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ВСТУП
Запалення – це типовий патологічний процес, який виникає при ушкодженні тканин і виявляє себе поєднаними порушеннями місцевого кровообігу, крові та сполучної тканини, що їх позначають як альтерація, ексудація  і   проліферація.

Запалення належить до найпоширеніших патологічних процесів, воно є основою багатьох недуг, які часто зовні  мало чим схожі одна на одну (пневмонія, ангіна, апендицит, фурункул  тощо).

Запалення розглядають як типовий патологічний процес, бо основні закономірності його розвитку виявляють себе завжди – незалежно від конкретної причини (напр., механічна травма, термічні й хімічні опіки, мікроби тощо), локалізації (напр., шкіра,  легені, підшлункова залоза і т.п.), виду тварин (жаба, щур, собака і т.п.) та індивідуальних особливостей організму людини.

Як і будь-який патологічний процес, запалення поєднує в собі власне патологічні зміни, які порушують діяльність органів і тканин та організму в цілому, і захисні компенсаторні реакції. Останні спрямовані на локалізацію, ізолювання, розведення та знищення патогенного агента, а також на відновлення (репарацію) ушкодженої ним тканини.

Неодмінною умовою розвитку запалення є ушкодження тканини. Запалення виникає тільки тоді, коли інтенсивність та обсяг ушкодження досягають певного критичного рівня, який, у свою чергу, залежить від сили патогенного чинника (рис. 1)  та резистентності організму до його дії (рис. 2).

Головними "дійовими особами" запалення з боку організму є кровоносні судини, кров та сполучна тканина, що утворює строму органів (рис. 3). Чи не найбільше значення мають кровоносні судини. Про це свідчить той факт, що тільки у хребетних разом із розвитком судинної системи відбувається становлення запалення з усіма його "класичними" компонентами. В органах і тканинах, позбавлених васкуляризації (хрящ, склисте тіло, клапани серця, рогівка), запалення може розвиватися тільки в міру вростання в них кровоносних судин із навкружної тканини.

Мережа судин мікроциркуляторного русла забезпечує транспорт компонентів плазми крові і лейкоцитів у запалену тканину.  Там  вони  здійснюють  свою  захисну функцію завдяки







гуморальним (антитіла, неспецифічні антибактеріальні і противірусні білки тощо) і клітинним (фагоцитоз, цитотоксичність) механізмам. До подій в осередку запалення долучаються й клітини сполучнотканинної строми (макрофаги, тканинні базофіли, фібробласти). Особливо велику роль вони відіграють на етапі репарації ушкодженої тканини.

Суть подій, що відбуваються в осередку запалення, коротко характеризують  термінами: альтерація, ексудація і проліферація.

Альтерація у буквальному розумінні слова означає ушкодження, яке виникає  під впливом патогенного чинника (первинна альтерація) і факторів, що утворюються в ушкодженій тканині (вторинна альтерація).

Ексудація охоплює низку подій, серед яких: 1) розлади місцевого кровообігу; 2) власне ексудація - вихід рідини із кровоносних судин у тканину; 3) еміграція лейкоцитів.

Проліферація позначає процеси розмноження клітин, новоутворення кровоносних судин (ангіогенез), синтез позаклітинних компонентів сполучної тканини - одним словом, події, які є основою відновлення структурної цілості ушкодженої тканини.


Альтерацію, ексудацію і проліферацію часто називають компонентами, інколи стадіями (фазами) запалення. Слід мати на увазі, що зазначені компоненти у часі нашаровуються один на одного - чітку межу між ними провести важко. Щоправда, певна послідовність все ж таки існує: на початку запалення переважають явища альтерації, а наприкінці - проліферації (рис. 4). Це й дає  підстави саме в такому порядку - альтерація, ексудація, проліферація - розглядати патогенез  запалення як до певної міри стадійний процес.

Історична довідка
Цельс і Гален (пентада Цельса-Галена). Цельс, давньогрецький учений-енциклопедист (25-30 р. д.н.е. - 50 р. н.е.), у своїй енциклопедії описав чотири кардинальні ознаки запалення:   припухлість (tumor), почервоніння (rubor), жар (calor), біль (dolor). К.Гален (129-201), римський лікар і вчений, додав п'яту ознаку запалення - порушення функції (functio laesa).

Дж. Гунтер (1793), шотландський хірург, висловив думку, що запалення - це неспецифічна реакція, яка виникає у відповідь на ушкодження тканини і за своїм спрямуванням має  захисне значення, бо сприяє відновленню структури та функції ушкодженої тканини чи органу.

Р. Вірхов (1859) - автор "клітинної" ("нутритивної") теорії запалення, яка першочергового значення в розвитку запального процесу надає первинному подразненню і ушкодженню клітин  та розвиткові в них  різних дистрофічних змін. Усі інші зміни, які виникають у запаленій тканині, є вторинними, тобто зумовленими порушеннями на клітинному рівні.

Ю. Конгейм (1887). Учень Вірхова Ю.Конгейм уперше вивчив під мікроскопом і докладно  описав розлади місцевого кровообігу в  осередку запалення. Запропонована ним судинна теорія пояснювала розвиток основних проявів запалення саме порушеннями мікроциркуляції в ушкодженій тканині.

І. Мечников (1892) започаткував порівняльно-еволюційний підхід до вивчення запалення. Уважав, що центральною подією в осередку запалення є фагоцитоз. З ним, власне, і пов'язано захисне значення запального процесу в цілому. Запропонована І. Мечниковим біологічна теорія розглядала запалення як сформовану в еволюції багатоклітинних організмів місцеву і загальну захисну реакцію, вона вперше науково обґрунтувала зв'язок  між  осередком запалення і організмом в цілому.

Г. Шаде (1923) вперше описав фізично-хімічні зміни в осередку запалення: тканинний ацидоз, підвищення осмотичного і онкотичного тиску. На його думку, зазначені зміни мають вирішальне значення в патогенезі запалення, що і знайшло своє відображення в запропонованій ним фізично-хімічній теорії запалення.

Т.Левіс (1924) уперше з'ясував, що причиною порушень місцевого кровообігу в осередку запалення є біологічно активні речовини, утворення і вивільнення яких зумовлено процесом ушкодження. Згодом ці сполуки отримали назву "медіатори запалення", а започаткований Левісом напрям - патохімічної теорії.

В.Менкін (1938) отримав експериментальні докази участі біологічно активних речовин у патогенезі запалення, виділивши із запального ексудату фракції, що вибірково відтворювали різні компоненти запалення.

Класифікація

● Залежно від того який із трьох основних компонентів патогенезу запалення переважає, розрізняють такі його види: 1) альтеративне; 2) ексудативне; 3) проліферативне (продуктивне).

Ексудативне запалення, у свою чергу, залежно від характеру ексудату може бути:    а) серозним; б) фібринозним; в) гнійним; г) гнилісним; ґ) геморагічним; д) катаральним.

● За перебігом процесу запалення буває: 1) гострим і 2) хронічним.

При гострому запаленні, як правило, переважають явища ексудації та еміграції поліморфноядерних лейкоцитів (нейтрофілів), при хронічному - проліферативні процеси, що супроводжуються накопиченням у тканині мононуклеарних лейкоцитів (лімфоцитів, моноцитів).

● За характером реактивності організму запалення може бути: 1) нормергічним; 2) гіперергічним; 3) гіпоергічним.

При нормергічному запаленні вираженість запального процесу відповідає силі патогенного чинника, тоді як за умов гіпер- та гіпоергічного запалення прояви цього процесу відповідно значно більші або менші за тих, яких слід було очікувати, враховуючи силу  патогенного чинника.


Етіологія

Причиною запалення є патогенні чинники, здатні ушкоджувати тканини, їх ще називають флогогенними (від грецьк. phlogosis -запалення).

За походженням флогогенні агенти можуть бути зовнішніми (екзогенними) і внутрішніми (ендогенними) (рис. 5).

● Екзогенні причини поділяють на чинники: 1) фізичної природи, зокрема механічні (поранення), термічні, променеві, електричні тощо; 2) хімічного походження; 3) біологічної природи, у тому числі інфекційні.

● Ендогенні причини виникають у самому організмі, як правило, внаслідок інших хвороб та патологічних процесів.

Між силою флогогенного агента та вираженістю запалення існує пряма залежність: що більша інтенсивність ушкодження, то гострішим є запальний процес. Якісні особливості етіологічного чинника, його природа надають запаленню у кожному конкретному випадку певних специфічних рис.

Патогенез

Патогенетичну основу запалення складають три пов'язані між собою компоненти: альтерація, ексудація і проліферація.

Альтерація

Суть альтерації як початкового компонента запалення становлять дві події:

1) ушкодження клітин та позаклітинних компонентів тканини;

2) утворення, вивільнення і активація біологічно активних речовин, що отримали назву медіаторів запалення.

Ушкодження тканини

Розрізняють первинне і вторинне ушкодження (альтерацію).

Первинна альтерація - це ушкодження, що виникає внаслідок безпосередньої дії на тканину патогенних агентів. Вона започатковує всі наступні події, що складають суть запалення.

Вторинна альтерація (самоушкодження) - це ушкодження, зумовлене чинниками, що утворюються в самій тканині в результаті її первинного ушкодження. Завдяки вторинній альтерації запалення не припиняється навіть тоді, коли патогенний агент припинив свою  дію.

Можна виділити три групи причин, які лежать в основі розвитку  вторинної альтерації (рис. 6).


I Медіатори запалення. Серед них найбільше значення як фактори самоушкодження мають:

1) вільні радикали (кисневі, галогенові, оксиду нітрогену) та пероксиди (ліпідні, гідрогену);

2) лізосомні гідролітичні ферменти;

3) основні катіонні білки лізосом;

4) фактор некрозу пухлин (лімфотоксин);

5) цитотоксичний білок еозинофілів;

6) активований комплемент.

Докладніше про ці сполуки та механізми їхньої дії мова піде далі.

Слід побіжно зазначити, що всі наведені гуморальні чинники вторинної альтерації за своїм первинним призначенням є бактерицидними і цитолітичними сполуками, що сприяють знищенню агентів, які спричинили запалення. Але оскільки їхня дія не відрізняється високою вибірністю, то ці молекули зумовлюють ушкодження та знищення і власних клітин тканини.

II Лейкоцити (нейтрофіли, макрофаги,  лімфоцити). Ці клітини є основним джерелом наведених вище медіаторів запалення. Вивільнення останніх відбувається під час секреторної дегрануляції (екзоцитозу) лейкоцитів і в результаті їхнього ушкодження та загибелі.

Однак існують і не пов'язані з цими гуморальними агентами клітинні механізми вторинної альтерації. Їх можна поділити  на неспецифічні та специфічні.

До неспецифічних належать: а) фагоцитоз, здійснюваний нейтрофілами і макрофагами; б) цитотоксичність, зумовлена природними кілерами (NK-клітинами), що належать до так званих 0-лімфоцитів.

Специфічні клітинні механізми ушкодження можуть бути: а) антитілозалежними, як, наприклад, цитотоксичність K-клітин (лейкоцитів-кілерів); б) антитілонезалежними, що здійснюються антигенспецифічними T-кілерами.
III Порушення тканинного гомеостазу. Вторинному ушкодженню тканин сприяють зміни, що закономірно виникають у вогнищі запалення, зокрема: а) гіпоксія, яка є наслідком порушень місцевого кровообігу; б) місцевий ацидоз; в) підвищення осмотичного й онкотичного тиску; г) зростання місцевої температури.

Первинне і вторинне ушкодження тканин виявляє себе  комплексом структурних, функціональних, біохімічних та фізично-хімічних змін.

Структурні зміни охоплюють різноманітні прояви ураження клітин (різного типу дистрофії, некробіоз, некроз) та позаклітинних компонентів тканини (мукоїдне і  фібриноїдне набухання). Докладне вивчення  та характеристика цих змін є предметом патологічної анатомії.

Функціональні порушення є наслідком структурних і залежать від фізіологічних властивостей клітин запаленої тканини. Вони можуть виявляти себе  змінами біоелектричних характеристик і явищ (збудливості, збудження), розладами скорочувальних і секреторних процесів, порушеннями клітинного поділу і міжклітинних взаємодій, спотвореним сприйняттям клітинами нервових і гуморальних регуляторних  впливів тощо.

Біохімічні зміни в осередку запалення характеризують як "пожежу обміну". Найтиповішими для запалення в гострому його періоді є такі  метаболічні зміни:

а) посилене гідролітичне розщеплення білків, вуглеводів, ліпідів, нуклеїнових кислот, у тому числі й компонентів сполучної тканини (колагену, еластину, глікозаміногліканів, протеогліканів, глікопротеїнів). Основною причиною активації цих процесів є вивільнення в тканину лізосомних гідролітичних ферментів;

б) активація процесів вільнорадикального окиснення і зростання споживання кисню (особливо в перші 2-3 години). Ці зміни зумовлені, з одного боку, "ліпідними" механізмами ушкодження клітин, а з другого - так званим "респіраторним вибухом" - реакцією фагоцитів, що забезпечує генерацію бактерицидних сполук;

в) пригнічення процесів біологічного окиснення та окисного фосфорування. Ці зміни є наслідком ушкодження мітохондрій і виявляють себе порушеннями ресинтезу АТФ, необхідного для підтримання структурної цілісності клітин, їхньої функціональної активності та метаболізму;

г) активація гліколізу й накопичення в тканині молочної кислоти. Ця реакція пов'язана з посиленням енергозалежних функцій лейкоцитів (міграція, фагоцитоз, секреторна дегрануляція) та пригніченням процесів окисного фосфорування.

Зазначені порушення обміну речовин у запаленій тканині спричиняються до накопичення продуктів гідролізу, недоокиснених сполук, вивільнення великої кількості зв'язаних з біополімерами йонів тощо. Це все зумовлює розвиток притаманних запаленню фізично-хімічних змін.

Фізично-хімічні зміни в осередку запалення характеризуються такими  порушеннями:

а) місцевий ацидоз (первинний і вторинний). 

Первинний ацидоз виникає в перші 30 хв гострого запалення внаслідок деполімеризації компонентів основної аморфної речовини позаклітинного матриксу    і вивільнення у зв'язку з цим карбоксильних, сульфатних   та інших кислотних груп.

Вторинний ацидоз розвивається  пізніше і є наслідком порушень обміну речовин у вогнищі запалення. Він пов'язаний з накопиченням у тканині молочної кислоти, недоокиснених продуктів циклу Кребса (три- та дикарбонових кислот), кетонових тіл, кислих продуктів гідролітичного розщеплення біомолекул (жирові кислоти, амінокислоти, фосфорна кислота);

б) гіперосмія. Збільшення осмотичного тиску в осередку запалення має принаймні дві причини: утворення великої кількості дрібних молекул унаслідок гідролітичного розщеплення органічних сполук і вивільнення зв'язаних з макромолекулами клітин та позаклітинної речовини неорганічних йонів (калію, натрію, кальцію) як результат процесів деполімеризації;

в) дисйонія. Вона характеризується значним зростанням в осередку запалення концентрації йонів калію, якщо порівнювати з іншими йонами. Це зумовлено вивільненням значної кількості K+ з унутрішньоклітинних білків, що зазнали гідролітичної деградації, та подальшим виходом цих йонів із ушкоджених клітин назовні;

г) гіперонкія. Збільшення онкотичного тиску у вогнищі запалення має в своїй основі зростання кількості білкових та поліпептидних молекул. Причиною цього є надходження в тканину білків плазми крові в процесі ексудації (плазмове джерело) і розпад великих білкових молекул на дрібніші фрагменти під впливом лізосомних протеаз (тканинне джерело);

ґ) підвищення місцевої температури. За законами термодинаміки процеси розпаду речовин супроводжуються вивільненням енергії. Оскільки у вогнищі запалення значно посилюються катаболічні перетворення, це спричиняється до виділення великої кількості теплоти, а отже, й до підвищення місцевої температури. До цього долучаються також і зміни місцевого кровообігу:   спочатку   артеріальна  гіперемія,  сприяючи зростанню температури через надходження в судини запаленої тканини великої кількості теплої крові, а потім венозна гіперемія, порушуючи відведення тепла від тканин   з кров'ю;

д) збільшення гідрофільності тканинних колоїдів. Воно пов'язане з дезорганізацією основної речовини сполучної тканини і сприяє розвиткові запального набряку та збільшенню проникності позаклітинного матриксу.
Медіатори запалення
Медіаторами запалення називають біологічно активні речовини, поява яких у вогнищі запалення визначає подальший перебіг цього процесу. Вони, по суті, є посередниками між первинним ушкодженням тканини і всіма іншими компонентами запалення (рис. 7). З їхньою дією пов'язані такі процеси, як вторинна альтерація, розлади місцевого кровообігу, ексудація, еміграція лейкоцитів, проліферація.
Класифікація
Сьогодні відомо багато десятків біологічно активних сполук, віднесених до медіаторів запального процесу, а тому існує потреба певним чином їх класифікувати.

1 Розрізняють медіатори запалення клітинного і плазмового походження.

Медіатори першої групи утворюються і вивільняються (1) клітинами крові (нейтрофілами, базофілами, еозинофілами, макрофагами, лімфоцитами, тромбоцитами), (2) клітинами сполучної тканини (тканинними базофілами, макрофагами, фібробластами), (3) клітинами стінок кровоносних судин (ендотеліоцитами, гладкими м'язовими клітинами), (4) клітинами паренхіми ураженого органа.

Розрізняють два механізми виділення медіаторів запалення клітинами: нецитотоксичний, тобто такий, що відбувається  за типом секреції (екзоцитозу), і цитотоксичний - він є наслідком ушкодження клітин, їхніх мембран.

Медіатори плазмового походження утворюються поза клітинами - у кровоносних судинах і в інтерстиції - з білків плазми крові.



2 За хімічною природою медіатори запалення можуть бути (1) низькомолекулярними вільними радикалами, (2) моно- і поліамінами; (3) ліпідами; (4) поліпептидами й білками; (5) нуклеотидами й нуклеозидами; (6) глікозаміногліканами й протеогліканами.

3 Розрізняють медіатори запалення (1) преформовані, тобто такі, що завчасно синтезовані і зберігаються в депонованій формі (напр., продукти гранул тканинних базофілів) і (2) новоутворені, поява яких в осередку запалення зумовлена певними хімічними перетвореннями (напр., простагландини, кініни).

4 За спрямуванням своєї дії  медіатори можуть бути (1) прозапальними (посилюють основні прояви процесу) і (2) протизапальними (гальмують запалення і сприяють його завершенню).

Серед відомих сьогодні біологічно активних речовин найбільше значення мають групи медіаторів, наведені на рис. 8.

Лізосомні фактори

Лізосоми клітин образно називають "стартовими майданчиками" запалення, оскільки вивільнювані ними фактори (ферменти, катіонні білки) започатковують цілу низку важливих для патогенезу запального процесу подій.

Джерелами лізосомних факторів в осередку запалення є (1) власні ушкоджені клітини  тканини і (2) лейкоцити (нейтрофіли, моноцити), що емігрували сюди із крові. Лізосомні фактори вивільнюються в тканину в результаті (1) ушкодження і руйнування клітин (цитотоксичний  механізм) або ж унаслідок (2) секреторної дегрануляції лейкоцитів (екзоцитоз).

Лізосомні ферменти належать до класу  гідролітичних ензимів, здатних розщеплювати практично всі наявні в клітинах та позаклітинному середовищі біополімери та складні ефіри. Сьогодні відомо близько 60 лізосомних гідролаз, серед яких кислі  та нейтральні протеази, ліпази, фосфоліпази, нуклеази, амілази, глікозидази та інші.

В осередку запалення особливо велике значення мають  протеолітичні ферменти.

Кислі протеази за умов норми здійснюють реакції внутрішньоклітинного травлення, що відбуваються у фаголізосомах клітин, де звичайно створюється кисле середовище. В осередку 
запалення вони стають активними і поза клітинами, оскільки там, як відомо, розвивається місцевий ацидоз. З дією  кислих протеаз пов'язують розщеплення компонентів змертвілих клітин, складових основної речовини сполучної тканини (глікопротеїнів, протеогліканів, глікозаміногліканів), компонентів стінок бактеріальних клітин.

Нейтральні протеази (колагеназа, еластаза, катепсини, гіалуронідаза), навіть у нормі, мають об'єктом своєї дії позаклітинні компоненти сполучної тканини. За умов запалення  вони причетні до гідролітичного руйнування колагену, еластину, фібрину, речовин базальної мембрани кровоносних судин та хрящової тканини тощо.

Патогенетичну роль лізосомних гідролаз у розвитку запалення можна позначити кількома пунктами:

● Лізосомні ферменти, руйнуючи клітинні та позаклітинні компоненти тканини, спричиняють вторинну альтерацію у вогнищі запалення.

● Вони беруть участь в утворенні і вивільненні інших медіаторів запального процесу, зокрема:

(1) стимулюють дегрануляцію тканинних базофілів;

(2) активують біохімічні системи плазми крові (калікреїн-кінінову, системи комплементу, зсідання крові і фібринолізу);

(3) гідролізуючи фосфоліпіди клітинних мембран, сприяють вивільненню поліненасичених жирових кислот і утворенню з них ліпідних медіаторів запалення (похідних арахідонової кислоти, фактора агрегації тромбоцитів тощо).

● Лізосомні ферменти, зокрема нейтральні протеази, чинять безпосередній вплив на проникність капілярних судин. Руйнуючи компоненти базальної мембрани (колаген, еластин, ламінін, гіалуронову кислоту) та сполучнотканинні "муфти" навколо мікросудин, вони істотно збільшують проникність судинної стінки, сприяючи тим самим розвиткові набряку, еміграції лейкоцитів, мікротромбоутворенню.

● Лізосомні ферменти причетні до розвитку метаболічних та фізично-хімічних змін в осередку запалення, адже вони (1) активують катаболічні процеси (реакції розпаду речовин), (2) під їхнім  впливом у тканині утворюються і вивільнюються кислоти (жирові, амінокислоти; фосфатні, сульфатні і карбоксильні групи), що сприяє розвиткові місцевого ацидозу; (3) розщеплюючи великі біомолекули на дрібніші, лізосомні гідролази роблять свій внесок у підвищення онкотичного тиску в осередку запалення.

● На пізніх етапах запалення завдяки лізосомним ферментам відбувається очищення тканини від загиблих клітин та ушкоджених позаклітинних структур, що створює сприятливі умови для подальших процесів проліферації та репарації.

Неферментні катіонні білки вивільняються переважно з великих (азурофільних) гранул нейтрофілів. Оскільки дія цих протеїнів виявляє себе у нейтральному і лужному (дефензини) середовищі, то їхні біологічні ефекти мають особливо велике значення на самому початку запалення, коли ще немає проявів місцевого ацидозу.

Поява катіонних білків в осередку запалення має кілька наслідків:

● Вмонтовуючись у плазматичні мембрани клітин, вони порушують бар'єрні властивості цих структур, а отже, спричиняють ушкодження, тобто вторинну альтерацію.

● Діючи на мембрани  тканинних базофілів, неферментні катіонні білки зумовлюють дегрануляцію цих клітин і вивільнення цілої низки нових медіаторів запалення.

● Маючи до певної міри еластолітичні властивості, деякі катіонні білки (азуроцидин, катепсин G) підвищують проникність кровоносних судин в осередку запалення.

● Катіонні білки лізосом істотно впливають на міграцію лейкоцитів в осередку запалення. Під їхнім впливом посилюється хемотаксис моноцитів і пригнічується переміщення нейтрофілів та еозинофілів.
Продукти вільнорадикального окиснення
До них належать власне вільні радикали та пероксидні сполуки. Їхня поява в осередку запалення пов'язана (1) з ушкодженням клітин - процесом, у якому вільнорадикальні реакції відіграють провідну роль, а також (2) з посиленою функціональною активністю нейтрофілів і макрофагів, які вивільнюють у тканину механізмом секреції (екзоцитозу) радикали і пероксиди - продукти діяльності мієлопероксидазної системи.

Важливе значення у вогнищі запалення мають кисневі радикали (′О2 - синглетний кисень, ˙О2ˉ - супероксидний   аніон-радикал, ОН˙ - гідроксильний радикал), галогеновмісні аніони (ClOˉ, IOˉ), молекули оксиду нітрогену (NO˙), пероксиду гідрогену (H2O2), продукти пероксидного окиснення ліпідів.

Основна роль зазначених сполук у патогенезі запалення  полягає в їхній здатності ініціювати і посилювати процеси вторинної альтерації. Особливо велике значення для подальших подій  має ушкодження ендотелію мікросудин запаленої тканини, що, зрештою, спричиняється до значного підвищення проникності капілярів і розвитку ексудації.

Хімічна взаємодія вільних радикалів з біомолекулами  тканини веде до порушень функціональних властивостей останніх. Це стосується білків-ферментів, природних інгібіторів протеаз, мембранних циторецепторів тощо. Як наслідок, посилюються порушення метаболізму, спотворюються різні регуляторні впливи   на запалену тканину.
Продукти дегрануляції тканинних базофілів
Тканинні базофіли (синоніми: мастоцити, лаброцити) є джерелом цілого ряду медіаторів запалення, що містяться в  складі гранул   цих клітин. Вивільнення вмісту гранул у тканину - дегрануляція - може здійснюватися активно  механізмом секреції (екзоцитоз), або ж пасивно, як наслідок руйнування клітин (цитотоксичний механізм).

Дегрануляція  тканинних базофілів - процес неспецифічний. Його можуть викликати (1) безпосередня дія флогогенних аґентів (механічна травма, висока температура, хімічні сполуки - лібератори гістаміну, продукти діяльності бактерій тощо), (2) комплекси антиген-антитіло, утворені на поверхні клітин, (3) різні медіатори запалення (лізосомні протеази і неферментні катіонні білки, побічні продукти активації  комплементу - C3a і C5a, деякі цитокіни).

Унаслідок дегрануляції в тканину вивільнюються біологічно активні сполуки, серед яких найбільше значення мають такі:

1 Біогенні аміни - гістамін і в деяких видів тварин (зокрема щурів) - серотонін.

До основних ефектів гістаміну, що мають важливе значення в патогенезі запалення, належать такі:

● розширення артеріол, що веде до розвитку артеріальної гіперемії в осередку запалення;

● підвищення проникності мікросудин (венул), що є однією з причин запального набряку;

● подразнення нервових закінчень, що зумовлює розвиток болю;

● спазм гладких м'язів бронхів, матки, кишок, що пояснює порушення функції цих органів при їхньому запаленні.

2 Гепарин. Другий основний компонент гранул тканинних базофілів є глікозаміногліканом. Його вважають протизапальним медіатором, оскільки він (1) має антикоагулянтну дію, (2) гальмує  адгезію і агрегацію тромбоцитів, (3) зв'язує   біогенні аміни, (4) пригнічує активацію комплементу та калікреїн-кінінової системи.

3 Фактори, що впливають на клітини крові. До них можна віднести поліпептиди: (1) фактор еміграції еозинофілів, (2) фактор еміграції нейтрофілів, а також сполуку фосфоліпідного походження - (3) фактор агрегації тромбоцитів (ФАТ).

Останній відіграє особливо важливу роль у патогенезі запалення. Утворюючись одразу після стимуляції тканинних базофілів, ФАТ зумовлює такі ефекти у вогнищі запалення:

● активує процеси агрегації тромбоцитів та вивільнення їхніх гранул. Як наслідок, з тромбоцитів в осередок запалення виходять серотонін, адреналін, аденінові нуклеотиди (АТФ, АДФ, АМФ), арахідонова кислота та тромбоксани, тромбоцитарний фактор росту та інші;

● навіть у дуже малих концентраціях зумовлює розширення артеріол (артеріальну гіперемію) і збільшення проникності венул. Кількісно ці ефекти ФАТ відповідно в 100 і 10000 разів  сильніші за дію гістаміну;

● значно посилює адгезію лейкоцитів до ендотелію судин (крайове стояння) і стимулює хемотаксис нейтрофілів і макрофагів у вогнищі запалення.

Крім наведених вище  медіаторів запалення, під час дегрануляції тканинних базофілів вивільнюються лейкотрієни (субстанція повільної реакції), гідролітичні ферменти, катіонні білки.
Похідні арахідонової кислоти (ейкозаноїди)
Арахідонова (5,8,11,14-ейкозатетраєнова) кислота вивільнюється з молекул фосфоліпідів  клітинних мембран, до складу яких вона входить. Під час альтерації під впливом високих концентрацій унутрішньоклітинних йонів Ca2+ та особливого білка-активатора відбувається активація мембранних фосфоліпаз, зокрема фосфоліпази А2. Остання, гідролізуючи фосфоліпідні молекули по 2-му атому карбону, спричиняється до появи вільної арахідонової кислоти і молекул лізофосфоліпідів. Лізофосфоліпіди завдяки своїм детергентним властивостям посилюють ушкодження мембран, тимчасом як арахідонова кислота є джерелом цілої низки біологічно активних речовин - медіаторів запалення.

Можливими є два основних шляхи перетворення арахідонової кислоти в клітинах: циклоксигеназний і ліпоксигеназний (рис. 9).

I Під впливом циклоксигенази арахідонова кислота спочатку перетворюється в ендопероксид (PG G2), а потім - у проміжний продукт PG H2. Далі залежно від наявності тих чи тих ферментів у клітині можуть утворюватися (1) "класичні" простагландини (PG D2, PG E2, PG F2α, HHT), (2) тромбоксани (TX A2 , TX B2), (3) простацикліни (PG I2).

Місцем синтезу простагландинів можуть бути всі клітини осередку запалення, за винятком хіба що еритроцитів. Ці сполуки одразу ж після утворення вивільнюються в тканину і, дифундуючи до найближчих клітин, чинять на них свій вплив. 

До основних біологічних ефектів простагландинів, важливих для патогенезу запалення, можна віднести такі:

● розширення артеріол (PG D2, PG E2) і розвиток пов'язаної з цим артеріальної гіперемії;

● звуження венул (PG F2α) і збільшення гідродинамічного тиску в капілярах, що сприяє розвиткові набряку;

● збільшення проникності стінок капілярних судин;

● посилення хемотаксису лейкоцитів (HHT);

● зменшення порога чутливості больових рецепторів до різних подразників.

Синтез тромбоксанів відбувається переважно в тромбоцитах. Вивільнившись з активованих кров'яних пластинок, тромбоксан A2 спричиняє дві важливі реакції: (1) звуження артеріол і (2) агрегацію тромбоцитів.

Простациклін є, по суті, антагоністом тромбоксанів. Утворена головним чином в ендотелії судин, ця сполука (1) розширює артеріоли (значно більшою мірою, ніж інші простагландини) і (2) пригнічує агрегацію  тромбоцитів.

Простагландини, тромбоксани і простациклін часто об'єднують терміном простаноїди. Ці речовини є типовими представниками місцевих гормонів (автокоїдів).








II Ліпоксигеназний шлях перетворення арахідонової кислоти особливо активний в лейкоцитах та тканинних базофілах і пов'язаний з ферментом 5-ліпоксигеназою.

Спочатку в клітинах утворюється гідропероксіейкозатетраєнова кислота (HPETE), а вже потім з неї - (1) гідроксіейкозатетраєнова  кислота (HETE) та низка сполук під назвою (2) лейкотрієни (LT A4, LT B4, LT C4, LT D4, LT E4).

HETE і лейкотрієни відіграють важливу роль в патогенезі запалення. Вони: 

● стимулюють хемотаксис  нейтрофілів (HETE, LT B4);

● спричиняють звуження артеріол;

● підвищують проникність стінок кровоносних судин (венул).

У нейтрофілах відкрито ще один шлях перетворення арахідонової кислоти, пов'язаний з ферментом 15-ліпоксигеназою. Його активація може вести до появи тригідроксиметаболітів арахідонової кислоти, що отримали назву ліпоксинів (LX). На відміну від названих вище похідних арахідонової кислоти ліпоксини мають  протизапальну дію, нейтралізуючи до певної міри ефекти лейкотрієнів. Вони, зокрема, (1) гальмують хемотаксис нейтрофілів і (2) зменшують проникність стінок судин.
Цитокіни

Цитокіни - це збірне поняття для позначення великої групи біологічно активних речовин білково-пептидної природи, що регулюють взаємодію між різними типами клітин.

Цитокіни синтезуються (1) активованими лімфоцитами (лімфокіни), Ё2) моноцитами і макрофагами (монокіни), а також (3) багатьма іншими клітинами (нейтрофілами, фібробластами, ендотеліальними клітинами, тканинними базофілами, клітинами нейроглії та ін.).

На сьогодні описано понад 50 різних цитокінів. Залежно від спричинюваних ними функціональних ефектів їх поділяють на чотири групи (рис. 10).

I Інтерлейкіни (ІЛ). Це сполуки, що регулюють взаємодію між різними видами лейкоцитів. Відомі нині 18 видів інтерлейкінів беруть участь у здійсненні імунних реакцій, у патогенезі алергії.


II Інтерферони (ІНФ). Зазначена група білків здійснює природний неспецифічний противірусний захист.

III Гемопоетичні колонієстимулювальні фактори (КСФ). Ці сполуки (гемопоетини) здійснюють регуляцію кровотворення в червоному кістковому мозку.

IV Фактори, що пригнічують ріст пухлин. Зазначені речовини мають стосунок не тільки до розвитку злоякісних пухлин, але й беруть участь у патогенезі запального процесу.

Важливою є та обставина, що один і той самий цитокін може синтезуватися різними типами клітин і водночас мати велику кількість  різних   "мішеней" (рис. 11).


За участю в патогенезі запалення цитокіни поділяють на (1) прозапальні і (2) протизапальні. Спричинювані ними ефекти виявляють себе на місцевому рівні (в осередку запалення) і на рівні  організму (системна дія).

Цитокіни є причетними до розвитку основних подій, що складають суть запального процесу, а саме:

● вторинної альтерації. З-поміж інших цитокінів безпосереднє відношення до ушкодження клітин і позаклітинних компонентів  має ФНП-β (лімфотоксин) - продукт активації макрофагів і T-лімфоцитів. Високі його концентрації (1) спричиняють цитоліз (т.зв. кілінг-ефект), (2) посилюють генерацію вільних радикалів у вогнищі запалення; (3) індукують синтез колагеназ і, як наслідок, сприяють деградації колагену;

● еміграції лейкоцитів. Ряд цитокінів (ІЛ-1, ФНП, ІНФ-γ) індукують синтез адгезивних білків в ендотеліальних клітинах, що сприяє розвиткові крайового стояння (прилипання до поверхні ендотелію) нейтрофілів, моноцитів і лімфоцитів. Крім того, деякі інтерлейкіни (ІЛ-6, ІЛ-8) значно посилюють хемотаксис лейкоцитів у вогнищі запалення;

● проліферації. Однією з властивостей  багатьох цитокінів є їхня  мітогенна активність, що виявляє себе посиленням процесів проліферації в осередку запалення. Водночас деякі цитокіни (ІЛ-1, ФНП) стимулюють синтез колагену і новоутворення кровоносних судин (ангіогенез);

● загальних проявів запалення, відомих як "реакція гострої фази". До розвитку системних змін в організмі мають стосунок ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8, ФНП, ІНФ-γ та ін.

Серед відомих сьогодні цитокінів є й протизапальні  медіатори, зокрема ІЛ-10, який пригнічує синтез лейкоцитами багатьох біологічно активних сполук - активних учасників запального процесу.

Фактори росту

Окрему групу білків, що беруть участь у здійсненні проліферативних процесів у запаленій тканині, складають фактори росту. Докладніше про них мова піде далі.

Калікреїн-кінінова система

До гуморальних медіаторів запалення належать продукти, що утворюються під час активації калікреїн-кінінової системи плазми крові: протеолітичний фермент калікреїн та пептиди, що отримали назву кініни, - брадикінін, лізил-брадикінін (калідин) та метіоніл-лізил-брадикінін.

Вихідними компонентами цієї системи є (1) фактор Хагемана (ф XII), (2) калікреїноген і (3) високомолекулярний кініноген (α2-глобулін) - сполуки, що постійно містяться в плазмі крові.

Активацію калікреїн-кінінової системи можна розглядати як процес, що складається з кількох етапів (рис. 12).

I Активація фактора Хагемана. Вона відбувається після прямого його контакту з поліаніонними та негативно зарядженими поверхнями чи молекулами: базальною мембраною судин, колагеном, ендотоксинами бактерій тощо.

II Активація калікреїну. Здійснюється завдяки відщепленню поліпептидного фрагмента від молекули калікреїногену, внаслідок чого відкривається активний центр молекули і фермент набуває протеолітичної активності. 

Перетворення калікреїногену в калікреїн може відбуватися під впливом (1) активного фактора Хагемана (ф XII) - контактний механізм активації системи, або ж під дією (2) активних протеаз крові: клітинного (лізосомні ферменти), позаклітинного (тромбін, плазмін, трипсин, комплемент) та екзогенного (ферменти бактерій, компоненти отрут) походження - ферментний механізм активації.

III Утворення кінінів. Під впливом калікреїну від високомолекулярного кініногену (α2-глобуліну плазми крові) відщеплюються молекули брадикініну - пептиду, що складається з 9 амінокислотних залишків. Аналогічні реакції в позаклітинній рідині та деяких секретах (слина, підшлунковий сік) ведуть до утворення  лізил-брадикініну (калідину)  та метіоніл-лізил-брадикініну. Зазначені перетворення отримали назву реакцій обмеженого протеолізу.

IV Руйнування кінінів. Час напіврозпаду кінінів складає приблизно 30 с. Це пов'язано із швидким розщепленням кінінів ферментами кініназами (карбоксипептидазами). Один з них (кініназа I) міститься в плазмі крові  та в лейкоцитах, а другий 


(кініназа II) - зв'язаний з мембранами ендотеліоцитів кровоносних судин, особливо в легенях, а також у нирках.

Біологічні ефекти кінінів в осередку запалення аналогічні до тих, що виникають під впливом гістаміну:

● розширення артеріол (артеріальна гіперемія);

● підвищення проникності стінки кровоносних судин (набряк);

● подразнення нервових закінчень (біль);

● спазм гладких м'язів бронхів, матки, кишок (порушення функції цих органів).

Основні ж відмінності  між кінінами та гістаміном полягають у тому, що зазначені вище ефекти під впливом кінінів (1) виникають значно пізніше і (2) вираженість їх істотно більша.

Біологічну дію у вогнищі запалення має й калікреїн, який, крім ефектів, пов'язаних з його ферментною активністю (утворення кінінів, активація систем зсідання крові, фібринолізу, комплементу), ще й посилює сам собою хемотаксис лейкоцитів, сприяючи їхній еміграції.

Система комплементу

У вогнищі запалення активація комплементу може здійснюватися не тільки двома відомими фізіологічними механізмами (класичним та альтернативним), а й третім - патофізіологічним, суть якого полягає в розщепленні, а отже, і в активації різних компонентів системи за участю активних протеолітичних ферментів (лізосомних і бактеріальних протеаз, тромбіну, плазміну, трипсину).

Під час активації комплементу утворюється три групи сполук, що можуть бути позначені як медіатори запалення: (1) побічні продукти активації (C2a, C3a, C4a, C5a), (2) проміжні продукти (C3b, C4b), (3) власне активований комплемент - "комплекс мембранної атаки" (C5b-9).

Участь комплементу в патогенезі запалення пов'язана з такими біологічними ефектами продуктів активації цієї системи:

● вторинна альтерація. Вона зумовлена лізисом клітин тканини під впливом  "комплексу мембранної атаки" (C5b-9);

● розширення кровоносних судин і підвищення їхньої проникності. Цей ефект пов'язаний з побічними продуктами активації комплементу, зокрема C3a і C5a, названими анафілотоксинами. Зазначені фрагменти діють на кровоносні судини як опосередковано через дегрануляцію тканинних базофілів, так і безпосередньо, впливаючи на ендотелій мікросудин (C5a, C2a);

● еміграція лейкоцитів і фагоцитоз. Їх здійсненню сприяють (1) посилене утворення і експресія на поверхні гранулоцитів і моноцитів адгезивних білків, причетних до крайового стояння лейкоцитів (C5a); (2) стимулювання хемотаксису лейкоцитів (C5a) і (3) ефект опсонізації, тобто полегшення прилипання клітин-фагоцитів до об'єкта фагоцитозу (C3b);

● утворення інших медіаторів запалення. Уже йшлося про те, що анафілотоксини (C3a, C5a) спричинюють дегрануляцію тканинних базофілів. Крім того, фрагмент C5a, активуючи  ліпоксигеназу лейкоцитів, збільшує утворення лейкотрієнів. Проміжні продукти комплементу, маючи протеазні властивості, можуть започатковувати активацію інших біохімічних систем, зокрема калікреїн-кінінової, фібринолітичної та системи зсідання крові.   

Система зсідання крові і фібринолізу

З-поміж продуктів активації зсідання крові і фібринолізу в патогенезі запалення беруть участь (1) фібринопептиди - фрагменти фібриногену, що відщеплюються від нього під дією тромбіну, (2) продукти деградації фібрину - сполуки, на які розпадається фібрин під впливом плазміну, (3) активні протеази - тромбін, плазмін.

Роль зазначених медіаторів запалення полягає в тому, що вони:

● збільшують проникність судин мікроциркуляторного русла (фібринопептиди, продукти деградації фібрину);

● посилюють хемотаксис лейкоцитів (фібринопептиди);

● активують інші біохімічні системи плазми крові - калікреїн-кінінову, систему комплементу (тромбін, плазмін).
Ексудація
Ексудація як другий компонент патогенезу запалення охоплює три пов'язані між собою події:

1) порушення місцевого кровообігу;

2) власне ексудацію (екстравазацію рідини);

3) еміграцію лейкоцитів.

Порушення місцевого кровообігу

Зміни мікроциркуляції в осередку запалення вперше описав німецький патолог Ю.Конгейм (1867), вивчаючи під мікроскопом кровообіг у запаленій брижі жаби (дослід Конгейма).

Він описав чотири послідовні стадії порушень місцевої гемодинаміки, характерні для процесу гострого запалення.

1 Короткочасна ішемія, що виникає внаслідок спазму артеріол. Вона триває залежно від сили ушкоджувального агента від 3-5 с до кількох хвилин (наприклад, при опіках).

Скорочення гладких м'язів артеріол зумовлено такими чинниками (рис. 13):


● судинозвужувальними рефлексами. Рефлекторний механізм, безумовно, є провідним у спазмуванні артеріол. Він пов'язаний зі збудженням симпатичних адренергічних нервів, закінчення яких вивільнюють норадреналін, що діє на α-адренорецептори гладких м'язових клітин і спричинює звуження відповідних мікросудин;

● біологічно активними речовинами (катехоламінами, ендотелінами, лейкотрієнами), що вивільнюються ушкодженими тромбоцитами та ендотеліальними клітинами і мають вазоконстрикторну дію;

● безпосередньою (не опосередкованою нервовими і гуморальними механізмами) відповіддю гладких м'язових клітин артеріол на дію ушкоджувального агента.

2 Артеріальна гіперемія. Спазм артеріол дуже швидко змінюється їхнім розширенням - розвивається артеріальна гіперемія, клінічні ознаки і характеристики якої докладно розглядаються при вивченні типових порушень місцевого кровообігу. Значне посилення місцевого кровообігу, притаманне цій стадії порушень мікроциркуляції, триває від 10 до 30 хв (що сильніше ушкодження, то коротша ця стадія).

До розвитку артеріальної гіперемії в осередку запалення причетні такі чинники:

● нейрогенні механізми. Саме вони, як вважають, припиняють спазмування артеріол і зумовлюють їхнє розширення - принаймні в перші хвилини артеріальної гіперемії. З одного боку, відбувається швидке спустошення катехоламінових пресинаптичних везикул у закінченнях судинозвужувальних нервів з одночасним руйнуванням вивільненого в тканину норадреналіну відповідними ферментами, зокрема моноамінооксидазою (нейропаралітичний механізм); з другого ж боку - розвивається нейрогенне розширення артеріол, зумовлене збудженням холінергічних нервів і вазодилятаторними аксон-рефлексами (нейротонічний механізм). Останні виникають при збудженні закінчень тонких немієлінізованих аферентних волокон групи С і здійснюються без участі центральної нервової системи. Розширення артеріол у цьому разі настає під впливом вазодилятаторних пептидів (речовини P, нейропептиду Y та ін.), що вивільнюються закінченнями аферентних нервів кровоносних судин у відповідь на імпульси, які сюди надходять від інших, розташованих позасудинно гілок нерва;


● фізично-хімічні фактори. З-поміж них найбільше значення для розвитку артеріальної гіперемії мають ацидоз і збільшення у запаленій тканині концентрації  йонів K+. Такі зміни, як зазначалося, є характерними для будь-якого осередку запалення;

● метаболіти. Судинорозширювальну дію мають і продукти обміну речовин, що вивільнюються в тканину під час альтерації. До таких, зокрема, належать молочна кислота, АДФ, АМФ, аденозин;

● медіатори запалення. Безперечно, саме ці чинники відіграють провідну роль у розвитку артеріальної гіперемії при запаленні. Серед охарактеризованих вище медіаторів запального процесу судинорозширювальну дію мають (1) продукти дегрануляції тканинних базофілів (гістамін, серотонін), (2) кініни (брадикінін, калідин), (3) похідні арахідонової кислоти (простагландини, простацикліни).

Вазодилятаторний ефект більшості відомих сьогодні медіаторів запалення опосередкований ендотеліальними клітинами судин, які у відповідь на дію біологічно активних речовин вивільнюють оксид нітрогену (NO). Ця сполука, у свою чергу, діючи на гладкі м'язові клітини артеріол, спричиняє їхнє розслаблення і, як наслідок, розширення судин.

3 Венозна гіперемія. З плином часу артеріальна гіперемія поступово переходить у венозну: уповільнюється рух крові в судинах, значно розширюються капіляри і венули, розвиваються інші ознаки, докладно описані в розділах, присвячених типовим порушенням  місцевого кровообігу.

Перехід артеріальної гіперемії у венозну зумовлюється двома групами чинників: унутрішньосудинними та позасудинними.

Внутрішньосудинні чинники - це фактори, що порушують течію крові по судинах, змінюючи реологічні властивості крові, створюючи перешкоди для її руху. До них, зокрема, належать:

● збільшення в'язкості крові, що настає внаслідок переходу рідини із судин у запалену тканину в процесі ексудації;

● мікротромбоутворення, зумовлене ушкодженням ендотелію судин та пов'язаними з цим процесами адгезії і агрегації тромбоцитів. Агрегацію тромбоцитів за цих умов стимулюють чинники тканинні (АДФ, фактор агрегації тромбоцитів), плазмові (тромбін) і тромбоцитарні (тромбоксани);

● зсідання крові, що його започатковує активація фактора Хагемана (ф. XII) завдяки контактові з ушкодженим ендотелієм;

● агрегація  тромбоцитів, що настає через зменшення негативного заряду поверхні червонокрівців. Причиною цього є відносне (згущення крові) і абсолютне (реакція на рівні організму) збільшення концентрації глобулінів плазми крові з їхньою фіксацією на поверхні еритроцитів (відповідний феномен in vitro - збільшення ШОЕ);

● крайове стояння лейкоцитів (див. нижче);

● набухання ендотеліальних клітин, що веде до зменшення просвіту мікросудин.

До позасудинних чинників, що сприяють переходові артеріальної гіперемії у венозну, можна віднести:

● стиснення венозних і лімфатичних судин запаленої тканини набряковою рідиною;

● втрата еластичності стінками венул унаслідок розщеплення колагену та еластину лізосомними ферментами;

● зміни властивостей навкружної сполучної тканини (деградація волокон та компонентів основної аморфної речовини). Цей, як і попередній чинник,  сприяє легкому стисненню венозних судин запальним інфільтратом.

4 Стаз. Повному припиненню течії крові в судинах передує явище передстазу, для якого характерними є поштовхоподібний (у систолу - вперед, у діастолу - на місці) або маятникоподібний (у систолу - вперед, у діастолу - назад) характер руху крові.

За патогенезом стаз у вогнищі запалення  має риси як венозного (наслідок венозної гіперемії),  так і справжнього  (капілярного) стазу. У розвитку останнього велику роль відіграють згущення крові (збільшення її в'язкості) та агрегація еритроцитів.
Власне ексудація
Терміном "ексудація" у вузькому розумінні слова позначають вихід рідини і розчинених у ній компонентів плазми крові з кровоносних  судин у тканину.

Основу зазначеного процесу складає посилення як пасивних (фільтрація, дифузія, осмос), так і активних (мікровезикулярний транспорт) механізмів обміну   рідини між кров'ю та тканиною. Таке посилення спричиняється трьома групами чинників: 1) внутрішньосудинними - підвищенням гідростатичного тиску крові у мікросудинах, що характерно спочатку для артеріальної,  а  потім і  венозної  гіперемії;  2)  позасудинними – збільшенням осмотичного і онкотичного тиску в осередку запалення; 3) власне судинними - підвищенням проникності стінок кровоносних судин.

Останній чинник, безперечно, має вирішальне значення, коли йдеться про механізми ексудації, а тому є сенс докладніше зупинитися на ньому.

З'ясовано, що за умов запалення проникність судин мікроциркуляторного русла, зокрема капілярів і посткапілярних венул, значно зростає. Якщо в нормі крізь капілярну стінку вільно проходять молекули з діаметром 3  нм, то при запаленні можуть проходити молекули, діаметр яких сягає 20-30 нм і більше.

Основу підвищення проникності мікросудин складають 5 механізмів (рис. 14):


1) активація мікровезикулярного транспорту (трансцитозу). Інтенсивність цього виду активного (енергозалежного) транспорту може зростати при запаленні у 5-6 разів. Одна з причин цього, як вважають, - оголення плазматичної мембрани ендотеліоцитів унаслідок руйнування глікокаліксу, а також дія на ендотеліальні клітини медіаторів запалення, зокрема гістаміну;

2) утворення наскрізних трансклітинних каналів в  ендотеліоцитах. Є думка, що цей механізм  пов'язаний  з попереднім. Якщо інтенсивність трансцитозу достатньо висока, то можливим є формування трансклітинних каналів унаслідок того, що утворені у великій кількості мікровезикули шикуються в ланцюжки від люмінальної до базальної поверхні ендотеліоцита і зливаються між собою;

3) збільшення просвіту міжендотеліальних щілин. В основі цього механізму лежить скорочення елементів цитоскелета ендотеліальних клітин, унаслідок чого відбувається округлення ендотеліоцитів, а проміжки  між ними збільшуються. Зазначений ефект спричиняється дією цілої низки медіаторів запалення, серед яких гістамін (серотонін) і кініни;

4) десквамація (злущення) ендотелію. Ушкодження і некроз ендотеліальних клітин, що супроводжують первинну і вторинну альтерацію, ведуть до  порушення цілісності ендотелію - основного структурного елемента гістогематичних бар'єрів, а отже, і до підвищення проникності судинної стінки;

5) деполімеризація компонентів базальної мембрани і речовини, що заповнює проміжки між ендотеліоцитами. Основними чинниками, що зумовлюють зазначені зміни, є гідролітичні ферменти лізосомного походження (колагеназа, еластаза, гіалуронідаза та ін.), що вивільнюються з ушкоджених клітин, а також ацидоз. Вплив останнього на проникність кровоносних судин пов'язаний зі змінами протеїнату кальцію - одного з важливих  компонентів речовини, що заповнює проміжки між ендотеліоцитами і з'єднує їх між собою. При зменшенні pH порушується зв'язок кальцію з протеїнами (Ca переходить в рідину - розчинюється), що спричинює розрідження цементівної речовини: вона вимивається течією крові, а отже, проникність ендотелію зростає.

Викладені вище механізми дають підставу стверджувати, що основними причинами збільшення проникності кровоносних судин у  вогнищі запалення є медіатори запального процесу, які безпосередньо чи опосередковано впливають на структуру і властивості  стінок судин мікроциркуляторного русла (див. табл.).

Збільшення проникності кровоносних судин при запаленні може мати різний характер розвитку, що залежить від природи флогогенного агента. Розрізняють три типи реакцій підвищення судинної проникності за умов запалення (рис. 15).

	Медіатори запалення


	Механізми дії
	Об’єкти впливу

	Продукти дегрануляції тканинних базофілів: гістамін (серотонін), ФАТ
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	Лізосомні фактори: гідролази, катіонні білки
	Деполімеризація компонентів базальної мембрани і речовини, що з’єднує ендотеліоцити
	Артеріоли, капіляри, венули

	Продукти вільнорадикального окиснення: вільні радикали, пероксиди
	Ушкодження ендотеліальних клітин
	Артеріоли, капіляри, венули
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	Продукти активації комплементу: активований комплемент, побічні продукти С5а, С2а
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I Негайний швидкоплинний (транзиторний) тип. Виникає одразу після дії флогогенного агента, досягає своєї вершини через 5-10 хв і завершується через 15-30 хв. Цей тип реакції пов'язаний з дією гістаміну та подібних до нього медіаторів запалення (серотоніну, брадикініну, простагландинів, лейкотрієнів) і настає, як правило, після відносно помірних ушкоджувальних впливів (напр., нагрівання шкіри до 54ºС протягом 5 с). Збільшення проникності судинної стінки у цьому разі виникає винятково на рівні венул  та вен малого калібру (в діаметрі до 100 нм) без утягування в цей процес капілярів і артеріол. При цьому основним механізмом змін, що виникають, є скорочення ендотеліальних клітин і збільшення проміжків  між ними.



II Негайний тривалий тип. Виникає одразу після дії дуже сильного ушкоджувального агента (напр., опіки, ендотеліотропні інфекційні збудники), максимум реакції розвивається через 30-45 хв і триває кілька годин, далі йде дуже повільне зменшення проникності судин. Загалом підвищена проникність судин зберігається протягом 1-2 діб, аж доки судини остаточно не затромбуються або не настане повне їх заміщення новими завдяки новоутворенню (ангіогенезу). Основним механізмом збільшення проникності судин за цих умов є ушкодження і некроз ендотеліальних клітин (первинна і вторинна альтерація), а також дія лізосомних факторів на базальну мембрану судинної стінки. Оскільки в процес утягуються всі судини мікроциркуляторного русла ушкодженої тканини, то проникність зростає не тільки на рівні венул, а й капілярів   та артеріол.

III Пізній (відстрочений) тривалий тип. Розвиток цього типу реакцій починається після латентного періоду, що триває 1-2 год, пік настає через 4-6 год, а загальна тривалість реакції становить, як правило, не менше 24 год. Причинами, що ведуть до такого збільшення проникності судин, можуть бути помірне теплове ушкодження, ультрафіолетове опромінення (сонячний опік), рентгенівські промені, деякі бактеріальні токсини, алергічні реакції IV типу (в останньому випадку динаміка змін проникності дещо інша: латентний період становить від 4-6 до кількох десятків годин, а то й 6-8 діб). Зростання проникності стінок судин відбувається на рівні венул і капілярів. Механізми таких змін ще остаточно не з'ясовано. Вважають, що проникність судин за цих умов збільшується як завдяки посиленню мікровезикулярного транспорту, так і внаслідок збільшення міжендотеліальних щілин. Які конкретно медіатори причетні до цього, не відомо. Є підстави вважати, що в алергічних реакціях IV типу таку роль відіграють цитокіни, зокрема фактор некрозу пухлин, інтерлейкін-1   та ін.

Залежно від ступеня і характеру збільшення проникності кровоносних судин у запалену тканину можуть виходити різні білки плазми крові та формені елементи. А тому розрізняють різні види запальних ексудатів, об'єм і якісний склад яких залежить від  багатьох чинників: природи флогогенного агента, морфологічних і фізіологічних особливостей запаленої тканини, стану реактивності організму тощо.

До основних видів ексудату належать:

● серозний ексудат. Він складається переважно з води та альбумінів (3-8 %), утворюється на ранніх стадіях запалення шкіри, при запаленні серозних оболонок (серозний плеврит, перитоніт, перикардит);

● катаральний (слизовий) ексудат. Він утворюється при запаленні слизових оболонок носоглотки, повітроносних шляхів легень, органів травної трубки. Катаральні ексудати відрізняються від серозних високим вмістом глікозаміногліканів (компонентів слизу) та екскреторних антитіл (IgA);
● фібринозний ексудат. Його утворення є проявом значного ушкодження ендотелію кровоносних судин, що супроводжує розвиток деяких бактеріальних інфекцій - дифтерії, дизентерії. Ексудат містить фібриноген, який полімеризується у нитки фібрину. Найчастіше фібринозний ексудат утворюється при запаленні верхніх дихальних шляхів, товстої кишки, перикарда, очеревини;

● гнійний ексудат. Він містить велику кількість збережених і зруйнованих лейкоцитів, фрагменти змертвілої тканини (детрит), гідролази лізосомного походження, що зумовлюють досить високу ферментну активність гною. Гнійний ексудат буває здебільшого при інфекціях, зумовлених гноєутворювальними бактеріями - стафіло-, стрепто-, пневмококами та ін.;

● геморагічний ексудат. До його складу входить значна кількість червонокрівців. Він утворюється при тяжких ушкодженнях судин, супроводжуваних некрозом ендотеліальних клітин та руйнуванням базальної мембрани (гостра грипозна пневмонія, сибірка, отруєння фосгеном). 
Еміграція лейкоцитів
Еміграція - це перехід лейкоцитів крові з кровоносних судин (капілярів, венул) в осередок запалення.

Цей процес складається з чотирьох послідовних етапів: 1) крайове стояння лейкоцитів; 2) проходження лейкоцитів крізь судинну стінку; 3) хемотаксис; 4) здійснення захисних функцій лейкоцитів в осередку запалення.

I Крайове стояння лейкоцитів. Це обов'язковий початковий етап еміграції, що настає одночасно з розвитком венозної гіперемії. Його суть складають дві події, що їх позначають як (а) маргінація і (б) адгезія лейкоцитів.

Маргінація лейкоцитів - це перехід білокрівців із циркуляційного пулу в пристінний (маргінальний). За умов норми формені елементи крові - лейкоцити в тому числі - переміщуються по мікросудинах у складі осьової течії крові, тимчасом як плазма утворює периферичний шар, який безпосередньо контактує з ендотелієм. Як тільки уповільнюється течія крові в судинах (венозна гіперемія), лейкоцити починають переходити з осьової зони на периферію, повільно котитися по поверхні ендотелію, аж до повного зупинення, яке настає внаслідок контакту з ендотеліальними клітинами. З часом уся поверхня ендотелію (у нормі гладка) стає вистеленою лейкоцитами, а отже, нерівною - такою, що нагадує бруківку. Серед причин описаного феномену маргінації лейкоцитів певне значення   можуть мати  такі чинники:

● відносно низька питома маса (густина) білокрівців. При уповільненні течії крові лейкоцити як найлегші формені елементи відкидаються, за законами фізики, на периферію. Наведений механізм уперше дослідив О.Шкляревський (1869) - учений, діяльність якого пов'язана з Україною;

● утворення ниток фібрину на поверхні ендотелію. Цей процес веде до перетворення в нормі гладкої ендотеліальної поверхні на шорстку. Бахрома, що виникає, чинить опір рухові білокрівців, затримує їх біля стінки судини;

● електростатична взаємодія лейкоцитів з ендотеліальними клітинами. За умов норми білокрівці й ендотеліоцити мають негативний поверхневий заряд, а тому на них діють сили взаємного відштовхування. При ушкодженні ендотелію його клітини втрачають негативний заряд, що так само, як і накопичення в осередку запалення катіонів (зокрема йонів гідрогену), сприяє притягуванню лейкоцитів до ендотелію. Такий процес електростатичної взаємодії значно послаблюється при вилученні з середовища йонів кальцію. Це свідчить про велику роль останніх у здійсненні маргінації.

Адгезія лейкоцитів - це прилипання білокрівців до поверхні ендотелію. Вона зумовлена групою мембранних білків лейкоцитів та ендотеліальних клітин, що отримали назву молекул клітинної адгезії (адгезивних білків). Ці  молекули забезпечують специфічну взаємодію між білокрівцями та судинною стінкою, що відбувається за принципом "рецептор-ліганд".

 За умов норми на поверхні лейкоцитів та ендотеліальних клітин є якась невелика кількість адгезивних білків, здатних зв'язуватися між собою. Саме вони забезпечують проникнення білокрівців у тканини, що відбувається як звичайний фізіологічний процес (фізіологічна міграція лейкоцитів).

Проте більшість молекул клітинної адгезії замаскована: ці білки перебувають у складі мембран унутрішньоклітинних везикул. Потрібен стимул (медіатори запалення, ендотоксини бактерій), щоб відбулося експонування адгезивних білків на поверхні клітин, що взаємодіють (рис. 16).


Одні медіатори запалення стимулюють появу молекул адгезії на поверхні лейкоцитів (побічний продукт активації комплементу - C5a, лейкотрієн B4), деякі інші (інтерлейкін-1), а також ендотоксини бактерій започатковують аналогічний процес в ендотеліоцитах, треті (фактор некрозу пухлин) - впливають на експресію адгезивних білків як білокрівців, так і клітин ендотелію.

Під впливом зазначених вище чинників, завдяки змінам структур цитоскелета, везикули, що містять в собі адгезивні молекули, переміщуються до поверхні клітин, потім зливаються з плазматичною мембраною - як наслідок, детермінанти рецепторів, з одного боку, і відповідні їм ліганди - з другого, опиняються   на    зовнішніх    поверхнях    клітин   і   специфічно   

зв’язуються між собою. У такий спосіб і завершується прилипання білокрівців до судинної стінки.

Сьогодні відомо, що до здійснення еміграції лейкоцитів причетні щонайменше три типи молекул клітинної адгезії: 1) селектини; 2) інтегрини; 3) білки сімейства імуноглобулінів (рис. 17).

Селектини (L-, P-, E-селектини) являють собою трансмембранні білки, схожі за будовою на рецептори до комплементу і факторів росту. Вони специфічно зв'язують олігосахариди, що входять до складу багатьох поверхневих глікопротеїнових молекул. Із селектинами пов'язана рання, оборотна адгезія лейкоцитів, яка завершує власне маргінацію (значне уповільнення руху білокрівців та їх зупинення) і започатковує остаточне прилипання, зумовлене двома іншими сімействами адгезивних білків.

Інтегрини - це трансмембранні білки, молекули яких складаються з двох ланцюгів - α і β. α-Ланцюг має однакову структуру у всіх інтегринів, а будова β-ланцюга різна і зумовлює існування великої кількості підвидів цих молекул. Для здійснення адгезії білокрівців найбільше значення мають лейкоцитарні інтегрини (LFA-1, p150, MO-1), які взаємодіють з відповідними імуноглобуліноподібними молекулами ендотеліальних клітин.

Білки сімейства імуноглобулінів, що містяться на поверхні ендотеліоцитів (ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1), беруть участь у здійсненні адгезії лейкоцитів, специфічно зв'язуючись з відповідними інтегринами білокрівців.

Порушення синтезу та експонування адгезивних білків можуть істотно впливати на перебіг запалення. Сьогодні відомо кілька спадково зумовлених синдромів (СДАЛ - синдром дефектної адгезії лейкоцитів), що виявляють себе розладами механізмів еміграції лейкоцитів (на тлі істотно збільшеної їх кількості у периферичній крові) та пов'язаними з цим частими і затяжними інфекціями. СДАЛ типу I зумовлений дефіцитом інтегринів (дефект синтезу β2-ланцюга), а СДАЛ II типу виникає як наслідок якісних дефектів олігосахаридних лігандів, з якими взаємодіють селектини. 

II Проходження лейкоцитів крізь судинну стінку (діапедез). Емігруючи в тканину, лейкоцити долають два бар'єри стінки мікросудин: (1) ендотелій та (2) базальну мембрану.

Нейтрофіли і моноцити проходять ендотелій через міжендотеліальні проміжки амебоподібним способом, випускаючи свої псевдоподії у простір між ендотеліоцитами і "розсовуючи" їх. Лімфоцити мають здатність долати ендотелій трансцелюлярно, тобто проходити прямо через цитоплазму живих клітин  судинної стінки, не ушкоджуючи їх (ендотеліальна клітина активно захоплює зв'язаного з нею через рецептори лімфоцита, переносить його крізь себе у бік базальної мембрани і викидає назовні поблизу  неї).

Проходження лейкоцитів крізь базальну мембрану пов'язують з двома механізмами.

Перший з них ґрунтується на явищі тиксотропії: при контакті білокрівців з базальною мембраною її колоїди переходять зі  стану гелю в стан золю (мембрана розріджується). Лейкоцит легко проходить через золь, "чіпляючись" своїми інтегриновими молекулами за сполучнотканинні елементи (фібронектин,  ламінін, колаген), після цього золь знову  перетворюється у щільний гель.

Другий механізм полягає у вивільненні лейкоцитами нейтральних протеаз (колагенази, еластази, желатинази) - ферментів, що здійснюють розщеплення структурних компонентів базальної мембрани.

III Хемотаксис. Після проходження через судинну стінку  лейкоцити рухаються у тканині до епіцентру запалення. Таке спрямоване переміщення відбувається під впливом речовин-хемотаксинів (хемоатрактантів). Докладно про них, так само, як і про механізми хемотаксису, ідеться в розділі, присвяченому реактивності і резистентності.

IV Здійснення захисних функцій лейкоцитів у вогнищі запалення. Цей етап еміграції є завершальним, саме він визначає дальший перебіг запального процесу.

Діставшись епіцентру запалення, лейкоцити долучаються до його патогенезу, здійснюючи:

● фагоцитоз мікроорганізмів - збудників запалення, змертвілих клітин, тканинного детриту (нейтрофіли, моноцити);

● секреторну дегрануляцію - викидання в тканину бактерицидних сполук (кисневих і киснево-галогенових радикалів, пероксидів, спеціальних білків), що вбивають збудників, яких не вдається фагоцитувати (нейтрофіли, еозинофіли, моноцити);

● цитотоксичну (кілерну) дію, спрямовану  на клітини, що несуть чужорідну генетичну інформацію (лімфоцити);

● вивільнення медіаторів запалення (цитокінів, лізосомних факторів, простагландинів і лейкотрієнів  та ін.), що істотно впливають  на всі механізми патогенезу запального процесу (нейтрофіли, еозинофіли, базофіли, моноцити, лімфоцити).

Процеси еміграції лейкоцитів  мають певну динаміку. Так, крайове стояння білокрівців (маргінація і адгезія) стає максимально вираженим уже через 2-4  год від початку гострого запалення. Проходження лейкоцитів крізь стінку капілярів і венул  триває від 2 до 12 хв. Ще через 1-2 год можна вести мову про значне накопичення білокрівців у вогнищі запалення.

Склад лейкоцитів у запальному інфільтраті з плином часу змінюється. У перші 6-24 год в ньому значно переважають нейтрофіли, потім - протягом наступних 24-48 год - основним клітинним компонентом інфільтрату  стають моноцити (розчищають "поле бою"). Тільки через кілька діб від початку запалення, особливо якщо воно має імунний характер, у тканину  емігрує значна кількість лімфоцитів.

Саме таку послідовність еміграції лейкоцитів, уперше описану І.Мечниковим, можна пояснити різним часом появи на поверхні білокрівців та ендотелію молекул клітинної адгезії, а також різною динамікою змін концентрації речовин-хемоатрактантів, що вибірно стимулюють хемотаксис різних видів лейкоцитів.
Проліферація
Проліферація як третій компонент патогенезу запалення складає суть репаративних змін, що завершують гострий запальний процес. У разі хронічного запалення проліферація зумовлює розвиток основного його морфологічного прояву - гранульом.

До головних подій, що відбуваються під час завершальної стадії запалення, відносять: (1) власне проліферацію - розмноження паренхіматозних та сполучнотканинних клітин, (2) ангіогенез - новоутворення кровоносних судин, (3) фіброз - синтез колагенових структур та компонентів сполучнотканинного матриксу.
Власне проліферація
Проліферативні процеси в осередку запалення йдуть у двох напрямах. З одного боку, відбувається регенерація паренхіматозних елементів, що здійснюється механізмом мітотичного поділу того типу клітин, з якого утворена тканина. З другого боку, стимулюється розмноження клітин сполучнотканинної строми (фібробластів, макрофагів, ендотеліоцитів кровоносних судин). Цей процес започатковує розвиток так званої грануляційної тканини, яка згодом перетворюється в сполучнотканинний рубець.

В основі активації процесів клітинного поділу можуть лежати два механізми: (1) зменшення в тканині концентрації речовин - інгібіторів проліферації (кейлонів) і (2) поява або збільшення вмісту в тканині стимуляторів клітинного поділу - факторів росту.

 Серед інгібіторів проліферації значне місце посідають кейлони - речовини білкової природи, що утворюються зрілими клітинами. При ушкодженні й загибелі клітин, що має місце в осередку запалення, кількість зрілих клітин, здатних продукувати кейлони, звісна річ, зменшується, а отже, зменшується і кількість утворюваних ними інгібіторів. Це веде до того, що знімається гальмівний вплив кейлонів на так звані "камбіальні" клітини: вони переходять у стан мітотичного поділу. Поділ клітин триває доти, доки концентрація кейлонів не збільшиться до рівня, який існував у неушкодженій тканині. Конкретні механізми гальмівного впливу кейлонів на поділ клітин ще не з'ясовано.

Серед багатьох відомих сьогодні факторів росту найбільше значення для активації проліферативних процесів у запаленій тканині мають:

1) епідермальний фактор росту (ЕФР). Цю речовину поліпептидної природи здатні утворювати епітеліальні клітини різного походження, фібробласти і макрофаги. ЕФР має мітогенну дію, яка виявляє себе на різних типах епітеліальних клітин та фібробластах;

2) фактор росту тромбоцитарного походження (ФРТП). Цей фактор у значній кількості міститься в α-гранулах тромбоцитів, він може утворюватися також активованими  макрофагами, ендотеліоцитами та гладкими м'язовими клітинами. Його дія виявляє себе посиленням міграції та активацією поділу фібробластів, гладких м'язових клітин, макрофагів;

3) фактори росту фібробластів (ФРФ). Різні представники цього сімейства поліпептидів утворюються різними структурами: кислий ФРФ - клітинами багатьох органів та активованими макрофагами, основний ФРФ - майже винятково  в нервовій тканині. Вважають, що факторам росту фібробластів належить провідна роль у механізмах ангіогенезу (див. далі);

4) трансформаційні фактори росту (ТФР-α, ТФР-β). ТФР-α утворюється макрофагами, фібробластами, епітеліальними клітинами. Механізми його мітогенної дії мають багато спільного з ефектами ЕФР.  Впливи ТФР-β значно складніші. З одного боку, цей поліпептид припиняє поділ багатьох типів клітин, а з другого - стимулює міграцію фібробластів, утворення ними колагену та фібронектину, пригнічує секрецію колагену, одним словом, стимулює процеси, що лежать в основі фіброзу;

5) інтерлейкін-1 (ІЛ-1) та фактор некрозу пухлин (ФНП). Ці медіатори запалення з широким спектром дії (див. вище) стимулюють міграцію та проліферацію фібробластів, посилюють синтез колагену та ферментів його деградації - колагеназ.

Молекулярні  механізми дії факторів росту на клітини-мішені схематично можна охарактеризувати такою послідовністю: фактори росту → рецептори → протеїнкінази → фосфорильовані білки цитоплазми → генетичний апарат ядра → білки, що здійснюють мітотичний поділ.

Сьогодні відомо два шляхи, за якими може відбуватися реалізація ефектів факторів росту (рис. 18).

I Через активацію тирозинових протеїнкіназ. Цей шлях, характерний зокрема для дії ЕФР, передбачає існування вмонтованих у плазматичну мембрану клітин наскрізних білків, зовнішня частина яких відіграє роль специфічного рецептора, а внутрішня - має активність тирозинової протеїнкінази. При взаємодії фактора росту з рецепторною частиною через зміну конформації всієї молекули набуває активності її внутрішня - каталітична одиниця. Саме вона й зумовлює фосфорування цитоплазматичних білків за амінокислотою тирозином.

II Через активацію серин-треонінових протеїнкіназ: протеїнкінази C та кальмодулінзалежних протеїнкіназ.

Зазначений шлях характерний для дії ФРТП та інсуліноподібного фактора росту-2 (ІПФР-2). У його основі лежить взаємодія факторів росту з відповідними білками-рецепторами, що просторово поєднані з так званими G-білками (білками, що зв'язують ГТФ), а через  них з фосфоліпазою C. При утворенні комплексу "фактор росту - рецептор" відбуваються конформаційні зміни G-білків з наступною активацією фосфоліпази C. Остання каталізує розщеплення одного з фосфоліпідів плазматичної мембрани (фосфатидил-інозитолдифосфату - ФІДФ) на діацилгліцерол (ДАГ) та інозитолтрифосфат (ІТФ). Перша з цих двох сполук безпосередньо спричинює активацію  протеїнкінази C, а друга - через вивільнення Ca2+ з мітохондрій - кальмодулінзалежних протеїнкіназ. Активовані у такий спосіб протеїнкінази зумовлюють фосфорування цитоплазматичних білків за амінокислотами - серином та треоніном.


Основним наслідком активації тирозинових і серин-треонінових протеїнкіназ є фосфорування клітинних білків, у різний спосіб причетних до мітотичного поділу. Серед них: (1) білки хроматину - гістони, з фосфоруванням яких пов'язують дерепресію генів, що "запускають" програму клітинного поділу; (2) структури комплексів біосинтезу білків (рибосоми, фактори ініціювання); (3) білки цитоскелета (вінкулін, легкі ланцюги міозину).  
Ангіогенез
Утворення нових судин - ангіогенез (неоваскуляризація) - є характерним явищем для процесу загоювання ран, зокрема такого його компонента, як формування особливого різновиду тканини - грануляційної.

Вважають, що причиною новоутворення кровоносних судин є ангіогенетичні фактори (ангіогеніни). Ангіогенетичну активність виявляють деякі відомі сьогодні фактори росту, зокрема фактор росту фібробластів, фактор росту ендотеліоцитів, трансформаційні фактори росту α і β.

Процес ангіогенезу відбувається механізмом відпупковування від "материнської" кровоносної судини і складається, по суті, з чотирьох послідовних подій (рис. 19):

1) ферментне розщеплення базальної мембрани "материнської" судини. У місці такої деградації відбувається формування ендотеліальної "бруньки", з якої й буде утворено нову судину;

2) міграція ендотеліальних клітин із "бруньки" у напрямку дії ангіогенетичного стимулу;

3) проліферація ендотеліоцитів якраз за переднім краєм клітин, що перебувають у стані міграції;

4) дозрівання ендотеліальних клітин з організацією їх у капілярну трубку.


Новоутворені капілярні судини мають недостатньо щільні міжендотеліальні контакти, що зумовлює легкий вихід з плазми крові в позасудинний простір білків та червонокрівців. Саме цим і пояснюється розвиток характерного для грануляційної тканини набряку.

Фіброз
Фіброз - утворення позаклітинних компонентів сполучної тканини - пов'язаний в основному з діяльністю фібробластів, хоча деякі сполуки, що входять до складу базальних мембран та аморфної основної речовини, здатні синтезуватися й іншими типами клітин, зокрема ендотеліоцитами, гладкими м'язовими клітинами, макрофагами.

Зрілі фібробласти, що утворюються внаслідок проліферації та дозрівання малодиференційованих, а потім і юних фібробластів, можна виявити в осередку гострого запалення вже на 3-тю добу від початку патологічного процесу, максимальна ж кількість цих клітин припадає на 6-7-му добу.

Основна роль зрілих фібробластів у вогнищі запалення полягає в тому, що ці клітини, утративши здатність до розмноження, активно синтезують і секретують два позаклітинні компоненти сполучної тканини: (1) сполуки, що з них утворюються волокнисті структури (колаген, меншою мірою еластин); (2) аморфну основну речовину (глікозаміноглікани, протеоглікани, глікопротеїни).

Колагенові волокна. Утворення колагенових волокон фібробластами поділяють на два етапи: внутрішньоклітинний і позаклітинний.

Внутрішньоклітинний етап передбачає послідовне здійснення в клітинах трьох процесів: (1) біосинтезу молекул; (2) посттрансляційної їх модифікації; (3) секреції.

Біосинтез колагену (точніше α-ланцюгів) відбувається за загальними законами синтезу білкових молекул, тобто через процеси транскрипції в ядрі та трансляції в рибосомах  клітин. Фібробласти здатні синтезувати близько 20 типів колагену, що відрізняються між собою будовою α-ланцюгів. Тільки молекули I, II і III типу можуть утворювати волокна, інші ж різновиди входять до складу базальних мембран (IV тип) та аморфної основної речовини сполучної тканини.

Посттрансляційна модифікація, яка проходить в ендоплазматичному ретикулумі, охоплює цілу низку подальших змін, серед яких: (1) гідроксилювання амінокислот проліну та лізину; (2) складання молекул з трьох α-ланцюгів (з'єднання їхніх "хвостів" S-S зв'язками); (3) утворення потрійної спіралі з одночасним глікозилюванням (приєднанням моно- і дисахаридів до оксилізинових залишків).

Особливо важливою ланкою посттрансляційної модифікації є перетворення проліну та лізину α-ланцюгів колагену відповідно в оксипролін та оксилізин. Цей біохімічний процес, що його каталізують ферменти - гідроксилази, потребує кисню, Fe2+, α-кетоглютарату, аскорбінової кислоти (вітаміну C). Якщо в організмі бракує, скажімо, аскорбінової кислоти, то загоювання післяопераційних ран уповільнюється в 8 разів.

Секреція утворених молекул (їх називають проколагеном) відбувається за участі структур комплексу Ґольджі і здійснюється шляхом екзоцитозу.

Позаклітинний етап (власне фібрилогенез) складається з таких послідовних подій: (1) ферментне відщеплення C-кінцевих пептидів від проколагену з перетворенням його в колаген; (2) агрегація молекул колагену з утворенням міцних поперечних зв'язків; (3) формування первинних філаментів, а потім і фібрил;   (4)  об'єднання  фібрил   глікопротеїнами;   (5)  стабілізація 

утворених комплексів протеогліканами; (6) формування колагенових волокон.

Синтез нового  колагену в осередку запалення супроводжується деградацією залишків старого. Цей процес здійснюється за допомогою ферментів - колагеназ, що утворюються фібробластами, макрофагами, нейтрофілами і деякими типами епітеліальних клітин. З недостатністю колагеназ (зменшення рівня активаторів цих ферментів або ж посилення дії їхніх інгібіторів) пов'язують надмірне накопичення колагену в рубцях.

Аморфна основна речовина. Основними неволокнистими компонентами позаклітинного матриксу сполучної тканини, що їх продукують фібробласти в осередку запалення, є: (1) протеоглікани - складні сполуки, утворені молекулами глікозаміногліканів (гіалуронова кислота, гепарин; хондроїтин-, дерматан-, кератан- та гепарансульфати), що об'єднані протеїновим ядром; (2) глікопротеїни; (3) нефібрилярний колаген.


Особливе місце серед продуктів синтезу фібробластів посідають глікопротеїни, що отримали назву колагенасоційованих молекул. Ці молекули, маючи здатність зв'язувати клітини з позаклітинними компонентами сполучної тканини (колагеновими волокнами, протеогліканами), відіграють важливу роль у формуванні строми, її архітектоніки. До найважливіших колагенасоційованих молекул належать фібронектин і ламінін.

Фібронектинова молекула складається з двох, з'єднаних між собою S-S зв'язками, ланцюгів. Особливою властивістю фібронектину є його здатність, з одного боку, зв'язуватися з багатьма макромолекулами позаклітинного матриксу (колагеном, гепарином, протеогліканами, фібрином), а з другого - з поверхнею клітин через так звані інтегринові рецептори (рис. 20).

Інтегринові рецептори являють собою трансмембранні глікопротеїни, внутрішньоклітинна частина яких з'єднана з елементами цитоскелета, а зовнішня - здатна зв'язувати молекули фібронектину, розпізнаючи в них характерну послідовність амінокислот (триплет): аргінін-гліцин-аспарагінова кислота.

Молекула глікопротеїну - ламініну утворює хрестоподібну структуру, яка, з одного боку, має в центрі місце зв'язування (домен) з інтегриновими рецепторами клітин, а з другого - чотири домени, три з яких взаємодіють з молекулами колагену IV типу, а четвертий - з гепарином, що входить до складу гепарансульфату (рис. 21). Завдяки цим властивостям ламінін здатен зв'язувати ендотеліальні клітини кровоносних судин з компонентами їхніх базальних мембран, відіграючи, таким чином, важливу роль у забезпеченні цілісності ендотелію, а також у процесах ангіогенезу.
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ МОДЕЛЮВАННЯ

Для відтворення запалення в експерименті можна використовувати будь-які флогогенні агенти, класифікацію яких подано вище - в частині,  присвяченій етіології запального процесу.

Вибір органа чи тканини, в яких має бути відтворено запалення, а також виду тварин залежить від конкретної мети і завдань, що їх ставить перед собою дослідник.

Сьогодні найбільшого поширення, з огляду вивчення загальних закономірностей розвитку запального процесу, набули такі напрями досліджень:


1 Вивчення кровообігу в осередку запалення 

Такий підхід  було започатковано Ю.Конгеймом (1867), який запропонував вивчати розлади кровообігу при запаленні та пов'язані з ними зміни на брижі жаби - об'єктові, дуже зручному для спостереження під світловим мікроскопом (дослід Конгейма).

У 1920-х роках подружжя Кларків застосувало іншу методику: на двох протилежних ділянках шкіри вуха кроля видаляли епідерміс і на його місце вставляли  диски, зроблені зі слюди. Між дисками залишався тонкий шар тканини, тобто прозоре "віконце", в якому можна було безперервно спостерігати під мікроскопом кровообіг.

Пізніше Ґ.Сельє запропонував вивчати кровообіг у судинах защічних мішків хом'яка. Роздуваючи мішки повітрям, можна спостерігати рух крові в них за допомогою мікроскопа.
Сьогодні для вивчення змін кровообігу в динаміці розвитку запального процесу поряд зі звичайними світловими мікроскопами використовують досконалі мікрокінематографічні пристосування і комп'ютерну техніку.

Наведені вище методики дають змогу вивчати не тільки зміни мікроциркуляції у вогнищі запалення, а й процеси крайового стояння лейкоцитів та їх проходження крізь судинну стінку (початкові етапи еміграції).

2 Вивчення проникності кровоносних судин

З цією метою використовують функціональні й електронно-мікроскопічні методи.

В основу функціональних методів покладено безпосереднє прижиттєве спостереження під мікроскопом процесу переходу різних речовин або клітин через стінку мікросудин (капілярів, венул). Як тести в цих дослідженнях використовують проникнення різних барвників (синього Еванса, трипанового синього, метиленового синього та ін.); сполук, здатних до флюоресценції (флюорохромів); білків (зокрема альбумінів), зв'язаних з барвниками або значених флюорохромами. Спостереження за цим процесом здійснюють за допомогою світлової, люмінісцентної, ультрафіолетової, телевізійної мікроскопії та різних видів фото- і кінореєстрації.

Електронно-мікроскопічний метод дає можливість охарактеризувати стан ендотеліальних клітин, базальної мембрани, визначити наявність міжендотеліальних щілин, трансендотеліальних каналів і пор. Для оцінки судинної проникності при запаленні використовують електронно-щільні речовини-індикатори. До таких, зокрема, належать неорганічні мікрочастинки (колоїдне вугілля, колоїдні розчини металів - золота, срібла; гідроксид лантану та ін.), білки і поліпептиди (феритин, каталаза, пероксидаза хрону, міоглобін тощо), полісахариди (декстрани, гранули глікогену)

3 Вивчення ролі лейкоцитів у патогенезі запалення 

Цей напрям досліджень бере свій початок від класичних дослідів І.Мечникова, який на прозорій личинці морської зірки - представникові безхребетних - відкрив явище фагоцитозу і надав йому провідного значення в патогенезі запалення. Поширивши здобуті результати на вищі організми, він започаткував порівняльно-патологічну, вона ж еволюційна, теорію запалення.

Використання сучасних методів дослідження дає змогу сьогодні вивчати на молекулярному рівні процеси адгезії лейкоцитів до ендотелію кровоносних судин, послідовність і механізми переходу різних видів білокрівців через судинну стінку, механізми хемотаксису, власне фагоцитозу, антибактеріальної дії продуктів лейкоцитів.

4 Пошук і дослідження біологічно активних речовин - медіаторів запалення

Основу цього напряму складають біохімічні методи, які дозволяють вивчати в запальних ексудатах сполуки, що відіграють значну роль у патогенезі запалення. Безумовно, пошук і вивчення механізмів дії біологічно активних речовин є сьогодні переднім краєм досліджень, присвячених запаленню. Свідченням цього може бути велика кількість відомих нині медіаторів запального процесу і спроби впливати на їхнє утворення  та дію за допомогою різних фармакологічних засобів.

ОСНОВНІ КЛІНІЧНІ ПРОЯВИ

Клінічні прояви запалення складаються з місцевих і загальних ознак.

Місцеві ознаки запалення відомі під назвою "пентада Цельса-Галена":

1 Почервоніння (rubor). Є проявом місцевих розладів кровообігу у вогнищі запалення. На стадії артеріальної гіперемії тканина набуває яскраво-червоного забарвлення, а згодом (унаслідок переходу артеріальної гіперемії у венозну) - ціанотичного.

2 Місцевий жар (calor). Походження цієї ознаки, з одного боку, пов'язане з артеріальною гіперемією (в осередок запалення надходить тепліша кров), а з другого - зі збільшенням інтенсивності катаболічних процесів у запаленій тканині ("пожежа" обміну речовин).

3 Припухлість (tumor). Виникає як результат процесу ексудації - переходу рідини плазми крові з кровоносних судин у тканину (набряк).

4 Біль (dolor). У своїй основі має подразнення нервових закінчень у запаленій тканині, що виникає внаслідок дії: (а) механічних і фізично-хімічних чинників (механічний тиск ексудату, ацидоз, гіперосмія); (б) медіаторів запалення (гістамін, кініни, простагландини та ін.).

5 Порушення функції (functio laesa). Є в основному наслідком ушкодження клітинних структур. Під час альтерації частина клітин гине або  перебуває в стані необоротного ушкодження. В іншій частині ушкоджених клітин виникає захисне обмеження функціональної активності, основна мета якого зберегти і спрямувати наявні енергетичні і пластичні ресурси на відновлення цілісності клітин та їхніх елементів.

Загальні ознаки запалення визначаються реакцією організму в цілому на місцевий запальний процес. До них, зокрема, можна віднести такі прояви:

1 Гарячка. Розвивається внаслідок вивільнення нейтрофільними лейкоцитами і макрофагами речовин - вторинних (лейкоцитарних) пірогенів, серед яких провідну роль відіграє інтерлейкін-1.

2 Лейкоцитоз. Особливо характерний для гострого запалення, спричиненого гноєутворювальними мікробами. Основними його рисами є: (а) збільшення кількості нейтрофілів в одиниці об'єму крові (нейтрофільоз); (б) зсув лейкоцитарної формули вліво.

Розвиток лейкоцитозу при запаленні пов'язують з двома механізмами. Перший - вихід лейкоцитів з резервного пулу червоного кісткового мозку в кров (відбувається під впливом інтерлейкіну-1 та фактора некрозу пухлин). Другий - стимулювання лейкопоезу, в основі якого лежить дія на кровотвірні клітини речовин - лейкопоетинів (зокрема колонієстимулювального фактора), що вивільнюються нейтрофілами та макрофагами у вогнищі запалення.

3 Збільшення вмісту в крові "білків гострої фази запалення" ("реактантів гострої фази"). До цих білків належать протеїни, концентрація яких у плазмі крові при гострому запаленні зростає більш ніж на 50%. Основна їхня кількість утворюється в печінці під впливом продуктів альтерації, що надходять у кров з вогнища запалення, а також інтерлейкіну-1 макрофагального походження.

"Білки гострої фази запалення", як правило, мають захисне значення. За цією ознакою їх можна поділити на три групи:

1) інгібітори протеаз (орозомукоїд, α1-антитрипсин, α2-макроглобулін та ін.).

Орозомукоїд - кислий α1-глікопротеїн, концентрація якого в плазмі крові збільшується вже через кілька годин від початку запалення і досягає максимуму через 2-3 дні. Як тільки альтерація припиняється, його вміст одразу ж починає зменшуватися. Є дані про те, що орозомукоїд є інгібітором низки лізосомних протеаз.

α1-Антитрипсин інгібує протеолітичні ферменти (трипсин, тромбін, плазмін), у тому числі й лізосомні протеази. На його частку припадає близько 90% загальної антитрипсинової активності плазми крові, решта - зумовлена α2-макроглобуліном та інгібітором інтер-α-трипсину;

2) антиоксиданти (гаптоглобін, церулоплазмін). 

Гаптоглобін, що є α2-глікопротеїном, зв'язує в крові вільний гемоглобін. Комплексна сполука гаптоглобіну з гемоглобіном має пероксидазну активність, завдяки чому здійснює захист від продуктів вільнорадикального окиснення - пероксидів.

Церулоплазмін - α2-глобулін, багатий на мідь. Здійснює транспорт цього мікроелемента з печінки в тканини і водночас є ферментом - позаклітинним аналогом супероксиддисмутази. Завдяки своїй ферментній активності церулоплазмін інактивує вільні радикали і, крім того, здійснює окиснення біогенних амінів (серотоніну, катехоламінів);

3) імуноглобуліни та антитілоподібні речовини (антитіла, C-реактивний білок).

Підвищення рівня імуноглобулінів у плазмі крові часто характерне для запалення, спричиненого мікроорганізмами.

До антитілоподібних речовин належить C-реактивний білок (β-глобулін). Під час запалення його концентрація в плазмі крові дуже швидко зростає (у 20 разів і більше), досягаючи найвищої точки через 50 годин. Зі збільшенням рівня C-реактивного білка пов'язують активацію комплементу, опсонізацію мікробів (полегшення фагоцитозу), аглютинацію деяких типів бактерій.

4 Зростання швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ). Цей феномен зумовлено збільшенням концентрації в плазмі крові грубодисперсних білків (α1-, α2-, β-, γ-глобулінів, фібриногену), що є білками гострої фази запалення. Зазначені протеїни зменшують поверхневий негативний заряд еритроцитів, унаслідок чого червонокрівці легко агрегують, а отже, і швидше осідають.

5 Інтоксикація. Деякі продукти альтерації, що надходять з вогнища запалення в кров, чинять токсичний вплив на центральну нервову систему, зумовлюючи симптоми загальної слабкості, головного болю, порушення сну тощо.
ОСНОВНІ ПРИНЦИПИ ЛІКУВАННЯ
Основні засади лікування запального процесу наведено на рис. 22.

I Етіологічний підхід
Неодмінною умовою успішного лікування запального процесу є припинення дії флогогенного агента. Якщо причиною запалення є біологічні чинники (див. етіологію запалення), то залежно від їхньої природи застосовуються антибіотики, протибактеріальні хіміотерапевтичні засоби, противірусні, протигрибкові, антипротозойні та інші препарати. Якщо запалення зумовлене дією механічних чинників, то, як правило, здійснюють хірургічне втручання: видалення сторонніх  тіл, жовчних і сечових каменів, тромбів, емболів тощо. У разі  автоімунного походження запалення застосовують різні способи імунодепресії.

II Патогенетичний підхід

Відповідно до патогенезу запалення можна виокремити 7 точок втручання в цей процес.

1 Попередження і зменшення проявів альтерації. Як засоби захисту клітин від ушкодження використовують препарати цитопротекторної дії, зокрема стабілізатори клітинних (лізосомних) мембран. У разі значного ушкодження тканини (некрозу) для зменшення надходження у кров продуктів альтерації доцільним є хірургічне видалення некротичних мас. При запаленні слизових оболонок захист від ушкоджувальної дії чинників навколишнього середовища досягають місцевим застосуванням обволікаючих засобів.

2 Вплив на утворення, руйнування та біологічну дію медіаторів запалення. Ця ланка патогенезу, з огляду на значну кількість відомих нині біологічно активних сполук, є великим полем для пошуку нових протизапальних засобів.

Широкого застосування сьогодні набули нестероїдні протизапальні препарати, які порушують утворення похідних арахідонової кислоти - простагландинів. Блокуючи активність ферменту - циклоксигенази, ці засоби (ацетилсаліцилова кислота, бутадіон, індометацин, ібупрофен та ін.) пригнічують утворення "класичних" простагландинів, тромбоксанів, простациклінів і, як наслідок, зменшують прояви запалення, зумовлені цими біологічно активними речовинами.

3 Вплив на  місцевий кровообіг в осередку запалення. Власне на цьому ґрунтується широке застосування  фізіотерапевтич- них процедур (банок, гірчичників, електропроцедур та ін.), що стимулюють перерозподіл крові між запаленими і здоровими тканинами.

4 Відведення запального ексудату. Цей принцип має на меті зменшити резорбцію продуктів первинної і вторинної альтерації і створити умови для репаративних процесів у запаленій тканині. Саме цьому слугують такі заходи, як видалення гною (ubi pus, ibi incisio), дренування порожнин, місцеве застосування гіпертонічних розчинів тощо.

5 Вплив на процеси еміграції лейкоцитів. Залежно від інтенсивності еміграції білокрівців лікар може ставити перед собою мету посилити цей процес, якщо він недостатньо виражений (гіпоергічне запалення), або ж, навпаки, послабити його в разі надмірної реакції (гіперергічне запалення).

Відомо, що речовини, які гальмують злиття фагосом лейкоцитів з лізосомами, затягують запалення. До таких, зокрема, належать лізосомотропні препарати - сурамін, полі-γ-глютамінова кислота з класу  поліаніонів. Навпаки, полікатіони - вторинні і третинні аміни (хлорохін, трибутиламін) - посилюють кон'югацію зазначених структур і в такий спосіб припиняють запалення.

6 Стимулювання або пригнічення проліферації. За умов гострого запалення для посилення репаративних процесів інколи є сенс стимулювати процеси поділу клітин і ангіогенезу. У разі ж хронічного продуктивного запалення, яке характеризується вираженими проліферативними змінами (гранульомами), доцільним є використання інгібіторів клітинного поділу.

7 Стимулювання або пригнічення росту сполучної тканини. Якщо запалення характеризується повільним, млявим перебігом, недостатніми відновлювальними процесами (напр., хронічні виразки) можна стимулювати  ріст сполучної тканини (фіброз), використовуючи для цього, приміром, антиретикулярну цитотоксичну сироватку (АЦС - сироватку Богомольця), або штучно створювати в тканині кисневе голодування, утруднюючи відтікання венозної крові (застосування венозної гіперемії).

Якщо ж існує небезпека утворення надмірного рубця чи спайок, то в такому разі слід мати на увазі можливості інгібування синтезу позаклітинних компонентів фіброзної тканини та їх ферментного  руйнування.
III Симптоматичний підхід

Даний принцип передбачає застосування препаратів, які, не  втручаючись у патогенез запалення, зменшують клінічні його прояви.

На цьому, зокрема, ґрунтується використання аналгезивних (протибольових) і жарознижувальних препаратів, а  також засобів, що нормалізують функцію запаленого органа чи тканини.

Слід зазначити, що сьогодні в арсеналі лікаря є й універсальні протизапальні засоби, що мають не одну, а багато точок докладання своєї дії. До таких, зокрема, належать стероїдні препарати - глюкокортикоїдні гормони   та їхні похідні.

Провідний механізм протизапальної дії глюкокортикоїдів пов'язаний з індукцією синтезу в клітинах ліпокортину - білка, що є природним інгібітором фосфоліпази A2. Цей ефект має принаймні два важливих значення для перебігу запалення. З одного боку, зменшується  утворення лізофосфоліпідів, накопичення яких в мембранах веде   до їхнього руйнування, а отже, у такий спосіб досягається ефект стабілізації клітинних мембран і зменшується інтенсивність альтерації. З другого боку, завдяки зменшенню вивільнення арахідонової кислоти з молекул фосфоліпідів клітинних мембран пригнічується утворення продуктів як циклоксигеназного шляху її перетворення (простагландинів, тромбоксанів, простациклінів), так і ліпоксигеназного (лейкотрієнів). Як наслідок, послаблення проявів запалення, зумовлених похідними арахідонової кислоти.

Крім того, у протизапальній дії глюкокортикоїдів мають певне значення й такі ефекти, як пригнічення поділу клітин та біосинтезу білкових молекул (вплив на проліферацію - третю стадію запалення), імунодепресивна дія, яка важлива у разі запалення, спричиненого імунними чинниками; вплив на кількість лейкоцитів та їхню здатність до еміграції і фагоцитозу.
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Рисунок 1 -  Залежність між силою ушкоджувального чинника та інтенсивністю ушкодження тканини:


А – зона допорогового ушкодження (без запалення); Б – зона запалення; В – зона некрозу.
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Рисунок  2 -  Залежність між резистентністю організму та інтенсивністю ушкодження тканини за умов дії ушкоджувального агента однакової інтенсивності:


А – зона допорогового ушкодження (без запалення;, Б – зона запалення; В – зона некрозу. Стрілкою показано силу ушкоджувального чинника
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Рисунок  3 - Основні “дійові особи” запального процесу
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Рисунок 4 - Стадії запалення
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Рисунок 5 - Класифікація флогогенних агентів
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Рисунок  6 - Основні чинники вторинної альтерації
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Рисунок  7 - Медіатори запалення – посередники між первинним ушкодженням та іншими компонентами патогенезу запалення
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Рисунок 8 - Клітинні та плазмові медіатори запалення
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Рисунок 9 - Похідні арахідонової кислоти – медіатори запалення
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Рисунок 10 - Класифікація цитокінів:


умовні позначення: ІЛ – інтерлейкін; ІФН – інтерферон; СКФ – стовбурово-клітинний фактор; ГМ – гранулоцитарно-моноцитарний; Г – гранулоцитарний; М – моноцитарний; КСФ – колонієстимулювальний фактор, ФНП – фактор некрозу пухлин, ЛІФ – лейкоцитів інгібування фактор
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Рисунок 11 - Джерела утворення та біологічні мішені інтерлейкіну-1 (ІЛ-1)
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Рисунок 12 - Калікреїн-кінінова система








Рисунок 14 - Механізми збільшення проникності кровоносних судин при запаленні:


1 – активація мікровезикулярного транспорту; 2 – утворення трансклітинних каналів; 3 – десквамація ендотелію; 4 – скорочення ендотеліоцитів; 5 – деполімеризація компонентів базальної мембрани
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Рисунок 13 - Механізми короткочасної ішемії при запаленні:


умовні позначення: БАР – біологічно активні речовини; ГМК – гладка м’язова клітина








С К О Р О Ч Е Н Н Я





ГМК артеріоли





БАР





Альтерація тромбоцитів та ендотелію





Рефлекс





Флогогенний агент





Таблиця 1 -  Медіатори запалення, що підвищують проникність кровоносних судин
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Рисунок 15 - Типи реакцій підвищення судинної проникності при запаленні:


I – негайний швидкоплинний тип; II – негайний тривалий тип; III – відстрочений  тривалий тип
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Рисунок 16 - Стимулятори появи молекул адгезії на поверхні лейкоцитів та ендотеліоцитів:


C5a – побічний продукт активації комплементу; LT B4 – лейкотрієн B4; IL-1 – інтерлейкін-1; TNF – фактор некрозу пухлин; PAF – фактор агрегації тромбоцитів
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Рисунок 17 - Молекули клітинної адгезії на поверхні лейкоцитів і ендотеліальних клітин:


ОС – олігосахариди. Інші позначення див. у тексті
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Рисунок 18 - Шляхи реалізації ефектів факторів росту на клітину
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Рисунок 19 - Події, що складають сутність ангіогенезу
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Рисунок 20 - Функціональна організація молекули фібронектину


(Пояснення див. у тексті)
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Рисунок 21 - Функціональна організація молекули ламініну


(Пояснення див. у тексті)
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Утворення медіаторів запалення





Ексудація:


Розлади місцевого кровообігу





Власне ексудація





Еміграція лейкоцитів





Проліферація:


Поділ клітин та ангіогенез





Фіброз








Патогенетичне лікування:


Цитопртектори, видалення некротизованих тканин; засоби, що обволікають





Препарати, що пригнічують утворення і посилюють руйнування БАР, блокують відповідні рецептори





Фізіотерапевтичні процедури, що впливають на місцевий кровообіг (банки, горчичники, електропроцедури)





Відведення запального ексудату (видалення гною, дренування порожнини, місцеве застосування гіпертонічних розчинів)





Засоби посилення або послаблення еміграції лейкоцитів і фагоцитозу





Стимулятори або інгібітори проліферації





Стимулятори росту сполучної тканини (АЦС, венозна гіперемія) або інгібітори








К Л І Н І К А





Прояви запалення:





Біль





Порушення функції





Гарячка





Симптоматичне лікування:








Аналгезивні препарати





Функціональні протектори (гепато-, кардіо- та інші протектори)





Жарознижувальні препарати





Рисунок 22 - Основні принципи лікування запалення
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