«БИОХИМИЯ ПОЧЕК И МОЧИ. МЕХАНИЗМЫ КОМПЕНСАЦИИ КОС ПОЧКАМИ»
	План:
1. Функция почек. Особенности метаболизма в почках.
2. Механизм образования мочи: клубочковая фильтрация,
3. Механизм реабсорбции в проксимальных канальцах почек.
4. Механизм реабсорбции в дистальных канальцах почек. Роль антидиуретического гормона, альдостерона, ПНФ, паратгормона, кальцитриола и кальцитонина.
5. Коэффициент очищения крови (клиренс).
6. Механизмы поддержания КОС почками
7. Общие свойства мочи в норме и при патологии. 
8. Химический состав мочи в норме и при патологии. Патологические компоненты мочи.

Функции почек
1) Выделительная (экскреторная) – из организма удаляются:
· конечные продукты азотистого обмена – мочевина, креатинин, мочевая
 кислота;
· продукты обезвреживания эндогенных и экзогенных токсичных 
веществ – билирубинглюкуронид, индикан; ксенобиотики и 
лекарственные вещества; никотин и т.п.;
· избыточные или не нужные вещества – витамины, гормоны, вода,
органические кислоты.
2) Регуляторная (гомеостатическая) -регулируют
· водно-солевой обмен;
· поддержание объема  крови после кровопотери;
· артериальное давление;
· кислотно-основное состояние;
3) Биосинтетическая (метаболическая) - образование в почке 
физиологически активных веществ и их секреция во внутреннюю среду организма: 
· Эритропоэтина,  стимулирующего продукцию эритроцитов; 
· плазминогена и его активатора урокиназу – компонентов системы
фибринолиза;
· креатина – предшественника макроэогического соединения
креатинфосфата;
· кальцитриола - гормона, регулирующего кальциевый обмен; 
· глюкозы из органических кислот (лактата, пирувата), основное
значение глюконеогенез в почках имеет при полном голодании (до75% всей глюкозы).
4) Катаболическая-в почках происходит распад гормонов белковой и 
пептидной природы. В клетках канальцев, под действием лизосомальных протеолитических ферментов эти белки и пептиды  гидролизуются до аминокислот, которые поступают в кровь и реутилизируются клетками других тканей.
Особенности строения и почек
Строение нефрона
Почка состоит из прочной капсулы, паренхимы (ткани почки) и системы накопления и выведения мочи. 
	[image: ]
Рис.1 Строение почки
	Почка снаружи покрыта соединительнотканной капсулой, под которой расположено корковое вещество. Под корковым веществом находится мозговое вещество, организованное в виде пирамид.



Основной структурно-функциональной единицей почек является нефрон.в каждой почке около 1 миллиона нефронов.
Клубочек представляет собой скопление капилляров по которым протекает кровь. Петли капилляров, составляющих клубочек, погружены в полость капсулы Шумлянского-Боумена. Капсула имеет двойные стенки, между которыми имеется полость. Полость капсулы непосредственно переходит в проксимальный извитой каналец, который затем продолжается петлей Генле и дистальным извитым канальцем.впадающим в собирательные трубочки. Несколько собирательных трубочек впадают в сосочковые протоки, открывающиеся в почечные чашки. Канальцы оплетены сосудистой, сетью, образованной выносящей артериолой. Диаметр выносящей артериолы меньше диаметра приносящей артериолы.
В почке человека различают два типа нефронов: корковые нефроны (85%), почечное тельце которых локализуется в корковом веществе, и юкстамедуллярные нефроны (15%), клубочки которых расположены на границе коркового и мозгового вещества, а петля с нисходящей и входящей частями – в мозговом веществе.
	[image: Рис. 19.17. Схема строения нефрона (масштаб отдельных частей не выдержан)]
Рис.2  Структурно=функциональная единица почек (нефрон)


Механизм образования мочи: клубочковая фильтрация
Образование мочи происходят в три основных этапа::
·  ультрафильтрация 
· реабсорбция
· секреция .
	
 \\Рис.3 Основные процессы мочеобразования
	1 — ультрафильтрация жидкости в полость капсулы клубочка (А); 2 — реабсорбция профильтровавшихся веществ из просвета канальца (Б) в кровь; 3 — секреция веществ из крови в просвет канальца; 
4 — секреция веществ, образовавшихся в клетке канальца, в его просвет или в кровь.


Начальным этапом образвания мочи является ультрафильтрация. 
Ультрафильтрация – процесс перехода плазмы крови из кровеносных капилляров в просвет капсулы Боумена,  в результате чего образуется первичная моча. 
Первичная моча- это ультрафильтрат плазмы кровис определенным набором растворенных минеральных и органических веществ. Избирательное  проникновение плазмы крови в полость капсулы обусловлено наличием фильтрационного (гематонефротического)  барьера, который отделяет пространство капсулы  от просвета капилляра.С помощью электронной микроскопии обнаружено, что он имеет "окна", через которые могут легко проходить вода и большинство растворенных в плазме веществ.
Фильтрационный барьер состоит из трех слоев:
1.Эндотелий – является барьером для клеток крови, имеет поры 50-100 нм. 
2.Базальная мембрана – является основной частью фильтра, препятствующей проникновению из плазмы крови высокомолекулярных белков. Имеет поры диаметром 5-6 нм, которые пропускают белки массой не более 68 000 Да. 
3.Эпителиальные клетки – подоциты. Подоциты – формируют структуры "переплетенных пальцев", формируя трехмерный фильтр с порами 20-50 нм. Пространство пор заполняет гликокаликсподоцитов, состоящий из гликопротеинов с сиаловой кислотой, несущей высокий отрицательный заряд. Наличие сиалопротеинов обеспечивает прохождение молекул диаметром от 1,5 до 10 нм и предотвращает прохождение более крупных молекул. 
	

Рис.4 Схематическое изображение фильтрационного (гематонефротического) барьера 


Этот фильтрационный барьер почти непроницаем для высокомолекулярных веществ. Прохождение молекул затруднено не только их размерами, но и отрицательным зарядом стенки пор. Поэтому отрицательно заряженные молекулы фильтруются в меньшей степени, а положительно заряженные - в большей степени, чем электронейтральные молекулы. Поскольку подавляющее большинство белков плазмы несет только отрицательный электрический заряд, они не фильтруются  через почечную мембрану. Следует указать, что отрицательный заряд фильтрационной мембраны является препятствием только по отношению к макромолекул, но не по отношению к неорганическим ионам, не связанных с макромолекулами,  или низкомолекулярных органических растворимых веществ.
Ультрафильтрация зависит только от размеров молекул. Таким образом, в условиях физиологической нормы размеры пор определяют состав клубочкового фильтра. В норме в фильтрате можно обнаружить почти все вещества, содержащиеся в плазме крови, за исключением белков больших размеров. 
	Процесс ультрафильтрации обусловлен разностью между гидростатическим давлением крови, гидростатическим давлением в капсуле клубочка и онкотическим давлением белков плазмы крови. 
Рфильтр = Ргидр.крови – Ркапсул – Ронкот,  , где
Для обеспечения процесса фильтрации необходимо, чтобы гидростатическое давление крови в капиллярах превышало сумму онкотического и внутрикапсулярного. В норме эта величина составляет около 30 мм рт. ст. 
	

Рис.5  Зависимость величины гидростатического давления в капиллярах клубочка (Рг) от соотношения просветов приносящей и выносящей артериол.


Капиллярное давление в почках зависит не столько от артериального давления, сколько от соотношения просвета «приносящей» и «выносящей» артериол клубочка. Диаметр приносящей артериолы на 20 - 30% шире, нежели диаметр выносящей. По этой причине в клубочке создается повышенное давление, что способствует проникновению жидкости в просвет капсулы, где давление ниже.Гидростатическое давление увеличивается или снижается при изменении соотношения диаметров приносящей и выносящей артериол, что является ведущим механизмом регуляции процесса фильтрации (рис.5).Регуляция их просвета осуществляется прежде всего кининовой системой. Сужение «выносящей» артериолы увеличивает фильтрацию, напротив, сужение «приносящей» артериолы снижает скорость клубочковой фильтрации. 
Ультрафильтрация - процесс пассивный и неизбирательный, поскольку вместе с «отходами» из крови удаляются и вещества, необходимые для жизнедеятельности. В сутки в почках образуется 150 - 180 л первичной мочи, а выделяется 1,5-2,0 л мочи. Остальная жидкость всасывается в канальцах и собирательных трубочках.
Механизм реабсорбции в проксимальных канальцах 
Реабсорбция (или обратное всасывание)–это транспорт веществ из
просвета канальца в кровь. Все вещества, которые могут быть использованы организмом или нужны для поддержания водно-солевого гомеостаза, всасываются  из фильтрата в кровеносные капилляры.
Основная рольреабсорбции: сохранить организму все жизненно важные вещества в необходимых количествах.
Функциональное значение отдельных почечных канальцев в процессе мочеобразования неодинаково.
Реабсорбция в проксимальных канальцах –облигатная (обязательная).Основная масса молекул реабсорбируется в проксимальном отделе нефрона.
В основе реабсорбции  лежат процессы мембранного транспорта через стенки канальцев. Они универсальны, и не отличаются от тех, что обеспечивают перенос веществ через другие плазматические мембраны (при всасывании в кишечнике, транспорте в капиллярах).Для реабсорбции растворённых веществ и воды из просвета канальца в кровь, есть два пути: парацеллюлярный (между клетками через зоны плотных контактов) и трансцеллюлярный – ("через"клетку). В последнем случае вещество на своем пути должно преодолеть две плазматические мембраны (апикальную и базальную) и цитоплазму клетки. 
Парацеллюлярнаяреабсорбция может осуществляться посредством диффузиибез затраты энергии по электрохимическому, концентрационному и осмотическому градиентам.или за счет переноса вещества вместе с растворителем. Трансцеллюлярный путь осуществляется посредством первично или вторично активного транспорта.
В клетках проксимальных канальцев реабсорбируется 100% глюкозы и аминокислот, белки, до 80% Nа+, воды и бикарбоната, 65%  кадьция, витамины и другие вещества.
Реабсорбцияионов натрия
Поступление натрия из первичной мочи через апикальную мембрану в
клетки эпителия канальцев происходит пассивно через натриевые каналы по концентрационному градиенту. Выведение натрия из клетки через базолатеральные мембраны осуществляется активно с помощью Na+/K+ - АТФазы. До 80% энергии АТФ в клетках канальцев почек расходуется на «натриевый насос». Кроме того, в процессах переноса Na+ в клетки участвует также Na+/Н+-переносчик, участвующий в обмене Na+ на Н+. Переносимые ионы водорода находятся в жидкости проксимального мочевого канальца в комбинации с профильтровавшимся бикарбонатом или с секретируемыми органическими основаниями. В этом случае ион натрия переносится внутрь клетки, а ион водорода (антипорт) - наружу. РаботаNa+/Н+-переносчика способствует реабсорбции профильтрованного бикарбоната, который транспортируется по механизму симпорта вместе с ионами натрия.Частично реабсорбция натрия связана с секрецией калия.
[image: ]	Реабсорбция ионов натрия сопряжена с транспортом других веществ. С помощью пассивного транспорта осуществляется реабсорбцияводы, хлора, мочевины. Механизмом вторично-активного транспортареабсорбируются глюкоза, аминокислоты, фосфаты.
Реабсорбция воды
Всасывание воды в проксимальном сегменте происходит пассивно в результате активного всасывания натрия. Вода в этом случае «следует» за натрием. Реабсорбцию воды обеспечивают мембранные водные поры – аквапорины разных типов. 
Реабсорбция в проксимальных канальцах являетсяизоосмотической, т.к. вода и Nареабсорбируются взаимосвязано. В результате химический состав канальцевой жидкости меняется, а осмотическая концентрация не изменяется. Первичная моча изотонична плазме крови.
	

Рис.6  Основные системы транспорта в проксимальном канальце нефрона.




Реабсорбция глюкозы
По механизму однонаправленного сопряженного транспорта (симпорт) вместе с натрием реабсорбируются  глюкоза, аминокислоты и фосфаты. Путём облегчённой диффузии Na+ из фильтрата проникает в клетки, одновременно в клетки поступает глюкоза (против градиента концентрации!). Таким образом, концентрация глюкозы в клетках канальцев почек становится выше, чем во внеклеточной жидкости, и белки-переносчики осуществляют облегчённую диффузию глюкозы в межклеточное пространство и оттуда в кровь. Ввиду того что для реабсорбции глюкозы необходимо связывание каждой ее молекулы с молекулой переносчика, при избытке глюкозы в первичной моче может произойти полная загрузка всех молекул переносчиков и глюкоза уже не сможет всасываться в кровь. Величине максимального канальцевого транспорта соответствует понятие «почечный порог выведения». Для глюкозы порог выведения составляет 10 ммоль/л, выше которого она появляется в конечной моче, т. е. полностью не реабсорбируется. 
Реабсорбция аминокислот
Подобно глюкозе в проксимальных канальцах почти полностью реабсорбируются аминокислоты. Реабсорбция аминокислот осуществляется путем вторично-активного транспорта, совместно с Nа+. Однако для аминокислот в апикальной мембране имеется не один переносчик, как для глюкозы, а 5-7 видов переносчиков, специфичных для различных групп (нейтральных, основных, дикарбоновых и др. аминокислот). 
Реабсорбцияфосфат-ионов
Фосфаты, реабсорбируются на две трети в проксимальном канальце посредством вторично-активного транспорта с помощью переносчиков, расположенных на апикальной мембране эпителиальных клеток и осуществляющих сопряженный с Na+ перенос (по механизму симпорта).Ацидоз уменьшает количество этих переносчиков в мембране, тогда как алкалоз увеличивает их число.
	Реабсорбцияионов калия
Около 65%  ионов калия, прошедшего через почечный фильтр, реабсорбируется в проксимальном канальце. Реабсорбция ионов  калия обеспечивается активным натрий-калиевым насосом в мембране клетки, обращенной в просвет канальца, всасывающим калий в клетку против градиента.  В кровь ионы калияпоступают пассивно через базальную плазматическую мембрану клетки по концентрационному градиенту.
Реабсорбцияионов кальция
Трансклеточный транспорт Ca2+ складывается из пассивного проникновения Ca2+ в клетку через апикальную мембрану (Ca2+-каналы) и переноса через базолатеральную мембрану (против крайне высокого электрохимического градиента), осуществляемого посредством механизма первично-активного транспорта при участии Ca2+-ATФ-азы.
Реабсорбция белков и мочевины
В проксимальных канальцах реабсорбируются низкомолекулярные белки, которые в небольшом количестве (примерно 1,8 г/сут.) фильтруются и поступают в проксимальные канальцы. Фактически весь профильтровавшийся белок реабсорбируется, и экскреция его с мочой ничтожно мала (до 100 мг/сут.). Процесс реабсорбции белка осуществляется с помощью эндоцитоза. Эпителий почечного канальца активно захватывает белок. Войдя в клетку, белок подвергается гидролизу со стороны ферментов лизосом и превращается в аминокислоты. Не все белки подвергаются гидролизу, часть их переходит в кровь в неизмененном виде. Этот процесс активный и требует энергии. 
В проксимальном канальце часть мочевины пассивно реабсорбируется за счет градиента концентрации, который возникает вследствие концентрирования мочи.
Механизм реабсорбции в дистальных канальцах 
Дистальнаяреабсорбция называется факультативной (необязательной). В петле Генле, дистальном отделе канальца и собирательных трубочках всасываются электролиты и вода. В отличие от проксимальных канальцев, где Nа+ и вода реабсорбируются вместе, в дистальном канальце и собирательной трубке вода и Nа+ реабсорбируются независимо. Это обстоятельство и позволяет дистальному отделу нефрона производить как концентрированную, так и разбавленную мочу в зависимости от состояния водно-солевого обмена. При поступлении больших количеств воды в организм почки выделяют большие объемы гипотонической мочи.после прохождения через проксимальные канальцы канальцевая жидкость поступает в петлю Генле и дистальный сегмент нефрона. С их участием связана одна из важнейших гомеостатических функций почки – осмотическое концентрирование мочи.что почки человека в нормальных условиях, как правило, производят гиперосмотическую по отношению к плазме крови мочу, т.е. работают в режиме концентрирования:Способность почки концентрировать мочу и экономить тем самым воду, возникла в эволюции с выходом животных на сушу, что позволило им перейти из водной среды обитания к наземному образу жизни и продолжить путь эволюционного развития
Реабсорбция в дистальных канальцах протекает при участии гормонов:
· альдостерона
· вазопрессина (АДГ)
· паратгормона
· кальцитриола
· аальцитонина
Альдостерон усиливает реабсорбцию ионов Na+ через специфические Na+-каналы и в обмен на ионы Н+. Таким образом, при избыточном эффекте альдостерона (синдром Конна) активируется потеря кислых эквивалентов и развивается алкалоз.
Вазопрессин, действуя по аденилатциклазному механизму, вызывает изменение цитоскелетаэпителиоцитов и увеличение количества белков аквапориновII типа на апикальной мембране. В результате вода из гипотоничной мочи перемещается в цитоплазму клеток и далее в интерстиций.
Паратгормон и кальцитриол стимулируют реабсорбцию Ca2+, тогда как [Ca2+] в плазме крови - подавляют реабсорбцию Ca2+.
Кальцитонин снижает реабсорбцию ионов кальция.
Всасывание фосфат-ионовв канальцах почки угнетается  паратгормоном и кальцитонином, а усиливается кальцитриолом. Выведение H2PO4 - способствует удалению из организма H+.
Секреция – процесс, обратный реабсорбции, в результате которого продукты, подлежащие выведению (экскреции), транспортируются в просвет канальцев; при этом их выделение с мочой увеличивается. Локализация важнейших транспортных процессов представлена на рис. 6.
Особенности метаболизма в почках
Энергетический обмен
· Высокая интенсивность энергетического обмена. Большие
 затраты АТФ связаны с процессами активного транспорта при реабсорбции, секреции, а также с биосинтезом белков. Основной путь получения АТФ – это окислительное фосфорилирование. Поэтому ткань почки нуждается в значительных количествах кислорода. Масса почек составляет всего 0,5% от общей массы тела, а потребление кислорода почками составляет 10% от всего поступившего кислорода. 
· Использование в качестве основныхсубстратов для получения
энергии:
· жирных кислот (на их окисление расходуется 80% кислорода, поступающего в почки).
· глюкозы, которая обеспечивает до 10% энергопотребностей
почек.
При голодании используются кетоновые тела

Углеводный обмен
· В корковом слое – аэробный гликолиз, в мозговом – анаэробный
· Активныйглюконеогенез в корковом слое почек. Повышается при голодании (вырабатывается до 75% всей глюкозы).
Особенности глюконеогенеза в почках
· активируется ацидозом
· регулирует КОС
· специфичный состав изоферментного спектра ферментов (ЛДГ1, ЛДГ2).
Белковый обмен
· Высокая скорость биосинтеза белков
· транспортных белков и ферментов (Na+/К+, Ca+/Mg+-АТФ-азы
 транспортеры глюкозы, аминокислот)
· глицинамидинотрансфераза (1-я стадия синтеза креатина)
· 1α-гидроксилаза(синтез кальцитриола)
· ренин (протеолитический фермент, который участвует в
регуляции сосудистого тонуса и водно-солевого обмена
· плазминоген – компонент фибринолитической системы
· эритропоэтин - стимулирует образование эритроцитов из
стволовых клеток красного костного мозга
· Высокая активность глутаминазы, которая катализирует распад
глутамина с образованием NH3 и тем самым участвует в поддержании кислотно-основного равновесия.
· Катаболизм белков малого и среднего размера,например, 
инсулина и других пептидных гормонов.
Липидный обмен
· Много синтезируется фосфолипидов (липидный состав: до 85% – ХС, ФЛ; 15% – ТАГ)
· Активно протекает β-окисление ЖК (для синтеза АТФ)
· Синтез эйкозаноидов (простагландин PGE2, простациклин PGI2, 
тромбоксан TXA2, лейкотриены)
· Образование активной формы витамина D3 – кальцитриола
 (регуляция обмена Са,Р, и Мg в организме. Поэтому при заболеваниях почек, может развиться остеодистрофия
Коэффициент очищения крови (клиренс)
Клиренс показывает, какой объем плазмы полностью очищается от вещества за 1 минуту или иначе, клиренс – это объем плазмы, который содержит такое количество вещества, которое выделяется почками за 1 минуту.
	[image: формула показателя клиренса]
	где С – показатель клиренса, D – минутный диурез (100-125 мл),U и P – концентрация вещества в моче и плазме, соответственно.


В обычной клинико-лабораторной практике для оценки почечного клиренса используют пробу Реберга, позволяющую оценить скорость выведения креатинина. Креатинин используется, т.к. при сбалансированной диете его концентрация в крови постоянна, он не реабсорбируется и не секретируется в почечных канальцах, его концентрация зависит только от фильтрации. В более совершенных исследованиях может быть использован инулин (полисахарид фруктозы).
Механизмы поддержания КОС почками

Почки играют главную роль в регуляции уровня рН плазмы крови при длительной компенсации. Движущей силой в почечных влияниях на уровень pH являются потоки ионов Na+. Ионы Na+ перемещаются внутрь клеток по концентрационному градиенту, который создается при работе фермента Na+/К+‑АТФазы на базолатеральной мембране. Движение ионов Na+ внутрь клетки приводит к выходу через Na+/H+‑обменник в просвет канальца ионов H+.
Благодаря почкам регулируется концентрация ионов HCO3‑ в плазме крови и ионы Н+ удаляются в мочу. Благодаря работе почек рН мочи в состоянии снижаться до 4,5-5,2. Здесь активно протекают процессы, связанные с удалением кислых эквивалентов.
Почки регулируют КОС за счет:
· Возвратабикарбонат-иона из первичной мочи в плазму
· Секреции ионов водорода:
· превращение НРО42- в Н2РО4-
· образование ионов аммония
Возврат бикарбонат-иона из первичной мочи в плазму
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Ионы HCO3–, находящиеся в плазме крови, непрерывно фильтруются и оказываются в первичной моче. Одновременно в канальцевую жидкость при участии Na+/H+‑обменника из эпителиоцитов активно выводятся ионы H+ в обмен на ионы Na+.
Секретируемые ионы Н+ и ионы HCO3–, находящиеся в первичной моче, ассоциируют до угольной кислоты Н2СО3, которая в гликокаликсе при участии карбоангидразы распадается на СО2 и H2O. Используя возникающий градиент концентрации между просветом канальцев и цитозолемэпителиоцитов, СО2 диффундирует в клетки. Внутриклеточная карбоангидраза направляет входящий СО2 для образования угольной кислоты. После диссоциации кислоты ионы НСО3– выносятся в кровь, подщелачивая ее, ионы  Н+ секретируются обратно в мочу. В итоге происходит обратное всасывание ионов НСО3–, при этом каждый добавляемый в плазму НСО3– соответствует экскреции одного иона Н+.
Пороговое значение реабсорбции бикарбонатов соответствует их нормальной концентрации в крови. Это значит, что при превышении нормального уровня в крови бикарбонаты не успеют реабсорбироваться и останутся в моче.
В проксимальных канальцах реабсорбируется 80% профильтрованного НСО3–. В целом в почечных канальцах происходит реабсорбция более 99% от фильтруемого бикарбонат-иона.
Превращение НРО42- в Н2РО4- (ацидогенез)
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Ацидогенез заключается во взаимодействии ионов H+, секретируемых из эпителиоцитов, с анионами HРO42–. В результате в первичной моче образуется дигидрофосфат H2РO4–.
В процессе ацидогенеза в сутки выделяется 10-30 ммоль кислотных веществ, названных титруемыми кислотами. Фосфаты, являясь одной из этих кислот, играют роль буферной системы в моче. Роль ее состоит в экскреции кислых эквивалентов без потерь бикарбонат-ионов за счет дополнительного иона H+ в составе выводимого H2РO4– (по сравнению с HCO3-):
	HРO42– + Н2СО3→ H2РO4– + НСО3-
Бикарбонат натрия в почечных канальцах реабсорбируется, а кислотно-основная реакция мочи зависит только от содержания дигидрофосфата. Хотя в крови соотношение HРO42–/ H2РO4– равно 4:1, начиная от клубочкового фильтрата к дистальным канальцам оно может достигать 50-кратного перевеса доли ионов H2РO4– (1:50).
Образование ионов аммония (аммониегенез)
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Глутамин и глутаминовая кислота, попадая в клетки канальцев, быстро дезаминируютсяглутаминазой и глутаматдегидрогеназой с образованием аммиака. Являясь гидрофобным соединением, аммиак диффундирует в просвет канальца и связывает экскретируемые ионы Н+ с образованием иона NH4+ , который удаляется с мочой.
Аммониегенез происходит на протяжении всего почечного канальца, но более активно идет в дистальных отделах – дистальных канальцах и собирательных трубочках коркового и мозгового слоев. В этих сегментах секреция ионов Н+ происходит активно с участием Н+‑АТФазы, локализованной на апикальной мембране эпителиоцита.


Общие свойства мочи в норме и при патологии
	Объем(диурез)
В норме от 1,0 л до 1,5 л в сутки
Составляя в среднем 50–80% от объема принятой жидкости.
Зависит от количества потребляемой организмом жидкости и режима питания, от возраста, температуры окружающего воздуха, физической нагрузки
	Олигурия - выраженное снижение диуреза:
· нарастание отёков вне зависимости
от их происхождения
·  повышенные потери при
лихорадочных состояниях, профузных поносах  и  рвоте
Полиурия-увеличение суточного
 диуреза:
·  сахарный и несахарный диабет
· хронические нефриты и
пиелонефриты
Анурия  - отсутствие  выделения мочи:
· острая почечная недостаточность
· тяжелые нефриты
· отравления тяжелыми металлами 
(свинцом, ртутью, мышьяком)
· сильные нервные потрясения
· закупорка мочевых путей опухолью
или камнем

	Прозрачность
В норме моча прозрачна. 

	Помутнение мочи может быть
результатом наличия эритроцитов, лейкоцитов, эпителия, бактерий, жировых капельгноя (пиурия), осадков(ураты, оксалаты)

	рН
В норме рН мочи слабокислая
	Повышение рН (более 7) \:
· употребление растительной пищи
· гиперкалиемия
· первичный и вторичный гиперпаратиреоз
Снижение рН (приблизительно до 5):
· сахарный диабет
· метаболический ацидоз
· гипокалиемия
· мочекаменная болезнь

	[image: ]Формирование некоторых типов мочевых камней  в значительной степени зависит от рН мочи. Щелочная реакция мочи рН мочи способствует формированию фосфат-содержащих камней, тогда как кислая рН мочи связана с образованием уратных и цистиновых камней.

	Цвет
В норме-соломенно-желтый

	При патологии:
· красноватый(мясных помоев) – при гематурии, гемоглобинурии.
· зеленовато-бурый– при паренхиматозной желтухе.
· коричневый (цвет темного пива) – при механической желтухе
· черный– при алкаптонурии
· синий – при индиканурии (синдром Хартнупа
· белесый цвет – при фосфатурии и липурии (липиды).

	Плотность мочи
В норме колеблется в довольно в широких пределах – от 1,002 до 1,035 течение суток (в среднем 1012–1020).

	Повышение и понижение плотности мочи в течение суток, то есть ее концентрирование и разведение, необходимы для поддержания постоянства осмотического давления крови.
Изостенурия– выделение мочи с постоянно низкой плотностью, равной плотности первичной мочи (около 1010):
· при тяжелой недостаточности почек
· при несахарном диабете.
Высокая плотность (более 1035):
· при сахарном диабете из-за высокой концентрации глюкозы в моче
· при остром нефрите (олигурия).



Химический состав мочи в норме и при патологии
Вещества, обнаруживаемые в конечной моче, по происхождению условно можно разделить на несколько групп:
· Вещества, которые в норме не должны обнаруживаться
Они фильтруются и практически полностью реабсорбируются из ультрафильтрата в проксимальных отделах нефрона (сахара, аминокислоты, белок, полипептиды, кетоновые тела) и дополнительно не секретируются. Обнаружение этих веществ в моче сигнализирует о проблемах реабсорбции:либо нарушены клетки и структура почечных канальцев,либо концентрация этих веществ в крови и, соответственно, в первичной моче столь велика, что они не успевают реабсорбироваться.
Эти вещества относятся к "пороговым", т.е. имеется их определенная концентрация в крови, при которых они не появляются в моче. В обычных условиях мощность механизмов реабсорбции пороговых веществ в проксимальных отделах нефрона достаточна для практически полной их реабсорбции из ультрафильтрата. В конечной моче обычными методами пороговые вещества не определяются.
· Вещества, попадающие в мочу только в результате фильтрациив
клубочках почечных телец:
	к этой группе относятся креатинин, инулин. Они не секретируются и не реабсорбируются в почечных канальцах.
· Вещества, которые фильтруются, эффективно секретируются из плазмы крови в просвет канальцев проксимальных отделов нефрона и не реабсорбируются – это некоторые органические кислоты и основания.
· Вещества, которые фильтруются, однако концентрация их в
 моче определяется соотношением процессов секреции и реабсорбции в почечных канальцах. К ним относятся, главным образом, электролиты;
· Вещества, практически отсутствующие в плазме крови,
образующиеся в почках и находящиеся в моче исключительно благодаря секреции из клеток почечных канальцев – аммиак, некоторые ферменты и др.
Плотные вещества мочи (около 60 г в суточном количестве) представлены как органическими, так и неорганическими веществами. В табл. 5 приведены средние данные, характеризующие содержание ряда органических и неорганических веществ в суточном количестве мочи человека при смешенном питании. Всего в моче обнаружено свыше 150 химических ингредиентов (табл.).
Органические составляющие мочи. Основную часть органической фракции мочи составляют азотсодержащие вещества, конечные продукты азотистого обмена. Мочевина, образующаяся в печени, является переносчиком азота, содержащегося в аминокислотах и пиримидиновых основаниях. Количество мочевины непосредственно связано с метаболизмом белка: 70 г белка приводит к образованию ~30 г мочевины. Мочевая кислота служит конечным продуктом обмена пуринов. Креатинин, который образуется за счет спонтанной циклизации креатина, является конечным продуктом обмена веществ в мышечной ткани. Поскольку суточное выделение креатинина является индивидуальной характеристикой (оно прямо пропорционально мышечной массе), креатинин может использоваться как эндогенное вещество для определения скорости гломерулярной фильтрации. Креатин обнаруживается в моче у детей и подростков, а также
беременных.
Креатинурия взрослых связана с нарушением превращения креатина в креатинин. Это происходит при заболеваниях мышц, переохлаждении тела, судорожных состояниях.
Таблица 1
Содержание ионов, некоторых неорганических и основных органических веществ в моче взрослого человека 
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Патологические компоненты мочи
Кроме физиологических компонентов, при различных патологиях в моче могут появляться патологические компоненты: белок, кровь, гемоглобин, глюкоза, билирубин, порфирины, креатин, кетоновые тела. Определение патологических компонентов в моче имеет диагностическое значение.
	Протеинурия

	· наличие белка в моче 
 наблюдается после тяжелой физической работы, при нефритах, гломерулонефритах, нефротическом синдроме,острых инфекциях, отравлениях и т д.

	Глюкозурия
	· наличие глюкозы в моче
Физиологическая- при стрессе, у беременных, избытке углеводов в пище. 
Патологическая- при сахарном и стероидном  диабете, остром панкреатите, наследственном дефекте ферментных систем почечных канальцев, обеспечивающих реабсорбцию глюкозы

	Кетонурия
	· наличие кетоновых тел в мочепри
сахарном диабете, голодании, кахексии, тиреотоксикозах

	Билирубинурия 
	при механической, паренхиматозной желтухе.

	Гематурия

	· кровь в моче при остром нефрите,
гломерулонефрите,пиелонефрите мочекаменной болезни, циститах, опухолях почек,аденоме простаты





Тема: «Биохимия почек.  Роль почек в поддержании КОС»
Часть l

1. Для осуществления клубочковой фильтрации необходимо, чтобы:
1) капиллярное давление превышало сумму онкотического и внутрикапсулярного давления
2)обеспечивалось фильтрационное давление на уровне 30 мм ртст
3) онкотическое давление было равно нулю
4) внутрикапсулярноепревышфало капиллярное давление
5) онкотическое давление превышало внутрикапиллярное и капиллярное
1. ОсновныерасходыАТФ в клетках почечных канальцев:
1) биосинтезбелковидругихорганическихвеществ		
2) активныйтранспортвеществприреабсорбцииисекреции
3) β-окисление ВЖК		
4) аэробное окисление глюкозы	
5) реабсорбция воды в проксимальных канальцах	

1. Первичная моча – этоультрафильтратплазмы крови:
1. безформенныхэлементов
1. без высокомолекулярных белков
1. образованныйврезультатереабсорбции в проксимальных канальцах
1. образованный в результате реабсорбции  в  дистальныхканальцах
1. полностью соответствующий ей по химическому составу  
1. От просвета приносящей и выносящей артериол и проницаемости мембран капилляров почечного клубочка зависит:  
1)фильтрационное давление
2)  скорость фильтрации
3)  онкотическое давление			
4)  реабсорбция
5)  секреция	
1. Механизмреабсорбциивпроксимальныхканальцах почек:
1) изотоническая фильтрация
2) без участия гормонов, но с затратой АТФ
3) мембранно-внутриклеточный			
4) неферментативный
5) гормонально зависимый
1. Вместеснатриемреабсорбируются:
1) глюкоза						
2) аминокислоты
3)кетоновые тела
4)ВЖК							
5) К+
1. Всасываниеводывпроксимальныхканальцах почек происходит:
1) пассивно
2) с помощью белков аквапоринов		
3) независимо от ионов натрия 
4) по принципу электронейтральности
5) вторично-активным транспортом	
1.  Повышение реабсорбции кальция в дистальных канальцах почек происходит под действием гормонов

1) паратгормона					
2) кальцитриола
3)кальцитонина					
4) альдостерона
5)тироксина
1. Обратное всасывание воды в клетках дистальных почечных канальцев обеспечивает гормон:
1) вазопрессин					
2)антидиуретический
3) кальцитриол
4) холецистокинин					
5) альдостерон
1.   Полностью реабсорбируются из первичной мочи в кровь:
1) глюкоза	
2) аминокислоты
3) креатинин			
4) ионы калия
5) ионы натрия  	
1. Особенности глюконеогенеза в почках:
1) активируется при ацидозе
2) участвует в регуляции КОС
3) протекает в мозговом слое почек
4) снижается при голодании
5) активируется инсулином
1. Кпатологическими компонентами мочи относятся
1) глюкоза
2) кетоновые тела
3)креатинин					
4)мочевина
5) уробилин		
1.  Большие потери белков плазмы крови с мочой при  некоторых заболеваниях почек сопровождаются
					
     1) гипопротеинемией				
2) видимыми отеками
     3)глюкозурией
     4)гипохолестеринемией
5) гиперальбуминемией		
1.   Почки поддерживают КОС за счет:
1) возврата бикарбонат-иона из первичной мочи в плазму
2) образования и выведения ионов аммония с мочой
3) активации ренин-ангиотензиновой системы
4) снижения фильтрации глюкозы
5) повышение реабсорбции кальция
1.  При ацидозе в клетках почечных канальцев: 
1) повышаетсяобразованиеаммиакаизглутамина
2) индуцируется синтез глутаминазы
3) индуцируетсясинтезглутаминсинтетазы
4) повышается активность ферментаглутатионпероксидазы
5) повышается активность декарбоксилаз аминокислот
1. Кетоновыетелавмочеобнаруживаютпри:
1) голодании				
2) сахарномдиабете
3) мочекаменнойболезни				
4) несахарном диабете
5) остромнефрите			
1. Через почечный фильтр не проходят:
1) крупнодисперсныебелки
2) форменныеэлементыкрови
3) глюкоза					
4) прямой билирубин
5) кетоновые тела
1. Связывание и выведение Н+ регулируется почками в процессах:
1)	аммониегенеза				4) перекисного окисления
2) ацидогенеза					5) β-окисления 
3)свободно-радикального окисления					
1. В качестве основных субстратов для получения энергии почки используют:
1) глюкозу
2) ВЖК
3)лактат					
4) ацетон
5) кетоновые тела	
1. Снижение рН мочи наблюдается при: 
1) сахарном диабете	
2) метаболическом ацидозе
3)несахарном диабете	
4) метаболическом алкалозе
5)употреблении растительной пищи	

Часть ll

1. В почках синтезируются:
1)плазминоген					
2) реннин
3) креатин
4) билирубин
5)токоферол					
6) гемоглобин
2. Структуру гломерулярногофильтра образуют:
1) эндотелий
 2)базальнаямембрана
	3) подоциты
4)кальсеквестрин
5)аквапорины
6)Са-свяывающие белки
			
3. Вответнапоступающие вэпителий почечных канальцевионынатриявмочусекретируются:
1)К+							
2)ионыаммония
3) Н+
4)вода						
5) глюкоза				
6) бикарбонат-ионы
4. Клиренс равен нулю для:
1) глюкозы	
	2) аминокислот
	3) креатина
4)мочевина						
5)мочевой кислоты				
6) креатинина
5. Соотнесите окраску мочи и патологию, при которой она возникает:
	Окраска мочи
	Патология

	А)зеленовато-бурый
	2)паренхиматозная желтуха 

	Б)цвет «темного пива»
	1)механическая желтуха

	В)черный
	4)алкаптонурия

	Г)синий
	3)индиканурия


6. Соотнесите название симптома и его определение:
	Симптом
	Определение

	А)протеинурия
	4)наличие белка в моче

	Б)гематурия
	3)кровь в моче 

	В)кетонурия
	2)наличие ацетона в моче

	Г)пиурия 
	1)наличие гноя в моче


7. Соотнесите  состояния  и тип  глюкозурии, который при этом наблюдается:
	Состояние
	Тип глюкозурии

	А)стероидный диабет
	2)патологическая

	Б)избыток углеводов в пище
	1)физиологическая

	В)острый панкреатит
	2)патологическая

	Г)стресс
	1)физиологическая


8. Помутнение мочи может быть результатом наличия в ней:
1) оксалатов					
2)уратов						
3) бактерий
4) глюкозы
5) β-гидроксимасляной кислоты		
6) ацетоацетата
9. Вещества, которые в норме не должны обнаруживатьсяв моче:
1)фильтруются						
2) полностью реабсорбируются			
3) дополнительно не секретируются
4) нереабсорбируются	
5)частично реабсорбируются
6) дополнительно  секретируются
10. Соотнесите название веществ, которые синтезируются почками и их биологическую роль:
	Вещество
	Биологическая роль

	А)плазминоген
	4) компонент фибринолитической системы

	Б)ренин
	3) участвует в регуляции
 артериального давления и водно-солевого обмена

	В)эритропоэтин
	1)стимулирует стволовые клетки красного костного мозга

	Г)креатин
	2)предшественник макроэргического соединения



Ситуационные задачи
1.  У больного обнаружено устойчивое повышение экскреции с
мочой ионов натрия и хлора.О недостаточности какого гормона может свидетельствовать эти симптомы? Для ответа укажите:
а) химическую природу, место синтеза и механизм действия этого гормона
б) механизм реабсорбции ионов натрия в проксимальных канальцах почек
в) регуляцию реабсорбции ионов  натрия в дистальных канальцах почек
2. Согласно рекомендациям врача пациент ограничил себя в
потреблении мяса, рыбы и значительно увеличил потребление овощей и фруктов. Как изменится рН мочи? Для ответа на вопрос: укажите:
а) значение рН мочи в норме
б) от чего зависит рН мочи
в)изменится ли при этом содержание в крови и моче мочевины?
3. Исследование крови и мочи больного показало, что в крови
 уровень сахара в пределах нормы; в моче – проба на глюкозу
 положительная. Может ли быть глюкозурия без гипергликемии? Следует ли
 полученные результаты анализов считать ошибочными? Для ответа укажите:
а) причины гюкозурии
б) механизм реабсорбции глюкозы в почках
в)какие еще патологические компоненты мочи вы знаете?
4. Один человек выпил два стакана соленой минеральной воды,а
второй - два стакана простой воды. Как изменится величина диуреза у каждого? Для ответа:
а) дайте определение «диурез», «полиурия», «олигурия», «анурия» 
б) укажите механизм реабсорбции воды в почках
в)с биохимической точки зрения объясните изменение диуреза в каждом случае.
5. Справедливо ли выражение «Почки играют главную роль в
регуляции уровня рН плазмы крови»? Для ответа укажите:
при длительной компенсации.
а) основные механизмы регуляции КОС почками
б) какой из этих механизмов особенно усиливается при ацидозе?
[bookmark: _GoBack]в)какой еще процесс, активно протекающий в почках, вносит существенный вклад в компенсаци ацидоза?













Структура нефрона


Мальпигиевое тельце:
сосудистый клубочек и капсула Шумлянского-Боумена



Почечный каналец:
   - проксимальный отдел
   - петля Генле
   - дистальный отдел



Собирательная трубка
формируется канальцами нескольких нефронов
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