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ВВЕДЕНИЕ 

Настоящий курс лекций представляет собой учебное пособие, предназначенное для самостоятельной подготовки студентов факультета ветеринарной медицины при изучении дисциплины «Патологическая физиология». 

Ветеринарный врач занимает особое место среди специалистов важнейшей отрасли народного хозяйства, поскольку объектом его работы является живой организм – наиболее совершенное творение природы. 

Знание закономерностей функционирования организма в норме и при патологии позволяет врачу эффективно вмешиваться в процесс течения болезни, а также изыскивать возможности использования в своей работе принципа минимальной достаточности. Ветеринарный врач должен не опускаться до примитивного ремесла, а учиться всю жизнь, каждый день открывая для себя новые горизонты познания. Нельзя бездумно применять даже самые устоявшиеся схемы лечения, помня, что в истории человечества были периоды, когда расцвет медицины сменялся упадком, и врачи переставали задавать себе вопрос «почему нужно делать так, а не иначе». 

Настоящий курс лекций имеет традиционную структуру: он знакомит студентов с основными понятиями и проблемами медицины; дает современные сведения о механизмах развития типических патологических процессов и главные аспекты частной патологической физиологии. Вместе с тем курс написан с расчетом избежать возможных повторений, поскольку в стандарте специальности «Ветеринария» есть самостоятельные дисциплины, изначально входившие в структуру курса патологической физиологии («Патология клетки» - «Цитология», «иммунология» и др.). В тексте в связи с этим есть специальные пометки. 

Любой курс лекций должен расматриваться студентом в качестве путеводителя и исходной точки похода за новыми знаниями. Так, если в лекции кратко описан механизм, например, лихорадки, то будущий хороший врач должен прочесть труды наиболее авторитетных ученых, занимавшимся этим вопросом, а также определить современные границы знаний в этом направлении.

ЛЕКЦИЯ № 1

1. Предмет патологической физиологии, ее задачи, методы, место в системе высшего образования, связь с другими науками.

2. Исторический очерк развития патологической физиологии.

3. Нозология. Понятия «здоровье», «болезнь», «патологический процесс», «патологическое состояние».

4. Основные периоды развития болезни.

5. Терминальные состояния.

Патологическая физиология – это наука, изучающая функциональные изменения в больном организме и устанавливающая общие закономерности происхождения, возникновения, развития и исхода болезни.

Объект изучения патологической физиологии – болезнь. Конечная цель – раскрытие законов, по которым развивается болезнь. При этом патофизиология стремится установить общие характеристики групп болезней или даже БОЛЕЗНИ вообще, отходя от частностей и отдельных нозологических форм. 

Патофизиология – это философия клиники, основа врачебного мышления.

Курс условно разделен на 2 части: общая патофизиология и частная патофизиология. 

Общая патофизиология включает учение о болезни (нозологию), где рассматриваются вопросы причины болезни (этиология) и механизма ее развития (патогенез). Здесь предполагается анализ сложных взаимоотношений организма и среды. Среда – это источник различных воздействий (в т.ч. патологических), а организм – биологическая система с определенным уровнем регуляции, наследственностью и реактивностью. 

Общая патофизиология содержит данные о типических патологических процессах – процессах, развивающихся по определенным закономерностям и лежащих в основе многих заболеваний разной этиологии (воспаление, лихорадка, опухоли и др.). 

Частная патофизиология  выясняет общие закономерности нарушений функций отдельных органов и систем (печени, кровообращения, дыхания и др.), а также изучает компенсаторные возможности организма при определенных патологиях.

Патофизиология тесно связана с биологическими науками, изучающими структуру живого организма на разных уровнях; с нормальной физиологией, биохимией. С патологической анатомией около 100 лет назад патологическая физиология составляла единую науку, пока не возникла настоятельная необходимость их разделения (накопление знаний о соответствии структуры и функции).

Патологическая физиология сама является базой для клинических дисциплин, дает клинике фундаментальные сведения для понимания сущности патологических процессов и отдельных нозологических единиц (конкретных болезней) для эффективного предупреждения болезней и лечения людей и животных. 

Патологическая физиология – наука экспериментальная, ее основным методом исследования является патофизиологический эксперимент. Его смысл заключается в моделировании болезни, наблюдении ее течения с начала до конца и переносе полученных данных в клинику. Экспериментальные модели помогают раскрыть причины и механизмы болезней, закономерности их развития и восстановления нарушенных функций. Острые и хронические эксперименты предполагают такое воздействие на организм животных, которое недопустимо в клинике (травма, облучение, трансплантация опухоли и др.). 

При помощи острых опытов клиника получила сведения о механизме электротравмы, шока, кровопотери, асфиксии и других быстротекущих патологических процессах и получила возможность эффективного вмешательства в их течение для спасения больных. 

Хронический опыт дает возможность более длительного наблюдения и глубокого анализа нарушения жизнедеятельности организма, взаимодействия органов и систем на всех этапах заболевания. Такие эксперименты длительны, не допускают грубого нарушения функций и структуры организма. Позволяют получить сведения об этиологии и патогенезе алиментарных, эндокринных и обменных заболеваниях, разработать эффективные приемы профилактики и терапии. 

История патофизиологии тесно связана с формированием взглядов на сущность болезни. Можно выделить следующие этапы:

1. Первобытный строй; «первобытный анимизм»: «Болезнь – есть нечто, вселяющееся в организм извне» (злой дух и т. д.). Методы лечения были направлены на изгнание этого болезнетворного начала соответствующими способами – деятельностью колдунов, шаманов.

2. Древнеегипетская цивилизация: «Тело животных и человека состоит из 4 стихий – земли, воды, воздуха и огня. Нарушение их правильного соотношения – болезнь».

3. Период древнегреческой цивилизации: «организм построен из 4 жидкостей: крови, слизи, желтой и черной желчи. Их правильное смешение – здоровье, неправильное смешение или загрязнение – болезнь» (Гиппократ – основатель гуморальной патологии). Демокрит в этот же период создал теорию солидарной патологии: «болезнь возникает из-за неправильного расположения атомов, составляющих организм, и изменения плотности тела». Аристотель, Гален основывались на виталистических взглядах: основа здоровья и болезни – состояние души, жизненного духа. Авиценна считал, что причина болезни – влияние факторов внешней среды и показал огромное значение наблюдения и опыта.

4. Средние века – упадок медицины, господство идеалистических представлений о сущности здоровья и болезни. Многое из ранее накопленного в области медицины было утрачено, извращено или использовалось на уровне ритуала.

5. Эпоха Возрождения - бурное развитие медицины. Везалий положил начало изучению анатомического строения тела; Гарвей открыл кровообращение; Декарт описал схему рефлекторной реакции, Мальпиги открыл капиллярное кровообращение и клетки крови. Эти и другие крупные открытия отразились на объяснении сущности болезни.

6. 17 – 19 века: формирование иатрофизического и иатрохимического направлений в медицине (иатрос – врач). Иатрофизики считали организм подобием машины, совокупностью механизмов, и объясняли болезнь с точки зрения законов физики. Иатрохимики видели происхождение болезни результатом изменения химического состава соков организма (в первую очередь крови и пищеварительного сока).

Органолокалистическое (анатомическое) направление в медицине впервые сформировано итальянским анатомом Морганьи, который первым высказал мысль о связи заболеваний с изменениями органов: нарушение функции обусловлено нарушением структуры. Биша (Франция) подробно описал локализацию поражений органов при определенных болезнях. Этой же точки зрения придерживался Рокитанский. Полного развития названная идея достигла благодаря трудам Вирхова (Германия), который создал теорию целлюлярной патологии в 1858 г.: «Болезнь возникает вследствие изменений, происходящих в клетках под непосредственным действием патогенных факторов». Эта теория явилась прогрессивной в развитии представлений о соответствии структуры и функции; Вирхов описал перерождение клеток, ряд опухолей; но он не признавал целостности организма. По его мнению, организм представляет собой сумму клеток, а болезни – это сугубо местные процессы. Регулирующих влияний и взаимосвязей в организме Вирхов не учитывал, поэтому на определнном этапе теория стала реакционной.

Успехи медицины на этом этапе были бы невозможны без эпохальных открытий в науке: 1. открытия клетки и формирования учения о клеточном строении организма; 2. установления закона сохранения и превращения энергии; 3. формирование эволюционного учения Ч. Дарвина.

7. Вторая половина Х1Х в. – возникновение функционального (физиологического) направления в медицине и ветеринарии. Виднейшие представители – К.Бернар, Мажанди, Сеченов, Пашутин, Павлов, Боткин, Остроумов, Фохт, Подвысоцкий и другие; они трактовали болезнь как нарушение нормального функционирования органов и систем организма вследствие патогенных воздействий. До настоящего времени сущность этого взгляда на болезнь принципиально не изменилась. 

Основателем патофизиологии как науки, изучающей закономерности возникновения, развития и исхода болезни с помощью экспериментального метода является отечественный ученый В.В. Пашутин, он же основал первую кафедру патологической физиологии в Казанском университете в 1874 г.

Нозология – общее учение о болезни. Для врача важно иметь общие критерии, которые бы позволили ему безошибочно отличать здоровье от болезни. На протяжении всей истории развития медицины возникали определения понятия «здоровье»; практически все названные выше ученые делали попытку дать полное, всеобъемлющее и исчерпывающее определение этому понятию. В настоящее время используется следующее определение здоровья, принятое в 1946 году Всемирной организацией здравоохранения: «Здоровье – это состояние полного физического, психологического и социального благополучия, а не только отсутствие болезней или физических дефектов». В научной среде принята более конкретная трактовка: «Здоровье – это состояние организма, в котором прежде всего отмечается соответствие структуры и функции, а также способность регуляторных систем поддерживать постоянство внутренней среды (гомеостаз)». Здоровье выражается в том, что в ответ на действие повседневных раздражителей возникают адекватные реакции, которые по характеру, силе, времени и длительности свойственны большинству особей популяции.

Современное определение понятия «болезнь» также имеет длительную историю формирования: «Болезнь есть нарушение нормальной жизнедеятельности организма при действии на него повреждающих агентов, в результате чего нарушаются его приспособительные возможности». 

Для человека определяющим при констатации нарушения приспособительных возможностей является нарушение трудоспособности. 

Для сельскохозяйственных животных существует отдельное определение болезни (А.А. Журавель): «Болезнь – это сложная, преимущественно приспособительная реакция организма в ответ на действие болезнетворного агента, возникающая в результате нарушения взаимоотношения между организмом и окружающей средой и сопровождающаяся понижением продуктивности и экономической ценности животного». 

В любой болезни всегда есть два противоположных начала – собственно патологическое (И.П. Павлов назвал его «поломкой») и защитное – мера против болезни. Очень часто бывает трудно отличить одну сторону от другой, и соответствующее умение является одной из главных задач врача, а лечебные мероприятия должны быть направлены на устранение патологического начала и стимуляцию защитного.

В патофизиологии принято рассматривать болезнь на четырех уровнях: 

4. Болезнь как абстракция, философское понятие; нарушение взаимоотношения организма с внешней средой.

3. Болезнь как типический патологический процесс, развивающийся по определенным закономерностям независимо от причины, локализации, вида животного и т.д. На этом этапе можно конкретизировать болезнь: воспаление, опухоль и т.д.

2. Нозологическая форма (единица): более выраженная конкретизация: отношение к определенной группе особей, причина болезни, локализация процесса (например: «туберкулезное воспаление легких у молодняка крупного рогатого скота»).

1. Диагноз; конкретизация с учетом индивидуальности организма.

В клинической практике, как правило, под словом «болезнь» подразумевается нозологическая форма. 

В настоящее время существуют следующие основные виды классификации болезней в зависимости от критериев, положенных в основу:

1. Этиологическая классификация, основанная на общности причины болезней (инфекционные, неинфекционные болезни, интоксикации; наследственные болезни и т.д.).

2. Топографо-анатомическая классификация – по органному принципу: болезни почек, сердца, уха и т.д. Эту классификацию применяют часто в сочетании с классификацией по функциональным системам (болезни крови, опорно-двигательного аппарата и т.д.). Удобна практически, широко используется, однако постоянно подвергается критике, т.к. нет сугубо местных болезней; любая болезнь есть страдание целого организма.

3. Классификация по возрасту и полу: различают болезни новорожденных, гинекологические и андрологические заболевания и т.д.

4. Экологическая классификация – исходит из условий обитания животных и человека: существуют так называемые краевые или географические патологии, характерные для определенной местности. Примером служит малярия, серповидно-клеточная анемия, эндемический зоб и другие.

5. Классификация по общности патогенеза: аллергические болезни, воспалительные заболевания, опухоли и т.д.

6. Классификация в зависимости от способов лечения: болезни могут быть хирургические, терапевтические.

7. Классификация по интенсивности проявления и скорости течения: болезни бывают острые, подострые, хронические.

Таким образом, большинство болезней можно рассматривать с точки зрения нескольких классификаций одновременно. 

Кроме понятия «болезнь» в патофизиологии используются понятия «патологический процесс» и «патологическое состояние». Оба понятия могут являться составной частью болезни.

Патологический процесс – это сочетание местных и общих разрушительных и защитных реакций, возникающих в организме в ответ на повреждающее действие болезнетворного агента. Выделяют типические патологические процессы, протекающие по одним и тем же законам вне зависимости от индивидуальных особенностей организма (если процесс отмечается на данной ступеньке эволюционной лестницы, то его протекание «по горизонтали» и выше «по вертикали» в общих чертах аналогично). 

Патологическое состояние – это тоже патологический процесс, но малодинамичный, развивающийся медленно. Часто является следствием патологического процесса: язва желудка (патологический процесс) → сужение привратника (патологическое состояние); эндокардит (патологический процесс) → порок сердца (патологическое состояние). Возможен и обратный переход патологического состояния в патологический процесс.

В развитии большинства инфекционных заболеваний и некоторых незаразных выделяют 4 периода (стадии): 1. латентный; 2. продромальный; 3. разгара; 4. исхода. Такая периодизация мало применима для эндокринных, опухолевых и некоторых сердечно-сосудистых заболеваний.

1. Латентный (скрытый; инкубационный - для инфекционных болезней) – промежуток времени от момента воздействия причины до появления первых признаков болезни (недомогания: снижение аппетита и т.д.). Может быть очень коротким (интоксикации) или очень длительным (проказа и др.); в этот период происходит накопление или распространение патогенного начала в организме и мобилизация защитных сил. Особенно важно знать его особенности при ряде инфекционных заболеваний для своевременной профилактики или лечения. Так, при бешенстве лечение эффективно только в этот период.

2. Продромальный период – отрезок времени от первых признаков болезни до проявления специфических признаков (симптомов). Общим для большинства высших животных является повышение температуры, изменение характера дыхания, деятельности сердечно-сосудистой системы, нервные нарушения, изменение ориентации и поведения животного в привычной обстановке. В этот период активизируются защитно-приспособительные и компенсаторные механизмы; возможна ликвидация патогенного раздражителя и выздоровление. Длительность продромального периода зависит от характеристик раздражителя, реактивности организма, условий кормления и содержания животных. При инфекционных заболеваниях этот период выражен хорошо, но поставить точный диагноз по внешним признакам трудно. Широко используется диагностика некоторых заболеваний (туберкулез, сап и др.) с помощью серологических и аллергических реакций. 

3. Период разгара болезни: проявление симптомов данного конкретного заболевания (красные пятна на коже при роже свиней, истечения из носовой полости при рините и т.д.). Диагностирование проводится по клиническим признакам. Болезнь может иметь острое, подострое или хроническое течение. Хронические болезни возникают из острых, которые не были излечены, либо изначально приняли вялое течение вследствие особенностей реактивности организма. Во время хронических болезней возможно временное улучшение состояния больного (ремиссия), ухудшение (рецидив или обострение), проявление признаков другого заболевания или патологического состояния (осложнение).

4. Исход болезни зависит от уровня нарушения структуры и функции органов и тканей в процессе болезни и характера ликвидации этих нарушений в организме. Различают следующие варианты исхода болезни: а). полное выздоровление (восстановление к целому) – не остается следов расстройств, бывших при болезни, полностью восстанавливается как функция, так и структура. При этом следует помнить, что организм крайне редко возвращается к исходному состоянию; так, после перенесения ряда инфекционных болезней в организме обнаруживаются новые структуры – клетки, белки-антитела и т.д. 

б.) Частичное (неполное) выздоровление характеризуется восстановлением функции, но структура до исходного состояния не восстановлена. Деятельность органа обеспечивается за счет усиления работы одноименных клеток; целостность – за счет соединительной ткани, костной мозоли и т.д. 

в). Переход в хроническую форму характеризуется развитием стойких патологических изменений (например, плеврит → нарушение → дыхания гипоксия…); патологические состояния дают начало новому патологическому процессу.

Г. Смерть. Такой исход болезни неизбежен в случае, если организм не может приспособиться к новым условиям, компенсаторные возможности истощены и дальнейшая жизнедеятельность невозможна. Непосредственные причины смерти – остановка деятельности сердца или остановка дыхания. Указанные явления могут быть результатом прямого или опосредованного воздействия на сердце, или главные центры регуляции дыхания либо гемодинамики (нервные яды, опухоли, травма и др.). Наступлению биологической смерти – необратимого состояния, когда не регистрируется биоэлектрическая активность нейронов важнейших структур головного мозга – предшествуют так называемые терминальные состояния. В настоящее время выделяют три стадии умирания, которые в определенных случаях являются обратимыми:

1. Предагония: состояние больного может неожиданно улучшиться или, наоборот, наступить апатия и потеря интереса к жизни. У высших животных и человека сознание сохранено.

2. Агония: состояние, характеризующееся расстройством деятельности ЦНС и нарушением всех жизненных функций организма. Возможно нецелесообразное усиление работы дыхательной и кровеносной системы (агональное дыхание, тахикардия); у высших организмов сознание отсутствует, отправления жизнедеятельности непроизвольны (мочеотделение, дефекация). Длительность агонии – несколько часов или несколько суток в зависимости от характера заболевания и реактивности организма. Торможение структур ЦНС происходит по нисходящей, от более молодых образований к более старым. Биоэлектрическая активность нейронов сохранена. 

3. Клиническая смерть – этап умирания, характеризующийся отсутствием внешних признаков жизни (дыхания и деятельности сердца). Это результат глубокого угнетения функций ЦНС, этап заметного нарушения обмена веществ в нервной системе и прогрессирующего истощения энергетических запасов, но минимальная биоэлектрическая активность нейронов регистрируется, и в ряде случаев реанимация на этом этапе бывает успешной. Длительность клинической смерти  - от 6 до 30-40 минут; сроки могут быть другими (например, при гипотермии энергозатраты снижаются, и продолжительность клинической смерти увеличивается, что расширяет возможности реанимационной деятельности). 

Официальная история реанимации началась с 1805 г., когда Мухин предложил вдувать воздух в легкие «мнимо умершего» с помощью мехов. Современный метод реанимации основан на комплексной методике В.А Неговского – нагнетание к сердцу крови с адреналином и глюкозой при одновременном обеспечении искусственного дыхания. Решение проблемы реанимации, вопросов смерти, старения многие современные исследователи видят в глубоком изучении естественных проявлений жизни некоторых животных – анабиоза, а также летаргического сна у людей. 

Клиническая смерть переходит в биологическую смерть, которая характеризуется наступлением необратимых изменений сначала в высших отделах ЦНС, а затем в стволовых структурах и тканях других органов. Биологическая смерть у человека и нецелесообразность реанимации определяется по факту исчезновения биоэлектрической активности нейронов коры больших полушарий. 

ЛЕКЦИЯ № 2

ОБЩАЯ ЭТИОЛОГИЯ И ОБЩИЙ ПАТОГЕНЕЗ

1. Общая этиология.

2. Основные методологические направления в этиологии.

3. Патогенез и основные патогенетические закономерности.

Важнейшие вопросы общей нозологии относятся к наиболее древним проблемам медицины.

Этиология (греч. aitia – причина; logos – учение) – это учение о причинах и условиях возникновения болезни.

Первый вопрос, который возникает при столкновении врача с болезнью, касается ее причины. Найти причину – значит найти путь к лечению и профилактике заболевания.

Но вместе с тем причина, вызывающая болезнь, действует на организм в конкретных условиях, т.е. вместе с комплексом других факторов, которые могут иметь разное значение при возникновении болезни.

Под условиями понимают: 1) условия внешней среды (т.е. географическая среда обитания, микроклимат, режим содержания, кормления, эксплуатации, а для человека еще и социальная среда; комплекс воздействующих на организм физических, химических и биологических факторов) 2) условия внутренней среды, т.е. те условия, которые складываются в самом организме для его различных органов и систем, отдельных клеток и неклеточных образований.

Для возникновения болезни необходимо (но не всегда достаточно) наличие патогенного этиологического фактора, болезнетворного агента, т.е. причины, вызывающей заболевание.

Патогенные этиологические факторы подразделяются на экзогенные (т.е. внешние причины заболеваний) и эндогенные (т.е. внутренние причины заболеваний). 

К экзогенным относят разнообразные факторы внешней среды (раздражители): 1) физические а) механические (удары, уколы, ушибы, ранения) – вызывающие повреждения травматического характера;

б) термические (тепловые, холодовые воздействия – вызывают гипер- или гипотермию, местные изменения тканей – ожоги, отморожения)

в) лучевые (УФ-лучи и ионизирующая радиация обладает наибольшими патогенными свойствами);

г) электрические (вызывают электротравмы);

2) химические (химические вещества вызывает отравления либо обладают местным повреждающим действием - кислоты, щелочи, яды, лекарственные вещества и др.);

3) биологические (возбудители инфекционных и инвазионных заболеваний, т.е. различные патогенные бактерии, вирусы, простейшие, гельминты и т.д.).

Патогенное действие большинства названных факторов хорошо изучено, что дает широкие возможности для профилактики заболеваний и успешного лечения больных, однако до сих пор нет достаточных сведений о характере и степени влияния на живой организм электромагнитного излучения, акустической энергии; пополняется перечень побочного влияния давно известных лекарственных средств; открыты возбудители инфекционных заболеваний, которых весьма условно можно отнести к группе биологических патогенных факторов (прионы).

К эндогенным относят патогенные факторы, возникающие в самом организме (опухоли, опухолевые метастазы, травмы, отложения холестерина в артериях, внутренние кровоизлияния и т.д.)

Часто такое подразделение причин заболеваний условно. Внешние и внутренние причины часто как бы переходят, порождают друг друга.

Механическое воздействие (причина внешняя) → травма → кровоизлияние (причина внутренняя) → воспаление;

Вирус (внешняя причина) → опухоль → метастазы → тромбоз (внутренняя причина) → инфаркт 

Кроме непосредственной причины, в возникновении заболевания часто чрезвычайно важную роль играют условия. Их подразделяют на 1) способствующие возникновению и развитию болезни или неблагоприятные;

2) препятствующие возникновению и развитию болезни или благоприятные.

Ни в коем случае нельзя путать причины и условия. Надо уметь их различать. Это трудно, причины многих заболеваний еще не установлены.

Туберкулез: причина – туберкулезная палочка (микробактерия, палочка Коха); условия, способствующие заболеванию – сырость, сквозняки, плохие условия содержания, неполноценное кормление.

Грипп: причина – вирус гриппа; условия, способствующие заболеванию – неблагоприятные климатические условия.

Инфаркт миокарда: причина – атеросклероз венечных артерий, ангиоспастическая ишемия; условия, способствующие заболеванию – курение, ожирение и т.д.  В последнем примере видно, что бывают заболевания полиэтиологические, когда болезнь является результатом действия многих причин на фоне различных условий.

Исходя из вышесказанного, под этиологией понимают как причину, так и весь комплекс условий, при которых причина проявляет свое болезнетворное действие на организм. Такова современная трактовка этого понятия. Но надо сказать, что в разные периоды развития медицины и ветеринарии этот вопрос решался по-разному (в зависимости от уровня развития науки и господствующего мировоззрения).

Сложились определенные методологические направления в общей этиологии. В период, когда медицина еще не существовала как наука, в вопросе о причинности болезней придерживались нематериального, божественного начала. Существовали и определенные прогрессивные попытки найти материальную причину болезни, но появление первых стройных теорий о причинности болезни можно отнести только к концу XIX века. Мощным толчком для этого послужили открытия Пастера и Коха (были открыты возбудители ряда инфекционных заболеваний). Тогда в медицине получил распространение взгляд на причинность болезни, называемый монокаузализмом. 

Монокаузализм (греч. monos – один, causa – причина) – это такое методологическое направление в этиологии, согласно которому всякая болезнь имеет одну-единственную причину и столкновение организма с этой причиной непременно приводит к болезни.

На первый взгляд, это очень убедительно, особенно в отношении инфекционных заболеваний. Но не все болезни являются инфекционными; - даже наличие микробов в организме еще не означает болезнь (существует бациллоносительство). Так, туберкулезной палочкой инфицированы ≈ 95 % людей, но далеко не все больны. Этот факт свидетельствует о том, что при патогенном воздействии не все организмы реагируют одинаково (одни – болеют тяжело; другие – вяло; третьи – вообще не болеют).

Монокаузализм этого объяснить не мог, т. к. не признавал взаимодействия причины (этиологического фактора) с условиями внешней среды и самим организмом, изменчивости причины, защитных свойств организма.

Напротив, акцент только на условиях сформировал другое направление в этиологии – кондиционализм (от греч. conolicio – условие). Согласно этому направлению, причин болезней вообще не существует и искать их бесполезно. Болезнь – результат действия множества различных равнозначных факторов (условий). Выделение какого-либо из них и название его причиной – это лишь субъективное мнение врача.

Но тогда врачебная деятельность вообще бессмысленна, всего комплекса условий изучить невозможно и устранить невозможно, причины нет, искать ее бесполезно. Не признавать роли условий нельзя, но кондиционализм как теория несостоятелен.

Несмотря на это, последователи названного направления встречаются до сих пор. Существует так называемая констелляционная патология. (Констелляция – это сумма всех факторов, необходимых для возникновения болезни. Все факторы констелляции равнозначны).

Но современные, наиболее прогрессивные и признанные представления о причинности в патологии опираются все же на то, что все имеет причину;

- причина материальна;

- причина определяет специфику болезни;

- она взаимодействует с организмом, изменяя его, изменяется и сама;

- причина действует в определенных условиях, которые могут повлиять на конечный эффект (природа, сила, длительность, место действия этиологического фактора).

Конституционализм – это направление, основанное на положениях формальной генетики о неизменности генотипа и наследственной предопределенности болезней, возникновение которых связывается с порочной конституцией. Решающее значение в возникновении болезни играют не микробы, не др. патогенные воздействия среды, а сам организм, т.е. его конституция.

Конституционалисты признавали фатальность любой болезни, считали, что лечение болезни не может дать хороших результатов. В качестве эффективных мер по борьбе с болезнями людей (любыми, в т. ч. и инфекционными) предлагались такие, как контроль за браками, стерилизация или уничтожение неполноценных людей, представителей низших рас и т.д. Нельзя, конечно, отрицать наличие т.н. наследственных заболеваний. Но наследственность формируется под влиянием факторов внешней среды и проявление даже наследственных дефектов тоже зависит от условий. Даже наследственная болезнь не является неизбежностью.

Конституция, конституциональные особенности, безусловно, влияют на возникновение и развитие многих заболеваний. Но превозносить ее значение (особенно в отношении инфекционных заболеваний) до первостепенного неправомерно.

Сегодня накоплены многочисленные обширные данные о роли наследственности и конституции в патологии. 

Психосоматическое направление (т.н. фрейдизм, основано З. Фрейдом) – причины большинства болезней относит не к действию вредных факторов внешней среды, а к конфликтам в подсознательном мире (т.н. конфликты между инстинктами и возможностью их удовлетворения). Так, по мнению фрейдистов, заторможенная ярость – причина заболеваний сердца и сосудов. Неудовлетворенная потребность в дружбе или покровительстве – причина заболевания ЖКТ; неудовлетворенное половое влечение – причина заболевания органов дыхания; отсутствие материнской ласки в раннем детском возрасте (в период грудного вскармливания) – причина бронхиальной астмы и т.д.

Такие корреляции действительно наблюдаются, и это крайне интересно. Роль психических, эмоциональных факторов в возникновении болезней, особенно у человека (и у животных) безусловно, может быть очень существенна. Но выдвигать указанные моменты в качестве непосредственной причины конкретного заболевания и признавать единственным способом диагностики психоанализ все же неправомерно. Поэтому фрейдизм как направление в этиологии является ограниченным.

Патогенез (от греч. pathos – страдание, genesis – происхождение, развитие) – это учение о механизмах развития и исхода болезни.

Т.о. если этиология рассматривает причины и условия возникновения болезни; то патогенез изучает все то, что происходит после действия причины.

Часто причина, совершив действие (акт агрессии), исчезает (механический фактор → травма, t фактор → ожог; радиация → лучевое поражение и т.д.); тогда четко прослеживается разница между этиологией и патогенезом во временном отношении: сначала этиология, потом патогенез; т.е. сначала отвечаем «почему» возникает тот или иной патологический. процесс, а потом разбираемся, каким образом» он развивается.

Но часто причина продолжает свое действие, когда уже идет развитие болезни (т.е. начался патогенез). Такая картина особенно характерна для инфекционных заболеваний, когда возбудитель (т.е. причина, этиологический фактор), вызвав болезнь, продолжает свое действие, т.е. этиология проникает в патогенез, присутствует в нем, влияет на него. Роль возбудителя инфекционного заболевания на различных этапах вызванного им процесса может быть неодинакова (т.к. идет активизация иммунитета, повышение сопротивляемости организма).

Иногда этиологический фактор может действовать на всем протяжении заболевания и определять не только его течение, но даже исход. Сюда относятся быстропротекающие патологические процессы, часто со смертельным исходом. В данном случае этиология и патогенез настолько сильно переплетаются, что правомерно говорить об этиопатогенезе заболевания.

Исходя из вышесказанного, можно схематично выделить 3 основных типа действия этиологического фактора в развитии (т.е. патогенезе) болезни:

1. этиологический фактор действует как толчок, пусковой механизм заболевания. Далее процесс развивается под действием патогенетических факторов. Например: травматические повреждения, ожоги, лучевая болезнь после однократного облучения; ряд психических и соматических заболеваний, возникающие после однократного воздействия чрезмерного раздражителя.

2. этиологический фактор действует на всем протяжении болезни и играет определяющую роль в ее развитии и исходе. Например: острые отравления, электротравма со смертельным исходом; ряд инфекционных. заболеваний со строго летальным исходом: клиническая форма бешенства и т.д.

3. этиологический фактор действует на всем протяжении болезни, но его роль на разных этапах развития патологического процесса неодинакова. Наблюдается фазовое, стадийное течение болезни. Например: большинство инфекционных заболеваний, инвазионные заболевания и др.

Надо сказать, что патогенез (т.е. развитие) болезни находится в большой зависимости от характеристик этиологического фактора. 

Во-первых: природа этиологического фактора, его конкретный характер определяет специфику пат. процесса

t (тепловой) фактор → ожог

t (холодовый) → отморожение 

механический фактор → травматическое повреждение

микроорганизмы → инфекционный процесс.

Во-вторых: сила (или интенсивность) действия этиологического фактора определяет тяжесть возникающего процесса (степень поражения):

сила механического фактора → ушиб, или разможжение, или перелом или рана и т.д.;

сила тока → тяжесть и исход электротравмы;

сила местного теплового воздействия → степень ожога;

вирулентность микроорганизмов → тяжесть инфекционного процесса.

В-третьих: локализация действия этиологического фактора может определять и специфику, и локализацию, и тяжесть патологического процесса (степень поражения);

место действия механического раздражителя (одной и той же силы) → ушиб конечности или ушиб головного мозга, перелом руки или костей черепа – очевидно, что последствия будут различными; действие солнечных лучей на участок поверхности тела → солнечный ожог; на голову → солнечный удар; место воздействия электрического тока (проходит или нет через жизненно важные органы) – тяжесть электротравмы. Пути инфицирования (через дыхательные пути, через половые пути, через ЖКТ, и т.д. часто определяют локализацию по крайней мере «первичных» повреждений.

В других случаях для инфекционных агентов большее значение имеет не путь проникновения в организм, а т.н. тропизм или тропность. Есть гепатотропные, пневмотропные, нейротропные инфекционные агенты (микроорганизмы, вирусы). Т.е. независимо от путей инфицирования патологический процесс будет локализован в определенных органах.

В ряде случаев на развитие болезни может оказать влияние длительность действия этиологического фактора (чаще это актуально для этиологических факторов, являющихся пусковым механизмом, толчком):
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длительное → ожог

мех. фактор (сдавливание)
    кратковр. → покраснение (гиперемия) 

      отек 

длительное → вплоть до некроза ткани 

т.е. определяется специфика и степень повреждения. 

Иногда может иметь значение обширность повреждающего действия этиологического фактора. Так, при ожоге 70 % поверхности тела → смерть. 

Но нужно отметить, что при воздействии даже самого вирулентного микроорганизма или других вредных факторов болезнь проявляется не обязательно и не сразу, благодаря защитно-регуляторным приспособлениям самого организма - барьерам. Проходит определенное время, в течение которого защитные приспособления организма, его общая реактивность либо полностью устраняют, либо затрудняют влияние патогенного раздражителя. Если же защитные приспособления оказываются недостаточными, то, проникнув в организм, вредные факторы начинают накапливаться (например, микроорганизмы размножаются) и распространяться по организму.

В патогенезе болезни имеют большое значение пути распространения болезнетворного фактора в организме. Существуют следующие пути распространения:
1. по соприкосновению: вследствие соприкосновения пораженной поверхности со здоровой, что влечет поражение последней. Например: плеврит → пневмония; перитонит → энтерит; увеличение площади поражения при лишае и т.д.

2. по продолжению - вследствие перехода патологического агента с одного участка ткани на близлежащую нормальную ткань.

Например: воспалительные процессы в дыхательной системе: ВДП – глотка (фарингит → гортань назофарингит) (ларингит) → трахея (трахеит) → бронхи (бронхит) → легкие (пневмония). Аналогично – восходящая инфекция в мочеполовых путях.

3. по сосудистой системе (гематогенным или лимфогенным путем) - распределение болезнетворного агента по крови или лимфе. Например: большинство инфекционных заболеваний с септическим течением; интоксикации.

4. по нервной системе (нейрогенным путем) - распространение болезнетворного агента по нервным волокнам или стволам. Например: вирус бешенства, столбнячный токсин, нейротропные яды. В качестве примера нейрогенного пути развития поражения органов можно рассматривать и неврозы.

Локальное поражение при болезни может в ряде случаев определяться путями выведения токсических продуктов из организма. Например: сулемовая почка.

Таким образом, болезнь возникает не просто при воздействии патогенного фактора, а при взаимодействии организма с патогенным фактором. Поэтому ее развитие, течение и исход зависят не только от характеристик патогенного этиологического фактора, а и от  состояния организма, его реактивности, причем в значительной степени. Один и тот же патогенный фактор у разных особей, индивидуумов может вызвать различные по тяжести, по течению заболевания или вообще не вызвать таковых.

Реактивности и ее роли в патологии также будет посвящена отдельная лекция.

Причинно-следственные связи и основное звено патогенеза.

В патогенезе можно выделить ряд этапов, стадий или звеньев, которые связаны между собой причинно-следственными отношениями. Т.е. одни нарушения, возникшие в процессе заболевания, становятся причиной других, те в свою очередь третьих и т.д.

Например: травматический шок:

травма → болевая реакция → чрезмерное возбуждение ЦНС → угнетение ЦНС → угнетение жизненно важных функций (нарушение дыхания, снижение АД и т.д.) → гипоксия (особенно чувствителен мозг) → угнетение ЦНС…;

Метеоризм  → раздражение слизистой оболочки кишок → нарушение секреторной и моторной функций → застой, усиление брожения, гниения;

                                         ↓        

рефлекторное нарушение дыхания, кровобращения.

Из этих примеров видно, что смена причин и следствий приводит к образованию порочного круга (circulus vitiosus), когда вновь возникающее нарушение усугубляет уже имеющееся.

Врач должен представлять себе все звенья патогенеза для того, чтобы своевременно и правильно вмешиваться в развитие болезни.

Но следует помнить, что не все звенья патогенеза равнозначны, среди них есть главные и второстепенные.

Главным (или основным) звеном патогенеза называют тот процесс, который необходим для развертывания всех остальных.

Своевременная ликвидация главного звена приводит к устранению процесса в целом.

Например:

Сужение левого атриовентрикулярного отверстия → расширение левого предсердия → нарушение функции левого желудочка → застой крови в правом желудочке → нарушение дыхания, отек легких → гипоксемия → гипоксия. Можно бороться с отеком легких, с нарушением дыхания, но это будет неэффективно. Единственно эффективным будет только хирургическое устранение сужения левого атриовентрикулярного отверстия (это и есть основное звено патогенеза). При этом исчезнут и все другие патологические явления.

Если при травматическом шоке нормализовать функции ЦНС, устранив чрезмерную болевую рецепцию в первой стадии, то будет ликвидирован патологический процесс в целом.

В тех случаях, когда нарушения уже развились в полной мере, зашли достаточно далеко, недостаточно бывает устранения основного звена патогенеза. Наряду с этим нужно выявить т.н. ведущие патогенетические факторы.

Если основное звено патогенеза различных патологических процессов неодинаково, то большинство ведущих факторов патогенеза является общими для многих болезней. Так, ведущими патогенетическими факторами чаще всего является кислородное голодание и нарушение обмена веществ. Если развитие травматического шока дошло до гипоксии и глубоких нарушений обмена, то недостаточно только нормализовать функции ЦНС, нужно принять меры по борьбе с этими нарушениями.

Соотношение местного и общего в патогенезе.

Независимо от распространения поражения органов и тканей каждая болезнь является страданием целостного организма. Болезней изолированных органов, отдельных тканей или т.н. местных болезней не существует. Могут быть условно местные и общие изменения при болезни. А так как организм – это целостная система со сложной регуляцией, то эти изменения будут тесно связаны друг с другом. Эти связи при каждой болезни будут иметь свои особенности.

Чаще всего болезнь – это общее поражение всего организма с преимущественной локализацией изменений в том или ином органе.

Например: брюшной тиф – общее инфекционное заболевание организма с преимущественной локализацией анатомических изменений в тонком кишечнике; пневмония – общее заболевание с преимущественной локализацией изменений в легких; атеросклероз – общее заболевание с преимущественной локализацией изменений в стенке артерии. 

При одной и той же болезни возможна различная локализация местных изменений. Например: туберкулез – легких, кости, мочеполовых органов; чума – легочная, кишечная, кожная, нервная.

Соотношение между общим и местным может меняться во времени. Местным процесс остается благодаря защитным силам организма, а при ослаблении защиты может стать общим: например, инфицированная рана (местное), сепсис (общее).

И местное, и общее есть всегда, но нужно учитывать их преобладание, находить тенденцию процесса. Если достаточно местных терапевтических средств (фурункул, кариес и т.д.), то ими можно ограничиться. Однако при тех же заболеваниях бывает необходима и общая терапия (антисептические средства; нормализация минерального и белкового обмена и т.д.) Но в любом случае лечить нужно не поврежденный орган, а весь организм. «Не болезнь, а больного». Только в этом случае гарантируется успех.

Структура и функция в патогенезе

Рассматривая нарушения функций при болезни, необходимо всегда иметь в виду, что они возникают на почве структурных (т.е. морфологических) или ультраструктурных (физико-химических, биохимических) изменений. Иногда применяют понятие «функциональные» болезни. Но это значит только то, что на современном этапе развития науки просто еще не установлены те структурные изменения, которые являются основой для функциональных нарушений. Нет нарушения функции без нарушения структуры.

Структура и функция всегда взаимно обусловливают друг друга.

Неспецифическое (общее) и специфическое в патогенезе.

В болезни всегда можно различить признаки (симптомы), характерные только для данной болезни (специфические), а также признаки, характерные для многих и даже всех болезней (неспецифические). Основу любой болезни как раз составляют неспецифические типовые (или типические) патологические процессы.

Вся неспецифическая часть патогенеза основывается на реакциях со стороны регуляторных систем (т.е. нервной и эндокринной).

Любой патогенный агент вызывает либо непосредственное поражение органов и опосредованное изменение регуляций; либо сразу вызывает нарушение нейрогуморальной регуляции функций организма. Таких неспецифических реакций со стороны нервной и эндокринной систем выделяют по крайней мере пять:

1. Парабиоз – застойное нераспространяющееся возбуждение. Возникает при повреждении возбудимых тканей. 

С этим связано нарушение характерных функций нервной, мышечной и железистой тканей; патологическая импульсация; патологические рефлексы и т.д.

2. Патологическая доминанта, т.е. наличие в ЦНС господствующего очага возбуждения, который подчиняет себе другие центры. Это обусловливает многие патологические явления: обострение боли при действии индифферентных раздражителей (свет, звук и т.д.); спазм бронхов или сужение сосудов на любое раздражение при бронхиальной астме или гипертонии и т.д.

3. Нарушение кортиковисцеральной динамики. Кортико-висцеральная теория патогенеза была развита отечественными исследователями К.М. Быковым и И.Т. Курциным. Она достаточно сложна. Смысл сводится к тому, что главным в патогенезе многих заболеваний является нарушение координирующего влияния коры больших полушарий на подкорку и соответственно на функционирование внутренних органов. Другими словами, исходным является нарушение высшей нервной деятельности, оно влечет нарушения взаимоотношений с подкорковыми центрами, нарушается регуляция деятельности внутренних органов; в них возникают функциональные и структурные изменения, что по механизму порочного круга поддерживает нарушения ВНД. 

Чаще всего такие реакции протекают по типу невроза (невротического состояния). Могут возникать патологические условные рефлексы.

4. Неврогенная дистрофия, т.е. включение в патогенез трофической функции нервной системы.

А.Д. Сперанский считал, что нет ни одной болезни, в которой бы не играл роли трофический компонент. При структурных и функциональных нарушениях нервной системы возникает нарушение трофики – дистрофия.

По механизму неврогенных дистрофий могут развиваться язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки, сахарный диабет и даже туберкулез (из-за нарушения нервной трофики повышается чувствительность тканей к палочке Коха).

5. Стресс. Учение о стрессе (общем адаптационном синдроме) создал Г. Селье. 

Стресс – это неспецифическая стандартная реакция организма на действие разнообразных раздражителей. Во всех случаях воздействие стрессора вызывает выброс АКТГ гипофиза; стимуляцию надпочечников и повышенную выработку его гормонов. Если действие раздражителя не чрезмерно сильно и длительно, гормоны помогают организму адаптироваться, если действие чрезмерно – наступает болезнь или смерть.

Соответственно этому выделяют 3 стадии стрессовой реакции:

1) стадия тревоги (мобилизация организма)

2) стадия адаптации (приспособление организма к существованию в новых условиях)

3) стадия истощения (исчерпывание компенсаторных механизмов и наступление изменений, несовместимых с жизнью).

Эти неспецифические реакции могут выступать в сложных комбинациях и создавать особенности той или иной болезни.

ЛЕКЦИЯ № 3

ПАТОГЕННОЕ ДЕЙСТВИЕ ФАКТОРОВ ВНЕШНЕЙ СРЕДЫ

1. Патологическое действие механических факторов.

2. Патологическое действие термических факторов.

3. Патологическое действие электротока.

4. Патологическое действие изменений атмосферного давления.

5. Патологическое действие лучистой и акустической энергии.

Многочисленные факторы внешней среды (физические, химические, биологические), с которыми постоянно сталкивается животное или человек, могут стать болезнетворными, если сила их воздействия превосходит адаптационные возможности организма, а также в случае изменения реактивности организма. 

Болезнетворные (этиологические) факторы могут вызвать в организме ряд местных и общих изменений. Определение значения и соотношения местного и общего в данном случае  - одна из основных задач врача. Это необходимо для выбора средств рациональной терапии (когда можно ограничиться местными средствами, или нужно применять средства общей терапии).

При действии чрезвычайных по силе, продолжительности или необычности раздражителей внешней среды значение общих изменений в организме значительно превосходит значение местных. Возникает максимальное напряжение всего организма и развитие так называемых экстремальных состояний. Они имеют общие механизмы развития и в конечной фазе носят характер терминальных (шок, коллапс, кома). В их развитии, как правило, имеют наибольшее значение стресс и боль. 

Подробно мы будем говорить о действии на живой организм тех факторов, которые в статистическом отношении оказывают свое патогенное воздействие наиболее часто. 

Патогенное действие физических факторов.

Действие механических факторов.

К механическим болезнетворным факторам относятся разнообразные травматические воздействия, которые вызывают различные повреждения. 

Механическая травма – это повреждения тканей твердыми телами или распространением взрывной волны. Характер повреждения может быть различным и проявляться местно в виде ран, разрывов, ушибов, переломов, трещин, раздавливаний или их комбинаций. Зависит характер повреждения от силы механического фактора, времени его действия, места приложения, а также от свойств поврежденной ткани и от ее возможного инфицирования. 

Механические травмы подразделяют на: 

- открытые (с нарушением целостности покровных тканей): раны, открытые переломы костей;

- закрытые (без нарушения целостности покровных тканей): ушибы, растяжения, закрытые переломы и др.

Открытые опаснее в плане загрязнения, инфицирования и альтерации тканей. Закрытые опасны внутренними кровоизлияниями, некротическими изменениями тканей с образованием токсичных продуктов.

Подробнее о различных механических травмах (растяжениях, разрывах, сдавливаниях, ранах различных видов, контузиях и др.), их специфические аспекты подробно изложены в курсе хирургии; мы остановимся на общих нарушениях в организме при действии механических факторов. Дело в том, что местные последствия механической травмы часто сочетаются с кровопотерей, нарушением иннервации, что ведет к развитию комплекса общих нарушений в организме. Часто эти общие нарушения имеют большее значение, чем местные изменения. 

Наиболее тяжелая степень общих нарушений в организме при травме носит название травматического шока.

Шок (от англ. shoсk – удар, сотрясение) – это тяжелый патологический процесс, сопровождающийся истощением жизненно важных функций организма и приводящий его на грань жизни и смерти. 

Среди других видов шока (гиповолемический, кардиогенный, септический, анафилактический, психический) выделяют травматический шок. Он развивается на фоне резко выраженного раздражения экстеро-, интеро- и проприорецепторов вследствие прямого повреждающего действия механических факторов и далее на фоне существенных нарушений функций ЦНС. Травматический шок характеризуется стадийностью течения:

1. стадия возбуждения или эректильная:

Раздражение рецепторов (болевой синдром) → мощная афферентная импульсация → возбуждение ЦНС (коры, подкорки, вегетативных центров) → усиление функций организма (сердцебиение, дыхание); усиление функций эндокринных желез → выброс в кровь избыточных количеств АКТГ, адреналина, норадреналина, вазопрессина → развитие стрессового синдрома (исходом стресса является расстройство регуляторных систем, прежде всего гуморальной регуляции и истощения приспособительных возможностей организма).

2. стадия торможения или торпидная: 

Перевозбуждение ЦНС сменяется развитием тормозных процессов, парабиоза. Это приводит к угнетению основных жизненных функций. 

К этому сводится нервно-рефлекторная теория патогенеза травматического шока. 

Следует отметить, что все виды шока имеют общий механизм развития, но одновременно существуют характерные особенности, что дает основание врачу назначать наиболее эффективную программу лечения.

Однако в механизме развития травматического шока большую роль может играть токсемия, связанная с всасыванием в систему кровообращения  продуктов распада и гистолиза нежизнеспособных тканей. Таким путем шок возникает после прекращения длительного сдавливания частей тела при завалах, землетрясениях (резко развивается токсемия и развертывание шока идет уже по типу септического). Возникает интоксикация ЦНС с соответствующими последствиями (токсическая энцефалопатия и т.п.).

В развитии травматического шока может сыграть роль потеря большого количества крови или плазмы, и шок прогрессирует уже по типу гиповолемического (критическое снижение общего объема циркулирующей крови при недостаточности механизмов компенсации → снижение кровоснабжения органов, главным образом ЦНС, гипоксия, энергетическая недостаточность нейронов, угнетение всех энергозатратных процессов и биоэлектрической активности, гибель нейронов по нисходящей линии - от наиболее совершенных. Процесс заканчивается смертью организма, если кровопотеря является смертельной).

Даже если общие нарушения в организме при действии механических патогенных факторов не доходят до крайней степени – шока, тем не менее они всегда сопутствуют местным изменениям (кровопотеря сопровождается общим изменением гемодинамики; небольшая может компенсироваться; интоксикация сопровождается нарушением обменных процессов в зависимости от возможностей нейтрализации токсинов и т.д.). 

Механическая травма может осложняться инфекцией (присоединяется воздействие биологических патогенных факторов); в этом случае дальнейшее прогрессирование травматического шока протекает по типу септического.

Действие термических факторов особенно актуально для животных гомойотермных (т.е. теплокровных), у которых поддерживается постоянная температура тела независимо от колебаний температуры окружающей среды. 

В организме гомойотермных животных осуществляется терморегуляция, т.е. процессы поддержания нормальной температуры тела, путем поддержания определенного соотношения процессов теплообразования и теплоотдачи:

Терморегуляция

           химическая                                                      физическая 

(совокупность процессов 

теплопродукции – химические 

реакции с образованием тепла) 

термогенез в печени, мышцах

Центр терморегуляции находится в гипоталамусе (регулируется корой больших полушарий). Импульсы  от терморецепторов кожи и сосудистого русла поступают по афферентным волокнам в гипоталамус и корковые центры, а оттуда ответные импульсы опосредованно идут к мышцам  (вызывают сокращения), гуморальные факторы - к железам внутренней секреции, которые посредством выработки гормонов обеспечивают определенный уровень обменных процессов в организме, определяющих тонус периферических сосудов, т.е. обеспечивается необходимый уровень теплопродукции и теплоотдачи. Работу центра терморегуляции можно сравнить с работой термостата, который обеспечивает определенную температуру путем периодического нагревания или охлаждения.

Естественно, для теплокровных животных существует достаточно ограниченный температурный оптимум жизнедеятельности, когда постоянная температура тела поддерживается без напряжения этих механизмов. При отклонениях температуры окружающей среды от этого оптимума эти механизмы за счет мобилизации, напряжения способны осуществить терморегуляцию, но в конечном счете они истощаются, что ведет к нарушению температурной константы и функций организма. 

Патогенное действие высокой температуры

В условиях повышения температуры (особенно в совокупности с повышением влажности) воздуха отдача тепла из организма в окружающую среду затрудняется и может совершаться только при напряжении механизмов физической терморегуляции (расширение периферических сосудов, усиленное потоотделение). При повышении t воздуха до +33º С (что равно t кожи) отдача тепла путем излучения и проведения становится неэффективной и совершается только путем испарения, а при повышении влажности воздуха и этот путь становится затрудненным. При этом нарушается равновесие между образованием тепла в организме и его отдачей во внешнюю среду, что приводит к задержке тепла в организме и перегреванию (гипертермии).

Перегревание, таким образом, связано с общим патогенным действием высокой температуры.

В патогенезе перегревания (гипертермии) выделяют 2 стадии (периода):

1. стадия компенсации (преобладание приспособительных явлений) – когда максимальное напряжение процессов терморегуляции еще обеспечивает сохранение нормальной температуры тела.

2. стадия декомпенсации (или собственно гипертермия) – преобладает патологическое начало; перенапряжение процессов терморегуляции приводит к их истощению и повышению общей температуры тела. Это сопровождается резким возбуждением ЦНС, дыхания, кровообращения, усилением обменных процессов. Перевозбуждение нервных центров ведет к их утомлению, истощению, нарушению дыхания, функций сердца, снижению артериального давления, развитию гипоксии. Обильное потение ведет к обезвоживанию; одновременная потеря хлоридов вызывает нарушение электролитного и водного обмена → сгущение крови → усугубление нарушения гемодинамики, повышение нагрузки на сердце и развитие сердечной недостаточности; гипоксия…).

Эти явления нарастают вплоть до судорог  и смерти. 

Острое перегревание с быстрым повышением температуры тела носит название теплового удара.
Своеобразная форма гипертермии – солнечный удар – это в общем локальная гипертермия головного мозга. Общее перегревание при этом необязательно.

Местные деструктивные и реактивные изменения кожи и слизистых оболочек при местном воздействии высоких температур называются термическими ожогами.
Тяжесть ожога определяется 4 степенями:

1 – покраснение кожи (эритема) - слабая воспалительная реакция без нарушения целостности кожи;

2 – острое экссудативное воспаление кожи, образование пузырей с отслоением эпидермиса;

3 – частичный некроз кожи с образованием язв;

4 – обугливание тканей, некроз, распространяющийся за пределы кожи. 

Ожоги также могут возникать при действии химических факторов, электротока, лучистой энергии. Выделяют те же и степени. Подробнее об ожогах изложено в курсах хирургии.

Неправильно рассматривать ожог как исключительно местное явление.

Нередко опасность общих нарушений в организме при ожогах может превышать значение местных изменений. Тогда говорят об ожоговой болезни.

В ожоговой болезни различают следующие стадии:

1) Ожоговый шок: решающее значение (по аналогии с травматическим) отводится болевому фактору, чрезмерной афферентной импульсации, перераздражению и последующему истощению ЦНС, приводящих к нарушению всех жизненных функций.

2) Ожоговая токсемия (интоксикация): ожоговые токсины в большом количестве образуются на месте повреждения (денатурированный белок и токсические продукты его ферментативного гидролиза) → всасывание в кровь → нарушение обменных процессов → образование токсичных продуктов измененного метаболизма → самоотравление организма.

3) Ожоговая инфекция – постоянный спутник ожоговой болезни, усиливает интоксикацию организма. Снижены барьерные функции кожи, слизистых оболочек, а затем и желудочно-кишечного тракта; через поврежденные поверхности интенсивно проникают в организм инфекционные агенты.

4) Ожоговое истощение: при ожоге с места повреждения происходит: 

а. потеря жидкости → обезвоживание → сгущение крови → нарушение гемодинамики; 

б. потеря белка → генерализованный распад белка в организме → кахексия; 

в. образование белков с измененными антигенными свойствами → аутоаллергия; 

г. нарушение электролитного обмена: натрий задерживается в клетках → гипергидратация клеток  → отеки; калий выходит из клеток в плазму → гиперкалиемия → нарушение функций сердца (автоматии и сократимости) → нарушение гемодинамики → гипоксия. 

При истощении прогрессирует кахексия, отеки, анемия, дистрофия внутренних органов. 

Исходом ожогов может быть смерть (если развивается прогрессирующая ожоговая болезнь) или выздоровление с отторжением некротических тканей, заполнение дефекта, рубцевание, эпителизация; коррекция нарушенных. функций).

Патогенное действие низкой температуры
Общее действие низкой температуры на организм может привести к переохлаждению (гипотермии). В развитии гипотермии различают 2 стадии:

1) стадия компенсации: несмотря на низкую температуру окружающей среды температура тела не снижается, а поддерживается на исходном уровне благодаря перестройке и мобилизации механизмов терморегуляции. В первую очередь включаются механизмы физической терморегуляции, направленные на ограничение теплоотдачи. Наблюдается спазм сосудов кожи (уменьшается потеря тепла за счет излучения), уменьшение потоотделения. У животных важную роль играет шерсть (волосы поднимаются и образуется теплоизолирующий слой воздуха). У человека сохранилась рудиментарная реакция – «гусиная кожа» - не имеет значения в поддержании температуры, но свидетельствует о напряжении механизмов терморегуляции. Животные могут также менять позу – сворачиваться  в клубок (что также способствует сохранению тепла). 

При более интенсивном и длительном воздействии холода ограничения теплоотдачи бывает недостаточно. Включаются механизмы химической терморегуляции, направленные на увеличение теплопродукции. Наблюдается мышечная дрожь (т.н. сократительный термогенез), усиливаются обменные процессы в печени (несократительный термогенез), идет интенсивный распад гликогена, повышается концентрация глюкозы в крови, увеличивается потребление кислорода тканями.

Обмен веществ не только повышается, но и нарушается. 

Не просто идет усиление окисления, но и еще и разобщение окисления и фосфорилирования. В норме значительная часть энергии, образующаяся в результате реакций окисления, аккумулируется путем фосфорилирования в макроэргических соединениях (типа АТФ). В условиях длительного или интенсивного действия холода возможно перенапряжение и истощение механизмов терморегуляции, после чего температура тела снижается и наступает 2-я стадия переохлаждения – гипотермия:

2) стадия декомпенсации (или собственно гипотермия). При снижении температуры внутренней среды снижается уровень обменных процессов, потребление кислорода, возникает угнетение жизненно важных функций (дыхания, кровообращения); сопровождающееся развитием гипоксии, угнетением функций ЦНС, снижением иммунологической реактивности. 

При дальнейшем снижении температуры эти явления нарастают; при снижении температуры тела у человека до 25-23º С, у кролика до 16-12º С наступает смерть.

Переохлаждение, особенно внезапное, может стать базой для возникновения т.н. простудных заболеваний. Это происходит в первую очередь из-за снижения иммунологической реактивности организма, а также из-за ухудшения кровообращения охлажденных тканей, снижения активности барьеров. Это создает благоприятные условия для проникновения в организм и размножения инфекционных агентов.

Но переохлаждение при определенных условиях может иметь и положительное значение. За счет снижения интенсивности обменных процессов и основных жизненных функций при гипотермии организм становится более устойчивым к недостатку кислорода, интоксикации, голоданию, электрическому току, перегрузкам. 

Это создает предпосылки для применения гипотермии в клинической практике, в частности - в хирургии (особенно при различных сердечно-сосудистых патологиях) – для продления состояния клинической смерти, предотвращения ее перехода в биологическую и т.д. Исследования в указанном направлении продолжаются.

Местное действие низкой температуры на какой-либо участок поверхности тела вызывает ряд сосудисто-тканевых нарушений, называемых отморожениями. 

Тяжесть отморожения характеризуется 3 степенями:

1 - легкое – без структурно-тканевых изменений; наблюдаются функциональные расстройства на пораженном участке вследствие спазма сосудов и последующей паралитической гиперемии.

2  - среднее – с поверхностными структурными изменениями, в частности - отторжением эпидермиса и экссудативными явлениями.

3  - тяжелое – с глубоким перерождением и омертвением ткани. 

Возникновение отморожений и их степень зависит не только от факта действия низкой t, но и влажности и скорости движения воздуха при воздействии холодового фактора. Надо отметить, что отморожения, особенно обширные, могут вызвать ряд общих нарушений в организме, в определенной мере сходных с таковыми при ожоговой болезни.

Патогенное действие электрического тока. Электротравма
Поражающее действие электротока зависит от 3 основных моментов: 

1) от его физических параметров (силы, напряжения, частоты, типа – переменный или постоянный);

2) от пути прохождения (расположение на пути электротока жизненно-важных органов);

3) от физиологического состояния организма (общей реактивности, местных барьерных свойств тканей, их состояния).

По электрическим свойствам организм является неодинаковым и достаточно плохим проводником. Хорошо проводят ток жидкие среды, а эпидермис, кости, связки являются диэлектриками. Наибольшим сопротивлением току обладает неповрежденная кожа, наименьшим – кровь и лимфа. Там, где электрический ток встречает наибольшее сопротивление, электрическая энергия наиболее активно переходит в тепловую (ожоги кожи, расплавление костей - «костные бусы» на пути прохождения тока).

Проходя через биологические среды, электрическая энергия может преобразовываться в химическую, которая осуществляет поляризацию атомов и молекул, изменяет пространственную ориентировку заряженных частиц, усиливает их движение, а также вызывает изменение концентраций веществ, состояние коллоидов, проницаемость клеточных мембран, нарушает биотоки, что сопровождается грубым нарушением функций возбудимых тканей. 

Наиболее опасно прохождение тока через сердечную мышцу. При этом развивается фибрилляция сердца (некоординированные сокращения отдельных групп мышечных волокон миокарда). У человека и большинства высших животных фибрилляция спонтанно, самопроизвольно не проходит. У некоторых лабораторных животных (крыс) фибрилляция сердца обратима. Также чрезвычайно опасно прохождение тока через головной мозг: возникает перераздражение жизненно-важных центров с последующим их параличом. 

Возможно превращение электрической энергии в механическую, в результате чего электротравма сопровождается возникновением переломов, разрывов тканей.

Исходя из вышесказанного, патогенез электротравмы заключается в комбинации трех видов действия электротока: 

1. электрохимическом

2. электротермическом

3. электромеханическом

Повреждающее действие изменений атмосферного давления. 

Действие пониженного атмосферного давления животные и человек испытывают по мере подъема на высоту: в горах, в самолете. В лабораторных условиях такое состояние моделируется в барокамере путем искусственного разрежения воздуха.

Комплекс явлений, связанных со снижением атмосферного давления, называется синдромом декомпрессии.

От величины атмосферного давления, как известно, зависят некоторые физические свойства газов и жидкостей (объем и растворимость газов, точка кипения жидкости).

При снижении атмосферного давления газы, находящиеся внутри организма, расширяются; проявляются соответствующие нарушения функций (расширение воздуха в кишках – высотный метеоризм, в лобных пазухах, барабанной полости – боль в ушах, кровотечение из носа и т.д.); изменяется растворимость газов в жидкостях. Точка кипения крови и других жидкостей понижается до такой степени, что кровь может закипеть при температуре тела (это происходит на высоте 19 тыс. м – нельзя подниматься без надежной герметизации).

При быстром перепаде атмосферного давления развивается синдром взрывной декомпрессии. В его развитии имеет значение баротравма легких, сердца, крупных сосудов из-за резкого повышения внутрилегочного давления, развития газовой эмболии.

Патологические изменения, возникающие в организме при понижении барометрического давления, связаны также с уменьшением парциального давления О2 во вдыхаемом воздухе. Вследствие этого развивается гипоксия. 

При резком перепаде атмосферного давления (например, при разгерметизации высотного самолета) происходит мгновенная смерть вследствие закипания крови и молниеносной формы гипоксии.

Действие повышенного атмосферного давления для животных в естественных условиях неактуально; можно моделировать в лабораторных условиях.

Человек испытывает действие повышенного барометрического давления при погружении в воду на значительную глубину.

Здесь есть элементы механического воздействия – вдавление барабанных перепонок (боль в ушах). Но большее значение имеет вдыхание воздуха или других газов в газовой смеси под повышенным давлением, вследствие чего в крови и тканях растворяется дополнительное количество газов (сатурация).
Азот (инертный газ, в норме не оказывает значимого биологического эффекта) при гипербарии накапливается в тканях, особенно богатых липидами – т.е. в нервной ткани - и оказывает повреждающее действие (эйфория, т.н. «глубинный восторг», сменяющаяся депрессией, потерей четкого мышления → интоксикация и наркоз). Поэтому в подводные устройства предпочтительнее подавать кислородно-гелиевые смеси, поскольку гелий менее растворим в нервной ткани.

При повышенном давлении токсичен и кислород. Избыток кислорода (гипероксия) благоприятна только первое время, затем организм стремится ограничить чрезмерную концентрацию О2 (механизмы - рефлекторное урежение дыхания, пульса, сужение сосудов сердца, мозга).

В дальнейшем может произойти даже своеобразное удушье, т.к. молекула Нв оказывается блокированной; О2 не отдает и становится неспособной выводить СО2. 

При возвращении человека в условия нормального атмосферного давления происходит десатурация – т.е. выведение избыточного количества растворенных газов через кровь и легкие. Это должно происходить медленно, чтобы скорость образования пузырьков газа не превышала функциональные возможности легких, иначе эти пузырьки (эмболы) скапливаются в крови. В зависимости от локализации этих пузырьков возможна смерть вследствие эмболии важнейших сосудов.

Выделена нозологическая форма для определения тяжелых нарушений у человека в условиях изменения атмосферного давления (у водолазов) - кессонная болезнь.
Действие лучистой энергии 

Существуют различные виды излучений, которые могут обладать патогенным действием.

Степень патогенности во многом определяется длиной волны. Коротковолновые излучения более патогенны, т.к. обладают большей проникающей способностью, и, помимо термического, более выраженным химическим действием.

Чаще всего мы встречаемся с патогенным действием инфракрасных и ультрафиолетовых лучей солнечного спектра.

ИК лучи оказывают выраженный тепловой эффект, вызывают гипертермию и ожоги со всеми их характеристиками вытекающими последствиями.

УФ лучи обладают более активным и разнообразным биологическим действием, в том числе и патогенным. В умеренных дозах создают т.н. «ультрафиолетовый комфорт», нормализуют белковый, углеводный, витаминный, минеральный, липидный обмен веществ, оказывают бактерицидное действие.

В избыточных дозах вызывают изменения названных видов обменных процессов, стимулируют патологии тканевого роста (являются стимуляторами гипербиотических процессов – опухолей), вызывают коагуляцию и денатурацию белковых структур клеток.

Механизмы влияния УФ – лучей на функции организма до сих пор еще не полностью изучены.

В особый раздел следует отнести действие ионизирующего излучения.

Под ионизирующим излучением понимают лучи высокой энергии, общим свойством которых является способность проникать в облучаемую среду и производить ионизацию. Энергия ионизированных лучей превышает энергию внутримолекулярных и внутриатомных связей (гамма лучи, Рентгена, α – лучи, β – лучи - поток протонов).

Патогенез лучевого поражения связан с прямым и непрямым действием радиации.

1) прямое действие радиации заключается в прямом действии лучей на молекулы, их ионизации, разрыве связей, образовании свободных радикалов.

Наибольшее значение имеет радиолиз воды (образование свободных Н+ и ОН- - радикалов (вода составляет до 70% массы тела)

2) непрямое действие радиации Оно заключается в действии на организм первично-ионизированных молекул и свободных радикалов. Они в свою очередь вступают во взаимодействие с другими веществами. В результате возникают следующие друг за другом химические и биохимические процессы, которые могут быстро нарастать, приобретая характер цепных разветвленных реакций.

Лучевые поражения в зависимости от количества поглощенной энергии могут сводиться к повреждению покровных тканей; либо может возникать лучевая болезнь (подробно рассматривается в курсе радиологии).

Действие акустической энергии (звука)

Звук в зависимости от длины волны, частоты колебаний и интенсивности может оказать как физиологическое, так и патологическое действие.

Чаще всего патогенным действием обладает шум (сочетание различных по силе интенсивности звуков)  > 135 дб. Может оказывать патогенное действие на органы слуха и общее действие на организм, который складывается из:

1) теплового эффекта

2) механического эффекта 

3) эффекта кавитации 

4) паралитического эффекта

Патологическое действие химических факторов рассмотрено подробно в курсе токсикологии. Но необходимо отметить, что в каждом разделе настоящего курса в качестве примеров приведено краткое описание механизма действия ряда химических факторов, характерных для определенного патологического процесса (ацидоз, алкалоз, ингибирование ферментов, медиаторы воспаления, лихорадки, боли, аллергии и др.)

Действие биологических факторов достаточно полно освещено в курсах микробиологии, эпизоотологии, паразитологии. Действие бактерий, простейших, грибков, вирусов, гельминтов специфично, однако характер повреждений складывается из сочетания механического, химического и др. воздействий, которые испытывает организм при заражении. Особую роль в настоящее время исследователи отводят добиологическим формам, которые, тем не менее, отнесены к возбудителям инфекционных заболеваний (прионы). 

Барьеры; защитные и приспособительные реакции

Болезнь – это совокупность собственно патологического и защитно-компенсаторного начал. Патологическая физиология изучает самые разнообразные патологические процессы, возникающих при действии на организм патогенных факторов (иначе говоря - чрезвычайных раздражителей). 

В процессе эволюции организмов возникли разнообразные морфологические образования и функциональные реакции, благодаря которым организм может быть защищен от действия некоторых чрезвычайных раздражителей.

Морфологические образования, предохраняющие организм от действия ряда вредных факторов, называются барьерами.
К барьерам относят: эпителий кожи и слизистых оболочек; костный покров черепа; костно-мышечный аппарат грудной клетки, мышцы брюшной стенки (группа внешних барьеров);  гистогематические барьеры (приспособления, защищающие паренхиматозные клетки внутренних органов от влияния вредных факторов, поступивших в кровь, лимфу, тканевую жидкость)  - группа внутренних барьеров.

Гистогематические барьеры подразделяют по отношению к паренхиматозным клеткам на 3 типа (по Горбань В.А.):

1) изолирующие: 

- паренхиматозные. клетки защищены от прямого действия веществ, попадающих в кровь (гематоэнцефалический, гематотестикулярный) построены элементами активной соединительной ткани;

2) частично изолирующие:
- построены самими паренхиматозными. клетками, которые способны регулировать внутритканевый транспорт веществ;

(гематоофтальмический, гематотиреоидный)

3) не изолирующие:
- паренхиматозные клетки вступают в тесный контакт с крупномолекулярными веществами, попадающими в кровь (гематоовариальный).

К группе внутренних барьеров относят также буферные системы крови.

Барьеры могут предупреждать развитие болезней, а также распространение влияния вредных факторов на организм (например, кишечно-печеночный барьер – процессы гниения в кишечнике и т.д.).

К защитным функциональным реакциям относят приспособительные реакции и компенсаторные процессы.

Некоторые ученые используют эти понятия как синонимы, некоторые различают.

К приспособительным реакциям относят те изменения защитного характера, которые возникают непосредственно в ответ на действие раздражителя. Защитные рефлексы: безусловные (кашлевой, рвотный; оборонительные) и условные (исключение соприкосновения с горячим предметом после приобретения соответствующего негативного опыта; более сложные реакции – спазм сосудов и учащение сердцебиения при кровопотере; процесс образования иммунных тел под действием антигена и т.д.).

К компенсаторным процессам относят стойкие защитные изменения в организме при длительном действии каких-либо патогенных факторов. Примерами могут являться компенсаторная гипертрофия мускулатуры желудочка сердца при стенозе аорты; викарная компенсация и другие.

Из-за отсутствия четкой градации этих понятий предложена более наглядная классификация защитных механизмов при патологии:

Механизмы

Включение компенсаторных механизмов, как и прекращение их деятельности, зависит прежде всего от нервной системы.

П.К. Анохин сформулировал представление о функциональных системах, специфически компенсирующих функциональный дефект, вызванный повреждением. Эти функциональные системы образуются и работают по определенным принципам.

1. Сигнализация о возникшем нарушении, ведущая к включению соответствующих компенсаторных механизмов.

2. Прогрессирующая мобилизация запасных компенсаторных механизмов.

3. Обратная афферентация о последовательных этапах восстановления нарушенных функций.

4.Формирование в центральной нервной системе такой комбинации возбуждений, которая определяет успешное восстановление функций в периферическом органе.

5.Оценка адекватности и прочности конечной компенсации в динамике.

6.Распад системы за ненадобностью.

Последовательность этапов компенсации можно проследить на примере хромоты при повреждении одной ноги.

1. Сигнализация о нарушении равновесия из преддверно-улиткового органа;

2. Перестройка работы моторных центров и мышечных групп с целью сохранения равновесия и возможности передвижения;

З. Стабильный анатомический дефект приведет к постоянной комбинации афферентаций, поступающих в высшие отделы нервной системы и образованию временных связей, обеспечивающих оптимальную компенсацию, т.е. возможность ходьбы с минимальной хромотой.

Различают по времени действия следующие группы механизмов регулирования при патологии.

1. Срочные, неустойчивые защитно-компенсаторные реакции (работают минуты, секунды).

2. 0тносительно устойчивые защитно-компенсаторные механизмы (дни, недели).

3. Продолжительные и устойчивые защитно-компенсаторные процессы (месяцы, годы).

Некоторые авторы (Г. Селье) выделяют в особую группу "истощающие механизмы" защиты и компенсации. Например, гиперэргическое воспаление, лихорадка, шок, стресс - их отрицательное воздействие заключается в том, что протекают они при значительных затратах энергии и питательных веществ.

Срочные защитно-компенсаторные механизмы или функциональные реакции представляют собой главным образом защитные рефлексы, с помощью которых организм освобождается от вредных веществ и удаляет их (рвота, кашель чихание и др.), а также реакции, направленные на сохранение "жестких констант" гомеостаза: артериального давления, осмотического давления крови, содержания сахара в крови, температуры внутренней среды.

Относительно устойчивые защитно-компенсаторные механизмы действуют в течение всей болезни; основными считаются следующие:

1. Включение резервных возможностей поврежденных и здоровых органов в условиях болезни. Например, в здоровом организме используется лишь 25 % дыхательной поверхности легких, вполне обеспечивая организм кислородом. При воспалении легких включается дополнительная дыхательная поверхность, в покое в дыхании не участвующая. Можно жить и с одним легким, но дыхание становится более глубоким и частым.

Резервные возможности организма велики – используется в покое 20% мощности сердечной мышцы, 20-25 % клубочкового аппарата почек, 12-15% паренхимы печени и т.д. Все эти резервы могут включаться при необходимости.

2. Включение новых регуляторных систем или переход на новый уровень регулирования (лихорадка, лейкоцитоз, анаэробный гликолиз и др.).

3. Процессы нейтрализации ядов, дезинтоксикация (окисление, восстановление, метилирование и т.д.).

4. Реакция со стороны активной соединительной ткани (моноцитарно – макрофагальной системы, М.М.С.), которая включает ретикулярные клетки, эндотелий капилляров, купферовские клетки печени, подвижные и стационарные макрофаги селезенки, лимфатических узлов, коры надпочечников, костного мозга, различные гистиоциты рыхлой соединительной ткани, плазматические клетки, форменные элементы белой крови. Клетки этой системы особенно активны в раневом процессе, воспалении, иммунологических реакциях. 

Под соединительной тканью в широком смысле следует понимать универсальную систему сложного животного организма, составляющую около 1/3 массы тела и выполняющую функцию опоры для специфических и дифференцированных в функциональном и морфологическом отношениях клеток и тканей, а также являющуюся важнейшим органом обмена и защитных функций организма.

Современные морфологи различают две группы соединительных тканей с различным преобладающим функциональным значением:

1) оформленная соединительная ткань, несущая, главным образом, опорную функцию; в ней преобладает волокнистое вещество, придающее ей в соответствии с ее физическими свойствами прочность и сопротивляемость к разрыву и давлению, эластичность при напряжении, скручивании, она обладает большой пластичностью и способностью к набуханию.

2) неоформленная соединительная ткань; обозначается обычно как ретикулярная или ретикулоклеточная. Основными функциями этой ткани являются функции обмена, новообразования клеток, защитные функции.

Клеточный состав соединительной ткани отличается большим разнообразием как в морфологическом, так и в функциональном отношении.

Различают клетки фиксированные, т.е. связанные с парапластической субстанцией (волокнами и амфорным веществом, продуцируемым клетками) – к ним относят фиброциты и фибробласты; и клетки свободные – гистиоциты, свободные ретикулярные клетки, плазматические клетки, тучные клетки, форменные элементы белой крови – лимфоциты, моноциты, гранулоциты (являются гематологической разновидностью ретикулярных клеток).

Эти клетки обладают большой фагоцитирующей способностью и способностью к длительному накапливанию веществ, как внешних, так и продуктов метаболизма. Тучные клетки выполняют также антикоагулирующие функции.

Плазматические клетки обнаруживаются в воспалительных инфильтратах, считаются признанными продуцентами антител, как специфических, так и неспецифических гамма-глобулинов.

К продолжительным устойчивым защитно-компенсаторным реакциям можно отнести регенерацию тканей на месте дефекта, компенсаторные гипертрофии, выработку длительного иммунитета.

Приспособляемость имеет несколько видов – резистентность, сопротивляемость, адаптацию и пр. – все они направлены на сохранение гомеостаза. Это первый вид устойчивости. Он обеспечивает адаптацию к меняющимся факторам среды, условиям содержания. Он тесно связан с реактивностью. При длительном действии патогенного фактора нарушается гомеостаз – фаза собственно болезни. В ней 2 периода. 1 период: приспособительные механизмы работают на пределе; 2 период - они теряют работоспособность, происходит срыв, возникают патологические реакции. 

Способность организма противостоять срыву, несмотря на патогенные факторы - второй вид устойчивости, это устойчивость приспособительных механизмов. Время действия этого вида устойчивости - от начала изменения параметров гомеостаза до срыва приспособительных механизмов. Оценка устойчивости приспособительных механизмов важна для экстремальных состояний. Приспособляемость и устойчивость приспособительных механизмов обеспечивают активное сопротивление организма от начала действия раздражителя до срыва, но и после этого жизнеспособность организма еще долго сохраняется - это называется выносливостью и составляет третий вид неспецифической устойчивости. Срок от начала срыва приспособительных механизмов до гибели животного называют пассивной устойчивостью. Ее механизмы пока еще неясны. Видимо, имеется связь с уровнем обмена веществ в центральной нервной системе и способностью обеспечения энергией. Но оценка выносливости необходима, особенно в шоковых состояниях, при гипотермии, наркозе, клинической смерти. Например, при гипоксии у новорожденных срыв происходит быстро, но устойчивость в 1,5 раза выше, чем у взрослых.

Приспособляемость, устойчивость приспособительных механизмов, выносливость - базовые виды процесса. Закономерных связей между ними нет. Все вместе взятое объединено термином «выживаемость». Задача врача - всемерно изыскивать средства для повышения неспецифической устойчивости. Даже вакцинация, одно из самых мощных средств борьбы с инфекционными заболеваниями, дает в ряде случаев отрицательный эффект. Для человечества 30 % времени по борьбе с болезнью идет на поиски метода лечения и 70 % - на предотвращение осложнений в результате лечения.

Существует высказывание: сейчас у нас самая безопасная хирургия и очень опасная терапия. Очень модно увлечение специфическими средствами защиты и забыты почти все средства неспецифической защиты. Существует богатый положительный опыт использования методов тренировки физиологических систем, применения фармакологических средств, повышающих неспецифическую устойчивость (витамины, элеутерококк, пирогены, дибазол, адаптивные гормоны). У человека значительно повышают неспецифическую устойчивость аутотренинг, гипотермия, иглоукалывание и ряд других. Непревзойденным по эффективности средством является движение. «Движение, как таковое, может по своему действию заменить любое лекарство, но все лечебные средства мира не в состоянии заменить действия движения».

ЛЕКЦИЯ № 4

РЕАКТИВНОСТЬ И ЕЕ РОЛЬ В ПАТОЛОГИИ

1. Реактивность, ее виды.

2. Резистентность, классификация форм.

3. Эволюционные аспекты реактивности и резистентности.

4. Показатели и механизмы реактивности.

Болезнь возникает в результате взаимодействия организма с патогенным фактором. Поэтому возникновение, развитие, течение и исход ее зависят в определенной степени от этиологического фактора (т.е. причины болезни) и в определенной же степени от факторов, действующих на организм одновременно с причиной и до нее (т.е. условий), а также и в значительной степени от состояния организма, которое определяется наследственно–конституциональными свойствами.

Действительно, давно уже было замечено, что во время эпидемий, например, заболевают не все люди, живущие в одном коллективе, а у заболевших болезнь протекает неодинаково тяжело. Это относится даже к очень бурно протекающим инфекционным заболеваниям. В медицине еще в глубокой древности утвердилось положение о том, что нет двух больных (страдающих одним и тем заболеванием), похожих друг на друга. В связи с этим общепризнанным в настоящее время является положение о том, что лечить нужно не болезнь, а больного. Т.е. изучая патогенез различных болезней, нужно учитывать индивидуальные особенности их течения у различных особей, индивидуумов.
Клинический опыт, результаты экспериментальных исследований убеждают в том, что особенности возникновения и течения одной и той же болезни у различных особей объясняются свойствами каждого конкретного организма, приобретенными им в фило- и онтогенезе (иначе говоря - его реактивностью и резистентностью).

Под реактивностью организма понимают его свойство реагировать определенным образом на воздействия окружающей среды. Изменения реактивности являются процессами, главным образом, защитного, приспособительного характера.

Представления о реактивности начали складываться еще в период древней медицины. Указания на это можно найти в древнекитайской и древнеиндийской медицине; однако в более четкой форме они сформировались в древнегреческой медицине. Уже тогда врачи знали и констатировали, что различные люди болеют по-разному, иначе говоря, различно реагируют на болезнетворные воздействия. Объяснение этому находили в неравномерном смешении соков организма – дискразии. В наиболее четкой форме данное представление дано у Гиппократа.

Под влиянием учений Гиппократа Диоскорид и Эмпирикус ввели понятие «идиосинкразия» для обозначения индивидуальной чувствительности, связанной с особым смешением соков. Учение Гиппократа, таким образом, оказало значительное влияние на последующее развитие медицины.

Новое направление в учении о реактивности получило начало в конце XVII столетия, когда Глиссон впервые охарактеризовал все живое свойством «раздражимости». Под этим он понимал восприимчивость к раздражениям и стремление реагировать на них внешними проявлениями. Позднее Браун ввел положение, согласно которому для жизни необходимы два условия: организм и соответствующая среда. Из последней исходят раздражения, приводящие организм в деятельное состояние в результате присущего ему свойства реагировать на них. Это свойство Браун назвал «возбуждаемостью».

Введение понятия «реактивность» потребовалось к началу XX столетия, когда патологи стали концентрировать внимание на реакциях организма, стали выделять различные формы реагирования. Вначале были описаны явления своеобразной реактивности (анафилаксия, сывороточная болезнь и др.), которые Пирке (1906) назвал аллергией (измененной реактивностью).

Позднее в учении о реактивности большую роль сыграли сравнительно- патологические исследования И.И. Мечникова (1892-1903 г.г.) в области воспаления и иммунитета.

Его можно назвать основоположником учения об иммунологической реактивности.

В дальнейшем, кстати, учение о реактивности в большей степени развивалось иммунологами.

Большой вклад в развитие учения о реактивности внес Н.Н. Сиротинин. Он установил, что иммунологическая и аллергическая реактивность формируются на фоне первичной (физиологической) реактивности, которая зависит от фило- и онтогенетического развития организма. 

А.А. Богомолец связал реактивность с конституцией и создал новое направление в учении о конституции.

Сейчас понятие «реактивность» прочно вошло в практическую медицину. Развитие любого патологического процесса зависит от реактивности конкретного организма; патологический процесс в определенной степени может менять реактивность организма; в то же время измененная реактивность может стать основой развития заболевания.

В связи с этим, изучение реактивности, ее видов, форм, механизмов имеет очень важное значение для понимания патогенеза заболеваний и их целенаправленного лечения. Рассмотрим основные виды реактивности.

Виды реактивности. Наиболее общей формой реактивности является биологическая, или видовая реактивность, которая связана, прежде всего, с наследственными факторами и выражает способность организма реагировать на различные воздействия окружающей среды (токсины, гипоксию, радиальное ускорение и др.) изменением жизнедеятельности защитно-приспособительного характера. Ее называют первичной.

Видовая реактивность определяется наследственными анатомофизиологическими особенностями представителей данного вида. Например, два вида лягушек (эскулента и темпорариа) по-разному относятся к различным фармакологическим воздействиям. Видовые особенности реактивности определяют видовой иммунитет к инфекционным заболеваниям. Так, видовым иммунитетом объясняется невосприимчивость человека к чуме рогатого скота. 

Примером видовых изменений реактивности является зимняя спячка животных, сезонная миграция рыб и птиц. При зимней спячке, характеризующейся глубоким угнетением активности нервной, эндокринной систем, обмена веществ и снижением в связи с этим температуры тела (до 3-4º С в прямой кишке), значительно снижается реактивность ко многим факторам. Видовая реактивность направлена на сохранение вида в целом и в каждой особи в отдельности.

На основе видовой реактивности формируется групповая реактивность. 
Она может быть связана с породой, чистыми линиями животных. Так, кролики различных пород по-разному вырабатывают антитела; алжирская порода овец более устойчива к сибирской язве, чем другие. Мыши различных чистых линий обладают неодинаковой восприимчивостью к раку. Это же выявляется и в отношении некоторых других воздействий. Так, например, между мышами линий С 57 и А выражено различие в реакциях на радиоактивное излучение. И, наконец, реактивность может носить индивидуальный характер.

Индивидуальная реактивность обусловлена наследственными (т.е. полом, возрастом, конституцией) и приобретенными факторами. Т.е. она зависит от тех условий внешней среды, в которых организм развивается, характера питания, климатического пояса, содержания кислорода в атмосфере и т.д.

Реактивность зависит от пола. В женском организме реактивность связана с фазами полового цикла, меняется в связи с менструальным циклом, беременностью. Женский организм более устойчив к гипоксии, кровопотере, радиальному ускорению, голоданию.

В связи с половыми отличиями реактивности, течение одних и тех же заболеваний в известной степени отличаются у особей мужского и женского пола. Некоторые болезни чаще встречаются у особей мужского пола (язва желудка и 12-перстной кишки, инфаркт миокарда, рак легких и др.), другие, наоборот, - у женского пола (холецистит, истерия, различные формы ожирения и др.). Но при анализе этого вопроса нужна осторожность, т.к. эти особенности могут стираться в связи с неблагоприятной экологической обстановкой (естественно, оказывающей влияние на оба пола); и, если говорить о человеке, то в связи с изменением образа жизни мужчин и женщин.

Роль возраста в реактивности. Ранний детский возраст характеризуется низкой реактивностью. Это определяется неполным развитием нервной, эндокринной и иммунной систем, несовершенством внешних и внутренних барьеров. Самая высокая реактивность наблюдается в зрелом возрасте, постепенно снижаясь к старости. Старики очень восприимчивы к инфекции, у них часто развиваются воспалительные процессы в легких, гнойные поражения кожи, слизистых оболочек. Причина этого заключается в ослаблении иммунных реакций и снижении барьерных функций старого организма.

Индивидуальная реактивность зависит от конституции (от наследственных и приобретенных особенностей конституции, т.е. от генотипических и фенотипических).

В понятие «конституция» входит совокупность морфологических признаков (телосложение, габитус) и функциональные особенности (в частности, тип ВНД, состояние активной мезенхимы и т.д.).

Существуют очень много установленных корреляций между типом конституции и заболеваемостью (болезнями сердечно-сосудистой системы, язвой желудка, психическими заболеваниями и т.д.). Таким образом, тип конституции в значительной степени определяет уровень реактивности. Наиболее важной в определении реактивности является типологическая характеристика нервной системы. 

Кроме того, самые разнообразные условия формирования того или иного организма (географические особенности, климат, условия питания, содержания, эксплуатации) накладывают отпечаток на его конституцию и, следовательно, реактивность.

Индивидуальная реактивность может быть специфической и неспецифической. Специфическая реактивность выражается в способности образовывать антитела на антигенные раздражения. Таким требованиям удовлетворяет иммунологическая реактивность. Она обеспечивает невосприимчивость к инфекционным болезням или иммунитет в собственном смысле слова, реакции биологической несовместимости тканей, повышенной чувствительности. 

Неспецифическая реактивность проявляется при действии на организм различных факторов внешней среды. Она реализуется с помощью таких механизмов, как стресс, изменение функционального состояния нервной системы, парабиоз, фагоцитоз, биологические барьеры.

Специфическая и неспецифическая реактивность может быть физиологической и патологической.

Физиологическая реактивность охватывает реакции здорового организма в благоприятных условиях существования. Примером может служить иммунитет (специфическая реактивность); реакция организма на действие различных факторов внешней среды в пределах, не нарушающих гомеостаза (неспецифическая реактивность).

Патологическая реактивность проявляется при воздействии на организм болезнетворных факторов. Она качественно отличается от физиологической и характеризуется необычной формой реагирования на соответствующий раздражитель. В общем патологическая реактивность проявляется в ограничении приспособительных возможностей организма.

Примером специфической патологической реактивности являются аллергия, иммунодефицитные состояния. Проявлением неспецифической патологической реактивности является изменение реактивности при травматическом шоке, наркозе. При шоке угнетается реактивность по отношению к инфекционным и другим болезнетворным воздействиям. Угнетается фагоцитоз, меняется чувствительность к лекарственным препаратам. 

Реактивность может проявляться в следующих формах: 1) повышенная – гиперергия; 2) пониженная – гипоергия; 3) извращенная – дизергия. Нормальную, усредненную реактивность называют нормоергией.

В чистом виде первые две формы бывают выражены в отношении отдельных систем и органов, в целостном организме можно лишь говорить о преобладании той или иной формы. При гиперергии чаще наблюдается процессы возбуждения, при гипоергии – торможения, а также  парабиоз (по терминологии Введенского).

Крайняя форма гиперергии по Введенскому носит название «истериозис» (наблюдается после чрезвычайных воздействий – отравление стрихнином, столбнячным токсином, электротравма, некоторые инфекции). 

В клинике незаразных и инфекционных болезней различают гиперергическое и гипоергическое течение многих заболеваний (напр. туберкулеза, пневмоний, дизентерии и др.) Гиперергическими называют болезни с быстрым и интенсивным течением, выраженными изменениями в деятельности органов и систем. Под гипоергическими понимают заболевания с вялым течением, стертыми симптомами, низким уровнем фагоцитоза и антителообразования. И, наконец, реактивность может проявляться в общей и местной форме (т.е. реактивность целого организма или отдельной ткани, органа и т.д.) Р

Реактивность свойственна различным уровням организации живых систем. Во-первых, реактивность на молекулярном уровне. Она, например, определяет реакции молекулы гемоглобина на гипоксию в норме и при серповидно-клеточной анемии; хорошо выражена у низкоорганизованных существ – например, вирусов. Во-вторых, реактивность на клеточном уровне наблюдается при осуществлении лейкоцитами фагоцитоза (хорошо выражена у простейших; у высших животных в значительной степени подчинена общему влиянию целостного организма).

На уровне органа реактивность отражает способность даже изолированного органа определенным образом изменять свою деятельность в ответ на различные раздражители. Реактивность органа проявляется, например, в изменении ритма сокращений изолированного сердца или действий тепла и холода, адреналина и ацетилхолина. Наконец, изменение интенсивности функции органов кровообращения при пороке сердца может отражать реактивность системы и органов и организма в целом. В развитии многих патологических процессов (аллергия, воспаление) можно проследить изменения реактивности на различных уровнях. 

Нужно помнить, что состояние реактивности следует рассматривать не вообще, а конкретно по отношению к одному или нескольким однородным факторам. Нередко повышенная реактивность к одному раздражителю сочетается с понижением реактивности к другому. При действии двух и более чрезвычайных (экстремальных) раздражителей организм нередко отвечает  лишь на один, оставаясь «глухим» к действию остальных. Известно, например, что если животному в момент судорог на кожу нанести каплю люизита, поражение будет сравнительно слабым. Животные, подвергшиеся радиальному ускорению, переносят  смертельную дозу стрихнина, выявляют большую выживаемость в условиях гипоксии, перегревания. По-видимому, такая реактивность может быть объяснена тем, что соответствующие механизмы реагирования уже заняты первым  раздражителем. 

Наряду с понятием «реактивность» часто используется понятие «резистентность». 

Учение о резистентности организма развивалось примерно по тому же пути, что и учение о реактивности. В древний период резистентность связывали с устойчивостью к заболеваниям, со здоровьем, которое характеризовалось гармоничным смешением соков организма. Уже тогда была известна и избирательная приобретенная повышенная резистентность. По имени хорошо известного царя Митридата получила свое название индивидуальное повышение резистентности к ядам - "митридатизм". Установление приобретенной специфической резистентности связано с именем Дженера, который ввел оспопрививание. Пастер и Мечников создали учение об иммунитете. Селье определил механизмы неспецифической резистентности. Большой вклад в развитие учения о резистентности  внесли Сперанский и его ученики.

Резистентность – это устойчивость организма к действию патогенных факторов. Реактивность тесно связана с резистентностью. Вместе они отражают основные свойства живого организма. 

Различают  резистентность пассивную и активную.

Пассивная резистентность связана с анатомо-физиологическими особенностями организма – строением кожи, слизистой оболочки, костной ткани, плотных покровов насекомых, черепах. 

Активная резистентность обусловлена включением защитно-приспособительных механизмов. Так, устойчивость к гипоксии связана с увеличением вентиляции легких, ускорением кровотока, увеличением содержания эритроцитов и гемоглобина в крови и т.д. Устойчивость к инфекционному воздействию – иммунитет – связана с образованием антител и активизацией фагоцитоза. 

Резистентность может быть первичная, связанная с наследственными факторами, и вторичная – приобретенная. 

Приобретенная резистентность может быть активная и пассивная. Примером первой формы служит повышение устойчивости к гипоксии в результате акклиматизации или усиление устойчивости к инфекции после вакцинации. Приобретенная пассивная резистентность возникает при серотерапии или при введении готовых сывороточных антител, при заместительном переливании крови. 

Резистентность бывает также специфической и неспецифической. Неспецифическая – это резистентность ко многим воздействиям, специфическая - к действию одного какого-либо агента (иначе говоря,, иммунологическая резистентность).

И, наконец, резистентность проявляется как в общей форме, т.е устойчивость всего организма, так и в местной – устойчивость определенных участков тела к различным воздействиям (например к электротоку и т.д.). Нужно отметить, что формы резистентности были установлены на основании изучения иммунитета (классификация иммунитета во многом схожа с классификацией резистентности); подробнее соответствующая информация представлена в следующем разделе настоящего курса. 

Эволюционные аспекты реактивности и резистентности.

Реактивностью обладают все живые организмы, однако в разной степени. Реактивность формировалась в процессе эволюции. Чем выше стоит животное в филогенетическом отношении, тем сложнее, совершеннее становятся его реакции на различные воздействия. У простейших и многих беспозвоночных первичная реактивность очень низкая, иммунологическая – отсутствует. В тоже время те же простейшие (амебы, инфузории) отличаются большой резистентностью ко многим воздействиям (механическим, . гравитационным силам, колоссальным ускорениям, лучистой энергии, ядам). Одновременно у них может быть выражена избирательная чувствительность к некоторым химическим веществам. У простейших возникает приобретенная резистентность: пассивная  - в виде инцистирования и активная - в виде усиления фагоцитоза.

У высших беспозвоночных в реактивности начинает играть роль нервная система, зачатки эндокринных желез. Насекомые уже образуют прототипы антител, но у них еще нет аллергической реактивности. Реактивность беспозвоночных хорошо выявляется при инфекциях, а также на ряд других воздействий. Так, у раков и черных тараканов при недостатке О2 возникает учащенное дыхание. 

Резистентность беспозвоночных большей частью носит пассивный характер. Резистентность к механическим факторам у насекомых связана с наличием хитинового покрова; Мечников указывал на защитное значение этого покрова от внедрения инфекционных агентов. Беспозвоночные отличаются очень высокой резистентностью к бактериальным токсинам, многим сильным ядам, но обладают избирательной чувствительностью к некоторым химическим веществам (насекомые – к инсектицидам); обладают устойчивостью к гипоксии, т.к. способны вырабатывать энергию за счет анаэробных процессов. 

Более совершенны и разнообразны механизмы реактивности у позвоночных. Однако у холоднокровных они все еще развиты значительно меньше, чем у теплокровных. 

Становление реактивности связано с появлением механизмов активного приспособления к действию рядя вредных факторов, таких, как недостаток кислорода, изменение температуры и др. Большая чувствительность к действию этих факторов у более высокоорганизованных животных ведет к активной адаптации к ним. У рыб впервые появляются комплемент и антитела, но последние не столь специфичны, как у теплокровных. Отсутствует аллергия. У земноводных она выражена слабо, лучше у рептилий (варанов, черепах), особенно при повышении температуры тела. У холоднокровных хорошо развита воспалительная реакция, выражающаяся не только фагоцитозом, но и сосудистой реакцией.  

Теплокровные обладают более выраженной реактивностью, что связано с повышением уровня метаболических процессов и уровнем развития нервной и эндокринной систем. Они более реактивны к действию различных факторов – механических, физических, химических и биологических, и в то же время у них лучше развиты приспособительные реакции к недостатку кислорода, к повышению и понижению температуры среды путем изменения теплопродукции и теплоотдачи. Резистентность теплокровных к биологическим факторам достигает высокого уровня развития и определяется наличием целого ряда защитных механизмов. У всех теплокровных четко выявляется иммунологическая реактивность. Только теплокровным, и в особенности млекопитающим, присуща аутоаллергия. Интенсивно выражены все элементы воспалительной реакции. Важную роль играют барьерные приспособления, особенно гистогематические барьеры, которые выполняют защитные и регуляторные функции, а также функциональные механизмы защитного характера (защитные рефлексы, компенсаторные реакции).

Таким образом, в процессе эволюции идет усложнение организации живых организмов. С одной стороны, это связано с повышением их чувствительности к разнообразным воздействиям внешней среды. Но с другой стороны усложнение, совершенствование в филогенезе нервной, эндокринной, иммунной систем, установление гомойотермии ведет к становлению и совершенствованию механизмов, с помощью которых организм реагирует на эти воздействия, т.е. реактивности.

В то же время появляются и совершенствуются механизмы, с помощью которых организм приспосабливается к меняющимся условиям среды, сохраняет гомеостаз и активную жизнедеятельность, т.е. совершенствуется резистентность. Причем большее значение приобретает активная  резистентность, хотя сохраняются и элементы пассивной. Нужно отметить, что реактивность и резистентность не всегда изменяются однозначно.

Возрастная реактивность и резистентность

Особый интерес представляет становление реактивности в процессе онтогенеза. Как известно, по степени зрелости к моменту рождения животных подразделяют на незрелорождающихся (крысята, котята, цыплята, крольчата) и зрелорождающихся (морские свинки, телята, жеребята). Первые рождаются слепыми и не покрытыми шерстью. Их способность поддерживать гомойтермию чрезвычайно мала и практически они пойкилотермны. К моменту прозревания, т.е. к 13-14 дню, у незрелорождающихся заканчивается морфологическое развитие коры большого мозга и устанавливается нормальная энцефалаграмма. Температура тела стабилизируется на 2-4 недели жизни. Это обеспечивается развитием химической, а затем физической терморегуляциями. К этому времени завершается формирование нейроэндокринных связей, в частности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковых, определяющих реакции на действие «стрессора».

Период прозревания является важным этапом в формировании реактивности у незрелорождающихся. До прозревания новорожденные животные способны переносить глубокую гипотермию, гипоксию, они легче переносят радиальное ускорение. По мере совершенствования механизмов реактивности, развития нервной и эндокринной систем, установления гомойтермии и возможности активного приспособления к меняющимся условиям внешней среды у них снижается жизнеспособность при действии экстремальных факторов (повторение закономерностей филогенеза). Реактивность зрелорождающихся животных приближается к таковой у взрослых. Нарушение реактивности связано обычно с наследственными факторами и проявляется на молекулярном и клеточном уровне. Примером может служить аномальный гемоглобин.

Состояние реактивности в период новорожденности определяется как наследственными факторами, так и особенностями внутриутробного развития, а так же влиянием окружающей среды.

У новорожденных не закончено морфологическое и физиологическое развитие нервной системы – кора большого мозга тоньше, чем у старших, нервные клетки не полностью дифференцировались, не закончено формирование корковых центров и миелинизация нервных волокон. Возбудимость коры головного мозга низкая, превалируют подкорковые влияния. Болевые раздражения не локализуются. В связи с незрелостью гипоталамо - гипофизарно - надпочечниковой системы в первые 2-4 дня после рождения отсутствует ее реакция на стрессоры. У новорожденного недостаточно развиты барьеры. Эпидермис состоит из двух-трех рядов клеток вместо семи. Кожа характеризуется большой величиной рН, что благоприятствует проникновению инфекции. В первые дни после рождения отсутствует лизоцим, титр комплемента в крови низкий, фагоцитоз обычно незавершенный.

Становление иммунной системы начинается во внутриутробном периоде в связи с функцией вилочковой железы и лимфоидной ткани. Ребенок рождается с антителами, полученными от матери. Это иммуноглобины, которые сохраняются в течение трех месяцев. Первым иммуноглобулином, который синтезируется организмом новорожденного, является Ig А со второй – третьей недели. Повышение синтеза Ig определяется лишь со второго – третьего месяца жизни. Антителообразование увеличивается с развитием лимфоидной ткани, которое происходит в течение первого года жизни и заканчивается лишь к периоду половой зрелости.

Недостаточное развитие вилочковой железы и лимфоидной ткани приводит к иммунодефицитным состояниям, т.е. к различным формам нарушения иммунологической реактивности.

В развитии аллергической реактивности наблюдается два подъема. Первый в возрасте до четырех – пяти лет. Он определяется наследственными факторами и проявляется к пищевым, бытовым и микробным аллергенам. Второй – в период полового созревания и отражает завершение формирования аллергической реактивности не только под влиянием наследственных факторов, но и окружающей среды.

В период внутриутробного развития не проявляется патогенное влияние некоторых бактериальных токсинов (брюшно-тифозного, сыпнотифозного). По-видимому, это объясняется отсутствием специфических рецепторов на поверхности клеток. Подобным образом объясняется в настоящее время клеточная активность при врожденном иммунитете к токсинам и вирусам. В то же время к другим токсинам (гноеродных микроорганизмов, дифтерийных бактерий и др.) резистентность низкая. Механизмы резистентности формируются в течение первых лет жизни.

Выделяют следующие показатели оценки реактивности.

Показателями неспецифической реактивности являются: 1) раздражимость – способность отвечать функциональными и морфологическими неспецифическими изменениями на воздействие окружающей среды, 2) возбудимость - способность отвечать специфической реакцией, определяющаяся минимальной силой раздражителя, способного вывести клетку из состояния покоя; 3) чувствительность – термин, аналогичный возбудимости, но применяющийся к более сложным процессам в организме. Возможны изменения чувствительности к болевому, температурному раздражителю. Может быть нарушена чувствительность органов чувств – зрения, слуха, обоняния и др. Показателями реактивности может служить скорость и интенсивность развития общего адаптационного синдрома, способность отвечать на раздражитель усилением секреции адреналина.

Для оценки специфической реактивности служит определение 4) величины иммунного ответа (интенсивность антителообразования, активность фагоцитоза и т.д.).

Наличие особенности в реактивности и резистентности обусловлено функционированием определенных механизмов. В их становлении и проявлении важную роль играют нервная, эндокринная иммунная системы. Данные онто- и филогенеза показывают, что становление реактивности связано с совершенствованием этих систем. Исходя из принципа нервизма, высказанного Сеченовым и развитого Павловым, на реактивность целостного организма решающее влияние оказывает ЦНС, благодаря деятельности которой осуществляется уравновешивание организма со средой.

В дальнейшем школой Павлова, Орбели было установлено значение в становлении и развитии реактивности различных отделов НС: головного мозга (коры, подкорки), спинного мозга, вегетативной Н.С.

Если говорить о вегетативной нервной системе, то большее значение в реактивности играет ее симпатический отдел (аналогия действия с аварийным гормоном – адреналином – повышенная реактивность).

Кора больших полушарий: – огромное значение в формировании настроения, эмоций. Нервозы рассматриваются как результат нарушения корково-подкорковых отношений. Подкорковые структуры содержат центры, регулирующие интенсивность всех жизненных функций; в большой мере их деятельность контролируется корой больших полушарий.

Спинной мозг. Перерезка спинного мозга снижает реактивность из-за снижения интенсивности обменных процессов и t тела вследствие нарушения связи периферических образований нервной системы с центральными структурами.

Кеннон и Селье важную роль в реактивности и резистентности отводят эндокринной системе. В условиях, требующих от организма определенного напряжения и включения приспособительных механизмов, Кеннон ведущую роль отводит адреналину («аварийному гормону»), Селье – гормонам передней доли гипофиза и коркового вещества надпочечников. Особенно показательно в этом отношении участие кортикостероидов в реализации воспаления, когда глюкокортикоиды выступают в качестве противовоспалительных, а минералокортикоидны – провоспалительных агентов.

Известно также, что при гиперфункции щитовидной железы воспаление протекает более бурно, а при гипофункции – вяло. Значительно снижается реактивность при сахарном диабете (плохое заживление ран, постоянные гнойничковые поражения кожи, часто присоединение туберкулеза).

Важную роль в реактивности играет соединительная ткань, элементы которой принимают участие в иммунологических реакциях, фагоцитозе, обеспечивает заживление ран, обладают барьерной функцией.

Большое значение в реактивности имеют условия внешней среды, в частности, внешняя температура. Так, при повышении температуры тела реактивность повышается даже у холоднокровных. В этих условиях у рептилий (варанов) удается вызвать анафилаксию, у лягушек – столбняк и камфорные судороги. У теплокровных при лихорадке повышается титр антител, усиливается фагоцитоз. Тяжело протекают инфекционные заболевания без лихорадки  (холодная дифтерия). В то же время снижение температуры тела повышает устойчивость к гипоксии, действию механических факторов. Реактивность снижается при полном и особенно частичном голодании. Интересно, что отдельные виды реактивности угнетаются в порядке, обратном их развитию в эволюции; особенно важны витамины, макро-, микроэлементы. Так, при голодании первым исчезают аллергические реакции, а затем угнетается и иммунитет.

Резкая перемена погоды, время года и климат также определяют состояние реактивности и резистентности.

Если говорить о человеке, то влияние внешней среды на него включает и влияние социальных факторов. Нарушение социальных отношений в семье, на работе может привести к развитию невротических состояний и психических расстройств, при которых изменяется реактивность человека, он начинает неадекватно реагировать на окружающую его социальную и биологическую среду. Даже настроение человека способно повлиять на резистентность ко многим заболеваниям (кровопотеря, инфекционные. болезни и др.). До сих пор актуальны слова Амбруаза Парэ: «Выживают те, кто хочет жить».

ЛЕКЦИЯ № 5

РОЛЬ НАСЛЕДСТВЕННОСТИ И КОНСТИТУЦИИ В ПАТОЛОГИИ

1. Основы современного учения о наследственности и наследственных болезнях

2. Конституция и ее роль в патологии 

3. Диатезы

В основе современного учения о наследственности лежат открытия, сделанные в 1866 г Г. Менделем, в дальнейшем подтвержденные деятельностью других ученых-генетиков. Наследственность – это свойство живых организмов в определенных условиях передавать свои видоспецифические признаки потомкам. У потомков возможно развитие признаков и особенностей их родителей или более отдаленных предков. 

Материальным субстратом наследственности является генетический аппарат, основу которого составляют хромосомы, содержащие в закодированном виде информацию о виде, популяции, породе, индивидуальных особенностях данного индивидуума. Геном состоит из двух половых хромосом (мужских – ХУ и женских – ХХ) и специфического для каждого вида числа аутосом; постоянного для вида, отличающегося четностью и парностью. Так, у человека в геноме 23 пары хромосом, у лошади – 32 пары, у крупного рогатого скота и коз – 30 пар, у овец – 27 пар, у свиней – 19 пар, у собак и кур – 39 пар, у кошек – 19 пар. В половых клетках (гаметах) половинный набор хромосом. 

При делении соматических клеток дочерние получают совершенно одинаковый двойной (диплоидный) набор хромосом; при образовании половых клеток распределение хромосом имеет особый характер: после попарного сближения (коньюгации) хромосом-партнеров они расходятся к полюсам делящейся клетки. В результате редукционного деления гаметы получают строго половинное (гаплоидное) число хромосом. При слиянии спермия и яйцеклетки зигота получает один гаплоидный набор хромосом от отца, а другой гаплоидный набор хромосом – от матери; формируется новый диплоидный набор, который впоследствии становится достоянием всех клеток организма (сомы, тела). 

Ген – основная единица наследственности, участок ДНК, элементарная единица хромосомы. Представляет собой группу нуклеотидов ДНК; имеет специфическую функцию и как единое целое передается потомству. Локус – это место, занимаемое геном в хромосоме. Генотип – совокупность генов организма. Аллелями называют гены, находящиеся в гомологичных локусах гомологичных хромосом. Функции генов в клетке сводятся к регуляции синтеза белка в клетке.

Гомозигота – организм, обладающий только одинаковыми аллелями рассматриваемого локуса хромосом; гетерозигота – индивид, унаследовавший от родителей разные аллельные друг другу гены. Практически каждый индивид гетерозиготен по большинству генов. 

По активности гены подразделяют на доминантные и рецессивные. Доминантные активны в паре с любым другим геном, рецессивные – только в гомозиготной паре.

На функции генов могут оказывать влияние различные химические соединения, образующиеся в организме, а также факторы внешней среды. Если степень влияния патогенных факторов превышает адаптационные возможности наследственного аппарата, то возникают нарушения структуры и целостности хромосом.

При мутациях (стойких, не поддающихся регенерации изменений в геноме клеток) могут возникнуть множественные аллели. В зависимости от изменений в наследственном аппарате мутации подразделяют на гаметные и соматические, генные и хромосомные. Они могут быть вредными для жизнедеятельности животного (чаще всего), полезными либо нейтральными. Гаметные мутации могут передаваться от родителей потомству; соматические ограничиваются клетками и тканями одной особи. Наибольшее значение в возникновении наследственных патологий имеют генные и хромосомные мутации. 

Генные мутации затрагивают определенный локус молекулы ДНК и сводятся к биохимическим преобразованиям гена – изменению последовательности нуклеотидов в цепочке ДНК, последовательности пуриновых оснований в нуклеотидах, замещению одного или нескольких пуриновых и пиримидиновых оснований в нуклеотидах, изменению их числа. Генная мутация затрагивает небольшой участок генетического материала, и зачастую репродуктивная функция носителя сохраняется, вследствие чего молекулярно-генетическая болезнь часто передается в поколениях, т.е. является наследственной в полном смысле слова. Молекулярно-генетические болезни могут наследоваться по доминантному типу (короткопалость, многопалость, сросшиеся или искривленные пальцы, близорукость, дальнозоркость, астигматизм и другие); возможно наследование по типу неполного доминирования (серповидно-клеточная анемия). Большинство наследственных болезней передается по рецессивному типу (дефекты аминокислотного обмена, в том числе альбинизм и фенилкетонурия, врожденная глухонемота, микроцефалия, ряд ферментопатий и др.).

Хромосомные мутации – это изменения общего количества хромосом в кариотипе, либо их структуры, либо сочетания структурных и количественных изменений. Количественные мутации проявляются полиплоидией (кратным увеличением числа хромосом), гетероплоидией (большим либо меньшим числом хромосом по сравнению с нормой), анеуплоидией – увеличением или уменьшением на одну и более хромосом в сочетании с аномалией их расхождения. При анеуплоидии в одной из дочерних клеток лишняя хромосома, а в другой ее недостает. К числу предрасполагающих факторов количественных мутаций относят старение гамет, нарушения спермы при хранении, задержка сроков оплодотворения самок, влияние лекарственных препаратов, внедрение вирусов. 

Описано около 300 хромосомных болезней (синдромов); некоторые из них изучены довольно подробно у человека (синдром Дауна, синдром Клайнфелтера, синдром Шерешевского-Тернера, трисомия по Х-хромосоме и другие). В некоторых случаях репродуктивная функция сохраняется, и потомство может наследовать ту же аномалию. Так, женщины с синдромом Дауна иногда могут иметь детей, и 50 % из их числа страдают той же болезнью.

Структурные изменения хромосом проявляются транслокацией (обменом сегментами), инверсией (поворотом хромосомы на 180°), делецией (выпадением участка хромосомы). Наиболее часто встречаются транслокации; они редко передаются по наследству, т.к. в случае изменения больших участков хромосом могут завершиться эмбриональной или плодной смертностью, абортированием, мумификацией плода. 

Причинами структурных нарушений как в хромосомах, так и в генах являются ионизирующие излучения, ультрафиолетовые лучи, термические факторы, видимый свет, возбудители вирусных и некоторых бактериальных инфекций; в небольшой степени механические воздействия. 

В одних случаях развитие болезни определяется наследственными факторами, в других – влиянием факторов внешней среды. Между этими крайними состояниями находятся болезни, развитие которых детерминируется и генетическими, и экзогенными факторами; в таких случаях говорят о наследственном предрасположении. 

Основу наследственного предрасположения составляет полигенное наследование; болезни называются мультифакториальными. Например, сахарный диабет юношей обусловлен рецессивным геном в гомозиготном состоянии; гетерозиготы здоровы. Но при большой нагрузке на панкреатические островки этот ген может проявиться у гетерозигот в виде диабета лиц пожилого возраста. Другой пример – отсутствие контакта с аллергеном предотвращает развитие аллергии (при наследственной ферментопатии, которая лежит в основе повышенной чувствительности, в частности, к лекарственным препаратам). 

Термин «врожденные заболевания» означает, что заболевание обнаружено сразу после рождения; оно может быть как наследственным, так и обусловленным акушерской патологией, внутриутробным инфицированием и т. д. В связи с этим нельзя отождествлять врожденные и наследственные болезни. 

Конституция – это единый комплекс морфологических, функциональных (в т.ч. психических) особенностей организма, достаточно устойчивых, определяющих его реактивность и сложившихся на наследственной основе под влиянием факторов внешней среды. 

Все разнообразие человеческих индивидуальностей можно подразделить на группы, лишенные какой-либо географической, расово-этнической или временной приуроченности. Каждая из групп обладает особой, отличной от других реактивностью, и, следовательно, предрасположенностью к тем или иным болезням. Отличительными признаками групп являются особенности норм реакции и генетические рамки. Эти группы называются конституциональными типами.

Все сказанное в полной мере может быть отнесено и к высшим животным. 

Конституциональными считаются те признаки, варьирование которых зависит в основном от генов, а не от внешних условий. Абсолютные конституциональные маркеры – признаки, не подверженные изменениям; их наличие или отсутствие устанавливается объективно и достоверно (антигены гистосовместимости, группа крови, пальцевые узоры, доминирующая рука и другие). Относительные маркеры – это предмет условных экспертных оценок, макроанатомические, внешние маркеры (тип темперамента, соматотип). 

В конституции определенным образом соотносится наследственное и приобретенное и до сих пор существует две противоположных точки зрения: 1. отождествление конституции с генотипом; 2. переоценка внешних факторов. В соответствии с первой приходится признать факт фатальности болезней и невозможности их предупредить; вторая сводится только к воздействию внешних факторов; конституциональные особенности могут быть изменены произвольно. Отдельно взятые, обе теории неверны. Существуют наследственные признаки, определенные конституциональные особенности. Внешняя среда является условием проявления и реализации наследственных признаков, а также может способствовать формированию новых признаков, имеющих конституциональное значение. Так, в период раннего онтогенеза влияние различных патогенных факторов (интоксикация, инфекция, облучение и другие) могут вызвать изменения в организме, сходные с изменением генотипа либо генные поломки. 

За основу классификации типов конституции принимают различные признаки: морфологические или биохимические особенности, возбудимость отделов вегетативной нервной системы, темперамент, типы высшей нервной деятельности и другие. Универсальной классификации нет; все имеющиеся виды односторонни, не отражают всех конституциональных признаков и применяются с конкретной практической целью. Анализ предлагаемых с древности и до наших дней классификаций показывает преобладание классификаций и конституциональных типов морфологического направления, призывающих составлять представление об особенностях организма по внешним признакам. Наиболее часто описание типов, имеющих у авторов специфические названия, сводится к общим признакам, характерным для описанным Хеле в 1797 году грудному, мышечному и брюшному типам конституции или Черноруцким в 1928 году астеническому, нормостеническому и гиперстеническому типам. 

Астенический тип характеризуется неустойчивостью к гипоксии и предрасположенностью к соответствующим болезням; гиперстенический А. Лабори (1970) назвал пентозно-гликолитическим. с повышенной антигипоксической резистентностью и склонностью к нарушениям обмена веществ, а нормостенический он считал метаболически сбалалансированным. 

В настоящее время предлагается выделять «ядро конституции» организма в виде общих, генетически предопределенных особенностей обмена веществ, и частные (регионарные) конституции – психодинамическую, серологическую, нервно-мышечную, билатеральную, одонтологическую и даже дерматоглифическую (по рисунку папиллярных линий) (А.Ш. Зайчик, 2001). 

Термин «диатез» означает в переводе с греческого языка «предрасположение». Согласно конституциональному учению, диатезы – это крайние, пограничные с патологией варианты конституции. При наличии диатеза индивиды не больны, но находятся в состоянии минимальной резистентности или максимального риска развития тех или иных заболеваний. Состояние диатеза можно охарактеризовать как преднозологическое по отношению к определенному кругу болезней, объединенных общими звеньями патогенеза. Состояние диатеза – это результат аддитивно-полигенного наследования, реализация дефектов клеточных программ. 

Представления о диатезах были сформулированы в конце 19 – начале 20 веков; до настоящего времени выделенные А. Пальтауфом, Т. Эшерихом и Ж. Комбай три типа диатезов рассматриваются как объективно существующие маргинальные типы реактивности. 

Экссудативный диатез – это своеобразное функциональное состояние организма, характеризующееся повышенной раздражимостью кожи и слизистых оболочек, измененной адаптацией к внешней среде, пониженной сопротивляемостью инфекциям. Проявлениями экссудативного диатеза у детей является кожный зуд, легкое возникновение и упорное течение опрелостей, молочных корок; в дальнейшем отмечаются частые и длительные насморки, фарингиты, ангины, синуситы, конъюнктивиты и бронхиты. В настоящее время считается, что в основе экссудативного диатеза лежат атопические особенности иммунологической реактивности и наклонность к атопической аллергии. 

Лимфатико-гипопластический диатез характеризуется гиперплазией тимико-лимфатического аппарата и гипоплазией надпочечников, хромаффинной ткани, щитовидной железы, половых органов, сердца, аорты, гладкомышечных органов. Для данного диатеза характерным является понижение адаптационных возможностей организма, малая стрессоустойчивость, легкое развитие фазы истощения при стрессе и дистресса. С существованием указанного типа диатеза связывают синдром внезапной смерти детей (СВСД). Более мягкие проявления диатеза – вазовагальные коллапсы, обмороки, приступы инспираторной одышки.

Нервно-артритический диатез – состояние, характеризующееся повышенной возбудимостью и лабильностью нейровегетативной регуляции, сильным неуравновешенным возбудимым типом высшей нервной деятельности, высокой интенсивностью пуринового обмена и повышением содержания мочевой кислоты в крови. При этой аномалии конституции существенно возрастает риск развития уролитиаза, холелитиаза, сахарного диабета, мигрени, невралгии, артритов, атеросклероза и подагры, хронической почечной недостаточности. У носителей нервно-атритического типа диатеза происходит ускоренное образование уратов из нуклеиновых кислот и, возможно, первично повышенный уровень нуклеинового обмена в целом.

Исследования на людях показали, что дети с нервно-артритическим типом диатеза очень хорошо развиваются психически, часто проявляют талантливость вследствие кофеиноподобного действия мочевой кислоты на нервную и мышечную ткань. Мочевая кислота рассматривается в качестве хронически действующего эндогенного допинга (кофеин – это 1,3,7-триметилксантин, а мочевая кислота – тригидроксиксантин). 

Та или иная аномалия конституции делает реакции организма на определенные воздействия иными, отличными от нормальных (усредненных), и зачастую рискованными. 

ЛЕКЦИЯ № 6

ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ РЕАКТИВНОСТЬ

1. Иммунологическая реактивность, ее характеристики

2. Виды иммунитета

3. Физиология и патология иммунной системы

Иммунологическая реактивность – это способность организма отвечать на действие различных антигенов клеточными и гуморальными реакциями, специфичными по отношению к антигену. Иммунологическая реактивность может иметь как физиологическое, так и патологическое проявление. Физиологической формой иммунологической реактивности является иммунитет, направленный на поддержание антигенного гомеостаза; патологическая форма иммунологической реактивности объединяет иммунодефицитные и иммунодепрессивные состояния, а также аллергию.

Более подробная информация о морфологии и функционировании иммунной системы приведена в специальных курсах.

Иммунологическая реактивность обеспечивается деятельностью морфологически оформленной иммунной системы. Функция центральных и периферических органов иммунной системы строго контролируется на уровне целостного организма, что обеспечивает адекватный ответ на воздействие антигена. В этом отношении следует выделить главную функцию иммунной системы – цензорную, которая заключается в оценке объекта и определении его в качестве антигена. 

Антиген – это объект, несущий в себе чужеродную для данного организма генетическую информацию; он стимулирует иммунный ответ. Полные антигены по природе являются белками; неполные антигены – гаптены – по природе чаще полисахариды - становятся полными антигенами уже в организме, после соединения с белком. 

Иммунитет – это способность организма противостоять всему генетически чужеродному. 

Виды иммунитета. По характеру объекта, определяемого иммунной системой в качестве антигена, выделяют иммунитет антимикробный, антитоксический, противовирусный, реакции биологической несовместимости тканей (гетерогенных, собственных патологически измененных, эмбриональных, а также тканей, изначально являющихся антигенами – хрусталика глаза, головного мозга, щитовидной железы). 

По характеру наследования иммунитет бывает наследственным (видовым) и приобретенным. 

Видовой иммунитет является генетически закрепленным признаком данного вида; выражается в невосприимчивости животных к определенным антигенам (крупный рогатый скот не болеет сифилисом, чумой собак и т.д.). Он бывает абсолютным (заражение невозможно ни при каких условиях), а также относительным (заражение птиц сибирской язвой возможно при ухудшении условий жизни). 

Приобретенный иммунитет бывает естественно и искусственно приобретенным; каждый из них разделяют на активный и пассивный: 

Естественно приобретенный активный иммунитет обусловлен собственными антителами, образовавшимися вследствие переболевания инфекционным заболеванием. Естественно приобретенный пассивный иммунитет: антитела попали в организм естественным путем: через плаценту (плацентарный иммунитет), с молозивом (колостральный иммунитет). В связи с этим следует правильно оценивать понятие врожденного иммунитета: так, видовой и плацентарный виды иммунитета являются врожденными, но лишь видовой закреплен на генетическом уровне. 

Искусственный иммунитет – результат деятельности врача, применяемой для профилактики инфекционных заболеваний. Искусственный активный – результат вакцинации (антитела вырабатываются организмом в ответ на введение убитых или ослабленных возбудителей инфекционного заболевания или их структур, несущих генетическую информацию). Искусственный пассивный – результат введения в организм готовых антител в составе лечебных сывороток. 

После попадания в организм антигенов в организме происходит выработка специфичных к данному антигену антител, способных его нейтрализовать, либо появление особых клеток, способных разрушить антиген без помощи антител. В связи с этим рассматривают гуморальный и клеточный виды иммунитета.

Антитела – это вещества белковой природы, которые вырабатываются в организме в ответ на внедрение антигенов. Антитела составляют гамма-глобулиновую фракцию белков плазмы крови; по структуре, антигенной специфичности, физико-химическим и биологическим свойствам они подразделяются на 5 классов: IgG, IgM, IgA, IgE, IgD. Первыми синтезируются IgM, которые отличаются сильной способностью к агглютинации, гемолизу, бактериолизу, но почти неспособны к нейтрализации токсинов. IgG составляют до 80 % иммуноглобулинов, оказывают сильное нейтрализующее действие на токсины и вирусы. 

IgA в основном синтезируются местно, в лимфоидной ткани слизистых оболочек; содержатся в секретах – слюне, слезах, молозиве, желчи, кишечном соке, бронхиальных выделениях; обезвреживают антигены преимущественно на месте их проникновения. 

IgE в комплексе с антигеном стимулируют выброс биологически активных веществ (гистамина и др.) из тучных клеток соединительной ткани, поэтому их часто называют медиаторами аллергических реакций. 

IgD – это основная составляющая рецепторов лимфоидных клеток; с ними связывают скорость течения иммунных реакций, распознавание антигенного маркера на фагоците, формирование клеток памяти. 

Антитела вырабатываются плазматическими клетками, расположенными в местах, где лимфоидные элементы соседствуют с другими тканями. Плазмоциты структурно приспособлены к синтезу большого количества белков. Каждая плазматическая клетка способна вырабатывать до 3000 молекул антител в секунду. 

Проявлением гуморального иммунитета принято считать иммунную реакцию, сущность которой заключается в контакте антитела с антигеном и образовании иммунного комплекса (так называемый «комплекс антиген-антитело»), в составе которого антиген теряет свои патогенные свойства. Иммунную реакцию можно представить в виде цепи последовательных процессов: 

1. Попадание антигена в организм

2. Фагоцитирование антигена макрофагом и фиксация антигенного маркера на поверхности фагоцита.

3. Выделение фагоцитом лимфокинов – БАВ, интерлейкинов (ИЛ-1 и ИЛ-2), являющихся активатором для Т-хелперов.

4. Интерлейкины Т-хелпера (ИЛ-3) способствуют передаче антигенного маркера на В-лимфоцит, что запускает процесс дифференцировки В-лимфоцитов и образования из них клона плазматических клеток (плазмоцитов).

5. Синтез плазматическими клетками антител, специфичных для данного антигена (комплементарных ему).

6. После достижения в крови необходимого уровня антител (титра) начинается деятельность Т-супрессоров, которые «запрещают» синтез антител плазматическими клетками; формируется популяция «клеток памяти», длительно сохраняющих информацию об антигене.

7. В случае попадания в организм «знакомого» антигена клетки памяти образуют популяцию специфичных плазмоцитов, которые начинают синтез антител. 

Исходя из общей оценки состояния иммунной системы и особенностей ее функционирования, присущих определенным патологическим процессам, выделяют следующие формы нарушений иммунологической реактивности: 

1. Нарушения, отражающие функциональное напряжение иммунной системы при поддержании антигенного гомеостаза. Именно они являются сущностью иммунологической реактивности при иммунизации и иммунных реакциях. 

2. Изменения, вызывающие нарушение структуры и функции иммунокомпетентной ткани, что ведет к гиперфункции, гипофункции и дисфункции иммунной системы. 

Гиперфункция развивается при наследственных изменениях синтеза антител, обусловливающих усиленный иммунный ответ, либо при перенапряжении иммунной системы антигеном, а также в случае нарушения регуляторных влияний внутри иммунной системы и вне ее, связанных с торможением. Гиперфункция играет роль в формировании опухолей из клеток иммунокомпетентной ткани и создает условия для развития аллергии. Гипофункция является наиболее распространенным нарушением работы иммунной системы. Заболевания, сопровождающиеся гипофункцией, по этиологии можно подразделить на иммунодефицитные и иммунодепрессивные. 

Иммунодефицитные заболевания чаще являются наследственными, первичными (наследственные нарушения органогенеза иммунной системы; наследственные нарушения в генетическом аппарате иммуноцитов; наследственно обусловленные дефекты выработки антител); вторичные иммунодефициты появляются в результате поражения иммунной системы каким-либо основным заболеванием. 

Иммунодепрессивные заболевания в подавляющем большинстве случаев приобретенные (нарушения органов иммунной системы в период эмбриогенеза и формирования под действием радиации, цитотоксических веществ, микробных токсинов, вирусов; нарушение развития и функции иммуноцитов под влиянием названных и других факторов при нарушении работы плацентарного барьера и действии антигена в чрезмерной дозе у взрослого). Дисфункция проявляется повышением функции В-лимфоцитов и одновременным снижением функции Т-лимфоцитов и наоборот, что проявляется неадекватным характером соответствующей фазы иммунного ответа. 

3. Нарушения в первой фазе иммунного ответа, когда происходит распознавание антигена, что является предпосылкой для формирования аллергии.

4. Изменения иммунных реакций, в частности, их недостаточность, возникающие при нарушении в системах, сопряженных с иммунной – системы фагоцитоза, комплемента и других. 

Комплемент – это активный комплекс сывороточных белков, обладающих свойствами ферментов и способных разрушать оболочки живых клеток (в т.ч. микроорганизмов). Белки системы комплемента активируют ряд биологически активных веществ и стимулируют фагоцитоз. Активность фагоцитоза снижается в результате нарушения образования фагоцитов или при подавлении их активности под влиянием гормонов, ферментов, ядов; при опухолях костного мозга, лейкозах, аутоиммунных процессах и др. Названные нарушения могут быть как наследственными, так и приобретенными. 

5. Антиген-ассоциированные заболевания связаны с тем, что в роли антигенов выступают ткани собственного организма. Антигенными свойствами обладает ткань головного мозга, хрусталик глаза, щитовидная железа. 

Существует классификация состояний, связанных с патологией иммунной системы: иммунодефицитные состояния (синдромы); аутоиммунные (аутоаллергические) состояния – повреждение тканей в результате иммунной реакции на эндогенный аллерген; реакции гиперчувствительности (аллергические заболевания) – повреждение тканей в результате иммунной реакции на экзогенный аллерген.

ЛЕКЦИЯ № 7

АЛЛЕРГИЯ

1. Понятие аллергии. классификация аллергических реакций.

2. Этиология и патогенез аллергии. стадии специфических аллергических реакций. 

3. Десенсибилизация.

Аллергия – это проявление повышенной и качественно измененной иммунологической реактивности (гиперэргия и дизэргия), возникающая в организме при повторном контакте с аллергеном и сопровождающаяся повреждением собственных тканей и/или нарушением функционирования отдельных органов и систем.

Аллергены – это вещества, способные вызвать развитие аллергической реакции. Аллергены могут иметь как антигенную, так и неантигенную структуру; чаще это вещества макромолекулярной природы (липополисахариды, белки, гликопротеины и др.). Аллергия может проявиться в ответ на воздействие неполного аллергена (гаптена) после его соединения с веществами эндогенного происхождения. Для возникновения аллергической реакции необходимо, чтобы иммунная система организма воспринимала аллерген в качестве антигена, была сенсибилизирована к данному фактору, т.е. обладала повышенной чувствительностью к нему. Причины возникновения сенсибилизации и механизмы ее формирования до сих пор выяснены не полностью. 

Аллергены обладают следующими свойствами: 1) способностью индуцировать выработку антител и/или клеточные иммунные реакции; 2) связываться с антителами, образовавшимися в результате иммунного ответа. Аллергены принято классифицировать на экзогенные и эндогенные (аутоаллергены); по способу попадания – ингаляционные, пищевые, контактные, инъекционные, инфекционные, лекарственные. Каждая группа может быть подразделена по природе аллергена и другим принципам. 

Аллергические реакции протекают по типу классической иммунной реакции, свойственной проявлению гуморального иммунитета, но в отличие от нормального иммунного ответа сопровождаются нарушениями функционального и морфологического характера. 

Существует несколько классификаций аллергических реакций. В 1930 г была принята классификация, в основу которой положено время проявления реакции после контакта с аллергеном (R. A. Cooke): аллергические реакции немедленного типа (гиперчувствительность немедленного типа, ГНТ) – развиваются в течение 15-30 мин.; аллергические реакции замедленного типа (гиперчувствительность замедленного типа, ГЗТ) – через 24-48 ч. Однако даже при ГНТ нередки отсроченные проявления, возникающие через 4-24 ч. В связи с этим в настоящее время классифицируют аллергические реакции по особенностям механизма развития, т.е. по патогенезу (Gell P., Coombs R., 1968). Названная классификация включает 5 типов аллергических реакций. Несмотря на имеющиеся характерные особенности и существенные различия, все аллергические реакции протекают в три стадии. 

Стадии аллергических реакций:

1. Иммунологическая стадия, стадия сенсибилизации: распознавание аллергена клетками иммунной системы, пролиферация и дифференцировка иммунокомпетентных клеток в клетки-эффекторы, образование антител и /или сенсибилизированных лимфоцитов и соединение их с повторно поступившим или персистирующим в организме аллергеном. Клинических проявлений аллергии в иммунологическую стадию нет. Сенсибилизация может быть как активной (вследствие попадания в организм аллергена), так и пассивной (попадание антител или лимфоидных клеток от сенсибилизированного донора к реципиенту). 

2. Патохимическая (патобиохимическая) стадия; стадия медиаторов. Во вторую стадию аллергической реакции происходит запуск образования и выделения медиаторов аллергии, которые являются причиной возникновения иммунного воспаления и последующего повреждения тканей. Вторая стадии аллергии, как и первая, не сопровождается клиническими признаками. 

3. Патофизиологическая стадия; стадия клинических проявлений; она характеризуется развитием повреждений и патологических явлений, свойственной определенной форме аллергии. 

Первый тип аллергичеких реакций, согласно принятой классификации Джелла и Кумбса – реагиновый, анафилактический, IgE-зависимый. 

В иммунологическую стадию в ответ на попадание аллергена образуются иммуноглобулины Е, фиксируются на тучных клетках соединительной ткани и базофилах крови, сенсибилизируют их, делая чувствительными к повторному попаданию этого аллергена. В дальнейшем повторный контакт с аллергеном запускает следующую стадию аллергии – патохимическую: дегрануляция тучных клеток и базофилов, выброс имеющихся и выработка новых медиаторов – гистамина, факторов хемотаксиса для эозинофилов и нейтрофилов, серотонина (через фактор активации тромбоцитов). Кроме того, усиливается выработка простагландинов D2, лейкотриенов (продукты метаболизма арахидоновой кислоты). В целом деятельность медиаторов направлена на повышение проницаемости сосудов и мембран клеток, что является одним из основных факторов развития аллергического воспаления. 

Патофизиологическая стадия реагинового типа аллергии проявляется развитием повреждения тканей вследствие иммунного воспаления и разнообразным нарушением их функций. Локализация патологического процесса зависит от места преимущественной выработки и адсорбции IgE и способа проникновения аллергена. Данный тип аллергии характерен для анафилактического шока, острой крапивницы, пищевой аллергии, бронхиальной астмы (бронхоспазм) – атопических болезней. У особей с названными заболеваниями отмечают повышенный уровень продукции IgE или неиммунных факторов – числа тучных клеток, увеличение проницаемости барьеров для аллергенов.

Второй тип аллергических реакций – цитотоксический, реакции цитолиза. 

Иммунологическая стадия: аллергеном выступают компоненты мембраны клетки, против которых вырабатываются IgG и IgM, способные соединяться с аллергеном, а также активировать систему комплемента. 

Патохимическая стадия: вслед за образованием иммунных комплексов происходит запуск механизмов, впоследствии приводящих к лизису клетки: активация системы комплемента и образование мембран-атакующего комплекса; антителозависимая клеточная цитотоксичность (разрушение фагоцитами клеток, «помеченных» антителами вследствие активации фагоцитоза). 

Патофизиологическая стадия характеризуется проявлениями, свойственными последствиям цитолиза: аутоиммунная гемолитическая анемия, лейкопения, тромбоцитопения; трансфузионные и гемолитические реакции при переливании иногруппной крови; резус-конфликт матери и плода. 

Третий тип аллергических реакций – иммуннокомплексный; реакции типа феномена Артюса. 

В иммунологическую стадию попадание в организм растворимого аллергена сопровождается образованием IgG и IgM, активацией системы комплемента, формированием иммунных комплексов, которые могут фиксироваться на месте проникновения аллергена или циркулировать с кровью по организму и задерживаться в различных органах. Иммунные комплексы в реакциях названного типа имеют среднюю или низкую молекулярную массу (крупные разрушаются макрофагами); часто выявляется дисфункция системы мононуклеарных фагоцитов. 

Патохимическая стадия характеризуется активацией системы комплемента по классическому пути, но особенностью является образование промежуточных комплексов С3b,  С5a, С3a, а также агрегация тромбоцитов и активация фактора Хагемана (активация свертывающей системы). 

Патофизиологическая стадия развертывается вследствие развития иммунного воспаления в местах фиксации иммунных комплексов. Повреждения ткани вследствие иммунного воспаления могут быть системными (если иммунные комплексы фиксируются во многих органах в результате циркулирования по организму с током крови (ревматоидный артрит, системная красная волчанка, сывороточная болезнь, диффузные васкулиты и др.), а также локальными, когда поражается определенный орган – почки, суставы, ограниченные поражения кожи (феномен Артюса). 

Четвертый тип аллергических реакций – гиперчувствительность замедленного типа; «клеточно-опосредованная гиперчувствительность».

Иммунологическая стадия: после первичного контакта с аллергеном происходит бласттрансформация и размножение клона специфических лимфоцитов – Т-хелперов (CD4+) и цитотоксических Т-киллеров (CD8+), имеющих на поверхности специфические рецепторы к детерминантам антигена (маркеру аллергена).

Патохимическая стадия: при повторном попадании аллергена реакция развивается через 24-48 ч; происходит выделение различных лимфокинов (фактор некроза опухолей, сериновые эстеразы, фактор хемотаксиса фагоцитов, фактор активации фагоцитов, фактор ингибирования миграции макрофагов, факторы переноса информации об аллергене, способные сенсибилизировать интактный организм и др.). В эту стадию происходит «узнавание» аллергена, идентификация его в качестве антигена и подготовка к лизису помеченной клетки.

Патофизиологическая стадия: в месте внедрения аллергена возникает характерная реакция в виде гиперемии, образования лимфоцитарно-макрофагального инфильтрата; возможно развитие хронического воспаления с образованием гранулем. 

Механизм, имеющий место в аллергических реакциях четвертого типа, в случае нормального функционирования иммунной системы обеспечивает защиту от внутриклеточных паразитов, уничтожение собственных измененных клеток (опухоли), уничтожение трансплантанта. В случае дизэргии дает картину аллергической реакции с развитием иммунного воспаления. Типичные примеры – положительная кожная реакция на туберкулин; образование гранулем при лепре, туберкулезе, сифилисе; реакции при отторжении трансплантированных органов.

Пятый тип аллергических реакций делят на два подтипа: стимулирующая гиперчувствительность и блокирующая гиперчувствительность. По патогенезу пятый тип сходен с реакциями второго типа, однако антитела оказывают не повреждающий, а стимулирующий или блокирующий эффект.

Стимулирующий тип (на примере нарушения функции щитовидной железы): образуются антитела IgG против рецепторов тироцитов к гипофизарному тиреотропному гормону, связываются с рецепторами и воспроизводят действие на тироциты, аналогичное влиянию ТТГ. Это сопровождается стимуляцией тироцитов и повышением уровня выработки ими тироксина и трийодтиронина, явлениями гипертиреоза и тиреотоксикоза. Блокирующий тип: образуются антитела к рецепторам в нервно-мышечных синапсах к медиатору ацетилхолину, блокируют их, препятствуя связыванию с ними ацетилхолина, что сопровождается нарушением передачи возбуждения с нерва на мышцу и развитием миастении.

Десенсибилизация (гипосенсибилизация) – комплекс лечебно-профилактических мероприятий, направленных на уменьшение проявлений аллергических реакций за счет влияния на иммунологическую и патохимическую стадии с целью предотвращения развития патофизиологической стадии. Существует специфическая и неспецифическая гипосенсибилизация. 

Механизм специфической гипосенсибилизации реализуется путем «переключения» организма на синтез других антител (введение специфического аллергена в определенные сроки); стимуляцией Т-супрессоров, подавляющих выработку антител; создание толерантности к данному аллергену (положению, когда организм перестает воспринимать аллерген в качестве антигена). 

Неспецифическая гипосенсибилизация – снижение чувствительности к аллергену изменением условий жизни (предотвращение попадания аллергена в организм); неспецифическое подавление продукции антител и/или иммунокомпетентных клеток; снижение реактивности клеток, продуцирующих медиаторы; снижение чувствительности тканевых рецепторов к медиаторам. Каждый из перечисленных способов гипосенсибилизации может быть обсужден более развернуто в специальных курсах (терапия и др.). 

ЛЕКЦИЯ № 8


ПАТОЛОГИЯ КЛЕТКИ

· 1. Клетка как структурная единица живого организма. Цитопатология.

· 2. Продолжительность жизни клетки. Апоптоз.

· 3. Специфические и неспецифические выражения повреждения клетки.

· 4. Некоторые клеточные дистрофии

· 5. Проявления и последствия повреждения клеточных органоидов

Организм животного – это самостоятельно существующая единица органического мира, которая саморегулируется, самообновляется при постоянном взаимодействии с внешней средой. Это система, состоящая из множества разнообразных клеток и реагирующая как единое целое на различные раздражители внутренней и внешней среды. Клетка является основной структурной и функциональной единицей живой природы.

В современной патофизиологии сформировалось единое направление в понимании патогенеза различных заболеваний, объясняющих болезнь как результат первичного повреждения клетки и особенно ее субклеточных структур – митохондрий, лизосом, рибосом, эндоплазматического ретикулума и др. Выполняется принцип «структура – функция»: нет нарушения функции без первичного нарушения структуры. 

Бесперебойная работа клетки возможна лишь при согласованном взаимодействии ее частей – их интеграции. Нарушения в работе одной части приводят к перебоям в работе остальных частей. В клетке ни один процесс не является изолированным; при нарушении характера и степени интеграции возможны изменения работы ультраструктур клетки, которые приводят к нарушению жизни клетки и ее гибели. 

Цитопатология – это современное учение о  клеточной патологии, которое в отличие от целлюлярной патологии Р. Вирхова представляет любую патологию как результат нарушения не только определенных клеток, но и регуляторных механизмов на разных уровнях.

Рис. 1. ЖИВАЯ КЛЕТКА (СХЕМА)
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Продолжительность жизни клетки – это промежуток времени от ее появления в результате митоза до ее исчезновения – в результате митоза или вследствие разрушения и смерти.

Клетки одних анатомических систем непрерывно стареют, спонтанно умирают и обновляются. Другие клетки (нервные) перестают делиться очень рано и не стареют в течение всей жизни организма; они не обновляются.

Старение – это процесс повреждения, который выражается в понижении жизнеспособности и повышении чувствительности к неблагоприятным воздействиям. 

Старение бывает хронологическое – нормальное, физиологическое, а также патофизиологическое - патологическое, аномальное. В связи с этим смерть клетки бывает естественной, обусловленной завершением генетически обусловленной программы деятельности, либо случайной – вызванной патогенными воздействиями местного или общего характера.

Апоптоз – запрограммированная смерть клетки, активный энергонезависимый процесс, условно состоящий из трех фаз: 

1. активация специального внутриклеточного фермента нуклеазы;

2. пикноз,  фрагментация ядра и выбрасывание его из клетки;

3. отмирание цитоплазмы 

Мертвая клетка теряет специфичность своего состава и некротизируется. Возникает быстрый обмен жидкостями между клеткой и средой, аутолиз фрагментов освободившимися ферментами лизосом и фагоцитоз остатков макрофагами.

Повреждения клетки, вызванные действием эндогенных и экзогенных патогенных факторов, могут быть как специфическими, так и неспецифическими. 

Неспецифические проявления повреждения клетки - общие, не зависящие от вида болезнетворного фактора. Главным из неспецифических проявлений повреждения клетки является нарушение мембранной проницаемости, которое является началом цепи последующих неспецифических нарушений:

1. Нарушение активности ферментов;

2. Снижение электрического потенциала клеточной мембраны;

3. Закисление содержимого клетки;

4. Нарушение энергетического снабжения;

5. Аутолиз клетки;

6. Выброс биологически активных веществ – медиаторов повреждения (гистамин, активные полипептиды, клеточные ферменты и т.д.);

7. Нарушение ионного состава клеток и межклеточной среды.

Специфические проявления повреждения клетки – это патологические изменения в клетке, характерные для определенного повреждающего фактора (таблица 1). 

Таблица 1. Повреждение клетки в зависимости от патогенного фактора

	Фактор
	Проявление

	Механический
	Травмы мембраны и органелл

	Термический
	Коагуляция и денатурация
белка

	Облучение

	Образование свободных радикалов; мутации

	Токсины (в зависимости от концентрации химического вещества)
	Торможение клеточных ферментов, повреждение, гибель органелл и клетки в целом


Одной из наиболее частых причин, приводящих к различным неспецифическим повреждениям клетки, является гипоксия. 

В условиях кислородного голодания развивается ряд приспособительных реакций и патологических процессов в клетке, многие из которых дают начало новым. 

Ниже приведена упрощенная схема развития повреждений в большинстве клеток организма, для которых характерны интенсивные процессы обмена веществ и высокие затраты энергии. По указанному механизму в условиях недостатка кислорода в клетке развиваются реакции «по горизонтали» и «по вертикали» (рис. 2).
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Клеточная дистрофия –это процесс изменения обмена веществ в клетке, сопровождающий различные патологические процессы и проявляющийся накоплением в клетке веществ, не связанных со структурой и функцией клетки  

Наиболее распространенными видами клеточных дистрофий являются: жировая, ряд белковых, мукоидная, гиалиновая, водная, пигментная и другие.

Жировая дистрофия клетки: 

· Причины: 

· 1. Все факторы, способные «расслоить» белково-липидные структуры клетки;

· 2. Прямое поглощение жира из внеклеточной среды путем фагоцитоза и пиноцитоза;
Белковые дистрофии характеризуются патологическим накоплением в клетке белков, не связанных со структурой и функцией клетки или ее органелл.

Амилоидную инфильтрацию (амилоидоз), гиалиновую инфильтрацию (гиалиноз), мукоидную дегенерацию ряд авторов относят к разновидностям белковых дистрофий.

Патология клеточного ядра:

· Причины: химические и биологические факторы, способные нарушить ядерную мембрану, работу РНК и ДНК; ацидоз при усиленном гликолизе; гипоксия.

· Следствия: 

· 1. сублетальные, обратимые альтерации - конденсация и маргинация хроматина, появление истинных и псевдовакуолей, истинных и псевдовключений;

· 2. Летальные, необратимые повреждения – пикноз, кариорексис, кариолизис;

· 3. Альтерация митоза – аномалии ритма, развития, морфологии митозов; многоядерность.

Повреждение эндоплазматического ретикулума:

· Проявления:

· 1. Гипертрофия

· 2. Атрофия (гипотрофия)

· 3. Изменения ультраструктуры

· Причины: интоксикации афлотоксином, тетрахлористым углеродом, ДДТ,  ФОС, прогестероном; вирусных инфекции и опухоли; голодание; болезни печени; старость

Повреждения лизосом:

· Проявления:освобождение ферментов, самопереваривание клетки; нарушение синтеза инактиваторов агрессивных агентов; недостаток синтеза ферментов.

· Причины: ионизирующее излучение, гипоксия, интоксикации (кремний, тетрахлористый углерод, бактериальные токсины), шок, недостаток холестерола, вит. Е, избыток вит. А.

Повреждение рибосом:

· Проявления: нарушение количества, размера и расположения рибосом; нарушение количества и качества синтезируемого белка.

· Причины: интоксикации, гипотермия, гипоксия, дефицит белка в организме 

Повреждение митохондрий:

· Проявления: изменения численности, размеров (мегамитохондрии); изменение формы (набухание); изменение структуры крист

· Причины: гипогликемия, гипоксия, ингибирование ферментов, разобщение окислительного фосфорилирования

Нарушения мембраны клетки:

· Причины повреждения цитоплазматической мембраны:

· 1. Образование свободных радикалов (очень нестабильных частиц с нечетным числом электронов на внешней орбите), содержащих активированный кислород, с последующей реакцией между ними и липидами мембраны клетки. Факторы: ионизирующее излучение, химические окислители, канцерогены, оксигенотерапия, острое воспаление, ксантиноксидаза, четыреххлористый углерод и др. химические яды. Последствия :перекисное окисление липидов, в результате чего освобождается избыточная энергия, инактивация тиоловых ферментов, разрыв нитей ДНК. 

2. Активация системы комплемента, конечные продукты которого проявляют фосфолипазную активность и ферментативно повреждают мембрану клетки, распознаваемой организмом как «чужая».

3. Лизис ферментами: ферменты некоторых микроорганизмов, панкреатические липазы (при остром панкреатите) вызывают обширный некроз цитомембран.

4. Лизис вирусами осуществляется как путем прямой вставки цитопатических  вирусов в мембрану клетки, так и косвенно, через иммунный ответ на вирусные антигены, которыми «помечены» инфицированные клетки.

5. Прямое воздействие физических и химических факторов: высокой или низкой температуры, органических растворителей, ингибиторов ферментов и др., оказывающих специфическое повреждающее действие.

Результаты повреждения цитоплазматической мембраны:

· 1.  Потеря структурной целостности, вплоть до некроза. Ограниченное (локальное) повреждение может быть восстановлено, однако с некоторой потерей мембраны.

· 2. Нарушение «барьерной» функции и ее последствия – гидропическая дистрофия, нарушения мембранного транспорта, коммуникации клеток и их «узнавания», подвижности мембран, формы клеток, процессов синтеза и обмена.

ЛЕКЦИЯ № 9

ПАТОЛОГИЯ ТКАНЕВОГО РОСТА

1. Общие представления о закономерностях тканевого роста

2. Гипобиотические процессы

3. Гипербиотические процессы

4. Опухоли 

Рост тканей – это строго регулируемый процесс. В многоклеточных организмах регуляция и координация размножения клеток осуществляется на уровне целостного организма (центральная нервная система и эндокринная система), на тканевом уровне (гуморальная регуляция). На всех уровнях обеспечивается генная программа регуляции деления клеток. В норме этот механизм реализуется только в случае адекватного обеспечения синтеза нуклеиновых кислот, белков, процесса расхождения и удвоения хромосом и других процессов.

Нарушения тканевого роста могут быть обусловлены изменением или поломкой любого звена процессов размножения клетки или их регуляции как на центральном, так и на тканевом уровне. Если система геномной регуляции при этом не нарушена, то нормальный рост тканей может быть восстановлен при нормализации центральной регуляции и процессов, обеспечивающих готовность клетки к делению. Если же происходит поломка генного механизма, регулирующего деление клетки, то клетка начинает неадекватно отвечать на центральные и тканевые регуляторные влияния, нарушается обратная связь с эффекторными клеточными механизмами; клеточное деление становится нерегулируемым. Изменение роста ткани по такому типу представляет собой опухоль. 

Существует следующая классификация изменений тканевого роста (по А.Д. Адо):

1. Гипобиотические процесы: а) атрофия; б) дистрофия и дегенерация 

2. Гипербиотические процессы: а) гиперплазия и гипертрофия; б) регенерация; в) опухоль

Гипобиотические процессы – это процессы, сопровождающиеся уменьшением размера органа (ткани) либо за счет уменьшения количества клеток, либо в случае уменьшения размера каждой клетки без изменения их числа. Атрофия – это процесс уменьшения объема клеток. По механизму развития различают: а) атрофию от бездействия (экспериментально воспроизводится при перерезке сухожилия в мышце; наблюдается атрофия мышцы при длительном отсутствии нагрузки на нее); б) атрофию нейрогенную (развивается при денервации органа или ткани); в) атрофию вследствие длительного сдавливания органа или ткани (атрофия мозга при гидроцефалии, атрофия почки при гидронефрозе и др.).

Дистрофия – это процесс изменения обмена веществ в клетке, сопутствующий различным патологическим процессам и сопровождающийся накоплением в клетке веществ, не связанных с ее структурами и функцией. В зависимости от характера нарушения обмена веществ в клетке различают белковую, жиролипоидную, углеводную и др. виды дистрофии. 

Дегенерация – это крайняя степень дистрофии. 

Гипербиотические процессы подразделяют на гипертрофию и гиперплазию в зависимости от причины, по которой произошло увеличение размера (массы) органа. Гипертрофия – это увеличение массы органа за счет повышения массы клеток без увеличения их количества. Гиперплазия – увеличение массы органа за счет увеличения числа клеток. 

Как гипертрофия, так и гиперплазия может быть истинной и ложной. Истинная характеризуется увеличением паренхимы органа, сопровождается усилением функции в физиологических условиях. Ложная отличается тем, что увеличение органа происходит не за счет рабочих элементов (паренхимы), а за счет разрастания других тканей, чаще всего соединительнотканной стромы; функция органа снижается.

Гипертрофия и гиперплазия может быть физиологической или патологической. Физиологическая гипертрофия и гиперплазия развивается в физиологических условиях (скелетных мышц при постоянной физической нагрузке, матки при беременности, молочной железы в период лактации и др.). Патологическую гипертрофию и гиперплазию отмечают в патологических условиях (гиперплазия щитовидной железы с гипофункцией при недостатке йода и т.д.).

В зависимости от причин выделяют следующие виды гипертрофии и гиперплазии:
1. Рабочая – вследствие увеличения функциональной нагрузки. Различают физиологическую рабочую гипертрофию и гиперплазию (например, мышцы сердца у спортсменов), а также патологическую (гипертрофия и гиперплазия миокарда при пороках клапанного аппарата, артериальной гипертензии; гипертрофия и гиперплазия одного из парных органов при выпадении функции другого – заместительная или викарная). 

2. Регенерационная – развивается при усиленном размножении или увеличении размера клеток оставшейся части органа после его повреждения (образование костной мозоли, восстановление ткани печени или поджелудочной железы после частичного удаления и др.).

3. Корреляционная – развивается в системе органов, связанных корреляционными и регуляторными взаимосвязями (коры надпочечников при повышенной выработке адренокортикотропного гормона гипофизом; щитовидной железы при гиперпродукции тиреотропного гормона и т.д.).

Названные виды гипертрофии и гиперплазии в большинстве случаев имеют приспособительное, компенсаторное значение. Так, при удалении одного из парных органов функция оставшегося обеспечивает более 70 % функции обоих органов; при этом за счет гипербиотических процессов масса его увеличивается соответственно (60-80 % массы обоих органов). Отмечена очень быстрая реализация процесса гипертрофии или гиперплазии, что свидетельствует о его большой биологической значимости. 

Гипербиотические процессы могут происходить и без видимой функциональной необходимости. Так, при эндокринных нарушениях за счет корреляционных взаимоотношений развиваются такие процессы гипербиотической природы, как гигантизм, акромегалия; врожденные заболевания – ихтиоз, гипертрофия молочной железы. Вариантом патологической гипертрофии и гиперплазии является вакантная – при уменьшении механического давления на ткани (например, разрастание тканей сустава при удалении синовиальной жидкости). 

Регенерация (возрождение) – это процесс восстановления разрушенных или утраченных тканей и органов. Различают физиологическую регенерацию (процесс постоянного обновления клеток многоклеточного организма) и патологическую регенерацию (восстановление тканей или органов после их повреждения). 

Процессы регенерации идут легче и полнее у организмов, стоящих на более низкой ступени эволюционного развития. У млекопитающих различные виды тканей обладают разной способностью к регенерации. Так, соединительная и эпителиальная ткани обладают наилучшей способностью к регенерации; костная ткань – на втором месте; мышечная регенерирует значительно слабее; нервная – очень слабо. При воспалении, раневом процессе чаще всего восполнение дефекта идет за счет пролиферации элементов соединительной ткани. 

В настоящее время установлен ряд биологически активных веществ, стимулирующих регенерацию тканей (продукты распада ткани и лейкоцитов, протеазы, некоторые полипептиды). Важную роль играет трофическая функция нервной системы, гормоны эндокринных желез. Нормальная регенерация – это процесс, требующий строгого контроля размножения клеток, поэтому особую роль играют факторы, ограничивающие размножение клеток (кейлоны и др.). 

Частным случаем гиперплазии является опухоль. 

Опухолевый процесс – это типический патологический процесс, представляющий собой нерегулируемое беспредельное разрастание ткани, не связанное с общей структурой пораженного органа и его функциями. Опухоль – избыточное, некоординированное с организмом патологическое разрастание тканей, состоящих из клеток, ставших атипичными в отношении дифференцировки и роста и передающих эти свойства своим потомкам. Наряду с наличием множества вопросов и широкой неисследованной области в этом направлении, на сегодняшний день можно считать точно установленными следующие положения:

1. Опухоль появляется в организме в результате превращения нормальных клеток в опухолевые, в которых нарушен генный механизм регуляции деления и отменена естественная смерть клетки. 

2. Опухолевая ткань характеризуется беспредельным ростом; этот процесс заканчивается только со смертью организма, а в культуре ткани поддерживается бесконечно долго. Способность к беспредельному росту передается по наследству дочерним клеткам; способна осуществлять отбор наиболее стойких к иммунному надзору клеток.

3. Опухоль растет «сама из себя», т.е. ее увеличение происходит за счет размножения единственной малигнизированной (измененной) клетки; соседние клетки в процесс не вовлекаются.

4. Опухоль обладает относительной автономностью; выходит из-под контроля регулирующих систем организма, обеспечивающих гомеостаз; способна влиять на характер обмена и подчинять его направленность собственным потребностям.

5. Опухолевая ткань отличается от исходной, из которой она произошла, по структуре, биохимическим, физико-химическим и другим свойствам (тканевая атипия). Опухоль характеризуется анаплазией (возврат к эмбриональному состоянию) либо метаплазией (приобретение свойств другой ткани). Антигенные свойства клеток опухоли (степень чужеродности) выражены значительно слабее по сравнению с антигенами вирусов и бактерий, что позволяет опухоли ускользать от иммунного надзора. 

6. Рост опухоли может быть экспансивным (характерен для доброкачественной опухоли; здоровая ткань по мере роста опухоли раздвигается), или инфильтративным (характерен для злокачественной опухоли; опухолевые клетки прорастают между нормальными и через сосудистую стенку; части опухоли могут с током крови или лимфы перемещаться в другие органы и образовывать новые очаги опухолевого роста – метастазирование). 

Этиология опухолей. Причиной возникновения опухолей являются канцерогенные факторы – агенты любой природы, способные вызвать превращение нормальной клетки в опухолевую. Такое превращение заключается в нарушении генного механизма регуляции деления клетки вследствие нелетального повреждения генетического материала. Установлено, что мишенью генетического повреждения, ведущего к развитию опухоли, являются два регуляторных гена – ген-регулятор, стимулирующий пролиферацию (протоонкоген) и ген-регулятор, ингибирующий пролиферацию (супрессорный ген, или антионкоген). В связи с этим возникновение опухоли возможно вследствие гиперактивности стимулирующего гена или инактивации ингибирующего гена. Мутации, приводящие к гиперактивности стимулирующего гена, являются доминантными, инактивирующие ингибирующий ген рецессивны. Установлено также, что для канцерогенеза важна роль генов третьей категории – генов, контролирующих апоптоз (запрограммированную смерть клетки).

В качестве канцерогенов выступают различные факторы физической природы (радиоактивное излучение, ультрафиолетовые и солнечные лучи); химические соединения (углеводороды, аминоазосоединения, амины, флюорены и др., в числе которых наиболее известны бензпирен, фенолы, метилхолантрен, холестерин и его метаболиты, эстрогены и ряд других); биологические факторы – опухолеродные вирусы (лейкоза крупного рогатого скота, куриной саркомы, вирусной папилломы и других). 

Установлено, что воздействие канцерогенного фактора далеко не всегда приводит к возникновению опухоли. Часто малигнизированная клетка, превратившись в опухолевую, не размножается. Известны случаи последовательного воздействия нескольких факторов, в результате чего начинается развитие опухоли (вирус лейкоза и облучение и др.). 

Канцерогенез - это процесс развития опухоли. Упрощенно процесс канцерогенеза можно представить следующей схемой:

1. Инициация: действие канцерогенного фактора и возникновение скрытого необратимого генетического повреждения; превращение нормальной клетки в опухолевую.

2. Промоция: действие на инициированную клетку факторами, стимулирующими деление клеток или задерживающими их окончательную дифференцировку. 

3. Прогрессия опухоли: образование клона опухолевых клеток и его избыточное размножение; дополнительные мутации и возникновение гетерогенности (поликлональности). В злокачественных опухолях проявляется безудержный рост, инвазивность, способность к метастазированию.

Влияние опухоли на организм. Злокачественные опухоли оказывают большее влияние на организм, чем доброкачественные. Тем не менее, оба типа опухолей могут вызвать проблемы, обусловленные местным и общим влиянием опухоли на организм. Местные влияния обусловлены сдавлением прилегающих структур, кровотечением и инфицированием изъязвленной поверхности, образованной опухолью; активацией воспалительного процесса вследствие распада или некроза опухоли. Так, опухоли гипофиза приводят к серьезной эндокринопатии; доброкачественная инсулинпродуцирующая аденома поджелудочной железы менее 1 см в диаметре способна продуцировать инсулин в количестве, вызывающем фатальную гипогликемию; и т.д.

Общие влияния могут быть обусловлены функциональной активностью опухоли, в частности, синтезом гормонов; возможно развитие опухолевой кахексии и развитием параопухолевых синдромов. Опухолевая кахексия характеризуется прогрессирующей потерей жиров и общей массы тела, сопровождается нарастающей слабостью, анорексией и анемией. 

К паранеопластическим синдромам следует отнести гиперкальциемию, эндокринопатии, сосудистые и гематологические синдромы («мигрирующий тромбофлебит», синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови – ДВС-синдром, и ряд других). Параопухолевые синдромы могут быть первой манифестацией опухоли; могут вызвать нарушения более значимые, чем влияние самой опухоли; они могут симулировать метастазы, вследствие чего возможно необоснованное изменение терапии при опухоли.

Некоторые аспекты канцерогенеза будут более подробно расмотрены в разделе данного курса, относящемся к лейкозам и гематосаркомам. 

Противоопухолевый иммунитет. В организме существует система защиты от опухолей, которая представлена: цитотоксическими Т-лимфоцитами; НК-клетками - лимфоцитами, способными разрушать опухоль без предварительной сенсибилизации (возможно, из-за наличия в опухолевых клетках скрытых антигенов); макрофагами (путем воздействия активными метаболитами кислорода или фактором некроза опухолей); гуморальными факторами – ферментами активированной системы комплемента и стимуляцией НК-клеток.

Установлено, что механизмы иммунной защиты организма в отношении опухолей недостаточны. Это связано с низкой антигенностью опухолевых клеток, эволюционным отбором наиболее стойких злокачественно трансформированных клеток, угнетающим влиянием на иммунную систему токсических продуктов метаболизма опухоли и иммунодепрессивный эффект противоопухолевой химиотерапии и облучения. Известно также, что при количестве опухолевых клеток на уровне 109 иммунные механизмы неэффективны. Тем не менее, выявлены специфические опухолевые антигены, характерные только для опухолевых клеток (СОАГ), а также опухоль-ассоциированные антигены, имеющиеся как на опухолевых, так и на некоторых нормальных клетках. Это дало основание для создания противоопухолевых вакцин, которые на Всемирном конгрессе онкологов в Рио-де-Жанейро в 1998 году наряду с разработкой технологий для создания моноклональных противоопухолевых антител и фактором питания в профилактике онкологических заболеваний названы наиболее перспективным направлением в онкологии. Кроме того, существует положительная практика выявления опухолевых маркеров – ракового эмбрионального антигена и других – на стадии опухоли с количеством клеток 109.

ЛЕКЦИЯ № 10

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 

1. Общая этиология и патогенез нарушений деятельности нервной системы

2. Основные проявления расстройств нервной деятельности:

а) нарушения чувствительности

б) нарушения двигательных функций

в) вегетативные нарушения

г) нарушения трофической функции

д) нарушения высшей нервной деятельности

Нервная система, как совершенный регулирующий механизм, обеспечивает единство и целостность организма, его связь с внешней средой; регуляцию функций органов и систем и их взаимосвязь, трофику и тонус органов и тканей; выполняет защитные функции (защитные рефлексы, охранительное торможение и т.д.).

Нервную систему можно условно подразделить на центральную и периферическую (головной, спинной мозг и проводящие пути с рецептивным аппаратом); соматическую и вегетативную (симпатический и парасимпатический отделы). Высшая нервная деятельность осуществляется корой головного мозга и подкорковыми центрами. Подкорка подчинена коре, и в свою очередь оказывает на нее информирующее влияние и обеспечивает потребности коры в энергии.

Общая этиология и патогенез нарушений деятельности нервной системы 

Воздействие на организм разнообразных факторов, как экзогенных, так и эндогенных, может явиться причиной расстройств деятельности нервной системы. Гипо- или гипертермия, интоксикации, механические воздействия и т.д. вызывают определенные по характеру повреждения нервной системы, а уровень их общего влияния зависит от степени организации нервных структур.

1. ЦНС обладает высокой чувствительностью к гипоксии, т.к. потребляет 20 % всего кислорода, поступающего в организм. При внезапном прекращении мозгового кровообращения и поступления кислорода уже через 6-7 с наступает потеря сознания, через 15 с не регистрируется нормальная биоэлектрическая активность мозга, а через 4-6 минут кислородного голодания необратимо нарушаются память и интеллект, являющиеся исключительно продуктом деятельности коры больших полушарий. Более древние в филогенетическом отношении структуры нервной системы (нейроны ствола мозга) способны переносить отсутствие кислорода до 30 минут.

2. Головной мозг очень чувствителен к изменению рН крови, ее химического состава из-за нарушения обмена веществ или интоксикаций. Поскольку нейроны этого отдела ЦНС получают энергию только в результате гликолиза, то резкая гипогликемия в начальном периоде вызывает нарушение биоэлектрической активности нейронов, потерю сознания, а при дальнейшем развитии – гипогликемическую кому и необратимые поражения.

3. Нарушения нервной деятельности могут быть обусловлены голоданием разного вида, особенно в этом отношении следует выделить гипо- и авитаминозы В.

4. Регуляция обмена веществ в нервной системе имеет высокую степень зависимости от функционирования эндокринных желез, поэтому их патология (особенно гипофиза и щитовидной железы) может привести к очень глубоким нарушениям в нервной системе. 

5. Патология нервной системы может быть врожденной или наследственной, обусловленной недоразвитием отдельных структур или нарушением метаболизма в них. Иногда нарушения в нервной системе являются вторичными, если они возникли в результате наследственного нарушения обмена веществ. Так, при фенилкетонурии происходит нарушение обмена фенилаланина, развитие интоксикации образовавшимися продуктами и далее поражение структур нервной системы. 

6. Нарушения деятельности нервной системы могут быть результатом развития типических патологических процессов. Наиболее часто такой причиной служат воспаления и опухоли. 

а). Воспаления: развитие воспаления на периферическом участке НС сопровождается нарушением чувствительности, двигательной функции или работы внутренних органов. Воспалительный процесс в ЦНС чаще локализуется в мозговых оболочках, приводит к нарушению мозгового кровообращения. Если процесс захватывает ткань мозга (энцефалит), то возникает аутоаллергическая реакция, сопровождающаяся повреждением собственных тканей и крайне тяжелыми последствиями.

б). Опухоли при своем развитии могут оказывать механическое раздражающее влияние на структуры НС, что сопровождается на разных этапах их возбуждением, атрофией клеток и волокон; повышением внутричерепного давления, ишемией головного мозга, интоксикацией продуктами метаболизма опухоли.

в). Определенную роль в патологии нервной системы могут играть вещества пептидной природы, вырабатываемые самими нервными клетками при некоторых видах патологии НС. Пептиды могут обладать эпилептоидным, седативным, анальгезирующим или снотворным эффектом.

7. Установлена значимая роль возрастных нарушений функции нервной системы, хотя механизм их развития изучен недостаточно. Достоверно известно, что с возрастом происходит обеднение всех центров нервной системы нервными клетками, в том числе и в коре. 

8. Факторами нарушения функций нервной системы являются рефлекторные влияния в результате сильных или необычных воздействий на наружные или внутренние рецепторы (стресс, шок).

Все нарушения деятельности нервной системы условно делят на органические и функциональные. 

Органические нарушения характеризуются наличием выраженных дефектов структуры нервной системы, что сопровождается выпадением функции ее отдельных элементов. 

Функциональные нарушения значительно более распространены; в их патогенезе общим звеном является возникновение генератора патологически усиленного возбуждения. Если в норме активность нейронов или нервных центров ограничивается соответствующими явлениями торможения, то при патологии контроля этих процессов возникает генератор патологически усиленного возбуждения, который в зависимости от локализации может служить причиной чувствительных, двигательных, вегетативных расстройств или нарушений высшей нервной деятельности. 

В зависимости от структурного уровня повреждения нарушение функции НС может быть обусловлено:

1. нарушением функции нервных клеток. Так, повреждение нейронов сопровождается развитием парабиоза с соответствующими изменениями ответных реакций иннервируемых тканей в уравнительную, парадоксальную и тормозную стадии. Если нерв поврежден значительно, то он подвергается дегенерации; при незначительных повреждений возможна регенерация с восстановлением функции. Центральные нейроны регенерируют плохо, как правило, погибают; периферические - несколько лучше.

Все химические соединения и процессы, которые нарушают метаболизм и выработку энергии в нервной клетке, резко угнетают возбудимость нейрона. К ним следует отнести гипоксемию, цианиды, токсины некоторых микроорганизмов, нарушение соотношения и уровня минеральных веществ; дистрофию миелиновой оболочки при дефиците тиамина, цианкобаламина и др. 

2. нарушением функции синапсов. У высших животных передача возбуждающих и тормозящих влияний с одного нейрона на другой осуществляется с помощью химических синапсов, где посредником выступает медиатор. В связи с этим нарушение функции синапсов может быть обусловлено следующими явлениями: а). нарушение синтеза медиатора (часто синтез блокируется при гипоксии, действии различных ядов, авитаминозе В6); б). нарушение транспорта медиатора (при разрушении транспортной системы синапса высокой температурой, действии анестетиков, протеолитических ферментов и других веществ указанного специфического действия); в). нарушение депонирования и секреции медиатора в синаптическую щель (ряд фармакологических препаратов, столбнячный и ботулинический токсины); г). нарушение взаимодействие медиатора с рецепторами или его разрушения (некоторые отравляющие вещества, в частности, фосфороорганические соединения).

Проявления расстройств нервной деятельности: 

1. Нарушения чувствительности. Экстерорецептивная, интерорецептивная и проприорецептивная чувствительность (соместезии) имеет проводящие структуры и центры в спинном, продолговатом мозге, в таламусе и чувствительные зоны в коре больших полушарий. Поэтому патологические процессы на любом участке сенсорного пути приводят к нарушению чувствительности: анестезии или гипоестезии, гиперестезии, дисестезии (парестезии). 

Анестезия – полная потеря всех видов поверхностной чувствительности; гипоестезия – частичная. Различают аналгезию, тактильную, температурную и топанестезию (потерю чувства локализации раздражения). Бывает выпадение всех видов чувствительности – тотальная анестезия, или отдельных – парциальная анестезия. 

Частным случаем гиперестезии является боль, в понятие которой включают само ощущение боли, а также реакцию на болевое ощущение, характеризующуюся двигательными рефлексами, рефлекторными изменениями деятельности внутренних органов, эмоциональной окраской и стремлением к избавлению от болевого фактора. Висцеральная боль локализуется во внутренних органах, носит разлитой характер, сопровождается угнетением, подавленностью, изменением функций вегетативной НС. Каузалгия – очень жестокая, мучительная боль, возникающая при повреждении крупных соматических нервов; незначительное воздействие вызывает усиление боли.

Для организма боль может иметь двоякое значение: а) патологическое (связана с повреждением тканей; грозный компонент порочного круга при патологических процессах, при развитии травматического шока); б) защитно-приспособительное (сигнал об опасности, информирует о наличии патологического процесса или действии травмирующего фактора). 

2. Нарушение двигательной функции нервной системы. 

Расстройства двигательной функции нервной системы возникают после повреждения центральных нервных образований, при нарушении проведения возбуждения по нервным путям и при передаче импульсов с нерва на мышцу через концевую пластинку. Локомоторные расстройства (расстройства гармонии движения) подразделяют на гипокинезии, гиперкинезии и атаксии. Гипокинезия – тип локомоторных расстройств, характеризующийся ослаблением или полной потерей способности к произвольным движениям. Неполное выпадение двигательной функции называется парезом, полное – параличом. Парезы и параличи сопровождают повреждения центральных и периферических двигательных нейронов (коры мозга, подкорковых областей, мозжечка, пирамидного пучка, экстрапирамидных путей). Параличи возникают вследствие повреждения различных отделов нервной системы механическими, химическими воздействиями, воспалительным процессом, инфекционным и инвазионным факторами, опухолевым ростом, кровоизлиянием. Центральные параличи в зависимости от локализации, величины зоны повреждения и скорости развития бывают следующих видов: моноплегия (одной конечности); параплегия (двустороннее поражение грудных или тазовых конечностей); гемиплегия (всей правой или левой половины туловища); диплегия (сочетание правосторонней и левосторонней гемиплегии); тетраплегия (сочетанное поражение грудных и тазовых конечностей). Центральные парезы носят аналогичные соответствующие названия. 

В зависимости от изменения тонуса пораженных мышц при параличе или парезе выделяют вялые, спастические и ригидные параличи и парезы. 

Периферические параличи и парезы возникают как следствие повреждения периферических мотонейронов, вентральных корешков спинного мозга, нервных стволов при сдавливании, разрыве, полиомиелите, ботулизме, демиелинизации, авитаминозах и др. Повреждение спинного мозга может сопровождаться развитием спинального шока; сотрясение спинного мозга приводит к быстро проходящим парезам мышц, лежащих ниже локализации очага повреждения. Поражение периферического нерва сопровождается параличом иннервируемых мышц, что проявляется снижением мышечного тонуса, арефлексии, подавлением электровозбудимости, нарушением обмена веществ в ткани, потерей тургора. Мышца становится дряблой, развивается дегенерация и атрофия. 

Гиперкинезия – тип локомоторных расстройств, характеризующихся непроизвольными, судорожными сокращениями мышц. В зависимости от локализации поражения в ЦНС различают гиперкинезы коркового, подкоркового и стволового происхождения. Причинами возникновения патологического очага возбуждения являются различные факторы экзогенного и эндогенного происхождения (бешенство, столбняк, травмы, ожоговая болезнь, анафилаксия, атеросклероз сосудов мозга, уремия, диабет, опухоли, гипомагниемия, гипогликемия, гипокальциемия, алкалоз и др.). 

Формы гиперкинезов: судороги, хорея, тремор, тик, атетоз и др. 

К группе двигательных расстройств относят также атаксии, астении, астазию. 

Атаксии – нарушения координации движений в результате поражения двигательных центров коры мозга, подкорковых образований, мозгового ствола или мозжечка. В соответствии с этим выделяют мозжечковую, вестибулярную, сенситивную, корковую и периферическую формы атаксии. По характеру дискоординации атаксия бывает статическая (потеря способности сохранять равновесие при стоянии) или динамическая (нарушения координации при движении.

Астения – общая слабость организма, выражающаяся ослаблением мышечного тонуса в результате дисфункции мозжечка и утраты тормозящего влияния на различные произвольные акты. Движения резкие, угловатые, возможны падения; утомление вследствие чрезмерного напряжения; вегетативные расстройства. 

Астазия – состояние, при котором отмечаются непроизвольные колебательные движения туловища, головы вследствие нарушения мышц-антагонистов при повреждении мозжечка.

3. Нарушения вегетативной нервной системы. Вегетативная НС регулирует обмен веществ, сердечную деятельность, тонус сосудов, дыхание. пищеварение, выделение, деятельность эндокринных желез. Нарушения структур вегетативной НС сопровождаются закономерным нарушением функций организма. Поражение гипоталамуса, как главного интегративного образования, ведет к повышению тонуса симпатической или парасимпатической нервной системы с соответствующими эффектами, расстройству обмена веществ из-за дезорганизации эндокринной регуляции, нарушению терморегуляции, репродуктивной функции, эмоциональным сдвигам. Повреждение центров и проводников симпатического или парасимпатического отделов вегетативной НС сопровождаются нарушениями показателей кровяного давления, кроветворения, терморегуляции, адаптационно-трофических процессов. 

4.  Нарушения трофической функции НС. Трофикой принято считать процесс обеспечения клеток всем необходимым для поддержания генетически заданной программы функционирования. В сложном организме процессы в клетках строго согласованы между собой совокупной работой гуморальных регуляторных факторов (нейропередатчики, гормоны, простагландины, интерлейкины, антигены, иммуноглобулины и др. стимуляторы и их антагонисты) и деятельностью нервной системы, в том числе продуцируемым в ее структурах нейропередатчикам. 

Нарушение трофики называется дистрофией, а динамически развивающиеся в клетках структурные и функциональные изменения - дистрофическим процессом. Этиологические факторы дистрофического процесса разнообразны, но механизм запуска и развития стандартен: нарушение согласованности в протекании химических реакций ведет к изменению метаболической и функциональной активности клетки. Расстройства нервной трофики могут проявляться как структурными, так и функциональными нарушениями, обусловленными сдвигами в обмене веществ. Нейродистрофический процесс обусловлен выпадением или ослаблением влияния нейронов на метаболическую активность и структуру клеток. Иннервируемая структура и нервное образование обмениваются информацией посредством сигнальных молекул – трофогенов и взаимно влияют друг на друга. Возможны различные расстройства этих взаимоотношений, что приводит к развитию нейрогенных дистрофий. Доказано, что трофическая функция присуща всем нервам, как соматическим, так и вегетативным; предполагается наличие трофических волокон в составе соматических нервов. Так, при перерезке седалищного нерва возникает атрофия иннервируемой группы мышц и появлению на стопе трофических язв, травма большеберцового, малоберцового и срединного нерва у лошадей ведет к нейрогенной атрофии мышц и отслоению копытного рога. Разрушение области серого бугра промежуточного мозга вызывает появление трофических язв на слизистой желудочно-кишечного тракта; поражение моторной зоны коры сопровождается нарушением обмена веществ в тканях, удлинение времени формирования костной мозоли. Нервную систему можно рассматривать как трофическую сеть, по которой возможно распространение патотрофогенов. 

5. Нарушения высшей нервной деятельности.  Кора больших полушарий является материальной основой высшей нервной деятельности, содержит высшие центры регуляции всех функций организма. Удаление коры приводит к утрате всех навыков, приобретенных животным в течение жизни, условных рефлексов. Деятельность сердца, дыхательной системы, терморегуляция, работа желудочно-кишечного тракта, иммунитет осуществляются вне соответствия действительным потребностям организма (гиперсаливация, одышка, тахикардия в ответ на небольшую физическую нагрузку и т.д.). Возникает нарушение всех видов обмена веществ.

К проявлениям нарушений ВНД относят также неврозы – обратимые болезни животных, обусловленные функциональными нарушениями центральной нервной системы. Это патологическое изменение высшей нервной деятельности в результате функциональных воздействий на нее; срыв высшей нервной деятельности. Неврозы возникают вследствие перенапряжения процессов возбуждения, либо процессов торможения, либо перенапряжении подвижности нервных процессов – «сшибке», столкновении процессов возбуждения и торможения. Неврозы сопровождаются расстройством поведенческих реакций, чувствительности и трофической функции нервной системы, вегетативной регуляции, общей резистентности организма. 

Патогенез неврозов (пример невроза со «срывом в сторону возбуждения»): чрезмерное раздражение коры → стойкое возбуждение определенных центров → недостаточность торможения → распространение возбуждения на гипоталамо-гипофизарный комплекс →  нарушение деятельности эндокринной системы и внутренних органов: гипертензия, ишемия сердца, язва желудка и двенадцатиперстной кишки, диабет, тиреотоксикоз и другие.

Появлению невроза способствуют хронические интоксикации, инфекции, алиментарная недостаточность, гиподинамия, скученность, наследственная предрасположенность и т.д. Неврозам более подвержены животные слабого типа ВНД и сильного неуравновешенного (безудержного). 

ЛЕКЦИЯ № 11

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ ЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМЫ

1. Значение эндокринной системы для жизнедеятельности организма

2. Общая этиология и патогенез нарушений функций эндокринных желез

3. Основные нарушения функций эндокринных желез 

Жизнедеятельность многоклеточного организма осуществляется за счет работы систем внутренних коммуникаций, по которым происходит передача необходимой информации из одной части организма в другую. Этими коммуникационными системами являются нервная и эндокринная, причем регуляцию функций на этапах эволюции, когда нервная система еще не сформировалась, обеспечивает исключительно эндокринная система. С появлением нервной регуляции гуморальная не исчезает, а совершенствуется. Нервные и гуморальные механизмы состоят из множества сложных взаимодействий, что позволяет говорить о нейро-гуморальной регуляции функций организма. 

Структурные единицы эндокринной системы – железы внутренней секреции – выделяют особые химические соединения, имеющие различную природу – гормоны. Выделяют три важнейшие функции гормонов: 1. функция физиологической адаптации (обеспечение возможности органов и систем изменять свою активность в зависимости от потребности в ней); 2. гомеостатическая функция (обеспечение постоянства внутренней среды организма); 3. морфогенетическая функция (регуляция физического, полового и умственного развития). 

По действию гормоны классифицируют на: 1. эффекторные (оказывают влияние непосредственно на орган-мишень) – кортизол, тироксин, паратгормон, инсулин и др.; 2. тропные (регулируют синтез и выделение эффекторных гормонов) – тропные гормоны гипофиза; 3. рилизинг-гормоны (либерины и статины – нейросекреты гипоталамуса) – регулируют синтез и выделение тропных гормонов и по сути осуществляют связь нервной системы с эндокринной. 

Механизм действия гормонов, при всей сложности химических взаимоотношений, сводится к изменению активности ферментов, индукции их действия либо к изменению проницаемости мембран клеток. Функционирование эндокринной системы основано на универсальном принципе саморегуляции – принципе отрицательной обратной связи. 

В соответствии с организацией эндокринной системы выделяют уровни, нарушения на которых приводит к расстройствам гуморальной регуляции: гипоталамический уровень; гипофизарный уровень; уровень периферической железы; уровень крови; органный (уровень клеток-мишеней); уровень ферментативных систем, инактивирующих гормоны. 

Установлен ряд причин, способных вызвать нарушения на уровнях гипоталамуса, гипофиза и периферической железы: наследственные и приобретенные дефекты синтеза гормона. К числу приобретенных относятся: 1. повреждение или деструкция эндокринной железы (в результате воспаления, нарушения кровообращения, сдавления опухолью, механической травмы либо хирургического удаления, лучевого поражения); 2. гормонпродуцирующая опухоль эндокринной железы; 3. стимулирующие или блокирующие аллергические реакции (5 типа по Джеллу и Кумбсу); 4. алиментарный дефицит факторов, необходимых для синтеза гормонов. Кроме названных, на каждом уровне организации эндокринной системы можно выделить особые специфические факторы, действие которых приводит к расстройствам гормональной регуляции. Так, на уровне гипоталамуса особую роль играет повышение внутричерепного давления, нарушение баланса нейромедиаторов (в частности, вследствие стресса или применения нейролептиков). Гипофизарные расстройства могут быть обусловлены гипоталамическим нарушением. На уровне периферической железы причиной ее функционального расстройства могут быть патологии гипоталамуса, гипофиза; опухоль негипофизарного происхождения, продуцирующая тропный гормон (в частности, при раке легкого опухоль продуцирует АКТГ). Отдельно следует упомянуть другой вид эктопического образования гормонов: при ожирении в жировой ткани происходят реакции преобразования андрогенов в эстрогены, что сопровождается соответствующей симптоматикой.

Эндокринные нарушения на уровне крови могут быть обусловлены наличием антител к гормонам; снижением концентрации белка в плазме крови, ведущим к увеличению концентрации стероидных гормонов. 

На уровне эффекторных органов (клеток-мишеней) нарушения могут быть вызваны наследственным дефектом рецепторов к определенному гормону; блокадой мембранного рецептора антителами; снижением чувствительности рецепторов к гормону (при ацидозе снижается чувствительность адренорецепторов к катехоламинам); увеличение потребности в гормоне (например, при стрессе - в глюкокортикоидах). 

Гормоны являются высокоактивными веществами, поэтому в организме сформировалась четкая система их своевременной инактивации. В случае нарушения на уровне ферментных систем, инактивирующих гормоны, возникают проявления в форме, характерной для передозировки либо гиперпродукции. Наиболее частыми факторами, ведущими к указанному расстройству, считаются: патология печени и прием лекарств, блокирующих ферментные системы. 

Классификация эндокринных нарушений. 

1. Нарушения деятельности желез: а). первичные (периферические) – гипер- или гипофункция железы; б). вторичные центральные гипофизарные (встречаются в железах, регулируемых аденогипофизом, в случае изменения его функции (в частности, при аденоме аденогипофиза); в). третичные центральные гипоталамические – при повреждении гипоталамуса из-за отсутствия (реже – излишка) соответствующего рилизинг-гормона; г). дисфункции (комбинации гиперфункции одних желез и гипофункции других); пример – андрогенитальный синдром. 

2. Тканевые (эффекторные) нарушения: а). псевдогиперфункциональные, обусловленные ускорением превращения прогормона в гормон либо снижением инактивации гормона; б). псевдогипофункциональные, вызванные отсутствием рецепторов к гормону; либо нарушением превращения прогормона в гормон; либо нарушением образования посредников, способствующих реализации действия гормона; либо повышением скорости инактивации гормона. Примером, иллюстрирующим последнее утверждение, является действие барбитуратов, которые обладают способностью инактивировать стероидные гормоны. 

Нарушения деятельности эндокринных желез проявляются в форме гипофункции либо гиперфункции. 

Гипофункция аденогипофиза представляет собой полную либо частичную недостаточность производства тропных гормонов передней доли гипофиза. 

При полной недостаточности развивается гипофизарная кахексия (болезнь Симмоидса), характеризующаяся резким исхуданием, понижением обмена, атрофией костей, выпадением волос и зубов, атрофией полового аппарата, уменьшением щитовидной железы и коры надпочечников. Отмечается также расстройство функции вегетативной нервной системы и гипогликемия. Указанный синдром может быть вызван эмболией сосудов гипофиза или его разрушением туберкулезным процессом, опухолью, сифилисом. Основная часть названных расстройств обусловлена прекращением выработки СТГ и АКТГ. 

При частичной (парциальной) недостаточности аденогипофиза возникает уменьшение синтеза отдельных гормонов и проявляются соответствующие нарушения. Так, угнетение выработки соматотропного гормона (СТГ) в молодом возрасте приводит к гипофизарному нанизму (карликовости); при этом кроме отставания в росте наблюдается недоразвитие половых желез, отсутствие вторичных половых признаков, атрофия мышечной ткани, дряблость кожи и др. 

Парциальная гонадотропная недостаточность (нарушение выработки фолликулостимулирующего и лютеинизирующего гормонов аденогипофиза) проявляется инфантилизмом, обусловленным нехваткой половых гормонов. Недостаток ЛГ вызывает задержку овуляции и образования желтого тела, нарушения воспроизводительной функции («прохолост» у свиноматок, коров вследствие формирования фолликулярных кист яичника и снижения выработки ЛГ). 

Снижение продукции лактоторопного гормона (ЛТГ, пролактина) сопровождается нарушениями развития молочной железы, подготовки к лактации, синтеза молока и проявления материнского инстинкта. 

Гипосекреция адренокортикотропного гормона (АКТГ) вызывает развитие атрофических процессов в пучковой и сетчатой зонах коры надпочечников, сопровождается недостаточностью продукции глюкокортикоидов и половых гормонов. При этом клубочковая зона не повреждается; выработка минералокортикоидов не нарушена. Недостаток АКТГ, кроме уже названных нарушений, снижает устойчивость организма к токсинам и инфекционным агентам. 

При пониженном уровне выработки тиреотропного гормона (ТТГ) возникает гипотиреоз с прекращением или резким ослаблением функции щитовидной железы, соответствующими нарушениями обмена веществ и морфогенеза (см. ниже), атрофией щитовидной железы. 

Гиперфункция аденогипофиза редко бывает тотальной; чаще отмечается повышенный уровень продукции какого-либо одного гормона передней доли гипофиза. При гиперпродукции СТГ в период роста, до закрытия эпифизарных хрящей, развивается гипофизарный гигантизм; если же гиперсекреция СТГ возникла в более позднем возрасте, после закрытия эпифизарных хрящей, то развивается гипофизарная акромегалия. Гипофизарный гигантизм характеризуется увеличением роста тела при сохранении его пропорций; при гипофизарной акромегалии происходит непропорциональное увеличение пальцев рук, ног, надбровных дуг, носа, подбородка, скул. Причиной повышенного уровня выработки соматотропного гормона наиболее часто является опухолевое разрастание (гормонпродуцирующая аденома) аденогипофиза. При акромегалии вследствие вторичных поражений турецкого седла наблюдаются расстройства зрения, головокружение, рвота, головная боль; в начале заболевания отмечается усиление полового влечения, а в дальнейшем – его понижение. Проявляются нарушения в обмене веществ (в частности, глюкозурия). 

При разрастании базофильных клеток аденогипофиза (базофильная аденома) развивается болезнь Иценко-Кушинга, характеризующаяся увеличением выработки АКТГ и закономерно следующей за этим гиперпродукцией глюкокортикоидов корой надпочечников (см. далее). 

Гиперсекреция тиреотропина стимулируется недостаточной функцией щитовидной железы по принципу обратной связи, приводит к избыточному разрастанию стромы железы и увеличению ее массы. Установлен также факт первичного повышения выработки ТТГ аденогипофизом. Под влиянием избытка ТТГ повышается поглощение щитовидной железой йода, уменьшается содержание дийодтиронина, возрастает уровень тироксина и трийодтиронина в крови. 

Гипофункция нейрогипофиза выражается в недостаточном уровне выделения гормонов вазопрессина и окситоцина; основной причиной является нарушение структуры и функции нейрогипофиза, а также опухоли и инфекционные процессы на основании мозга, ведущие к нарушению взаимоотношений между гипоталамусом и гипофизом. 

Недостаток антидиуретического гормона вазопрессина приводит к развитию несахарного диабета (несахарного мочеизнурения) вследствие прекращения обратного всасывания воды из первичной мочи. У человека может выделяться до 40-45 л мочи в сутки при норме 1,5-2 л; отмечается также полидипсия и гипотензия. Указанное заболевание встречается у собак, лошадей. 

Дефицит окситоцина сопровождается нарушениями родовой деятельности и лактации, дискинезией желчных путей; возможны послеродовые осложнения. 

Частым проявлением гиперфункции нейрогипофиза является повышение секреции вазопрессина, сопровождающееся олигурией и анурией, повышением тонуса периферических сосудов, гиперволемией, склонностью к появлению отеков и водянок. Те же проявления отмечаются при пониженном уровне инактивации вазопрессина соответствующим ферментом. Недостаточность может быть как абсолютной (связанной с нарушением продукции гормона), так и относительной (обусловленной нарушением характера использования его в организме). 

Гипофункция щитовидной железы (гипотиреоз) проявляется задержкой роста, половым недоразвитием, расстройством всех видов обмена веществ, трофическими нарушениями. Наиболее выражены названные расстройства при тиреоидэктомии; ее последствия тем тяжелее, чем в более раннем возрасте была проведена указанная операция. 

Врожденный либо возникший в раннем возрасте гипотиреоз в тяжелой степени приводит к развитию кретинизма (крайняя степень нарушения ВНД, трофики, обмена веществ, роста, полового развития, терморегуляции и других функций). У взрослых людей крайним выражением тяжелой степени гипотиреоза является развитие микседемы (снижение обмена веществ, адинамия, гипотермия, слизистый отек кожи, угасание интеллекта, снижение памяти, приводящие к слабоумию). 

Наиболее частой причиной гипотиреоза является недостаточное поступление в организм йода и последствия этого вида минерального голодания: вынужденное разрастание соединительной ткани в железе, накопление коллоида в клетках. Названное проявление характерно для широко распространенного заболевания, связанного с йодной недостаточностью – эндемического зоба. 

Повышение функции щитовидной железы (гипертиреоз) сопровождается увеличением выработки тиреоидных гормонов вне соответствия с действительными потребностями организма, и формированием тиреотоксикоза. Наиболее частым его выражением является диффузный токсический зоб (базедова болезнь, болезнь Гревса), которая характеризуется типичным симптомокомплексом: увеличением щитовидной железы, пучеглазием (экзофтальмом), повышением основного обмена, усилением теплопродукции, тахикардией, дрожанием пальцев рук, повышенной психической возбудимостью. Среди причин тиреотоксикоза у человека особое место занимает психическая травма. 

Нарушение продукции тиреокальцитонина встречается крайне редко; главными нарушениями являются сдвиги в обмене фосфора и кальция. 

Гипофункция паращитовидных желез и гипопаратиреоз считается главной причиной паратиреопривной тетании, которая проявляется отказом от пищи, снижением температуры тела, одышкой, резким повышением нервно-мышечной возбудимости и возникновением мышечной ригидности; возникают фибриллярные сокращения мышц всего тела, клонические и далее тонические судороги; резкое выгибание туловища с запрокинутой головой – опистотонус, судорожные сокращения пищевода и ларингоспазм. Хронический гипопаратиреоз ведет к развитию паратиреопривной кахексии: анорексия, исхудание, диспепсия, трофические расстройства, повышенная нервно-мышечная возбудимость; у молодых особей наблюдается спазмофилия – периодические судороги при разнообразных по природе воздействиях. 

Гиперпаратиреоз сопровождается развитием генерализованной фиброзной остеодистрофии, которая характеризуется болью в мышцах, костях, суставах; размягчением костей и резкой деформацией скелета вследствие перехода минеральных веществ в мягкие ткани. Последствием накопления минеральных веществ в почках является нефролитиаз, приводящий к тяжелейшей недостаточности почек. 

Гипофункция коры надпочечников – гипокортицизм - может проявляться в острой либо хронической форме. Полное удаление надпочечников либо только коркового слоя сопровождается неуправляемой прогрессирующей гипотензией, гипокалиемией и гипонатриемией, экскреторным ацидозом, снижением гликогена в мышцах, гипогликемией и смертью. Состояние после удаления надпочечников широко известно под названием «острый адреналовый криз», но в настоящее время точно установлено, что в механизме его развития главная роль принадлежит отсутствию гормонов коры, а введение адреналина с глюкозой лишь на некоторое время способно продлить жизнь. 

Хроническая надпочечниковая недостаточность: болезнь Аддисона; бронзовая болезнь; свое название получила из-за усиленной пигментации кожи (АКТГ в высоких дозах дублирует действие меланоцитостимулирующего гормона). Болезнь характеризуется быстрой физической и психической утомляемостью, плохим аппетитом, дисфункцией пищеварительного тракта, артериальной гипотензией. Отмечено, что даже незначительные травмы при указанном нарушении могут вызвать острую надпочечниковую недостаточность.

Гиперфункция коры надпочечников (гиперкортицизм) обусловлена повышенной выработкой глюкокортикоидов и возникновением болезни Иценко-Кушинга: тяжелыми обменными расстройствами с ожирением туловища, лица; дистрофией мышц, остеопорозом вплоть до спонтанных компрессионных переломов; диабетом; нарушением иммунологической реактивности; трофическими нарушениями – язвенными поражениями слизистых оболочек и др.; кровоизлияниями; гипертензией. 

При избыточной выработке минералокортикоидов, в частности альдостерона, развивается гиперальдостеронизм (болезнь Кониа), главным проявлением которой является задержка натрия и воды в организме, избыточное  выведение калия и хлора с мочой. Развивается дистрофия клеток извитых канальцев, они теряют способность реагировать на антидиуретический гормон. Развивается полиурия; одновременно возникает артериальная гипертония вследствие повышения чувствительности стенок сосудов к адреналину; избыточное выведение ионов калия и хлора приводит к развитию мышечной слабости, парезов, параличей, снижению сократительной способности сердца; наблюдается гипокалиемический алкалоз. 

Гиперпродукция  андрогенов и эстрогенов клетками сетчатой зоны коры надпочечников проявляется андрогенитальными (кортикогенитальными) синдромами. Гетеросексуальный синдром характеризуется повышенной выработкой в коре надпочечников половых гормонов, свойственных противоположному полу; для изосексуального сндрома характерна слишком ранняя продукция свойственных полу гормонов либо их избыточная выработка у взрослых особей. На уровне целостного организма указанное нарушение проявляется псевдогермафродитизмом, маскулинизацией у женских особей и феминизацией у мужских. При избыточной по характеру и слишком ранней по времени выработке свойственных полу гормонов наблюдается раннее половое созревание. 

Нарушение функций мозгового слоя надпочечников чаще идет по типу гиперфункции (при адреналинпродуцирующей опухоли – феохромоцитоме) и сопровождается избыточным выделением в кровь адреналина и норадреналина, что проявляется стимуляцией работы сердца, спазмом сосудов, гипертензией и гипергликемией. При гипофункции мозгового вещества надпочечников возникает брадикардия, гипотензия, миастения, снижение общей возбудимости вследствие снижения концентрации катехоламинов в крови. 

Гипофункция половых желез, возникшая до наступления полового созревания, сопровождается расстройствами роста из-за позднего закрытия эпифизарных хрящей, удлинением конечностей, недоразвитием половых органов и вторичных половых признаков, отсутствием либидо и половых циклов. Выпадение функции половых желез после полового созревания приводит прекращению половой функции у женских особей, нарушению кровообращения (головокружения, приливы крови к голове), свойственному климактерическому периоду. У мужских особей наступает атрофия вторичных половых признаков, ослабление памяти, ожирение, повышенная утомляемость, понижение процессов активного торможения в коре. 

Гиперфункция половых желез (гипергенитализм) выражается в преждевременном половом развитии и возникновении явлений, противоположных таковым при кастрации: мускулы и половые органы хорошо развиты, обмен веществ повышен, половые признаки выражены ярко. Причиной гипергенитализма часто являются не первичные поражения половых желез, а гиперфункция надпочечников либо аденогипофиза; кроме того, в числе причин часто указывают поражения эпифиза. 

Нарушения функции эпифиза (шишковидной железы) встречаются редко, и преимущественно в детском возрасте. Гипофункция эпифиза чаще обусловлена опухолью, разрушающей эту железу; сопровождается преждевременной половой зрелостью с быстрым развитием первичных и вторичных половых признаков, а также ускоренным психическим развитием. Указанные явления служат ранними симптомами эпифизарного синдрома. 

Гипофункция тимуса (вилочковой железы, зобной железы) в раннем возрасте влечет за собой нарушение роста костей и обмена кальция в них, ускорение развития половых желез, потерю массы тела и гипотрофию, нарушение иммунологической реактивности. Наблюдается уменьшение размеров лимфоидных органов и нарушение их структуры, лимфопения и задержка дифференциации незрелых Т-лимфоцитов в зрелые иммунокомпетентные клетки. В этой связи рассматриваются и в настоящее время усиленно изучаются первичные и вторичные тимусзависимые иммунодефицитные состояния. 

Эндокринная часть поджелудочной железы по массе составляет около 10 % железы и состоит из клеток четырех видов: альфа-клетки вырабатывают глюкагон, бета-клетки продуцируют инсулин, гамма-и дельта-клетки синтезируют панкреатический гастрин. Среди названных гормонов как в физиологических, так и патологических условиях главное значение имеет инсулин.

Гипофункция бета-клеток поджелудочной железы, а также все ситуации, приводящие к ингибированию действия инсулина либо к снижению чувствительности к нему рецепторных клеток, сопровождается нарушением всех видов обмена веществ. Снижается синтез белка вследствие торможения агрегации рибосом в полисомы, тормозится липогенез и глюконеогенез. 

В результате абсолютной или относительной недостаточности инсулина развивается сахарный диабет, связанный с прекращением поступления глюкозы в инсулинзависимые органы и ткани; нарушается использование углеводов для синтеза липидов. Транспорт жирных кислот и кетокислот в клетки ограничен, липолиз повышен; наблюдается усиленный синтез холестерина и интенсификация кетогенеза; это сопровождается расстройством энергетического обмена, гипоксией и снижением адаптационных возможностей организма.

Нарушения белкового обмена проявляются снижением уровня регенерации клеток, гемопоэза и иммунодефицитом. Характерна ангиопатия с нарушением микроциркуляции и трофическими расстройствами (в частности, поражения органов зрения); диабетическая нефропатия с отеками и протеинурией; возникает остеопороз и мышечная дистрофия. 

Гиперпродукция инсулина наблюдается редко, в основном при наличии инсулиномы. Высокие дозы инсулина обладают митогенным эффектом, что проявляется стимуляцией синтеза ДНК, повышением проницаемости мембран клеток для аминокислот, повышением липогенеза и синтеза гликогена. При гиперпродукции или передозировке инсулина возможно развитие гипогликемической комы. 

ЛЕКЦИЯ № 12

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ

1. Характеристика системного и регионарного кровообращения. Формы нарушения периферического кровообращения.

2. Артериальная и венозная гиперемия

3. Ишемия; инфаркт

4. Стаз 

5. Тромбоз 

6. Эмболия

Кровообращение по функциональному признаку принято подразделять на системное (центральное) и периферическое (регионарное). 

Системное кровообращение осуществляется в магистральных сосудах; оно обеспечивает поступление крови в периферические сосуды и ее отток посредством механизмов регуляции артериального давления, объема циркулирующей крови, величины сердечного выброса и возврата крови к сердцу. 

Периферическое кровообращение осуществляется в мелких сосудах органов или ограниченных участков тканей. В мелких артериях, артериолах, капиллярах, посткапиллярных венулах, венулах и мелких венах обеспечивается движение крови, интенсивный обмен воды, электролитов, газов, питательных веществ и метаболитов по системе «кровь – ткань – кровь», а также процессы терморегуляции. 

Уровень и характер регионарного кровообращения регулируется нервными и гуморальными факторами. Нервная регуляция обеспечивается сосудосуживающими и сосудорасширяющими механизмами нервной системы; гуморальная регуляция представлена воздействием на стенку сосудов неспецифических метаболитов, неорганических ионов, местных биологически активных веществ и гормонов, приносимых кровью. Существует общая закономерность в характере регуляции: чем меньше диаметр сосуда, тем более выражена метаболическая регуляция и менее – нервная. 

В ответ на функциональные или метаболические нарушения в органах и тканях в сосудах микроциркуляторного русла возникают местные нарушения. К числу наиболее часто встречающихся относят артериальную и венозную гиперемию, ишемию, стаз, тромбоз и эмболию. 

Артериальная гиперемия (АГ) – это увеличение кровенаполнения органа за счет избыточного поступления крови по артериальным сосудам. В ходе развития артериальной гиперемии возникает разлитая краснота за счет расширения и увеличения числа действующих мелких артериальных сосудов; отмечается их пульсация, повышение давления крови и ускорение кровотока. Следствием является повышение местной температуры, увеличение объема гиперемированного участка, повышение тургора ткани, интенсификация обмена веществ и усиление функции органа. 

Причинами развития артериальной гиперемии является действие различных по природе факторов внешней среды, увеличение нагрузки на орган, психогенные воздействия. Если действие агентов не выходит за рамки физиологических параметров, то артериальная гиперемия называется физиологической и подразделяется на рабочую и реактивную. 

Рабочая АГ развивается вследствие увеличения кровотока в органе, сопровождающего усиление его функции. Такой вид АГ является нормальным признаком работающей скелетной мышцы, возникает при усилении функции поджелудочной железы, сердца, головного мозга. 

Реактивная АГ – это увеличение кровотока в органе после его кратковременного ограничения; ее чаще отмечают в почках, головном мозге, коже, кишках, мышцах. 

В случае, если артериальная гиперемия возникла вследствие необычного, патологического воздействия либо при нарушении реактивности организма, то ее следует считать патологической. Проявлениями патологической АГ является инфекционная сыпь, покраснение кожи при некоторых инфекционных заболеваниях, при невралгии, воспалении, гипертермии, действии ультрафиолетовых лучей и т.д. По патогенезу патологическая АГ может быть нейрогенной и метаболической. 

Нейрогенная патологическая АГ возникает вследствие раздражения сосудорасширяющих нервов либо при перерезке или блокаде сосудосуживающих нервов факторами нейротонического или нейропаралитического действия. 

Метаболическая патологическая АГ является результатом действия химических факторов и отмечается при гипоксии, гиперкапнии, гиперлакцидемии, при повышении уровня медиаторов воспаления – гистамина, брадикинина, серотонина и других. Растяжение сосудов происходит под непосредственным действием давления крови в случае изменения реактивности мышечного слоя стенки. 

Артериальная гиперемия формируется организмом как приспособительная реакция; ее благополучным исходом может быть усиление обмена веществ и функции органа, но возможен и неблагоприятный исход – разрыв сосуда и кровоизлияние в ткань. 

Венозная гиперемия (ВГ) – увеличение кровенаполнения органа в результате затруднения оттока крови по венам. Клиническими признаками являются: увеличение объема органа или участка ткани; цианоз; местное понижение температуры, отек. ВГ сопровождается повышением давления в венах и капиллярах, замедлением кровотока, диапедезом эритроцитов, нарушением обмена веществ в области венозного застоя и накоплением продуктов метаболизма.

Причинами венозной гиперемии является препятствие движению крови по венам: закупорка вен тромбом, эмболом; сдавливание вены опухолью, рубцом, увеличенной маткой; ВГ характерна также для стадии сосудистых расстройств в процессе воспаления. Предрасполагающими факторами венозной гиперемии может являться конституциональная слабость эластического аппарата вен, нарушение нервной регуляции, ослабление функции правого желудочка сердца, уменьшение силы присасывающего действия грудной клетки (при плеврите, гемотораксе и др.); нарушение кровотока в малом круге. 

Длительное расширение вен и растяжение стенки приводит к гипертрофии мышечной оболочки, флебосклерозу и варикозному расширению вен. Гибель клеточных элементов стенки вен сопровождается их замещением соединительной тканью за счет ее разрастания; по такому механизму развивается цирроз печени при недостаточности сердца. Гипоксия при венозной гиперемии также способствует усугублению дистрофических и атрофических изменений и разрастанию соединительной ткани.

Последствия венозной гиперемии зависят от уровня участия органа или ткани в процессах жизнеобеспечения организма. При генерализованной ВГ, вызванной закупоркой воротной или нижней полой вены, возникает резкое снижение артериального давления, нарушение питания и энергообмена жизненно важных органов, что грозит организму гибелью.

Ишемия, или местное малокровие – это уменьшенное кровенаполнения органа или участка ткани вследствие ограничения или полного прекращения притока к нему артериальной крови. 

Клиническими признаками ишемии является бледность ишемизированного участка, снижение местной температуры, нарушение чувствительности (парестезии – онемение, покалывание), болевой синдром. При ишемии возникает снижение скорости кровотока, понижение артериального давления в нижележащем участке артериальной сети, гипоксия ткани, уменьшение образования тканевой жидкости, приводящее к снижению объема и тургора ткани; следствием является нарушение функции органа или дистрофические изменения в его клетках. 

Выделяют несколько типов ишемии в зависимости от причины, вызвавшей ее.

1. Компрессионная ишемия – результат сдавления артерии извне рубцом, лигатурой, опухолью и др. 

2. Обтурационная ишемия – следствие закупорки просвета артерии тромбом, эмболом, разросшимися элементами сосудистой стенки.

3. Ангиоспастическая ишемия возникает при воздействии на нервно-мышечный аппарат артериальной стенки факторами, вызывающими их резкий спазм. К их числу относятся эмоциональные воздействия – боль, страх, гнев и др., физические факторы – холод, травматические воздействия, ряд химических соединений, в том числе токсины некоторых микроорганизмов. 

В патогенезе ишемии ведущим звеном является кислородное голодание клеток. Развитие и исход ишемии зависят от типа, скорости развития, локализации ишемии, функционального состояния органа или ткани, а также характера развития коллатерального кровообращения. Самый неблагоприятный исход ишемии – инфаркт. 

Инфаркт – это возникновение очага омертвения ткани вследствие ишемии. Часто диагностируется ишемический инфаркт, образующийся вследствие длительного спазма венечных артерий сердца и вытеснение крови  в обескровленную область по анастомозам. Такой инфаркт имеет бледную окраску и называется белым. 

Если к некрозу присоединяется кровоизлияние, то возникает геморрагический инфаркт (чаще наблюдается в легких). В последнем случае возникает переполнение мелких коллатералей кровью из-за падения кровяного давления; возникает стаз из-за застоя крови в отводящих венах, особенно при слабости сердечной деятельности. Это сопровождается нарушением питания клеток, дистрофическими изменениями в сосудистой стенке, повышением ее проницаемости, выходом эритроцитов в омертвевшую ткань.

Участок ткани, снабжаемый кровью разветвлениями артерии, обычно имеет форму конуса, поэтому инфаркт на разрезе представляет собой клин или треугольник. 

Благополучным исходом инфаркта является его асептическое рассасывание с формированием соединительнотканного рубца. Одним из неблагоприятных исходов инфаркта может быть его инфицирование и гнойное расплавление, что сопровождается распространением продуктов распада и микроорганизмов с током крови по всему организму – сепсисом. 

Замедление кровотока при развитии сосудистых нарушений может дойти до уровня маятникообразного движения крови и стаза. Причинами замедления и остановки кровотока могут быть изменения температуры внешней и внутренней среды, химические факторы (яды, хлористый натрий в высоких концентрациях, скипидар и др.), биологические агенты – токсины микроорганизмов.

Выделяют истинный (капиллярный) стаз, возникающий вследствие патологических изменений в капиллярах либо при нарушении реологических свойств крови; ишемический стаз – при нарушении притока крови; венозный стаз – при нарушении оттока крови. Неподвижность крови в капиллярах вызывает ее гомогенизацию и гемолиз эритроцитов, сопровождается выходом гемоглобина и плазмы в ткань, резким нарушением питания и омертвением ткани. Ведущим звеном патогенеза нарушений вследствие стаза является агрегация и конгломерация эритроцитов. 

Тромбоз – это процесс прижизненного образования на внутренней поверхности стенки сосудов сгустков крови, состоящих из ее элементов. Сгустки могут быть пристеночными (частично закрывают просвет сосуда) либо закупоривающими (полностью закрывают просвет чаще мелких сосудов). В зависимости от преобладания эритроцитов или лейкоцитов в тромбе он может быть красным, белым или смешанным. 

Главная причина тромбоза – любое заболевание, при котором происходит повреждение сосудистой стенки (бруцеллез, тиф, сифилис, атеросклероз, аллергические процессы). Механизм тромбообразования носит название «триады Вирхова»; это последовательная реализация процессов повреждения сосудистой стенки, нарушения процесса свертывания крови и замедления кровотока. Фазы тромбообразования: 1. клеточная (адгезия, агглютинация, агрегация тромбоцитов); 2. плазматическая (фаза коагуляции крови). 

Исходы тромбоза: 

1. асептическое ферментативное аутолитическое расплавление;

2. организация тромба: прорастание соединительной тканью либо пропитывание солями кальция (петрификация);

3. реканализация (образование канала внутри тромба) и восстановление кровотока; 

4. гнойное расплавление в результате инфицирования гноеродными микроорганизмами и гнойного воспаления; в этом случае существует угроза сепсиса. 

Эмболия – это закупорка сосудов телами (эмболами), приносимыми током крови или лимфы и в норме в них не встречающимися. 

Различают экзогенную эмболию (воздушная, газовая, бактериальная, паразитарная) – если закупоривающий объект попал в сосуд извне, и эндогенную эмболию (тромбоэмболия, жировая, околоплодными водами, тканями и т.д.) - при эндогенном заносе частиц в сосуд. Так, в частности, воздушная эмболия возникает при ранении крупных вен и попадании в них атмосферного воздуха вследствие присасывающего действия грудной клетки; разновидностью воздушной эмболии считается газовая эмболия, возникающая при кессонной болезни. 

Тканевая эмболия возникает в случае, когда группы клеток заносятся из одного органа в другой током крови; примером является эмболия частицами клапанов сердца при язвенном их распаде; группами клеток печени при эклампсическом ее поражении и т.д. 

Перенос эмболов возможен в трех основных направлениях: 

1. эмболия в малый круг кровообращения возможна при заносе эмболов из правого сердца или из вен большого круга; крупные эмболы задерживаются в крупных сосудах, мелкие – в капиллярах; 

2. эмболия большого круга кровообращения бывает от заноса эмбола из левого сердца, артерий большого круга и редко – из легочных вен; так возникает эмболия левого полушария мозга, нижних конечностей; 

3. эмболы в разветвления воротной вены печени дают обычно множественную эмболию, сопровождающуюся падением артериального давления, повышением давления в воротной вене и расстройством функции печени. 

Кроме названных ситуаций, возможно возникновение ретроградных эмболий (против тока крови); парадоксальной эмболии (при переходе эмболов из малого в большой круг кровообращения, например, при незакрытии овального окна в межпредсердной перегородке). 

Последствия эмболии зависят от места заноса эмболов (особенно опасна эмболия коронарных сосудов сердца и сосудов мозга); от качества эмбола (обычный тканевой эмбол, либо эмбол из злокачественной опухоли, либо инфицированный эмбол и т.д.). Если существует недостаточность коллатерального кровообращения, то эмболия сопровождается омертвением ткани либо образованием геморрагического инфаркта.

ЛЕКЦИЯ № 13

ВОСПАЛЕНИЕ 

1. Сущность воспаления

2. Этиология и патогенез воспаления

3. Классификация воспалений

4. Значение воспаления для организма

Воспаление – это типический патологический процесс, развивающийся в васкуляризованных органах и тканях в ответ на любое местное повреждение и проявляющийся в виде поэтапных изменений кровообращения, крови и соединительной ткани. Это местная реакция кровеносных сосудов, соединительной ткани и крови в ответ на повреждение, осуществляемая под руководством регулирующих систем. 

В 1793 г. шотландским хирургом Дж. Хантером было впервые отмечено, что воспаление не является болезнью; это по сути неспецифический местный синдром защитного характера. Воспаление составляет суть таких разных процессов, как ушиб, ожог, обморожение, абсцесс, бронхиальный астматический приступ, нефротический синдром, системная красная волчанка, флегмона, токсидермия, инфаркт и многие другие. 

История воспаления тесно сопряжена с историей медицины вообще. Изучением воспаления занимались Гиппократ, К. Цельс, К. Гален, С. де ля Боэ, Г.Э. Шталь, Г. Бурхааве, М. Ф. К. Биша, Ч. Гастингс, Р. Вирхов, Ю. Конгейм, И.И. Мечников, П. Эрлих, А.Д. Сперанский, В. Менкин, Д.Е. Альперн, В.М. Бехтерев, Ц. Кон, Б. Самуэльсон, К. Брюне, Р. Котран и многие другие. 

Исследователи до настоящего времени устанавливают все новые связи между процессом воспаления и различными системными ответами организма на повреждение, в том числе преиммунным ответом, механизмами иммунной защиты и стрессом на разных уровнях. По мере развития медицины и накопления соответствующей информации по воспалению были установлены основные клинические признаки этого процесса (Цельс, Гален; позднее – Вирхов) – краснота, припухлость, жар, боль и нарушение функции. В дальнейшем усилиями ученых была проделана огромная работа по выявлению тонких механизмов указанных явлений. 

Этиологическим фактором воспаления является агент любой природы, способный вызвать повреждение тканей. Любые факторы, действие которых по силе и длительности превосходит адаптационные возможности тканей, могут вызвать воспаление; общий термин для их обозначения – «флогогенные агенты». Экзогенные флогогенные агенты подразделяют на физические (механические, термические, лучевые); химические (кислоты, щелочи и др.); биологические (микроорганизмы, паразиты). Эндогенные факторы воспаления возникают в самом организме (тромб, комплекс антиген-антитело, опухоль и другие), однако непосредственной причиной процесса воспаления является физическое либо химическое повреждающее воздействие эндогенного фактора. Так, в частности, наличие тромба в сосуде является причиной развития тромбофлебита вследствие его давления на стенки. 

Патогенез воспаления. Процесс воспаления включает наличие трех обязательных стадий, развивающихся после действия флогогенного агента: альтерации, экссудации, пролиферации. Первичной характеристикой воспаления является его аутохронность, то есть свойство протекать через все стадии, независимо от продолжительности действия фактора, вызвавшего повреждение тканей: 

Стадия альтерации складывается из двух последовательных процессов: первичной альтерации и вторичной альтерации. Первичная альтерация представляет собой комплекс изменений в тканях, вызванных непосредственным действием повреждающего агента на клетки, включая нарушения органелл, состояния мембраны, дистрофические процессы, некробиоз, некроз и апоптоз. Первичное повреждение прямо провоцирует ацидоз, накопление ионов калия в очаге воспаления, гиперосмию и гиперионию; возможно возникновение боли, спазма сосудов либо нейропаралитической артериальной гиперемии. 

Вторичная альтерация – это результат самоповреждения тканей продуктами первичной альтерации и клетками - участниками воспаления. Ниже перечислены важнейшие гуморальные факторы вторичной альтерации. 

1. Активные кислородные и кислород-галогеновые радикалы, освобождаемые при гибели клеток в результате первичного повреждения и путем экзоцитоза. Механизм свободно-радикального некробиоза не избирателен, поэтому защита клеток от его пагубного действия определяется потенциалом и активностью их антиоксидантной системы. 

2. Оксид азота, который выделяется активированными макрофагами и эндотелиальными клетками и оказывает мощный неспецифический цитотоксический эффект на «чужие» и собственные клетки.

3. Мембран-атакующий комплекс С5-С9 нарушает целостность мембраны клеток, «помеченных» антителами или иммунными комплексами. Здесь следует назвать также аутоантитела и комплемент с их особой ролью в аутоиммунном воспалении. 

4. Гидролитические ферменты лизосом, освобождаемые при гибели клеток, расщепляют протеины, липиды и углеводы клеток и межклеточного вещества. 

5. Фактор некроза опухолей (ФНО) – продукт активированных макрофагов и Т-лимфоцитов – способен вызвать апоптоз и некроз опухолевых, а при высоких концентрациях – собственных нормальных клеток, а также усиливает генерацию в очаге воспаления оксида азота и других активных кислородсодержащих радикалов. Известны несколько его разновидностей, в том числе кахексин и лимфотоксин. 

6. Катионные антибиотические белки (протеины, богатые аргинином и цистеином) активны против грамположительных и грамотрицательных бактерий, но могут повреждать собственные клетки и повышать сосудистую проницаемость. 

7. Эозинофильные цитотоксические белки обладают низкой бактерицидной и высокой противопаразитарной активностью. Не являются строго специфичными, поэтому способны вызвать гибель собственных клеток. 

8. Лактоферрин – бактерицидный белок нейтрофилов. Нарушает способность бактериальных клеток к размножению и делает их доступными для действия других бактерицидных факторов, но для собственных клеток является протектором. В фазе вторичной альтерации упомянут потому, что его действие против бактерий приводит к освобождению повреждающих факторов, содержащихся в микробиальной клетке. 

Главными клеточными факторами вторичной альтерации являются участники фагоцитоза – нейтрофилы и макрофаги, в основном за счет экзоцитоза медиаторов и альтерации как объекта фагоцитоза, так и окружающих тканей. 

Стадию экссудации предваряет комплекс сосудистых реакций при развитии воспаления: кратковременная ишемия, артериальная гиперемия, венозная гиперемия, стаз. Подробно механизмы названных явлений рассмотены в разделе настоящего курса « Нарушения микроциркуляции». Артериальная гиперемия (покраснение, rubor), как один из внешних признаков воспаления, вызвана расширением и увеличением числа действующих капилляров. Усиленный приток артериальной крови к очагу воспаления, а также интенсификация обменных процессов («пожар обмена») и участие пирогенов обусловливают жар (calor) при воспалении. Нарушение функции (functio laesa) возникает в результате сочетанного действия многих факторов и процессов при воспалении.

Экссудация – это процесс выхода жидкой части крови в окружающие ткани. Вышедшая из сосудов жидкость называется экссудатом, который может пропитывать ткань или скапливаться в полостях. По составу экссудаты имеют существенные отличия от отечной и водяночной жидкостей (транссудата). Экссудация начинается в стадию артериальной гиперемии, достигает максимума в стадию венозной гиперемии и стаза.

Основной причиной экссудации является повышение проницаемости сосудистой стенки капилляров и венул. К факторам, повышающим проницаемость стенки сосудов, прежде всего относятся: 1). увеличение щелей между эндотелиальными клетками под действием расширения сосудов и округления клеток; 2). микропиноцитоз жидкости из сосуда клетками сосудистой стенки и выбрасывание (экструзия) ее в близлежащую среду; 3). увеличение фильтрационного давления крови в венозной части капилляров; 4). увеличение осмотического и онкотического давления в очаге воспаления, создающее диффузионные и осмотические токи жидкости в воспаленную ткань. 

Состав экссудата может служить диагностическим материалом, поскольку его состав зависит от вида агента, вызвавшего воспаление. Так, серозный, фибринозный, гнойный, гнилостный и геморрагический экссудаты обнаруживаются при определенных видах воспаления и значительно различаются по составу. В частности, геморрагический экссудат образуется в случае значительного повреждения сосудистой стенки и выхода в окружающие ткани не только лейкоцитов, но и большого числа эритроцитов (сибирская язва, перитониты, перикардиты); в гнилостном экссудате обнаруживают возбудителей гниения, и т.д. 

Экссудат вместе с эмигрировавшими из сосудов лейкоцитами (см. ниже) и пролиферирующими клетками местного происхождения образуют инфильтрат, который обусловливает припухлость (tumor) воспаленной ткани. Повышенный уровень механического давления на нервные рецепторы, а также действие ряда медиаторов воспаления, в том числе кининов, являются причиной боли (dolor) при воспалении. 

Одновременно с экссудацией начинается процесс эмиграции лейкоцитов – выход лейкоцитов из крови через сосудистую стенку в окружающую ткань. Различают следующие периоды эмиграции лейкоцитов: 1). краевое стояние лейкоцитов у внутренней поверхности эндотелия капилляров; его продолжительность – от нескольких минут до получаса; 2). выход лейкоцитов через сосудистую стенку (процесс длится несколько минут); 3). движение лейкоцитов в воспаленной ткани (от нескольких часов до нескольких суток). Активное движение лейкоцитов в очаге воспаления – хемотаксис - обусловлено влиянием особых биологически активных веществ. Установлен ряд веществ, обладающих положительным хемотаксическим эффектом, а также противоположных по действию факторов - ингибиторов хемотаксиса. Так, движение лейкоцитов активируется действием полипептида лейкотаксина, адениновых нуклеотидов, белков системы комплемента и др., а ингибируется колхицином, пуромицином, алкоголем и другими. 

Главная функция лейкоцитов в очаге воспаления – фагоцитоз микроорганизмов и собственных поврежденных клеток. Он протекает в четыре последовательных стадии: приближение, прилипание, поглощение и переваривание. Полиморфноядерные лейкоциты фагоцитируют микроорганизмы, а моноциты и гистиоциты поглощают более крупные частицы. Учение о фагоцитозе создано И.И. Мечниковым; развитие этого учения и расшифровка его тонких механизмов продолжается до сих пор. 

Любое воспаление начинается с повреждения и гибели клеток, сопровождается экссудацией, инфильтрацией, процессами протеолиза и некроза. Но на определенном этапе на первый план выступают восстановительные процессы – удаление масс экссудата, продуктов распада тканей; пролиферативные явления, регенерация или рубцевание - для ликвидации дефекта. 

Пролиферация начинается на 5-6 день течения процесса и имеет следствием замещение погибших элементов новыми, часто соединительнотканного происхождения. Стадии пролиферации: 1. стадия элиминации; 2. стадия грануляции; 3. стадия образования рубца. 

Размножение макрофагов и активация их деятельности приводит к разрушению и удалению погибших клеток, нейтрализации ядовитых веществ, восстановлению нормального тонуса кровеносных сосудов и кровообращения. В дальнейшем происходит снижение активности и подвижности макрофагов и образование из них, а также из фиброцитов, гистиоцитов, адвентициальных клеток, эпителия сосудов и других клеток грануляционной ткани. Она развивается, начиная от периферии по направлению к центру очага воспаления. Барьер между очагом воспаления и здоровой тканью называется демаркационный вал; он служит препятствием распространению вредных факторов из очага воспаления по организму. 

Пролиферирующие элементы дают большое количество коллагенового вещества, образующего фиброзные волокна, которые уплотняются и формируют рубец. 

Ликвидация дефекта и восстановление нарушенной воспалением структуры возможна не только за счет рубцовой ткани; в некоторых органах происходит полное восстановление утраченной ткани за счет размножения уцелевших клеток – регенерация. Высокой способностью к регенерации обладают соединительная и эпителиальные ткани, в том числе клетки печени, эпидермис кожи, эритроциты крови. Регенерация зависит от степени дифференциации организма (у низших организмов выражена лучше, чем у млекопитающих и человека); от степени дифференцирования ткани (нейроны коры головного мозга не регенерируют); от стадии онтогенетического развития организма (ткани молодого, растущего организма регенерируют лучше, чем в пожилом возрасте; у зародыша регенерация очень высока). При имеющихся общих закономерностях существуют видовые и другие особенности; на регенерацию оказывает большое влияние реактивность организма, условия жизни, состояние здоровья. 

Существует несколько типов классификации воспалений в зависимости от принципа, положенного в основу. По преобладанию одной из основных стадий воспалительной реакции различают альтеративные, экссудативно-инфильтративные и пролиферативные виды воспаления. 

По характеру течения воспаление бывает острым, подострым и хроническим; в соответствии с реактивностью организма различают нормоэргическое, гипоэргическое и гиперэргическое воспаление.

В зависимости от свойств экссудата экссудативно-инфильтративное воспаление может быть серозным, геморрагическим, гнойным, гнилостным, фибринозным. 

Воспаление может быть инфекционным и неинфекционным в зависимости от природы этиологического фактора.

Исходы воспаления: 1. возврат к нормальному функционированию ткани с полным восстановлением структуры; 2. возврат к функционированию при неполном восстановлении структуры и функциональных возможностей; 3. переход в хроническую форму; 4. гибель ткани, органа или всего организма. 

Значение воспаления для организма. Воспаление – это двоякий, противоречивый процесс, в котором объединены собственно патологическое начало и защитно-приспособительное. Элемент повреждения, разрушения, поломки сочетается с мобилизацией защитных сил организма, уничтожением или ограничением действия вредных факторов. Чем сложнее организм и чем более дифференцирована его нервная система, тем ярче и полнее выражена воспалительная реакция, особенно защитно-физиологическая сторона этого процесса. Уровень развития и состояние эндокринной системы влияют на характер протекания этапов воспаления; при этом точно установлен ряд гормонов, оказывающих провоспалительное (СТГ, альдостерон), либо противовоспалительное действие (гидрокортизон, кортизон). 

Зачастую при воспалении преобладает элемент разрушения, и «жертва части ради целого» оказывается слишком большой. Следствием этого могут быть необратимые явления в тканях и на уровне целостного организма. Поэтому И.И. Мечников не считал воспаление процессом, достигшим полного совершенства. 

ЛЕКЦИЯ № 14

ПАТОЛОГИЯ ТЕПЛОВОЙ РЕГУЛЯЦИИ. ЛИХОРАДКА

1. Понятие лихорадки, формирование взглядов и современные представления

2. Этиология и патогенез лихорадки

3. Значение лихорадки для организма, ее применение в лечебной практике

Лихорадка (febris) есть типический патологический процесс, который характеризуется изменением терморегуляции и повышением температуры тела. Это общая реакция организма теплокровных животных и человека на воздействие вредного, чаще инфекционного агента, развившаяся в процессе эволюции и представляющая собой расстройство тепловой регуляции с повышением температуры тела независимо от колебаний температуры внешней среды.

Постоянная температура тела – один из гомеостатических показателей организма высших животных. В гипоталамусе находятся центры теплообразования и теплоотдачи, которые в ответ на импульсы от терморецепторов кожи и внутренних органов активизируют процессы химической либо физической терморегуляции, обеспечивая постоянную температуру тела – видовую нормальную величину. Работу температурного центра можно сравнить с работой термостата, где установлено определенное значение, «установочная точка», и прибор поддерживает заданную температуру, усиливая нагревание или охлаждение. 

Определенный температурный режим является необходимым условием для нормального уровня протекания обменных процессов в организме. При повышении температуры среды возрастает скорость химических реакций (до определенных пределов; правило Аррениуса-Ван Гоффа), увеличивается активность ферментов, изменяется вязкость и другие свойства коллоидных структур. У гомойотермных животных все эти свойства освободились от влияния постоянных колебаний температуры внешней среды, что позволило теплокровным животным и человеку значительно расширить пространство обитания, создало ряд преимуществ в борьбе за существование и определило появление новых, более высоких форм взаимодействия со средой.

Физическая терморегуляция – это способность в определенных пределах регулировать отдачу тепла. Около 65 % тепла уходит из организма путем теплоизлучения и теплопроведения, около 30 % - путем испарения с поверхности кожи и легких, около 3 % используется на согревание пищи (корма) и вдыхаемого воздуха, и около 2 % составляют потери тепла с калом и мочой. Обеспечение названных процессов осуществляется путем регуляции сосудистого тонуса, потоотделения, дыхания.

Химическая терморегуляция – это совокупность процессов, в результате которых в организме повышается или понижается образование тепла. Особую роль в образовании тепла играют скелетные мышцы и печень. При понижении температуры среды ниже комфортной начинается рефлекторное сокращение мышц – мышечная дрожь, в результате которой образуется значительное количество тепла – сократительный термогенез. В печени осуществляются катаболические реакции, сопровождающиеся освобождением тепла. Повышение или понижение их интенсивности обеспечивает определенный уровень образования тепла за счет несократительного термогенеза.

Физическая и химическая стороны терморегуляции происходят под контролем нервной системы и через посредство гормонов. Так, адреналин, тироксин, адренокортикотропный гормон и другие активно влияют на терморегуляцию. 

Упоминание о лихорадке встречается в древних письменных источниках. Со времен Гиппократа и до наших дней понятие «лихорадка» имеет двоякий смысл: существует большая группа болезней, которые называют лихорадками; кроме того, лихорадку классифицируют как симптом, встречающийся при многих болезнях. В настоящее время стараются избегать наименование этим термином отдельных нозологических форм, однако такие, как лихорадка Ку, водная лихорадка, окопная волынская лихорадка и некоторые другие используются до сих пор. 

Лихорадка возникает в организме животных, находящихся на самой высокой ступени эволюционной лестницы; наиболее хорошо она выражена у хищников, приматов и человека. В онтогенезе способность развивать лихорадочную реакцию формируется в зависимости от степени зрелости центральной нервной системы, поэтому у зрелорождающихся и незрелорождающихся животных возраст проявления лихорадочной реакции неодинаков. Так, в частности, у новорожденных детей отсутствие лихорадки объясняется незрелостью механизмов физической терморегуляции, т.е. способностью быстро и эффективно ограничивать теплоотдачу.

Этиология и патогенез лихорадки . В зависимости от причины различают лихорадки инфекционные и неинфекционные. В процессе эволюции лихорадочная реакция сложилась как ответ на проникновение в организм микроорганизмов и их токсинов; лихорадка является одним из характерных признаков инфекционных заболеваний. Вместе с тем повышение температуры тела характерно при переливании крови, парентеральном введении питательных растворов, эмоциональном возбуждении, висцеральных болях и т.д. 

Причиной инфекционных лихорадок является наличие в организме первичного пирогена (пирос – жар), представляющего собой липополисахариды эндотоксинов бактериальных клеток. Первичные пирогены, проникая в организм, еще не вызывают лихорадку, а только инициируют этот процесс, побуждая собственные клетки (лейкоциты (кроме лимфоцитов), подвижные и фиксированные макрофаги) к выработке вторичных пирогенов (лейкоцитарных). Их синтез закодирован в геноме лейкоцита. Вторичные пирогены действуют непосредственно на нейроны передней гипоталамической области – центр терморегуляции, в результате чего изменяется его чувствительность к температурным сигналам: уменьшается к тепловым, увеличивается к холодовым. Происходит перестройка механизма терморегуляции: «установочная точка» температуры перемещается на более высокий уровень, и организм на время действия вторичного пирогена получает новую температурную норму, которую необходимо обеспечивать.

«Установочная точка» температуры может быть сдвинута только в двух случаях: либо при чрезвычайном воздействии (гипертермия, гипотермия, гипоксия), когда этот механизм полностью или частично разрушен; либо при действии пирогенов, когда механизм не разрушается, а изменяется. Кроме пирогена, в формировании новой «установочной точки» предположительно играют роль простагландины Е1, концентрация которых резко повышается в латентный и продромальный период инфекционных заболеваний с лихорадочной составляющей.

В случае неинфекционных лихорадок происходит либо непосредственное возбуждение центра теплообразования в гипоталамусе без участия пирогенов, либо выработку лейкоцитарных пирогенов индуцируют различные экзогенные и эндогенные факторы неинфекционного происхождения. Так, при нервной лихорадке импульсы путем иррадиации распространяются из возбужденного центра в другие, в том числе и в гипоталамический центр терморегуляции, вызывая его возбуждение и активизацию работы. Подобным путем развивается болевая и эмоциональная лихорадка.

Переливаемая кровь, трансплантат, ряд гормонов, комплексы антиген-антитело могут выступать в качестве стимулирующего фактора для выработки лейкоцитарных пирогенов. Установлено, что причиной лихорадки при аллергическом (стерильном) воспалении является дерепрессия генов, кодирующих выработку пирогенных веществ.

После перестройки работы центра терморегуляции и формирования новой, более высокой температурной нормы начинается собственно лихорадочный процесс, который протекает в три стадии вне зависимости от первопричины лихорадки: 

1. стадия подъема температуры (St. Incrementi); 

2. стадия стояния температуры на новом, более высоком уровне (St. Fastidii); 

1.  стадия снижения температуры до исходного уровня (St. Decrementi). 

Стадия повышения температуры. Перестройка терморегуляции приводит к повышению уровня теплопродукции и снижению уровня теплоотдачи; теплопродукция превышает теплоотдачу. Ограничение теплоотдачи имеет более важное значение в процессе повышения температуры тела, т.к. это более экономный путь, не требующий дополнительных энергозатрат. Для уменьшения теплоотдачи реализуется ряд механизмов: сужение периферических сосудов, уменьшение притока крови к тканям, торможение потоотделения, снижение испарения. У животных происходит сокращение мышц волосяных луковиц и взъерошивание шерсти, что повышает теплоизоляцию. У человека аналогом является рудиментарная реакция «гусиная кожа».

Увеличение теплопродукции является вторым по значимости процессом в повышении температуры тела при лихорадке. Оно достигается за счет активизации обмена веществ в мышцах на фоне их повышенного тонуса и мышечной дрожи (сократительного термогенеза). Одновременно увеличивается и несократительный термогенез и освобождение тепла в печени, легких, мозге за счет трофического действия нервных образований, стимуляции работы ферментов, увеличения потребления кислорода. Кроме того, некоторые бактериальные токсины способны разобщать окисление и окислительное фосфорилирование, в результате чего образуется тепло при окислительных процессах, но его аккумулирования в форме макроэргических соединений не происходит, и этот дополнительный термогенез может ускорить повышение температуры в первой стадии лихорадки.

Стадия стояния повышенной температуры . После того, как температура внутренней среды организма достигла нового уровня, диктуемого температурным центром, она остается на этом уровне в течение некоторого времени (часы или дни). Включение теплоотдачи происходит в основном за счет расширения периферических сосудов; бледность кожи сменяется ее гиперемией. Если в первую стадию возникает субъективное ощущение озноба, то во вторую – чувство жара. 

На этом этапе процессы теплопродукции и теплоотдачи уравновешиваются, дальнейшего повышения температуры не происходит. Возобновляется механизм поддержания постоянной температуры тела с характерными колебаниями в течение суток, но их амплитуда отличается от таковой в норме. 

По характеру повышения температуры во второй стадии лихорадки принято выделять следующие ее виды: 

1. Субфебрильная – повышение температуры на 1-1,5º С (до 38ºС у человека)

2. Умеренная – повышение температуры на 1,5-2ºС (до 39ºС)

3. Высокая – повышение температуры на 2,5-4,5ºС (до 41ºС)

4. Гиперпиретическая повышение температуры на 4,5ºС и выше (выше 41ºС)

Степень подъема температуры зависит от многих факторов: от количества и свойств пирогена, сопутствующей интоксикации, образования веществ-разобщителей, реактивности макроорганизма, определяемой прежде всего состоянием его регулирующих систем; от наличия в организме энергетических резервов, в частности жира, и др. Продолжительность первых двух стадий зависит от характеристик первичного пирогена и времени его наличия в организме. 

Стадия снижения температуры. После прекращения действия лейкоцитарного пирогена температурный центр в гипотатамусе приходит в прежнее состояние, установочная точка температуры опускается до нормального, генетически обусловленного уровня. Накопившееся в организме тепло выводится за счет усиления процессов физической терморегуляции (увеличения теплоотдачи путем излучения, испарения, конвекции и проведения). Наблюдается расширение кожных сосудов, обильное потение, частое дыхание. Снижение температуры может быть постепенным (литическим), в течение одних или нескольких суток, или быстрым (критическим) – в течение нескольких часов. При критическом падении температуры может произойти чрезмерно резкое перераспределение крови от внутренних органов к периферии и развитие острой сосудистой недостаточности – коллапса. Это крайне опасно для жизни, особенно в сочетании с интоксикацией.

Процесс лихорадки можно изобразить графически, в виде так называемой температурной кривой. График отражает изменение температуры тела в течение трех стадий лихорадочного процесса. В зависимости от типа температурной кривой и ее особенностей во вторую стадию различают следующие основные виды лихорадки: 

1. Лихорадка постоянного типа (непрерывная): периоды повышения и снижения температуры равномерные, колебания утром и вечером в пределах 1ºС. Первая и третья стадии могут развиваться как постепенно, так и быстро (крупозная пневмония, паратиф телят, ящур, чума свиней и др.).

2. Лихорадка перемежающаяся (интермиттирующая): приступы высокой температуры (пароксизмы) чередуются с периодами нормальной или пониженной температуры. Повышение температуры держится в течение нескольких часов. Приступы могут повторяться ежедневно, через день, два дня и более (малярия, туберкулез, болезни печени, пироплазмоз и др.). 

3. Лихорадка колеблющаяся (ремитирующая): характер температурной кривой примерно такой же, как у постоянной, но колебания температуры утром и вечером более значительные, свыше 1º С (катаральная пневмония, сепсис). 

4. Лихорадка возвратная: график температуры напоминает таковой при перемежающейся лихорадке, но периоды приступов повышения температуры и бестемпературные интервалы более длительные, исчисляются несколькими днями (инфекционная анемия лошадей).

5. Лихорадка истощающая (изнуряющая): резкие суточные колебания температуры (3-5ºС), большая продолжительность второй стадии (туберкулез, сепсис).

6. Лихорадка атипическая: характерны незакономерные колебания температуры – повышение утром, снижение вечером на 1-4ºС (сап, сепсис, мыт, чума свиней).

7. Эфемерная, кратковременная лихорадка: характерна небольшая продолжительность процесса  (несколько часов – 1-2 дня) и умеренные значения повышения температуры (кишечные расстройства, после родов, при физической нагрузке, туберкулинизации и малеинизации). 

Температурные кривые для некоторых инфекционных заболеваний являются типичными и могут иметь значение в диагностике, однако с широким внедрением в медицинскую и ветеринарную практику антибиотиков и др. лекарственных средств температурные кривые во многом утратили свою типичность. Однако изменение температуры тела всегда обусловлено изменением функционирования организма, поэтому контроль температуры тела больного является обязательным. Лихорадочные биоритмы зависят не только от причины болезни (характеристик пирогенного начала), но и от организма больного, состояния реактивности, и в первую очередь иммунологической.

Значение лихорадки. Как и при другом патологическом процессе, при лихорадке явления повреждения сочетаются с явлениями защитно-приспособительного характера. Повышенная температура тела сопровождается усилением активности ферментов системы комплемента, окисления и т.д. Ряд патогенных микроорганизмов не может размножаться при определенном уровне температуры; понижается устойчивость кокков, некоторых вирусов, спирохет к действию лекарственных препаратов. Усиливается процесс фагоцитоза и антителообразования, выработки интерферона; повышается неспецифическая резистентность организма благодаря активизации эндокринной системы. Но защитно-приспособительные реакции при лихорадке могут быть обесценены развитием общей интоксикации при ряде инфекционных заболеваний и повреждением жизненно важных органов. В этом случае лихорадка может иметь негативные последствия (в частности, повышение нагрузки на сердце и сосуды может быть причиной их повреждения). При проведении лечебных мероприятий врач должен решить, что в данном случае для организма предпочтительнее – активизация защитно-приспособительных явлений, свойственных лихорадке, или устранение ее патологического начала. В последнем случае необходимо подавлять лихорадочный процесс применением антипиретиков. 

Отличие лихорадки от перегревания. Лихорадка создается самим организмом для защиты от патогенных факторов биологической природы, а также эффективной реализации механизмов неспецифической защиты (стресс-синдром). Возникновение и течение лихорадочного процесса не зависит от температуры окружающей среды; нарушения терморегуляции не происходит; высокая температура переносится организмом достаточно легко. Если температура при лихорадке превышает нормальную на 4-4,5ºС, то организм может переносить ее в течение нескольких недель.

Перегревание (гипертермия) целиком обусловлено внешним воздействием, это есть результат общего патогенного действия высокой температуры среды. Гипертермия возникает вопреки деятельности организма, приводит к серьезным нарушениям гомеостаза и функционирования его систем. Повышение температуры на 4-4,5ºС в результате быстрого перегревания вызывает развитие стадии декомпенсации и гибель организма уже через несколько часов.

Изменения в органах и системах при лихорадке. Функциональные расстройства, отмечаемые при лихорадке, не всегда обусловлены влиянием повышенной против нормы температурой внутренней среды организма.

Центральная нервная система: при лихорадке может возникнуть ее возбуждение или угнетение, торможение условных рефлексов, изменение характера электроэнцефалограммы. Но глубокие нарушения чаще являются результатом не повышенной температуры, а сопутствующей интоксикации.

Сердечно-сосудистая система: Повышение температуры на 1ºС сопровождается учащением пульса на 8-10 ударов в 1 мин. (правило Либермейстера), но бывают исключения – брадикардия при брюшном тифе у человека. В механизме тахикардии играет роль как прямое воздействие теплой крови на синусный узел, так и эффект симпатической нервной системы; результатом является увеличение минутного объема и ударного объема. Артериальное давление повышено в 1 стадию (за счет спазма артериол), близко к нормальному во вторую и снижается в третью стадию лихорадки (при кризисе – резко, что опасно возможностью наступления коллапса). Кровообращение во внутренних органах при лихорадке более интенсивно, чем в норме.

Внешнее дыхание: На высоте лихорадки дыхание учащено, глубина его снижена, легочная вентиляция существенно не меняется. В третью стадию за счет тепловой одышки (особенно у животных, лишенных потовых желез) происходит усиленная теплоотдача. Главное место в механизме тахипноэ занимает нагревание дыхательного центра (2 стадия), увеличение потребности в кислороде (1 стадия).

Пищеварительная система. Всегда при лихорадке отмечается потеря аппетита, но механизм этого явления выяснен не до конца. Падает секреция слюны, других пищеварительных соков и желчи. В желудочном соке снижается содержание соляной кислоты. Нарушается моторная функция, что сопровождается атонией, запорами либо наоборот – поносами, в зависимости от преобладания эффекта симпатического или парасимпатического отделов вегетативной нервной системы. Однако названные расстройства функций не устраняются антипиретиками, что дает основание предположить влияние не столько повышенной температуры, сколько сопутствующей интоксикации (при инфекционных лихорадках).

Обмен веществ. Очищенные бактериальные пирогены не вызывают нарушений белкового обмена, поэтому отрицательный азотистый баланс при некоторых инфекционных заболеваниях связывают с влиянием других факторов (интоксикация, голодание из-за потери аппетита, структурные изменения в тканях при воспалении и др.). 

В углеводном обмене отмечают гипергликемию и обеднение печени гликогеном, что закономерно для процессов термогенеза, а также как эффект симпатической нервной системы. 

Жировой обмен значительных изменений в связи с лихорадкой не обнаруживает, за исключением ситуаций, когда жир используется в качестве источника образования тепла. 

Водно-солевой обмен изменяется в соответствии с необходимостью обеспечивать температуру: диурез увеличен в 1 стадию (за счет повышения АД), уменьшен во 2 стадии (эффект альдостерона), увеличен в 3 стадию (один из путей теплоотдачи). 

Медиаторы лихорадки. Любое повреждение, независимо от природы, вызывает комплекс защитно-приспособительных реакций, в число которых входит и лихорадка. Уже после открытия в 1940 г. лейкоцитарного пирогена была установлена его связь с разнообразными изменениями в организме. В 1979 г. было окончательно сформировано представление о существовании лимфоцит-активирующего фактора (ЛАФ), который вырабатывается клетками моноцитарно-макрофагальной системы в ответ на воздействие первичного пирогена. В настоящее время этот фактор носит название интерлейкин 1 (ИЛ 1) и считается центральной молекулой при ответе организма на любые повреждающие воздействия. По молекулярной структуре ИЛ 1 представляет собой полипептид, состоящий из 156-270 аминокислот, который способен агрегироваться в более крупные комплексы, ассоциироваться с альбумином, переходить из высокомолекулярного в низкомолекулярное состояние, не теряя при этом своей активности. Действие различных ИЛ 1 не ограничено ни антигенами гистосовместимости, ни видовым барьером. 

ЛЕКЦИЯ № 15

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ СИСТЕМНОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ

1. Недостаточность кровообращения. Основные клинические проявления

2. Сердечная недостаточность кровообращения. Механизмы компенсации

3. Сосудистая недостаточность кровообращения

Метаболические потребности органов и тканей организма зависят от условий среды, физиологического состояния, интенсивности нагрузки, а также от характера патологических состояний. Система кровообращения имеет большие функциональные возможности и адекватно приспособлена к потребностям организма в каждый конкретный момент времени в первую очередь за счет устойчивой регуляции работы этой системы и координирующих связей с системами дыхания и крови. На повышение потребностей организма в кровоснабжении сердце реагирует увеличением минутного объема; сосуды – изменением тонуса, перераспределением регионарного кровообращения; дыхательная система – повышением легочной вентиляции и утилизации кислорода тканями; система крови – активацией эритропоэза и т.д.

Возможные повреждения органов кровообращения или расстройство регуляции могут длительное время компенсироваться. Когда компенсаторные возможности организма уменьшены или исчерпаны, развивается недостаточность кровообращения.

Недостаточность кровообращения – это такое нарушение гемодинамики, при котором органы и ткани организма не обеспечиваются соответствующим их метаболическим потребностям количеством циркулирующей крови.

Недостаточность кровообращения сопровождается нарушением обеспечения клеток кислородом, питательными веществами и нарушением удаления продуктов обмена.

Выделяют две формы недостаточности кровообращения:

1. Вследствие ухудшения работы сердца (недостаточность сердца)

2. Вследствие изменения функций сосудов (недостаточность сосудов) 

Чаще наблюдается комбинированная сердечно-сосудистая недостаточность. Как правило, любая из названных изолированных форм при дальнейшем развитии становится смешанной.

По течению каждая из форм может быть острой или хронической; по степени выраженности – скрытой (компенсированной) или явной (декомпенсированной).

Скрытая форма недостаточности кровообращения не обнаруживается в покое, может быть выявлена методом функциональных проб (нагрузок). В покое компенсаторные механизмы еще достаточны, но при нагрузке оказываются недостаточными. Клинические проявления – одышка и тахикардия. 

Явная форма недостаточности кровообращения имеет ряд клинических признаков, но одышка и тахикардия проявляются уже в состоянии покоя. 

Некоторые авторы выделяют еще субкомпенсированные формы недостаточности кровообращения.

Основные клинические проявления недостаточности кровообращения 
1. Цианоз – синюшное окрашивание кожи и слизистых оболочек. Возникает из-за недостатка кислорода в тканях, повышенного содержания в них редуцированного и карбогемоглобина.

2. Одышка – изменение ритма дыхания. Возникает вследствие прямого раздражения дыхательного центра или через сосудистые рефлексогенные зоны измененной по составу кровью (гипоксемия, гиперкапния и ацидоз вследствие высокого уровня в крови кислых продуктов метаболизма).

Вначале одышка имеет приспособительное значение – увеличивает вентиляцию легких, присасывающее действие грудной клетки и возврат крови к сердцу по венам. Впоследствии становится патологическим явлением, т.к. связана с увеличением нагрузки сердца и работы дыхательных мышц, что требует дополнительного расхода кислорода и усугубляет его дефицит. 

3. Тахикардия – учащение сокращений сердца. Возникает вследствие прямого раздражения синусного узла повышенным давлением крови в полых венах и в правом предсердии или вследствие рефлекторных экстракардиальных влияний, связанных с изменением газового и химического состава крови. Тахикардия может выступать в качестве компенсаторного механизма, который в течение некоторого времени способен обеспечивать постоянную величину минутного объема крови, однако тахикардия сопровождается дополнительным расходом кислорода, усугубляет его дефицит. Отмечается укорочение диастолы, что приводит к недостаточному заполнению желудочков и неполноценности последующей систолы. Поэтому постоянная тахикардия усугубляет сердечную недостаточность.

4. Застой крови – как правило, развивается при сердечной недостаточности, чаще при различных поражениях миокарда и длительной гиперфункции сердца. Если сердце неспособно полноценно перекачивать кровь, развивается ишемия органов и застой на путях притока (т.е. в венах). 

При недостаточности левожелудочкового типа (в случае преимущественного нарушения функции левого желудочка сердца) развивается застой крови в венах малого круга; при правожелудочковом типе недостаточности развивается застой крови в венах большого круга кровообращения.

5. Отеки являются следствием повышения давления в венозных капиллярах из-за застоя крови и ацидоза в тканях. Развитию застойных отеков способствуют общие нарушения водно-электролитного обмена, которые сопровождаются задержкой натрия и воды в организме. При сердечной недостаточности по левожелудочковому типу существует опасность отека легких; при правожелудочковом типе развиваются отеки на ногах, асцит, увеличение печени. В последнем случае длительные застойные явления в печени приводят к атрофии гепатоцитов и последующему разрастанию соединительной ткани (развитию цирроза). 

Длительные застойные явления и отеки при недостаточности кровообращения приводят к глубоким нарушениям тканевого метаболизма. В сочетании с нарушениями функции пищеварительного тракта прогрессирующая недостаточность кровообращения приводит к тяжелому истощению – сердечной кахексии.

Сердечная недостаточность кровообращения развивается при несоответствии между предъявляемой сердцу нагрузкой и его способностью перекачивать всю кровь, поступившую по венам в артерии при определенном сопротивлении изгнанию крови в аорте и легочном стволе.

Существует три варианта недостаточности сердца:

1. Недостаточность сердца от перегрузки развивается при увеличении сопротивления сердечному выбросу или усилении притока крови к определенному отделу сердца (т.е. рабочей перегрузкой сердца). Так, при пороках сердца (недостаточности клапанов или сужении отверстий в перегородке) изначально возникает нарушение внутрисердечной гемодинамики, а впоследствии развивается недостаточность кровообращения.

Недостаточность от перегрузки развивается также при гипертонии большого или малого круга; постоянная гиперфункция отмечается прежде всего у желудочка, работающего против повышенного сопротивления. Перегрузка может быть вызвана также чрезмерной физической работой, когда к сердцу предъявляются повышенные требования. Реже перегрузка развивается при заболеваниях системы крови или эндокринных заболеваниях (гипертиреоз).

2. Недостаточность сердца при повреждении миокарда. Эти повреждения могут возникнуть вследствие инфекционного процесса, интоксикации, гипоксии, авитаминозов, нарушения коронарного кровообращения, утомления, при некоторых наследственных дефектах метаболизма. В этих случаях недостаточность сердца развивается при нормальной и даже сниженной нагрузке на него. 

Некоронарогенные повреждения сердца – все повреждения, которые не связаны с патологией венечных сосудов ( гипоксический некроз миокарда, электролитно-стероидные кардиопатии, иммунные повреждения).

Коронарогенные повреждения сердца связаны с нарушением коронарного кровообращения (ишемическая болезнь сердца (ИБС) и инфаркт миокарда). ИБС – это нозологическая форма, которая объединяет группу заболеваний и патологических состояний , сопровождающихся нарушением кровоснабжения миокарда, причиной которого является поражение венечных артерий главным образом атеросклеротического характера.

Атеросклероз – это изменение стенки артерий, проявляющееся очаговым отложением жировых веществ в виде кашицеобразных масс (греч. Athere – каша), и соединительнотканным уплотнением (scleros – твердый).

Инфаркт миокарда – это очаговая ишемия и некроз мышцы сердца, возникающая вследствие прекращения притока крови или ее недостаточного поступления по одной из ветвей коронарных артерий. Наиболее частой причиной повреждения стенки артерий, как отмечалось ранее, является атеросклероз.

В патологии человека ИБС и инфаркт миокарда имеют наибольший удельный вес; смертность от этих заболеваний занимает первое место во всех развитых странах. По данным ВОЗ, факторами риска, предрасполагающими к возникновению ИБС и инфаркта миокарда, являются: генетическая предрасположенность, гипертоническая болезнь, сахарный диабет, малоподвижный и эмоционально напряженный образ жизни, избыточное питание с потреблением большого количества жиров, курение. 

Кроме названных коронарогенных и некоронарогенных, выделяют еще нейрогенные поражения сердца. Они могут быть вызваны раздражением гипоталамуса, симпатического ствола, блуждающего нерва; поступлением в кровоток больших доз адреналина и адреналина. 

Смешанная форма недостаточности сердца возникает при различном сочетании повреждения миокарда и его перегрузки (частный случай – ревматизм, сочетающий воспалительное (иммунное) повреждение миокарда и нарушение клапанного аппарата). 

Недостаточность кровообращения может развиваться при нарушении притока крови к сердцу. Причины указанного явления: 1. малый объем крови, притекающей к сердцу по венам (постгеморрагическая гиповолемия, коллапс); 2. затруднение расширения полостей сердца во время диастолы и неспособность сердца принять всю притекающую кровь (тампонада сердца, которая возникает при скоплении жидкости в полости перикарда при перикардите, кровоизлияниях при ранении или разрыве сердца). 

Механизмы компенсации при сердечной недостаточности. Любая форма поражения сердца с момента ее возникновения вызывает в организме включение компенсаторных процессов, направленных на предотвращение развития общей недостаточности кровообращения. Кроме общих внесердечных механизмов компенсации активизируются также и внутрисердечные компенсаторные механизмы:

1. Тоногенная дилятация – расширение полостей сердца, сопровождающееся увеличением ударного объема. Закон Франка-Старлинга, устанавливающий прямую зависимость между уровнем заполнения кровью предсердий во время диастолы и величиной сердечного выброса имеет ограничение действия. Так, если степень растяжения мышечного волокна превышает 25 % от исходной длины, то сила сокращения сердца снижается. Поэтому тоногенная дилятация может обеспечить увеличение сердечного выброса и компенсацию сердечной недостаточности лишь временно. 

2. Тахикардия – учащение сердечных сокращений – временно поддерживает нормальный минутный объем кровотока, но связан с дополнительным расходованием кислорода и энергии, нагрузкой на сердце и в конечном счете усугубляет явления повреждения.

3. Гипертрофия миокарда – увеличение массы сердца в основном за счет объема мышечных элементов. Различают физиологическую (рабочую) гипертрофию, когда масса сердца увеличивается пропорционально степени развития скелетной мускулатуры, и патологическую гипертрофию, когда увеличение массы сердца идет вне зависимости от развития скелетной мускулатуры. Но гипертрофия носит приспособительный характер то определенного предела по ряду причин: а) гипертрофия не распространяется на коронарные сосуды, нервные образования и проводящую систему сердца, поэтому гипертрофия сопровождается ухудшением условий питания и метаболизма кардиомиоцитов и нервной регуляции работы сердца. При этом длительная и интенсивная нагрузка приводит к дистрофическим изменениям сердечной мышцы, сопровождающимся расширением его полостей и снижением силы сокращений, т.е. возникает миогенная дилятация. Начинается декомпенсация .

В компенсаторной гиперфункции сердца выделяют 3 основные стадии:

1. Аварийная стадия характеризуется сочетанием патологических изменений в миокарде с мобилизацией резервов миокарда и организма в целом.

2. Стадия завершившейся гипертрофии и относительно устойчивой гиперфункции. Гипертрофированное сердце приспособилось к новым условиям нагрузки и в течение длительного времени компенсирует ее.

3. Стадия постепенного истощения и прогрессирующего кардиосклероза. Нарастающее истощение компенсаторных резервов приводит к развитию недостаточности общего кровообращения.

Основные нарушения работы сердца выражаются в расстройствах основных функций сердца: возбудимости, проводимости и автоматии; связаны с органическими и функциональными поражениями миокарда. Клинические выражения указанных расстройств – аритмии и экстрасистолии. 

Аритмии – изменения частоты, силы и последовательности сердечных циклов и отдельных их элементов.

1. Экстракардиальные аритмии: 

а) дыхательная (респираторная) – характеризуется учащением сокращений сердца и пульса во время вдоха и замедлением во время выдоха. Не вызывает расстройства кровообращения, но указывает на повышенную возбудимость вагуса. Является нормой для молодых и мелких животных, а у лошадей – при эмфиземе легких. 

б). Синусовая аритмия: не связана с фазами дыхания, проявляется неодинаковой продолжительностью интервалов между сокращениями сердца. Обусловлена нарушением тонуса вегетативной нервной системы, иннервирующей сердце; наблюдается при некоторых интоксикациях, а у рабочих лошадей – при неравномерной нагрузке.

2. Интракардиальные аритмии, которые характеризуются выпадением одного сердечного сокращения и появлением пауз различной продолжительности, после которых следуют нормальные по силе и ритму сердечные сокращения. В основе интракардиальных аритмий лежит нарушение проведения импульсов по проводящей системе сердца – блокада. От локализации блокирования импульса в проводящей системе различают следующие виды блокад: 

а). синоаурикулярная (между синусным узлом и предсердиями), 

б). атриовентрикулярная (между предсердиями и желудочками, в атриовентрикулярном узле), 

в). блокада ножек пучка Гиса (в правой или левой ножках пучка Гиса).

Блокады бывают частичные и полные. Частичные блокады могут быть органического происхождения (в результате повреждения проводящей системы сердца), а также неврогенной природы (в результате торможения импульсов). Частичные неврогенные блокады проявляются в покое паузами в пульсе и выпадениями тонов сердца; при возбуждении или физической нагрузке исчезают. Полные блокады характеризуются редкими паузами и обмороками. Возникает рассогласование в работе предсердий и желудочков, развивается нарушение гемодинамики с тяжелыми последствиями. 

Экстрасистолия – это внеочередное (преждевременное) сокращение сердца вследствие появления дорбавочного импульса из гетеротропного очага возбуждения. Если в проводящей системе сердца имеется очаг парабиоза, то он парадоксально реагирует на импульсацию (слабый импульс может вызвать реакцию по типу оптимум или максимум), вследствие чего возникает преждевременное возбуждение и сокращение – систолу. В зависимости от места возникновения добавочного импульса различают предсердные, атриовентрикулярные и желудочковые экстрасистолы.

В механизме возникновения экстрасистолий особую роль играет нарушение нервной регуляции деятельности сердца и нарушение электролитного обмена в ткани миокарда. 

В группе аритмий, возникающих вследствие нарушений возбудимости, находятся также мерцательная аритмия и пароксизмальная тахикардия. 

Мерцательная аритмия – это мельчайшие фибриллярные сокращения отдельных мышечных элементов вместо нормального синусового возбуждения. Если фибрилляция распространяется только на предсердия, а желудочки сокращаются в нормальном ритме, говорят о мерцании предсердий. Они могут спонтанно прекратиться; условия для работы сердца сохраняются. Мерцание желудочков – это терминальное нарушение сердечной деятельности; не прекращается спонтанно и обычно приводит к остановке сердца. Указанное нарушение может быть устранено немедленным проведением комплекса мероприятий, направленных на прекращение фибрилляции желудочков – дефибрилляции сердца (использование разряда постоянного тока высокого напряжения – 4000 В в течение 0,1 с; электроды накладывают на грудь; позволяет синхронизировать сокращения отдельных мышечных элементов). 

Мерцательная аритмия может возникать при закупорке венечных артерий, острой гипоксии, электротравме, тяжелых инфекциях и интоксикациях. 

Пароксизмальная тахикардия – особый синдром, состоящий из внезапно начинающихся и круто обрывающихся приступов резкого учащения сердечных сокращений. Пульс при этом правильный. Приступы могут длиться минуты, часы и дни. Пароксизмальная тахикардия часто наблюдается при митральных пороках; у человека в момент приступа частота сокращений сердца составляет 140-250 ударов в 1 минуту. Механизм указанной патологии окончательно не выяснен.

Сосудистая недостаточность кровообращения обусловлена нарушением тонуса кровеносных сосудов – его повышением (гипертония, гипертензия) либо понижением (гипотония, гипотензия). Нарушение тонуса кровеносных сосудов может возникать из-за нарушения в любом из звеньев цепи регуляции:

1. В ЦНС при стойком возбуждении прессорного или депрессорного отделов сосудодвигательного центра (при нарушении соотношения процессов возбуждения и торможения в коре больших полушарий; перенапряжении корковых процессов; механическом и др. раздражениях центра и т.д.).

2. Со стороны желез внутренней секреции (при гиперпродукции вазопрессина, АКТГ, альдостерона, тироксина, катехоламинов возникает гипертония, их недостаток вызывает обратный эффект – гипотонию). 

3. При заболевании почек заметно повышается выработка в них гормона ренина, который участвует в образовании ангиотензина – вещества, способного повышать артериальное давление.

Все гипер- и гипотонии подразделяются на первичные (эссенциальные), когда повышение или понижение артериального давления является первым и главным признаком заболевания, и вторичные (симптоматические), когда изменение артериального давления вторично, является следствием основного патологического процесса (опухоли, кровоизлияния, туберкулез, язвенная болезнь и т.д.). 

Первичная гипертензия (гипертоническая болезнь, ГБ) – стойкое повышение артериального давления, которое является основным проявлением болезни. Происхождение ГБ до сих пор точно не выяснено. На ее долю приходится до 80 % всех гипертензий, а оставшиеся 20 % приходятся на вторичные гипертензии, причем 14 % из них связаны с заболеваниями почек. 

Гемодинамическая сущность гипертензии состоит в повышении периферического сопротивления, причиной которого является повышение тонуса резистивных сосудов. Стойкая гипертензия может некоторое время не сопровождаться клинической симптоматикой, но при длительном течении последовательно осложняется недостаточностью местного кровообращения и далее недостаточностью соответствующих органов и систем. 

К наиболее частым клиническим формам осложнений относят недостаточность мозгового кровообращения, включая инсульт; гипертрофию миокарда с последующей недостаточностью общего кровообращения; недостаточность почечного кровообращения и почечную недостаточность. 

Артериальная гипотензия – это стойкое понижение артериального давления, обусловленное преимущественно понижением тонуса резистивных сосудов (пре- и посткапилляры, артериолы и венулы). 

Физиологическая артериальная гипотензия встречается у особей с астенической конституцией и не сопровождается болезненными симптомами. 

Патологическая артериальная гипотензия сопровождается характерным симптомокомплексом. По течению выделяют острую патологическую гипотензию (при коллапсе) и хроническую. В хронической выделяют первичную и вторичную.

Хроническая первичная патологическая гипотензия – нейроциркуляторная дистония гипотензивного типа. Возникает при преобладании процессов торможения в коре и их иррадиировании на вегетативные центры, в частности, на сосудодвигательный.

Хроническая вторичная патологическая гипотензия (симптоматическая) встречается при пороках сердца, крупозной пневмонии, желтухах, анемиях, интоксикациях и других заболеваниях и патологических процессах, способных в своем развитии привести к стойкому понижению артериального давления.

В целом сосудистый тип недостаточности кровообращения связан с недонаполнением либо перегрузкой сердца в результате перераспределения крови. 

В малом круге существуют свои особенности недостаточности кровообращения, которые будут подробно рассмотрены в специальных курсах. 

ЛЕКЦИЯ № 16

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ ВНЕШНЕГО ДЫХАНИЯ

1. Процессы внешнего дыхания. Недостаточность дыхания 

2. Нарушения альвеолярной вентиляции

3. Нарушения перфузии легких и перфузионно-вентиляционных отношений

4. Нарушения диффузии газов в легких

5. Влияние недостаточности внешнего дыхания на организм. Патологическое дыхание. Одышка и ее виды. Гипоксия 

Внешнее дыхание – это совокупность процессов, совершающихся в легких и обеспечивающих нормальное содержание в крови кислорода и углекислоты. 

В легких происходят три основных процесса: 

1. вентиляция альвеол; 

2. диффузия молекулярного кислорода и углекислого газа через альвеоло-капиллярную мембрану; 
3. перфузия (протекание соответствующего количества крови через легочные капиллярные сосуды). 

Четкая взаимосвязь названных процессов обеспечивает нормальный газовый состав крови. Любое заболевание дыхательной системы может привести к нарушению одного из этих процессов, снижению эффективности дыхания и развитию его недостаточности. 

Недостаточность дыхания – это патологический процесс, развивающийся вследствие нарушения внешнего дыхания, при котором не обеспечивается нормальный газовый состав крови в состоянии покоя или при физической нагрузке. Недостаточность дыхания может уже в покое приводить к гипоксии и газовому ацидозу либо ограничивать возможности организма выполнять физическую нагрузку. 

Основные механизмы развития недостаточности дыхания заключаются в нарушении процессов вентиляции, перфузии, диффузии, а также их количественного соотношения. 

Альвеолярная вентиляция – это регулярное обновление альвеолярных газов в соответствии с потребностями организма. В этом процессе принимают участие все структуры дыхательного центра ЦНС (в головном мозге и мотонейроны спинного мозга), периферические двигательные и чувствительные нервы, верхние дыхательные пути, дыхательные мышцы грудной клетки и диафрагма. Расстройство функции одного из перечисленных звеньев может привести к нарушению альвеолярной вентиляции. 

Нарушение функций дыхательного центра. Вентиляция альвеол регулируется нейронами дыхательного центра, расположенного в продолговатом мозге и варолиевом мосту. Благодаря его работе устанавливается определенный ритм, глубина и частота дыхания, что обеспечивает нормальный газообмен. Функция дыхательного центра может быть нарушена вследствие прямого воздействия на дыхательный центр или рефлекторно (например, при раздражении рецепторов дыхательных мышц или рецепторов растяжения в легких). Важное значение имеют в регуляции этого процесса и гуморальные факторы, вызывающие раздражение рецепторов рефлексогенных зон сосудов. 

Нарушение регуляторных механизмов приводит к изменению ритма, глубины и частоты дыхания, усугубляющих дыхательную недостаточность: брадипноэ, полипноэ, гиперпноэ, апноэ, периодическое дыхание Чейна-Стокса и Биота, апнейстическое дыхание; к нарушениям дыхания относят также кашель, чихание и одышку. 

Нарушение функций мотонейронов спинного мозга может наблюдаться при опухолях или воспалительных процессах спинного мозга (например, при полиомиелите). Характер и степень нарушения внешнего дыхания при этом зависят от локализации повреждения и от количества пораженных мотонейронов. Чаще всего при поражении верхней части шейного отдела спинного мозга нарушается работа диафрагмы. 

Нарушение функции нервно-мышечного аппарата возникает при прямом поражении нервов, иннервирующих дыхательные мышцы (при воспалениях, авитаминозах, травмах и т.д.); при блокаде нервно-мышечных синапсов (при ботулизме, столбняке и т.д.); при нарушении функции самих дыхательных мышц (при миозите, дистрофии и т.д.). При поражении диафрагмы отмечаются парадоксальные ее движения (вверх – при вдохе, вниз – при выдохе). Клонические судороги мышц диафрагмы сопровождаются икотой, во время которой воздух втягивается в легкие. Икота является рефлекторным актом, связанным обычно с раздражением афферентных окончаний в диафрагме или органах брюшной полости. 

Нарушение подвижности грудной клетки возникает при врожденных или приобретенных деформациях ребер или позвоночника, окостенениях реберных хрящей, асците, метеоризме, большой тучности. Движения грудной клетки могут ограничиваться резкими болевыми ощущениями, возникающими во время дыхания (межреберная невралгия, воспаление плевры и др.). Результатом нарушения подвижности грудной клетки является ограничение растяжения легких и последующее нарушение альвеолоярной вентиляции. 

Нарушение целостности грудной клетки и плевральной полости. В плевральной полости поддерживается отрицательное транспульмональное давление, которое обеспечивает расправленное состояние легкого. При нарушении целостности плевральной полости в нее в силу разности давления поступает атмосферный воздух, транспульмональное давление снижается и легкое спадается. 

Скопление воздуха в плевральной полости и повышение давления в ней называется пневмотораксом. Он развивается вследствие проникающих ранений грудной полости, а также при разрыве эмфизематозных альвеол на поверхности легкого или при распаде легочной ткани в результате другого патологического процесса. Если при попадании воздуха в плевральную полость она не сообщается с атмосферным воздухом, то такая ситуация называется закрытым пневмотораксом, если сообщается – открытым пневмотораксом. Могут быть особенности отверстия в плевре: если при вдохе оно впускает атмосферный воздух, а при выдохе препятствует его выходу, пневмоторакс называется клапанным (вентильным). 

Среди нарушений функции воздухоносных путей особо выделяют обструктивную недостаточность внешнего дыхания, которая возникает вследствие сужения воздухоносных путей (обструкция – препятствие) и повышения сопротивления движению воздуха. Препятствия движению воздуха могут возникать как в верхних, так и в нижних дыхательных путях. Главными причинами затруднения движения воздуха считаются: 

1. попадание инородных предметов в верхние дыхательные пути; 

2. 2. утолщение стенок верхних дыхательных путей вследствие воспалительного процесса или роста опухоли; 

3. 3. ларингоспазм (спазм мышц гортани); 

4. 4. сдавление стенок дыхательных путей извне (заглоточным абсцессом, опухолью окружающих тканей, гипертрофированной щитовидной железой и др.). 

Нарушения функции верхних дыхательных путей приводят к расстройствам легочной вентиляции, нарушению газового состава крови, расстройству регуляции внешнего дыхания; являются первым звеном ряда расстройств со стороны других систем организма: периферических отделов зрительного и слухового анализаторов, сердечной деятельности, артериального давления, формированию кардионевроза, нарушению секреторной деятельности желудка, половой функции, высшей нервной деятельности. Все названные расстройства обусловлены общим снижением окислительных процессов в организме, уменьшением количества эритроцитов и гемоглобина в крови, изменением химического состава крови, нарушением чувствительности рецепторов рефлексогенных зон верхних дыхательных путей. 

Уменьшение просвета нижних дыхательных путей (бронхов и бронхиол) значительно нарушает легочную вентиляцию вследствие резкого увеличения сопротивления движению воздуха. Выявлена закономерность: сопротивление потоку воздушной струи возрастает пропорционально четвертой степени уменьшения просвета бронха, через который проходит воздух (если просвет уменьшен в 2 раза, то сопротивление увеличивается в 24 раза, т.е. в 16 раз). 

Причины уменьшения просвета нижних дыхательных путей: 

1. попадание в просвет бронхов различных жидкостей (рвотные массы, кровь, гной, вода, слизь, транссудат); 

2. утолщение слизистой оболочки при отеке, гиперемии, воспалении; 

3. спазм мускулатуры бронхиол при действии аллергенов и раздражающих веществ; 

4. утрата эластичности легких. Снижение эластичности, в частности, наблюдается при эмфиземе – заболевании легочной паренхимы, которое сопровождается разрушением тонкой сети легочных капилляров и альвеолярных перегородок и сужением просвета терминальных бронхиол. 

Нарушение функции легких. Рестриктивная недостаточность внешнего дыхания связана с нарушением вентиляции альвеол вследствие уменьшения дыхательной поверхности легких или снижения их растяжимости (рестрикция – ограничение, уменьшение). Главными причинами рестрикции являются: 

1. воспалительные процессы и застойные явления в легких; 

2. фиброз легких – разрастание соединительной ткани на месте паренхимы, погибшей вследствие длительных патологических процессов воспалительного, токсического, радиационного происхождения; при пневмокониозе (длительном запылении), эмфиземе и некоторых других; 

3. дефицит сурфактанта (вследствие нарушения его синтеза либо повышенного разрушения или удаления с поверхности альвеол), наблюдаемый при асфиксии, ацидозе, недостаточности легочного кровообращения, аспирации рвотных масс, искусственном кровообращении, избытке чистого кислорода; 

4. удаление сегмента, доли или целого легкого (или разрушение легочной ткани патологическим процессом), ведущее к уменьшению поверхности легких; 

5. ателектаз – патологический процесс, при котором прекращается вентиляция альвеол и они спадаются вследствие рассасывания в них воздуха; развивается при пневмотораксе, скоплении экссудата в плевральной полости (коллапс легкого), закупорке бронхов, дефиците сурфактанта.

Уменьшение общего кровотока в легких (нарушение перфузии). В норме величина общего кровотока в легких равна минутному объему крови (МО); у человека в среднем эта величина составляет 4,5-5 л/мин. 

К основным причинам уменьшения перфузии относятся: 

1. нарушение сократительной способности правого желудочка (при инфаркте, миокардите, кардиосклерозе и др.), приводящее к уменьшению сердечного выброса; 

2. нарушение сократительной способности левого желудочка, приводящее к застою крови в малом круге; 

3. пороки сердца (стеноз правого атриовентрикулярного отверстия или дефект клапана, стеноз легочного ствола и др.); 

4. сосудистая недостаточность (при шоке, коллапсе); 

5. эмболия легочной артерии. 

Названные нарушения ведут к преобладанию уровня вентиляции над уровнем перфузии, снижению перфузии, уменьшению количества притекающей и орошающей альвеолы крови, что сопровождается повышенным уровнем насыщения крови кислородом и гипокапнией, которая может привести к газовому алкалозу. Поскольку при этом МО снижен, то замедляется движение крови по системному кругу, вследствие чего ткани испытывают недостаток кислорода и ацидоз. 

Нарушение вентиляционно-перфузионных отношений. Для нормального течения газообмена в легких очень важно правильное соотношение вентиляции и кровотока. В покое у здорового человека при эффективной альвеолярной вентиляции АВ=4 – 5 л минутный объем крови составляет 5 л, поэтому соотношение АВ/МО=0,8 – 1. Такое соотношение обеспечивает нормальный газовый состав крови. 

Если вентиляция преобладает над перфузией (гипервентиляция), то АВ/МО>1 и из крови удаляется больше углекислого газа. Возникает гипокапния, нарушается кислотно-щелочное равновесие крови вплоть до газового алкалоза. 

В случае, если АВ/МО<0,8, возникает гипоксемия и гиперкапния, ведущие к гипоксии и ацидозу. 

В норме в легких часть альвеол оптимально вентилируется и перфузируется (эффективный альвеолярный объем); часть альвеол вентилируется, но не перфузируется (альвеолярное мертвое пространство); часть альвеол перфузируется, но не вентилируется (альвеолярный шунт). Для обеспечения оптимального газового состава крови требуется строго определенное соотношение названных частей. Это соотношение может изменяться при различных патологиях легких: уменьшается эффективный альвеолярный объем, увеличивается альвеолярное мертвое пространство (например, при заполнении альвеол экссудатом в ходе воспаления); увеличивается альвеолярный шунт (при бронхоспазме). 

Изменения газового состава крови могут быть выражены в большей или меньшей степени, что создает основу для тех или иных последствий на уровне целостного организма. 

Нарушение диффузии газов в легких. Поступление кислорода из альвеолярного воздуха в кровь и углекислого газа из крови в альвеолярное пространство происходит по законам диффузии. Ниже приведены основные причины нарушения диффузии газов. 

1. Нарушение структуры альвеоло-капиллярной мембраны (при утолщении стенки альвеол, капилляров, разрастании соединительной ткани в процессе многих диффузных поражений легких – фиброза, пневмокониоза, пневмонии, эмфиземы, отека легкого) приводит к возникновению так называемого «альвеоло-капиллярного блока».

2. Уменьшение площади диффузии (вследствие резекции части легкого, деструкции участка, ателектаза, уменьшения поверхности капиллярной сети).

3. Уменьшение продолжительности контакта крови с альвеолярным воздухом, (в норме составляет 0,5-0,6 с) вследствие ускорения кровотока (при интенсивной физической нагрузке, анемии, горной болезни и др.).

Система регуляции внешнего дыхания представлена тонкими и совершенными механизмами, способными своевременно отреагировать на малейшие колебания газового состава крови изменениями приспособительного характера. Так, в частности, изменяется работа дыхательных мышц, частота и глубина дыхания, включаются резервные элементы легких, изменяется работа системы кровообращения, что способствует нормализации и неизменному газовому составу крови. Если же механизмы компенсации оказываются недостаточными или истощаются, то возникают изменения газового состава крови, нарушается обмен газов в тканях, развивается ацидоз – последствия гипоксии. 

Гипоксия – типический патологический процесс, возникающий в организме в результате недостаточного снабжения тканей кислородом или нарушении его утилизации тканями в процессе биологического окисления. Часто термин «гипоксия» употребляется для обозначения снижения парциального давления кислорода в тканях организма ниже критических величин (33-27 мм рт. ст. в артериальной и 19 мм рт. ст. – в венозной крови). При уменьшении содержания кислорода ниже критического уровня возникает состояние энергетического дефицита, приводящее к различным морфологическим и функциональным нарушениям клеток, вплоть до гибели. 

Виды гипоксии. 

1. Гипоксическая гипоксия (экзогенная) развивается при снижении парциального давления кислорода во вдыхаемом воздухе. 

2. 2. Респираторная (дыхательная) гипоксия возникает в результате нарушений в системе внешнего дыхания (вентиляции, диффузии и перфузии в легких). 

3. Циркуляторная (сердечно-сосудистая) гипоксия развивается при при нарушениях гемодинамики в большом круге кровообращения; имеет две формы: а) ишемическую и б) застойную. 

4. Гемическая (кровяная) гипоксия возникает в результате уменьшения кислородной емкости крови: а) анемическая и б) вследствие инактивации гемоглобина. 

5. Тканевая (гистотоксическая) гипоксия развивается вследствие нарушений в системе утилизации кислорода при: а) инактивации дыхательных ферментов; б) снижении синтеза дыхательных ферментов; в) разобщении окислительного фосфорилирования и тканевого дыхания. 

Нарушения жизнедеятельности организма при гипоксии можно условно разделить на три вида: 

1. нарушения метаболических процессов в клетках, которые зависят от интенсивности обмена веществ, мощности гликолитических систем, запасов энергии в виде макроэргов и возможности генетического аппарата обеспечить гиперфункцию;

2. комплекс адаптационных реакций системы внешнего дыхания, системы транспорта кислорода и системы утилизации кислорода и образования АТФ; 

3. нарушения функции отдельных органов и систем, выраженные тем сильнее, чем выше потребность клеток органов данной системы в кислороде. 

По скорости развития и интенсивности проявления гипоксию подразделяют на острую и хроническую. В случае, если недостаточность дыхания возникает остро или подостро и достигает такой степени, что в кровь перестает поступать кислород, а из крови не выводится углекислота, то развивается асфиксия (удушье). Асфиксия возникает при сдавлении дыхательных путей, закупорке, наличии жидкости в дыхательных путях, сильном угнетении дыхательного центра ядами; при двустороннем пневмотораксе. 

В патогенезе асфиксии выделяют 3 периода: 

1. увеличение частоты и глубины дыхания, фаза вдоха преобладает над фазой выдоха; общее возбуждение, повышение тонуса симпатической нервной системы – расширение зрачков, повышение артериального давления, тахикардия; возможны судороги; 

2. уменьшение частоты дыхания при сохранении максимальной амплитуды, усиливается фаза выдоха; тонус парасимпатической нервной системы повышен: зрачки суживаются, артериальное давление падает, отмечается брадикардия; 

3. снижение глубины и частоты дыхания и его остановка; возобновление дыхания в виде нескольких редких судорожных дыхательных движений (гастинг-дыхание), затем наступает паралич дыхания и остановка сердца. 

При острой гипоксии названные явления связаны главным образом с концентрацией углекислого газа в крови, который на определенном этапе оказывает возбуждающее, а затем – наркотическое действие; гипоксемия и гипоксия усугубляют нарушения функций организма. 

При хронической гипоксии компенсаторно-приспособительные явления развиваются медленнее, не только за счет функциональных, но и морфологических изменений: отмечается увеличение эффективной площади легких, гипертрофия миокарда, ограничение кровоснабжения мышц в пользу мозга; усиление эритропоэза и синтеза гемоглобина, активация карбоангидразы эритроцитов; усиливается гликолиз и снижается интенсивность энергозависимых процессов в клетках. 

Одним из первых защитно-приспособительных механизмов при гипоксии является одышка (диспноэ) – затруднение дыхания, характеризующееся нарушением ритма и силы дыхательных движений. В отношении частоты различают учащенное и уреженное дыхание (полипноэ и брадипноэ); в отношении глубины – поверхностное и углубленное. Если удлинен и затруднен вдох, одышка называется инспираторной, выдох – экспираторной. При затруднении обеих фаз дыхания возникает смешанная одышка. Длительные дыхательные паузы или временная остановка дыхания называется апноэ. 

К нарушениям ритма и глубины дыхания относят также периодическое дыхание: а). Чейн-Стокса: нарастающая глубина дыхания сменяется постепенным снижением его и переходит в паузу длительностью до полуминуты, затем явления повторяются (хронический нефрит, декомпенсированные пороки сердца, тяжелая легочная недостаточность, склероз, кровоизлияния, эмболия или опухоль головного мозга и др.); 

б). Биота: наличие пауз в обычном типе дыхания (менингиты, энцефалиты, некоторые интоксикации, тепловой удар); в). Куусмауля: дыхание с удлиненным выдохом и продолжительными паузами (уремия, эклампсия, диабетическая кома и др.). 

Периодическое дыхание чаще возникает при тяжелых заболеваниях и патологических состояниях. Подробная информация содержится в курсах клинической диагностики и терапии.

Механизм возникновения одышки заключается в изменении деятельности дыхательного центра под влиянием нервных импульсов с рефлексогенных зон; от прямого воздействия на дыхательный центр кровью с измененным газовым составом; в случае нарушения обмена веществ в самом центре вследствие его повреждения или ишемии. 

ЛЕКЦИЯ № 17

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ ПИЩЕВАРЕНИЯ

1. Недостаточность пищеварения

2. Нарушения пищеварения в полости рта

3. Нарушения пищеварения в желудке

4. Нарушения кишечного пищеварения

Работой пищеварительной системы обеспечивается поступление в организм пищи и воды, их превращение до простых химических соединений, способных усваиваться и использоваться в виде пластических и энергетических материалов для поддержания жизни и образования продукции.

Отделы пищеварительной системы тесно взаимосвязаны; существует четкая преемственность работы отделов, обусловленная деятельностью регуляторных механизмов. В условиях патологии эта связь выявляется наглядно: так, расстройство функции одного отдела ведет к нарушению работы других, но благодаря преемственности функций начинается реализация компенсаторных (заместительных) возможностей. При максимальной редукции пищеварительного тракта у собак (эксперименты Е.С. Лондона) жизнь животного продолжается даже после поэтапного удаления желудка, всей подвздошной и большей части тощей кишки; или после резекции почти всей толстой кишки за исключением ее начального отдела и прямой кишки. Этот факт доказывает огромные компенсаторные возможности пищеварительной системы, однако они не безграничны. Если функциональные способности пищеварительного тракта перестают соответствовать предъявляемым к нему требованиям, возникает недостаточность пищеварения – такое состояние желудочно-кишечного тракта, когда он не обеспечивает усвоение поступающей в организм пищи. 

Патология органов пищеварения приводит к высокому уровню заболеваемости и смертности животных, а для человека указанные заболевания стоят на втором месте после сердечно-сосудистых патологий.

Основные причины недостаточности пищеварения:

1. Нарушения питания (недоброкачественное, нерегулярное; сухоядение; чрезмерно высокая или низкая температура пищи и т.д.);

2. инфекционные заболевания с преимущественной локализацией патологичеких изменений в органах пищеварительной системы (дизентерия, брюшной тиф, паратиф, пищевые токсикоинфекции; дисбактериозы);

3. попадание в пищеварительный тракт ядов извне (соли тяжелых металлов, растительные и др. яды); 

4. опухолевые процессы в желудочно-кишечном тракте;

5. состояния после операций на пищеварительном канале;

6. врожденные аномалии ЖКТ;

7. стрессы, психические травмы, отрицательные эмоции и их последствия – неврозы;

8. для человека – злоупотребление никотином и алкоголем.

Каждый из названных выше этиологических факторов имеет определенное место структуре частоты встречаемости указанной патологии, его влияние может быть большим или меньшим в зависимости от климатической зоны, экономических условий страны, а также возраста и других характеристик животных или людей.

Нарушение пищеварения в полости рта

Полость рта – первый отдел пищеварительного тракта, приходящий в соприкосновение с пищей. В ней имеется множество рецепторов, реагирующих на физические свойства и химический состав пищи; рецепторы являются источником рефлексов, участвующих в регуляции пищеварения не только в самой ротовой полости, но и в нижележащих отделах пищеварительной системы. 

Нарушение измельчения пищи (жевания) возникают в результате повреждения или отсутствия зубов, нарушения функции жевательных мышц, поражения височно-нижнечелюстных суставов, а также заболеваний слизистой оболочки полости рта. 

Причиной повреждения и потери зубов могут являться механические травмы, но наиболее часто причинами этого становятся кариес и пародонтоз. 

Кариес зубов – это патологический процесс, характеризующийся прогрессирующей деструкцией твердых тканей зуба (эмали и дентина) с образованием дефекта в виде полости. 

Основная причина кариеса, предположительно, - это микроорганизмы зубного налета, разрушающие твердые ткани зубов. Доказана этиологическая роль качества питания, дефицитного по минеральным веществам, аминокислотам и избыточного по углеводам; кариес часто определяют у особей со сниженной жевательной нагрузкой, при общей гиподинамии, а также при анемиях различного происхождения.

Пародонтоз – это воспалительно-дистрофический процесс, поражающий пародонт, т.е. комплекс тканей, окружающих корень зуба. В этиологии пародонтоза важная роль принадлежит микрофлоре десневых карманов, нарушения питания, понижение общей физической и жевательной нагрузки, а также различные стрессорные воздействия и травмы.

Стоматит – патологический процесс, характеризующийся поражением слизистой оболочки ротовой полости. Различают язвенную, гангренозную, папилломатозную формы поражений. Этиология – вирусная, бактериальная; стоматит часто возникает на фоне травматического или инфекционно-токсического воздействия на слизистую оболочку ротовой полости, особенно при снижении естественной резистентности.

Названные патологические процессы в полости рта затрудняют жевание, делают его болезненным. Плохое разжевывание пищи рефлекторно снижает желудочную и панкреатическую секрецию, одновременно происходит травмирование слизистой оболочки рта, пищевода, желудка; неправильно сформированный желудочный химус дольше задерживается в желудке.

Кариозные зубы, флора десневых карманов при пародонтозе, а также тонзиллит (воспаление небных миндалин) ведут к сенсибилизации организма, могут стать первоначальной причиной аллергических поражений суставов, почек, сердца, орального сепсиса, а также источником патологических рефлексов.

Слюна в полости рта выполняет ряд функций, в том числе защитную (при взаимодействии с эмигрирующими лейкоцитами).

Нарушение слюноотделения. Слюна является секретом слюнных желез. Она смачивает пищу, способствуя образованию пищевого кома и ферментирует углеводы за счет наличия альфа-амилазы. Слюна содержит также антибактериальные ферменты: лизоцим, РНК-азу, ДНК-азу и пероксидазу; содержит иммуноглобулины. Слюна создает благоприятную для образований ротовой полости среду, оказывает трофическое действие (саливаин и калликреин регулируют микроциркуляторное кровообращение в слюнных железах и полости рта). В норме существуют видовые особенности в количестве выделяемой слюны за сутки: свиньи – до 15 л, лошади – до 40 л, крупный рогатый скот – до 190 л. Объем выделяемой слюны зависит также от вида корма, его влажности и степени измельчения. 

Повышение слюноотделения – гиперсаливация – наблюдается при воспалении слизистой оболочки рта и желудка, заболеваниях пищевода, тошноте, рвоте, токсикозах беременности и действии парасимпатомиметиков (пилокарпина, физостигмина), а также центральная гиперсаливация – при поражении центральной нервной системы. В ряде случаев гиперсаливацию следует рассматривать как защитное приспособление (некоторые отравления); патологическим проявлением при гиперсаливации является нейтрализация желудочного сока, нарушение пищеварения в желудке. Потеря большого количества слюны может стать причиной нарушения водно-солевого обмена (гипогидратация) и общего нарушения обмена веществ на уровне целостного организма.

Понижение секреции слюны – гипосаливация – наблюдается при инфекционных и лихорадочных процессах, при обезвоживании, патологических процессах в самих слюнных железах (опухоли, паротиты, сиалоадениты, сиалодохиты и т.д.); при закупорке слюнных протоков камнями; в результате действия факторов, блокирующих активность парасимпатической нервной системы (в т.ч. атропина, сильных эмоций – страх, волнение, боль).

Гипосаливация затрудняет акты жевания и глотания из-за сухости слизистой оболочки ротовой полости, способствует возникновению воспалительных процессов в ней, проникновению инфекционных агентов в слюнные железы, развитию кариеса зубов. Рефлекторно при гипосаливации происходит снижение секреции желудочного сока. Установленным фактом является инкреторная функция слюнных желез (выработка паротина, участвующего в регуляции обмена кальция; образование урогастрона – фактора роста нервов и эпидермиса, фактора гранулоцитопоэза, инсулиноподобного вещества). Проявлением нарушения инкреторной функции слюнных желез ряд исследователей считают хондродистрофию плода, деформирующий артрит и некоторые другие.

Нарушение глотания – дисфагия. Глотание – сложный рефлекторный акт, обеспечивающий поступление пищи и воды из полости рта в пищевод и желудок. Дисфагия может быть связана с расстройством функции тройничного, подъязычного, блуждающего, языкоглоточного и других нервов; с нарушением работы глотательных мышц; с врожденным и приобретенным дефектом твердого неба; при поражении дужек мягкого неба (ангина, абсцесс). Акт глотания может нарушаться вследствие спастических сокращений мышц глотки (при бешенстве, столбняке, истерии).

Заключительным непроизвольным этапом акта глотания является продвижение пищевых масс по пищеводу под влиянием перистальтических сокращений его мышечной оболочки. Этот процесс может нарушаться при спазме, атонии или параличе мышц пищевода, при сужении пищевода вследствие рубцевания после ожогов, наличии опухоли или сдавлении извне, а также в случае образования в пищеводе дивертикулов – грыжевидных выпячиваний стенки. 

Нарушение глотания очень опасно, т.к. слюна и честицы корма могут попасть в дыхательные пути и стать причиной аспирационной пневмонии или асфиксии; стойкая дисфагия затрудняет прием пищи, становится причиной голодания и истощения организма. 

Нарушение пищеварения в желудке. Главные функции желудка – секреторная, моторная, всасывательная, инкреторная, экскреторная, - обеспечивающие химическую и физическую обработку пищи, депонирование химуса и транспортировку его в кишечник, выработку БАВ и экскрецию ряда веществ. 

Нарушение секреторной функции желудка возникает при органических поражениях желудочных желез (гипертрофии или атрофии их клеток и др.), а также изменении функциональной активности желез.

В норме среднее число клеток желудочных желез у животных одного вида – это определенная величина (для здорового человека она составляет 0,82·109 ). При различных патологиях число клеток может изменяться: увеличиваться при язвенной болезни 12-перстной кишки и снижаться при язве и раке желудка, некоторых видах анемий. 

Функциональная активность желез желудка определяется тонусом блуждающих нервов, влиянием гормонов гипофиза, надпочечников, щитовидной, околощитовидных, поджелудочной желез, а также воздействием инкретов слизистой оболочки желудка (гастрин- наиболее мощный стимулятор) и 12-перстной кишки (энтерогастрон и гастринигибирующий полипептид ГИП – тормозящие факторы). Изменения во всех названных звеньях регуляции могут вызвать нарушение желудочной секреции и могут проявляться в форме гипер– и гипосекреции. 
Гиперсекреция желудочного сока характеризуется обычно не только увеличением количества секрета, но и повышением его кислотности за счет увеличения выработки соляной кислоты (гиперхлоргидрия). Наблюдается при язве двенадцатиперстной кишки, некоторых гиперацидных формах гастрита, пилоростенозе и пилороспазме, при общем охлаждении, под действием чрезмерно горячей пищи, под действием алкоголя и некоторых лекарственных препаратов (салицилаты, бутадион, инсулин, кортизон и др.). Указанное явление приводит к повышению переваривающей способности желудочного сока и может вызвать поражения слизистой оболочки желудка – от легких диффузных до острых эрозивных.

Гипосекреция желудочного сока обычно сочетается с понижением его кислотности вплоть до полного отсутствия в желудочном соке свободной соляной кислоты – ахлоргидрии. Наблюдается при острых и хронических анацидных гастритах, опухолях желудка, обезвоживании организма. Ахилия – состояние, при котором железы желудка вообще утрачивают способность выделять соляную кислоту и ферменты; обнаруживается при раке желудка, поздних стадиях атрофического гастрита, ряде интоксикаций, заболеваниях печени и эндокринных желез.

Гипосекреция желудочного сока ведет к снижению его переваривающей способности; сопровождается утратой бактерицидного действия соляной кислоты, что приводит к развитию процессов брожения и гниения в пищеварительном тракте. 

Нарушения двигательной функции желудка проявляются: 1. изменениями перистальтики (гипо-и гиперкинез); 2. изменениями мышечного тонуса (гипо- и атония, гипертонус); 3. нарушением эвакуации содержимого из желудка; 4. рвотой. Двигательная активность желудка зависит от тонуса блуждающего нерва и действия ряда гуморальных факторов (мотилина, секретина, ГИП и др.). Развитию гиперкинеза способствует грубая пища, холиновые вещества, гистамин, алкоголь, а также эмоциональные реакции типа «тревога», «гнев» и др.; гиперкинез наблюдается при гастритах, язве желудка, почечной и печеночной колике. Часто сопровождается спастическим сокращением отдельных групп мышечных волокон, что является главной причиной желудочной боли. 

Гипокинез возникает при повышении содержания жира в рационе, неприятных вкусовых ощущениях, снижении тонуса парасимпатической нервной системы и общего тонуса организма, ряде гастритов, а также в случае эмоциональных реакций типа «страх», «печаль».

Изжога - чувство жжения в надчревной области и за грудиной, обусловленное рефлюксом (выбросом) желудочного содержимого в пищевод вследствие ослабления функции пищеводного сфинктера. 

Пилороспазм – сокращение пилорического сфинктера, затрудняющее или блокирующее продвижение содержимого из желудка в кишечник. Он наблюдается при заболеваниях, сопровождающихся гиперкинезом и гипертрофией слизистой оболочки желудка (язва, некоторые виды гастрита, полипоз и др.).

К нарушениям двигательной функции желудка относится также рвота – сложный рефлекторный акт, в результате которого содержимое желудка и кишок извергается наружу через рот. Рвоте обычно предшествует тошнота. Рвота возникает вследствие прямого раздражения рвотного центра в продолговатом мозге (механического, химического), либо при воздействии импульсами из желудка и кишок (растяжение, недоброкачественная пища, токсические вещества). Возможно возбуждение рвотного центра импульсами из печени, почек, матки, вестибулярного аппарата, а у человека – импульсами из коры больших полушарий в ответ на неприятный запах, зрительные или словесные образы. 

Рвота в ряде случаев является защитным приспособлением для освобождения организма от недоброкачественной пищи и токсических веществ, но длительная и неукротимая рвота ведет к потере воды, хлоридов, ионов водорода, что является причиной обезвоживания, ахлоридной комы, алкалоза, а в хронических случаях – истощения организма. 

Отрыжка возникает вследствие выхода из желудка проглоченного воздуха или газов, образовавшихся в результате бродильных или гнилостных процессов в желудочно-кишечном тракте. 

Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки характеризуется появлением дефектов на слизистой оболочке желудка или двенадцатиперстной кишки и носит хронический характер. 

В начальной стадии язвенная болезнь сопровождается ухудшением пищеварения в желудке и кишечнике; впоследствии возникают осложнения – перфорация стенки, кровотечения, перитонит Часто встречается у свиней, собак, человека. 

Этиология язвенной болезни разнообразна; известны случаи развития ее при хроническом панкреатите, опухолях поджелудочной железы, нарушениях кровообращения (дисциркуляторно-гипоксические язвы), при интоксикациях (токсические язвы). Заболевание нередко возникает в результате применения некоторых лекарственных препаратов (нестероидные противовоспалительные средства), при допущении погрешностей в питании – неадекватная пища, чрезмерные температурные показатели пищи, наличие в ее составе раздражающих веществ, в т.ч. острых специй, избытка калия. Установлен биологический фактор язвенной болезни – микроорганизм. 

Все названные причины, а также наследственная предрасположенность и повышенный тонус парасимпатической нервной системы проявляют свое действие в подавляющем большинстве случаев на фоне чрезвычайных воздействий на организм (психические травмы, стресс, эмоциональное или физическое перенапряжение, нарушение условий содержания и эксплуатации). 

Нарушения кишечного пищеварения могут охватывать нарушения секреторной, моторной, инкреторной и экскреторной функций, а также полостного и пристеночного пищеварения и всасывания. В просвет двенадцатиперстной кишки (первого и важнейшего отдела кишечника) изливаются сок поджелудочной железы, желчь и дуоденальный сок. В связи с этим нарушения кишечного пищеварения могут быть связаны с нарушением выделения этих секретов. 

Отсутствие желчи (ахолия) или недостаточное ее поступление в двенадцатиперстную кишку (гипохолия) возникают вследствие нарушения проходимости желчных путей, поражении паренхимы печени или расстройства регуляции желчеобразования и желчевыделения. Подробнее об этом говорится в разделе данного издания, посвященном патологии печени.

При гипо- и ахолии нарушается переваривание и всасывание жиров, снижается перистальтика кишок, активируемая желчью, не обеспечивается бактерицидное действие желчи, что сопровождается развитием гнилостных и бродильных процессов. Нарушение всасывания жиров сопровождается дефицитом жирорастворимых витаминов и нарушениями в обмене веществ. 

Нарушение секреции панкреатического сока наблюдается при закупорке или сдавлении протока поджелудочной железы, остром и хроническом панкреатите или дуодените; при нарушении нервно-гуморальных механизмов регуляции панкреатической секреции. При отсутствии или недостатке панкреатического сока значительная часть жира не переваривается и выделяется с калом (стеаторея); нарушается переваривание белков, гидролиз нуклеиновых кислот и в несколько меньшей степени – расщепление крахмала. 

Воспаление поджелудочной железы (панкреатит) нередко протекает остро, может сопровождаться развитием панкреатического шока, опасного для жизни. 

Расстройства мембранного (пристеночного) пищеварения могут быть вызваны нарушением структуры и ультраструктуры ворсинок, изменениями ферментативного слоя кишечной поверхности и сорбционных свойств клеточных мембран, а также расстройствами перистальтики, вызывающими нарушение переноса субстратов из полости кишки на поверхность ворсинок. 

Уменьшение числа ворсинок наблюдается за счет их атрофии вследствие гастроэнтеритов, холеры, антибиотикотерапии (неомицин и др.). Нарушения ферментативного слоя кишечной поверхности часто носят наследственный характер, но также наблюдаются при энтеритах, авитаминозах. Указанные нарушения, а также снижение сорбционных свойств клеток сопровождаются нарушением всасывательной функции кишечника. 

Нарушение двигательной функции кишок выражается усилением или ослаблением перистальтических, сегментирующих и маятникообразных движений. 

Причины повышения двигательной функции – воспалительные процессы (энтерит, колит), некоторые химические вещества, механические факторы (например, плохо переваренные массы), бактериальные токсины, расстройства нервной и гуморальной регуляции. Усиление перистальтики сопровождается ускорением перемещения химуса в кишечнике, ухудшением переваривания и всасывания, развитием диареи (поноса). Понос может играть защитную роль, освобождая организм от токсических веществ или избытка непереваренных масс, но длительная диарея ведет к обезвоживанию организма, потере электролитов, гиповолемии, в тяжелых случаях становится причиной кардиоваскулярного коллапса. 

Понижение двигательной функции и ослабление перистальтики наступают при малых объемах содержимого кишечника, недостаточном содержании клетчатки, повышении уровня переваривания в желудке и тонком кишечнике, пониженной возбудимости блуждающего нерва. Результатом снижения перистальтики является запор. Длительный запор опасен застоем кала, развитием гнилостных процессов, интоксикацией, скоплением газов (метеоризм), образовавшихся при активизации процессов гниения и брожения. 

В числе нарушений двигательной функции кишечника находится также нарушение акта дефекации. Частота дефекации находится в прямой зависимости от уровня перистальтики; ее нарушения возникают при ослаблении мышц передней стенки живота, спазме наружного сфинктера заднего прохода. Расслабление сфинктера и недержание кала возникает при перерезке или травме спинного мозга (крестцовые сегменты) или тяжелом энцефаломиелите.

Непроходимость кишок бывает механической и динамической; в последние годы выделяют еще тромбоэмболическую (гемостатическую) непроходимость. 

Механическая непроходимость возникает при сдавлении, закупорке каловыми массами, завороте; динамическая обусловлена спазмом или параличом мышечной оболочки кишок, возникающими при врожденных аномалиях, гельминтозах, интоксикациях; как послеоперационное осложнение. Тромбоэмболическая непроходимость кишечника обусловлена тромбозом или эмболией сосудов вследствие попадания личинок паразитов, опухолевых клеток, тромбических масс в артерии, закупоркой их и последующим некрозом сегмента кишки, что приводит к прекращению перистальтики. 

Любая форма кишечной непроходимости ведет к нарушению переваривания, развитию брожения, гниения, образованию токсичных продуктов и кишечной интоксикации. 

Для сельскохозяйственных животных выявлены особенности, связанные с видовыми различиями структуры пищеварительной системы. Так, у полигастричных животных особое значение приобретают процессы, происходящие в преджелудках. Сведения о проявлениях патологии многокамерного желудка подробно представлены в курсах внутренних незаразных болезней, терапии. 

ЛЕКЦИЯ № 18

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ ПЕЧЕНИ

1. Функции печени и общая характеристика патологических 

процессов в ней 

2. Нарушения желчеобразующей и желчевыделительной 

функций печени

3. Печеночная недостаточность 

Печень в организме человека и животных выполняет важные и многогранные функции, направленные на сохранение гомеостаза. Процессы, протекающие в печени, сложнейшим образом переплетены друг с другом и тесно связаны с деятельностью всех систем организма. Ниже приведен перечень основных функций печени, хотя их выделение достаточно условно:

1. детоксикационная (барьерная); 

2. метаболическая; 

3. внешнесекреторная; 

4. экскреторная (клиренсная);

5. иммунологическая 

6. поддержание кислотно-основного и водно-электролитного баланса. 

Все названные выше функции печени взаимосвязаны; детоксикационная реализуется за счет процессов метаболизма, внешнесекреторная включает в себя и экскреторную; метаболическая неотделима от иммунологической и т.д.

Детоксикационная функция печени заключается в обезвреживании токсически действующих факторов, попадающих в нее из желудочно-кишечного тракта и образующихся в процессах обмена веществ (особенно в патологических условиях). В частности, печень обезвреживает эндогенные протеиногенные амины, образующиеся вследствие декарбоксилирования аминокислот, экзогенные токсические вещества (ментол, камфару, салициловую кислоту и другие). Указанная функция печени  обеспечивается за счет ее способности к образованию парных эфирно-серных и глюкуроновых соединений. Для оценки обезвреживающей функции печени используются пробы с нагрузкой определенным веществом. Так, при нагрузке бензойнокислым натрием с последующим определением в моче гиппуровой кислоты, образующейся из бензойной кислоты и гликокола, уменьшение выделения гиппуровой кислоты с мочой свидетельствует о снижении детоксикационной функции печени. 

Печень обезвреживает токсические вещества также в ходе окислительно-восстановительных реакций и гидролиза. 

Метаболическая функция печени включает участие в обмене белков, жиров, углеводов, витаминов, гормонов и пигментов (гемоглобина и его производных – билирубина, биливердина и др.). В печени осуществляются все этапы расщепления белков до аминокислот, их переаминирование и дезаминирование; образование аммиака, синтез мочевины; катаболизм нуклеопротеидов до аминокислот, пуриновых и пиримидиновых оснований. 
В гепатоцитах происходит синтез большинства белков плазмы крови – альбуминов, α и β-глобулинов из аминокислот. Синтезируемые в печени белки участвуют в поддержании онкотического давления, свертывании крови, поддержании кислотно – основного состояния, транспорте гормонов, микроэлементов, витаминов, лекарств. Плазматические клетки печени синтезируют также иммуноглобулины (γ-глобулины). 

Образуемые печенью факторы свертывания крови (фибриноген, протромбин, проконвертин, проакцелерин) обладают малым периодом полураспада в крови (до 2,5 суток), поэтому снижение их содержания в крови является одним из самых ранних признаков острого повреждения печени и нарушения белковосинтезирующей функции гепатоцитов. 

Большинство заболеваний печени с тяжелыми повреждениями паренхимы сопровождается снижением уровня альбуминов, поэтому гипоальбуминемия является одним из характерных признаков острой и хронической недостаточности печени. 

Печень синтезирует ряд ферментов, используемых в процессе жизнедеятельности самих гепатоцитов (лактатдегидрогеназа, аспартатаминотрансфераза, аланинаминотрансфераза), либо экспортируемых в кровь (холинэстераза, псевдохолинэстераза и др.), либо поставляемых в желчь (щелочная фосфатаза). Их активность служит важным диагностическим материалом: повышение активности «собственных ферментов» говорит о повреждении мембран гепатоцитов; возросшая активность ферментов, поступающих в кровь, свидетельствует о повышении белоксинтетической функции печени; возрастание активности в крови ферментов, предназначенных для поступления в желчь, свидетельствует о нарушении процесса выделения желчи в пищеварительную систему. 

Печень играет важную роль в промежуточном обмене углеводов: осуществляются реакции превращения различных веществ в глюкозу; особенно велика роль печени в глюконеогенезе – синтезе глюкозы из лактата, глицерина, некоторых метаболитов цикла Кребса и аминокислот. Глюконеогенез связывает между собой обмен белков и углеводов и обеспечивает жизнедеятельность клеток при недостаточном поступлении в них углеводов (алиментарный дефицит или сахарный диабет). Глюкоза поступает в печень с кровью, а также образуется в самих гепатоцитах; она запасается в виде гликогена, который служит резервной формой глюкозы, легко мобилизуемой при необходимости. Повышение глюкозы в крови обеспечивается через посредничество контринсулярных гормонов, которые разными путями повышают концентрацию глюкозы в крови. Адреналин и глюкагон через рецепторы гепатоцитов увеличивают образование цАМФ, активируя распад гликогена; глюкокортикоиды стимулируют в печени синтез глюкозы из аминокислот. При повреждении печени способность гепатоцитов запасать гликоген и увеличивать выделение глюкозы в кровь снижается, что часто приводит к развитию гипогликемии. 

Печень играет важную роль в обмене липидов: нейтральных жиров, жирных кислот, фосфолипидов, холестерина. В печени осуществляются процессы окисления триглицеридов, синтеза жирных кислот и их расщепления до ацетил-Ко А, синтеза триглицеридов, фосфолипидов, кетоновых тел, холестерина, который в дальнейшем используется для образования стероидных гормонов, витамина D3 и желчных кислот. Определение с диагностической целью концентрации липопротеинов, холестерина и триглицеридов позволяет выявить нарушение соответствующей функции печени. Участие печени в обмене липидов тесно связано также с ее желчевыделительной функцией, поскольку желчь необходима для эмульгирования, гидролиза и всасывания липидов. 

Участие печени в обмене гормонов заключается в синтезе специфических и неспецифических белков-переносчиков (для жирорастворимых гормонов тироксина, трийодтиронина, стероидов), а также обеспечением инактивации стероидных гормонов. Альбумины являются неспецифическими переносчиками гормонов; при повреждении гепатоцитов и нарушении белоксинтезирующей функции печени отмечается гипоальбуминемия и дисгормональные явления вследствие увеличения содержания в крови активной, свободной от связи с белками фракции стероидных гормонов и отсутствия их своевременной инактивации.

Для витаминов А, К, В12 печень является депонирующим органом (гепатоциты и клетки Купфера). Нарушения обмена витаминов вследствие патологии печени являются причиной соответствующих обменных болезней. Возникает также снижение всасывания витаминов А, Д, Е, К, подавление активности каротиназы, трансформирующей каротин в активный ретинол. Тормозится процесс трансформации витаминов в коферменты, что отражается на всех видах обмена веществ (ацетилкоэнзим А, кофермент А, участвует в реакции цикла трикарбоновых кислот, окислении жирных кислот, биосинтезе холестерина, ацетилхолина и является связующим звеном между углеводным, жировым и белковым обменом). 

Осуществление печенью пигментного обмена сводится к участию в разрушении дефектных эритроцитов, преобразованию гема в неконъюгированный (непрямой) билирубин (ферментами макрофагов), связывание его с альбуминами плазмы и транспортирование в гепатоциты, где происходит конъюгация билирубина (связывание с глюкуроновой кислотой). В дальнейшем конъюгированный билирубин через апикальную мембрану гепатоцита поступает в желчные капилляры, затем во внепеченочные желчные ходы и в составе желчи принимает участие в эмульгировании жира. 

В кишечнике под действием бактерий билирубин восстанавливается до уробилиногена; часть конъюгированного билирубина и уробилиногена всасываются в кровь и по воротной вене поступают в печень, где в основном разрушаются. Концентрация уробилиногена в моче повышается при гемолизе эритроцитов, а билирубин обнаруживается в моче только при увеличении в крови его конъюгированной фракции. В норме концентрация общего билирубина не превышает 20,5 мкмоль/л, а на долю конъюгированной фракции приходится не более 20 % от общего билирубина. 

Экскреторная функция печени заключается в избирательном поглощении гепатоцитами из крови различных веществ и выделению их в желчь без химических превращений с последующим удалением из организма в составе кала (бактерии, неорганические и органические яды, соли металлов – железа, меди, марганца, ртути, алюминия, лекарственные препараты). По быстроте выделения с желчью чужеродных красящих веществ определяют состояние выделительной функции печени. 

Иммунологическая функция печени обусловлена наличием большого количества фиксированных макрофагов и лимфоцитов. Первые фагоцитируют бактерии, иммунные комплексы и эндотоксины бактерий, вторые обеспечивают реакции специфического иммунитета. Макрофаги и гепатоциты синтезируют белки системы комплемента, С-реактивный белок, сывороточный предшественник амилоида и ряд других. 

Постоянство кислотно-основного и водно-электролитного баланса печень обеспечивает путем утилизации избытка молочной кислоты, избирательном поглощении из крови аминокислот, инактивации избытка альдостерона (который может вызвать гипокалиемию и экскреторный алкалоз), экскреции в неизменном виде с желчью различных нелетучих кислот и оснований. 

Внешнесекреторная функция печени заключается в образовании и выделении в кишечник желчи, которая необходима для нормального гидролиза и всасывания липидов и жирорастворимых веществ. Важнейшими составными компонентами желчи являются желчные пигменты билирубин и биливердин, а также желчные кислоты – холевая и дезоксихолевая, которые синтезируются гепатоцитами из холестерина. 

Желчеобразование и желчевыделение могут быть нарушены как в сторону повышения, так и в сторону снижения. Ускорение выделения желчи наблюдается при действии веществ, стимулирующих образование желчи (жиры, пептоны, сернокислая магнезия и др.), либо усиливающих сократительную способность желчного пузыря, давление в желчных ходах или расслабление сфинктера. В связи с этим количество выделяемой в двенадцатиперстную кишку желчи зависит от секреторной деятельности печени и от регуляции желчеотделения. 

Задержку выделения желчи принято обозначать термином «холестаз»  и определять как клинико-лабораторный синдром, развивающийся при недостаточном выделении основных компонентов желчи. По характеру нарушения желчевыделения различают парциальный (частичный) холестаз (отмечается уменьшение объема секретируемой желчи); диссоциированный холестаз (задержка выделения отдельных компонентов желчи); тотальный холестаз (нарушение поступления всех компонентов желчи в кишечник). 

В зависимости от уровня нарушения, обусловившего холестаз, выделяют внутрипеченочный и внепеченочный виды холестаза. 

Внутрипеченочный холестаз может быть обусловлен нарушением секреции желчи из гепатоцитов (внутриклеточный холестаз); повышением проницаемости и разрушением желчных капилляров, желчных протоков, а также за счет увеличения вязкости желчи, образования желчных тромбов и закупорки внутрипеченочных желчных путей. 

Главными этиологическими факторами этого нарушения являются воспалительные процессы в печени, а также ряд химических веществ, в том числе некоторые лекарства.

Внепеченочный холестаз возникает при нарушении оттока желчи по внепеченочным ходам. Основная причина этого нарушения – препятствие оттоку желчи (камень в желчном протоке; сдавление опухолью, чаще при раке головки поджелудочной железы; рубцовые сужения. 

Холестаз сопровождается холемией - увеличением в крови конъюгированного билирубина (при паренхиматозной и обтурационной желтухе); холестерина, фосфолипидов, β-липопротеидов, желчных кислот, активности щелочной фосфатазы. В настоящее время активность указанного фермента - щелочной фосфатазы - считается наиболее чувствительным маркером холестаза. 

К основным клиническим проявлениям холестаза относят желтуху, брадикардию, геморрагический синдром, стеаторею. 

Желтуха – это клинико-лабораторный синдром, развивающийся вследствие накопления в крови избыточного количества билирубина и проявляющийся желтушным окрашиванием кожи, слизистых оболочек и склер. 

Главная причина желтухи – это нарушение равновесия между образованием и выведением билирубина. В зависимости от ситуации, приведшей к увеличению в крови билирубина, различают надпеченочные, печеночные и подпеченочные желтухи. В зависимости от преобладающей фракции билирубина желтухи подразделяются на конъюгированные и неконъюгированные. 

Наиболее частой причиной надпеченочной желтухи является повышенный уровень гемолиза эритроцитов (при гемолитической анемии, обширных гематомах, венозных и геморрагических инфарктах, дизэритропоэтических анемиях). Вероятность развития надпеченочной желтухи увеличивается при гипоальбуминемии, а также в случае действия химических факторов, вытесняющих билирубин из соединения с альбумином. 

При надпеченочной желтухе увеличение уровня общего билирубина в крови возникает в большей степени за счет его неконъюгированной фракции; отмечается лимонно-желтое окрашивание кожи и интенсивно темная окраска кала за счет увеличения содержания в нем стеркобилина. 

Печеночная желтуха – результат нарушения печеночного обмена билирубина. Она может быть обусловлена изолированным или комбинированным нарушением захвата, конъюгации и внутрипеченочного выведения билирубина (от гепатоцитов по внутрипеченочным желчным протокам до уровня печеночного протока). Под действием некоторых инфекционных агентов, токсинов, лекарств (в частности, антигельминтных препаратов) может нарушаться отщепление билирубина от альбуминов и соединение его с рецепторными белками гепатоцитов. Изолированные нарушения конъюгации могут быть вызваны врожденной или приобретенной недостаточностью фермента глюкоронилтрансферазы. При изолированных нарушениях захвата и конъюгации билирубина обычно не возникает выраженных нарушений функций печени (доброкачественные желтухи). В случае комбинированных нарушениях захвата и конъюгации билирубина возникает нарушение внутрипеченочного выведения билирубина, что сопровождается диссоциацией функций печени (в крови задерживается преимущественно то билирубин, то желчные кислоты), а также нарушением белкового и жирового обмена. При этом говорят о печеночно-клеточной недостаточности. 

Подпеченочная (механическая) желтуха развивается в результате нарушения оттока желчи по внепеченочным путям; фактически является проявлением внепеченочного холестаза. Поступление билирубина в кишечник снижается (проявление – обесцвечивание кала); отмечается увеличение уровня конъюгированного билирубина в крови и появление его в моче. Неконъюгированный билирубин является токсичным веществом, он нерастворим в воде и не выводится через почки. При достижении высокой концентрации в крови, превышающей билирубинсвязывающую способность альбуминов, этот билирубин растворяется в липидных мембранах нейронов, нарушает их проницаемость и работу ионных насосов, что приводит к развитию билирубиновой энцефалопатии. Повышенная концентрация билирубина и желчных кислот в крови является также причиной брадикардии и кожного зуда. 

Печеночная недостаточность – это метаболическая несостоятельность печени, приводящая к комплексным нарушениям обмена веществ с поражением головного мозга. Это прежде всего неспособность печени полноценно биотрансформировать разнообразные токсичные вещества, большая часть которых образуется в толстом кишечнике при гниении. Причинами указанного состояния являются: разрушение гепатоцитов или угнетение их функции; сброс крови из системы воротной вены в нижнюю полую вену без прохождения через печень (при этом гепатоциты могут быть не повреждены); сочетание указанных причин. 

Необходимо отметить, что функциональные возможности и регенерационная способность печени очень велики: даже удаление 75 % массы печени не вызывает функциональной недостаточности, а полное восстановление органа путем гиперплазии клеток происходит в течение 4-6 недель. 

В зависимости от причины выделяют следующие виды печеночной недостаточности: истинная (эндогенная, печеночно-клеточная); шунтовая (экзогенная); смешанная. 

По характеру течения выделяют острую и хроническую печеночную недостаточность. 

Основными факторами, вызывающими печеночную недостаточность, являются: инфекционные агенты (прежде всего вирусы гепатитов А, В, С, Д, Е); химические вещества (алкоголь, гепатотропные яды; ксенобиотики, в том числе и лекарственные препараты); нарушения кровообращения и микроциркуляции печени (ишемия, венозная гиперемия) при шоке, тромбозе печеночных вен, хронической сердечной недостаточности; аутоиммунное повреждение гепатоцитов при системных аутоиммунных заболеваниях (системная красная волчанка, ревматоидный артрит и др.). Названные патогенные агенты могут непосредственно разрушать гепатоциты либо служить фактором запуска аутоиммунных механизмов. При гибели 80 % ее паренхимы развивается истинная печеночная кома, как правило, несовместимая с жизнью. 

Острая печеночная недостаточность развивается в результате острого массивного повреждения гепатоцитов при воздействии различных повреждающих факторов; по патогенезу чаще является истинной. Для ее диагностирования используют выявление маркеров: гепатодепрессии (снижение концентрации протромбина в крови) и цитолиза (повышение в крови активности АлАТ и АсАТ); при печеночной недостаточности также повышается в крови концентрация обеих фракций билирубина. 

Хроническая печеночная недостаточность по патогенезу может быть шунтовой или смешанной. 

Шунтовая хроническая недостаточность печени встречается редко (при тромбозе или сдавлении опухолью воротной вены, а также при моделировании процесса в эксперименте); она сопровождается увеличением в крови аммиака и остаточного азота. Смешанная форма хронической недостаточности печени развивается при различных хронических воспалительных и дистрофических заболеваниях печени (хронический гепатит, цирроз), причем ведущая роль принадлежит аутоиммунным механизмам. В крови увеличивается концентрация маркеров гепатодепрессии, цитолиза и порто-системного шунтирования; отмечается гипергаммаглобулинемия и холестаз. 

Основными синдромами, проявляющимися при недостаточности печени, являются: печеночная энцефалопатия, печеночная кома (крайне выраженная степень печеночной энцефалопатии); паренхиматозная желтуха; геморрагический синдром; дисгормональные нарушения (вторичный гиперальдостеронизм и гиперэстрогения); печеночные отеки (асцит, гидроторакс и др.); гепатолиенальный синдром. 

Распространение болезней печени. Частота отдельных заболеваний печени зависит от территории проживания, доступности и уровня развития медицинской помощи, состояние и организация учета демографических показателей (включая заболеваемость и др.), характер питания, санитарные условия  жизни населения и ряд других. 

Согласно статистическим данным ВОЗ, с 1950 года во всех странах установлен рост заболеваемости гепатитами вирусной этиологии. Повсеместно отмечается также тенденция к значительному распространению хронических заболеваний печени, в том числе цирроза. Отмеченная тенденция во многом обусловлена не только ростом заболеваемости, но и улучшением диагностики и упорядочением учета. Кроме того, совершенствование методов лечения тяжелой печеночно-клеточной недостаточности ведет к снижению показателя смертности при острых заболеваниях печени, но одновременно увеличивает показатель возникновения хронических заболеваний.

ЛЕКЦИЯ № 19

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ ПОЧЕК

1. Общая этиология нарушений функции почек

2. Особенности патогенеза нарушений функций почек

3. Нарушения функций почек, почечная недостаточность

4. Основные синдромы и заболевания почек 

Одно из главных составляющих нормальной физиологии как науки – это учение о гомеостазе как относительном динамическом постоянстве внутренней среды организма и механизмах, которые обеспечивают это постоянство. Почки являются важнейшим органом по поддержанию гомеостаза, поскольку участвуют в поддержании постоянства объема жидкостей, их осмотической концентрации и ионного состава. Экскреторная функция почек заключается в выведении из организма конечных и промежуточных продуктов обмена веществ, особенно белкового, камнеобразующих солей органических и неорганических кислот, различных чужеродных веществ. 

Почки выступают также в качестве инкреторного органа, вырабатывая гормоны (ренин, ангиотензин – регуляция сосудистого тонуса; простагландины, эритропоэтины и специфические ингибиторы эритропоэза). 

Многообразие функций почек обусловливает особенности патофизиологических нарушений в самих почках и в организме как целостной системе при их патологии.

Общая этиология нарушений функции почек включает основные причины, вызывающие их патологию; в данном курсе причины приведены по принципу «от общего к частному»:

1. Расстройства нервной и гуморальной регуляции деятельности почек – при повреждении соответствующих центров, чрезмерном раздражении рефлексогенных зон или желез внутренней секреции (болевая анурия, полиурия при альдостеронизме и т.д.).

2. Нарушения кровоснабжения почек при атеросклерозе, коллапсе, шоковых состояниях и др.

3. Инфекционные агенты (болезнетворные микроорганизмы являются причиной очаговых нефритов, пиелонефритов).

4. Экзо и эндогенные интоксикации (отравление солями тяжелых металлов – ртути, свинца, урана; уксусной кислотой, хлороформом, пчелиным и змеиным ядами; продуктами тканевого распада при ожоговой болезни, поражениях печени, опухолях, инфаркте миокарда, септических процессах). 

5. Иммунные и аутоиммунные реакции (переливание несовместимой крови, аллергические состояния, аутоиммунные заболевания; образующиеся в организме антитела могут образовывать иммунные комплексы с тканями почек – частая причина диффузного гломерулонефрита).

6. Повышение внутрипочечного гидростатического давления из-за нарушения оттока мочи (стриктура мочеточников, образование камней и т.д.) является основным этиологическим фактором снижения клубочковой фильтрации и развития почечной недостаточности.

7. Наследственные факторы: наследственные аномалии почек – врожденная гипоплазия, поликистоз и др.; наследственные дефекты ферментативных систем почечных канальцев (наследственный фосфатный почечный диабет, синдром Фанкони и некоторые другие).

Особенности патогенеза нарушений функции почек 

Развитие патологических процессов в почках тесно связано с их анатомическими, физиологическими и биохимическими особенностями, а также обусловлено ролью почек в функционировании целостного организма:

1. Нарушение деятельности почек закономерно приводит к вторичным изменениям основных гомеостатических констант (изоволемии, изотонии, изоионии, изогидрии внутренней среды организма). В свою очередь, первичные изменения внутренней среды (накопление электролитов, воды, ионов водорода) могут привести к нарушению функции почек или усугубить эти нарушения.

2. Нарушение экскреторной функции почек, выражающееся синдромом почечной недостаточности и его терминальной стадией – уремией – является результатом действия как почечных, так и внепочечных факторов. Почки могут не справляться со своими функциями вследствие внутрипочечной патологии (острый гломерулонефрит, пиелонефрит, тромбоз и эмболия почечных сосудов) или вследствие внепочечных патологий, связанных с затруднением работы почек и их перегрузкой (патологии системного кровообращения, гемолитические и миолитические состояния, интоксикации, аллергии, патологии мочевыводящих путей).

3. Почки характеризуются интенсивным кровообращением и высоким уровнем энергетического обмена, что обусловливает крайнюю степень чувствительности почек к нарушению кровоснабжения, действию различных токсических факторов и лекарственных средств.

4. Почки заключены в фиброзную капсулу, почти не способную к растяжению. Эта особенность является причиной почечной недостаточности при ситуациях, приводящих к развитию отека (токсического, воспалительного) из-за повышения внутрипочечного гидростатического давления, далее следует снижение фильтрации и развитие почечной недостаточности.

5. Почки активно участвуют в регуляции сосудистого тонуса и эритропоэза, поэтому их патология часто сопровождается развитием гипертензивного синдрома (т.н. почечная гипертония) и дисрегуляторных анемий.

6. Белковый состав почечной ткани, особенно клубочков, обладает антигенной общностью с белками соединительной ткани и белками некоторых микроорганизмов (в частности, стрептококков). Выявлена тесная взаимосвязь патологии почек при диффузных поражениях соединительной ткани и инфекционных заболеваниях стрептококковой природы. Это также определяет высокую частоту иммунных и аутоиммунных поражений почек. 

7. Моча может служить культуральной средой для развития микроорганизмов; почки же обладают слабой сопротивляемостью в отношении патогенной микрофлоры. Это является частой причиной многих заболеваний почек в результате гематогенного заноса микробов или восходящей инфекции. Практически обязательно возникают заболевания почек при застое мочи в отделах мочеточника или лоханках (восходящий путь). Патологические процессы в почках всегда следуют за развитием септических процессов, связанных с распространением инфекционного агента по кровяному руслу.

Нарушения основных функций почек 

Количество мочи, образуемой почками в единицу времени, равно разности между количеством жидкости, профильтровавшейся в клубочках и реабсорбировавшейся в канальцах. Увеличение суточного количества мочи (диуреза; у человека в норме – 1,5 л) называется полиурией, уменьшение – олигурией, отсутствие отделения мочи – анурией. Названные нарушения могут быть связаны с расстройством функций различных структурных элементов почки. 

Почки состоят из коркового, пограничного и мозгового слоев; покрыты фиброзной, жировой капсулами и вентрально – брюшиной; имеют 3 выпуклых поверхности и 1 вогнутую; в углублении расположена почечная лоханка. Через ворота почки входят сосуды и нервы, выходит мочеточник. Основная структурная и функциональная единица почки – нефрон, состоящий из капсулы Боумена-Шумлянского и почечных канальцев (извитые 1-го порядка, петля Генле, извитые 2-го порядка, прямые, коллекторные, которые собирают мочу в почечную лоханку). Почки имеют двойную капиллярную сеть. Первая – это совокупность мальпигиевых клубочков, каждый из которых включает до 50 капиллярных петель. Они собираются в выводящий сосуд, который вновь распадается на вторую капиллярную сеть – капилляры, оплетающие канальцы. Образование первичной мочи обусловлено фильтрацией крови из клубочка нефрона в полость капсулы; образование вторичной мочи обусловлено реабсорбцией в почечных канальцах (из 90 л первичной мочи образуется около 1 л вторичной).

Патология почек может быть обусловлена нарушением фильтрации либо реабсорбции.

Нарушения фильтрации бывают как почечные так и внепочечные.

2. Увеличение фильтрации наблюдается при:

а) повышении гидростатического давления на стенку капилляров клубочка (гиперволемия, гипертензия, натрийизбыточная диета, небольшие дозы адреналина;
б) понижении онкотического давления крови (гипопротеинемии различной природы, гепатит, цирроз печени и др.).

3. Уменьшение фильтрации возникает при:

а) снижении гидростатического давления (шок, коллапс, недостаточность кровообращения, гиповолемия, рефлекторное сужение при болевом синдроме, стеноз,тромбоз, эмболия, атеросклероз аорты, почечной артерии;

б) повышении онкотического давления крови (обезвоживание, некоторые случаи гиперпротеинемии); 

в) увеличении давления в капсуле клубочков (замедленная реабсорбция, закупорка просвета канальцев нефронов, наличие препятствий для выведения мочи в мочевых путях);

г) изменении состояния клубочкового фильтра (гломерулонефрит, пиелонефрит, повреждение мембран почечного фильтра при гипоксии, токсических влияниях и т.д.).

Повышение проницаемости клубочковой мембраны. Ее кардинальным признаком является протеинурия – выведение с мочой плазменных белков. Выделяют функциональные и органические протеинурии.

Функциональные протеинурии: алиментарная, маршевая, дегидратационная.

Органические протеинурии возникают при остром и хроническом гломерулонефрите, нефротическом синдроме и др. органических поражениях почек, при которых повышается уровень проницаемости почечных клубочков. Отмечают также промежуточные протеинурии (при инфекционных и токсических заболеваниях, кишечной непроходимости, ожогах, желтухе, недостаточности кровообращения). 

Внепочечная (ложная) протеинурия – когда белки не выделяются почками, а примешиваются к моче при воспалительных процессах в мочевыводящих путях.

При повреждении клубочковой мембраны (очаговый нефрит, острый и хронический гломерулонефрит) в моче появляются эритроциты – почечная клубочковая гематурия.

Внепочечная гематурия связана с травмой или воспалением мочевыводящих путей (свежие, невыщелоченные эритроциты, в моче меньше белка).

Последствия нарушения экскреторной функции клубочков: задержка в организме продуктов метаболизма, особенно азотистого,→ азотемия (повышение концентрации остаточного азота в крови) → гиперфосфатемия, гиперфосфатемия, гиперацидемия→ ренальный азотемический ацидоз; гипонатриемия, гипохлоремия → отеки. 

Нарушения функции канальцев. Тубулярная недостаточность – это нарушение канальцевых функций, сопровождающееся нарушением постоянства внутренней среды организма. Она может быть как наследственно обусловленной (дефицит ферментов, ответственных за реабсорбцию), так и приобретенной (перенапряжение процессов реабсорбции, угнетении ферментов токсинами, лекарствами, гормональными нарушениями; действие инфекционных агентов, нарушение кровообращения, структурные нарушения в канальцах воспалительной и дистрофической природы).

Увеличение реабсорбции → задержка воды в организме, гипергидратация → отеки.

Уменьшение реабсорбции→ избыточная потеря воды (несахарное мочеизнурение), → гипогидратация (при недостатке вазопрессина или понижении чувствительности к нему эпителия почечных канальцев).

Воспалительные, дистрофические, атрофические изменения эпителия канальцев приводят к понижению способности канальцевого аппарата концентрировать или разводить мочу → гипостенурия или изостенурия (полная потеря этой способности). 

Гликозурия, аминоацидурия, тубулярная протеинурия, канальцевый ацидоз – результат неспособности реабсорбировать глюкозу, аминокислоты, белок и т.д.).

Недостаточность почек – неспособность их очищать кровь от продуктов обмена и поддерживать постоянство состава плазмы крови. Это такое изменение почечных функций, которое вызывает нарушение состояния внутренней среды организма.

Почечная недостаточность может быть острой (ОПН) или хронической (ХПН). ОПН и ХПН подразделяют по степени уменьшения массы действующих нефронов (МДН) на изолированную (тубулярную) и тотальную (если МДН уменьшена более, чем в 2 раза – тотальная, менее – изолированная).

Причины ОПН: травма почек, шок, закупорка мочевыводящих путей камнем, массивный гемолиз эритроцитов и др.

ХПН характерна для конечной стадии развития ряда прогрессирующих хронических заболеваний почек с переходом в сморщенную почку (хронический диффузный гломерулонефрит, пиелонефрит, склероз сосудов почки).

Основные показатели недостаточности почек:

1. Падение клиренса (коэффициента очищения, объема плазмы крови, который полностью очищается почками от данного вещества за 1 минуту; определяют по креатинину, инсулину и др.). Кл=М/КхД, где Кл – клиренс; М – сод-е в-ва в мг% в моче; К – сод-е в-ва в мг% в крови; Д – минутный диурез. 

2. азотемия (повышение остаточного азота в крови до 200-400 мг%

3. олигурия, анурия

4. падение удельного веса мочи (гипостенурия, изостенурия)

5. ацидоз

6. нарушение электролитного состава плазмы крови (натрий, калий, кальций) 

7. гипертония

8. анемия

9. уремия (мочекровие) – терминальная стадия почечной недостаточности, самоотравление организма при почечной недостаточности. Ведущую роль играют конечные продукты азотистого обмена, но не только они. 

Основные синдромы и заболевания почек составляют около 10 % общей заболеваемости у человека, около 6 % - у животных, характеризуются затяжным течением и высокой летальностью:

1. Гломерулонефрит – двустороннее диффузное заболевание почек воспалительной природы с локализацией процесса в клубочках и капсуле Шумлянского-Боумена. Различают очаговый, острый, хронический.

2. Пиелонефрит – инфекционно-воспалительное заболевание слизистой оболочки мочевых путей и паренхимы почек (одновременное и последовательное) с преимущественным поражением интерстициальной ткани.

3. Почечно-каменная болезнь – сравнительно распространенное заболевание, обусловленное образованием камней в паренхиме почек и лоханочно-мочеточниковом сегменте мочевых путей. В настоящем издании приведены наиболее часто встречающиеся варианты кристаллурии (см. ниже).

4. Нефротический синдром – разнообразные болезненные состояния почек и др. органов, для которых характерным являются отек, протеинурия, гипо-и диспротеинемия, гиперлипидемия. Синдром может быть: 

а) первичным, если он не связан с предшествующими заболеваниями почек, а обусловлен наследственными дефектами обмена веществ – липоидный нефроз, семейный нефроз; 

б) вторичным – если связан с предшествующими заболеваниями почек или других органов (сепсис, сахарный диабет, нефропатия беременных). Каждый вариант заслуживает более детального рассмотрения в специальных курсах.
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ЛЕКЦИЯ № 20

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ СИСТЕМЫ КРОВИ

(ЧАСТЬ 1)

1. Функциональные особенности системы крови

2. Нарушения общего объема циркулирующей крови

3. Кровопотеря

4. Нарушения свертывания крови

5. Изменения физико-химических свойств крови

В систему крови объединяют собственно кровь и органы, в которых происходит образование клеток крови и их разрушение  (т.е. красный костный мозг, селезенку, печень и лимфатические узлы). Собственно кровь состоит из морфологических элементов /эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов/ и плазмы. Все составные части системы крови настолько тесно связаны друг с другом, что патологический процесс в системе крови не может быть строго изолированным. На него данная система реагирует в целом, хотя выраженность реакций со стороны отдельных компонентов может быть различна.

Кровь выполняет в организме целый ряд жизненно важных функций. В зависимости от вида и локализации патологического процесса в системе крови преимущественно нарушается одна из них.

Функциональные особенности системы крови, в частности, обусловлены тем, что кровь выполняет коррелятивную функцию. Поэтому в системе крови зачастую возникают вторичные нарушения в ответ на патологические процессы, развертывающиеся в других органах. Так, например, в ответ на воспалительную реакцию или инфекционный процесс происходит активизация защитных функций крови (что проявляется лейкоцитозом); при пониженном парциальном давлении кислорода в атмосферном воздухе в ответ на гипоксемию и гипоксию возникает эритроцитоз; и т.д.

Характер патологических процессов в системе крови, особенности их возникновения и течения зависят от свойств этой системы. Основные из них следующие: 

1. Высокая митотическая активность гемопоэтической ткани. Вследствиие этого она особенно подвержена различным воздействиям мутагенных факторов (в частности, ионизирующей радиации, вирусов, химических веществ мутагенного действия). Также высока ее поражаемость веществами, ограничивающими тканевый рост (цитостатиками). Система крови очень чувствительна к недостатку пластических веществ, необходимых для синтеза клеток и биохимических компонентов крови (белков, железа, витаминов и др.). Это приводит к развитию ряда патологических процессов (лейкоз, дефицитная анемия, лейко- и тромбоцитопения и др.). В частности, мутагенный вирус из сем. Retroviridae вызывает лейкоз крупного рогатого скота; при алиментарной недостаточности железа и витамина В 12 развивается анемия (особенно часто у молодняка).

Очень многие лекарственные препараты, обладающие цитостатическим  действием, неблагоприятно влияют на кроветворение. Побочное действие - угнетение кроветворения, лейкопения и др. 

2. Процесс гемопоэза генетически детерминирован, поэтому геномные нарушения в полипотентных клетках-предшественниках форменных элементов крови являются причиной ряда врожденных наследственных заболеваний (талассемии – эритробластической анемии с гепатоспленомегалией, гемолитической анемии, врожденной гемолитической желтухи и др.).

3. Образование клеток крови стимулируется гемопоэтинами (эритропоэтины, лейкопоэтины, тромбопоэтины) – биологически активными веществами, образующимися в почках, печени, селезенке. При их дефиците возникает эритропения, лейкопения, тромбоцитопения.

4. Клетки крови подвержены воздействию ряда патогенных агентов – бактерий, вирусов, химических веществ, которые могут вызвать не только разрушение клеток крови, но и нарушение их антигенной структуры. Это является причиной аутоиммунных реакций и вторичных повреждений клеток крови. 

6. Состояния сосудистой стенки, при которых возможны кровопотери, являются первичной причиной изменения общего объема циркулирующей крови и ее состава. 

Объем крови – величина видовая (от 30 до 100 мл на 1 кг массы тела или от 5 до 15 % от массы тела в зависимости от вида животного); является константой гомеостаза. У человека показатель массы крови к массе тела составляет 1/13, а соотношение циркулирующей крови и массы тела – 1/18. От 10 до 46 % объема крови может временно выводиться из циркуляции и задерживаться в депонирующих органах – печени, селезенке, капиллярах кожи и непарных органов брюшной полости. 

Являясь жидкой тканью внутренней среды, кровь состоит из клеток (форменных элементов) и плазмы (межклеточного вещества). Соотношение объема клеток и плазмы в норме составляет около 45 к 55; этот показатель называется гематокритом.

Возможны 2 варианта изменения общего объема крови: в сторону уменьшения – гиповолемия; в сторону увеличения – гиперволемия - по сравнению с нормальным объемом – нормоволемией. Причинами изменения объема циркулирующей крови могут быть ее потери, лизис клеток, нарушения кроветворения, водно-солевого обмена и др. В зависимости от того, сохраняется ли при этом нормальный показатель гематокрита или изменяется в сторону преобладания клеток или плазмы, определяют простую, полицитемическую и олигоцитемическую нормо-гипо-и гиперволемию.

Простая нормоволемия – норма; олигоцитемическая нормоволемия – при нормальном объеме крови выявляется снижение количества клеток (пример - гемолитическая анемия); полицитемическая нормоволемия (после переливания небольшого количества крови жидкая часть быстро всасывается, число форменных элементов превышает норму). 

Гиперволемия  - это увеличение общего объема крови. Установлено, то превышение нормы объема крови на 100 % не сопровождается значительными патологическими явлениями в организме; превышение на 150 % вызывает тяжелые расстройства кровообращения вследствие перерастяжения сосудов и затруднения работы сердца. 

Простая гиперволемия характеризуется пропорциональным увеличением числа клеток крови и количества плазмы. Возникает при переливании большого объема цельной крови, а также при выбрасывании в кровяное русло депонированной крови (например, при интенсивной физической работе). 

Олигоцитемическая гиперволемия – увеличение общего количества крови за счет плазмы; число клеток в единице объема снижено. Наблюдается при задержке воды в организме, спадении отеков, переливании большого количества плазмы или кровезаменителей, а также физиологического раствора.

Полицитемическая гиперволемия – повышение объема крови за счет преимущественного увеличения клеток, в основном эритроцитов. Такую ситуацию определяют при понижении атмосферного давления и рассматривают в качестве приспособительного явления; она характерна для эритремии – опухолевого заболевания кроветворной системы, сопровождающегося гиперпродукцией эритроцитов.

Гиповолемия (олигемия) – уменьшение общего объема циркулирующей крови. Смертельной считается потеря 60-70 % крови, однако острая массивная кровопотеря может оказаться смертельной уже после потери 30-40 %; при гипертермии смертельной оказывается потеря 15-30 % крови.

Гиповолемия простая характеризуется пропорциональным уменьшением плазмы и клеток крови; отмечается непосредственно после острых кровопотерь, а также при шоке и коллапсе, когда большая часть крови не участвует в кровообращении.

Гиповолемия олигоцитемическая – уменьшение объема крови с преимущественным уменьшением в ней клеток. Развивается по ходу компенсации острой кровопотери при недостаточном поступлении в сосуды тканевой жидкости, а также, в частности, при тяжелой пернициозной анемии, когда при недостаточном эритропоэзе одновременно наблюдается недостаточная компенсация объема крови за счет тканевой жидкости. 

Гиповолемия полицитемическая – это уменьшение массы крови при относительном увеличении объемного процента форменных элементов. Характерно для внеклеточной дегидратации организма (при рвоте, поносе, потере воды с потом, при ожогах, перегревании и др.), когда преимущественно происходит потеря воды из плазмы крови. 

Кровопотеря – это патологический процесс, возникающий вследствие кровотечения и характеризующийся сложным комплексом патологических нарушений и компенсаторных реакций на уменьшение объема циркулирующей крови и гипоксию, обусловленную снижением дыхательной функции крови.

Этиологические факторы кровопотери: нарушение целостности сосудов при их ранении или поражении патологическим процессом (бруцеллез, туберкулез, опухоль, атеросклероз и т.д.); повышение проницаемости сосудистой стенки при действии медиаторов воспаления, аллергии, острой лучевой болезни  и др.; понижение свертываемости крови и др. 

Течение и исход кровопотери зависят от следующих факторов:

1. особенностей самого кровотечения (скорости, величины, вида поврежденного сосуда; характера и механизма повреждения;

2. скорости включения и выраженности компенсаторных реакций организма (его реактивности);

3. пола, возраста, предшествующих и сопутствующих заболеваний и состояний (охлаждение, травма, заболевание сердца, глубокий наркоз, шок и т.д.). 

В механизме развития (патогенезе) кровопотери условно выделяют три стадии:

1. Начальная: характеризуется уменьшением объема циркулирующей крови, простой гиповолемией, понижением артериального давления, гипоксемией и гипоксией.

2. Компенсаторная: как и любой патологический процесс, кровопотеря содержит, кроме патологического начала, еще и компенсаторно-приспособительное: включение комплекса защитно-приспособительных реакций, направленных на ликвидацию последствий потери крови. Выделяют срочные и несрочные механизмы компенсации. Срочными являются: 

1). рефлекторный спазм кровеносных сосудов, который сопровождается повышением сопротивления в сосудах внутренних органов и кожи, выходом крови из депо, повышением артериального давления, за счет чего частично восстанавливается объем циркулирующей крови и кровоснабжение внутренних органов; 

2). рефлекторная тахикардия и уменьшение остаточного объема крови в желудочках сердца, что обеспечивает нормальный минутный объем крови; 

3). поступление межтканевой жидкости в сосуды; 

4). рефлекторное учащение и углубление дыхания для устранения гипоксемии; 

5). повышение степени диссоциации оксигемоглобина и увеличение поступления кислорода в ткаани; 

6) повышение свертываемости крови и прекращение кровотечения. 

Несрочные механизмы компенсации развиваются позже; характеризуются усиленным эритропоэзом (на 5-е сутки) и восстановлением нормального белкового состава крови (на 8-10 сутки; сначала за счет мобилизации тканевых белков, затем за счет усиленного синтеза белков в печени. 

3. Терминальная стадия проявляется при недостаточности компенсаторных реакций, при обильной и быстрой кровопотере, на фоне неблагоприятных условий и при отсутствии лечебных мероприятий. Патологические явления нарастают; возникает олигоцитемическая гиповолемия, расстройства гемодинамики, обусловленные недостаточным уровнем притока крови к сердцу (снижение величины сердечного выброса, силы сердечных сокращений; падение артериального давления, развитие аритмии, нарушение микроциркуляции, недостаточность внешнего и тканевого дыхания). Названные нарушения являются причиной циркуляторной, гемической и тканевой гипоксии, нарушения метаболизма на уровне клеток, нарушений свертывания крови и расстройства регуляторных систем. Эти явления прогрессируют вплоть до смертельного исхода. 

Нарушения свертывания крови. Для достижения адекватного характера гемодинамики в организме поддерживается жидкое состояние крови - за счет баланса между свертывающей и противосвертывающей системами. В то же время существуют механизмы, предотвращающие грозные последствия кровопотери, к числу которых относится гемостаз – свертывание крови при нарушении целостности сосудистой стенки. В гемостазе участвует целый ряд тканевых и плазменных факторов, тромбоциты крови, сосудистая стенка, экстраваскулярная ткань и различные биологически активные вещества. Их согласованная работа обеспечивается регулирующими системами. Нарушение свертывания крови может быть обусловлено нарушением любого элемента системы; выражением нарушения свертывания крови является его понижение (гипокоагуляция) и повышение (гиперкоагуляция). 

Гипокоагуляция характеризуется повышенной кровоточивостью, повторными кровотечениями, кровоизлияниями, возникающими при незначительных травмах и самопроизвольно (геморрагический диатез). Причины: 

- приобретенное или наследственное уменьшение либо извращение синтеза различных факторов свертывания крови; 

 - ингибирование или повышенное потребление этих факторов; 

 - увеличение эндогенных антикоагулянтов; 

 - активизация фибринолитической системы; 

 - передозировка антикоагулянтов, фибринолитических и дефибринирующих препаратов.

Названные причины лежат в основе нарушений одной из трех фаз гемостаза или ретракции сгустка. Первая фаза гемостаза – фаза образования тромбопластина – нарушается при гемофилиях А; В; С (генетически обусловленный дефицит антигемофильного фактора А, фактора Кристмаса, фактора предшественника трмбопластина соответственно типам гемофилии), а также при тромбоцитопатиях (дефицит фактора Хагемана, специфический фактор «3» тромбоцитов). Определенное значение могут иметь иммунные ингибиторы факторов свертывания – иммуноглобулины, появляющиеся в организме при ревматизме, сепсисе, лейкозе и др. 

Вторая фаза гемостаза – фаза образования тромбина. Нарушается при патологиях печени, сопровождающихся снижением синтеза протромбина, проакцелерина, проконвертина. При желтухе, энтерите, резекции тонкой кишки, дисбактериозе и др. выявляется авитаминоз К; указанный витамин участвует в образовании плазменных факторов свертывания крови. При заболеваниях почек эти факторы усиленно выводятся с мочой; при лечении некоторыми антибиотиками (стрептомицина сульфат) образуются ингибиторы плазменных факторов; при лейкозах, анафилактическом шоке, передозировке инсулина отмечается повышение в крови компонентов противосвертывающей системы.

Третья фаза гемостаза – фаза образования фибрина – нарушается при патологических процессах в печени, сопровождающихся уменьшением синтеза фибриногена; заболеваниях легких, при наследственных гипо-и афибриногенемиях. Возможно усиление фибринолиза после оперативного вмешательства, при ожогах, шоке, введении в кровь фибринолитических препаратов. Нарушение количества и качества тромбоцитов (тромбоцитопении и тромбоцитопатии), а также иммунное напряжение, применение сульфаниламидов, лимфолейкозы сопровождаются нарушением третьей фазы свертывания крови. Существуют наследственные патологии образования фибрина. 

Гиперкоагуляция проявляется локальным (тромбоз) или генерализованным внутрисосудистым свертыванием крови, повышение уровня которого не связано с действительными потребностями организма. Причины: 

-активация свертывания крови при возбуждении симпатоадреналовой системы (стресс, боль); 

 - массированное повреждение тканей, сопровождающееся выбросом в кровь прокоагулянтов;

 - механическое, иммунное или атеросклеротическое нарушение свойств сосудистого эндотелия, создающее предпосылки для образования тромбов; 

 - тромбоцитоз (часто при лейкозе); 

 - понижение активности противосвертывающей системы (в частности, недостаточный синтез гепарина); 

 - угнетение фибринолиза (стресс, атеросклероз, алкоголь, алкогольные интоксикации). 

Локальные проявления гиперкоагуляции рассмотрены в разделе «патология периферического кровообращения» настоящего курса. Синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови (ДВС-синдром) отмечают при шоке различного происхождения, септицемии, опухолевых процессах, при патологии родов (отслойка плаценты), при острой почечной недостаточности. 

Изменения физико-химических свойств крови. Большая часть параметров, характеризующих кровь, является константами гомеостаза, т.е. меняется в очень узких границах. Более существенные отклонения приводят к тяжелым нарушениям в организме и даже к смерти. 

Плотность крови в норме составляет 1,035-1,056; повышается при сгущении крови, эритремии, заболеваниях, сопровождающихся гиперпротеинемией; понижается при гидремии, анемиях. Вязкость крови в 3-6 раз больше вязкости воды, при патологиях изменяется от 2 до 20 раз. Повышается при сгущении, повышении количества форменных элементов, гиперкапнии, гиперпротеинемии (особенно гиперфибриногенемии). Понижается при гидремиях, анемиях, гипопротеинемиях и нарушении свертывания. Патологические пределы повышения вязкости и плотности опасны нарушением гемодинамики – затруднением работы сердца, замедлением кровотока и их последствиями. 

Поверхностное натяжение крови в норме ниже, чем воды. Понижается при накоплении капилляроактивных веществ (например, желчных кислот при желтухе), а при гидремии, гипопротеинемии увеличивается. Определение указанного показателя, помимо нарушений свойств крови, имеет диагностическое значение.

Скорость оседания эритроцитов (СОЭ). В крови эритроциты находятся в виде суспензии; in vitro в силу большей плотности по сравнению с плазмой оседают с определенной скоростью, свойственной каждому виду высших животных. Увеличение СОЭ характерно для воспалительных процессов, инфекционных заболеваний; обусловлено адсорбцией на мембране эритроцитов крупномолекулярных белков, потерей заряда и агрегацией эритроцитов. Отмечают также при гидремиях, анемиях, введении гипертонических растворов. Замедление СОЭ отмечают при сгущении крови за счет увеличения вязкости (поносы, диспепсии, полицитемии и др.), при аллергических состояниях – за счет увеличения поверхностного заряда эритроцитов. 

Осмотическое давление крови создается в основном электролитами плазмы и зависит от их концентрации (в норме 300 миллиосмоль/л – суммарная концентрация ионов и молекул в плазме). Оценивается по понижению точки замерзания плазмы (0,55-0,58º С – депрессия плазмы); составляет 7,6-8,1 атмосферы, практически достигается при концентрации хлорида натрия 0,9 % (физиологический раствор). Возможно как повышение осмотического давления (гиперосмия), так и понижение его (гипоосмия). 

Причины гиперосмии – недостаточное поступление воды, обезвоживание, задержка солей, передозировка соли; последствия – дегидратация клеток, распад белков, аутоинтоксикация, нарушения со стороны центральной нервной системы. 

Причины гипоосмии – разжижение крови (гидремия и др.), потеря натрия); последствия - отеки (водное отравление), гемолиз эритроцитов, нарушения электрической активности клеток.

Осмотическая резистентность эритроцитов – это их устойчивость в гипотонических растворах, способность противостоять снижению концентрации солей в плазме крови. Видовая гомеостатическая величина; зависит от степени зрелости эритроцитов, находящихся в кровяном русле и состава плазмы. 

Повышение ОРЭ отмечают при адсорбции холестерина и продуктов нарушенного метаболизма белка на поверхности эритроцитов (механическая желтуха, атеросклероз, злокачественные опухоли); при появлении незрелых форм клеток эритропоэтического ряда в крови (вследствие кровопотери, при гемобластозах). 

Понижение осмотической резистентности эритроцитов обнаруживается при старении, наследственных дефектах эритроцитов, гиперкапниях различного генеза. 

ЛЕКЦИЯ № 21

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ СИСТЕМЫ КРОВИ (часть 2)

ПАТОЛОГИЯ ЭРИТРОЦИТАРНОЙ СИСТЕМЫ

1. Общая характеристика количественных и качественных изменений эритроцитов 

2. Эритроцитозы (классификация; этиология; патогенез)

3. Анемии (классификация, характеристика основных видов) 

Эритроциты являются главным звеном в механизме поддержания постоянства снабжения тканей кислородом и обеспечения адаптации к различным видам гипоксии. В связи с этим обоснованной является параллель между патологией эритроцитарной системы и нарушением дыхательной функции крови. 

Эритропоэз, начиная с плодного периода развития организма, происходит в красном костном мозге. Деление и созревание клеток-предшественников эритроцитов регулируется локальными факторами гемопоэтической ткани; дальнейшая дифференцировка клеток эритроидного ряда осуществляется под влиянием эритропоэтинов – специфических гуморальных факторов. Продукция эритропоэтинов установлена в почках (в ответ на угрозу гипоксии), а также в печени. Средняя продолжительность жизни эритроцитов – 120 дней; разрушение их происходит в печени, селезенке, подкожной клетчатке. Физиологическим типом кроветворения является нормобластический: эритробласт→нормобласт→ретикулоцит→эритроцит.

Нарушения дыхательной функции крови обусловлены главным образом количественными и качественными изменениями эритроцитов. Причины количественных изменений эритроцитов: 

1. нарушение соотношения между их образованием (эритропоэзом) и разрушением (эритродиерезом); 

2. потеря эритроцитов вследствие кровопотери; 

3. перераспределение эритроцитов. 

Проявления количественных изменений: 1). увеличение числа эритроцитов в единице объема крови (эритроцитоз); 2). уменьшение содержания эритроцитов в единице объема крови (анемия; редко употребляется термин «эритропения»).

Причины качественных изменений эритроцитов: 

1. нарушение их созревания в костном мозге или повышении проницаемости костно-мозгового барьера; в крови появляются незрелые формы эритроцитов (клетки физиологической регенерации); 

2. изменение типа кроветворения с эритробластического на мегалобластический; в костном мозге и периферической крови появляются клетки патологической регенерации – мегалобласты и мегалоциты;

3. наследственные и приобретенные нарушения обмена веществ, состава и структуры эритроцитов и синтеза гемоглобина; в крови появляются дегенеративные формы эритроцитов. 

Основные формы качественных изменений эритроцитов: 

Анизохромия – наличие эритроцитов с различной степенью окраски вследствие неодинакового содержания в них гемоглобина. О количестве гемоглобина в эритроцитах судят по цветовому показателю (ЦП), который отражает относительное по сравнению с условно нормальным среднее содержание гемоглобина в одном эритроците; норма ЦП 0,85-1,05.

ЦП = Х Нь х N Er  ; 

               NHb x X Er

где X Hb и X Er  - содержание эритроцитов и гемоглобина в данной пробе крови; N Hb и N Er – норма по гемоглобину и эритроцитам для данного вида, возраста, породы и т.д.

Гипохромия – снижение уровня гемоглобина в эритроцитах. Они слабо окрашены, могут быть похожи на кольцо (анулоциты). Преобладание гипохромных эритроцитов в крови вызывает снижение ЦП ниже нормы.

Гиперхромия – более интенсивное окрашивание эритроцитов с отсутствием центральной зоны просветления; их преобладание в крови обусловливает значение ЦП > 1. 

Пойкилоцитоз – наличие в крови эритроцитов различной формы (в виде серпа, гири, груши, тутовой ягоды и др.). 

Анизоцитоз – наличие в крови эритроцитов различной величины: нормоцитов - размером 7,2-8,3 мкм; микроцитов – менее 7,2 мкм; макроцитов – более 7,3 мкм и мегалоцитов – более 12 мкм. 

При патологических изменениях в эритроцитах в них отмечают появление различных включений: «сеточка» - отличительный признак ретикулоцитов; тельца Жолли – остатки ядерной субстанции округлой формы; кольца Кебота – остатки оболочки ядра в виде петли или колечка; базофильная пунктуация – зернистость синего цвета, признак незрелости цитоплазмы; тельца Гейнца-Эрлиха – эксцентрично расположенные темноокрашенные включения – результат коагуляции гемоглобина. Названные патологические изменения эритроцитов могут служить основанием для диагностики заболеваний.

Главная функция эритроцитов – обеспечение дыхательной функции крови; она может быть нарушена и при образовании производных гемоглобина, неспособных к переносу кислорода (карбоксигемоглобин и метгемоглобин), а также при сдвигах кислотно-щелочного равновесия крови. 

Эритроцитозы являются симптомом различных заболеваний и патологических состояний. Абсолютный эритроцитоз характеризуется увеличением числа эритроцитов вследствие активации эритропоэза. Причинами могут служить:

1. компенсаторная регенерация красного костного мозга при различных гипоксических состояниях – наиболее часто (заболевания легких, пороки сердца в стадии декомпенсации, жизнь в условиях пониженного содержания кислорода в атмосфере); гипоксия стимулирует выработку эритропоэтинов. 

2. нарушения нервно-гуморальной регуляции кроветворения (при опухолях гипоталамуса, гипофиза, надпочечников, печени также отмечают усиление выработки эритропоэтинов). 

3. злокачественное перерождение эритроцитарного ростка красного костного мозга ( при эритремии идет тотальная гиперплазия костного мозга, особенно выраженная в эритроцитарном ростке; количество эритроцитов может увеличиваться более, чем в два раза; полицитемия ведет к сгущению крови и гиперволемии, нарушению гемодинамики и тромбообразованию). 

Относительный эритроцитоз – увеличение относительного количества эритроцитов и гемоглобина в единице объема крови за счет уменьшения объема плазмы. Чаще всего такой вид эритроцитоза связан с обезвоживанием, но существуют случаи перераспределительного эритроцитоза. 

Анемия – (а- отсутствие, haima –кровь) – патологическое состояние, характеризующееся уменьшением содержания эритроцитов и /или гемоглобина в единице объема крови. Анемии возникают на почве различных заболеваний, интоксикаций, недостатка факторов кроветворения, гипоплазии костного мозга, гемолиза эритроцитов и т.д. При анемиях нарушается дыхательная функция крови, доставка кислорода к тканям. До определенной степени потребность в кислороде может компенсироваться за счет мобилизации защитно-приспособительных реакций: рефлекторного усиления дыхания, тахикардии, ускорения кровотока, спазма периферических сосудов, выброса депонированной крови, повышения проницаемости оболочки эритроцитов и капиллярной стенки для газов, а также усиления эритропоэза в костном мозге (важнейший фактор компенсации). В зависимости от функционального состояния косного мозга различают следующие типы анемий: 

1. Регенераторная анемия характеризуется гиперплазией эритроцитарного ростка костного мозга, усиленной продукцией клеток эритроцитарного ростка; в крови обнаруживаются клетки физиологической регенерации (ретикулоциты, нормобласты); наблюдается после острой кровопотери и вследствие гемолиза эритроцитов; количество ретикулоцитов составляет 0,2-1,2 %. 

2. Гипорегенераторная анемия характеризуется нарушением или угнетением эритропоэза; в крови обнаруживаются клетки патологической регенерации и дегенеративные формы. Эритропоэз может нарушаться при наследственном дефиците факторов кроветворения (в т.ч. дефиците железа в организме, витаминов группы В, белков), а также при инфекциях, интоксикациях и др. 

3. Арегенераторная анемия характеризуется глубоким угнетением функции костного мозга вплоть до полного истощения эритропоэза; в крови не обнаруживаются клетки физиологический регенерации (ретикулоциты – 0%). Развивается прогрессирующая анемия со смертельным исходом (апластическая анемия). 

4. Гиперрегенераторная анемия: наряду с низким количеством эритроцитов и гемоглобина обнаруживается большое количество незрелых форм; ретикулоцитов больше, чем 1,2 %. 

Правильное определение типа анемии возможно на основании картины периферической крови и пунктата костного мозга. 

Анемии бывают: 

по типу кроветворения: нормобластические (сохраняется физиологический тип кроветворения); мегалобластические (патологический тип кроветворения); 

по ЦП: нормохромные, гипохромные, гиперхромные; 

по размеру эритроцитов: нормоцитарные; микроцитарные; макроцитарные; мегалоцитарные;

по остроте течения: острые (развиваются в течение нескольких суток); хронические (развиваются в течение недель; лет); 

По этиологии: наследственные; приобретенные. 

Наиболее часто используют классификацию анемий по патогенезу: 1. постгеморрагическая; 2. гемолитическая; 3. дизэритропоэтические. 

Постгеморрагическая анемия развивается в результате острой или хронической кровопотери. Острая постгеморрагическая анемия возникает вследствие быстрой массивной кровопотери при ранении сосудов или повреждении их патологическим процессов. Характеризуется равномерным уменьшением эритроцитов и гемоглобина, ЦП в пределах нормы (нормохромная анемия); затем через 2-3 дня количество эритроцитов несколько уменьшается за счет поступления тканевой жидкости (относительная эритропения); присоединяется разрушение эритроцитов в клетках моноцитарно-макрофагальной системы (абсолютная эритропения). На 4-5 день повышается активность эритроцитарного ростка костного мозга (из-за продукции эритропоэтинов вследствие гипоксии); в крови появляются незрелые формы эритроцитов (ретикулоциты, нормобласты). ЦП снижается (гипохромная анемия). Часто после массивной кровопотери обнаруживается дефицит железа и снижение синтеза гемоглобина. 

Хроническая постгеморрагическая анемия возникает вследствие повторных кровопотерь (язвенная болезнь желудка, геморрагический диатез, дисменорея). Повторные кровопотери сопровождаются потерей железа и развитием дефицитной анемии; при угнетении кроветворения хроническая постгеморрагическая анемия может стать арегенераторной. Для картины крови характерна гипохромия, микроцитоз.

Гемолитическая анемия возникает в результате повышенного эритродиереза, когда он преобладает над эритропоэзом. Различаю наследственную и приобретенную формы гемолитической анемии.

При наследственной гемолитической анемии гемолиз эритроцитов связан с наследственными нарушениями структуры мембраны эритроцитов (наследственная мембранопатия), либо с нарушениями активности ферментов эритроцитов (наследственная энзимопатия) или синтеза гемоглобина (наследственная гемоглобинопатия).

Приобретенная гемолитическая анемия связана с повышенным гемолизом эритроцитов в сосудистом русле под действием следующих факторов: 

1. токсические вещества – гемолитические яды (соединения мышьяка, свинца; нитробензол, фенилгидразин, желчные кислоты; змеиный, пчелиный, грибной яды; токсины возбудителей инфекционных и паразитарных заболеваний – гемолитического стрептококка, малярийного плазмодия, лейшмании); 

2. комплексы «антиген-антиэритроцитарное антитело» (иммунная гемолитическая анемия при переливании видо-группо и резуснесовместимой крови, резус-несовместимости матери и плода, аутоаллергиях при лейкозах, системной красной волчанке и других);

3. механические факторы (механические повреждения эритроцитов при длительном марше, беге по твердому грунту, травмах); 

4. прижизненные мутации эритроцитарного ростка под действием вирусов, микроорганизмов, лекарственных препаратов и других факторов. 

Картина крови при гемолитических анемиях: регенераторная анемия; ЦП < 1 (гипохромная); редко отмечают ЦП > 1 (гиперхромная, когда гемоглобин адсорбируется на мембране эритроцитов); в мазке обнаруживаются клетки физиологической регенерации и дегенеративные формы эритроцитов (пойкилоцитоз, анизоцитоз, разорванные фрагментированные эритроциты). При наследственных гемолитических анемиях выявлятся: базофильная пунктуация, серповидные, мишеневидные эритроциты. 

Дизэритропоэтические анемии – группа анемий, возникающих вследствие нарушения эритропоэза. Выделяют четыре основных вида, каждый из которых может иметь собственные причины и характер: 

1. дисрегуляторные – возникающие вследствие недостаточного уровня выработки эритропоэтинов (хронические заболевания почек, гипофункция гипофиза, щитовидной железы, печени);

2. дефицитные – обусловленные недостатком факторов, необходимых для образования эритроцитов и гемоглобина (железодефицитные, белководефицитные, фолиеводефицитные, В12-дефицитные анемии);

3. анемии, вызванные нарушением активности ферментов эритропоэза (наследственным или приобретенным): железорефрактерная анемия; анемия при отравлении свинцом; 

4. гипопластические, апластические и метапластические анемии, вызванные поражением и перерождением эритроцитарного ростка красного костного мозга под влиянием ионизирующей радиации, инфекции; при аутоиммунных заболеваниях; вследствие применения некоторых антибиотиков, цитостатиков; при лейкозе и опухолевых метастазах. 

Железодефицитная анемия – это анемия, вызванная недостатком железа в организме при нарушении баланса между его поступлением, использованием и потерей. Является наиболее распространенной формой, составляет до 80 % от всех случаев анемий. Причинами являются следующие: алиментарная недостаточность железа; повышенный расход железа при беременности, лактации, росте и т.д.; повторные и длительные кровотечения; нарушение всасывания железа при заболеваниях желудочно-кишечного тракта; нарушение транспорта железа при наследственных и приобретенных гипо-и атрансферинемиях; нарушения депонирования и утилизации железа при гепатитах, циррозах, интоксикациях, инфекциях, глистных инвазиях. 

Картина крови при железодефицитной анемии: гипохромная анемия с низким цветовым показателем; в мазке гипохромия, анизоцитоз (микроцитоз), пойкилоцитоз. Может быть как регенераторной, так и гипорегенераторной (ретикулоциты больше или меньше 0,1 %). 

При прогрессирующей железодефицитной анемии наряду с изменениями эритропоэза развивается дефицит миоглобина и снижение активности железосодержащих ферментов тканевого дыхания, следствием чего является гемическая и тканевая гипоксия, приводящая к дистрофическим и атрофическим изменениям в тканях и органах. Прогрессирующая анемия приводит к истощению компенсаторных механизмов, тяжелым нарушениям функций органов и систем организма и гибели. В норме организм теряет 1,5-2 мг железа в сутки; равное количество должно усваиваться. Указанный вид анемии лечится препаратами железа. 

Железорефрактерная анемия – вид анемии, развивающийся в результате снижения активности фермента, ответственного за синтез составной части гема – порфирина. Выявлена наследственная форма, при которой существует генный дефект активности фермента, а также приобретенная форма, обусловленная инактивацией фермента определенными химическими веществами – свинец, левомицетин и другие. Каритна крови сходна с таковой при железодефицитной анемии; количество железа в сыворотке может быть повышенным. Не поддается лечению препаратами железа, т.к. нарушено его усвоение или использование.

В12 – дефицитная анемия характерна для моногастричных животных; обусловлена недостаточностью цианкобаламина; носит название «прогрессирующей пернициозной». В12, внешний фактор Кастла, содержится в продуктах животного происхождения. В желудке под действием пепсина освобождается от связи с животным белком и в свободном состоянии образует комплекс с особым гликопротеином (внутренний фактор Кастла), который синтезируется клетками слизистой оболочки желудка. Этот комплекс всасывается в подвздошной кишке; в организме В12 является коферментом, необходимым для синтеза нуклеотидов эритрокариоцитов. Запасы витамина в организме довольно велики (депо – печень); потери малы (дефицит проявляется через 3-5 лет после полного прекращения поступления В12 в организм). Причины В12 дефицитной анемии:

1. недостаточное поступление в организм витамина В12 (в частности, при полном вегетарианстве);

2. Нарушение усвоения В12 при уменьшении синтеза внутреннего фактора Кастла при гастрите, раке желудка; нарушении всасывания его при воспалительных процессах в кишечнике; при конкурентном использовании В12 в кишечнике гельминтами (широкий лентец) или микроорганизмами (дисбактериоз).

По картине крови определяется мегалобластная, мегалоцитарная гипорегенераторная анемия; возможны тромбоцитопения и лейкопения; сопровождается полиневритами, гастроэнтероколитами, стоматитом, дерматитом вследствие торможения пролиферации эпителиальных клеток. 

Фолиеводефицитная анемия развивается при недостатке фолиевой кислоты, выступающей в качестве кофермента в ходе синтеза нуклеотидов. По проявлению схожа с В12 – дефицитной анемией, но не выявляется гастроэнтерологическая и неврологическая симптоматика. 

Существуют также В12 – и фолиеворефрактерные анемии, которые связаны с нарушением систем транспорта названных витаминов в костный мозг. Такие анемии являются, как правило, наследственными и не поддаются лечению препаратами В12 и фолиевой кислоты. 

Апластические анемии развиваются вследствие преимущественного поражения стволовых клеток костного мозга, нарушении их пролиферации и дифференцировки; наиболее тяжелые из рассмотренных. Наследственной формой таких анемий является апластическая анемия Фанкони. Приобретенная форма возникает при органических поражениях костного мозга действием ионизирующей радиации, бензола, цитостатиков и других химических соединений, вирусов гепатита В, инфекционного мононуклеоза, а также при нарушениях регуляции эритропоэза при патологии почек, гипотиреозе, гипофункции гипофиза. Апластическая анемия характеризуется прогрессирующим снижением количества эритроцитов в крови, часто выявляется панцитопения – снижение числа всех форменных элементов. 

ЛЕКЦИЯ № 22

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ КРОВИ (ЧАСТЬ 3) 

ПАТОЛОГИЯ ЛЕЙКОЦИТАРНОЙ СИСТЕМЫ 

1. Общие положения патологии лейкоцитарной системы

2. Нарушения лейкопоэза

3. Количественные и качественные изменения лейкоцитов в крови

4. Гемобластозы: лейкозы и гематосаркомы 

Лейкоциты – белые клетки крови; имеют ядро; в зависимости от группы различаются по размеру, наличию или отсутствию зернистости, функциям, продолжительности жизни, характеру окрашивания кислыми или основными красителями.

Периферическая кровь является для лейкоцитов местом временного пребывания, «транспортным средством», доставляющим их в ткани для осуществления присущих им функций. Гранулоциты (эозинофилы, базофилы, нейтрофилы) находятся в периферической крови 6-7 часов, затем мигрируют через стенки капилляров в ткани, где прекращают свое существование через 3-5 дней. Значительная часть гранулоцитов мигрирует в слизистые оболочки и кожу, контактирующие с внешней средой, проходят через эпителий и надэпителиальный слой, где и заканчивают свой жизненный цикл, фагоцитируя находящиеся здесь многочисленные микроорганизмы.

К незернистым лейкоцитам (агранулоцитам) относят моноциты и лимфоциты. Основные положения, касающиеся пролиферации и дифференцировки лимфоцитов, изложены в разделе, посвященном иммунологической реактивности. Продолжительность циркуляции моноцита в крови составляет 24-48 часов, затем он переходит в ткани, где может превращаться в фиксированный или подвижный макрофаг, сохраняющий способность к делению и живущий в тканях достаточно длительный срок (см. раздел «Барьеры» настоящего курса). 

Количество лейкоцитов в крови на порядок меньше, чем эритроцитов; содержание их измеряется в тысячах на 1 мкл. Процентное соотношение различных форм лейкоцитов называется лейкоцитарной формулой (лейкограммой). Лейкоформула имеет видовые отличия и обнаруживает характерные изменения при различных заболеваниях. 

В зависимости от вида и некоторых других характеристик животных определен лейкоцитарный профиль. Так, лимфоцитарный профиль имеет кровь крупного рогатого скота (50-60 % всех лейкоцитов составляют лимфоциты), овец (55-65 %), свиней (45-60 %), коз (40-50 %), кроликов (50-60 %), кур (45-65 %). У лошадей, плотоядных и человека установлен нейтрофильный профиль крови, однако и лимфоциты составляют 20-40 %. 

Проявления патологических изменений лейкоцитов: 

-нарушения их образования в кроветворной ткани; 

-количественные изменения лейкоцитов; 

-качественные нарушения лейкоцитов. 

Нарушения белой крови обусловлены нарушением лейкопоэза или разрушением лейкоцитов в кроветворной ткани или сосудистом русле под влиянием разнообразных причинных факторов. Вторичные изменения лейкоцитов чаще возникают как ответная и преимущественно защитная реакция организма на патологические процессы, протекающие не в самой системе крови, а в органах и тканях других систем. 

Главным звеном патогенеза нарушений при патологии лейкоцитов является изменение реактивности организма, в том числе иммунологической и аллергической. Это связано с основными функциями лейкоцитов: 

-участием в процессе фагоцитоза (особенно выражены у моноцитов и нейтрофилов); они способны к амебоидному движению, проходят через эндотелий капилляров и активно движутся в тканях к месту скопления микробов, инородных частиц или разрушающихся клеток самого организма; 

-участием в инактивации токсинов и БАВ – гистамина, серотонина, брадикинина; особенно активны в этом отношении эозинофилы, количество которых возрастает при паразитарных и аллергических процессах; 

-участием в трофических и микроциркуляторных процессах; наиболее активны базофилы – синтезируют гепарин (антикоагулянт), гистамин (фактор, повышающий проницаемость сосудов); 

-участием в антителообразовании; функция принадлежит лимфоцитам: Т-лимфоциты ответственны за реакции клеточного иммунитета, в том числе при отторжении трансплантата, а В-лимфоциты обеспечивают реакции гуморального иммунитета. 

Установлены следующие виды нарушений лейкопоэза в кроветворной ткани: усиление или угнетение лейкопоэза; нарушение созревания лейкоцитов; продукция патологически измененных лейкоцитов. Возможны сочетания названных нарушений.

В качестве причин нарушения лейкопоэза выступают генетические дефекты образования и дифференцировки лейкоцитов; действие биологических внешних факторов – бактерии, вирусы, простейшие; действие некоторых физических (ионизирующая радиация, УФ-лучи) и химических факторов (яды, токсины, лекарственные вещества и др.).

Усиление лейкопоэза может быть реактивного характера или опухолевой природы. 

Причины реактивного усиления лейкопоэза: действие инфекционных агентов, комплексов «антиген-антитело», некоторых химических соединений; повышение выработки лейкопоэтинов или понижение продукции ингибиторов лейкопоэза. Следствием является пролиферация лейкопоэтинчувствительных клеток костного мозга с ускорением их последующей дифференцировки в зрелые лейкоциты. 

Природа этиологического фактора является определяющим мотивом преобладающей гиперплазии в костном мозге. Так, при бактериальных инфекциях, гнойных процессах, интоксикациях эндогенного происхождения продуктами тканевого распада идет гиперплазия клеток гранулоцитарного ряда и ускоряется выход в кровь нейтрофилов; отмечается нейтрофилия. Для аллергических заболеваний, инвазий и других паразитарных заболеваний характерно увеличение продукции эозинофилов. Ряд вирусных инфекций (коклюш, вирусный гепатит), а также микробиальных заболеваний (туберкулез, бруцеллез, сифилис) сопровождается гиперплазией клеток лимфоцитарного ростка и лимфоцитозом. Моноцитопоэз усиливается при некоторых острых инфекционных и вирусных заболеваниях (сыпной тиф, ветряная оспа, краснуха), при протозойных болезнях (малярия, лейшманиоз), при хронических затяжных болезнях и патологических процессах (туберкулез, эндокардит); при названных патологиях отмечают моноцитоз. 

Усиление лейкопоэза опухолевой природы происходит под действием канцерогенных факторов вследствие мутации и нарушения размножения и дифференцировки кроветворных клеток. Это ведет к беспредельному размножению атипических клеток с пониженной способностью к созреванию, формированию и прогрессии опухолевого процесса в системе крови. 

Угнетение лейкопоэза возникает: 

1) в случае нарушения нейрогуморальной регуляции этого процесса - под действием недостаточной выработки лейкопоэтинов вследствие наследственных нарушений; действии ионизирующей радиации; при опухолевых метастазах в костный мозг; при лекарственной аллергии и аутоиммунных реакциях; длительном применении некоторых лекарств (амидопирин и др.); 

2) при недостатке пластических факторов (строительного материала), необходимых для образования лейкоцитов – белков, витамина В12, фолиевой кислоты и др. 

Как усиление, так и угнетение лейкопоэза может захватывать либо все ряды лейкоцитов, либо преимущественно один из них. 

Причины нарушения созревания лейкоцитов: 1) наследственные дефекты созревания лейкоцитов и прижизненные мутации, приводящие к таким дефектам (в частности, при лейкозах); 2) действие различных эндогенных и экзогенных факторов (возбудителей гнойных и вирусных инфекций, лекарственных аллергенов, токсических веществ). Часто нарушения созревания лейкоцитов возникают при опухолевой гиперплазии клеток гемопоэтической ткани, но могут происходить и при угнетении лейкопоэза. 

Резкое снижение способности лейкоцитов к созреванию наблюдаются при лейкемоидных реакциях, когда изменения в органах кроветворения и в периферической крови сходны с таковыми при лейкозах: выявляется значительный лейкоцитоз с массовым выходом в периферическую кровь незрелых клеток. В отличие от лейкозов при лейкемоидной реакции этиологический фактор может быть известен или возможно его установление; гиперплазия лейкопоэтической ткани носит реактивный характер; реакция является временной и обратимой; клетки не трансформируются в опухолевые. 

Причины продукции патологически измененных лейкоцитов: наследственно обусловленные нарушения структуры лейкоцитов и обмена веществ в них; лейкозы. В частности, патологические клоны лимфоцитов могут продуцировать антитела против собственных тканей, что является причиной аутоиммунных заболеваний. 

Количественные и качественные изменения лейкоцитов в крови проявляются в виде лейкоцитоза, лейкопении, нарушения соотношения зрелых и незрелых форм, дегенеративных изменений лейкоцитов. 

Лейкоцитоз – это увеличение общего количества лейкоцитов в крови выше верхней границы нормы; для человека – более 9 тыс. в 1 мкл. Лейкоцитоз обычно сопровождается преимущественным увеличением отдельных видов лейкоцитов (базофилия, нейтрофилия, эозинофилия, лимфоцитоз, моноцитоз). Выделяют физиологический лейкоцитоз (у новорожденных в первые 2 суток жизни; пищеварительный – через 2-3 ч после приема пищи; миогенный - связанный с физической работой) и патологический лейкоцитоз (при ряде инфекционных, эндокринных и др. заболеваниях). 

Абсолютный лейкоцитоз обусловлен возросшей продукцией лейкоцитов в кроветворной ткани и увеличенным их поступлением в кровь. Характеризуется общим увеличением количества лейкоцитов с преобладанием какой-либо одной формы. В случае относительного лейкоцитоза отмечается преобладание одной формы лейкоцитов при сниженном уровне других, что, в частности, происходит вследствие перераспределения лейкоцитов из пристеночного пула в циркулирующий; скопление вблизи ограниченного очага воспаления; при шоке, коллапсе и некоторых других процессах. 

Лейкоцитоз играет защитную роль, если он вызван гиперплазией лейкопоэтического ростка реактивной природы, а в случае опухолевого перерождения костного мозга приводит к снижению защитных свойств организма и иммунологической гипореактивности (проявление – частые вторичные и аутоинфекции), дизэргии (аутоаллергии).

Лейкопения – уменьшение общего числа лейкоцитов в крови (у человека – ниже 4 тыс./мкл). Лейкопения может протекать как с равномерным снижением всех форм лейкоцитов, так и с преимущественным уменьшением одной (нескольких) форм. Развитие лейкопении происходит вследствие угнетения лейкопоэза; вследствие разрушения лейкоцитов в кровяном русле под действием различных лизирующих факторов или при патологии мембран лейкоцитов; при изменении соотношения между пристеночным и циркулирующим пулом лейкоцитов; в случае повышенного уровня выделения лейкоцитов из организма (гнойные процессы). 

Выраженная лейкопения сопровождается тяжелым нарушением реактивности организма вследствие выключения защитной функции лейкоцитов. Снижение отдельных форм лейкоцитов называется нейтропенией, лимфопенией, моноцитопенией. Резкое уменьшение в крови клеток нейтрофильного ряда (ниже 4 %) носит название агранулоцитоз и свидетельствует о действии в организме факторов миелотоксического или иммунного происхождения. 

Нарушение соотношения зрелых и незрелых форм лейкоцитов в крови. 

В норме существует определенное соотношение лейкоцитов в крови (лейкоцитарная формула), но кроме определения этого соотношения анализ лейкограммы предусматривает также установление изменений со стороны нейтрофильных гранулоцитов. Возможен ядерный сдвиг влево – преобладание молодых форм (палочкоядерных, юных и т.д.), либо вправо – преобладание зрелых нейтрофилов с большим количеством сегментов ядра. 

Разновидности ядерного сдвига влево: 

1. регенеративный сдвиг и активацию гранулоцитопоэза констатируют на основании умеренного лейкоцитоза, нейтрофилии, увеличения числа палочкоядерных нейтрофилов и появления единичных миелоцитов; 

2. гиперрегенеративный сдвиг наблюдается при гиперплазии миелоидного ростка гемопоэтической ткани и характеризуется выраженным омоложением состава крови (увеличением числа палочкоядерных, юных нейтрофилов, миелоцитов, промиелоцитов; при этом возможен как лейкоцитоз, так и лейкопения либо нормальное общее количество лейкоцитов; 

3. дегенеративный сдвиг наблюдается при угнетении и глубоком нарушении лейкопоэза; характеризуется общей лейкопенией, увеличением числа палочкоядерных нейтрофилов с дегенеративными изменениями, уменьшением количества сегментоядерных нейтрофилов и миелоцитов, отсутствием промиелоцитов; 

4. регенеративно-дегенеративный сдвиг отмечается при гиперпродукции в костном мозге патологически измененных лейкоцитов и нарушении их созревания; характеризуется лейкоцитозом, увеличением количества молодых гранулоцитов с признаками дегенерации. 

Виды дегенеративных изменений лейкоцитов: анизоцитоз; вакуолизация цитоплазмы; токсогенная зернистость; наличие базофильно окрашенных комочков цитоплазмы – телец Князькова-Деле; исчезновение обычной зернистости; пикноз или набухание ядра, его гипо-или гиперсегментация, кариорексис, цитолиз и т.д. Чаще дегенеративные изменения наблюдают в нейтрофилах и моноцитах; многие являются характерными признаками определенных заболеваний. 

Лейкоз – это системное заболевание опухолевой природы, возникающее из кроветворных клеток, протекающее с первичным поражением костного мозга. В настоящее время все злокачественные опухоли, возникающие из клеток кроветворной и лимфоидной тканей, объединяют единым термином - гемобластозы. 

Существует большое количество клинико-морфологических классификаций гемобластозов в зависимости от характера клинических проявлений, клеточного состава опухоли и некоторых других признаков. Наиболее часто используется современная упрощенная классификация (по Борисову), которая включает две группы опухолевых заболеваний системы крови: 1. лейкозы; 2. гематосаркомы. 

1. Лейкозы: 

а) острые: лимфобластный; миелобластный; промиелоцитарный; эритромиелоз; плазмобластный; мегакариобластный; неклассифицируемые (недифференцированные); 

б) хронические: лимфоцитарный; миелоцитарный; моноцитарный; эритремия; мегакариоцитарный; миелофиброз; тучноклеточный; волосатоклеточный; миеломная болезнь; микроглобулинемия Вальденстрема. 

В основу классификации лейкозов по Борисову заложены не клинические, а морфологические признаки. К острым отнесены лейкозы, при которых субстрат опухоли составляют молодые, бластные клетки; хроническими считаются лейкозы, при которых установлено опухолевое разрастание созревающих или зрелых клеток. 

2. Гематосаркомы – это опухолевые поражения, имеющие определенную локализацию: лимфогранулематоз (болезнь Ходжкина); гистиоцитарная саркома; плазмоцитома; лимфосаркома; неклассифицируемые злокачественные гематосаркомы. 

Используется также классификация лейкозов по изменению картины крови (количеству лейкоцитов), хотя она считается устаревшей и не отражает  особенностей опухоли: лейкемические (сопровождаются увеличением общего числа лейкоцитов); алейкемические (общее число лейкоцитов снижено); сублейкемические (число лейкоцитов практически не отличается от нормального). 

Этиология гемобластозов. В данном курсе в качестве причин гемобластозов приведены факторы, обладающие бесспорным канцерогенным действием. 1. Онкогенные вирусы (С-тип РНК-содержащий), вызывает спонтанный лейкоз птиц, мышей, кошек, крупного рогатого скота, обезьян и др. Установлена также вирусная природа лимфосаркомы Беркитта у человека (ДНК-содержащий вирус Эпстайна-Барра) и других.

2. Ионизирующая радиация является причиной острых лимфо-и миелобластных лейкозов у облученных животных, людей, а также и у детей, облученных внутриутробно; у лечившихся рентгеновским облучением и радиоактивными изотопами. 

3. Химические канцерогены. Установлено, что бензол при непосредственном (в том числе профессиональном) контакте вызывает острый лейкоз; цитостатики, иммунодепрессанты, бутадион, левомицетин и некоторые другие лекарственные препараты обладают мутагенным действием в отношении гемопоэтической ткани.

В статистическом отношении с ростом объема сведений о лейкозах число канцерогенных факторов увеличивается; определенную роль играют генетические факторы (причина т.н. этнических и семейных лейкозов). 

Патогенез. В целом механизм развития гемобластоза и опухоли в любой другой ткани или системе органов не имеет принципиальных различий; он подробно описан в разделе «Патология тканевого роста» настоящего курса. Канцерогенный фактор вызывает мутацию генов или эпигеномное нарушение регуляции размножения и созревания клеток кроветворной ткани, что сопровождается образованием в костном мозге клона (потомства одной клетки) опухолевых клеток, для которых характерен беспредельный рост, пониженная способность к дифференцировке, быстрое размножение и способность к метастазированию. Метастазы быстро распространяются по всей системе крови и формируют новые очаги опухолевого роста. Нестабильность генотипа вызывает новые мутации и образование новых опухолевых клонов. Выявлена возможность развития лейкозов в две стадии: моноклоновая (относительно более доброкачественная) и поликлоновая (злокачественная, терминальная), характеризующаяся образованием лейкозных инфильтратов и доминированием опухолевых клонов. Для лейкозов в определенный период развития характерно присоединение анемии, тромбоцитопении, панцитопении, геморрагического синдрома, иммунодефицита и аутоиммунных процессов, в терминальной стадии приводящих к смерти. 

Гемобластозы (в т.ч. лейкозы) широко распространены у животных. Их диагностируют у крупного рогатого скота, овец (выявлена тенденция к возрастанию числа заболеваний), лошадей; реже – у свиней. У собак описаны все виды гемобластозов, которые характерны для человека; выявлены породные особенности по частоте встречаемости разных видов. Описаны лейкозы кошек (вирусной природы), кроликов, морских свинок, крыс, хомяков, мышей, домашних и диких птиц, тритонов, щук, форелей (обнаружена лимфосаркома). 

В изучении гемобластозов есть определенные успехи, однако существуют и большие трудности, которыми обусловлено отсутствие радикальных и эффективных лечебных и профилактических средств. К основным проблемам большинство авторов относят, во первых, отсутствие полных данных о причинах и тонких механизмах развития гемобластозов; во-вторых – многообразие клинических и морфологических форм проявления и длительный период бессимптомного течения. 

Некоторые гемобластозы можно диагностировать по картине мазка периферической крови, однако чаще характерные признаки опухолевого заболевания системы крови обнаруживаются только в терминальную стадию его развития. 

В качестве иллюстрации ниже приведен пример картины крови крупного рогатого скота, анализ которой дает достаточное основание для постановки диагноза: 

В пробе установлено: анемия, лейкоцитоз на уровне лейкемоидной реакции, нейтропения на уровне агранулоцитоза, угнетение миелоидного ростка кроветворения (отсутствие молодых клеток нейтрофильного ряда, базофилов и эозинофилов); выраженный лимфоцитоз, моноцитопения, наличие нехарактерных для нормальной крови составляющих – телец (теней) Клейн-Боткина-Гумпрехта. 

Анализ данной гемограммы дает основание для однозначного диагноза – хронический лейкемический лимфолейкоз, на что указывает уровень лейкоцитоза, который обусловлен практически исключительно лимфоцитами, наличие телец Клейн-Боткина-Гумпрехта (кардинальный признак лимфолейкоза). Стадия заболевания терминальная, о чем свидетельствует анемия и моноцитопения, которые сопровождаются нарушением иммунологической реактивности и аутоиммунными процессами. 

Таблица 1. Гемограмма и ее анализ

	Показатели
	Содержание в пробе
	Нормальное значение
	Отклонение от нормы
	Название отклонения

	Гемоглобин, г/л
	18
	100-120
	снижение в 5 раз
	анемия

	Эритроциты, млн/мкл
	0,78
	4,5-5
	снижение в 5 раз
	анемия

	Лейкоциты, тыс/мкл
	288
	5-7
	увеличение в 60 раз


	лейкоцитоз

	Базофилы, %
	0
	0-2
	норма
	-

	Эозинофилы, %
	1
	1-4
	нижняя граница
	-

	Нейтрофилы, %
	3
	55-60
	снижение в 20 раз
	нейтропения

	в том числе:

миелоциты, %
	0
	0
	норма
	-

	метамиелоциты, %
	0
	0-1
	норма
	-

	палочкоядерные нейтрофилы, %
	1
	6-10
	снижение в 7 раз


	палочкоядерная 

нейтропения 

	сегментоядерные нейтрофилы, %
	2
	45-50
	снижение в 24 раза
	сегментоядерная нейтропения

	Лимфоциты, %
	95
	25-35
	увеличение в 3 раза
	лимфоцитоз

	Моноциты, %
	1
	5-10
	снижение в 7 раз
	моноцитопения

	В мазке тельца Боткина-Гумпрехта
	
	
	
	тени разрушенных ядер лимфоцитов


При указанном заболевании у человека на настоящий момент медицина остается бессильной; алкилирующие агенты и антипурины в качестве химиотерапии недостаточно эффективны; кортикостероиды лишь несколько облегчают аутоиммунные проявления. Результативность трансплантации костного мозга, цитокинотерапии и иммунотоксинотерапии не доказана и проявляется изредка. Раннее начало терапии не улучшает, а ощутимо ухудшает прогноз.

В стадии А (по сведениям Бине, 1981) имеется лимфоцитоз и органомегалия менее чем в трех отдельных областях тела; ожидаемый срок жизни – более 10 лет. При вовлечении в органомегалию более 3 областей тела прогноз ухудшается и срок жизни сокращается до 5 лет (стадия В). В стадию С отмечают аутоиммунную цитопению; с начала стадии срок жизни не превышает полутора-двух лет.

ЛЕКЦИЯ № 23

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ТИПИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ ОБМЕНА ВЕЩЕСТВ (ЧАСТЬ 1)

1. Нарушения энергетического и основного обмена

2. Голодание

3. Нарушения белкового обмена

Обмен веществ и энергии в организме определяется генотипом, регулируется деятельностью эндокринной и нервной систем, а также зависит от значительного количества факторов внешней и внутренней среды. 

Энергетические превращения в клетке (освобождение, аккумулирование энергии) связаны преимущественно с митохондриями и осуществляются полиферментными комплексами в процессе тканевого дыхания. Окислительное фосфорилирование протекает внутри митохондрий, свободное окисление – на их поверхности. В частности, при необходимости срочной мобилизации тепловой энергии (после зимней спячки, после гипотермии для поддержания температуры тела) организм переходит преимущественно на свободное окисление. Процессы преобразования энергии в каждой клетке, как в структурной единице целостного организма, строго контролируются деятельностью регулирующих систем и зависят от влияния гуморальных факторов. 

Нарушения метаболизма могут носить наследственный характер, могут возникать в результате нарушения функций регулирующих систем или быть обусловленными действием патогенных факторов. Проявления нарушений обмена веществ и энергии возможны на всех уровнях биологической организации – от молекулярного до организменного. В частности, нарушения обмена энергии могут возникать на различных стадиях энергетических превращений веществ как при непосредственном действии патогенных факторов, так и опосредованно – при нарушении регуляции обменных процессов. 

Основной обмен – это количество энергии, которое необходимо для поддержания нормальных функций организма при минимальном уровне течения процессов обмена веществ. Это затраты энергии при абсолютном мышечном покое, натощак, в комфортных температурных условиях. У большинства видов животных примерно равен 70 ккал (293 кДж) на 1 кг метаболической массы (живая масса в степени 0,75; W0,75). 

В нервной регуляции обмена энергии наиболее значительную роль играют следующие нервные структуры: 

1. кора больших полушарий головного мозга: при эмоциональном возбуждении изменяется корковая регуляция энергетических превращений и повышается образование энергии (усиливается теплопродукция); 

2. гипоталамус: выполняет одну из важнейших функций – терморегуляцию; при возбуждении латеральных полей рефлекторно и непосредственно увеличивается теплопродукция; поражения этих областей и туберальной части сопровождаются гипотермией. 

Гуморальную регуляцию обмена энергии осуществляют следующие образования:

1. гипофиз: стимулирует теплообразование посредством гормонов СТГ, ТТГ и АКТГ; опухоли гипофиза, которые, как правило, сопровождаются гиперпродукцией гормонов, способствуют повышению энергетического обмена и теплообразования; удаление гипофиза вызывает резкое снижение энергетических процессов;

2. щитовидная железа: тиреоидные гормоны являются основными регуляторами проницаемости митохондрий и энергетического обмена; обладают разобщающим действием, что сопровождается усилением окислительных процессов и теплопродукции; гипофункция железы вызываает гипотермию;

3. надпочечники: гидрокортизон и адреналин обладают выраженным стимулирующим влиянием на теплопродукцию; гиперпродукция этих гормонов (в том числе при опухолях надпочечников) ведет к повышению энергетического обмена; удаление надпочечников (адреналэктомия) сопровождается снижением энергетического обмена; 

4. поджелудочная железа: гормон инсулин угнетает теплопродукцию и вызывает гипотермию; удаление поджелудочной железы и инсулиновая недостаточность повышает уровень освобождения энергии; 

5. половые железы: гормоны тестостерон и прогестерон активизируют свободное окисление; кастрация приводит к гипопродукции энергии. 

Кроме гормонов, в регуляции обмена энергии важную роль играют и другие гуморальные факторы: гипервитаминоз С усиливает свободное окисление (гиповитаминоз сопровождается гипотермией); гипервитаминозы Е, К, В1, В2, В12 активируют фосфорилирование до уровня гипертермии, а гиповитаминозы ведут к гиперпродукции энергии. 

Отклонение основного обмена от нормы на ± 15 % считается допустимым, а колебания в больших пределах – патологическим. Причины повышения основного обмена: 

1. усиление сердечной деятельности и дыхания в 2 раза по сравнению  нормой вызывает повышение основного обмена на 10 %; при компенсации сердечной недостаточности за счет названных процессов уровень основного обмена повышается на 30-50 %; 

2. гипоксия различной этиологии (в том числе при постгеморрагической анемии) повышает основной обмен, т.к. сопровождается активацией работы сердца и дыхательной системы; кроме того, за счет дополнительного компенсаторного окисления; 

3. гиперкапнии: избыток СО2  возбуждает дыхательный центр, что приводит к усилению дыхания;

4. поражение промежуточного мозга (травмы, опухоли гипоталамических центров терморегуляции) сопровождается, как правило, повышением теплопродукции и основного обмена; 

5. лейкозы повышают основной обмен до 30 % (предположительно, за счет токсического влияния продуктов распада клеток); 

6. тиреотоксикоз увеличивает основной обмен до 150 %. 

Кроме названных, повышение основного обмена отмечают при лихорадке, полицитемии, гипертонии и других процессах в организме как патологического, так и физиологического порядка. 

Причины понижения основного обмена: все факторы и процессы, характерные для гипотиреоза, анемии, дистрофии, кастрации, нефроза, определенных нарушений гипоталамуса, гипоадреналинемии, избытка инсулина (в том числе при его передозировке) и при некоторых других.

Определение уровня основного обмена дополняет представление о патогенезе заболевания и служит вспомогательным методом исследования для подтверждения (уточнения) диагноза. 

Голодание – это состояние, возникающее в тех случаях, когда организм не получает питательных веществ совсем, или получает их в недостаточном количестве, или же не усваивает их вследствие болезни. 

При голодании, с одной стороны, приходят в действие приспособительные механизмы, идет ферментативная адаптация к отсутствию питательных веществ и переход на эндогенное питание; в этом плане голодание представляет интерес как возможный лечебный фактор. С другой стороны, нарушение удовлетворения организма в пище приводит к болезням пищевой недостаточности (алиментарным болезням), нарушениям ферментативных процессов и расстройствам метаболизма. 

Голодание может быть: а). физиологическим (периодически повторяется у некоторых видов животных в связи с особыми условиями их обитания и развития – зимняя спячка у млекопитающих, пресмыкающихся и др.); б) патологическим – связанным с действием патогенных факторов; имеет наиболее широкое распространение. 

Виды голодания: 

1. полное – в случае, если организм не получает питательных веществ совсем. Полное голодание может быть без ограничения воды, с ограничением или при отсутствии воды (абсолютное); 

2. неполное – когда в организм поступают все питательные вещества, но в недостаточном по калорийности количестве; количественное недоедание; 

3. частичное – при недостаточном поступлении с пищей одного или нескольких пищевых компонентов (белков, жиров, углеводов, витаминов и др.) при сохранении нормальной калорийности. 

Неполное и частичное голодание могут сочетаться и существовать одновременно. 

Причины голодания: внешние (экзогенные) – отсутствие пищи; внутренние (эндогенные) – заболевания органов пищеварительной системы, пороки развития, анорексия и отказ от пищи вследствие различных причин. Наряду с причинами, в развитии голодания существенное значение имеют условия, от которых зависит продолжительность жизни при голодании. К внешним условиям относят температуру среды, влажность и скорость движения воздуха, необходимость передвижения. Все условия, приводящие к необходимости повышения энергетических затрат, снижают продолжительность жизни при голодании. Наиболее значимыми внутренними условиями являются вид, пол и возраст животного; количество и качество резервных энергетических запасов; уровень обмена веществ; состояние здоровья на момент начала голодания и др. У мелких млекопитающих продолжительность жизни при полном голодании меньше, чем у крупных, из-за высокой интенсивности обменных процессов и повышенных затратах энергии на единицу массы тела (мыши – 2-4 дня; крысы – 6-9 дней; собаки – 40-60 дней; лошади – до 80 дней; человек – 65-70 дней). Женские особи дольше переносят голодание, чем мужские. В период новорожденности и в раннем детском возрасте продолжительность жизни при голодании невелика в основном из-за несовершенства механизмов терморегуляции: 3-х-дневный щенок погибает через 3-4 дня полного голодания без ограничения воды. Значительную роль играет реактивность организма, состояние регулирующих систем и тип высшей нервной деятельности. В частности, при гиперфункции щитовидной железы и половых желез продолжительность жизни при голодании уменьшается. 

Периоды развития полного голодания (без ограничения воды).

1. Период неэкономного расходования энергии; для человека его продолжительность составляет 1-4 суток; характеризуется повышением основного обмена, использованием резервных углеводов (дыхательный коэффициент равен единице); снижается синтез белка, уровень процессов дезаминирования, переаминирования аминокислот и образования мочевины; эти процессы не могут сбалансировать распад белка, вследствие чего возникает отрицательный азотистый баланс. 

2. Период максимального приспособления – наиболее продолжительный, для человека – до 40-50 суток; характеризуется преимущественным окислением жиров, основной обмен понижается, дыхательный коэффициент=0,7; азотистый баланс остается отрицательным, но экскреция азота постепенно уменьшается; синтез жизненно необходимых белков происходит за счет распада других. Происходит глубокая перестройка метаболизма, направленная на оптимальное использования резервных веществ (принцип минимальной достаточности) в пользу наиболее важных для поддержания жизни органов: сердце и нервная ткань практически не теряют в весе; легкие, кишечник, кожа, почки, кровь, мышцы теряют в весе значительно; половые железы, печень, селезенка и жировые отложения обнаруживают наиболее значительную потерю веса. Снижается эндокринная функция щитовидной и поджелудочной желез; на 6-8 сутки развивается повышенная спонтанная секреция желудочного, поджелудочного и кишечного сока, желчи, вследствие чего выделяется значительное количество альбуминов и глобулинов, которые используются в пищеварительном тракте и всасываются (перераспределение). Аналогичный процесс имеет место и в отношении липидов.

3. Терминальный период – период тканевого распада, интоксикации и гибели. Продолжительность – 2-3 суток; наступает при потере массы 45-50 % от начальной. Характеризуется резким усилением распада белков жизненно важных органов, стабильных белков мышц; дыхательный коэффициент=0,8. Увеличивается экскреция азота, калия, фосфора; прекращается спонтанная секреция. Возникают структурные нарушения в митохондриях. Белковое истощение достигает размеров, несовместимых с жизнью. 

Абсолютное голодание (полное без воды) имеет те же периоды, но их продолжительность гораздо меньше и гибель наступает уже через 3-6 суток. Обезвоживание вызывает общую интоксикацию продуктами распада, которая усугубляется нарушением коллоидного состояния белков и усилением протеолитических процессов. 

Неполное голодание встречается значительно чаще, чем полное; сопровождает многие заболевания органов пищеварения; может развиваться очень длительно до появления патологических изменений структуры и функции органов, т.к. включаются долговременные приспособительные механизмы. В тканях отмечаются и нарастают изменения дегенеративного характера; возникает гипопротеинемия и кахексические отеки; при потере около 40 % массы тела наступает гибель. 

Частичное голодание обусловлено нехваткой в рационе отдельных факторов питания, в том числе биологически активных веществ. Углеводное голодание чаще всего проявляется усилением кетогенеза в печени. Жировая недостаточность до определенной степени восполняется за счет белков и углеводов, но незаменимые жирные кислоты не восполняются, что является причиной структурных нарушений в клетках и развития дистрофий; возникают также авитаминозы вследствие нехватки жирорастворимых витаминов. Белковая недостаточность приводит к развитию алиментарной дистрофии. Минеральное голодание является причиной нарушения минерального обмена вследствие нехватки макро-и микроэлементов. Витаминное голодание проявляется гипо- и авитаминозами. При водном голодании тяжелые нарушения отмечаются уже через1-2 дня, животное отказывается принимать пищу и переходит на абсолютное голодание. Более подробная информация о нарушении каждого вида обмена приведена ниже. 

Нарушения белкового обмена. Состояние белкового обмена принято оценивать на основании изучения азотистого равновесия между организмом и окружающей средой, а именно – баланса поступившего в организм с кормом и выделенного из организма азота. Нарушения азотистого равновесия проявляются в виде положительного и отрицательного азотистого баланса. 

Положительный азотистый баланс характеризуется преобладанием поступления азота над его выделением. Отмечается во время роста, при беременности, после голодания, при избыточной секреции или назначении анаболических гормонов, различными путями стимулирующих синтез и отложение белка – СТГ, андрогенов, инсулина. 

Отрицательный азотистый баланс характеризуется преобладанием выведения азота из организма над его поступлением. Наблюдается при голодании, заболеваниях почек с протеинурией, инфекционных и других заболеваниях, сопровождающихся распадом белка; при анорексии, обширных травмах, ожогах, хирургических операциях; при избыточной секреции или назначении катаболических гормонов – тироксина, кортизола и других. 

Обмен белков может быть нарушен на различных его этапах.

1. Нарушение поступления, переваривания и всасывания белков в ЖКТ возникает при различных патологиях пищеварительной системы (воспалениях, отеке слизистой оболочки, резекции участков и др., сопровождающихся снижением секреции протеолитических ферментов или всасывания продуктов гидролиза белка. 

2. Нарушения синтеза и распада белка (промежуточный обмен) наблюдаются при неполноценности аминокислотного состава белков, поступающих в организм (отсутствие даже одной лимитирующей аминокислоты в клетке блокирует синтез белка в ней). Встречается нарушение синтеза белка при наследственных или приобретенных мутациях генов, регулирующих синтез; при нарушении соотношения анаболических и катаболических регулирующих факторов; при аллергических заболеваниях (иммунологическая репрессия) и ряде других. Исследования в указанном направлении продолжаются во всем мире. 

3. Нарушения обмена аминокислот – процессов дезаминирования, переаминирования, декарбоксилирования – в большинстве случаев являются наследственно обусловленными; выявлены заболевания – фенилкетонурия, фенилпировиноградная олигофрения, тирозиноз, алкаптанурия; альбинизм при нарушении обмена аргинина, ксантинурия и другие. Нарушение дезаминирования (снижение уровня) возникает также при гипоксии, гиповитаминозах С, РР, В2. 

4. Нарушения конечных этапов белкового обмена проявляются в виде нарушения синтеза мочевины и обмена мочевой кислоты (подробнее см. разделы «Патологическая физиология печени» и «Патологическая физиология почек» настоящего курса). 

Нарушение мочевинообразования возникает при наследственных дефектах соответствующих ферментов; при заболеваниях печени (гепатиты, цирроз); при гипопротеинемиях. 

Нарушение обмена мочевой кислоты проявляется клинически при подагре, которая характеризуется отложением солей мочевой кислоты в хрящах, сухожильных влагалищах, мышцах, почках. Предполагается, что указанное заболевание связано с наследственным дефектом факторов, поддерживающих мочевую кислоту в растворимом состоянии; заболевание отмечают в большей степени у мужчин пожилого возраста; связывают с избытком в рационе мяса, вина и пива; выявляют при нефритах, лейкемиях. Исследование этого вопроса продолжается. 

5. Нарушения белкового состава крови. Изменения в количественном и качественном составе белков крови наблюдают практически при всех патологических состояниях, а также при врожденных аномалиях синтеза белка. Эти изменения могут быть выражены в форме гипопротеинемии, гиперпротеинемии и диспротеинемии. 

Гипопротеинемия – снижение общего количества белков крови, главным образом за счет альбуминов. Эта форма может быть наследственно обусловленной, но чаще встречается приобретенная гипопротеинемия, главными причинами которой выступают крово-и плазмопотеря, экссудация, транссудация, протеинурия, голодание, заболевания печени, нарушения всасывания белков в пищеварительном тракте и другие. 

Гиперпротеинемия – увеличение общего количества белков крови – может быть относительной (повышение концентрации при нормальном общем количестве) или абсолютной (увеличение общего количества белка за счет усиленного синтеза белка той или иной фракции). Относительная гиперпротеинемия характерна для патологических процессов, сопровождающихся обезвоживанием и сгущением крови. Абсолютная гиперпротеинемия в подавляющем большинстве случаев обусловлена белками глобулиновой фракции – гамма-глобулинами, рост которых отмечают при активизации функции иммунной системы. Ряд опухолевых заболеваний также протекает с абсолютной гиперпротеинемией за счет других фракций глобулинов. Опухолевые заболевания системы крови часто сопровождаются парапротеинемией – очень значительной абсолютной гиперпротеинемией с появлением аномальных глобулинов (параглобулинов) – качественно измененных гамма-глобулинов. Разновидностью параглобулинов являются криоглобулины, которые преципитируют при охлаждении, вызывают поражение сосудистой стенки и способствуют тромбообразованию. Их появление отмечают при аллергических заболеваниях.

Диспротеинемия – это нарушение соотношения между отдельными белковыми фракциями при нормальном общем содержании белков. Как правило, нарушения возникают между отдельными фракциями глобулинов (дисглобулинемии). Диспротеинемии отмечают при многих острых воспалительных процессах, диффузных заболеваниях соединительной ткани, аутоиммунных заболеваниях (увеличивается содержание α2-глобулинов); ряд хронических и некоторые острые воспалительные процессы, нефроз, стресс сопровождаются увеличением уровня фибриногена. 

Изменения белкового состава крови при различных патологических процессах часто имеют характерные особенности, что позволяет использовать соответствующий анализ в качестве диагностического средства. Частные случаи проявления гипер-гипо- и диспротеинемии приведены в других разделах настоящего курса. 

Направленность белкового обмена и его возможное нарушение можно оценивать и по концентрации небелковых азотистых соединений в крови. Остаточный азот крови в норме составляет 20-30 мг%, из которых около 50 % занимает азот мочевины, 25 % - аминокислоты, а остальное – другие азотистые соединения. 

Гиперазотемия – увеличение концентрации остаточного азота в крови; рассматривается как патологическое явление, поскольку грозит токсическим действием на ЦНС, нарушением реологических свойств крови и его последствиями. Причиной продукционной (печеночной) гиперазотемии чаще являются наследственные дефекты ферментов синтеза мочевины, гипоксия и дистрофические изменения в печени. Ретенционная (почечная) гиперазотемия чаще возникает как результат нарушения выделительной функции почек вследствие накопления аммиака в крови. 

ЛЕКЦИЯ № 24

ТИПИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА ВЕЩЕСТВ (ЧАСТЬ 2)

1. Нарушения углеводного обмена

2. Сахарный диабет

3. Нарушения жирового обмена

4. Ожирение

5. Нарушения водно-солевого обмена 

Обмен углеводов может быть нарушен на различных этапах: 

1. Нарушение переваривания и всасывания в желудочно-кишечном тракте. Переваривание, т.е. ферментативное расщепление углеводов в пищеварительном тракте встречается относительно редко, поскольку амилолитические ферменты вырабатываются слюнными, кишечными железами и поджелудочной железой. Иногда отмечается нарушение расщепления углеводов до моносахаров при недостаточности диастазы панкреатического сока. Процессы всасывания моносахаридов в кишечнике нарушаются воспалении слизистой оболочки кишок, при отравлении некоторыми ядами (монойодацетатом, флоридзином), а также при нарушении гормональной регуляции процессов всасывания. 

Большинство углеводов в стенке кишечника фосфорилируется гексокиназой; при этом создается выгодный для дальнейшего всасывания градиент концентрации. Впоследствии глюкоза дефосфорилируется фосфатазой и поступает в кровь, поэтому нарушение процессов фосфорилирования неблагоприятно сказывается на всасывании углеводов. 

Далее глюкоза попадает из крови в печень и может использоваться для синтеза гликогена, гликолитического расщепления либо прямого окисления через пентозофосфатный цикл. 

2. Нарушения промежуточного обмена углеводов. В названном звене выделяют нарушения синтеза, депонирования и расщепления гликогена в печени. Снижение синтеза гликогена наблюдается при гипоксиях различной этиологии, когда уменьшаются запасы АТФ, необходимой для его синтеза. Усиление распада гликогена (гликогенолиза) отмечается при всех ситуациях, сопровождающихся возбуждением симпатического отдела вегетативной нервной системы, в том числе при боли, эмоциях, а также при повышении функции гипофиза и активизации выработки гормонов щитовидной железы и надпочечников. Распад гликогена повышается при усиленной мышечной работе и судорогах за счет повышенного потребления глюкозы в процессе сокращения мышц; при гипотермии и гипертермии. Возможно также сочетанное уменьшение синтеза гликогена и усиление его распада; такой вариант нарушения отмечается при гепатитах, когда в целом нарушается гликогенобразовательная функция печени. 

При недостатке гликогена тканевая энергетика переключается на повышенное против нормы использование с энергетической целью белков и жиров. В процессе окисления жира затраты кислорода значительно выше, чем при окислении углеводов; его недостаток создает условия для образования избытка кетоновых тел и интоксикации. Использование организмом белков как энергетического материала приводит к потере пластического материала и нарушениям процессов синтеза белка. 

Гипоксические состояния, возникающие при недостаточности дыхания, кровообращения и др., приводят к преобладанию анаэробной фазы распада углеводов над аэробной, сопровождаются накоплением в крови пировиноградной и молочной кислот (гиперлакцидемия и ацидоз). Снижается образование АТФ, а пировиноградная кислота в избыточном количестве оказывает прямое токсическое влияние на нервную систему. 

В печени в норме часть молочной кислоты ресинтезируется в глюкозу и гликоген. При расстройствах функции печени ресинтез нарушается, возникает гиперлакцидемия и ацидоз. 

Гиповитаминоз В1 сопровождается нарушением окисления пировиноградной кислоты (В1 входит в состав кофермента, участвующего в ее декарбоксилировании). Избыток пировиноградной кислоты в крови приводит к снижению синтеза ацетилхолина и нарушению передачи нервных импульсов; следствием являются различные расстройства деятельности центральной нервной системы и соответствующих подчиненных структур. Кроме того, витамин В1 является коферментом транскетолазы, которая участвует в образовании рибозы. Гиповитаминоз В1, таким образом, нарушает синтез РНК. 

Врожденные дефекты ферментов гликогенолиза (чаще – дефицит глюкозо-6-фосфатазы, кислой α-глюкозидазы, амило-1-6-глюкозидазы, трансглюкозидаз, мышечной фосфорилазы) могут приводить к развитию гликогеноза – избыточного накопления в органах гликогена. 

К числу проявлений нарушения обмена веществ, и в первую очередь углеводного, относят гиперкетонемию – увеличение содержания кетоновых тел в крови до 60-190 мг% и появление их в моче (до 40 мг%). Основными причинами гиперкетонемии является недостаток углеводов и высокое содержание в рационе кетогенных компонентов (животные жиры, некоторые белки), которые при избытке нарушают превращение ацетилкоэнзима А. Антикетогенные продукты (углеводы) способствуют утилизации ацетилкоэнзима А без его превращения в ацетоуксусную кислоту. Недостаток углеводов может быть вызван углеводным голоданием, тяжелой физической работой, лихорадкой, послеоперационным периодом, тиреотоксикозом, гиперпродукцией СТГ, длительным возбуждением симпатической нервной системы. При гипоксии и диабете гиперкетонемия обусловлена также нарушением превращения пировиноградной кислоты в щавелевоуксусную и нарушением окисления кетоновых тел.

Наиболее частой причиной патологии углеводного обмена является нарушение нервно-гуморальной регуляции депонирования углеводов, поступления в кровь глюкозы и ее расщепления с освобождением энергии. Нарушение координации названных процессов, тесно взаимосвязанных между собой, проявляется в форме гипогликемии, гипергликемии и глюкозурии. 

Гипогликемия – понижение уровня глюкозы в крови ниже 80 мг% (3 ммоль/л); даже после сахарной нагрузки нарастание уровня сахара в крови очень невелико. Основными причинами гипогликемии являются: 

1. передозировка или гиперпродукция инсулина (в том числе при инсулиноме и аденоме поджелудочной железы);

2. недостаточная продукция «сахароповышающих» гормонов – тироксина, адреналина, глюкокортикоидов (бронзовая болезнь и др.), глюкагона; 

3. недостаточное расщепление гликогена при гликогенозах; 

4. мобилизация большого количества гликогена из печени и мышц, не восполняющаяся алиментарно (тяжелая физическая работа при плохом питании); 

5. поражение клеток печени; 

6. углеводное голодание; 

7. нарушение всасывания углеводов; 

8. гликозурия вследствие нарушения функции почек. 

Наиболее чувствительна к недостатку глюкозы центральная нервная система. При длительных или повторяющихся гипогликемиях происходят необратимые изменения в нервных клетках; в первую очередь нарушаются функции коры, затем – подкорковых структур. При возникновении указанной ситуации компенсаторно увеличивается продукция сахароповышающих гормонов. При уровне сахара в крови 50-80 мг% отмечается тахикардия (под влиянием адреналина), возникает чувство голода, слабость, повышенная возбудимость, раздражительность. Снижение концентрации глюкозы ниже 50 мг% сопровождается развитием торможения в коре больших полушарий и возбуждения в нижележащих отделах, что проявляется расстройствами зрения, сонливостью, парезами, параличами, усилением потоотделения, потерей сознания, периодическим дыханием, тоническими и клоническими судорогами; развивается гипогликемическая кома. 

Гипергликемия – состояние, характеризующееся повышением уровня глюкозы в крови выше 120 мг% (5 ммоль/л). В зависимости от этиологического фактора различают несколько видов гипергликемии; основные приведены ниже. 

1. Алиментарная гипергликемия возникает вследствие приема больших количеств сахара. Так, у здорового человека после однократного приема 100-150 г сахара содержание глюкозы в крови нарастает, достигая максимума (около 170 мг%) через 35-40 минут. Затем уровень сахара начинает падать, и через 2 часа снижается до нормы; через 3 часа оказывается даже несколько сниженным. Этот вид гипергликемии используют с диагностической целью (так называемая «сахарная нагрузка»). 

2. Эмоциональная гипергликемия отмечается при действии различных психогенных факторов, приводящих к стимуляции активности симпатического отдела нервной системы, выбросу адреналина и тироксина, стимуляции гликогенолиза (распада гликогена) и повышению уровня глюкозы в крови.

3. Гормональные гипергликемии свойственны ситуациям, при которых существует гиперпродукция «сахароповышающих» гормонов (глюкагон, тироксин, адреналин, глюкокортикоиды, СТГ) либо недостаточность инсулина. Наиболее стойкая и выраженная гипергликемия характерна для сахарного диабета. 

4. Гипергликемии при некоторых видах наркоза возникают вследствие возбуждения симпатических центров (эфир, морфин) и выброса избыточных количеств адреналина; при нарушении гликогенообразовательной функции печени (хлороформ). 

Сахарный диабет – это заболевание, возникающее в результате абсолютной или относительной инсулиновой недостаточности, сопровождающееся нарушением обмена веществ, главным образом углеводного. 

Основные проявления диабета: 

- гипергликемия (при тяжелых формах – 400-500 мг%); 

· гликозурия (наличие глюкозы в моче);

· полиурия (увеличение количества выделяемой мочи); 

· полифагия (повышение аппетита и количества потребляемой пищи); - полидипсия (жажда и повышение количества потребляемой воды).

Для диабета также характерны: лактоцидемия (повышение уровня молочной кислоты в крови), липемия (повышение общих липидов крови), кетонемия (возрастание уровня кетоновых тел в крови, и особенно – ацетона). 

Основные сведения о причинах и механизмах развития сахарного диабета стали известны благодаря опытам на животных. Первая экспериментальная модель его была создана Мерингом и Миньковским (1889 г.) путем удаления у собак всей или большей части поджелудочной железы. Широкое распространение получила модель аллоксанового диабета, возникающего при введении животным аллоксана – химического вещества, избирательно повреждающего β-клетки островков Лангерганса поджелудочной железы. Аналогично действует дитизон. Экспериментальный диабет может быть воспроизведен также путем введения в организм повышенных количеств контринсулярных гормонов – СТГ, АКТГ, глюкокортикоидов. 

Этиология сахарного диабета: причиной заболевания является инсулиновая недостаточность, которая может быть абсолютной или относительной. 

1. Абсолютная инсулиновая недостаточность (панкреатическая) связана с нарушением биосинтеза и выделения инсулина поджелудочной железой. Она возникает при разрушении поджелудочной железы опухолями, кистами, травмами, туберкулезным или сифилитическим процессами, воспалительным процессом (панкреатиты). Отмечают также поражение инсулинопродуцирующих клеток при гипоксии (атеросклероз, спазм сосудов). Существуют сведения о роли генетических факторов в развитии сахарного диабета (наследственная неполноценность панкреатических островков), которые проявляют свое действие при инфекциях, интоксикациях, физических или психических травмах; на фоне избыточного потребления углеводов и жиров. Известны факты развития сахарного диабета при нарушении иммунологической реактивности – в результате иммунных реакций на инсулин, воспринимаемый организмом в качестве антигена. Инсулиновая недостаточность может быть также обусловлена нехваткой факторов, необходимых для синтеза названного гормона (аминокислоты лейцин и аргинин). 

2. Относительная инсулиновая недостаточность (внепанкреатическая) возникает в тех случаях, когда действуют факторы, ускоряющие катаболизм инсулина либо угнетающие его активность. 

Активность фермента инсулиназы, расщепляющего инсулин, увеличивается, в частности, при хронических воспалительных процессах, при избыточной связи инсулина с сывороточными белками, а также при иммунных реакциях на инсулин. 

К факторам, угнетающим активность инсулина, в первую очередь относят контринсулярные гормоны (глюкагон, катехоламины, глюкокортикоиды, гормоны аденогипофиза). 

Патогенез сахарного диабета. При сахарном диабете, помимо углеводного, нарушаются все виды обмена веществ. Нарушение углеводного обмена характеризуется снижением потребления глюкозы клетками и тканями; проявляется гипергликемией, гликозурией, полиурией, полидипсией. 

Патология жирового обмена обусловлена вынужденно повышенным уровнем использования жира для выработки энергии (липолиз, расходование жирных кислот); при этом образование жира из углеводов и ресинтез триглицеридов снижены. Указанное явление создает условия для развития ожирения печени, особенно в случае, когда нарушено образование липокаина в поджелудочной железе. Происходит усиленное образование и накопление в организме кетоновых тел – ацетоуксусной, β-оксимасляной и ацетона. 

Характерным для нарушения белкового обмена при сахарном диабете является угнетение процессов синтеза (анаболизма) белка, усиление его катаболизма и использование аминокислот для синтеза глюкозы (гликонеогенеза). Возникает отрицательный азотистый баланс, все пластические процессы угнетены; это проявляется ухудшением заживления ран, снижением уровня выработки антител и т.д. 

К числу наиболее опасных осложнений сахарного диабета относят диабетическую кому, которая является результатом интоксикации организма кетоновыми телами (поэтому используется также термин «гиперкетонемическая кома»). Для нее характерна потеря сознания, дыхание типа Куссмауля, падение артериального давления. 

Возможно развитие коматозного состояния при диабете и при отсутствии избытка кетоновых тел, но при очень высокой гипергликемии, вследствие повышения в крови уровня натрия, мочевины, хлора и нарушения водно-солевого обмена – гиперосмолярная кома. 

Нарушения жирового обмена могут возникать на всех его этапах. 

1. К основным причинам и условиям, при которых возникают нарушения переваривания, всасывания и выделения жиров, относят следующие: а) недостаток панкреатической липазы (при панкреатите, остром некрозе, склерозе поджелудочной железы); б) дефицит желчных кислот, который обусловливает нарушение всасывания жирных кислот (при обтурационной желтухе, биллиарном циррозе); в) действие факторов, подавляющих липолиз (неомицина сульфат, хлортетрациклина гидрохлорид и др.); г) высокая скорость продвижения химуса в кишечнике (при поносах); д) образование нерастворимых солей жирных кислот (при избытке в рационе кальция и магния); е) поражение эпителия тонкого кишечника (при инфекциях, интоксикациях); ж) нарушение ресинтеза триглицеридов  (при авитаминозе А, В4). 

Все названные выше ситуации сопровождаются резким увеличением содержания жира в кале – т.е. наблюдается стеаторея. 

В норме в организме усваивается до 95 % вводимого жира; около 5 % выводится через кишечник (основная доля), потовые и сальные железы. Выделение жира с мочой – липурия – возможно при приеме чрезмерных его количеств с пищей, при травме костного мозга и больших участков жировой ткани, а также при липоидном нефрозе. 

2. Нарушение транспорта жира и перехода его в ткани. В норме ресинтезированные в кишечной стенке триглицериды в соединении с белками (хиломикроны) попадают в лимфу, далее в венозную систему и поступают в легкие, где часть жира задерживается, а определенное количество идет в артериальные сосуды. Легкие регулируют уровень поступления жира в артериальную кровь. Часть хиломикронов расщепляется липопротеидной липазой эндотелия сосудов до неэтерифицированных жирных кислот и β-липопротеидов, которые транспортируются в ткани и в печень, где происходит ресинтез триглицеридов и использование с энергетической и пластической целями. В норме концентрация липидов в крови достаточно постоянна и в численном выражении составляет 3,5-8 г/л; превышение указанной величины называется гиперлипемией. В зависимости от причин выделяют следующие виды гиперлипемии: алиментарную (отмечается через 2-3 часа после нагрузки жиром, достигает максимального значения через 4-6 часов, падает до нормы через 9 часов); транспортную (в ходе перемещении жира из депо в печень при обеднении ее гликогеном); ретенционную (вследствие задержки жира в крови из-за изменения соотношения белковых фракций и снижения активности липопротеидлипазы). 

Поступающие в организм жиры подвергаются окислению либо депонируются. Возможны нарушения характера депонирования жира: жировая инфильтрация (накапливание жира вне клеток жировой ткани); жировая дистрофия – сочетание жировой инфильтрации с нарушением структуры протоплазмы клеток; жировая декомпозиция – появление в клетках капель жира при разрушении белково-липидных комплексов и освобождении жира. Чаще всего жировая инфильтрация наблюдается в печени вследствие снижения активности гидролитических и окислительных ферментов при отравлении фосфором, мышьяком, хлороформом; при вирусных инфекциях, авитаминозах. В патогенезе жировой инфильтрации имеет большое значение нарушение образования фосфолипидов (они обеспечивают тонкое диспергирование жира и возможность его удаления из печени), в том числе дефицит панкреатического липокаина, который в норме активирует образование фосфолипидов. Частным случаем является алипотропная жировая инфильтрация печени, возникающая при недостатке липотропных факторов (холина, метионина, нуклеиновых кислот и некоторых других), участвующих в синтезе фосфолипидов. 

Жировая ткань не является инертным депо жира; в ней происходят интенсивные процессы обмена. 

Ожирение – это избыточное отложение жира в жировой ткани. В зависимости от причины различают следующие виды ожирения: церебральное (связано с повышенной возбудимостью пищевого центра вследствие травмы мозга или воспалительного процесса в его оболочках); алиментарное (вследствие избыточного потребления питательных веществ вне соответствия действительным энергетическим потребностям); гормональное (при недостатке жиромобилизующих гормонов - СТГ, тироксина, глюкокортикоидов). 

Установлена также немаловажная роль наследственности в ожирении, поскольку количество жировых клеток является генетически обусловленным, тогда как их размер зависит от различных условий. В связи с этим различают ожирение гиперпластическое (многоклеточное) и ожирение гипертрофическое, связанное с увеличением объема жировых клеток и развивающееся при избыточном питании в раннем возрасте (у человека масса жировой клетки может достигать 1 г). Такие клетки отличаются повышенной стабильностью; мобилизация жира из них для энергетических процессов затруднена. 

Ожирение может стать этиологическим фактором многих заболеваний (атеросклероза, сахарного диабета и др.).

Исхудание – резкое падение веса при усиленной мобилизации жира из жировых депо. Причины: голодание, торможение липогенеза (гиповитаминозы В1, В3, С; недостаток аденилнуклеотидов); усиленная мобилизация жира из депо (при тяжелой мышечной работе, быстром росте, сильных эмоциях, гиперсекреции СТГ и др.).

3. Нарушение промежуточного обмена жира проявляется в образовании продуктов неполного окисления жиров – ацетоуксусной, β-оксимасляной кислот и ацетона (главным образом в печени). При значительном уровне их образования и накопления возникает кетоз. Причинами кетоза являются различные токсикоинфекции, жировая инфильтрация печени, дефицит углеводов в рационе, голодание, тяжелая мышечная работа, эмоциональные стрессы, тяжелые формы сахарного диабета. 

Нередким заболеванием, относящемся к патологии жирового обмена, является атеросклероз. Это хроническое заболевание, характеризующееся специфическим поражением артерий эластического и мышечно-эластического типа в виде очагового разрастания соединительной ткани в их стенках в сочетании с липидной инфильтрацией эндотелия. Основным липидом, накапливающимся в эндотелии аорты и крупных артерий, является холестерин. 

Атеросклероз считается полиэтиологическим заболеванием, поскольку роль каждого отдельного фактора в его возникновении не доказана. Ниже приведен перечень факторов, способствующих развитию атеросклероза: 1) гиперхолестеринемия; 2) гипертензия; 3) курение; 4) гормональные факторы (гипотиреоз и др.); 5) избыточное питание; 6) стрессы; 7) малая двигательная активность; 8) генетические факторы; 9) половая принадлежность (у мужчин чаще, чем у женщин); 10) нарушение свертывающей и противосвертывающей систем крови. 

Нарушение холестеринового обмена считается основной и непосредственной причиной развития атеросклероза. 

Гиперхолестеринемия сопровождается отложением холестерина также в коже, сухожилиях, суставных сумках, роговице, сухожилиях, костях нижней челюсти, таза, черепа: возникают ксантоматозы. Отложение холестерина в паренхиматозных органах, чаще – в печени, называется холестеатоз. Гиперхолестеринемия может быть обусловлена избыточным потреблением холестерина в составе продуктов животного происхождения, либо возникать вследствие нарушения процессов жирового обмена (при усиленной мобилизации жира из депо; при понижении окислительных процессов по разным причинам). 

Гипохолестеринемия – понижение уровня холестерина в крови; сопровождается недостатком холестерина и патологиями, обусловленными нехваткой факторов, в синтезе которых используется холестерин (стероидные гормоны и др.). Причины гипохолестеринемии: недостаточное поступление холестерина в организм; интоксикации и инфекции, вызывающие поражение печени и утрату ее способности эстерифицировать холестерин; интенсивный распад холестерина (при тиреотоксикозе, поносах). 

Нарушения водно-электролитного обмена. Вода в организме высших животных и человека составляет от массы тела около 80 % у новорожденных, около 45 % в старческом возрасте, и в среднем 55-65 % у здоровых взрослых особей. Вода поступает в организм с питьем и пищей, а также образуется эндогенно: при окислении 100 г белков ее образуется 41 мл, расщепление 100 г углеводов дает 55 мл воды, жира – 107 мл. На долю интрацеллюлярной (внутриклеточной) воды приходится 72 %, внеклеточная вода (в составе крови, лимфы, тканевой жидкости) составляет 28 %. 

Водный обмен тесно связан с электролитным, в связи с чем выявляемые нарушения обмена воды (гипергидратация и гипогидратация) могут протекать как с нарушением нормальной концентрации солей, так и без такового. 

Гипогидратация(гипогидрия, эксикоз, обезвоживание, дегидратация) может протекать в нескольких формах.

1. Нормоосмолярная дегидратация – обезвоживание, характеризующееся равностепенной потерей воды и солей, когда в основном теряется внеклеточная вода (вследствие острого кровотечения, кишечных токсикоинфекций, полиурии). 

2. Гипоосмолярная дегидратация возникает за счет преимущественной потери солей – с жидкостями, богатыми электролитами (ожоговая болезнь, рвота, диарея, непроходимость кишечника); из-за нарушения осмотического равновесия вода устремляется в клетки, в область большей концентрации солей, что сопровождается отеком клеток, нарушением мембранного потенциала, ацидозом либо алкалозом. 

3. Гиперосмолярная дегидратация характеризуется преимущественной потерей воды, что сопровождается повышением осмотического давления внеклеточной жидкости, выходом воды из клеток и их обезвоживанием, распадом белка и аутоинтоксикацией; потеря 15-20 % внутриклеточной воды приводит к смерти (отмечается при гипервентиляции легких, усиленном потоотделении, гиперсаливации). 

Гипергидратация (гипергидрия) – избыточное накопление воды в организме при положительном водном балансе. Гипергидратация также может протекать с различными изменениями соотношения воды и солей. 

1. Изоосмолярная (нормоосмолярная) гипергидратация – результат введения в организм больших объемов изотонических растворов; в норме излишек быстро выводится, а в случае патологии кровообращения или почек возникает гиперволемия и ее последствия. 

2. Гиперосмолярная гипергидратация – результат введения в организм гипертонических растворов солей в количествах, которые не могут быть выведены из-за недостаточности почек или сердца. Вода выходит из клеток в межклеточную жидкость, в область повышенного осмотического давления; это сопровождается обезвоживанием клеток, распадом белка и аутоинтоксикацией. 

3. Гипоосмолярная гипергидратация – результат введения в организм избытка воды и бессолевых растворов после обширных травм, хирургических вмешательств, при острой почечной недостаточности («водное отравление»). При такой патологии вода стремится в клетки вследствие нарушения соотношения калия и натрия в клетке и межклеточной среде. Возникает нарушение формирования мембранного потенциала и основных функций клетки, нарушение кислотно-основного обмена. В тяжелых случаях указанный вид патологии водно-солевого обмена проявляется рвотой, судорогами, выпадением реакции на раздражитель; развивается гипоосмолярная кома. 

Отек – избыточное скопление жидкости в тканях вследствие нарушения обмена воды между кровью и межклеточной жидкостью. Отечная жидкость содержит воду (97 %), электролиты (около 0,7 %), белок (до 2 %); носит название  транссудата. Если происходит скопление транссудата в полостях, то такой вид отека называется водянкой; при определенной локализации водянки существуют специфические термины для их названия: асцит (в брюшной полости), гидроторакс (в плевральной полости), гидроперикард (в сердечной сорочке), гидроцефалия (в желудочках мозга), гидроартроз (в суставной сумке). Отек подкожной клетчатки называется анасарка. 

Среди факторов, обусловливающих развитие отека, главными являются изменения гидродинамического, осмотического и онкотического давления. По преобладанию того или иного патогенетического фактора выделяют гидродинамический, онкотический или осмотический отек. 

Гидродинамический отек развивается в случаях, когда давление крови в венозной части капилляра выше, чем в артериальной; это сопровождается поступлением воды из артериальных капилляров в ткани; реабсорбция при этом затруднена или невозможна. 

Онкотический отек возникает в случае снижения уровня белков в крови и падения онкотического давления в ней, либо вследствие повышения гидрофильности белков межтканевой жидкости (причины гипопротеинемии и диспротеинемии рассмотрены ранее). Вода движется в область гиперонкии. 

Осмотический отек отмечается при снижении содержания электролитов в плазме крови (гипоосмия плазмы) либо при повышении концентрации электролитов в межклеточной жидкости (гиперосмия тканевой жидкости). Их причины различны; в каждом конкретном случае причиной отека может служить как один фактор, так и их сочетание. 

Отеки могут сопровождать многие патологические процессы; в связи с чем различают сердечные отеки, почечные, кахексические, токсические, эндокринные, нейрогенные, воспалительные, аллергические. В каждом из названных видов могут сочетаться гидродинамическая, осмотическая и онкотическая компоненты. 
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ГЛОССАРИЙ 

1. Агония – обратимая стадия умирания; см. «терминальные состояния» 

2. Альбуминурия – наличие альбуминов в моче

3. Антиген – объект, имеющий признаки чужеродной для данного организма генетической информации 

4. Антитело – белок, вырабатываемый клетками иммунной системы для обезвреживания антигена 

5. Анорексия – патологическое отсутствие аппетита 

6. Аплазия – сохранение органом зачаточного состояния 

7. Агенезия – полное отсутствие органа 

8. Аутолиз – самопереваривание клеток 

9. Базофилия – увеличение содержания базофилов в единице объема крови

10. Бактериурия, бакурия – появление бактерий в моче; кардинальный признак пиелонефрита

11. Билирубинемия – повышение уровня билирубина в крови 

12. Булимия – патологическое повышение аппетита и потребления пищи 

13. Брадикардия – снижение частоты сокращений сердца 

14. Брадипноэ - снижение частоты дыхания 

15. Ваготомия – операция по перерезке блуждающего нерва 

16. Ваготония – повышение тонуса блуждающего нерва и преобладание парасимпатических эффектов 

17. Витализм – идеалистическое направление в этиологии: основа жизни – душа 

18. Водянка – скопление транссудата в серозных полостях 

19. Гематома – (искусственная) полость, заполненная свернувшейся кровью 

20. Гематурия – наличие крови в моче 

21. Гепатит – воспаление печени 

22. Гепатоз - жировое перерождение печени

23. Гидроторакс – скопление воды в плевральной полости 

24. Гидроартроз – водянка суставной сумки

25. Гиперкапния – повышение концентрации углекислого газа в крови 

26. Гиперволемия – повышение объема циркулирующей крови 

27. Гиперосмия – повышение осмотического давления 

28. Гиперхолестеринемия повышение концентрации холестерина в крови 

29. Гипопротеинемия – понижение концентрации белка в крови

30. Гранулемы – инфильтраты из клеток в виде бугорков при хронических воспалениях 

31. Гистаминаза – фермент, расщепляющий гистамин 

32. Десенсибилизация – ликвидация повышенной чувствительности 

33. Диапедез – выход элементов крови через стенку сосуда 

34. Дистресс – фаза истощения и инадаптации при стрессе 

35. Зернистая дистрофия – накопление в цитоплазме денатурированного белка в результате «мутного набухания» 

36. Ингибиторы – факторы, снижающие активность чего-либо ( например, угнетающие деятельность фермента) 

37. Инсульт – острое нарушение мозгового кровообращения 

38. Интерлейкины – факторы химической регуляции клеточной реактивности; обеспечивает аутокринные воздействия для кооперации клеток в иммунном ответе  

39. Коллапс – острая сосудистая недостаточность вследствие острого падения артериального давления 

40. Кома – «глубокий сон», пат. состояние, результат резкого торможения функции образований нервной системы (отсутствие реакции на раздражители, угнетение жизненно важных функций, падение кровяного давления) 

41. Комплемента система – полифункциональная ферментная система, участвующая в ключевых гомеостатических реакциях (опсонизация, стимуляция фагоцитоза, цитолиз, нейтрализация вирусов, медиация воспаления, индукция иммунного ответа); включает 9 компонентов классического пути активации (С1-С9) и 3 компонента альтернативного пути

42. Копростаз – процесс уплотнения и обезвоживания содержимого толстого кишечника вследствие застоя 

43. Лактат-ацидоз – снижение рН клетки вследствие анаэробного гликолиза и повышенного уровня накопления молочной кислоты

44. Липомы – клональные доброкачественные опухоли из адипоцитов 

45. Лимфоденопатия – увеличение лимфоузлов вследствие реактивной гиперплазии лимфоидных элементов узла 

46. Лимфокины, интерлейкины – цитокины лимфоцитарного происхождения; неспецифические растворимые медиаторы иммунного ответа 

47. Лизосомомембранотоксины, лизосомотоксины – вещества, освобождаемые из гранул фагоцитов наружу с целью «орошения» объекта, недоступного для поглощения фагоцитом (крупных по размеру)

48. Маргинация лейкоцитов – краевое стояние лейкоцитов, предшествующее их эмиграции из сосуда 

49. Маркеры – клеточные антигены, способные реагировать со специфическими антителами 

50. МРСА (медленно реагирующая субстанция анафилаксии) – вещество или группа веществ (серосодержащих ненасыщенных жирных кислот), которые в отличие от гистамина вызывают медленное сокращение гладких мышц трахеи и бронхиол; бронхоспастический эффект более выражен

51. Метаплазия – приобретение свойств другой ткани 

52. Метгемоглобин – стойкое соединение гемоглобина с трехвалентным железом, не способное транспортировать кислород и отдавать его тканям 

53. Некробиоз – спонтанное нарушение реализации клеточных программ под действием повреждающего агента, массированный протеолиз и хаотическая дезинтеграция хроматина; в процесс вовлекаются соседние клетки 

54. Норма – оптимум реакции 

55. Невромы – опухоли из нервных волокон со стромой и сосудами; частая причина нейропатических болей и каузалгии 

56. Опсонизация – прикрепление к объекту, который необходимо уничтожить, сывороточных факторов (опсонинов); это облегчает процесс распознавания объекта и фагоцитоз 

57. Опистотонус – выгибание туловища с запрокинутой головой; следствие гипокальциемии 

58. Олигурия – снижение величины диуреза 

59. Онкоген, канцероген – фактор, вызывающий превращение нормальной клетки в опухолевую 

60. Патологически усиленного возбуждения генератор – группа гиперактивных взаимодействующих нейронов, функционирующих в условиях недостаточности тормозного контроля 

61. Полидипсия – жажда и стремление к повышенному потреблению воды 

62. Птоз – опущение верхнего века вследствие сдавливания симпатического нерва либо шейного отдела пограничного симпатического ствола 

63. Пропердина система – белки сыворотки крови глобулинового типа, обладающие бактерицидными свойствами и способствующие развертыванию альтернативного пути механизма активации комплемента

64. Полихроматофилия – свойства эритроцитов окрашиваться в необычный цвет по сравнению с нормальным – розовым 

65. Пороки сердца – органические изменения в его клапанном аппарате; характеризуется недостаточностью клапанов или стенозом клапанного отверстия

66. Ретикулоциты – молодые незрелые формы эритроцитов 

67. Рантинг, болезнь рант – результат агрессии пересаженных донорских клеток против реципиента; проявляется недоразвитостью животных, низкорослостью, карликовостью, спленомегалией и иммунодепрессией 

68. Резидуальный азот – немочевинная часть небелкового азота крови 

69. Ретенционная гиперазотемия – повышение уровня остаточного азота крови вследствие нарушения выделительной функции почек 

70. Саркома – злокачественная опухоль соединительной ткани и ее производных 

71. Сладж-феномен – внутрисосудистое формирование агрегатов из клеток крови, хиломикронов с последующей их адгезией, агглютинацией и цитолизом 

72. Стеноз – сужение клапанного отверстия и появление препятствий для нормального тока крови через отверстия клапанного аппарата; вариант порока сердца 

73. Танатогенез – процесс умирания 

74. Тимозин – препарат из ткани тимуса; химически неоднороден; корректирует тимусзависимые иммунодефицитные состояния

75. Трофогены – сигнальные молекулы, действующие внутри трофического контура (нейронов и иннервируемых ими клеточных элементов) 

76. Уробилинурия – повышение уробилина и стеркобилина в моче вследствие заболеваний печени и ее неспособности расщеплять продукты обмена билирубина 

77. Фактор риска – любой фактор, достоверно повышающий вероятность возникновения болезни 

78. Фенилкетонурия – наследственное врожденное заболевание класса энзимопатий; результат генного нарушения; характеризуется нарушением обмена фенилаланина и дефицитом тирозиновых и триптофановых производных, катехоламинов, серотонина и прогрессирующим снижением интеллекта

79. Фибринопатии – патологии завершающего этапа фибринообразования 

80. Фибринолиза система – комплекс веществ, участвующих в расщеплении фибрина и других факторов коагуляции крови 

81. Флегмона – острое разлитое воспаление подкожной клетчатки 

82. Химостаз – процесс обезвоживания и уплотения содержимого в тонком кишечнике вследствие застоя 

83. Хорея – разновидность гиперкинезов; некоординированные сокращения мышц-синергистов преимущественно лицевой части головы и передних конечностей 

84. Цилиндрурия – появление в моче цилиндрической формы слепков с извитых канальцев, сформированных из слущивающегося эпителия и свернувшегося белка (гиалиновые, жировые, эритроцирарные и гемоглобиновые, лейкоцитарные цилиндры) при нефритах, нефрозах и др. заболеваниях почек 

85. Цирроз – вид поражения органа, при котором паренхима замещается соединительной тканью 

86. Цитокины – гуморальные факторы, выделяемые активированными макрофагами и др. клетками иммунной системы; вызывают различные эффекты в иммунном ответе (см. также «лимфокины») 

87. Шок кардиогенный – результат инфаркта миокарда, тампонады сердца; особенности: болевая реакция, нарушение ритма и силы сокращений сердца, уменьшение ударного и минутного объемов сердца и гипотензия 

88. Шок анафилактический – результат повторного парентерального введения аллергена; ведущие звенья патогенеза – спазм гладких мышц бронхов и асфиксия; кишечника (рвота, диарея), печеночных вен; повышение проницаемости стенок сосудов МЦР; гипотензия; парезы, параличи 

89. Эксикоз – обезвоживание; термин чаще используют для обозначения полицитемической гиповолемии 

90. Эритроцитоз – патологическое увеличение содержания в крови  эритроцитов 

91. Эритроцитоз первичный (врожденный; болезнь Вакеза) – генетическое заболевание, обусловленное гиперплазией элементов красного костного мозга неопластической природы 

92. Эритробластоз – остро протекающее инфекционное заболевание с первичным поражением костного мозга; клетки эритроидного ряда теряют способность накапливать гемоглобин, в крови появляются проэритробласты, эритробласты, аномальные эритроциты; по проявлениям очень сходно с опухолевыми заболеваниями системы крови

93. Экзотоксины- белки, обладающие антигенными свойствами и высокой токсичностью; продукты жизнедеятельности живых возбудителей болезней 

94. Эндотоксины – токсические вещества, освобождающиеся при деструкции патогенных микроорганизмов 

95. Экзофтальм – пучеглазие; признак гиперфункции щитовидной железы и развития дифузного токсического зоба 

96. Эхкимозы и петехии – точечные кровоизлияния на коже, слизистых оболочках, серозных поверхностях, обусловленные диапедезом эритроцитов 

97. Энофтальм – западение глаз; характерно для гипофункции щитовидной железы (гипотиреоза)

98. Эритема – разлитое или ограниченное покраснение кожи, слизистых оболочек за счет артериальной гиперемии 

99. Яды органоспецифические – нервные, кровяные, сердечные, сосудистые, энтеротропные, протоплазматические, нефротические, костные – токсические вещества (эндогенные и экзогенные), вызывающие преимущественное поражение определенного органа, ткани. 

100. Ядов действия общий патогенез – блокирование ферментных систем, либо раздражение хеморецепторов и возникновение патологической импульсации, за счет чего меняется функциональная активность органов.
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Рис. 2. Схема повреждения клетки при дефиците кислорода





совокупность процессов теплоотдачи) тонус периф. сосудов 1 – радиация (теплоизлуч.) 2 – конвекция, 3- теплопроведение, 4- испарение – потоотделение, 5 – с калом, мочой, выдыхаемым воздухом.
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