Лекция 3

Патофизиология терморегуляции. Лихорадка. Гипертермия
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1. Механизмы терморегуляции. Теплопродукция и теплоотдача
Одной из основных физиологических констант у высших животных является постоянная в норме температура тела. Она поддерживается примерно на одном уровне независимо от условий внешней среды. Это постоянство температуры тела называется изотермией, или тепловым гомеостазом. Всех животных подразделяют на:

– пойкилотермных (холоднокровных) – с изменяющейся температурой тела (насекомые, рыбы, земноводные, рептилии);

– гомойотермных (теплокровных) – способных поддерживать температуру внутренних частей тела на определенном уровне (птицы, млекопитающие).

Сельскохозяйственные животные относятся к гомойотермным животным. 
При изучении терморегуляции целесообразно организм теплокровного животного условно делить на две части: внутреннюю – гомойотермную, или сердцевину тела, или ядро (это органы грудной и брюшной полостей, мозг и часть скелетных мышц), и поверхностную – оболочку тела (вся кожа и конечности), температура которых изменяется под влиянием среды. Она составляет примерно 25—30 % массы тела, но этот объем непостоянен, он зависит от температуры среды: при ее понижении объем оболочки возрастает, при повышении — уменьшается. Это играет роль буфера, смягчающего резкие температурные колебания.

Температура поверхности кожи животного неодинакова на разных участках. Разница температур на туловище и конечностях может достигать 10°С и более. Наиболее высокая температура тела у животных в области паха, брюха, за ушами. Температурный гомеостаз поддерживается преимущественно в сердцевине тела.

Теплопродукция. Постоянство температуры тела может поддерживаться лишь при условии равновесия (баланса) между процессами образования тепла и его отдачи во внешнюю среду.

Образование тепла происходит постоянно, его важнейшим источником являются окислительные процессы. Примерно 50-60% химической энергии корма, освобождаемой в организме, переходит в химические связи особых органических соединений – макроэргов, важнейшее из которых – АТФ. Остальная энергия в процессе этих превращений переходит в тепловую энергию, которая рассеивается в тканях и нагревает их. Относительно небольшое количество тепла может поступать в организм из внешней среды с солнечной радиацией, подогретым кормом или водой. Поскольку теплопродукция тесно связана с уровнем метаболической активности, ее называют еще химической терморегуляцией. Химическая терморегуляция – совокупность физиологических процессов, обеспечивающих обмен веществ и образование тепла в организме животных при воздействии различных температур.
Продуцируют тепло все ткани организма, однако больше его образуется там, где идут интенсивные химические реакции. К таким тканям относятся печень, сердце, головной мозг, эндокринные железы. В покоящихся мышцах скорость теплообразования относительно невелика, но поскольку мышцы занимают 35—50 % массы тела, их вклад в общую теплопродукцию является существенным.

В покое органы вносят в образование тепла следующий вклад: мышцы — 25 %, печень — 20, головной мозг — 13, сердце — 11, почки — 7, кожа — 5, остальные органы — 19 %. Во время интенсивной работы вклад мышц в общую теплопродукцию достигает 70—75 %.

Теплоотдача. Отдача тепла во внешнюю среду осуществляется физическими процессами, поэтому теплоотдачу называют еще физической терморегуляцией. Физическая терморегуляция – совокупность физиологических процессов, регулирующих отдачу тепла из организма. Пути отдачи тепла организмом: 

– радиация (отдача тепла телом в виде лучистой энергии инфракрасных лучей) – 44% потерь тепла;

– конвекция (переход тепла в поток воздуха, который непрерывно движется вдоль поверхности тела, и, нагреваясь, заменяется новым, более холодным слоем).) – 31% потерь тепла. Конвекция тесно связана с теплопроведением; 

– испарение влаги с поверхности тела и дыхательных путей – 22% потерь. На испарение 1 г. вода расходуется примерно 2,4 кДж.;

– кондукция, или теплопроведение (обмен (передача) тепла между двумя объектами с разной температурой, находящимися в прямом контакте друг с другом);
– нагревание пищи – 1,55%;

– нагревание воздуха в легких – 1,3%;

– потеря тепла с калом и мочой – 0,7% потерь тепла.

Удельный вес каждого из перечисленных путей в теплоотдаче зависит от вида животного (наличие шерсти, скорость передвижения, размеры тела, степень развития потовых желез) и условий окружающей среды. 

2. Лихорадка как типовой патологический процесс

Лихорадка (febris, pyrexia) – общая защитно-приспособительная реакция организма на повреждение, важнейшим признаком которой является повышение температуры тела, не зависящее от температуры окружающей среды.

Это типический патологический процесс, в основе которого лежит активная перестройка функции центра теплорегуляции под действием пирогенного фактора.

Типичный лихорадочный процесс наблюдается только у высших гомойотермный животных, обладающих достаточно устойчивой температурой тела.

Классификация лихорадок. Подобно другим типовым патологическим процессам, лихорадка является полиэтиологичной, т.е. вызывается многими причинами. В зависимости от этиологических факторов выделяют инфекционную и неинфекционную лихорадку. Инфекционная лихорадка возникает при острых и хронических заболеваниях, вызываемых бактериями, вирусами, простейшими, спирохетами, риккетсиями и грибками.

Неинфекционная лихорадка наблюдается при:

– наличии в том или ином участке тела некротизированных тканей (например, при инфаркте миокарда и других органов);

– наличии очагов асептического воспаления (при панкреатите, тромбофлебите и других заболеваниях);

– аллергических заболеваниях (поллинозы, сывороточная болезнь и др.);

– внутренних кровоизлияниях, усиленном гемолизе эритроцитов;

– развитии злокачественных опухолей;

– асептической травме тканей (после хирургических операций);

– после гемотрансфузий, парентерального введения вакцин, сывороток и других белоксодержащих жидкостей.

3. Этиология лихорадок. Пирогены

Непосредственной причиной развития лихорадки являются пирогенные вещества, или пирогены (от греч. pyros – огонь, pyretos – жар). Термин «пироген» впервые применил Бурдон-Зандерсон (1876 г.). Выделяют первичные, или экзогенные, и вторичные, или эндогенные, пирогены. 

Первичные пирогены могут быть инфекционного и неинфекционного происхождения. Инфекционными первичными пирогенами в основном являются компоненты мембран бактериальных клеток:  1. Липополисахариды.

        2. Липотейхоевая кислота.

              3. Эндо- и экзотоксины, выступающие в роли суперантигенов.

Липополисахариды (ЛПС, эндотоксин) входят в состав мембран микроорганизмов, главным образом грам–. Из трех составных частей ЛПС – липида А, белка и полисахарида – пирогенное действие свойственно липиду А.

Липотейхоевая кислота. Грам+ микробы содержат липотейхоевую кислоту и пептидогликаны, обладающие пирогенными свойствами.

Суперантигены. Многочисленные эндо- и экзотоксины стафилококков выступают в качестве суперантигенов – поликлональных активаторов рецепторов Т-лимфоцитов. Эффекты активации многочисленны, в т.ч. выброс цитокинов, являющихся вторичными пирогенами (см. ниже).

Свойства инфекционных первичных пирогенов:

1. Термостабильны.

2. Не токсичны и не патогенны для организма. Токсичность и патогенность определяется другими (непирогенными) компонентами микробов. Так, высокопатогенные возбудители холеры, столбняка, ботулизма не обладают значительными пирогенными свойствами. Незначительные явления токсичности наблюдаются при дозах, в сотни и тысячи раз превышающих минимальную пирогенную дозу.

3. Антигенные свойства либо вообще не имеют, либо очень слабые (следовательно, они широко применяются  в клинической практике).

4. Развитие толерантности. При повторных многократных инъекциях экзогенных пирогенов способность организма реагировать повышением температуры снижается – развивается толерантность (устойчивость).

Из мембран бактериальных клеток выделены очищенные высокоактивные пирогены:
– пирогенал (СССР) – из Pseudomonas aeruginosa;

– пирогенал (СССР) – из B.typhi abd.;

– пироген (СССР) – из Proteus vulgaris;

– пиромен (США) – из Pseudomonas aeruginosa;

– пирексаль (Швейцария) – из Salmonella abortus equi.

Эти пирогены вызывают развитие лихорадки при парентеральном введении в дозе 1 мкг/кг массы тела для человека, а для кролика – в дозах 0,01–0,001мкг/кг. Лихорадка у кролика возникает через короткий латентный период, подъем температуры держится в течение нескольких часов (тестирование пирогенов проводится на кроликах).

Выделяют и первичные неинфекционные пирогены. По структуре неинфекционные экзогенные пирогены чаще являются белками, жирами, реже – нуклеиновыми кислотами.

Первичные пирогены, как инфекционные, так и неинфекционные, сами по себе не могут вызвать характерную для лихорадки перестройку теплорегуляции. Их действие опосредуется через образование вторичных пирогенов.

Вторичные, или эндогенные (истинные, или лейкоцитарные) пирогены образуются в организме после поступления в него экзогенных пирогенов. Местом образования эндогенных пирогенов являются все фагоцитирующие клетки (гранулоциты, клетки системы мононуклеарных фагоцитов, эндотелиоциты, клетки микроглии). Пирогены не содержатся в клетках в готовом виде, а образуются в них под воздействием соответствующего стимула. Стимулом является фагоцитоз различных микроорганизмов, погибших или поврежденных клеток, иммунных комплексов. 

В лимфоцитах образуются интерферон и ФНО-ά. Кроме того, многие вещества, обладающие свойствами первичных пирогенов, стимулируют Т-лимфоциты к образованию лимфокинов, которые действуют на моноциты и макрофаги таким образом, что они начинают продуцировать вторичные пирогены.

К вторичным пирогенам относят:

– интерлейкин-1 (ИЛ-1);

– интерлейкин-6 (ИЛ-6);

– фактор некроза опухоли (ФНО-ά);

– альфа-интерферон (ИФН-ά).

Свойства вторичных пирогенов:– это вещества белковой природы, относящиеся к классу цитокинов (см. «Словарь терминов»), термолабильны, не обладают видовой специфичностью, при повторном введении толерантности к ним не возникает. 
Образование эндогенных пирогенов является основным патогенетическим фактором в развитии лихорадки, независимо от вызывающей ее причины.

4. Патогенез лихорадки

Постоянство температуры тела у высших животных обеспечивается процессами теплопродукции и теплоотдачи, которые регулируются ЦНС. Главный центр терморегуляции находится в преоптической области переднего отдела гипоталамуса около дна третьего желудочка. Здесь имеется несколько анатомически и функционально раздельных единиц:

1. Термочувствительная область («термостат»).

2. Термоустановочная область («установочная точка» – set point).

3. Центры теплопродукции и теплоотдачи.

Нейроны «термостата» регистрируют температуру протекающей через мозг артериальной крови и получают импульсы от терморецепторов кожи и некоторых других органов, а также из различных отделов ЦНС. На основании интеграции этих импульсов определяется температура тела. Информация о ней передается в «установочную точку», которая регулирует функцию центров теплопродукции и теплоотдачи и таким образом поддерживает температуру тела на определенном уровне. Если нейроны «установочной точки» определят, что температура тела ниже желаемой, они активизируют центр теплопродукции и подавляют центр теплоотдачи, а при повышении температуры тела имеет место перестройка обратного характера.

Центр теплорегуляции осуществляет свое влияние на процессы теплообразования и теплоотдачи через вегетативную нервную систему и эндокринные железы (гипофиз, надпочечники, щитовидная железа).

При возбуждении симпатической нервной системы происходит спазм кожных сосудов, снижение потоотделения, усиливается поступление в кровь и ткани адреналина, норадреналина и гормонов щитовидной железы, которые способствуют повышенному образованию тепла в клетках. В результате происходит снижение теплоотдачи и повышение теплообразования. 

При возбуждении парасимпатического отдела повышается объем теплоотдачи за счет усиления потоотделения, расширения сосудов кожи и слизистых.

Пирогенные цитокины (вторичные пирогены), синтезированные лейкоцитами, из крови проникают через гематоэнцефалический барьер и в переднем гипоталамусе взаимодействуют с рецепторами нервных клеток центра терморегуляции. Вторичные пирогены активируют фермент фосфолипазу А2, которая расщепляет фосфолипиды мембран нейронов с образованием арахидоновой кислоты; из нее при участии фермента циклооксигеназы образуются простагландины типа Е – ПгЕ1 и ПгЕ2. Образование ПгЕ  – одно из ключевых звеньев развития лихорадки. Простагландины в данном случае играют роль медиаторов (подавление синтеза простагландинов аспирином или парацетамолом снижает температуру тела при лихорадке, но не изменяет нормальную температуру). 

ПгЕ2 понижают в нейронах активность фермента фосфодиэстеразы, что сопровождается повышением содержания цАМФ и перестройкой в нейронах обмена веществ. Это, в свою очередь, приводит к изменению порогов чувствительности «холодовых» и «тепловых» нейронов к температурным влияниям – нормальная температура крови воспринимается как пониженная; импульсация холодочувствительных нейронов в адрес эффекторных нейронов заднего гипоталамуса значительно возрастает. В связи с этим температурная «установочная точка» (set point) центра терморегуляции смещается на более высокий уровень. 

Эти изменения являются центральным звеном механизма развития стадии Ι лихорадки (см. ниже). Позднее присоединяются и периферические механизмы.

Итак, изменение теплообмена при лихорадке заключается в том, что теплорегуляция «переключается» (П.Н. Веселкин) на новый, более высокий температурный уровень. Механизм повышения температуры тела при лихорадке совершенно не идентичен таковому при перегревании. При лихорадке перестройка функции терморегуляторного центра направлена на активную задержку тепла в организме независимо от температуры окружающей среды. При перегревании организм стремится освободиться от лишнего тепла путем максимального напряжения процессов теплоотдачи, чему препятствует повышенная температура окружающей среды.

5. Стадии и виды лихорадки

По критерию изменения температуры тела выделяют три стадии лихорадки:

1. Стадия подъема температуры (стадия Ι, st. incrementi).

2. Стадия стояния температуры на повышенном уровне (стадия ΙΙ, st. fastigii).

3. Стадия снижения температуры до значений нормального диапазона (стадия ΙΙΙ, st. decrementi).

1. Стадия подъема температуры (стадия Ι, st. incrementi)

Стадия характеризуется накоплением в организме дополнительного количества тепла за счет преобладания теплопродукции над теплоотдачей. С момента сдвига «установочной точки» эффективность механизмов теплопродукции доминирует над эффективностью процессов теплоотдачи. 

Теплопродукцию (термогенез) в начале развития лихорадки обеспечивает тоническое напряжение скелетных мышц, получившее название терморегуляторного миотонического состояния. Эти сопровождается активацией экзотермического обмена веществ в мышцах, повышенному выделению тепла. Нарастание импульсации нейронов центра теплопродукции ведет к появлению синхронных сокращений отдельных мышечных пучков скелетной мускулатуры (включая жевательную, что сопровождается феноменом «стучания зубов»), которая проявляется как мышечная дрожь. Дрожь обеспечивает интенсивное образование тепла. Так называемый сократительный термогенез, включающий терморегуляторное миотоническое состояние и мышечную дрожь скелетных мышц, является одним их главных механизмов теплопродукции в организме и повышения температуры тела при лихорадке.

Несократительный термогенез является другим важным механизмом теплопродукции. Его причинами являются активация симпатических влияний на метаболические процессы и повышение уровня тиреоидных гормонов в крови. Сократительный термогенез доминирует на начальном этапе стадии Ι лихорадки, а в последующем постепенно нарастает доля несократительного образования тепла.

Теплоотдача. Возбуждение центров симпатической нервной системы ведет к спазму поверхностных сосудов и оттоку крови в глубокое сосудистое русло. Как следствие этого, снижается теплоотдача посредством конвекции, теплопроведения и излучения; кроме того, в связи с недостатком кровоснабжения угнетается функция потовых желез. Кожа становится бледной и сухой. Конечности холодные. Происходит раздражение терморецепторов кожи, что сопровождается дополнительным рефлекторным возбуждением «холодовых» нейронов в преоптической области и центров симпатической нервной системы в заднем гипоталамусе.

Температура тела увеличивается до тех пор, пока не достигнет уровня, на который переместилась «установочная точка». Температура внешней среды не оказывает существенного влияния на развитие лихорадки и динамику температуры тела. Отсюда вывод – при развитии лихорадки система терморегуляции организма не расстраивается. Она динамично перестраивается, активируется и работает на более высоком функциональном уровне.

2. Стадия стояния температуры на повышенном уровне (стадия ΙΙ, st. fastigii)

Стадия характеризуется относительной сбалансированностью теплопродукции и теплоотдачи. Однако баланс этих двух процессов достигается уже на уровне, существенно превышающем долихорадочный, т.е. интенсивная теплопродукция уравновешивается эквивалентной ей теплоотдачей.

Относительное преобладание процессов отдачи тепла достигается за счет:

– расширения артериол кожи и подкожной клетчатки с развитием артериальной гиперемии (кожа становится горячей и гиперемированной);
– снижения интенсивности обмена веществ и как следствие – образования тепла в организме (озноб и дрожь исчезают);

– усиления потоотделения.
Вместе с тем в этой стадии, так же как и в предыдущей, наблюдаются суточные колебания температуры тела в соответствии с циркадным ритмом, т.е., как правило, вечерняя температура превышает утреннюю. При лихорадке сохраняются адаптивные реакции на изменения внешней температуры; они выражаются в том, что как при ее повышении, так и при понижении организм стремится удержать температуру «ядра» тела на уровне, соответствующем положению «установочной точки». Таким образом, температурный контроль остается эффективным, но осуществляется на более высоком, чем в норме, уровне. Динамика температуры тела у различных больных животных с лихорадкой на стадии ΙΙ разная. Это определяется как продолжительностью, так и степенью повышения температуры. При этом продолжительность и динамика инфекционной лихорадки определяются главным образом характеристиками микроорганизма, а степень повышения температуры тела – в основном свойствами макроорганизма.

3. Стадия снижения температуры до значений нормального диапазона 
(стадия ΙΙΙ, st. decrementi)

Стадия характеризуется постепенным снижением продукции лейкоцитарных пирогенных цитокинов, что вызвано прекращением действия первичного пирогена. Это происходит вследствие уничтожения микроорганизмов и/или неинфекционных пирогенных веществ. Последствиями являются снижение содержания и/или активности фосфолипазы А2, циклооксигеназы, ПгЕ2 , цАМФ в нейронах переднего гипоталамуса, а также повышение порога возбудимости холодовых рецепторов и, следовательно, снижение их чувствительности. В результате «установочная температурная точка» центра терморегуляции снижается.

Разновидности снижения температуры на стадии ΙΙΙ лихорадки:

– постепенная, или литическая. При литическом варианте снижение температуры тела происходит медленно, на протяжении нескольких дней, что представляет меньшую опасность для больного животного; происходит чаще.

– быстрая, или критическая – снижение температуры происходит быстро, в течение нескольких часов, вследствие резкого расширения поверхностных сосудов и обильного потоотделения, что может сопровождаться падением кровяного давления вплоть до развития коллапса; происходит реже.
Виды лихорадок

Лихорадку можно подразделять в зависимости от продолжительности, степени подъема температуры тела и особенностей ее колебаний на протяжении суток.

В зависимости от продолжительности лихорадка может быть эфемерной (1-3 дня), острой (до 15 дней), подострой (до 1,5 мес) и хронической (более 1,5 мес).

По степени подъема температуры различают лихорадку субфебрильную (температура тела повышается до 1°С), умеренную (температура повышается на 1,5-2,0°С), высокую (температура повышается на 2-2,5°С) и чрезмерную, или гиперпиретическую (температура тела повышается более чем на 2,5оС). 

В зависимости от размера суточных колебаний температуры во вторую стадию лихорадки ее подразделяют на постоянную, послабляющую, перемежающуюся, изнуряющую, возвратную, атипичную и др. Следует отметить, что в большинстве случаев при развитии лихорадки сохраняется нормальный циркадный ритм колебаний температуры, т.е. вечером она выше, чем утром (рис.1). Совокупность суточной и стадийной динамики температуры при лихорадке обозначаются как температурная кривая.
Постоянная лихорадка (febris continua) характеризуется высоким подъемом температуры, колебания между утренней и вечерней температурами не превышают 1оС с (крупозная пневмония, паратиф).

Послабляющая лихорадка (f. remittens) – при ремиттирующей лихорадке суточные колебания температуры находятся в переделах 2-3 оС, но снижение ее до нормы не происходит; такой вид лихорадки наблюдается при большинстве вирусных и многих бактериальных инфекциях (очаговое воспаление легких, экссудативный плеврит, туберкулез, гнойные заболевания).
Перемежающаяся лихорадка (f. intermittens). Интермиттирующая лихорадка характеризуется большими (в пределах 2-2,5оС) колебаниями суточной температуры с падением ее по утрам до нормы или ниже (гнойная инфекция, туберкулез, ревматоидный артрит, лимфомы и др.).

Изнуряющая лихорадка (f. hectica). При гектической лихорадке суточные колебания температуры достигают 2-4°С. Подъем температуры сопровождается ознобом, а падение — обильным потоотделением. Такая температура очень истощает больного. Наблюдается при гнойных процессах, сепсисе, туберкулезе и других заболеваниях.

Возвратная лихорадка (f. recurrens) характеризуется чередованием лихорадочных и безлихорадочных периодов, длительность которых колеблется от одних до нескольких суток (инфекционная анемия лошадей).

Атипичная лихорадка (f. athypica) отличается совершенно незакономерными колебаниями температуры, причем максимальный подъем ее происходит утром (некоторые формы туберкулеза, сепсис и др.).

Волнообразная лихорадка (f. undulans). Ундулирующая лихорадка отличается постепенным подъемом температуры, а затем таким же постепенным спуском, за которым через несколько дней вновь начинается подъем ее (встречается при бруцеллезе, лимфогрануломатозе).

Ранее считалось, что характерные особенности температурной кривой имеют важное диагностическое и прогностическое значение. Однако в настоящее время данный показатель уже не является надежным критерием в этом плане, так как естественный ход развития лихорадки и суточных колебаний температуры тела нередко искажается под действием лечения (П.Н. Веселкин). Кроме того, на развитие лихорадки оказывает влияние реактивность организма. У старых, очень молодых и истощенных животных инфекционные болезни могут протекать со слабым развитием лихорадки или при ее отсутствии; последнее может иметь плохое прогностическое значение.
6. Обмен веществ при лихорадке

1. Основной обмен. Для лихорадки специфичным является активация окислительных процессов. Наблюдается повышение основного обмена. На каждый 1 градус повышения температуры основной обмен увеличивается на 10-12%. Повышается потребность в кислороде и калориях. Содержание углекислого газа в артериальной крови понижается (из-за усиления альвеолярной вентиляции). Вследствие гипокапнии развивается мозговых сосудов, ухудшается снабжение мозга кислородом.

2. Углеводный обмен. Его изменения связаны с возбуждением симпатической нервной системы. Характеризуется значительной активацией гликогенолиза и гликолиза. Уровень глюкозы в крови повышается, иногда регистрируется глюкозурия. Продукты повышенного распада углеводов используются в активированных окислительных процессах. Об этом свидетельствует закономерное повышение ДК. Однако активация окисления глюкозы сочетается с низкой энергетической его эффективностью. Это в значительной степени стимулирует распад липидов.

3. Жировой обмен характеризуется преобладанием катаболических процессов, особенно при затянувшейся стадии ΙΙ, о чем свидетельствует снижение ДК до 0,5-0,7. Учитывая повышенный опережающий расход углеводов и их нарастающий дефицит в организме, окисление липидов блокируется на этапах промежуточных продуктов, в основном кетоновых тел. Помимо метаболических расстройств, это ведет к нарастанию ацидоза (при длительных лихорадках больным животным необходимо потреблять много углеводов).

4. Белковый обмен. При инфекционных Л. может наблюдаться отрицательный азотистый баланс, т.к. распад белков усилен под действием токсинов и одновременно снижается поступление белков извне вследствие анорексии. Хроническое течение Л., особенно выраженной, может привести к нарушениям пластических процессов, развитию дистрофий в различных органах.

5. Водно-солевой обмен. В стадию ΙΙ Л. регистрируют задержку в тканях воды и хлоридов, что связывают с повышением секреции альдостерона. В стадию ΙΙΙ выделение хлоридов и воды из организма усилены.

Л. способствует снижению содержания свободного железа в сыворотке, вместе с тем в ней возрастает содержание ферритина. При длительных Л. может развиться железодефицитное состояние.
Л. нередко нарушает кислотно-щелочное равновесие. Умеренная Л. вызывает газовый алкалоз, а Л. высокой степени – метаболический ацидоз.

Рис.1. Типы температурных кривых
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7. Функционирование органов и систем при лихорадке

Нервная система. Большинство инфекционных и неинфекционных пирогенов, а также лейкоцитарные пирогены, не оказывают специфического повреждающего действия на нервные структуры. Они вызывают лишь метаболические и/или функциональные реакции. К причинам изменения структуры, функции и обмена веществ в нервной системе по ходу развития лихорадки относят действие этиологических факторов лихорадки и вторичные расстройства в организме. Расстройства деятельности нервной системы проявляются:

– неспецифические нервно-психические расстройства (раздражительность, сонливость, головная боль, спутанность сознания);

– повышенная чувствительность кожи и слизистых;

– нарушение рефлексов;

– изменение болевой чувствительности, невропатии.

Развитие лихорадки зависит от типа нервной системы. У животных с сильным типом нервной системы лихорадочный период начинается остро и сравнительно быстро заканчивается. У животных слабого типа лихорадочная реакция развивается медленно и лихорадка продолжительнее.

Эндокринная система принимает участие в большинстве процессов, развивающихся в организме при лихорадке в качестве компонента сложной системы адаптации организма к действию пирогена, что проявляется:
– активацией гипоталамо-гипофизарного комплекса; ведущего к повышению синтеза отдельных либеринов и АДГ в гипофизе;
– повышением продукции АКТГ и ТТГ в аденогипофизе;

– повышением в крови уровня кортикостероидов, катехоламинов, инсулина;

– изменением содержания тканевых, местных БАВ – простагландинов, лейкотриенов, кининов и т.д.
Как уже упоминалось, при лихорадке возбуждаются центры симпатической нервной системы, что обусловливает целый ряд изменений функции различных органов.

Сердечно-сосудистая система. Причинами изменения функции ССС являются как возбуждение симпатической нервной системы, так и прямое действие высокой температуры на синусовый узел. Это проявляется:

– тахикардией. У человека повышение температуры тела на 1°С приводит к учащению сердцебиения на 8-10 ударов/мин. У коров, свиней, лошадей – на 14-17 ударов, у овец – на 20-25 ударов. Синусовый ритм сохраняется. Минутный объем крови увеличен в среднем на 27%.  Возможны аритмии;

– гипертензивными реакциями. Артериальное давление повышено в стадию I лихорадки, в стадию II – нормально или снижено, в стадию III – падает. При критическом снижении температуры тела может развиться острая сосудистая недостаточность (коллапс). Возможны нарушения микроциркуляции в легких – стаз, застойные явления;

– централизацией кровотока.
Дыхательная система. Объем альвеолярной вентиляции существенно изменяется, что вызвано колебаниями интенсивности и изменениями характера обмена веществ, отклонениями артериального давления и нарушением оксигенации крови и как следствие – сдвигами уровней рН. Обычно при повышении температуры тела идет увеличение объема вентиляции. Частота и глубина дыхания изменяются по разному: однонаправлено или разнонаправлено (например, повышение глубины дыхания может сочетаться со снижением их частоты, и наоборот). В стадию I и III дыхание частое и поверхностное. Главным стимулятором дыхания являются увеличение рСО2 и снижение рН в крови. Активация газообмена в легких способствует повышению их перфузии кровью во время развития феномена централизации кровотока.

Система крови. Лейкоцитарная реакция не сочетается с температурной. В стадии I и II лихорадки – лейкопения (преимущественно за счет нейтрофилов и эозинофилов). Затем – лейкоцитоз. Нейтрофилия со сдвигом ядра влево. У лошадей в течение всего периода Л. – эритроцитоз. У КРС – не отмечено. СОЭ у коров, овец, свиней повышено, у лошадей – понижено.

Пищеварительная система непосредственно не участвует в реализации механизмов развития Л. В большей мере система пищеварения – объект воздействия патогенных факторов лихорадочной реакции. Расстройства функции проявляются:

– анорексией (снижением аппетита);

– снижением слюноотделения, секреторной, моторной и переваривающей функции желудка и кишечника (в большей степени как результат активации симпатико-адреналовой системы, интоксикации);

– подавлением образования пищеварительных ферментов поджелудочной железы и желчи печенью, отсюда – нарушения всасывания корма, моторики, запоры.

Выделительная система. В стадию I и на начальном этапе стадии II лихорадки диурез усилен вследствие активации симпатико-адреналовых влияний и повышения фильтрационного давления. На второй стадии лихорадки диурез уменьшен, что обусловлено в основном задержкой воды в тканях и повышенным ее испарением с поверхности гиперемированной кожи и слизистой дыхательных путей. В третьей стадии лихорадки диурез вновь увеличивается, а при критическом падении температуры в связи с резким усилением потоотделения и гипотонией снижается. Иногда развивается альбуминурия, плотность мочи повышена, в моче появляются гиалиновые цилиндры.
Некоторые функциональные и биохимические показатели при лихорадке
	Показатель
	Ι стадия
	ΙΙ стадия
	ΙΙΙ стадия

	Частота сокращений сердца
	↑
	↑
	нормальная

	Артериальное кровяное давление
	↑
	↓ или нормальное
	↓ или нормальное

	Частота дыхания
	↓
	↑
	↑ или нормальное

	Диурез суточный
	↑
	↓
	↑ литическое падение температуры

↓ критическое падение температуры

	Кислотно-щелочное состояние
	нормальное
	газовый алкалоз или метаболический ацидоз
	нормальное

	Теплопродукция
	↑
	↑
	↑ или нормальное

	Теплоотдача
	↓
	↑
	↑


Примечание: стрелки указывают направление сдвигов

8. Значение лихорадки для организма

Лихорадочная реакция сопровождается как адаптивными (преимущественно), так и при определенных условиях, патогенными (реже) эффектами.

Адаптивные эффекты лихорадки.

К адаптивным эффектам Л. относят прямые и опосредованные бактериостатический и бактерицидный эффекты, потенцирование специфических и неспецифических факторов защиты, активацию неспецифической стресс-реакции:

– при лихорадке усиливается иммунный ответ организма вследствие активации Т- и В-лимфоцитов, ускорения превращения последних в плазматические клетки, что стимулирует образование антител; повышается образование интерферона;

– умеренная степень подъема температуры тела может активировать функцию фагоцитирующих клеток и NK-лимфоцитов;

– активируются ферменты, угнетающие репродукцию вирусов;

– замедляется размножение многих бактерий и снижается устойчивость микроорганизмов к лекарственным препаратам;

– возрастают барьерная и антитоксическая функции печени;

– гепатоциты усиленно продуцируют так называемые белки острой фазы; некоторые из этих протеинов связывают бивалентные катионы, необходимые для размножения микроорганизмов.

Патогенное значение лихорадки.
Причины лихорадки (например, микробные эндо- и экзотоксины, чужеродные белки и др. соединения) могут вызывать иммунопатологические процессы (аллергию, иммунодефициты, болезни иммунной аутоагрессии), а также биологически нецелесообразные реакции (артериальную гипер- или гипотонию, изменение чувствительности к нейромедиаторам и гормонам, повышение проницаемости стенки сосудов и др.).

Функциональная перегрузка органов и физиологических систем, непосредственно включающихся в механизм развития Л., может привести к развитию пат. реакций. Так, при значительном повышении температуры тела, а также при ее критическом падении могут развиться коллапс, обморок или сердечная недостаточность; при инфекционной лихорадке с гипогидратацией (например, при сальмонеллезе) или массированном гемолизе эритроцитов (кровепаразитарные заболевания) может нарушиться состояние системы гемостаза с развитием гиперкоагуляции белков крови, микротромбов и даже ДВС-синдрома.

Возможно и опосредованное расстройство функций органов и систем, непосредственно не участвующих в реализации лихорадочной реакции (например, системы пищеварения, что сопровождается снижением аппетита, нарушениями пищеварения, всасывания питательных веществ и похуданием больного животного; нервной системы, что сопровождается нарушением рефлексов, иногда судорогами и галлюцинациями). 

9. Лихорадоподобные состояния

Существует ряд эндогенных гипертермий, не связанных с действием пирогенов. Эти состояния обозначаются как лихорадоподобные. Их развитие имеет место при:

– приеме ряда лекарственных препаратов в больших дозах (фенамин, кофеин, атропин, эфедрин, аминазин, адреналин, антигистаминные препараты и др.). Отмена лекарственного препарата сопровождается быстрой нормализацией температуры тела;

– при парентеральном введении гипертонического раствора NaCl;

– при нарушении функции ЦНС; 

– приступах эпилепсии и истерии, эмоциональном стрессе (у экзаменующихся, ораторов, артистов);

– при резких болевых ощущениях (например, при прохождении камня по мочеточнику или жёлчному протоку);
– при эндокринной патологии (например, тиреотоксикоз, острая недостаточность коры надпочечников);

– при облучении ионизирующей радиацией;

– при отравлении СО, змеиным ядом.

Механизм развития лихорадоподобных состояний не вполне ясен. В некоторых случаях он может быть связан с возбуждением симпатической нервной системы или с прямым действием на внутриклеточные механизмы теплообразования (ряд лекарств, гормоны щитовидной железы).

10. Пиротерапия
Искусственная гипертермия (пиротерапия) применяется с давних времен. Различают общую и местную пиротерапию. Общую пиротерапию проводят путем воспроизведения лихорадки с помощью очищенных пирогенов. Умеренное повышение температуры тела при лихорадке стимулирует адаптивные процессы в организме:

– специфические и неспецифические механизмы иммунитета (при некоторых инфекционных процессах, постинфекционных процессах);

– пластические и репаративные процессы в костях, тканях и паренхиматозных органах (при их повреждении, дистрофиях, после хирургических вмешательств).

Местную гипертермию индуцируют при хронических воспалительных процессах, эрозиях и язвах кожи, подкожной клетчатки, а также при отдельных разновидностях злокачественных новообразований. Имеется несколько возможных противоопухолевых эффектов:

– торможение митоза (особенно в S-фазе) в опухолевых клетках;

– денатурация мембранных белков, многих ферментов бластомных клеток, что сочетается с их гипергидратацией и разрушением;

– увеличение в ткани опухоли глутатиона, повреждающего ДНК опухолевых клеток;

– повышение вязкости крови и нарушение микрогемоциркуляции в сосудах опухоли, нарастание в ней гипоксии, ацидоза, гиперосмии, снижающих жизнеспособность опухолевых клеток;

– потенцирование эффектов химио-, радио- и иммунотерапии.

11. Гипертермия
Гипертермия (от греч. hyper - повышение, therme — теплота) – типовая форма расстройства теплового обмена, возникающая в результате действия высокой температуры окружающей среды и/или нарушения процессов теплоотдачи организма. Характеризуется нарушением (срывом) механизмов теплорегуляции, проявляется повышением температуры тела выше нормы. Причинами гипертермии являются:

1. Высокая температура окружающей среды.

2. Первичные расстройства механизмов терморегуляции при повреждении структур гипоталамуса. 
3. Разобщители процессов окисления и фосфорилирования в митохондриях, что сопровождается увеличением образования доли свободной энергии, выделяющейся в виде тепла. Разобщение окисления и фосфорилирования может быть вызвано экзогенными факторами (например, при попадании в организм дикумарола; химического соединения 2,4-ά-динитрофенола и др.) и эндогенными факторами (например, избытком тиреоидных гормонов, катехоламинов, прогестерона).

Перегреванию способствуют длительная инсоляция, недостаточность движения воздуха, его высокая влажность, интенсивная мышечная нагрузка, скученность животных, особенно при транспортировке и перегонах, ограничение приема воды.

Патогенез гипертермии. Воздействие на организм различных видов тепла реализуется по-разному. Конвекционное и кондукционное тепло вызывают вначале нагревание кожи, подкожной клетчатки и крови, циркулирующей в этих тканях, и лишь затем – внутренних органов и тканей. Радиационное тепло, к которому относится инфракрасное излучение, прогревает и поверхностные, и глубокие ткани одновременно.

Гипертермия, как правило, процесс стадийный. При действии гипертермического фактора в организме включается триада экстренных адаптивных реакций:

1) поведенческая («уход» от действия теплового фактора);

2) интенсификация процессов теплоотдачи и снижение активности теплопродукции;

3) стресс-реакция.

В ходе развития гипертермии выделяют две основные стадии:

– компенсации (адаптации);

– декомпенсации механизмов терморегуляции организма.

Стадия компенсации.

Стадия характеризуется активацией экстренных механизмов адаптации организма к перегреванию – увеличение теплоотдачи и снижение теплопродукции. В результате температура тела хотя и повышается, но остается в пределах верхней границы нормального диапазона. 
Повышение температуры внешней среды рефлекторно стимулирует теплоотдачу и ограничивает теплопродукцию. Тепло начинает интенсивнее рассеиваться благодаря расширению сосудов кожи, в результате чего теплопроводность периферических тканей увеличивается в 5-6 раз. Возрастают теплоотдача, конвекционные теплопотери, испарение влаги. Стимулируются потоотделение, перспирация, а также продукция водных паров за счет значительного учащения дыхания.

У животных, особенно со слаборазвитыми потовыми железами, развивается одышка, дыхание становится частым, поверхностным. У собак и овец при перегревании частота дыхания может увеличиваться в 10—15 раз, у лошадей - в 2,5—4 раза, у крупного рогатого скота - в 4-6 раз, у свиней - в 5-7 раз; у гусей, уток, кур тепловая одышка также весьма велика. У голубей при перегревании зарегистрировано учащение дыхания с 30 до 612 циклов в 1 мин.

Тепловая одышка, благодаря противоточной системе, способствует охлаждению крови в наружных сонных артериях. Последние, минуя пещеристый (кавернозный) синус, разделяются на множество мелких сосудов. Кавернозный синус наполняется венозной кровью, поступающей из слизистых оболочек носовой полости, где кровь охлаждается при интенсивном испарении влаги. Благодаря такому теплообменнику температура мозга — органа, наиболее чувствительного к перегреву, поддерживается на более низком уровне, чем температура тела. У антилоп, например, температура мозга может быть ниже температуры тела на 2—3оС, что и сохраняет им жизнь.

При умеренном перегревании частично тормозятся процессы теплопродукции, угнетены липолиз и тканевое дыхание. Однако у жвачных животных интенсивность обмена веществ может снижаться незначительно, так как пищеварение у них сопряжено с выделением большого количества энергии. При внешнем перегревании жвачные потребляют меньше корма, что снижает интенсивность бродильных процессов в рубце, уменьшает специфическое динамическое действие корма и эндогенное образование тепла. У высокопродуктивных коров резко снижается молокообразование.

Недостаточность механизмов компенсации при сохраняющей высокой внешней температуре ведет к тому, что в организме быстро увеличивается содержание тепла, повышается температура тела. Одновременно возрастает скорость химических реакций. Активно ферментных систем не зависит от температуры линейно. Каждый специфический катализатор характеризуется определенной энергией активации, поэтому в организме отмечают избыточное содержание продуктов метаболизма, особенно остаточного азота и мочевины крови. Кровь сгущается, становится вязкой, увеличивается нагрузка на сердце, развиваются гипоксия, ацидоз. Выведение продуктов обмена из клеток затруднено, что обусловливает общее возбуждение, утомляемость, тахикардию, полипноэ.

При продолжении перегревания состояние животных ухудшается. Температура тела достигает максимально переносимого уровня – 44-45 оС. Нарушается координация движений. Лошади, например, не слушаются повода, спотыкаются, теряют сознание; у них возникают судороги, а затем наступает смерть. Аналогичные явления могут быть коров, быков, рабочих волов, свиней, пушных зверей клеточного содержания, кур, уток. Особенно легко перегреваются новорожденные.
Основными причинами смерти при гипертермии являются остановка дыхания вследствие паралича дыхательного центра, фибрилляция желудочков сердца, асистолия сердца.

12.  Тепловой удар. Солнечный удар.
Острое перегревание организма с быстрым повышением температуры тела (до 42оС) и длительное воздействие высокой температуры окружающей среды могут вызвать тепловой удар – следствие быстрого истощения и срыва приспособительных процессов, характерных для стадии компенсации гипертермии. Тепловой удар сходен со стадией декомпенсации механизмов терморегуляции при гипертермии, но с быстрым истощением адаптивных механизмов. Смерть при тепловом ударе является результатом прогрессирующей интоксикации, сердечной недостаточности, остановки дыхания.

Действие тепловых солнечных лучей на оболочки мозга и нервную ткань называют солнечным ударом. Причина солнечного удара – прямое воздействие энергии солнечного излучения на организм. Наибольшее патогенное действие, наряду с другими, оказывает инфракрасная часть солнечной радиации, т.е. радиационное тепло, которое, в отличие от конвекционного тепла, одновременно прогревает и поверхностные, и глубокие ткани организма. Кроме того, инфракрасная радиация интенсивно прогревает и ткань головного мозга, в котором располагаются нейроны цента терморегуляции. В связи с этим солнечный удар развивается быстротечно и чреват смертельным исходом.

Патогенез солнечного удара – комбинация механизмов гипертермии и собственно солнечного удара. Ведущими являются различные поражения ЦНС.

Ведущими патогенетическими факторами являются артериальная и венозная гиперемия головного мозга. Причинами нарастающей артериальной гиперемии являются повышение температуры мозга под влиянием теплового излучения и БАВ, образующиеся в ткани мозга (кинины, аденозин, ацетилхолин и др.). Длительное действие тепла и различных вазодилататоров снижает нейро- и миогенный тонус стенок артериол с развитием патологической формы артериальной гиперемии по нейромиопаралитическому механизму. Артериальная гиперемия ведет к кровенаполнению ткани. Для мозга, находящегося в замкнутом пространстве костного черепа, это означает его сдавливание. Увеличение лимфообразования и наполнения лимфатических сосудов избытком лимфы ведет к нарастанию сдавления вещества головного мозга. Прогрессирует венозная гиперемия мозга. Все это ведет к развитию гипоксии мозга, отеку мозга и мелкоочаговым кровоизлияниям в мозг. В результате появляется очаговая симптоматика в виде различных нейрогенных нарушений чувствительности, движения и вегетативных функций. При тяжелых изменениях в мозге развивается кома.

Солнечному удару подвержены рабочие лошади, волы во время тяжелой мышечной работы, коровы при длительных перегонах, лисицы и норки, находящиеся в незатененных клетках.
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