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I. Воспаление как типовой патологический процесс.

	Воспаление - патологический процесс, имеющий универсальное значение при болезнях человека. Знание наиболее общих закономерностей возникновения, развития и прекращения этого феномена помогает квалифицированно диагностировать и осуществлять его обоснованное лечение.
	Воспаление - это совокупность явлений местного повреждения и поэтапных реакций со стороны русла микроциркуляции, системы крови и соединительной ткани, приводящих к восстановлению или замещению поврежденной ткани.
	При воспалительном процессе закономерно сочетаются явления повреждения (первичного, вторичного) и реакций (защитно-приспособительных, патологических). Однако иногда воспаление отождествляется либо с повреждением, либо с реакциями.
	Врачи часто ставят знак равенства между этим патологическим процессом и повреждением, забывая, что, возникающие вслед за повреждением реакции со стороны целого ряда систем организма, имеют ярко выраженное защитно-приспособительное значение. Это нужно учитывать при лечении больных, особенно при использовании глюкокортикоидов.
	К факторам внешней среды, вызывающим воспалительный феномен, относятся механические, физические, химические и биологические агенты. К факторам внутренней среды, являющимися причиной воспаления, можно отнести патологические реакции, приводящие к возникновению явлений вторичного повреждения. Например, воспалительный процесс, имеющий аллергический генез, или формирование очага асептического воспаления при инфаркте миокарда.
	Воспаление как типовой патологический процесс складывается из трех основных компонентов: повреждение (альтерация), сосудистая реакция и клеточная реакция.

	1.1. Повреждение, его значение в патогенезе воспаления.

	Под повреждением обычно понимают изменение структур, приводящее к нарушению функций поврежденные органов и тканей, и включению защитно-приспособительных и патологические реакций. Защитно-приспособительные реакции направлены на восстановление структуры и функции, а патологические, в силу их избыточности в количественном отношении, приводят к угнетению функций и углублению явлений повреждения.
	Когда речь идет о воспалении, имеется в виду местное повреждение, реализующееся на уровне органов, клеток, субклеточных структур. Реакции могут носить как местный характер (изменение микроциркуляции, процессы эмиграции клеток крови из сосудистого русла, регенерации), так и общий характер (реакция системы крови, формирование лихорадки, реакция иммунной системы, изменение функционирования многих органов и систем).
	Количественная сторона структурных изменений во многом определяет выраженность реактивных явлений, во многом определяет возможность реализации воспалительного процесса на уровне целого организма.
	Повреждение закономерно формируется на уровне клеток и включает три фазы: 1) повреждение мембранных структур; 
			      2) изменение структуры митохондрий; 
			      3) повреждение лизосом.
	Мембрана клетки состоит из бислоя фосфолипидов, в который встроены гликопротеиды, стероиды, гликолипиды. Упаковка биологических мембран осуществляется за счет гидрофобных взаимодействий. Белковые компоненты мембран выполняют ферментативную, насосную (транспортную) и рецепторную функции. После воздействия агента, вызывающего воспаление, нарушаются выше указанные функции клеточных мембран.
	Нарушение структурной целостности мембраны сопровождается снижением способности клетки воспринимать воздействие различных биологически активных факторов внутренней среды организма (гормоны, медиаторы нервной системы, медиаторы воспаления, антигены, лимфокины и т.д.). Теряется способность клетки адекватно реагировать изменением собственного метаболизма в ответ на изменение гомеостаза.
	Повреждение насосных структур клеточных мембран закономерно приводит к нарушению ионного метаболизма. Многие ионы, в том числе ионы натрия и кальция, уже не "выкачиваются" из клетки, нарастает внутриклеточная их концентрация, в клетку устремляется вода.
	Увеличение внутриклеточной концентрации ионов кальция ведет к диффузным нарушениям активности ферментативных систем, нарушению функционирования локомоторного и сократительного аппарата клеток (микро-трубочки и микрофиламенты), сопровождающееся нарушением способности клетки к передвижению (фагоциты) и способности удерживать постоянство формы (например, эритроцит превращается в сферу).
	Закономерным следствием повреждения клеточной мембраны является увеличение проницаемости, сопровождающееся высвобождением внутриклеточных ионов, лизисом клеток, нарастанием концентрации ионов в очаге воспаления.
	К тяжелым последствиям приводит реализация повреждения на уровне митохондрий, которые являются энергетической станцией клетки. Именно там происходят процессы окислительного фосфорилирования и образование АТФ. Нарушение целостности этих органелл характеризуется снижением потребления кислорода и образования макроэргов. Активируется процесс гликолиза, который в энергетическом отношении менее эффективен, сопровождается накоплением в воспалительном очаге органических кислот (молочной, пировиноградной, альфакетоглютаровой, янтарной и др.), снижением рН и повышением осмотического давления.
	Большое значение имеет нарушение целостности мембран лизосом, поскольку- в этих органонах содержатся ферменты, способные разрушить, переварить любые химические структуры клетки. Высвобождение лизосомальных ферментов закономерно приводит к необратимому повреждению и повышению в очаге воспаления онкотического давления. Гиперонкия формируется из-за увеличения количества молекул белка во внеклеточном пространстве, поскольку лизосомальные ферменты "разрезают" крупные белковые молекулы на более мелкие, а также отщепляют молекулы протеинов от окружающих живых структур.
	Таким образом, явления повреждения в воспалительном очаге закономерно реализуются в виде следующих физико-химических сдвигов: гиперонкия, гиперосмия с гиперионией и ацидоз.
Из сказанного очевидно, что процесс повреждения начинается с нарушения целостности клеточной мембраны, нарушения функций ее ферментов и транспортных систем (1). Изменяется ионный гомеостаз, приводящий к изменению функционирования внутри клеточных ферментов (2). Нарушение целостности мембраны митохондрий сопровождается снижением окислительного фосфорилирования и увеличением интенсивности гликолитических процессов (3). К необратимым явлениям повреждения приводят структурные изменения мембраны лизосом (4). Физико-химические сдвиги в очаге воспаления позволяют количественно охарактеризовать тяжесть явлений повреждения (5).
	Альтерация занимает одно из центральных мест в патогенезе воспаления. Это своеобразная стартовая площадка, определяющая интенсивность реакции русла микроциркуляции (сосудистая реакция), системы крови и соединительной ткани (клеточная реакция).

1.2. Закономерности функционирования микроциркуляторного русла в норме и при воспалении.

	События, которые составляют существо воспалительной сосудистой реакции, разыгрываются на участке русла микроциркуляции, состоящего из мелких артерии, артериол, прекапилляров, капилляров, посткапиллярных венул, венул. Перед капиллярами располагается прекапиллярный сфинктер. Артериолы, прекапилляры и прекапиллярный сфинктер имеют в своей стенке волокна гладкой мускулатуры. Характерной особенностью капилляров является отсутствие у них мышечного компонента. Это означает, что они не способны к активному изменению своего диаметра. Посткапилляры по строению близки к капиллярам, а в венулах уже есть свой слабо выраженный мышечный слой. Компонентом русла микроциркуляции являются артерио-венозные анастамозы (артериовенозные шунты), по которым кровь, минуя капилляры, может попадать из артериол в венулы.
	В норме далеко не все капилляры заполнены кровью. На долю функционирующих капилляров приходится от 10% до 75% в зависимости от вида органа. Микрососуды как бы дежурят, сменяя друг друга. Число функционирующих капилляров определяется тонусом прекапиллярного сфинктера и соотношением давлений в артериальном и венозном участке русла микроциркуляции. Регуляция этих показателей осуществляется нервными и гуморальными факторами. Рядом с сосудами бессинаптически заканчиваются окончания адренергических и холинергических нервов, которые выделяют медиаторы, обладающие ярко выраженным вазотропным эффектом. Из чувствительных нервных окончаний может выделяться вазоактивный нейтропептид вещество Р, которое воздействует на тучные клетки, образующие вокруг микрососудов своеобразный футляр, и способствует выделению из них гистамина. Продукты активации нейтрофилов и макрофагов, калликреин-кининовой системы, системы комплемента и простагландинов также способны существенно изменять диаметр и проницаемость микрососудов, влияя на интенсивность микроциркуляции. Наконец, число функционирующих капилляров существенно зависит от интенсивности деятельности данного органа, поскольку тонус прекапиллярных сфинктеров управляется по принципу обратной связи тканевыми метаболитами.
	Самые незначительные изменения в регионе русла микроциркуляции отражаются на функционировании указанных клеточных и гуморальных систем, приводят к активации одних и ингибиции других. Различные вазоактивные факторы по-разному влияют на состояние русла микроциркуляции, интенсивность кровотока будет зависеть от общего результата их действия.
Формирование воспаления сопровождается изменением соотношения вазоактивных регуляторных факторов, возникают поэтапные изменения микроциркуляции, реализующиеся в виде сосудистой реакции, которая включает четыре стадии: 1) кратковременный спазм артериол, 2) артериальная гиперемия; З) венозная гиперемия; 4) стаз. Все этапы сосудистой реакции можно проследить на прозрачных тканях (брыжейка тонкого кишечника, плавательная перепонка у лягушки) в опыте Ю. Конгейма.
	Первая стадия, возникающая практически одновременно с явлениями повреждения, длится, от нескольких секунд до нескольких минут, что затрудняет ее выявление в опыте Ю. Конгейма. Спазм артериол вызван воздействием адреналина и норадреналина. Однако эти медиаторы быстро разрушаются моноаминоксидазой и катехол-О-метилтрансферазой, что определяет кратковременность начальной стадии сосудистой реакции.
	Вслед за кратковременным спазмом артериол формируется стадия артериальной гиперемии. В опыте Ю. Конгейма можно проследить ее микроскопические признаки. Отмечается увеличение количества функционирующих микрососудов, расширяются артериолы и другие приносящие сосуды, активизируется кроваток по артерио-венозным шунтам. Линейная скорость движения крови возрастает, но может и не изменяться, но закономерно возрастает объемная скорость за счет резко увеличенного количества функционирующих капилляров.
	Механизм воспалительной артериальной гиперемии связан с реализацией аксон-рефлекса и выделением медиаторов воспаления с сосудорасширяющей активностью.
	Аксон-рефлекс - это рефлекс без участия ЦНС, возникающий в пределах нервных окончаний чувствительных нервов в очаге воспаления. Нервные окончания воспринимают неблагоприятные физико-химические сдвиги (снижение рН, гипериония, гиперосмия), информация поступает в ЦНС и формируется чувство боли. Одновременно, антидромно возбуждение распространяется на другие нервные окончания этого же чувствительного нерва, в которых выделяется вещество Р, воздействующее на тучные клетки и способствующее выделению медиаторов воспаления. Высвобождение последних и определяет формирование микроскопических признаков артериальной гиперемии. Не исключено, что антидромным путем возбуждение может передаваться и на сосудорасширяющие нервы, возбуждение которых приводит к вазодилятации.
Физико-химические сдвиги в очаге воспаления ответственны не только за формирование аксон рефлекса, но и за высвобождение и активацию всего многообразия медиаторных систем, ответственных за расстройства микроциркуляции. Подробная характеристика медиаторов воспаления будет описана ниже.
	Формирование воспалительной артериальной гиперемии, ее развертывание во времени сочетается с реализацией условий, способствующих переходу артериальной гиперемии в венозную. Они хорошо описаны в учебнике А. Д. Адо и Л. М. Ишимовой (1980), поэтому в пособии эти материалы не приводятся.
	Воспалительное венозное полнокровие сопровождается снижением линейной и объемной скорости кровотока. Микрососуды максимально расширены, они совершенно теряют способность отвечать на сосудосуживающие агенты. Кроваток в эту стадию приобретает определенные качественные особенности. Кровь движется рывками, толчкообразно, а затем кровообращение приобретает маятникообразный характер. Представленные особенности микроциркуляции являются достоверными критериями стадии венозной гиперемии, которые легко видны в опыте Ю. Конгейма.
	Толчкообразное и маятникообразное движение крови определяет пульсирующие боли в воспаленной ткани.
	Стаз - это заключительная стадия сосудистой реакции при воспалении, которая часто сопровождается необратимыми расстройствами микроциркуляции. Жидкая часть крови покидает сосудистое русло. Капилляры заполнены эритроцитами, которые плотно прижаты друг к другу (агрегированы), затем между ними теряются границы и микрососуды выглядят в виде сплошных красных тяжей, заполненных сплошной красной массой (феномен сладжа). Нарушения микроциркуляции носят обратимый характер, когда наблюдается агрегация эритроцитов, при появлении сладжа расстройства кровотока в микрососудах необратимы.
	Параллельно с расстройствами микроциркуляции закономерно нарастают явления экссудации, то есть выхода жидкой части крови из сосудистого русла. Экссудация определяется формированием следующих факторов патогенеза: 1) физико-химические сдвиги в очаге воспаления (гиперонкия, гиперосмия); 2) увеличение фильтрационного давления в микроциркуляторном русле; 3) увеличение проницаемости микрососудов.
	Гиперонкия и гиперосмия - важнейшие следствия явлений повреждения. Формирование этих факторов патогенеза вытягивает жидкую часть крови из сосудистого русла. При экссудации из сосудистого русла фильтруются и мелкодисперсные белки плазмы, поэтому явления гиперонкии в ходе экссудации нарастают. Образуется порочный круг патогенеза, процесс принимает самоподдерживающийся характер.
	Воспалительная артериальная гиперемия сопровождается закономерным нарастанием гидростатического давления, приводящего к увеличению фильтрационного давления в русле микроциркуляции.
	Увеличение проницаемости микрососудов - важнейший фактор патогенеза экссудации, возникающий в результате воздействия медиаторов воспаления на стенку сосуда. Более всего этот процесс выражен в венулах. Углубление повреждения сопровождается усилением проницаемости не только в венулах, но и в капиллярах и артериолах. Это является проявлением глубокой патологии.
	Процесс экссудации осуществляется через эндотелиальную клетку и базальную мембрану путем диффузии и фильтрации. Возможен выход жидкости путем цитопемпсиса или ультавезикуляции, заключающейся в активном процессе захвата, и проведения мельчайших капелек жидкости через стенку сосуда. Жидкая часть крови может проникать и через межэндотелиальные поры, поскольку их диаметр при воспалении возрастает.
	Представленные выше материалы можно кратко суммировать следующим образом. Повреждение сопровождается изменением физико-химических констант в очаге воспаления (1). Выделяются медиаторы воспаления, увеличивается проницаемость микрососудов (2). Жидкая часть крови, содержащая белок, выходит из сосудистого русла и формируется отек, приводящий к значительному увеличению фильтрационного давления (3). Нарастающие процессы экссудации способствуют углублению указанных факторов патогенеза, формируется самоподдерживающийся выход жидкости из сосудистого русла, в основе которого имеет место формирование порочного круга патогенеза, когда причина и следствие меняются местами и взаимно усиливают друг друга.
	Экссудация при воспалении закономерно сопутствует расстройствам микроциркуляции. Выход жидкости из сосудистого русла начинается в стадию артериальной гиперемии и достигает максимальной выраженности во время венозного полнокровия. Сосудистая реакция, включающая расстройства микроциркуляции и явления экссудации, во многом определяется высвобождением и активацией многообразных медиаторных систем.


1.3. Медиаторы воспаления.

	Существуют различные принципы классификации медиаторов воспаления: 1) по точке приложения; 2) по происхождению; 3) по времени их максимальной активности в очаге воспаления.
	Согласно первому принципу классификации выделяют: 1) медиаторы воспаления, влияющие на микрососуды; 2) медиаторы воспаления, влияющие на лейкоциты. К первой группе относятся гистамин, серотонин, кинины, продукты активации комплемента, адреналин, норадреналин, простагландины, катионовые белки. Ко второй группе относятся продукты активации комплемента, гидроксиэйкозотетраеновые кислоты, лейкотриены, лизосомальные белки и катионные белки. Однако, как видно из перечисления, многие биологически-активные вещества одновременно относятся к обеим группам, поэтому это разделение в какой-то мере условно. Согласно второму принципу классификации выделяют: 1) медиаторы воспаления, происходящие из клеток: адреналин, гистамин, серотонин, простагландины, лейкотриены, тромбоксаны, гидроксиэйкозатетраеновые кислоты, лизосомальные ферменты, катионные белки; 2) медиаторы, формирующиеся в жидких средах: продукты активации калликреин-кининовой системы, продукты активации комплемента. Представленный принцип классификации также не отражает всей полифункциональности и гетерогенности медиаторов воспаления, но существенно дополняет предыдущую информацию. 	Наиболее часто используют последний принцип разделения медиаторов воспаления - по времени их максимальной активности в очаге воспаления: 1) ранние медиаторы; 2) поздние медиаторы воспаления. К ранним медиаторам воспаления в порядке очередности выделения относятся: адреналин, норадреналин, гистамин, серотонин, продукты активации комплемента и калликреинкининовой системы. К поздним медиаторам относятся: продукты метаболизма арахидоновой кислоты.
Как видно из представленных материалов, приведенные принципы классификации взаимно дополняют друг друга, дают более широкую картину всего многообразия медиаторов воспаления.
	Ниже мы даем характеристику наиболее важных гуморальных регуляторов воспаления.
	Одним из ранних медиаторов воспаления является гистамин, относящийся к биогенным аминам. В воспалении наибольшее значение имеет гистамин тучных клеток, где он содержится в виде готового продукта.
	Разнообразные факторы способствуют его выделению: физико-химические сдвиги в очаге воспаления, комплексы антиген-антитело, вещество Р, продукты активации комплемента (СЗа, С5а), иммуноглобулины Е и аллергены.
	Механизм выделения гистамина сложен, включает участие многих систем тучной клетки, сопровождается их дегрануляцией, которая может носить пассивный характер и осуществляться в ходе разрушения тучной клетки. Дегрануляция может быть и активной. Происходит увеличение проницаемости клеточной мембраны для ионов кальция, активируется эстераза и фосфолипаза А, сокращается локомоторный аппарат и происходит выделение гранул, содержащих гистамин.
	Фармакологические эффекты гистамина, ассоциированные с воспалительным феноменом, включают: 1) расширение микрососудов; 2) расслабление прекапиллярных сфинктеров, 3) увеличение сосудистой проницаемости.
	Гистамин вызывает основные проявления артериальной гиперемии. Увеличение диаметра микрососудов определяется непосредственным его воздействием на мышечную стенку артериол, а увеличение проницаемости происходит из-за округления эндотелиальных клеток, которое сопровождается увеличением диаметра межэндотелиальных пор.
	Другим ранним медиатором воспаления, который также является биогенным амином, является серотонин. В патогенезе воспаления у человека этот биологически активный агент не участвует. При формировании воспалительного процесса у лабораторных животных вызывает увеличение проницаемости и уменьшение диаметра венул. По силе действия серотонин в 100 раз более активен, чем гистамин.
	Адреналин и норадреналин выделяются в самый ранний период воспаления (кратковременный спазм артериол), а затем и в более поздние стадии воспаления, когда способствует восстановлению нормального кровотока.
	Биологически-активные агенты, представленные выше, высвобождаются из клеток, где находятся в готовом состоянии. Существуют медиаторы воспаления, образующиеся в плазме в динамике воспалительного процесса. К ним относятся продукты активации калликреин-кининовой системы и системы комплемента.
	Калликреин-кининовая система плазмы в норме находится в неактивном состоянии и включает: плазменный прекалликреин, кининогены (альфа-2-глобулин плазмы) и инактиваторы калликреина. При контакте плазмы с поврежденной стенкой сосуда активируется фактор Хагемана, который приводит к каскадным реакциям не только со стороны калликреин-кининовой системы, но и систем коагулянтов и фибринолиза. Активированный фактор Хагемана переводит прекалликреин в калликреин, являющийся протеолитическим ферментом н обладающий выраженной хемотаксической активностью. Калликреин отщепляет от кининогена полипептид, названным брадикинином и состоящий из 9 аминокислот. Оставшаяся часть кининогена неактивна, если содержит более, чем 13 аминокислот. Полипептиды, включающие 13 и менее аминокислот, названы пахикининами и также обладают фармакологической активностью брадикинина. Пахикинины под воздействием аминопептидаз нейтрофилов и плазмы способны превращаться в брадикинин.
	Продукты активации калликреин-кининовой системы в очаге воспаления увеличивают диаметр микрососудов, увеличивают проницаемость сосудистой стенки, участвуют в формировании чувства боли, являются хемотаксинами.
	Система комплемента включает более десятка компонентов, участвующих в процессе активации по классическому и альтернативному пути, а также четыре инактиватора, выполняющих регуляторную функцию. Активация комплемента-сложный и каскадный процесс, возникающий при контакте крови с чужеродными агентами (комплекс антиген-антитело, микробы и продукты их распада, микробные токсины, компоненты поврежденной ткани и т. д.). Физиологически-активные агенты, образующиеся при этом, обладают многогранным действием и играют в воспалительном процессе важную роль.
	Наибольшей активностью обладают продукты активации 3 и 5 компонентов комплементам С5а, СЗб, С5а. Под влиянием СЗа и С5а происходит секреторная дегрануляция тучных клеток, что проявляется в высвобождении содержимого их гранул, основным действующим агентом которых является гистамин. СЗа и С5а увеличивают целенаправленную двигательную активность фагоцитов, вызывают их активацию, индуцируют высвобожденне лизосомальных ферментов нейтрофилов и макрофагов. СЗб является важнейшим опсонином плазмы, который после взаимодействия с чужеродными корпускулами, способствует более активному их поглощению фагоцитами.
	Медиаторы нейтрофильного происхождения можно подразделить на две группы. Во-первых, это лизосомальные ферменты, выделяющиеся в процессе фагоцитоза, при воздействии хемотаксинов, микробных агентов, продуктов распада живых клеток организма. Лизосомальные ферменты нейтрофилов выполняют функцию хемотаксинов, активируют комплемент и калликреинкининовую систему. Во-вторых, это катионные белки нейтрофилов, фармакологические эффекты которых сводятся к увеличению проницаемости стенки микрососудов и увеличению их диаметра, а также высвобождению гистамина из тучных клеток и выполнению роли хемотаксинов.
	Гепарин, являющийся универсальным антикоагулянтом, многими исследователями относится к медиаторам воспаления. Вместе с гистамином при дегрануляции тучных клеток происходит и его высвобождение. Существует точка зрения, что если бы гепарин не был задействован в воспалительный процесс, то сомнительно бы было существование этого патологического феномена из-за нарастающих явлений коагуляции.
	Важнейшими медиаторами воспаления являются продукты метаболизма арахидоновой кислоты. К этой группе активных агентов относятся простагландины, тромбоксаны, лейкотриены и гидроксиэйкоза-тетраеновые кислоты. Их также называют модуляторами воспаления, поскольку они изменяют чувствительность микрососудов, фагоцитов к воздействию других медиаторов воспаления.
	Модуляторы воспаления - это производные арахидоновой кислоты, которая в норме содержится в биологических мембранах и высвобождается под влиянием активации фосфолипазы А2. Под влиянием циклооксигеназы образуются простагландины, тромбоксаны и простациклины. Под влиянием липооксигеназ арахидоновая кислота преаращается в гидроксиэйкозатетраеновыё кислоты и лейкотриены. Продукты циклооксигеназы обладают преимущественно вазоактивным и болевым действием, а продукты липооксигеназы являются модуляторами движения и функций лейкоцитов. Метаболиты арахидоновой кислоты влияют на проницаемость микрососудов (увеличивают или уменьшают), влияют на двигательную и фагоцитарную активность фагоцитов (увеличивают или уменьшают), участвуют в патогенезе формирования чувства боли и лихорадки. В целом результат их действия зависит от соотношения метаболитов с различными эффектами, которое складывается в очаге воспаления.
1.4. Клеточная реакция при воспалении.

	Клеточная реакция включает следующие события: эмиграция лейкоцитов из сосудистого русла, явления фагоцитоза, пролиферация элементов соединительной ткани, восстановление или замещение поврежденных структур.
	Фагоцит - основное действующее лицо клеточных закономерностей. И. И. Мечников, открывший феномен фагоцитоза, разделил эти клетки на две группы: 1) микрофаги, к которым относятся нейтрофилы и эозинофилы; 2) макрофаги, к которым относятся моноциты крови и тканевые макрофаги.
	Эмиграция лейкоцитов из сосудистого русла закономерно имеет место в норме. После созревания в костном мозге гранулопаты поступают в кровь, где пребывают не более 10-12 часов. В дальнейшем они покидают сосудистое русло и 1-2 суток функционируют в тканях. После выхода из костного мозга полинуклеары не способны к делению и дальнейшей дифференцировке.
	Моноциты также созревают в костном мозге, в крови они циркулируют до трех дней, а затем мигрируют из сосудистого русла. Под влиянием микроокружения происходит их окончательное созревание в тканевые макрофаги.
	При формировании воспалительного очага миграционные процессы приобретают направленность и существенно возрастают в количественном отношении. О локализации повреждения лейкоциты "извещаются" гуморальными факторами, которые образуются в воспалительном очаге и распространяются по жидкостям и тканям организма. Эти гуморальные информаторные факторы называются хемотаксинами (хемоаттрактантами, цитотаксинами). Именно они привлекают фагоциты в очаг повреждения.
	К хемотаксинам относятся продукты активации комплемента (СЗа, С5а), продукты активации калликреин-кининовой системы (брадикинин и калликреин), метаболиты арахидоновой кислоты (лейкотриен В4, гидрокэйкозатетраеновые кислоты), лизосомальные и катионные белки нейтрофилов, клеточные хемотаксические факторы, интерлейкин I, микробные агенты, продукты распада тканей. Это перечисление не претендует на полноту, но можно заключить, что круг факторов, вызывающих явление хемотаксиса и активацию фагоцитов, достаточно широк.
	Лейкоциты воспринимают хекотаксины посредством своих рецепторов, после чего начинается движение фагоцита против градиента концентраций хемоаттрактанта. Рецепция хемотаксина является сигналом для активации фосфолипазы С, что сопровождается увеличением проницаемости мембраны клетки для кальция, уменьшением вязкости мембраны, активацией локомоторного аппарата клетки (микротрубочки и микрофиламенты), появляются псевдоподии. Все описанные изменения более выражены в той части фагоцита, где выше концентрация хемотаксина, что определяет вектор движения клетки.
	В процессе хемотаксиса происходит активация фагоцитов, которая заключается в увеличении двигательной активности, в усилении фагоцитоза, интенсификации гексозо-монофосфатного шунта и гликолиза, сочетающегося с увеличением потребления глюкозы и кислорода, увеличении киллерной активности и увеличении его способности прилипать к чужеродным поверхностям.
	Выход лейкоцита из сосудистого русла происходит в посткапиллярах и венулах, начинается в стадию артериальной гиперемии и достигает максимальных величин при венозном полнокровии. Миграцию клеток крови можно наблюдать в опыте Ю. Конгейма при большом увеличении микроскопа.
	Проникновение лейкоцитов через стенку сосуда включает три стадии: 
	1) пристеночное стояние лейкоцитов; 
	2) выход лейкоцита из сосудистого русла; 
	3) движение лейкоцита в очаге воспаления.
	В первую стадию фагоцит прилипает к поврежденному эпителию, этому способствует повышение адгезивной способности лейкоцитов в результате их активации. Пристеночное стояние лейкоцитов обусловлено и явлениями повреждения. Альтерация делает эндотелиальное покрытие более клейким для фагоцитов. Повышенная "клейкость" клеток эндотелия связана с изменением заряда не только мембраны эндотелия, но и мембраны лейкоцита, приводящих к снижению электростатических сил отталкивания. Краевому стоянию способствует образование кальциевых мостиков, сгущение крови, снижение линейной скорости кровотока, активация гемостаза. Эндотелий микрососудов в эту стадию приобретает вид "булыжной мостовой".
	Исходя из закона эмиграции И. И. Мечникова, первыми из сосудистого русла мигрируют нейтрофилы и эозинофилы, а за ними устремляются моноциты. Как объясняется такая последовательность выхода клеток крови из сосудистого русла? На этот счет существует несколько объяснений. Полинуклеары более чувствительны к хемотаксинам и обладают большей скоростью передвижения (1). Для проникновения в очаг воспаления микрофаги проделывают меньший, чем моноциты путь, поскольку они проникают через стенку сосуда в межэндотелиальные щели (2). Последовательность миграции лейкоцитов можно проследить в эксперименте (опыт И. И. Мечникова) , заключающийся в получении асептического воспаления брюшины у мышей и исследовании состава клеток экссудата в различные временные периоды. В первые сутки в воспалительном экссудате будут преобладать нейтрофилы, а на 3-4 сутки определяется большее процентное содержание макрофагальных элементов.
	Какие функции фагоцит выполняет в очаге воспаления? 
1) Фагоцитоз и удаление нежизнеспособных, поврежденных тканей. 2) Регуляция образования нейтрофилов и моноцитов в костном мозге. 3) Регуляция пролиферации клеток соединительной ткани и заживления раны.
Фагоцитоз - это поглощение корпускулярных агентов клетками организма. В очаге воспаления эту функцию выполняют нейтрофилы, эозинофилы и макрофаги. Фагоцитозу подвергаются микробы и их обломки, а также поврежденные элементы тканей. Фагоцитарный акт включает 5 стадий: 1) приближение; 2) рецепция опсонизированного объекта фагоцитоза; 3) поглощение; 4) внутриклеточный киллинг фагоцитированного материала; 5) внутриклеточное переваривание.
	Движение в направлении объекта фагоцитоза (ОФ) осуществляется благодаря феномену хемотаксиса. ОФ воспринимаются мембранными рецепторами лейкоцита. Рецепция осуществляется наиболее эффективно в том случае, если чужеродный объект предварительно опсонизирован, то есть подвергся "атаке" опсонинов (иммуноглобулины и СЗб, фибронектин). После опсонизации ОФ обычно плотно прилипают к мембране фагоцита, что является достаточным сигналом для реализации следующей стадии фагоцитарного процесса - поглощения.
	Лейкоцит охватывает ОФ псевдоподиями, наползает на него и заключает в фагосому. Процесс поглощения, так же как и движения, зависим от ионов кальция и происходит при участии локомоторного аппарата.
	В фагосоме поглощений материал подвергается воздействию мощной системы микробицидных факторов. Свободные радикалы кислорода, которые образуются в процессе активации гексозо-монофосфатного шунта, оказывают киллерное действие в результате усиления перекисного окисления мембранных структур поглощенного объекта.
	Под влиянием супероксиддисмутазы происходит превращение некоторых свободных радикалов (супероксидный анион) 8 перекись водорода, которая совместно с миелопероксидазой и йодом также оказывает мощное окисляющее действие. Катал аза , которая переводит перекись водорода в воду, полностью отменяет этот эффект.
	На поглощенные инфекционные агенты губительно влияет снижение рН, формирующееся в результате активации гликолиза и увеличения концентрации в фагосомах молочной кислоты, и лизоцим, расщепляющий пептидогликаны клеточной стенки микробов, положительно окрашивающихся по Граму. Микроорганизмы, жизнедеятельность которых зависит от железа, гибнут, поскольку железо блокируется другим внутриклеточным фактором - лактоферрином. Наконец, катионные белки нейтрофилов, изменяя поверхностный заряд фагоцитированного инфекта, тем самым снижают его жизнеспособность.
	Переваривание осуществляется после инъецирования лизосомальных ферментов в фагосомальный мешок.
	В очаге воспаления нейтрофилы и макрофаги активно передвигаются, разрушают нежизнеспособные, поврежденные клетки и очищают рану. Если лейкоцит не способен поглотить какой-то ОФ, превышающий его по размерам, то он прилипает и растекается на поверхности чужеродного объекта, вся площадь контакта становится фагосомой, куда выделяются микробицидные агенты и лизосомальные ферменты. 	Происходит киллинг и деградация ОФ, который затем по частям захватывается и переваривается фагоцитами.
	Находясь в очаге воспаления, фагоциты осуществляют регуляцию пролиферации нейтрофилов и моноцитов в костном мозге. Наиболее выражена эта функция у макрофагов. В процессе активации макрофаги выделяют ряд факторов (колониости-мулирующий и моноцитозиндуцирующий), которые с кровью переносятся в костный мозг и усиливают пролиферацию моноцитов и гранулоцитов. Последние поступают в кровь и под влиянием хемотаксинов увлекаются в воспалительный очаг. В поздний период воспаления макрофаги начинают выделять факторы, тормозящие пролиферацию в костном мозге (например, фактор, угнетающий моноцитопэз), предназначенные для приостановления пролиферации и эмиграции клеток в область повреждения. При дефиците тормозных факторов воспаление может приобретать характер иронических гранулем.
	Макрофаги воспалительного экссудата являются инициаторами пролиферации соединительно-тканных элементов в зоне повреждения. Эффекты макрофагов опосредованы через гуморальные агенты, выделяемые ими в процессе активации. Фактором, регулирующим пролиферацию фибробластов и синтез коллагена, является фибронектин. Его влияние зависит от дозы. Малые концентрации фибронектина, создающиеся в ранние стадии воспалительного процесса, активируют, а большие концентрации, формирующиеся на поздних этапах, тормозят пролиферативную активность элементов соединительной ткани. Таким образом, фибронектин может выполнять и активирующую и супрессорную функцию в воспалительном процессе.
	В заключение необходимо отметить, что клеточная реакция является центральным событием воспалительного процесса. Повреждение, способствующее образованию и активации хемотаксинов, выполняет в ее реализации пусковую роль (1). Хемоаттрактанты разносятся по жидкостям и тканям организма, воздействуют на фагоциты, активизируют и усиливают процесс их движения в направлении очага повреждения (2). Нейтрофилы и макрофаги преодолевают стенку сосуда и выполняют в воспалительном очаге фагоцитарную, кроветворную и секреторную функции. Последние две функции реализуются через выделение медиаторов с системным действием (3). Заключительным актом веточной реакции является пролиферация фибробластов и образование рубца. Эта закономерность также находится под модулирующим влиянием макрофагов (4).

II. Сравнительная патология воспаления И. И. Мечникова.

	В своих "Лекциях о сравнительной патологии воспаления" И. И. Мечников, изучая закономерности формирования воспалительного процесса у животных, стоящих на различных ступенях эволюционного развития, обоснованно доказал, что главной движущей силой его является фагоцитарная реакция. Он писал, что "воспаление в своем целом должно быть рассматриваемо как фагоцитарная реакция организма против раздражающих деятелей; эта реакция выполняется то одними подвижными фагоцитами, то с содействия сосудистых фагоцитов или нервной системы".
	Формирование этого взгляда на воспалительный феномен стало возможным после того, как И. И. Мечников разработал сравнительно-патологический метод исследования, обнимающий все многообразие животного мира. С помощью этого метода предполагается изучение патологических процессов не только у кроликов и мышей, но и у простейших, беспозвоночных, рыб, амфибий, рептилий и т. д., вплоть до млекопитающих. Сравнительно-патологический метод позволяет расчленить сложные патологические процессы на компоненты и изучить их по отдельности. Это делает его незаменимым при анализе биологических феноменов, которые с трудом поддаются прямому экспериментальному исследованию.
	Воспалительный феномен, закономерно возникающий при воздействии поврежденных агентов, изучен Мечниковым у многих представителей животного мира. Так, у амеб и у инфузорий был обнаружен фагоцитарный акт, сопровождающийся не только поглощением инородного материала, но и явлениями переваривания. У губок, являющихся самыми низшими из многоклеточных животных, фагоцитарной активностью обладают мезодермальные и эктодермальные клетки. Эти животные, как и простейшие, совмещают (функции фагоцитоза и, пищеварения. У губок впервые появляются клетки-мусорщики, которые являются самыми ранними известными примитивными макрофагами. 	Кольчатые черви также имеют клетки, обладающие ярко выраженной фагоцитарной функцией (целомоциты), поглотительная активность которых закономерно реализуется в условиях инфицирования. 	Несмотря на наличие у этих животных существ развитой сосудистой системы, последняя остается интактной при формировании повреждения. Аналогичная закономерность имеет место и у других беспозвоночных, у которых воспалительный акт реализуется в виде фагоцитарного процесса, в котором участвуют мезодермальные фагоциты. Реакция микрососудов и эмиграция элементов крови из сосудистого русла для этих животных не характерна.
	У рыб и амфибий воспалительный феномен включает уже не только реакцию фагоцитов, но и процессы эмиграции лейкоцитов из сосудистого русла, а также расстройства микроциркуляции, включающие явления артериального и венозного полнокровия и последующий стаз. Однако следует заметить, что такой важный признак воспаления, как увеличение температуры в воспалительном очаге, у хладнокровных выявить нельзя.
	Таким образом, только у теплокровных животных воспалительная закономерность реализуется во всем своем многообразии, описанном в предыдущем разделе нашего пособия.
	Представление И. И. Мечникова о фагоцитах как основных эффекторах воспаления, где сосудистой реакции отводится вспомогательная роль, подтверждено современными исследователями. Фагоциту отводится главная роль в воспалительном акте, он не только уничтожает инфекцию, не только очищает рану, но и "руководит" процессами заживления, "дирижирует" деятельностью кроветворной, иммунной, нервной, сердечно-сосудистой, дыхательной системами организма.

III. Патологическая и защитная роль воспалительного процесса.

	Воспаление, как любой другой патологический процесс, выполняет деструктивную и защитную функцию. Явления повреждения постоянно сопутствуют развертыванию воспаления. С альтерации воспаление начинается, а заканчивается формированием рубца, приводящего к неполному восстановлению функций поврежденного органа.
	Избыточное воспаление сопровождается массивными процессами экссудации, эмиграции лейкоцитов крови в очаг повреждения, сочетается с обильным образованием гноя и расплавлением тканей, последующей пролиферацией клеток соединительной ткани и образованием обезображивающих рубцов. Это приводит к выраженному нарушению функций поврежденных органов.
	Воспалительный процесс может локализоваться в жизненно важных органах, таких, как сердце и мозг. В этих случаях преимущественно "местное" повреждение реализуется на уровне целого организма, приводя к нарушению деятельности важнейших систем, сопровождается нарушением гомеостаза.
	Однако наряду с разрушающей, патологической функцией процессов повреждения, в них заложена и созидательная функция, поскольку альтерация является сигналом для "включения" и развертывания защитных реакций, направленных на скорейшее восстановление функций и устранение структурных нарушений.
	Защитные эффекты воспалительного процесса реализуются местно и на уровне целого организма. Так, сосудистая реакция, проявляющаяся в виде артериального и венозного полнокровья и приводящая к стазу, препятствует проникновению поврежденного фактора в кровь и его распространению в другие органы и ткани. Экссудация, закономерно сопровождающая сосудистые расстройства, способствует уменьшению концентрации флогогенного фактора в очаге воспаления, способствует выпотеванию из крови таких, как фибронектин факторов, выполняющих в воспалительном очаге опсонизирующую функцию, облегчающую процессы фагоцитоза микробов и поврежденных клеток.
	Клеточная реакция сопровождается активацией фагоцитов, их ускоренной миграцией в очаг повреждения, где они осуществляют фагоцитоз и киллинг инфекционных агентов, очищают рану, регулируют процессы заживления. Эти признаки определяют ярко выраженное защитное значение клеточных закономерностей при воспалении.
	Защитное значение воспалительного феномена закономерно реализуется и на уровне целого организма. Формирование воспалительного очага сопровождается активацией макрофагов, которые выделяют гуморальные агенты, обладающие системным действием, такие как колонно-стимулирующий фактор и интерлейкин I. Через первый фактор ускоряется продукция микро- я макрофагов в костном мозге. Интерлейкин I обладает более широким спектром действия. Происходит активация Т- и В- систем иммунитета, облегчается кооперация иммунокомпетентных клеток и "включается" иммунная реакция, увеличивается активность стресслимитирующих систем, сопровождающихся болеутоляющим эффектом, что особо важно при наличии тяжелых явлений повреждения, возбуждаются нервные центры гипоталямуса, участвующие в реализации лихорадочной реакции, сопровождающейся изменением функционирования многих органов и систем. Это способствует повышению специфической и неспецифической резистентности организма в условиях повреждения.
	Представленные материалам обсуждаемые на занятиях по патологической физиологии, ориентируют будущих врачей на правильное патогенетически обоснованное лечение воспаления. Лечебные воздействия должны быть направлены на устранение этиологического фактора, устравение явлений повреждения, а также на устранение избыточно выраженных патологических реакций, приводящих к явлениям вторичного повреждения. При адекватно выраженных реактивных закономерностях нужно воздействовать на повреждение и устранять этилогический фактор, так как снижение уровня реакций в этом случае замедлит выздоровление больного, будет способствовать, генерализации инфекционного процесса.
	Однако патофизиологический анализ воспалительного феномена, включающий его изучение от клеточного до организменного уровня, возможен только при использовании адекватных методов его исследования. Основные подходы к диагностическому изучению воспаления представлены в следующем разделе пособия.

IV. Принципы диагностики воспалительного процесса.

	Клиника-лабораторная характеристика воспаления включает в себя оценку следующих элементов: 1) внешние признаки воспаления; 2) изучение клеточного состава экссудата; 3) определение функциональной активности фагоцитов крови и экссудата; 4) оценка количества лейкоцитов и анализ лейкоформулы; 5) определение скорости оседания эритроцитов; 6) исследование спектра белков плазмы; 7) лихорадка; 8) иммунные процессы.
	Воспалительный очаг, располагающийся поверхностно, закономерно характеризуется припухлостью, краснотой, локальным увеличением температуры, болезненностью.
	Боль - наиболее универсальный признак воспаления. Формирование этого чувства происходит в результате совместного воздействия на нервные окончания медиаторов (гистамин, брадикинин), модуляторов (простагландин Е) и физико-химических сдвигов в очаге воспаления (гипериония, ацидоза). Интересно, что по отдельности эти факторы не вызывают чувство боли, необходимо их совместное действие. Особенно важным является присутствие простагландинов, которые повышают чувствительность нервных окончаний, воспринимающих изменение физико-химических констант и медиаторов воспаления. Нередко боль имеет пульсирующий характер, что обусловлено сосудистыми расстройствами в воспалительном очаге.
	Покраснение и локальное увеличение температуры возникает из-за формирования воспалительной артериальной гиперемии, при которой увеличивается приток артериальной крови в участок поврежденной ткани.
	Припухлость, а в ряде случаев и выраженный отек, формируется при выходе жидкой части крови из сосудистого русла, а в некоторой степени и процессами эмиграции.
	Важно заметить, что классическим признаком воспаления является нарушение функции органа. Этот признак формируется в результате завершения воспалительного процесса и формирования рубцовых изменений на месте воспалительнсго очага. Указанный признак воспаления нельзя отнести к диагностическим, поскольку его реализация существенно отсрочена от момента формирования событий, составляющих существо воспалительного феномена.
	Исследование динамики изменения клеточного состава экссудата имеет высокую диагностическую и прогностическую ценность. Изменение клеточного состава во времени описывает закон эмиграции И. И. Мечникова. Выделяют три его стадии: 1) полинуклеарная; 2) мононуклеарная; 3) фибробластическая.
	Полинуклеарная стадия характеризуется преобладанием полинуклеаров (чаще всего речь идет о нейтрофилах) в очаге воспаления. Эта стадия закономерно имеет место в первые двое суток. Вторая стадия формируется начиная со вторых-третьих суток и характеризуется преобладанием в экссудате мононуклеаров (обычно речь идет о макрофагах). Строго говоря, только эти две стадии клеточной реакции являются проявлением миграции клеток из сосудистого русла. Фибробластическая стадия, ее существо, составляет пролиферация соединительно-тканных элементов, приводящая к формированию рубца. Она обычно возникает на 5-6 сутки. Динамика изменения клеточного состава экссудата, представленная выше, характерна для оптимального протекающего острого воспаления.
	Нарушение временном смены фаз клеточной реакции свидетельствует о "болезни" воспаления. Удлинение полинуклеарной стадии, что бывает при избыточной миграции нейтрофилов, характеризуется образованием большого количества гноя и расплавлением тканей. Удлинение мононуклеарной стадии, сопровождающееся формированием гранулем, свидетельствует о хроническом воспалении.
	Оценка функциональной активности фагоцитов крови и экссудата - важнейший диагностический тест воспалительного процесса. Воспаление закономерно сопровождается активацией фагоцитов, проявляющейся в увеличении двигательной, поглотительной, бактерицидной и переваривающей способности. Методы, отражающие эти функции фагоцитарных элементов, приемлемы для диагностики и выявления тяжести воспалительного процесса.
	Для оценки функциональной активности фагоцитов наиболее доступным являются методы определения фагоцитоза, заключающиеся в подсчете ОФ, находящихся внутри фагоцита. Для постановки этой реакции к фагоцитам, выделенным из крови или воспалительного экссудата, добавляют суспензию ОФ (микробы, куриные эритроциты, формалинизированные эритроциты барана), инкубируют при 37°С, капельку смеси переносят на обезжиренное предметное стекло, делают мазок, фиксируют и окрашивают. Микроскопически определяют количество фагоцитированных ОФ и подсчитывают процент фагоцитоза, фагоцитарное число и фагоцитарный индекс. Фагоцитарное число наиболее информативный показатель из перечисленных выше. Это среднее количество поглощенных ОФ, приходящееся на 1 из 100 учтенных фагоцитов.
	Фагоцитарная активность лейкоцитов закономерно уреличивается при оптимально протекающем воспалении, что свидетельствует о высокой резистентности организма. Если фагоцитарная активность лейкоцитов не изменяется или снижается, то можно говорить о недостаточности фагоцитарных систем организма и о неблагоприятном прогнозе.
	Велико диагностическое значение количества лейкоцитов и лейкоформулы. Увеличение количества лейкоцитов является важнейшим и доступным критерием диагностики воспалительного процесса. Как при остром, так и при хроническом воспалении количество лейкоцитов закономерно увеличивается. Генез усиления лейкопоэза объясняется активацией фагоцитов в очаге воспаления и выделением ими гуморальных стимуляторов, способствующих увеличению пролиферации клеток костного мозга.
	При анализе лейкоформулы переферической крови можно установить вид парциального лейкоцитоза, вид сдвига ядра нейтрофилов и рассчитать индекс сдвига ядра нейтрофилов (ИСЯ).
	Увеличение количества нейтрофилов обычно свидетельствует об острой бактериальной инфекции либо указывает на асептически протекающие явления повреждения. Эозинофилия характерна для аллергического воспаления, а также для глистных инвазий. Увеличение количества моноцитов и лимфоцитов сопровождает воспаление, в основе которого лежат закономерности гиперчувствительности замедленного типа.
	Вид сдвига ядра нейтрофилов, количественно выраженный в виде индекса сдвига ядра нейтрофилов (ИСЯ), отражает тяжесть явлений повреждения. В норме ИСЯ равен 0,05-0,08. Умеренное его увеличение свидетельствует о легко протекающем патологическом процессе, при увеличении ИСЯ от 0,5 до 0,8 отражает среднюю тяжесть заболевания, большее увеличение показателя может быть при тяжело протекающем воспалительном процессе.
	Диагностически ценным методом при воспалительных заболеваниях зарекомендовал себя тест определения скорости оседания эритроцитов. Простота и доступность этого показателя определяет возможность его широкого использования в клинике. При заболеваниях, сопровождающихся воспалением, происходит ускорение скорости оседания эритроцитов, связанное с увеличением степени агрегации эритроцитов, которая возрастает при уменьшении концентрации мелкодисперсных белков плазмы (альбуминов) и увеличении концентрации глобулинов и фибриногена.
	Альтерация и формирование воспалительного процесса закономерно сопровождается не только изменением состава клеток крови, но и изменением концентраций белковых компонентов плазмы крови. Нарушение нормального соотношения белков плазмы крови является важнейшим диагностическим критерием воспаления. Происходит увеличение концентрации белков "острой фазы", к которой относится фибриноген, гаптоглобин, орозомукоид, церулоплазмин, альфа-антитрепсин, С-реактивный белок, фибронектин. Содержание альбумина и трансферрина снижается. Для характеристики изменения соотношения различных белков плазмы в клинике используют индекс, полученный от деления количества альбумина на количество глобулинов (норма составляет 1,2- 2,3). При воспалительных процессах этот показатель снижается, так как нарастает количество глобулинов и снижается количество альбуминов.
	Изменения белкового состава крови при воспалении имеет универсальный характер, наблюдается при бактериальном и асептическом воспалении независимо от локализации и этиологического фактора.
Лихорадочная реакция организма закономерно сопровождает явления повреждения, воспаления, поэтому увеличение температуры "ядра" организма является важнейшим диагностическим критерием воспаления. 	Универсальность возникновения лихорадки при воспалительных процессах разной локализации, этиологии, генеза определяется выделением лейкоцитарного эндопирогена (ннтерлейкин 1), являющегося продуктом активированных фагоцитов, а "оптимальным" местом активации фагоцитов является воспалительный очаг.
	Методы лабораторном характеристики воспаления, описанные ранее, позволяют производить неспецифическую диагностику. Однако, часто этиологическими факторами этого патологического процесса являются инфекционные агенты и аллергены, приводящие к формированию иммунных или аллергических реакций. Поэтому для индикации этиологического фактора, а также для выявления продуктов иммунных и аллергических реакций, закономерно использование различных иммунологических тестов. Иммунологические методы позволяют не только очень точно установить причину инфекционного или аллергического воепаления, но и определить интенсивность формирующихся иммунных реакций, имеющих выраженное защитное значение.
	Недостаточность иммунологических механизмов защиты, лежащих в основе патогенеза иммунодефицитов, может стать причиной возникновения тяжелых инфекционных осложнений. Иммунные реакции, избыточные в количественном отношении, сопровождающие формирование различных заболеваний аллергической природы, приводят к явлениям вторичного повреждения, протекающим с участием реагинов, иммунных комплексов, аутаантител либо Т-лимфоцитов эффекторов гиперчувстветельности замедленного типа. Формирование патологических типов иммунного реагирования является показанием для проведения иммунокоррегирующей терапии.

V. Принципы этиотропного и патогенетического лечения воспаления.

	Предшествующий материал доказывает деструктивную и ярко выраженную компенсаторную роль воспаления при патологии человека. Соответственно закономерен вопрос о целесообразности лечения воспаления в каждом конкретном случае.
Прежде всего лечебные воздействия должны быть направлены на устранение этиологического фактора. При инфекционном происхождении воспаления таким этиотропным лечением будет назначение антибиотиков и других антимикробных препаратов, вводимых энтерально и парентерально.
	Формирование воспалительного очага - следствие повреждения, как первичного, так и вторичного. Альтерация постоянино сопутствует, переплетается с воспалительными закономерностями. Это определяет целесообразность проведения мероприятий, направленных на устранение повреждения, включающее хирургическое удаление нежизнеспособных тканей, эвакуацию гноя, дренаж раны.
	Таким образом, этиотропная терапия, а также устранение явлений повреждения, - универсальные принципы противовоспалительных лечебных мероприятий. Реактивные воспалительные закономерности (сосудистая реакция, клеточная реакция) выполняют защитную функцию. Вероятно нет необходимости в их устранении, если они имеют локальный характер, адекватно выражены в количественном отношении, поскольку такие лечебные воздействия могут привести к нарушению заживления или генерализации инфекционного процесса.
	Наоборот, обязательно устранение избыточно выраженных, обширных воспалительных реакций, являющихся залогом формирования вторичного повреждения. Патогенетическая терапия может быть направлена на эффекторные образования (микрососуды, клетки), а также направлена на снижение выработки, торможение выделения и блокаду эффектов медиаторов и модуляторов воспаления, может включать различные способы дезинтоксикационной терапии.
	При воспалительных заболеваниях, сочетающихся с избыточными процессами экссудации и формированием отека, закономерно использование антигистаминных препаратов, препятствующих реализации эффектов гистамина, путем блокады Н, и На рецепторов, располагающихся на микрососудах. К препаратам подобного типа относится димедрол и супрастин (блокирует Н) рецепторы для гистамина) и буримамид (блокирует На рецепторы для гистамина). Антигистаминные препараты препятствуют формированию сосудистых расстронств и явлений экссудации в воспалительном очаге.
	Значительный лечебный эффект оказывают средства, снижающие "производство" продуктов метаболизма арахидоновой кислоты, к препаратам этой группы относятся ацетилсадициловая кислота и индометацин. Они уменьшают образование простагландинов и других модуляторов воспаления, уменьшают чувствительность нервных окончаний и других эффекторных образований по отношению к медиаторам воспаления и изменению физико-химических констант в очаге повреждения. Поэтому при их применении снижается интенсивность сосудистых нарушений и эмиграция клеток, блокируется формирование чувства боли и лихорадочной реакции.
	При избыточно выраженном воспалении, особенно имеющем аллергический генез, эффективно использование глюкокортикоидов. Эти гормональные препараты стабилизируют мембраны лизосом, препятствуют выбросу лизосомальных ферментов при альтерации и в процессе фагоцитоза, тормозят образование и высвобождение модуляторов и медиаторов воспаления, уменьшают проницаемость микрососудов, препятствуют процессам экссудации, эмиграции, фагоцитоза, тормозят пролиферацию фибробластов, замедляя образование рубца, блокируют иммунные закономерности, обладая антиаллергическим эффектом.
	Назначение этих сильнодействующих противовоспалительных средств при микробном воспалении нецелесообразно, поскольку глюкокортикоиды, блокируя сосудистые и клеточные реактивные закономерности, открывают "ворота" перед инфекционным агентом, способствуя генерализации инфекционного процесса.
	При альтерации, в процессе фагоцитоза происходит выделение свободных радикалов, которые оказывают повреждающее действие, вызывая перекисное окисление липидов биологических мембран. При избыточно выраженном повреждении и эмиграции лейкоцитов в очаг воспаления, сопровождающееся их фагоцитарной деятельностью, высвобождение свободных радикалов н сопутствующие им явления перекисного окисления липидов, могут приводить к формированию явлений вторичного повреждения, замыканию порочных кругов патогенеза, определяющих самоподдержавающийся характер альтерации. Для предотвращения перечисленных закономерностей эффективным является использование ангиоксидантов (токоферол, ацетат, липоевая кислота), которые могут обладать либо супероксиддасмутазной активностью, либо выполнять роль "ловушек" радикалов.
	Обширные очаги гнойного воспаления (перитонит, абсцесс легкого) закономерно сопровождаются поступлением токсинов в кровь, вызывающих тяжелые нарушения деятельности нервной, сердечно-сосудистой, дыхательной, иммунной и других жизненно важных систем. Это определяет использование активные методов детоксикации, к которым относятся: перитокеальный диализ, гемодиализ, ультрафильтрация крови, гемо-, плазмо- и лимфосорбция.
	У больных с гнойными воспалительными процессами показаны и трансфузиологические методы терапии. С Целью детоксикации организма производится инфузия препаратов низкомолекулярного поливинилпирролидона (гемодез, энтеродез, неокомпенсан), механизм действия которых основан на связывании циркулирующих в крови токсинов с последующим выведением их из организма.
	Приведенные сведения характеризуют лечение воспаления как сложный процесс. Эффективность хирургических и терапевтических мероприятий зависит от знания наиболее общих закономерностей возникновения, развития и прекращения воспалительного феномена и умения осуществлять правильный патофизиологический анализ его динамики, основанный на современных диагностических методах изучения воспаления.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ИНФЕКЦИОННОГО ПРОЦЕССА
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА И ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПОНЯТИЯ
Инфекционный процесс - типовой патологический процесс, который лежит в основе развития инфекционных болезней (ИБ).
ЭТИОЛОГИЯ ИНФЕКЦИОННОГО ПРОЦЕССА
Инфекционный процесс представляет собой закономерно возникающую в организме совокупность реакций (биохимических, иммунологических и структурно-функциональных) на повреждающее действие инфекционных факторов, т.е. патогенных микроорганизмов. Инфекционный процесс сложился исторически в ходе эволюции и является по существу формой взаимодействия микро- и макроорганизмов. Развитие и течение инфекционного процесса, вызываемого разными патогенными микроорганизмами, характеризуются в целом однотипностью, но вместе с тем существуют определенные отличительные особенности этого процесса, определяемые прежде всего характером инфекционного фактора, а также реактивностью макроорганизма и влиянием на него условий окружающей среды.
К числу возбудителей ИБ относятся многочисленные микроорганизмы растительного и животного происхождения: 1) бактерии, 2) спирохеты, 3) низшие грибы, 4) простейшие, 5) вирусы, 6) риккетсии.
За проникновением возбудителя в организм хозяина не следует обязательное и, в особенности, немедленное развитие инфекционного заболевания. Инфекционные агенты тем не менее являются первичной и обязательной причиной развития ИБ. Они по существу определяют специфичность болезни: холерный вибрион вызывает холеру, бледная трепонема - сифилис, вирус иммунодефицита человека - СПИД. Все возбудители инфекционных болезней произошли от свободно живущих микроорганизмов - сапрофитов, приобретших в ходе эволюции способность к паразитизму - существованию за счет питательных веществ организма хозяина. В зависимости от степени паразитизма различают облигатно- и условно-патогенные микроорганизмы.
Поступление в организм облигатно-патогенных возбудителей, как правило, приводит к развитию болезни;  другие же способны вызывать ее при наличие дополнительных условий (большая инфицирующая доза, низкая сопротивляемость и т.д.).
Важнейшим отличительным свойством микроорганизмов является патогенность - способность вызывать заболевание.
К факторам, обеспечивающим патогенность микроорганизма, относят:
1. Факторы распространения, обеспечивающие или облегчающие проникновение возбудителя во внутреннюю среду организма и распространение в ней: а) ферменты - гиалуронидаза, способностью к выделению которой обладают многие микроорганизмы, и музиназа; б) жгутики холерного вибриона; в) ундулирующая мембрана спирохет и некоторых простейших.
2. Вещества, защищающие возбудителя от действия факторов организма "хозяина": а) капсулярные компоненты, механически защищающие возбудителя от фагоцитоза (они есть у возбудителей сибирской язвы, гонореи, туберкулеза); б) факторы, угнетающие фагоцитоз в различных его стадиях. Например, фермент каталаза, который содержит Staphylococcus aureus, разрушает Н2О2 и тем самым угнетает процесс переваривания возбудителя в фагоците.
3. Токсины - вещества, способные оказывать прямое повреждающее действие на ткани организма хозяина: экзотоксины активно выделяются микроорганизмом, характеризуются высокой специфичностью действия (холерный токсин стимулирует гиперсекрецию в кишечнике, столбнячный - вызывает поражение двигательных отделов нервной системы); эндотоксины высвобождаются при разрушении микроорганизмов и характеризуются малой специфичностью. Эндотоксины различных энтеробактерий (сальмонелл, шигелл, эшерихий), гонококка и реккетсий имеют сходное действие, вызывая лихорадку, нарушения обмена веществ, изменения сосудистого тонуса.
Патогенность - видовой признак, присущий всем представителям одного и того же вида возбудителя. Мерой патогенности является вирулентность, которая может существенно колебаться среди различных штаммов одного и того же вида.
Определенное влияние на характер течения ИБ жизнеспособных возбудителей, поступающих в организм при заражении. От нее может зависеть тяжесть инфекционного заболевания, а в случае поступления условно-патогенной микрофлоры - возможность его развития.
ПАТОГЕНЕЗ ИНФЕКЦИОННОГО ПРОЦЕССА
В процессе эволюции патогенные агенты выработали способность проникать в организм хозяина через определенные ткани. Место их проникновения получило название входных ворот инфекции. Входными воротами для одних микроорганизмов являются кожные покровы (малярия, сыпной тиф, кожный лейшманиоз), для других - слизистые оболочки дыхательных путей (грипп, корь, брюшной тиф) или половых органов (гонорея, сифилис). Инфицирование может возникать при непосредственном поступлении возбудителя в кровь или лимфу (укус членистоногих и животных, инъекции и хирургические вмешательства).
Форма возникающего инфекционного заболевания может определяться входными воротами. Если входными воротами была область миндалин, то стрептококк вызывает ангину, область кожи - рожу или пиодермию, область матки - послеродовой эндометрит.
Проникновение микроорганизмов происходит, как правило, межклеточным путем, благодаря бактериальной гиалуронидазе или дефектам эпителия; нередко - через лимфатические пути. Возможен также рецепторный механизм контакта бактерий с поверхностью клеток кожи или слизистых оболочек.
Вирусы имеют тропность к клеткам определенных тканей, однако обязательным условием проникновения их внутрь клетки является наличие у нее специфических рецепторов.
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Начавшись, ИБ может проявиться лишь местной воспалительной реакцией или ограничиться реакциями факторов неспецифической резистентности организма либо иммунной системы, что приводит к нейтрализации и элиминации возбудителя. Если местные защитные механизмы оказываются недостаточными для локализации инфекции, то происходит ее распространение (лимфогенное, гематогенное) и развиваются соответствующие реакции со стороны физиологических систем организма хозяина (схема 1).
Внедрение микроорганизмов является стрессом для организма. Стресс-реакция реализуется через активацию ЦНС, симпатоадреналовой и эндокринной систем, а также, что специфично для ИБ, активируются механизмы неспецифической резистентности и специфические, иммунные гуморальные и клеточные факторы защиты. В дальнейшем в результате интоксикации активация ЦНС сменяется ее угнетением, а при ряде инфекций, например ботулизме, нарушением нервно-трофических функций. Изменение функционального состояния ЦНС приводит к перестройке деятельности различных органов и систем организма, направленной на борьбу с инфекцией. Перестройка может заключаться как в усилении функции того или иного органа и системы, так и в ограничении их функциональной активности. Возникают также специфичные для каждой инфекции структурно-функциональные изменения, отражающие, особенности действия возбудителя и продуктов его жизнедеятельности.
Активность иммунной системы направлена в первую очередь на формирование иммунитета. Однако в ходе инфекционного процесса могут возникать аллергические, аутоиммунные реакции, а также состояния иммунного дефицита.
Аллергические реакции, возникающие при инфекционном процессе, относятся преимущественно к третьему типу (по Джиллу и Кумбсу), т.е. к иммунокомплексным реакциям. Они возникают при высвобождении больших количеств антигена в результате гибели микроорганизмов в уже сенсибилизированном организме хозяина. Так, вызванный иммунными комплексами гломерулонефрит часто осложняет стрептококковую инфекцию. Реакции иммунных комплексов проявляются прежде всего при хронических инфекционных заболеваниях, бактериальной, вирусной и грибковой природы, при глистных инвазиях. Симптоматика их разнообразна и связана с локализацией иммунных комплексов (васкулиты, артриты, нефриты, иридоциклиты, энцефалиты).
Атопические реакции могут возникать при некоторых грибковых поражениях. Разрывы эхинококковых цист приводят к анафилактическому шоку с летальным исходом.
Аутоиммунные реакции часто сопровождают инфекционные заболевания. Это связано: 1) с модификацией собственных антигенов организма; 2) перекрестными реакциями между антигенами хозяина и микроба; 3) интеграцией вирусной ДНК с геном клеток хозяина.
Иммунодефициты, возникающие при инфекционном процессе, как правило, преходящи. Исключение составляют заболевания, при которых вирус поражает сами клетки иммунной системы (например, СПИД). При хронических инфекциях возможно функциональное истощение реакций местного иммунитета (кишечные инфекции) или иммунной системы организма (малярия).
При развитии инфекционного процесса может происходить перераспределение кровотока наряду с изменениями микроциркуляции, возникающими, как правило, в связи с повреждающим действием токсинов на сосуды микроциркуляторного русла; возможно усиление функции дыхательной системы, сменяющееся ее угнетением при подавлении токсинами активности дыхательного центра или инфекционном поражении органов системы дыхания. В ходе ИП повышается деятельность органов выделительной системы и усиливается антитоксическая функция печени. Наряду с этим поражение печени при вирусном гепатите приводит к развитию печеночной недостаточности, а кишечные инфекции сопровождаются дисфункцией пищеварительной системы.
Инфекционный процесс  представляет  собой  типовую патологическую реакцию, непременными компонентами которой являются лихорадка, воспаление, гипоксия, нарушения обмена веществ (водно-электролитного, углеводного, белкового и жирового), энергодефицитное состояние.

МЕХАНИЗМЫ ЗАЩИТЫ ОРГАНИЗМА ОТ ИНФЕКЦИЙ

Неспецифические механизмы. Выступают в качестве первого барьера на пути внедрения возбудителей инфекционных болезней. К ним следует отнести следующие (схема 2):
1. Барьерные функции кожи и слизистых оболочек играют важнейшую роль. Значительная часть возбудителей (например, контактных инфекций) способна проникнуть в организм человека через кожу и слизистые оболочки только при условии их повреждения; кожа имеет защитный роговой слой, в котором при десквамации удаляется значительное количество бактерий. Барьерную функцию выполняют мерцательный эпителий бронхов, щеточная кайма слизистой оболочки кишечника. Определенная защитная роль принадлежит мембранам клеток. Такую же функцию выполняет нормальная микрофлора кожи и слизистых оболочек. Дисбактериоз способствует проникновению в организм микроорганизмов и облегчает развитие болезни.
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2. Секреторные процессы обусловливают бактерицидные свойства кожи и слизистых оболочек благодаря, во-первых, наличию на их поверхности секрета, содержащего лизоцим, иммуноглобулины (секреторные IgA, IgG, IgM), гликопротеины и т.п. Важнейшее значение имеет секреторный IgA, который блокирует связывающие участки на поверхности бактерий, т.е. создает препятствие для прикрепления бактерий к специфическим рецепторам на поверхности мембран эпителиальных клеток.
Во-вторых, присутствие жирных кислот на поверхности кожи создает низкий рН (неблагоприятная среда для развития бактерий); потовыми железами вырабатывается молочная кислота, препятствующая образованию колоний микроорганизмов. Низкий рН желудочного сока оказывает бактерицидное действие, и в результате желудок является единственной частью пищеварительного тракта, который почти полностью свободен от живых бактерий.
3. Лимфатические узлы, а также скопления лимфоидной ткани в других органах - мощный барьер для большинства микроорганизмов.
4. Гуморальные механизмы неспецифической резистентности формируют такие факторы, как лизоцим, -лизины, факторы комплемента, лактоферрин, трансферрин, система интерферона. Лизоцим разрушает гликопептиды клеточной стенки грамположительных бактерий, что приводит к их осмотическому лизису. Лактоферрин и трансферрин изменяют метаболизм железа у микроорганизмов, -лизины разрушают большинство грамположительных бактерий. Факторы системы комплемента оказывают опсонизирующее действие, способствуя фагоцитозу. Интерфероны проявляют неспецифическую противовирусную активность.
5. Клеточная резистентность проявляется благодаря фагоцитозу, функцию которого выполняют гранулоциты и макрофаги.
6. Рефлекторные реакции: кашель, рвота и т.п. механически удаляют возбудителей инфекций из организма.
7. Реакции физиологических систем: а) изменение нейроэндокринной регуляции; б) перераспределение кровотока; в) усиление функции выделительных органов; г) усиление антитоксической функции печени.
Специфические механизмы (схема 3). У микроорганизмов, как правило, имеется множество разнообразных антигенных детерминат, которые после внедрения распознаются как чужеродные и индуцируют поликлональный иммунный ответ. Входные ворота инфекции и особенности возбудителя определяют, какой будет преимущественная форма иммунного ответа - клеточной или гуморальной. Попадание микроорганизмов, размножающихся внеклеточно,  как  правило, вызывает гуморальный  иммунный ответ. Инфи-
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цирование микроорганизмами, размножающимися внутриклеточно, контролируется реакциями клеточного иммунитета. Экзотоксины нейтрализуются антитоксинами. В патогенезе ряда инфекций экзотоксины имеют решающее значение (столбняк, дифтерия, газовая гангрена). Если в крови присутствуют токсиноспецифические антитела (антитоксины), они нейтрализуют токсины, предотвращая их патогенное действие. Образование антитоксинов при первичной инфекции чаще всего происходит слишком поздно, и они не в состоянии защитить макроорганизм.
При попадании в организм вирусов, распространяющихся гематогенно, включаются механизмы гуморального иммунитета (полиомиелит, корь, эпидемический паротит). Вирусы, размножающиеся в месте внедрения (грипп), при первичном инфицировании включают в первую очередь механизмы местного иммунитета (IgA).
Из-за внутриклеточного размножения вирусов особое значение в противовирусной защите имеет клеточный иммунитет. При грибковых заболеваниях формируется также преимущественно клеточный иммунитет. Для возбудителей протозойных инфекций характерно антигенного состава, при этом развиваются как клеточная, так и гуморальная иммунные реакции. Глистные инвазии проявляются прежде всего стимуляцией синтеза IgE. На месте внедрения паразита часто находят инфильтрат, состоящий из зозинофилов, базофилов, тучных клеток.
За формирование долгосрочного иммунитета ответственны образующие в результате контакта с антигенами возбудителя клоны долгоживущих лимфоцитов (клетки иммунологической памяти). Но почему в одних случаях формируется пожизненный иммунитет, а в других - на короткий срок?
Одна из возможных причин состоит в том, что существуют вирусы, которые, несмотря на иммунный ответ, пожизненно персистируют в организме хозяина - человека или животного (внедряясь в геном). Вполне возможно, что хорошо известный пожизненный иммунитет в отношении ряда вирусных инфекций основан на их персистенции в организме. При этом постоянное поступление в кровоток очень малых количеств высвобождающегося из клеток вирусного антигена вызывает формирование инфекционных иммунных комплексов.
Однако механизмы противовирусного иммунитета могут утратить свою эффективность в результате маскировки вирусных антигенов антителами, а также вирусные антигены могут заблокировать рецепторы лимфоцитов, уменьшив тем самым их цитотоксичность.
При вирусных заболеваниях с коротким инкубационным периодом (грипп) иммунный ответ развивается слишком поздно, чтобы препятствовать распространению инфекции. 

3 А К Л Ю Ч Е Н И Е

	Воспаление - сложный типовой патологический процесс, сформировавшийся в процессе эволюции и имеющий универсальный характер. Анализируя воспаление, мы не ставили своей целью характеристику различных его вариантов в зависимости от этиологии, патогенеза, остроты, локализации, поскольку основное внимание уделено обсуждению наиболее общих закономерностей формирования этого явления.
	Главным звеном патогенеза воспалительного феномена является альтерация, сопровождающаяся изменением физико-химических констант в месте воздействия флагогенного фактора. Последние приводят к медиаторным сдвигам, сочетающимися с расстройствами микроциркуляции и явлениями экссудации, которые способствуют эмиграции фагоцитов из сосудистого русла. Микро- и макрофаги очищают рану от флогогенных факторов и поврежденных тканей, регулируют заживление раны, выделяют гуморальные агенты с системным действием (колонно-стимулирующим и моноцитозиндуцирующий факторы, интерлейкин 1). Эти продукты активации фагоцитов "запускают" защитно-приспособительные реакции на уровне целого организма, такие как усиление образования в костном мозге нейтрофилов и моноцитов, реализация иммунных и лихорадочных закономерностей, активация антистрессорных систем. Таким образом, нельзя рассматривать воспаление как местный процесс, упуская из виду системный и организменный характер его проявлений.
	Воспалительные реактивные закономерности, избыточно выраженные в количественном отношении, становятся механизмом вторичного повреждения. Это определяет важность диагностических и лечебных мероприятий, осуществляемых врачом. Клинико-лабораторная характеристика воспалительного феномена включает совокупность методов, позволяющих осуществлять его патофизиологический анализ на клеточном, системном и органном, а также на организменном уровне. Это помогает врачу наметить тактику и объем этиотропной и патогенетической терапии.
	Универсальный характер воспаления, определяющийся универсальностью повреждения в патологии человека, придает этому феномену большое значение в системе медико-биологических и клинических дисциплин, ориентирует будущих врачей на всемерное его изучение.
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