                           Занятие семинарского типа № 6
              ТЕМА: «Патология эндокринной системы. Патология гипоталамуса, гипофиза, щитовидной железы, надпочечников»
Место проведения: учебная комната

Продолжительность: по расписанию – 2 часа 30 минут
                         ЦЕЛЬ ПРАКТИЧЕСКОГО ЗАНЯТИЯ: 

Изучить общие закономерности возникновения и развития эндокринной патологии; познакомиться с важнейшими заболеваниями и  синдромами,  возникающими  при  поражении гипоталамо-гипофизарной системы, щитовидной железы, сахарным диабетом и патологией надпочечников.
ФОРМИРУЕМЫЕ КОМПЕТЕНЦИИ: 

ОК-1, 5;

ОПК-8;

ПК – 11, 13, 14
ИНФОРМАЦИОННЫЙ БЛОК
В основе любого эндокринного заболевания лежит первичная гипер-, гипо- или дисфункция той или иной железы внутренней секреции в результате гиперплазии, гипоплазии, атрофии, склероза, опухоли или других изменений ее структуры. Однако каждое эндокринное заболевание затрагивает все железы внутренней секреции, что связано с имеющейся между ними тесной взаимосвязью. 

Болезни эндокринной части поджелудочной железы 

Сахарный диабет. Это хроническое заболевание, обусловленное абсолютной или относительной инсулиновой недостаточностью, приводящей к нарушению всех видов метаболизма, прежде всего углеводного, поражению сосудов (ангиопатия) и патологическим изменениям в различных органах и тканях. Сахарный диабет является самым распространенным эндокринным заболеванием, которым, по данным ВОЗ, во всем мире страдает более 100 млн человек. Заболеваемость диабетом (особенно в промышленно развитых странах) постоянно растет, ежегодно увеличиваясь на 6—10 %. В связи с этим сахарный диабет (наряду с сердечно - сосудистыми и онкологическими болезнями) вошел в группу заболеваний, являющихся наиболее частыми причинами смерти и инвалидности больных. В соответствии с классификацией ВОЗ (1999) выделяют: 1) сахарный диабет 1 типа, проявляющийся деструкцией β-клеток панкреатических островков с абсолютной инсулиновой недостаточностью (аутоиммунный и идиопатический); 2) сахарный диабет II типа, в основе которого лежат изменения β-клеток, приводящие к относительной инсулиновой недостаточности и резистентности к инсулину; 3) другие специфические типы диабета — генетические дефекты функции β-клеток, генетические дефекты в действии инсулина, необычные формы иммуноопосредованного диабета; 4) гестационный сахарный диабет (диабет беременных).  Сахарный диабет I и II типа. Этиология. Сахарный диабет I типа обычно встречается у детей и подростков (юношеский диабет), хотя в отдельных случаях может развиваться и у взрослых. Заболевание характеризуется острым началом и абсолютной инсулиновой недостаточностью. Как правило, болезнь возникает после перенесенной вирусной инфекции (инфекции вирусами Коксаки ВЗ и В4, эпидемический паротит, цитомегаловирусная инфекция, краснуха, ретровирусные инфекции, корь, ветряная оспа, инфекционный мононуклеоз, гепатит). Вирусы повреждают цитоплазматическую мембрану Β-клеток по типу перекрестного иммунитета и у лиц с генетической предрасположенностью приводят, с одной стороны, к воспалению островков (инсулит), а с другой — активируют механизмы апоптоза β-клеток. Характерна генетическая зависимость. Так, конкордантность у однояйцевых близнецов составляет до 50 %. Предрасположенность к сахарному диабету I типа сочетается с наличием генов комплекса гистосовместимости HLA DR3, DR4, DR3/DR4 и определенными аллелями локуса HLA DQ, а также В8, В15, Dw3, Dw4, Drw3, Drw4, присутствие которых значительно повышает (в 2—10 раз) риск заболевания. В то же время антигены В7 и Drw2 рассматривают как протективные, так как они обеспечивают снижение частоты развития сахарного диабета 1 типа. Имеют значение и предрасполагающие или разрешающие факторы, среди которых выделяют лекарства, химикаты (пентамидин, аллоксан, стрептозотоцин и др.), а также пищевые компоненты (коровий альбумин, поступающий в организм ребенка при искусственном кормлении, копчености, содержащие N-нитрозосоединения). Эти вещества могут оказывать прямое токсическое воздействие на β-клетки, запуская или способствуя запуску иммунных реакций к компонентам клеток, повышают чувствительность клеток к повреждению и потребность организма в инсулине, одновременно уменьшая выработку последнего в поджелудочной железе. Сахарный диабет II типа обычно развивается у взрослых лиц старше 40 лет (диабет пожилых), причем вероятность заболевания увеличивается с возрастом. Роль генетической предрасположенности при этом чрезвычайно велика. Так, конкордантность у монозиготных близнецов составляет 90 %, а по некоторым данным, достигает 100 %. В основе заболевания лежат недостаточная функция β-клеток и инсулиновая резистентность тканей. Внешние разрешающие факторы многочисленны: ожирение, возраст, гиподинамия, психические и физические травмы и т. д. Все они вызывают компенсаторную гиперинсулинемию, развивающуюся в ответ на повышенную потребность в этом гормоне инсулинзависимых тканей, к которым относятся жировая ткань, а также миокард, скелетные мышцы, оболочки глаз, печень, поджелудочная железа. Кроме того, гиперинсулинемия возникает вследствие относительной инсулинорезистентности, которая со временем становится абсолютной. Постоянная нагрузка на β-клетки панкреатических островков (островков Лангерганса) приводит к их декомпенсации и, следовательно, относительному, а в тяжелых случаях и абсолютному дефициту инсулина с развитием гипергли кемии. Патогенез. При сахарном диабете I типа у большинства больных, умерших менее чем через 1 год от начала заболе вания, отмечают иммунный инсулит, характеризующийся на личием в воспалительном инфильтрате Т-лимфоцитов (прежде всего CD8 и CD4), В-лимфоцитов, макрофагов и естественных киллеров (NK-клеток). Т-лимфоциты взаимодействуют с молекулами антигенов системы HLA, расположенных на поверхности β-клеток, формируя антигенпредставляющис клетки. Комплекс последних с Т-лимфоцитами вызывает нерегулируемую активацию клеток иммунной системы, вырабатывающих аутоантитела, которые повреждают β-клетки. Аутореактивные Т-лимфоциты могут присутствовать в организме больного многие годы, обладая способностью разрушать клетки-мишени даже в трансплантатах железы, пересаживаемых с целью лечения диабета. Через 1—2 года после манифестации сахарного диабета I типа содержание цитоплазматических антител к антигенам панкреатических островков существенно снижается и отмечается лишь у отдельных больных. Активированные макрофаги и Т-лимфоциты повреждают β-клетки или путем непосредственного контакта с ними, или опосредованно — через свободные радикалы и цитокины (ИЛ-β, ФНО-а, у-ИНФ). В деструкции β-клеток участвует и оксид азота, образуемый макрофагами или синтезируемый непосредственно в самих клетках островков.

Экспрессия Fas-рецепторов у больных сахарным диабетом I типа и у лиц с высокой к нему предрасположенностью существенно снижена, что приводит к замедлению удаления активированных Т-лимфоцитов и, следовательно, стимулирует активность аутоиммунных процессов, тем более что при этом нарушается соотношение хелперов и супрессоров. Инсулит приводит к значительному понижению общего количества β-клеток, что и обусловливает абсолютную недостаточность инсулина. В поджелудочной железе развивается атрофия островков и разрастается соединительная ткань. При сахарном диабете II типа в крови людей с избыточной массой тела постоянно повышается содержание не только глюкозы, но и свободных жирных кислот, ингибирующих углеводный обмен, в связи с чем ожирение (как генетически предопределенное, так и приобретенное) рассматривают как фактор риска. Кроме того, у больных отмечают поражение клеточных рецепторов для инсулина, постоянное уменьшение их концентрации и аффинности по мере роста гиперинсулинемии и массы тела. Поражается и пострецепторный механизм транспорта глюкозы за счет подавления белков-транспортеров. Причиной инсулинорезистентности могут быть и мутации гена инсулинового рецептора. У больных усиливаются процессы липолиза, гликогенолиза и глюконеогенеза, стимулируемые контринсулярным гормоном глюкагоном, содержание которого возрастает. При ожирении в жировой клетчатке и мышечной ткани обнаружено увеличение содержания ФИО, ингибирующего действие инсулина за счет блокады β-субъединицы инсулинового рецептора, и уменьшения синтеза белкα-транспортера GLUT-4. Развивается относительный дефицит инсулина, так как количество клеток панкреатических островков остается в пределах возрастной нормы. Однако в дальнейшем функциональная способность β-клеток истощается, чему способствует и липоматоз поджелудочной железы, возникающий при общем ожирении, а также очаговый амилоидоз островков, часто отмечаемый у пожилых людей. В дальнейшем (у 15—20 % больных) развивается атрофия островков, прежде всего βклеток, что ведет к абсолютной инсулиновой недостаточности, характерной для тяжелого течения сахарного диабета II типа. Сахарный диабет MODY-muna. Значительное распространение (2—5 % от всех случаев диабета) имеет связанный с моногенными генетическими дефектами β-клеточной функции так называемый MODY-тип заболевания (maturityonset diabetes of the young — поздний диабет молодых), характеризующийся аутосомно-доминантным типом наследования и манифестацией в возрасте 13—20 лет. Клиническое течение диабета MODY-типа такое же, как и сахарного диабета II типа, в связи с чем ранее его рассматривали как особый вариант последнего, развивающийся у детей и подростков. Однако патогенетические особенности диабета MODY-типа послужили основанием для выделения его в отдельную группу. Митохондриальный диабет. Он обусловлен точечной мутацией в митохондриальной ДНК и транспортной РНК, приводящей к развитию медленно прогрессирующего сахарного диабета по типу I или II в сочетании с частой потерей слуха и MELAS-синдромом (митохондриальная миопатия, лактатацидоз, энцефалопатия и инсультоподобные приступы). Встречается редко, передается по материнской линии. Гестационный сахарный диабет (диабет беременных). Болезнь возникает примерно у 2— 4 % беременных и, как правило, проходит после родов. Несмотря на обычно легкое течение, заболевание приводит к частым осложнениям беременности: многоводию, артериальной гипертензии (вследствие поражения почек), ранним и поздним гестозам, присоединению вторичной инфекции (прежде всего мочевых путей), прерыванию беременности, преждевременным родам, различным травмам, обусловленным рождением крупного плода. У детей в результате относительной инсулиновой недостаточности более чем в 2 раза возрастает риск различных пороков развития (диабетическая эмбриопатия). Как правило, развивается дез адаптационный синдром, в связи с чем постнатальная смертность новорожденных достаточно высока. Эти нарушения вызваны постоянным недостатком глюкозы в тканях, энергетическим дефицитом плода, хронической гипоксией, возникающими в связи с поражением плацентарного гистогематическо-го барьера из-за метаболических нарушений и диабетической микроангиопатии. Кроме того, гипергликемия приводит у беременных к формированию диабетической макросомии — характерному для заболевания увеличению плода. Прочие типы сахарного диабета. Инсулиновая недостаточность и гипергликемия могут развиваться как проявление какого-либо заболевания, приводящего к вторичным поражениям островкового аппарата поджелудочной железы. Наиболее часто это отмечают при хронических панкреатитах, идиопатическом гемохроматозе ("бронзовый диабет"), доброкачественных и злокачественных опухолях поджелудочной железы, различных дисгормональных патологиях (болезнь и синдром Иценко—Кушинга, акромегалия, карциноидный синдром, тиреотоксикоз и др.), длительном применении различных химических и лекарственных препаратов, например глюкокортикоидов (стероидный диабет), анальгетиков, героина, хлороформа, эфира и т. д., приводящих к атрофии β-клеток. В ряде случаев сахарный диабет служит проявлением различных генетических заболеваний. Так, гипергликемический синдром отмечают при хромосомных болезнях Дауна, Клайнфелтера, Шерешевского—Тернера, Мориака, а также при генных патологиях, таких как синдром ЛуиБар (диабет, мозжечковая атаксия, конъюнктивальные телеангиэктазии, гуморальный иммунодефицит, прежде всего IgA, задержка роста), Вернера (диабет, гипогонадизм, алопеция, двусторонняя катаракта, снижение интеллекта, задержка роста), Руда (диабет, гипогонадизм, гигантизм, врожденная деменция, эпилепсия), Труэлля—Жюне (диабет, акромегалия, коллоидный зоб, диффузный гиперостоз свода черепа) и др. Изменения в органах и тканях при сахарном диабете. Повышение содержания глюкозы в крови первоначально имеет компенсаторный характер, так как в условиях инсулинопении, приводящей к снижению проницаемости гистогематического (прежде всего гематоэнцефалического) барьера необходимое количество глюкозы поступает в ткани только при повышенной концентрации сахара. Однако при увеличении глюкоземии в 3,75 раза общая утилизация глюкозы возрастает лишь в 2,25 раза, а рециклирование — только в 2 раза. Кроме того, длительная гипергликемия сама по себе способствует развитию инсулинорезистентности и повреждает клетки (феномен глюкозотоксичности), приводит к снижению количества белков-транспортеров глюкозы, уменьшает секреторную активность β-клеток. Все это уменьшает утилизацию углеводов тканями и вызывает нарушение других видов обмена. Развивается энергетическое голодание тканей, чему способствует и то обстоятельство, что использование липидов и белков для энергетической замены глюкозы повышает потребление кислорода на 15—20 %. Гипергликемия приводит к развитию гиперлипидемии, стимулирует процессы перекисного окисления липидов, вызывая неферментное гликозилирование. Активируется внутриклеточный полиоловый путь окисления глюкозы, не требующий участия инсулина. При этом нефосфорилированная глюкоза под действием альдозоредуктазы превращается в циклический спирт сорбитол, часть которого при участии сорбитолдегидрогеназы образует фруктозу. В нормальных условиях по сорбитоловому пути обменивается до 1 % глюкозы, тогда как в условиях инсулиновой недостаточности это количество возрастает до 10 %. Аккумуляция в глазах, нейролемме (шванновских оболочках) периферических нервов, почках и сосудах сорбитола и фруктозы, обладающих гидрофильными свойствами, вызывает выраженный отек и повреждение тканей, утолщение базальных мембран сосудов, изменяет адгезивные свойства форменных элементов крови. Реакция образования сорбитола в отличие от фосфорилирования идет с расщеплением АТФ в клетках, что усугубляет энергетический дефицит. Значительные метаболические нарушения сопровождаются гемодинамическими нарушениями по типу ДВС крови. В результате при сахарном диабете происходит прогрессирующее поражение различных органов и тканей. У больных развиваются тяжелые изменения не только поджелудочной железы, но и печени, сосудов, сетчатки глаз, почек, нервной системы (диабетические ангиопатии, ретинопатия, нефропатия, нейропатия).
Поджелудочная железа. У больных, умерших от сахарного диабета, этот орган обычно уменьшен, при сахарном диабете I типа имеет плотную консистенцию за счет фиброза, сочетающегося с выраженными атрофическими изменениями долек. Микроскопически отмечаются редкие мелкие панкреатические островки с уменьшенным количеством дегранулированных β-клеток. При сахарном диабете II типа поджелудочная железа может быть увеличена в размерах за счет липоматоза, но на разрезе видны мелкие дольки. При микроскопическом исследовании β-клетки небольшие, количество их может уменьшаться (особенно при длительном течении заболевания). Выявляются выраженные прослойки жировой ткани, разделяющие дольки. Иногда обнаруживают отложения амилина — очагового амилоида. Печень. Орган имеет явления жирового гепатоза (вплоть до развития "гусиной печени"). В значительной мере современное течение сахарного диабета обоих типов обусловливают диабетические ангиопатии, так что сахарный диабет называют даже обменно-сосудистым заболеванием. Именно вследствие поражения сосудов диабе! занимает первое место среди причин слепоты, у больных в 17 раз чаще развивается поражение почек, в 2—3 раза чаще — инфаркт миокарда и инсульты, в 5 раз чаще — гангрена нижних конечностей, чем у лиц того же возраста и пола с нормогликемическими показателями. Диабетическая макроангиопатия. Она характеризуется поражением артерий среднего и крупного калибра и встречается, как правило, у лиц зрелого и пожилого возраста, в связи с чем наиболее выражена при сахарном диабете П типа. Ее проявлениями служит атеросклероз, обычно более выраженный и распространенный, чем у не больных диабетом (сахарный диабет — фактор риска атеросклероза), и значительно реже возникающие медиакальциноз Менкеберга и диффузный фиброз интимы. В результате поражения крупных артерий возникают многочисленные сосудистые некрозы и гангрена нижних конечностей. Диабетическая микроангиопатия имеет генерализованный характер, развивается в любом возрасте, при этом отмечают прямую зависимость от продолжительности сахарного диабета. Поражаются артериолы и капилляры различных органов и тканей (особенно часто почек, сетчатки глаз, кожи, скелетных мышц). Наблюдается наряду с неспецифическими изменениями (плазматическое пропитывание, гиалиноз сосудистой стенки, дистрофия, пролиферация и атрофия клеток) и характерное для сахарного диабета утолщение базальных мембран эндотелиальной выстилки за счет накопления PAS-положительных субстанций (прежде всего коллагена IV типа). В патогенезе диабетических ангиопатий участвуют метаболические, гормональные, гемореологические, иммунологические, генетические и другие факторы, приводящие к нарушению сосудистой проницаемости и повреждению сосудистой стенки. Диабетическая ретинопатия. Она поражает почти 100 % больных диабетом больше 15 лет. Помимо морфологических изменений, характерных для диабетической микроангиопатии, лежащей в основе этой патологии глаз, при ретинопатии наряду с гиалинозом и облитерацией в капиллярах и венулах сетчатки развиваются микроаневризмы, а периваскулярно — отек, кровоизлияния, дистрофические и атрофические изменения зрительного нерва. Выделяют следующие формы диабетической ретинопатии: — непролиферативная, или простая, диабетическая ретинопатия, характеризуется отдельными микроаневризмами, точечными кровоизлияниями, как правило, лишь в околососковой зоне. Зрение при этом не изменено или несколько снижено; — пролиферативная ретинопатия, при которой происходят новообразование капилляров, обширные кровоизлияния и склероз сетчатки и соска зрительного нерва, что может приводить к развитию глаукомы, отслойки сетчатки и потере зрения. Кроме того, у больных сахарным диабетом возможны внезапные кровоизлияния в стекловидное тело с развитием слепоты на один глаз. Диабетическая нефропатия. У больных сахарным диабетом в почках возникает диабетический интракапиллярный гломерулосклероз, приводящий к тяжелому нефротическому синдрому, названному по имени впервые описавших его авторов синдромом Киммельстила—Уилсона. Почки симметрично уменьшены в размерах, с мелкозернистой поверхностью, плотной консистенцией за счет разрастания соединительной ткани (диабетически сморщенные почки). При микроскопическом исследовании выделяют следующие разновидности клубочковых изменений, характерные для заболевания: — узелковый (нодулярный) гломерулосклероз, отмечаемый у 15—35 % больных и являющийся специфичным для сахарного диабета. Он характеризуется пролиферацией мезангиальных клеток и выработкой ими мембраноподобного вещества с образованием гомогенных эозинофильных и PAS-положительных округлых образований; — диффузный гломерулосклероз, наиболее часто развивающийся у больных и проявляющийся диффузным утолщением базальных мембран капилляров, сопровождается разрастанием мезангия клубочков; — смешанный диабетический гломерулосклероз. При электронно-микроскопическом изучении в клубочках почек отмечаются увеличение мезангия и пролиферация мезангиальных клеток (интеркапиллярный гломерулосклероз), сопровождающиеся диффузным утолщением базальных мембран капилляров. Кроме того, у больных наблюдается гиалиноз не только приносящих, но (в отличие от гипертонической болезни) и выносящих артериол клубочков наряду с гиалинизацией и склерозом более крупных артериальных сосудов. При декомпенсации сахарного диабета возможно развитие экссудативных проявлений диабетической гломерулопатии в виде "фибриновых шапочек" и "капсульных капель", возникающих вследствие значительного повышения проницаемости гломерулярного фильтра. В канальцах отмечаются белковая (вплоть до вакуольной) и жировая (при наличии нефротического синдрома) дистрофия эпителия. В проксимальных канальцах выявляется гликогенная инфильтрация эпителия, обусловленная полимеризацией глюкозы, реабсорбированной из первичной мочи. Помимо этих осложнений, заканчивающихся развитием хронической почечной недостаточности при сахарном диабете, в почках часто возникают неспецифические изменения — острый и хронический пиелонефрит, приводящий иногда к папиллонекрозу (некротическому папиллиту, медуллярному некрозу почек) и острой почечной недостаточности. Нарушению пассажа мочи вплоть до развития гидронефроза способствует атония мочевого пузыря, обусловленная диабетической нейропатией. Диабетическая нейропатия. Ее частота коррелирует с продолжительностью и тяжестью сахарного диабета, достигая 90 % и более при продолжительности заболевания свыше 25 лет. Наиболее часто отмечают симметричное поражение чувствительности периферических нервов (парестезии, нарушение контактной, температурной, вибрационной, болевой чувствительности), наиболее выраженное в дистальных отделах конечностей, прежде всего нижних. Несколько реже поражаются двигательные нервы. В связи с этим у больных часто отмечают безболевые формы инфаркта миокарда, нарушения моторики внутренних органов. В патогенезе нейропатии, помимо метаболических факторов, большое значение придают диабетической микроангиопатии невральных сосудов (vasa nervorum), усугубляющей нарушения обмена веществ и гипоксию. Развиваются сегментарная демиелинизация, отек и дистрофия осевых цилиндров, приводящие к уменьшению скорости проведения импульсов по нервным волокнам. У больных сахарным диабетом часто возникают витилиго, ксантоматоз и липоидный некроз кожи. Значительно возрастает риск желчнокаменной болезни из-за метаболических нарушений и атонии желчного пузыря. Вследствие вторичного иммунодефицита часто присоединяются гнойные осложнения (пиодермии, фурункулез, бронхопневмонии, сепсис), возможны пиелонефрит и туберкулез. Современное лечение привело к существенному увеличению продолжительности жизни больных сахарным диабетом. В связи с этим летальный исход при сахарном диабете связан с осложнениями заболевания (инфаркт миокарда, нарушения мозгового кровообращения, гангрена нижних конечностей, почечная недостаточность, присоединение вторичной инфекции). От гипергликемической комы в настоящее время погибают не более 2—5 % больных. 

Опухоли поджелудочной железы 

Опухоли чаще всего развиваются у взрослых (обычно после 50 лет) в любой части поджелудочной железы. Как правило, одиночные (редко множественные) опухоли диаметром от нескольких миллиметров до сантиметров на разрезе гомогенные, сероваторозовые или красные, изредка с участками мелких кровоизлияний. Инсуломы. Это опухоли, исходящие из клеток панкреатических островков (островков Лангерганса); доброкачественные, имеют строение хорошо дифференцированных аденом. Злокачественные варианты (аденокарцинома, протоковый рак, низкодифференцированные раки) метастазируют в региональные лимфатические узлы и печень. Более чем в 50 % случаев независимо от степени дифференцировки новообразования наблюдают склероз, гиалиноз, амилоидоз стромы с микрокальцинатами. Глюкагонома (опухоль Маллисона). Она возникает из α-клеток островков. Значительное повышение синтеза глюкагона этими клетками приводит к формированию синдрома Маллисона, включающего в себя дерматит, сахарный диабет, анемию и похудание. Возможны развитие диареи, флеботромбозов, поражение слизистых оболочек. Доминируют кожные изменения по типу некротической миграционной эритемы на разных стадиях развития, что придает коже пестрый вид из-за наличия папул, везикул, эрозий, участков гиперпигментации на нижних конечностях, промежности, нижней части живота. Отмечают явления стоматита, гингивита, глоссита, иногда вагинита. В подавляющем большинстве случаев имеется незначительный сахарный диабет, компенсируемый диетой. Причина всех этих изменений заключается в гиперглюкагонемии, приводящей к выраженным генерализованным катаболическим процессам, истощению больного. Опухоль обычно одиночная, может достигать 10 см в диаметре, локализуется чаще всего в хвосте и теле железы, имеет строение солидной или трабекулярной аденомы, часто аденокарциномы. Электронно - микроскопически в клетках новообразования выявляются однотипные крупные округлые плотные секреторные гранулы. Инсулинома. Это самая частая эндокринная опухоль поджелудочной железы, происходит из β-клеток, в связи с чем локализуется обычно в теле или хвосте органа. Проявляется гилогликемическим состоянием, обусловленным гиперинсулинемией. Характерна триада Уиппла: коматозные приступы с гипогликемией до 1,0 ммоль/л, высокий уровень иммунореактивного инсулина в крови, тяжелые нервно-психические расстройства вследствие гипогликемии. Чаще всего приступы бывают утром, что связано с длительным ночным перерывом в приеме пищи. Приступы быстро проходят после внутривенно го введения глюкозы. Опухоль обычно одиночная, хотя может быть и множест венной, диаметром не более 0,5— 2,0 см, имеет строение трабекулярной или солидной аденомы. Злокачественные инсулиномы встречаются редко и могут достигать больших размеров. Электронно-микроскопически определяются секреторные гранулы диаметром 50—350 нм с перстневидным светлым ободком и темной сердцевиной. Соматостатинома. Опухоль происходит из β-клеток островков, клинически проявляется болями в животе, сахарным диабетом, дисфункцией желчного пузыря с калькулезным холециститом. Характерны гипоинсулинемия, гипоглюкагонемия, стеаторея, гипо- и ахлоргидрия, анемия, похудание. Симптоматика обусловлена ингибирующим действием соматостатина на ферментативную экзокринную и эндокринную функции поджелудочной железы. Ппома (пипома). Опухоль возникает из РΒ-клеток панкреатических островков, локализующихся в теле и головке железы и секретирующих панкреатический полипептид (ПП). Последний снижает сократительную активность желчного пузыря и эндокринную функцию поджелудочной железы. Как правило, опухоль обнаруживают случайно при операциях на желудке, кишечнике или желчном пузыре. Единственным ее проявлением может быть повышение уровня ПП в крови, хотя редко развивается картина "панкреатической холеры" с тяжелыми водно-электролитными нарушениями. В большинстве случаев опухоль доброкачественная, имеет строение солидной аденомы. При электронно-микроскопическом исследовании в клетках опухоли определяются мелкие плотные круглые или овоидные гранулы диаметром 130-180 нм. Гастринома. Она развивается из G-клеток и является второй по частоте после инсулиномы эндокринной опухолью поджелудочной железы. Клинически проявляется синдромом Золлингера—Эллисона, вызванного гиперсекрецией гастрина. Это приводит к гиперплазии париетальных клеток желудка, гиперацидности желудочного сока, формированию язв (часто множественных) желудка и двенадцатиперстной кишки с выраженным болевым синдромом, частыми осложнениями (перфорации, пенетрации, кровотечения, стенозы) и рецидивами после их хирургического удаления. Обычно опухоль встречается у молодых мужчин, часто бывает первично множественной, локализуется в теле, головке и хвосте органа. Имеет диаметр не более 4 см, строение паренхиматозной аденомы, часто бывает злокачественной. Электронно-микроскопически отмечается множество секреторных гранул диаметром от 175 до 250 нм с эксцентрически расположенной электронно-плотной сердцевиной и узким светлым ободком между ней и пограничной мембраной. Випома (опухоль Вернера—Моррисона). Опухоль развивается из D,-клеток тела и хвоста поджелудочной железы, продуцирующих вазоактивный интестинальный пептид (ВИП). Это приводит к длительной выраженной водной диарее (панкреатическая холера) с гипокалиемией, гипохлоргидрией, ацидозом, обезвоживанием из-за значительной экскреции тонкой кишкой жидкости и электролитов. Развиваются слабость, тетанические судороги, гипергликемический синдром и азотемия. Опухоль часто имеет большие размеры, солидное или трабекулярное строение, часто злокачественная. При электронной микроскопии в ее клетках обнаруживают мелкие гранулы диаметром от 10 до 130 нм высокой электронной плотности. Опухоль поджелудочной железы с карциноидным синдромом (карциноид). Она характеризуется усиленным образованием биогенных аминов (в крови отмечается повышенное содержание серотонина, гистамина, 5-ок-ситриптофана) и проявляется приливами, тахикардией, диареей, приступами бронхиальной астмы. 

Болезни щитовидной железы 

Заболевания щитовидной железы сопровождаются нарушением ее функции — гипер- или гипотиреозом. Иногда функциональная активность органа не меняется, тогда речь идет об эутиреоидном состоянии. Гипертиреоидизм проявляется повышенной возбудимостью, тахикардией, легкой утомляемостью, мышечной слабостью, снижением массы тела при хорошем аппетите, повышением температуры тела, потливостью, тремором рук и в далеко зашедших случаях экзофтальмом (пучеглазием), лагофтальмом (несмыканием век), тиреотоксической кардиомиопатией. Последняя заключается в гипертрофии и жировой дистрофии кардиомиоцитов, отеке и интерстициальном миокардите. Проявления гипотиреоидизма зависят от возраста больного при манифестации этого патологического состояния. Так, у маленьких детей это кретинизм, проявляющийся в отставании физического и интеллектуального развития. У взрослых больных развивается микседема, отличающаяся повышенной мышечной утомляемостью, сонливостью, зябкостью, медлительностью, снижением интеллекта, отечной, тестообразной кожей, прежде всего лица и рук. В финале возможно формирование гипотиреоидной кардиомиопатии (микседематозное сердце) за счет набухания кардиомиоцитов, отека миокарда, скопления жидкости в полости сердечной сорочки. Среди заболеваний щитовидной железы выделяют тиреоидиты, струмы (зоб) и опухоли. Тиреоидиты. В основе тиреоидитов лежит воспаление щи товидной железы. Выделяют следующие тиреоидиты: Хашимото, подострый гранулематозный, подострый лимфоцитарный, фиброзный Риделя, гнойный. Тиреоидит Хашимото (аутоиммунный, лимфоматозная струма, лимфаденоидный зоб). Болезнь в большинстве случаев возникает у пожилых женщин с генетической предрасположенностью, обусловленной определенными антигенами гистосовместимости (HLA DR5, DR3). В генезе заболевания ведущую роль играет аутоиммунное поражение паренхимы органа тиреоидспецифическими Т-клетками. Развивается диффузная лимфоплазмоцитарная инфильтрация железы с формированием лимфоидных фолликулов с зародышевыми центрами. Орган увеличен в размерах, иногда неравномерно в обеих долях (вариант тиреоидита Хашимото с зобом). Сравнительно редко отмечается атрофический вариант с выраженным фиброзом и незначительным лимфоидно-клеточным инфильтратом. В обоих случаях имеется нарастающий гипотиреоидизм. Подострый гранулематозный тиреоидит де Кервена (гигантоклеточный). Он связан с гаплотипом HLA В35, развивается обычно у женщин в возрасте 25—45 лет. Этиология неизвестна. Скорее всего в качестве разрешающего фактора выступают вирусы, так как заболевание часто возникает после свинки, кори, гриппа, а также инфекций, вызванных аденовирусами, коксакивирусами, эховирусами, антитела к которым определяются в крови больных. Болезненная железа увеличивается асимметрично в результате поражения отдельных участков, реже всего органа. Отмечают бело-желтые очаги плотной консистенции, выбухающие над поверхностью разреза. При микроскопическом исследовании первоначально определяется выраженный очаговый инфильтрат, состоящий из полиморфноядерных лейкоцитов, которые образуют микроабсцессы, расплавляющие ткань железы. В последующем перифокально формируются макрофагальные гранулемы с примесью гигантских клеток, которые сменяются фиброзом пораженных участков. Продолжительность заболевания составляет 2—3 мес, после чего наступает выздоровление, сопровождающееся л нормализацией возможных явлений гипер-или гипотиреоза. Подострый лимфоцитарн ый тиреоидит (безболезненный, молчаливый). Болезнь протекает бессимптомно и обнаруживается случайно при морфологическом исследовании операционного или аутопсийного материала. При этом в железе выявляют лимфоплазмоцитарные мелкоочаговые инфильтраты, расположенные преимущественно субкапсулярно. Этиология заболевания неизвестна, хотя возможна связь с антимитохондриальными антителами, обнаруживаемыми у отдельных больных. Фиброзный тиреоидит (струма) Риделя (каменный зоб). Этот тиреоидит развивается по не установленным пока причинам. Заболевание характеризуется гипотиреозом, возникающим за счет выраженной атрофии фолликулов вследствие разрастающейся фиброзной стромы, которая придает железе большую плотность. В отличие от атрофического варианта тиреоидита Хашимото фиброз распространяется и на капсулу органа. Гнойный (инфекционный) тиреоидит. Болезнь возникает редко, как правило, вторично при гематогенном или травматическом заносе инфекции (стрептококки, стафилококки, сальмонеллы, энтеробактерии, микобактерии туберкулеза, грибы) в железу. Отмечают болезненное увеличение органа, обусловленное его гнойным воспалением, сопровождающимся незначительным уменьшением функции щитовидной железы. Зоб (струма). Зобом называют увеличение щитовидной железы, в основе которого лежит ее гиперплазия. Диффузный токсический зоб (болезнь Грейвса, Базедова, Флаяни). Болезнь по частоте занимает второе место после сахарного диабета среди эндокринных заболеваний, в большинстве случаев возникает у женщин в возрасте 20—40 лет и проявляется выраженным гипертиреозом. Прослеживается выраженная генетическая предрасположенность к заболеванию, связанная с гаплотипами системы HLA B8 и DR3. Заболевание обусловлено появлением по неизвестным причинам тиреоидстимулирующих антител, относящихся к IgG, усиливающих продукцию гормонов железы и вызывающих пролиферацию клеток фолликулов. Макроскопически орган диффузно увеличен, однородной мягкой консистенции. При микроскопическом исследовании отмечают: превращение цилиндрического эпителия фолликулов в призматический; пролиферацию эпителия с образованием псевдососочков; наличие жидкого вакуолизированного коллоида в звездчатых фолликулах неправильной формы; лимфоидно-клеточный (CD4 и CD8) инфильтрат стромы железы. Клинически заболевание проявляется увеличением щитовидной железы, тахикардией и глазными симптомами (экзофтальм, лагофтальм). При этом отмечают понижение массы тела (за счет увеличения основного обмена), увеличение потливости и нервную возбудимость. Гипертиреоидизм может приводить к развитию тиреотоксического сердца за счет гипертрофии и жировой дистрофии кардиомиоцитов, серозного отека, а в ряде случаев и межуточного миокардита, в исходе которого формируется диффузный мелкоочаговый кардиосклероз. Отек, жировая дистрофия и интерстициальное воспаление возникают и в печени с возможным развитием в финале фиброза и цирроза органа. Смерть больных диффузным токсическим зобом наступает от сердечно-сосудистой недостаточности, присоединения вторичной инфекции (вследствие формирующегося иммунодефицита). Летальный исход возможен и от острой надпочечниковой недостаточности, возникающей после оперативного лечения заболевания. Диффузный нетоксический (простой) зоб. Он характеризуется равномерным увеличением всей щитовидной железы в результате накопления коллоида в фолликулах (коллоидный зоб). Различают эндемический и спорадический варианты заболевания. Эндемический зоб. Он встречается в особых географических областях (чаще всего в гористой местности), характеризующихся недостатком йода в воде и пище. В России это районы Ладожского озера, Карелия, Пермская область, Кавказ, Восточное Забайкалье и в меньшей степени центральный регион. Дефицит йода (особенно при избытке солей кальция) обусловливает снижение синтеза гормонов щитовидной железы. В ответ возникает компенсаторное повышение образования тиреоидстимулирующего гормона гипофиза, приводящего к увеличению щитовидной железы за счет гиперплазии и гипертрофии клеток фолликулов. Первоначально формируется эутиреоидное состояние, со временем сменяющееся гипотиреоидизмом. В этом случае у взрослых больных развивается микседема, а у маленьких детей — умственное и физическое отставание, получившее название эндемического кретинизма. Спорадический зоб. Этот вид зоба является сравнительно редким заболеванием, встречающимся повсеместно. Заболевают, как правило, женщины подросткового и юношеского возраста. Этиология не установлена. Клинически болезнь проявляется эутиреоидным состоянием, редко гипотиреозом. При любом варианте течения диффузного нетоксического зоба первоначально отмечают гиперпластическую стадию, проявляющуюся умеренным увеличением массы железы (до 100—150 г). Микроскопически выявляют мелкие фолликулы, выстланные призматическим эпителием и содержащие небольшое количество коллоида. После достижения эутиреодного состояния пролиферация фолликулярных клеток прекращается, начинается стадия коллоидной инволюции. Фолликулы при этом значительно увеличиваются из-за накопления коллоидного эозинофильного и PAS-положительного содержимого. Фолликулярный эпителий уплощается, атрофируется. Масса железы может достигать 500 г и более, орган становится плотным, желатиноподобным на разрезе (коллоидный зоб), сдавливает соседние ткани вплоть до развития асфиксии. 

Опухоли щитовидной железы 

Доброкачественные опухоли. Подавляющее большинство опухолей щитовидной железы представлено фолликулярными аденомами, возникающими из эпителия фолликулов.

Фолликулярные аденомы. Эти доброкачественные новообразования разделяют на трабекулярную (эмбриональную), микрофолликулярную (фетальную), коллоидную (простую) аденому, которая может быть макрофолликулярной и смешанной по размерам фолликулов. Фолликулярная аденома представляет собой, как правило, одиночную, редко множественную опухоль однородного строения, рыжевато-коричневого или сероватого цвета, округлой формы, диаметром до 10 см, окруженную капсулой, отражающей экспансивный рост. Микрофолликулярная аденома построена из мелких, иногда абортивных фолликулов (выстланных уплощенным эпителием), содержащих небольшое количество коллоида и разделенных обильной рыхлой стромой. Простая аденома состоит из крупных фолликулов, заполненных коллоидным содержимым. Сравнительно редко в опухоли отмечают вторичные изменения: мелкие кровоизлияния, очаги некроза, склероза и обызвествления. Атипичные аденомы. Опухоли состоят из веретеновидных (веретеноклеточные аденомы) клеток, отличающихся разнообразием размеров и видом ядер. Редко в железе встречаются аденома из парафолликулярных экзокриноцитов (клеток Гюртле) (состоит из крупных зернистых эозинофильных клеток), папиллярная аденома (отличается сосочковыми разрастаниями эпителия в полости крупных фолликулов), кисты (иногда заполнены коричневатым секретом, кровью), дермоидные кисты, липомы, гемангиомы и тератомы. Злокачественные опухоли. Эти опухоли встречаются в щитовидной железе сравнительно редко. Они представлены прежде всего раком, развивающимся обычно у женщин и имеющим строение папиллярной, фолликулярной и реже анапластической и медуллярной карциномы. Папиллярная карцинома. Она является самой распространенной (до 60 % случаев) злокачественной опухолью щитовидной железы, возникающей обычно у женщин в возрасте 30—50 лет и проявляющейся клинически тиреотоксикозом. Белесовато-серая плотная опухоль с возможными участками петрификации и кистами, диаметром до 7—10 см построена из сосочков, образованных разрастающимся атипичным кубическим эпителием, расположенным в несколько рядов. Гистологическими отличиями этой формы рака являются: гипохромные "пустые" ядра, лишенные ядрышек; ядра с вдавлениями; эозинофильные внутриядерные включения инвагинированной цитоплазмы; псаммомные тельца в середине сосочков. Выделяют следующие разновидности папиллярного рака: инкапсулированный, редко метастазирующий и имеющий наилучший прогноз, фолликулярный, характеризующийся наличием фолликулов и имеющий типичные для папиллярного рака особенности ядер и псаммомные тельца. В отличие от фолликулярной карциномы папиллярная опухоль не имеет капсулы, так как имеет выраженный инфильтрирующий рост. Редко встречается вариант с высокими клетками, отличающийся высокими призматическими клетками с эозинофильной цитоплазмой, напоминающими парафолликулярные экзокриноциты (клетки Гюртле). Этот вид папиллярного рака возникает у пожилых людей и вследствие выраженного инфильтрирующего роста имеет склонность к частому лимфо- и гематогенному метастазированию. Однако в большинстве случаев папиллярная карцинома протекает благоприятно, метастазы встречаются редко и ограничиваются региональными лимфатическими узлами шеи. Выживаемость больных почти 90 % и превышает 20 лет. Фолликулярная карцинома. Новообразование составляет до 20 % рака щитовидной железы и развивается, как правило, у пожилых женщин. Опухоль имеет диаметр несколько сантиметров, серого или коричневато-розового цвета, инкапсулирована, однако с участками прорастания капсулы и окружающих тканей. Раковые клетки обычно полигональной или веретен ОБИДНОЙ формы. Отличительной особенностью течения новообразования является выраженная склонность к прорастанию кровеносных сосудов и гематогенному метастазированию, прежде всего в легкие, печень и кости, тогда как лимфогенные метастазы встречаются редко. Вот почему прогнозируемая 5-летняя выживаемость составляет лишь около 30 %.

Анапластическая карцинома. Новообразования составляют около 15 % злокачественных опухолей щитовидной железы, развивается у пожилых больных, проживающих в бедных йодом регионах. Выделяют веретено-, гиганто- и мелкоклеточную разновидности, отличающиеся выраженным инфильтрирующим ростом, обильным метастазированием и резистентностью к лечению. Прогноз, как правило, неблагоприятный. Медуллярная карцинома. Опухоль происходит из парафолликулярных С-клеток железы (Склеточный рак), в связи с чем продуцирует большое количество кальцитонина, а также соматостатина, серотонина, простагландинов и других биологически активных веществ. Заболевание, на долю которого приходится 5—10 % всех злокачественных опухолей щитовидной железы, с равной частотой развивается у мужчин и женщин в возрасте старше 50 лет. Опухоль в виде одного, реже нескольких небольших узлов, светло-желтого или красноватого цвета, плотной консистенции, построена из скоплений веретеновидных и полигональных клеток, разделенных фиброзной стромой и, как правило, амилоидными массами (рак с амилоидом). Иногда эта форма рака имеет аутосомнодоминантный тип наследования. В данных случаях опухоль может поражать обе доли железы и часто является составной частью синдрома множественной эндокринной неоплазии. Отмечают частые метастазы в лимфатические узлы шеи и отдаленные — в легкие, печень, кости, в связи с чем прогнозируемая 10-летняя выживаемость составляет примерно 50 %. Сравнительно редко в щитовидной железе развиваются плоскоклеточный рак, фибросаркома, гемангиосаркома. 

Болезни околощитовидных желез 

Заболевания околощитовидных желез проявляются гипеβ- и гипопаратиреоидизмом. Первичный гиперпаратиреоидизм. Он возникает вследствие поражения самих желез, сопровождающегося повышенной секрецией ими гормона и обусловленных этим гиперкальциемии и гипофосфатемии. Развиваются остеопороз, генерализованный фибрознокистозный остеит и метастатическое обызвествление. Гиперкальциемия снижает активность антидиуретичеекого гормона, тем самым способствуя полиурии. Избыточное выведение Ca2t с мочой приводит к повышению риска мочекаменной болезни. Иногда отмечают пептические язвы кишечника, неврологические (слабость, судороги, снижение памяти) и офтальмологические (катаракта, кальцификаты роговицы) изменения. Более чем в 80 % случаев причиной этого состояния является аденома, тогда как на долю первичной гиперплазии желез приходится до 15 %, а карцином — 5 %. Аденома околощитовидных желез. Это одиночная, реже множественная опухоль, развивается с равной частотой у мужчин и женщин в виде инкапсулированного округлого узла (узлов) массой до 10 г, имеет желтовато-коричневый цвет, мягкую консистенцию. Опухоль, локализованная обычно в нижних железах, построена из главных (светлоклеточная аденома), реже из ацидофильных или переходных клеток, расположенных в виде солидных, трабекулярных и фолликулярных структур. Часто в ее ткани отмечают участки кровоизлияний, гемосидероза, некроза и фиброза. Первичная гиперплазия околощитовидных желез. Она отличается от аденомы локализацией во всех околощитовидных железах, особенно в верхних. Отмечают диффузное, реже узловатое, увеличение желез за счет гиперплазии главных или ацидофильных клеток, среди которых встречаются жировые. Карцинома около щитовидных желез. Эта карцинома относится к редким опухолям, характеризуется медленным ростом, высокой гормональной активностью. Серовато-белое новообразование расположено, как правило, в одной из желез и построено из полиморфных вытянутых клеток с гиперхромными ядрами, инфильтрирующими окружающие ткани. Вторичный гиперпаратиреоидизм. Болезнь обусловлена усиленной продукцией гормона околощитовидных желез, возникающей в ответ на заболевания, вызывающие гипокальииемию. Чаще всего развивается при почечной недостаточности (уремический гиперпаратиреоидизм), дефиците витамина D, остеомаляции. Изменения околощитовидных желез при этом такие же, как и при первичной их гиперплазии. Гипопаратиреоидизм. Болезнь встречается после ошибочного удаления всех или большей части околощитовидных желез при различных операциях, врожденном отсутствии желез (синдром Ди Джорджи), редких наследственных и аутоиммунных заболеваниях, уменьшении содержания Mg2+ (усиливающего действие паратгормона) в сыворотке крови. Во всех этих ситуациях у больных наблюдают гипокальциемию, повышение нервно-мышечной возбудимости вплоть до развития тетанических судорог, ларингоспазм, увеличение концентрации Са2+ в костях, катаракты, гипоплазию зубов и аномалии ногтей. 

Болезни гипофиза 

Заболевания гипофиза делят на связанные с поражением передней (аденогипофиз) и задней (нейрогипофиз) долей, они проявляются изменениями секреции соответствующих гормонов. Кроме того, поражение аденогипофиза часто сопровождается местными изменениями: увеличением турецкого седла (выявляют при клиническом рентгенологическом или компьютерном исследовании), нарушениями зрения (вследствие сдавления зрительных нервов), повышением внутричерепного давления (приводит к головной боли, тошноте, рвоте). Гиперпитуитаризм. Чаще всего его вызывают аденомы аденогипофиза, выделяющие тот или иной гормон (редко гормоны) и составляющие примерно 10 % всех внутричерепных опухолей. Сравнительно частой находкой при патологоанатомическом исследовании являются микроаденомы диаметром менее 10 мм, одиночные, в отдельных случаях множественные. Реже обнаруживают макроаденомы диаметром более 10 мм, заполняющие часть или все турецкое седло и сдавливающие окружающие ткани. Опухоль может иметь псевдожелезистое или папиллярное строение, состоит из одинаковых полисегментарных клеток иногда с очагами некроза, псаммомными тельцами, кровоизлияниями. Точная функционально-морфологическая характеристика этих новообразований возможна лишь после электронно-микроскопического и иммуногистохимического исследований, выявляющих в цитоплазме клеток многочисленные секреторные гранулы, которые содержат определенный гормон. Соматотропная аденома. Опухоль обусловливает развитие гигантизма (у детей) или акромегалии (у взрослых). Последнее состояние проявляется увеличением дистальных частей тела — кистей, стоп, нижней челюсти, языка (макроглоссия). Опухоль состоит из крупных эозинофильных, реже хромофобных клеток, образующих солидные поля. Помимо соматотропного гормона, новообразование может продуцировать пролактин. Пролактиномная аденома. Она является наиболее частой опухолью гипофиза. Синтезируемый опухолью пролактин вызывает гипогонадизм, потерю либидо, бесплодие у женщин, лакторею, аменорею. Аденома представлена хромофобными или слабоэозинофильными клетками. Кортикотропная аденома. Опухоль построена из крупных базофильных и в меньшей степени хромофобных клеток. Усиленная продукция АКЛТ активирует корковое вещество надпочечников (с его гиперплазией) и ведет к развитию болезни Кушинга. Заболевание чаще всего возникает у женщин и характеризуется прогрессирующим ожирением по верхнему типу (лицо и туловище), артериальной гипертензией, вторичным стероидным сахарным диабетом, дисфункцией яичников, остеопорозом с возможными спонтанными переломами костей, гипертрихозом, гирсутизмом, стриями на коже живота и бедер. Возможно возникновение почечных камней и пиелонефрита. Гонадотропная аденома. Она является редкой опухолью, состоит из крупных хромофобных клеток. В крови больных мужчин отмечают увеличенное содержание фолликулостимулирующего и реже лютеинизирующего гормонов, что приводит к гипогонадизму. Тиреотропная аденома. Опухоль развивается исключительно редко, построена из крупных хромофобных клеток. Может быть причиной отдельных случаев гипертиреоидизма. Злокачественные опухоли (карциномы). Эти опухоли составляют около 1 % всех новообразований гипофиза и являются, как правило, гормонально неактивными. Опухоли построены из мелких хромофобных клеток с гиперхромными полиморфными ядрами и большим количеством митозов. Однако иногда злокачественность новообразования распознают только после обнаружения внутричерепных метастазов. Внечерепное метастазирование (в лимфатические узлы, кости, печень) отмечают очень редко. Гипопитуитаризм. Болезнь может быть обусловлена не только поражением аденогипофиза, но и гипоталамуса, возникающим наиболее часто при краниофарингиоме, глиомах. У больных препубертатного возраста отмечают задержку роста (гипофизарный нанизм, карликовость) и полового созревания. У взрослых возникает гипогонадизм, характеризующийся у женщин аменореей, сочетающейся (как и у мужчин) с исчезновением волос на лобке, под мышками, атрофией половых желез и наружных половых органов, бесплодием. Кроме того, снижается активность щитовидной железы и надпочечников. В подавляющем большинстве случаев развитие гипопитуитаризма связано с наличием несекретирующих аденом, некрозом гипофиза и синдромом пустого турецкого седла. Несекретирующая хромофобная аденома (онкоцитома) гипофиза. Опухоль проявляется местными изменениями, связанными с ее ростом и сдавленней окружающих тканей. Микроскопически выявляют мелкие слабоэозинофильные клетки, образующие периваскулярные розетки или железистоподобные структуры. Послеродовый некроз гипофиза (синдром Шихана). Синдром развивается остро после родов, сопровождавшихся обильным маточным кровотечением или шоком. Возникает некроз передней доли как наиболее чувствительной к ишемии. В редких случаях синдром Шихана может быть вызван ДВС-синдромом, серповидно-клеточной анемией, тромбозом кавернозных синусов, височным артериитом (особенно у больных сахарным диабетом). Синдром пустого турецкого седла. Этот синдром является редкой патологией. Заболевание связано с дефектом мембраны турецкого седла или слишком большим отверстием для стебля гипофиза. Постоянное давление цереброспинальной жидкости приводит к атрофии органа, не занимающего, как в норме, все турецкое седло, что и выявляется при рентгенологическом исследовании. Описаны наблюдения данного патологического состояния после перенесенного синдрома Шихана, инфаркта аденомы гипофиза с последующей организацией, облучения железы. Гипо- и гиперфункция аденогипофиза могут вызвать супраселлярные опухоли гипоталамуса, среди которых чаще всего встречаются глиомы и краниофарингиома. Краниофарингиома возникает из остатков кармана воронки (Ратке) у детей и подростков и достигает 3—4 см в диаметре. Ткань новообразования часто содержит кисты, кальцификаты и по своему строению напоминает зубную эмаль, почему и называется иначе адамантиномой или амелобластомой. Синдром задней доли гипофиза. Он встречается редко. У больных возникает дефицит антидиуретического гормона, приводящий к развитию несахарного диабета (полиурия, жажда, диспепсия). Причинами этого состояния являются опухоли и воспалительные изменения (супраселлярные опухоли, метастазы рака, абсцессы, менингит, туберкулез, саркоидоз), радиационные и травматические повреждения гипоталамоги-пофизарной области. 

Болезни надпочечников 

Заболевания надпочечников условно разделяют на болезни коркового и мозгового вещества, сопровождающиеся гипеβ-или гипопродукцией соответствующих гормонов. Гиперфункция коркового вещества (гиперадренализм). Наиболее часто она возникает при синдроме Кушинга, гиперальдостеронизме, адреногенитальных синдромах. Синдром Кушинга (гиперкортизолизм). Синдром характеризуется гиперпродукцией кортизола, возникающей при увеличении синтеза АКТГ (особенно при кортикотропной аденоме) гипофизом или эктопической продукции этого гормона другими опухолями, а также аденоме, карциноме, АКТГ-зависимой узелковой и АКТГ-независимой узелковой гиперплазии коркового вещества надпочечников или при длительной глюкокортикоидной терапии. Аденомы и карциномы коркового вещества. Чаще всего они возникают у женщин в возрасте после 40 лет. Эти доброкачественные опухоли коричневого цвета окружены тонкой капсулой, состоят из одинаковых полигональных липидсодержащих клеток. Карциномы, как правило, более крупные и не имеют капсулы вследствие инфильтрирующего роста, построены из полиморфных многоядерных клеток с множеством митозов и участками некроза. Гиперплазия коркового вещества. Такая гиперплазия чаще всего бывает диффузной, отмечается более чем в 60 % случаев синдрома Кушинга, реже (примерно в 20 % случаев) она узелковая. Последняя проявляется в виде желтоватых узелков до 2 см в диаметре в корковом веществе обоих надпочечников. Эти образования состоят из бедных липидами клеток, разделенных сохранной тканью органа. У девочек-подростков и молодых женщин может развиться диффузная микронодулярная гиперплазия коркового вещества. При этом образуются четко выделяющиеся на фоне желтоватой коры множественные мелкие до 0,3 см в диаметре, темно-коричневые или черные узелки, состоящие из компактных крупных клеток с небольшими ядрами. В цитоплазме они содержат гранулы пигмента (липофусцин, нейромеланин). Данное патологическое состояние является АКТГ-независимым в отличие от узелковой гиперплазии. Первичный гиперальдостеронизм. Болезнь характеризуется увеличенной выработкой альдостерона, независимой (в отличие от вторичного гиперальдостеронизма) от состояния ренин-ангиотензиновой системы. Возникают гипокалиемия, гипернатриемия и артериальная гипертензия. Характерными клиническими проявлениями служат выраженная мышечная слабость и симптоматика сердечной недостаточности (гипокалиемическая миопатия, миокардиодистрофия), парестезии, судороги. Аденома, продуцирующая альдостерон (альдостерома, синдром Конна). Она служит причиной 60 % случаев гиперальдостеронизма. Как правило, одиночная инкапсулированная светло-желтая опухоль диаметром до 2 см встречается у женщин старше 40 лет. Новообразование состоит из полигональных зрелых клеток, содержащих липиды и напоминающих клетки пучковой зоны коркового вещества надпочечника. Двусторонняя идиопатическая гиперплазия надпочечников. Она обусловливает примерно 30 % первичного гиперальдостеронизма. Гиперплазия клеток клубочковой зоны имеет диффузный или (реже) очаговый характер и напоминает изменения при узелковой гиперплазии при синдроме Кушинга. Адреногенитальные синдромы (врожденная гиперплазия надпочечников). Они являются аутосомно-рецессивными заболеваниями, обусловленными врожденными ферментолатиями. Во многих случаях удалось выявить связь с определенными гаплотипами системы гистосовместимости. Возникающий из-за дефицита фермента недостаток глюкокортикоидов приводит к увеличению синтеза АКТГ с последующей значительной двусторонней гиперплазией коркового вещества надпочечников. Поскольку синтез стероидных гормонов нарушен, то образуется избыток андрогенных гормонов, приводящий к вирилизму. Дефицит 21-гидроксилазы почти в 90 % случаев является причиной врожденной гиперплазии надпочечников. Выделяют две формы заболевания. При вирилизирующей форме за счет гиперплазии коры надпочечников уровень кортизола нормальный или несколько пониженный, что сочетается со значительным повышением концентрации тестостерона. В результате у девочек увеличивается клитор, увеличиваются и сращиваются большие половые губы (ложный гермафродитизм), а у мальчиков наблюдается макрогенитосомия. У детей ускоренный рост, избыточное развитие скелетных мышц. Ускоренное созревание костей приводит к преждевременной остановке роста ребенка. Наблюдаются раннее оволосение по мужскому типу, а у девочек — отсутствие менструаций. Солыперяющая форма встречается редко и протекает очень тяжело, что связано с полным отсутствием альдостерона. У больных возникают не только вирилизм, но и значительные электролитные нарушения, обусловленные дефицитом альдостерона. В этих случаях без заместительной гормональной терапии заболевание быстро заканчивается смертью. Дефицит liβгидроксилазы. Данная патология составляет примерно 5 % случаев адреногенитального синдрома. Развивающаяся избыточная продукция 11-деоксикортизола и 11-деоксикортикостерона, обладающих выраженным минералкортикоидным эффектом, приводит, помимо вирилизации, к стойкой артериальной гипертензии. Дефицит 3β-гидроксистероиддегидрогеназы. Этот дефицит нарушает синтез стероидных гормонов уже на самых ранних этапах. Отмечается полное отсутствие кортизола и альдостерона при незначительном образовании андрогенов. Заболевание протекает тяжело, по типу сольтеряющей формы без вирилизации и, как правило, быстро заканчивается смертью. Гипофункция коркового вещества надпочечников (гипоадренализм). В основе первичного гипоадренализма (в отличие от вторичного, обусловленного дефицитом АКТГ) лежат любые самостоятельные поражения коркового вещества. Выделяют острую (адреналовый криз) и хроническую (болезнь Аддисона) варианты гипофункции коры. Первичная острая недостаточность коркового вещества. Патология встречается редко и наблюдается при стрессе у больных с хроническим гипоадренализмом, после быстрой отмены гормонотерапии у лиц, длительно получавших стероидные препараты, в результате кровоизлияния с массивным разрушением надпочечников. Последний вариант возникает при ДВС-синдроме с геморрагическим инфарктом надпочечников, после длительных трудных родов с выраженной гипоксией новорожденного, при бактериальных инфекциях (синдром Уотерхауса — Фридериксена). Синдром Уотерхауса — Фридериксена. Синдром возникает при выраженной инфекционной интоксикации, как правило, у маленьких детей вследствие обширного двустороннего кровоизлияния в надпочечники. Эта редкая патология обычно заканчивается смертью, отмечается при менингококковой инфекции, дифтерии, сепсисе и в исключительных случаях при других бактериальных инфекциях. Значительное повышение до 41,5 °С температуры тела сопровождается быстро прогрессирующим вплоть до коллапса падением артериального давления. Отмечают петехиальную сыпь, элементы которой могут сливаться (звездчатая сыпь). Практически полное отсутствие катехоламинов приводит к паретическому расширению сосудов, в связи, с чем на подлежащих частях тела формируются "прижизненные трупные пятна" — цианотические участки, пропитанные кровью. Сознание больного угнетено, быстро наступает кома. Болезнь Аддисона. Клинически болезнь проявляется общей слабостью, повышенной утомляемостью, анорексией, тошнотой, рвотой, похуданием, гипотонией и гиперпигментацией кожи (системный меланоз). Аутоиммунный адреналит (первичная болезнь Аддисона). В ряде случаев им обусловлена болезнь Аддисона, когда надпочечники поражаются вследствие неизвестных причин циркулирующими антиадреналовыми антителами. Первичная болезнь наблюдается обычно у женщин с генетической предрасположенностью. Надпочечники уменьшены в размерах, с атрофией коры, состоящей из мелких клеток, которые содержат липофусцин и небольшое количество липидов. Характерно наличие лимфоплазмоцитарной инфильтрации с примесью макрофагов. Мозговое вещество при этом остается интактным. Вторичная болезнь Аддисона обусловлена туберкулезным (самая частая причина заболевания) и метастатическим поражением желез. Двусторонний туберкулезный адреналит возникает при генерализации инфекции, локализующейся в легких или в мочеполовой системе. Поражается не только корковое, но и мозговое вещество, что проявляется снижением синтеза всех гормонов надпочечников. Метастазы опухолей (рак легкого, желудка, молочных желез, меланомы и др.) редко приводят к хронической надпочечникой недостаточности вследствие очагового и, как правило, одностороннего поражения желез, что дает возможность сохранным отделам компенсировать выработку недостающих гормонов. Вторичный гипоадренализм. Он развивается при любых патологических состояниях, приводящих к дефициту АКТГ. Это опухоли, воспаление, инфаркты, кровоизлияния, облучение гипоталамуса и гипофиза. Подобная патология возникает также при длительной глюкокортикоидной терапии, подавляющей образование АКТГ и функцию надпочечников. Недостаток кортизола и андрогенов при нормальном или незначительно уменьшенном количестве альдостерона приводит к атрофии коры надпочечников, тогда как мозговое вещество практически не изменяется. Болезни мозгового вещества надпочечников. Феохромоцитома. Это сравнительно редкая опухоль, приводящая к увеличению синтеза катехоламинов и артериальной гипертензии. Иногда опухоль локализуется не только в мозговом веществе, но и во вненадпочечниковых параганглиях. Одностороннее новообразование возникает преимущественно у женщин старше 40 лет, хотя при наследственных синдромах возможна двусторонняя локализация, отмечаемая также у детей и мужчин. Плотная опухоль массой от 1 до 4000 г, бледно-серого или коричневого цвета (часто с участками кровоизлияний, некроза, кистами) состоит из зрелых медуллярных клеток с базофильной цитоплазмой, содержащей секреторные гранулы. В единичных случаях возможно развитие злокачественной феохромоцитомы, отличающейся большим клеточным полиморфизмом, инфильтрирующим ростом и метастазами в лимфатические узлы, печень, легкие и кости. Опухоли вненадпочечниковых ганглиев (параганглиомы) возникают обычно у лиц в возрасте до 30 лет, имеют небольшие размеры и строение аденомы, однако часто бывают злокачественными и мультицентрическими. 

Синдром множественной эндокринной неоплазии 

К синдрому множественной эндокринной неоплазии (МЭН) относят ряд генетических заболеваний, наследуемых по аутосомно-доминантному типу и проявляющихся множеством опухолей или гиперплазией различных желез внутренней секреции. Множественная эндокринная неоплазия I типа (синдром Вермера). МЭН 1 типа встречается в любом возрасте независимо от пола больных. При МЭН I типа развиваются аденомы и гиперплазия аденогипофиза, околощитовидных и щитовидных желез, хоры надпочечников, островков поджелудочной железы (инсулинома, глюкагонома). Частыми проявлениями заболевания служат гиперкальциемия, гиперинсулинемия, пептические язвы тонкой кишки, множественные липомы, синдромы Золлингера—Эллисона и Кушинга, акромегалия или гигантизм. Иногда встречаются карциноиды бронхов и желудочнокишечного тракта. Множественная эндокринная неоплазия II типа (синдром Сипла). МЭН II типа характеризуется наличием феохромоцитомы (часто двусторонней и вненадпочечниковой), а также медуллярного рака щитовидной железы, сопровождающегося значительным увеличением образования кальцитонина. Реже встречается гиперплазия или аденома околощитовидных желез. Усилена секреция вазоактивного интестинального пептида, АКТГ, простагландинов и серотонина. Множественная эндокринная неоплазия III типа (или Пб). Эта неоплазия развивается, как правило, в юношеском возрасте. Проявлениями заболевания, очень похожего на предыдущее, служат феохромоцитома, медуллярный рак щитовидной железы, а также нейрофиброматоз кожи и слизистых оболочек век, полости рта, дыхательных путей, желудочно-кишечного тракта и мочевого пузыря. Часто отмечают явления гиперпаратиреоза, обусловленного гиперплазией околощитовидных желез, и марфаноподобное состояние (мегаколон, дивертикулез кишечника, аномалии скелета, мышечная слабость, кифосколиоз, переразгибаемость суставов). 

ПРАКТИКУМ

Макропрепараты.
Макропрепарат вторично сморщенные почки при сахарном диабете.
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3. MaKpoNpenapar BTOpHYHO CMOPIIEHNbIE TIOKH NPH CAXAPHOM HabeTe.
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Изучить вторично сморщенные почки при сахарном диабете (диабетический гломерулосклероз) по макроскопической картине. Описать макропрепарат "Вторично сморщенная почка (диабетический гломерулосклероз)". Обратить внимание на размеры, консистенцию, поверхность, толщину коркового и мозгового вещества на разрезе.
Макропрепарат узловой коллоидный зоб.
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4. Maxponpenapar y21080fi KoTIOHAHEI 206,

Hywums y31060it kor10udwbiil 206 no MaKpocKoneckoil kapmiue. OTHCATS MAKpoTpenapar
"V3108 0t KOO B 206" OGPATHTS BHIMAHHE Ha PA3MEDL, MOBEPXHOCTS, KOHCHCTCHIIHIO
KeTeabl, COXPAHHOCT KATICY/ThL, OCOGERHOCTH CTPOCHHS H LIBCT Ha Paspesc.
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Изучить узловой коллоидный зоб по макроскопической картине. Описать макропрепарат "Узловой коллоидный зоб". Обратить внимание на размеры, поверхность, консистенцию железы, сохранность капсулы, особенности строения и цвет на разрезе.
Макропрепарат аденома надпочечника.
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5. MaxponpenapaT a1cHoMa HATIOTCTHIKA.
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Hsywums adenomy Hadnowesnuxa no Maxpocxomeckoii xapmuse. OTHCATS MAKpOTpENapaT
" Azerona HaamoteHKa. OGPATHTS BHHMAHHE HA TOKATHIALIO, pasMep, UBeT, GOpMY, B
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Изучить аденому надпочечника по макроскопической картине. Описать макропрепарат "Аденома надпочечника". Обратить внимание на локализацию, размер, цвет, форму, вид ткани на разрезе и границы опухоли.
Микропрепараты.
Диффузный токсический зоб.
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Зарисовать микропрепарат и обозначить на рисунке структуры, указанные буквами: (Ф), (С), (К).
Аденома надпочечника.
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Зарисовать микропрепарат и обозначить на рисунке структуры, указанные буквами: (А), (Н).
Феохромоцитома надпочечника.
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Зарисовать микропрепарат и обозначить на рисунке структуры, указанные буквами: (ОК), (Я), (А), (С).
ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ
Выбрать все правильные ответы

1. Морфологические изменения поджелудочной железы при сахарном диабете I типа:

а) инсулит

б) уменьшение количества и размеров панкреатических островков,

в) фиброз островков,
г) отложение амилоида (амилина) в островках,

д) дегрануляция β-клеток.

Выбрать все правильные ответы

2. Характеристика сахарного диабета I типа:

а) абсолютная инсулиновая недостаточность,

б) инсулинорезистентность,

в) связь с антигенами системы HLA-D,

г) аутоиммунное заболевание,

д) развитие болезни у лиц моложе 30 лет.

Выбрать один правильный ответ

3. В инфильтрате при инсулите у больных сахарным диабетом I типа преобладают:

а) Т-лимфоиты,

б) полиморфно-ядерные лейкоциты,

в) эритроциты,

г) эпителиоидные клетки,

д) многоядерные гигантские клетки.

Выбрать все правильные ответы

4.Факторы риска развития сахарного диабета I типа:

а) вирусная инфекция,

б) определенные антигены гистосовместимости,

в) ожирение,

г) стрептококковая инфекция,

д) токсическое поражение β-клеток.
5. Характеристика сахарного диабета II типа:

а) циркулирующие антитела к островковым клеткам,

б) генетическая предрасположенность,

в) инсулинорезистентность, 
г) очаговая атрофия, амилоидоз панкреатических островков,

д) относительная (реже абсолютная) инсулиновая недостаточность.

Выбрать все правильные ответы

6. Развитию диабетической макроангиопатии способствуют:

а) гиперлипидемия

б) артериальная гипертензия,
в) неферментное гликозилирование липопротеинов,

г) активация процессов тромбообразования,

д) частые вторичные инфекции. 

Выбрать все правильные ответы

7. Клинико-морфологическая характеристика диабетического гломерулосклероза:

а) протеинурия,

б) экссудативные гломерулярные изменения,

в) некротический папиллит,

г) узелковый гломерулосклероз,

д) диффузный гломерулосклероз.

Выбрать один правильный ответ
8. Наиболее характерный признак диабетической микроангиопатии, имеющий значение для ее диагностики:

а) гиалиноз сосудов (гиалиновый артериолосклероз),

б) генерализованный и выраженный атеросклероз,

в) медиакальциноз Менкеберга,

г) пролиферация эндотелиоцитов и перицитов,
д) диффузное утолщение базальных мембран интимы сосудов.
ЗАДАЧИ ДЛЯ САМОСТОЯТЕЛЬНОГО РЕШЕНИЯ
1. Больной, ранее проживавший в средней полосе России, переехал в Алтайский край.  Через несколько лет увеличилась щитовидная железа. Других клинических симптомов не было. Ему предложили оперативное удаление увеличенной части  щитовидной  железы.  При микроскопическом исследовании обнаружено: большие и малые фолликулы, заполненные густым однородным коллоидом.

1. Какой вид зоба возник у данного больного?

2. Какова этиология данного заболевания?

3. Что необходимо предпринять для профилактики его рецидива?

2. Больная 20 лет, через 6 мес. после нормально протекавшей завершившейся срочными родами беременности,  заметила увеличение щитовидной железы. Затем появились симптомы: потливость, повышение температуры тела,  капризность и раздражительность. Знакомые отмечали также некоторое расширение глазниц. Объективно - пониженного питания,  кожа мягкая, влажная, теплая, температура тела - 37,4 5 о 0С,  пульс 100 уд/мин,  слегка аритмичный,  артериальное давление - 130/85 мм рт.ст., дыхание - 22 в 1 мин.

1. Что за заболевание возникло у больной? Каков прогноз?
2. Как объяснить изменения со стороны сердца? ЦНС?
3. Каковы подходы к фармакокоррекции?
3. Больной,  20 лет,  жалуется на головную боль, боли в конечностях, раздражительность,  повышенную утомляемость, импотенцию. Родился нормальным ребенком, но после года отмечался чрезвычайно быстрый рост,  ребенок рос болезненным,  вялым,  отставал в психическом развитии.  Объективно - рост 228 см,  масса 122  кг, конечности непропорционально   длинные,  позвоночник  искривлен, имеются элементы непропорционального увеличения выступающих частей лица.  Артериальное давление - 135/80.  В крови повышено содержание глюкозы.  При рентгенографии черепа найдено  увеличение размеров турецкого седла.

1. О какой патологии идет речь?

2. Какие отделы эндокринной системы нарушены?

3. Каков прогноз заболевания?
4. Больная К., 28 лет,  в течение последних 3-х лет отмечает увеличение щитовидной железы. При пальпации железа плотная, несколько спаяна с окружающими тканями. В анамнезе - перенесенная несколько лет тому назад какую-то инфекцию. Увеличенная щитовидная железа удалена оперативно. При микроскопическом исследовании обнаружено: широкие поля соединительной ткани, среди которых небольшие островки фолликул. 

1. Какое заболевание щитовидной железы имело место? 

2. Укажите основные признаки данного заболевания? 

3. Каков исход данного заболевания?
5.Больной С., 32 лет, умер от уремии, в анамнезе - периодическое повышение сахара. до 10-12 ммоль/л в течение 16 лет, лечился инсулином. На вскрытии: от всех органов исходит резкий запах мочи, на эпикарде - множественные пленки и нити фибрина, на слизистой пищевода и желудка - множественные эрозии и острые язвы, в легких - явления отека и пневмонии (в просветах альвеол - отечная жидкость, фибрин, нейтрофилы), в головном мозге - явления отека; в поджелудочной железе - склероз, липоматоз и атрофия ткани железы (микроскопически - склероз значительного числа островков Лангерганса, гипертрофия сохранившихся островков, явления склероза и липоматоза); почки резко уменьшены, сморщенные, на разрезах серо-розового цвета, корковое вещество резко истончено, граница между слоями нечеткая (микроскопически - гломерулосклероз).

1) Какое заболевание поджелудочной железы имело место? 

2) Какой патологический процесс имел место в почках? 

3) Какова связь патологического процесса в почках с заболеванием поджелудочной железы? 

4) Какое осложнение развилось? 

ЗАДАНИЕ ДЛЯ САМОСТОЯТЕЛЬНОЙ ВНЕАУДИТОРНОЙ РАБОТЫ СТУДЕНТА ПО ТЕМЕ ПРАКТИЧЕСКОГО ЗАНЯТИЯ:

Подготовить конспект на тему: «Патология эндокринной системы. Патология гипоталамуса, гипофиза, щитовидной железы, надпочечников».


