ТЕОРЕТИЧЕСКОЕ ЗАНЯТИЕ №2
Часть I
ОСНОВЫ ОБЩЕЙ ПАТОЛОГИИ
ПОВРЕЖДЕНИЕ
		Повреждение, или альтерация, - это изменение клеток, межклеточного вещества или тканей, сопровождающееся нарушением функции органов. Повреждения могут быть представлены одним из трех процессов: дистрофия, некроз и апоптоз.
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДИСТРОФИЙ, ИХ ВИДЫ
Дистрофия – патологический процесс, отражающий нарушение обмена веществ (метаболизма) в организме. В основе дистрофий лежит расстройство трофики, т.е. комплекса механизмов, обеспечивающих обмен веществ и сохранность структуры клеток и тканей. 
Регуляция трофики осуществляется на следующих уровнях:
· центральная нервная система (ЦНС);
· нейроэндокринная система;
· система транспорта метаболитов  (кровяное и лимфатическое, в
    том числе микроциркуляторное, русло);
· клетка;
· геном.
	Нарушения или повреждения, возникающие на каждом из этих уровней, приводят в итоге к изменению функции ферментов (ферментопатии) и к развитию дистрофий. В зависимости от того, на каком уровне нарушена регуляция метаболизма и что  явилось причиной ферментопатии, дистрофии разделяют на приобретенные и врожденные (болезни накопления, или тезаурисмозы), развивающиеся у новорожденных и у детей раннего возраста в результате генетического дефекта.
	Морфологически дистрофии выражаются в следующих вариантах накопления продуктов обмена веществ:
· встречающихся в норме и в типичных для определенного вещества структурах, но в избыточном количестве;
· накопление веществ, встречающихся в норме, но в нетипичных  для них структурах;
· появление веществ, не встречающихся в норме.
Виды дистрофий
	В зависимости от преобладания метаболического повреждения в тех или иных структурах тканей выделяют следующие виды дистрофий:
1) паренхиматозные (клеточные), развивающиеся преимущественно в клетках паренхиматозных органов;
2) стромально-сосудистые (мезенхимальные),происходящие преимущественно в строме органов (межклеточном матриксе) и в стенках сосудов;
3) смешанные, развивающиеся как в клетках органов, так и в межклеточном матриксе.
	В зависимости от нарушения того или иного вида метаболизма
дистрофии делят на:
1) белковые (диспротеинозы);
2) жировые (липидозы);
3) углеводные;
4) минеральные;
5) нарушения водного обмена.
 Клеточные  диспротеинозы:
· зернистая дистрофия;
· гиалиново-капельная
· гидропическая.
Неклеточные  - роговая

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ДИСТРОФИЙ

	Инфильтрация, при которой с кровью поступают в клетку или в межклеточный матрикс свойственные им продукты метаболизма, но в большем количестве, чем в норме.
	Извращенный синтез, при котором в клетках или в межклеточном матриксе образуются не свойственные этим клеткам и тканям (аномальные) вещества.
	Трансформация,  при которой вместо продуктов одного вида обмена образуются вещества, свойственные другому виду метаболизма.
	Декомпозиция, или фанероз, при которой дистрофия развивается в результате распада сложных химических соединений, составляющих клеточные или межклеточные структуры.
	В зависимости от степени метаболического повреждения дистрофии могут быть обратимыми и необратимыми.


ПАРЕНХИМАТОЗНЫЕ ДИСТРОФИИ

	В зависимости от вида нарушенного обмена веществ паренхиматозные дистрофии могут быть белковыми, жировыми и углеводными.
	Белковые дистрофии (диспротеинозы) связаны с нарушениями обмена белка. Белок является одним из основных компонентов клеток и тканей организма. Его масса составляет примерно 45% от массы тела, при этом 2/3 белка входят в состав костей скелета, мышц и кожи, а 1/3 – внутренних органов. Обмен белка отличается высокой интенсивностью – за 24 ч обновляется около 1 г/кг белка организма. Цикл полной замены молекул белка составляет 130-160 сут.
	Белок обладает следующими основными функциями:
· информационная – белок является носителем специфических признаков клеток и тканей организма, в том числе антигенных;
· рецепторная, так как белок- необходимый  компонент рецепторов клеток;
· ферментная  - многие белки регулируют метаболические процессы;
· структурная, в связи с тем что большинство белков являются компонентами структур – от молекулярных до тканевых и органных.
	Белок в организме не  депонируется, и поэтому при его дефиците мобилизуются белки мышц, кожи, внутренних органов.  
	Интегральным  показателем  общего уровня белкового обмена является азотный баланс, т.е. суточная разница между азотом, поступающим в организм с пищей, и количеством его, выделяемым с мочой и калом.  
	Выделяют следующие виды азотистого баланса:   
· нулевой, когда количества поступающего и выводимого азота совпадают;
· положительный, в том случае, если количество поступающего в организм азота выше, чем количество выводимого;
· отрицательный, когда количество поступающего в организм азота меньше, чем выводимого.
	Типовые нарушения белкового обмена заключаются в несоответствии количества и состава белка, поступающего в организм, потребностям в нем.
	Оптимальное количество белка, которое должно поступать в организм с пищей в течение суток, составляет  1,5 – 2,5 г на 1 кг мссы тела.
Виды несоответствия количества и состава белка потребностям организма:
· недостаток поступления белка в организм;
· избыток поступления или образования белка в организме;
· нарушение аминокислотного состава потребляемого белка.
Основные проявления дефицита белка в организме:
· снижение массы тела;
· понижение содержания белка в крови – гипопротеинемия;
· отеки;
· отрицательный азотистый баланс (на 15 – 25% ниже нормы);
· иммунодефицитные состояния в результате нарушения образования
    лимфоцитов;
· задержка физического и умственного развития.
Избыток поступления или образования белка в организме
· Основные причины:
· переедание;
· несбалансированная диета с длительным употреблением большого
    количества белков.
· Проявления:
· положительный азотистый баланс;
· повышенное содержание белка в крови – гиперпротеинемия;
· диспепсические расстройства.
	Расстройства метаболизма аминокислот существенно изменяют обмен белков. При этом расстраиваются практически все другие виды метаболизма – нуклеиновых кислот, липидов, витаминов, углеводов, электролитов и жидкости.
	Интегративным параметром белкового обмена в организме является содержание небелкового – остаточного азота крови. Его нормальная концентрация в крови составляет 14,3 – 28,5% моль/л.

ПРИОБРЕТЕННЫЕ ПАРЕНХИМАТОЗНЫЕ БЕЛКОВЫЕ ДИСТРОФИИ

	Зернистая дистрофия, или ранняя стадия дистрофии, обычно развивается в клетках сердца, печени и почек при гиперфункции этих органов, сопровождающейся распадом усиленно функционирующих внутриклеточных структур, нередко также при интоксикации организма.
	При этом органы становятся тусклыми, дряблыми. Повреждения клеток заключаются в набухании внутриклеточных структур и распаде их мембран. Высвобождающийся белок, а также белок цитоплазмы клеток подвергается поверхностной денатурации . уплотняется и приобретает вид мелких зерен, а цитоплазма клеток становится набухшей, мутноватой и зернистой. Эта дистрофия обратима, и при прекращении действия повреждающего фактора структура и функции клеток восстанавливаются.
	Гиалиново-капельная дистрофия развивается как более глубокое повреждение клеток, связанное с коагуляцией белка, который, уплотняясь, приобретает форму светлых капель, напоминающих гиалиновый хрящ.
	Она  развивается наиболее часто в почках, реже в печени и сердце. Так, при заболеваниях, сопровождающихся повышенной проницаемостью почечного фильтра (гломерулонефрит, нефротический синдром, сахарный диабет, амилоидоз почек и др.). 
	В  первичной моче резко повышается содержание белка (протеинурия), который реабсорбируется эпителием почечных канальцев.
	Дистрофия (водяночная, вакуольная) связана не только с нарушением белкового обмена, но и с вызванным им изменением коллоидно-осмотического давления с накоплением в цитоплазме клеток воды (внутриклеточный отек). При этом повышается проницаемость клеточных мембран. Происходит  неравномерное расширение цистерн эндоплазматического ретикулума, образуя вакуоли. Такая дистрофия наиболее часто развивается гепатоцитах при вирусных гепатитах, эпителии канальцев почек при тяжелых интоксикациях,  в эпидермис при натуральной оспе, в эпителии кишечника при холере и некоторых энтеритах. В этих условиях активизируются ферменты лизосом – гидролазы, которые разрушают органеллы клеток, в том числе мембраны цистерн эндоплазматического ретикулума. Последние разрываются, вакуоли сливаются между собой, образуя одну большую вакуоль, смещающую ядро и остатки органелл на периферию клетки. В этом случае гидропическая дистрофия носит название баллонной. При  этом гибнет клеточное ядро и развивается колликвационный некроз клетки. Макроскопически органы при гидропической дистрофии изменены незначительно, но функция  их снижается отчетливо.
	Роговая дистрофия характеризуется избыточным образованием рогового вещества в многослойном плоском эпителии  (гиперкератоз) или образованием кератина в многослойном плоском неороговевающем эпителии или в слизистых оболочках (лейкоплакия).
	Эта  дистрофия развивается при хроническом воспалении или при некоторых авитаминозах и носит очаговый характер. У детей изредка встречается врожденная роговая дистрофия – ихтиоз. Она  проявляется образованием на коже роговых пластин, напоминающих рыбью чешую, и нередко сочетается с другими пороками развития – «рыбьим ртом», выворотом век, недоразвитием ушных раковин и обычно заканчивается смертью. Роговая дистрофия и ихтиоз, как правило, необратимы. 

ЖИРОВЫЕ ДИСТРОФИИ  (ЛИПИДОЗЫ)

	Жировые дистрофии связаны с избыточным накоплением в цитоплазме (нейтральных жиров, триглицеридов, фосфолипидов, холестерина), либо с появлением их в тех клетках, где они в норме не встречаются, либо с появлением в цитоплазме клеток липидов аномального состава. Потребность человека в жирах составляет 80-100 г. в сутки.
	Основные функции липидов в организме:
· структурная липиды составляют основу клеточных мембран;
· регулирующая;
· энергоообеспечивающая, поскольку липиды являются одним из главных источников энергии.
В зависимости от клинических проявлений выделяют:
· липидозы;
· ожирение;
· истощение.
	Причинами приобретенных липидозов наиболее часто служат гипоксия и различные интоксикации. Поэтому жировые дистрофии являются компонентом заболеваний, сопровождающихся кислородным голоданием,- ишемической болезни сердца, гипертонической болезни, пороков сердца, хронических заболеваний легких приводящих к развитию легочно-сердечной недостаточности. Кроме того, жировую дистрофию вызывают различные инфекции и интоксикации, которые сопровождаются как гипоксией, так и блокадой токсинами ферментов, катализирующих в клетках метаболизм липидов. Липидозы иногда могут быть связаны с недостатком витаминов и некоторых аминокислот.
	В патологии наибольшее значение имеют жировые дистрофии миокарда, печени и почек.

УГЛЕВОДНЫЕ ДИСТРОФИИ

	Углеводные дистрофии связаны с накоплением в клетках белково-полисахаридных комплексов (гликоген, гликопротеины), либо с образованием этих веществ в тех клетках, где их нет в норме, либо с изменением их химического состава.
	Углеводы – обязательный и наиболее значительный компонент пищи. В сутки человек потребляет 400 – 600 г различных углеводов. Они являются необходимым элементом метаболизма, важным компонентом структуры клеток и межклеточного вещества и одним из главных источников энергии для обеспечения жизнедеятельности организма.
ПРИОБРЕТЕННЫЕ УГЛЕВОДНЫЕ ДИСТРОФИИ

	Гипогликемии – состояния, характеризующиеся снижением содержания глюкозы в крови ниже 65 мг %, или 3,58  ммоль/л. В норме уровень глюкозы крови натощак колеблется в диапазоне 65 – 110 мг %, или 3,58 – 6,05ммоль/л.
	Причинами гипогликемии являются заболевания печени –хронические гепатиты, циррозы печени, ее жировая дистрофия, также длительное голодание.
	Результаты заболеваний:
· нарушение транспорта глюкозы из крови в гепатоциты, снижение
уровня образования в них гликогенеза и в связи с этим отсутствие депонированного гликогена;
· торможение процесса образования гликогена и транспорта глюкозы из гепатоцитов в кровь.
Последствия гипогликемии
· гипогликемический синдром – стойкое снижение содержания глюкозы в крови ниже нормы (до 60-50 мг %, или 3,3-2,5 ммоль/л), приводящее к расстройству жизнедеятельности организма;
· гипогликемическая кома – состояние, характеризующееся:
· падением концентрации глюкозы в крови ниже 40-30 мг %, или 2,0-1,5 ммоль/л);
· потерей сознания;
· опасными для жизни расстройствам функций организма.
Гипергликемии – состояния, характеризующиеся увеличением содержания глюкозы в крови выше нормы (более 120 мг %, или 6,05 ммоль/л натощак).
Причинами гипогликемии:
· патология эндокринной системы, сопровождающаяся избытком 
гормонов. Стимулирующих поступление углеводов в кровь (глюкагона, глюкокортикоидов, катехоламинов, тиреоидных гормонов, соматотропного гормона) либо недостатком инсулина или снижением его эффективности;
· нейро- и психогенные расстройства, например реактивные психозы, стресс  реакции и подобные им состояния, характеризующиеся активацией органов эндокринной системы:
· переедание, прежде всего длительное избыточное потребление кондитерских изделий;
· заболевания печени, при которых гепатоциты теряют способность трансформировать глюкозу в гликоген.
Последствия 
· гипергликемический синдром – состояние, сопровождающееся значительным увеличением содержания глюкозы в крови выше нормы (до 190-210 мг %, 10,5-11,5 ммоль/л и более), приводящее к расстройствам жизнедеятельности организма.
· Гипергликемическая кома, характеризующаяся потерей сознания, снижением или утратой рефлексов, расстройствами дыхания и кровообращения, нередко заканчивающаяся смертью больного.
	Наиболее часто гипергликемия наблюдается при сахарном диабете, развивающемся в результате абсолютной или относительной инсулиновой недостаточности.

НАСЛЕДСТВЕННЫЕ УГЛЕВОДНЫЕ ДИСТРОФИИ (ГЛИКОГЕНОЗЫ)

	Гликогенозы – типовая форма патологии углеводного обмена наследственного генеза, характеризующаяся накоплением гликогена в клетках, что обусловливает нарушение жизнедеятельности организма.
	Главная причина – наследуемая или врожденная аномалия генов, кодирующих синтез ферментов расщепления (реже – образования) гликогена. Наследуются по аутосомно-рецессивному типу. Выделяют более 10 типов гликогенозов. Среди них наиболее часто встречаются болезни Гирке, Помпе, 
Фетальный муковисцилоз, а также болезни Форбса–Кори,  Андерсена, Мак – Ардла.

СТРОМАЛЬНО – СОСУДИСТЫЕ ДИСТРОФИИ

	Стромально-сосудистые, или мезенхимальные, дистрофии развиваются в тканях, производных мезенхимы, в первую очередь в интерстициальной соединительной ткни, составляющей строму органов и стенки сосудов. Она  состоит из коллагеновых, эластичных и ретикулиновых волокон, внеклеточного матрикса, представленного гликозаминогликанами; фибробластов, продуцирующих такие белки, как коллаген и эластин; гистиоцитов. В интерстициальной соединительной ткани располагаются кровеносные и лимфатические сосуды микроциркуляторного русла, нервные окончания, рециркулирующие лимфоциты и резидентные макрофаги. В зависимости от вида нарушения обмена веществ стромально-сосудистые дистрофии делят на белковые (диспротеинозы), жировые (липидозы) и углеводные.

БЕЛКОВЫЕ СТРОМАЛЬНО-СОСУДИСТЫЕ ДИСТРОФИИ

	Белковые стромально-сосудистые дистрофии (диспротеинозы) включают следующие виды нарушения белкового обмена: мукоидное набухание, фибриноидное набухание (фибриноид), гиалиноз и амилоидоз.
	Мукоидное набухание. Его причиной могут быть инфекционно-аллергические заболевания, в том числе ревматические болезни, атеросклероз, гипертоническая болезнь и др. основным механизмом развития является инфильтрация.
Морфология. Дистрофия характеризуется поверхностной и обратимой дезорганизацией соединительной ткани в строме органов и в стенках сосудов за счет накопления и перераспределения гликозаминогликанов, главным образом гиалуроновой кислоты. Гликозаминогликаны обладают  гидрофильными свойствами, и их накопление в строме органов и в стенках сосудов ведет к повышению сосудистой проницаемости, выходу в ткани мелкодисперсных белков плазмы крови и гликопротеинов. При этом происходит лишь набухание, но не разрушение коллагеновых волокон и внеклеточного матрикса. Однако коллагеновые волокна теряют устойчивость к коллагенозе и приобретают способность при окраске толуидиновым синим изменять голубой цвет на сиреневый. Это явление называется метахромазией и указывает на развитие мукоидного набухания, не имеющего клинической симптоматики. Наиболее хорошо метахромазия выражена в стенках артерий, эндокарде, клапанах сердца синовиальных оболочках. При этом органы внешне не изменены, функция их снижена незначительно.
Фибриноидное набухание. Фибриноид является следующей стадией развития стромально-сосудистой дистрофии.
Механизмы фибриноида – декомпозиция и инфильтрация.
Морфология: глубокая и необратимая дезорганизация соединительной ткани стромы органов и стенок сосудов. Усиливается выход из сосудов плазмы, плазменных белков, причем не только мелкодисперсных, но и таких крупнодисперсных, как фибриноген, который в соединительной ткани превращается в фибрин. Происходит накопление фибрина, гликозаминогликанов и других белков между фазами коллагеновых волокон, во внеклеточном матриксе и в стенках сосудов. В результате этого они вначале резко набухают, и возникает фибриноидное набухание, а затем разрушаются. Остатки коллагеновых и эластических волокон вместе с набухшим и резко измененным внеклеточным матриксом превращаются в гомогенную, рыхлую, бесструктурную массу. 
Развивается фибриноидный некроз. Функция  органов при этом отчетливо страдает, так как при фибриноидном некрозе стенок сосудов в них нарушается кровоток. Например, при фибриноидном некрозе капилляров клубочков почек может развиться острая почечная недостаточность. Заканчивается фибриноид гиалинозом или склерозом.
Гиалиноз может быть завершающей стадией дезорганизации соединительной ткани, но может быть и самостоятельным видом стромально-сосудистых дистрофий. Основными механизмами ее развития являются декомпозиция и инфильтрация.
	Морфология. Гиалин представляет собой белок, в состав которого входят разрушенные компоненты соединительной ткани, плазменные белки, иммуноглобулины, комплемент, липиды. Внешне этот белок напоминает гиалиновый хрящ, с чем связано название дистрофии.
	Гиалинозу артериол и мелких артерий предшествует выраженное повышение сосудистой проницаемости и пропитывание их стенок плазмой, содержащей белки, а при некоторых заболеваниях и липиды (плазморрагия). Это связано либо с повторяющимися спазмами и паралитическими расширениями артериол, чаще при гипертонической  болезни, либо с повреждением стенок сосудов, например, циркулирующими иммунными комплексами (при сахарном диабете). Происходит коагуляция белков, скапливающихся в стенках артериол; стенки становятся гомогенными, утолщенными, хрупкими, теряют эластичность, просветы сосудов уменьшаются, в них снижается кровоток. Такие артериолы, особенно в головном мозге, часто разрываются,  и происходит кровоизлияние в мозг. Гиалиноз артериол почечных клубочков приводит к их гибели, склерозу и сморщиванию почек, что может явиться причиной почечной недостаточности. Местный гиалиноз, развивающийся в створках клапанов сердца при ревматизме в исходе фибриноидных изменений соединительной ткани, приводит к склерозу, деформации створок клапанов и развитию порока сердца. Таким образом, гиалиноз значительно нарушает функции органов. Вместе с тем местный гиалиноз встречается у пожилых людей как проявление инволютивных изменений.
· Виды гиалиноза – гиалиноз сосудов и гиалиноз собственно соединительной ткани. По распространенности он может быть:
· местным, например, в клапанах сердца при ревматизме;
· системным, например в стенках всех артериол при гипертонической болезни.
	Амилоидоз – стромально-сосудистый диспротеиноз, характеризующийся отложением в межуточной ткани, на базальных мембранах слизистых оболочек и сосудов плотного вещества – амилоида, состоящего на 96% из аномального белка и на 4% из полисахаридов. Механизмом образования амилоида является извращенный синтез.
	В норме этот белок у человека не встречается. Накопления амилоида в строме органов приводят к атрофии их паренхимы и функциональной недостаточности. Существует много биохимически различных форм амилоида, который образуется из его предшественников в фибробластоподобных клетках (амилоидобластах) различных органов. Амилоид обладает слабыми антигенными свойствами, поэтому иммунная система не реагирует на него как на чужеродный белок, что и позволяет амилоиду накапливаться в органах и тканях.
	По происхождению амилоид может быть:
· первичным (идиопатическим, т.е. невыясненного происхождения);
· вторичным, развивающимся в результате различных хронических
заболеваний.
По распространенности различают амилоидоз местный и 
генерализованный.
	Морфология. На основании биохимических и клинических данных выделяют 14 типов амилоида, связанных с извращенным синтезом иммуноглобулинов, секрета эндокринных желез, сывороточных белков и др. амилоидоз развивается почти во всех органах и тканях, за исключением костной и хрящевой. Пораженные амилоидозом органы увеличиваются в размерах, становятся плотными, на разрезе имеют сальный вид. Нанесение на поверхность разреза таких органов растворов йода и соляной кислоты вызывает синее окрашивание ткани. На микроскопических срезах органов амилоид выявляется при окраске конго красным (конгорот), приобретая кирпично-красный цвет. Особенно часто амилоид откладывается в строме и сосудах селезенки, почек, печени и надпочечников. В селезенке амилоид вначале появляется в лимфатических фолликулах, которые на разрезе выглядят как белесоватые зерна саго, в связи, с чем такая селезенка называется «саговой». Затем амилоид распространяется по всей пульпе органа, она приобретает на разрезе сальный блеск и называется «сальной» селезенкой. Большое значение в клинике имеет амилоидоз почек. Амилоидные массы вначале откладываются в стенках сосудов паренхимы почек, капилляров клубочков, затем в базальных мембранах канальцев и наконец, в строме органа. Постепенно функциональные структуры почек полностью замещаются амилоидом, почки сморщиваются, развивается амилоидный нефроз, и функция почек прекращается.
	Прогноз при этом заболевании неблагоприятный, так как амилоидоз является необратимой дистрофией.

ЖИРОВЫЕ СТРОМАЛЬНО-СОСУДИСТЫЕ ДИСТРОФИИ

	Жировые стромально-сосудистые дистрофии возникают при нарушениях обмена нейтрального жира, триглицеридов или холестерина и его производных. Нейтральный жир располагается в жировых депо – подкожной жировой клетчатке, брыжейке, сальнике, эпикарде, костном мозге. Это так называемый запасный, или расходный, жир, обеспечивающий энергетические потребности организма. Стромально-сосудистые жировые дистрофии заключаются либо в избыточном накоплении нейтрального жира в жировых депо, либо в патологическом уменьшении его количества, либо в появлении жира в тех тканях, где его нет в норме. В связи с этим выделяют:
· ожирение, или тучность;
· истощение, или кахексию;
· атеро.
Ожирение – избыточное накопление жира в организме, при
 котором масса тела увеличивается более чем на 20-30%. Оно дифференцируется по следующим признакам:
·  по степени увеличения массы тела;
· по преимущественной локализации жировой ткани в организме.
· Оценка массы тела. В настоящее время «идеальную массу» тела оценивают с помощью «индекса массы тела» (ИМТ), предложенного Д. Гэрроу (1981). Он вычисляется по следующей формуле:

Таблица1. Степень увеличения массы тела, в кг/м2 (норма 18,5 – 24,9)

	Индекс массы тела
	Степень 
	Описательная оценка

	25-29,29

30-39,9
>40
	I

II
III
	Повышенная масса тела («степень зависти окружающих»)
Тучность («степень улыбки окружающих»)
Болезненная тучность («степень сочувствия окружающих»)



ИМТ = масса тела (кг)  (кг/м).
рост (М)
	Масса тела считается нормальной при ИМТ в диапазоне 18,5 – 24,9.
Большие значения ИМТ свидетельствуют об избыточной массе тела (табл. 1).
· По преимущественной локализации жировой ткани выделяют:
· общее (равномерное) ожирение;
· местное ожирение – женский тип, при  котором избыток подкожного жира преимущественно в области бедер и ягодиц;
мужской тип, характеризующийся накоплением жира в области живота.
· По происхождению выделяют следующие виды ожирения:
          — первичное, которое является результатом нарушений нейроэндокринной регуляции жирового обмена и развивается при ряде заболеваний ЦНС, сопровождающихся нейроэндокринными нарушениями – травма или опухоль головного мозга, энцефалит, поражения гипофиза и других желез внутренней секреции;
          — вторичное, причиной которого могут быть избыточная калорийность пищи. Пониженный уровень энергозатрат организма, что зависит от физической активности и образа жизни, индивидуальные особенности обмена веществ (в том числе липидов).
	Алиментарное ожирение имеет наибольшее значение среди вторичных мезенхимальных липидозов, связано с избыточным питанием и малоподвижным образом жизни. При  этом развивается ожирение сердца с отложением жира под эпикардом и между пучками мышечных волокон, особенно правых отделов сердца. Сдавленные жировой тканью мышечные волокна атрофируются, истончаются, функция миокарда снижается, иногда происходит разрыв стенки правого желудочка сердца.
	Истощение – патологическое  снижение массы жировой ткани. Индекс массы тела падает до 20 кг/м и ниже. При этом дефицит жировой  ткани может составлять 20-25% от ее нормального количества. Если масса тела снижается на 50% и более по сравнению с нормой, то говорят о кахексии.
	Причины истощения и кахексии:
· голодание;
· низкая калорийность пищи, не восполняющая энергозатрат организма;
· злокачественные опухоли.

СМЕШАННЫЕ ДИСТРОФИИ

	Смешанные дистрофии характеризуются нарушениями обмена веществ, которые проявляются одновременно в клетках и во внеклеточном матриксе. смешанные дистрофии являются следствием нарушения обмена сложных белков и минералов.
	Сложные белки – соединения, состоящие из белка и связанного с ним вещества небелковой природы. Выделяют следующие сложные белки:
· хромопротеины – соединения, в которых белок связан с красящими веществами – пигментами;
· нуклеопротеины – комплекс белка и нуклеиновых кислот;
· липопротеины – соединения белка и липидов;
· глюкопротеины – соединения белка и углеводов.
Нарушения минерального обмена связаны с нарушениями метаболизма
 солей и их ионов.

СМЕШАННЫЕ  БЕЛКОВЫЕ ДИСТРОФИИ

	Смешанные белковые дистрофии характеризуются нарушениями обмена сложных белков, главным образом нарушениями метаболизма хромопротеинов, или эндогенных пигментов.
Выделяют три группы хромопротеинов:
· гемоглобиногенные пигменты;
· протеиногенные (тирозиновые) пигменты:
· липидогенные пигменты.
Патогенез нарушений обмена пигментов может заключаться в изменении их количества
· увеличении, уменьшении или в полном отсутствии;
· распространенности (местные или общие);
· появлении аномальных пигментов, не встречающихся в норме.
	Нарушения обмена гемоглобиногенных пигментов, связанных с обменом гемоглобина. Физиологические функции этих пигментов заключаются в транспорте и депонировании кислорода и железа, в транспорте углекислого газа, электронов и др.
	В организме постоянно происходит гемолиз (распад) эритроцитов, в результате чего их красящее вещество – гемоглобин – распадается на белок – глобин, и протопорфирин железа – гем. Железо либо сохраняется в гемме, либо покидает его. Таким образом, уже в норме появляются две группы гемоглобиногенных пигментов: железосодержащие и не содержащие железа.
	Железо, вышедшее из гема, соединяется с цитоплазмой клеток ретикулоэндотелиальной системы (РЭС) и макрофагов, образуя четыре пигмента, два из которых возникают только в условиях патологии:
· гемосидерин – образуется как в норме, так и в условиях патологии; 
· ферритин – образуется как в норме, так и в условиях патологии;
· солянокислый гематин – образуется при желудочных кровотечениях;
· малярийный пигмент (гемомеланин) – образуется при малярии.
Гем, лишенный железа, образует три пигмента:
билирубин;
стеркобилин;
уробилин.
		Патогенез. В условиях патологии (при некоторых инфекциях, интоксикациях, переливании несовместимой крови, анемиях, переохлаждении организма, при ожоговой болезни и др.) резко усиливается внутрисосудистый гемолиз эритроцитов и в избытке образуются гемоглобиногенные пигменты. Гемоглобин захватывается эндотелиальными клетками интимы сосудов, ретикулярными клетками, гистиоцитами селезенки, печени, костного мозга, лимфатических узлов, макрофагами и эпителиальными клетками легких, почек. В этих клетках гем соединяется с мукополисахаридами цитоплазмы. и образуются гемосидерин и ферритин. Эти пигменты придают органам ржаво-коричневую окраску, что характеризует общий (распространенный) гемосидероз.
		Если разрушение эритроцитов происходит после их выхода из сосудов, например при кровоизлияниях в ткани, возникает  местный гемосидероз. При этом гемосидерин захватывается в основном макрофагами, в которых образуются гемосидерин и ферритин, и такие макрофаги называются сидерофагами. Они выявляются в тканях с помощью реакции Перлса – реакции образования берлинской лазури (железосинеродистой соли трехвалентного железа), при которой все клетки и внеклеточные скопления гемосидерина, а также других гемоглобиногенных пигментов, содержащих железо, окрашиваются в голубой цвет. В клинике большое значение имеет местный гемосидероз легких – так называемая бурая индурация легких.
		В условиях патологии могут появляться еще два железосодержащих гемоглобиногенных пигмента, не встречающихся в норме:
· солянокислый гематин;
· малярийный пигмент.
		Солянокислый гематин имеет бурый цвет и образуется в желудке при соединении соляной кислоты желудочного сока с гемоглобином при желудочных кровотечениях, которые могут возникать при язвенной болезни желудка, эрозивных гастритах, распаде опухолей желудка. При этом возникает рвота «кофейной гущей» из-за содержания в рвотных массах солянокислого гематина. Малярийный пигмент (гемомеланин) появляется в циркулирующей крови при распаде эритроцитов, пораженных малярийным плазмодием. Гемомеланин захватывается клетками РЭС, в результате чего ткани селезенки, печени, костного и головного мозга, мозговых оболочек, лимфатических узлов приобретают пепельную окраску. Развивается распространенный гемосидероз.
		В физиологических условиях при распаде эритроцитов и потере гемом железа в результате сложных биохимических реакций в печени образуется не содержащий железа пигмент билирубин, входящий в состав желчи и придающий ей желтовато-зеленый цвет. Попадая вместе с желчью в кишечник, под влиянием ферментов кишечного сока билирубин превращается в стеркобилин и окрашивает каловые массы, а попадая вместе с кровью в почки и затем в мочу, превращается в уробилин, обусловливающий ее окраску.
		При нарушении образования билирубина в печени или при нарушении его выделения из нее билирубин накапливается в крови и окрашивает все ткани в желтый цвет. Развивается  желтуха.

НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА ПРОТЕИНОГЕННЫХ ПИГМЕНТОВ

		Основными функциями протеиногенных  пигментов являются рецепция света, защита от ультрафиолетового излучения, синтез и депонирование биологически активных веществ. Наибольшее значение в патологии имеют следующие протеиногенные пигменты: меланин, пигмент гранул энтерохромаффинных клеток, адренохром
		Меланин – пигмент коричнево-черного цвета, образующийся при окислении тирозина в клетках-меланобластах при участии фермента тирозиназы. Обмен меланина регулируется вегетативной нервной системой, гипофизом, надпочечниками, половыми железами. В норме меланин содержится в радужке глаз, волосах, коже, пищеварительном тракте, твердой мозговой оболочке, обусловливая их окраску. При избыточном ультрафиолетовом облучении меланин накапливается в коже, придавая ей коричневый оттенок, называемый загаром.
		Патогенез. Патологическое усиление образования меланина называется меланозом, который может быть общим и местным. Общий меланоз развивается в коже при кахексии, тяжелых авитаминозах, туберкулезном или опухолевом поражении надпочечников. В последнем случае развивается бронзовая, или аддисонова, болезнь, при которой кожные покровы приобретают бронзовый оттенок. К местным меланозам относятся так называемые родимые пятна, или невусы, на коже. Из невусных клеток может развиваться злокачественная опухоль – меланома.
		Наследственное отсутствие меланина – альбинизм характеризуется отсутствием пигмента в коже, волосах, радужке глаз. Люди и животные, страдающие альбинизмом, называются альбиносами – у них очень белая кожа, белые волосы, а радужки глаз красные. Локальное отсутствие меланина в виде разной формы очагов может наблюдаться после воспалительных заболеваний кожи и носит название лейкодерма.
		Пигмент гранул энтерохромаффинных клеток, входящих в состав APUD- системы, или диффузной эндокринной системы организма. Участвует в образовании биологически активных веществ – серотонина, гастрина и др.
		Адренохром – темно-коричневый пигмент клеток мозгового вещества надпочечников, образуется при окислении адреналина. Опухоли из этих клеток называются феохромоцитомами и имеют своеобразную клиническую картину.

НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА ЛИПИДОГЕННЫХ ПИГМЕНТОВ

		Среди липидогенных пигментов основное значение имеет липофусцин и его разновидности – гемофусцин, цероид, липохромы. Липофусцин представляет собой сложное соединение, в котором преобладают жиры; он образуется в клетках печени, сердца, почек, скелетных мышц, симпатических ганглиев в виде мелких золотисто-коричневых гранул. Внутриклеточные скопления липофусцина не оказывают влияния на функции клеток: этот пигмент накапливается в них при старении организма, при истощающих заболеваниях – алиментарной и опухолевой кахексии, гнойно-резорбтивной лихорадке, некоторых инфекциях. Поэтому липофусцин иногда называют «пигментом старения», или «пигментом изнашивания».  Избыточное накопление  липофусцина в клетках называется липофусцинозом.

НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА НУКЛЕОПРОТЕИНОВ

	Нуклеопротеины – вещества, состоящие из белка, соединенного либо с  нуклеиновыми кислотами, либо с пуриновыми основаниями. Наибольшее значение в патологии нуклеопротеинов имеют дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК), рибонуклеиновая кислота (РНК) и пуриновые основания.
	ДНК является основой хромосом и содержится в клеточном ядре, а РНК – переносчик генетической информации и располагается в ядрышках и цитоплазме клеток. При распаде нуклеопротеинов, помимо белка и ряда других соединений, образуются пуриновые основания, превращающиеся в мочевую кислоту, которая выделяется с мочой. При заболеваниях, сопровождающихся интенсивным распадом ядер клеток (гнойные воспалительные процессы, лейкозы и др.), возрастает содержание мочевой кислоты в крови – гиперурикемия и как следствие в моче – гиперурикурия.
На содержание в организме и метаболизм мочевой кислоты оказывает влияние богатая пуринами пища – мясо, яйца, икра. При нарушениях обмена нуклеопротеинов может развиться ряд заболеваний, среди которых наибольшее значение имеет подагра.
	Подагра. В развитии заболевания определенную роль играет наследственная предрасположенность,  а также употребление пищи, содержащей большое количество животных белков.
	Патогенез. Болезнь заключается в повышенном образовании солей мочевой кислоты, что проявляется гиперурикемией и гиперурикурией. При этом периодически происходит выпадение кристаллов мочекислого натрия в синовиальных оболочках и хрящах мелких суставов, в основном пальцев рук и ног, но могут поражаться и голеностопные, и коленные суставы, сухожилия мышц, хрящи ушных раковин.
	Морфология. Ткани  в области выпадения кристаллов некротишруются, что сопровождается резкой болью. Вокруг очагов некроза и скоплений кристаллов мочекислых солей развивается продуктивное воспаление, завершающееся образованием рубцовой соединительной ткани. Повторяющиеся атаки подагры приводят к массивному развитию соединительной ткани и формированию так называемых подагрических шишек (tophi  unci). При этом происходит деформация суставов. В почках кристаллы мочевой кислоты накапливаются в канальцах и собирательных трубках, в ответ на это  развивается хроническое воспаление и атрофия почечной ткани – подагрические почки.

НАРУШЕНИЯ  МИНЕРАЛЬНОГО ОБМЕНА
	Соли и их ионы принимают участие практически во всех видах обмена веществ, поэтому без них невозможных течение физиологических процессов и поддержание гомеостаза. 
	Они определяют осмотическое давление крови и ее объём, регулируют распределение жидкости между клетками и внеклеточной средой, участвуют проницаемость мембран, образование энергии в клетках, работу мышц, функционирование нервных клеток и многие другие процессы.
	Расстройства минерального обмена возникают в результате изменения поступления солей в организм, при нарушении их выведения, а также при изменении распределения ионов между клетками и внеклеточной средой. Поэтому расстройство минерального обмена является либо причиной, либо важным звеном патогенеза заболевания, либо осложнением или исходом многих болезней. Наибольшее значение в жизнедеятельности организма имеют соли натрия, калия и кальция. 
НАРУШЕНИЯ  ОБМЕНА НАТРИЯ
	Натрий составляет 90% всех внеклеточных катионов, его суточная потребность определяется в 10-12 г, поэтому натрий специально включают в пищевой рацион в виде поваренной соли. Важнейшей функцией натрия является регулирование осмотического давления плазмы крови. Он постоянно выводится с мочой, потом и другими экскретами, что требует его непрерывного восполнения. Нарушение обмена натрия проявляется либо увеличением его концентрации в крови (гипернатриемия), либо уменьшением (гипонатриемия). 
	Гипернатриемия  развивается в результате:
· избыточного поступления в организм хлорида натрия, например с соленой пищей;
· задержки выведения натрия, обычно при заболеваниях почек или надпочечников;
· обезвоживания организма при неукротимой рвоте, поносах (например. При холере) или в связи с избыточным выделением мочи (полиурии) при гломерулонефритах;
· ограниченного поступления в организм при отсутствии питьевой воды;
· сгущения крови в силу различных причин.
	Патологические проявления гипернатриемии могут заключаться в повышении нервно-мышечной возбудимости и развитии судорог вследствие повышения чувствительности сосудов к прессорным веществам; в результате гипернатриемии может повышаться артериальное давление; увеличение осмотического давления плазмы крови, связанное с повышенным содержанием ионов натрия, приводит к поступлению воды из клеток в кровь, к увеличению объёма циркулирующей крови и соответственно – к повышению нагрузки на сердце.
	Гипонатриемия возникает в результате:
· дефицита натрия в пище, например при бессолевой диете;
· повышенной потери натрия с мочой или кишечным соком в результате, например, недостаточного образования альдостерона и уменьшения в связи с этим его реабсорбции в канальцах нефрона, при сильном потоотделении, нарушениях функции почек, при тяжелом поносе.
	Патологические проявления. Для гипонатриемии характерны снижение нервно-мышечной возбудимости и появление мышечной слабости, развитие тахикардии и гипотонии, диспепсические расстройства. Снижение осмотического давления плазмы крови приводит к усиленному поступлению воды из сосудов в ткани и развитию отеков.
НАРУШЕНИЯ  ОБМЕНА КАЛИЯ
	Калий участвует в регуляции процессов возбуждения и торможения в нервной системе, в синтезе гликогена и белков, обмене натрия, способствует диурезу, снижая чувствительность почечных канальцев к антидиуретическому гормону: введение  калия стимулирует выведение из организма натрия и, следовательно, воды.
В норме человек потребляет в среднем 3 г калия в сутки. Около 90% этого иона поступает в клетки, 9% содержится в интерстициальной жидкости и около 0.4% - в плазме крови. Регуляция обмена калия, как и натрия, осуществляется минералокортикоидами, прежде всего альдостероном. Нарушения обмена калия проявляются двумя состояниями: повышением его концентрации в плазме крови – гиперкалиемия, или снижением содержания калия в крови – гипокалиемия.
	Гиперкалиемия развивается при:
· избыточном поступлении в организм с пищей или лекарственными препаратами (бромид калия, хлорид калия и др.);
· снижении выделения калия почками при почечной недостаточности;
· повышении выхода калия из клеток в кровь в результате распада клеток, например при ожогах, травме, тяжелой гипоксии, гемолизе эритроцитов и др.
	Патологические  проявления. Гиперкалиемия  приводит к временному повышению, а затем падению нервно-мышечной возбудимости, к нарушению чувствительности. Характерны снижение артериального давления и частоты сердечных сокращений, боли в области живота, обусловленные спастическим сокращением мышц желудка, кишечника и желчного пузыря.
	Гипокалиемия возникает в результате:
· уменьшения поступления калия с пищей, например при голодании;
· повышенной потери калия при усиленном выведении его почками в связи с опухолями коры надпочечников или при передозировке кортикостероидов, при ожогах и др.;
· значительного разведения плазмы крови в связи с введением физиологического раствора или глюкозы.
	Патологические проявления. При гипокалиемии нервно-мышечная возбудимость снижается, что обусловливает мышечную слабость и гиподинамию, снижение моторики желудочно-кишечного тракта, тонуса мочевого пузыря, часто возникают нарушения ритма сердца.

НАРУШЕНИЯ  ОБМЕНА КАЛЬЦИЯ
	Кальций является необходимым компонентом многих метаболических и физиологических процессов. Ионы кальция участвуют в поддержании целостности мембран и в трансмембранном транспорте, играют важную роль в образовании энергии, регулируют функции нейронов, нейромышечных синапсов, ферментативные реакции; кальций является существенным фактором свертывания крови. Кальций поступает в организм с пищей (0,5 – 1г/сут) и адсорбируется в кишечнике. Его баланс обеспечивается поступлением в кровь из желудочно-кишечного тракта и выведением почками и кишечником. Количество кальция в организме взрослого человека составляет примерно 1 кг, при этом 99% его депонируется в костях. Нормальная концентрация кальция в крови составляет 8,8 – 10,4 мг%, что является пределом его растворимости. Обмен кальция и его содержание в плазме крови регулируются паратиреоидным гормоном (паратгормоном) паращитовидных желез. Кальцитонином, вырабатывающимся в щитовидной железе, и витамином D (кальцитриолом). Паратгормон усиливает всасывание кальция в кишечнике, выход ионов кальция из костей и поступление их в кровь, повышает реабсорбцию кальция в канальцах почек и активирует в кишечнике витамин D, который в свою очередь способствует транспорту ионов кальция из кишечника в кровь. Кальцитонин, напротив, тормозит выход ионов кальция из костей и снижает его уровень в плазме крови. Нарушения обмена кальция проявляются его увеличением в крови – гиперкальциемией или уменьшением – гипокальциемией.
	Гипокальциемия развивается в результате:
· избыточного поступления солей кальция в кровь, что может наблюдаться, например, при его парентеральном введении в составе лекарственных веществ, при гипервитаминозе D;
· усиленного выхода ионов кальция из костей в результате гиперфункции паращитовидных желез или распада костей при их поражении опухолями;
· уменьшения выведения кальция почками при увеличении содержания в плазме крови паратгормона.
	Патологические проявления. Гиперкальциемия приводит к снижению нервно-мышечной возбудимости, к параличам, диспепсическим расстройствам, способствует образованию камней в почках. Отложение солей кальция в клетках и межклеточном веществе называется кальцинозом, или обызвествлением или известковой дистрофией. В патологии большое значение имеют такие нарушения обмена кальция, связанные с гиперкальциемией, как дистрофическое, метастатическое и метаболическое обызвествление. Эти дистрофии могут быть общими и местными.
	Дистрофическое обызвествление (известковая дистрофия) обычно связано с дистрофическими и некротическими изменениями тканей. В этих условиях активируются ферменты фосфатазы, в результате чего высвобождаются фосфатные группы в клетках или в межклеточном матриксе, которые связываются с кальцием. Поэтому дистрофическое обызвествление происходит в очагах казеозного некроза – петрификаты, в тромбах – венные камни, в тканях и оболочках погибшего плода – каменный плод, в некоторых доброкачественных опухолях. Обызвествление створок клапанов сердца при ревматизме или отложение солей кальция в бляшке внутренней оболочки  (интимы) артерий при атерое значительно ухудшает течение этих заболеваний. Участки дистрофического обызвествления выглядят как плотные белесоватые очаги, с трудом разрезаются ножом, вокруг них разрастается соединительная ткань.
	Метастатическое обызвествление наблюдается при гиперкальциемии в результате поступления солей кальция из их депо в костях и переноса в различные ораны и ткани. Такое нарушение обмена кальция может быть связано, например, с гипервитаминозом D, гиперфункцией паращитовидных желез при развитии в них опухоли, при деструкции костей в связи с остеомиелитом или злокачественными опухолями. При этом кальций выпадает прежде всего в интерстиции слизистой оболочки желудка, в строме почек, легких, миокарда, в стенках вен и артерий. Все эти ткани при функционировании ощелачиваются. Поскольку соли кальция, хорошо растворимые в кислой среде, в щелочной среде не растворяются, они выпадают в ткани этих органов из перенасыщенного раствора плазмы, который характерен для гиперкальциемии. Этому могут способствовать заболевания почек, при которых они теряют способность выводить фосфор, поступающий в кровь, образуя с кальцием нерастворимое соединение. Гиперкальциемия возникает и при поражениях толстой кишки и потере ею способности выводить кальций из организма.
	Соли кальция, выпавшие в межклеточное вещество, вызывают воспалительную реакцию с появлением гигантских клеток и разрастанием вокруг кальцинатов соединительной ткани. При этом функции органов снижаются незначительно, а их внешний вид не изменяется.
	Метаболическое обызвествление (кальцифилаксия) – недостаточно изученная дистрофия, которую связывают с нестойкостью буферных систем крови. Наблюдается она чаще у больных с хронической почечной или печеночной недостаточностью. При этом может повышаться чувствительность кровеносных сосудов к кальцию. Происходит обызвествление средней оболочки артерий кожи, подкожной клетчатки, что вызывает воспаление этих сосудов, их тромбоз и некроз окружающей ткани. В коже появляются очаги некроза, воспаления и изъязвления. Возможно также обызвествление аорты.
	Гипокальциемия развивается в результате:
· снижения уровня паратгормона в плазме крови, что тормозит выход кальция из костей, стимулирует его выделение почками и развивается при гипопаратиреозе;
· гиповитаминоза D, который приводит к снижению всасывания кальция в кишечнике;
· гиперсекреции кальцитонина, который является антагонистом паратгормона;
· заболеваний кишечника, сопровождающихся снижением всасывания кальция.
	Патологические проявления. Гипокальциемия приводит к резкому повышению нервно-мышечной возбудимости и развитию судорог (тетания). Спастические сокращения могут распространяться на межреберные мышцы и диафрагму, вызывая спазм голосовой щели, бронхоспазм и удушение – асфиксию. При недостатке витамина D в детском возрасте развивается рахит. Гипокальциемия может сопровождаться снижением свертываемости крови и кровоточивостью тканей, способствовать заболеваниям зубов из-за нарушения кальцификации дентина и ряду других патологических процессов.
ОБРАЗОВАНИЕ КАМНЕЙ

	Образование камней, или конкрементов, происходит на фоне нарушений минерального и других видов обмена веществ. Они образуются в полых органах или в выводных протоках. Наибольшее значение в патологии имеют камни желчного пузыря, желчных протоков и мочевыводящих путей.
	Камни желчного пузыря и желчных протоков состоят из извести, холестерина и пигмента билирубина, имеют округлую или граненную (фасетчатую) форму, составляют морфологическую основу желчнокаменной болезни.
	Камни мочевых путей (почек, мочеточников и мочевого пузыря) состоят из солей мочевой кислоты (ураты), фосфора и кальция (фосфаты), щавелевой кислоты и кальция (оксалаты) и др., имеют отростчатую форму в почках, округлую – в мочевом пузыре, являются морфологической основой мочекаменной болезни.
	Местные изменения (нарушение секреции, застой секрета, воспаление) также	 имеют значение для образования камней.  При этом возникает какая-либо органическая основа для камнеобразования в виде скоплений слизи, сгущенного эпителия, на которую выпадают те или иные соли.
	Значение камнеобразования в патологии велико. Так, при мочекаменной болезни камни могут способствовать воспалению почек (пиелонефрит) либо, закрывая мочеточник, препятствовать оттоку мочи, что приводит к развитию гидронефроза и гибели почки. Камни желчного пузыря и червеобразного отростка способствуют хроническому течению воспаления этих органов и могут вызвать перфорацию их стенки с развитием воспаления брюшины – перитонита. При обтурации камнем общего желчного протока развивается подпеченочная желтуха.


НАРУШЕНИЯ   ВОДНОГО ОБМЕНА. ОТЕК
	Вода является самым распространенным веществом в живой природе. Общее содержание ее в организме человека составляет от 50 до 80 % от массы тела. Вода организма находится в разных состояниях и структурных пространствах.
	Внутриклеточная (или интрацеллюлярная) вода составляет в среднем 31% от массы тела, т.е. примерно 24 л, и находится в двух основных состояниях: связанном с цитоплазмой и свободном.
	Внеклеточная (или экстрацеллюлярная) жидкость составляет в среднем 22% от общей массы тела, т.е. примерно 15 л, и входит в состав:
· плазмы крови, в которой вода составляет в среднем около 4% массы тела, или 2 – 2,5 л;
· межклеточной (или интерстициальной) жидкости, которая составляет в среднем 18% от массы тела, т.е. примерно 12л;
· «трансцеллюлярной» жидкости, вырабатываемой клетками. Она выделяется в различные пространства организма, образуя:
· цереброспинальную (спинномозговую) жидкость;
· синовиальную жидкость, содержащуюся в полостях суставов;
· желудочный и кишечный сок;
· жидкость полостей капсул клубочков и канальцев почек (первичная моча);
· жидкость серозных полостей (плевральной, перикарда, брюшной и др.);
· влагу камер глаза.
Водный баланс представляет собой уравновешивание трех процессов:
· поступления воды в организм с пищей и питьем;
· образование в процессе обмена веществ так называемой эндогенной воды;
· выделения воды из организма.
Нарушения водного баланса. Все разновидности нарушений водного обмена называются дисгидриями (dys  - нарушение и греч. hydor – вода, жидкость). В зависимости от изменения общего количества воды в организме дисгидрии разделяют на две группы: гипо- и гипергидратация.

ГИПОГИДРАТАЦИЯ

	Гипогидратация (обезвоживание, дегидратация) – уменьшение количества жидкости в организме. Гипогидратация характеризуется преобладанием потерь воды над ее поступлением в организм и обозначается как отрицательный водный баланс. Его причинами могут быть:
· недостаточное поступление воды в организм, что наблюдается при водном голодании, некоторых инфекционных и психических болезнях, при нарушении проходимости пищевода в результате его ожога или роста опухоли;
· повышенная потеря воды организмом, что наблюдается при полиурии, неукротимой рвоте, хронических поносах, массивной кровопотере, продолжительном и значительном потоотделении и др.;
· эксикоз, или высыхание, - крайняя степень гипогидратации.

ГИПЕРГИДРАТАЦИЯ

	Гипергидратация – увеличение количества жидкости в организме, характеризуется преобладанием поступления воды в организм в сравнении с ее выведением и обозначается как положительный водный баланс. Его причинами могут быть:
· избыточное поступление жидкости в организм, например при обильном питье воды, массивном введении растворов внутривенно или в клизмах;
· повышенная задержка жидкости в организме, например при гиперпродукции антидиуретического гормона при опухоли аденогипофиза или при почечной недостаточности, при недостаточности кровообращения с развитием отеков;
· отек – одна из наиболее частых форм нарушения водного баланса организма, характеризующаяся накоплением избытка жидкости в межклеточных пространствах или полостях тела. 
Отечная жидкость может иметь различный состав и консистенцию, и 
представлена в виде:
· транссудата – бедной белком (менее 2%) жидкости;
· слизи, представляющей собой смесь из воды и коллоидов межуточной ткани. В патологии характеризует слизистый отек, или микседему, развивающуюся при гипофункции щитовидной железы и ее гормонов.
В зависимости от участка тела, в котором скапливается отечная 
жидкость, выделяют анасарку и водянку.
Анасарка – отек подкожной клетчатки.
Водянка – скопление транссудата в полостях тела:
· асцит – накопление транссудата в брюшной полости;
· гидроторакс – накопление транссудата в грудной полости;
· гидроперикард – избыток жидкости в перикарде;
· гидроцеле – накопление транссудата между листками серозной оболочки яичка;
· гидроцефалия – избыток жидкости в желудочках мозга.
	В зависимости от распространенности  отек может быть местным (например, в ткани или органе в области воспаления или аллергической реакции) или общим – накопление избытка жидкости во всех органах и тканях, например гипопротеинемический отек при нефротическом синдроме.
В зависимости от скорости развития выделяют:
· молниеносный отек, который развивается в течение нескольких секунд после воздействия патогенного фактора, например, после укуса насекомых или ядовитых змей;
· острый отек – развивается в пределах 1-го часа после действия причинного фактора, например, отек легких при остром инфаркте миокарда;
· хронический отек – формируется в течение нескольких суток или недель, например,  нефротический отек, отек при голодании.

ОСНОВНЫЕ  ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ ОТЕКА

	Гидродинамический  фактор характеризуется увеличением эффективного гидростатического давления, например при повышении венозного давления общего, что наблюдается при недостаточности сердца в связи со снижением его сократительной и насосной  функций, или местного, который является результатом обтурации венозных сосудов тромбом или эмболом либо сдавления вен опухолью, рубцом, отечной тканью, или при увеличении объема циркулирующей крови.
	Лимфогенный фактор возникает при затруднении оттока лимфы от тканей вследствие либо механического препятствия, либо механического препятствия, либо ее избыточного образования.
	Онкотический фактор, для которого характерно снижение онкотического давления крови или увеличение его в межклеточной жидкости.
	Осмотический фактор связан либо с повышением осмоляльности  интерстициальной жидкости, либо со снижением осмоляльности плазмы крови, либо с сочетанием того и другого, например, при парентеральном введении больших объёмов растворов.
	Мембраногенный фактор характеризуется существенным повышением проницаемости стенок сосудов микроциркуляторного русла для воды, мелко-и крупномолекулярных белков, что может быть результатом гипоксии, значительного ацидоза и др.
	Последствия отеков:
· механическое сдавление тканей и органов;
· нарушение обмена веществ между кровью и клетками, что способствует развитию дистрофий;
· разрастание соединительной ткани с развитием а;
· нарушения кислотно-основного равновесия в связи с расстройством обмена веществ.

АПОПТОЗ И НЕКРОЗ

	Завершающим этапом повреждений тканей организма является их гибель. Однако сами повреждения связаны не только с патологическими процессами, возникающими в организме, но и со старением функционирующих биологических структур. Вместе с тем механизмы гибели клеток и тканей в условиях нормы и в условиях патологии значительно отличаются друг от друга и имеют разное морфологическое выражение.

АПОПТОЗ

	Апоптоз – физиологическая гибель клеток в живом организме.
	Общая характеристика. Все ткани организма имеют свой срок жизни, после истечения которого и прекращения функции они должны погибнуть и на их месте появляются новые, аналогичные погибшим, клетки и ткани.
	Сроки жизни у разных живых структур различны. Они определены в их геноме, т.е. генетически запрограммированы. Поэтому апоптоз является генетически запрограммированной гибелью клеток. Это важнейший физиологический процесс, позволяющий организму постоянно сохранять функции своих структур на определенном уровне.
	Кроме того, в процессе образования новых клеток и внеклеточных структур возникают генетические ошибки, происходят мутации и появляются клетки, отличающиеся от клеток организма. Они должны быть немедленно уничтожены, и их гибель также осуществляется с помощью апоптоза, который является и механизмом генетического контроля синтеза веществ и клеток организма. Таким образом, апоптоз как физиологический процесс протекает непрерывно на протяжении всей жизни человека, и биологический смысл его заключается в поддержании постоянства клеток и тканей организма, т.е. тканевого гомеостаза.
	С помощью апоптоза происходит инволюция органов и тканей после завершения ими своих физиологических функций, например атрофия вилочковой железы после окончания формирования иммунной системы, атрофия половой системы женщин после завершения детородной функции, атрофия органов и тканей при старении человека и др.
	Вместе с тем апоптоз может развиваться и в условиях патологии – в тех случаях, когда повреждающие факторы действуют на гены, контролирующие включение программы апоптоза.
	Обычно это происходит с помощью определенных веществ – цитокинов, различных факторов роста, гормонов, активизирующихся при заболеваниях и функционирующих на молекулярном уровне. Эту особенность апоптоза нередко пытаются использовать в клинике.
	Например, в онкологии постоянно идет поиск возможностей стимулировать апоптоз в злокачественных опухолях с тем, чтобы активизировать распад опухолевых клеток, и это весьма перспективный путь онкотерапии.
	Морфология апоптоза. Апоптоз развивается в отдельных клетках, которые вначале теряют контакты с соседними клетками, затем уменьшаются в размерах, в их ядрах конденсируется хроматин, ядра становятся изрезанными, плотными и фрагментируются на отдельные глыбки. Одновременно происходит распад цитоплазмы, в которой сохраняются в  конденсированной форме внутриклеточные структуры. В результате клетка распадается на апоптозные тельца, каждое из которых  окружено мембраной. Апоптозные тельца очень быстро поглощаются окружающими клетками, иногда макрофагами. Однако в ответ на апоптоз никогда не развивается воспалительная реакция и на месте погибших клеток воспроизводятся клетки той же ткани. Следует подчеркнуть, что апоптозу подвергаются лишь клетки, ноне ткани в целом.
НЕКРОЗ

	Некроз – гибель клеток и тканей в результате патологических воздействий.
	Причины некроза разнообразны, однако их можно объединить в пять групп:
	1) травматический некроз, который является результатом прямого действия на ткань физических или химических факторов (механических, температурных, радиационных, кислот, щелочей и др.);
	2) токсический некроз развивается при действии на ткани токсических факторов бактериальной или иной природы;
	3) трофоневротический некроз, который связан с нарушениями иннервации тканей при заболеваниях центральной или периферической нервной системы;
	4)	аллергический некроз – следствие иммунных реакций немедленной или замедленной гиперчувствительности;
	5) сосудистый некроз, обусловленный прекращением циркуляции крови в артериях, реже – в венах.
	По консистенции мертвых масс некроз может быть коагуляционным, казеозным и колликвационным.
	Коагуляционный (плотный) некроз возникает при коагуляции распавшегося белка, обычно в мышечных тканях и в большинстве внутренних органов.
	Разновидностью коагуляционного некроза является казеозный (творожистый) некроз, массы которого имеют замазкообразную консистенцию; развивается при некоторых видах воспаления.
	Колликвационный некроз развивается в тканях, богатых жидкостью, например в головном мозге.
	По механизму действия фактора, вызвавшего некроз, выделяют:
· прямой некроз, который возникает при непосредственном действии на ткань причины, вызывающей ее гибель, - травма, токсины, высокая или низкая температура и т.п.;
· непрямой некроз, когда причина гибели ткани связана с нарушениями функций сосудов. Нервов или с аллергическими реакциями.
	Некрозу предшествует период умирания,  он никогда не возникает мгновенно. Период умирания может быть длительным или быстрым. В этот период в клетках и во внеклеточном матриксе развиваются изменения, представляющие собой тот или иной вид дистрофии, чаще белковый. Эта линия имеет большое значение в хирургической практике, так как указывает на возможные пределы иссечения погибших тканей или уровень ампутации конечности.
Исходы некроза. 
	Благоприятный, при котором происходит ферментативное расплавление некротизированных тканей, после чего они подвергаются организации, т.е. замещению дефекта соединительной тканью, обычно с образованием рубца, или инкапсуляции, т.е. инкапсуляции, т.е. отграничению некротизированного участка соединительной тканью. При этом нередко некротизированные массы подвергаются петрификации. На месте колликвационного некроза образуется полость – киста.
	Неблагоприятный, когда некроз ткани или органа заканчивается смертью больного, например инфаркт миокарда или некроз поджелудочной железы. Кроме того, некротизированные ткани могут подвергаться гнойному расплавлению, при котором токсичные продукты некроза и аутолиза всасываются в кровь, развивается интоксикация, которая также может привести к смерти.
	Клинико-морфологические формы некроза. В зависимости от локализации и особенностей некроза выделяют его следующие клинико-морфологические формы.
	Гангрена – некроз тканей, соприкасающихся с внешней средой. При этом железо гемоглобина, находящегося в некротизированных тканях, соединяется с сероводородом воздуха и образуется сульфид железа, придающий некротизированным тканям черный цвет. Гангрена развивается в коже, конечностях, кишечнике, легких, влагалище, матке и т.д. имеется несколько разновидностей гангрены:
· сухая гангрена развивается в тканях с малым содержанием жидкости, при этом ткани могут подвергаться мумификации. Она характерна для конечностей, возникает на разных участках тела при их отморожении, ожогах, при тяжелых инфекциях;
· влажная гангрена обычно развивается в тканях, богатых жидкостью, поэтому встречается в легких, матке, кишечнике. У ослабленных детей, страдающих корью или скарлатиной, иногда развивается влажная гангрена щеки – нома;
· анаэробная, или газовая, гангрена возникает при тяжелых, обычно массивных ранениях или травмах конечностей при попадании в рану бактерий – анаэробов. В некротизированных мышцах развивается коагуляционный некроз, они становятся грязно-серыми, при надавливании из них выделяются пузырьки газа.
	Пролежень имеет трофоневротическое происхождение, возникает на участках кожи, подкожной клетчатки или слизистых оболочек, подвергающихся давлению у ослабленных больных, страдающих онкологическими, сердечнососудистыми и некоторыми инфекционными заболеваниями. Пролежни могут возникать в области крестца, ягодиц, пяточных костей, а также в трахее или гортани от давления трахеостомической трубки после операции трахеостомии
	Секвестр – участок  омертвевшей ткани, свободно располагающийся среды живых тканей, обычно сопровождающийся гнойным воспалением. Особенно часто секвестром являются ротизированный фрагмент кости при остеомиелите.









