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Введение

       За последние годы патологическая анатомия как ветвь патологии значительно изменилась благодаря широкому внедрению современных методов исследования, таких, как иммуногистохимия, молекулярная патология, цитогенетика. Многие разделы по существу разработаны заново: воспаление, иммунопатология, некоторые главы онкологии. Одновременно происходит сокращение времени, выделяемого  на изучение предмета. Несмотря на это, патологическая анатомия продолжает сохранять свое значение как дисциплины, являющейся подготовительным шагом для будущего клинического образования студентов-медиков. Во время прохождения курса студенты должны узнать,   какие структурные изменения возникают при патологических процессах и заболеваниях человека (от уровня молекул до целого организма),  научиться видеть и  распознавать их на макро- и микропрепаратах, электронно - и кариоцитограммах. Они должны понимать их этиологию, патогенез, клиническое и функциональное значение для выбора правильного метода лечения, определения прогноза и проведения профилактики. Таким образом, перед кафедрой стоит задача не только изложить основы предмета, раскрыть морфологическую и физиологическую сущность патологических процессов, но и заложить основы клинического мышления, умения увязывать морфологические изменения  с клиническими проявлениями заболевания. Эти целям посвящено данное учебное пособие. 

       Большое значение придается самостоятельной работе студентов. Практическим занятиям предшествуют лекции и работа с учебниками. После краткого тестирования студенты   самостоятельно изучают макро-, микропрепараты, электроннограммы, кариограммы и  т. д.  В методических разработках имеются указания, что студент должен знать и уметь на каждом занятии, предлагаются алгоритмы описания к каждой группе препаратов, а также задания разделить препараты на группы соответственно классификационным схемам, выделив определенные признаки. 

       Часть препаратов разбирается устно, с участием всей группы. Большое внимание уделяется проведению клинико-анатомических сопоставлений. В методических разработках к каждому занятию  представлены таблицы, отражающие основные морфологические изменения и соответствующие им клинические проявления. 

       Занятие завершается  изучением микроскопической картины процессов, студенты работают самостоятельно с микроскопом, пользуясь методическими разработками, в которых указано, что надо видеть и зарисовать. Преподаватель проверяет правильность трактовки микрокартины, понимания сущности процесса. Студенты делают схемы-зарисовки в альбомах или тетрадях, куда также заносится описание макропрепаратов соответственно предлагаемым схемам. 

       Таким образом, в течение практических занятий студенты должны ассоциировать различные патологические процессы, проводить клинико-анатомический анализ изучаемых явлений и дифференциальную диагностику, учиться логически мыслить, сопоставляя клинические и морфологические проявления болезни и  их возможные осложнения. 

      Четвертое издание методических разработок переработано с учетом современных достижений науки. Оно расширено по сравнению с предшествующими,                                                                                                                                                         за счет включения перечня знаний и умений, которыми студенты должны овладеть на практических занятиях, алгоритмов описания макропрепаратов, таблиц по клинико-анатомическим сопоставлениям и некоторым достижениям современной науки, недостаточно полно отраженных в учебниках. Кроме того, каждая методическая разработка содержит глоссарий с перечислением необходимых терминов, темы УИРС,  и экзаменационные вопросы.

       При работе с данным учебным пособием использовались методические приемы преподавания патологической анатомии, разработанными  нашими предшественниками – профессорами  Ш. И. Криницким и И. И. Дороховым. 
Занятие № 1.  ВВОДНОЕ 

       Тема: Патологическая анатомия: содержание, задачи, объекты и методы исследования, связь  с фундаментальными и клиническими дисциплинами. Исторические этапы развития, роль российской школы патологанатомов. История кафедры патологической анатомии Рост ГМУ. Вскрытие. 
        Цель: познакомить студентов с содержанием предмета «патологическая анатомия» как  мостом между теоретическими медико-биологическими и клиническими дисциплинами, ее задачами, объектами и методами исследования;  историей, основными направлениями научной и практической деятельности кафедры патологической анатомии Рост ГМУ, планом и методикой проведения практических занятий. Организовать экскурсию по фундаментальному музею кафедры. Продемонстрировать патологоанатомическое вскрытие как один из основных методов работы патологоанатома. 
       Студент должен знать: 

цели и задачи патологической  анатомии, изучающей структурные основы патологических процессов, заболеваний и компенсаторно-приспособительных процессов у человека и животных, их этиологию, пато - и морфогенез, клиническое и функциональное значение.  

       Особенности общей и частной патологической анатомии. Объекты и методы исследования   в патологической анатомии.  

        Отличие гистологического исследования от цитологического, роль иммуногистохимии, молекулярной патологии, цитогенетики, анализа компьютерных изображений в патологии. 

       Ветви патологической анатомии, связь с другими дисциплинами. Историю патологической анатомии в Европе, России. Патологоанатомические школы России. Историю патологической анатомии в г. Ростове-на-Дону и Ростовской области (табл.1.).
       Основные направления научной и практической деятельности кафедры патологической анатомии РостГМУ.     
        План лекций и практических занятий по патологической анатомии, порядок проведения и хронометраж занятий.

       Студент должен уметь: 

       пользоваться: 

тестами и задачами для самоконтроля после изучения лекционного материала и соответствующего раздела по учебнику,  

схемой изучения  макро- и микропрепаратов на практических занятиях,

работать с микроскопом, 

       анализировать изображения  органов и тканей при патологических процессах и  заболеваниях, 

        разбивать  препараты на группы соответственно принятым классификациям процессов и заболеваний, делать  соответствующие записи  и рисунки в альбомах, 

        определять значение структурных изменений в развитии функциональных нарушений и клинических проявлений заболеваний, 

       применять медицинскую терминологию. 

Хронометраж практических занятий

1. Название темы, цели занятия, проверка студентов  -   5 минут.

2. Тест- контроль                                                                -  20 минут.

3. Самостоятельная работа с макропрепаратами          -  30 минут.

4. Разбор препаратов, решение задач                               -  40 минут.
5.   Работа с микропрепаратами                                           -  40 минут.
Оснащение занятий
         На всех занятиях -  компьютеры, проектор, экран; 

         Макро-, микропрепараты, электроннограммы, микроскопы, лампы-осветители, учебные пособия: Патологическая анатомия: тесты и задачи. – Ростов н/Д, 2009; Патологическая анатомия: метод. разработки к практическим занятиям. – Ростов н/Д, 2013.    
I. Макропрепараты.

II. Таблицы, электронограммы. 

III. Микропрепараты. 

Схема изучения макропрепаратов
       Определить орган или ткань, из которой изготовлен препарат. Определить размеры и массу (сравнить с нормой). 

       Описать найденные изменения (например, очаг некроза, опухоль и пр.).  Определить их точную локализацию, отношение к капсуле органа, сосудам и другим анатомическим структурам, размеры, форму, консистенцию, цвет, характер поверхности разреза (соответственно алгоритму описания препаратов на каждом занятии).   Описать состояние органа на остальном протяжении. 

        Поставить патологоанатомический диагноз (краткое заключение о характере описанных изменений), т. е.  ответить на вопрос «что это такое?».      

         Назвать причину, объяснить механизм развития найденных изменений (пато - и морфогенез), т. е. ответить на вопросы «почему и как?» развивается процесс.

          Указать возможные клинические проявления и высказать предположение о функциональных нарушениях.

          Перечислить возможные осложнения и причины смерти больных.
IV. Разбор макропрепаратов и клинико-анатомические сопоставления. 

Знакомство с музеем кафедры, уяснение значения его для изучения патологической анатомии. 

Посещение секционного зала и демонстрация патологоанатомического вскрытия. 
Вскрытию предшествует знакомство с его целями, историей болезни умершего пациента, клиническим диагнозом.  

      Демонстрация на трупе признаков биологической смерти и посмертных изменений – охлаждения, высыхания, помутнения роговицы, трупного окоченения, перераспределения крови, появления трупных пятен и трупного разложения. Знакомство с механизмом их развития. Описание и объяснение всех найденных изменений во внутренних органах. 

      Завершающий этап - построение патологоанатомического диагноза,  который в краткой форме должен быть записан в альбомы. 
Табл. 1. Заведующие кафедрой патологической анатомии  РостГМУ
	ФИО
	Годы работы
	Основные направления научной деятельности

	Иосиф Фомич Пожариский
	1915-1919
	Действие отравляющих веществ на организм человека. 

Инфекционные заболевания.
Регенерация и гипертрофия. 

	Шалва Иосифович Криницкий
	1921 – 1961
	Действие отравляющих веществ на организм человека. 

Инфекционные заболевания. 

Раковая болезнь. 

	Иван Иванович Дорохов.
	1961-1987
	Мезотелий брюшины в норме и патологии. 

Заживление

послеоперационных ран органов желудочно-кишечного тракта.
Предраковые процессы.

	Александр Федорович Гусарев. 
	1987-1990
	Циррозы печени. 

Геморрагические лихорадки 

	Ирина Сергеевна Дерижанова.


	        1990 - по настоящее время 
	Предраковые процессы.
Роль клеток диффузной эндокринной системы в патологии.

Опухоли диффузной эндокринной системы. 

Гастроэнтерология. 


V. Глоссарий

Аутопсия – патологоанатомическое вскрытие. 
Биопсия (от греч. bios – жизнь и opsis – зрение) – прижизненное взятие кусочка ткани для  гистологической диагностики заболевания. 

Болезнь, заболевание (лат. morbus) —  возникающие в ответ на действие патогенных факторов нарушения нормальной жизнедеятельности, работоспособности, социально полезной деятельности, продолжительности жизни организма и его способности адаптироваться к постоянно изменяющимся условиям внешней и внутренней сред при одновременной активизации защитно-компенсаторно-приспособительных реакций и механизмов.

Патогенез  (греч. pathos — страдание, болезнь и genesis — происхождение, возникновение) — механизм зарождения и развития болезни и отдельных её проявлений. 
Патологическая анатомия – медико-биологическая наука, изучающая структурные основы патологических процессов и заболеваний у человека и животных.

Патоморфоз - изменение признаков отдельной болезни, а также изменение заболеваемости и причин смертности под влиянием различных воздействий и внешних факторов (биологических, социальных).
Этиология - причины и условия возникновения болезней.

 VI. Темы УИРС
1. Иммуногистохимическое исследование в патологической анатомии.

2. Электронная микроскопия в патологической анатомии.

3. Цитогенетика в патологической анатомии.

4. Методы молекулярной биологии в патологической анатомии (флюоресцентная in situ гибридизация - FISH,  полимеразная цепная реакция – ПЦР).

5. История развития патологической анатомии в г. Ростове-на-Дону

6. Патологоанатомические школы в России. 

VII. Экзаменационные вопросы
История развития патологической анатомии в городе Ростове-на-Дону.

Объект исследования  и методы  патологической анатомии.

Аутопсия в клинической медицине.

Биопсия, виды значение в клинической практике.

Цитологический метод исследования и его место в диагностике заболеваний.

Занятие № 2

        Тема:  Повреждение (необратимое и обратимое) и гибель клеток и тканей, причины, механизмы развития. Обратимое повреждение клеток и тканей. Внутриклеточные накопления (дистрофии).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
        Цель: изучить структурные изменения при  обратимых формах повреждения клеток (паренхиматозных дистрофиях, внутриклеточных накоплениях),  этиологию, патогенез, морфогенез, основные клинико-анатомические формы, осложнения, исходы и клинико-функциональное значение. 

        Студент должен знать: 

        определение понятия «повреждение (альтерация)», виды его – обратимые (дистрофия, внутриклеточные накопления) и необратимые (некроз, апоптоз); основные причины и механизмы развития - инфильтрацию, декомпозицию (фанероз), трансформацию и извращенный синтез, особое внимание уделив ишемическому (гипоксическому), свободно радикальному и  токсическому воздействиям. 

Основные принципы классификации дистрофий в зависимости от:

1) локализации морфологических изменений в специализированных элементах паренхимы или стромы – паренхиматозные (клеточные), сосудисто-стромальные (мезенхимальные), смешанные;

2) химического состава накапливаемых веществ - белковые, липидные, углеводные, минеральные, водяночные, смешанные;

3) распространенности - общие, местные;

4) степени выраженности – слабая, умеренная, резко выраженная;

5) времени возникновения – врожденные наследственные (тезаурисмозы), приобретенные, врожденные приобретенные;

6) продолжительности заболевания – острые, подострые, хронические.     

Тезаурисмозы (лизосомальные болезни накопления), сущность процесса, виды. Современные методы заместительной терапии ферментами. Болезнь Гоше, причины, изменения в органах, морфологические диагностические признаки. 

Приобретенные паренхиматозные дистрофии.  

Гиалиново-капельную дистрофию эпителия извитых канальцев почек. Роль нарушения проницаемости клубочкового фильтра при различных гломерулопатиях в развитии протеинурии и  накоплении гранул белка в цитоплазме эпителия извитых канальцев. Нефротический  синдром (сочетание массивной протеинурии с отеками, гипо - и диспротеинемией, гиперлипидемией и липидурией) как клинический эквивалент описанных выше изменений.  
Гиалиново-капельную дистрофию гепатоцитов (включения гиалина, или «телец  Маллори»), возникающих как следствие внутрицитоплазматической аккумуляции промежуточных филаментов при алкогольном поражении печени, первичном билиарном циррозе, холестазе. 

Роговую дистрофию: причины, механизм развития, макро- и микроскопическую характеристику, клиническое значение, осложнения, исходы.

Водяночную  дистрофию эпителия извитых канальцев почек, гепатоцитов, эпидермиса: причины, механизм развития, макро- и микроскопическую характеристику, клиническое значение, осложнения, исходы. 

Роль нарушений водно-электролитного обмена, процессов реабсорбции натрия и воды эпителием, возникающих при обезвоживании, переливании большого количества гиперосмолярных растворов, опухолях коры надпочечников, сопровождающихся повышенной секрецией альдостерона,  в развитии гидропической дистрофии эпителия извитых канальцев почек. Вирусные инфекции (гепатит В, HSV, HPV)  как причину гидропической дистрофии эпителиоцитов.    

Жировую дистрофию миокарда, почек, эндотелиоцитов сосудов: причины, механизмы развития, макро- и микроскопическую характеристику, клиническое значение, исходы в зависимости от степени выраженности изменений.

Алкогольный и неалкогольный стеатоз печени: причины, механизмы развития, макро- и микроскопическая характеристику, клиническое значение, исходы в зависимости от степени выраженности изменений. Связь изменений в печени при стеатозе с этапами нарушением обмена липидов в гепатоцитах в норме. 

Гликогеновые дистрофии, причины, механизм развития, макро- и микроскопическую характеристику, значение для организма.

Студент должен уметь диагностировать: 

         по макропрепаратам – гиалиново-капельную и жировую дистрофию эпителия извитых канальцев при подостром гломерулонефрите, амилоидно-липоидном нефрозе, диабетической нефропатии, жировую дистрофию миокарда («тигровое сердце»),  печени, роговую дистрофию кожи при опухолях кожи.

по микропрепаратам - гиалиново- капельную дистрофию эпителия извитых канальцев почки при нефропатии беременных, жировую дистрофию печени, миокарда, изменения селезенки при болезни Гоше.

Провести клинико-анатомические сопоставления при гиалиново-капельной и жировой дистрофии эпителия извитых канальцев почек, гидропическом нефрозе, стеатозе печени различной степени выраженности, жировой дистрофии миокарда, гиперкератозах при воспалении, опухолях кожи, шейки матки.   

Использовать термины: дистрофия, инфильтрация, декомпозиция, гиалиново-капельная дистрофия, гидропическая дистрофия, роговая дистрофия, коагуляционный некроз, колликвационный некроз, лейкоплакия, ихтиоз, коллоидная (слизистая) дистрофия, гепатоз, нефроз, нефропатия, миокардоз, кардиомиопатия, энцефалопатия, стеатоз, гликогеноз,  липидоз.

Оснащение занятия:

I. Макропрепараты 

1. Зернистая дистрофия эпителия извитых канальцев почек при венозном полнокровии.

2. Гиалиново-капельная и жировая дистрофия эпителия извитых канальцев почек при амилоидно-липоидном  нефрозе, подостром гломерулонефрите, диабетической нефропатии. 

3. Плоскоклеточный рак кожи (папиллома кожи).

4. Жировая дистрофия печени. 

5. Жировая дистрофия миокарда.

Алгоритм описания макропрепаратов

Узнать орган или его часть, определить размеры, сравнив с нормой. 

В почках – найти на продольном разрезе корковый и мозговой слой, определить состояние границы слоев (четкая, смазана, не различается), толщину, цвет и характер поверхности разреза каждого из слоев. Описать поверхность почки после  снятия  фиброзной капсулы  -  гладкая, мелкозернистая, крупнобугристая, цвет ее. Состояние лоханки и чашечек - размеры, слизистую  оболочку – бледная, блестящая или полнокровная, тусклая и т. д.  

В печени – отметить размеры – длину, ширину, высоту каждой доли, характер поверхности (гладкая, крупнонодулярная, мелконодулярная); вид капсулы – гладкая блестящая, белесоватая, покрыта наложениями и т.д. На разрезе   описать цвет, поверхность разреза (гладкая, узловатая, и пр.), выраженность рисунка долек.

В сердце – отметить размеры  - длину, ширину на уровне основания желудочков, толщину (на уровне левого желудочка сердца), состояние полостей сердца (расширены или узкие), толщину стенки левого и правого желудочков, предсердий, консистенцию и цвет.

Разбить макропрепараты и патологические процессы, отраженные в таблицах,  на группы соответственно характеру накапливаемых в клетках химических веществ (белки, жиры, углеводы, гликоген, вода, минералы и т. д.).

1. Зернистая дистрофия эпителия извитых канальцев почки  при венозном полнокровии.

Отметить незначительное увеличение размеров органа, некоторое утолщение коры,  тусклый, набухший, сероватого цвета характер ее поверхности, синюшный цвет пирамид.

2. Жировая дистрофия печени («гусиная печень»)
Обратить внимание на увеличение размеров органа, дряблую или плотно-эластическую консистенцию, глинисто-желтый цвет, тусклый характер поверхности органа на разрезе, закругленный край разреза.

3. Жировая дистрофия миокарда («тигровое сердце»)
Обратить внимание на увеличение сердца в размерах, расширение его камер.  Миокард дряблой консистенции, поверхность разреза тусклая, глинисто- желтого цвета. Отметить субэндокардиальную беловато-желтую  исчерченность в области сосочковых мышц и трабекул желудочка.

4. Амилоидно-липоидный нефроз. (Подострый гломерулонефрит, диабетическая нефропатия) 

Отметить увеличение размера почки, ее плотную консистенцию. Кора утолщена серо-желтого цвета, мозговое вещество утолщено, серовато-желтого цвета.

5. Плоскоклеточный рак (папиллома кожи)
Найти опухоль, отметить плотную консистенцию за счет гиперкератоза. 

Клинико-анатомический разбор макропрепаратов: зернистая дистрофия эпителия извитых канальцев почек при венозном полнокровии, жировая дистрофия миокарда, жировая дистрофия печени, гиалиново-капельная дистрофия эпителия извитых канальцев при амилоидно-липоидном нефрозе, подостром гломерулонефрите, диабетической нефропатии. 

II. Микропрепараты

1. Гиалиново-капельная дистрофия эпителия извитых канальцев почки (окраска гематоксилином-эозином).

2. Жировая дистрофия миокарда (окраска суданом 3-4).

3. Жировая дистрофия печени (окраска гематоксилином-эозином, суданом 3-4).

4. Селезенка при болезни Гоше (окраска гематоксилином-эозином).

1. Гиалиново-капельная дистрофия эпителия извитых канальцев почки
Найти клубочки, извитые и прямые канальцы. Отметить увеличение в размерах клеток эпителия извитых канальцев, их нечеткие границы, в цитоплазме найти  многочисленные эозинофильные зерна и гранулы. Цитоплазма эпителия прямых канальцев прозрачна, слабо эозинофильная, зерен не содержит.

2. Жировая дистрофия миокарда (окраска суданом 3-4). Обратить внимание на очаговость изменений в миокарде: содержащие липиды кардиомиоциты располагаются преимущественно по ходу венозного колена капилляров и мелких вен. Капли жира в цитоплазме окрашены в желто-оранжевый цвет.

3. Жировая дистрофия печени. Увидеть увеличенные в объеме гепатоциты, цитоплазма которых содержит различной величины прозрачные вакуоли, смещающие ядро к периферии. Необходимо отметить различную степень выраженности дистрофии в гепатоцитах периферических и центральных отделах  долек.

4. Жировая дистрофия печени (окраска суданом).  Увидеть капли жира в цитоплазме гепатоцитов, окрашенные в оранжевый цвет.

5.  Селезенка при болезни Гоше. Найти  в ткани красной пульпы крупные клетки со светлой пенистой цитоплазмой (клетки Гоше). 

Ш. Электронограммы:

1. Зернистая дистрофия эпителия извитых канальцев почки, миокарда. Найти митохондрии, увеличенные в объеме, в отдельных из них видна редукция части крист, просветление матрикса. Цистерны эндоплазматической сети расширены, содержат плотные глыбчатые массы;

2. Гидропическая дистрофия эпителия проксимальных канальцев при нефротическом синдроме. Найти набухшие и гомогенизированные митохондрии, деструкцию крист, образование крупных вакуолей воды;

3. Гидропическая дистрофия гепатоцитов при вирусном гепатите. Найти резкое расширение каналов эндоплазматической сети, набухание и деструкцию митохондрий, вакуоли воды; 

4. Жировая дистрофия печени.  Найти в цитоплазме гепатоцита  многочисленные жировые вакуоли, оттесняющие к периферии сохранившиеся структуры клеток.
 IV. Клинико- анатомические сопоставления (см. табл 2, 3, 4).
Табл. 2. Сопоставления между морфологическими изменениями при паренхиматозных дистрофиях в органах и клиническими проявлениями
	Макропрепарат
	Морфологические

изменения
	Возможные клинические проявления

	Жировой гепатоз, стеатоз, стеатогепатоз (жировая дистрофия печени)
	Печень увеличена, край закругленный. Поверхность гладкая, капсула бледная блестящая, на разрезе ткань печени желтого цвета за счет накопления в гепатоцитах капель нейтрального жира. 

При тяжелой форме -   крупнокапельная жировая дистрофия вплоть до некроза многих клеток. 
	Чувство тяжести в правом подреберье, увеличение границ печени при перкуссии, гладкий, закругленный край печени, выступающий из-под края реберной дуги. 

При тяжелых формах дистрофии – повышение в крови уровня трансаминаз, билирубина, щелочной фосфатазы, гипопротеинемия, гипокоагуляция, печеночная кома

	Кардиомиопатия, миокардоз (жировая дистрофия миокарда – «тигровое сердце»)
	Сердце увеличено в размерах, полости дилятированы, мышца сердца дряблая, с очагами желтого цвета, располагающимися под эндокардом или диффузно желтая за счет накопления нейтрального жира в кардиомиоцитах, разрушения миофибрилл вплоть до некроза клеток. 
	Глухость сердечных тонов, умеренное расширение границ сердца, снижение вольтажа зубцов ЭКГ. При тяжелых формах дистрофии – признаки сердечной недостаточности - одышка, отеки.  

	Липоидный нефроз

Гидропический нефроз, 

Гликогеновый нефроз,  тубулопатия


	Почки увеличены (масса и размеры), плотноэластической консистенции, кора утолщена,  серо-желтая, набухшая, матовая за счет накопления в эпителии извитых канальцев капель липидов, воды,  гранул  белка, 

Клетки увеличены в размерах с нечеткими границами, гранулы белка поступают в просвет канальцев, часть клеток подвергается некрозу. 

При гликогеновом нефрозе капли гликогена накапливаются в эпителии прямых кнаальцев. 
	 Нефротический синдром – выраженная протеинурия, гипопротеинемия, отеки и водянка полостей тела, гиперхолестеринемия, липидурия. 
 Олигурия вплоть до анурии как проявление ОПН. 

Нарушения процессов реабсорбции (глюкозурия, аминацидурия, кальциурия, фосфатурия, натрийурия). 

	Эндотелиоз 

(жировая дистрофия)
	Эндотелиоциты увеличены,  набухшие. В цитоплахме капли липидов,  
	Кровоточивость, повышение проницаемости сосудов.  


Табл.  3. Основные механизмы развития и причины жировой дистрофии печени
	Основные механизмы

развития
	Причины и примеры заболеваний

	1. Избыточное поступление жирных кислот и триглицеридов в клетку при гиперлипидемии (инфильтрация)
	Общее ожирение, сахарный диабет, алкоголизм

	2. Избыточный синтез жирных кислот из ацетата в клетках (инфильтрация)
	Общее ожирение, сахарный диабет

	3. Снижение утилизации (окисления) жирных кислот в митохондриях (декомпозиция) за счет дефицита ферментов 
	Гипоксия при хронической сердечной недостаточности, хронических заболеваниях легких, заболеваниях крови, сопровождающихся анемией; токсических воздействиях,  отравлении фосфор-органическими веществами, четыреххлористым углеродом, инфекциях, авитаминозах алкоголизме. 

	4. Нарушение синтеза липопротеидов и их выведения из клетки (декомпозиция) за счет дефицита незаменимых аминокислот 
	Белковое голодание, дефицит в пище липотропных факторов (холин, метионин), заболевания кишечника, со снижением процессов всасывания белков (синдром мальабсорбции), квашиоркор.   


Табл.  4.  Клинико-морфологические проявления основных групп
лизосомальных болезней накопления
	Заболевание
	Отсутствующий фермент
	Морфологические изменения
	Клинические признаки

	Болезнь Гирке
	Глюкоза-6-фосфатаза
	Накопление гликогена в гепатоцитах (гепатомегалия), эпителии извитых канальцев почки (реномегалия).
	Дефицит роста, гипогликемия, гиперлипидемия, гиперурикемия (подагра).

	Болезнь Мак Ардля
	Мышечная фосфорилаза
	Накопление гликогена в поперечнополосатых мышцах.
	Мышечные судороги, миоглобинурия.

	Болезнь Тея-Сакса
	α–субъединица гексоминидазы
	Накопление GM2-ганглиозида в макрофагах внутренних органов, нейронах, сетчатке.
	Задержка психомоторного развития, слепота.

	Болезнь Ниманна-Пика
	Сфингомиелиназа
	Накопление сфингомиелина в макрофагах органов иммунной системы, печени, легких, нейронах, сетчатке.
	Гепатоспленомегалия, лимфаденопатия, задержка психомоторного развития.

	Болезнь Гоше
	Глюкоцереброзидаза
	Накопление глюкоцереброзида в макрофагах органов иммунной системы, печени, легких, нейронах, сетчатке. Крупные клетки Гоше, содержащие ШИК-положительные гранулы.
	Спленомегалия, панцитопения, патологические переломы, деменция, судорожный синдром.

	Болезнь Фабри 
	α-галактозидаза А
	Накопление церамидтригексозида в эндотелии, гладкомышечных клетках сосудов.
	Ангиокератома, сосудистые поражения головного мозга, сетчатки, почек, легких, мышц, кишечника.


V. Глоссарий

Повреждение (альтерация) – нарушение структурной и функциональной организации 
живой системы, вызванной различными причинами.

Дистрофии - поверхностные разрушения структур и накопление внутри  и вне клеток различных химических веществ (обратимые изменения).
Некроз – необратимое повреждение, смерть структурных элементов в живом организме. 

Апоптоз – запрограммированная смерть клеток. 

Нефроз, нефропатия – группа заболеваний почек, характеризующаяся наличием дистрофических изменений в структурных элементах вплоть до некроза.  

Гепатоз – группа заболеваний печени, характеризующаяся дистрофическими  изменениями гепатоцитов. 

Кардиомиопатия, энцефалопатия – группы заболеваний сердца, головного мозга, характеризующиеся дистрофическими  изменениями  структурных элементов соответствующих органов. 

Тезаурисмозы - наследственные болезни накопления (наследственное отсутствие в паренхиматозных клетках некоторых лизосомальных ферментов).

VI. Темы УИРС
1. Наследственные дистрофии, связанные с нарушением обмена аминокислот: цистиноз,   тирозиноз, фенилкетонурия.

2. Наследственные липидозы.

3. Гликогенозы и их виды.

4. Жировая дистрофия печени. 

5. Роль алкоголя в развитии в жировой дистрофии печени.   

 6. Болезнь Гоше
VII. Экзаменационные вопросы. 

Повреждение: причины, механизмы развития, классификация, морфологическая характеристика.

Гиалиново-капельная и гидропическая дистрофии: причины, механизмы развития, локализация, макро-, микроскопическая характеристика, значение для организма.

Паренхиматозные жировые дистрофии (липидозы): причины, механизмы развития, локализация, макро-, микроскопическая характеристика, значение для организма.

Жировая дистрофия миокарда: причины, механизмы развития, макро-, микроскопическая характеристика, значение для организма.

Жировая дистрофия печени: причины, виды, механизмы развития, макро-, микроскопическая характеристика, значение для организма.

Лизосомальные болезни накопления (тезаурисмозы): причины, виды, механизмы развития, макро-, микроскопическая характеристика, значение для организма.
Занятие № 3. 

Тема: Внеклеточные (сосудисто-стромальные, мезенхимальные) накопления (дистрофии): белковые  (фибриноидные изменения, гиалиноз, амилоидоз), жировые   (ожирение, атеросклероз, холестероз), углеводные. 

Цель: Изучить морфологические изменения при внеклеточных (сосудисто-стромальных, мезенхимальных) дистрофиях, их виды, классификацию, причины, механизмы развития, функциональное и клиническое значение.
Студент должен знать:

структуру экстрацеллюлярного  матрикса (ЭЦМ) - сосудистый компонент, межуточное вещество, коллагеновые, эластические волокна, базальные мембраны (коллаген 4 типа, ламинин), клеточный состав, трансмембранные рецепторы клеток – интегрины, фибронектин, тенасцин.
         Определение понятия «сосудисто-стромальные дистрофии», его сущность.
Виды сосудисто-стромальных дистрофий и классификацию их – по 
химическому составу веществ, накапливаемых в ЭЦМ,  
продолжительности течения (острые, хронические),  

причинам и механизму развития (инфильтрация, декомпозиция, трансформация, извращенный синтез), 
распространенности (местные и системные), 
времени возникновения – наследственные, врожденные,  приобретенные, приобетенные врожденные.    

Примеры наследственных, врожденных дисплазий соединительной ткани – несовершенный остеогенез, хондродисплазия, синдромы Элерса-Данло, Марфана, врожденные дефекты базальных мембран. Роль нарушений синтеза проколлагена, коллагена, фибриллина, эластина и других компонентов соединительной ткани в их развитии.  
Приобретенные сосудисто-стромальные дистрофии: плазматическое пропитывание, мукоидное набухание  и фибриноидные изменения  основного вещества и коллагеновых волокон соединительной ткани, их причины, механизм развития, макро- и микроскопическую характеристику, исходы  и значение для организма;  

«гиалиноз», причины, виды, механизмы развития, макро- и микроскопическую характеристику его, 

Особое внимание обратить на поражение сосудов (гипертоническая,  диабетическая ангиопатия, васкулиты),  клапанов сердца (эндокардиты, приобретенные пороки сердца),  клубочков почек (гломерулопатии, гломерулонефриты, гломерулогиалиноз),  кожи,    функциональное значение их. 

Понятия «келоидный» рубец, « каллезная» язва желудка.  

Амилоидоз, строение амилоида, физические и химические свойства, наиболее распространенные гистохимические окраски для выявления, классификации (в зависимости от состава F – компонента, распространенности,  времени возникновения, степени выраженности процесса). Особенности  амилоидоза при миеломной болезни и вторичного. Макро - микроскопическую  характеристику и   клиническое значение поражений сердца, почек, печени, селезенки, надпочечников, кишечника.  Роль нарушений иммунной системы в развитии амилоидоза. 

Общее и местное «ожирение», причины, виды, локализацию  отложений жира и их функциональное значение.  Ожирение сердца, поджелудочной железы.  Взаимосвязь ожирения со стеатозом печени,  атеросклерозом, желчнокаменной болезнью, сахарным диабетом, остеоартрозом, раком молочной железы, эндометрия, толстой кишки  и другими заболеваниями. 

Морфологические проявления нарушений  обмена холестерина и его эфиров при атеросклерозе, сахарном диабете, холестерозе желчного пузыря, ксантелазмах.

 Морфологические проявления ослизнения тканей при микседеме и истощении.   

Студент должен  уметь диагностировать: 

          по макропрепаратам –  гиалиноз клапанов сердца, брюшины, плевры, диафрагмы, амилоидно-липоидный нефроз, амилоидоз печени и селезенки, общее ожирение, ожирение сердца, атеросклероз аорты, холестероз желчного пузыря; 

по микропрепаратам  – фибриноид  в ревматическом узелке, гиалиноз  стенок артериол и мелких артерий головного мозга при гипертонической болезни, изменения печени, почек, селезенки при амилоидозе, ожирение сердца, атеросклероз аорты.             
Провести клинико-анатомические сопоставления при гиалинозе клапанов сердца, плевры, сосудов почек, амилоидозе почек, ожирении сердца.
Использовать термины: сосудисто-стромальные дистрофии, мукоидное набухание, плазматическое пропитывание, фибриноидные изменения, гиалиноз межуточного вещества и коллагеновых волокон стенок сосудов и соединительной ткани,   келоид, каллезная язва, амилоидоз, общее и местное ожирение, атеросклероз.

Оснащение занятия
I. Макропрепараты:

1. Ревматический порок сердца (гиалиноз митрального или аортального клапана сердца при ревматизме).

2.  Гиалиноз висцеральной плевры, капсулы селезенки, брюшины диафрагмы.

3.  Амилоидоз селезенки (саговая и сальная селезенка).

4.  Амилоидоз печени.

5.  Амилоидно-липоидный нефроз (амилоидоз почки).

6.  Ожирение сердца.

7. Подкожная жировая клетчатка при ожирении.

8.  Атеросклероз аорты.

9.  Холестероз желчного пузыря.

Алгоритм описания макропрепаратов
 При гиалинозе (клапанов сердца, висцеральной плевры, капсулы селезенки,  брюшины, диафрагмы) найти хрящеподобные  участки белого цвета, плотной консистенции Определить их клиническое значение. 
При амилоидозе (селезенки, почки, печени,  миокарда) отметить массу и размеры органов. Отметить степень кровенаполнения, консистенцию, цвет, характер поверхности разреза (сальный вид).
При   ожирении  (передняя брюшная стенка, сердце) найти накопление жировой клетчатки, указать точную локализацию ее,  количество, цвет. Определить клиническое значение. 
При атеросклерозе аорты и холестерозе желчного пузыря во внутренней оболочке сосуда и слизистой оболочке  пузыря найти отложения липидов желтого цвета в виде полосок, бляшек, полипов, язв, описать их локализацию, форму, размеры, определить клиническое значение. 

Разбить макропрепараты и изображения на таблицах  на группы дистрофий, соответственно химическому составу накоплений - белковые (фибриноидные изменения, гиалиноз, амилоидоз), жировые (нарушения обмена нейтрального жира и холестерина и его эфиров), углеводные. 

1. Ревматический порок сердца  
Найти клапаны сердца (митральный и /или  аортальный). Отметить деформацию клапанов, укорочение их створок, сращения между ним. Указать толщину мышцы сердца предсердий и желудочков. Определить возможные нарушения функции (недостаточность клепана, стеноз клапанного отверстия). Назвать процессы, предшествующие гиалинозу клапанов.
2.  Гиалиноз плевры, капсулы селезенки,  брюшины диафрагмы. 

Найти участки гиалиноза, назвать его причины и значение для организма.
3. Артериолосклеротический нефросклероз при артериальной гипертонии. 
Указать массу, размеры, консистенцию почки. Отметить смазанность границы слоев, истончение коркового слоя, и  мелкозернистую поверхность  по снятии капсулы. Объяснить связь описанных изменений с поражением артериол  при артериальной гипертонии. 
        4.  Амилоидоз почки (амилоидно-липоидный нефроз) 
        Указать массу, размеры органа,  консистенцию, на разрезе границу слоев, толщину, цвет коркового и мозгового вещества, сальный вид поверхности разреза. Состояние поверхности почки по снятии капсулы. Назвать возможные клинические проявления.  
        5.  Амилоидоз селезенки («саговая» селезенка)
Указать массу, размеры органа, консистенцию. На разрезе обратить внимание  на наличие полупрозрачных узелков  диаметром  0,3-0,4 см.
6.  Амилоидоз селезенки («сальная» селезенка)
Указать массу, размеры органа, консистенцию. Обратить внимание на гладкую, однородную, коричнево-красную, поверхность разреза сального вида. 
7. Амилоидоз печени
Указать массу, размеры органа, консистенцию. Обратить внимание на гладкую, однородную, коричнево-красную, поверхность разреза сального вида.
8. Подкожная жировая клетчатка при общем ожирении
Отметить толщину  жировой  клетчатка передней брюшной стенки. Указать причины и значение общего ожирения. 

9. Ожирение сердца 

 Обратить внимание на увеличение размеров сердца и субэпикардиальное 

 отложение жира на всем протяжении, проникновение  желтой жировой  клетчатки 

в миокард, толщину  мышечной ткани.  Указать клиническое значение описанных изменений. 
10. Атеросклероз  аорты 
Назвать исследуемую часть аорты. Найти очаговые утолщения внутреннего  слоя аорты (атеросклеротические бляшки) желтого, желто-белого и белого цвета, атероматозные язвы.  Определить  их клиническое значение. 

11. Холестероз желчного пузыря

Отметить размеры, толщину стенки желчного пузыря.  На слизистой оболочке найти желтую сеточку и мелкие желтого цвета «полипы». Определить связь холестероза с желчнокаменной болезнью. 

Клинико-анатомический разбор макропрепаратов: ревматический порок сердца, гиалиноз плевры, брюшины, амилоидоз почек, артериолосклеротический нефросклероз, ожирение сердца. 

II. Микропрепараты:

1. Ревматический узелок кожи (окраска гематоксилином – эозином). 

2. Гиалиноз сосудов головного мозга (почки) (окраска гематоксилином-эозином).
3. Амилоидоз почки (окраска конго-рот). 

4. Амилоидоз селезенки (саговая селезенка) (окраска гематоксилином-эозином).

5. Ожирение сердца (окраска гематоксилином-эозином).
1. Ревматический узелок кожи.  В соединительной ткани найти очаг фибриноидного некроза  - эозинофильные бесструктурные массы, окруженные макрофагами и лимфоцитами.

2. Гиалиноз сосудов головного мозга (почки). Наити мелкие артерии и артериолы. Стенки их утолщены, представлены эозинофильными бесструктурными массами гиалина, просветы сосудов резко сужены.

3. Амилоидоз почки (окраска конго - рот).. Найти отложения амилоида в клубочках, базальных мембранах канальцах, стенках сосудов (амилоид окрашивается в красный цвет, остальные ткани в серовато-синий). Отметить неравномерное расширение канальцев, в эпителии извитых канальцев увидеть разной величины оксифильные зерна (гиалиново-капельная дистрофия) и прозрачные капли липидов (жировая дистрофия). 

4. Амилоидоз селезенки (саговая селезенка). Найти центральные артерии, вокруг которых лимфоидная ткань фолликулов не определяется.  В стенках сосудов и  на месте лимфоидной ткани  увидеть бесструктурные  эозинофильные массы амилоида. 
5. Ожирение сердца. Найти в эпикарде большое количество жировых клеток, которые  проникают между кардиомиоцитами, последние уменьшены в объеме. Провести дифференциалый диагноз с жировой дистрофией миокарда.
 
III. Электронограммы
1. Фибриноидный некроз: распад фибрилл коллагеновых волокон с полной потерей поперечной исчерченности и беспорядочным расположением протофибрилл.

2. Гиалиноз артериолы: основная часть внутренней и средней оболочек сосуда замещена массами гиалина, просвет сужен, базальная мембрана расщеплена.

3. Амилоидоз клубочка почки: в утолщенной базальной мембране под эндотелием видны фибриллы амилоида.
IV. Клинико-анатомические сопоставления (табл.  5, 6)                                                          
Табл. 5. Клинико-морфологические сопоставления 
при сосудисто-стромальных дистрофиях

	Макропрепарат
	Морфологические изменения
	Клинические проявления



	Ревматический порок сердца 
	Створки митрального  и /или  аортального клапанов утолщены, укорочены,  сращены между собой, белесоваты, похожи на гиалиновый хрящ. 

Гиалиноз створок клапанов за счет  превращения фибриноида в клапанах, фибрина (тромбов)  на поверхности клапанов в гиалин. 

Клапанное отверстие сужено, но клапаны полностью не закрывают его (недостаточность клапана, стеноз клапанного отверстия). Сердце увеличено в размерах за счет гипертрофии мышцы различных отделов и дилятации полостей.  
	 Жалобы на одышку. сердцебиение, отеки нижних конечностей, боли в правом подреберье (признаки сердечной недостаточности). 

Увеличение границ сердца. 

Шумы при аускультации – систолический или диастолический на верхушке сердца или в области аорты (в зависимости от вида порока сердца). 

Соответствующие изменения клапанов при ультразвуковом исследовании сердца.  

	Гиалиноз плевры
	Плевральная полость облитерирована, листки плевры утолщены, белесоваты, плотные, местами обызвествлены. 
	Сдавление (рестрикция)  легкого,  нарушение подвижности легкого. Легочно-сердечная недостаточность, гипертония малого круга кровообращения, гипертрофия правого желудочка сердца. 

	Амилоидоз селезенки 

(саговая, сальная селезенка) 
	Селезенка увеличена, за счет отложения амилоида в лимфоидных фолликулах или диффузно по всей паренхиме. Атрофия лимфоидной ткани. 
	Спленомегалия. Иммунодефицит.

	Амилоидоз печени

(сальная печень)
	Печень разко увеличена за счет отложения между клетками амилоида. Атрофия гепатоцитов. 
	Гепатомегалия. Различные признаки печеночной  недостаточности.

	Амилоидно-липоидный нефроз 

(сальная почка)  с исходом  в нефросклероз. 
	Отложение амилоида в базальных мембранах клубочков, канальцев, сосудов, строме органа. Гиалиново-капельная и жировая дистрофия эпителия канальцев. 

Нефросклероз. 
	Нефротический синдром.  Снижение фильтрации крови - хроническая почечная недостаточность. (азотемия, уремия. 



	Амилоидоз надпочечников 
	Отложение амилоида в стенках сосудов, между клетками по ходу базальных мембран. Атрофия клеток паренхимы.  
	Хроническая 
надпочечниковая недостаточность (вторичная болезнь Адиссона). 

	Амилоидоз кишечника 
	Амилоид в сосудах и базальных мембранах слизистой оболочки и подслизистого  слоя кишечника
	Атрофия эпителия крипт слизистой оболочки кишки, нарушения всасывания и секреции, диарея (синдром мальабсорбции и мальдигестии).

	Амилоидоз сердца 
	Увеличение сердца,  гипертрофия стенок сердца, с уменьшением полостей. 
	Кардиомегалия, сердечная недостаточность, нарушения ритма. Гипокинезия миокарда при ультразвуковом исследовании.

	Ожирение сердца
	Увеличение количества жировой ткани в эпикарде, инфильтрация жировой тканью миокарда, неравномерная атрофия кардиомиоцитов 
	Сердечная недостаточность, одышка. Особенно при физической нагрузке. 

	Атеросклероз аорты 
	Накопление холестерина, липопротеидов низкой плотности во внутренней оболочке с формированием атеросклеротических бляшек и атероматозных язв. 
	Тромбы – пристеночные и обтурирующие, образование аневризм, сужение просветов артерий.

	Холестероз желчного пузыря
	Накопление в слизистой оболочка пузыря холестерина и его эфиров в виде полосок, полипов («земляничный» пузырь). 
	Образование холестериновых  камней, желчнокаменная болезнь.


Табл. 6. Классификация форм амилоида в зависимости от белка предшественника 
и по распространенности
I. Системный (общий) амилоидоз

	Тип
	Предшественник
	Заболевания

	AL
	Легкие цепи иммуноглобулинов
	Первичный амилоидоз, миеломная болезнь

	AA
	SAA

(сывороточный амилоид А)
	Вторичный при хронических инфекциях

(туберкулез, сифилис), хронических нагноительных процессах (бронхоэктазы, остеомиелит и др.), ревматоидный артрит, рак почки, лимфома Ходжкина  и др.

	ATTR
	Транстиретин
	Старческий амилоидоз (триада Шварца – поражение сердца, головного мозга, инсулярного аппарата), семейная амилоидная полинейропатия

	AF
	Аполипопротеин I, аполипопротеин II и др.
	Семейный амилоидоз различных типов

	Aβ2m
	β2 - микроглобулин
	Гемодиализ (суставы)


II. Местный (локальный) амилоидоз

	Тип
	Предшественник
	Заболевания

	A CaL
	Кальцитонин
	Медуллярный рак щитовидной железы

	AIAPP


	Островковый амилоидный пептид
	Островки Лангерганса,

инсулинома

	AANF
	Атрионатриуретический полипептид
	Амилоидоз предсердий  (фибрилляция предсердий)

	APro
	Пролактин
	Гипофиз, аденома гипофиза

	A PrP
	Прионовые протеины
	Губчатая энцефалопатия

	APP
	Предшественник Аβ протеина
	Болезни Альцгеймера, Дауна, амилоидная ангиопатия, старческие изменения головного мозга.


    V. Глоссарий
Мукоидное набухание (базофильный отек) – поверхностная и обратимая дезорганизация соединительной ткани с накоплением в основном веществе соединительной ткани гликозаминогликанов и повышением сосудистой проницаемости.
Плазматическое пропитывание – инфильтрация стенок сосудов и окружающей соединительной ткани плазмой крови и плазменными белками – альбуминами и глобулинами без выраженной деструкции их.
Фибриноидные изменения  - пропитывание стенок сосудов и тканей фибриногеном с образованием фибрина и деструкцией основного вещества и волокон.
Фибриноид инссудации (пропитывания) – пропитывание стенок сосудов и тканей фибриногеном без значительной деструкции коллагеновых волокон и выраженной воспалительной реакции  вокруг, не содержит иммунных комплексов.
Фибриноид деструкции – пропитывание стенок сосудов и тканей фибриногеном с образованием фибрина,  деструкцией основного вещества и коллагеновых волокон вплоть до развития фибриноидного некроза,  выраженной воспалительной реакцией вокруг измененных тканей, содержит иммунные комплексы.
Гиалиноз – накопление в тканях и стенках сосудов плотных белковых веществ, напоминающих хрящ.

Келоид – гиалинизированный рубец   кожи. 

Каллезная язва – хроническая язва слизистой оболочки желудка или пищевода с развитием  гиалинизированной рубцовой ткани  в  краях и дне.

Амилоидоз – группа заболеваний, характеризующихся отложением в экстрацеллюлярном матриксе аномального фибриллярного сложного белка – амилоида. 

Ожирение – накопление нейтрального жира в жировых клетках стромы органов и клетчатки.

Атеросклероз – хроническое заболевание сосудов эластического и эласто-мышечного типа, характеризующееся отложением во внутренней оболочке липидов (липопротеидов низкой плотности, холестерина и его соединений)  с последующим развитием  соединительной ткани и очаговым утолщением стенки. 

Холестероз – накопление в экстрацеллюлярнм матриксе органов (желчный пузырь, кожа) холестерина и его соединений с формированием ксантомных клеток. 
VI. Темы УИРС:

1. Врожденные болезни соединительной ткани.

2. Клинико-морфологическая характеристика синдромов Элерса-Данло и Марфана.

3. Общее ожирение как проблема состояния здоровья в развитых странах. Связь его с другими заболеваниями.

4. Современные представления об амилоидозе.

5. Амилоидоз при периодической болезни.

6. Вторичный амилоидоз.
VII. Экзаменационные вопросы:

Сосудисто-стромальные белковые дистрофии: виды, причины, механизм развития, значение для организма.

Гиалиноз: определение понятия, морфологическая характеристика, патогенез, локализация, значение для организма.

Внутриклеточный и внеклеточный гиалин: морфогенез, морфологическая характеристика.

Амилоид: строение, физико-химические свойства, методы диагностики.

Амилоидоз: характеристика, классификация, изменения в органах.

Классификация амилоидоза.

Вторичный амилоидоз: причины возникновения, изменения в органах, значение для организма.

Морфология нарушений обмена нейтрального жира: виды, причины, механизм развития, исход, значение для организма.

Общее и местное ожирение, значение для организма.

Атеросклероз как пример заболевания нарушенного обмена холестерина и его эфиров.                          
Занятие № 4
Тема: Смешанные дистрофии. Патология обмена хромопротеидов, нуклеопротеидов, липопротеидов, глюкопротеидов и минералов.

Цель: изучить морфологические проявления нарушения обмена сложных белков – пигментов (хромопротеидов), глюкопротеидов, липропротеидов; нуклеопротеидов и минералов. 
Студент должен знать: 

        виды пигментов: экзогенных (антракоз, татуировка) и эндогенных: гемоглобиногенных (гематины, ферритин, гемосидерин, билирубин, гематоидин, порфирины), протеиногенных (меланин, адренохром, пигмент энтерохромаффинных клеток), липидогенных (липофусцин, липохром). Механизмы их образования, биологическую роль, методы выявления в тканях, причины нарушений обмена, структурные изменения в тканях и органах при нарушении содержания пигментов, динамику развития патологических изменений и исходы; 

       виды гематинов: солянокислый гематин, гемомеланин, формалиновый пигмент, механизмы их образования, клинико-функциональное значение;

      общий и местный гемосидероз, их причины, морфологическую характеристику, клинические проявления, значение для организма (клиническое значение бурой индурации легких); гемохроматоз (первичный – генетически обусловленный, вторичный);

        этапы и нарушения обмена билирубина: виды желтух, механизмы их развития, дифференциальную диагностику, значение;

        обмен меланина, патологоанатомическую характеристику врожденных и приобретенных,  общих и местных гипер - и гипопигментаций;

        Аддиссонову болезнь: ее причины, механизмы развития, клинические проявления;

диагностическое значение определения пигмента энтерохромаффинных клеток в опухолях (карциноиды);

        причины врожденных и приобретенных липофусцинозов (бурой атрофии миокарда, печени и других органов), их клинико-морфологические прявления; 

       нарушения обмена нуклеопротеидов (гиперурикемию, гиперурикурию), примеры заболеваний (подагра, мочекаменная болезнь, мочекислый инфаркт), клинико-функциональное значение;

          условия и механизмы камнеобразования, осложнения конкрементов желчных и мочевыводящих путей, причины и значение метастатического обызвествления. 

Студент должен уметь диагностировать: 

по макропрепаратам - антракоз легкого, татуировку, гемосидероз головного мозга на месте кровоизлияния, тонкого кишечника, поджелудочной железы, бурую индурацию легких, пигментацию селезенки при малярии, подпеченочную (застойную) желтуху по препарату печени, метастазы меланомы в печень, конкременты желчного и мочевого пузыря.
по микропрепаратам - бурую индурацию легкого, изменения в печени при застойной  желтухе,  бурую атрофию печени, меланоз кожи, известковые метастазы в головном мозге, легком.
Провести клинико-анатомические сопоставления при общем гемосидерозе, бурой индурации легких, гемолитической, паренхиматозной, подпеченочной желтухах. Объяснить, чем обусловлен цвет рвотных масс («кофейной гущи»), кала (черный  цвет)  при желудочно-кишечных кровотечениях. Оценить изменения в органах при Аддиссоновой болезни, липофусцинозе, подагре.
Использовать термины:  смешанные дистрофии, экзогенные пигменты, эндогенные пигменты (гемоглобиногенные, протеиногенные, липогенные, нуклеопротеиды), общий и местный гемосидероз, гемохроматоз, надпеченочная (гемолитическая) желтуха, печеночная (паренхиматозная) желтуха, подпеченочная (механическая, обтурационная) желтуха, общий и местный меланоз, Адиссонова болезнь, пигмент клеток Кульчицкого, липофусциноз, подагра.
Оснащение занятия:

I. Макропрепараты:

1. Татуировка.

2. Антракоз легкого.

3. Киста на месте кровоизлияния в головной мозг.

4. Бурая индурация легких.

5. Гемосидероз тонкого кишечника.

6. Малярийная пигментация селезенки.

7. Печень при застойной желтухе.

8. Метастазы меланомы в печень.

9. Язва желудка.

10. Камни желчного пузыря.

11. Камни мочевого пузыря, калькулезный пиелонефрит.

Алгоритм описания макропрепаратов


 При нарушениях пигментного обмена назвать орган или его часть, определить размеры, сравнив с нормой. Отметить очаговое (размеры и локализация) или диффузное изменение цвета, связать с изменениями анатомической структуры. Определить вещество, накопление которого  привело к изменению окраски органа. Назвать причины, механизм развития, функциональное и клиническое значение. 

          При наличии конкрементов назвать орган или его часть, определить размеры, сравнив с нормой. Указать локализацию конкремента (-ов), описать его (их) форму,  размеры, характер поверхности, консистенцию, цвет, отношение к просвету органов.  Описать изменения органа на остальном протяжении. 


Разбить макропрепараты и патологические процессы (по таблицам) на группы, соответственно характеру накапливаемых в тканях веществ - пигментов: экзогенные, эндогенные (гемоглобиногенные, протеиногенные, липидогенные), нуклеопротеидов, минералов, конкрементов.

1. Татуировка
Найти на коже рисунок, указать локализацию и вид пигмента, объяснить механизм его образования 

2. Антракоз легкого
Определить размеры органа, консистенцию, цвет.  Указать, чем обусловлен цвет легких. Объяснить причины патологического процесса, механизмы его развития, значение для организма.

3. Киста на месте кровоизлияния в головной мозг
Найти кисту (полость), указать ее локализацию, размеры, цвет стенок. Назвать причины возникновения и клиническое  значение. 

4. Бурая индурация легких
Описать размеры легкого, консистенцию, цвет на разрезе. Указать причину изменений. механизм развития и функциональное значение. 

5. Гемосидероз тонкого кишечника
Отметить изменение цвета слизистой оболочки кишки и состояние серозной оболочки. Объяснить причины патологического процесса и механизмы его развития.

6. Гемосидероз поджелудочной железы
Указать размеры органа, консистенцию, цвет, сравнив с нормой. Назвать причины его изменения.

7. Малярийная пигментация селезенки
Определить размеры органа, его консистенцию, цвет. Указать причины, механизм развития, клинические проявления.

8. Печень при застойной желтухе
Описать размеры, консистенцию, цвет, состояние желчных протоков. Указать причины и механизм повреждения ткани печени, клинические проявления, исходы. 

9. Метастазы меланомы в печень
Найти метастатические узлы. Указать их локализацию, размеры, цвет. Назвать пигмент,  их окрашивающий. 

10. Язва желудка
Найти язвенный дефект слизистой оболочки. Указать его локализацию, размеры, цвет дна и краев. Назвать пигменты, образующиеся при наличии крови в желудке, проявления желудочного кровотечения, ими обусловленные. 

11. Камни желчного пузыря

Найти конкременты. Указать их количество,  форму, размеры, характер поверхности,  консистенцию, цвет. Назвать возможный состав камней, причины их возникновения, исходы и осложнения.

12. Камни мочевого пузыря. Калькулезный пиелонефрит 
Найти конкременты. Указать их локализацию, количество,  форму, размеры, характер поверхности,  консистенцию, цвет. Назвать возможный состав камней, причины их возникновения, исходы и осложнения.

Клинико-анатомический разбор макропрепаратов: киста на месте кровоизлияния в головной мозг, бурая индурация легких, печень при застойной желтухе, камни желчного (мочевого) пузыря, малярийная пигментация селезенки. 

II. Микропрепараты:

1. Бурая индурация легких (окраска гематоксилином и эозином).

2. Печень при застойной желтухе (окраска гематоксилином и эозином).

3. Меланоз кожи (окраска гематоксилином и эозином).

4. Известковые метастазы в головном мозге, легких (окраска гематоксилином и эозином).

1. Бурая индурация легких 

Найти расширенные сосудов легких,  переполненные  эритроцитами; в просветах альвеол увидеть эритроциты и  альвеолярные макрофаги с гранулами бурого цвета  в цитоплазме (сидерофаги); в утолщенных межальвеолярных перегородках найти  глыбки гемосидерина.

2. Печень при застойной желтухе 

Найти в печеночной ткани расширенные желчные ходы и желчные  капилляры,  переполненные желчью коричневого цвета. Отметить изменения в гепатоцитах в виде наличия желчного пигмента, жировых капель, выявить участки некроза паренхимы печени, преимущественно вокруг желчных капилляров.

3. Меланоз кожи
Найти в базальных слоях эпидермиса скопления меланоцитов, содержащих пигмент коричневого цвета (меланин).

4. Известковые метастазы в головном мозге,  легких
Найти в утолщенных стенках   артерий фиолетовые скопления солей кальция.

III. Электронограммы:

1. Гемосидерин в цитоплазме сидерофага.

2. Аргентаффинный пигмент, содержащийся в клетках Кульчицкого.

3. Карциноид бронха.

4. Известковые  метастазы в головном мозге.
IV. Клинико-анатомические сопоставления
Табл. 7. Дифференциальная диагностика желтух
	Тип

жел-

тухи
	Этап нарушения

обмена билирубина 

	Характер билиру-

бинемии
	Цвет

кала
	Цвет мочи
	Кож-ный зуд
	Крово-

точи-

вость
	Ане-

мия
	Спле-номе-галия

	Надпе

ченоч

ная 
	Усиленный

гемолиз эритроцитов 
	Неконъю-

гированная,
непрямой билирубин  
	Темно-корич-невый 
	Темно-

желтый 
	 Нет 
	Нет
	+
	+

	Пече-

ноч-

ная 
	Захват билирубина,
конъюгация,
экскреция билирубина
гепатоцитами
	Смешан-
ная 
	Обыч

ный 
	Обычный
	Нет
	Нет
	Нет
	Нет

	Подпеченочная 
	Выделение билирубина по желчным протокам 
	Конъюги-

рованная, 

прямой билирубин
	Обес-цвечен-ный 
	Цвет

пива 
	    + 
	  +
	Нет
	Нет 


Табл. 8. Основные виды нарушения обмена меланина
	Вид

нарушения

обмена
	Распространенные

(общие)

	Местные

	
	Врожденные (наследственные)
	Приобретенные 
	Врожденные 

(наследственные)
	Приобретенные

	Меланоз

(гиперпиг-

ментация)
	Окуло-

дермальный меланоз


	Общий меланоз при б-ни

Аддисона

(недостаточно-

сти  надпочечни-ков),  гипер-функции

гипофиза, 

истощении,

физиологичес-кий (загар).
	Невусы (интра-дермальный, юнкциональный, 

голубой),

пигментная ксеродерма


	Пигментные пят-

на  (веснушки,

хлоазма, в области ожогов, рубцов).
Лентиго, невусы,

меланоз кишки,

оболочек головного

мозга.

Меланома

	Гипопиг-

ментация


	Альбинизм


	
	Витилиго
	Лейкодерма

(на месте ожогов,

рубцов, при сифилисе, дерматитах).


V. Глоссарий:

Альбинизм – врожденное отсутствие в тканях меланина вследствие наследственного дефицита фермента тирозиназы.

Гемосидероз - накопление гемосидерина в тканях и органах. 

Желтуха - окрашивание кожи, склер, слизистых и серозных оболочек, внутренних органов желчными пигментами в результате повышения содержания билирубина в крови.

Липофусцин (липохром) - бурый внутриклеточный липидогенный пигмент. Часто встречается в атрофированных клетках в пожилом возрасте.

Меланин - буро-черный пигмент, происходящий из тирозина, с которым у человека связана окраска кожи, волос, глаз.

Меланоз – накопление в тканях меланина.

Надпеченочная (гемолитическая) желтуха – прокрашивание тканей непрямым (неконъюгированным)  билирубином при повышенном   образовании его в связи с усиленным  распадом (гемолизом) эритроцитов.

Нуклеопротеиды – сложные соединения из белка и нуклеиновых кислот.

Печеночная (паренхиматозная) желтуха – прокрашивание тканей неконъюгированным и конъюгированным билирубином при нарушении его захвата, конъюгации с глюкуроновой кислотой и экскреции   вследствие поражения гепатоцитов (гепатозы,  гепатиты, цирроз печени, первичные и метастатические опухоли и др.).
Подпеченочная (механическая) желтуха – прокрашивание тканей конъюгированным (прямым) билирубином при  нарушении проходимости желчных протоков. 

Смешанные дистрофии - морфологические проявления нарушенного метаболизма выявляемые  как в паренхиме, так и в строме; характеризуются накоплением в тканях сложных белков - хромопротеидов, нуклеопротеидов, липопротеидов с развитием деструктивных процессов  различной степени выраженности. 

Хромопротеиды – вещества, имеющие ту или иную окраску (пигменты). Делятся на гемоглобиногенные, протеиногенные и липидогенные. 

Экзогенные пигменты - окрашенные вещества, поступающие в организм извне и и накапливающиеся в определенных органах и тканях. Делятся на аэрогенные, алиментарные и внутрикожные.

Эндогенные пигменты - окрашенные вещества, продуцируемые в организме.

VI. Темы УИРС:

1.Врожденные желтухи: клинико-морфологические сопоставления.

2.Врожденный гемохроматоз.

3.Адиссонова болезнь: патологическая анатомия.

4.Патологическая анатомия подагры.

5. Общий и местный меланоз, значение в патологии. 

VII. Экзаменационные вопросы:
Эндогенные пигменты и пигментации. Классификация.
Местный и общий гемосидероз: причины, морфологическая характеристика, значение для организма.

Бурое уплотнение легких: причины, морфологическая характеристика, значение для организма.

Желтухи: виды, причины, изменения в органах, значение для организма.

Морфология нарушения обмена меланина: классификация, роль в патологии.
Нарушения обмена нуклеопротеидов (подагра, мочекислые инфаркты, образование камней).

Нарушения обмена натрия и калия. Механизмы развития. Значение в патологии.

Кальцинозы: виды, патогенез, морфологическая характеристика.
Причины и механизмы камнеобразования. Виды и морфология конкрементов мочевыводящих и желчевыводящих путей.
Занятие №5. 

Тема: Необратимые повреждения. Общая и местная смерть. Апоптоз. Некроз. 

Цель: изучить структурные изменения  при необратимых повреждениях на уровне всего организма (общая смерть) или  части его (местная смерть);  их этиологию, патогенез, морфогенез, клинико-анатомические формы, осложнения, исходы.   

Студент должен знать: 

 Определение понятий клинической и биологической смерти организма, виды смерти, изменения в органах после реанимации. 

Виды местной смерти.  Апоптоз как запрограммированную клеточную смерть: причины, механизмы развития, морфологическую характеристику и методы диагностики, стадии,  гены и ферменты, ответственные за апоптоз. Значение апоптоза в физиологических и  патологических процессах.  

Некроз, механизмы развития, отличия от апоптоза. Виды его в зависимости от причин, механизма повреждения тканей (коагуляционный, колликвационный - первичный и вторичный), клинико-анатомические формы. Примеры некроза ультраструктур клетки (алкогольный гиалин, фуксинофильные тельца при вирусных инфекциях), отдельных клеток, части органов, целых органов (массивный некроз печени, острый тубулярный некроз почек, постреанимационную (глобальную гипоксически - ишемическую энцефалопатию). Виды коагуляционного некроза – ценкеровский некроз мышц (интрацеллюлярный), казеозный, жировой, фибриноидный (экстрацеллюлярный), колликвационного (первичного и вторичного):  причины каждого из них, морфологическую  характеристику, значение для организма. 

Виды и причины гангрены, отличия сухой, влажной и анаэробной (газовой) гангрены.

Инфаркты, причины, виды, значение для организма.
Исходы некроза: благоприятные и неблагоприятные. 

Студент должен уметь:

 диагностировать по макропрепаратам - острый ренальный тубулярный некроз (некротический нефроз), казеозный некроз,  инфаркты разной локализации, влажную, сухую гангрену стопы, размягчение (инфаркт) головного мозга; 

по микропрепаратам  - некротический нефроз (острый тубулярный ренальный  некроз), казеозный некроз, влажную гангрену, инфаркт селезенки, инфаркт кишки. 

Провести клинико-анатомические сопоставления при остром тубулярном ренальном некрозе (некротическом нефрозе), инфаркте селезенки (почки, тонкой кишки), размягчении (ишемическом инфаркте) головного мозга, сухой и влажной гангрене конечности (легкого). 

Использовать термины: общая смерть, апоптоз, некроз (коагуляционный, колликвационный, ценкеровский, фибриноидный, казеозный, жировой), размягчение головного мозга,  инфаркт, секвестр, гангрена, пролежень, нома. 

Оснащение занятия 

I. Макропрепараты:
1. Острый тубулярный некроз почки (некротический нефроз).
2. Казеозный некроз (туберкулема легкого, первичный туберкулезный аффект, казеозная пневмония).

3. Ишемический инфаркт (серое размягчение) головного мозга.

4. Сухая  (влажная) гангрена конечности.

5. Инфаркт кишки.

6. Инфаркт легкого.

7. Инфаркт селезенки.
Алгоритм описания макропрепаратов:  

Найти очаг некроза. Указать его точную локализацию, форму, размеры, консистенцию, цвет, характер поверхности разреза, границы с окружающими тканями,  отношение к капсуле органа, сосудам. Описать состояние окружающих тканей, капсулы органа, сосудов. Назвать  причины, механизмы развития, клинические проявления, возможные исходы, причины смерти больных. 

Разбить макропрепараты и изображения таблиц на группы, согласно клинико-морфологическим формам некроза  (коагуляционный, колликвационный, инфаркт, гангрена, 

секвестры).  

1. Некротический нефроз (острый тубулярный некроз почки). Определить массу и размеры почки, границу слоев на разрезе, толщину и цвет коры и мозгового слоя, характер поверхности, цвет ее  после  снятия капсулы. Назвать причины, клинические проявления и возможные исходы. 
2. Казеозная пневмония (туберкулема легкого, первичный туберкулезный аффект, казеозная пневмония). Найти участок (участки) казеозного некроза (или петрификации) в ткани легкого, обратить внимание на локализацию, консистенцию, цвет, поверхность разреза,  границу с окружающими тканями.  Указать исходы.

3. Ишемический инфаркт (серое размягчение) головного мозга. Найти участок разрушенного вещества головного мозга и указать, в области каких анатомических структур он находится. Обратить внимание на консистенцию, цвет и поверхность разреза этого участка. Назвать причины, клинические проявления данной патологии, исходы, а также возможные причины смерти. 

4. Сухая гангрена конечности. Указать локализацию очага некроза. Обратить внимание на цвет кожи и  мягких тканей,  их консистенцию, наличие или отсутствие демаркационной линии. Назвать причины и исходы данной патологии. 

5. Инфаркт легкого. Найти участок инфаркта и описать его локализацию, форму, консистенцию, цвет. Оценить изменения в окружающей легочной ткани,  прилежащей к инфаркту плевре, сосудах.   Назвать причины и исходы данного процесса. 

6. Инфаркт селезенки. Найти участок инфаркта и описать его локализацию, форму, консистенцию, цвет. Оценить изменения в окружающей ткани, прилежащей к инфаркту капсуле, сосудах.   Назвать причины и исходы данного процесса.

7. Инфаркт кишки. Найти участок инфаркта. Указать цвет, консистенцию стенки кишки, состояние складок. Оценить изменения серозной оболочки некротизированной кишки.  Назвать причины и исходы данного процесса.

Клинико-анатомический разбор макропрепаратов: некротический нефроз, сухая  (влажная) гангрена конечности, размягчение (инфаркт) головного мозга, инфаркт почки (селезенки). 

II. Микропрепараты 
1. Некротический нефроз (острый тубулярный некроз почки (окраска гематоксилиноми эозином).
2. Первичный туберкулезный аффект (окраска гематоксилином и эозином).
3. Размягчение головного мозга (окраска гематоксилином и эозином). 

4. Влажная гангрена кожи стопы (окраска гематоксилином и эозином).
5. Инфаркт селезенки (окраска гематоксилином и эозином). 
1. Острый тубулярный некороз почки. Найти в препарате почечные канальцы. Обратить внимание на некроз эпителия извитых канальцев, микроскопическими признаками которого являются однородность окраски клеток и отсутствие ядер.
2. Первичный туберкулезный аффект.  Обратить внимание на крупный участок казеозного некроза – гомогенные, окрашенные эозином в розовый цвет массы с участками петрификации темно-синего цвета. Вокруг капсула, состоящая из волокнистой соединительной ткани.

3. Размягчение головного мозга. Найти в очаге разрушения головного мозга скопление глиальных клеток шаровидной формы со светлой пенистой цитоплазмой, эксцентрично расположенным ядром (жирно - зернистые  шары).

4. Влажная гангрена. Обратить внимание на отсутствие ядер в клетках эпидермиса и дерме, однородную розовую окраску ткани в зоне некроза, наличие темно-фиолетовых колоний микроорганизмов, вокруг которых видны скопления сегментоядерных лейкоцитов.
5. Инфаркт селезенки. Найти участок некроза паренхимы, микроскопическими признаками которого являются однородность окраски клеток и отсутствие ядер в них.
III. Электронограммы 

1. Фибриноидный некроз коллагеновых волокон соедининительной ткани.
2. Ацидофильная дегенерация печени (фокальный  коагуляционный некроз гепатоцитов). Участки коагуляционного некроза представлены гиалиноподобными массами-тельца Маллори. 
IV. Клинико-анатомические сопоставления (Табл. 9)
V. Табл. 9. Клинико - анатомические сопоставления при различных видах некроза
	Название препарата
	Морфологические

изменения
	Клинические проявления

	Острый тубулярный некроз почки  (некротический нефроз).
	Некроз и десквамация  эпителия извитых

канальцев, нарушения 
проходимости канальцев, 

отек, кровоизлияния в интерстиции.  


	ОПН (острая почечная недоста-точность) - олигурия вплоть до анурии; отеки; эритроциты, белок, цилиндры  в моче; повышение уровня креатинина и мочевины в крови, гиперкалиемия, 

гипернатриемия. 

	Анемический инфаркт 

селезенки 
	Ишемический коагуляци-онный некроз ткани селезенки под капсулой, фибринозный периспленит.  
	Боль в левом подреберье, повы-шение температуры, лейкоцитоз крови, ускоренная СОЭ, 

изменения селезенки при УЗИ.  

	Инфаркт почки 
	Ишемический коагуляцион-ный некроз  ткани почки под капсулой, окруженный  зоной кровоизлияний  и лейкоцитарной  инфиль-трации, фибринозное воспаление капсулы почки.  
	Боль в пояснице со стороны поражения, положительный 

симптом Пастернацкого, 

гематурия, протеинурия, 

лейкоцитурия, повышение 

температуры, лейкоцитоз крови.

	Сухая гангрена нижней 

конечности  (пролежни)
	Тромбы в артериях, 

коагуляционный некроз 

кожи и мягких тканей 

пальца (стопы, голени). 
	Боли в ноге (зоне пролежня), пораженный участок уменьшен в объеме, плотный, сухой.

кожа черного  цвета, четко

выражена демаркационная 

линия. 

	Влажная гангрена 

нижней конечности

(пролежни) 
	Тромбы в артериях и венах, влажный некроз кожи и мягких тканей пальца (стопы, голени), пропитыва-ние тканей мутным экссудатом,  с неприятным запахом. Выраженная лейко-цитарная инфильтрация, колонии микробов.
	Боли в конечности, увеличение пораженного участка в объеме, черный или темно-бурый цвет,   мацерация кожи, отсутствие демаркационной линии, повыше-ние температуры, ознобы, 

лейкоцитоз крови, 

ускоренная СОЭ. 

	Анаэробная (газовая) 

гангрена 
	На фоне травматического или огнестрельного повреждения 

конечности  влажный 

некроз кожи и мягких 

тканей  с гемолизом эритро-цитов, выраженным воспале-нием  и накоплением пузырьков газа в тканях (закись азота). 


	Боли в конечности, увеличение в объеме, на коже зеленые, бурые, 

синюшные полосы и пятна без демаркационной линии, крепи-тация, повышение температуры, ознобы, эйфория, затемнение сознания. 


Таблица 10. Сравнительная характеристика некроза и апоптоза
	Признак
	Апоптоз
	Некроз

	Индукция
	Активируется физиологическими или патологическими стимулами
	Различная в зависимости от повреждающего фактора

	Распространенность
	Одиночная клетка
	Группа клеток, часть органа, орган.

	Биохимические изменения
	Расщепление белков цистеи-новыми протеиназами (кас-пазами). Энергозависимая 
фрагментация  ДНК активированными эндонуклеазами.

Лизосомы интактные.
	Нарушение или прекращение ионного транспорта и обмена. Накопление кальция и воды. 

Из лизосом высвобождаются ферменты.

	Распад ДНК
	Внутриядерная конденсация с расщеплением на фрагменты
	Лизис, диффузная локализация в некротизированной клетке

	Целостность клеточной мембраны
	Сохранена
	Нарушена

	Морфология
	Сморщивание клеток и фрагментация с формированием апоптотических телец с уплотненным хроматином
	Набухание и лизис клеток.

	Воспалительный ответ
	Нет
	Обычно есть

	Удаление погибших клеток
	Поглощение (фагоцитоз) соседними клетками
	Поглощение (фагоцитоз) нейтрофилами и макрофагами, замещение соединительной тканью. 


VI. Глоссарий 

Апоптоз  - форма клеточной смерти, предназначенная  для элиминации нежеланных 

 клеток  организма путем активации координированных  запрограммированных внутриклеточных изменений, запускаемых при помощи определенных генных продуктов. 
Гангрена  - некроз тканей, соприкасающихся с внешней средой. 

Сухая  гангрена – коагуляционный некроз тканей соприкасающихся с внешней средой. 

Влажная гангрена  – колликвационный некроз тканей, соприкасающийся с внешней средой, протекающий с участием гнилостных микроорганизмов. 

Газовая гангрена -  анаэробная гангрена, протекающая с образованием пузырьков газа (закиси азота)   в тканях. 

Инкапсуляция – отграничение пораженного участка соединительнотканной капсулой. 

Инфаркт – сосудистый (ишемический, дисциркуляторный)  некроз. 

Некроз – местная смерть структурных элементов в живом организме. 

Некроз казеозный  - сухой интра- и экстрацеллюлярный некроз. 

Некроз коагуляционный  - сухой некроз вследствие коагуляции белков.  

Некроз колликвационный (первичный) – влажный некроз вследствие накопления в тканях воды.  

Некроз колликвационный (вторичный) – вторичное  расплавление очага коагуляционного некроза. 

Некроз фибриноидный  - экстрацеллюлярный коагуляционный некроз межуточного вещества и коллагеновых волокон соединительной ткани. 

Нома – влажная гангрена кожи мягких тканей щеки. 

Организация – замещениеочага некроза соединительной тканью с образованием рубца.

Пролежни – сухая или влажная гангрена тканей от давления плотными  предметами. 

Секвестрация – отделение мертвой ткани от живой вследствие гнойного воспаления в пограничной зоне.    
Секвестр – участок некротизированной ткани, отделившийся от живой.  

Смерть общая –  прекращение функции и гибель структурных элементов всего организма. 
Смерть клиническая  - остановка дыхания и     кровообращения,     гипоксия нервной системы, потеря сознания в течение 5 минут,  когда возможна реанимация.  

Смерть биологическая -  необратимые изменения жизнедеятельности организма  

и наступление аутолитических процессов. Стеатонекроз (стеариновые пятна, жировой некроз) – некроз ткани вследствие действия  фермента поджелудочной железы – липазы, вызывающей освобождение жирных кислот  с последующим соединением их с кальцием. 
         VI. ТЕМЫ УИРС
1. Геморрагический инфаркт легких.

2. Гангрены (виды, причины, клинические проявления)

3. Апоптоз и его значение в патологии. 

4. Постреанимационная патология.
5. Постреанимационные повреждения головного мозга. 

VII. ЭКЗАМЕНАЦИОННЫЕ ВОПРОСЫ

Апоптоз:  определение, причины, значение для организма. Состояния, характеризующиеся высоким и низким уровнем апоптоза.

Некроз: определение понятия, причины и механизмы развития, макро- и микроскопические признаки. Понятие об апоптозе.

Клинико-морфологические формы некроза.
Гангрена: виды, патологоанатомическая характеристика, значение для организма.

Инфаркт: определение  понятия, причины, виды, морфологическая характеристика, исходы.

 Анемические инфаркты: их причины и локализация, значение для организма.

Геморрагические инфаркты: их причины, локализация, значение для организма.
Занятие № 6. 
Тема: Водно-электролитный баланс: характеристика, регуляция, нарушения. Расстройства кровообращения и лимфообращения: классификация. Общее и местное малокровие (ишемия), общее и местное венозное полнокровие. Сердечная недостаточность и ее виды. Стаз. Кровотечение. Кровоизлияния.  Шок. 

Цель: Изучить нарушения водно-электролитного баланса в организме в зависимости от поломок его регуляторных механизмов;  классификацию,  этиологию, патогенез;  клинико-морфологические проявления нарушений кровообращения – артериального и венозного полнокровия, артериального малокровия (общего и местного), кровотечений, кровоизлияний, шока, стаза; роль сердечной недостаточности в развитии венозного полнокровия малого и большого круга кровообращения.    

Студент должен знать: 

Нормальное кровообращение в организме: строение сердца, малый и большой круг кровообращения, кровообращение легких,  печени,  сердца, головного мозга (повторить по курсу нормальной анатомии). 

Объемы внутри- и внеклеточной  жидкости (40% и 20% массы тела), основные регуляторные механизмы водно-электролитного баланса – гидростатическое, онкотическое, осмотическое давление, лимфооток. Роль ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, предсердного натрийуретического пептида, водного и натриевого обмена в поддержании  гомеостаза. Виды нарушений водно-электролитного обмена – отеки и водянка полостей, гипергидратация и дегидратация, причины, механизм развития, морфологические проявления, функциональное значение. Состав транссудата. Сердечные, почечные отеки; асцит как проявление портальной гипертензии. Отек легких и головного мозга. 

Виды нарушений кровообращения: артериальное полнокровие и малокровие (общее и местное - ишемия), причины,  механизмы развития, изменения в органах.  Венозный застой – местный и общий, острый и хронический  как проявление сердечной недостаточности. 

Определение, виды и причины сердечной недостаточности. Морфологические проявления венозного застоя в малом круге кровообращения при левожелудочковой сердечной недостаточности (отек и/или  бурая индурация легких),  большом   круге  - при правожелудочкой сердечной недостаточности (отек головного мозга, отеки нижних конечностей, анасарка, мускатная печень, застойная индурация почек и селезенки, водянка полостей – асцит, гидроторакс, гидроперикардиум). Стадии развития мускатной печени, исходы.

Клинико-морфологические признаки  венозного полнокровия в системе воротной вены с развитием портальной гипертензии, осложнения, возникающие при этом. Значение развития коллатерального кровообращения для исхода процесса, примеры заболеваний. 

Определение  понятий «кровотечение»,  «кровоизлияние», виды их в зависимости от локализации, внешней формы,  механизма повреждения сосудов, значение для организма. Возможные исходы,  осложнения. 

Определение понятия «шок», причины, виды, значение для организма.  

Студент должен уметь диагностировать: 
по макропрепаратам – бурую индурацию легких, мускатную печень, венозную гиперемию селезенки и почек, коллатеральную гиперемию вен пищевода при циррозе печени, кровоизлияние в головной мозг; заболевания, при которых происходит повреждение сосудов и возникают кровотечения и острая анемия. 

по микропрепаратам  - диагностировать изменения в легких, печени, почке  при венозном полнокровии, кровоизлияние мозг. 

Провести клинико-анатомические сопоставления при бурой индурации  легких, мускатной печения, коллатеральной венозной гиперемии  пищевода при циррозе печени, кровоизлиянии в головной мозг. 

Использовать термины:  общее, местное венозное полнокровие; острая, хроническая левожелудочковая и правожелудочковая сердечная недостаточность; мускатная печень, бурая индурация легких, цианотическая индурация (застойная гиперемия) почек, селезенки, асцит, анасарка, гидроторакс, гидроперикард, гидроцеле, гематома, геморрагическое пропитывание, петехии, экхимозы, кровоподтек, диапедезные кровоизлияния.  Называть механизмы повреждения сосудистой стенки (hemorrhagia per rhexin, hemorrhagia per diapedesin, hemorrhagia per diabrosin).
Оснащение занятия:

I. Макропрепараты 

1. Бурая индурация легких 

2. Мускатная печень

3. Застойная гиперемия почек

4. Застойная гиперемия селезенки 
5. Варикозное расширение вен слизистой оболочки пищевода.

6. Кровоизлияние в мозг

7. Разрыв маточной трубы при внематочной беременности
8. Разрыв аневризмы аорты

9. Хроническая язва желудка с аррозией сосуда в области дна
10. Рак желудка
11. Кавернозный туберкулез легких.
 Алгоритм описания макропрепаратов: №1-5 – определить массу, размеры, цвет, консистенцию органов, состояние  сосудов.  

При изучении макропрепарата головного мозга описать его размеры, состояние мягких мозговых оболочек, извилин (уплощены), борозд (сглажены). На флексиговском разрезе определить анатомические структуры, очаг  поражения, указать точную его локализацию, размеры, цвет, состояние окружающей ткани мозга. Отметить расположение срединных структур (наличие смещения их), размеры желудочков мозга. Описать сосуды основания мозга. 
При изучении макропрепаратов №7-11 определить возможный источник кровотечения, его локализацию, механизм повреждения сосудистой стенки.  Охарактеризовать клинические и морфологические  проявления  острого малокровия и изменения в органах.
Разбить макропрепараты и изображения на таблицах на группы соответственно видам нарушения кровообращения: острая анемия, хронический венозный застой, кровотечение (в скобках указать механизм повреждения сосудов), кровоизлияния. Отдельные препараты могут быть записаны дважды (в разные колонки).
1. Бурая индурация легких  (см. занятие N 4). 
2. Мускатная печень  
Отметить увеличение массы и размеров органа, плотную консистенцию, пестрый вид на разрезе за счет чередования багрово-красных и желтовато-серых  участков на разрезе.  Объяснить, чем обусловлен такой внешний вид поверхности разреза, определить  центральные и периферические отделы печеночных долек.
3. Застойная гиперемия почек
4. Застойная гиперемия селезенки
5. Коллатеральная венозная гиперемия пищевода с варикозным расширением вен

6. Кровоизлияние в мозг: найти очаг поражения, указать его локализацию, размеры, форму, цвет кровяных свертков, состояние окружающей мозговой ткани, желудочков мозга. 
7. Разрыв маточной трубы при внематочной беременности
8. Разрыв аневризмы аорты 
9. Хроническая язва желудка
10. Рак желудка
11. Кавернозный туберкулез легких.
     Клинико-анатомический разбор макропрепаратов: бурая индурация легких, мускатная печень, кровоизлияние в головной мозг. 

II. Микропрепараты
1. Бурая индурация легких (окраска гематоксилином-эозином).
2. Мускатная печень (окраска гематоксилином-эозином).
3. Застойная гиперемия почек (окраска гематоксилином-эозином).
4. Кровоизлияние в мозг (окраска гематоксилином-эозином).
1. Бурая индурация легких 
Найти расширенные и переполненые эритроцитами сосуды легких. Обнаружить в просвете альвеол эритроциты, альвеолярные макрофаги, нагруженные бурым пигментом (сидерофаги). Найти глыбки гемосидерина в лимфатических сосудах, утолщение межальвеолярных перегородок за счет развития соединительной ткани.

2. Мускатная печень 
Найти печеночные дольки. Обратить внимание на изменения в центральных и периферических отделах долек: венозное полнокровие, кровоизлияния, некроз, атрофию гепатоцитов в центральных отделах, жировую дистрофию в периферических отделах долек печени. 
3. Застойная гиперемия почек
Найти резко расширенные и переполненные кровью капилляры клубочков,  межканальцевые капилляры и прямые вены мозгового вещества.
4. Кровоизлияние в мозг
Найти в ткани мозга участки свободно излившейся крови, сосуд, из которого произошло кровоизлияние, определить механизм его повреждения.
III. Электронограммы 

1. Венозное полнокровие почек.  Резкая вакуолизация мезангиальной клетки клубочка с «прорывом» вакуоли  в области базальной мембраны и эндотелия.
2. Печень при хроническом венозном застое. Резкое расширение пространств Диссе со скоплением в нем эритроцитов. Гепатоцит в состоянии некробиоза. В цитоплазме гепатоцита много вакуолей и жировых капель, митохондрии резко набухшие. 
IV.  Клинико-анатомические сопоставления (см. Табл.11)

Табл. № 11.  Клинико-анатомические сопоставления
при лево - и правожелудочковой сердечной недостаточности
	Левожелудочковая сердечная недостаточность

	
	Изменения в органах 
	Клинические проявления 

	Острая


	Острое венозное полнокровие,

отек легких 
	Нарастающая одышка, приступы удушья (сердечная астма), цианоз, пенистая кровянисто окрашенная мокрота, вынужденное сидячее положение, в легких крупнопузырчатые влажные 

хрипы. 

	Хроническая
	Бурая индурация легких 
	Одышка, кашель с мокротой
ржавого цвета, в мокроте – гемосидерофаги – «клетки сердечных пороков». 

В легких – ослабленное дыхание,  застойные явления, мелкопузырчатые хрипы, усиленный рисунок на- рентгенограмме.  

Гипертония малого круга кровообращения, гипертрофия правого желудочка сердца.  



	                       Правожелудочковая сердечная недостаточность 

	Острая


	Отек головного мозга 
	Потеря сознания, смерть от ущемления миндалин мозжечка в большом затылочном отверстии, со сдавлением дыхательного и сосудо-двигательного центров продолговатого мозга. 

	
	Острая венозная гиперемия печени
	Острое увеличение печени

	
	Острая общая венозная гиперемия. 
	

	Хроническая 

	Отеки нижних конечностей 
	При надавливании на кожу  остается ямка

	
	Отеки клетчатки туловища 
	Анасарка 

	
	Мускатная печень с исходом в кардиальный цирроз печени
	Увеличение печени, болезненность в правом подреберье. 

	
	Застойная гиперемия почек
	Олигурия, высокий удельный вес мочи.
В моче – неизмененные эритроциты в небольшом количестве, следы белка 

	
	Застойная гиперемия селезенки 
	Спленомегалия 

	
	Асцит 
	Увеличение живота за счет свободной жидкости 

	
	Застойная гиперемия вещества и оболочек головного мозга
	Депрессия, снижение настроения, спутанность сознания 

	
	Гидроторакс 
	Притупление перкуторного звука вплоть до тупости за счет накопления жидкости в плевральных полостях, одышка 

	
	Гидроперикардиум 
	Резкое ослабление сердечной деятельности 


V. Глоссарий 

Анасарка – отеки  кожи и подкожной клетчатки туловища и конечностей. 

Анемия – уменьшение количества эритроцитов и гемоглобина в крови. 

Асцит – скопление отечной жидкости (транссудата) в брюшной полости (гидроперитонеум). 

Гематурия – кровь моче. 

Гематометра – кровь в полости матки. 

Геморрагия – кровотечение. 

Гематома – кровоизлияние в ткани или органы со скоплением крови и  образованием полости. 

Гематомезис – кровотечение из желудка. 

Гемоптое  - кровохарканье. 

Гемоторакс, гемоперикардиум, гемоперитонеум, гемартроз – скопление крови в полостях. 

Геморрагическая инфильтрация – диффузное пропитывание тканей или органов кровью.  

Гидроперикардиум,  гидроторакс – водянка сердечной сорочки, грудной полости. 

(скопление транссудата в полостях). 
Гипергидратация – увеличение количества воды в организме. 
Гиперемия – полнокровие. 
Дегидратация (эксикоз) – обезвоживание. 

Кровоподтек – плоскостное кровоизлияние более 1 см.
Кровотечение – выход крови из  сосуда.
Кровоизлияние – излившаяся кровь (экстравазат).
Мелена – черный кал (признак желудочно-кишечного кровотечения).
Метроррагия – кровотечение из матки, не связанное с менструальным циклом. 
Меноррагия – кровотечения из матки, связанные с менструальным циклом. 
Отеки  - увеличение количества жидкости в интерстициальных пространствах.  

Петехии – точечные кровоизлияния (1-2 мм).
Пурпура – кровоизлияния менее 1см. 

Сердечная недостаточность  - недостаточность сократительной активности  мышцы сердца, когда она не может выбросить притекающую кровь из полости сердца в вышележащие отделы сосудистой системы.

Транссудат – жидкость, которая накапливается в тканях при отеках,  содержит менее 2% белка, бесцветная, прозрачная, не содержит клеток. 
Экхимозы – кровоизлияния в виде полос.
Эпистаксис – носовое кровотечение. 


VI. Темы УИРС:

1. Гипергидратация и эксикоз (дегидратация) – причины, патогенез, изменения в организме, клиническое значение. 

2. Наружное и внутреннее водно-натриевое равновесие: характеристика, регуляция, нарушения. 

3. Клинико-анатомические сопоставления при острой и хронической сердечной недостаточности. 

4.   Патогенетические факторы отеков (сердечных, почечных, воспалительных, токсических, аллергических, голодных), принципы терапии.  

VII. Экзаменационные вопросы 

Нарушения содержания тканевой жидкости. Отек, водянка: причины возникновения, значение для организма.

Венозное полнокровие: виды, причины, изменения в органах (легкие, печень, селезенка, почки, кожа и т.д.), значение для организма.

Синдром портальной гипертензии: причины, клинико-морфологические проявления, осложнения. 

Малокровие: причины и значение для организма.

Изменения в малом круге кровообращения при левожелудочковой сердечной недостаточности. 

Изменения в большом круге кровообращения при правожелудочковой сердечной недостаточности.
Занятие № 7. 

Тема: Морфология нарушений гемостаза. Тромбоз. Эмболия.  ДВС-синдром. Инфаркты. 

Цель: Изучить этиологию, патогенез, патоморфологическую характеристику  тромбоза, эмболии, ДВС-синдрома, инфарктов, их осложнения, исходы и клинико-функциональное значение. 

Студент должен знать:

Понятие о первичном (сосудисто-тромбоцитарном) и вторичном (коагуляционном) гемостазе. Внутреннюю и внешнюю системы коагуляции, фибринолиз. 

 Определение понятий «тромб и тромбоз». Основные причины, механизмы развития, морфологию и исходы тромбов. 

 Местные и общие факторы тромбообразования. Различия механизмов образования тромбов в артериальной и венозной системах организма. Основные отличия тромбов от  посмертных кровяных свертков.  

Заболевания (ревматизм, атеросклероз, гипертоническая болезнь, инфекционные, онкологические заболевания, оперативные вмешательства), при которых увеличивается риск тромбообразования. Причины образования и клиническое значение тромбов в венах - нижних конечностей, верхней и нижней полых, портальной, селезеночной, почечных, мезентеральных, венозных сплетениях малого таза. Тромбы в артериях - коронарных, головного мозга, селезеночной, верхней и нижней брыжеечных, нижних конечностей,  аорте. Тромбы в сердце - предсердий - шаровидные, на клапанах – при эндокардитах, пристеночные в желудочках. Мигрирующие тромбы,  заболевания, при которых они встречаются. 

Благоприятные и неблагоприятные исходы тромбов. 

Определение понятие «эмболия», виды эмболии в зависимости от направления движения эмбола (ортоградную, ретроградную, парадоксальную) и строения его. Тромбоэмболию как наиболее частый вид эмболии, в том числе тромбоэмболию легочной артерии.  Виды тромбоэмболии легочной артерии в зависимости от локализации эмболов в ее ветвях, времени развития (острейшую, острую и подострую формы). Клинические проявления, осложнения, причины смерти при этом состоянии. 

Тромбо-эмболический синдром, его клинико-морфологическую  характеристику. 

 Другие виды эмболий – жировую, холестериноваую, воздушную, газовую, тканевую,  микробную, инородными телами, наиболее частые причины их развития, морфологические изменения в органах, осложнения, причины смерти. Значение каждого вида эмболии в клинической практике. Роль эмболии в развитии метастазов злокачественных опухолей и септикопиемии. 

Определения понятия «синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови» (ДВС-синдром).  Основные причины, механизмы развития, стадии заболевания, осложнения, причины смерти, клиническое значение. 

Инфаркт,  определение,  причины, виды, морфологическую характеристику инфарктов разной локализации, осложнения, исходоы, клиническое и функционально значение.

Студент должен уметь диагностировать:
         по макропрепаратам: тромбы в венах, артериях разной локализации, полостях  сердца, тромбоэмболию легочной артерии, тканевую и бактериальную эмболию. 

по микропрепаратам: тромбы в венах, артериях при атеросклерозе, тромбоэмболию  мелких ветвей легочной артерии, бактериальную эмболию легкого. 

Провести клинико-анатомические сопоставления при тромбах  вен, артерий, полостей сердца, тромбоэмболии легочной артерии, ДВС-синдроме. 

Использовать термины: тромбоз,  белый тромб, красный тромб, смешанный тромб, гиалиновый тромб, асептический аутолиз тромба, организация, канализация, васкуляризация тромбов, эмболия - ортоградная, ретроградная, парадоксальная, жировая, воздушная, газовая, тканевая, микробная, инородными телами, тромбоэмболия, синдром дессиминированного внутрисосудистого свертывания крови.

Оснащение занятия:

I. Макропрепараты:

1. Тромб в бедренной вене.

2. Тромбы в венах икроножных мышц.

3. Хроническая аневризма сердца с пристеночным тромбом.

4. Тромбы в предсердиях

5. Острый септический эндокардит с тромбами на клапанах сердца

6. Атеросклероз аорты с пристеночным тромбом

7. Тромбоэмболия легочной артерии. 
8. Метастатические абсцессы почек, печени, легких.
9. Метастазы рака в печень.
10. Геморрагический инфаркт легкого.
       Алгоритм описания макропрепаратов:

 При изучении препаратов найти тромб/тромбоэмбол, указать его точную локализацию, части, форму, размеры, цвет, консистенцию. Провести дифференциальную диагностику с посмертным кровяным свертком. Выяснить отношение  тромба к просвету, стенке сосудов или сердца.  Описать состояние подлежащих сосудов или различных отделов сердца (размеры, форму, цвет). Высказать предположение о причинах данного процесса,  значении для организма.  Назвать осложнения, причины смерти.

   Разбить макропрепараты и рисунки  таблиц на группы, соответственно локализации тромбов (вены, артерии, сердце, ДВС-синдром). Отдельно выделить пятую колонку для различных видов эмболии. 

      1. Тромб в бедренной вене. Увидеть в толще мышечной ткани вену, измерить ее диаметр, отметить обтурацию просвета  сухим матовым плотным кровяным свертком, темно-красного цвета,  плотно связанным со стенкой сосуда.
      2.  Тромбы в венах икроножных мышц. Найти в толще мышечной ткани несколько вен, указать размеры их просветов, отметить обтурацию просветов  сухими матовыми плотными кровяными свертками, темно-красного цвета, полотно связанным со стенками сосудов.
      3. Хроническая аневризма сердца с пристеночным тромбом. Найти в области верхушки левого желудочка выпячивание, отметить его размеры, охарактеризовать состояние эндокарда, миокарда и эпикарда в области повреждения (толщину, консистенцию, цвет) и на остальном протяжении. Найти на внутренней поверхности выпячивания сухие, матовые, слоистые, крошащиеся свертки (тромботические массы), плотно сращенные с подлежащим эндокардом.  Определить их значение для организма. 
    4. Тромбы в предсердиях. На препарате сердца определить его отделы, отметить размеры камер. В расширенном предсердии найти сухие, матовые, серо-красные кровяные свертки, определить их отношение к стенкам предсердия и их значение для организма. 
     5.   Острый септический тромбоэндокардит.   На препарате сердца найти пораженный клапан, отметить изменение его створок (толщина, форма, консистенция, цвет) и наличие по свободному краю сухих, матовых, крошащихся, серо-красных кровяных свертков, определить их размеры. Назвать возможные осложнения процесса.
       6.   Атеросклероз аорты с пристеночным тромбом. На внутренней поверхности аорты найти  множественные белесоватые или желто-белые плотные атеросклеротические бляшки, местами изъязвленные. Отметить наличие пристеночных серовато-красных  слоистых  сухих масс, определить их отношение к стенке аорты, значение для организма. 

       7. Тромбоэмболия легочной артерии. Найти в просвете основного ствола легочной артерии сухие матовые темно-красные кровяные свертки, определить их отношение к просвету и стенке сосуда, назвать отличия тромба от эмбола и посмертного кровяного свертка. Указать источник тромбоэмболии.

         8. Метастатические абсцессы почек. Обратить внимание на размеры, цвет и степень кровенаполнения почки, отметить наличие на ее поверхности и в толще паренхимы множественных мелких очажков, размерами 2-3 мм, серо-желтого цвета с гиперемированной  каймой. Связать происхождение очажков с бактериальной эмболией.

        9. Метастазы рака в печень. Отметить наличие в ткани печени множественных опухолевых узлов разных размеров. Связать их происхождение с тканевой эмболией. Высказать суждение о первичной локализации  опухоли. 

         10. Геморрагический инфаркт легкого. Найти в ткани легкого плотные темно-красные участки, клиновидной формы, основанием обращенные к плевре, верхушкой – к воротам, с гладкой сухой матовой поверхностью разреза. Отметить наличие на плевре серовато-белых пленчатых наложений фибрина (фибринозный плеврит), а в просвете субсегментарных и сегментарных ветвей легочной артерии – свободно лежащих сухих матовых серовато-красных слоистых свертков,   не связанных со стенкой.  Отметить бурый цвет ткани легкого вне очагов поражения, определить характер процесса. Поставить патологоанатомический диагноз, расставив  все найденные изменения в патогенетической последовательности. 
II. Микропрепараты:
1. Смешанный тромб в вене  (окраска гематоксилином-эозином).

2. Атеросклероз коронарной артерии с обтурирующим тромбом (окраска гематоксилином-эозином). 

3. Тромбоэмболия легочной артерии (окраска гематоксилином-эозином).

4. Бактериальная эмболия легкого (окраска гематоксилином-эозином). 

5. Геморрагический инфаркт легкого (окраска гематоксилином-эозином).
6. Жировая эмболия сосудов легкого (окраска суданом 3-4). 

1. Смешанный тромб в вене 
Найти  составные части и форменные элементы крови, участвующие в образовании тромба – поля склеивания тромбоцитов, окруженные нейтрофильными лейкоцитами, нити фибрина, эритроциты.  Найти место прикрепления тромба к стенке сосуда и его отношение к просвету. Обратить внимание на врастание фибробластов в основание тромба (начало организации). 
2. Атеросклероз коронарной артерии с обтурирующим тромбом
Найти в интиме артерии атеросклеротическую бляшку,  в просвете сосуда коагуляционный тромб и зарисовать. 
3. Тромбоэмболия легочной артерии
Найти в просвете легочной артерии тромбоэмбол, не связанный со стенкой сосуда, определить его состав. 
4. Бактериальная эмболия легкого
Найти в просветах  мелких ветвей  легочной артерии эмболы с присутствующими в нем нейтрофильными лейкоцитами и колониями микробов, окрашенными в синий цвет. Отметить обильную инфильтрацию ПЯЛ окружающей легочной ткани.
5. Геморрагический инфаркт легкого
Найти в ткани легкого бесструктурный очаг некроза, залитый кровью. Описать состояние окружающей легочной ткани, определив характер процесса (инкапсуляция,  воспаление). Найти в просвете ветви легочной артерии тромбоэмбол. 
6. Жировая эмболия сосудов легкого (окраска суданом 3-4). Найти в просветах капилляров легких капли жира, окрашенные в оранжевый цвет суданом. Отметить полнокровие ткани легкого. 

III. Электронограммы. 

1. Первая стадия образования тромба. Дегранулированные тромбоциты в просвете и стенке поврежденного сосуда, фибрин отсутствует.
2. Вторая стадия образования тромба. Скопление тромбоцитов в просвете капилляра. Начало образования фибрина.  

3.  Третья стадия образования тромба. В просвете сосуда распадающиеся тромбоциты, среди которых видны нити фибрина,  а также агглютинированнные эритроциты. 
 IV. Клинико- анатомические сопоставления  ( см. Таб.12). 

Табл. 12.  Клинико - анатомические сопоставления  при тромбах в венах, артериях, сердце и различных видах эмболии. 
	Локализация тромбов, эмболов
	Морфологические изменения в органах
	Клинические проявления


	Вены голени (икроножные)
	Венозное полнокровие, отек голени 
	Неприятные ощущения, болезненность  в мышцах голени,  судорожные  подергивания мышц. Может быть полное отсутствие клинических симптомов. 

	Бедренная вена 
	Отек нижней конечности,.  цианоз. 
	Увеличение нижней конечности в объеме за счет отека, похолодание конечности, болезненность и тяжесть в мышцах. 

	Верхняя полая вена 
	Отеки лица, шеи, верхних конечностей, отек головного мозга. 
	Увеличение в объеме лица, шеи, верхних конечностей за счет отека, спутанное сознание вплоть до комы. Смерть от отека головного мозга. 

	Печеночные вены (синдром Бада-Киари)
	Хронический венозный застой печени (мускатная печень вплоть до кардиального цирроза). 
	Увеличение печени, болезненность в правом продреберье, при циррозе – асцит. 

	Воротная вена
	Венозное полнокровие органов брюшной полости, асцит, спленомегалия, варикозное расширение вен пищевода, передней брющной стенки, геморроидальных. 
	Увеличение живота за счет накопления свободной жидкости в брюшной полости, «голова Медузы» расширение вен, спленомегалия, возможны кровотечения пищеводные и геморроидальные. 

	 Почечная вена 
	Венозное полнокровие и отек, застойная индурация почки. 
	Гематурия, в моче – белок вплоть до нефротического синдрома, возможно повышение артериального давления. 

	Селезеночная вена 
	Венозное полнокровие, отек, застойная индурация (фибро-

адения), спленомегалия. 
	Спленомегалия. Возможен гиперспленизм – гемолитическая анемия, лейкопения, тромбоцитопения. 

	Брыжеечные вены 
	Венозное полнокровие, геморрагический инфаркт кишки. 
	Острая боль в животе, задержка стула и газов, динамическая непроходимость кишечника, перитонеальные симптомы. 

	Синусы твердой мозговой оболочки 
	Отек головного мозга вплоть до энцефаломаляции (размягчения),  ущемление миндалин мозжечка в большом затылочном отверстии,
	Головная боль, потеря сознания, смерть от сдавления жизненно важных центров продолговатого мозга. 

	Нижняя полая вена (до впадения печеночных вен)
	Венозная гиперемия почек,  анасарка,  отеки нижних конечностей. 
	Отеки нижних конечностей, анасарка, гематурия.

	Нижняя полая вена (после впадения печеночных вен) 
	Отеки нижних конечностей, анасарка, венозное полно-кровие почек, селезенки, тонкой, толстой кишки, мускатная печень, асцит. 
	Отеки нижних конечностей, анасарка, гематурия, увеличение живота за счет асцита, увеличение печени. 

	Дуга аорты
	Ишемия головного мозга, вплоть до энцефаломаляции,  (размягчения головного мозга), верхних конечностей. 
	Синдром дуги аорты – отсутствие пульса на верхних конечностях, головная боль, парезы и плегии, смерть от церебральной комы. 

	Сонная артерия 
	Очаги энцефаломаляции в субкортикальных отделах теменных долей соответствующей стороны. 
	Транзиторные нарушения кровообращения со стороны головного мозга – кратковременная потеря сознания, головная боль, головокружения, нарушения речи, гемипарезы. Острое нарушение мозгового кровообращения – глубокая потеря сознания, гемиплегия, нарушения кожной чувствительности с противоположной стороны, потеря речи

	Брюшная аорта  на уровне 

чревной артерии, 
брыжеечных артерий,
почечных артерий, 
в области бифуркации. 


	Инфаркт селезенки. 

Инфаркт тонкой или толстой кишки. 

Инфаркт почки. 

Гангрена нижних конечностей, пролежни. 
	См. занятие №4 и 5. 

Инфаркты тонкой или толстой кишки 

Инфаркт почки. 

Гангрена нижних конечностей, пролежни.

	Общая подвздошная артерия
Наружная  подвздошная артерия 
Бедренная артерия 

Подколенная артерия
Артерии голени
	Острая ишемия нижней конечности, гангрена
	Резкая боль в конечности, побледнение, отсутствие пульсации ниже уровня тромбоза, гангрена дистальных отделов конечности, стопы, пальцев стопы. 

	Мезентериальные артерии
	Острая ишемия, инфаркт, гангрена тонкой или толстой кишок, перитонит.
	Боли в животе, задержка стула и газов, шок, перитонеальные симптомы. 

	Почечная артерия 
	Острая ишемия, инфаркт почки 
	Боль в пояснице, гематурия, лекоцитурия, повышение температуры, 

	Селезеночная артерии
	Острая ишемия, инфаркт селезенки
	Боль в левом подреберье, повышение температуры, лейкоцитоз крови, перитонеальные явления в левом подреберье.  

	Артерии головного мозга
	Острая ишемия, инфаркт головного мозга
	Потеря сознания, гемипарез, гемиплегия,  нарушения кожной  чувствительности с противоположной  стороны,  нарушения речи. 

	Коронарные артерии
	Острая ишемия, инфаркт миокарда
	Интенсивные боли в области сердца (стенокардия), шок, острая сердечная недостаточность, нарушения ритма. 

	Тромбоэмболия основного ствола легочной артерии 
	Пульмо-коронарный рефлекс
	Внезапная смерть в течение от нескольких до 30 минут. 

	Правая или левая ветви легочной артерии 
	Острая гипоксия 
	Резко выраженная одышка, потеря сознания, посинение, смерть в течение 1-3 часов. 

	Сегментарные и субсегментарные ветви легочной артерии 
	Геморрагические инфаркты легкого, реактивный фибринозный плеврит
	Кашель с выделением скудной мокроты с прожилками крови, боль при дыхании, кашле на стороне поражения, одышка.

Асимметрия грудной клетки при дыхании, притупление перкуторного звука над инфарктом, шум трения плевры. Повышение температуры. Лейкоцитоз крови. 


VI. Глоссарий.  
ДВС-синдром – синдром диссеминированного внутрисосудистого свертвания. Характеризуется образованием  множественных тромбов преимущественно в сосудах микроциркуляторного русла различных органов и тканей вследствие активации факторов свертывания крови и возникающим вследствие этого их дефицитом с последующим втричным усилением фибринолиза и развитием  кровотечения и множественных кровоизлияний.
Тромбоз – прижизненное свертывание крови в просвете сосудов или сердца. 

Тромб – прижизненный сверток крови в просвете сосудов или сердца. 

Тромб  конглютинационный – прижизненный сверток крови, образовавшийся вследствие склеивания (конглютинации) тромбоцитов. 

Тромб  коагуляционный   -  тромб, образовавшийся вследствие свертывания (коагуляции) фибриногена. 

Тромб смешанный – тромб, в состав  которого входят конглютинированные тромбоциты. нити фибрина, нейтрофилы, эритроциты. 

Тромб красный – состоит из тромбоцитов,  фибрина,  нейтрофилов и агглютированных эритроцитов.

Тромб белый – состоит из тромбоцитов, нейтрофилов и фибрина. 
Тромбоэмболия – эмболия сосуда оторвавшимся тромбом или его частью.

Организация тромба – замещение тромботических масс соединительной тканью за счет врастания со стороны сосуда  фибробластов и эндотелиоцитов с образованием капилляров.  

Реканализация тромба  - восстановление кровотока по сосуду за счет образования внутри тромба каналов, выстланных эндотелием.
Реваскуляризация – восстановление сосудов в участке ткани или органа, разрушенных патологическим процессом.
Реваскуляризация тромба – образование внутри тромба новых сосудов. 

Петрификация тромба – отложение солей кальция в тромботических массах.
Шок – остро развивающийся, угрожающий жизни патологический процесс, обусловленный действием на организм сверхсильного патогенного раздражителя и характеризующийся тяжелыми нарушениями деятельности центральной нервной системы, кровообращения, дыхания и обмена веществ.

Эмбол – циркулирующий в крови субстрат, способный закупорить кровеносный сосуд.

Эмболия – закупорка сосудов веществами,  циркулирующими в крови или лимфе, в норме не встречающихся в сосудах. 
VII. Темы УИРС.
1.  Тромбоэмболия легочной артерии как причина внезапной смерти.

2.  Клинико-морфологическая характеристика ДВС-синдрома.

3.  Тромбы в венах нижних конечностей: условия развития, причины, виды, клиническое значение, возможные исходы и осложнения. 

4. Тромбы в артериях нижних конечностей: условия развития, причины, виды, клиническое значение, возможные исходы и осложнения. 

5.Тромбо-эмболический синдром: клинико-морфологическая характеристика.

VII. Экзаменационные вопросы. 

Тромбоз: определение понятия, причины, механизм формирования тромба, местные и    общие факторы тромбообразования, классификация тромбов, их значение и исходы.

Эмболия: определение, классификация, осложнения эмболий.

Жировая эмболия, причины и значение, диагностика.

Воздушная и газовая эмболии: причины, значение.

Тканевая и бактериальная эмболия: причины, значение.

Тромбоэмболия артерий  малого круга кровообращения: виды, причины, значение для организма.

Тромбоэмболия артерий  большого круга кровообращения:  причины, значение для организма

Кровотечения и кровоизлияние: виды, причины, исходы, значение для организма.

ДВС-синдром: причины, морфологическая характеристика.

Шок: определение понятия, виды, этиология, патогенез, патологическая анатомия,  

осложнения. Причины смерти. 
Занятие №8.
Тема: Воспаление. Определение, сущность, биологическое значение. Медиаторы воспаления. Местные и общие проявления воспаления. Острое воспаление: этиология, патогенез. Морфологические проявления экссудативного воспаления. Исходы острого воспаления. 

Цель: Изучить этиологию, патогенез, патологическую анатомию и морфогенез воспаления,  клинико-морфологические формы острого воспаления, осложнения, исходы. 

Студент должен знать: 

Определение воспаления и его биологической сущности, этиологию, патогенез, классификацию, клинические признаки и морфологические формы воспаления. 

Плазменные и клеточные медиаторы, эффекты их действия: вазодилятация, повышение сосудистой проницаемости, хемотаксис, лизис тканей, боль, лихорадка. 

Основные компоненты воспаления: альтерацию, экссудацию, пролиферацию. 

Характеристику экссудативной фазы: сосудистые изменения – вазодилятацию и повышение сосудистой проницаемости. 

Значение жидкого экссудата, плазменных белков (иммуноглобулины, фибриноген).  

Роль в развитии воспаления полиморфноядерных лейкоцитов (ПЯЛ) и моноцитов крови. Адгезивные молекулы, хемотаксис, роль иммуноглобулинов,  С3а  и С5а  фракций системы комплимента. Вещества, продуцируемые ПЯЛ: протеолитические ферменты, лизосомы, катионные белки, перекиси водорода и свободные радикалы кислорода, оксид азота. Фагоцитоз как краеугольный камень воспаления, определение, сущность, значение для организма. 

Фазу пролиферации воспалительного процесса. Роль макрофагов как дирижеров воспаления. Связь с клетками иммунной системы. Функции макрофагов: фагоцитоз, выделение протеолитических ферментов, факторов системы  комплимента, простагландинов, лейкотриенов, метаболитов кислорода, факторов роста, фактора некроза опухоли. Понятие о грануляционной ткани, ее созревании и роли в исходе воспаления.

 Экссудативное воспаление, его  виды - серозное, фибринозное (крупозное и дифтеритическое), гнойное (флегмона, абсцесс, эмпиема),  гнилостное, геморрагическое, катаральное, смешанное. Причины, патогенез, локализацию, морфологические изменения в органах и тканях, исходы -  полное разрешение, заживление путем рубцевания, переход в гнойное воспаление,  хронизация, значение для организма. 

Студент должен уметь диагностировать:

по макропрепаратам – серозный дерматит, крупозный ларингит (трахеит, колит, энтерит); фибринозный перикардит (плеврит); дифтеритический цистит (колит); гнойный менингит (плеврит); флегмонозный аппендицит; абсцессы  мозга, печени, легких. 

по микропрепаратам – дифтерию зева, фибринозный колит, флегмону клетчатки, гнойный лептоменингит, флегмонозный аппендицит и  сальпингит, геморрагическую  пневмонию

Оценить клиническое значение воспалительных изменений слизистых, серозных оболочек и внутренних органов; определить возможные осложнения, исходы и причины смерти больных.

Использовать термины: абсцесс, альтерация, ангина, воспаление, гингивит, гной, ихорозное воспаление, карбункул, медиастинит, миозит, нефрит, орхит, остеомиелит, панариций, паранефрит, паранихий, парапроктит, паратифлит, перитонит, пиноцитоз, плеврит, пневмония, сальпингит, фагоцитоз, флегмона, фурункул, экссудация, эмпиема.
Оснащение занятия:

 I.    Макропрепараты:

1. Геморрагический ларинготрахеобранхит;

2. Крупозный ларингит, трахеит, колит, энтерит.

3. Дифтеритический цистит.

4. Фибринозный перикардит.

5.  Гнойный менингит. 

6.  Флегмонозный аппендицит.

7.  Гнойный плеврит.

8. Абсцесс мозга, печени, легких.

         Алгоритм описания макропрепаратов

При воспалении серозных и слизистых оболочек:

   найти в препарате слизистую   или серозную  оболочки. Отметить  выраженность альтеративных изменений – отсутствие блеска (тусклость), очаги некроза, эрозии, язвы и  экссудативных реакций – полнокровие, отек (набухшие оболочки), характер экссудата на поверхности – слизь, кровь, гной, фибринозные пленки, легко удаляемые или  плотно сращенные с подлежащими тканями. 

При абсцессах различной локализации:

          найти очаги деструкции (полости), указать их число и точную локализацию.Описать  отношение к анатомическим структурам - бронхам, сосудам, протокам, оболочкам органов, форму, размеры, содержимое. Состояние стенки, наличие капсулы, ее толщину и структуру, изменения окружающих тканей – в пограничной зоне и на отдалении. 

Разделить препараты и рисунки на таблицах  на группы соответственно характеру экссудативного воспаления.
1.
Геморрагический ларинготрахеобранхит. Назвать анатомические образования, представленные в препарате. Отметить резкое   полнокровие,   мелкие   кровоизлияния  в слизистой оболочке, наличие поверхностных дефектов  различной формы и величины.

2.    Крупозный ларингит, трахеит, колит, энтерит. Обратить внимание на наличие на поверхности белесоватых пленчатых наложений, описать их толщину, связь с подлежащими тканями (легко снимаются или плотно связаны). 

 3.
Дифтеритический цистит. Описать состояние слизистой оболочки,  ее цвет,   отечность,  отсутствие блеска, наличие на поверхности пленчатых наложений. Отметить их цвет, форму, характер связи с подлежащей тканью. 

4.
Фибринозный перикардит. Описать состояние эпикарда, наличие на поверхности ворсинчатых наложений белесовато-желтоватого цвета, легко снимающихся ножом. 

5.    Гнойный менингит.   Описать состояние мягких мозговых оболочек на базальной и конвекситальной поверхности головного мозга. Указать цвет, толщину и характер экссудата.    Отметить состояние борозд   и извилин поверхности мозга. 

6.  Флегмонозный аппендицит. Определить размеры червеобразного отростка, сравнив его с нормой.  Описать состояние серозной оболочки: отек, гиперемия, отсутствие  блеска,  наличие на поверхности желтовато-зеленоватых пленчатых наложений, легко снимающихся ножом.   

7. Гнойный плеврит. Охарактеризовать состояние висцеральной плевры (тусклая,  матовая,  гиперемированная, покрыта   желтовато-зеленоватыми пленчатыми наложениями). 

8. Абсцесс мозга, печени, легких. Найти очаги поражения. Определить давность процесса (острый, хронический). Охарактеризовать состояние стенок. 

Разобрать (описать и провести клинико-анатомические   сопоставления) следующие препараты: фибринозный перикардит, дифтеритический колит, флегмонозный аппендицит,  абсцесс  мозга или печени, легких, геморрагическую пневмонию. 

II.   Микропрепараты 

       1.   Гнойный лептоменингит (окраска гематоксилином-эозином).
       2.   Флегмона   клетчатки (окраска гематоксилином-эозином).
       3.   Флегмонозный аппендицит,  сальпингит  (окраска гематоксилином-эозином).
       4.   Дифтерия зева (окраска гематоксилином-эозином).
       5.   Дифтеритический колит (окраска гематоксилином-эозином).
       6.   Геморрагическая  пневмония (окраска гематоксилином-эозином).
       7.   Метастатический абсцесс миокарда (окраска гематоксилином-эозином). 

1. Гнойный лептоменингит. Найти мягкие мозговые оболочки. Определить границу между ними и веществом мозга. Увидеть инфильтрацию полиморфноядерными лейкоцитами, полнокровие, отек. 

2. Флегмона   клетчатки. Увидеть полнокровие и диффузную  инфильтрацию подкожной жировой клетчатки полиморфноядерными лейкоцитами с очагами расплавления  ткани. 

 3. Флегмонозный аппендицит, сальпингит. Отметить утолщение стенки червеобразного отростка или маточной трубы за счет  полнокровия сосудов, отека и  диффузной  инфильтрации ее  полиморфноядерными  лейкоцитами,  с очагами расплавления в слизистой оболочке и мышечных слоях. В слизистой оболочке найти дефекты со   скоплениями   лейкоцитов в краях и дне.  На серозной  оболочке  увидеть фибрин, инфильтрированный   полиморфноядерными лейкоцитами.

4. Дифтерия миндалины. Найти очаг некроза покровного эпителия, пропитанный фибрином.   

5. Фибринозный колит.  Найти в слизистой оболочке кишки зону некроза представленную бесструктурными эозинофильно - окрашенными  массами, пронизанными нитями фибрина. В подслизистом слое резко выраженное полнокровие, очаговые кровоизлияния, диффузные инфильтраты из полиморфноядерных лейкоцитов, лимфоцитов, макрофагов.

6.   Геморрагическая  пневмония. Отметить резкое полнокровие сосудов стромы и геморрагический характер экссудата в альвеолах, инфильтраты из лимфоцитов.

7.    Метастатический абсцесс миокарда. В миокарде найти очаг расплавления ткани полиморфноядерными лейкоцитами. В центре его увидеть кровеносный сосуд со скоплениями колоний микроорганизмов в просвете. 

Ш. Электронограммы:

1.  Эмиграция лейкоцитов через стенку сосуда при воспалении.
       а) Один из лейкоцитов тесно прилежит  к эндотелию, другой имеет хорошо очерченное ядро и проникает в эндотелий. Большая часть этого лейкоцита расположена в субэндотелиальном слое. На  эндотелии в этом участке видны псевдоподии третьего лейкоцита.
       б) Лейкоциты с хорошо контурированными ядрами расположены между эндотелием и базальной   мембраной.  Видны границы эндотелиальных клеток и коллагеновые  волокна за базальной мембраной. 
       1.  Фибринозный перикардит. На поверхности клетки мезотелия, которая находится в состоянии некробиоза, видны нити фибрина. 
IV. Клинико-анатомические сопоставления (Табл. 13) 
Табл. 13.   Клинико-анатомические сопоставления между клиническими
 симптомами и сущностью патологических процессов при воспалении
	Клинические симптомы
	Сущность патологических процессов

	Местные  проявления воспаления

	Краснота, жар 
	Воспалительная гиперемия, замедление кровотока до стаза, открытие резервных капилляров, ангионеогенез. 

	Отек, набухание 
	Повышение проницаемости сосудов. Выход плазмы крови, белков.  

	Боль 
	Раздражение нервных окончаний. Действие простагландинов,  брадикинина.

	Деструкция тканей 
	Действие микробов и их токсинов, свободных радикалов кислорода,  оксида азота, протеолитических ферментов лейкоцитов и макрофагов. 

	Накопление экссудата 
	Выход из крови плазмы, альбуминов, глобулинов, фибриногена,  полиморфноядерных лейкоцитов,  лимфоцитов, макрофагов, эритроцитов. 

	Общие проявления воспаления

	Лихорадка 
	Действие интерлейкинов (IL-1), фактора некроза опухолей (ФНО), простагландинов.

	Интоксикация
	Наличие в крови микробов и их токсинов, средних молекул, продуктов распада тканей,  интерлейкинов,  факторов некроза опухолей. 

	Лейкоцитоз крови, сдвиг лейкоцитарной формулы влево, ускоренная СОЭ. 
	Действие IL-1, ФНО, колониестимулирующих факторов.  


V. Глоссарий

Абсцесс – очаговое гнойное воспаление с  расплавлением ткани и образованием полости. 

Ангина – воспаление глоточных миндалин.

Аппендицит – воспаление червеобразного отростка слепой кишки. 

Воспаление – ответ живой ткани на повреждение,  направленный на локализацию и элиминацию патогенного фактора, отграничение тканевого повреждения и  восстановление структуры ткани насколько это возможно. 
Гастрит – воспаление слизистой оболочки желудка.
Гной – жидкий экссудат желто-зеленого или зеленого цвета, содержащий большое количество нейтрофильных лейкоцитов (живых или погибших - гнойные тельца), микроорганизмы, тканевой детрит. 
Колит – воспаление слизистой оболочки толстой кишки.
Лейкоцитоз крови –  увеличение количества лейкоцитов в единице объема крови. 

Лимфаденит – воспаление и увеличение лимфатических узлов.

Лимфангит – воспаление лимфатических сосудов.
      Медиастинит – воспаление клетчатки средостения.

      Миозит – воспаление мышцы.
      Оофорит – воспаление яичника. 

      Орхит – воспаление яичка. 

      Остеомиелит – воспаление костного мозга. 

      Панариций – гнойное воспаление пальца. 
      Паранефрит (параметрит, паратифлит, парапроктит) – воспаление жировой клетчатки окружающей почку, матку, слепую кишку, прямую кишку и т.д.

Периаппендицит (пери-холецистит, гепатит, гастрит и т.д.) -  воспаление серозной оболочки каких-либо органов. 
Перитонит – воспаление брюшины.
Пневмония  - воспаление легких. 
Рубцевание – развитие вначале грануляционной, затем зрелой волокнистой (фиброзной) соединительной ткани.
Сальпингит – воспаление маточной трубы. 

Стоматит – воспеление слизистой оболочки полости рта. 
Флегмона – диффузное гнойное воспаление, характеризующееся лизисом тканевых элементов и неограниченным распространением гнойного экссудата в тканях.

Фурункул – острое гнойно-некротическое воспаление волосяного фолликула и окружающих его тканей.

Хемотаксис – движение клеток (нейтрофилов и макрофагов) к повреждающему фактору.  
Целлюлит – воспаление жирорвой клетчатки. 
Экссудация -  образование внесосудистой жидкости с протеинами и  клетками крови в интерстиции или полостях тела.

Экссудат -  экстраваскулярная жидкость с высокой концентрацией протеинов и клеток, специфична тяжесть 1.020

Эмпиема – гнойное воспаление стенок полых органов или полостей тела со скоплением в них гноя.    
Энтерит - воспаление слизистой оболчки тонкой кишки. 
VI. Темы  УИРС:
1. История изучения воспаления (Цельс, Р.Вирхов, Д.Ф.Конгейм, П. Эрлих, И.И.Мечников). 
2. Плазменные медиаторы воспаления и их значение.

3. Клеточные медиаторы воспаления и их значение.

4. Роль лейкоцитов в воспалении.

5. Врожденные нарушения функционирования лейкоцитов.

6. Молекулярно-генетические основы  воспаления.

7. Системные эффекты воспаления.

8. Клинико-морфологическая характеристика катарального воспаления.

9. Клинико-морфологическая характеристика геморрагического воспаления.

VII. Экзаменационные вопросы:


Воспаление: определение понятия, этиология,  классификация, морфологическая характеристика фаз воспаления (альтерация, экссудация, пролиферация).


Экссудативное воспаление: его виды, морфологическая характеристика.


Серозное воспаление: причины, механизм развития, морфологическая характеристика, значение, исход.


Фибринозное воспаление: виды, причины, механизм развития, морфологическая характеристика, значение, исход.


Гнойное воспаление: причины, механизм развития, морфологическая характеристика, значение, исход.


Катаральное воспаление: причины, механизм развития, морфологическая характеристика, значение, исход.


Геморрагическое воспаление: причины, механизм развития, морфологическая характеристика, значение, исход.

Занятие № 9.
Тема: Хроническое воспаление. Продуктивное воспаление. Гранулематозы.  Регенерация и репарация. Морфогенез рубца. Заживление ран. 
Цель: изучить понятие, этиологию, патогенез, виды, морфологическую характеристику, исходы продуктивного воспаления (острого  и хронического), в том числе гранулематозов; клеточные кооперации при них и связь с реакциями иммунной системы;  сущность и  биологическое значение репарации и регенерации, морфологию рубца и заживления ран. 

Студент должен знать: 

    Определение понятий «хроническое», «продуктивное» воспаление,  «гранулематоз», их этиологию, патогенез, виды, морфологическую характеристику, исходы;

Клеточные кооперации  и межклеточные взаимодействия при них (макрофоги, лимфоциты, эозинофилы,  фибробласты,  эндотелиоциты и др.), связь с реакциями иммунной системы,  роль интерлейкинов, интерферона, факторов роста. Морфологические особенности воспалительных инфильтратов, их функциональное значение, исходы. 

Морфогенез эпителиоидных клеток,  гигантоклеточных  реакций, типы гигантских клеток. 

Гранулематозное воспаление, классификацию гранулам (по этиологии, клеточному составу,  патогенезу, исходам). Гранулемы при туберкулезе, сифилисе, проказе. Методы диагностики. 

Репаративную регенерацию, компоненты процесса заживления, грануляционную ткань, ангиогенез, морфологическую характеристику, стадии. 

Кинетику заживления ран (под струпом, первичным и вторичным заживлением).  Морфогенез рубца, перестройку (ремоделирование) внеклеточного матрикса при рубцевании.

Роль гуморальных и клеточных факторов в процессе репарации. 

Регенерацию, определение, сущность и биологическое значение,  виды. Связь с воспалением, исходы. 

Патологические аспекты регенерации: замедление заживления, фиброматозы, келоид, 

морфологическую характеристику, клиническое значение полипов  и остроконечных кондилом.

Студент должен уметь:

          диагностировать по макропрепаратам – проявления продуктивного воспаления при циррозе печени, эхинококке печени (селезенки), актиномикозе печени, милиарном туберкулезе легкого, лепре гортани, сифилитическом мезаортите. 

диагностировать по микропрепаратам – проявления пролиферативного воспаления при циррозе печени, интерстициальном миокардите, туберкулезе лимфатического узла (печени),  проказе кожи, сифилитическом аортите. 

Провести клинико-анатомические сопоставления при  циррозе печени, эхинококкозе печени (селезенки), милиарном туберкулезе легких, сифилитическом аортите, лепроматозной форме кожи лепры. 

Использовать термины: хроническое воспаление, продуктивное воспаление, интерстициальное воспаление, грануломы, туберкулезный бугорок, гумма, лепрома, грануляционная ткань, рубец, фиброз, нефросклероз, кардиосклероз, пневмосклероз,  цирроз печени, полипы, кондиломы.  

Оснащение занятия 

I. Макропрепараты
1.  Цирроз печени в исходе хронического гепатита.
2.  Милиарный туберкулез легкого.
3.  Гумма печени. 

4.  Альвеококк / эхинококк печени.
5.  Актиномикоз печени. 
      6.  Сифилитический мезаортит с аневризмой аорты. 

Алгоритм описания препаратов 

При изучении макропрепаратов найти проявления хронического пролиферативного воспаления – втянутые участки (рубцы) на месте воспалительных инфильтратов (при циррозе печени, сифилитическом аортите), фиброзную капсулу вокруг паразитов и грибов (при эхинококкозе и актиномикозе печени), узелки (грануломы) в легком (при милиарном туберкулезе) и  печени. Описать изменения органов на остальном протяжении (узлы регенерации при циррозе печени, аневризматическое расширение аорты при сифилисе, викарную эмфизему и пневмосклероз при милиарном туберкулезе). 

  Разбить препараты и изображения на таблицах на группы соответственно видам пролиферативного воспаления (межуточное, гранулематозное, с образованием полипов и кондилом). В отдельный столбец записать препараты, отражающие процессы репарации и регенерации (грануляционная и фиброзная ткань, заживление ран, переломов кости и пр.). 

         Провести клинико-анатомический разбор макропрепаратов: цирроз печени, милиарный туберкулез легких, эхиноккокоз печени (селезенки), сифилитический аортит.      

1. Цирроз печени (в исходе хронического гепатита). Определить размеры и массу органа. Отметить утолщение и белесоватый цвет капсулы, неровную поверхность печени под капсулой  за счет чередования втянутых (рубцов) и выбухающих участков (узлов регенерации), измерить ширину, глубину рубцов и размеры узлов регенерации. Определить характер цирроза (макро- или микронодулярный). Описать печень на разрезе. Выяснить функциональное и клиническое значение описанных изменений. 
2. Милиарный туберкулез легкого. Определить размеры органа, состояние плевры. На разрезе в ткани легкого найти множественные узелки, описать их размеры, консистенцию, цвет, состояние окружающей ткани легкого, бронхов, сосудов, перибронхиальных лимфатических узлов. Продумать возможные клинические проявления, исходы. 

3. Гумма печени.   В ткани печени найти плотные бесструктурные   инкапсулированные участки, определить их размеры, описать консистенцию, цвет, состояние окружающей ткани на остальном протяжении. 

3. Альвеококк / эхинококк печени (селезенки). Найти эхинококковые пузыри, определить их количество, локализацию, особенности строения, охарактеризовать хитиновую оболочку и фиброзную капсулу носителя, изменения в органе вне локализации паразита. 

4. Актиномикоз печени. В ткани печени найти множественные мелкие полости, окруженные фиброзной капсулой. Отметить их размеры, цвет, состояние ткани печени на остальном протяжении. 
5. Сифилитический мезаортит  с аневризмой аорты. Определить отдел аорты, представленный на препарате, измерить периметр аорты на уровне полулунного клапана, в восходящем отделе, дуге, грудном отделе. Найти аневризматическое расширение аорты, определить его характер (мешковидное, диффузное). Описать внутреннюю оболочку в зоне аневризматического расширения и на остальном протяжении. Объяснить патогенез  найденных изменений и возможные клинические проявления и осложнения. 

II. Микропрепараты
1. Межуточный продуктивный миокардит (окраска гематоксилином-эозином).

2. Милиарный туберкулез легких (окраска гематоксилином-эозином).
3. Лепрома кожи (окраска гематоксилином-эозином). 

4. Сифилитический мезаортит (окраска гематоксилином-эозином).
5. Грануляционная ткань (окраска гематоксилином-эозином).
1.   Межуточный продуктивный миокардит. Найти в строме миокарда инфильтраты,  состоящие из  лимфоцитов, макрофагов (гистиоцитов). Отметить состояние кардиомиоцитов. 

2.  Милиарный туберкулез легких. В ткани легких найти туберкулезные бугорки, состоящие из эпителиоидных, лимфоидных и гигантских клеток  Пирогова-Лангханса, в центре бугорков найти участки казеозного некроза.

3. Лепрома кожи. Рассмотреть сложный состав лепрозной гранулемы: найти лепрозные клетки Вирхова со светлой вакуолизированной цитоплазмой,  расположенные среди лимфоцитов, плазмоцитов, фибробластов.

4. Сифилитический мезаортит. В среднем  и наружном слоях  аорты найти гуммозные инфильтраты, расположенные вокруг vasa vasorum, состоящие преимущественно из плазмоцитов и лимфоцитов. Отметить состояние мышечных и эластических мембран, объяснить причину развития аневризм аорты. 
5. Грануляционная ткань. Увидеть многочисленные сосуды капиллярного типа,  выстланные эндотелиоцитами, располагающиев в межуточном виществе. Рассмотреть клеточные элементы: полиморфноядерные лейкоциты, молодые соединительнотканные – полибласты, фибробласты; иммунной системы – лимфоциты, макрофаги. Отметить новообразование тонких коллагеновых волокон.  
 III. Электронограммы
1. Гигантская клетка  Пирогова-Лангханса. Обратить внимание на множество ядер и митохондрий в цитоплазме гигантской клетки. В цистернах гранулярной эндоплазматической сети большое количество капель.
2. Гистиоцит (макрофаг с фагоцитированными в цитоплазме). 
IV. Клинико-анатомические сопоставления (Табл. 14)

Табл. 14. Клинико-анатомические сопоствления
при пролиферативном воспалении

	Макропрепарат
	Патоморфологические изменения
	Клинические проявления

	Цирроз печени в исходе хронического гепатита (вирусного В, С, D, алко-гольного, аутоиммунного и т.д.).
	Воспалительные инфильтраты различного состава с развитием соединительной ткани, в перипортальной соединительной ткани, или внутридольковые со сдавлением разветвлений 

воротной вены.  Узлы-регенераты печеночной ткани.

. 
	Уменьшение или увеличение печени, неровная поверхность ее при пальпации («печень для слепых»). Печеночная желтуха, геморрагический диатез.  Портальная гипертензия (асцит, спленомегалия, порто-кавальные анастомозы в пищеводе, передней брюшной  стенке – «голова Медузы»), прямой кишке (геморроидальные вены). 

	Милиарный туберкулез легких 
	Легкое увеличено, повышенной воздушности. Плевра утолщена,  белесовата. На разрезе диффузно рассеяны плотные серые и желтые узелки дм 2-3 мм  - туберкулезные грануломы – (склерозированные и некротизированные туберкулезные бугорки). Легочная ткань эмфизематозна (перифокальная компенсаторная эмфизема), перибронхиальный и периваскулярный склероз. Увеличение перибронхиальных лимфатических узлов.    
	Слабость, недомогание, лихорадка, выраженная одышка, цианоз. На Р-грамме, при КТ и МРТ – диффузное  диссеминированное поражение легких.  Гипертония малого круга кровообращения, гипертрофия правого желудочка сердца. Легочно-сердечная недостаточность. 

	Сифилитический аортит с аневризматическим расширением аорты (мешковидная или диффузная аневризма) 
	Сифилитический мезаортит. Во внутренней и наружной оболочках вокруг vasa vasorum лимфо-плазмоцитарные инфильтраты с некрозом клеток. Продуктивный эндо- и периартериит vasa vasorum. Некроз мышечных и эластических волокон. Фиброз стенки. 
	Боли в грудной клетке, сдавление и атрофия грудины, пульсация под кожей аорты, атрофия позвонков со сдавлением спинного мозга (тетра - или парапарезы, нарушения функции тазовых органов), асфиксия при сдавлении трахеи. Добавочная тень в средостении при рентгено-логическом исследовании,  

КТ, МРТ. Во время операции возможно повреждение и кровототечение. 


V. Глоссарий 

Гранулема –  скопление клеток  при воспалении, с образованием узелков, основным элементом которых являются активированные макрофаги.

Грануляционная ткань – молодая соединительная ткань, содержащая большое количество новообразованных капилляров, располагающихся в межуточном веществе, тонкие коллагеновые волокна, фибробласты, клетки крови и имунной системы.  

Гранулематозное воспаление – тип пролиферативного воспаления, при котором образуются различные виды  гранулем. 

Гумма – гранулема при третичном сифилисе. 

Заживление ран вторичным натяжением – заживление раны путем гнойного воспаления, с развитием в раневом канале грануляционной и фиброзной ткани. 

Заживление ран первичным натяжением – заживление ран путем организации фибрина в раневом канале. 

Лепрома – гранулема при проказе (лепре). 

Пролиферация – размножение клеточных элементов.

Пролиферативное (продуктивное) воспаление – тип воспаления, при котором превалирует  размножение клеток (эндотелиоцитов и фибробластов) над альтеративными и экссудативными реакциями. 

Регенерация -  восстановление ткани после повреждения за счет собственных клеточных элементов. 

Репарация – восстановление ткани после повреждения за счет развития соединительной ткани с формированием рубца.

Туберкулезный бугорок – гранулема при воспалении, вызванном туберкулезной палочкой, из эпителиоидных, лимфоидных, гигантских клеток Пирогова-Ланганса,  подвергающаяся склерозу или казеозному некрозу.  

VI. Темы УИРС
1. Клеточные кооперации  и межклеточные взаимодействия при них (макрофоги, лимфоциты, эозинофилы,  фибробласты,  эндотелиоциты и др.), связь с реакциями иммунной системы,  роль интерлейкинов, интерферона, факторов роста.

2. Заживление ран. 

3. Гранулематозное воспаление, этиология, пато- и морфогенез, классификация, функциональное и клиническое значение, диагностика.  

4. Морфологические реакции вокруг животных-паразитов.

5. Клинико-морфологическая характеристика лепры.

VIII. Экзаменационные вопросы 
Пролиферативное воспаление: виды, причины, механизмы развития, морфологическая характеристика, исход.
Пролиферативное воспаление: происхождение и взаимодействия  клеточных элементов, роль факторов роста.

Гранулематозное воспаление: морфогенез и виды гранулем, клиническое значение.

Грануляционная ткань и её биологические свойства.

Заживление ран первичным и вторичным натяжением.

Регенерация: определение понятий, виды, биологическое значение, морфологическая характеристика.
Занятие № 9. 

Тема:  Патология иммунной системы. Патологические состояния иммунной системы. Реакции гиперчувствительности. Виды. Клинико-морфологическая характеристика. Аутоиммунизация и аутоиммунные болезни. Синдромы иммунного дефицита. 

Цель: изучить морфологические изменения в органах и тканях при гуморальном и клеточно-опосредованном иммунитете, иммунопатологических процессах, их причины, механизмы развития, исходы и клинико-функциональное значение.

Студент должен знать: 

Структуру и функцию иммунной системы, факторы,  воздействующие на иммунный ответ, клеточные и гуморальные   основы иммунного ответа.

         Основные методы  иммуноморфологического исследования и их  диагностические возможности.

         Морфологические изменения в органах иммунной системы, возникающие при различных видах антигенной стимуляции, их клиническое значение.   

          Классификацию патологических состояний иммунной системы (иммунопатологических процессов).

        Определение понятия реакции гиперчувствительности, основные принципы классификации: в зависимости от распространенности, скорости развития, характера вызвавших их антигенов, механизмов развития, участвующих в их реализации клеток и факторов иммунной системы.

        Основные причины, механизмы развития и морфологические проявления, клиническое значение реакций гиперчувствительности I, II, III, IV типа.

       Основные группы аутоиммунных заболеваний, их причины, механизмы развития, клиническое значение.

      Определение понятия «иммунодефицит», принципы его классификации в зависимости от этиологии и  характера поражения иммунной системы (синдромы недостаточности клеточного иммунитета, синдромы недостаточности гуморального иммунитета, комбинированные синдромы, синдромы недостаточности моноцитарно-макрофагальной системы, синдромы недостаточности системы комплемента, синдромы недостаточности функции нейтрофилов), морфологические проявления, методы диагностики и клиническое значение.

Студент должен уметь диагностировать: 
по макропрепаратам – обструктивную эмфизему легких, как проявление бронхиальной астмы, зоб Хашимото (аутоиммунный тиреоидит), подострый (экстракапиллярный) гломерулонефрит, возвратный бородавчатый эндокардит при ревматизме, цирроз печени, милиарный туберкулез легких.
по микропрепаратам – аллергический полип носа, зоб Хашимото (аутоиммунный тиреоидит), волчаночный гломерулонефрит, хронический вирусный активный гепатит, ревматический узелок в коже, узелковый периартериит, туберкулезную гранулему при милиарном туберкулезе.

Провести клинико-анатомические сопоставления при бронхиальной астме, аллергическом полипе носа, зобе Хашимото, подостром гломерулонефрите, циррозе печени, туберкулезе, отметив тип реакции гиперчувствительности, лежащий в основе морфологических изменений, механизм развития процесса.   

Использовать термины: анафилаксия, реакция гиперчувствительности, реакция Артюса, иммунный комплекс, аутоиммунные болезни, иммунодефицит, иммунологическая толерантность, лимфаденопатия.
Оснащение занятия:

I. Макропрепараты 

1. Обструктивная эмфизема легких.

2. Зоб Хашимото (аутоиммунный тиреоидит). 

3. Подострый гломерулонефрит.

4. Возвратный бородавчатый эндокардит. 

5. Цирроз печени.

          6.   Милиарный туберкулез легких.

 Алгоритм описания макропрепаратов

Узнать орган или его часть, определить размеры, сравнив с нормой. 

В почках – найти на продольном разрезе корковый и мозговой слой, определить состояние границы слоев (четкая, смазана, не различается), толщину, цвет и характер поверхности разреза каждого из слоев. Описать поверхность почки после  снятия  фиброзной капсулы  -  гладкая, мелкозернистая, крупнобугристая, цвет ее. Состояние лоханки и чашечек - размеры, слизистую  оболочку – бледная, блестящая или полнокровная, тусклая и т. д.  

В печени – отметить размеры – длину, ширину, высоту каждой доли, характер поверхности (гладкая, крупнонодулярная, мелконодулярная); вид капсулы – гладкая блестящая, белесоватая, покрыта наложениями и т.д. На разрезе   описать цвет, поверхность разреза (гладкая, узловатая, и пр.), выраженность рисунка долек.

В легком – отметить размеры, степень воздушности ткани, консистенцию,  оценить состояние плевры, наличие субплевральных пузырей. На разрезе описать цвет, характер поверхности, состояние бронхов (просвет, содержимое, толщина стенки), перибронхиальной соединительной ткани, наличие патологических очагов. 

          В щитовидной железе – отметить размеры доли (долей), консистенция,  характер поверхности, состояние капсулы. На разрезе описать цвет, характер поверхности, отметить наличие узлов или дольчатости, развитие соединительной ткани

Разбить макропрепараты и патологические процессы, отраженные в таблицах на группы соответственно характеру реакции гиперчувствительности.

	Реакции гиперчувствительности немедленного типа
	Реакции гиперчувствительности замедленного типа
	Аутоиммунные процессы

	I тип
	II тип
	III тип
	Клеточная цитотоксичность
	Гранулематоз
	


1. Обструктивная эмфизема легких, как проявление бронхиальной астмы
Обратить внимание на  изменение величины органа, отметить наличие пузырей воздуха под плеврой.

2. Аутоиммунный тиреоидит (зоб Хашимото)
Обратить внимание на размеры и поверхность железы, консистенцию, вид ткани на разрезе.
3. Подострый (быстропрогрессирующий) гломерулонефрит
Обратить внимание на изменение размера органа, его консистенцию, характер и цвет поверхности коркового и мозгового вещества. 

4.  Возвратный бородавчатый эндокардит 

Обратить внимание на изменение толщины, цвет створки клапана, наличие на поверхности тромботических наложений. 

5. Цирроз печени 
Обратить внимание на изменение размера, консистенции органа, характер поверхности.

6. Милиарный туберкулез легких 

Обратить внимание на изменение размера органа, наличие очагов в ткани легкого, отметив их количество, локализацию, размер, цвет, консистенцию.

Клинико-анатомический разбор макропрепаратов: обструктивная эмфизема легких, аутоиммунный тиреоидит,  подострый гломерулонефрит, возвратный бородавчатый эндокардит, цирроз печени, милиарный туберкулез легких. 

II. Микропрепараты

1. Аллергический полип носа (окраска гематоксилином-эозином).

2. Аутоиммунный тиреоидит (зоб Хашимото) (окраска гематоксилином-эозином).

3. Волчаночный гломерулонефрит (окраска гематоксилином-эозином).

4. Печень при хроническом активном гепатите (окраска гематоксилином-эозином).

5. Ревматический узелок в коже (окраска гематоксилином-эозином).  

1. Аллергический полип носа. Обратить внимание на степень кровенаполнения и отек ткани, состояние эпителия и стромы, локализацию и состав клеточного инфильтрата.

2. Аутоиммунный тиреоидит (зоб Хашимото). Обратить внимание на локализацию и клеточный состав инфильтрата, наличие лимфоидных фолликулов, состояние паренхимы щитовидной железы.

3. Волчаночный гломерулонефрит. Отметить изменение размеров клубочков, найти очаги фибриноидного некроза сосудистых петель, инфильтрацию лимфоцитами, нейтрофилами, макрофагами.
4. Печень при хроническом активном гепатите. Обратить внимание на толщину портальных трактов, локализацию и клеточный состав инфильтрата, характер изменения гепатоцитов.

5. Ревматический узелок в коже. Найти очаг фибриноидного некроза в дерме, локализацию и клеточный состав инфильтрата. 

Ш. Электронограммы 
1. Диффузные заболевания соединительной ткани (СКВ, узелковый периартериит).

2. Ревматоидный артрит.

3. Острый и подострый гломерулонефрит.

4. Возвратный бородавчатый эндокардит при ревматизме.

5. Ревматический миокардит.

6. Хронический активный вирусный гепатит.

7. Бронхиальная астма и эмфизема легких.

8. Тиреотоксический зоб и аутоиммунный тиреодит, сахарный диабет.

9. Милиарный туберкулез.

IV. Клинико-анатомические сопоставления (см. Табл. 15) 

Таблица № 15.   Клинико-анатомические сопоставления при различных типах иммунопатологических реакций (ИР)
	Тип  ИР.
Антитела и эффекторные клетки, биологически активные вещества, участвующие в реакции.
	Заболевания, в основе

которых лежат данные реакции.
	Морфологические изменения в тканях.
	Клинические проявления.

	I тип (реагиновые, реакции аллергии, анафилаксии, атопии).

IgE, Th2, плазматические клетки, тучные клетки, эозинофилы.

Гистамин, анафилатоксины.
	Отек Квинке, атопичес-кий дерматит.

Поллинозы.

Аллергические полипы носа. 

Бронхиальная астма.

Анафилактический 

шок.

Мальабсорбция.
	Отек, полнокровие. Спазм гладких мышц (ларингоспазм, бронхоспазм). Гиперсекреция слизи, инфильтрация эозинофилами, плазматическими клетками, лимфоцитами.
	Отек, полнокровие кожи и СО. 

Затруднения дыхания. Экспираторная одышка. Возможна асфиксия. Эозинофилия крови. 

Непереносимость некоторых

продуктов.

Диаррея.

	II тип

А) Комплемент связанная цитотоксичность и цитолиз.
IgM и IgG, комплемент, Th2, плазматические клетки, макрофаги, NK-клетки, нейтрофилы.

Б) Антитело связанная цитотоксичность и цитолиз.

IgM и IgG, Th2, плазматические клетки, макрофаги, нейтрофилы. 
В) Антитело связанная клеточная дисфункция.

Биологически активные вещества (амины, гормоны), рецепторы к гормонам.
	Переливание иногруппной крови, аутоиммунные гемолитические анемии, пузырчатка, почечно-легочный синдром (синдром Гудпасчера), гломерулонефриты.
Аутоиммунный тиреоидит.
Тиреотоксический зоб, миастения, сахарный диабет.

	Некроз и апоптоз, атрофия клеток, несущих антиген,   экссудативный

характер воспаления, образование лимфоидных фолликулов с центрами размножения в строме органов. 


	Гемолитический криз. 

Гемолитические анемии. 

Пузыри на коже.

Нефритический синдром. 

Гипотиреоз. 

Гипертиреоз. 

Мышечная слабость. 

Гипергликемия. 

	III тип (реакция иммунных комплексов).

IgM и IgG, Th2, комплемент, нейтрофилы макрофаги
	Сывороточная болезнь, системные васкулиты, узелковый периартериит, ревматизм, системная красная волчанка, ревматоидный артрит, гломерулонефриты.
	Фибриноидный некроз стенок сосудов и стромы органов, альтеративно-экссудативный васкулит, экссудативное воспаление в ткани, поражение кожи, суставов, мышц, почек, эндокарда, миокарда, серозных оболочек. 


	Дерматит. 

Ишемия органов. 

Нефротический и нефритический синдромы. ХПН. 

Артриты с деформацией суставов. Пороки сердца. Сердечная недостаточность.

	IV тип (клеточно-опосредованные)

- реакции эффекторных клеток (клеточно-обусловленная цитотоксичность и цитолиз).
Гранулематозная реакция.

TCD8+ (Т-киллеры)

TCD4+ (Т-хелперы 1 типа), макрофаги, эпителиоидные клетки.
	Вирусный гепатит, дерматомиозит, склеродермия, псориаз, фиброзирующий альвеолит, сахарный диабет I типа, первичный билиарный цирроз, реакции отторжения трансплантата.
Гранулематозы инфекционные (туберкулез, лепра, сифилис и др.).

	Некроз и апоптоз, клеток несущих антиген, интерстициальный характер воспаления

Гранулематозное воспаление – образование 

туберкулезых гранулем, 

гумм, лепром  и пр.
	Печеночная недостаточность,

дыхательная недостаточность. Атрофия кожи. 

Различные формы туберкулеза, сифилиса, лепры и пр. 


V. Глоссарий

Анафилаксия – гиперчувствительность к антигену (аллергену).

Антитело-связанная цитотоксичность – реакция гиперчувствительности II типа, при которой происходит разрушение клеток-мишений, покрытых антителами за счет прикрепления к ним цитотоксических клеток (макрофагов, нейтрофилов, NK-клеток) или мембраноатакующего комплекса комплемента.
Артюса реакция – местные иммунокомплексные расстройства, сопровождающиеся некрозом ткани вследствии острого иммунокомплексного васкулита.
Аутоиммунные болезни – группа заболеваний, основным механизмом развития которых является реакция аутоантител и сенсибилизированных лимфоцитов против неизмененных антигенов собственных тканей.
Иммунитет  – способ защиты организма от генетически чужеродных веществ и организмов (антигенов) с целью сохранения и поддержания гомеостаза, структурной и функциональной целостности организма, а также биологической (антигенной) индивидуальности.

Иммунодефицит – недостаточность иммунной системы.

Иммунологическая толерантность – стабильная невосприимчивость организма на специфические антигены.

Иммунный комплекс – комплекс антигена и антитела.
Реакции гиперчувствительности – иммунное повреждение ткани.
       VI. Темы УИРС
1. Классификация, механизмы развития и морфологическая характеристика реакций отторжения трансплантата.

2. Классификация, механизмы развития и морфологическая характеристика аутоиммунных заболеваний.

3. Патологическая анатомия первичных иммунодефицитных синдромов.

4. Патологическая анатомия иммунокомплексных заболеваний.

5. Патоморфологическая характеристика заболеваний,  в основе развития которых лежат реакции  гиперчувствительности 1 типа (атопии, анафилаксии).

      VII. Экзаменационные вопросы


Морфологические изменения в органах иммунной системы (в лимфатических узлах, селезенке, костном мозге, тимусе) при стимуляции клеточного иммунитета.


Морфологические изменения в органах иммунной системы (в лимфатических узлах, селезенке, костном мозге, тимусе) при стимуляции гуморального иммунитета.

Классификация и морфологическая характеристика реакций гиперчувствительности немедленного типа. 


Морфологическая характеристика иммунопатологических реакций реагинового типа. 


Реакция гиперчувствительности III типа (иммунокомплексные): причины, механизмы развития, принципы классификации, патологическая анатомия.


Морфологическая характеристика реакций гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ). Первичные и вторичные иммунодефицитные синдромы: классификация, причины, изменения в органах иммунной системы, осложнения.

Приложение 
Таблица 16.  Аутоантигены и связанные с ними заболевания
	Аутоантигены
	Примеры заболеваний

	Ядерные антигены (нуклеопротеиды), фосфолипиды
	Системная красная волчанка

	Fc-фрагмент IgG
	Ревматоидный артрит

	Микросомальные, гладкомышечные антигены


	Аутоиммунный гепатит

	Митохондриальные антигены
	Первичный билиарный цирроз

	Пероксидаза тиреоцитов, тиреоглобулин
	Аутоиммунный тиреоидит

	Рецепторы к ТТГ
	Тиреотоксический зоб

	Инсулин, рецепторы к инсулину
	Сахарный диабет

	Миелин
	Рассеянный склероз

	Антигены десмосом
	Пузырчатка

	Коллаген IV типа базальных мембран капилляров клубочка почки и стенок альвеол легких
	Синдром Гудпасчера

	Протеолитические ферменты нейтрофилов
	Системные васкулиты

	Антигены париетальных клеток слизистой оболочки желудка, внутренний фактор Кастла
	Хронический гастрит типа А,  В12-дефицитная (пернициозная) анемия


Занятие № 12

         Тема: Клеточный рост и дифференцировка клеток. Клеточно-матриксные взаимодействия. Процессы адаптации: виды,  стадии развития. Гипертрофия. Гиперплазия. Атрофия. Метаплазия.  Организация. Морфологическая характеристика каждого вида, этиология, патогенез,  функциональное и клиническое значение.

 Цель: изучить закономерности контроля и регуляции клеточного роста  и дифференцировки клеток, молекулярные механизмы, факторы и ингибиторы роста. 

Познать структурные изменения  органов и тканей организма  в ходе процессов адаптации (гипертрофии, гиперплазии, атрофии, метаплазии, организации), причины, механизмы их развития, функциональное и клиническое значение.  

         Студент должен знать:
         Основные механизмы клеточного роста,  лежащие в основе компенсаторно-приспособительных процессов. Клеточный цикл и типы клеток (лабильные, стабильные, перманентные), зоны  расположения камбиальных и стволовых клеток  в различных органах. Молекулярные механизмы регуляции роста клеток (рецепторы клеточных мембран, системы трансдукции сигналов, вторичные мессенджеры, факторы, влияющие на транскрипцию и регулирующие  экспрессию генов, циклины и циклин-связанные киназы). Факторы роста  и цитокины. Ингибиторы роста (антионкогены). Определения понятий  «клон, дифферон, ткань». 
         Роль внеклеточного матрикса (коллагенов, адгезивных гликопротеинов: фибронектина, ламинина; протеогликанов, сигнальных субстанций) и клеточно-матриксных взаимодействий в регуляции процессов пролиферации, миграции и дифференцировки клеток. 
Классификацию процессов  адаптации, возможности их развития в физиологии и патологии. Фазный характер течения процесса адаптации.

Виды адаптационных изменений. 

          Гипертрофию: определение, причины, механизмы, виды, клинико-морфологичес-кую характеристику. Морфофункциональные особенности гипертрофии миокарда правого и левого желудочков сердца, экстра - и интракардиальные причины развития, стадии, особенности декомпенсации. Гипертрофию гладких мышц стенок мочевого пузыря, пищевода, кишечника при нарушении проходимости, вызванной доброкачественными и злокачественными опухолями и другими причинами, стадии развития.  

Гиперплазию: определение, причины, механизмы, виды, стадии, клинико-морфологическую характеристику. Примеры физиологической и патологической гиперплазии. 

         Атрофию: определение, причины, механизмы, виды,  клинико-морфологическую характеристику. Роль апоптоза в развитии атрофии. Примеры общей и местной атрофии, функциональное и клиническое значение бурой атрофии печени, миокарда, скелетных мышц. 

Метаплазию: определение, виды. Метаплазию эпителиальных и мезенхимальных тканей: морфологическую характеристику, клиническое значение, роль в канцерогенезе.

Студент должен уметь диагностировать: 
по макропрепаратам - гипертрофию миокарда правого и левого желудочков сердца,  гладкой мускулатуры стенки пищевода, толстой кишки и мочевого пузыря при опухолях;  гиперплазию молочной  и предстательной желез; атрофию ткани головного мозга и почки  при гидроцефалии и гидронефрозе, артериальной ишемии, тел позвонков при аневризме аорты, легочной ткани при эмфиземе легких.

по микропрепаратам – гипертрофию миокарда, гиперплазию ткани молочной железы при лактации, метаплазию многослойного плоского эпителия влагалищной части слизистой оболочки шейки матки в цервикальный призматический, фибринозный перикардит с организацией, грануляционную ткань.

Провести клинико-анатомические сопоставления при гипертрофии миокарда левого и правого желудочков сердца, гипертрофии гладкой мускулатуры стенки пищевода или кишки над опухолью, гипертрофии стенки мочевого пузыря при аденоматозной гиперплазии предстательной железы, гидронефрозе, гидроцефалии, артериолосклеротическом нефросклерозе, эмфиземе легких, атрофии тел позвонков при аневризме аорты

Использовать термины: адаптация, адаптационный процесс, атрофия, гиперплазия, гипертрофия, декомпенсация, дилятация миогенная и тоногенная, дифференцировка, кахексия, клетки лабильные, клетки перманентные,  клетки стабильные (покоящиеся), компенсация, лиганды, мессенджер, метаплазия, организация.
 Оснащение занятия:
I. Макропрепараты

1. Гипертрофия миокарда левого желудочка сердца.
2. Гипертрофия миокарда правого желудочка сердца.
3. Гипертрофия гладкой мускулатуры стенки пищевода над опухолью.

4. Гипертрофия гладкой мускулатуры стенки кишки над опухолью.

5. Гипертрофия стенки мочевого пузыря при аденоматозной гиперплазии предстательной железы.

6. Лактирующая молочная железа.

7. Гидронефроз. 

8. Гидроцефалия.

9. Эмфизема легких.
10. Атрофия тел позвонков при аневризме аорты.

11. Артериолосклеротический нефросклероз при гипертонической болезни. 

Алгоритм описания макропрепаратов

Назвать орган или его часть, определить массу и размеры, сравнив с нормой.

Сердце  - определить отдел представленный на препарате, указать размеры -  длину, ширину на уровне основания желудочков, толщину (на уровне левого желудочка сердца), состояние полостей сердца (расширены или узкие), периметры клапанных отверстий, длину приносящих и выносящих трактов, состояние клапанного аппарата, толщину стенки желудочков и предсердий, консистенцию, цвет мышцы сердца на разрезе.

Почка - найти на продольном разрезе корковый и мозговой слой, определить состояние границы слоев (четкая, смазана, не различается), толщину, цвет и характер поверхности разреза каждого из слоев. Описать поверхность почки после  снятия  фиброзной капсулы  -  гладкая, мелкозернистая, крупнобугристая, цвет ее. Состояние лоханки и чашечек - размеры, слизистую  оболочку – бледная, блестящая или полнокровная, тусклая и т. д.

Головной мозг (на флексиговском разрезе) – отметить размеры полушарий, их симметричность, толщину и цвет мозговых оболочек, характер борозд и извилин, размеры желудочков, цвет и характер поверхности эпендимы, толщину коры и белого вещества.

Пищевод и кишечник над опухолью – указать периметр органа над и под опухолью, толщину стенки и особо -  ее мышечного слоя.

Легкое (эмфизема)  –  отметить размеры долей, степень воздушности,  консистенцию, цвет, наличие и пузырей под плеврой, их размеры, состояние стенки, 

Предстательная железа и мочевой пузырь (при гиперплазии простаты)  -  указать размеры долей железы, их консистенцию, цвет, характер поверхности разрезов, периметр просвета простатической части мочеиспускательного канала; размеры пузыря, толщину его стенки, цвет  и характер поверхности слизистой оболочки.

Разбить  макропрепараты и патологические процессы, отраженные в таблицах, на группы соответственно изучаемым процессам (гиперплазия, гипертрофия, метаплазия, организация, регенерация, атрофия общая и местная).

1. Гипертрофия миокарда правого желудочка сердца
2. Гипертрофия миокарда левого желудочка сердца 
Определить отдел сердца, представленный на препарате. Отметить увеличение размеров -  длины, ширины, толщины стенки  на уровне основания желудочков, расширение полостей сердца,  увеличение периметров клапанных отверстий, длины приносящих и выносящих трактов. Описать изменения клапанного аппарата: ширину, длину и толщину створок, их цвет, прозрачность, наличие сращений. Отметить увеличение толщины стенок желудочков и предсердий, папиллярных мышц, консистенцию, цвет миокарда на разрезе.

3. Гипертрофия гладкой мускулатуры стенки пищевода над опухолью

4. Гипертрофия гладкой мускулатуры стенки пищевода над опухолью 
Найти опухоль. Отметить сужение просвета органа в зоне роста ее, измерить периметр органа  и толщину его стенки над и под опухолью.  Обратить внимание на утолщение мышечной оболочки кишки над опухолью и расширение просвета. Объяснить механизм развития гипертрофии стенки полых органов, функциональное и клиническое значение. 

5. Гипертрофия стенки мочевого пузыря при аденоматозной гиперплазии предстательной железы
Найти в препарате предстательную железу, мочевой пузырь и мочеиспускательный канал. Обратить внимание на увеличение размеров долей предстательной железы, наличие в них четко отграниченных, плотных, белесовато-серых  узлов, суживающих просвет простатической части мочеиспускательного канала; увеличение полости мочевого пузыря,  утолщение  стенки его за счет мышечных слоев; состояние слизистой оболочки (тусклая, полнокровная, покрыта пленчатыми наложениями фибрина). Определить функциональное значение и возможные клинические проявления и осложнения найденных изменений.

6. Лактирующая молочная железа 
Отметить увеличение органа, уплотнение,  белесоватый цвет на разрезе за счет увеличения паренхимы и уменьшения объема жировой ткани.  
7. Гидронефроз 
Определить размеры почки, лоханки  и чашечек, толщину паренхимы, границу,  толщину и цвет коркового и мозгового слоев. Отметить увеличение размеров чашечек и лоханки, истончение паренхимы, утолщение и белесоватость фиброзной капсулы, плотную связь ее с поверхностью почки. Найти причину описанных изменений – камень в просвете лоханки (мочеточника). Определить функциональное значение и возможные клинические проявления найденных изменений. 

8. Гидроцефалия 

На флексиговском (на уровне базальных ядер) разрезе головного мозга  найти боковые и 3-ий желудочки, измерить их ширину и толщину паренхимы головного мозга в области лобных и затылочных долей.   Обратить внимание на увеличение размеров желудочков и истончение паренхимы головного мозга. Описать состояние эпендимы желудочков, мягких мозговых оболочек основания головного мозга, ширину извилин и глубину борозд поверхности   больших полушарий. Объяснить причину найденных изменений, их функциональное значение,  возможные клинические проявления и исходы. 

9. Эмфизема легких
Обратить внимание на увеличение размеров легкого, потерю эластичности, повышение воздушности, наличие под плеврой тонкостенных пузырей, заполненных воздухом (булл). Продумать возможные механизмы развития, клинические проявления, осложнения и функциональное значение. 
10. Атрофия тел позвонков при аневризме аорты. Найти участки  атрофированной костной ткани в телах позвонков - «узуры», соответственно зоне прилежания аневризмы аорты. Определить вид атрофии, возможные осложнения  и клиническое значение. 
11. Артериолосклеротический нефросклероз
Описать почку соответственно предложенному алгоритму. Отметить значительное уменьшение массы органа, истончение паренхимы, мелкозернистую поверхность после  снятия капсулы. Определить вид атрофии и клиническое значение. 

 Клинико-анатомический разбор макропрепаратов:  гипертрофия миокарда левого и правого желудочков сердца, гипертрофия гладкой мускулатуры стенки пищевода или кишки над опухолью, гипертрофия стенки мочевого пузыря при аденоматозной гиперплазии предстательной железы, гидронефроз, гидроцефалия, эмфизема легких, атрофия тел позвонков при аневризме аорты.
II. Микропрепараты 
1. Гипертрофия миокарда (окраска гематоксилином-эозином).
2.  Гиперплазия ткани молочной железы при лактации (окраска гематоксилином-эозином).
3. Метаплазия многослойного плоского эпителия влагалищной части слизистой оболочки шейки матки в цервикальный призматический (окраска гематоксилином-эозином).
4. Фибринозный перикардит с организацией экссудата (окраска гематоксилином-эозином).
5. Грануляционная ткань (окраска гематоксилином-эозином).
6. Атрофия почки при гидронефрозе (окраска гематоксилином-эозином).
1. Гипертрофия миокарда 
 Обратить внимание на величину миокардиоцитов,  размер их ядер, наличие ядрышек.
2. Гиперплазия ткани молочной железы при лактации Обратить внимание на большое количество концевых отделов (альвеол) в дольках молочной железы, заполненных секретом, одиночные выводные протоки. 
3. Метаплазия многослойного плоского эпителия влагалищной части слизистой оболочки шейки матки в цервикальный призматический 
В слизистой оболочки шейки матки вместо многослойного плоского эпителия найти  однослойный призматический.
4.  Фибринозный перикардит с организацией экссудата 
          Найти миокард и покрывающий его эпикард. Обратить внимание на толстый  слой  фибрина на поверхности  эпикарда и врастание в него мелких сосудов и фибробластов.

5. Грануляционная ткань 
          Обратить внимание на большое количество  кровеносных капилляров с расширенными просветами  и фибробластов, среди которых при большом увеличении располагаются лимфоциты, плазматические клетки, сегментоядерные лейкоциты и макрофаги.

6. Атрофия почки при гидронефрозе

  Отметить резкое истончение паренхимы почки за счет атрофии канальцев, гиалиноз многих клубочков, лейкоцитарную и лимфо-плазмоцитарную инфильтрацию интерстициальной ткани и слизистой оболочки лоханки. 
III. Электронограммы:

1. Компенсаторная гипертрофия миокарда. Гиперплазия митохондрий мышечных клеток сердца. Митохондрии образуют большие скопления между миофибриллами. Некоторые митохондрии повергаются деструкции, в них уменьшается количество крист. Деструкция мембран сопровождается высвобождением липидов.

2. Декомпенсация гипертрофии миокарда. Деструкция гигантских митохондрий с разрушением крист, наружных мембран, вымывание матрикса. В тесном контакте с разрушенными органеллами расположена капля липидов. Видны разрывы миофибрилл. В сарколемме гранулы гликогена и рибосомы отсутствуют.
          IV.Клинико-анатомические сопоставления (см. Табл. 17 ).

Табл. 17. Клинико-морфологические сопоставления при процессах адаптации 

	Макропрепарат
	Патологический процесс
	Клинические проявления

	Гипертрофия миокарда левого желудочка (фаза компенсации)


	Гипертрофия кардиомиоцитов, их ядер. Гиперплазия межмышечной соединительной ткани.  
	Нерезкое увеличение размеров сердца, расширение его границ влево, смещение влево и усиление сердечного толчка, сужение полости желудочка, увеличение сердечного выброса.

	Гипертрофия миокарда левого желудочка (фаза декомпенсации)
	На фоне гипертрофии 

кардиомиоцитов выраженные дистрофические изменения

клеток (жировая дистрофия) вплоть до некроза отдельных из них.  
	Резкое увеличение размеров сердца, расширение его границ влево, смещение влево, ослабление сердечного толчка, увеличение полости желудочка и предсердия, уменьшение сердечного выброса. Признаки острой и хронической левожелудочковой недостаточности (отека и бурой индурации легких).

	Гипертрофия миокарда правого желудочка (фаза компенсации)
	Гипертрофия кардиомиоцитов, их ядер. Гиперплазия межмышечной соединительной ткани
	Увеличение размеров сердца, расширение его границ вправо, сужение полости желудочка. увеличение сердечного выброса.

	
	
	

	Гипертрофия миокарда правого желудочка (фаза декомпенсации)
	На фоне гипертрофии 

кардиомиоцитов выраженные дистрофические изменения

клеток (жировая дистрофия) вплоть до некроза отдельных из них.  
	Увеличение размеров сердца, расширение его границ вправо, расширение полости желудочка и предсердия, уменьшение сердечного выброса. Признаки острой и хронической правожелудочковой недостаточности (общее венозное полнокровие).

	Аденоматозная гиперплазия предстательной железы. Гипертрофия мочевого пузыря. Фибринозный цистит. 
	Увеличение и бугристость предстательной железы. Деформация и неравномерное сужение уретры. Увеличение размеров мочевого пузыря, дилятация  полости его, утолщение стенки, Слизистая оболочка тусклая,  матовая,   полнокровная, покрыта фибринозными беловатыми наложениями. 
	Затрудненное  частое мочеиспускание («вялая струя», боли, уменьшение количества выделяемой мочи),  протеинурия, лейкоцитурия, бактериурия.

При декомпенсации – острая задержка мочи (ложная анурия), требующая катетеризации или наложения цистостомы

	Стенозирующий циркулярный рак толстой кишки. 
	В центре  - циркулярная опухоль белого цвета, вызывающая резкое утолщение стенки и сужение просвета органа. Кишка (пищевод) над опухолью резко расширена, периметр увеличен, стенка утолщена,  слизистая оболочка полнокровная, тусклая. 

Под опухолью просвет спавшийся, периметр  и толщина стенки обычных размеров. 
	В стадию компенсации – клинические симптомы отсутствуют. В период субкомпенсации -  хроническая кишечная непроходимость – запоры, сменяющиеся поносами. 

В стадию декомпенсации – острая кишечная непроходимость – боли в животе, задержка стула и газов, возможна перфорация приводящего отдела  с развитием перитонита.  

	Гидронефроз
	Резкое расширение лоханок и чашечек, истончение паренхимы почки, замещение ее соедиинительной тканью. 
	Боли в пояснице, положительный симптом Пастернацкого. Нарушение экскреторной функции почки. Развитие хронической почечной недостаточности.

	Гидроцефалия
	Склероз оболочек основания головного мозга. Резкое 

Расширение боковых и III желудочков, атрофия вещества лобных и затылочных долей.
	Признаки повышения внутричерепного давления: головная боль, головокру-жение, тошнота, рвота, вплоть до ступора,  снижение зрения, «застойные соски» зрительных нервов.  Кахексия, деменция.

	Узура позвонка
	Атрофия тел позвонков от давления аневризмы аорты. 
	Перелом позвонка, сдавление спинного мозга, корешковый синдром.

	Артериолосклеротический нефросклероз при гипертензии. 
	Почка резко уменьшена, с мелкозернистой поверхностью, граница слоев не различима. 
	Хроническая почечная недостаточность, азотемия, уремия, злокачественная гипертония. 


Табл. 18. Нормальные размеры сердца и крупных сосудов

	Параметры
	Абрикосов А.И., 1948

Автандилов Г.Г., 2002

	Размеры сердца (см.)
	

	Длина


	8,5 – 9,0 (муж)

8,0 – 8,5 (жен)

	Ширина
	9,2 – 10,5 (муж)

8,5 – 9,2 (жен)

	Толщина


	3,5 – 4,5 (муж)

3,2 – 4,0 (жен)

	Масса сердца (г.)
	285 - 320

	Периметр правого атриовентрикулярного

отверстия (см.)
	11,5

	Приносящий тракт правого желудочка (см.)
	7,0 

	Выносящий тракт правого желудочка (см.)
	7,0 - 7, 5

	Периметр легочной артерии (см.)
	7,5 - 8,0 

	Периметр левого атриовентрикулярного

отверстия (см.)
	9,0  - 10,0

	Приносящий тракт левого желудочка (см.)
	7,0 –7. 5 

	Выносящий тракт левого желудочка (см.)
	7,0 –7,5 

	Толщина стенок правого желудочка (см.)
	0,3 – 0,4

	Толщина стенок левого желудочка (см.)
	0,7 – 1,2

	Толщина межжелудочковой перегородки (см.)
	1,0  – 1,2

	Периметр аорты на уровне прикрепления клапанов (см.)
	7,0

	Периметр дуги аорты (см.)
	7,0

	Периметр нисходящего отдела  грудной аорты (см.)
	4,5 – 6,0

	Периметр брюшной части аорты (см.)
	3,5- 4,5

	Периметр легочного ствола (см.)
	7,5-8,0


V.  Глоссарий

Адаптация (приспособление) – широкое видовое биологическое понятие, объединяющее все процессы жизнедеятельности как в нормальных условиях, так и при патологии.

Адаптационный процесс – общая реакция организма на действие необычного для него фактора внешней или внутренней среды.

Атрофия – уменьшение объема клеток, органов и тканей, сопровождающееся ослаблением или прекращением их функций.

Гиперплазия – увеличение количества структурных элементов клеток, тканей.

Гипертрофия – увеличение в объеме клеток, тканей, органа, сопровождающаяся увеличением их функций.

Дифференцировка – процесс реализации генетически обусловленной программы формирования специализированного фенотипа клеток, отражающего их способность к выполнению тех или иных профильных функций.

Кахексия – общая атрофия.

Клетки лабильные – клетки, неперывно митотически делящиеся. 

Клетки перманентные – клетки, митотически не делящиеся.  

Клетки стабильные (покоящиеся) – клетки с низкой митотической активностью, возрастающей при соответствующей стимуляции. 

Компенсация – совокупность реакций организма, направленных на возмещение нарушенных функций.

Лиганды – сигнальные молекулы.

Мессенджер – молекула-передатчик сигнала внутри цитоплазмы клетки.

Метаплазия – патологический процесс, при котором одна ткань замещается другой в пределах одного гистиотипа.

Организация – замещение соединительной тканью.

Регенерация – возмещение утраченных элементов клетками ткани, идентичными погибшим.

Регенерация репаративная – восстановительная регенерация.

Репарация – восстановление ткани (органа) за счет развития рубца. 

Реституция – полная регенерация, т.е. возмещение дефекта структурами идентичным погибшим.

Ригидность – жесткость, неподатливость.

Рубцевание (фиброплазия) – замещение дефекта вначале грануляционной, затем зрелой волокнистой (фиброзной) соединительной тканью.

Субституция – неполная репаративная регенерация, т.е. возмещение дефекта соединительной тканью, рубцом.

VI. Темы для УИРС
1. Современные данные о влиянии факторов роста на регенераторный процесс.

2. Учение о стволовых клетках в разных органах.

3. Трансплантация стволовых клеток при различных заболеваниях

4. Роль апоптоза в процессах компенсации и приспособления.

5. Заживление послеоперационных ран желудочно-кишечного тракта.

6. Клеточный состав грануляционной ткани и его значение при лечении трофических язв у больных сахарным диабетом.

VII.  Экзаменационные вопросы

Сущность компенсаторно-приспособительных процессов и их классификация.

Регенерация: определение понятий, виды, биологическое значение, морфологическая характеристика.

Грануляционная ткань и её биологические свойства.

Заживление ран первичным и вторичным натяжением.

Гипертрофия и гиперплазия: определение понятия, виды, значение для организма.

Гипертрофия правого желудочка сердца: причины, значение для организма, стадии процесса.

Гипертрофия левого желудочка сердца: причины, значение для организма, стадии процесса.

Атрофия и ее виды.

Классификация видов местной атрофии, морфология, исходы.

Истощение - общая атрофия: причины, значение, изменения в органах.

Метаплазия и ее виды.

Дисплазия,  интраэпителиальная неоплазия, carcinoma in situ, определение понятия, виды, причины, значение для организма, примеры.
Занятие № 12. 

Тема: Опухоли. Общие вопросы онкологии: номенклатура и принципы классификации, основные признаки опухолевого роста. Доброкачественные и злокачественные опухоли, сравнительная характеристика. Клинико-морфологические   проявления опухолевого роста.  Факторы риска. Молекулярные основы канцерогенеза, инвазивного роста, метастазирования.   Опухоли - производные мезенхимальных, нервной и меланинобразующей тканей, тератомы. Роль морфолога в диагностике опухолей. 

        Цель: Изучить основные морфологические признаки опухолевого роста,  принципы терминологии и классификации опухолей, их этиологию, патогенез; молекулярно-генетические основы канцерогенеза;  клинико-морфологическую характеристику  на примере мезенхимальных, нейроэктодермальных, менингососудистых, меланоцитарных опухолей и тератом.

        Студент должен знать
        Определение понятия «опухоль», роль в патологии человека.  Распространенность опухолей.  Особенности опухолевого роста, его отличия от роста тканей при воспалении, гиперплазии, регенерации. Основные свойства опухоли: атипизм (различные виды), внешнюю форму, характер роста (экспансивный, инфильтративный), рецидивирование, метастазирование. Вторичные изменения в опухолях: некроз, кровоизлияния, гнойное воспаление, склероз, ослизнение, петрификация.

 Принципы классификации: 1) по гисто - и цитогенезу; 2) степени дифференцировки; 3) стадии развития (TNM). Различия между доброкачественными, злокачественными и опухолями с местно деструирующим ростом. Местное и общее влияние  опухолей  на организм. Паранеопластические синдромы. 

Факторы риска опухолевого роста. Влияние географических зон, факторов окружающей среды, наследственности. Наследственные опухолевые синдромы, семейные формы неоплазии, синдромы нарушенной репарации ДНК. 

         Канцерогенные агенты и их взаимодействие с клетками. Химический, радиационный, вирусный  канцерогенез. 
Молекулярные основы канцерогенеза. Клеточные онкогены, белковые продукты онкогенов. Протоонкогены: номенклатура, характеристика, определение в опухолях человека. Значение в онкогенезе факторов роста, рецепторов факторов роста, белков участвующих в трансдукции сигналов, транскрипции ядерных регуляторных белков. Механизмы активации онкогенов: точковые мутации, инсерции, делеции, транслокации хромосом. Амплификацию генов. Укорочение теломер. Роль в развитии опухолей протоонкогенов ,генов-супрессоров, регуляторов апоптоза и репарации ДНК (табл. 19, 20). 
    Молекулярные основы многоступенчатого канцерогенеза. Стадии канцерогенеза. Изменения кариотипа в опухолях (транслокации, делеции, амплификации генов, укорочение теломер, изменение плоидности ДНК).

Осложнения опухолевого роста, причины смерти больных.

Роль морфолога в диагностике опухолей. Значение биопсии в онкологии. Основные методы морфологической диагностики (гистологический, цитологический, иммуногистохимический, цитогенетический). 

        Особенности доброкачественных опухолей, производных мезенхимы: соединительнотканных (фибром, липом, гистиоцитом), сосудистых (ангиом -  капиллярных,  артериальных, гломусангиом, гемангиоперициом), мышечных (лейомиом, рабдомиом), синовиальных (синовиом), мезотелиальных, костно-суставного происхождения (остеом, хондром, остеобластом, гигантоклеточных опухолей) и злокачественных аналогов (фибро -, ангио – лейомио -, рабдомио – хондро – остеогенных  сарком);  частоту, излюбленную локализацию, клинико-морфологическую характеристику.  Местнодеструирующие  опухоли (десмоид, некоторые виды ангиом). Особенности метастазирования сарком.   

       Опухоли нервной системы и оболочек мозга:  классификацию их по гистогенезу (нейроэктодермальные – глиальные и нейрональные), менингососудистые, вегетативной и периферической нервной системы, клинико-морфологическую характеристику. Особенности метазстазирования злокачественных опухолей ЦНС (имплантационным путем по системе желудочков и субарахноидальному пространству).  

           Опухоли меланинобразующей ткани. Невусы (классификацию, локализацию, клинико-морфологическую характеристику, прогноз). Меланомогенные факторы. Меланомы, морфогенез, морфологическую характеристику, особенности роста, клинические проявления,  прогностические показатели. 

         Тератомы: частоту, локализацию, классификацию (гистиоидные, органоидные, организмоидные тератомы и тератобластомы),  клинико-анатомическую характеристику. 

Особенности опухолей у детей: частоту мезенхимальных  и тератом и редкость злокачественных эпителиальных новообразований (рака), связь с пороками развития,  возможность созревания, эмбриональные опухоли центральной нервной системы и глаза (медуллобластомы, ретинобластомы), нервной  и мышечной  тканей (нейробластома, эмбриональная рабдомиосаркома), почек (нефробластома), печени (гепатобластома).      

        Студент должен уметь диагностировать:

          по макропрепаратам - лейомиому матки, фиброму, липому, хондрому, гемангиому печени, саркомы костной и хрящевой тканей, меланому кожи, метастазы меланомы в легкие, головной мозг, печень, глиобластому, неврилеммому слухового нерва, менингиому, зрелую тератому (дермоидную кисту яичника).
 по микропрепаратам - лейомиому матки, кавернозную гемангиому печени, синовиальную саркому, глиобластому, меланому кожи. 

         Провести клинико-анатомические сопоставления при лейомиоме матки, гемангиоме печени, саркоме (костной, хрящевой тканей), меланоме кожи и ее метастазах, глиобластоме, дермоидной кисте яичников. Оценить клиническое значение различных форм опухолей, определив возможные клинические проявления, осложнения, пути метастазирования, причины смерти больных.
          Использовать термины: альфа - фетопротеин, ангиома, анаплазия, ангиосаркома, биопсия, гамартома, гемангиома, гемангиосаркома, дифференцировка, дифферон,  инвазия (инфильтрация), канцероген, канцерогенез, клон, лиганды, малигнизация, меланома, мессенджер, метаплазия, метастаз, метастазирование, невусы, неоплазия,  онкоген, онкогенез, полиплоидия, пролиферация, рак, рост экзофитный, экспансивный, эндофитный, саркома, сигнальная трансдукция, транскрипция ДНК,  фактор некроза опухолей.  

Оснащение занятия

I.  Макропрепараты
1. Лейомиома матки.
2. Фиброма, липома, хондрома.
3. Гемангиома печени.
4. Саркомы костной и хрящевой тканей. 
5. Меланома кожи
6. Метастазы меланомы в легкие, головной мозг, печень, 
7. Глиобластома.
8. Неврилеммома слухового нерва.
9. Менингиома
10. Зрелая тератома (дермоидная киста яичника).
Алгоритм описания опухоли: найти в каждом препарате опухоль, указать ее точную  локализацию, внешнюю  форму (узел, язва, инфильтрат, киста, смешанная), размеры; консистенцию, цвет, характер поверхности разреза,  характер роста (экспансивный, инфильтративный, экзофитный, эндофитный), границу  с окружающей тканью; при инфильтративном  росте -  глубину инвазии; изменения органа на остальном протяжении. Поставить патологоанатомический диагноз. 


Определить стадию развития опухоли.  Продумать  возможные клинические проявления, осложнения, пути метастазирования, причины смерти больных.  

Разбить макропрепараты и патологические процессы, отраженные в таблицах, на группы соответственно гистогенезу опухолей: мезенхимальные (выделив опухоли из собственно соединительной ткани, костно-суставные, сосудистые и мышечные), нервной, меланинобразующей тканей, тератомы. Иобзначить в каждой из подгрупп доброкачественные и злокачественные неоплазмы.
1. Лейомиома матки. Определить размеры, форму, отделы матки, отметив  локализацию опухолевых узлов по отношению к слоям ее стенки (интрамуральное, субсерозное, субмукозное). Описать состояние эндометрия, миометрия и серозной оболочки над опухолью и  вне опухолевого роста. Назвать возможные клинические проявления и осложнения в зависимости от расположения опухолевых узлов.   

2. Фиброма, липома, хондрома. Описать препараты, обратив внимание на сходство строения опухоли с исходной тканью (волокнистое строение фибром, желтый цвет липом, плотность и полупрозрачность на разрезе хондром). Указать наиболее частую локализацию этих опухолей, местные изменения, определяющие клинические проявления.

3. Гемангиома печени.  Отметить четкую границу опухоли с окружающей тканью, красный или бурый цвет, мелкоячеистое строение на разрезе за счет наличия сосудистых полостей, заполненных кровью. Назвать возможные осложнения. Перечислить другие виды ангиом и ангиосарком. 

4. Саркомы костной и хрящевой тканей.  Отметить значительное увеличение размеров органов и деформацию их за счет диффузной инфильтрации опухолевой тканью, отсутствие четкой границы между опухолью и неопухолевыми структурами.   Продумать возможные методы диагностики, особенности метастазирования. 

5.  Меланома кожи. Отметить цвет опухоли, объяснить, чем он обусловлен. Определить стадию опухолевого роста. 

6.  Метастазы меланомы в легкие, головной мозг, печень. В пластинах исследуемых органов найти узлы и очаги-инфильтраты разной величины и формы, черно-коричневого цвета, сдавливающие прилежащие структуры и прорастающие в них. Обратить внимание на пути метастазирования при разной локализации меланом.

7.  Глиобластома. Указать точную локализацию опухоли, отметив пестрый вид  на разрезе  за счет чередования серо-розовых участков сохранной опухоли с желтыми очагами некрозов и красными кровоизлияниями, нечеткую границу с прилежащими структурами, отек и набухание окружающих тканей. Продумать возможные клинические проявления. 

8.  Неврилеммома слухового нерва. Отметить локализацию опухоли в области мостомозжечкового угла, связь со слуховым нервом, сдавление ткани мозжечка, четкую границу опухолевого узла с окружающими тканями. Назвать возможные клинические   проявления и объяснить, почему у большинства больных оперативные вмешательства  с удалением опухоли имеют благополучный исход.  

9.  Менингиома.  Отметить экстрацеребральную локализацию опухоли и связь ее  с мозговыми оболочками. Обратить внимание на экспансивный характер роста, форму в виде узла. Объяснить, какое важное клиническое значение имеют эти признаки. 

10.  Зрелая тератома (дермоидная киста яичника). Отметить форму опухоли в виде кисты, характер ее содержимого (сальные массы, волосы, хрящевую ткань, зубы). Объяснить все найденные изменения, продумать возможные осложнения и клинические проявления. 

Клинико-анатомический разбор макропрепаратов: фибромиома матки, гемангиома печени, саркома (костной, хрящевой тканей), меланома кожи и ее метастазы, глиобластома, дермоидная киста яичников. 

II. Микропрепараты

1. Лейомиома матки (окраска гематоксилином-эозином, пикрофуксином  по Ван Гизон).

2. Кавернозная гемангиома печени (окраска гематоксилином-эозином).

3. Синовиальная саркома (окраска гематоксилином-эозином). 

4. Меланома кожи (окраска гематоксилином-эозином). 

5. Глиобластома (окраска гематоксилином-эозином). 

1. Лейомиома матки.  Найти опухоль, в виде узла, четко отграниченую от окружающих тканей, состоящую из беспорядочно расположенных  пучков гладкомышечных клеток (желтого цвета)  и соединительной ткани, коллагеновые волокна которой красятся в  красный  цвет  по Ван Гизон. 
2. Кавернозная гемангиома печени.  Найти в ткани печени четко отграниченный опухолевый узел, состоящий из крупных сосудистых полостей, заполненных эритроцитами и   выстланных одним слоем уплощенных эндотелиальных клеток. 
3. Синовиальная саркома. Найти опухоль состоящую из беспорядочно расположенных клеток различной величины и формы, группирующихся местами в пучки. Обратить внимание на выраженный клеточный атипизм: полиморфизм клеток и ядер, увеличение ядерно-цитоплазматического соотношения, неправильную форму и гиперхромию ядер,  крупные ядрышки, многочисленны фигуры митозов, в том числе и патологических. Граница опухоли с окружающими тканями отсутствует (инфильтративный рост).
4. Меланома кожи. Отметить, что эпидермис  местами некротизирован, местами истончен до 2-3 слоев клеток. Найти опухоль, состоящую из гнезд резко атипичных, полигональных клеток с крупными гиперхромными ядрами с ядрышками, в цитоплазме которых видны гранулы коричневого пигмента (меланина). Отмечаются фигуры митотического деления, лимфоцитарные инфильтраты.
5. Глиобластома.  Найти опухоль и неизмененное вещество мозга. В опухоли отметить  резко выраженный клеточный атипизм: многочисленные гигантские одно- и многоядерные клетки с гиперхромными ядрами. Многочисленные фигуры митотического деления, в том числе патологические. Обширные очаги коагуляционного некроза. 
III. Электронограммы

1. Фиброма – между пучками коллагеновых волокон беспорядочно расположены фибробласты и фиброциты – признаки тканевого атипизма.

2.  Синовиома - в цитоплазме клеток мало органелл, межклеточные промежутки   расширены – анаплазия и ослабление связей между клетками, способствующее  инфильтративному росту и метастазированию

3.   Рабдомиома – беспорядочное расположение пучков мофибрилл, расширение саркоплазматического ретикулума – признаки тканевого атипизма

4. Фибросаркома – полиморфные опухолевые клетки типа фибробластов с атипичными ядрами (Я) окружены пучками беспорядочно расположенных коллагеновых волокон – тканевый и клеточный атипизм, однако сохранены признаки исходной ткани.

5. Лейомиосаркома – опухолевые клетки с атипичными ядрами , цитоплазма клеток содержит короткие фибриллы и развитый эндоплазматический ретикулум  – клеточный атипизм, но опухолевые клетки сохраняют структуры гладких мышц.

6. Ангиосаркома - пролиферация атипичных  эндотелиальных клеток, заполняющих просвет капилляра. Эритроциты вне сосуда. Признаки клеточного атипизма, характерные для злокаческтвенной опухоли. Рост в просвете сосуда – основа для гематогенного метастазирования.

7. Меланома - опухолевая клетка с атипичным ядром с неравномерным расположением хроматина, большим расположенным у мембраны ядрышком и неровной ядерной мембраной содержит в цитоплазме многочисленные меланосомы, гранулы меланина. Выраженный клеточный атипизм, характерный для злокачественных опухолей, однако клетка сохраняет свойства исходной ткани - синтез меланина.

8. Фибриллярная астроцитома - опухолевые клетки типа фибробластов с множественными отростками расположены беспорядочно – тканевый атипизм, харктерный для доброкачественных опухолей.
IV. Клинико – анатомические сопоставления (Табл. 18)
Табл. 18. Клинико-анатомические сопоставления при опухолях 
из мезенхимальных, нервной, меланинобразующей тканей и тератом
	Макропрепарат
	Морфологические изменения
	Клинические проявления

	Лейомиома матки 
	Матка с шейкой, резко увеличена в размерах за счет множественных узлов белого цвета плотной консистенции четко отграниченных, волокнистого строения на разрезе, различных размеров, располагающихся субмукозно, интрамурально и субсерозно. Полость матки деформирована, эндометрий неравномерно истончен, полнокровный с кровоизлияниями и эрозиями. 
	Боли внизу живота, маточные кровотечения типа мено - и метроррагий, анемия, белые или желтые выделения из половых путей. 

Возможно бесплодие из-за нарушений имплантации плодного яйца, при беременности – самопроизвольные аборты, невынашивание,  во время родов – родовая слабость, атонические кровотечения и т. д. 

	Гемангиома печени 
	В ткани печени четко отграниченный узел красного цвета, мелкоячеистый на разрезе, пропитан кровью. 
	При малых размерах – бессимптомное течение, случайная находка при УЗИ, опреации или секции. При больших размерах возможен разрыв сосудистой полости с кровотечением в брюшную полость. 

	Саркома лопатки  Синовиальная саркома голеностопного сустава 
	Орган увеличен в объеме, деформирован за счет диффузного разрастания плотной белой опухолевой ткани, без четких границ распространяющейся в костной и прилежащих мягких тканях.  
	Боли в пораженной кости, увеличение органа в размерах за счет опухолевого роста. Возможны патологические переломы, прорастание сосудов, нервов, мышечной ткани. 

	Меланома кожи 
	На поверхности кожи опухолевый узел (различных размеров) коричневого цвета, с изъязвлением в центре. В окружности опухоли мелкие опухоли-сателлиты. На разрезе инфильтрация эпидермиса и дермы до подкожной клетчатки 
	Увеличение в размерах невуса, изменение его окраски (потемнение), изъязвление, появление вокруг мелких узелков-сателлитов, зоны гиперемии, кровотечения из опухоли.  

	Глиобластома 
	На флексиговском разрезе головного мозга в белом веществе лобной (затылочной, височной и т.д.) долей,  с распространением на внутреннюю капсулу и подкорковые ганглии,   нечетко отграниченный дряблый узел,  на разрезе пестрого вида: серо-розовые участки чередуются с сухими желтыми (некроз) и красными дряблыми (кровоизлияниями)
	Головные боли, 

слабость в руке и (или) ноге, нарушения чувствительности и речи,  неврологические симптомы связанные с поражением различных центров головного мозг, судорожные припадки, потеря сознания вплоть до комы. 

	Дермоидная киста яичника 
	На месте яичника киста многокамерная, гладкостенная. В просветах кист саловидные массы, волосы, участки костной и хрящевой ткани, зубы. Серозная оболочка полнокровная тусклая. 
	Боли  внизу живота с соответствующей стороны, при УЗИ – киста яичника. Возможен перекрут ножки кисты, кровоизлияние в стенку или некроз опухоли,  разрыв с имплантацией содержимого кист по брюшине, с развитием перитонита (картина «острого живота» - острые боли, напряжение передней брюшной стенки, положительные перитонеальные признаки).   


V. Глоссарий

Ангиома – доброкачественная опухоль, развивающаяся из кровеносных и лимфатических 

сосудов. 

Анаплазия – утрата опухолевыми клетками  способности к дифференцировке. 

Ангиосаркома – злокачественная опухоль, развивающаяся из сосудов.

Внутриэпителиальная карцинома – карцинома in situ.

Гамартома – опухолеподобное образование, возникшее вследствие смещения зачатков ткани в одном органе. 

Гемангиома – доброкачественная опухоль, развивающаяся из кровеносных сосудов.

Гемангиосаркома – злокачественная опухоль, развивающаяся из кровеносных сосудов.

Дифференцировка – формирование морфологических и функциональных признаков специализации клеток.

Дифферон – совокупность клеточных форм одной линии дифференцировки.

Инвазия (инфильтрация) – прорастание опухолевых клеток в окружающие ткани, стенки сосудов.  

Инициация канцерогенеза – начальная опухолевая трансформация генома клеток.

Канцероген – фактор, вызывающий генетическое повреждение клеток и их неопластическую трансформацию.


Канцерогенез – процесс возникновения и развития злокачественной опухоли.

Клон – группа идентичных клеток, происходящих из одной стволовой клетки.

Лиганды – сигнальные молекулы.

Малигнизация – озлокачествление  (появление в ткани очагов злокачественных клеток).  

Меланома – злокачественная опухоль из меланинобразующих клеток. 

Месенджер– молекула-передатчик сигнала внутри цитоплазмы клетки.

Метастаз – вторичный очаг опухолевого или воспалительного процесса, возникший в результате переноса различными путями патологического материала из первичного очага в другие органы и ткани.  

Метастазирование – распространение злокачественной опухоли за пределы первичного очага, образование метастазов.

Невусы – доброкачественные опухолеподобные образования, развивающиеся из меланинобразующих клеток эпидермиса или дермы

Неоплазия – образование и рост опухоли.

Неоплазма – см. Опухоль.

Онкоген – ген, способный  вызвать злокачественную трансформацию клетки.

Опухоль (син. Бластома, Неоплазма, Новообразование, Тумор) -  новообразованная ткань, в которой изменения генетического аппарата клеток приводят к нарушению регуляции их роста и дифференцировки. 
Полиплоидия – увеличение количества хромосом, кратное нормальному.

Промоция канцерогенеза – реализация генетических изменений ядер клеток 

в морфологически  различимые изменения.

Рост экзофитный – рост опухоли вне органа (в  полость или на наружную поверхность). 

Рост экспансивный – рост опухоли, отодвигающей окружающие ткани.

Рост эндофитный – рост опухоли вглубь стенки органа.

Саркома – злокачественная опухоль из тканей мезенхимального происхождения. 

α-фетопротеин – эмбриональный антиген, обнаруживается при раке  печени и различных дисэмбриогенетических  опухолях (тератомы,  опухоли желточного мешка и пр.).
VI. Темы УИРС 

1. Эпидемиология злокачественных новообразований.

2. Опухолевый ангиогенез и его значение в прогрессии и метастазировании 

новообразований.

3. Противоопухолевый иммунитет.

4. Паранеопластические синдромы.

5. Сосудистые опухоли у детей.

6. Клинико-морфологическая характеристика костеобразующих опухолей

7. Клинико-морфологическая характеристика хрящеобразующих опухолей

8. Клинико-морфологическая характеристика  нейроэктодермальных опухолей центральной нервной системы. 

9.  Клинико-морфологическая характеристика менинго-сосудистых опухолей. 

10.  Клинико-морфологическая характеристика  опухолей периферических нервов и вегетативной нервной системы. 

11. Клинико-морфологическая характеристика невусов и меланом.

12. Клинико-морфологическая характеристика тератом.

VI. Экзаменационные вопросы


Определение понятия и основные свойства опухоли. Отличие опухолевого роста от разрастания ткани при регенерации, гиперплазии, хроническом воспалении.

Опухоли: определение понятия, теории возникновения. Признаки клеточного и тканевого атипизма в опухолях.

          Молекулярно-генетические основы канцерогенеза. Протоонкогены, гены супрессоры, гены-регуляторы апоптоза, их роль в развитии и прогрессии опухоли.

           Внешний вид и особенности роста опухолей, Понятие о прогрессии опухолей. Этапы, виды и пути метастазирования.

           Ультраструктурный, гистохимический, иммуногистгхимический, молекулярно-генетический виды атипизма в опухоли.

           Различия между доброкачественными, злокачественными и опухолями с местнодеструирующим ростом.

Особенности роста опухолей.

Местное и общее влияние опухоли на организм.

Предопухолевые процессы (факультативные и облигатные).

Принципы классификации опухолей. Роль патоморфолога в диагностике опухолей.


Доброкачественные и злокачественные опухоли соединительнотканного происхождения: 

Опухоли сосудистого происхождения.

Опухоли костно-суставного происхождения.

Опухоли мышечного происхождения.

Опухоли меланинобразующей ткани.

Опухоли нервной системы и оболочек мозга.

Тератомы, виды: гистиоидные, органоидные, организмоидные. Примеры.
Приложение

Табл. 19. Некоторые онкогены, механизмы активации,
связанные с ними опухоли человека
	Категории онкопротеинов
	Прото-онкогены
	Механизм
	Опухоли человека

	Факторы роста

PDGF – β цепь
Факторы роста фибробластов
	SIS
HST-1 
INT-2
	Сверхэкспрессия 

Сверхэкспрессия

Амплификация
	Астроцитома

Остеосаркома

Раки желудка, желчного пузыря, грудной железы, меланома

	Руцепторы факторов роста

Семейства эпидермальных факторов роста

Колониестимулирующего фактора роста - 1
	ERB-B1

ERB-B2

ERB-B3

FMS
RET
	Сверхэкспрессия

Амплификация Сверхэкспрессия 

Точковые мутации 
Точковые мутации

Перестройка
	Плоскоклеточный рак легкого, реки грудной железы, легкого, яичников, желудка, молочной железы

Лейкемии

МЭН 2А и В. Семейная медуллярная карцинома щитовидной железы

Спорадическая папиллярная карцинома щитовидной железы 

	Протеины, вовлекаемые в сигнальную трансдукцию

Связанные с гуанозинтрифосфатом

Нерецепторные тирозинокиназы
	RAS
BCR-ABL
	Точковые мутации
Транслокация
	Большинство раков человека, включая легкого, толстой кишки, поджелудочной железы, лейкемии

Хроническая миелоидная, острая лимфобластная лейкемия

	Ядерные регуляторные протеины
Активаторы транскрипции
	C-MYC
N-MYC
L-VYC
	Транслокация
Амплификация 
Амплификация
	Лимфома Буркита

Нейробластома

Мелкоклеточный рак легкого

Мелкоклеточный рак легкого



	Регуляторы клеточного цикла
Циклины

Циклин-зависимые киназы
	Циклин D
CDK4
	Транслокация

Амплификация
Амплификация или точковая мутация
	Мантийноклеточная лимфома

Раки грудной железы, печени,

пищевода

Глиобластома, меланома, саркома




Табл. 20. Некоторые супрессорные гены, вовлеченные в опухоли человека

	Локализация

в клетке
	Гены
	Функция
	Опухоли, связанные с соматическими мутациями
	Опухоли, связанные с врожденными мутациями

	Клеточная поверхность
	b-рецепторa 

TGF-β
E-кадгерин 
	Ингибитор роста 

Клеточная адгезия
	Карцинома толстой кишки 

Карцинома желудка, грудной железы
	Не известны 

Семейный рак желудка 

	Под плазменной мембраной 
	NF-1
	Ингибиция 

Ras -сигнальной трансдукции 
	Шванномы 
	Нейрофиброматоз 1 типа и саркомы 

	Цитоскелет 
	NF-2
	Не известна 
	Шванномы и менингиомы 
	Нейрофиброматоз II типа,

шванномы слухового нерва, 

менингиомы

	Цитозоль 
	АРС  и 

β-катенин
	Ингибиция сигнальной трансдукции 
	Карциномы желудка, толстой кишки, поджелудочной железы, меланомы 
	Семейный аденоматозный полипоз толстой кишки, рак толстой кишки 

	Ядро 
	Rb
	Регуляция клеточного цикла 
	Ретинобластома, остеосаркома, карцинома молочной железы, толстой кишки, легкого 
	Ретинобластома, остеосаркома

	
	Р53
	Регуляция клеточного цикла и апоптоза в ответ на повреждение ДНК 
	Большинство  раков человека 
	Синдром Li-Fraumeni, множественные раки и саркомы. 

	
	WT-1
	 Ядерная транскрипция 
	Опухоль Вильмса 
	Опухоль Вильмса

	
	Р16 

INK4a
	Регуляция клеточного цикла путем ингибиции циклинзависимых киназ 
	Раки поджелудочной железы, пищевода 
	Меланомы 

	
	BRCA-1

BRCA-2
	Репарация ДНК

Репарация ДНК 
	
	Раки молочной железы и яичника 

Раки молочной железы у мужчин и женщин 


Занятие № 13. 
Тема. Опухоли из эпителия: папилломы, аденомы, раки. Классификация, номенклатура. Частота, локализация, патоморфологическая характеристика.  Местное и  общее и влияние на организм. Предраковые процессы. Факультативный и облигатный предрак. Многостадийность и молекулярно-генетические основы предраковых процессов. Понятие о  дисплазии эпителия (интраэпителиальной неоплазии низкой и высокой степени). Роль патоморфолога в диагностике опухолей. Лечебный патоморфоз  рака. 

Цель: изучить этиологию, патогенез, морфологическую характеристику  и клинические проявления доброкачественных и злокачественных опухолей из эпителия, их влияние на организм. Особенности внешней формы, характера роста, рецидивирования и метастазирования раковых опухолей. Осложнения метастазов рака в разные органы. Предраковые процессы, возможности диагностики их. 

Студент должен знать: 

            виды эпителиев и их функции; 

определения доброкачественных и злокачественных эпителиальных новообразований,  их виды в зависимости от вида эпителия (см. табл. 21.); гистологические признаки неоплазий из эпителиальной ткани;

наиболее частую локализацию аденом и папиллом, их виды, значение для организма; 

отличие раков (злокачественных опухолей из эпителиальной ткани) от доброкачественных опухолей.  

наиболее частую локализацию раков у мужчин и у женщин, их внешнюю форму; принципы классификации рака (по гисто - и цитогенезу,  степени дифференцировки,  соотношению паренхимы и стромы, стадии развития – TNM);  

основные закономерности метастазирования раковых опухолей, осложнения, связанные с метастазами рака в лимфатические узлы, легкие, печень,  кости, головной мозг, яичники,   причины смерти больных; 

предраковые процессы, факультативный и облигатный предраки, их стадийность; молекулярно-генетические основы этапов канцерогенеза. Понятие о ранней онкологической патологии: дисплазии эпителия (интраэпителиальной неоплазии), Сa in situ, минимально инвазивном раке; 

методы морфологической диагностики предраковых процессов и эпителиальных опухолей;

основные критерии иммуногистохимической диагностики эпителиальных и неэпителиальных опухолей различной локализации;

классификацию эпителиальных опухолей из cпециализированных эпителиев;

виды доброкачественных и злокачественных эндокринных опухолей (гипофиза, щитовидной, околощитовидных, поджелудочной желез, надпочечников, яичников, диффузной эндокринной системы); 

важнейшие нейроэндокринные синдромы, наблюдаемые при них (см. табл. 22.); феминизирующие и маскулинизирующие опухоли (фолликулома, текома, арренобластома яичников, андростерома надпочечников); 

опухоли, сопровождающиеся вторичной гипертонией (аденома гипофиза (кортикотропинома), альдостерома, кортикостерома, феохромоцитома), сахарным диабетом (глюкоганома, соматостатинома, аденома гипофиза (кортикотропинома), феохромоцитома); 

органоспецифические опухоли органов с экзокринной секрецией: молочной железы (фиброаденома, рак Педжета, внутридольковый рак), матки (пузырный занос, хорионэпителиома), почек (почечно-клеточный рак), печени (гепатома, гепатоцеллюлярный рак).

          Студент должен уметь диагностировать:  
по макропрепаратам - папиллому кожи (гортани или мочевого пузыря), аденому (полип) желудка или кишечника, цистаденому яичника, фиброаденому молочной железы, аденому коры надпочечника, рак желудка (узел, язва, инфильтрат), рак  молочной железы, рак шейки (полости) матки, метастазы раков различной локализации в легкие, печень, кости;

по микропрепаратам – папиллому мочевого пузыря, фиброаденому молочной железа, плоскоклеточный рак кожи, аденокарциному желудка, метастаз аденокарциномы в лимфатический узел;

Провести клинико-анатомические сопоставления при папилломе кожи (гортани или мочевого пузыря), цистаденоме яичника, фиброаденоме молочной железы, аденоме коры надпочечника, раке желудка (узел, язва, инфильтрат), раке  молочной железы, метастазах раков различной локализации в легкие, печень, кости. 
Использовать термины: папиллома, аденома, аденоматозный (железистый) полип, фиброаденома, альвеолярная, тубулярная, трабекулярная, виллезная, зубчатая аденома, цистаденома, плоскоклеточный рак, раковые жемчужины, аденокарцинома, перстневидно-клеточный (слизистый, коллоидный) рак, солидный рак, мелкоклеточный рак, скирр, рак “на месте” (интраэпителиальная, неинвазивная карцинома, carcinoma in situ), дисплазия, почечно-клеточный рак, болезнь Педжета, хорионэпителиома, базалиома, текома, фолликулома, дисгерминома, альдостерома, андростерома, кортикостерома, феохромоцитома, хромофобная, эозинофильная и базофильная аденомы гипофиза, инсуломы, карциноид, нейроэндокринная опухоль, карциноидный синдром.

Оснащение занятия:
I. Макропрепараты

1. Папиллома кожи (гортани или мочевого пузыря).

2. Аденома (полип) желудка или кишечника.

3. Цистаденома яичника.

4. Фиброаденома молочной железы.

5. Аденома коры надпочечника

6. Рак желудка (узел, язва, инфильтрат).

7. Рак  молочной железы.

8. Рак шейки (полости) матки.

9. Метастазы раков различной локализации в легкие, печень, кости.

Алгоритм описания макропрепаратов

Найти опухоль. Указать точную локализацию ее, связав с анатомическими структурами; внешнюю форму (узел, язва, инфильтрат, киста, смешанный вариант),  размеры, консистенцию, цвет, характер поверхности,   вид на  разрезе,  характер роста (экспансивный, инвазивный),  при инфильтративном росте – «глубину инвазии»,  изменения органа на остальном протяжении. Поставить патологоанатомический диагноз.  Продумать возможные клинические проявления, осложнения в связи с ростом опухоли и вторичными изменениями в ней, особенности рецидивирования и метастазирования.       

        1. Папиллома кожи (гортани или мочевого пузыря)
На поверхности кожи (слизистой оболочки голосовых связок, мочевого пузыря) найти опухоль  в виде узла, представленного  мелкими сосочковыми структурами. Отметить роль вирусов папилломы человека в генезе этой опухоли. 
2. Аденома (аденоматозый полип) желудка или кишечника 

Обратить внимание на размеры опухоли (менее 2 см), определить разновидность аденомы (на ножке или широком основании). Описать состояние слизистой оболочки желудка или кишечника на остальном протяжении, определив характер изменений в них. 
3.  Цистаденома яичника
Найти опухоль в виде кисты. Определить ее характер (одно – или многополостная,  гладкостенная или папиллярная, серозная  или муцинозная). Указать, из каких отделов опухоли необходимо взять кусочки для гистологического исследования для решения вопроса о характере опухоли (доброкачественная, пограничная, злокачественная). Какие гистологические признаки помогут правильно поставить диагноз? Как это отразится на тактике ведения больной? 

4. Фиброаденома молочной железы 
 Найти опухоль, отметить белый цвет, четкую границу с окружающей тканью, мелкие кисты на разрезе. Провести дифференциальный диагноз с раковой опухолью молочной железы. 
5. Аденома коры надпочечника

В коре надпочечника найти опухоль в виде узла, желтого цвета, мягко-эластической консистенции, четко отграниченного от окружающих тканей. Указать возможные варианты  опухолей коры надпочечников и их клинические проявления (табл. 22.).

6. Рак желудка (узел, язва, инфильтрат) 
 В слизистой оболочке  желудка найти опухоль, определить ее локализацию, форму  размеры, цвет, консистенцию, характер поверхности разреза. Отметить глубину инвазии в стенку и отсутствие  четкой границы между опухолью  и окружающими тканями.  Обратить внимание, что окружающая слизистая оболочка желудка истончена, складки ее сглажены (атрофический гастрит). 

7. Рак  молочной железы
Найти опухоль, отметить плотность ее, инфильтративный рост в жировую клетчатку в виде беловатых тяжей без четких границ («клешни рака»), изменения кожи над опухолью в виде «лимонной корки», втянутый и деформированный сосок. Назвать локализацию лимфогенных и гематогенных метастазов. 

8. Метастазы раков различной локализации в легкие, печень, кости
Найти в представленных фрагментах органов опухоль в виде узлов или инфильтратов, указать их размеры, цвет, консистенцию, характер поверхности разреза. Указать путь метастазирования опухолей, возможные клинические проявления и осложнения данного процесса. 

 Разбить  макропрепараты и патологические процессы, отраженные в таблицах, на 3 группы соответственно типам эпителиев (из покровного, железистого и специализированного), выделив в отдельные колонки доброкачественные и злокачественные новообразования.

Клинико-анатомический разбор макропрепаратов: папиллома кожи (гортани или мочевого пузыря), цистаденома яичника, фиброаденома молочной железы, аденома коры надпочечника, рак желудка (узел, язва, инфильтрат), рак  молочной железы, метастазы раков различной локализации в легкие, печень, кости. Определить  возможные клинические проявления, осложнения, пути метастазирования, причины смерти больных.

II. Микропрепараты

1. Папиллома мочевого пузыря (окраска гематоксилином-эозином). 

2. Фиброаденома молочной железы (окраска гематоксилином-эозином). 

3. Плоскоклеточный рак кожи (окраска гематоксилином-эозином). 

4. Аденокарцинома желудка (окраска гематоксилином-эозином). 

5. Метастаз аденокарциномы в лимфатический узел (окраска гематоксилином-эозином).

1. Папиллома мочевого пузыря.  Увидеть разрастающийся переходный эпителий, образующий сосочки с хорошо выраженной стромой и проходящими в ней кровеносными сосудами. Количество рядов клеток эпителия увеличено, но он сохраняет полярность и комплексность (тканевая атипия). Обозначить паренхиму и строму опухоли. 

2. Фиброаденома молочной железы. Найти элементы паренхимы и стромы. Отметить разнообразие величины и формы железистых структур, особенности выстилающего их эпителия, сохраняющего полярность и комплексность (тканевая атипия). Указать, что строма преобладает над паренхимой и растет либо вокруг, либо в просвет протоков (периканаликулярная или интраканаликулярная фиброаденома).

3. Плоскоклеточный рак кожи. Найти тяжи и комплексы атипичных опухолевых клеток (полиморфных с крупными гиперхромными ядрами, фигурами митозов), врастающих в подлежащую ткань. Отметить разницу в строении клеток периферических и центральных отделов тяжей. Найти раковые “жемчужины” из ороговевших и ороговевающих клеток в центре тяжа. 

4. Рак желудка. Найти неизмененную слизистую оболочку и опухоль железистого строения, врастающую в подлежащую ткань. Отметить атипию и полиморфизм желез и  клеток эпителия, образующих многорядные структуры. 

5. Метастаз аденокарциномы в лимфатический узел.

В ткани лимфатического узла, среди лимфоцитов найти железистые структуры, выстланные многорядным атипичным эпителием.
IV.Электронограммы

1.  Папиллома кожи. Увеличение количества клеток плоского эпителия с гиперхромными ядрами.

2.  Плоскоклеточный неороговевающий рак бронха. В раковых клетках ядра занимают примерно 90% площади клеток. Хроматин имеет глыбчатое строение и конденсируется на периферии ядер. Небольшое количество митохондрий и эндоплазматического ретикулума.

3.  Аденокарцинома желудка. В атипичных клетках опухоли неравномерное распределение хроматина в ядрах, расширенный эндоплазматический ретикулум.

4.  Эозинофильная аденома гипофиза (синдром Иценко-Кушинга) - в цитоплазме клеток, продуцирующих АКТГ, увеличено количество мелких секреторных гранул. Клетка, продуцирующая СТГ содержит в цитоплазме крупные гранулы.

5.  Гастринома (синдром Золлингера-Эллисона). Цитоплазма опухолевых клеток заполнена большим числом специфических гранул и липидных включений.

6.  Опухоль щитовидной железы из С-клеток (продуцирующих кальцитонин). Атипичные ядра и различное количество гранул в цитоплазме клеток.
V. Клинико-анатомические сопоставления (См. табл. 21.)

Табл. №21. Клинико-анатомические сопоставления при доброкачественных и злокачественных опухолях  из эпителия.
	Макропрепарат
	Морфологические изменения
	Клинические проявления

	Папилломы

кожи 


	Плоскоклеточные или 

базальноклеточные 

папилломы
	При травматизации - кровоте-чение, гнойное воспаление.

После удаления – рецидивы, возможна малигнизация.  

	Папиллома 

гортани

(голосовые связки)


	Плоскоклеточные

папилломы


	Кашель, афония, боли

при дыхании, кровотечение. Возможно развитие асфиксии. 

После удаления – рецидивы, возможна малигнизация.  

	Папиллома 

мочевого пузыря 


	Уротелиальная папиллома в зоне  льютодиевого треугольника.  


	Гематурия при отрыве сосочков,

цистит при  воспалении в

опухоли  и окружающей  слизистой оболочке мочевого пузыря.

Обтурация просвета  уретры –

ложная анурия; мочеточника – гидронефроз. 

Рецидивы после удаления, 

часто –  малигнизация. 

	Аденомы (аденоматозные полипы) слизистой 

оболочки желудка,

кишечника
	Тубулярная или ворсинчатая 

 аденома
	Проявления гастрита, колита, кровотечения. Очаги дисплазии эпителия, возможна малигнизация.  

	Фиброаденома молочной 

железы 
	Периканаликулярная или интраканаликулярная 

аденома 
	В молочной железе – четко

отграниченный, плотный, подвижный опухолевый узел.  Кожа и сосок не изменены. 

Регионарные  лимфатические узлы не увеличены. 

	Рак желудка в форме

узла или язвы 
	В антральном отделе желудка, по малой кривизне,  опухолевый узел на широком основании, с неровной бугристой поверхностью, (язва с блюдцеобразными

 краями), суживающие просвет выходного отдела. 
	Желудочная непроходимость – тошнота, рвота при приеме твердой и жидкой пищи.

Отсутствие аппетита. Снижение массы тела.  Анемия. При рентгенологическом исследовании желудка - дефект наполнения стенки. 


Табл. 22.Эндокринные эпителиальные  опухоли и их клинические проявления
	Тип опухоли
	Клетки
	Продуцируемый гормон
	Нейроэндокринный  синдром

	Соматотропи-

нома
	Эозинофильные клетки передней доли гипофиза  
	Соматотропин


	Гигантизм у детей, акромегалия у взрослых

	Пролактинома 
	Эозинофильные клетки передней доли гипофиза  
	Пролактин
	 Аменорея, галакторрея. 

	Кортикотропи-

нома


	Базофильные клетки

передней доли гипофиза, рак легкого, желудка.  
	АКТГ,
эктопическая продукция

АКТГ
	Синдром Иценко-Кушинга: 

ожирение по верхнему  типу, гипертензия, сахарный диабет, гирсутизм.

	Кортикостерома
	Клетки пучковой зоны коры надпочечников
	Кортико-

стероиды
	То же

	Альдостерома
	Клетки клубочковой зоны  коры надпочечников
	Альдостерон
	Синдром Кона: адинамия, гипертензия, мышечная слабость, гипокалемия.

	Андростерома
	Клетки сетчатой зоны коры

надпочечников
	Андрогены,
эстрогены
	У детей - преждевременное половое созревание, у взрослых - маскулинизация или феминизация.           

	Инсулинома
	В-клетки
	Инсулин
	Гипогликемический синдром - тирада Уипля - приступы потери сознания, стойкая гипогликемия усиливаю-щаяся при голодании,  гиперинсулинизм.

	Карциноид

тонкой кишки,

легкого 
	EC- клетки диффузной эндокринной системы 
	Серотонин
	Карциноидный синдром - профузные поносы, приливы, бронхоспазм, гипертония, поражение сердца – клапанные пороки. 

	Гастринома
	G-клетки 12-перстной кишки, поджелудочной железы, печени 
	Гастрин
	Синдром Золлингера-Эллисона - пептические рецидивирующие язвы, желудка, гастроэнтероанастомозов, поносы, повышенная агрессивность желудочного сока. 


V. Глоссарий
Аденокарцинома – железистый рак.

Аденома – доброкачественная опухоль из железистого эпителия

Внутриэпителиальная карцинома (карцинома in situ) – рак внутри эпителиального пласта без инвазивного роста. 

Дисплазия  - (интаэпителиальная неоплазия) нерезко выраженное внутриэпителиальное нарушение дифференцировки, не достигающее уровня карциномы in situ.
Дифференцировка – процесс реализации генетически обусловленной программы формирования специальзированного фенотипа клеток, отражающего их способность к выполнению тех или иных профильных функций.

Инициация канцерогенеза – начальная опухолевая трансформация генома клеток.

Инфильтрация (инвазия) – прорастание в окружающие ткани.

Канцероген – фактор, вызывающий генетическое повреждение клеток и их неопластическую трансформацию.

Карциноид – нейроэндокринная опухоль из клеток диффузной эндокринной системы (ДЭС). Опухоль (новообразование, бластома) – патологический процесс, представленный новообразованной тканью, в которой изменения генетического аппарата клеток приводят к нарушению регуляции их роста и дифференцировки.
Папиллома – доброкачественная опухоль из покровного эпителия.

Педжета болезнь – рак соска и соскового поля молочной железы.

Полип аденоматозный – аденома с экзофитным ростом,  дм  менее 2 см, на ножке или широком основании.

Предрак облигатный – очаги дисплазии (интраэпителиальной неоплазии) внутри эпителиального пласта с высокой степенью атипии.  

Предрак факультативный – воспалительные, атрофические, склеротические, дисгормональные и дисэмбриопластические  состояния, на фоне которых чаще (но необязательно) возникает рак.
Промоция канцерогенеза – реализация опухолевого фенотипа.
Рак (карцинома) – злокачественная опухоль из эпителиальной ткани.

Рак базальноклеточный (ulcus rodens)  – рак из базальных клеток волосяных фолликулов и выводных протоков придатков кожи, не метастазирует. 

Рак медуллярный (мозговидный) – рак с преобладанием паренхимы при сравнительно малом количестве стромы, дряблой консистенции. 

Рак перстневидноклеточный – рак из слизистых желез, в каждой клетке которого содержится слизь (желудочная или кишечная), оттесняющая ядро клетки на периферию, вследствие чего раковая клетка напоминает перстень. 

Рак нейроэндокринный – злокачественная эпителиальная опухоль из нейроэндокринных клеток. 

Рак с минимальной инвазией

Рак скиррозный (фиброзный рак – скирр) – рак со значительным преобладанием  стромы над паренхимой, плотной консистенции. 

 Раковые жемчужины – оксифильные массы кератогиалина в центре раковых пластов в плоскоклеточном раке с ороговением.

Фиброаденома – доброкачественная эпителиальная опухоль из железистого эпителия с большим содержанием стромы. 

Цистаденома – доброкачественная  эпителиальная опухоль из железистого эпителия,  которая из-за отсутствия выводных протоков состоит из кист, заполненных серозной жидкостью или слизью. 

VI. Темы УИРС 

1. Роль патоморфолога в диагностике опухолей.

2. Методы морфологической диагностики предраковых процессов.

3. Понятие о раннем раке.

4. Предраковые процессы. Облигатный и факультативный предрак.

5. Феминизирующие и маскулинизирующие опухоли.

6. Опухоли и вторичная гипертония.

7. Гормональноактивные опухоли.

8. Опухоли диффузной эндокринной системы  (нейроэндокринные опухоли - карциноиды).
VII. Экзаменационные вопросы 
Органоспецифические опухоли гипофиза. 
Органоспецифические опухоли  надпочечников. 

Феминизирующие  и  маскулинизирующие  опухоли. 

Органоспецифические опухоли щитовидной железы. 

Опухоли   и  вторичная гипертония. 

Органоспецифические опухоли  молочной  железы. 

Органоспецифические опухоли яичников. 

Органоспецифические опухоли матки. 

Органоспецифические опухоли  почек. 

Органоспецифические опухоли кожи. 

Гормонально-активные опухоли.

Опухоли  диффузной эндокринной системы (нейроэндокринные опухоли - карциноиды). 

Гормонально-активные опухоли поджелудочной  железы. 
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