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Обмен веществ – это основа жизнедеятельности организма, существенный и непременный признак жизни. Сущность обмена веществ заключается в совокупности физиологических и биохимических реакций, идущих в живых организмах, включая усвоение из внешней среды органических и неорганических соединений (ассимиляция) и расщепление их (диссимиляция) вплоть до образования и выделения конечных продуктов обмена.

В результате химических превращений белков, жиров и углеводов, поступающих в организм, происходит постепенное упрощение органических соединений, что дает возможность синтезировать новые, необходимые для организма вещества, кроме того, освобождается энергия, заключенная в молекулах сложных органических соединений.

Для удобства изучения обмен веществ можно условно разделить на отдельные виды: обмен энергии и основной обмен, углеводный обмен, жировой, белковый, водно-минеральный и др.

1. Нарушения энергетического обмена

Энергия, необходимая для жизни, добывается из солнечного света путем фотосинтеза, который совершается в хлорофиллсодержащих мембранах растений. Источником энергии для травоядных животных служат питательные вещества, синтезированные растениями. Фитофаги же становятся пищей зоофагов. Для животных тех и других видов поставщиком энергии являются органические соединения, поступающие в организм. Основу жизнедеятельности всех представителей животного мира составляет энергетический обмен. Распад веществ, поступающих в организм, сопровождается выделением энергии, которая используется для собственных нужд. Процессы катаболизма динамично сочетаются с анаболизмом. Катаболизм — это ферментативное расщепление молекул корма и части собственных молекул организма с освобождением заключенной там энергии. Анаболизм — это ферментативный синтез компонентов клетки, осуществляемый с потреблением энергии.

Энергия освобождается в процессе гидролитического расщепления углеводов, жиров и белков в желудочно-кишечном тракте, образования промежуточных и конечных продуктов обмена.
Сущность обмена энергии в живом организме состоит в том, что энергия, заключенная в молекулах углеводов, жиров и белков, освобождается при их расщеплении и используется для функционирования клеток. При этом энергия расщепления может накапливаться в химических соединениях, называемых макроэргами. 

Процесс одновременного освобождения энергии окисления и использования этой энергии в синтезе фосфатных макроэргов называется процессом сопряженного фосфорилирования. Носителями энергии служат различные фосфорные соединения, в которых связь остатка фосфорной кислоты является макроэргической. Главное место среди них принадлежит АТФ. В форме этого соединения в организме аккумулируется около 55% энергии, освобождающейся при распаде органических молекул, остальная часть превращается в тепло. Синтез АТФ в основном идет в митохондриях клеток в реакциях биологического окисления.

За счет последующего распада АТФ до аденозиндифосфата и аденозинмонофосфата высвобождающаяся энергия удовлетворяет на 80 % энергозависимые процессы в клетке. К ним относятся процессы осмоса, механической работы, электровозбудимости и передачи электрического сигнала. За счет энергии АТФ осуществляются все синтетические процессы, их нарушения проявляются в нарушении скорости деления клеток, регенерации после повреждения, заживления ран, восстановления структуры и функции поврежденных органоидов, клеток, тканей.

Расстройство обмена энергии может происходить на разных этапах ее превращения: образования, транспортировки, использования.

Образование энергии может быть нарушено в результате:

–  дефицита поступления в организм субстратов окисления при полном, неполном или частичном голодании животных, заболеваниях органов пищеварения, подавлении аппетита при инфекционных и иных заболеваниях. Катаболические процессы преобладают над анаболическими, развивается истощение. Кахексия, кроме того, может быть гормонального происхождения, результатом интенсивного распада злокачественных опухолей;

–  снижения  активности внутриклеточных ферментов наблюдают при гипо- и авитаминозах. В результате подавляется гликолиз, повышается использование липидов и белков для энергетических нужд;

– недостаток кислорода при аэробном окислении субстратов (клеточном, или тканевом дыхании) приводит к снижению энергообразования. Его дефицит является следствием либо гипоксемии, либо ишемизации тканей;

– нарушения сопряженности окисления и фосфорилирования. У здоровых животных количество энергии окисления, идущее на синтез АТФ и рассеивающееся в виде первичной теплоты, распределяется почти поровну. 

При действии факторов, разобщающих реакции окисления субстратов и образования макроэргов, снижается синтез АТФ и повышается теплопродукция. Это явление называется состоянием разобщения. К разобщающим факторам относятся:

1)  гормоны щитовидной железы в больших концентрациях;

2)  снижение температуры окружающей среды;

3)  бактерии и их токсины, вирусы;

4)  гипервитаминоз С (усиливается свободное окисление) и др.
Факторы, способствующие повышению образования АТФ при высвобождении энергии в реакциях биологического окисления, называются сопрягающими. К сопрягающим факторам следует отнести гормоны щитовидной железы в физиологических дозах, паратгормон, витамины Е, К, Н, витамины группы В – B1, B2, В12; ионы К+, Mg2+, Ca2+.

Нарушение сопряжения между окислением и фосфорилированием наблюдают при различных формах патологии. Чаще всего энергия, освобождающаяся при переносе электронов, не трансформируется в макроэргические соединения, а выделяется в виде первичного рассеянного тепла. 

Транспортировка энергии. АТФ синтезируется в митохондриях, но ее энергия используется вне этих органелл с помощью креатинфосфокиназной системы. Она переносит энергию к мембранам, другим органоидам. Поражение системы переноса даже на фоне достаточного уровня АТФ может привести к необратимым повреждениям клетки. Одной из причин ингибиции креатинфосфокиназной системы является ишемия. Она сопровождается прекращением ресинтеза элементов системы и транспорта энергии, от чего особенно страдает сократительная функция миофибрилл миокарда, поперечнополосатых мышц.

2. Нарушения основного обмена

Под основным обменом понимают суммарную величину энергетических трат животного организма в состоянии относительного покоя, натощак и при оптимальных внешних условиях. Эти энергетические траты у здоровых животных зависят от вида и породы, их анатомо-физиологических особенностей (полигастричные, моногастричные), массы тела, пола, возраста, индивидуальных особенностей. На количество потребляемой организмом энергии влияют и внешние факторы — характер питания, сезон года (зимой выше, летом ниже), метеорологические условия (атмосферное давление, холод, тепло, ветер, дождь), санитарно-гигиенические параметры животноводческих помещений, вид продуктивности, интенсивность эксплуатации и др.

Энергетические затраты у здоровых и больных животных определяют путем прямой и непрямой калориметрии.

Метод прямой калориметрии основан на точном учете выделяемого организмом тепла. Животное помещают в специальную камеру (калориметр), между двойными стенками которой находится вода. По степени ее нагревания определяют количество выделяемых объектом исследования калорий в единицу времени.

Метод непрямой калориметрии основан на учете количества поглощаемого кислорода и выделяемой двуокиси углерода. Калорический эквивалент кислорода зависит от величины дыхательного коэффициента, т. е. отношения объема выделяемой двуокиси углерода к объему поглощенного за то же время кислорода. При окислении углеводов в организме плотоядных животных дыхательный коэффициент равен 1, так как на 1 моль потребленного кислорода выделяется 1 моль двуокиси углерода. При окислении жира, молекула которого содержит много атомов водорода и мало атомов кислорода, дыхательный коэффициент равен 0,7, ибо СО2 образуется меньше, чем потребляется кислорода. При окислении белков дыхательный коэффициент равен 0,8.

Результаты определения основного обмена методом прямой и непрямой калориметрии совпадают. Но в случаях патологии установлены расхождения показателей. Объяснение этому феномену было получено лишь после открытия сопряженности окисления и фосфорилирования.

У разных представителей взрослых продуктивных животных основной обмен, по усредненным данным, равен (ккал/сут, 1 ккал = 4,19 кДж): 

лошадь— 12 000 ккал, бык —6200, свинья — 2400, овца — 1160, коза — 800, 

гусь — 270, курица — 115 ккал.

Основной обмен в той или иной степени изменяется при заболеваниях животных. Показателем патологии считают отклонение энергетического обмена на 10-15 % от оптимальных величин.

Повышение основного обмена. Увеличение затрат энергии в состоянии относительного покоя свидетельствует о преобладании у животных катаболических процессов. К наиболее часто встречающимся причинам следует отнести такие, которые сопровождаются разобщением процессов окисления и фосфорилирования. Причинами повышения основного обмена являются:

1)  эмоциональное возбуждение, стресс;

2)  расстройства функций ЦНС – некоторые формы неврозов, поражения стволового отдела мозга, повышение тонуса симпатической нервной системы;

3)  лихорадочные состояния (подъем температуры на 1оС повышает энергетические потребности на 10 %);

4)  эндокринные заболевания: сахарный диабет, повышение продукции ТТТ, АКТГ, СТГ, гиперфункция щитовидной железы, повышенное образование катехоламинов в мозговом слое надпочечников (например, при феохромоцитоме), гиперпродукция половых гормонов – тестостерона и прогестерона;

5)  сенсибилизация организма при введении чужеродного белка, различных антигенов;

6)  умеренная активация сердечной деятельности и дыхания (физическая нагрузка, гипоксия легкой степени).

Среди причин снижения основного обмена выделяются следующие:

1)  голодание, кахексия, анемии;

2)  гипоксии различного генеза (тяжелой степени);

3)  гипофункция эндокринных желез: щитовидной, половых, надпочечников, гипофиза;

4)  гиперинсулинизм;

5)  состояние сна.

Значительные изменения основного обмена наблюдаются также при травмах, кровоизлияниях, опухолях мозга, поражении вегетативных отделов гипоталамуса.

3. Нарушения белкового обмена

Белки, наряду с нуклеиновыми кислотами, при участии которых они образуются, являются основой всех жизненных процессов. Это важнейший структурный материал, необходимый для построения клеток и межклеточного вещества; белки входят как обязательная часть в состав всех ферментов, управляющих обменными процессами; значительная часть гормонов также являются белками (полипептидами). С белками связаны иммунная защита, функция опорных тканей, накопление и расходование энергии, сокращение мышц. Белки хранят генетическую информацию, формируемую в ходе эволюционного развития, являются материальными носителями жизни. Белки играют важную роль в транспорте с током крови липидов, жирных кислот, гормонов, витаминов, неконъюгированного билирубина, микроэлементов и других веществ; при их участии осуществляются свертывание крови, иммунные реакции, поддержание кислотно-щелочного равновесия; они создают онкотическое давление плазмы крови, что играет важную роль в осуществлении процессов микроциркуляции и водного обмена. Белки являются источником энергии - при полном распаде и окислении 1 г белка освобождается 4,1-4,3 ккал тепла, однако эта функция белков легко возмещается окислением углеводов и жиров.

К основным причинам, вызывающим нарушения белкового обмена у домашних животных, следует отнести неполноценное, несбалансированное питание, заболевания органов пищеварения, почек, легких, нейроэндокринные расстройства, злокачественные новообразования, инвазионные и инфекционные болезни, сопутствующие им лихорадочные состояния.

Нарушение обмена белков может происходить на различных этапах: при расщеплении и усвоении белков пищи, их внутриклеточном синтезе и распаде, образовании конечных продуктов и их экскреции.

3.1. Нарушение переваривания и всасывания белков
В желудочно-кишечном тракте белки подвергаются ферментативному расщеплению до аминокислот, которые подлежат всасыванию. Полноценный гидролиз возможен при нормальном функционировании желудка, кишечника, пищеварительных желез, симбионтной микрофлоры. Уменьшение поступления белков с кормом, нарушение его переваривания приводят к алиментарной белковой недостаточности.

В желудке и кишечнике происходит гидролитическое расщепление белков пищи до пептидов и аминокислот под влиянием ферментов желудочного сока (пепсин), панкреатического (трипсин, химотрипсин, эластаза и карбоксипептидазы) и кишечного (аминопептидаза, дипептидазы) соков. 

Образующиеся при расщеплении белков аминокислоты всасываются стенкой тонкого кишечника в кровь и потребляются клетками различных органов. 

Нарушение этих процессов имеет место при заболеваниях желудка (воспалительные и язвенные процессы, опухоли), поджелудочной железы (панкреатиты, закупорка протоков, рак), тонкого кишечника (энтериты, диарея, атрофия слизистой, гиповитаминоз А, лучевая патология). Снижение содержания соляной кислоты в желудочном соке (гипо-, анацидные гастриты) тормозит превращение пепсиногена в пепсин; переваривающая сила желудочного сока падает. Усвоение белков нарушается при лихорадке вследствие снижения секреции пищеварительных ферментов.

Недостаточность усвоения белков пищи сопровождается дефицитом аминокислот и нарушением синтеза собственных белков. Недостаток пищевых белков не может быть полностью компенсирован избыточным введением и усвоением каких-либо других веществ, так как белки являются основным источником азота для организма.

Неутилизированные белки корма поступают в толстый кишечник. Пептиды и аминокислоты подвергаются там бактериальному расщеплению. Результатом гнилостного разложения будут образование, накопление и всасывание токсигенных аминов, таких, как кадаверин, гистамин, путресцин, тирамин; ядовитых ароматических соединений — фенол, крезол, индол; газов — метан, сероводород. Печень не в состоянии обезвредить избыточно образующиеся продукты гниения белка, возникает токсикоз.

3.2. Нарушение межуточного обмена белка

Аминокислоты, транспортированные через мембрану щеточной каймы энтероцитов, поступают в сосуды кишечной ворсинки, направляются к печени и включаются в обменные процессы. Метаболизм белков складывается из синтеза белковых молекул, их расщепления, превращения аминокислот, образования и выведения из организма конечных продуктов.

Синтез белков происходит в организме непрерывно на протяжении всей жизни, но наиболее интенсивно совершается в период внутриутробного развития, у молодых животных. Различают следующие виды синтеза белка в зависимости от его назначения:

- регенерационный, связанный с процессами физиологической и репаративной регенерации;

-  синтез роста, сопровождающийся увеличением массы и размеров тела;

- стабилизирующий, связанный с возмещением структурных белков, утраченных в процессе диссимиляции, способствующий поддержанию структурной целостности организма;

- функциональный, связанный со специфической деятельностью различных органов (синтез гемоглобина, белков плазмы крови, антител, гормонов и ферментов).

Причинами нарушения синтеза белка в организме могут являться отсутствие или недостаток одного или более факторов, участвующих в этом процессе:

-  отсутствие достаточного количества аминокислот;

-  дефицит энергии в клетках;

- расстройства нейроэндокринной регуляции;

-  нарушение процессов транскрипции или трансляции информации о структуре того или иного белка, закодированной в геноме клетки.

Наиболее частой причиной общего нарушения эндогенного синтеза белка является недостаток аминокислот в организме вследствие: 1) расстройств пищеварения и всасывания; 
2) пониженного содержания белка в пище; 3) питания неполноценными белками, в составе которых отсутствуют или имеются лишь в незначительном количестве незаменимые аминокислоты, не синтезирующиеся в организме.

К числу незаменимых относятся такие аминокислоты, как валин, лизин, триптофан, лейцин, изолейцин, треонин, метионин, фенилаланин и гистидин. Полный набор незаменимых аминокислот имеется в большинстве белков животного происхождения, тогда как растительные белки могут не содержать некоторые из них или содержат в незначительном количестве (например, в белках кукурузы мало триптофана). Недостаток в организме хотя бы одной из незаменимых аминокислот ведет к снижению эндогенного синтеза того или иного белка даже при изобилии остальных.

Синтез белка является энергозависимым процессом. Энергия, освобождающаяся при расщеплении макроэргических соединений АТФ и ГТФ, необходима для активации аминокислот и для образования пептидных связей (в количестве 21,9 кал на каждую пептидную связь). Недостаток в клетках источников энергии имеет место при гипоксии, действии разобщающих факторов, сахарном диабете, гиповитаминозе B1, дефиците никотиновой кислоты и др.

Роль нервной и эндокринной систем в регуляции процессов синтеза и расщепления белка. Нервная система оказывает на белковый обмен прямое и косвенное действие. Подтверждением прямого трофического влияния нервной системы на метаболизм белков в клетках является развитие атрофических и дистрофических изменений в денервированных тканях. 

Действие гормонов может быть анаболическим (усиливающим синтез белка) и катаболическим (повышающим распад белка в тканях). Выраженное анаболическое действие на общий синтез белка оказывают инсулин, соматотропный гормон и тиреоидные гормоны в физиологических дозах. Половые гормоны оказывают анаболический эффект на синтез белка в половых органах; тестостерон, кроме того, стимулирует синтез белка в мышцах, а эстрадиол – в молочных железах, костях и хрящах, способствуя росту.

Катаболическое действие оказывают тиреоидные гормоны при повышенной их продукции (гипертиреоз). Глюкокортикоиды усиливают синтез белков и нуклеиновых кислот в печени и повышают распад белков в других органах и тканях, включая мышцы, кожу, кости, лимфоидную и жировую ткани; повышенное содержание глюкокортикоидов в организме усиливает гибель лимфоцитов и инволюцию лимфоидной ткани, подавляет иммунный ответ.

Инактивацию тех или иных факторов, участвующих в биосинтезе белка, могут вызвать некоторые лекарственные препараты (например, антибиотики) и микробные токсины. 

Наряду с синтезом в клетках организма постоянно происходит деградация белков под действием протеиназ. У здорового взрослого животного процессы распада и синтеза белка уравновешены, т.е. имеется азотистое равновесие. Обновление белков за сутки у взрослого животного составляет 1-2% от общего количества белка в организме и связано преимущественно с деградацией мышечных белков, при этом 75-80% освободившихся аминокислот вновь используется для синтеза.

У молодняка и беременных самок синтез белка преобладает над его распадом, вследствие этого количество азота, поступающего в организм, превалирует над общим количеством экскретируемого азота (положительный азотистый баланс). При патологии распад белка может превалировать над синтезом и азота поступает в организм меньше, чем выделяется (отрицательный азотистый баланс). Превалирование процессов деградации белка над синтезом наблюдается при инфекционной лихорадке, обширных травмах, ожогах и воспалительных процессах, прогрессирующем злокачественном опухолевом росте, некоторых эндокринных заболеваниях (сахарный диабет, гипертиреоз), обезвоживании, белковом голодании, лучевой болезни. В механизме усиленного распада белков при многих из перечисленных состояний лежит повышенная продукция катаболических гормонов.

Азотистое равновесие нарушается (отрицательный азотистый баланс) при гиповитаминозах А, С, B1, В2, В6, РР при дефиците фолиевой кислоты. Следствием отрицательного азотистого баланса являются дистрофические изменения в органах, похудание, у молодняка – задержка роста.

Нарушение соотношений между анаболическими и катаболическими процессами может сопровождаться изменениями содержания в крови белков и белковых фракций. Количество общего белка плазмы крови у здоровых животных колеблется в пределах 7-8,6 г/100 мл.

Гиперпротеинемия — повышение содержания общего белка в плазме крови. Бывает относительной (за счет обезвоживания) и абсолютной. Абсолютная часто сочетается с гиперглобулинемией — повышением глобулиновой фракции белков и соответствующим снижением альбуминов. Такую гиперпротеинемию наблюдают у животных, страдающих многими инфекционными заболеваниями, пневмонией, нефрозом, злокачественными новообразованиями. Гиперпротеинемию выявляют в поствакцинальном периоде, при многих инфекционных заболеваниях в период нарастания антителогенеза за счет гамма-глобулинов. Содержание бета-глобулиновой фракции отмечают в случаях заболевания животных нефрозом, миеломой, гепатитом.

Гипопротеинемия — уменьшение содержания общего белка в плазме крови. Может быть результатом алиментарной недостаточности, нарушения переваривания и всасывания белка, усиленного выделения его почками (нефрит, нефроз). Через почки обычно теряется мелкодисперсный белок — альбумин (альбуминурия).

Гипопротеинемию наблюдают у животных с заболеваниями печени, когда снижена ее белковообразовательная функция после кровопотерь. Обильная экссудация, особенно у лошадей, приведет к падению уровня белка в крови, то же у животных, пострадавших от массивного ожога, гнойного распада тканей.

Диспротеинемия — многообразные нарушения соотношений между отдельными фракциями белков крови. Рассматривают дисиммуноглобулинемию — нарушение нормального соотношения отдельных иммуноглобулинов (IgG, IgM, IgE, IgA, IgD). 

Особую значимость имеет изменение содержания фибрина. Увеличение его концентрации в крови наблюдают у больных крупозной пневмонией, при острых и хронических воспалительных процессах, опухолях. Этот белок крови синтезируется в печени, поэтому гепатопатии могут вызвать снижение его уровня в крови, что приводит к замедлению свертываемости крови, ангиопатиям.

3.3. Нарушение конечных этапов белкового обмена
Метаболизм белков сопровождается синтезом и распадом белковых структур. В результате распада часть аминокислот вновь используется для процессов синтеза, а часть превращается в конечные продукты. Такими конечными азотистыми продуктами являются аммиак, мочевина, мочевая кислота, ее соли. Самыми токсичными свойствами обладает аммиак. В обычных условиях он нейтрализуется в печени угольной, фосфорной, другими кислотами с образованием аммонийных солей.  Синтез мочевины осуществляется гепатоцитами в орнитиновом цикле. Образование мочевины имеет большое физиологическое значение, так как благодаря этому процессу происходит обезвреживание высоко токсичного продукта – аммиака, отщепляющегося от аминокислот при их дезаминировании, а также поступающего в кровь из кишечника. Обезвреживание аммиака, образующегося в клетках различных органов, в том числе в мозге, достигается путем реакции амидирования, т.е. присоединение его к аспарагиновой и в особенности глутаминовой кислотам с образованием аминов аспарагина и глутамина. Процесс амидирования, так же как и образование мочевины, идет с потреблением энергии, источником которой является АТФ.

Синтез мочевины понижается при длительном белковом голодании (недостаток ферментов), при заболеваниях печени (циррозы, острые гепатиты с повреждением большого числа гепатоцитов, отравление печеночными ядами), а также при наследственных дефектах синтеза ферментов, участвующих в орнитиновом цикле образования мочевины (карбамилфосфатсинтетазы, аргининсукцинатсинтетазы и аргининсукцинатлиазы). При нарушении синтеза мочевины количество ее в крови и моче снижается и нарастает содержание аммиака и аминокислот, т.е. резидуального азота.

Аммиак, мочевина, мочевая кислота, другие азотистые продукты обмена белка входят в состав остаточного, небелкового азота крови. У домашних животных уровень остаточного азота сыворотки крови колеблется от 26 мг/100 мл (собака) до 34 мг/100 мл (лошадь). Основная его часть представлена мочевиной, немочевинная часть, или  резидуальный азот – аммиаком и аминокислотами.

Многие заболевания животных сопровождаются увеличением содержания остаточного азота в крови — гиперазотемией. Различают продукционную гиперазотемию и ретенционную.

Продукционная гиперазотемия наблюдается при усиленном патологическом распаде белка тканей (ожог, лучевая патология, травмы) с образованием большого количества безбелковых азотистых продуктов. Сюда же следует отнести последствия эксикоза — высыхания тканей из-за обезвоживания и утери электролитов. Мочевинообразовательная функция печени подавлена. В крови повышается содержание резидуального азота, главным образом за счет аммиака, не преобразованного в мочевину. Аммиак легко преодолевает гематоэнцефалический барьер и способен вызвать уремическую кому.

Ретенционная гиперазотемия развивается при заболеваниях почек, нарушениях выделительной функции обеих почек, обусловленных острым диффузным нефритом, механическим препятствием оттоку мочи (уролитиаз, аденома). Количество остаточного азота пропорционально степени тяжести патологического процесса. Возникающая уремия сопровождается токсикозом.

Возможно развитие смешанной (комбинированной) формы гиперазотемии, при которой повышенный распад белка в тканях сочетается с недостаточным выведением азотистых продуктов с мочой. Такое сочетание возможно при острой почечной недостаточности, или обширном сдавлении тканей (синдром раздавливания). К комбинированной форме гиперазотемии относится гипохлоремическая гиперазотемия, возникающая при неукротимой рвоте и профузных поносах.

3.4. Нарушения конечного этапа обмена нуклеиновых кислот

Наряду с синтезом в тканях постоянно происходит распад нуклеиновых кислот под действием клеточных нуклеаз и ряда других ферментов. Освободившиеся из молекул ДНК и РНК пуриновые и пиримидиновые основания могут снова использоваться для синтеза нуклеиновых кислот и пуриновых и пиримидиновых коферментов (АТФ, НАДФ). Большая часть оснований метаболизируется до конечных продуктов. Конечным продуктом превращений пиримидиновых оснований является мочевина, а пуриновых – мочевая кислота. Поскольку мочевая кислота не образуется при других видах обмена, она считается специфическим конечным продуктом обмена нуклеиновых кислот. Местом образования мочевой кислоты является печень, откуда она поступает в кровь и мочу. Нормальное содержание мочевой кислоты в крови колеблется в пределах 0,12-0,46 ммоль/л; 

Повышенное содержание мочевой кислоты в крови – гиперурикемия может являться результатом:

1)  избыточного поступления в организм пищевых продуктов с высоким содержанием нуклеиновых кислот (печень, почки, икра и др.) (алиментарная гиперурикемия);

2)  нарушения экскреции мочевой кислоты и уратов с мочой при почечной недостаточности – ретенционная гиперурикемия;

3) повышенной деградации нуклеиновых кислот в тканях (при лучевой болезни, раке, пневмонии, а также при голодании и тяжелой мышечной работе и др.); в этих случаях гиперурикемия называется продукционной.

Гиперурикемия, кроме того, может развиться при генетически обусловленном нарушении активности ряда ферментов, участвующих в пуриновом обмене, что лежит в основе развития подагры, мочекаменной болезни. 

Подагра (от греч. podagra – капкан, боль в ногах) – заболевание, характеризующееся гиперурикемией и отложением солей мочевой кислоты (уратов) в различных тканях, преимущественно в области суставных хрящей, околосуставных тканей и в почках. Кристаллы уратов фагоцитируются нейтрофилами, что сопровождается выделением в окружающие ткани лизосомальных ферментов и активных радикалов кислорода. Кроме того, повышается активность фактора Хагемана, что ведет к активации кининовой системы и системы комплемента. Как следствие этих явлений возникает острое воспаление (острый подагрический артрит), сопровождающееся резкими болями. В дальнейшем воспаление приобретает хронический характер. Отложения кристаллов с последующим развитием воспаления в окружающих тканях приводит к образованию подагрических узлов. Может развиться почечная недостаточность вследствие инфильтрации ткани почек уратами.

У животных подагра классифицируется как суставная форма мочекислого диатеза. Описана у кур и собак. 

4. Нарушения жирового обмена

4.1. Липиды животного организма

Липиды - это химические соединения, нерастворимые в воде, но растворимые в хлороформе или спирте. К липидам относятся ненасыщенные и насыщенные жирные кислоты, моно-, ди-, триацилглицериды, холестерин, фосфолипиды, гликолипиды, стерины и воски.
Триацилглицериды - это эфиры трехатомного спирта глицерина, в норме обеспечивающие до 40% потребляемых организмом калорий. Их калорийность почти в 2 раза выше калорийности углеводов и белков.

Жирные кислоты - самые простые по строению липиды, в природе их существует свыше 200 разновидностей. Они являются предшественниками простагландинов, поддерживают жидкое состояние, присущее липидам клеточных мембран в норме, предотвращают отложение холестерина в стенках кровеносных сосудов и выполняют многие другие функции. Полиненасыщенные жирные кислоты (линолевая, линоленовая, арахидоновая) относятся к незаменимым и условно объединены в группу под названием витамин F. Они обеспечивают рост и развитие молодых животных, спермиогенез и овуляцию у взрослых животных, их продуктивность.

Холестерин относится к стероидным спиртам. Он является источником образования жёлчных кислот, стероидных гормонов, витамина D, входит в состав клеточных мембран, является важным компонентом липопротеидов плазмы крови.
Фосфолипиды - это сложные эфиры многоатомных спиртов с высшими жирными кислотами и фосфорной кислотой, в их состав входят азотсодержащие соединения: холин, этанол амин, серин. Они содержатся в мембранах клеток и клеточных органелл, регулируют их проницаемость и активность Na+/K+ – АТФазы,  Са2+ – АТФазы, аденилатциклазы и др.

Вместе с жирами в организм поступают жирорастворимые витамины. Липиды являются источником эндогенной воды.

Патология обмена липидов связана с нарушением их расщепления, всасывания, транспорта, утилизации, депонирования и метаболизма.
4. 2. Нарушение переваривания и всасывания липидов
Для нормального переваривания и всасывания их в кишечнике определяющее значение имеет взаимодействие таких факторов, как:

1)  выработка поджелудочной железой липолитического фермента липазы;
2)  поступление с жёлчью жёлчных кислот, эмульгирующих жиры и продукты их распада, активирующих панкреатическую липазу и участвующих во всасывании жирных кислот (всасывается комплекс жирных и желчных кислот);
3)  захват продуктов переваривания липидов клетками слизистой оболочки тонкого кишечника;
4)  превращение в стенке кишечника всосавшихся продуктов гидролиза липидов в частицы (хиломикроны) для дальнейшего транспорта их в лимфатические сосуды и далее в кровоток. Завершается всасывание поступлением в лимфу хиломикронов и тонко эмульгированных моноглицеридов, а в кровь — жирных кислот с короткой цепью (у жвачных — уксусная, пропионовая, масляная). У птиц липиды сразу поступают через портальную систему в печень и общий кровоток.

Всосавшийся и ресинтезированный жир в виде хиломикронов (99 % триглицеридов, 1 % белка) через лимфатические сосуды, грудной лимфатический проток поступают в большой круг кровообращения. Часть из них депонируется легкими. Легкие обладают способностью регулировать поступление жира в артериальную кровь. Функциональное состояние легких влияет на липемию. Ускорение тока крови приводит к гиперлипемии, повышенному отложению липидов в жировую ткань. Ограничение дыхательной поверхности легких (ателектаз) сопровождается задержкой хиломикронов легочной тканью.

При нарушении любого из этих процессов развивается стеаторея – избыточное содержание жира в фекалиях.
Причинами нарушения переваривания и всасывания липидов являются:
1.  Дефицит или низкая активность панкреатической липазы (поражение поджелудочной железы), что приводит к нарушению расщепления жиров.
2.  Недостаточное поступление жёлчных кислот в кишечник (при гепатитах, циррозах, холециститах, обтурационной желтухе и др.) вызывает нарушение эмульгирования и расщепления жира, а также переноса продуктов его гидролиза к всасывающей поверхности эпителия кишечника.
3.  Дефицит гормонов желудочно-кишечного тракта (холецистокинин, гастрин и др.), регулирующих сокращение стенок жёлчного пузыря, процессы эмульгирования и расщепления жиров, их транспорт через кишечную стенку.
4.  Поражение эпителия тонкого кишечника различными ядами и инфекционными агентами, понижающими активность ферментов, обеспечивающих ресинтез жиров в эпителии тонкого кишечника.
5.  Авитаминозы А, В, С.
6. Избыточное потребление с кормом ионов Са2+ и Mg2+, что приводит к образованию нерастворимых в воде солей жирных кислот (мыла).
7.  Дефицит холина в или недостаточное его образование из метионина при малобелковом рационе тормозит реабсорбцию липидов.
8.  Усиленная перистальтика кишечника и диарея препятствуют реабсорбции большей части жира.
Недостаток липидов в организме может привести:
1)  к развитию гиповитаминозов (снижение содержания жирорастворимых витаминов A, D, Е, К);
2)  к возникновению дефицита незаменимых полиненасыщенных жирных кислот с последующим нарушением синтеза биологически активных веществ (лейкотриены, простагландины и др.). Это, как правило, сопровождается выпадением волос, воспалительным поражением кожи, возникновением некротических очагов и экзематозных явлений, поражением почек, потерей способности к размножению;
3)  к развитию истощения.
4. 3. Нарушение транспорта жиров (гиперлипемия)
Гиперлипемия является одним из показателей нарушения жирового обмена и характеризуется увеличением содержания липидов в крови.
Липиды поступают в лимфу, а затем в кровь из кишечника в виде самых крупных липопротеидов - хиломикронов, из печени в кровь выходят липопротеиды очень низкой плотности. При липолизе из подкожной жировой клетчатки, легких, костного мозга освобождаются неэтерифицированные жирные кислоты (НЭЖК).
Уровень липидов в плазме крови в норме не превышает 1-2 г/л.
Гиперлипемия может быть алиментарной, транспортной и ретенционной.
Алиментарная гиперлипемия - временное увеличение уровня хиломикронов в крови, вызванное приемом жирного корма. Она легко устраняется с помощью усиления депонирования липидов в жировой ткани.
Транспортная гиперлипемия обусловлена усиленной мобилизацией из депо в виде неэтерифицированных жирных кислот, например при обеднении печени гликогеном (при голодании, стрессе, сахарном диабете). Мобилизации жира из жировых депо, легких, костного мозга способствуют СТГ и АКТГ гипофиза, глюкагон, тироксин, адреналин.
Из печени липопротеиды (комплекс липидов с белками) поступают в кровь. Сами липиды гидрофобны и поэтому не образуют суспензии в плазме крови. Гидрофильность им обеспечивают белки, что создает возможность нахождения жиров в крови в виде суспензии.
Ретенционная гиперлипемия (от лат. Retention – задерживать) развивается в результате задержки перехода нейтральных жиров из крови в ткани. Возникает при атеросклерозе, нефрозе, сахарном диабете, при механической желтухе.
4. 4. Основные группы липопротеидов
Всосавшиеся в кровь неполярные липидные молекулы циркулируют в крови и лимфе в комплексе с полярными соединениями (белками). Существует большой спектр частиц, несколько отличающихся по размерам, плотности и составу. Среди них выделены 4 основные группы липопротеидов (ЛП).

1. Липопротеиды очень низкой плотности (ЛПОНП), или пре-β-липопротеиды. Представляют очень неоднородный класс частиц с различным содержанием компонентов: 8-12% – белок, 10-12% – свободный холестерин, 18-20% –  фосфолипиды, 3-6% – эфиры холестерина, около 50% – триглицериды. Главный компонент ЛПОНП – триглицериды. Они образуются в основном в гепатоцитах и в меньшем количестве – в слизистой кишечника, являются главной транспортной формой эндогенных триглицеридов. В плазме крови происходит трансформация ЛПОНП в β-липопротеиды. В ходе их катаболизма размеры частиц уменьшаются, меняется их состав (теряются триглицериды и возрастает относительный процент холестерина).
2. Липопротеиды низкой плотности (ЛПНП), или β-липопротеиды имеют следующий состав: 24-31% – свободный холестерин, 16-28% – этерифицированный холестерин, 7-11% – триглицериды, около 30% – фосфолипиды, 20-25% – белок. Они образуются в плазме из ЛПОНП и являются самой атерогенной (т.е. способствующей развитию атеросклероза) фракцией липопротеидов.
3. Липопротеиды высокой плотности (ЛПВП), или α-липопротеиды. Это самые мелкие из всех липопротеидных частиц, в молекуле которых мало триглицеридов и холестерина, но много белка и фосфолипидов – главного компонента клеточных мембран (в состав ЛПВП входят 40-55% белка, 27-30% фосфолипидов, 3-8% триглицеридов, 2-3% свободного холестерина, 14-20% эфиров холестерина). Они синтезируются паренхимой печени, в стенке тонкого кишечника и всегда присутствуют в плазме крови здоровых животных. Выполняют транспортную функцию, переводя избыток холестерина с поверхности сосудов в печень и выводя его излишек из клеток эндотелия.
4. Хиломикроны (ХМ) – самые крупные липопротеидные частицы, поступающие в кровь из лимфы и представляющие собой транспортную форму пищевых жиров (экзогенных триглицеридов). В их составе находятся: 3-8% фосфолипидов, 2-4% эфиров холестерина, около 2% свободного холестерина, 1-2% белка и 86-94% триглицеридов. Хиломикроны образуются в стенке кишечника в процессе всасывания экзогенных триглицеридов и холестерина, проникают в лимфу, а оттуда в кровеносные сосуды. В плазме крови они расщепляются под действием фермента липопротеидлипазы (фактор просветления) и теряют значительное количество триглицеридов (образуются СЖК и глицерин). Для ткани легких катаболизм ХМ особенно важен, поскольку играет ключевую роль в обеспечении высокой активности альвеолярных макрофагов и необходим для синтеза фосфолипидов сурфактанта. В связи с этим при заболеваниях легких положительный эффект дает жировая диета.

Нарушение соотношений указанных фракций липопротеидов служит одной из причин расстройств обмена холестерина (см. ниже).
При ряде заболеваний липопротеидный спектр сыворотки меняется и возникают гипер- или гипо-(а)липопротеидемии. При этом наблюдаются увеличение или, наоборот, снижение содержания, вплоть до полного отсутствия одного или нескольких классов липопротеидов в крови, а также появление их определенных форм (дислипопротеидемии).
4.5.Нарушение межуточного обмена липидов и ненасыщенных жирных кислот

Нарушение межуточного обмена липидов. В основе межуточного обмена жира лежат такие процессы, как липолиз триглицеридов с высвобождением жирных кислот, биосинтез липопротеидов, фосфатидов, триглицеридов, жирных кислот. 

Высшие жирные кислоты представляют собой основной субстрат межуточного обмена, их уровень неизменно поддерживается за счет липопротеидов и триглицеридов жировых депо. Путем последовательного β-окисления жирных кислот с образованием ацетил-коэнзима А (ацетил-КоА) молекула жирной кислоты укорачивается до тех пор, пока вся ее цепь не распадется до ацетил-КоА, который поступает в цикл Кребса и окисляется до Н2О и СО2. Часть ацетил-КоА превращается в печени в кетоновые тела или используется для ресинтеза жира. Следует помнить, что в экстремальных ситуациях из кетоновых тел путем глюконеогенеза может синтезироваться глюкоза, служащая источником энергии для работы центральной нервной системы.
У здорового крупного рогатого скота в крови содержится 1,0-6,0 мг/100 мл кетоновых тел, у овец – 3,0-7,0.

Наиболее серьезным нарушением обмена является избыточное образование кетоновых тел в крови – кетоз. Содержание кетонов тел зависит от количества поступающих в организм углеводов, жирных кислот, попадающих в печень, активности их ресинтеза, интенсивности окисления ацетил-КоА в цикле трикарбоновых кислот.

Углеводное голодание, характеризующееся низким сахаропротеиновым соотношением (0,2-0,6 к 1 по сравнению с оптимальным 1-1,5 к 1) в рационе дойных коров, сопровождается пониженным образованием щавелево-уксусной кислоты в гепатоцитах. Она не связывает ацетил-КоА. Последний конденсируется в ацетоацетил-КоА, который путем гидролиза превращается в ацетоуксусную кислоту. Часть ее декарбоксилируется в ацетон, часть под влиянием дегидрогеназы трансформируется в β-оксимасляную кислоту. Образованые в избыточном количестве кетоновые тела (ацетон, ацетоуксусная и β-оксимасляная кислоты) вызывают тяжелое заболевание – кетоз.

Увеличенное содержание кетоновых тел (гиперкетонемию) наблюдают не только при углеводном голодании. Патологию выявляют при голодании, сахарном диабете, тиреотоксикозе, тяжелых заболеваниях, сопровождающихся расстройствами окислительных процессов в организме, усиленным распадом липидов, жировой инфильтрации печени (гепатозе). 

Наиболее часто кетозом болеют высокопродуктивные коровы. Выделяют кетозы первичного (кетоз молочных коров) и вторичного происхождения, наблюдаемые при атониях, переполнении рубца, родильном парезе, эндометритах, гепатозах, кормовых отравлениях. Гиперкетонемия сопровождается токсикозом, нарушением функций ЦНС. Развиваются дистрофические процессы в печени, сердце, почках, поджелудочной железе, яичниках. Кетоновые тела появляются в моче (кетонурия), молоке (кетолактия), выдыхаем воздухе. Содержание кетоновых тел в крови и молоке возрастает 40 мг/100 мл и более, а в моче – до 500. Количество сахара (глюкозы) в крови снижается с 40-70 до 30-18 мг/100 мл.

При кетозе у коров снижается молочная продуктивность, что нередко служит причиной их выбраковки.

Кроме кетоза, нарушение межуточного обмена липидов может проявиться накоплением продуктов перекисного окисления Интенсивное окисление ненасыщенных жирных кислот по перекисному механизму, что бывает вызвано недостатком токоферолов, селена, отравлением четыреххлористым углеродом, гипероксией, ионизирующим излучением ведет к накоплению метаболитов с высокой биологической активностью. Продукты перекисного окисления липидов, имеющие большое значение в патогенезе многих заболеваний, интенсивно образуются в том случае, если ингибированы антиоксидантные системы.

Нарушение межуточного обмена ненасыщенных жирных кислот. При метаболизме липидов образуются ненасыщенные высшие жирные кислоты (линолевая, линоленовая, арахидоновая). Они являются регуляторами жизненно важных функций и процессов гомеостаза: контролируют течение иммунных реакций, физиологических родов, репаративных процессов. Во время метаболизма арахидоновой кислоты по циклооксигеназному пути в организме образуются простагландины, простациклины, тромбоксаны, а при работе липоксигеназного метаболического пути из арахидоновой кислоты образуются лейкотриены (общее название – эйкозаноиды).
Простагландины (ПГ). Известно 10 Пг, которые оказывают зачастую различное действие на системы организма: иммуномодулирующее действие, расслабляют или сокращают гладкие мышцы бронхов, трахеи, ЖКТ, тормозят высвобождение медиаторов из тучных клеток, повышают проницаемость сосудов, стимулируют высвобождение медиаторов из тучных клеток. Развитие ряда патологических состояний связано с действием Пг (воспаление, лихорадка, аллергические реакции, в частности бронхиальная астма, рост опухолей).
Тромбоксаны синтезируются преимущественно в ткани мозга, селезенки, легких и в тромбоцитах, клетках воспалительной гранулёмы. Они вызывают адгезию и агрегацию тромбоцитов, способствуют развитию тромбоза при ишемической болезни сердца, оказывают вазоспастическое действие.
Простациклины синтезируются в эндотелии сосудов, сердце, ткани матки, слизистой желудка, расслабляют гладкую мускулатуру сосудов, вызывают дезагрегацию тромбоцитов, способствуют фибринолизу.
Лейкотриены синтезируются во всех клетках крови (кроме эритроцитов), а также в адвентиции сосудов, в тучных клетках, легких. Они способствуют сокращению гладкой мускулатуры дыхательных путей и желудочно-кишечного тракта, оказывают сосудосуживающее действие (в том числе коронарных артерий). Лейкотриены запускают синтез простагландинов и простациклинов при угнетении выброса тромбоксана, что наблюдается при анафилактическом шоке. Органом-мишенью для лейкотриенов является сердце. Выделяясь в избытке, они ингибируют (на 60%) сократимость сердечной мышцы, уменьшая коронарный кровоток, усиливая воспалительную реакцию.
Таким образом, биологически активные вещества, являющиеся продуктами ненасыщенных жирных кислот, в оптимальных условиях сохраняют гомеостаз организма. В случае изменения их количественного соотношения могут развиваться различные патологические реакции.

4.6. Нарушение депонирования жиров (ожирение и жировая инфильтрация печени)
Нарушение содержания депонированного жира определяется либо как повышенная инфильтрация жира в ткани с последующим ожирением, либо как усиленный липолиз.

Под жировой инфильтрацией понимают длительное повышение содержания липидов в тканях (кроме жировой), когда триглицериды не подвергаются расщеплению, окислению или выведению. Ожирение представляет собой результат усиленного поступления липидов в жировую ткань и недостаточной утилизации их как источника энергии. 

Ожирение - избыточное отложение жира в жировой ткани.
Классификация ожирения
Ожирение может возникать как самостоятельное заболевание – в этом случае говорят о первичном ожирении. Вторичное ожирение – это синдром, возникающий вследствие гормональных или других расстройств в организме.
Первичное ожирение возникает при нарушении гормональной связи между жировой тканью и гипоталамусом. Его главная черта – абсолютная или относительная лептиновая недостаточность. В 1994 г. был обнаружен пептидный гормон адипоцитов (клеток жировой ткани) лептин. Клетки генерируют его при накоплении жира. Лептин действует на вентролатеральные ядра гипоталамуса и вызывает чувство сытости, вентромедиальные ядра (центр голода) при этом тормозятся.
Вторичное ожирение – синдром, возникающий при нарушении соотношения между процессами липолиза и липогенеза, носит симптоматический характер и порождается различными эндокринными расстройствами (поражения надпочечников, поджелудочной железы, половых желез), опухолями мозга, нарушениями мозгового кровообращения и пр.
По особенностям морфологии жировой ткани выделяют гипертрофическое и гиперпластическое ожирение.
Гипертрофическое ожирение связано с увеличением размеров адипоцитов (это лабильный фактор, зависимый от питания), чаще встречается у взрослых животных.
Гиперпластическое ожирение сопровождается увеличением количества адипоцитов. Начинается, как правило, у молодых животных.
По патогенезу различают алиментарное, метаболическое и энергетическое ожирение.
Алиментарное ожирение - наблюдается при чрезмерном потреблении корма. Ожирение алиментарного происхождения наблюдают при повышенной возбудимости пищевого центра (булимия с полифагией), избыточном поступлении высококалорийных кормов в сочетании с недостаточной мышечной нагрузкой (адинамией).

Метаболическое ожирение обусловлено повышенным синтезом жира из углеводов. В обычных условиях до 30% поступающей в организм глюкозы под действием инсулина превращается в жир. При гиперфункции инсулярного аппарата этот процент возрастает. 

Энергетическое ожирение развивается при недостаточном использовании жиров в качестве источника энергии. Наблюдается при гиподинамии в сочетании с хорошим аппетитом, при снижении тонуса симпатической нервной системы и недостаточной продукции жиромобилизующих гормонов (СТГ, тиреоидные гормоны, катехоламины), поскольку задерживается выход жира из депо и использование его в качестве энергетического субстрата.
По этиологии ожирение классифицируют на экзогенно-конституциональное, гипоталамическое, гормональное (эндокринное).
Экзогенно-конституциональное ожирение. Определенные условия способствуют реализации наследственно обусловленной предрасположенности. Длительное повышение активности «пищевого центра» ведет к повышению аппетита (гиперфагии) и ожирению. Привычка переедать может быть приобретена молодыми животными.

У коров описаны генетические аномалии, проявляющиеся липоматозом. Липомы различного размера и места расположения выявляют у айрширских коров, голштино-фризов, других пород. Липомы увеличиваются с возрастом и могут достигать размеров 23 х 20 х 5 см. У больных животных отмечают характерные признаки нарушения липидного, белкового и углеводного обменов. В крови выявляют повышение концентрации общих липидов, холестерина, фосфолипидов, триглицеридов, бета-липопротеидов, НЭЖК. Снижены окислительные процессы, тормозится липолиз.

Гипоталамическое ожирение. Является следствием поражения области гипоталамуса. Причиной могут быть перенесенные травмы головного мозга, опухоли мозга, менингит.

Гормональное ожирение. Связано как с гипо-, так и с гиперфункцией желез внутренней секреции и наблюдается при гипотиреозе, гипофункции половых желез, а также при гиперинсулинизме и гиперкортицизме. 

Последствия ожирения. У ожиревших животных нарушается липидный обмен: в крови повышается содержание НЭЖК, ЛПОНП, ЛПНП, повышаются уровни холестерина и триглицеридов.

Нарушению обмена липидов сопутствует изменение углеводного обмена: развивается гипергликемия, стимулирующая секрецию инсулина. Гиперинсулинизм ведет к усилению синтеза и депонирования липидов. Постепенно длительная стимуляция β-клеток инсулярного аппарата поджелудочной железы приводит к его истощению и провоцирует развитие сахарного диабета.
При ожирении постепенно изменяется белковый обмен, который характеризуется снижением уровня общего белка крови преимущественно за счет уменьшения концентрации альбуминов, увеличением содержания фибриногена, продуктов деградации фибрина, снижением содержания гепарина. Следствием этого является нарушение транспорта НЭЖК и других липидов, повышение свертывающих свойств крови, снижение фибринолитической активности крови, возникновение тромбоэмболических осложнений. Эти изменения являются факторами риска атеросклероза, инсульта, гипертонической болезни. Кроме этого, возникают изменения функций ЦНС, возникают изменения во внутренних органах, например жировая инфильтрация (ожирение, или жировая трансформация) печени.
Жировая инфильтрация печени. Нарушение расщепления и выведения жиров из клеток печени (гепатоцитов) – жировое пропитывание печени (жировая инфильтрация). Сочетание инфильтрации с нарушением цитоплазматической структуры клетки и ее белковых компонентов называется жировой дистрофией.
Причинами жировой инфильтрации печени являются: сахарный диабет; ожирение; гиперлипопротеинемия, отравление ядами гепатотропного действия; голодание и гиповитаминозы; инфекции и интоксикации; длительное стрессорное воздействие; недостаток в пище холина, метионина и других липотропных факторов.
Патогенез ожирения печени связан с увеличением поступления липидов в гепатоциты и снижением их утилизации в результате торможения окисления свободных жирных кислот, нарушением образования ЛПОНП и их секреции в кровь.

Содержание жира в сухом веществе печени может достигать 20-30 % и более, тогда как у здоровых животных оно колеблется в пределах 8-12 %. Нарушаются все функции печени, снижаются жёлчеобразование и жёлчевыведение. Ожирение коров служит предрасполагающим фактором для заболевания кетозом. Такие животные заболевают гораздо чаще, чем коровы средней упитанности. У ожиревших животных снижается половая потенция, задерживается созревание яйцеклеток, нарушается половой цикл, коровы часто остаются бесплодными. Телята, ягнята, поросята, щенки от ожиревших матерей рождаются ослабленными, физиологически неполноценными, склонными к заболеваниям.

Ожирение печени может заканчиваться гибелью гепатоцитов и формированием фиброза и цирроза органа. В то же время следует знать, что в принципе это процесс обратимый и в некоторых случаях он может протекать бессимптомно. Однако чаще при ожирении печени выявляются патологические печеночные пробы, гиперкетонемия и ацидоз (в крови обнаруживаются ацетон, ацетоуксусная и β-оксимасляная кислоты), появляются признаки печеночно-клеточной недостаточности и энцефалопатии.
В противоположность ожирению возможно усиление процессов липолиза – расщепления липидов. Оно наблюдается при сахарном диабете вследствие недостатка инсулина, при голодании, эмоциональном стрессе, гипотермии, повышенной физической нагрузке, стимуляции симпатических нервов, иннервирующих жировую ткань, при усиленном выбросе мозговым слоем надпочечников катехоламинов (адреналин, норадреналин, дофамин). Липолитический эффект усиливают и другие гормоны, повышая аденилатциклазную активность: АКТГ, СТГ, ТТГ, тироксин, тестостерон, глюкагон.

Освобождающиеся за счет усиленного липолиза жирные кислоты поступают в кровь и используются для обеспечения повышенных потребностей мышечной и других тканей в энергии.

4. 7. Нарушение обмена холестерина
Холестерин (ХН) (холестерол) – вещество из группы стеринов, содержащееся во всех тканях организма, главным образом в нервной и жировой, в печени. Его название происходит от греческих слов «жёлчь» и «твердый», поскольку впервые описан в XVIII столетии как компонент жёлчных камней. ХН может поступать в организм с пищей (яичный желток, печень, мясо, сливочное масло, сметана и сливки), существует также эндогенный синтез холестерина в печени из ацетил-КоА. Кроме того, печень – это единственный орган, где образуются эфиры ХН, поэтому снижение уровня этерифицированного ХН служит одним из показателей недостаточности функции печени. 

Роль ХН огромна, он входит в состав клеточных мембран, изменяя их жидкие свойства и проницаемость, влияет на активность мембранных ферментов, может стимулировать пролиферацию способных к делению клеток (при его избытке в мембране). Холестерин является предшественником жёлчных кислот и стероидных гормонов: половых, глюкокортикоидов, минералокортикоидов, а также витамина D.
Выведение холестерина из организма осуществляется несколькими путями: около 0,5 г ХН в сутки превращается в жёлчные кислоты и теряется с жёлчью через кишечник, примерно такое же его количество теряется ежесуточно с фекалиями (копростерин), наконец, около 0,1 г ХН выделяют сальные железы (у человека).
Патогенными для организма являются как избыток, так и недостаток ХН.
К возникновению гиперхолестеринемии могут привести:
1. Возбуждение симпатической нервной системы (стресс), что способствует усиленной мобилизации жира из депо и синтезу эндогенного ХН.
2. Нарушение ресинтеза жирных кислот из ацетил-КоА, что наблюдается при сахарном диабете.
3. Нарушение выведения ХН из организма при угнетении перистальтики кишечника, дискинезии желчных путей, при механической желтухе.
4. Эндокринные заболевания, нарушающие обмен липидов: гипотиреоз, гиперкортицизм.
5. Беременность.
6. Нефротический синдром (нарушения липидного обмена и снижение содержания альбуминов).
7. Гиповитаминоз С, гипоксии, поскольку распад ХН требует достаточного количества АТФ.
8. Повышенное поступление с кормом (однако в этом случае угнетается синтез эндогенного ХН).

К последствиям гиперхолестеринемии следует отнести развитие атеросклероза, ксантоматоза
, ожирения, ишемической болезни сердца, рассеянного склероза (наследственные формы накопления ХН), ретинопатии и др.
Среди причин гипохолестеринемии следует указать на:
1. Заболевания печени с утратой способности к синтезу ХН и его эфиров.
2. Гипертиреоз.
3. Неполное голодание (сниженное поступление продуктов, богатых холестерином, животных жиров, рафинированных углеводов).
4. Усиление выведения ХН при поносах.
Последствиями гипохолестеринемии являются: 1) нарушение барьерной функции клеточных мембран, повышение ее проницаемости и цитолиз (также гемолиз эритроцитов); 2) неврологические нарушения, связанные с нарушением структуры миелиновых нервных волокон и проведения нервного импульса (атаксия, гипорефлексия, парестезии); 3) снижение образования желчных кислот и, следовательно, нарушение пищеварения в кишечнике (потеря жиров и жирорастворимых витаминов); 4) гиповитаминоз D и соответствующие ему изменения; 5) гипопродукция стероидных гормонов.
Нарушение регуляции скорости биосинтеза холестерина. В клетке липопротеиды расщепляются под влиянием ферментов лизосом с освобождением неэтерифицированного холестерина. По мере накопления холестерина в клетке ограничивается скорость его образования, угнетается активность фермента гидроксиметил-глютарил-КоА (ГМГ-КоА-редуктазы), который является ключевым ферментом, регулирующим скорость биосинтеза холестерина. Этот процесс возможен во всех клетках, кроме эритроцитов. Этот контроль предупреждает развитие атеросклероза. При недостаточности ЛПНП-рецепторов в тканях повышается уровень ЛПНП в крови, продлевается время их циркуляции, что способствует образованию модифицированных форм ЛПНП, обладающих высокой атерогенностью при неспецифическом эндоцитозе (избыточном неконтролируемом поступлении модифицированных ЛПНП в сосудистую стенку). Развивается атеросклероз.
Таким образом, бесконтрольное поступление липопротеидов в стенку сосудов, освобождение холестерина из молекулы ЛПНП и нарушение выведения его из клетки сосудистой мембраны, а также задержка утилизации холестерина в печени ведут к возникновению атеросклероза и ишемической болезни сердца.
4. 8. Атеросклероз

Атеросклероз (гр. athere — кашица, skleros — твёрдый) — патологический процесс, приводящий к изменению стенки артерий в результате накопления липидов, образования фиброзной ткани и формирования бляшки, сужающей просвет сосуда. Атеросклероз — системное заболевание, поражающее артерии эластического (аорта и её ветви) и мышечно-эластического (артерии сердца, головного мозга и др.) типов. При этом во внутренней оболочке артериальных сосудов формируются очаги липидных, главным образом холестериновых, отложений (атероматозные бляшки), что вызывает прогрессирующее сужение просвета сосудов вплоть до их полой облитерации.

При хронической, медленно нарастающей облитерации клиническую картину атеросклероза определяет степень недостаточности кровоснабжения органа, питаемого поражённой артерией.

Возможна острая окклюзия (закупорка) просвета артерии тромбом и/или содержимым распавшейся атероматозной бляшки, что ведёт к образованию очагов некроза (инфаркт) или гангрены органа или части тела, расположенных в бассейне поражённой артерии.

Наиболее подвержены атеросклеротическому повреждению область бифуркации сонной артерии, коронарные артерии и брюшной отдел аорты. 

Этиопатогенез. Теория повреждений и накопления основана на признании повреждающего действия различных факторов риска на эндотелий сосудов. Начинаются пролиферация гладко-мышечных клеток сосудистой стенки и миграция макрофагов в сосудистую стенку. Через повреждённый эндотелий во внутреннюю оболочку сосуда проникают липиды и холестерин, формирующие атероматозную бляшку. Атероматозная бляшка приводит к стенозу сосуда, индуцирует активацию тромбоцитов и формирование тромбов, что ведёт к ишемии и/или некрозу поражённого органа.

Факторы риска:

– сахарный диабет;

– артериальная гипертензия;

– ожирение;

– гиперхолестеринемия (отношение ЛПНП к ЛПВП более 5:1);

– гиподинамия.

Патоморфология. • Степень I — доклинический период заболевания. На неизменённой внутренней оболочке артерий обнаруживают единичные липидные пятна и полоски (липоидоз). 
• Степень II — слабо выраженный атеросклероз. На неизменённой внутренней оболочке артерий — липоидоз и единичные мелкие фиброзные и атероматозные бляшки.
 • Степень III — значительно выраженный атеросклероз. Кроме липоидоза, в артериях на утолщённой волнистой и деформированной внутренней оболочке — большое количество мелких и крупных, сливающихся фиброзных и атероматозных бляшек, атерокальциноз.
 • Степень IV — резко выраженный атеросклероз. На утолщённой и деформированной бугристой внутренней оболочке артерий — многочисленные фиброзные и атероматозные бляшки с кальцинозом и изъязвлениями.

Модели. Моделирование атеросклероза на животных: преимущественно на кроликах; ранее проводили скармливанием значительного количества липидов. В настоящее время патогенез заболевания изучают на мышах с модифицированными генами. 

Клиническая картина варьирует в зависимости от преимущественной локализации и распространённости процесса и в большинстве случаев определяется проявлениями и последствиями ишемии ткани или органа.

Лабораторные исследования. В крови регистрируют:

– гиперхолестеринемия (повышение уровня холестерина);

– гипертриглицеридемия (повышение уровня триглицеридов);

– повышение ЛПНП и ЛПОНП;

– снижение ЛПВП.

Осложнения: стенокардия; инфаркт миокарда; сердечная недостаточность; инсульт; хроническая почечная недостаточность; расслаивающая аневризма аорты; артериальный тромбоз и эмболия.

� Ксантома – бугристые образования в области суставов, ахилловых сухожилий, обусловленные отложением холестерина; жёлтый узелок или бляшка, преимущественно на коже, состоящая из макрофагов, содержащих липиды.


Ксантоматоз – множественные ксантомы, особенно на локтях и коленях, иногда появляются на слизистых оболочках.
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