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Аннотация.
     … Боли в пояснице очень интенсивные, часто сопровождающиеся тошнотой, рвотой, появлением крови  в моче.

     Боли иррадиируют в паховую область или бедро. Возможна лихорадка с потрясающим ознобом. Больной беспокоен, не находит себе места из-за болей…

     Это описание страданий человека во время почечных колик заставило меня задуматься о том, что же является причиной образования осадков в различных органах человека.

     Однозначного ответа на этот вопрос в литературе, как оказалось, нет. Но для понимания химизма процесса необходимо разобраться с тем, что такое произведение растворимости, какие факторы увеличивают ПР, а какие уменьшают.

    Это и было целью моего исследования. В работе рассматриваются основные положения произведения растворимости, условия, способствующие образованию осадков в организме человека, факторы, вызывающие растворение осадков, а также действия лекарственных средств, приводящих к  уменьшению количества конкрементов или их отхождению из организма.

     Работа содержит не только теоретическую часть, но также практические исследования и рекомендации. Она будет интересна всем, кто интересуется естественными науками. 
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Введение.
     Мочекаменная болезнь занимает одно из ведущих мест среди урологических заболеваний. Причина и механизм ее возникновения продолжают оставаться актуальными и все еще неразрешенными проблемами. Многочисленные теории объясняют лишь отдельные звенья в большой цепи факторов приводящих к нефролитазу.

      В своей работе я постаралась разобраться в химизме процесса образования осадков, для чего были изучены основные положения произведения растворимости, которые описаны в первой и второй главах основной части.
     Третья глава посвящена причинам образования осадков в организме человека, их составу и классификации.
     Так же в работе описан проведенный мною эксперимент, в задачи которого входило определить, как влияет реакция среды на образование осадков в организме. Вследствие эксперимента были сделаны выводы, объясняющие, как действуют препараты (приложение 3), изменяющие реакцию среды и как их лучше использовать при определенных видах конкрементов.
2. Основная часть

2.1 Суть произведения растворимости.

         Растворимостью называется предельно возможная концентрация растворенного вещества, отвечающая фазовому равновесию, вещество – раствор, при данной температуре и давлении.
         Рассмотрим гетерогенные системы – насыщенные растворы, соприкасающиеся с осадком того или иного вещества. Возьмем малорастворимый электролит, например сульфат бария BaSO4, и приведем его в соприкосновение с водой . Кристаллическая решетка  BaSO4 образована ионами Ba2+ и SO42- , которые в процессе растворения под действием диполей  воды переходят с поверхности кристаллов в раствор. Одновременно начинается и обратный процесс – осаждение BaSO4 . Ионы Ba2+ и SO42- в растворе могут сталкиваться с поверхностью кристаллов BaSO4 и осаждаются под влиянием притяжения других ионов. Постепенно скорость растворения вещества уменьшается, а скорость осаждения – увеличивается, что приводит к состоянию динамического равновесия, при котором число ионов   Ba2+ и SO42- , уходящих в единицу времени с поверхности твердой фазы, равно числу ионов, возвращающихся на эту поверхность. Таким образом, получается насыщенный раствор сульфата бария, в котором больше не наблюдается ни уменьшения количества твердой фазы, ни накопления ионов Ba2+ и SO42- .

         К такому раствору применим закон действующих масс. Если скорость растворения V1 показывает число ионов Ba2+ и SO42- , уходящих за определенное время с поверхности твердой фазы в раствор, то скорость должна быть прямопропорциональна числу этих ионов на единице поверхности. Однако при уменьшении общего количества твердой фазы (в процессе растворения) расположение ионов на ее поверхности остается неизменным. Поэтому можно допустить, что скорость растворения твердой фазы остается постоянной и равной некоторой величине K1:V1=K1.
         Скорость осаждения – V2 определяется числом столкновений ионов Ba2+ и SO42-  с единицей поверхности  кристаллов BaSO4 за то же время. Очевидно,       
она будет тем больше, чем выше концентрация ионов   Ba2+ и SO42- в растворе. Отсюда V2=K2 [Ba2+] [SO42-], где К2 – величина постоянная при неизменной температуре.
         Но в насыщенном растворе скорости обоих процессов равны:  V2=V1. Поэтому можно написать  K2 [Ba2+] [SO42-] =К1 или  [Ba2+] [SO42-]=К1/К2 
 Отношение двух постоянных величин К1/К2 – величина постоянная, которую принято обозначать ПР в рассмотренном случае ПР BaSO4:

 [Ba2+] [SO42-]= ПР BaSO4 
     Величина ПР количественно характеризует свойство малорастворимого электролита растворяться и называется произведением растворимости. Отсюда следует правило: как бы не изменялись концентрации отдельных ионов в насыщенном растворе малорастворимого электролита, произведение их (при неизменной температуре) остается постоянной величиной. 

         В общем случае малорастворимый электролит диссоциирует по уравнению: 
Kn Am  = n Km+ + m An-
Тогда произведение растворимости получает такое математическое выражение: 
[Km+] n  [An-] m = ПРKnAm, 
где [Km+] и [An-] – равновесные концентрации катионов и анионов, образующихся при диссоциации электролита  Kn Am  ; n, m- степени, в которые необходимо возвести концентрации ионов. Например : 
ПР Са3(РО4)2 = [Са2+]3 [РО42-]2
2.2 Что влияет на растворимость.

         1. Влияние одноименного иона на растворимость малорастворимого электролита.
         Растворимость того или иного малорастворимого электролита понижается при введении в его раствор сильных электролитов, содержащих одноименные ионы. 
Например, в насыщенном растворе сульфата бария ионное произведение равно произведению растворимости 

[Ba2+] [SO42-] = ПР BaSO4
     Концентрация растворенного вещества в ненасыщенном растворе ниже, чем в насыщенном, а ионное произведение меньше произведения растворимости:

[Ba2+] [SO42-] < ПР BaSO4
     Наоборот, если ионное произведение превышает ПР электролита, то процесс осаждения будет преобладать над процессом растворения и часть вещества выделится из раствора в твердую фазу. Для пересыщенного раствора  
[Ba2+] [SO42-] > ПР BaSO4.

       Переходы от ненасыщенных растворов к насыщенным или от насыщенных к пересыщенным осуществляют добавлением к раствору хорошо диссоциирующего электролита с одноименным ионом. Так, если к ненасыщенному раствору сульфата бария добавлять серную кислоту или сульфат натрия, т.е. сильный электролит, содержащий одноименный анион  SO42-, то ионное произведение сначала достигнет величины ПРBaSO4, а затем превысит ее. Из пересыщенного при данной температуре раствора выпадет осадок сульфата бария.

2. Влияние конкурирующих реакций.

     Ионы осадка могут вступать в реакции с компонентами раствора. Общая растворимость осадка в этих случаях складывается из концентраций всех форм, которые образуют его катион и анион.

     Например, в растворе CaC2O4  на ряду с реакцией

  CaC2O4 → Ca2+ + C2O42-  в кислой среде могут протекать конкурирующие реакции
  C2O42- + H+ → HC2O4          и         HC2O4 + H+ → H2C2O4.
     Растворимость складывается из равновесных концентраций всех форм оксалат иона:
  [C2O42-] [HC2O4-] [H2C2O4] = [C2O42-]+[HC2O4-]+[H2C2O4].
3. Влияние ионной силы.

     Увеличение ионной силы раствора приводит к уменьшению коэффициентов активности ионов осадка, увеличению реального ПР и, как следствие, к увеличению растворимости осадка. На практике влияние ионной силы сказывается обычно гораздо слабее, чем протекание побочных реакций и влияние одноименного иона.

4. Влияние температуры.

     Температура влияет на величину К – константу равновесия и, следовательно, на растворимость. Характер влияния температуры на величину К определяется знаком Q: при экзотермических процессах величина К с ростом температуры уменьшается, а при эндотермических – возрастает. Это связанно с большими затратами энергии, которые необходимы для разрушения кристаллической решетки и не компенсируются выделением теплоты за счет сольватации растворенных частиц. Поэтому с ростом температуры растворимость малорастворимых соединений, как правило, увеличивается.

        Повышение растворимости осадка при нагревании используют в гравиметрическом анализе для получения крупнокристаллических осадков.
5. Влияние растворителя.

     На растворимость осадков сильно влияет растворитель. Осадки, состоящие из неорганических ионов, как правило, растворяются в воде значительно лучше, чем в органических растворителях. Напротив, осадки, содержащие органические фрагменты более растворимы в органических соединениях. На различной растворимости в различных растворителях основаны многие экстракционные методы разделения и концентрирования. Например, для увеличения полноты осаждения сульфата кальция из водных растворов к ним добавляют этанол.

2.3 Образование осадков в организме человека. 
     Нормальная деятельность всех органов и систем органов возможна лишь в том случае, если ядовитые продукты обмен веществ будут совершенно удалены из организма. Эти функции выполняют: толстый кишечник, печень, кожные 
покровы, но главным образом – почки. Если почки из-за болезни не справляются со своей функцией, страдает весь организм, все органы  и системы. 

     Вследствие нарушения обмена веществ (особенно водно-солевого) в организме создаются условия для выпадения солей в осадок, из которого образуются камни. Это нарушает отток мочи, что, в свою очередь приводит к болезни, которую называют мочекаменной. Довольно нередко камни самопроизвольно выходят с мочой. Размер камней бывает самый разный.

     В зависимости от того, из какой кислоты образуются камни, они делятся на 4 группы:

1. ураты – образующиеся из мочевой кислоты
2. оксалаты – из щавелевой

3. фосфаты – из фосфорно-кислого кальция

4. карбонаты – из углекислого кальция.

     Уратные камни желтовато-коричневого цвета, имеют гладкую поверхность, твердую консистенцию.

     Оксалатные камни образуются из кальциевых солей щавелевой кислоты. Они плотные, черного цвета, с шиповидной поверхностью.
     Фосфатные камни содержат кальциевые соли фосфорной кислоты. Консистенция их мягкая, поверхность слегка шероховатая, цвет белый или светло-розовый, они легко дробятся, образуются в щелочной моче.

     Карбонатные камни образуются из кальциевой соли угольной кислоты, они белые, мягкие.

     Мочекаменная болезнь никогда не будет развиваться без наличия предрасполагающих факторов: 
· хронические заболевания органов мочеполовой системы 

· хронические заболевания пищеварительной системы

· определенный состав воды и пищи

· различные заболевания костей

· обезвоживание

· авитаминоз.

     Не менее важное значение имеет климатический и географический фактор. Было замечено, что люди, живущие в жарком климате, страдают от мочекаменной болезни гораздо чаще, чем люди, живущие в средней полосе.
     Существуют лекарственные препараты, нормализующие биологические процессы в организме, которые обладают спазмолитическими, противовоспалительными и мочегонными действиями, облегчающими отхождение камней.

2.4 Экспериментальная часть.
     Анализ фармакологической литературы позволил мне сделать вывод, что наиболее часто при лечении мочекаменной болезни врачи-фармакологи сталкиваются с необходимостью синтезировать и апробировать препараты, способствующие отхождению уратов, а также оксалатов. Поэтому основное внимание в экспериментальной части я уделила исследованию условий, повышающих ПР уратов и оксалатов.
     Прежде чем приступить к практической части работы, я сформулировала гипотезы:

1. Человек на протяжении всей жизни употребляет более 25 тонн воды. Учитывая, что в природной воде (даже умягченной) присутствуют ионы Са2+ и Mg+, предположим, что чаще всего в состав конкрементов входят ураты и оксалаты кальция и магния.
2. Большинство лекарственных препаратов уменьшают реабсорбцию (обратное всасывание) мочевой кислоты в нефронах почек, либо снижают ее синтез. Учитывая, что уменьшить количество конкрементов можно также, изменяя ПР уратов и оксалатов за счет сдвига pH среды, предположим, что при лечении мочекаменной болезни возможно использование лекарственных препаратов, изменяющих концентрацию ионов водорода.
     Проверка гипотез осуществлялась с помощью следующих задач:

1. Получить ураты и оксалаты кальция и магния и установить их полную растворимость.

2. Изменяя концентрацию ионов водорода, определить при каких значениях pH увеличивается ПР уратов и оксалатов кальция и магния.
Ход эксперимента.

     Для проведения исследования были приготовлены деци-, санти- и миллимолярные растворы мочевой и щавелевой кислот, а также ацетата кальция и нитрата магния. Таким образом, использовались концентрации, максимально приближенные к содержанию ионов кальция и магния, а также кислот в организме человека. Реакции проводились при комнатной температуре (t = 180C).
В ходе эксперимента были установлены следующие факты:

1. Мочевая кислота является труднорастворимым веществом. Приготовить растворы нужной концентрации удалось лишь в сильно щелочной среде:
C5H4N4O3↓+3NH3∙H2O→C5HN4O3(NH4)3+3H2O.

C5H4N4O3↓+3NH3∙H2O→ C5HN4O33-+ 3NH4++3H2O
2. При взаимодействии раствора нитрата магния и аммиачного раствора мочевой кислоты выпадает осадок белого цвета – урат магния.

3Mg(NO3)2+2C5HN4O3(NH4)3→Mg3(C5HN4O3)2↓+6NH4NO3.

3Mg2++2C5HN4O33-→ Mg3(C5HN4O3)2↓.
Осадок образуется при pH=12. При повышении кислотности среды до pH=11 наблюдается растворение осадка. При увеличении кислотности до pH<5 снова образуется осадок.
3. При взаимодействии ацетата кальция с аммиачным раствором мочевой кислоты образование осадка не наблюдается даже при изменении pH среды.

4. При взаимодействии ацетата кальция с раствором щавелевой кислоты выпадает осадок оксалата кальция:
Ca(CH3COO)2+H2C2O4→CaC2O4↓+2CH3COOH

Ca2++C2O42-→CaC2O4↓
При этом pH=4. Если же мы будем увеличивать кислотность среды до pH=1, то происходит растворение оксалата кальция.
5. При взаимодействии нитрата магния и щавелевой кислоты осадок не образуется даже при изменении pH среды.

     На основании данных эксперимента я сделала следующие выводы:

1. Мочевая кислота обладает малой растворимостью, которая не зависит от температуры. Растворимость ее увеличивается в щелочной среде. Поэтому лекарственные препараты, уменьшающие кислотность будут способствовать более полному выведению мочевой кислоты.
2. Наиболее легко в организме образуются ураты магния, нежели ураты кальция. Учитывая биохимические показания крови и мочи, а именно содержание мочевой кислоты, добиться растворимости урата магния можно, повышая концентрацию ионов водорода. Однако, необходимо учитывать, что при резком повышении кислотности среды, можно понизить ПР мочевой кислоты, способствуя выпадению ее в осадок.
3. Из оксалатов наиболее легко в организме образуется оксалат кальция, нежели оксалат магния. При этом увеличение кислотности среды способствует растворению осадка оксалата кальция. Необходимо помнить о влиянии концентрации ионов водорода на растворимость мочевой кислоты.
Заключение.

     В результате изучения произведения растворимости, факторов образования осадков в организме человека и проведенного эксперимента, я сделала следующие выводы:

1. Произведение растворимости (ПР) – это произведение концентраций ионов малорастворимого электролита в насыщенном растворе при данной температуре.
2.На растворимость малорастворимого электролита влияют введение в его раствор одноименного иона (понижает растворимость) и солевой эффект (повышает растворимость).

3.Произведение растворимости позволяет предвидеть образование (или растворение) осадков:

3.1 Осадок малорастворимого электролита образуется только тогда, когда произведение концентраций ионов превысит величину произведения растворимости (при определенной температуре).

3.2  Чем меньше растворимость осаждаемого соединения, тем полнее оно осаждается.
3.3  Для практически полного осаждения иона в виде соединения, заметно растворимого в воде, нужно добавлять избыток осаждающего реактива (лучше брать полуторный избыток осадителя).

3.4  Чрезмерный избыток осадителя иногда повышает растворимость осадков. Это объясняется либо образованием более растворимой комплексной соли, либо солевым эффектом.
3.5  Для полного осаждения имеет значение степень диссоциации молекул осадителя.

3.6  Большое значение для полноты осаждения имеет реакция среды, т. е. величина pH.

4. Учитывая изложенное в п. 3 с целью уменьшения вероятности образования осадков в организме необходимо соответствующим образом изменять условия указанные в п.п. 3.1-3.6.
5. Чтобы уменьшить образование оксалатных осадков в организме в районах с жесткой водой необходимо ограничить использование в пищу продуктов, содержащих щавелевую кислоту.

6. Нельзя бесконтрольно употреблять лечебные минеральные воды, т.к. это может вызвать не только растворение имеющихся в организме конкрементов, но и образование новых.

7. Необходимо с осторожностью относиться к строгим овощным диетам, т.к. они способствуют увеличению щелочной реакции мочи, а, следовательно, будут способствовать образованию уратных и оксалатных конкрементов.
8. Необходимо полностью исключить бесконтрольное употребление лекарственных препаратов при лечении мочекаменной болезни.

Курс лечения может назначить только лечащий врач, проведя соответствующие биохимическое обследование мочи и крови пациента.
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Приложение 1.
Биохимические показатели мочи и крови.

Моча.
1. Нейтральная или слабокислая (в физиологических условиях щелочная реакция появляется при соблюдении щелочной диеты, щелочном питье, на высоте пищеварения).
2. pH   5,0 – 6,0.

3. Содержание мочевой кислоты 270-600 мг/сут (СИ: 1,62 – 3,6 ммоль/сут). 

4. Содержание ионов Ca2+ 100 – 250 мг/сут (СИ: 2,5 – 6,2 ммоль/сут).
5. Содержание ионов Mg2+ 12,2 – 102 мг/сут (СИ: 0,5 – 4,2 ммоль/сут).

Кровь.

1. Содержание мочевой кислоты 120 – 380 мкмоль/л.

2. Содержание ионов Ca2+ 1,15 – 1,27 ммоль/л.

3. Содержание ионов Mg2+ 0,7 – 0,99 ммоль/л.
Приложение 2.

Лекарственные препараты, тормозящие образование конкрементов и облегчающие их выведение.

     В эту группу входят средства различного механизма действия.

     Аллопуринол влияет на процесс образования мочевой кислоты и соответствующих конкрементов. Этамид тормозит реабсорбцию мочевой кислоты в почечных канальцах. Некоторые препараты сдвигают pH мочи в щелочную или кислую сторону и способствуют растворению конкрементов. Ряд средств растительного происхождения оказывает отчасти спазмолитическое действие на гладкие мышцы мочеточника и, кроме того, усиливает диурез. Отхождению конкрементов могут способствовать и «обычные» спазмолитические средства (папаверин, но-шпа). При спазмах мочеточника, сопровождающихся болями, спазмолитики назначают обычно в сочетании с анальгетиками. Расслабляют гладкие мышцы мочеточников и облегчают отхождение конкрементов также антагонисты ионов кальция.
1. Этамид (Aethamidum).
     Препарат тормозит реабсорбцию мочевой кислоты в почечных канальцах, способствует выведению ее с мочой и уменьшению содержания в крови.
     Применяется этамид при подагре и других состояниях, сопровождающихся накоплением в организме мочевой кислоты.

     Препарат обладает способностью задерживать выделение почками пенициллина и других лекарственных средств.
2. Бензобромарон (Benzobromarone).
      Оказывает сильное уринозурическое действие. Эффект обусловлен главным образом торможением всасывания мочевой кислоты в проксимальных почечных канальцах и увеличением выделения мочевой кислоты почками. Кроме того, препарат ингибирует ферменты, участвующие в синтезе пуринов. Под влиянием бензобромарона усиливается выделение мочевой кислоты через кишечник.
Приложение 3.
Лекарственные растения, применяемые при лечении мочекаменной болезни,

можно разделить на следующие группы по основному их действию:

1. Мочегонные: хвощ полевой, жабрий, настурция, цвет бузины черной, трава пол-пола, плоды шиповника, створки фасоли, крапива двудомная, лист березы, почечный чай, плоды можжевельника, плоды жостера и др.
2. Антисептические: толокнянка, листья дикой груши, лист брусники, мята перечная, вереск, вероника, васильки синие.
3. Камнерастворяющие: все терновые масла, причем они обладают бактерицидными и антисептическими свойствами. Кроме них, к этой группе можно отнести цветки вереска, лист вербены, цветки васильков синих, спорыш, корни шиповника, репешок и др. А также сырые соки цитрусовых и овощей.
     Это разделение условное, ибо многие растения обладают комплексом действий.

