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1.Введение
Организм можно определить как физико-химическую систему, существующую в окружающей среде в стационарном состоянии. Именно эта способность живых систем сохранять стационарное состояние в условиях непрерывно меняющейся среды и обусловливает их выживание. Для обеспечения стационарного состояния у всех организмов – от морфологически самых простых до наиболее сложных – выработались разнообразные анатомические, физиологические и поведенческие приспособления, служащие одной цели – сохранению постоянства внутренней среды. Это относительное динамическое постоянство внутренней среды (крови, лимфы, тканевой жидкости) и устойчивость основных физиологических функций (кровообращения, дыхания, терморегуляции, обмена веществ и т.д.) организма человека и животных называется гомеостазом. Эта координация названа, по предложению В. Кеннона (1929), (от греч. "гомео" – подобный; "стазис" – постоянство, состояние). Она осуществляется путем гуморальной регуляции (от лат. "гумор" – жидкость), т. е. через кровь, тканевую жидкость, лимфу и т. д. с помощью биологически активных веществ (ферментов, гормонов и др.) при участии нервных регулирующих механизмов. Гуморальные и нервные компоненты тесно взаимосвязаны между собой, образуя единый комплекс нейрогуморальной регуляции. Примером гомеостаза является стремление организма к сохранению постоянства температуры, энтропии, энергии Гиббса, содержания в крови и межтканевых жидкостях различных катионов, анионов, растворенных газов и др., величины осмотического давления и стремление поддерживать для каждой из его жидкостей определенную оптимальную концентрацию ионов водорода. Сохранение постоянства кислотности жидких сред имеет для жизнедеятельности человеческого организма первостепенное значение, потому что, во-первых, ионы Н+ оказывают каталитическое действие на многие биохимические превращения; во-вторых, ферменты и гормоны проявляют биологическую активность только в строго определенном интервале значений рН; в-третьих, даже небольшие изменения концентрации ионов водорода в крови и межтканевых жидкостях ощутимо влияют на величину осмотического давления в этих жидкостях..

      Растворы, рН которых практически на изменяется от добавления к ним небольших количеств сильной кислоты или щелочи, а также при разведении называют буферными. Простейший буферный раствор – это смесь слабой кислоты и соли, имеющей с этой кислотой общий анион (например, смесь уксусной кислоты СН3СООН и ацетата натрия СН3СООNa), либо смесь слабого основания и соли, имеющей с этим основанием общий катион (например, смесь гидроксида аммония NH4OH с хлоридом аммония NH4Cl).

     С точки зрения протонной теории( буферное действие растворов обусловлено наличием кислотно-основного равновесия общего типа:

Воснование + Н+ ( ВН+сопряженная кислота

НАкислота ( Н+ + А-сопряженное основание

2. Образование кислот в организме
При метаболизме в клетках образуются различные кислоты. Большинство из них затем выделяется клетками в виде углекислого газа, который при помощи фермента карбоангидразы связывается в эритроцитах с гемоглобином и переносится в лёгкие. В лёгких углекислый газ замещается кислородом и удаляется при дыхании в окружающую среду. В обычных условиях в организме существует постоянный баланс между образующимся и выдыхаемым углекислым газом, и поэтому накопления кислот в тканях не происходит.

В результате метаболизма белков образуются нелетучие кислоты, такие как серная и фосфорная. Ежедневно при нормальном питании только за счёт продукции нелетучих кислот производится около одного ммоль/л ионов водорода на каждый килограмм массы тела. Если бы образование кислот происходило бесконтрольно, то за одни сутки концентрация ионов водорода в организме могла бы увеличиться от нормальной величины в 40 нмоль/л до 2 ммоль/л, а показатель рН соответственно снизился бы до 2.7. Для нормальной жизнедеятельности большинства клеток необходимы достаточно узкие пределы рН (6.9 - 7.8), и организм вынужден постоянно осуществлять нейтрализацию образующихся кислот. Этот процесс выполняют буферные системы, которые связывают избыток ионов водорода и контролируют их дальнейшие перемещения в организме. Регенерация буферных систем происходит в почках, освободившиеся ионы водорода экскретируются с мочой. Когда функция почек не нарушена, организму легко удаётся поддерживать оптимальную для себя рН - 7.4.
  3. Классификация кислотно-основных буферных систем
Буферные системы могут быть четырех типов:

1. Слабая кислота и ее анион А- /НА: 

· ацетатная буферная система СН3СОО-/СН3СООН в растворе СН3СООNa и СН3СООН, область действия рН 3, 8 – 5, 8. 

· Водород-карбонатная система НСО3-/Н2СО3 в растворе NaНСО3 и Н2СО3, область её действия – рН 5, 4 – 7, 4.

2. Слабое основание  и его катион В/ВН+: 

· аммиачная буферная система NH3/NH4+  в растворе NH3 и NH4Cl, 
     область ее действия – рН 8, 2 – 10, 2.

3.  Анионы кислой и средней соли или двух кислых солей:

· карбонатная буферная система СО32- /НСО3- в растворе Na2CO3 и NaHCO3,  область ее действия рН 9, 3 – 11, 3.
· фосфатная буферная система НРО42-/Н2РО4- в растворе Nа2НРО4 и NаН2РО4, область ее действия рН 6, 2 – 8, 2.

     Эти солевые буферные системы можно отнести к 1-му типу, т. к. одна из солей этих буферных систем выполняет функцию слабой кислоты. Так, в фосфатной буферной системе анион Н2РО4- является слабой кислотой.

4.  Ионы и молекулы амфолитов. К ним относят аминокислотные и белковые буферные системы. Если аминокислоты или белки находятся в изоэлектрическом состоянии (суммарный заряд молекулы равен нулю), то растворы этих соединений не являются буферными. Они начинают проявлять буферное действие, когда к ним добавляют некоторое количество кислоты или щелочи. Тогда часть белка (аминокислоты) переходит из ИЭС в форму “белок-кислота” или соответственно в форму “белок-основание”. При этом образуется смесь двух форм белка: (R – макромолекулярный остаток белка)

а) слабая “белок-кислота” + соль этой слабой кислоты:
            СОО-                                                        СООН

R – СН          +          Н+          (          R – СН

            N+Н3                                                                                      N+Н3   
основание А-                                                   сопряженная кислота НА

(соль белка-килоты)                                             (белок-кислота)
б) слабое “белок-основание” + соль этого слабого основания:

            СОО-                                                              СОО-
R – СН          +          ОН-          (          R – СН          +           Н2О

            N+Н3                                                                                             NН2   
кислота ВН+                                                                         сопряженное основание В

(соль белка-основания)                                            (белок-основание)

Таким образом, и этот тип буферных систем может быть отнесен соответственно к буферным системам 1-го и 2-го типов.

4. Механизм буферного действия 
Можно понять на примере ацетатной буферной системы СН3СОО-/СН3СООН, в основе действия которой лежит кислотно-основное равновесие:

СН3СООН          (           СН3СОО-          +          Н+;                       (рКа = 4, 8)

     Главный источник ацетат-ионов – сильный электролит СН3СООNa:

СН3СООNa          (          СН3СОО-          +          Na+

     При добавлении сильной кислоты сопряженное основание СН3СОО- связывает добавочные ионы Н+, превращаясь в слабую уксусную кислоту:

СН3СОО-          +          Н+            (                СН3СООН

(кислотно-основное равновесие смещается влево, по Ле Шателье)

     Уменьшение концентрации анионов СН3СОО- точно уравновешивается повышение концентрации молекул СН3СООН. В результате происходит небольшое изменение в соотношении концентраций слабой кислоты и ее соли, а следовательно, и незначительно изменяется рН. 

     При добавлении щелочи протоны уксусной кислоты (резервная кислотность) высвобождаются и нейтрализуются добавочные ионы ОН-, связывая их в молекулы воды:

СН3СООН          +          ОН-          (           СН3СОО-          +           Н2О

(кислотно-основное равновесие смещается вправо, по Ле Шателье)

В этом случае также происходит небольшое изменение в соотношении концентраций слабой кислоты и ее соли, а, следовательно, и незначительное изменение рН. Уменьшение концентрации слабой кислоты СН3СООН точно уравновешивается повышение концентрации анионов СН3СОО-.

     Аналогичен механизм действия и других буферных систем. Например, для белкового буферного раствора, образованного кислой и солевой формами белка, при добавлении сильной кислоты ионы Н+ связываются солевой формой белка: 

            СОО-                                                        СООН

R – СН          +          Н+          (         R – СН

            N+Н3                                                                                      N+Н3

Количество слабой кислоты при это незначительно увеличивается, а солевой формы белка – эквивалентно уменьшается. Поэтому рН остается практически постоянным.

     При добавлении щелочи к этому буферному раствору ионы Н+, связанные в  "белке – кислоте", высвобождаются и нейтрализуют добавленные ионы ОН-:

            СООН                                                           СОО-
R – СН          +          ОН-         (         R – СН          +           Н2О

            N+Н3                                                                                             NН2   
Количество солевой формы белка при этом незначительно увеличивается, а "белка – кислоты" – эквивалентно уменьшается. И поэтому рН практически не изменится. 

     Таким образом, рассмотренные системы показывают, что буферное действие раствора обусловлено смещением кислотно-основного равновесия за счет связывания добавляемых в раствор ионов Н+ и ОН- в результате реакции этих ионов и компонентов буферной системы с образованием малодиссоциированных продуктов. 

     В основе расчета рН буферных систем лежит закон действующих масс для кислотно-основного равновесия.

     Для буферной системы 1-го типа, например, ацетатной, концентрацию ионов Н+ в растворе легко вычислит, исходя из константы кислотно-основного равновесия уксусной кислоты:

СН3СООН          (           СН3СОО-          +          Н+;                       (рКа = 4, 8)

	              Ка=
	( Н+( ( СН3СОО- (
	(1)

	
	( СН3СООН(
	


Из уравнения (1) следует, что концентрация водород-ионов равна

	          ( Н+( = Ка
	( СН3СООН (
	(2)

	
	( СН3СОО-(
	


     В присутствии второго компонента буферного раствора – сильного электролита СН3СООNa кислотно-основное равновесие уксусной кислоты СН3СООН сдвинуто влево (принцип Ле Шателье). Поэтому концентрация недиссоциированных молекул СН3СООН практически равна концентрации кислоты, а концентрация ионов СН3СОО- - концентрации соли. В таком случае уравнение (2) принимает следующий вид:

	            ( Н+( = Ка
	с (кислота)
	(3)

	
	с (соль)
	


где с (кислота) и с (соль)  - равновесные концентрации кислоты и соли. Отсюда получают уравнение Гендерсона–Гассельбаха для буферных систем 1-го типа:

	      рН = рКа + lg
	с (соль)
	(4)

	
	с (кислота)
	


В общем случае уравнение Гендерсона–Гассельбаха для буферных систем 1-го типа:

	рН = рКа + lg
	(сопряженное основание(
	(5)

	
	( кислота (
	


     Для буферной системы 2-го типа, например, аммиачной, концентрацию ионов Н+ в растворе можно рассчитать, исходя из константы кислотно-основного равновесия сопряженной кислоты NH4+:

NH4+          (          NH3          +           Н+;           рКа = 9, 2;

	                  Ка=
	(NH3( (Н+(
	(6)

	
	(NH4+(
	


Отсюда получают уравнение Гендерсона–Гассельбаха для буферных систем 2-го типа:

	  рН = рКа + lg
	с (основание)
	       (7)

	
	с (соль)
	


     Уравнение (7) для буферных систем 2-го типа можно представит и в следующем виде:

	рН = 14 - рКв - lg
	с (соль)
	       (8)

	
	с (основание)
	


     Значения рН буферных растворов других типов также можно рассчитать по уравнениям буферного действия (4), (7), (8).

     Например, для фосфатной буферной системы НРО42-/Н2РО4-, относящейся к 3-му типу, рН можно рассчитать по уравнению (4): 

	     рН = рКа (Н2РО4-) + lg
	с (НРО42-)

	
	с (Н2РО4-)


где рКа (Н2РО4-) – отрицательный десятичный логарифм константы диссоциации фосфорной кислоты по второй ступени рКа (Н2РО4- - слабая кислота);

 с (НРО42-) и с (Н2РО4-) -  соответственно концентрации соли и кислоты.

     Уравнение Гендерсона–Гассельбаха позволяет сформулировать ряд важных выводов:

1. рН буферных растворов зависит от отрицательного действия логарифма константы диссоциации слабой кислоты рКа или основания рКв и от отношения концентраций компонентов КО-пары, но практически не зависит от разбавления раствора водой.

     Следует отметить, что постоянство рН хорошо выполняется при малых концентрациях буферных растворов. При концентрациях компонентов выше 0, 1 моль/л необходимо учитывать коэффициенты активности ионов системы.

2. Значение рКа любой кислоты и рКв любого основания можно вычислить по измеренному рН раствора, если известны молярные концентрации компонентов.  

Кроме того, уравнение Гендерсона–Гассельбаха позволяет рассчитать рН буферного раствора, если известны значения рКа и молярные концентрации компонентов.

3. Уравнение Гендерсона–Гассельбаха можно использовать  и для того, чтобы узнать, в каком соотношении нужно взят компоненты буферной смеси, чтобы приготовить раствор с заданным значением рН.   

     Способность буферного раствора сохранять рН по мере прибавления  сильной кислоты или приблизительно на постоянном уровне далеко небеспредельна и ограничена величиной так называемой буферной емкости В. За единицу буферной емкости обычно принимают емкость такого буферного раствора, для изменения рН которого на единицу требуется введение сильной кислоты или щелочи в количестве 1 моль эквивалента на 1л раствора. Т. е. это величина, характеризующая способность буферного раствора противодействовать смещению реакции среды при добавлении сильных кислот или сильных оснований.

	            В = 
	N

	
	рН2 – рН1


     Буферная емкость, как следует из ее определения, зависит от ряда факторов:

1. Чем больше количества компонентов кислотно-основной пары основание/ сопряженная кислота в растворе, тем выше буферная емкость этого раствора (следствие закона эквивалентов). 

2. Буферная емкость зависит от соотношения концентраций компонентов буферного раствора, а, следовательно, и от рН буферного раствора.

     При рН = рКа отношение с (соль)/ с (кислота) = 1, т. е. в растворе имеется  одинаковое количество соли и кислоты. При таком соотношении концентраций рН раствора изменяется в меньшей степени, чем при других, и, следовательно, буферная емкость максимальна при равных концентрациях компонентов буферной системы и уменьшается с отклонением от этого соотношения. Буферная емкость раствора возрастает по мере увеличения концентрации его компонентов и приближения соотношения (HAn(/ (KtAn( или (KtOH(/ (KtAn( к единице.

     Рабочий участок буферной системы, т. е. способность противодействовать изменению рН при добавлении кислот и щелочей, имеет протяженность приблизительно одну единицу рН с каждой стороны от точки рН = рКа. Вне этого интервала буферная емкость быстро падает до 0. Интервал рН = рКа ( 1 называется зоной буферного действия. 

     Общая буферная емкость артериальной крови достигает 25, 3 ммоль/ л; у венозной крови она несколько ниже и обычно не превышает 24, 3 ммоль/ л. Кислотно-основное равновесие в крови человека обеспечивается водородкарбонатной, фосфатной и белковой буферными системами.

     Нормальное значение рН плазмы крови составляет 7,40 ( 0,05. Этому соответствует интервал значений активной кислотности а (Н+) от 3,7 до 4,0 ( 10-8 моль/л. Так как в крови присутствуют различные электролиты - НСО3-, Н2СО3, НРО42-, Н2РО4-, белки, аминокислоты, это означает, что они диссоциируют в такой степени, чтобы активность а (Н+) находилась в указанном интервале.
5. Кислотно-щелочное равновесие и главные буферные системы в организме человека

1. Водородкарбонатная (гидро-, бикарбонатная) буферная система       НСО3-/Н2СО3 плазмы крови  характеризуется равновесием молекул слабой угольной кислоты Н2СО3 с образующимися при ее диссоциации гидрокарбонат-ионами НСО3-(сопряженное основание): 
НСО3- + Н+ ( Н2СО3
НСО3-  + Н2О ( Н2СО3 + ОН-

     В организме угольная кислота возникает в результате гидратации диоксида углерода – продукта окисления углеводов, белков и жиров. Причем процесс этот ускоряется под действием фермента карбоангидразы: 

СО2(р) + Н2О ( Н2СО3
     Равновесная молярная концентрация в растворе свободного диоксида углерода при 298, 15К ( в 400 раз выше, чем концентрация угольной кислоты (Н2СО3(/ (СО2( = 0, 00258.

     Между СО2 в альвеолах и водородкарбонатным буфером в плазме крови, протекающей через капилляры легких, устанавливается цепочка равновесий:

Атмосфера ( СО2(г) ( СО2(р) ( Н2СО3 ( Н+ + НСО3-

 воздушное пространство легких - Н2О  плазма крови.
     В соответствии с уравнение Гендерсона–Гассельбаха (4) рН водордкарбонатного буфера определяется отношением концентрации кислоты Н2СО3 и соли NaНСО3. 

     Согласно цепочке равновесий содержание Н2СО3 определяется концентрацией растворенного СО2, которая по пропорциональна парциальному давлению СО2 в газовой фазе (по закону Генри): (СО2(р = Кгр(СО2). В конечно счете оказывается, что с (Н2СО3) пропорциональна р(СО2).

     Водородкарбонатная буферная система действует как эффективный физиологический буферный раствор вблизи рН 7,4.

     При поступлении в кровь кислот – доноров Н+ равновесие 3 в цепочке по принципу Ле Шателье смещается влево в результате того, что ионы НСО3- связывают ионы Н+ в молекулы Н2СО3. При этом концентрация Н2СО3 повышается, а концентрация ионов НСО3- соответственно понижается. Повышение концентрации Н2СО3, в свою очередь, приводит к смещению равновесия 2 влево. Это вызывает распад Н2СО3 и увеличении концентрации СО2, растворенного в плазме. В результате смещается равновесие 1 влево и повышается давление СО2 в легких. Избыток СО2  выводится из организма.

     При поступлении в кровь оснований – акцепторов Н+ сдвиг равновесий в цепочке происходит в обратной последовательности.

     В результате описанных процессов водородкарбонатная система крови быстро приходит в равновесие с СО2 в альвеолах и эффективно обеспечивает поддержание постоянства рН плазы крови.

     Вследствие того, что концентрация NaНСО3 в крови значительно превышает концентрацию Н2СО3, буферная емкость этой системы будет значительно выше по кислоте. Иначе говоря, водокарбонатная буферная система особенно эффективно компенсирует действие веществ, увеличивающих кислотность крови. К числу таких веществ, прежде всего, относят молочную кислоту HLac, избыток которой образуется в результате интенсивной физической нагрузки. Этот избыток нейтрализуется в следующей цепочке реакций:

NaНСО3 + HLac ( NaLac + Н2СО3 ( Н2О + СО2(р) ( СО2(г)

     Таким образом, эффективно поддерживается нормальное значение рН крови при слабо выраженном сдвиге рН, обусловленным ацидозом.

     В замкнутых помещениях часто испытывают удушье – нехватку кислорода, учащение дыхания. Однако удушье связано не столько с недостатком кислорода, сколько с избытком СО2. 

Поскольку, согласно закону Генри, растворимость газа в воде пропорциональна его парциальному давлению, величина рН бикарбонатной буферной системы должна, очевидно, зависеть от парциального давления СО2 газовой фазе над буферным раствором. Если давление СО2 возрастает при постоянстве всех других переменных, то рН
бикарбонатного буфера уменьшается, и наоборот. Бикарбонатная система может быть эффективна в качестве буфера при значениях рН вблизи 7,0, когда концентрация акцептора протонов (HСO3) на много выше концентрации донора протонов (Н2С03) ,поскольку небольшое количество донора протонов Н2С03 находится в подвижном равновесии с относительно большой резервной емкостью газообразной СО2 в лег-
ких. В любых условиях, когда кровь вынуждена поглощать избыточное количество ионов ОН-, часть использованного запаса донора протонов, Н2С03,превратившегосявионыНС03,легкоможет быть восполнена за счет запаса газообразной СО2 легких. Бикарбонатная буферная система
имеет еще одну характерную особенность, связанную с тем, что конечным продуктом аэробного сгорания топлива у позвоночных является двуокись

углерода, которая выводится из организма через легкие (при выдохе), поэтому стационарное соотношение концентраций НCO3 и Н2С03 в крови отражает скорость образования СО2 в тканях в процессе окисления и скорость выделения СО2 при дыхании.
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Водородкарбонатная буферная система наиболее "быстро" отзывается на изменение рН крови.– 
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 Ион бикарбоната.

2. Фосфатная буферная система НРО42-/Н2РО4- состоит из слабой кислоты Н2РО4- и сопряженного основания НРО42-. В основе ее действия лежит кислотно-основное равновесие, равновесие между гидрофосфат- и дигидрофосфат-ионами: 
НРО42- + Н+ ( Н2РО4-
НРО42- + Н2О ( Н2РО4- + ОН-
     Фосфатная буферная система способа сопротивляться изменению рН в интервале 6, 2 – 8, 2, т. е. обеспечивает значительную долю буферной емкости крови. 

     Из уравнения Гендерсона–Гассельбаха (4) для этой буферной системы следует, что в норме при рН 7, 4 отношение концентраций соли (НРО42-) и кислоты (Н2РО4-) примерно составляет 1. 6. Это следует из равенства:

	          рН = 7, 4 = 7, 2 + lg
	с (НРО42-)
	, где 7, 2 = рКа (Н2РО4-)

	
	с (Н2РО4-)
	


Отсюда 

	          lg = 
	с (НРО42-)
	= 7, 4 – 7, 2 = 0, 2 и  
	с (НРО42-)
	= 1, 6

	
	с (Н2РО4-)
	
	с (Н2РО4-)
	


     Фосфорная буферная система имеет более высокую емкость по кислоте, чем по щелочи. Поэтому она эффективно нейтрализует кислые метаболиты, поступающие в кровь, например молочную кислоту HLac: 

НРО42- + HLac ( Н2РО4- + Lac-
     Однако различия буферной емкости данной системы по кислоте и щелочи не столь велики, как у водородкарбонатной: Вк = 1 –2 ммоль/ л; Вщ = 0, 5 ммоль/ л. Поэтому фосфатная система в нейтрализации как кислых, так и основных продуктов метаболизма. В связи с малым содержанием фосфатов в плазе крови она менее мощная, чем вородкарбонатная буферная система.

3. Буферная система оксигемоглобин-гемоглобин, на долю которой приходится около 75% буферной емкости крови, характеризующаяся равновесием между ионами гемоглобина Hb- и самим гемоглобином HНb, являющимся очень слабой кислотой (КHНb = 6, 3 ( 10-9; рКHНb = 8, 2).

Hb- + Н+ ( HНb
Hb- + Н2О ( HНb + ОН-

а также между ионами оксигемоглобина HbО2- и самим оксигемоглобином HНbО2, который является несколько более сильной, чем гемоглобин, кислотой (КHНbО2 = 1. 12 ( 10-7; рКHНbО2 = 6, 95):

HbО2- + Н+ ( HНbО2
HbО2- + Н2О ( HНbО2 + ОН-
Гемоглобин HНb, присоединяя кислород, образует оксигемоглобин HНbО2
HНb + О2 ( HНbО2
и, таким образом, первые два равновесия взаимосвязаны со следующими двумя.

4. Белковая буферная система состоит из "белка-основания" и "белка-соли".

            СОО-                                                        СОО-
R – СН          +          Н+          (          R – СН

            NН2                                                                                     N+Н3   
белок-основание                                                  белок-соль

     Соответствующее кислотно-основное равновесие в средах, близких к нейтральным, смещено влево и "белок-основание" преобладает.

     Основную часть белков плазмы крови ((90%) составляют альбумины и глобулины. Изоэлектрические точки этих белков (число катионных и анионных групп одинаково, заряд молекулы белка равен нулю) лежат в слабокислой среде при рН 4,9 – 6,3, поэтому в физиологических условиях при рН 7,4 белки находятся преимущественно в формах "белок-основание" и "белок-соль".

     Буферная емкость, определяемая белками плазмы, зависит от концентрации белков, их вторичной и третичной структуры и числа свободных протон-акцепторных групп. Эта система может нейтрализовать как кислые, так и основные продукты. Однако вследствие преобладания формы "белок-основание"  ее буферная емкость значительно выше по кислоте и составляет для альбуминов Вк = 10 ммоль/л, а для глобулинов Вк = 3 ммоль/л.

     Буферная емкость свободных аминокислот плазмы крови незначительна как по кислоте, так и по щелочи. Это связано с тем, что почти все аминокислоты имеют значения рКа, очень далекие от рКа = 7. Поэтому при физиологическом значении рН их мощность мала. Практически только одна аминокислота – гистидин (рКа = 6,0) обладает значительным буферным действием при значениях рН, близких к рН плазмы крови. 

     Таким образом, мощность буферных систем плазмы крови уменьшается в направлении

НСО3-/ Н2СО3 ( белки ( НРО42-/ Н2РО4- ( аминокислоты.
6. Белок плазмы крови (эритроциты)

Во внутренней среде эритроцитов в норме поддерживается постоянное рН, равное 7,25. Здесь также действуют водородкарбонатная и фосфатная буферные системы. Однако их мощность отличается от таковой в плазме крови. Кроме того, в эритроцитах белковая система гемоглобин-оксигемоглобин играет важную роль как в процессе дыхания (транспортная функция по переносу кислорода к тканям и органам и удалению из них метаболической СО2), так и в поддержании постоянства рН внутри эритроцитов, а в результате и в крови в целом. Необходимо отметит, что эта буферная система в эритроцитах тесно связана с водородкарбонатной системой. Т. к. рН внутри эритроцитов 7,25, то соотношение концентраций соли (НСО3-) и кислоты (Н2СО3) здесь несколько меньше, чем в плазме крови. И хотя буферная емкость этой системы по кислоте внутри эритроцитов несколько меньше, чем в плазме, она эффективно поддерживает постоянство рН.

     Фосфатная буферная емкость играет в клетках крови гораздо более важную роль, чем в плазме крови. Прежде всего, это связано с большим содержанием в эритроцитах неорганических фосфатов. Кроме того, большое значение в поддерживании постоянства рН имеют эфиры фосфорных кислот, главным образом фосфолипиды, составляющие основу мембран эритроцитов.

     Фосфолипиды являются относительно слабыми кислотами. Значения рКа диссоциации фосфатных групп находятся в пределах от 6,8 до 7,2. Поэтому при физиологическом рН 7,25 фосфолипиды мембран эритроцитов находятся как в виде неионизированных, так ионизированных форм. Иначе говоря, в виде слабой кислоты и ее соли. При этом соотношение концентраций соли и слабой кислоты составляет примерно (1,5 – 4): 1. Следовательно, сама мембрана эритроцитов обладает буферным действием, поддерживая постоянство рН внутренней среды эритроцитов.

     Таким образом, в поддержании постоянства кислотно-щелочного равновесия в крови участвует ряд буферных систем, обеспечивающих кислотно-основной  гомеостаз в организме.

     В современной клинической практике кислотно-щелочное равновесие (КЩР) организма обычно определяют путем исследования крови по микрометоду Аструпа и выражают в единицах ВЕ (от лат. "би-эксцесс" – избыток оснований). При нормальном кислотно-щелочном состоянии организма ВЕ = 0 (в аппарате Аструпа этому значению ВЕ отвечает рН 7,4).

     При значениях ВЕ от 0 до ( 3 КЩС организма считается нормальным, при ВЕ = ( (6 – 9) – тревожным, при ВЕ = ( (10 – 14) – угрожающим, а при абсолютном значении ВЕ, превышающим 14, - критическим.

      Метод кислотно-основного титрования в одном из своих вариантов (алкалиметрия) позволяет определять количества кислот и кислотообразующих веществ (солей, составленных из катиона слабого основания и аниона сильной кислоты и т. п.) с помощью растворов щелочной известной концентрации, называемых рабочими. В другом варианте (ацидиметрия) этот метод позволяет определять количества оснований и веществ основного характера (оксидов, гидридов и нитридов металлов, органических аминов, солей, составленных из катионов сильных оснований и анионов слабых кислот и т. п.) с помощью рабочих растворов кислот.

     Метод кислотно-основного титрования используется в практике клинических, судебно-экспертных и санитарно-гигиенических исследований, а также при оценке качества лекарственных препаратов.
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Рассматривая кривые титрования каждой кислоты, приведенные на графиках легко заметить, что все они имеют плоский участок, распространяющийся примерно на единицу рН по обе стороны от средней точки. При небольших изменениях концентрации ионов Н+ и ОН- величины рН на этом участке кривой титрования изменяются незначительно.
График 2.Кривые кислотно-основного титрования некоторых кислот, показывающие главные разновидности ионов в начале, в се-
редине и в конце титрования(А).Б. Зависимость относительной буферной емкости от рН. Максимум буферной емкости соответствует рН,
равному трК
7.  Роль почек в процессе сохранения бикарбоната
Как описано выше, образовавшиеся в результате метаболизма кислоты сразу же попадают под контроль различных буферных систем. Это препятствует резким сдвигам рН внутренней среды организма. Образующийся углекислый газ выделяется через лёгкие при дыхании, а нелетучие кислоты могут экскретироваться только почками.

Поддержание буферной ёмкости организма и восстановление различных буферных систем происходит за счёт восстановления уровня сывороточного бикарбоната. Этот процесс осуществляется в почках.

На первом этапе образования мочи (клубочковая фильтрация) образуется ультрафильтрат плазмы, представляющий собой первичную мочу, по составу аналогичную плазме. В первичной моче содержится значительное количество бикарбоната, который организму необходимо сохранить. Поэтому, когда уровень бикарбоната в плазме падает ниже физиологических показателей, в проксимальных канальцах почек при участии фермента карбоангидразы начинается процесс реабсорбции профильтрованных в клубочках бикарбонатных ионов.
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Процесс сохранения ионов бикарбоната в почках.
Но одного сохранения бикарбоната недостаточно, так как большое его количество расходуется на восстановление других буферов организма и теряется при дыхании в виде углекислого газа. Количество бикарбоната в организме необходимо постоянно восполнять. Этот процесс осуществляется в дистальных канальцах при участии карбоангидразы. При этом в мочу секретируются ионы водорода, которые связываются с фосфатами или аммонием в канальцевом фильтрате, а бикарбонатные ионы возвращаются в кровь. Происходит секреция нелетучих кислот и восстановление бикарбоната.

В результате процессов, описанных выше, предотвращаются потери бикарбоната с мочой, и образуется дополнительное количество ионов бикарбоната, которое соответствует эндогенной продукции катионов водорода. При нормальных условиях происходит восстановление физиологического уровня бикарбоната в крови (24 - 27 ммоль/л).

8. Заболевания и методы лечения
Организм постоянно контролирует кислотно-основное равновесие крови, поскольку даже незначительное отклонение от нормальных значений
рН может оказывать серьезное влияние на многие органы.
В организме существует три механизма управления кислот-
но-основным равновесием крови. Во-первых, избыток кис-
лоты выводят почки, в основном за счет того, что увеличивают выработку аммиака. Почки способны изменять соотно-
шение кислот и оснований, которые они выводят, но это
обычно занимает несколько дней.
Во-вторых, чтобы бороться против внезапных изменений
кислотности, организм использует буферные системы кро-
ви. Последние химически минимизируют изменения рН
плазмы крови. Наиболее важная буферная система крови
использует бикарбонат количество бикарбоната-основно-
го соединения — находится в равновесии с содержанием уг-
лекислого газа — кислого соединения. Если в кровоток по-
ступает больше кислоты, вырабатывается больше бикарбо-
ната и меньше углекислого газа, и наоборот, если поступает
больше основании, вырабатывается больше углекислого газа
и меньше бикарбоната. В обоих случаях изменение рН сво-
дится к минимуму.

Третий механизм контроля рН крови — удаление углекислого газа. Углекислый газ — важный продукт газообмена, поэтому клетки вырабатывают его постоянно. Кровь несет углекислый газ к легким, с помощью которых он удаляется. Дыхательные центры, которые находятся в мозге, регулируют количество выдыхаемого углекислого газа, изменяя ско-
рость и глубину дыхания. Когда дыхание становится более частым и глубоким, уровень углекислого газа в крови уменьшается и рН крови смещается в сторону оснований. Когда дыхание замедляется, содержание углекислого газа в крови увеличивается и кровь становится более кислой. Меняя скорость и глубину дыхания, дыхательные центры и легкие спо-
собны быстро корректировать рН крови. 

Сбой одного или нескольких механизмов контроля рН способен вызвать одно из двух нарушений кислотно-основного равновесия: ацидоз или алкалоз. Ацидоз  — состояние, при котором происходит сдвиг рН крови
в сторону увеличения кислотности. Алкалоз — состояние, при котором наблюдается сдвиг рН крови в сторону увеличения основности (щелочности). Ацидоз и алкалоз могут развиваться в результате множества заболеваний. Наличие ацидоза или алкалоза указывает на опасные нарушения обмена веществ.

Разграничивают метаболический и дыхательный ацидоз и алкалоз в зависимости от их первопричины. Метаболические ацидоз и алкалоз могут быть вызваны дисбалансом выработки и удаления кислот или оснований почками. Дыхательные ацидоз и алкалоз обусловлены главным образом заболеваниями легких и нарушениями дыхания.

Основные причины метаболического ацидоза и алкалоза

Метаболический ацидоз
•  Почечная недостаточность

•  Почечный канальцевый ацидоз (врожденное забо-
левание почек)

•  Диабетический кетоацидоз

« Лактацидоз (накопление молочной кислоты)

•  Ядовитые вещества, например этиленгликоль, салицилаты (передозировка), метанол, паральдегид, ацетазоламид, хлорид аммиака

• Потеря оснований, например бикарбоната, через же-
лудочно-кишечный тракт в результате поноса, илеостомии или колостомии

Метаболический алкалоз
 • Прием мочегонных средств (гипотиазид, фуросемид, этакриновая кислота)

•  Потеря кислоты в результате рвоты или зондирования желудка

•  Избыточная функция надпочечников (синдром Кушинга или прием кортикостероидов)

Метаболический ацидоз
Метаболический ацидоз — состояние, при котором кровь имеет кислую реакцию, вызванную снижением в ней концентраций бикарбоната (оснований).                                                          
Если увеличение количества кислоты превосходит возможности буферных систем организма, кровь может приобретать кислую реакцию. Если рН крови снижается дыхание становится более глубоким и частым, поскольку организм стремится удалить из крови избыток кислоты, уменьшая количество углекислого газа. Почки также стараются компенсировать ацидоз, выводя большее количество кислоты с мочой. Однако этого может быть недостаточно, если в организме продолжает вырабатываться слишком много кислоты; последнее ведет к тяжелому ацидозу и в конечном счете к коме.                                      

 




Причины                          

Причины метаболического ацидоза можно разделить на три основные категории:                                                           

Во-первых, количество кислоты в организме может увеличиваться при приеме кислоты или веществ, которые в процессе химических превращений образуют кислоты. Вещества, прием которых вызывает ацидоз, считаются ядовитыми. К ним относятся древесный спирт (метанол) и антифриз (этиленгликоль). Однако метаболический ацидоз может вызвать даже передозировка аспирина (ацетилсалициловой кислоты).                                                                                 Во-вторых, повышенное количество кислоты в организме
может вырабатываться в процессе обмена веществ. Напри-
мер, при некоторых болезнях, особенно инсулинозависимом сахарном диабете, организм способен вырабатывать избыток кислоты. При плохом контроле уровня сахара в крови в организме усиленно расщепляются жиры и образуются кислоты, называемые кетоновыми телами. Избыток кислоты образуется также в поздних стадиях шока, когда в процессе расщепления сахара выделяется молочная кислота.                     

  В-третьих, метаболический ацидоз может развиваться, когда почки не способны выводить избыток кислоты. Если почки функционируют плохо, ацидоз возникает даже при образовании нормального количества кислоты. Это состояние называется почечным канальцевым ацидозом (врожденное заболевание почек); оно встречается у пациентов с почечной недостаточностью или с заболеваниями, при которых нарушается способность почек выводить кислоту.                   
Симптомы и диагностика            
Метаболический ацидоз легкой степени может протекать бессимптомно, но обычно возникают тошнота, рвота и утомляемость. Дыхание становится более глубоким или частым, но люди редко замечают это. По мере того как ацидоз прогрессирует, пациент начинает чувствовать резкую слабость и сонливость; возможны спутанность сознания и все более усиливающаяся тошнота. Если ацидоз прогрессирует, артериальное давление может падать, развиваются шок, кома и больной может умереть.

Обычно ацидоз диагностируют на основании результатов измерения рН артериальной крови, которую берут из лучевой артерии на запястье. Исследуют артериальную кровь, поскольку по венозной крови точно судить о рН нельзя. 

Чтобы более точно установить причины ацидоза, измеряют содержание углекислого газа и бикарбоната в крови; могут быть выполнены дополнительные исследования крови. Например, высокое содержание сахара в крови и наличие кетоновых тел в моче обычно указывают на неконтролируемый сахарный диабет. Наличие в крови токсических веществ предполагает, что метаболический ацидоз вызван отравлением или передозировкой этих веществ. Иногда измеряют рН мочи.
Лечение
Лечение метаболического ацидоза зависит прежде всего от причины, вызвавшей это состояние; ее стараются устранить в первую очередь. Например, при сахарном диабете назначают инсулин; при отравлении из крови удаляют токсическое вещество. Иногда для лечения тяжелого отравления необходим диализ.

Метаболический ацидоз можно корректировать путем внутривенного введения жидкости и лечения основного заболевания. При тяжелом ацидозе назначают дополнительно внутривенное введение бикарбоната натрия. 

Метаболический алкалоз
Метаболический алкалоз — состояние, при котором кровь имеет основную (щелочную) реакцию, вызванную повышением в ней концентрации бикарбоната (оснований).
Метаболический алкалоз развивается, когда организм те-
ряет слишком много кислоты. Например, значительное ко-
личество соляной кислоты, содержащейся в желудочном
соке, теряется при длительной рвоте или отсасывании желудочного содержимого зондом (что иногда делают в больницах, особенно после операции на органах брюшной полости). В редких случаях метаболический алкалоз развивается у человека, который принял слишком много щелочи, например бикарбоната натрия (соды). Кроме того, метаболический алкалоз может возникать, когда чрезмерная потеря натрия или калия влияет на способность почек регулировать кислотно-основное равновесие крови.

Симптомы и диагностика

Метаболический алкалоз сопровождается раздражительностью, подергиваниями и судорогами мышц, но иногда протекает бессимптомно. При тяжелом метаболическом алкалозе могут развиваться длительные сокращения и судороги мышц (тетания).

В пробе крови, взятой из артерии, обычно выявляют основную (щелочную) реакцию; в венозной крови — много бикарбонатов.

Лечение

Метаболический алкалоз лечат восполнением воды и электролитов (натрия и калия), одновременно стараясь устранить основную причину состояния. Если метаболический алкалоз выражен значительно, внутривенно вводят разбавленный раствор хлорида аммония, который в организме превращается в кислоту.

Дыхательный ацидоз
Дыхательный ацидоз — состояние, при котором кровь имеет кислую реакцию, вызванную повышением в ней концентрации углекислого газа вследствие недостаточной функции легких или расстройств дыхания.
Количество углекислого газа в крови определяется частотой и глубиной дыхания. В норме, если растет содержание углекислого газа, рН крови снижается и реакция крови становится кислой. Высокое содержание углекислого газа в крови стимулирует отделы мозга, регулирующие дыхание, которые в свою очередь стимулируют более быстрое и глубокое дыхание.

Причины

Дыхательный ацидоз развивается, когда легкие не выводят избыток углекислого газа. Это наблюдается при заболеваниях, сопровождающихся значительным повреждением легких: эмфиземе, хроническом бронхите, тяжелой пневмонии, отеке легких, астме. Кроме того, дыхательный ацидоз может возникать, если вследствие поражения нервов или мышц грудной клетки нарушается механика дыхания, а также когда дыхание подавляется в результате приема наркотиков и сильных снотворных.

Симптомы и диагностика

Первыми симптомами обычно бывают головная боль и сонливость. При усилении дыхательного ацидоза сонливость может прогрессировать, переходя в ступор и кому, которые развиваются в течение нескольких секунд, если произошла остановка дыхания или оно значительно нарушено, или в течение нескольких часов, если функция дыхания ухудшается менее резко. Почки стремятся компенсировать ацидоз, сохраняя бикарбонат, но этот процесс занимает много часов или несколько дней.

Диагноз дыхательного ацидоза очевиден для врача на основании результатов анализа рН крови и измерения содержания углекислого газа в крови, взятой из артерии.

Лечение

Лечение дыхательного ацидоза направлено на улучшение
функции легких. Людям, страдающим болезнями легких,
например бронхиальной астмой и эмфиземой, помогают лекарства, способствующие облегчению дыхания. При выраженном нарушении функции легких независимо от его причин может потребоваться искусственная вентиляция легких с помощью специального аппарата.

Дыхательный алкалоз
Дыхательный алкалоз — состояние, при котором кровь имеет
основную (щелочную) реакцию, вызванную снижением в ней концентрации углекислого газа вследствие быстрого или глубокого дыхания.
Быстрое и глубокое дыхание (гипервентиляция) вызывает выведение избытка углекислого газа из кровотока. Наиболее частой причиной гипервентиляции и, следовательно, дыхательного алкалоза является тревога, кроме того, дыхательный алкалоз могут вызвать боль, цирроз печени, низкое содержание кислорода в крови, повышение температуры тела, передозировка аспирина.

Симптомы и диагностика

Дыхательный алкалоз может сопровождаться беспокойством и ощущением покалывания кожи вокруг губ и на лице. Если состояние прогрессирует, развиваются судороги мышц и у больного возникает ощущение отрешенности от действительности.

Врач может поставить диагноз дыхательного алкалоза на основании осмотра и беседы с больным. Если диагноз вызывает сомнения, измеряют уровень углекислого газа в крови, взятой из артерии. Часто рН крови также повышен.
Лечение

Как правило, бывает достаточно уменьшить частоту дыхания. Если дыхательный алкалоз вызван тревогой, то сознательная попытка замедлить дыхание может привести к исчезновению алкалоза. Если дышать часто человека заставляет боль, иногда достаточно ее облегчить приемом болеутоляющих средств. Дыхание в бумажный (не полиэтиленовый!) пакет помогает повысить содержание углекислого газа в крови, поскольку человек при этом вдыхает больше углекислого газа. Когда содержание углекислого газа повышается, симптомы гипервентиляции уменьшаются; больной успокаивается, и приступ прекращается.

Почечная недостаточность
Ухудшение функции почек ведёт к снижению секреции ионов водорода и реабсорбции бикарбоната, в организме происходит накопление кислот, а уровень бикарбоната плазмы падает ниже физиологической нормы. В начальной стадии почечной недостаточности за счёт гипервентиляции некоторое время может поддерживаться физиологический уровень рН плазмы, хотя затем всё равно развивается метаболический ацидоз. Для снижения кислотной нагрузки и улучшения самочувствия больных на этой стадии почечной недостаточности назначается диета с ограничением белка и таблетированный бикарбонат.

По мере прогрессирования почечной недостаточности в метаболизм вовлекаются все имеющиеся буферные запасы организма, включая карбонат, содержащийся в костях. В дальнейшем, когда симптомы становятся опасными для жизни, наступает необходимость в лечении диализом. 

Несмотря на усилия врачей, большинство диализных больных постоянно находится в состоянии метаболического ацидоза. Это объясняется тем, что за время гемодиализау них не происходит адекватной коррекции кислотно-основного состояния.
9. Применения буферных растворов

Буферные растворы играют важную роль во многих технологических процессах Они используются, например, при электрохимическом нанесении защитных покрытий, в производстве красителей, фотоматериалов и кожи Кроме того, буферные растворы широко используются в химическом анализе и для калибровки рН-метров (см. гл. 10).
        Многие биологические и другие системы зависят от содержащихся в них буферных растворов, которые поддерживают постоянство рН Нормальные значения рН для некоторых из таких систем указаны в табл. 8.6 Например, рН крови в организме человека поддерживается в пределах от 7,35 до 7,45, несмотря на то, что содержание диоксида углерода и, следовательно, угольной кислоты в крови может варьировать в широких пределах Содержащийся в крови буфер представляет собой смесь фосфата,
гидрокарбоната и белков Буферы, состоящие из белков, поддерживают рН слез равным 7,4 В бактериологических исследованиях для поддержания постоянства рН культурных сред, используемых с целью выращивания бактерий, тоже приходится использовать буферные растворы

	Значения pН для некоторых биологических 

	систем и других растворов 
	 

	Система (раствор)
	рН 

	Желудочный сок 
	1,6   1,8 

	Апельсиновый сок 
	2,6  4,4 

	Столовый уксус 
	3,0 

	Томатный сок 
	4,3 

	Моча 
	4,8-7,5 

	Слюна 
	6,35-6,85 

	Молоко 
	6,6  6,9 

	Кровь человека 
	7,35   7,45 

	Слезы 
	7,4 

	Белок куриного яйца 
	8,0 

	Морская вода 
	8,0 


10. Заключение 
В результате различных метаболических процессов в нашем организме постоянно образуются различные кислоты. Они сразу же нейтрализуются буферными системами, среди которых наиболее важной является бикарбонатная. Для поддержания постоянного уровня рН внутренней среды организма расходуется бикарбонат, что требует его постоянной регенерации. В норме этот процесс происходит в почках. У больных с почечной недостаточностью функцию почек замещает диализ, а буферная ёмкость крови восстанавливается посредством включения в состав диализирующего раствора различных буферных источников, наиболее физиологичным из которых является бикарбонат. Из-за недостаточной коррекции кислотно-основного состояния во время сеанса гемодиализа многие диализные больные постоянно находятся под воздействием метаболического ацидоза.

Нередко отклонения рН крови от нормального для нее значения 7,36 всего лишь на несколько сотых приводят к неприятным последствиям. При отклонениях порядка 0,3 единицы в ту или другую сторону может наступит тяжелое коматозное состояние, а отклонения порядка 0,4 единицы могут повлечь даже смертельный исход. Впрочем, в некоторых случаях, при ослабленном иммунитете, для этого оказывается достаточными и отклонения порядка 0,1 единицы рН.

     Особенно большое значение буферных систем имеют в поддержании кислотно-основного равновесия организма. Внутриклеточные и внеклеточные жидкости всех живых организмов, как правило, характеризуются постоянным значением рН, которое поддерживается с помощью различных буферных систем. Значение рН большей части внутриклеточных жидкостей находится в интервале от 6,8 до 7,8.
   В результате различных метаболических процессов в нашем организме постоянно образуются различные кислоты. Они сразу же нейтрализуются буферными системами, среди которых наиболее важной является бикарбонатная. Для поддержания постоянного уровня рН внутренней среды организма расходуется бикарбонат, что требует его постоянной регенерации. В норме этот процесс происходит в почках. У больных с почечной недостаточностью функцию почек замещает диализ, а буферная ёмкость крови восстанавливается посредством включения в состав диализирующего раствора различных буферных источников, наиболее физиологичным из которых является бикарбонат. Из-за недостаточной коррекции кислотно-основного состояния во время сеанса гемодиализа многие диализные больные постоянно находятся под воздействием метаболического ацидоза.
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