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1. Тема: Интеграция иммунной системы с другими регуляторными системами организма.

2. Формы работы:
 – Подготовка к практическим занятиям. 

 – Подготовка материалов по НИРС

Сократ: «Тело не болеет отдельно и независимо от души».

Иммунная система — уникальная саморегулирующаяся организация, состоящая из различных популяций и субпопуляций лимфоидных клеток, постоянно вза​имодействующих между собой. Однако их жизнедеятельность, активация, пролиферация и дифференцировка во многом зависят от других систем организма и, в первую очередь, от эндокринной и нервной. Между иммунной, эндокринной и нервной системами сложилось и постоянно осуществляется взаимодействие, с помощью которого они взаимно контролируют свои функции. Интеграция их со всеми другими функциями и обеспечивает существование организма как единого целого.

Связь между иммунной и эндокринной системами находит свое отражение в следующем. Тимус, являясь одним из центральных органов иммунитета, обеспечивает, наряду с этим, формирование нейроэндокринных структур на ранних этапах развития организма, благодаря чему в последующем обеспечивается их нормальная деятельность и создаются необходимые условия для функционирования самой иммунной системы. Пептидные гормоны тимуса участвуют в двухсторонних связях между клетками иммунной и нейроэндокринной систем. Многие другие медиаторы, синтезируемые иммунокомпетентными клетками, — лимфокины, интерфероны, интерлейкины — обладают свойствами гормонов. Активное участие в общих механизмах регуляции иммунного ответа и болевой чувствительности играют различные интерлейкины (IL-1, IL-8), а также интерфероны, ФНО и другие цитокины через систему простагландинов. 

В свою очередь, пептидные гормоны нейроэндокринных структур оказывают модулирующее воздействие на иммунную систему, синтез и реализацию функций тимусных гормонов. К числу важных регуляторов функций центральной нервной системы относят опиоидные пептиды. Оказалось, что опиоиды так же, как и лимфокины, обладают полифункциональными свойствами и оказывают влияние на иммунокомпетентность клеток лимфоидной системы. Они стимулируют выработку В-лимфоцитами антител, оказывают влияние на активность клеток NK, стимулируют хемотаксис и «окислительный взрыв» фагоцитов, выделение серотонина мастоцитами в ответ на присоединение к ним молекул IgE. Наконец, опиоиды и рецепторы к ним синтезируются некоторыми клетками иммунной системы. С другой стороны, иммунокомпетентные клетки служат источником многих медиаторов, секреция которых типична для нервной ткани. Продукцией активированных ИКК являются: АКТГ, СТГ, пролактин, ХГ, ПГ, β-эндорфины (доказано наличие мРНК).
«Иммунные» гормоны действуют так же, как «нервные»: «иммунный» АКТГ стимулирует секрецию ГКС и последующую иммуносупрессию; «иммунный» СТГ способствует увеличению массы тимуса, стимулирует процессы пролиферации и дифференцировки Т-лимфоцитов. 
Следовательно, взаимосвязь иммунной и нейроэндокринной систем проявляется в том, что клетки этих систем способны продуцировать одни и те же интерлейкины, простагландины, гормоны, нейропептиды и другие медиаторы. Как уже выше отмечалось, гипоталамо-гипофизо-симпатикоадреналовая система контролирует продукцию антител и выход зрелых В-лимфоцитов из костного мозга. Таким образом, иммунная, эндокринная и нервная системы действуют взаимосвязанно, обеспечивая генетический гомеостаз и нормальную жизнедеятельность организма в целом. Всякие нарушения иммунной системы — иммунодефицита — неизбежно повлекут за собой изменения функций эндокринной, нервной и других систем, которые нельзя не учитывать при оценке формы и степени заболевания иммунной системы и путей ее лечения.

Наиболее известные эффекты ГКС: увеличение содержания в крови лейкоцитов и нейтрофилов в лейкоцитарной формуле; увеличение глюкозы в крови; усиление катаболизма белков, что приводит к повышению уровня аминокислот в крови; повышение артериального давления; усиление реакции жировых клеток на обычные липолитические стимулы; повышение способности почек к выведению воды при водной нагрузке; повышение резистентности к инсулину; предохранение от разрывов мембран лизосом и клеточных мембран; ингибирование секреции «воспалительных» цитокинов и другие. 

Влияние АцХ на иммунологические процессы доказано рядом фактов: парентеральное введение холинотропных веществ изменяет характер ИО на чужеродные антигены; увеличение секреции IgG плазматическими клетками под действием агонистов ацетилхолина; на Т-, В-лимфоцитах и макрофагах выявлены и подсчитаны холинэргические рецепторы мускаринового типа (блокируемые атропином). На лимфоцитах рецепторов около 200, на макрофагах – 400 на клетку, что на порядок ниже, чем на нейронах. Однако константа связывания с лигандом холинэргического рецептора на лимфоците на порядок выше, чем принято считать для нервной системы. Ацетилхолин ингибирует апоптоз тимоцитов, влияя, тем самым, на созревание T-лимфоцитов. ИКК обладают способностью к синтезу не только КА, но и АцХ, и возможностью секретировать их во внеклеточную среду.

Диагностические критерии СХУ (большие и малые) были  сформулированы в 1988 г. (пересматривались в 1991, 1992 и 1994 г.г.).

К большим (обязательным) диагностическим критериям относят: 

· Постоянную усталость и снижение работоспособности на 50% и более у ранее здоровых людей, наблюдающиеся не менее 6 месяцев.

· Вторым критерием является отсутствие заболеваний или других причин, которые могут вызвать такое состояние.

Малые диагностические критерии:
· повышение температуры до 38°С  

· боль в горле  

· небольшое увеличение и болезненность шейных, затылочных и подмышечных лимфатических узлов  

· необъяснимая мышечная слабость 

· болезненность отдельных мышц - миалгии 

· мигрирующая боль в суставах (в основном крупных) - артралгии 

· периодическая головная боль 

· быстрая утомляемость с последующей продолжительной (более 24 часов) усталостью 

· нарушение сна (бессонница, реже повышенная сонливость) 

· психологические расстройства (ухудшение памяти, повышенная раздражительность, снижение интеллекта, нарушение концентрации внимания, депрессия, боязнь света) 

Диагноз считается достоверным при наличии 2 больших и не менее 6 малых диагностических критериев при отсутствии другой известной причины данной симптоматики.

Дифференциальный диагноз: с заболеваниями эндокринной системы, аутоиммунными, неврологическими, гематологическими заболеваниями, отравлениями, последствиями облучения.

Определение: Полиэтиологическое расстройство нейроиммунных механизмов у генетически предрасположенных людей, являющееся результатом поражения иммунной системы инфекционными агентами и дисрегуляции ЦНС, преимущественно ее височно-лимбической области.

3. Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия (с учетом ОК-1, ОК-5, ПК-1, ПК-3, ПК-5, ПК-31, ПК-32, знать: механизмы взаимодействия основных гомеостатических систем организма: нервной, эндокринной и иммунной; клинические проявления синдрома хронической усталости и иммунной нейродисфункции и возможности коррекции иммунологических нарушений при этом, уметь: анализировать возможность развития патологических процессов при дискоординации между нервной, иммунной и эндокринной системами, владеть: диагностическими критериями с оценкой тяжести клинических проявлений СХУ):
1. Влияние гуморальных факторов иммунной системы на структуры головного мозга. 
2. Воздействие ИКК на структуры головного мозга.
3. Действие гуморальных факторов иммунной системы на афферентные нейроны.
4. СО ВНС и регуляция иммунного ответа.
5. ПО ВНС и регуляция иммунного ответа.
6. Интеграция иммунной и нервной систем при адаптации. 
7. Клинические аспекты интеграции ИС и НС.
8. Определение СХУ.
9. Диагностические критерии СХУ.
10. Лечение СХУ. 
4. Самоконтроль по тестовым заданиям данной темы (тестовые задания с эталонами ответов):
1. Реакция клеточного звена иммунной системы на внедрение в организм вирусов заключается в следующем, кроме:

А. уменьшение величины иммунорегуляторного индекса

Б. связывании иммуноглобулинов с вирусами и их элиминации
+

В. лизисе Т-киллерами клеток организма, имеющих на себе вирусные детерминанты

Г. ингибировании Т-хелперов

Д. активации Т-супрессоров

2. Реакция гуморального звена иммунной системы на внедрение в организм ви​русов заключается в:

А. разрушении антителами вирусов в тканях организма

Б. блокаде прикрепления вирусов к клетке-мишени организма
+

В. внутриклеточном разрушении вируса в клетках организма

Г. связывании иммуноглобулинов с вирусами и их элиминации

Д. активации антителами макрофагальной системы

3. К функциям интерферонов относятся:

А. все нижеперечисленное
+

Б. участие в распознавании антигена

В. подавление соединения РНК вируса с рибосомами клеток организма хозяина

Г. регуляция иммунного ответа

Д. цитотоксическое действие на вирус

4. Функции гранулоцитов, часто страдающие при вирусных инфекциях, следующие, кроме:

А. хемотаксис

Б. поглотительная способность

В. окислительная функция

Г. бактерицидность

Д. гранулоцитопоэз
+

5. Повышенная чувствительностью больного к вирусным и грибковым инфекциям наблюдается при дефиците:

А. макрофагов

Б. В-клеток

В. Т-клеток
+

Г. нейтрофилов

Д. системы комплемента

6. К свойствам интерферонов относятся:

А. термостабильность

Б. противовирусная активность

В. неспецифичность по отношению к вирусам

Г. способность подавлять соединение вирусной РНК с рибосомами клеток организма хозяина

Д. все вышеперечисленное
+

7. Изменения иммунной системы при вирусных инфекциях выражаются следующими изменениями, кроме:

А. нарушением регуляторного звена Т-клеточного иммунитета

Б. повышением продукции интерферонов

В. нарушением функции фагоцитов

Г. изменением функциональной активности миелобластов в костном мозге                                                        +

Д. поликлональной активацией В-звена

8. Причины развития иммунодефицитных состояний при вирусных инфекциях следующие, кроме:

А. длительная персистенция вируса в организме

Б. способность вируса инфицировать клетки иммунной системы

В. выработка под действием вируса лимфоцитотоксических антител

Г. активация под действием вируса Т-супрессоров

Д. активация под действием вируса Т-хелперов
+

9. Характерные изменения иммунограммы при инфекциях иммунной системы

(инфекционный мононуклеоз, СПИД) в терминальной стадии заболевания,

следующие, кроме:

А. В-лимфоцитоз
+

Б. резкое снижение содержания Т-хелперов

В. подавление функциональной активности макрофагов

Г. общая гипогаммаглобулинемия

Д. выявление высоких титров специфических антител

10. Клинические проявления лимфогрануломатоза:

А. лихорадка

Б. потеря массы тела

В. профузные ночные поты

Г. зуд

Д. все вышеперечисленное
+

11. Клинико-иммунологические нарушения при лимфогрануломатозе следующие, кроме:

А. Т-иммунодефицит

Б. наличие специфических противовирусных антител

В. повышение уровня иммунорегуляторного индекса
+

Г. повышенная склонность к вирусным инфекциям

Д. поражение шейных, подмышечных и паховых лимфоузлов

12. Иммуннодиагностика острого лимфолейкоза должна включать в себя все, кроме:

А. определение количества Т-лимфоцитов

Б. определение количества В-лимфоцитов

В. определение количества 0-лимфоцитов

Г. концентрация сывороточных иммуноглобулинов
+

Д. оценка реакции бласттрансформации лимфоцитов

13. Дифференциальная диагностика инфекционного мононуклеоза обязательно должна проводиться со следующей патологией, кроме:

А. лимфолейкозы

Б. токсоплазмоз                                                                                  +

В. дифтерия

Г. цитомегаловирусная инфекция

Д. паротит

14. Ведущим лабораторным показателем для верификации диагноза инфекционного мононуклеоза является:

А. наличие атипических мононуклеаров

Б. снижение количества Т-хелперов

В. увеличение функциональной активности макрофагов

Г. наличие специфических антител к вирусу Эпштейна-Барр
+

Д. гипергаммаглобулинемия

15. К инфекциям иммунной системы относятся все, кроме:

А. цитомегаловирусная инфекция

Б. описторхоз
+

В. герпетическая инфекция

Г. вирусный гепатит

Д. хламидиоз 
5. Самоконтроль по ситуационным задачам (ситуационные задачи с эталонами ответов):
Задача №1.

У девушки 15 лет подозрение на острую цитомегаловирусную инфекцию, клинически проявляющуюся высокой лихорадкой, болями в горле, генерализованной лимфоаденопатией.

В анализе крови: Hb-98 г/л; L-28000/мкл; СОЭ-32 мм/час. П/я-3, с/я-52, э-2, лф-27, б-1, мн-15. Атипические моно​нуклеары - 27 в п/з.

По иммунограмме: иммунорегуляторный индекс - 0,2; B-лим​фоцитоз; гипергаммаглобулинемия по основным классам; ги​перактивация функции макрофагального звена.

КАКОЙ ИЗ ПЕРЕЧИСЛЕННЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПОДТВЕРЖДАЕТ ПРЕДПО​ЛАГАЕМЫЙ ДИАГНОЗ?

А. антитела к вирусу Эпштейн-Бара: IgM (+++); IgG (-+)

Б. антитела к вирусу Эпштейн-Бара: IgM (-); IgG (++) (+) 

(+)   В. антитела к ЦМВ: IgM (++++); IgG (-)

Г. антитела к ЦМВ: IgM (-); IgG (+++)

Д. отсутствие специфических антител

Задача №2.

Мужчина 34 лет в течение последнего месяца отмечает не​приятную тяжесть, ноющие боли в правом подреберье с ирра​диацией в спину; нелокализованные боли в мышцах и суста​вах; тошноту, частые поносы; субфебрильную температуру; слабость, головокружение.

В анализе крови: Hb-127 г/л; L-13600/мкл; СОЭ-21 мм/час. П/я-2, с/я-58, э-17, лф-10, б-0, мн-13.

По иммунограмме: Т-иммунодефицит средней степени, иммуно​регуляторный индекс - 3,9; B-лимфоцитоз; IgG - 14,4 г/л; IgA - 1,1 г/л; IgM - 1,9 г/л; IgE - 780 МЕ; гиперактива​ция функции макрофагального звена.

НАИБОЛЕЕ ВЕРОЯТНЫЙ ДИАГНОЗ:

(+) А. описторхоз

Б. вирусный гепатит, безжелтушная форма

В. аскаридоз

Г. хронический аутоиммунный гепатит

Д. хронический калькулезный холецистит

Задача № 3.

Больной 22 лет находился на стацлечении с диагнозом: сеп​сис после аппендэктомии. С иммунозаместительной целью ему было перелито 800 мл "теплой" донорской крови. Через не​делю после выписки больной обратился с жалобами на ухуд​шение состояния, повышение температуры до 39 С. При ос​мотре: болезненность при пальпации в правом подреберье, умеренная гепатомегалия.

В анализе крови: Hb-102 г/л; L-21900/мкл; СОЭ-24 мм/час. П/я-8, с/я-58, э-4, лф-17, б-1, мн-12.

По иммунограмме: иммунорегуляторный индекс - 0,5; B-лим​фоцитоз; гипергаммаглобулинемия по основным классам; ги​перактивация функции макрофагального звена.

ПРЕДПОЛАГАЕМЫЙ ДИАГНОЗ:

А. продолжение основного заболевания

Б. острая респираторная инфекция

(+)В. вирусный гепатит, безжелтушная форма

Г. инфекция вирусом герпес-зостер

Д. цитомегаловирусная инфекция

Задача № 4.

Больная 72 лет поступила в клинику с диагнозом: "острый живот" неясной этиологии. При обследовании обращает внимание выраженная гепатоспленомегалия. Лимфоаденопатии не наблюдается. В анамнезе: в течение последнего месяца значительная потеря массы тела, периодически субфебрильная температура. В анализе крови: Hb-92 г/л; L-915000/мкл; СОЭ-19 мм/час. П/я-1, с/я-36, э-0, лф-61, б-0, мн-2.

По иммунограмме: содержание В-лимфоцитов - 87%.    ПРЕДПОЛАГАЕМЫЙ ДИАГНОЗ:

А. разлитой гнойный перитонит неясной этиологии

Б. острый В-клеточный лимфолейкоз

В. хронический В-клеточный лимфолейкоз

(+) Г. пролимфоцитарный лейкоз

Д. лимфогрануломатоз

Задача № 5.

У молодого мужчины 25 лет при обследовании выявлены специ​фические антитела к вирусу герпеса: IgM (++++); IgG (-+); антитела к хламидиям: IgM (-); IgG (++).

Диагноз: острая герпетическая инфекция, хронический хламидиоз. При иммунологическом обследовании получены следующие показатели:

(+) А. Т-хелперы - 64%

Б. Т-супрессоры - 31%

В. В-лимфоциты - 18%

Г. IgE - 75 МЕ

Д. время выхода на пик по ХЛ - 22 мин.

КАКОЙ ПОКАЗАТЕЛЬ НЕ СООТВЕТСТВУЕТ ДИАГНОЗУ И ТРЕБУЕТ  ОБЪЯСНЕНИЯ? 

6. Перечень практических умений по изучаемой теме

- анализировать возможность развития патологических процессов при дискоординации между нервной, иммунной и эндокринной системами; 

- оценивать тяжесть клинических проявлений СХУ по диагностическим критериям.
7. Рекомендации по выполнению НИРС:
1. Противовирусная терапия в лечении СХУ.

2. Характеристика и клиническое применение адамантанов.

3. Психотерапия в лечении СХУ.

При подготовке реферативного сообщения студентам рекомендуется обращать внимание на основные вопросы патогенеза группы изучаемых на занятии заболеваний, их диагностику иммунологическими методами и иммунокорригирующее лечение,  например:

"Противовирусная терапия в лечении СХУ ".

1. Иммунопатогенез СХУ, большие и малые критерии диагностики.

2. Информативность результатов иммунологического обследования и ИФА для диагностики заболевания, определения стадии и степени тяжести. 

3. Значение определения типа нервной регуляции для прогнозирования тактики лечения.

4. Роль индукторов интерферона в предупреждении рецидивов заболевания.

5. Пути воздействия на функцию клетки метаболической коррекцией. 

8. Рекомендованная литература по теме занятия:

	№ 

п/п
	Наименование
	Издательство
	Год 

выпуска

	Обязательная

	1.
	Хаитов, Р.М. Иммунология: учебник / Р.М. Хаитов
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2011

	Дополнительная

	1.
	Основы клинической иммунологии / Э. Чепель [и др.]
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2008

	2.
	Аллергология и иммунология: нац. руководство / гл. ред. Р.М. Хаитов [и др.]
	М.: Логосфера
	2009

	3.
	Иммунология: практикум. Клеточные, молекулярные и генетические методы исследования: учеб. пособие / ред. Г.А. Игнатьева [и др.]
	М.:ГЭОТАР-Медиа
	2010

	4
	Микробиология, вирусология и иммунология: учебник / В.Н. Царев
	М.: Практическая  медицина
	2010

	5
	Микробиология, вирусология и иммунология: в 2 т.: учебник / ред. В.В. Зверев, М.Н. Бойченко
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2010

	6
	Ярилин, А.А. Иммунология: учебник / А.А. Ярилин
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2010

	7
	Земсков, А.М. Клиническая иммунология: учебник / А.М. Земсков [и др.]
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2008

	8
	Хаитов, Р.М. Иммунология. Норма и патология: учебник / Р. М. Хаитов, Г. А. Игнатьева, И. Г. Сидорович
	М.: Медицина
	2010

	Электронные ресурсы:

	1.
	ЭБС КрасГМУ

	2.
	БД MedArt

	3.
	БД Ebsco

	4.
	БД Медицина


