается также вторичная ре зистентность к цитостатическим препаратам

Эритремия (истинная полицитемия болезнь Вакеза). Заболевание опухолевой природы, характеризующееся относитель​но доброкачественным течением. Источ​ником роста опухоли является клетка — предшественница миелопоэза, основной субстрат опухоли — эритроциты. Наиболе* характерны изменения со стороны пери​ферической крови: количество эритроците! достигает 6—12 X 1012/л, уровень гемоглоби на — 160—200 г/л, показатель гематокрит; увеличивается до 0,60—0,80 г/л. Уровень эри тропоэтина в крови и моче, в отличие ог симптоматических эритроцитозов, понижен Имеются лейко- и тромбоцитоз, уменьшается СОЭ, возрастает вязкость крови. Важны» диагностическим признаком является увели чение массы циркулирующих эритроцитов Миеломная болезнь (плазм о цитома). Макроглобулин е м и * Вальденстрема. Заболевания из труп пы парапротеинемических гемобластозов — опухолей из иммунокомпетентных клето! (плазматические и В-лимфоциты), синтези рующих гомогенные (моноклональные) имму-ноглобулины.

Общие нарушения в организме при лей козах проявляются в виде ряда синдро​мов: анемического, геморрагического, инфек​ционного, метастатического и интоксикаци онного.
	для пролиферации, дифференцировки и соз​ревания кроветворных клеток (бейки, амино​кислоты, витамины В12, фолиевая кислота и др.), патология клеток, образующих так на​зываемые гемопоэтические факторы роста и цитокины (ГМ-КСФ, Г-КСФ, ИЛ-3, М-КСФ и др.)15 и ряд других причин. Нейтроне ни и, обусловл етн -ные интенсивным разрушением нейтрофилов. Разрушение нейтрофилов может происходить под влиянием антител типа лейкоагглютининов, которые об​разуются при переливании крови (осо​бенно лейкоцитарной массы) под влиянием некоторых лекарственных препаратов, являющихся аллергенами-гаптенами (сульфаниламиды, амидопирин и др.), при забо​леваниях, сопровождающихся увеличением количества циркулирующих в крови иммун​ных комплексов (аутоиммунные заболевания, лимфомы, опухоли, лейкозы и др.), при действии токсических факторов инфекци​онного происхождения (тяжелые инфекцион​ные заболевания, обширные воспалительные процессы). Нейтропения может развиваться вследствие повышенного разрушения нейтро-филов в селезенке при заболеваниях, соп​ровождающихся • гиперспленизмом (кол-лагенозы, цирроз печени, гемолитическая анемия и др.). Нейтропения, связанная с перераспределением нейтрофи-лов внутри сосудистого русла. Наблюдается при шоке, неврозах, острой малярии и некоторых других состояниях в результате скопления клеток в расширен​ных капиллярах органов-депо (легкие, пе​чень, кишечник). Перераспределительная нейтропения имеет временный характер и, как правило, сменяется лейкоцитозом.

Агранулоцитоз — клинико-гематологи-ческий синдром, характеризующийся пол​ным или почти полным исчезновением ней-трофильных гранулоцитов в крови. Условно за агранулоцитоз принимают уровень гра​нулоцитов менее 750 в 1 мкл или общее количество лейкоцитов ниже 1000 в 1 мкл.

Наиболее часто развитие агранулоцитоза связано с приемом медикаментов (цитоста-тические препараты, амидопирин, аминазин, антитиреоидные средства, сульфаниламиды, некоторые антибиотики и др.). Во многих случаях этиологические факторы, приводя​щие к возникновению тяжелой гранулоци-топении, остаются неустановленными («ге-нуинные» или идиопатические агранулоци-тозы). 

По механизму развития медикаментозные агранулоцитозы подразделяют на миело-токсический и иммунный.- В основе мие-лотоксического агранулоцитоза лежит угне​тающее действие медикаментозных препа​ратов на пролиферативную активность гра-нулоцитарных элементов, вследствие чего развивается гиперплазия гранулоцитопоэза; возможность возникновения тяжелой гра-нулоцитопении при этом определяется сум​марной дозой принятого препарата. Миело-токсический агранулоцитоз обычно сочета​ется с анемией и тромбоцитопенией.

Ведущее значение в патогенезе иммун​ных (гаптеновых) агранулоцитозов имеет появление в организме антител (агглютинины, лизины и т. д.), действие которых направлено против собственных лейкоцитов. Считается, что медикаментозные препа​раты выступают в роли гаптенов, обра​зующих комплексные соединения с белками плазмы и мембран лейкоцитов. Выраба​тываемые на образовавшийся «чужеродный» комплекс (антиген) антитела, фиксируясь на поверхности лейкоцитов, вызывают их раз​рушение.

Классическим клиническим проявлением агранулоцитоза независимо от причин и ме​ханизмов его развития является язвенно-некротическая ангина (ап§та а§гагш1осу1о-Иса), развивающаяся вследствие подавления защитных реакций организма (снижения ре-зистентности к бактериальной флоре).


	Этиология и патогенез заболеваний, связанных с патологией тромбоцитарно-сосудистого гемостаза
Тромбоцитарно-сосудистый гемостаз. Основная роль в осуществлении первичного гемостаза принадлежит тромбоцитам.Вследствие повреждения кровеносных сосудов тромбоциты контактируют с субэндотелием - в основном, с главным стимулятором адгезии - коллагеном - набухают,образуют отростки и приклеиваются. Длительность этой фазы 1-3 секунды. Для этого необходимы ионы Ca и синтезируемый в эндотелии белок - фактор Виллебранда (VIII, ФВ), а в тромбоцитах - взаимодействующий с этим фактором мембранный гликопротеин Ib (ГП-Ib),что при его отсутствии приводит к болезни Бернара-Сулье.

Вслед за адгезией происходит быстрая агрегация тромбоцитов на участок повреждения - II фаза (десятки секунд), что приводит к быстрому росту тромба. Первичный стимул к агрегации дают коллаген и в еще большей степени АДФ,катехоламины и серотонин, выделяющиеся из сосудистой стенки, из гемолизирующихся в зоне повреждения тромбоцитов и уже адгезировавшихся тромбоцитов.

Из тромбоцитов,подвергшихся адгезии и агрегации, активно секретируются гранулы с веществами, усиливающими процесс агрегации и формирующие ее вторую волну: адреналин, норадреналин, серотонин,антигепариновый фактор 4. Позднее секретируются гранулы,содержащие лизосомальные ферменты.

В итоге взаимодействия тромбоцитарных и плазменных факторов в зоне гемостаза образуется тромбин, малые дозы которого резко усиливают и завершают процесс агрегации и одновременно запускают свертывание крови,в следствие чего тромбоцитарный сгусток приобретает большую плотность и подвергается ретракции - III фаза - вязкий метаморфоз.

После агрегации тромбоцитов и образования фибрина, под влиянием ретрактозима сокращается особый контрактильный белок тромбоцитов - тромбостенин, что ведет к сближению тромбоцитов, нитей фибрина. Для ретракции требуется тромбин, способствующий вязкому метаморфозу. 
В регуляции тромбоцитарного гемостаза важную роль играют производные арахидоновой кислоты, освобождаемой из мембранных фосфолипидов тромбоцитов и сосудистой стенки вследствии активации фосфолипаз. Под влиянием циклооксигеназы образуются простагландины,из них в тромбоцитах под влиянием тромбоксан-синтетазы образуется чрезвычайно мощный агрегирующий агент - тромбоксан-А2. Продолжительность жизни тромбоксана, простациклина и других простагландинов несколько минут, но их значение в регуляции и патологии гемостаза весьма велико. Этот механизм является триггерным в развитии ААФТ (адгезивно - агрегационной функции тромбоцитов). Для осуществления ААФТ необходим ряд плазменных кофакторов агрегации - ионы кальция и магния, фибриноген, альбумин и два белковых кофактора, обозначаемых в литературе как агрексоны A и B, фосфолипидный кофактор и др.

В то же время парапротеины, криоглобулины и продукты фибринолиза ингибируют агрегацию тромбоцитов.

Для осуществления агрегационной функции очень важны мембранные гликопротеины тромбоцитов, взаимодействующие с агрегирующими агентами:

1) гликопротеин 1, состоящий из двух субъединиц - 1a и 1b. Первая являтся рецептором фактора Виллебранда и необходима для адгезии,вторая - для тромбин-агрегации (их уменьшение ведет к болезни Виллебранда,Бернара - Сулье,

	Этиология и патогенез заболеваний, связанных с патологией коагуляционного гемостаза
Наследственные формы патологии коагу-ляционного гемостаза могут быть обуслов​лены парезом синтеза или молекулярными аномалиями любого из плазменных фак​торов свертывания- крови или участвующих в начальном этапе свертывания компо​нентов калликреин-кининовой системы — прекалликреина (дефект фактора Флетчера), крупномолекулярного кининогена (дефект фактора Фитцжеральда).

Однако не при всех формах коагуло-патии отмечается кровоточивость, хотя и имеется выраженное удлинение времени свертывания крови и парциального тромбо-пластинового времени (дефицит фактора XII — дефект Хагемана, дефекты факторов Флетчера, Фитцжеральда и др.). Спонтан​ная кровоточивость отсутствует или слабо выражена при дефиците фактора . XI (ге​мофилия С) и а(гипо-)-фибриногенемиях. Наиболее выражен геморрагический синдром (гематомного типа) при гемофилиях А и В (дефицит факторов VIII и IX), а также при большом дефиците факторов VII, V, X, II и XIII (кровоточивость смешанного типа).

Среди наследственных коагулопатий, ха​рактеризующихся склонностью к кровоточи​вости, почти 90 % приходится на различ​ные формы дефицита фактора VIII — на классическую гемофилию (70—75 %), болезнь Виллебранда (11—19 %). Около 8—9 % при​ходится на дефицит фактора IX (гемофи​лия В). Гемофилия — наследственное забо​левание, обусловленное дефицитом либо фак​тора VIII (гемофилия А), либо фактора IX (гемофилия В — болезнь Кристмаса) и связанное с мутацией расположенного на Х-хромосоме гена, ответственного за био​синтез антигемофильного фактора. Забо​левание наследуется по сцепленному с по​лом рецессивному типу. Патогенез гемофилии включает нарушения в первой фазе свер​тывания крови, так как дефицит факторов VIII и IX приводит к нарушению меха​низмов образования активной протромбина-зы, что проявляется удлинением времени свертывания крови. Клиника гемофилии ха​рактеризуется кровоточивостью, возникаю​щей после травм (кровоизлияния в мягкие ткани и суставы); наружные кровотечения возникают после операций, экстракции зубов, травм кожи и слизистых оболочек.

Приобретенные коагулопатий в боль-шинстве своем отличаются сложностью пато​генеза и комплексностью нарушений в свертывающей системе крови. Однако в пов​седневной клинической практике преоблада​ют лишь несколько вариантов коагулопатий, значение которых облегчает ориентацию в рассматриваемой группе геморрагических синдромов. Сюда относятся следующие пато-генетичеки обусловленные варианты нару​шений кбагуляции крови:

1. Формы, обусловленные нарушением синтеза в печени К-витаминзависимых фак​торов свертывания VII, X, II и IX (ге​моррагическая болезнь новорожденных, К-гиповитаминоз при энтероколитах, желтухе с нарушением поступления желчи ник, болезни печени и др.).

2. Синдром диссеминированного вну-трисоеудистого свертывания крови (ДВС-синдром) острого, затяжного и рецидиви​рующего течения.

3. Формы, обусловленные иммунными нарушениями — выработкой в организме больного специфических иммунных ингибиторов отдельных факторов свертывания (чаще факторов VIII, V и фактора Виллебранда) или иммуноглобулиной и парапротеинов, оказывающих неспецифическое ингибирующее влияние на разные этапы процесса свертывания крови (волчаночные антикоагулянты, ревматоидный антитромбин V, белковые комплексы при парапротеинемиях).

4. Нарушения, связанные с адсорбцией или выбросом с мочой отдельных факто​ров свертывания — чаще факторов VII 
	В клинической практике далеко не всегда можно разграничить фазы синдрома ДВС, и поэтому целесообразно различать клинические формы ДВС: острую, подострую и хроническую. К острой и подострой формам можно отнести:

? геморрагические проявления - петехиальные кровоизлияния в месте иньекций, в склеру глаз, слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта, профузные кровотечения из матки;

? тромботические проявления - некроз кожи в области кончика носа и мочки уха, внезапная ишемия конечностей, постинфарктные пневмонии, тромбозы магистральных сосудов;

? нарушения функции почек (олигоурия и анурия);

? нарушение функции ЦНС (эйфория, отсутствие критической оценки окружающего, дезориентация и оглушенность вплоть до комы);

? нарушения внешнего дыхания (одышка, акроцианоз, снижение артериализации крови и артериовенозной разницы по кислороду);

? внутрисосудистый гемолиз.

При острой форме синдрома ДВС на первое место выходят явления гипотонии, выраженной кровоточивости, шока, а при хронической - нарушения функции отдельных органов.

В клинике возможна экспресс диагностика нарушения коагуляции:

1. Время свертывания по Ли-Уайту - 1 мл венозной крови помещают в пробирку и каждые 30" пробирку наклоняют в одну и ту же сторону. На секундомере отмечают время образования полноценного сгустка:в норме у доноров 6.30"-10 мин; у рожениц 5-6 мин.

2. Метод определения фибриногена в крови по Мочабели: в пробирку помещают несколько мл венозной крови и:

а) уровень фибриногена в пределах нормы, если свернувшаяся кровь (уровень эритроцитов и плазмы) при наклоне пробирки не меняет форму;

б) уровень фибриногена упал - при наклоне пробирки плазма сохраняет горизонтальное положение, эритроциты не изменились;

в) фибриногена нет, поверхности эритроцитов и плазмы при наклоне пробирки сохраняют горизонтальное положение.

Открыт ДВС в 1957 г.Марией Семеновной Мочабели. 

Патогенетическая классификация заболеваний сердечно-сосудистой системы
Важнейшим типовым понятием является недостаточность кровообращения - неспособность системы кровообращения обеспечить потребность органов и тканей O2 и субстратами метаболизма.

Понятие патофизиологии кровообращения включает в себя понятия сердечной и сосудистой недостаточности. 
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	анатомических образований (узлов, пучков и волокон, обладающих способностью генерировать импульс сердечных сокращений и проводить его ко всем отделам миокарда предсердий и желудочков, обеспечивая их координорованные сокращения. В этой системе выделяют две взаимосвязанные части: синусно-предсердную и атрио-вентрикулярную. К синусно-предсердной относятся синусно - предсердный узел с отходящими от него пучками сердечных проводящих миоцитов. Атрио-вентрикулярная часть представлена атрио-вентрикулярным узлом, пучком Гисса с его левой и правой ножками и переферическими разветвлениями - проводящими волокнами Пуркинье. 

Формы и механизмы аритмии:

Аритмии - (отсутствие ритма, неритмичность) - различные изменения основных электрофизиологических характеристик миокарда (автоматизма), ведущие к нарушению нормальной координации сокращений различных участков миокарда или отделов сердца с резким учащением или урежением сердечных сокращений.

1. Аритмии, связанные с нарушением ритма сердечных сокращений.

а) синусовая тахикардия;

б) синусовая брадикардия;

в) синусовая аритмия;

г) атрио-вентрикулярная аритмия.

2. Аритмии, связанные с патологическим повышением возбудимости миокарда: 

а) экстрасистолии; 

б) пароксизмальная тахикардия;  

в) мерцание предсердий и желудочков. Иногда может быть внесердечного происхождения. 
III. Нарушение проводимости - блокада сердца - замедление или полное прекращение распространения по проводящей системе сердца импульса возбуждения. Различают: 

а) сино-аурикулярную, 

б) внутрипредсердную, 

в) предсердо-желудочковую и 

г) внутрижелудочковую блокады. 

IV. Нарушение сократимости миокарда.

V. Нарушение ферментативного спектра миокарда. 

Острая сердечная недостаточность (ОСН) - ее виды, причины, и патогенез, некоторые принципы диагностики и патогенетической терапии.

Жизнь - или смерть - если не успеть помочь, а для этого нужно разобраться и принять необходимые лечебные меры.

Пять форм ОСН: 

а) тампонада сердца, 

б) полная атрио-вентрикулярная блокада, 

в) мерцание, фибрилляция желудочков, 

г) инфаркт миокарда и 

д) острая закупорка легочной артерии. 

1. Гипертоническая болезнь - самостоятельная нозологическая форма, ведущим и первичным признаком является повышение АД (90-95 % артериальных гипертензий)

2. Вторичные - симптоматические артериальный гипертензии - в связи с каким либо заболеванием, первично не связанные с повышением АД, но оно повышается по ходу заболевания как симптом болезни:

а) нефрогенная (почечная - 7-8 %), 

б) ренопривная (при удалении обеих почек), 


	бляшкой) может создать условия для возникновения острой коронарной недостаточности.

В формировании клинических проявлений ИМ участвует ряд патогенетических факторов:

1) Перераздражение интерорецепторов миокарда, эндокарда и висцерального листка перикарда с иррадицией раздражения в спинной мозг, подкорковые структуры и кору головного мозга, что формирует стрессовую реакцию. Это активирует систему гипоталамус - гипофиз - кора надпочечников с повышением в крови катехоламинов - первая фаза стресса. С ней связаны артериальная гипертензия и тахикардия, гипергликемия, эозинопения. Однако чрезвычайно интенсивная боль может вызвать развитие артериальной гипотензии и быть причиной коллапса (collapsus).

2) Острое уменьшение УО вследствие прекращения сократительной деятельности некротизирующегося учаска миокарда является одной из причин развития как преходящей артериальной гипотензии, так и необратимого кардиогенного шока, сердечной астмы, отека легких, поражения внутренних органов. Снижение МО как реакция системы кровообращения, на его поддержание развивается спазм периферических сосудов, повышение АД = централизация кровообращения (мозг, сердце за счет остальных органов).

3) Развитие резорбционно-некротического синдрома и асептического воспаления в связи с высвобождением из некротизированных клеток ферментов и токсических продуктов > увеличение количества тромбоцитов, нейтрофильный лейкоцитоз, увеличение СОЭ. 

4) Перераспределение электролитов в области, прилежащей к очагу некроза ведет к возникновению электрической нестабильности миокарда в периинфарктной зоне и создает предпосылки к развитию нарушений ритма: желудочковые экстрасистолии и тахикардии. На ЭКГ - монофазная кривая. В дальнейшем формируется соединительно-тканный рубец, кардиосклероз, истончение стенки сердца и формирование аневризмы. 

Диагностика: ЭКГ и лабораторное определение ферментов поврежденных клеток.

Патогенетическая терапия: поддержание сократительной функции - 

а) стимуляторы деятельности сердца; 

б) разгрузка его - снижение ОЦК - мочегонные средства, жгуты на конечности; 

в) снять болевой синдром; 

д) борьба с тромбозом - гепарин, фибринолизин - только в ранние сроки.

До 5-6 часов может быть реинфузионный синдром - продукты распада тканей вызывают вторичное нарушение миокарда и системы кровообращения.

Для снижения опасности ИМ - тренировка в состоянии гипоксииумеренное стрессирование. Тренированное сердце дает в 3 раза меньше зону некроза - клетки более устойчиы. Японцы считают, что 5 мин движения с пульсом 100/мин - достаточно для профилактики, или бег по 15 мин несколько раз в неделю.

Острая закупорка легочной артерии - тромбоз и эмболия. Патогенез - первые отделы сердца моментально переполняются кровью - острейшая смерть - рефлекс Китаева. Пример тромбоэмболии легочной артерии.



	Важнейшим мероприятием среди безлекарственных методов лечения является ограничение потребления поваренной соли до 3–4 г в сутки. Это предотвращает задержку жидкости в организме и значительно уменьшает потребность в диуретиках. Ограничение потребления жидкости до 1,5 л в сутки позволяет уменьшить перегрузку сердца объемом Ингаляции кислорода способствуют у больных с сердечной недостаточностью уменьшению одышки, увеличению поступления кислорода к тканям, снижают работу дыхательных мышц и вазоконстрикцию сосудов легких. Полный отказ от курения также важен для увеличения насыщения гемоглобина кислородом.

Принципы медикаментозного лечения хронической сердечной недостаточности в основном сводятся к длительному применению комбинации малых доз показанных препаратов и достижению улучшения качества жизни больного. В соответствии с предъявляемыми современными требованиями и особенностями патогенеза хронической сердечной недостаточности оптимальным для фармакотерапии являются следующие группы препаратов: ингибиторы АПФ, диуретики, сердечные гликозиды, b-адреноблокаторы и калийсберегающие диуретики (альдактон).

Ингибиторы АПФ являются в настоящее время препаратами первого ряда в лечении хронической сердечной недостаточности. Они являются нейрогуморальными модуляторами, тонко восстанавливающими баланс гормонов и ослабляющими негативные эффекты РААС и САС. Их применяют либо в виде монотерапии, либо в комбинации с другими препаратами: диуретиками, b-адреноблокаторами, сердечными гликозидами.

Диуретики занимают заслуженное место в комбинированной терапии хронической сердечной недостаточности. Выбор оптимального диуретика и подбор его дозы у конкретного больного являются искусством врачевания. В фармакотерапии хронической сердечной недостаточности используют следующие группы диуретиков: тиазидовые и тиазидоподобные (гидрохлортиазид, гипотиазид, циклометиазид, клопамид, индапамид); петлевые диуретики (фуросемид, этакриновая кислота, буметанид); калийсберегающие диуретики (спиронолактон, триамтерен, амилорид, альдактон).

Сердечные гликозиды (в основном дигоксин и изоланид), несмотря на ряд отрицательных моментов, связанных с их применением у больных с хронической сердечной недостаточностью, продолжают играть определенную роль в лечении этих пациентов. Благоприятное действие сердечных гликозидов определяется их положительным инотропным действием, подавлением активности нейрогуморальной системы. Поскольку сердечные гликозиды не оказывают благоприятного влияния на прогноз больных ИБС, то к настоящему времени сформулированы следующие показания к их применению: тахисистолическая форма мерцательной аритмии, стойкая синусовая тахикардия с ЧСС более 130–140 в мин, пароксизмы наджелудочковой тахикардии, хроническая сердечная недостаточность III-IV ФК. Рекомендуется использовать небольшие дозы сердечных гликозидов.

На сегодняшний день существуют следующие основные показания к назначению b-адреноблокаторов больным хронической сердечной недостаточностью:

высокая активность симпатико-адреналовой системы

острый инфаркт миокарда

хроническая сердечная недостаточность II–IV ФК у лиц с ИБС, АГ, нарушениями ритма сердца

толерантность пациента к традиционной терапии, включающей ингибиторы АПФ, диуретики, сердечные гликозиды


	тка​ней, связанное с нарушением циркуляции крови в сосудистой системе. В результате циркуляторной гипоксии повышается прони-ца'емость капиллярных стенок и поступаю​щая в ткани плазма усиливает отек.

4. В случаях, когда сердце выбрасывает в артерии меньше крови, чем к нему при​текает по венам, повышается венозное дав​ление, развивается венозная гипертензия. Это приводит к нарушению оттока лимфы от тканей, усилению фильтрации воды из со​судов и, наконец, становится причиной зас​тоя крови в печени. В «застойной» печени снижается синтез альбуминов, в результате чего возникает гипоонкия плазмы. Вслед​ствие этого онкотическое давление в тканях становится выше, чем в сосудистом русле, и вода из сосудов начинает усиленно фильт​роваться в ткани.

Таким образом, в развитии сердечного отека играют роль осмотический, мембран​ный, гидродинамический, лимфатический и онкотический факторы (см. также разд. 10.7.3).

«Легочное сердце». Этот термин является синонимом сердечно-легочной недостаточ​ности. Патологический процесс заключается в резком возрастании сопротивления сер​дечному выбросу в сосудах малого круга кровообращения и развитии вследствие этого декомпенсации деятельности правого желу​дочка сердца.

Различают острую и хроническую сер​дечно-легочную недостаточность. Острое «ле​гочное сердце» развивается в результате быстрого возрастания сопротивления в малом круге кровообращения (при массивной эмбо​лии его сосудов мелкими эмболами, мас​сивном тромбозе). Хроническая сердечно-легочная недостаточность, составляющая, по данным некоторых авторов, 15—20 % случаев всех сердечных заболеваний, возникает при постепенном возрастании сопротивления в малом круге: при хронических воспали​тельных заболеваниях легких, пневмоскле-розе, эмфиземе легких, первичной артери​альной гипертензии малого круга кровооб​ращения и т. д.

При остром «легочном сердце» на первый план выступают симптомы острой пере​грузки правого желудочка и относительной коронарной недостаточности этого отдела сердца. При хронической сердечно-легочной недостаточности наблюдается прогрессивно нарастающая декомпенсация сердечной дея​тельности по правожелудочковому типу. Прогноз процесса крайне неблагоприятный.


	б) гетерометрическая форма гиперфункции - сердце переполнено избыточным объемом крови при недостаточности клапанного аппарата, увеличение ОЦК, увеличение диастолического наполнения и увеличение УО за счет большего растяжения миокардиоцитов. Сердце перегружено незначительно, почти в норме, в) при стенозах, при препятствиях к выбросу крови увеличивается периферическое сопротивление - диастолическое наполенние камер не меняется, но сила сокращения увеличивается - изометрическая форма. Очень быстро изнашивается миокард, очень опасно. Самая существенная форма приспособления - гипертрофия: полноценный тип мощной долговременной формы приспособления (сердце может увеличиваться до 3 раз). Стадии развития гипертрофии: а) неустойчивой гипертрофии - аварийная - в сердце увеличена мышечная масса, но нагрузка на миокардиоциты больше нормы > истощение энергетических и пластических ресурсов; б) устойчивая - компенсаторная гипертрофия - масса возрастает до восстановления нормальной нагрузки на мышечное волокно, восстанавливаются энергетические ресурсы, работа как в норме; в) но затем истощение - т.к. при нарастании массы миокарда нет параллельного роста сосудов и нервного аппарата - развивается недостаточность сосудистой и нервной регуляции.
Клинические признаки сердечной недостаточности. Механизмы развития
Основные проявления недостаточности сердца. В процессе развития сердечной не​достаточности возникает ряд изменений в деятельности сердца, которые важны как для диагностики, так и для понимания механизмов развития декомпенсации сердеч-деятельности.

Повышение конечного диастолического давления в полости желудочков. В норме после каждой систолы не происходит полно​го опорожнения полостей сердца. Объем крови, остающейся в полостях желудоч​ков сердца после систолы, носит название конечного диастолического объема. В услови​ях сердечной недостаточности, когда происхо​дит ослабление сократительной функции мио​карда, этот объем увеличивается. Вследствие увеличения остаточного систолического объ​ема крови происходит повышение давления в полостях желудочков сердца во время диастолы. Это повышение внутриполост-ного диастолического давления, с одной стороны, может несколько улучшить васку-ляризацию миокарда, поскольку при возрас​тании давления в полостях желудочков кровь по системе сосудов Вьесенна — Тебезия может начать поступать ретроградно, т. е. из полости сердца в коронарные сосуды, что в условиях, например, коронарокардио-склероза является, несомненно, саногене-тическим фактором. С другой стороны, повы​шение внутрижелудочкового диастоличес​кого давления увеличивает нагрузку на миокард. Не превышая в норме 5 — 10 мм рт. ст., конечное диастолическое давление при недостаточности левого желудочка повы​шается до 20—30 мм рт. ст., а при недос​таточности правого — до 30 — 40 мм рт. ст.

Дилятация сердца. Расширение полостей сердца может иметь различное прогностичес​кое и патогенетическое значение в зави​симости от того, при какой форме сер​дечной недостаточности и на какой ее ста​дии возник этот симптом. Если дилятация полостей сердца развивается на ранних ста-диях перегрузочной формы недостаточности сердца, то она носит саногенетический ха​рактер. В этом случае миокард не изменен и подчиняется закону Франка—Старлинга, согласно которому увеличение растяжения миокарда в диастоле ведет к усилению его сокращения во время систолы. Благодаря этому дилятированное сердце получает воз​можность справляться с повышенной нагруз​кой. Если дилятация возникает при миокар-диальной или 
	Диагностика - клинически - резкий застой крови в венах лица, шеи. 

Терапия - максимально быстро освободить полость прикарда от жидкости или газа методом пункции. 

Полная атрио-вентрикулярная блокада - различают 4 степени атрио-вентрикулярной блокады: 

1 степень - удлинение времени предсердно-желудочкового проведения; 

2 степень - выпадение некоторых желудочковых комплексов после постепенного удлинения интервала P-Q, но после выпадения желудочкового сокращения проводимость на непродолжительное время улучшается, а затем вновь периоды Венкебаха - Самойлова. 

При блокаде 3 степени из предсердий в желудочки проводится лишь каждый 2, 3, 4-й импульс и 

4 стадия - полная поперечная блокада. 

Причины: гипоксия, тяжелая патология миокарда с нарушением метаболизма, инфаркт миокарда, интоксикация, рубцы, ревматизм. Нет синхронизации сокращений предсердий (60-70/мин) и желудочков (40-50). Если обе систолы вместе - холостое сокращение желудочков и снижение МО. Нарушение предсердно-желудочковой проводимости - частая причина нарушения сердечного ритма, уступающая по частоте лишь экстрасистолии, мерцательной аритмии и пароксизмальной желудочковой тахикардии. 

Диагностика - ЭКГ. Патогенетическая терапия - вживление кардиостимулятора - водителя ритма (только для желудочков или всего сердца) либо со стабильным ритмом 60-70, либо один - регистрирующий электрод в области синусно-предсердного узла, а второй - стимулирующий - в обл атриовентрикулярного узла - воспроизводит ритм и будет полная синхронизация сердечных сокращений (с кардиостимулятором живет и работает академик Амосов). Мерцание желудочков - форма мерцательной аритмии - нарушение ритма сердца с частыми и нерегулярными возбуждениям миокарда и полной разнородностью сердечных сокращений по частоте, силе, причем длительность сердечных циклов значительно колеблется и носит случайный характер. При мерцании частота волн на ЭКГ более 6300/ мин (обычно 500-800/ мин), а при трепетании - менее 300/мин. Глянцевая поверхность миокарда при этом мерцает, напоминая рябь на поверхности воды, в связи с чем это состояние получило название "мерцание" предсердий.

Фибрилляция - наличие сокращений миокардиальных волокон при отсутсвии сокращения всего миокарда как целого. Сердечные волокна сокращаются разрозненно и разновременно не выполняя насосную функцию: УО и МО = 0, гибель через 5 мин, человек не может жить. 

Причины: тяжелая гипоксия, ишемия миокарда, интоксикация, нарушение электролитного баланса, повреждение механическое и электротоком, низкая темпиратура, нервно-психическое возбуждение, применение симпатомемитических средств при наркозе.

Наиболее распространенные теории: 

1) наличие множества гетеротропных очагов, из-за которых мышечные волокна сокращаются изолированно, а не все вместе, и 

2) теория циркуляции волны возбуждения на основе механизма повторного входа из-за множественныых локальных нарушений проводимости в миокарде и проводящей системе сердца. При этом ритм сокращения пораженных волокон отличается от других волокон и создаются условия для фибрилляции желудочков. 

Диагностика - ЭКГ - нет цикла. Патогенетическая терапия - дефибрилляция:  1) приведение всех миокардиоцитов одномоментно в одно состояние абсолютной рефрактерности, применяя одиночный короткий 0,01 сек мощный разряд электрического тока (при прямой дефибрилляции 10-12 А, при наружной - до 30 А) и 

	почках - развивается ишемизация и усиливается активность ренин-ангиотензиновой системы.

В этот период, пока растяжимость и эластичность аорты еще сохранены, происходит перенастройка барорецепторов синокаротидной зоны и дуги аорты, что выражается в сохранении нормальной активности аортального нерва при повышенном АД (а в норме - депрессорный эффект). Возможно, эта "перенастройка" барорецепторов обеспечивает задачи регуляции кровоснабжения, сдвигая его параметры на оптимальный для новых условий уровень. Но затем утолщение стенок аорты и сонных артерий и уменьшение их эластичности на более поздних стадиях ГБ приводит к снижению чувствительности барорецепторов и уменьшению депрессорных реакций.

Влияние ЦНС на тонус артерий и особенно артериол, а также на функцию миокарда опосредуется через симпато-адреналовую систему, включая сосудодвигательные центры подбугорья, симпатический нерв, надпочечники, α- и β-адренергические рецепторы сердца и сосудов, что в итоге ведет к гиперкинезии сердца и констрикции сосудов. В начальных стадиях из-за повышения сердечного выброса почечный кровоток может бытьусилен и это ведет к повышению мочеотделения и экскреции Na+. Потеря натрия стимулирует секрецию альдостерона, задерживающего натрий в тканях и стенках артериол, что повышает их чувствительность к прессорным воздействиям. Т.о., формируются порочные круги: 

1) усиление секреции катехоламинов + почечный фактор > ренин-ангиотензиновый механизм > СДЦ > повышение уровня катехоламинов; 

2) ренин-ангиотензиновый и альдостероновый механизмы потенцируют друг друга; 

3) ослабление депрессорного механизма способствует растормаживанию СДЦ > повышение АД и снижение возбудимости депрессорных барорецепторов.

Стабильность и выраженность артериальной гипертензии при гипертонической болезни определяется не только активностью прессорных систем организма, но и состоянием ряда депрессорных систем, в том числе кининовой системы почек и крови, активностью ангиотензиназы и почечных простагландинов.

Повышение активности депрессорных механизмов на ранних стадиях гипертонической болезни следует рассматривать как реакцию на артериальную гипертензию. В физиологических условиях депрессорные системы нейтрализуют действие факторов, вызывающих повышение АД, поскольку между прессорными и депрессорными системами есть четкое взаимодействие.

Период стабилизации гипертонической болезни характеризуется новыми гемодинамическими сдвигами: постепенным уменьшением сердечного выброса и нарастанием общего периферического сосудистого сопротивления. Большую роль в этот период играет снижение компенсаторных резервов депрессорных нервных и гуморальных механизмов (гуморальные депрессорные системы, чувствительность барорецепторов дуги аорты и синокаротидной зоны). Постоянное напряжение гипоталамических структур, ответственных за регуляцию АД, приводит к тому, что первоначально нестойкое и кратковременное повышение тонуса артериол (и в особенности артериол почек) становится постоянным.Поэтому в патогенезе гипертонической болезни в период стабилизации все большую роль играют гуморальные факторы. Функциональное (вазоконстрикция), а затем и органическое (артериаологиалиноз) сужение почечных артериол вызывает гиперфункцию и гипертрофию юкстагломеруллярного аппарата и повышение секреции ренина.
	клиницист Ж. Б. Буйо, одним из пер​вых давший описание мерцательной аритмии, образно назвал ее «йеНгшт согсНз» («бред сердца»); фибриллирующие желудочки очень метко сравниваются с «клубком копоша​щихся червей». Причины возникновения мерцательной аритмии различны: поражение электричес​ким током, ревматический процесс, инфаркт миокарда, нарушение гормонально-электро​литного баланса,появление тромба в полос​тях сердца. Во всех случаях развитие мер​цательной аритмии свидетельствует о далеко зашедшем патологическом процессе.

Различают ряд форм мерцательной арит​мии, которые входят в две основные группы: мерцание предсердий и мерцание желудочков. Принципиальная разница меж​ду двумя этими группами заключается в том, что с мерцанием предсердий люди могут жить годами, так как нарушение гемодинамической функции предсердий не вызывает летальных расстройств сердечной гемодинамики в целом^а мерцание желу​дочков приводит к немедленной гибели ор​ганизма, поскольку сердце перестает функци​онировать как насос. В патогенезе мерцательной арит​мии лежат следующие механизмы: резкое укорочение рефрактерного периода кар-диомиоцитов и как следствие этого повы​шение их возбудимости, замедление прове​дения возбуждения в сердце и резкое воз​растание степени функциональной гетероген​ности миокарда. Мерцательная аритмия мо​жет быть спровоцирована появлением одного или нескольких очагов гетеротопной ак​тивности, которые формируют распростра​нение возбуждения в разных направлениях, образующих циркуляцию волн возбуждения. Для обозначения таких замкнутых волн возбуждения был применен термин «ге-еп1;гу». При условии возникновения разли​чий в длительности периодов рефрактернос-ти соседних кардиомиоцитов возникают потоки возбуждения, которые распространяют​ся с различной скоростью, отражаются от областей, находящихся в состоянии эф​фективной рефрактерности. Столкновение фронтов возбуждения приводит к их угаса​нию. Возникает хаотичное мерцание (рис. 75). Если представить фибриллирующее серд​це в виде мозаики кардиомиоцитов, то общая картина будет состоять из четырех элементов, в каждый момент времени ме​няющих свое положение. Первым элементом такой мозаики будут участки миокарда, находящиеся в состоянии абсолютной невоз​будимости. Вторым элементом явятся участ​ки, находящиеся в состоянии относитель​ной рефрактерности. Только сверхмощ​ные импульсы возбуждения способны выз​вать электрическую реакцию этих участков. Третий элемент -наиболее нестабилен — фаза экзальтации. Участки миокарда, нахо​дящиеся в этой фазе, легко возбуждаются и наиболее быстро передают распространя​ющуюся волну возбуждения к четвертому элементу — участкам миокарда, находящим-^ ся в состоянии нормальной возбудимости. В следующий момент времени соотношения этих четырех мозаичных элементов меняют​ся — рефрактерные клетки становятся воз​будимыми и некоординированное распростра​нение волн возбуждения по миокарду про​должается. Прервать фибрилляцию возмож​но при помощи электрической дефибрилля-ции сердца. 

Идея дефибрилляции базируется на необходимости привести максимально боль​шее число кардиомиоцитов к одному и при​том наиболее стабильному состоянию — фазе абсолютной рефрактерности, что обес​печит снижение гетерогенности миокарда. Если к мерцающему сердцу подвести до​статочно мощный электрический импульс, то участки миокарда, способные к возбуждению, ответят на воздействие и перейдут в фазу абсолютной рефрактерности. Участки мио​карда, находящиеся в состоянии
	то участки миокарда, способные к возбуждению, ответят на воздействие и перейдут в фазу абсолютной рефрактерности. Участки мио​карда, находящиеся в состоянии относитель​ной рефрактерности, на предъявленный элек​трический стимул ответят электрическим эквивалентом возбуждения и также станут рефрактерны. В участках, находящихся в фазе абсолютной рефрактерности, мощный электростимул продлит это состояние. При усиленной дефибрилляции фаза абсолютной рефрактерности сменяется фазами относи​тельной рефрактерности, сверхнормальной возбудимости и нормальной возбудимости. Появление номотопной активности в послед​ние -две фазы обеспечит восстановление сердечного ритма. При угнетении функции синусового узла успешная дефибрилляция может завершиться на фазе асистолии, что требует применения искусственных водите​лей ритма.
Аритмии сердца, связанные с нарушением проводимости миокарда
Патология проводимости. В основе па​тологии проводимости лежит нарушение рас​пространения процесса возбуждения по про​водниковой системе сердца. Это наруше​ние может вызываться токсическими, ише-мическими повреждениями миокарда, а так​же возникать вследствие резкого повышения тонуса блуждающих нервов, которые обла​дают свойством изменять проводимость в волокнах проводниковой системы. К на​рушениям проводимости может привести так​же кардиосклеротический процесс, когда соединительная ткань «прерывает» те или иные проводниковые пути. Блоки проведения могут возникать на самых различных уров​нях, но наибольшее значение в патологии имеют: поперечная блокада сердца, воз​никающая на уровне атриовентрикулярного узла; продольная диссоциация, когда блоки​руется одна .из ножек пучка Гиса; арбо-ризационный блок.

Поперечная блокада сердца. Имеет четыре степени. Поперечная блокада первой степени, при которой наблюдается простое удлинение интервала Р<2. Как извест​но, интервал Р<3 электрокардиограммы соот​ветствует времени, в течение которого воз​буждение от предсердий на желудочки проходит через атриовентрикулярный узел. Удлинение этого интервала свидетельствует о задержке возбуждения в атриовентрику-лярном узле (АВ). Это расстройство сердеч​ного ритма чаще всего возникает при уси​лении парасимпатических влияний на мио​кард. Поперечная блокада второй степени, при которой наблюдается перио​дическое выпадение желудочкового комплек​са по типу периодов Венкебаха— Самойлова. Эта степень блокады проявляется следую​щим образом. В каждом последующем сер​дечном цикле интервал РСЗ удлиняется все больше и, наконец, происходит выпадение одного желудочкового комплекса, после чего интервал Р<2 вновь становится нормальным, затем начинает снова удлиняться и т. д. Возникновение периодов Венкебаха — Са​мойлова связывают с тем, что патоген​ный фактор резко снижает лабильность ат-риовентрикулярной области. В течение каждого возбуждения падение лабильности прогрессирует. Наконец, в АВ-узле возникает состояние тормозящей фазы парабиоза и он не пропускает возбуждения на желудочки. В течение этой паузы лабильность АВ-узла восстанавливается и процесс начинает​ся снова. Клинически этот вид поперечной блокады сердца проявляется ощущением «перебоев»; серьезных расстройств гемодина-мики не возникает. Неполная по п е речная блока-д а. При неполной поперечной блокаде че​рез АВ-узел проходит от предсердий на желудочки не каждый импульс, а лишь 2-й или 3-й и т. д. Наибольшая сте​пень неполной поперечной блокады была за​регистрирована в соотношении 16 : 1, т. е. на 16 сокращений предсердий приходилось 1 сокращение желудочков..


	Одиночная экстрасистола не вызывает серьезных расстройств гемодинамической функции сердца и клинически проявляется ощущением «перебоя» сердечной деятель​ности. Множественные экстрасистолы, и тем более политопные, т. е. исходящие из не​скольких эктопических центров, могут серьезно нарушить функционирование сердечной мышцы. Это связано с двумя особеннос​тями экстрасистолы. Во-первых, многие эк​страсистолы гемодинамически малоэффек​тивны, поскольку процесс внеочередного воз-.буждения сердечной мышцы может возни​кать в различные фазы возбудимости сердечного цикла. Понятно, что, возник​нув в фазы сверхнормальной и нормаль​ной возбудимости, внеочередное сокращение будет близко по гемодинамической эффектив​ности к номотопным систолам. В период рефрактерности, напротив, заметным ока​зывается только биоэлектрический компо​нент возбуждения, не сопровождающийся моторным актом. В этих случаях развивается дефицит пульса. Периоды эффективной реф​рактерности различны для разных отделов сердца (рис. 74). В частности, отмеченные в сердечном цикле моменты У и X соответ​ствуют периодам нормальной возбудимости желудочков сердца, в течение которых воз​никнувшая внеочередная волна возбуждения может обусловить гемодинамически эффек​тивную систолу.

Показано, что даже при одиночной экстра​систоле в момент ее возникновения крово​снабжение головного мозга может умень​шиться на 40 %. Естественно, что множе​ственная экстрасистолия может привести к значительному уменьшению сердечного вы​броса. Во-вторых, после экстрасистолы сле​дует компенсаторная пауза, т. е. удлиненная диастола, в период которой миокард невос​приимчив к номотопному импульсу, а его реакция на гетёротопную импульсацию рез​ко извращена вплоть до появления пара-биотических фаз. В том случае, если после​дующая экстрасистола приходится на ком​пенсаторную фазу предыдущей, может воз​никнуть фибрилляция желудочков сердца.

Пароксизмальная тахикар​дия проявляется внезапным признаком учащения сердечного ритма. Число сердеч​ных сокращений при этом может превышать 200 уд./мин. Приступ длится от нескольких секунд до нескольких часов и так же внезапно обрывается, клинически он проявляется ощущением сердцебиений, нехваткой/возду​ха, головокружением, общей слабостью, в отдельных случаях — потерей сознания. Измерение артериального давления в период приступа пароксизмальной тахикардии пока​зывает значительное изменение (уменьше​ние) величины пульсового давления за счет снижения максимального.

Пароксизмальная тахикардия наиболее часто встречается при ишемических пора​жениях миокарда, а также при коронарокардиосклерозе. Патогенетически она пред​ставляет собой разновидность экстрасистолии, при которой частота самовозбуждения эктопического очага настолько велика, что на​чинает навязывать сердцу свой ритм. Па​роксизмальная тахикардия относится к тяже​лым аритмиям. Во-первых, при пароксиз​мальной тахикардии настолько значительно уменьшается ударный объем, что даже высо​кий темп сокращений сердца не в состоя​нии обеспечить нормальный минутный объеми происходит нарушение кровоснабжения периферических органов. Во-вторых, при пароксизмальной тахикардии резко укорачи​вается диастола, т. е. период, в течение которого в миокарде осуществляется ресинтез макроэргических фосфорных соединений, развивается энергетическое истощение сер​дечной мышцы.

Мерцательная аритмия являет​ся одной из самых тяжелых форм нару​шения сердечного ритма. Суть этой пато​логии сводится к тому, что миокардиаль-ные волокна теряют субординацию с води​телем ритма и связь друг с другом, % результате чего

	статического давления в бррн-_ хах способствует их компрессии окруэкаНЯ" щими структурами легочной паренхимы, где давление выше.

Расширение бронхов на вдохе и сжатие на выдохе действуют подобно клапану и в нормальных условиях, однако значительному сужению бронхов противодействует эласти​ческое напряжение легких. При хроничес​кой обструктивной эмфиземе легких элас​тическое напряжение последних резко сниже​но, поэтому даже мелкие бронхи на выдохе подвержены значительному экспираторному сужению, что называют воздушной лпвутгт-

читается, что клапанная обструкция является основным механизмом развития и острой эмфиземы легких, возникающей при бронхоспастическом синдроме. Клапанная об​струкция при этом усиливается в результате сужения просвета бронхов и увеличения амплитуды дыхательных колебаний внутри-грудного давления. При хроническом брон​хите происходит деформация бронхов. Места их регионарных сужений также становятся предрасположенными к проявлению клапан​ной обструкции, что в конечном счете при​водит к неравномерности вентиляции различ​ных участков легких и к различной сте​пени выраженности эмфиземы легких.

Значение регионарного сужения брон​хов в механизме клапанной обструкции можно пояснить с помощью физических закономерностей. Допустим, что по трубке, имеющей регионарное сужение просвета, протекает жидкость с определенной объем​ной скоростью. В широком отрезке трубки поток жидкости оказывает определенное статическое давление на стенки трубки и динамическое давление, обеспечивающее ее поток. В узкой части трубки увеличивается объемная скорость потока, возрастает дина​мическое давление за счет снижения стати​ческого (уравнение Бернулли). При перехо​де жидкости в участок трубки с прежним диаметром просвета объемная скорость ее вос​станавливается, снижается динамическое да​вление и повышается до прежних значений статическое давление. Таким же образом в суженном участке бронха снижается стати​ческое давление и он в большей степени подвергается сжатию во время фазы выдоха.

Рестриктивные (от лат. гез1пс1:ю — ограничение) нарушения вентиляции легких. В сущности рестриктивных нарушений вен​тиляции легких лежит ограничение их рас​правления в результате действия внутри-ле/очных и внелегочных причин.

Внутрилегочными причинами рестриктив​ных нарушений вентиляции легких являют​ся: 1) диффузные фиброзы различного про​исхождения (альвеолиты, грануломатозы, ге-матогенно-диссеминированный туберкулез легких, пневмокониозы, коллагенозы и др.); 2) отек легких различного генеза (воспалительный, застойный, токсический; в свою очередь, отек может быть альвеоляр​ный и интерстициальный); 3) повышение давления в сосудах малого круга кровооб​ращения; 4) очаговые изменения в легких (доброкачественные и злокачественные опу​холи, ателектазы различного происхождения,4 кисты, инфильтраты различной природы). К внелегочным причинам рестриктив​ных нарушений вентиляции легких отно​сятся: 1) изменения в плевре и средосте​нии (экссудативные плевриты, пневмоторакс, плевральные нашвартования, опухоли плев​ры и средостения, увеличение сердца); 2) изменения грудной клетки и дыхатель​ной мускулатуры (деформация грудной клет​ки, окостенение реберных хрящей, ограни​чение подвижности позвоночника, реберных суставов, поражение диафрагмы и других дыхательных мышц, в том числе при пора​жении нервной системы, ожирение, истоще​ние и др.); 3) изменения органов брюш​ной полости (увеличение печени,
	и др.); 2) отек легких различного генеза (воспалительный, застойный, токсический; в свою очередь, отек может быть альвеоляр​ный и интерстициальный); 3) повышение давления в сосудах малого круга кровооб​ращения; 4) очаговые изменения в легких (доброкачественные и злокачественные опу​холи, ателектазы различного происхождения,4 кисты, инфильтраты различной природы). К внелегочным причинам рестриктив​ных нарушений вентиляции легких отно​сятся: 1) изменения в плевре и средосте​нии (экссудативные плевриты, пневмоторакс, плевральные нашвартования, опухоли плев​ры и средостения, увеличение сердца); 2) изменения грудной клетки и дыхатель​ной мускулатуры (деформация грудной клет​ки, окостенение реберных хрящей, ограни​чение подвижности позвоночника, реберных суставов, поражение диафрагмы и других дыхательных мышц, в том числе при пора​жении нервной системы, ожирение, истоще​ние и др.); 3) изменения органов брюш​ной полости (увеличение печени, метеоризм, асцит, ожирение, воспалительные заболева​ния органов брюшной полости и Др.).

Смешанные нарушения вентиляции лег​ких. Чисто обструктйвные и рестриктив-ные нарушения вентиляции легких возмож​ны лишь теоретически. Практически всегда имеется определенная комбинация обоих ви​дов нарушения вентиляции.

Поражение плевры. Поражения плевры приводят к развитию рестриктивных наруше​ний вентиляции легких вследствие следую​щих причин: 1) болей в грудной клетке; 2) гидроторакса; 3) гемоторакса; 4) пневмо​торакса и 5) плевральных шварт.

Под влиянием боли' происходит ограни​чение дыхательной экскурсии грудной клет​ки. Боли возникают при воспалении плевры (плеврит), опухолях, ранениях, травмах, при межреберной невралгии и др.

Гидроторакс — жидкость в плевральной полости, вызывающая компрессию легкого, ограничение его расправления (компрессион​ный ателектаз). При экссудативном плеври​те в плевральной полости определяется экс​судат, при легочных нагноениях, пневмониях экссудат может быть гнойным; при недос​таточности правых отделов сердца в плев​ральной полости накапливается транссудат. Транссудат в плевральной полости может обнаруживаться также при отечном синдроме различной природы.

Гемоторакс '•— кровь в плевральной полос​ти. Это может быть при ранениях грудной клетки, опухолях плевры (первичной и мета​статической). При поражениях грудного про​тока в плевральной полости определяется хилезная жидкость (содержит липоидные вещества и по внешнему виду напоминает молоко). В ряде случаев в плевре может накапливаться так называемая псевдохилез-ная жидкость — мутная белесоватая жид​кость, не содержащая липоидных веществ. Природа этой жидкости неизвестна.


	смесь кисло​рода и углекислого газа. Другой пример: астматический статус, картина «немого лег​кого» в результате тотальной обструкции бронхов, гиперкапния (Ра^ более 70 мм рт. ст.). Патогенетически обоснованная тактика в данной ситуации — лаваж брон​хов '(промывание с помощью специального фибробронхоскопа).

При подострой и хронической недостаточ​ности внешнего дыхания можно выделить три функциональных класса (стадии):

1) компенсированную недостаточность, когда нет гипоксемии, но определяются раз​личные варианты и степени обструктив-ных, рестриктивных и смешанных наруше​ний вентиляционной функции легких;

2) субком.ценсированную недостаточ​ность, когда имеет место гипоксемия (НЪС>2 менее 93 %). Показатели вентиляции легких нормальны или снижены в различной степе​ни, могут быть нарушения диффузионной способности легких или нарушение легоч​ного кровотока (в зависимости от вида не​достаточности внешнего дыхания);

:3) декомпенсированную недостаточность, когда определяется тяжелая гипоксемия (НЬО2 менее 75 %), или гипоксемия с ги-перкапнией.

Нарушение функции внешнего дыхания клинически выявляется симптомом одышки (см. разд. 15.1.5).

15.1.2. Нарушение вентиляции легких

Различают обструктивные, рестриктив-ные и смешанные нарушения вентиляцион​ной функции легких.

Обструктивные (от лат. оЪзЪгисИо — пре​пятствие) нарушения вентиляции легких. В сущности обструктивных нарушений вен​тиляции легких лежит сужение суммарного просвета бронхов в результате: 1) повы​шения тонуса гладкой мускулатуры бронхов (бронхоспазм); 2) отека, слизистой бронхов (он может быть воспалительным, аллерги​ческим, застойным); 3) гиперсекреции слизи бронхиальными железами. При этом имеет значение не только гиперкриния, но в боль​шей степени дискриния, повышение вязкос​ти секрета, который может закупоривать бронхи и обусловливать синдром тотальной бронхиальной обструкции; 4) рубцовой де​формации бронхов (сужения и расширения просвета бронхов, увеличивающих аэроди​намическое сопротивление);-5) клапанной об​струкции бронхов. Сюда же нужно отнести трахеобронхиальную дискинезию, т. е. экспираторный коллапс трахеи и главных бронхов, связанный с неполноценностью структур дыхательных путей, в особенности мембранозной части.

Обструктивные нарушения вентиляции легких характерны для бронхоспастического синдрома, который является основным при бронхиальной астме и при обструктивном бронхите. Кроме того, он может быть у больных с системными заболеваниями сое​динительной ткани (диссеминированная крас​ная волчанка, узелковый периартериит), при аллергических заболеваниях. Застойное набухание слизистой бронхов возникает при недостаточности левых отделов сердца (ост​рой и хронической) и создает обструкцию бронхов. Раздражение слизистой бронхов при этом может дополнительно вызвать бронхо​спазм и усилить выраженность обструктив-ного компонента, что значительно затрудняет дифференциальную диагностику между брон​хиальной исердечной астмой. Рубцовая де​формация бронхов характерна для хрони​ческого бронхита и приводит к фиксиро​ванному нарушению бронхиальной проходи​мости. Значение сужения просвета бронхов в нарушении механики дыхания доказывается физическим законом Нуазейля; согласно ко​торому бронхиальное сопротивление возрас​тает пропорционально квадрату скорости воз​душной струи и четвертой степени умень​шения радиуса.


	гемотомами, новообразованиями (в эксперименте - винтовой зажим, резиновая капсула).

В этом случае ведущая роль в стимуляции секреции ренина принадлежит уменьшению кровотока в почечных артериях.Образующийся ангиотензин-II оказывает прямое прессорное действие и стимулирует синтез альдостерона, который в свою очередь увеличивает накопление Na+ в сосудистых стенках и усиливает прессорные реакции.

г) при урологических заболеваниях почек и мочевыводящих путей (врожденных - гипоплазия почек, поликистоз) или приобретенных (почечнокаменная болезнь, опухоли структуры мочевыводящих путей), при травмах почек, с образованием гематом в околопочечниковой клетчатке.

д) ренопривная артериальная гипертензия развивается после удаления обеих почек.В норме в почках вырабатываются антигипертензивные факторы - кинины и простагландины и при их недостатке повышается АД. Особенное значение при этой гипертензии имеет нарушение равновесия в содержании в тканях и тканевых жидкостях Na+ и K+. Ренопривная гипертензия сопровождается отеками, причем отеки исчезают и АД нормализуется, если при лечении применяется аппарат "искусственная почка" с соответствующим подбором электролитов в перфузуонной жидкости. 

2. Неврогенные симптоматические артериальные гипертензии:

а) центрогенные - связанные с поражением головного мозга - энцефалит, опухоли, кровоизлияния, ишемия, травмы (в эксперименте - путем создания у животных отрицательных эмоций - страха, ярости, невозможности избежать опасности; перенапряжения ВНД - выработка сложных дифференцировочных рефлексов, перестройка стереотипов, извращение суточных ритмов, перевязка сосудов, сдавление мозговой ткани).

б) периферические - связанные с поражением периферической НС - при полиомиэлите, полиневрите; рефлексогенная (растормаживания) у больных атеросклерозом сосудистая стенка малорастяжима ? уменьшение раздражения барорецепторов и повышение АД (в эксперименте при перерезке депрессорных нервов от аорты или каротидных синусов). 

3. Эндокринопатическая артериальная гипертензия:

а) при гормональных опухолях гипофиза - акромегалия + повышение АД, болезнь Иценко-Кушинга + повышение уровня кортизола;

б) при опухолях коры надпочечников - повышение уровня глюкокортикоидов, минералокортикоидов > гиперальдостеронизм, феохромоцитома > повышение уровня норадреналина;

в) при диффузном токсическом зобе - повышение уровня тироксина > гиперкинезия;

г) при дискринии в период климакса. 

4. Гемодинамическая артериальная гипертензия:

а) при снижении эластичности стенок аорты и крупных сосудов не происходит адекватного растяжения сосудистой стенки пульсовой волной, проходящей по сосудам;

б) гипертензия при недостаточности аортального клапана обусловлена увеличением конечного диастолического объема крови в левом желудочке в следствие регургитации крови из аорты в период диастолы;

в) гипертензия при коарктации аорты связана с одной стороны с резким повышением сопротивления кровотоку на участке сужения аорты, а с другой стороны - с нарушением кровоснабжения почек, поскольку почечные артерии отходят ниже места коарктации;



	аппара​та левых отделов сердца, проявляясь пре​имущественно застойными явлениями в боль​шом круге кровообращения. Сердечная не​достаточность при поражении клапанного аппарата развивается как исход гипертро​фии "миокарда и его поражения при основ​ном заболевании (приобретенные пороки). Радикальное лечение пороков сердца мо​жет быть осуществлено только с приме​нением оперативной техники (замена клапа​нов протезом, вальвулопластика, аннулоплас-тика, коррекция врожденных дефектов и т. д.).

Механизмы компенсаторной гиперфункции сердца
Гиперфункция - увеличение функции без увеличения массы: 

а) сначала тахикардия; 

б) гетерометрическая форма гиперфункции - сердце переполнено избыточным объемом крови при недостаточности клапанного аппарата, увеличение ОЦК, увеличение диастолического наполнения и увеличение УО за счет большего растяжения миокардиоцитов. Сердце перегружено незначительно, почти в норме,

в) при стенозах, при препятствиях к выбросу крови увеличивается периферическое сопротивление - диастолическое наполенние камер не меняется, но сила сокращения увеличивается - изометрическая форма. Очень быстро изнашивается миокард, очень опасно.

Самая существенная форма приспособления - гипертрофия: полноценный тип мощной долговременной формы приспособления (сердце может увеличиваться до 3 раз). Стадии развития гипертрофии:

а) неустойчивой гипертрофии - аварийная - в сердце увеличена мышечная масса, но нагрузка на миокардиоциты больше нормы > истощение энергетических и пластических ресурсов;

б) устойчивая - компенсаторная гипертрофия - масса возрастает до восстановления нормальной нагрузки на мышечное волокно, восстанавливаются энергетические ресурсы, работа как в норме;

в) но затем истощение - т.к. при нарастании массы миокарда нет параллельного роста сосудов и нервного аппарата - развивается недостаточность сосудистой и нервной регуляции.

Виды сердечной недостаточности
Острая сердечная недостаточность (ОСН) - ее виды, причины, и патогенез, некоторые принципы диагностики и патогенетической терапии. Жизнь - или смерть - если не успеть помочь, а для этого нужно разобраться и принять необходимые лечебные меры.

Пять форм ОСН:  а) тампонада сердца, 

б) полная атрио-вентрикулярная блокада, 

в) мерцание, фибрилляция желудочков, 

г) инфаркт миокарда и  д) острая закупорка легочной артерии. 

Тампонада сердца - синдром острой сердечной недостаточности, вызванной внутриперикардиальным сдавлением сердца жидкостью (гемотампонада, перикардит острый экссудативный) или газом. 

Патогенез нарушений: 

1) механическое сдавление тонкостенных отделов сердца и крупных вен > уменьшение наполнения его полостей. Развивается синдром низкого сердечного выброса (резкое уменьшение сердечного и МОС), уменьшение тканевого кровотока, олигоурия, повышение  потребления, повышение потребления O2 и увеличение содержания в крови молочной и пировиноградной кислоты и 

2) патологический вагусный рефлекс - из-за растяжения перикарда > раздражение nervus vagus > может быть остановка сердца, АД понижается, а венозное повышается. При наличии большого выпота, когда резко ограничивается диастола и сильное затруднена работа сердца - возниает кислородное голодание мозга: беспокойство, чувство тревоги. Нарастает бледность кожи и затем цианоз. Это легко воспроизводится в эксперименте. 
	2) затем ритмическая стимуляция сокращений сердца электрическим током малой силы как в кардиостимуляторе. 

Однако есть определенная опасность - при дефибрилляции гибнут миокардиоциты. 

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) часто развивается при недостаточности кровообращения, сопровождается стенокардией в двух формах: 

1) повышение уровня метаболизма миокарда при неспособности его обеспечить при физических или эмоциональных нагрузках - стенокардия напряжения; 

2) при нормальной метаболической активности миокарда сужен просвет коронарных артерий - стенокардия покоя.

ХСН имеет 3 стадии:

1) Начальная, скрытая, проявляется только при физической нагрузке, а в покое гемодинамика и функции органов не нарушены.

2) Выраженная, длительная недостаточность кровообращения с застойными явлениями в малом и большом круге кровообращения, с нарушениями функций органов и обмена веществ в покое.

Период А - незначительные расстройства гемодинамики и нарушения функции сердца или только какого-либо его отдела.

Период Б - конец длительной стадии с глубокими нарушениями гемодинамики.

3) Терминальная, дистрофическая стадия недостаточности кровообращения с тяжелыми, стойкими нарушениями метаболизма и функции всех органов и необратимыми изменениями внутренних органов.

Причины: 

1. хроническая коронарная недостаточность > коронаросклероз, ИБС;

2. пороки сердца - врожденные и приобретенные нарушения клапанного аппарата сердца: недостаточность > ретроградный возврат и переполнение камер сердца, стеноз > препятствие кровотоку > увеличение периферического сопротивления;

3. патологические процессы в миокарде - миокардиты, миокардиодистрофии;

4. экстракардиальные причины: 

а) гипертоническая болезнь,

б) увеличение ОЦК, 

в) болезни легких > затруднение кровотока в правом отделе сердца, 

г) гипертиреоз - все это истощает энергитику сердца.

Клинические проявления ХСН: Одышка - наиболее ранний и частый симптом. Одышка возникает из-за накопления в крови молочной и других кислот, изменения pH, снижение ЖЕЛ. Для выраженной одышки характерны ночные приступы удушья, которые могут перейти в отек легких.

Отеки - один из характерных признаков СН - вначале скрытые, сначала на ногах, пояснице, затем по всей подкожной клетчатке. Постепенно увеличивается печень в связи с застойными явлениями при правожелудочковой недостаточности. Набухают и пульсируют шейные вены. Увеличивается селезенка. Страдают функции почек, ЖКТ.

На гипоксию реагируют различные системы, но ведущая роль принадлежит сердцу.

Формы приспособления сердца при ХСН: гиперфункция и гипертрофия. 

Гиперфункция - увеличение функции без увеличения массы: 

а) сначала тахикардия; 


	смешанной форме недостаточ​ности сердца, она является .неблагоприят​ным прогностическим признаком, свидетель​ствующим о значительном ослаблении со​кратительной способности сердечной мышцы.

Изменение минутного объема сердца. Долгое время считалось, что недостаточ​ность сердца сопровождается обязательным уменьшением минутного объема сердца. Однако клинические наблюдения последних лет показали, что существуют формы недос​таточности сердца, протекающие с увеличе​нием минутного объема. Кроме того, извест​но, что во многих случаях недостаточность сердца, приведшая к застойной недостаточ​ности кровообращения, дротекает с высоким минутным объемом, который является пло​хим прогностическим признаком.

Повышение давления в венах. Характер​ным проявлением сердечной недостаточности является повышение давления в этой части кровеносной системы, по которой кровь про​текает к декомпенсированному отделу сердца. Так, например, если в результате инфаркта миокарда или ревматического поражения ле​вого желудочка развилась левожелудочковая недостаточность, то возникает повышение давления в левом предсердии и в венах малого круга кровообращения, а это может в конечных стадиях -процесса реализоваться отеком легких. При правожелудочковой не​достаточности повышается давление в венах большого круга кровообращения.

Отеки. Механизм развития сердечного отека согласно современным представлениям заключается в следующем. Ослабление силы сердечных сокращений ведет к уменьшению минутного объема крови, т. е. сердечного выброса, что включает четыре механизма.

1. Происходит уменьшение интенсивности кровотока в почках, в результате чего клет​ки юкстагломерулярного аппарата начинают вырабатывать повышенное количество ре​нина. Последний через сложную систему метаболических реакций активирует секре​цию альдостерона надпочечниками, что, в свою очередь, приводит к усилению реабсорбции натрия в почечных канальцах. Сле​дует подчеркнуть, что избыточная секреция альдостерона сама по себе не может вызвать длительную задержку натрия в организме, так как через несколько дней почки «ус​кользают» от его действия. Именно поэтому заболевание, носящее название «первичный альдостеронизм» (при гиперфункции корко​вого слоя надпочечников), выраженными оте​ками не сопровождается. Однако избыточная секреция альдостерона при сердечной недо​статочности является «пусковым механиз​мом» задержки натрия, которая усиливается вторым механизмом.

2. Уменьшение сердечного выброса .ведет к возбуждению волюмрецепторов крупных кровеносных сосудов, в результате чего про​исходит сужение почечных артерий, причем суживаются сосуды только коркового вещест​ва почек, а сосуды мозгового вещества не спазмируются. В результате этого в почках происходит «сброс» крови в медуллярные нефроны, канальцы которых гораздо длин​нее, чем в нефронах коркового вещества. Поэтому при таком распределении почеч​ного кровотока возрастает реабсорбция, в том числе и реабсорбция натрия, а на фоне избыточной секреции альдостерона она уси​ливается.

Таким образом, сочетание первых двух механизмов вызывает значительную -и дли​тельную задержку натрия в организме. За​держка натрия приводит к возникновению внеклеточной гиперосмии, вследствие чего возбуждаются осморецепторы тканей и реф-лекторно усиливается секреция антидиурети​ческого гормона, который увеличивает реаб- сорбцию воды в почках, что и способ​ствует ее задержке в организме и разви​тию отека.

3. В результате уменьшения минутного объема крови возникает циркуляторная ги​поксия, т. е. кислородное голодание
	Роль нейрогуморальных систем в патогенезе сердечной недостаточности
Нарушение перфузии органов и тканей, а также дисфункция эндотелия приводят к активизации важнейших нейрогуморальных систем организма. Одной из первых в процессе компенсации при нарушении гемодинамики включается симпатикоадреналовая система. Это реализуется в основном в увеличении секреции катехоламинов и направлено на поддержание АД. Последнее при сниженном ударном выбросе достигается путем перевода функционирования сердца в более интенсивный режим работы, а также проявляется в констрикции артериол, что еще больше усугубляет нарушения перфузии тканей. Чрезмерная стимуляция катехоламинами миокарда через истощение запасов креатинфосфата и АТФ ведет к дальнейшему нарушению сокращения и расслабления миокарда. В настоящее время показано, что базальный уровень норадреналина в крови у больных сердечной недостаточностью коррелирует с показателем смертности.

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система закономерно включается в патогенез сердечной недостаточности. Вследствие нарушения перфузии почек активируется продукция ренина, что ведет к избыточному образованию ангиотензина I, а затем и ангиотензина II. Последний, накапливаясь в циркулирующей крови и тканях, способствует констрикции артериол и венул, что приводит к увеличению пред- и постнагрузки на миокард. Помимо этого ангиотензин II стимулирует продукцию альдостерона, который способствует повышению реабсорбции натрия в почках, задержке жидкости в организме и повышению экскреции калия и магния.

Определенную роль в патогенезе сердечной недостаточности играет повышение активности антидиуретического гормона, который в ответ на изменение осмолярности плазмы приводит к дальнейшей задержке жидкости в организме, увеличению объема циркулирующей крови, появлению отеков, увеличению венозного возврата к сердцу. Предсердный натрийуретический пептид, который синтезируется в специфических гранулах кардиомиоцитов предсердий, хотя и является по своему биологическому действию антагонистом антидиуретического гормона, способен активно противостоять его патогенному действию, лишь на ранних этапах развития сердечной недостаточности. В последующем его роль как фактора патогенеза в значительной мере утрачивается.

Таким образом, нарушение нейрогуморальной регуляции, возникающее под влиянием ухудшения перфузии тканей, играет важнейшую роль в патогенезе сердечной недостаточности. Развитие дистрофических изменений в миокарде, вазоконстрикция, задержка в организме натрия и воды, увеличение объема циркулирующей крови ведет к нарушению сокращения и расслабления мышцы сердца, дилатации его полостей, появлению клинических признаков сердечной недостаточности.

Принципы патогенетической терапии сердечной недостаточности
Лечение включает также коррекцию факторов, ускоряющих прогрессирование сердечной недостаточности. К ним относятся преходящая или длительно сохраняющаяся ишемия миокарда (болевая и безболевая ишемия, оглушенный, гибернирующий миокард), ИМ, АГ, различные аритмии, инфекции (гипостатические пневмонии), анемии, тиреотоксикоз и гипотиреоз, интоксикации (алкоголь), лекарственные препараты (большие дозы b-адреноблокаторов, нестероидные противовоспалительные средства), несоблюдение больным диетических рекомендаций и режима приема лекарств. Большое значение имеет постоянное наблюдение врача за изменениями таких показателей как масса тела, ЧСС, АД, количество потребляемой жидкости и диурез.



	Аритмии сердца. Классификация, этиология, патогенез
Аритмия – это изм-е ЧСС менее 60 или более 90 уд/мин; изм-е периодичности серд-го ритма; изм-е локализ-ции водителя ритма; наруш-е провед-я импульса. Это рез-т наруш-я осн-х св-в провод-ти, возб-ти и генер имп-са.
Классификация: 3 группы: 1) Аритмии, возник-щие в рез-те наруш-я возб-ти; 2) – провод-ти; 3) комбинир-е.

Этиология. Аритмогенные факторы: 1) Центрогенные – приводят к наруш-ю центр-х мех-ов рег-ции сердца (неврозы, травмы, опухоли, воспаления ЦНС) – резко изм-ся тонус ВНС

2) Рефлекторные – патол-я ЖКТ (холецистит), патология почек = экстракардиальные.

3) Кардиальные: мех-е, хим-е, биол-кие в-ва.

4) Эл-литные наруш-я: Na, Ca – внутри, K, Mg – снаружи.

5) Метабол-кие: гипоксия, гипер КХ-емия, накопл-е КМцитах цАМФ.

Запуск-ся ПОЛ, наруш-ся окисл-е и фосфорилир-е – приводит к дефиц-ту Е.

Аритмии сердца, связанные с нарушением возбудимости миокарда
Патология возбудимости. Среди аритмий этой группы важное значение в клинике имеют: экстрасистолия, пароксизмальная та​хикардия и мерцательная аритмия. Экстрасистолия (возникновение экстрасистолы) — внеочередное сокращение сердечной мышцы, которое возникает в от​вет на возбуждение, исходящее из гетеро-топного (эктопического) очага, т. е. центра, расположенного вне области номотопного во​дителя ритма. Исключение составляют сино-аурикулярные экстрасистолы, исходящие из области синусового узла, хотя и в. этом случае усе источником является не ядро пейсмекера, а расположенные в окружении его и в норме нефункционирующие груп​пы клеток, обладающие способностью к спон​танной автоматии. В основе экстрасистолы лежит появление «тока повреждения», возникающего вследствие разности потен​циалов двух соседних волокон или групп волокон. Эта разность потенциалов может быть результатом любого нарушения обмена веществ в миофибриллах, ведущего к изме​нению ионного баланса клетки. Такие изменения метаболизма могут быть резуль​татом самых различных воздействий на миокард, начиная от изменения уровня его нейрог у моральной регуляции и заканчивая тяжелой альтерацией при инфаркте или мио​кардите. Иначе говоря, экстрасистолия может сопровождать любой патологический процесс в миокарде. В качестве основных выделяют следую​щие три мембранных механизма развития экстрасистол:

1. Под влиянием различных повреждаю​щих факторов может измениться стабиль​ность величины потенциала покоя с появ​лением волн деполяризации. В том случае, если трансмембранный потенциал понизится до значений, равных пороговому потенциалу, активируется система входящих токов, что приводит к генерации внеочередного возбуж​дения. Уменьшение трансмембранного потен​циала приводит к удлинению периода сверх​нормальной, возбудимости сердца, что создает условия для образования экстрасистол.

2. Дестабилизация потенциала покоя инфарктного кардиомйоцита легко про​исходит, при непосредственном контакте его с альтерированной клеткой за счет прямого действия токов повреждения (рис. 73, Б).

3. Появление потенциалов действия раз​ной длительности в соседних кардиомиоци-тах (рис. 73, В). В этом случае появление внеочередной волны возбуждения в инфарк​тном кардиомиоците аналогично по проис​хождению токам повреждения.

В зависимости от локализации эктопи​ческого очага различают синусовые, пред-сердные, атриовентрикулярные, левоже-лудочковые, правожелудочковые и перего-родковые экстрасистолы.
	возникает дискоординиро-ванное сокращение сердечной мышцы, т. е. отдельные волокна или группы волокон воз​буждаются или сокращаются асинхронно. Это состояние настолько нарушает правильную работу миокарда, что знаменитый француз​ский клиницист Ж. Б. Буйо, одним из пер​вых давший описание мерцательной аритмии, образно назвал ее «йеНгшт согсНз» («бред сердца»); фибриллирующие желудочки очень метко сравниваются с «клубком копоша​щихся червей». Причины возникновения мерцательной аритмии различны: поражение электричес​ким током, ревматический процесс, инфаркт миокарда, нарушение гормонально-электро​литного баланса,появление тромба в полос​тях сердца. Во всех случаях развитие мер​цательной аритмии свидетельствует о далеко зашедшем патологическом процессе.

Различают ряд форм мерцательной арит​мии, которые входят в две основные группы: мерцание предсердий и мерцание желудочков. Принципиальная разница меж​ду двумя этими группами заключается в том, что с мерцанием предсердий люди могут жить годами, так как нарушение гемодинамической функции предсердий не вызывает летальных расстройств сердечной гемодинамики в целом^а мерцание желу​дочков приводит к немедленной гибели ор​ганизма, поскольку сердце перестает функци​онировать как насос. В патогенезе мерцательной арит​мии лежат следующие механизмы: резкое укорочение рефрактерного периода кар-диомиоцитов и как следствие этого повы​шение их возбудимости, замедление прове​дения возбуждения в сердце и резкое воз​растание степени функциональной гетероген​ности миокарда. Мерцательная аритмия мо​жет быть спровоцирована появлением одного или нескольких очагов гетеротопной ак​тивности, которые формируют распростра​нение возбуждения в разных направлениях, образующих циркуляцию волн возбуждения. Для обозначения таких замкнутых волн возбуждения был применен термин «ге-еп1;гу». При условии возникновения разли​чий в длительности периодов рефрактернос-ти соседних кардиомиоцитов возникают потоки возбуждения, которые распространяют​ся с различной скоростью, отражаются от областей, находящихся в состоянии эф​фективной рефрактерности. Столкновение фронтов возбуждения приводит к их угаса​нию. Возникает хаотичное мерцание (рис. 75). Если представить фибриллирующее серд​це в виде мозаики кардиомиоцитов, то общая картина будет состоять из четырех элементов, в каждый момент времени ме​няющих свое положение. Первым элементом такой мозаики будут участки миокарда, находящиеся в состоянии абсолютной невоз​будимости. Вторым элементом явятся участ​ки, находящиеся в состоянии относитель​ной рефрактерности. Только сверхмощ​ные импульсы возбуждения способны выз​вать электрическую реакцию этих участков. Третий элемент -наиболее нестабилен — фаза экзальтации. Участки миокарда, нахо​дящиеся в этой фазе, легко возбуждаются и наиболее быстро передают распространя​ющуюся волну возбуждения к четвертому элементу — участкам миокарда, находящим-^ ся в состоянии нормальной возбудимости. В следующий момент времени соотношения этих четырех мозаичных элементов меняют​ся — рефрактерные клетки становятся воз​будимыми и некоординированное распростра​нение волн возбуждения по миокарду про​должается. Прервать фибрилляцию возмож​но при помощи электрической дефибрилля-ции сердца. 

Идея дефибрилляции базируется на необходимости привести максимально боль​шее число кардиомиоцитов к одному и при​том наиболее стабильному состоянию — фазе абсолютной рефрактерности, что обес​печит снижение гетерогенности миокарда. Если к мерцающему сердцу подвести до​статочно мощный электрический импульс, 
	Гемодинами-ческие нарушения при неполной поперечной блокаде в связи со значительным уреже-нием сокращений желудочков являются до​статочно серьезными.

Полная поперечная блокада сердца. При полной поперечной блокаде сердца от предсердий на желудочки не про​ходит ни одного импульса, предсердия со​кращаются в синусовом ритме, а желу​дочки — в идиовентрикулярном. При по​перечной блокаде сердца возникают резкие нарушения гемодинамики (иногда несовмес​тимые с жизнью) как вследствие резкой желудочковой брадикардии, так и в связи с часто возникающими явлениями закупорки предсердий.

Наиболее тяжелым осложнением попереч​ной блокады сердца является синдром Мор-ганьи — Эдеме а — Стокса. Он возникает в связи со) следующими обстоятельствами. По​скольку в основе поперечной блокады сердца может лежать резкое снижение лабильности АВ-узла, а парабиотический процесс в ряде случаев является обратимым, у ряда больных полная поперечная блокада может перехо​дить в неполную и наоборот. При пере​ходе сердца на новый режим работы возни​кает так называемая преавтоматическая пауза, т. е. остановка сердца, имеющая продолжительность от нескольких секунд до нескольких минут и проявляющаяся кли​нически от обморочного состояния до клини​ческой смерти. Этот синдром может возни​кать у больных десятки раз в сутки и является крайне тяжелым страданием. Един​ственным надежным методом терапии этого синдрома считается постоянная электричес​кая стимуляция сердца с помощью искус​ственных вживлений водителей ритма.

Продольная блокада сердца. Возникает чаще всего при механическом нарушении (участок инфаркта, ревматическая гранулема и т. д.) проведения возбуждения по одной из ножек пучка Гиса. При этом про​исходит асинхронное сокращение желудоч​ков, что при большей степени выраженности данной патологии может привести к значи​тельным расстройствам гемодинамики.

Арборизационный блок. Название этой аритмии происходит от латинского слова агЬог — дерево. При арборизационном бло​ке, наступающем либо при тяжелой ин​токсикации, либо при выраженном кардио​склерозе, возбуждение блокируется на уров​не концевых разветвлений волокон Пур-кинье, вследствие чего нарушается охват возбуждением большого количества миокар-диальных волокон. Арборизационный блок ведет к значительному ослаблению сократи​тельной функции сердца и является крайне неблагоприятным в прогностическом отно​шении. Летальность при арборизационном блоке достигает 70 %.

Патология сократимости. К аритмиям, вызванным нарушением функции сократи​мости сердца, относится альтернирующий пульс (ршзш аИегпапз). При этой патологии наблюдается чередование нормальных и ос​лабленных сердечных сокращений. Альтер​нирующий пульс возникает при тяжелых интоксикациях и воспалительных процессах в миокарде. Он связан с удлинением реф-рактерности отдельных групп миокардиаль-ных волокон, которые возбуждаются и вов​лекаются в сократительный процесс через одно сокращение.

Этиология и патогенез мерцательной аритмии
Мерцательная аритмия являет​ся одной из самых тяжелых форм нару​шения сердечного ритма. Суть этой пато​логии сводится к тому, что миокардиаль-ные волокна теряют субординацию с води​телем ритма и связь друг с другом, % результате чего возникает дискоординиро-ванное сокращение сердечной мышцы, т. е. отдельные волокна или группы волокон воз​буждаются или сокращаются асинхронно. Это состояние настолько нарушает правильную работу миокарда, что знаменитый француз​ский
	относитель​ной рефрактерности, на предъявленный элек​трический стимул ответят электрическим эквивалентом возбуждения и также станут рефрактерны. В участках, находящихся в фазе абсолютной рефрактерности, мощный электростимул продлит это состояние. При усиленной дефибрилляции фаза абсолютной рефрактерности сменяется фазами относи​тельной рефрактерности, сверхнормальной возбудимости и нормальной возбудимости. Появление номотопной активности в послед​ние -две фазы обеспечит восстановление сердечного ритма. При угнетении функции синусового узла успешная дефибрилляция может завершиться на фазе асистолии, что требует применения искусственных водите​лей ритма.

Гипертоническая болезнь. Этиология, патогенез
Гипертоническая болезнь (ГБ)- эссенциальная, первичная - основными проявлениями которой являются:

1. повышенное АД с частыми церебральными расстройствами сосудистого тонуса;

2. стадийность в развитии симптомов;

3. выраженная зависимость от функционального состояния нервных механизмов регуляции АД;

4. отсутствие видимой причинной связи болезни с первичным органическим поражением каких-либо органов или систем. Это и отличает ГБ от вторичных (симптоматических артериальных гипертензий), в основе которых лежит поражение внутренних органов или систем, регулирующих АД. Ведущий, пусковой фактор ГБ - спазм артерий в следствие растормаживания СДЦ и возникновения в нем патологической доминанты (застойного, длительного, иннертного возбуждения, подкрепляющегося неспецифическими раздражителями и не имеющего биологической целесообразности для организма). Основной причиной ГБ является острое или длительное эмоциональное перенапряжение, ведущее к развитию невроза и нарушению нервных механизмов регуляции АД на фоне слабости основных корковых процессов.

Очевидно есть еще какие-то приобретенные или врожденные особенности организма (в т.ч. особенности личности). Возможно, к развитию ГБ предрасполагают генетически обусловленные особенности обмена веществ - отмечено, что у родственников больных ГБ частота этого заболевания выше, чем среди населения в целом.

Отмечена высокая заболеваемость ГБ у однояйцевых близнецов.

Определенное значение имеет избыточное потребление поваренной соли - 3 группы населения:

а) солят не глядя (12% ГБ); б) солят по вкусу (7% ГБ); в) не подсаливают (1% ГБ). И есть еще одна теория - роль наследственного дефекта клеточных мембран, изменяющего проницаемость мембран для электролитов и как следствие этого: 

1. повышается концентрация Na+ в клетке и снижается концентрация K+ и 2. увеличивается концентрация свободного Ca2+, что повышает сократимость клетки и высвобождает агенты симпатоадреналового действия. 
Согласно этой теории - это и есть причина ГБ, а эмоциональный стресс - как условие для выявления патологии. 

Уже в начальном периоде ГБ в патогенез включаются изменения со стороны гуморальных прессорных и депрессорных систем. Их активация носит компенсаторный характер и возникает как реакция на перенапряжение и нарушение трофики нервных клеток головного мозга. Быстро формируется гиперкинетический тип кровообращения - повышение сердечного выброса и мало меняется общее периферическое сопротивление сосудов. Но очень часто рано повышается сосудистое сопротивление в

	В патогенез нередко включаются новые звенья - в частности повышение прессорной активности гипоталамических структур под влиянием ишемии, связанной с вазоконстрикцией и ангиопатией сосудов головного мозга. У значительной части больных развивается атеросклероз аорты, ведущий к потере ее эластичности, что способствует дальнейшему повышению систолического давления и разрушению барорецепторных зон. Атеросклероз артерий головного мозга и почечных артерий создает предпосылки к стабилизации повышенного АД в связи с постоянной ишемией мозга и почек.

Рано возникает перегрузка сердца и развивается сердечная недостаточность. 

Симптоматические гипертензии. Этиология, патогенез
Патогенез вторичных артериальных гипертензий. В возникновении и поддержании многих форм симптопатический гипертеннзии большое значение имеет гуморальная система ренин - ангиотензин - альдостерон. Фермент ренин вырабатывается гранулярными клетками юкстагломерулярного аппарата почек. При взаимодействии с α2-глобулиновой фракцией плазмы крови - ангиотензиногеном (вырабатываемым печенью), образуется ангиотензин-I (также не оказывающий влияния на тонус сосудистой стенки. Но под влиянием конвертинэнзима превращается в ангиотензин-II, обладающий мощным вазопрессорным действием. Есть прямая связь между содержанием ангиотензина-II и альдостерона. Альдостерон (гормон коры надпочечников - минералокортикоид) повышает реабсорбцию натрия в почках и задержку его в мышечных элементах артериол, что сопровождается их набуханием и повышением чувствительности рецепторов сосудистой стенки к прессорным влияниям (например, норадреналина). Между содержанием в крови альдостерона и активностью ренина существует в норме обратная зависимость. В физиологических условиях уменьшение почечного кровотока в клетках юкстагломерулярного аппарата вызывает обильную грануляцию и усиление синтеза ренина. Эти клетки выполняют роль волюморецептров и участвуют в регуляции уровня АД, реагируя на изменения количества притекающей к клубочку крови. Образующийся ангиотензин повышает АД, улучшает перфузию почек и уменьшает интенсивность синтеза ренина. Однако обратная зависимость между выработкой ренина и АД нарушается при многих патологических состояниях - в первую очередь при нефрогенной и особенно при реноваскулярной гипертензии.

1. Почечная артериальная гипертензия: 

а) артериальная гипертензия может быть при нефропатии беременных; при аутоиммуно-аллергических заболеваниях почек, как воспалительных (диффузные гломерулонефриты, коллагенозы), так и при дистрофических (амилоидоз, диабетический гломерулосклероз).

Например, у больных с хроническим диффузным гломерулонефритом имеется пролиферативно-склерозирующий процесс в почечной ткани с запустеванием части клубочков, сдавлением приводящих сосудов и в итоге повышением АД. б) при инфекционных интерстециальных заболеваниях почек - при хроническом пиелонефрите наблюдается гипертрофия и гиперплазия юкстагломеруллярного аппарата и стойкое усиление секреции ренина. Нефрогенный характер артериальной гипертензии при хроническом одностороннем пиелонефрите подтверждается результатами хирургического лечения - если вторая почка без патологии, то после удаления больной почки АД нормализуется. в) реноваскулярная или вазоренальная - при нарушении кровоснабжения почек и при врожденных сужениях артерий,или гипоплазии их, аневризмах, при приобретенных поражениях артерий при атеросклерозе, тромбозе, кальценозе, сдавлении рубцами,
	г) сужение сонных, позвоночных или базиллярной артерии ведет к ишемизации мозга - цереброишемическая артериальная гипертензия;

д) чисто диастолическая артериальная гипертензия развивается при повышении периферического сопротивления артериальному кровотоку из-за снижения пропульсивной функции левого желудочка при миокардитах или надостаточностью его из-за перенапряжения или нарушения венозного возврата крови к сердцу. 

Недостаточность системы внешнего дыхания. Определение понятия, классификация, этиология, патогенез.
Недостаточность внешнего дыхания — патологическое состояние, развивающееся вследствие нарушения внешнего дыхания, при котором не обеспечивается нормальный газовый состав артериальной крови или он достигается в результате компенсаторных механизмов, приводящих к ограничению ре​зервных возможностей организма. 

Различают по этиологии: Центрогенную (при отравл-и барбитуратами, наркотой. Связ с наруш дых-го центра); Торако-абдомин-ю (из-за расстройства биомеханики); Нервно-мыш-ю (расстройство дых=х мышц); Бронхо-лег-ю (при возн-и пат проц в лёгких и дых-х путях: пневмонии опухоли, абсцессы); Диффузионная (из-за фиброза и пневмокониоза, шоковое лёгкое: глубокие наруш-я МЦР → изм-ся реология крови → выпот → микроэмболия → спазмир-е капилляров → отёк лёгкого). Причина – дефициьт сурфактанта.

Недоста​точность внешнего дыхания может возник​нуть и у практически здорового человека при изменении газового состава вдыхаемого воздуха. Следует указать также, что в кон​кретных клинических случаях, как прави​ло, не бывает изолированного вида недоста​точности внешнего дыхания (например, вследствие нарушения вентиляции легких или диффузии газов), а имеется комбинация механизмов, среди которых есть преобла​дающий.

Формы недостаточности внешнего дыха​ния. Различают острую, подострую и хро​ническую недостаточность внешнего дыха​ния, которая определяется клинически по темпу ее развития. Острая недостаточность внешнего дыхания развивается в течение минут, часов; подострая — в течение суток, недели. Примером острой недостаточности внешнего дыхания может быть быстро раз​вивающийся приступ бронхиальной астмы (минуты), острая пневмония (часы, сутки). Подострая недостаточность внешнего дыха​ния может быть рассмотрена на примере гидроторакса, накопления различной приро​ды жидкости в плевральной полости (неде​ли). Хроническая недостаточность внешнего дыхания развивается месяцы и гоДы, на​пример при хронической обструктивной эм​физеме лёгких, диссеминированных легоч​ных фиброзах. Следует указать, что пато​логические изменения при хронической не​достаточности внешнего дыхания, как прави​ло, необратимы, тогда как при острой и под-острой недостаточности внешнего дыхания возможно полное восстановление нарушен​ных функций.

Острую недостаточность внешнего дыха​ния обычно называют острой дыхательной недостаточностью и по выраженности ги-поксемии различают три степени ее тяжести: 1-я степень (умеренная) — Рао, > 70 мм рт. ст.; 2-я степень (средняя) — Ра01 = 70—50 мм рт. ст.; 3-я степень (тяжелая) — Ра^ < 50 мм рт. ст. В то же время необхо​димо учитывать, что хотя степень выражен​ности недостаточности внешнего дыхания определяется гипоксемией, гипервентиляция или гиповентиляция альвеол могут вносить существенные коррективы в лечебную так​тику. Например, при тяжелой пневмонии возможна гипоксемия 3-й степени. Если при этом Расо, нормальное, показано лечение вдыханием чистого кислорода. При пониже​нии Расо, назначается газовая


	Клапанная обструкция брон​хов характерна для хронической обструк-тивной эмфиземы легких. Сущность ее за​ключается в следующем. На вдохе отрица-тельное внутригрудное давление передается к поверхности легких, к альвеолярным структурам и к внелегочным дыхательным путям (главные бронхи и часть трахеи, рас​положенная в грудной полости). При вдохе давление в бронхе ниже атмосферного. В альвеолах давление еще меньше, чем в брон​хе, что обеспечивает движение воздуха по на​правлению к альвеолам. В структурах легких, окружающих бронх, давление ниже, поэтому оно способствует растяжению бронхов. При выдохе соотношение давлений меняется. Внутригрудное давление повышается, а в аль​веолах оно становится положительным в ре​зультате ретракции легких. Давление в брон​хах ниже, чем в альвеолах, и оно умень​шается по направлению к трахее. Это свя​зано с увеличением скорости потока воздуха в крупных бронхах по сравнению с мел​кими, так как с увеличением скорости по​тока воздуха уменьшается статическое и уве​личивается динамическое давление в бронхе. Увеличение же скорости потока воздуха объясняется тем, что суммарный просвет мелких бронхов много больше, чем круп​ных. Падение статического давления в бррн-_ хах способствует их компрессии окруэкаНЯ" щими структурами легочной паренхимы, где давление выше. Расширение бронхов на вдохе и сжатие на выдохе действуют подобно клапану и в нормальных условиях, однако значительному сужению бронхов противодействует эласти​ческое напряжение легких. При хроничес​кой обструктивной эмфиземе легких элас​тическое напряжение последних резко сниже​но, поэтому даже мелкие бронхи на выдохе подвержены значительному экспираторному сужению, что называют воздушной лпвутгт- читается, что клапанная обструкция является основным механизмом развития и острой эмфиземы легких, возникающей при бронхоспастическом синдроме. Клапанная об​струкция при этом усиливается в результате сужения просвета бронхов и увеличения амплитуды дыхательных колебаний внутри-грудного давления. При хроническом брон​хите происходит деформация бронхов. Места их регионарных сужений также становятся предрасположенными к проявлению клапан​ной обструкции, что в конечном счете при​водит к неравномерности вентиляции различ​ных участков легких и к различной сте​пени выраженности эмфиземы легких. Значение регионарного сужения брон​хов в механизме клапанной обструкции можно пояснить с помощью физических закономерностей. Допустим, что по трубке, имеющей регионарное сужение просвета, протекает жидкость с определенной объем​ной скоростью. В широком отрезке трубки поток жидкости оказывает определенное статическое давление на стенки трубки и динамическое давление, обеспечивающее ее поток. В узкой части трубки увеличивается объемная скорость потока, возрастает дина​мическое давление за счет снижения стати​ческого (уравнение Бернулли). При перехо​де жидкости в участок трубки с прежним диаметром просвета объемная скорость ее вос​станавливается, снижается динамическое да​вление и повышается до прежних значений статическое давление. Таким же образом в суженном участке бронха снижается стати​ческое давление и он в большей степени подвергается сжатию во время фазы выдоха. Рестриктивные (от лат. гез1пс1:ю — ограничение) нарушения вентиляции легких. В сущности рестриктивных нарушений вен​тиляции легких лежит ограничение их рас​правления в результате действия внутри-ле/очных и внелегочных причин. Внутрилегочными причинами рестриктив​ных нарушений вентиляции легких являют​ся: 1) диффузные фиброзы различного про​исхождения (альвеолиты, грануломатозы, ге-матогенно-диссеминированный туберкулез легких, пневмокониозы, коллагенозы
	Бронхо-легочная дыхательная недостаточность. Этиология, патогенез
15.1.2. Нарушение вентиляции легких

Различают обструктивные, рестриктив-ные и смешанные нарушения вентиляцион​ной функции легких.

Обструктивные (от лат. оЪзЪгисИо — пре​пятствие) нарушения вентиляции легких. В сущности обструктивных нарушений вен​тиляции легких лежит сужение суммарного просвета бронхов в результате: 1) повы​шения тонуса гладкой мускулатуры бронхов (бронхоспазм); 2) отека, слизистой бронхов (он может быть воспалительным, аллерги​ческим, застойным); 3) гиперсекреции слизи бронхиальными железами. При этом имеет значение не только гиперкриния, но в боль​шей степени дискриния, повышение вязкос​ти секрета, который может закупоривать бронхи и обусловливать синдром тотальной бронхиальной обструкции; 4) рубцовой де​формации бронхов (сужения и расширения просвета бронхов, увеличивающих аэроди​намическое сопротивление);-5) клапанной об​струкции бронхов. Сюда же нужно отнести трахеобронхиальную дискинезию, т. е. экспираторный коллапс трахеи и главных бронхов, связанный с неполноценностью структур дыхательных путей, в особенности мембранозной части.

Обструктивные нарушения вентиляции легких характерны для бронхоспастического синдрома, который является основным при бронхиальной астме и при обструктивном бронхите. Кроме того, он может быть у больных с системными заболеваниями сое​динительной ткани (диссеминированная крас​ная волчанка, узелковый периартериит), при аллергических заболеваниях. Застойное набухание слизистой бронхов возникает при недостаточности левых отделов сердца (ост​рой и хронической) и создает обструкцию бронхов. Раздражение слизистой бронхов при этом может дополнительно вызвать бронхо​спазм и усилить выраженность обструктив-ного компонента, что значительно затрудняет дифференциальную диагностику между брон​хиальной и сердечной астмой. Рубцовая де​формация бронхов характерна для хрони​ческого бронхита и приводит к фиксиро​ванному нарушению бронхиальной проходи​мости. Значение сужения просвета бронхов в нарушении механики дыхания доказывается физическим законом Нуазейля; согласно ко​торому бронхиальное сопротивление возрас​тает пропорционально квадрату скорости воз​душной струи и четвертой степени умень​шения радиуса.

Клапанная обструкция брон​хов характерна для хронической обструк-тивной эмфиземы легких. Сущность ее за​ключается в следующем. На вдохе отрица-тельное внутригрудное давление передается к поверхности легких, к альвеолярным структурам и к внелегочным дыхательным путям (главные бронхи и часть трахеи, рас​положенная в грудной полости). При вдохе давление в бронхе ниже атмосферного. В альвеолах давление еще меньше, чем в брон​хе, что обеспечивает движение воздуха по на​ правлению к альвеолам. В структурах легких, окружающих бронх, давление ниже, поэтому оно способствует растяжению бронхов. При выдохе соотношение давлений меняется. Внутригрудное давление повышается, а в аль​веолах оно становится положительным в ре​зультате ретракции легких. Давление в брон​хах ниже, чем в альвеолах, и оно умень​шается по направлению к трахее. Это свя​зано с увеличением скорости потока воздуха в крупных бронхах по сравнению с мел​кими, так как с увеличением скорости по​тока воздуха уменьшается статическое и уве​личивается динамическое давление в бронхе. Увеличение же скорости потока воздуха объясняется тем, что суммарный просвет мелких бронхов много больше, чем круп​ных. Падение

	2) ренальные, 3) постренальные и 4) аренальные.

Преренальные причины ОПН:

а) внезапное падение АД (кровотечения, травма, шок, коллапс),

б) потеря больших колличеств воды и электролитов при неукротимой рвоте, поносе, передозировке мочегонных веществ. Все это приводит к уменьшению ОЦК, падению почечного плазмотока, снижению клубочковой фильтрации, - развитию первой, начальной стадии ОПН - олигоанурической. Таким образом, основным в патогенезе первоначальной ОПН является нарушение кровообращения в почках и ишемическое повреждение почечной ткани - гипоксия и даже некроз тканевых элементов. 

ОПН ренального происхождения развивается как следствие прямого поражения паренхимы почек при отравлении специфическими нефротоксическими веществами, особенно солями: ртути, урана, хрома, отравление фосфором, уксусной кислотой, грибами, лекарственными препаратами - сульфаниламиды, антибиотики, вещества хининового ряда при передозировке или в результате повышенной индивидуальной чуствительности к препаратам. Механизм их действия - они оказывают прямое токсическое действие на эпителиальные клетки канальцев почек, вызывают 

1) некробиотические изменения в протоплазме клеток эпитилия канальцев с последующим разрывом их базальной мембраны,

2) тубулорексис.

Анурия при этих измерения в почках обусловлена тем,что клубочковый фильтрат полностью 

1) реабсорбируется в канальцах обратно или 

2) уходит в межуточную ткань почки, а затем по межлимфотическим и венозным сосудам покидает почечную паренхиму, поступают в кровь и вызывают интоксикацию организма.

Причиной ренальной ОПН могут быть тяжелые токсико-аллергические процессы. 

ОПН постренального происхождения - является следствием окклюзии (закупорки) верхних мочевыводящих путей камнями при мочекаменной болезни и опухолями различного происхождения. 

Аренальная форма ОПН развивается в случае травматического размозжения обеих почек или удаления почек по жизненным показаниям.

Патогенез ОПН - острая блокада функций почек в 1-ю очередь ведет к нарушениям внеклеточного гемостаза. Скопление различных веществ во внеклеточном пространстве создает повышенную нагрузку внутри клеток, где начинают преобладать катаболические процессы.

В течении ОПН выделяются 4 основные стадии: 

1) начальная,

2) олигурическая,

3) полиурическая, 

4) восстановительная или стадия выздоровления.

Начальная стадия ОПН обычно совпадает с периодом воздействия этиологического фактора (шок, коллапс, сепсис, отравление). Уже в первые сутки снижается диурез и развивается олигурия, наступает задержка жидкости и появляется гиперазотемия до 1.5-2 г/л.

В олигоанурической стадии (основная стадия болезни) - происходят наиболее тяжелые изменения гомеостаза и развертывается вся патогенетическая цепь: гипергидратация (задержка воды в тканях); гиперкалиемия (из-за выхода из клеток большого количества калия, который в условиях ацидоза может вызвать остановку сердца - это является наиболее частой причиной смерти при ОПН в стадии олигоанурии. Повышение в крови фосфатов ведет к гипокалциемии и склонностям
	нарушениях вен​тиляции легких возникает экспираторная одышка, а при рестриктивных нарушениях— инспираторная. Такое несоответствие, ве​роятно, связано с особенностями восприятия больным соответствующих нарушений дыха​ния. В клинике весьма часто степень выра​женности нарушения вентиляции легких и степень выраженности одышки неравнознач​ны. Более того, в ряде случаев, даже при' значительно выраженных нарушениях функ​ции внешнего дыхания, одышка вообще мо​жет отсутствовать.

Механизмы нарушения диуреза при патологии почек
Виды, этиология и патогенез нарушения мочевыделения. Нарушение мочевыделения может быть обусловлено:

1) нарушением мочеобразования, связанным с поражением почек, 

2) нарушением мочеотделения так же в связи с поражение почек, 

3) нарушение мочевыделения в результате поражения мочевыводящих путей.

Проявление нарушения функции почек может быть в двух формах:

1. изменение состава мочи и 

2. изменение диуреза.

Изменения состава мочи:

а) уменьшение в моче тех веществ, которые выделяются в норме - например уменьшение выделения мочевины ведет к уремии,

б) появление в моче таких веществ, которые в норме не выделяются или появляются лишь в виде следов: лейкоциты, белки > альбуминурия - цилиндрурия, сахар > глюкозурия, крови > гематурия, биллирубинурия.

Изменения диуреза:

а) полиурия, 

б) олигурия, 

в) анурия.

Причины 1) ренальные и 2) экстраренальные.

Причины и механизмы полиурии экстраренального происхождения: 

I. в эксперименте может быть вызвано 

1) раздражением слабым фарадическим током участка коры головного мозга в области нижнего отдела сигмовидной извилины;

2) укол в дно желудочка мозга между ядрами слухового и блуждающего нервов;

3) укол в серый бугор и повреждение межуточного мозга в области зрительного бугра > моча 1001-1005 - как вода;

4) условнорефлекторно на звук. 

Клинически: понижение температуры тела - холодовой диурез - спазм переферических сосудов и расширение сосудов почек (судебные медики ставят диагноз - если замерз - то полный мочевой пузырь, а если убит - то от страха непроизвольное мочеиспускание и медвежья болезнь). При замерзании - сон с которым не могут бороться даже сильные люди (замерз тракторист, или 18-летняя девушка шла зимой из театра через Каму).

II. Полиурия может быть вызвана повышенным введением в организм жидкости, особенно без содержания хлорида натрия (известны любители пива, выпивавшие 5-8 литров).

В разделе патофизиология кровообращения обращали внимание, что введение в кровь жидкости до 50-60 массы крови не вызывает повышения АД. Это было доказано Павловым и не имеет органического биологического значения. В регуляции этого процесса почки имеют органическое значение - кровяное давление поддерживается быстрым восстановлением колличества циркулирующей крови путем резкого усиления мочеотделения. Регулируется этот процесс нейрогуморальным путем: повышение массы крови вызывает 

1) раздражение барорецепторов, которое ведет к 


	уровне 50 % ЖЕЛ от начала выдоха (МОСзо) и на уровне 75 % ЖЕЛ (МОС?5). Начальные отделы петли поток/объем отражают усилие исследуемого, которое он развивает при форсированном вы​дохе. ПОС и МОСгв снижаются при обструк​ции крупных дыхательных путей, МОС5о и МОС?5 — при обструкции мелких бронхов.

Одышка. Определение понятия. Виды, патогенез
Одышка (йузрпое) — тягостное, мучитель​ное ощущение недостаточности дыхания, от​ражающее восприятие повышенной работы дыхательной мускулатуры. Оно формиру​ется в лимбической области, структурах мозга, где также формируется ощущение тревоги, страха и беспокойства, что при-» дает чувству одышки соответствующие от​тенки. Природа одышки остается недоста​точно изученной. Сравнительно более иссле​дованным является аспект механики дыха​ния и регуляторных процессов на уровне дыхательного центра. Установлено, что повы​шение работы дыхательной мускулатуры происходит в результате увеличения неэ​ластического сопротивления легких, сниже​ния их растяжимости, повышения внеле-гочного сопротивления дыханию. Резкое ос​лабление дыхательной мускулатуры самого различного происхождения может при​вести к возникновению одышки, когда нор​мальное внутрилегочное сопротивление оказывается значительным или даже непрео​долимым. Наиболее объективно степень одышки отражает повышение работы дыха​ния. Тем не менее и работа дыхания не​достаточно коррелирует со степенью выра​женности одышки. Отчасти это можно объ​яснить тем, что при измерении работы ды​хания не учитываются работа дыхательной мускулатуры по преодолению сопротивления грудной клетки и энергетическая затрата при нарушении координации работы различ​ных групп дыхательных мышц. Связь меж​ду аппаратом внешнего дыхания и корой головного мозга, где формируется ощущение одышкч, практически не изучена. Есть осно​вание редполагать существование гумораль​ных I акторов — веществ, относящихся к классу гшатов, которые определяют уровень восприятия патологических изменений дыха​ния и ощущения одышки.

К одышке не следует относить учаще​ние, углубление дыхания и изменения со​отношений между продолжительностью фаз вдоха и выдоха, хотя в момент ощущения недостаточности дыхания человек непроиз​вольно и, что особенно важно, сознательно увеличивает активность дыхательных движе​ний, направленных на преодоление дыха​тельного дискомфорта. При тяжелых на​рушениях вентиляционной функции лег​ких минутный объем дыхания, как пра​вило, близок к нормальному, но^ резко повышается работа дыхательной мускула​туры, что определяется визуально по унду-ляции межреберных промежутков, усилению сокращения лестничных мышц, отчетливо бывают выражены и физиогномические приз​наки («игра» крыльев носа, страдание и утом​ление). Напротив, у здоровых людей при значительном повышении минутного объема вентиляции легких под влиянием физичес​кой нагрузки возникает ощущение усилен​ных дыхательных движений; одышка при этом не развивается. Дыхательный диском​форт у здоровых людей может возникнуть при тяжелой физической работе, на пределе их физиологических возможностей.

При патологии самые различные нару​шения дыхания в целом (внешнего дыхания, транспорта газов и тканевого дыхания) мо​гут сопровождаться чувством одышки. При этом обычно включаются различные регу-ляторные процессы, направленные на коррекцию патологических нарушений. При нарушении включения того или иного регу-ляторного механизма происходит непрекра​щающаяся стимуляция центра вдоха, след​ствием чего является возникновение одыш​ки. Источниками патологической стимуляции дыхательного центра могут быть:

	пол​ной остановки: сначала возбуждение (ды​хание Куссмауля), апнейзис, гаспинг-дыха​ние, паралич дыхательного центра. При ус​пешных реанимационных мероприятиях возможно обратное развитие нарушений дыхания до его полного восстановления.

Дыхание Куссмауля — шумное глубокое дыхание; характерно для пациентов с нару​шением сознания при диабетической, уреми​ческой комах. Дыхание Куссмауля. возни​кает в результате нарушения возбудимос​ти дыхательного центра на фоне гипоксии мозга, ацидоза, токсических явлений.

Апнейстическое дыхание характеризуется продолжительным судорожным усиленным вдохом, изредка прерывающимся выдохом. Такой вид дыхательных движений возни​кает в эксперименте после перерезки у животного обоих блуждающих нервов и ство​ла на границе между верхней и средней третью моста. 

Гаспинг-дыхание (от англ. §азр — ловить воздух,задыхаться) возникает в самой тер​минальной фазе асфиксии. Это единичные глубокие, редкие, убывающие по силе «вздснхи». Источником импульсов при данном виде дыхательных движений являются клет​ки каудальной части продолговатого мозга при. прекращении функции вышележащих отделов мозга.
;

Различают еще разновидности диссоции​рованного дыхания: парадоксальные движе​ния диафрагмы, асимметрии движения левой и правой половины грудной клетки. «Атак-сическое» уродливое дыхание Грокко — Фругони характеризуется диссоциацией ды​хательных движений диафрагмы и межре​берных мышц.

Методы диагностики нарушений функций системы внешнего дыхания.
Для диагн-ки наруш-ний ф-ции внешнего дых-я использ-ют такие показатели 

Изменения* Статических объемов и емкос​тей легких при патологии. Дыхательный объем (ДО) обычно составляет 0,5 л. Он уменьшается при рестриктивных формах па​тологии и может увеличиваться при обструк-тивных нарушениях вентиляции легких. В начальных стадиях обструктивной эмфиземы легких ДО смещается в сторону резервного объема вдоха (РОцД), который уменьшается, а резервный объем выдоха (РОВЫД) — уве​личивается. Это происходит в результате" снижения эластического напряжения легких и преобладания эластического напряжения грудной клетки. В инспираторном положе​нии устанавливается равновесие между си​лами эластического напряжения легких и грудной клетки. Остаточный объем легких (ООЛ) и жизненная емкость легких (ЖЕЛ) первое время остаются нормальными. Таким образом, увеличение функциональ​ной ^статочной ^емкости(^регк^Х^^Р^^ состоящей из нормального ООЛ и увеличен​ного РОвыд, является ранним признаком эмфиземы легких. Снижение эластического напряжения легких способствует дальнейше​му смещению ДО в сторону РОцд и уве​личению ООЛ. При этом происходит увели​чение общей емкости легких (ОЕЛ) за счет увеличения ООЛ. По мере присоединения рестриктивных нарушений (окостенение ре​берных хрящей, пневмофиброз) ЖЕЛ сни​жается, а ООЛ увеличивается еще больше. Особенно отчетливо повышается отношение ООЛ/ОЕЛ (%). Увеличение ООЛ обусловле​но снижением силы ретракции легких, эк​спираторным коллапсом дыхательных путей и ригидностью грудной клетки. Имеет зна​чение также повышенный инспираторный то​нус дыхательной мускулатуры.

Таким образом, при резко выраженной обструктивной эмфиземе легких имеют место и рестриктивные изменения (рис. 83). Счи​тается, что при острой эмфиземе легких, которая развивается при бронхообструктив-ном синдроме, происходит

	Барьерная: 1) экскреция вредных агентов, 2) неповрежденный эпителий не пропускает возбудителя бруцеллеза, чумы, 3) бактерицидность: в слюне - лизоцим, желудочный сок - HCl. Мечников выпил культуру холеры. Однако заражение облегчается при питье зараженной воды на сытый желудокк - вода по малой кривизне скатывается в кишечникк без обработки. В последние годы большое значение придается нарушению инкреторной функции слюнных желез - т.е. способности выделять в кровь биологически активные вещества (типа гармонов), оказывающие на организмзм трофическое влияние: 

1. Паротин - снижает в крови уровень Ca2+ и способствует росту и обизвествлению скелета и зубов. Недостаток его вызывает хондродистрофию плода, деформирующие артриты, поражение опорно-двигательного аппарата - болезнь Кашина-Бека. Кроме паротина из слюнных желез выделены: 2. фактор роста нервов, 3. фактор роста эпидермиса, 4. фактор гранулоцитоза, 5. фактор, подавляющий вилочковую железу и лимфоидную ткань. 

Гастрин 1 и гастрин 2. Вырабатываются они специальными эндокринными клетками желудка. Попадая в кровь, они действуют на специальные рецепторы железистых клеток и стимулируют выработку желудочного сока.

Пища, попадая в двенадцатиперстную кишку, стимулирует выработку в ее слизистой гормона секретина. Секретин, попадая в кровь тормозит выработку желудочного сока, т.е. это саморегуляция: гастрин - стимулирует, секретин - тормозит. Кроме того, секретин стимулирует выработку щелочных валентностей, которые нейтрализуют кислое содержание, поступившее из желудка в двенадцатиперстную кишку и ощелачивает в ней среду. Панкреазимин-холецистокинин так же вырабатывается в слизистой двенадцатиперстной кишки. Этот гормон усиливает выработку соков поджелудочной железы: амилазу, липазу и др. Действуя на желчный пузырь, он усиливает выделение желчи. Недостаток этих гормонов (секретина и панкреазимина) ведет к развитию язвы двенадцатиперстной кишки. Это обусловлено тем, что при повышении тонуса nervus vagus, гиперсекреции и hyperaciditas в желудке усиливает выделение желудочного сока не только в желудок, но и в двенадцатиперстную кишку, возникает некомпенсированная стадия сокоотделения, происходит ацидификация или окисление двенадцатиперстной кишки. А так как ее слизистая (в отличие от слизистой желудкака) не имеет защитных механизмов, особенно в ее начальном отделе илилуковице и происходит переваривание и образование язвы. В норме этого не происходит, т.к. в двенадцатиперстной кишке всегда много бикарбонатов, поступающих из поджелудочной железы. Недостаток панкреазимина и секретина нарушает нейтрализацию.

Резервуарная - вмещение пищи нарушается при: 

1. атрофии стенки, 

2. наложении соустья между желудком и тонкой кишкой - гастроэнтероанастомоз и затруднение выхода пищи из желудка в результатете спазма на месте анастамоза, 

3. рефлекторное торможение тонуса и перистальтики - атония, причины: операции на ЖКТ, ушибы живота, переедание и перерастяжение, острые инфекции. Последствия застоя пищи: 

а) задержка жидкости и газов, 

б) истончение и атрофия стенки желудка, в) гниение, брожение, отрыжка, рвота, д) сдавливание двенадцатиперстной кишки, 

е) уменьшение хлоридов крови - алкалоз и обезвоживание, могут быть судороги и коллапс. Патология ЖКТ может сопровождаться диспетическими явлениями: тошнота (nausea), рвота (vomitus), изжога (pyrosis), отрыжка (eructatio), икота (singultus).
	медиаторам (гис-тамин, ацетилхолин и др.), что свойственно денервированным тканям вообще.

При гиперсаливации у взрослого чело​века за сутки может выделяться до 8— 14 л слюны, что ведет к обезвоживанию и потере калия, которым богата слюна. При заглатывании большого количества слюны происходят нейтрализация желудочного сока и нарушение пищеварения в желудке. При выраженной гиперсаливации слюна, как пра​вило, полностью не заглатывается. Вытекая наружу, она вызывает мацерацию и воспа​лительные изменения в области губ. Воз​можно также попадание слюны в дыхатель​ные пути и инфицирование их микроорга​низмами, находящимися в полости рта.

Гиперсаливацию при некоторых отравле​ниях можно рассматривать как защитную реакцию, так как при этом со слюной выделяются токсические продукты обмена, яды и пр. Однако длительная потеря слю​ны приводит к нарушению функций желудка и кишечника, расстройствам обмена веществ и истощению организма.

Уменьшение слюноотделения (гипоса-ливация) может быть следствием разруше​ния ткани слюнных желез при патологи​ческих процессах в них (паротит, опухоли). Механическое препятствие току слюны воз​никает при образовании камней в слюнных протоках, в которых при этом создается очень высокое давление (до 250 мм рт. ст.). Происходит сдавление капилляров, атрофи​руется паренхима железы. Центральное тор​можение секреции слюнных желез имеет место при сильных эмоциях (страх, вол​нение), при болевых раздражениях. Тормо​зящее влияние на секреторный нервный аппарат слюнных желез оказывают некото​рые вегетативные яды (атропин, скополамин).

Гипосаливация — одно из проявлений болезни Шегрена, системного аутоиммунного заболевания, при котором резко снижена секреция желез пищеварительного тракта, слюнных желез, развивается сухость в си​новиальных оболочках, перикарде.

Слюноотделение уменьшается при обез​воживании организма, лихорадке, некоторых эндокринных заболеваниях (тиреотоксикоз, сахарный диабет), поражениях нервной системы (ушиб основания мозга, сухотка спинного мозга и др.).

При уменьшении или прекращении секре​ции слюны развивается ксеростомия — су​хость в полости рта. При этом затруд​няются разжевывание и проглатывание пищи. Плохо смоченная слюной пища трав​мирует слизистую оболочку ротовой полости. При гипосаливации понижается секреторная фукция желудка.

При недостатке слюны на языке и дес​нах образуется налет из слущивающегося эпителия. Он представляет питательную среду для микрофлоры полости рта. В нор​ме в 1 мл слюны содержится 10*— 109 бак​терий. Основную их массу составляют стреп​тококки. Кроме них в слюне постоянно присутствуют диплококки, спириллы, спиро​хеты, веретенообразные палочки, лактоба-циллы, актиномицеты, грибы СапсНЫа, часто содержится вирус пегрез з1тр1ех и др. Чело​век приспособился к постоянной микро​флоре полости рта, приобрел защитные ме​ханизмы по отношению к ней. При ксе-ростомии в связи со снижением защитной роли слюны (она в норме содержит лизо-цим, интерферон) микрофлора ротовой полос​ти активируется. В полости рта разви​ваются воспалительные процессы (глоссит, стоматиты, гингивиты). Часто возникает мно​жественный кариес зубов.


	вводят 10% раствор маннитола из расчета 1 г на 1 кг массы тела больного. При продолжающейся 2-3 сут анурии лечение маннитолом нецелесообразно. В начальном периоде опигурии-анурии диурез стимулируют фуросемидом (в/в по 160 мг 4 раза в сутки). Если диурез увеличивается, то применение фуросемида продолжают. Дальнейшая терапия направлена на регулирование гомеостаза. Диета, ограничивающая поступление белка и калия, должна быть достаточно калорийной за счет достаточного количества углеводов и жиров. Количество вводимой жидкости должно превышать диурез, а также количество воды, потерянной с рвотой и поносом, не более чем на 500 мл. В этот объем входит 400 мл 20% раствора глюкозы с 20 ЕД инсулина. Кроме того, при гиперкалиемии в/в вводят 10-20 мл 10% раствора глюконата кальция и капельно 200 мл 5% раствора гидрокарбоната натрия. Большие количества раствора гидрокарбоната натрия можно вводить только после установления степени ацидоза и под контролем рН крови. 

Внутримышечно вводят тестостерона пропионат по 50 мг/сут или 100 мг ретаболила один раз в неделю. Назначение антибиотиков часто бывает необходимо, но их дозу из-за ограничения выделения пачками уменьшают в 2-3 раза. Стрептомицин, мономицин, неомицин в условиях анурии обладают весьма выраженным ототоксическим свойством, и их использовать при ОПН не следует. Продолжающаяся олигурия и нарастание симптомов уремии служат показанием к переводу больного в отделение гемодиализа, где ему можно провести экстракорпоральное очищение с помощью искусственной почки или перитонеального диализа. 

Показаниями к гемодиализу или перитонеальному диализу являются уровень мочевины в плазме более 2 г/л, калия - 6,5 ммоль/л; декомпенсированный метаболический ацидоз и клиническая картина острой уремии. Противопоказания к гемодиализу: кровоизлияния в мозг, желудочное и кишечное кровотечение, тяжелые нарушения гемодинамики с падением АД. Противопоказаниями к перитонеальному диализу являются только что произведенная операция на органах брюшной полости и спаечный процесс в брюшной полости. 

Лечение ХПН неотделимо от лечения заболевания почек, которое привело к почечной недостаточности. В стадии, не сопровождающейся нарушениями почечных процессов, проводят этиологическую и патогенетическую   терапию , которая может излечить больного и предотвратить развитие почечной  недостаточности  или привести к ремиссии и более медленному течению заболевания. В стадии нарушения почечных процессов патогенетическая терапия не утрачивает значения, но увеличивается роль симптоматических методов лечения (гипотензивные препараты, антибактериальные средства, ограничение белка в суточном рационе - не более 1 г на 1 кг массы тела, санаторно-курортное лечение и др.). Совокупность этих мероприятий позволяет отсрочить наступление ХПН, а периодический контроль за уровнем клубочковой фильтрации, почечного кровотока и концентрационной способностью почек за уровнем креатинина и мочевины в плазме дает возможность прогнозировать течение заболевания. 

Консервативное лечение ХПН: терапевтические мероприятия в основном направлены на восстановление гомеостаза, снижение азотемии и уменьшение симптомов уремии. 


	кининов и возникновение отека мозга с определенными симптомами: сонливость, бред, галлюцинации, снижение слуха и зрения > потеря сознания - уремическая кома. 

2. Раздражение продуктами азотистого обмена > упорные, очень мучительные рвоты (мучительные - центрального происхождения на пустой желудок на фоне отвращения к мясному и потери аппетита). При рвоте пустой желудок как бы выворачивает наизнанку, не принося облегчения. Развивается уремические гастрит, бронхит, изо рта пахнет мочой (foetor uraemicus). 

3. На коже выделяется в виде соли мочевина. 

4. Интоксикация ДЦ ведет к дыханию Чейн-Стокса, которое может перейти в ацидотическое предагональное дыхание Кусмауля, появляется грубый скрипучий кашель (называют "похоронный скрип"). И чтобы этого Вам не слышать - необходимо хорошо знать этиологию, патогенез, клинику, диагностику и своевременное лечение заболеваний почек. И если в этой благородной и сложной задаче Вам хотя бы немного поможет сегодняшняя лекция - значит какой-то вклад в борьбе за здоровье человека есть и нашей кафедры.

В настоящее время успешно проводится пересадка почки (ленинская премия академика Ю.Н.Лопухин, профессор Лопаткин). Имеются методы консервации, обмен между Ленинградом и Москвой, Евротрансплантант.

Хроническая почечная недостаточность. Этиология, патогенез
Этиология и патогенез хронической почечной недостаточности. ХПН рассматривается как осложнение прогрессирующих заболеваний почек или единственной почки, а так же может быть как самостоятельное патологическое состояние, которое требует особых специфических форм лечения.

Этиология ХПН. К развитию ХПН от ее начальной до терминальной стадии могут привести следующие заболевания почек и мочеполовых путей: 

1. первичные поражения клубочков - хронический гломерулонефрит до 30%, гломерулосклероз, вторичносморщенная почка, 

2. первичные поражения канальцев (до 30%): наследственные заболевания, например, наследственный дефект ферментных систем канальцев (синдром Фанкони); хроническое отравление солями тяжелых металлов - свинец, кадмий, ртуть; хроническая идиопатическая гиперкальциемия, 

3. сосудистые заболевания, ведущие к двустороннему первичному нефросклерозу или первичносморщенной почке; злокачественная эссенциальная гипертония, двухсторонний стеноз почечных артерий, 

4. инфекционные заболевания почек, хронический пиелонефрит, ТВС до 30%, 

5. обструктивные заболевания мочевых путей - верхних - камни, опухоли и нижних - аномалии развития шейки мочевого пузыря, аденома предстательной железы, структура мочеиспускательного канала, 

6. коллагеновые заболевания: 

а) склеродермия, 

б) диссеминированная красная волчанка, 

в) узелковый периартериит, 

7. обменные заболевания почек: 

а) амилоидоз, 

б) подагра с мочекислой нефропатией, 

в) первичный гиперпаратиреоидизм с гиперкальциемией, 

8. врожденные двухсторонние аномалии почек и мочеточников: 

а) двухсторонняя гипоплазия, 

б) губчатая почка, 

	функции печени зависит от степени повреждения и массы пострадавших гепатоцитов. В значительной части случаев повреждение, начинаясь с изменения структуры клеточных мембран и (или) подавления активности ферментов, нарастает и может завершиться деструкцией печеночных клеток.

Практически при любом варианте повреждения печени нарушается желчесинтетическая и желчесекреторная функция гепатоцитов в зоне поражения. Однако для разных этапов развития патологического процесса присущи свои нюансы нарушения пигментного обмена.

На первой стадии (преджелтушной) ранними специфическими признаками поражения гепатоцитов являются: появление в крови и в моче уробилиногена; причиной этого явлется повреждение ферментных механизмов захвата и окисления этого пигмента; высокий уровень в крови печеночных трансаминаз (аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы и др.), легко проникающих через поврежденную клеточную мембрану.

На второй стадии (желтушной) нарушается процесс коньюгации непрямого билирубина с глюкуроновой кислотой в связи со снижением активности глюкуронилтрансферазы. Вследствие этого уменьшается количество образующегося билирубина диглюкуронида (прямого билирубина). Параллельно с этим поврежденные гепатоциты начинают выделять синтезируемую ими желчь не только в желчные капилляры, но и в кровеносные. Это обусловливает появление в крови свободных желчных кислот, увеличение в ней уровня общего билирубина за счет прямого, а также - появление его в моче. Кроме того, сдавление желчных капилляров поврежденными отечными гепатоцитами затрудняет эвакуацию из них желчи и создает условия для увеличения ее резорбции в кровеносные капилляры печени. В связи с этим уменьшается поступление желчи в кишечник, наблюдаются проявления холемии.

На третьей стадии, в случае тяжелого поражения печени (стадия прекомы), происходит полная утрата способности гепатоцитов захватывать и преобразовывать непрямой билирубин в прямой. В связи с этим уровень непрямого билирубина в крови начинает нарастать. На этом фоне начинает снижаться содержание в крови прямого билирубина и, как правило, исчезает уробилиноген. Последнее является следствием того, что в кишечник практически не поступает прямого билирубина. Нарушение барьерной и других функций печени, появление в крови токсических форм билирубина и других метаболитов приводят к существенному нарушению гомеостаза организма и угрозе развития печеночной комы.

б) Энзимопатические желтухи обусловлены нарушением интрагепатоцитарного метаболизма билирубина. В этих случаях речь идет о парциальной форме печеночной недостаточности, связанной с уменьшением или невозможностью синтеза ряда ферментов, участвующих в пигментном обмене. По происхождению эти желтухи в основном наследственные. Вместе с тем некоторые их формы наблюдаются после перенесенных ранее заболеваний печени. В зависимости от механизма развития выделяют три формы желтух:

1) Синдром Жильбера. Это желтуха, в основе развития которой лежит нарушение активного захвата и транспорта непрямого билирубина из крови в печеночную клетку. Причиной ее является генетический дефект синтеза соответствующий ферментов. При этом повышение уровня общего билирубина в крови обусловлено увеличением содержания в ней свободного (непрямого) билирубина.

2) Синдром Криглера-Найяра. Этот вариант энзимопатической желтухи развивается вследствие дефицита глюкоронилтрансферазы - ключевого фермента превращения свободного билирубина в связанный.
	и) метастазы опухолей в печень. 

Патогенез печеночной недостаточности. Общий патогенез ПН может быть представлен в виде следующей цепи изменений: действие повреждающего фактора ? 1) изменение молекулярной архитектоники мембран гепатоцитов ? 2) усиление свободнорадикального перекисного окисления липидов (ПОЛ) ? 3) частичная или полная деструкция мембран + повышение их проницаемости > 4) выход из лизосом их гидролаз, что потенцирует повреждение мембран клеток > 5) освобождение поврежденными макрофагами некрозогенного фактора и интерлейкина 1, способствующих развитию воспалительной и иммунной реакции в печени > 6) образование аутоантител и аутосенсибилизированных T-киллеров, вызывающих дополнительное аутоаллергическое повреждение гепатоцитов. 

Каждое из перечисленных патогенетических звеньев может стать на определенной стадии развития печеночной недостаточности доминирующим, что должно быть учтено при выборе ее терапии.

Проявления и механизмы печеночной недостаточности:

1. Нарушение участия печени в углеводном обмене. Оно заключается в снижении способности гепатоцитов, с одной стороны, превращать глюкозу в гликоген, а с другой - расщеплять гликоген до глюкозы. Это обусловливает характерный признак ПН - неустойчивый уровень сахара крови. После приема пищи развивается гипергликемия, а натощак - гипогликемия.

2. Нарушение участия печени в липидном обмене. Оно характеризуется снижением способности гепатоцитов: 

а) превращать более атерогенную форму холестерина (свободный холестерин) в менее атерогенный холестерин-эстер и 

б) образовывать фосфолипиды, обладающие антиатерогенным действием. Оба эти изменения ведут к увеличению в крови уровня свободного холестерина и к снижению антиатерогенных фосфолипидов, что способствует отложению холестерина в стенках сосудов и развитию атеросклероза.

3. Нарушение участия печени в белковом обмене. Включает три вида изменений: 

а) снижение синтеза гепатоцитами альбуминов, что ведет к гипоальбуминемии и гипоонкии крови, а на стадии развития портальной гипертензии способствует развитию асцита; 

б) уменьшение биосинтеза ферментов и белков - прокоагулянтов (протромбина, проакцелерина, проконвертина), что обусловливает развитие коагулопатий, характеризующихся склонностью к кровоточивости. Этому способствует также уменьшение всасывания в кишечнике жирорастворимого витамина K, поскольку ПН сочетается с нарушением желчеобразовательной и желчевыделительной функций печени; 

в) снижение активности процесса дезаминирования аминокислот и синтеза мочевины из аминогрупп и аммиака, что ведет к снижению в крови содержания мочевины.

4. Нарушение биосинтеза гепатоцитами ферментов. Заключается в уменьшении секреции гепатоцитами в кровь образуемых ими ферментов (холинэстеразы, НАД и др.). Кроме того, повреждение гепатоцитов сопровождается увеличением выхода из них в кровь внутриклеточных ферментов: аланинаминотрансферазы и глютаматаминотрансферазы.

5. Расстройство обмена витаминов. Состоит в: 

а) снижение всасывания в кишечнике жирорастворимых витаминов A, D, E, K;

б) уменьшении способности гепатоцитов превращать провитамины в активные витамины (например, каротин в витамин A); 
	железы и окружающих тканей (сальник). При попада​нии липазы в кровь возможны стеато-некрозы отдаленных органов. Процесс мо​жет осложниться перитонитом и абсцессами брюшной полости.

Панкреатические ферменты и образовав​шиеся в железе медиаторы (брадикинин и др.) могут попасть в кровоток и вызвать резкое падение артериального давления — панкреатический коллапс, иногда со смер​тельным исходом. Этот коллапс можно вос​произвести в эксперименте при внутривенном введении животному панкреатического сока. Если сок предварительно прокипятить, кол​лапс не разовьется.

При расстройствах функции поджелудоч​ной железы в ней уменьшается и даже полностью прекращается образование пище​варительных ферментов — панкреатическая ахилия. В связи с этим разрушается дуоденальное пищеварение. Особенно резко страдают переваривание и всасывание жира. До 60—80 % его не усваивается и выво​дится с калом (стеаторея). В несколько меньшей степени нарушено переваривание белка, до 30—40 % которого не усваива​ется. О недостаточном переваривании белка свидетельствует появление большого коли​чества мышечных волокон в каловых массах после приема мясной пищи. Переваривание углеводов также^нарушено. Расстройства пи​щеварения усугубляются упорной рвотой вследствие рефлекторной стимуляции центра рвоты с поврежденной поджелудочной желе​зы. Развивается тяжелая недостаточность пи​щеварения.

Этиология и патогенез язвенной болезни
Экспериментальные язвы желудка. Язва в желудке возникает вследствие перева​ривания его стенки собственным пепсином в присутствии соляной кислоты, создающей в желудке очень высокую концентрацию водо​родных ионов. Однако в норме не происхо​дит повреждения желудка собственными ферментами и соляной кислотой, так как: 1) полость желудка выстлана щелочным (рН 7,76) гелеобразным соком, продуцируе​мым клетками слизистой оболочки; 2) между эпителиальными клетками слизистой оболоч​ки желудка имеются очень плотные соеди​нения, не пропускающие в глубь ткани водо​родные ионы; 3) интенсивное кровообраще​ние обеспечивает быструю регенерацию сли​зистой оболочки желудка при повреждении.

В условиях патологии эти естественные защитные механизмы могут оказаться не​достаточными. Тогда происходит поврежде​ние стенки желудка вплоть до развития язвы. Это возможно при:

а) отрицательных эмоциях, длительном стрессе, когда вследствие повышения продук​ции глюкокортикоидов тормозятся процессы регенерации и нарушается микроциркуляция в стенке желудка;

б) патологическом усилении секреции со​ляной кислоты — она действует как детер​гент (нарушает слизистый барьер);

в) низкой концентрации в желудке про-стагландина Е, который усиливает кровооб​ращение в стенке желудка и тормозит сек​рецию желудочного сока. Продукция проста-гландинов снижается при длительном приеме аспирина и других салицилатов;

г)  попадании в желудок слабых кислот (ацетилсалициловая, желчные и др.). Эти кислоты не диссоциируют в желудке в при​сутствии НС1 и проникают в подслизистый слой, где диссоциируют с образованием сво​бодных Н-ионов, которые повреждают ткани;

д) частом употреблении алкоголя, который является детергентом и разрушает сли​зистый барьер на стенке желудка.

Для воспроизведения язвы желудка в эк​сперименте наиболее часто используют сле​дующие методы:

1. Повреждение слизистой оболочки же​лудка физическими или химическими раз​дражителями (горячая вода, ляпис, кротоно-вое масло, кислоты и пр.). При этом в стенке желудка развиваются воспаление и изъязвление. Процесс носит острый харак​тер, и
	Различные патологические процессы в ЖКТ нередко сопровождаются такими диспептическими явлениями, как 1) тошнота, 2) рвота, 3) отрыжка, 4) изжога, 5) икота.

В настоящее время считают, что формирование язвы как в желудке, так и в двенадцатиперстной кишке происходит в результате нарушения соотношения факторов "агрессии" и "защиты". К факторам агрессии относятся повышение кислотности и пептической активности желудочного сока в условиях нарушения моторики желудка и двенадцатиперстной кишки. Уменьшение защитных свойств обусловлено снижением продукции слизи, замедлением процессов физиологической регенерации поверхностного эпителия, нарушением местного кровообращения и нервной трофики. Основной причиной этих изменений является длительное или часто повторяющееся психоэмоциональное перенапряжение (негативного характера). Предрасполагающими к заболеванию факторами являются (особенно на фоне наследственной отягощенности) погрешности в питании ????????, курение и употребление алкоголя.

В основе формирования язвенного дефекта слизистой оболочки желудка или двенадцатиперстной кишки лежит процесс протеолитической деструкции ткани желудочным соком в местах с нарушенной трофикой. Вероятность образования язвы существенно возрастает при снижении щелочного компонента и более продолжительном контакте кислого жел. сока со слизистой оболочкой как при спазме привратника, так и при быстрой эвакуации содержимого из желудка в двенадцатиперстную кишку. Имеет значение снижение содержимого муцина в слизи желудка и двенадцатиперстной кишки, разрушение апикальной мембраны поверхностного эпителия, расстройства нервно-сосудистой трофики. При разрушении слизистой барьера и белково-липидного комплекса апиакальной мембраны увеличивается обратная диффузия водородных ионов в слизистую > активируется калликреин-кининовая система, что в свою очередь способствует дальнейшему повышению проницаемости капилляров, расстройству микроциркуляции, высвобождению продуктов перекисного окисления липидов и повреждению лизосомных структур. Более частое формирование язвы в антральном отделе желудка и луковице двенадцатиперстной кишки объясняется относительной бедностью сосудистой сети, большим числом концевых артерий и артерио-венозных шунтов, более густой сетью нервных окончаний и мощным мышечным слоем, требующим больше кислорода.

Реализация неблагоприятных нервно-эмоциональных влияний на гастро-дуоденальную систему осуществляется через переднюю часть гипоталамуса, ветви блуждающего нерва, ацетилхолиновые, гистаминовые и гастриновые рецепторы главных и париетальных гландулоцитов. Наряду с этим стимуляция кислотообразования и протеолитической активности желудочных желез повышается под влиянием тиреотропного и АКТГ. АКТГ повышает глюкокортикоидную и снижает минералкортикоидную активность коры надпочечников, повышая продукцию соляной кислоты и снижая защитные и репаративные свойства слизистой желудка и двенадцатиперстной кишки.

Большое значение придается местным механизмам, которые защищают стенку желудка от переваривающей или пептической способности желудочного сока. Среди париетальных, т.е. пристеночных, главных и обкладочных клеток расположены особые мукоидные клетки, которые вырабатывают: 1. гликопротеины, 2. сиалопротеины и 3. фукополипротеины, содержащие фруктозу и белок. Эти протеины в виде слоя слизи располагаются над эпителием слизистой желудка. Благодаря наличию в слизи

	метеоризм, асцит, ожирение, воспалительные заболева​ния органов брюшной полости и Др.).

Смешанные нарушения вентиляции лег​ких. Чисто обструктйвные и рестриктив-ные нарушения вентиляции легких возмож​ны лишь теоретически. Практически всегда имеется определенная комбинация обоих ви​дов нарушения вентиляции.

Поражение плевры. Поражения плевры приводят к развитию рестриктивных наруше​ний вентиляции легких вследствие следую​щих причин: 1) болей в грудной клетке; 2) гидроторакса; 3) гемоторакса; 4) пневмо​торакса и 5) плевральных шварт.

Под влиянием боли' происходит ограни​чение дыхательной экскурсии грудной клет​ки. Боли возникают при воспалении плевры (плеврит), опухолях, ранениях, травмах, при межреберной невралгии и др.

Гидроторакс — жидкость в плевральной полости, вызывающая компрессию легкого, ограничение его расправления (компрессион​ный ателектаз). При экссудативном плеври​те в плевральной полости определяется экс​судат, при легочных нагноениях, пневмониях экссудат может быть гнойным; при недос​таточности правых отделов сердца в плев​ральной полости накапливается транссудат. Транссудат в плевральной полости может обнаруживаться также при отечном синдроме различной природы.

Гемоторакс '•— кровь в плевральной полос​ти. Это может быть при ранениях грудной клетки, опухолях плевры (первичной и мета​статической). При поражениях грудного про​тока в плевральной полости определяется хилезная жидкость (содержит липоидные вещества и по внешнему виду напоминает молоко). В ряде случаев в плевре может накапливаться так называемая псевдохилез-ная жидкость — мутная белесоватая жид​кость, не содержащая липоидных веществ. Природа этой жидкости неизвестна. 

Диффузионно-перфузионная: гипервентиляция 1 отдела и гипо- другого

Центрогенная форма дыхательной недостаточности. Аритмии дыхания. Этиология, патогенез.
Нарушения  ритма дыхательных  движений Типы   периодического   дыхания.   К   ним относятся дыхание Чейна — Стокса и дыха​ние Биота. При дыхании Чейна — Стокса пау​зы чередуются с дыхательными движениями, которые сначала нарастают по глубине, за​тем убывают (рис. 88). При дыхании Биота паузы чередуются с дыхательными движе​ниями нормальной частоты и глубины. В основе патогенеза периодического дыхания лежит понижение возбудимости дыхательно​го центра. Оно может возникать при орга​нических поражениях головного мозга — травмах, инсультах, опухолях, воспалитель​ных процессах, при ацидозе, диабетической и уремической комах, при эндогенных и экзо​генных интоксикациях. Возможен переход в терминальные типы дыхания. Иногда перио​дическое дыхание наблюдается у детей и у людей старческого возраста во время сна. В этих случаях нормальное дыхание легко вос​станавливается при пробуждении. Предполагают, что на фоне пониженной воз​будимости дыхательный центр не реагирует на нормальную концентрацию углекислого га​за и Н^-ионов 'в крови. Для возбуждения дыхательного центра требуются большие их концентрации. Время накопления этих раз​дражителей до пороговой дозы определяет длительность паузы. Дыхательные движения создают вентиляцию легких, ОСЬ вымывается из крови, и дыхательные движения вновь замирают. Убедительного-толкования разли​чий механизма дыхания Чейна — Стокса и Биота нет.

Терминальные типы дыхания. К ним относятся дыхание Куссмауля (большое ды​хание), апнейстическое дыхание и гаспинг-дыхание. Есть основания предполагать суще​ствование определенной последовательности фатального нарушения дыхания до его
	улавливание воз​духа на выдохе в связи с действием клапанного механизма обструкции. Однако механизм острого, обратимого вздутия легких гораздо сложнее, поскольку при нем возмож​но обратимое и понижение, и повышение эластической способности легких. При рестриктивных нарушениях вентиля​ции легких уменьшаются ОЕЛ и ЖЕЛ. Сни​жение ООЛ наблюдается редко. Даже при выраженном застое в легких при острой пневмонии, пневмофиброзе ООЛ остается либо нормальным, либо немного повышается. При этом, как правило, повышается отно​шение ООЛ и ОЕЛ за счет снижения ОЕЛ. Поддержание относительно нормального ООЛ при патологии рассматривается как защит​ная реакция в системе аппарата внешнего дыхания, направленная на поддержание по​стоянного состава газа в респираторной зоне. При снижении ООЛ усиливаются изменения напряжения кислорода в респираторной зоне от вдоха к выдоху. Снижение ЖЕЛ и ОЕЛ характерно для рестриктивных изменений вентиляции легких.

Изменение показателей, характеризую​щих воздушный поток при патологии. Ми​нутный _объем__дыхания__(МрД); чв нор​мальных условиях варьирует от 6 до 10 л/мин. Сравнение с должной величи​ной МОД можно проводить лишь в тех слу​чаях, когда он определяется в условиях основного обмена (исследование проводится утром и натощак в клиностатическом поло​жении пациента). Должная величина МОД равна должному поглощению кислорода, де​ленному на 40 (40 мл кислорода погло​щается из 1 л вдыхаемого воздуха). МОД повышается при тиреотоксикозе, анемии, сердечной недостаточности, обструктавных нарушениях вентиляции легких, лихорадке. Повышение МОД направлено на обеспечение увеличения затраты кислорода. При тирео​токсикозе и лихорадке основной обмен повы​шен в целом организме, при сердечной не​достаточности возрастает затрата кислорода на работу сердечной мышцы и дыхатель​ных мышц. При затруднении вентиляции легких повышается затрата кислорода на ра​боту дыхательных мышц.

Принцип использования показателей бронхиальной проходимости для диагностики ее нарушения основан на том, что воздуш​ный поток через суженные бронхи резко уменьшается и требуется больше времени, чтобы обеспечить такой же объем вентиля​ции, как и при нормальном просвете бронхов. Максимальная ^ентиляция легких (МВДХ,—это объем воздуха, который можно провен​тилировать в легких при максимальном произвольном усилении работы дыхатель​ной мускулатуры. Исследуемому предлага​ется подышать в регистрирующий прибор (спирограф, пневмотахограф) как можно ча​ще и глубже 5—6 раз. Полученный при этом объем перерассчитывается на 1 мин. Чем меньше просвет бронхов, тем меньше будет величина МВЛ по сравнению с долж​ной.


В практике функциональной диагностики чаще всего используются показатели форси​рованного выдоха. Исследуемому предлагают сделать глубокий вдох, задержать дыхание на некоторое время и далее сделать как можно более полный и быстрый выдох. Через суженные бронхи поток воздуха будет снижен. Пр'и этом рассчитывают следующие показатели: объем форсированного выдоха за первую секунду (ОФВО, отношение ОФВг к ЖЕЛ в процентах, или .ФЖЕЛи_или тест Тиффно (ТТ), а также петля поток/объем. Этот показатель получают при регистрации на взаимно перпендикулярных осях измене​ния потока воздуха в литрах в 1 с (л/с) и объема выдыхаемого воздуха .(ЖЕЛ) при форсированном выдохе (рис. 84). Пик_объем-ной скоростл_ _(ПОС)- достигается в первом объеме выдыхаемого воздуха (5—10 %). Да​лее измеряют максимальную__объемну1о ско​рость ДМОС) потока на уровне 25 % ЖЕЛ от начала выдоха (МОСзз), на
	1. Рецепторы спадения лег​ких, реагирующие на уменьшение объема альвеол. При отеке легких различного гене-за, ателектазе стимуляция инспираторного центра, усиление работы дыхания, направ​ленной на преодоление повышенного элас​тического сопротивления легких,' не устра​няют причину патологического процесса и импульсы не прекращаются.

2. Л-Р ецепторы в интерстици-альной ткани легких реагируют на повышение содержания жидкости в интер-стициальном периальвеолярном простран​стве. Это тоже рестриктивные нарушения, снижающие растяжимость легких.

3. Рефлексы с дыхательных путей при различных обструктивных фор​мах патологии легких. Стимуляция дыха​тельного центра способствует повышению ра​боты дыхательной мускулатуры. Экспиратор​ный характер одышки связан с тем, что выдох, как правило, затянут и сдержива​ется повышенным тонусом инспираторной мускулатуры. Одышка прекращается, как только проходит обртрукция (приступ брон-хоспазма при бронхиальной астме). При хронической обструктивной эмфиземе лег​ких обструкция необратима, в связи с чем одышка является постоянной, так как постоянно повышенной является работа дыхания.

4. Рефлексы с дыхательных мышц при их чрезмерном растяжении и повышении работы дыхания при обструктив-ных и рестриктивных нарушениях в легких.

5. Изменения газового соста​ва артериальной крови (падение Рао2, повышение Расо2. снижение рН крови) оказывают влияние на дыхание через хемо-рецепторы аорты и сонной пазухи и непо​средственно на бульбарный дыхательный центр, усиливая вентиляцию легких. При этом, однако, нет прямого соответствия меж​ду изменениями газового состава крови, пока​зателями функции внешнего дыхания и выраженностью одышки. При гипоксемии развивается эйфория, при гиперкапнии дыха​тельный центр адаптируется к высоким концентрациям ССЬ и угнетается.

Накопление кислых продуктов обмена и углекислоты может быть непосредственно в мозговой ткани при нарушении мозгового кровообращения (спазм, тромбоз мозговых сосудов, отек мозга), что также влияет на •дыхательный центр, усиливая вентиляцию. Тем не менее увеличение вентиляции лег​ких неадекватно одышке. Одышка — это жа​лоба больного на дыхательный дискомфорт и возможна лишь при полном сознании паци​ента.

6. Рефлексы, поступающие с барорецепторов аорты и сон​ной пазухи. При падении артериаль​ного давления до 70 мм рт. ст. уменьшается поток импульсов, тормозящих вдох. Этот рефлекс направлен на усиление присасываю​щей работы аппарата внешнего дыхания для поддержки наполнения правого сердца.

Клинически обструктивные нарушения вентиляции легких характеризуются экспи​раторной одышкой (затруднен выдох).При хронической обструктивной эмфиземе лег​ких одышка постоянная, при бронхообструк-тивном синдроме — приступообразная. При рестриктивных нарушениях вентиляции лег​ких возникает инспираторная одышка (за​труднен вдох). Сердечная астма, отек лег​ких другой природы характеризуются при​ступом инспираторного удушья. При хрони​ческом застое в легких, при диффузных грануломатозных процессах в легких, пнев-мофиброзе инспираторная одышка становит​ся постоянной.

Постоянную одышку обычно разделяют по степени выраженности: 1) при привычной физической нагрузке; 2) при незначительной физической нагрузке (ходьба по ровному месту); 3) в покое. Важно отметить, что не всегда при обструктивных
	2) угнетению выроботки альдостерона > 

3) усиленному выделению почками натрий-хлор и 

4) снижению его в крови > 

5) снижению осмотического давления крови изменение импульсации с осморецепторов, 

6) уменьшение обратной реабсорбции воды - полиурии и уменьшении массы крови.

В удержании в организме выпитой жидкости большое значение имеет одновременное поступление в организм NaCl в эксперементе на животных показано,что при однократном введении 1 литра воды без NaCl мочеотделение увеличивается в 5-8 раз. Если воду подсолить - то только в 2 раза. Это обстоятельство следует учитывать при обеспечении питьевого режима, например у рабочих горячих цехов - питьевая вода должна быть с примесью соли, но так как соленую воду пить неприятно, то применяются подсоленые и затем газированные воды.

III. Недостаток выработки АДГ при поражении гипофиза при несахарном диабете в результате недостатка обратной реабсорбции.

IV. Недостаток выработки инсулина при сахарном диабете - истощение почечной гексогиназы - увлечение воды сахаром.

Причины и механизмы полиурии ренального происхождения: наблюдается во второй, так называемой компенсированной, фазе хронической почечной недостаточности. При этом в результате поражения клубочков снижается их концентрационная способность - гипо- и изостенурия. В крови задерживается мочевина и другие вещества азотистого обмена. Попадая в почки в повышенной концентрации, они (как физиологические мочегонные вещества) вызывают ренальную полиурию. В первый период благодаря этому усилению мочеотделения почки компенсируют свою недостаточность концентрационной способности - т.к. больше выделяется и азотистых веществ. При этом полиурия может быть только в ночное время - так называемая никтурия. Никтурия является ранним признаком:

1) хронической сердечной недостаточности,

2) нефросклероза и 

3) гломерулонефрита.

От полиурии следует отличать поллакиурию - учащение мочеиспускания при нормальном или повышенном диурезе (до 15-20 раз в сутки). Причиной поллакиурии является:

1) повышение чувствительности рецепторов мочевого пузыря, с которого - рефлекс на мочеиспускание, когда небольшое его наполнение вызывает рефлекс опорожнения. Причины: 

а) воспаление-циститы,

б) опухолевые процессы,

в) камни,

г) пожилой возраст, сужение мочеиспускательного канала при гипертрофии предстательной железы, т.к. при этом мочеиспускание затруднено, то возникает мучительное состояние, желание и невозможность опорожнить мочевой пузырь - делают катетеризацию.

Острая почечная недостаточность. Виды, этиология, патогенез
Одним из наиболее тяжелых последствий различных поражений почек является почечная недостаточность (ПН) - неспособность почек очищать кровь от продуктов обмена и поддерживать постоянство состава плазмы крови. По механизму возникновения и течения ПН может быть острая (ОПН) или хроническая (ХПН). 

Виды, этиология и патогенез ОПН - внезапное нарушение функции почек вследствии действия на них экзогенных или эндогенных повреждающих факторов. Этиологические факторы ОПН делятся на 4 вида: 1) преренальные,



	к судорогам от недостатка кальция. Острую блокаду почек частично компенсируют в первой фазе другие органы - особенно ЖКТ, который за сутки выделяет до 3-4 гр. сухой мочевины. Мочевина частично выделяется и через кожу - потовые железы. Нередко на высоте уремической интоксикации на крыльях носа можно видеть иней - кристаллы мочевины. Однако компенсаторные возможности очень ограничены. Поэтому обычно довольно быстро развивается крайне тяжелое состояние и при отсутствии надлежащего лечения (особенно присоединения к искусственной почке) имеет место высокая летальность. Кроме того развиваются гиперазотемия (распад тканевых белков; гипонатриемия как результат разведения крови, т.е. гипергидратации крови. Очень быстро нарушается эритропоэз ? анемия (Hb до 50-60 г/л). Если же острая стадия проходит, то наступает полиурия и через несколько месяцев почечная функция восстанавливается.

Полиуричесская стадия протекает в 2 этапа. Первый этап - ранняя диуретическая фаза, второй - фаза полиурии. Диурез нарастает постепенно в течении 4-5 суток, количество мочи увеличивается с 400-500 мл до 2-4 л. Вначале моча имеет низкий удельный вес и пониженное содержание мочевины и креатина. Снижение концентрационной способности почек сохраняется 2-3 недели и затем восстанавливается. Более длительное время держится анемия. Для полиурической стадии характерно: 

1) гипогидратация (выделение воды); 

2) гипокалиемия, 

3) гипонатриемия, 

4) гипокальциемия.

Стадия выздоровления или восстановительная продолжается в течение нескольких месяцев в зависимости от тяжести и продолжительности ОПН.

Определение понятия «уремия». Патогенез
Уремия – это синдром, возникающий при поч-ной недост-ти, хар-ся разнообр-ми наруш-ми метаб-ма, задержкой в орг-ме разл-х токсинов и растр-вом ф-ций и стр-ры многих органов.
Патогенез уремии - задержка в организме всех тех ядовитых продуктов (особенно белков) которые в норме выделяются из организма с мочой, т.е. в крови накапливаются составные части мочи: увеличение 

1) остаточного азота крови с 20-40 мг% до 500-700 мг%, 

2) мочевины с 15-25 мг% до 400-500 мг%, 

3) мочевой кислоты с 2-4 мг% до 10-20 мг%, 

4) креатина с 1-1.5 мг% до 30-35 мг%, 5) индикана с 0.001 мг% до 6-7 мг% (т.е. в 6000-7000 раз). Происходит отравление организма и нарастающие явления интоксикации. Полагают, что отравление вызывается не самой мочевиной, а углекислым и карбаминовокислым аммонием. Поскольку мочевина в большом количестве выделяется в кишечнике, то под влиянием бактерий кишечника она превращается в токсическую форму углекислый и карбаминовокислый аммоний, который всасываясь из кишечника - отравляет организм. Большое значение в механизмах интоксикации при уремии имеет накопление в крови фенольных соединений: фенола, крезола, индолуксусной и других кислот.Что такое уремия - сложный симптомокомплекс явлений самоотравления организма продуктами азотистого обмена, мочевины, мочевой кислоты и других веществ, накапливающихся в организме. Это финал прекращения фильтрационной и концентрационной способности почек. 1. Интоксикация при уремии характеризуется определенными явлениями со стороны ЦСН: постоянные, упорные, резкие не прекращающиеся днем и ночью головные боли как следствие влияния токсических веществ, нарушение обмена
	в) поликистоз почек, 

г) нервно-мышечная дисплазия мочеточников, 

9. радиационный интерстициальный нефрит.

По Н.А.Лопаткину (лауреат государственной премии) в течении ХПН выделяют 4 стадии: 

I. Латентная ХПН характеризуется скудностью субъективных и объективных симптомов и выявляются лишь при всестороннем обследовании. Может быть нарушение способности к концентрации мочи и явления гипо- и изостенурии. Клубочковая фильтрация остается нормальной или сниженной незначительно (до 50-60 мл/мин). Может быть 

1) протеинтурия, 

2) дисаминоацидурия (появление в моче аминокислот), 

3) увеличение экскреции сахаров - глюкозоурия, 

4) увеличение клиренса по гипурану.

II. Компенсированная ХПН наступает при более значительном снижении функции почек. При этом:

1) повышения содержания в крови мочевины и креатина еще нет, 

2) суточный диурез,как правило, возрастает до 2-2.5 л за счет уменьшения канальцевой реабсорбии, 

3) клубочковая фильтрация снижается более значительно (до 50-30 мл/мин.), 

4) снижается осмолярность - т.е. осмотическое давление мочи, 

5) могут возникать электролитные сдвиги - т.е.может быть полиурия, гематурия, цилиндрурия, бактереурия.

III. Интермитирующая стадия ХПН - характеризуется переходом от компенсации к декомпенсации и проявляется дальнейшим снижением клубочковой фильтрации и канальцевой реабсорбиции. В крови периодически появляется гиперазотемия - до 0.8 г/л мочевины и до 0.04-0.05 г/л креатинина. Клубочковая фильтрация снижается уже до 25 мл/мин. Для этой стадии ХПН характерна смена периодов улучшения состояния и ухудшения больного. Причинами обострения могут быть пиелонефрит, различные интеркурентные заболевания. 

IV. При отсутствии необходимого лечения болезнь переходит в следующую стадию - терминальную или декомпенсации - эта стадия является необратимой, т.к. погибшие нефроны не способны к регенерации. Она сопровождается олигурией, анурией, уремией и уремической комой.

Основные принципы патогенетической терапии почечной недостаточности.
Лечение. С первых часов заболевания показана патогенетическая терапия, характер которой определяется причиной, вызвавшей ОПН. Прежде всего необходимо провести плазмаферез, объем которого определяется тяжестью состояния больного, степенью интоксикации. Замещать удаляемую плазму надо свежезамороженной плазмой, раствором альбумина. При расстройствах гемодинамики показаны противошоковые мероприятия (восполнение кровопотери переливанием компонентов крови, кровезаменителей, в/в капельное введение 100-200 -до 400мг преднизолона). При продолжающейся гипотонии (после восполнения кровопотери) целесообразно внутривенное капельное введение 1 мл 0,2% раствора норадреналина в 200 мл изотонического раствора хлорида натрия. При острых отравлениях наряду с противошоковой терапией принимают меры по удалению яда из организма (см. Отравления). При массивном внутрисосудистом гемопизе, если гематокрит ниже 20%, производят заменное переливание крови (или плазмы). Если причиной ОПН является бактериальный шок, то кроме противошоковых мероприятий назначают антибиотики. В самом начале заболевания ОПН в/в
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16.3.1. Нарушение жевания Патология пищеварения может быть обусловлена нарушениями начальной его фа​зы — жевания. Наиболее частой причиной снижения жевательной способности являют​ся кариес и пародонтоз. Кариес проявляется разрушением эмали и дентина зубов; про​цесс может осложняться воспалением пульпы и периодонта. Пародонтоз — тяжелое заболе​вание полости рта, которое характеризуется дистрофическими изменениями пародонта и ведет к расшатыванию и выпадению зубов. Патогенез этих процессов сложен и не изучен до конца. Кариес и пародонтоз ведут к разрушению и выпадению зубов. Жеватель​ное давление падает на меньшее число зу​бов, которые испытывают функциональную перегрузку. Происходит деформация зубных рядов и прикуса. Разжевывание пищи нару​шается при аномалиях прикуса, а также при ушибах и огнестрельных ранениях нижней части лица, когда происходят пе​реломы челюстных костей, вывихи и пере​ломы зубов. При потере зубов и их болезнях сущест​венно снижается жевательное давление. При помощи зубных протезов оно восстанав​ливается лишь отчасти. При их ношении жевательное давление, как правило, не пре​вышает 40 кг/см2 (в норме оно в зависи​мости от характера разжевываемой пищи колеблется от 20 до 120 кг/см2). Зубные протезы могут стать причиной аллергических реакций.

Больные зубы могут быть источником патологических рефлексов. Например, при введении в пульповую камеру зуба раздра​жающих веществ (формалин, кротоновое мас​ло, мышьяковистая кислота и пр.) у животных развивались дистрофические процес​сы в различных органах, появлялись парали​чи конечностей. Кроме того, больные зубы, будучи очагом инфекции, могут вызвать сенсибилизацию организма и аллергические поражения сердца, почек, суставов. Жевание нарушается при патологии жева​тельной мускулатуры. Ее функция страдает при травмах, воспалении, а также при на​рушении, иннервации. Например, при по​ражении тройничного нерва развивается пе​риферический паралич жевательных мышц с их атрофией; при столбняке, менингите возникает тонический спазм (тризм) жева​тельной мускулатуры. Воспалительные про​цессы в полости рта (стоматиты и гинги​виты) затрудняют акт жевания, делают_его болезненным. При плохом разжевывании пищи страда​ет моторика желудка, уменьшается рефлек-торное_отделение желудочного и панкреа​тического соков. Плохо измельченная пи​ща травмирует слизистую оболочку полости рта, пищевода, желудка. Крупные пищевые комки медленнее подвергаются процессу пи​щеварения и дольше задерживаются' в же​лудке, вызывая изменения его слизистой оболочки. 16.3.2. Нарушение слюноотделения Увеличение слюноотделения (гиперсали​вация) возникает в результате непосредствен-нрй или рефлекторной стимуляций центра слюноотделения в продолговатом мозге или секреторных нервов слюнных желез. Тако​го рода стимуляция возможна при пораже​ниях центральной нервной системы (буль-барные параличи), при воспалительных про​цессах в полости рта и желудке, при токсикозах беременности, гельминтозах, заболе​ваниях пищевода (эзофаго-саливационный рефлекс), при действии некоторых вегета​тивных ядов (пилокарпин, физостигмин) и др. В эксперименте гиперсаливацию можно воспроизвести путем перерезки сНогйа 1ут-рат (так называемая паралитическая, или парадоксальная, гиперсаливация). Она начи​нается через сутки и достигает максимума через 6—7 дней после денервации слюнных желез. С 15-го дня интенсивность слюно​отделения начинает уменьшаться, и через 35—40 сут оно полностью прекращается. Развитие парадоксальной гиперсаливации объясняется повышением чувствительности денервированной железы к
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Виды, этиология и патогенез нарушений функции желудка.

В оценке различных патологических процессов важно знать роль разных отделов желудка. Так кардиальная часть - не только вход, но и рецептивная зона, при раздражении которой - насыщение. Лондон - удаление кардиальной части > потеря сытости у собак (вот почему нас не устраивает еда на половину - только под завязку), питательные таблетки тоже не устраивают.

В настоящее время в Англии используют этот механизм для лечения ожирения: больной проглатывает специальное устройство (пузырь), которое надувают воздухом, заполняют желудок - снижают желание есть, снимая чувство голода.

Нарушения секреторной функции:

1. hyperaciditas - повышение кислотности. Патогенез: 

I. повышение (при возбуждении вентролатеральных ядер) возбудимости пищевого центра, 

II. опосредованное с других органов (например, при остром холецистите и панкреатите) и 

III. непосредственное поражение желудка (язва острая 50-80%).

2. hypoaciditas - понижение кислотности (при угнетении nervus vagus). Патогенез - прямое - острый гастрит, рак, язва и опосредованное - атрофический гастрит (лихорадка, угнетение психики).

3. anaciditas - понижение и полное отсутствие HCl.

Нарушения моторной функции и ее компонентов:

1. Гипертония - желудок укорачивается, привратник глубоко, поперечник вверху увеличивается. От тонуса зависит перистола - способность охватывать пищевую массу. На R-грамме воздушного пузыря почти нет, что характерно для хорошо развитых физически мужчин.

2. Снижение тонуса гипо- и атония (снижение перистолы) - желудок дряблый, вялый, часто гастроптоз до linea biiliaca. Воздушный пузырь большой, пилорический отдел растянут. 

3. Перистальтика (волнообразные движения) может быть усилена и ослаблена. 

4. Антиперистальтика - от пилоруса к кардии - рвота (при лечении алкоголизма). 

5. Эвакуация (регулируется кислотным рефлексом) зависит от HCl - может быть задержана или ускорена. 

6. Периодическая голодная деятельность в норме может быть усилена при ТБС, гнойных процессах - спазмы, желудочные боли у нежелудочных больных.

Всасывание - ограниченная способность (яды, лекарства, алкоголь) снижается при морфологическом поражении слизистой - гастрит, рак, ожог. Зависит от ПЖК - проницаемость железистых клеток желудочных желез. Определение йод-калиевой пробой (1882) по скорости появления в слюне после введения внутрь. Понижение наиболее ранний признак гастрита.

Экскреторная функция - удаление из крови в просвет: 

1) яды - морфий при повторном промывании желудка. 

2) Инфекционные агенты, БТС палочки в кишечном соке (Пешковский, Новинская), в слюне у учителей, продукты обмена веществ. 

3) Мочевина и мочевая кислота в норме 1-2 мг%. Может быть уремический гастрит с запахом мочевины. 

4) Ацетоновые тела при диабетической коме. 

При паталогии функция может быть: усилена (при уремии и отравлениях), ослаблена, прекращена.
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Нарушения кишечного пищеварения.

Роль кишечника в пищеварении заключается в: 1) дальнейшем переваривании - гидролизе пищевых веществ и 2) всасывании их в кровь. Важнейшим отделом является двенадцатиперстная кишка, где пища подвергается действию желчи (1) и (2) сока поджелудочной железы, а так же ферментов Бруннеровских и Либеркюновых желез кишечника. Нарушение пищеварения в кишечнике может быть связано с нарушением выделения 1) желчи, 2) сока поджелудочной железы и 3) мембранного - пристеночного пищеварения.

Нарушение выделения сока поджелудочной железы ведет в основном к нарушению переваривания пищи в полости кишок - полостное переваривание. При этом нарушается разрушение, гидролиз и переваривание сложных а) тканевых и б) клеточных структур. Нарушается дезагрегация химических комплексов белков, жиров, крахмала, декстранов. Не совершается разрыв первичных химических связей в молекулах биологических полимеров.

При поражении же самой стенки кишечных клеток нарушается заключительный этап переваривания - так называемое пристеночное или мембранное пищеварение. Мембранное пищеварение занимает промежуточное положение между внеклеточным, дистантным или полостным перевариванием и внутриклеточным, таким как фагоцитоз и пиноцитоз. Его особенность состоит в том, что на одной и той же поверхности энтероцита происходят два процесса одновременно: 

1) ферментативная обработка, дальнейшее переваривание и 

2) всасывание, т.е. гидролиз завершается, а всасывание начинается.

Этиология и патогенез нарушения мембранного пищеварения. В основе нарушения мембранного п. могут лежать следующие факторы: 

1. Нарушение структуры ворсинок - атрофия при холере, энтерите. 

2. Нарушение ультраструктуры поверхности кишечных клеток - энтероцитов. 

3. Изменения ферментативного слоя кишечной поверхности - отсутствие: 

а) лактазы - непереносимость молока; или 

б) сахаров - мальтазы и сахарозы - например, при лучевой болезни. 

4. Изменение сорбционных свойств, т.е. всасывающих клеточных мембран. 5. Нарушение моторики (диарея, понос), которые ведут к нарушению переноса пищевых веществ из полости кишки на ее поверхность. Нарушение мембранного пищеварения ведет к недостаточности всасывательной функции - это обусловлено тем, что происходящий на поверхности клеточной мембраны гидролиз пищевых веществ и перенос их через мембрану внутрь клетки представляет собой единую цепь последовательных химических реакций, осуществляемых одними и теми же ферментами. О масштабах этих процессов можно  судить из следующих цифр: На поверхности 1 энтеротроцита находится от 2000 до 4000 микроворсинок, что состовляет на 1 мм2 от 50 000 000 до 200 000 000 микроворсинок. Это увеличивает всавывательную поверхность с 5 м2 до 100 м2. Кроме того, из мембран микроворсинок как бы вырастают в просвет кишки в сторону пищевых масс многочисленные нити гликокаликса в виде трехмерной петлистой сети до 1000 А с определенным зарядом. Гликокаликс образует автономный перицелюлярный слой жидкости, который обновляется в течение неск. часов и представляет собой своеобразно заряженное молекулярное сито, имеющие катионные мостики. Различные патологические процессы: 1) воспалительные, 2) интоксикации, 3) при поносе, 4) облучение - разрушают эти мостики глюкокаликса и нарушают мембранное пищеварение и всасывание.


	фукопротеинов в кислой среде образуется 1) очень плотная слизистая пленка, крепко сцепленная с железистым эпителием. Эта связь настолько прочная, что слизь отделить невозможно. А слизь, выявляемая иногда в желудочном соке - это из полости рта. 2) Кроме того, слизь имеет щелочную реакцию и при прохождении через нее HCl она подвергается нейтрализации. Однако, если агрессия желудочного сока вследствие повышения кислотности будет повышена чрезмерно, то этот барьер может быть нарушен. Вторым эшелоном защиты, если происходит прорыв слизистой барьера, является очень хорошая способность железистых клеток к регенерации. Установлено, что слизистая желудка полностью обновляется каждые 3 дня!!! Даже после гастробиопсии дефект зарастает через 2-3 часа. Это одна из форм приспособления желудка, т.к. он является самым ранимым органом ЖКТ. 3-й барьер - это сам железистый эпителий желудка. 

Этиология и патогенез панкреатитов
Основными причинами нарушений внеш​ней секреции поджелудочной железы явля​ются: 1) недостаточная продукция секрети​на при ахлоргидрии; 2) неврогенное тормо​жение функции поджелудочной железы (вагусная дистрофия, отравление атропином); 3) развитие в железе аллергических и ауто-аллергических реакций; 4) разрушение желе​зы опухолью; 5) закупорка или сдавление протока железы; 6) дуодениты — воспали​тельные процессы двенадцатиперстной киш​ки, сопровождающиеся уменьшением.образо​вания секретина; вследствие этого снижается секреция панкреатического сока; 7) травмы брюшной полости; 8) экзогенные интоксика​ции; 9) острые и хронические панкреатиты.

Патогенез панкреатитов сложен и не вы​яснен до конца. Наиболее принята фермен​тативная теория патогенеза острого панкреа​тита. Согласно этой теории повреждение железы происходит вследствие активации в ней ферментов поджелудочного сока: липа​зы, трипсина, хемотрипсина, эластазы и др. Ферменты активируются, например, при за​бросе в железу желчи, что возможно при наличии общей ампулы желчного и панкреа​тического протоков и блокады устья фатерова соска. Фосфолипаза желчи активирует трип-синоген. Другой причиной панкреатита мо​жет послужить дуоденально-панкреати ческий-рефлюкс, развитию которого способ​ствуют зияние фатерова соска и повыше​ние давления в двенадцатиперстной кишке, например при ее воспалении, нарушениях диеты (переедании). При этом попадающая в железу энтеропептидаза активирует трипси-ноген. Образовавшийся трипсин оказывает аутокаталитическое действие — активирует трипсиноген и другие протеолитические фер​менты. Так, если в эксперименте ввести в проток поджелудочной железы небольшое ко​личество трипсина, то происходит бурный некроз ее ткани, так как образуются ак​тивные протеолитические ферменты. В усло​виях патологии трипсиноген может активи​роваться в поджелудочной железе под влия​нием кофермента цитокиназы, выделяющей​ся из поврежденных клеток паренхимы. Важную роль играет активность ингибито​ра трипсина, который в норме содержится в поджелудочной железе и препятствует превращению трипсиногена в трипсин. При дефиците этого фактора облегчается пере​ход трипсиногена в трипсин в поджелу​дочной железе.

Трипсин активирует панкреатический калликреин, который вызывает образование каллидина и брадикинина. Эти медиаторы увеличивают проницаемость сосудов, спо​собствуют развитию отека, раздражают ре​цепторы и вызывают боль. Из клеток же​лезы освобождаются гистамин и серотонин, которые также усиливают процессы повреж​дения. Из разрушенных клеток железы вы​ходит липаза, вызывающая гидролиз жиров и фосфолипидов; развивается стеатонекроз (жировой некроз) поджелудочной
	язвы быстро заживают.

2. Нарушения кровообращения в стенке желудка или двенадцатиперстной кишки (перевязка, эмболия, склерозирование сосу​дов). Кровообращение восстанавливается за счет анастомозов, и образующиеся раны быстро заживают.

3. Длительное введение веществ, уси​ливающих секрецию желудочного сока ^ато​фан, гистамин, пилокарпин, физостигмин, пентагастрин и др.).

4. Хроническое раздражение блуждающе​го нерва. При этом усиливается секреция желудочного сока и нарушается трофика стенки желудка.

5. Нарушение кортикальных механизмов регуляции функций желудка при экспери​ментальных неврозах. Так, например, у собак язва желудка возникала при сочетании сры​ва высшей нервной деятельности с ежед​невным двухчасовым орошением слизистой оболочки желудка желудочным соком.

6. Наложение лигатуры на привратник при сохранении его проходимости (метод Шейя). В желудке подопытных крыс через 1—2 сут появляются эрозии и иногда язвы вследствие сдавления сосудов и раздражаю​щего воздействия лигатуры на блуждающий нерв. Таким образом, причиной поврежде​ния слизистой оболочки желудка являются нарушения трофики и кровообращения.

7. Введение гастроцитотоксической сыво​ротки, полученной путем иммунизации животных-доноров гомогенатом ткани ж,елуд-ка. Например, кролика иммунизируют тканью желудк"а собаки, а полученную сыво​ротку, содержащую противожелудочные ан​титела, вводят внутривенно интактной собаке-реципиенту.

Этиология и патогенез нарушений основных функций печени
Печеночная недостаточность (ПН) характеризуется снижением одной, нескольких или всех функций печени ниже уровня, необходимого для обеспечения нормальной жизнедеятельности организма. ПН делится на виды по следующим признакам: 

1) по числу нарушенных функций - на парциальную и тотальную, 

2) по течению - на острую и хроническую, 

3) по исходу - летальную и нелетальную.

Причины печеночной недостаточности. Можно выделить две группы причин печеночной недостаточности.

К первой группе относятся патологические процессы, локализующиеся в печени и в желчевыделительных путях, а именно:

а) гепатиты - вирусные, бактериальные, токсогенные; 

б) дистрофии (гепатозы); 

в) циррозы; 

г) опухоли печени; 

д) паразитарные поражения ее; 

е) генетические дефекты гепатоцитов; 

ж) камни, опухоли, воспаления желчевыделительных путей с выраженным холестазом.

Ко второй группе причин относятся патологические процессы вне печени, а именно: 

а) шок, в том числе послеоперационный; 

б) сердечная недостаточность; 

в) общая гипоксия; 

г) почечная недостаточность; 

д) белковое голодание; 

е) гипоавитаминоз E; 

ж) дефицит селена; 

з) эндокринопатии - в частности, острая недостаточность надпочечников; 


	в) торможении процесса образования из витаминов коферментов (например, из пантотеновой кислоты - ацетил коэнзим A, из витамина B1 - кокарбоксилазы пирувата). 

Все перечисленные изменения ведут к развитию эндогенных (печеночных) гиповитаминозов.

6. Нарушение антитоксической ("барьерной") функции печени. Оно характеризуется снижением обезвреживания печенью: 

а) кишечных ядов - фенольных ароматических соединений (фенола, индола, скатола), биогенных аминов (кадаверина, путресцина, тирамина), аммиака; 

б) ядовитых метаболитов: низкомолекулярных жирных кислот (валериановой, капроновой), метилированных и аминных производных серусодержащих аминокислот (тауриновой, цистамина, метионина), токсического производного пирувата - ацетонина; 

в) экзогенных ядов (грибкового, микробного, паразитарного происхождения, ядохимикатов и др.); снижается также инактивация купферовскими (зведчатыми) клетками коллоидальных частиц и микробов.

7. Нарушение образования и секреции печенью желчи, что ведет к развитию желтух.

Финалом нарастающей печеночной недостаточности является печеночная кома. 

Надпеченочная желтуха. Этиология и патогенез
1. Гемолитическая желтуха. Причиной ее возникновения является избыточное разрушение эритроцитов, обусловленное внутри - и внеэритроцитарными факторами. Помимо проявлений, обусловленных гемолизом эритроцитов (анемии, гемоглобинурии), отмечается повышение содержания в крови непрямого билирубина. Это является результатом: а) избыточного его образования из гемоглобина и б) неспособностью нормальной печеночной клетки захватить и трансформировать избыточно содержащийся в протекающей крови непрямой билирубин. Последнему способствует также гипоксия, развивающаяся в результате гемолиза эритроцитов, ограничивающая активность ферментов гепатоцитов, в том числе - участвующих в деглюкуронизации непрямого билирубина. Избыток непрямого билирубина в крови обусловливает окрашивание кожи и слизистых. Степень окраски и оттенок ее зависят от интенсивности гемолиза. Одновременно с этим в большей мере окрашиваются как и моча, поскольку в них увеличивается концентрация стеркобилиногена. В случаях желтухи, обусловленной избытком лизиса эритроцитов, в крови и моче обнаруживается высокий уровень уробилиногена. В общий кровоток уробилиноген попадает, "проскакивая" печеночный барьер (в связи с высокой концентрацией пигмента в крови портальной вены). Последнее обусловлено, в свою очередь, избытком образования прямого билирубина в печени, а затем - уробилиногена в тонком кишечнике, часть которого всасывается там вместе с жирными кислотами. 

Печеночная желтуха. Этиология и патогенез
3. Печеночная желтуха. К ней относят печеночно-клеточную (паренхиматозную) и энзимопатическую разновидности желтух.

a) Паренхиматозная желтуха возникает вследствие прямого поражения ткани печени факторами инфекционно-паразитарного (вирусами, бактериями и их токсинами, малярийным плазмодием и др.) и инфекционного происхождения (органическими и неорганическими ядами, например, четыреххлористым углеродом, высокими дозами алкоголя; гепатотропными антителами и сенсибилизированными лимфоцитами; опухолями и др.). Характер и выраженность нарушений


	Такой эф​фект вызывают разобщители окислительно​го фосфорилирования (например, динитрофе-нол) и другие метаболические яды, а также ишемия и длительное охлаждение участка нерва. Ингибируют насос и как следствие этого нарушают проводимость сердечные гли-козиды (например, уабаин, строфантин) при их применении в больших дозах.

Проведение возбуждения по аксону нару​шается при различных видах патологии пе​риферических нервов и нервных волокон в ЦНС — при воспалительных процессах, Рубцовых изменениях нерва, при сдавлении нервных волокон, при демиелинизации воло​кон (аллергические процессы, рассеянный склероз), при ожогах и др. Проведение возбуждения прекращается при дегенерации аксона.

20.3.2. Нарушение  аксонального  транспорта

Аксональный транспорт из тела нейрона в нервное окончание и нервного оконча​ния в тело нейрона осуществляется при учас​тии нейрофиламентов, микротрубочек и кон-трактильных актино- и миозиноподобных белков, сокращение которых зависит от со​держания Са2+ в среде и от энергии рас​щепления АТФ. Вещества, разрушающие микротрубочки и нейрофиламенты (колхи-цин.винбластин и др.), недостаток АТФ, метаболические яды, создающие дефицит энергии (динитрофенол, цианиды), нарушают аксоток. Аксональный транспорт страдает при дегенерации аксона, вызываемой недо​статком витамина Ве и витамина Вч (бо​лезнь бери-бери), промышленными ядами (например, акриламидом, гексахлорофосом), солями тяжелых металлов (например, свин​ца), фармакологическими препаратами (например, дисульфирамом), алкоголем; при диабете, сдавлении нервов, дистрофических повреждениях нейрона. При перерыве ак​сона возникает уоллеровская дегенерация (распад) его периферической части и ретро​градная дегенерация центральной части. Эти процессы -связаны с нарушением трофики обеих частей аксона.

Расстройства аксонального транспорта трофогенов и веществ, необходимых для об​разования и выделения медиаторов нервным окончанием, обусловливают развитие дистро​фических изменений нейронов и иннервиру-емых тканей и нарушение синаптических процессов. Распространение с аксональным транспортом и патотрофогенов, антител к нервной ткани и к нейромедиаторам приво​дит к вовлечению в патологический процесс нейронов в отдельных отделах ЦНС.

20.3.3.    Патология дендритов

Дендриты и шипики являются самыми ранимыми структурами нейрона. При ста​рении шипики и ветви дендритов редуци​руются, при некоторых дегенеративных и ат-рофических заболеваниях мозга (старчес​кое слабоумие, болезнь Альцгеймера) они не выявляются. Дендро-шипиковый аппарат страдает при гипоксии, ишемии, сотрясении мозга, стрессорных и невротизирующих воз​действиях. Патология дендритов связана так​же с нарушением их микротрубочек, которые исчезают при действии различных патоген​ных агентов.

20.3.4. Патология    нейрональных    мембран

Повреждения как клеточной (цитоплазма-тической),. так и внутриклеточных мембран возникают при различных патогенных воз​действиях и сами являются причиной даль​нейшего развития патологии нейрона. Усиленное перекисное окисление липи-дов (ПОЛ) нейрональных мембран оказы​вает влияние не только на мембранные, но и на другие внутриклеточные процес​сы (см. разд. 3.1.5).

Практически нет патологического процес​са в нервной системе, при котором не воз​никало бы усиленного ПОЛ. Оно имеет место при эпилепсии, эндогенных психозах (например, шизофрении, маниакально-депрессивном синдроме), при неврозах, раз​
	Целый ряд патологических рефлексов воз​никает в условиях выпадения влияний со стороны коры и подкорковых образова​ний; эти рефлексы являются результатом растормаживания центров спинного или про​долговатого мозга. Они представляют собой гиперболизированные неконтролируемые ре​акции, которые были нормальными в раннем постнатальном периоде и затем подавлены при развитии регулирующих влияний со сто​роны высших отделов ЦНС. К ним отно​сятся рефлекс Вабинского (растопырива-ние пальцев ноги вместо их сгибания при раздражении подошвы), хватательный, соса​тельный и другие рефлексы.

При полном перерыве спинного мозга могут проявляться заложенные генетически и подавленные с возрастом спинальные ав​томатизмы в виде сравнительно координи​рованных сгибательно-разгибательных дви​жений конечностей. Если растормаживаются и гиперактивируются тормозные нейроны, то возникает патологически усиленный тормоз​ной эффект, который может проявиться в виде выпадения функции.

20.2.3. Денервационный синдром Денервационный синдром представляет собой комплекс изменений, возникающих в постсинаптических нейронах, органах и тка​нях после выпадения нервных влияний на эти структуры. Денервированная структура (мышца, нейрон) приобретает повышенную чувствительность к физиологически ак​тивным веществам (закон Кеннона — Розен-блюта). Основным проявлением денерваци-онного синдрома в мышце является ис​чезновение концевой пластинки — зоны мы​шечного волокна, где сосредоточен весь его холинергический аппарат. Вместо нее появляются новые АХ-рецепторы на всем протяжении мышечного волокна и в связи с этим происходит повышение общей чувстви​тельности к АХ всего волокна (А. Г. Ги-нецинский, Н. М. Ашмарина). Этот эффект связан главным образом с выпадением трофических влияний с нерва. Другой ха​рактерный признак — фибриллярные подер​гивания денервированной мышцы. Этот эф​фект отражает реакцию мышечных волокон на поступающий к ним из разных сторон​них источников АХ. Близок к этим прояв​лениям эффект Вюльпиана — Гейденгайна — тономоторное сокращение денервирован​ной мышцы при раздражении нерва, выде​ляющего АХ, что в норме вызывает лишь сосудистые реакции. При денервации в мышце и других тка​нях появляются свойства, присущие ранним, в частности, эмбриональным стадиям разви​тия. Это явление возникает как результат патологического растормаживания супресси-рованных в норме генов и других процессов. 20.2.4. Деафферентация Импульсация, поступающая в нейрон, из какого бы источника она ни исходила, является для нейрона афферентной. Вы​ключение этой афферентации представляет собой деафферентацию нейрона. Последняя может быть обусловлена либо выпадением поступающей импульсации (при перерыве нервных путей, нарушении выделения ней-ромедиаторов пресинаптическими окон​чаниями), либо блокадой воспринимающих рецепторов на постсинаптическом нейроне (при действии токсинов, фармакологических средств и др.). Многие явления при деафферентации ней​рона представляют собой выражение денер-вационного синдрома. Полной деафферентации нейрона не происходит, так как нейро​ны ЦНС обладают огромным количеством афферентных входов. Тем не менее и при частичной деафферентации возникает повы​шение возбудимости нейрона или его отдель​ных участков и нарушение тормозных ме​ханизмов. В силу этого при деафферен​тации группа нейронов может превратить​ся в ГПУВ. В клинике под феноменом деафферен​тации имеют в виду синдромы, возникаю​щие при выпадении афферентной стимуля​ции с периферии. Эти синдромы можно воспроизвести в эксперименте путем пере​резки соответствующих задних корешков.
	возможность ее развития, образования новых связей, обучения, структурных перестроек и др. В то же время благодаря пластич​ности закрепляются возникшие патологичес​кие изменения в нервной системе (например, синаптические нарушения, образовавшиесягенераторы возбуждения, патологические системы и др.)- С пластичностью связана во многих случаях хронизация патологи​ческого процесса и его устойчивость к лечеб​ным воздействиям.

20.1.2. Две стороны патогенеза нервных расстройств

Собственно патологические изменения в нервной системе представляют собой два рода явлений.

Первое из них — повреждение и разру​шение морфологических структур, функцио​нальных связей и физиологических систем. Оно обозначено И. П. Павловым как «по​лом» и является результатом непосредствен​ного действия патогенного агента.

Другое явление носит принципиально иной характер. Оно заключается в объедине​нии поврежденных и неповрежденных обра​зований ЦНС в новую, патодинамическую организацию — патологическую систему (Г. Н. Крыжановский) (см. разд.20.6). Па​тологическая система возникает как резуль​тат взаимодействия частей измененной нерв​ной системы и является одним из эндо​генных механизмов развития патологичес​кого процесса.

Таким образом, собственно патологичес​кая часть процесса, возникающего при дей​ствии патогенных факторов, характери​зуется не только разрушением, но и фор​мированием систем: разрушаются физиоло​гические системы и формируются патологи​ческие системы. Конечным результатом обо​их явлений оказывается дезорганизация деятельности нервной системы и возникнове​ние нервных расстройств.

20.1.5. Выпадение функций нервной системы

Выпадение той или иной функции нерв​ной системы может быть обусловлено либо разрушением (рис. 105, А, Б), либо угнете​нием (рис. 105, В, Г) деятельности структур^ осуществляющих данную функцию. Приме​ром выпадения функции вследствие повреж​дения (разрушения) структуры может быть вялый паралич мышцы при гибели иннер-вирующих ее мотонейронов спинного мозга, пораженных вирусом полиомиелита, либо при перерыве или дегенерации двигательного нерва. При повреждении структур, относя​щихся к сенсорным системам, выпадают со​ответствующие виды чувствительности (бо​левая, зрительная и пр.).

Степень выпадения функции определя​ется не только количеством пораженных нервных клеток. Вокруг очага поражения в мозговой ткани возникает зона торможения. Она играет роль охранительного механиз​ма («охранительное торможение», по И. П. Павлову), предохраняя нейроны, обратимо поврежденные, от функциональной нагрузки, которая может усугублять пора​жение нейронов и даже способствовать их гибели. В связи с выключением этих ней​ронов из выполнения функции увеличива​ется степень функционального дефекта, та​кая ситуация имеет место при полиомие​лите, травмах ЦНС и др. Восстановление в том или ином объеме функции при лечеб​ных воздействиях связано не. с регенера​цией нейронов (нейроны не регенерируют), а с улучшением состояния и нормализацией деятельности обратимо поврежденных нейро​нов и со снятием охранительного тормо​жения нейронов. Выпадение функции при возникновении структурных дефектов проявляется не сра​зу. Оно происходит тогда, когда повреж​дения достигли такого размера, что уже стали недостаточными механизмы компенсации и перекрытия нарушенной функции. Иначе говоря, на этой стадии патологический процесс достиг значительного развития, а не начинается, как
	? наличие жира в кале (стеаторея); 

? обесцвечивание кала из-за отсутствия в нем стеркобилиногена; 

? дисбактериоз, сочетающийся с усилением процессов гниения и брожения в кишечнике и, как следствие, метеоризм; 

? падение тонуса и подавление перистальтики кишечника, ведущее к запорам, чередующимся с поносами; 

? гиповитаминоз K; 

? нарушение биосинтеза белков, в том числе прокоагулянтов; 

? повышение проницаемости стенок микрососудов, что в сочетании с гипокоагуляцией обусловливает развитие геморрагического синдрома. 

Печеночная энцефалопатия. Этиология и патогенез
1-я стадия: повыш-е возб-ти, раздраж-ти

2-я: затормож-ть, появл-е примит-х рефл-ов

3-я: прекома, ступор, сопор, исчезновение примит-х рефл-ов, судороги

4-я стадия: кома, полн выкл ф-ций ЦНС.

Причины: NH3 не вкл-ся в орнитиновый цикл, а вкл-ся в альфа-кетоглутаровую к-ту →ГЛУ + ГЛУ к-та. Альфа-КГ к-та выкл-ся из ЦТК → пониж-ся АТФ → наруш-ся реполяриз-я н Кл-ок и их ф-ция.

Церебротоксич-е действие: белк-е метаболиты (фенол, индол, скатол)

Жирн к-ты: масляная, капроновая, валериан

ПРоизв-е ПВК и мол-й к-ты.

Патоген-кая терапия: Использ-е антиоксидантов; гепатопротекторы; стабилизация мембран глюкокортикоидами (+ снижение аутоАТ); сниж-е сосуд-той прониц-ти, сниж-ся катаболизм Б; Иммуномодуляторы; Цитостатики; Коррекция всех видов обмена; Гемосорбция, плазмоферез.

Общая этиология и патогенез нервных расстройств
20.1.1. Причины   и   условия   возникновения нарушений деятельности нервной системы

Патогенные факторы, вызывающие по​вреждения нервной системы (НС) и наруше​ние ее деятельности, имеют экзогенную либо эндогенную природу.

Экзогенные патогенные факторы могут быть специфически избирательно нейротроп-ными, поражающими определенные струк​туры НС, и неспецифическими, повреждаю​щими не только нервные, но и другие тканевые элементы. К экзогенным факторам, поражающим нервную систему, относятся биологические возбудители — вирусы (бе​шенство, полиомиелит), микробы (лепра), растительные токсины (стрихнин, кураре), микробные токсины (ботулинический, столб​нячный), спирты (этиловый, метиловый), ядохимикалии (хлорофос), отравляющие ве​щества и др.

Специфическим для человека патогенным фактором является слово. Оно может вы​звать нарушения психической деятельности, поведения, расстройства различных функций. Нарушения деятельности нервной сис​темы и нервной регуляции функций могут быть вызваны условнорефлекторно. "

Эндогенные патогенные факторы делятся на первичные и вторичные. К первич​ным относятся наследственные нарушения деятельности генетического и хромосом​ного аппаратов нейронов, с ними связаны наследственные болезни нервной системы (болезнь Дауна, эндогенные психозы и др.), нарушения кровообращения в различных от​делах ЦНС, ишемия и др.

К вторичным эндогенным патоген​ным воздействиям относятся те, которые возникают в самой нервной системе после повреждающего действия первичных агентов в ходе развития патологического процесса. Это — изменения нейронов, выделения и ре​

	Патологическая боль. Помимо описанной выше физиологической боли существует патологическая боль. Главным биологичес​ким признаком, отличающим патологичес​кую боль от физиологической, является её дизадаптивное или прямое патогенное зна​чение для организма. Она осуществляется той же ноцицептивной системой, но изме​ненной в условиях патологии и представ​ляет собой выражение нарушения меры процессов, реализующих физиологическую боль, превращение последней из защитного •,. в патологический механизм. Болевой син​дром является выражением соответствующей патологической (алгической) системы.

Патологическая боль обусловливает раз​витие структурно-функциональных изме​нений и повреждений в сердечно-сосудис​той системе и во внутренних органах, дистрофию тканей, нарушение вегетативных реакций, изменения деятельности нервной, эндокринной и иммунной систем, психо​эмоциональной сферы и поведения. Силь​нейшая и длительная боль может вызвать тяжелый шок, неукротимая хроническая боль может быть причиной инвалидизации. Па​тологическая боль становится эндогенным па​тогенным фактором развития новых патоло-

-,     гических процессов и приобретает значение самостоятельного нейропатологического синдрома или даже болезни. Патологичес​кая боль плохо корригируется, и борьба с ней весьма затруднительна. Если патологи​ческая боль возникает вторично (при тяже​лых соматических болезнях, при злокачест​венных образованиях и др.), то нередко, доставляя мучительные страдания больному, она заслоняет собой основную болезнь и },, становится главным объектом лечебных вме​шательств, имеющих целью уменьшить стра-: дания больного.

20.9.2. Патологическая боль периферического происхождения

Этот   вид   патологической   боли   возни-v   кает  при хроническом раздражении рецеп-.,.   торов   боли    (ноцицепторов),   при   повреж​дении ноцицептивных волокон, спинномозго​вых   ганглиев   и   задних    корешков.    Ука​занные   структуры   становятся   источником интенсивной и нередко постоянной ноцицеп-тивной стимуляции. Ноцицепторы могут уси-

-^    ленно и длительно активироваться при хро-,    нических    воспалительных   процессах    (на-~     пример,  при  артритах),  при действии  про​дуктов    распада    тканей    (например,    при опухолях) и др. Хронически повреждаемые

•,      (например, при сдавливании рубцов, раз​росшейся костной тканью и пр.) и регене​рирующие чувствительные нервы, дегенера-

<:,     тивно измененные (при действии различных вредностей, при эндокринопатиях), и демие-линизированные волокна весьма чувстви​тельны к различным гуморальным воздей​ствиям, даже к тем, на которые они не

;,     реагируют в нормальных условиях (напри​мер, к действию адреналина, ионов К+ и др.). Участки таких волокон становятся эктопи-ческим источником постоянной и значитель​ной ноцицептивной стимуляции.

Особенно значительную роль подобного источника играет неврома — образование из хаотически разросшихся, переплетенных чувствительных нервных волокон, которое возникает при их неупорядоченной и затруд​ненной регенерации. Эти окончания весьма чувствительны к различным механическим, температурным, химическим и эндогенным воздействиям (например, к тем же кате-холаминам). Поэтому приступы боли (кау-залгии) при невромах, а также при повреж​дениях нервов могут быть
	Болезни нервной регуляции. Понятие и общая характеристика
8.1. Понятие и общая характеристика ^асстройства    функции    возникают    не «о вследствие повреждения субстрата ее .ествления — молекулярных   и   клеточ-  .   процессов,   но   и   в   результате   нару-чия    регуляции    этих    процессов.     Если *шение регуляции играет главную пато- •ическую роль,  возникающие расстрой- функции   имеют   характер   дизрегуля- _,,   .аой патологии или болезней регуляции. х    случаях,    когда    дизрегуляционная •огия   связана   с   нарушением   нервной_г.     яции,  возникают болезни  нервной  ре-"%••    ,\тл (Г. Н. Крыжановский). и болезнях регуляции,  и в частности .олезнях   нервной   регуляции,   иници- ,1м   звеном   развития   патологического >      сса   являются   изменения   в   аппарате .яции     деятельности     органа,     кото- ;...    .   становится   мишенью   патологических гний со стороны  измененного  аппарата <яции. В некоторых случаях инициаль- патогенетическим     звеном     болезней ~,   'ляции может быть первичное поврежде-^      органа-мишени,    однако   возникающие этом  изменения  регуляции  становятся :,      ь значительными, что дизрегуляция при- ает ведущее значение и является глав- латогенетическим механизмом. ,атологически     измененная     регуляция »,.;ятельности органа представляет собой эн- Гогенный патогенный фактор, который обу- ловливает  развитие  вторичных  или дйль- яейших изменений в органе-мишени. Нарушения    нервной    регуляции    могут ^ыть обусловлены изменениями как в цен​тральных, так и в периферических звеньях аппарата  регуляции.   В  обоих  случаях  эти звенья становятся патологическими детерми-вгантами, обусловливающими возникновение ятологических систем, периферической эф-^фентной частью которых является орган-мишень. Клиническим выражением деятель-„лсти  этих  ПС  являются соответствующие индромы.   В   том   случае,   если   органами-» -пенями служат внутренние органы, возни-~>ет    нейровисцеральная    патология.    Если .  тологической   детерминантой    становятся

•етативные центры, возникающие синдро-^      представляют   собой   центрогенную  веативную патологию.

20.8.2. Примеры болезней нервной регуляции Болезни нервной регуляции составляют обширный класс разнообразных расстройств. К ним относятся нейрогенные формы сер​дечных аритмий и гипертонии, вегетативные диэнцефальные пароксизмы, нейрогенные дискинезии внутренних полостных органов (желудок, кишечник, желчный пузырь, фал-лопиевые трубы, матка и пр.), некоторые формы язв желудка и двенадцатиперстной кишки, бронхиальной астмы, диабета, глау​комы, различного рода веге'тативные кризы и пр. На рис. 117 представлена вызванная в эксперименте центрогенная форма наруше​ния сердечного ритма. Те формы патологии, которые в обихо​де нередко обозначаются как «неврозы вну​тренних органов» (например, «кардиальный невроз», «невроз желудка» и пр.), представ​ляют собой болезни нервной регуляции. Они относятся к невротическим расстройствам с определенными патологическими системами, органами-мишенями которых являются соот​ветствующие висцеральные органы. Почему тот или иной орган становится эффектором, зависит от патогенетической структуры па​тологической системы, от того, в каком на​правлении пойдет ее развитие, какие нерв​ные образования станут ее эфферентными звеньями. Вовлечение того или иного обра​зования в структуру патологической системы зависит от того, будут ли преодолены ме​ханизмы регуляции этого образования влия-ниями детерминанты. Важное значение имеют также собственные механизмы регу​ляции органа-мишени. Так, в обычных ус​ловиях при экспериментальных сердечных аритмиях, вызываемых созданием ГПУВ в 
	Этиология и патогенез нарушений функций синапсов
Наруш-е синтеза, транспорта, депонир-я медиаторов; наруш-е взаимод-вия их с рец-рами, наруш-е удал-я их из синаптич щели

Патологическая детерминанта. Понятие и общая характеристика
20.5.1. Понятие и общая характеристика

Образование ГПУВ не всегда имеет своим следствием возникновение патологических реакций. При блокаде распространения ге​нерируемого им возбуждения многочисленными механизмами тормозного контроля ГПУВ оказывается функционально изолиро​ванным и не вызывает системных пато​логических эффектов. Патология возникает, если гиперактивируемый под влиянием ГПУВ отдел ЦНС активно влияет на другие образования ЦНС, вовлекает их в патологи​ческую реакцию и объединяет их в новую, патодинамическую организацию — патологи​ческую систему. Такой отдел ЦНС опреде​ляет (детерминирует) также и характер дея​тельности патологической системы, поэтому он приобретает значение патологической де​терминанты.

Патологической детерминантой в нервной системе является измененное образование ЦНС, которое формирует патологическую систему и определяет характер ее деятель​ности (Г. Н. Крыжановский). Роль патоло​гической детерминанты может играть любое образование ЦНС (отдел, ядро, совокупность ядер, нервный центр и пр.).

20.5.2. Патогенетическое значение патологической детерминанты

Патологическая   детерминанта   является формирующим, ключевым и управляющим звеном патологической системы. Появление патологической детерминанты означает сле-дующую после формирования ГПУВ стадию патологического процесса. Сама детерминан​та является эндогенным механизмом даль​нейшего развития патологического процес​са. Возникновение детерминанты относится к разряду типовых патологических процес​сов, реализующихся на системном уровне. Поскольку детерминанта определяет харак​тер активности частей системы и их вза​имодействие внутри системы, она является выражением принципа внутрисистемных отношений.

Примером патологической детерминанты в коре головного мозга является мощный эпилептический очаг, под влиянием кото​рого формируется комплекс из разрознен​ных, более слабых очагов эпилептической активности (ЭпА) (рис. 112). Такой очаг не только формирует эпилептический комплекс, представляющий собой патологическую (эпи​лептическую) систему, но и определяет характер активности других 'очагов и всего комплекса как единой системы. Если пода​вить с помощью фармакологических средств или хирургически удалить детерминантный очаг, то комплекс распадается и вместо него вновь возникают отдельные эпилепти​ческие очаги. 20.5.3. Возникновение и деятельность патологической детерминанты

Детерминанта может объединять струк​туры ЦНС в патологическую систему и определять характер активности этих структур и системы в целом при условии, если ее влияния способны преодолеть ме​ханизмы регуляции подчиняемых ей струк​тур. Такую способность приобретает гипер​активное образование ЦНС, продуцирующее достаточно мощную функциональную посыл​ку. В большинстве случаев гиперактивацию данного образования осуществляет возник​ший в нем ГПУВ. Ослабление по каким либо причинам механизмов регуляции тех структур, которые воспринимают влияния де​терминанты, способствует реализации этих влияний. Так, в формирование эпилеп​тической системы в виде комплекса эпи​лептических очагов (см. рис. 112) вовле​каются прежде всего те зоны коры головного мозга, которые были изменены под влия​нием конвульсантов (зоны 2 и 3); зона 4, не подвергшаяся воздействию конвульсантов, осталась невовлеченной в комплекс.
	имеет существенное значение: внутриклеточ​ная регенерация является единственным способом структурного обновления нейронов и поддержания их целостности. К ней от​носится синтез белков, образование внутри​клеточных органелл, митохондрий, мембран​ных структур, рецепторов, рост нервных от​ростков (аксоны, дендриты, дендритные шипики) и др. Процессы внутриклеточной регенерации требуют высокого энергетического и трофи​ческого обеспечения и полноценного метабо​лизма клетки. При повреждениях нейрона, возникновении энергетического и трофичес​кого дефицита, нарушениях деятельности генома страдает внутриклеточная регенера​ция, падает пластический потенциал клет​ки, распад внутриклеточных структур не уравновешивается их восстановлением — происходят глубокие нарушения динамичес​кого структурного гомеостаза нейрона; при прогрессировании этого процесса нейрон по​гибает.

20.3.9. Нарушение деятельности нейрона при изменении процессов внутриклеточной сигнализации После восприятия рецептором сигнала (связывания рецептором нейромедиатора, гормона и др.) в нейроне возникает каскад цепных метаболических процессов, опреде​ляющих необходимую активность нейрона. Существенную роль в этих процессах игра​ют так называемые усилительные, или пус​ковые, ферменты и образующиеся под их влиянием вещества-посредники, вторичные мессенджеры. Два типа из указанных процессов наибо​лее изучены: в одном из них (система АЦ-аза-цАМФ) роль пускового усилительного 'фермента играет аденилатциклаза (АЦ-аза), а роль связанного с ней вторичного мес-сенджера — циклический аденозинмонофос-фат (цАМФ); в другом (система фосфоино-зитидов) пусковым ферментом является фос-фолипаза С, а в качестве вторичных мес-сенджеров выступают инозиттрифосфат (ИФ3) и диацилглицерин (ДАГ). Роль универ​сального вторичного мессенджера играет Са , принимающий участие практически во всех внутриклеточных процессах. Суще​ственным результатом деятельности указан​ных систем и Са2"1" является активация ряда протеинкиназ, которые обусловливают фосфорилирование и повышение, таким обра​зом, активности различных функциональных белков — мембранных, цитоплазматических и ядерных, ионных каналов, с чем связаны осуществление функций нейрона и его жиз​недеятельность.

Совокупность указанных каскадных мем​бранных и внутриклеточных процессов сос​тавляет эндогенную усилительную систе​му нейрона, которая может обеспечить мно​гократное усиление входного сигнала и воз​растание его эффекта на выходе из нейрона. Так, каскад метаболических процессов АЦ-азного пути может усилить стимул в 107— 108 раз. Благодаря этому возможно выяв​ление и реализация слабого сигнала, что имеет особое значение в условиях патологии, при нарушении синаптического проведе​ния. Многие изменения функций нейрона связаны с действием патогенных агентов на те или иные звенья указанных систем внутриклеточной сигнализации. Фармаколо​гическая коррекция деятельности нейрона и эффекты лечебных средств также реализу ются через соответствующие изменения этих систем. Так, холерный и коклюшный ток​сины действуют на процессы, связанные с активностью мембранных С-белков, активи​рующих или угнетающих АЦ-азу. Ксантины (теофиллин, кофеин) обусловливают накоп​ление цАМФ, что приводит к усиленной деятельности нейрона вплоть до его гипер​активации. При действии ряда противосу-дорожных препаратов (например, дифенин-гидантоина, карбамазепина, бензодиязепи-нов) и психотропных средств (например, трифтазина) угнетаются разные пути фосфо-рилирования белков, благодаря чему сни​жается активность нейронов. Ионы лития, применяемые при лечении некоторых эндо​генных психозов, ослабляют деятельность ​

	
	
	
	ферентации, в связи с повышением чув​ствительности деафференцированных ноци-цептивных нейронов и нарушением тормоз​ного контроля. Деафферентационные бо​левые синдромы могут появляться после ампутации конечностей, перерезки нервов и задних корешков, после перерыва или пере​резки спинного мозга. При этом больной может ощущать боль в лишенной чув​ствительности или в несуществующей части тела (например, в несуществующей конеч​ности, в частях тела ниже перерезки спин​ного мозга). Такого типа патологическая боль получила название фантомной (от фантом — призрак). Она обусловлена дея​тельностью центрального ГПУВ, активность которого уже не зависит от ноцицептивной стимуляции с периферии.

ГПУВ в центральных отделах ноцицеп​тивной системы может возникать при ин​фекционных повреждениях этих отделов (герпетические и сифилитические поврежде​ния, при травмах, токсических воздействиях). В эксперименте такие ГПУВ и соответ​ствующие болевые синдромы воспроизводят​ся путем введения в соответствующие от​делы ноцицептивной системы веществ, либо вызывающих нарушение тормозных меха​низмов, либо непосредственно активирующих ноцицептивные нейроны (столбнячный ток​син, пенициллин, ионы К+ и пр.).

В центральном аппарате ноцицептивной системы могут образовываться вторичные ГПУВ. Так, после образования ГПУВ в задних рогах спинного мозга через продол​жительное время может возникнуть вторич​ный ГПУВ в таламусе. В этих условиях первичный ГПУВ может даже исчезнуть, однако при этом проекция боли на перифе​рию может оставаться прежней, так как в процесс вовлечены структуры той же ноци​цептивной системы. Нередко при локализа​ции первичного ГПУВ в спинном мозге с целью предотвращения поступления из него импульсации в головной мозг производят частичную (перерыв восходящих трактов) или даже полную перерезку спинного мозга. Эта операция, однако, не дает эффекта либо вызывает лишь кратковременное облегчение страданий больного.



	3) Синдром Дабина-Джонсона. Данный вариант желтухи возникает вследствие дефекта ферментов, участвующих в экскреции билирубиндиглюкуронида через мембрану печеночной клетки в желчные капилляры. В результате этого прямой билирубин поступает не только в желчные капилляры, но частично и в кровь. 

Подпеченочная желтуха. Этиология и патогенез
2. Механическая желтуха. Ее называют еще подпеченочной, застойной или обтурационной желтухой. Причиной ее развития является стойкое нарушение выведения желчи из желчных капилляров, желчного пузыря или его протока в просвет двенадцатиперстной кишки, обусловленное сужением или полным закрытием их просвета. К этому могут привести камни в желчевыводящих путях, воспалительный процесс в них, наличие паразитов в желчном пузыре, дискинезия желчевыводящих путей, опухоли, в том числе - головки поджелудочной железы.

Нарушение оттока желчи сопровождается повышением ее давления в желчных капиллярах, их перерастяжением, повышением проницаемости их стенок и обратной диффузией многих компонентов желчи в кровеносные капилляры. В случаях острой полной обтурации желчевыводящих путей возможен разрыв желчных капилляров. При этом желчь, вступая в контакт с печеночной тканью, вызывает ее повреждение и развитие воспалительного процесса, что получило название билиарного гепатита.

Для обтурационной желтухи характерно развитие двух синдромов: холемии и ахолии.

Холемия - "желчекровие" (греч. chole - желчь + haima - кровь). Это комплекс нарушений, обусловленных появлением в крови компонентов желчи и главным образом - желчных кислот, в частности гликохолевой и таурохолевой. Именно им принадлежит основная роль в развитии характерных для холемии признаков и расстройств жизнедеятельности организма. Уже на ранних этапах появляется желтушное окрашивание кожи, слизистых склер, вызванное увеличением в крови уровня прямого билирубина. Прямой билирубин появляется в моче, как правило, в сочетании с желчными кислотами (холалурия), что придает моче специфический цвет. В крови повышается уровень холестерина (гиперхолестеринемия), отложение которого под эпидермисом кожи, в частности век, приводит к появлению ксантом. При холемии наблюдается кожный зуд, вызываемый раздражением нервных окончаний желчными кислотами. Развиваются артериальная гипотензия и брадикардия. Артериальная гипотензия обусловлена снижением адренореактивности сосудов и сердца, а также - понижением базального тонуса гладких мышц сосудистой стенки. Под влиянием желчных кислот, проникающих через гематоэнцефалический барьер, повышается тонус бульбарных ядер блуждающего нерва, что потенцирует гипотонию и брадикардию. Желчные кислоты оказывают также прямое тормозящее действие на синусный узел сердца.

Холемия характеризуется снижением активности тормозных нейронов коры головного мозга, что сопровождается повышенной раздражительностью и возбудимостью. Позднее угнетаются и другие нервные центры головного и спинного мозга. В связи с этим развиваются депрессия, нарушение суточного ритма сна и бодрствования, легкая утомляемость, снижение сухожильных рефлексов.

Синдром ахолии (греч. а - отсутствие признака или свойства + chole - желчь) характеризуется нарушением, в первую очередь, полостного пищеварения, возникающего вследствие отсутствия желчи в кишечнике. При этом отмечаются: 

? нарушение расщепления и всасывания жиров и жирорастворимых витаминов; 
	цепции нейромедиаторов, приобретенные на​рушения генома нейрона, изменения межней-рональных отношений, нервной трофики и др. Универсальное патогенетическое значение имеет формирование агрегатов гиперактив​ных нейронов, представляющих собой гене​раторы патологически усиленного возбуж​дения (ГПУВ), образование патологических детерминант и патологических систем. Важ​ную роль патогенного фактора играют анти​тела к нервной ткани, образующиеся на бо​лее поздних стадиях патологического про​цесса.

Возникновение вторичных эндогенных па^ тогенных факторов означает этап эндогени-зации патологического процесса. На этом этапе непосредственной причиной развития процесса являются уже не первичные, а вто​ричные эндогенные механизмы, присущие самой измененной нервной системе. Одна​ко этиологические первопричины и на этом этапе не теряют своего значения: их повреж​дающее действие ведет к новым повреж​дениям и к усилению уже возникших или к появлению новых вторичных эндо​генных патогенных механизмов.

Понимание указанных особенностей пато​генеза и знание механизмов каждой стадии развития патологического процесса необходи​мы для проведения адекватной патогенети​ческой терапии. Так, бесполезно лечить вы​званные столбнячным токсином поражения ЦНС только противостолбнячной сыворот​кой, нейтрализующей столбнячный токсин, так как последний уже связался с нерв​ными элементами и вызвал соответствующие изменения в ЦНС. Терапия на этой стадии должна быть направлена на устранение возникших изменений и их последствий (по​давление вызванной влиянием токсина гипер​активности нейронов, борьба с судорогами и др.). Применение противостолбнячной сы​воротки на данной стадии необходимо для нейтрализации новых порций столбнячного токсина, продуцируемого в ране столбняч​ной палочкой.

Реализация патогенных воздействий за​висит от их силы и продолжительности: чем сильнее и длительнее эти воздействия, тем значительнее их эффект. Однако даже слабые патогенные воздействия, если они продолжительны и постоянны, могут вызы​вать глубокие и устойчивые изменения нервной системы. Например, при дробном, повторяющемся введении нейротропных ток​синов (столбнячный, ботулинический и др.) их суммарная доза, вызывающая патоло​гический эффект и гибель животного, может быть меньше той, которая вызывает анало​гичный эффект при однократном введении (феномен Беринга). Ежедневная электричес​кая стимуляция структур мозга током под-пороговой, не вызывающей видимой реакции силы, обусловливает нарастание судорож​ной готовности мозга, так что с течени​ем времени на те же подпороговые воздей​ствия животное отвечает уже судорогами (явление «раскачки», или киндлинга). В повседневной жизни длительно действуют многие стрессорные, неврозогенные факторы, профессиональные вредности и т. п.

Факторы, не вызывающие, патологии ис​ходно нормальной нервной системы, могут приобрести патогенное значение для нерв​ной системы, измененной предыдущими па​тологическими процессами, при генетически обусловленной предрасположенности, при повышенной возбудимости и пр. Лимби-ческие структуры, в частности гиппокамп, более других способны развивать и удержи​вать патологическую гиперактивность, ко​торая может быть вызвана даже одно​кратным патогенным воздействием.

Важную роль в сохранении патологичес​ких эффектов играет пластичность нервной системы — способность закреплять возник​шие изменения. Это свойство имеет сущест​венное значение для нормальной деятель​ности нервной системы. Оно обеспечивает
	принято думать. В таких случаях врач имеет дело с уже довольно запущенным состоянием. Вот почему терапия бывает не всегда эффективна даже на этой «ранней» стадии и столь важна диагности​ка патологических изменений на доклиничес-кой стадии процесса.Выпадение функции, обусловленное угне​тением деятельности структур ЦНС, может возникнуть также при усиленной актив​ности тех отделов ЦНС, которые в норме оказывают тормозное влияние (рис. 105, В, Г). Так, если гиперактивируются отделы продолговатого мозга, которые в норме оказы​вают тормозное влияние на рефлексы спин​ного мозга, то последние испытывают глубо​кое торможение и связанная с ними функ​ция выпадает. Известны рефлекторные выпа​дения чувствительности,, истерические пара​личи, суггестивный (самовнушаемые или гипнотические) нарушения движений и чув​ствительности и другие феномены тормозного подавления функции.

Типовые патологические процессы в нервной системе
20.2.1. Дефицит торможения. Растормаживание

В покое и деятельном состоянии нейро​ны испытывают постоянные тормозные влия​ния. При возбуждении нейронов происхо​дит ослабление тормозных процессов. Такое растормаживание является дозированным, оно контролируется и соответствует необхо​димому уровню активности нейрона, поэтому имеет физиологический характер.

При растормаживании патологического характера нейрон становится гиперактивным и выходит в той или иной степени из-под контроля. Патологическое растормаживание возникает при значительном и неконтроли​руемом дефиците торможения. Такое сос​тояние имеет место в условиях прямого повреждения тормозных механизмов, при из​бирательном действии на них некоторых токсинов (например, столбнячного, стрихнина). Дефицит торможения и растормаживание имеют место в той или иной мере практи​чески при веех формах патологии нервной системы, поэтому они относятся к типовым патологическим процессам в нервной систе​ме. Дефицит торможения играет существен​ную роль в формировании и деятельности ГПУВ, лежащих в основе многих нервных расстройств (см. разд. 20.6).

20.2.2. Экспериментальные    и    клинические проявления растормаживания

Характерным экспериментальным синд​ромом растормаживания является деце-ребрационная ригидность. Она вызывается, по Шеррингтону, перерезкой ствола мозга между передним и задним четверохолмием. В этих условиях происходит выпадение тор-мозных влияний со стороны супраспиналь-ных структур и особенно красных ядер и проявляются возбуждающие тонические вли​яния вестибулярных ядер Дейтерса на мо​тонейроны спинного мозга, особенно гамма-мотонейроны, которые в норме находятся под тормозным контролем со стороны крас​ных ядер. Перерыв (например, путем пере​резки задних корешков) расторможенной, патологически усиленной гамма-петли на уровне спинного мозга ведет к исчезнове​нию ригидности соответствующих мышц. Поэтому данный вид децеребрационной ригидности называют также гамма-ригид​ностью (Р. Гранит).

При выпадении тормозных влияний рас​тормаживаются и гиперактивируются прежде всего те нейроны, которые в норме нахо​дятся в состоянии тонического возбуждения. У человека и многих животных такими нейронами являются нейроны мышц, выпол​няющих антигравитационную функцию. Вследствие этого у децеребрированной кош​ки голова запрокидывается вверх, передние и задние лапы вытягиваются, хвост поднима​ется и т. п. У человека при выпадении моторных корковых влияний (например, после инсульта) возникает спастическая флексорная установка верхней и экстен-зорная установка нижней конечностей (поза Вернике — Манна).
	Движения конечности, иннервируемой деаф-ферентированными таким образом сегмента​ми спинного мозга, становятся размашис​тыми, плохо координированными. Кроме то​го, такая конечность способна осуществлять спонтанные движения в такт с дыханием (феномен Орбели — Кунстман), что обуслов​лено растормаживанием и повышением воз​будимости деафферентированных нейронов спинного мозга.

Дезинтеграция н деят-ти

В осн-ве – стр-е нар-ния (травмы г/м), возн-ние новых патол-х связей – эндогениз-ция патол-х проц-в. Возн-ют  впроц-се старения: уменьш-е массы г/м, уменьш-ся р-ры коры и подкорк-х обр-ний, остонч-ся извилины, погиб сущ-ная часть нейронов, исчезают дендриты, хромагенолиз, уменьш-ся РНК, наруш-ся м/х, сниж-ся сила и пожвижн-ть процессов возб-я и торм-я; утр-ся многие приобрет-е навыки; утр-ся спос-ть с обр-ю новых функц-х систем, слабеет память. Это приводит к сков-ти и замедл движ – предпосылки к разв-ю паркинсонизма. Депрессивные состояния.

ГПУВ – это совокупность гиперакт-х нейронов, продуц-х чрезмерный неконтролир-й поток имп. Возникает патол-я детерминанта – это функц-е обр-е в ЦНС, опред-е хар-р действия других частей, акт-й ею системой. Детерминанты опред-ют деятельность системы.

Патологическая система – это функц-я орг-ция н.с, сост-я из тех же Эл-ов, что и физиол-кая система, но рез-т её деятельности НЕ имеет адаптивного хар-ра.

Св-ва пат-й системы: 1) Не исчезает после достиж-я рез-та; 2) Нен соотв-ет действию раздраж-ля и треб-ниям момента. Отражает действие детерминанты и ГПУВ; 3) Способна к дальнейшему развитию и увелич-ю размеров и мощности ГПУВ; 4) Патологическая доминанта – это пат-й главенствующий очаг возб-ния в г/м, заторм-й спос-ть других отделов ЦНС реагир-ть на преходящие к ним имп.

Нарушение функций нервных клеток и проводников
20.3.1. Нарушение проведения возбуждения

Распространение возбуждения по нерв-нрму волокну обеспечивается последователь​ным сочетанием одних и тех же процес​сов: деполяризацией участка мембраны во​локна — -»- входом в этом участке Ма+ —->-деполяризацией соседнего участка мем​браны — —>• входом в этом участке N3"^ и т. д.- При недостаточном входе Ыа+ наруша​ется генерация распространяющегося потен​циала действия и проведение прекраща​ется. Такой эффект имеет место при блокаде Ка-каналов местными анестетиками (новока​ин, лидокаин и др.) и рядом других химичес​ких агентов. Специфическим блокатором N3-каналов является тетродотоксин — яд, выра​батывающийся во внутренних органах рыбы фугу. Блокирование проведения возбуждения вызывают?акжёвёщ^СТва," нарушающие процесс реполяризации мембраны, связан​ный с закрыванием Ыа-каналов. К ним от​носятся инсектициды (например, ДДТ), ве-ратридин, аконитин, батрахотоксин и др. Исходная разность концентрации ионов и К+ по обе стороны мембраны в 10—15 раз больше снаружи, К+ в 50— 70 раз больше внутри), необходимая для ге​нерации потенциала действия, восстанавли​вается и поддерживается активным тран​спортом ионов Ка+, К+-насосом. Он выкачи​вает наружу Ка+, поступивший внутрь (в цитоплазму) во время возбуждения, в обмен на наружный К+, который вышел наружу во время возбуждения. Деятельность насоса, роль которого выполняет встроенная в мем​брану N3-, К-АТФ-азз, обеспечивается энер​гией, высвобождающейся при расщеплении АТФ. Дефицит энергии ведет к нарушению работы насосз, что обусловливает неспособ​ность мембраны генерировать потенциал дей​ствия и проводить возбуждение.

	личного рода стрессах и повреждениях, при ишемии, хронической гипоксии, функцио​нальных перегрузках нейронов и пр. С ним связана дальнейшая гиперактивация нейро​нов.

Вследствие увеличения проницаемости мембран происходит выход из нейрона различных веществ, в том числе антиге​нов, которые вызывают образование антиней-рональных антител, что приводит к разви​тию аутоиммунного процесса. Нарушение барьерных свойств мембран обусловливает возрастание тока ионов Са2+ и Ка+ в нейрон и К+ — из нейрона; это в сочетании с недостаточностью энергозависимых Ка+-, К+- и Са2+-насосов (их деятельность изме​няется также под влиянием усиленного ПОЛ) приводит к частичной деполяризации мем​браны. Увеличенный вход Са + не только вызывает гиперактивацию нейрона, но и при чрезмерном его содержании в клетке ведет к патологическим изменениям метаболизма и внутриклеточным повреждениям. Весь ука​занный комплекс процессов, если он не по​давляется и не компенсируется, обусловли​вает гибель нейрона.

Нормализация ПОЛ и стабилизация нейрональных мембран должны быть частью комплексной патогенетической терапии различных форм патологии НС.

20.3.7. Синаптическая стимуляция и повреждение нейронов

Возбуждающая синаптическая стимуля​ция может играть важную роль в раз-зитии патологии нейрона. Усиленная и дли-гельная синаптическая стимуляция сама по :ебе вызывает функциональное перенапря​жение нейрона, его собственный стресс, ко-горый может завершиться дегенерацией вну-гриклеточных структур и развитием дистро​фического процесса. Стрессорные повреж​дения усиливаются при нарушениях микро​циркуляции и мозгового кровообращения, 1ри действии токсических факторов. Первостепенное значение синаптическая стимуляция имеет при развитии анокси-неских (ишемических.) повреждений. Куль-гура тканей нейронов становится чувстви-гельной к аноксии лишь после установле​ния синаптических контактов между нейронами. Весьма чувствительны к аноксии нейроны коры и гиппокампа, в которых имеется высокая плотность возбуждающих синаптических входов. Синаптическая сти​муляция реализуется через действие возбуж​дающих аминокислот (глутамат, аспартат, Ь-гомоцистеинат), причем эти повреждения подобны тем, которые возникают при ишемии и связаны с увеличенным содержанием внутриклеточного Са2+. Этот эффект извес​тен как нейротоксическое действие возбуж- . дающих аминокислот. С синаптической ги​перактивацией, действием возбуждающих аминокислот и гипоксией связаны поврежде​ние и гибель нейронов при эпилептичес​ком статусе и в постишемическом перио​де. При этом к патогенному действию ука​занных факторов присоединяется энергети​ческий дефицит. В связи с изложенным становятся по​нятными благоприятные эффекты (т. е. ос​лабление синаптического воздействия) умень​шения функцинальной нагрузки, предотвра​щение дополнительных раздражений, «охра​нительное», по И. П. Павлову, торможе​ние обратимо поврежденных нейронов. 20.3.8. Нарушение   структурного   гомеостаза нейрона
Значительную роль в патологии нейрона играют нарушения внутриклеточного струк​турного гомеостаза. В норме процессы из​нашивания и распада внутриклеточных структур уравновешиваются процессами их обновления и регенерации. Совокупность этих процессов составляет динамический структурный внутриклеточный гомеостаз. Внутриклеточная регенерация — универ​сальный биологический механизм, имеющий место во всех клетках организма. Для жизнедеятельности нейрона, который, как высокодифференцированная клетка, не спо​собен митотически делиться, этот механизм
	системы фосфоинозитидов. С усиленным вхо​дом Са2+ связана эпилептизация нейронов, блокада этого входа антагонистами Са2+ подавляет эпилептическую активность.

20.3.10. Гиперактивность нейрона

Гиперактивность нейрона обусловлена значительным, выходящим из-под контроля нарушением баланса между возбуждением и торможением нейрона в пользу возбуж​дения. В функциональном отношении она заключается в продуцировании нейроном усиленного потока импульсов, который может иметь различный характер: высокочастотные потенциалы действия; отдельные разряды; разряды, сгруппированные в пачки; и пр. Особый вид гиперактивности представляет собой пароксизмальный деполяризационный сдвиг (ГГДС) в мембране, на высоте кото​рого возникает высокочастотный разряд (рис. 110). Такой вид гиперактивности рас​сматривается как проявление эпилептизации нейрона.

Указанный сдвиг баланса между возбуж​дением и торможением может быть обус​ловлен либо первичным усиленным возбуж​дением нейрона, преодолевающим тормозный контроль, либо первичной недостаточностью тормозного контроля. Первый механизм реа​лизуется значительной деполяризацией мем​браны и усиленным входом Ка+ и Са2+ в нейрон, второй — расстройством механиз​мов, обеспечивающих гиперполяризацию мембраны: нарушением выхода К~*~ из ней​рона и входа С1~ в нейрон.

Существенным эндогенным регулятором активности нейрона является у-аминомасля-ная кислота (ГАМК). Она вызывает тормо​жение нейрона при связывании со своим рецептором, входящим в сложный белковый комплекс, который состоит из нескольких субъединиц; при активации комплекса под влиянием ГАМК усиливается поступление С1~ в нейрон.

При растормаживании нейрона в связи с ослаблением гиперполяризации и деполя-

ризацией мембраны происходит усиление поступления Са2+ в нейрон. Кроме того, Са2 , находясь уже в цитозоле, нарушает поступление С1~ в нейрон, ослабляя, таким образом, изнутри «ГАМКовое» торможение. Со всеми этими путями действия Са2+ связана эпилептизация нейрона, возникаю-~1цая под влиянием конвульсантов, которые нарушают «ГАМКовое» торможение. Многие конвульсанты (например, пенициллин, ко-разол и др.) оказывают сложное действие на нейрон, одновременно активируя возбуждаю​щие и инактивируя тормозные механизмы. Хроническая стимуляция нейрона (на​пример, при прямом электрическом раздра​жении, синаптическом воздействии, под влия​нием возбуждающих аминокислот и др.) даже слабой интенсивности может с течением времени привести к гиперактивации нейрона. С другой стороны, выключение афферентации нейрона также обусловливает гиперактива​цию нейрона. Этот эффект объясняется по​вышением чувствительности нейрона при де-нервации и нарушением тормозных процес​сов.

Таким образом, патологическая гиперак​тивация нейронов, их эпилептизация, пред​ставляет сложный комплекс разнообразных мембранных и внутриклеточных процессов. Для подавления эпилептической актив​ности целесообразно комплексное примене​ние веществ, нормализующих основные па​тогенетические звенья процесса. Среди кор​ригирующих воздействий первостепенное значение имеют блокада входа Са2+ и вос​становление тормозного контроля.


	На ранних стадиях развития нервных расстройств патологическая детерминанта активируется    специфическими    модальными стимулами, т. е. раздражениями, которые адекватны для образования ЦНС, ставшего детерминантой (например, световыми раз​дражениями, если детерминантой являются образования в системе зрительного анализа​тора, болевыми — если детерминанта воз​никла в системе болевой чувствительности и пр.). Эта закономерность распростра​няется и на расстройства высшей нервной деятельности, на невротические реакции: их детерминанта активируется при действии тех же раздражителей, которые обусловили ее образование (например, те же конфликтные невротизирующие ситуации и пр.). Указан​ные особенности определяют специфику про​воцирующих воздействий, вызывающих при​ступы проявления соответствующих нерв​ных расстройств. На поздних стадиях детер​минанта может активироваться стимулами различной модальности, в связи с чем при​ступы могут провоцироваться разными воз​действиями. Кроме того, патологическая детерминанта может активироваться спон​танно в связи со спонтанной активацией ГПУВ.

Отделы ЦНС, испытывающие длительное влияние патологической детерминанты, с те​чением времени могут сами становиться де​терминантами. Вначале такая вторичная детерминанта зависима от первичной: она исчезает, если ликвидируется первичная детерминанта. В дальнейшем вторичная де​терминанта может приобрести самостоятель​ное патогенетическое значение. Обычно вто​ричной патологической детерминантой ста​новится следующее звено той же патологической системы. Но ею может быть образование, относящееся к другой физио​логической системе; в таком случае из этой физиологической системы формируется но​вая патологическая система. Иногда вторич​ная детерминанта оказывается более силь​ной, чем первичная, и становится веду​щей. Установление первичной и вторичной детерминант имеет важное значение для по​нимания патогенетических особенностей нервных расстройств, их правильной диаг​ностики и патогенетической терапии.

Патологическая детерминанта является наиболее резистентным звеном патологичес​кой системы. При общем подавлении пато​логической системы с помощью фармако​логических средств или при ее естествен​ной редукции детерминантная структура со​храняется еще тогда, когда другие образо​вания уже нормализовались и вышли из состава патологической системы (см. рис. 115, Б). Однако в связи с исчезно​вением системы данное образование теряет значение детерминанты, сохраняя некоторую активность благодаря деятельности имеюще​гося в нем, но уже ослабевшего ГПУВ. Сохранение в таком состоянии или даже в виде следов бывшей детерминанты представ​ляет собой фактор риска рецидива. При новых патогенных воздействиях, нарушаю​щих механизмы контроля и усиливающих активность ГПУВ, первой реактивируется детерминантная структура (см. рис. 115, Г), которая способствует восстановлению пато​логической системы. Так происходит реци​див нервных расстройств.


	определенных отделах ЦНС, нарушения рит​ма деятельности сердца начинают проявлять-'ся лишь при достаточно длительном дей​ствии ГПУВ. Если же предварительно вызвать изменения реактивности сердца или его повреждения, даже незначительные, ко​торые сами по себе не проявляются, то в этих условиях при образовании ГПУВ в тех же отделах ЦНС аритмии возникают быстро, при этом их характер может зависеть от особенностей повреждения сердца.

Болезни регуляции, в том числе и бо​лезни нервной регуляции, врач обычно от​носит к функциональной патологии, го​воря, что органических изменений нет. Такое заключение не отражает сущности процесса. При болезнях регуляции соответ​ствующие структурные изменения возни​кают прежде всего в аппарате регуляции. В органе-мишени выраженные струк​турные изменения могут проявляться вторич​но, на более поздних стадиях процесса. Но и на ранних стадиях в органе, напри​мер в сердце, могут существовать скрытые изменения, которые выявляются при пато​генных влияниях из измененного аппарата нервной регуляции и которые способствуют*
реализации этих влияний.
*!;.

20.8.3. Принципы лечения болезней нервной регуляции

Лечение, направленное лишь на нормали​ зацию измененной функции внутреннего ор​ гана,    является    не    патогенетическим,     а симптоматическим.   Его   результат   обычно непродолжителен, и при отмене поддержи​ вающей терапии может возникнуть рецидив,*!поскольку существуют основные части патологической   системы,   которые   в   условиях отмены   лечения   или   при   новых  патоген ных воздействиях становятся более актив​ными  и приобретают  новый  выход на ор-*ган-мишень. Патогенетическое лечение дол​жно заключаться в ликвидации патологичес​кой системы,  в  нормализации измененногоаппарата нервной регуляции, т. е. в ликви**дации патологической детерминанты. Весьма важно   применение   комплексной   патогенетической терапии в виде сочетанного воздей-*ствия   на   измененный   аппарат   регуляции другие части патологической системы и на орган-мишень. Этиологическая терапия дол​ жна  заключаться  в   устранении  факторов, возникающих и поддерживающих расстрой​ ства нервной регуляции.
•**•'

Патофизиология боли. Болевые синдромы. Этиология, патогенез
20.9.1. Понятие и общая характеристика

Боль представляет собой сложное психо​эмоциональное неприятное ощущение, реа​лизующееся специальной системой болевой чувствительности и высшими отделами моз​га. Она сигнализирует о воздействиях, вы​зывающих повреждение ткани или об уже существующих повреждениях, возникших вследствие действия экзогенных факторов или развития патологических процессов. Сис​тему восприятия и передачи болевого сиг​нала называют также ноцицептивной сис​темой2. Болевые сигналы вызывают соот​ветствующий адаптивный эффект — реак​ции, направленные на устранение либо но-цицептивного воздействия, либо самой боли, если она чрезмерна. Поэтому в нормальных условиях боль играет роль важнейшего физиологического защитного механизма. Лю​ди с врожденной или приобретенной (на​пример, при травмах, инфекционных пора​жениях) патологией ноцицептивной системы, лишенные болевой чувствительности, не за​мечают повреждений, что может привести к тяжелым последствиям. Различные виды боли (острая, тупая, локализованная, диф фузная, соматическая, висцеральная и др.)-осуществляются различными структурами ноцицептивной системы.



	спровоцированы разными" факторами и изменениями состоя​ния организма (например, при эмоциональ​ном стрессе).

Ноцицептивная стимуляция с периферии может вызвать приступ боли в том случае, если она преодолевает так называемый «воротный контроль» в задних рогах (Мелзак, Уолл), состоящий из аппарата тормозных нейронов (важную роль в нем играют ней​роны желатинозной субстанции), который ре​гулирует поток проходящей и восходящей ноцицептивной стимуляции. Такой эффект может иметь место при интенсивной сти​муляции либо при недостаточности тормоз​ных механизмов «воротного контроля».

20.9.3. Патологическая боль центрального происхождения

Этот вид патологической боли связан с гиперактивацией ноцицептивных нейронов" на спинальном и супраспинальном уровнях. Такие нейроны образуют агрегаты, которые представляют собой генераторы патологичес​ки усиленного возбуждения. Согласно теории генераторных механизмов боли (Г. Н. Кры-жановский) ГПУВ является основным и уни​версальным патогенетическим механизмом патологической боли. Он может образовы​ваться в различных отделах ноцицептивной системы, обусловливая возникновение раз​ных болевых синдромов. При образовании ГПУВ в задних рогах спинного мозга воз​никает болевой синдром спинального проис​хождения (рис. 118), в ядрах тройнич​ного нерва — тригеминальная невралгия (рис. 119), в ядрах таламуса — таламичес-кий болевой синдром. Клиническая картина центральных болевых синдромов и характер их протекания зависят от структурно-функциональных особенностей тех отделов ноцицептивной системы, в которых возник ГПУВ, и от особенностей деятельности ГПУВ.

В соответствии со стадиями развития и механизмами активации ГПУВ на ранних этапах патологического процесса приступ боли, обусловленный активацией ГПУВ, про​воцируется ноцицептивными стимулами с определенного, непосредственно связанного с ГПУВ рецептивного поля (зона проекции боли) (см. рис. 118, 119), на поздних ста​диях приступ провоцируется стимулами раз​личной интенсивности и разной модальности, с разных рецепторных полей, а также мо​жет возникать спонтанно. Особенность при​ступа боли (пароксизмальный, непрерывный, кратковременный, продолжительный и пр.) зависит от особенностей функционирования ГПУВ. Характер' же самой боли (тупая, острая, локализованная, диффузная и др.) определяется тем, какие образования ноци-цептивной системы, реализующие соответ​ствующие виды болевой чувствительности, стали частями патологической (алгической) системы, лежащей в основе данного боле​вого синдрома. Роль патологической детерминанты, формирующей патологическую сис​тему данного синдрома, играет гиперактив​ное образование ноцицептивной системы, в которой возник первичный ГПУВ. Например, при болевом синдроме спинального проис​хождения роль патологической детерминан​ты играет система гиперактивных ноцицеп-тивных нейронов заднего рога (I—III или/и V слоя).

ГПУВ в центральном аппарате ноцицеп​тивной системы формируется под влиянием различных факторов. Он может возникать при длительной ноцицептивной стимуляции с периферии. В этих условиях боль перво​начально периферического происхождения приобретает центральный компонент и стано​вится болевым синдромом спинального про​исхождения. Такая ситуация имеет место при хронических невромах и повреждениях аф​ферентных нервов, при невралгиях, в част​ности при невралгии тройничного нерва.

ГПУВ в центральном ноцицептивном ап​парате может возникнуть также при деаф-


	
	
	

	
	Прим-ся противосвёрт-щие препараты, фибринолитики – для профил-ки ИМ. 
Анафил-кий шок, ожог шок (б-нь), гемотрансфуз шок, остр сосуд-тая недост-ть. Острый отёк лёгких, острая л.ж недост-ть.

Наследственные нарушения углеводного обмена
К ним относ-ся наруш-е обмена ГЛ, ФР, и галактозы.

Этиология и патогенез сах-го диабета.

2 формы: 

1) Инсулин-завис-й. Развив-ся абсол-ная инсулин-я недост-ть. Мех-зм развития: на мембр бета-кл-ок есть бета-рец-ры, кот-е реагир-т на содерж-е ГЛ в крови. Акт-ся обр-е цАМФ → ФПК. М.б наруш-е аденилат-циклазной системы. Дефицит Са2+, повыш-е Ур-ня моч к-ты.

Аллаксан – моделир-ет сах диабет, блокируя АЦ.

Недост-к Zn, Si.

Дитизон – блокирует Zn, модел-я сах диабет. Наруш-е целостности островков п/ж ж-зы, пакреатич-е опухоли, аутоим-е пораж-я, бета-тропные вирусы (корь, эпидемич паротит). Насл-я предраспол-ть, дистрессовые ситуации. Дефект короткого плеча 6-й хр-мы. Увелич-ся уровень NO2, кот отриц-но влияет на мембр бета-кл-ок. При воспалении – цитокины, медиаторы, модуляторы воспал-я так же повр-ют бета-кл-ки.
КХА, глюкокортикоиды (б-нь Иценко-Кушинга). Повыш-ся Ур-нь ГЛ → стероидный диабет.

2) Наруш-е тр-та инсулина Б. Наруш-е протекторной ф-ции Б. Наруш-ся ф-ции почек → Б выводится. Повышение ж.к-т → гиперлипидемия. Фермент инсулиназа → повыш-е её уровня, повыш-е акт-ти → патология (повыш-ся разруш-е инсулина). Наруш-е усл-й действия инсулина на Кл-ки-мишени (наруш-е рец-ров, блокада, насл-я патология). Утрата ферм-ной специфичности.

ГИперсостояния: гиперкетон-, липид, ХСемия, гиперазот-, гиперлактатцидемия, гипергликемия.

Диабетич-е ангиопатии.

Гипергликемия: Мах-зм развития: наруш-е прониц-ти мембран, наруш-е синтеза ГЛ-6-Ф → вкл-ся гликолиз → снижение гликогена, сниж-ся гликолиз → глюконеогенез → гипергликемия. Наруш-ся реабсорбция воды → полиурия → дегидратация нейронов ц жажды → полидипсия
	препараты из поджелудочной железы (ваготонин), холин, некоторые инфекци​онные агенты: вирусы гриппа, бактерии кишечно-тифозной группы, некоторые аллер​гены. Повышение возбудимости, возбуждение парасимпатической нервной системы и спе​циально блуждающего нерва могут возникнуть под влиянием веществ, угнетающих (ингибирующих) холинэстеразу. К ним относятся многие фосфорорганические сое​динения (тетраэтилфлюэрофосфат, тетра-этилпирофосфат и другие соединения дан​ного ряда). Вещества этого типа известны также как «нервные яды», применявшиеся как средства химической войны. Отравление этими веществами вызывает накопление в организме ацетилхолина и смерть от избыт​ка этогЬ вещества. Накопление ацетилхолина в организме является также следствием отравления тетраэтилсвинцом (детонатор в двигателях внутреннего сгорания), а также марганцем. Угнетение или выпадение парасимпа​тической иннервации. Угнетение или выпа​дение парасимпатической иннервации воз​никает в эксперименте у животных после удаления большей части поджелудочной же​лезы. У таких животных резко ослабля​ется отрицательное хронотропное и ино-тропное влияние вагуса на сердце, резко сни​жается синтез медиатора парасимпатической нервной системы — ацетилхолина. Перерезка одного, а в особенности двух блуждающих нэрвов на шее у животных (собаки, кролики) и у человека является очень тяжелой операцией. Ваготомированные животные обычно погибают в сроки от не​скольких дней до нескольких месяцев после операции. Двусторонняя ваготомия вызывает смерть значительно раньше. Известно, что в стволах блуждающих нер​вов проходит до 300 различных нервных волокон в каждом. Перерезка блуждающего нерва вызывает следующие явления: 1) рас​стройства дыхательных движений вслед​ствие перерыва путей рефлексов" с легких , на дыхательный центр (рефлекса Геринга и Брейера). Дыхательные .движения становят​ся редкими и глубокими; 2) паралич мышцы, закрывающей вход в гортань при глотании. Это вызывает забрасывание пищи в гор​тань и легкие, способствуя развитию аспи-рационной пневмонии; 3) гиперемию и отек легких вследствие паралича сосудосуживаю​щих нервов в легких. Это также способ​ствует развитию пневмонии («вагусная пнев​мония»); 4) расстройства пищеварения вслед​ствие торможения секреции желудочного и поджелудочного соков. Наибольшие сроки выживания ваготомированных животных были получены И. П. Павловым при спе​циальном кормлении их через желудочную фистулу легкоусвояемой пищей. Нарушения парасимпатической иннервации сердца вызываются также бактериаль​ными токсинами (ботулинический, дифтерий​ный) и антигенами бактерий кишечно-ти-фозной группы.

Нарушения крестцового парасимпатикуса (82—84) тазового нерва возникают при трав​мах или опухолях этого отдела спинного мозга или тазового нерва. Возникают рас​стройства мочевыделения (опорожнения мо​чевого пузыря), дефекации, функций поло​вых органов.

20.10.4. Вегетативные неврозы

Эти весьма распространенные расстрой​ства вегетативной иннервации чаще всего охватывают оба отдела вегетативной нерв​ной системы. Они заключаются в резком и длительном повышении возбудимости веге​тативной нервной системы. Это выражается в расстройствах частоты и ритма деятель​ности сердца, нарушениях тонуса кровенос​ных сосудов («сосудистая дистония», «со​судистые кризы»), усиленном потоотделении или, наоборот, сухости кожи, явлениях бе​лого или красного дермографизма, наруше​ниях пищеварения (поносы, запоры) и др. Прежнее деление вегетативных неврозов на «симпатикотонию» и «ваготонию» в настоя​щее время оставлено, так как обычно на​рушения происходят в обоих отделах веге​тативной нервной системы.


	Особое значение имеет влияние повреждения этого отдела гипота​ламуса (латеральное гипоталамическое ядро и туберомамиллярные ядра) на минеральный обмен. Повреждение этих, а также ядер среднего отдела гипоталамуса (вентромеди-альное, дорсомедиальное, инфундибулярное ядра и др.) вызывает изменение минераль​ного . обмена. Увеличивается выделение натрия с мочой. Этот эффект реализуется через уменьшение действия нейросекретов указанных выше отделов гипоталамуса на клетки передней доли гипофиза. Возникает угнетение секреции адренокортикотропного гормона гипофиза и альдостерона коры над​почечников, который, как известно, задержи​вает выделение натрия из организма.

Гипоталамус может влиять на деятель​ность желудочно-кишечного тракта. Так, на-пример, раздражение переднего отдела гипо​таламуса вызывает усиление перистальтики кишечника, а раздражение задней области гипоталамуса — ее угнетение* Было отмече​но, что поражение гипоталамуса на уровне серого бугра вызывало у обезьян кровоиз​лияния в желудок, пептическую язву и про​бодение желудка.

Отделение гипоталамуса от гипофиза вы​зывает атрофию щитовидной железы. В свою очередь, удаление щитовидной железы тор​мозит нейросекрецию ядер переднего гипо​таламуса. Таким образом, здесь имеется об​ратная связь в виде взаимной регуляции функции щитовидной железы и гипотала​муса.

Разрушение парасимпатических (лате​ральных) ядер гипоталамуса у крыс приводит к раннему аборту, а в конце беременности вызывает преждевременные роды. Стимуля​ция или разрушение симпатических (вентро-медиальных) ядер у кошек и крыс не влияли на течение беременности. Разрушение вен-тро медиальных ядер существенно отражает​ся на овариально-менструальном цикле. У животных прекращается течка, увеличивает​ся масса матки, исчезают желтые тела в яичнике. Эти изменения сопровождаются ожирением.

20.10.2. Повреждение симпатической иннервации

Экспериментально в несколько приемов можно удалить все узлы симпатической цепочки и паравертебральные узлы у кошки и изучить жизнедеятельность такого живот​ного. Указанная операция называется пол​ной десимпатизацией. Напомним, что удале​ние симпатической цепочки, т. е. всех узлов, пограничных позвоночному столбу, нарушает сосудодвигательную и трофическую иннер​вацию многих органов. В результате наблю​дается выпадение многих функций, среди которых особое значение имеет влияние десимпатизации на кровообращение, обмен веществ, деятельность гладкомышечных ор​ганов и пр. Влияние десимпатизации на кро​вообращение приводит к выпадению сосудо​суживающего действия на артериолы Многих областей тела симпатической иннервации. Происходит расширение артериол, и падает артериальное давление. Выключение симпа​тической иннервации сердца (усиливающий нерв Павлова и другие нервы) приводит к ослаблению и замедлению сердечных сокра​щений. Эти эффекты, однако, могут компенсироваться за счет рефлекса с барорецеп-торов кровеносных сосудов, вызванного падением артериального давления. Ослаб​ление раздражения барорецепторов, вы​званное падением кровяного давления, умень​шает поток импульсов по чувствительным волокнам к центру сердечных ветвей блуж​дающего нерва.

Уменьшение рефлекторных раздражений сердечных центров блуждающего нерва вы​зывает снижение их тонического возбуж​дения. Это обусловливает уменьшение тони​ческого влияния блуждающего нерва на сердце, сердце выходит из-под его влияния (феномен «ускользания») и развивается тахи​кардия.



	
	
	
	

	
	
	
	

	Нарушения функций вегетативной нервной системы
Нарушения вегетативной иннервации ор​ганов и тканей могут возникнуть при пов​реждениях в различных звеньях вегетатив​ной нервной системы.

20.10.1. Повреждение гипоталамуса Высшим интеграционным и организа​ционным центром всех вегетативных функ​ций является гипоталамус-. Хотя в нем не имеется точечных, четко очерченных цент​ров, установлено, что стимуляция переднего отдела гипоталамуса вызывает вегетативные реакции, связанные с активацией парасим​патической нервной системы (снижение ар​териального давления, брадикардия, уреже-ние дыхания и т. д.). Раздражение зад​него отдела гипоталамуса приводит к повы​шению тонуса симпатической нервной систе​мы и появлению соответствующих вегета​тивных реакций — увеличению кровяного давления, тахикардии, учащению дыхания. Гипоталамус не только является центром вегетативной нервной системы, но и функ​ционирует как эндокринный орган. Показано, что нейросекреторные клетки гипоталамуса продуцируют гормоны (рилизинг-факторы),. которые стимулируют (либерины) или инги-бируют (статины) образование в гипофизе АКТГ, СТГ, тиреотропина, фолликулостиму-лирующего, лютеинизирующего, лакто-тропного и меланоцитотропного гормонов. Если к тому же учесть, что гормоны ок-ситоцин и вазопрессин (антидиуретический) образуются в нейросекреторных ядрах перед​него гипоталамуса и затем депонируются в задней доле гипофиза, следует рассматри​вать систему гипоталамус — гипофиз как единый эндокринный комплекс. Поэтому па​тологические процессы, возникающие в ре​зультате повреждения различных отделов гипоталамуса и гипофиза, нужно анализи​ровать с точки зрения нарушения деятель​ности этого важнейшего эндокринного ап​парата. При поражениях (травмы, опухоли, крово​излияния и др.) в области вегетативных ядер гипоталамуса возникают различные ве​гетативные нарушения в зависимости от ло​кализации повреждения.

Повреждение ядер переднего гипоталамуса вызывает нарушение уг​леводного обмена. Усиливается активация перехода гликогена в сахар, увеличивается содержание глюкозы в крови, развивается состояние типа транзиторной формы сахар​ного диабета. Повреждения надоптического ядра переднего гипоталамуса сопровожда​ются нарушением гипоталамо-^г -офизарных связей с задним гипофизоь Уменьшает​ся секреция антидиуретическот-о гормона, вследствие этого возникает увеличение моче​отделения — полиурия. При обезвоживании организма нейросекреция этих ядер- гипота​ламуса увеличивается. Это вызывает увели​чение реабсорбции воды в канальцах, сокра​щение мочеотделения. Разрушение заднего и сред​него гипоталамуса тормозит сек​рецию кортикостероидов. Электрическое раз​дражение ядер заднего гипоталамуса (вжив​ление электродов) увеличивало секрецию кортикостероидов. Раздражение задних участков серого бугра и мамиллярных тел также вызывало секрецию кортикостероидов и лимфопению. Повреждение клеток ядер среднего гипо​таламуса вызывает расстройство вегетатив​ной иннервации слюнных желез парасим​патической природы и сопровождается уси​ленным слюноотделением. В среднем гипота​ламусе располагаются также области, пов​реждения которых влияют на теплорегуля-цию. Повреждение области вен-т р о м е д и а л ь н ы х ядер приводит к нарушению жирового обмена. Возникает рез​кое ожирение вследствие полифагии и тор​можения процессов окисления жиров. Пов​реждение ядер заднего гипоталамуса, по не​которым данным, вызывает торможение син​теза белков крови. 
	Влияние десимпатизации на гладкомы-шечные органы выражается в выпадении действия симпатической иннервации на функцию того или иного органа. Напри​мер, удаление верхнего шейного симпати​ческого узла у кролика или кошки сопро​вождается сужением зрачка вследствие выпа​дения расширяющего зрачок влияния сим​патического нерва и расширением артерий уха вследствие выпадения сосудосуживаю​щего влияния симпатического нерва.

Выпадение влияния симпатической нерв​ной системы на желудочно-кишечный тракт сопровождается активацией двигательной функции желудка и особенно кишечника, так как симпатическая иннервация угнета​ет движения этих органов.

Симпатическая иннервация гладкомы​шечных сфинктеров мочевого пузыря и .зад​него прохода обеспечивает расслабление этих сфинктеров, а выпадение симпатической ин​нервации способствует их спастическому со​кращению. Таково же отношение симпати​ческой иннервации к сфинктеру Одди, ре​гулирующему поступление желчи из желч​ного пузыря.

Десимпатизация вызывает угнетение окислительных процессов, падение темпера​туры тела животного, гипогликемию, лимфо-пению и нейтрофильный лейкоцитоз. Воз​никает уменьшение содержания кальция и увеличение содержания калия в крови.

Понятно, что при явлениях раздражения симпатической нервной системы все указан​ные изменения обмена веществ и функций гладкомышечных .органов происходят в на​правлении, противоположном описанному.

20.10.3. Повреждение парасимпатической иннервации

Нарушения парасимпатической иннер​вации могут возникнуть вследствие: 1) по​вышения возбудимости и возбуждения пара​симпатического отдела вегетативной нервной системы; 2) угнетения или выпадения пара​симпатической иннервации органов. Возмож​ны также извращения функций парасимпа​тической системы. Они называются амфа-тонией, или дистонией.

Повышение возбудимости парасимпати​ческой нервной системы. Оно может возник​нуть на фоне наследственно-конституцион​ных влияний в виде так называемой ва-готонии. В качестве примера подобного сос​тояния можно указать на тимико-лимфати-ческое состояние — увеличение зобной желе​зы и лимфатических узлов, при котором даже слабые раздражения, блуждающего нерва, например электрическим током или механические (удар в подложечную об​ласть), могут вызвать моментальную смерть от остановки сердца (вагусная смерть). Это состояние чаще является выражени​ем общего вегетативного невроза, при котором одновременно с повышением воз​будимости парасимпатического отдела веге​тативной нервной системы увеличивается возбудимость ее симпатического отдела.

Раздражения парасимпатических (блуж​дающих) нервов могут возникнуть вслед​ствие: а) раздражения центра вагуса в продолговатом мозге механически при повы​шении внутричерепного давления (травмы и опухоли мозга); б) раздражения оконча​ний блуждающего нерва в сердце и других органах, например желчными (кислотами при механической желтухе. Отсюда возникают брадикардия, усиление перистальтики ки​шечника (понос) и другие проявления раздра​жений блуждающего нерва.

Возбудимость парасимпатического от​дела вегетативной системы повышается под влиянием веществ, усиливающих (по​тенцирующих) действие медиатора парасим​патической нервной системы — ацетилхоли​на. К ним относятся ионы калия, витамин Вь
	Неотложные состояния. Этиология, патогенез
Неотл-е состояния можно  рассматривать как клинико-патофиз-кое сост-е, хар-ся тяж наруш-м метаболизма и тяж наруш ф-ции орг-ов.

1. Собрать анамнез; 2) Осмотр; 3) Неотложная терапия.

Потеря сознания, сопор, кома.

Сосуд-тая недост-ть: острая, шоковое сост-е. Претермин-е, термин-е, клинич-я смерть. Внешние экзог-е причины (неблагопр-е теч-е забол-я, обострение). Безусловно патог-е факторы

При клинич-кой смерти: восстан-ть дых-е, серд-ю деят-ть (дефибрилляция, массаж сердца), восст-ть МЦР.

Восст-ние дых-я: самый худший вар-т – центрогенные нар-ния. ИВЛ ч.з трахею. Восст-ние центр-й гемодинамики, коррекция МЦР.

Внезапная потеря сознания: мех-зм: причина: наруш-е связей м.д подотделами ЦНС. Ложные нейротрансмиттеры.
Этиология: повр-ние РФ (дозир-я электронейростим-ция - корректировка). Остр наруш-я мозг кровообр-ния. Системные гипоксии. Токсич-е в-ва: эндогенные, экзогенные. Недост-ть орг и систем: ОСН, ОПН. Эпидуральное кровотеч-е → субдур-ная гематома → повыш-е внутричер-го р (повыш-е внутриглазного р). В норме = 15 мм рт ст. Может подниматься до 70 → отёк мозга.

Зрачковй рефлекс. Децеребрац-я ригидность.

Поверх-ная парестезия мышц лица, шеи. Наиболее быстро формир-ся ценрогенная ОДН → перевод больного на ИВЛ

Уменьш-е внетрижел-го р – хирург. Люмбальная пункция. Противопоказания: отёк диска зрит-го нерва!

Коррекция газов крови. Коррекция вводно-эл-литного обмена. Коррекция КОС: ДО наступления наруш-й рН. Осн показатели: выр-ть, направл-ть нарушений, степень компенсации. Антибактериальная профилактика.

Острые наруш-я мозг-го кровообращения
1. Геморрагич инсульт

2. Ишемич-й инсульт

1 – встреч-ся при гиперт болезни + атеросклероз. Происх пропит-е сосуд-той стенки плазмой крови → дистрофич-е процессы → микроаневризмы → пропит-е субарахноидального простр-ва → кровоизл-е в желудочки мозга. Будет разв-ся отёк мозга → деформация ствола мозга → вторичные мелкие кровоиз-я. Развив-ся атонич-я кома – при прорыве крови из желуд-ков мозга.
Гиперемия кожных покровов, тахикардия, повыш-е АД более 200, потливость.

Профилактика усугубления пат проц: вазодилятаторы, повыш-е свёрт-ти крови, антифибриноилт-кие ср-ва.

2 – динамич-е ишемич-е атаки, тарнзиторные нарушения – из-за дистресс-синдрома (у молодых). В пожилом возр-те атеросклероз, сах диабет, ангиопатии.

Осложнения: серд аритмия – комбинир-е наруш-я ритма (наруш-е всех 3 мех-ов и св-в серд-ной рег-ции). Снижение пульсации на сонной артерии. Леч-е – вазодилятаторы, фиброинолитики.

Кома. Мех-зм: наруш-е РФ и нейротрансмиттеров. Ацидоз, наруш-е КОС, набух-е, отёк, размягч-е мозга. Гиперглик-я кома. Гиперемия лица.

Кетоацидотич-я кома

Гипоглик-я кома. Коматозное сост-е разв-ся при сах диабете, гипокортикоидная (адисонич-кий криз) – землистая окраска из-за пат-и печени, почек.

Кардиогенный шок. Боль НЕ сним-ся коронаролитиками. Сним-ся N2O. При боли акт-ся симпатоадреналовая система. Формир-ся транмур ИМ

	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	Этиология и патогенез первичного гиперальдостеронизма. - 134

 Этиология и патогенез постгеморрагических анемий. - 142

Этиология и патогенез язвенной болезни. – 212,213 (2)

 Этиология панкреатической и внепанкреатической инсулиновой недостаточности. – 85,86,87 (2)

Этиология, патогенез сывороточной болезни. - 68

Этиология, патогенез, профилактика и лечение анафилактического шока.  – 67,68

 Этиопатогенетическая классификация анемий. – 141,142


	Патогенетическая классификация заболеваний сердечно-сосудистой системы. – 163,164,165,166 (2)

Патологическая детерминанта. Понятие и общая характеристика. – 228,229

Патофизиология боли. Болевые синдромы. Этиология, патогенез. – 231,232,233,234 (2)

Печеночная желтуха. Этиология и патогенез. – 215,216,217 (2)

Печеночная энцефалопатия. Этиология и патогенез. - 218

Пирогенны. Классификация, основные свойства, механизмы действия. – 75,76

Подпеченочная желтуха. Этиология и патогенез. – 217,218

Показатели кислотно-основного состояния, их характеристика. - 113

 Понимание значения причин и условий в развитии болезней. – 1,2

Понятие о защитно-компенсаторных процессах. - 9

Понятие о кислородной недостаточности (гипоксия). Этиология и патогенетическая классификация гипоксических состояний.  – 32,33,34 (2)

 Понятие о патогенезе. Основное звено и «порочные круги» в развитии болезней. – 5,6

Понятие о реактивности организма. Виды реактивности, механизмы развития.  – 11,12,13 (2)

Понятие о резистентности организма. Виды резистентности, механизмы развития. - 13

 Понятия «этиология», «патогенез», «саногенез». - 1

 Понятия об адаптивных гормонах - 17

Пороки сердца. Этиология, патогенез, механизмы компенсации. – 168,169 (2)

Принципы классификации аллергических состояний. - 62

 Принципы классификации этиологических факторов. - 3

Принципы патогенетической терапии сердечной недостаточности. – 175,176

Пролиферативные процессы в очаге воспаления. Механизмы развития. – 58,59,60 (2)

Проявления старения организма. – 35,36

Пути воздействия на старение и перспективы продления жизни.  – 36,37,38 (2)

Роль биологически активных веществ в патогенезе заболеваний. – 48,49 (2) или 66,67 (2)

Роль гипофизарно-надпочечниковой системы в развитии стресс-реакции. - 17

Роль нейрогуморальных систем в патогенезе сердечной недостаточности. - 175

Роль нервной и эндокринной систем в патогенезе заболеваний. – 7,8,9 (2)

Роль нервной и эндокринной систем в развитии воспаления. – 60,61 (2)

 Роль социальных факторов в развитии болезней. «Болезни цивилизации». – 16,17 (2)

Роль эндокринной системы в нарушениях водно-солевого обмена. – 105,106

Сенсибилизация, десенсибилизация. Их сущность и механизмы. - НЕТ

Симптоматические гипертензии. Этиология, патогенез. – 185,186,187 (2)

Стадии лихорадки, механизмы их развития. – 76,77 (2)

 Стадии развития болезней и их исходы. – 3,4,5 (2)

Стадии развития фагоцитоза. – 57,58

Старческие болезни. – 35,36

Теории вирусного канцерогенеза. - 83


	Классификация и характеристика канцерогенов. - НЕТ

Классификация нарушений КОС в организме. - 114

 Классификация этиологических факторов по Горизонтову П.Д. - НЕТ

Клинические признаки сердечной недостаточности. Механизмы развития. – 172,173,174 (2)

Конституция. Определение понятия. Значение конституции для развития болезней. – 14,15,16(2)

 Лейкемоидные реакции. Этиология и патогенез. – 150,151,152 (2)

Лейкопении. Виды, этиология и патогенез. – 156,157 (2)

 Лейкоцитозы. Виды, этиология и патогенез. – 148,149 (2)

Липидный обмен. Этапы, регуляция, основные механизмы нарушения. - НЕТ

Лихорадка. Определение понятия, этиология, патогенез. – 73,74

Медиаторы аллергических реакций замедленного типа. - 70

Медиаторы аллергических реакций немедленного типа. – 66,67 (2)

 Медиаторы воспаления, классификация, механизмы действия. – 48,49,50,51,52,53,54 (4)

Методы диагностики нарушений функций системы внешнего дыхания. – 194,195,196 (2)

 Механизмы и биологическое значение эмиграции лейкоцитов. – 55,56,57 (2) 

Механизмы компенсаторной гиперфункции сердца. - 169

 Механизмы нарушений белкового и липидного обменов при сахарном диабете. – 87,88,89 (2)

Механизмы нарушений обмена натрия, калия, кальция и значение данных нарушений для организма. – 106,107,108,109,110,111,112 (4)

Механизмы нарушения диуреза при патологии почек. – 198,199 (2)

Механизмы нарушения кроветворения при гемобластозах. - 158

Механизмы повреждающего действия ионизирующей радиации. – 23,24,25,26 (2)

Механизмы повреждающего действия электрического тока. – 29,30

 Механизмы развития гипергликемии и глюкозурии при сахарном диабете. - 87

 Механизмы развития гипогликемии и гипергликемии. – 84,85 (2)

Механизмы развития отеков при патологии печени. - 105

Механизмы развития отеков при патологии почек. - 104

Механизмы развития отеков при сердечно-сосудистой недостаточности. - 103

Механизмы химического и физического канцерогенеза. – 81,85,83 (2)

 Модуляторы воспаления. Механизмы их образования и действия. – 48,49,50,51,52,53,54 (4)

 Монокаузализм, кондиционализм, конституционализм, биологизаторство и психосоматическое направление в медицине. – 2,6,7 (3)

Мутационно-генетическая теория происхождения опухолей. – 81,82,83 (2)

Надпеченочная желтуха. Этиология и патогенез. - 215

Нарушение процессов пищеварения в желудке. Этиология, патогенез. – 207,208

Нарушение процессов пищеварения в кишечнике. Этиология, патогенез. – 209,210,211 (2)

Нарушение процессов пищеварения в ротовой полости. Этиология, патогенез. – 205,206

Нарушение функций мозгового вещества надпочечников. – 136,137,138 (2)

Нарушение функций нервных клеток и проводников. – 223,224,225,226,227 (3)



	
	
	
	

	
	
	
	

	Аллергия Определение понятия, этиология. - 62

Анемии. Определение понятия. Основные лабораторные и клинические признаки. – 141,142

 Аритмии сердца, связанные с нарушением возбудимости миокарда. – 177,178,179,180 (2)

Аритмии сердца, связанные с нарушением проводимости миокарда. – 180,181 (2)

Аритмии сердца. Классификация, этиология, патогенез. - 177

 Белковый обмен. Этапы, регуляция, основные механизмы нарушения. - НЕТ

Биологическая сущность воспаления и его влияние на организм. - 60

Болезни нервной регуляции. Понятие и общая характеристика. – 230,231

Бронхо-легочная дыхательная недостаточность. Этиология, патогенез. – 191,192,193 (2)

 В12-фолиеводефицитные анемии. Этиология и патогенез. – 147,148

Вводно-электролитный обмен. Регуляция, основные механизмы нарушения. – 97,98,102 (2)

Виды сердечной недостаточности. – 169,170,171,172 (2)

Влияние опухоли на организм. - 83

Вопросы к экзамену по патологической физиологии (2006 г.)

Воспаление. Определение понятия, этиология, основные признаки и виды воспаления. – 38,39 (2)

Газовые алкалозы и ацидозы. Этиология, патогенез, механизмы компенсации. Характеристика нарушений функций органов и систем, развивающихся при этом. – 114,115,116 (2)

Гемобластозы. Определение понятия, этиология и патогенез. – 152,153,154,155,156 (3)

Генерализованные и местные проявления адаптационного синдрома.  – 16,17 (2)

Гипертоническая болезнь. Этиология, патогенез. – 183,184,185 (2)

Гипофункция щитовидной железы. Этиология и патогенез. – 122,123,124 (2)

ДВС-синдром. Этиология и патогенез. – 162,163 (2)

 Действие высокой температуры на организм. Гипертермия. – 22,23 (2)

Действие низкой температуры на организм. Гипотермия – 21,22

Действие повышенного барометрического давления. Этиология и патогенез кессонной болезни. - 20

Действие пониженного барометрического давления. Этиология и патогенез.  – 18,19,20 (2)

 Диагностика и патогенетическая терапия аллергических реакций замедленного типа. – 68,69 (2)

 Железодефицитные анемии. Этиология и патогенез. - 146

Задержка воды в организме. Этиология, механизмы, варианты развития. - 101

Защитно-компенсаторные процессы, развивающиеся при гипоксии. – 34,35 (2)

Значение лихорадочной реакции для организма. - 80

Значение учения Г.Селье для практической медицины.  - НЕТ

Изменения обмена веществ, функций органов при лихорадке. – 77,78,79 (2)

Изменения показателей КОС при его нарушениях. – НЕТ (113)

Ишемическая болезнь сердца. Этиология, патогенез. – 166,167 (2)

Кинетозы, перегрузки. Этиология и патогенез. – 30,31 (2)

 Кислотно-основное состояние. Определение, механизмы регуляции. – 112,113 (2)

 Классификация и характеристика аллергических реакций замедленного типа. - 69
	Нарушения всасывания, транспорта жира и перехода его в ткани. – 93,94

Нарушения конечных этапов белкового обмена. - 92

 Нарушения микроциркуляции в очаге воспаления. – 47,48

Нарушения обмена аминокислот. – 91,92

 Нарушения переваривания и синтеза белков. – 89,90,91 (2)

Нарушения функций вегетативной нервной системы. – 235,236,237,238 (2)

 Наследственные нарушения углеводного обмена. - 240

Негазовые алкалозы и ацидозы. Этиология, патогенез, механизмы компенсации. Характеристика нарушений функций органов и систем, развивающихся при этом. – 116,117,118 (2)

Недостаточность печени. Классификация, этиология и патогенез. – 213,214,215 (2)

Недостаточность системы внешнего дыхания. Определение понятия, классификация, этиология, патогенез. 187,188,189,190 (2)

Нейроэндокринная система. Строение, механизмы регуляции. - 118

Неотложные состояния. Этиология, патогенез. – 239,240

Обезвоживание. Этиология, механизмы, варианты развития. – 98,99,100,101 (3)

Общая этиология и патогенез нарушений функций нейроэндокринной системы. – 118,119 (2)

Общая этиология и патогенез нервных расстройств. – 218,219,220,221 (3)

Общность и различия шока и коллапса. - 18

Одышка. Определение понятия. Виды, патогенез. – 196,197,198 (2)

Определение понятия «болезнь». - 1

Определение понятия «уремия». Патогенез. – 201,202

Опухоли. Определение понятия, биологические особенности. - 81

Основные механизмы развития патологического процесса. – 5,6

Основные отличия лихорадки и гипертермии. - 79

Основные принципы оживления организма. – 9,10,11 (2)

Основные принципы патогенетической терапии воспаления. - НЕТ

Основные принципы патогенетической терапии нарушений КОС. - 118

Основные принципы патогенетической терапии неотложных состояний. – 239,240

Основные принципы патогенетической терапии почечной недостаточности. – 203,204

Основные принципы патогенетической терапии травматического шока. - 18

Основные свойства доброкачественных и злокачественных опухолей.  - 81

Основные теории старения. – 36,37,38 (2)

Особенности гипертрофии миокарда в условиях патологии сердечно​сосудистой системы. - 169

Особенности обмена веществ в опухолевой ткани - 83

 Особенности обмена веществ и физико-химические нарушения в очаге воспаления. – 46,47 (2)

Острая почечная недостаточность. Виды, этиология, патогенез. – 199,200,201 (2)

Отеки. Определение понятия, классификация. – 101,102

 Патогенез и проявления диабетических ангиопатий. - 89

Патогенез лучевой болезни. – 26,27,28,29 (3)

Патогенез ожоговой болезни. - 23

Патогенез отеков при воспалении и аллергии. – 101,102

Патогенез отеков при голодании. – 101,102

Патогенез травматического шока. Характеристики стадий его развития. - 17
	Теории воспаления. Понятие о структурно-функциональной единице воспаления. – 40,41 (2)

Терминальные состояния. Смерть клиническая и биологическая. – 9,10,11 (2)

Типовые патологические процессы в нервной системе. – 221,222,223 (2)

Тиреотоксикоз. Этиология и патогенез. – 119,120,121,122 (2)

Углеводный обмен. Этапы, регуляция, основные механизмы нарушения. - НЕТ

Учение Г.Селье о стрессе. Характеристика стадий развития адаптационного синдрома. – 16,17 (2)

Учение И.И. Мечникова о фагоцитозе – 57,58

Характеристика аллергических реакций 1 типа (по Gell, Сооms). – 63,64

Характеристика аллергических реакций 2, 3 типа (по Gell, Сооms). – 64,65,66 (2)

Характеристика нарушений в организме, формирующихся при гипоксии. – 32,33,34 (2)

 Характеристика стадий воспалительного процесса. – 41,42,43,44,45,46 (3)

Хроническая почечная недостаточность. Этиология, патогенез. – 202,203 (2)

Центрогенная форма дыхательной недостаточности. Аритмии дыхания. Этиология, патогенез. – 193,194

 Экссудация. Механизмы развития воспалительного отека. - 54

Этиология и патогенез адреногенитального синдрома. - 133

Этиология и патогенез атеросклероза – 96,97 (2)

Этиология и патогенез аутоаллергических процессов. Методы выявления аутоантител. Основные принципы патогенетической терапии. – 71,72,73 (2)

Этиология и патогенез болезни Аддисона, - 135,136

Этиология и патогенез болезни Иценко-Кушинга. – 132,133 (2)

 Этиология и патогенез внутрисосудистых гемолитических анемий. – 143,144

Этиология и патогенез гигантизма и акромегалии. – 130,131 (2)

Этиология и патогенез гипофункции аденогипофиза. – 131,132

Этиология и патогенез горной и высотной болезни. - 21

Этиология и патогенез заболеваний, связанных с патологией коагуляционного гемостаза. – 161,162

Этиология и патогенез заболеваний, связанных с патологией тромбоцитарно-сосудистого гемостаза. – 159,160

Этиология и патогенез мерцательной аритмии. – 181,182,183 (2)

Этиология и патогенез нарушений основных функций печени. – 213,214,215 (2)

Этиология и патогенез нарушений функций гипоталамо-гипофизарного комплекса. – 128,129 (2)

Этиология и патогенез нарушений функций паращитовидйых желез. – 125,126

Этиология и патогенез нарушений функций половых желез. – 138,139,140 (2)

Этиология и патогенез нарушений функций синапсов. - 228

Этиология и патогенез нарушений функций тимуса. - 127

Этиология и патогенез нарушений чувствительности и двигательной функции нервной системы. - НЕТ

 Этиология и патогенез наследственных гемолитических анемий. – 144,145

Этиология и патогенез ожирения. – 94,95,96 (2)

Этиология и патогенез панкреатитов. – 211,212


	

	
	
	
	

	
	
	
	


