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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 научиться логически мыслить, ассоциировать различные патологические процессы, проводить клинико-анатомический анализ изучаемых явлений и дифференциальную диагностику, 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. 
Раздел  I.  ГЕМАТОЛОГИЯ
Занятие № 1. Тема: Болезни кроветворной и лимфоидной ткани. Опухоли костного мозга – лейкемии (лейкозы), острые и хронические.   Миелопролиферативные заболевания.  Миелодиспластичные синдромы. Лимфоидные лейкозы. Опухоли из плазматических клеток. Лимфома Ходжкина. Неходжкинские лимфомы.

Цель:   Изучить болезни кроветворной и лимфоидной ткани, в основе  которых лежат гиперпластические, диспластические и неопластические процессы. Нарушения системы лейкоцитов: лейкоцитозы, лейкопении, лейкемоидные реакции.   Опухоли гемопоэтической ткани – лейкозы (лейкемии), классификации, общую клинико-морфологическую характеристику. Острые и хронические лейкозы, миелопролиферативные заболевания, миелодиспластические синдромы. Опухоли из  плазматических клеток. Заболевания лимфатических узлов: реактивные состояния, опухоли (лимфомы Ходжкина и неходжинские), заболевания  смешанного генеза -  гистиоцитоз Х, ангиофолликулярную гиперплазию. Их этиологические факторы, патогенез, клинико-морфологическую характеристику, методы диагностики, стадии течения,  осложнения, исходы, причины смерти, лечебный патоморфоз. Болезни тимуса (зобной железы) и селезенки. 

   Студент должен знать из предшествующих дисциплин: клетки крови, органы кроветворной и иммунной системы,  грануло- и лимфопоэз, промежуточные формы созревания гранулоцитов и лимфоцитов от стволовых  до зрелых форм, факторы роста. Кластеры дифференцировки клеток миелоидного ряда (общие  - CD 33, CD13, CD 15; от миелоцитов до зрелых нейтрофилов  - CD 11b, CD 14, палочкоядерные и зрелые нейтрофилы – CD10, CD16) и лимфоидного (B-лимфоциты – CD19, CD-20, T-лимфоциты -  СD 3, 8, 4).  

  Определения понятий «гемобластоз», «лимфопролиферативные, миелопролиферативные заболевания»,  «лейкоз (лейкемия)», «лимфома», их сходство и отличия; виды. Этиологию, роль факторов внешней среды (канцерогены, радиация, онкогенные вирусы) и хромосомных и антигенных перестроек. Общую характеристику лейкозов, особенности поражения  костного мозга, лимфатических узлов, селезенки, печени, лимфоидной ткани желудочно-кишечного тракта, тимуса и других органов. Изменения крови. Дифференциальную диагностику с лейкоцитозом, лейкопениями, лейкемоидными реакциями.  Основные различия между острыми и хроническими лейкозами, их морфологические и клинические  проявления. Причины развития основных осложнений: анемии, геморрагического диатеза, инфекционных. Методы диагностики. Лечебный патоморфоз. Особенности лейкозов у детей, значение трансплантации костного мозга в их лечении.

   Миелопролиферативные заболевания: хронический миелолейкоз, истинную полицитемию, миелофиброз, эссенциальную тромбоцитемию. Хромосомные нарушения при миелолейкозе (филадельфийская хромосома), стадии течения ХМЛ,  возможности биотерапии. Миелодиспластические синдромы: классификацию, патогенез, клинико-морфологическую характеристику, методы диагностики, прогноз, причины смерти. 

  Опухоли из плазматических клеток.  Множественную миелому, изменения в костях и костном мозге, диагностические критерии, клинико-морфологические формы, осложнения (патологические переломы костей, гипергамаглобулинемию, повышение вязкости крови, изменения крови, имуннодефицит, вторичные инфекции, развитие парапротеинемических осложнений (миеломная нефропатия), амилоидоза AL).

  Регионарные опухолевые заболевания с возможной генерализацией:  лимфому Ходжкина, неходжкинские лимфомы. Определение «лимфомы Ходжкина (лимфогрануломатоза)».  Особенности клеточного состава опухоли, клинико-анатомические формы, гистологические варианты, стадии заболевания, указать на зависимость от них прогноза.  Возможные осложнения и причины смерти. Лечебный патоморфоз.

Морфологические различия неходжкинских лимфом, Т- и В-клеточных,  взаимосвязь между степенью дифференцировки опухолевых клеток и прогнозом. Причины смерти. Современные методы морфологической диагностики: роль ИГХ, молекулярно-генетических маркеров  в диагностике лимфом.

Дифференциально-диагностические признаки реактивных и специфических лимфаденитов (при туберкулезе, иерсиниозе, болезни «кошачьих царапин», бруцеллезе, микозах и пр.), метастатических поражений, лимфоденопатий при лейкозах и лимфомах. Роль морфологических методов исследования в диагностике  заболеваний лимфатических узлов.

Студент должен уметь диагностировать:

по макропрепаратам:  изменения в костном мозге,  лимфатических узлах, селезенке, печени, почках при острых и хронических  миелоидных и лимфоидных лейкозах, лимфоме Ходжкина;
по микропрепаратам: изменения в лимфатических узлах, печени, почке при хронических миелоидном и лимфоидном лейкозах, в лимфатических узлах и селезенке – при лимфоме Ходжкина. 

Использовать термины: гемобластоз, геморрагический диатез, лейкемия, лейкоз острый, лейкоз хронический, лейкемоидная реакция, лейкопения,  лейкоцитоз, клетки Березовского-Рид-Штернберга, лимфаденопатия,  лимфоидная гиперплазия,  лимфома Ходжкина,   лимфома неходжкинская, лимфопролиферативные (миелопролиферативные)  заболевания, лимфопения,  лимфоцитоз,  миелодиспластические синдромы, миелоидная гиперплазия,  миеломная болезнь,  миеломная нефропатия,  плазмоцитома,   синус-гистиоцитоз.  

Провести клинико-анатомические сопоставления: при острых и хронических миелоидных и лимфоидных лейкозах,  лимфоме Ходжкина,  миеломной болезни.
           Оснащение занятия:

       I. Макропрепараты:

1. Костный мозг грудины, диафиза бедра при ХМЛ, ХЛЛ.

2. Кости черепа, грудины, ребер при миеломной болезни.

3. Кровяной сверток  при недифференцированном лейкозе.

4. Лимфатические узлы при ХЛЛ, ОЛЛ. 

5. Лимфатические узлы при лимфоме Ходжкина. 

6. Селезенка  при остром и хроническом лейкозе. 

7. Селезенка при лимфоме Ходжкина. 

8. Почка при недифференцированном лейкозе. 

9. Некротическая ангина при лимфоме Ходжкина.

10. Почка при миеломной болезни. 

11. Амилоидоз сердца при миеломной болезни. 
Алгоритм описания макропрепаратов:

          Кости и костный мозг при лейкозах, миеломной болезни. Определить участок кости, представленный на препарате. Описать костный мозг губчатых костей или диафиза трубчатых костей (локализацию, распространенность изменений, цвет, количество жировой ткани). При миеломе найти участки опухолевой ткани красного цвета, разрушающей костные балки. Отметить состояние костной ткани (истончение и разрушение  губчатой кости и (или) кортикального слоя). 

          Лимфатические узлы  при лейкозе, лимфоме Ходжкина. В жировой клетчатке найти лимфатические узлы, отметить их размеры (длину, ширину, толщину), форму, консистенцию, отношение друг к другу и окружающим тканям (лежат свободно, четко отграничены от окружающих тканей или спаяны между собой в пакеты).  Вид на разрезе: цвет,  характер поверхности однородная,  дольчатая, наличие опухолевых узлов, бесструктурных очагов некроза желтого цвета,  кровоизлияний, полостей  распада и т.д.
        Селезенка (при лейкозах, лимфоме Ходжкина).  Определить  массу и размеры органа, степень кровенаполнения, консистенцию, состояние капсулы (толщину, цвет, наличие фибринозных (или гнойных наложений), остатки фиброзных спаек).  Вид на разрезе (цвет, характер поверхности – однородная,  наличие инфарктов, рубцов,  опухолевых узлов, очагов некроза желтого цвета). 
        Печени (при лейкозах, лимфомах). Указать размеры, массу, состояние капсулы, характер поверхности разреза, (цвет, выраженность рисунка, наличие опухолевых узелков  серо-белого цвета - «лимфом»). 
          Почки (при лейкозе, миеломной болезни).  Определить массу, размеры, степень кровенаполнения, консистенцию, толщину и цвет  коры и мозгового слоя. Отметить  состояние границы слоев (четкая, смазана), поверхность почки после снятия фиброзной капсулы – гладкая, бугристая, наличие лейкемических инфильтратов, их размеры и цвет. Состояние слизистой оболочки лоханки и чашечек, мочеточника, сосудов. 

        Сердца при миеломной болезни. Измерить размеры сердца, толщину мышцы различных отделов, состояние мышцы сердца на разрезе (желтый цвет, сальный вид). 

Разделить макропрепараты и патологические процессы, представленные в таблицах,  на  следующие группы: острые лейкемии, хронические лейкемии, ходжкинские лимфомы, неходжкинские лимфомы, миеломная болезнь. 

1. Костный мозг грудины, диафиза бедра при ХМЛ, ХЛЛ.  Обратить внимание на гноевидный, зеленовато-желтый  или красный цвет костного мозга, истончение костных балок. Объяснить данные изменения.
2. Лимфатические узлы при ХЛЛ. Описать лимфатические узлы соответственно алгоритму.  Обратить внимание  на четкое отграничение каждого лимфатического узла друг от друга и от окружающих тканей.
3. Кровяной сверток  при недифференцированном лейкозе. Обратить внимание на серо-белый цвет посмертного свертка. Объяснить данные изменения
4. Почки при  недифференцированном лейкозе. Объяснить причину увеличения размеров почки, желтый цвет коры и красный цвет лейкемических инфильтратов.  
5. Селезенка  при остром и хроническом лейкозе. Обратить внимание на различие в размерах селезенки при остром и хроническом лейкозах,  объяснить процесс.
6. Кости черепа, грудины, ребер при миеломной болезни. Обратить  внимание  на множественные дефекты костной ткани с красно-бурыми массами,  объяснить механизм возникновения изменений в костной ткани. Назвать возможные осложнения при миеломной болезни.
7. Лимфатические узлы при ЛГМ. Обратить внимание на сращение лимфатических узлов   друг с другом и окружающей клетчаткой с образованием пакетов. Увидеть на разрезе очаги некроза желтого цвета и тяжи фиброзной ткани.
8. «Порфирная» селезенка. Отметить увеличение селезенки, плотную консистенцию, на разрезе увидеть множественные участки белого цвета и желтого цвета в красной пульпе. 
9. Печень при ХМЛ и ХЛЛ.  Отметить увеличение размеров органа, желтый цвет паренхимы на  разреза. При ХЛЛ увидеть «лимфомы» - белого цвета очаги лейкемической инфильтрации в перипортальных зонах. Объяснить изменения цвета  ткани печени.  
10. Амилоидоз сердца при миеломной болезни. Отметить уменьшение размеров полостей сердца, несмотря на увеличение всех остальных параметров. 
     Разобрать (описать и провести клинико-анатомические сопоставления) следующие препараты: костный мозг грудины, диафиза бедра при ХМЛ, ХЛЛ; кости черепа, грудины, ребер при миеломной болезни; кровяной сверток  при недифференцированном лейкозе; лимфатические узлы при ХЛЛ, ОЛЛ, лимфоме Ходжкина; селезенка  при остром и хроническом лейкозе, 

лимфоме Ходжкина; почка при недифференцированном лейкозе; амилоидоз сердца при миеломной болезни. 
II. Микропрепараты (окраска гематоксилином-эозином): 
1. Лимфатический узел  при холническом миелолейкозе. 

2. Лимфатический узел при хроническом лимфолейкозе. 

3.  Лимфатический узел  при лимфоме Ходжкина. 

4. Печень при хроническом лимфолейкозе. 

5. Печень при хроническом миелолейкозе.

1.   Лимфатический узел  при хроническом миелолейкозе. Обратить внимание на стертость рисунка лифатического узла за счет разрастания клеток миелоидного ряда. Отметить разнообразие размеров, формы клеток и ядер (миелобласты, промиелоциты, миелоциты,  метамиелоциты, зрелые сегментоядерные лейкоциты). 
2.   Лимфатический узел при хроническом лимфолейкозе. Обратить внимание на стертость рисунка лимфатического узла за счет разрастания клеток лимфоидного ряда с гиперхромными ядрами и узким ободком цитоплазмы.  Отметить мономорфность  клеток и ядер (зрелые лимфоциты). 
3.   Печень при хроническом лимфолейкозе. Найти в перипортальной ткани (вокруг триад) скопления лимфоидных клеток, так называемые «лимфомы», обратить внимание на жировую дистрофию печеночных клеток.
4.   Печень при хроническом миелолейкозе. Найти незрелые клеточные элементы миелоидного ряда (промиелоциты, миелоциты, миелобласты), расположенные внутри долек диффузно и по ходу синусоидных капилляров. Отметить жировую дистрофию печеночных клеток. Выявить различия в расположении лейкемических инфильтратов при хроническом миело- и лимфолейкозе.
5.   Лимфатический узел при лимфоме Ходжкина. Обратить внимание на отсутствие обычного строения лимфатического узла, выраженный полиморфизм клеточных элементов. Найти крупные многоядерные клетки Березовского-Рид-Штернберга, лимфоциты, эозинофилы, очаги некроза и склероза.
III. Электроннограммы
1. Миеломная болезнь. В миеломных клетках резко и неравномерно расширены канальцы эндоплазматической сети, заполненные гомогенным содержимым, которое представлено скоплениями белка-парапротеина.
2. Клетка Березовского-Рид-Штернберга. Характеризуется большими ядрами с разрыхленной структурой хроматина, четко очерченными ядрышками. В цитоплазме многочисленные, различной величины митохондрии и свободно лежащие рибосомы.
IV.  Клинико-анатомические сопоставления
Табл. 1.  Клинико-и морфологические сопоставления при острых и хронических лейкозах, лимфомах.
	Заболе-вание 
	Длитель-ность
	Кол-во лейкоцитов
Формула крови 

	Анемия 

Тромбо-цитопения  
	Л/узлы 
	Селе-зенка
	Геморра-гический синдром
	Некрозы

Инфек-ции

	Острый миело-идный
	До 5 лет
	Суб- (а) лейкеми-ческий; мие-лобласты, недиф. клетки – до 98%

	Резко выражены
	До 1см 
	До 300-500 г.
	Резко выражен-ный
	Некротические 

процесс-сы,

(миндалины, 

легкие).
Вирус-ные,
грибковые

	Острый

лимфо-идный
	До 5 лет
	Суб-(а) лейкемичес-кий; лимфо-бласты –до 95%

	Резко выражены
	До 1см
	До 300-500 г.
	Резко выражен-ный
	Вирусные,
грибко-вые

	Хрони-ческий миелоид-ный
	5 - 10 лет
	Лейкемический; все переходные

формы

миелоидного

ростка (превали-руют миело-циты и ПЯЛ).
 
	Резко выражены лишь в последней  стадии 

(акселера-ции) 
	До 2см
	До 3-5 кг
	Выражен лишь в последней   стадии
	Бактериальные, 

грибко-вые

	Хрони-ческий лимфо-идный
	Свыше 10 лет
	Лейкеми-

ческий;
лимфоциты- 60-80% 
	Резко выражены лишь в последней  стадии 


	2-5см
	До 1000 г
	Выражен лишь в последней (3) стадии
	Вирус-ные, туберкулез,

грибко-вые

	Лимфома Ходжки-на


	Свыше 10 лет
	Не специфиче-ские
	в последней (3) стадии 
	Сраще-ны в пакеты до 10 см.
	До 1000г
	В последней стадии
	Казеоз-ный некроз  л/у. Вирус-ные, туберкулез,

 грибковые

	Неходж-кинские лимфо-мы
	2-10 лет
	Лейкемиза-ция в последней стадии 
	в последней (3) стадии
	Сраще-ны в пакеты до 10 см
	в последней (3)ста-дии

до 1000 г. 
	В последней стадии
	Вирус-ные, туберкулез,

 грибко-вые


Табл. 2. Клинико-анатомические сопоставления между клиническими синдромами и морфологическими изменениями при острых лейкозах.
	Клинические синдромы и симптомы
	Морфологические изменения

	Гиперпластический синдром: Безболезненное увеличение лимфатических узлов, гепатомегалия, спленомегалия, увеличение миндалин,  пейеровых бляшек и солитарных  фолликулов тонкой и толстой кишки.
	Лейкозная инфильтрация органов и тканей: Накопление опухолевых клеток в ткани лимфатических узлов, селезенки, печени, почек; лимфоидном аппарате желудочно-кишечного тракта, миндалинах, лейкозные инфильтраты (лейкемиды) в коже, слизистых оболочках, мозговых оболочках (нейролейкемия).

	Геморрагический синдром: кровоизлияния различной формы и величины внутрикожные, слизистых и серозных оболочек, носовые, желудочно-кишечные, легочные, маточные кровотечения, кровоизлияния в мозг. 
	Тромбоцитопения, анемия, дефицит факторов свертывания (V,VII, протромбин, фибриноген) в связи с поражением  печени, повышение проницаемости и снижение резистентности сосудистой стенки в связи с лейкемической инфильтрацией.  

	Анемический синдром: бледность кожных покровов, слабость, утомляемость, одышка, тахикардия, обмороки, сердечная недостаточность.
	Инфильтрация костного мозга лейкозными клетками с  резким угнетением нормального  костномозгового кроветворения; гемолиз в связи с неполноценной регенерацией  эритроцитов, наличием в крови антител к эритроцитам; кровотечения, дефицит железа.  

	Итоксикационный синдром: общая слабость, лихорадка, ночные поты, головная боль, отсутствие аппетита, тошнота, рвота, падение массы тела.
	Интоксикация продуктами массивного распада опухолевых клеток, выработка опухолевыми клетками ФНО, интерлейкинов, простагландинов. 

	Иммунодефицитный синдром: бактериальные, вирусные, грибковые поражения, туберкулез.   Разнообразные инфекционно-воспалительные заболевания, чаще всего – пневмонии.
	 Нарушения клеточного и гуморального иммунитета в связи с  неполноценной функцией опухолевых лейкоцитов, В - и Т-лимфоцитов,    угнетение нормального лейко- и лимфопоэза, снижение фагоцитарной активности лейкоцитов, активности комплемента.


          V. Глоссарий. 

           Лейкемии (лейкозы) – злокачественные опухоли костного мозга, характеризующиеся размножением клона каких-либо клеток его, с последующим поступлением в кровь. 

         Лейкемии острые – злокачественные опухоли костного мозга, при которых происходит пролиферация незрелых клеток (от стволовых до уровня бластов).

         Лейкемии хронические – неоплазмы костного мозга, при которых происходит размножение всех клето     чных форм (в том числе созревающих и зрелых). 

         Лейкоцитоз – возрастание общего числа лейкоцитов в крови (более 11х10 в девятой степени на л). 

         Лейкопения – уменьшение общего числа лейкоцитов в крови (менее 4х10 в девятой степени на л).   

          Лейкемоидная реакция – увеличение числа лейкоцитов в крови с появлением в формуле незрелых форм – палочковидных, метамиелоцитов (юных), промиелоцитов, миелоцитов, одиночных бластов. Транзиторная приспособительная реакция белого ростка крови при воспалении, опухоли, гипоксии и пр. 

        Лимфаденопатия – увеличение лимфатических узлов.

        Лимфома – злокачественная первичная опухоль из лимфоидной ткани. 

        Лимфома Ходжкина (лимфогранулематоз) – особая форма В-клеточных лимфом, характеризующаяся размножением  гигантских мононуклеарных и многоядерных клеток (Рид-Березовского-Штернберга, Ходжкина, лакунарных), с развитием  некроза и фиброза. 

         Миелоидные неоплазмы (миелопролиферативные заболевания) -  злокачественные опухоли из гемопоэтических клеток, способных дифференцироваться в клетки миелоидного ряда – эритроциты, гранулоциты, моноциты и тромбоциты.

         Миелодиспластические синдромы – гетерогенная группа  заболеваний, при которой наблюдаются недостаточность костного мозга (цитопения при гиперплазии костного мозга) и дисплазия одного или нескольких представителей клеток миелоидного ряда вследствие нарушения созревания. Частые предшественники острой миелоидной лейкемии. 

         Лейкемический провал – изменения крови при острых лейкозах, характеризующиеся наличием  в формуле незрелых форм (недифференцированных и бластных ) и зрелых лейкоцитов при отсутствии созревающих клеток. 

        Миелома (миеломная болезнь) – злокачественная опухоль костного мозга из плазматических клеток различной степени дифференцировки, секретирующих иммуноглобулины (парапротеины).  

        Миелофиброз первичный – хроническая миелопролиферативная неоплазма,характеризующаяся пролиферацией преимущественно мегакариоцитов и гранулоцитов костном мозге с развитием в поздней стадии реактивным фиброзом соединительной ткани  и экстрамедуллярным гемопоэзом.  

        Полицитемия истинная – хроническое миелопролиферативное заболевание, характеризующееся повышенной пролиферацией эритроцитов, нередко сочетающееся с размножением мегакариоцитов и гранулоцитов. 

         Тромбоцитемия эссенциальная – заболевание, проявляющееся мегекариоцитарной гиперплазией и избыточной продукцией тромбоцитов. 

        Тромбоцитопения – уменьшение количества тромбоцитов ниже 150х10 в девятой степени на л. 

        Тромбоцитопатии – патологические состояния, характеризующиеся нарушением адгезивных, агрегационных и коагуляционных функций тромбоцитов.  
        VI. Темы УИРС:

1. Особенности морфологии и течения опухолей органов кроветворения в детском возрасте.

2. Клинико-морфологическая характеристика миелодиспластического синдрома.

3. Иммуногистохимическая и молекулярно-генетическая диагностика опухолей кроветворной  и иммунной системы.
4. Опухоли из Т- и В-лимфоцитов: виды, морфологическая характеристика, иммунофенотипические варианты, цитогенетические и молекулярно-генетические маркеры, клинические проявления, прогноз.
5. Клинико-морфологическая характеристика гистиоцитоза Х.
       VII. Экзаменационные вопросы.

1. Клинико-анатомическая классификация лейкемий. Морфологические различия между острыми и хроническими лейкемиями.
2. Патологоанатомическая характеристика острых лейкемий.
3. Патоморфологическая характеристика хронических лейкемий.
4. Лимфомы: определение, классификация.
5. Лимфома Ходжкина: макро и микроскопическая картина, формы, осложнения. Причины смерти.
6. Неходжкинские  лимфомы:  типирование, классификация, патологическая анатомия, причина смерти.
7. Миеломная болезнь.
Занятие № 2.  Тема:  Болезни красной крови: эритроцитозы, анемии. Тромбоцитарные заболевания. 
       Цель: изучить  этиологию, патогенез, морфогенез, основные клинико-анатомические формы, морфологические проявления осложнения, исходы и клинико-функциональное значение основных форм патологии красной крови. Дать обоснования клиническим и морфологическим проявлениям анемий и тромбоцитарных заболеваний.

       Студент должен  знать: из предшествующих курсов – схему эритропоэза в костном мозге, строение, физиологию, судьбу эритроцитов, роль гуморальных и гормональных факторов  в их развитии.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
       Определение понятия и классификацию анемий. Общие клинические проявления  анемий.   Острые и хронические анемии вследствие кровопотери (постгеморрагические): причины, клинико-морфологическую характеристику, диагностику.

 Анемии вследствие повышенного кроворазрушения (гемолитические). Классификацию их: наследственные (при нарушении мембран – сфероцитозе; дефиците ферментов - глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, патологии гемоглобина – гемоглобинопатиях);  приобретенные (аутоиммунные, гетероиммунные, смешанного генеза, при механической травме, инфекциях, действии лекарств, токсинов, гиперспленизме).

     Анемии при недостаточном воспроизводстве эритроцитов (дисэритропоэтические, дисрегенераторные): классификацию, причины развития. Анемии мегалобластную (фолиеводефицитную, В-12 – пернициозную), железодефицитную, гипопластическую, апластическую. 

      Изменения при  анемиях в костном мозге, периферической крови, селезенке, желудочно-кишечном тракте,  миокарде, печени, нервной  системе. 

      Дифференциальную диагностику анемий различного генеза. 

      Заболевания и состояния, сопровождающиеся анемиями.

       Причины возникновения, клинико-морфологическую характеристику  и классификацию тромбоцитопений (наследственных и приобретенных), тромбоцитопатий (наследственных и приобретенных).
        Студент должен уметь диагностировать: 

        по макропрепаратам – изменения в костном мозге при гемолитической и апластической анемии, спленомегалию, гемосидероз печени  – при гемолитической анемии, жировую дистрофию миокарда, печени,  атрофический гастрит при пернициозной анемии.

         по микропрепаратам – изменения костного мозга при апластической анемии, селезенки при гемолитической анемии, жировую дистрофию миокарда, печени.

        Провести клинико-анатомические сопоставления при постгеморрагической, гемолитической, железодефицитной анемиях, при тромбоцитарных заболеваниях. Оценить клиническое значение изменений в органах при вышеуказанных патологических состояниях. 
        Использовать термины: анемия, постгеморрагическая анемия, мегалобластические гиперхромные анемии, железодефицитная анемия,  пернициозная анемия, гипо- и апластические анемии, гемолитические анемии, тромбоцитопатии, гунтеровский глоссит, фуникулярный миелоз.
        Оснащение занятия.

        I. Макропрепараты:

1. Костный мозг при гемолитической анемии. 

2. Костный мозг при апластической анемии. 

3. Селезенка при гемолитической анемии. 

4. Жировая дистрофия миокарда, печени.

5. Некротический нефроз при геморрагическом шоке.
        Алгоритм описания макропрепаратов:

        Костного мозга: определить, из какого отдела костной системы изготовлен препарат 

 (фрагмент бедренной кости, позвонок, ребро и пр.).  Описать цвет и консистенцию костного мозга, состояние кортикального слоя кости и костных балок. 

       Селезенки: определить массу, размеры (длину, ширину, толщину), консистенцию органа (сравнив с нормой - 150 г).  Описать состояние капсулы (гладкая, блестящая; утолщена,
белесовата, с остатками сращений с другими органами;  тусклая, матовая, покрыта  фибринозными наложениями), цвет и вид ткани на разрезе (гладкая, с  выбухающими фолликулами, очагами склероза).

      Разделить макропрепараты и патологические процессы, представленные в таблицах,  на группы соответственно  видам анемий: постгеморрагические, гемолитические, дизэритропоэтические, гипопластические, апластические.
1. Костный мозг бедра при гемолитической анемии. Обратить внимание на красный цвет костного мозга, истончение кортикального слоя кости, объяснить найденные изменения. 
2. Костный мозг позвонка при апластической анемии. Отметить желтый  цвет костного мозга. Объяснить найденные изменения. 
3. Селезенка при гемолитической анемии. Отметить увеличение размера органа, консистенцию,  бурый (ржавый) цвет на разрезе. 
4. Жировая дистрофия миокарда. Определить отделы сердца, представленные в препарате, их размеры, толщину миокарда правого и левого желудочков, предсердий, межжелудочковой перегородки. Отметить состояние миокарда, его цвет. Объяснить все найденные изменения. 
5. Жировая дистрофия печени. Определить  размеры органа, сравнив с нормой. Обратить внимание на цвет. Объяснить причины жировой дистрофии печени при анемиях.
6. Некротический нефроз при геморрагическом шоке. Определить массу и размеры почки, сравнив с нормой. Обратить внимание на утолщение и набухание коркового слоя,  серый цвет его, четкое отграничение от мозгового за счет красной зоны юкстамедуллярного  кровообращения. Продумать возможные клинические проявления. 
Разобрать (описать и провести клинико-анатомические сопоставления) следующие препараты: костный мозг при гемолитической анемии, костный мозг при апластической анемии, селезенка при гемолитической анемии, жировая дистрофия миокарда, печени, некротический нефроз при геморрагическом шоке.
        II. Микропрепараты (окраска гематоксилином-эозином):
1.Костный мозг при апластической анемии.

2. Селезенка при гемолитической анемии. 

3. Жировая дистрофия печени. 

 4. Жировая дистрофия миокарда. 
1. Костный мозг при апластической анемии. Найти костные балки и костный мозг. Обратить внимание на то, что в костном мозге    преобладает жировая ткань и почти полностью отсутствует кроветворение. 
2. Селезенка при гемолитической анемии. В ткани селезенки увидеть расширенные синусоиды, фиброз их стенок, очаги гемолиза эритроцитов и экстрамедуллярного эритроидного кроветворения, печени, гемосидероз.
3. Жировая дистрофия печени. 

4. Жировая дистрофия миокарда.
          Ш. Электроннограммы:
          1. Эритробласт больного гемолитической  анемией. Увеличение количества железосодержащих гранул внутри митохондрий.
           2. Эриттрофагоцитоз (фагоцитоз обломков эритроцита). В цитоплазме макрофага эритроцит и гранулы ферритина, увеличенные митохондрии.
IV. Клинико-анатомические сопоставления
 Табл. 3.  Дифференциальная диагностика анемий различного генеза
	  Вид

анемии
	Причина
	Костный

мозг; тип кро-ветворения
	Измене-ния
крови
	Селе-

зенка
	Желтуха
	Гемо-сиде-роз


	Нервная 

система

	Постге-

морраги-

ческая 
	Кровопо-

теря
	Гиперпласти

ческий.
Нормобласти-

Ческий

	Ретику-лоциты
	Нор-ма
	  Нет  
	Нет
	Гипоксичес-

кие измене-

ния 

	Гемоли-

тическая
	Гемолиз

эритроци-тов
	Гиперпласти-
ческий, 

эритробласти

ческий


	Эритро-
бласты
	Увели-чена 
	Есть
	Есть
	Ядерная

желтуха

 у детей

	 Железо

дефицит-
ная 
	Дефицит

железа, 

крово-

потеря 

	Отсутствие

гемосидеро

фагов


	Гипо-хромия


	Нор-ма
	Нет
	Нет
	Гипоксичес-кие измене-
ния

	 В-12-

дефицит-

ная 
	Атрофи-ческий 
гастрит,

энтерит,

резекция 

желудка

	Мегалобласти

ческий
	Гипер-хромия
	Увели-чена 
	Есть
	Есть
	Фуникуляр-
ный миелоз

	 Аплас-тическая
	Радиация,
лекарства,
генетичес-
ские 
дефекты 

	Аплазия 

(жировое

Замещение)
	Панцито-
пения
	Умень-
шена
	Нет
	 Нет
	Гипоксичес-кие измене-ния


          V. Глоссарий:

          Анемия- состояние, характеризующееся уменьшением количества эритроцитов и концентрации гемоглобина в единице объема крови.

         Железодефицитная анемия- анемия вследствие недостатка железа в организме.

         Пернициозная анемия- анемия вследствие эндогенной недостаточности витамина В12 и (или) фолиевой кислоты в результате отсутствия  секреции гастромукопротеина (внутреннего фактора Кастля)  и нарушенной ассимиляции пищевого витамина В12.

         Гипо- и апластические анемии- анемии вследствие глубокого угнетения гемопоэза, особенно молодых элементов гемопоэза – стволовых клеток. 

        Гемолитические анемии - большая группа заболеваний крови, при которых процессы кроворазрушения преобладают над процессами кровообразования.

        Гемолиз - лизис эритроцитов. Может быть внутрисосудистым и внесосудистым (внутриклеточным).

        Тромбоцитопатии - группа заболеваний и синдромов, в основе которых лежат   качественная неполноценность или дисфункция тромбоцитов.

        Тромбоцитопении - группа заболеваний, при которых наблюдается снижение количества тромбоцитов в связи с их повышенным разрушением или недостаточным образованием. 
         VI. Темы УИРС:

1. Постгеморрагические анемии: клинико-морфологическая характеристика.
2. Наследственные тромбоцитопатии.

3. Гемолитические анемии: патологическая анатомия

4. Патологическая анатомия железодефицитных анемий.

5. Дифференциальная диагностика анемий различного генеза. 

6. Гипо- и апластические анемии: этиология, патогенез, клинико-анатомическая характеристика. 
        VII. Экзаменационные вопросы:

1. Классификация анемий. 
2. Малокровие: виды, причины, значение для организма.
3. Клинические и морфологические проявления железодефицитных и гипорегенераторных анемий.

 4. Постгеморрагические анемии: патологическая анатомия, исходы.

 5. Гемолитические анемии: патологическая анатомия, исходы.
Раздел II.       СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ  ПАТОЛОГИЯ

Занятие № 3. Тема:  Болезни сосудов – артерий, вен, капилляров. Атеросклероз и артериосклероз. Гипертоническая болезнь - эссенциальная гипертония (гипертензия).  Вторичные артериальные гипертензии. Цереброваскулярные болезни.
        Цель: Изучить патологическую анатомию,  этиологию, патогенез,  морфогенез атеросклероза, гипертонической болезни (эссенциальной гипертензии), вторичных артериальных гипертензий, цереброваскулярных болезней,  их  клинико-морфологические формы, осложнения, исходы. 

 Студент должен знать: 

 Из предшествующих курсов: анатомию сосудистой системы человека; кровоснабжение головного мозга, бассейны сосудов артериального круга основания мозга (Willis).  Гистологическое строение артерий, вен, капилляров. Морфологические изменения сосудов при нарушениях обмена липидов, белков и углеводов (из раздела общей патологии «Сосудисто-стромальные дистрофии»). Изменения в органах при острой и хронической ишемии, патологическую анатомию инфарктов разных органов, тромбоз, эмболию (из разделов общей патологии «Нарушения кровообращения»). 

 Определения понятий: атеросклероз, гипертоническая болезнь (эссенциальная гипертензия), вторичные артериальные гипертензии; цереброваскулярные болезни.

 Макроскопические проявления атеросклероза – пятна и полоски, липидные, липо-фиброзные, фиброзные бляшки, атеромы как последовательные стадии развития заболевания. Осложненные поражения – разрыв покрышки, образование язв, кальциноз, кровоизлияния в бляшку, тромбы -  внутристеночные, пристеночные, обтурирующие.

 Микроскопическое строение атеросклеротической бляшки, три компонента ее – липидное ядро, клеточные элементы, экстрацеллюлярный матрикс. Роль гладкомышечных клеток в развитии атеросклеротических поражений сосудов. Морфологические признаки прогрессирования и стабилизации процесса; признаки «нестабильной» бляшки.

 Последствия атеросклеротического поражения сосудов: острая ишемия с инфарктами, хроническая ишемия с атрофией органов, образование аневризм, разрывы сосудов.

 Этапы морфогенеза: долипидная стадия, липоидоз, липосклероз, атероматоз, осложненные поражения.

        Клинико-анатомические формы атеросклероза, возможные изменения сердца, головного и спинного мозга, почек, кишечника, нижних конечностей, аорты и их клинические проявления (см. табл. 4).  

        Эпидемиологию и факторы риска развития атеросклероза; теории патогенеза, в том числе наиболее распространенную Ross, Glomset о том, что атеросклероз развивается как ответ на повреждение эндотелия. Роль отечественных авторов в изучении атеросклероза (инфильтрационная, комбинационная теории Н.Н. Аничков, С.С. Халатов). 

  Классификацию, этиологию и патогенез, стадии течения гипертонической болезни (ГБ): 1) функциональную, 2) распространенных изменений артерий, 3) изменений органов. 

  Причины и механизмы развития вторичных гипертензий, связанных с органическими заболеваниями почек и мочевыводящих путей, эндокринной, центральной нервной, сердечно-сосудистой систем (табл. 5). 

 Изменения в артериолах и мелких артериях  при ГБ: (спазм, гипертрофия гладкомышечных клеток, деструктивные процессы: плазматическое пропитывание, фибриноидный некроз, микроаневризмы, исходы -  артериологиалиноз, артериолосклероз)

 Различия  в изменениях сосудов и органов при доброкачественном и злокачественном течении болезни, морфологию гипертонического криза.

 Клинико-морфологические формы ГБ: кардиальную, церебральную, ренальную.

 Дифференциальную диагностику атеро- и артериолосклеротического нефросклероза.

 Основные осложнения и причины смерти при атеросклерозе и артериальных гипертензиях.

 Взаимосвязь ГБ и атеросклероза, атеросклероза с общим ожирением и желчнокаменной болезнью. Значение атеросклероза артерий почек и ангиопатий при сахарном диабете в генезе симптоматической гипертонии.

 Эпидемиологию, классификацию, фоновые заболевания и факторы риска развития цереброваскулярной болезни;

 Причины, морфогенез и морфологическую характеристику ишемических инсультов: обширных и малых, лакунарных инфарктов (до 1 см). Клинические проявления, осложнения и исходы инфарктов головного мозга.

 Виды кровоизлияний в мозг в зависимости от локализации (эпидуральные, субдуральные, субарахноидальные, внутримозговые - паренхиматозные, смешанные), формы (гематомы, геморрагическая инфильтрация, петехии), их наиболее частую локализацию (базальные ядра, таламус, мост, мозжечок); клинические проявления, исходы. 

 Уметь диагностировать: 

 по макропрепаратам – атеросклероз аорты на разных стадиях, изменения сердца при гипертонической болезни, атеро- и артериолосклеротический нефросклероз (первично сморщенные почки), кровоизлияние в головной мозг, ишемический инфаркт головного мозга, геморрагический инфаркт кишки, гангрену нижней конечности. 

  по микропрепаратам и электронограммам – атеросклероз аорты, атеросклероз коронарной артерии сердца с обтурирующим тромбом в просвете, гиалиноз  стенок артериол и мелких артерий головного мозга, артериолосклеротический нефросклероз, кровоизлияние в  мозг, ишемический инфаркт мозга.

         Использовать термины: атеросклероз, атеросклеротическая бляшка, атерома, атероматозная язва, аневризма сосудов  (истинная и  ложная), системная Г (эссенциальная, первичная ГБ), вторичная Г (симптоматическая), клетка ксантомная (пенистая), Лериша синдром, липопротеины антиатерогенные (ЛВП),  липопротеины атерогенные (ЛНП), ишемическая болезнь сердца, цереброваскулярные болезни, сосудистая недостаточность кишечника, атеро- и артериолосклеротический нефросклероз, медиокальциноз (артериосклероз Мекенберга).

       Провести клинико-анатомические сопоставления при атеросклерозе различных отделов аорты, артерий нижних конечностей и головного мозга с пристеночными тромбами и аневризмами; гипертрофии миокарда левого желудочка сердца при гипертонической болезни; атеро- и артериолосклеротическом нефросклерозе, ишемическом инфаркте головного мозга и кровоизлиянии в мозг. 
       Оснащение занятия:
I. Макропрепараты:

1. Атеросклероз аорты (ранние стадии). 
2. Атеросклероз аорты с пристеночным тромбом.
3. Атеросклероз  брюшного отдела аорты с  аневризмой. 
4. Геморрагический инфаркт кишки.
5. Серое размягчение (ишемический инфаркт) головного мозгаю
6. Атеросклеротический нефросклероз. 
7. Гангрена нижней конечности.
8. Сердце при гипертонической болезни.
9. Артериолосклеротический нефросклероз (нефроцирроз).
10. Кровоизлияние в головной мозг.

11. Врожденный порок развития — сужение почечной артерии с гипоплазией почки.

          Алгоритм описания макропрепаратов

        Атеросклероз аорты, артерий нижних конечностей, головного мозга, коронарных артерий.  Назвать исследуемый сосуд или его часть. Определить размеры сосуда (периметры на разных уровнях), наличие аневризматических выпячиваний, толщину и характер стенки на разрезе.  Описать внутреннюю оболочку сосуда, отметив наличие пятен, очаговых утолщений и язв. Отметить точную локализацию  и общую площадь поражения, размеры каждого элемента, их толщину, цвет, поверхность. Назвать формы атеросклеротических поражений сосудов и стадии процесса, тяжесть повреждений и их функциональное значение. 
         Сердце при гипертонической болезни. Назвать анатомические структуры, представленные в препарате. Измерить и сравнить  с нормальными показателями  массу сердца, длину, ширину, толщину его, периметры клапанных отверстий, длину приносящего и выносящего трактов левого и/или правого желудочков, толщину мышцы левого и правого желудочков и предсердий. Описать состояние миокарда на разрезе. Определить его функциональное состояние. 
        Почки при атеросклерозе и гипертонической болезни.  Отметить массу и  размеры почек, консистенцию, степень кровенаполнения, характер поверхности после снятия капсулы крупнобугристая, равномерно (неравномерно) зернистая, размеры выбухающих и западающих участков (рубцов). На разрезе описать  границу слоев, толщину коры и цвет ее, толщину и цвет мозгового слоя, состояние лоханки и окружающих сосудов.  Назвать патологический процесс и определить функциональное значение.
        Головной мозг при цереброваскулярных заболеваниях.  Назвать анатомические структуры головного мозга, представленные в препарате,   отметить размеры его, смещение срединных структур. Найти очаг повреждения. Указать его локализацию, консистенцию, форму, размеры, цвет, характер поверхности, границу с окружающей тканью. Описать состояние мозга на остальном протяжении: консистенцию, размеры и характер извилин, глубину борозд; строение артерий  круга Willis, наличие в них атеросклеротических бляшек, тромбов, аневризм,  степень сужения просветов.  Сформулировать анатомический диагноз.
        Разбить макропрепараты и патологические процессы, отраженные в таблицах на группы: атеросклероз аорты (на ранних стадиях и осложненные поражения), изменения органов при атеросклерозе и артериальной гипертензии, причины вторичной гипертензии, цереброваскулярные болезни.

       1. Атеросклероз  аорты (ранние стадии). Найти и описать морфологические изменения, характерные для атеросклероза – желтые пятна и полоски, атеросклеротические бляшки. Отметить их локализацию, определить  стадию и степень выраженности процесса, клиническое значение этих повреждений.

       2. Атеросклероз аорты с пристеночным тромбом.  Помимо изменений, характерных для атеросклероза, найти пристеночные тромбы. Описать их размеры, консистенцию, характер поверхности, цвет. Определить условия их образования и клиническое значение.

        3. Атеросклероз аорты с аневризмой брюшного отдела.   Найти расширение и выпячивание стенки аорты. Указать его локализацию, форму, размеры, состояние стенки, наличие тромбов, разрывов. Определить вид аневризмы, причины и механизм развития, возможные клинические проявления, осложнения и исходы.

      4. Геморрагический инфаркт кишки.   Найти измененный участок кишки, отметить размеры его, толщину стенки, цвет,  состояние слизистой и серозной оболочек. Назвать причины, клинические проявления, возможные осложнения и исходы, тактику лечения.

     5. Размягчение (ишемический инфаркт) головного мозга.  Найти  и описать патологический очаг. Отметить признаки отека головного мозга (сглаженность извилин, уплощение борозд). Назвать артерию, в бассейне которой произошли нарушения кровообращения. Причины их, возможные исходы, клинические проявления. 

      6. Атеросклеротический нефросклероз. Обратить внимание на уменьшение размеров  органа. Найти крупные, треугольной формы втянутые рубцы соответственно измененным артериям крупного и среднего калибра, определить площадь сохранившейся паренхимы почки. Высказать суждение о функциональных способностях почки, возможных клинических проявлениях.  
      7. Гангрена нижней конечности. Найти зону некроза кожи и мягких тканей. Обратить внимание на их цвет, консистенцию, состояние демаркационной линии. Назвать  причины, клинические проявления, осложнения и исходы, тактику лечения.

      8. Сердце при гипертонической болезни.  Описать изменения сердца. Определить стадию процесса (компенсации, субкомпенсации, декомпенсации). 

        9.  Артериолосклеротический нефросклероз.  Отметить вес, размеры, истончение коры, равномерно мелкозернистую поверхность почки. Объяснить все найденные изменения и их клиническое значение.

      10. Кровоизлияние в мозг. Найти и описать очаг поражения. Разобрать механизм развития процесса, назвать клинические проявления и возможные причины смерти.      

     11. Врожденный порок развития — сужение почечной артерии с гипоплазией почки. Обратить внимание  на резкое сужение почечной артерии и соответственно ей уменьшение почки. Сравнить ее с противоположной почкой.  Объяснить  механизм развития вторичной гипертензии. 
        Разобрать (описать и провести клинико-анатомические сопоставления) следующие препараты: атеросклероз аорты с пристеночным тромбом, атеросклероз аорты с аневризмой брюшного отдела, атеро- и артериолосклеротический нефросклероз (нефроцирроз),  геморрагический инфаркт кишки, гангрена нижней конечности, ишемический инфаркт головного мозга, кровоизлияние в мозг.
         II. Микропрепараты:

1. Атеросклероз аорты.

2.  Атеросклероз коронарных  артерий сердца с обтурирующим тромбом.

3. Артериолосклеротический нефросклероз (первично сморщенная почка).

4. Кровоизлияние в мозг.

5. Ишемический инфакт головного мозга.
1. Атеросклероз аорты (окраска гематоксилином- эозином  и cуданом  III-IV на жир). 
Рассмотреть слои стенки аорты. Найти  в интиме атероматозную бляшку, обозначить липидное ядро, покрышку и основание ее. Отметить очаговое отложение солей кальция.
2. Атеросклероз коронарной артерии сердца с обтурирующим тромбом в просвете (окраска гематоксилином-эозином). Найти в интиме артерии атеросклеротическую бляшку, в центре которой видны кристаллы холестерина. Обратить внимание на атрофию гладкомышечых и эластических структур среднего слоя. В просвете сосуда найти тромб смешанного характера.
3. Артериолосклеротическая почка (окраска гематоксилином-эозином). Найти междольковые и приносящие артериолы клубочков, отметить значительное утолщение их стенок и сужение просвета. Увидеть гиалинизированные и склерозированные  клубочки, атрофированные канальцы, разрастания между ними волокнистой соединительной ткани. Отметить гипертрофию сохранившихся клубочков.
4. Кровоизлияние в мозг (окраска гематоксилином-эозином). Найти  скопления свободно лежащих эритроцитов и измененные сосуды (артерии).  перицеллюлярный  и периваскулярный отек. Определить характер поражения артерий и артериол. 
5. Ишемический инфаркт головного мозга (окраска гематоксилином-эозином). Найти очаг некроза представленный  бесструктурной эозинофильной тканью, окруженный  макрофагами (жирно-зернистыми шарами) с широкой, светлой, пенистой  цитоплазмой и эксцентрично расположенным ядром. В прилежащей ткани мозга перицеллюлярный и периваскулярный отек. Определить характер поражения артерий в зоне повреждения. 
  III. Электроннограммы:     

1. Атеросклероз, долипидные изменения интимы аорты. В эндотелиальной клетке увеличивается зона Гольджи, более выражен эндоплазматический ретикулум, грануляция которого усилена. В эндоплазматическом ретикулуме появляется плотный материал — липиды. Базальная мембрана несколько разрыхлена. За базальной мембраной среди коллагеновых и эластических волокон видны фибриллярные отложения белка и жировые включения.
2. Гипертонический криз. Плазматическое пропитывание стенки гиалинизированной артериолы. Разрыв базальной мембраны с проникновением через дефект в толщу стенки белков плазмы. Среди гиалиновых масс нити фибрина.
3. Фибриноидный некроз: распад фибрилл коллагеновых волокон с полной потерей поперечной исчерченности и беспорядочным расположением протофибрилл.
4. Гиалиноз артериолы: основная часть внутренней и средней оболочек сосуда замещена массами гиалина, просвет сужен, базальная мембрана расщеплена.
IV. Клинико-анатомические сопоставления.
Табл. 4. Основные формы атеросклероза и их клинические проявления.
	Формы атеросклероза
	Осложнения 
	Клинические проявления 

	Атеросклероз аорты: 

аортальный клапан (атероматоз, склероз, кальциноз).

	Аортальный стеноз.

	Гипертрофия сердца, систолический шум, акцент 2-ого тона на аорте. 

	Дуга аорты – (липосклероз, атероматоз, изъязвление). 
	Синдром дуги аорты.
	Отсутствие пульса на лучевых артериях, снижение зрения до слепоты, сдавление пищевода (нарушение глотания), сдавление возвратного нерва (охриплость голоса),  ишемия головного мозга.

	Брюшной отдел аорты 

(атероматоз, изъязвление, кальциноз). 
	Аневризмы (истинные, ложные, цилиндрические, мешковидные, расслаивающиеся) с тромбами,  разрывами тромбоэмболией.

	Боли, анемия, кровотечения, кровоизлияния, шок, сдавление и атрофия прилежащих органов.

	Артерии нижних конечностей  (подвздошные, бедренные, подколенные). 

	Хроническая и острая ишемия нижних конечностей. 
	Синдром Лериша -  перемежающаяся хромота; атрофия мышц и кожи, гангрена.

	Артерии головного мозга (чаще артерий  круга 

Willis). 


	Церебровакулярные болезни: 

острая и 

хроническая ишемия головного мозга.
	Транзиторная ишемия – головная боль, кратковременная потеря сознания, местные локальные симптомы;  ишемический и геморрагичекий инсульты - потеря сознания, гемипарезы и гемиплегии, потеря чувствительности, речи и др. 

Атрофия ткани мозга (слабоумие) – потеря памяти, ориентировки во времени и пространстве, апраксия и пр. 
  

	Коронарные артерии сердца.
	Острая и хроническая ишемическая болезнь сердца.
	Внезапная коронарная смерть, стенокардия – боли в области сердца с иррадиацией в левую руку и лопатку, изменения на ЭКГ, ферментативный взрыв.
 

	Почечные артерии.  
	Инфаркты почек, атеросклеротический нефросклероз.

	Симптоматическая гипертензия, боли в поясничной области, гематурия.  

	Брыжеечные артерии. 


	Инфаркт кишечника, влажная гангрена с перитонитом,  ишемический энтерит, колит.

	Абдоминальная жаба – острые боли в брюшной полости, особенно после еды,  «острый живот», мальабсорбция. 


Табл. 5.  Виды и причины вторичной (симптоматической)  артериальной   гипертензии.  
	Форма гипертензии
	Причины

	Почечная


	Острый и хронический  гломерулонефрит 

Пиелонефрит 

Поликистозные болезни

Туберкулез 


	Рено-васкулярная 
	Стеноз почечных артерий

Фибромускулярная дисплазия почечных артерий

Почечные васкулиты

Ренин-продуцирующие опухоли

	Эндокринные
	Адренокортикальная гиперфункция

(синдром Кушинга, первичный альдостеронизм, доброкачественная гиперплазия надпочечников)

Экзогенные гормоны (глюкокортикоиды). Феохромоцитома

Аденома гипофиза

Гипертиреоидизм (базедова болезнь)

Гестоз беременных


	Кардиоваскулярные
	Коарктация аорты

Узелковый периартериит и другие васкулиты

Увеличение внутрисосудистого объема крови

Увеличение сердечного выброса

Атеросклероз дуги аорты
 

	Церебральные (нейрогенные)
	Повышение внутричерепного давления

Поражения гипоталамуса (опухоли, кисты и пр.). 



V. Глоссарий

         Аневризма – местное патологическое расширение просвета любого сосуда.

         Аневризма истинная – стенка аневризмы представлена сосудистой стенкой.

         Аневризма ложная – периваскулярная инкапсулированная гематома, сообщающаяся через свищ с просветом сосуда (артерии). 

         Артериосклероз – склероз стенок артерий любого генеза. 

         Атеросклероз – хроническое медленно прогрессирующее заболевание, проявляющееся очаговым утолщением интимы артерий эластического и мышечно-эластического типов за счет отложения липидов (липопротеидов) и реактивного разрастания соединительной ткани.

        Гипертензия (гипертония) артериальная (системная)  – устойчивое повышение артериального давления в большом круге кровообращения.

        Гипертензия вторичная (симптоматическая) – артериальная гипертензия, развивающаяся при органических заболеваниях органов, участвующих  в регуляции артериального давления в большом круге кровообращенияя. 

       Гипертензия эссенциальная (первичная, идиопатическая гипертензия, гипертоническая болезнь) – хроническое заболевание, основным проявлением которого является повышение артериального давления в большом круге кровообращения. .

       Клетки ксантомные (пенистые) – макрофаги, содержащие липиды.

       Лериша синдром – синдром ишемии нижних конечностей. 

       Липопротеины антиатерогенные – липопротеины высокой плотности (ЛПВП).

       Липопротеины атерогенные – липопротеины очень низкой и низкой плотности (ЛПНП). 

VI. Темы  УИРС:
1. Теории развития атеросклероза.

2. Генетические аспекты гиперхолестеринемии и атеросклероза.

3. Генетические аспекты системной артериальной гипертонии.

4. Общее ожирение  и атеросклероз как проблема состояния здоровья в развитых странах. Связь их с другими заболеваниями.

5. Патологическая анатомия аневризм и расслоений артерий.

6. Клинико-морфологическая характеристика гипертонического криза.

7. Патогенез и морфология вторичных артериальных гипертензий.
VII. Экзаменационные вопросы:

1. Этиология, патогенез и морфология атеросклероза.

2. Клинико-анатомические формы атеросклероза и связанные с ними осложнения.

3. Атеросклероз брыжеечной артерии и связанные с ними осложнения.

4. Атеросклероз сосудов нижних конечностей и связанные с ними осложнения. 

5. Изменения аорты при атеросклерозе и связанные с этим осложнения.

6. Аневризмы артерий (причины, морфология, осложнения).

7. Поражения сосудов почек при атеросклерозе и гипертонической болезни.

8. Изменения в сердце при  эссенциальной артериальной гипертензии (гипертонической болезни).

9. Симптоматические  (вторичные) артериальные гипертензии: причины, осложнения.

10. Изменения в головном мозге при гипертонии и связанные с этим осложнения.

11. Изменения в сосудах при гипертонической болезни.

12. Цереброваскулярные заболевания: этиология, виды, морфологическая характеристика.

13. Геморрагический инсульт виды, причины, исход.

14. Ишемический инсульт виды, причины, исход.
Занятие № 4 Тема: Болезни миокарда. Ишемическая болезнь сердца. Кардиомиопатии. Миокардиты.

        Цель: Изучить патологическую анатомию, этиологию, патогенез, морфогенез ишемической болезни сердца, кардиомиопатий, миокардитов,  их клинико-морфологические формы, осложнения, исходы. 

 Студент должен знать: 

 Из предшествующих курсов: коронарные артерии сердца, бассейны их кровоснабжения и  возможные варианты (левовенечный, правовенечный, средний); биохимические, электронно-микроскопические, гистологические  изменения в тканях при ишемии,  патологическую анатомию инфарктов, исходы очагов некроза, компенсаторные реакции миокарда, тромбоз, эмболию, атеросклероз артерий и его осложнения,  возможные виды воспалительных реакций в миокарде и их исход.   

 Определения понятий: ишемическая болезнь сердца (ИБС), кардиомиопатии, миокардиты. 

 Роль атеросклероза и артериальной гипертензии  в этиологии ИБС.  Изменения в коронарных артериях при атеросклерозе (спазм, стенозирование просветов, превращение стабильных бляшек в   нестабильные  -  эрозии и разрыв покрышки, кровоизлияния в бляшку, внутристеночные, пристеночные и обтурирующие тромбы). Роль ангиографии в их диагностике. 

 Немодифицируемые и модифицируемые факторы риска развития ИБС.  

 Формы острой ИБС («острого коронарного синдрома»): внезапная коронарная смерть, стенокардия, инфаркт миокарда (ИМ).

 Определение понятия «внезапная коронарная смерть», ее причины (стенозирующий атеросклероз коронарных артерий, разрыв атеросклеротической бляшки с кровоизлияниями в стенку сосуда и тромбами), частое поражение проводящей системы сердца. Артерии «скоропостижной смерти». 

  Клинические формы стенокардии: стабильная, нестабильная (прогрессирующая), принцметалла (вазоспастическая); их причины, взаимосвязь между характером изменений в коронарных артериях и формами стенокардии.  Нестабильная стенокардия как прединфаркт или проявление субэндокардиального ИМ. 

  Биохимические,  гистохимические, ультраструктурные,  гистологические и макроскопические изменения в  сердце в различные стадии развития ИМ: ишемическую  (до 18 часов), некротическую  (18 часов - 7 суток), организации (7суток - 4 недели)  табл.6. 
  Взаимосвязь между морфологическими изменениями в миокарде  и клиническими проявлениями (табл.7). 

Классификации ИМ в зависимости от: 
от  размеров: мелкоочаговый, крупноочаговый, обширный;

локализации: передне-септальный,  задне-септальный левого желудочка, верхушечный, диафрагмальный, правого желудочка и т.д.;

отношения к стенке сердца: субэндокардиальный, интрамуральный, субэпикардиальный, трансмуральный;

времени возникновения: первичный (острый) –  4 недели;  повторный – через 4 недели после первого, рецидивирующий – в течение 4 недель существования первичного ИМ.

  Осложнения раннего периода: сердечная астма, отек легких, кардиогенный шок, нарушения ритма и проводимости, разрыв миокарда (на 3-7 день), острая аневризма (3 – 14 дней), пристеночные тромбы, тромбоэмболии, отрыв некротизированной папиллярной мышцы, перфорация межжелудочковой перегородки, фибринозный перикардит.

  Осложнения позднего периода:  подострая и хроническая аневризма сердца, постинфарктный синдром Дресслера (плеврит, перикардит, лихорадка, эозинофилия крови).

        Формы хронической ИБС: мелкоочаговый кардиосклероз, крупноочаговый кардиосклероз, хроническая аневризма сердца, патологическую анатомию их, компенсаторные реакции миокарда, осложнения и причины смерти.

 Значение определения характера морфологических изменений в коронарных артериях и сердце для выбора современных консервативных и хирургических методов лечения ИБС: применения сосудорасширяющих препаратов,  баллонной ангиопластики, стентирования, протезирования сосудов, аортокоронарного шунтировании. Патологию терапии: реперфузии, тромболизиса, хирургических вмешательств.  

 Виды кардиомиопатий (первичные и вторичные).

 Причины  и патологическую анатомию вторичных кардиомиопатий (при тиреотоксикозе, гемохроматозе, амилоидозе, алкоголизме, авитаминозе В1).

 Клинико-морфологические формы,    патологоанатомическую характеристику и дифференциально-диагностические критерии первичных кардиомиопатий (дилятационной, гипертрофической, рестриктивной, аритмогенной правожелудочковой);

 их  осложнения (аритмии, тромбоэмболия, острая и хроническая сердечно-сосудистая недостаточность, инфекционный эндокардит) и причины смерти. 

 Виды миокардитов (первичные и вторичные), их этиологию, патогенез, морфологическую характеристику в зависимости от причины возникновения (бактериальные, вирусные, паразитарные, инфекционно-аллергические), клинические проявления, осложнения, причины смерти. 

  Особенности идиопатического (гигантоклеточного) миокардита (Абрамова – Фидлера).

  Роль биопсии миокарда в диагностике миокардитов и кардиомиопатий.

  Уметь диагностировать: 

  по макропрепаратам – острый инфаркт миокарда, трансмуральный инфакт миокарда с разрывом сердца, инфаркт миокарда в стадии организации, постинфарктный рубец миокарда, хроническую аневризму сердца, гипертрофическую кардиомиопатию; 

  по микропрепаратам и электроннограммам – острый инфаркт миокарда, инфаркт миокарда в стадии организации, постинфарктный кардиосклероз, атеросклероз коронарной артерии с тромбом, инфекционный миокардит. 

        Использовать термины: ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда,  аневризма сердца,  кардиосклероз, истинный разрыв сердца, тампонада сердца, кардиомиопатия,  миокардит.

       Оснащение занятия:
II. Макропрепараты:

1. Острый инфаркт миокарда.

2. Трансмуральный инфаркт миокарда с разрывом сердца. 
3. Инфаркт миокарда в стадии организации.
4. Постинфарктный рубец миокарда.
5. Хроническая аневризма сердца. 
6. Гипертрофическая кардиомиопатия. 
       Алгоритм описания макропрепаратов
       Инфаркт миокарда, крупноочаговый кардиосклероз. Назвать часть сердца, представленную в препарате. Найти в миокарде измененный участок. Указать его локализацию и  распространение по слоям сердечной мышцы, консистенцию, форму, размеры, цвет, характер поверхности разреза, границу с окружающими тканями. Описать состояние эпикарда (отложения фибрина, фиброзные спайки) и/или  эндокарда (кровоизлияния, пристеночные тромбы)  в зоне повреждения  миокарда и  на остальном протяжении (толщина, цвет). Сформулировать патологоанатомический диагноз, указав характер инфаркта, его сроки и стадию развития.
        При разрыве сердечной мышцы  указать локализацию  перфорационного отверстия, его форму, размеры, характер краев,  консистенцию миокарда в этой зоне, изменения эпикарда и эндокарда. 
        Хроническая аневризма сердца. Определить размеры  и массу сердца, обратив внимание на состояние полостей, клапанов и толщину миокарда в разных отделах. Найти выпячивание стенки желудочка. Указать его локализацию, форму,  размеры, толщину стенки, консистенцию и цвет ткани ее составляющей. Охарактеризовать  дилятационный тромб в полости аневризмы, состояние эпикарда над ней и на остальном протяжении.  Сформулировать патологоанатомический диагноз, объяснить механизмы образования аневризмы, развития осложнений.

       Кардиомиопатии. Указать размеры и массу сердца, состояние  полостей левого и правого желудочков, периметры клапанных отверстий, длину приносящего и выносящего трактов. Измерить толщину миокарда стенок левого и правого желудочков, межжелудочковой перегородки,  описать состояние эндокарда,  клапанов и  эпикарда (толщину, цвет, характер поверхности).  Отметить отсутствие изменений в коронарных артериях. Сформулировать патологоанатомический диагноз, отметить ведущую роль поражения миокарда в развитии этой патологии.
       Разбить макропрепараты и патологические процессы, отраженные в таблицах на группы: острая ИБС, хроническая ИБС,  кардиомиопатии, миокардиты. 

       1. Острый инфаркт миокарда.  В пластине сердечной мышцы найти и описать (соответственно алгоритму описания)   участок некроза, отметить состояние пограничной ткани миокарда.  Назвать форму инфаркта, его стадию, причины, клинические проявления, возможные осложнения.

       2. Инфаркт миокарда в стадии организации.    В пластине сердечной мышцы найти измененный участок. Обратить внимание на неоднородность консистенции, пестрый цвет. Объяснить все найденные изменения.  Указать возможные сроки развития их,    причины,  клинические проявления, осложнения.

      3. Трансмуральный инфаркт миокарда с разрывом сердца.   Указать размеры и массу сердца. Найти и описать выпячивание стенки (аневризму) и  перфорационное отверстие в ней. Объяснить патогенез истинного разрыва сердца и механизм смерти. 

        4. Постинфарктный рубец миокарда.  Найти  и описать рубец в пластине сердечной мышцы. Описать состояние эпикарда и/или  эндокарда   в зоне повреждения,  миокарда на остальном протяжении. Указать причины крупноочагового кардиосклероза, механизм развития, значение для организма.

         5. Хроническая аневризма сердца   

        Определить размеры и массу сердца. Найти и описать аневризматическое выпячивание стенки желудочка. Охарактеризовать тромб в полости аневризмы, состояние эпикарда над ней. Описать сердце на остальном протяжении.  Объяснить причины и механизм развития хронической аневризмы. Назвать причину гипертрофии миокарда  и расширения полостей сердца. Указать возможные клинические проявления, осложнения и исходы.

        8. Гипертрофическая кардиомиопатия.

        Указать размеры и массу сердца. Описать состояние  миокарда стенок желудочков  и межжелудочковой перегородки,  эндокарда и эпикарда. Отметить сужение полости  левого желудочка сердца. Провести дифференциальный диагноз между различными видами первичных кардиомиопатий. 

 Разобрать (описать и провести клинико-анатомические сопоставления) следующие препараты: острый инфаркт миокарда, повторный инфаркт миокарда, трансмуральный инфаркт миокарда с разрывом сердца, постинфарктный кардиосклероз, атеросклероз коронарной артерии с тромбом, гипертрофическая кардиомиопатия.
III. Микропрепараты:
1. Острый инфаркт миокарда.

2. Инфаркт миокарда в стадии организации.

3. Постинфактный кардиосклероз. 

4. Атеросклероз коронарных  артерий сердца с обтурирующим тромбом.

5. Межуточный миокардит.

1.
Острый инфаркт миокарда некротическая стадия (окраска гематоксилином- эозином). Найти очаг некроза, в котором кардиомиоциты лишены ядер и поперечной исчерченности, фрагментированы. Обратить внимание на «островки» неизмененного миокарда,  сохранившиеся вокруг сосудов. Отметить зону демаркационного воспаления, в которой отмечается инфильтрация сегментоядерными лейкоцитами,  полнокровие, кровоизлияния. 

2.
Инфаркт миокарда в стадии организации (окраска гематоксилином-эозином).
      Найти очаг некроза и зону демаркационного воспаления,  в которой отмечаются поля грануляционной ткани  с большим количеством капилляров и фибробластов. Отметить по периферии гипертрофию мышечных клеток (кардиомиоциты увеличены в размерах с крупными гиперхромными ядрами). 

3. Постинфарктный кардиосклероз (окраска гематоксилином-эозином). Найти  рубец -  участок плотной волокнистой соединительной ткани с малым количеством клеток и сосудов, в котором периваскулярно видны островки гипертрофированных мышечных клеток. Обратить внимание на сохранившийся миокард по периферии рубца, где кардиомиоциты подвергаются компенсаторной гипертрофии.

4. Атеросклероз коронарной артерии сердца с обтурирующим тромбом в просвете (окраска гематоксилином-эозином). Найти в t. intimae артерии атеросклеротическую бляшку, в центре которой видны кристаллы холестерина. Обратить внимание на атрофию гладкомышечных и эластических структур среднего слоя, петрификаты. В просвете сосуда найти тромб смешанного характера

5.  Межуточный миокардит (окраска гематоксилином-эозином). Найти между мышечными волокнами инфильтрат из лимфоцитов и макрофагов. Отметить полнокровие сосудов, отек стромы, дистрофические изменения кардиомиоцитов (набухание, потерю поперечной исчерченности, фрагментацию цитоплазмы). 

III.  Электроннограммы:     
I. Инфаркт миокарда

      1. Донекротическая стадия, зона ишемии: а) спазм капилляра, периваскулярный отек, в кардиомиоцитах  набухание митохондрий, скопления липидов;

б) в кардиомиоцитах деструкция митохондрий, исчезновение гранул гликогена и фрагментация миофибрилл.

        2. Некротическая стадия, зона некроза: а) распад миофибрилл, деструкция      митохондрий, скопление в них кальция; б) лизис кардиомиоцита, фрагменты вставочного диска.

        3. Зона демаркационного воспаления: а) кровоизлияние (свободно лежащие эритроциты) рядом с распадающимся кардиомиоцитом; б) кровоизлияние, сегментоядерные лейкоциты, нити фибрина.

        4. «Интактная» зона миокарда: а) гиперемия капилляра, в кардиомиоцитах уменьшение гранул гликогена, набухание митохондрий; б) набухание митохондрий, расширение саркоплазматического ретикулума с образованием вакуолей, фрагментация вставочного диска.

         5. Стадия рубцевания инфаркта миокарда: грануляционная ткань, скопления фибробластов, коллагеновые волокна, кардиомиоциты.

  II. Хроническая ишемическая болезнь.

1. Кардиосклероз: рубец, состоящий из зрелых и незрелых коллагеновых волокон.

2. Регенерационная гипертрофия миокарда: гиперплазия митохондрий и пересокращение миофибрилл.
IV. Клинико-анатомические сопоставления.
Табл. 6.   Эволюция изменений миокарда при инфаркте. 

	Время
	Макроскопичес-кие изменения
	Световая микроскопия
	Электронная микроскопия
	Биохимические изменения

	0-30 мин.
	Не видимы
	Не видимы
	Обратимые изменения (повреждения митохондрий релаксация миофибрилл, нарушение сократимости)
	Повышение активности ферментов; исчезновение гликогена;

снижение содержания АТФ (50% -10 мин, 10% - 40 мин).

	2-3 час.
	Не видимы
	Небольшая волнистость волокон по краю инфаркта
	Необратимые изменения (разрывы сарколеммы, электронно-плотные митохондри-альные депозиты, распад крист митохондрий).
	Снижение активности окислительно-восстанови-тельных ферментов, креатинин-фосфатазы.

	6 - 11 час.
	Не видимы
	Некоторые кардиомиоциты лишены ядер, контрактурные некрозы, отек стромы, случайные нейтрофилы,  минимальные кровоизлияния.
	
	

	12-18 час.
	Бледный отечный очаг ишемии
	Очаговый коагуляционный некроз (пикноз и лизис  ядер, полное отсутствие их, эозинофилия цитоплазмы); «контракурная полоса» некроза по периферии,  инфильтраты из нейтрофильных лейкоцитов.
	
	

	24-72 час
	Бледный желтый очаг некроза с геморрагической выбухающей каймой 
	Коагуляционный  некроз кардиомиоцитов; геморрагии,   лейкоцитарные инфильтраты с началом фрагментация ядер. 
	
	

	4 - 14 дней
	В центре желтый, дряблый участок с западающей красной зоной грануляционной ткани вокруг 
	Очаги некроза,  фагоцитоз некротизированной ткани; в периферических зонах инфаркта грануляционная ткань, богатая сосудами.
	
	

	4 неде-ли
	Плотный, серо-белый участок 
	Фиброз 
	
	


Табл. 7      Дополнительные методы исследования для диагностики инфаркта миокарда.

	Метод исследования
	Сроки появления изменений

	Электрокардиограмма
	Диагностически значимые изменения у 50-65% б-ных в первые 2 дня. Изменения зубца - Q , аномалии ST - сегмента, инверсия Т – зубца.

	Биохимические показатели крови:

тропонин 1, тропонин Т, 

креатинкиназа - МВ фракция,
аспартатаминотрансфераза,
лактатдегидрогеназа.
	через 2-4  часа, пик – 48 часов, 7-8 дней

через 2-4 часа, пик  - 24 часа, 72 часа. 

через 12 часов

через 24 часа

	ОАК 
	3-7 дней.  Лейкоцитоз, сдвиг лейкоцитарной формулы влево, ускоренная  СОЭ.

	Эхокардиография
	Выявляет участки пониженной сократимости (через 8-10 час.), внутрисердечные тромбы, разрывы. 


V. Глоссарий

       Внезапная коронарная смерть – смерть, наступившая в течение 6 часов после возникновения острой ишемии миокарда у ранее здорового человека или больного, находившегося в удовлетворительном состоянии.

       Внезапная сердечная смерть – включает в себя помимо коронарной смерти внезапную смерть при миокардитах, кардиомиопатиях, врожденных пороках сердца и т.д.

       Инфаркт миокарда – форма острой ишемической болезни сердца,  при которой развивается некроз сердечной мышцы вследствие острой коронарной недостаточности.

       Инфаркт миокарда острый (первичный) – впервые развившийся инфаркт миокарда.

       Инфаркт миокарда повторный – инфаркт миокарда, развившийся через 28 дней после предыдущего.

       Инфаркт миокарда рецидивирующий – инфаркт миокарда, развившийся в течение 28 дней после предыдущего.

       Ишемическая болезнь сердца – группа заболеваний, возникающих вследствие ишемии миокарда, вызванной относительной или абсолютной недостаточностью коронарного кровообращения.

       Кардиомиопатии – невоспалительные заболевания миокарда (первичные и вторичные).

       Коронарная недостаточность – патологическое состояние, при котором коронарный кровоток не обеспечивает потребности сердца в кровоснабжении. 

      Миокардит – воспаление миокарда.

      Стенокардия – болевой синдром в течение 15 сек. – 15 минут, возникающий вследствие коронарной недостаточности и снижения перфузии миокарда. 

      Стенокардия стабильная – болевой синдром, возникающий вследствие стенозирующего коронаросклероза при физической и эмоциональной нагрузке, снимается вазодилятаторами.         

      Стенокардия Принцметала – болевой синдром, возникающий в покое вследствие коронароспазма, снимается вазодилятаторами.

       Стенокардия  нестабильная  - возникает и в покое, и при физической нагрузке,    предынфарктное состояние  вследствие  осложненных атеросклеротических поражений коронарных артерий – разрывов, эрозий, кровоизлияний в бляшку, внутри- и пристеночных тромбов. 
VI. Темы  УИРС:
1. Атипичные формы инфаркта миокарда, их клиника и морфология.
2. Реперфузионный синдром, его причины, механизмы развития, возможные осложнения.

3.  Тромболизис, баллонная катетеризация, эндопротезирование в лечении ИБС показания к их применению, возможные осложнения.
4. Аортокоронарное шунтирование и его осложнения.
5. Клинико-морфологическая характеристика первичных кардиомиопатий.
6. Патогенез и морфология  вторичных кардиомипатий.
7. Идиопатический  (гигантоклеточный) миокардит Абрамова - Фидлера.
8. Паразитарные миокардиты.
9. Лекарственный миокардит.

VII. Экзаменационные вопросы. 
1. Изменения в коронарных артериях при ишемической болезни сердца. 

2. Острая ишемическая болезнь сердца, причины, формы, патологоанатомическая характеристика, осложнения, исходы.
3. Инфаркт миокарда, причины, стадии развития и исход.

4. Хроническая ишемическая болезнь сердца: причины, виды, морфологическая характеристика, осложнения.

5. Кардиомиопатии, классификация, морфологическая характеристика.

6. Миокардиты: классификация, патологическая анатомия, патогенез.

Занятие №5. Тема: Васкулиты. Болезни артерий и вен. Болезни эндокарда, перикарда.    Врожденные и приобретенные пороки сердца Опухоли сердца и сосудов. Сердечная недостаточность, понятие, виды.
      Цель: изучить этиологию, патогенез, патологическую анатомию васкулитов, болезней артерий и вен, врожденных и приобретенных пороков сердца, болезней эндокарда, миокарда, перикарда, опухолей   сердца и сосудов, сердечной недостаточности, принципы ее  терапии и профилактики. 

       Студент должен знать из предшествующих дисциплин (курсов нормальной анатомии, гистологии,  физиологии, биохимии) нормальную структуру и функцию сердца, сосудов (артерий, вен, капилляров), эмбриогенез сердца и сосудов, гистологические изменения в тканях при различных формах воспаления, понятие о недостаточности кровообращения; ее формы, основные гемодинамические показатели и проявления. Основные причины и механизмы нарушений функций системы кровообращения.

      Воспалительные поражения сосудов – васкулиты. Классификации: в зависимости от этиологии: инфекционные (вирусные, бактериальные, риккетсиозные, спирохетовые, грибковые, паразитарные), инфекционно-аллергические, неинфекционные (иммунопатологические - антинейтрофильные, антиэндотелиальные, иммунокомплексные, лекарственные и т. д.),   характера морфологических изменений – альтеративный, экссудативный, продуктивный, альтеративно-продуктивный; степени поражения стенки сосуда – эндо-, мезо-, пери- и панартериит. Основные  неинфекционные васкулиты: крупных артерий – неспецифический аорто-артериит Такаясу, гигантоклеточный височный артериит; артерий среднего калибра – узелковый панартериит, мелкого калибра – синдром Churg – Strauss (Чердж-Стресса),микроскопический полиангиит, гранулематоз Вегенера, болезнь Кавасаки; болезнь Бюргера, характеризующуюся одновременным поражением артерий и вен (облитерирующий эндартериит и тромбофлебит). Васкулиты с поражением капилляров – болезнь Шенлейн-Геноха, при системных заболеваниях соединительной ткани. 

      Пороки развития сосудов: врожденные аневризмы, артериовенозные мальформации, ангиодисплазии. Коарктацию аорты по детскому и взрослому типу, синдром Марфана. 

       Врожденные пороки сердца, этиологию, патогенез, морфогенез. Классификации их: в зависимости от характера морфологических изменений,  степени гипоксии (синие, белые, с факультативным цианозом) и нарушений кровообращения в легких. Дефекты межпредсердной и межжелудочковой перегородки, открытый артериальный проток, стеноз устья легочной артерии, и аорты, гипоплазию левого желудочка сердца, транспозицию крупных сосудов, патологию коронарных артерий. Тетраду и пентаду Фалло. Осложнения и причины смерти. Осложнения оперативных вмешательств при врожденных пороках сердца и сосудов.

      Приобретенные пороки сердца: недостаточность клапанов (органическая и функциональная) и стенозы клапанных отверстий, этиологию, патогенез, изменения в клапанах, сердце, большом и малом круге кровообращения, компенсаторные процессы, клинико-анатомические сопоставления при них.

       Заболевания эндокарда и перикарда: причины, патологоанатомическая характеристика, виды,причины, осложнения. 

       Опухоли сердца и сосудов. 

       Сердечную недостаточность, понятие, виды, причины.  Проявления острой  и хронической  лево- и правожелудочковой, систолической и диастолической  сердечной недостаточности. Изменения в сердце, легких, печени, почках, селезенке, головном мозге,  осложнения, причины смерти.

      Студент должен уметь диагностировать:

      по макропрепаратам – сифилитический аортит, аневризму аорты при  атеросклерозе, болезни Марфана, врожденные пороки сердца – дефекты межжелудочковой, межпредсердной перегородки, незаращение артериального (боталлова) протока, стеноз устья легочной артерии, тетраду Фалло, инфекционный и неинфекционный (ревматический) эндокардиты, митральный (аортальный) стеноз, недостаточность митрального (аортального) клапана, бурую индурацию легких, мускатную печень; миксому левого предсердия. 

       по микропрепаратам – узелковый панартериит, инфекционный и неинфекционный (бородавчатый) эндокардит. 

       Оценить клиническое значение васкулитов, пороков развития сердца и сосудов, инфекционного и неинфекционного  эндокардитов, опухоли 

       Использовать термины: аортит, артериит, флебит, капиллярит, аневризма сосудов, инфекционный и неинфекционный эндокардит, врожденные пороки сердца, дефекты межжелудочковой, межпредсердной перегородки, незаращение артериального (боталлова) протока, тетраду Фалло, приобретенные пороки сердца - митральный (аортальный) стеноз, недостаточность митрального (аортального) клапана, коарктация аорты, синдром Марфана.
Оснащение занятия.

I. Макропрепараты:

1. Сифилитический аортит.

2. Аорта  при синдроме Марфана.

3. Тромбофлебит.

4. Дефект межпредсердной перегородки.

5. Дефект межжелудочковой перегородки.

6. Незаращение артериального (боталлова) протока.

7. Стеноз устья легочной артерии (аорты).

8. Тетрада Фалло.

9. Инфекционный эндокардит митрального (аортального) клапана.

10. Ревматический (неинфекционный) эндокардит.

11. Миксома левого предсердия. 
 Алгоритм описания макропрепаратов. 

При описании измененных сосудов:

назвать представленные участки  сосудистой системы, размеры их (длину, периметры на различных уровнях, толщину стенки), состояние внутренней оболочки (гладкая, морщинистая, с очаговыми утолщениями, цвет), наличие тромботических наложений, разрывов стенок. 

       При описании препаратов сердец:
измерить  их размеры (длину, ширину на уровне фиброзных колец, толщину), состояние камер (расширены, сужены), толщину стенок предсердий, желудочков, межпредсердной и межжелудочковой перегородок,  периметры клапанных отверстий, длину приносящих и выносящих трактов. Особое внимание уделить состоянию межпредсердных и межжелудочковых перегородок. Описать состояние клапанов сердца (длину, высоту, толщину, цвет створок, сухожильных нитей, отношение их друг к другу). Определить наличие порока сердца и его характер, нарушения кровообращения при нем и пути компенсации; изменения в сердце, малом и большом круге кровообращения и их клиническое значение.

       Разделить препараты и рисунки на таблицах на группы: васкулиты, пороки развития сосудов, врожденные и приобретенные пороки сердца, опухоли сердца. 

1. Сифилитический аортит. Назвать отделы аорты, представленные в препарате. Найти аневризматическое(ие) расширение (я), описать состояние внутренней оболочки («шагреневая кожа», отметить толщину стенки, состояние клапана аорты и устьев коронарных артерий. Объяснить патогенез найденных изменений и их клиническое значение.
2. Аорта  при синдроме Марфана. Описать аорту согласно предложенному выше алгоритму, найти аневризматическое расширение, объяснить патогенез найденных изменений. 
3. Тромбофлебит. Найти отрезок вены с обтурирующим тромбом в просвете. Описать утолщение и белесоватость стенки за счет воспалительных и склеротических изменений.
4. Дефект межпредсердной (межжелудочковой) перегородки. Найти дефекты в межпредсердной (межжелудочковой) перегородках, измерить размеры. Описать края. Определить связь между размерами отверстий,   степенью выраженности нарушений кровообращения в сердце, малом   и большом кругах  и гипоксии («синие» и «белые» пороки сердца).
5. Незаращение артериального (боталлова) протока. Найти незаращенный артериальный проток между аортой и легочной артерией, отметить точную локализацию его, размеры, клиническое значение. 
6. Стеноз устья легочный артерии (аорты). Найти порок, измерив периметр клапанного отверстия на уровне основания клапана, выше и ниже его. 
7. Тетрада Фалло. Найти все компоненты комбинированного порока: стеноз устья легочной артерии, высокий дефект межжелудочковой перегородки, декстрапозицию аорты, гипертрофию правого желудочка сердца.
8.  Инфекционный эндокардит митрального (аортального) клапана. Найти створки митрального (аортального) клапана, отметить наличие на поверхности полипозных (более 0,5 см) наложений, язвенных дефектов, отрывы клапанов и клапанные аневризмы. Определить характер клапанного порока сердца. 
9. Ревматический (неинфекционный) эндокардит. Найти склерозированные, укороченные, сращенные между собой створки клапанов, на наружной поверхности которых располагаются мелкие (0,2-0,3см) «бородавчатые» полупрозрачные наложения. Определить наличие и характер порока сердца.
10.  Миксома левого предсердия. Найти опухоль, назвать точную локализацию ее, форму, возможные осложнения.

Разобрать (описать и провести клинико-анатомические сопоставления) следующие препараты: сифилитический аортит, дефекты межпредсердной (межжелудочковой) перегородки, тетраду Фалло, инфекционный эндокардит, миксому сердца.
II. Микропрепараты:
1. Сифилитический аортит.
2. Узелковый панартериит. 
3. Острый инфекционный эндокардит. 
1. Сифилитический аортит (окраска гематоксилином-эозином). Рассмотреть слои стенки аорты: внутреннюю, среднюю и наружную оболочки. В среднем и наружном слоях найти лимфо-плазмоцитраные инфильтраты, расположенные вокруг vasa vasorum. Отметить утолщение и склероз стенок vasa vasorum в наружном слое (панартериит). 

2. Узелковый панартериит окраска гематоксилином-эозином). В дерме найти артерии среднего калибра, отметить фибриноидный некроз внутренней оболочки, окруженный грануляционной тканью из гистиоцитов, макрофагов, лимфоидных элементов. Отметить сужение просветов сосудов. 
3. Острый инфекционный эндокардит (окраска гематоксилином-эозином).
Найти клапан сердца, увидеть очаги некроза и гнойного воспаления, на наружной поверхности располагаются тромботические массы из фибрина, нейтрофилов, содержащие колонии микроорганизмов (синего цвета).
II.Электроннограммы:
1. Узелковый периартериит. Скопления гранулярного материала (иммунные комплексы) в участках фибриноидных изменений базальной мембраны артерии. Вакуолизация цитоплазмы эндотелия.
IV. Клинико-анатомические сопоставления 
Табл. 8. Клинико-анатомические сопоставления при васкулитах.
	Тип васкулита 
	Морфологические изменения
	Клинические проявления

	Аорто-артериит Такаясу -
поражение аорты и ее ветвей – синдром «дуги» аорты.

	Некроз,  гигантоклеточная реакция, фиброз стенки, с резким утолщением и стенозом просвета, вплоть до облитерации устьев отходящих артерий.
	«Болезнь отсутствия пульса» на руках. Неврологические нарушения.


	Поражаются А. головы, в том числе височные А., которые часто видны,  пальпируются и доступны хирургическому удалению.


	Гранулематозное воспаление вокруг распадающихся эластических мембран стенки – диагностический признак.
	Слепота как следствие заболевания.

Часто положительная реакция на антинейтрофильные цитоплазматические антитела  (ANCA).

	Узелковый  пери(пан)артериит. Поражение артерий среднего и мелкого калибра органных, артерий (кожи, почек, эпикарда и др.).
	Очаговое трансмуральное поражение с образованием узелков.

Фибриноидный некроз стенки, в наружной оболочке – гранулемы.
	Ишемия,  инфаркты, аневризмы. 


	Микроскопический полиангиит, васкулит «гиперчувствительности», лейкоцитокластический. 

Сосуды МЦР – капилляры, венулы, артериолы.
	Лейкоцитоклазия (фрагменты 

нейтрофилов – «ядерная» пыль. 

	Аллергическая реакция, часто на лекарства – пенициллин, стрептомицин. 

Кожные поражения (сыпь).  



	Облитерирующий тромбангиит - болезнь Бюргера.

Поражаются сосуды н/конечностей.
	«Облитерирующий» артериит в сочетании с тромбофлебитом. 

	У мужчин 30-40 лет гангрена н/конечностей.


Табл. 9. Клинико-анатомические сопоставления при врожденных пороках сердца.
	Порок сердца 
	Морфологические изменения 
	 Клинические проявления

	Дефект  межжелудочковой перегородки. 

Наиболее частый ВПС.

	В 90% поражается мембранозная часть. 

Дефект мышечной части – болезнь Толочинова-Роже.

	Мелкие дефекты могут закрываться спонтанно. 

Большие дефекты приводят к легочной гипертензии. 
Только 30% изолированы.

	Дефект межпредсердной перегородки. 


	Вторичный  (90%): аномалия заращения овального окна

Первичный  (5%): сразу над митральным клапаном. Клинически проявляются при  дм 1 см. 
	Порок с факультативным цианозом.


	Незаращение артериального протока (боталлова).

	Выходит из легочной артерии (место бифуркации) или от ветвей ее.

При незаращении дм варьирует от 0,4 до 3 см.

Сброс крови слева – направо.
	Гипертония малого круга кровообращения. 

Гипертрофия ПЖ – в 1,5 раз толще левого. 

При высокой степени гипертонии сброс крови справа – налево. 

Операция – перевязка протока. 

	Тетрада Фалло 


	Смещение аорты вправо (декстропозиция);

высокий дефект межжелудочковой перегородки; 

стеноз устья легочной артерии;

гипертрофия ПЖ. 

Пентада Фалло: 
4 признака  + Д. межпредсердной перегородки. 
	«Синий» порок – шунт справа налево.


        V. Глоссарий

        Аневризма – местное патологическое расширение любого сосуда.

Аортит – воспаление стенки аорты. 

Артериит – воспаление стенки артерии. 

Васкулит – заболевание, характеризующееся воспалением сосудистой стенки.

Врожденные пороки сердца – нарушения строения сердца или сосудов, которые присутствуют у детей с рождения.

Мезаортит – воспаление средней оболочки аорты.

Недостаточность клапанов сердца -  неполное смыкание створок клапана с обратным током крови (регургитацией) в предсердия или желудочки. 
Панваскулит – воспаление всех слоев стенки сосуда.

Периваскулит - воспаление наружной оболочки сосуда. 

Перикардит – воспаление перикарда. 

Приобретенные пороки сердца – стойкие нарушения строения и функции клапанов сердца или стенок его, возникающие в течение жизни как следствие различных заболеваний.

Сердечная недостаточность (диастолическая) – недостаточное расслабление камер сердца для обеспечения своевременного заполнения их.

Сердечная недостаточность (систолическая) – недостаточность сократительной способности сердца для  полного опорожнения камер его. 

Стенозы клапанных отверстий – сужение клапанных отверстий вследствие поражения клапанов сердца, затрудняющего ток крови из предсердий или желудочков (чаще всего сращений створок или сухожильных нитей клапанов между собой, иногда – вследствие крупных тромботических наложений на створках).  
Тромбофлебит – воспаление стенки вены, сопровождающееся обтурирующими или пристеночными тромбами. 

Флеботромбоз – тромб в просвете вены без воспалительного процесса в  стенке. 

Эндоваскулит – воспаление внутренней оболочки сосуда.

Эндокардит – воспаление эндокарда. 
VI. Темы УИРС.

1. Системные васкулиты, виды, причины, патогенез, патоморфологическая характеристика, клиническое значение. 

2. Эндокардиты, виды, причины, патогенез, патоморфологическая характеристика, дифференциальная диагностика, клиническое значение. 

3. Врожденные пороки сердца, не совместимые с жизнью, осложнения и причины смерти.

4. Врожденные пороки сердца и сосудов, при которых возможно проведение хирургической коррекции.  

5. Опухоли сердца. 

6. Опухоли сосудов.
VII. Экзаменационные вопросы.

1. Врожденные пороки сердца, виды, причины, патогенез, патоморфологическая характеристика, осложнения, причины смерти.

2. Врожденные пороки сосудов. 

3. Опухоли сосудов. 

4. Васкулиты, определение понятия, виды, причины, значение для организма. 

5. Болезни эндокарда. 

6. Болезни перикарда. 
Занятие № 6. Тема: Ревматические болезни. Классификация. Ревматизм. Ревматоидный артрит. Анкилозирующий спондилит Системная красная волчанка. Системная склеродермия (Системный склероз). Дерматомиозит.  Болезнь Шегрена.
      Цель: Изучить этиологию, патогенез, морфогенез, клинико-морфологическую   характеристику  ревматических болезней:  ревматизма, ревматоидного артрита (РА), системной красной волчанки (СКВ), системной склеродермии (системного склероза), дерматомиозита, болезни Шегрена, их проявления и  осложнения, причины смерти, лечебный патоморфоз.  

        Студент должен знать: из предшествующих разделов – изменения в соединительной ткани и сосудах при внеклеточных диспротеинозах (мукоидное, фибриноидное набухание,  фибриноидный некроз межуточного  вещества и коллагеновых волокон), морфологическую характеристику и закономерности развития иммунопатологических реакций (4 типа) и воспаления, развивающегося на иммунной основе.  

        Роль  иностранных и  отечественных ученых в изучении ревматических болезней (Ашоф, П. Клемперер, академики А. И. Нестеров,  Е. М. Тареев, А. И. Струков, В. В. Серов). 
       Общие признаки ревматических заболеваний: связь с инфекционными агентами, запускающими иммунопатологические реакции;  врожденный или приобретенный иммунодефицит (гипокомплементемия, макрофагальная недостаточность и пр.);   врожденная генетическая предрасположенность (определенные антигены гистосовместимости, врожденная слабость лизосомных мембран и т. д.); нарушения иммунологического гомеостаза – развитие антительных и/или иммуннокомплексных реакций немедленного типа, а также гиперергических реакций замедленного типа; генерализованные васкулиты, системная прогрессирующая дезорганизация соединительной ткани, хроническое волнообразное течение. Роль цитокинов (TNF-a, IL-1, 6, 17,  IFN-g,  OPGL -  (RANK-ligand)  в патогенезе патологических процессов и возможности использования антицитокиновой терапии. 
       Преимущественную локализацию  изменений соединительной ткани при каждой клинико-анатомической форме ревматических болезней: васкулиты, артралгии, артриты, дерматит, миозит,  кардит, панкардит, гломерулонефриты, альвеолиты и пр. 

       Ревматизм, клинико-анатомические формы.  Роль ге​молитического стрептококка в этиологии ревматизма и учас​тие иммунных процессов в развитии заболевания.  Висцеральные проявления ревматизма. Особенности  поражения сердца. Понятия «кардит и «панкардит».  Разновидности ревма​тического эндокардита и их исход — формирование пороков сердца (сужение отверстий, недостаточность клапанов,  комбинация или сочетание того и другого). Компенсаторные механизмы при каждом из пороков сердца  и изменения, возникающие при декомпенсации.  Острую ревматическую  лихорадку. Ревматический миокардит (экссудативную и продуктивную формы) и его исходы. Морфологическую   характеристику ревматической грануломы Ашоф-Талалаева, клеточный состав, стадии развития, исходы. Ревматический перикардит, осложнения и исходы. Клинико-анатомическую характеристику суставной, кожной и нервной форм ревматизма.     Особенности  ревматизма у детей. Патологию консервативного и хирургического лечения (гор​монами,  цитостатиками, осложне​ния коммиссуротомии, протезирования клапанов, пересадки сердца). 

Ревматоидный артрит (РА), факторы, предрасполагающие к его развитию. Роль ревматоидного  фактора в пато- и морфогенезе суставных и висцеральных поражений. Клинико-морфологические формы и стадии развития  синовита. Ревматоидные узлы. Осложнения РА – подвывихи, анкилозы, деформации суставов, васкулиты, кардит, склерит, эписклерит, плеврит, альвеолит,  гломерулонефрит, анемия, амилоидоз, вторичный иммунодефицит. 

  СКВ, этиологию, патогенез. Роль вирусов, генетической предрасположенности, ядерных аутоантител, иммунных комплексов в развитии заболевания. Изменения сосудов (васкулиты с фибриноидным некрозом стенок), ядер клеток (ядерная пыль, гематоксилиновые тельца, волчаночные клетки), полисерозиты. Клинико-морфологическая характеристика поражений кожи («волчаночная бабочка» на лице), сердца (эндокардит Либмана - Сакса), почек (волчаночный гломерулонефрит), сосудов разного калибра. Причины смерти больных (почечная недостаточность, гнойные и септические процессы, «стероидный туберкулез»). 

  Студент должен уметь диагностировать: 

       по макропрепаратам – ревматические эндокардиты: острый бородавчатый, возвратный бородавчатый,  фибропластический. Ревматические пороки сердца – митральный стеноз, комбинированный митральный (аортальный). Фибринозный перикардит. Изменения в сердце при протезировании клапанов. Эндокардит Либмана-Сакса (при СКВ). Волчаночный гломерулонефрит. 

по микропрепаратам – ревматический тромбоэндокардит, ревматический узел кожи, волчаночный гломерулонефрит. 

Оценить клиническое значение: ревматических эндокардитов, ревматического миокардита, перикардита,  митрального (аортального) стеноза, митральной (аортальной) недостаточности,  поражений суставов при РА, кожи и почек при СКВ. 

 Использовать термины: ревматизм, ревматические тромбоэндокардиты, гранулема Ашофа-Талалаева, ревматический кардит, ревматический панкардит, «панцырное» сердце, ревматический узелок кожи, хорея,  ревматический порок сердца (недостаточность клапанов, стенозы клапанных отверстий),  ревматоидный артрит, ревматоидный узел, паннус при РА,  системная красная волчанка, волчаночный дерматит, волчаночный гломерулонефрит. 
Оснащение занятия:

I. Макропрепараты: 

1. Нормальное сердце. 

2. Острый бородавчатый эндокардит. 

3. Возвратный бородавчатый эндокардит.  

4. Фибропластический эндокардит. 

5. Ревматические пороки сердца: митральный (аортальный) стеноз,
    митральная (аортальная) недостаточность,   комбинированный
    митральный порок сердца.   

6. Ревматический панкардит.

7. Искусственные (шариковые) клапаны при ревматическом пороке сердца. 

8. Эндокардит Либмана - Сакса при СКВ.

9.  Волчаночный гломерулонефрит.

10. Волчаночная пневмония. 
 Алгоритм описания макропрепаратов сердца:

   Отметить размеры серд​ца, состояние его полостей, толщину мышцы различных отде​лов. Обратить внимание на клапанный аппарат, указав изме​нения формы и размеров клапанных отверстий, длину, тол​щину, цвет клапанов, наличие тромботических наложений на их поверхности (размеры, форма, консистенция, цвет). Отме​тить наличие сращений между створками, петрификатов со​стояние хордальных нитей (длина, толщина, цвет, отношение друг к другу), париетального эндокарда. Описать  изменения поверхности эпикарда, цвет, прозрачность жидкости,  находящейся в сердечной сорочке, отметить наличие нитей и (или) пленок фибрина, их цвет, толщину. 

   Опреде​лить вид ревматического эндокардита, наличие или отсутст​вие порока сердца, динамику нарушения кровообращений при них, пути компенсации. Продумать возможные осложнения и клинические проявления в связи с изменением структуры ор​ганов.

  Разделить препараты и рисунки на таблицах соответственно нозологическим единицам (ревматизм, РА, СКВ и т. д.).  Препараты при ревматизме записать в альбом в последовательности, отражающей динамику развития заболевания.

       Разобрать (описать и провести клинико-анатомические сопоставления) следующие препараты: ревматический  возвратный эндокардит с пороком сердца, ревматические пороки сердца (митральный стеноз, митральную недостаточность), комбинированный митральный порок сердца, ревматический панкардит.
1. Острый бородавчатый эндокардит. На наружной поверхности неизмененного клапана найти «бородавки» - тромботические наложения, отметив их размеры, цвет.  Продумать возможные исходы и осложнения.  

2. Возвратный бородавчатый эндокардит.   Отметить утолщение, укорочение, белый цвет склерозированного клапана. Найти признаки обострения заболевания – свежие тромботические  наложения в виде узелков серого цвета-   «бородавки» на наружной поверхности. Назвать последовательность патологических изменений в клапане при формировании ревматического порока сердца.

 3.  Фибропластический эндокардит. 

 4. Ревматические пороки сердца: митральный (аортальный) стеноз,
     митральная (аортальная) недостаточность,   комбинированный  митральный 
    порок сердца.               

 5.  Ревматический панкардит.

6.  Искусственный (шариковый) клапан при ревматическом пороке сердца. 

7.  Эндокардит Либмана - Сакса при СКВ. Найти измененный клапан. Описать его. Определить сходство и различия с ревматическими эндокардитами.

8. Волчаночный гломерулонефрит. Отметить размеры, консистенцию почки, поверхность коры после снятия капсулы. Объяснить все найденные изменения.       

9. Волчаночная пневмония. Обратить внимание   на развитие в легочной ткани белесоватых  тяжей волокнистой соединительной ткани.
II. Микропрепараты:

1. Ревматический возвратный тромбоэндокардит.

2. Ревматический узел кожи. 

3. Склероз клапана при ревматизме. 

4. Волчаночный гломерулонефрит.
1. Ревматический возвратный тромбоэндокардит (окраска гематоксилином-эозином). Найти утолщенный склерозированный клапан. Увидеть в нем очаги мукоидного и фибриноидного набухания межуточного  вещества и коллагеновых волокон соединительной ткани.  На поверхности клапана располагаются тромботические массы из тромбоцитов,  фибрина и эритроцитов.
2. Склероз клапана при ревматизме (окраска  гематоксилином-эозином). Найти и описать признаки старого воспалительного процесса – развитие  плотной волокнистой соединительной ткани с нарушением слоев клапана, участки гиалиноза, имеющие розовый цвет, гомогенный вид, почти лишенные клеточных элементов, новообразованные кровеносные сосуды.
3.  Ревматический узел кожи (окраска гематоксилином-эозином). В дерме найти очаг фибриноидного некроза  соединительной ткани, вокруг палисадообразные скопления гистиоцитов, фибробластов, лимфоцитов, сосуды с утолщенными стенками (продуктивный эндоваскулит). 
4. Волчаночный  гломерулонефрит (окраска гематоксилином-эозином и пикрофуксином по Ван Гизон). В почке найти клубочки и извитые и прямые канальцы. Увидеть в клубочках петли с  гомогенными эозинофильными  стенками (фибриноидный некроз), в просветах их – фибриновые тромбы. Отметить увеличение числа клеток в клубочках, гиалиново-капельную дистрофию эпителия извитых канальцев.
   III. Электроннограммы:

1. Мукоидное набухание межклеточного вещества. Увидеть фибриллярное расщепление коллагеновых волокон, набухание межклеточного вещества с накоплением плазменных белков.
2. Фибриноидное набухание. Увидеть фибриноид, состоящий из фибриллярных остатков коллагеновых волокон и аморфного вещества.
3. Клетка ревматической гранулемы Ашоф-Талалаева. В цитоплазме большое количество палочковидных лизосом, хорошо развит аппарат Гольджи и гладкий эндоплазматический ретикулум.
4. Системная красная волчанка. Увидеть отложения иммунных комплексов (депозиты) в базальных мембранах клубочка  почки; в эндотелии капилляров вирусоподобные тубулоретикулярные структуры.
5.  Склеродермия. Увидеть  мукоидное набухание межуточного вещества дермы, фибриллярное расщепление коллагеновых волокон. 
IV. Клинико-анатомические сопоставления.  
Табл. 10. Клинико-морфологические сопоставления при острой ревматической лихорадке. 

	Форма заболевания
	Морфологические

проявления 
	Клинические 

проявления

	Острая ревматическая 

лихорадка
	Кардит 

Полиартрит 

Хорея

Кольцевидная эритема

Подкожные ревматические узелки 


	Артралгия

Лихорадка 

Лабораторные данные:

повышенное СОЭ, 

С-реактивный белок. 

Удлинение интервала P-R на ЭКГ.
Данные, подтверждающие предшествующую А-стрептококковую инфекцию (повышенные или повышающиеся титры стрептококковых антител, позитивная А-стрептокок-ковая культура, выделен-ная из зева, или положительный тест быстрого определения А-стрептококкового антигена).


Табл. 11. Ревматические пороки сердца, их клинические проявления.
	Вид порока 
	 Морфологические 

 изменения  
	Клинические проявления 

	Митральный стеноз 
	Склероз, сращение створок клапана или сухожильных нитей, клапанное отверстие в виде «воронки», «диафрагмы», «рыбьего рта». 
Дилятация и гипертрофия левого предсердия, веноз-ный застой  и артериаль-ная гипертония малого круга кровообращения, гипертрофия и дилятация правого желудочка сердца. 

Бурая индурация легких. Правожелудочковая сердечная недостаточность.
	Увеличение границ сердца вверх и вправо, при пальпации – синдром «кошачьего мурлыкания» (дрожание передней грудной стенки); при аускультации диастолический

(пресистолический) шум, 

акцент 2 тона на легочной артерии.

Одышка. В мокроте – «клетки сердечных пороков».

Увеличение печени. Отеки нижних конечностей. 

	Митральная недостаточность 
	Склероз, утолщение, 

укорочение створок и сухожильных нитей, неполное смыкание клапанов, обратный ток крови в левое предсердие. Дилятация и гипертрофия стенок левого предсердия, левого и правого желудочков, венозный застой и артериальная 

гипертония малого круга кровообращения.
	Увеличение границ сердца вверх, влево,  вправо, усиленный сердечный толчок, систолический шум на верхушке, акцент 2 тона на легочной артерии. 

Рентгенологически – сглаженность сердечной талии (митральная конфигурация). 

	Аортальный стеноз 
	Утолщение, склероз, обызвествление, сраще-ние створок клапанов, сужение клапанного отверстия. Гипертрофия левого желудочка (до 2см).
	Границы сердца расширены влево. 

Пальпация – усиление сердечного толчка. Аускультация –систолический шум на аорте. Акцент 2 тона. 

Рентгенологически -  

сердце в виде «сидячей утки».

	Аортальная недостаточность
	Склероз, утолщение,

укорочение, неполное смыкание створок, обратный ток крови из левого желудочка в аорту. Гипертрофия левого желудочка сердца. 
	Расширение границ сердца влево, усиление 

сердечного  толчка.

Диастолический 

 шум на аорте. Низкое диастолическое давление (пляска каротид). Высокое  пульсовое

давление. Изменения 

пульса.


V. Глоссарий 

        Аритмии – изменения частоты и периодичности сердечных сокращений вследствие нарушения основных свойств сердечной мышцы: автоматизма, возбудимости и проводимости. 

Кардит – сочетанное поражение эндокарда и миокарда. 

Панкардит – сочетанное поражение  эндокарда, миокарда и перикарда. 

Патоморфоз – устойчивое и существенное изменение заболеваний (заболевания), возникающее в связи с меняющимися условиями окружающей среды или лечением (лечебный патоморфоз).

 Ревматизм – заболевание, характеризующееся системной дезорганизацией соединительной ткани иммунной природы с преимущественным поражением сердечно- сосудистой системы. 

Ревматические болезни – заболевания суставов, сердца, сосудов, кожи,  в основе которых лежит системная дезорганизация соединительной ткани иммунной природы. 
VI. Темы УИРС

1. Патология терапии  при ревматической болезни сердца (осложне​ния лечения гормонами, цитостатиками, комиссуротомии, протезирования клапанов сердца). 

2. Особенности поражения сердца при системной красной волчанке.

3. Патоморфоз ревматизма в современных условиях. 

4. Дифференциальная диагностика РА, обменных остеоартрозов, реактивных  артритов. 

5. Современные представления о патогенезе ревматоидного артрита. 
VII.  Экзаменационные вопросы.
1. Изменения в соединительной ткани при ревматических болезнях, 

 гистологическая и гистохимическая характеристика, причины, механизм развития, исходы, значение для организма.

2. Ревматизм: этиология, патогенез, изменения в соединительной ткани.

3. Ревматический эндокардит: виды, патологическая анатомия, исходы, осложнения, причины смерти больных.

4. Клинико-анатомические формы ревматизма и их характеристика.

5. Изменения в сердце, большом и малом кругах кровообращения при митральном стенозе.

6. Изменения в сердце, в большом и малом круге кровообращения при митральной недостаточности.

7. Изменения в сердце, большом и малом круге кровообращения при аортальных пороках.

8. Ревматический миокардит, виды, патологоанатомическая характеристика, 

 клинические проявления, исходы, осложнения. 

9. Ревматоидный артрит, этиология, патогенез, патоморфологическая характеристика, осложнения, исходы. 

10.  Патологическая анатомия системной красной волчанки,  осложнения, причины смерти. 

Раздел   III. ПУЛЬМОНОЛОГИЯ.

Занятие № 7. Тема:    Болезни  органов дыхания. Острые респираторные инфекции. Острые пневмонии и их осложнения. 
        Цель: Изучить этиологию, патогенез, клинико-анатомическую характеристику острых респираторных инфекционных заболеваний верхних дыхательных путей и острых пневмоний, их осложнения,    атипические формы, легочные и внелегочные осложнения, спонтанный и лекарственный патоморфоз. 

        Студент должен знать: 

         из предшествующих дисциплин анатомическое и гистологическое строение, респираторные и нереспираторные  функции верхних и нижних дыхательных путей,  респираторных отделов легких, Особенности легочного кровотока, связь с работой сердца. Виды острого экссудативного воспаления и их проявления в верхних дыхательных путях и  легочной ткани. Защитные механизмы в дыхательных путях. 

         Место заболеваний дыхательных путей в структуре заболеваемости, смертности и временной нетрудоспособности населения. Важнейшие заболевания верхних дыхательных путей. Воспалительные заболевания и опухоли носа, верхнечелюстной пазухи, носоглотки, гортани, бронхов.  Эпидемиология, этиология, пато- и морфогенез, клинико-морфологическая характеристика, осложнения, исходы, причины смерти. Принципы лечения.

       Инфекции, поражающие преимущественно органы дыхания. Вирусные (грипп, парагрипп, аденовирусная, респираторно-синцитиальная, цитомегаловирусная,  риновирусные инфекции, корь).  Бактериальные респираторные инфекции верхних дыхательных путей.   Классификацию, клинико-морфологическую характеристику, осложнения, причины смерти. Диагностические клетки при вирусных инфекциях. 

        Легочные инфекции. Общую, эпидемиологию. Острые воспалительные заболевания легких, классификации (этиологические, по патогенезу, по размерам поражения, по локализации в  ткани легкого, по характеру экссудата), внебольничные и внутрибольничные (нозокомиальные) инфекции. Пневмонии в условиях подавления иммунитета. 

        Бактериальные пневмонии. Классификации. Очаговые  пневмонии (бронхопневмонии). Патогенез и морфогенез. Роль нарушения гомеостаза в развитии пневмоний. Факторы, нарушающие механизмы клиренса легких. Этиологию, морфологическую характеристику, осложнения очаговых пневмоний. 

       Лобарную (крупозную) пневмонияю. Этиологию, патогенез, клинико-морфологические особенности, стадии развития, осложнения, исходы. Атипичные формы, лечебный патоморфоз

        Вирусную, микоплазменную, стафилококковую, клебсиеллезную (Фридленедера), грибковую, пневмоцистную  пневмонии.  Клинико-морфологическую характеристику, исходы.

        Для педиатрического факультета.

        Болезни легких перинатального периода (пневмопатии). Классификацию, клинические проявления, факторы риска. Патогенез. Первичный ателектаз. Болезнь гиалиновых мембран. Отек и кровоизлияния в легких. Синдром массивной аспирации околоплодных вод и мекония. Бронхолегочную  дисплазию. Морфологическую  характеристику, осложнения, клиническое значение.

         Для медико-профилактического факультета.

         Диффузные интерстициальные (инфильтративные и рестриктивные) заболевания легких. Классификацию, клинико-морфологическую характеристику, патогенез. Альвеолит. Морфологическую  характеристику, патогенез. Пневмокониозы (антракоз, силикоз, асбестоз, бериллиоз). Патогенез и морфогенез, клинические проявления, осложнения, причины смерти. Саркоидоз. Клинико-морфологическую характеристику, морфологию внелегочных поражений.

        Студент должен уметь диагностировать: 

        по макропрепаратам–крупозную пневмонию («красное опеченение»), крупозную пневмонию («серое опеченение»), очаговую пневмонию, гангрену легких,  абсцесс легких – острый и хронический,  гнойный плеврит;
        по микропрепаратам–крупозную пневмонию («красное опеченение»), крупозную пневмонию («серое опеченение»), карнификацию, гриппозную и коревую пневмонию.

        Провести клинико-анатомические сопоставления при крупозной пневмонии в стадии красного и серого опеченения, очаговой пневмонии, гангрене и абсцессе  легких, гнойном плеврите.

        Использовать термины: ларингит, бронхит, пневмония, бронхопневмония, интерстициальная пневмония, нозокомиальная пневмония, острый респираторный дистресс синдром взрослых, дистресс синдром новорожденных, гиалиновые мембраны, ателектаз, эмфизема, карнификация.
         Оснащение занятия.

I.    Макропрепараты:
1. Геморрагическо-некротический ларинготрахеобронхит при гриппе. 
2.  Крупозная пневмония («красное опеченение»).
3. Крупозная пневмония («серое опеченение»).
4. Вирусно-бактериальная очаговая пневмония.
5. Коревая пневмония. 
6. Абсцесс легкого (острый или хронический).
7. Карнификация. 
8. Гангрена легких.
9. Гнойный плеврит.

   Алгоритм описания макропрепаратов.

Определить, какое легкое или часть его представлены в препарате. Указать размеры легкого (или пораженного участка), наличие/ отсутствие на разрезе патологических очагов, их локализацию и число, консистенцию, цвет, воздушность,  степень кровенаполнения. Цвет и вид поверхности на разрезе. Состояние крупных и мелких бронхов на разрезе (диаметр, форму просветов, толщину, консистенцию, цвет стенок, наличие/ отсутствие, характер содержимого, состояние слизистой оболочки). Состояние перибронхиальной ткани,  сосудов (диаметр просветов, толщину, консистенцию, цвет стенок). Состояние плевры (цвет, вид поверхности, прозрачность, наличие/ отсутствие наложений).

При наличии полости в легком определить ее точную локализацию, размеры, характер содержимого, состояние внутренней поверхности, наличие капсулы, ее толщину, цвет, отметить состояние окружающей легочной ткани, бронхов, сосудов и плевры.   
       Разбить макропрепараты и патологические процессы, отраженные в таблицах, на группы: острые респираторно-вирусные поражения верхних дыхательных путей, острые бактериальные или вирусно-бактериальные пневмонии, осложнения пневмоний.  
        Провести клинико-анатомический разбор макропрепаратов: геморрагическо-некротический ларинготрахеит при гриппе, крупозная пневмония в стадии красного и серого опеченения, очаговая пневмония, абсцесс легких, карнификация, гнойный плеврит.
II. Микропрепараты:
1. Крупозная пневмония («красное опеченение»).
2. Крупозная пневмония («серое опеченение»).
3. Карнификация.
4. Очаговая пневмония.
5. Гриппозная пневмония. 
6. Коревая пневмония. 
1. Крупозная пневмония («красное опеченение»). Найти и зарисовать измененные просветы альвеол, выполненные нежной сетчатой массой фибрина с примесью большого количества эритроцитов, отдельных лейкоцитов и клеток слущенного альвеолярного эпителия.
2. Крупозная пневмония («серое опеченение»).  Найти и зарисовать просветы альвеол, выполненные фибринозным экссудатом, обильно инфильтрированным сегментоядерными лейкоцитами с примесью клеток слущенного альвеолярного эпителия. Обратить внимание на состояние плевры.
3. Карнификация. Найти организацию экссудата в альвеолах с образованием грануляционной ткани. Отметить утолщение стенок альвеол за счет увеличения количества соединительно-тканных волокон и клеток. 
4. Очаговая пневмония. В воздушной легочной ткани найти очаги воспаления и зарисовать их. Отметить состояние бронхов и определить характер экссудата в стенках бронхов и просветах альвеол. Высказать предположение об этиологии этой пневмонии.
5. Гриппозная пневмония. Найти в препарате бронхи, описать состояние слизистой оболочки (отек, полнокровие. кровоизлияния, лимфоцитарную инфильтрацию, гиперплазию слизистых желез). В просветах альвеол увидеть геморрагический экссудат с примесью нейтрофилов. 
6. Коревая пневмония. Найти очаги  пневмонии, обратить внимание на утолщение межальвеолярных перегородок за счет лимфогистиоцитарной инфильтрации, в просвете альвеол увидеть макрофаги и лимфоциты. 
III. Электроннограммы: 

1. Крупозная пневмония, стадия серого опеченения. В просвете альвеол скапливаются эритроциты,  нейтрофилы и фибрин. Лейкоциты прилипают к поверхности фибрина и с помощью псевдоподий внедряются в него. При этом в лейкоцитах уменьшается  количество лизосом и происходит разжижение фибрина.  

IV. Клинико-анатомические сопоставления

Табл. 12.  Острые респираторно-вирусные инфекции (ОРВИ).
	Группа вирусов 
	Число серотипов 
	Заболевание

	Грипп 
	3 (РНК)
	Грипп – рино-ларинго-трахео-бронхит.

	Парагрипп
	4 (РНК)
	Ларингит – круп, ринит, бронхит у детей.

	RS – инфекция 
	1 (РНК)
	Бронхиолит и пневмония у новорожденных, ринит.

	Риновирусы
	Более 100 (РНК)
	Ринит 

	Аденовирус
	33 (ДНК)
	Фарингит, тонзиллит, конъюнктивит, бронхит.

	Корь
	1 (РНК)
	Ринит, ларингит, экзантема, конъюнктивит, энантема.  


Табл. 13.   Клинико-анатомическая характеристика пневмоний различной этиологии. 
	Этиология пневмонии 
	Размеры очагов 
	Поражение бронхов 
	Характер экссудата
	Клинические особенности 

	Streptococcus pneumoniae

(пневмококк)
	Долевая плевропневмония

1 стадия  – прилива (стадия микробного отека)
	Нет 
	Серозно-геморрагичес-кий, в экссуда-те много микробов.
Фибринозный плеврит. 
	Высокая температура,

одышка, кашель с кровянистой, иногда бурого цвета мокротой. Притупление перкуторного звука в пораженной зоне, крепитирующие хрипы, шум трения плевры. 

	
	II стадия – красного опеченения
	Нет 
	Фибринозно-геморрагичес-кий с участием нейтрофилов. 

Фибринозный плеврит. 
	Сухой кашель. Высокая температура, одышка, при перкуссии – тупость над пораженным участком, при аускультации – бронхиальное дыхание. Шум трения плевры. 

	
	III стадия – серого опеченения
	Нет 
	Фибринозно-лейкоцитарный экссудат. 

Фибринозный плеврит. 
	Сухой кашель. Высокая температура, одышка, при перкуссии – тупость над пораженным участком, при аускультации – бронхиальное дыхание. Шум трения плевры.

	
	IV стадия - разрешения
	Нет 
	Расплавление плотного фибринозного экссудата нейтрофилами и макрофагами. Удаление экссу-дата через брон-хи с мокротой, рассасывание по лимфатическим сосудам. 
	Снижение температуры (кризис). Влажный кашель с мокротой в большом количестве. Притупление при перкуссии. Крепитация при аускультации. 

	Стафилококковая пневмония 
	Очаговая, перибронхиаль-ная,  пневмония. 
	Гнойный бронхит и бронхиолит, часто на фоне ОРВИ. 
	Абсцессы,  представленные нейтрофилами, 
в центре скоп-ления стафило-кокка.  В пери-ферических зонах фибриноз-ный и серозный экссудат.
	Высокая температура, кашель с гнойной мокротой, при перкуссии – зоны притупления, ослабленного дыхания, крепитация. 

	Пневмония Фридлендера (клебсиеллез-ная ) 


	Купноочаговая, сегментарная. 
	Катараль-ный бронхит 
	В паренхиме экссудат, представлен-ный слизистой мокротой с большим содержанием бактерий. Умеренное содержание фибрина. Возможны тромбы в сосудах. Очаги некроза. Фибринозный плеврит. 
	Высокая температура, кашель со слизистой мокротой.  При перкуссии – притупление, возможны крепитирующие хрипы,

шум трения плевры. 

	Вирусные и микоплазмен-ные пневмонии 
	Мелкоочаговые, перибронхиаль-ные. 
	Катараль-ный бронхит и бронхиолит 
	Интерстициаль-ные пневмонии, утолщение межальве-олярных перегородок за счет лимфомак-рофагальной инфильтрации. 
	Скудные проявления, у детей – одышка, дыхание с участием вспомогательной мускулатуры и крыльев носа. Возможно ослабление дыхания. 


V.  Глоссарий.

Брадипноэ – замедление дыхания.

Бронхопневмония – очаговая пневмония.

Гиперпноэ – глубокое дыхание.

Гудпасчера синдром – пневморенальный синдром, характеризующийся сочетанием некротизирующей геморрагической интерстициальной пневмонии и быстро прогрессирующего продуктивного гломерулонефрита.

Диспноэ – одышка.

Недостаточность дыхательная – состояние, возникающее при нарушении механизмов регуляции внешнего дыхания, проявляющегося отклонением газового состояния крови и недостаточностью газообеспечения организма.

Ортопноэ – вынужденное сидячее положение больного, т.к. в дыхании принимает участие дополнительная мускулатура (мышцы шеи).

Пневмонит – межуточная (интерстициальная) пневмония.

Пневмония – воспаление легких.

Пневмония лобарная (долевая) – пневмония, вызванная Streptococcus pheumoniae (пнвмокококком) - син.  крупозная пневмония, плевропневмония, фибринозная пневмония.

Рак эпидермоидный – плоскоклеточный рак.

Тахипноэ – учащенное дыхание.

Хаммена-Рича синдром – идиопатический легочный фиброз, диффузный фиброзирующий альвеолит, хронический интерстициальный пневмонит.
         VI. Темы УИРС
1.  Клинико-анатомическая характеристика пневмоний, возникающих в условиях подавления иммунитета. 

2.  Респираторный дистресс-синдром  взрослых, клинико-морфологическая характеристика, сходство и отличие от респираторного дистресс-синдрома новорожденных. 

3. Внутрибольничные пнемонии: этиология, патогенез, клинико-анатомическая характеристика, условия развития. 

4.   Легочные и внелегочные осложнения пневмоний, условия и причины их развития.  
          VII. Экзаменационные вопросы.
1. Грипп: этиология, патологическая анатомия различных клинических форм,  патогенез, осложнения, причины смерти.

2. Крупозная пневмония: этиология. Патологическая анатомия. Осложнения и лечебный  патоморфоз крупозной пневмонии.
3. Очаговые пневмонии; морфологическая характеристика в зависимости от этиологии (вирусные, стафило- и стрептококк, пневмококк, Грам.- бактерии, грибы).
4. Абсцесс легкого. Классификация, патогенез, морфогенез, клинико-морфологическая характеристика, осложнения, исходы. Острый и хронический абсцесс. 
Занятие № 8. Тема: Болезни органов дыхания: классификация. Обструктивные и рестриктивные заболевания легких. Опухоли бронхов и легких.
Цель: изучить хронические обструктивные (эмфизему легких, хронический бронхит, бронхиальную астму,  бронхоэктатическую  болезнь) и  рестриктивные заболевания легких (острые  и хронические интерстициальные болезни, саркоидоз, пневмокониозы). Изменения в организме при заболеваниях грудной клетки (плевральных, нервно-мышечных болезнях - полиомиелите, деформациях, кифосколиозе, общем ожирении). Опухоли легких – аденомы, раки. 
   Студент должен знать: из предшествующих курсов гистологическое строение, функцию верхних и нижних дыхательных путей, респираторных отделов легких. Значение системы сурфактанта. Особенности кровоснабжения легких, нарушения кровообращения, возникающие в легких при сердечной недостаточности, шоке, тромбоэмболии легочной артерии. Этиологию и патогенез нарушений вентиляции по обструктивному и рестриктивному типу. 

   Обструктивные заболевания легких – эмфизему, хронический бронхит, бронхиальную астму, бронхоэктатическую болезнь. Определение понятий каждого из них, этиологию, патогенез, виды, морфологические изменения, клинические проявления, возможные осложнения, причины смерти. Роль нарушений протеазо-антипротеазного механизма в развитии эмфиземы легких, генетических  и внешних факторов, предрасполагающих к развитию обструктивных болезней легкого (муковисцидоз, синдром Картагенера, дефицит альфа-1-антитрипсина).  

  Рестриктивные болезни легких – острые и хронические интерстициальные болезни, классификацию, этиологию, патогенез,  клинико-морфологическую характеристику, исходы («сотовое легкое»). Экзогенный аллергический альвеолит, пневмокониозы (антракоз, силикоз, асбестоз, бериллиоз). Идиопатический легочный фиброз. Пневмониты. Облитерирующий бронхиолит и организующаяся пневмония. 

  Гипертензию малого круга кровообращения и «легочное сердце» как самые частые осложнения хронических обструктивных и рестриктивных болезней легких, их  клинико-морфологическую характеристику, причины и механизмы смерти. Гипертензионные поражения  сосудов легкого.

  Патологические процессы в плевре, классификацию. Гидроторакс, гемоторакс, хилоторакс, пневмоторакс, этиологию, патогенез, клинико-анатомическую характеристику. Плеврит (серозный, серозно-фибринозный, фибринозный, геморрагический). Эмпиему плевры. Опухоли плевры (классификацию, клинико-морфологическую характеристика, причины смерти). 

  Опухоли бронхов, легких, средостения, эпидемиология, принципы классификации. Доброкачественные опухоли (аденомы, гамартома).

  Злокачественные опухоли. Рак легкого. Морфологическая характеристика, макроскопические варианты, гистологические типы (плоскоклеточный, аденокарцинома, мелкоклеточный, крупноклеточный, бронхиолоальвеолярный). Нейроэндокринные опухоли, классификация, клинические проявления, морфологическая характеристика.  Наиболее частые осложнения рака легкого, особенности метастазирования, причины смерти. Вторичные метастические поражения легких. Биомолекулярные маркеры рака легкого. Предраковые изменения бронхов и легкого. Понятие «рак в рубце». Методы диагностики рака и предраковых процессов.  

  Студент должен уметь диагностировать: 
   по  макропрепаратам – хронический бронхит и эмфизему легких (ХОБЛ), бронхоэктатическую болезнь, антракосиликоз легкого, рак легкого (центральную и перифери-
   ческую форма), «легочное» сердце. 

   по микропрепаратам – эмфизему легких, бронхоэктазы, антракосиликоз, рак легкого, хронический фиброзирующий альвеолит.

  Оценить клиническое значение хронического бронхита и эмфиземы легких,  бронхоэктазов, различных форм рака легкого, интерстициальных поражений легких. 

   Использовать термины: ХОБЛ, эмфизема легких, хронический бронхит, бронхоэктатическая болезнь, интерстициальные болезни легких, пневмокониозы, антракосиликоз, асбестоз, гипертония (гипертензия) малого круга кровообращения, «легочное сердце», легочно-сердечная недостаточность. 
Оснащение занятия:

I. Макропрепараты: 

1. Хронический бронхит и эмфизема легких. 

2. Бронхоэктатическая болезнь.

3. Антракосиликоз. 

4. Хронический фиброзирующий альвеолит (при системной красной волчанке). 
5. Рак легкого. 

Алгоритм описания препарата легкого

Определить, какое легкое или часть его представлены в препарате. Указать размеры легкого (или пораженного участка), наличие/ отсутствие на разрезе патологических очагов, их локализацию и число, консистенцию, цвет, воздушность, эластичность легочной ткани, степень кровенаполнения. Цвет и вид поверхности на разрезе. Состояние крупных и мелких бронхов на разрезе (диаметр, форму просветов, толщину, консистенцию, цвет стенок, наличие/ отсутствие, характер содержимого, состояние слизистой оболочки). Состояние перибронхиальной ткани,  сосудов (диаметр просветов, толщину, консистенцию, цвет стенок). Состояние плевры (цвет, вид поверхности, прозрачность, наличие/ отсутствие наложений).
1. Эмфизема легких: Обратить внимание на размеры органа, его консистенцию, сниженную эластичность, повышенную  воздушность, цвет, отметить наличие/отсутствие  субплеврально расположенных булл. Отметить этиологию, патогенез, возможные осложнения, исходы данного процесса  и причины смерти.

2. Бронхоэктазы и пневмосклероз: Найти на препарате патологически измененные бронхи, определить локализацию и площадь поражения, охарактеризовать диаметр, форму просвета бронхов, указать на наличие в просвете расширенных и деформированных бронхов гнойного или слизисто-гнойного содержимого, обратить внимание на стенку бронхов, отметить её утолщение, цвет, консистенцию, состояние слизистой оболочки. Охарактеризовать изменения сосудов, сопровождающих измененные бронхи: диаметр просветов, толщину стенок. Описать состояние легочной ткани вокруг измененных бронхов (плотная, тяжистая, маловоздушная) и на остальном протяжении (плотность, воздушность), обратить внимание на состояние плевры. Отметить этиологию, патогенез, возможные осложнения, исходы данного процесса  и причины смерти.

3. Антракоз/силикоз легкого. Описать внешний вид органа: размеры, консистенцию, цвет, воздушность легочной ткани, локализацию  и вид скоплений экзогенных пигментов (в виде сеточки, узелков, узлов, диффузно), охарактеризовать изменения со стороны бронхов, обратить внимание на состояние плевры. Отметить этиологию, патогенез, возможные осложнения, исходы данного процесса  и причины смерти.
4. Хронический фиброзирующий альвеолит. Отметить уменьшение размеров и  снижение воздушности легкого, на разрезе отметить белесоватую сетчатость соответственно интерстици-альной ткани легкого. 
5.  Рак легкого  (рак бронха).  Найти опухоль, локализовать ее, описать ее форму, размеры, консистенцию, цвет, вид на разрезе. Отметить инвазию опухолевой ткани в стенку бронха и   окружающую легочную ткань, обратить внимание на состояние регионарных лимфатических узлов, наличие в них участков опухолевой ткани. Указать этиологию процесса, подчеркнуть связь возникновения рака бронха с курением, назвать предраковые процессы. Охарактеризовать возможные пути метастазирования, осложнения и причины смерти.
II. Микропрепараты
1. Бронхоэктазы

2. Эмфизема легких

3. Антракоз легких

4. Плоскоклеточный рак бронха

5. Фиброзирующий альвеолит
1. Бронхоэктазы. Найти расширенные бронхи, отметить состояние их стенок (инфильтрацию лейкоцитами, гипертрофию мышечных слоев, склероз),  и окружающей ткани (склероз, воспалительная инфильтрация). 
2. Эмфизема легких. Увидеть повышение воздушности легочной ткани, увеличение размеров альвеол за счет истончения и разрыва межьальвеолярных перегородок. 

3. Антракоз легких. Отметить безвоздушность легочной ткани за счет склероза, гиалиноза легочной ткани и отложение в ней пыли черного/ черно-бурого цвета. 

4.  Плоскоклеточный рак бронха. Найти в стенке бронха комплексы атипичного плоского эпителия, инфильтрирующего все слои стенки бронха. 
5. Фиброзирующий альвеолит. Рассмотреть все компоненты легочной ткани. Отметить уменьшение размеров альвеол за счет значительного утолщения  межальвеолярных перегородок вследствие фиброза и лимфогистиоцитарной инфильтрации, сдавление межальвеолярных капилляров. 
III. Электроннограммы 
1. Обструктивная эмфизема легких, интракапиллярный склероз. Зарастание просвета капилляра коллагеновыми волокнами. Утолщение базальной мембраны аэрогематического барьера.
2. Пневмокониозы.

а) Антракоз. Альвеолярный макрофаг (кониофаг). Фагоцитированные частицы угля в цитоплазме, расширение канальцев эндоплазматического ретикулума.

б)  Силикоз. Альвеолярный макрофаг (кониофаг).  Конгломераты и отдельные частицы крислаллов кварца в цитоплазме.
IV. Клинико-анатомические сопоставления
Табл.  14.    Дифференциальная диагностика обструктивных и рестриктивных заболеваний легких.
	Заболевание 
	Изменения бронхов

(локализация, характер поражения)
	Изменения респираторных отделов 
	Клинические проявления

	ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких 
	Бронхи на всех уровнях.

Катаральное или гнойное воспаление.

Гиперсекреция слизи покровным эпителием.

Гиперплазия слизистых желез.
	Обструктивная эмфизема с истончением и разрушением межальвеолярных перегородок.
	Кашель с выделением мокроты в течение не менее 3 месяцев на протяжении 2 последних лет.

	Бронхиальная астма 
	Мелкие бронхи и бронхи-олы. Спазм.

Гипертрофия мышечного слоя.

Гиалиноз базальных мембран. Эозинофилы,
 и тучные клетки в воспалительном инфильтрате. 
	Очаги эмфиземы, дистелектаза и ателектаза легочной ткани.
	Приступы экспираторной одышки, подвергающиеся обратному развитию самостоятельно или в результате лечения.

	Бронхоэктазы 
	 Субсегментарные

бронхи. Хроническое катаральное или гнойное воспаление. 
	Очаги эмфиземы, ателектаза легочной ткани, перибронхи-альная пневмония, пневмосклероз. 
	Повышение температуры при обострениях, кашель с большим количе-ством мокроты («полным ртом»). 

	Рестриктивные болезни легких:
экзогенный альвеолит,
фиброзирующий альвеолит, 

интерстициальная пневмония.
	Респираторные

отделы легких – от терминальных бронхиол до межальвеолярных перегородок  и 

 альвеол. 
	Иммунное и неиммунное повреждение альвеолоцитов.

Активация макрофагов и ПЯЛ.

Продукция  ФНО, интерлейкинов, факторов роста.

Интерстициальное экссудативно-продуктивное воспаление. Фиброзирующий альвеолит, диффузный интерстициальный фиброз («сотовое легкое»).
	Прогрессирующая дыхательная недостаточность, выраженная одышка, цианоз, гипоксия, пальцы в виде барабанных палочек. 


          V. Глоссарий

Ателектаз – участок спадения легочной ткани, не расправляющийся при вдохе.

Ателектаз ацинозный – ателектаз при разрушении сурфактанта вследствие респираторного дистресс-синдрома новорожденных и взрослых.

Ателектаз компрессионный – ателектаз, возникающий при частичном или полном заполнении плевральной полости воздухом, жидкостью, кровью и т.д.

Ателектаз обтурационный – ателектаз формирующийся при полном закрытии (обтурации) соответствующего бронха.

Бронхиальная астма – заболевание, которое характеризуется периодическими возникающими острыми приступами экспираторной    одышки вследствие спазма мелких бронхов, которые подвергаются обратному развитию самостоятельно или в результате лечения. 
Бронхиальная астма атопическая – аллергический тип заболевания

Бронхиальная астма неатопическая – нереагиновый вариант заболевания, связанный с какой-либо респираторной инфекцией.

Бронхиальная астма ятрогенная – заболевание, вызванное лекарственными препаратами.

Бронхоэктаз – расширение бронхов (субсегментарных). 
Гипертензия легочная – повышение гемодинамического давления в системе малого круга кровообращения.

Гудпасчера синдром – пневморенальный синдром, характеризующийся сочетанием геморрагической интерстициальной пневмонии и быстро прогрессирующего продуктивного гломерулонефрита.

Дистресс-синдром взрослых – шоковое легкое.

Дистресс-синдром новорожденных – болезнь гиалиновых мембран.

Дистелектаз – значительное снижение воздухонаполнения альвеол.

         Заболевания легких обструктивные – группа заболеваний, характеризующихся увеличением сопротивления воздушному потоку вследствие частичной или полной обструкции на любом уровне – от трахеи и больших бронхов до терминальных и респираторных бронхиол и альвеол. 
Заболевания легких рестриктивные – группа болезней, отличающихся   уменьшением способности легочной паренхимы к расширению и уменьшением общего объема легких. 
Заболевания легких интерстициальные – острые и хронические заболевания легких различной этиологии, характеризующиеся повреждением, воспалением и фиброзом интерстиция респираторных отделов легкого.
Картагенера синдром – триада симптомов: бронхоэктазы, синусит и извращенное положение внутренних органов.

Недостаточность дыхательная – состояние, возникающее при нарушении механизмов регуляции внешнего дыхания, проявляющегося отклонением газового состава крови и недостаточностью газообеспечения организма.

Недостаточность дыхательная вентиляционная – гиперкапническая форма, наблюдаемая при снижении легочной вентиляции вследствие нарушения регуляции дыхания.

Недостаточность дыхательная паренхиматозная – гипоксемическая форма, обусловленная возрастанием шунтирования крови в легком и снижением оксигенации оттекающей крови.

Пневмокониозы – общее название профессиональных заболеваний легких, обусловленных воздействием производственной пыли.

Пневмоторакс – наличие воздуха в плевральной полости.

Рак эпидермоидный – плоскоклеточный рак.

Статус  астматический – непрекращающиеся приступы  вазоконстрикции при бронхиальной астме.

Сотовое легкое – конечная стадия интерстициальных болезней легких, характеризующаяся диффузным интерстициальным фиброзом и формированием мелких полостей на уровне  респираторных отделов легких. 

Хаммена-Рича синдром – идиопатический легочный фиброз, диффузный фиброзирующий альвеолит, хронический интерстициальный пневмонит.

Хронический бронхит - заболевание, которое характеризуется постоянным кашлем с выделением мокроты в течение не менее 3 месяцев на протяжении 2 последовательных лет при отсутствии каких-либо других причин.

Эмфизема легких – увеличение  объема воздушного пространства дистальнее уровня терминальных бронхиол с изменением конфигурации альвеол вследствие деструкции их эластического каркас

Эмфизема буллезная – эмфизема, отличающаяся образованием больших субплевральных пузырей (булл).

         Эмфизема викарная (компенсаторная) – эмфизема, развивающаяся при утрате значительной части легкого (например, при пульмонэктомии, лобэктомии).


Эмфизема интерстициальная (межуточная) -  эмфизема, локализующаяся в интерстиции (строме) легкого.


Эмфизема иррегулярная – эмфизема, поражающая ацинусы неравномерно, что почти всегда связано с рубцовыми изменениями в легочной ткани.


Эмфизема обструктивная – эмфизема, вызванная неполной закупоркой (обструкцией) воздухоносных путей с формированием клапанного механизма.


Эмфизема панацинарная (панлобулярная) – эмфизема, захватывающая ацинусы от респираторных бронхиол до терминальных альвеол.


Эмфизема парасептальная – эмфизема, отличающаяся изменениями дистальной части ацинуса, тогда как проксимальная часть остается нормальной.


Эмфизема центриацинарная (центрилобулярная) – эмфизема, поражающая центральную или проксимальную части ацинуса, оставляя дистальные альвеолы интактными.
VI. Темы УИРС

1. Обструктивные болезни легких.

2. Рестриктивные болезни легких. 
3. Влияние курения на организм.

4. Современные представления об интерстициальных болезнях легких. 
5. Клинико-морфологическая характеристика пневмокониозов.
6. Первичная и вторичная легочная гипертензия, этиология, патогенез, клинико-морфологическая характеристика, причины смерти. 

7. Клинико-анатомическая характеристика рака легкого. 

8. Нейроэндокринные опухоли бронхо-легочной системы.

9. Роль врожденного дефицита альфа-1-антитрипсина в развитии патологии легких. 
          VII.Экзаменационные вопросы
1. Хронические обструктивные заболевания легких (ХОБЛ): виды, этиология, морфологическая характеристика.
2. Бронхоэктазы: виды, механизм развития, патологическая анатомия.

3. Эмфизема легких: виды, механизмы развития, патологическая анатомия.

4. Бронхиальная астма: этиология, механизм развития, патологическая анатомия.

5. Рестриктивные болезни легких: виды, клиническое значение, исход.

6. Рак легкого: классификация, локализация, морфологическая характеристика, особенности метастазирования, осложнения, причины смерти больных.

7. Пневмокониозы (антракоз, силикоз):  механизмы развития, патологическая анатомия.
Раздел IV   БОЛЕЗНИ  ОРГАНОВ  ПИЩЕВАРЕНИЯ

Занятие № 9 Тема: Болезни органов пищеварительной системы: полости рта, зева,  глотки,  пищевода,  желудка и 12-перстной кишки.      

         Цель: Изучить этиологию, патогенез,  классификации и клинико-морфологическую характеристику  воспалительных (стоматитов, тонзиллитов, фарингитов, эзофагитов,  гастритов, язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки) и опухолевых заболеваний   пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки, обратив особое внимание на роль морфолога в  их диагностике. 

        Студент должен знать из предшествующих дисциплин анатомию, гистологию, физиологию органов верхних отделов желудочно-кишечного тракта (полости рта, глотки, пищевода, желудка, 12-перстной кишки). Эндокринный аппарат слизистой оболочки желудка и 12-перстной кишки. Регуляцию секреции желудочного сока.  Факторы агрессии и защиты в слизистой оболочке желудка. Изменения в слизистых оболочках при воспалении, компенсаторных  процессах. Классификации опухолей по гистогенезу, клинико-анатомическую характеристику опухолевого роста.  

        Классификацию заболеваний верхних отделов  пищеварительного тракта: полости рта, зубов, периодонтальных поражений, глотки, глоточных миндалин (тонзиллит – ангина), слюнных желез  (сиалоаденит, опухоли – плеоморфные аденомы, раки). Врожденные пороки развития пищевода, желудка. Этиологию, патогенез, клинико-морфологическую характеристику эзофагитов, гастритов, дуоденитов, язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки. Особое внимание уделить гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ): определению понятия, причинам, современной классификации, морфологической характеристике различных форм. Виды цилиндроклеточной метаплазии слизистой оболочки пищевода -  желудочную, кишечную, смешанного типа, их роль в развитии рака пищевода. Рак пищевода: эпидемиологию, этиологию, патогенез, классификации, клинико-морфологическую характеристику, осложнения, причины смерти.

        Определения понятий «острый и хронический гастрит», критерии диагностики. Виды  острых и хронических гастритов. Эпидемиологию, этиологию, клинико-морфологическую характеристику аутоиммунного, хеликобактерного, рефлюкс-гастритов. Связь хеликобактерной инфекции с атрофическим гастритом, язвенной болезнью 12-перстной кишки и желудка, раком и лимфомой желудка. 

Язвенную болезнь, определение, общую характеристику пептических (острых и хронических) язв различной локализации, эпидемиологию, этиологию, пато- и морфогенез. Морфологическую характеристику хронической язвы в период обострения и ремиссии. Осложнения, исходы. Связь между эндокринной функцией слизистой оболочки желудка и возникновением язвенных поражений ее (синдром Золлингера-Эллисона).

        Опухоли желудка,  классификации. Морфологическую характеристику гиперпластических полипов и аденом.  Злокачественные опухоли желудка, виды.  Рак желудка. Эпидемиологию, этиологию, морфогенез,  принципы классификации. Особенности роста и метастазирования, осложнения, причины смерти. Макроскопические и  гистологические формы. Предраковые состояния и предраковые изменения в слизистой оболочке желудка. Роль метапластических и диспластических изменений слизистой оболочки желудка в развитии рака. Каскад Correa. Молекулярно-генетические аспекты канцерогенеза в желудке. Клинико-морфологические особенности раннего рака желудка  Роль морфологического исследования в диагностике заболеваний пищеварительного тракта. 

        Студент должен уметь диагностировать: 

       по макропрепаратам: рак пищевода, хронический атрофический гастрит, острые язвы желудка,  хроническую язву желудка/ 12-перстной кишки с аррозией сосудов, перфорацией стенки, пенетрацией в поджелудочную железу,  рак желудка (полиповидный или фунгозный, изъязвленный, блюдцеобразный, диффузный - инфильтрат), метастатический рак печени. 

        по микропрепаратам: хронический поверхностный гастрит (по биопсии),  хронический атрофический гастрит (операционный материал), хроническую язву желудка,  аденокарциному желудка, перстневидно-клеточный рак желудка.

       Использовать термины: тонзиллит, сиалоаденит, плеоморфные аденомы слюнных желез,  гастрит, пептическая язва,  перфорация, пенетрация пептической язвы, атрезия пищевода, стеноз привратника, дивертикулы, свищ, ахалазия , грыжа пищеводного отдела диафрагмы, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, эзофагит, пищевод Барретта, дисплазия эпителия, крукенберговский рак, вирховский метастаз, диффузный (инфильтративный) рак. 

        Провести клинико-анатомические сопоставления при раке пищевода, хронической язве желудка/ 12-перстной кишки, хроническом гастрите (поверхностном и атрофическом), раке желудка (бляшковидный, экзофитный, изъязвленный, диффузный).
        Оснащение занятия.

I. Макропрепараты:
1. Рак пищевода. 

2. Хронический атрофический гастрит. 

3. Хронический гипертрофический гастрит. 

4. Хроническая язва желудка/ 12-перстной кишки/с аррозией сосудов в дне, перфорацией, пенетрацией в поджелудочную железу). 

5. Острая язва желудка. 

6. Рак желудка (узел – бляшковидный, полипозный, фунгозный; изъязвленный – блюдцеобразный; инфильтративный (очаговый или диффузный). 

7. Метастаз рака в печень. 
        Алгоритм описания макропрепаратов.

        Определить орган или часть его, представленные на препарате. Измерить (в пищеводе периметры в разных отделах), толщину стенку, описать состояние слизистой оболочки (блестящая, полнокровная, тусклая, покрыта наложениями - указать характер их) при воспалении. В желудке измерить длину по большой и малой кривизне, периметр фундального отдела в средней трети, кардиального и пилорического отделов на разрезе. Описать состояние слизистой оболочки желудка (полнокровная, тусклая, матовая, гладкая, блестящая) отметив высоту складок, характер поверхности при их отсутствии (крупно- или мелкозернистая). 

        При язвенной болезни найти язву, определить ее точную локализацию, размеры (длину, ширину и глубину). Описать состояние краев (подрытого, обращенного к кардии, ступенеобразного, обращенного к пилорическому отделу). Описать состояние слизистой оболочки вокруг язвы, фундального и антро-пилорического отдела. Состояние стенки на разрезе в области язвы, состояние серозной оболочки. 

         При опухолях  - найти опухоль. Указать ее точную локализацию, внешнюю форму (узел, язва, инфильтрат, смешанная форма), размеры, консистенцию, цвет, характер роста (экзофитный, эндофитный), границу с окружающей тканью, на разрезе – глубину инвазии; изменения слизистой оболочки на остальном протяжении  (характер складок, цвет, кровоизлияния). Описать состояние серозной оболочки, лимфатических узлов – параэзофагеальных, малой и большой кривизны. 
        Разбить макропрепараты и патологические процессы, отраженные в таблицах, на группы соответственно группам заболеваний: воспалительные,  язвенно-деструктивные процессы, опухоли (доброкачественные и злокачественные).
1.  Рак пищевода. Описать опухоль, измерить периметр пищевода на разрезе над опухолью и под ней, определив наличие или отсутствие  стенозирования  просвета. Назвать возможные клинические проявления. Определить стадию процесса на основании степени распространения опухоли в стенку. 

2. Хроническая язва желудка / 12-перстной кишки с аррозией сосудов.

3. Хроническая язва желудка с пенетрацией в поджелудочную железу.

4. Хроническая язва желудка/12-перстной кишки с перфорацией. При описании препаратов 2-4 объяснить механизм развития осложнений и их последствия. 

5. Рак желудка  (узел, язва, инфильтрат). Описать препараты, определить стадию процесса (по системе TNM). Продумать возможные клинические проявления, осложнения, причины смерти. Роль морфолога в диагностике рака желудка. Дифференциальная диагностика язвенной формы рака и хронической пептической язвы желудка. Рентгенологические признаки в зависимости от макроскопической формы рака желудка. Назвать предраковые процессы в слизистой оболочке желудка. 

6. Хронический атрофический гастрит. 

7. Острая язва слизистой оболочки желудка. Провести дифференциальный диагноз между острыми и хроническими язвами слизистой оболочки желудка. 

8. Метастазы рака желудка в печень. Найти метастатические узлы, описать состояние ткани печени между ними. Перечислить отличие метастатических опухолей печени от первичных. 
         Клинико-анатомический разбор макропрепаратов: хронический атрофический гастрит, хроническая язва желудка/ 12-перстной кишки, рак пищевода, желудка. 

II. Микропрепараты (окраска гематоксилином-эозином):

1. Хронический атрофический гастрит.  

2. Хронический гастрит (биопсия).

3. Хроническая язва желудка.

4. Аденокарцинома желудка.

5. Перстневидно-клеточный рак желудка.  
1.         Хронический атрофический гастрит.  Определить слои стенки желудка. Отметить истончение слизистой оболочки за счет уменьшения количества  желез, лимфоплазмоцитарную инфильтрацию собственного слоя, гиперплазию покровно-ямочного эпителия, очаги кишечной метаплазии. 

2. Хронический гастрит (биопсия).  Определить отдел желудка. На фоне лимфоплазмоцитарной инфильтрации слизистой оболочки увидеть скопления нейтрофилов вокруг ямок желез, поверхностные эрозии, Hel. Pyl. на поверхности эпителиоцитов. 

3.  Хроническая язва желудка. Найти дно и края язвы, зарисовать, выделив слои в дне язвы (слой экссудата, фибриноидного некроза, грануляционной и волокнистой соединительной ткани), обратить внимание на изменения сосудов, нервов и серозной оболочки в области дна язвы.

4. Аденокарцинома желудка. Найти и зарисовать опухоль, построенную из беспорядочно расположенных желез, выстланных атипичным, анаплазированным гиперхромным  эпителием.   Обратить внимание на врастание железистых комплексов, групп или одиночных клеток в подлежащую ткань и лимфатические сосуды. Сравнить опухолевую ткань с неизмененным светлым эпителием нормальной слизистой оболочки. 
5. Перстневидноклеточный рак желудка.  Найти опухоль, зарисовать перстневидные клетки со смещенным к периферии ядром и обильной цитоплазмой, выполненной слизью. 

IV. Электронограммы.
1. Хронический гастрит.  Отсутствие микроворсинок и деструкция апикальной части поверхностного эпителия (ПЭ) слизистой оболочки желудка. МГР – мукоидные гранулы. 

2. Главные клетки слизистой оболочки желудка имеют признаки незрелых: помимо зимогенных гранул (ЗГР) содержатся мукоидные (МГР), ПК – пластичнчатый комплекс. 

3. Париетальные клетки  в норме содержат много митохондрий (М) и развитый пластинчатый ретикулум. При гастрите уменьшается число митохондрий (М) и канальцев эндоплазматического ретикулума. (ЭР).

4. Добавочные клетки (Ф) в норме мукоидные гранулы (МГР) содержат в апикальной части клеток. при гастрите ( Б) – они диффузно рассеяны по цитоплазме. 

5. Аденокарцинома желудка.  Атипичные ядра (Я), митохондрии (М), расширенный эндоплазматический ретикулум (ЭР).  

V. Клинико-анатомические сопоставления     
Табл. 15. Дифференциальная диагностика между хронической язвой и раком желудка

	Нозологи-ческая

единица
	Клинические

проявления
	Локализация
	Размеры и форма
	Края и дно

	Хроническая язва 
	Боли в верхнем отделе живота после еды, 

Тошнота, рвота, изжога, часто кровотечения. 

Повышенная кислотность желудочного сока. 
	1. Угол желудка 

2. Пилори-ческий отдел

3. Малая кривизна
	Овальной формы, редко – более 2см длиной
	Гладкие ровные

не возвышающиеся над поверхностью СО оболочки.  Проксимальный   край подрытый, дистальный – ступенеобразный. 

	Рак желудка 
	Боли в верхней части живота, тошнота, рвота, отрыжка, быстрая насыщаемость при приеме пищи, отрыжка «тухлым», анемизация. Слабость. 

Ахлоргидрия. 

Ускоренная СОЭ. 
	Антро-пилорический отдел, малая или большая кривизна,  кардиальный отдел. 
	Язва неправильной формы, часто более 2см , с неровными контурами. 
	В краях участки утолщения.

Слизистая вокруг бледная, рыхлая, кровоточит. 

Дно зернистое.

Фон – хронический атрофический гастрит. 

	Небходимо проведение гастроскопии с прицельной биопсией не менее 4-6 фрагментов из краев и дна язвы. 


Табл. 16. Молекулярно-генетические аспекты развития рака желудка кишечного и
 диффузного типа
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V.  Глоссарий.

Атрезия – отсутствие естественного отверстия или канала.

Ахалазия кардии – функциональное расстройство, заключающееся в нарушении нормальной перистальтики пищевода и неполном расслаблении нижнего пищеводного сфинктера.

Гастрит – воспаление слизистой оболочки желудка.

Гастроэзофагеальнаярефлюксная болезнь (ГЭРБ) – состояние, вызванное забросом желудочного содержимого обратно в пищевод (желудочно-пищеводный рефлюкс), как правило, в связи с недостаточностью нижнего пищеводного сфинктераСтеноз – сужение просвета кишечной трубки.

Грыжа пищеводного отдела дифрагмы (хиатальная грыжа) – выпячивание части желудка в грудную полость через расширенное пищеводное отверстие.

Дивертикулы – выпячивания стенки пищевода, кишки.

Дисфагия – затруднение при глотании.

Изжога – ощущение жжения за грудиной.

Одинофагия – боль при глотании.

Пищевод Барретта – цилиндроклеточная метаплазия эпителия по кишечному типу нижнего сегмента пищевода, которая связана с кишечно-желудочно-пищеводным рефлюксом.

Пенетрация – проникновение дефекта органа ( например, язвы)  в соседние органы (без разрушения серозной оболочки). 

Перфорация – прободение стенки полого органа. 

Свищ – патологическое сообщение между просветом желудочно-кишечного тракта и полостью другого трубчатого органа 

Эзофагит – воспаление слизистой оболочки пищевода.

Энтерит – воспаление слизистой оболочки тонкой кишки.

 Эрозия желудка – поверхностный дефект слизистой оболочки желудка до tunica muscularis mucosae.
Язва желудка – дефект  слизистой оболочки стенки желудка глубже tunica muscularis mucosae.

      VI. Темы УИРС:

1. Нейроэндокринные опухоли желудка.

2. Гастроинтестинальные - стромальные опухоли (GIST) желудка.

3. Пищевод Барретта.

4. Молекулярно-генетические основы канцерогенеза желудка.

5. Предраковые состояния и предраковые процессы в желудке. 

6. Синдром Золлингера-Эллисона. 

     VII. Экзаменационные вопросы.

1. Предрак и рак пищевода.

2. Этиология, патогенез, морфологическая характеристика гастритов. Роль Helicobacter pylori в развитии гастритов.

3. Хронические гастриты: причины, механизм развития, морфологические формы, выделяемые на основании изучения гастробиопсии и их характеристика.

4. Язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки и их осложнения. Роль Helicobacter pylori в этиологии язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки.

5. Рак желудка: локализация, классификация. Особенности метастазирования, осложнения и причины смерти больных при раке желудка.
Занятие № 10.  Тема:   Болезни кишечника. Ишемический колит. Аппендицит. Хронический язвенный колит. Болезнь Крона. Рак кишечника. Инфекционные энтероколиты (дизентерия, брюшной тиф, холера).
          Цель: изучить этиологию, патогенез и морфологию ишемического колита, аппендицита,  неспецифического язвенного колита, болезни Крона, рака кишечника, инфекционных энтероколитов (дизентерии, брюшного тифа,  холеры).

        Студент должен знать из курсов нормальной анатомии и гистологии: строение и развитие кишечника; из общей части курса патологической анатомии: некроз, нарушение кровообращения, воспаление, опухолевый рост.
         Определение, этиологию, патогенез, клинико – анатомические формы и осложнения аппендицита.
         Определение, локализацию процесса, изменения слизистой оболочки, морфологическую картину, осложнения при болезни Крона и хроническом язвенном колите.

         Локализацию, внешний вид опухоли, предраковые процессы, патогенез, гистологические формы, пути метастазирования, клинические проявления, методы диагностики, осложнения, причины смерти при аденомах и раке кишечника.

        Этиологию, патогенез, динамику морфологических изменений, осложнения и причины смерти при инфекционных энтероколитах.

        Студент должен уметь диагностировать:

        по макропрепаратам: флегмонозный аппендицит, полипоз кишечника, опухоли кишечника, брюшной тиф (1-3 стадия), дифтеритический колит;

         по микропрепаратам: флегмонозный аппендицит, дифтеритический колит, брюшной тиф, опухоли кишечника.

         Использовать термины: гиперкинез кишечника, болезнь Гиршпрунга, грыжа, демпинг – синдром, диарея, дивертикул, запор, карциноид, колит, болезнь Крона, синдром мальабсорбции, синдром мальдигистии, кишечная непроходимость, пенетрация, перфорация, полип, энтерит, эрозия, язва.
        Оценить клиническое значение воспалительных изменений различных отделов кишечника, определить возможные осложнения, исходы и причины смерти больных при воспалительных процессах и опухолевых заболеваниях.
         Разделить макропрепараты и рисунки  таблиц на группы: заболевания инфекционной этиологии, заболевания неустановленной этиологии, аппендицит, опухоли.

        Оснащение занятия:
I. Макропрепараты:

1. Гнойный аппендицит

2. Полипоз кишечника

3. Рак толстой (или тонкой) кишки – узел, язва, инфи льтрат  

4. Брюшной тиф (1 и 3 стадии)

5. Дифтеритический колит

6. Амёбиаз

Алгоритм описания макропрепаратов:

При воспалении червеобразного отростка: назвать орган, указать его размеры (длина,  диаметр,  величина просвета), описать состояние серозной оболочки: отёк, гиперемию, отсутствие блеска, наличие на поверхности желтовато – зеленоватых плёнчатых наложений. Определить процесс. Охарактерезовать экссудат. Дать определение флегмоне. Перечислить разновидности аппендицита, возможные осложнения,   исходы и значение для организма.

При изучении макропрепаратов «опухоли кишечника»: необходимо последовательно определить: точную локализацию опухоли, внешнюю форму, консистенцию и цвет, характер поверхности, характер роста, особенности гистологического строения, возможные осложнения в связи с ростом опухоли и вторичными изменениями в ней, особенности рецидивирования и  пути метастазирования, причины смерти. 

При изучении макропрепаратов «инфекционные энтероколиты»:  назвать исследуемую часть кишечника, указать ее размеры, толщину стенки, отметить различимость слоев. Особо подчеркнуть типичные изменения: наличие слизи, кровоизлияний, пленок фибрина, язв, увеличенных групповых фолликулов при брюшном тифе. Характеризуя язвы,  следует указать их число, локализацию, отношение к длиннику и просвету кишки, форму, размеры, глубину,  состояние дна и краев дефектов. Описать  изменения окружающей слизистой  оболочки: толщину, характер поверхности, изменения складок, цвет. По возможности отметить изменения серозной оболочки: толщину, характер поверхности, цвет, изменения брыжейки. Сформулировать патологоанатомический диагноз, провести клинико-морфологические параллели.            
II. Микропрепараты (окраска гематоксилином-эозином):

1. Флегмонозный аппендицит.

2. Брюшной тиф (3 стадия).

3. Фибринозный колит.

4. Аденокарцинома кишки

1. Флегмонозный аппендицит. Отметить утолщение стенки червеобразного отростка за счёт полнокровия сосудов, отёка и диффузной инфильтрации её 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.

2. Брюшной тиф (III стадия). Поверхность дна и краёв язвы представлена бесструктурными эозинофильно окрашенными некротическими массами. На остальном протяжении в области дна и краёв язвы отмечается скопление макрофагов – крупных округлых клеток со светлой цитоплазмой – брюшнотифозных клеток, образующих гранулемы,  и лимфоцитов.  В серозном слое выраженное полнокровие, немногочисленные лимфогистиоцитарные инфильтраты.

3. Фибринозный колит. Найти в слизистой оболочке толстой 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.

4. Аденокарцинома кишки. Найти и зарисовать опухоль, построенную из желёз, выстланных атипичным эпителием. Железы разделены разной толщины соединительнотканными прослойками. Обратить внимание на врастание железистых комплексов, групп или одиночных клеток в подлежащую ткань.
III. 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 постэндотелиальном 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.

2. Дизентерия. Дистрофия эпителия кишечных ворсин. Уменьшение высоты клеток, набухание митохондрий, исчезновение микроворсинок, разрыхление базальной мембраны. Отек интерстиция, инфильтрация его лейкоцитами.

3. Холера. Цитоплазма клеток кишечного эпителия гомогенизирована, содержит множественные вакуоли, разрушение и слущивание микроворсинок. Бокаловидная клетка гиперсекретирует.

IV. Клинико-анатомические сопоставления.

         Дифференциальная диагностика хронического язвенного колита и болезни Крона в типичных случаях затруднений не представляет, однако встречаются и весьма сложные для диагностики случаи. У примерно 5-10 % больных точный диагноз того или другого заболевания установить не удается. Наиболее сложны для дифференциальной диагностики легкие формы хронического язвенного колита и болезни Крона (табл. 17).     

Табл. 17. Дифференциальная патоморфологическая диагностика хронического язвенного колита и болезни Крона
	Признак 
	Язвенный колит
	Болезнь Крона 

	Локализация 
	Толстая кишка с максимальным поражением прямой и сигмовидной 
	Тонкая и толстая кишка с максимальным поражением терминального отдела подвздошной кишки – терминальный илеит 

	Характер воспаления 
	Диффузная инфильтрация
 СО нейтрофилами, лимфо-плазмоцитарными 
элементами (В-лимфоциты)
	Сегментарное поражение, 
лимфогистиоцитарная инфильтрация
 (Т-лимфоциты)

	Гранулемы 

Гигантские клетки 
	Не характерны 
	Характерны гранулемы: макрофагальные
 и эпителиоидноклеточные 

	Гиперплазия 
лимфоидной ткани
	Очаговая, не резко 
выраженная 
	Резко выраженная 

	Крипт-абсцессы, 
острый криптит 
	Характерны
	Редко встречаются 

	 Язвы 
	В пределах слизистой 
оболочки 
	Щелевидные, трансмуральные, в 
подслизистом и мышечных слоях 

	Стенка кишки 
	Обычной толщины 
	Утолщена, склерозирована

	Стенозы просвета 
	 Не характерны
	Характерны 

	Свищи, в том числе перианальные 
	Не характерны
	Характерны 

	Перфорации 
	Не характерны
	Характерны 

	Образование
 псевдополипов 
	  Характерно
	Встречаются непостоянно 

	Бокаловидные клетки 
	 Количество уменьшено 
	Количество увеличено,  особенно  
при регенерации

	T. muscularis mucosae 
	Не изменена 
	Утолщена, склерозирована, 
деформирована

	Рецидивы после
 хирургического 
лечения 
	Не часто 
	Часто 

	Токсический 
мегаколон 
	 Да
	Нет


V. Глоссарий.

ВЗК – воспалительные заболевания кишечника - хронические заболевания, возникающие вследствие несоответствующей иммунной активности слизистой оболочки кишечника – хронический язвенный колит и болезнь Крона. 
Гиперкинез кишечника – увеличение перистальтических движений.

Гипокинез кишечника – ослабление перистальтических движений кишечника с замедлением прохождения химуса.

Гиршпрунга болезнь – наследственный мегаколон, аганглионарный мегаколон.

Грыжа – выход органов брюшной полости вместе с париетальной брюшиной через естественные или искусственные отверстия в брюшной стенке.

Демпинг-синдром – расстройства функций желудочно-кишечного тракта, развивающееся после резекции желудка или гастрэктомии, приводящей к мальабсорбции, дефициту нутриентов и гемодинамическим нарушениям.

Диарея – понос, учащенная дефекация, при которой каловые массы, как правило, более обильные, чем в норме, и имеют жидкую консистенцию.

Дивертикул – слепой карман в стенке различных органов    пищеварительной трубки.

Запор – резкое снижение или прекращение отхождения каловых масс.

Карциноид – нейроэндокринная опухоль из клеток диффузной эндокринной системы . 

Колит – группа воспалительных заболеваний толстой кишки.

Крона болезнь – хроническое заболевание органов желудочно-кишечного тракта (чаще всего терминальный энтерит) вследствие нарушения функции Th1- лимфоцитов и связанных с ними реакции моноцитов/макрофагов,  с формированием гранулем и гигантских клеток.  

Маллори-Вейса синдром – продольные разрывы слизистой оболочки в области пищеводно-желудочного соединения.

Мальабсорбции синдром – нарушение всасывания в тонкой кишке.

Мальдигистии синдром – нарушение переваривания пищевых соединений до элементарных частей, способных всасываться через стенку кишки.

Непроходимость кишечная – синдром, характеризующийся частичным или полным нарушением продвижения содержимого по пищеварительному тракту, обусловленный механическим препятствием или нарушением двигательной функции кишечника (парез). 

Перфорация – прободение стенки полого органа. .

Полип слизистой оболочки кишки – вырост слизистой оболочки кишечной стенки в просвет (экзофитный рост) дм до 2 см, на ножке или широком основании

Полифагия – чрезмерное потребление пищи.

Энтерит – группа воспалительных заболеваний тонкой кишки.

          Эрозия – дефект СО, не выходящий за пределы t. muscularis mucosae слизистой оболочки.

Язва – дефект СО, выходящий за пределы t. muscularis mucosae слизистой оболочки.
VI. Темы УИРС:

1. Роль патоморфолога в диагностике воспалительных заболеваний кишечника.

2. Предраковые процессы в толстой кишке. Облигатный и факультативный предрак.

3. Нейроэндокринные опухоли тонкой и толстой кишки. 

4. Рак толстой кишки, клинико-анатомическая характеристика,  роль патоморфолога в до-, интра- и послеоперационной диагностике заболевания. 

5. Острые инфекционные заболевания с поражением тонкой и толстой кишки. 
VII. Экзаменационные вопросы: 

1. Аппендицит, классификация, осложнения.

2. Неспецифический язвенный колит и болезнь Крона: этиология, патогенез, патологическая анатомия, осложнения. Роль морфолога в диагностике заболеваний кишечника.

3. Предрак и рак толстой кишки.

4. Брюшной тиф: этиология, патогенез, характеристика кишечных изменений и их исходы.

5. Дизентерия: этиология. Патогенез, морфологическая характеристика, кишечные осложнения, и их исходы.

6. Холера: этиология, патогенез, морфологическая характеристика, исходы.

7. Амебиаз кишечника: морфологическая характеристика.

ЗАНЯТИЕ №11. Тема: Болезни печени, желчевыводящих путей. Массивный некроз. Стеатоз печени. Гепатиты. Цирроз печени. Опухоли печени. Желчнокаменная болезнь. Холецистит. Холангит.  Опухоли билиарного тракта.  Панкреатиты. Рак экзокринной части поджелудочной железы. 
Цель: Изучить патологическую анатомию, этиологию, патогенез, клинико-морфологическую характеристику гепатозов (массивного некроза, стеатоза печени), острых и хронических гепатитов, циррозов, опухолей печени,  желчнокаменной болезни, острого и хронического  холецистита, холангита, панкреатита, опухолей желчевыводящих путей и поджелудочной железы,  их осложнения, исходы, причины смерти. 

Студент должен знать: 

Из предшествующих курсов: анатомию и гистологическое строение печени; функции различных зон печеночной дольки; виды желтух; участие печени в различных видах обмена веществ, биохимические изменения крови при печеночной недостаточности (табл. 18); серологические маркеры  вирусных гепатитов, морфологическую характеристику повреждения (дистрофий, некроза, апоптоза), расстройств кровообращения, острого и хронического воспаления, иммунных реакций, фиброза и регенерации ткани печени, закономерности развития опухолевого роста. 

        Частоту заболеваний печени и желчевыводящих путей, их место в структуре заболеваемости и смертности.

        Виды пункционной биопсии  и их роль в диагностике болезней печени.

Определение, этиологию, патогенез, морфологическую  характеристику массивного некроза и стеатоза печени, их стадии и исходы.

Определение гепатитов,  их этиологию, классификации по этиологическому принципу и характеру течения (табл. 19), пато- и морфогенез, клинико-морфологические формы, морфологические признаки этиологии и активности процессов, исходы, прогноз.

Определение, патоморфологические признаки и классификации циррозов печени по этиологии, патогенезу, макро- и микроскопической картине (табл. 20 и 21) их клинико-морфологическую характеристику, осложнения и исходы.

Степень активности: минимальная, умеренная, выраженная, неактивная фаза.

         Фазы (стадии) компенсации и декомпенсации цирроза печени: 

- компенсации (начальная, стадия сосудистой и паренхиматозной компенсации с минимальной, умеренной или выраженной начальной воспалительно-некротической активностью);

- субкомпенсации;

- декомпенсации (конечная, стадия сосудистой и/или паренхиматозной декомпенсации печени).

       Алкогольные повреждения печени (стеатоз, гепатит, цирроз), механизмы  развития, макро- и микроскопические признаки, осложнения, исходы.

Клинические проявления повреждений печени: симптомы и синдромы печеночной недостаточности, портальной гипертензии, угрожающие жизни осложнения (табл. № 18, 22). Класс (степень тяжести) цирроза печени  по шкале Чайлда—Пью (Child—Pugh) (Табл. 23).

Классификацию опухолей печени, предопухолевые процессы, внешнюю форму опухолей, гистологическое строение, пути и закономерности метастазирования, осложнения и причины смерти. Доброкачественные опухоли (гепато- и холангиоцеллюлярные аденомы, гемангиомы); злокачественные (гепато- и холангиоцеллюлярные карциномы и гепатобластому). 

  Желчнокаменную болезнь, ее этиологию, патогенез, осложнения, причины смерти. Виды конкрементов, условия образования. 

   Холецистит и холангит, их определения, этиологию, патогенез, морфологическую характеристику острых и хронических форм, осложнения и причины смерти.

   Панкреатиты острые,  хронические: этиологию, патогенез, виды, патологическую анатомию, осложнения, причины смерти. 

  Классификацию опухолей желчного пузыря и желчевыводящих протоков предопухолевые процессы, внешнюю форму опухолей, гистологическое строение, пути и закономерности метастазирования, осложнения и причины смерти. Доброкачественные опухоли (аденомы, папилломы, фибромы, липомы); злокачественные (карциномы желчного пузыря и желчевыводящих протоков). 

 Опухоли поджелудочной железы – экзо  и эндокринные (аденомы, рак). 

  Экзокринный рак поджелудочной железы: локализацию, формы, макро- и микроскопическое строение, осложнения, причины смерти. 

   Уметь диагностировать: 

    по макропрепаратам печени – массивный некроз, жировую дистрофию, крупноузловой, мелкоузловой циррозы, гепатоцеллюлярную карциному; желчного пузыря -  холестероз,  холецистит, камни; поджелудочной железы – панкреонекроз, рак головки поджелудочной железы.

    по микропрепаратам и электроннограммам – массивный некроз, жировую дистрофию печени, острый вирусный гепатит А, хронический активный гепатит В, крупно - и мелкоузловой циррозы печени. 

            Использовать термины:

Бадда-Киари синдром, гепатит, гепатозы, стеатогепатоз (алкогольный, неалкогольный), гепатоцеребральная недостаточность,  гипертензия портальная, «голова Медузы»,  Кайзера-Флейшера кольца, недостаточность печеночная (гепатоцеллюлярная), некроз печени - массивный (сливной), мостовидный (некроз-перемычка), ступенчатый (перипортальный), фокальный (пятнистый), панкреатит, печень «гусиная», «мускатная», синдромы гепатолиенальный, печеночно-почечный (гепато-ренальный), Уилсона-Коновалова болезнь, холангит, холелитиаз, холестаз, холецистит, панкреатит, панкреонекроз. 

            Алгоритм описания макропрепаратов

Печень

            Определить размеры: длину, ширину, толщину (каждой доли); состояние капсулы (бледная, гладкая, блестящая, утолщена, белесовата, тусклая,  матовая,  покрыта наложениями  - фибринозными, гнойными;  характер поверхности).  

Указать консистенцию, по состоянию края разреза (острый, закруглен). Описать  паренхиму, цвет, характер поверхности разреза. При наличии очаговых изменений указать их локализацию и  распространенность, консистенцию, форму, размеры, цвет, вид на разрезе, границу с окружающими тканями. Отметить расположение и толщину фиброзных прослоек, размеры узлов регенерации (при циррозе).   Обратить внимание на состояние сосудов и желчных протоков (диаметр, толщина стенки, состояние окружающей ткани). Сформулировать патологоанатомический диагноз, провести клинико-морфологические параллели.            

Желчный пузырь и желчевыводящие протоки.

            Отметить размеры желчного пузыря, состояние и цвет серозной оболочки.  На разрезе описать его содержимое, толщину и консистенцию стенки, различимость ее слоев, состояние  слизистой оболочки (наличие эрозий, язв, характер складок, цвет). При наличии камней указать их количество, размеры, форму, консистенцию, цвет, отношение к просвету. 

           При наличии в препарате желчевыводящих путей назвать их. Указать длину, периметр протоков, толщину и консистенцию стенки, различимость ее слоев, вид слизистой оболочки. Отметить наличие конкрементов. Сформулировать патологоанатомический диагноз, объяснить механизмы образования камней.
         Поджелудочная железа.

         Указать размеры органа, его форму. При панкреонекрозе отметить, форму локализацию, размеры, цвет, консистенцию, очагов некроза, кровоизлияний в ткани железы и прилежащей клетчатке. При опухолях – форму, локализацию, размеры, цвет, консистенцию, границу с окружающими тканями. Сформулировать патолого-анатомический диагноз, провести клинико-морфологические параллели

Оснащение занятия:
II. Макропрепараты:

1. Массивный некроз печени
2. Жировая дистрофия печени 

3. Крупноузловой (постнекротический) цирроз печени

4. Мелкоузловой (портальный) цирроз печени

5. Гепатоцеллюлярный рак печени

6. Холестероз желчного пузыря 

7. Камни желчного пузыря 

8. Варикозное расширение вен нижней трети пищевода.

9. Спленомегалия.

10. Панкреонекроз.

11. Рак головки поджелудочной железы.

Разбить макропрепараты и патологические процессы, отраженные в таблицах на группы: гепатозы, гепатиты,  циррозы печении их осложнения, желчнокаменная болезнь, опухоли печени и желчевыводящих путей,  болезни поджелудочной железы. 

       1.  Массивный некроз печени.  Отметить уменьшение  размеров, морщинистую поверхность органа, дряблую консистенцию, цвет.   Указать причины, механизм развития,  клинические проявления, возможные осложнения и причины смерти, обратив особое внимание на проявления острой печеночно-клеточной недостаточности.

       2. Жировая дистрофия печени (стеатоз).  Обратить внимание на увеличение размеров,  глинисто-желтый цвет поверхности на разрезе, закругленный край органа.  Назвать причины стеатоза  и соответствующие механизмы накопления нейтрального жира в гепатоцитах, клинические проявления, осложнения, исходы в зависимости от степени повреждения органа. Отметить роль алкоголя и общего ожирения в развитии стеатоза печени.

      3. Крупноузловой (постнекротический) цирроз печени.  Отметить уменьшение размеров,  деформацию и крупнобугристую поверхность печени,  утолщение и белесоватый цвет капсулы, острый край  органа. Измерить диаметр узлов - регенератов и ширину прослоек фиброзной ткани.  Объяснить пато – и морфогенез постнекротического цирроза. Указать возможные клинические проявления и осложнения. 

      4. Мелкоузловой (портальный) цирроз печени.  Отметить изменения размеров  печени,  ее деформацию, мелкозернистую поверхность,  утолщение и белесоватый цвет капсулы органа. Измерить диаметр узлов - регенератов и ширину прослоек фиброзной ткани, сравнить с изменениями при постнекротическом циррозе.  Обратить внимание на расширение ветвей воротной вены. Объяснить пато – и морфогенез портального цирроза. Указать возможные клинические проявления и осложнения, обратив особое внимание на развитие портальной гипертензии. 

        5.  Гепатоцеллюлярный рак печени. Отметить увеличение размеров  и деформацию печени, крупнобугристую поверхность,  утолщение и белесоватый цвет капсулы органа. На разрезе найти опухоль – один и или несколько узлов зеленовато-коричневого цвета с нечеткими границами. Описать состояние ткани печени вне опухолевого роста. Объяснить связь между развитием опухоли и цирротическими изменениями печени. Указать возможные клинические проявления и осложнения, пути метастазирования, обратив особое внимание на возможность инвазии  воротной вены и развития ее тромбоза. 

         6. Холестероз желчного пузыря. Найти  на поверхности слизистой оболочки органа желтую сеточку отложений холестерина. Назвать причины изменений и клиническое значение повреждений. 
       7. Камни желчного пузыря. Найти в просвете желчного пузыря  конкременты, описать их размеры, форму, консистенцию, цвет и определить их характер. Указать возможные клинические проявления в зависимости от локализации (в пузыре или  желчных  протоках)   и осложнения. 

        8.  Варикозное расширение вен нижней трети пищевода.

Обратить внимание на состояние вен подслизистого слоя, изменения слизистой  оболочки над ними. Указать другие места локализации коллатерального кровообращения при портальной гипертонии. Подчеркнуть значение пищеводных кровотечений в танатогенезе при циррозе печени.

9. Спленомегалия. Обратить внимание на  размеры и плотность органа. Разобрать причины развития и возможные клинические проявления. 

10. Рак головки поджелудочной железы. Найти опухоль, описать ее локализацию, форму,  консистенцию, вид на разрезе. Назвать характерные клинические проявления в зависимости от локализции, осложнения, причины смерти. Назвать нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы и наиболее характерные нейроэндокринные синдромы при них.   
          Разобрать (описать и провести клинико-анатомические сопоставления) следующие препараты: массивный некроз, жировая дистрофия, крупноузловой, мелкоузловой циррозы, гепатоцеллюлярная карцинома печени,  камни желчного пузыря, панкреонекроз, рак головки поджелудочной железы. 
 II. Микропрепараты:

1. Массивный некроз печени 
2. Жировая дистрофия (стеатоз) печени
3. Острый вирусный гепатит 
4. Хронический активный вирусный гепатит В
5. Алкогольный (монолобулярный) цирроз печени

6. Вирусный (мультилобулярный) цирроз печени

7. Вены пищевода при циррозе печени
         Анализируя микропрепараты обратить внимание на сохранность или нарушенную структуру долек и балок, изменения гепатоцитов (дистрофию, некроз), наличие воспалительного инфильтрата, его локализацию и состав, пролиферацию купферовских клеток, локализацию и степень выраженности фиброза, образование соединительнотканных септ. 

         При описании циррозов обратить внимание на наличие узлов-регенератов (ложных долек), в которых отсутствует центральная вена, балки расположены неправильно. 

1.  Массивный некроз печени (окраска гематоксилином- эозином). Найти участки   некроза в центрах печеночных долек с коллапсом стромы. Отметить состояние печеночных клеток вне зон некроза, полнокровие сосудов и пролиферацию холангиол.

2. Жировая дистрофия (стеатоз) печени (окраска гематоксилином-эозином, суданом III). Найти в гепатоцитах мелкие и крупные капли жира в виде пустых вакуолей, отметить

 их преимущественную локализацию (в центре или на периферии долек). Обнаружить некротизированные гепатоциты, лишенные ядер. При окраске суданом капли жира окрашиваются в оранжевый цвет.

 3. Острый вирусный гепатит  (окраска гематоксилином-эозином). Обратить внимание на гидропическую дистрофию и некроз гепатоцитов, лимфоцитарную инфильтрацию в дольке и по ходу портальных трактов.

4.  Хронический активный вирусный гепатит В (окраска гематоксилином-эозином). Найти в дольке некроз и гидропическую дистрофию гепатоцитов, тельца Каунсильмена. 

Отметить лимфоцитарную инфильтрацию и склероз в  перипортальных трактах.

5.  Алкогольный (монолобулярный) цирроз печени (окраска гематоксилином-эозином, пикрофуксином по Ван Гизон). Найти и зарисовать соединительную  ткань    вокруг триад и соединительнотканные тяжи, идущие к  центральной вене. В ложных дольках  отметить   нарушение радиарного расположения печеночно-клеточных пластин, а в септах - лимфогистиоцитарные инфильтраты. Найти капли жира и включения алкогольного гиалина в гепатоцитах. 

6.  Вирусный (мультилобулярный) цирроз печени (окраска гематоксилином-эозином, пикрофуксином по Ван Гизон). Обратить внимание на разрастание соединительной ткани вокруг нескольких,  разных по величине ложных долек. Отметить отсутствие или эксцентричное  расположение центральных вен, дистрофические и некротические изменения гепатоцитов. Найти лимфогистиоцитарные инфильтраты и новообразованные желчные ходы в  соединительнотканных тяжах.

7.  Вены пищевода при циррозе печени (окраска гематоксилин-эозином). Зарисовать в подслизистом слое пищевода резко расширенные вены, описать строение их стенок.

III. Электронограммы 
1. Вирусный гепатит. Гидропическая дистрофия гепатоцита, расширение канальцев гранулярного эндоплазматического ретикулума, резкое уменьшение количества рибосом  - на его мембранах, набухание митохондрий.

2.  Вирусный гепатит. Балонная дистрофия гепатоцита, резкое расширение канальцев гранулярного  эндоплазматического ретикулума, деструкция митохондрий, уменьшение в ядре  количества хроматина.

3.  Алкогольный гепатит. Фокальный коагуляционный некроз гепатоцитов. Образование фибриллярного   алкогольного гиалина,  расширение канальцев   эндоплазматического ретикулума, набухание и гомогенизация  митохондрий, липидные капли.

4.  Жировой гепатоз. Образование в гепатоцитах крупных липидных включений. Органеллы оттеснены к  периферии клеток.

5.  Некроз гепатоцитов. Разрушение клеточных органелл.

6. Разрастание коллагеновых  волокон между двумя дистрофически измененными гепатоцитами, в которых  много липидных включений, лизосом, гиперплазия канальцев эндоплазматического ретикулума, набухание митохондрий.

Клинико-анатомические сопоставления.
Табл. 18.  Биохимические показатели и их изменения при повреждениях печени.

	№

п/п
	Показатель
	Нормальные

значения
	Изменения
	Диагностическая ценность

	
	В сыворотке крови
	
	
	

	1
	AST  (ACT) – Аспартатамино-трансфераза -
митохондриальный энзим гепатоцитов 
	0,20–0,65 мкмоль/л.ч.

 (12-38 ИЕ/л)
	Повышение
	Признак повреждения гепатоцитов.  Оценка тяжести поражения печени

	2
	ALT (АЛТ) –Аланинамино-трансфераза - цитолитический энзим гепатоцитов 
	0,12–0,70 мкмоль/л.ч.

 (7-41 ИЕ/л)
	Повышение
	Более специфичный признак повреждения гепатоцитов.

	3
	Лактатдегидрогеназа (LDH)
	
	Повышение
	Признак повреждения гепатоцитов 

	4
	Билирубин общий
	0,5 – 1,2 мг%

(8,6–20,5 ммоль/л)
	Повышение
	Выявление желтухи, оценка тяжести повреждения печени, гемолиза

	5
	Билирубин  неконъюгированный, связанный с белками крови -  непрямой
	0,15 мг%
	Повышение
	Признак гемолиза, болезни Жильбера

	6
	Билирубин конъюгированный, прямой  
	0,50 мг%

(75% от общего)
	Повышение
	Обструкция желчевыводящих путей. Повреждение гепатоцитов. 

	7
	Щелочная фосфатаза
	33 – 96 ИЕ/л
	Повышение в 3-10 раз
	Признак холестаза, обструкции  желче-выводящих путей. 

	8
	γ – глютамил транспептидаза (γ- GT)
	250 – 1770 нмоль/л – мужчины;

167 – 1100 нмоль/л - женщины
	Повышение
	Признак билиарного холестаза, алкогольного эксцесса 

	9
	Желчные кислоты
	
	Повышение
	Признак холестаза, обструкции  желче-выводящих путей

	10
	Сывороточные протеины
	6,7 – 8,6 гм/дл
	Уменьшение
	Оценка тяжести поражения печени

	11
	Сывороточные альбумины
	3,5 – 5,5 гм/дл
	Уменьшение
	Оценка тяжести поражения печени

	12
	Сывороточные γ- глобулины
	2,0 – 3,5 гм/дл
	Повышение
	Признак гепатита, вирусного цирроза, контроль за динами-кой заболевания

	13
	Протромбиновое время (после введения витамина К)
	12 – 16 сек
	Сокращение
	Оценка тяжести поражения печени

	14
	Остаточный азот
	7.06 – 14.1 ммоль/л
	Повышение
	Оценка тяжести поражения печени

	15
	Креатинин
	44–100 мкмоль/л
	Повышение
	Оценка тяжести поражения печени

	16
	α-фетопротеин
	10 – 20 нг/мл
	Повышение > 400 нг/мл
	Признак печеночно-клеточного  рака

	17
	Холестерол в желчи
	<200 мг/дл
	Повышение
	Признак холестаза


Табл. 19.   Классификация гепатитов.
	По течению
	острые < 6 месяцев, 
хронические > 6 месяцев

	  По этиологии
	первичные и вторичные

	Первичные
	вирусные  - A, B, C, D, E, F, G;  аутоиммунный, алкогольный, лекарственный, при болезни Уилсона-Коновалова, нехватке α-1 антитрипсина

	Вторичные
	при различных других вирусных, бактериальных, паразитарных и гельминтных инфекциях

	Хронически протекают
	вирусные гепатиты B, C, D, гепатиты – аутоиммунный, алкогольный, лекарственный, при болезни Уилсона-Коновалова, нехватке α-1 антитрипсина


Табл. 20.  Классификация  циррозов печени.
	Наследственные
	при гемохроматозе,  болезни Уилсона-Коновалова, нехватке α-1 антитрипсина

	Приобретенные
	токсические (алкогольный); инфекционные (вирусный); билиарные, обменно-алиментарные, дисциркуляторные, криптогенные и смешанные

	По макроскопической картине
	крупноузловые (узлы-регенераты более 3 мм), мелкоузловые (узлы-регенераты до 3 мм), смешанные

	По микроскопической картине
	монолобулярные, мультилобулярные, смешанные

	По пато- и морфогенезу
	


Табл. 21. Сопоставления различных видов циррозов печени  в зависимости от используемых классификационных признаков.

	Макроско-

пическая картина
	Микроско-

пические изменения
	Морфогенез
	Этиология

	Крупно-узловые
	Мультилобулярные
	Постнекротические
	Вирусные

Токсические (после массивного некроза) 

	Мелко-узловые
	Монолобулярные
	Портальные

Билиарные
	 Алкогольные

Обменно-алиментарные

Дисциркуляторные


Табл. 22.  Клинические проявления повреждений печени
	Характерные симптомы

	Печеночная дисфункция
	Портальная гипертензия

	Паренхиматозная желтуха и холестаз

Гипоальбуминемия

Гипераммониемия

Гипогликемия

Повышение в сыворотке крови трансаминаз: аспартат (AST) и аланинтрансаминазы (ALT), шелочной фосфатазы

Печеночный запах

Пальмарная эритема

Сосудистые звездочки

Гипогонадизм

Гинекомастия
Атрофия мышц
	Асцит

Спленомегалия
Варикозное расширение вен н/з пищевода и геморроидальных  сплетений

«Голова Медузы»  на коже живота

	Осложнения угрожающие жизни.

	Печеночная недостаточность (кома, печеночная желтуха, геморрагический диатез)

Коагулопатия

Печеночная энцефалопатия

Гепато-ренальный синдром (печеночно-почечная недостаточность)

Портальная гипертензия

Разрыв варикозно-расширенных вен пищевода и прямой кишки

Гепатоцеллюлярная карцинома


Табл. 23. Оценка степени тяжести цирроза печени по шкале Чайлда—Пью
	Лабораторные и клинические показатели
	Число баллов, начисляемых за признак

	
	1
	2
	3

	Билирубин
	< 2 мг/дл

(< 20,5 мкмоль/л)
	2—3 мг/дл

(20—30 мкмоль/л)
	> 3 мг/дл

(> 30 мкмоль/л)

	Альбумины
	> 3,5 г/дл

(> 35 г/л)
	2,8—3,5 г/дл

(35—25 г/л)
	< 2,8 г/дл

(< 25 г/л)

	Протромбиновое время
	1—4 сек

или > 50%
	4—6 сек

или 40—50%
	> 6 сек

< 40%

	Печеночная энцефалопатия, стадия
	Нет
	I — II
	III— IV

	Асцит
	Нет
	Мягкий (определяемый)
	Тяжелый (напряженный)


Вычисление класса тяжести (А, В, С) цирроза печени по критериям Чайлда—Пью:  

- класс А — сумма баллов 5—6;

- класс В — сумма баллов 7—9;

- класс С — сумма баллов более 9 (10—15).

Глоссарий

Бадда-Киари синдром – обструкция главных печеночных вен в результате тромбофлебита. 

Гепатит – любое диффузное воспалительное заболевание печени.

Гепатозы – группа заболеваний печени, характеризующихся доминированием дистрофических изменений и некроза гепатоцитов.

Гепато-церебральная недостаточность – патологическое состояние, формирующееся при прогрессирующей печеночной недостаточности, приводящей к тяжелым нарушениям метаболизма и гемодинамики головного мозга вплоть до развития комы. 

Гепато-церебральная недостаточность экзогенная – состояние, развивающееся при блоке портального кровообращения и шунтировании крови по порто-кавальным анастомозам, минуя печень.

Гепато-церебральная недостаточность эндогенная – состояние, возникающее при печеночно-клеточной недостаточности.

Гипертензия портальная – повышение гидродинамического давления в системе портальной вены.


«Голова Медузы» – расширение вен передней брюшной стенки при портальной гипертензии.

Кайзера-Флейшера кольца – зеленовато-коричневые или желтовато-зеленые пигментные кольца в роговице глаз при болезни Уилсона - Коновалова.

Недостаточность печеночная (гепатоцеллюлярная) – патологическое состояние, при котором функции печени снижены и не соответствуют потребностям организма.

Некроз печени массивный (сливной) – обширный распространенный некроз большей части печеночной паренхимы.

Некроз печени мостовидный (некроз-перемычка) – сливной некроз большого количества гепатоцитов с образованием «перемычек» между соседними дольками.

Некроз печени ступенчатый (перипортальный) – разрушение гепатоцитов по границе паренхимы и стромы, т.е. в периферических отделах дольки.

Некроз печени фокальный (пятнистый) – гибель отдельных небольших групп гепатоцитов в разных отделах ацинуса.

Панкреатит – воспалительное заболевание поджелудочной железы, часто сопровождающееся ее некрозом.

Печень «гусиная» –  печень при жировой дистрофии (желтого цвета). 

Печень  «мускатная» - пестрая печень, имеющая вид мускатного ореха на разрезе при хроническом венозном застое. 

Синдром гепатолиенальный – увеличение селезенки  при заболеваниях печени. 

Синдром печеночно-почечный (гепато-ренальный синдром, печеночная нефропатия) – развитие почечной недостаточности при тяжелых поражениях печени.

Уилсона болезнь (болезнь Уилсона-Коновалова) – гепатолентикулярная дегенерация, гепатоцеребральная дистрофия при нарушении в организме обмена меди и накоплении ее в печени. 

Холангит – воспалительное заболевание желчных протоков.

Холелитиаз – желчнокаменная болезнь.

Холестаз – стаз желчи. 

Холецистит – воспаление желчного пузыря. 

HELLP-синдром – комбинация гемолиза (H), повышения сывороточных уровней печеночных ферментов (EL) и низкое содержание тромбоцитов (LP), отмечаемое при тяжелых гестозах.

Темы  УИРС:
8. Гемохроматоз печени. 

9. Изменения печени при болезни Уилсона-Коновалова. 

10. Изменения печени при недостаточности α-1 антитрипсина. 

11. Клинико-морфологическая характеристика аутоиммунного гепатита

12. Лекарственные поражения печени и их осложнения  осложнения. 

13. Патологическая анатомия неалкогольного стеатоза печени, связь с заболеваниями сердечно-сосудистой системы. 

14. Клинико-морфологическая характеристика первичного билиарного цирроза

15. Первичный склерозирующий холангит

16. Повреждения печени при трансплантации органа.

17.  Опухоли билиарного тракта.

18.  Вирусные гепатиты, частота, эпидемиология, клинико-морфологическая характеристика, осложнения и причины смерти.

19.  Печень и  обмен  липидов, связь с развитием наиболее распространенных заболеваний  сердечно-сосудистой  системы, желчнокаменной болезни, опухолей женских половых органов и кишечника. 

Экзаменационные вопросы 

11. Массивный некроз (токсическая дистрофия) печени: причины, морфологическая характеристика, осложнения.

12. Воздействие алкоголя (этанола) на организм, хроническая алкогольная интоксикация (клинико-морфологическая характеристика, осложнения).

13. Гепатиты: принципы классификации, морфологические особенности в зависимости от этиологии, исходы.

14. Вирусный гепатит В: формы, патологическая анатомия, исход.

15. Циррозы печени: классификация, патологическая анатомия, осложнения.

16. Опухоли печени и желчевыводящих путей.

17. Острый и хронический холецистит (определение, этиология, классификация, пато- и морфогенез, осложнения).

18. Панкреатиты: этиология, классификация, патологическая анатомия, осложнения.

19. Рак поджелудочной железы.
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