Лекция. Выделение.

Процесс выделения – имеет важнейшее значение для гомеостаза, освобождение организма от конечных продуктов обмена, чужеродных и токсичных веществ, избытка воды, солей. 
Органы выделения: основное назначение - поддержание постоянства состава и объема жидкости внутренней среды организма и прежде всего, крови. 

Сюда относятся: 
Почки - удаляют избыток воды, неорганических и органических веществ, конечные продукты обмена и токсины. 

Легкие - выводят СО2, воду, некоторые летучие вещества - пары эфира, хлороформа, алкоголя.

Слюнные и желудочные железы - выделяют тяжелые металлы, ряд лекарств - морфий, хинин, салицилаты, некоторые чужеродные органические соединения. Печень - удаляет продукты азотистого обмена. Поджелудочная железа и кишечные железы - экскретируют тяжелые металлы, лекарственные вещества.

Железы кожи - с потом - выводятся вода и соли, некоторые органические вещества - мочевина, при работе - молочная кислота. Сальные и молочные железы - кожное сало и молоко. 
Но основное значение - это почки. 
Функции почек: 1. Участие в регуляции объема крови и межклеточной жидкости (волюморегуляция) 2. Регуляция концентрации осмотически активных веществ - осморегуляция 3. Регуляция ионного состава плазмы - ионная регуляция 4. Стабилизация рН - кислотно-щелочного равновесия 5. Регуляция артериального давления, эритропоэза, свертывании крови - невыделительная функция почек, 6. Участие в обмене белков, липидов и самое важное - углеводов -метаболическая функция 7. Выделение конечных продуктов азотистого обмена, токсинов избытка глюкозы, аминокислот - экскреторная функция. 

Строение нефрона. Функциональной единицей почки является нефрон, в котором и происходит образование первичной мочи. В каждой почке у человека содержится около 1 млн нефронов. Каждый нефрон начинается почечным или мальпигиевым тельцем - двустенной капсулой (капсула Шумлянского-Боумена), внутри которой - клубочек капилляров. Внутри капсулы - эпителиальные клетки и образующаяся полость между висцеральным и париетальным листками капсулы и переходит в просвет проксимального извитого канальца. Особенность клеток проксимального канальца - это наличие щеточной каемки или большого количества микроворсинок обращенных в просвет канальца. Следующая часть - это тонкая нисходящая часть петли Генле, стенка его - это низкие, плоские эпителиальные клетки. Эта часть опускается глубоко в мозговое вещество, где каналец изгибается и опять поворачивает в сторону коркового вещества - это восходящая часть петли - имеет тонкий и толстый отделы. Толстый отдел переходит в дистальный извитой канадец, Дистальный каналец обязательно прикасается к клубочку капилляров между приносящей и выносящей артериолами. Далее идет связующий каналец, впадающий в собирательную трубочку. Эта трубочки проходят через мозговое вещество и открываются в почечную лоханку.
 Различают несколько типов нефронов: поверхностные -суперфициальные, интракортикальные, юкстамедулярные. 
Кровоснабжение почки - через обе почки проходит обычно от 1/5 до 1/4 всей крови, выбрасываемой в аорту. Это самый высокий уровень органного кровотока. Самая интересная особенность - это то, что в условиях изменения системного артериального давления (от 90 до 190 мм рт.ст.) почечное давление остается постоянным. Короткие почечные артерии отходят от брюшного отдела аорты, разветвляются в почке и одна приносящая афферентная артериола входит в клубочек. Здесь она распадается на капиллярные петли и они, сливаясь, образуют выносящую эфферентную артериолу.

Образование конечной мочи является результатом трех последовательных процессов.

1. Клубочковая или гломерулярная фильтрация - происходит в почечных клубочках, это начальный этап - образования первичной мочи (ультрафильтрата). Происходит ультрафильтрация безбелковой жидкости из плазмы крови в капсулу почечного клубочка.

2. Канальцевая реабсорбция - процесс обратного всасывания профильтровавшихся веществ и воды. Происходит в проксимальных извитых канальцах нефрона.

3. Секреция. Клетки некоторых отделов канальца переносят из внеклеточной жидкости в просвет нефрона, т.е. секретируют, ряд органических и неорганических веществ, либо выделяют в просвет канальца молекулы, синтезированные в клетке канальца. 
Скорость гломерулярной фильтрации, реабсорбции и секреции регулируется в зависимости от состояния организма 1. гормонами 2. эфферентными нервами и 3. Локально образующимися биологически активными веществами, кот. называются аутакоиды. 
1. Механизм фильтрации в нефроне. За сутки образуется 180 л ультрафильтрата или первичной мочи. Ультрафильтрация проходит через клубочковый фильтр. 
Фильтрующая мембрана (барьер) состоит из трех слоев: эндотелиальных клеток капилляров, базальной мембраны и эпителиальных клеток висцерального, внутреннего, листка капсулы - подоцитов.  Основной барьер для фильтрации - базальная мембрана, которая отделяет эндотелиальные клетки капилляров от подоцитов. Базальная мембрана представляет собой трехслойную структуру, толщиной до 300 нм, в которой имеются поры. Их диаметр не превышает 8 нм, поэтому частицы, имеющие размер больше 8 нм, не должны проходить через базальную мембрану. Эти поры изнутри содержат анионные локусы, которые препятствуют вхождению в такую пору отрицательно заряженных частиц, в том числе белков, несущих на себе эти частицы. 
Дополнительным фильтром служат подоциты - эпителиальные клетки висцерального листка капсулы. Между ножками этих клеток имеются диафрагмы, пронизанные порами. Диаметр этих пор тоже не превышает 8 нм, и поры содержат анионы. Все это вместе приводит к тому, что в норме при обычном кровотоке проницаемость белка резко ограничена. Крупные молекулы белка закупоривают поры и за счет наличия на белках анионных зарядов не подпускают к порам более мелкие молекулы белка.

Если пора теряет анионные локусы, что, например бывает при нефропатиях, нефритах, она становится проницаемой для многих белков.
Известны вещества, которые способствуют восстановлению анионных локусов на фильтрационной мембране. Таким веществом, например, является гепарин. Есть вещества, которые, наоборот, уменьшают их наличие на фильтрационной поверхности, например антибиотики.

Как и в капиллярах всех прочих органов, фильтрация в клубочковых капиллярах - это процесс пассивный, целиком зависящий от перепада давления. Фильтрация обеспечиваются результирующей движущей силой, которая является разностью между гидростатическим давлением крови, онкотическим давлением белков плазмы крови и гидростатическим давлением в самой капсуле клубочка, где находится всегда какое-то количество ультрафильтрата. Эта разница называется эффективным фильтрационным давлением и составляет: 70 мм рт.ст. - 30 мм.рт.ст.-2- мм.рт.ст.= 20 мм рт.ст. 
Таким образом, в процессе фильтрации вместе со 120-110 мл воды фильтруются все низкомолекулярные вещества, которые свободно проходят через фильтрационную поверхность за исключением большей части белков и форменных элементов крови. Поэтому ультрафильтрат напоминает по концентрации веществ плазму.

2. Канальцевая реабсорбция. Поскольку начальный этап мочеобразования приводит к фильтрации из плазмы всех низкомолекулярных компонентов, то необходимо иметь в почке систему, реабсорбирующую или сберегающую в организме все ценные вещества. Из 180 л ультрафильтрата остается и выделяется 1,5 - 2 л конечной мочи. Остальное - всасывается в канальцах, вернее в проксимальном извитом канальце. 
В проксимальном сегменте нефрона практически полностью реабсорбируются аминокислоты, глюкоза, витамины низкомолекулярные белки, микроэлементы, ионы Мg, Cl и HCO3. Далее всасываются только электролиты и вода. Обратное всасывание различных веществ происходит за счет активного и пассивного транспорта. Различают также первично-активный и вторично-активный транспорт. Первично-активный - перенос вещества против электрохимического градиента за счет энергии - транспорт ионов натрия с участием Nа-К-АТФ-азы.
Путем первично-активного транспорта с участием натрий-калиевого насоса реабсорбируются ионы натрия. Вторично-активный транспорт - против концентрационного градиента, но без затрат энергии, например реабсорбция глюкозы и аминокислот. Эти вещества переносятся специальным переносчиком, но он должен сначала присоединить ионы Nа, образуется комплекс -переносчик+органическоевещество+Na. За счет пассивного транспорта реабсорбируются вода, углекислый газ, мочевина, хлориды 
Для характеристики клубочковой фильтрации большое значение имеет понятие пороговые и непороговые вещества. Непороговые вещества выделяются при любой их концентрации в плазме крови (и в ультрафильтрате). Такими веществами являются инулин, маннитол. Порог же выведения всех важных для организма веществ различен. Выделение глюкозы, например, с мочой (глюкозурия) наступает тогда, когда ее концентрация в плазме превышает 10 ммоль/л.
Если мощность системы реабсорбции недостаточна для полного реабсорбирования вещества, это вещество появляется в конечной моче, а вместе с ним - дополнительная порция воды, и, таким образом, возникает полиурия, или повышение диуреза. Например, это наблюдается при повышении уровня глюкозы в крови, в результате чего возникает сахарный диабет, или сахарное мочеизнурение.

3. Канальцевая секреция. В процессе образования мочи, кроме процессов фильтрации и реабсорбции, имеет большое значение канальцевая секреция - то есть выделение продуктов обмена из крови в просвет канальца против концентрационного и электрохимического градиента. Этот дополнительный механизм позволяет быстро экскретировать некоторые органические кислоты и основания, и ионы К+. С помощью секреции организм освобождается от слабых кислот и оснований, красителей, лекарственных веществ. Очевидно, подобно иммунологической защите, в процессе эволюции были наработаны такие транспортные частицы, которые «тропны» к чужеродным веществам, способствуя их выведению из организма. Секреция - активный процесс, требующий затраты энергии.

4. Концентрирование мочи. Способностью к образованию мочи с большей концентрацией осмотически активных веществ, чем в крови, обладают лишь почки теплокровных животных. Это связано с деятельностью поворотно-противоточной системы - нисходящего и восходящего колена петли Генле. Нисходящее колено имеет в мембране клеток аквапорины - специальные белки, образующие поры для воды, они всегда открыты и их деятельность не регулируется, восходящее колено петли имеет белки-переносчики для Nа+ и проницаемы только для ионов Nа+, и непроницаемы для воды. Мембрана собирательной трубочки также проницаема только для воды, но активность ее аквапоринов уже находится под влиянием гормонов. Механизм регуляции аквапоринов - при разборе действия гормонов. Таким образом, когда моча поступает в петлю Генле, из восходящего отдела в интерстициальную жидкость поступает активно Na+, а из соседних нисходящего колена и собирательной трубочки вслед за Nа+ начинает пассивно «высасываться» вода.                                  
5. Нервная регуляция мочеобразования. Работа почек, как и других органов, может контролироваться корой головного мозга, т.е. условно-рефлекторной регуляции. От коры могут поступать импульсы в гипоталамус, а оттуда, через секрецию гормонов, уже регулируется мочеобразование. Безусловно-рефлекторная регуляция связана с вегетативной нервной системой. Раздражение симпатических волокон приводит к уменьшению диуреза за счет их суживающего действия на сосуды почек, стимуляции канальцевой реабсорбции натрия, глюкозы, воды и секреции ренина.

 Сужение приносящих артериол сопровождается снижением давления крови в клубочках и уменьшением фильтрации. При сужении выносящих артериол фильтрационное давление повышается и фильтрация увеличивается.

Парасимпатические влияния активируют реабсорбцию глюкозы и секрецию органических кислот.

Болевые раздражения приводят к рефлекторному уменьшению мочеотделения вплоть до полного прекращения мочеобразования - болевой анурии. В результате чрезмерной активации СНС и увеличения секреции адреналина надпочечниками наступает спазм приносящих артериол, что приводит к значительному уменьшению клубочковой фильтрации. Кроме того, в результате активации ядер гипоталамуса болевым возбуждением происходит увеличение секреции АДГ, который усиливает реабсорбцию воды и уменьшает диурез.

6. Гуморальная регуляция мочеобразования. Одна из важных особенностей работы почек - это их способность изменять в широком диапазоне интенсивность транспорта и воды и растворенных в ней веществ - электролитов и органических веществ. Благодаря этой особенности почки и выполняют функцию стабилизации гомеостаза (постоянства состава всех жидкостей внутренней среды). Самые мощные по действию - это гормоны. Альдостерон и вазопрессин (антидиуретический). 
Альдостерон - минералокортикоид - гормон коры надпочечников. Он вырабатывается и выделяется в кровь при снижении концентрации натрия в плазме и уменьшении объема циркулирующей крови. Альдостерон увеличивает реабсорбцию натрия в дистальных извитых канальцах и собирательных трубочках, вслед за ним идет вода, и диурез уменьшается. Если нужно усилить выведение натрия, в действие вступает натрийуретический гормон (атриопептин предсердий). То есть он повышает диурез. 
АДГ действует только на транспорт воды - аквапорины. АДГ взаимодействует со стороны внеклеточной жидкости с V2 рецепторами базальной плазматической мембраны конечных отделов дистального сегмента и собирательных трубочек. Затем через G-белки активируется фермент аденилатциклаза и из АТФ образуется цАМФ, который стимулирует протеинкиназу А, накопление Са и встраивание водных каналов - аквапоринов в апикальную мембрану. Выход воды из нефрона увеличивается. АДГ действует только на дистальный каналец и собирательную трубочку. 
Паратгормон - кроме своего действия на Са и фосфорный обмен (уменьшает скорость выведения из организма Са2+), тормозит реабсорбцию натрия- следовательно диурез увеличивается. Кальцитонин - (повышает скорость экскреции Са2+) - это салуретик. Эти вещества увеличивают выведение хлоридов натрия из организма и следовательно, диурез тоже увеличивается. Адреналин действует двояко - при большой концентрации - анурез, при небольшой - увеличение диуреза.
Вторичная моча, ее состав. Мочевыделение.

Количество мочи, выделяемое человеком за определенное время, называется диурезом (поэтому говорят не просто диурез, а суточный диурез). Эта величина колеблется в широких пределах в зависимости от состояния водного обмена. При обычном водном режиме за сутки выделяется 1-1,5 л мочи. Концентрация осмотически активных веществ колеблется от 50 до 1450 мосмоль/л НаО. В условиях высокой температуры, вследствие возрастания потоотделения, количество выделяемой мочи уменьшается. Ночью диурез меньше.

Состав и свойства мочи. С мочой выделяются вещества, имеющиеся в плазме крови и синтезируемые в почке.
С мочой выделяются:

электролиты - Nа, К, Са, Мg, сульфаты, конечные продукты азотистого обмена - мочевина (90% азота мочи содержит), аммиак, мочевая кислота, производные продукты гниения белков - индол, скатол, фенол (обезвреживаются в печени), белки - в очень небольшом количестве. Глюкоза в моче в обычных условиях не определяется, при концентрации выше 10 ммоль/л - гипергликемия - наблюдается глюкозурия - выделение глюкозы с мочой. Цвет меняется от светло - желтого до оранжевого - зависит от величины диуреза и уровня содержания пигментов. Пигменты - из билирубина желчи, он превращается в кишечнике в уробилин и урохром, которые частично всасываются в кишечнике и выделяются с мочой. Остальные пигменты - биливердин напр. - это продукты распада Нв

Биологически активные вещества — по их выделению можно судить о функции желез внутренней секреции - это производные гормонов коркового вещества надпочечников, эстрогены, АДГ, витамины (аскорбиновая кислота, тиамин), ферменты - амилаза, липаза. При патологии - ацетон, желчные кислоты, гемоглобин. 
Мочеиспускание — образующаяся в почечных канальцах моча выделяется в почечную чашечку, затем - после систолы почечной чашечки - она опорожняется в почечную лоханку. Лоханка постепенно заполняется мочой и по достижении порога возникают импульсы в барорецепторах, сокращается мускулатура почечной лоханки, раскрывается просвет мочеточника и моча продвигается в мочевой пузырь. Стенки мочевого пузыря начинают растягиваться, но сначала напряжение стенок не растет. Когда объем мочи достигает определенного предела, то напряжение глакомышечных стенок   круто   нарастает.   Интересно,   что   раздражение механорецепторов мочевого пузыря обусловлено прежде всего растяжением его стенок, а не увеличением давления. Наступают сокращения гладкой мышцы стенок пузыря, расслабление внутреннего и наружного сфинктеров мочеиспускательного канала и моча выводится (имеет место сокращение мышц брюшной стенки и дна таза, а диафрагма фиксируется). Первые позывы к мочеиспусканию появляются, когда объем мочи достигает 150 мл и при 200-400 мл - усиление потока импульсов. При раздражении механорецепторов пузыря импульсы поступают в крестцовый отдел спинного мозга - во 11-1У сегментах - центр мочеиспускания. Спинальный центр мочеиспускания находится под влиянием вышележащих отделов. 
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