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ПРЕДИСЛОВИЕ

Бог породил Эскулапа
Эскулап породил Патофизиолога.

Эскулап и Патофизиолог,
объединившись Мыслью и Делом,

овладели Божественным даром Врачевания.
П.Ф.

В Декларации министров образования стран Европы на встрече в Болонье 
(1999) была поставлена задача: «Мы должны добиться того, чтобы престиж… 
системы высшего образования в мире был так же высок, как престиж… куль-
туры и науки». Очевидно, что престиж медицины в большой мере определя-
ется ее фундаментальными научными исследованиями, специальностями 
и учебными дисциплинами. К их числу относится и клинико-ориентирован-
ная фундаментальная дисциплина «Патофизиология — основа профессиональ-
ного медицинского образования, интеллекта, врачебного мышления и действия» 
(по мнению экспертов ВОЗ, 1965).

В России обучение студентов патофизиологии началось в мае 1849 г. на ка-
федре медицинского факультета Императорского Московского университета, 
которую организовал и возглавил профессор Алексей Иванович Полунин.

В последние годы выход образовательного процесса за рамки националь-
ных научно-педагогических школ потребовал создания учебной литературы 
по патофизиологии нового типа, не только отражающей современный уровень 
специальных знаний, но и соответствующей требованиям педагогики и психо-
логии высшей школы. Одним из таких ключевых требований является форму-
лировка системы целей по дисциплине.

Целями курса патофизиологии и настоящего учебника являются:
1) формирование у обучающегося умения эффективно решать профессиональ-

ные задачи врача. Основой этого являются результаты патофизиологического 
анализа реальных клинико-лабораторных и других данных о конкретном па-
циенте. Понятие «патофизиологический анализ» включает:

  анализ и оценку обучающимся клинических, лабораторных и инструменталь-
ных данных о пациенте и форме его патологии;

  формулирование на этой основе заключения о причинах и условиях ее воз-
никновения; механизмах развития; принципах и методах диагностики, лече-
ния и профилактики;

2) создание методической и практической базы мышления и эффективного 
действия врача.

Оптимальным, как показал педагогический опыт, является поэтапное освоение 
тем дисциплины «Патофизиология»:

  первый этап — формирование научных представлений о патологическом про-
цессе, форме патологии или болезни на основе изучения информационных 
материалов учебника, а также других источников;
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  второй этап — самоконтроль уровня теоретической подготовки обучающим-
ся с использованием контрольно-обучающих тестов и ситуационных задач 
(см. Литвицкий П.Ф. Алгоритмы образовательных модулей по клиниче-
ской патофизиологии. М., 2015);

  третий этап — отработка умения по применению теоретических знаний на 
практике в процессе решения реальных ситуационных задач (см. Литвиц-
кий П.Ф. Ситуационные задачи к образовательным модулям по клиниче-
ской патофизиологии. М., 2015).

Настоящий учебник является частью самодостаточного учебно-методи-
ческого комплекса «Патофизиология». В него, помимо учебника, вошли: 
сборник «Ситуационные задачи к образовательным модулям по клинической 
патофизиологии» как основная дидактическая составляющая комплекса, 
«Методические рекомендации к занятиям по патофизиологии» для студентов 
и преподавателей, курс лекций на английском языке с наборами ситуационных 
задач и тестов Clinical Pathophysiology. Материалы этого комплекса необхо-
димы и достаточны для формирования у будущего специалиста основ рацио-
нального мышления и умения эффективно решать реальные задачи врача.

Автор учебника благодарен сотрудникам кафедры патофизиологии Се-
ченовского университета профессорам О.Л. Морозовой, С.В. Пирожкову, 
А.А. Цымбалу,  Д.В. Крысько, доцентам Л.Д. Мальцевой и И.А. Буднику 
за помощь, полезные предложения и советы при подготовке и обсуждении мате-
риалов настоящего и предыдущих его изданий, а коллегам и студентам, исполь-
зующим учебно-методический комплекс «Патофизиология» — за рекомендации 
и замечания. Их можно направлять на адрес: lisovikp@mail.ru.

Заведующий кафедрой патофизиологии
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет),

член-корреспондент РАН, 
академик Международной академии наук высшей школы,

профессор П.Ф. Литвицкий



Глава4ࢳ
ПОВРЕЖДЕНИЕ КЛЕТКИ КАК ОСНОВА 

РАЗВИТИЯ РАЗЛИЧНЫХ ФОРМ 
ПАТОЛОГИИ ЧЕЛОВЕКА

 Повреждение клетки является результатом наследственного и/или приоб-
ретенного нарушения структуры, метаболизма, физико-химических свойств 
и функций клеток. Это приводит к расстройству ее жизнедеятельности, а так-
же, как правило, ткани, органа и/или организма в целом.

ПРИЧИНЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ КЛЕТКИ
 Причиной развития патологии клетки является повреждение ее в целом 

или отдельных ее компонентов различными патогенными факторами.
Выделяют три группы причин повреждения клетки по их природе:

  физическую;
  химическую;
  биологическую (рис. 4.1).

Рис. 4.1. Причины повреждения клеток

Происхождение повреждающих факторов
По этому критерию причины повреждения клеток дифференцируют на:

  экзогенные и эндогенные;
  инфекционные и неинфекционные.
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Экзо- и эндогенные факторы повреждения клеток
  К экзогенным факторам повреждения относят:

 ● физические воздействия (механические травмы, электрический ток, ги-
пертермия, переохлаждение, ионизирующее излучение, электромаг-
нитные волны и др.);

 ● химические вещества (кислоты, щелочи, этанол, сильные окислители, 
некоторые ЛС в неадекватной дозировке и др.);

 ● биологические агенты (вирусы, риккетсии, бактерии, гельминты и др.).
  Эндогенные факторы повреждения клеток. Ими могут быть:

 ● агенты физической природы (например, избыток в клетке или во внекле-
точной среде активных форм кислорода и/или окисленных липидов, 
значительные колебания осмотического давления интерстициальной 
жидкости);

 ● химические соединения (например, избыток или дефицит ионов Н+, K+, 
Ca2+ и др., кислорода, углекислого газа, перекисных соединений орга-
нических и неорганических веществ, метаболитов и др.);

 ● воздействия биологической природы (например, дефицит или избыток 
гормонов, ферментов, кининов и др., агенты, высвобождающиеся из 
поврежденных или погибших клеток: белки, лизосомальные ферменты, 
метаболиты, цитотоксические факторы системы ИБН).

Инфекционные и неинфекционные факторы повреждения 
клеток

  Инфекционные факторы. К ним относятся микробы, эндо- и экзотоксины 
микроорганизмов, много- и одноклеточные паразиты.

  Неинфекционные агенты. Это факторы физической, химической или био-
логической (но неинфекционной) природы (см. выше).

  Воздействие повреждающих факторов на клетки бывает прямым и/или опос-
редованным.

  Прямое действие на клетку (наблюдается при непосредственном действии 
на нее экзо- и эндогенных, инфекционных и неинфекционных факторов 
(см. выше).

  Опосредованное действие (реализуется через формирование под влияни-
ем первичных повреждающих факторов цепи вторичных, нередко мно-
гоступенчатых, патогенных реакций и процессов). Примерами такого 
действия являются изменения нервных или эндокринных воздействий 
на клетки, как следствие — эффектов их посредников: нейромедиато-
ров, гормонов, цитокинов и др. (например, при стрессе, шоке, аллерги-
ческих реакциях).

МЕДИАТОРЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ
 Многие из названных выше факторов или воздействий, вызывающих раз-

личные формы патологии, получили название медиаторов повреждения: 
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посредников между патогенным агентом и развитием формы патологии. При-
мерами могут служить медиаторы воспаления, аллергии, канцерогенеза, лихо-
радки, гипоксии и др. (см. ниже).

ОБЩИЕ МЕХАНИЗМЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ КЛЕТОК
 Ключевые общие механизмы альтерации клеток приведены в табл. 4.1.

Таблица 4.1. Ключевые механизмы повреждения клеток

• Расстройства энергетического обеспечения поврежденной клетки:
– снижение интенсивности и/или эффективности ресинтеза аденозинтрифосфата (АТФ);
– расстройство механизмов транспорта энергии АТФ;
– нарушение использования энергии АТФ.

• Альтерация мембран и ферментов поврежденной клетки:
– чрезмерное образование активных форм кислорода;
–  интенсификация свободнорадикальных реакций и свободнорадикального перекисного 

окисления липидов (СПОЛ);
A значительная активация гидролаз (лизосомальных, мембраносвязанных, свободных);
A  внедрение амфифильных соединений в липидную фазу мембран и их детергентное действие;
A  торможение механизмов ресинтеза поврежденных компонентов мембран и/или синтеза 

их de novo;
A  нарушение конформации макромолекул белка, липопротеинов (ЛП), фосфолипидов;
A  перерастяжение и разрыв мембран набухших клеток и/или их органелл.

• Дисбаланс ионов и воды в поврежденной клетке:
–  изменение соотношения отдельных ионов в цитозоле;
–  нарушение трансмембранного соотношения ионов;
–  гипергидратация клеток;
–  гипогидратация клеток;
–  нарушение электрогенеза.

• Изменение электрофизиологических свойств поврежденной клетки:
–  снижение амплитуды потенциала покоя;
–  снижение амплитуды потенциала действия (ПД);
–  нарушение скорости развития потенциалов покоя и действия;
–  изменение длительности потенциалов покоя и действия.

• Нарушения в геноме и/или механизмов экспрессии генов поврежденной клетки:
–  мутации генов;
–  дерепрессия патогенных генов (например, онкогена);
–  репрессия жизненно важных генов;
–  внедрение в геном чужеродной, например вирусной, ДНК;
–  дефекты транскрипции, процессинга, трансляции, посттрансляционных механизмов;
–  нарушение репликации и репарации нуклеиновых кислот;
–  нарушение митоза и мейоза.

• Расстройства регуляции клеток при их повреждении:
–  нарушение рецепции регулирующих молекул;
–  расстройство образования внутриклеточных вторичных и третичных мессенджеров;
–  нарушения регуляции метаболических процессов в клетке
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РАССТРОЙСТВА ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО ОБЕСПЕЧЕНИЯ 
КАК МЕХАНИЗМ ПОВРЕЖДЕНИЯ КЛЕТКИ

Энергоснабжение клетки при повреждении может расстраиваться на трех 
его этапах: ресинтеза АТФ, транспорта энергии фосфатной связи, использова-
ния энергии АТФ (рис. 4.2).

-

Рис. 4.2. Механизмы нарушения энергообеспечения в поврежденной клетке

Нарушения процессов ресинтеза аденозинтрифосфата
Ресинтез АТФ тормозится в результате дефицита кислорода и/или субстра-

тов метаболизма, снижения активности ферментов тканевого дыхания и гли-
колиза, повреждения и разрушения митохондрий [в которых осуществляются 
реакции цикла Кребса и перенос электронов к молекулярному кислороду, со-
пряженный с фосфорилированием аденозиндифосфата (АДФ)].

Расстройства механизмов транспорта энергии фосфатной 
связи

Заключенная в макроэргических связях энергия АТФ в норме доставляет-
ся от мест ее ресинтеза в митохондриях и цитозоле (где протекают реакции 
гликолиза) к эффекторным структурам (миофибриллам, мембранным ион-
ным насосам и др.) с помощью АДФ-АТФ-транслоказы (адениннуклеотид- 
или трансферазы) и креатинфосфокиназы (рис. 4.3). При повреждении ука-
занных ферментов энергия АТФ не может быть доставлена к местам ее исполь-
зования — эффекторным структурам.

Нарушение механизмов использования энергии 
аденозинтрифосфата

Расстройства энергообеспечения клеток и их жизнедеятельности могут раз-
виваться в результате повреждения механизмов использования энергии, глав-
ным образом за счет уменьшения активности АТФаз [АТФазы миозина, Na+, 
K+-АТФазы плазмолеммы, протонной и калиевой АТФаз, Са2+-АТФазы (Са2+-
насоса) и др.].
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Рис. 4.3. Механизм транспорта энергии аденозинтрифосфата (АТФ) в клетке. АдТ — адениннукле-
отидилтрансфераза; Кр — креатин; Кф — креатинфосфат; СМ — субстраты метаболизма; ФН — 

фосфат неорганический

Следовательно, расстройство жизнедеятельности клеток может развиваться 
даже в условиях нормального или повышенного содержания в клетке АТФ.

АЛЬТЕРАЦИЯ МЕМБРАН И ФЕРМЕНТОВ КАК МЕХАНИЗМ 
ПОВРЕЖДЕНИЯ КЛЕТКИ

Повреждение клеточных мембран и ферментов играет существенную роль 
в расстройстве жизнедеятельности клетки, а также (что особенно важно!) в раз-
витии необратимых изменений в ней. Основные механизмы повреждения кле-
точных мембран приведены на рис. 4.4.

Избыточная интенсификация свободнорадикальных 
реакций как механизм повреждения мембран и ферментов 
клеток

Свободнорадикальные процессы и реакции — необходимое звено таких 
жизненно важных процессов, как транспорт электронов в цепи дыхательных 
ферментов, синтез простагландинов (Пг) и лейкотриенов, пролиферация 
и дифференцировка клеток, фагоцитоз, метаболизм катехоламинов и др.

В свободнорадикальные перекисные реакции могут вовлекаться липиды 
(особенно фосфолипиды), белки, нуклеиновые кислоты. Процессы СПОЛ 
важны для регуляции липидного состава биомембран и активности фермен-
тов. Последнее является результатом как прямого действия продуктов липо-
пероксидных реакций на ферменты, так и опосредованного: через изменение 
состояния мембран, с которыми ассоциированы молекулы многих ферментов.




