МЕДИАТОРЫ ВОСПАЛЕНИЯ

	Наименование 

медиатора
	Источник
	Функции

	I. КЛЕТОЧНЫЕ МЕДИАТОРЫ ВОСПАЛЕНИЯ

	НЕЙРОМЕДИАТОРЫ

	Адреналин,

норадреналин
	Возбужденные адренэргические структуры
	Первоначальный спазм сосудов (первая стадия сосудистых расстройств); понижение проницаемости сосудистой стенки 

(являясь модулятором воспаления). Приостанавливает действие простагландинов.

	Ацетилхолин
	Возбужденные холинэргические структуры
	Расширение сосудов; играет важную роль в аксон-рефлекторной артериальной гиперемии.

	БИОГЕННЫЕ АМИНЫ – главные медиаторы раннего (менее 30 минут) воспаления.

	Гистамин – продукт декарбоксилирования аминокислоты гистидина.
	Базофилы, тучные клетки.Много тучных клеток находится в коже, слизистых оболочках дыхательных путей, ЖКТ., мочеполовых органов – вокруг мелких кров. и лимфат. сосудов и в местах скопления нервных окончаний. Тучные клетки реагируют на повреждение дегрануляцией.
	Вазодилятация и повышение проницаемости сосудистой стенки (особенно венул). Сокращение гладких мышц. Стимуляция синтеза простагландинов (Пг). Активация миграции в очаг воспаления макрофагов, нейтрофилов, эозинофилов. Эти эффекты дает активация Н2-рецепторов на клетках-мишенях большими дозами гистамина. Активация Н1-рецепторов на клетках-мишенях малыми дозами гистамина дает ощущение боли, жжения, зуда, напряжения.

	Серотонин
	Базофилы, тучные клетки, гранулы тромбоцитов.
	Повышение проницаемости сосудов. Спазм мелких вен, вследствие чего затруднен отток крови из очагов воспаления (поддерживает гиперемию, способствует развитию отека). Активация тромбообразования. Спазм гладких мышц артерий, вен, бронхов, матки, кишечника. Действуя на чувствительные нервные окончания, вызывает ощущение боли.

Влияние на соединительную ткань, усиление пролиферации ее элементов (фибробластов).

	Нейромедиаторы и биогенные амины определяют первичные микроциркуляторные расстройства в очаге воспаления.

	МЕДИАТОРЫ, ОБРАЗУЕМЫЕ ПОДВИЖНЫМИ КЛЕТКАМИ, ПОЛИМОРФНОЯДЕРНЫМИ ЛЕЙКОЦИТАМИ

	Лизосомальные ферменты
	Моноциты, макрофаги, гранулоциты
	Ферменты – протеиназы (эластаза, катепсин, коллагеназа, которые в основном выделяют нейтрофилы), липазы, амилазы. Ферменты сами по себе продолжают деструкцию ткани, определяя вторичную альтерацию. Повышают проницаемость сосудов, моделируют лейкоцитарную инфильтрацию. Активизируют системы комплемента, кининовую, свертывания крови и фибринолиза.

	Лейкокины – общее название БАВ, не относящихся к иммуноглобулинам и цитокинам.
	Лейкоциты
	Все они являются местными медиаторами воспаления!

1) белки острой фазы

2) основные (катионные) белки. Имеют на своей поверхности значительный положительный заряд. Легко контактируют с отрицательно заряженной мембраной микробов, что значительно снижает резистентность микробов.

Повышают проницаемость сосудов, высвобождая гистамин из тучных клеток. Антикоагулянты. Хемотаксические свойства. Некоторые белки имеют пирогенные свойства.

	Цитокины 

провоспалительные
	Активированные макрофаги, моноциты, дендритные клетки
	Интерлекины – ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8. Фактор некроза опухоли-альфа – ФНОα.

Стимуляция адгезии нейтрофилов к поверхности эндотелия сосудов, затем – их миграции. Активация нейтрофилов, повышение цитотоксичности NK-клеток, стимуляция выброса гистамина тучными клетками; синтеза простагландинов многими клетками.

Стимуляция пролиферации В-л. и Т-х (Т-х, в свою очередь, затем выделяют ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-4 и ИЛ-5, регулируя дальнейший ход иммунных реакций).

Помимо местного, оказывают выраженное общее действие на организм – развитие лихорадки и истощения (особенно ФНОα., отсюда его второе название – кахексин).

ФНОα., помимо указанных эффектов, стимулирует ангиогенез.

	Трансформирующий фактор роста β1
(ТФР β1)
	Активированные макрофаги, нейтрофилы и Т-л.
	Привлечение нейтрофилов и моноцитов. Стимуляция роста соединительной ткани! Ингибирование других медиаторов.

	Кейлоны
	Нейтрофилы
	Ингибируют клеточное деление, отсюда, снижение численности нейтрофилов в очаге воспаления по мере затухания, приводит к снижению количества кейлонов в очаге воспаления и усилению клеточной пролиферации.

	Активные метаболиты кислорода (Н2О2, О2–, ОН–, NО–, НО2 (пергидроксил), НОСl (гипохлорид))
	Стимулированные фагоциты в ходе «респираторного взрыва». Другой источник – каскад арахидоновой кислоты в процессе образования эйкозаноидов; самоокисление малых молекул (гидрохиноны, катехоламины, лейкофлавины и др.).
	Бактерицидный эффект. Вторичная альтерация окружающих тканей. 

NО–  радикалы – регуляция тонуса сосудов (повышение), ингибирование адгезии гранулоцитов к эндотелию сосудов и агрегации тромбоцитов.

	КЛЕТОЧНЫЕ МЕДИАТОРЫ, ИМЕЮЩИЕ РАЗЛИЧНЫЕ ИСТОЧНИКИ ПРОИСХОЖДЕНИЯ

	Гепарин
	Гепатоциты
	Предупреждение тромбоза в микрососудах. Способствует мобилизации фагоцитов, комплемента, др. медиаторов воспаления.

	Фактор активации тромбоцитов (ФАТ)
	Тучные клетки, активированные гранулоциты, макрофаги, клетки сосудистого эндотелия. Образуется ФАТ при гидролизе фосфолипидов мембраны клетки.
	Расширение резистивных сосудов с раскрытием артерио-венулярных анастомозов и агрегация тромбоцитов с целью ограничения очага воспаления. Повышение проницаемости микрососудов. Спазм гладких мышц бронхов. Сильный хемоаттрактант для нейтрофилов, эозинофилов, мактрофагов.

	Нейропептиды

(вещество Р, нейропептид Y)
	С-волокна нервной системы
	Участие в аксон-рефлекторной артериальной гиперемии. Повышение проницаемости сосудов. Опосредование боли.

	II.ГУМОРАЛЬНЫЕ МЕДИАТОРЫ И МОДУЛЯТОРЫ ВОСПАЛЕНИЯ

	КАЛЛЕКРЕИН–КИНИНОВАЯ СИСТЕМА

	Брадикинин – главный медиатор продолжающегося более 1 часа воспаления.
	Альфа2-глобулины плазмы и др. белки – кининогены. Кинины – пептиды, образующиеся в результате ферментативного расщепления кининогенов. 
	Расширение артериол и повышение проницаемости венул (брадикинин в 10-15 раз активнее гистамина). Опосредует боль. Усиление высвобождения гистамина из тучных клеток, синтез Пг многими клетками. Угнетение эмиграции нейтрофилов, модулирование распределения макрофагов, стимуляция миграции и митогенеза Т-л и секреции лимфокинов.

Усиление пролиферации фибробластов и синтеза коллагена, что имеет большое значение в репаративных явлениях и патогенезе хронического воспаления.

	Система комплемента С1-С9. 

Особую роль играет комплекс С5b-С9.
	Клетки печени, костного мозга, селезенки. В очаг воспаления поступают с кровью. Другая часть выделяется местно – мононуклеарами в очаге воспаления.
	Активация хемотаксиса. 

Опсонизация объекта фагоцитоза, бактерицидный эффект. Цитолиз! Регуляция образования кининов, факторов системы гемостаза, активности В и Т-л.

	ЭЙКОЗАНОИДЫ – продукты метаболизмы арахидоновой кислоты. Арахидоновая кислота входит в состав фосфолипидов мембран клеток и высвобождается при активации фосфолипаз. Образуются в тучных клетках, клетках эндотелия сосудов, сердце, тромбоцитах, моноцитах, тканевых макрофагах, базофилах. В интактных клетках практически не встречаются. Образуются при повреждении ткани.

Главные медиаторы позднего (более 6 часов) воспаления.


	Простагландины (Пг)
	
	Существует 16 видов Пг. В воспалении принимают участие ряд из них. ПгD и ПгЕ расширяют капилляры и венулы. Повышают проницаемость сосудов и миграцию клеток. Способствуют высвобождению гистамина, серотонина, кининов. ПгЕ стимулирует пролиферацию в очаге воспаления.

Оказывают общее (системное) действие – развитие лихорадки (особенно ПгЕ2



	Лейкотриены
	
	Мощный хемоаттрактант. Повышение проницаемости венул, что способствует развитию отека.

Лейкотриены С4, Д4 и Е4  иногда объединяют под общим названием – медленно реагирующая субстанция анафилаксии (МРС-А) – сильнейший спазмоген. Сокращает гладкие мышцы сосудов, бронхов, ЖКТ на длительное время.

	Липоксины
	
	Имеют сильное противовоспалительное действие. Понижают вызываемое лейкотриенами увеличение сосудистой проницаемости, тормозят хемотаксис нейтрофилов, понижают цитотоксичность натуральных киллеров.

	Тромбоксаны
	
	Агрегация тромбоцитов и сужение сосудов.
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