Лекция 11.

Тема: ВОСПАЛЕНИЕ.
Вопросы:

1. Определение и этиология воспаления.

2. Морфология и патогенез.

3. Регуляция воспаления.

4. Значение и исход воспаления.
5. Классификация воспалений.

Воспаление – это выработанная в ходе филогенеза сложная местная защитно-приспособительная реакция организма на воздействие вредных факторов. Эта реакция направлена на уничтожение агента, вызвавшего повреждение, и на восстановление поврежденной ткани. Морфологически характеризуется альтерацией, сосудисто-экссудативными изменениями и пролиферативными процессами. 

Этиология. Причины воспаления могут быть физическими, химическими и биологическими; экзогенного (внешнего) или эндогенного (внутреннего) происхождения.
Действие причин может быть разное: кратковременное (несколько секунд), причина может действовать длительно и пассивно (воспаление вокруг инородных тел); причина может действовать длительно и активно (паразиты и микроорганизмы, которые в ходе жизнедеятельности выделяют токсины и продукты обмена).
К физическим факторам, вызывающим воспаление, относят различного рода травмы: механические (ранение, ушиб, удар); термические (ожог, отморожение); солнечные (ожоги) и лучевые (энергия рентгеновских лучей и радиоактивных веществ).
Химические причины воспаления: минеральные (кислоты, щелочи, соли, отдельные химические элементы) и органические соединения животного или растительного происхождения, а также синтетические вещества. Воспаление вызывают скипидар, кротоновое масло и другие химические вещества.
Биологические причины воспаления: живые организмы (вирусы, бактерии, риккетсии, грибы), вызывающие инфекционные болезни, и животные-паразиты (простейшие, насекомые, клещи, гельминты), вызывающие инвазионные, или паразитарные, болезни (протозоозы, арахноэнтомозы и гельминтозы).
К внутренним аутогенным раздражителям, способным вызывать воспаление, принадлежат продукты азотистого обмена (мочевая кислота и ее соли, вызывающие подагру, аммиак, аммонийные соли, амиды и мочевина, вызывающие уремию); желчные кислоты при желтухе; продукты распада секретов и экскретов при застое содержимого; камни – конкременты; мертвые и кальцифицированные ткани (некроз, инфаркт, тромбоз); продукты распада опухолей; эффекторные иммунные клетки; аллергены, медиаторы и иммунные комплексы. Возникновение эндогенных факторов, обусловливающих развитие воспаления, зависит от состояния организма и тесно связано с экзогенными причинами (условиями кормления, содержания, разведения и использования животных).
Морфология и патогенез. В морфологическом отношении любая воспалительная реакция слагается из трех тесно связанных между собой и последовательно развивающихся фаз: альтерации, экссудации и пролиферации.

Альтерация – повреждение ткани, проявляющееся дистрофическими, некротическими и атрофическими изменениями; определяет инициальную фазу воспаления. Первичная альтерация обусловлена непосредственным действием повреждающего фактора на ткань. В дальнейшем на почве нарушения кровообращения, иннервации, действия продуктов распада тканей в очаге воспаления развивается вторичная альтерация.

Альтеративные изменения вначале наблюдаются в высокодифференцированных тканях – клетки центральной нервной системы, клетки паренхимы органов (в печени, сердце, почках). Здесь повреждения тканей проявляются в виде дистрофий, некрозов, при длительном течении воспаления – атрофий. Альтеративные изменения могут быть и в соединительной ткани (в строме органа). Здесь наблюдаются мукоидное и фибриноидное набухание, некроз, гиалиноз.

Альтеративные изменения считаются началом воспаления, так как при разрушении тканей выделяются биологически активные вещества, которые рассматриваются как медиаторы воспаления. Они играют роль пускового механизма и вызывают развитие других процессов. Выброс медиаторов клеточного и плазменного происхождения (гистамин, серотонин, лейкокины, лимфокины, монокины и др.) определяет всю последующую картину воспалительной реакции. Особенно активно медиаторы выделяются тромбоцитами, базофилами, лаброцитами, нейтрофилами, лимфоцитами и моноцитами (макрофагами).
Экссудация наступает сразу за альтерацией и выделением медиаторов. Представляет собой сосудистую реакцию, возникающую при повреждении тканей. Нарушение сопровождается повышением сосудисто-тканевой проницаемости и выходом из просвета сосудов в периваскулярное пространство экссудата и клеточных элементов крови. Протекает в виде последовательно развивающихся стадий: 1 – воспалительная гиперемия кровеносных сосудов микроциркуляторного русла; 2 – повышение проницаемости сосудов; 3 – экссудация (выход из просвета сосуда) составных частей плазмы крови; 4 – эмиграция клеток крови; 5 – фагоцитоз; 6 – образование экссудата и воспалительного клеточного инфильтрата.
Воспалительная гиперемия кровеносных сосудов микроциркуляторного русла. Медиаторы (гистамин и др.) влияют на нервные рецепторы лимфатических и кровеносных сосудов. Сначала возникают возбуждение сосудосуживающих нервов и кратковременный рефлекторный спазм артериол и прекапилляров, ускоренный ток крови, затем – расширение всей сосудистой сети в зоне воспаления, особенно посткапилляров и венул, в связи с параличом сосудосуживающих нервов и возбуждением сосудорасширяющих нервов и замедленный ток крови. На этой основе развивается вначале активная гиперемия (усиленный приток артериальной крови). Очаг воспаления приобретает ярко красную окраску. Далее артериальная гиперемия сменяется венозной (затруднен отток крови из очага воспаления). Появляется темно-красная окраска с синюшным оттенком. Далее может развиваться стаз, появляться тромбы. В лимфатических сосудах подобные изменения (последовательное ускорение и замедление лимфотока) приводят к лимфостазу и лимфотромбозу.
Повышение проницаемости сосудов происходит вследствие воспалительной гиперемии и истончения их стенок, повышения кровяного давления и под влиянием медиаторов (серотонина, гистамина и др.), осмотических сдвигов и токсических продуктов обмена, образующихся в зоне воспаления. Характер и глубина повреждения клеток и тканей, интенсивность действия медиаторов определяют степень повышения проницаемости стенок сосудов, пропитывания (экссудации) ткани и выход в полости жидких частей плазмы (воды, солей, белков), эмиграции клеток крови, образование соответствующего по составу экссудата (воспалительного выпота) и воспалительного клеточного инфильтрата.

Экссудация (выход из просвета сосуда) составных частей плазмы крови связана с повышением проницаемости сосудов, онкотическим и осмотическим давлением тканей. Вместе с жидкой частью крови выходят продукты обмена, токсины микроорганизмов, микроорганизмы. Они накапливаются в очаге воспаления, поддерживая очаг воспаления. Степень увеличения проницаемости сосудов может быть разной. Вначале при небольшой степени выходит вода, минеральные вещества, затем низкомолекулярные белки; с увеличением степени проницаемости начинается выход высокомолекулярных белков (фибриногена) и клеток крови.
Эмиграция клеток крови или диапедез – это выход форменных элементов крови за пределы кровеносного сосуда. Механизм эмиграции клеток через стенку сосудов связан с тем, что медиаторы активируют хемотаксис лейкоцитов. Эмиграции клеток крови предшествуют краевое стояние лейкоцитов в посткапиллярах и венулах и прилипание их к стенке сосуда. Лейкоциты активно выходят из сосудов. Вначале они прикрепляются к эндотелию мелких сосудов. Затем отростки клеток внедряются между эндотелиальными клетками, преодолевают базальную мембрану и выходят из сосуда. Массовый выход лейкоцитов наблюдается при гнойном воспалении. Наряду с эмиграцией клеток белой крови (лейкодиапедезом) при сильном повышении проницаемости стенки сосуда за его пределы выходят и эритроциты. Эритродиапедез характерен для тяжелых инфекционных болезней (сибирская язва, чума, пастереллез и др.) и отравлений сильнодействующими ядами (мышьяк, фосфор, фосфид цинка и др.).
Фагоцитоз – поглощение клетками (фагоцитами) различных тел живой (бактерии) и неживой (инородные частицы) природы. При воспалении наибольшую фагоцитарную активность проявляют нейтрофилы (микрофаги), фагоцитирующие микроорганизмы. Моноциты, гистиоциты, эпителиоидные (зрелые макрофаги) и многоядерные (гигантские) клетки поглощают как микроорганизмы, так и более крупные частицы.

Фагоцитоз – сложный защитный механизм, при котором в клетке возрастает интенсивность обменных процессов, усиливаются анаэробный гликогенолиз, выработка энергии для фагоцитоза.

Гидролитические ферменты и антибактериальные катионные белки лизосом убивают бактерии и вирусы, растворяют их внутри клетки, а также переваривают и разрушают инородные тела (завершенный фагоцитоз). При незавершенном фагоцитозе, или эндоцитобиозе, микроорганизмы не только не уничтожаются, но способны сохраняться и даже размножаться в цитоплазме фагоцита, разрушать клетку, быть источником генерализации инфекционного процесса в организме.
Образование экссудата и воспалительного клеточного инфильтрата как продуктов воспаления. В результате сосудисто-экссудативных изменений в воспалительном очаге в зависимости от характера проницаемости и степени нарушения тканей, может формироваться тот или иной экссудат. В него входят компоненты жидкой части крови, остатки разрушенных тканей, микроорганизмы, паразиты, клетки пролиферата.
При действии слабого раздражителя незначительное повышение проницаемости сосудистой стенки создает условия для проникновения через нее воды, растворенных солей и относительно низкомолекулярных белков (альбуминов, глобулинов), близких по составу к сыворотке крови, образуется серозный экссудат (содержит более 2% белков). Высокая проницаемость стенок сосудов, вызванная воздействием сильных раздражителей, приводит к выходу еще и высокомолекулярного белка фибриногена с образованием фибринозного экссудата. Различные виды воспаления не однородны также по клеточному составу экссудата. Эмиграция лейкоцитов преобладает при воспалении, вызванном гноеродной микрофлорой (кокки, синегнойная палочка и др.), сильными асептическими раздражителями (скипидар, кротоновое масло и др.). При этом нейтрофильные лейкоциты преобладают в экссудате, образование которого связано с гноеродными микроорганизмами. Эозинофильные лейкоциты, способные к нейтрализации различных токсических веществ, преобладают в экссудате, образование которого связано с аллергическими реакциями и инвазионными болезнями. Лимфоцитарная и моноцитарная (макрофагальная) реакции характерны для хронических бактериальных (туберкулез, сап), микотических (актиномикоз, аспергиллез) и вирусных болезней; Т- и В-лимфоциты – для иммунного воспаления. Сильнодействующие раздражители вызывают тяжелое повреждение сосудистой стенки, через которую проходят все элементы крови, в том числе эритроциты, образуется геморрагический экссудат (сибирская язва, чума, отравление мышьяком и др.).

Экссудат может пропитывать ткани, что проявляется образованием воспалительного инфильтрата; кроме того экссудат может накапливаться в естественных полостях и изливаться на поверхность тела.

Пролиферация – завершающая фаза воспаления с восстановлением поврежденной ткани или образованием рубца. В этой фазе воспаления под действием биологически активных веществ стимулируются анаболические процессы, синтез РНК и ДНК в клетках, синтез специфических белков, размножаются гистиогенные и гематогенные клетки.
К гематогенным клеткам в очаге воспаления относятся тромбоциты, эритроциты, нейтрофилы, эозинофилы, базофилы, Т- и В-лимфоциты, плазмоциты (производные В-лимфоцитов) и макрофаги – производные моноцитов крови. Лейкоциты выполняют функцию фагоцитоза. Нейтрофилы теряют гликоген, заполняются жиром и превращаются в гнойные тельца. Моноциты, покинувшие сосудистое русло, представляют собой макрофаги (простые и сложные), которые способны к фагоцитозу. Различают три вида макрофагов. Простые макрофаги трансформируются в эпителиоидные клетки, они вытянуты, имеют одно ядро и похожи на эпителий. Гигантские клетки, которые больше обычных в 15 – 30 раз, возникают путем слияния нескольких эпителиоидных клеток. Они круглой формы, а ядра находятся четко по периферии и называются клетки Лангханса или клетки инородных тел. Гигантская клетка инородных тел может мгновенно трансформироваться в гистиоциты. Они круглые, а ядра расположены в центре.

В группу гистиогенных клеток входят камбиальные эпителиальные клетки слизистых оболочек, кожи, желез, паренхиматозных органов, лаброциты (тканевые базофилы, тучные клетки) и клетки ретикулоэндотелиальной системы – адвентициальные и эндотелиальные клетки кровеносных сосудов микроциркуляторного русла, фибробласты, фиброциты и ретикулярные клетки. В очаге воспаления за счет размножения камбиальных эпителиальных клеток восстанавливается паренхима органа или ткани; лаброциты секретируют, как и гематогенные клетки, медиаторы воспаления; адвентициальные клетки дифференцируются в фибробласты и фиброциты, синтезирующие основное вещество, эластические и коллагеновые волокна соединительной ткани; эндотелиальные клетки участвуют в регенерации кровеносных сосудов микроциркуляторного русла; ретикулярные клетки синтезируют ретикулярные (аргирофильные) волокна и восстанавливают ретикулярную строму органов; грануляционная ткань с большим количеством вновь образованных капилляров и молодых клеток превращается в волокнистую соединительную ткань, которая замещает мертвую ткань или служит барьером (разграничивающей, или демаркационной, зоной) между здоровой и воспаленной частями органа.

При воспалении в процессе пролиферации происходит полная или неполная регенерация как соединительной ткани, так и других поврежденных тканей, замещаются атрофированные и омертвевшие паренхиматозные клетки, покровный эпителий, дифференцируются новые сосуды, восстанавливаются нервные окончания и нервные связи, а также клетки, обеспечивающие местный гормональный и иммунный гомеостаз. Поврежденная паренхима органов и тканей в воспалительном очаге восстанавливается за счет камбиальных эпителиальных клеток, функция же ретикулоэндотелиальной системы заключается в восстановлении соединительно-тканной и ретикулярной стромы органов и тканей, регенерации кровеносных сосудов микроциркуляторного русла.

Регуляция воспаления осуществляется с участием медиаторных, гормональных, иммунных и нервных регуляторных механизмов. Регуляция медиации осуществляется с помощью клеточных циклических нуклеотидов. Для гормональной регуляции характерны антагонистические отношения. Воспалительную реакцию усиливают соматотропный гормон гипофиза (СТГ), дезоксикортикостерон (сетчатой зоны) и альдостерон (клубочковой зоны) коркового вещества надпочечников, в то время как глюкокортикоиды пучковой зоны надпочечника ослабляют ее. Нервные регуляторные механизмы обусловлены провоспалительным действием холинэргических соединений (ацетилхолин и др.), которые ускоряют выделение медиаторов, и, наоборот, адренергические вещества (адреналин и норадреналин), как и противовоспалительные гормоны, угнетают действие медиаторов.
Иммунные механизмы существенно влияют на течение и исход воспалительной реакции. При высокой общей резистентности воспалительная реакция протекает с преобладанием защитно-приспособительных процессов и с более полным восстановлением поврежденных тканей. Однако при длительной антигенной стимуляции (сенсибилизации) организма развивается повышенная или избыточная воспалительная реакция (аллергическое, или иммунное, воспаление). Состояние организма со снижением активности защитных механизмов обусловливает неблагоприятное течение и исход воспалительной реакции.
Значение и исход воспаления. Значение воспаления для организма определяется тем, что эта сложная биологическая реакция, выработанная в процессе длительной эволюции, имеет защитно-приспособительный характер к воздействиям патогенных факторов. Воспаление проявляется как местный процесс, но одновременно развиваются и общие реакции: организм мобилизует нервные и гуморальные связи, регулирующие течение воспалительной реакции; изменяются обменные процессы и состав крови; функции нервной и гормональной систем. Приспособительные механизмы воспаления недостаточно совершенны, оно может сопровождаться неблагоприятным течением и исходом. Возникшим воспалением необходимо управлять.

Характер и степень проявления воспалительной реакции определяются как этиологическим фактором, так и реактивностью организма, его иммунитетом, состоянием нервной, гормональной и других систем, с которыми воспаление находится в неразрывном единстве. Особенно ярко это проявляется при инфекционных, инвазионных и аллергических болезнях, при которых с воспалением связано не только нарушение, но и возможное приобретение иммунитета. При первичном контакте организма, обладающего нормальными иммунными свойствами, с патогенным раздражителем развивается нормэргическое воспаление, которое по проявлению соответствует силе раздражителя. При повторном или многократном воздействии на организм антигенного раздражителя (сенсибилизация) развивается аллергическое (гиперэргическое) воспаление, которое характеризуется резко выраженными альтеративными, экссудативными (реакция гиперчувствительности немедленного типа), пролиферативными (реакция гиперчувствительности замедленного типа) процессами. В этом случае воспалительная реакция по силе и интенсивности не соответствует силе раздражителя, превышает ее и протекает с большими энергетическими и пластическими затратами.
В организме с пониженной реакгивностью и иммуннодефицитным состоянием, ослабленном или сильно истощенном, наблюдаются незначительная воспалительная реакция, гипоэргическое воспаление или оно вообще отсутствует. Если воспаление возникает в результате нарушения нормального хода иммунных реакций (при иммунопатологических реакциях), то говорят об иммунном воспалении.
Тип и характер воспаления зависят от вида и возраста животного. У крупного рогатого скота преобладают фибринозное и пролиферативное воспаления, у лошадей – экссудативные формы (перитонит и др.), у птиц отсутствует типичное гнойное воспаление, преобладают другие формы экссудативного воспаления. У плодов и новорожденных воспаление как и реактивность имеет ряд особенностей. На ранних этапах внутриутробного развития воспалительная реакция как таковая не развивается, при патологии преобладают деструктивные (атрофические, дистрофические и некротические) процессы. Затем по мере роста проявляются альтеративное и пролиферативное типы воспаления. Кроме того, в связи с морфофункциональной и биохимической незрелостью органов иммунной системы и барьерных тканей отмечается предрасположенность плодов и новорожденных к переходу местного процесса к распространению (генерализации) в организме.

Исход воспаления зависит от устранения этиологического фактора, его вызвавшего, рассасывания или удаления экссудата, омертвевших клеточных и тканевых элементов, биологического потенциала регенерации оставшихся неповрежденных тканей, силы и устойчивости приобретенного иммунитета.
Полное разрешение воспалительного процесса, связанное с ликвидацией патогенного раздражителя, рассасыванием мертвых тканей и экссудата, характеризуется морфофункциональным восстановлением (регенерацией) структурных тканевых и клеточных элементов и органа в участке воспаления. При полном разрешении наступает полное выздоровление, при инфекционных и инвазионных болезнях – иммунитет.
Неполное разрешение с неполным выздоровлением характеризуется тем, что в очаге воспаления отмечаются патологические состояния: атрофии, некрозы, стеноз или расширение (кисты) протоков желез, спайки, сращения, соединительнотканные рубцы, костные мозоли и другие процессы, деформирующие орган. Может наблюдаться сохранение патогенного раздражителя в тканях (например, при туберкулезе), переход острого воспаления в хроническое, патологическая регенерация тканей.

На любой стадии воспалительного процесса могут развиваться структурно-функциональная недостаточности воспаленного органа или наблюдаться выпадение его функций со смертельным исходом. Особую опасность представляет воспаление жизненно важных органов (головной и спинной мозг, сердце, легкие). При наличии обширных поражений развиваются травматический или бактериально-токсический шок, сепсис и отравление токсическими продуктами распада мертвой ткани (аутоинтоксикация).
Классификация воспалений. Основана она на ряде принципов.
I. В зависимости от этиологического фактора различают: 1) неспецифическое, или банальное (полиэтиологическое); 2) специфическое воспаления. Неспецифическое воспаление вызывается разными биологическими, физическими и химическими факторами, специфическое возникает от действия определенного, или специфического, возбудителя (туберкулеза, сапа, актиномикоза и т. д.).
II. По преобладанию одного из компонентов воспалительной реакции независимо от причины различают: 1) альтеративный (паренхиматозный); 2) экссудативный; 
3) пролиферативный (продуктивный). В зависимости от характера и других особенностей каждый тип подразделяют на формы и виды. Например, экссудативное воспаление в зависимости от вида и состава экссудата бывает серозным (отек, водянка, буллезная форма), фибринозным (крупозным, дифтеритическим), гнойным (абсцесс, флегмона, эмпиема), геморрагическим, катаральным (серозный, слизистый, гнойный, десквамативный, атрофический и гипертрофический катар), гнилостным (гангренозным, ихорозным) и смешанным (серозно-гнойное и т. д.).
III. По течению различают: острое, подострое и хроническое воспаления.
VI. В зависимости от состояния реактивности организма и иммунитета различают воспаления: нормэргическое, гиперэргическое (реакции гиперчувствительности немедленного или замедленного типа), гипоэргическое, иммунное. 
V. По распространенности воспалительной реакции: очаговое, разлитое, или диффузное.
Наименование воспаления определяют по латинскому или греческому названию органа или ткани с добавлением окончания «-itis», а к русскому – «ит». Например, воспаление желудка – gastritis, или гастрит, печени – hepatitis, или гепатит, почки – nephritis, или нефрит. Воспаление ряда органов по традиции древней медицины принято обозначать специальными терминами. Так, например, воспаление легких обозначают термином «пневмония», воспаление зева – «ангина», воспаление серозных оболочек полостей со скоплением в них гноя – «эмпиема», гнойное воспаление волосяного фолликула с прилежащей сальной железой и тканями – фурункулом.
При воспалениях разных оболочек и слоев органа названия дают следующим образом. Если воспалена окружающая орган соединительная ткань, добавляют к названию органа приставку «пара-» – параметрит и др.; при воспалении собственной оболочки или капсулы органа – приставку «пери-» – перикардит, перипневмония и т. д.; при воспалении средних слоев полостных органов – «мезо-» – мезоартериит; внутренней оболочки полостных органов – приставку «эндо-» – эндометрит, эндокардит, и т. д. Патологические и пролиферативные изменения в органах, протекающие без экссудативных явлений, нельзя считать воспалением, и их обозначают добавлением к греческому названию органа окончания – оз (нефроз, гепатоз), а разрастание в органе волокнистой соединительной ткани – термином фиброз.
