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Занятие 1. ТИПОВЫЕ нарушения ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО 
КРОВООБРАЩЕНИЯ. АРТЕРИАЛЬНАЯ 
И ВЕНОЗНАЯ ГИПЕРЕМИЯ.  ИШЕМИЯ
Дата: «______» _________________ 200__ г.

Цель занятия: 

· изучить причины возникновения, механизмы развития, основные проявления, исходы и значение для организма артериальной и венозной гиперемии и ишемии.

Задания: 

· Ознакомиться с условиями экспериментальных работ, принять участие в постановке опытов.

· Проанализировать данные опытов, представить их в виде рисунков, сформулировать выводы, дать им письменное обоснование.

· Решение ситуационных задач.

Работа 1. Изучение артериальной гиперемии на ухе кролика
На белом кролике изучаем проявления артериальной гиперемии, возникающей при механическом и химическом раздражении кожи уха. Для этого ухо потираем сухой или слегка смоченной ксилолом ваткой и в проходящем свете сравниваем оба уха кролика. Наблюдаем характерные изменения кровообращения. Зарисовываем исходное состояние сосудов и выявленные изменения. 

Рис. 1. Артериальная гиперемия уха кролика:

1 — контроль (интактное ухо); 2 — воздействие тепла (артериальная гиперемия)
Вывод: 

Укажите механизм развития артериальной гиперемии в данном эксперименте.

Работа 2. Изучение венозной гиперемии на ухе кролика
В ушную раковину кролика вставляем корковую пробку с желобком так, чтобы последний пришелся на центральную артерию уха. Затем с помощью лигатуры ухо кролика плотно фиксируем к пробке, что приводит к нарушению кровообращения – затруднению оттока крови по венам. Через 30–40 мин отмечаем появление признаков венозной гиперемии, описываем и зарисовываем их. 

Рис. 2. Венозная гиперемия уха кролика:

1 — контроль (интактное ухо); 2 — нарушение венозного оттока (венозная гиперемия)
Вывод:
Укажите механизм развития венозной гиперемии в данном эксперименте.

Работа 3. Изучение ишемии на ухе кролика
Местное малокровие вызываем сдавлением центральной артерии уха кролика. Наблюдаем в проходящем свете за изменением кровенаполнения сосудов ишемизированного уха. Отмечаем различия в температуре ишемизированного и интактного уха. Схематично изображаем изменения сосудистого рисунка уха кролика. 

 Рис. 3. Ишемия уха кролика:
 1 – контроль (интактное ухо); 2 – сдавление центральной артерии уха (ишемия)
Вывод: 

Укажите причину развития ишемии в данном эксперименте.

Опишите основные видимые проявления нарушений периферического кровообращения в данном эксперименте, заполнив таблицу:

	Нарушение периферического кровообращения


	Цвет кожных покровов
	Сосудистый рисунок
	Пульсация

сосудов
	Т°С

кожи уха
	Объем органа

(отек +/-)
	Тургор ткани
	Характерные

ощущения

(боль +/-)

	Артериальная гиперемия
	
	
	
	
	
	
	

	Венозная 
гиперемия
	
	
	
	
	
	
	

	Ишемия
	
	
	
	
	
	
	


Изменения в тканях, состояние микроциркуляции, исходы артериальной, венозной гиперемии и ишемии

	Вид расстройства

Рас периферического кровообращения
	Состояние микроциркуляции
	Последствия и исходы
	Использование с лечебной целью

	
	Диаметр сосудов
	Объемная и линейная скорость кровотока
	Количество функционирующих капилляров
	Ггидростатическое давление крови на А и В конце капилляра
	А-В градиент давления
	Проницаемость сосудистой стенки
	Лимфооток
	Интенсивность

обменных процессов
	Функциональная активность органа
	Положительное

для органа
	Негативное для органа
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


Ответьте на вопросы:

1. Перечислите основные биологически активные вещества, влияющие на просвет сосудов и величину периферического кровотока.

Вазодилататоры:

Вазоконстрикторы:

2. Перечислите факторы, определяющие исход острой ишемии:

3. Заполните таблицу:

	№
	Тип

Коллатералей
между артериями
	Орган(ы)

с преобладанием данного типа коллатералей
	Исход ишемии в этих

органах при полной

окклюзии артерии

	1
	функционально

абсолютно

достаточные
	
	

	2
	функционально

относительно

недостаточные
	
	

	3
	функционально

абсолютно

недостаточные
	
	


4. Представьте в виде рисунка схему включения коллатерального кровообращения при обтурации одного из сосудов:



5. Укажите основной фактор перераспределения кровотока по коллатералям из бассейна интактного сосуда в бассейн обтурированного.

Ситуационные задачи
№ 1

Правильно ли представлены на нижеприведенной схеме последовательность и характер функциональных, метаболических и структурных изменений в области венозного застоя? Если нет, то в чем ошибка?

Затруднение оттока венозной крови ( замедление скорости тока крови ( снижение давления в венах и капиллярах ( сужение вен и капилляров ( гипокапния, гипоксемия ( кислородное голодание тканей ( нарушение тканевого обмена: ацидоз, снижение проницаемости сосудов, атрофические и дистрофические изменения в тканях, уменьшение роста соединительной ткани.

№ 2

Правильно ли представлены на нижеприведенной схеме характер функциональных, метаболических и структурных изменений в ишемизированной ткани? Если нет, то в чем ошибка?

 Ограничение притока артериальной крови ( кислородное голодание ( снижение эффективности цикла Кребса ( ослабление интенсивности анаэробного гликолиза ( активация энергетического обмена ( усиление биосинтеза структурных белков ( нарушение специфических функций ( некробиотические изменения в тканях.

№ 3

Больному А., 48 лет, в связи со значительным асцитом произведена пункция брюшной полости. После извлечения 7 л жидкости внезапно резко ухудшилось состояние больного: появилось головокружение, развился обморок. Наступивший обморок у больного был расценен как проявление недостаточного кровоснабжения головного мозга в результате перераспределения крови.

К какой форме расстройства регионарного кровообращения, привело извлечение асцитической жидкости у больного?

Дополнительная информация
Общие признаки нарушения периферического кровобращения

	Гиперемия
	

	артериальная
	венозная
	Ишемия

	Увеличение кровенаполнения органа или ткани за счет избыточного поступления крови по артериальным сосудам
	Увеличение кровенаполнения органа или ткани за счет 
затрудненного оттока
	Ограничение или полное 
прекращение притока артериальной крови — местное 
малокровие

	1. Повышение давления в артериолах, капиллярах, венулах

2. Расширение мелких артерий, артериол, капилляров и вен

3. Увеличение видимых глазом сосудов и функционирующих капилляров

4. Пульсация мелких артерий и капилляров

5. Разлитая краснота, увеличение содержания оксигемоглобина

6. Увеличение линейной и объемной скорости кровотока

7. Местное повышение температуры

8. Увеличение объема органа или ткани

9. Повышение тургора ткани

10. Повышение обмена веществ, усиление функции органа
	1. Повышение давления в капиллярах и венах 

2. Расширение вен и капилляров

3. Увеличение видимых глазом венозных сосудов, уменьшение количества функционирующих капилляров

4. Отсутствие пульсации

5. Гиперкапния, цианоз за счет (HbCO2 и (HbO2
6. Замедление кровотока до стаза

7. Местное понижение температуры

8. Увеличение объема органа или ткани

9. Пастозность (отек)

10. Нарушение обмена веществ и функции из-за гипоксии, последующего разрастания соединительной ткани (склерозирования)
	1. Понижение давления ниже препятствия в артериолах, капиллярах и венулах

2. Уменьшение диаметра всех сосудов ниже препятствия

3. Уменьшение количества видимых глазом сосудов и функционирующих капилляров

4. Отсутствие пульсации

5. Побледнение ишемизированного участка

6. Уменьшение линейной и объемной скорости кровотока

7. Местное понижение температуры

8. Уменьшение органа в объеме

9. Уменьшение тургора

10. Нарушение обмена веществ и чувствительности; онемение, боль, нарушение функции, дистрофия


Контрольные вопросы

1. Типовые формы нарушений периферического кровообращения. Общая характеристика. 

2. Определение понятия артериальной и венозной гиперемий, ишемии; внешние проявления, причины и механизмы развития, исходы.

3. Изменения в тканях в области артериальной и венозной гиперемий и ишемий, их значение и возможные последствия.

4. Состояние микроциркуляции при расстройствах периферического кровообращения: ишемии, артериальной и венозной гиперемии.

5. Реакции компенсации при нарушениях местного кровотока. Постишемическая реперфузия. Механизмы включения и развития коллатерального кровообращения. Типы коллатералей. Синдромы обкрадывания мозга и миокарда. 

6. Общие изменения в организме при расстройствах периферического кровообращения (артериальной и венозной гиперемий, ишемии) в жизненно важных органах (сердце, головном мозге).

7. Сравнительная характеристика проявлений нарушений периферического кровообращения: артериальной и венозной гиперемий и ишемии.
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Подпись преподавателя: 
Занятие 2. ТИПОВЫЕ НАРУШЕНИЯ ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ. ТРОМБОЗ. ЭМБОЛИЯ. СТАЗ

Дата: «_____» ______________ 200__ г.

Цель занятия: 

· изучить причины, условия возникновения, механизмы развития, основные проявления и последствия для организма тромбоза, эмболии, стаза.

Задания:

· Изучить причины и механизмы развития типовых нарушений микроциркуляторного русла (МЦР) на основании материалов учебного видеофильма «Микроциркуляция. Норма и патология».

· Ознакомиться с моделированием процессов тромбообразования и эмболии в сосудах языка и брыжейки кишечника лягушки.

· Решение ситуационных задач.

Работа 1. Изучение материалов учебного видеофильма 
«Микроциркуляция. Норма и патология»
При просмотре учебного видеофильма обратить особое внимание на фрагменты, отражающие роль различных повреждающих факторов и биологически активных веществ (БАВ):

· в изменении характера кровотока в сосудах МЦР (замедлении, ускорении, остановке; ретроградном и маятникообразном кровотоке);

· формировании обратимого и необратимого стаза;

· агрегации форменных элементов крови;

· в формировании сладж-феномена и тромбообразовании.

По данным экспериментов, представленных в видеофильме, заполните таблицу:

	Фактор, влияющий 
на МЦР
	Тонус сосудов МЦР

(↓↑)
	Характер кровотока в сосудах МЦР

(см. выше)
	Компоненты триады

Вирхова**
	Исход

	
	
	
	1

(+/-)
	2

(+/-)
	3

(+/-)
	сладж

(+/-)
	стаз (вид) (+/-)
	тромбоз

(вид тромба) (+/-)

	Охлаждение
	
	
	
	
	
	
	
	

	Перегревание
	
	
	
	
	
	
	
	

	Травма
	
	
	
	
	
	
	
	

	Гистамин
	
	
	
	
	
	
	
	

	Катехоламины
	
	
	
	
	
	
	
	

	Раздражение n.sympathicus
	
	
	
	
	
	
	
	

	Эрготамин
	
	
	
	
	
	
	
	

	Никотиновая кислота
	
	
	
	
	
	
	
	


** Примечание: 

Компоненты триады Вирхова:

1 — дисбаланс между свертывающей и противосвертывающей системами крови 
  с преобладанием активности свертывающей системы;

2 — повреждение эндотелия;

3 — замедление кровотока.

Выводы:

1. Перечислите основные причины, вызывающие стаз:

· обратимый:

·  необратимый:

2. Укажите основные механизмы развития стаза:

· обратимого:

· необратимого:

3. Укажите последствия необратимого стаза:

Работа 2. Знакомство с процессом образования белого 
пристеночного тромба в сосудах брыжейки 
кишечника лягушки

Обездвиженную лягушку помещаем на дощечку спиной кверху так, чтобы ее правый бок прилегал к круглому отверстию дощечки. Глазными ножницами послойно разрезаем кожу, мышцы и брюшину на правой боковой поверхности брюшка. Осторожно, не травмируя внутренностей, извлекаем петлю тонкого кишечника, брыжейку которой расправляем над боковым отверстием дощечки. Кишечник располагаем на краю отверстия и фиксируем к дощечке булавками, вколотыми в наклонном кнаружи положении, чтобы не мешать движению объектива микроскопа.

На приготовленном препарате под малым увеличением микроскопа изучаем картину нормального кровообращения в сосудах брыжейки кишечника лягушки. Затем отыскиваем место слияния двух вен с равномерным, не слишком быстрым кровотоком, после чего кристаллик хлорида натрия помещаем рядом с выбранным ранее участком сосуда. Наблюдаем в течение 10–40 мин за изменениями тока крови и процессом образования тромба. Отмечаем постепенно нарастающее замедление кровотока, формирование лейко-тромбоцитарного агрегата у стенки венозного микрососуда и последующую утрату ламинарности кровотока. 

Рис. 1. Пристеночный тромб в сосуде брыжейки кишечника лягушки
Ответьте на вопросы:

1. Перечислите (в порядке их значимости) факторы, способствующие развитию тромбоза:

в артериях:

в венах:

2. Укажите последствия тромбоза:

артерий:

 вен:

3. Перечислите исходы тромбоза:

Работа 3. Знакомство с моделированием жировой эмболии 
сосудов языка лягушки
Обездвиженную лягушку помещаем на дощечку брюшком кверху. Вскрываем грудную клетку, обнажаем сердце. На обнаженное сердце накладываем тонкий слой ваты, смоченный 0,65 %-ным раствором хлорида натрия. Лягушку переворачиваем на дощечке спинкой вверх, готовим препарат языка и наблюдаем за кровообращением в его сосудах. Затем в полость желудочка сердца вводим шприцем 0,1 мл слегка подогретого вазелинового масла. Препарат языка быстро помещаем под объектив микроскопа. Наблюдаем за продвижением эмболов в просвете сосудов и расстройствами микроциркуляции. Подобные изменения можно наблюдать в сосудах брыжейки кишечника и плавательной перепонке лягушки. 

Рис. 2. Жировая эмболия сосудов языка лягушки
Заполните таблицу:

Основная локализация и проявления тромбоэмболии

	Сосудистый регион –

источник

тромбоэмболов
	Вены нижних конечностей, органов малого таза, правые отделы сердца

↓
	Легочные вены,

левые отделы

сердца

↓
	Вены непарных

органов брюшной

полости

↓

	Сосудистый регион, подвергающийся 
эмболизации


	
	
	

	Результат эмболии 


	
	
	

	Основные проявления эмболии сосудов данной локализации


	
	
	


СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ

№ 1

Больному А., 52 лет, произведено удаление опухоли бедра. Во время рассечения спаек опухоли была повреждена бедренная артерия. На месте повреждения наложен сосудистый шов, пульсация артерии ниже места повреждения после наложения шва хорошая. Спустя сутки после операции появились сильные боли в оперированной конечности. Пульс на тыльной стороне стопы не пальпируется, движение пальцев отсутствует. Кожа приобрела бледный цвет, холодная.

1. О какой форме расстройства периферического кровообращения свидетельствует развившаяся у больного симптоматика?

2. Какова вероятная причина расстройства регионарной гемодинамики в данном случае?

№ 2

Больной А., 14 лет, произведена хирургическая обработка ушибленной раны левого бедра. Через 6 ч после обработки раны появились неприятные ощущения онемения и похолодания конечности. Затем присоединилась боль, интенсивность которой нарастала. Кожа на ноге стала бледной. Пульсация на подколенной артерии голени и стопы перестала определяться.

1. Какая форма расстройства периферического кровообращения развилась у больной, и ее возможная причина?

2. Каковы механизмы развития вышеуказанных симптомов?

№ 3

Больной А., 16 лет, доставлен в травматологическое отделение по поводу открытого перелома левого бедра в средней трети со смещением отломков. Под эндотрахеальным наркозом произведена операция. В момент репозиции костных отломков внезапно возникла брадикардия, пульс — 46 уд. в минуту, артериальное давление упало до 90/30 мм рт. ст. Появилась выраженная гиперемия с цианозом кожных покровов лица. Через 10 мин исчез пульс на сонных артериях, расширились значки. Констатирована клиническая смерть.

Какой вид нарушения периферического кровообращения мог вызвать последующие расстройства системной гемодинамики у больного?

 № 4

Через 15 мин после декомпрессии у водолаза, работавшего на глубине 15 м, появились признаки кессонной болезни: зуд кожи, боли в суставах и мышцах, головокружение, тошнота, общая слабость.

1. Какой по происхождению является развившаяся эмболия?

2. Из какого газа состоят пузырьки при данной форме эмболии?

Патогенез тромбоэмболии легочной артерии


Контрольные вопросы 

1. Определение понятий: тромбоз, эмболия, стаз. Общая характеристика.

2. Причины и условия возникновения тромбов. Факторы, способствующие тромбообразованию. 

3. Стадии и механизмы процесса тромбообразования. Виды тромбов и исходы тромбоза. Последствия тромбоза для организма. Профилактика тромбозов.

4. Причины и механизмы образования эмболов. 

5. Виды эмболий. Значение, исходы и последствия эмболий для организма. Профилактика эмболии.

6. Причины, виды и механизмы развития стаза. Изменения в тканях и возможные последствия стаза.

ЛИТЕРАТУРА

Основная
7. Патологическая физиология / Под ред. Н.Н. Зайко.– Киев: Вища школа, 1985, 1994. – С. 171–182.

8. Патологическая физиология / Под ред. А.Д. Адо, В.В. Новицкого. – Томск, 1994. – С. 144–152.

9. Патологическая физиология / Под ред. Н.Н. Зайко и Ю.В. Быця. – Киев: Логос, 1996. – С. 175–187.

10. Патологическая физиология / Под ред. В.В. Новицкого и Е.Д. Гольдберга. – Томск: Изд-во Том. Ун-та, 2001. – С. 191–200 с.

Дополнительная

11. Общая патофизиология / Под ред. А.Ш. Зайчика, Л.П. Чурилова. – СПб: ЭЛБИ – СПб, 2002. – С. 235–241; 267–272.

12. Патофизиология / Под ред. П.Ф. Литвицкого. – М.: Медицина, 2002. – Т. 1. – 
С. 195–206.

Подпись преподавателя:

Занятие 3.  ТИПОВЫЕ НАРУШЕНИЯ ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ. НАРУШЕНИЯ 
МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ 
Дата: «_____» ______________ 200__ г.

Цель занятия: 

· изучить причины, условия возникновения, механизмы развития, основные проявления и последствия для организма типовых нарушений микроциркуляции.

Задания:

· Изучить причины, механизмы развития и последствия типовых нарушений микроциркуляции, представленных в учебном видеофильме «Патология микроциркуляции».

· Тестовый контроль по разделу «Типовые нарушения периферического кровообращения и микроциркуляции».

Работа 1. Изучение материалов учебного видеофильма «Патология микроциркуляции»

При просмотре учебного видеофильма обратите внимание на фрагменты, отражающие:

· структуру функционального элемента органа и его микроциркуляторного компонента;

· влияния различных вазоактивных соединений (вазопрессина в разных дозах, гистамина и др.) и повреждающих агентов на состояние микроциркуляторного русла (интраваскулярные, экстраваскулярные и трансмуральные нарушения микроциркуляции);

· нарушения микроциркуляции при ишемии, эмболии и воспалении.

Представьте схематично в виде рисунка строение функционального элемента органа и его микроциркуляторного компонента, обозначьте их основные составляющие:

Рис. 1. Функциональный элемент органа:

 1 — 





3 —

 2 — 





4 —
По данным экспериментов, представленных в видеофильме, 
заполните таблицу

	Фактор,

действующий

на сосуды МЦР
	Тонус сосудов МЦР


	Проницаемость

сосудов


	Скорость

кровотока
	Стаз
	Агрегация форменных

элементов
	Тромбоз


	Вид нарушений

 микроциркуляции

	
	
	
	
	
	
	
	внутри-сосудистое
	транс-

муральное


	внесосудистое



	
	(↑↓)
	(↑↓)
	(↑↓)
	(+/-)
	(+/-)
	(+/-)
	(1)
	(2)
	(3)

	Вазопрессин


	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Эледоизин


	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Гистамин


	
	
	
	
	
	
	
	
	

	АДФ


	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Алкоголь


	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Альбумин


	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Каррагинин


	
	
	
	
	
	
	
	
	

	ПГ F2α

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	ПГ группы Е


	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Внутрисосудистое 
лазерное излучение
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Внесосудистое

лазерное излучение
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Эмболия клетками

асцитной гепатомы


	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Ишемия


	
	
	
	
	
	
	
	
	


Нарисуйте схематично микроциркуляторную единицу, обозначьте ее основные компоненты:

Рис. 2. Микроциркуляторная единица:
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Выводы: 

1. Укажите основные виды нарушений микроциркуляции:

2. Укажите исход полного прекращения микроциркуляции: 

Тестовый контроль по разделу: « Типовые нарушения периферического кровообращения и микроциркуляции» 

Оценка: ____________________

Дополнительная информация 

(по Литвицкому П.Ф., 2002 г.)

Типовые нарушения микроциркуляции
I – ВНУТРИСОСУДИСТЫЕ
· замедление/резкое ускорение тока крови (лимфы);

· нарушение ламинарности тока крови вследствие агрегации форменных элементов и повышения вязкости плазмы;

· шунтирование кровотока в обход капилляров МЦР.

II – Трансмуральные
· повышение сосудистой проницаемости;
· образование экстравазатов.
III – ВНЕСОСУДИСТЫЕ
· повышение объема интерстициальной жидкости и снижение скорости ее оттока.

Капилляротрофическая недостаточность — состояние, характеризующееся нарушением крово- и лимфообращения в сосудах микроциркуляторного русла, расстройствами транспорта жидкости и форменных элементов крови через стенки микрососудов, замедлением оттока межклеточной жидкости и нарушениями обмена веществ в тканях и органах.


[image: image1]
Контрольные вопросы

1. Определение понятий: система микроциркуляции, микроциркуляторная единица органа, их компоненты.

2. Основные причины и формы типовых нарушений микроциркуляции.

3. Механизмы развития интраваскулярных нарушений микроциркуляции.

4. Причины, механизмы развития, проявления трансмуральных нарушений микроциркуляции.

5. Причины и механизмы развития экстраваскулярных нарушений микроциркуляции.

6. Определение понятия «сладж»; причины, механизм развития; проявления, последствия, значение для организма.

7. Определение понятия капилляротрофической недостаточности, механизмы ее развития и последствия.

8. Типовые нарушения лимфодинамики (механическая, динамическая, резорбционная недостаточность лимфатических сосудов) и их роль в расстройствах микроциркуляции.

ЛИТЕРАТУРА

Основная

13. Патологическая физиология / Под ред. Н.Н. Зайко. – Киев: Вища школа, 1985, 1994. – 
С. 182–192.

14. Патологическая физиология / Под ред. А.Д. Адо, В.В. Новицкого. – Томск, 1994. – 
С. 135–152.

15. Патологическая физиология / Под ред. Н.Н. Зайко и Ю.В. Быця. – Киев: Логос, 1996. – 
С. 163 –174.

16. Патологическая физиология / Под ред. В.В. Новицкого и Е.Д. Гольдберга. – Томск: Изд-во Том. Ун-та, 2001. – С. 182–200 .

Дополнительная

17. Общая патофизиология / Под ред. А.Ш. Зайчика, Л.П. Чурилова. – СПб: ЭЛБИ – СПб, 2002. – С. 197–208.

18. Патофизиология / Под ред. П.Ф. Литвицкого. – М.: Медицина, 2002. – Т.1. – С. 206–214.

Подпись преподавателя:
Занятие 4. ПОВРЕЖДЕНИЕ КЛЕТКИ
Дата: «______» _________________ 200__ г.

Цель занятия: 

· изучить причины и общие механизмы повреждения клетки. Охарактеризовать повреждение как типовой патологический процесс. Рассмотреть основные проявления повреждения клетки, изменения структуры и функции клеточных органелл, клеточные механизмы компенсации при повреждении клетки. 

Задания: 

· Ознакомиться с причинами повреждения клетки, их видами.

· Изучить общие механизмы повреждения клетки, реакции организма на повреждение.

· Ознакомиться с нарушениями структуры и функции отдельных клеточных органелл, механизмами компенсации при повреждении клетки на основе материалов, представленных на слайдах «Повреждение клетки», а также в пособии «Повреждение. Патофизиологические аспекты».

· Решение ситуационных задач.

· Тестовый контроль по теме «Повреждение клетки».

Работа 1. ИЗУЧЕНИЕ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПРОЯВЛЕНИЙ 
ПовреждениЯ клетки ПО СЛАЙДАМ И ТАБЛИЦАМ

Ответьте на вопросы:

1. Какие морфофункциональные изменения субклеточных структур обычно выявляются раньше других при повреждении клетки? 

2. Укажите основные защитно-приспособительные реакции клеток при их повреждении.

Ситуационные задачи

№ 1

 У мальчика М., 8 лет, с болезнью Гиршпрунга и выраженной интоксикацией было проведено предоперационное обследование, которое выявило, в частности, что нижняя граница осмотической резистентности эритроцитов (ОРЭ) составила 0,47 % р-ра NaCl, обнаружен свободный гемоглобин в плазме — 0,38 г/л. 

 После оперативного вмешательства (наложения колостомы) состояние больного значительно улучшилось. Нижняя граница ОРЭ составила 0,36 % р-ра NaCl, свободный гемоглобин в плазме отсутствовал.

1. О чем свидетельствуют показатели ОРЭ и содержание свободного гемоглобина в плазме у больного М. до операции?

2. Как можно оценить состояние клеточных мембран при болезни Гиршпрунга?

3. Чем может быть обусловлено изменение состояния эритроцитарных мембран у больного до операции?

4. Какое заболевание крови также сопровождается снижением ОРЭ и развитием гемолиза? Как можно исключить эту патологию у больного М.?

№ 2

 Верно ли приведены механизмы и последовательность процессов при развитии гипоксической гибели клетки при ишемии?

Ишемия → повышение синтеза макроэргов→ активация ионных насосов → вход в клетку ионов калия и выход их клетки натрия, кальция и воды → внутриклеточный алкалоз, дегидратация + снижение концентрации кальция в клетке → торможение активности липаз, фосфолипаз и процессов ПОЛ → повреждение мембран и ферментных систем → гибель клетки.

Ваша версия:

№ 3

Для создания экспериментальной модели острого токсического гепатита крысам в течение 10 дней интрагастрально вводили 50 %-ный раствор ССl4 в подсолнечном масле из расчета 0,5 мл на 100 г массы. При этом наблюдалось изменение активности митохондриальных ферментов ткани печени крыс. Активность НАД-зависимой малатдегидрогеназы снижалась на 22,5 %, а НАД-зависимой глутаматдегидрогеназы – на 95 % по сравнению с контролем. 

Объясните механизм наблюдаемых изменений активности ферментов митохондрий печени крыс при развитии токсического гепатита.

№ 4

Больной Х., 44 года, жалуется на резкую общую слабость, чувство тяжести в правом подреберье, похудание, постоянную тошноту, кровоточивость десен, сонливость.

Из анамнеза известно, что больной с 18 лет злоупотребляет алкоголем. Указанные жалобы появились около года назад. За это время дважды лечился в клинике.

При осмотре: состояние средней тяжести, больной пониженного питания, кожа сухая, иктеричность склер и кожи, на коже лица и плечевого пояса «сосудистые звездочки». Отеков нет. Язык обложен белым налетом. Живот вздут, мягкий, безболезненный при пальпации. Печень на 6 см выступает из-под края реберной дуги; край ее закругленный, болезненный. Селезенка пальпируется на 2 см ниже левой реберной дуги. В биохимическом анализе крови активность сывороточных аминотрансфераз составляет: АЛТ- 97 МЕ/л, АСТ- 55 МЕ/л.

Через 2 недели после госпитализации и назначения больному патогенетической терапии, включающей витамины и гепатопротекторы, состояние больного улучшилось, активность сывороточных аминотрансфераз составила: АЛТ- 75 МЕ/л, АСТ- 40 МЕ/л.

Чем вызвано повышение активности сывороточных аминотрансфераз в крови больного до лечения и о чем свидетельствует такое изменение активности ферментов?

Какое заболевание предположительно имеется у данного больного?

Контрольные вопросы

1. Определение понятия «повреждение». Повреждение как типовой патологический процесс.

2. Основные причины и виды повреждения клетки. Прямое и опосредованное действие повреждающего агента на клетку.

3. Общие механизмы повреждения клетки.

4. Нарушение энергетического обеспечения процессов, протекающих в клетках, как один из ведущих механизмов повреждения.

5. Роль повреждения мембран и ферментов в расстройстве жизнедеятельности клетки, механизмы его развития.

6. Роль нарушений генетической программы и механизмов ее реализации в повреждения клетки.

7. Нарушения восприятия регуляторных воздействий на клетку. Расстройство регуляции внутриклеточных процессов как важнейший механизм повреждения клеток. 

8. Основные проявления повреждений клетки, их механизмы. Изменения структуры и функций отдельных клеточных органелл при повреждении клеток.

9. Специфические и неспецифические проявления при повреждении клеток.

10. Внутриклеточные механизмы адаптации и компенсации в ответ на повреждение.

11. Интегральные механизмы повреждения и гибели клетки (механизмы гипоксического некробиоза и апоптоза).

12. Общие реакции организма на повреждение.
Тестовый контроль по теме: «Повреждение».
Оценка: __________________________
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Занятие 5. ВОСПАЛЕНИЕ. НАРУШЕНИЯ 
КРОВООБРАЩЕНИЯ В ОЧАГЕ ВОСПАЛЕНИЯ 

Дата: «______» _______________ 200__г.

Цель занятия: 

· изучить основные причины возникновения, механизмы развития, клинические проявления, двойственную природу и биологическую сущность воспаления как типового патологического процесса. Рассмотреть нарушение кровообращения в очаге воспаления; экссудацию и эмиграцию лейкоцитов, причины и механизмы их развития.

Задания: 

· Ознакомиться с причинами возникновения и механизмами развития воспалительного процесса, нарушениями периферического кровообращения и микроциркуляции при воспалении на основе материалов учебного видеофильма «Воспаление».

· Изучить характер сосудистой реакции и феномен краевого стояния лейкоцитов при воспалении брыжейки кишечника лягушки (опыт Конгейма).

· Решение ситуационных задач.

Работа 1. ИЗУЧЕНИЕ МАТЕРИАЛОВ учебного видеофильма 
«Воспаление»
На основании материалов учебного видеофильма, учебника и лекции ответьте на следующие вопросы:

1. Воспаление — это

2. Основные местные признаки острого воспаления по Цельсу–Галену: 

3. Основные стадии воспаления:

4. Перечислите последовательно сосудистые реакции, возникающие в очаге воспаления:

5. Перечислите основные медиаторы воспаления:
5.1. Клеточные:

Производные аминокислот:

· биогенные амины:

Производные арахидоновой кислоты:

· метаболиты циклооксигеназного пути:

· метаболиты липооксигеназного пути:

Низкомолекулярные метаболиты:

Активные формы кислорода (АКР):

Медиаторы белковой и пептидной природы:

· лизосомальные ферменты:

· провоспалительные цитокины:

· нейропептиды и нейромедиаторы:

5.2. Плазменные:

· компоненты калликреин-кининовой системы:

· компоненты системы комплемента:

· факторы системы свертывания крови:

Заполните таблицу:

5.3. Основные эффекты медиаторов воспаления
(указать в соответствующей графе «+» или «↑↓» при наличии у медиатора данного эффекта)

	Медиатор

воспаления
	Сосудистая

проницаемость
	Тонус ГМК

сосудов (↑↓)
	Боль


	Тромбоз
	Эмиграция, хемотаксис лейкоцитов
	Опсонизация
	Бактерицидность,

вторичная

альтерация
	Стимуляция

лейкопоэза
	Лихорадка

	Гистамин
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Серотонин
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Простагландины 
группы Е
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Лейкотриены
(LTC4, D1, E4)
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Простациклин (PGI2)
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Тромбоксаны (TxA2)
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	NO
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Активные О2
 радикалы
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Лизосомальные 
ферменты
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Цитокины (ИЛ-1β, ФНО-α)
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Брадикинин
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Компоненты системы комплемента
(С3а, С5а, С5, С9)
	
	
	
	
	
	
	
	
	


6. Укажите общие проявления воспаления:

7. Перечислите основные белки острой фазы:

8. Укажите основные факторы, регулирующие процессы репарации и пролиферации:

Работа 2. Изучение сосудистой реакции и эмиграции лейкоцитов при воспалении брыжейки кишечника лягушки (опыт Конгейма)
Обездвиженную лягушку помещаем на пробковую дощечку спиной кверху так, чтобы ее правый бок прилегал к круглому отвер​стию дощечки. Глазными ножницами разрезаем кожу, мышцы и брюшину на правой боковой поверхности брюшка. Из вскрытой брюшной полости извлекаем петлю тонкого кишечника, брыжейку которой расправляем над боковым отверстием дощечки. Кишечник располагаем на краю отверстия и фиксируем к дощечке булавками, вколотыми в наклонном кнаружи положении, чтобы не мешать движению объектива микроскопа.

Извлечение кишечника из брюшной полости и фиксация его на дощечке сопровождается механической травмой, подсыханием, что вызывает развитие острой воспалительной реакции, характеризующейся рядом сосудистых изменений.

Для изучения сосудистых реакций, на приготовленном препарате под малым увеличением микроскопа в течение примерно 60 мин с небольшими перерывами наблюдаем кровообращение в мелких сосудах. Обращаем внимание на изменение просвета различных сосудов, количество функционирующих капилляров, скорость кровотока, соотношение центрального (осевого) кровотока, содержащего форменные элементы крови, и периферического плазматического слоя. Наблюдаем в плазматическом слое появление лейкоцитов в виде движущихся вдоль стенки сосудов серебристых шариков (перераспределение форменных элементов в потоке крови), а затем краевое стояние лейкоцитов. Под большим увеличением отмечаем, в каких сосудах (артериолах, венулах, капиллярах) выражено краевое стояние лейкоцитов.

Зарисовываем наблюдающиеся сосудистые явления (гиперемию) и пристеночное стояние лейкоцитов.

Рис. 1. Краевое стояние лейкоцитов в сосудах брыжейки кишечника 
лягушки при воспалении
Выводы:

1. Какие факторы вызывают воспаление брыжейки кишечника лягушки в данном опыте?

2. Какие факторы обеспечивают адгезию и маргинацию лейкоцитов к стенке сосуда при воспалении?

3. Укажите последовательность и способы миграции через стенку сосуда разных видов лейкоцитов в очаг воспаления:

СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ

№ 1 

Двум кроликам, у которых предварительно путем термического ожога вызвали локальное воспаление на одной из задних конечностей, ввели одну и ту же дозу стрихнина. Причем, одному кролику стрихнин ввели в область воспаления, другому –вне очага воспаления. Один из кроликов погиб от отравления стрихнином.

Укажите, какой кролик погиб и почему?

№ 2

Если ввести в коленный сустав кролика культуру стрептококка в определенном титре, то микробные клетки можно обнаружить в крови и внутренних органах через 24 ч.

Изменится ли скорость диссеминации микроорганизмов, если:

1. Перед их введением вызвать острое воспаление коленного сустава?

2. Ввести их одновременно с агентом, вызывающим воспалительную реакцию?

№ 3

В экссудате обнаружено большое количество моноцитов, лимфоцитов и незначительное количество нейтрофильных лейкоцитов. 

Для какого воспаления, острого или хронического, более типична указанная ситуация?

№ 4

В экссудате обнаружено высокое содержание эозинофилов.

Для какого типа воспаления, инфекционного, асептического, иммунно-аллергического, характерен указанный клеточный состав экссудата?

№ 5

Больная Б., 39 лет. Несколько дней тому назад обнаружила у себя в левой молочной железе плотное безболезненное образование, что послужило поводом обращения к врачу.

Объективно: в верхненаружном квадранте левой молочной железы обнаруживается плотное образование без четких контуров, округлой формы, размерами 3(4 см. Образование плотно-эластической консистенции безболезненное при пальпации, не спаянное с кожей и подлежащими тканями. Кожа над ним не изменена. Регионарные лимфатические узлы не пальпируются.

Имеются ли признаки, свидетельствующие о воспалительной природе заболевания у больной?

№ 6

Больная Б., 27 лет, кормящая мать. Через 3 недели после родов появились боли в области левой груди, кормление этой грудью стало болезненным. На 3-й день заболевания у больной появился озноб, температура тела повысилась до 39(С, усилилась боль в пораженной железе.

Объективно: в больной железе пальпируется плотное образование с неясными границами, размером 5(5 см, резко болезненное при пальпации. Очагов размягчения, флюктуации нет. Отмечается покраснение кожи над образованием, расширение подкожных венозных сосудов в области железы, увеличение регионарных лимфатических желез.

При лабораторном исследовании выявлено: количество лейкоцитов в крови — 12,4(109/л; СОЭ — 35 мм/ч.

Имеются ли местные и общие признаки, свидетельствующие о воспалительной природе заболевания у женщины? 

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

(по Зайчику А.Ш., Чурилову А.П.,1999):

Основные эндогенные противовоспалительные факторы

· Гликозаминогликаны: гепарин, хондроитинсульфат. Основной эффект — нормализация проницаемости гистогематических барьеров.

· Ингибиторы ферментов:

Антипротеазы: α1-антитрипсин, α2-макроглобулин, ингибиторы системы комплемента.

 Антифосфолипазы: липокортин, ренокортин и т. п.

· Инактиваторы медиаторов воспаления: гистаминаза, арилсульфатаза (разрушает лейкотриены).

· Антиоксиданты: церулоплазмин, гаптоглобин, супероксиддисмутаза и др.

· Противовоспалительные цитокины: ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-11, ИЛ-13.

· Глюкокортикоиды — наиболее эффективные противовоспалительные агенты.

стадии воспаления

· Альтерация:

а) первичное повреждение;

б) вторичное самоповреждение.

· Экссудация:

а) основные стадии нарушений периферического кровообращения и микроциркуляции в очаге воспаления:

· ишемия; 

· артериальная гиперемия;

· смешанная гиперемия;

· венозная гиперемия;

· смешанный стаз; 

· тромбоз;

б) экстравазация жидкости;

в) маргинация лейкоцитов;

г) эмиграция лейкоцитов;

д) внесосудистые процессы:

·  хемотаксис;

·  фагоцитоз.

· Пролиферация:

·  действие противовоспалительных медиаторов;
·  активация фибробластов;
·  фиброплазия и ангиогенез;
·  репарация.
КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ

1. Определение понятия и общая характеристика компонентов воспаления. 

2. Воспаление как типовой патологический процесс. Местные и системные проявления воспаления.

3. Этиология воспаления. Первичная и вторичная альтерация при воспалении.

4. Основные медиаторы воспаления, их происхождение, принципы классификации.

5. Значение медиаторов воспаления в развитии вторичной альтерации.

6. Изменения обмена веществ в очаге воспаления. 

7. Физико-химические изменения в очаге воспаления, механизмы их развития и значение.

8. Функциональный элемент органа как субстрат альтерации и формирования воспалительной реакции.

9. Стадии нарушений периферического кровообращения в очаге воспаления и механизмы их развития.

10. Причины и механизмы повышения проницаемости сосудистой стенки в очаге воспаления.

11. Определение, механизм и значение экссудации при воспалении.

12. Виды экссудатов, их отличия от транссудата.
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Подпись преподавателя:

Занятие 6. ВОСПАЛЕНИЕ. ФАГОЦИТАРНАЯ РЕАКЦИЯ 
ПРИ ВОСПАЛЕНИИ
Дата: «_____» __________________ 200__ г.

Цель занятия: 

–  изучить фагоцитоз как защитную реакцию организма, разобрать стадии фагоцитоза при воспалении. Охарактеризовать значение воспаления как реакции целостного организма, изучить влияние нервной системы, гормональных и гуморальных факторов на развитие воспаления.

Задания: 

· Ознакомиться с ролью гранулоцитов в развитии фагоцитарной — защитной реакции организма при воспалении на основе материалов, представленных в учебном видеофильме «Роль гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) в регуляции фагоцитоза».

· Изучить на микропрепаратах стадии фагоцитоза птичьих эритроцитов лейкоцитами морской свинки.

· Изучить роль поверхностного натяжения в процессе фагоцитоза в модельном опыте Данилевского.

· Решение ситуационных задач.

· Тестовый контроль по теме «Воспаление».

Работа 1. ИЗУЧЕНИЕ МАТЕРИАЛОВ учебного видеофильма 
«роль гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора (Г-КСФ) в регуляции Фагоцитоза»
 В начале фильма демонстрируются эксперименты, в которых моделируется состояние агранулоцитоза либо облучением животных, либо введением цитостатика циклофосфана. Далее используется модель миелотоксического агранулоцитоза под влиянием циклофосфана.

Мыши были разделены на две группы: контрольные (интактные) и опытные (введение циклофосфана).

 Спустя 5 дней различия между опытными и контрольными группами не выявлено. Затем обеим группам мышей внутрибрюшинно вводят культуру Pseudomonas Aeruginosa. 

 Через 12 ч после инфицирования все контрольные мыши здоровы, опытные — адинамичны, отказываются от питья и еды.

 Через 20 ч после инфицирования погибают первые мыши с агранулоцитозом, а через 48 ч погибают все опытные мыши. Почему?

На экране — кровеносные сосуды микроциркуляторного русла брыжейки опытных мышей. Даже спустя 3 ч после введения бактериальной культуры нет признаков воспаления, так как нет нейтрофилов.

Напротив, у интактных мышей введение Pseudomonas Aeruginosa вызывает интенсивную миграцию нейтрофилов в брюшную полость. Эти нейтрофилы активно фагоцитируют бактерии, в результате — перитонит не развивается, и животные выздоравливают.

Брюшная полость мыши с агранулоцитозом: совершенно другая картина. Происходит интенсивное размножение микробов. Единичные фагоциты (белые светящиеся точки) мигрируют в брюшную полость, однако, их фагоцитарная активность низкая. Видно размножение бактерий по всему полю зрения, образуется хорошо видимая белесоватая пленка бактериального налета на поверхности брюшины, инфекция у опытных мышей беспрепятственно прогрессирует.

На экране вновь сосуды микроциркуляторного русла мыши с агранулоцитозом. Прогрессирование инфекции приводит к замедлению кровотока, вплоть до полной остановки, развитию внутрисосудистого гемолиза и некроза.

Далее у контрольных и погибших опытных мышей проводят определение функции костного мозга: кусочек ткани костного мозга из трубчатой кости помещают в питательную среду и оценивают рост колоний. Клетки костного мозга здоровых мышей продуцируют все виды клеток крови, образуют интенсивно пролиферирующие очаги кроветворения. Среди клеток костного мозга хорошо различимы гранулоциты. Гистологически определяются созревающие клетки всех ростков кроветворения, в препаратах много миелобластов с большими ядрами и других клеток гранулоцитарного ряда.

Костный мозг мыши с агранулоцитозом не так богат клетками. Хорошо видна разница в количестве клеток и пролиферативной активности (способности образовывать колонии) костного мозга контрольной мыши и мыши с агранулоцитозом.

Целью следующего эксперимента было выяснение роли гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) в восстановлении функций костного мозга и периферических фагоцитов в условиях агранулоцитоза, вызыванного введением циклофосфана.

Животные были разделены на две группы: контрольным животным вводили циклофосфан, опытной группе — циклофосфан + Г-КСФ. Через сутки обеим группам животных внутрибрюшинно вводили культуру Pseudomonas Aeruginosa. 

Мыши контрольной группы, которым был введен только циклофосфан, погибают от перитонита. Мыши опытной группы, которые получили инъекции циклофосфана и Г-КСФ, остаются живыми.

Исследование клеточного состава костного мозга у обеих групп животных выявило существенную разницу. В костном мозге мышей контрольной группы уменьшено количество клеток, отмечается их низкая пролиферативная активность, слабый рост колоний, определяются незрелые нейтрофилы.

Исследование in vitro процесса фагоцитоза нейтрофилами мышей бактерий E.coli методом флюоресцентной микроскопии с акриловым оранжевым выявляет метахромазию препарата: зеленые участки соответствуют живым 
E.сoli, оранжевые – погибшим. Показаны заметные различия в окраске образцов, взятых от контрольной и опытной мышей. 

Далее подробно показана установка для наблюдения клеточных и сосудистых реакций в брыжейке мышей обеих групп. Данная установка позволит детально рассмотреть процесс фагоцитоза на ранних этапах. На экране нейтрофилы выглядят как перемещающиеся светящиеся белые точки

У мыши с агранулоцитозом: миграция и хемотаксическая активность нейтрофилов ограничена, их количество очень мало, сам процесс фагоцитоза несостоятелен. Не встречая должного сопротивления со стороны фагоцитов, бактерии активно размножаются, обусловливая прогрессирование инфекции. В условиях агранулоцитоза организм не в состоянии сдерживать рост бактерий.

 У мыши, получившей Г-КСФ, количество и скорость миграции нейтрофилов резко возрастает, они активно фагоцитируют бактерии. Обращаем внимание, что один фагоцит способен быстро поглотить несколько бактерий. Таким образом, через 5–7 ч мигрировавшие из крови нейтрофилы уничтожили почти все бактерии. Далее на экране более подробно показана миграция нейтрофилов из кровеносных капилляров в очаг инфекции; видно, что огромное их количество атакует и фагоцитирует бактерии. При нормальной иммунной системе миграция фагоцитов продолжается до полного завершения процесса. Локальное нанесение бактерий на брыжейку сопровождается активной эмиграцией, хемотаксисом и фагоцитозом.

На экране хорошо видно краевое стояние нейтрофилов и их диапедез через сосудистую стенку.

Исследование клеточного состава костного мозга у мышей, получивших циклофосфан и Г-КСФ, показало, что количество клеток и их пролиферативная активность полностью нормализовались. 

Таким образом, Г-КСФ стимулирует гранулоцитопоэз в костном мозге, а также повышает функциональную активность нейтрофилов периферической крови, оказывая активирующее влияние на такие функции как эмиграция, хемотаксис и фагоцитоз. Это позволяет применять рекомбинантный Г-КСФ (лейкомакс, молграмостим и т. д.) для коррекции гранулоцитопоэза при лучевой и химиотерапии, при гипопластической анемии и ряде других патологических состояний. 
На основании материалов видеофильма дайте ответы на следующие вопросы:

1. Объясните причины гибели животных с миелотоксическим агранулоциозом, которых инфицировали P. Aeruginosa? 

2. Каково влияние Г-КСФ на функциональную активность гранулоцитов в условиях миелотоксического агранулоцитоза?

Работа 2. Изучение фагоцитоза птичьих эритроцитов 
перитонеальными макрофагами морской свинки 
на микропрепаратах

Морской свинке с асептическим воспалением брюшины, вызванным предварительным внутрибрюшинным введением стерильного мясопептонного бульона, вводим в брюшную полость 3,0 мл 3 %-ной взвеси эритроцитов курицы в изотоническом растворе хлорида натрия, подогретом до 380С (эритроциты, содержащие ядро, служат объектом фагоцитоза).

Через 15 мин шприцем извлекаем из брюшной полости морской свинки около 1,0 мл экссудата с птичьими эритроцитами и готовим мазки. В дальнейшем, через каждые 15–20 мин после первой пробы берем вторую и третью пробы экссудата и тоже готовим мазки. Мазки окрашиваем по Романовскому–Гимзе, затем изучаем их под микроскопом.

Рис. 1. Стадии фагоцитоза птичьих эритроцитов макрофагами

морской свинки
При микроскопии мазков найти, зарисовать и обозначить:

1. Лейкоцит морской свинки, окруженный овальными птичьими эритроцитами, содержащими ядра (фазы приближения и прилипания).

2. Лейкоцит, поглощающий чужеродные эритроциты (фаза поглощения). 

3. Лейкоцит, заключающий в себе обломки эритроцитов (фаза переваривания).

Вывод: 

Какие стадии фагоцитоза преобладают в первой, какие — в последующих пробах перитонеального экссудата?

На основании материалов учебника и лекций ответьте на следующие вопросы.

1. Перечислите основные хемоаттрактанты, обусловливащие приближение (хемотаксис) лейкоцитов к объектам фагоцитоза:

2. Перечислите основные белки, выполняющие функцию опсонинов:

3. Перечислите основные факторы, обусловливающие бактерицидность фагоцитов. 

4. Укажите основные причины незавершенного фагоцитоза:

4.1  — 

4.2  — 

4.3  — 

4.4  — 

4.5  — 

5. Укажите особенности морфологического строения и метаболизма ряда бактерий, позволяющих им персистировать в фагоцитах или избегать фагоцитоза:

5.1  —

5.2  —

5.3  —

6. Заполните таблицу. 

Наследственные дефекты фагоцитов

	Название

 синдрома 

(болезни)


	Тип

наследования


	Характер

нарушения

функции

фагоцитов


	Клинические проявления

Заболевания



	Сидром 

Чедиака–Хигаси


	
	
	

	Гранулематозная болезнь


	
	
	


Работа 3. Значение изменения поверхностного натяжения мембраны лейкоцита в механизмах фагоцитоза (модельный опыт Данилевского)
В чашку Петри наливаем 10–20 мл. 10 %-ного раствора азотной кислоты, в который вносят каплю ртути. На расстоянии 1 см от ртути помещаем кристаллик бихромата калия и наблюдаем, как капля ртути начинает вытягиваться по направлению к кристаллу, окружать его, имитируя явление фагоцитоза. Это движение капли ртути объясняется изменением поверхностного натяжения различных ее участков, возникающем в результате образования и адсорбции на ее поверхности поверхностно активных продуктов реакции бихромата калия с азотной кислотой. Данный модельный опыт является подобием того, что имеет место в очаге воспаления и свидетельствует о том, что при воспалении одним из условий лейкодиапедеза является образование веществ (хемоаттрактантов и др.), понижающих поверхностное натяжение лейкоцитов и обуславливающих тем самым их эмиграцию из сосудов в очаг воспаления, а также последующие стадии фагоцитоза.

Зарисовать (схематично) выявленные изменения:

Рис. 2. Взаимодействие кристалла бихромата калия с капелькой ртути
Вывод: 

Какова роль сил поверхностного натяжения мембраны гранулоцитов в механизмах фагоцитоза?

СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ

№ 1

 Продолжительность жизни мышей после внутрибрюшинного введения им 0,2 мл бактериальной взвеси, содержащей 5(108 клеток пневмококков, в среднем составляет 8 ч. Если то же количество бактериальной взвеси ввести мышам через 2 ч после введения им 0,5 мл стерильного раствора крахмала или туши, то смерть наступает примерно через 3 ч.

 Как можно объяснить уменьшение срока продолжительности жизни мышей после инъекции животным бактериальной взвеси на фоне предварительного внутрибрюшинного введения крахмала или туши?

№ 2

 Витя Д., 3 лет. С первого года жизни страдает частыми рецидивирующими инфекциями, вялотекущей лихорадкой с субфебрильной температурой.

 Анализ крови: эритроциты — 3,4(1012 /л; лейкоциты — 2,6(109 /л, из них нейтрофилов — 29 %, лимфоцитов — 61 %.

 При иммунологическом обследовании выявлено: сывороточные концентрации иммуноглобулинов G, M и A в норме. Активность комплемента в пределах нормы.

 При проведении пробы на подвижность лейкоцитов (тест «кожного окна») выявлено, что уже через 3 ч в участке скарифицированной кожи («очаге воспаления») мононуклеарные клетки преобладают над полиморфноядерными. 

 Инъекция ребенку гидрокортизона не привела к увеличению количества лейкоцитов в крови.

 Тест с восстановлением нитросинего тетразолия на бактерицидную активность лейкоцитов нормальный.

Получены ли в результате проведенного обследования ребенка данные, свидетельствующие о патологии фагоцитоза?

№ 3

 Костя Д., 9 лет. С первого года жизни наблюдаются постоянные персистирующие и рецидивирующие инфекции, проявляющиеся фурункулами, гнойными ангинами, отитами, абсцедирующими пневмониями.

 Общий анализ крови: СОЭ — 32 мм/ч, лейкоциты — 15(109 /л, из них нейтрофилов — 70 %, лимфоцитов — 21 %.

 Реакция на С-реактивный белок положительная. Активность комплемента в пределах нормы. Концентрации иммуноглобулинов G, M и A в сыворотке крови в норме. Реакция лимфоцитов на фитогемагглютинин (неспецифический митоген, вызывающий бласттрансформацию на туберкулин) положительная.

 Фагоцитоз стафилококков, дрожжевых частиц осуществляется в равном объеме, как гранулоцитами пациента, так и контрольными гранулоцитами здорового донора. Тест на внутриклеточное переваривание с использованием стафилоккоков выявляет максимальную величину умерщвления, равную 85 % у гранулоцитов контрольного донора и 35 % у гранулоцитов пациента.

Выявлены ли у больного изменения, характерные для гуморальных или клеточных иммунологических дефектов? 

Тестовый контроль по теме «Воспаление».

Оценка:_____________________ 

КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ

1. Определение понятия и биологическое значение фагоцитоза.

2. Учение И.И. Мечникова о фагоцитозе как защитной реакции организма.

3. Стадии, пути и механизмы эмиграции лейкоцитов при воспалении.

4. Факторы, регулирующие активность фагоцитов в очаге воспаления. Механизмы хемотаксиса, факторы стимулирующие и угнетающие хемотаксис.

5. Стадии фагоцитоза и их механизмы.

6. Причины и виды нарушений фагоцитоза.

7. Стадия пролиферации, ее основные проявления и механизмы развития.

8. Общие проявления воспаления, механизмы их развития и значение для организма.

9. Эндогенные про- и противовоспалительные факторы.

10. Связь местных и общих явлений при воспалении. Роль нервной, эндокринной и иммунной систем в развитии воспаления. Общебиологическое значение воспаления.

11. Положительное и отрицательное значение воспаления для организма.

12. Основные теории патогенеза воспаления. Современные представления о механизме воспаления.

ЛИТЕРАТУРА

Основная

33. Патологическая физиология / Под ред. Н.Н. Зайко.– Киев: Вища школа, 1985, 1994. – С. 200–208. 

34. Патологическая физиология / Под ред. Н.Н. Зайко и Ю.В. Быця. – Киев: Логос, 1996. – С. 163–174. 

35. Патологическая физиология / Под ред. А.Д. Адо, В.В. Новицкого.– Томск, 1994. – С. 166–176.

36. Висмонт Ф.И. Избранные лекции по патофизиологии. – Мн., 1997.– С. 36–48 .

37. Патологическая физиология / Под ред. В.В. Новицкого и Е.Д. Гольдберга. – Томск: Изд-во Том. Ун-та, 2001. – С. 222–234 с.

Дополнительная

38. Общая патофизиология / Под ред. А.Ш. Зайчика, Л.П. Чурилова. – СПб: ЭЛБИ – СПб, 2002. – С. 351–353.

39. Патофизиология / Под ред. П.Ф. Литвицкого. – М.: Медицина, 2002. – Т. 1. – 
С. 180–201.

 Подпись преподавателя:

Занятие 7. ГИПОКСИЯ

Дата: «_______» __________________ 200__ г.

Цель занятия: 

–  изучить этиологию и патогенез гипоксических состояний, их типы, основные проявления, срочные и долговременные механизмы компенсаторно-приспособительных реакций в ответ на гипоксию.

Задания: 

· Изучить патогенное действие на организм пониженного барометрического давления в эксперименте.

· Изучить дисбарические явления на модельном эксперименте. 

· Изучить причины и механизмы развития некоторых видов гипоксии на основании материалов учебного видеофильма «Гипоксия».

· Решение ситуационных задач.

· Тестовый контроль по теме «Гипоксия».

Работа 1. Изучение патогенного действия на организм 
пониженного барометрического давления
Для воспроизведения условий пониженного барометрического давления в эксперименте используем ручной разрежающий насос Комовского с подставкой для колокола. Эксперимент проводим на лабораторных животных. Под колокол помещаем подопытное животное (морскую свинку, белую мышь, лягушку). Ведем наблюдения за животными, их поведением при нормальном атмосферном давлении, а затем постепенно откачиваем воздух из-под колокола. Степень разрежения воздуха под колоколом определяем с помощью ртутного манометра, имеющегося в насосе Комовского. Отмечаем изменения состояния животных по мере «поднятия на высоту».

	Вид 

животного
	Общее состояние при «поднятии на высоту»

	
	3-4 км
	7 км
	9 км
	10-11 км
	12 км
	19 км

	Морская

свинка
	Учащение

дыхания и сердцебиения
	Беспокойство, легкое возбуждение
	редкое дыхание, падает на бок, клонические судороги
	смерть
	
	

	Белая мышь
	—//—
	—//—
	редкое

дыхание
	животное лежит на боку, клонические

судороги
	тонические

судороги, смерть
	

	Лягушка
	изменений нет
	—
	—
	—
	—
	—


Ответьте на вопросы:

1. Чем объясняются различия в поведении, общем состоянии и выживаемости животных при «поднятии их на высоту»?

2. Каковы механизмы изменения функций дыхания, кровообращения и нервной системы при «поднятии на высоту» у морской свинки и белой мыши?

3. Заполните таблицу:

Проявления горной болезни

	Высота над уровнем 

моря (м)
	Проявления

	1,500–2000

	

	2000–4000


	

	4000–5500

	

	5500–8000


	

	>8000

	


Работа 2. Изучение «дисбарических» явлений (модельный опыт)
Под колокол, соединенный с насосом Комовского, помещают завязанную резиновую перчатку и стакан с водой t 37(С (температура воды соответствует температуре тела). При откачивании воздуха из-под колокола происходит растяжение резиновой перчатки и на «высоте» соответствующей 19 км — «закипание» воды в стакане — модель декомпрессионной болезни (расширение газов в полостях, газовая эмболия, тканевая эмфизема).

Ответьте на вопросы:

1.  Почему при откачивании воздуха из-под колокола происходит: 

а) растяжение резиновой перчатки? 

б) на высоте соответствующей 19 км при температуре тела «закипание» воды в стакане? 

Работа 3. Изучение материалов учебного видеофильма «Гипоксия»

При ознакомлении с фильмом обратить внимание на причины и механизмы развития некоторых видов гипоксий, изменения, происходящие в крови и тканях.

Заполните таблицы

	Патологические

соединения 

гемоглобина
	Причины 
образования их 
в организме
	Действие 

патологических 

соединений 

в организме
	Характер 
смещения 
кривой диссоциации HbO2

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	


Некоторые показатели кислородного обеспечения организма 

при различных типах гипоксии (( или ( по сравнению с нормой)

	Тип гипоксии


	РАО2
	РаО2
	Рv О2
	( a-v О2
	Содержание HbO2
	РаСО2
	Рv СО2

	1. Гипобарическая
	
	
	
	
	
	
	

	2. Нормобарическая
	
	
	
	
	
	
	

	3. Дыхательная
	
	
	
	
	
	
	

	4. Циркуляторная
	
	
	
	
	
	
	

	5. Гемическая
	
	
	
	
	
	
	

	6. Тканевая
	
	
	
	
	
	
	

	7. Нагрузочная
	
	
	
	
	
	
	


СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ

№ 1 

Двух крыс, одна из которых находилась в состоянии наркоза, подвергли в барокамере действию разреженного воздуха.

Какая крыса погибнет первой? Объясните, почему.

№ 2

Как показали результаты экспериментов, удаление у здоровых собак части или даже целого легкого, как правило, не сопровождалось нарушением оксигенации крови. В то же время выключение вентиляции в пределах только доли легкого путем закупорки соответствующего бронха приводило к снижению насыщения артериальной крови кислородом примерно на 5–6 %.

Почему при обтурационном выключении доли здорового легкого из вентиляции снижается оксигенация крови в отличие от пульмонэктомии или резекции легкого?

№ 3 

При обследовании больного отмечено, что артерио-венозная разница по кислороду снизилась с 4 до 2 об. %.

О каком виде гипоксии могут свидетельствовать полученные результаты исследования?

№ 4 

Определения артерио-венозной разницы по кислороду у больного показали, что она составила при первом обследовании 5 об. %, а затем возросла до 7 об. %.

1. Свидетельствуют ли полученные данные о развитии прогрессирующей тканевой гипоксии?

2. Как можно расценить возрастание артерио-венозной разницы по О2?

№ 5 

Геолог в составе экспедиции прибыл в высокогорную местность для изыскательных работ. На 2-й день пребывания на высоте 3000 м появилась симптоматика, характерная для горной болезни и свидетельствующая о развитии гипоксии: головная боль, одышка, потеря аппетита, общая слабость, бессонница.

1. Каковы причины и характер гипоксии, развившейся у участника экспедиции?

2. Каковы факторы, обусловившие появление одышки в данном случае?

3. Какое тяжелое осложнение одышки может возникнуть в высокогорной местности?

№ 6 

Больной К., 45 лет, длительно страдающий язвенной болезнью, доставлен в клинику с желудочным кровотечением. При поступлении предъявляет жалобы на нарастающую слабость, тошноту, головокружение, шум в ушах, мелькание мушек перед глазами. Больной бледен. Обращает на себя внимание выраженная одышка.

В эпигастральной области умеренная болезненность. Симптомов раздражения брюшины нет. АД — 100/70 мм рт. ст. Пульс — 95 уд. в мин.

1. Перечисленные признаки гипоксии, имеющиеся у больного.

2. Какой тип гипоксии развился у больного?

3. Каковы механизмы развития одышки в данном случае?

№ 7 

Аппаратчица производства анилиновых красителей доставлена в здравпункт с клинической картиной отравления анилином. Преобладают симптомы гипоксии: тошнота, рвота, головная боль, шум в ушах, мелькание мушек перед глазами, слабость, сонливость. Обращает на себя внимание цианоз слизистых оболочек, синеватая окраска лица и кожных покровов.

При гемоспектрофотометрии обнаружена выраженная метгемоглобинемия.

1. Какой патогенетический фактор лежит в основе развития гипоксии в данном случае?

2. К какому типу гипоксий она относится?

3. Какие изменения газового состава крови характерны для данного типа гипоксий?

Тестовый контроль по теме «Гипоксия».

Оценка: ____________________

МЕХАНИЗМЫ ЭКСТРЕННОЙ АДАПТАЦИИ ОРГАНИЗМА К ГИПОКСИИ



Механизмы долговременной адаптации организма
к гипоксии

Контрольные вопросы

1. Определение понятия «гипоксия». Гипоксия как типовой патологический процесс.

2. Принципы классификации гипоксических состояний. Типы гипоксий.

3. Этиология и патогенез гипоксических состояний.

4. Компенсаторно-приспособительные реакции при гипоксии.

5. Нарушения функций органов и систем при гипоксии. Механизмы гипоксического некробиоза.

6. Механизмы срочной и долговременной адаптации к гипоксии.

7. Горная и высотная болезни.

8. Дисбаризм, его клинические проявления и патогенез.

9. Влияние гипоксической тренировки на неспецифическую резистентность организма.

ЛИТЕРАТУРА

Основная
40. Патологическая физиология / под ред. Н. Н. Зайко. Киев : Вища школа, 1985, 1994. С. 321–331.

41. Патологическая физиология / под ред. Н. Н. Зайко, Ю. В. Быця. Киев : Логос, 1996. С. 163–174.

42. Патологическая физиология / под ред. А. Д. Адо, В. В. Новицкого. Томск, 1994. 
С. 354–361.

43. Леонова Е. В. Гипоксия (патофизиологические аспекты) : учебно-метод. пособие / Е. В. Леонова, Ф. И. Висмонт. Мн., 2002. 14 с.

44. Патологическая физиология / под ред. В. В. Новицкого, Е. Д. Гольдберга. Томск : Изд-во Том. ун-та, 2001. С. 528–537 с.

Дополнительная
45. Общая патофизиология / под ред. А. Ш. Зайчика, Л. П. Чурилова. СПб : ЭЛБИ СПб, 1999, 2002. С. 178–185.

46. Патофизиология / под ред. П. Ф. Литвицкого. М. : Медицина, 2002. Т. 1. С. 478–514.

Подпись преподавателя :

Занятие 8. ТИПОВЫЕ НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА ВЕЩЕСТВ. 
НАРУШЕНИЯ ВОДНОГО ОБМЕНА. ОТЕКИ

Дата: «______» ________________ 200 __ г.

Цель занятия: 

–  изучить причины и механизмы развития нарушения водного баланса в организме, патогенез сердечных, почечных, токсических, воспалительных, кахектических, аллергических и др. видов отеков и водянок.

Задания: 

· Изучение механизмов развития отека легких при экспериментальной острой сердечной недостаточности, вызванной введением адреналина.

· Изучение механизмов развития токсического отека легких в эксперименте патогенетической роли в нем ЦНС.

· Решение ситуационных задач.

· Тестовый контроль по теме занятия.

Работа 1. Адреналиновый отек легких у крысы
Берем в опыт двух белых крыс массой 200 г, и подсчитываем у них частоту дыхания в 1 мин. Одной из крыс (опытной) вводим внутрибрюшинно 0,1 %-ный раствор адреналина хлорида из расчета 1 мл/100 г массы тела, второй (контрольной) — физиологический раствор в том же объеме. Наблюдаем за общим состоянием животных, подсчитываем частоту дыхания через каждые 1–2 мин до момента гибели. Эвтаназию контрольной крысы проводим путем растяжения шейных позвонков. После гибели животных у обеих крыс вскрываем грудную клетку, накладываем лигатуру на трахею, извлекаем легкие, взвешиваем их и проводим патоморфологическое исследование.

Результаты опыта

Клинические и патоморфологические проявления адреналинового

отека легких у крысы

	Вид
воздействия
	Частота дыхания
(дых/мин)
	Общее
состояние
	Патоморфологические 
изменения в легких

	В/бр. введение

0,l % р-ра

адреналина 

· Исх.

· 1 мин

· 2 мин

· 3 мин

· 4 мин


	120

160

Редкое глубокое 
дыхание
Терминальное 

дыхания
Остановка дыхания

	Нормальное
Общее возбуждение, нарушение координации движений
Выделение пенистой жидкости изо рта
– // – // – // –

Гибель

животного
	Масса легких — 5,8 г, 

легочно-весовой коэффициент — 0,029
В трахее пенистая жидкость

Легкие увеличены в объеме, имеют мраморный вид, на разрезе выделяется пенистая жидкость


	В/бр введение 0,9 % р-ра NaCl
· Исх.

· 1 мин

· 2 мин

· 4 мин


	130

–

–

–
	Общее состояние без видимых изменений.
	Масса легких — 1,2 г, 

легочно-весовой коэффициент — 0,006
Трахея свободно проходима 

Легкие спавшиеся, бледно-розового цвета



Вывод: 

Объясните механизм развития адреналинового отека легких. 

Работа 2. Изучение роли ЦНС в развитии токсического 
отека легких
Опыт ставим на двух белых крысах массой 200 г. Одну из них (опытную) подвергаем наркозу путем подкожного введения 0,3 мл 10 %-ного раствора гексенала, второй (контрольной) вводим подкожно 0,3 мл физиологического раствора. Сон наступает через 10 мин. После этого обоим животным вводим 6 %-ный р-р хлористого аммония внутрибрюшинно из расчета 0,7 мл/100 г веса. Наблюдаем за общим состоянием и частотой дыхания у животных. Данные результатов опыта протоколируем. Ненаркотизированная крыса погибает через 55 мин после введения хлористого аммония от развившегося отека легких. У наркотизированной крысы за это время изменений общего состояния и частоты дыхания не обнаружено.

Наркотизированную крысу подвергаем эвтаназии путем растяжения шейных позвонков. После гибели крыс вскрываем грудную клетку, накладываем лигатуру на трахею, извлекаем легкие, взвешиваем их, проводим патоморфологическое исследование.

Влияние наркоза (гексенала) на развитие токсического 
отека легких у крысы

	Вид

воздействия
	Частота

дыханий

(дых/мин)
	Общее

состояние
	Патоморфологические 
изменения в легких

	Ненаркотизированная крыса + введение NH4Cl
· Исх.

· 15 мин

· 30 мин

· 45 мин

· 55 мин


	128

150

200

Редкое 

глубокое 

дыхание
Терминальное дыхание
Остановка дыхания

	Нормальное
Расстройство координации движений
Крыса неподвижна, лежит на боку
В акте вдоха принимают участие мышцы шеи и рта
Выделение пенистой жидкости изо рта
Гибель животного
	Масса легких — 6,0 г, 

легочно-весовой коэффициент — 0,03
В трахее пенистая жидкость

Легкие увеличены в объеме, имеют мраморный вид, на разрезе выделяется пенистая жидкость


	Гексеналовый наркоз + введение NH4Cl
· Исх.

· 15 мин

· 30 мин

· 55 мин
	100

103

102

102

Дыхание спокойное, ритмичное


	Общее состояние без видимых изменений
	Масса легких — 1,4 г, 

легочно-весовой коэффициент — 0,007
Трахея свободно проходима. 

Легкие спавшиеся, бледно-розового цвета


Выводы: 

1. Объясните механизм протективного действия гексеналового наркоза на развитие токсического отека легких.

2. Перечислите основные патогенетические факторы развития отеков:

1 –

2 –

3 –

4 –

3. Дайте определения понятиям:

· анасарка — 

· водянка — 

· асцит — 

· гидроторакс — 

· гидроперикард — 

· гидроцеле — 

· гидроцефалия —

СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ

№ 1

Больная З., 13 лет, обратилась с жалобами на отечность левой половины лица, развившуюся в течение 3-х часов в день обращения. Со слов родителей девочка накануне вечером съела большое количество клубники.

Объективно: лицо отечное, асимметрично, отек в большей степени распространяется на левую половину лица, нижнее и верхнее веко; цвет кожных покровов не изменен. 

При пальпации: умеренная болезненность, локальная флюктуация отсутствует. АД 105/60 мм рт. ст., в легких везикулярное дыхание, живот мягкий, безболезненный при пальпации, температура тела — 36,8(С.

Вопросы:

1. Определите вид отека. Каков механизм его развития?

2. Патогенетическая терапия данного отека?

№ 2

У больной Н., 49 лет, через 2 недели после радикальной правосторонней мастэктомии развился диффузный отек правой руки. Объективно: при пальпации — умеренная болезненность, цвет кожных покровов — слегка цианотичный. Локальные уплотнения тканей и флюктуация не определяются.

Каков механизм развития отека?

№ 3

Больному 42 лет в стационаре был поставлен диагноз «миокардиодистрофия в стадии декомпенсации». Больной нормального телосложения, подкожная клетчатка развита слабо. При росте 165 см масса тела составляет 81 кг. Объективно: вынужденное полусидячее положение, одышка, акроцианоз, выраженная пастозность нижних конечностей, застойные хрипы в легких. Обнаружено скопление жидкости в брюшной полости, печень увеличена. Ударный и минутный объемы сердца снижены, Нt 38 %. Диурез снижен. В крови обнаружено увеличение активности ренина.
Вопросы:

1. Имеются ли признаки нарушений водного обмена?

2. Какой тип дисгидрии имеется у больного?

3. Связано ли этиологически скопление жидкости в подкожной клетчатке, брюшной полости и в легких?

4. Каков патогенез выявленных в крови у больного биохимических отклонений?

5. Каковы механизмы развития отека у данного пациента?

6. Оцените значение отека для организма больного.

7. Как препятствовать развитию отека у данного пациента?

№ 4

У больной 22 лет спустя 2 нед после перенесенной в тяжелой форме скарлатины появились жалобы на головные боли, боли в области поясницы, одышка, сердцебиение. За последнюю неделю она прибавила в массе тела 11,5 кг. Объективно: лицо бледное, веки набухшие, глазные щели сужены. Голени и стопы пастозны. Границы сердца расширены, АД 180/100 мм рт. ст. Диурез резко снижен, в моче — эритроциты и белок. В крови повышен титр антистрептококковых антител.

Вопросы:

1. Есть ли основания считать, что у больной возникло поражение почек? Если да, то каков возможный механизм этой патологии?

2. Что обусловливает возникшую гипергидратацию: резкое снижение выделительной функции почек или усиление механизмов активной задержки воды в организме?

3. Каковы механизмы развития данного типа отека?

Заполните таблицы. Укажите (↑ ↓ или =) характер изменений соответствующего показателя.

Распределение воды во внутриклеточном и внеклеточном секторах 
при гипергидратации

	Показатель
	Изоосмолярная
	Гипоосмолярная
	Гиперосмолярная

	Причины развития
	
	
	

	Объем внеклеточной жидкости
	
	
	

	Объем внутриклеточной жидкости
	
	
	

	Проявления
	
	
	


Распределение воды во внутриклеточном и внеклеточном секторах 
при дегидратации

	Показатель
	Изоосмолярная
	Гипоосмолярная
	Гиперосмолярная

	Причины развития
	
	
	

	Объем внеклеточной жидкости
	
	
	

	Объем внутриклеточной жидкости
	
	
	

	Проявления
	
	
	


Тестовый контроль по теме занятия: 

Оценка: ____________________

Механизм развития нефротического отека



Механизм развития нефритического отека


Механизм развития сердечных отеков

Механизм развития асцита при циррозе печени


 Контрольные вопросы

1. Механизмы регуляции водного обмена и их нарушения (гипо- и гипергидратаций).

2. Отеки и водянки (определение).

3. Виды отеков.

4. Патогенетические факторы развития отеков.

5. Патогенез сердечных, почечных, токсических, кахектических, ангионевротических и др. видов отеков.

6. Отек легких (этиология, патогенез, клиническая и патоморфологическая картина отека легких).

7. Значение отека для организма.

ЛИТЕРАТУРА
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51. Основы патохимии / Под ред. А.Ш Зайчика, Л.П. Чурилова. – СПб: ЭЛБИ – СПб, 2002. – Т. 2. – С. 320–330.
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Подпись преподавателя:

Занятие 9. ТИПОВЫЕ НАРУШЕНИЯ ТЕРМОРЕГУЛЯЦИИ. 

ЛИХОРАДКА

Дата «_____» ____________________ 200__ г.

Цель занятия: 

–  изучить причины возникновения, механизмы развития и общебиологическое значение лихорадки.

Задания: 

· Изучить состояние процессов теплообмена при развитии лихорадочной реакции у кроликов после введения бактериального эндотоксина.

· Изучить характер терморегуляторных реакций у кроликов при эндотоксиновой лихорадке в условиях перегревания.

· Построить наиболее типичные температурные кривые при различных видах лихорадки.

· Решение ситуационных задач.

· Тестовый контроль по теме «Лихорадка».

Работа 1. Изучение характера терморегуляторных реакций 
у кролика при экспериментальной эндотоксиновой 
лихорадке

В опыт берем двух взрослых кроликов одного пола массой 2,0–2,5 кг, измеряем исходную ректальную температуру тела, температуру кожи уха, частоту дыхания и частоту сердечных сокращений.

Температуру кожи наружной поверхности ушной раковины, а также глубокую температуру тела (температуру в прямой кишке на глубине 5 см) измеряем электрическим термометром ТПЭМ-I. Частоту дыхания регистрируем с помощью угольной манжетки и регистрируем на чернильнопишущем электрокардиографе. Частоту сердечных сокращений определяем по ЭКГ. Вносим в протокол исходные показатели.

Для создания экспериментальной лихорадки используем эндотоксин-бактериальный липополисахарид пирогенал.

Первому кролику (опыт) вводим в краевую вену уха пирогенал 
(0,5 мкг/кг) в 0,5 мл физраствора, а второму (контроль) — 0,5 мл физраствора. В дальнейшем наблюдаем за состоянием и поведением животных. Через каждые 15 мин после инъекции у кроликов измеряем ректальную температуру, температуру кожи уха, частоту дыхания и частоту сердечных сокращений.

Результаты эксперимента

	№

пп
	Группа животных.
Время от начала эксперимента
	Температура, (С
	Частота дыхания

(дых/мин)
	Частота сердечных сокращений (уд/мин)
	Примечание

	
	
	ректальная
	кожи уха
	
	
	

	1.
	Опытная:

в/в ведение

пирогенала

(0,5 мкг/кг)

Исх. данные

· 15 мин

· 30 мин

· 45 мин

· 60 мин

· 75 мин

· 90 мин
	38,8

39,2

39,6

39,9

40,2

40,4

40,4
	33

24,0

24,0

27,0

28,0

28,0

30,0
	60

72

30

46

58

60

70
	220

260

270

280

280

290

280
	Уши бледные, холодные, 
сосуды 
сужены

	2.
	Контрольная:

в/в введение

0,9 %-ного р-ра NaCl
Исх. данные:

· 15 мин

· 30 мин

· 45 мин

· 60 мин

· 75 мин

· 90 мин
	39,2

39,2

39,0

39,0

39,2

39,3

39,2
	31,0

30,0

30,0

32,0

32,0

31,0

31,0
	68

70

72

72

72

70

70
	220

242

236

230

230

220

220
	Уши розовые, теплые, 
сосуды 
умеренно 
расширены


1. Постройте графики, позволяющие сравнить изменение температуры тела, температуры ушной раковины, частоты дыхания и частоты сердечных сокращений у интактного и опытного кроликов в динамике эксперимента.





Сделайте выводы, ответив на следующие вопросы:

1. О чем свидетельствует снижение температуры ушной раковины и уменьшение частоты дыхания у опытного кролика?

2. Каковы возможные механизмы повышения ЧСС в первую стадию лихорадки?

3. Каковы возможные механизмы увеличения теплопродукции и уменьшения теплоотдачи в первой стадии пирогеналовой лихорадки?

Работа 2. Изучение особенностей терморегуляторных реакций 
у кроликов при эндотоксиновой лихорадке в условиях перегревания
 Эксперимент проводим на двух взрослых кроликах одного пола массой 2,0–
2,5 кг. Одному (опыт) вводим в краевую вену уха пирогенал (0,5 мкг/кг) в 
0,5 мл физрасвора, другому (контроль) — 0,5 мл физраствора. Сразу после инъекций животных помещаем в суховоздушную термокамеру и осуществляем перегревание при температуре воздуха 40–42(С. Термометрию, а также регистрацию частоты дыхания и сердечных сокращений проводим каждые 15 мин в течение часа, согласно методике, описанной в работе 1. Затем животных извлекаем из суховоздушной камеры и продолжаем измерение температуры тела, определение частоты дыхания и сердечных сокращений каждые 15 мин в течение периода нахождения их в термонейтральных условиях (20–21(С).
Полученные данные заносим в таблицу.

	№

пп
	Группа животных. 
Время от начала 
эксперимента
	Температура, (С
	Частота
дыхания,
дых/мин
	Частота 
сердечных 
сокращений, уд./мин

	
	
	ректальная температура
	кожи

уха 
	
	

	1.
	Опытная:

в/в введение пирогенала

(0,5 мкг/кг) + перегревание

 Исх. данные

· 15 мин

· 30 мин

· 45 мин

· 60 мин

Помещение 

лихорадящего кролика в термонейтральные условия:

· 75мин

· 90 мин 
	38,8

39,0

39,2

39,6

40,0

40,4

40,4
	33,0

31,0

26,0

28,0

32,0

31,0

31,0
	62

68

78

48

92

90

92
	220

220

242

260

272

270

258

	2.
	Контрольная:

в/в введение 0,9 %-ного
р-ра NaCl + перегревание

 Исх. данные

· 15 мин

· 30 мин

· 45 мин

· 60 мин

Помещение

контрольного кролика в термонейтральные условия:

· 75 мин

· 90 мин 
	38,8

39,0

39,0

39,3

40,8

40,6

40,2
	32,0

30,0

29,0

30,0

35,6

34,4

33,0
	63

68

72

90

128

116

102
	225

236

218

205

252

248

240


Постройте графики, позволяющие сравнить изменение температуры тела, температуры ушной раковины, частоты дыхания и частоты сердечных сокращений у интактного и опытного кроликов в динамике эксперимента.




Ответьте на вопросы:

1) Как влияет перегревание на характер первой стадии лихорадки?

2) Сохраняется ли способность к терморегуляции при лихорадке?

3) В чем отличие лихорадки от гипертермии, наблюдаемой при перегревании?

Работа 3. Построение и характеристика различных типов 
температурных кривых
Постройте температурные кривые при следующих лихорадках (укажите латинское название):

· постоянной → 

· послабляющей → 

· перемежающейся → 

· истощающей → 

· возвратной → 

· неправильной→ 

	Температурная кривая
	Название лихорадки
	Суточные

колебания

температуры
	При каких 
заболеваниях встречается

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	
	
	

	
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	
	
	

	41
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	40
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	39
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	38
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	37
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	36
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	35
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


	Температурная кривая
	Название лихорадки
	Суточные

колебания

температуры
	При каких 
заболеваниях встречается

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	
	
	

	
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	
	
	

	41
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	40
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	39
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	38
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	37
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	36
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	35
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


	Температурная кривая
	Название лихорадки
	Суточные

колебания

температуры
	При каких 
заболеваниях встречается

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	
	
	

	
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	
	
	

	41
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	40
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	39
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	38
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	37
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	36
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	35
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


	Температурная кривая
	Название лихорадки
	Суточные

колебания

температуры
	При каких 
заболеваниях встречается

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	
	
	

	
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	
	
	

	41
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	40
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	39
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	38
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	37
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	36
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	35
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


	Температурная кривая
	Название лихорадки
	Суточные

колебания

температуры
	При каких 
заболеваниях встречается

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	
	
	

	
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	
	
	

	41
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	37
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	36
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	35
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


	Температурная кривая
	Название лихорадки
	Суточные

колебания

температуры
	При каких 
заболеваниях встречается

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	
	
	

	
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
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	у
	в
	у
	в
	у
	в
	
	
	

	41
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	37
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	36
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	35
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


	Температурная кривая
	Название лихорадки

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	

	
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	у
	в
	

	41
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	40
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	39
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	38
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	36
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	35
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ
№ 1

В опытах на нормальных и толерантных к бактериальному пирогену кроликах определяли пирогенные свойства сывороток крови, полученных через различные интервалы времени после внутривенной инъекции бактериального пирогена экспериментальным животным.

Оказалось, что введение кролику сыворотки, взятой через 5 мин после инъекции бактериального пирогена, приводит к развитию лихорадки с длительным латентным периодом у нормального кролика и не вызывает лихорадки у толерантного кролика. Введение же сыворотки, взятой через 120 мин после инъекции бактериального пирогена, приводит к развитию лихорадочной реакции, как у нормальных, так и у толерантных кроликов, причем у нормальных кроликов лихорадка развивается через более короткий латентный период.

1. Почему сыворотка, взятая через 120 мин после введения бактериального пирогена, оказывает пирогенное действие при введении толерантным кроликам, в отличие от сыворотки, полученной через 5 мин после введения бактериального пирогена?

2. Как объяснить более короткий по сравнению с толерантными кроликами латентный период лихорадочной реакции у нормальных животных при введении им сыворотки, взятой через 120 мин после инъекции пирогенала?

№ 2

Кролику, который находится при температуре окружающей среды + 2(С, ввели пирогенал в дозе, которая через 90 мин после инъекции привела к повышению температуры тела до 39,5(С. После этого кролика перевели в помещение с температурой окружающей среды +20(С.

Вызовет ли такая смена температуры окружающей среды добавочное повышение температуры тела кролика?

№ 3

Правильно ли представлен на приведенной ниже схеме характер функциональных изменений при развитии лихорадки? Если нет, то в чем ошибка?

Асептическое воспаление → активация нейтрофилов, моноцитов, тканевых макрофагов → синтез и выход в кровь из активированных клеток экзо- и эндогенных пирогенов → действие на гипоталамические центры терморегуляции → повышение возбудимости теплочувствительных и холодочувствительных нейронов терморегуляторных структур → усиление теплопродукции и теплоотдачи → повышение температуры тела.

№ 4

 Правильно ли представлены на приведенной схеме характер и последовательность функциональных изменений при развитии лихорадки, вызванной введением бактериального пирогена? Если нет, то в чем ошибка?

 Бактериальный пироген → разрушение тканей → освобождение из разрушенных тканей эндогенных пирогенов → поступление их в кровоток → действие экзо- и эндогенных пирогенов на гипоталамические центры терморегуляции → снижение возбудимости теплочувствительных и холодочувствительных нейронов терморегуляторных структур → ограничение теплоотдачи → усиление теплопродукции → повышение температуры тела.

Тестовый контроль по теме занятия.

Оценка: ___________________

Контрольные вопросы

1. Определение понятия «лихорадка». Лихорадка как типовой патологический процесс.

2. Этиология лихорадки. Пирогенные вещества.

3. Патогенез лихорадки. Механизмы действия пирогенов.

4. Стадии лихорадки. Механизмы повышения температуры тела при лихорадке. Соотношение между теплопродукцией и теплоотдачей в различные стадии лихорадки.

5. Разновидности лихорадки (по уровню повышения температуры тела). Типы температурных кривых при лихорадке.

6. Изменения обмена веществ, функций систем и органов при лихорадке.

7. Роль функционального состояния нервной, эндокринной и иммунной систем в формировании лихорадочной реакции.

8. Общебиологическое значение лихорадки.

9. Принципиальное отличие лихорадки от гипертермии (перегревания).

10. Пиротерапия. Определения понятия, общая характеристика.
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 Подпись преподавателя

Занятие 10. Типовые нарушения обмена веществ. 
НАРУШЕНИЯ КИСЛОТНО-ОСНОВНОГО 
СОСТОЯНИЯ ВНУТРЕННЕЙ СРЕДЫ ОРГАНИЗМА

Дата: «_____» _____________200__ г.

Цель занятия: 

–  изучить типовые формы нарушений кислотно-основного состояния (КОС) внутренней среды организма, их виды, причины, механизмы развития, проявления и механизмы компенсации, основные лабораторные показатели, принципы коррекции кислотно-основного состояния.

Задания: 

· Ознакомиться с основными лабораторными показателями КОС. 

· Изучить: 1) показатели первичных нарушений и механизмов ожидаемой компенсации КОС; 2) взаимосвязь механизмов регуляции КОС и водно-электролитного баланса.

· Программированный контроль по теме занятия с использованием специальных учебных карт со световой индикацией.

· Решение ситуационных задач.

· Тестовый контроль.

Показатели КОС в норме

	Показатели крови
	Значения в единицах СИ

	рН
	7,35–7,45

	раСО2 
	35–45 мм рт. ст.

	НСО3(
	22–26 ммоль/л

	SB (стандартный бикарбонат)
	22–27 ммоль/л

	BB (буферные основания)
	44–53 ммоль/л

	BE (избыток /дефицит буферных оснований)
	( 2,3 ммоль/л

	Молочная кислота (лактат)
	0,5–2,2 ммоль/л

	Кетоновые тела 
	0,43–1,033 ммоль/л

	Электролиты плазмы крови (ммоль/л)

	Na+
	135–145 

	K+
	3,5–5,0 

	Ca2+
	2,23–2,57 

	Mg2+
	0,65–1,1 

	Cl-
	96–108 

	HCO3-
	22–26

	Фосфаты 
	0,81–1,45 


Дополнительные показатели КОС

Титруемая кислотность (ТК) суточной мочи 20–40 ммоль/л.

Аммиак суточной мочи 10–107 ммоль/сут (20–50 ммоль/л)

Ионограмма Гэмбла в норме

 

	другие
	

	Ca2+, Mg2+
	

	калий
	

	Na+
	

	
	

	
	HCO3–



	
	Cl–




Анионный дефицит

Анионный дефицит — это расчетный показатель, который характеризует количество имеющихся в плазме крови органических анионов (белка, сульфатов, лактата, кетоновых тел и др.). Его определяют по формуле:

Анионный дефицит = (Na(( – ((Cl (( + (НСО3(() = 140 ммоль/л – (101 ммоль/л + 24 ммоль/л) = 15 ммоль/л.

В норме анионный дефицит составляет 12 ( 4 ммоль/л. 

Расчет анионного дефицита используется в дифференциальной диагностике нереспираторных ацидозов. 

Причиной нереспираторного ацидоза с анионным дефицитом является повышенное поступление во внутреннюю среду организма диссоциирующих эндогенных или экзогенных кислот (метаболический или экзогенный ацидоз). 

Причиной нереспираторного ацидоза без анионного дефицита является потеря организмом иона НСО3( (экскреторный ацидоз = гиперхлоремический ацидоз).



Заполните таблицу.

Изменение показателей респираторного и метаболического компонента при типовых нарушениях КОС

	Вид нарушений КОС
	Первичное 

нарушение
	Ожидаемая 

компенсация

	1. Респираторный ацидоз
	
	

	2. Нереспираторный ацидоз
	
	

	3. Респираторный алкалоз
	
	

	4. Нереспираторный алкалоз
	
	


План анализа вида нарушений КОС

1. Ацидоз/алкалоз.

2. Компенсированный /декомпенсированный ацидоз /алкалоз (по изменению рН).

3. Вид ацидоза /алкалоза по происхождению (по клиническому анамнезу).

4. Оцените включение механизмов компенсации (критерии: лабораторные показатели, свидетельствующие о гиперфункции респираторной или метаболической систем регуляции рН).

СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ

№ 1

Группа туристов из средней полосы европейской части СНГ доставлена самолетом на Памир в турлагерь, располагающийся на высоте 2500 м над уровнем моря. Ряд лиц стали предъявлять жалобы на разбитость, слабость, быструю утомляемость. При обследовании одного из них на 2-й день пребывания в лагере выявлены следующие показатели кислотно-основного состояния:

рН арт.крови = 7,46.

раСО2 = 32 мм рт.ст.

НСО3( = 22 ммоль/л.

ВЕ = –1ммоль/л.

рН мочи = 6,0.

ТК мочи = 20 ммоль/сутки.

Спустя неделю самочувствие обследуемого улучшилось. Показатели КОС были следующими: 

рН арт. крови = 7,38.

раСО2 = 30 мм рт. ст.

НСО3( = 17 ммоль/л.

ВЕ = – 6 ммоль/л.

рН мочи = 7,2.

Бикарбонаты в моче.

ТК мочи = 0.

Сделайте заключение о характере нарушений КОС.

№ 2

Больная 56 лет страдает эмфиземой легких и дыхательной недостаточностью.

Показатели КОС и электролитного баланса:

рН арт.крови = 7,37.

раСО2 = 56 мм рт. ст.

НСО3( = 32 ммоль/л.

ВЕ = 7,5 ммоль/л.

Nа+ = 142 ммоль/л.

К+ = 4 ммоль/л.

Cl- = 88 ммоль/л.

Сделайте заключение о характере нарушений КОС.

№ 3

Больная, страдающая в течение многих лет диабетом, поступила в больницу коматозном состоянии. Показатели КОС и электролитного баланса при поступлении:

рН арт.крови = 6,95.

раСО2 = 20 мм рт. ст.

НСО3( = 5,5 ммоль/л.

ВЕ = –20 ммоль/л.

SB = 4 ммоль/л.

Кетоновые тела в плазме крови = 10 ммоль/л.

К+ = 7,5 ммоль/л.

ТК мочи = 60 ммоль/л.

Кетоновые тела в моче.

Сделайте заключение о состоянии КОС и возможных подходах к его коррекции.

№ 4

Больной страдает диффузным гломерулонефритом в течение 10 лет. Поступил в стационар в связи с выраженной почечной недостаточностью. Олигурия.

Показатели КОС и электролитного баланса:

рН арт.крови = 7,27.

раСО2 = 27 мм рт. ст.

НСО3( = 15,5 ммоль/л.

ВЕ = –10 ммоль/л.

SB = 15 ммоль/л.

Концентрация неизмеряемых анионов в плазме = 21 ммоль/л.

К+ = 5,8 ммоль/л.

Сделайте заключение о характере нарушений КОС.

№ 5

Больной поступил в больницу скорой помощи в состоянии асфиксии. При исследовании крови обнаружено:

рН арт. крови = 7,0.

раСО2 = 80 мм рт. ст.

НСО3( = 19 ммоль/л.

ВЕ = –8 ммоль/л.

SB = 18 ммоль/л.

BB = 37 ммоль/л.

Лактат = 4,5 ммоль/л.

Сделайте заключение о характере нарушений КОС.

№ 6

Больной поступил в клинику в тяжелом состоянии. Диагностирован обширный инфаркт переднебоковой стенки левого желудочка, острая левожелудочковая сердечная недостаточность, отек легких. При исследовании показателей КОС получены следующие данные:

рН арт. крови = 7,22.

раСО2 = 55 мм рт. ст.

НСО3( = 20 ммоль/л.

ВЕ = – 5 ммоль/л.

Лактат = 4,76 ммоль/л.

Сделайте заключение о характере нарушений КОС.
№ 7

Больной 46 лет поступил в клинику в связи с обширной травмой (множественные переломы костей, повреждения мягких тканей), сопровождавшейся массивной кровопотерей. При поступлении сознание заторможено, кожа бледная, холодная, покрыта потом. АД 95/60 мм рт. ст. Пульс — 120 уд/мин. Выраженная одышка, жажда. Олигурия.

При исследовании КОС получены следующие данные:

рН арт. крови = 7,26.

раСО2 = 28 мм рт. ст.

НСО3( = 14,5 ммоль/л.

ВЕ = –12 ммоль/л.

SB = 14 ммоль/л.

Лактат = 6,8 ммоль/л.

Сделайте заключение о характере нарушений КОС.

№ 8

У больного перитонит, паралитическая кишечная непроходимость, лихорадка. Потеря жидкости составляет 6 л. Олигурия. При исследовании показателей КОС и электролитного баланса получены следующие данные:

рН арт. крови = 7,15.

раСО2 = 25 мм рт. ст.

НСО3( = 12 ммоль/л.

ВЕ = –20 ммоль/л.

SB = 15 ммоль/л.

Лактат = 6,2 ммоль/л.

Кетоновые тела в плазме крови = 3,7 ммоль/л.

Калий = 6,5 ммоль/л.

Концентрация неизмеряемых анионов в плазме = 26 ммоль/л.

Пониженное содержание К+ в эритроцитах.

Охарактеризуйте вид нарушений КОС.

№ 9

У больного В., 13 лет, с острым полиомиелитом на 4-й день болезни появилось затруднение дыхания, в связи с чем его перевели на искусственную вентиляцию легких (ИВЛ).

Результаты исследования КОС приведены в таблице:

	Показатели
	До ИВЛ
	Через 2 часа после начала ИВЛ

	рН арт. крови

раСО2

НСО3(
BB
SB
ВЕ
	7,26

62 мм рт. ст.

26 ммоль/л

43 ммоль/л

22 ммоль/л

1 ммоль/л
	7,46

30 мм рт. ст.

18 ммоль/л

40 ммоль/л

20 ммоль/л

–2,2 ммоль/л


1. Какая форма нарушения КОС имела место у ребенка до искусственной вентиляции легких?

2. Дайте заключение о характере нарушения КОС через 2 ч после ИВЛ. 

3. Правильно ли установлен объем легочной вентиляции во время ИВЛ?

№ 10

Больная З., 16 лет, поступила в клинику с острой пневмонией. Состояние тяжелое. Температура тела 39,8( С. Выраженная одышка.

В анамнезе легочная патология отсутствует.

При исследовании показателей КОС выявлено:

рН арт. крови = 7,47.

раСО2 = 29 мм рт. ст.

НСО3( = 22 ммоль/л.

ВЕ = –1,8 ммоль/л.

1. Какое нарушение КОС имеется у больной?

2. Какова его причина?

№ 11

Больной К., 38 лет, доставлен в больницу с приступом тетанических судорог.

Из опроса больного стало известно, что с полгода тому назад он попал в автомобильную катастрофу. Получил открытый перелом правой плечевой кости. Сращение перелома произошло в обычные сроки. Но с тех пор беспокоит сильная изжога, по поводу которой постоянно принимает пищевую соду.

При исследовании показателей КОС выявлено:

рН арт. крови = 7,50.

раСО2 = 43 мм рт. ст.

НСО3( = 32 ммоль/л.

ВЕ = +12 ммоль/л.

1. Какой вид нарушения КОС развился у больного?

2. Что является непосредственной причиной нарушения кислотно-основного баланса в данном случае?

3. Могут ли эти изменения кислотно-основного состояния привести к развитию тетании?

№ 12

Больная М., 37 лет, доставлена в реанимационное отделение с острым отравлением снотворными.

При исследовании показателей КОС выявлено:

рН арт. крови = 7,29.

раСО2 = 56 мм рт. ст.

НСО3( = 25 ммоль/л.

ВЕ = +1 ммоль/л.

1. Какая форма нарушения КОС имеется у больной?

2. Имеется ли необходимость назначения бикарбоната натрия в данном случае для коррекции нарушенного кислотно-основного состояния?

№ 13

У группы спортсменов исследовали сдвиги КОС в условиях возрастающих нагрузок на велоэргометре. У десятиборца Б., 24 лет, нагрузка началась с мощности 150 Вт и через каждые 2 мин повышалась на 50 Вт до индивидуального максимума. Сразу после нагрузки исследовали кислотно-основное состояние. При этом было обнаружено:

рН арт. крови = 7,29

раСО2 = 30 мм рт. ст.

НСО3( = 18 ммоль/л.

ВЕ = –11 ммоль/л.

1. Как изменилось КОС у спортсмена в результате значительной физической нагрузки?

2. Какова вероятная причина нарушения КОС в данном случае?

3. Как объяснить снижение показателя раСО2? 

№ 14

Больной М., 54 лет, доставлен в стационар в тяжелом состоянии. Предъявляет жалобы на общую слабость, сильное похудание. В последние 5–6 дней почти после каждого приема пищи ощущает боль в подложечной области, сопровождающуюся рвотой. При исследовании КОС выявлено: 

рН арт. крови = 7,55

раСО2 = 60 мм рт. ст.

НСО3( = 50 ммоль/л.

ВЕ = 18 ммоль/л.

1. Сделайте заключение о характере нарушения КОС.

2. Какова возможная причина нарушения КОС у данного больного?

№ 15

Ребенок Д., 4 лет, доставлен в больницу в связи с повышением температуры тела и частым водянистым стулом (8–10 раз в сутки). При осмотре обращает на себя внимание умеренная дегидратация, одышка. При исследовании КОС выявлено:

рН арт. крови = 7,39.

раСО2 = 27 мм рт. ст.

НСО3( = 17 ммоль/л.

ВЕ = – 8 ммоль/л.

1. Сделайте заключение о характере нарушения КОС.

2. Какова возможная причина нарушения КОС у ребенка?

Пример решения ситуационной задачи с расчетом 
анионного дефицита

Больной мальчик, 12 лет, поступил в реанимационное отделение детской больницы без сознания. По словам мамы, почувствовал недомогание после перенесенной 2 недели назад ОРВИ. Постоянно ощущал жажду и выпивал большое количество жидкости в течение дня. Диурез был увеличен. Несмотря на хороший аппетит, сильно похудел. На момент осмотра объективно: АД 100/60 мм рт. ст., дыхание частое и глубокое, запах ацетона изо рта. Данные лабораторного обследования: 

рН арт. крови = 7,25.

рСО2 = 25 мм рт. ст. 

НСО3( = 10 ммоль/л.

Na( = 126 ммоль/л. 

К( = 5,5 ммоль/л. 

Cl( = 89 ммоль/л. 

Глюкоза в плазме крови = 30 ммоль/л. 

Кетоновые тела в плазме крови = 5,5 ммоль/л. 

Осмолярность плазмы крови = 310 мосмоль/л.

1. Рассчитайте величину анионного дефицита и дайте патофизиологическую оценку этому показателю. 

2. Какой тип нарушения КОС у больного и чем он вызван?

3. Объясните причину снижения рСО2 крови больного. Как можно оценить эту гипокапнию?

1. Анионный дефицит = (Na(( – ((Cl(( + (НСО3(( ) = 126 ммоль/л – 
(89 ммоль/л. + 10 ммоль/л) = 27 ммоль/л. В норме анионный дефицит составляет 12 ( 4 ммоль/л, т. е. у больного анионный дефицит высокий. Высокий анионный дефицит свидетельствует о накоплении во внутренней среде организма органических анионов А(, которые образуются при диссоциации органических кислот (кетокислот, лактата и др.) на ионы водорода Н( и А( и называются также неизмеряемыми анионами, т. к. их концентрацию обычно не определяют при проведении лабораторных исследований. Н(, образующиеся при диссоциации органических кислот, связываются с НСО3( (бикарбонатная буферная система), поэтому концентрация НСО3( снижается, а анионный дефицит увеличивается (см. рис. ниже). Высокий анионный дефицит свидетельствует о развитии у больного метаболического ацидоза. Величина анионного дефицита обычно характеризует степень выраженности метаболического ацидоза.

2. У больного развился тяжелый метаболический ацидоз (( рН, ( НСО3() с высоким анионным дефицитом, связанный с накоплением в крови кетоновых тел (запах ацетона изо рта, кетоновые тела 5,5 ммоль/л) в результате манифестации сахарного диабета после перенесенной ОРВИ. Диагноз сахарного диабета подтверждается данными анамнеза (полиурия, полидипсия, похудание) и лабораторного обследования (гипергликемия, гиперосмия крови).

3. Снижение раСО2 крови наступило в результате гипервентиляции (частое и глубокое дыхание), которая развилась как механизм дыхательной компенсации метаболического ацидоза. Поэтому гипокапния является компенсаторной реакцией.

Ситуационные задачи с расчетом анионного дефицита

№ 1

У 25-летнего больного, страдающего эпилепсией, произошел судорожный припадок. Сразу после припадка были получены следующие данные лабораторного обследования: 

рН арт. крови = 7,14.

раСО2 = 45 мм рт. ст. 

НСО3( = 14 ммоль/л. 

Na( = 140 ммоль/л. 

К( = 4,5 ммоль/л. 

Cl ( = 98 ммоль/л. 

Лактат = 8,5 ммоль/л.

1. Какой вид нарушения КОС у больного и чем он вызван? 

2. Рассчитайте анионный дефицит и дайте патофизиологическую оценку этому показателю. 

№ 2

Больная, 45 лет, страдает сильным поносом в течение 2 дней. При осмотре у нее выявлена одышка, частота дыхания 22 в мин. Данные КОС: 

рН арт. крови = 7,20. 

раСО2 = 19 мм рт. ст. 

НСО3( = 7 ммоль/л. 

Na( = 140 ммоль/л. 

К( = 4,7 ммоль/л. 

Cl (= 122 ммоль/л. 

1. Какой вид нарушения КОС у больной и какова его вероятная причина? 

2. Какова величина анионного дефицита? 

№ 3

Больной хроническим алкоголизмом, 48 лет, находился в состоянии запоя несколько недель. В течение последних суток у него была многократная рвота, больной чувствовал слабость, головокружение. Доставлен в приемный покой больницы друзьями. Сахарный диабет в анамнезе отсутствует. Объективно: сознание спутанное, но больной реагирует на болевые раздражители, частота и глубина дыхания в норме, АД 100/60 мм рт. ст. Лабораторные данные: 

рН арт. крови = 7,30.

раСО2 = 30 мм рт. ст. 

НСО3( = 15 ммоль/л. 

Na( = 116 ммоль/л. 

К( = 3,6 ммоль/л. 

Cl ( = 66 ммоль/л. 

Глюкоза в плазме крови = 2 ммоль/л. 

Кетоновые тела в плазме крови = 7,5 ммоль/л. 

1. Какова величина анионного дефицита? 

2. Какой вид нарушения КОС у больного и какова его вероятная причина?

№ 4

Больной доставлен в приемный покой в тяжелом состоянии с жалобами на затрудненное дыхание и боль за грудиной. Обследование и рентгенография грудной клетки указывают на острый отек легких. Лабораторные данные: 

рН арт. крови = 7,02.

раСО2 = 60 мм рт. ст. 

рО2 = 40 мм рт. ст. 

НСО3( = 15 ммоль/л. 

Na( = 140 ммоль/л. 

Cl ( = 95 ммоль/л. 

1. Какие нарушения КОС имеются у больного и каковы их вероятные причины? 

2. Объясните причину снижения концентрации НСО3( в крови больного.

№ 5

У 24-летнего больного с инсулинзависимым сахарным диабетом появились симптомы вирусной инфекции. На фоне повышения температуры у него снизился аппетит, появилась тошнота и в течение последних двух суток несколько раз была рвота. Поскольку он ничего не ел в течение двух суток, он в течение этого времени не стал принимать инсулин длительного действия. Данные лабораторного обследования при поступлении больного в стационар: 

рН арт. крови = 7,36.

раСО2 = 35 мм рт. ст. 

НСО3( = 20 ммоль/л. 

Na( = 140 ммоль/л. 

К( = 3,8 ммоль/л. 

Cl ( = 90 ммоль/л. 

Глюкоза в плазме крови = 12 ммоль/л. 

Кетоновые тела в плазме крови = 8,3 ммоль/л.

1. Имеются ли у больного какие-либо существенные нарушения КОС? 

2. Сделайте заключение о нарушениях КОС у данного больного.

Тестовый контроль по теме занятия. 

Оценка: ____________________

Дополнительная информация

Классификация нарушений КОС 













Основные причины развития нереспираторных ацидозов 

(по Дж. Шейману, 1999)
	С анионным дефицитом 
	Без анионного дефицита

	1. Кетоацидоз: сахарный диабет, голодание, алкогольная интоксикация. 
2. Лактат-ацидоз: тяжелая физическая нагрузка, гипоксия, шок, отравление окисью углерода.

3. Уремия. 

4. Острое отравление толуолом, метанолом, этиленгликолем.
	1. Потери НСО3( желудочно-кишечным трактом (диарея). 
2. Потери НСО3( с мочой в период восстановления после газового алкалоза.
3. Снижение реабсорбции НСО3( в почках при нарушении секреции Н+ в канальцах нефрона.


Участие почек в компенсации респираторного алкалоза


[image: image2]

Участие почек в компенсации респираторного ацидоза


[image: image3]
Контрольные вопросы

1. Механизмы, обеспечивающие поддержание рН жидкостей внутренней среды организма.

2. Классификация нарушений КОС.

3. Основные лабораторные критерии оценки нарушений КОС.

4. Этиология и патогенез респираторных ацидозов и алкалозов.

5. Этиология и патогенез нереспираторных ацидозов и алкалозов.

6. Важнейшие патогенетические механизмы развития первичных ацидозов.

7. Взаимосвязь механизмов регуляции КОС и водно-электролитного баланса.

8. Механизмы компенсации при нарушениях КОС, лабораторные критерии их оценки.

9. Основные клинические проявления при некомпенсированных ацидозов и алкалозов.

10. Принципы коррекции нарушений КОС.

ЛИТЕРАТУРА

Основная
1. Патологическая физиология / Под ред. Н.Н. Зайко.– Киев: Вища школа, 1985, 1994. – С. 272–279.

2. Патологическая физиология / Под ред. Н.Н. Зайко.– Киев: Вища школа, 1996. – С. 293–300.

3. Патологическая физиология / Под ред. А.Д. Адо, В.В. Новицкого. – Томск, 1994. – С. 241–245.

4. Патологическая физиология / Под ред. В.В. Новицкого и Е.Д. Гольдберга. – Томск: Изд-во Том. Ун-та, 2001. – С. 349–357.

Дополнительная
5. Основы патохимии / Под ред. А.Ш Зайчика, Л.П. Чурилова. – СПб: ЭЛБИ – СПб, 2002. – Т. 2. – С. 334–354.

6. Патофизиология: Под ред. П.Ф. Литвицкого. – М.: Медицина, 2002. – Т. 1. – С. 405–449.

7. Шейман Дж. Патофизиология почки. Пер. с англ. – 2-е изд., испр. – М. – Спб.: «Издательство БИНОМ» – «Невский диалект», 1999. – 206 с.

Подпись преподавателя:

Занятие 11. ТИПОВЫЕ НАРУШЕНИЯ ТКАНЕВОГО РОСТА. ОПУХОЛИ. БИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ. МЕТОДЫ экспериментального 
ВОСПРОИЗВЕДЕНИЯ. ЭТИОЛОГИЯ Опухолей
Дата: «______» _________________ 200__ г.

Цель занятия:

–  изучить закономерности распространения опухолей в фило- и онтогенезе, биологические особенности злокачественных и доброкачественных образований, этиологию опухолей, ознакомиться с методами экспериментального воспроизведения опухолевого роста.
Задания:

· Изучение методов экспериментальной онкологии, вопросов эпидемиологии и этиологии злокачественных новообразований, биологических особенностей опухолевой клетки на основании материалов иллюстрированного «Атласа патофизиологии опухолевого роста» (разделы 1–6).

· Изучение проявлений клеточного атипизма опухолей на микропрепаратах асцитной карциномы Эрлиха и клеточной линии рака желудка человека CaVe. 

· Решение ситуационных задач.

Работа 1: Изучение материалов иллюстрированного Атласа 
«патофизиологии опухолевого роста». (Разделы 1-6)

На основании материалов учебника, лекции и иллюстрированного атласа ответьте на вопросы:

1. Охарактеризуйте динамику изменения структуры заболеваемости и смертности населения индустриально развитых стран в 20 веке.

2. Назовите основные причины роста заболеваемости злокачественными новообразованиями за последние 50 лет:

3. Перечислите методы экспериментального изучения опухолей:

4. Заполните таблицу:

Биологические особенности злокачественных опухолей

	Биологическая

особенность


	Основные факторы, ее обусловливающие;

проявления в целостном организме.

	1. Автономный и

неконтролируемый рост


	

	2. Морфологический атипизм:

· тканевой

· клеточный


	

	3. Функциональный атипизм:

- гипо-

- гипер- 

- дисфункция


	

	4. Биохимический 

атипизм


	

	5. Энергетический атипизм


	

	6. Антигенный (АГ) атипизм:

- АГ упрощение

- АГ дивергенция

- АГ реверсия

Укажите специфические опухолевые АГ маркеры


	

	7. Инвазивный 

деструктивный рост


	


Окончание табл.

	8. Метастазирование 

Перечислите стадии метастазирования


	

	9. Наследуемость 

изменений


	

	10. Опухолевая 

прогрессия


	

	11. Способность

рецидивировать


	

	12. Системное

действие опухоли на организм


	


5. Перечислите основные экзогенные химические канцерогены:

6. Перечислите основные эндогенные химические канцерогены:

7. Перечислите основные канцерогенные воздействия физической природы:

8. Перечислите основные биологические канцерогены:

9. Укажите виды злокачественных новообразований у человека, вирусная этиологии которых считается достаточно доказанной:

10.  Укажите виды злокачественных новообразований у человека, дисгормональная этиология которых считается достаточно доказанной:

Работа 2. Изучение проявлений морфологического (клеточного) атипизма опухолевых клеток асцитной карциномы 
Эрлиха и клеточной культуры рака желудка CаVe
Изучение микропрепарата асцитной карциномы Эрлиха

У наркотизированной мыши с перевитой асцитной опухолью Эрлиха 
5-миллилитровым шприцом с тонкой иглой извлекаем асцитическую жидкость. Готовим мазок, фиксируем 2–3 мин в метиловом спирте, окрашиваем по Романовскому–Гимзе, промываем, высушиваем и исследуем под микроскопом: сначала под малым, а затем под большим увеличением (10(90). 

При микроскопическом исследовании отмечаем клеточный атипизм (карликовые и гигантские клетки различной формы), преобладание круглых клеток с чрезвычайно гиперхромным ядром и резко базофильной цитоплазмой (так называемых темных клеток), наличие крупных клеток с четкой структурой хроматина и бледно-окрашивающейся цитоплазмой («светлых» опухолевых клеток); частые митозы и амитозы, патологические митозы, деление ядер без деления цитоплазмы.

Зарисовываем морфологические особенности опухолевых клеток:

Рис. 1. Клетки асцитной карциномы Эрлиха:

1 — карликовые клетки; 2 — гигантские клетки, 2а — гигантские многоядерные клетки; 
3 — клетки неправильной формы; 3а — клетки с шаровидными цитоплазматическими отростками; 4 — темные клетки с гиперхромными ядрами и резко базофильной цитоплазмой; 
5 — крупные светлые клетки с четкой структурой ядерного хроматина; 6 — митоз клеток; 
7 — патологический митоз; 8 — деление ядра без деления цитоплазмы

Изучение микропрепарата клеточной линии рака желудка СаVе

Клеточная линия СаVе получена Я.В. Добрыниным и Р.П. Дирлугяном в 1959 г. из солидного рака антрального отдела желудка.

Клеточная линия представлена крупными полигональными или слегка вытянутыми эпителиоподобными, со светлой прозрачной цитоплазмой, клетками. Границы клетки четко видны. Ядра круглые, с 3–7 ядрышками неправильной формы. Разросшиеся культуры выглядят в виде сплошного эпителиального пласта или в виде сливающихся клеточных мембран с узкими щелями. Среди сплошного слоя клеток иногда наблюдаются трубчатые образования, напоминающие элементы железы.

На фиксированном и окрашенном гематоксилин-эозином препарате под большим увеличением (10(90) рассматриваем и зарисовываем морфологические особенности опухолевых клеток:

Рис. 2. Клетки линии CaVe:

1 — гигантские многоядерные клетки; 2 — клетки с 3–4 полюсными патологическими митозами; 3 — клетки со слипшимися хромосомами при патологическом митозе; 4 — клетки с хромосомными мостиками при патологическом митозе. 

Ответьте на вопросы:

1. Какие проявления клеточного атипизма характерны для клеток асцитной карциномы Эрлиха и клеточной линии рака желудка CaVe?

2. Какие аномалии деления характерны для опухолевых клеток?

ситуационныЕ задачи

№ 1

Можно ли считать хорошую вентиляцию жилых помещений одной из мер профилактики рака? Дайте обоснование своему заключению.

№ 2

Почему европейский тип диеты приводит к повышению частоты заболеваний раком толстой кишки?

№ 3

Почему на Кавказе заболеваемость раком желудка существенно ниже, чем в среднем по СНГ?

№ 4

Под влиянием техногенных загрязнений уменьшается толщина озонового слоя. Отразится ли это на заболеваемости раком кожи?

№ 5

Почему на Украине и в Прибалтике рак кожи встречается чаще, чем в Средней Азии?

№ 6

С чем связана очень высокая заболеваемость меланомой в Австралии?

№ 7

Почему в Эстонии рак молочной железы встречается в 5 раз чаще, чем в Таджикистане?

№ 8

На прием обратилась женщина, у которой мать болела раком молочной железы. Женщина повышенного питания, страдает гипертонической болезнью. В молочных железах патологии не обнаружено. Какие дать рекомендации?

Контрольные вопросы

1. Определение понятия «опухоль». Характеристика опухолевого роста как типового патологического процесса.

2. Распространение опухолей в фило- и онтогенезе.

3. Основные биологические особенности злокачественных опухолей.

4. Методы экспериментального воспроизведения опухолей.

5. Роль химических канцерогенов в развитии опухолей; факторы, определяющие канцерогенность химических соединений.

6. Роль физических канцерогенов в развитии опухолей. Виды физических канцерогенов.

7. Онкогенные вирусы, их виды и механизм действия.

8. Понятие о синканцерогенезе и коканцерогенезе.

9. Трансплантационный канцерогенез.

10. Роль питания, вредных привычек, наследственности в развитии опухолей.

ЛИТЕРАТУРА

Основная
1. Патологическая физиология / Под ред. Н.Н. Зайко и Ю.В. Быця. – Киев: Логос, 1996. – С. 224–233; 242–248.

2. Патологическая физиология / Под ред. А.Д. Адо, В.В. Новицкого. – Томск, 1994. – С. 253–260.

3. Патологическая физиология / Под ред. В.В. Новицкого и Е.Д. Гольдберга. – Томск: Изд-во Том. Ун-та, 2001. – С. 235–244.

4. Кривчик А.А., Перетятько В.Ю., Меркулова И.П. Атлас патофизиологии опухолевого роста. – Мн., – 1997, – С. 5–69.

5. Кривчик А.А. Патофизиологические аспекты опухолевого роста. – Мн., 1987 – С. 3–71.

6. Кривчик А.А., Висмонт Ф.И. Распространение, биологические особенности, этиология опухолей: Учеб.-метод. пособие. – Мн.: БГМУ, 2002. – 20 с.

Дополнительная
7. Общая патофизиология / Под ред. А.Ш. Зайчика, Л.П. Чурилова. – СПб: ЭЛБИ – СПб, 2002. – С. 357–380.

8. Патофизиология / Под ред. П.Ф. Литвицкого. – М.: Медицина, 2002. – Т. 1. – С. 215–235.

9. Марри Р., Греннер., Мейес П., Родуэлл В. Биохимия человека. В 2-х томах.Т. 2. Пер. с англ.: – М.: Мир, 1993.– С. 352–366. 

Подпись преподавателя:

Занятие 12. ТИПОВЫЕ НАРУШЕНИЯ ТКАНЕВОГО РОСТА. 
ПАТОГЕНЕЗ ОПУХОЛЕЙ. Системное 
действие опухоли на организм
Дата: «______» _________________ 200__ г.

Цель занятия:

– ознакомиться с эволюцией взглядов на природу онкогенеза; изучить современные представления о молекулярно-генетических механизмах инициального звена канцерогенеза – опухолевой трансформации клетки, механизмы антибластомной резистентности, взаимоотношение опухоли и организма, принципы профилактики и лечения опухолей.

Задания:

· Изучить мутационную, эпигеномную, вирусо-генетическую концепции патогенеза опухолей, современные представления о механизмах опухолевой трансформации (теории онкогена); проблемы взаимодействия опухоли и важнейших регуляторных систем организма — нейро-эндокринной и иммунной; механизмов системного действия опухоли на организм на основе материалов иллюстрированного «Атласа патофизиологии опухолевого роста» (разделы 7–9).

· Изучение цитогенетических особенностей клеток асцитной 
гепатомы 22А.

· Решение ситуационных задач.

· Итоговый программированный контроль по разделу: «Типовые нарушения тканевого роста. Этиология и патогенез опухолей». 

Работа 1. Изучение материалов иллюстрированного Атласа 
«патофизиологии опухолевого роста» (разделы 7–9)

На основании материалов учебника, лекции и иллюстрированного атласа ответьте на вопросы:

1. Какая структура ДНК является мишенью для действия канцерогенных факторов, приводящей к опухолевой трансформации клетки?

2. Что такое протоонкоген?

3. Какие функции выполняют белки – продукты протоонкогена?

4. Перечислите механизмы превращения протоонкогена в онкоген:

1 — 

2 —

3 — 

4 —

5 —

6 —

5. Перечислите основные функции продуктов онкогена — онкобелков:

6. Перечислите основные виды и функции клеточных антионкогенов:

7. Перечислите основные этапы канцерогенеза:

8. Чем обусловлена неэффективность иммунных реакций по отношению к опухоли:

1 —

2 —

3 —

4 —

9. Перечислите основные механизмы иммуносупрессии при раке:

1 —

2 — 

3 —

4 —

5 —

10.  Заполните таблицу:

Основные проявления системного действия опухоли на организм

(паранеопластический синдром)

	Синдром
	Механизм развития
	Основные проявления

	Кахексии


	
	

	Иммунопатологический


	
	

	Психоневрологический


	
	


Окончание табл.

	Паранео-эндокринный


	
	

	Тромбо-геморрагический


	
	

	Анемический


	
	


11.  Укажите основные причины развития болевого синдрома при злокачественных опухолях:

12.  Перечислите заболевания, которые являются факультативным предраком:

13.  Перечислите заболевания, которые являются облигатным предраком:

14.  Перечислите основные пути профилактики злокачественных новообразований: 

Работа 2. Изучение цитогенетических особенностей клеток 
асцитной гепатомы 22а

Кариотип клеток исследуем путем изучения в световом микроскопе метафазных пластинок. Для изучения последних клетки асцитной гепатомы 22А обрабатываем колхицином, останавливающим деление клеток на стадии метафазы путем подавления образования веретен. Затем клетки, нанесенные на предметное стекло, подвергаем воздействию гипотонического раствора хлорида натрия, что приводит к разрыву клеточных и цитоплазматических мембран и хорошему распределению хромосом на препарате. После этого на препарат наносим покровное стекло под давлением. Это приводит к тому, что на предметном стекле остаются метафазные хромосомы (один из методов получения изолированных хромосом). 

В дальнейшем препарат фиксируем и окрашиваем специальными методами (по Романовскому, Фельгену или ацето-орсеином).

Кариотип опухолевых клеток отличается от кариотипа нормальной, гомологичной опухоли, ткани. Количество хромосом в опухолевых клетках может увеличиваться в кратное (полиплоидия) или в некратное (анеуплоидия) число раз по отношению к нормальному диплоидному набору хромосом. Клетки одной и той же опухоли иногда содержат неодинаковое количество хромосом.

В неоднородной популяции опухолевых клеток выделяют клетки стволовой линии, обладающими одинаковыми свойствами. Соматические клетки здоровых мышей содержат 40 хромосом (диплоидный набор). Стволовую линию асцитной гепатомы 22а составляют клетки с 39 хромосомами (околодиплоидный набор). Во всех клетках опухоли присутствуют 3 маркерные хромосомы: акроцентрическая с деспирализованным околоцентромерным участком и 1–2 субметацентрических.

Рис. 1. Хромосомный набор клетки асцитной гепатомы 22А.

Маркерные хромосомы: 1 — акроцентрическая хромосома с деспирализованным околоцентромерным участком; 2 — субметацентрическая хромосома

Ситуационные задачи

№ 1

У больного на рентгенограмме выявлена круглая тень в легком. Анализ крови: СОЭ — 46 мм в час, другие показатели нормальны. О чем вы подумаете: о раке или абсцессе легкого?

№ 2

Больной К., 62 лет, жалуется на отсутствие аппетита, преимущественно к мясной пище, чувство тяжести в надчревной области, тошноту, общую слабость.

Считает себя больным около 2 мес, когда стал чувствовать быструю утомляемость, снижение работоспособности, потерю аппетита и потерю массы тела до 4–5 кг.

При осмотре: бледность кожных покровов, периферические лимфоузлы не увеличены, обложенность и сухость языка. Пальпация надчревной области болезненна, брюшная стенка резистентна.

В кале положительная реакция на скрытую кровь. Результаты фракционного исследования желудочного содержимого: 

· натощак получено 15 мл содержимого; 

· свободная HCl — 0;

· общая кислотность — 20 ммоль/л;

· реакция на молочную кислоту положительная;

· базальная секреция — 22 мл;

· свободная HCl — 0;

· во всех порциях общая кислотность — 20 ммоль/л;

· при субмаксимальной стимуляции гистамином (0,7 мг) часовое напряжение секреции — 28 мл;

· свободная HCl — 0;

· общая кислотность — 22 ммоль/л.

Анализ крови: 

· Hb — 96 г/л;

· лейкоциты — 11(109/л;

· СОЭ — 48 мм/ч.

1. Какое предположение может быть сделано на основании характера жалоб больного и объективно выявленной потери массы тела?

2. О каких функциональных и морфологических изменениях эпителия слизистой оболочки желудка свидетельствуют:

· отсутствие свободной HCl в порциях базальной и стимулируемой гистамином секреции?

· положительная реакция желудочного сока на молочную кислоту?

3. Какова этиология анемии у данного больного?

4. Ваш предположительный диагноз?

№ 3

Больной Т., 54 лет, поступил в клинику в плановом порядке с жалобами на боль в правом подреберье тупого характера, чувство полноты в надчревье, тошноту, пониженный аппетит. Применение диеты и спазмолитиков на протяжении 4 мес эффекта не дало. В анамнезе — хронический гастрит, ставился диагноз язвенной болезни желудка. Многократно лечился по поводу язвенной болезни. На протяжении последних 6 лет чувствовал себя вполне удовлетворительно. Однако 6 мес тому назад вновь появилась боль, чувство тяжести в надчревье, усиливающиеся после еды. Ухудшился аппетит, появилась отрыжка воздухом.

При осмотре: больной пониженного питания, язык обложен у корня белым налетом. Разлитая болезненность при перкуссии и поверхностной пальпации в надчревье, отмечается резистентность мышц брюшного пресса в этой области. Над левой ключицей прощупывается плотный, величиной с вишню, лимфоузел.

Результаты рентгенологического исследования: на малой кривизне желудка симптом ниши, окруженной инфильтративным валом. В этой области перистальтика отсутствует.

1. Что в жалобах больного должно настораживать врача?

2. О чем могут свидетельствовать результаты рентгенологического исследования?

3. О чем свидетельствует пальпируемый лимфоузел над левой ключицей?

4. Ваш предположительный диагноз?

№ 4

39-летний пациент обратился с жалобами на периодические головные боли в связи с высоким артериальным давлением. Пациент регулярно употребляет пиво и выкуривает несколько пачек сигарет в день.

Объективно: больной повышенного питания, АД — 160/97 мм рт.ст. Других отклонений от нормы при физикальном обследовании обнаружено не было. 

Общий анализ крови:

Эритроциты — 7,89(1012/л.

Гемоглобин — 184 г/л.

Лейкоциты — 8,4(109/л.

Тромбоциты — 410(109/л.

Гематокрит — 53,7 %.

С целью уточнения возможного происхождения эритроцитоза, выявленного у больного, было проведено измерение степени насыщения крови кислородом, исследование структуры сна для выявления эпизодов ночного апноэ и содержания карбоксигемоглобина в крови. 

Анализы показали, что степень насыщения артериальной крови кислородом нормальная, патологии сна не выявлено, а уровень карбоксигемоглобина — повышен. Поскольку повышенное содержание карбоксигемоглобина в крови у данного больного обусловлено курением, врач рекомендовал ему бросить курить. Прекращение курения способствовало бы устранению явлений гемической гипоксии, и должно было бы нормализовать показатели красной крови.

Спустя месяц после отказа от курения больной вновь был обследован. Выяснилось, что содержание карбоксигемоглобина в крови нормализовалось, но в то же время гематокрит повысился до 56 %. 

Далее был исследован уровень эритропоэтина в крови. Оказалось, что он чрезвычайно высок. Поскольку на данный момент у больного гипоксия любого генеза не могла быть стимулом гиперпродукции эритропоэтина, было принято решение провести тщательное обследование внутренних органов с целью выявления источника гиперпродукции эритропоэтина.

1. Какой вид эритроцитоза у данного больного?

2. Какие органы в норме секретируют эритропоэтин? Предложите план обследования больного.

3. Назовите основные стимулы повышения продукции эритропоэтина.

4. О чем может свидетельствовать нестимулируемая гиперпродукция эритропоэтина?

5. Ваш предположительный диагноз?

Дополнительная информация
Функции клеточных онкогенов (по Дж. Хендерсону, 1999) 
и онкобелков

	Класс 1. 
	Факторы роста

	sis
	TGF фактор роста

	int-2
	FGF фактор роста

	Класс 2.
	Рецепторные и нерецепторные 
тирозиновые протеинкиназы

	src
	связанная с мембраной нерецепторная тирозиновая протеинкиназа

	fps/fes
	нерецепторная тирозиновая протеинкиназа

	abl/bcr-abl
	нерецепторная тирозиновая протеинкиназа

	erB
	рецепторная тирозиновая протеинкиназа, связанная с эпидермальным фактором роста

	trk
	рецепторноподобная связанная тирозиновая протеинкиназа

	Класс 3. 
	Рецепторы, не обладающие протеинкиназной 
активностью

	mas
	ангиотензиновый рецептор

	Класс 4. 
	G-протеины, связанные с мембраной

	H-ras
	расположенная на мембране ГТФ-зависимая/ГТФаза

	K-ras
	расположенная на мембране ГТФ-зависимая/ГТФаза

	gsp
	мутантная активированная форма Gs(

	gip
	мутантная активированная форма Gi(

	Класс 5. 
	Цитоплазматические протеинсериновые киназы

	raf/mil
	цитоплазматическая сериновая протеинкиназа

	pim-1
	цитоплазматическая сериновая протеинкиназа

	Класс 6.
	Цитоплазматические регуляторы

	crk
	SH-2/3 белок, связывающий (и регулирующий) белки, содержащие фосфотирозин

	Класс 7. 
	Ядерные факторы транскрипции

	myc
	белок, специфически связывающийся с ДНК

	N-myc
	белок, специфически связывающийся с ДНК

	myb
	белок, специфически связывающийся с ДНК

	fos
	комбинируется с производными с-jun с образованием АР-1 фактора транскрипции

	jun
	белок, специфически связывающийся с ДНК, часть АР-1

	erbA
	доминантный негативный мутантный тироксиновый рецептор

	Неклассифицируемые

	bcl-2
	плазматический переносчик сигналов к мембранам


Некоторые антионкогены 
(по Зайчику А.Ш., Чурилову Л.П., 1999)

	Категория
	Механизм действия
	При каких неоплазмах подавлен

	Прерыватели клеточного цикла: 

р53

Rb
	Индуктор апоптоза

Связывает вирусные промоторы роста E2F и E1A, мишень каспаз при апоптозе. Перерыватель клеточного цикла
	Многие (например, карциномы мочевого пузыря, легкого, яичника, ретинобластома)
Ретинобластома, остеосаркома, мелкоклеточный рак легкого


	ГТФ-азные активаторы и G-белки: 

NF1

МСС
	Ингибитор G-белков, антагонист ras
Ослабляет передачу ростового 
сигнала G-белками
	Саркома, глиомы, MEN 1-синдром

Рак толстого кишечника

	Репараторы 
ДНК
	Репаразы


	Карциномы толстого кишечника

Рак эндометрия

	Адгезивные молекулы:

VHL 

DCC 

NF-2
	Рецептор адгезии

Рецептор адгезии

Прикрепление цитоскелета 
к мембране
	Гемангиобластома,

феохромоцитома, рак почки
Рак толстого кишечника

Шваннома

	Блокаторы гормонального ростового сигнала 

BRCA 1-2


	Сдерживает ростовой эффект 
эстрогенов (?)
	Карциномы молочной железы и яичника


Общие этапы канцерогенеза 

(по Литвицкому П.Ф., 2002)


Контрольные вопросы

1. Эволюция представлений о патогенезе опухолей. Роль мутационных, эпигеномных и вирусогенетических механизмов в канцерогенезе.

2. Современные представления о молекулярно-генетических основах злокачественной трансформации. Концепция онкогена; природа продуктов деятельности онкогенов и возможные механизмы их действия.

3. Понятие об антионкогенах (генах-протекторах или генах-супрессорах).

4. Этапы канцерогенеза.

5. Взаимоотношение опухоли и организма:

· механизмы антибластомной резистентности;

· роль нервной системы в развитии опухоли;

· роль эндокринной системы в развитии опухоли; понятие о дисгормональных опухолях;

· роль иммунной системы в развитии опухолей; современные представления о противоопухолевом иммунитете.

6. Проявления, механизмы системного действия опухоли на организм, причины и механизм развития раковой кахексии.

7. Понятие о предраковых состояниях, виды предрака.

8. Принципы профилактики и терапии опухолей.

ЛИТЕРАТУРА

Основная
60. Патологическая физиология / под ред. Н. Н. Зайко, Ю. В. Быця. Киев : Логос, 1996. С. 233–241; 249–253.

61. Патологическая физиология / под ред. А. Д. Адо, В. В. Новицкого. Томск, 1994. 
С. 261–264.

62. Патологическая физиология / под ред. В. В. Новицкого, Е. Д. Гольдберга. Томск : Изд-во Том. ун-та, 2001. С. 378–385; 388–401.

63. Кривчик, А. А. Атлас патофизиологии опухолевого роста / А. А. Кривчик, В. Ю. Перетятько, И. П. Меркулова. Мн., 1997, с. 70–128.

64. Кривчик, А. А. Патофизиологические аспекты опухолевого роста. Мн., 1987. 
С. 3–71.

65. Кривчик, А. А. Патогенез опухолей : учеб.-метод. пособие / Кривчик А. А., Висмонт Ф. И. Мн. : БГМУ, 2002. 22 с.

Дополнительная
66. Общая патофизиология / под ред. А. Ш. Зайчика, Л. П. Чурилова. СПб. : ЭЛБИ СПб, 2002. С. 357–380.

67. Патофизиология / под ред. П. Ф. Литвицкого. М. : Медицина, 2002. Т. 1. С. 215–235.

1. Марри, Р. Биохимия человека / Р. Марри [и др.] / пер. с англ. В 2 т. М. : Мир, 1993. Т. 2. С. 352–366. 

Подпись преподавателя : 
Флеботромбоз вен нижних конечностей





Тромбоэмболия легочных сосудов малого круга





Окклюзия артерии





Перегрузка правого сердца





Острое соr. pulmonale





 Сердечного выброса





Висцеро-висцеральные рефлексы





Нарушение коронарного кровотока





Кардиогенный шок





Выброс тромбоцитами ТхА2, Lt, серотонина и др. констрикторов гладкой мускулатуры





Сужение артерий малого круга





Коллатеральный кровоток через 


a. bronchialis





Гемаптоэ





Реактивный


плеврит





Болевой


синдром





Бронхоспазм





Гипоксия





Одышка





Нарушение вентиляционно-перфузионных соотношений





Усиление кислородного голодания





 ОПСС





Капилляротрофическая недостаточность





Нарушение крово- и лимфообращения


в микрососудах





Расстройства


транспорта жидкости и форменных элементов крови через стенку микрососудов





Замедление тока (оттока) межклеточной жидкости





Нарушение 


обмена веществ в тканях и органах





Дистрофии, нарушения пластических процессов, 


функции органов, тканей, жизнедеятельности организма











Острая гипоксия





Органы и системы





Эффекты





Механизмы эффектов





Система внешнего дыхания





Увеличение объема


альвеолярной вентиляции





Повышение сердечного выброса





Сердце











Перераспределение �кровотока — его централизация





Сосудистая система











Система крови





Увеличение кислородной емкости крови











Система �биологического окисления





Повышение� эффективности �биологического �окисления











Хроническая гипоксия





Органы и системы





Эффекты





Механизмы эффектов





Система внешнего


дыхания





Увеличение степени оксигенации крови в легких





Гипертрофия легких с увеличением числа альвеол и


капилляров в них





Сердце





Повышение сердечного выброса





Гипертрофия миокарда.


Увеличение в нем числа 


капилляров и митохондрий в 


кардиомиоцитах





Сосудистая система





Возрастание уровня перфузии тканей


.











Увеличение количества 


функционирующих капилляров.


Развитие артериальной гиперемии в функционирующих органах и тканях





Система крови





Увеличение кислородной емкости крови





Активация эритропоэза.


Вторичный эритроцитоз.


Повышение сродства Hb 


к кислороду в легких.


Ускорение диссоциации 


оксигемоглобина в тканях





Система биологического окисления





Повышение эффективности биологического окисления





Увеличение числа митохондрий, их крист и ферментов в них.


Повышение сопряженности окисления и фосфорилирования





Системы регуляции





Возрастание эффективности механизмов регуляции





Повышение резистентности нейронов к гипоксии.


Снижение степени активации симпатико-адреналовой и 


гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы





Потеря белка с мочой (протенурия)





Гипопротеинемия.





Уменьшение онкотического давления плазмы





Транскапиллярная утечка жидкости из плазмы в интерстиций


и развитие отека





Относительное уменьшение объема плазмы


(гиповолемия)





Уменьшение кровоснабжения почки → ишемия почки, ацидоз





Повышение активности ренина, содержания ангиотензина II, альдостерона и повышение реабсорбции натрия





Задержка солей и воды в тканях





Транскапиллярная утечка жидкости из плазмы в интерстиций 





Повышение секреции АДГ





отекИ





Генерализованный 


иммунокомплексный 


капиллярит





Нефрит





Уменьшение числа функционирующих нефронов





Снижение кровоснабжения клеток ЮГА





Снижение объема клубочковой фильтрации





Стимуляция выделения в кровь ренина





Повышение проницаемости стенок микрососудов





Образование антиотензина II





Активация выделения альдостерона надпочечниками





Усиление реабсорбции Na+ в почках





Гипернатриемия





Увеличение секреции АДГ





Повышение реабсорбции воды в почках





Гиперволемия





Увеличение эффективного гидростатического давления





Отеки





Снижение


эффективной 


онкотической всасывающей


силы





Повышение проницаемости клубочкового фильтра для белка





Артериальная


гипертензия





Сердечная недостаточность





Снижение сердечного выброса





 Активация


симпатико-адреналовой �и ренин-ангиотензин-альдостероновой систем





Вазоконстрикция





Активация секреции АДГ





Повышение 


венозного 


давления





Повышение почечной реабсорбции натрия �и воды





Гипоксия тканей �и накопление


метаболитов





Недостаточность лимфооттока





Гидремия





Увеличение гидростатического давления крови





Снижение 


онкотического давления крови





Повышение 


сосудистой 


проницаемости





Отеки





Гиповолемия





Повышенная


выработка


альдостерона





Цирроз


печени





Пониженная инактивация





Гиперальдостеронизм








Пониженный


синтез альбумина





Гипоальбуминемия





Задержка натрия





Повышенная 


внеклеточная 


осмолярность





Повышенная


секреция АДГ





Задержка воды





АСЦИТ





Пониженное �коллоидноосмотическое давление





Портальная


гипертензия





Повышенная проницаемость капилляров





Повышенная


транссудация





Застой крови в портальной системе





Повышенное� лимфообразование
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I — момент в/в введения пирогенала (0,5 мкг/кг) или 0,9 %-ного р-ра NaCl при Т — 40–42(С;


I I — момент помещения животных в термонейтральные условия при Т — 20-21(С.
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I — момент в/в введения пирогенала (0,5 мкг/кг) или 0,9 %-ного р-ра NaCl при Т — 40–42(С;


I I — момент помещения животных в термонейтральные условия при Т — 20–21(С.
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органические анионы





неорганические анионы





белок





неизмеряемые анионы
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Ионограмма Гэмбла при нереспираторном ацидозе без анионного дефицита








Ионограмма Гэмбла при нереспираторном ацидозе с анионным дефицитом





Ионограмма Гэмбла в норме
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Ионограмма Гэмбла в норме





 Ионограмма Гэмбла при 


метаболическом ацидозе 


с анионным дефицитом








Нарушения КОС





Ацидоз





нереспираторный:


1)  метаболический


2)  экскреторный


3)  экзогенный














респираторный





Алкалоз





смешанный





нереспираторный:


1)  экскреторный


2)  экзогенный





респираторный





смешанный





нормализация 


рН крови





↓ концентрации НСО3- в плазме крови





↓ реабсорбции НСО3-





Гипервентиляция





↓раСО2 крови





↑рН крови





↑ секреции НСО3- 


клетками собирательных трубочек





↓секреции Н+ клетками проксимальных канальцев нефрона





нормализация


рН крови





↑ концентрации НСО3- в плазме крови





↑ реабсорбции НСО3-





↑ секреции NH4+ и 


реабсорбции НСО3-





Гиповентиляция





↑ раСО2 крови





↓ рН крови





↑ захвата глутамина 


клетками проксимальных канальцев нефрона





↑ секреции Н+ клетками проксимальных канальцев нефрона





Канцерогены химического,


физического, биологического (невирусного) характера





РНК-содержащий


онкогенный вирус





ДНК-содержащий онкогенный вирус





Ревертаза





ДНК-копия


онкорнавируса


(ДНК-провирус)





Протоонкогены. Антионкогены





Превращение


протоонкогена в активный


онкоген





Активный онкоген





Онкобелки





Формирование опухоли





I этап:


взаимодействие 


канцерогенов �с геномом клетки





II этап:


трансформация 


протоонкогена �в онкоген





III этап:


синтез и реализация эффектов онкобелков, опухолевая трансформация клетки





IV этап:


деление опухолевой клетки
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