1. ВСТУПЛЕНИЕ

Патологическая анатомия в системе подготовки врача занимает со​вершенно особое место. Она не случайно начинается на том этане, на котором завершается фундаментальное, теоретическое образование бу​дущих врачей (II-Ш курсе). После непрерывного изучения патологической анатомии в течение года обучение заканчивается курсовым экзаменом, но это лишь первый этап познания нашего предмета. На VI курсе лечебного факультета, когда определятся будущий профиль предстоящей врачебной деятельности по хирургическому, терапевтическому или аку​шерскому направлениям, в течение недели проводится биопсийно-секционный курс. Он ставит своей задачей приобретение навыков клинико-морфологической диагностики и проведения клинико-морфологических сопоставлений. Этот недельный цикл заканчивается зачетом. На госу​дарственных экзаменах проверяется приобретение полученных знаний. Вопросы по морфологии патологических процессов и патологической анатомии изучаемых болезней включаются в каждый экзаменационный билет на выпускающих кафедрах. Специалисты-патологоанатомы в обя​зательном порядке включаются в состав ГЭК. С 1996 года патологичес​кая анатомия включается в перечень государственных экзаменов. Такой подход в полной мере соответствует значению деятельности врача любой специальности. Курс патологической анатомии составляет необходимую часть личной библиотеки врача, а врач будет постоянно контактировать с патологоанатомом в практической работе. Этот контакт преследует две цели: а) прижизненная диагностика и б) посмертная диагностика.

а) Прижизненная диагностика. Лечащий врач будет искать у пато​логоанатома ответ на вопрос, какая болезнь у его больного и какие ос​ложнения ему будут грозить, т.е. каков прогноз заболевания. Для этого клиницист будет делать диагностическую операцию - биопсию, т.е. брать кусочек больной ткани или выросшей опухоли. Патологоанатом ставит точный и окончательный диагноз на основе тех структурных изменений, которые он увидит при микроскопическом исследовании.

Прижизненные исследования не ограничиваются диагностической биопсией. Клиницисты, проведя оперативное вмешательство, в обязательном порядке посылают морфологу удаленные органы или части их, пораженные болезнью. Исследование операционного материала позво​ляет также поставить окончательный диагноз и установить, правильно ли было предпринято хирургическое вмешательство, в достаточном ли объе
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ме оно было проведено и каковы шансы хорошего исхода операции.

Морфологи помогают клиницисту поставить правильный диагноз не только по изменениям кусочка ткани, но и с помощью исследования от​дельны клеток, которые получаются с помощью мазков с поверхности органа, или при пункции больного органа. Такие исследования называют цитологическими, а врач-патологоанатом, который их проводит, имену​ется цитологом.

б) Посмертная диагностика - проведение вскрытий. При исследо​вании биопсий, операционного материала или мазков клиницист спра​шивает, а патологоанатом отвечает. Существует и обратная ситуация. В случае неуспешного лечения и смерти больного производится патологоанатомическое вскрытие, аутопсия. Здесь уже клиницист дает объяс​нения по поводу поставленного диагноза, примеченного лечения и вы​сказывает свое суждение о причине смерти. Патологоанатом проводит вскрытие, устанавливает истинную причину смерти, и так происходит сличение клинического и морфологического диагнозов и определение качества врачебной помощи, которая оказывалась больному. Таким образом, деятельность клинициста и патологоанатома нерасторжимы, поэто​му у них должен быть единый язык и единый тип мышления - клинико-морфологическое мышление. Клиницист, не знающий морфологии, и па​тологоанатом, не знающие клиники, - это плохие специалисты.

Какой же вывод мы делаем? Что такое патологическая анатомия? Это, прежде всего клиническая дисциплина, хотя личного контакта с больными у морфолога нет (исключение составляет цитологи). И в то же время патологическая анатомия - это одновременно и фундаменталь​ная медико-биологическая дисциплина ранга биохимии, микробиологии, фармакологии. Место патологической анатомии, как клинической и од​новременно теоретической дисциплины, определяется двойственностью ее задач.
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Задачи патологической анатомии

а) Знать морфологические проявления болезней и на этой основе ставить диагноз, как прижизненный, так и посмертный - это практичес​кая сторона.

б) Знать причины и механизмы развития заболевания, его общие закономерности, индивидуальные особенности, варианты осложнений и возможных изменений под влиянием лечения.

На эти вопросы может ответить только теория медицины. Это и составляет основу патологической анатомии. Патологическая анатомия является частью патологии. Патология - учение о закономерностях раз​вития и течения патологических процессов, которые лежат в основе каждой болезни. В познании этих закономерностей следует выделять: причину болезни (этиология), механизм развития и условия возникнове​ния (патогенез) закономерности течения, выздоровления, степень риска развития смертельных осложнений (исходы, прогноз). На все эти слож​ные вопросы патологическая анатомия отвечает, пользуясь морфологи​ческими методами исследования. Информация, которой располагает врач-патологоанатом, является фактами об изменениях структуры кле​ток, тканей, органов. Следовательно, патологическая анатомия изучает материальный субстрат болезни, морфологическую основу патологичес​кого процесса. Объектом исследования являются органы и ткани боль​ных людей или экспериментальных животных, если на этих животных пытаются воспроизвести болезнь.

Другая часть патологии - это патологическая физиология, которая познает законы болезни через анализ нарушения функции больных ор​ганов и систем. Возникает естественный вопрос, а, может быть, пато​логоанатом имеет дело с поздними изменениями, может быть, изменения структуры наступают в результате функциональных нарушений? Это не​верно. В развитии любого патологического процесса четко выражен принцип единства структуры и функции. Каждое нормальное или пато​логическое проявление функции должно иметь материальную основу, но эта изменения могут возникать на разных уровнях структурной органи​зации на молекулярном, ультраструктурном, клеточном, тканевом, ор​ганном и организменном. Представление о первичном возникновении функционального нарушения может сложиться потому, что не всегда удается увидеть очень тонкие изменения - методы морфологического анализа еще нуждаются в совершенствовании.

Патология изучает законы болезни. Поэтому следует дать определе​ние болезни. Этих определений очень много, почти каждый автор (тера​певт хирург, биолог) придавали этому определению свой профессио​нальный атрибут. Поэтому следует обратиться к общебиологическому подходу. Существуют два понятия жизнь и смерть. Жить можно в здо​ровье и в болезни (ортобиоз и патобиоз). Болеть, но в то же время жить, т.е. существовать по тем же законам жизни, но испытывать извращение этих законов. Словом, болезнь - это "кривое зеркало" жизни. Крупней-
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ший немецкий патолог Рудольф Вирхов (1821-1902) определил болезнь так: " Болезнь представляет собой течение жизненных процессов при из​менившихся условиях". Второе определение раскрывает дальше сущ​ность болезни. Его дал академик В.Г. Гаршин (1887-1956) - представитель ленинградской школы патологоанатомов. "Болезнь - это биологическое явление. Болезнь - есть особая форма жизни в изменившихся условиях, возможная благодаря наличию в организме регуляторных и компенсаторных механизмов".

Что же собой представляет болезнь с морфологической точки зре​ния? На этот вопрос ответил не морфолог, а физиолог - академик И.П. Павлов: "Болезнь - есть динамическое единство повреждения и за​щиты". Это означает, что любая болезнь начинается с повреждения структуры. При этом морфологические изменения опережают клинику - т.е. изменения функции. В развитии болезни можно выделить следующие этапы: 1) первичное нарушение структуры (первичное повреждение); 2) развитие компенсаторных процессов (компенсация); 3) истощение компенсаторных механизмов, их недостаточность; 4) клиническое нача​ло болезни с развитием вторичных структурных изменений.

Таким образом, самый начальный период болезни является бессимптомным. Этот период можно назвать периодом предболезни. С течением времени болезнь заканчивается смертью или выздоровлением. Но по​скольку болезни без повреждения не бывает, должен быть период вос​становления, который на клиническом языке называется реабилитацией. Здесь во взаимоотношениях изменений структуры и функции наблюда​ется обратное явление. Структурные изменения имеют большую продол​жительность, сохраняются дольше. Поэтому при многих заболеваниях ле​чение больных сменяется направлением в санаторий или ограничением трудовой деятельности.

Другой исход болезни - смерть, летальный исход. Это биологичес​кое явление имеет много названий. Проблема смерти всегда интересова​ла и продолжает интересовать философов, литераторов, медиков и юрис​тов. Этот интерес понятен. В последнее время он обострен в связи с раз​витием пересадок органов, забираемых у скоропостижно умерших лиц. Определений смерти тоже много. Прежде всего, смерть - это тоже биоло​гическое явление. По Ф. Энгельсу "Смерть - это существенный момент жизни". Ленинградский патологоанатом профессор С.С. Вайль определил смерть так: "Смерть - это необратимое прекращение функций организма, делающее невозможным существование его, как единой целостной сис​
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темы". Смерть может быть разделена на 3 типа: 1) естественная смерть, 2) насильственная, 3) смерть от болезней (70-80%), если не учитывать экстремальные ситуации.

Смерть от болезней может быть прогнозируемой и неожиданной. Последняя может быть разделена на ускоренную и внезапную. Изучение механизма и причин смерти (танатогенез) является предметов танатоло​гии. Это направление науки связано с именами И.И. Мечникова (1845-1916) и Г.В. Шора (1872-1948). Танатология развивается и черпает ос​новную информацию из данных анализа случаев болезней, приведших к смерти. Это делается при вскрытиях трупов или аутопсиях. Если биоп​сия и исследование операционного материала первой своей задачей ста​вят диагноз и прогноз, то аутопсия имеет 2 равноценных направления.

Практическая задача: 1) установить окончательный правильный диагноз и определить причину смерти, 2) объяснить клинические прояв​ления болезни и причину неуспешности лечения и реанимации, 3) дать объективную информацию для анализа качества прижизненной диагнос​тики и предпринятого лечения, 4) своевременно выявить возникновение угрожаемых медицинских ситуаций (карантинные инфекции, СПИД, от​равления или внутрибольничные инфекции).

Теоретическая задача - выявить общие закономерности болезней, или общепатологических процессов при сравнении множества индиви​дуальных ситуаций. В этом проявляется главная роль патологической анатомии, как "теории болезней" или "философии медицины". В этой совместной работе клинициста и морфолога должно совершенствоваться клинико-морфологическое мышление. Думая о клинических проявлениях болезни у постели больного, следует мысленно искать материальный субстрат для каждого симптома. Изучая морфологические изменения под микроскопом или у секционного стола, надо представлять, как эти изменения будут проявляться клинически.

Пожалуй, не скажешь лучше, чем это говорил тот же Р. Вирхов: "Патологический анатом должен выйти из покойницкой и направиться к постели больного. Он встречает на этом пути практического врача, который идет в обратном направлении; они друг друга дополняют...".

И лучше всего о роли патологической анатомии говорит латинское изречение; "В этом месте смерть радостно служит жизни". Иначе, здесь мертвые учат живых.

Что же являемся объектом исследования патологоанатома? 

 1) Органы и ткани больных людей.
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2) Органы и ткани экспериментальных животных. 

Этот материал исследуется: для диагностики и для научных целей. Методы морфологического анализа разнообразны. Они позволяют вы​явить патологию на различных уровнях структурной организации. Методы:

1) макроскопическое исследование (визуальный анализ);

2) микроскопическое исследование с помощью:

а) световой микроскопии,

б) электронной микроскопии,

в) световой и электронной гистохимии,

г) ауторадиографии,

д) иммуногистохимии. Как следует изучать изменения структуры?

1) При исследовании следует искать структурную локализацию функции и материальный субстрат нарушений функции.

2) Подвергать обнаруженные изменения количественной оценке.

3) Осуществлять комплексный системный подход: оценивать со​пряженность функционирования разнородных тканей, компонентов гистиона, разных органов - звеньев единой системы.

Каждая болезнь имеет общие закономерности и индивидуальные особенности. Болезней много, но в каждой из них наблюдается комплекс патологических процессов. Эта процессы и отражают законы болезни, т.е. жизни в патологических условиях, законы извращенной жизни. Ка​кие же патологические процессы определяют развитие и прогрессирование болезни?

1) Альтерация - это повреждение, нарушение нормальной структу​ры. Без альтерации не может быть ни одной болезни. Степень структур​ных изменений может быть различна, от невидимых глазу изменений до обширных и достаточно глубоких. Крайним выражением повреждения является некроз или местная смерть.
2) Развитие и особенно прогрессирование болезни предусматривает недостаточность защитных механизмов. Главная роль в защите отводится системе иммунитета. Следовательно, второй, столь же важный раздел об​щих закономерностей болезни - это недостаточность или извращение иммунитета.
Иммунопатологаческне процессы имеют ярко выраженную морфо​логическую картину. Ведущее место в ней составляет воспаление - ком​плекс изменений паренхимы, стромы и сосудов.
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3) Жизнь в здоровье, или ортобиоз, жизнь в болезни, или патобиоз. обеспечиваются сложнейшей системой поддержания гомеостаза: струк​турной целостности, биохимического равновесия, генетического по​стоянства, адекватности в реакциях сопротивления, борьбы с поврежде​нием и восстановления утраченного. Нередко, причиной развития болез​ни или ее смертельного исхода является первичное нарушение регуля​ции. Следовательно, третьим видом общепатологических процессов являются нарушения нервной и эндокринной систем регуляции. Их про​явления разнообразны. Сюда входят извращение компенсаторно-приспособительных процессов, нарушения крово- и лимфообращения и, нако​нец, опухолевый рост. В этом во многом еще загадочном явлении, как в призме, собирается все: и повреждение, и патология регенерации, и нарушение иммунной защиты.

Изучение всех этих разделов проводится именно в такой последо​вательности. Для их успешного усвоения следует запомнить два момента:

1) каждый патологический процесс имеет свой физиологический прототип,

2) любая патологическая реакция развивается в рамках нормальных реакций, выработанных организмом в процессе эволюции и филогенеза.

История изучения патологической анатомии отражает этапы совер​шенствования методов морфологического исследования и может быть разделена на 4 этапа. Темп развития патологической анатомии в каждой стране определяли: 1) уровень материальной культуры (в каких условиях работать?), 2) уровень духовного прогресса (зачем знать больше, если от этого нет прямой выгоды?), 3) степень влияния религии на государство (мусульманские запреты, инквизиция т.д.).

I. До 18 века - единственным методом изучения структуры чело​века были вскрытия. Их цели: а) анатомия человека, б) мастерская ху​дожников, в) судебно-медицинская экспертиза.

II. 18 век стал переломным. Встал вопрос - где болезнь, где смерть, почему она наступила? Метод по-прежнему оставался единственным  - вскрытия.
Официальной датой рождения патологической анатомии, как науки, считается 1761 г., когда итальянский врач Джованни Батиста Морганьи обобщил опыт личного проведения 700 вскрытий в 5-томном труде, ко​торый был назван "О местонахождении причин смерти и болезней, вы​явленных анатомом". Этот блестящий труд ничего не изменил. По-прежнему врачи проводили вскрытия тайком, без контакта с лечащими вра-
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чами и без пользы для медицины, и это продолжалось до середины 19 ве​ка. А в далекой России уже в самом начале 18 века было определено место патологической анатомии, как фундаментальной и клинической медицины. В 1707 г. указом Петра I были организованы медицинские госпитали. Во главе главного госпиталя был поставлен врач П.З. Кондоиди. Через 3 года им был разработан устав, в котором проведение вскрытий умерших было обязательным и требовало обязательного при​сутствия лечащего врача. Цели вскрытий были обозначены с достаточ​ной четкостью. В 1745 г. обязательность проведения паталогоанатомических вскрытий была распространена на всю Россию государственным указом. В 1758 г., когда Морганьи еще набирал материал своих вскры​тий, в России государственным указом была учреждена специальная премия Академии Наук за лучшее патологоанатомическое описание болезни и причин ее возникновения.

III период относится к 19 веку.

Патологическая анатомия выходит на арену, как фундаментальная наука, как истинная философия медицины. Это связано с двумя страна​ми - с Австрией и Германией.

Австрийский врач Карл Рокитанский (1804-1878) поставил на над​лежащую высоту клинико-морфологический анализ у секционного стола. В своем труде он обобщил материал 100000 вскрытий, из которых 30000 он произвел лично сам. К нему съезжались врачи из всех стран, а на ос​нове его книги было написано много руководств по хирургическим бо​лезням и болезням внутренних органов. В Германии Рудольф Вирхов, ра​ботавший в Берлинской клинике "Шарите", поставил в центр внимания микроскопический анализ. Тем самым он вывел патологическую анато​мию на путь сочетания биопсий, аутопсий и эксперимента, и лаборато​рия Вирхова стала крупнейшей научной школой. В своих научных концепциях Рокитанский и Вирхов были противниками. В суждениях о при​чинах болезни Рокитанский отдавал предпочтение гуморальным механиз​мам. Он считал все патологоанатомические изменения в органах резуль​татом дискразии - изменениями состава крови и лимфы и ее циркуляции.

Р.Вирхов был создателем клеточной патологии. В 1855 г. он опуб​ликовал книгу "Целлюлярная патология". Ее положения легли в основу многих направлений нашей науки:

1) все живое состоит из клеток,

2) клетка - основной элемент организма,

3) жизнь организма - сумма жизней клеток,
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4) организм - это клеточное государство,

5) клетка всегда возникает из клетки,

6) всякая патология - есть патология клетки.

Следует привести слова нашего замечательного клинициста С.П.Боткина: " Вирхов выучил целые поколения врачей не ограничи​ваться одними гипотезами, а путем исследования искать истины".

IV. И, наконец, наш тревожный и трагический 20 век характеризу​ется нарастающим совершенствованием методов морфологического ана​лиза и тесным переплетением их с методами физики, химии, матема​тики. Результатом этого было осуществление возможности проведения морфологических исследований на ультраструктурном и молекулярном уровнях.

2. ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ АЛЬТЕРАЦИИ

Альтерация - это повреждение структуры клеток, тканей, органов с нарушением их жизнедеятельности. Альтерация является основой лю​бого варианта патологии и пусковым механизмом заболевания. Альтера​ция может быть различна по своему происхождению и значению для ор​ганизма. Различают физиологическую альтерации и патологическую.
Физиологическая альтерация отражает нормальное существование многоклеточных организмов и является естественным физиологическим процессом. Функция органов и тканей не страдает, т.к. повреждение сменяется восстановлением (регенерацией), и это восстановление адек​ватно повреждению по объему и не задержано во времени.

В патологической альтерации различают два понятия: дистрофии и некрозы. Как смерть является одним из исходов болезни, так и некроз является исходом и крайним вариантом дистрофии. В смерти человека различают агонию, клиническую смерть и биологическую смерть. В местной смерти, некрозе тоже выявляются стадии: некробиоз - некроз. Некробиоз - это агония живой ткани. В основе некробиоза лежит необ​ратимый вариант дистрофии.

Дистрофия повреждение нарушение структурной организации и функциональных возможностей паренхиматозно-стромальных элементов органов и тканей. Буквальный перевод термина "дистрофия" это нару​шение трофики. Трофика живой материи - это комплекс генетически за​программированных процессов ауторегуляции жизнеобеспечения: струк​турной организации и метаболизма. Эти метаболические процессы вклю-
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чают в себя: 1) синтез, 2) энергообеспечение (энергообразование), 3) процессы транспорта (внутриклеточный транспорт, трансмембранный транспорт, поддержание осмотического давления). Таким образом, нор​мальная структурная организация, и, прежде всего, организация клеток предусматривает: постоянный синтез белковых ферментов, полноценность мембран с физиологическими колебаниями мембранного потен​циала и ионным постоянством, а интеграция деятельности всех внутри​клеточных структур, определяемая ядрышково-ядерным комплексом, обеспечивает надлежащий диапазон белковосинтетических процессов ("ДНК-РНК-белок"). Как было сказано выше, альтерация может про​исходить на различных уровнях структурной организации - от молеку​лярного и ультраструктурного до организменного.

Альтерация, как и любой патологический процесс происходит в рамках стереотипных патологических реакций. Каждый патологический процесс имеет свой физиологический прототип. Альтерация может быть физиологической и патологической, но молекулярные и ультраструктурные механизмы их проявлений имеют мало различий.

Причины альтерации разнообразны. Воздействие повреждающего фактора может быть прямым и косвенным, экзогенным и эндогенным.

Экзогенные факторы повреждения разнообразны. Это механичес​кие (травматические), химические, физические воздействия, нарушаю​щие структурную целостность живой материи.

Эндогенные обусловлены действием: 1) токсических факторов, ко​торые возникают при опухолях, недостаточности почек, острых и хронических воспалительных процессах любых локализаций; 2) гипоксии, как следствия острой и хронической недостаточности сердца, легочной недостаточности, анемии; 3) накоплением иммунных комплексов, вызы​вающих повреждение (цитопатический эффект). Альтерация может воз​никнуть и при отсутствии воздействия повреждающего фактора. Это происходит при первичной (чаще врожденной) несостоятельности тро​фики, когда отсутствует или наблюдается извращенный синтез фермен​тов, обеспечивающих полноценный метаболизм клеток. Такие дистро​фии называют тезаурисмозами - болезнями накопления.

Объектом повреждающего действия экзо- и эндогенных факторов обычно бывает структурно-функциональная единица органа, так назы​ваемый, гистион. Он представляет собой структурную основу реализации функции каждого органа, каждой специализированной ткани или ткане​вой системы. Гистион представлен: 1) специализированными клетками
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(паренхима органа). 2) соединительно-тканной стремой (волокнистые структуры с клеточным микроокружением - фиксированными и подвиж​ными клетками регулирующих систем: нервной, эндокринной, иммун​ной); 3) гемомикрососудами и лимфатическими сосудами.

Таким образом, между кровью и органами создается сложная сис​тема - комплекс клеток и тканевых структур. Этот комплекс называется гистогематическим барьером (ГГБ). Так как он является структурной ос​новой обеспечения функции, то в зависимости от функции ГГБ может иметь различное строение. Впервые понятие о ГГБ и его роли в обеспе​чении функции было сформулировало советским ученым - академиком-физиологом Л.С. Штерн (1929 г. - съезд физиологов, в г. Бостоне, США).

Общая организация ГГБ

ГГБ обычно представлен 5 компонентами: 1) эндотелий, 2) субэндотелиальная базальная мембрана, 3) строма с перицитами, 4) базальная мембрана паренхиматозных клеток, 5) клетки специализированной па​ренхимы. Такой тип строения ГГБ мы видим в коже, слизистых оболоч​ках большинства орунов. Однако в органах, которые находятся на высо​чайшем уровне функционального напряжения, строение ГГБ упрощается. Так, мы наблюдаем 3-х компонентный ГГБ в почках (гломерулярный фильтр), в легких (аэрогематаческий барьер). В паренхиме (в дольках) печени барьер становится 2-х компонентным. В нем исчезает даже ба​зальная мембрана, и гепатоциты прямо контактируют со звездчатым и ретикулоэндотелиоцитами. Такое упрощение структурной организации барьеров обеспечивает быстроту обменных процессов, но при воздейст​вии повреждающих факторов (обычно, эндогенных) эти органы подвер​гаются альтерации раньше и в большем объеме.

Различают альтерацию клеток и альтерацию волокнистых структур, парапластических субстанций.

2.1. АЛЬТЕРАЦИЯ КЛЕТОК

Патогенетические механизмы клеточной альтерации определяются типом первичного поражения комплекса, обеспечивающего трофику. Повреждающее воздействие может в первую очередь нарушать знергобеспечение, может первично поражать синтетические процессы или,
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повреждая мембранную систему клетки или ее ультраструктур, приво​дить к первичному нарушению процессов транспорта.
Нарушение энергообеспечения

Наиболее частой причиной такой альтерации является гипоксия (аб​солютная или относительная). Сущность патологии заключается в нарушении биологического окисления и выработки АТФ. Следовательно, структурные изменения первично происходят в митохондриях (МХ). Результатом бывает энергодефицит клетки, который приводит в даль​нейшем к нарушениям других компонентов трофического обеспечения. Наиболее типичными клиническими примерами является повреждение кардиомиоцитов при ишемической болезни сердца (ИБС), а в остром ва​рианте это быстро развивается при фибрилляции желудочков сердца. Фибрилляция желудочков особенно опасна, потому что при ее возникновении гипоксия сочетается с усиленной работой кардиомиоцитов.

Нарушение процессов синтеза
Причиной чаще всего бывают токсические воздействия, как экзо​генные (отравления), так и эндогенные (интоксикация). Эта поврежда​ющие воздействия устремляются на ядро или на эндоплазматический ретикулум (ЭР). Результатом этого бывает первичное угнетение синтеза белковых ферментов. Недостаток ферментов приводит к вторичному нарушению ультраструктур, в первую очередь митохондрий и вызывает в них дисметаболизм. Недостаток дыхательных ферментов закончится та​ким же энергодефицитом.
Нарушение процессов транспорта 

Такие дистрофии возникают при воздействии на мембраны ЭР, лизосом аппарата Гольджи (аГ), мембраны ядра или наружной плазмолеммы. Причиной таких повреждений бывают токсические воздействия, а также солевые или электролитные нарушения. Очень часто мембраны клеток повреждаются иммунными комплексами или биологически актив​ными веществами, которые выбрасываются в кровь при стрессе (адрена​линовые некрозы миокарда). Результатом мембранных повреждений яв​ляется: 1) нарушение проницаемости мембран для ионов Са2+ и 2) нару​
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шение калий-натриевого насоса, обеспечивающего поддержание осмоти​ческого давления. При проникновении Са2+ в цитоплазму нарастает синтез Са2+- зависимых АТФ-аз. Это ведет к снижению синтеза энерге​тических фосфатов. В МХ снижаются процессы окислительного фосфорилирования и опять нарастает энергетический дефицит.
Все эти различные по механизму возникновения (патогенетические) варианты дистрофий показывают и общие закономерности клеточной альтерации:

I. Первой общей закономерностью клеточной альтерации является комплексность повреждения. Это было четко видно по исходам каж​дого патогенетического варианта альтерации и объясняется комплексностью трофики. Комплексность трофики - это структурное и функцио​нальное сопряжение всех узлов жизнеобеспечения и функций. Энер​гетика, синтез и транспорт в клетке находятся в состоянии жесткой корреляции. Эти процессы связаны в единый взаимозависимый ком​плекс. Следовательно, любое повреждение одного из звеньев этого ком​плекса приведет к нарушению функционирования как будто бы неза​тронутых других звеньев. Словом, за какую бы "ниточку" не потянуть, будет деградировать вся система.

П. Стадийность процесса альтерации. Повреждение любой ультраструктуры развертывается постепенно. При этом можно выявить, как на молекулярном и ультраструктурном уровнях в клетке развиваются процессы компенсации, которые при коротком и слабом воздействии обеспечивают обратимость патологического процесса и восстановление утраченного. При продолжении повреждения и усилении повреждающего воздействия развертывается стадийное углубление процесса. Образование энергетического дефицита клетки - самый распространенный вариант который можно четко видеть на примере первичного повреждения митохондрий при гипоксии:

1.  На первой стадии в МХ снижаются дыхательные ферменты цик​ла Кребса – СДГ,  ЦХО. Это ведет к снижению выработки в митохонд​риях АТФ. Возникает структурно-функциональная неоднородность МХ: одни теряют ферменты раньше, другие - позже.

2. Попытка компенсации при снижении тканевого дыхания выра​жается во включении аварийного пути получения энергии (без О2). Для этого активируется ЛДГ и начинается получение энергии из собственных ресурсов (из имеющегося запаса гликогена). Постепенно содержание гликогена снижается (исчезает ШИК+ реакция), а молочная кислота на-
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капливается. Изменяется кислотно-щелочное равновесие, нарастает ацидоз. Это приводит к структурным изменениям: матрикс МХ разрых​ляется.

3. Кислая среда клетки автоматически включает активность лизосомальных ферментов. В клетке выявляется кислая фосфатаза (КФ). Это приводит к разрыхлению мембранных образований. Активизируется и фосфорилаза. Вслед за этим еще более снижается АТФ. Тормозится дея​тельность электролитного (К;Na) насоса и Са2+ поступает в клетку.

4. Следствием изменения мембранных потенциалов и проницаемости мембран является внутриклеточный отек и грубые изменения ультра​структур. Возникают дефекты мембран, разрывы крист МХ, контрактуры и разрывы миофибрилл. Одни МХ погибают, появляются гигантские МХ, которые пытаются усиленно работать. Потом и они погибают, погибает и ЭР. В матриксе митохондрий выявляются мелкие включения, содер​жащие липиды. Одновременно с появлением структурных фосфолипидов при нарушении окислительного фосфорилирования резко снижается со​держание ацетил-КОА. Это приводит к усиленному притоку жирных кислот, при окислении которых этот кофактор образуется. Однако, вследствие дефицита АТФ - окисление жирных кислот нарушается, и липиды накапливаются в клетке. А это означает прекращение синтети​ческих процессов, следовательно не происходит восстановление (репа​рация) МХ. В цитоплазме клеток появляются различные продукты нарушения трофики клетки, которые маркируют различные виды паренхима​тозных дистрофий: белковую, жировую, углеводную.

III. Третья общая закономерность альтерации состоит в стереотипизме развивающихся структурных изменений. Какой бы повреж​дающий фактор не действовал на клетку, Признаки повреждения отдель​ных ультраструктур одинаковы и отличаются только своей степенью.

ЭР - К признакам его повреждения относятся; 1) расширение канальцев, 2) образование полостей. 3) разрыхление и фрагментация мем​бран, 4) слущивание рибосом. Итог - нарушение синтеза ферментов.

Аппарат Гольджи (аГ) - 1) вакуолизация канальцев, 2) фрагмента​ция мембран. Итог - нарушения секреторного процесса и внутриклеточ​ного транспорта.

МХ - 1) просветление матрикса, разрыхление. 2) вакуолизация, 3) полом крист, 4) разрывы мембран (3-х слойных), 5) образование ги​гантских МХ. Итог - энергетический дефицит.
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Лизосомы - 1) увеличение, 2) активация функций (активность гид​ролитических ферментов), 3) разрывы мембран, 4) выход ферментов за пределы лизосом. Итог: активация аутолиза.

Ядро - 1) отек, 2) просветление матрикса, 3) растворение нуклеоплазмы (лизис), 4) краевой гиперхроматоз, 5) пикноз, фрагментация, разрывы. Итог - гибель клетки.

Мембраны - 1) разрыхление, 2) расслоение, 3) разрывы. Итог -а) выявление фрагментов мембранного вещества - фанероз (липофанероз), б) изменение АГ - детерминант, в) нарушение мембранных рецеп​торов, г) элиминация нуклеоплазмы, цитоплазмы, д) осмотическая гипертензия, отек клетки.

В ходе повреждения клетки в ней появляются шлаковые образова​ния: различные гранулы белка, капли жира, клубки из кусочков мемб​ран.

К шлаковым образованиям относится липофусцин. Это - электрон​но-плотные гранулы с 3-х слойной мембраной. Липофусцин - или "пиг​мент изнашивания" появляется при постепенно нарастающей недоста​точности О2. Полагают, что он участвует в окислительно-восстанови​тельных процессах. Бурые зерна липофусцина располагаются в перифе​рии клетки, абсорбируются лизосомами и активируют гидролитические ферменты. В составе липофусцина - ферритин, липиды, флавиновые сое​динения, каротиноиды. К шлаковым образованиям относятся миэлиновые тельца. Они находятся в цитоплазме и состоят из обломков МХ, ЭР, аГ. Эти тельца состоят из кусочков различных ультраструктур и указывают на достаточно глубокую деструкцию. В качестве шлакового образования в клетке может появляться капля белка - гиалина. Эпителиальный гиалин свидетельствует о необратимости процесса. Это - маркер некробио​за, такая клетка обречена. Появление капель гиалина в гепатоцитах име​ет диагностическое значение (тельца Маллори). Их очень часто можно обнаружить при хронической алкогольной интоксикации.

IV. Мозаичность альтерации - есть общая закономерность. Мозаичность - есть неодинаковая степень деструкции органоидов и клеток в органе и ткани. Любое повреждение выражено в клеточной популяции в неодинаковой степени, повреждение развивается с разной степенью ско​рости и интенсивности. Причина мозаичности состоит в структурной гетероморфности (разнообразии) клеточной популяции. Если мы обра​тимся к известному циклу жизни клетки, то мы увидим, что клетки про​ходят последовательные фазы клеточного цикла в разное время. В кле-
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точном массиве всегда есть пролиферирующие клетки (митоз), покоя​щиеся, дифференцирующиеся и стволовые (не входящие в цикл - это клеточный резерв). У покоящихся клеток снижен метаболизм, ниже про​ницаемость мембран. Они более устойчивы, защищены от повреждения. Самые уязвимые - это дифференцирующиеся клетки, они повреждаются первыми. Пролиферирующие клетки особо чувствительны к митогенам (радиация, гормоны). Вторая причина мозаичности состоит в том, что функционируют не все клетки одновременно. В любом органе (желудке, сердце, мозге) наблюдается перемежающаяся активность функционирую​щих структур. Повреждаются в первую очередь клетки, которые нахо​дятся на высоте функции. Мозаичность - это биологический закон, кото​рый позволяет осуществить восстановление после повреждения (репаративная регенерация), сохранить клеточный цикл и компенсировать функ​цию.

V. Последняя общая закономерность состоит в избирательной чув​ствительности клеток и внутриклеточных структур к повреждающим воздействиям. Так, гипоксия более всего поражает эпителиальные клет​ки. Иммунные комплексы с комплементом особенно сильно поражают эндотелий и фибробласты. При действии гипоксии в первую очередь по​гибают митохондрии, при действии токсических факторов страдает эндоплазматическая сеть и аппарат Гольджи, радиация поражает мембранные структуры и ядерный аппарат. Однако, проследить избирательную чув​ствительность возможно лишь на ранних стадиях повреждения. Дистро​фии клеток разнообразны по своим красочным реакциям на микроско​пическом уровне и по своим внешним проявлениям. На этом основано деление паренхиматозных дистрофий на белковые, жировые и гидропические (водяночные). Эти различия связаны с особенностями ультраструктурного строения клеток того или иного органа и с глубиной альте​рации. Необычные включения (белка, жира, воды) в клетке могут быть связаны с инфильтрацией через мембраны, извращением синтеза и тран​спорта, деструкции ультраструктур с фанерозом, выявлением невидимых ранее компонентов (жир, грубодисперсный белок). Таким образом, раз​личные формы дистрофий связаны не столько с нарушением тех или иных обменных процессов, сколько с особенностью структурной орга​низации клетки, с глубиной и специфичностью ее повреждения.

Дистрофии могут быть обратимыми и необратимыми. В последнем случае через некробиоз они ведут к смерти клетки - НЕКРОЗУ. Таким образом, некроз - есть возможный ИСХОД КЛЕТОЧНОЙ ДИСТРОФИИ.
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2.2. АЛЬТЕРАЦИЯ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

Соединительная ткань - опорная межуточная ткань, она образует строму всех органов и систем и занимает важное место в комплексе ГГБ. Соединительная ткань состоит из волокон, межуточного вещества и клеточных элементов. Наиболее важными функциями соединительной ткани являются: 1) механическая - опорная, 2) транспортная - осу​ществление транспорта различных веществ через ГГБ , 3) защитная -создание арены действия эффекторов иммунной системы, 4) плас​тическая - осуществление процессов регенерации.

Именно эти функции ослабевают или извращаются при поврежде​нии соединительной ткани.

Волокна соединительной ткани имеют различное строение, отли​чаясь по компонентам своего белкового состава. Различают эластичес​кие, ретикулярные и коллагеновые волокна. Однако, во всех структурах присутствует белок с различными его модификациями. Наиболее широко распространены коллагеновые волокна. Однако, и коллаген может иметь различное строение.

Коллаген I типа находится в дерме, в костной ткани, в сухожилиях и крупных кровеносных сосудах.

Коллаген II типа входит в состав хрящевой ткани. 

Коллаген III типа образует волокнистую строму паренхиматозных органов.

Коллаген IV типа входит в состав базальных мембран ГГБ - субэпи​телиальной и субэндотелиальной. Структурные общие особенности кол​лагена важно знать для понимания процессов его альтерации.
Коллаген - это белок, полипептид, имеющий трехспиральную структуру. Первичная структура называется тропоколлагеном, на 3-х-спиральной структуре тропоколлагена располагаются короткие телопептиды. Они содержат белок тирозин и обладают антигенными свойст​вами. Синтез тропоколлагена происходит в фибробластах в его рибосомах. Аминокислотный состав альфа-цепей определяет варианты синтезируемого коллагена. Такая специфичная структура называется протоколлагеном. Здесь же, в цитоплазме происходит окисление белков (пролина, лизина). Белки в комплексе с молекулами О2 образуют проколлаген. Важно учесть, что окисление этих белков требует двухва​лентного железа и аскорбиновой кислоты. Если железа и витамина С не​достаточно, синтетические процессы извращаются, и образуется ати-
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пичный коллаген. Следовательно, при заболеваниях крови (например, железодефицитная анемия), при авитаминозе С будут прогрессировать болезни соединительной ткани, нарушаться регенерация.

Фибриллогенез происходит внеклеточно. Пять молекул проколлагена упаковываются и образуют волокно. Упаковка происходит путем присоединения углеводов - гликозаминогликанов (ГАГ). ГАГ - это информационный ключ для сборки молекул. ГАГ - это анионы, а моле​кулы коллагена - катионы. Состав ГАГ определяет проницаемость соеди​нительной ткани, т.е. определяет полноценность транспортных процес​сов, осуществляет связывание воды и солей. ГАГ делятся на нейтральные и кислые. К нейтральным ГАГ относятся сиаловые кислоты, к кислым -хондроитинсульфаты А, В, С, гепаринсульфат, гиалуроновая кислота.

Общие закономерности альтерации соединительной ткани
1. Причиной альтерации, как правило, бывают эндогенные факто​ры: гипоксия, интоксикация, иммунное повреждение.

2. Первым и основным результатом альтерации является нарушение проницаемости.

3. Альтерация соединительной ткани представляет собой стадий​ный процесс.

Прежде всего нарушается аморфное вещество - ГАГ, затем - клет​ки, а затем - структура самих волокон. Стадии повреждения: 1) мукоидное набухание, 2) фибриноидное набухание, 3) фибриноидный некроз с исходами в склероз или гиалиноз. Процесс альтерации стереотипен. Стереотипизм изменений заключается в двух процессах: а) в нарушениях синтеза коллагена и сборки волокон, б) в деструкции - распаде сущест​вующих структур, приводящем к нарушению проницаемости и появлению атипичных отложений.

Главным проявлением альтерации является нарушение проницае​мости МЦР.

Мукоидное набухание
Это поверхностная дезорганизация соединительной ткани. Повреж​дающие факторы, воздействуя на соединительную ткань, разрушают связи белков с ГАГ. Вследствие распада межмолекулярных связей выяв​ляется большее количество кислых мукополисахаридов, освобожденных от связи с белками. Происходит распад белковых молекул до аминокислот, что приводит к нарастанию количества свободных молекул. Эти высво​
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бождающиеся реактивные группы диффундируют в пространство между волокнистыми структурами соединительной ткани. Вследствие этого на​растает осмотическое и онкотическое давление, увеличивается приток воды, происходит "набухание" ткани. Мукоидное набухание, как раннюю фазу альтерации соединительной ткани, очень важно своевременно выявить. Макроскопические изменения не выявляются, однако, при мик​роскопии помогает отчетливое изменение красочных свойств. Микро​скопическими признаками мукоидного набухания являются: 1) базофилия при окраске гематоксилином-эозином отражает накопление кислых мукополисахарндов (КМПС); 2) пикринофилия при окраске по Ван-Гизону (гематоксилин-пикрофуксин) является признаком минимальных изменений в структуре коллагеновых волокон; 3) положительная реакция на выявление кислых мукополисахаридов; 4) метахромазия при исполь​зовании хромотропов, в частности, толуидинового синего.

Самым существенным признаком мукоидного набухания является значительное изменение основного вещества при минимальных изме​нениях коллагеновых волокон с сохранением их структуры. Так, при отсутствии внешних проявлений косвенным признаком повреждений эндокарда могут быть нежные тромботические образования - бородавки по линии смыкания клапанов сердца. Мукоидное набухание обратимо, однако, в его исходе может быть развитие склероза. Кроме того, по​врежденные фибробласты, особенно в условиях гипоксии и засорения шлаками, могут синтезировать атипичный коллаген (метаболический склероз), который приобретает антигенную чужеродность и может запус​тить процесс иммунного повреждения и аутоагрессии. Кроме того, атипичный коллаген быстрее подвергается гиалинизации.

Одновременно, особенно при иммунокомплексных повреждениях, наблюдается повреждение эндотелия микрососудов, заключающееся в отеке и просветлении матрикса цитоплазмы, набухании митохондрий, расширении цистерн эндоплазматической сети и перинуклеарных про​странств. Результатом являются нарушения сосудистой проницаемости и увеличение выхода воды в ткани, усиливается увеличение проницаемости и накопление кислых мукополисахаридов.

В коллагеновых волокнах при этом наблюдаются минимальные на​блюдения, обнаруживаемые лишь при электронномикроскопическом ис​следовании. К ним относятся:

• расширение пространств между коллагеновыми волокнами;

•накопление мелких зерен преципитата вокруг изолированных 
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коллагеновых фибрилл и тонких пучков микрофибрилл (однако, все фибриллы при мукоидном набухании сохраняют свою характерную по​перечную исчерченность);

• демонтаж коллагеновых волокон в элементарные фибриллы;

• накопление воды в интерфибриллярном пространстве.

Фибриноидное набухание
Этот вид альтерации представляет собой более глубокую степень дезорганизации соединительной ткани. Различают два последовательно сменяющих друг друга варианта: фибриноидное набухание без фибрина и более глубокое поражение - фибриноидное набухание с фибрином. Для фибриноидного набухания характерно нарастание деполимеризации КМПС основного вещества, количество сохраненных полимеров при этом значительно уменьшается. Происходит деструкция коллагеновых волокон, они деформируются и пропитываются белками. Меняются и красочные свойства соединительной ткани. Слабеет и полностью ис​чезает метахромазия, нарастает оксифилия соединительной ткани. Фибриноид с фибрином представляет собой необратимую альтерацию и всегда сменяется фибриноидным некрозом. Он отражает нарастающий характер нарушения проницаемости, а в МЦР сопровождается углуб​лением изменений барьерных свойств сосудистой стенки. Значительные структурные изменения коллагеновых волокон приводят к накоплению нейтральных мукополисахаридов (выявляется ШИК+ - реакция). Коллагеновые волокна становятся гомогенными. Они образуют прочные плотные комплексы с плазменными белками. Ультраструктурные изменения кол​лагеновых волокон состоят в потере исчерченности и периодичности, фрагментации поврежденных фибрилл, увеличении межфибриллярного вещества, расщеплении коллагеновых фибрилл на субфибриллы. Коллагеновые волокна гомогенизируются, слипаются друг с другом, приобре​тают красочные свойства фибрина. Таким образом, фибриноид при фибриноидном набухании неоднороден по составу. В него могут входить и плазменные белки, и разрушенные коллагеновые волокна, и белки им​мунных комплексов. Так как иммунные комплексы обладают выражен​ным повреждающим действием, такой фибриноид иногда называют фибриноидом деструкции. Так как указанные изменения развиваются на фо​не значительного повреждения ГГБ, то КМПС поступают в кровь. При этом в крови резко возрастает уровень сиаловых кислот, что является
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одним из диагностических тестов, отражающих глубокую альтерацию соединительной ткани.

Фибриноидный некроз представляет собой полный распад колла​геновых фибрилл и пропитывание плазменными белками. Если такой фибриноидный некроз развивается в ткани, то это приводит к полному прекращению транскапиллярного обмена в этом регионе. Фибриноидный некроз развивается при выраженной интоксикации, при иммунном пов​реждении. В исходе такого некроза происходит образование грубых руб​цов, имеющих склонность к гиалинизации и адсорбции солей кальция.

Таким образом, при альтерации соединительной ткани наблюдаются те же общие закономерности, которые были выявлены и при альтерации клеток. Стадийность повреждения - последовательное развитие мукоидного набухания, фибриноидного и крайнего варианта альтерации - фиб​риноидного некроза. Каждая из этих стадий отражает различную степень альтерации всех компонентов соединительной ткани. Избирательность повреждения характеризуется первичным повреждением основного ве​щества соединительной ткани и микрососудов при отложении ИК и пер​вичного повреждения сосудов при гипоксии и интоксикации. Мозаичность отражает гетерохронное повреждение соединительной ткани. Стереотипизм изменений заключается в деструкции основного вещества, со​судов и коллагеновых волокон, увеличении проницаемости и наруше​ниях синтеза коллагена и сборки волокон, возникающих в соедини​тельной ткани независимо от характера повреждающего действия.

2.3. НЕКРОЗ

Некроз - местная смерть - отмирание части ткани или органа жи​вого организма, сопровождающееся необратимым прекращением их жиз​недеятельности. Некроз может иметь различное распространение и за​хватывать объем от части клеток (ультраструктур) до части тела или целого органа. Некроз обладает стадийностью своего возникновения, но нередко временные промежутки сближаются, и кажется, что некроз воз​никает сразу. Стадии, предшествующие некрозу: паранекроз и некро​биоз. Некробиоз - это необратимый вариант дистрофии, а сам некроз - есть ее исход. Некроз обладает макро и микроскопическими при​знаками

Внешние признаки некроза - это изменения консистенции, запаха, цвета Микроскопические признаки некроза проявляются в изменениях
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ядра, цитоплазмы и парапластических субстанций. Эти изменения разде​ляются на два типа: изменения структуры и изменения красочных реак​ций.

Ядро - может подвергаться различным изменениям.

Кариопикноз характеризуется потерей воды и конденсацией хрома​тина. Кариорексис происходит при отщеплении нуклеиновых кислот от молекулы нуклеопротеидов. Это происходит под действием ДНК-аз и РНК-аз и выражается в распаде ядра на отдельные глыбки. Кариолизис ха​рактеризуется расщеплением нуклеиновых кислот на фосфорную кисло​ту и пуриновые основания. Это приводит к тому, что ядерные красители не воспринимаются клеткой.

Гибель цитоплазмы происходит при накоплении кислых продуктов обмена. Они вызывают распад ультраструктур и необратимую денатура​цию белков. Если при этом происходит активация ферментов, свер​тывающих белки, то это вызывает инактивацию ферментов гидролиза. Происходит коагуляция белков и активное накопление Са2+. При актива​ции протеолитических ферментов начинается колликвация - некроз при​обретает влажный характер.

Парапластические субстанции характеризуются прежде всего изме​нением волокон. Происходит их фрагментация, лизис, распад, превра​щение в клубки. Белки основного вещества подвергаются денатурации. В механизмах некроза большое значение имеет аутолиз. В нем раз​личают два различных процесса: протеолиз и фагоцитоз.

Аутолиз является прижизненным процессом и представляет собой свойство биологических объектов разлагать гидролитическим путем соб​ственные структуры. Аутолиз - это процесс, закрепленный в эволюции. Он направлен на сохранение биологических структур различного уровня и состоит в работе гидролаз самого организма - процессе ферментативного гидролитического распада до простых веществ. Аутолиз (при​жизненный) - это самопереваривание (самоубийство, кадровая замена или хирургическое вмешательство в многоклеточной популяции). Струк​турной основой аутолиза является активация функции и образования лизосом. Лизосомы - плотные тельца с однослойной мембраной. Матрикс лизосом содержит ферритин, липофусцин, железо и до 36 различных ферментов. Лизосомы образуются из аппарата Гольджи, эндоплазматического ретикулума и плазматических мембран. Срок жизни лизосом - 15-30 суток. Виды лизосом: первичные, вторичные (фаголизосомы), цитолизосомы. Результатом их изменений являются остаточные тельца,
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миэлиноподобные тельца. К функциям лизосом относятся: 1) перева​ривание чужеродного белка, 2) переваривание своего белка - для внутри​клеточной физиологической регенерации, 3) секреция – оформление секреторных гранул, 4) обезвреживание от чужеродной биологической информации.

Эффективность лизосом возрастает в кислой среде. Предсмертный аутолиз сохраняет все особенности прижизненного (это физиологичес​кий процесс в патологической ситуации). Лизосомальные функции при этом усиливаются (влияние кислой среды).

Этапы посмертного аутолиза:

1) нарушение метаболизма;

2) изменения рН - в кислую сторону;

3) изменения мембран и осмотического давления;

4) отек, образование лизосом, активация гидролаз;

5) денатурация белка - протеолиз.

При паранекрозе аутолитические процессы заторможены, это еще жизнь. Процессы аутолиза означают агонию клетки, аутолиз обеспечи​вает структурный распад и смерть клетки. Скорость аутолиза различна в разных структурах. Быстрее аутолиз идет в проксимальных отделах нефрона, в нейронах, в одонтобластах. Медленнее всего - в мышечных клет​ках. Предсмертный аутолиз имеет существенное отличие от прижизнен​ного. В физиологических условиях вся информация (команда!) идет от ядра, и предшествующих дистрофических изменений нет.

Различают еще одну форму смерти клеток. Это - апоптоз, наблю​даемый в физиологических условиях и при некоторых видах патологии (опухоли). Это активная самодеструкция клеток, не сопровождающаяся характерной для некроза воспалительной реакцией. Апоптоз признан главным механизмом запрограммированной гибели клеток.

Для апоптоза характерны: 1) маргинация и конденсация хроматина, 2) разрывы ядрышек на мелкие гранулы, 3) уплотнение клеточных органелл с сохранением их строения, 4) конденсация цитозоля, 5) образова​ние апоптотических тел, 6) фагоцитоз их макрофагами.

Лейкоциты не участвуют в фагоцитозе. При световой микроскопии клетки, подвергшиеся апоптозу, выглядят базофильными с признаками кариорексиса. Крупные апоптозные тельца представляют собой сфери​ческие или овальные оксифильные шары. Они напоминают аугофагические вакуоли, но отличаются от них наличием фрагментов ядер. Типич​ным примером апоптозно измененных клеток считают тельца Каунсил-
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мена, образующиеся в гепатоцитах при острых гепатитах.

Степень активности лизосом, вариант гибели клетки определяют и морфологические формы некроза (сухой и влажный).

Итак, выздоровление (санагенез) зависит при любой болезни от трех факторов:

1) объем повреждения (альтерации),

2) успешность уборки поврежденных структур,

3) темп и адекватность восстановления.

Если прекратилось действие повреждающих факторов, но замедлена уборка и восстановление, значит, болезнь не закончена, повреждение продолжается, приобретая эндогенный характер, т.к. очаг повреждения является источником АГ-информации. Реакции организма имеют главной задачей или убрать повреждение, или отграничить его. Уборка заклю​чается в элиминации, фагоцитозе, действии иммунных факторов. Эти процессы совершаются в демаркационной линии - зоне реактивного воспаления.
Воспалительные реакции, развивающиеся в ответ на повреждения, могут быть адекватными повреждению или извращенными по объему и качеству. Сам процесс уборки может превратиться в патологию (напр. разрыв инфаркта миокарда, карнификация при крупозной пневмонии). Темп восстановления тоже различен и может приобретать патологичес​кие черты при своем извращении. Процесс восстановления - регенерация - это восстановление структурных элементов ткани с одновременным обеспечением выполнения функции. Физиологическая альтерация соче​тается с физиологической регенерацией. Это характеризуется адекват​ностью антагонистических процессов.
При патологии наблюдается различное течение регенерации (непол​ное, медленное, извращенное). Регенерация начинается сразу с момента повреждения, но идет различным темпом. Полная регенерация - рести​туция, неполная - субституция. В процессе регенерации наблюдается и организация - врастание живой ткани в поврежденную. Это - патология, т.к. необходима уборка в сочетании с возмещением. В ходе регенерации наблюдается активная работа соединительной ткани.

2.4. СКЛЕРОЗ

Склероз - является одним из патологических исходов альтерации. Термин "склероз" обозначает одно из внешних проявлений склероза -
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уплотнение, затвердение до того нормальной ткани или органа. Сущность склероза заключается а разрастании соединительной ткани на месте повреждения, причем соединительная ткань, как правило, бывает избыточно развита или замещает паренхиматозные компоненты ГГБ. При этом наблюдаются и качественные изменения соединительной ткани, она может быть представлена атипичным коллагеном и легко подвергаться гиалинизации. Склероз может быть диффузным и очаговым. При диф​фузном склерозе паренхиматозных органов в ходе созревания разраста​ющейся соединительной ткани происходит деформация, сморщивание органа. Такой процесс называют циррозом (цирроз печени, нефроцирроз, цирроз легких).

Причины склероза разнообразны: 1) гипоксия; 2) авитаминозы; 3) задержка шлаков в районе повреждения; 4) накопление в очаге пов​реждения и в его окружении иммунных комплексов вследствие недостат​ка элиминации; 5) нарушения микроциркуляции; б) нарушения иннерва​ции, приводящие к трофическим расстройствам.

Механизмы склероза различны, это связано с различиями поврежде​ния. Поэтому принято разделять склероз на 2 варианта - первичный или метаболический склероз и вторичный или заместительный склероз.

Заместительный склероз наступает в исходе альтерации, имеющей достаточную степень выраженности и, как правило, заканчивающейся некрозом. В зависимости от распространенности гибели живых структур вторичный склероз можно разделить на рубцово-очаговый и диффузный. В основе заместительного склероза лежит новообразование грануля​ционной ткани, направленное на восстановление нормальных паренхиматозно-стромальных отношений (регенерация). Однако, в патологических условиях местных нарушений (большой объем альтерации) или общих патологических факторов (гипоксия, авитаминозы, нарушения МЦР) этот процесс приобретает патологические черты. Они выражаются: 1) в нарушении объема разрастающейся ткани (избыточное или недоста​точное); 2) в нарушении быстроты резорбции, что приводит к келоидным рубцам или образованию грыжевых выпячиваний на месте рубца; 3) в нарушении быстроты созревания.

Вторичный склероз имеет этапный характер. Разрастанию соедини​тельной ткани предшествует подготовительный этап - резорбция про​дуктов некротизированных структур. Это осуществляется лейкоцитами и макрофагами. Максимум накопления лейкоцитов приходится на 3-4 сут​ки, макрофагов на 5-7 сутки. Полиморфноядерные лейкоциты, в основ-
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ном, очищают поле воспаления, а макрофаги, кроме активного фагоци​тоза, еще секретируют монокины - специфические вещества, стимули​рующие фибробласты . В зоне повреждения также появляются тромбо​циты, выделяющие фактор, который тоже усиливает пролиферацию фиб​робластов. Тучные клетки, которые тоже оказываются в зоне реак​тивного воспаления, окружающего некроз, стимулируют процессы фаго​цитоза и способствуют новообразованию капилляров.

Таким образом, подготовительный этап, предшествующий новооб​разованию соединительной ткани при вторичном склерозе, осуществ​ляется благодаря кооперативному взаимодействию различных клеточных форм - свободных клеток стромы.

Следующий этап - пролиферация и дифференцировка фибробластов - включает несколько стадий.

1) Вначале в районе повреждения увеличивается количество фиброгенных клеток: стволовые клетки активируются и дают популяцию юных мигрирующих фибробластов. Эти клетки имеют много цито​плазмы, округлую и неправильную форму, волнистый, зазубренный край, определяющий направление их движения. В цитоплазме значительную часть составляет ЭР. Клетки синтезируют тропоколлаген и ГАГ, облада​ют подвижностью и способностью к движению.

2) Затем начинается дифференцировка клеток с активацией внут​риклеточного синтеза. 90% клеток дифференцируются в фибробласты. Их отличает хорошо развитый гранулярный ЭР. Остальные клетки диф​ференцируются в миофибробласты - родоначальники гладкомышечных клеток - и фиброкласты. Последние имеют хорошо развитый аппарат Гольджи, содержат много лизосом и активную кислую фосфатазу.

3) Следующая стадия - внеклеточный фибриллогенез. Фибробласты превращаются в фиброциты, идет активная сборка коллагеновых фиб​рилл - периодичных белковых структур - с последующей упаковкой фи​брилл в волокна. Регулируют сборку и упаковку сами фибробласты и гликозоаминогликаны основного вещества. Поверхность фибробласта бо​гата М-коллагеном и фибронектином и содержит рецепторы, что тоже способствует ориентации фибрилл. Однако, сборка коллагена возможна и без участия ГАГ, но только в той среде, где имеется соответствующий ионный состав, например, в массах фибрина. Различают склероз "на месте" и дистанционный склероз. Первый происходит вокруг фиброблас​тов в присутствии ГАГ и при их участии. При дистанционном склерозе растворимый коллаген мигрирует на определенное расстояние от фиб
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робласта и образует фибриллы на углеводно-белковой матрице.

4) Заключительная стадия - созревание. В этот период происходит уменьшение объема соединительной ткани (контракция) и уборка лиш​них компонентов (ремоделяция). При склерозе чаще всего нарушается 4-ый этап; тогда в соединительной ткани нет стимула к прекращению роста. Идет хроническое новообразование соединительной ткани, созда​ются условия для пропитывания их плазменными белками и гиалинизации.

Функционально-избыточные коллагеновые волокна в фазе рубцева​ния тесно взаимодействуют с цитолеммой фибробластов, ингибируя син​тез и секрецию коллагена, приводя к деструкции мембран и разрушению большей части клеток, к превращению оставшейся части в малоактив​ные фиброциты. Одновременно усиливается резорбция фиброкластами коллагеновых волокон путем их фагоцитоза или секреции коллагеназы. Такое своеобразное контактное ингибирование ведет к остановке роста соединительной ткани, затем ее перестройке (ремоделяции), когда в од​них участках продолжается накопление волокон, а в других (функцио​нально инертных) - их лизис, а затем к частичной али неполной инво​люции рубца.

Метаболический первичный склероз относится к диффузным скле​розам. Сущность нарастающего разрастания соединительной ткани сос​тоит в извращении коллагенообразования, обратного развития и созре​вания.

Причинами метаболического склероза являются: хроническая ин​токсикация, гипоксия, иммунно-комплексное воздействие.

Начинается активация синтеза тропоколлагена и ГАГ. Их соотно​шения извращаются, при синтезе различных вариантов коллагена при​соединяются аномальные аминокислоты и мукополисахариды.

Это заключается:

- в продукции фибробластами аномального коллагена;

- в изменении спектра ГАГ (избыточное количество сиаловых кис​лот, преобладание  хондроитинсульфатов);

- в формировании нестабильных аномальных коллагеновых струк​тур (расщепление фибрилл, разный их диаметр, нарушение строгой па​раллельности);

- в нарушении смены образования коллагена III типа на I тип;

· в образовании поперечно-исчерченных филаментарных агрегатов ("зебровидные" тельца).
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Метаболический склероз сочетается с угнетением коллагеназной активности фиброкластов и фагоцитарной деятельности макрофагов. Со​четание этих факторов приводит к замедлению созревания, нарастанию процессов фиброзирования. Прогрессирующее новообразование соеди​нительной ткани аномального типа является источником ангигенной сти​муляции. Из-за этого она может подвергаться иммунному повреждению. Очаги метаболического склероза чаще подвергаются гиалинизации.

Следует отметить, что при вторичном склерозе пролиферация фибробластов происходит синхронно с ростом капилляров, что обусловлено их гуморальными и контактными коррелятивными взаимодействиями. Обилие капилляров объясняется необходимостью метаболического и энергетического обеспечения клеток. Для роста фибробластов необхо​димо давление О2 не менее 10 мм рт. столба, а для синтеза коллагена - 20 мм рт. столба. После устранения гипоксического градиента рост сосу​дов прекращается, а затем они редуцируются.

2.5. ГИАЛИНОЗ

Гиалиноз - это появление в клетках и тканях своеобразного ве​щества, неоднородного по составу и механизму своего появления. Осно​ву гиалина составляет фибриллярный белок, сюда примешивается фиб​рин, иммуноглобулины (иммунные комплексы), липиды. На основании различий в составе гиалина выделяют:

а) простой гиалин - основную его часть составляют белки плазмы крови, иммуноглобулины;

б) липогиалин - в его составе обнаруживают липопротеиды. Липогиалин чаще всего встречается при сахарном диабете;

в) сложный гиалин - к плазменным белкам в значительном коли​честве присоединяются обломки клеток, разрушенные соединительно-тканные компоненты и иммунные комплексы.

Несмотря на свою неоднородность, гиалин, различный по локализа​ции и происхождению, обладает общими тинкториальными свойствами при окраске гематоксилин-эозином; при окраске по Ван Гизону пикринофилен и дает ШИК положительную реакцию.

Гиалиноз правильнее относить не к дистрофиям, а к исходам дист​рофий, к исходам альтерации, причем в основном - к альтерации соеди​нительной ткани. Гиалин можно обнаружить в эпителии, в тромботических массах, а главным образом - в соединительной ткани. В зависи​
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мости от характера отложения гиалина различают: гиалиноз сосудов и гиалинизацию соединительной ткани. Гиалин по красочным свойствам похож на фибриноид. Он оксифилен, отличается гомогенностью и плот​ностью. Соединительная ткань, подвергавшаяся гиалинизации, напо​минает по внешнему виду гиалиновый хрящ - стекловидный и полупро​зрачный. Очень типична гиалинизация рубцов или рубцовых утолщений серозных покровов, капсулы внутренних органов (например, так назы​ваемая, "глазурная" селезенка, как исход перенесенного периспленита). В эпителии капли гиалина появляются в исходе белковых дистрофий (гиалиново-капельное перерождение эпителия извитых канальцев почки). В гепатоцитах при алкогольной интоксикации или при гепатите появля​ются "тельца Маллори" - капли гиалина в цитоплазме. По сути дела гиалиновые капли - это мертвые ультраструктуры, пропитанные белком - фокальные некрозы.

В механизме гиалиновых изменений соединительной ткани про​слеживается стереотипный механизм. Он состоит в структурных измене​ниях соединительной ткани, которые вызывают повышение проницае​мости и приводят к инсудации белков, пропитывающих измененную сое​динительную ткань.

Гиалинизация соединительной ткани состоит в пропитывании белками протофибрил, раздвигании их. В гиалинизированной ткани про​исходит размонтировка элементарных фибрилл, но коллагеновая матрица сохраняется, клетки сдавливаются и атрофируются. Гиалинизация соеди​нительной ткани ускоряется при извращении функции фибробластов и синтезе атипичного коллагена. Факторы, ускоряющие гиалинизацию, многочисленны: гипоксия, интоксикация, снижение содержания железа, авитаминоз С, воздействие иммунных комплексов, генетические де​фекты. Гиалинизация соединительной ткани чаще всего бывает очаговой. Однако, при некоторых заболеваниях, определяемых как патология им​мунитета, воздействие ИК с повреждением соединительной ткани и по​следующей гиалинизацией приобретает системный характер. К числу та​ких заболеваний относится системная склеродермия.

Гиалиноз сосудов чаще всего носит системный характер. Чаще всего он бывает в артериолах (артериолосклероз при гипертонической болезни). Гиалиноз капилляров типичен для сахарного диабета. В арте​риях гиалиноз наблюдается в местах расположения атеросклеротических бляшек. Местный гиалиноз сосудов наблюдается в органах, подвер​гающихся инволюции (яичник, тимус).
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Наибольшее значение имеет системный гиалиноз сосудов при гипертонической болезни. Процесс гиалиноза в силу своей системности опре​деляет течение гипертонической болезни, ее прогрессирование и разви​тие осложнений. Распространенность и степень поражения артериол оп​ределяется:

1) степенью альтерации сосудистой стенки,

2) степенью инсудации,

3) наличием присоединения иммунного повреждения при структур​ной дезорганизации стенки артериол и изменении антигенных свойств структур ее доставляющих.

Поэтому при гипертонической болезни различают две формы поражения сосудов.

1. Гиалиновый артериолярный склероз. Происходит спазм сосудов, повреждение гликокаликса эндотелиальных клеток, усиливается пиноцитоз, и внутренний слой сосуда становится повышенно проницаемым для плазменных белков и альфа-липопротеидов. Волокнистые структуры (базальные мембраны) находятся в состоянии мукоидного набухания. Происходит медленная инсудация с накоплением плазменных белков. Одновременно через отверстие базальных мембран во внутренний слой из среднего слоя проникают гладкомышечные клетки. Они располагают​ся циркулярно, образуя так называемый "внутренний мышечный слой". Идет медленное образование гиалина. Пикринофильные свежие белки становятся оксифильными. Кроме гиалина, образующегося путем инсудации (инфильтративный механизм), гиалин появляется в небольшом ко​личестве гладкомышечных клеток, которые начинают синтезировать фибриллярные белки. Постепенно нарастает фиброз, идет коллагенизация с последующим склерозом. Такие изменения приводят к функцио​нальной инертности артериол, сужение просветов фиксирует артериаль​ное давление на высоком уровне, ткани этого региона испытывают сос​тояние гипоксии из-за нарушения микроциркуляции.

2. Плазматический артериолонекроз. Этот вариант возникает при быстром нарушении сосудистой проницаемости вследствие сильных и стойких спазмов (кризы). Воздействие катехоламинов и глюкокортикоидов на эндотелий приводит к некрозу. Происходят разрывы базаль​ных мембран, фибриноидное набухание волокнистых структур. Возни​кает острая инсудация, плазморрагия с гибелью гладкомышечных клеток. На этом фоне идет депозиция иммунных комплексов. В составе гиалина выявляется ферритин, иммуноглобулины M и G, иммунные комплексы с

33

АГ поврежденных структур и комплементом. Иммунное воздействие углубляет повреждение, развивается фибриноидный некроз. Белковые от​ложения имеют характер сложного гиалина. Так возникает плазматичес​кий артериолонекроз или острое плазматическое пропитывание. Некроз сосудистой  стенки с полной облитерацией просвета сопровождается пре​кращением транскапиллярного обмена и приводит к гибели ткани в по​раженном регионе. Итогом этого является склероз и рубцевание с обли​терацией сосуда и рубцовым склерозом паренхимы. Такие изменения представляют собой морфологический субстрат злокачественной формы гипертонической болезни.

3. ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ ИММУНОПАТОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ И ВОСПАЛЕНИЯ

Как было сказано выше, живые организмы находятся под постоян​ным воздействием повреждающих факторов эндогенного и экзогенного происхождения. В результате этого воздействия развивается повреждение - альтерация. Исходом альтерации в одних случаях, когда повреждаются только паренхиматозные компоненты гистиона, и сохраняется мозаичностъ, могут быть различные виды дистрофии и некроз. В тех случаях. когда повреждены все компоненты гистиона, выделяются биологически активные вещества, и тогда развивается воспаление. Воспаление - наи​более древняя и наиболее сложная сосудисто-мезенхимальная реакция в ответ на повреждение. Воспалительные реакция развиваются при нали​чии в организме системы, осуществляющей защиту организма от живых тел и веществ. несущих на себе признаки генетической чужеродности.

Защита от повреждающих факторов и от возникшего повреждения является сложным процессом. Защитные механизмы определяются уровнем структурной организации, на котором развивается повреждение. На молекулярном, ультраструктурном и клеточном уровнях защитные про​цессы осуществляются с помощью динамических механизмов струк​турно-метаболического гомеостаза, а также за счет сбалансированности повреждения и регенерации благодаря мозаичности альтерации. Повреж​дение на этом уровне носит характер дистрофии с возможной гибелью ультраструктур или отдельных клеток. Такое повреждение требует более сложной комплексной защиты. Она осуществляется системой иммуни​тета. Иммунная система (ИС) возникла в эволюции как система защиты сложноорганизованных долгоживущих существ. В ходе эволюционного
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процесса изменялась и сама система иммунитета. Она вобрала в себя простые механизмы защиты примитивно организованных существ и сое​динила их в сложные подсистемы. Примитивная организация беспозво​ночных не требует сложной защиты. Эндогенные факторы повреждения у них отсутствуют, экзогенные повреждающие воздействия нейтрализу​ются реакциями однотипных клеток - гематоцитов по типу простого фагоцитоза. Высокий уровень репаративной регенерации обеспечивает быстрое восстановление целостности.

Усложнение структурной организации у позвоночных сопровождается физиологической сменой клеточных поколений. Это ведет к нарас​танию угрозы нарушения генетического постоянства вследствие сомати​ческих мутаций. Эти мутации даже в норме возникают с частотой: 10-5-10-7, а разнообразные внешние (радиация!) и внутренние воздейст​вия (гормоны!) могут приводить к их значительному учащению.

Усложнение структурной организации выражается в образовании различных по своему строению ГГБ. Под воздействием разнообразных внешних и внутренних факторов происходит нарушение сопряженного функционирования клеточных компонентов гистиона.

Усложнение системы обеспечения метаболического гомеостаза при​водит к учащению эндогенных повреждающих воздействий при различ​ных дисгормонозах и нарушениях обмена.

Все это и обуславливает необходимость образования сложной сис​темы иммунитета с комплексом неспецифических механизмов резистентности и специфических реакций на появление чужеродной генетической информации.

В наиболее общей форме иммунная система (ИС) обеспечивает адекватные взаимодействия с антигеном эффекторов неспецифического и специфического звеньев следующим образом.

1. Проникновепие в систему барьеров АГ и взаимодействие его с компонентами гистогематического барьера (гуморальными, клеточными, тканевыми).

2. Взаимодействие антигена с макрофагами, переработка его и на​копление его в количестве необходимом для реакций специфического звена ИС.

3. Специфические реакции гуморального и клеточного иммунитета с образованием ИК и присоединением комплемента.

Следует подчеркнуть, что адекватность иммунного ответа обеспечи​вается при наличии взаимодействия кооперации различных иммунно-
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компетентных клеток, реализующих иммунные реакции. Макрофаги при​нимают участие в очищении антигенов, переработке их в иммунную фор​му. которую воспринимают Т-лимфоциты-хелперы с последующим учас​тием других популяций лимфоцитов. Система комплемента участвует в специфических реакциях, присоединяя свои компоненты к молекулам антител, что обеспечивает лизис антигенных субстанций.

4. Элиминация из организма продуктов реакций клеточного и гу​морального иммунитета. При значительной антигенной стимуляции об​разуются циркулирующие или седиментирующие иммунные комплексы, обладающие повреждающим действием на МЦР, клетки и ткани.

Иммунная система обладает высокой степенью надежности. Это связано прежде всего с дублированием деятельности центральных орга​нов иммуногенеза (костный мозг, вилочковая железа) и наличием трех независимых, но взаимосвязанных подсистем, действующих по разному принципу и включающихся в неодинаковой последовательности. Причем внутри каждой подсистемы также проявляется дублирование действу​ющих элементов.

Первая подсистема включает иммунные антитела - эффекторные  системы дистантного действия, которые широко продублированы на моле​кулярном, клеточном и генетическом уровне, что позволяет получать суммарно выраженный эффект в разное время от момента поступления антигена и в разных частях организма.

Вторая подсистема представлена двумя типами клеток: моноцитами-макрофагами и полиморфно-ядерными лейкоцитами. Большая сте​пень сходства их эффекторного действия также обеспечивает дублиро​вание ими эффекторной функции.

Третью подсистему составляют также клеточные элементы - Т- и В-лимфоциты и их разновидности. Оптимальное состояние этих клеток обеспечивает высокую степень надежности функционирования клеточ​ного иммунитета. Вторая и третья подсистемы называются контактными.

Следует отметить этапность в осуществлении иммунных реакций при участии эффекторов гуморального и клеточного звена ИС. В гумо​ральном звене выделяются следующие этапы:

1. Попадание антител и стимуляция эффекторов ИС.

2. Передача информации и реакция плазматизации в лимфатичес​ких узлах и селезенке.

3. Нахождение антител, взаимодействие с антигеном и образование иммунных комплексов с комплементом. Выделение медиаторов.
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Для клеточных иммунных реакций характерны:

1) первый контакт с антигеном, активация макрофагов, сенсиби​лизация лимфоцитов;

2) пролиферация лимфоцитов, реакция бласттрансформации в зо​нах представительства Т-лимфоцитов;

3) реакция Т-лимфоцита с антигеном - "клеткой-мишенью" - выде​ление медиаторов.

Наиболее универсальным проявлением иммунопатологических реак​ций является аллергия, проявляющаяся в виде двух реакций. Это назва​ние введено было в 1906 г. (Пирке, Шик). Существуют различные опре​деления аллергии. Аллергия - это измененная чувствительность орга​низма к данному веществу, возникшая в результате предшествующего контакта. В 1977 г. Понтер дал иное определение аллергии. Аллергия - это специфический иммунный ответ со вторичной воспалительной не​специфической реакцией. Это определение прямо связывает воспали​тельные процессы при аллергии с иммунными реакциями. Важным явля​ется то, что при аллергии одномоментно существуют признаки повы​шенной иммунореактивности и воспаления. Следовательно, при аллергии велик удельный вес иммунного повреждения при развитии воспалитель​ных реакций. Это позволяет относить аллергию к иммунопатологическим процессам.

Аллергия может развиться только на основе сенсибилизации - го​товности к избыточному иммунному ответу. Сенсибилизация развивается при следующих условиях:

1) наличие в организме источника АГ-стимуляции, что дает персистенцию АГ. Это происходит: а) при наличии хронического очага по​вреждения (воспаления), б) при дефиците секреторного компонента ИГ-А (постоянное накопление АГ в виде пыльцы растений, перхоти, кле​щей, химических веществ); в) при первичном извращении иммунного от​вета на любое воздействие (недостаточная функция Т-супрессоров, из​быточная продукция АТ, содержащих ИГ-Е);

2) наличие в организме неспецифической рецепции к АТ, компле​менту, ИК (этой неспецифической рецепцией обладают клетки эндоте​лия, эпителия, тучные клетки, лейкоциты, тромбоциты);

3) недостаточность элиминации продуктов иммунных реакций. Это может быть связано со снижением функции МФС (моноцитарной фагоцитирующей системы) или с нарушением в системе МЦР (нарушение гемодинамики, болезни сосудов).
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Аллергия может быть местной или системной. Морфологической сущностью аллергии является альтерация клеток и тканей в ходе им​мунных реакций. Таким образом, при аллергии ярко выражено иммунное повреждение и его последствия. Повреждающими факторами при этом являются:

1) ИК с комплементом,

2) вазоактивные амины,

3) клетки иммунной системы и выделяемые ими иммунокины (лимфокины, монокины).

Аллергические реакции - это отражение гиперчувствительности. По времени своего развития после повторной антигенной стимуляции сен​сибилизированного организма они делятся на ГНТ и ГЗТ (гиперчувст​вительность немедленного или замедленного типа). В любом варианте наблюдается комплексная реакция всей ИС, но степень участия реакций гуморального (В) или клеточного (Т) иммунитета бывает различной. Так как воспаление - есть патологический процесс, в каждом воспалении есть признаки той или иной степени аллергии, в любом воспалении при​сутствует иммунное повреждение. При значительной выраженности этого повреждения говорят об аллергических формах воспаления или воспа​лении на иммунной основе.

3.1. ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ НЕМЕДЛЕННОГО ТИПА (ГНТ)

Особенности этого вида аллергии:

1) быстрота развития аллергической реакции при повторном по​ступлении АГ (аллергена),

2) развитие экссудативных форм воспаления с выраженной сосу​дистой (местной) реакцией,

3) склонность к различным генерализованным проявлениям медиаторного типа (системные поражения).

Для ГНТ особенно характерно проявление иммунных реакций в МЦР. Прямым следствием этого является развитие экссудативного вос​паления разнообразного типа (серозное, фибринозное, фибринозно-геморрагическое, гнойное). В зависимости от того, как происходят иммун​ные реакции в МЦР, различают различные варианты гиперергических реакций.
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Анафилактический тип. Его называют также атипическим или реагиновым, так как в значительной степени он опосредован через ИГ-Е. При этом в ходе сенсибилизации АТ, относящиеся к классу ИГ-Е, фик​сируются на эпителии, тучных клетках, тромбоцитах. Циркулирующие АГ вступают в реакцию с фиксированными на этих клетках АТ. Иммунокомплексная реакция приводит к активному выбросу медиаторов с развитием острого, обычно генерализованного поражения. Примерами этого являются отек Квинке, реакция Овери, острый приступ брон​хиальной астмы, различные полиннозы.

Цитотоксический тип - определяется повреждающим действием циркулирующих АТ, связанных с участием комплемента. Антигеном в этом случае является либо сама клетка, либо какое-либо чужеродное вещество (гаптен), фиксированное клетками. Взаимодействие циркули​рующих АТ с АГ, фиксированным на клетках, приводит к агглютинации этих связанных с клетками ИК. Быстрое присоединение комплемента, особенно при преобладании ИГ-G в составе ИК, приводит к лизису кле​ток. Примерами этих вариантов ГНТ являются осложнения переливания крови, лекарственная аллергия, некоторые аутоиммунные болезни (пернициозная анемия).

Гистотоксический тип представляет собой наиболее частый ва​риант ГНТ. При этом иммунные реакции происходят между циркули​рующими АТ и циркулирующими АГ, которые поступают в МЦР при, повторной АГ-стимуляции. Все воздействие направлено на МЦР. При​соединение комплемента приводит к преципитации ИК под эндотелием, а также в паравазальном пространстве капилляров и венул в районе по​вреждения. Итогом взаимодействия комплемента с клетками - носителями медиаторов является резкое увеличение сосудистой проницаемости. Накопление ИК в регионе повторного поступления АГ оказывает мощ​ное хемотактическое действие на ПМЯЛ (нейтрофильные лейкоциты). Лейкоциты устремляются к месту вторичной АГ - стимуляции. Фагоци​тоз ИК лейкоцитами приводит к выделению ими лизосомальных фер​ментов, катионных белков, вазоактивных веществ, к гибели их. Резуль​татом этого является значительное повреждение гемомикрососудов, обра​зование тромбов, стазов с резким нарушением проницаемости, отеком, кровоизлияниями и вторичной тканевой деструкцией вплоть до некроза.

Таким образом аллергия всегда возникает в сенсибилизированном организме. Сенсибилизация же развивается при сочетании нескольких условий:
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1) несостоятельности ГГБ, чаще всего в виде повышенной прони​цаемости, особенно - для молекул веществ, имеющих большую молеку​лярную массу;                              

2) избыточном поступлении антигена и недостаточности процессов его элиминации;

3) недостаточности уборки иммунных комплексов, когда организм не в состоянии вывести их из кровяного русла. Чаще всего это недос​таточность функции макрофагов селезенки, где главным образом и про​исходит деградация и утилизация иммунных комплексов;

4) избыточном накоплении в организме антител и иммуноглобулинов.

Известно, что продукция иммуноглобулинов, в частности ИГ-Е контролируется Т-лимфоцитами - супрессорами. Снижение активности Т-клеток способствует накоплению ИГ-Е. Основная его биологическая роль связана с уникальной способностью связываться с поверхностью тучных клеток и базофилов. Лаброциты - тучные клетки - встречаются везде, где присутствует рыхлая соединительная ткань, т.е. практически во всех органах и системам. Они обычно располагаются вблизи эпителия в желез, тесно прижаты к капиллярам. Гранулы лаброцитов содержат гистамин, серотонин, гепарин-вазоактивные амины, вызывающие нару​шения микроциркуляции. Базофилы - одна из малых популяций гранулоцитов. Они содержат гистамин, из базофилов выделен эозинофильный хемотоксический фактор, фактор активации тромбоцитов. Кроме спе​цифических рецепторов для ИГ-Е базофилы имеют на своей поверхности рецепторы для катехоламинов, простагландинов, гистамина. Все это оп​ределяет роль ИГ-Е в развитии реакция гиперчувствительности.

По Sell и Coombs 1-й механизм гиперчувствительности как раз свя​зан с аллергическими антителами или реагинами, которые фиксированы на поверхности лаброцитов, тучных клеток. При соединении антител с антигеном выбрасываются вазоактивные вещества, что ведет к развитию острого воспаления. Повреждаются главным образом сосудистый аппарат и гладкомышечные клетки. Пример - бронхиальная астма.

2-ой механизм представлен цитотоксическими и цитолитическими действиями циркулирующих антител на соответствующие клетки. Цито​лиз осуществляется с помощью компонентов комплемента. При этих реакциях предполагают два варианта:

1) антиген является составной частью клетки и расположен на ее поверхности;

2) антиген является чужеродным веществом, очень часто это гаптен, который переносят клетки крови, и который в результате биохими​ческих процессов фиксируется на поверхности этих клеток. Циркули​рующие антитела реагируют с антигенами, фиксированными на клетках, и вызывают аглютинацию последних. Участие комплемента в этих реак​циях вызывает лизис клеток.
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Примером реакций I варианта является гемолиз при переливании несовместимой по группе крови. Примером реакции II варианта является гемопатии при лекарственной аллергии.

Sell к этому же типу аллергии отнес реакция инактивации и нейт​рализации. В основе их лежит воздействие антител на биологически ак​тивные молекулы ферментов, гормонов, факторов свертывания, что при​водит их инактивации (нейтрализации) без повреждения клеток и тканей.

Примером может служить пернициозная анемия. При ней антитела к париетальным клеткам желудка блокируют участок внутреннего анти​анемического фактора, который предназначен для соединения с витами​ном В12. Совсем недавно показана роль специфических антител в нейт​рализации клеточных рецепторов. Примером таких заболеваний с анти​тельной инактивацией рецепторов может служить инсулин (резистентный сахарный диабет) при котором антитела блокируют клеточные рецепторы.

3-й механизм - тканевые повреждения, вызваны гистотоксическим комплексом - антиген – антитело. Этот тип реакции характеризуется не​прямым повреждением тканей. Циркулирующие антитела соединяются с эквивалентными количествами антигенов. Быстро включается система комплемента, активизированные компоненты которой взаимодействуют с клетками - носителям медиаторов (нейтрофильные лейкоциты, макро​фаги, тромбоциты, лимфоциты). В результате высвобождения вазоактивных веществ, протеолитических ферментов резко усиливается сосудис​тая проницаемость. Активность тромбопластина и кининовой системы спо​собствует внутрисосудистой коагуляции.

Примером такой реакции является феномен Артюса, который ха​рактеризуется следующими сменяющими друг друга фазами:

1) образование нерастворимых комплексов в виде преципитатов в просвете венул;

2) связывание комплексов с комплементом;

3) хемотоксическое действие комплексов на нейтрофилоциты с об​
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разованием нейтрофильного васкулита (васкулита и капиллярита) и периваскулита;

4) фагоцитоз иммунных комплексов нейтрофилоцитами;

5) выделение лизосомальных ферментов, образование вазоактивных веществ;

6) повреждение сосудистой стенки с последующим тромбозом, оте​ком, геморрагиями и некрозом ткани.

Огромное значение в развитии феномена Артюса придают гистамину, лизосомальным ферментам нейтрофилоцитов, активированным ком​понентам свертывающей (фактор Хагемана), комплементарной и кининовой систем.

Реакция Овери как местное проявление в коже состояния общей анафилаксии интересна тем, что она моделирует морфологические изме​нения при реакции АГ с фиксированными на эндотелии капилляров и венул антителами. Гистамин из всех медиаторов имеет решающее значение в механизмах повреждения.

Самые ранние изменения при реакции Овери возникают в капилля​рах и венулах глубоких слоев дермы. В них возникает:

· деструкция эндотелия,

· образование тромбов на иммунных комплексах.

На смену этим изменениям приходит диффузная инфильтрация сте​нок сосудов нейтрофилами, которые фагоцитируют иммунные комплек​сы. Последующим этапом является пролиферация эндотелия и перителия в инфильтрате скапливаются макрофаги, содержащие иммунные комп​лексы. Таким образом, морфологические изменения при реакции Овери хотя и напоминают первую фазу феномена Артюса, но в связи с особен​ностью иммунных комплексов (фиксированные на эндотелии антитела) приобретают определенную специфику; на смену сосудисто-экссудативной реакции иммунокомплексного повреждения быстро приходит макрофагально-фибробластическая реакция элиминации комплексов и репа​рации соединительной ткани. Первые 3 механизма относят к реакциям ГНТ.

3.2. ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ ЗАМЕДЛЕННОГО ТИПА (ГЗТ)

4-й механизм обусловлен действием на ткани иммунологически ак​тивных клеток лимфоцитов и макрофагов. Одним из условий развития
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ГЗТ является химическая или физическая перестройка автогена, которая может происходить не только путем его денатурации, но и за счет обра​зования комплексов антигена с антителом. После ряда делений лимфо​цит превращается в специальную форму, предназначенную для уничто​жения клетки мишени (реализуется так называемый эффект киллинга). Это осуществляется благодаря выработке лимфотоксина, который вы​брасывается на поверхность клетки-мишени при контакте ее с лимфо​цитом. В этих участиях особенно при контактном дерматите накаплива​ются базофилы и лаброциты, дегрануляция которых сопровождается вы​свобождением вазоактивных веществ и развитием воспалительной реак​ции. Морфологические проявления ГЗТ очень хорошо показывает фено​мен КОХА (1891г.). Он заключается в развитии инфильтрата в месте введения туберкулина животному, сенсибилизированному наличием в его организме туберкулезной инфекции. Из местного очага вторичная антигенная стимуляция передается в регионарные лимфатические узлы. В них начинается пролиферация лимфоцитов и дифференцировка в Т-зонах. Лимфоциты выселяются из узла и направляются к аффекту, где и происходит местное развитие иммунных реакций и образуется ин​фильтрат. Эффекторами этих реакций являются Т-лимфоциты. При бласттрансформации малый лимфоцит становится активизированным лимфоцитом. В нем выявляется активность КФ, глицерофосфатазы. За​тем он увеличивается в размерах (большой лимфоцит) и становится иммунобластом. Увеличение происходит за счет лизосом. Экссудация не​значительна, так как нет повреждения МЦР. Лейкоцитов мало, потому что в очаге не присутствуют ИК.

Основное эффекторное звено при ГЗТ представлено моноцитами, макрофагами, которых до 80%, и лимфоцитами.

Их функции:

• осуществление местного фагоцитоза,

• осуществление специфического цитолиза,

• развитие неспецифических реакций,

• запуск и управление регенераторными процессами.

Таким образом, иммунопатологические процессы могут проявиться различными типами аллергических реакций, а общими условиями их раз​вития являются следующие признаки: 1) сенсибилизация как проявление иммунопатологии; 2) альтерация, как результат быстрого одномоментно​го взаимодействия антигенов с циркулирующими в избытке антителами.
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При этом высвобождается большое количество биологически активных веществ.

Наиболее чувствительны к альтерации клетки, несущие на поверх​ности реагины, антигены, и микрососуды, повреждение стенок которых ведет к увеличению проницаемости и экссудации (одна из воспалитель​ных реакций). Хемотаксис полиморфноядерных лейкоцитов приводит к тромбообразованию и вторичному повреждению тканей. Следователь​но, аллергия - это реакция повышенной чувствительности, приводящая к альтерации и развитию воспалительных реакций.

3.2. ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ ВОСПАЛЕНИЯ

ВОСПАЛЕНИЕ - ЕСТЬ КОМПЛЕКСНОЕ ЯВЛЕНИЕ В ОРГА​НИЗМЕ В ВИДЕ ПОВРЕЖДЕНИЯ И ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ СО СТОРОНЫ СОСУДИСТО-СОЕДИНИТЕЛЬНОТКАННОГО АППА​РАТА, В МЕНЬШЕЙ СТЕПЕНИ - ПАРЕНХИМЫ, ВЫРАБОТАННЫХ В ПРОЦЕССЕ ФИЛОГЕНЕЗА И НАПРАВЛЕННЫХ НА УСТРАНЕНИЕ ПОВРЕЖДЕНИЯ И ВОССТАНОВЛЕНИЕ ЦЕЛОСТНОСТИ ОРГАНИЗМА. (В.Г. Гаршин)

Причиной развития воспаления может быть любой повреждающий агент, который по силе и длительности превосходит адаптационные возможности тканей. Все флогогенные факторы можно разделить на внеш​ние (механические, термические воздействия, лучистая энергия, хими​ческие вещества, микроорганизмы) и внутренние (продукты азотистого обмена и распада опухолей, эффекторные иммунокомпетентные клетки, иммунные комплексы, комплемент).

Воспаление складывается из взаимосвязанных и последовательно развивающихся фаз: 1) альтерация тканей и клеток (инициальные про​цессы); 2) выделение медиаторов (пусковые механизмы) и реакция микроциркуляторного русла с нарушением реологических свойств крови; 3) проявление повышенной сосудистой проницаемости (экссудация и эмиграция); 4) пролиферация клеток с полной регенерацией тканей или образование рубца. Каждая из фаз подготавливает и запускает следую​щую, определяя интенсивность и распространенность. Конечной целью этих реакций является ликвидация повреждения. Все фазы воспалитель​ного процесса разделены лишь условно, накладываются друг на друга: так пролиферация фибробластов начинается уже в 1-е сутки после по​вреждения, а экссудация и инфильтрация, постепенно уменьшаясь, оста-
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ются практически до окончания заживления. Повреждение и медиаторы воспаления взаимосвязаны, поскольку медиаторы рождаются в самом очаге повреждения. Тотчас после повреждения ткани из клеток выде​ляются просеринэстераза, тромбин, кинины и др.; при повреждении со​судов - фибриноген и активированные компоненты комплемента. Все эти вещества оказывают выраженное хемотоксичсекое действие на клетки, продуцирующие медиаторы воспаления. Принято выделять плазменные (циркулирующие) медиаторы, представленные калликреин-кининовой системой, системой комплемента и системой свертывания крови, и кле​точные (локальные) медиаторы, связанные со многими клетками (лаброцитами, тромбоцитами, базофилами, полиморфноядерными лейкоцитами, макрофагами, лимфоцитами и пр.). Медиаторы обеспечивают не только повышение сосудистой проницаемости, фагоцитоз и вторичную деструк​цию, но и включение компонентов специфического звена иммунной сис​темы для элиминации повреждающего агента и, наконец, репарации тка​ни путем пролиферации и дифференцировки клеток в очагах воспале​ния. Морфологической документацией действия медиаторов воспаления является экссудация и развитие различных форм экссудативного воспа​ления. Химически медиаторы воспаления оказывают свое повреждающее действие на эндотелий капилляров и венул. В эндотелии сначала отме​чаются признаки повышенной деятельности в виде пиноцитоза, затем на​ступает деформация клеток и их деструкция при сохранении базальной мембраны. Увеличенную проницаемость эндотелия венул обусловливают накопление сократительного белка в цитоплазме и повышение способ​ности к сокращению. В зависимости от степени повреждения стенки сосудов и интенсивности действия медиаторов характер просачиваемой плазмы оказывается неоднородным. В случаях легкого повреждения про​сачиваются низкомолекулярные альбумины, а при более тяжелом - про​ходят крупные молекулы глобулинов и, наконец, крупные молекулы фибриногена, превращающегося за пределами сосуда в фибрин. Преоб​ладание фибрина в экссудате характеризует фибринозное воспаление. Таким образом, в результате выхода различных элементов плазмы обра​зуются разные типы экссудатов. Выход нейтрофильных лейкоцитов опи​сан достаточно подробно. Вначале нейтрофилоциты входят в тесный контакт с эндотелием, находящемся в состоянии раздражения, и при​клеиваются к нему, затем они образуют псевдоподии, как бы раздвигая эндотелий, проходят через мембрану. По мнению Поликара ПМЯЛ при соприкосновении с мембраной вызывают тиксотропический эффект,
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т.е. создают условия для перехода ее в состояние гель-коллоидного раст​вора, через который ПМЯЛ легко проникают, мембраны же снова пре​вращаются в гель. Поступившие в очаг воспаления ПМЯЛ, помимо вы​полнения бактерицидной функции и фагоцитоза, являются также проду​центами большого количества биологически активных веществ дающих различные эффекты, но прежде всего влияющих на усиление самой сосу​дистой реакции. Миграция лейкоцитов начинается через 2 часа после повреждения ткани и заканчивается через 46-48 часов. Продукты симу​лированных нейтрофилов активизируют систему комплемента, хемотак​сис, взаимодействуют с ИГ-G и ИГ-А, калликреин-кинкновой системой и пр.

Диапедез эритроцитов происходит при более значительном повреж​дении венулярной стенки и подавлении хемотаксиса лейкоцитов. Преоб​ладание эритроцитов в экссудате характеризует геморрагическое воспа​ление. На слизистых оболочках воспаление всегда сопровождается уси​ленным выделением слизи и наличием любого из экссудатов, такое вос​паление называется катаральным.

Вслед за ПМЯЛ после ослабления и некоторой инактивации раздра​жителя в очаге воспаления появляется много клеток большинство из ко​торых происходит из мононуклеаров, попавших в очаг воспаления из то​ка крови (моноциты, лимфоциты, макрофаги). Начинается следующая фаза воспаления - пролиферация клеток с восстановлением ткани или образованием рубца или развитием хронического воспаления. Рассматривая клеточные инфильтраты, возникающие в 3-ей фазе воспаления, можно отметить наличие в них клеток, участвующих в иммунных реакциях. Это прежде всего макрофаги, поддерживаемые медиаторной ауторегуляцией и способные управлять с помощью монокинов пролифера​цией и дифференцировкой гранулоцитов и моноцитов из стволовых ме​ток. В активированных макрофагах под влиянием лимфокинов очень быстро повышается уровень потребления немитохондрдриального кисло​рода, повышается активность ряда ферментов. Возникает процесс, обо​значаемый как "респираторный взрыв", усиливающий антибактериальное действие макрофагов и других функций. С уменьшением альтерации и экссудации разнообразные клетки выполняют свои функции и постепен​но исчезают, доминирующей клеткой становится фибробласт, осуществ​ляющий фибрилогенез. Позже фибробласт превращается в фиброцит. Воспалительный процесс заканчивается образованием зрелой волокнис​той соединительной ткани. Ее количество может быть различным в за-
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висимости от глубины повреждения и состояния регулирующих систем, главной из которых является иммунная система. Адекватность защитных реакций ИКС требует сопряженности многих этапов иммунного ответа и кооперации клеток, реализующих иммунные реакции. Эти этапы сво​дятся к трем главным моментам:

1) распознаванию измененной или чужеродной антигенной инфор​мации;

2) обезвреживанию;

3) элиминации из организма продуктов реакции клеточного или гу​морального иммунитета.

Объектом иммунных реакций и последующей элиминации являются:

• клетки на этапах физиологической инволюции,

• поврежденные клетки и волокна,

• клетки-мутанты,

• чужеродные антигены.

Неадекватность механизмов защиты или нарушения кооперации от​дельных звеньев ИС приводит к углублению повреждения и создает усло​вия для развития иммунопатологических процессов. При повреждении ткани на уровне ГГБ (гистиона) неизменно развивается воспаление. Это - патологический процесс - комплекс повреждения всех компонентов ГТБ и реакций на это повреждение.

"Воспаление = альтерация ГГБ + воспалительные реакции".
Альтерация тканей и клеток - морфологическое выражение повреж​дения - является стартовым механизмом всего воспаления, так как запус​кает развитие воспалительных реакций. Альтерация имеет различную степень выраженности - от дистрофии до некроза - и сопровождается изменением антигенной структуры повреждаемых тканей и выходом ме​диаторов. Экссудация является наиболее яркой воспалительной реакцией и морфологическим выражением повреждения микроциркуляторного русла. Экссудация отражает развитие повышенной сосудистой проницае​мости, и различные формы экссудативных процессов определяются сте​пенью повреждения микроциркуляторного русла, выброса медиаторов и особенностями развития иммунных реакций.

Пролиферация является вторым видом воспалительных реакций и состоит в появлении большого количества клеток и тканевых структур в районе повреждения. Накопление клеток и избыточное развитие иных тканевых структур является морфологическим выражением: 1) иммунных реакций, 2) воспалительной и регенераторной пролиферации, 3) вторич
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ных тканевых реакций на повреждение (организация, склероз, инкапсу​ляция).

Таким образом, воспалительные реакции выражаются в экссудации и пролиферации и вместе с альтерацией представляют собой обязатель​ные компоненты воспаления. Они не являются стадиями, последователь​но сменяющими друг друга, и при любом виде воспаления все три вида структурных изменений присутствуют обязательно. Удельный вес альте​рации, экссудации и пролиферации при каждом виде воспаления и в раз​ные сроки его существования различен. Преобладание альтерации в на​чале каждого воспаления, значительность экссудации в его разгаре и на​растание пролиферации в исходе воспаления создает ложное представ​ление о том, что альтерация, экссудация и пролиферация являются ста​диями воспаления, а не его компонентами. Воспалительные реакции (экссудация и пролиферация) осуществляются с помощью филогенети​чески выработанных механизмов защиты организма и направлены на устранение повреждения и восстановление целостности организма путем регенерации. В то же время активные воспалительные реакции могут быть инструментом повреждения; иммунные реакции, осуществляющиеся в ходе экссудации и пролиферации, приобретают патологический харак​тер, повреждают ткани и часто могут определять прогрессию воспали​тельного процесса с развитием смертельных осложнений. Это отражает одну из общих закономерностей патологического процесса: "Патологический процесс развивается в рамках стереотипных физиологических процессов жизнеобеспечения". Таким образом, воспалительные реак​ции являются своеобразным "кривым зеркалом" защитных (иммунных) реакций, а само воспаление - патологическим процессом - ярким прояв​лением болезни: жизни в изменившихся условиях. Биологический смысл воспаления был с наибольшей глубиной изучен отечественными учены​ми: И.И. Мечниковым и В.Г. Гаршиным. На основании их исследований можно заключить, что воспаление является патологическим процессом и представляет собой комплекс повреждения и воспалительных реакций на повреждения со стороны всех компонентов ГГБ и иммунной системы. Механизмы осуществления воспалительных реакций выработаны в фи​логенезе и направлены на устранение повреждения и восстановление це​лостности организма. Извращение механизмов этих реакций при воспа​лении может углублять повреждение, приводить к состоянию сенсиби​лизации, аллергии и к прогрессированию патологического процесса.
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Исходы воспаления: полное структурное выздоровление (санагенез), клиническое выздоровление с развитием компенсаторно-приспособительных процессов, хронизация воспаления, смерть.

Исходы воспаления определяются:

• типом, объемом и продолжительностью альтерации,

• степенью и формой извращения иммунных реакций,

• состоянием ГГБ в регионе альтерации и за его пределами. Степень альтерации определяется:

1) действием повреждающего фактора,

2) действием медиаторов,

3) степенью иммунного повреждения.

Иммунное повреждение - обязательный компонент воспаления. В начале воспалительного процесса иммунное повреждение является максимальным при так называемых воспалениях на иммунной основе - при иммуннопатологических процессах (гломерулонефрит, ревматизм). Если иммунное повреждение выявляется в разгаре воспаления, это спо​собствует хронизации процесса и развитию рецидивов.

Экссудация является отражением повреждения микроциркуляторного русла. В повреждении микроциркуляторного русла наибольшую роль играют реакции гуморального иммунитета, которые особенно ярко проявляются в условиях аллергии - то есть в сенсибилизированном орга​низме. Воспаление, в котором экссудация выражена ярче альтерации и пролиферации, называется экссудативным воспалением. При этом наи​более активная реакция наблюдается со стороны подсистем специфичес​ких эффекторов - В-лимфоцитов. Соединение АГ с рецепторами комму​тированных предшественников В-лимфоцитов приводит к пролиферации в В - зависимых зонах иммунных органов. Дифференцировка специфичес​ких эффекторов проходит по этапам до стадии образования плазмоцитов - клеток, синтезирующих иммуноглобулины (ИГ) антитела гуморального иммунитета образуют с АГ иммунные комплексы, которые, находясь в крови и тканевой жидкости, оказывают биологическое действие на все компоненты ГГБ и в первую очередь на гемомикрососуды.

Биологическое действие ИК разнообразно, но некоторые их свойст​ва объясняют возможность повреждения тканей в местах образования и накопления ИК.

1) Иммунные комплексы (ИК) вызывают дегрануляцию тучных клеток (лаброцитов) и способствуют выбросу медиаторов из них и из базофильных лейкоцитов.
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2) ИК способствуют накоплению эозинофильных лейкоцитов, активируют хемотаксис нейтрофильных лейкоцитов, приводят к накоплению нейтрофилов и агглютинации тромбоцитов.

3) ИК активируют лизосомальную активность лейкоцитов, а присо​единение к ИК комплемента (3-5 компоненты) приводит к повреждению лейкоцитов и их протеолитической активности.

4) ИК вызывают сокращение гладких мышц (бронхи, кишечник, сосуды).

5) ИК активируют пролиферацию эндотелия.

6) Накопление ИК с 3-5 компонентами комплемента в тканях ока​зывает прямое цитопатическое действие на ткани: вызывает альтерацию клеток и соединительной ткани.

Иммуноглобулины, образующие АТ-часть иммунных комплексов, также имеют различные специфические особенности.

ИГ-М - самый простой по своему строению белковый комплекс. Он синтезируется плазматическими клетками в начальный период становления иммунной реакции. Поэтому в острой фазе любого воспаления со​держание ИГ-М преобладает. Он обладает гемолитическими особенностями, повреждает эритроциты и активирует кининовую систему плазмы.

ИГ-G преобладает в составе прочих иммуноглобулинов. В разгаре воспаления он составляет до 70%. Он обладает тропностью к эндотелиальным клеткам и несет на себе рецепторы к 3 и 5 компонентам ком​племента. Поэтому накопление ИК с ИГ-G приводит к наиболее быст​рому повреждению МЦР и оказывает цитопатическое действие на ткани.

ИГ-А состоит из сывороточного и секреторного компонентов и ра​ботает на поверхности ГГБ - в эпителии слизистых оболочек. Поэтому плазмоклеточная инфильтрация слизистых оболочек не является пато​логией, а отражает напряженность иммунных реакций (кишечник). По​вреждение эпителиального компонента ГГБ приводит к недостаточности секреторного компонента этого сложного ИГ и к патологии местной им​мунной защиты.

ИГ-Е не случайно называется реагином. Это - иммуноглобулин ал​лергических реакций. Он тропен к эпителию, тучным клеткам, базофилам и тромбоцитам. При абсорбции ИГ на поверхности этих клеток происходит их активация с последующим нарушением и выбросом био​логически активных веществ, в первую очередь, гистамина, лизосомальных ферментов. Происходит альтерация МЦР, стазы, тромбозы.
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Таким образом, иммуноглобулины, будучи специфическими антите​лами, в то же время являются регуляторами реакций неспецифического иммунитета, а при патологии иммунного ответа или недостаточности элиминации могут повреждать клетки и ткани. Экссудативный компо​нент воспаления всегда имеет в своей основе элементы иммунного по​вреждения.

Феномен экссудации разделяется на собственно экссудацию и эми​грацию. Экссудация отражает повреждение соединительной ткани сосу​дистой стенки. Характер экссудата (серозный, фибринозный, геморра​гический) определяется степенью повышения проницаемости сосудов. Поэтому, при наиболее тяжелых заболеваниях с токсическим воздей​ствием на сосудистую стенку или при нарастании иммунного поврежде​ния возникает геморрагическое воспаление (чума, сибирская язва, токси​ческий грипп) или фибринозное воспаление (крупозная пневмония, диф​терия).

Феномен эмиграции наиболее ярко виден при гнойном воспалении. При этой форме экссудат представлен большим количеством полиморфноядерных лейкоцитов (ПМЯЛ). ПМЯЛ могут проходить даже через неповрежденную сосудистую стенку, гак как они способны изме​нять ее проницаемость. Лейкоциты проходят через сосудистую стенку интерцеллюлярно, взаимодействуя с эндотелием, подрываясь под него и раздвигая эндотелиальные клетки. Увеличение отверстий (пор) в базальных мембранах, которое возникает при действии гистамина, кининов, серотонина, катехоламинов и других БАВ способствует более быстрому накоплению лейкоцитов в зоне альтерации. Однако, главным фактором накопления лейкоцитов является степень АГ-информации в зоне альте​рации, так как их отличает высокая способность к хемотаксису, а их подвижность определит их быстрое накопление в очагах скопления АГ и ИК, которые они фагоцитируют. Поэтому гнойное воспаление возни​кает чаще всего при внедрении высокоантигенных инфекционных аген​тов (кокковая флора) или при патологии иммунных реакций, приводя​щих к накоплению ИК и АГ.

Экссудация имеет четкую стадийность. Фазами экссудации являют​ся; 1) изменения гемодинамики (спазм - паралитическое расслабление), 2) нарушение проницаемости - отек - экссудат, 3) эмиграция, как структурное выражение иммунных реакций.

Количественные и качественные выражения экссудативного ком​понента воспаления различны. Они определяются: 1) степенью и распро​
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страненностью первичной альтерации МЦР, 2) степенью извращения им​мунных реакций.

В определенных условиях воспалительно-репаративная реакция мо​жет перейти в хронический патологический процесс. При этом важную роль играют врожденная или приобретенная неполноценность хемотак​сиса. фагоцитоза и секреции ПМЯЛ и макрофагов. Большое значение имеет как величина, так и перманентность действия повреждающего фактора, что может вызывать истощение иммунной системы. Не мень​шее значение имеют такие сопутствующие состояния, как недостаточ​ность сосудистой или нервной системы, авитаминозы, диабет, угнетение кроветворения, облучения и т.д.

Рассматривая механизмы хронизации, следует прежде всего остано​виться на особенностях течения гнойного воспаления, т.е. тех его ва​риантов, которые могут способствовать развитию хронического воспа​ления. Это прежде всего относится к взаимоотношению ПМЯЛ и макро​фагов. В тех случаях, когда макрофаги усиленно фагоцитируют распа​дающиеся ПМЯЛ, они могут стать устойчивыми к возбудителю и при​вести к незавершенному фагоцитозу. При тяжелых формах ожоговой бо​лезни выявлена функциональная неполноценность ПМЯЛ, когда наблю​дается своеобразная утечка из гранул ПМЯЛ бактерицидных веществ в гидролитических ферментов, усиливающих проницаемость сосудов. Кро​ме того, в ряде случаев отмечено значительное снижение многих мета​болических процессов в ПМЯЛ, что приводит к ослаблению и незавер​шенному фагоцитозу микробов. Это характеризуется снижением в ПМЯЛ содержания гликогена, слабой активности КФ и ЩФ и интен​сивным распадом клеток. Многие ПМЯЛ распадаются тотчас после эми​грации из сосудов или во время прохождения сосудистой стенки, по​вреждая ее своими гидролазами и увеличивая проницаемостъ.

Прогрессирование гнойного воспаления может сопровождаться на​растанием количества антигена и образующихся антител. Иммунные комплексы не элиминируются, накапливаются в стенках мелких сосудов, на базальных мембранах клубочков почек, кожи, суставах. В очагах отложения их начинают накапливаться макрофаги, ПМЯЛ. Процесс при​обретает затяжной характер. Миграция моноцитов и содержание макро​фагов часто значительно снижены. Резко замедляется очищение ткани от продуктов распада. Значительно уменьшено содержание макрофагов сек​реторного типа, ослабевают межклеточные взаимодействия. Это приво​дит к выраженному торможению фалл пролиферации. Формируется не
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полноценная грануляционная ткань, бедная фибробластами и сосудами, с резким отеком межуточного вещества. Продукты распада тканей и бак​терий оказывают разрушающее воздействие на ткани, возникает сен​сибилизация к тканевым антигенам, могут формироваться гиперергические реакции, проявляющиеся в фибриноидном некрозе стенок сосудов и тканей. Воспаление приобретает характер хронического и в его форми​ровании большая роль принадлежит реакциям ГЗТ. Активированные лимфоциты выделяют лимфокины, стимулирующие фибробласты к уси​ленной продукции коллагена. Чередование неполноценного склероза, повторного некроза резко меняет структуру грануляционной ткани, в ко​торой исчезают вертикальные сосуды, нарушаются коррелятивные вза​имодействия клеток соединительной ткани и эпителия и возникают вос​палительные разрастания и метаплазия эпителия. Хроническое воспале​ние при выраженных реакциях ГЗТ имеет склонность к самопрогрессироваиию и непрерывному течению с периодами затихания и обострения разной продолжительности.

Таким образом, основными условиями хронизации воспаления мож​но считать:

1) недостаточность функции лейкоцитов (первичная или вторич​ная);

2) недостаточность функции макрофагов (первичная или вторичная);

3) нарушение популяционного состава Т-лимфоцитов-эффекторов;

4) изменение проницаемости сосудов и структурные изменения со​судов трофического и дренажного звеньев рабочей гемодинамической системы (капилляры и венулы);

5) аутосенсибилизация и развитие реакций ГНТ и ГЗТ;

6) накопление имунных комплексов и повреждение тканей и со​судов;

7) неадекватность контактного взаимодействия клеток, обеспечи​вающих элиминацию повреждающего агента, поврежденных структур, иммунных комплексов и репарацию тканей.

Морфологические критерии отличия острого воспаления фазы про​лиферации от хронического не всегда отчетливы. Многие клетки, а так​же медиаторы функционируют в очаге как острого, так и хронического воспаления. В очаге хронического воспаления, учитывая длительное и повторяющееся действие повреждающего агента и недостаточность его элиминации, наблюдается разной степени выраженности альтерация
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(дистрофия, некроз). Из фаз воспалительных реакций преобладает про​лиферация, среди клеток преобладают лимфоциты, образующие в от​дельных случаях лимфоидные фолликулы с зародышевыми центрами достаточно много фибробластов. Усилено образование соединительной ткани, часто неполноценной по химическому составу и структуре, и под​вергающейся гиалинизации. На слизистых оболочках отражением длительно текущего хронического воспаления является нарушение интегра​ции в системе эпителий - соединительная ткань, и возникают воспа​лительные разрастания эпителия и его метаплазия.

Итак, воспаление и иммунные реакции - процессы сопряженные. Воспаление прежде всего и чаще отражает несостоятельность иммунной системы, заключающуюся в возможном прорыве всех барьерных систем и подключение эффекторов специфического звена иммунной системы и приводящую к возможному повреждению тканей. Неадекватность иммунологической реакции на действие антигена может привести к ГНТ и ГЗТ, вторичным повреждениям и иммунному воспалению. Несостоятель​ность уборки иммунных комплексов, недостаточность фагоцитоза, аутоиммунизация, нарушения клеточной кооперации приводят к развитию хронического воспаления.

При хроническом течении продуктивного воспаления очаг воспа​ления приобретает более разнообразное строение. Это объясняется тем, что к морфологическим проявлениям иммунных реакций присоединяют​ся неспецифические вторичные реакции.

Неспецифические тканевые реакции направлены:

• на уборку мертвого материала (фагоцитоз, лиоцитоз, протеолиз);

• на организацию и отграничение нежизнеспособных тканей и мертвых материалов;

• на репаративную регенерацию, которая начинается с момента повреждения - утраты структурной целостности.

В ходе этих реакций наблюдается и пролиферация местных тка​невых структур с образованием грануляционной ткани.

Грануляционная ткань - сложная клеточно-тканевая система со сте​реотипно связанными компонентами. В составе грануляционной ткани представлены клетки, способные к фагоцитозу и синтезу тропоколлагена, гиалина, ретикулина, эластина. В грануляционной ткани помимо клеточной пролиферации и коллагенообразования происходит новооб​разование многочисленных сосудов. Сосуды необходимы для уборки и элиминации, репаративной регенерации, транспорта клеток-эффекторов.
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В грануляционной ткани осуществляется кооперация различных клеток и суммация медиаторного воздействия (фиброкины, монокины, лимфокины). Качественные и количественные изменения в сложной системе взаимодействия этих компонентов приводят к патологии исхода продук​тивного воспаления: к склерозу, патологии регенерации, к хронизации воспаления. Хроническое воспаление особенно часто возникает при большой степени выраженности реакций ГЗТ.

Морфологические особенности воспалительных реакций определя​ются объемом повреждения, спецификой этиологического фактора и ва​риантами развивающегося иммунного ответа. В ряде случаев характер морфологических процессов, развивающихся в регионе повреждения, и их динамика являются специфичными для данного заболевания. Такие воспаления называют специфическими (туберкулез, сифилис, лепра, про​каза, риносклерома и т.д.) В тех случаях, когда возрастание степени им​мунного повреждения определяется патологией самого иммунного ответа, связанного с отменой толерантности или нарастающей иммунодепрессией, такие заболевания образуют группу иммунопатологических процессов.

3.4. ПАТОЛОГИЯ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

Иммунная система отвечает за поддержание структурной целост​ности и генетического постоянства и находится под постоянным контро​лем нейроэндокринной системы - основной системы регуляции процес​сов жизнеобеспечения. Многие патологические процессы и многие бо​лезни имеют в своей основе первичную патологию иммунной системы. Эта патология может быть разделена на следующие группы:

1) опухоли иммунной системы;

2) инфекционные болезни, первично поражающие иммунную сис​тему;

3) неспецифические заболевания иммунной системы с нарушением координации ее звеньев.

При всех этих заболеваниях происходит избыточное, недостаточное или извращенное реагирование иммунной системы на экзогенное анти​генное воздействие или нарушение структурной целостности и генетического постоянства. Поэтому в этих патологических состояниях выде​ляют:

1) иммунодефицитные состояния,

2) аутоиммунные заболевания,

3) болезни со вторичными иммунными нарушениями.
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3.4.1. Иммунодефицитные заболевания

Иммунодефицитные заболевания характеризуются недостаточным реагированием вследствие снижения или отсутствия функции какого-ли​бо звена иммунной системы. Результатом этого будет недостаточность иммунной защиты или ее извращение. Иммунодефицит может реализо​ваться как в специфическом, так и в неспецифическом звеньях этой сложной системы. Понятие об иммунодефицитах было введено с 1952г. с момента описания английским ученым Брутоном болезни юноши, у кото​рого было врожденное отсутствие гамма-глобулинов крови и который страдал рецидивирующими бактериальными инфекциями. В зависимости от причин и времени развития иммунологической недостаточности иммунодефицитные заболевания разделяют на первичные и вторичные.

Первичные иммунодефицитные состояния имеют своей основой ге​нетически обусловленный дефект развития того или иного звена иммун​ной системы. Каждый из таких дефектов создает блокаду в сопряженной функции звеньев всей системы. В зависимости от того, на каком уровне структурной организации системы возникает подобный блок, будут выяв​ляться различные виды иммунологической недостаточности. Может из​бирательно страдать Т-система, В-система иммунитета, может выяв​ляться недостаточность моноцитарной фагоцитирующей системы (МФС), может наблюдаться их сочетание. В иммунной системе, начиная от ство​ловой кроветворной клетки до клеток-эффекторов, продуцирующих ИГ, функционирующих Т-лимфоцитов (хелперов и супрессоров) пли клеток, представляющих МФС, существует б уровней. Поэтому различают 6 ос​новных вариантов генетических дефектов. Возможные сочетания этих дефектов значительно увеличивают количество вариантов первичной им​мунологической недостаточности. Самой тяжелой формой является генерализованная аплазия кроветворной и лимфатической систем (ТКИН). При этой форме без лечения дети гибнут через 6-12 месяцев после рож​дения при явлениях резкого отставания в весе и тяжелых инфекционных воспалительных поражений дыхательного аппарата и пищеварительного тракта. При избирательной недостаточности В-системы возникают гной​ные воспаления, вызванные бактериальной и грибковой флорой, вирус​ные инфекции (конъюктивиты, отиты, пневмонии, абсцессы). При селек-
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тивном дефиците иммуноглобулина А преобладают инфекции дыхатель​ного и пищеварительного трактов, тяжелые аллергические состояния, с непереносимостью ко многим видам пищи. При избирательной недос​таточности клеточного иммунитета (Т -система) у детей возникают злока​чественные опухоли, септические состояния, аутоиммунные заболевания. При генетических дефектах МФС и системы комплемента выявляются нарушения функции нейтрофильных лейкоцитов и моноцитарных макрофагов, возникает дефицит их ферментных систем (миэло-пероксидазы, глюкозо-б-фосфатдегидрогеназы, пируваткиназы). Меняются подвиж​ность этих клеток, фагоцитарная функция, выработка медиаторов, монокинов и лейкокинов. Результатом этого являются рецидивирующие вос​паления, хронические гранулематозные заболевания, тяжелое течение всех инфекционных заболеваний, развитие хронических органных осложнений.

Вторичные иммунодефицитные состояния приводят к различным заболеваниям и возникают от различных причин. Это приобретенные за​болевания, возникающие у людей с первично состоятельной системой иммунитета. Никаких генетических блоков не бывает, а иммунитет ста​новится недостаточным по мере воздействия различных внешних и внут​ренних факторов. Проблема вторичных иммунодефицитных заболеваний в настоящее время выходит на одно из первых мест в патологии челове​ка. Это объясняется угрожающим ростом прямых неблагоприятных воз​действий на иммунную систему в связи с ростом научно-технического прогресса и ухудшения экологии. Большое влияние оказывает и увели​чение удельного веса патологии нейроэндокринной системы, а она - главный регулятор и контролер механизмов иммунной защиты. Вторич​ная, или приобретенная иммунологическая недостаточность может про​являться извращением функции Т-клеточного иммунитета, В-клеточного, недостаточностью МФС, а также комбинацией этих нарушений.

По классификации ВОЗ вторичные иммунодефицитные состояния разделяют по причинам, которые их вызывают. Это важно потому, что знание причин вторичных иммунодефицитов должно помочь предупреж​дению этих грозных состояний.

Этиологические факторы включают экзогенные и эндогенные воз​действия и заболевания.

1) Протозойные и глистные заболевания. К ним относятся - маля​рия, трипаносомоз, токсоплазмоз, лейшманиоз, шистосомоз, трихинеллез и др.

2) Бактериальные инфекции. Особенно туберкулез, сифилис, лепра, пневмококковые и менингококковые инфекции.

3) Вирусные инфекции: 

а) острые - корь, краснуха, грипп, свинка, ветряная оспа, гепа​тит; 

б) персистирующие - гепатит В, герпес; 

в) врожденные - питомегалия; 

г) специфические - ВИЧ-инфекция.

4) Нарушение питания в течение длительного времени. Сюда отно​сится алиментарная дистрофия (голодное истощение), истощение, свя​занное с заболеваниями желудочно-кишечиого тракта (опухоли, хронические воспаления). Мощным этиологическим фактором является хро​ническая белковая недостаточность, связанная с неполноценным пита​нием (квашиоркор, избыточное выведение белков с мочой при заболева​нии почек (нефротический синдром) или нарушение всасывания белков в больном кишечнике.

5) Интоксикация и обменные нарушения - опухоли, диабет, почеч​ная недостаточность, ожоговая болезнь.

6) Болезни эндокринной системы и реактивные дисгормонозы (стресс)

7) Лекарственные болезни и различные ятрогенные воздействия (искусственное кровообращение, хронический гемодиализ).
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Клинические проявления вторичного иммунодефицитного состояния определяются тем, какое звено сложной иммунной защиты страдает бо​лее всего (клеточный иммунитет, гуморальный иммунитет, неспецифическое звено). Следовательно, клинические проявления будут разно​образны. Они состоят:

1) в рецидивирующих воспалительных процессах со склонностью к хронизации;

2) в острых инфекционных поражениях органов дыхания (пневмо​нии), вызываемых условно патогенной флорой (пневмоцисты, микоплазма) почек (кишечная и синегнойная палочка).

3) в развитии сепсиса и септических осложнений при оперативных вмешательствах;

4) в развитии злокачественных опухолей;

5) в развитии болезней со вторичными иммунными нарушениями (ревматизм, нефропатии, амилоидоз);

6) в развитии аутоиммунных заболеваний.
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3.4.2. ВИЧ-инфекция (СПИД)

Это - эпидемическое инфекционное заболевание, вызываемое РНК - вирусом из семейства ретровирусов (HTLV). Возбудитель обладает спе​цифическим лимфотропным эффектом и первично поражает иммунную систему. Поэтому эта болезнь была названа СПИД-ом (синдром приоб​ретенного иммунодефицита). Заболевание отличается высокой леталь​ностью (до 80%). В то же время у вирусоносителей клинические про​явления болезни с почти неизбежным трагическим исходом развиваются не очень часто - у 2-25 % вирусоносителей. Эпидемии этого заболевания разразились во второй половине нашего века, впервые выявились в США и по-прежнему распространяются там с частотой, опережающей прогрессию ВИЧ-инфекции в других странах. Ежемесячно в США ре​гистрируется от 80 до 120 новых заболевших. Мужчины поражаются в 14 раз чаще женщин.

Вирус выделяется из крови, спермы и слюны инфицированных лиц. Заражение происходит чаще всего половым путем, а также при введении инфицированной крови. В органах больных людей вирус почти никогда не удается обнаружить. Только в клетках иммуной системы (лимфоциты, макрофаги) обнаруживаются своеобразные включения, остающиеся в ци​топлазме после репликации вируса, сборки вирионов.

Клинические проявления ВИЧ-инфекции мало отличаются от обыч​ных проявлений прогрессирующих иммунодефицитов.

К ним относятся:

• прогрессирующее похудание;

• анорексия;

• поносы;

 • лихорадка, лимфоаденопатия;

• нарастающая астения;

• рецидивирующие хронические заболевания;

• различные формы органных поражений с прогрессирующим те​чением. Они обычно и являются причинами летальных исходов.

Трудность выявления и лечения ВИЧ-инфекции заключается в мед​ленном нарастании его клинических проявлений. Различают 3 стадии этого заболевания:

1 стадия - длится от 4-х месяцев до 15 лет. В этот период клини​чески проявления либо отсутствуют, либо они незначительны и трудно​
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уловимы. Практически эта стадия представляет собой латентное вирусоносительство и потому крайне опасна для окружающих.

2 стадия - длится от 3 по 5 лет. Все вышеперечисленные клини​ческие проявления могут быть налицо, но выражены слабо. Наиболее ти​пичны - лимфоаденопатия, лимфадениты, рецидивы хронических инфек​ций (тонзиллит, бронхит, холецистит, кожные проявления), субфебрильная температура неясного генеза, умеренная астения, аллергические сим​птомы.

3 стадия - яркий синдром приобретенного иммунодефицита с раз​нообразием органных проявлений. Эта стадия длится 2-3 года и в боль​шинстве случаев приводит к смерти (у 4-х из 5-ти заболевших). Эта ста​дия характеризуется острым началом обострения какой-либо имеющейся хронической инфекции (лихорадка, местные проявления) - своя инфек​ция "поднимает голову". Потом при любой локализации наступает по​следний период: острое начало, лихорадка, потливость, сыпь, миалгия, тяжелая ангина, нарастающая тромбоцитопения; и на этом фоне разви​вается терминальная "оппортунистическая инфекция" локализованного (пневмония) или генерализованного (сепсис) характера. Эта инфекция вызывается маловирулентными микробами или грибами. Наиболее часто в этой терминальной стадии поражаются легкие, ЦНС, миокард.

Патогенез. Так как ВИЧ-инфекция обладает специфическим изби​рательным поражением иммунной системы, то все последующие патоло​гические процессы являются отражением нарастающего иммунодефици​та. Вирус обладает избирательным поражением Т-лимфоцитов-хелперов, но в связи с важной ролью Т-хелперов в поддержании иммунологического гомеостаза при ВИЧ-инфекции наблюдается патология и клеточно​го, и гуморального иммунитета, и МФС. Повреждающее воздействие ви​руса связано: 1) с прямым цитопатическим действием его на клетки, 2) со встраиванием вируса в клетки-эффекторы иммунной системы и в изменении генетического кода в направлении каскадной редупликации вируса в самой иммунной системе. Повреждение и функциональные на​рушения эффекторного звена ИС приводят к гиперпластическим реакци​ям в лимфоидных органах (лимфоаденопатия), увеличению тимуса и се​лезенки. Естественным исходом этих компенсаторно-гиперпластических процессов будет истощение структурной базы ИС (атрофия лимфатичес​ких узлов, тимуса, всего паренхиматозного компонента органов иммуногенеза).
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Недостаточность ИС является генерализованной. Т-система пора​жается первично (Т-хелперы и Т-киллеры). Патология В-системы нарас​тает постепенно из-за поражения Т-хелперов. Функция макрофагального звена извращается, изменяется продукция интерферона, нарушается син​тез белковых рецепторов на их поверхности. Из-за этого наступает нару​шение их кооперативного взаимодействия с Т-лимфоцитами. У больных нарастает количество ИГ-А, синтезируется патологический ИГ-Д, при​чем это нарастание может доходить до десятикратных размеров. Вдвое увеличивается количество ИГ-А, а этот иммуноглобулин является инги​битором миграции лейкоцитов. Отражением этого является нарастающая лейкопения и уменьшение количества лейкоцитов в строме органов, осо​бенно в участках воспаления. Гиперпродукция иммуноглобулинов при​водит к увеличению повреждающего влияния циркулирующих иммунных комплексов. Таким образом, нарушение всей системы иммунитета определяет многообразие органных проявлений и свойственное ВИЧ-инфекции развитие "оппортунистической" инфекции. Несмотря на генерализованность цитопатического действия вируса ВИЧ, повреждение прежде всего выявляется:

1) в эндотелии микрососудов и в периваскулярной строме,

2) в нейроглии и в дендритных клетках - ретикулоцитах лимфа​тических узлов и селезенки.

Патологическая анатомия. Морфологические изменения разде​ляются на первично возникающие изменения иммунной системы и вто​ричные изменения органов, связанные с иммунодефицитом.

Иммунная система

Костный мозг. Наиболее характерными изменениями являются:

1) прогрессирующее уменьшение клеточности (до 22%) с замеще​нием жировой тканью;

2) пролиферация микрососудов с набуханием эндотелия;

3) накопление плазматических клеток;

4) гемосидероз (увеличивается по мере снижения гемоглобина кро​ви).

Вилочковая железа.  Уменьшается в размерах, уменьшается число тимоцитов, исчезают тельца Гассаля, нарастает склероз с гиалинизацией соединительной ткани и гиалинозом сосудов.
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Лимфатические узлы и селезенка. Изменения на стадии генерализованной лимфоаденопатии обладают известной периодичностью.

1) Вначале развивается фолликулярная и паракортикальная гипер​плазия. В остальных участках наблюдается деструкция сети дендритных клеток. В синусах выявляются крупные макрофаги и нейтрофильные лейкоциты. Значительно уменьшается количество Т-лимфоцитов - хелперов и киллеров, нарастает количество гемомикрососудов и синусоидов, наблюдается заселение тимус-зависимых зон плазмобластами. По мере обеднения Т-лимфоцитами нарастает плазматизация лимфоидной ткани.

2) Постепенно начинается инволюция лимфоидных органов. При этом фолликулы атрофируются, капсула лимфатических узлов и селе​зенки инфильтрируется атипичными мелкими лимфоцитами, в фолликулах выявляются гистиоциты и плазматические клетки. Диффузная ин​фильтрация мелкими лимфоцитами приводит к стиранию границ функ​циональных зон, утрате фолликулярного строения. На этой стадии лимфоидные органы (селезенка и лимфатические узлы) напоминают Т-кле​точную лимфому.

3) В последней стадии заболевания наблюдается полная атрофия лимфоидной ткани. Это касается не только селезенки и лимфатических узлов, но и лимфоидной ткани кишечника, миндалин, дыхательной сис​темы.

ЦНС. У 41% больных ВИЧ-инфекцией появляются неврологические симптомы. В микроглии выявляются мелкие множественные узелки око​ло сосудов. Пролиферативные процессы сочетаются с периваскулярным и перицеллюлярным отеком, дистрофией нейронов, демизлинизацией и нейронофагией. Морфологические изменения имеют характер подострого энцефалита и энцефаломиэлита. В клеточном инфильтрате встре​чаются гигантские многоядерные клетки и крупные макрофаги со следа​ми репродукции вируса в цитоплазме (кольцевидные образования, тубулярные и тубулоретикулярные включения). Эти изменения чаще обнару​живаются в мозжечке, спинном мозге, мозговом стволе и реже - в коре головного мозга.

Висцеральные проявления ВИЧ-инфекции

В финальной стадии заболевания изменения органов разнообразны, и это разнообразие определяется различными вариантами опухолевых и
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воспалительных процессов, вызванных аутоинфекцией или заражением грибками или маловирулентной ("оппортунистической") флорой.

В ЦНС чаще всего возникает токсоплазменный энцефалит, который развивается на фоне специфической прогрессирующей энцефалопатии (при жизни у этих больных отмечаются признаки нарастающей деменции). Иногда причиной поражения головного мозга бывает цитомегаловирусиая, пневмоцистная или герпетическая инфекция.

Легкие. ВИЧ-инфекция, как правило, заканчивается прогрессирую​щей очаговой пневмонией. Последний эпизод легочного поражения, обычно, развивается после периода повторных очаговых пневмоний. Воз​будителями терминальной пневмонии бывают: 1) пневмоцисты, 2) адено-вирусная инфекция, 3) криптококки.

Нередко выявляются грибковые поражения, аспергиллез, гистоплазмоз, реже - нокардиоз. Особенностью этих пневмоний является диффуз​ное поражение альвеол. Для экссудативной фазы воспаления характерны выраженный отек образование гиалиновых мембран в альвеолах. Пролиферативные процессы сопровождаются накоплением разнообразных кле​ток (лимфоциты, макрофага, плазмоциты). Очень типично быстрое раз​витие легочного интерстициального фиброза. Изменения слизистой по​лости рта весьма типично для ВИЧ-инфекции. Они разнообразны:

1) острые язвенно-некротические гингивиты,

2) рецидивирующий афтозный стоматит,

3) герпетический стоматит,

4) лейкоплакии (в 28%),

5) грибковые поражения (в 60%),

6) пролиферативные стоматиты с образованием синих и пурпурных бляшек и узелков (пролиферация сосудов и лимфоидной ткани),

7) опухолевые процессы.

Для полости рта весьма типично развитие саркомы Капоши (в 51% всех случаев саркомы она локализуется в слизистой полости рта). Обыч​но саркома Капоши (ангиосаркома) развивается у людей пожилых (стар​ше 60 лет) на нижних конечностях. При ВИЧ-инфекции она поражает молодых людей и имеет генерализованный характер (злокачественный ангиобластоз). Кроме этого варианта опухолевого поражения при ВИЧ-инфекции возникают опухоли иного гистогенеза (злокачественные лимфомы, рак языка, полового члена, рак кишечника).

В миокарде при ВИЧ-инфекции развивается межуточный миокардит с образованием клеточных узелков (макрофаги - гистиоциты - лимфоци​ты) около сосудов.
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Почки поражаются в связи с глубокими функциональными измене​ниями иммунной системы, приводящей к циркуляции иммунных ком​плексов на стадии гиперглобулинемии. В почках выявляется очаговый гломерулосклероз, с депозицией иммунных комплексов в клубочках. Вторично изменяется тубулярный аппарат - дистрофия нефротелия, микрокистозная тубулоэктазия, интерстициальный фиброз.

Воспалительные процессы разнообразной этиологии, опухоли - все это отражает нарастание иммунодепрессии, вызванной вирусным пора​жением системы иммуногенеза.

Крайним выражением этого вторичного иммунодефицита вирусной этиологии является сепсис.

3.4.3. Аутоиммунные заболевания

Аутоиммунными или аутоаллергическими заболеваниями называют болезни, в основе которых лежит первичное извращение иммунных реак​ций. Болезнь развивается вследствие повреждения антителами, выраба​тывающимися против собственных клеточных и субклеточных структур. Альтерация, запускающая болезнь, возникает вследствие иммунной реак​ции, направленной "на себя" аутоагрессии. Эти заболевания очень тяжё​лые. Для них характерно:

1) системность поражения,

2) самопрогрессирование с вероятным летальным исходом,

3) генерализованное поражение гемомикрососудов,

4) увеличение лимфатических узлов,

5) увеличение содержания иммуноглобулинов в крови,

6) лимфоплазмоцитарная инфильтрация тканей поражаемых орга​нов,

7) положительный эффект от иммуносупрессивной терапии (напр. лечение стероидными гормонами).

Аутоиммунные болезни характеризует выработка аутоантител (аАТ) на собственные антигены (аАГ). Однако аутоиммунные процессы проис​ходят в организме постоянно и являются физиологической реакцией ре​гуляции гомеостаза. Физиологическая выработка аАТ происходит для осуществления элиминации и утилизации отмирающих клеток ( это, так называемые, "санитарные" аутоиммунные процессы (В.В.Серов, 1994). Благодаря этим процессам регулируются процессы физиологического

64

аутолиза, т.к. ИГ-М стабилизирует состояние мембран лизосом. Кроме того, аутоиммунные процессы регулируют взаимодействия  звеньев эндо​кринной системы - установлено образование аАТ к гормонам, медиато​рам и к их рецепторам, которые находятся на клеточных мембранах. Та​ким образом, физиологические аутоиммунные процессы регулируют взаимодействие звеньев в эндокринной и иммунной системе и межкле​точные взаимодействия в иммунной системе. Эти аутоиммунные процес​сы называют регуляторными.

Патологические аутоиммунные процессы могут быть разделены на аутоиммунные болезни и болезни с аутоиммунными нарушениями (вто​ричными). Патологические аутоиммунные процессы представляют нару​шение регуляции иммунного ответа на АГ. При этом другие функции им​мунной системы, а именно, распознавание и элиминация АГ сохраня​ются неискаженными. Таким образом, мы опять встречаемся с общей за​кономерностью патологии: "каждый патологический процесс имеет свой физиологический прототип и течение патологического процесса происходит в рамках стереотипных физиологических реакций". Ины​ми словами, "болезнь - есть кривое зеркало нормы". Аутоиммунные бо​лезни разделяют на органоспецифические и органонеспецифические.

Органонеспецифические АИБ возникают на основе нарушения "са​нитарных" аутоиммунных процессов. К ним относятся: системная крас​ная волчанка, ревматоидный артрит, дермато- и полимиозиты, узелковый периартериит, неспецифический язвенный колит, первичный билиарный цирроз печени, синдром Шегрена и другие болезни (список этот все вре​мя растет).

Органоспецифические АИБ возникают на основе нарушения регуляторных физиологических аутоиммунных процессов. Это - различные эндокринопатии, гемоцитопении, тяжелейшие болезни нервной системы, глаз, пернициозная анемия, синдром Гудпасчера, аутоиммунное мужское бесплодие и др.

Причины развития АИБ сложны. Еще более сложен и спорен их патогенез.                        

1) В механизме возникновения АИБ усматривали своеобразные из​менения клеток - мишеней при воспалении, экзо- и эндогенных воз​действиях, приводящие к изменению их АГ-структур. Последнее приво​дило к отмене толерантности к собственным АГ.

Развитие органоспецифических АИБ, поражающих нервную ткань глаза связывали с утратой толерантности к так называемым "забарьер-
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ным" тканям. Существует и другая концепция появления естественных аутоантигенов, согласно которой иммунологическая толерантность орга​низма к собственным белкам обусловлена наличием у иммуиокомпетентных клеток репрессоров, угнетающих активность того участка генома, который связан с синтезом антител против собственных тканей.

2) Более правильным является объяснение с позиций клонально-селекционной теории Бернета (1960). АИБ являются первичным наруше​нием самой иммунной системы. Стартовым механизмом является мутация лимфоцитов, что приводит к нарушениям элиминации ауторегрессивных клонов. Следовательно, АИБ возникает как дисфункция ИС с избыточ​ным реагированием на аАГ.

3) Теория "депрессии" Фуденберга (1980). Основное внимание уде​ляет врожденной неадекватности иммунного ответа. Это создает условия для персистенции различных микроорганизмов в тканях. Возникают из​менения АГ-структур клеток и тканей, появляются комплексные и мо​дифицированные АГ. Последнее приводит к патологии иммунного от​вета.

4) Р.В.Петров (1974) обосновал положение о первичной патологии ИС и объяснил, что вследствие различных факторов (врожденных и при​обретенных. экзо- и эндогенных воздействий) нарушается популяционный состав клеток-эффекторов. Он сводится к дефициту Т-супрессоров, сдерживающих потенции В-лимфоцитов. Этот дефицит возникает при дисфункции тимуса. Количество Т-супрессоров снижается, а функция В-лимфоцитов нарастает. Многие факты подтверждают справедливость этой точки зрения и позволяют выделить предрасполагающие, инициирующие и реализующие факторы возникновения АИБ.

Предрасполагающие факторы - генетическая предрасположенность, гормональные влияния (у женщин АИБ чаще в 7-10 раз), врожденные на​рушения ИС.

Инициирующие факторы - повреждающие воздействия на ИС, по​вреждение тканей и органов, что приводит к появлению измененных, комплексных и перекрестно-реагирующих АГ.

Реализует АИБ развитие дефицита Т-супрессоров.

Морфология аутоимунных процессов и болезней довольно стерео​типна, хотя зависит от особенностей иммунологических реакций и дли​тельности антигенной стимуляции.

В лимфатических узлах, селезенке наблюдается пролиферация Т- и В-лимфоцитов в зонах их представительства, что отражает процес-
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сы клеточной секреции иммуноглобулинов и продукцию сенсибилизи​рованных лимфоцитов. В легких, печени и почках могут появляться ин​фильтраты, представленные лимфоцитами, макрофагами, плазматичес​кими и ретикулярными клетками, имитируя картину межуточного воспа​ления и продуктивных васкулитов. Основная роль в развитии тканевых повреждений принадлежит реакциям клеточного иммунитета - цитотоксическое действие лимфоцитов. При этом в тканях преобладает инфиль​трация лимфоцитами и макрофагами, ведущая к разрушению паренхиматозных клеток. Возможно повреждение и за счет развития реакций гиперчувствительности немедленного типа. Это повреждение иммунными комплексами, что приводит к появлению гематоксилиновых телец, кариорексису, выщелачиванию ядер при системной красной волчанке. В основном веществе соединительной ткани развивается дезорганизания, приводящая к развитию мукоидного и фибриноидного набухания. Спе​цифика морфологических изменений при ревматоидном артрите также определяется особенностями аутологичного иммунного комплекса и мес​том образования. Доказано, что плазматические клетки синовиальных оболочек при ревматоидном артрите вырабатывают аномальные ИГ, что ведет к появлению антител к этому иммуноглобулину и образованию ревматоидного фактора, осаждению крупномолекулярного иммунного ком​плекса и развитию в синовиальных оболочках мукоидного и фибриноид​ного набухания с возможным некрозом и деструкцией тканей.

3.4.4. Амилоидоз

Это заболевание известно давно. В прошлом веке Рокитанский на​звал болезнь, приводящую к глубоким изменениям внутренних органов, - "сальной болезнью", потому что пораженные органы - селезенка, печень, почки - становились плотными и приобретали сальный оттенок. Одно​временно с ним Р.Вирхов выявил, что вещество, пропитывающее органы, при воздействии с иодом, дает такое же окрашивание, как крахмал. По​этому он назвал это вещество "амилоидом", а предложенный им способ реакции с иодом и серной кислотой широко применяется и сейчас при диагностике амилоидной болезни у секционного стола.

Сейчас установлено, что амилоид представляет собой аномальное вещество сложной белковой природы. Это вещество откладывается по ходу ретикулярных и коллагеновых волокон стромы многих органов и систем по ходу крупных и мелких сосудов. Результатом этого является
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функциональная недостаточность органов из-за нарушения метаболизма в паренхиматозном компоненте органов. Поэтому общий амилоидоз яв​ляется тем заболеванием, которое приводит человека к смерти из-за на​растающих необратимых изменений жизненно-важных органов.

Амилоидоз может развиваться как осложнение различных заболе​ваний (вторичный амилоидоз) и может быть самостоятельным заболева​нием (первичный системный амилоидоз, старческий амилоидоз, генети​чески обусловленный амилоидоз). Эти формы различаются по клинике, по локализации, но до сих пор еще не установлены четкие причины это​го заболевания и механизм его развития.

Амилоид - фибриллярный белок, он вырабатывается различными клетками (макрофаги, плазматические клетки) и соединяется с гликопротеидами плазмы крови, с иммуноглобулинами, преальбуминами. Эти связи становятся очень прочными, новообразованный аномальный белок не подвергается ферментативному разложению. Амилоид, отложившийся по ходу ретикулярных или коллагеновых волокон, не рассасывается, не подвергается обратному развитию, и даже поглощение глыбок амилоида макрофагами встречается редко. Поэтому лечение амилоида бесперспективно, и лечить надо болезни и патологические состояния, приводящие к амилоидозу. Следовательно, очень важна ранняя диагностика амилоидоза и установление тех болезней, которые осложняются амилоидозом. При обычных окрасках амилоидные отложения воспринимают эозин (гематоксилин-эозин) и пикриновую кислоту (окраска по Ван-Гизону). Су​ществуют специальные методы окрашивания амилоида на микроскопи​ческих препаратах (конго-рот, метил или генциан-виолет). При подозре​нии на амилоидоз клиницисты берут биопсию слизистой из толстой киш​ки или из полости рта (щеки). Применяя специальные окраски, патологоанатом помогает поставить точный диагноз. Причины развития ами​лоидоза разнообразны, а иногда и неясны. Поэтому классификация ами​лоидоза может основываться на различных принципах. По распростра​ненности амилоид может быть местным (локализованным) или систем​ным (он встречается чаще). По причине возникновения выделяют 4 фор​мы: 1) первичный (идиопатический), 2) наследственный (генетический, семейный), 3) вторичный (приобретенный) и 4) старческий амилоидоз.

В большинстве этих форм амилоидные отложения имеют множест​венный (генерализованный) характер. Локальный амилоидоз бывает при старческом амилоидозе (могут локально поражаться головной мозг, пред-
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сердия, островки поджелудочной железы). Локальный амилоидоз встре​чается и при некоторых формах наследственного амилоидоза.

Чаще всего встречается вторичный (приобретенный) амилоидоз. Амилоидные массы откладываются обычно по ходу ретикулярных во​локон. Его возникновение связано чаще всего с хроническими нагноительными процессами (туберкулез легких и костной системы, хрони​ческие заболевания легких, бронхоэктазы, абсцессы, остеомиэлиты, хро​ническая раневая инфекция). Вторичный амилоидоз развивается также при болезнях, прямо связанных с патологией иммунитета (злокачествен​ные опухоли, ревматоидный артрит).

Первичный амилоидоз развивается без четко уловимого этиологи​ческого фактора и является не осложнением, а первично возникающим самостоятельным заболеванием. Он отличается рядом особенностей: час​то не воспринимает специальные красители (ахроматичность), отклады​вается преимущественно по ходу коллагеновых сосудов и поражает мышечную ткань и мышечные слои крупных внутриорганных сосудов.

Наследственный (генетический) амилоидоз встречается реже, отли​чается своеобразным поражением определенных этнических групп (ев​реи, армяне, арабы) и избирательным поражением почек, сердца и нерв​ной системы.

Все эти варианты амилоидной болезни различаются и по локализа​ции, и по местам отложения амилоидных белков (периретикулярный, периколлагеповый типы отложения), и по составу амилоидоза (АL, АА, FАР, SSА - амилоиды).

Клинические проявления различных вариантов амилоидозов опреде​ляются тем, какой из органов поражается в наибольшей степени. Поэто​му различают нефропатический, кардиопатический, нейропатический, гепатопатический и др. виды. При множественном поражении развива​ются смешанные формы. Наиболее часто встречается одновременное по​ражение почек, печени, селезенки, кишечника, надпочечников. Амилоид откладывается по ходу ретикулярных и коллагеновых волокон. Ами​лоидные массы обнаруживаются в стенках капилляров (клубочки почек) и синусоидов (селезенка, печень), ретикулярных волокнах стромы, субэпителиальных базальных мембранах (канальцы почек, кора надпочеч​ников, слизистая кишечника). Макроскопическая картина органов при значительных отложениях амилоида характеризуется:

1) увеличением органа,

2) его малокровием

3) плотностью и хрупкостью,

4) сальным блеском.
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Предложенная Р.Вирховым проба определения амилоидных отложе​ний применяется и сегчас непосредственно при вскрытии. В органах, под воздействием люголевского раствора (иод) и серной кислоты ами​лоидные отложения становятся фиолетово-черными.

Патогенез амилоидоза сложен, во многом еще неясен и неодинаков при различных этиологических вариантах возникновения. При вторич​ном амилоидозе (АА - амилоидоз) основное значение имеет избыточный синтез белкового предшественника - плазменного белка. Макрофаги не справляются с полной переработкой этого белка и начинают осуществлять сборку фибриллярных структур. Такие макрофаги называются амилоидобластами. Фибриллярный компонент уже внеклеточно соединяется с плазменными компонентами и хондроитинсульфатами тканевой жид​кости, к ним присоединяются различные гематогенные "добавки" (фиб​рин, иммунные комплексы), и вся эта смесь становится аномальным бел​ком - амилоидом. Этот процесс в известной мере напоминает фибриллогенез коллагенообразования. Однако при этом отсутствует механизм адекватной уборки чужеродных и излишних белковых субстанций. Амилоидокласты (макрофаги) - встречаются редко. Этот вариант патогенеза амилоидоза объясняет значение предшествующего тяжелого патологи​ческого процесса (хроническое деструктивное воспаление, опухоли, бо​лезни с иммунными нарушениями). Иммуннопатологический процесс приводит к извращению синтетической функции печени, активации ме​диаторов иммунных реакций (интерлейкин I), несостоятельности макрофагальной системы, слабой реакции распознавания аномальных антиге​нов фибриллярных структур амилоида. Таким образом, развитие вторич​ного амилоидоза происходит вследствие сочетания двух факторов: 1) диспротеиноза и 2) недостаточности макрофагальной фагоцитирующей системы - важнейшего звена иммунной системы.

Первичный (идиопатический) амилоидоз развивается вследствие первичного извращения функции иммунной системы. Синтез предшественника амилоидоза осуществляется плазматическими клетками. Фибри​ллы амилоида образуются как в макрофагах, так и в плазматических клетках. Амилоидные белки (АL-амилоидоз) обладают иными красочны​ми реакциями и откладываются обычно по ходу коллагеновых волокон.

В тех случаях, когда патология иммунной системы выражается в опухолевой безудержной пролиферации стволовых клеток В- системы
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иммунной системы (миэлома), - амилоидоз является обязательным прояв​лением этой опухоли (амилоидоз при миэломной болезни).

В патогенезе старческого амилоидоза имеет значение Сочетание и тех, и других факторов (возрастные изменения белковосинтетических функций, возрастная иммунодепрессия).

Наследственные (генетические) формы амилоидоза являются отра​жением генетически обусловленных дефектов нейроэндокринной и им​мунной системы. При этих заболеваниях встречаются разнообразные формы амилоидных белков и разные типы их отложений.

Таким образом, амилоидная болезнь представляет собой различные варианты извращения белковосинтетических процессов, возникающих на основе врожденной или приобретенной патологии иммунной системы.

4. ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ НАРУШЕНИЯ РЕГУЛЯЦИИ
4.1. СТРУКТУРНЫЕ ОСНОВЫ РЕГЕНЕРАЦИИ И КОМПЕНСАТОРНО-ПРИСПОСОБИТЕЛЬНЫЕ ПРОЦЕССЫ

В многоклеточном организме большое число морфологических и функционально различных клеточных типов формируют ряд специали​зированных тканей, что требует интеграции и координации их деятель​ности. Без этого не может быть обеспечено существование организма как единого целого, не может быть обеспечено выполнение основных его свойств - самосохранения, самовоспроизведения, самовосстановления.

Целостность и относительное постоянство внутренней среды обо​значается термином гомеостаз. Он является основным условием нор​мального существования организма. Основой гомеостаза являются адап​тационные или приспособительные реакции, различные комбинации ко​торых обеспечивают его приспособление к факторам окружающей сре​ды, и поэтому эта реакции называют приспособительными. В повседнев​ных условиях фактора внешней среды не вызывают заметных структур​ных изменений тканей, и, в связи с этим, интенсивность приспособительных реакций, обеспечивающих гомеостаз, не выходит за рамки их физиологических параметров. В отличие от этого, действие на организм экстремальных факторов сопровождается повреждением органов, и в этих условиях восстановление нарушенного гомеостаза достигается рез
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ким усилением соответствующих приспособительных реакций. Такие реакции называются компенсаторными. Они сопровождаются значитель​ной структурной перестройкой ткани, характеризующейся либо состоя​нием (+) ткань, либо (-) ткань (т.е. увеличением или уменьшением массы ткани или органа).

Компенсаторно-приспособительные процессы (КПП) проходят 3 фа​зы:

· фаза становления "аварийная" означает включение всех струк​турных резервов и изменение обмена в ответ на патогенное воздействие;

· фаза закрепления заключается в перестройке органа, обеспече​нии его функций в условиях повышения или снижения нагрузки;

· фаза истощения (декомпенсация).

Развитие этих фаз КПП обусловливается сложной перестройкой нейро-гуморальной регуляции.

Гомеостаз обеспечивается с помощью разнообразных и весьма сложных реакций. Все они развертываются на принципиально единой стереотипной материальной основе. Каждая из специфических функций организма формируется в соответствующем типе клеток. В основе ра​боты каждой из них лежит неспецифический процесс - непрерывное об​новление ее состава. Обновление - регенерация структур организма со​вершается непрерывно на разных уровнях организации. Клетки различ​ных органов имеют различный тип пролиферативной активности. Все ткани можно разделить на 3 типа клеточной популяции.

1) Обновляющиеся, для которых характерна высокая пролиферативная активность и малое время жизни. Это эпителий кожи, эпителий слизистых оболочек, система кроветворения.

В обновляющихся тканях синхронно протекают три процесса: про​лиферация клеток, миграция их с дифференцировкой и отторжение или гибель на месте клеток, завершивших свой жизненный цикл.

2) Растущие - малая пролиферативная активность со средним вре​менем жизни (печень, почки, легкие, скелетные мышцы, эндокринная система).

3) Статичные, для клеток которых характерно большое время жиз​ни и отсутствие пролиферативной активности (миокард, ганглиозные клетки центральной нервной системы).

Тип клеточной популяции клеток определяет уровень обновления их состава и ликвидацию повреждения. У млекопитающих по уровню ор​ганизации выделяют следующие механизмы регенерации:

• молекулярную регенерацию (различные формы обновления мо​лекул);

• внутриорганоидную регенерацию (нормализация строения отдель​ных органелл и их гипертрофия);

• органоидную регенерацию (увеличение числа органелл и гипер​плазия ядерного аппарата);

• клеточную регенерацию (прямое и непрямое деление клеток). Первые три уровня регенерации развертываются в пределах клеток и могут быть объединены по этому признаку под общим названием внут​риклеточной регенерации.

Внутриклеточное обновление

Ультраструктуры клеток образуются из аналогичных ультраструктур путем их деления, почкования, расщепления. Наиболее устойчивой структурой клетки по отношению к патогенным воздействиям является ядро клетки, индуцирующее и регулирующее все биосинтетические про​цессы в цитоплазме. Даже при гибели значительной части цитоплазмы и ее ультраструктур, но при сохранении ядра структура клетки может восстановиться, если же повреждено ядро, то клетка погибает.

Адаптация организма к меняющимся условиям среды и компенсация нарушенных функций структурно обеспечиваются не только на основе внутриклеточной репаративной регенерации, но не в меньшей степени и путем гиперплазии, т.е. увеличения числа ядерных и цитоплазматических ультраструктур. При длительных нагрузках начинается репликация ДНК, затем следует гиперплазия цитоплазматических структур (митохондрий, рибосом, пластинчатого комплекса). Увеличивается число ядрышек и объем ядра, нередко клетка становится двуядерной, значительно увели​чивается число улътраструктур и объем цитоплазмы. В результате этих ядерноцитоплазматических изменений происходит расширение мате​риальной базы клетки, и теперь она даже может осуществлять напряжен​ную деятельность. Развивается гипертрофия клетки. В одних случаях клетка гипертрофируется в связи с гибелью другой и возникающей при этом необходимостью восполнять образовавшийся дефицит функциони​рующих структур.

В других случаях та же гиперплазия ультраструктур происходит в клетке не в связи с гибелью соседней, а вследствие необходимости уси​ления функции органа.
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Для статичного и растущего типа клеточной популяции характерна внутриклеточная регенерация. Довольно четко показано: в органеллах клеток различных органов восстановление внутриклеточных структур после их повреждения протекает однотипно. Как характер повреждения органелл, так и динамика нормализации их структуры после прекра​щения патогенного воздействия существенно не зависят от этиологии воздействия.

Клеточное обновление

В обновляющихся тканях на протяжении всей жизни организма происходит убыль зрелых дифференцированных элементов с ограничен​ным жизненным циклом и образованием новых клеток, восполняющих эту убыль. Благодаря физиологическому равновесию между этими про​цессами обеспечивается стационарное состояние тканей. Поддержание его обеспечивают клетки-предшественники, которые могут давать потом​ство либо таких же, как они сами, клеток, либо клеток, способных к дальнейшей дифференцировке. Категория клеток-предшественников неоднородна. Часть из них обладает способностью к самообновлению на протяжении периода времени, даже превышающего продолжительность существования всего организма, часть живет и по нескольку месяцев. Клетки, обеспечивающие поддержание системы в целом, называют ство​ловыми. Такие клетки на протяжении всей жизни организма обладают способностью к самовоспроизводству и продукции клеток, которые в дальнейшем подвергаются дифференцировке и созреванию. Считается, что миграция происходит благодаря градиенту давления между участками отторжения клеток и генеративной зоной. В качестве примера можно рассмотреть процесс обновления слизистой оболочки желудка. Источником новообразования клеток служат более или менее четко отграничен​ные участки слизистой оболочки, которые обозначают как генеративные или стартовые зоны. В этих зонах располагаются недифференцирован​ные клетки, способные к делению и являющиеся источником всей кле​точной популяции эпителия. Подвергшиеся делению клетки мигрируют в направлении от генеративной зоны к функциональной, теряя способ​ность к делению и приобретая черты специализированных дифференци​рованных клеток. В процессе деления клетки генеративной зоны про​ходят последовательные фазы митотического цикла, которые протекают асинхронно в клетках одною типа. Такая десинхронизация фаз позво
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ляет обеспечить сохранность пула. В качестве примера клеточного об​новления растущих тканей можно привести печень. В нормальных усло​виях к делению способны единичные гепатоциты, располагающиеся не​посредственно у печеночных триад. Все другие клетки печеночной доль​ки блокированы в фазе G0. В большинстве клеток обновление происхо​дит путем внутриклеточной регенерации. Но при резекции печени в про​цесс деления вступают почти все сохранившиеся клетки. Поэтому разли​чают в печени потенциальный пролиферативный пул, который обеспечи​вает регенерацию в экстремальных условиях, и реальный пролифератив​ный пул, который поддерживает постоянное клеточное обновление органа. В статичных тканях внутриклеточные регенеративные процессы приобретают исключительную роль. Внутриклеточные регенераторные и гиперпластические процессы являются единственный источником материального обеспечения всего разнообразия колебаний функцио​нальной активности нервной системы и ее восстановления после раз​личных патологических процессов. Для ЦНС с характерными для ее кле​ток сложнейшими и многочисленными связями наиболее целесообраз​ным и экономным путем восстановления нарушенной функции является усиление работы их специфических ультраструктур, т.е. исключительно внутриклеточной регенерации.

Структурные основы компенсаторно-приспособительных процес​сов (КПП)

Известно, что в каждый данный момент из общего числа одноимен​ных структур интенсивно работает только какая-то их часть, в то время как другие пребывают в состоянии относительного функционального по​коя. При увеличении функциональной нагрузки можно выделить 2 этапа структурных изменений компенсаторно-приспособительных процессов.

I этап - включение всех структур, в том числе и находящихся в покое , в работу, т.о. синхронизация и интенсификация метаболических процессов.

II этап - функциональная нагрузка может возрастать или быть бо​лее длительной, и тогда для сохранения гомеостаза, чтобы в этих хрони​чески напряженных условиях работы сохранить принцип перемежаю​щейся активности, происходит увеличение числа ультраструктур в рам​ках клетки и гиперплазия клеток в рамках органа. Таким образом, II этап материального обеспечения КПП состоит в появлении новых

75

структур (органелл в клетках и самих клеток) соответственно уровню функционального напряжения.

Если усиление функциональной активности обеспечивается гипер​плазией клеточных органелл и самих клеток, то обусловленное различ​ными причинами длительное ее снижение сопровождается противопо​ложным процессом, а именно, уменьшением числа ультраструктур в от​дельных клетках, а затем и уменьшением их количества. Этот процесс называют атрофией. Атрофия сопровождается сложной перестройкой внутриклеточной архитектуры и также глубокими изменениями ультраструктур.

Общие закономерности компенсаторна-приспособительных реакций:

1) Важным условием адекватного структурного обеспечения приспособительных колебаний активности биологических процессов яв​ляется временная синхронизация между действием раздражителя, тре​бующим изменений функциональной активности, и моментом реализации последней. Другими словами, чем более сближены во времени действие фактора внешней среды и ответ на него организма, тем точнее и эффек​тивнее приспособительная реакция последнего. Материальные ресурсы органа вполне достаточные потенциально, но не реализованные вовремя, т.е. синхронно с действием патогенного фактора, не могут предотвратить разрушительного влияния последнего. Если организм все же не успевает перестроиться и перейти на ритм работы, соответствующий ритму дейст​вия раздражителя, возникают дистрофические или некротические изме​нения тканей, сопровождающиеся функциональными расстройствами.

2) Важнейшей закономерностью КПП является следующий факт. В условиях регенерации при сохранении повреждающего воздействия, развивается качественное несовершенство новообразованных клеток, внутриклеточных структур, поэтому любое изменение нагрузки, либо действие повреждающего фактора, либо развитие стресса может привес​ти к альтерации этих клеток.

3) При прерывистом действии на организм самых разнообразных факторов дефицит времени, нехватка его для полного завершения реге​нераторного процесса между каждыми очередными воздействиями, явля​ется одной из наиболее частых неспецифических причин возникновения структурно-функциональных расстройств органов и систем.

4) Способность организма к перестройке интенсивных биологичес​ких процессов небезгранична. Существуют некоторые минимальные, бо-
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лее уже несжимаемые сроки развертывания перестройки и, в частности, гиперплазии ультраструктур и расширения материальной базы клетки, раньше которых они произойти не могут. Так повышение активности ферментных систем после введения индукторов наблюдается спустя 5-6 ч; репликация ДНК, т.е. появление ее новых матриц, происходит не ранее, чем через 2- - 30 ч после начала действия патогенного фактора, и как бы ни увеличилась его доза или частота его воздействия, этот срок оказывается неизменным. Так, ишемия, вызванная сужением ветви во​ротной вены, приводит к резкой атрофии соответствующей доли печени - уже через 1 неделю масса ее составляет 1/6 исходной. Механизм такой атрофии объясняют усиленным апоптозом - активной самодеструкцией клеток, не сопровождающейся характерной для некроза воспалительной реакцией.

Представленные закономерности составляют материальную основу так называемой надежности биологических систем. Касаясь проблемы КПП, прежде всего следует упомянуть о главном принципе, на котором всегда основывается механизм КПП. Этот принцип состоит в том, что при всем огромном разнообразии факторов, которые влияют па дина​мику КПП, это влияние, в конечном счете, всегда выражается только в одном - усилении или торможении клеточного обновления и гиперплазии структур. Этот принцип получил название "плюс-минус взаимодействие" или принцип регуляции антагонистических функций. Морфологически это гиперплазия, гипертрофия, атрофия.

4.2. ГОРМОНАЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ КЛЕТОЧНОГО ОБНОВЛЕНИЯ

Переход в различные фазы клеточного цикла, т.е. стимуляция или угнетение деления, изменение размеров клеток органов обеспечивается различными регуляторными системами с помощью большого числа фак​торов, стимулирующих или ингибирующих названные процессы. Эти факторы могут вырабатываться как самими клетками, так и возникать за их пределами. По этому признаку их можно разделить на внутренние и внешние.

К внутренним относятся:

а) генетические структуры ДНК, связь РНК с белком;

б) эпигеномные - субстратферментное взаимодействие, накопление субстратов.
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Специализированные регуляторы - циклические нуклеотиды, два ве​щества - антагонисты, т.н. цАМФ и цГМФ (аденозинмонофосфат, гуанодинмонофосфат), т.н. аутокринная система, изменяют обменные процессы, косвенно могут влиять на состояние ядерных структур - трансформируют все разнообразные влияния на усиление или понижение функции. Внутренние факторы опосредуют действие всех внешних.

Внешние факторы
1) Неспециализированный межклеточный контроль реализуется за счет выделения клетками различных метаболитов или утилизируемых соединений: жирные кислоты, аминокислоты, мононуклеотиды и т.п. - "утилизоны". Однако, более значимо действие специализированных сиг​нальных веществ. Их характерными свойствами являются высокая спе​цифичность действия, обеспечиваемая способностью взаимодействовать с рецептором и вызывать целенаправленные эффекты.

Это - гистогормоны. К ним относятся:

- простагландины. Простагландины по своему функциональному - эффекту разделяют на две группы: активирующие и подавляющие воз​буждение. Длительное введение простагландинов в условиях экспери​мента приводит к гиперплазии слизистой оболочки желудка;

- специализированные факторы роста: фактор роста фибробластов, нервов, сосудов, эпителия;

- антиростковые факторы: кейлоны - "замедлители". Кроме того, практически во всех тканях выявлены клеточные эле​менты нейроэктодермального происхождения, способные секретировать регуляторные факторы, близкие или идентичные нейрогормонам - моно​амины и полипептиды. Эти элементы объединены в систему, названную APUD (Amines Precursor Uptake and Decarboxilation) - АПУД-система.

Таким образом, практически все клеточные популяции выделяют в межклеточную среду различные регулирующие факторы, образуя сис​тему локальной клеточной регуляции, которая функционирует на уровне морфофункционального элемента (гистиона), в котором обеспечивается взаимосвязь разных клеточных элементов любого органа. Именно здесь реализуется взаимодействие между паренхиматозными клетками и соеди​нительной тканью - так называемые, паренхиматозно-стромальные или эпителиомезенхимальные взаимоотношения. Вместе с тем, ведущая роль в координации и интеграции жизнедеятельности клеток, тканей, органов
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принадлежит центральным механизмам регуляции - нервной и эндокрин​ной. Основное их свойство - дистантность сигналов. При этом нервная система - система оперативного контроля, функционирует на основе рефлекторной дуги, механизм передачи информации - электрохимичес​кий. Эндокринная система имеет действие более длительное, передача информации осуществляется с помощью гормонов. Нервная и эндокрин​ная система объединены в единую нейроэндокринную систему, организо​ванную по иерархическому принципу и работающую в системе обратной, преимущественно отрицательной связи.

Механизм и спектр действия гормонов
Действие осуществляется через посредство клеточных рецепторов. Каждая группа гормонов избирательно связана со строго определенным рецептором - белком, хотя в связи с однотипностью ряда гормонов (осо​бенно пептидов с короткой цепью) не исключается возможность пере​крестных реакций.

Образование гормон-рецепторного комплекса первичный, но вместе с тем и ключевой момент избирательного взаимодействия с чувствитель​ной клеткой.

2 типа гормонов:

1)   проникающие - стероидные и тиреоидные;

2) мембранные - белково-пептидные гормоны, моноамины.

Механизм действия:
рецептор - ядро - изменение метаболизма ~ пролиферация (эстрогены), либо замедление пролиферации (глюкокортикоиды).

Дефицит глюкокортикоидов ведет к уменьшению колебаний митотического индекса на протяжении суток, уменьшению суточной фракции делящихся клеток. Подавляющее большинство клеток являются гормоночувствительными, если не ко всем, то ко многим гормонам и при этом одновременно, независимо от тканевой принадлежности, на любую клет​ку действует большое их число. Ответ клетки определяется:

1) сочетанием (то есть балансом) различных факторов (Л.С.Штерн, 1937);

2) состоянием клетки - фазой клеточного цикла.

Таким образом, ответ клетки на гуморальные регулирующие воз​действия определяется суммой находящихся во внутренней среде, биоло​гически активных факторов и состоянием самой клетки.
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Динамическое равновесие этих антагонистических эффектов и обеспечивает стационарное структурно-функциональное состояние ор​гана. Принципиальное положение – in vivo исключено воздействие на клетку какого-либо одного вещества. Клетка воспринимает тысячи сиг​налов и отвечает на их разницу. В каждый конкретный момент на клет​ку воздействует огромное число химических и физических факторов, поэтому то или иное функциональное состояние клетки ткани и органов - это интегральная коррекция внутренних механизмов саморегуляции клеток.

Все звенья НЭС связаны между собой и взаимообусловливают свою деятельность. Этот феномен назван морфофункциональным сцеплением. Следовательно, изменение секреции одного гормона не может быть изолированным, а сопровождается изменением секреции и всех других, т.е. поддержание гомеостаза определяется соотношением, балансом меж​ду различными регулирующими факторами во внутренней среде, т.н. ба​лансом тропных функций.

Если изолированное изменение одной эндокринной функции исклю​чено, то значительные изменения содержания в организме какого-либо одного гормона может нарушить баланс, возникают т.н. балластные реакции. К ним относят вторичный необоснованный, ненужный  вредный выброс гормонов.

Примеры:

1. Экзогенное введение больших или относительно больших доз гормона с лечебными целями.

2. Стресс.

4.3. СТРЕСС (патогенетические и структурные основы)

Механизм и морфология стресса
Стресс - напряжение - неспецифическая реакция организма на лю​бое предъявленное ему требование. Причины, вызывающие стресс, чрез​вычайно многообразны. Это и действие низких температур, и быстрый бег, и кровопотеря, и боль, и сильные отрицательные и положительные эмоции и пр. Стресс, вызванный сверхсильными отрицательными факто​рами. называют дистресс, а положительными - эустресс. В результате увеличивается частота сердечных сокращений, повышается артериальное давление, увеличивается скорость свертывания крови и т.д. Впервые
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описан в 1936 г. молодым канадским ученым Г.Селье как "синдром, вы​зываемый различными повреждающими вредоносными агентами". Будучи студентом-медиком, в 1925 г; вскрывая животных, подвергнутых самым различным воздействиям, он обнаружил один и тот же комплекс неспе​цифических изменений, объединенных в триаду:

1) гипертрофия надпочечников,

2) уменьшение веса лимфоидных органов,

3) кровоизлияния и эрозии слизистой оболочки желудка.

Последовавшие за этим открытием работы позволили Селье опре​делять стресс как совокупность стереотипных, филогенетически запро​граммированных неспецифических реакций организма, первично подго​товляющих его к физической активности, т.е. сопротивлению, борьбе или бегству. Длительные наблюдения позволили установить, что главным и первичным в вышеназванной триаде является гипертрофия надпочеч​ников. Каков механизм данной гипертрофии? Для того, чтобы его объяс​нить, необходимо рассмотреть все звенья стрессорных реакций. Они лег​ко укладываются в обычную схему функционирования НЭС.

Следовательно, усиленное выделение глюкокортикоидов и других БАВ (катехоламины, адреналин) являются завершающим этапом этого напряжения. Стимуляция выделения глюкокортикоидов приводит к уве​личению глюкозы в крови, легко мобилизуемого энергетического сырья и холестерина и повышению АД. Ответная реакция организма носит фа​зовый характер особенно при хроническом стрессе.

Различают 3 стадии:

А - стадия тревога.

Б - стадия резистентности (сопротивления).

В - стадия истощения (гибель организма).

Схема развития стресса по Селъе Г.
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Глюкокортикоиды, вначале необходимые для адаптации во время реакции тревоги, не обеспечивают приспособления организма в стадии резистентности.
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Для стадии тревоги характерно уменьшение размеров тимуса, селе​зенки, лимфатических узлов появление язв желудка, исчезновение липидов из надпочечника.

Для стадии резистентности характерно увеличение массы и разме​ров надпочечников, появление в них гранул липидов, усиленная секре​ция кортикостероидов.

Для стадии истощения - патологические изменения, альтерация кле​ток и тканей, приводящие к гибели.

Стресс оказывает значительное воздействие на функции иммунной системы. Цена стресса для организма, механизмов его резистентности может быть достаточно велика и выражаться в снижении механизмов ре​зистентности к инфекциям и опухолям, "снятии запрета" на возникнове​ние аллергических заболеваний. Наиболее уязвимы нормальные киллеры, которые являются первым эшелоном, осуществляющим защиту от чуже​родных клеток, в том числе и опухолевых клеток, путем их лизиса. Де​прессия цитолитической активности НК возникает после операционного и травматического стресса. Одним из ранних проявлений стресса явля​ется перераспределение и мобилизация лимфоцитов, что обусловливает опустошение тимуса и селезенки и приводит к формированию срочной ответной реакции. Угнетение функции иммунной системы при стрессе связывают с подавлением активности Т-системы. Происходит уменьше​ние пула рециркулирующих Т-клеток, изменение удельного их коли​чества, т.е. соотношения между Т и В клетками и макрофагами, что вы​зывает иммуннопатологические процессы.

Воздействие чрезвычайных раздражителей приводит к угнетению клеточного деления. Уменьшение числа митозов при стрессе обусловле​но усиленной секрецией глюкокортикоидов и катехоламинов.

Одновременно с уменьшением числа митозов отмечено появление патологических митозов. Нарушение нормального течения митоза при действии на организм экстремальных факторов и появление клеток с не​сбалансированным кариотипом могут стать при определенных условиях важным звеном развития ряда патологических процессов.

С одной стороны, увеличение числа патологических митозов обу​словливает появление такой мутации, которая бы обеспечила адаптацию к новым условиям среды и путем естественного отбора закрепилась в ря​де поколений,

С другой стороны, торможение митозов при стрессе обеспечивает выживание и препятствует повреждению генетического аппарата клеток,
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уменьшая отрицательные последствия экстремальных воздействий на организм.

С третьей стороны, торможение митозов приводит к нарушению клеточного обновления и нарушению процессов регенерации, наблюда​ющееся при стрессе.

При изучении болевой чувствительности при стрессе отмечено воз​растание порога болевой чувствительности, т.е. стресс обладает обезбо​ливающим действием. Механизм связан с выделением гипофизом бета-эндорфина, обладающего обезболивающим "морфиноподобным" дейст​вием. Это рассматривается как целесообразная реакция, направленная на приспособление организма к изменению условий среды и способст​вующая сохранению вида.

Язвенные поражения желудка при самых различных стрессорных воздействиях возникают постоянно. Во время стресса происходит спазм артериол мышечной оболочки желудка, который влечет к стазу и далее кровоизлияниям в слизистую оболочку или подслизистый слой. При этом возможно повреждение эпителиоцитов, а, учитывая замедление процес​сов регенерации, это может способствовать развитию длительно незажи​вающих хронических язв.

В последние годы проблема эмоционального стресса приобрела ак​туальное значение для практической медицины. Это обусловлено тем, что в условиях эмоционального перенапряжения даже у практически здо​ровых людей могут возникать артериальная гипертензия и выраженные изменения сердечной деятельности. Более того, стрессорные воздействия могут приводить к гибели от фибрилляции желудочков или острой сер​дечно-сосудистой недостаточности.

При стрессе повышается уровень катехоламинов (КА). Это сопро​вождается выраженными нарушениями метаболизма миокарда, снижени​ем энергообразующей функции митохондрий, нарушением активного транспорта и изменением внутриклеточного содержания Na и К (по Селье - "биологическое самоубийство"). При развитии хронического эмоционального стресса эффективность работы дыхательной цепи митохондрий значительна уменьшается. В большинстве случаев наступает полное разобщение окислительного фосфорилирования. Могут также происходить нарушения сократительной функции миокарда. Об этом свидетельствует уменьшение амплитуды сокращений изолированных папиллярных мышц левого желудочка у животных при хроническом стрессе.
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Катехоламины стимулируют также распад жировой ткани, в резуль​тате чего в крови резко возрастает концентрация свободных жирных кислот. И если организм их не утилизирует, то создаются условия для развития атеросклероза.

Точка приложения стрессорных повреждений различна. В первую очередь следует обратить внимание на возможность хронического по​вреждения МЦР, испытывающего прежде всего действие постоянно выделяющихся БАВ. Происходит нарушение транспортных процессов, затем идет поражение системы стволовых клеток. Постоянное наруше​ние МЦР реализуется не только на уровне органов-мишеней, но и преж​де всего в самой эндокринной системе, что закрепляет и делает более стойким возникающий дисгормоноз при стрессе. Таким образом, стресс представляет собой производное от функции нервной и эндокринной системы.

Стрессорные ситуации, постоянно возникающие в онтогенезе, и являются тем вариантом отклонения эндокринной системы, который мы клинически определяем как форму дисгормоноза.

Структурно-метаболическая организация основных звеньев эндо​кринной системы исключает возможность изолированных изменений лю​бой из эндокринных функций. Отклонение эндокринной системы от оп​ределенного функционирования может автоматически вызывать нару​шение постоянства внутренней среды, приводить к нарушению целост​ности организма и быть в основе многих патологических расстройств. Поэтому рассматривать стресс как общий адаптационный синдром вряд

ли целесообразно. В настоящее время значительно шире распространена формула:

стресс - нарушение нейроэндокринной функции - болезнь.

Каковы же возможные варианты проявлений нарушения регуляции? Для этого необходимо еще раз вспомнить механизм действия гормонов.

1) Изменения пролиферативной активности клеток (переход в фазу митоза) и, соответственно, их дифференцировки (активация или ингибиция).

2) Изменение метаболизма и, соответственно, изменение специали​зированной функции.

Следовательно, нарушение регуляции может приводить: а) к избыточному разрастанию ткани (морфологически - это гипер​плазия) и к нарушению дифференцировки тканей (метаплазия, дисплазия);
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б) к недостаточности и извращению регенерации: морфологически - это либо (+) ткань - воспалительные разрастания эпителия, либо (-) ткань - эрозии, язвы;

в) к нарушению функции клеток - усилению и уменьшению ее (морфологически - объемные изменения тканей: гипертрофия, атрофия). 

4.4. ШОК

Одним из проявлений нарушений регуляции сосудистого тонуса яв​ляется тяжелый клинический синдром, который носит название "ШОК". Шок - это генерализованное острое нарушение гемодинамики с резким и нарастающим уменьшением кровоснабжения тканей.

При шоке происходит снижение перфузии тканей кровью. Это ве​дет к гипоксии. Возникают гипоксические дистрофии (дисциркуляторные) и некроза Шок вызывает угнетение функций жизненноважных ор​ганов и часто заканчивается смертью.

Причины (этиология) шока разнообразны, а механизм развития (па​тогенез) - стереотипен.

Шок развивается при сочетании двух факторов:

1) первичного расстройства нервной регуляции гемодинамики при воздействии разнообразных факторов.

2) расстройства ауторегуляции микроциркуляторного русла при вы​бросе избытка биологически активных веществ (второй фактор часто бывает прямым следствием первого).

Таким образом, шок вызывается внезапным повреждающим действи​ем. Разнообразие факторов, вызывающих шок, затрудняет создание об​щепринятой классификации. Действие всех факторов может быть двух типов: прямое воздействие на ЦНС и опосредованное - через систему кровообращения.

Рассмотрим первый путь - воздействие на ЦНС. 

1) Болевой шок. Он подразделяется на два типа: от экзогенного и от эндогенного воздействия.

1а   -   экзогенный, он включает все виды травматической болезни. 

1б - эндогенный. Сюда относятся кардиогенный шок (инфаркт мио​карда), нефрогенный (почечно-каменная болезнь), абдоминальный, кардиопульмональный (ТЭЛА), плевропульмоналымй (пневмоторакс).

2) Гуморальный шок - повреждающее воздействие идет из кровотока. Это повреждение биологически активными веществами или токси​
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нами. Сюда относятся: гемотрансфузионный шок, анафилактический шок, инфекционно-токсический шок.

Особую группу составляют: 1) неврогенный шок - отравление снот​ворными, наркотиками, ганглиоблокаторами; 2) гиповолемический - при потере жидкости из МЦР - кровопотеря, холера; 3) дисгормональный - при остром дисбалансе гормонов (острая недостаточность надпочеч​ников, "тиреотоксический криз" и т.д.).

Таким образом, симптомокомплекс шока объединяет многочислен​ные терминальные состояния. Общим проявлением шока являются ост​рые нарушения центральной и периферической гемодинамики.

В развитии шока важнейшую роль играет нарушение регуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы (ГГНС). Импульс - сиг​нал (соматический импульс) поступает в ЦНС. В нейронах возникает комплекс стереотипных признаков повреждения, являющихся основой нарушения функции. Повреждается прежде всего синаптический аппарат невроцитов, - начинается дезинтеграция нервной и эндокринной систе​мы. Более всего это выражено в промежуточном отделе мозга. Искаже​ние импульсов изменяет функцию гипоталамуса. В большом количестве выделяются активаторы функции гипофизарно-надпочечниковой системы (кортикотропин - РФ - АКТГ). При этом все системы регуляции наруша​ются, и ГГНС работает в системе максимального напряжения гормональ​ной функции всех своих звеньев. По Н.Н. Бурденко шок имеет 2 фазы:

1) эрективную - активация ЦНС, 

2) торпидную - торможение ЦНС. 

В торпидной фазе повреждающего воздействия уже может и не быть, но порочный круг образовался. Прогрессия шока поддерживается извраще​нием деятельности эндокринных органов. Так, большую роль играют не только надпочечники, но и поджелудочная железа. При нарушении гемо​динамики в ней начинают выделяться вазоактивные амины. Они являют​ся специфическим фактором депрессии миокарда - угнетают сократи​тельную способность кардиомиоцитов. В прогрессии шока значение при​обретает нарастание выброса катехоламинов (в 30-300 раз). Это вызы​вает длительный спазм так называемых резистивных сосудов, т.е. артериол. Морфологически это легко установить, применив определение ин​декса Керногана (соотношение между внутренним диаметром сосуда и толщиной стенки). При спазме сосудов индекс Керногана падает в 2,5-3,5 раза (в печени - от 1,62 до 0,55). Спазм сосудов наблюдается в эрективной фазе шока, а в торпидпой сменяется паралитическим рас​слаблением и, следовательно, замедлением тока крови. Торпидная фаза
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шока переходит в период клинико-морфологических проявлений шока. Это означает, что начинаются последствия шока - нарушения со стороны жизненно-важных органов. В этот период уже можно выявить и струк​турные изменения.

Морфология шока. Расстройства кровообращения
1) Расстройства коагуляции - гемокоагулопатия. При этом выявля​ется жидкая кровь во всех сосудах. Это объясняется двумя факторами: а) экстремальным повышением функции противосвертывающей системы крови, б) коагулопатией потребления - использованием всех факторов свертывания и последующим в агонии активным фибринолизом.

2) Вторым проявлением шока в остром периоде может быть назван ДВС - синдром (синдром диссеминированного внутрисосудистого сверты​вания). В микрициркуляторном русле образуются множественные сгустки крови, но самое интересное состоит в том, что это сочетается с резким понижением свертывания, повышением проницаемости в сосудистой стенке, кровотечениями, геморрагиями на коже и слизистых. В капил​лярах образуются сгустки из агрегированных тромбоцитов с примесью нитей фибрина. Образуются гиалиновые тромбы. Процесс тромбоза на​растает и распространяется в венулы и артериолы. ДВС-синдром явля​ется результатом извращения функции свертывания крови с одновре​менным повреждением эндотелия и блокировкой функции мононуклеарных фагоцитов и лейкоцитов, которые регулируют степень свертывания, удаляя растворимые комплексы фибрина. Чаще всего ДВС-синдром на​блюдается при инфекционно-токсических воздействиях, в частности, при бактериальном шоке (по-видимому, здесь ведущее значение имеет генерализованное повреждение эндотелия).

3) Третий вид расстройства кровообращения - это секвестрация (депонирование) крови в МЦР. При этом наблюдается неравномерность кровенаполнения органов. Сердце не содержит крови ("пустое" сердце); в крупных венозных стволах, которые обычно у умершего переполнены кровью, крови и сгустков при шоке почти не бывает. Секвестрация крови при жизни приводит к малому сердечному выбросу и резкому ухуд​шению гемодинамики.

4) Важным признаком тоска является шунтирование кровотока.
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Это - перераспределение кровотока, включение обходных путей, что создает атипичное полнокровие внутренних органов в необычных регионах. Это особенно ярко выражено в почках, печени, легких. В лег​ких возникают микроателектазы, интерстициальный отек, в печени не​равномерность кровенаполнения. В почках шунтированный кровоток особенно заметен: происходит анемизация коркового слоя и гиперемия мозгового (в норме это соотношение равно 9/1, при шоке 1/1).

Циркуляторно-токсические повреждения органов

Здесь можно рассматривать два фактора воздействия на ткани: ги​поксия и повреждающее действие биологически активных веществ.

1) Нарушение кровообращения в органах представлено острой ве​нозной гиперемией, образованием сладжей, стазов, тромбозов. При об​разовании сладжей оболочка эритроцитов не разрушена, они упакованы в столбик, между этим столбиком и стенкой сосуда располагаются плаз​ма и даже форменные элементы. При стазе эритроциты разрушаются и подвергаются гемолизу. Тромбозы особенно часто выявляются в поч​ках, надпочечниках, гипофизе, поджелудочной железе. Они приводят к геморрагическому пропитыванию и некрозу ткани.

2) Альтерация МЦР приводит к повышению проницаемости капил​ляров. Возникает отек органа, увеличивается его масса. Органы набу​хают и становятся тяжелыми, содержат большое количество жидкости. При резком нарушении проницаемости выявляется геморрагический син​дром. Возникают эрозии, язвы, особенно часто в желудочно-кишечном тракте, где могут быть массивные кровоизлияния и даже кровотечения. Возникают петехиальные множественные кровоизлияния на коже, слизистых и серозных оболочках.

3) Альтерация клеток паренхимы органов является неизбежным следствием шока и морфологической основой недостаточности функции. Самым ранним признаком является исчезновение гликогена из тканевых депо. Этот феномен был подмечен в 1946 г. А.В.Русаковым и на основа​нии этою был предложен биохимический тест: диагностика шока по ко​личеству гликогена.

Ранние тканевые проявления шока были выявлены Н.А.Краевским при исследовании печени. Он обнаруживал особые клетки с совершенно пустой цитоплазмой ("шоковые" клетки Краевского). В них полностью исчезает гликоген. Активность ферментов аэробного окисления снижена,
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анаэробного - повышена. После исчезновения гликогена происходит углубление альтерации, развивается жировая дистрофия с липофанерозом, а затем - моноцеллюлярные некрозы гепатоцитов.

В позднем периоде шока (через 1 неделю) кроме прогрессирующей недостаточности паренхиматозных органов выявляется и нарастание иммунодепрессии. При шоке происходит угнетение фагоцитарной активности лейкоцитов снижается выработка катионных белков, активность лизосом, снижается подвижность лейкоцитов. Возникают резкие сдвиги в количестве и популяционном составе лимфоцитов, нарастает супрессорная активность и снижается хелперная активность иммунной системы. Вес это приводит к развитию вторичных гнойно-септических ослож​нений.

Исходы шока
1. Ранняя стадия смерть на высоте шока, чаще всего от гипоксического отека мозга.

2. В начале торпидной фазы - острая недостаточность печени и по​чек.

3. В разгаре торпидной фазы - нарастающая сердечная и пасочная недостаточность (некрозы и дистрофия миокарда, "шоковое" легкое).

4. В позднем периоде шока возникают гнойно-септические ослож​нения. Они связаны с глубокими изменениями иммунной системы при шоке.

Различные виды шока имеют некоторые отличия друг от друга по характеру повреждения органов.

Травматический шок - для него особенно типичны яркость эрективной фазы: жидкая кровь во всех сосудах, ДВС-синдром выражен уме​ренно. Преобладает острое нарушение проницаемости с интерстициальным отеком органов. Очень часто развивается острая печеночная недостаточность с желтухой паренхиматозного характера.

Геморрагический шок  в результате кровопотери. Характерны - гиповолемия, неравномерное полнокровие, шунтирование кровотока, анурия с характерной картиной "шоковой" почки.

Эндотоксический (инфекционно-токсический) шок. Для него особенно типичен ДВС-синдром, обширное поражение желудочно-кишечного тракта с массивными кровоизлияниями. Часто встре​чается тромбоз сосудов почек, надпочечников, гипофиза.
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Анафилактический шок - часто развивается отек гортани, асфик​сия (действия БАВ). Типичен геморрагический синдром и острая сосу​дистая недостаточность с картиной "шокового" легкого.

Ожоговый шок - для него типично резкое сгущение крови, ДВС-синдром с преимущественной локализацией в желудочно-кишечном тракте и поджелудочной железе, а, следовательно, развитие миокардиального депрессивного синдрома.

Гемотрансфузионный шок - для него особенно характерна анурия с "шоковой" почкой.

Кардиогенный шок - самая скудная морфологическая картина. Вы​является неравномерное полнокровие и петехиальные кровоизлияния в серозные оболочки. Развивается гипоксический отек мозга и легких.

           5. ПАТОЛОГИЯ ТКАНЕВОГО РОСТА

                    5.1. НЕОПУХОЛЕВАЯ ПРОЛИФЕРАЦИЯ
5.1.1. Дисрегенераторная пролиферация
Эта проблема включает в себя различные процессы, от извращения регенерации до злокачественных опухолей.

Итак, патология роста представляет собой патологию клеточного обновления, и причины патологии роста надо связывать прежде всего с нарушениями регуляции. По словам Гете "мы живем все время умирая". Наши многокомпонентные системы состоят из клеток, умирающих рань​ше, чем умираем мы сами. Физиологическая смерть клеток и физиоло​гическая регенерация идут бешеным темпом и требуют сложной системы управления. Например, каждую минуту с поверхности складок желудка отторгается до полумиллиона клеток и столько же восстанавливается. Как уже было сказано, жизненный цикл клеточных популяций не​прерывен, и в организме все время существуют клетки в разных фазовых состояниях. Мы видим:

• клетки стволовые;

• клетки покоящиеся;

• клетки размножающиеся;

• клетки дифференцирующиеся;

• клетки функционирующие;

• клетки умирающие.
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Все время идут процессы:
а) роста

б) дифференцировки

в) функции

Для каждого фазового состояния существует своя система регуля​ции своего ферментного обеспечения, своих структурных особенностей. Установлено, что легче всего повреждаются клетки размножающиеся и находящиеся на высоте функции. Регулирующие системы сложны, но могут быть сведены к следующим моментам. Существует динамическое неравновесие активаторов митоза и ингибиторов митоза. Повышение белково-синтетических процессов и активация синтеза ДНК коррелирована с синтезом кейлонов - гликопротеидов - ингибиторов митоза. Корреляты антагонистических функций поддерживается воздействием гормонов и БАВ, которые воспринимаются сложной системой рецепто​ров. Кроме того, клетка паренхимы любого органа испытывает воздейст​вие со стороны контактирующих с ней клеток и со стороны стромально-сосудистого аппарата вместе с эффекторами иммунной системы.

Патология роста может идти по трем направлениям:

1) количественные изменения: избыток или недостаток роста,

2) качественные изменения - изменения дифференцировки,

3) глубокие изменения биологических свойств с изменением по​ведения клетки.

Количественное нарушение клеточного обновления, т.е. патология регенерации, может быть выражено в трех вариантах:

1) ускорение пролиферации

2) замедление пролиферации

3) десинхронизации фаз регенерации.

Самое примитивное ускорение представляется в виде избыточной пролиферации соединительной ткани на месте ранения с образованием так называемого "дикого мяса". Обратный процесс наблюдается в соеди​нительной ткани при неполном заживлении операционных ран. При этом нарушается правильное коллагенообразование в рубце, и могут возни​кать послеоперационные грыжи. Наиболее ярко нарушения клеточного обновления наблюдаются в желудке при хроническом гастрите. При хро​ническом воспалении усиливается гибель и слущивание клеток. В качестве компенсации происходит их ускоренное новообразование. Нарушается синхронизация этапов физиологической регенерации, ломаются временные рамки клеточного цикла. Увеличивается темп пролиферации,
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нарастает количество клеток с активным синтезом ДНК. Продолжитель​ность фазы G1 сокращается вдвое (62 часа - 32 часа), длительность ми​тоза составляет 18 минут вместо 36 минут, а весь цикл регенерации вместо 72 часов заканчивается за 41 час. Клетки, активно синтезирую​щие ДНК, смещаются в глубину желез, и на месте зрелых дифференци​рованных клеток с полноценной функцией оказываются клетки, неспособные к полноценной продукции соляной кислоты, пепсиногена, мукоида. У больного меняется количество и состав желудочного сока, нарушается переваривание. Вдобавок, эти размножающиеся не вполне дифференцированные клетки легче повреждаются. Так и создается мор​фологический субстрат хронического гастрита. Не случайно при хрони​ческом гастрите врачи применяют вещества, замедляющие пролифера​цию. Ускорение фаз пролиферации при гастрите может быть компенсировано усилением отторжения, а может быть и неполностью компенси​рованным. Это приводит к гиперплазии слизистой желудка. Возникает диффузный процесс с образованием гигантских складок - болезнь Менетрие. Чаще гиперплазия имеет очаговый характер. Так возникают по​липы или полипозный гастрит. Его справедливо считают предраковым состоянием.

5.1.2. Воспалительная пролиферация

Иногда фазы пролиферации и дифференцировки искажаются вследствие повторности повреждения. При обширном повреждении воз​никают большие зоны некроза. Они препятствуют контакту размно​жающегося и наползающего на рану эпителия со свойственной ему соединительной тканью - привычной для эпителия подкладкой. Замедля​ется дифференцировка клеток, и они легко повреждаются снова. Обна​руженная зависимость роста эпителия от состояния соединительной тка​ни поставили вопрос о том, что в гистогематическом барьере жизнь и функция разных тканевых компонентов не разобщены, а строго коррелированы друг с другом. Так родилось учение о биологической системе "эпителий-соединительная ткань". Это учение было сформули​ровано академиком В.Г.Гаршиным. Он установил, что эпителий и соеди​нительная ткань - это единая биологическая система, компоненты кото​рой находятся в тесной корреляции друг с другом. Полноценная регене​рация может наблюдаться только при синхронизации восстановительных процессов между эпителием и соединительной тканью. Если при повреж-
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дении и развитии воспалительных реакций в соединительной ткани воспалительный процесс становится хроническим, нормальной реге​нерации эпителия не будет. Более того, наблюдается не только наруше​ние регенерации и дифференцировки, но и атипический рост эпителия, похожий на опухолевый рост. В.Г.Гаршиным и его учениками были изу​чены воспалительные разрастания эпителия в экспериментах и при раз​личных болезнях у человека. Было установлено, что эти разрастания весьма похожи на опухолевый рост, и часто на фоне болезней с воспа​лительными разрастаниями эпителия могут возникать настоящие злока​чественные опухоли.

В.Г.Гаршиным было установлено, что воспалительные разрастания эпителия могут наблюдаться в трех формах.

1) Рост эпителия "на месте", в участках, где под ним соединитель​ная ткань находится в состоянии хронического продуктивного воспале​ния с активными реакциями по типу ГЗТ - лимфо-гистиоцитарная ин​фильтрация преобладает в очаге воспаления. Идет усиленная пролифе​рация эпителия, дифференцировка его правильная, но отторжение замед​лено. Рост направлен наружу, образуются утолщения, сосочки, выросты, базальная мембрана сохранена.

2) "Погружной рост". В базальных слоях эпителия нарушается обычная дифференцировка эпителия, клетки становятся крупными, свет​лыми, базальная мембрана под ними исчезает, и эпителий узкими тяжами недифференцированных клеток устремляется в соединительную ткань и начинает разрастаться там, как растет в культуре ткани на искусст​венных средах. Полностью затормаживается способность к дифференцировке. Однако, этот погружной рост не является ростом бессмысленным. Эпителиальные тяжи устремляются к очагам наибольшего повреждения, они внедряются в гущу лимфоплазмоклеточной инфильтрации, вступая в контакт с клетками-эффекторами иммунной системы. Если же в глу​бине ткани окажется некроз, расплавление или инородное тело, начи​нается 3-й тип роста.

3) Выстилающий рост. Достигнув мертвой ткани, эпителиальный пласт разворачивается на две стороны и начинает обрастать некроз, рас​ползаясь по границе мертвого и живого, отделяя мертвое. Как только эпителиальный пласт становится пограничной тканью, он "вспоминает" свои функции, и начинается его дифференцировка, в ходе которой он полностью изолирует мертвую ткань или эпителизирует каверну, полость абсцесса. Эти типы роста встречаются при заболеваниях кожи, слизис​
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той полости рта, деструктивных процессах в легких (туберкулез, бронхоэктазы) или гортани. Очень часто возникают пышные разрастания, очень похожие на опухоль. Однако, у воспалительных разрастаний эпителия существует главное отличие от опухоли: система "эпителий - соедини​тельная ткань" сохранена, ее компоненты изменяются синхронно. Стоит прекратиться воспалению в соединительной ткани, прекращается и рост эпителия. Стимул к росту дает наличие незрелой грануляционной ткани в зоне продуктивного воспаления.

5.1.3. Дисгормональная пролиферация

Следующий вариант патологии роста - это дисгормональная проли​ферация, возникающая при нарушении гормональной регуляции роста и дифференцировки эпителия.

Естественно, что дисгормональные гиперплазии наблюдаются в тех органах и тканях, в которых рост, развитие и весь жизненный цикл кле​ток, составляющих эти органы и ткани, находится под контролем гор​монов и, в первую очередь, под контролем половых стероидов.

У мужчин обилием рецепторов для половых горюнов обладает эпи​телий гортани, а именно эпителий голосовых связок. Начиная с момента полового созревания, с того момента, как у юноши "ломается" голос, и затем устанавливается свойственный ему тембр голоса, эпителий гортани находится под сильным влиянием половых стероидов. Именно в возрасте 16-65 лет у мужчин возникают особые заболевания гортани, которые ха​рактеризуются патологией роста эпителия, а потом на их фоне часто развивается рак гортани. К таким заболеваниям относятся: 1) лейкокератоз - избыточный рост и ороговение эпителия гортани, 2) лейкоплакия - избыточный рост и ороговение в виде плоских белых пятен на голосо​вых складках, 3) пахидермия гортани. При лейкокератозе и лейкоплакии разрастания эпителия и его избыточное ороговение происходит на фоне воспалительной инфильтрации соединительной ткани. Пахидермия - это типичная дисгормональная гиперплазия. При этом образуются большие наросты около черпаловидных хрящей, и эпителий бурно разрастается без выраженных воспалительных изменений подлежащей ткани. Если не лечить пахидермию, вероятность развитая рака увеличивается.

В пожилом и старческом возрасте у мужчин очень часто развивает​ся тяжелое заболевание - аденоматозная гипертрофия железы. Предста​тельная железа в течение онтогенеза претерпевает разнообразные изме- 

94

нения. Этот орган представлен железистой тканью, соединительной тканью с многочисленными сосудами и гладкими мышцами. Сочетание этих тканевых компонентов напоминает строение матки. Недаром этот орган называют "мужской маточкой". К моменту полового созревания начинает увеличиваться количество желез. После 30 лет количество стремы и гладких мышц постепенно увеличивается, меняется конфигу​рация желез. Начиная с 40 лет и особенно к 50-60 годам начинается десинхронизация фаз физиологической регенерации. Процесс дифференци​ровки и функции железистого эпителия тормозится, а пролиферация продолжается. При этом пролиферация касается не только эпителиаль​ного компонента, но и фиброзно-мышечного. Предстательная железа увеличивается в размерах и превращается в группу узлов различной ве​личины. В зависимости от того, какая ткань особенно сильно разраста​ется, различают железистую, фиброзно-мышечную и смешанные формы. Аденоматозная гиперплазия предстательной железы - очень тяжелое за​болевание, которое приводит к затруднению опорожнения мочевого пу​зыря, к гипертрофии, а затем к атонии мышечной стенки мочевого пу​зыря, к гидронефрозу, развитию урологического сепсиса. Лечение - опе​ративное. Нередко на фоне аденоматозной гиперплазии развивается рак предстательной железы. В начальной стадии пытаются остановить процесс гормональными препаратами.

У женщин дисгормональные гиперплазии встречаются очень часто. Прежде всего это касается патологии молочных желез. Дисгормональные гиперплазии развиваются при дисбалансе гормонов-антагонистов: эстрогенов и гестагенов (прогестерона). При нарушении циклической смены преобладания того или иного гормона в общем гормональном балансе развивается либо очаговая, либо диффузная гормональная гиперплазия. Очаговые чаще возникают в молодом возрасте. Они называются фиброаденомами. Сущность изменений сводится к тому, что начинается син​хронное разрастание молочных ходов, мелких протоков вместе с подэпителиальной соединительной тканью. Возникает один пли несколько уз​лов различного размера. Как и при воспалительных разрастаниях эпите​лия при фиброаденоме эпителий и строма синхронно отвечают на пато​логический гормональный импульс. Растет и эпителий, и соединительная ткань, хотя и с разной скоростью. В зависимости от этого выделяют две формы фиброаденом: интраканаликулярпую и периканаликулярную. Фиброаденомы удаляют оперативным путем, и, если гормональный ба​ланс женщины нормализуется, наступает полное излечение. Диффузная
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гормональная гиперплазия называется мастопатией или фиброаденоматозом. Нарушение гормонального равновесия приводит к большей разоб​щенности пролиферативных потенций эпителия и стромы. Начинается нарушение координации в системе "эпителий-соединительная ткань". Если активное разрастание железистых долек идет с сохранением дифференцировки эпителия и с адекватным развитием стромы, образу​ются избыточно развитые железистые дольки. Если начинает преобла​дать развитие стромы, она растет, фиброзируется, гиалинизируется, сдав​ливает протоки, которые подвергаются кистозному расширению. При бо​лее глубоком извращении гормонального равновесия эпителиальный ком​понент получает импульс к росту, и выявляется полная дезорганизация в системе "эпителий - соединительная ткань". Строма растет мало, но быс​тро фиброзируется, а эпителий растет активно, заполняя кисты, протоки, образуя новые выросты. Это уже очень грозное, и достоверно предопухолевое состояние. Эпителий реагирует на гормональные импульсы, а строма остается глухой.

В матке обнаруживаются также разнообразные виды дисгормональных гиперплазии. Это - кистозно-железистая гиперплазия эндометрия, при которой нарушаются все фазы нормальных циклических изменений эндометрия: пролиферация - дифференцировка - секреция - гибель. Дру​гим примером дисгормональных гиперплазии являются фибримиомы мат​ки. При них начинает разрастаться гладкомышечная ткань и многочис​ленные кровеносные сосуды.

Таким образом, гормональные гиперплазии имеют разные формы, разные исходы, но обладают одним свойством. Активность патологичес​кого роста резко снижается при нормализации гормонального баланса, и на ранних стадиях эти новообразования могут даже подвергаться обрат​ному развитию. В этом состоит принципиальное отличие дисгормональной пролиферации от истинных опухолей. Все, что было сказано, каса​лось количественных изменений, т.е. новообразованию тканей - при вос​палении, патологии регенерации или нарушении гормонального баланса. Патология роста тканей может сопровождаться и качественными изме​нениями, т.е. нарушениями дифференцировки. Растущая ткань может задерживаться в своей дифференцировке, но может и превращаться в другую ткань. Этот процесс называется метаплазия. Метаплазией называют превращение одного типа ткани в другой, принципиально отличный и морфологически и функционально (Орт) - (1847-1923).
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Как известно, любая ткань в своем росте и развитии претерпевает следующие изменения: 1) раздифференцировка - подготовка покоящихся клеток к митозу, 2) рост недифференцированных клеток, 3) вторичная дифференцировка в исходные структуры.

При метаплазии в растущих клетках возникают изменения генети​ческого аппарата, меняется кодировка, и клетки дифференцируются, об​разуя популяцию иного строения. Этот процесс строго детерминирован, он совершается в пределах своего гистиотипа. Эпителий не может пре​вратиться в мышцы или хрящ, но эпителий одного типа превращается в эпителий другого типа. При этом срабатывает консерватизм наследствен​ности.

Ткань "вспоминает" свое происхождение и как бы возвращается к "предкам". Железистый эпителий бронхов превращается в многослойный плоский эпителий, поскольку происходит из эктодермы. Эпителий желез желудка превращается в эпителий желез кишечника, потому что желу​док - более молодое образование.

Метаплазия - это приспособительный процесс к экстремальной си​туации, но самое главное в том, что метаплазия показывает на глубокие изменения контрольно-информационной системы, генетического аппа​рата клетки. Поэтому все патологические разрастания, сопровождаю​щиеся метаплазией, показывают на реальную опасность возникновения опухолевого роста.

5.2. ОПУХОЛЕВЫЙ РОСТ
5.2.1. Практическое значение опухолей

Опухолевый рост представляет собой наиболее важный раздел пато​логии роста. Он занимает особое положение и по своему социальному значению, и по своим биологическим особенностям, и по трудности его распознавания, лечения и прогнозирования.

Опухоль - это избыточное разрастание ткани, не имеющее харак​тера приспособительной реакции, смыслового сопряжения со степенью какого-либо повреждения ткани. Это рост, лишенный целесообразной направленности. Опухолевый рост беспределен, он нарастает в своей ин​тенсивности и непредсказуем в своем ответе на корригирующие воз​действия, По словам И.В.Давыдовского, "...опухолевый рост является наиболее ярким проявлением нарушения регуляции роста и развития".
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Таким образом, можно с полным основанием говорить, что возникно​вение опухоли - есть результат нарушения регуляции. Возникновение опухоли - это вероятностный процесс. Опухоль возникает при сочетании двух факторов. Первым таким фактором является нарушение нейро-эндокринной регуляции. Вторым фактором является нарушение иммунного надзора над структурной целостностью и генетическим постоянством. Опухолевый рост связан с патологией иммунитета. Иммунитет в эволю​ции сложился, как система обеспечения структурной целостности и постоянства генетической индивидуальности. Развитие опухоли пред​ставляет собой нарушение строения и упорядоченности структурных эле​ментов и клеток. Эти клетки становятся генетически чужеродными орга​низму. Существование этих клеток-мутантов в организме возможно толь​ко в случае несостоятельности системы иммунного надзора - противо​опухолевого иммунитета. Таким образом, опухолевый рост возникает на основе нарушения регулирующих систем, т.е. нейроэндокринной регуля​ции, и при условии первичной или вторичной иммунодепрессии.

Практическое значение опухолей велико, и проблема опухолевого роста будет становиться все более актуальной. Об этом говорят статис​тические данные и попытки прогнозировав динамику заболеваемости и смертности от опухолей. Так, известно, что на Земле от болезней каж​дые 15 минут погибает более 1000 человек. Из них - до 30% от болезней сердечно-сосудистой системы, до 20% - от опухолей. Действительно, за​болеваемость и смертность от опухолей занимает в большинстве стран 1 и 2 места. Ежегодно в мире регистрируется свыше 6 млн. новых больных злокачественными опухолями. Что же будет в ближайшее деся​тилетие? По прогнозам к 2000 году нарастание удельного веса опухолей будет отмечаться во всех странах. К 2000 году каждый четвертый че​ловек будет умирать от злокачественных, опухолей. По прогнозам, сде​ланным 15 лет тому назад, в трех странах удельный вес опухолей увели​чится еще больше - от опухолей будет умирать каждый третий. Это Англия, Северная Америка и наша страна. Что касается нашей страны, то тут могут быть коррективы. По данным ряда серьезных лабораторий за последние 10 лет заболеваемость злокачественными у женщин возрос​ла на 12%, у мужчин - на 17,5%. Статистика опухолей заслуживает того, чтобы на нее обратили внимание. К статистике опухолей надо отно​ситься с осторожностью и не делать поспешных выводов. Частота опу​холей в абсолютных цифрах определяется влиянием 3-х факторов:

1) диагностика и профилактика опухолей,
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2) продолжительность жизни населения,

3) образ жизни населения (особенности питания, вредные привыч​ки, воздействие лекарств и экологически неблагоприятных факторов).

Только третья группа перечисленных факторов может оказать пря​мое определяющее влияние на частоту заболевания опухолями. Это сле​дует пояснить конкретными примерами.

1) Низкий уровень организации медицинской службы затушевывает картину истинных причин смерти. В тех странах, где вскрытия не являются обязательными или производятся редко, лица, умирающие от опухолей, заносились в рубрику смерти от недостаточности сердца, общего истощения (кахексии) или смерти от невыясненных причин или старос​ти. Доказательств этого положения много. Если обратиться к свежим примерам, то можно сказать о явном искажении данных о причинах смерти в Брянской области, где до сих пор в районах, загрязненных вследствие аварии на ЧАЭС, не налажен должным образом уровень медицинской службы и, в том числе, патологоанатомической службы. В ряде районов нашего города в этом году проводились вскрытия умерших на дому. Оказалось, что при жизни поликлиниками опухоли не распознаются в 30%, и, следовательно, причины смерти этой обширной категории населения обозначаются неправильно.

2) Второй фактор - продолжительность жизни - прямо определяет вес опухолей среди прочих заболеваний. Среди злокачественных опухо​лей подавляющее большинство составляет рак, т.е. злокачественная опу​холь из эпителия. Рак - это болезнь пожилого возраста. И если показа​тель удельного веса рака в той или иной стран растет, то это означает, что это не так уж плохо - это означает, что уровень диагностики при​жизненной и посмертной достаточно высок и, что, самое главное, сред​няя продолжительность жизни населения тоже находится на высоком уровне. Продолжительность жизни и уровень медицинского обслужи​вания населения неодинаковы. Этим различиям соответствуют и показа​тели онкологической заболеваемости и смертности. Так, средняя дина​мика заболеваемости всех стран в нашем столетии исчислялась такими цифрами: 33 - 55 - 98 - 126 - 150 - 186 - 200 - 240 - 302. Эти средние цифры в 1980 г. имели такой расклад:

Страна


Заболеваемость



Швейцария


406



Финляндия


401



Австрия


380



ФРГ


334



США белое население

 не белое


333

242



СССР


234



Южная Америка


148



Южная Африка 


96



Данные о смертности различаются еще более:

Страна
                     Смертность

Австралия 
                            263

СССР 


                            228



Англия


                            229



Филлипины


                             87

Швейцария


                            226



США белое население 

          не белое


               163

                55



Так что, в ближайшие 5-10 лет в России резко снизится удельный вес опухолей, как причин смерти за счет того, что с 1991 г. началось достоверно документированное вымирание населения нашей страны, и люди будут умирать, не доживая до ракового возраста, т.е. более молодыми.

Основной вывод из сведений о географической патологии и статис​тики: данные о распрос хранении опухолей нельзя рассматривать изоли​ровано. Показатели заболеваемости и смертности от опухолей прямо пропорциональны средней продолжительности жизни людей того или иного региона, уровню прижизненной или посмертной диагностики, а также степени загрязнения окружающей среды. Удельный вес опухолей находится в обратной зависимости от эффективности лечения и развития активных и планомерных методов профилактики, постоянно действую​щих на стабильной социальной основе.
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Опухоли лечить можно достаточно эффективно, только если опу​холь распознается своевременно. Между тем, как правило, клинические проявления опухоли обнаруживаются в поздней стадии даже в тех слу​чаях, когда опухоль можно увидеть. Так, по данным аспиранта нашей ка​федры И.Туме, изучившего 524 случая рака гортани на материале спе​циализированной онкологической больницы, большинство больных по​ступало в больницу в поздних стадиях заболевания. Поэтому, и сейчас при раке желудка только один из трех оперированных получает шансы прожить более 10 лет. При раке кишечника только 1 из 6 оперирован​ных проживает более 10 лет. Это свидетельствует о том, что диагностика злокачественных опухолей трудна, а лечение не является патогенетичес​ким - уничтожают не причину возникновения опухоли, а саму опухоль, воздействуя либо ножом, либо лучевой терапией, либо химиотерапией.

Единственно правильный путь - это ранняя диагностика и профи​лактика. Примером является рак желудка, который теперь во всех стра​нах уступает свое место опухолям другой локализации. Например, за по​следние 30 лет динамика рака желудка в Швеции у мужчин снизилась с 50% до 18%, а у женщин - с 25% до 8.8%. Это связано с широким использованием гастроскопии и гастробиопсии для выявления предраковых состояний и ранних стадий опухоли. Таким образом, для успешной борьбы с опухолями надо:

1) правильно понимать сущность и патогенез опухолевого роста,

2) знать клинические и морфологические признаки опухоли и ее отличия от неопухолевых разрастаний.

5.2.2. Определение понятия опухоли

Основой развития опухоли является беспредельный неуправляемый рост. Рудольф Вирхов сказал: "Я не думаю, чтобы нашелся человек, ко​торый сказал бы, что такое опухоль". Его ученик Макс Борст в 1906 г. повторил слова учителя: "Что такое опухоль, этого никто не может ска​зать". Правда, через год он дал определение опухоли, хотя и не претен​довал на исключительность своего определения. "Опухоль - это эксцесс роста автономного характера". С тех пор давалось много определений, но ни одно не было лучше определения М.Борста. В нем подчеркнуто главное. Опухолевый рост - это взрыв роста какой-то обособленной кле​точной популяции, бурное размножение клеток-мутантов. Конечно, авто​номия опухолей относительна, опухоль растет в организме, по формы
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взаимоотношений с организмом извращены. Это извращение и есть глав​ное отличие опухолевого роста от регенераторной, воспалительной и дисгормональной пролиферации.

Какие же общие свойства опухоли?

1) Опухолевый рост могут дать все виды клеток. Отсюда и назва​ния: эпителиома, мезенхимома, фиброма, миома, хондрома, остеома, ганглионеврома, невринома, ангиома, мезотелиома, эндотелиома и т.д.

2) Опухолевый рост беспределен, т.е. это бессмертное новообразо​вание. Опухоль растет без определенного заканчивания, но рост может быть быстрым (злокачественные опухоли) и медленным (доброкачест​венные).

3) Опухоль состоит из клеток, ставших атипичными в биологичес​ком и морфологическом смысле.

4) Опухоль антигенно чужеродна организму. Эта чужеродность за​креплена генетически. Опухолевая трансформация состоит в том, что в организме вместо физиологической регенерации возникает клон ново​образованных клеток. Эти клетки живут как бы по собственным законам и проявляют самое главное свойство - размножение. Старые авторы го​ворили, что главный закон опухоли "рост сам из себя". Действительно, опухоль можно перевить в другой организм, путем перевивки одной-единственной клетки.

5) Опухоли свойственна изменчивость. Живя в чужеродной среде - в организме, она и ведет себя коварно - приспосабливается, меняет свой обмен и структуру, но сохраняет свое главное свойство: несмотря на то, что родилась она в недрах организма и из его плоти, для нее организм - уже чужая среда, которую надо использовать, но можно и разрушить, и погубить. Сочетание атипичности, генетической чужеродности и изменчивости приводит к полиморфизму - появлению множества клонов в тка​невом комплексе. "Опухоль - мультиклональная мозаика измененных кариотипов" - сказал один из ученых.

Биологический атипизм опухоли - анаплазия или катаплазия.

1) "Глухота" или извращение реакции на коррегирующие воздейст​вия. Это свойство - не вновь приобретенное, а утрата свойств, присущих клеткам многоклеточного организма. Существование клеток в много​клеточных популяциях (например, эпителиальный пласт или железистая трубочка) или полиморфных клеточных сообществах (различные компо​ненты гистиона) требует:
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а) способности отвечать на стимулы межклеточных взаимодействий (лимфокины, монокины и т.д.);

б) наличие рецепторов на клетке, способных отвечать на разнооб​разные стимулы биологически активных веществ (гормоны, медиаторы и т.д.).

В опухолевых клетках эта способность утрачивается или извраща​ется; эксперименты, а также изучение поведения опухолевых клеток в культуральных средах показывает, что при коррегирующих воздейст​виях они либо не отвечают, либо дают извращенную реакцию. Так, воз​действие таких стимуляторов роста, как пироксин, витамин "А" либо не дает эффекта, либо приводит к обратному результату. Ингибиторы роста - адреналин, кортизон также могут не подействовать, либо вызвать пара​доксальную реакцию. Следовательно, в опухолевой клеточной популяции происходит утрата внутриклеточной корреляции антагонистических функций.

2) Несдерживаемый белковый синтез есть проявление нарушения этой корреляции внутри клетки.

3) Нарушение корреляции белково-синтетических процессов при​водит к нарушению клеточного цикла - происходит "растормаживание" митоза - беспрерывное размножение.

4) Внеклеточное регулирование митоза также нарушается. В настоящее время установлено, что на поверхности клетки распо​лагаются особые гликопротеиды или кейлоны. Определены их биохими​ческие свойства и молекулярный вес (около 40000). Они отсутствуют в стволовых клетках и находятся в максимальных количествах в диффе​ренцированных клетках. Кейлоны каждого вида тканей (эпителий, мыш​цы, соединительная ткань) обладают специфическими различиями. Кей​лоны продуцируются клеткой, выделяются на клеточную поверхность и, располагаясь на ней, блокируют поступление Са в клетку. Это изменяет активность ферментов, уравновешивающих содержание цАМФ. При сни​жении содержания цАМФ клетка встает на путь редупликации, при по​вышении - митоз тормозится. При этом работа кейлонов тесно связана с действием гормонов на клетку: гормоны являются своеобразным Ко-​фактором, особенно те, которые ингибируют рост (адреналин, кортизон). В опухолевых клетках количество кейлонов резко снижается и они изменяют свой биохимический профиль. Таким образом, биологическая катаплазия опухолей представляет собой аномальное поведение, а имен​но, относительную автономию роста, потенцию к размножению, закреп​
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ление этих свойств на уровне генетического аппарата клетки.

Биохимическая катаплазия опухолевых клеток представляет собой лишь отклонение от нормальных и свойственных данной ткали био​химических процессов. Трудность диагностики опухолей объясняется и тем, что специфических для опухолей новых биохимических свойств не существует. Главными признаками биохимической анаплазии опухолей является неспособность к адаптивному синтезу ферментов. Утрата этой способности идет в следующих направлениях:

1) извращение ферментного обеспечения дифференцировки;

2) извращение ферментного обеспечения функции;

3) сохранение ферментного обеспечения размножения;

4) усиление ферментного обеспечения древнейших форм существо​вания клетки: десмолитические свойства, фагоцитоз (аутофагия), пере​движение.

Поэтому для опухолей типично накопление гидролитических фер​ментов, усиление лизосомальной активности, накопление ферментов аутолиза (К.Ф.)

Морфологическая катаплазия опухолей выявляется на различных уровнях. Опухоль построена по органному типу, т.е. состоит из стромы и паренхимы. Строма опухоли неспецифична и хуже изучена. В строме есть сосуды, нервы, эффекторы иммунных реакций. До сих пор не уста​новлено следующее: строма ли организма меняется при взаимодействии с опухолевой паренхимой, либо строма образуется при активном участии опухолевой паренхимы. Есть факты, показывающие справедливость того и другого предположения. Ясно следующее: 1) строма опухоли отличает​ся от стромы того органа, в котором развивается; 2) эти различия неспе​цифичны; 3) через строму опухоли осуществляются извращенные вза​имоотношения с организмом.

Паренхима опухоли;

а) обладает специфическими признаками - структурное выражение биологической и биохимической катаплазии;

б) обладает различной степенью атипии и полиморфизма - отраже​ние изменчивости опухоли, степени ее отклонений от нормы и приспо​собления к условиям окружения.

Морфологическая катаплазия весьма вариабельна. Это касается формы клеток, величины ядер, ядерно-ядрышкового соотношения, ядерно-цитоплазматического соотношения. Обычно, в опухоли эти индексы увеличиваются. Отмечается атипия ультраструктур: полиморфизм мито
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хондрий, увеличение аппарата Гольджи, свободное расположение рибосом, увеличение количества лизосом.

Самое главное состоит в том, что перечисленные признаки атипии и полиморфизма безграничны. Типичного и специфичного структурного признака для опухолевых клеток не существует. Все решается только в комплексе - анализируется атипия поведения, метаболизма, структурной характеристики. Весьма важно оценивать уровень, на котором проявля​ется эта атипия. Одни опухоли имеют только тканевой атипизм. Это вы​ражается в аномальном, искаженном строении стромального и паренхи​матозного компонентов опухоли: соотношение стромы и паренхимы, рас​положение, казалось бы, нормальных паренхиматозных компонентов, их количество. Такой вариант атипизма характерен для доброкачественных опухолей. Для таких опухолей характерен особый тип роста - экспан​сивный, или центральный. Наиболее молодые элементы находятся в центре опухолевого узла, там идет размножение, и опухолевый узел уве​личивается, как надувной мячик, оттесняя и сдавливая окружающие тка​ни. Этот тип роста является самым надежным признаком, позволяющим ставить диагноз доброкачественной опухоли.

Для злокачественных опухолей характерен и тканевой, и клеточный атипизм. Клетки опухоли либо полностью утрачивают структурное сход​ство с исходной тканью, либо утрачивают какие-нибудь ее признаки и свойства. Дифференцировка опухолевой ткани имеет три степени сво​его снижения. Самый низкий уровень - цитотипический, где клетки поч​ти полностью утрачивают сходство со своим нормальным аналогом. Эпи​телиальные клетки неспособны образовывать комплексы, соединительно-тканные не могут синтезировать коллаген или эластин, мышечные - ут​рачивают свою ориентировку и не образуют тяжи. Более высокий уро​вень дифференцировки  - гистиотипический. В опухолевой ткани можно видеть признаки тканевого роста. Опухолевый эпителий образует плас​ты, опухолевые фибробласты образуют пучки. Органотипический уро​вень дифференцировки позволяет выявить свойства того или иного ор​гана. Эпителиальные пласты либо образуют железы, как это бывает в желудке и кишечнике, либо проявляют вертикальную анизоморфность и даже вырабатывают роговое вещество. Опухолевые фибробласты не только складываются в пучки, но и синтезируют коллаген. Однако, клеточный атипизм любого уровня дифференцировки сопровождается при​знаками опухолевого поведения - т.е. бурного размножения с агрессией размножающихся клеток во все стороны. Такой тип роста называется
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инфильтрирующим, периферическим. Опухоль атакует организм врассыпную, проникая своими клеточными элементами в любую щель. Окружающие ткани не оттесняются, а разрушаются. Чем менее диффе​ренцирована опухоль, тем более она полиморфна. Выраженность кле​точного атипизма, незрелость и полиморфизм опухолевых клеток, ин​фильтрирующий рост являются самыми объективными признаками зло​качественных опухолей. Такие опухоли разрушают ткани, широко рас​пространяются по всем дорогам и дают дочерние узлы - метастазы. Гра​ница опухоли гораздо шире видимых ее границ, поэтому при ее удалении возможны рецидивы. Ведь сказано выше, что опухоль может развиваться из одной единственной опухолевой клетки. Таким образом, опухоли делятся на злокачественные и доброкачественные.

ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫЕ

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ
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типичны



5.2.3. Этиология и патогенез опухолей

Разрешению подлежат три вопроса:

1) Что может быть источником развития опухоли?

2) Какие причины могут вызвать начало опухолевого роста?

3) Каким образом нормальная ткань приобретает опухолевые свойства?
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1) Как было уже сказано, опухоль может развиться из любых кле​ток организма. Чаще всего опухоль развивается в ткани, измененной ка​ким-то патологическим процессом. Эти процессы называют предопухолевыми процессами. Реже опухоль возникает, минуя эту стадию пред​шествующих изменений. Вероятнее всего, эти изменения есть, но не улавливаются обычными клиническими или морфологическими мето​дами.

2) Факторы, вызывающие опухолевый рост, называются онкогенными или канцерогенными факторами. Различают истинные канцерогены и факторы, способствующие развисло опухолей (ко-канцерогены). Гра​ницы между ними не очень четкие, так как опухолевая трансформация, т.е. образование из нормальной клетки родоначальника будущего опухо​левого клана, - это лишь первый этап сложного комплексного процесса.

Различают канцерогены внешней среды - экзогенные канцерогены и канцерогены эндогенные. Особую группу составляют вирусы. Убиквитарность онкогенных вирусов оставляет их на грани эндогенных или эк​зогенных этиологических факторов.

Изучение факторов внешней среды началось с тех пор, как во вто​рой половине прошлого века Р.Вирхов выступил со своей теорией "раз​дражения". В основу легли наблюдения о частом развитии рака легких у шахтеров на рудниках в Саксонии. Теория "раздражения" направляла внимание именно на изучение факторов внешней среды. Согласно этой теории, механические, химические, физические воздействия приводили клетку в особое состояние "раздражения", и такая клетка становилась автономной - опухолевой и начинала безудержно размножаться. Совер​шенно очевидно, что во времена Вирхова невозможно было определить, как изменяется клетка и ее генетический аппарат. Однако, факты, на которых покоилась теория Вирхова, сохраняли свое значение.

1) Известно, что 60% всех злокачественных опухолей развиваются в местах наибольшей травматизации.

2) Шансы заболеть раком увеличиваются в условиях профессио​нальных травматизирующих влияний на клетку. Так, доля профессио​нальных раков с участием экзогенных канцерогенов составляет до 15% среди всех форм рака.

Теоретическое значение теории Вирхова: впервые было показано значение повреждения при воздействии различных раздражителей. Это дало основу для развития экспериментальной онкологии и нашло в экспериментах блестящие подтверждения. Ямагива и Ишнкава (Япония)
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в ходе трехлетних опытов (1915-1918 л.) получили рак кожи у кроликов при повторных втираниях в хожу каменноугольного дегтя (знаменитый дегтярный рак). А после этих опытов мысль ученых пошла по логичес​кому руслу - очередь была за химиками. Они выявили, какие вещества в дегте вызывают опухоли, и дали толчок в выделении химических кан​церогенов - полициклических углеводородов. Практическое значение теории Вирхова состоит в том, что было показано значение бытовых и профессиональных вредностей. Основной недостаток теории Вирхова - она выясняла только этиологические факторы и не учитывала того, что при любом повреждающем воздействии возникает повреждение - альте​рация, а потом следует регенерация, т.е. период повышенной пролиферативной активности.

Развитие экспериментальной онкологии расширило сведения об он​когенных факторах. В настоящее время различают химические, физичес​кие и биологические экзогенные канцерогены.

Химические канцерогены - в настоящее время известно более 800 химических факторов, достоверно вызывающих рак. Из них важнейшими являются полициклические ароматические углеводороды. Так с 1930 г. - открыто канцерогенное действие - 9,10-диметилбензантрацена (ДМБА), метилхолантрена (МХ), 3,4-бензпирена. Эти опухоли вызывают раки ко​жи, легких, желудка, мочевого пузыря. Где они содержатся? В мире в год в воздух выделяется до 5000 тонн этих веществ. В городах содер​жание их составляет до 600 мкг/1000 м3 воздуха. Есть они и в пище - особенно в кулинарных жирах, масле, жареном мясе.

Очень страшны нитрозамины, количество которых нарастает при производстве синтетических продуктов. Наиболее частые опухоли - рак желудка, кишечника, печени, мочевыводящих путей. Кроме промышлен​ных выбросов нитрозамины находятся в консервированных мясных про​дуктах, нитратах овощей, бытовых лакокрасочных средствах.

Особенности воздействия химических факторов - 2 типа:

1) короткое одноразовое воздействие - при наличии сравнительно малого повреждения - длительный латентный период - возникновение опухоли без достоверного развития предопухолевых процессов (метил-холантрен, нитро-соединения);

2) длительное систематическое воздействие - острое, а затем хро​ническое воспаление - развитие опухоли на измененном фоне (амино-азо-соединения (ДМБА).
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Многие производственные вредности определяют развитие рака. Так, воздействие анилиновых красителей приводит к учащению рака мо​чевого пузыря в 33 раза. Длительное воздействие бензола вызывает лей​козы, мышьяка - рак легкого и кожи. Люди, работающие на асбестовом производстве, в 11 раз чаще заболевают раком легких.

Физические канцерогенные факторы: механическое раздражение, травма, ультрафиолетовое и инфракрасное воздействие, рентгеновское в радиоактивное излучение. Значение этих факторов четко показывает анализ географических и бытовых различий в частоте рака.

Биологические факторы - это различные паразитарные заболевания, вызывающие хроническое воспаление (бильгарциоз мочевого пузыря, описторхоз желчных путей). Здесь решающее значение имеют не возбу​дители, а то хроническое воспаление, которое развертывается.

Вирусный канцерогенез. Известно около 80 различных вирусов, ко​торые вызывают опухоли у животных. Прямое онкогенное действие на человека не доказано. Не установлена также специфичность вирусов. Так, известен вирус полиомы, который вызывает опухоли различных ло​кализаций. Вирусы делят на вирусы, встраивающиеся в РНК клетки, и вирусы, воздействующие на ДНК. РНК-вирусы вызывают лейкозы у мышей и птиц, саркому у мышей (саркома Роуса), опухоли молочных же​лез. В последнем случае вирус передается с молоком (фактор молока Биттнера). ДНК-вирусы вызывают доброкачественные опухоли кожи (фибромы, миксомы, папилломы). Сюда же отпосится вирус бородавок и вирус полиомы.

Роль эндогенных канцерогенных факторов еще менее определенна. Из эндогенных канцерогенов наибольшее значение имеют гормоны, в особенности, стероидные гормоны. Получение в эксперименте рака мо​лочных желез с помощью введения половых гормонов было началом изу​чения гормонального канцерогенеза (А.Лакассань, 1935-38 гг.). В 1950 г. чилийский исследователь Александр Липшютц доказал, что стероидное равновесие, стероидный гомеостаз является основным механизмом про​тивоопухолевой защиты. По-видимому, нарушение гормонального равно​весия действует по двум направлениям: стимулирует дисгормональную гиперплазию, т.е. дисгормональный предрак, и одновременно блокирует систему иммунной защиты, т.к. стероидные гормоны - это мощные иммунодепрессанты.

Так или иначе, но при нарушении баланса половых гормонов воз​никают опухоли молочных желез, матки, предстательной железы, гортани, а также опухоли эндокринных органов: гипофиза, надпочечников, половых желез, щитовидной железы. 109

Эти опухоли можно вызвать, в эксперименте, а при опухолях этой локализации у людей выявляется на​рушение гормонального равновесия. Изучение гормонального канцерогенеза побуждает врачей применять при гормонозависимых опухолях поло​вые и надпочечниковые стероиды, а также гормоны гипофиза. Однако, эта терапия должна проводиться с большой осторожностью, т.к. опухоль в силу своей "глухоты" может дать извращенный ответ на гормональный стимул.

Какие же факторы оказывают "влияние на вероятность развития опухоли. В жизни возможность воздействия экзогенных и эндогенных фак​торов сплетена в тугой узел. И поэтому мы наблюдаем действие истинных канцерогенов - "мутагенов" - во взаимодействии с так называемыми "промоторами" - факторами, ускоряющими опухолевую прогрессию, сни​жающими иммунитет, т.е. ко-канцерогенными факторами.

Последний вопрос - существует ли передача возникновения опухоли по наследству? Существует наследственная предрасположенность, кото​рая вероятнее всего связана с конституционной дисфункцией нейроэндокринной и иммунной систем. Для опухолевой нервной ткани, пиг​ментных опухолей, полипоза кишечника наследственный характер воз​никновения опухолей доказан.

Возникновение и развитие опухолей не только вероятностный, но и этапный процесс.

Первым этапом является опухолевая трансформация под воздейст​вием онкогенных факторов. Итогом этого этапа является возникновение клетки-мутанта - родоначальника будущего опухолевого клопа. Второй этап состоит в приобретении этой клеткой необратимых изменений - катаплазии поведения, структуры, ферментного обеспечения. Генетическое закрепление этих свойств, способность к безграничному размножению и приобретение трансплантационных антигенов приводит к образованию опухолевого зачатка - клона атипичных клеток с автономным поведе​нием. И, наконец, заключительный этап - это преодоление барьеров иммунной защиты, что возможно при недостаточности механизмов про​тивоопухолевого иммунитета. Опухолевый зачаток превращается в истинную опухоль. Патогенез опухоли - это выяснение механизмов станов​ления каждого этапа.

Как решалась эта проблема? Вирхов доказал роль раздражения, но не смог объяснить, что происходит с клетками. Немецкий патолог Б.Фи-

110

шер-Вазельс попытался объяснить механизм опухолевой трансформации. Он считал главным то, что воздействие раздражающих факторов приво​дит к повреждению. Повреждение сменяется регенерацией. При регенерации начинается пролиферация, а она приводит ткань в состояние осо​бой чувствительности. Регенерационная пролиферация - это "чувстви​тельный" период в жизни клетки. При этом создастся угроза того, что клетка сойдет с рельс нормальной дифференцировки и превратится в опухолевую клетку с ее автономией роста и атипией структуры. Это было в 30-е годы нашего столетия, и для того времени это была очень передовая теория. Она и сейчас является логической канвой современ​ных взглядов на патогенез опухоли. По современным представлениям опухолевая трансформация, т.е. канцерогенез. - двухстадийный процесс.

Первая фаза называется инициальной. Эта фаза короткая. Канцеро​генные факторы воздействуют на клетку на ультраструктурном и моле​кулярном уровнях. Место приложения канцерогенных факторов может быть различным.

а) Цитоплазматическая РНК.

При этом происходит блокировка репрессии белкового синтеза и освобождение гена-оператора. Таково действие физических факторов, вирусов. При химическом канцерогенезе возможен и другой механизм - накопление повреждающих веществ в эндоплазматическом ретикулуме. Его повреждение приводит к нарушению синтеза РНК и далее запускает тот же механизм.

б) Ядерные НК.

При этом может наблюдаться первоочередное воздействие на ДНК или РНК (ядра). Воздействие на ДНК приводит к извращению транс​крипции, к снятию тормозящих влияний на белковосинтетические про​цессы. Несдерживаемый белковый синтез ведет к растормаживанию ми​тоза. Такой вариант действия типичен для лучевых воздействий и для ДНК-вирусного канцерогенеза. РНК-вирусное воздействие осуществля​ется благодаря выделению вирусом специфической полимеразы - ревертазы. Этот фермент действует на РНК ядра и стимулирует синтез атипичной ДНК (провирус). Начинается кодированный синтез ракового бел​ка - и несдерживаемая митотическая активность

Таким образом, на первом этапе канцерогенеза, т.е. в его инициаль​ной фазе происходят следующие процессы:

1) разобщение синтеза ядерных РНК и ДНК. На важность этого мо​мента указывает, т.н. теория хромосомной делеции (Бюхнер);
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2) депрессия гена-регулятора, освобождение, гена-оператора, что приводит к несдерживаемому белковому синтезу;

3) извращение транскрипции - активация синтеза ДНК.

Этим заканчивается инициальная фаза канцерогенеза. Эта фаза означает глубокие изменения генетического аппарата клетки, но это сос​тояние еще не может быть названо биологической анаплазией. Изменен​ная клетка еще не является мутантом.

Латентный период может длиться неодинаково долго. В течение этого периода в клетке с нарушением белково-синтетических процессов. Происходит нарастающее нарушение регуляции, происходит нарушение нормальной корреляции антагонистических функций. Подавляется син​тез кейлонов, меняется количество и качество рецепторов, нарушается воздействие на клетку центральных, гуморальных регуляторных сигналов (гормонов). В латентной фазе завершается подготовка к реализации опухолеродного превращения на клеточном уровне.

Это сводится к следующему:

•   происходит растормаживание митотической активности,

•   изменяются антигенные характеристики - клетка организма при​обретает Т-АГ,

• возникает атипия поведения, "глухота" - яркое выражение био​логической катаплазии.

Такая клетка с полным основанием может быть названа клеткой-мутантом. Можно ли считать, что клиническое развитие опухоли имеет на этой стадии 100% вероятность? Нет, нельзя. Фаза реализации опухолеродного превращения осуществляется лишь в биологическом смысле, на клеточном уровне. Клиническое возникновение и прогрессирование опухоли становится вероятным лишь при включении второго условия развития опухоли - несостоятельности иммунитета. Клон мутированных клеток создает опухолевый зачаток, который может быть уничтожен им​мунной системой, как уничтожается и отторгается трансплантант. Такой опухолевый зачаток имеет свои морфологические характеристики, он может уже распознаваться и именуется дисплазией, а затем опухолью "на месте" (рак in situ). Ни дисплазия, ни рак "на месте" не проявляют глав​ного свойства злокачественных опухолей - инфильтрирующего роста. Только в том случае, когда барьеры местной противоопухолевой защиты прорываются, возникает настоящая опухоль. Таким образом, механизм опухолевой трансформации является стереотипным двухстадийным про-
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цессом, в котором инициативная фаза и фаза реализации (промоции) разделены различным но длительности латентным периодом.

 На органном и организменном уровнях большое значение приобретают иммунологические аспекты опухолевого роста.

1) Опухоли обладают специфичными антигенами, но эти антигены варьируют в широких пределах. Единого для всех тканей и органов, единого для всех людей опухолевого антигена не существует. Опухолевые АГ являются сложными по составу и включают белки, полипептиды, полисахариды. Они локализуются в ядрах, цитоплазме, клеточных мемб​ранах.

2) Антигенные изменения в опухолях являются комплексными. Они включают: а) утрату нормальных органоспецифичных АГ, б) нарастание количества эмбриональных АГ, в) появление новых АГ.

Изменения антигенной структуры индивидуальны у каждого чело​века, и это препятствует развитию иммунологической диагностики опу​холей.

3) Опухолевые клетки ведут себя по отношению к организму, как трансплантат против хозяина.

4) Противоопухолевый иммунитет осуществляется путем активации реакций клеточного иммунитета. Т-лимфоциты хозяина оказывают цитотоксическое действие на опухолевые клетки. Реакции гуморального иммунитета выражены слабее и активизируются в тех случаях, когда в опухолевой ткани возникают вторичные изменения (некрозы, кровоизлия​ния, воспаление).

5) В своих взаимоотношениях с организмом опухолевая ткань постоянно меняется. В ходе постоянной селекции возникают опухолевые клоны, устойчивые к повреждающим влияниям, исходящим от организма. Опухолевые клетки обладают способностью маскировать свои Т-АГ. Опухолевые клетки обладают свойством избирательного цитотоксического воздействия на Т-лимфоциты. Они обладают способностью выделять вещества типа лимфокинов, в частности, ФУМ (фактор угнетения миграции макрофагов).

6) При росте и прогрессировании опухолей увеличивается вторичная иммунодепрессия, развивается раковая анергия, нарастает количество Т-лимфоцитов - супрессоров, развивается общее истощение специфического и неспецифического звеньев иммунной системы.

Какие факты свидетельствуют о значении патологии регуляции роста в сочетании со снижением противоопухолевого иммунитета?
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1) 80% - 90% всех опухолей возникает под воздействием канцеро​генов внешней среды. При этом внешние воздействия увеличивают риск учащения мутации.

2) Наиболее часто опухоли исходят из эпителия. Рак - самая частая форма злокачественных опухолей. Эпителий - ткань с высоким темпом физиологической гибели и регенерации и более всего испытывает на себе действие мутагенов.

3) Все, что способствует ускорению пролиферации, является онкогеном.

4) Все канцерогенные факторы являются иммунодепрессантами.

5) Все иммунодепрессанты обладают канцерогенным действием.

6) При генетических дефектах иммунной системы у детей развива​ются опухоли.

7) Спленэктомия и пересадка органов увеличивает риск возникно​вения рака.

8) Стероидные гормоны являются и канцерогенными, и иммуноде​прессантами.

9) При старении нарастает иммунодефицит и возрастает риск разви​тая рака.

10) Стресс может вызвать опухолевую прогрессию.

5.2.4. Предопухолевые состояния

Предрак или предопухоль - это структурно-функциональная пере​стройка, которая является начальной стадией опухолеродного превраще​ния или фоном его развития. Понятие о предраке условно и весьма субъективно. Однако, выделение предрака имеет большое практическое значение. Изучение процессов, которые считают предраковыми, - основа профилактики опухолей. Понятие о предраке может быть разделено на два направления.

Теоретическое. Понятие биологического предрака включает период от начала действия канцерогенных факторов, т.е. от инициативной фазы канперогенеза до конца латентного периода и начала фазы промоции. Когда возникает опухолевый зачаток, предопухоль сменяется опухолью (растормаживание митоза, некорригируемый синтез, автономия роста, изменение антигенного состава, катаплазия биологическая, биохимичес​кая, морфологическая).
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Практическое понятие о предраке - другое. Предрак начинается морфологически доказываемыми изменениями ткани и кончается разви​тием истинной опухоли на фоне этих изменений (примеры). В число этих изменений включаются:

а) хроническое течение процессов пролиферации ткани при:

1) воспалении,

2) гормональной гиперплазии.

3) патологии регенерации;

б) нарушение дифференцировки пролиферирующей ткани с обра​зованием метапластических изменений. В настоящее время выделяют:

• диффузные фоновые процессы;

• предрак - дисплазия, избыточная очаговая пролиферация;

• "рак на месте" - опухолевый зачаток до момента активного преодоления местных иммунологических барьеров.

Различают, так называемый, облигатный предрак и факультативный предрак. К облигатным предракам относят те состояния, которые в зна​чительном проценте случаев сменяются злокачественным превращением. Примеры: лейкоплакия языка, пролиферирующие формы мастопатий, полипы кишечника. Факультативный предрак - это те заболевания, для которых существует возможность возникновения рака на их почве, но частота относительна низка.

Примеры: хронический гастрит, хроническая пневмония, бронхоэктатическая болезнь.

5.2.5. Метастазирование опухолей

Несмотря на современные методы лечения, рак остается одной из основных причин смерти. В основном, раковые больные умирают от ме​тастатического процесса. Наглядным примером служит меланома. При небольшой удаленной опухоли больные могут погибать от множествен​ных метастазов, намного превышающих объем первичной опухоли.

Таким образом, метастазирование - наиболее объективный критерий злокачественности, кроме высокой степени морфологической катаплазии и инфильтрующего роста.

МЕТАСТАЗИРОВАНИЕ - процесс образования дочерних узлов опу​холи при переносе опухолевых клеток, различными путями.
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В литературе имеются сообщения, что клетки некоторых нормаль​ных тканей могут проникать в кровеносные сосуды и переноситься то​ком крови. Классическим примером в этом отношении служат клетки трофобласта. Так, еще Шморль в 1893 г. обнаружил в 80 случаях из 158 плацентарные клетки в легких женщин, умерших от родов. Этот фе​номен, подтвержденный многими авторами, был назван физиологической депортацией. Однако формирование таких эмболов не приводит орга​низм к гибели. Клетки опухолей способны не только приживляться в отдельных органах и тканях, но и вызывать в них деструктивные изме​нения различной интенсивности. Существует мнение, что начало метастазирования совпадает с моментом, когда количество опухолевых кле​ток основного узла увеличивается в геометрической прогрессии, или когда время удвоения объема опухолевого узла соответственно увеличи​вается.

Виды метастазов:

1. Лимфогенные

2. Гематогенные:

а) первичные, когда опухолевые клетки непосредственно попа​дают в кровяное русло;

б) вторичные, когда опухолевые клетки попадают в лимфоузлы, а затем - в ток крови.

3. Имплантационные - карциноматоз.

4. Периневральные (интраканаликулярные). Кроме того, можно, в зависимости от топографии первичной опухоли, выделить три типа метастазов:

1 тип - когда первичная опухоль и ее метастазы находятся в пре​делах одного и того же органа или ткани,

2 тип " первичная опухоль - в одном органе, метастазы - в другом, но в пределах одной системы,

3 тип - когда первичная опухоль в одном органе, метастазы - в дру​гом, но в разных системах.

Чем определяется метастазирование?

Не только гидростатическими законами циркуляции лимфы, крови или биологической жидкости. Факторов, влияющих на возможность метастазирования, много. Они связаны с этапами метастазирования.

МЕТАСТАЗИРОВАНИЕ - СТАДИЙНЫЙ ПРОЦЕСС. Его можно представить следующими этапами:
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1 этап - отрыв клеток от опухолевого очага и внедрение их в русло распространения,

2 этап - транспортировка опухолевых клеток по типу эмболии по кровеносным и лимфатическим сосудам,

3 этап - имплантация - задержка этих клеток в сосудах разного ка​либра и приживление их в местах остановки (вторичный опухолевый за​чаток),

4 - рост имплантированных клеток и формирование метастатических узлов.

1. Внедрение опухолевых клеток в русло распространения
На этом этапе значение имеют следующие факторы:

Биологические свойства опухолевых клеток.

Для нормального существования тканей характерны следующие морфогенетические реакции (Васильев Ю.М.):

а) реакция активного прикрепления (осуществляется образованием псевдоподий на поверхности клеток),

б) контактное торможение движений,

в) реакция стабилизации мест формирования псевдоподий у свободно движущихся клеток, не имеющих контакта с другими клетками.

1) Важным моментом, определяющим силу сцепления, является со​держание Са2+ который связан с карбоксильными группами белков и фосфатными - липидов. Уменьшение иона Са2+  - повышение отрицатель​ного заряда клеточной поверхности. В 1967 г. Ивао и Хидеки (Япония) показали, что структурная характеристика опухолевой ткани (образова​ние пластов) зависит от содержания иона Са2+  в опухолевых клетках.

2) В опухолевых клетках отмечается определенная скорость движе​ния. Работами Комэна (1953) определена средняя скорость движения опухолевых клеток – 4,4-6,2 мк/мин. Рак обладает малой скоростью (2 мк/мин), саркома - большой - (до 14 мк/мин).

3) Десмолитическая активность опухолевых клеток определяется содержанием гиалуроновой кислоты с выраженной гиалуронидазной ак​тивностью.

г) Секреция вещества подобного лимфокинам. оказывающих цитолитическое действие на Т-лимфоциты хозяина, факторы, угнетающие миграцию макрофагов, и т.д., приводят к угнетению иммунологических реакций.

д) Секреция биологически активных веществ опухолевыми клет​ками создает для них благоприятные условия.
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Так, овсяноклеточный рак легкого секретирует серотонин, вазопрессин, окситоцин, тромбокиназу, молочную и пировиноградную кис​лоты. Это приводит к альтерации мембран и повышению проницаемости в районе распространения.

2. Транспорт опухолевых клеток определяется:

1) локализацией, т.е. анатомическими особенностями органа с пер​вичной опухолью,

2) присоединением способствующих факторов, например, операционная травма,

3) активностью прорастания в сосудистую стенку. Если одни авто​ры считают, что опухолевые фрагменты могут встречаться в крови толь​ко при особых обстоятельствах - врастание опухоли в сосуды, травма опухоли, массаж; то другие полагают, что метастазы возникают из эмболов, и что колония из 6 клеток - это критический объем, меньше кото​рого имплантация и пролиферация невозможны,

В крови раковых больных обнаруживаются опухолевые клетки, со​храняющие свою жизнеспособность, злокачественность и исходные свой​ства первичной опухоли. Большинство опухолевых клеток проходит по кровеносному руслу без задержки. Оседание клеток происходило после закупоривания просвета клетками опухоли и остановки кровотока.

В мелких кровеносных сосудах остановка и фиксация опухолевых клеток происходит за счет их адгезивной способности и микротромбообразования. Последнему способствует замедление кровотока в капил​лярах, высокая тромбопластическая активность опухолевых клеток и территориальная близость непрерывных процессов микросвертывания крови, разыгрывающихся в околоэндотелиальном пограничном слое и ве​дущих к образованию мономолекулярной пленки фибрина на интиме.

Высокая тромбокиназная активность опухолевых клеток - хорошо известный факт. Ю.М.Васильев подчеркивает, что тромбопластин по​стоянно выделяется в больших количествах опухолевыми клетками.

Образование тонкой фибриновой выстилки является одним из фи​зиологических процессов, регулирующих сосудистую проницаемость.

Остановка опухолевых клеток в микрососудах в свою очередь при​водит к резкому нарушению микроциркуляции: замедлению кровотока или стазу. Отмечается локальное повышение адгезивности, образование агрегатов из тромбоцитов и оседание их на опухолевые клетки, эритро​циты. При этом возникают повреждения эндотелия сосудистой стенки,
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локальное тромбообразование, что может способствовать имплантации опухолевых клеток.

О повышенной способности опухолевой клетки прилипать к чужеродному известно давно. Комэн обратил внимание на разницу в физико-химических процессах, обусловливающих связь между однородными клетками, с другой стороны способности фиксироваться к другим клет​кам и структурам. Первое он назвал феноменом адгезии, а второе - явле​нием прилипания. Считается, что для опухолевой клетки более харак​терно явление прилипания, и это, в частности, является предпосылкой для прилипания их к эндотелию сосудов.

Прилипание опухолевых клеток к стенкам сосудов обуславливается не только изменением содержания некоторых веществ в крови, но и из​менением биохимических свойств самих стенок сосудов. Оседанию и прилипанию опухолевых клеток на стенке сосудов благоприятствует диспротеинемия, появление грубодисперсных белков, особенно глобулинов и фибриногена. Фибриноген способствует не только оседанию опухо​левых клеток в органах, но и служит источником питания этих клеток.

Среди факторов, способствующих оседанию опухолевых клеток на стенке сосудов и их миграции в ткани, имеют значение изменения вели​чины поверхностного заряда опухолевых клеток, эндотелия, форменных элементов крови. Под поверхностным зарядом следует понимать электро​статическую разницу между слоями сосудистой стенки и составными частями крови.

В здоровом кровеносном сосуде электростатический потенциал бли​зок к нулю. Интима по отношению к адвентиции заряжена отрицательно, что обеспечивает свойства несмачиваемой поверхности. Если же заряд интимы становится положительным, то в этом участке происходит агре​гация, усиление агглютинации и т.д. - образуется тромб.

Опухолевые клетки наделены отрицательным электрическим заря​дом, величина которого в 2-3 раза больше, чем у нормальных клеток. В момент соприкосновения их с эндотелием происходит перераспределе​ние заряда. Это приводит к утрате стенкой капилляра свойства несмачиваемой поверхности и последующему отложению фибрина, оседанию опухолевых клеток и форменных элементов крови на ней.

Кроме того, на характеристику опухолевых клеток, таких как по​верхностный электрический заряд, подвижность, адгезивность, опреде​ляющих инвазивные свойства опухоли, могут влиять и иммунологические реакции, протекающие на поверхности опухолевых клеток. Такая роль
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отводится иммуноглобулинам носителя опухоли, фиксирующихся на поверхностных мембранах злокачественных клеток в результате реакции антиген-антитело. Вследствие этой фиксации и меняются свойства опу​холевых клеток.

Задержка опухолевых клеток зависит от состояния свертывающей и противосвертывающей системы крови. При наличии злокачественных новообразований в организме равновесие между этими системами нару​шается в сторону преобладания свертывающей системы. В связи с этим предпринимаются попытки воздействия на метастатический процесс с помощью антикоагулянтов.

В результате взаимодействия в сосудистом русле возможны следую​щие исходы:

• гибель осевших клеток;

• консервация их в месте остановки на длительное время (так называемые дремлющие опухолевые клетки);

• формирование вторичного опухолевого узла.

4. Рост вторичного опухолевого зачатка совершается по тем же за​конам, что и при развитии первичного очага (клеточная инфильтрация, преодоление новых иммунологических барьеров).

Наблюдаются факты распространения опухоли при беременности, стрессе, разнообразных нарушениях гормонального баланса, что опре​деляет резистентность организма.

Все же локализация и гистогенез первичного очага опухоли в зна​чительной степени определяют течение и проявление отдаленных мета​стазов.

Блокирование основных лимфатических коллекторов метастазами рака, нарушение ортоградного тока лимфы приводит к ее ретроградному течению.

Гематогенная генерализация может быть как первичной, так и вто​ричной.

При первичном гематогенном распространении опухолевые эле​менты из опухолевого очага сразу попадают в мелкие вены, окружающие опухоль, через последние опухолевые эмболы заносятся в костный мозг, либо идут в дорсальном направлении, и через позвоночные вены попа​дают в позвонки, кости таза, черепа. Особенно это свойственно опухо​лям, расположенным в грудной полости и на грудной стенке (рак молоч​ной железы, рак бронха), где связь с позвонками и костным мозгом осу​ществляется через межреберные вены.
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При вторичной гематогенной диссеминации опухолевые элементы попадают в венозную систему вместе с током лимфы из регионарных лимфатических коллекторов, пораженных метастазами.

У 42,5% больных с бронхогенным раком опухоль с самого начала носит генерализованный характер, обуславливая отсутствие успеха ле​чения даже при ранней диагностике.

При развитии злокачественных новообразований в регионарных лимфатических узлах часто развивается гиперпластическая реакция, сходная с той, которая возникает при соответствующей иммунизации. Развитие лимфоидной инфильтрации в ткани опухоли также может слу​жить доказательством иммунной реакции организма на ее специфи​ческие антигены.

Показано, что не только клетки первичных опухолей, но и их мета​стазы содержат специфические антигены. Если рассматривать метастазы как спонтанный аутотрансплантат клеток первичной опухоли, то про​цессу метастазирования присущи общие закономерности транспланта​ционного иммунитета.

Факт стимуляции роста метастазов после удаления первичной опу​холи известен давно. О нем знал Вирхов (1863) и даже Гиппократ. Crile называет эту особенность "взрывной способностью" рака. Эффект после​операционной стимуляции возникновения и развития метастазов подт​вержден многими исследованиями.

В настоящее время выделен особый вид противоопухолевого им​мунитета - так называемый конкомитантный иммунитет, или же спо​собность первичной опухоли сдерживать или тормозить развитие и рост метастазов (Фишер).

Анализ клинического материала показывает, что злокачественные новообразования человека метастазируют не во всех случаях. Есть виды опухолей, которые метастазируют сравнительно слабо (рак кожи, яич​ника, толстой кишки).

Имеются указания на определенную связь между степенью злока​чественности опухоли и ее антигенным строением. Чем злокачественнее опухоль, тем в большей степени она упрощена в антигенном отношении.

Следует учитывать, что в основе антигенного упрощения может ле​жать не истинная потеря антигенов, а изменение плотности поверхност​ных оболочек клеток, а также присутствие факторов, ингибирующих экспрессию антигенов.
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Интенсивность метастазирования опухолей, обусловленная характе​ром иммунологических реакций организма, зависит от типа метастазов, антигенности клеток метастазов и состояния иммунологической актив​ности организма.

Присутствие первичной опухоли, особенно соединительно-тканной, тормозит развитие метастазов, но при ее удалении склонность к метастазированию возрастает. Ослабление процесса метастазирования при на​личии первичной опухоли можно объяснить таким фактом, как постоян​ная аутоиммунизация организма ее специфическими антигенами, в ре​зультате чего происходит активизация защитных сил организма.

По-видимому, это наблюдается, когда опухоль обладает сильными антигенными свойствами. При невыраженной или слабой антигенности опухоли результаты противоположны.

Спленэктомия способствует метастазированию злокачественных опухолей. Таким образом, в организме, пораженном опухолью, по-види​мому, действуют иммунные механизмы сопротивляемости к развитию метастазов. Можно полагать, что на разных этапах канцерогенеза, на​чиная с самых ранних стадий его и вплоть до развития метастазов и ги​бели организма, формы иммунных реакций организма меняются.

При изучении лимфоузлов было установлено, что в кортикальные синусы лимфа может поступать от 1, 2 и даже 5 органов, связанных между собой общим местом расположения эмбриональных зачатков.

Так, возникновение блокады опухолевыми клетками или конгломе​ратами в одних лимфоузлах ведет к застою в лимфатической системе всех остальных органов. Создаются условия застоя. Может возникать ретроградное метастазирование – “обратная волна” (опухоль Крукенберга, лимфогенные метастазы из кардиального отдела желудка в лимфо​узлы прямой кишки).

Своеобразие строения лимфоузлов, заключающееся в возможности миновать лимфой мозговые синусы, приводит к тому, что не всегда регионарные узлы I порядка поражаются в первую очередь.

Возникновение первичной опухоли не обязательно сопровождается ее генерализацией; формирование метастазов происходит не одновре​менно с ростом первичного очага, а через определенный промежуток времени, связанный с биологическими особенностями опухоли, степенью ее антигенности и злокачественности, состоянием защитных сил организма. Этот срок может варьироватъ от 3-х до 20 лет и более.
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Развитие метастазов определяется не только локализацией опухоли, но также глубиной и интенсивностью ее распространения в органе. Ско​рость и частота проникновения опухолевых клеток в кровяное русло зависят от степени развития сосудистой системы. В легких последняя наиболее развита. Поэтому инвазия опухоли в сосуды в этом органе наступает раньше и чаще, чем при злокачественной опухоли других ло​кализаций.

Известна избирательность метастазирования при опухолях различ​ной локализации и структуры. Так, например, для рака легких харак​терны метастазы в головной и спинной мозг, кости, надпочечники, для рака почки - метастазы в кость, прорастание почечной и нижней полой вены с образованием внутри этих сосудов массивных опухолевых конгломератов. Для рака печени - обширные внутриорганные метастазы с прорастанием печеночных вен и внутрисосудистым ростом опухоли с последующим метастазированием преимущественно в легкие. Избира​тельность метастазирования объясняют различно:

1.   Имеется общность антигенных свойств опухоли и органа, в кото​ром развивается метастаз.

2. Тканевая тропность гематогенных метастазов опухолей опреде​ляется характеристиками макромолекул плазматической мембраны опу​холевых клеток. Рецепторы мембран, вероятно, специфично связываются с определенными лигандами в органе-мишени.

5.3.МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОПУХОЛЕЙ И ПРЕДОПУХОЛЕВЫХ СОСТОЯНИЙ

5.3.1. Принципы классификации опухолей

Опухоли представляют собой ту патологию, в которой прижизнен​ный диагноз не может быть поставлен без участия морфолога. Наиболее часто при опухолях берется диагностическая биопсия, причем нередко клиницисту необходим очень быстрый ответ морфолога. Это так назы​ваемая "срочная" биопсия, где морфологическое исследование должно проводиться, пока пациент лежит на операционном столе под наркозом. От ответа патологоанатома зависит объем проводимой операции. Какие же вопросы задает клиницист патологоанатому? 

1) Опухоль ли это или неопухолевое разрастание?

2) Если это опухоль, то из какой ткани она происходит и как на​зывается?

3) Опухоль доброкачественная или злокачественная?

4) Какова степень риска быстрого прогрессирования, стадия опухо​левого процесса?
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1) По первому вопросу следует дифференцировать истинную опу​холь от воспалительной, дисгормональной и регенераторной пролифе​рации.

2) По второму вопросу надо использовать классификацию по гис​тогенезу опухоли,

3) По третьему вопросу следует основываться на основных призна​ках доброкачественных и злокачественных опухолей. Для морфологи​ческой диагностики злокачественности это - инфильтрирующий рост, клеточный атипизм, значительное изменение дифференцировки.

4) При выявлении злокачественных опухолей следует четко при​держиваться общепринятых в клинике и морфологии принципов класси​фикации, чтобы диагноз морфолога был правильно понят клиницистом.

Существующие классификации опухолей разнообразны и построены на различных принципах.

Гистогенез опухоли (источник возникновения).

Эта классификация предусматривает перечисление всех вариантов опухолей с установленным гистогенезом. Гистогенез доброкачественных опухолей установить легко, т.к. они обладают только тканевым атипизмом. В каждом из тканевых вариантов - следует выделять доброкачест​венные или злокачественные формы.

Рак

В группе злокачественных опухолей наблюдается значительное преобладание опухолей из эпителия - т.е. раков. Поэтому деление опу​холей из эпителия на папилломы, аденомы и рак является верным, но слишком обобщенным. Злокачественные опухоли из эпителия (рак) мно​гообразны по своей возможной локализации, по строению и клиничес​кому течению. Поэтому были необходимо расширить классификацию раков. Классификацию можно производить по разным принципам.

1) По локализации первичной опухоли.

2) По внешнему виду (для рака каждого органа существуют свои особенность),

3) По микроскопическому строению:
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а) по соотношению стромы и паренхимы (скирр, мозговик, простой рак);

б) по уровню дифференцировки эпителия (цитотипическая, гистиотиническая, органотипическая дифференцировка).

В.Г.Гаршин считал этот принцип дифференцировки наиболее точ​ным. На его основе им была предложена рабочая схема для микро​скопической диагностики наиболее распространенных форм пака (рак бронхолегочной системы, желудочно-кишечного тракта, рак молочной железы, матки и влагалища, полости рта, кожи).

Согласно этой схеме все виды рака указанных органов могут быть сведены к следующим вариантам.

1) Цитотипическая дифференцировка. Низкодифференцированный рак (крупноклеточная и мелкоклеточная формы). Особый вариант - ов​сяночноклеточный рак легких. Главный отличительный признак цитотипического уровня дифференцировки - неспособность к образованию мно​гоклеточных пластов.

2) Гистиотипическая дифференцировка. Солидный или трабекулярный рак. (микро-  и макроальвеолярная форма). Главный отличитель​ный признак – это организация паренхиматозного компонента опухоли в виде пластов опухолевых клеток без способности к образованию желе​зистых структур или проявлений вертикальной анизоморфности.

3) Органотипическая дифференцировка. Сюда включаются два типа опухолей, определяемых своим гистогенезом.

а)Плоскоклеточный рак, разделяющийся на два ва​рианта в зависимости от способности к ороговение (ороговевающий и неороговеваюпшй). Основной признак плоскоклеточных раков - верти​кальная анизоморфность опухолевых пластов. Особую форму составляет базальноклеточный рак или злокачественная базалиома, которая состоит из клеток, идентичных базальному слою многослойного эпителия, но не проявляет вертикальной анизоморфности.

б) Железистый рак - большинству этих опухолей может быть дано название аденокарциномы. Изредка встречается злокачествен​ная аденома - опухоль, обладающая способностью к метастазированию, но со слабо выраженным клеточным атипизмом.

Эта схема очень удобна для диагностики.

Пример: 1) диффузный рак желудка, аденокарцинома скиррозного строения, 2) массивный рак бронха II порядка, мозговидная форма, низкодифференцированный крупноклеточный рак, 3) узловой рак мо​
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лочной железы, макроальвеолярный солидный рак с умеренным разви​тием стромы.

Не менее важен вопрос о частоте встречаемости той или иной фор​мы рака в различных условиях. В органах, где эпителиальный покров яв​ляется производным эктодермы, наиболее частой формой являются плоскоклеточные раки. Опухоли с меньшим уровнем дифференднровки встречаются редко, а железистые формы развиваются из желез, сопро​вождающих многослойный плоский эпителий (пример: кожа, пищевод, влагалище, полость рта).

В органах, где эпителий является производным энтодермы, наиболее частым вариантом рака бывает аденокарцинома. Однако, опухоли более низкой степени дифференцировки - низкодифференцированный и солид​ный - уже не являются такой уж редкостью. По-видимому, энтодермальный эпителий, в отличие от эктодермальпого, более лабилен в процессе своей опухолевой дифференцировки. Поэтому менее зрелые формы рака встречаются достаточно часто. Что касается плоскоклеточного рака, то он не встречается. Обнаружение его в желудке, кишечнике или другом органе может быть отнесено к дисэмбриопатиям. В органах, эпителий которых является производным эктодермы, но в ходе онтогенеза он утра​тил свое многослойное и вертикальноанизоморфное строение, наиболее частой формой рака являются незрелые формы: низкодифференцированный и солидный рак. Такими органами являются молочные железы, лег​кие. Наряду с этим развитие железистых и плоскоклеточных форм не является редкостью и правомерно с позиции их гистогенеза.

Саркома

Злокачественные опухоли соединительной ткани образуют группу разнообразных сарком. Они разделяются на опухоли очень ясного гистогенеза - хондросаркомы, остеосаркомы, миосаркомы и т.д. и на опухоли из собственно соединительной ткани. Эти опухоли имеют раз​нообразное гистологическое строение, развиваются в мягких тканях лю​бого органа, но чаще - лица, туловища и, особенно, конечностей, быстро растут и сопровождаются обширным метастазированием.

Термин "саркома" происходит из описания их внешнего вида - бело-розовая ткань напоминает рыбье мясо "sarkos". Микроскопическое строение сарком отражает особенности дифференцировки клеток соеди​нительной ткани.
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Цитотипический уровень дифференцировки - круглоклеточная сар​кома. Опухоль состоит из однотипных клеток округлой формы с не​большим количеством цитоплазмы и гиперхромным ядром. Эти клетки очень похожи на клетки эмбриональной соединительной ткани - юные клетки незрелой грануляционной ткани.

Гистиотипический уровень дифференцировки отражает и следую​щий этап созревания соединительной ткани - появление разнообразных клеточных форм. Такие опухоли носят название полиморфноклеточной саркомы. Еще большая степень созревания - веретенообразноклеточная саркома.

Специфичность дифференцировки соединительной ткани состоит в образовании волокнистой ткани с большим или меньшим количеством сосудов и в образовании специфичных структур коллагеновой, хрящевой и костной ткани. Поэтому выделяют фибросаркому, хондросаркому, остеосаркому, миксосаркому, липосаркому.

5.4. ЧАСТНЫЕ ФОРМЫ ОПУХОЛЕЙ

5.4.1.Рак молочной железы

Распространенность. Рак молочной железы занимает 4-5 место среди всех злокачественных опухолей. Во многих странах (Англия, США, Германия, Канада, Норвегия) рак молочной железы занимает I место. Почти во всех странах рак молочной железы занимает первое место среди женщин. Исключение в странах с высоким уровнем эконо​мического развития составляет Япония. В ней рак молочной железы встречается с частотой 12 : 100000, тогда как в других странах - с час​тотой 70-80 : 100000.

Эффективность лечения. Без лечения больные раком молочной же​лезы живут 2,5 года. Лечение сокращает цифры смертности от рака молочной железы в 4 раза; 12,3% (заболеваемость), смертность – 3,7%. Эффективность лечения достоверно связана со стадией заболевания.

Этиопатогенез. Рак молочной железы - гормонозависимая опухоль. Риск ее возникновения достоверно связан с нарушением баланса поло​вых гормонов. Поэтому на риск возникновения этой формы рака и на географические особенности влияют те факторы, которые способствуют нарушению гормонального баланса. К ним относятся:

• конституциональные (наследственные),

• уклад жизни.
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Так из данных анамнеза можно установить наследственные факторы неполноценности гормонального баланса (рак матки, рак молочной железы, диабет, ожирение, различные формы дисгормонозов).

Уклад жизни, бытовые и социальные условия, национальные тради​ции определяют недостаточность репродуктивной и лактационной функ​ции, нарушения гормонального баланса, вызываемые путем вмешательства в эндокринный статус (аборты, контрацептивы, наркотики).

Так, низкие цифры заболеваемости раком молочной железы в раз​личных странах (Средний Восток, Япония) и отдельных регионах (сред​неазиатские республики СССР) всегда наблюдаются там, где имеют мес​то:

а) раннее начало подовой жизни с ранними родами,

б) редкость абортов,

в) нераспространение противозачаточных средств, особенно пероральных контрацептивов,

г) повторность родов,

д) длительность лактационного периода.

Среди больных раком молочной железы 35% - не рожали вовсе, 14% - рожали только один раз, 50% больных женщин рожавших - не кормили ребенка.

Среди факторов, определяющих фон для развития рака молочной железы, в первую очередь отмечаются:

а) заболевания НЭС,

б) заболевание половых органов,

в) травмы ЦНС,

г) тяжелый стресс.

Предраковые состояния. Доброкачественные опухоли (аденома, папиллома) редко являются фоном для злокачественных опухолей (0,3%).

Дисгормональные гиперплазии как предраковые состояния харак​теризуются неоднозначно.

Фиброаденома интраканаликулярная и периканаликулярная сочета​ются со злокачественными опухолями чрезвычайно редко (0,1%).

Мастопатия - угрожаема по развитию рака в зависимости от ее фор​мы или стадии прогресссирования. Фиброзная мастопатия является лишь факультативным предраком (0,3-1%). Пролиферативная форма мастопатии, особенно ее криброзный вариант является облигатным предраком (до 40%).
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Рак молочной железы может иметь различные источники

• из мелких молочных ходов,

• из эпителия протоков,

" из эпителия альвеол. Такая форма рака встречается в 1-2%. Это так называемый "дольковый" рак, представляющий собой атипичные дольки,

• из соска - из эпителия крупного протока. Это так называемая болезнь Педжета, рак, имеющий более доброкачественное течение (от 3-х до 16 лет).

По макроскопической картине выделяют узловую и диффузную формы рака. При узловой форме определяется шаровидное образование шюиюй консистенции. Бывает это уплотнение со втяжением в центре, При скиррочных формах уплотнение более плоское звездчатой формы, Диффузная форма имеет более злокачественное течение. В этой форме выделяют следующие варианты:

1) отечно-инфильтративная форма, характерная для женщин моло​дого возраста, для беременных, для кормящих;

2) панцирная форма - для которой типичен скиррозный вариант с уменьшением объема молочной железы;

3) рожеподобная и маститоподобная формы, которые сопровождаются сопутствующим воспалением и типичны для беременных и кор​мящих женщин.

Макроскопическая форма рака определяется;

а) типом роста (неинфильтрирующий - (дольковый и нротоковый) и инфильтрирующий),

б) соотношением стромы и паренхимы (скирр, мозговик, простой- simplex).

Макроскопическая форма рака определяет течение и прогноз. Так, диффузные формы протекают тяжелее узловатых, а скирры - тяжелее мозговиков. Микроскопическое строение рака молочной железы разно​образно, наблюдаются все варианты раков с различной степенью диф​ференцировки.

Плоскоклеточный рак чаще бывает при болезни Пэджета. Может быть рак из эпителия крупных протоков, распространяющийся по про​токам. Протоковый рак - не инфильтративный с более доброкачествен​ным течением.
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Железистый рак - аденокарцинома. При внутрипротоковом возник​новении он имеет форму папиллярного, криброзного или угревидного ра​ка. В последнем случае из протоков выдавливается содержимое - как сердцевина кожных угрей. Эти формы рака часто кровоточат.

Самый неблагополучный вариант аденокарцином наблюдается, ког​да они приобретают характер скирра или слизистого рака, Скиррозные аденокарциномы являются одной из самых частых форм рака.

3) Солидный рак - это самая частая форма рака по степени дифференцировки. Он может быть микроальвеолярным (очень часто) и макроальвеолярным (редко). Источником бывает эпителий мелких протоков. Как правило, солидный рак бывает скирром.

4) Низкодифференцированный рак чаще бывает крупноклеточным (мягким), реже - мелкоклеточным (скирром).

В целом, самой частой формой рака бывает скирр молочной желе​зы по своей дифференцировке - микроальвеолярный солидный рак (75%). В практической диагностике его называют инфильтративным ра​ком.

Рост и распространение рака молочной железы:

1) по системе протоков - к соску,

2) вдоль протоков по перидуктальным лимфатическим капиллярам,

3) по межтканевым щелям,

4) по кровеносным сосудам.

Факторы, влияющие на метастазирование;

- экзогенные - массаж, неполная операция, Уф-облучение, тепло.

- эндогенные   гиперэстрогенизм, беременность, лактация, прием гормональных препаратов.

Выживаемость после операции при раке молочной железы увели​чивается с возрастом. Среди женщин моложе 40 лет свыше 5 лет выжи​вает около 30%. Среди женщин старше 40 лет свыше 5 лет выживает до 60%.

Диагностика рака молочной железы всегда бывает поздней. К моменту установления рака регионарные метастазы обнаруживаются у 50% больных. В основу клинико-морфологической классификации рака положен принцип TNM (Tumor, nodulus, metastasis).

Т   0-4 балла,

N  0-3 балла,

М - 0-1 балл,
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При I-ой клинической стадии – T1N0M0 - 93% больных живет более 5 лет (почти достоверное излечение).

При Ша стадии – T3N0M0 - излечивается 55% женщин. При IIIб стадии – T1,2,3N2M0 - только 25% женщин получают шанс на излечение.

Существуют подходы и к определению прогноза. Но это может быть сделано только с помощью микроскопического анализа. Анализ ведется по трем критериям: 1) степень дифферендировки, 2) гиперхроматоз и митозы, 3) атипия и полиморфизм. Оценка, к сожалению, остается полу-количественной, по баллам.

Степень дифференцировки. Выявляется количество железистых трубочек: нет (3 балла), мало (2), много (1).

Гиперхроматоз и митозы - много (3), умеренно (2), мало (1). Атипия и полиморфизм - значительны (3), умеренны (2), малы (Г). Все баллы суммируются. Несмотря на довольно субъективную оценку результаты интересны. При 3-5 баллах - 75% живет свыше 5 лет, и 45% - свыше 10 лет.

При 6-7 баллах - 53% и 27%.

При 8-9 баллах - 31% и 18%.

Следовательно, следует идти дальше при попытке дать количествен​ные критерии для морфологической оценки прогноза заболевания с ана​лизом не только паренхимы, но и стромы - эффекторов иммунных реак​ций.

5.4.2. Рак желудка

Это самая частая форма опухолей среди опухолей другой локали​зации. В то же время заболеваемость раком желудка претерпевает су​щественные изменения. Во многих странах наблюдается снижение часто​ты рака, причем нередко оно идет параллельно с повышением частоты рака кишечника. Самая высокая заболеваемость отмечается в Японии, Финляндии, Исландии. Там смертность от рака желудка составляет до 40%. Низкая смертность отмечается в Индонезии, Индии, Китае, Ниге​рии. В нашей стране наиболее высокие цифры отмечаются в Архан​гельске, Рыбинске, Твери. Наиболее низкие - на Кавказе, в южных ре​гионах. При анализе причин, которые определяют столь выраженные географические различия, на первое место выходит фактор питания.
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В Латвии было выполнено исследование, где было установлено зна​чение следующих факторов:

1) качественная неполноценность пищи,

2) нерегулярность приема пищи (вечернее переедание). Не случайна поговорка: "завтрак съешь сам, обедом поделись с другом, ужин отдай врагу",

3) обильное употребление мясных жиров (сало, шпиг),

4) недостаточное количество легко усвояемых белков (молоко, яйца).

5) недостаточное количество свежих овощей и фруктов.

6) большое количество соли и крепких спиртных напитков,

7) курение. Так, в США успешное проведение антиникотиновой пропаганды за 10 лет привело к снижению заболеваемости раком желуд​ка на 60%.

Половой диморфизм в заболеваемости раком желудка выражен от​четливо. Отношение мужчин к женщинам при раке желудка соответст​вует 6,9:3,1. Наиболее часто рак желудка выявляется в возрасте 50-70 лет, т.е. отражает общую для эпителиальных, злокачественных опухолей тенденцию нарастать с возрастом. Существуют и четкие на​следственные факторы риска. Так, при обследовании 302 семей (в трех поколениях) больных раком желудка частота его обнаружения у род​ственников в 4 раза превышала частоту в 300 контрольных наблюдениях.

Предраковыми состояниями при раке желудка могут быть названы:

1) гастрит (особенно трофический - с пониженной кислотностью). В этой группе рак желудка бывает в 3 раза чаще. Это позволит считать хронический гастрит факультативным предраком;

2) полипоз желудка. На этом фоне рак желудка возникает с часто​той 6,5% - 40%. Полипоз желудка может быть отнесен к облигатному предраку, особенно если он возникает на фоне хронического гастрита при наличии метаплазии эпителия (энтеролиза,ия);

3) хроническая язва желудка. При ней отмечается возникновение рака в одном из краев язвы с частотой 2-10%. 

Локализация рака:
• Привратник - пилорический отдел - 50%

• Малая кривизна - 27%

• Субкардиальный отдел - 15% 

• Большая кривизна 3%

• Дно желудка - 2%
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В 3% развивается тотальное поражение (как правило, это скирр).

Для рака желудка характерны все типы роста (экзофитный, эндофитный и смешанный).

Внешний вид опухолей разнообразен. Разнообразны и варианты соотношения стромы и паренхимы при микроскопическом исследовании, а также степень дифференцировки клеток опухолевой паренхимы.

Изъязвленный или язвенно-подобный рак составляет 56% всех опу​холей. Тип роста - сочетание эндофитного и экзофитного. Чаще рак воз​никает в препилорическом отделе и на малой кривизне. По соотноше​нию стромы и паренхимы может развиться любая форма (скирр, мозговик, простой рак). По гистологическому строению чаще бывает аденокарцинома, но может быть и солидный, и низкодифференцированный рак. Очень характерным бывает сохранение способности к выработке слизи при любом уровне дифференцировки. При выработке слизи низ​кодифференцированным или солидным раком возникает яркая внешняя картина слизистого рака: превращение опухолевой ткани в студневиднуюмассу.

Диффузный рак может иметь ограниченную форму - в пилорическом канале или распространяться на весь орган. Эта форма наблюдается часто - 25-30%. Рост опухоли только эндофитный, по соотношению стромы и паренхимы - скирр. Обычно этот рак не поднимается выше гистиотипической дифференцировки: встречается микроальвеоляраый солидный рак или низкодифференцированный.

Грибовидный рак - встречается в 10%. Обычно он возникает на ма​лой кривизне желудка или в кардиальном отделе. Этот рак отличается экзофитным типом роста, равным соотношением стромы и паренхимы (простой рак). Как правило, этот рак имеет строение аденокарциномы.

Полипозный рак (5%) имеет точно такую же картину, как и грибо​видный, отличаясь только внешней формой.

Блюдцеобразный рак - 7-18% - располагается на дне или на боль​шой кривизне. Скирров не бывает, обычно это простой рак, реже - мозговик. Рост имеет и экзофитный, и эндофитный характер. Гистологичес​кое строение - аденокарцинома или солидный рак. Часто опухолевые клетки вырабатывают слизь.

Бляшковидный рак - является редкой формой. Опухоль растет экзофитно, но имеет очень маленькие размеры. В то же время эта форма об​ладает большой склонностью к метастазированию. По гистологическому строению чаще всего это скиррозная аденокарцинома.
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Общие особенности рака желудка:

• Рак желудка обладает высокой способностью к образованию стромы (фибропластические свойства) и часто имеет характер скирра.

• При любой дифференцировке опухоли сохраняется способность к слизеобразованию.

Рак желудка обладает способностью распространяться по лимфати​ческим щелям. При локализации на малой кривизне это распространение идет быстрее.

Осложнения.
1. Рост опухоли в самом органе приводит к стенозу, перфорации, кровотечениям.

2. При распространении за пределами органа наблюдается про​растание; в поджелудочную железу, в печень, в поперечно-ободочную кишку, сальник, нижнюю полую и воротную вены, переднюю стенку живота и стенку пищевода.

3. Метастазирование – лимфогенное, гематогенное, контактное.

Лимфогенное: региоиарные узлы малой кривизны, ретропилоряческие, субпилорические; отдаленные метастазы в забрюшинные, перипортальные, брыжеечные.

Ретроградное метастазирование в над- и подключичные лимфатические узлы, в оба яичника.

Для рака желудка типичен кардиноматоз брюшины, плевры, лимфогенное поражение легких.

Гематогенное метастазирование бывает чаще всего в надпочечники, печень, почки, кости.

4. Общие осложнения - интоксикация, кахексия, анемия гипохромного типа.

5.4.3. Опухоли кишечника

В отделах кишечника опухоли встречаются с неодинаковой часто​той, имеют различное происхождение (гистогенез) и могут быть как доб​рокачественными, так и злокачественными. В тонкой кишке чаще всего развиваются доброкачественные опухоли. Они могут отличаться экзо​фитным или эндофитным ростом. Долгое время существуют, не вызывая никаких клинических проявлений (бессимптомные), однако, при актив​ном росте вызывают дискинезию, могут сопровождаться повторяющимися кишечными кровотечениями, приводить к обтурации, вызывающей не-
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проходимость кишечника. Экзофитным ростом обладают опухоли, исхо​дящие из слизистой оболочки, из подслизистого и мышечного слоев. Опухоли, исходящие из субсерозного слоя, растут эндофитно.

Эпителиальные доброкачественные опухоли являются исключи​тельной редкостью. Чаще всего возникают лейомиомы, они развиваются обычно в повздошной кишке, вызывая обтурацию, и приводят к непро​ходимости. Фибромы обычно располагаются в начальном и конечном от​делах тонкой кишки, растут медленно. Липомы обладают как экзофитным, так и эндофитным ростом, и в последнем случае, распространяясь в наружные слои, могут достигать больших размеров (до нескольких кг). Встречаются и опухоли сосудистого генеза (лимфангиомы, гемангиомы). Обычно они бывают множественными и не достигают больших размеров. Все эти доброкачественные опухоли встречаются в возрасте 40-50 лет и одинаково часто бывают у мужчин в женщин.

Злокачественные опухоли тонкой кишки отличаются быстрым рос​том, приводят к перфорациям, кишечным кровотечениям или непрохо​димости. Чаше всего опухоли исходят из лимфоидного аппарата и имеют строение лимфосарком или ретикулосарком. Они поражают людей моло​дого возраста (20-40 лет) и характеризуются поражением регионарных лимфатических узлов и быстрым развитием гематогенных метастазов.

Эпителиальные злокачественные опухоли (рак) в тонкой кишке яв​ляются редкостью (0,04%). Опухоли возникают в начальном отделе киш​ки или в ее конце и развиваются у людей старше 60 лет.

Самой типичной опухолью тонкой кишки является карциноид (аргентаффинома). Это - нейроэпителиальная опухоль, описанная Оберндорфером в 1907 г. Долгое время гистогенез этой опухоли был не​ясен, да и сейчас вызывает споры. В 1924 г. Массон установил, что энтерохромоффиноциты (клетки Кульчицкого) отъединяются от эпите​лия кишечных крипт, погружаются в ткань кишечной стенки и связыва​ются с элементами нервного сплетения. Эти клетки продуцируют биоло​гически активные вещества (серотонин) и являются источником развития карциноидов. В настоящее время карциноиды склонны относить к опу​холям нейроэндокринного происхождения - апудомам. Карциноиды чаще всего (20%) возникают в червеобразном отростке. Реже - в желудке или в других отдела), кишечника. С исключительной редкостью карциноиды развиваются в бронхах, поджелудочной железе, печени, желчных путях. Возможность такой локализации карциноидов подтверждает правомер​ность отнесения этих опухолей к группе апудом.
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Макроскопическая картина карциноида весьма типична. Это ма​ленькие опухоли, не превышающие 2 см в диаметре, одиночные или множественные.

Микроскопическая картина опухоли напоминает солидный рак. В цитоплазме клеток можно обнаружить двоякопреломляющие липиды. Аргирофильные зерна выявляются по методу Массона-Фонтана. Клини​ческая картина определяется "активностью" опухолевой паренхимы. "Активные" карциноиды выделяют биологически активные вещества (се​ротонин, гастамин), что выявляется в виде повторяющихся тяжелых вазомоторных приступов: серотонино-гистаминовых кризов. Карциноиды могут метастазировать в регионарные лимфатические узлы, печень, лег​кие. Первичный очаг остается маленьким, а метастатические узлы могут достигать значительных размеров.

Опухоли толстой кишки
В этом отделе кишечника опухоли развиваются часто. Доброка​чественные опухоли могут развиваться в различных отделах и исходить из любой ткани. Карциноиды встречаются редко и располагаются только в слепой кишке. Наиболее часто возникают полипы - аденоматозные или аденопапилломатозные. Полипы являются предраковым состоянием, особенно когда они имеют множественный характер. Множественные полипы прямой и ободочной кишок являются наследственными болез​нями. Это сочетается с доброкачественными остеомами плоских и труб​чатых костей, опухолями - мягких тканей (липомы и фибромы). Этот синдром описан в 1948 г. американским врачом Гарднером. Опухоли костей и мягких тканей остаются доброкачественными, а из полипов кишечника возникает рак.

Из злокачественных опухолей толстой кишки первое место занима​ет рак. Из всех раковых опухолей кишечника чаще всего бывает рак толстой кишки (98-99%).

Макроскопическая картина разнообразна: встречаются экзофитные (полипозные, блюдцеобразные и грибовидные) и эндофитные (диффуз​ный, кольцевидный) формы.

Микроскопическое строение более однотипно - в 60-70% наблюда​ются аденокарциномы, реже бывает солидный и совсем редко - низкодифференцированный рак. Для рака толстой кишки характерна склон​ность к слизеобразованию. Частота метастазирозания увеличивается в молодом возрасте.
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Саркомы бывают редко, они развиваются в молодом возрасте (до 30 лет) и имеют строение лимфо- и ретикулосарком.

5.4.4. Опухоли слюнных желез

Доля опухолей слюнных желез среди всех онкологических заболе​ваний составляет около 6-8%. В стоматологической практике это наи​более часто встречающаяся локализация опухолевого процесса. Опухоли могут возникать как в больших (околоушная, подъязычная, подчелюст​ная), так и в малых слюнных железах (диффузно рассеяных в слизистой оболочке полости рта). Характерной чертой является многообразие мор​фологических форм опухолей, это тесно связано с процессами эмбриоге​неза, особенностями строения и регенерации слюнных желез.

Все слюнные железы имеют эктодермальное происхождение, их закладка происходит на 6-8 неделе эмбриогенеза в виде выростов экто​дермы с дальнейшим формированием первичных выводных протоков. К 4-му месяцу развития из них формируются концевые отделы - первичные ацинусы. К этому времени в эпителии междольковых выводных про​токов отмечаются признаки секреции, появляются бокаловидные клетхи. С 6-го месяца, по мере развития и дифференцировки ацинарных отделов, секреторная активность протоков снижается, бокаловидные клетки исче​зают и появляются миоэпителиальиые клетки. Созревание желез с окон​чательной дифференцировкой протоков заканчивается в постнатальный период (примерно к 2-летнему возрасту), а окончательное их развитие завершается к 16-20 годам.

В организме взрослого человека большие и малые слюнные железы не имеют существенных структурных различий. Они представляют собой ацинарно-трубчатые или ацинарные образования. В зависимости от ха​рактера вырабатываемого ими секрета ацинусы делят на серозные (око​лоушная), слизистые (часть ацинусов подъязычной железы) и ацинусы смешаного строения (подчелюстная и часть ацинусов подъязычной же​лезы). Вставочные протоки начинаются от ацинусов и выстланы низким кубическим эпителием. Далее идут исчерченные слюнные протоки (слюнные трубки), выстланные однослойным цилиндрическим эпителием с эозинофильной цитоплазмой, их клетки имеют в апикальных отделах микроворсинки, а в базальных частях выявляется исчерченность, обра​зованная митохондриями. Внутридольковые и междольковые выводные протоки покрыты двуслойным  эпителием. По мере укрупнения протоков
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эпителий их становится многослойным. Концевые секреторные отделы, вставочные, исчерченные и часть внутридольковых протоков снаружи окружены миоэпителиальными клетками. Строма, окружающая дольки и выводные протоки желез, представлена рыхлой волокнистой соедини​тельной тканью.

С возрастом, примерно с 40 лет, особенно у женщин, в слюнных железах отмечаются инволютивные изменения, уменьшается объем желе​зистого компонента, увеличивается количество жировой и соединитель​ной ткани.

Регенераторная активность паренхиматозных клеток слюнных желез достаточно высока, она осуществляется как на внутриклеточном, так и на клеточном уровне. Особенности эмбриогенеза и регенерации указы​вают на плюрипотентность клеток протокового эпителия, основной кам​биальной зоной считаются вставочные протоки.

После 50 лет возрастная перестройка эндокринной и иммунной сис​темы в сочетании с процессами нарушения пролиферации и дифферен​цировки клеток делают эти участки наиболее уязвимыми в плане разви​тия опухолевого процесса, однако опухоли слюнных желез могут разви​ваться из эпителия любого отдела протоковой системы. Уровень возник​новения (исходная клетка) и особенности дифференцировки опухолевых клеток в процессе становления и роста опухоли определяют своеобразие того или иного новообразования. Большую роль в их развитии играют так называемые фоновые состояния, приводящие к возникновению внутрипротоковых пролифератов с той или иной степенью атипии эпите​лиальных клеток - хроническое воспаление, сиачозы, травмы.

Таким образом, особенности эмбриогенеза, многокомпонентность строения, потенциальные возможности плюрипотентной дифференци​ровки протокового эпителия, уровень возникновения опухоли в сочета​нии с процессами ката- и анаплазии служат основой многообразия гисто​логических форм новообразований, встречающихся в слюнных железах. Это нашло свое отражение в классификации опухолей.

Гистологическая классификация опухолей слюнных желез (ВОЗ, N7,1972)

1. Эпителиальные опухоли. 

А. Аденомы.

  1. Плеоморфная аденома (смешанная опухоль). 

 2. Мономорфная аденома. 

а) аденолимфома

б) оксифильная аденома

в) другие мономорфные аденомы 

Б. Мукоэпндермоидная опухоль. 

В. Ацинозно-клеточная опухоль. 

Г. Карциномы.

1. Аденокистозный рак.

2. Аденокарпинома.

3. Эпидермоидный рак.

         4. Недифференцированный рак. 

2. Неэпителиальные опухоли. 

3. Неклассифицированные опухоли.
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I. Эпителиальные опухоли
Аденомы.
1. Плеоморфная аденома (т.н. смешанная опухоль) - является наи​более частой доброкачественной опухолью слюнных желез, составляет 50-70% эпителиальных образований больших и 20-55% малых слюнных желез. Чаще возникает в околоушной слюнной железе, а в малых - в же​лезах неба. Редко бывает множественной. Встречается в основном в возрасте 50-60 лет, несколько чаще у женщин. У детей практически не встречается. Растет медленно - 10-12 лет.

Опухоль представляет собой четко ограниченный узел размером до 5-6 см, чаще эластической или плотноватой консистенции, иногда доль​чатого строения. На разрезе белесоватого цвета, блестящий с характер​ными хрящевидными и слизистыми участками.

При микроскопическом исследовании характеризуется чрезвычай​ным разнообразием и неоднородностью строения, что связано с различ​ным соотношением структур, представляющих эпителиальный и так на​зываемый "мезенхимальный" компоненты, отражающие вторичные изме​нения в опухолях.

Эпителиальный компонент представлен железистыми, микрокистозными, трабекулярными и солидноальвеолярными структурами из клеток различной величины и формы, с разным соотношением ядра и цитоплаз​мы. Базальный слой клеток и скопления клеток, окружающих железис​тые структуры и микрокисты, по морфологическим признакам и распо​ложению напоминает миоэпителий. Нередко в солидных пластах можно
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наблюдать участки эпидермоидиой дифференцировки с формировавшем роговых жемчужин, описаны случаи очаговой сальной дифференцировки.

Так называемый "мезенхимальный" компонент представлен в разных соотношениях мукоижым, миксоидным в хондрондным веществом. Зоны накопления мукоида характеризуются базофилией, которая исче​зает в миксоидных участках. Среди миксоматозных структур разбросаны редко встречающиеся звездчатые и веретенообразные клетки. Участки хондроида по своему морфологическому строению напоминают гиалиновый хрящ и содержат единичные клетки округлой формы.

На микроскопическом уровне не всегда удается четко проследить и капсулу опухоли, особенно ори преобладании в периферических зонах образования миксоидного и мукоидного вещества.

Такое полиморфное гистологическое строение опухоли долгое вре​мя служило основой для ошибочной точки зрения об особенностях гистогенеза образования - его эпителиальном и мезенхимальном проис​хождении, отсюда и устаревшее название - "смешанная опухоль". Одна​ко, в настоящее время, электронномикроскопическими, цито- и иммунохимическими методами показано, что компоненты, входящие в состав опухоли, имеют эпителиальное происхождение. Эпителиальный компо​нент представлен большим разнообразием клеточных форм. Выявляются клетки с дифференцировкой в сторону плоского эпителия, элементов слюнных трубок, протоков, изредка секреторного эпителия концевых отделов слюнной железы, миоэпителия и недифференцированных эпите​лиальных клеток. Участки скопления последних следует считать зонами роста опухоли. Имеющиеся данные литературы позволяют считать эпите​лиальный и миоэпителиальный компоненты ответственными за образо​вание в опухоли мезенхимоподобного вещества. В связи с чем пред​почтительнее считается название "плеоморфная аденома".

Диагностика опухоли сложна независимо от преобладания эпите​лиального или мезенхимоподобного компонентов. Опухоль может озлокачествляться. Наличие очагов пролиферации и появление некоторого атипизма клеток не всегда свидетельствуют об озлокачествлений. Опу​холь может рецидивировать. Показано, что чаще рецидивируют опухоли с преобладанием миксоматозных и цилинроподобных структур.

2. Мономорфные аденомы. Эти опухоли характеризуются однород​ностью клеточного состава и отсутствием так называемого мезенхимрподобного компонента.
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а) Аденолимфома - редко встречающаяся доброкачественная опу​холь, в подавляющем большинстве случаев возникает в околоушной слюнной железе, в малых слюнных железах встречается крайне редко. Среди больных преобладают мужчины старше 40 лет (до 85% больных). Редко встречается у детей. Аденолимфома может быть первичномножественной,  в 5-10% наблюдений - двусторонняя. Рост медленный.

Опухоль представляет собой узел, четко ограниченный от окружа​ющих тканей, размером до 5 см в диаметре, на разрезе беловато-серого цвета, дольчатого строения со множеством мелких и крупных кист.

Микроскопически опухоль состоит из железистых, кистозных структур, выстланных характерным эпителием, напоминающим эпителий слюнных трубок. Клетки лежат, как правило, в 2 слоя, их цитоплазма эозинофильная и зернистая. Могут встречаться очаговые пролифераты с увеличением слоев, описаны случаи плоскоклеточной и сальной дифференцировки клеток.

Характерной особенностью опухоли является выраженная лимфоидная инфильтрация стромы с образованием лимфоидных фоллику​лов. Происхождение аденолимфом в настоящее время связывают с эпи​телием слюнных трубок, а развитие выраженной лимфоиднои инфильтрации стромы считают отражением реакции организма на какой-то, воз​можно неизвестный фактор, который содержит или вырабатывает опухо​левые клетки.

Диагностика аденолимфом не вызывает затруднений. Имеющиеся рецидивы связывают с мультицентричным характером роста опухоли в железе и развитием нового образования, не связанного с удалением. Озлокачествление встречается крайне редко.

б) Оксифильная аденома (онкоцитома) - крайне редко встречающая​ся доброкачественная опухоль слюнных желез. Она составляет менее 1% от всех новообразований данной локализации. Возникает преимущест​венно в околоушной слюнной железе, изредка бывает многофокусной или двусторонней. Чаще возникает у женщин старше 60 лет.

Опухоль имеет вид узла в капсуле, на разрезе коричневого цвета. При микроскопическом исследовании представлена характерными круп​ными клетками с зернистой эозинофильной цитоплазмой и небольшим ядром. Клетки образуют солидноальвеолярпые структуры с тонкими про​слойками стромы с тонкостенными сосудами.

Ставя диагноз оксифильной аденомы, необходимо учитьпшь. что очаги из оксифильных клеток могут встречаться в плеоморфной адено​
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ме, мукоэпидермоидной опухоли, аденокарциноме. В отличие от них гистологическая структура оксифильных аденом более мономорфна.

в) Другие типы мономорфных аденом. Диагностика этих опухолей достаточно сложна, так как по строению эти опухоли принципиально не отличаются от эпителиального компонента плеоморфной аденомы Глав​ное их отличие - отсутствие в мономорфных аденомах мезенхимоподобного компонента, а образуемые эпителиальным компонентом структуры более однообразны.

Клинически мономорфные аденомы этой группы не отличаются от плеоморфных аденом, возникают как в больших, так и малых слюнных железах, несколько чаще у женщин, но в более старшей возрастной группе - от 50 до 70 лет. Рост медленный. Опухоль имеет вид узла в кап​суле, консистенция мягкая, иногда плотная. Размер от 1 до 2 см в диа​метре.

При микроскопическом исследовании опухоль может быть пред​ставлена преимущественно:

• Трабекулярными структурами.

• Тубулярными структурами.

• Солидными структурами.

Гистологический диагноз ставится по преобладанию в опухоли структур одного вида. Иногда в солидных полях встречаются участки эпидермоидной дифференцировки, миоэпителиальные клетки отсутствуют.

В последние годы стали выделять редко встречающиеся формы мо​номорфных аденом:

• Базальноклеточную аденому, строение которой во многом сход​но с базалиомами кожи.

• Светлоклеточную аденому, построенную из клеток с оптически "пустой" цитоплазмой, образующих солидные и солидноальвеолярные структуры.

• Сальноклеточную аденому, представленную островками клеток с эпидермоидной и сальной дифференпировкой.

• Миоэпителиому, состоящую из веретенообразных клеток, клеток круглой и полигональной формы. Она чаще встречается в малых слюн​ных железах, очень трудна для диагностики,

Мукозпидермоидшш и ацинозно-клеточная опухоли в классифи​кации ВОЗ оцениваются как потенциально злокачественные, способные
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к инвазивиому росту и образованию метастазов. Их поведение в организ​ме во многом зависит от уровня дифференцировки и морфологического строения. Однако, по мнению ряда авторов, высокодифференцированная мукоэпидермоидная опухоль и адинозно-клеточная опухоль без призна​ков клеточного атипизма могут давать метастазы. В настоящее время все больше исследователей относят эти опухоли к группе карцином с низким уровнем злокачественности. Этот факт следует учитывать при прогнозе заболевания и лечении больных с данными формами новообра​зования.

Мукоэпидермоидная опухоль составляет от 2 до 12% эпителиальных новообразований слюнных желез. Встречается в любом возрасте, в том числе и у детей. Преобладают больные женского пола. Опухоль может возникать как в больших, так и в малых слюнных железах, чаше в око​лоушной, из малых - в железах неба.

Опухоль имеет вид плотного узла, чаще без четких границ, на раз​резе беловато-серого или беловато-розового цвета, часто со слизистой поверхностью и наличием кист.

Микроскопически обнаруживаются различные сочетания опухоле​вых клеток с эпидермоидной и слизеобразующей дифференцировкой. Эпидермоидные клетки напоминают плоский эпителий и образуют солидные пласты. Слизеобразующие клетки в наиболее типичных случа​ях напоминают бокаловидные, они выстилают кистозные полости. Изред​ка встречаются другие типы клеточных элементов, напоминающие эпите​лий протоков и слюнных трубок.

Выделяют высоко- и низкодифференцированные мукоэпидермоидные опухоли. Для высокодифференцированных характерно преоблада​ние слизеобразующих структур, для низкодифференцированных - струк​тур эпидермоидного строения.

Как было сказано выше, чем выше дифференцировка новообразо​вания, тем менее злокачественно оно себя ведет, однако это не исклю​чает возможность инвазии, связанных с ней рецидивов и появления мета​стазов.

Ацинозно-клеточная опухоль (ацинозно-клеточная карцинома) в по​давляющем большинстве случаев возникает в околоушной слюнной же​лезе и составляет от 1,8 до 4% эпителиальных образований этой лока​лизации. Чаще встречается у женщин среднего возраста, крайне редко бывает у детей.
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Опухоль представляет собой узел светло-коричневого цвета без чет​ких границ, дольчатого строения.

Микроскопически опухоль представлена солидными пластами округлых и полито, альных клеток, с крупной зернистой, базофильной цитоплазмой. Клетки напоминают серозные (аципарные) клетки слюн​ных желез - отсюда и название опухоли. Иногда в опухоли встречаются железистые структуры. В опухоли могут появляться мелкие клетки без четких контуров цитоплазмы и с меньшей ее зернистостью, в них отме​чается полиморфизм ядер и фигуры митозов. Преобладание такпх клеток затрудняет диагностику, в этой ситуации помогает ШИК-реакция, кото​рая позволяет выявить специфическую зернистость цитоплазмы, пра​вильно определить патологический процесс.

В настоящее время считается, что опухоль возникает из терминаль​ных отделов протоковой системы и элементов вставочных протоков. Как было указано ранее, ацинозноклеточную опухоль нельзя отнести к доб​рокачественным. Микроскопически, как правило, выявляется инвазивный характер роста. При любой структуре возможно возникновение ре​цидивов и метастазов. Опухоли солидного строения, построенные из дифференцированных клеток, характеризуются более благоприятным прогнозом.

Карциномы.
1. Цистаденоидный рак (аденокистозная карцинома, цилиндрома). Составляет от 6 до 15% эпителиальных опухолей слюнных желез. Пора​жаются преимущественно малые слюнные железы, из них чаще железы неба. Встречается в любом возрасте, без выраженной половой принад​лежности, у детей наблюдается редко.

Опухоль может быть представлена как узловатой, так и диффузной формой, ткань опухоли сероватого цвета, без четких границ.

Микроскопически выявляется характерная особенность опухоли, за​ключающаяся в особой структуре межклеточного вещества, имеющего вид гиалиновоподобных полос или округлых скоплений-цилиндров, окру​женных тяжами и группами опухолевых клеток - отсюда и название цилиндрома. Клетки относительно мономорфны, мелкие, без четких гра​ниц. Накопление между клетками слизеобразного базофильного и гиалиноподобного вещества придает опухолевым структурам кружевной-криброзный вид. Клетки могут формировать солидные структуры.
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В цистаденоидной карциноме принято различать криброзный, со​лидный и смешанный тип (при равном соотношении криброзных и со​лидных структур). Для солидного варианта строения отмечено быстрое прогрессирование с развитием отдаленных метастазов. В целом для цистаденоидиого рака характерно относительно длительное течение с час​тым, но, как правило, гематогенным и периневральным метастазированием, редким метастазированием в регионарные лимфоузлы, наличие дремлющих метастазов в легких, длительное время не ухудшающих об​щее состояние больного.

2. Аденокарцинома и зпидермоидный рак, слюнных желез. Согласно классификации ВОЗ опухолей слюнных желез к ним относят злокачест​венные эпителиальные опухоли, образующие железистые и папиллярные структуры (аденокарциномы) или плоскоклеточные структуры (эпидермоидный рак), но не имеющие признаков, характерных для других форм рака слюнных желез. Это органонеспецифические опухоли.

Аденокарциномы составляют б%, а эпидермоидный рак – 4,4% опу​холей слюнных желез. Для них характерна выраженная злокачествен​ность - быстрое метастазирование.

3. Низкодифференцированный рак. Согласно определению ВОЗ - это злокачественные эпителиальные опухоли, построенные из низкодифференцированных округлых или веретенообразных клеток, которые не могут быть отнесены ни к одной другой группе раков. Они не обладают органоспецифичностью, характеризуются высокой степенью злокачест​венности и составляют около 4% эпителиальных новообразований слюн​ных желез.

II. Неэпителиальные опухоли.
Среди неэпителиальных новообразований преобладают доброка​чественные опухоли-гемангиомы и нейрофибромы. Чаще встречаются у детей.

5.4.5 Опухоли челюстных костей

(Вовчик, пожалей меня – в 4 часа утра я уже не в силах переводить стоматологическую ботву, все-таки целых 8 листов – я их вырезал).

5.4.6. Меланома

Меланома - эта опухоль имеет ряд синонимов: меланобластома, меланокарцинома, меланосаркома. Это - наиболее злокачественная опухоль, которая отличается быстрым ростом и обширным метастазированием. Обилие названий показывает, что гистогенез опухоли долгое время был неясен. Описал ее в 1854 г. Р.Вирхов. Ее относили к ракам, к саркомам и значительно позднее стали говорить, что она происходит из пигментообразующих клеток - меланоцитов.

Меланома чаще всего возникает на коже, значительно реже - в гла​зу и совсем редко - в оболочках головного и спинного мозга, в толстой и прямой кишке.

Наибольшее практическое значение имеют меланомы кожи (около 20%). Чаще всего поражаются открытые участки, доступные солнечным
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лучам. Это - лицо, руки и туловище (чаще у мужчин), нога (чаще у жен​щин). Слабая пигментация кожи способствует развитию опухолей. Так, более всего поражаются блондины с белой, бледно-розовой кожей, люди с беспигментными участками. У смуглых или у этнических групп с ко​ричневой или черной кожей меланома возникает на слабо пигментиро​ванных местах тела (ладони, подошвы, конъюнктива). Учитывая это об​стоятельство, четко выражена географическая патология. В Индии, где коренное население сохранилось от колонизации, меланома составляет 0,2 на 100000 населения. В Австралии, где коренное население в основ​ном заменилось пришельцами - колонизаторами, в 82 раза чаще (16,4%). Меланома кожи развивается либо на почве меланоза, либо из невуса.

Меланоз кожи может быть физиологическим, врожденным или при​обретенным. Невус - это доброкачественная опухоль. Меланоз и невус - это факультативные предраки. Предопухолевый меланоз Дюбрея - это облигатный предрак (до 40% малигнизации даже после лечения). Мела​ноз Дюбрея встречается чаще всего у женщин после 50 лет. На коже лица, кистей рук, груди, слизистой полости рта появляются коричневые пигментные пятна диаметром от 2-6 см. Под микроскопом видно утолщение кожи, акантоз, появление крупных меланоцитов. Реакция стромы отчетлива - воздвигается барьер из лимфоцитов, макрофагов, плазмати​ческих клеток.

Невус - невоидная опухоль, родимое пятно – дизонтогенетическая доброкачественная опухоль - порок развития. Сразу после рождения и в раннем детском возрасте они не видны. Патогенез - меланобласты из нейроэктодермальной трубки в эмбриональном периоде устремляются в базальный слой эпидермиса, остаются там, или, не доходя до него, образуют порок развития (гамартому). Очаг этих клеток под воздейст​вием солнечной радиации, гормонов и других факторов продуцирует меланин, увеличивается в размерах. Он может быть внутри эпителия, на границе между ним и дермой, в глубине дермы. В старости может подвергаться регрессии.

Выделяют разные варианты невусов. Наиболее опасны так назы​ваемые пограничные невусы, голубые невусы, невусы Оты, которые раз​виваются на лице в зоне разветвления тройничного нерва (околодермальный меланоз - Ога и Иго 1938). Эти невусы могут быть отнесены к предопухолевым процессам. Итак, меланома обычно не развивается на неизмененной почве. Внешний вид: папиллома, язва, пятно. Они могут быть пигментными и беспигментными. Узловая форма - это бляшка
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иссиня-черного цвета. Клеточный состав меланомы разнообразен.

1) Эпителиоподобные клетки - с большой зоной цитоплазмы и чет​кими зернами пигмента. Ядро округлое, гаперхромное, хроматин иногда образует лучистые структуры.

2) Веретенообразные клетки - образуют пучки и концентрические фигуры.

3) Невусоподобные клетки - мелкие, с округлым темным ядром.

4) Баллонообразные клетки - похожие на макрофагов. В них много цитоплазмы, а вокруг маленького темного ядра располагается широкий ободок "пустой" цитоплазмы.

Меланома имеет стадийное развитие. От того, на какой стадии выявлено заболевание, зависит прогноз.

Опухолевые клетки могут быть обнаружены:

а) только в эпидермисе.

б) на границе базальной мембраны и сосочкового слоя дермы,

в) в дерме, в различных ее слоях,

г) и, наконец, в подкожной клетчатке.

Рост меланомы идет в двух направлениях: вертикально - на поверх​ность и вглубь, и радиально.

При радиальном росте всегда можно видеть четкую инфильтрацию со стороны клеток стромы. При самой неблагоприятной узловой форме преобладает вертикальный рост. И при этом мы всегда видим своеобраз​ное "клеточное безмолвие' - преграда из клеток - эффекторов иммунной защиты отсутствует.

Меланома активно метастазирует по лимфатическим путям и по кровеносному руслу. Наиболее частые формы распространения - это генерализованная диссеминация кожи, метастазы в легкие и печень. Иног​да клинические проявления начинаются прямо с метастазов (первично-метастатическая форма). Обычно же начало заболевания - это появление невуса или увеличение его с изменением цвета, изъязвлением, кровоточивостью. Наблюдаются случаи спонтанной регрессии первичного очага (изменение цвета на голубой, сероватый, белый, депигментирование, руб​цевание). А метастазы могут прогрессировать.

Прогноз зависит от стадии заболевания. Бели первичный очаг не проникает глубоко - возможно 100% излечение. При глубоком первич​ном поражении - достоверное излечение (более 5 лет) возможно в 45-75%. Если меланома успела дать хотя бы регионарные метастазы, только 30% доживет после операции до 5 лет. При отдаленных метаста​зах человек обречен, и жить он будет не более 5 лет.
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Меланомы глаза - возникают в сосудистом тракте глазного яблока. на конъюнктиве, на эписклере. Часто они возникают на фоне невуса. Воз​раст - обычно к 50 годам. Энуклеация глаза обязательна. Метастазы ча​ще всего бывают в печени. Редкой формой бывает меланома мягкой обо​лочки головного и спинного мозга. Прогноз всегда неблагоприятный. Также редко бывают и также неблагоприятно протекают меланомы ки​шечника. Они бывают в топкой и в прямой кишке и проявляют себя болями и кровотечением.

5.4.7. Опухоли кроветворной ткани (лейкозы)

К этой группе относятся разнообразные заболевания, характеризую​щиеся рядом общих особенностей.

1) Развитие системных опухолевых разрастаний из кроветворных клеток. Эти разрастания могут быть диффузными, и тогда они приводят к увеличению веса и размера органов. В других случаях они создают узловатые образования.

2) Нарастание общего малокровия, появление кровоизлияний (ге​моррагический синдром).

3) Возникновение различных инфекционных процессов. Причины смерти при заболеваниях крови:

1) бактериальные и грибковые инфекции (75%), развитие пнев​моний;

2) сепсис с ареактивными очагами некрозов и скопления возбуди​телей;

3) кровоизлияния в жизненноважиые органы;

4) интоксикация. Она чаще всего приводит к недостаточности пе​чени, почек, нарастающему ослаблению сердечной деятельности. Мор​фологически при этом выявляется дистрофия миокарда, печени, почек. Дистрофия развивается по двум причинам: из-за нарастающей гипоксии и вследствие распада незрелых клеток крови.

Лейкозы могут быть разделены на острые и хронические.

Острые лейкозы
В основе лежит беспредельное разрастание лейкозных (бластных) клеток. Макроскопическая диагностика трудна. Все устанавливается по клиническим данным и клиническому анализу крови. Острый лейкоз протекает быстро - "счет" идет на недели и месяцы. Подтверждение ост
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рого лейкоза можно получить при исследовании костного мозга. Костный мозг плоских костей становится красным. Жировой костный мозг трубчатых костей становится сочным, розовым, замещается лейкозными разрастаниями.

Селезенка - увеличивается в 2-3 раза, но не всегда. Она имеет на разрезе стертый рисунок, красный цвет.

Лимфатические узлы - могут быть увеличены также умеренно и не бывают спаяны друг с другом.

Печень - также может быть увеличена умеренно. Однако, в ней вы​является специфическая лейкозная инфильтрация. Такая же инфильтра​ция определяется в органах ЖКТ (десны, миндалины, лимфоидный аппа​рат кишечника, слизистая оболочка). В ЖКТ очень часто возникают изъязвления, доходящие до перфорации.

Во всех органах и системах возникает широкая гамма вторичных изменений (воспаления, некрозы, кровоизлияния, дистрофии).

Микроскопические изменения являются наиболее ярким свиде​тельством заболеваний -

1) В органах кроветворения выявляются очаговые изменения – очаги деятельности костного мозга, очага специфической пролиферации и расстройства кровообращения.

2) Диффузные изменения заключаются в прекращении нормального кроветворения, в инфильтрации надкостницы и окружающих мягких тка​ней и резорбции костного вещества (гладкая резорбция). При этом про​исходит рассасывание костной ткани, расширение костно-мозговых полостей, истончение и разрушение кортикального слоя. Как попытка регенерации развивается атипичная костная ткань, фиброз, эта костная ткань разрушается, сюда приходят макрофаги для уборки разрушенного,

Лимфоидная ткань - происходит уменьшение размеров фолликулов, исчезновение их. В селезенке также исчезает фолликулярное строение, трабекула инфильтрируется лейкозными клетками. Стенка сосудов раз​рыхляется, просвет деформируется, возникают кровоизлияния.

Лимфатические узлы - вначале возникают очаговые инфильтрат, а потом инфильтрация становится диффузной. Лимфоидяый аппарат кишечника расширяется и распространяется на все слои.

В острых лейкозах различаются и особые формы.

Острый лимфобластный лейкоз. 

Он отличается массивностью поражения лимфатических узлов, селезенки, тимуса. Если он развивается в детском или юношеском возрасте, то очень типично поражение переднего средостения со специфической инфильтрацией перикарда, плевры и легких.

Острый миелобластный лейкоз. При этой форме типично мас​сивное поражение костного мозга, диффузная инфильтрация печени и почек с увеличением их размеров. Поражаются половые железы, боль​шой сальник, клетчатка малого таза.

Острый монобластный лейкоз характерен поражением лимфати​ческих узлов и кожи на фоне описанных выше изменений.

Острый промизлоцитарный лейкоз. Для него особенно типичен геморрагический синдром.
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Хронические лейкозы

Клинические проявления и морфологическая картина определяется вариантом хронического лейкоза. 

Хронический миэлолейкоз. Для него характерны:

1) общее малокровие,

2) нарастающее истощение,

3) геморрагический синдром,

4) наличие сгустков крови серозеленого цвета в сосудах,

5) остеопороз, приводящий к переломам,

6) увеличение печени до 5-8 кг и селезенки до 3 кг (гепато- и спленомегалия),

7) фибринозный периспленит, перикардит, перигепатит. Это - хроническое заболевание с плохим прогнозом. На фоне этого возникают разнообразные осложнения.
1) Ишемические инфаркты печени и селезенки могут вызвать раз​рывы капсул и перитонит.

2) Нарастающая анемия и интоксикация могут обусловить леталь​ный исход.

3) На этом фоне вспыхивает пневмония из-за аутоинфекции (микробы, грибки).

4) Течение хронического лейкоза волнообразное. Обострение про​веса новообразования называется бластным кризом. Это может прояв​иться кровотечениями и кровоизлияниями.

Микроскопическое исследование позволяет выявить незрелые и зрелые клетки гранулоцитарного ряда.

160

Хронический лимфолейкоз. Для этой формы лейкоза характерно прогрессирующее новообразование лимфоцитов, лимфобластов, пролимфоцитов. Количество лимфоцитов (В-л) может доходить до 100 000. При этой форме лейкоза развивается генерализованное увеличение лимфатических узлов. Пакеты у лимфатических узлов сдавливают кровеносные и лимфатические сосуды. Нередко поражение лимфатических узлов брыжейки приводит к асциту. Увеличение печени и селезенки бывает не столь резко выражено.

Прогрессирование заболевания приводит к развитию недостаточ​ности почек, печени, к гемолитической желтухе. На этом фоне часто развиваются пневмонии и различные сопутствующие заболевания.

Миэломная болезнь. Это - хронический плазмоцитарный лейкоз. Увеличение количества В-лимфоцитов приводит к избыточной секреции иммуноглобулинов Поражение может быть диффузным или очаговым - с образованием солитарных узлов. Эти солитарные узлы могут находиться в пределах костного мозга (в плоских костях, в позвоночнике) и вне костного мозга.

Вторым вариантом может быть множественное или генерализованное поражение. И, наконец, может наблюдаться сочетание того и дру​гого: генерализованного и опухолевого.

При миэломной болезни происходит прежде всего поражение кос​тей - "пазушное рассасывание". Идет растворение кости (остеолиз), рас​сасывание (остеопороз), и образуются штампованные дефекты в кости (ребра, череп). Рассасывание костей приводит к гиперкальциемии, и об​разуются известковые метастазы в почках и сосудах. При диффузном процессе инфильтрируется селезенка, лимфатические узлы, печень, почки.

Основные проявления миэломной болезни

1) Разрушение плоских костей и позвонков.

2) Гепато-спленомегалия.

3) Отложение аномальных белков - диспротеинемия.

Поражение почек состоит в склерозе из-за поражения сосудов, в кальцинозе и в амилоидозе.

Особую группу хронических гемобластозов занимают гематосаркомы - злокачественные лимфомы, т.е. регионарные опухолевые заболе​вания лимфоидной ткани. Еще в прошлом веке было описано заболева​ние, которое получило название лимфогранулематоз. Долгое время были споры, что это такое - системное специфическое воспаление или опухоль. Теперь мнение об опухолевой природе общепризнапо, и это заболевание называется болезнь Ходжкина. Первое гистологическое описание было дано еще в 1875 г. И.И.Кутыревым. В 1890 г. С.Я.Бере​зовский описал типичные для заболевания гигантские клетки. Они называются клетками Березовского-Штернберга, поскольку в 1898 г. Штерн​берг независимо от Березовского показал их диагностическую ценность.

Лимфогранулематоз встречается в любом возрасте, наиболее часто в группе от 20-35 лет и в группе старше 50 лет. 60-70% больных - это мужчины. В патогенезе лимфогранулематоза большое значение прида​ется нарастающему снижению Т-клеточного иммунитета. У больных за​долго до клинического обнаружения заболевания отмечается высокая чувствительность к вирусным и грибковым заболеваниям, в частности, к ревматоидному артриту, часто - к гломерулонефриту - иммунопатологическим процессом, поражающим почки.

По морфологическим проявлениям лимфогранулематоз может быть изолированным и генерализованиым. При изолированном поражении вов​лекается в процесс одна группа лимфатических узлов. При генерализованной форме поражаются многие группы, и как правило, селезенка. Ча​ще всего поражаются подключичные и шейные лимфатические узлы. Узлы уплотнены, увеличены, имеют серовато-розовый цвет и прослойки фиброза или некроза.

Селезенка поражается часто (40-75%). Вес селезенки может дохо​дить до 1 кг, но в половине всех наблюдений ее размеры не превышают нормы. Необычайно типичен внешний вид ткани на разрезе. Такую селе​зенку называют порфирной. Пестрый рисунок па разрезе объясняется со​четанием разных процессов: а) очаговой пролиферацией, образованием гранулом, б) диффузной гиперплазией, в) гемосидерозом, эритрофагоцитозом, г) некрозом, по типу творожистого невроза, д) фиброзом.

При микроскопическом исследовании выявляется накопление всех клеточных форм: лимфоцитов, плазмоцитов, лейкоцитов, в том числе эозинофильных. моноцитарных макрофагов.

Таким образом, первым типичным признаком является клеточный полиморфизм. Вторым признаком является наличие гигантских клеток Березовского-Штернберга - с большим ядром или многими ядрами. Иногда появляются клетки типа лимфобластов - малые клетки Ходжкина.                                                         

Клинико-морфологические варианты:

Лимфогистиоцитарный - некроза нет, клетки Березовского-Штернберга - редки,

Смешанно-клеточный вариант - появление многих гигантских кле​ток, наличие некроза, начало развития склероза.

Нодулярный склероз - отличается более доброкачественным течени​ем, резко выраженным склерозом и многочисленностью гигантских клеток.

Лимфоидное истощение - является самой неблагоприятной формой. Здесь уменьшается количество лимфоидной ткани, нарастает количество атипичных гистиоцитов и клеток Березовского-Штернберга. Фиброз может быть либо значителен, либо отсутствовать. Тогда это называют сар​комой Ходжкина.

Осложнения лимфогранулематоза - амилоидоз (8-12%), раз​витие туберкулеза в качестве сопутствующего заболевания. Прогрессирование заболевания сопровождается нарастанием анемии, интоксика​ции, недостаточности печени и почек.

ПРИЛОЖЕНИЯ

СХЕМЫ И ГРАФЫ ЛОГИЧЕСКИХ СТРУКТУР
