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ПЕРЕДМОВА


На сучасному етапі розвитку медицини з'явилося багато нових моніторингових і маркерних показників оцінки функціонального стану організму, і взагалі гомеостатичної функції. Застосування з діагностичною і прогностичною метою широкого спектру нових моніторингових і маркерних показників потребує на сучасному етапі аналітичного обґрунтування і узагальнення їх при порушеннях усіх видів обміну речовин і енергії, що можуть виникати в умовах розвитку різних захворювань і патологічних станів. 

Проте, на сьогодні відсутня комплексна полісистемна аналітична оцінка порушень гомеостатичної функції організму при різних захворюваннях і патологічних станах з використанням моніторингових, метаболічних, оціночних показників цілісного організму, органів, систем і функцій. Це спонукало для написання аналітичного посібника, який включає застосування науково обґрунтованих моніторингових та маркерних оціночних показників діагностики порушень і патологічних станів білкового, ліпідного, вуглеводного, мінерального, нуклеїнового, водно-сольового, гормонального і пігментного обміну, кислотно-лужної рівноваги, системи гемостазу, маркерів пухлин і вагітності та ферментативної системи. 
У посібнику наведені дані нормальних референтних значень оціночних маркерних і моніторингових показників в крові, сечі, спино-мозковій рідині, а також їх підвищення та зниження при захворюваннях й патологічних станах соматичної, інфекційної і спадкової етіології. Проаналізовані і систематизовані із відомих закордонних та вітчизняних джерел інформативні метаболічні і клінічні показники, що є необхідними для оцінки гомеостатичної функції організму при захворюваннях серцево-судинної, нервової, дихальної, травної, сечо-статевої, ендокринної, репродуктивної систем, системи кровотворення, а також різних органів і тканин. В посібнику наведені аналітичні дані 92х захворювань і патологічних станів, що найбільш часто зустрічаються серед населення та для яких обґрунтовані метаболічні моніторингові комбінації показників, що можуть використовуватися для діагностики і здійснення контролю за ефективністю лікувально-оздоровчих заходів. 


Задачею даного аналітичного посібника є допомога студентам медичних вузів, аспірантам, науковцям і лікарям всіх спеціальностей для оперативного отримання даних про інформативні моніторингові і маркерні показники при різних захворюваннях і патологічних станах та порушеннях білкового, вуглеводного, ліпідного, макро- і мікроелементного, водно-сольового, гормонального, ферментативного, пігментного обмінів, дисфункції гемостазу і порушення кислотно-лужної рівноваги; у стислий термін визначити метаболічні та клінічні моніторингові комбінації критеріально-значущих оціночних показників для діагностики і здійснення контролю за ефективністю лікування.

СПИСОК СКОРОЧЕНЬ
	АВГ
	- асоційований з вагітністю глікопротеїн 

	АВП
	- асоційований з вагітністю протеїн 

	АДГ
	- алкогольдегідрогеназа 

	АДГ
	- антидіуретичний гормон (вазопресин)

	АДФ,
	- аденозиндифосфат 

	АКТ
	- аутокоагуляційний тест

	АКТГ
	- адренокортикотропний гормон

	АлАТ
	- аланінамінотрансфераза 

	АлД
	- альдолаза 

	АМФ
	- аденозинмонофосфат

	АОА
	- антиоксидантна активність 

	АОС
	- антиоксидантна система 

	АПФ
	- ангіотензин – перетворюючий фермент 

	АсАТ
	- аспартатамінотрансфераза

	АТФ
	- аденозинтрифосфат

	АФП
	- α1-фетопротеїн 

	АХЕ
	- ацетилхолінестераза 

	АЧРК
	- активований час рекальцифікації крові 

	АЧТЧ
	- активований частковий тромбопластиновий час

	БФФ
	- білковий фактор фертильності

	БХЛ
	- біохемілюмінесценція 

	BIП - VIP
	- вазоактивний інтестинальний поліпептид 

	ВМК
	- вініл - миндальна кислота

	вТ3
	- вільний трийодтиронін

	вТ4І
	- тироксина вільний індекс 

	Г-6-ФДГ
	- глюкозо-6-фосфатдегідрогеназа

	ГАТ
	- гліцинамідинотрансфераза 

	ГГТФ
	- γ-глутамінтрансфераза 

	ГЕБ
	- гематоенцефалічний бар'єр 

	ГІГ
	- гастроінтестинальні гормони 

	ГІП - GIP
	- гастроінгібуючий кишечний поліпептид 

	ГК
	- гексокіназа 

	ГлДГ
	- глутаматдегідрогеназа 

	ГлуП
	- глутатіонпероксидаза 

	ГлуР
	- глутатіонредуктаза 

	Гн
	- β-глюкуронідаза 

	ДАО
	- діамінооксидаза 

	ДЕА
	- дегідроепіандростерон 

	ДК
	- дієнові кон'югати 

	ДОКС
	- 11-дезоксикортикостерон 

	ДОФА
	- діоксифенілаланін 

	Е2
	- естрадіол загальний 

	Е3
	- естріол загальний 

	ЕП
	- еритропоетин 

	ЖК
	- жовчні кислоти 

	ЗЗЗС
	- загальна залізозв'язуюча здатність сироватки 

	ЗЧМТ
	- закрита черепно-мозкова травма 

	ІДГ
	- ідитолдегідрогеназа 

	ІЦДГ
	- ізоцитратдегідрогеназа 

	КА
	- каталаза 

	КК
	- креатинкіназа 

	КЛР
	- кислотно-лужна рівновага

	КТ
	- кальцитонін 

	КФ
	- кисла фосфатаза 

	ЛАП
	- лейцинамінопептидаза 

	ЛГ
	- лютеїнізуючий гормон 

	ЛДГ
	- лактатдегідрогеназа

	Лп
	- ліпаза

	ЛПВЩ
	- ліпопротеїни високої щільності

	ЛПДНЩ
	- ліпопротеїни дуже низької щільності

	ЛПНЩ
	- ліпопротеїни низької щільності

	ЛППЩ
	- ліпопротеїни проміжної щільності

	ЛФ
	- лужна фосфатаза 

	МА
	- максимальна активність 

	МДА
	- малоновий діальдегід 

	МДГ
	- малатдегідрогеназа 

	МІЧ
	- міжнародний індекс чутливості

	МНВ
	- міжнародне нормалізоване відношення

	МСМ
	- молекули середньої маси

	НЗЗС
	- ненасичена залізозв'язуюча здатність сироватки крові

	НСЕ
	- нейрон-специфічна енолаза 

	ОКС
	- оксикортикостероїди 

	ПА
	- поліамін

	ПВК
	- піровиноградна кислота 

	ПДФ
	- продукти деградації фібрина 

	ПК
	- піруваткіназа 

	ПЛ
	- плацентарний лактоген

	ПЛФ
	- плацентарна лужна фосфатаза 

	ПОЛ
	- перекисне окислення ліпідів 

	ПСА
	- простатспецифічний антиген 

	ПТЧ
	- тротромбіновий час 

	РЕА
	- раково ембріональний антиген 

	PIA
	- радіоімунний аналіз 

	СІАТ
	- сумарний індекс агрегації тромбоцитів 

	СОД
	- супероксиддисмутаза 

	СРБ
	- С-реактивний білок 

	СТГ
	- соматотропний гормон 

	СЧВ
	- системний червоний вовчак

	Т3
	- трийодтиронін

	Т4
	- тироксин

	ТБГ
	- трофобластспецифічний β1-глікопротеїн

	ТБК
	- тіобарбітурова кислота

	ТЗГ
	- тироксинзв'язуючий глобулін 

	ТК
	- транскетолаза 

	ТПА
	- тканинний поліпептидний антиген 

	Тр1 і ТрТ
	- тропонін

	ТТГ
	- тиреотропний гормон 

	ФСГ
	- фолікулостимулюючий гормон 

	ХГ
	- хоріонічний гонадотропін 

	ХЕ
	- холінестераза 

	ХЛСГ
	- хоріонічний лактосоматотропний гормон 

	ХМ
	- хіломікрони

	цАМФ
	- циклічний аденозинмонофосфат

	ЦСР
	- цереброспінальна рідина 

	ЦНС
	- центральна нервова система

	ЦП
	- церулоплазмін 

	ЧТЧ
	- частковий (парціальний) тромбопластичний час 

	ШКТ
	- шлунково-кишковий тракт

	ШОЕ
	- швидкість осідання еритроцитів 

	ЮГА
	- юкстагломерулярный аппарат

	5-ОІОК
	- 5-оксиіндолоцтова кислота 

	17-КС
	- 17-кетостероїди

	α- Ам
	- α-амілаза 

	γ-ГТП
	- гамма-глутамілтранспептидаза 

	НbА1с
	- глікозильований гемоглобін 

	ВВ
	- buffer basе, буферна система

	РАРР-А
	- асоційований з вагітністю білок А

	РР
	- плацентарний білок 

	SВ
	- стандартний бікарбонат 


Розділ І ФЕРМЕНТИ ТА ЇХ ДІАГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ В КЛІНІЧНІЙ ПРАКТИЦІ

В основі багатьох захворювань лежать порушення нормального функціонування ферментативних процесів. Зміни у специфічних ферментативних реакціях можна ідентифікувати як причину або наслідок різних патологічних станів. Цей взаємозв'язок найбільш чітко виявляється при деяких вроджених порушеннях метаболізму. Більшість ферментів, що каталізують хімічні реакції в цілісному організмі, плинуть у клітинному середовищі. Проте, на основі результатів аналізів позаклітинних рідин можливо зробити висновок про зміни, що виникають внутрішньоклітинно в різних органах і тканинах. Визначення нормальної активності ферментів у сироватці крові є результатом збалансованої швидкості, з якою ферменти синтезуються клітиною і виходять з неї, із швидкістю видалення ферментів з позаклітинної рідини шляхом інактивації, руйнування та їх екскреції. Зміни активності ферментів у біологічних рідинах при захворюваннях можуть бути обумовлені рядом причин. Підвищення активності ферментів може бути результатом прискорення процесів синтезу (наприклад, лужної фосфатази (ЛФ) при рахіті, гепатиті), некрозу клітин (наприклад, креатинкінази (КК), аспартатамінотрансферази (АсАТ) при інфаркті міокарду), зменшення швидкості виведення (наприклад, ЛФ, лейцинамінопептидази (ЛАП) при закупорці жовчних шляхів), підвищеної проникності клітинних мембран (наприклад, аланін амінотрансферази (АлАТ), АсАТ при вірусному гепатиті).

Пригнічення активності ферментів виникає у разі зменшення числа клітин, що секретують фермент (холінестерази (ХЕ) при цирозі печінки), недостатність синтезу – церулоплазміну (Цп) при хворобі Коновалова-Вільсона, прискорення елімінації ферменту (наприклад; Цп при нефрозі), гальмування активності ферменту (наприклад, виникає за умов дії антитрипсина на трипсин). 

Найбільш важливі з діагностичної точки зору зміни, що обумовлені порушеннями швидкості утворення ферментів або вивільнення ферментів із ушкоджених або некротичних клітин. Багато ферментів здатні підвищувати проникність мембран для білків і таким чином викликати відтік внутрішньоклітинних ферментів, що тісно пов’язано зі зменшенням доставки кисню в клітини, виснаженням запасів глікогену і глюкози, а звідси – і процесів енергетики. Якщо розпочався механізм виділення ферментів із клітини, то на швидкість їх появи у сироватці крові будуть впливати наступні фактори:

– концентраційний градієнт всередині клітини і у сироватці крові (наприклад: для гепатоцита це співвідношення дорівнює - 3000:1, для лактатдегідрогенази (ЛДГ) і 10000:1 для аспартатамінотрансферази АсАТ та АлАТ;

– розмір, форма молекули ферменту, молекулярна маса;

– внутрішньоклітинна локалізація ферментів;

– термін напіврозпаду ферментів у плазмі крові (може коливатися від декількох годин до декількох днів). 

При цьому важливо зазначити, що ферменти, які поступають у плазму, можуть бути специфічними для неї і виконувати в ній чітко визначені фізіологічні функції. Їх активність у плазмі вища, аніж у клітинах або тканинах. До таких ферментів відносяться церулоплазмін, псевдохолінестераза, ліпопротеїнліпаза. Ці ферменти синтезуються в печінці і постійно елімінують у плазму. Зменшення їх активності в плазмі крові нижче норми представляє діагностичний інтерес та свідчить про порушення функції печінки. 


Друга група представлена неспецифічними для плазми ферментами, тобто такими, що не виконують визначених фізіологічних функцій, їх активність тут значно менша, ніж у клітинах і тканинах. 
До них відносяться: а) ферменти, що секретуються; б) ферменти, що пов'язані з клітинним метаболізмом.

До секретуючих ферментів відносяться ліпаза, α-амілаза, ЛФ. Вони секретуються окремими органами (підшлункова залоза, печінка) і виводяться з сечею та жовчю. В нормі їх активність у плазмі відносно низька і стабільна. Однак, при патології, коли блокований будь-який із звичайних шляхів екскреції, активність цих ферментів у плазмі крові значно підвищується (наприклад, підвищення активності ЛФ у сироватці крові при закупорці жовчовивідних шляхів).

Основна група ферментів – це ферменти клітинного обміну, локалізовані внутрішньоклітинно в цитоплазмі і клітинних структурах (ендоплазматичному ретикулуму, мітохондріях, пероксисомах, лізосомах, ядрі та ін.). У сироватці крові їх активність низька або взагалі не визначається.

Основними принципами ферментативної діагностики є вибір оптимального спектру ферментів, зміна активності яких характерна для патології окремих органів і тканин. Наприклад: спектр ферментів для діагностики захворювань серця – креатинкіназа (КК) МВ-ізоформа, ЛДГ, АсАТ; скелетних м'язів – КК, альдолаза (АлД); кісток – ЛФ; крові – ЛДГ2, ЛДГ3; підшлункової залози – α-амілаза; простати – кисла фосфатаза (КФ); печінки, жовчовивідних шляхів – АлАТ, глутаматдегідрогеназа (ГлДГ), ХЕ, ЛФ, гамма-глутамілтранспептидаза (γ-ГТП). 
Дуже висока активність ферментів в крові може вказувати на ураження окремих органів. Наприклад: підвищення активності АлАТ вказує на ураження печінки, АсАТ - міокарду. 
Має значення для забезпечення контролю за перебігом хвороби і внутрішньоклітина локалізація ферментів. 
Для діагностики захворюваннь важливими також є розрахування співвідношення активності ферментів, наприклад АсАТ до АлАТ або КК до АсАТ. 
Визначення активності деяких органоспецифічних ферментів (наприклад, сорбітолдегідрогеназа (СДГ) (печінка), уроканіназа (печінка), орнітинкарбамоїлтрансфераза (печінка) не має великого діагностичного значення. Кількість таких ферментів обмежена, та активність їх у сироватці крові дуже низька або зовсім відсутня і не завжди визначається існуючими методами. 
Більш важливим для діагностики захворювань і патологічних станів є визначення активності ізоферментів. Фермент в цілому, як правило, міститься в ряді органів і тканин, а окремі його ізоферменти органоспецифічні, що має важливе значення у диференційній діагностиці різних захворювань і патологічних станів. 
Ферменти локалізовані у різних органелах клітини.

У цитозолі локалізовані ферменти гліколізу, пентозофосфатного циклу, ферменти активації амінокислот, мультиферментний комплекс синтезу жирних кислот, АсАТ, АлАТ, малатдегідрогеназа (МДГ), ізоцитратдегідрогеназа (ІЦДГ, НАДФ - залежна), глікогенфосфорилаза і глікогенсинтаза (зв’язані з гранулами глікогену) та фосфоенолпіруваткарбоксикіназа. 
У мітохондріях – піруватдегідрогеназний комплекс, цитратсинтаза, ІЦДГ (НАД - залежна), МДГ і інші ферменти цикла Кребсу, ацил~КоА-дегідрогеназа та інші ферменти цикла β-окиснення жирних кислот, ГлДГ, ферменти дихального ланцюга і окислювального фосфорилювання, КК, АсАТ. 
У лізосомах – КФ, β-глюкозидаза, катепсини, кисла рибонуклеаза, кисла дезоксирибонуклеаза, β-галактозидаза, лізоцим, гіалуронідаза, арилсульфатаза, колагеназа. 
У мікросомальній фракції – глюкозо-6-фосфатаза, рибосомальні ферменти білкового синтезу, ферменти, що приймають участь у реакціях гідроксилювання, ферменти синтезу фосфоліпідів, тригліцеридів, а також ряд ферментів, що приймають участь у синтезі холестерину. 
У плазматичній мембрані – ЛФ, аденілатциклаза, гуанілатциклаза,  Nа+ і К+ - залежна АТФ-аза. 
В ядрі – ферменти, що приймають участь у процесах реплікації ДНК і синтезі РНК, НАД-синтетази. 
Більшість ферментів широко розповсюджені в різних органах і тканинах, проте існують такі, які активні в одному органі і практично відсутні в інших. Уявлення про діапазон активності деяких діагностично важливих ферментів у ряді тканин людини можно отримати з таблиці 1.1.

Таблиця 1.1

Активність ферментів в деяких тканинах організму людини (мкмоль субстрату/хв·г сирої маси тканини при 25°С)
(за Комаровим Ф.И., Коровкиним Б.Ф., Меншиковим В.В.)
	Фермент
	Печінка
	Міокард
	Скелетні м'язи 
	Еритроцити

	АсАТ
	96
	62
	36
	0,8

	АлАТ
	60
	3
	3
	0,1

	ГлДГ
	60
	1
	0,5
	0,01

	ЛДГ
	156
	124
	147
	37

	КК
	0,7
	350
	2030
	0,01

	АлД
	6
	5
	48
	1


В основі ензимодіагностики лежать наступні принципи: 

– склад і розподіл ферментів в тканинах дорослих людей в основному стабільний і може змінюватися при патологічних станах; 

– для кожної тканини, органа властивий свій якісний і кількісний склад білків – ферментів, що обумовлено їх функціональними особливостями; 

– метаболічні шляхи в різних органах і тканинах подібні, проте існує обмежена кількість тканино-специфічних ферментів (наприклад: кисла фосфатаза передміхурової залози, орнітинкарбамоїлтрансфераза і гістидаза печінки); 

– більш специфічним для тканин є співвідношення різних ферментів і ізоферментів; 

– практично всі ферменти функціонують внутрішньоклітинно, де вони синтезуються за винятком ензимів шлунково кишкового тракту (ШКТ), а також деяких ферментів плазми крові (Цп, ліпопротеїнліпаза, ХЕ та ін.), окрім тих, що приймають участь в процесах згортання крові. 
Уподальшому наводяться зміни активності більшості ферментів, які знайшли широке використання в діагностиці різних захворювань і патологічних станів в клінічній практиці.

АЛАНІНАМІНОТРАНСФЕРАЗА (АлАТ) каталізує зворотній перенос аміногрупи з аланіну на α-кетоглутарову кислоту з утворенням пірувату. АлАТ широко розповсюджена в тканинах людини, особливо в печінці, що визначає її важливе діагностичне значення при захворюваннях цього органу.

Нормальна активність у сироватці крові складає 28 - 190 нМ/(с·л), 0,1 – 0,68 мМ/(год·л) або до 40 ОД.


Підвищена активність АлАТ у сироватці крові спостерігається при гострих гепатитах, механічній (підпечінковій) жовтяниці, цирозі печінки, гепатитах різної етіології, застосуванні гепатотоксичних препаратів, злоякісних пухлинах печінки, інфаркті міокарду. Підвищення активності АлАТ є високоспецифічною ознакою захворювань печінки, особливо гострих форм. Спостерігається за 1 - 4 тижня до розвитку клінічних симптомів і за 7 - 10 днів до діагностики максимального рівня білірубіну в крові, більш ніж у 5 - 10 разів перевищуючи норму. Тривале підвищення активності АлАТ або підвищення у пізні терміни захворювання може свідчити про початок масивного печінкового некрозу.

Різке зниження активності АлАТ може спостерігатися при розриві печінки  та в пізні терміни тотального некрозу.

При захворюваннях печінки, в першу чергу, і більш значуще у порівнянні з АсАТ, змінюється активність АлАТ. Також АлАТ є обов'язковим скринінг-тестом для донорів крові.

АЛКОГОЛЬДЕГІДРОГЕНАЗА (АДГ) каталізує НАД-залежне зворотнє окиснення етанолу до ацетальдегіду. АДГ міститься у значній кількості в печінці. У сироватці крові людей активність АДГ незначна. Визначення активності АДГ у сироватці крові може слугувати критерієм діагностики гепатоцелюлярного некрозу і, в меншій мірі, внутрішньопечінкового холестазу. 

Загальна активність АДГ підвищується до  130 - 230 мкМ/(год·л) при гострому вірусному, лікарському та алкогольному гепатитах, у меншій мірі  (33-45 мкМ/(год·л)) – при цирозі печінки та обтураційній жовтяниці.

Алкогольдегідрогеназа: ізоферменти.

У нормі ізоферменти АДГ у сироватці крові мають наступне співвідношення: АДГ1 – 75,1 ± 9,5 %, АДГ2 – 15,0 ± 0,5 %, АДГ3 – 9,9 ± 0,5 %.

Зміна в секреції АДГ має диференційно-діагностичне значення: при гострому вірусному гепатиті переважно підвищується АДГ1 (до 85 %), при гострому алкогольному гепатиті – АДГ2 (до 32 %). При цирозі печінки – АДГ1 – 23 – 29 %, АДГ2 – 47 – 52 %, АДГ3 – 21 – 30 %; при обтураційній жовтяниці - АДГ1 – 53,7 %, АДГ2 – 40,1 %, АДГ3 – 6,2 %. При лікарському гепатиті і внутрішньопечінковому холестазі загальна активність АДГ підвищується, але змін співвідношень не виникає.

АЛЬДОЛАЗА (АлД) – фруктозо-1,6-біфосфатаза зворотньо розщеплює фруктозо-1,6-біфосфат та інші кетогексозо-1-фосфати на тріозофосфати. Найбільша кількість АлД визначається в м'язах, печінці, нирках, мозку.

Нормальна активність у сироватці крові складає 0,09 - 0,57 мМ/(год·л) або 1,0 - 7,5 ОД/л. Загальна активність АлД підвищується при гострому гепатиті (вірусному, токсичному), м'язовій дистрофії Дюшена, дерматоміозиті, поліміозиті, інфаркті тканин, раку печінки, легень, молочної залози, пухлинах ЦНС, ШКТ, а також при фізичному навантаженні. Підвищення активності АлД найбільш суттєве (у 5 - 10 разів) та інформативне при м'язових дистрофіях. 

Альдолаза: ізоферменти.

Виділяють три форми АлД, що відрізняються за субстратною специфічністю: АлД-А міститься у скелетних м'язах, серці, селезінці; АлД-В – у печінці та АлД-С – у головному мозку. В сироватці крові здорових людей виявляються 1 - 2 зони активності ферменту, відповідні АлД-А і АлД-В (слабко виражені). Підвищення загальної активності альдолази при гепатитах здійснюється за рахунок зростання фракції АлД-В. Найбільш суттєві зміни в спектрі АлД-С спостерігаються при менінгіомах і гліомах. Кожна з форм альдолаз складається з однакових типів субодиниць (А4, В4, С4), що зустрічаються переважно у тих органах, від яких отримали свою назву. Проте у печінці, мозку, м'язах зустрічаються гібридні ізоферменти: АС3, А2С2, А2В2, АВ3 та інші.
α-АМІЛАЗА (Ам) каталізує гідроліз крохмалю, глікогену і споріднених полі- та олігосахаридів з утворенням мальтози, коротколанцюгових декстринів і деякої кількості глюкози. Фермент секретується підшлунковою залозою і слинними залозами, виявлений також у печінці, нирках, легенях, кишках, кишковику.
Нормальна активність у сироватці крові (по методу Каравея) складає   12 - 32 мг/(год·мл) або 3,3 - 8,9 мг/(с·л); у сечі – до 120 мг/(год·мл) або до          44 мг/(с·л); у дуоденальному субстраті – 6 - 16 г/(год·мл) або 1,7 - 4,4 г/(с·л); у новонароджених 2 - 4 днів – 5 - 65 ОД/л.


Активність Ам у сироватці крові підвищується при гострому панкреатиті, паротиті, хронічному рецидивуючому панкреатиті (але тільки в перші 2 - 3 дні від початку больового синдрому), при кістах підшлункової залози, стоматиті, невралгії лицьового нерву, паркінсонізмі, а також за рахунок реабсорбції при перитоніті, непрохідності тонкого кишечнику, перфорації виразки, розриві маточної труби.
Зниження активності Ам спостерігається при аутоімунних захворюваннях слинних залоз, панкреонекрозі, отруєнні миш'яком, барбітуратами, гострому і хронічному гепатиті, недостатності підшлункової залози, токсикозі вагітних.

α-Амілаза: ізоферменти.

В нормі у сироватці крові виявляється дві фракції ізоферментів: І – слинна, складає 45 ± 9 % і ІІ – панкреатична, складає 55 ± 9 %. У частини людей з патологією печінки виявляється ІІІ фракція Ам, яка визначається в жовчі. У дітей першого року життя повністю відсутній панкреатичний ізофермент.

Ізоферментний спектр Ам у сечі практично ідентичний спектру сироватки крові.

Визначення ізоферментів Ам дозволяє диференціювати причини гіперамілаземії: при панкреатиті підвищується Ам-ІІ, при неускладненому паротиті Ам-І, при ускладненому паротиті підвищується активність Ам-І і Ам-ІІ. У деяких хворих на злоякісні новоутворення підшлункової залози і легень у крові і сечі з'являється аномальна ізоформа Ам.

У калі здорових людей Ам має високу активність і складається із 2 - 4 катодних фракцій, які відповідно вміщують 54 %, 23 %, 15 % і 8 %. Анодні фракції у здорових людей відсутні, але виявляються у хворих на хронічні захворювання – виразкову хворобу шлунка і дванадцятипалої кишки, холециститу, гепатиту. Катодна група ізоферментів Ам представляє собою α-амілазу, та потраляє з соком підшлункової залози, жовчю і слиною, а анодна група ізоферментів (5 фракцій) представлена внутрішньоклітинною α-амілазою, це робить ізоферментний спектр Ам калу інформативним при захворюваннях ШКТ.

АСПАРТАТАМІНОТРАНСФЕРАЗА (АсАТ) каталізує зворотний перенос аміногрупи з аспартату на α-кетоглутарову кислоту з утворенням оксалоацетату та глутамату. Найбільший вміст АсАТ спостерігається у серці, печінці, скелетних м'язах, нирках.

Нормальна активність у сироватці крові складає 6 - 25 МО/л, 0,1 – 0,45 мМ/(год·л), 28 - 127 нМ/(с·л) або до 40 ОД. 

Підвищення активності АсАТ у сироватці крові спостерігається при інфаркті міокарду (у 4 - 5 разів і зберігається впродовж 3 - 5 днів), при некрозі або ушкодженні печінкових клітин різноманітної етіології, холестатичній та обтураційній жовтяницях, гострих та хронічних гепатитах (в більшості випадків рівень АлАТ вище рівня АсАТ), гепатит при алкоголізмі. Помірне підвищення спостерігається також у хворих з метастазами пухлин в печінку, цирозі печінки, при прогресуючій м'язовій дистрофії. 

Зниження активності АсАТ має місце при недостатності піридоксину (вітамін В6), повторних процедурах гемодіалізу, при нирковій недостатності, при вагітності.

Аспартатамінотрансфераза: ізоферменти.

Виділяють дві ізоформи АсАТ – мітохондріальну (АсАТ-І) і цитоплазматичну (АсАТ-ІІ), які можуть бути поділені на множинні форми. У сироватці крові в нормі визначається переважно АсАТ-ІІ. При інфекційному гепатиті, гострому токсичному ураженні печінки, коли спостерігається підвищення загальної активності АсАТ, визначається в основному підвищення цитоплазматичної фракції (АсАТ-ІІ). Найбільше підвищення мітохондріальної фракції ізоферменту АсАТ-І спостерігається у гострому періоді запальних захворювань печінки. При хронічних захворюваннях печінки АсАТ-І підвищується в період загострення процесу, але залишається значно нижче рівня АсАТ-ІІ.

АЦЕТИЛХОЛІНЕСТЕРАЗА (АХЕ) – справжня холінестераза. Каталізує гідроліз ацетилхоліну з утворенням холіну і оцтової кислоти. Знаходиться в еритроцитах, сірій речовині ЦНС, симпатичних гангліях, рухомих нервових закінченнях.

Нормальна активність в еритроцитах складає 36,9 ± 3,8 ОД/г гемоглобіну, або 2,4 ± 0,2 МО/моль гемоглобіну, або 1070 ± 111 ОД/1012 еритроцитів.

Псевдохолінестераза (ХЕ) - в основному знаходиться в печінці, підшлунковій залозі та сироватці крові, їй властива більш широка субстратна специфічність.

Підвищення АХЕ в еритроцитах спостерігається при еритробластній і серповидно-клітинній анемії, сифілісі.   

Зниження активності АХЕ спостерігається при пароксизмальній нічній гемоглобінурії, інтоксикації фосфорорганічними інсектицидами. В останньому випадку АХЕ є кращим показником, аніж сироваткова ХЕ. Активність ХЕ частіше знижується у сироватці крові при захворюваннях печінки, гіпотиреозі, бронхіальній астмі, суглобовому ревматизмі, інфаркті міокарду, опіках, травматичному шоці, в післяопераційному періоді, при інтоксикаціях (хлорофосом, дихлофосом). У діагностиці інтоксикації антихолінестеразними речовинами основна роль належить визначенню активності АХЕ і ХЕ в крові. Пригнічення активності ХЕ в сироватці крові виникає при дії низьких доз отрут і виявляється значно раніше, ніж інші симптоми інтоксикації.  

ГЕКСОКІНАЗА (ГК) каталізує фосфорилювання глюкози, фруктози, манози та інших гексоз з утворенням відповідних гексозо-6-фосфатів. Не дивлячись на значний вміст цього ферменту в тканинах, особливо в печінці, адипоцитах, його активність у плазмі в нормі практично відсутня. 

Нормальна активність в еритроцитах складає 1,27 ± 0,2 ОД/г гемоглобіну або 36,8 ± 5,2 ОД/1012 еритроцитів. Поява у сироватці крові ГК, яка відсутня у здорових людей, можлива при гепатитах, доброякісних і злоякісних пухлинах. Дефіцит гексокінази в еритроцитах спостерігається в рідких випадках вродженої несфероцитарної гемолітичної анемії.

Гексокіназа: ізоферменти.

В еритроцитах людини в залежності від методу визначення виявляють від 2 до 7 фракцій ГК. У гемолізатах, що збагачені ретикулоцитами, визначається специфічна фракція з високою рухливістю. Більшу діагностичну інформативністю має ізоферментрий спектр ГК біоптатів пухлин різних органів. 

У нормі в ізоферментному спектрі тканин присутня ГК-І, що складає          94 -96 % і ГК-ІІ, що складає 4 – 6 %. 
У злоякісних пухлинах шлунка і стравоходу відносна активність ГК-ІІ підвищується до 13 – 72 %. У 18 – 30 % випадків у злоякісних пухлинах діагностується ГК-ІІІ, яка ніколи не визначається в нормі. 
У доброякісних пухлинах і поліпах ГК-ІІ не перевищує 13 – 14 % і динаміка її активності може вказувати на ступінь малігнізації. Зміни у ізоферментному спектрі ГК на 85 % співпадають з клініко-морфологічним діагнозом.

ГЛІЦИНАМІДИНОТРАНСФЕРАЗА (ГАТ) здійснює перенесення амідинової групи з аргініну на гліцин з утворенням орнітину і глікоціаміну. ГАТ знаходиться у тканинах панкреатичної залози і нирках та практично відсутня у інших тканинах.

У нормі ГАТ у сироватці крові не виявляється. Наявність ферменту у сироватці крові зазвичай пов'язана з ураженням нирок або підшлункової залози. Встановлено, що найбільша ферментемія спостерігається при хронічному пієлонефриті у фазі порушення азотовидільної функції, хронічному нефриті з гіпертензивним, набряково-гіпертензивним синдромом і помірним порушенням азотовидільної функції, у термінальній фазі, та з ізольованим сечовим синдромом без порушення азотовидільної функції, залишкових явищах гострого дифузного гломерулонефриту, нефротичному синдрому, обумовленому амілоїдозом нирок або тромбозом ниркових вен. Активність ГАТ корелює з гостротою запального процесу.

γ-ГЛУТАМІЛТРАНСПЕПТИДАЗА (γ-ГТП) каталізує перенесення γ-глутамільних груп з γ-глутамілпептидів на інші пептиди або амінокислоти. Активність ферменту найбільш висока в нирках, підшлунковій залозі, печінці,  передміхуровій залозі.

Нормальна активність у сироватці крові чоловіків становить 250 - 1767 нМ/(с·л), у жінок – 167 - 1100 нМ/(с·л), у новонароджених значення активності у 5 разів, а у недоношених – у 10 разів вищі, аніж у дорослих. 

Активність ферменту у сироватці крові підвищується при гепатобіліарних захворюваннях, захворюваннях підшлункової залози, при діабеті. Найбільш висока активність γ-ГТП визначається при закупорці жовчних протоків та при інших холестатичних станах (у 10 разів і більше у порівнянні з нормою), а також при залученні печінки  до злоякісного процесу, коли без ознак жовтяниці активність γ-ГТП підвищується у            10 - 15 разів. При хронічному гепатиті активність ферменту в середньому у        7 разів перевищує верхню межу норми. γ-ГТП особливо чутлива до гепатотоксичних впливів, в першу чергу алкоголю, що використовується для диференціальної діагностики між вірусним і алкогольним ураженням печінки. 
Визначення активності γ-ГТП є найбільш чутливим скринінговим тестом при захворюваннях печінки навіть у порівнянні з активністю АсАТ, АлАТ, ЛФ. γ-ГТП є найбільш інформативним при захворюваннях печінки у дітей у порівнянні з іншими показниками.

ГЛУТАТІОНПЕРОКСИДАЗА (ГлуП) каталізує окислення відновленого глутатіону. Реакція тісно поєднана зі зворотнім процесом відновлення глутатіону. Фермент міститься практично в усіх органах і тканинах. Діагностичне значення має рівень активності ГлуП в еритроцитах.

Активність ГлуП еритроцитів у нормі складає 30,8 ± 4,7 ОД/г гемоглобіну, 893 ± 137 ОД/1012 еритроцитів, або 8,5 - 125,0 мМ глут-SH/мл еритроцитів. Можлива значна міжпопуляційна різниця активності ГлуП, обумовлена генетичними та аліментарним факторами, а також регіональними розбіжностями у вмісті селена у воді та їжі.

Активність ферменту підвищується при дефіциті глюкозо-6-фосфатдегідрогенази (Г-6-ФДГ) і α-таласемії, при активації вільнорадикальних процесів (в стадії компенсації). 

Зниження активності ферменту виникає при недостатності надходження селену, підвищенні у повітрі концентрації окису нітрогену азоту, залізодефіцитній анемії.

ГЛУТАТІОНРЕДУКТАЗА (ГлуР) – НАДФ-залежний фермент, який каталізує перетворення окисленого глутатіону на відновлений. Фермент широко розповсюджений в тканинах і органах. Найбільша активність ГлуР визначена в печінці, нирках, серці та еритроцитах.

Нормальна активність у гемолізаті еритроцитів складає 56 - 62 мМ глут-SH/мл еритроцитів.

Активність еритроцитарної ГлуР підвищена при недостатній активності Г-6-ФДГ. Підвищення активності у сироватці крові спостерігається при гепатиті, механічній (підпечінковій) жовтяниці, мієлофіброзі, мегалобластній та серповидно-клітинній анемії.

Зниження активності ферменту (до 25 % від норми) при відсутності клінічних проявів спостерігається при низькому надходженні до організму рибофлавіну (вітаміну В2). Активність ГлуР і ГлуП віддзеркалює неспецифічну антиокислювальну резистентність організму.

ГЛЮКОЗО-6-ФОСФАТДЕГІДРОГЕНАЗА (Г-6-ФДГ) каталізує НАДФ-залежне окислення Г-6-ФДГ до 6-фосфоглюконату. Найбільша активність ферменту визначається в еритроцитах, селезінці, лімфатичних вузлах, молочній залозі. При масових обстеженнях використовується якісний уніфікований метод – проба Бернштейна, яка в нормі дає негативну реакцію. При кількісному визначені активність Г-6-ФДГ крові в нормі дорівнює 8,3 ± 1,6 ОД/г гемоглобіну або 242 ± 46 ОД/1012 еритроцитів згідно до методики, рекомендованої ВООЗ – 351 ± 61 ОД/1012 еритроцитів.

Еритроцитарна активність Г-6-ФДГ підвищується при тиреотоксикозі, введенні тиреоїдних гормонів.

Підвищення активності в сироватці крові визначається після інфаркта міокарду (пік активності – в пізні терміни, аніж для АсАТ і ЛДГ) та інфаркту легень. 

Дефіцит Г-6-ФДГ є спадковим захворюванням, розповсюдженим у американських африканців, жителів Середземномор'я, Індії, Африки, Південної і Середньої Азії. В залежності від характеру та місця мутації в молекулі ферменту (відомо понад 200 мутантних форм Г-6-ФДГ) клінічні варіанти ензимопатій різні і можуть не проявлятися взагалі або проявлятися епізодично гемолізом еритроцитів під дією деяких харчових продуктів (бобові) або лікарських препаратів (протималярійні засоби хінолінового ряду, сульфаніламіди, сульфони, протизапальні засоби, протитуберкульозні препарати, вітамін К, нафталін та інші окислювачі з фенольною групою), вірусів гепатиту та грипу, а також супроводжуватися хронічним гемолізом еритроцитів та викликає хронічну несфероцитарну гемолітичну анемію (спостерігається рідко).

β-ГЛЮКУРОНІДАЗА (Гн) гідролізує велику кількість аліфатичних та ароматичних ефірів глюкуронової кислоти та деякі ефіри β-галактуронової кислоти. Фермент зустрічається практично в усіх тканинах, але особливо багато його в печінці.

У нормі в сироватці крові чоловіків міститься 9,9 ± 2,6 мг/(год·л) або 0,53 МО/л, у жінок – 7,4 ± 2,3 мг/(год·л) або 0,39 МО/л.

Підвищення концентрації у крові визначається при пухлинах та хворобах печінки: інфекційному і токсичному гепатиті, цирозі, а також при карциномі головки підшлункової залози, карциномах кишечнику, молочної залози, шийки матки, при вагітності. 
Активність ферменту в сечі підвищується при анкологічних захворюваннях сечового міхура та інфекційних захворюваннях сечовидільної системи, а також у робітників, які зайняті у виробництві нафтиламіну та бензидину (при тривалому контакті).

ГЛУТАМАТДЕГІДРОГЕНАЗА (ГлДГ) каталізує реакцію: глутамат + Н2О + НАД+ ↔ α-кетоглутарат + NH3 + НАД·Н.

Фермент локалізований у мітохондріях клітин. Найбільша його активність визначається у печінці. В нормі у сироватці крові активність ГлДГ практично не визначається, а якщо і є, то у слідовій кількості. Частіш всього активність ГлДГ у сироватці крові визначається з метою діагностики захворювань печінки. Встановлено, що при інфекційному гепатиті в перший тиждень жовтушного періоду спостерігається помітне зростання активності ГлДГ у сироватці крові. При цирозах печінки активність ГлДГ може бути нормальною, помірно і сильно підвищеною в залежності від ступеня залучення паренхіматозних клітин до патологічного процесу. Найбільша активність ензиму взначається при постнекротичному та вторинному біліарному цирозі печінки, тоді вона перевищує норму в середньому у 20 разів. При механічній жовтяниці майже у всіх хворих у перші два тижні жовтяниці в сироватці крові спостерігається різке підвищення активності ГлДГ, досягаючи в деяких випадках 60 - 65 МО, причому величина активності ферменту не залежить від ступеня зростання білірубіну у сироватці крові.
Низька активність ГлДГ спостерігається при декомпенсованому портальному цирозі печінки, причому при декомпенсованому портальному цирозі активність ферменту в середньому нижча, аніж при компенсованому. 
При порівнянні змін активності сироваткових ферментів в умовах епідемічного гепатиту найбільший паралелізм був установлений між активністю ГлДГ і СДГ. Коефіцієнт СДГ/ГлДГ у перший тиждень жовтушного періоду у всіх хворих на інфекційний гепатит був на рівні         1,3 ± 0,06. У наступні тижні у зв'язку з нормалізацією активності СДГ коефіцієнт СДГ/ГлДГ знижується. В усіх хворих обтураційною жовтяницею в гострий період коефіцієнт СДГ/ГлДГ значно нижчий за 0,5, тоді як при епідемічному гепатиті в перші 7 - 10 днів жовтушного періоду цей показник завжди був більшим від 0,5, що є інформативним показником для диференційної діагностики жовтяниць. 

ІЗОЦИТРАТДЕГІДРОГЕНАЗА (ІЦДГ) має дві форми коферментної специфічності (НАД+ і НАДФ-залежні) і каталізує зворотнє окислення ізоцитрату. НАДФ+-залежна форма присутня в багатьох тканинах, найбільший вміст спостерігається у печінці, серці, скелетних м'язах. 

Нормальна активність у сироватці крові складає 1,2 ± 7,0 ОД/л (оптичний тест, 340 нм).

Підвищення активності спостерігається при вірусному, токсичному хронічному гепатиті, метастазах пухлин у печінку, цирозі, обтураційній жовтяниці, гострому запаленні жовчних протоків, інфекційному мононуклеозі. При активному хронічному гепатиті активність ІЦДГ в 3 - 5 разів перевищує верхню межу норми. За показниками чутливості та специфічності відносно захворювань печінки фермент в деякій мірі переважає трансамінази.

ІДИТОЛДЕГІДРОГЕНАЗА (ІДГ) – сорбітолдегідрогеназа за участю НАД+ каталізує зворотнє окислення ідитолу в сорбозу. Цей же фермент каталізує перетворення сорбітолу у фруктозу, звідси друга назва цього ферменту – сорбітолдегідрогеназа. ІДГ знаходиться переважно у печінці, нирках, простаті. У інших тканинах активність ІДГ  незначна, тобто фермент має високую органну специфічність (активність ферменту у нирках складає 1/5, у селезінці – 1/10, а у серцевих м'язах менше 1/50 активності ніж у печінці). У печінці людини знаходиться 57 %  від загальної активності ІДГ, у простаті – 14 %, нирках – 12 %, селезінці – 5 %, яєчках – 2 %, серцевих м'язах – 1 %, скелетній мускулатурі – 1 % та останні 7 % активності ферменту припадають на інші тканини. 
У нормі в сироватці крові рівень ІДГ складає: 0 - 5,6 нМ/(с·л) або до     1,3 ОД/л.

Підвищення активності ІДГ у сироватці крові специфічно віддзеркалює ураження печінки. Найбільш високі показники активності ІДГ спостерігаються у перші 10 днів захворювання при всіх формах гострого гепатиту. Активність ІДГ нормалізується швидше, аніж альдолази та амінотрансфераз, проте висока специфічність ферменту є раннім показником діагностиці інфекційного гепатиту. При хронічному гепатиті та цирозі печінки помітне підвищення активності ІДГ спостерігається в стадії загострення процесу. Активність ІДГ при механічній жовтяниці в перші тижні жовтушного періоду може перевищувати норму, але це підвищення завжди менш виражене, аніж при інфекційному гепатиті.

КАТАЛАЗА (КА) – гемвміщуючий фермент, який здійснює двоетапне розкладання перекису водню до кисню та води.

Максимальний вміст КА виявлен в еритроцитах, значна кількість – у печінці та нирках. Цей фермент має специфічну антиоксидантну захисну функцію відносно ендотеліальних клітин.

Нормальна активність у крові складає 382 МО/мл, або 18,4 - 25,0 мк ОД/еритроциту, або 22,6 ± 0,5 мКАТ/л сироватки.

Підвищення активності – при β-таласемії, деяких пухлинах, зростанні перекисних процесів (у стадії компенсації).

Зниження активності КА виникає при залізодефіцитних анеміях, підвищенні пероксидації у стадії декомпенсації, а також з віком. 
У комплексі з іншими антиоксидантними ферментами (супероксиддисмутаза (СОД), глутатіонредуктаза (ГлуР)) і продуктами вільнорадикального окислення ліпідів (малоновий діальдегід, гідроперекиси ліпідів та інші) КА є кількісним показником антиоксидантного захисту організму.

КИСЛА ФОСФАТАЗА (КФ) – лізосомальний фермент, що володіє як гідролітичною (відщеплення фосфатного радикалу від молекул ефірів фосфорної кислоти), так і трансферазною функцією (перенесення вільного фосфатного радикалу на акцептор) з оптимумом рН від 3,5 до 5,5. Найбільша активність ферменту визначається у передміхуровій залозі, але фермент присутній також в печінці, нирках, кістковій тканині, селезінці, еритроцитах, тромбоцитах.

Нормальна активність у сироватці крові складає 67 - 167 нМ/(с·л) або    4 - 10 МО, загальна КФ 0,025 – 0,12 мкМ неорг. Р / (мл·год), у чоловіків – 2,5 - 11,7 ОД/л, у жінок – 0,3 - 9,2 ОД/л. Тартратінгібуюча фракція складає 0 - 16,7 нМ/(с·л), у чоловіків –0,2 - 3,5 ОД/л, у жінок – 0 - 0,8 ОД/л. Вміст у плазмі сперми простатичної КФ складає менш 3 мкг/л (радіоімуноаналіз) або менше 20 мкг/л (імуноелектрофорез).

Підвищення загальної активності КФ у сироватці крові визначається при карциномі передміхурової залози з метастазами у кістки. За їх відсутності підвищення активності спостерігається не завжди. Не дивлячись на тканинну специфічність, зростання активності КФ спостерігається також при тромбоцитопеніях з тромболізисом, гіперпаратиреозі, лімфобластному лейкозі, прогресуючій хворобі Педжета, хворобі Гоше, раку молочної залози. Псевдопозитивні результати можуть бути отримані після катетеризації сечового міхура, при пальпаторному обстеженні статевої залози, її біопсії та оперативному втручанні, а також навіть при незначному гемолізі крові.

КРЕАТИНКІНАЗА (КК) каталізує зворотнє фосфорилювання креатину за участю аденозинтрифосфату з утворенням креатинфосфату та аденозиндифосфату. Рівновага зміщена в бік зворотньої реакції, оптимум рН якої відповідає 6,8. Найбільший вміст ферменту виявляється в скелетних м'язах, потім у м'язах серця, мозку, щитоподібній залозі і легенях.

Нормальна активність у сироватці крові при використанні у якості  субстрата креатину складає до 100 нМ/(с·л) або до 6 МО, при використанні в якості субстрату креатинфосфату – від 0 до 220 нМ/(с·л) або від 0 до 13 МО, 1,2 мМ фосфора/(год·л).

Підвищення активності КК може бути наслідком пошкодження серцевої або скелетної мускулатури при інфаркті міокарду, міокардиті, серцевій недостатності, аритмії, прогресуючій м'язовій дистрофії, поліміозитах, дерматоміозитах, міопатії, а також при гіпотиреозі. При інфаркті міокарду підвищення активності КК наступає через 6 - 8 годин після розвитку хвороби, досягаючи максимуму через 16 - 36 годин, перевищуючи норму у 7 - 15 разів і нормалізується на 3 - 6 добу.

Активність КК при інфаркті міокарду є дуже чутливим тестом. Проте на нього неможливо покладатися при одноразовому визначенні та відсутності інших показників, тому що підвищення активності даного ферменту може бути спровоковано низкою інших причин: споживанням алкоголю, інтенсивним фізичним навантаженням, станом щитоподібної залози, отруєнням снодійними засобами, введенням деяких лікарських препаратів (клофібрату, карбеноксолону). Різке підвищення активності КК (більше ніж у 10 разів) виникає на 1 - 2й добу порушення мозкового кровообігу, досягаючи максимуму на 3й день і зберігається на високому рівні до 10 - 12 діб.

Креатинкіназа: ізоферменти.

КК людини складається із двох субодиниць –  М і В, які утворюють три ізоферменти: ММ–фракція – м'язовий тип, МВ-фракція – серцевий тип, ВВ-фракція – мозковий тип. 

У сироватці крові у нормі фракції мають наступне співвідношення: ВВ (КК-І) – відсутня або сліди, МВ (КК-ІІ) – 4 – 6 % (в значній мірі залежить від методу визначення), ММ (КК-ІІІ) – 94 – 96 %.

Підвищення загальної активності  та наявність ММ ізоформи у спектрі свідчить про захворювання м'язів, наявність ВВ ізоформи пов'язана зі змінами у нервовій тканині, а ступінь її вираженості є мірою тяжкості ураження мозкової тканини, підвищення активності МВ ізоформи виникає через 4 - 6 годин від початку больового приступу при інфаркті міокарду, досягає максимуму через 16 - 24 години і нормалізується до кінця другої – третьої доби постінфарктного періоду. Діагностична точність визначення МВ ізоферменту КК при інфаркті міокарду – 100 %. Цей аналіз не дає псевдопозитивних результатів, а псевдонегативні можливі при дослідженні сироватки крові через 36 і більше годин від початку захворювання, у зв'язку з цим визначення МВ КК через дві та більше діб нераціонально. Підвищення активності МВ ізоферменту виникає також при м'язовій дистрофії, синдромі Рейє, шоці, отруєнні, тривалих аритміях, інфекціях, які супроводжуються ураженнями міокарду та м'язів.

ЛАКТАТДЕГІДРОГЕНАЗА (ЛДГ) каталізує зворотню реакцію відновлення піровиноградної кислоти до молочної в присутності НАД·Н. Фермент широко розповсюджений в клітинах органів та тканин, у зв'язку з чим визначення загальної активності у сироватці крові є відносно неспецифічним показником.

Нормальна активність ЛДГ у сироватці крові складає 0,8-4,0 мкМ пірувата/(мл·год), 0,8-4,0 мМ/(год·л), до 3200 нМ/(с·л), або до 95 МО (при 25°С), у сечі – 378 мкМ/год або 13,4 МО/добу.

Підвищення загальної активності ЛДГ у сироватці крові визначається при інфаркті міокарда, лейкозах, тромбоцитопенії, пошкодженні печінки вірусної, токсичної та травматичної природи, пухлинами різної локалізації, захворюваннях нирок, гемолізі еритроцитів, некрозі тканин, пошкодженні скелетних м'язів, легень, шкіри. Значне підвищення активності ЛДГ спостерігається при гемолітичній анемії та анемії пов'язаній з дефіцитом вітаміну В12 і фолієвої кислоти. Підвищення рівня ЛДГ характерне для гострої фази інфекційного гепатиту. 
Підвищення загальної активності ЛДГ у сечі виникає при канальцієвому некрозі, гострому та підгострому гломерулонефриті, нефротичному синдромі, діабетичному гломерулосклерозі, раку нирок та сечового міхура, доброякісних пухлинах нирок, наявній гіпертензії. 

Лактатдегідрогеназа: ізоферменти.

Спектр ізоферментів ЛДГ має добре виражену тканинну та органну специфічність, завдяки чому його визначення має високу діагностичну значимість. 

У нормі в сироватці крові  ізоферменти ЛДГ за даними різних авторів мають наступне співвідношення: ЛДГ1- 30 - 36 %, ЛДГ2 – 40 - 50 %, ЛДГ3 – 14 - 20 %, ЛДГ4 – 0 - 4 %, ЛДГ5 – 0 - 2 %, ЛДГ2/ЛДГ1 – 1,2 - 1,5. Значення норми може варіювати в залежності від методу визначення. 

Ізоферментний спектр ЛДГ сечі є нормальним при наступних показниках: ЛДГ1- 55 - 66 %, ЛДГ2 – 26 - 33 %, ЛДГ3 – 7 - 8 %, ЛДГ4 – 0 - 3 %, ЛДГ5 – 0 - 1%.

Активність ЛДГ1 у сироватці крові значно підвищується при інфаркті міокарду протягом першої доби (10 - 20 годин), досягає максимуму на 2 - 3 добу. Індекс співвідношення ДЛГ2/ЛДГ1 знижується до 0,6 - 0,8 та нормалізується через 1 -1,5 місяці після дрібновогнищевого та через 2 - 3 місяці після багато вогнищевого інфаркту міокарду. Активність цієї фракції підвищується також при дифузному гломерулонефриті в стадії ниркової недостатності, початковій та гострій стадії хронічного гломерулонефриту, тиреотоксикозі, хворобі Іценка-Кушинга з вираженою міопатією, пухлинами яєчок, гемолізі еритроцитів. Деяке зниження активності ЛДГ1 та ЛДГ2 спостерігається при атеросклеротичному кардіосклерозі без порушення кровообігу, в активній фазі пієлонефриту.

Активність ЛДГ2 підвищується при гострому лімфобластному лейкозі, мегалобластичній анемії, а зниження активності цієї фракції виникає при пієлонефриті та інших захворюваннях нирок, які супроводжуються гіпоксією.

Активність ЛДГ3 підвищується при гострому лімфобластному лейкозі, доброякісних пухлинах жіночих статевих органів, злоякісних пухлинах молочної залози, жовчного міхура, підшлункової залози, шлунка, кишечнику, щитоподібної залози, некрозі легень, емболії легеневих судин.

Активність ЛДГ4 підвищується при ураженні печінки вірусним, токсичним або травматичним факторами та загостренні хронічних гепатитів, в активну фазу ревматизму, при кардіосклерозі з порушенням гемодинаміки, гострому нефриті, нефротичному варіанті хронічного нефриту, при ураженні нирок, які супроводжуються гіпоксією, пухлинах нирок, печінки, передміхурової залози, шийки матки, молочної залози, шлунка, лімфовузлів, бронхів, кишечнику, при тяжких формах діабету.

Активність ЛДГ5 підвищується в активну фазу ревматизму, при кардіосклерозі з порушенням гемодинаміки, при глибоких ураженнях нирок, які супроводжуються гіпоксією, пухлинах нирок та відторгненні пересадженої нирки, при ураженні печінки вірусним, токсичним, травматичним агентами та загостренні хронічних гепатитів, метастазах у печінку (не при первинних гепатомах), тяжких формах цукрового діабету.

Характерними змінами в ізоферментному спектрі ЛДГ сечі є підвищення ЛДГ3 та поява фракції ЛДГ4 і ЛДГ5, що спостерігається при гострому та хронічному гломерулонефриті, пієлонефриті, пухлинах нирок, що свідчить про гіпоксію органу. 

Аномальні ізоферменти ЛДГ – додаткові фракції ЛДГ у ізоферментному спектрі сироватки крові, розташовані поміж нормальними фракціями, у ряді випадків виникають при онкологічних захворюваннях.

ЛЕЙЦИНАМІНОПЕПТИДАЗА (ЛАП) каталізує відщеплення аміногруп від амінокислот і в першу чергу від лейцину, норлейцину, норваліну. Фермент широко розповсюджений в тканинах людини. Найбільший його вміст виявлений у тонкому кишечнику, нирках, печінці.

Нормальна активність ЛАП у сироватці крові відповідає 55±10 ОД/л або 33-100 нМ/(с·л); у сечі чоловіків – 0,6-4,7 МО/л, у жінок – 0,1-3,8 МО/л.

Підвищення активності спостерігається при механічній жовтяниці, метастазах у печінку, гепатитах різної етіології, цирозі печінки, холециститі, панкреатиті, а також в останні місяці вагітності та при застосуванні пероральних контрацептивів.

Визначення ЛАП має також клінічне значення як і ЛФ, проте активність ЛАП ніколи не підвищується при захворюваннях кісткової тканини, що може мати диференціально-діагностичне значення.

ЛІПАЗА (Лп) каталізує гідроліз триацилгліцеролів з утворенням ді- та моноацилгліцеролів. Найбільш важливою з клінічної точки зору є ліпаза підшлункової залози, не дивлячись на те, що у тканинах і рідинах тіла зустрічаються інші ліпази.

Нормальна активність Лп у сироватці крові складає 0 - 470 нМ/(с·л), 0,28 МЕ/л або 0 - 28 мкМ/(хв·л), або 0 - 160 ОД/л.

Значне підвищення активності ферменту у крові визначається при гострому панкреатиті з максимумом у перші 12 - 24 години від початку приступу і нормалізується після 10 - 12 днів. Збільшення активності Лп відмічається при карциномі підшлункової залози, інколи при хронічному панкреатиті, в незначній мірі при гострих та хронічних захворюваннях нирок, а також при спазмі сфінктера Одді будь-якого генезу, перитоніті, введенні гепарину. При паротиті рівень Лп не змінюється, якщо у патологічний процес залучена підшлункова залоза.

Зниження активності ліпази провокують важкі метали, хінін. У сечі фермент відсутній, у дуоденальному секреті  визначається після стимуляції.

Ліпаза: ізоферменти.
У нормі в сироватці крові визначається одна анодна (Лп-І) і одна катодна (Лп-ІІ) фракції. Лп-ІІ в окремих випадках розщеплюється на ряд підфракцій. Фракції мають органну специфічність (мозкову, селезінкову, печінкову, ниркову, лімфовузлів), що принципово дозволяє встановлювати органну патологію по ізоферментному спектру ліпази.

ЛУЖНА ФОСФАТАЗА (ЛФ) – каталізує гідроліз ефірів фосфорної кислоти при рН 9,0 - 10,0. Цей фермент розповсюджений у тканинах людини. Особливо багато ЛФ у слизовій оболонці кишечнику, остеобластах, стінках жовчних протоків печінки, проксимальних відділах канальців нирок, плаценті, лактуючій молочній залозі.

Нормальна активність у сироватці крові методом Бессея-Лоурі-Брока складає 278 - 830 нМ/(с·л), методом Кінга-Армстронга – 30 - 92 Од/л. Для ЛФ характерна вікова динаміка активності ферменту.

Підвищення активності ЛФ у сироватці крові спостерігається при захворюваннях кісток – хворобі Педжета (деформуючий остит), остеогенній саркомі, а також при метастазах у кістки, лімфогранулематозі з ураженням кісток, хворобі Гоше з резорбцією кісток, при підвищеному метаболізмі у кістковій тканині (загоєння переломів), первинному та вторинному гіперпаратиреозі (при залученні скелета). 

При захворюваннях печінки рівень ЛФ має диференційно-діагностичне значення: найбільше підвищення активності (до 10 разів порівняно з нормою) спостерігається при обтураційній жовтяниці різного ґенезу, первинному біліарному цирозі, гепатитах, холангітах. Підвищення активності ЛФ виникає при хронічній уремії, виразковому коліті, кишечних бактеріальних інфекціях, тиреотоксикозі.

Зниження активності ЛФ у сироватці крові спостерігається при хронічному гломерулонефриті, гіпотиреозі, скорбуті, вираженій анемії, накопиченні радіоактивних речовин у кістках.

Лужна фосфатаза: ізоферменти.

Ізоферментний спектр ЛФ у деяких випадках є значно більш інформативним, аніж величина загальної активності, так як суттєві якісні кількісні зміни у спектрі можуть виникати при нормальному значенні загальної активності ферменту.

Виділяють п'ять типів тканино-специфічних ізоферментів ЛФ – кістковий, печінковий, плацентарний, кишковий, нирковий.

У нормі у сировотці крові присутні печінкова та кісткова ізоформи, причому у віці до 17 - 20 років – фракції кісткового ізоферменту. У 20 – 25 % здорових людей виявляється кишечна ізоформа ЛФ, яка іноді розділяється на 2 - 3 фракції і наявність залежить від секреторного статусу та групи крові людини. 

Плацентарна ізоформа ЛФ визначається у сироватці крові на 16 - 20й тиждень вагітності. 
Ниркова ізоформа ЛФ у сироватці крові у нормі не зустрічається. 

У сечі у нормі визначається п'ять ізоферментів ЛФ: І фракція відповідає печінковій фракції у сироватці крові; ІІ – ІV фракції – кістковому, кишковому та печінковому ізоферментам. Для V ізоферменту сечі сироваткового аналога не виявлено. Їх кількісне співвідношення наступне: І – 32 ± 4 %, ІІ  - 9 ± 2 %, ІІІ – 25 ± 3 %, ІV – 13 ± 4 %, V – 21 ± 2 %.

У калі ізоферментний спектр ЛФ складає у нормі дві печінкові та дві кишечні підфракції.

Зміни в ізоферментному спектрі ЛФ сироватки крові при патологічних станах можуть мати наступний характер: 1) підвищення кісткового ізоферменту виникає при метастазах у кістках, підвищеній активності остеобластів (ріст кісток), відновленні рухів після тривалої гіпокінезії; 2) підвищення активності печінкового ізоферменту виникає при позапечінковій обтурації жовчних протоків, метастазах у печінку з жовтяницею, при вірусному гепатиті, васкуліті, вагітності. Печінковий ізофермент ІІ з'являється при пошкодженні клітин паренхіми печінці та розглядається як наслідок холестазу; 3) підвищення кишкового ізоферменту виникає при цирозі печінки, виразці, а також у осіб з групами крові І (О) та ІІІ (В), особливо після споживання їжі при кишкових захворюваннях; 4) аномальний плацентарноподібний ізофермент Регана виявляється у спектрі при карциномі підшлункової залози, шлунка, жовчного міхура, легень, цирозі печінки та інших злоякісних пухлинах різних тканин. Діагностика нетипових для норми ізоферментів ЛФ, а також визначення їх термостабільності та здатності інгібуватися різними речовинами дають суттєву інформацію як диференційно–діагностичного, так і прогностичного характеру в процесі лікування пухлин.

МАЛАТДЕГІДРОГЕНАЗА (МДГ) зворотно каталізує перетворення малату в оксалоацетат у присутності НАД+, є і НАДФ+-залежна форма МДГ. Багато ферменту є у серцевих м'язах, скелетній мускулатурі, печінці, нирках.

У нормі загальна активність МДГ у сироватці крові складає 43,2 ± 2,6 мкМ/НАД·Н (хв·л), або 80 - 130 ОД (субстрат-малат), або 5 - 36 ОД/л. Внаслідок широкого розповсюдження МДГ у тканинах, визначення її у сироватці крові має відносне діагностичне значення.

Підвищення активності МДГ спостерігається при інфаркті міокарду з максимумом на 2 - 4 добу, мегалобластній анемії, серповидно-клітинній анемії, гострих захворюваннях печінки, гострому гломерулонефриті, хронічній нирковій недостатності, а також при гемолізі різного генезу.

Зниження активності спостерігається при хронічному пієлонефриті у фазі активного запалення та сечокам'яній хворобі.
У сечі в нормі загальна активність МДГ практично відсутня, але виявляється у значній кількості при хронічному гломерулонефриті, первинному та вторинному пієлонефриті.

Малатдегідрогеназа:  ізоферменти.

Незалежно від кількості фракцій виділяють цитоплазматичну (МДГ-Ц) та мітохондріальну (МДГ-М) фракції ізоферменту. За даними різних авторів МДГ-Ц складає 55-75%, а МДГ-М – 25-45%.

Активність МДГ-Ц (МДГ-І, МДГ-ІІ) підвищується в активну фазу ревматизму, при гепатиті, пухлинних процесах з метастазами у печінку.

Підвищення активності МДГ-М (МДГ-ІІІ) спостерігається у фазі активного запалення та хронізації процесу при пієлонефриті, при гепатиті з вираженим цитолітичним синдромом.

При тривалому та рецидивуючому гепатиті зміни в ізоферментному спектрі МДГ зберігаються впродовж декількох місяців. При хронічній нирковій недостатності, у тяжких випадках гепатиту, при цирозі печінки з'являється ще один мітохондріальний ізофермент – МДГ-ІV. При печінковій патології у сечі виявляють 2 - 4 фракції ізоферментів МДГ, при цьому мітохондріальні фракції превалюють над цитоплазматичними.

ПЕПСИН – основний протеолітичний фермент шлункового соку, каталізує гідроліз білкових молекул в області пептидних зв'язків при рН – 1,5 - 2,5. Секретується у вигляді неактивного попередника  - пепсиногену. Пепсин і пепсиноген суттєво відрізняються за стійкістю до температури та лугів. При рН меншому за 6,0 пепсиноген перетворюється на пепсин. Пепсиноген міститься в більшості біологічних рідин: крові, сечі (уропепсиноген), лікворі, поті, спермі.

Нормальний вміст пепсиногену у сироватці крові складає 133 ± 9 мкг/л, у шлунковому соку – 40 - 60 ОД/мл або, за методом Туголукова (надщесерце) – 0 - 0,2 г/л, після ентеральної стимуляції – 0,2 - 0,4 г/л, при стимуляції гістаміном – 0,5 - 0,75 г/л. 

Нормальна секреція уропепсину за добу складає 38 - 96 мг або                  2 - 3 мг/год, має циркадний ритм. Стимуляція шлункової секреції не підвищує екскрецію уропепсину та є чутливою в основному до змін функції нирок.

Підвищення рівня пепсиногену у крові спостерігається при збільшенні секреції шлункового соку, зростанні маси стінок шлунку, виразці дванадцятипалої кишки, синдромі Золлінгера-Еллісона.

Зниження рівня пепсиногену спостерігається при атрофічному гастриті, пухлинах шлунку, хворобі Аддісона.

Підвищення екскреції уропепсину з сечею спостерігається після пошкодження канальців нирок і особливо після дії АКТГ або глюкокортикоїдів, а також при синдромі Іценка-Кушинга. Зменшення екскреції виникає при нирковій недостатності та хворобі Аддісона.
ПІРУВАТКІНАЗА (ПК) – каталізує перетворення фосфоенолпірувату в піруват у присутності аденозиндіфосфату. У фізіологічних умовах реакція сильно зміщена у бік утворення пірувату. Фермент міститься в еритроцитах, лейкоцитах, мозку, серці, печінці, нирках, скелетній мускулатурі та інших органах і тканинах.

Нормальна активність ПК еритроцитів становить 15,0 ± 2,0 ОД/г гемоглобіну, або 1,6 мМ/л еритроцитів, або 435 ± 58 ОД/1012 еритроцитів.

Зниження активності ПК (до 0,3 мМ/л) є причиною деяких форм спадкової несфероцитарної гемолітичної анемії та відноситься до спадкових ензимопатій.

СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗА (СОД) – каталізує дисмутацію супероксидних радикалів О2• і Н+ з утворенням перекису водню та молекулярного кисню. СОД є одним з основних ферментів внутрішньоклітинного антирадикального захисту.

Нормальна активність в еритроцитах (метод відновлення нітросинього тетразолієвого) СОД відповідає 1,04 ± 0,05 ум.Од/мг гемоглобіну, або             231 ± 10,1 ум.Од/мл еритроцитів, при використанні методу аутоокиснення адреналіну – 60 – 80 %. Нормальні значення можуть змінюватися в залежності від використання сполук нітротетразолієвого ряду та неуніфікованих методів. Індукцію СОД викликає підвищення концентрації О2• та активацію перекисних процесів, що протікають при різних патологічних станах, пов'язаних з порушеннями загальної гемодинаміки і мікроциркуляції, на фоні гіпоксії різного ґенезу, інтоксикації ендогенного та екзогенного походження, розвитку запальних реакцій. На початковому етапі формування цих процесів, підвищення активності СОД носить захисно-компенсаторний характер. На стадії декомпенсації антиоксидантних процесів активність СОД знижується, тому найбільш інформативним є комплексне дослідження як системи утворення вільних радикалів, перекисів, гідроперекисів, активних форм кисню, так і системи антирадикального та антиперекисного захисту (СОД, каталази, глутатіонпероксидази, пероксидази, глутатіонредуктази, церулоплазміну).

ТРАНСКЕТОЛАЗА (ТК) – каталізує ключову реакцію неокислювального етапу пентозофосфатного шляху та забезпечує міжмолекулярне перенесення гліколевого альдегіду при синтезі пентозофосфатів.
Нормальна активність ТК у сироватці крові складає 0,067 ± 0,003 мкмоль седогептулозо-7-фосфату/ (год·мл).
Активність ТК у сироватці крові підвищується при інфекційному гепатиті, інфаркті міокарду, запальних захворюваннях нирок і підшлункової залози. Найбільш висока активність ТК відмічається при інфекційному вірусному гепатиті. При тяжких формах хвороби Боткіна активність ТК у сироватці крові може досягати 4,8 МО та вище. У хворих на гострий інфаркт міокарду активність ТК у сироватці крові підвищується через 7 - 8 годин від початку захворювання. Максимум активності ТК спостерігається через 24 - 30 годин та перевищує норму у 2 - 3 рази. 
При стенокардії активність ТК залишається на рівні фізіологічної норми, а при цукровому діабеті може знижуватися. 

ТРИПСИН, ХІМОТРИПСИН – каталізують розщеплення поліпептидів в області пептидних зв'язків: трипсин в області лізину та аргініну; хімотрипсин в основному в області карбоксильних груп тирозину та фенілаланіну. Ферменти секретуються підшлунковою залозою у вигляді неактивних попередників – трипсиногену та хімотрипсиногену.

Нормальний вміст трипсину у сироватці крові складає 10 - 60 мкг/л (імунореактивний трипсин), хімотрипсину – близько 10 мкг/л.

Підвищення рівнів трипсину та хімотрипсину у крові виникає при пероральному використанні ферментативних препаратів, гострому панкреатиті. 

Зниження вмісту ферментів спостерігається при онкологічних захворюваннях підшлункової залози, хронічному панкреатиті, цукровому діабеті, муковісцидозі, порушенні всмоктування у кишечнику.
Виділено хімотрипсиноген А та В. При активації трипсином хімотрипсиноген А перетворюється на хімотрипсин шести молекулярних варіантів, які відрізняються також за розчинністю. Хімотрипсиноген В перетворюється на хімотрипсин В.

ЦЕРУЛОПЛАЗМІН (ЦП) – ферроксидаза 1 – компонент фракції α-глобулінів сироваткових білків: може поводитися як оксидаза, окислюючи різні поліфеноли та поліаміди. Ферментативна реакція протікає в присутності двохвалентного заліза, яке окислюється до трьохвалентного. Церулоплазмін зв'язує 90% усієї міді плазми крові та є її носієм, а також є білком гострої фази запалення. 

Нормальний вміст ЦП у сироватці крові складає 2 – 4 г/л, з віком підвищується, особливо у жінок. Існують етнічні розбіжності у рівні ЦП у сироватці крові, проте вони можуть бути пов'язані з використанням різних аналітичних методів визначення.

Підвищення вмісту ЦП виникає при цирозі печінки, шизофренії, ревматоїдному артриті, колагенозах, хронічних інфекційних захворюваннях, інфаркті міокарду, злоякісних метастазуючих новоутвореннях лімфогранулематозі, а також при отруєнні солями міді, застосуванні оральних контрацептивів, на останніх місяцях вагітності.

Зниження вмісту ЦП у сироватці крові спостерігається при зменшенні його синтезу (хвороба Коновалова-Вільсона, концентрація ЦП менша за 2 г/л), підвищеній втраті білку у зв'язку із захворюваннями ШКТ, печінки, нирок, а також при зниженні абсорбції міді при тяжких порушеннях всмоктування та реабсорбції, відповідно у кишечнику та нирках на фоні недостатності харчування.

Розділ ІІ ПОКАЗНИКИ БІЛКОВОГО ОБМІНУ ТА ЇХ ДІАГНОСТИЧНЕ  ЗНАЧЕННЯ 

З 9-10 % сухого залишку плазми крові доля білків складає 6,5 - 8,5 % . Їх можна розділити на три групи: альбуміни, глобуліни та фібриноген. Нормальний вміст альбумінів у плазмі крові  складає 35 – 55 г/л, фібриногену – 2 – 4 г/л. Фізіологічна роль білків плазми крові багатогранна: 
– підтримка колоїдно-осмотичного тиску і тим самим збереження об'єму циркулюючої крові. Білки, являючись колоїдами, зв’язують воду та затримують її, не дозволяючи виходити із русла крові. У цьому процесі особливо велику роль відіграють альбуміни; 
– білки беруть участь у згортанні крові. Ряд білків плазми, у тому числі фібриноген, є компонентами системи згортання крові; 
– підтримка сталості рН крові, білкі утворюють одну із важливих буферних систем крові; 
– транспортна функція. Білки з'єднуються з цілим рядом нерозчинних сполук (білірубін, ліпіди, жирні кислоти, стероїдні гормони, жиророзчинні вітаміни та інші) та переносять їх до тканин і органів; 
– білки плазми крові відіграють важливу роль в імунних процесах. Сироваткові імуноглобуліни входять до складу фракції – γ-глобулінів сироватки крові; 
– підтримка рівня катіонів у крові шляхом утворення з ними недіалізуючих сполук. Наприклад, 40 – 50 % кальцію, значна частина заліза, магнію, міді та інших елементів, зв'язані з білками сироватки крові; 
– сироваткові білки утворюють своєрідний «білковий резерв» організму. При голодуванні білки можуть розпадатися до амінокислот, які використовуються для синтезу білків головного мозку, міокарду та інших органів. 
Поміж тим слід зазначити, що білки мають багато інших функцій із забезпеченням життєдіяльності:

– одна із найбільш розповсюджених функцій білків полягає у прискоренні хімічних перетворень (синтез та розпад речовин, і перенесення окремих груп, атомів, електронів від однієї речовини до іншої) та пов'язана з ферментативною або каталітичною активністю білків; 
– регуляція активності речовин та енергії всередині клітини, інтеграція їх на рівні цілісного організму забезпечуються при безпосередній участі білків - гормонів; 
– вибіркове зв'язування різних регуляторів (гормонів, нейромедіаторів, медіаторів, циклічних нуклеотидів) на поверхні клітинних мембран або внутрішньоклітинно (цитозольно) виконують білки рецептори; 
– зв'язування та транспорт речовин, іонів металів між тканинами та через біологічні мембрани (плазматичну, мітохондріальну, ядерну та інші) забезпечує білкам транспортну функцію; 
– структурна функція (компонент мембран); 
– білки забезпечують міцність опорних тканин та беруть участь у побудові позаклітинних структур; 
– білки здатні виконувати резервно-трофічну функцію, яка спрямована на використання їх як запасного пластичного матеріалу для клітин, які розвиваються; 
– структурно-енергетична функція (білок використовується як субстрат для утворення енергії); 
·  механо-скорочувальна функція; 
·  утворюють різницю електричних зарядів та градієнт концентрації іонів на мембрані; 
– білки забезпечують трансформацію електричної та осмотичної енергії в енергію АТФ; 
– у реалізації генетичної інформації – реплікації, транскрипції та трансляції; 
·  імунологічна функція (знешкодженні антигенів, токсинів мікроорганізмів); 
· детоксикаційна, антитоксична та антиоксидантна функція, завдяки наявності активних функціональних груп у білкових молекулах; 
– білки беруть участь в утворенні тромбу, зупинці кровотечі, виконують гемостатичну функцію (згортальну), проте з цією системою антисистемно взаємодіє антизгортальна система, яка також більшою мірою представлена протеїнами.

Таким чином, білки здійснюють провідні функції забезпечення життєдіяльності, що свідчить про важливу роль білкового обміну у можливих механізмах розвитку патологічних станів та захворювань.
Сучасні методи дозволили відкрити та описати понад 200 різних білкових компонентів плазми крові. У сироватці крові здорової людини при електрофорезі можна виявити п'ять фракцій: альбуміни та α1-, α2-, β- і γ-глобуліни. За допомогою електрофорезу в агаровому гелі у сироватці крові виявляється до 7 - 8 фракцій, а при електрофорезі у крохмальному гелі до 16-17 фракцій. Ще більше білкових фракцій можна отримати за допомогою методу імуноелектрофорезу. 
Основними факторами порушення білкового обміну можуть бути:
– недостатнє білкове харчування, або його надлишкове споживання, особливо на фоні дефіциту інших компонентів їжі, особливо вуглеводів, вітамінів, біогенних елементів; 

– порушення процесів перетравлювання білків у ШКТ до амінокислот та їх всмоктування;

– порушення механізмів синтезу білків в організмі, їх похідних та утворення і виділення кінцевих продуктів азотистого обміну – амоніаку, сечовини, креатиніну; 

– порушення обміну білків між печінкою та кров'ю;

– підвищення потреби у білках при вагітності, вигодовуванні немовляти, дії стресових факторів і різних захворюваннях та патологічних станах; 

– порушення обміну амінокислот у різних органах і тканинах при спадкових захворюваннях.

Важливе клініко-діагностичне значення для оцінки стану білкового обміну при різних захворюваннях та патологічних станах мають такі показники як: 

– кількісний та якісний спектр плазмових амінокислот; 

– загальний білок крові, ліквора, сечі; 

– білкові фракції сироватки крові, ліквора, сечі (альбуміни та α1-, α2-, β- і γ-глобуліни); 

·  білки гострої фази сироватки крові – С-реактивний білок, α1-кислий глікопротеїн, α1-антитрипсин, гаптоглобін, церулоплазмін, компоненти комплементу С3, С4, фібриноген; 

·  гемоглобін крові, а також поява Нb у лікворі, сечі та його молекулярні форми, карбоксигемоглобін, метгемоглобін, оксигемоглобін, сульфгемоглобін, глікозильований гемоглобін; 

·  міоглобін сироватки, ліквора, сечі; 

·  α2-макроглобулін, α2-глікопротеїн сироватки крові; 

·  осадові проби – Вельтмана, сулемова, тимолова; 

·  парапротеїни та середньо молекулярні пептиди сироватки крові; 

·  трансферин, феритин, тропонін сироватки крові; 

– α2-фетопротеїн. 

Про порушення білкового обміну можуть надати інформацію і показники небілкових азотистих речовин: аденілові нуклеотиди, нуклеїнові кислоти, азот надлишковий та сумарний азот вільних амінокислот у плазмі крові, індикан, креатин, креатинін сироватки крові, сечова кислота і сечовина сироватки крові та інші. 

У подальшому наводяться зміни основних метаболічних показників білкового обміну при різних захворюваннях та патологічних станах і розкривається їх діагностичне значення у клінічній практиці.

АМІНОКИСЛОТИ – це мономерні структурні блоки білків. У сироватці крові знаходяться амінокислоти як ендогенного, так і екзогенного походження, вони характеризують білковий обмін.

Вміст амінокислот у плазмі дорослих людей в залежності  від методу визначення складає 2,28 - 4,28 мМ/л або 0,02 - 0,05 г/л за азотом, у сечі – 3,57 - 14,28 мМ/добу, або 50 - 200 мг/добу. Відомі вікові розбіжності рівнів нормальних концентрацій амінокислот. 

Порушення обміну амінокислот може бути вродженим (спадковим) та набутим, що супроводжує захворювання та патологічні стани.

Підвищення концентрації амінокислот у сироватці крові спостерігається при захворюваннях печінки, шлунково-кишкового тракту, отруєнні хлороформом, чотирихлористим вуглецем, солями важких металів, опіках, цукровому діабеті з кетозом, гастроентериті у дітей, гемолізі, гострій та хронічній нирковій недостатності. При цьому можуть змінюватися концентрації як окремих амінокислот, так і цілої групи. 
Зниження концентрації амінокислот у сироватці крові виникає при їх недостатньому надходженні до організму з продуктами харчування, введенні естрогенів, прогестерону (у чоловіків), адреналіну, гіперфункції кори наднирників, хореї Гентінгтона, ревматоїдному артриті, квашиоркорі. 

Підвищення концентрації амінокислот у сечі (гіпераміноацидурія) виникає при порушенні їх метаболізму у печінці, зменшенні реабсорбції у ниркових канальцях, при недостатності надходження вітамінів, внаслідок чого порушується нормальний метаболізм амінокислот, отруєнні фосфором, солями важких металів, яблучною, щавелевою кислотами. 
Так, при дефіциті вітаміну С підвищується екскреція фенілаланіну, тирозину з сечею, при нестачі вітаміну В6 – триптофану. 
При отруєнні фосфором підвищується рівень цистеїну, тироніну, лейцину у сечі, а при отруєнні ртуттю – аланіну. 
При гострій атрофії печінки у сечі підвищується вміст практично усіх амінокислот. Екскреція оксипроліну - як показника обміну колагену - підвищується при захворюваннях сполучної тканини. 
При спадкових порушеннях обміну амінокислот виникає метаболічний блок, внаслідок нестачі або відсутності окремих ферментів. Так, наприклад порушення обміну фенілаланіну та тирозину пов'язано з відсутністю ферменту фенілаланінгідроксилази. При цьому захворюванні спостерігається блокада перетворення фенілаланіну на тирозин. Внаслідок цього накопичується фенілаланін та продукти його перетворення – фенілпіруват, фенілацетат та феніллактат, які виділяються з сечею. Ці токсичні метаболіти формують вторинні маніфестні ознаки хвороби, відомої під назвою фенілпіровиноградна кетонурія, або олігофренія.

БІЛОК загальний (кров). Плазма крові вміщує складну суміш сотень різних білків, сумарна концентрація яких  у нормі складає 65 - 85 г/л. Цей показник має деякі статеві та вікові розбіжності.

У клінічній практиці достатньо часто зустрічаються стани, які характеризуються зміною загальної кількості білків плазми крові.

Гіперпротеїнемія – підвищення загального вмісту білків плазми. Діарея у дітей, блювота при непрохідності верхнього відділу тонкої кишки, великі опіки, втрата води організмом, все це призводить до підвищення вмісту білку у плазмі крові, що призводить до розвитку відносної гіперпротеїнемії. 
Низка патологічних станів супроводжується гіперпротеїнемією, яка обумовлена різким підвищенням кількості γ-глобулінів, наприклад гіперпротеїнемія внаслідок інфекційного або токсичного подразнення ретикулоендотеліальної системи. До неї можна віднести гіперпротеїнемію при мієломній хворобі (плазмоцитома, макроглобулінемії Вальденстрема) за рахунок появи у крові патологічних білків паропротеїнів. У плазмі крові хворих вміст макроглобулінів може досягати 80 % від загальної кількості.

Гіпопротеїнемія – зменшення загальної кількості білку у плазмі крові виникає переважно за рахунок зменшення кількості альбумінів. Абсолютна гіпопротеїнемія є наслідком недостатнього надходження білку з продуктами харчування, інколи при незбалансованому амінокислотному складі, голодуванні, порушенні функції ШКТ (травми, пухлини, видалення значної ділянки травного каналу, запальні процеси), хронічній кровотечі, виділенні білку з сечею, утворенні значних об'ємів транссудатів та ексудатів, підвищеному розпаді білка, інтоксикації, запальних процесах, зниженні механізмів ендогенного синтезу білку (паренхіматозні гепатити, цироз печінки), у деяких випадках в останні місяці вагітності та в період лактації. Зменшення вмісту білку нижче 50 г/л супроводжується набряком тканин. 
Аналіз показує, що гіперпротеїнемія, як правило, пов'язана з гіперглобулінемією, а гіпопротеїнемія – з гіпоальбумінемією. 
При багатьох захворюваннях дуже часто змінюється відсоткове співвідношення окремих білкових фракцій, хоча загальний вміст білку у сироватці крові зменшується в межах норми. Такий стан носить назву диспротеїнемії. Для того, щоб відрізнити абсолютні зміни вмісту білку від відносних, необхідно встановити об'єм плазми або визначити гематокрит. 

БІЛОК загальний (сеча). Фізіологічна протеїнурія має місце практично у кожної здорової людини (коливається від слідів до 60 - 80 мг/на добовий об'єм сечі). У разовому об'ємі у нормі білок відсутній, або є його сліди. Функціональна або транзиторна протеїнурія виникає під впливом охолодження, емоційного стресу, вживання абсолютно білкової їжі, тривалих  фізичних навантаженнях, введення адреналіну та норадреналіну, підвищення температури тіла. 
Добова екскреція білку, що перевищує 80 - 100 мг, розглядається як патологічна протеїнурія та свідчить, в першу чергу, про ураження нирок. 
Протеїнурія без первинного ураження нирок (виділення білку, гемоглобіну, міоглобіну) характерна для спадкових хвороб або мієломної хвороби (Бенс-Джонса). 
Патологічна протеїнурія коливається від 1,0 г/добу до 3,0 г/добу та залежить від клінічного стану хворого. Спостерігається при гострих та хронічних формах гломерулонефриту, пієлонефриту, амілоїдній дистрофії нирок, нирковій недостатності, полікістозі нирок, отруєнні, гіпоксичному стані.

БІЛОК загальний (ліквор). У спинномозковій рідині загальний вміст білку у нормі складає 0,15 - 0,45 г/л, у люмбальній – 0,22 - 0,33 г/л, у цистернальній – 0,12 - 0,22 г/л, у вентрикулярній – 0,12 - 0,20 г/л. Вікові коливання білку у лікворі відповідають наступним рівням: до 1 року – 0,49 -0,87 г/л; від 1 року до 10 років – 0,24 - 0,32 г/л; від 11 років до 20 років – 0,23 - 0,49 г/л; від 21 року до 70 років – 0,24 - 0,58 г/л. 

Підвищення вмісту загального білка у лікворі (гіперпротеїнрахія) виникає при підвищенні проникнення гематоенцефалічного бар'єру або зниженні механізмів утилізації їх із ліквору внаслідок зміни його циркуляції та класифікується наступним чином:

І. Легка гіперпротеїнрахія (0,46 - 0,80 г/л) спостерігається при діабетичній нейропатії, мікседемі, судинних захворюваннях ЦНС, судомах, поліневриті, дегенеративних захворюваннях, нейросифілісі, гіперкінетичному прогресуючому паненцефаліті, розсіяному склерозі, серозному менінгіті.

ІІ. Помірна гіперпротеїнрахія (0,81 - 1,5 г/л) спостерігається при туберкульозному менінгіті, поліомієліті, гематомі, крововиливах у субарахноїдальні простори, арахноідитах, пухлинах ЦНС.

ІІІ. Виражена гіперпротеїнрахія (1,5 - 3,0 г/л) виникає при геморагічному інсульті, травмі головного мозку та інших тяжких патологічних станах.

ІV. Дуже виражена гіперпротеїнрахія (3,1 - 10,0 г/л) спостерігається при гнійному менінгіті, крововиливах з проривом крові в ліквор, компресії спинного мозку.

Зменшення концентрації білка у лікворі – рідке явище, виникає в основному при підвищенні швидкості утилізації білків (підвищений внутрішньочерепний тиск, або видалення великої кількості ліквору).

Білкові фракції: 

а) сироватка крові. Кількість виявлених білкових фракцій та окремих білків залежить від використаного методу. У сироватці крові здорової людини при електрофорезі на бумазі можна виявити п'ять фракцій: альбуміни – α1-, α2-, β- і γ-глобуліни. За допомогою електрофорезу в агаровому гелі у сироватці крові виявляється до 7 - 8 фракцій, а при електрофорезі у крохмальному гелі до 16 - 17 фракцій. Ще більше фракцій можна отримати використовуючи метод імуноелектрофорезу при якому виконання елекрофорезу і реакції імунопреципітації здійснюються безпосередньо на гелевому блоці. Найбільш широко у клінічних лабораторіях використовується метод елекрофорезу на бумазі та ацетатцелюлозній плівці для виявлення 5 фракцій білків у сироватці крові (табл. 2.1). 

Таблиця 2.1

Білкові фракції сироватки крові у нормі (%)

	Група білків, стать
	Вік, роки

	
	22-34
	35-59
	60-74
	75 і >

	Чоловіки:

Альбумін (г/л)
	57,3-58,5
	55,0-57.4
	51,2-56,8
	48,9-61,7

	Глобуліни (%)
	41,5-42,7
	42,6-45,0
	43,2-48,8
	38,3-51,1

	α1 - глобуліни
	5,2-5,5
	4,6-5,6
	5,3-6,3
	3,0-5,4

	α2 - глобуліни
	6,1-7,5
	7,7-8,9
	7,4-10,4
	5,6-11,0

	β - глобуліни
	8,2-10,6
	12,6-14,2
	11,2-13,6
	11,1-12,7

	γ - глобуліни
	20,3-20,5
	14,9-18,9
	16,3-19,7
	19,8-20,6

	Жінки:

Альбумін 
	58,3-61,8
	55,1-57,5
	53,0-56,0
	48,8-54,6

	Глобуліни 
	38,3-41,8
	42,5-44,9
	43,9-46,9
	45,7-51,5

	α1 - глобуліни
	3,9-4,7
	4,1-5,1
	5,3-6,1
	4,5-6,5

	α2 - глобуліни
	6,7-7,9
	7,5-8,7
	9,0-10,6
	8,0-11,0

	β - глобуліни
	9,4-10,6
	11,3-12,7
	11,6-13,6
	11,5-14,1

	γ - глобуліни
	16,5-19,3
	17,9-20,0
	16,7-18,1
	18,8-20,5


При використанні гелю акриламіду виявляється до 20 фракцій білків, а методом двухмірного елекрофорезу понад 300 фракцій.
При комплексній оцінці змін білкових фракцій прийнято виділяти визначений для ряду патологічних станів тип протеїнограми (по                      А.А. Покровському). 

– Перший тип протеїнограми відповідає гострим запальним процесам: виразно зменшено вміст альбуміну та підвищений вміст α1- і α2- глобулінів, у більш пізні терміни спостерігається підвищення γ-глобулінів. Цей тип характерний для початкової стадії пневмонії, гострого поліартриту, плевриту, гострих інфекційних захворювань, сепсису, на ранніх термінах обширного інфаркту міокарду.

– Другий тип протеїнограми відповідає підгострому хронічному запаленню: помірно знижена кількість альбуміну, виразне підвищення α2- і γ- глобулінової фракції. Характерний для пізньої стадії  пневмонії, хронічного туберкульозу легень, хронічного ендокардиту, холецеститу, циститу, пієліту.

– Третій тип протеїнограми відповідає нефротичному симптомокомплексу: значно зменшено вміст альбуміну, підвищено α2- і β-глобулінів, помірно знижено γ-глобулінів. Характерний для ліпоїдного та амілоїдного нефрозів, нефриту, нефросклерозу, токсикозу вагітності, термінальній стадії туберкульозу легень, кахексії.

– Четвертий тип протеїнограми відповідає злоякісним новоутворенням: різке зниження альбуміну при незначному підвищенні всіх глобулінів та особливо β2-глобулінів. Спостерігається при метастатичних новоутвореннях і первинних пухлинах різної локалізації.

– П'ятий тип протеїнограми відповідає γ-глобуліновим плазмоцитам: значно знижена фракція альбумінів, α2- і β-глобулінів, спостерігається дуже сильне підвищення фракції γ-глобулінів. Даний тип характерний при плазмоцитомах, макроглобулінемії та ретикульозах. 

– Шостий тип протеїнограми відповідає β-глобуліновим плазмоцитам: зменшення фракції альбуміну та глобулінів, крім різко вираженої фракції β-глобулінів. Характерний для β-плазмоклітинної лейкемії та макроглобулінемії Вальденстрема.

– Сьомий тип протеїнограми відповідає гепатитам: помірне зменшення альбуміну, підвищення γ-глобулінів і різко виражене підвищення β-глобулінів. Характерний для гепатитів, наслідків токсичного ураження печінки, гемолітичних процесів, деяких форм поліартритів, дерматозів, злоякісних новоутворень кровотворного та лімфоїдного апаратів.

– Восьмий тип протеїнограми відповідає цирозу печінки: значно знижені альбуміни та сильно підвищена γ-глобулінова фракція. Характерний для цирозу печінки, тяжких форм туберкульозу легень, деяких форм хронічного поліартриту та колагенозів. 

– Дев'ятий тип протеїнограми відповідає механічній жовтяниці: зменшення альбумінової фракції та помірне підвищення α2-, β- і γ-глобулінів. Спостерігається при обтураційній жовтяниці, а також жовтяницях, визваних раком жовчовивідних шляхів і головки підшлункової залози, які призводять до механічної перепони відтоку жовчі. 


Аналіз деяких типів протеїнограм сироватки крові свідчить про важливе діагностичне значення білкових фракцій у комплексній оцінці різних патологічних станів та захворювань. Не менш важливу роль білкові фракції сироватки крові відіграють в умовах здійснення моніторингу за перебігом хвороби і ефективністю лікувально-оздоровчих заходів. 


Альбуміни – на долю альбумінів припадає більше половини від загального вмісту білка плазми крові людини. За відносною молекулярною масою альбуміни є самими легкими білками крові (~70000 Да). Сироваткові альбуміни порівняно швидко поновлюються, їм властива висока гідрофільність та здатність підтримувати онкотичний тиск крові. Відомо, що зменшення концентрації альбумінів у сироватці крові нижче 3 г/100мл викликає зниження онкотичного тиску, що супроводжується розвитком набряків. 
Альбуміни є важливою транспортною системою багатьох біологічно активних субстратів (гормонів, холестерину, жирних кислот, жовчних кислот, вітамінів, іонів металів, лікарськіих засобів, пігментів та ін.). 

Ефективний альбумін – показник, що віддзеркалює зміну фізико-хімічних властивостей і можливостей молекули альбуміну зв'язувати та транспортувати токсичні речовини та інші продукти обміну, що дозволяє визначати детоксикаційну можливість печінки і ступінь заблокованості його зв'язуючих центрів. 

У нормі концентрація ефективного альбуміну (ЕКА) складає 30 - 65 г/л, загального альбуміну (ЗКА) – 31 - 65 г/л. Відношення ЕКА/ЗКА дорівнює 1 ± 0,05 і знижується при зменшенні місць зв'язування на молекулі альбуміна при ендогенній інтоксикації. Індекс токсичності (ІТ) є показником ступеня інтоксикації та розраховується як ЗКА/ЕКА-1. Показники ЕКА/ЗКА і ЗКА/ЕКА можуть бути застосовані для визначення ефективності детоксикаційної терапії. 

α1-Глобуліни. Підвищення концентрації відбувається за рахунок білків гострої фази (гаптоглобіну, церулоплазміну, α1-антитрипсину) при запаленнях, новоутвореннях, некротичних процесах, паразитарних захворюваннях (одночасно з α1-глобулінами). Зменшення концентрації – при синдромі дихальної недостатності у новонароджених та при втраті білку.

α2-Глобуліни. Підвищення концентрації на фоні відносного зменшення інших фракцій – при нефротичному синдромі, запаленні, новоутвореннях, некрозах, паразитарних захворюваннях (одночасно з α1-глобулінами). Зменшення концентрації – при внутрішньо-судинному гемолізі. 

β-Глобуліни. Підвищення концентрації наблюдається при вагітності, гіперліпопротеїнемії, вживанні естрогенів, залізодефіцитній анемії. Зменшення концентрації – при запаленні, хронічних інфекціях, хронічних захворюваннях печінки, нефротичному синдромі, ентеропатії з втратою білку, недостатністю надходження білків до організму з продуктами харчування. 

γ-Глобуліни. Підвищення концентрації наблюдається при гострому запаленні, хронічному гепатиті та цирозі печінки, саркоїдозі, туберкульозі, бронхіальній астмі, паразитарних і аутоімунних захворюваннях, мієломній хворобі, макроглобулінемії Вальденстрема, лімфолейкозі. Зменшення концентрації при нефротичному синдромі, тривалих хронічних інфекціях, лікуванні цитостатиками, опроміненні, видаленні селезінки, порушенні механізмів синтезу імуноглобулінів.
б) Сеча

У сечі здорових людей виявляється від 14 - 20 до 70 фракцій білків з молекулярною масою від 14 тис. до 100 - 200 тис. Да, абсолютна більшість яких ідентична білкам плазми крові. Співвідношення альбумінових та глобулінових фракцій у нормі знаходиться в межах 0,51 - 0,64. При електрофорезі білкові фракції сечі розташовуються наступним чином (в %): альбуміни - 37,9;  α1-глобуліни - 27,3; α2-глобуліни - 19,5; β-глобуліни - 8,8; γ-глобуліни – 3,3.
При нирковій патології не тільки підвищується кількість екскретованого білку, але і змінюється співвідношення фракцій в уропротеїнограмі. З деякою умовністю протеїнурію поділяють на два типи: канальцьовий (тубулярний) і клубочковий. Для першого типу характерно переважне виділення низькомолекулярних білків з молекулярною масою 20 - 30 тис. і 41 - 46 тис. Да. На протеїнограмі фракція преальбумінів має характерну форму у вигляді «шапки», а також визначається широка смужка α2- і γ-глобулінів. Тубулярний тип протеїнурії у чистому вигляді або з деякими змінами виявляється при вроджених тубулопатіях, пієлонефриті, полікистозі нирок, гострій нирковій недостатності, отруєнні фенацетином, кадмієм, вітаміном Д, при нирковому ацидозі, гіпоксії.

Другий тип протеїнурії є результатом порушення селективності клубочкової фільтрації та суттєво залежить від нозологічної форми і клінічних синдромів. Переважне виділення дрібнодисперсних білків (альбуміну, преальбуміну) спостерігається при хронічному гломерулонефриті з протеїнурією, гематурією і гіпертонією, при хронічному пієлонефриті, гострій нирковій недостатності.

Абсолютна доля глобулінових фракцій при цьому невелика або вони можуть бути відсутні. Наявність у протеїнограмі білків з молекулярною масою >200 тис. Да (глобулінурія) є показником неселективної протеїнурії. Ці білки екскретуються при хронічному гломерулонефриті, а також при всіх інших формах ниркової патології з нефротичним синдромом. 

Альбумін. Визначення альбуміну у сечі потрібно проводити у всіх хворих, що мають ризик розвитку хронічної ниркової недостатності (діабетична нефропатія, есенціальна гіпертензія, гіпертонія, системний червоний вовчак). Мікроальбумінурія є достатньо раннім показником порушення функції ниркових клубочків (на цьому етапі хвороба піддається медикаментозному лікуванню) і дозволяє ефективно здійснювати моніторинг лікувально-оздоровчих заходів, а можливо і динаміку формування ниркової недостатності. 

У нормі екскреція альбуміна з сечею не перевищує 20 мкг/хв або до 20 мг/л.

Мікроальбумінурія визначається як екскреція альбуміна від 20 до 300 мг/л ранкової сечі. Екскреція альбуміну з сечею вище 300 мг/л діагностується як протеїнурія.

в) Ліквор. Протеїнограма ліквора є більш інформативною у порівнянні з показниками загального білку в крові, так як у ряді випадків зміни в протеїнограмі мають місце при нормальному вмісті загального білку. Число виявлених фракцій залежить від методу дослідження. 
У нормі білкові фракції ліквора мають наступні співвідношення (в %): преальбуміни – 5,2 ± 2,7 (1,8 - 11), альбуміни – 62,7 ± 10,5 (40 - 70), α1 -глобуліни – 3,6 ± 2,5 (2,5 - 8,5), α2-глобуліни – 5,0 ± 2,3 (5,8 - 12), β1-глобуліни – 8,8 ± 2,6 (7 - 13), β2-глобуліни – 6,1 ± 3,3 (3 - 7), γ-глобуліни – 8,6 ± 4,6 (8 - 14).

При патологічних станах у протеїнограмі можуть відмічатися наступні типи змін: підвищення однієї або декількох фракцій у результаті зростання надходження білків у ліквор; зменшення або повна відсутність деяких фракцій внаслідок недостатності синтезу; поява білкових фракцій, які у нормі відсутні.

Преальбуміни – білки переважно мозкового походження: при більшості захворювань спостерігається відносне зменшення їх концентрації, пропорційне підвищенню концентрації загального білку.

Альбуміни – плазматичного походження, слугує важливим показником для оцінки стану гематоенцефалічного бар'єру. Відносне зменшення цієї фракції спостерігається при атеросклерозі і деяких пухлинах (гліома мозочка, спінальні менінгіоми)

α1-Глобуліни. Ці білки мають плазматичне походження. Підвищення їх рівня характерно при гліомах мозку, метастазах у мозочок із пухлин ШКТ, інсульті, хореї Гентінгтона, хворобі Меньєра.

Зменшення кількості α1-глобулінів спостерігається при гіперкінетичному прогресуючому паненцефаліті.

α2-Глобуліни. Є переважно плазматичного походження. Підвищення вмісту цієї фракції відмічається при атеросклерозі, медулярних менінгіомах, боковому аміотрофічному склерозі, злоякісних гліомах і метастазах у мозок. При метастатичних інтракраніальних пухлинах зміна в цій фракції зустрічається у 78 % випадків. Зменшення цієї фракції спостерігається у хворих з медулярною компресією, розсіяним склерозом, нейросифілісом, інсультом.
β1-Глобуліни, переважно плазматичного походження. Зміна цієї фракції зустрічається рідко. Підвищення β1-глобулінів спостерігається при ретробульбарному невриті, гліомах мозку. 

β2-Глобуліни (Т-глобуліни) – білки мозкового походження. Підвищення їх рівня у лікворі виникає при паренхіматозних пошкодженнях ЦНС (нейросифіліс, дегенеративні захворювання) та колагенозах. Значне підвищення виникає при хворобах Альцгеймера та Німана Піка, відносне зменшення – при церебральних та спінальних менінгіомах, інтрамедулярних пухлинах.

γ-Глобуліни, головним чином плазматичного та мозкового. Підвищення рівня γ-глобулінів олігоклонального типу (фракціонування на 2-3 підфракції) характерно для розсіяного склерозу та гіперкінетичного прогресуючого паненцефаліта. Підвищення вмісту γ-глобулінів моноклонального типу зустрічається при мієломі, макроглобулінемії та інших хворобах крові. Зростання кількості глобулінів поліклонального типу зустрічається у хворих з церебральною атрофією, розсіяним склерозом, нейросифілісом, пухлинами ЦНС, підгострим і хронічним менінгітами, менінгоенцефалітами. Зміни у лікворній протеїнограмі не є  строго специфічними для деяких визначених захворювань і їх використовують для постановки діагнозу, диференційної діагностики та прогнозу захворювань спільно з іншими показниками. При використанні елекрофорезу з більш високою роздільною здатністю в протеїнограмах навіть здорових людей, спостерігаються індивідуальні коливання як у якісному, так і у кількісному складі білкових фракцій.

БІЛКИ ГОСТРОЇ ФАЗИ.
Велика група білків сироватки крові з молекулярною масою від 12 тис. до 340 тис. Да та різними функціями, що об'єднані за основною ознакою – швидкі і значні зміни концентрації при бактеріальній, вірусній, паразитарній інфекції, фізичній та хімічній травмі, токсичній та аутоімунній реакції, ішемічному некрозі, злоякісних пухлинах. Синтез білків гострої фази здійснюється печінкою, а також моноцитами, лімфоцитами та нейтрофілами.

С-реактивний білок (СРБ). Нормальна концентрація у плазмі крові у дорослих та дітей на 5-й день після народження – 5 - 8 мг/л (при використанні радіоімунного методу; іншими методами у нормі не виявляється). Швидке (впродовж 6 - 10 годин з максимумом на другу добу) та багатократне (у десятки та сотні разів) підвищення концентрації СРБ виникає при гострих запаленнях. При легких вірусних та місцевих інфекціях концентрація СРБ не перевищує 50 мг/л, при бактеріальних інфекціях середньої тяжкості – 50 - 150 мг/л, при тяжких інфекціях становить вище 150 мг/л з максимумом до 400 мг/л  у новонароджених і до 850 мг/л у дорослих. Підвищення концентрації виникає також при ревматоїдному артриті, системному червоному вовчаку, виразковому коліті, інфаркті міокарду, пухлинах з некрозом та метастазами, травмах, хірургічних операціях, вагітності, фізичних навантаженнях, палінні. При ефективному лікуванні інфекцій рівень СРБ знижується вже на другу добу, що дозволяє контролювати перебіг хвороби і лікування.

α1-Кислий глікопротеїн (орозомукоїд). Нормальна концентрація у плазмі крові – 0,25 - 1,4 г/л. У період 1 – 2-х діб концентрація підвищується у 2 - 4 рази при гострих запаленнях, інфаркті міокарду, опіках, а також при хронічних запаленнях, ревматоїдному артриті, системному червоному вовчаку, злоякісних пухлинах з метастазами. Це є найбільш чутливий тест при запаленні у дітей, особливо новонароджених. Прогностичне значення має динаміка цього білку при неонатальному сепсисі: низький рівень у сироватці крові корелює з високою смертністю, а при підвищеному рівні прогноз більш сприятливий. Зменшення концентрації спостерігається при нефротичному синдромі, тяжких гастроентеропатіях, вагітності, застосуванні естрогенів, пероральних контрацептивів, циклоспорину А.
α1-Антитрипсин. Нормальна концентрація у плазмі крові – 0,3 - 0,6 г/л. Підвищення концентрації у 2 - 4 рази в першу добу виникає при запаленнях, опіках, травмах, інфаркті міокарду, бактеріальних інфекціях. 

Гаптоглобін. Нормальна концентрація у плазмі крові – 0,3 - 1,8 г/л. Виділяють молекулярну – генетично обумовлену гетерогенність гаптоглобіну, у зв'язку з чим виділяють три фенотипи: Нр 1-1, Нр 2-1, Нр 2-2, які різняться за кількостю та інтенсивністю фракцій при електрофоретичному розподілі. Фенотип визначає і загальний вміст гаптоглобіну у нормі: 1 - 1 – 1,28 - 1,62 г/л; 2 - 1 – 0,73 - 1,06 г/л; 2 - 2 – 0,38 - 0,88 г/л. Підвищення концентрації виникає при гострих та хронічних запальних процесах і інфекціях різної етіології, некрозі тканини, опіках, злоякісних новоутвореннях, лімфогранулематозі, ревматоїдному артриті, системному червоному вовчаку, пієлонефриті, застосуванні анаболічних стероїдів, а також при холестазі. Зменшення концентрації може виникати за рахунок пригнічення синтезу при ураженні печінки або підвищенні метаболізму при гемолізі різного генезу, а також при панкреатиті, саркоїдозі, ДВС-синдромі, застосуванні пероральних контрацептивів.

Компоненти комплементу. С3 - нормальна концентрація  у плазмі крові – 0,6 - 1,2 г/л. С4 - нормальна концентрація  у плазмі крові – 0,15 - 0,45 г/л. 
Підвищення концентрації С3 та С4 – компонентів комплементу виникає при гострих запаленнях, травмах, інфекціях. Зменшення концентрації С3-комплементу відмічається при ДВС-сндромі, гломерулонефирті, інфікуванні грам-негативними бактеріями, паразитарних інвазіях, грибкових ураженнях, ревматоїдному артриті, гепатиті В, при нормальному вмісті С4- комплементу. 
Одночасне зниження С3 та С4 – комплементу виникає при бактеріальному ендокардиті, постстрептококовому гломерулонефриті, хворобі імунних комплексів, тяжких хронічних захворюваннях печінки, загостренні системного червоного вовчака.
Фібриноген. Нормальна концентрація у плазмі крові – 2 - 4 г/л. Підвищення концентрації виникає при некрозі тканин, опіках, запаленнях та післяопераційних станах, гепатиті, злоякісних пухлинах, мієломній хворобі, уремії, вагітності. Зниження концентрації виникає при захворюваннях печінки, ДВС-синдромі, введені стрептокінази, урокінази, анаболічних стероїдів. 
Білки гострої фази є адекватними індикаторами не тільки явного але і схованого запального процесу і можуть бути використані як доступні скринінг-тести. Помітне підвищення рівня одного з білків гострої фази, а тим більш діагностування двох або трьох гострофазових білків у підвищенній концентрації, свідчить про необхідність комплексного клінічного обстеження пацієнтів.

ГЕМОГЛОБІН. Хромопротеїн, який є молекулярним переносником кисню та вуглекислого газу у крові, а також здатний реагувати з багатьма іншими речовинами (окисами вуглецю і азоту, хлоридами, карбонатами, фосфатами та ін.). Спорідненість гемоглобіну до кисню залежить від первинної структури білкових ланцюгів, а також від комплексів з іншими субстратами (2,3 - дифосфогліцератом, аденозинтрифосфатом та ін.). 
Загальний вміст гемоглобіну у крові в нормі у чоловіків складає 135 - 160 г/л або 2,1 - 2,7 мМ/л, у жінок – 120 - 140 г/л або 1,9 - 2,5 мМ/л.

Загальний вміст гемоглобіну підвищується при поліцитемії, тривалому перебуванні на високогір'ї, надмірних фізичних навантаженнях та збудливості, у паліїв цигарок за рахунок утворення неактивного гемоглобіну. Псевдовисокі результати можуть відмічатися при гіпогідратації, опіках, сильній блювоті, кишечній непрохідності, тривалому стазі у період венепункції, при наявності гемоглобінів С або S, прогресуючих захворюваннях печінки, мієломній хворобі. 

Зниження концентрації відмічається при анеміях різного ґенезу, використанні лікарських препаратів які провокують розвиток апластичних анемій або гемолізу. Наприклад, при дефіциті Г-6-ФДГ (прийом цитостатиків, сульфаніламідів, фенацитіну, солей важких металів, протималярійних засобів, гіпоглікемічних препаратів та ін.), 
Молекулярні форми гемоглобіну. У здорових дорослих людей гемоглобін буває у вигляді 3-х молекулярних форм: А1 – 90 - 95%, А2 – 2,5 – 3 %; А3 – до 3 %. Фетальний гемоглобін у новонароджених складає 60 – 90 %, який впродовж перших 6 місяців повністю замінюється на гемоглобін дорослих. Порушення у синтезі окремих ланцюгів нормальних гемоглобінів (кількісні гемоглобінопатії) мають місце при різних формах таласемії. При цьому змінюється співвідношення нормальних форм гемоглобіну та з'являються мутантні форми. Вирішальне значення у діагностиці та диференціації таласемій має визначення характеристики гемоглобіну за допомогою електрофорезу при рН 6,5 - 9,0. 
Підвищення вмісту фетального гемоглобіну відмічається при гомо- та гетерозиготній β-таласемії, серповидно-клітинній анемії, перніціозній анемії, пароксизмальній нічній гемоглобінурії, рефрактерній нормобластній анемії, гострому лейкозі, еритролейкозі. 

Другу групу гемоглобінопатій складають «якісні» гемоглобінопатії, що обумовлені аномаліями в первинній структурі ланцюгів і мають спадковий характер. На сьогодні відомо понад 200 патологічних гемоглобінів, при наявності яких формуються відповідні клінічні симптоми та патологічні стани – серповидно-клітинна анемія, метгемоглобінемія, гемолітична анемія, гемоглобінопатії з підвищеною та зниженою спорідненістю гемоглобіна до кисню. Безсимптомно протікають понад 200 різних гемоглобінопатій.

Гемоглобін у сечі. Поява гемоглобіну у сечі (гемоглобінурія) може бути при тривалій хворобі, великих фізичних навантаженнях, холодовій гемоглобінемії, хронічній гемолітичній анемії з постійною гемосидеринемією та пароксизмальною нічною гемоглобінурією (хвороба Маркіафава-Мікелі), при первинній та рецидивуючій малярії, після прийому хініну, амідопірину, акрихіну, сульфаніламідів та інших препаратів, які раніше добре переносилися пацієнтом. 

Глікозильований гемоглобін (глікогемоглобін, НbА1с). Сполучення фракцій гемоглобіну А1(а+в+с) з глюкозою. Визначення глікогемоглобіну дозволяє ретроспективно оцінити рівень глікемії за попередні 4 - 8 тижнів. Нормальний вміст всіх глікозильованих фракцій складає у дорослих і дітей 5,6-7,5 % від загального Нb. Показник не має добової періодики і не залежить від прийому страви. Підвищення рівня глікогемоглобіну спостерігається при усіх видах та формах цукрового діабету, у тому числі і скритих. При компенсованих формах цей показник не перевищує 10 %, при декомпенсованих – вище 12 %. Псевдопозитивне підвищення спостерігається при підвищенні концентрації фетального гемоглобіну (НbF). Зменшення концентрації глікогемоглобіну виникає при крововтратах і геморагічній анемії.

Карбоксигемоглобін. Сполука гемоглобіну з монооксидом вуглецю (СО, чадний газ). Нормальний вміст у плазмі складає до 3 % від загальної кількості гемоглобіну, у пасивних та активних паліїв – до 10 %. Чадний газ викликає отруєння різного ступеня тяжкості: при вмісті карбоксигемоглобіну від 10 - 20 % - легкий; 20 - 30 % - середній; 30 - 60 %- тяжкий ступінь отруєння. При рівні карбоксигемоглобіну 60 % та вище настає летальний наслідок.

Метгемоглобін. Продукт окислення гемоглобіну та який не є переносником кисню. Нормальний вміст у плазмі складає менше 1 % від загальної кількості гемоглобіну та відповідає 9,3 - 37,2 мкМ/л.

Підвищення вмісту у крові здійснюється під впливом різних окиснювачів (анілінових барвників, похідних бензолу, хлоратів, нітратів, нітритів, сульфонів, фенацитин, альдегіди, кетони, перекиси, гідроперекиси, іонізуюча радіація), при спадковому дефіциті НАД·Н – редуктази, наявності гемоглобіну М, а також при спадкових мутаціях з заміною АМК послідовності в α чи β ланцюгах Hb.
Оксигемоглобін. Нестабільна сполука гемоглобіну з киснем, зв'язаного з гемоглобіном кисню приблизно у 80 - 100 разів більше, аніж вільного кисню плазми крові. Кисневотранспортний потенціал гемоглобіну визначається його спорідненістю до кисню і залежить від напруги кисню у крові, температури, рН крові, концентрації 2,3-дифосфогліцерату та характеризується кривою дисоціації оксигемоглобіну.

Сульфгемоглобін. Продукт незворотного окислення гемоглобіну який не приймає участь у транспорті кисню. Нормальний вміст у цільній крові складає 0 - 1 % від загальної кількості гемоглобіну.

Підвищення вмісту у крові (сульфгемоглобінемія) відмічається при дії окиснювачів (нітритів, нітратів, сульфонів, хлоратів, похідних бензолу, анілінових барвників, альдегідів та ін.), хронічних запорах, вживанні послаблюючих засобів.

МАКРОГЛОБУЛІНИ. Група білків плазми крові, які мають подібну структуру і об'єднані як універсальні регулятори імунної системи та неспецифічні інгібітори протеїназ. 

α2-Макроглобулін складає близько 97 % від загального вмісту макроглобулінів плазми крові. Концентрація у чоловіків – 1,5 - 3,5 г/л, у жінок 1,75 - 4,2 г/л.

Підвищення вмісту цього білку спостерігається у першому триместрі вагітності (майже у 2 рази) і залишається незмінним до пологів, після чого впродовж місяця знижується до початкового рівня. Підвищення вмісту α2-макроглобуліну спостерігається також при гепатиті, цирозі печінки, нефротичному синдромі, споживанні естрогенів та їх похідних, пероральних контрацептивів.

Зменшення концентрації α2-макроглобуліну спостерігається при панкреатиті, нефриті, гастроентериті з втратою білка, опіках, механічних травмах. Суттєве зниження у 2 - 5 разів спостерігається при злоякісних пухлинах.

Асоційований з вагітністю α2-глікопротеїн (АВГ). У нормі у невагітних жінок складає менше 0,05 г/л, у чоловіків – у 2 - 5 разів менше. Швидке підвищення концентрації АВГ виникає при вагітності, досягаючи максимума приблизно 1 г/л на 24 - 26 тиждень. Перед пологами спостерігається зменшення концентрації АВГ, яка нормалізується через 2 - 3 місяці після пологів. Малі концентрації АВГ (0,02 - 0,05 г/л) у першій половині вагітності у 80 % випадків супроводжуються спонтанними викиднями. 
Суттєве підвищення концентрації АВГ виникає при пухлинних процесах, проте абсолютні концентрації АВГ при онкологічних захворюваннях не мають прогностичного значення, особливо при одноразових визначеннях. Високу прогностичну цінність має моніторинг концентрації білку з інтервалом 2 - 4 місяці. При цьому можливо виявити до 60 - 80 % первинних злоякісних пухлин різної локалізації та до 90 % рецидивуючих пухлин.

Асоційований з вагітністю протеїн (АВП). Міститься у плазмі крові чоловіків та невагітних жінок у концентрації до 0,1 мг/л. Його концентрація прогресивно підвищується до пологів (до 0,2 г/л), а після пологів нормалізується впродовж 1 - 2 місяців. Дефіцит АВП у другій половині вагітності який складає 0,01 - 0,03 г/л супроводжується передчасними пологами.
Проба Брамахари. Метод діагностики наявності макроглобулінів, заснований на їх властивості давати осад при змішуванні сироватки крові з дистильованою водою, що не містить електролітів. Сутність методу заключається у тому, що при внесенні у пробу з дистильованою водою 2 - 3х крапель сироватки крові при наявності макроглобулінів виникає помутніння розчину. 
МІОГЛОБІН. Хромопротеїн, що входить до складу міокарду і скелетної мускулатури та забезпечує у них депонування кисню. 

Нормальний вміст у сироватці крові коливається від 6 до 85 мкг/л, середні величини для чоловіків складають 49 ± 17 мкг/л,  для жінок 35 ± 14 мкг/л.

Підвищення концентрації міоглобіну в крові виникає при ушкодженні м'язів. Високе діагностичне значення має визначення його концентрації у перші години інфаркта міокарду, особливо при атипічній клінічній картині захворювання, нечітких даних електрокардіографії та вторинних інфарктах міокарду. Підвищення вмісту міоглобіну після інфаркту відмічається через 2 - 3 години у 92 % хворих, через 5 годин – у 100 %. При трансмуральному інфаркті, максимальні величини перевищують 500 - 700 мкг/л та спостерігаються через 6 - 8 годин. При нетрансмуральному інфаркті максимальні концентрації міоглобіну не перевищують, як правило 200 мкг/л.

Зменшення концентрації міоглобіну виникає по різним типам, що має прогностичне значення перебігу інфаркту:
Тип І – «літичний», характеризується одним піком підвищення концентрації з поступовим зменшенням до норми через 16 - 36 годин;

Тип ІІ – «гектичний», плине у формі скачкоподібних змін від 500 - 600 мкг/л до майже повної норми у перші 24 години. Спостерігається у хворих на трансмуральний інфаркт міокарду;

Тип ІІІ – «стабільний», характеризується стабільним (близько 88 годин) високим вмістом міоглобіну з незначними коливаннями. Спостерігається у хворих на трансмуральний інфаркт міокарду, ускладнений ендокардитом, прогресуючою серцевою недостатністю, порушенням ритму серцевої діяльності. 

Міоглобін сечі. Нормальний вміст міоглобіну у добовому об'ємі сечі складає 0,4 - 4,0 мкг. 
Підвищення вмісту (міоглобінурія) виникає при ураженні м'язів або ниркових канальців (міоренальний синдром). Вторинна міоглобінурія виникає при синдромі тривалого здавлювання, електротравмі, тромбозі або емболії м'язової тканини, токсичному впливі (отруєння барбітуратами, укуси змій та комах).

Міоглобінурія – синдром, що загрожує життю, тому важлива його рання і диференціальна (з гемоглобінурією) діагностика, що заснована на наступних критеріях: сеча, що вміщує міоглобін, швидко (4 - 6 годин) темніє, набуває коричнево-буре забарвлення. При гемоглобінурії сеча довго зберігає вишнево-червоний колір; при міоглобінурії у крові відмічається висока активність креатинкінази у перші години, а при міоглобінурії на відміну від гемоглобінурії, ніколи не визначається гемосидерин. 

ОСАДОВІ ПРОБИ. Проби з додаванням до сироватки крові хімічних речовин, що викликають коагуляцію та осадження білків, а візуально відмічається як помутніння розчинів. Осадові проби є показником колоїдної стійкості білків, що значно залежить від співвідношення між концентраціями альбуміну та глобулінів. 

Проба Вельтмана. Коагуляція білків наступає при додаванні до сироватки крові хлористого кальцію та при нагріванні. У нормі помутніння розчину наступає при додаванні 0,4 - 0,5 мл хлориду кальцію. 
Підвищення показника відмічається при гострих запальних процесах (ексудативна фаза ревматизму, активний туберкульоз легень), макроглобулінемії Вальденстрема, α2- і β-плазмоцитомах, злоякісних пухлинах, гострих інфекційних захворюваннях, коли має місце підвищення α- та β-глобулінів. 

Зменшення показника спостерігається при паренхіматозному ураженні печінки, фіброзних і проліферативних процесах, трансфузії крові, аутогемотерапії, ряді запальних захворювань і свідчить про підвищений вміст γ-глобулінів.

Сулемова проба. Коагуляція білків при додаванні сулеми і карбонату натрію. У нормі показник складає 1,6 - 2,2 мл сулеми, при менших показниках реакція розцінюється як позитивна. Позитивна сулемова проба відмічається при хронічних захворюваннях печінки, хронічних нефритах, пневмонії, туберкульозі легень, мієломній хворобі.

Тимолова проба. Коагуляція білків при додаванні насиченого розчину тимолу у буфері. У нормі показник складає 0 - 4 ОД. Тимолова проба найбільш інформативна і специфічна при гострій патології печінки. Вона позитивна у 90 - 100 % випадків при безжовтушній формі і в преджовтушний період гепатитів, а також у хворих з постгепатитним цирозом печінки (на відміну від інших форм цирозу), при колагенозах, малярії, вірусних інфекціях. При механічній жовтяниці у 75 % випадків тимолова проба негативна, що має диференціально – діагностичне значення. 

ПАРАПРОТЕЇНИ. Патологічні білки сироватки крові, які відсутні у нормі. За електрофоретичною рухливістю співпадають з α2-, β- та γ-глобулінами, при високій спроможній здатності електрофорезу виявляються у вигляді самостійних додаткових фракцій білків. Патологічні імуноглобуліни є специфічними маркерами парапротеїнемічних гемобластозів, до яких відносяться множинна мієлома (плазмоцитома), макроглобулінемія Вальденстрема, хвороби важких і легких ланцюгів. Патологічні білки (М-компонент) існують у різних молекулярних формах, які визначаються видом молекули імуноглобуліну, а також наявністю вільних або зв'язаних з нею важких або легких ланцюгів (молекулярних фрагментів). Вільні легкі ланцюги імуноглобуліну G (білки Бенс-Джонса) у дуже низьких концентраціях присутні у крові здорових людей. Значне підвищення його вмісту у крові (до 170 мг/л), а потім і екскреція з сечею спостерігаються при злоякісному переродженні синтезуючих його плазмоцитів. При хворобі важких ланцюгів у надлишковій кількості утворюється другий фрагмент імуноглобулінів – важкі ланцюги, що виявляються при електрофорезі сироватки крові у вигляді збільшеної зони α2- та β-глобулінів.
Кріоглобуліни. Парапротеїни, які преципітують при охолодженні і знову розчиняються при нагріванні до 37 °С. Виявляються при мієломах різних типів, ідіопатичній кріоглобулінемії, аутоімунних захворюваннях, цирозі, нефропатії, деяких вірусних та паразитарних інфекціях.

Піроглобуліни. Парапротеїни, які коагулюють при нагріванні до 56 °С, але на відміну від білків Бенс-Джонса не розчиняються при 90 °С. Виявляються при сифілісі, саркоїдозі, злоякісній лімфомі, системному червоному вовчаку. При елекрофорезі мігрують разом з гаптоглобіном. 

СЕРЕДНЬОМОЛЕКУЛЯРНІ ПЕПТИДИ (молекули середньої маси (МСМ)). Група речовин з молекулярною масою 300 - 5000 Да, які виявляються у сироватці крові, лімфі, лікворі, сечі. Основну частину МСМ складають пептиди, глікопептиди, продукти деградації фібриногену, альбуміну, тромбіну, фрагменти колагену, інші речовини білкової природи, а також похідні ліпідів, фосфоліпідів та інші сполучення ліпідної природи. Даний показник застосовується як маркер інтоксикації різного ґенезу для визначення ступеня тяжкості патологічного процесу, прогнозу захворювання і в якості критерію ефективності методів екстракорпоральної детоксикації – гемосорбції, гемодіалізу, плазмофорезу та інші.

Нормальна концентрація МСМ у сироватці крові складає до 0,240 ОД (при визначенні по Н.І. Габриєлян, 1984).

Підвищення МСМ спостерігається при уремії, опіках, сепсисі, перитоніті, хронічній та гострій нирковій недостатності, нефропатії, шоку, черепно-мозковій травмі, гострих інтоксикаціях, онкологічних захворюваннях, великих фізичних навантаженнях та інших станах, що супроводжуються підвищенням активності протеїназ. При накопиченні МСМ можуть розвиватися такі ускладнення як поліневропатія, анемія, розлади гемодинаміки, серцевої діяльності, зовнішнього дихання, набряк мозку і легень, психічні порушення. 

ТРАНСФЕРИН (сидерофілін). Білок сироватки крові, який здійснює регуляцію надходження і транспорту заліза в організмі. Нормальний вміст у сироватці крові у чоловіків складає 2,3 - 4,0 г/л, у жінок 3,0 - 3,8 г/л, у новонароджених – 1,3 - 2,75 г/л. Підвищення вмісту у сироватці крові відмічається при хронічних залізодефіцитних анеміях, викликаних різними причинами, після прийому естрогенів, пероральних контрацептивів. Зниження концентрації виникає при втратах білку (нефротичний синдром, хронічна ниркова недостатність, опіки), злоякісних новоутвореннях, виражених запальних процесах, Квашиоркорі, тяжких захворюваннях печінки, хронічних інфекціях, які поєднані з анемією, вродженій атрансферинемії, після прийому кортизолу та тестостерону.

ТРОПОНІН (Тр1 та ТрТ) – високоспецифічні білки міокарду. Нормальний вміст у сироватці крові: Тр1 – 0 - мкг/л, ТрТ – 0 - 0,1 мкг/л. Тропоніни дуже чутливі маркери гострого інфаркту міокарду. Їх рівень підвищується через 4 - 7 годин від початку захворювання і досягає максимума через 14 - 24 годин (100 – 250 - кратне підвищення). Нормалізується концентрація Тр1 через 7, а ТрТ через 14 діб. Помірне підвищення Тр1 спостерігається при ішемічній хворобі серця, гострому пошкодженні скелетних м'язів. ТрТ є більш чутливим показником, його вміст підвищується при нестабільній стенокардії (тропонін – позитивні хворі, більш чутливі до розвитку інфаркта міокарду і миттєвої смерті, чим тропонін негативні хворі), коронарному шунтуванні, міокардиті. Псевдопозитивне підвищення інколи відмічається при хронічній нирковій недостатності і хронічній хворобі м'язів. Для експрес аналізу на Тр використовується тест-смужки.

ФЕРИТИН. Білок, який вміщує комплекси окису і фосфату заліза, синтезується в ретикулоендотеліальній системі. Нормальна концентрація у чоловіків складає 15 - 500 мкг/л, у жінок – 12 - 150 мкг/л. Значне підвищення концентрації білка спостерігається при надлишковому вмісті заліза (гемохроматозі, деяких захворюваннях печінки), менш виражене підвищення – при легеневих інфекціях, остеомієліті, ревматоїдному артриті, системному червоному вовчаку, гострому мієлобластному та лімфобластному лейкозах, раку молочної залози. Визначення феритину у сироватці крові є показником, що характеризує запаси заліза при неускладнених залізодефіцитних станах, ідіопатичному гемохроматозі, сидерозі на фоні гемотрансфузії.

α1-ФЕТОПРОТЕЇН. Білок, який синтезується у печінці. При вагітності проникає з крові плода у кров матері. Нормальний вміст у сироватці крові складає менше 30 мкг/л. При вагітності концентрація α1-фетопротеїну в сироватці крові прогресивно підвищується: 6 - 12 тиждень, концентрація білку 10 - 25 мкг/л; 13 - 18 тижнів, концентрація білку 10 - 71 мкг/л; 19 - 24 тижнів, концентрація білку 51 - 150 мкг/л; 25 - 30 тижнів, концентрація білку 55 - 198 мкг/л; 31 - 33 тижня, концентрація білку 84 - 344 мкг/л; 34 - 40 тижнів, концентрація білку 60 - 165 мкг/л. Підвищення нормальних концентрацій білка при вагітності може свідчити про багатоплідну вагітність, внутрішньоутробну загибель плоду, переривання вагітності, вроджені вади (синдром Тернера, синдром Меккеля, гідроцефалія, аненцефалія, відкриті дефекти нервової трубки), знижену масу тіла плода, а також при тяжких станах резус – імунізації. Значне підвищення концентрації α1-фетопротеїну спостерігається при пухлинах печінки (у 70 % випадків), хоріонкарциномі, ембріональній карциномі, у деяких випадках онкологічних захворюваннях підшлункової залози, шлунку, товстої кишки, легенів (значення до 1000 мкг/л). Менш виражене підвищення відмічається при алкогольному ураженні печінки, цирозі печінки, гострому вірусному та активному хронічному гепатиті.

Розділ ІІІ КЛІНІКО-ДІАГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ПОКАЗНИКІВ ОБМІНУ НЕБІЛКОВИХ АЗОТИСТИХ РЕЧОВИН

Вміст небілкового азоту в цільній крові і плазмі майже однаковий та складає 14 – 25 ммоль/л. Небілковий азот крові включає азот сечовини (50 % від загальної кількості небілкового азоту), амінокислот (25 %), ерготіонеїна (8 %), креатину (5 %), сечової кислоти (4 %), креатиніну (2,5 %), аміаку і індикану (0,5 %) та інших небілкових речовин, які вміщують азот (поліпептиди, нуклеотиди, нуклеозиди, глутатіон, білірубін, уробілін, холін, гістамін та інші). Таким чином, до складу небілкового азоту крові входять речовини, які є кінцевими продуктами обміну простих і складних білків. У здорової людини коливання вмісту небілкового азоту крові незначні і залежать в основному від кількості білка, що надходить до організму у складі продуктів харчування. При цілому ряді патологічних станів і захворювань, рівень небілкового азоту в крові підвищується. Цей стан носить назву азотемії. Азотемія в залежності від причин які її формують поділяється на ретенційну та продукційну. 

Ретенційна азотемія спостерігається в результаті недостатнього виділення з сечею азотовміщуючих продуктів при нормальному надходженні їх до організму та в судинне русло. Ретенційна азотемія, в свою чергу, може бути нирковою та позанирковою. При нирковій ретенційній азотемії підвищення концентрації залишкового азоту у крові виникає за рахунок послаблення екскреторної функції нирок. Різке підвищення вмісту залишкового азоту при ретенційній нирковій азотемії відбувається в основному за рахунок сечовини. 
У цих випадках 90 % небілкового азоту крові припадає на азот сечовини замість 50 %, які виявляють у нормі. Зустрічається цей тип азотемії при гломерулонефриті, амілоїдно-зморщеній нирці, пієлонефриті, туберкульозі нирок та деяких інших захворюваннях. Позаниркова ретенційна азотемія може виникати внаслідок тяжкої недостатності кровообігу, зниження артеріального тиску. Така азотемія спостерігається також при профузних кровотечах, травматичному шоці, при вроджених вадах серця та інших захворюваннях. Позаниркова ретенційна азотемія є результатом наявності перепони відтоку сечі після її утворення у нирках і виявляється при пухлинах сечового міхура, здавленні сечового каналу внаслідок гіпертрофії простати та деяких інших патологічних станів.
Продуктивна азотемія виникає при надлишковому надходженні азотвміщуючих речовин у кров, як наслідок інтенсивного розпаду тканинних білків. Функція нирок при цьому, як правило не зменшена. Продуктивна азотемія відмічається при кахексії, лейкозі, масивних пораненнях, інфекціях, кишковій непрохідності та деяких інших патологічних станах. Частіше можна спостерігати азотемію змішаного характеру. В таких умовах важко відрізнити ретенційну азотемію від продуктивної.

АДЕНІЛОВІ НУКЛЕОТИДИ (АТФ, АДФ, АМФ, цАМФ) – фосфорні ефіри аденозину та їх похідні. В організмі знаходяться у вільному стані і в складі нуклеїнових кислот: цАМФ є внутрішньоклітинним посередником багатьох процесів та біологічно активних речовин.

Нормальний вміст в еритроцитах АТФ – 726 ± 2,4 мкМ/л, АДФ – 262 ± 1,2 мкМ/л, АМФ – 4,1 ± 1,3 мкМ/л; у плазмі концентрація цАМФ у чоловіків – 17 – 33 нМ/л, у жінок – 11 - 27 нМ/л.
У тканинах та крові вміст АТФ знижується при гіпо- та авітамінозах В1, В2, К, РР, гіпоксії (бронхіальна астма, декомпенсованих пороках серця); у крові рівень АТФ знижується у дітей при цирозі печінки, пневмонії; у дорослих при паренхіматозних захворюваннях печінки. Значно знижується концентрація АТФ при інфекційному міокардиті у перші дні захворювання.

Рівень цАМФ у сироватці крові та сечі підвищується при первинному гіперпаратиреозі, псевдогіпопаратиреозі, гіперкальціємії, яка поєднана з розвитком злоякісних новоутворень; зменшується при депресії, ідіопатичному або післяопераційному гіпотиреозі. Визначення екскреції цАМФ використовується в якості теста на активність паратгормону.

Нуклеїнові кислоти. У плазмі крові та лікворі присутні сполуки оліго- і полінуклеотидної природи, які неможливо повністю отожнювати з ДНК та РНК клітин, оскільки по цілому ряду фізико-хімічних властивостей ці сполуки значно відрізняються від відомих типів нуклеїнових кислот, хоча загальноприйнятим терміном для їх визначення є «нуклеїнові кислоти». По даним різних авторів, сумарний вміст нуклеїнових кислот у плазмі крові складає 120 ± 4 мг/л, ДНК – 13,9 ± 3,7 мг/л, дезоксинуклеозидів – 0,057 - 0,069 мкМ/л, РНК – 144 ± 22 мг/л або 81,0 ± 4,1 мг фосфору/л. У лікворі концентрація нуклеїнових кислот складає 1,5 мг/л. Динаміка вмісту продуктів РНК у крові може представляти деякий інтерес при застосуванні препаратів РНК.

Підвищення концентрації нуклеїнових кислот у лікворі відмічається у перші три доби після геморагічного інсульту (у 5 - 6 разів) та ішемічного інсульту (у 1,5 - 2,5 рази). При сприятливому прогнозі цих захворювань спостерігається поступове зниження нуклеїнових кислот, при несприятливому – наростання їх концентрації. Підвищення (у 3 - 5 разів) концентрації нуклеїнових кислот у лікворі відмічається при пухлинах мозку. При електрофоретичному розділенні ДНК із клітин крові та біоптатів тканин спектр має високу індивідуальну специфічність, що використовується у генетичних дослідженнях.

АЗОТ ЗАЛИШКОВИЙ – не зв'язані з білками сироватки крові азотвмісні речовини.

Нормальні концентрації у сироватці крові – 14,3-28,6 мМ/л. У фізіологічних умовах вміст залишкового азоту підвищується після прийому багатої білками їжі, у пізні терміни вагітності; знижується при малобілковій дієті.

Підвищення рівня залишкового азоту вище верхньої межі розглядається як азотемія. Проте, у всіх подібних випадках дослідження потрібно проводити повторно, так як незначне підвищення може бути транзиторним. Стійка азотемія свідчить про недостатність функції нирок. Визначення залишкового азоту має диференціально – діагностичне значення (при нирковій гіпертонії вміст залишкового азоту підвищується, при есенціальній – не змінюється). Азотемія при гострих нефритах виникає частіше у результаті анурії, при хронічних - пов'язана з нирковою недостатністю. При азотеміях, які супроводжуються злоякісними новоутвореннями, відношення азоту сечовини до залишкового азоту знижено, а при нирковій азотемії – підвищено. 

Азотемія виникає при інфекційних захворюваннях (лептоспіроз, сипний тиф, правець, дифтерія, скарлатина), крупозній пневмонії в період лихоманки, серцевій недостатності, отруєннях (хлороформом, чотирьоххлористим вуглецем), хлоремії, мієломній хворобі та шоковій нирці. Вміст залишкового азоту в крові віддзеркалює динаміку захворювання та може мати прогностичне значення. Половину залишкового азоту складає сечовина. Зниження сечоутворення при тяжких формах печінкової недостатності викликає і зменшення рівня надлишкового азоту.

АМІННИЙ АЗОТ – сумарний азот вільних амінокислот. 

У нормі вміст у плазмі крові складає 2,86 - 4,28 мМ/л, у сечі – 3,57 - 14,28 мМ/добу. У фізіологічних умовах рівень підвищується при дієті з високим вмістом білка, вагітності. У новонароджених, як правило, спостерігається аміноацидурія. 

Підвищення вмісту у плазмі крові відмічається при тяжких ушкодженнях печінки, отруєннях гепатотропними сполуками, гострій та хронічній нирковій недостатності, цукровому діабеті з кетоацидозом, тяжкому шоці; знижується при введенні глюкози, андрогенів, інсуліну, соматотропіну, при гіперфункції кори наднирників, ревматоїдних артритах, нефротичному синдромі, лихоманці.

Концентрація амінокислотного азоту у сечі підвищується при тяжкому виснаженні, вірусних гепатитах, гіперпаратиреозі, хворобі Коновалова-Вільсона, рахіті, галактоземії, хронічній нирковій недостатності, гострій атрофії печінки, хворобі Хартнупа, остеомаляції, лікуванні АКТГ та кортизолом. Немає діагностичного значення визначення амінного азоту. Клінічно більш важливим є визначення спектру окремих амінокислот.

АМОНІАК – продукт дезамінування азотистих сполук – амінокислот, біогенних амінів, пуринових та піримідинових азотистих основ. Нормальний вміст у сироватці крові дорослих – 11 - 32 мМ/ л за нітрогеном, у дітей до 10 днів – 100 - 200 мкМ/л, до 2х років – 40 - 80 мкМ/л, старше 2х років – 11 - 35 мкМ/л і у сечі дорослих – 10 - 107 мМ/добу, у дітей до 1 міс. – 40 - 207 мМ/ добу. 

Підвищення екскреції з сечею виявляється при надлишку білків і низькому рівні вуглеводів у продуктах харчування, а також у пізні терміни вагітності. Підвищується вміст амоніаку у крові при тяжких паренхіматозних захворюваннях печінки (гостра печінкова недостатність, термінальна стадія портального цирозу). Вміст амоніаку у сечі підвищується при діабетичному кетоацидозі, зневодненні, гіперфункції кори наднирників, при зменшенні  в організмі калію та натрію. Кількість аміаку у сечі знижується при алкалозі, хворобі Аддісона, нефриті з ушкодженням дистальних відділів ниркових канальців. Підвищення вмісту амоніаку та жовчних кислот у крові при одночасному зниженні рівня альбуміну можна розглядати як доклінічний прояв печінкової недостатності.

ГІСТАМІН – біогенний амін, який міститься головним чином у тучних клітинах і базофільних лейкоцитах, є одним із медіаторів алергічних реакцій негайного типу. 

У нормі концентрація у цільній крові – 18 - 72 нМ/л, у сечі – 0,39 - 1,2 мкМ/добу. У фізіологічних умовах рівень гістаміну у крові підвищується при емоційному навантаженні, у вагітних (особливо у третьому триместрі), охолодженні, перегрівах. Вміст у дорослих вище, аніж у дітей. Вміст гістаміну значно підвищується при мієлолейкозі (незалежно від форми), злоякісній мастоцитомі, а при дії ультрафіолетового випромінювання, проникаючої радіації, гіпоксії, травмах, алергічних реакціях (лікарська алергія, набряк Квінке, пігментна кропив'янка, бронхіальна астма під час та після приступу), при ревматизмі, ангіоневротичній стенокардії, інфаркті міокарду та пізніх токсикозах вагітності.

ІНДИКАН – метаболіт триптофану, який утворюється у печінці при знешкодженні індолу.

Вміст у нормі в сироватці крові складає 1,19 - 3,18 мкМ/л. У сечі звичайними методами не визначається (нижче 0,47 мМ/добу). У крові підвищується при високому вмісті білку в продуктах харчування.

Визначення рівня індикану в сироватці крові є важливим показником недостатності функції нирок. При хронічних нефритах підвищення вмісту індикану у крові добре віддзеркалює ступінь ниркової недостатності. При гострих дифузних та очагових гломерулонефритах рівень індикану у більшості випадків не змінюється. Значні рівні накопичення індикану спостерігаються в предуремічну стадію захворювання. Підвищений вміст індикану спостерігається при запорах, кишковій непрохідності та посиленому розпаді білків (пухлини, емпієма, бронхоектатична хвороба, абсцеси). У сечі індикан виявляється при кишечній непрохідності, перитоніті, гангрені, туберкульозі, онкологічних захворюваннях шлунка, брюшному тифі.

КРЕАТИН – азотвміщуючий метаболіт з якого у м'язах утворюється креатинфосфат – джерело енергії для м'язового скорочення. У нормі в сироватці крові у чоловіків міститься 13 - 53 мкМ/л, у жінок – 27 - 71 мкМ/л, у дітей і вагітних декілько вище. У сечі здорових чоловіків креатину 0 - 0,3 мМ/добу, у жінок – 0 - 0,6 мМ/добу, що практично нижче рівнів слідів. Креатин у сечі завжди визначається у дітей. Можлива його поява у сечі при безвуглеводній дієті.

Підвищення вмісту креатину  у сироватці крові відмічається при некрозі і атрофії скелетних м'язів (поліомієліті, травмах, м'язової дистрофії, міастенії, голодуванні), ендокринних захворюваннях (цукровому діабеті, гіпертиреозі, акромегалії), лейкозах, інфекціях, опіках, ревматоїдному артриті, системному червоному вовчаку. У сечі рівень креатину підвищується при авітамінозі Е, тяжкому білковому голодуванні, посиленому розпаді тканин, гострій пароксизмальній міоглобінурії, у хворих гепатитами, у євнухів, при синдромі Іценка-Кушинга, терапії АКТГ та кортизолом, при інфекційних захворюваннях, системному червоному вовчаку, міопатії, прогресуючій м'язовій дистрофії; знижується при гіпотиреозі, кретинізмі. 
У діагностиці м'язових захворювань рекомендується визначення креатинкінази у сироватці крові.

КРЕАТИНІН – продукт перетворення креатин фосфату, виділяється тільки клубочками і не підлягає реабсорбції в канальцях нирок. Вміст у нормі в сироватці крові у чоловіків складає 53 - 106 мкМ/л, у жінок – 44 - 97 мкМ/л, у дітей 2 - 5 років – 4 - 40 мкМ/л; у сечі чоловіків – 8,8 - 17,3 мМ/добу, у жінок – 7,1 - 15,9 мМ/добу. У фізіологічних умовах декілька підвищується при надлишковому надходженні з продуктами харчування, у сечі -  після фізичних навантажень. Проте кількість креатиніна у сироватці крові у здорових людей – величина достатньо стабільна.

Креатинінемія відмічається у хворих з гострими та хронічними порушеннями функції нирок любого походження. На думку деяких дослідників, цей показник не завжди може бути використаним для ранньої діагностики захворювань нирок. Більш важливе діагностичне значення має визначення кліренсу креатиніну. Підвищення рівня креатиніну у сироватці крові спостерігається при закупорці сечовивідних шляхів, тяжкому діабеті, гіпертиреозі, акромегалії, ураженнях печінки, гіпофункції наднирників;  зниження рівня креатиніну – при зменшенні м'язової маси, вагітності (Ій та ІІй триместри). 

У сечі вміст креатиніну підвищується при цукровому діабеті, лихоманках, акромегалії, гігантизмі; знижується – при м'язовій атрофії, гіпертиреозі, анемії, лейкозах, хронічних захворюваннях нирок.

Кліренс-тест креатиніну використовується для оцінки швидкості клубочкової фільтрації. В нормі для чоловіків складає 0,93 - 1,32 мл/(с·м2), для жінок – 0,85 - 1,23 мл/(с·м2). Підвищується кліренс креатиніну при зростанні серцевого викиду, білковій дієті, отруєнні оксидом вуглецю; знижується при зменшенні ниркового кровотоку (шок, кровотеча, серцева недостатність, нефротичний синдром, пієлонефрит, закупорка сечовивідних шляхів), при малярії, рахіті, печінковій недостатності, мієломній хворобі, еклампсії. 
Протеїнурія, виражена ниркова недостатність при використанні даного методу впливають на правильність оцінки швидкості клубочкової фільтрації.

Для оцінки клубочкової фільтрації і канальцієвої реабсорбції використовується достатньо проста проба Реберга, яка заснована на визначенні хвилинного об'єму діурезу і концентрації креатиніну у сечі та крові. Клубочкова фільтрація у нормі дорівнює 80 - 120 мл/хв, реабсорбція              97 – 99 %. Для оцінки функціонального стану нирок використовуються і інші проби: 
– визначення компонентів комплементу (С3, С4 і С3-активатор), рівень яких знижується при гломерулонефриті, системному червоному вовчаку, сепсисі, постстрептококовому нефриті; 
– кліренс за парааміногіпуровій кислоті свідчить про ефективність ренального плазмотока. У нормі у чоловіків складає 654 ± 153 мл/хв, у жінок – 590 ± 153 мл/хв (в усіх випадках показники кліренсу віднесені до стандартної площі поверхні тіла, яка дорівнює 1,73 м2);  
– кліренс за інсуліном в нормі у чоловіків складає 124 ± 20 мл/хв, у жінок – 110 ± 15 мл/хв. Використовується для визначення швидкості клубочкової фільтрації як це у випадку креатинінового кліренс-тесту.
МОЛОЧНА КИСЛОТА (лактат)– кінцевий продукт анаеробного гліколізу та глікогенолізу. У нормі в артеріальній крові вміщується 0,50 - 1,60 м М/л, венозній – 0,55 - 2,22 мМ/л, у спинномозковій рідині – 0,84 - 2,36 мМ/л. Підвищується вміст при фізичному навантаженні, в умовах патології – при гіпоксичних станах: епілепсії, правці, серцевій, легеневій, нирковій недостатності, анемії, отруєнні та інші). 
Підвищується концентрація молочної кислоти при інтенсифікації її синтезу та пригніченні механізмів її утилізації. Лактатемія спостерігається при гострих кровотечах, інфекціях, уремії, пієлонефриті, шоку, пухлинах, отруєнні метанолом, гострих гепатитах, інтоксикації ацетилсаліциловою кислотою, при введенні високих доз адреналіну та глюкагону. Підвищення рівня пірувату приводить до підвищення утворення лактату (молочної кислоти). 
У спинномозковій рідині кількість молочної кислоти збільшується при підвищенні внутрішньочерепного тиску, травмах, геморагічних інсультах, абсцесі мозку, менінгітах, пухлинах ЦНС.

Визначення молочної кислоти у шлунковому соку (у нормі не визначається) – є ознакою підвищеного молочно-кислого бродіння, що є наслідком відсутності або низької концентрації соляної кислоти. А також відмічено підвищення рівня лактату у шлунковому соку при пухлинах ШКТ та товстокишковій непрохідності.

СЕЧОВА КИСЛОТА -  кінцевий продукт розпаду пуринових азотистих основ. Нормальний вміст у сироватці крові у чоловіків складає 0,24 - 0,46 мМ/л, у жінок – 0,16 - 0,38 мМ/л; у сечі при нормальній дієті – 1,4 - 4,43 мМ/добу. У фізіологічних умовах рівень у крові та сечі підвищується при високому вмісті пуринів у продуктах харчування; знижується при дієті, яка багата на вуглеводи і жири та бідна на білки.

Підвищення рівня сечової кислоти у сироватці крові (гіперурикемія) відмічається при захворюваннях нирок, пов'язаних з ураженням клубочків (гострі і хронічні нефрити, первинно і вторинно зморщені нирки) при порушенні обміну нуклеопротеїнів – первинної гіперурикемії (подагра), деяких захворюваннях системи крові (таласемія, перніциозна анемія, лейкози), серцево-судинних захворюваннях (інфаркт міокарду, атеросклероз, гіпертонічна хвороба), ендокринних захворюваннях (акромегалія, гіперпаратиреоз, цукровий діабет), отруєннях (свинець, чадний газ, алкогольна інтоксикація), печінковій недостатності, голодуванні, саркоїдозі, псоріазі, глікогенозі (тип І), синдромі Дауна, синдромі Леша-Ніхана. Гіперурикемія може виникати при лікуванні лейкозів цитостатиками, застосуванні сечогінних та проносних препаратів, кортикостероїдів та аскорбінової кислоти. При «вторинній подагрі» рівень сечової кислоти може досягати 20-30 мг/100 мл.
Зменшення концентрації сечової кислоти у сироватці спостерігається після застосування АКТГ, саліцилатів, при хворобі Коновалова-Вільсона, синдромі Фанконі, лімфогранулематозі, мієломній хворобі , ксантинурії.

Підвищений вміст сечової кислоти у сечі спостерігається при лейкозах, подагрі, хворобі Коновалова-Вільсона, підвищеному розпаді нуклеопротеїнів, істинній поліцитемії, серповидно-клітинній анемії; зменшення відмічається при ксантинурії, свинцевій інтоксикації, дефіциті фолієвої кислоти. 
Значне підвищення рівня сечової кислоти у сироватці крові – важливий симптом подагри та початкових стадій ураження нирок. Проте нормальний вміст не виключає подагру, особливо у період гострого приступу захворювання, коли рівень сечової кислоти навіть знижується. 
СЕЧОВИНА – головний кінцевий продукт обміну білків, синтезується у печінці.

Нормальний вміст  у сироватці крові складає 3,33 - 8,30 мМ/л, у сечі – 330 - 580 мМ/л. У фізіологічних умовах рівень сечовини у крові залежить від характеру харчування: при дієті з низьким вмістом азотистих продуктів концентрація сечовини у крові знижується, при надлишковому – підвищується до верхньої межі норми. При вагітності відмічається зниження рівня сечовини у крові. Проте підвищення рівня сечовини до межі верхніх значень повинно насторожувати лікаря, як то аналогічно і до нижньої межі. Дослідження сечовини може бути діагностично більш важливим, аніж визначення сумарного та надлишкового азоту. Визначення відношення азоту сечовини у крові до залишкового азоту (у %) дозволяє диференціювати захворювання нирок від дистрофічних уражень печінки. У нормі цей показник дорівнює 46 - 60 %, при нефритах він підвищується, при тяжких гепатитах знижується.

Визначення кліренсу за сечовиною використовується для оцінки функції нирок (норма 40 - 60 мл/хв). З цією метою обчислюється співвідношення азот сечовини / креатинін (норма 12:1 – 20:1). Показник цей підвищується при зменшенні ниркової перфузії, обструктивній уропатії, імплантації сечовивідника у товсту кишку; знижується при гострому некрозі ниркових канальців.

Підвищення вмісту сечовини у сироватці (уремія) спостерігається при анурії, яка викликається порушеннями екскреції сечі (камені, пухлини сечовивідних шляхів), нирковій недостатності, гострій гемолітичній анемії, тяжкій серцевій недостатності, діабетичній комі, гіпопаратиреозі, стресі, шоку, посиленому розпаді білків, шлунково-кишкових кровотечах, отруєнні хлороформом, фенолом, сполуками ртуті; зниження відмічається при підвищеній утилізації білку, тяжких захворюваннях печінки, спадкових порушеннях біосинтезу сечовини, парентеральному харчуванні, при голодуванні, після гемодіалізу.

У сечі вміст сечовини підвищується при гіпертиреозі, надлишковому введенні тироксину, у післяопераційному періоді; знижується при захворюваннях печінки, нирковій недостатності, токсемії вагітності, переливанні несумісної крові, після введення тестостерону, інсуліну, соматотропіну, у період реконвалесценції.

Розділ ІV ДІАГНОСТИЧНЕ І КЛІНІЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ПОКАЗНИКІВ ЛІПІДНОГО ОБМІНУ

Ліпіди – різнорідні за своїм хімічним складом речовини, що характеризуються нерозчинністю у воді та розчинністю в неполярних сполуках. Вони відіграють велику роль у життєдіяльності людини. 
При окисленні 1 г ліпідів в організмі виділяється енергії більше, ніж від  1 г усіх інших енергетичних субстратів (білків, вуглеводів). Згорання 1 г ліпідів забезпечує продукцію 39,1 кДж енергії, тобто вони виконують субстратно - енергетичну функцію. 

Ліпіди входять до складу біологічних мембран, впливають на проникність мембран і активність мембрано-структурованих ферментів. Приймають участь у транспорті речовин через ліпідний бішар мембран (катіонів, аніонів, глюкози, амінокислот та інші). Являються своєрідним ізоляційним матеріалом у мієлінових оболонках нервів та приймають безпосередню участь у передачі нервового імпульсу. Будучи амфіфільними сполуками (фосфоліпіди) ліпіди є добрими емульгаторами, здатними створювати міжклітинні контакти та впливати на формування клітинного і гуморального імунітету, процеси диференціювання і проліферацію клітин. Розташовуючись у дисперсійному середовищі на поверхні розподілу двох фаз олія – вода, вони стабілізують емульсії та перешкоджають їх розшаруванню. Ліпіди сполучної тканини захищають внутрішні органи, тканини, клітини від зовнішніх механічних впливів, у тому числі виконують і теплозахисну функцію. Ліпіди у фізіологічних умовах є добрими розчинниками для інших ліпідів. По хімічній природі всі стероїдні гормони є ліпідами і виконують різноманітні регуляторні функції обміну речовин і енергії. Всі жиророзчинні вітаміни (А, Д, Е, К, F), також є ліпідними компонентами та виконують багаточисленні метаболічні функції.

АПОПРОТЕЇНИ – специфічні транспортні білки, відповідальні за формування ліпідних комплексів, їх метаболічне перетворення у судинному руслі і катаболізм у клітинах. Виділяють більше десяти специфічних апопротеїнів. Найбільшу діагностичну цінність мають апопротеїн А (апо-А) та апопротеїн В (апо-В). Апо-А-І – білок, що формує ліпіди високої щільності та являється фактором антиризика коронарного атеросклерозу.

Нормальний вміст у крові складає 1,15 - 1,70 г/л. 
Апо- В – основний білок, що формує всі багаті триацилгліцеридами  (ТАГ) атерогенні ліпопротеїни – ліпопротеїни дуже низької щільності (ЛПДНЩ), ліпопротеїни проміжної щільності (ЛППЩ), ліпопротеїни низької щільності (ЛПНЩ) і є кращими показниками ризику коронарного атеросклерозу, нормальний вміст у крові складає 0,8 - 1,1 г/л. Клінічно більш чутливим показником ризику атеросклерозу є відношення апо- А-І/апо- В. У нормі цей показник для чоловіків дорівнює 1,4, а для жінок – 1,6.

ВІЛЬНІ ЖИРНІ КИСЛОТИ – одна із форм транспорту ліпідів крові. 

Нормальний вміст складає 0,08 - 0,20 г/л або 0,3 - 0,9 мМ/л, у новонароджених – 1,2 - 2,2 мМ/л.

Окремі жирні кислоти, у відсотках від загальної кількості складають: олеїнова – 26 - 45, пальмітинова – 20 - 25, стеаринова – 10 - 14, лінолева – 8 -16.

Підвищення концентрації жирних кислот у крові спостерігається при феохромоцитомі, хворобі Гірке, алкоголізмі, неконтрольованому цукровому діабеті, печінковій енцефалопатії, вродженому порушенні метаболізму жирних кислот (хвороба Рефсума), а також при застосуванні гепарину, кофеїну, резерпіну, адреналіну та інші.

Зниження вмісту жирних кислот спостерігається при муковісцидозі, а також введенні аспарагінази, нікотинової кислоти, пропранолола, клофібрата, інсуліну, сахарози, глюкози та інші.

КОЕФІЦІЄНТ АТЕРОГЕННОСТІ (індекс) – показник, що віддзеркалює баланс між рівнем атерогенних і антиатерогенних ліпідів та визначається по формулі: (Хс – а – Хс/а – Х), де Хс – показник загального холестерину у плазмі, а-Хс – холестерин ліпопротеїнів високої щільності.

У нормі складає 1,98 - 3,0.

Підвищення коефіцієнту атерогенності спостерігається при гіпертонічній хворобі навіть на початкових стадіях і в молодому віці, ішемічній хворобі серця (ІХС), всіх формах і стадіях атеросклерозу. При коефіцієнті атерогенності 3-4 є ймовірність розвитку ІХС, при величині більше 4-х – висока ймовірність.

ЛІПІДИ ЗАГАЛЬНІ – узагальнене поняття, яке включає неестерифіковані жирні кислоти, триацилгліцероли, фосфоліпіди, вільний і естерифікований холестерин, сфінгомієліни.

Нормальна концентрація  у сироватці крові складає 4,0 - 8,0 г/л, 4,6 – 10,4 мМ/л, у новонароджених 1,7 - 4,5 г/л, є етнічні особливості показників норми.

Патологічні зміни вмісту ліпідів у крові проявляються в основному у вигляді підвищення концентрації – гіперліпідемії стосовно одного або групи ліпідів.

ЛІПОПРОТЕЇНИ – комплекси жирних кислот та інших ліпідів з альбуміном або глобулінами сироватки крові.

У нормі  при електрофоретичному розподілі фракції ліпідів мають співвідношення: α-ліпопротеїни – 32 - 36 %, β-ліпопротеїни – 54 - 64 %, пребета-ліпопротеїни – 13 - 15 %, хіломікрони залишаються на старті (абсолютні величини залежать від методу визначення). При класифікації по плавучій щільності (ультрацентрифугування) виділяють хіломікрони (ХМ), ЛПДНЩ, ЛПНЩ, ліпопротеїни високої щільності (ЛПВЩ). 

ЛПВЩ (α-ЛП). Нормальний вміст у крові складає 1,3 - 4,2 г/л; у чоловіків – 3,38 ± 0,81 г/л, у жінок 3,84 ± 0,72 г/л.

Підвищений вміст у крові – гіперальфаліпопротеїнемія при нормальному або зниженому вмісті інших ліпідів клінічних проявів не має. Може виникати при прийомі естрогенів.

Зменшення ЛПВЩ специфічних клінічних проявів також не має, але ймовірність розвитку ІХС підвищується, а також може виникати при цирозі печінки, обтураційній жовтяниці, муковісцидозі, прийомі андрогенів. Відсутність ЛПВЩ – Танжерська хвороба (зустрічається вкрай рідко).

ЛПДНЩ (пребета-ЛП). Нормальний вміст  у крові складає 0,8 - 1,5 г/л; у чоловіків – 0,67 ± 0,93 г/л, у жінок 0,45 ± 0,22 г/л.

Підвищення концентрації відмічається при гіперліпопротеїнеміях ІІІ, ІV, V – типів, гіпотиреозі, нефротичному синдромі, уремії, алкоголізмі, прийомі естрогенів.

ЛПНЩ (β-ЛП) – Нормальний вміст у крові складає 3,2 - 4,5 г/л; у чоловіків – 3,03 ± 0,73 г/л, у жінок 2,82 ± 0,69 г/л.
Підвищення концентрації  відмічається при гіперліпопротеїнемії ІІа, ІІb, ІІІ – типів, цукровому діабеті, гіпотиреозі, атеросклерозі, β-плазмоцитомі.

Зниження вмісту ЛПНЩ до 12 -25 % від норми може поєднуватися із зменшенням вмісту холестерину і триацилгліцеролів та супроводжуватися дуже варіабельною клінічною картиною – від тяжких форм до відсутності клінічних признаків. Різке зниження або відсутність ЛПНЩ – абеталіпопротеїнемія (синдром Бассена-Корнцвейга) є спадковим захворюванням.

Хіломікрони. У нормі присутні у слідових концентраціях.

Підвищення вмісту у крові відмічається при гіперліпопротеїнемії І і V – типу, невелике підвищення при ІІІ типі. Вторинна гіперхіломікронемія відмічається при цукровому діабеті, панкреатиті, надлишковій продукції кортикостероїдів, гіпотиреозі, нефротичному синдромі, анемії, алкоголізмі.

Зменшення і відсутність хіломікронів спостерігається при абеталіпопротеїнемії і гіперліпопротеїнемії ІV типу.

Класифікація гіперліпопротеїнемій, прийнята ВООЗ 
(за G. Thompson, 1991)
	Тип
	Холестерин плазми
	Холестерин ЛПНЩ
	Тригліцерини плазми
	Характерні порушення

	І
	підвищено
	підвищено або у нормі
	підвищено
	надлишок хіломікронів

	ІІа
	підвищено або у нормі
	підвищено
	у нормі
	надлишок ЛПНЩ

	ІІb
	підвищено
	підвищено
	підвищено
	надлишок ЛПНЩ та ЛПДНЩ

	ІІІ
	підвищено
	підвищено або у нормі
	підвищено
	надлишок хіломікронів та ЛППЩ

	ІV
	Підвищено або у нормі
	у нормі
	підвищено
	надлишок ЛПДНЩ

	V
	підвищено
	у нормі
	підвищено
	надлишок хіломікронів та ЛПДНЩ


ТРИГЛІЦЕРИДИ – ефіри гліцерину та жирних кислот різної природи. 

Нормальний вміст у крові складає 0,5 - 1,5 г/л, у плазмі концентрація декілько нижча, аніж у сироватці крові. З віком вміст тригліцеридів підвищується. У сироватці нормальні рівні для чоловіків 0,45 - 1,04 мМ/л, для жінок – 0,40 - 1,53 мМ/л. У дітей до 9 років рівень нижче ніж у дорослих майже у 2 рази.

Підвищення концентрації тригліцеридів відмічається при застосуванні кортикостероїдів, естрогенів, пероральних контрацептивів, етанолу, при стресі, дієті з високим вмістом вуглеводів, гіперліпопротеїнемії І, ІІb, ІІІ, V – типів, вірусному гепатиті, цирозі печінки, обтурації жовчних шляхів, панкреатиті, нефротичному синдромі, вагітності, гіпертонічній хворобі, ІХС, гіпотиреозі, лейкозах, цукровому діабеті, глікогенозах, подагрі, таласемії.
Зменшення вмісту тригліцеридів виникає при введенні аскорбінової кислоти, гепарину, при абеталіпопротеїнемії, хронічних обструктивних захворюваннях легень, гіпертиреозі, гіперпаратиреозі, недостатності харчування, синдромі мальабсорбції.

ФОСФОЛІПІДИ – ліпіди, які вміщують залишок фосфорної кислоти, є основними компонентами клітинних мембран.

Нормальний вміст у сироватці крові складає 2,52 - 2,91 мМ/л або 1,25 -2,75 г/л, у людей віком старше 65 років – 1,90 - 3,65 г/л, у дітей – 1,80 - 2,95 г/л.

Підвищення вмісту фосфоліпідів спостерігається при холестазі, легких формах гепатиту, гіперліпопротеїнемії ІІа, ІІb, алкоголізмі, цирозі печінки, панкреатиті, нефротичному синдромі, хворобі Гірке, прийомі естрогенів, пероральних контрацептивів.

Зменшення концентрації має місце при тяжких вірусних гепатитах, гіпертиреозі, Танжерській хворобі, абеталіпопротеїнемії, перніціозній анемії, серповидно-клітинній анемії, розсіяному склерозі.

Порушення обміну фосфоліпідів, головним чином сфінголіпідів, та гліколіпідів може мати спадковий характер – сфінголіпідоз. При цьому формуються такі метаболічні синдроми, як генералізований гангліозидоз, синдром Тея-Сакса, синдром Фабрі, хвороба Гоше, Краббе, Німана-Піка, метахроматична лейкодистрофія.
В залежності від методу визначення фракції фосфоліпідів у сироватці крові виявляється 5 - 11 фракцій фосфоліпідів у наступному співвідношенні: фосфатидилхолін – 74,5 %, сфінгомієлін – 15,2 %, лізофосфатидилхолін – 6,5 %, фосфатидилетаноламін – 2,1 %, фосфотидилінозитол – 1,7 %. Деякі автори вказують також на наявність у сироватці крові фракцій лізофосфатидилетаноламіну, фосфатидилгліцеролу, фосфатидилсеролу, кардіоліпіну та фосфорних кислот лецитину.

ХОЛЕСТЕРИН (холестерол) – компонент ліпідного обміну, що має важливе клінічне значення. Знаходиться у крові у вільному та зв'язаному з іншими речовинами стані.

З віком рівень холестерину у сироватці крові підвищується. За даними А.А. Покровського та співавторів (1969) у новонароджених вміст загального холестерину у сироватці крові у нормі складає 40 - 60 мг/100 мл, у немовляти вже досягає 140 - 150 мг/100 мл, у здорових дорослих людей 18 - 30 років рівень знаходиться у межах 150 - 200 мг/100 мл, а у віці від 30 - 50 років вміст холестерину складає 150 - 250 мг/100 мл. 

Рекомендовані величини, що не впливають на ризик виникнення ІХС мають визначені регіонарні і етнічні відмінності: 

– величини нижче 5,2 мМ/л або 2,0 Г/л (200 мг/дл) свідчать про відсутність ризику розвитку атеросклерозу;
– величина 5,2 - 6,5 мМ/л (200 - 250 мг/дл) – зона ризику;
– величина 6,5 - 8,0 мМ/л (250 - 300 мг/дл) – помірна гіперхолестеринемія;
– величина >8,0 мМ/л свідчить про виражену гіперхолестеринемію. В усіх випадках, окрім першого, необхідно провести розширений аналіз (визначити ЛПНЩ, ЛПВЩ, індекс атерогенності).

Підвищення концентрації холестерину (гіперхолестеринемія) є вірогідним фактором ризику розвитку атеросклерозу. Високий ризик розвитку коронарного склерозу має місце при рівнях холестерина, що перевищує: у віці 20 - 29 років – 5,69 мМ/л, 30 - 39 років – 6,21 мМ/л, старше 40 років – 6,72 мМ/л.

Підвищення холестерину у крові виникає при атеросклерозі, гіперліпідемії ІІ та ІІІ – типів, захворюваннях печінки з внутрішньо- і позапечінковим холестазом, гломерулонефриті, хронічній нирковій недостатності, пухлинах підшлункової залози, цукровому діабеті, гіпотиреозі, ксантоматозі, подагрі, алкоголізмі, мікседемі, при дієті богатій вуглеводами та ліпідами, ліпоїдному нефрозі, вагітності, використанні β-блокаторів, тіазидових діуретиків, оральних контрацептивів, кортикостероїдів, андрогенів.

Зменшення холестерину у крові виникає при ураженні печінки, абеталіпопротеїнемії, гіпопротеїнемії, дефіциті α-ліпопротеїнів, гіпертиреозі, синдромі мальабсорбції, анеміях, обширних опіках, при застосуванні антихолінестеразних препаратів, кахексії, хронічній серцевій недостатності, гострих інфекційних захворюваннях, легеневому туберкульозі, гострому панкреатиті, перніціозній анемії, гемолітичній жовтяниці, гострих захворюваннях печінки.

ЖОВЧНІ КИСЛОТИ (ЖК) – високомолекулярні похідні холанової кислоти. У людей виділено такі ЖК, як холева, хенодезоксихолева, які синтезуються у печінці, дезоксихолева та літохолева, утворюються у кишечнику під впливом бактеріальної мікрофлори із перших двох ЖК. Надходять у жовч у вигляді кон'югатів з гліцином та таурином. 

У сироватці крові нормальний сумарний вміст ЖК складає 1,25 - 3,41 мкг/л або 2,5 - 6,8 мкМ/л, після їжі – до 12 мкМ/л. При фракціонуванні виділяють 5 - 7 фракцій ЖК, абсолютні концентрації яких суттєво залежать від способу екстракції.

Підвищення рівня у сироватці крові спостерігається при вірусному та алкогольному гепатитах, цирозі печінки, холестазі, первинній гепатомі, виразці шлунка і дванадцятипалої кишки, а також після прийому їжі.

Зниження вмісту відмічається після прийому антихолестеринових препаратів (холестирамін та інші). У жовчі вміст ЖК у нормі складає: у порції В – 20,5 - 30,9 г/л або 27,6 ± 0,7 мМ/л, у порції С – 2,2 - 11,0 г/л або 10,9 ± 0,3 мМ/л. Вільні ЖК у жовчі в нормі відсутні (табл. 4.1). 
Співвідношення між гліко- і таурокон'югатами суттєво зменшується при гострих та хронічних ураженнях печінки, що супроводжуються зменшенням вмісту жовчних кислот у печінці. Важливим показником синтетичної та екскреторної функції печінки є холатохолестериновий коефіцієнт – співвідношення концентрації загальних жовчних кислот до концентрації холестерину у жовчі. Незалежно від абсолютних значень він зменшується при жовчокам'яній хворобі, холециститі, холестерозі і не змінюється при дискінезії жовчних шляхів.
Таблиця 4.1 

Концентрація кон'югованих жовчних кислот у жовчі здорових людей

	Жовчні кислоти
	Порція В
	Порція С

	
	г/л
	мМ/л
	г/л
	мМ/л

	Глікодезоксихолева + глікохенодезоксихолева
	13,8±4,4
	7,8±0,8
	4,8±1,1
	4,5±0,5

	Глікохолева
	9,3±3,3
	12,2±1,3
	3,5±0,7
	3,9±0,4

	Тауродезоксихолева + таурохенодезоксихолева
	4,2±1,1
	3,6±0,3
	1,5±0,2
	1,1±0,1

	Таурохолева
	3,5±0,7
	4,2±0,6
	1,2±0,2
	1,4±0,2

	глікокон'югати/таурокон'югати
	2,6:1
	
	
	3,3:1


Стійке зменшення холатохолестеринового коефіцієнту у 1,5 - 2 рази свідчить про порушення колоїдної стабільності жовчі, що сприяє утворенню жовчних каменів. Визначення у хворих на вірусний гепатит у період реконвалесценції значного і тривалого зниження холатохолестеринового коефіцієнту є прогностично несприятливою ознакою. Таурокон'юговані ЖК у калі повністю відсутні або виявляються у слідових концентраціях, глікокон'юговані ЖК складають близько 5 %, вільні – понад 95 % сумарної кількості ЖК (табл. 4.2). 
Підвищення рівня жовчних кислот у калі відмічається при злоякісних пухлинах товстого кишечнику. 

Суттєве зменшення вмісту загальних ЖК та дисбаланс у співвідношенні вільних і кон'югованих ЖК (за рахунок різкого зниження вільних ЖК) спостерігається при вірусному гепатиті та дисбактеріозі. 

Таблиця 4.2

Вміст вільних жирних кислот у калі здорових людей (мг/г сухої маси)

	Кислота 
	мг/г сухої маси

	Холева
	0,3±0,1

	Хенодезоксихолева
	0,3±0,1

	Дезоксихолева
	2,3±1,1

	Літохолева 
	2,9±1,2


КЕТОНОВІ ТІЛА – продукти метаболізму жирних кислот і ацетил~КоА, що включають ацетон, ацетооцтову і β-оксимасляну кислоти.

Нормальний вміст кетонових тіл у сироватці крові 0,1 – 0,2 мм/л. Добова екскреція кетонових тіл з сечею складає 20 - 50 мг. При використанні для аналізу пігулок і тест-смужок (напівкількісна реакція з нітропрусидом Νа) у сироватці крові та сечі у нормі кетонові тіла не виявляються.

Підвищення концентрації кетонових тіл у крові (кетонемія) та сечі (кетонурія) спостерігається при цукровому діабеті (діабетичний кетоацидоз), незбалансованості рівня інсуліну та кількості поступаючих з продуктами харчування вуглеводів і ліпідів, отруєнні ізопропанолом, тривалому голодуванні (особливо у дітей), надлишку ряду гормонів – глюкагона, глюкокортикоїдів, катехоламінів, підвищеному обміні при тиреотоксикозі, високій температурі тіла. 

МАЛОНОВИЙ ДІАЛЬДЕГІД (МДА) – кінцевий продукт перекисного окислення ліпідів. Виявляється в усіх органах, тканинах та рідинах організму.

Нормальна концентрація у сироватці крові складає 2,51 - 3,69 мкМ/л, в еритроцитах – 16 - 18 мкМ/л.

Підвищення концентрації МДА у сироватці крові та тканинах, як і інших продуктів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) (дієнових кон'югатів – первинних продуктів ПОЛ), виникає при різних патологічних станах та супроводжується підвищенням перекисного окислення ліпідів (гіпоксія, термічне і радіаційне ураження, отруєння ксенобіотиками). Найбільш інформативним є одночасне визначення МДА і показників антиоксидантної ферментативної та неферментативної систем антирадикального і антиперекисного захисту, які знайдуть своє віддзеркалення у наступних розділах роботи.
Розділ V КЛІНІКО-ДІАГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ПОКАЗНИКІВ ВУГЛЕВОДНОГО ОБМІНУ
Вуглеводи в організмі людини відіграють дуже важливу роль у забезпеченні життєдіяльності. Доля їх участі в загальному енергетичному балансі (глікоген, глюкоза) перевищує майже у півтора рази долю білків і ліпідів загалом взятих. Функції вуглеводів в організмі різноманітні: 
– вони є енергетичним субстратом клітин організму, як у присутності кисню, так і при його відсутності; 
– окрім того, моносахариди та їх похідні використовуються в синтезі самих різноманітних біологічних молекул, виконуючи пластичну функцію. Біологічне значення олігосахаридів, що входять до складу глікопротеїнів клітинних мембран полягає у тому, що вони здатні виконувати «локаторну», розпізнавальну функцію інших клітин, що дає можливість приймати участь у імунологічному нагляді та розпізнавати чужорідний генетичний матеріал;

– висока в'язкість, слизеподібна консистенція кислих гетерополісахаридів забезпечує їм роль мастильного матеріалу, який захищає поверхність клітин від механічних ушкоджень (судини, ШКТ, трахея, бронхи, сечостатеві шляхи, суставні поверхні);

– вони входять до складу міжклітинного матриксу (мукополісахариди) і придають механічну стійкість внутрішнім органам при зжиманні, вібрації, розтягуванні;

– являючись структурною міжклітинною речовиною, кислі гетерополісахариди виконують функцію біологічного цементу (гіалуронова кислота). Завдяки високій гідрофільності та негативному заряду вони здатні утримувати велику кількість води і катіонів, тим самим регулюючи міжклітинний осмотичний тиск і транспорт субстратів у клітину та з неї; 
– деяким полісахаридам (гапарин, гепарансульфат) властива кофакторна функція – гепарин є кофактором ферменту ліпопротеїнліпази;

Таким чином, вуглеводи виконують широкий спектр біологічних функцій: енергетичну, структурну, пластичну, захисну, гемостатичну (згортання крові: фактори І, ІІ, VІІІ, ІХ, Х, ХІ), антизгортальну (гепарин, гепарансульфат), гомеостатичну, опорну, механічну, осморегуляторну, антисклеротичну, знешкоджувальну та багато інших.

Метаболізм вуглеводів в організмі людинии складається в основному з наступних етапів:

– розщеплення у ШКТ полісахаридів, дисахаридів до моносахаридів, всмоктування моносахаридів із кишечника у кров; 

– синтез і розпад глікогену у тканинах і, перш за все, в печінці;

– анаеробне і аеробне розщеплення глюкози. В тканинах існує два основних шляхи розпаду глюкози: анаеробний шлях гліколізу (без використання кисню), аеробний шлях прямого окислення глюкози (з киснем), пентозофосфатний шлях (пентозофосфатний цикл);

– взаємоперетворення гексоз;

– глюконеогенез (утворення вуглеводів із невуглеводних речивин: піровиноградної і молочної кислоти, гліцерину, амінокислот, оксалоацетату та інші).

ГАЛАКТОЗА – моносахарид, який входить до складу лактози молока, ліпідів нервової тканини та інших сполук. Під впливом ферментів перетворюється у глюкозу. 

У нормі сироватка крові вміщує 0,02 - 0,17 г/л або 0,11 - 0,94 мМ/л галактози, у новонародженних 0 - 1,1 мМ/л, у наступні терміни – 0,28 мМ/л; у сечі галактоза не визначається (менше 0,08 мМ/добу).

Підвищенний рівень у сироватці крові виявляється у недоношених дітей, в пізні терміни вагітності, у період лактації. Спадкове рецесивне захворювання – галактоземія супроводжується високим вмістом галактози у крові та сечі. Визначення галактози у сечі у дітей – ознака галактоземії. Навантаження галактозою – цінна проба для визначення функціонального стану печінки. Проба позитивна у випадку виділення з сечею 3 г галактози. Така проба спостерігається при гострих гепатитах, особливо хворобі Боткіна. Існує два способу виконання проби: 1) 40 г галактози, розчиненої у 200 мл теплої води, хворий випиває натщесерце, потім досліджується вміст галактози у сечі впродовж 6 годин з інтервалом через дві години у 3х порціях. Патологічним станом є виділення більше 2,5 г галактози; 2) інший спосіб - галактозу вводять внутрішньовенно по 0,25 г на 1 кг маси (1 мл 25 % розчину на кг маси тіла). У здорових людей рівень галактози в крові знижується до норми через 2 години.
ГЕКСОЗИ – один із вуглеводних компонентів глікопротеїнів.

У нормі загальна кількість гексоз, зв'язаних з білками сироватки крові, складає 5,8 - 6,6 мМ/л, з них із сіромукоїдом 1,2 - 1,6 мМ/л. 

Рівень гексоз підвищується при  багатьох запальних захворюваннях (гострий лейкоз, діабет, рак, гострий гломерулонефрит, гострий гепатит,  пневмонія, гострий ревматизм, активний туберкульоз, подагра, бронхоектатична хвороба, мієломна хвороба, ендокардит); знижується при ліпоїдному нефрозі.

ГЕКСУРОНОВІ КИСЛОТИ - компонент глікозаміногліканів сечі. 

У нормі вміст у сечі дорослих людей складає 2,4 - 3,9 мг/л, у дітей 10 - 15 років – 5 - 10 мг/л.

Підвищення виділення з сечею спостерігається при ревматизмі, склеродермії, мукополісахаридозах. Для діагностики окремих форм мукополісахаридозів визначається коефіцієнт К/О – відношення кількості гексурованих кислот, визначених карбазоловим методом, до їх кількості, визначеного за орциновим методом. 

ГЛІКОГЕН - полісахарид, який є головним резервним вуглеводом в організмі, основним депо глікогена є печінка та м'язи, інші органи і тканини також вміщують невелику кількіть глікогену. 

Вміст у крові у нормі складає 16,2 – 38,7 мг/л, у дітей – декілько менший. Майже увесь глікоген крові знаходиться у лейкоцитах. На обмін глікогену впливають багата вуглеводами їжа (особливо фруктоза), а також гормони: інсулін, глюкокортикоїди, соматотропний гормон, адреналін, глюкагон, тироксин, прогестерон.

Концентрація глікогену у крові підвищується при ряді інфекційних захворювань, хворобах системи крові, що супроводжуються лейкоцитозом. Підвищується рівень глікогена у крові при гепатолентикулярній дегенерації, діабеті та злоякісних новоутвореннях. 

При гострих гепатитах у дітей вміст глікогена у крові знижується. Спадкові порушення обміну глікогену (глікогенози) пов'язані зі специфічними дефектами ферментів обміну глікогену. Описано дев'ять типів глікогенозів: І тип – хвороба Гірке (Г-6-фосфотаза), ІІ тип – хвороба Помпе (лізосомальні глікозидази), ІІІ тип – хвороба Форбса (аміль-1,6-глікозидаза), ІV тип – хвороба Андерсена (аміло 1,4→1,6 трансглікозидаза), V тип – хвороба Мак-Ардля (фосфорилаза м'язів), VІ тип – хвороба Херса (фосфорилаза печінки), VІІ тип – хвороба Томсона (фосфоглюкомутаза), VІІІ тип – хвороба Тера (фосфофруктокіназа), ІХ тип – хвороба Хага (Кіназа фосфорилаза b), із яких найбільш розповсюдженими є перший тип (хвороба Гірке). Найбільше клінічне значення має цитохімічне визначення глікогену в клітинах крові, кісткового мозку та печінці. Спадкове захворювання – аглікогеноз пов'язаний з дефектом ферменту глікогенсинтази, зустрічається значно рідше. 

ГЛЮКОЗА – основний компонент енергетичного обміну в організмі. 

Нормальна концентрація глюкози у капілярній крові: у дітей – 4,1 - 5,6 мМ/л; у осіб молодого віку – 3,5 - 5,6 мМ/л; у осіб 50 років – 4,4 - 6,2 мМ/л; у осіб старше 50 років у плазмі венозної крові – 3,8 - 6,4 мМ/л; у спинномозковій рідині 2,8 - 3,9 мМ/л; у сечі – відсутня.

У здорових людей рівень глюкози у крові може збільшуватися при надлишковій вуглеводній дієті, фізичних навантаженнях, сильних і тривалих стресах. Найбільше зменшення може виникати при голодуванні, при незбалансованому харчуванні, після прийому гангліоблокаторів, при вагітності. Поява глюкози у сечі (глюкозурія) можлива після прийому великої кількості цукру та глюкозовміщуючих продуктів, при вагітності, при довготривалому стоянні на одному місці. 

Патологічна гіперглікемія спостерігається при цукровому діабеті, гострому панкреатиті, травмах і струсах головного мозку, епілепсії, енцефаліті, токсикозах, муковісцидозі, гемохроматозі, тяжкому тиреотоксикозі, феохромоцитомі, отруєнні окисем вуглецю, ефіром, ртуттю, при шоці, психічному збудженні, гіперфункції наднирників і передньої долі гіпофіза.

Відповідно нормативів ВООЗ (1995) гіперглікемія натщесерце 5,6 - 6,1 мМ/л (капілярна кров) і 6,4 - 7,0 мМ/л (венозна кров) свідчить про порушення толерантрості до глюкози, величина вищє ніж 6,1 мМ/л у капілярній крові, вище 7,0 у венозній плазмі свідчить про цукровий діабет. Глюкозурія – при цукровому діабеті при концентрації глюкози у крові вище 10 мМ/л, тиреотоксикозі, гіперплазії кори наднирників, порушеннях функції нирок, сепсисі, травмах і пухлинах головного мозку, отруєннях морфіном, хлороформом, стрихніном, при феохромоцитомі, панкреатиті, синдромі Фанконі.

Підвищення концентрації глюкози у лікворі виникає при цукровому діабеті, сифілісі ЦНС, епідемічному поліомієліті; зменшення – при бактеріальному менінгоенцефаліті, гострому гнійному менінгіті, пухлинах м'якої мозкової оболонки, саркоїдозі, гіпоглікемії. Для визначення ступеню порушень обміну глюкози і діагностики його латентних форм застосовують навантаження глюкозою – тест толерантності (чутливості до глюкози) (табл. 5.1). 

Підвищення толерантності до глюкози характеризується низьким вихідним рівнем глюкози і зниженням після навантаження; спостерігається при низькій швидкості всмоктування глюкози в кишечнику при його захворюваннях, при гіпотиреозі і гіпофункції наднирників, а також при надлишковій секреції інсуліну (гіперплазія панкреатичних островків різної етіології).
Зниження толерантності до глюкози проявляється підвищеною концентрацією глюкози натщесерце, високим підйомом і повільним зменшенням її рівня після навантаження, відмічається при гіпертиреозі, виразковій хворобі 12-ти палої кишки, гіперфункції наднирників, інфекційній

Таблиця 5.1

Концентрація глюкози у крові (мМ/л) після навантаження у здорових та хворих на цукровий діабет (А.І. Карпищенко та ін., 1997) 

	Стан пацієнтів, вік
	Вихідний рівень
	Через 1 годину
	Через 2 години

	Норма до 50 років
	3,5-5,7
	до 8,8
	до 7,7

	Граничний стан,
до 50 років
	до 7,0
	8,8-9,9
	6,6-7,7

	Цукровий діабет, 

до 50 років
	>7,0
	>9,9
	>7,7

	Норма, старше 50 років
	до 6,2 
	до 9,8
	до 7,7

	Граничний стан,
старше 50 років
	до 7,2
	до 11,0
	до 7,7

	Цукровий діабет, 

старше  50 років
	>7,2
	>11,0
	8,8-11,0


токсемії, ураженнях печінки, травмах головного мозку (особливо при ураженні гіпоталамусу), при вагітності, глікогенозах, а також після прийому фуросеміду, глюкокортикоїдів, нікотинової кислоти. При порушеннях всмоктування глюкози у кишечнику використовується внутрішньовенний тест толерантності.

Тест забороняється проводити особам, які нещодавно перенесли хірургічні втручання, інфаркт міокарду, після пологів; не рекомендується навантаження глюкозою особам старше 50 років і при значному підвищенні рівня глюкози натщесерце. 

Гіпоглікемічний синдром (концентрація глюкози натщесерце менше 3 мМ/л) розвивається при передозуванні цукрово-знижуючими препаратами та інсуліном, алкогольних та інших видах інтоксикацій; інсулінових та інших гіперплазіях островків Лангерганса, дефіциті глюкокортикоїдів, глюкагона, тиреоїдних гормонів (Т3, Т4), при нирковій та печінковій недостатності, енцефалопатії. 

У дітей гіпоглікемія може визначатися при глікогенозах (хвороба Гірке, Помпе, Мак-Ардля, Херса), спадкових ферментопатіях, еритробластозах, синдромі Рея і Клейна-Левіна, а також при недостатньому харчуванні, нервовій анорексії, дефіциті вітамінів групи В, високих фізичних навантаженнях.

Глікозильований гемоглобін (НbА1с) – гемоглобін, який як відомо, знаходиться в еритроцитах і має у своєму складі білковий компонент – глобін, який вступає в незворотній зв'язок з глюкозою крові. Процес такого зв’язку називається глікозилюванням, а продукт, що утворюється отримав назву глікозильованого гемоглобіну. Так як концентрація НbА1с прямо пропорційна концентрації глюкози і еритроцитів, то даний показник віддзеркалює стан вуглеводного обміну людини за останні 90 - 120 днів (середня тривалість життя еритроцитів в організмі). По суті, НbА1с відповідає середньому рівню глюкози крові за 3 місяці, що передують аналізу. Тому, НbА1с використовується як один із основних показників, який відповідає на питання про рівень компенсованості цукрового діабету за останні місяці. НbА1с поряд з глюкозою крові натщесерце і після їжі є важливим параметром, що використовується для оцінки компенсації вуглеводного обміну у хворих на цукровий діабет 1 та 2-го типів, відповідно таблиця 2 та 3. Даний показник рекомендується виконувати кожні 3 місяці хворим на цукровий діабет.

Вміст глікозильованого гемоглобіну у практично здорових осіб складає 4 – 6 %. Рівень НbА1с менше 6,0 – 7,0 % свідчить про добру компенсацію цукрового діабету 6,1 – 7,5 % про субкомпенсацію, а значення що перевищують вказані – про декомпенсацію цукрового діабету 1-го типу.
Таблиця 5.2

Лабораторні критерії компенсації цукрового діабету 1-го типу 

	Показники
	Рівень компенсації

	
	компенсація
	субкомпенсація
	декомпенсація

	НbА1с, %
	6,0-7,0
	7,1-7,5
	>7,5

	Глікемія: 

Натщесерце (ммоль/л)
	5,0-6,0
	6,1-6,5
	>6,5

	Через 2 години після прийому їжі (ммоль/л)
	7,5-8,0
	8,1-9,0
	>9,0

	Перед сном (ммоль/л)
	6,0-7,0
	7,1-7,5
	>7,5


Таблиця 5.3

Лабораторні критерії компенсації цукрового діабету 2-го типу

	Показники
	Рівень компенсації

	
	компенсація
	субкомпенсація
	декомпенсація

	НbА1с, %
	6,0-6,5
	6,6-7,0
	>7,0

	Глікемія: 

натщесерце (ммоль/л)
	5,0-5,5
	5,6-6,5
	>6,5

	через 2 години після прийому їжі (ммоль/л)
	<7,5
	7,5-9,0
	>9,0

	перед сном (ммоль/л)
	6,0-7,0
	7,1-7,5
	>7,5


ГЛЮКОЗАМІН - похідна речовина глюкози, що відноситься до аміноцукрів.

Нормальний вміст у сироватці крові дорослих людей складає 3,40 - 4,35 мМ/л, у дітей 2,90 - 3,85 мМ/л. Входить до складу гетерополісахаридів – гепарина, гіалуронової кислоти. Має відношення до згортальної системи крові, відіграє важливу роль при деяких інфекційних захворюваннях.

Підвищення у сироватці крові може спостерігатися при інфаркті міокарду, облітеруючому атеросклерозі судин, гострих нефритах, гепатитах, перитонітах, панкреатиті, аневризмі аорти, товстокишковій обтураційній непрохідності пухлинного генезу, тиреотоксикозі, гіперпаратиреозі, інфекційному гепатиті, гастроентероколіті.

ГЛЮКОЗАМІНОГЛІКАНИ – вуглеводний компонент протеогліканів (мукополісахаридів), які входять до складу речовин міжклітинного матриксу сполучної тканини.

Нормальний рівень у сироватці крові складає 4,8 - 8,4 мг глюкуронової кислоти, у сечі 2,19 ± 1,16 мг/г креатиніна. 

Рівень у крові підвищується при гострих запальних процесах, гострих гепатитах, цирозі печінки, амілоїдозі нирок, активному хронічному гепатиті, біліарному цирозі печінки, пухлинах ШКТ, інфаркті міокарду; знижується –при ревматоїдному артриті.

ГЛЮКУРОНОВА КИСЛОТА – компонент ряду глюкозаміногліканів. 

В нормі вміст у сироватці крові складає 12,0 - 13,0 мг/л або 61,8 - 66,9 мМ/л. 

Рівень підвищується у сироватці крові при гострих і хронічних запальних процесах у сполучній тканині, захворюваннях печінки, нирок, підшлункової залози, в меншій мірі при ревмокардиті та злоякісних пухлинах шлунку, товстого кишечника, легень.

ЛАКТОЗА (молочний цукор) - дисахарид, який вміщує залишки Д-галактози та глюкози, синтезується у молочній залозі. У жіночому молоці вміст лактози складає 75 г/л. У крові лактоза визначається у вигляді слідів (менше 5 мг/л). У сечі лактоза з’являється в пізні терміни вагітності, в період лактації, при спадкових порушеннях толерантності до лактози, при високому вмісті молока у продуктах харчування.

МУКОПОЛІСАХАРИДИ – високомолекулярні сполуки, які складаються із похідних гексозамінів та гексуронової кислоти; в організмі утворюють вуглеводно-білкові комплекси – протеоглікани, що входять до складу сполучної тканини і слизових секретів.

Лабораторна діагностика типу мукополісахариду дуже складна. У звичайній практиці використовується визначення коефіцієнту К/О (відношення кількості гексуронових кислот, визначених карбазоловим методом, до їх кількості визначених орциновим методом) та інші методи.

У нормі мукополісахариди у сечі не визначаються. Рівень мукополісахаридів у сечі підвищується при вродженій патології (мукополісахаридози), захворюваннях нирок з мукопротеїнурією, ревматоїдному артриті, склеродермії, системному червоному вовчаку, рахіті, синдромі мальабсорбції з остеомаляцією, злоякісних новоутвореннях з розповсюдженими метастазами. Коефіцієнт К/О підвищується при хворобі Гурлера і знижується при хворобі Хантера. Для диференційної діагностики між хворобою Маркіо і гаргоілізмом (хвороба Гурлера) використовують визначення у сечі кератансульфата. З метою пренатальної діагностики мукополісахаридозів показаний амніоцентез у другому триместрі вагітності.

МУКОПРОТЕЇНИ – кислі глікопротеїни, які складаютья зі слабозв'язаних вуглеводних і білкових компонентів.
Вміст у нормі у добовій сечі у чоловіків складає 156 мг, у жінок – 111 мг. У фізіологічних умовах підвищення відмічається у пізні терміни вагітності, зменшення - у похилому віці. 

Підвищується вміст мукопротеїнів при ряді захворювань легень (пневмонія, туберкульоз, бронхіальна астма, абсцес), інфаркті міокарду.
Зменшення можливо при амілоїдному нефрозі, цукровому діабеті, емфіземі легень. 

МУКОПРОТЕЇНИ СТАБІЛЬНІ - сполуки вуглеводів з поліпептидами: наприклад α-глобуліни, резус-фактор, еритропоетин. 

У нормі у сироватці крові складають 0,40 - 0,75 г/л. 

Підвищення мукопротеінів у сироватці крові спостерігається при злоякісних новоутвореннях товстого кишечника, шлунка, підшлункової залози, легень, системному червоному вовчаку, ревматизмі, запальних процесах, інфекціях, зменшення – при хворобах печінки, лікуванні кортикостероїдами, АКТГ.

НЕЙРАМІНОВА КИСЛОТА – похідне аміносахарів. Входить до складу глікопротеїнів, білків сироватки крові та інших сполук. Її оцтові ефіри – сіалові кислоти. Вміст у сироватці крові складає 2105 мкМ/л. Нейрамінова кислота у вигляді N-ацетилнейрамінової або сіалової кислоти є важливим ланцюгом клітинних глікопротеїнів і гліколіпідів. Кількість сіалових кислот у крові різко підвищується при пухлинах головного мозку, інфаркті міокарду. Суттєве підвищення відмічається при туберкульозі, злоякісних новоутвореннях, ендокардиті, лейкемії, лімфогрануломатозі, нефрозі, остеомієліті та інших запальних процесах. У хворих з активним туберкульозом, наприклад, вміст сіалових кислот складає 5,74 ммоль/л, з підгострим бактеріальним ендокардитом – 3,30 ммоль/л, з далеко занедбаною пухлиною – 4,58 ммоль/л. 

Підвищується концентрація сіалових кислот у крові при патологічних станах, пов'язаних з пошкодженням паренхіми печінки, колагенозах та деяких інших захворюваннях, які супроводжуються деструктивними процесами в сполучній тканині.

Зменшення вмісту сіалових кислот відмічається у хворих з перніцинозною анемією, гемохроматозом, хворобою Вільсона та дегенеративними процесами у центральній нервовій системі. У сечі сіалові кислоти виявляються тільки за умов розвитку протеїнурії. 

ПЕНТОЗИ – моносахариди, найбільш важливими представниками пентоз є рибоза і дезоксирибоза, які входять до складу нуклеїнових кислот, відповідно РНК та ДНК. 

Вміст у крові в нормі складає 25,0 мг/л, у сечі в нормі практично не виявляється.
Пентозурія може носити аліментарний характер (застосування у раціоні харчування великої кількості плодів, ягід та фруктів), спостерігається у випадках тяжкого цукрового діабету, деяких інтоксикаціях, при вроджених захворюваннях (есенціальна пентозурія), цирозі печінки.

ПІРОВИНОГРАДНА КИСЛОТА є одним із центральних метаболітів вуглеводного обміну. Вона утворюється у процесі розпаду глюкози та глікогену в тканинах, при окисленні молочної кислоти, а також в результаті перетворення цілого спектру амінокислот. При окислювальному декарбоксилюванні піровиноградної кислоти утворюється головне енергетичне паливо для цикла Кребса - ацетил~КоА. ПВК є одним із провідних субстратів для глюконеогенезу. 

Нормальний вміст у крові складає 34,0 - 102 мкМ/л (в середньому 89,1 ± 6,29 мкМ/л). У крові новонароджених концентрація втричі вища, аніж у дорослих людей. Екскреція з сечею у здорових осіб (натщесерце) – 0,8 - 1,5 пірувату за 1 годину або 10,0 - 25,0 мг/добу (за іншими даними – 1,0 мМ/добу). Концентрація у спинномозковій рідині - 60,0 - 190,0 мкМ/л.

У фізіологічних умовах рівень у крові підвищується при навантеженні глюкозою та після тяжкої фізичної роботи. Так, при великому фізичному навантаженні концентрація піровиноградної кислоти може підвищуватися до 5 мг/100 мл (570 ммоль/л). Норма: венозна кров натщесерце – 0,3 - 0,9 мг/100 мл (34 - 103 ммоль/л).

Крім того, підвищення вмісту піровиноградної кислоти у крові відмічається при паренхіматозних захворюваннях печінки, цукровому діабеті, серцево-судинній недостатності, токсикозах, деяких гострих інфекційних захворюваннях, при недостатності тіаміну (вітамін В1), після прийому камфори, адреналіну, при уремії, гіперлактатемії, отруєннях. У спино-мозковій рідині піруват підвищується суттєво при черепно-мозкових травмах – менінгіті, абсцесах мозку.

САХАРОЗА – дисахарид, який синтезується з глюкози та фруктози. 

У нормі вміст у сироватці крові складає 1,75 мкМ/л, у сечі 64,26 мкМ/л. 

Сахарозурія зустрічається при спадковому підвищенні синтезу сахарози в організмі (рідка аномалія обміну). Проба на сахарозу використовується при негативній реакції сечі на цукор. У сечі сахароза підвищується при спадковому порушенні толерантності до лактози.

Сіромукоїди – глікопротеїни, які мають кислі властивості. 

Нормальний вміст у сироватці крові складає 0,22 - 0,28 г/л. 

Рівень у сироватці крові підвищується при запальних процесах, інсульті, стресі, ревмокардиті; знижується – при гепатитах, цирозі печінки, розсіяному склерозі, гепатоцеребральній дистрофії (хворобі Коновалова-Вільсона). Діагностичне значення близьке до гексоз і сіалових кислот.

Сіалові кислоти – похідні нейрамінової кислоти, яка входить до складу глікопротеїнів, гліколіпідів, білків сироватки крові. 

Нормальний вміст у сироватці крові складає 2,0 - 2,33 мМ/л вільної нейрамінової кислоти або сіалових кислот. З віком вміст сіалових кислот у сироватці крові підвищується. 

Рівень їх підвищується у крові при різних запальних процесах, злоякісних пухлинах, недостатності кровообігу ІІ та ІІІ ступеня, інфекційному міокардиті, туберкульозі, лейкозі, лімфогрануломатозі, колагенозах, ендокардиті, остеомієліті, обтураційній жовтяниці; знижується – при цирозі печінки, перніціозній анемії, хворобі Коновалова-Вільсона, гемохроматозі.

Фруктоза – моносахарид, який входить до складу сахарози і ряда оліго- і полісахаридів. 

У нормі вміст фруктози у сироватці крові складає 10,0 - 50,0 мг/л або 5,55 - 277,5 мкМ/л, у сечі – менше 333,0 мкМ/добу. Аліментарна фруктозурія відмічається найчастіше у дітей після надмірного вживання фруктів та меду.

Рівень фруктози у сироватці крові підвищується при спадковому порушенні толерантності до фруктози, есенціальній фруктозурії, захворюваннях печінки. Підвищується виділення фруктози з сечею при цукровому діабеті, ураженні печінки; у дітей фруктозурія може спостерігатися при диспепсичних станах, токсикозах, ексудативному діатезі.

Проба навантаження фруктозою використовується для діагностики порушення метаболізму фруктози та ураженнях печінки. Після навантаження вміст фруктози у сироватці крові знижується при глікогенозі І типу – хворобі Гірке.

Розділ VІ КЛІНІКО-ДІАГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ПОКАЗНИКІВ ПІГМЕНТНОГО ОБМІНУ 

Пігменти, що утворюються у процесі жіттєдіяльності в організмі людини по своїй природі можна розділити на гематогенні (або гемохромогенні), альбуміногенні та ліпогенні. В даному розділі буде дана характеристика лише показникам гемохромогенних пігментів, які утворюються в організмі при синтезі та розпаді гемоглобіну, в значно меншій мірі при розпаді міоглобіну, цитохромів та інших. За даними сучасних досліджень термін життя еритроцитів у середньому складає 90-120 днів. Після чого вони руйнуються у клітинах ретикулоендотеліальної системи - кістковому мозку, печінці, селезінці та деяких інших органах. Процесу розпаду підлягає і гемоглобін, який знаходиться в еритроцитах. Початковим етапом розпаду гемоглобіну є розрив одного метинового містка з утворенням вердоглобіну і одночасним окисленням двохвалентного заліза до трьохвалентного. Утворений таким чином пігмент зеленого кольору отримав назву вердоглобін. Подальші перетворення призводять до втрати вердоглобіном заліза і глобіна, внаслідок чого порфіринове кільце розкривається в ланцюг і утворюється білівердин, який відновлюється до білірубіну – жовчного пігменту червоно-жовтого кольору. Цей білірубін носить назву непрямого білірубіну, він нерозчинний у воді, токсичний, дає непряму реакцію з діазореактивом, тобто реакція здійснюється тільки після попередньої обробки сироватки крові спиртом. Білірубін, є нормальною складовою частиною сироватки крові. Непрямий білірубін ще називають вільним, некон'югованим, він не потрапляє у сечу і дає непряму реакцію Ван ден Берга (тобто реагує з діазореактивом Ерліха лише після попереднього розчину у спирті). У печінці білірубін під впливом ферменту УДФ – глюкуронілтрансферази зв'язується з глюкуроновою кислотою, що забезпечує йому добру розчинність у воді. Завдяки цьому зв'язаний білірубін легко виділяється з сечею і реагує відразу з діазореактивом після додавання останнього до сироватки крові хворих на жовтяницю. Глюкуронід білірубіна, отримав назву прямого, зв'язаного або кон'югованого, він нетоксичний і добре розчиняється у воді. Більша частина білірубіну кон'югує з двома молекулами глюкуронової кислоти, утворюючи білірубін-глюкуроніди. Прямий білірубін і дуже мала частина непрямого білірубіну виводяться з жовчу у тонку кишку. Від прямого білірубіну відщеплюється глюкуронова кислота і виникає його відновлення з послідовним утворенням мезобілірубіну і уробіліногену. Прийнято вважати, що близько 10 % білірубіну відновлюється ще на шляху у тонку кишку, у позапечінкових жовчних шляхах, жовчному міхурі. З тонкої кишки частина уробіліногену (мезобіліногена) реабсорбується через кишечну стінку, потрапляє у v. рortaе і потоком крові переноситься у печінку, де розщеплюється повністю до дипіролів. Таким чином, у нормі в загальний круг кровообігу та у сечу мезобіліноген (уробіліноген) не потрапляє. При ураженні паренхіми печінки процес розщеплення мезобіліногену до дипіролів порушується і уробіліноген переходить у кров, а звідти – у сечу.

Основна кількість мезобіліногену з тонкої кишки потрапляє у товсту кишку, де відновлюється до стеркобіліногену при участі анаеробної мікрофлори. Утворений стеркобіліноген у нижніх відділах товстої кишки (в основному у прямій кишці) окислюється до стеркобіліна та виділяється з калом (10 - 250 мг/добу) і лише невелика частина стеркобіліногену всмоктується у нижніх відділах товстої кишки в систему нижньої полої вени (v. haemorroidales) та у подальшому виводиться нирками з сечею. 

У нормі сеча людини містить сліди стеркобіліногену (за добу його виділяється з сечею 1 - 4 мг). Нажаль, до останнього часу в клінічній практиці стеркобіліноген, що міститься у нормальній сечі, продовжують називати уробіліногеном, проте це невірно. 
Визначення загального білірубіну та його фракцій, а також уробіліногенових тіл має важливе значення в диференційній діагностиці жовтяниць різної етіології – гемолітичних, паренхіматозних і обтураційних. 
При гемолітичній жовтяниці гіпербілірубінемія виникає в основному за рахунок непрямого (вільного, некон'югованого) білірубіну. У результаті підвищеного гемолізу еритроцитів виникає інтенсивне утворення у ретикулоендотеліальній системі непрямого білірубіна із гемолізованого гемоглобіна. У той же час, печінка залишається нездатною до утворення великої кількості білірубін-глюкуронідів, що і призводить, у свою чергу, до накопичення непрямого білірубіна в органах, тканинах та крові. Відомо, що непрямий білірубін не проходить через нирковий фільтр, тому білірубін у сечі при гемолітичній жовтяниці, як правило, не визначається. 
При паренхіматозній жовтяниці наступає деструкція печінкових клітин, порушується екскреція прямого білірубіна у жовчні капіляри; він потрапляє безпосередньо у кров, де вміст його значно підвищується. Окрім того знижується здатність печінкових клітин синтезувати білірубін – глюкуроніди, внаслідок цього кількість непрямого білірубіна у сироватці крові також підвищується. Пошкодження гепатоцитів супроводжується порушенням їх здатності руйнувати до дипіролів мезобіліноген (уробіліноген). Останній потрапляє у велике коло кровообігу та екскретується нирками з сечею. 
При обтураційній жовтяниці порушено жовчовиділення, що призводить до різкого підвищення вмісту прямого білірубіна у крові. Декілька підвищується у крові концентрація і непрямого білірубіну. Спостерігається різке зниження вмісту стеркобіліногену у фекаліях. Повна обтурація жовчного протоку супроводжується відсутністю жовчних пігментів у калі (ахолічний). 

В процесі обміну гемоглобіну, міоглобіну, цитохромів та інших гемопротеїнів, до складу яких входять тетрапірольні простетичні групи, виникає утворення пігментів – порфіринів. Частина порфіринів має екзогенне походження. Потрапляє до організму з продуктами харчування, вони у печінці перетворюються в копропорфірини, які виділяються з жовчу, невелика їх частина через кров потрапляє у сечу. Проте, більша частина порфіринів синтезується у ході утворення хромопротеїнів, особливо гемоглобіну. 

Виділяють два типи порфіринурій – первинні та вторинні. Первинні є ензимопатіями, при яких порушений синтез ферментів, що каталізують перетворення цих пігментів. 

Так, встановлено, що відсутність або пригнічення активності ферменту уропорфіриноген-ІІІ-косинтази блокує синтез гема; при цьому замість уропорфіриногена-ІІІ синтезується уропорфіриноген-І за участю ферменту уропорфіриноген-І-синтази, який не використовується для синтеза гема. У цьому випадку виникає тяжке захворювання – вроджена порфірія з ознаками порфіринурії (хвороба Гюнтера). З сечею у великій кількості виділяється головним чином уропорфірини та копропорфірини типу-І. У нормі уро- і копропорфіринів ІІІ типу утворюється в 1500-4000 разів більше, аніж І типу. Клінічні симптоми хвороби Гюнтера: виділення червоної сечі, фотодерматоз, гемолітична анемія і спленомегалія. У ряді випадків спостерігаються інші симптоми – підвищений вміст порфіринів у кістках, зубах та інших тканинах. При цьому типу порфірії кількість виділених з сечею порфіринів різко підвищується і досягає інколи до 50 - 150 мг/добу. У той же час кількість порфобіліногена і δ-амінолевулінової кислоти у сечі не підвищено. До первинних порфірій, окрім вродженої хвороби Гюнтера, відноситься також гостра порфірія, при якій блокується перетворення порфобіліногена в поліпіроли. Тому, підвищується виведення з сечею δ-амінолевулінової кислоти (до 40 мг/добу), порфобіліногена (до 100 мг/добу) і порфобіліна (продукт окислення порфобіліногена). Існують хронічні порфірійні дерматити (porphyria cutanea tarda), які пов'язані з наявністю ензимопатій. При хронічних порфірійних дерматитах підвищується виділення з сечею порфіринів переважно за рахунок копропорфіринів і в меншій мірі  уропорфіринів.

Вторинні порфірії розвиваються внаслідок деяких захворювань та інтоксикації, які тісно поєднані, в першу чергу, із ураженням печінки – гепатити, цироз, хвороби крові, запальні процеси шкіри, нирок, ентерити, анафілактичні і алергічні стани, авітамінози, ураження паренхіматозних органів та ЦНС, психічні розлади. Порушення порфіринового обміну спостерігається при гострих гепатитах, нефритах та первинному раку печінки. Встановлено, що велика група захворювань шкіри (псоріаз, фотодерматити, токсичні дерматити) супроводжуються порушеннями порфіринового обміну та функціонуванням печінки, нирок, підшлункової залози. Гіперпорфіринурія спостерігається при цирозі печінки і тісно поєднана з активацією циротичного процесу.

δ-АМІНОЛЕВУЛІНОВА КИСЛОТА – попередник порфобіліногену, із якого утворюється порфірин. 

Нормальна концентрація у сечі – 9,9 - 53,4 мкМ/добу, у сироватці – 1,2 -1,8 мкМ/л (у дітей менше).
Вміст у крові та сечі підвищується при мінливій порфірії у період загострення, еритробластичній протопорфірії, мозаїчній порфірії, спадковій копропорфірії, печінковій порфірії. Деяке підвищення може бути при діабетичному кетоацидозі, спадковій тирозинемії, у ІІ триместрі вагітності, а також при отруєнні свинцем, бензолом та іншими токсичними речовинами. Напади гострої порфірії можуть провокувати деякі лікарські препарати: діазепам, амінопіридин, барбітурати, етанол, сульфаніламіди та інші.
БІЛІРУБІН – жовто-червоний пігмент, що утворюється у ретикулоендотеліальній системі при розпаді гемоглобіну, міоглобіну, цитохромів.

У нормі в сироватці крові міститься загального білірубіна – 8,5 - 20,5 мкМ/л, зв'язаного (прямого) – 0,9 - 4,3 мкМ/л, вільного (непрямого) – 6,4 - 17,1 мкМ/л. У новонароджених концентрація вище – 171 - 205 мкМ/л (прямого 7,9 - 8,7; непрямого – 14,4 - 82,3 мкМ/л). У сечі здорових людей білірубін не визначається.

Підвищення загального білірубіну у сироватці крові спостерігається при запальних, токсичних і неопластичних пошкодженнях клітин печінки, гемолітичних захворюваннях, фізіологічній жовтяниці новонароджених, закупорці поза- і внутрішньопечінкових жовчних протоків, синдромах Дубіна-Джонсона, Криглера-Найяра, синдромі Жильбера, порушенні толерантності до фруктози. Жовтяниця проявляється при концентрації білірубіна у крові, більш 27 - 34 мкМ/л (табл. 6.1). 
Таблиця 6.1

Біохімічні характеристики жовтяниць 

(А.Ш. Бишевський, О.А. Терсенов, 1994)

	Показники
	Жовтяниці

	
	Механічна (обтураційна, підпечінкова)
	Паренхіматозна (печінкова)
	Гемолітична (надпечінкова)

	Вільний білірубін крові
	без змін
	підвищений несуттєво
	різко підвищений

	Зв'язаний білірубін крові
	різко підвищений
	значно підвищений
	підвищений не суттєво

	Білірубін сечі
	значно підвищений
	підвищений несуттєво
	без змін

	Уробіліноген сечі
	без змін або знижений
	значно підвищений
	різко підвищений

	Стеркобілін
	знижений
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Білірубінурія виникає при закупорці позапечінкових жовчних шляхів, паренхіматозній жовтяниці та відсутня при гемолітичній жовтяниці.
Підвищення вмісту зв'язаного білірубіна у сироватці крові відмічається при підпечінковій (обтураційній) жовтяниці, цирозі, холециститі, холангіті, холестазі, онкологічних захворюваннях печінки, синдромах Дубіна-Джонсона, Ротора, гіпотиреозі у новонароджених, абсцесі печінки, лептоспірозі, хронічному панкреатиті, жовтяниці вагітних, отруєнні блідою поганкою, прийомі аміносаліцилової кислоти, андрогенів, нікотинової кислоти, пеніциліну, сульфаніламідів, еритроміцину, естрогенів. У калі кількість стеркобіліну знижена. Підвищення зв'язаного та частково вільного білірубіну спостерігається при токсичному ураженні печінки. 

Підвищення рівня вільного білірубіну в сироватці крові виникає при гемолізі еритроцитів будь якої етіології, синдромі Криглера-Найяра, синдромі Жильбера, хронічному еритробластозі, галактоземії, пароксизмальній гемоглобінурії, при отруєнні бензолом, печерицями, а саме мухоморами, можливо після прийому деяких лікарських препаратів: допегіта, індометацина, фурациліна, тетрацикліна, сульфаніламідів.

КОПРОПОРФІРИН – проміжний продукт пігментного обміну.

Нормальний вміст у цільній крові складає 0 - 30 нМ/л еритроцитів, у сечі – 51 - 351 нМ/добу, у калі 600 - 1800 нМ/добу (кількісна флуориметрія). Екскреція у фізіологічних умовах підвищується після прийому грубої їжі та фізичного навантаження.

Порфірії спадкові – захворювання, що пов'язані з порушенням біосинтезу порфіринів. В результаті порфірини та їх попередники в надмірних кількостях накопичуються в тканинах, зокрема у шкірі, підшкірній клітковині та екскретується з сечею і фекаліями.
Рівень копропорфірину в крові підвищується при еритропоетичній протопорфірії та копропорфірії, отруєнні свинцем.

Значно підвищується екскреція копропорфірину з сечею при еритропоетичній порфірії, копропорфірії, пізній шкіряній порфірії; менше виражено підвищення при гострій мінливій порфірії, лейкозах, анеміях (апластичній, перніциозній), лімфогранулематозі, справжній поліцитемії, захворюваннях печінки, пелагрі, опіках, інфекційних захворюваннях, вираженому дефіциті заліза, синдромі Дубіна-Джонсона, при отруєнні миш'яком, чотирьоххлористим вуглецем, етанолом, свинцем.

У калі вміст копропорфірину підвищується при еритропоетичній порфірії, спадковій копропорфірії, в меншій мірі при гострій мінливій порфірії, пізній шкіряній порфірії, еритропоетичній протопорфірії.

МЕЛАНІН – пігмент шкіри, радужної оболонки очей, волосся. У здорових людей в сечі не виявляється. Екскреція відмічається у хворих на меланому в 25 % випадків, частіше при метастазах у печінку.

ПОРФОБІЛІНОГЕН – азотистий пігмент, попередник уропорфіриногену та копропорфіриногену.

Нормальний рівнь у сечі складає 0 - 8,8 мкМ/добу, у дітей – до 1,1 мг/л.
Екскреціяз сечею підвищується при еритропоетичній протопорфірії (латентній), гострій мінливій порфірії, змішаній порфірії, копропорфірії, отруєнні свинцем.

ПРОТОПОРФІРИН – попередник залізовміщуючого пігменту – гему.

У нормі рівень у цільній крові менше 0,89 мкМ/л еритроцитів, у калі – менше 2,67 мкМ/добу.

Вміст у крові підвищується при еритропоетичній та протопорфірії, протопорфірії, дефіциті заліза, отруєнні свинцем, інфекційних захворюваннях, лейкозах, лімфогранулематозі. У калі концентрація підвищується при еритропоетичній протопорфірії, змішаній порфірії, гострій мінливій порфірії, інтоксикаціях свинцем.

СТЕРКОБІЛІНОГЕН – продукт перетворення білірубіну, під впливом кисню перетворюється на стеркобілін.

Нормальний вміст у калі складає 50-300 мг/добу. У фізіологічних умовах зменшення концентрації може спостерігатися у дітей.

Підвищення вмісту відмічається при гемолітичній жовтяниці; зниження – при механічній жовтяниці та кахексії, деяких анеміях, після лікування антибіотиками. У хворих на паренхіматозну жовтяницю можливе невелике зниження.

УРОБІЛІНОГЕН – продукт перетворення білірубіну, при окисленні на повітрі перетворюється в уробілін.

Нормальний вміст у сечі складає 0,08 - 4,23 мкМ/добу, по іншим даним – менше 1,7 мкМ/добу; у калі – 67 - 473 мкМ/добу.

Рівень у сечі підвищується при захворюваннях печінки (портальний цироз, токсичне ураження печінки, обтурація жовчних шляхів), гемолізі еритроцитів, крововиливах у тканини, запорах, серцевій недостатності, можливо при свинцевій інтоксикації та перніціозній анемії; відсутність або зниження у сечі спостерігається при повній обтурації жовчних шляхів без їх інфікування, після початкової стадії гострого інфекційного гепатиту, нирковій недостатності, холестазі.

У калі вміст підвищується при гемолітичній анемії без порушення функціонування печінки; знижується: при анеміях, пероральному застосуванні антибіотиків, повній обтурації жовчних шляхів.

УРОПОРФІРИН – азотистий пігмент пірольного ряду, попередник копропорфірину. 

У нормі у цільній крові не визначається, з сечею екскретується до 60 нМ/добу, а з калом – 12 - 28 нМ/добу. В еритроцитах з'являється при еритропоетичній порфірії. У сечі концентрація підвищується при спадковій еритропоетичній порфірії, пізній шкіряній порфірії, гострій мінливій порфірії, «мозаїчній» порфірії, копропорфірії.

У калі підвищується при еритропоетичній порфірії, пізній шкіряній порфірії, гострій мінливій порфірії, «мозаїчній» порфірії. 

Розділ VII ДІАГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ПОКАЗНИКІВ ОБМІНУ БІОГЕННИХ ЕЛЕМЕНТІВ
Неорганічні або мінеральні речовини знаходяться в клітинах у вигляді іонів. У клітинах та позаклітинних рідинах організму людини основними катіонами являються Nа+, К+, Са2+, Мg2+. Вміст інших катіонів не значний. Серед аніонів перевищують РО32-,Сl-, SО42-, НСО3-. Біологічна система підкорюється фізико-хімічному закону електронейтральності, за яким суми позитивних зарядів катіонів і негативних зарядів аніонів повинні бути рівними, хоча і допускаються коливання у вмісті окремих катіонів та аніонів. Концентрація головних неорганічних катіонів і аніонів у міжклітинній рідині та у плазмі крові майже не відрізняються. Основним катіоном у міжклітинному середовищі є іон Nа+ (більше 90 % від загальної концентрації всіх катіонів), а із аніонів – іони Сl- і НСО3- (відповідно 70 % і 18 %). Внутрішньоклітинно перевищують катіони К+ (75 %) і аніон РО32- (50 %). Для дотримання правила електронейтральності не вистачає деякої кількості неорганічних аніонів. Це компенсується аніонами органічних кислот (молочної, лимонної та ін.) та кислих білків, що несуть негативні заряди. Позаклітинні білки і органічні кислоти компенсують незначний дефіцит негативних зарядів, тоді як внутрішньоклітинні, білки повинні нейтралізувати приблизно 25 % позитивних зарядів, що забезпечується неорганічними катіонами. Для всіх живих організмів характерна різниця концентрації основних неорганічних іонів між внутрішньоклітинним простором і позаклітинним середовищем, які розділені клітинною мембраною. Цей градієнт існує тільки в живих організмах, після їх загибелі він зникає. Контакт між внутрішньоклітинним та позаклітинним середовищем здійснюється через таку організовану структуру як клітинна мембрана. Вона має вибіркову проникливість по відношенню до окремих іонів і взагалі непрониклива для крупних макромолекул, як білки, що несуть достатньо великий сумарний негативний заряд. Наявність напівпроникливої мембрани створює особливі умови рівноваги окремих іонів по різні боки мембрани (рівновага Доннана). Вона виникає при наявності заряджених крупних колоїдних часток  з одного боку мембрани. Розрахунки показують, що градієнт концентрації іонів по різні боки мембрани створює у різних клітинах потенціал порядка 60 - 80 мВ. Внутрішня сторона клітинної мембрани відносно зовнішньої заряджена негативно. Всі біоелектричні та електрофізіологічні явища пов'язані з різною проникливістю мембрани для важливіших неорганічних іонів – натрію, калію, кальцію та хлору. Це дозволяє використовувати фізико-хімічні властивості іонів у якості інструменту для управління біоелектричними процесами. Біоелектричний потенціал тим вище, чим більше вміст білку та його іонізація (негативний заряд) у середині клітини і концентрація катіонів поза клітиною (клітинна мембрана має низьку проникливість для Nа+, К+). Жива клітина підкоряється закону ізоосмолярності. У відповідності з ним в усіх середовищах організма, між якими є вільний обмін водою, встановлюється однаковий осмотичний тиск. Якщо число іонів у середовищі підвищується, то вслід за ними прямує вода, поки не встановиться нова рівновага і новий рівень осмотичного тиску. Окрім того, у живих організмах широко використовується здатність неорганічних катіонів до комплексоутворення з біомолекулами. Іони металів взаємодіють з аніонними групами макромолекул (білків, нуклеїнових кислот). Катіони впливають або на конформацію цих молекул, або на їх функцію. Інколи цей зв'язок настільки міцний, що неможливо виділити іон металу без руйнування усієї органічної молекули. Наприклад, такий зв'язок іона заліза в кільці гема, або металів у білках – металопротеїнах. Іони металів в організмі виконують широкий спектр різноманітних біологчних функцій: 
– біоелектричну, пов'язану з виникненням різниці потенціалів на клітинних мембранах. Ця властивість іонів використовується для регуляції особливо, функцій збудливих клітин (нервових, м'язових) та для проведення нервових імпульсів; 
– осмотичну, ( регуляція осмотичного та гідроосмотичного тиску);
 – структурну, обумовлену комплексоутворюючими властивостями металів. Іони входять до складу макромолекул (білків, нуклеїнових кислот, гема, хлорофіла та ін.); 
– регуляторну, (впливають на активність ферментів). Це пряма регуляторна дія катіонів; побічна їх регуляторна функція складається у тому, що іони металів необхідні для реалізації дії іншого регулятора, наприклад, гормону; 
– транспортну, (участь деяких металів в переносі електронів або простих молекул). Наприклад, катіони заліза та міді входять  до складу цитохромів, які є транспортерами електронів, а залізо у складі гемоглобіну зв'язує кисень та переносить його до периферійних органів та тканин; 
– енергетичну, пов'язану з використанням неорганічних фосфатних аніонів в утворенні АТФ з АДФ (АТФ – основний носій енергії в живих системах); 
– механічну або опорну (кальцій та фосфор входять до складу гідроксилапатиту і фосфату кальцію кісток та визначають їх механічну стійкість); 
– синтетичну, пов'язану з використанням неорганічних аніонів для синтезу складних молекул. Наприклад, J- використовується для синтезу йодтиронінів у клітинах щитоподібної залози, аніони SО42- - у синтезі ефіросірчаних сполук при знешкодженні в організмі природних та чужорідних сполук.

АЛЮМІНІЙ – біогенний елемент, що має відношення до розвитку ряду патологічних станів.

Нормальний рівень у плазмі – 0,22 - 0,26 мкМ/л, або 6,0 - 7,0 мкг/л (дані атомно-абсорбційної спектрофотометрії).
Рівень алюмінію у сироватці крові підвищується при нирковій недостатності, алкоголізмі, опіках, гострих гепатитах, артриті, пігментній дистрофії сітчатки, пухлинах головного мозку; зменшується - при токсикозі вагітності, нефропатії, енцефалопатії, після проведення діалізу. Виводиться з сечею при надлишковому надходженні алюмінію з продуктами харчування, нирковій недостатності; знижується вміст у спинномозковій рідині при пухлинах головного мозку. Патологія, що визвана надлишковим накопиченням алюмініу в організмі, пов'язана з підвищеною концентрацією його у ЦНС (хронічний алюміноз, хвороба Альцгеймера), з гемодіалізом (алюмінієва енцефалопатія), повним парентеральним харчуванням (енцефалопатія), професійною шкідливістю (легеневий алюміноз, астмоїдний, міокардіопатичний, перітонеальний), лікувальним використанням препаратів, що вміщують алюміній (при остеодистрофії). 

Підвищення рівня алюмінія у плазмі крові вище 3,7-5,5 мкМ/л є фактором ризику у розвитку алюмінієвої енцефалопатії і остеомаляції. Алюміній-дефіцитних станів у людини не виявлено. 
ВАНАДІЙ – біологічно активний біогенний елемент, каталізатор окислювально-відновлювальних процесів.

Нормальний вміст у крові складає 7,9 ± 0,04 мкг/л, у тому числі в еритроцитах – 7,3 ± 0,08 мкг/л, у плазмі 0,06 - 0,3 мкМ/л, у сечі – 0,77 - 2,4 мкг/добу. 

У крові рівень ванадію підвищується при гастрогенній залізодефіцитній та інфекційно-токсичній анемії, хронічному панкреатиті. У малих дозах ванадій стимулює кровотворення, у великих – пригнічує.

Дефіцит ванадію у людини не виявлено.

Токсична дія спостерігається у робітників виробництва неорганічних сполук ванадію. При цьому виникають ураження дихальної, серцево-судинної системи, нирок, печінки.

ЗАЛІЗО – біоелемент, що приймає участь в транспорті кисню і процесах клітинного дихання. 

Велика частина заліза зв'язана з гемоглобіном. У плазмі концентрація у 300 разів нижча ніж в еритроцитах. Плазмінне залізо, в основному, зв'язано з білками (трансферином, гемоглобіном). Транспорт заліза в організмі здійснюється трансферином. 

У нормі трансферин насичений залізом приблизно на 30 %. Додаткова кількість заліза, яка може зв'язатися з трансферином, складає «ненасичену залізозв'язуючу здатність» сироватки крові (НЗЗС). Максимальна кількість заліза, яке може зв'язатися з трансферином, визначається як загальна залізозв'язуюча здатність сироватки (ЗЗЗС). Відношення зв'язаного заліза до загального – коефіцієнт насичення трансферина. 

У нормі у чоловіків вміст сироваткового заліза складає 12 - 32 мкМ/л, ЗЗЗС – 54 - 72 мкМ/л, НЗЗС – 26,9 - 41,2 мкМ/л, у жінок ці показники на 10 -15 % менші. У нормальних умовах залізо у сечі не визначається. Концентрація заліза у спинномозковій рідині – 4,12 - 9,31 мкМ/л. У новонароджених рівень заліза у сироватці крові вище, а у ранньому дитячому віці нижче, аніж у дорослих. 

Значне підвищення сироваткового заліза і різке зниження НЗЗС (насиченість складає 85 %) відмічається при спадковому і вторинному гемохроматозі. Підвищується рівень при: гемолітичній і апластичній анемії, різних гепатитах, недостатньому використанні заліза, пов'язаному з порушеннями синтезу гема (спадкова сидероахристична анемія, рефрактерна сидеробластична анемія, що визвана свинцевою інтоксикацією), таласеміях, цирозах печінки, гострому гепатиті, дефіциті вітаміна В12, надлишковій терапії препаратами заліза, перніціозній анемії.

Гіпосидерія і підвищення НЗЗС різко виражені при гіпохромних залізодефіцитних анеміях (при цьому відсоток насичення трансферина знижений). Знижується рівень заліза у сироватці крові при анеміях, визваних інфекційними та злоякісними хворобами, інтоксикацією, хронічною крововтратою, вагітністю, а також при уремії, анемії Маркіафава-Мікелі, Квашиоркорі, недостатності білкових продуктів у дієті, порушенні всмоктування. 

Залізо у сечі з'являється при лікуванні препаратами заліза та у випадку видалення його із організма за допомогою комплексоутворювачів.

Дослідження сироваткового заліза дозволяє проводити диференційну діагностику між залізодефіцитними та сидероахристичними анеміями, контролювати ефективність терапії. При діагностиці залізодефіцитних анемій використовують дисфераловий тест. Після внутрішньом'язового введення дисфералу при залізодефіцитних анеміях з сечею виділяється заліза значно менше, ніж у здорових людей (0,6-1,3 мг/добу). Сидерози у людей пов'язані з підвищенням вмісту заліза у продуктах харчування, масивним введенням препаратів заліза, багаточисельними трансфузіями крові. В окремих виробничих умовах спостерігається професійний сидероз легень і очей.

ЙОД – біоелемент, 50 % його загальної кількості вміщує щитоподібна залоза. Фізіологічне значення йода визначається його зв'язком з гормонами цієї залози – тироксином та трийодтироніном. 

У нормі у цільній крові міститься йоду 85 - 155 мкг/л або 0,67 ± 0,22 мМ/л, у сироватці білокзв'язуючого йода – 40 - 80 мкг/л або 315 - 630 нМ/л (у новонароджених – 749 ± 46,5 мМ/л), бутанолекстрагуючого – 35 - 65 мкг/л або 275-512нМ/л. Білокзв'язаний йод переважно зв’язаний з тироксином (Т4), біля 10 % органічного йоду плазми крові припадає на частку трийодтироніну (Т3) та дийодтирозину. Неорганічного йода у плазмі менше 0,5 %. У спиномозковій рідині його 5 мкг/л, у сечі – 15 - 16 мкг/добу. Йодтирозин з'являється у крові при стимуляції щитоподібної залози або при гіпертиреозі. Визначення концентрації Т4 дозволяє диференціювати гіпотиреоз та гіпертиреоз. При гіпертиреозі загальна кількість йода у крові підвищується до 800-1000 мкг/л, при гіпотиреозі - знижується, головним чином, кількість білковозв'язючого йоду (до 25 мкг/л). Дослідження йодконцентруючої функції щитоподібної залози за допомогою радіоактивного йоду (норма через 24 години – 20 - 50 %) також дозволяє  діагностувати гіпо- (10 % і менше) та гіпертиреоз (вище 50 %). Очищення крові від радіоактивного йоду (тиреоїдний кліренс) у нормі складає 38,5 мл/хв, при легкому гіпертиреозі – 84 мл/хв, при гіпертиреозі середньої тяжкості – 270 мл/хв, при тяжкому – 529 мл/хв. Спрощене визначення кліренсу проводиться шляхом вимірювання радіоактивності над щитоподібною залозою і стегном.

Підвищення вмісту йоду у плазмі крові може спостерігатися у фізіологічних умовах (при вагітності, після фізичного навантаження), а також після терапії йодом, тиреотоксикозі, гострому гепатиті; знижується – при гіпотиреозі, терапії трийодтироніном, кортизоном, при нефрозах, цирозі печінки, після прийому діуретиків.

Зв'язаний з білками і бутанолекстрагуючий йод при мікседемі знижений, проте після введення тиреотропного гормону при первинній мікседемі рівень його не підвищується, а при вторинній – підвищується. Подібно змінюється і накопичення радіоактивного йоду у щитоподібній залозі. Стимуляція тиреотропним гормоном після введення радіоактивного йоду дозволяє судити про функціональні резерви щитоподібної залози, оцінити її реакцію на тиреотропін (при вторинному гіпертиреозі рівень білковозв'язуючого йоду підвищується, при первинному – не змінюється).

Ендемічна йодна недостатність проявляється збільшенням щитоподібної залози і ендемічним зобом. Тривалий гіпойодоз у дітей виражається у формі кретинізму. Сімейний зоб, вроджений гіпотиреоз – генетичні дефекти синтезу тиреоїдних гормонів і обміну йоду. Аутоімунні пошкодження щитоподібної залози – хвороба Хашимото. При підвищенні чутливості до йоду можуть виникати алергічні реакції. Застосування великих доз йоду може визвати йододерму, набряк Квінке, кропив'янку. У виробничих умовах можуть виникати професійні інтоксикації.

КАЛІЙ – у вигляді катіону відіграє велику роль у водно-сольовому обміні. Міститься головним чином, внутрішньоклітинно. Загальна кількість калію у крові – 38,4 - 64,0 мМ/л, у плазмі – 3,4 - 5,3 мМ/л, в еритроцитах – 79,8 - 99,3 мМ/л. У шлунковому соці калію у 3 - 5 разів більше, чим у плазмі крові, вміст у сечі 80 - 100 мМ/л. У новонароджених у сироватці крові 3,7 - 5,9 мМ/л, старше одного року – 3,4 - 4,7 мМ/л; у сечі до 1 місяця – 2 - 24 мМ/добу, старше 6 років 17 - 54 мМ/добу. У фізіологічних умовах відмічаються коливання рівня калію у крові і сечі з максимумом у ранкові години. Концентрація калію у плазмі крові і його запаси в організмі регулюються нирками. Калій/натрієвий обмін стимулюється альдостероном і пригнічується натрійуретичним фактором.

Гіперкаліємія спостерігається при надлишковому надходженні калію до організму, особливо у поєднанні з порушеннями функції нирок, при анафілактичному шоці, масивному гемолізі, розпаді клітин (гемолітична анемія, некрози, пухлини), отруєнні стрихніном, нирковій недостатності, судомах, недостатністю наднирників (хвороба Аддісона), діабетичному кетозі, псевдоальдостеронізмі, бронхіальній астмі. Висока гіперкаліємія (вище 7,5 мМ/л) може викликати порушення серцевого ритму. Рівень калію підвищується при лікуванні протипухлинними препаратами, гепарином, індометацином, тетрацикліном, калієвою сіллю, пеніциліном. Псевдогіперкаліємія може виникати при взятті крові в лабораторних умовах внаслідок гемолізу еритроцитів, при тривалому зберіганні цільної крові.

Гіпокаліємія виникає при порушенні всмоктування у ШКТ (після операції, при стриктурі стравоходу), недостатньому надходженні з їжею, тривалій блювоті, діареї, при захворюваннях печінки і нирок, токсикозах дитячого віку, цукровому діабеті, введенні АКТГ, інсуліну, кортикостероїдів, синдромі Кушинга, синдромі Бартера, при парентеральному введені рідин, що не містять калію, первинному і вторинному альдостеронізмі, використанні діуретиків. При падінні рівня калію нижче 2 мМ/л можливий летальний результат. 
У сечі вміст калія підвищується при метаболічному алкалозі, метаболічному ацидозі, передозуванні АКТГ, кортикостероїдів, голодуванні, тривалому блюванні, прийомі надлишків питної соди, діуретиків; знижується при захворюваннях нирок, хворобі Аддісона, проносі. 

У калі рівень калію може бути підвищеним (норма – 5 мМ/добу) при тяжкій діареї, ворсинчастій пухлині товстої і прямої кишки.

У слині (норма – 19 - 23 мМ/л) та поту (норма – 5 - 17 мМ/л) вміст калію підвищується при муковісцидозі.

У спинномозковій рідині (норма – 2,5 - 3,2 мМ/л) кількість калію підвищується при тяжкій діареї, ворсинчастій пухлині товстої та прямої кишки. 

КАЛЬЦІЙ – основний компонент кісткової тканини. Приймає участь у водно-сольовому обміні, процесах згортання крові, м'язовому скороченні, діяльності ендокринних залоз. У плазмі близько 40 % кальція зв'язаного з білками, вище 50 % знаходиться в іонізованому (фізіологічно активному) стані. 

У нормі у сироватці крові міститься 2,3 - 2,75 мМ/л кальцію (іонізованого – 1,05 - 1,3 мМ/л), у цільній крові – 2,3 - 3,0 мМ/л, в еритроцитах – близько 0,5 мМ/л, в лейкоцитах – 2,5 мМ/л, у сечі – 2,5 - 7,5 мМ/добу, у калі – менше 500 мг/добу, у спинномозковій рідині – 1,0 - 1,35 мМ/л. Фізіологічна гіперкальціємія інколи може мати аліментарний характер, а також спостерігатися у новонароджених дітей. У клінічних умовах підвищення кальцію у сироватці крові виникає при гіперпаратиреозі, гіпервітамінозі Д, справжній поліцитемії, гострій атрофії кісткової тканини, хворобі Педжета з патологічними переломами, акромегалії, мієломній хворобі, гангренозному перитоніті, саркоїдозі, синдромі Іценка-Кушинга, серцевій недостатності, тиреотоксикозі. У хворих на бронхопневмонію підвищення концентрації, як правило, відповідає тяжкості захворювання. 

Гіпокальціємія  спостерігається при гіпопаратиреозі, недостатності вітаміну Д, інколи при спазмофілії у дітей, при хронічних захворюваннях нирок, гіпонатріємії, гострому панкреатиті, цирозі печінки, остеопорозі, лепрі, масивній гемотрансфузії, алкоголізмі; зменшення відмічається при: рахіті, гострому алкалозі, підвищенні фосфатів, переливанні великої кількості цитратної крові, при дії кальцитоніна, ЕДТА, діуретиків, фенобарбітала. Зменшення рівня кальцію у сироватці крові менше 1,5 - 1,75 мМ/л може визивати тетанію; при метаболічному і респіраторному некомпенсованому алкалозі тетанія може розвиватися при нормальному вмісті загального кальцію у сироватці крові, але низькому вмісті іонізованого. Підвищення рівня іонізованого кальцію у сироватці крові відмічається при первинному гіперпаратиреозі, ектопічній продукції паратгормона; зменшення – при первинному гіпопаратиреозі, дефіциті вітаміна Д, магнія, при псевдогіпопаратиреозі. Рівень іонізованого кальцію при гіпокальціємії може відповідати нормі і бути підвищеним.

Підвищення екскреції кальцію з сечею спостерігається при гіперпаратиреозі, мієломній хворобі, остеопорозі, гіпервітамінозі Д, остеосаркомі, саркомі, синдромі Фанконі, акромегалії, хворобі Педжета, синдромі Іценка-Кушинга, ідіопатичній гіперкальційурії. Зменшення концентрації відмічається при гіпопаратиреозі, недостатності вітаміну Д, гострому панкреатиті, остеомаляції, гіпотиреозі, гіпокальціємії (окрім захворювань нирок), гострому нефриті, застосуванні діуретиків (фуросемід, етакринова кислота).

У калі вміст кальцію підвищується при недостатності вітаміну Д, стеатореї; знижується – при гіпервітамінозі Д. При визначенні загального кальцію у сироватці крові необхідно враховувати концентрацію альбуміна, фосфатів та інших зв'язуючих кальцій аніонів.

КОБАЛЬТ – життєво необхідний мікроелемент, який входить до складу вітаміну В12 (цианокобаламін). Кобальт впливає на активність ряду ферментів вуглеводного та мінерального обміну.

Нормальний вміст у цільній крові складає 2,0 - 2,8 мкг/л або 33,9 - 47,5 нМ/л, у сироватці – 1,2 - 2,0  мкг/л, у сечі – 1,0 - 7,0 мкг/л. У дітей рівень кобальта у крові вище, чим у дорослих. Вміст його змінюється в залежності від часу доби і пори року.

У сироватці крові рівень кобальту підвищується при гепатитах, зменшується –при гіпертонічній хворобі, анеміях, пневмонії, атеросклерозі. Виведення з сечею знижується при гастритах. Сполуки кобальта у малих концентраціях здійснюють виразний гемостимулюючий ефект. Токсична дія великих доз проявляється у вигляді гіперплазії щитоподібної залози, ураженні нервової системи, міокардіодистрофії. Вдихання аерозолів сполук кобальта на виробництві може викликати бронхоспазм, бронхіти, бронхопневмонію, бронхіальну астму.

КРЕМНІЙ – біоелемент, постійно присутній в організмі людини; необхідний для формування колагену; є стимулятором імунної системи. Вміст у крові складає 8,24 мг/л, у сечі – 11,0 ± 1,6 мг/добу. Багато кремнію у волоссі (800-2600 мг/кг при розрахунку на суху масу). Вміст кремнію у крові підвищується при тяжкій формі гепатиту, особливо при силікозі; знижується у хворих на екзему, нейродерматит. У гірників вміст кремнію у сечі підвищений, це спостерігається навіть після закінчення професійної діяльності через тривалий термін (5-10 років).

МАГНІЙ – біологічно активний елемент, є активатором значної кількості ферментних метаболічних процесів. Необхідний для нормального функціонування нервової і м'язової систем; другий після калію внутрішньоклітинний катіон. У сироватці крові знаходиться у вільному і частково зв'язаному стані, 1/3 магнія в організмі зв'язана зі скелетом.

Нормальний рівень у сироватці – 0,7 - 1,2 мМ/л, в еритроцитах – 1,65 - 2,65 мМ/л, у сечі 3,0 - 5,0мМ/добу, у спинномозковій рідині – 1,0-1,3 мМ/л. Зменшення у сироватці можливе під час вагітності. Концентрація у сироватці крові часто корелює з рівнем магнію в еритроцитах і спинномозковій рідині. 

Підвищення рівня магнію в еритроцитах спостерігається при хронічній недостатності, особливо у випадках з анурією і гіпокальціємією при гіпотиреозі, гіпокортицизмі, парентеральному введені солей магнію та розчину глюкози; зменшення – при захворюваннях нирок з поліурією, при токсемії вагітних, пухлинах, панкреатитах, серцевій недостатності, порушенні надходження магнію до організму, тетанії, гігопаратиреозі, хронічному алкоголізмі, діабетичному ацидозі, надлишковій лактації, гіперальдостеронізмі, дії діуретиків. У спинномозковій рідині знижується при ішемії мозку, менінгіті. Надлишок магнію у сироватці крові призводить до уповільнення  проведення імпульсів у провідниковій системі серця, до блокади нервово-м'язової передачі; дефіцит викликає судоми, делирій.

Зменшення рівня магнію у сечі – рання ознака його дефіциту. 

МАРГАНЕЦЬ – активний мікроелемент, має життєво важливе значення. Є активатором ряду ферментів, входить до складу піруваткарбоксилази, аргінази, необхідний для еритропоезу та синтезу гемоглобіну. 

У нормі в цільній крові міститься 30 - 50 мкг/л, в тому числі в еритроцитах – 24,4 мкг, у плазмі крові 16,7 мкг. З сечею виділяється 1,0 - 10,0 мкг/л. Волосся містить 4,33 ± 0,22 мкг/г. У новонароджених кількість марганцю у крові вища, аніж у дорослих. 

Підвищення вмісту марганця у плазмі крові спостерігається при атеросклерозі, гіпертонічній хворобі, інфекційних захворюваннях (дизентерія, туберкульоз, гепатити), рахіті, бронхіальній астмі, недостатності кровообігу, сечокам'яній хворобі, поліартриті, ревматизмі у дітей; зменшення – при гастрогенній залізодефіцитній анемії, уремії, гастритах, виразковій хворобі шлунка, анемії Аддісона-Бірмера, мікробній екземі. 

Надлишкове виведення марганцю з сечею спостерігається при гіпертонічній хворобі. Відносна недостатність марганця може розвиватися у дітей при штучному вигодовуванні, вагітності, цукровому діабеті. Гіпербарична оксигенація, споживання алкоголю підвищують активність марганецьвміщуючого ферменту – супероксиддисмутази.

Манганози – токсикози, що поєднані з надлишковим надходженням марганцю до організму людини на виробництві. Вираженим проявом хронічної марганцевої інтоксикації є синдром Паркінсонізма.

МІДЬ – біологічно активний мікроелемент, входить  до складу цілого ряду ферментів, приймає участь у кровотворенні, імунних реакціях, обміні речовин. В організмі знаходиться у вільному та зв'язаному з білками (ферментами) стані. 

Нормальний вміст у сироватці крові жінок складає 13,4 - 24,4 мкМ/л, у чоловіків – 11 - 22 мкМ/л, у новонароджених – 3,1 - 9,4 мкМ/л. Кількість міді в еритроцитах вища, аніж у плазмі. 

У сироватці 90 - 92 % міді зв'язано з α2-глобулінами і входить до фракції церулоплазміна. Вільної міді у сироватці крові менше 10 %. 

Нормальний вміст церулоплазміна в сироватці крові 1,98-2,52 мкМ/л або 300-380 мг/л. На долю лейкоцитів припадає невелика кількість міді від загального вмісту у крові. За добу з сечею виділяється 0,24-0,79 мкМ міді. У фізіологічних умовах вміст міді і церулоплазміну у сироватці крові підвищений в кінці вагітності, знижений у новонароджених.

При різних патологічних станах підвищення концентрації міді у крові зв'язано з підвищенням церулоплазміну. Дисбаланс між активністю церулоплазміна і кількістю міді зустрічається при глаукомі, променевій хворобі, отруєнні метиловим спиртом.

Гіперкупремія і підвищення рівня церулоплазміна спостерігаються при захворюваннях системи крові (анемія, лейкози, гемохроматоз), захворюваннях серцево-судинної системи (інфаркт міокарду, ревматизм), інфекційних захворюваннях (гепатити, дизентерія, пневмонії, туберкульоз), органічних і функціональних захворюваннях нервової системи, пухлинах, гіпоксії, цирозі, механічній жовтяниці, гіпо- і гіпертиреозі; зменшення спостерігається при нефротичному синдромі, хворобі СПРУ, хворобі Коновалова-Вільсона (гепатоцребральна дегенерація), синдромі Менкеса, дефіциті церулоплазміна (опіки, диспротеїнемія). Підвищено виведення міді з сечею при хворобі Коновалова-Вільсона, саркоїдозі, біліарному цирозі печінки. Недостатність надходження міді з їжею викликає у дітей аліментарну гіпохромну анемію. Спонукає цьому штучне вигодовування, інфекції, диспептичні розлади. До числа спадкових захворювань, що пов'язані з обміном  міді відносяться: синдром Менкеса, синдром Марфана, синдром Елерса-Данлоса та ін. Професійний гіперкупроз відмічається у робітників мідних рудників. Підвищення міді у крові можливе при отруєнні мідьвміщуючими препаратами та при гемодіалізі.

МОЛІБДЕН – мікроелемент, входить до складу ряду ферментів, впливає на обмін міді. 

У нормі вміст у цільній крові складає 14,7 ± 1,2 мкг/л, у тому числі на долю еритроцитів приходиться 7,5 ± 0,7 мкг, плазми – 7,2 ± 0,4 мкг. З сечею виділяється 28 - 32 мкг/добу. Молібден входить до складу фермента ксантиноксидази, що каталізує окислення гіпоксантина і ксантина у сечову кислоту. Ендемічні порушення пуринового обміну можуть проявлятися у вигляді молібденової подагри. Вміст молібдена у плазмі може знижуватися при анеміях різного генезу. Дефіцит молібдена поєднаний зі зниженням активності ферментів – ксантиноксидази, сульфітоксидази, альдегідоксидази. При генетичному дефекті ксантиноксидази і порушенні реабсорбції ксантина у нирках розвивається ксантинурія, а у крові та сечі різко знижується вміст сечової кислоти. При хронічних професійних молібденозах вміст сечової кислоти і молібдена підвищується.

НАТРІЙ – активний компонент водно-сольового обміну, основний катіон міжклітинної рідини. 

У нормі у цільній крові міститься 70 - 98 мМ/л, у плазмі – 130 - 156 мМ/л, в еритроцитах – 13 - 22 мМ/л, з сечею виділяється від слідів до 320 мМ/л. Піт вміщує 10 - 40 мМ/л, слина – 6,5 - 21,7 мМ/л, кал – менше 10 мМ/добу. У спинномозковій рідині – 138 - 156 мМ/л. Підвищення концентрації натрія у сечі може бути у фізіологічних умовах при надлишковому надходженні з продуктами харчування, зниження – при недостатності повареної солі у раціоні харчування.

Гіпернатріємія спостерігається при значних втратах рідини (прийомі діуретиків, цукровому діабеті), обмеженому застосуванні води, гіперфункції кори наднирників, надлишковій терапії сольовими розчинами, гіпертермії, травмах і пухлинах головного мозку, амілоїдозі, лікуванні кортикотропіном, глюкокортикоїдами. 

Гіпонатріємія може проявлятися як синдром сольової недостатності. Може виникнути при втратах натрія з сечею, через шкіру, шлунково-кишковий тракт, при надлишку води в організмі, діабетичному кетозі, видаленні великої кількості асцитичної рідини, гострій недостатності кори наднирників, хронічному пієлонефриті, гіпотиреозі, цирозі печінки, гіпопітуітаризмі, квашиоркорі, гострій мінливій порфірії, гіперглікемії, опіковій хворобі.

Підвищення виведення натрію з сечею виникає при хворобі Аддісона, нефритах з втратою солей, застосуванні діуретиків, розсмоктуванні набряків і випотів, травмах голови, цукровому діабеті.

Зменшення натрію у сечі відмічається при підвищеній температурі тіла, розвитку набряків та ексудатів, хронічному нефриті, лікуванні стероїдними гормонами, гіперфункції передньої і гіпофункції задньої долей гіпофізу, гіпонатріємії.

У потовій рідині рівень натрію підвищуються при муковісцидозі, хворобі Аддісона, гіпопаратиреозі, нецукровому діабеті; знижується – при гіперкортицизмі. У слині підвищується при ревматоїдному артриті, муковісцидозі; знижується – при серцевій недостатності і гіперфункції наднирників. У калі підвищується при проносах.

НІКЕЛЬ – один із активаторів окислювально-відновлювальних процесів; стимулює гемопоез і імунологічну активність.

Нормальний вміст у цільній крові – 80 - 120 мкг/л, із них в еритроцитах –45,4 ± 3,5 мкг, у плазмі – 38 ± 19 мкг, у лейкоцитах – 0,35 ± 0,04 мкг, у сечі – 9,4 мкг/ добу. У крові чоловіків нікеля трохи більше, ніж у жінок.

Підвищення вмісту нікеля у плазмі відмічено при атеросклерозі, анеміях, лейкозах, при ревматизмі, недостатності кровообігу, інфаркті міокарду, вірусних гепатитах, запальних захворюваннях нирок, сечокам'яній хворобі, пневмонії, лімфогрануломатозі; зменшення – у хворих з хронічними захворюваннями шлунково-кишкового тракту і при уремії.

Професійна інтоксикація при вдиханні нікелевого пилу проявляється ураженням дихальних шляхів. Деякі сполуки нікеля мають канцерогенні і мутагенні властивості.

РТУТЬ – мікроелемент, що визначається у малих концентраціях у крові, сечі і тканинах .

У нормі у цільній крові міститься 2 мкг/л, у спинномозковій рідині – 8 мкг/л, у сечі – до 50 нМ/л. При надлишковому надходженні виводиться із організму повільно. 

Підвищений вміст ртуті у сечі спостерігіється при отруєнні та у осіб, які пов'язані на виробництві з ртуттю. В залежності від шляхів надходження ртуті до організму можуть розвиватися переважно ураження органів дихання, шлунково-кишкового тракту, нервової системи, нирок, печінки. При тривалій хронічній інтоксикації можливе ураження плода у вагітних жінок.

СВИНЕЦЬ – мікроелемент, який в надлишковій кількості негативно впливає на метаболічні процеси і активність багатьох ферментів.

У нормі вміст у цільній крові становить 300 - 400 мкг/л або 1,46 - 1,93 мкМ/л, більша доля цієї кількості приходиться на еритроцити (76 %). З віком рівень свинця у крові підвищується, концентрація свинця у сечі рівна 0,48 мкМ/добу (30 мкг/добу). При вмісті свинцю у крові вище 600 мкг/л необхідно думати про наявність патології. 

Підвищення рівня свинцю у плазмі відмічено при анеміях, атеросклерозі у період прогресування захворювання, інфаркті міокарду, сечокам'яній хворобі, анемії Аддісона-Бірмера; зменшення – при лейкозах, ревматизмі, гепатитах. Після введення натрій-кальцієвої солі ЕДТА, концентрація свинця в сечі підвищується. При свинцевій інтоксикації в крові знижується активність порфобіліногенсинтази, δ-амінолевулінатсинтази та інших ферментів, підвищується вміст δ-амінолевулінової кислоти, копропорфірина і зростає їх виведення з сечею. Свинцева інтоксикація проявляється, анемією, енцефалопатією, порушеннями функції печінки, нирок; при легкій формі свинцевої інтоксикації виведення свинцю з сечею складає 80 - 150 мкг/добу, при тяжкій – вище 250 мкг/ добу. 

СЕЛЕН – біогенний елемент, з властивою неспецифічною антиоксидантною активністю, стимулює імунобіологічну реактивність.

У нормі  вміст у крові  складає – 1,77 - 2,79 мкМ/л, у сечі в середньому 34 мкг/л, у волоссі – 0,187 - 0,86  мкг/г. При дефіциті селена різко знижується його рівень у крові, сечі та волоссі (кардіоміопатія – хвороба Кешана). 

Знижений рівень селена у крові виявлено при злоякісних захворюваннях, цирозі печінки, гепатитах. Спадкова селендефіцитна ферментопатія зв'язана з недостатністю глутатіонпероксидази в еритроцитах і тромбоцитах. Кістозний фіброз підшлункової залози (муковісцидоз) також є селенодефіцитним захворюванням, що зустрічається в основному, у дітей молодшого віку. Надлишок селена у деяких регіонах визиває аліментарний селеновий токсикоз. У виробничих умовах сполуки селена здатні визивати гострі та хронічні інтоксикації. При прямій дії на шкіру солі селена визивають опіки та подразнення шкіри і слизових оболонок.

ФОСФОР КИСЛОТОРОЗЧИННИЙ – низькомолекулярна сполука, що міститься внутрішньоклітинно (у клітинах крові). Понад 2/3 цієї сполуки знаходиться в ерироцитах у вигляді 2,3-діфосфогліцерата (2,3-ДФГ), 1/3 в основному в складі фосфонуклеотидів, дуже незначна кількість приходиться на ДНК і РНК ядровміщуючих клітин. 

У нормі вміст в еритроцитах складає 7 - 14 мМ/л. Клінічне значення таке, як і для 2,3-ДФГ еритроцитів, кількість кислоторозчинного фосфору підвищується при всіх захворюваннях, які супроводжуються тривалою гіпоксією.

ФОСФОР ЛІПІДНИЙ – входить до складу оболонок еритроцитів і ліпопротеїнів плазми. Більша частина ліпідного фосфору приходиться на долю лецитинів і кефалінів. 

Нормальна концентрація у сироватці (плазмі) крові складає 2,0 - 3,5 мМ/л, в еритроцитах – 3,0-5,0 мМ/л.

Рівень у сироватці крові підвищується при холестазі, алкогольному і біліарному цирозі, легкій формі вірусного гепатиту, інфаркті міокарду, нефротичному синдромі, хворобі Гірке, хворобі Німана-Піка, хронічному нефриті, діабетичній комі, введенні естрогенів, адреналіну; зменшується при тяжкій формі вірусного гепатита, гіпертиреозі, атеросклерозі, перніцинозній анемії, квашиоркорі, спадковому сфероцитозі, жировій інфільтрації печінки, застосуванні етилового спирту, нікотинової кислоти, тироксину.

ФОСФОР НЕОРГАНІЧНИЙ – біоелемент, важливий для діяльності ЦНС. Приймає участь у багатьох метаболічних процесах; вміст фосфора зворотньо корелює з рівнем кальцію. У крові знаходиться у вигляді фосфатів. Основна кількість фосфору 80 - 85 % входить  до складу скелету і тільки 15 -20 % розподілено між тканинами і рідинами організму.

Нормальний рівень у плазмі крові складає 1,0 - 2,0 мМ/л, в еритроцитах – 1,0 -1,5 мМ/л, у сечі – 25,8 - 48,4 мМ/добу. У фізіологічних умовах вміст у плазмі крові підвищено у новонароджених і при молочній дієті.

Гіперфосфатемія спостерігається при гіпопаратиреозі, надлишковому надходженні вітаміну Д, нирковій недостатності, акромегалії, діабетичному кетозі, ультрафіолетовому опроміненні, хворобі Аддісона, спазмофілії, хворобі Педжета, саркоїдозі, загоєнні кісткових переломів, у ряді випадків при мієломній хворобі, мієлолейкозі, синдромі Бернетта.

Гіпофосфатемія – рання ознака рахіта, проте в подальшому може розвиватися гіперфосфатемія з явищами спазмофілії. Зменшення відмічається при остеомаляції, гіперінсулінізмі, пелагрі, гіперпаратиреозі, синдромі Фанконі, дефіциті вітаміна Д, гострому алкоголізмі, гіпопітуітаризмі з дефіцитом соматотропного гормона у дітей. Гіпофосфатемія може бути аліментарного походження – порушення всмоктування або низькі рівні фосфатів у продуктах харчування.

Для діагностики має значення відношення кальція і неорганічного фосфору у крові (наприклад, при хронічних нефритах). 

Гіперфосфатурія спостерігається при гіперпаратиреозі, рахіті, розпаді клітин (лейкозах, менінгіті), синдромі Фанконі-Шлезінгера. Зменшення концентрації у сечі відмічено при гіпопаратиреозі, інфекційних захворюваннях, акромегалії, недостатності вітаміну Д, при використанні препаратів кальцію, видаленні паращитоподібних залоз, метастазах у кісткову тканину. У калі підвищується при стеатореї.

ФТОР – мікроелемент, надлишок або нестача якого призводить до ураження зубної тканини.

У нормі у крові міститься в середньому 260 мкг/л, у сечі – 200 мкг/л, у спинномозковій рідині – 500 мкг/л, у волоссі – 150 мкг/л, у зубній емалі – 1,16-1,80 мг/г.

Недостатність фтору (гіпофтороз) у дітей, дорослих та в похилому віці проявляється в основном ураженнями зубів – карієсом, при цьому вміст фтора в зубах знижується. При надлишку надходження фтору розвивається флюороз зубів, у таких хворих концентрація фтора в зубах підвищується у 3-5 разів. Отруєння на виробництві фтором формує професійний флюороз. 

ХЛОРИДИ – знаходяться в організмі в основному у вигляді солей натрія, калія, кальція, магнія. Мають велике значення для підтримки кислотно-лужної і осмотичної рівноваги, баланса води в організмі. У крові перебувають переважно у вигляді хлористого натрію. 

У нормі у сироватці крові міститься 97 - 108 мМ/л, в еритроцитах – майже у 2 рази менше, у сечі – 150 - 250 мМ/добу, у спинномозковій рідині – 120 - 130 мМ/л. Рівень у сечі у новонароджених нижче, чим у дорослих  і дорівнює 2 - 10 мМ/добу. У здорових людей зміна вмісту хлоридів у сироватці і сечі може бути пов’язана із надлишковим або недостатнім споживанням повареної солі.

Гіперхлоридемія спостерігається при зневодненні, яка пов'язана з недостатністю надходженням рідини, при зниженні виведення рідини із організма (захворювання нирок, закупорка сечовивідних протоків), при введенні великої кількості фізіологічного розчину хворим з порушеною видільною функцією нирок, гіперхлоремічному ацидозі, респіраторному алкалозі, лікуванні стероїдами, діареї, гіпофункції кори наднирників, нецукровому діабеті, первинному гіперпаратиреозі.

Зменшення рівня хлоридів (гіпохлоридемія) у сироватці крові виникає при надлишковому потовиділенні, блювоті, діареї, респіраторному і метаболічному ацидозі, гострій мінливій порфірії, травмах голови, виникненні набряків і ексудатів, використанні ртутних діуретиків, наднирковій кризі.

Підвищення виведення хлоридів з сечею відмічається при недостатності кори наднирників, постменструальному діурезі, виснаженні запасів натрію, хронічному нефриті; зменшення – при гіперфункції кори наднирників, розвитку набряків, голодуванні, блювоті, діареї, ушкодженні мозку, надлишковому потовиділенні.

Вміст хлоридів у калі підвищується при діареї. У спинномозковій рідині рівень корелює з кількістю хлоридів у сироватці крові. Різко зростає рівень хлоридів у поті і слині при муковісцидозі. 

ХРОМ – мікроелемент, який є активатором ряду ферментів і вітамінів; бере участь у метаболізмі глюкози.

У нормі вміст у цільній крові складає 1,44 - 3,08 нМ/л. Більша частина хрому зосереджена в еритроцитах (60 %). З сечею виділяється менше 1,0 мкг/добу. Волосся містить 0,44 мг/кг. У дітей концентрація хрома у волоссі вища, аніж у їх матерів.

Підвищення вмісту хрома у крові відмічається при лейкозах (в бластних клітинах). 

Зменшення – при гастрогенній залізодефіцитній і апластичній анемії. Хромова недостатність може розвинутися при тривалому парентеральному харчуванні. Проявом дефіциту хрома можуть бути: підвищення в крові холестерина, розвитком атеросклеротичних бляшок, нейропатія, гіперглікемія, глюкозурія. Сполуки хрома у виробничих умовах здійснюють загальнотоксичну дію. Віддаленими наслідками хром не володіє. Проявом професійного хроматозу можуть бути дерматити і гепатози.

ЦИНК – мікроелемент, біологічна роль якого пов'язана з діяльністю залоз внутрішньої секреції, ферментами, вітамінами. 

У нормі вміст у цільній крові складає 6000 - 8000 мкг/л. Основна кількість в крові приходиться на долю еритроцитів (75 - 88 %), на долю плазми (12 %), лейкоцитів – 3 %. Концентрація цинка в еритроцитах складає 12 - 13 мг/л або 124 - 192 мкМ/л, у плазмі – 1,12 ± 0,12 мг/л або 17,14 ± 1,84 мкМ/л. Концентрація в лейкоциті приблизно у 20-25 разів вища, аніж в еритроциті. З сечею виділяється 560 мкг/добу. Волосся містить 216 ± 87 мкг/г або 3,3 ± 1,33 мкМ/г. Цинк входить до складу карбоангідрази, алкогольдегідрогенази, інсуліну.

Підвищення вмісту цинка в плазмі спостерігається при первинній остеосаркомі, атеросклерозі, гіпертиреозі, вагітності, справжній поліцитемії; зменшення – при гострих і хронічних інфекційних захворюваннях (туберкульоз, черевний тиф), хронічних захворюваннях шлунка і кишечника, цирозі печінки, цукровому діабеті, уремії, гіпогонадній карликовості, лейкозах, гострому інфаркті міокарду. 

Цинкдефіцитні стани можуть розвиватися при вагітності, травмах, постгастроектомічному синдромі, залізодефіцитній анемії, лікуванні цитостатиками. Аліментарна недостатність визиває у дітей  анемію, у дорослих – ураження шкіряного шару. Зменшення у сироватці крові концентрації цинку нижче 8,46 мкМ/л є незадовільною ознакою. При дефіциті цинка затримується ріст і статевий розвиток. Продуктовий дефіцит можливий при дієті з переважною кількістю злаків. В еритроцитах рівень цинку зменшується при серповидно-клітинній анемії. В сечі підвищується при гіперпаратиреозі, зменшується при гіпогонадній карликовості. Волосся вміщує цинка менше норми при цукровому діабеті, целіакії, недостатності білкового харчування. Концентрація цинка у волоссі віддзеркалює його вміст в організмі. Спадкове захворювання, що пов'язане з недостатністю цинка – ентеропатичний акродерматит. Визначення активності нуклеозидфосфорилази може бути використано для діагностики цинкдефіцитних станів. Токсична дія парів сполук цинка проявляється подразненням шкіри, дихальних шляхів, шлунково-кишкового тракту. Пероральне застосування солей цинка визиває лихоманку і шлунково-кишкові розлади.
Розділ VIIІ КЛІНІКО-ДІАГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ОБМІНУ ГОРМОНІВ

Гормони – біологічно активні речовини, які виділяються залозами внутрішньої секреції безпосередньо в кров або лімфу і здійснюють регуляторний вплив на метаболізм в організмі. Залози ендокринної системи поділяються на центральні – гіпоталамус, гіпофіз, епіфіз; і периферичні - щитоподібна залоза, паращитоподібна, тимус, підшлункова, наднирники, статеві залози, фетаплацентарний комплекс. Підшлункова залоза і статеві залози це залози із змішаною функцією в організмі. Загальним для всіх гормонів є дія на чутливі органи і тканини на відстані від місця їх виділення. Вони мають високу специфічність, високу біологічну активність в малих концентраціях, швидкістю синтеза і розпаду. Їм властива роль посередника між ЦНС і внутрішніми органами і тканинами. Функціональна дія гормонів спрямована на забезпечення гомеостазу, адаптацію організма до змін навколишнього середовища, підтримку циклічних метаболічних процесів, морфологічних і функціональних змін в онтогенезі. 
По хімічній будові гормони поділяються на: 

1. Гормони білково-пептидної природи:

- прості білки (інсулін, СТГ, пролактін та інші)

- пептиди (вазопресин, окситоцин)

- складні білки (ФСГ, ЛГ, ТТГ);
2. Похідні амінокислот: 

- тирозин (катехоламіни, гормони щітоподібної залози)

- триптофан, серотанін, мелатонін

- тістідін, гістамін;

3. Гормони стероїдної природи:

- глюкокортикоїди, мінералокортикоїди, статеві гормони;

4. Похідні арахідонової кіслоти (ейкозаноїди):

- простогландини, простоцикліни, лейкотрієни.

По механізмам біохімічної дії і функціональній активності виділяють:
– гормони, що регулюють обмін білків, вуглеводів: інсулін, глюкагон, адреналін, кортизол; 
– гормони – регулятори водно-сольового обміну в організмі: альдостерон, вазопресин; 
– гормони, що регулюють обмін іонів кальцію і фосфору в організмі: паратирин, кальцитонін, кальцитріол; 
– гормони, що регулюють репродуктивну функцію: статеві гормони (андрогени, естрогени, ГТГ, мелатонин); 
– гормони, що регулюють функцію ендокринних залоз: АКТГ, тиреотропін, лютеотропін, фолітропін, соматотропін, ліпотропін.

На ЦНС людини діють зовнішні та внутрішні фактори, що викликають утворення нервових імпульсів, які поступають в гіпоталамус, внаслідок чого в гіпоталамусі синтезуються ліберини і статини. Ліберини і статини (рилізинг - фактори) впливають на гіпофіз (аденогіпофіз) та визивають секрецію тропних гормонів, що діють на периферичні ендокринні залози та стимулюють продукцію: інсуліна, адреналіна, тироксина, статевих гормонів, глюкагона, стероїдних гормонів наднирників та ін. Гормони периферичних ендокринних залоз впливають на клітини органів та тканин вибірково: клітини, що мають білок – рецептор специфічно взаємодіють з даним гормоном, їх називають клітинами-мішенями. Білки-рецептори можуть бути розташовані як на поверхні, так і в цитозолі клітини. 
В залежності від хімічної природи гормонів і розташування білків-рецепторів виділяють два принципових механізма передачі гормонального сигнала у клітину-мішень. Перший механізм: мембранно-внутрішньоклітинний. Білки-рецептори розташовані на цитоплазматичній мембрані. При цьому гормони ніколи не потрапляють в цитозоль клітини. Взаємодія гормона з білком-рецептором призводить до активації аденілатциклази або гуанілатциклази і синтезу вторинних медіаторів – посередників цАМФ або цГМФ, які у клітині запускають каскадний механізм активації ряду ферментів, що змінює інтенсивність обміну вуглеводів, білків, ліпідів. Другий механізм – цитозольний (для гормонів стероїдної природи та йодованих гормонів). Гормони з ліпофільними властивостями проникають через цитоплазматичну мембрану в цитозоль клітини, взаємодіють з білками – рецепторами, та утворюють комплекс «гормон-білок-рецептор», який проникає в ядро клітини і на рівні оперона впливає на трансляцію білків – ферментів, проявляя індуктивну або репресивну дію. 
Багаточисельні дослідження вказують, що у механізмах формування захворювань і патологічних станів лежать порушення кооперативної взаємодії інтегративних систем контролю гомеостазу, що поєднані зі структурно-метаболічними розладами обміну речовин і енергії, важлива роль в яких належить гормонам.

АДРЕНАЛІН – гормон мозкового шару наднирників. Є медіатором симпатичної та центральной НС, впливає на множинні внутрішньоклітинні процеси обміну речовин та енергії, особливо на глікогеноліз, ліполіз.

Вміст у нормі у плазмі крові складає 1,91 - 2,46 нМ/л, у сечі – 30,0 - 80,0 нМ/добу. У дітей у віці 1 - 2 років у сечі – 0 - 19 нМ/добу, 4 - 5 років – 1 - 55 нМ/добу. Екскреція у чоловіків після 50 років вища, аніж у жінок. Вдень концентрація у сечі вища, аніж у ночі. В добовій сечі кількість вільного адреналіна декілько менша, чим зв'язаного (42 % і 58 %). Фізичне навантаження, паління, емоціональний стрес визивають підвищення рівня адреналіна у крові. Різко підвищений вміст адреналіна у плазмі крові визначається при феохромоцитомі, нейробластомі, гангліоневромі, гіпертонії, гіперглікемії. Підвищення вмісту катехоламінів у плазмі відповідно віддзеркалюється і на їх рівні у сечі. 

Підвищується екскреція адреналіна при артеріальній гіпертонії, феохромоцитомі, парагангліомах, у гострий період інфаркта міокарду, при маніакально – депресивному психозі, гострому больовому синдромі, приступах стенокардії, інфекційних захворюваннях, облітеруючому ендартеріїті; знижується при колагенозах, гострих лейкозах у дітей, при ураженні гіпоталамуса, міастенії, синдромі Іценка-Кушинга, гіпоглікемії. 

АДРЕНОКОРТИКОТРОПНИЙ ГОРМОН (АКТГ) – гормон передньої долі гіпофізу, що регулює біосинтез і секрецію гормонів кори наднирників. 

Нормальний вміст у плазмі крові о 8ій годині ранку складає 10,0 - 100,0 нг/мл (2,2 - 22 пМ/л), у новонароджених декілько вище – 120,0 ± 8,3 пг/мл. У вечірній період рівень знижується до 50,0 пг/мл.

Концентрація АКТГ підвищується при хворобі Іценка-Кушинга, Аддісона, вродженій гіперплазії наднирників, синдромі Нельсона, ектопічній продукції АКТГ; знижується при вторинній недостатності наднирників, пухлинах наднирників. Для діагностики гіпопітуітаризму використовуються тест стимуляції інсуліном (відповідь неадекватна, або відсутня). 
Тест стимуляції АКТГ застосовується з діагностичною метою при хворобі Аддісона (відповідь відсутня або неадекватна), гіпопітуітаризмі (відповідь декілько знижена, потім поступово зростає), вродженій гіперплазії наднирників (підвищено 17-КГС і 17-КС), тест не рекомендується застосовувати для діагностики синдрома Іценка-Кушинга.

АЛЬДОСТЕРОН – гормон кори наднирників, що відноситься до мінералокортикоїдів, регулює водно-сольовий обмін. 

При дієті з помірним вмістом натрію в нормі рівень альдостерона у плазмі крові у жінок складає 0,14 - 0,83 нМ/л, у чоловіків – 0,17 - 0,61 нМ/л, у сечі – 4,5 - 17,7 мкг/добу (в середньому менше 55,0 нМ/добу). Удітей до 1 року у плазмі крові 0,03 - 4,43 нМ/л, в 3 - 5 років нижче – 0,14 - 2,22 нМ/л, у 11 - 15 років ниже – 0,14 - 1,39 нМ/л. У фізіологічних умовах концентрація у плазмі підвищується при вагітності (у 2 - 3 рази), при дієті з дефіцитом натрію (у 2 - 5 рази), у сечі – при дієті скудній натрієм та багатій калієм, фізичних навантаженнях, вагітності (у декілько разів), при надлишковому споживанні води.

У патологічних умовах вміст альдостерона у плазмі підвищується при первинному альдостеронізмі (синдром Кона), гіперплазії наднирників, вторинному альдостеронізмі (зловживання діуретиками, проносними засобами), серцевій недостатності, цирозі печінки, при набряках із затримкою натрія, гепатитах, у післяопераційному періоді, при синдромі Бартера, хронічному гломерулонефриті, гіпертонічній хворобі ІІ Б і ІІІ А; знижується при хворобі Аддісона, гіпоальдостеронізмі, серцевих набряках, еклампсії, надлишковому введенні глюкози, підвищеній секреції дезоксикортикостерону, цукровому діабеті, гострій алкогольній інтоксикації, у ряду випадків при синдромі Тернера. Відповідно концентрації альдостерона у крові, змінюється і його вміст у сечі. В клінічній практиці використовуються тести, який визначають продукцію альдостерона: 1) тест стимуляції АКТГ. У нормі через 30 хв. після  введення АКТГ рівень альдостерона у крові підвищується від вихідного в середньому на 0,39 нМ/л. При первинній наднирковій недостатності рівень залишається низьким; 2) тест стимуляції шляхом обмеження застосування натрію. Вміст у сечі альдостерона у нормі підвищується. При первинному альдостеронізмі рівень реніна підвищується незначно або не змінюється; 3) тест пригнічення шляхом введення ізотонічного розчину хлористого натрію. При первинному альдостеронізмі у сечі підвищується рівень альдостерона більше ніж на 50 %, а у плазмі – більше ніж на 10 нг/100 мл; 4) тест пригнічення навантаження натрієм. При первинному альдостеронізмі вміст альдостерону у сечі підвищується, активність рівня у плазмі низька. При неможливості визначення альдостерона в деяких лабораторіях може бути використано коефіцієнт натрій/калій. Зменшення цього коефіцієнту в сироватці крові вище 32 і зменшення у слині менше 0,6 є вірогідним показником первинного альдостеронізму. 

АНГІОТЕНЗИН – ПЕРЕТВОРЮЮЧИЙ ФЕРМЕНТ (АПФ) – глікопротеїн, який знаходиться головним чином в легенях. Є основним ферментом, який приймає участь у регуляції судинного тонусу. 

Нормальний вміст у сироватці крові дітей до 16 років – 9,0 - 33,4 ОД/л, у дорослих – 6,1 - 26,6 ОД/л.
Активність фермента підвищується при алкогольному ушкодженні печінки, інколи при цукровому діабеті, саркоїдозі, підвищенні активності щитоподібної залози; знижується при захворюваннях легень, зниженні активності щитоподібної залози, лікуванні каптоприлом.

Визначення АПФ використовується головним чином для діагностики саркоїдозу. 

АНТИДІУРЕТИЧНИЙ ГОРМОН (АДГ; вазопресин) – гормон задньої долі гіпофізу,  що інгібує діурез і здійснює вазопресивний ефект.

Вміст у плазмі крові при нормальному споживанні рідини складає 1,4 - 3,8 пг/мл, у сечі – 8,5 - 62,6 нг/добу. Рівень змінюється в залежності від осмоляльності плазми. Невідповідность надлишкової продукції гормона осмоляльності плазми виникає при гострій мінливій порфірії, пухлинах мозку, пневмонії, туберкульозному менінгіті, туберкульозі легень, серцевій недостатності, токсикозі вагітності; зменшується у плазмі при нецукровому діабеті, нефротичному синдромі. 

Тести стимуляції продукції гормонів: 1) обмеження прийому води, що має діагностичне значення при нецукровому діабеті; 2) пригнічення шляхом водного навантаження – при нецукровому діабеті і синдромах з надлишковою секрецією гормона (відповідь неадекватна).

ВІНІЛ – МИГДАЛЬНА КИСЛОТА (ВМК) – головний сумарний метаболіт адреналіну та норадреналіну. 

У нормі вміст у сечі складає 2,5 - 38,0 мкМ/добу, у дітей до 12 - 15 років – нижче 25 мкМ/добу. Визначення рівня ВМК є показником функціональної активності симпатоадреналової системи. Стійке підвищення спостерігається при феохромоцитомі. Екскреція підвищується при нейробластомі, гангліоневромі.

ГАСТРИН – гормон, що утворюється в слизовій оболонці шлунку. Стимулює секрецію соляної кислоти, води і електролітів шлунком, секрецію ферментів шлунка і підшлункової залози. 

Нормальний рівень у сироватці крові у дорослих складає 20 - 200 пг/мл, частіше всього нижче 100 пг/мл. У дітей до 3-х років – 32,7 ± 22,3, старше 3-х років – 14,8 ± 1,43 пг/мл. Має добову періодику. 

Вміст підвищується при синдромі Золлінгера-Еллісона (гастринома), хронічному атрофічному гастриті, онкологічних ураженнях шлунка, перніцінозній анемії, хронічній нирковій недостатності (у 50 % випадків); знижується при гіпотиреозі, антрумектомії з ваготомією. Стимуляція продукції гастрину введенням кальція або секретина використовується з діагностичною метою при синдромі Золлінгера-Еллісона. 

ГАСТРОІНТЕСТИНАЛЬНІ ГОРМОНИ (ГІГ) – являються поліпептидами, які продукуються ендокринними клітинами слизової оболонки шлунково-кишкового тракту. Була виділена група біологічно активних поліпептидів, які регулюють моторну і секреторну діяльність різних органів (стравохід, шлунок, кишечник, підшлункова залоза, печінка, жовчний міхур), здійснюють вплив на діяльність залоз внутрішньої секреції і проявляють деякі загальні метаболічні ефекти. Джерелом цих поліпептидів є ендокринні клітини, які розташовані в слизовій шлунка, дванадцятипалої кишки і кишечника. На відміну від клітин ендокринних залоз ці клітини не об'єднані в залозисту структуру, а розташовані серед інших клітин слизового шару і їх апікальні кінці досягають просвіту ШКТ. У зв'язку з цією особливою будовою секреторного апарату, ГІГ, крім ефектів, які вони здійснюють гормональним шляхом, можуть впливати на функціональний стан сусідніх клітин, а діяльність клітин, що продукують ГІГ, може регулюватися за рахунок зміни хімічного складу шлунково-кишкового вмісту. ГІГ поділяються на дві групи – сімейство гастрину і сімейство секретину. До першого відноситься також холецистокінін – панкреозимін, до другого, окрім двох  основних гормонів вазоактивний кишечний поліпептид (VIP – vasoactive intestinal pеptide) і гастроінгібуючий кишечний поліпептид (GIP).

Гастрин існує в організмі у вигляді 4 основних форм – гастрин 13, гастрин – 17, гастрин – 34, які відповідно у своїх молекулах вміщують 13, 17 і 34 амінокислотних залишків, а також поки неідентифікованого так званого «самого великого» або «big-big» гастрина. Гастрин виробляється специфічними гастрин-продукуючими клітинами, більша частина яких розташована в області пілоричних залоз антрального відділу шлунка, їх кількість значно зменшується у тонкій кишці по мірі зростання відстані від привратника. Фізіологічним стимулом секреції гастрина є їжа. Крім того, продукція гастрина спостерігається при дії: рефлекторних факторів (розтягування шлунка їжею); нервових стимулів; хімічних факторів – кальцію, адреналіну. Кислота в антральній частині шлунка різко пригнічує виділення гастрину. В пригніченні секреції гастрину приймають участь деякі інші ГІГ: секретин, вазоактивний інтестінальний поліпептид (VIP - BIП), гастроінгібуючий кишечний поліпептид (GIP), соматостатин. 

Гастрину 17 і 34 у шлунку стимулюють моторику, ріст слизової оболонки, секрецію соляної кислоти, пепсиногену, внутрішнього фактора секретину у кишечнику; - стимулюють моторику та ріст слизової оболонки кишечника; – у підшлунковій залозі активують секрецію ферментів і бікарбонатів; у печінці активують виділення жовчі. Методом радіоімунного аналізу (PIA) у крові здорових пацієнтів натщесерце, вміст гастрину коливається в межах від 25 до 90 нг/л. Мінімальні значення рівня гастрину відмічаються між 3 і 7 годинами ранку, а максимальні – у другій половині дня. Базальна секреція гастрину підвищується з віком. У здорових осіб прийом їжі, особливо білкової, підвищує рівень гастрину у крові на 50-150 %, і досягає максимальних значень вже через 15-40 хв. Цей тест використовується у клініці для оцінки функціональної активності гастринпродукуючих клітин. Внутрішньовенне введення солей кальцію викликає у здорових осіб помірну гастринемію, а введення секретину – пригнічення базальної секреції гастрину. Гіпогастринемія спостерігається після оперативного видалення частини шлунка. 

Важливим клінічним аспектом застосування визначення гастрину є діагностика і контроль лікування синдрома Цоллінгера-Еллісона або гастриноми, що характеризується гіперплазією слизової оболонки шлунка з утворенням пептидних виразок. Виразки при цьому переважно постбульбарні, і супроводжуються шлунковою гіперсекрецією, діареєю, стеареєю. Морфологічним субстратом синдрома Цоллінгера-Еллісона є гастрин-продукуюча пухлина, як правило, підшлункової залози. Діагноз гастриноми може бути підтверджений високим рівнем сироваткового (>1000 нг/л) гастрина у поєднанні з іншими клінічними даними. Для диференційної діагностики гастриноми з іншими гіпергастринемічними станами використовують навантажувальні тести. Харчове навантаження у цих хворих не супроводжується підвищенням гастрина у крові, на відміну від здорових людей. У відповідь на введення Са2+ спостерігається неадекватно підвищена концентрація гастрину у крові.

Найбльш інформативним є тест з використаттям секретину, введення якого, на відміну від здорових осіб, визиває у хворих з синдромом Цоллінгера-Еллісона не пригнічення, а стимуляцію секреції гастрина. 

Гіперпродукція гастрину не завжди супроводжується  гіперсекрецією кислоти шлунком. Гіпергастринемія без гіперсекреції соляної кислоти має місце при таких захворюваннях, як перніціозна анемія, атрофічні гастрити, вітиліго. Хронічна гіпохлоргідрія призводить до гіперплазії G-клітин і гіперпродукції гастрина. Визначають рівень сироваткового гастрина у осіб з вітиліго для з'ясування латентних форм перніціозної анемії.

ВАЗОАКТИВНИЙ КИШЕЧНИЙ ПЕПТИД (VIP) (vasoactive intestinal peptide) – по хімічній структурі відноситься до сімейства секретина. VIP виявляється в продовж усього ШКТ і у підшлунковій залозі. Він має максимально виражений серед ГІГ судинорозширюючий і гіпотензивний ефект. Діагностовано VIP у кишечнику і ЦНС, що вказує на роль цього пептиду в нейротрансмісивних процесах, окрім його основної ролі у регуляції діяльності ШКТ. У здорових осіб концентрація VIP у крові при визначенні методом РІА не перевищує 50 нг/л. Концентрація VIP у крові у випадку синдрома Вернера-Моррисона – тяжкій, інколи летальній діареї з гіпокаліємією і ахлоргідрією, перевищує 200 нг/л. Пухлина підшлункової залози, що дає клінічну картину цього захворювання, складається із VIP – продукуючих клітин. Втрата води за добу може досягати 8 - 10 л, калія – від 200 до 400 ммоль/добу. Для визначення цієї патології Marks et al. запропонували термін, «синдром WDHA» за початковими буквами слів – водна діарея, гіпокаліємія і ахлоргідрія, синонім – панкреатична холера. Від клінічної картини синдрома Цоллінгера-Еллісона VIP відрізняється ахлоргідрією і гіпогастринемією, що розвиваються внаслідок дії надлишкової кількості VIP на гастринпродукуючі  клітини.

При судинних або травматичних пошкодженнях головного мозку рівень VIP у спинномозковій рідині підвищується. Хвороба Крона супроводжується значним підвищенням VIP.

Основним місцем продукції секретина є дванадцятипала кишка, проте S-клітини, що продукують гормон, виявляються і в шлунку, і тонкій кишці впродовж 140 - 160 см від привратника. Основним стимулом до продукції секретина є закислення дванадцятипалої кишки кислим хімусом шлунка. Підвищення рН хімусу за рахунок секретів підшлункової залози призводить до пригнічення продукції секретина у дванадцятипалій кишці. У здорових осіб базальний рівень імунореактивного секретину в крові коливається від 12 до 75 нг/л. Введення фізіологічної кількості НСl у дванадцятипалу кишку викликає у здорових осіб 1,5-5 – кратне підвищення гормона у плазмі крові. Базальна концентрація секретина підвищується у хворих з виразкою дванадцятипалої кишки та прямопропорційна базальній секреції гідрохлоридної кислоти шлунка. Рівень секретина нормалізується при нормалізації кислотності шлункового соку. Базальна і стимульована кислотою секреція гормона значно підвищена у порівнянні з нормою при порушенні функції печінки (при цирозі) та нирок (хронічна ниркова недостатність у термінальній стадії).

ГІДРОКОРТИЗОН (КОРТИЗОЛ) – гормон кори наднирників з групи глюкокортикоїдів. Приймає участь у регуляції вуглеводного, білкового та ліпідного обмінів. 

У ранкові години нормальний вміст у плазмі крові скадає 60 - 240 мкг/л або 0,14 - 0,64 мкМ/л, до вечора рівень знижується на 50 %. З сечею виділяється 75 - 270 мкг/добу або 207 - 745 нМ/добу кортизолу. 

Вміст у плазмі крові підвищується при хворобі Іценка-Кушинга, аденомі і раку наднирників, синдромі ектопічної продукції АКТГ; знижується при хворобі Аддісона, адреногенітальному синдромі, гіпопітуітаризмі. 

У сечі рівень підвищується при пухлинах наднирників, хворобі Іценка-Кушинга, цукровому діабеті; знижується при хворобі Аддісона, захворюваннях печінки. 
Вміст вільного гідрокортизона у сечі дорослих складає 10 - 100 мкг/добу (27,6 - 276 нМ/добу) та значно вище, аніж у дітей.

ГЛЮКАГОН – гормон підшлункової залози (α-клітин островків Лангерганса). Стимулює глікогеноліз і ліполіз. 

У нормі вміст у плазмі у дорослих складає 75,0 ± 4,0 пг/мл (30 - 120 нг/л), у дітей 1 - 3 днів – 0 - 1750 пг/мл. 

Вміст гормону підвищується у хворих на цукровий діабет, при хронічній нирковій недостатності, глюкагономі, гіполіпопротеїнемії ІІІ і ІV типу, тяжких стресах, інфекційних захворюваннях, сімейній глюкагонемії, при лікуванні глюкокортикоїдами, пероральній нагрузці глюкозою, у хворих після гастроектомії; знижується у хворих на муковісцидоз, хронічний панкреатит, після панкреатектомії. Дефіцит глюкагона може свідчити про зниження маси підшлункової залози (пухлини, запалення, панкреатектомія). 

З діагностичною метою використовується тест стимуляції аргініном (підвищена відповідь спостерігається при цукровому діабеті, хронічній нирковій і печінковій недостатності). У клінічній практиці використовується також тест толерантності (в/в або в/м введення глюкагона), тест пригнічення навантаження глюкозою, тест стимуляції глюкагоном. 

ГОНАДОТРОПНІ ГОРМОНИ (лютеотропін, фолікулотропін гіпофіза і хоріонічний гонадотропін плаценти). 

Сумарний вміст у нормі в сечі чоловіків складає 4 - 15 МО/добу, у жінок 7 - 60 МО/добу впродовж менструального циклу, у менопаузу – 11 - 934 МО/добу. В період вагітності рівень гонадотропінів різко підвищується. До статевого дозрівання гормони в сечі не визначаються. 

Екскреція їх підвищується при кастрації, інколи при чоловічому псевдогермафродитизмі; зменшується – при лікуванні естрогенами.
ДЕГІДРОЕПІАНДРОСТЕРОН (ДЕА) – андрогенний гормон кори наднирників, контролює розвиток статевих ознак і підтримку статевих функцій.

У нормі вміст загального ДЕА у сироватці крові у чоловіків складає 1,7 -4,2 нг/мл або 4,3 - 10,8 нМ/л, у жінок – 2,0 - 5,2 нг/мл або 5,2 - 13,5 нМ/л. У новонароджених у сироватці крові 6,9 - 55,1 нМ/л, у 6 - 12 місячних дітей – 0,9 - 13,4, у 8 - 10 років – 1,1 - 12,0 нМ/л.

Рівень підвищується при андрогенітальному синдромі, гірсутизмі, полікистозі яєчників, пухлинах наднирників; знижується з віком у чоловіків та жінок, при гіперліпідемії, псоріазі, психозі.

Нормальний вміст ДЕА-сульфата (ДЕА-С) у сироватці крові чоловіків складає 1,99 - 3,34 мкг/мл, у жінок – 0,82 - 3,38 мкг/мл. 

Підвищення спостерігається у жінок з гірсутизмом, акне, при пухлинах кори наднирників, синдромі Штейна-Левенталя, вродженій наднирковій гіперплазії; зменшення – при недостатності функції наднирників.

У сечі при визначенні ДЕА як фракції 17-кетостероїдів рівень гормона у чоловіків складає 1,27 ± 0,24 мг/добу, у жінок – 1,2 ± 0,35 мг/добу.

11-ДЕЗОКСИКОРТИКОСТЕРОН (ДОКС) – гормон кори наднирників, мінералокортикоїд, який регулює водно-сольовий обмін. 

У нормі вміст у сироватці крові вранці складає 130-373 пМ/л (метод PІA) або 124-409 пМ/л (метод ГРХ). Секреція гормона залежить від рівня АКТГ та знижується при його пригніченні дексаметазоном. Концентрація гормона в фізіологічних умовах знижуються до  вечора майже у 2 рази.

Підвищується кількість ДОКС при адреногенітальному синдромі, що пов'язано з дефіцитом 17 та 11-монооксигенази, а також з 23го тижня вагітності та до моменту пологів.

У клініці використовується тест пригнічення ДОКСом з метою діагностики первинного альдостеронізму. Тест використовується з обережністю при захворюваннях нирок, серцевій недостатності, гіпокаліємії. 

ДІОКСИФЕНІЛАЛАНІН (ДОФА) - гормон мозкового шару наднирників, попередник дофаміну.

Нормальна концентрація у сечі складає 40,6 - 562,8 нМ/добу (277,3 ± 31,4 нМ/добу). Екскреція у дітей нижча, ніж у дорослих. В усі періоди у жінок виділяється ДОФА більше, аніж у чоловіків. 
ДОФАМІН - гормон мозкового шару наднирників, медіатор симпатичної нервової системи, похідне ДОФА.

Нормальний вміст у плазмі крові складає менше 888,0 пМ/л, у сечі – 121,4 - 2425,0 нМ/добу. Екскреція з сечею у дітей до 15-ти років менша, ніж у дорослих. Вміст у сечі у жінок вище, ніж у чоловіків.

Дофамін є попередником адреналіну та норадреналіну. Зміна концентрації цього гормону у плазмі крові та сечі така ж як у інших катехоламінів. У порівнянні з іншими гормонами мозкового шару наднирників екскреція дофаміну значно підвищується при гіпертонічному кризі  і знижується при паркінсонізмі.

ІНСУЛІН – гормон підшлункової залози, синтезується з проінсуліну в β-клітинах островків Лангерганса, регулятор вуглеводного і ліпідного обмінів. 

Попередником інсуліна є проінсулін – одналанцюговий пептид, у якому є α – ланцюг інсуліна, що складається з 21 амінокислотного залишка і β – ланцюг, що вміщує 30 амінокислотних залишків, з'єднаних  С-пептидом з 31 амінокислотного залишку. Внаслідок ферментативного перетворення більша  частина проінсуліну в секреторних гранулах апарату Гольджі  розщеплюється на інсулін та С-пептид, які там депонуються і під впливом специфічних подразнювачів секретуються в кров в еквімолярних концентраціях. Частина інсуліна потрапляє у кровотік в незмінному вигляді. Основним стимулятором секреції інсуліну є підвищення концентрації у крові глюкози вище базального рівня. Фізіологічними стимуляторами виділення гормона є більшість амінокислот, з яких найбільший ефект має, аргінін, а також жирні кислоти, кетонові тіла, гастроінтестінальні гормони – секретин VIP, GIP, панкреазимін, гормони ендокринних залоз – глюкагон, соматотропний гормон (СТГ), глюкокортикостероїди, прогестерон і естрогени. Виділення інсуліну пригнічує гіпоглікемія, соматостатин, α-адренергічні стимулятори, β-адреноблокатори та ін. При першому ж проходженні крізь печінку від 50 - 70 % інсуліна захоплюється і розщеплюється в її клітинах (під дією ферменту – інсулінази). Теж саме здійснюється і в нирках, тому напівперіод життя інсуліна у кровотоці не перевищує 5-10 хв. С-пептид не володіє біологічною активністю. Тривалість його циркуляції у кровотоці до 20 хв. Він розщеплюється в нирках і частково виводиться з сечею. 
Інсулін знижує глікемію та регулює не тільки вуглеводний, ліпідний, але і всі види обміну речовин (білковий, нуклеїновий), енергетичний, прямо або опосередковано впливаючи на органи і тканини цілісного організму. 
Чутливими до дії інсуліну є міокард, скелетні м'язи, жирова тканина, печінка, лейкоцити, молочні залози, сім'яні канатики, фібробласти, гладком'язові клітини, хрящова та кісткова тканина, шкіра, гіпофіз, периферичні нерви, аорта, кришталик, тимоцити. 
Стимулюючий ефект інсулін здійснює на мембранний транспорт глюкози, інших моносахаридів, амінокислот, деяких жирних кислот, іонів К+, Мg+, активність Nа+, К+-АТФ-ази, окислення глюкози, глюконеогенез, ліпогенез, протеосинтез і синтез глікогена, АТФ, ДНК, РНК. 
Пригнічуючий ефект інсулін здійснює на глікогеноліз, ліполіз, протеоліз, глюконеогенез, уреогенез, кетогенез. Для реалізації своїх ефектів інсулін повинен зв'язуватися із специфічними рецепторами на мембранах клітин органів – мішеней, перш за все, печінки, м'язів, жирової тканини. 
Виникнення інсулін-продукуючої островкової пухлини підшлункової залози проявляється гіпоглікемією і підвищенням вмісту інсуліна у крові. 
Зниження інсуліна в плазмі крові при наявності гіпоглікемії характерно для цукрового діабету І типу (інсулінодефіцитного) і станів після панкреатектомії. 
Підвищення вмісту інсуліна в крові в поєднанні з гіперглікемією  свідчить про наявність інсуліно-резистентності, яка обумовлена зменшенням числа рецепторів або пострецепторними дефектами, що спостерігається при ожирінні, цукровому  діабеті ІІ типу, уремії, гіперкортицизмі. 
У крові пацієнтів, що лікувалися препаратами бичого або свинячого інсуліну, виявляються антиінсулінові антитіла класу імуноглобулінів G, які перешкоджують визначенню ендогенного інсуліну радіоімунними методами, а інколи перешкоджують дії препаратів екзогенного інсуліну. 
Гіпоглікемічний ефект мають речовини з так званою непригнічуючою «інсуліноподібною активністю», серед яких найбільш виражену дію проявляє високомолекулярний білок, а також печінкові пептиди - соматомедіни. Їх продукція призводить до гіпоглікемії натщесерце, інколи спостерігається в позапанкреатичних пухлинах. 
Визначення інсуліна у крові здійснюється радіоімунними або імуноферментними методами. Вільний інсулін визначається після осадження антитіл і зв'язаного з ними інсуліну. У сироватці крові дорослої здорової людини він складає менше 118 пмоль/л. Тест використовується для контролю за лікуванням інсуліном. Визначення імунореактивного інсуліну має основне значення при діагностиці інсуліноми, як причини гіпоглікемії натщесерце. 
Для диференціації гіпоглікемії при інсуліномі від гіпоглікемії, що визванна введенням інсуліна, використовують визначення С-пептида, який має тільки ендогенне джерело. 
Визначення інсуліну не включено до числа діагностичних критеріїв діабету, проте в рамках глюкозотолерантного тесту може сприяти діагностиці раннього догіперглікемічного цукрового діабету.
Методом РІА у сироватці крові дорослої здорової людини визначається до 243 пмоль/л імунореактивного інсуліну; при діабеті І типу менше 139 пмоль/л. У нормі відношення інсуліна (у мк ОД/мл) до глюкози (у мг/100 мл) складає менше 3; при інсуліномі більше 0,3. 
Імунометричним методом у дорослої здорової людини визначається у сироватці крові від 5 до 63 пмоль/л імунореактивного інсуліна, при діабеті ІІ типу - від 5 до 174 пмоль/л. Вміст С-пептида у сироватці крові здорової людини, досліджений методом РІА, складає від 0,26 до 0,63 нмоль/л. Його підвищення спостерігається при інсуліномі, діабеті ІІ типу, після пересадки підшлункової залози та прийому гіпоглікемічних препаратів; зменшення спостерігається при радикальній панкреатектомії, діабеті І типу. Цей тест допомогає оцінити функцію β-клітин у присутності екзогенного інсуліна, при наявності антитіл до інсуліну, при тесті з введенням глюкагону (для оцінки секреторної здатності підшлункової залози). 
Визначення екскреції С-пептида з сечею (у нормі 21,5 ± 6,8 нмоль/добу) використовується для тривалої оцінки функції β-клітин підшлункової залози. 
Для оцінки функціонального стану інсулярного апарату підшлункової залози недостатнє визначення базального рівня секреції інсуліна, необхідне його функціональне дослідження. Для цієї мети використовується ряд навантажувальних проб. Найбільш часто застосовуються проби з навантаженням глюкозою, оскільки, окрім оцінки інсуліносекреторної функції підшлункової залози, ці проби дозволяють оцінити ступінь порушення вуглеводного обміну при паралельному визначенні у крові рівня глюкози. При виконанні проби з пероральним навантаженням глюкозою, стандартною є доза 50 г глюкози; вона ж рекомендована до використання комісією експертів ВООЗ. При проведенні цієї проби підвищення інсуліну в крові, спостерігається у здорових осіб на 30 - 45й хвилині дослідження з наступною нормалізацією концентрації гормона через 120 хв. Навантаження глюкозою реr оs викликає більш виражений і пролонгований підйом рівня інсуліна у крові в порівнянні з внутрішньовенним її введенням. Це обумовлено активуючим впливом гастроінтестінальних гормонів, які виділяються в процесі травлення,та мають стимулючу дію на глюкозу. 
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Внутрішньовенне навантаження глюкозою застосовується для оцінки функції інсулярного апарата в тих випадках, коли порушено нормальне всмоктування глюкози у ШКТ, а також тоді, коли необхідно оцінити чутливість β-клітин до глюкози безпосередньо, без урахування інших факторів, що приймають участь в модуляції секреції інсуліна у відповідь на глюкозу. Для кількісної оцінки функції інсулярного апарату при проведенні проби з глюкозою запропоновано разрахунок інсулін-глюкозного індекса (kir) Seltzer: Кіr =                    де Δ інсуліна - максимальний приріст інсуліна, а Δ глюкози – максимальний приріст концентрації глюкози у процесі дослідження. Цей індекс віддзеркалює адекватність секреції інсуліна до приросту глікемічних показників. Кіr складає 1,15 ± 0,062 при виконанні проби з прийомом глюкози реr оs і 0,65 ± 0,11 при проведенні проби з внутрішньовенним навантаженням глюкозою. При оцінці функціонального стану β-клітин підшлункової залози необхідно враховувати, вікові відмінності секреції інсуліна. У осіб старше 60 років спостерігається значне підвищення як базального, так і стимульованого рівня  концентрації інсуліна у порівняння з віковою групою 20 - 40 років. При цьому відмічається зменшення інсулін-глюкозного індексу, що свідчить про зниження адекватності реакції інсулярного апарату на навантаження у осіб похилого віку. 
При цукровому діабеті можуть відмічатися різні варіанти секреції інсуліна на навантаження глюкозою. На латентних стадіях цукрового діабету секреція інсуліна підвищується у порівнянні з здоровими особами за абсолютними показниками. При цьому спостерігається більш повільний, чим у здорових осіб, підйом рівня інсуліна у крові через 90, 120 і 150 хв. дослідження. Відносна недостатність секреції інсуліна супроводжується зменшенням Кіr у порівнянні із здоровими людьми. При розвитку цукрового діабету абсолютні показники секреції інсуліна знижуються і можуть бути в межах нормальних величин або декілько нижче. Спостерігається подальше зниження інсулін-глюкозного індексу. Відносна інсулярна недостатність може перейти  в абсолютну, що, як правило, відмічається при середньотяжких і тяжких формах цукрового діабету. Ювенільний діабет, як правило, протікає з абсолютною інсулярною недостатністю. Відносною інсулярною недостатністю супроводжується і вторинний цукровий діабет, що розвивається при деяких ендокринних захворюваннях - ожирінні, хворобі Іценка-Кушинга, акромегалії, феохромоцитомі, тиреотоксикозі, а також при захворюваннях печінки і хронічній нирковій недостатності. 
Також використовуються проби з навантаженням секретином, глюкагоном, панкреазиміном, аргініном, толбутамідом.
Нормальний вміст у сироватці крові натщесерце складає 6-24 мкОД/мл (мМО/л), у новонароджених – 3-20 мМО/л. 

Рівень у сироватці крові підвищується при інсуліномі, хронічних захворюваннях печінки, акромегалії, синдромі Іценка-Кушинга, порушенні толерантності до фруктози і галактози, ожирінні, дистрофічній міотонії; знижується при юнацькому діабеті, цукровому діабеті, діабетичній комі, гіпопітуітаризмі. При співвідношенні інсуліна (у мкОД/мл) до глюкози (у мг/100 мл) більше 0,25 можна запідозрити інсуліному. Вміст інсуліна у сироватці крові при виконанні перорального тесту толерантності до глюкози через 30 хв. – 25 - 231, через 60 хв. – 18 - 276, через 120 хв. – 16 - 166, через 180 хв. – 4 - 38 мкОД/мл. При цій пробі вміст інсуліну підвищується у деяких хворих з реактивною гіпоглікемією, при діабеті, акромегалії, ураженні печінки, синдромі Іценка-Кушинга, синдромі Вернера, ліподистрофії; знижується при юнацькому діабеті, у хворих на цукровий діабет, що розпочався у зрілому віці, у інших хворих на діабет, при гіпопітуітаризмі, гіпофункції наднирників.

Зниження рівня глюкози натщесерце (нижче 30 мг/100 мл) і підвищення інсуліну (більше 15 мкОД/мл) – показник наявності пухлини панкреатичних островків Лангенгарса(тест пригнічення після 72 годинного голодування).

Кліренс інсуліну – тест оцінки швидкості клубочкової фільтрації.

КАЛЬЦИТОНІН (КТ; тиреокальцитонін) – гормон щитоподібної залози. Він має гіпокальціємічний і гіпофосфатемічний ефект. Спільно з паратирином підтримує столість концентрації кальцію в крові. 

У нормі вміст у сироватці крові у чоловіків складає 100 нг/л або 29 пМ/л, у жінок – концентрація у 4 рази менша, аніж у чоловіків.

Підвищується рівень у сироватці крові при вагітності, знижується з віком; різко підвищується при медулярному раку щитоподібної залози, хронічній нирковій недостатності, перніціозній анемії, алкогольному цирозі печінки, синдромі Золлінгера-Еллісона, у деяких випадках при раку легень, молочної залози, простати. При стимуляції кальцієм рівень кальцитоніну у сироватці підвищується при медулярному раку щитоподібної залози, псевдогіпопаратиреозі. Тест стимуляції пентагастрином також використовується для діагностики медулярного раку щитоподібної залози (рівень гормона підвищується).

17-КЕТОСТЕРОЇДИ (17-КС) – кінцеві продукти гормонів кори наднирників (похідні андрогенів) і статевих залоз. 

У чоловіків 1/3 17-КС, що виділяються з сечею, утворюються з тестостерона, а 2/3 – із синтезуючих стероїдів у корі наднирників, у жінок – в основному за рахунок продукції в корі наднирників.

Нормальний вміст у сечі чоловіків складає 6,6 - 23,4 мг/добу або 22,4 -82,0 мкМ/добу, у жінок – 6,4 - 180 мг/добу або 22,2 - 62,0 мкМ/добу. У денний період 17-КС виділяється більше, аніж у ночі. Взимку вміст 17-КС у сечі вище, аніж влітку. У жінок екскреція підвищується у клімактеричний і передменструальний періоди. У новонароджених і дітей у віці до 15-ти років вміст у сечі нижчий, ніж у дорослих. Після 50-ти років екскреція 17-КС знижується майже вдвічі. 

Визначення 17-КС – показника функціонального стану кори наднирників, може бути використано для контролю за ефективністю і правильністю терапії АКТГ і кортикостероїдами.

Підвищення концентрації 17-КС виникає при синдромі Іценка-Кушинга, андрогенітальному синдрому. Причому, у першому випадку підвищення екскреції менш виражено, ніж у другому. Підвищення екскреції 17-КС з сечею спостерігаються при діенцефальних порушеннях, акромегалії, цукровому діабеті, тестикулярних пухлинах, введенні тестостерона, АКТГ, пухлинах яєчок, гіперплазії наднирників. 

Зниження екскреції -  при хворобі Аддісона, пухлинах гіпофіза, гіпотиреозі, виснаженні, серцевій недостатності, бронхіальній астмі, деяких інфекційних захворюваннях, нефрозі, цирозі печінки.

З діагностичною метою використовується в деяких випадках визначення фракцій 17-КС. Основним представником β-кетостероїдів є дегідроепіандростерон, а α-кетостероїдів - андростерон і етіхоланолон. Відношення фракцій α/β у нормі вище п'яти, при раку наднирників – нижче п'яти (за рахунок підвищення β-фракції). Вивчення фракцій 17-КС має значення для диференційної діагностики андрогенітального синдрома і полікістоза яєчників (синдром Штейна-Левенталя), для гіперплазії і аденоми наднирників. Так, при гіперплазії β-фракція майже не змінюється, після хірургічного втручання підвищується і зберігається на цьому рівні декілька днів.

КОРТИКОСТЕРОН – гормон кори наднирників, є регулятором вуглеводного, білкового та ліпідного обміну, окрім того йому властива мінералокортикоїдна функція. 

Нормальний вміст у плазмі складає 0,13 - 2,3 мкг/100 мл або 3,8 - 66,5 нМ/л, у новонароджених - 25 нМ/л.

Рівень підвищується при андрогенітальному синдромі з дефіцитом 17-α-гідроксилази, вродженому дефіциті 18-гідроксилази, аденомі наднирників, синдромі втрати солей. Співвідношення гідрокортизон/кортикостерон знижується після прийому АКТГ.

ЛЮТЕІНІЗУЮЧИЙ ГОРМОН (ЛГ) - гонадотропний гормон передньої долі гіпофіза. Стимулює секрецію статевих гормонів – естрогенів та прогестеронів у жінок і тестостерону у чоловіків.

Нормальний вміст у сироватці крові складає 13,1 мОД/мл (6 - 23 мОД/мл). У ранкові години рівень вище, у вечірні нижче середнього значення. У нормі у жінок: у фолікулярну фазу – 5 - 30, у середині циклу 41 -154, у лютеїнову фазу – 30 - 40, у менопаузу 30 - 200 мОД/мл. У перші місяці життя дитини рівень гормона у сироватці крові вище, аніж у дітей у препубертатному віці. 

Кількість гормона у сечі чоловіків складає в середньому 16,8 ОД/л, у жінок в середині цикла – 16,7 ОД/добу. 
Підвищується вміст ЛГ у плазмі при первинній дисфункції статевих залоз, синдромі Штейна-Левенталя; знижується - при вторинній  недостатності статевих залоз, порушенні функції гіпофіза і гіпоталамуса, ізольованому дефіциті гонадотропних гормонів, пов'язаних з аносмією і гіпосмією, ізольованому дефіциті ЛГ, вживанні прогестерона, дігоксина, великих доз естрогенів. Визначення ЛГ у сечі використовується для діагностики ендокринних порушень у дітей з ознаками раннього статевого дозрівання.

НОРАДРЕНАЛІН - гормон мозкового шару наднирників, продукується симпатичною нервовою системою, є її медіатором, стимулює глікогеноліз і ліполіз. 

Нормальний вміст  у плазмі кврові складає 0,615-3,23 нМ/л, у сечі – 20-240 нМ/добу. Рівень у дітей нижче, аніж у дорослих. Виведення у жінок вище, ніж у чоловіків. Має добову періодику секреції, як і адреналін.

У добовій сечі вільного норадреналіна у 3,7 разів більше, чим зв'язаного. У фізіологічних умовах виведення з сечею підвищується при фізичних навантаженнях, емоційному стресі. Діагностичне значення таке ж, як і у адреналіна. При феохромоцитомі рівень норадреналіну у плазмі крові більш високий, ніж адреналіну. Значно підвищується виділення норадреналіна при маніакальному збудженні. При спадковій фенілпіровиноградній олігофренії вміст у сечі катехоламінів знижений, причому норадреналін екскретується у формі β-глюкуроніду, а адреналін – у вільній формі.

5-ОКСИІНДОЛОЦТОВА КИСЛОТА (5-ОІОК) - основний кінцевий метаболіт серотоніну.

У нормі з сечею виділяється 10 - 20 мкМ/добу (за іншими даними – 11,4 -45,7 мкМ/добу). Екскреція у дітей від 1-го року до 15-ти років нижча, ніж у дорослих. Кількість у сечі вранці вища, аніж у вечорі та вночі. Підвищується екскреція у вагітних у ІІІ триместрі.

Значно підвищується вміст 5-ОІОК у сечі при карциноїдах кишечнику і легень. Підвищення рівня вище 142 мкМ/добу є підтвердженням цього захворювання. Проте невелике підвищення може бути ранньою ознакою карциноїдного синдрому. Підвищення екскреції 5-ОІОК з сечею відмічається при феохромоцитомі, інфаркті міокарду (у першу добу), у деяких випадках при гіпертонічній хворобі, в перші години після операції, при злоякісних пухлинах передміхурової залози, легень, шлунка, алергічних реакціях, геморагічному васкуліті у дітей; знижується – при ревматоїдному артриті, резекції тонкої кишки, фенілкетонурії, хворобі Хартнупа.

11-ОКСИКОРТИКОСТЕРОЇДИ (11-ОКС) – гормон кори наднирників.

Нормальний вміст у плазмі складає 130 - 230 мкг/л або 0,358 - 0,635 мкМ/л.

Рівень підвищується до кінця вагітності, після хірургічного втручання, при фізичних навантаженнях, емоційних реакціях, гіперкортицизмі; знижується у плазмі крові при хворобі Аддісона, вторинній наднирковій недостатності, гіпофункції гіпофіза, інфекційному поліартриті, бронхіальній астмі. Визначення 11-ОКС, як і інших кортикостероїдів є тестом для контролю за станом функції кори наднирників при лікуванні стероїдними препаратами. Тест використовується не раніше, ніж через 5-7 діб після відміни препарата.

17-ОКСИКОРТИКОСТЕРОЇДИ (17-ОКС) – гормони кори наднирників, що складають спільно з кортикостероном майже 80 % від сумарної продукції гормонів, які секретуються наднирниками. Приймають участь у регуляції вуглеводного, білкового, ліпідного обмінів речовин та енергії. 
У нормі вміст у плазмі крові складає 140 - 560 нМ/л, у сечі вільного гормона 0,04 - 0,28 мг/добу або 0,11 - 0,77 мкМ/добу, сумарного 1,31 - 7,39 мг/добу або 3,6 - 20,4 мкМ/добу. Рівень у плазмі крові підвищується в другій половині вагітності. У дітей до 10 років рівень у сечі нижче, ніж у дорослих (10,1 ± 0,6 мМ/добу).

 Підвищення вмісту 17-ОКС у плазмі крові відмічено при хворобі Іценка-Кушинга, аденомі наднирників, після хірургічного втручання, при синдромі ектопічної продукції АКТГ, тиреотоксикозі, ожирінні, стресі, тяжкій гіпертензії, акромегалії; зниження – при хворобі Аддісона (інколи повністю відсутні), гіпопітуітаризмі, гіпотиреозі, вродженій гіперплазії наднирників (адреногенітальний синдром).

Екскреція з сечею підвищується при хворобі Іценка-Кушинга, тиреотоксикозі, акромегалії, синдромі ектопічної продукції АКТГ, стресі, тяжкій гіпертензії, ревматоїдному артриті, ревматоїдній пурпурі; зниження при хворобі Аддісона, гіпопітуітаризмі, гіпотиреозі.

Вміст у сечі вільних 17-ОКС підвищується, а зв'язаних – знижується при захворюваннях нирок та печінки.

Застосування функціональних проб є раціональним для оцінки стану гіпофізарно-надниркової системи. 

Так, при стимуляції за допомогою АКТГ екскреція 17-ОКС у хворих на Аддісонову хворобу не змінюється, а у здорових людей та хворих з синдромом Іценка-Кушинга – підвищується. Проба з дексаметазоном при хворобі Іценка-Кушинга виявляє зниження екскреції 17-ОКС з сечею більше чим на 50 %, а при синдромі Іценка-Кушинга цього зниження не спостерігається. 

17-ОКСИПРОГЕСТЕРОН – стероїдний гормон наднирників. Найбільш специфічний показник для діагностики адреногенітального синдрому, попередник кортизола.

Нормальний вміст у сироватці крові дітей до статевої зрілості 0,1 - 2,7 нМ/л, у чоловіків – 0,8 - 6,0 нМ/л, у жінок: у фолікулярну фазу – 0,5 - 2,1 нМ/л, лютеїнову 1,1 - 8,8 нМ/л, менопаузу – менш 1,5 нМ/л.

Вміст підвищується при вродженій гіперплізії наднирників, інколи при пухлинах яєчників або наднирників. У новонароджених (на 5 - 10 добу з дня народження) концентрація гормона вище 50 нМ/л вказує на вроджену гіперплазію.

ОКСИТОЦИН – гормон задньої долі гіпофіза, куди він надходить із гіпоталамуса. Стимулює скорочення матки і секрецію молока. Впливає на електричну збудливість гладенько-м'язових, епітеліальних і ендотеліальних клітин через систему внутрішньоклітинного кальцію і тирозинкіназу, здійснює регуляторний вплив на ріст, проліферацію та міграцію клітин в ендотеліоцитах мікрокапілярного судинного русла шляхом експресії генів сигнального відділу рецепторного модуля (білок Кавеолін-1), деяких металопротеїназ, катепсину Д і гена інтегрина В6. Окситоцин пригнічує тканинну інфільтрацію нейтрофілами, продукцію і секрецію цитокінів.

Нормальний рівень у плазмі складає менше 3,2 мкОД/мл. 
Рівень знижуеться при емоційному стресі, токсичному впливі ксенобіотиків, злоякісних новоутвореннях, псоріатичній хворобі, розвитку мембранної – вільно радикальної патології.
ПАРАТИРЕОЇДНИЙ ГОРМОН (паратгормон, паратирин) – гормон паращитоподібних залоз, регулює метаболізм кальцію та фосфору. 

Нормальний вміст паратирина у сироватці крові залежить від підходів, що застосовуються в різних лабараторіях:

· визначення N-кінцевих фрагментів – 230 - 630 пг/мл (ТІЦ, 1986);

· визначення С-кінцевих фрагментів – 20 - 70 мкекв/мл (ТІЦ, 1986);
· загальний вміст – 4 - 9 мкекв/мл (Вашингтонський університет, 1995);
· імунореактивний гормон – 3 мкг/л (Бишевський К.М., Галян Є.В., 1993);
· інтактний гормон – 20 - 65 пг/мл (Крузе-Яррес, 1993).
Рівень підвищується при первинному гіперпаратиреозі, ектопічній секреції паратирина (злоякісні хвороби нирок, бронхогенний рак), псевдогіпопаратиреозі, дефіциті вітаміну Д, флюорозі, синдромі Золлінгера-Еллісона, псевдоподагрі, травмах спинного мозку, при сімейному медулярному раку щитоподібної залози; знижується при гіпопаратиреозі, після тиреоїдектомії, гіперкальціємії при відсутності  ниркової недостатності і гіперпаратиреозі, саркоїдозі, гіпертиреозі. Рівень паратгормона корелює з розмірами аденоми і концентрацією остеокластів на поверхні кістки. 

Для діагностики функціональної активності паращитоподібних залоз використовується тест з ЕДТА. У нормі після ведення ЕДТА рівень кальція відновлюється впродовж 12 годин, при недостатності паращитоподібних залоз це відновлення уповільнюється.

С-ПЕПТИД – гормон, що продукується β-клітинами островків підшлункової залози, утворюється при розщепленні проінсуліну.

Нормальний вміст у сироватці складає 0,7 - 4,0 нг/мл, у сечі – 21,5 ± 6,8 нМ/добу. 

Рівень підвищується при інсуліномі і корелює з рівнем інсуліна; підвищується, але в меншій мірі при загостренні хронічного панкреатиту.

Знижується при штучній гіпоглікемії. 

Тест використовується для спостереження за хворими після панкреатектомії, для визначення рівня ендогенного інсуліну на фоні введення екзогенного інсуліна, для інтерпретації змін вмісту інсуліна при затримці його в печінці.

ПРЕГНАНДІОЛ – продукт обміну прогестерона та естрогенів.

Нормальний вміст у сечі: в дитячому віці – менше 0,3 - 0,9 мкМ/добу, у хлопчиків – 10 - 15ти років – 0,3 - 2,2 мкМ/добу, у дівчаток – 0,3 - 3,7 мкМ/добу, у дорослих чоловіків – 1,4 - 4,44 мкМ/добу. Рівень у сечі жінок залежить від фази менструального циклу: фолікулінова – менше 3,1 мкМ/добу, лютеїнова – 6,2 - 21,8 мкМ/добу. Під кінець вагітності кількість прегнандіолу збільшується до 60 - 210 мкМ/добу.

Підвищення вмісту у сечі чоловіків спостерігається при фемінізуючої пухлині кори наднирників. У дівчаток екскреція підвищується при передчасному статевому дозріванні. Виділення прегнандіолу з сечею підвищується при хоріонепітеліомі, вродженій гіперплазії наднирників, при деяких пухлинах яєчників, лютеїновій кисті яєчників.

Зниження екскреції відмічається при фетоплацентарній недостатності, загибелі плоду, прееклампсії, недостатності функції яєчників, гіпертонічній хворобі і хронічному нефриті у вагітних. Введення АКТГ підвищує початковий рівень у сечі у 3 - 4 рази.
ПРОГЕСТЕРОН – гормон жовтого тіла яєчників, необхідний для здійснення всіх етапів вагітності. 

У нормі в сироватці крові у чоловіків міститься менше 0,5 нг/мл або 0,38 - 0,95 нМ/л, у жінок: у фолікулярну фазу – 0,17 - 0,90 нг/мл або 0,05 - 2,8 нМ/л, у лютеінову фазу – більше 7 нг/мл або 19 - 95 нМ/л, при вагітності в Іму триместрі – 15 - 50 нг/мл або 47 - 159 нМ/л, у кінці вагітності – 120 - 190 нг/мл або 360 - 570 нМ/л, у менопаузу – 0,03 - 0,3 нг/мл або 0,09 - 0,95 нМ/л. У пубертатному віці (І стадія) у хлопчиків – 0,11 - 0,26 нг/мл, у дівчаток – 0 -0,3 нг/мл.

Середній рівень у сечі чоловіків – 0,12 ± 0,1 мкг/г креатиніна, у жінок: у фолікулярну фазу – 1,4 ± 1,1 мкг/г креатиніна, в лютеінову – 7,7 ± 4,6 мкг/г креатиніна. Під час вагітності рівнь підвищується до 25,7 мкг/г креатиніна. 

Підвищення в сироватці крові спостерігається при вродженій гіперплазії наднирників, пухлині яєчників, пузирному заносі, хоріонепітеліомі яєчників; зниження – при загрозі переривання вагітності, синдромі галактореї – аменореї. При двійні рівень прогестерону вище, ніж при наявності одного плоду. 

В якості пухлинного маркера використовують дослідження прогестеронових рецепторів в тканині. В нормі цей показник менше 20 фМ/мг білка. Показник підвищується при карциномі молочної залози, яєчників, простаті.

ПРОЛАКТИН – продукується передньою долею гіпофіза, стимулює проліферацію молочної залози і секрецію молока. 

У нормі міститься в плазмі крові чоловіків 5,2 ± 0,5 (7 - 18 нг/мл), у жінок – 8,5 ± 1,5 (6 - 24 нг/мл), в період лактації – 215 нг/мл, у фолікулярну фазу – 21,7 ± 1,5 нг/мл, в лютеінову -25,2 ± 1,0 нг/мл. У вагітних у Іму триместрі – менше 80 нг/мл, у ІІму – менше 160 нг/мл, у ІІІму – менше 400 нг/мл. У новонароджених у 10 разів вище, ніж у дорослих. Вміст підвищується при пухлинах гіпофізу, аменореї, гіпоталамо-гіпофізарних порушеннях, первинному гіпотиреозі, неврологічній анорексії, полікистозі яєчників, нирковій недостатності, ектопічній продукції гормона, дії великих доз естрогенів, застосуванні пероральних контрацептивів, резерпіну. 

У вагітних жінок пролактин підвищується при цілому ряді патологічних станів: синдром галактореї – аменореї (синдром Чіарі-Фромеля і Дель Кастильо), інфекції (менінгіт, енцефаліт та ін.), аденомі гіпофіза (пролактинома), пухлинах (гліома, менінгіома, краніофарінгома), патології гіпоталамуса (травми, крововиливи, опромінення, хірургічні втручання), акромегалії (змішана соматотропна – пролактинова аденома), синдром Нельсона, гіпотиреозі, саркоїдозі, туберкульозі, синдромі Шейна-Левенталя, вродженій дисфункції кори наднирників, нирковій та печінковій недостатністі, позагіпофізарних пухлинах, що виділяють пролактин.

Показник може бути неспецифічним маркером лімфопроліферативних захворювань. При стимуляції аргініном вміст пролактину знижується при його дефіциті, при стимуляції інсуліном реакція відсутня при пангіпопітуітаризмі і у деяких хворих з пролактинсекретуючими пухлинами.

Тест стимуляції тиреоліберином – зменшення від початкового рівня пролактина при гіперпролактинемії, визваної пухлинами гіпофіза. Для діагностики пролактинсекретуючих пухлин використовується також тест пригнічення - введенням L-ДОФА, стимуляції амінозином та ін. 

РЕНІН – гормон, який синтезується у нирках. Під його дією один з глобулінів плазми перетворюється в активну судинозвужуючу речовину – ангіотензин. Активність реніну плазми при нормальному вмісті натрію відповідає 0,2 - 2,7 нг/(мл·год). Активність вище при вертикальному положенні тіла, при дієті з низьким вмістом натрія; знижується з віком. 

Вміст підвищується при гіпертонічній хворобі, вторинному гіперальдостеронізмі, ренінсекретуючих пухлинах, синдромі Бартера, звуженні ниркових артерій. Підвищується активність у хворих з нормальним артеріальним тиском і набряком при цирозі печінки, гепатиті, нефрозі, серцевій недостатності, при гіпокаліємії, недостатності кори наднирників.

Знижується вміст у плазмі крові при первинному  гіперальдостеронізмі, раку наднирників з надлишковою продукцією мінералокортикоїдів, ураженні паренхіми нирок, гіперкаліємії, синдромі Ліддла, у випадку застосування солодкового кореня або мінералокортикоїдів. Вміст ангіотензину І у плазмі крові здорових людей складає – 11 - 88 нг/л, ангіотензина ІІ в артеріальній крові – 24 ± 12 нг/л, у венозній на 25 - 50 % менше. Діагностичне значення як і у реніна.

СЕРОТОНІН (5-окситриптамін) – гормон, який утворюється з триптофану у нервовій системі, кишечнику, тромбоцитах та інших тканинах. Відноситься до біогенних моноамінів, має широкий спектр біологічної дії. У цільній крові у нормі – 230 - 460 нМ/л, у плазмі – 0,28 - 1,7 мкМ/л, у тромбоцитах – 314 нг/109 клітин, у сечі – 0,5 - 1,2 мкМ/добу. 

Рівень підвищується у цільній крові при карциноїдному синдромі. При цьому, його кількість може підвищуватися більше ніж у 100 разів. Підвищується вміст серотоніну у крові при деяких доброякісних пухлинах, гострій кишковій непрохідності, муковісцидозі, гострому інфаркті міокарду, невелике підвищення відмічено при демпінг-синдромі; знижується при паренхіматозних захворюваннях печінки, холециститах, гострому лейкозі, загостренні хронічного лейкоза, синдромі Дауна, фенілкетонурії. Особливо значне зниження (майже до повної відсутності) спостерігається при хворобі Верльгофа.

Дослідження серотоніну у крові є важливим діагностичним показником, що використовується для контролю в післяопераційному періоді у хворих з карциноїдною пухлиною. При ряді захворювань зміна рівня гістаміна  і серотоніна мають протилежну спрямованість.

СОМАТОТРОПНИЙ ГОМОН (СТГ, соматотропін, гормон росту) – продукується клітинами передньої долі гіпофізу. Стимулює ріст кісток, м'язів, органів.

Секреція СТГ регулюється гіпоталамічними факторами: стимулюючим – соматотропін-рилізинг гормоном і пригнічуючим – соматостатином. СТГ є потужний анаболічний фактор, що стимулює транспорт амінокислот внутрішньоклітинно, активує захват м'язами неестерифікованих жирних кислот і мобілізацію ліпідів із жирових депо, СТГ підвищує абсорбцію кальцію в кишечнику, знижує екскрецію натрію і калію нирками, забезпечує позитивний баланс азота і фосфора, має діабетичний ефект, підвищує  периферичну утилізацію глюкози. Стимулюючи секрецію печінкою соматомединів А і С, інсуліноподібних ростових факторів І і ІІ, СТГ сприяє включенню сульфатів у хрящі та підвищує синтез ДНК і РНК, які беруть участь в утворенні колагену. Окрім того, ці сполуки гальмують ліполіз і прискорюють окислення глюкози у жировій тканині, а також сприяють транспорту амінокислот у скелетні м'язи та міокард. 
Недостатність секреції СТГ призводить до різкої затримки росту, вікової диференціровки скелету та інших органів і тканин. 
Гіперсекреція СТГ частіше всього є результатом розвитку еозинофільної або хромофобної аденоми гіпофізу, концентрація гормона у крові досягає при цьому 400 мкг/л. Серед інших причин надлишка СТГ є його ектопічна секреція пухлинами шлунка, або легень, а також так званий, дварфізм Ларона, обумовлений дефектом рецепторів СТГ у тканинах. У рідких випадках причинним фактором може бути гіперсекреція соматотропін-рилізинг гормону пухлиною гіпоталамусу і пухлинами островків підшлункової залози, тимуса, бронхів, нейроендокринними пухлинами. 
Дефіцит СТГ може бути результатом вродженого дефекта або анатомічного пошкодження гіпофіза або гіпоталамуса. Дослідження вмісту гормона у випадковій пробі мало інформативне, тому діагностика порушень його секреції базується на ряді фундаментальних тестів. 
Найбільше клінічне значення має оцінка соматотропної функції гіпофіза в діагностиці акромегалії і гіпофізарного нанізму. При акромегалії в більшості спостережень відмічається значне підвищення базального рівня СТГ у плазмі крові. За допомогою навантажувальних проб виявляється стан резервів секреції гормону, що виражається в якісній зміні реакції на стимуляцію. Якщо у здорових людей у відповідь на пероральний прийом 100 г глюкози через 60 - 120 хв рівень  СТГ знижується до < 5 < 1 нг/л, то концентрація СТГ у хворих на акромегалію після стимуляції або незмінюється, або можлива протилежна реакція – підвищення рівня СТГ. 
Для дослідження резервів соматотропної функції гіпофіза використовуються проби з навантаженням інсуліном, аргініном, L-ДОФА. 
Інсулін вводиться внутрішньовенно із розрахунку 0,1 ОД на 1 кг маси тіла. Потім, впродовж 2 годин кожні 30 хв визначають концентрацію у крові глюкози і СТГ. Інсулінова гіпоглікемія, яка є потужним стимулятором секреції СТГ, спостерігається вже  на 30й хвилині дослідження. У здорових осіб на 60й хв дослідження спостерігається приріст вмісту СТГ у крові більше чим у два рази з поверненням до вихідного рівня через 90-120 хв. Для кількісної оцінки інсулінового тесту використовується розрахунок індекса швидкості секреції СТГ (Істг); Істг = максимальний приріст СТГ

                                                        термін досягнення піка СТГ

Аргініновий тест заключається у внутрішньовенному введенні розчину солянокислого аргініну із розрахунку 0,5 г на 1 кг маси тіла впродовж 30 хв. з визначенням рівня СТГ у крові кожні 30 хв впродовж 90 хвилин. Максимум концентрації СТГ спостерігається через 30 хв після введення аргініну.

Для проби з навантаженням L-ДОФА пацієнт приймає 500 мг препарату і концентрація СТГ у крові визначається впродовж 2 годин кожні 30 хв. L-ДОФА викликає значне (2 - 5 кратне) підвищення рівня СТГ у крові здорових осіб через 90 хв дослідження. Позитивна реакція на ці навантажувальні проби є достатньо переконливим доказом відсутності дефіциту СТГ, тоді як негативна реакція (відсутність приросту СТГ або приріст не більше чим до 5 мкг/л) не може рахуватися абсолютним підтвердженням діагнозу гіпофізарної причини патології, тому що до 20 % здорових людей не реагують на вищезазначені тести. У зв'язку з цим, при відсутності реакції на один із тестів, необхідно використовувати інші для уточнення справжніх резервів гіпофізу. Виконання навантажувальних проб необхідно здійснювати в лікувальних стаціонарних закладах.

Визначення вмісту соматотропін-рилізинг гормону СТГ-РГ у плазмі крові (у нормі < 50 нг/мл)  може знадобитися для диференціації гіпофізарної причини акромегалії від рідких форм цього захворювання, визваних гіпоталамічною або ектопічною гіперсекрецією СТГ-РГ. При ряді ендокринних захворювань, коли у патологічний процес залучена соматотропна функція гіпофізу, може бути порушена і продукція СТГ.

При гіпотиреозі спостерігається зниження соматотропної функції гіпофіза, особливо при вродженій формі цього захворювання. Базальна і стимульована секреція  СТГ у цих хворих нормалізується після досягнення ремісії захворювання при терапії гормонами щитоподібної залози. 
У хворих на ожиріння базальна секреція СТГ не відрізняється від здорових осіб, але при цьому значно знижений резерв секреції гормонів у відповідь на навантаження інсуліном. Останній факт може суттєво впливати на порушення метаболізму жирних кислот при даному захворюванні. Терапія ожиріння, що призводить  до зменшення маси тіла, супроводжується підвищенням секреції СТГ у відповідь на навантаження інсуліном. 
Спостерігаючи підвищення концентрації СТГ у крові під час гіпоглікемічного складу при інсуліномі, може трактуватися як адаптивна реакція організма на гіпоглікемію. Викид СТГ гормону у кров'яне русло супроводжується активацією ліполітичних процесів з підвищенням вмісту у крові неестерифікованих жирних кислот, що забезпечує організм енергетичними субстратами. 

При діенцефальному синдромі, що протікає по типу хвороби Іценка-Кушинга, відмічається зниження стимульованої інсуліном секреції СТГ, не дивлячись на базальну гіперпродукцію гормону. 
Базальний рівень СТГ у крові хворих на цукровий діабет в стадії декомпенсації підвищений у порівнянні із здоровими особами і знаходиться в прямій кореляційній взаємозалежності з ступенем тяжкості перебігу діабету. Базальна гіперсекреція СТГ у хворих діабетом віддзеркалює внутрішньоклітинний дефіцит глюкози при надлишку її у кров'яному руслі. Компенсація клінічних симптомів цукрового діабету призводить до зниження рівня СТГ у крові. Підвищення базального рівня СТГ може відігравати роль у патогенезі діабетичних мікроангіопатій. Свідоцтвом порушення соматотропної функції гіпофіза є і наявність у 85 % обстежених хворих патологічних типів кривих динаміки СТГ в процесі вуглеводного навантаження.

При оцінки соматотропної функції гіпофіза необхідно враховувати функціональний стан печінки як органа, в якому проходить максимальна метаболізація СТГ. У хворих на цироз печінки із значними порушеннями її функції, спостерігається значне підвищення базальної концентрації СТГ в крові і відсутність пригнічення секреції СТГ гіпофізом при вуглеводному навантаженні. Проте неможливо виключити наявності компенсаторної гіперсекреції СТГ внаслідок зменшення продукції пошкодженою печінкою соматомединів, які опосередковують метаболічні ефекти СТГ.

Порушення функції нирок, також здійснює вплив на рівні СТГ у плазмі крові. У хворих з хронічною нирковою недостатністю у термінальній стадії, окрім базальної гіперсекреції гормона, порушується реакція СТГ на вуглеводне навантаження. 
Зміна концентрації СТГ у крові у відповідь на фізичне навантаження може бути «маркером» адекватності реакції організма спортсменів на виконання фізичного навантаження. У спортсменів з вираженим клінічним синдромом перенапруження фізичне навантаження викликає великий приріст концентрації СТГ у крові у порівнянні зі здоровими спортсменами.

Нормальний вміст у сироватці крові (плазмі) складає – 2 - 10 нг/мл або 0 - 118 нМ/л. Рівень має виражену добову періодику. У жінок концентрація декілька вища, аніж у чоловіків. У новонароджених складає 10 - 40 нг/мл. Рівень підвищується при фізичному та емоційному навантаженні, при порушенні харчування. 
Вміст у сироватці крові підвищується при гіперпітуітаризмі, акромегалії, гігантизмі, нирковій недостатності, тривалому голодуванні, ектопічній продукції гормона (пухлини печінки, шлунка), застосуванні кортикотропіну, інсуліну, естрогенів; знижується – при гіпофізарній карликовості, гіпопітуітаризмі, гіперкортицизмі. 
Дослідження вмісту СТГ менш цінне, ніж оцінка його секреції за допомогою тесту стимуляції аргініном, глюкагоном, L-ДОФА, інсуліном та тесту пригнічення глюкозою. В усіх випадках, окрім теста пригнічення глюкозою, при гіпопітуітаризмі відповідь відсутня або неадекватна (всі значення нижче 5 нг/мл). Тести використовуються для діагностики гіпер- та гіпопітуітаризму, гігантизму, акромегалії, ектопічної продукції гормону.

ТЕСТОСТЕРОН – гормон, що утворюється у чоловічих статевих залозах. Обумовлює розвиток вторинних статевих ознак, статеве дозрівння і функцію. 

У нормі у дорослих чоловіків у сироватці крові міститься загального тестостерону 575 ± 145 нг/мл або 19,8 ± 5,5 нМ/л, у жінок – 49 ± 13 нг/100 мл або 1,71 ± 0,46 нМ/л. У чоловіків рівень знижується у період спокою і після навантаження глюкозою, підвищується після фізичних навантажень. В сечі у чоловіків 20-50ти років концентрація складає 40,0 - 64,5 мкг/добу, у жінок- 2,1 - 10,7 мкг/добу. У дітей предпубертатного віку нижче, ніж у дорослих. 

Рівень у сироватці крові підвищується при продукуємих тестостерон пухлинах, ранньому  статевому дозріванні і гіперплазії наднирників у хлопчиків, захворюванні трофобласта в терміни вагітності, фемінізації, синдромі Штейна-Левенталя, ідіопатичному гірсутизмі, вірилізуючих пухлинах яєчників, адренобластомі. 

Знижується вміст гормону у сироватці крові при крипторхізмі, первинному і вторинному гіпогонадизмі, імпотенції, синдромі Клайнфельтера, синдромі Дауна, уремії, печінковій недостатності, синдромі Каллмана. Зміни в сечі відповідають зсувом у сироватці крові. 

У нормі вільний тестостерон міститься у сироватці крові у чоловіків в кількості 7,9 ± 2,3 нг/100 мл, у жінок – 0,31 ± 0,07 нг/100 мл, що відповідає 1-1,5 % від загального тестостерону. 

Рівень гормона підвищується після введення естрогенів і при гіпертиреозі; знижується - при гіпогонадизмі, погіршенні функції печінки, після введення андрогенних стероїдів.

ТИРЕОГЛОБУЛІН – специфічний білок щитоподібної залози, до складу якого входить йод, є попередником гормонів щитоподібної залози.

У сироватці у нормі концентрація не перевищує 50 нг/мл.

Рівень підвищується при високодиференційованому раку щитоподібної залози, гіпертиреозі, підгострому тиреоідиті, доброякісній аденомі щитоподібної залози (не завжди); знижується до норми після оперативного лікування раку і підвищується при виникненні метастазів.

Антитіла до тиреоглобуліну. У нормі у сироваці крові титр антитіл визначається у дорослих в розведенні менше 1:10, у дітей - менше 1:4. Низькі титри спостерігаються приблизно у 10 % здорових людей без ознак захворювання, у 90 % антитіла до тиреоглобуліну відсутні. Підвищується титр антитіл при аутоімунному тиреоїдиті (хвороба Хашимото), імунному гіпертиреозі, у ряді випадків при тиреотоксикозі, перніціозній анемії, поєднанні хромосомних аномалій і аутоімунних захворювань (синдром Дауна, Тернера). Слабопозитивні результати можуть спостерігатися при онкологічних захворюваннях щитоподібної залози, нетоксичному зобі. Поряд з тим при нормальному титрі не виключають тиреоїдит Хашимото.

ТИРЕОЛІБЕРИН (тиреотропін-рилізинг-гормон) – гормон гіпоталамусу, що стимулює продукцію тиреотропного гормона.

Нормальний рівень у плазмі крові 7 - 33 пг/мл (в середньому 19,8 ± 3,1), у сечі чоловіків – 195 нг/добу, у жінок – 119 нг/добу. В першу добу у новонароджених рівень вище.

Вміст гормону підвищується при первинному та вторинному гіпотиреозі; знижується при гіпертиреозі. 

ТИРЕОТРОПНИЙ ГОРМОН (ТТГ, тиреотропін) – гормон передньої долі гіпофіза. Стимулює утворення і секрецію гормонів щитоподібної залози.

Нормальний вміст у плазмі крові складає 2 - 9 мкОД/мл (у жінок декілько вище, аніж у чоловіків), у новонароджених – менше 20 мкОД/мл. 

Рівень підвищується при первинному гіпотиреозі (при наявності або відсутності зобу), тиреоїдиті Хашимото, підгострому тиреоїдиті, ектопічному утворенні тиреотропіну, введенні препаратів літію, йодиту калію, тиреоліберину; знижується при вторинному гіпотиреозі, аденомі щитоподібної залози, при аутоімунному тиреоїдиті з клінічними проявами гіпертиреозу.

Тест стимуляції тиреоліберином використовується для диференційної діагностики гіпотиреозу, що викликається ураженням гіпоталамусу (нормальна відповідь на стимуліцію) і поєднюється з ураженням гіпофізу (неадекватна відповідь  або відсутність відповіді). Тест стимуляції титропаром дає позитивну відповідь при вторинному гіпотиреозі, при первинному гіпотиреозі відповідь відсутня.

ТИРОКСИН (Т4, тетрайодтиронін) – гормон щитоподібної залози, що стимулює поглинання кисню і швидкість метаболізму в тканинах, секреція регулюється тиреотропіном. 

Нормальний рівень загального тироксина (Т4) у сироватці крові 4,6 - 10,9 (8,5 ± 0,3) мкг/100 мл або 60 - 140 нМ/л. У вагітних та дітей молодого віку рівень вище (6,0 - 15,0 мкг/100 мл). 

Вміст у сироватці підвищується при гіпертиреозі, підвищенні рівня тироксинзв'язуючого глобуліна (вагітність, генетична гіпертранскрипція мРНК), гепатиті, ожирінні, у деяких випадках при гострому тиреоїдиті, йодному навантаженні; знижується при гіпотиреозі, зменшенні рівня тирозинзв'язуючого глобуліну, пангіпопітуітаризмі.
Співвідношення тироксин/тироксинзв'язуючий глобулін у нормі складає 2,7-6,4; цей коефіцієнт підвищується при гіпертиреозі і знижується при гіпотиреозі. Рівень білокзв'язаного йоду, в основному, що складається з тироксину, вище 0,67мкМ/л, свідчить про тиреотоксикоз, менше 0,32 мкМ/л про гіпотиреоз. Більш точні результати має дослідження з використанням бутанол-екстрагуючого (гормонально-зв'язаного) йоду, який складається майже виключно з тироксину.

Вміст вільного тироксину (вТ4) у нормі у сироватці крові складає 0,8 - 2,4 нг/100 мл або 10,3 - 31,0 пМ/л. Кількість його підвищується при гіпертиреозі, лікуванні тироксином; знижується при гіпотиреозі, лікуванні гіпотиреозу трийодтироніном. Вільний індекс тироксина (вТ4І) використовується, для діагностики гіпер- і гіпотиреозу з альбуміном (комплекс Т4+альбумін).

ТИРОКСИНЗВ'ЯЗУЮЧИЙ ГЛОБУЛІН (ТЗГ) – транспортна форма тироксину у крові. Концентрція цього комплексу визначається інтенсивністю секреції тироксина і потрібністю гормона у тканинах. Тироксин може утворювати комплекс з преальбуміном і альбуміном.

Нормальний вміст у сироватці складає 13 - 30 мг/л або 220 - 510 нМ/л. У дітей до 15 років вище, ніж у дорослих. При вагітності більше 5-ти місяців рівень підвищується у 2 рази та вище. Показник використовується для визначення функціонального стану щитоподібної залози і для контроля за результатами лікування. Підвищується утворення тироксинзв'язуючого білка при введенні естрогенів і знижується при застосуванні андрогенів. Рівень підвищується при вірусному гепатиті, гострій мінливій порфірії, гіпотиреозі; знижується при хірургічних втручаннях і тяжких захворюваннях, нефротичному синдромі, гіпофункції яєчників, лікуванні антибіотиками, активній акромегалії, генетично-залежному зменшенні рівня тироксинзв'язуючого глобуліна.

ТРИЙОДТИРОНІН (Т3) – гормон щитоподібної залози. Біологічна дія аналогічна Т4, проте більш виражена. 

У нормі у сироватці крові дорослих Т3 міститься 1,15 - 1,90 мг/л або 1,77 - 2,93 нМ/л. 

Рівень підвищується при гіпертиреозі, Т3-токсикозі, зобі з дефіцитом йоду; знижується при гіпотиреозі, гострих захворюваннях, при станах пов'язаних зі зниженим рівнем тироксинзв'язаного глобуліну, дії дексаметазону, саліцилатів.

Вільний трийодтиронін (вТ3) у сироватці крові складає 3,54 - 10,16 пМ/л. Його рівень підвищується при гіпертиреозі; знижується при гіпотиреозі.

Тест пригінчення трийодтироніном (тест Вернера): при гіпертиреозі відповідь відсутня або неадекватна, нормальне пригнічення відмічається при зобі (дефіциті йоду) і при порушеннях синтезу гормонів.

ФОЛІКУЛОСТИМУЛЮЮЧИЙ ГОРМОН (ФСГ, фолітропін) – гонадотропний гормон передньої долі гіпофізу. Стимулює розвиток сім'яників і сперматогенез у чоловіків, фолікулів у жінок.

Нормальний вміст у сироватці (плазмі крові) – чоловіків складає 3,4 - 15,8 мОД/мл, жінок: у фолікулінову фазу – 2,7 - 10,5 мОД/мл, у лютеїнову – 1,7 - 6,5 мОД/мл, у менопаузу – 37 - 100 мОД/мл. При вагітності рівень знижується практично до нуля. У сечі концентрація у чоловіків 4 - 18 ОД/добу, у жінок – 3 - 12 ОД/добу. 

У сироватці та сечі рівень ФСГ підвищується при первинній недостатності функції яєчників, дисфункції сперматогенезу, алкоголізмі, синдромі Клайнфелтера, синдромі Тернера, кастрації, у менопаузу.

Зниження концентрації відмічається при вторинній недостатності яєчників, гіпофункції гіпоталамуса, невротичній анорексії, онкологічних захворюваннях простати, гемохроматозі, серповидно-клітинній анемії, дії естрогенів, вживанні пероральних контрацептивів.

Тест стимуляції гонадотропних гормонів гіпофізу (ЛГ і ФСГ) кломідом дозволяє при нормальній відповіді виключити органічне ураження гіпофізу, при зміненій відповіді підвищується можливість такого ураження. Відповідь відсутня при гіпоталамо-гіпофізарній дисфункції, відсутня або неадекватно змінена при невротичній анорексії та в пубертатний період.

ХОРІОНІЧНИЙ ГОНАДОТРОПІН (ХГ) – гормон плаценти. Спонукає збереженню жовтого тіла і стимулює продукцію прогестерону.

У нормі у сироватці крові та сечі якісними методами не визначається. Напівкількісним методом виявляється у сироватці крові в кількості менш ніж 40 мОД/мл, у сечі – менш ніж 30 мОД/мл. Ці показники можуть бути використані для диференційної діагностики трубної вагітності від болі внизу живота, що виникають з інших причин. Кількісне дослідження рівня β-субодиниць хоріонічного гонадотропіну (β-ХГ) за допомогою радіоімунного аналізу показало швидкий ріст секреції цього гормону на початку вагітності (максимум у плазмі крові та сечі відмічається в кінці І триместру) і зменшується вміст у ІІ і ІІІ триместрах (у сечі у Ій триместр – 100000 - 200000, у ІІй 22000, у ІІІй – 39000 ОД/добу). У чоловіків і невагітних жінок у сироватці крові у нормі вміст менш – 3,0 мОД/мл.

Визначення β-субодиниць ХГ використовується в якості маркера пухлин. Його вміст підвищується при пузирному заносі, хоріонкарциномі, тератомах яєчників і яїчок, семіномі та пухлинах шлунку, легень, печінки, товстого кишечника, підшлункової залози.

Зниження відмічається при загрозі переривання вагітності та позаматковій вагітності. Визначення гормону дозволяє оцінити результати хірургічного і хіміотерапевтичного лікування, виявити рецидиви, використовувати для діагностики вагітності, особливо багатоплідної.

ХОРІОНІЧНИЙ ЛАКТОСОМАТОТРОПНИЙ ГОРМОН (ХЛСГ, хоріомамотропін, плацентарний лактоген) – гормон плаценти, по біологічним, імунологічним властивостям близький до лютеотропіну і соматотропного гормону.

Нормальний вміст у сироватці крові невагітних жінок складає 0,5 мкг/мл. При вагітності рівень підвищується: на 20 - 22й тижні – до 1,0 - 3,8 мкг/мл, у кінці вагітності – до 4 - 10 мкг/мл (у вагітних хворих на діабет, до 11 ± 1,0 мкг/мл).

Зниження вмісту гормона при токсикозі з гіпертензією може бути передвісником викидню.

Нормальний або підвищений рівень у сечі пізніше восьмого тижня вагітності вказує на пузирний занос. Падіння концентрації нижче 4 мкг/мл після 30 тижня свідчить про можливу загрозу життю плода.

ЕСТРАДІОЛ ЗАГАЛЬНИЙ (Е2) – жіночий статевий гормон, у дітородному віці майже повністю утворюється в яєчниках.

У нормі у хлопчиків у пубертатному віці в сироватці крові міститься 2 - 20 пг/мл або 7 - 73 пМ/л, у дівчаток у цьому віці – 0 - 300 пг/мл або 0 - 1101 пМ/л, у чоловіків – 8 - 36 пг/мл або 29 - 132 пМ/л, у жінок у фолікулінову фазу – 10 - 90 пг/мл або 37 - 330 пМ/л, в овуляційну фазу – 100 - 500 пг/мл або 367 - 1835 пМ/л, у лютеїнову фазу – 50 - 240 пг/мл або 184 - 881 пМ/л, у менопаузу – 10 - 30 пг/мл або 37 - 110 пМ/л, при вагітності 6 - 8 тижнів – 7,6 -11,7 пг/мл або 28 - 42 пМ/л, 25 - 28 тижнів – 41,8 - 158 пг/мл або 153 - 580 пМ/л. У сечі у чоловіків вміст 0 - 22 нМ/добу, у жінок у фолікулінову фазу – 0 - 11 нМ/добу, у фазу овуляції – 15 - 51 нМ/добу, у лютеїнову фазу – 15 - 37 нМ/добу, у менопаузу – 0 - 15 нМ/добу. У сечі чоловіків перевищують фракції естрону і естріолу.

Підвищення вмісту гормона у сироватці виникає при фемінізації у дітей, естрогенпродукуючих пухлинах, гінекомастії, цирозі печінки.

Зниження вмісту відмічається при первинному і вторинному гіпогонадизмі, синдромі Тернера.

ЕСТРІОЛ ЗАГАЛЬНИЙ (Е3)  - жіночій статевий гормон. 

У нормі вміст у чоловіків і жінок у сироватці крові складає менше 2 нг/мл або 7 нМ/л. Наприкінці вагітності (36-40 тижнів) рівень підвищується до 278-1215 нМ/л.

В овуляційну фазу у сечі концентрація складає 63,5 ± 7,7 мкМ/добу, у лютеїнову фазу – 59,2 ± 2,4 мкМ/добу, у менопаузу – 35,8 ± 7,0 мкМ/добу. У чоловіків концентрація естріола у сечі рівна 16,5 ± 2,1 мкМ/добу. При неускладненій вагітності рівень вільного естріолу поступово підвищується і дорівнює на 25му тижні – 12,1 - 34,7 нМ/л, на 40 - 41му тижні – 36,4 - 86,8 нМ/л.

Різке підвищення у сироватці вільного естріола вказує на вірогідність передчасних пологів, а зниження концентрації (50 % випадків) на синдром Дауна, вроджені пороки серця, ЦНС.

Зниження вмісту загального естріола у крові вагітних виникає при наявності факторів ризику (діабет, прееклампсія, резус конфлікт, переношування вагітності, анемія, пієлонефрит та ін.).

ЕСТРОГЕНИ - жіночі статеві гормони. Продукуються яєчниками, плацентою, корковою речовиною наднирників. Основна функція – забезпечення репродуктивної функції жіночого організму. Найбільш активний естроген – естрадіол.

Сумарний вміст естрогенів у сироватці крові дітей складає менше 30 пг/мл, у дорослих чоловіків – 40 - 115 пг/мл, у жінок в 1 - 10й день менструального циклу – 61 - 394 пг/мл, 11 - 20й день – 122 - 437 пг/мл, у менопаузу – менш ніж 40 пг/мл.

При вагітності концентрація естрогенів складає: 0 - 12 тижнів – 700 - 8700 пг/мл, 36 - 42 тижні – 8000 - 31000 пг/мл. Після закінчення менструації основними естрогенами є естрон і естріол. 

У нормі з сечею сумарно естрогени виділяються в кількості 1 мкг/добу, у дорослих чоловіків – 5 - 25 мкг/добу, у жінок в передовулярній фазі – 5 - 25 мкг/добу, у фазі овуляції – 28 - 100 мкг/добу, у лютеїнову фазу – 22 - 80 мкг/добу, у менопаузі – менш ніж 10 мкг/добу, а у кінці вагітності до – 45000 мкг/добу.

Підвищення концентрації у сироватці крові спостерігається при пухлинах яєчників, деяких пухлинах яєчек, кори наднирників, хоріонепітеліомі.

Зниження виникає при гіпотрофії яєчників, гіпопітуітаризмі, гіпофункції кори наднирників. 

Естрон – жіночий статевий гормон. 

У нормі вміст некон'югованого гормону у сироватці крові у чоловіків складає 111 - 629 пМ/л, у жінок у фолікулінову фазу – 74 - 555 пМ/л. З сечею екскретується у чоловіків – 11 - 30 нМ/добу, у жінок в овуляційну фазу – 41 - 115 нМ/добу, у лютеїнову фазу – 37 - 85 нМ/добу, у менопаузу – 4 - 26 нМ/добу.

Рівень гормона у сироватці крові підвищується на 24-41й тиждень вагітності у 10 разів. 

ЕРИТРОПОЕТИН (ЕП) – ендогенний регулятор еритропоезу, що стимулює проліферацію і диференціацію еритропоетин-чутливих клітин еритроїдного ряду. Основне місце синтезу – нирки. При новоутвореннях, що супроводжуються вторинним еритроцитозом, ЕП утворюється і в пухлинах. 

У нормі концентрація ЕП у сироватці крові за методом гемаглютинації (імунореактивний ЕП) складає 25 - 75 мОД/мл. При визначенні біологічним методом (на поліцитемічних постгіпоксичних м'язах) і визначенні в міліодиницях Міжнародного стандарту еритропоетину, β-еритропоетична активність плазми у нормі складає 30 ± 4. Концентрація ЕП у сечі пропорційна і корелює з концентрацією у сироватці крові.

Підвищення ЕП у крові виникає при гіпоксії різного генезу (як генералізованої тканинної, так і локальної ренальної), мієло- і лімфолейкозах, феохромоцитомі, невірусних гепатитах, полікистозі нирок, помірній крововтраті, вагітності, справжньому еритроцитозі. 

Зниження ЕП у крові виникає при нирковій недостатності незалежно від ступеня анемії, при еритремії (справжній поліцитемії), лімфогранулематозі.

Екскреція ЕП з сечею підвищується при гострому лейкозі, апластичній анемії. Зменшення екскреції ЕП виникає при еритремії. Особливо інформативним є визначення ЕП для диференційної діагностики еритремії і еритроцитозів. Методи визначення ЕП достатньо складні і доступні спеціалізованим лабораторіям, тому активність ЕП визначається у тих випадках, коли діагноз залишається незрозумілим після виконання рутинних діагностичних досліджень.
Розділ IХ КЛІНІКО-ДІАГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ І ОЦІНКА СТАНУ ВОДНО-СОЛЬОВОГО ОБМІНУ, РОЗПОДІЛ І ОБМІН ВОДИ В ОРГІНІЗМІ

Важливу роль серед неорганічних компонентів живих тіл відіграє вода, яка є розчинником як органічних, так і неорганічних речовин і представляє собою основу внутрішнього середовища організма. При середній масі людини 70 кг близько 42 кг приходиться на долю води, у чоловіків її більше, аніж у жінок. Більша частина води входить до внутрішньоклітинної, внутрішньосудинної і міжклітинної води. Міжклітинна рідина включає неорганізовану воду, яка відносно вільно пересувається у міжклітинному просторі (до 40 % від маси тіла) і організовану воду, яка зв'язана зі структурами міжклітинного простору, наприклад з колагеновими волокнами, мукополісахаридами рихлої сполучної тканини (близько 10 % від маси тіла). На внутрішньосудинну рідину – плазму крові – приходиться близько 5 % маси тіла, тобто 3,5 - 4 л рідини (табл. 9.1).

Таблиця 9.1
Розподіл води в організмі людини в % від маси тіла і в абсолютних величинах (по Bland)
	Показники 
	Жінки
	Чоловіки
	Діти

	
	%
	л
	%
	л
	%

	Загальна вода тіла 
	54 (44-60)
	38,5
	60 (50-70)
	42
	77 (70-85)

	Внутрішньоклітинна вода
	40 (30-45)
	28,5
	45 (35-50)
	31,5
	48 (45-50)

	Позаклітинна вода
	14 (14-22)
	9,8
	15 (15-22)
	10,5
	29 (25-35)

	Міжклітинна вода
	10 (10-15)
	7
	10 (10-18)
	7,4
	24 (20-28)

	Плазма
	4,5 (4-5)
	2,8
	4 (3,5-4,5)
	3,2
	5,5 (5-6)


Є дві фракції води в організмі: перша фракція здатна до обміну, а друга фракція, зв'язана у колоїдних системах з молекулами органічних речовин. Відомо, що на кожний грам відкладеного в тканинах глікогену та білка затримується відповідно 1,5 та 3 мл води. В результаті процесів катаболізму щодобово в організмі людини утворюється ендогенна вода (до 300 - 400 мл). Кількість води залежить від характеру субстрату який розпадається. При окисленні 100 г ліпідів утворюється 107 мл води, 100 г білка – 41 мл води, 100 г вуглеводів – 55 мл води. Мінімальна добова норма у питній воді – близько 1500 мл. У нормальних умовах за добу виділяється через шкіру та нирки, відповідно по 500 мл води, через легені  до 400 мл та через кишечник близько 150 мл. Вся вода в організмі оновлюється повністю приблизно впродовж 30 діб.  При обміні води гомеостатичні механізми забезпечують як збереження сталості загального об'єму рідини, так співвідношення і розподіл між просторами. В організмі вода виконує широкий спектр біологічних функцій:

– є добрим розчинником та стабілізатором біологічних молекул  і іонів;

– приймає  учась у регуляції теплового балансу оранізму – збереженні, розподілу та віддачі тепла;

– є транспортною системою субстратів, іонів, білків, вуглеводів, гормонів, вітамінів;

– забезпечує збереження внутрішньоклітинного тиску, форми та тургору клітин, виконуючи гідратаційну функцію;

– виконує структурну функцію, входить у вигляді структурної прокладки між полярними кінцями білків і ліпідів в біологічних мембранах;

·  виконує анаболічну - синтетичну функцію, як субстрат в синтезі біологічних речовин; 
·  виконує катаболічну функцію як субстрат, що приймає участь в розриві зв'язків біологічних речовин;

– здатна виконувати електрондонорну функцію являючись джерелом електронів і протонів.

Порушення водного балансу призводить до тяжких наслідків, аж до загибелі клітин. Водний обмін поєднаний з електролітами, в основному катіонами натрію і калію. Натрій є основним катіоном позаклітинної рідини (в ній вміщується 96 % загальної кількості натрію організма), підтримуючий її осмотичний тиск: із загальної величини осмотичного тиску 290 мосм/кг, лише 10 моск/кг обумовлені молекулами глюкози і сечовини, а залишкову величину визначає концентрація іонів, перш за все, натрія і хлора. Концентрація натрія у плазмі приблизно дорівнює концентрації його у позаклітинній рідині. Калій є основним катіоном внутрішньоклітинної рідини. Концентрація його по відношеню до натрію у клітині і в позаклітинному середовищі знаходиться у зворотній залежності (табл. 9.2).

Таблиця 9.2
Концентрація натрію і калію у клітині і позаклітинному середовищі

	Біогенний елемент
	Плазма
	Еритроцити
	Сеча

	
	мг/100 мл
	ммоль/л
	мг/100 мл
	ммоль/л
	г/24 год

	Калій 
	15-20
	3,8-4,5
	312-388
	79,8-99,3
	1,5-3

	Натрій 
	313-390
	135-155
	31-50
	13,4-21,7
	3-6


Концентрація калію в клітині у 25 разів вища ніж його концентрація у позаклітинній рідині. Із загальної величини 3000 - 4000 ммоль/л обміноздатного калію в організмі людини, лише близько 75 ммоль знаходиться у позаклітинній рідині. Не весь внутрішньоклітинний калій іонізований і здатний впливати на осмотичний потенціал. Сироваткова концентрація калію обумовлена: загальною кількістю калію в організмі (так, при зміні загальної кількості калія на 100 - 200 ммоль, концентрація його у сироватці змінюється приблизно на 1 ммоль/л); величиною рН плазми (зміна рН на 0,1 відповідна зміні концентрації калію на 0,6 ммоль/л); дією регуляторних механізмів.

Осмотичний тиск, що пов'язаний з різницею концентрацій речовин, розчинних у рідинах, розділених напівпроникливою мембраною, обумовлений, головним чином, електролітами і складає величину порядка 7,7 - 7,9 атм (780 - 800 кПа). Невелика частина осмотичного тиску, що залежить від білків (колоідноосмотичний або онкотичний тиск) забезпечує збереження визначеного градієнту концентрацій між просторами, розділеними напівпроникливими мембранами. Частина осмотичного тиску, яка обумовлена електролітами, як правило, швидко урівноважується по обидва боки мембрани, тому, що остання не є перешкодою для урівняння загальної концентрації іонів.

Механізми регуляції обміну води, натрію і калію.

Гідродинамічний і гідростатичний тиск: гідродинамічний тиск у середині судин викликаний силою серцевих скорочень, який проштовхує рідину на периферію в судини. Ця сила зустрічає деякий опір, який залежть, по-перше, від еластичного опору тканин і сполучного каркасу судинної стінки, а по-друге, від активного опору, що викликається скороченням гладеньких м'язів периферичних судин, особливо артеріол. Баланс між гідростатичним, гідродинамічним і онкотичним тиском у значній мірі визначає переміщення рідини із судини в тканину або навпаки: на артеріальному кінці капіляра перевищений гідростатичний тиск над онкотичним і викликає рух рідини в тканину; на венозному кінці капіляра менше величина гідростатичного  тиску по відношенню до онкотичного, призводить до того, що рідина рухається у середину судини.

Проникливість стінок судин, клітин та інших мембран пов'язана з визначеними біохімічними процесами, з цілістністю структур, міжклітинної речовини сполучної тканини у стінках судин. 

Активний біологічний механізм переміщення іонів у клітинних мембранах – системи переноса, здатний прискорювати проходження біологічно активних речовин, розчинених у рідинах. Ці системи мають субстратну специфічність, здатні насичуватися субстратом і піддаються конкурентному і неконкурентному пригніченню. Вірогідно, що ці системи утворюють комплекси з переносимими речовинами, які подібні фермент-субстратному комплексу.

Системи пасивного переносу полегшують переміщення речовин у напрямку градієнту їх концентрації, не вимагаючи затрат метаболічної енергії. 

Системи активного переносу здійснюють переміщення речовин у напрямку градієнту їх концентрації з використанням енергії макроергічних фосфатів. Так, АТФ-аза, що локалізована у клітинній мембрані, стимулюється іонами Nа+ із середини та іонами К+ із зовні клітини. За рахунок енергії гідролізу молекули АТФ із клітини виводиться 3 іона Nа+ і одночасно накопичується 2 іона К+. Для здійснення першої стадії процесу переносу необхідна наявність у клітині іонів Nа+, які зв'язуються з ферментом, фосфорильованим за рахунок АТФ. Іони Са2+ гальмують цю реакцію. Друга стадія полягає у гідролізі фосфатного зв'яку ферменту і вивільненні Nа+ на зовнішній бік мембрани. Цей процес стимулюється К+, а пригнічується строфантином.

До 80 % енергії АТФ у клітинах канальців нирок, кишечника, слизової оболонки шлунка витрачається на забезпечення роботи «натрієвого насоса», який підтримує необхідний градієнт концентрації іонів натрію і калію в клітині і позаклітиною. На переміщення одного моля калію витрачається 4 - 6 тисяч макроергів, що повністю виправдано, так як достатньо висока внутрішньоклітинна концентрація калію є важливою умовою збереження життєздатності клітин: забезпечення ряда етапів  синтезу білка на рибосомах, активація фосфоенолпіруваткінази – одного із важливих ферментів гліколіза, створення трансмембранної різниці потенціалів в нервовій і м'язовій клітинах при передачі імпульсу. Система, що виводить Nа+ із клітини і здійснює активний перенос амінокислот  і глюкози у клітину, забезпечується енергією, що обумовлена різницею концентрацій Nа+ із зовні та з середини клітини, створеної на початку за рахунок макроергічних фосфатів.

Ступінь втрати організмом води і натрію визначають механізми гуморальної регуляції водно-сольового обміну: антидиуретичний гормон гіпофізу (АДГ) або вазопресин і наднирковий гормон альдостерон, впливають (для підтримки водно-сольового балансу в організмі) на нирки, ренін-ангіотензінова система, Nа-уретичний пептід. 

АДГ утворюється у супраоптичних ядрах гіпоталамусу. По портальній системі гіпофіза цей пептид потрапляє в задню долю гіпофіза, концентрується там і секретується в кров під впливом нервових імпульсів, що надходять до гіпофізу. Мішенню АДГ є дистальні канальці нирок, де гормон активує гіалуронідазу. Остання деполімеризує гіалуронову кислоту, тим самим підвищує проникливість стінок канальців для Н2О. Внаслідок чого, вода із первинної сечі пасивно дифундує в клітини нирок в силу осмотичного градієнту між гіперосмотичною міжклітинною рідиною організма і гіпоосмотичною сечею. Нирки за добу пропускають близько 1000 л крові, 180 л первинної сечі фільтрується через клубочки нирок, але лише 1% рідини що профільтрована нирками, перетворюється у сечу, 6/7 рідини, що складає первинну сечу, підлягає обов'язковій реабсорбції разом з іншими розчиненими у ній речовинами в проксимальних канальцях. Залишкова вода первинної сечі у дистальних канальцях підлягає факультативній  реабсорбції. В дистальних канальцях здійснюється формування «кінцевої» сечі за об'ємом та складом.

Стимулом для підвищення секреції АДГ є високий осмотичний тиск, який активує осморецептори, що проявляється відчуттям жаги, що пов'язана з виходом води з клітин і підвищенням концентрації речовин, які розчинені у внутрішньоклітинній рідині. АДГ є фактором, що протидіє розвитку жаги, оскільки він затримує воду і тим самим сприяє зниженню осмотичного тиску у клітинах, особосто в тих, активація яких високим осмотичним тиском, викликає відчуття жаги.

Низький осмотичний тиск, навпаки, гальмує продукцію АДГ і, таким чином, сприяє виходу надлишкової води у сечу.

Секреція АДГ може бути підвищеною при значному зменшенні об'єму позаклітинної рідини, гострій крововтраті, при стресі, болі, введенні барбітуратів, аналгетиків. Алкоголь гальмує продукцію АДГ.

АЛЬДОСТЕРОН секретується клубочковим шаром кори наднирників, регулює сталість електролітного складу організму, впливає на затримку натрія в організмі. Лише 2,5 % натрія, що профільтрувався клубочками нирок, екскретується з сечею. В первинну сечу потрапляє 7/8 від загальної кількості натрію, що реабсорбується в проксимальних канальцях, знову поступає в кров, а потім у тканини. В дистальних відділах канальців здійснюється додаткова реабсорбція натрія, причому вплив альдостерона, який підвищує реабсорбцію натрія, може  бути настільки сильним, що практично увесь натрій із первинної сечі може реабсорбуватися. Секреція альдостерона здійснюється під впливом подразнення волюморецепторів (рецепторів об'єма). Цю роль відіграє юкстагломерулярний апарат (ЮГА) нирок, який має дві групи клітин. Перша група локалізована у стінках привідних артеріол нирок. При недостатньому надходженні крові до клубочків нирок, що супроводжується недостатнім розтягуванням артерій, виникає збудження закладених в їх стінках клітин ЮГА. Вони починають виробляти ренін. Цей протеолітичний фермент здатний перетворювати ангіотензиноген (неактивний еуглобулін, що синтезується у печінці) в ангіотензин. При проходженні крові через легені здійснюється його перетворення в октапептид ангіотензин ІІ за умов дії ангіотензину – перетворюючого ферменту. Ангіотензин ІІ стимулює секрецію альдостерона клубочкової зони кори наднирників. 

Друга група клітин локалізується в області macula densa «щільного п'ятна». Вона тісно пов'язана з петлею Генлє і ділянкою канальців, в якій здійснюється активація реабсорбції нартія. Недостатня реабсорбція натрію, тобто недостатнє надходження натрія у клітини  «щільного п'ятна», також збуджує ЮГА, підвищує продукцію в ньому реніна, що призводить до активації секреції альдостерона, який підвищує реабсорбцію і, таким чином, відновлює нормальний рівень секреції реніну у клітинах навколоклубочкового апарату. АДГ знижує осмотичний тиск в тканинах організму, а альдостерон підвищує його. 

Порушення водно-сольового обміну.

Нецукровий діабет – розлади обміну води, визвані первинним порушенням продукції АДГ при інфекційному або травматичному ураженні гіпоталамусу, порушеннями портальної прохідності гіпофізу пухлиною або за рахунок виникнення після запальних  рубців може розвиватися недостатність утворення АДГ, внаслідок чого формується надлишкова втрата рідини організмом. Для відновлення нормального вмісту рідини в організмі, хворі випивають велику кількість води.

Для підтвердження діагнозу нецукровий діабет використовуються клініко-біохімічні тести. 

Тест з обмеженням прийому рідини впродовж 8 годин (виконується в умовах стаціонару) передбачає: зважування пацієнта кожну годину (тест припиняється, якщо маса тіла пацієнта знижується порівняно з вихідним рівнем більше ніж на 3 %); кожну годину збір накопиченої сечі з визначенням її об'єму і осмолярності; взяття крові через 30 хв, 3.5, 6.5 і 7,5 годин для визначення осмолярності плазми. Потім пацієнту дають пити воду і вводять інтраназально препарат вазопресину і збирають сечу за останні 4 години. При нецукровому діабеті центрального походження маса тіла знижується більше ніж на 3 %, осмолярність плазми перевищує 300 ммоль/кг, відношення осмолярності сечі і плазми не більше 1,9. При нефрогенному захворюванні – введення вазопресину не призводить до підвищення осмолярності сечі. Таким чином, перша частина тесту дозволяє диференціювати нецукровий діабет від первинної полідипсії, а друга частина уточнити генез нецукрового діабету, оскільки при ураженні нирок вони не чутливі до вазопресину. 

При введенні гіпертонічного сольового розчину вміст вазопресину у плазмі крові при нефрогенному діабеті і полідипсії підвищується, тоді як при центральному генезі нецукрового діабету він не змінюється. Тест з введенням гіпертонічного розчину (3 % розчин NaCl) є пробою на чутливість осморецепторів і здатності гіпофізу виробляти АДГ. Характерні для нецукрового діабету поліурія і полідипсія можуть спостерігатися і при інших патологічних станах (табл. 9.3).
Таблиця 9.3

Патологічні стани, які супроводжуються поліурією і полідипсією

	З астенурією
	З гіпостенурією (ізостенурією)
	З гіперстенурією

	Нецукровий діабет: центральний (з недостатністю АДГ);

Нирковий: вроджені зміни, при хронічному пієлонефриті;

Кістозна нирка: гідронефроз, інтерстиціальний нефрит.
	Функціональні розлади нирок – клубочкові: кістозна нирка; 

канальцеві: шокова нирка, токсичні ураження.

Метаболічна гіпокаліємія: хвороба Іценко-Кушинга, альдостеронізм, хронічний пронос, нефрит з втратою К+ при лікуванні салуретиками.

Гіперкальціємія: гіперпаратиреоїдизм, метастази у кістки, хвороба Бека, інтоксикація вітаміном Д.
	Психогенна полідипсія.


Первинний альдостеронізм, або синдром Конна, при якому первинно порушується водно-сольовий обмін, що пов'язаний з надлишковою продукцією у наднирниках альдостерону внаслідок пухлини клітин клубочкової зони кори наднирників, або гіперплазії цих клітин. Надлишкова кількість альдостерона стимулює затримку натрія в організмі, при цьому натрій може майже повністю зникати із сечі (у нормі його виділяється за добу від 3 до 5,2 г), і внаслідок цього натрій-калієвий коефіцієнт різко знижується. На перших порах синдром Конна може супроводжуватися підвищенням концентрації натрію в організмі. Разом з натрієм може затримуватися і велика кількість води, а це здатно визивати стан гіперволемії, віддзеркаленням чого може бути зміна гематокріту. Згодом настає друга фаза. Затримка натрію призводить до втрати калію і водню. В першу чергу, втрата калію відбувається у нефроцитах і це призводить до гіпоксії клітинного апарату нирок, настає зміна метаболізму в нирковій паренхимі. Знижується чутливість клітин до АДГ, виникають умови для розвитку вторинного нецукрового діабету. Недивлячись на наявність достатньої кількості АДГ, ефекторний апарат цього гормону, що локалізований у нирках, бездіє. Рідина не може затримуватися у ниркових канальцях, розвивається поліурія і одночасно підвищується жага, розвивається полідипсія. Клітини втрачають калій не тільки у нирках, але і в інших органах. Втрата калію клітинами призводить до того, що для збереження іонного балансу до них втручається натрій, та в деякій кількості туда ж входять іони водню. Розвивається своєрідний стан внутрішньоклітинного ацидозу і позаклітинного алкалозу. Це призводить, особисто до виникнення симптомів Хвостека і Труссо, які пов'язані з переміщенням іонів кальцію, що визвані первинними розладами баланса іонів калія і натрія. У крові може знижуватися концентрація калію, що є особисто, одним з важливих симптомів первинного гіперальдостеронізму і має велике діагностичне значення. Для синдрома Конна характерним також є підвищення артеріального тиску, падіння м'язової сили, інколи судоми.

Гіпокаліємія. Окрім синдрома Конна, це порушення обміну калію може супроводжувати періодичний м'язовий параліч, який зустрічається частіше у чоловіків і нерідко поєднаний з мігренями, епілепсією, прогресуючою м'язовою атрофією. У період параліча відзначається різке зниження вмісту калію у сироватці крові (поміж приступами рівень калію у нормі). За результатами визначення калію в біопсійному матеріалі м'язів, по артеріальній різниці концентрації калію у сироватці крові можно встановити переміщення калія із сироватки крові у м'язи. Підвищення сумарного вмісту калію і натрію у клітинах м'язів і зростання внутрішньоклітинної осмолярності може розглядатися як безпосередня причина м'язового параліча. Інколи цей стан провокується стресом, введенням глюкози, інсуліну, адреналіну, АКТГ, мінералокортикоїдів. Гіпокаліємія може стати наслідком недостатнього надходження  калію з їжею, втрат через шлунково-кишковий тракт, через нирки (при хронічному нефриті, при гострому канальцієвому некрозі, лікуванні діуретиками), підвищеного включення калію у клітини (при діабетичному ацидозі, лікуванні інсуліном), внаслідок алкалозу (метаболічного або респіраторного) і при масивній крововтраті. При корекції гіпокаліємії введенням розчину калія його концентрація не повинна перевищувати  40 ммоль/л, а швидкість введення – 20 ммоль/год і загальний об'єм інфузії – 140 ммоль/добу. Необхідний постійний контроль за концентрацією калія у плазмі крові та станом міокарду (електрокардіограма).

Гіперкаліємія спостерігається при нирковій недостатності (в стадії олігурії), при наднирковій недостатності, тривалому лікуванні спіронолактоном, при підвищеному розпаді тканин внаслідок травми, опіків, крововтратах, діабетичній комі, а також внаслідок надлишкового введення калію. Зміни баланса калію ведуть до серйозних порушень діяльності серця, що може віддзеркалюватися, перш за все, на електрокардіограмі (табл. 9.4). 
Набряковий синдром віддзеркалює порушення водно-сольового балансу з підвищенням рідини у міжклітинному просторі. При цьому її кількість може підвищуватися у 3 рази, досягаючи в плевральній полості об'єма 5 л та більше.
Таблиця 9.4

Електрокардіограма при порушеннях балансу калію
	Показники ЕКГ
	Гіпокаліємія 
	Гіперкаліємія

	QRS
	Не змінений
	Підвищена амплітуда і тривалість s-хвилі, зупинка серця 

	ST
	Прогресуюче зниження
	Поступово може підвищуватися

	Т
	Т-перевернутий і підвищена амплітуда – (QT-подовжений)
	Зубець Т підвищений в амплітуді і становиться гострим, пікообразним

	Інші ефекти
	Підвищені РR-інтервали, ектопічний передсерцевий ритм
	Зниження амплітуди Р, синоаурикулярний блок, передчасне скорочення шлуночків, мерехтіння шлуночків


Причини набрякового синдрому різні. Зміна колоїдно-осмотичного тиску може виникати внаслідок зниження кількості білків у крові, при білковому голодуванні і порушенні нормальних процесів синтезу білка, ураженні нирок, що веде до надлишкової втрати білків з сечею. Зменшення онкотичного тиску є причиною переходу рідини із судин в міжклітинний простір.

Гіпонатріємія, як і підвищення осмотичного тиску міжклітинної рідини, може також бути причиною набрякового синдрому. При порушенні серцевої діяльності вода внаслідок надлишкового гідростатичного тиску у венозному апараті проникає у тканини. Локалізовані набряки, що виникають, спостерігаються при тромбозах, коли ділянка венозної системи залишається заблокованою. Відтік крові від нього обмежений, а приплив крові залишається на попередному рівні, тому надлишок рідини, який не здатний евакуюватися звичайним шляхом через венозну систему до серця, проникає в оточуючу уражену вену тканини.

Запальний процес супроводжується набряком, що пов'язаний з підвищеною проникливістю капілярів під впливом біологічно-активних речовин, які виділяються запальною тканиною. Алергічні запалення також можуть визивати такого роду набряковий синдром. Особисто, гломерулонефрит, що супроводжується аутоалергічними ураженнями судин нирок та інших органів, починається із загального набряку всього організму. Цим він відрізняється від серцевих набряків, які, як правило, спостерігаються у нижче розташованих частинах тіла організму і носять назву гіпостатичних набряків. Наведені вище механізми поєднуються в патогенезі розладів водно-сольового обміну при деяких захворюваннях внутрішніх органів. При функціональній недостатності міокарду спостерігається підвищення венозного тиску і зменшення вибросу крові серцем, що призводить до гіповолемії в артеріальній  системі. Підвищення венозного тиску призводить до зростання капілярного та гідростатичного тиску, яке перевищує онкотичний тиск, що призводить до виходу води та електролітів у міжклітинний простір. Внаслідок цього ускладнюється гіповолемія. В свою чергу, гіповолемія призводить до збудження ЮГА нирок. Підвищення продукції цим апаратом реніну викликає зростання секреції альдостерону. Окрім того, гіповолемія у зоні сонних артерій призводить  до гіперальдостеронізму, оскільки збуджуються волюморецептори у сонних артеріях. Підвищення венозного тиску викликає порушення трофіки органів. Однією з перших страждає печінка, де внаслідок застою крові порушується метаболізм; може розвинутися її фіброз, і порушення функціонування гепатоцитів. Це призводить до зменшення продукції печінкою білка, до гіпоальбумінемії, що, в свою чергу, спонукає вихід води із судин. З одного боку, продовжується подальше підвищення набряку, а з іншого боку – зменшення об'єму внутрішньосудинної рідини, тобто ще більше прогресування гіповолемії. Порушення функції печінки веде також до зменшення продукції транскортину – білка, здатного зв'язувати кортикостероїди, особисто альдостерон. Зменшення зв'язування альдостерону супроводжується підвищенням концентрації його вільної форми. Тим самим, навіть у тому випадку, якщо альдостерона виробляється нормальна кількість, підвищується його дія на організм. Наслідком гіперальдостеронізму є затримка натрію в організмі, підвищення осмолярності, вибросу АДГ як компенсаторного фактору при зростанні осмотичного тиску. АДГ здійснює затримку води, що призводить до зростання набряків, таким чином, створюється своєрідне «порочне коло». Результатом дії усіх цих несприятливих факторів є підвищення загальної кількості обміноздатного натрію по відношенню до загального вмісту води. Натрій в меншій кількості виділяється при цьому з сечею, вміст обміноздатного натрію в організмі досягає  2900 ммоль, підвищується так званий залишковий, тобто внутрішньоклітинний натрій. Калій в еритроцитах також зменшується, особливо у тяжких випадках. У плазмі крові зміни вміста калію спостерігаються лише у стадії декомпенсації серцевої недостатності, та супроводжуються зниженням концентрації натрію і підвищенням вмісту калію. Це пов'язано з тим, що калій витісняється із клітин натрієм. Тому, співвідношення калій і натрій у плазмі крові змінюється у зворотньому напрямку, аніж це протікає у клітинах. Що стосується води, то загальна її кількість підвищується, зростає позаклітинна рідина, об'єм може досягати при набряку 17 - 24 л; підвищується об'єм плазми крові. При тяжкій недостатності підвищується вміст внутрішньоклітинної рідини і, таким чином, спостерігається суттєве підвищення води в усіх трьох просторах рідини в організмі.

Гіпонатріємічний синдром (гіпонатріємія розведення)  віддзеркалює особливо тяжкі розлади сольового обміну в умовах серцевої недостатності. При загальному надлишку натрію в організмі гіпонатріємія може бути результатом депонування натрію у так званому «третьому просторі», тобто у тих рідинах, що утворюються в полостях організму при патологічних станах. Ці рідини відносно мало обмінюються своїми складовими елементами з іншою частиною позаклітинної рідини. Натрій випадає із загального обміну цього іона в організмі. Таке явище спостерігається при масивному випоті у плевру, швидкому розвитку асцита, формуванні позачеревинного випоту при травмах, при раньових набряках, переміщенні натрію після введення в підшкірну клітковину рідини бідну на натрй. Варіанти розвитку гіпонатріємії вказує на відносний недостаток натрію в організмі та має назву синдрому «втоми клітин», викликаний порушеннями метаболізму з виснаженням клітинного «натрієвого насоса». У тих випадках, коли клітина не може забезпечити активний транспорт натрію проти градієнта концентріцій, натрій потрапляє у клітину, а калій залишає внутрішньоклітинний простір. При умові збереження загальної концентрації натрію в організмі, переміщення натрію в клітину означає  зменшення його вмісту в позаклітинній рідині, а значить  і в крові. 

Синдром «втомленої клітини». Гіпонатріємія має особливе несприятливе прогностичне значення, так як свідчить про глибоке порушення тканинного метаболізму. Надходження натрію у клітину в ще більшій мірі обтяжує порушення метаболізму, тому що клітина лишається калію, необхідного для здійснення синтетичних процесів. При невисокому вмісті натрію у крові обмежуються можливості діуретичного ефекту салуретичних препаратів, що підвищують виведення води шляхом активації виведення натрію.

Гіпонатріємія при збільшенні ОЦК може бути результатом прояву «синдрома невідповідності секреції антидіуретичного гормона», при якому підсилена затримка нирками вільної води. Цей синдром може бути наслідком ектопічної секреції АДГ пухлиною бронхів, тимуса, простати, а також віддзеркалювати не відповідну секрецію АДГ при захворюваннях легень, ураженні мозку, інтермітуючій гострій порфірії, гіпотиреозі, при введенні наркотичних засобів, карбамазепіна, хлорпропаміда, окситоцина та ін. Окрім гіпонатріємії спостерігається постійний натріурез, зменшення осмоляльності плазми, концентрована сеча при відсутності набряків та нормальній функції нирок і наднирників.

Абсолютна нестача натрію в організмі може виникати внаслідок безсольової дієти або тривалому внутрішньовенному введенні рідин, бідних на електроліти. Другою причиною може бути надлишкова втрата натрію організмом при проносах, зовнішній фістулі жовчного міхура, ілеостомі, гіперсекреції шлункового та кишкового соку, що супроводжується блювотою, при наднирковій недостатності. В усіх цих випадках натрія в організмі мало, не тільки відносно кількості рідини, але і в абсолютному визначенні. 

Часто гіпонатріємічний синдром розвивається внаслідок відносної нестачі натрію в позаклітинній рідині. Цей стан може бути результатом надлишкового надходження води при нормальному споживанні натрію. Цей стан спостерігається після мітральної комісуротомії, коли хворому дозволяється пити воду, але він подовжує зберігати безсольовий режим. Затримка рідини внаслідок підвищення продукції ендогенної метаболічної води може мати місце після травми. Загальний об'єм позаклітинної рідини підвищується в більшій пропорції, аніж підвищується вміст натрію. 

Причини розвитку гіпонатріємії визначає шляхи боротьби з нею. Гіпонатріємія, що розвивається у хворих у посттравматичному стані практично не лікується, тому що із зменшенням затримки води і з підвищенням її виведення з організму концентрація натрію в крові нормалізується, так як загальна кількісь його не знижена. При абсолютній недостатності натрію в організмі, лікування гіпонатріємічного синдрома слід проводити, наприклад, за допомогою 3 % розчину хлористого натрію. Якщо зменшення концентрації натрія в крові викликається обмеженням діурезу, тобто відносним розведенням, використовують препарати, що підвищують виведення води (сечовину, маннітол, спирт). Бажано у цих випадках видалити надлишок води, а не вводити додаткову кількість натрію. При синдромі «втомленої клітини» введення іонів калію, макроергічних фосфатів, речовин, що підвищують синтетичні можливості клітин, наприклад, оротат калію, спонукає деякому зменшенню гіпонатріємії. Проте, найбільш ефективним являється лікування основного захворювання, що викликало синдром «втоми клітин» чим пряме блокування гіпонатріємії. При наднирковій недостатності гіпонатріємія може бути вилікувана тільки заміщувальною терапією за допомогою відповідних стероїдних гормонів. Розлади сольового обміну інколи є результатом нерегулярного лікування сучасними потужними діуретиками, які діють первинно на реабсорбцію натрію, призводять до втрати організмом калію. У цих випадках треба діяти на водно-сольовий обмін, використовуючи інші засоби або зупиняти призначення препаратів які викликають патологічні зсуви. 

Клітинна гіпергідратація може бути викликана надлишком в організмі води внаслідок введення гіпотонічних розчинів, при нормальному або злегка зниженому рівні осмотичного тиску. Клітинна гіпергідратація можлива при надлишковому споживанні води і малому виділенні рідини нирками. Цей стан спостерігається приблизно у 50 % випадків нефропатії і при наднирковій недостатності. Затримка води у клітині виникає і при втраті солі через шлунково-кишковий тракт, при блювоті та проносі з наступним споживанням великої кількості води, бідної електролітами. Тяжкі захворювання, що викликають підвищення утворення ендогенної води до літру та більше, при підвищенні катаболізму, аноксії, токсикозі також можуть призводити до клітинної гіпергідратації, якщо одночасно має місце недостатність виділення води клітинами. Клінічні ознаки клітинної водної інтоксикації: головні болі, психічні розлади, депресія, конвульсії; може розвинутися набряк головного мозку та стан коми. Жага відсутня, спостерігається гідрофобія, тому, що у той же час після її споживання з'являється блювота внаслідок гіпергідратації нервової тканини. Спостерігається зниження осмотичного тиску, рівень клітинної води підвищений, позаклітинний простір звужений. Може відмічатися гіперкаліємія із-за тканинного катаболізму і витіснення калію із клітин натрієм. Внаслідок підвищення втрати калію з сечею може виникнути гіпокаліємія. Лікування клітинної гіпергідратації при великій продукції ендогенної води заключається у підсиленні анаболізму за допомогою анаболічних стероїдів, шляхом введення глюкози з інсуліном. При дефіциті калію вводять його солі, при алкалозі  - хлориди, при ацидозі – цитрат або бікарбонати. При олігоурії застосування солей калію повинно бути обережним, тому що виникає небезпека розвитку гіперкаліємії. Ці розчини застосовуються під контролем концентрації калію і  електрокардіограми. При анурії, калій вводити не рекомендується. Надлишок води повинен бути видалений із організму, це досягається шляхом зниження екзогенної води.
Загальна гіпергідратація представляє собою насичення водою як клітин, так і позаклітинного простору. Як правило, це має місце при отруєнні водою, тобто підвищенні її споживання, що супроводжується відносним або абсолютним її виділенням. Позаклітинний осмотичний тиск при цьму знижується. До стану загальної гіпергідратації призводить лікування  ізотонічними розчинами глюкози, застосування дехлорованого режиму, гломерулонефрит, серцева недостатність, яку лікують  безсольовою дієтою, обільне блювання, пронос, споживання великої кількості води при нормальній функції нирок і особливо при анурії. Клінічні ознаки заключаються в нервових, травних та інших розладах, властивих клітинній гіпогідратації, а також у наявності інтерстиціальної гіпергідратації, накопиченні транссудатів, набрякової рідини, гіперволемії, які супроводжуються підвищенням артеріального тиску. Надлишок рідини, що знаходиться в судинах, може викликати недостатність лівого шлуночка, яка інколи розвивається гостро і супроводжується набряком легень. Лабораторні ознаки заключаються у підвищенні як загальної кількості води в організмі, так і кількості позаклітинної води. Має місце осмотична гіпотонія, розбавлення крові. У цих випадках забороняється введення солі для ліквідації осмотичної гіпотонії крові. Видалення води повинно здійснюватися за рахунок обмеження її споживання. Якщо ендогенна вода не виробляється у дуже великій кількості, то при виділенні сечі приблизно до 1000 мл за добу зменшується маса тіла, зникають набряки, зменшується вологість язика і слизових, зупиняється блювота і нормалізується нейропсихічний стан, повертається відчуття жаги. При лікуванні таких хворих обмеженням вживання рідини, необхідно, в той же час забезпечити за допомогою глюкози енергетичні потреби  організму.

Позаклітинна дегідратація, як правило викликається втратою солей внаслідок блювоти, проносу, наявності фістул, з потом, внаслідок недостатнього споживання солі, при наднирковій недостатності, тубулярному некрозі, при транссудатах і ексудатах. Формується нестача електролітів у позаклітинному середовищі. Вода за умов осмотичного тиску прямує у клітину, де виникає деякий надлишок електролітів, а також виділяється з сечею. Внаслідок цього позаклітинний простір води може зменшуватися на 40 %. У поєднанні з гіпергідратацією клітин спостерігається артеріальна гіпотонія, слабкий пульс, спадіння вен, тенденція до колапсу внаслідок зменшення ОЦК. Шлунково-кишкові симптоми: відсутність апетиту, тошнота, блювота, спазми шлунково-кишкового тракту, жага відсутня. Цей симптом дуже показовий, так як, недивлячись на зниження кількості рідини у позаклітинному просторі, внутрішньоклітинний простір перенасичений водою. Спостерігається сухість шкіри, слизових оболонок і язика. Нервові симптоми: астенія, апатія, м'язова гіпотонія, запаморочення, головний біль, блювота. Втрата маси при цьому стані невелика, оскільки основна частина рідини затримується в клітинному просторі. Клітинна гіпергідратація ускладнюється своїми проявами наслідків втрати солі і недостатнього надходження води. 

Лабораторні ознаки характеризуються зменшенням простору натрію, тобто позаклітинної рідини, підвищенням концентрації формених елементів крові внаслідок зменшення об'єму плазми і осмотичною гіпотонією. У крові знижується вміст води, має місце олігурія і гіпостенурія. Лікування: відновлення концентрації солей у позаклітинній рідині. При цьому користуються, як правило, розчинами хлористого натрію (введення розчинів здійснюється під пильним контролем баланса рідини).

Клітинна дегідратація викликається втратою води або надлишком солі в організмі. Цей стан може бути результатом стенозу стравоходу при відсутності достатнього парентерального введення рідини, недостатнього виділення натрію нирками у результаті нефриту, при декомпенсації серцевої діяльності, гіперальдостеронізмі, значному виділенні води при нецукровому діабеті і гіпостенурічній поліурії. Позаниркові втрати можуть в ряді випадків досягати величин, що перевищують звичайні втрати води з сечею. Шлунковий сік може виділятися у кількості 1000 - 3000 мл, а при порушенні прохідності привратника об'єм секреції може досягати 5 - 6 л. Жовч може виділятися у кількості 1 - 2 л, сік підшлункової залози – в об'ємі від 500 до 1,5 л. При фістулі верхніх відділів тонкої кишки кількість втраченої рідини може доходити до 8 л, як і внаслідок блювання при непрохідності тонкої кишки. З потом людина може втрачати від 400 до 6000 мл води за добу, із слиною – до 1,5 л та з кишечним соком – до 3 л.

Клінічна картина клітинної дегідратації характеризується астенією, апатією, сонливістю з періодами рухомого збудження, з психозами та галюцінаціями. На відміну від стану позаклітинної дегідратації, при клітинній дегідратації жага носить нестерпний характер внаслідок дегідратації клітин центра жаги. У хворих суха шкіра, язик, слизова оболонка рота. Нудота і блювота не характерні. Можуть спостерігатися розлади  дихання аж до задишки типа Чейна-Стокса. Хворі втрачають значну кількість води, маса їх тіла зменшується. Початковою стадією клітинної дегідратації називають стан, який характеризується жагою, втратою близько 2 % маси тіла. Середня стадія супроводжується підвищенням жаги, сухістю язика і ротової порожнини, адинамією, нервовими розладами і втратою води до 6 % маси тіла. Пізня стадія клітинної дегідратації характеризується психічною неурівноваженністю, галюцинаціями, втратою води, що складає 7-14 % маси тіла, зменшенням об'єму клітинної води: зменшення різниці між простором антипірина (загальна вода) і тіоціаната (позаклітинна вода). Позаклітинний простір трохи зменшений. Спостерігаються осмотична гіпертонія плазми, гіпернатріємія, олігурія, гіперстенурія (щільність сечі 1,030 - 1,040), гіперазотемія. Лікування: введення гіпотонічних розчинів. Плазма використовується на пізніх стадіях захворювання, при схильності до колапсу для того щоб збільшити об'єм циркулюючої крові. 

Загальна дегідратація викликається відсутністю прийому рідин, сильними втратами води з одночасною втратою електролітів. Негативний водний баланс при нормальній концентрації хлоридів і натрію – ознака загальної дегідратації. Цей стан можуть викликати стеноз стравоходу, операції на травному тракті, втрати рідин і солей при проносі, сильне потовиділення. 

Хворі з загальною дегідратацією відрізняються блідо-землистим кольором обличчя, ціанотичним кольором губ, запавшими очима; втрата маси тіла складає приблизно 6 %. Артеріальний тиск у нормі або трохи знижений, спостерігається сухість слизових оболонок. Жага сильна, але не є нестерпною. Дегідратація носить змішаний характер: 1/3 – за рахунок втрати позаклітинної води та 1/3 – за рахунок втрати клітинної води. Знижений загальний об'єм води – простір антипірина зменшений, скорочений також позаклітинний простір. Має місце помірне згущення крові і гіперазотемія. Позаклітинний осмотичний тиск трохи підвищений. Впродовж 3 - 4 діб виведення сечі нормальне, потім настає олігурія без виведення натрію, але з присутністю у сечі калію. 

Лікування: введення розчинів глюкози та хлористого натрію. Гідратація цими розчинами здійснюється під контролем визначення питомого опору, концентрації натрія і осмотичного тиску крові. 

Розділ Х. КЛІНІКО-ДІАГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ І ОЦІНКА ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ СИСТЕМИ ГЕМОСТАЗУ
Для життєдіяльності організма необхідна підтримка процесів кровообігу та знаходження крові в жидкій фазі. Проте можливе виникнення двох протилежних ситуацій – при порушенні цілісності тіла спостерігається пошкодження судинної системи, і кров із пошкоджених судин починає виливатися на зовні. Зразу ж включаються в дію механізми, що переводять кров із жидкого стану у тверду фазу (гель) згорнутої крові, яка і закриває дефект судини. Через деякий час згусток крові розчиняється і відновлюється процес протікання рідкої крові. У деяких випадках згустки крові можуть утворюватися у судинах при відсутності зовнішніх ушкоджень. Щоб вірогідність цього була найменшою, у крові існує ряд сполук, які у фізіологічних умовах перешкоджають згортанню крові. Із-за свого великого значення процеси згортання крові (гемокоагуляція) і їх пригнічення жорстко урегульовані: щоб у середині судини не наступала небажана коагуляція і щоб у випадку пошкодження цілісності судин і витікання із нього крові цей процес здійснився б як можна скоріше. 
Умовами зберігання рідкого стану крові є по-перше, напівпроникна поверхня судин, яка підтримується цілісною поверхнею ендотеліальних клітин, а по-друге, молекулярною основою коагуляції крові є перетворення (конверсія) розчиненого білку плазми крові (фібриногену) у нерозчинний мономерний фібрин, який вподальшому перетворюється у нерозчинний полімерний фібрин. Цей процес здійснюється при участі ферменту тромбіну в присутності іонів Са2+. 
Регуляторні механізми, які, з одного боку, спонукають утворенню тромбіну, а з іншого – переважають цьому, зосереджені на активації ключового ферменту даного процесу – тромбіна, який утворюється із протромбіна. 
У спрощеному вигляді відповідно з теорією Шмідта-Моравіца при ушкодженні судин протромбін переходить в активний фермент тромбін під впливом тромбокінази, яка міститься в тромбоцитах і вивільняється з них при ушкодженні тромбоцитів та іонів кальцію - І фаза. Потім під впливом тромбіну фібриноген перетворюється у фібрин - ІІ фаза. З появою нових досліджень ця теорія ускладнилась та процес гемостазу представляє собою складний ферментативний процес в якому приймає участь понад 13 плазменних і тканинних факторів (фІ – фібриноген; фІІ – протромбін; фІІІ – тканьовий тромбопластин; фІV – іони Са2+; фV – проакцелерин; фVІІ – антифібринолізин, проконвертин; фVІІІ – антигемофільний глобулін А; фІХ -  антигемофільний глобулін В; фХ – Стюарта-Пауера – (α-глобулін); фХІ – Розенталя (антигемофільний білок); фХІІ – Хагемана (білок початкового механізму згортання); фХІІІ – фібринстабілізуючий фактор), а також тромбоцитарні фактори гемостазу або плазматичні фактори до яких належать понад 10 окремих факторів тромбоцитів: наприклад – фактор 1 – представляє собою адсорбований на поверхні тромбоцитів проакцелерин; фактор 4 – є антигепариновим фактором, пригнічує антитромбопластинову і антитромбінову дію гепарину; фактор 8 – тромбостенін, приймає участь у процесі ретракції фібрину, дуже лабільний, має АТФ-азну активність, вивільняється при склеюванні та руйнуванні тромбоцитів внаслідок зміни фізико-хімічних властивостей плазматичних мембран. 
Системі згортання крові в організмі протидіють антисистемні механізми, що спрямовані на антизгортальні процеси. У них приймають участь ряд факторів плазми крові, тромбоцитів та тканин. Вони включають різні антикоагулянти: антитромбопластин, антитромбіни, а також фібринолітичну систему крові. Вважають, що в організмі існують специфічні інгібітори для кожного фактору згортання крові (антиакцелерин, антиконвертин та ін.), зменшення активності цих інгібіторів підвищує згортання крові і спонукає утворенню тромбів. Підвищення активності інгібіторів, навпаки, пригнічує згортання крові, що може супроводжуватися розвитком геморагій. Поєднання явища розсіяного тромбоза і геморагій може бути обумовлено порушеннями регуляторної взаємодії згортальної та антизгортальної системи крові.

У кровоносних судинах є хеморецептори, які здатні реагувати на наявність у крові активного тромбіну. Хеморецептори пов'язані з нейрогуморальним механізмом, що регулює утворення антикоагулянтів. Тому, якщо тромбін появляється у крові в умовах нормального нейрогуморального контролю, то у цьому випадку він не тільки не викликає згортання крові, але навпаки, рефлекторно стимулює утворення антикоагулянтів і тим самим виключає механізм згортання крові. 
Найбільш діючими компонентами протизгортальної системи є антитромбіни. Вони відносяться до так званих прямих антикоагулянтів, які знаходяться в активній формі, а не у вигляді попередників. У плазмі крові існує близько шести різних антитромбінів. Найбільша антитромбінова активність властива антитромбіну ІІІ; він значно активується в присутності гепарину, який  зв'язується із специфічною катіонною ділянкою антитромбіну ІІІ, визиваючи конформаційні зміни його молекули. В результаті цих змін антитромбін ІІІ набуває можливість зв'язуватися зі всіма сериновими протеазами  (більшість факторів згортання - серинові протеази). Антитромбін ІІІ інгібує тромбін, фХ, фІХ, фХІ, фХІІ. Відомо, що невелика кількість гепарину знаходитья на стінках судин, внаслідок чого знижується активація «внутрішнього» шляху згортання крові. 
В організмі існує потужна фібринолітична система, що забезпечує можливість фібринолізу кров'яних згустків. Цей процес включає дві фази. У першій фазі здійснюється активація неактивного плазміногену в активний фермент – плазмін. Плазміноген -  макромолекула, глікопротеїн, β-глобулін, має один поліпептидний ланцюг, який у багатьох місцях зв'язаний дисульфідними містками. Він постійно присутній у крові. Перетворення плазміногену у плазмін супроводжується відщепленням від поліпептидного ланцюга 25 % амінокислотних залишків. Плазмін – ендопротеаза, має невисоку специфічність, розщеплює фібрин на різні продукти, але діє і на фібриноген, і на фактори згортання V та VІІІ. Утворення фібрину та фібриноліз різноспрямовані процеси, які повинні бути добре урівноважені. Не повинен перевершувати процес згортання крові (виникнення тромбозів), не повинен бути і підвищеним фібриноліз, що створило б загрозу розплавлення свіжого тромбу з наступною кровотечею. Тому, згортальна і антизгортальна системи в кооперативній взаємодії забезпечують гемостаз, який регулюється на трьох рівнях: 

1) на рівні низької субстратної специфічності ключових ферментів: плазмін розщеплює не тільки фібрин, але і фібриноген, і фактори V та VІІІ, запобігає надлишковому згортанню крові. Тромбін каталізує не тільки процес перетворення  фібриногена у фібрин, але і протеоліз фібрину;

2) на рівні одночасного інгібування тромбіну і плазміну: антитромбін і α2 – макроглобулін є водночас інгібіторами плазміну і тромбіну. Якщо вони зв'язуються з тромбіном, то не можуть діяти як антиплазмін. Іншими словами, підвищення процесу коагуляції призводить і до активації фібринолізу;

3) на рівні інгібування ключових ферментів за принципом зворотного зв'язку: тромбін пригнічується продуктами своєї діяльності фібрином (мономерним), а виникнення полімерного фібрину пригнічується  продуктами розщеплення фібрину, що виникають при фібринолізі.

Для оцінки функціонального стану гемостазу використовується широкий спектр різних методів. Найбільш розповсюдженими з них є такі методи як: 

Активований час рекальцифікації крові (АЧРК) – характеризує увесь процес згортання крові. 

У нормі складає 50-70 сек.

Зменшення часу – ознака гіперкоагуляції, подовження відмічається при деяких тромбоцитопатіях, вираженій тромбоцитопенії, значному дефіциті плазменних факторів згортання крові (крім фVІІ і фХІІ), високій концентрації інгібіторів згортання.

Активований частковий (парціальний) тромбопластиновий час (АЧТЧ) – кефалінкаоліновий час. Коагуляційний тест, що характеризує утворення протромбіну та тромбіну.

У нормі складає в середньому 30 - 40 сек, наводяться і інші значення (25 - 30 сек, 35 - 50 сек), що ймовірно може залежати від виду і концентрації активатора, що використовується. Час подовжується при дефіциті факторів VIII-XII, ВМ-кініногену, фібриногену, в умовах надлишку антикоагулянтів; скорочення часу – ознака гіперкоагуляції. Тест вельми чутливий і точний.

Антитромбін ІІІ – фізіологічний антикоагулянт. На його долю припадає більше 80 % всієї антикоагуляційної активності дефібринованої плазми.

Нормальне значення 84 - 116 % - за модифікацією Бишевського А.Ш., 210 - 300 мг/л – за методом радіальної імунодифузії.

Рівень підвищується при запальних процесах, гострому гепатиті, дефіциті вітаміну К, після пересадки нирок, при лікуванні анаболічними препаратами; зменшується: при вродженому дефіциті антикоагулянта, пересадці печінки, хронічній нирковій недостатності, ДВС-синдромі, деяких гіперліпідеміях, тяжких захворюваннях печінки, ішемічній хворобі серця, в останній триместр вагітності, при тромбоемболіях, нефротичному синдромі, сепсисі, введенні гепарину.

Аутокоагуляційний тест (АКТ) – характеризує як коагуляційний, так і антикоагуляційний ланцюги у процесі згортання крові, тобто кінетику цих процесів. Висхідна частина кривої аутокоагулограми віддзеркалює зміни активності протромбокінази і тромбіна, нисхідна – швидкість і інтенсивнсть інактивації тромбіну. 

У нормі максимальна згортальна активність (МА) – 100 ± 1,1 %, індекс інактивації тромбопластину і тромбіну – 2,1 ± 0,1 %.

Знижуються параметри загортальної активності А і особливо МА при дефіциті факторів ІІ, V, VІІІ-ХІІ, надлишку антикоагулянтів – гепарину, подовжується час Т1 та Т2. При підвищенні повільнодіючих антитромбінів і значній активності фібринолізу відмічається більш круте зниження нисхідної частини коагулограми.

Віллебранда антиген – білок, зв'язаний з фактором VІІІ. Визначення його використовується з тією ж діагностичною метою, що і фактор Віллебранда. Антитіла до фактору Віллебранда з'являються при лімфосаркомі, лімфомі, поліміозиті, після багаторазової гемотрансфузії.

Віллебранда фактор – білок гострої фази, подібний фактору VІІІ.

Нормальна величина – 60 - 150 % (модифікація Цигулевої і співавторів).

Рівень підвищується при стресі, вагітності, фізичному навантаженні, захворюваннях печінки, цукровому діабеті, похилому віці; знижується:  при всіх спадкових і надбаних гемофіліях (хвороба Віллебранда). 

Час кровотечі – показник судино-тромбоцитарного гомеостазу.

У нормі за методом Дуке – 2 - 4 хв, за методом Айви – менш 8 хв, за методом Борхгревинка-Уоллера – менш 10 - 12 хв.

Різко підвищується: при виражених тромбоцитопеніях, хворобі Віллебранда, тяжких тромбогеморагічних синдромах, високій гепаринемії, гіпофібриногенемії.

Час згортання (нестабілізованої крові) – інтервал з моменту взяття крові до її повного згортання, тобто до початку ретракції кров'яного згустка. Час згортання визначений за методом Мішана (у модифікації Моравица), складає у нормі 6 - 8 хв., за методом Лі-Уайта – 4 - 8 хв, Мас і Магро – 8 - 12 хв. 

Подовження часу згортання спостерігається при гемофілії, частіше подовжено, але інколи і нормальне при фібринопатіях, тяжких інфекціях, опіках, захворюваннях печінки, пухлинах кісткового мозку, дефіциті вітаміну К (геморагічний діатез новонароджених), механічній (підпечінковій) жовтяниці, отруєнні фосфором. При подовженні часу згортання визначається дефіцит одного або декількох факторів згортання (VІІІ, ІХ, ХІ, ХІІ), фібриногену, надлишку в крові антикоагулянтів.

Прискорення спостерігається після крововтрати, пункції судин, при підсилених процесах розпаду, мікседемі, кретинізмі, анафілактичному шоці. 

На ранніх стадіях ДВС-синдрому спостерігається скорочення часу згортання, а потім подовження до повного незгортання.

Тест використовується, в основному для експрес-діагностики тяжких порушень згортання крові.

Мегакаріоцити – кісткомозкові попередники тромбоцитів. 

У нормі кістковий мозок містить 0,054 - 0,074·109/л клітин (за іншими даними 0,023 - 0,103·109/л).
Число мегакаріоцитів знижується при гіпорегенераторних тромбоцитопатіях, підвищується при більшості імунних форм тромбоцитопеній, а також при підвищеному депонуванні тромбоцитів (спленомегалія, масивному тромбоутворенні), при деяких мієлопроліферативних захворюваннях (еритремії, геморагічній тромбоцитопенії).
Міжнародне нормалізоване відношення (МНВ) – сучасний маркер загортальної здатності крові, ефективності терапії непрямими антикоагулянтами.

Це стандарт визначення протромбінового індексу, не залежить від способу визначення протромбінового часу. Базується на порівнянні показників протромбінового індексу пацієнта з показниками зсідання крові стандартизованих лабораторних тест-ситем.

МНВ визначають по формулі МНВ=(ПТЧ пацієнта/ПТЧ стандарт)МІЧ, де ПТЧ – протромбінів час; ПТЧ стандарт – протромбіновий час стандартної плазми; МІЧ – міжнародний індекс чутливості тромбопластину.
У нормі МНВ становить  0,8-1,2. Для осіб які приймають пероральні антикоагулянти для профілактики та лікування тромбозу глибоких вен або тромбоемболії (у тому числі ТЕЛА), після операцій на серці при наявності клапанів із власної тканини, для лікування фібриляції передсердя, рекомендований рівень МНВ становить 2,0-3,0. При наявності у пацієнта механічних клапанів серця рекомендований рівень МНВ становить 2,5-3,5.
Плазміноген (профібринолізин) – глобулін крові, який ферментативним шляхом перетворюється в плазмін. 

Нормальний вміст у сироватці крові – 476 ± 88 мг/л. У фізіологічних умовах рівень підвищується при фізичному навантаженні, вагітності.

Вміст підвищується при інфенціях, пухлинах, тромбозах, інфаркті міокарду, застосуванні анаболічних стероїдів, естрогенів; знижується при вродженій недостатності плазміногену, фібринолітичній терапії (стрептокіназа), сепсисі, ДВС-синдромі, захворюваннях печінки.

Споживання протромбіну (тромбопластична активність плазми). Тест дозволяє оцінити кількість протромбіну, що був спожитий в процесі згортання плазми або крові.

Норма у плазмі крові (за Балуде) – 52 ± 6 %, у цільній крові (за Котовіциною та Федоровою) – 73 - 127 %. 

Зменшення спостерігається при тяжких формах гемофілії А і В, дефіциті факторів ІІ, V, Х, антикоагуляційній терапії.

Продукти розпаду (деградації) фібрину (ПДФ) – показник фібринолізу.

У нормі концентрація у цільній крові менше ніж 10 мг/л. У фізіологічних умовах рівень підвищується при фізичному навантаженні. 

Підвищення вмісту – ознака прискорення згортання, визначається при інфаркті міокарду, тромбозі, емболії легеневої артерії, первинному і вторинному фібринолізі, тромболітичній і дефібринолітичній терапії, стресі, ДВС-синдромі, менш виражено при захворюваннях печінки, інфекціях. Псевдопозитивні результати можуть виникати при наявності ревматоїдного фактору. Тест на Д-дімери дозволяє диференціювати процеси фібриногенолізу і фібринолізу.

Протамінсульфатний і етаноловий тести – показники паракоагуляції.

У нормі – негативні. Наявність позитивної проби вказує на виникнення у крові розчинних компонентів мономерного фібриногену і фібрину, тобто на признаки ДВС-синдрому. Позитивний результат можливий при флеботромбозі або емболії легеневої артерії, негативний – при первинному фібринолізі. Проте, негативний результат не виключає ДВС-синдром. Як негативний, так і позитивний результат доповнюють один одного при діагностиці ДВС-синдрому.

Протеїн С – активний антикоагулянт, є вітамін К-залежною сериновою протеїназою, що синтезується печінкою.

Нормальний вміст – близько 1 мг/л плазми.
Дефіцит протеїну С – одна із причин тромбоемболічних захворювань у похилому віці. 

Активність протеїну С знижується при захворюваннях печінки, гострих лейкозах, тромбоемболії, тромбофлебітах, лікуванні антикоагулянтами (антагоністами вітаміну К), ДВС-синдромі, цукровому діабеті.

Протромбіновий час – характеризує, в першу чергу, другу фазу процесу згортання крові – утворення тромбіну. 

У нормі (за Квіком) у дорослих відповідіє 11 - 15 сек, у новонароджених – 13 - 18 сек.

Підвищується  при захворюваннях печінки, дефіциті вітаміну К, гіпервітамінозі А, фібриногенолізі, внутрішньо-судинному згортанні, підвищенні рівня антитромбіну і антитромбопластину, раку головки підшлункової залози, геморагічній хворобі новонароджених.

Скорочення протромбінового часу спостерігається при тромбозах, гіперкоагуляції, підвищенні активності фактору VІІ.

Протромбіновий індекс – віддзеркалює відношення протромбінового індексу донора до протромбінового часу досліджуваного (у %).

У нормі складає 80 - 105 %.

Протромбіновий час підвищується при дефіциті фактора ІІ і нормальному тромбіновому часу згортання (спадкові гіпо- і диспротромбінемії, підпечінкова жовтяниця, кишечний дисбактеріоз, ураження паренхіми печінки, застосування кумарину, варфарину, надбані дефіцити при гіповітамінозі К), дефіциті факторів V, VІІ, Х; при подовженні тромбінового часу – надлишок у крові антикоагулянтів, дисфібриногенемія.
Резистентність капілярів – стійкість капілярів до механічного впливу.

Для дослідження використовують манжеточну та баночну пробу. При манжеточній пробі (за Кончаловським-Румпелем-Лєсде) у нормі число петехій не більше 10; при слабопозитивній реакції – 11 - 20; позитивній – 20 -30; при різко позитивній – більше 30. При баночній пробі (за Нестеровим) петехії з'являються при тиску 197 ± 7 мм. рт. ст.
Підвищення показників при манжеточній та баночній пробах викликають тяжкі інфекції, ендокринні зсуви (менструація, патологічний клімакс), зміни ангіотрофічної функції тромбоцитів (тромбоцитопенії, тромбоцитопатії), підвищення спостерігається при ДВС-синдромі, передозуванні антикоагулянтів, тромбогеморагічних синдромах, при дефіциті факторів протромбінового комплексу.

Рептилазний час (плазми) – один з показників заключного етапу згортання крові.

Нормальне значення  – 17 - 20 сек.

Подовжується при різкій гіпофібриногенемії, молекулярних аномаліях фібриногену, накопиченні у плазмі крові продуктів деградації фібриногену і фібринмономерних комплексів, що не згортаються.
Ретракція кров'яного згустку – заключна фаза згортання крові (реалізація специфічної функції тромбоцитів).

Нормальна величина (за Балуде та співавт.) – 48 - 64 %.

Недостатня ретракція спостерігається при тромбоцитопенії, тромбоцитостенії, еритремії, поліглобулінемії, підвищенні гематокритного показника.

 При тромбоцитодистрофії ретракція в межах норми. Швидкість і ступінь ретракції кров'яного згустка (за Токантисом) складає 78,1 %.

Силіконовий час згортання – час згортання у силіконірованих пробірках, тобто при низькій контактній активації процесу згортання крові.

У нормі у цільній крові становить 16 - 20 хв, у плазмі крові 200 - 260 сек.

Скорочення часу спостерігається при скритій гіперкоагуляції, подовження – при дефіциті фактору ІІ або ІІІ фаз згортання.

Тест генерації тромбопластину – використовується для диференційної діагностики різних видів гемофілій та інших порушень механізму утворення тромбопластину. Тест включає оцінку часу згортання у п'яти рядах сумішей. 

Подовжується час: у першому ряду  - при дефіциті фактору VІІІ або у присутності інгібіторів, у другому – при дефіциті фактора ІХ або у присутності інгібіторів до факторів внутрішнього шляху, у третьому – при дефіциті факторів ІХ, ХІ, ХІІ, ХІІІ або в присутності відповідних інгібіторів, у четвертому – при дефіциті фактора 3 тромбоцитів (Р3), п'ятий ряд контрольний.

Тест толерантності до аспірину – час кровотечі, що визначається після прийому аспірину, який порушує адгезивно-агрегаційну функцію тромбоцитів.

У здорових людей час кровотечі після прийому аспірину не змінюється, або підвищується, але не більше ніж у 1,5 рази.

Тест різко позитивний при гемофілії А і В, а також при інших коагулопатіях. Тест позитивний при тих формах хвороби Віллебранда, які характерізуються невеликим подовженням часу кровотечі. Тест використовується при діагностиці схильності до розвитку геморагій у хворих при лікуванні саліцилатами.

Толерантність плазми до гепарину – характеризує увесь процес згортання крові. 

У нормі час згортання гепаринізованої плазми складає 6 - 9 хв.

Скорочення часу спостерігається при гіперкоагуляції і схильності до тромбозів, що у значній мірі залежить від дефіциту у плазмі крові антитромбіну ІІІ; подовжується при підвищеній чутливості до гепарину. Тест не застосовується при дослідженні хворих з гіпокоагуляцією (гемофілія А і В та ін.).

Тромбіновий час – показник кінцевого етапу згортання крові.

У нормі становить 12 - 17 сек, з протамінсульфатом – 20 - 22 сек.

Подовження спостерігається при гіпофібриногенемії, надлишку у плазмі крові антитромбіну, накопиченні продуктів фібринолізу, деяких аномаліях фібриногену. Кров не згортається при високій гіпергепаринемії і гострому тяжкому ДВС-синдромі. 

Тромбоцити – клітини периферийної крові, що відіграють важливу роль у процесах гемостазу. 

а) Кількість тромбоцитів у нормі – 180 - 320·109/л.  

Число здорових осіб, у яких кількість тромбоцитів нижче норми, складає 2,2 %, вище – 5,2 %. Зменшення числа тромбоцитів до 60·109/л проявляється симптомами кровоточивості, при кількості ниже 30·109/л повністю втрачається можливість згустка до ретракції.

Підвищення кількості тромбоцитів спостерігається при мієлопроліферативних захворюваннях, есенціальній тромбоцитемії, справжній поліцитемії, хронічному мієлолейкозі, запальних процесах (ревматизмі, туберкульозі, остеомієліті), гострій крововтраті, гемолітичній анемії, дефіциті заліза, лімфогранулематозі, після видалення селезінки, прийомі адреналіну, вінкристину.

Тромбоцитопенія спостерігається при спадкових станах (синдромі Фанконі, ізольованій тромбоцитопенії, синдромі Уіскотта-Олдрича та ін.). Надбана тромбоцитопенія виникає при системному червоному вовчаку, ідіопатичній імунній тромбоцитопенічній пурпурі, ідіопатичній апластичній анемії, туберкульозному ураженні кісткового мозку, тяжких залізодефіцитних анеміях, пароксизмальній нічній гемоглобінурії, синдромі Еванса, спленомегалії, хворобі Гоше, вірусних і бактеріальних інфекціях, пухлинах селезінки, ДВС-синдромі, захворюваннях печінки, уремії, масивних гемотрансфузіях, гемолітичній хворобі новонароджених, недоношеності, серцевій недостатності, еклампсії, гіпер- і гіпотиреозі, вагітності, тромбозі ниркової вени, при застосуванні цілого ряду лікарських препаратів (аналгетики, діуретики, гепарин, нітрогліцерин, резерпін, вітамін К та ін.) і алкоголю.

б) Агрегація тромбоцитів – важливий показник гемостазу. При дії різних агрегуючих агентів у нормі складає 55 - 145 % до середніх величин (за Балуде та співавт.). Відсутність або зменшення агрегації свідчить про якісну неповноцінність або дисфункцію тромбоцитів.

Підвищення агрегації спостерігається при атеросклерозі, порушеннях коронарного і мозкового кровообігу, ДВС-синдромі, цукровому діабеті, гіполіпопротеїнемії; зниження: при тромбостенії Гланцмана, хворобі Віллебранда, есенціальній тромбоцитопенії, макроцитарній тромбоцитодистрофії Бернара-Сулье. Причому, порушення тільки ристоміцин-агрегації спостерігається при молекулярних формах хвороби Віллебранда, дистрофії Бернара-Сулье. Дуже висока АДФ-агрегація вказує на тромбогенний ризик (атеросклероз, гіперліпідемія, цукровий діабет).

Сумарний індекс агрегації тромбоцитів (СІАТ) відповідає: при дії  колагену – 67,7 - 87,9 %, великих доз АДФ – 53,1 - 93,1 %, тромбіну – 52,6 -93,4 %, ристоміцину – 48,1 - 91,7 % (модифікація Личевої). СІАТ підвищується при схильності до тромбозів, знижується при первинних і симптоматичних тромбоцитопатіях.

При мікроскопічному дослідженні агрегації (модифікація Тарасової), зменшення показників визначається при якісній неповноцінності тромбоцитів, підвищення – при претромбозах і ДВС-синдромі, проте у пізніх стадіях  ДВС-синдрому, може спостерігатися і зменшення агрегації.

в) Ретенція (адгезивність) тромбоцитів – показник адгезивно-агрегаційної функції тромбоцитів. 

У нормі при контакті  зі склом складає 25-55 %.

Зниження відзначається при порушенні цієї функції тромбоцитів (вроджені та симптоматичні тромбоцитопатії, тромбастенія Гланцмана, хвороба Віллебранда). 

Фактор 3 тромбоцитів (тромбопластин кров'яний) – фосфоліпід, що  синтезується у тромбоцитах і приймає участь у перетворенні протромбіна в тромбін. Визначається за допомогою лебетокс – кефалінового тесту (за модифікацією Баркагана та співавт.).

Зменшення активності спостерігається при тромбоцитопеніях, деяких формах спадкових і надбаних тромбоцитопатій. Окрім цього фактору існує ще 10 коагуляційних факторів тромбоцитів, які приймають участь у процесах згортання крові. 

Фактори згортання крові (І-ХІІІ). 

1) Фактор І (фібриноген) – фібрилярний білок, що синтезується печінкою. Під впливом тромбіну перетворюється у фібрин, необхідний для агрегації тромбоцитів.

Нормальний вміст у плазмі крові дорослих – 2,0 - 4,0 г/л, у новонароджених – 1,25 - 3,0 г/л.

Підвищується у плазмі крові при гепатиті, раку, уремії, мієломній хворобі, вагітності, менструації, після хірургічних втручань, при запальних процесах, нефрозі, опіках, обтураційній жовтяниці, прийомі естрогенів, після ренгенівського опромінення; знижується при ДВС-синдромі, гіпо- та афібриногенемії, гіперфібринолізі, хронічних захворюваннях печінки, після кровотечі, лікуванні стрептокіназою, урокіназою, фенобарбіталом.

При гіпофібриногенемії, коли вміст фібриногену становиться менше                        100 %, для його визначення використовують турбідиметричний метод  Еллиса, результати якого не залежать від ступеня полімеризації фібрину.

2) Фактор ІІ (протромбін) – попередник тромбіну, утворюються в печінці за участю вітаміну К.

Фізіолоічний рівень – 0,5 - 1,5 кОД/л або 60 - 150 % від нормальних значень, отриманих при дослідженні  крові донора. Мінімальний рівень для зупинки кровотечі – 10 - 15 % від нормальних значень, для виконання операцій – 20 - 40 %.

Знижується при вродженому дефіциті (гіпо- і диспротеїнемії, гіпо- і афібриногенемії) і набутому дефіциті (СЧВ, гіповітаміноз К, хвороби печінки). 

3) Фактор ІІІ (тканинний тромбопластин) – фосфоліпопротеїн, що каталізує згортання крові за зовнішнім механізмом, його визначення у клініці не проводиться.

4) Фактор ІV -  кальцій – Са2+, приймає участь в усіх фазах згортання крові.

5) Фактор V (проакцелерин – АС-глобулін) – білок який синтезується у печінці і активується тромбіном. Фізіологічний рівень складає 0,25 - 2,0 кОД/л або 60 - 150 % від нормальних значень. Мінімальний рівень для зупинки кровотечі – 10 - 15 %, для виконання оперативних втручань – 25 % від нормальних значень.

Знижується при вродженому дефіциті (гіпоакцелеринемія, парагемофілія), а також при надбаному дефіциті (ДВС-синдром, наявності інгібіторів цього фактору, захворювання печінки).

6) Фактор VІІ (проконвертин) – глікопротеїн, який синтезується в печінці за участю вітаміну К; переводить фактор Х у Ха (Ха-активний). Фізіологічний рівень у плазмі крові – 0,05 г/л або 65 - 135 % від нормальних значень. Мінімальний рівень для зупинки кровотечі – 5 - 10 %, для виконання операцій – 10 - 20 % від нормальних значень. 

Концентрація знижується при вродженому дефіциті (гіпопроконвертинемія) і в результаті набутого дефіциту вітаміну К, при захворюваннях печінки, використанні ацетилсаліцилової кислоти. 

7) Фактор VІІІ (антигемофільний глобулін) – глікопротеїн, що оптимізує взаємодію факторів ІХ та Х. Фізіологічний рівень у плазмі крові 0,03 - 0,05 г/л або 60 - 145 % від нормального значення. Фактор VІІІ є білком гострої фази. У фізіологічних умовах рівень його підвищується після фізичного навантаження та в ІІІ триместрі вагітності.

 Вміст підвищується  при венозному тромбозі, уремії, недостатності протеіну С, захворюваннях печінки, цукровому діабеті; зменшується при гемофілії А, хворобі Віллебранда, ДВС-синдромі, наявності специфічних антитіл до фактору VІІІ. Майже 90 % спадкових коагулопатій приходиться на різні форми дефіциту фактору VІІІ, у тому числі на класичну гемофілію – 70 -75 %, на хворобу Віллебранда – 11 - 19 %.

8) Фактор ІХ (фактор Кристмаса, антигемофільний фактор В) – глікопротеїн, який синтезується у печінці, необхідний для трансформації фактору Х в Ха. Фізіологічний рівень – 60 - 140 % від нормальних значень. Мінімальна величина для зупинки кровотечі – 10 - 15 %, для виконання операції – 20 - 25 % від нормальних значень. 

Рівень підвищується при терапії вітаміном К, кортикостероїдами; знижується при гемофілії В (хворобі Кристмаса), захворюваннях печінки, хворобі Гоше, нефротичному синдромі, недостатності вітаміну К.

9) Фактор Х (Стюарт-Прауер-фактор) – глікопротеїн, що приймає участь у трансформації фактора ІІ у ІІа, синтезується у печінці при участі вітаміну К. Фізіологічний рівень – 60 - 130 % від нормального значення. Мінімальний рівень для зупинки кровотечі – 5 - 10 %, для виконання операції  – 15 - 20 % від нормальних значень.

Знижується при вродженому дефіциті (хвороба Стюарта-Прауера) і при набутому дефіциті вітаміну К, захворюваннях печінки, нефротичному синдромі, мієломній хворобі. 

10) Фактор ХІ (плазмовий попередник тромбопластину) – глікопротеїн, який активується фактором ХІІа, кініногеном, високомолекулярним кініногеном; необхідним для трансформації ІХ у ІХа.  Фізіологічний рівень – 65 - 135 % від нормальних значень. Мінімальний рівень для зупинки кровотечі – 5 - 15 %, для виконання операцій – 15 - 25 % від нормальних значень.

Знижується при спадковому порушенні його синтезу (хвороба Розенталя або гемофілія С), при наявності імунного інгібітору до цього фактору, захворюваннях печінки, дії гепатотоксичних ядів, амілоїдозі. 

11) Фактор ХІІ (фактор Хагемана) – глікопротеїн, що активує фактори VІІ,  ХІ і прекініногенін. Фізіологічний рівень 65 - 150 % від нормальних значень. Висока активність визначається при тяжких запальних процесах, опіках, обмороженні; зниження виникає при вродженому дефіциті, порушенні синтезу цього фактору, наявності імунного інгібітору, проте дефіцит фактора ХІІ рідко обумовлює кровотечу. 

12) Фактор ХІІІ (фібринстабілізуючий фактор, фібриназа) – глобулін, що стабілізує фібрин, приймає участь в репарації тканин. 

Нормальний вміст – 0,019 г/л або 70 - 120 % від нормальних значень. Мінімальний рівень для зупинки кровотечі – 1 - 2 % від нормальних значень. Концентрація у крові знижується при вродженому і набутому дефіциті (захворюваннях печінки, ДВС-синдромі, променевій хворобі, сепсисі, пухлинах, тяжких оперативних втручаннях).

13) Фактор Флетчера (плазмовий прекаллікреїн) – білок, що активує фактор ХІІ і плазміноген. Визначається за активованим частковим тромбопластичним часом. При дефіциті фактора Флетчера АЧТЧ, який на початку суттєво підвищений, знижується до норми після тривалої інкубації проби. Дефіцит фактора Флетчера поєднаний з поганим згортанням крові, але не із схильністю до кровотечі (спадковий дефіцит, уремія, тяжкі захворювання печінки). 

У нормі існує у новонароджених. 

14) Фактор Фитцджеральда (високомолекулярний кініноген) – білок, що утворюється у тканинах і приймає участь в активації факторів ХІ, ХІІ і плазміногену. При дефіциті фактора Фитцджеральда АЧТЧ підвищений і практично не зменшується після тривалої інкубації проби. 

Дефіцит не викликає кровотечі.

Фібринолітична активність крові (еуглобуліновий метод). Тест використовується для оцінки часу від моменту утворення згустку фібрину до його розчину. 

У нормі цей показник відповідає 230 - 240 хв (за Ковальским та співавт.) за іншими даними 2 - 4 години.

Укорочення часу вказує на підвищення фібринолітичної активності та спостерігається при операції на легенях, підшлунковій залозі, введенні адреналіну, станах, пов'язаних з ДВС-синдромом, дефіцитом α2-антиплазміну, циркуляторному колапсі; подовження часу  вказує на пригнічення фібринолізу. Подовження часу лізису відзначається при геморагічних васкулітах, гіпо- і апластичних процессах кровотворення.

Частковий (парціальний) тромбопластичний час (ЧТЧ) – точний і чутливий коагуляційний тест. 

У нормі становить 60 - 70 сек.

Подовження відзначається при дефіциті факторів, що приймають участь у внутрішніх механізмах згортання крові (за виключенням факторів VІІ та ХІІІ), при ДВС-синдромі, надлишку антикоагулянтів, дефіциті фібриногену; скорочення терміну при гіперкоагуляції. 

Розділ ХІ. КЛІНІКО-ДІАГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ І ОЦІНКА СТАНУ КИСЛОТНО-ЛУЖНОЇ РІВНОВАГИ

Концентрація водних іонів у біологічних тканинах і рідинах організму є одним із жорстко контрольованих параметрів гомеостазу. Термін «кислотно-лужна рівновага» використовується для інтегральної характеристики співвідношення кислих і лужних продуктів у біологічних рідинах організму. 
Кислотно-лужна рівновага (КЛР) є одним із показників, який поєднаний із характером метаболічних реакцій в клітинах організму. Вона віддзеркалює стан клітинного метаболізму, газотранспортної функції крові, зовнішнього дихання та водно-сольового обміну. Зміна КЛР лежить в основі або супроводжує багато патологічних станів організму. При станах, коли компенсаторні механізми організму не здатні запобігати зсуву концентрації водневих іонів, настає розлад КЛР. При цьому спостерігаються два протилежних стани: ацидоз і алкалоз. Ацидоз характеризується підвищенням концентрації водневих іонів вище нормальної межі, рН зменшується. Зниження рівня рН крові менше 6,8 призводить до смерті. У тих випадках, коли концентрація водневих іонів зменшується (відповідно рН підвищується), настає стан алкалозу. Межа сумісництва з життям досягає значень рівнів рН 8,0. У клінічних умовах такі рівні рН, як 6,8 та 8,0 практично не спостерігаються.

У клінічній практиці найбільш часто для оцінки стану кислотно-лужної рівноваги використовують бікарбонатні (НСО3-) буферні основи, водневий показник (рН), кисень (О2), напруга кисню у крові (рО2), напруга двоокису вуглецю (рСО2), стандартний бікарбонат та ін.

БІКАРБОНАТ (НСО3-) – показник кислотно-лужної рівноваги (метаболічний фактор). 

У нормі концентрація в артеріальній крові новонароджених складає 17,2 - 23,6 мекв/л (мМ/л), у дорослих – 18 - 23 мекв/л.

Вміст підвищується при метаболічному алкалозі та знижується при метаболічному ацидозі (табл. 11.1). Підвищенню рівня спонукають діуретики, проносні засоби, барбітурати, тривале застосування кортикостероїдів; зменшенню – метанол, паральдегід, саліцилати, амонія хлорид.

Стандартний бікарбонат (SВ) – концентрація бікарбонатів у цільній крові, урівноважена при рСО2, що дорівнює 40 мм..рт.ст., температурі 37 °С і повній оксигенації крові при рН = 7,4.

У нормі ця концентрація в артеріальній крові дорівнює 21 - 28 мекв/л (мМ/л), у венозній крові – 22 - 29 мекв/л. Дані про спрямованість змін концентрації НСО3- при порушенні КЛР віддзеркалені у таблиці 11.1. 

Таблиця 11.1

Порушення кислотно-лужної рівноваги

	Тип порушень 
	рН
	рСО2
	НСО3-
	ВЕ-basе excess 

титруємий луг

	
	кров
	сеча
	
	
	

	Метаболічний ацидоз:

компенсований декомпенсований
	Н

↓
	↓

↓
	Н

↓
	↓

↓
	↓

↓

	Метаболічний алкалоз:

компенсований декомпенсований
	Н

↑
	↑

↑
	Н

↑
	↑

↑
	↑

↑

	Респіраторний ацидоз:

компенсований декомпенсований
	Н

↓
	↓

↓
	↑

↑
	Н

↑
	Н

↑

	Респіраторний алкалоз:

компенсований декомпенсований
	Н

↑
	↑

↑
	↓

↓
	Н

↓
	Н

↓


Примітка: Н - норма, ↑ - підвищення, ↓ - зменшення

БУФЕРНІ ОСНОВИ (луги) ВВ – buffer basе, тобто сума іонів бікарбонату та аніонів білку в цільній крові, що визначається шляхом титрування до ізоелектричної рН білків при рСО2=0. Є важливим метаболічним параметром КЛР. У відсутності метаболічних зсувів ВВ плазми складає 43,7 - 53,5 мМ/л капілярної крові. 

Нормальні буферні основи цільної крові (НВВ) – показник, що визначається при рН 7,38 і рСО2 та дорівнює 40 мм.рт.ст. Різниця між величинами ВВ і НВВ – надлишок (+) або нестача (-) основ – лугів (ВЕ). У нормі ВЕ коливається від + 2,3 до – 2,3 мМ/л (мекв/л). В умовах патології відхилення ВЕ можуть досягати 30 мекв/л. Цей показник дозволяє оцінити ступінь метаболічного порушення або величину метаболічної компенсації. 

ВОДНЕВИЙ ПОКАЗНИК (рН) – негативний логарифм концентрації водневих іонів. Є інтегральним показником КЛР. У фізіологічних умовах величина рН в артеріальній крові (таблиця 11.2) складає 7,35 - 7,45 ; у венозній крові – 7,3 - 7,4; в еритроцитах – у середньому – 7,2; у сечі – 5,5 - 6,8 (за іншими даними 6,0 - 7,0).

У патологічних умовах зміни КЛР можуть проявлятися підвищенням концентрації водневих іонів (ацидоз) або їх зменшенням (алкалоз). Значні зміни величини рН розглядаються як декомпенсований ацидоз або алкалоз. У залежності від причин, що викликають ці зміни, виділяють метаболічний, респіраторний і змішаний ацидоз та алкалоз. У сечі рН може підвищуватися (у межах норми) при перевищенні в продуктах харчування рослинних продуктів і зменшуватися при переважанні м'ясного харчування та обмеженні вуглеводів. 

Коливання рН у межах 7,35 - 7,45 відноситься до зони повної компенсації, а зміна рН поза межами цієї зони трактується наступним чином: субкомпенсований ацидоз (рН – 7,25 - 7,35), декомпенсований ацидоз (рН<7,25); субкомпенсований алкалоз (рН – 7,45 - 7,55), декомпенсований алкалоз (рН>7,55)

КИСЕНЬ (О2)  - разом з СО2 є найбільш важливим показником гомеостазу організму. У крові вільного розчиненого кисню всього лише 0,1-0,3 % за об'ємом, зв'язана форма кисню у крові – оксигемоглобін.

Половинне насичення гемоглобіну киснем (Р50) є показником спорідненості гемоглобіну до кисню. У нормі Р50 у дорослих складає 25 - 29 мм.рт.ст. (3,33 - 3,86 кПа), у новонароджених – 18 - 24 мм.рт.ст. (2,39 - 3,19 кПа). Низьке значення Р50 свідчить про високу спорідненість, а високе значення Р50 вказує на низьку спорідненість гемоглобіну до кисню. У клініці використовується показник, що віддзеркалює насичення крові киснем (% відношення вмісту кисню у крові та її кисневої ємкості). Киснева ємкість крові у нормі рівна 0,19 мл кисню в 1 мл крові (19 об'ємних %) при стандартних умовах. В основному кисневу ємкість крові визначає вміст гемоглобіну. Знижується при отруєнні миш'яком, окисем вуглецю, саліцилатами, бензолом. У свою чергу, зменшення кисневої ємкості крові призводить до зниження резистентності організму до гіпоксії, фізичних навантажень та ін. Визначення насичення киснем крові використовується для діагностики внутрішньосерцевих патологій. У нормі насичення артеріальної крові у дорослих дорівнює 95 - 98 %, у новонароджених – 40 - 90 %

НАПРУГА КИСНЮ У КРОВІ (рО2) – показник, який віддзеркалює вміст розчиненого кисню у крові.

У нормі в артеріальній крові дорівнює 83 - 108 мм.рт.ст., у венозній крові – 40 - 45 мм.рт.ст. або, відповідно 11,0 - 14,36 кПа і 5,53 - 6,02 кПа (табл. 11.2).

Напруга кисню (парціальний тиск) підвищується при надлишку кисню у вдихаємому повітрі, ангіомах мозку, фізичному навантаженні у здорових осіб і у хворих серцево-судинними захворюваннями.

Гіпоксемія (зниження рО2) виникає у результаті перебування на великій висоті, дії наркозу, при захворюванні легень (респіраторний дистрес - синдром), легеневому аденоматозі, бериліозі, синдромі Хаммена-Річі, канцероматозі, резекції або здавленні легень, астмі, емфіземі, бронхіті, ателектазі, пневмоконіозі, обтурації дихальних шляхів, при гіповентиляції різного генезу (стомлення, задишка, правець, гострий поліомієліт, отруєння морфіном, барбітуратами, чадним газом, травми голови, набряк легень, муковісцидоз, грануломатоз, та ін.).

НАПРУГА ВУГЛЕКИСЛОГО ГАЗУ У КРОВІ (рСО2) – показник КЛР, що віддзеркалює концентрацію вуглекислоти у крові (респіраторний фактор). Під терміном «вуглекислота» мають на увазі розчинений у плазмі крові СО2 і невелика кількість гідратового СО2. 

У фізіологічних умовах рСО2 в артеріальній крові дорівнює 35,8 - 46,6 мм.рт.ст., у венозній крові – 46 - 58 мм.рт.ст. (коефіцієнт переведення мм.рт.ст. у кПа = 0,133) (таблиця 11.2). При підвищенні температури тіла підвищується і рСО2. Зміна рСО2 виникає внаслідок порушення дихання або доставки вуглекислоти до легень. При респіраторному ацидозі величина рСО2 підвищується, а при респіраторному алкалозі –  знижується. 

Концентрація вуглекислоти розраховується за формулою (0,03·рСО2) і складає у нормі для артеріальної крові – 1,05 - 1,29 мМ/л, для венозної крові – 1,38 - 1,74 мМ/л. Загальний СО2 плазми віддзеркалює сумарну концентрацію бікарбонатів і вуглекислоти у плазмі крові і виражається у вуглекислоті; вона дорівнює 23 - 33 мМ/л (52 - 73 об'ємних %). У венозній крові загальний вміст СО2 на 2 - 3 мМ/л вище, аніж в артеріальній.

Лужний резерв плазми крові – показник, що віддзеркалює здатність крові зв'язувати СО2. Лужний резерв є загальним СО2 плазми крові, урівноважений з альвеолярним повітрям. У нормі ця величина складає 22 - 29 мекв/л (50 - 65 об'ємних %) при СО2 рівному 40 мм.рт.ст.
Таблиця 11.2

Показники кислотно-лужної рівноваги і їх параметри у здорових людей (по Siggaard-Andersen)
	Показники 
	Характеристика 
	Матеріал та метод дослідження
	Одиниця 
	Рівні 

	рН
	Негативний десятичний логарифм відносної активності вільних іонів водню крові. Показник кислотності середовища;
	Артеріальна кров, вимірювання скляним електродом
Венозна кров
	lg 10
	7,35-7,45

7,34-7,43



	Концентрація іонів водню
	Концентрація вільних іонів водню у крові;
	Артеріальна кров. Розрахунок по формулі аН+·109=антилог (9-рН), де аН+ -активність іонів водню
	нмоль/л
	35-43

	Напруга вуглекислого газу у крові (рСО2)
	Концентрація розчинного у плазмі крові СО2 і гідратованого СО2, які забезпечують парціальний  тиск у газовій фазі, урівноваженій з кров'ю;
	Капілярна і артеріальна кров, вимірювання селективним електродом або за номограмами
	кПа

мм.рт.ст
	4,7-6,0 (чол.)

4,3-5,7 (жін.)

35-45 (чол.)

32-43 (жін.)

	Напруга кисню у крові (рО2)
	Концентрація розчинного в плазмі крові О2, яка забезпечує парціальний тиск у газовій фазі, урівноваженій з кров'ю;
	Артеріальна кров, вимірювання спеціальними електродами
	кПа

мм.рт.ст
	11,1-11,4 (чол. до 40 років)

9,6-13,7 (старше 40 років)

83-108 (молодше 40 років)

72-104 (більше 40 років)

	Загальна вуглекислота у крові
	Концентрація іонізованої (бікарбонати, карбамати, карбонати) і неіонізованої фракції вуглекислоти (безводний вуглекислий газ, вугільна кислота);
	Артеріальна кров, газометрія

Капілярна кров, газометрія
	ммоль/л


	24,6-28,6 (чол.)

22,7-28,5 (жін.)

19,84-24,76 (чол.)

18,93-24,87 жін.)

	Бікарбонат плазми крові
	Концентрація іонів НСО3- у плазмі крові;
	Артеріальна кров
	ммоль/л
	23,6-27,2 (чол.)

21,8-27,2 (жін.)

	Стандартний бікарбонат плазми крові (SВ)
	Концентрація НСО3- у крові урівноваженій при 37°С зі стандартною газовою сумішю при рСО2=5,33 кПа (40 мм.рт.ст.) і рО2>13 кПа (100 мм.рт.ст.);
	
	ммоль/л
	22,5-26,9 (чол.)

21,8-26,2 (жін.)

	Буферні основи – buffer base (BB)
	Концентрація ВВ, тобто суми іонів бікарбонату і аніонів білків у крові визначена титруванням до ізоелектричної рН білків при рСО2=0;
	Капілярна кров, визначення за номограмами
	ммоль/л
	43,7-53,5 (чол.)

	Надлишок основ (ВЕ)

base excess
	Різниця між концентрацією сильних основ крові і тією ж кров'ю, що відтитрована сильною кислотою або сильним лугом до рН 7,4 при рСО2=5,33 кПа (40 мм.рт.ст.) і 37 °С («base excess», титруєма осно-ва; з протилеж-ним знаком – титруєма кис-лота, концерн-трація титрує-мих іонів вод-ню). Позитивні величини – від-носний дефіцит некарбованих кислот, втрата іонів водню; не-гативні величи-ни – відносний надлишок некарбованих кислот, приріст іонів водню.
	Капілярна кров

Артеріальна кров, визначення за номограмами
	ммоль/л
	Від –2,7 до +2,5 (чол.)

від –3,4 до +1,4 (жін.)

від –1,0 до +3,1 (чол.)

від –1,8 до +2,8 (жін.)

від –4,0 до +2,0 (діти до 3х років)


Типи порушення кислотно-лужної рівноваги

Метаболічний ацидоз – віддзеркалює накопичення нелетучих кислот або втрату лугів (табл. 11.3).
Виникає при кетонемії (цукровий діабет, голодування), гіперлактатемії (гіпоксія тканин, шок), захворюваннях печінки, отруєнні (етанол, метанол, етиленгліколь, саліцилати), інфекціях, надлишку фруктози у харчуванні, захворюваннях шлунково-кишкового тракту (діарея, фістули кишечника, виразковий коліт), ураженні нирок (гломерулярний ацидоз, тяжка ниркова недостатність, ренальнотубулярний ацидоз, пієлонефрит), застосуванні інгібіторів карбоангідрази, генетичному дефекті цього ферменту, отруєнні кислотами, передозуванні амінокислот при парентеральному харчуванні та інших патологічних станах (табл. 11.4). Окрім рутинних лабораторних досліджень пропонується класифікувати причини метаболічного ацидозу в залежності від аніонного інтервалу (АІ). Цей інтервал дорівнює різниці між концентрацією калію, натрію та сумою концентрацій хлорида і бікарбоната у сироватці. У нормі АІ складає 12 ± 4 мекв/л. Ацидоз з підвищенням АІ спостерігається при нирковій недостатності, кетоацидозі, лактатацидозі та інтоксикації. Аніонний інтервал – це біохімічний показник, який допомогає встановити причину порушення КЛР. На практиці, у зв'язку з дуже незначною концентрацією, калій виключається з формули розрахунка аніонного інтервала.

Аніонний інтервал = [Nа+] – [Сl-] + [НСО3-]. У здорових осіб цей показник знаходиться в інтервалі 6 - 18 ммоль/л. Рівень аніонного інтервалу підвищується при метаболічних порушеннях, які супроводжуються накопиченням таких кислот як сірчана, молочна, ацетооцтова і саліцилатів.
Метаболічний ацидоз з підвищенним аніонним інтервалом спостерігається при наступних станах:

- захворювання нирок - накопичуються іони водню разом з такими аніонами, як сульфати і фосфати;

- діабетичний кетоацидоз – порушення метаболізму жирних кислот як наслідок недостатності інсуліну призводить до ендогенної продукції ацетооцтової та β-гідроксимасляної кислот;

Таблиця 11.3

Стан показників кислотно-лужної рівноваги при метаболічному ацидозі (за Mengelе)

	Кров
	Сеча

	Показники
	Результати
	Показники
	Результати

	рН
	6,8 - 7,35
	рН
	Знижений до 4,4

	Загальний вміст СО2
	Знижений
	[НСО3-]
	Не визначається

	рСО2
	Спочатку нормальний або підвищений; при частковій компенсації – 15-35 мм.рт.ст.
	Титруєма кислотність
	до 75 - 250 ммоль/добу

	Стандартний бікарбонат
	4 - 24 ммоль/л
	Амоніак
	до 300 - 500 ммоль/добу

	Буферні основи
	20 - 46 ммоль/л
	Н+-іони
	до 375 - 750 ммоль/добу

	Калій 
	Тенденція до гіперкаліємії
	Калій 
	знижений

	Хлориди 
	Підвищені або знижені в залежності від етіології 
	
	

	Фосфор
	Нормальний; при вираженому зменшенні клубочкової фільтрації підвищений
	
	


- лактатний ацидоз –– цей стан є наслідком багатьох причин, особливо тканинної аноксії. При гострих гіпоксичних станах, таких як респіраторна недостатність або серцевий напад, ацидоз розвивається впродовж декількох хвилин і є життєво небезпечним. Лактоацидоз може викликатися захворюваннями нирок; 

- окремі випадки передозування або отруєння – механізми, що лежать в основі цих випадків, полягають у продукції кислих метаболітів. Наприклад, при передозуванні саліцилатів підвищується рівень молочної кислоти, при отруєнні метанолом накопичується форміат, а отруєння етиленгліколем супроводжується накопиченням оксалатів. 

Метаболічний ацидоз з нормальним аніонним інтервалом інколи визначають як «гіперхлоремічний ацидоз», тому що зниження концентрації НСО3- урівноважується підвищенням Сl-. Це спостерігається при:

- хронічній діареї або кишковій фістулі – виникає втрата рідини, що містить бікарбонати;

- ренальному тубулярному ацидозі – клітини ниркових канальців не здатні ефективно здійснювати екскрецію водневих іонів і бікарбанати втрачаються з сечею. 

Компенсаторною відповіддю на метаболічний ацидоз є гіпервентиляція, тому що підвищення [H+] діє як сильний стимулятор дихального центру. Глибина, швидкість і ритм дихання у пацієнтів – за типом Куссмауля. Гіпервентиляція є швидкою фізіологічною відповіддю на ацидоз. Підвищення [H+] також призводить до активації нервово-м'язової збудливості і проявляється серцевими аритміями. Зміни з боку серцево-судинної системи нагадують за клінічною картиною гіперкаліємію, що часто супроводжується ацидозом. Порушення з боку центральної нервової системи проявляються пригніченням свідомості. Ускладнення цих порушень може призвести до коми і загибелі. 

Таблиця 11.4

Стан показників кислотно-лужної рівноваги при різних етіологічних формах метаболічного ацидозу (за Mengele)
	Етіологічні форми
	Плазма крові
	Сеча 

	
	рН
	Загальний вміст СО2
	рСО2
	Бікарбона-ти
	Буфер-ні основи
	Аніони
	К
	Сl
	Р
	рН
	К

	З нормальною функцією нирок: 

діабетичний ацидоз
	↓


	↓
	↓
	↓
	↓
	Кетонові тіла

↑
	
	↓
	н
	↓
	↑

	Ацидоз при голодуванні, лихоманці, тиреотоксикозі, клітинній гіпоксії
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	Кетонові тіла

↑
	н
	
	н
	↓
	н↓

	Ацидоз при введенні хло-ристого амонію, хлориду кальцію, аргініну лізинхлорида
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	Н
	
	↑
	н
	↓
	н



	Ацидоз при отруєнні метиловим спиртом
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	Мураши-на кислота

↑
	
	↑
	н
	↓
	н



	Ацидоз при втраті лужної рідини
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	н
	
	н
	н
	↓
	н



	З порушеною функцією нирок: нирковий канальцієвий ацидоз
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	н
	↓
	↑
	н
	↑
	↑

	При лікуванні інгібіторами карбоангідрази
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	н
	↓
	↑
	н
	↑
	↑

	Захворювання нирок без великого обмеження клубочкової фільтрації
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	н
	н
	↑
	н
	↑
	↑

	Ацидоз при гострій нирковій недостатності
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	↑
	↑
	
	
	оліго

урія
	

	Гіперхлореміч-ний ацидоз
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	н
	н
	↑
	н
	↑
	н

	Ацидоз з затримкою азотних шлаків при хронічній нирковій недостатності
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	н↓
	н


	↓
	↑
	↑
	н




Примітка: Н - норма; ↓ - зменшення; ↑ - підвищення;       - тенденція до підвищення або зниження

Метаболічний алкалоз може розвиватися внаслідок (табл. 11.5): 

– втрати водородних іонів з шлунковим вмістом під час блювоти. Це спостерігається при пілоростенозі, що паралельно запобігає втраті багатого бікарбонатами секрету підшлункової залози; 

– введенні абсорбованих лугів, наприклад бікарбонату натрію. Дуже великі дози при введенні в організм можуть викликати метаболічний алкалоз;
–  дефіциті калію. При значних втратах калію, частому застосуванні діуретиків, водневі іони накопичуються внутрішньоклітинно, заміщуючи втрачені іони калію. У ниркових канальцях більша кількість водневих іонів, у порівнянні з іонами калію, обмінюються на реабсорбований натрій. Тому, недивлячись на алкалоз, пацієнти виділяють кислу сечу і цей стан часто називають «парадоксальним», тому що при інших причинах метаболічного алкалозу концентрація [H+] у сечі, як правило, знижується.
Таблиця 11.5

Стан показників кислотно-лужної рівноваги при метаболічному алкалозі (за Mengela)

	Плазма крові
	Сеча

	Показники
	Результати
	Показники
	Результати

	рН
	7,45 - 7,65
	рН
	до 8,0

	Загальний вміст СО2
	Підвищений 
	[НСО3-]
	Від рН 6,0 визначається

	рСО2
	Спочатку нормальний, при частковій компенсації – 35 - 55 мм.рт.ст.
	Титруєма кислотність
	Знижена 

	Стандартні бікарбонати
	28 - 55 ммоль/л
	Амоніак
	Знижений 

	Буферні основи
	52 - 75 ммоль/л
	
	

	Калій 
	Тенденція до гіпокаліємії
	
	

	Хлориди 
	Знижені 
	
	

	Фосфор
	Норма
	
	


Метаболічний алкалоз може виникати при атонії шлунка, переливанні цитратної крові, лікуванні метаболічного ацидозу, декомпенсованому цирозі печінки з кровотечею з вен стравоходу, надлишку мінералокортикоїдів, синдромі Конна, значному введенні лужних сполук, деяких станах, що супроводжуються гіпокаліємією.
Клінічні симптоми алкалозу включають гіповентиляцію, порушення свідомості. М'язові судоми, тетанія, парестезія можуть бути наслідком зниження рівня незв'язаного кальцію плазми, що спостерігається при алкалозі.

В основі респіраторних порушень КЛР лежить зміна рСО2 артеріальної крові. Респіраторні порушення пов'язані зі зміною кількості повітря, яке надходить до легень або виходить з них, а також зі здатністю газів дифундувати через альвеолярну мембрану (газообмін). В обох випадках спостерігається зміна рСО2 та концентрації Н2СО3. При діагностиці метаболічного алкалозу важливо знати його причину, орієнтуючись на концентрацію хлориду в сечі, що має важливе терапевтичне значення.
Респіраторний ацидоз – є наслідком зниженого виведення СО2 легенями (гіповентиляція) (табл. 11.6). Причинами респіраторного ацидозу є зменшення альвеолярної вентиляції (захворювання легень, бронхів), алергічний набряк гортані, асматичний шок, пневмо- і гематоракс, високий стан діафрагми, пригнічення дихального центру (барбітурати, морфій, алкоголь), порушення нервово-м'язового апарату дихання (поліомієліт, кіфосклероз, тяжка міастенія, гостра переміжна порфірія), тяжкий гіпотиреоз, порушення гемодинаміки з набряками. Діагноз ставиться на основі зниження рН і підвищення рСО2 у крові. Компенсаторний рівень бікарбонату у крові як правило не перевищує 35 мекв/л; якщо цей рівень вищий, то наяву супутній метаболічний алкалоз. 

Таблиця 11.6

Стан показників кислотно-лужної рівноваги при респіраторному ацидозі (за Mengelе)

	Плазма крові
	Сеча

	Показники
	Результати
	Показники
	Результати

	рН
	7,0 - 7,35
	рН
	Помірно зни-жений (5,0 - 6,0)

	Загальний вміст СО2
	Підвищений 
	[НСО3-]
	Не визначається

	рСО2
	45 - 100 мм.рт.ст.
	Титруєма кислотність
	Помірно підвищена

	Стандартні бікарбонати
	Спочатку нормальні, при частковій компенсації 

28 - 45 ммоль/л
	Калій 
	Знижений 

	Буферні основи
	Спочатку нормальні, при тривалому перебігу –
46 - 70 ммоль/л
	Хлориди 
	Підвищені 

	Калій 
	Тенденція до гіперкаліємії
	
	

	Хлориди 
	Знижені 
	
	


Респіраторний ацидоз може бути гострим і хронічним. Гострий стан розвивається швидко – впродовж хвилин – або однієї - двох годин. Він часто є некомпенсованим, тому що ниркова компенсація потребує тривалого часу для розвитку механізмів, що регулюють реабсорбцію бікарбонатів. Звичайно цей термін складає 48 - 72 годин. Первинним порушенням при гострому респіраторному ацидозі є альвеолярна гіповентиляція. Якщо доступ повітря частково знижений або повністю заблокований, рСО2 у крові миттєво підвищується, збільшується достатньо швидко і концентрація  [H+], тоді як рО2 значно знижується, це призводить до розвитку коми, а при відсутності невідкладної допомоги закінчується летально.

До прикладів гострого і некомпенсованого респіраторного ацидозу відноситься: задуха, бронхопневмонія, гострий приступ бронхіальної астми.

Хронічний респіраторний  ацидоз – це звичайно тривало плинучий стан, який супроводжується максимальною нирковою компенсацією. При хронічному респіраторному ацидозі первинною проблемою також є порушення альвеолярної вентиляції, але при цьому на КЛР  суттєво впливає ниркова компенсація. Компенсація може бути частковою або повною. При цьому нирки підвищують екскрецію водородних іонів і рівень бікарбонатів у позаклітинній рідині. Внаслідок рівень [H+] крові повертається до норми. Ниркам потрібен визначений термін, щоб відповісти на високі рівні рСО2 і [H+] і, відповідно, компенсація буде досягати максимума тільки через декілька днів після розвитку проблемної ситуації. У багатьох пацієнтів з хронічними респіраторними порушеннями інтенсивна ниркова компенсація буде утримувати рівень [H+] крові у межах норми, за винятком випадків сильних порушень вентиляції. При стійкому хронічному бронхіті [H+] може бути у межах норми, тоді як значення рСО2 здатні досягати дуже великих цифр. Такий стан розвивається внаслідок підвищення концентрації бікарбонатів плазми вдвічі у порівнянні з нормою. При хронічному бронхіті рО2, як правило, знижується, і рівень зниження прогресує по мірі ураження легень. Прикладами хронічних респіраторних порушень є хронічний бронхіт, емфізема. Хронічний дифузний інтерстиціальний фіброз, альвеолярний протеїноз, легеневий саркоїдоз, склеродермія, ревматоїдний артрит, первинний легеневий гемосидероз, бронхіолярний клітинний рак, пострадіаційний фіброз, гостра грипозна пневмонія, бериліоз, асбестоз. 
Респіраторний алкалоз – стан, обумовлений надлишковим виведенням СО2 легенями – гіпервентиляція (табл. 11.7). 
Таблиця 11.7

Стан показників кислотно-лужної рівноваги при респіраторному алкалозі (за Mengelе)

	Кров
	Сеча

	Показники
	Результати
	Показники
	Результати

	рН
	7,45 - 7,7
	рН
	До 8,0

	Загальний вміст СО2
	Знижений 
	[НСО3-]
	від рН 6,0 визначаються 

	Стандартний бікарбонат
	Спочатку нормальний, при частковій компенсації –
15 - 24 ммоль/л
	Титруєма кислотність
	Знижена, нульова або титруєма кислотність при рН від 7,4

	Буферні основи
	40 - 52 ммоль/л
	Амоніак
	Знижений 

	Калій 
	Тенденція до гіпокаліємії
	Калій 
	Підвищений 

	Хлориди 
	Підвищені 
	Хлориди 
	Знижені 

	Фосфор 
	Нормальний 
	
	


Причини респіраторного алкалозу – розлади ЦНС (пухлини стовбуру мозку, черепно-мозкова травма, лихоманка, психічне збудження), дія лікарських препаратів (теофілін, катехоламіни, саліцилати, лобілін), хвороби легень (пневмонія, набряк легень, емболія легеневих артерій), значний дефіцит кисню (тяжка анемія, підйом  на висоту), хвороби печінки, перегрівання, отруєння СО, гіпервентиляція легень, дія наркозу. Діагноз ставиться на основі підвищення рН і зниження рСО2. Якщо рівень бікарбонатів знижується нижче 15 мекв/л, то це вказує на наявність поєднаного метаболічного ацидозу. 

Можливі компенсаторні відповіді з боку [НСО3-] і рСО2 при змінах [H+] внаслідок первинних порушень КЛР приведені у таблиці 11.8. 

Основні етапи в діагностиці КЛР: 

· по-перше, оцінка відносної активності вільних іонів водню крові [H+], визначення наявності алкалозу або ацидозу; 

· при підвищенні [H+] припускається наявність ацидозу. Оцінюється рСО2. Підвищення рСО2 свідчить про наявність респіраторного ацидозу, проводиться оцінка рівнів бікарбонатів. Зменшення їх концентрації є показником  метаболічного ацидозу;

Таблиця 11.8

Первинні порушення КЛР і компенсаторні відповіді

	Первинні порушення
	Компенсаторна відповідь

	Респіраторний ацидоз, рСО2↑
	НСО3-↑

	Респіраторний алкалоз, рСО2↓
	НСО3-↓

	Метаболічний ацидоз, НСО3- ↓
	рСО2↓

	Метаболічний алкалоз, НСО3-↑
	рСО2↑


· зниження [H+] – свідчить про алкалоз. Проводиться оцінка рСО2. Зменшення рівня рСО2 свідчить про респіраторний алкалоз. Проводиться оцінка концентрації бікарбонатів. Підвищення рівнів бікарбонатів – свідчення метаболічного алкалозу;

· прийняв рішення про первинне порушення КЛР, оцінюють ступінь компенсації. Для цього аналізують зміни інших компонентів, які не використовували для визначення первинних порушень;

· при наявності компенсації вирішується питання про повний або частковий її характер. При повній компенсації [H+] знаходиться у межах норми.
Розділ ХІІ. КЛІНІКО – ДІАГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ МАРКЕРІВ ПУХЛИН І ВАГІТНОСТІ

Положення старих «ембріональних» теорій пухлинного росту, що сформульовани на прикінці минулого століття та згідно яким джерелом утворення пухлини є або ембріональна клітина, яка відклонилася від фізіологічного шляху формування тканин ембріона, або клітина, що набула ембріональні риси в процесі її дисдиференціювання на сьогодні підтверджені багаточисельними даними. 
До останніх відносяться факти про наявність загальних для ембріональної і пухлинної клітини маркерів-антигенів, ізоензимів, ростових факторів та інших біохімічних компонентів, активації однакових генів, у тому числі онкогенів, а також схожість між цими клітинами за рядом біологічних властивостей: здатності до імплантації, інвазивного росту, аутокринної секреції ростових факторів, уникнення від імунного нагляду та ін.
Становлення онкології як науки пов'язано з дослідженням фенотипічних та біохімічних властивостей клітин злоякісних пухлин, відрізняючи їх від клітин нормальної тканини. Фенотипічні особливості поведінки злоякісних пухлин полягають у здатності до необмеженого росту, рецидування, метастазування – діагностувалися порівняно легко. Значно складніше вирішується питання якісних біохімічних відмінностей пухлинної клітини від нормальної. 
Позитивним було те, що початок таких досліджень був вельми обнадійливим. У 80-х роках 19 століття у сечі хворих на мієломну хворобу були виявлені специфічні білки, що отримали назву білків Бенс-Джонса. Проте наступного успіху прийшлося чекати більше 80 років. Він був пов'язаний з відкриттям Г.І. Абелевим і Ю.С. Татариновим α-фетопротеїну у крові хворих на гепатому, що дало початок новому етапу в дослідженні факторів, асоційованих з ростом злоякісних пухлин. 
Успіхи молекулярної біології і генетики, імунології, вірусології обумовили зміщення пріоритетів в онкологічних дослідженнях на діагностику факторів, що детермінують злоякісну трансформацію клітини, а також факторів, що відрізняють злоякісну клітину від нормальної. 
Відкриття онкогенів, онкобілків, ростових факторів стало основою для новітніх концепцій пухлинного росту і обумовило нову еру в теоретичній онкології. Однією із ознак було створення нових термінів, нової мови науки онкології. З'явився термін маркери пухлини, який об'єднує велику групу факторів, що виявляються в злоякісних клітинах та асоційовані зі злоякісним ростом: ембріональні антигени (α-фетопротеїн, раково-ембріональний антиген, онкофетальні трансплантаційні антигени та ін.), диференціювальні антигени, продукти онкогенів, білки зони вагітності, гормони, тРНК, ензими, ізоензими, фібронектин, ростові і трансформуючі фактори, поліаміни, глікопротеїни, гліколіпіди, лектини, імунні комплекси та ін. 
Кількість даних, отриманих у різних лабораторіях світу про діагностику факторів, асоційованих з пухлинним ростом, стрімко зростає, що обумовлює необхідність координації досліджень в цій області на сучасному рівні. Цю задачу виконує створена у 1983 році Міжнародна академія маркерів пухлин, під егідою якої щорічно проводяться міжнародні конференції «Маркери пухлин людини, їх використання в діагностиці і лікуванні раку». 
У сучасній онкології визначилося два основних напрямки в дослідженні маркерів пухлин: прикладний, що заключається у використанні маркерів для діагностики пухлин, моніторингу ефективності лікування онкологічних хворих, а також у створенні нових способів лікування на основі використання моноклональних антитіл до пухлинних маркерів та вивчення ролі маркерів у формуванні і прояві клітинами злоякісних властивостей. 
Одним із центральних при дослідженні маркерів пухлин є питання про їх специфічність для злоякісних пухлин. 
Сучасний рівень наших знань дозволяє констатувати, що практично всі відомі маркери раку утворюються в ембріональних тканинах на визначених стадіях розвитку ембріону. 
Закономірність діагностики відомих і нових маркерів злоякісних пухлин у фетальних тканинах впливають на розробку нових концепцій пухлинного росту. 
Проблема спільності маркерів раку і  вагітності у формуванні загальних біологічних властивостей злоякісних і ембріональних клітин, а також подібних гормонально-метаболічних властивостей, імунологічної перебудови в організмі, достатньо нова і нерозроблена. Проте інтерес до цієї проблеми стрімко зростає як у нашій державі, так і за кордоном, що свідчить про важливість порівняльного вивчення біологічної ролі маркерних речовин при злоякісному рості і ембріогенезі, оскільки останні є найбільш адекватною моделлю для вивчення фізіологічних механізмів, що забезпечують з одного боку, внутрішньоутробний розвиток чужорідних для організму матері тканин плода, а з іншого – компенсацію гормонально-метаболічної перебудови в організмі, характерних для вагітності, контроль за проліферативними потенціями фетальних тканин і елімінацію трофобластичних клітин із організму матері в післяпологовий період. 
Найбільш часто для діагностики та моніторингу пухлинного процесу і вагітності в клінічній практиці використовуються наступні маркери:

5-ГІДРОКСИІНДОЛАЦЕТАТ – метаболіт серотоніну. 

Нормальний вміст у сечі – 4,5 - 12 мг/добу (24 - 63 мкМ/добу). 

Різко підвищується його виділення (до 41 - 410 мг/добу) з сечею при злоякісній карциномі (аргентафіномі), знижується до норми при радикальному видаленні пухлини; підвищений рівень маркеру свідчить про неповне видалення пухлини або наявність метастазів. 

Підвищується екскреція 5-гідроксиіндолацетату і при деяких формах раку легень, товстої кишки, шлунка, печінки.  

КАЛЬЦИТОНІН (КТ) – гормон, продукуємий С-клітинами щитоподібної залози.

Нормальний рівень у плазмі – нижче 100 нг/л.

Кальцитонін є маркером медулярного раку щитоподібної залози. У тих випадках, коли рівень кальцитоніну у хворих не перевищує норми, необхідно застосувати тест стимуляції пентагастрином. В окремих випадках підвищення концентрації кальцитоніну спостерігається при раку молочної залози, простати, легень.
КИСЛА ФОСФАТАЗА – фермент виявляється в ряді органів і тканин, проте в основному він зосереджений у простаті. В якості маркера використовується при діагностиці карциноми передміхурової залози. Використовується сироватка крові і плазма сперми.

β2-МІКРОГЛОБУЛІН – низькомолекулярний білок, який входить до складу поверхневих антигенів клітинних ядер.

Нормальний вміст у сироватці – 1,0 - 2,6 мг/л, у сечі – 0,03 - 0,37 мг/добу, у спинномозковій рідині – 1,5 ± 0,2 мг/л.

Рівень у сироватці підвищується при лімфоїдних пухлинах (ходжкінська і неходжкінська лімфома), нирковій недостатності, пухлинах шлунково-кишкового тракту. У спинномозковій рідині вміст підвищується при гострому лейкозі і лімфомах з ураженням ЦНС, бактеріальному менінгіті. 

Визначення вмісту використовується для контроля за ефективністю протипухлинної терапії. Виведення β2-мікроглобуліну з сечею підвищується при пошкодженні ниркових канальців. 

НЕЙРОН-СПЕЦИФІЧНА ЕНОЛАЗА (НСЕ) – гліколітичний фермент, присутній в нейронах мозку, в периферичній нервовій тканині, клітинах нейроектодермального походження. У нормі рівень у сироватці крові ниже 12,5 нг/мл. Висока діагностична чутливість спостерігається при нейробластомах, дрібноклітинному раку легень.

ПУХЛИНОАСОЦІЙОВАНІ АНТИГЕНИ, СА 125 – глікопротеїн, присутній в очеревині, плеврі, епітелії маточних труб та шийці матки. 

Нормальний вміст у сироватці крові – менше 30 ОД/мл. 

Рівень СА 125 підвищується як при злоякісних, так і при доброякісних ураженнях цих тканин. Високий рівень СА 125 спостерігається при пухлинах  яєчників (більше ніж у 80 % всіх випадків). Визначення СА 125 використовується для діагностики можливих рецидивів. 

СА 19-9 – ГЛІКОЛІПІД. Визначається в епітелії шлунково-кишкового тракту, легень, слині, сечі, шлунковому соці. 

Нормальний рівень у сироватці крові – менше 30 ОД/мл. Як маркер СА 19-9 не має високу специфічність. Концентрація підвищується при злоякісних ураженнях шлунка, товстого кишечника, підшлункової залози, легень, жовчного міхура. Використовується одночасно з визначенням ракового ембріонального антигену. 

СА 15-3 – у нормі визначається на епітелії секретуємих клітин і в секретах, є гліколіпідом.

У нормі вміст у сироватці крові – менше 30 ОД/мл. Рівень антигену значно підвищується при онкологічних захворюваннях молочної залози, особливо в пізніх стадіях і при наявності метастазів. При рецидивах  зростання концентрації СА 15-3 може випереджати появу клінічних симптомів. Діагностична цінність визначення підвищується при одночасному визначенні ракового ембріонального антигену. Підвищення рівня відмічається при пухлинах шлунково-кишкового тракту, легень, яєчників.

СА-50 – ГЛІКОЛІПІД, що використовується при контролі ефективності лікування підшлункової залози. 

Нормальний вміст у сироватці крові – до 23 ОД/мл. Концентрація СА-50 підвищується у 2 і більше разів при цирозі печінки.

СА 72-4 – маркер деяких пухлин, має високу специфічність. Нормальна концентрація у сироватці крові – нижче 7 нг/мл. Використовується для діагностики раку шлунка (вірогідність майже 100 %), бронхогенного раку легень, раку яєчників.

ПРОГЕСТЕРОН – в якості пухлинного маркера використовується визначення прогестеронових рецепторів у тканинах.

У нормі показник нижче 20 фМ/мг білка.

Показник підвищується при карциномі молочної залози, яєчників, простати.

ПРОСТАТСПЕЦИФІЧНИЙ АНТИГЕН (ПСА) – глікопротеїн. Секретується лише клітинами передміхурової залози.

Нормальна концентрація у сироватці крові – менше 2,5 нг/мл, у чоловіків старше 40 років – до 4 нг/л. При наявності доброякісної гіперплазії простати рівень ПСА у віці 60 - 69 років до 5 нг/л, у 70 - 79 років - до 6,5 нг/л, старше 80 років – до 8,8 нг/л.

Рівень підвищується при раку передміхурової залози (у 80 % всіх випадків). Дослідження ПСА використовується для контролю за ефективністю лікування і діагностики виникнення рецидивів. Клінічно більш значиме є спостереження за динамікою рівнів ПСА.

РАКОВИЙ ЕМБРІОНАЛЬНИЙ АНТИГЕН (РЕА) – глікопротеїн, що міститься у різних тканинах, його підвищення свідчить про наявність пухлин і метастазів.

У нормі концентрація РЕА у сироватці крові менше 3 мкг/л (0 - 10 нг/мл). Визначення РЕА використовується з метою ранньої діагностики пухлин, і, в першу чергу, для контролю після хірургічного втручання при раку товстої кишки.

Підвищення РЕА до 20 нг/мл свідчить про наявність пухлин різної локалізації: рак товстої кишки, пухлини легень і молочної залози, метастази у печінку і кісткову тканину. Проте менш значиме підвищення РЕА спостерігається при захворюваннях легень, органів шлунково-кишкового тракту.

ТКАНИННИЙ ПОЛІПЕПТИДНИЙ АНТИГЕН (ТПА) – неспецифічний маркер проліферуючих пухлин. 

Нормальний вміст у тканинах – менше 100 МО/л.

Вміст підвищується при багатьох злоякісних пухлинах, цирозі печінки, запальних процесах. Визначення тканинного поліпептидного антигену може бути використано для контролю за перебігом і можливим рецидивом пухлинного процесу.

ТИРЕОГЛОБУЛІН – глікопротеїн, попередник гормонів щитоподібної залози. Використовується в якості маркера пухлин щитоподібної залози.

Нормальний вміст у сироватці крові – не більше  50 нг/мл. Після повного видалення щитоподібної залози рівень тиреоглобуліну знижується і через 6 тижнів  не повинен перевищувати 10 нг/мл. Більш високі значення свідчать про рецидив захворювання.

α1-ФЕТОПРОТЕЇН (АФП) – гілкопротеїн. Синтезується в печінці зародиша. Після народження дитини рівень його у крові поступово знижується і складає, як і у дорослих, менше 20 мкг/л. Дослідження АФП у клініці використовуються в діагностиці гепатоцелюлярного раку і пороків розвитку під час вагітності. 

ХОРІОНІЧНИЙ ГОНАДОТРОПІН (ХГ) – глікопротеїн, який складається з неспецифічної (α) і специфічної (β) субодиниці. З діагностичною метою в якості маркера пухлин використовується визначення β – субодиниць.

ЕСТРОГЕНОВІ РЕЦЕПТОРИ (до естрадіолу) – визначаються в тканинах методом зв'язування міченого гормону. 

Нормальна кількість – менше 3,0 фМ/мг білка, позитивний результат – більше 10 фМ/мг білка. Метод  використовується для діагностики раку молочної залози. У 60 % випадків у хворих виявляються рецептори до естрогенів.

У комплексі з іншими дослідженнями використовується визначення ряду ферментів, рівень яких нерідко суттєво змінюється при злоякісних новоутвореннях: ліпаза, амілаза – при раку підшлункової залози, лужна фосфатаза – при остеогенній саркомі, хімотрипсин (у калі) – при раку підшлункової залози, а також ЛДГ, холінестераза та ін.

Діагностичне значення має визначення і деяких інших показників: катехоламінів, тироксину, паратгормону, гастрину, серотоніну, АКТГ, білку і білкових фракцій та ін.

Біологічна класифікація пухлинних і ембріональних маркерів.

–  Гормони: хоріонічний гонадотропін, плацентарний лактоген, хоріонічний тиреотропін, хоріонічний кортикотропін, лютеїнізуючий рилізинг-гормон, тиреотропін-рилізинг-гормон, кортикотропін-рилізинг-гормон, релаксин;

– Ферменти: термостабільна лужна фосфатаза, діамінооксидаза, лейцинамінопептидаза, цистинамінопептидаза, 17β-оксистероїд-дегідрогеназа, глутатіон-S-трансфераза, α-галактозидаза, β-глюкозидаза, β-гексозамінідаза, протрансглутаміназа;

– Імунорегуляторні білки:  плацентарний білок 15 (РР15), асоційований з вагітністю білок А (РАРР-А), асоційований з вагітністю β1-мікроглобулін, асоційований з вагітністю α2-макроглобулін (α2-М), асоційований з вагітністю глікопротеїн (АВГ), трофобластспецифічний β1-глікопротеїн (ТБГ), фактор ранньої вагітності;

–  Транспортні та запасаючі білки: трансферин, феритин, лактоферин, кальцій зв'язуючий білок; 

–  Рецепторні білки: трансферина, інсуліна, соматомедина С, транскобаламіна ІІ, імуноглобуліна G (Fcy), лютеїнізуючого рилізинг-гормона, епідермального фактора росту;

– Активатори:  колонійстимулюючі фактори, активатор плазміногену; 

– Інгібітори:  урокіназ, рибонуклеаз, протеаз (РР5, α2-М, РАРР-А, АБГ);

– Структурні білки: колаген, фібронектин, фібриноген, фібрин, ламінін, протеоглікани, поліаміни.

ТРОФОБЛАСТИЧНИЙ β1-ГЛІКОПРОТЕЇН (ТБГ) - синоніми β1-глобулін зони вагітності, асоційований з вагітністю білок плазми С (РАРР-С), специфічний для вагітності глікопротеїн (SР1). У невагітних жінок ТБГ виявляється у сироватці крові в дуже низьких концентраціях – від 0,2 до 5 мкг/л. Концентрація ТБГ у сироватці крові вагітних дуже висока – 100-290 мг/л, майже у 20 разів вище вмісту хоріонічного гонадотропіну і хоріонічного соматомамотропіну. Встановлено, що ТБГ є обов'язковим білком сироватки крові вагітних, окрім основного він має три вторинних компонента білка: один з γ і два α2-електрофоретичною рухливістю, відповідно SР1(γ), SР1 (α2) і SР1(α1). Білок, антигенно відповідний ТБГ, був виділений з сечі вагітних. ТБГ та хоріонічний гонадотропін (ХГ) у сироватці крові онкологічних хворих був вперше виявлений Ю.С. Татариновим. Інформативним виявилося співвідношення концентрації ТБГ і ХГ, яке для аденокарциноми складає 0,3, для інвазивного заносу – 1,5, а для пузирного – 10,9. При ефективному лікуванні кількість обох білків зменшується з рівною швидкістю і нормалізується в період ремісії. Рахують, що ТБГ – більш інформативний маркер трофобластичного залишкового пухлинного росту, особливо коли дуже низькі значення вмісту β-хоріонічного гонадотропіну вказують на наявність залишкової хвороби. В гомогенатах низькодиференційованих карцином концентрація ТБГ вища, аніж у гомогенатах високо диференційованих пухлин.

ПЛАЦЕНТАРНИЙ БІЛОК 5 (РР-5) – глікопротеїн у невеликій кількості (15 мг на зрілу плаценту) присутній в тканині плаценти, локалізований в цитоплазмі синцитіотрофобласта, не виявлений в інших тканинах. РР-5 у крові з’являється на 8му тижні вагітності і досягає максимуму 100 мкг/л на 34-35 тижні, а після 40 тижня знижується. Швидке зменшення концентрації виникає одразу після пологів у перші 5 - 10 хв. Показано, що РР-5 пригнічує активність трипсину і плазміну. Він є аналогом антитрипсина ІІІ, кофактора гепарина в плазмі і імунологічно взаємодіє з урокіназним інгібітором. Встановлено присутність РР-5 у цитоплазмі пухлинних клітин у 63 % хворих на рак молочної залози, у 75 % на злоякісні захворювання сім'яників і у 42 % хворих на рак шлунка. При пухлинах яєчників РР-5 був виявлений  у 78 % хворих цистаденокарциномою і не знайдений у нормальних яєчниках.

ПЛАЦЕНТАРНІ БІЛКИ (РР-10, РР-11, РР-12): для РР-12 характерним є високий вміст треоніну, проліну і 4,3 % вуглеводів, імунологічо ідентичний хоріонічному α1-мікроглобуліну. Амінокислотний склад білків РР-10 і РР-11 відносно багатий глутаміновою і аспарагіновою кислотами, лейцином, серином, аланіном і гліцином; вуглеводів – відповідно 6,6 і 3,9 %. При вагітності концентрація РР-10 підвищується більше ніж у 100 разів, тоді як для РР-12 це підвищення менш виражене. Локалізовані плацентарні специфічні білки  в синцитіотрофобласті плаценти. Вміст РР-10 і РР-12 у сироватці крові у хворих з пухлинами частіше підвищено. У 85 % хворих на рак молочної залози і всіх пацієнтів з карциномою геніталій, концентрація РР-10 у сироватці крові підвищена. У пухлинних тканинах нетрофобластичного походження ці білки були виявлені у 55,6 % (РР-10): 38 % (РР-10) і 31,9 % (РР-12) випадків. При аденокарциномах РР-12 (23,8 %) і РР-10 (9,5 %).

АСОЦІЙОВАНИЙ З ВАГІТНІСТЮ БІЛОК ПЛАЗМИ А (РАРР-А) – виявлений під час вагітності у крові на 28 добу. Його вміст поступово зростає, досягаючи максимальних значень 320 мг/л на 39 тиждень вагітності. РАРР-А - високомолекулярний дімерний Zn2+-глікопротеїн з молекулярною масою 800 кДа. Він специфічно пригнічує еластазу гранулоцитів, протеазу, що специфічно гідролізує колаген базальної мембрани і не впливає на плазмін, трипсин, хімотрипсин і колагеназу. Концентрація РАРР-А глікопротеїна підвищується впродовж фолікулярної фази та досягає максимуму в період перед овуляцією. Присутність РАРР-А в ендометрії на момент імплантації зародка, враховуючи антипротеазну його функцію, свідчить про участь цього білка в процесі імплантації, створенні місцевого антилейкоцитарного бар'єру на межі між материнським організмом і плацентою – тобто створення імуносупресорного бар'єру. Фолікулярна базальна мембрана зберігає структурну цілісність при наявності інтрафолікулярних інгібіторів і тим самим обмежує розповсюдження пухлинного процесу в межах фолікулярного мікрооточення. А при зниженій експресії протеазних інгібіторів або при відносному підвищенні активності протеаз, структурна цілісність фолікулярної базальної мембрани порушується, що може слугувати пусковим моментом для росту пухлини і метастазування.

БІЛКОВИЙ ФАКТОР ФЕРТИЛЬНОСТІ (БФФ) – сіалоглікопротеїн, який містить 17,5 % вуглеводів (гексози, гексозаміни, фукозу, сіалові кислоти). БФФ виявляється в децидуальній тканині плаценти (в середньому 407,6 ± 26,2 мкг/мл екстракту) і в амніотичній рідині на ранніх строках вагітності; у плода не знайдено. У здорових людей БФФ виявляється лише в репродуктивних органах і продукується з різною інтенсивністю в залежності, наприклад, від етапів диференціювання ендометрію. Поява цього білка в циркуляції може слугувати показником переходу ендометрія з фази проліферації у фазу секреції. БФФ властива ферментативна активність фосфоліпази А2 - ключового ферменту біосинтезу простагландинів. БФФ виявляється у крові хворих з пухлинами репродуктивних органів – матки, яєчників та при хоріонепітеліомі.

ОНКОМОДУЛІН (кальмодуліноподібний) КАЛЬЦІЙ ЗВ'ЯЗУЮЧИЙ БІЛОК – з молекулярною масою 11,5 кДа, має два Са2+ - зв'язуючих центри на молекулу. В плаценті людини обмежений цитотрофобластом і є його маркером. Ген онкомодуліна активується рано, на  стадіях проліферації і інвазії зародка. Поява онкомодуліну в клітинних лініях хоріокарциноми не є несподіваним, оскільки виявляється він у різних пухлинних тканинах. Вперше онкомодулін діагностовано в гепатомі Морріса, потім ідентифікований в багатьох інших пухлинах, індукованих різними канцерогенами, онкогенами, ДНК- і РНК вірусами. У людини онкомодулін виявлено в пухлинних клітинах сечового міхура, молочної залози, шийки матки, прямої кишки, гортані, печінки, легенів, шкіри, язика. Той факт, що  кількість клітинного кальмодуліну сильно підвищується при неопластичному рості і проліферації дає змогу судити, що зміна загальної Са2+-зв'язуючої активності клітин може бути важливим фактором для експресії трансформованого фенотипу.

ПЛАЦЕНТАРНИЙ ЛАКТОГЕН (ПЛ), або соматомамотропін – поліпептидний гормон з молекулярною масою 22 кДа. У сироватці чоловіків і невагітних жінок не визначається. При вагітності діагностується у сироватці крові в амніотичній рідині, де його рівень поступово наростає, досягаючи максимуму (6 - 10 мг/л) під кінець вагітності. ПЛ виявлено у сироватці жінок з пузирним заносом і хоріокарциномою. Концентрація його у крові хворих на рак молочної залози визначено 1 мкг/л. При використанні імунопероксидазного методу було показано, що 82 % злоякісних пухлин молочної залози давали позитивну кольорову реакцію на наявність ПЛ.

АСОЦІЙОВАНИЙ З ВАГІТНІСТЮ α2-ГЛІКОПРОТЕЇН (АВГ) – кількісно найбільш важливий з усіх білків вагітності. АВГ - дімер, подібний α2-макроглобуліну людини. АВГ утворює комплекси з різними протеїназами, в яких протеїназа зберігає акивність, але становиться погано доступною  інгібіторам, подібним α1-протеіназному інгібітору. У плазмі здрових людей АВГ визначається в незначній кількості: 10-30 мг/л у невагітних жінок і 10 мг/л у чоловіків. При вагітності його концентрація різко підвищується і на прикінці ІІІ триместру досягає 1000 мг/л. Після пологів концентрація АВГ швидко повертається до норми. У жінок з раннім абортом АВГ відсутній, або визначається у дуже низьких концентраціях. АВГ відіграє важливу імунорегуляторну функцію, має імуносупресорну властивість і здатність пригнічувати проліферацію стимульованих лімфоцитів. Він може приймати участь у контролі активності протеїназ і протеолітичних процесів, що протікають при вагітності. 

При метастазуванні різних злоякісних пухлин концентрація АВГ у сироватці крові підвищується. При раку молочної залози концентрація АВГ підвищена у хворих з рецидивом і при розвитку метастазів. При бронхіальній карциномі, меланомі і раку гортані вміст АВГ корелює зі стадією захворювання.
α2-МАКРОГЛОБУЛІН (α2-М) – високомолекулярний тетрамірний глікопротеїн з Мr - 718 кДа, який є універсальним інгібітором протеаз усіх класів. Він приймає участь у механізмах згортання крові, фібринолізі, імунних реакціях. Комплекси α2-М-протеаза, поряд з елімінацією і інактивацією протеолітичних ферментів, регулюють діяльність макрофагів. Зменшення кількості медіаторів, що секретуються макрофагами в присутності комплекса α2-М-протеаза, виражається в супресії загибелі пухлинних клітин. Макрофаги продукують і секретують широкий спектр протеаз, а також сам α2-М здатний запобігати ушкодженню нормальних клітин. Комплекси α2-М-протеаза пригнічує лізис еритроцитів нейтрофілами, знижує реакцію відповіді змішаних лімфоцитів, інгібує натуральну кілерну  і антитілозалежну клітино-індуковану цитотоксичність: α2-М присутній у біологічних рідинах, ендотелії судинної стінки, синцитіотрофобласті плаценти, нормальному цервікальному епітелію матки. У хоріонкарциномах і злоякісному цервікальному епітелію α2-М не виявляється, виявляється у меланомах та їх метастазах. При вагітності нативний α2-М (а не комплекси α2-М-трипсин) зв'язується з везикулами плазматичної мембрани мікроворсинок синціотрофобласта плаценти людини. На поверхні трофобласта α2-М може зв'язуватися з протеазами, що обмежує кількість доступного нативного α2-М в межах міжворсинчатого простору і впливати  на процеси згортання  крові, фібринолізу і регуляції запасання фібрину. Фізіологічна роль  зв'язування α2-М з протеазами на поверхні трофобласта може  заключатися в модуляції інвазивності і зміні деструктивної  здатності популяції клітин трофобласта, які стискаються з материнським кровотоком у міжворсинчатому просторі плаценти і спіральних артеріях матки. 
Відсутність α2-М при інвазивному заносі і хоріокарциномі  вказує на участь α2-М в регуляції протеолізу при інвазії клітин і пухлинному рості. 
ЛЕЙЦИНАМІНОПЕПТИДАЗА (ЛАП) поряд з цистинамінопептидазою, амінопептидазою А і аланінамінопептидазою складає групу ариламідаз. Завдяки широкій специфічності ЛАП гідролізує з N-кінця не тільки лейцинвмісні протеїни, але і пептиди з іншими амінокислотами (фенілаланіном, триптофаном, гістидином, тирозином), відщеплює амідні групи від різних амінокислот, особливо від лейцину, норлейцину, норваліну. Основні джерела ЛАП в організмі – печінка, нирки, кишечник. Ариламідазна активність сироватки крові лінійно підвищується в ході вагітності і зв'язана з підвищенням концентрації цистинамінопептидази та в меншій мірі ЛАП. Активність ЛАП у сироватці крові підвищується у хворих на гепатокарциному, рак підшлункової залози, холангіому, а також на цироз печінки. Цитохімічно визначається в нейтрофілах і лімфоцитах периферичної крові у хворих на злоякісні новоутворення різної локалізації. У хворих з метастазами активність ферменту у сироватці крові значно вища, у порівнянні з такою у хворих без метастазів.
ПЛАЦЕНТАРНА ЛУЖНА ФОСФАТАЗА (ПЛФ) – дімер з молекулярною масою 125 кДа. ПЛФ індукується преднізолоном, бутиратом натрію, 5-бромідоксиуридином і бутирил-цАМФ. При вагітності продукується трофобластом і має багаточисельні алельні форми. ПЛФ подібна ізоферменту Регана, який експресується в ракових клітинах трофобластичного і нетрофобластичного походження. ПЛФ розглядається як онкотрофобластичний антиген і маркер семіном. Виявляється у сироватці крові онкологічних хворих на рак яєчників і при семіномах. При цих захворюваннях у сироватці крові виявляється L-лейцинчутлива форма (ізофермент Nagao), ізофермент Kasahara, відповідний ПЛФ із кишечника плода, а також нерегановський ізофермент, характерний для першого триместру вагітності. Більшість пухлин яєчників експресують ізоферменти ПЛФ – Nagao і Regan.
ДІАМІНООКСИДАЗА (ДАО) – кислородоксидоредуктаза, що дезамінує путресцин та інші діаміни, такі як гістамін, кадаверин з утворенням аміноальдегіда, амонію і пероксида водню. ДАО інгібується карбонільними реагентами (аміногуанідином, гідроксиламіном). При вагітності в сироватці крові вміст фермента підвищується на 2 - 3 порядки. Як відомо, поліаміни продукуються тканинами які швидко зростають і тому, висока активність ДАО, що виявляється в плаценті, кишечнику, стромі, тимусі та інших тканинах, пов'язана з підвищенням продукції цих амінів (плодом, епітелієм кишечника, тимоцитами). У клітині ДАО виявляється у мітохондріальних і мікросомальних фракціях та в пероксисомах. ДАО виявлена у великій кількості у деяких злоякісних С-клітинах щитоподібної залози і розглядається як маркер діагностики гіперплазії і злоякісності в залозі з ранніми проліферативними порушеннями. При медулярній тиреоїдній карциномі у 70 % пацієнтів з метастазами активність ДАО у сироватці крові була підвищена. Тканина пухлини має у 15 - 1500 разів більше ДАО, аніж прилегла непухлинна залозиста тканина. Підвищений рівень ДАО виявляється у сироватці крові хворих на рак яєчників (87 %), прямої кишки (73 %) та шлунка (88 %).

ПОЛІАМІНИ (ПА) – органічні аліфатичні полікатіонні сполуки, які виявлені в усіх живих клітинах, де вони приймають участь в багаточисельних процесах, пов'язаних з клітинним ростом і диференціюванням. Вони мають стереоспецифічну форму, яка дозволяє їм взаємодіяти з нуклеїновими кислотами і впливати на процеси транскрипції і трансляції. Будучи субстратом трансглутамінази, ПА широко задіяні в посттрансляційній модифікації білків шляхом утворення внутрішньо- і міжмолекулярних γ-глутаміл-ε-лізильних зшивок у білках. Підсилений біосинтез і накопичення ПА проходить в клітинах перед початком росту. Клітини екскретують ПА у відповідь на затримку росту. В процесі клітинного цикла внутрішньоклітинна концентрація ПА знижується при виході з G1-фази і підвищується впродовж S і G2-фаз. Поліаміни – спермідин, спермін та їх попередник путресцин визначають у різних біологічних об'єктах (тканині печінки, нирках, сироватці крові, еритроцитах, амніотичній рідині та ін.) в нормі і патології. Основна маса ПА у крові (до 80 %) локалізована в еритроцитах, де рівень некон'югованого спермідину досягає 14,1 ± 3,1, а сперміну – 8,4 ± 2,8 нмоль/мл еритроцитів. Близько 20 % загального спермідину і сперміну зосереджено в лейкоцитах, концентрація ПА у плазмі крові здорової людини складає приблизно 0,1 нмоль/мл. 

У нормі відношення вмісту спермідин/спермін в еритроцитах складає 1,7, в лейкоцитах – 0,25; путресцин в цільній крові в некон'югованому стані не виявлено. Концентрація вільних і кон'югованих ПА при вагітності у ІІІ триместрі досягає: для спермідину – 85,18 ± 45,08, для сперміну – 149,64 ± 38,50, для путресцину – 85,08 ± 26,97 пмоль/мл плазми.

Підвищення екскреції ПА спостерігається при багаточисельних новоутвореннях, трьохкратне підвищення концентрації ПА у сечі хворих встановлено при раку шлунка (68,1 %), ободової кишки (68,8 %), легень (66,7 %), печінки (21,4 %), жовчного міхура (100 %), стравоходу (87,5 %) і лейкозі (55,6 %). Більше, аніж двократне підвищення кількості спермідина у сечі в період від 24 до 48 годин після початку хіміотерапії свідчить про виражену загибель пухлинних клітин і розцінюють як доказ ефективності лікування.

Приведені дані про білкові маркери вагітності  і рака свідчать про існування біологічної закономірності – появі в організмі при розвитку ембріона і прогресії пухлини групи речовин (маркерів), загальних для вказаних процесів, що можливо віддзеркалює спільні біологічні властивості ембріональних і малігнізованих клітин. Це здатність до імплантації, інвазії, метастазування, аутокринної секреції, самозахисту від імунних механізмів, особливості їх енергетичних і пластичних процесів.

Розділ ХІІІ. ДІАГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ОСНОВНИХ КЛІНІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ КРОВІ ТА СЕЧІ

Клінічні аналізи мають значну інформацію про стан здоров'я пацієнтів. З цієї причини клінічні дослідження крові та сечі є обов'язковими для усіх людей, що перебувають на лікуванні в стаціонарних або амбулаторних лікувально-оздоровчих закладах. 

І. Загальноклінічні показники крові та їх діагностичне значення.

Кров – сполучна тканина, яка складається з формених елементів крові та позаклітинного рідкого середовища. При осаджуванні клітин крові  - еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів у присутності антизгортальних субстратів, отримують плазму. За об'ємом, клітини крові займають приблизно 45 % і 55 % займає плазма. Плазма без фібриногену – це сироватка крові. У плазмі крові знаходяться білки та їх похідні, небілкові азотисті речовини, вуглеводи і ліпіди та їх метаболіти, мінеральні речовини (табл. 13.1). Найбільш важливе значення для оцінки здоров'я пацієнтів мають такі показники як співвідношення об'єму рідкої і клітинної частини крові, кількість клітинних елементів крові (еритроцити, лейкоцити, до яких належать нейтрофіли, базофіли, еозинофіли, моноцити, лімфоцити і тромбоцити), лейкоцитарна формула крові, вміст еритроцитів і гемоглобіну, а також швидкість осідання еритроцитів. 
Основними біологічними функціями крові є: 
– транспортна - перенос споживних речовин, газів (О2, СО2), гормонів, вітамінів, іонів металів, амінокислот, білків, вуглеводів, ліпідів, а також продуктів життєдіяльності; 
– осмотична: підтримка осмотичного тиску внутрішньосудинно, головним чином, за рахунок альбумінів і катіонів Nа+;
– буферна: забезпечення кислотно-лужного балансу за рахунок наявності поєднаних слабких кислотно-лужних пар; 
– знешкоджувальна: зменшення токсичності екзогенних і ендогенних речовин, що надходять до крові (шляхом зв'язування з альбумінами і розведення, та шляхом ферментативного знешкодження);

Таблиця 13.1

Референтні велечини основних метаболічних показників плазми крові

	Показники
	Вміст
	Показники
	Вміст

	І білки: 

1. Загальні
	65-85 г/л
	4. креатинін
	чол. 62-115 мкмоль/л

жін. 53-97 мкмоль/л

	2. Альбуміни
	35-60 г/л
	5. сечовина
	до 8,3 ммоль/л

	3. Преальбумін
	0,1-0,4 г/л
	6. Сечова кислота
	0,15-0,46 ммоль/л

	4. Глобуліни:
	25-35 г/л
	7. Пігменти:

білірубін загальний 
	5,0-21,0 мкмоль/л

	α1
	2,5-5 %
	білірубін некон'югований
	75%

	α2
	7-13%
	моноглюкуронід
	5% загального

	β
	8-14 %
	діглюкуронід
	20% загального

	γ
	12-22 %
	ІІІ. Вуглеводи і метаболіти:

1. Глюкоза
	3,3-6,1 ммоль/л

	5. Фібриноген
	2,0-4,0 г/л
	3. Піруват
	0,1 ммоль/л

	6. Ліпопротеїни:

хіломікрони
	0,0-0,5 г/л
	ІV. Ліпіди і метаболіти:

1. Загальні ліпіди
	4-8 г/л

	               пре-β ліпопротеїни
	0,21-0,77 ммоль/л
	2. Триацилгліцерини
	0,5-1,7 ммоль/л

	β-липопротеїни
	2,03-3,98 ммоль/л
	3. Фосфоліпіди загальні
	2,0-3,5 ммоль/л

	α-ліпопротеїни
	0,9-1,94 ммоль/л
	4. Холестерин загальний
	4,0-5,2 ммоль/л

	7. Гаптоглобін
	0,28-1,9 г/л
	5. Вільні жирні кислоти 
	0,3-0,8 ммоль/л

	8. Церулоплазмін
	0,18-0,45 г/л
	6. Кетонові тіла (в перерахунку на ацетон)
	100-600 мкмоль/л

	9. Ферменти:

АлАТ
	0,16-0,68 ммоль/(г•л)
	2. Калій
	3,5-5,3 ммоль/л

	АсАТ
	0,10-0,45 ммоль/(г•л)
	3. Хлориди
	98-107 ммоль/л

	ЛДГ
	208-378 Од/л
	6. Сульфати
	0,4-0,6 ммоль/л

	КФК
	чол. до 190 Од/л,

жін. до 167 Од/л
	7. Залізо
	7,0-31,0 мкмоль/л

	ГГТ
	чол. 11-50 Од/л,

жін. 7-32 Од/л
	8. Магній
	0,66-1,07 ммоль/л

	лужна фосфатаза
	чол. 53-128 Од/л,

жін. 42-98 Од/л
	
	

	фруктозо-біфосфат-альдолаза
	3,6-21,8 мкмоль/(г•л)
	
	

	сорбітолдегідрогеназа
	 до 0,9 мкмоль/(г•л)
	
	

	АХЕ
	160-340 ммоль/(г•л)
	
	

	α-амілаза
	до 90 Од/л
	
	

	ІІ. Небілкові азотвміщуючі речовини:

1. азот залишковий (небілковий)
	19,5-30ммоль/л
	
	

	2. азот α-амінокислот
	3,5-5,5 ммоль/л
	
	

	3. креатин
	15-70 мкмоль/л
	
	


– імунологічна або захисна, забезпечується клітинами крові, що приймають участь  у  фагоцитозі, утворенні антитіл, цитокінів, лізоциму (природних факторів імунітету); 
– регуляторна або гормональна - є джерелом утворення різних регуляторів обміну речовин і функцій органів і тканин. У базофілах утворюється гепарин і гістамін, в еозинофілах – гістамін і серотонін, у тромбоцитах – серотонін. Гістамін і серотонін місцево змінюють проникливість капілярів, скорочення гладеньких м'язів судин, сприяє розвитку алергічних реакцій. Гепарин як активатор ліпопротеїнліпази і антикоагулянт приймає участь в регуляції відповідно ліпідного обміну і згортанні крові. Білки крові є субстратом для утворення біологічно активних поліпептидів – кінінів: брадикініну, каллідину, калікреїну, фактора Хагемана (фермент згортальної системи крові), плазміну (фермент фібриноліза) та ін.; 
– гемостатична - зупинка кровотечі забезпечується системою згортання крові, до якої входять 13 плазмових, 11 тромбоцитарних і декілька судинних факторів.

ГЕМОГЛОБІН – гемвміщуючий білок, який знаходиться в еритроцитах та здатний зв'язувати кисень і переносити його до різних органів і тканин.

Вміст гемоглобіна у крові здорових дорослих чоловіків складає 130 - 150 г/л, а у жінок 120 - 140 г/л.

Зниження гемоглобіну менше нижньої межі норми називається анемією. Причинами її розвитку можуть бути дефіцит заліза в організмі, гострі і хронічні крововтрати, нестача вітаміну В12, фолієвої кислоти (В9), аскорбінової кислоти (С), вітамінів В2, В5, В6. Анемія частий супутник злоякісних пухлин, дисбактеріозу ШКТ, вільнорадикальної патології, гіпоксичних станів та ін. Зниження гемоглобіну менше 60 г/л є небезпечним для життя і потребує оперативного переливання крові або еритроцитарної маси.

Рівень гемоглобіна у крові підвищується при деяких тяжких захворюваннях крові – лейкозах, зневодненні, а компенсаторно - у здорових людей в умовах високогір'я.

ЕРИТРОЦИТИ – або червоні кров'яні тільця, представляють собою невеликі плоскі округлі без'ядерні клітини діаметром близько 7,5 мікрона. Їм властивий анаеробний тип енергозабезпечення, який здійснюється в гліколізі. Вони мають окремі дегідрогенази циклу Кребса і ферменти дихального ланцюга, що свідчить про те, що незрілі еритроцити мали мітохондрії. Глюкоза потребляється еритроцитами з плазми. Енергія гліколізу -використовується головним чином на забезпечення трансмембранного градієнту іонів Nа+ і К+: внутрішньоеритроцитарно високий вміст К+ і низький Nа+, а в плазмі навпаки. Цей процес здійснюється Nа+, К+-АТФазою, активність якої достатньо висока в еритроцитарних мембранах. Блокада гліколізу – джерела енергії для Nа+, К+-АТФази – вирівнює трансмембранний потенціал і призводить до загибелі еритроцитів. В еритроцитах активно протікає пентозофосфатний цикл, який продукує НАДФ·Н2 і забезпечує цілісність мембрани еритроцитів та полегшує інактивацію пероксидів ліпідів мембран. Особливістю гліколізу в еритроцитах є наявність шунта, який призводить до утворення 2,3-діфосфогліцерату, що забезпечуює ступінь спорідненісті гемоглобіну до кисню. 

У здорових людей у крові міститься еритроцитів 4,0 - 5,0 х 1012/л.

Зменшення вмісту еритроцитів у крові також як і гемоглобіна, вказує на розвиток у людини анемії. При різних формах анемій кількість еритроцитів і рівень гемоглобіну можуть знижуватися непропорційно і кількість гемоглобіну в ерироциті може бути різною. Тому, при проведенні клінічного аналізу крові обов'язково визначається кольоровий показник або середній вміст гемоглобіну в еритроциті. Різке підвищення кількості еритроцитів (еритроцитоз), інколи до 8,0 - 12 х 1012/л і більше майже завжди свідчить про розвиток еритремії. Рідше у осіб з такими змінами у крові виявляються так звані компенсаторні еритроцитози, коли кількість еритроцитів у крові підвищується у відповідь на перебування людини в розрідженій по кисню атмосфері. Проте, компенсаторний еритроцитоз буває не тільки у здорових людей, але і в умовах тяжких захворювань легень з  дихальною недостатністю (емфізема легень, пневмосклероз, хронічний бронхіт та ін.). Еритроцитози розвиваються при деяких формах раку нирок, підшлункової залози. Слід відмітити, що еритроцити можуть мати незвичні розміри і форми при різних патологічних процесах, що має важливе діагностичне значення. Наявність у крові еритроцитів різної величини називається анізоцитозом  і спостерігається при анеміях. Еритроцити нормальних розмірів (7,5 мкм) називаються нормоцитами, зменшених – мікроцитами і збільшених – макроцитами. Мікроцитоз, коли у крові перевищує вміст еритроцитів малих розмірів, спостерігається при гемолітичній анемії, анемії після хронічної крововтрати і нерідко при злоякісних захворюваннях. Розміри еритроцитів збільшуються (макроцитоз) при В12, фолієводефіцитній анеміях, малярії, при захворюваннях печінки і легень. Найбільш крупні еритроцити, розмір яких більше 9,5 мкм, називаються мегалоцитами і зустрічаються при В12-, фолієводефіцитній анеміях і рідше, при гострому лейкозі. Поява еритроцитів неправильної форми (витягнуті, грушовидні та ін.) називається пойкілоцитозом і розглядається як ознака неповноцінної регенерації еритроцитів у кістковому мозку. Пойкілоцитоз спостерігається при різних анеміях, але особливо виражений при В12-дефіцитній анемії. Для деяких форм вроджених захворювань характерні інші специфічні зміни форми еритроцитів. Так, еритроцити у вигляді серпа спостерігаються при серповидноклітинній анемії, а мішенєподібні еритроцити (з пофарбованою ділянкою у центрі) виявляються  при таласемії і при отруєнні свинцем. У крові також можуть виявлятися форми еритроцитів, які називаються ретикулоцитами. 

У нормі їх вміст у крові 0,2 - 1,2 % від загальної кількості  еритроцитів. Важливість цього показника, головним чином, пов'язана з тим, що він характеризує здатність кісткового мозку швидко відновлювати кількість еритроцитів при анемії. Так, підвищення вмісту ретикулоцитів в крові (ретикулоцитоз) при лікуванні анемій, що були викликани дефіцитом в організмі вітаміну В12 є ранньою ознакою одужання. При цьому, максимальне підвищення рівня ретикулоцитів у крові називається ретикулоцитарним кризом. Навпаки, недостатньо високий рівень ретикулоцитів при тривалому перебігу анемій, свідчить про зниження регенеративної здатності кісткового мозку і є несприятливою ознакою. Треба мати на увазі, що ретикулоцитоз при відсутності анемії завжди потребує дообстеження пацієнтів, тому що він може спостерігатися при метастазах злоякісних пухлин у кістковий мозок і деяких формах лейкозів.

КОЛЬОРОВИЙ ПОКАЗНИК у нормі відповідає 0,86 – 1,05. 

Підвищення кольорового показника вище 1,05 свідчить про гіперхромію і є характерним для В9- та В12-дефіцитної анемії Аддісона-Бірмера, а також  для гемолітичної анемії (жовтяниці). При вираженій анемії кольоровий показник наближається до 1,5, а інколи і більше. В період ремісії, при лікуванні анемії Аддісона-Бірмера кольоровий показник знижується до 1,0, а в період рецидивів знову зростає. Високий кольоровий показник при даній анемії свідчить про втрату здатності кісткового мозку до нормальної регенерації і вказує на дисфункцію еритропоезу, що супроводжується високим вмістом гемоглобіну в мегалоцитах і мегалобластах.

Зниження кольорового показника менше 0,85 вказує на гіпохромну анемію, яка часто спостерігається при залізодефіциній анемії. У ряді випадків гіпохромна анемія виникає при злоякісних новоутвореннях і практично завжди, в умовах формування і розвитку гастроканцерогенезу. Підвищення кольорового показника до 1,0, при гіпохромних анеміях, можно вважати позитивною ознакою покращення регенеративних процесів у кістковому мозку. Незмінність цього показника або його зниження свідчить про слабкий еритропоез. Якщо рівень еритроцитів і гемоглобіну знижені, а кольоровий показник знаходиться в межах норми, це свідчить про наявність нормохромної анемії, до якої відноситься гемолітична, а також апластична анемія.

ГЕМАТОКРИТНЕ ЧИСЛО, або ГЕМАТОКРИТ – це відношення об'єму еритроцитів до об'єму плазми і характеризує ступіть дефіциту або надлишку червоних кров'яних тілець у крові людини. У здорових чоловіків цей показник складає 0,40 - 0,48, у жінок 0,36 - 0,42. Підвищення гематокриту виникає при еритремії – тяжкому онкологічному захворюванні крові і компенсаторних еритроцитозах. Гематокрит знижується при анеміях і розведенні крові, коли хворий отримує надлишкову кількість лікарських розчинів або приймає перорально велику дозу питної рідини.

ШВИДКІСТЬ ОСІДАННЯ ЕРИТРОЦИТІВ – це швидкість розподілу незгорнутої крові в спеціальному капілярі на два шари: нижній, до складу якого входять еритроцити і верхній – із прозорої плазми. Цей показник вимірюється в міліметрах за годину. Величина швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ) залежить від пола людини і у нормі складає у чоловіків від 1 до 10 мм/год, у жінок – від 2 до 15 мм/год. Однією з основних причин підвищення ШОЕ – це зростання співвідношення у плазмі крові білкових часток крупних розмірів (глобулінів) і малих розмірів (альбумінів). Захисні антитіла відносяться до класу глобулінів, тому їх кількість у відповідь на вторгнення в організм вірусів, бактерій, грибів та ін. різко підвищується, що супроводжується зміною співвідношення білків крові. Підвищення ШОЕ спостерігається при різних запальних процесах, що відбуваються в організмі людини: ангіна, пневмонія, артрит, гепатит, нефрит, панкреатит та інші інфекційні захворювання. Чим сильніше виражені запальні процеси, тим більш значимо підвищується ШОЕ. При легких формах запалення ШОЕ може підвищуватися до 15 - 20 мм/год, а при тяжких захворюваннях – до 60 -80 мм/год. З іншого боку, зниження цього показника в період лікування свідчить про сприятливий перебіг хвороби і видужання пацієнта. На величину ШОЕ можуть впливати і інші фактори: зміна співвідношення рідкої і густої частини крові, зменшення або підвищення кількості еритроцитів, втрата білку з сечею або порушення синтезу білка в печінці, і інші випадки: анемія, тяжкі захворювання нирок, печінки, злоякісні новоутворення, тяжкі захворювання крові – мієломна хвороба, хвороба Вальденстрема, інфаркт міокарда, легень, інсульт, часті переливання крові, вакцинотерапія. Фізіологічні причини підвищення ШОЕ спостерігаються при вагітності, у період менструації. Необхідно прийняти до уваги, що закономірного підвищення ШОЕ не виникає, якщо хворий має таку супутню патологію, як хронічна серцева і серцево-легенева недостатність, стан та захворювання, при яких підвищується кількість еритроцитів у крові; гострий вірусний гепатит і механічна жовтяниця; підвищення білка у крові. Зниження ШОЕ спостерігається внаслідок прийому аспірину, хлористого кальцію, цитрата натрію та ін. 

ЛЕЙКОЦИТИ або білі кров'яні тільця округлогї або неправильної форми, розміром від 6 до 20 мікрон, які мають ядро і здатні рухатися. Кількість цих клітин в крові здорової людини складає 4,0 - 7,0 х 109/л. Лейкоцити – головний захисний фактор у боротьбі організму людини з різними захворюваннями. Ці клітини мають спеціальні ферменти і системи, що здатні перетравлювати (фагоцитозувати) мікроорганізми, зв'язувати і розщеплювати чужорідні білкові речовини і продукти розпаду, що утворюються в організмі у процесі життєдіяльності. Окрім того, деякі лейкоцити виробляють антитіла – імуноглобуліни. Існує два основних типи лейкоцитів. В клітинах одного типу цитоплазма має зернистість і вони отримали назву зернистих лейкоцитів – гранулоцитів. Виділяють 3 форми гранулоцитів: нейтрофіли, які в залежності від зовнішнього вигляду ядра поділяються на паличкоядерні і сегментоядерні, а також базофіли і еозинофіли.

У клітинах інших лейкоцитів цитоплазма не містить гранул і серед них виділяють дві форми – лімфоцити і моноцити. Вказані типи лейкоцитів мають специфічні функції і по різному змінюються при захворюваннях, тому їх кількісний аналіз має велике значення в діагностиці патологічних станів і захворювань. Підвищення кількості лейкоцитів у крові називається лейкоцитозом, а зменшення – лейкопенією. Лейкоцитоз буває фізіологічним і виникає в наступних випадках: через 2 - 3 години після прийому їжі; після інтенсивного фізичного навантаження; гарячих та холодних ван; психоемоційного навантаження; в другій половині вагітності і перед менструацією. 

До найбільш частих причин патологічного лейкоцитозу відносяться наступні: різні інфекційні захворювання – пневмонія, отит, рожа, менінгіт, нагноєння і запальні процеси різної локалізації: плеври (плеврит, емпієма), черевної порожнини (панкреатит, апендицит, перитоніт), підшкіряної клітковини (панарицій, абсцес, флегмона); достатньо великі опіки; інфаркти серця, легень, селезінки, нирок; стан після тяжкої крововтрати; лейкози; хронічна ниркова недостатність; діабетична кома. Необхідно пам'ятати, що у хворих з пригніченим імунітетом (особи похилого віку, виснажені люди, алкоголіки, наркомани) при вказаних процесах лейкоцитоз може і не спостерігатися. Відсутність лейкоцитозу при інфекційних і запальних процесах свідчить про пригнічення імунітету і є незадовільною ознакою.

 Лейкопенія – зменшення кількості лейкоцитів у крові нижче 4 х 109/л у більшості випадків свідчить про пригнічення утворення лейкоцитів в кістковому мозку. Більш рідкими механізмами розвитку лейкопенії є підвищений розпад лейкоцитів у судинному руслі і перерозподіл лейкоцитів з їх затримкою в органах – депо, наприклад, при шоці і колапсі. Найбільш часто лейкопенія спостерігається внаслідок наступних хвороб і патологічних станів: 
– вплив іонізуючого випромінювання; 
– застосування деяких лікарських препаратів: протизапальних (амідопірин, бутадіон, парабутол, реопірин, аналгін); антибактеріальних засобів (сульфаніламіди, синтоміцин, левоміцин); засобів, що пригнічують функцію щитоподібної залози (мерказоліл, пропіцил, калія перхлорат); засобів, які використовуються для лікування онкологічних хворих – цитостатики (метотрексат, вінкристин, циклофосфан); 
– гіпопластичні або апластичні захворювання, при яких пригнічені механізми утворення лейкоцитів та інших клітин крові в кістковому мозку; 
– деякі захворювання – спленомегалія, цироз печінки, лімфогранульоматоз, туберкульоз, сифіліс, які протікають з ураженням селезінки; 
– окремі інфекційні хвороби: малярія, бруцельоз, черевний тиф, кір, краснуха, грип, вірусний гепатит; 
– системний червоний вовчак; 
– анемія, що пов'язана з дефіцитом вітаміну В12; 
– при онкопатології з метастазами у кістковий мозок; 
– на початкових стадіях розвитку лейкозів.

ЛЕЙКОЦИТАРНА ФОРМУЛА – це співвідношення в крові різних форм лейкоцитів, що виражене у відсотках (табл. 13.2).
Таблиця 13.2

Лейкоцитарна формула крові і вміст різних типів лейкоцитів у здорових людей
	Форми лейкоцитів
	Вміст лейкоцитів

	
	%
	Абсолютні значення від нормальних величин (4,0 - 8,8 х 109/л)

	Нейтрофіли паличкоядерні
	1 - 6
	0,04 - 0,3

	Нейтрофіли сегментоядерні
	47 - 72
	2,0 - 5,5

	Еозинофіли
	0,5 - 5,0
	0,02 - 0,3

	Базофіли
	0 - 1
	0,0 - 0,065

	Лімфоцити
	19 - 37
	1,2 - 3,0

	Моноцити 
	3 - 11
	0,09 - 0,6


Стан, при якому виявлено підвищення відсоткового рівня того чи іншого виду лейкоцитів називається нейтрофільоз, моноцитоз, лімфоцитоз, еозинофілія і базофілія. 
Зниження відсоткового рівня вмісту різних видів лейкоцитів має назву нейтропенія, моноцитопенія, лімфопенія, еозинопенія, базопенія. Важливо визначити не тільки відсоткові співвідношення різних видів лейкоцитів, але і їх абсолютну кількість у крові. Наприклад, якщо кількість лімфоцитів у лейкоформулі складає 12 %, що суттєво нижче норми, а загальна кількість лейкоцитів 13,0 х 109/л, то абсолютна кількість лімфоцитів у крові складає 1,56 х 109/л, тобто відповідає нормативному значенню (1,2-3,0 х 109/л (табл. 13.2)). По цій причині розрізняють абсолютні і відносні зміни у % вмісті тієї або іншої форми лейкоцитів. Випадки, коли спостерігається відсоткове підвищення або зниження різних видів лейкоцитів при нормальному їх абсолютному рівні у крові позначають як відносний нейтрофільоз (нейтропенія), лімфоцитоз (лімфопенія) і так далі. У тих випадках, коли порушена і відносна (у %), і абсолютна кількість тих або інших форм лейкоцитів кажуть про абсолютний нейтрофільоз (нейтропенія), лімфоцитоз (лімфопенія) та т.п.

Лейкоцитарна формула дає змогу судити про характер патологічного процесу. Так, нейтрофільоз, як правило, свідчить про гострий запальний процес і буває найбільш вираженим при гнійних захворюваннях: плевриті, менінгіті, апендициті, панкреатиті, холециститі, отиті, гострій пневмонії, флегмонах, абсцесах, рожистому запаленні. Окрім того, підвищення нейтрофілів відмічається при багатьох інфекційних захворюваннях, а також інфаркті міокарда, інсульті, діабетичній комі, тяжкій нирковій недостатності, після крововтрати. 
Слід пам'ятати, що нейтрофільоз може викликати застосування глюкокортикоїдних препаратів (дексаметазон, преднізолон, триамцинолон, кортизол та ін.).

Більш всього на гостре запалення і гнійні процеси реагують паличкоядерні лейкоцити. Стан, при якому підвищується кількість у крові лейкоцитів цього типу, називається паличкоядерним зсувом, або зсувом лейкоцитарної формули вліво, який завжди супроводжує гострі запальні процеси (особливо гнійні).

Нейтропенія спостерігається при деяких інфекційних (черевний тиф, малярія) і вірусних захворюваннях (грип, поліомієліт, вірусний гепатит А). Низькі рівні нейтрофілів часто супроводжують тяжкий перебіг запальних і гнійних процесів (наприклад, при гострому і хронічному сепсисі) та є ознакою погіршення прогнозу тяжких хворих на одужання. Нейтропенія може розвиватися при інгібуючій функції кісткового мозку (апластичні і гіпопластичні процеси), при В12-дефіцитній анемії, опроміненні іонізуючою радіацією, внаслідок цілого ряду інтоксикацій, у тому числі при застосуванні таких препаратів як амідопірин, аналгін, бутадіон, реопірин, сульфадиметоксин, бісептол, левоміцетин, цефазолін, глібенкламід, мерказоліл, цитостатики та ін. Фактори, що призводять до розвитку лейкопенії, одночасно знижують і кількість нейтрофілів у крові.

Лімфоцитоз є характерним для ряду інфекцій: бруцельозу, черевного і зворотнього ендемічного тифу, туберкульозу. У хворих на туберкульоз лімфоцитоз є позитивною ознакою і свідчить про сприятливий перебіг хвороби з наступним одужанням, а лімфопенія – погіршує прогноз у даної категорії хворих. Окрім того, підвищення кількості лімфоцитів виявляється у хворих із пригніченою функцією щитоподібної залози – гіпотиреозі, підгострому тиреоїдиті, а також при хронічній променевій хворобі, бронхіальній астмі, В12-дефіцитній анемії, при голодуванні.

Лімфопенія вказує на розвиток імунодефіциту і найбільш часто виявляється у осіб з тяжким і тривалим перебігом інфекційно – запальних процесів – тяжкими формами туберкульозу, окремими формами лейкозу і лімфогранулематозу, тривалому голодуванні, а також у осіб, які зловживають тривалий термін алкоголем, при токсикоманіях і наркоманіях.

Моноцитоз є найбільш характерною ознакою інфекційного мононуклеозу, а також зустрічається при деяких вірусних захворюваннях – інфекційному паротиті, краснусі. Підвищення кількості моноцитів у крові є однією із ознак тяжкого перебігу інфекційного процесу – сепсису, туберкульозу, підгострого ендокардиту, гострого моноцитарного лейкозу, злоякісних захворювань лімфатичної системи – лімфогранулематозу, лімфоми.

Моноцитопенія виявляється при ураженні кісткового мозку – апластичній, гіпопластичній анемії, деяких формах лейкозу.

Еозинофілія – найбільш часто зустрічається при: 
– різних алергічних захворюваннях і синдромах (бронхіальна астма, набряк Квінке, кропив'янка та ін.); 
– при паразитарних захворюваннях (опісторхоз, аскаридоз, лямбліоз, трихінельоз та ін.); 
– деяких шкіряних хворобах (псоріаз, екзема); 
– колагенозах (ревматизм, дерматоміозит, системний червоний вовчак); 
– деяких тяжких захворюваннях крові (хронічний мієлолейкоз, лімфогранулематоз); 
– ряду інфекційних захворювань (скарлатина, сифіліс, туберкульоз); 
– при застосуванні деяких фармакологічних препаратів (антибіотики, сульфаніламіди та ін.).

Еозинопенія може спостерігатися на висоті перебігу іфекційного захворювання, В12-дефіцитній анемії, ураженні кісткового мозку з пригніченням його функції – апластичні процеси.

Базофілія – як правило виявляється при хронічному мієлолейкозі, пригніченні функції щитоподібної залози (гіпотиреозі).

Базопенія розвивається при підвищенні функції щитоподібної залози (тиреотоксикозі), вагітності, стресових впливах, інтоксикаціях,  синдромі Іценка-Кушинга, захворюваннях гіпофізу і наднирників, які супроводжуються високою продукцією гормонів – глюкокортикоїдів.

ТРОМБОЦИТИ або кров'яні пластинки, найбільш дрібні серед клітинних елементів крові, розмір яких складає 1,5 - 2,5 мікрона. Тромбоцити виконують важливу функцію по попередженню і зупинці кровотечі. При дефіциті тромбоцитів у крові тривалість кровотечі різко підвищується, а судини становляться більш крихкими і починають кровоточити. Вміст тромбоцитів у крові здорових людей складає 180 - 360 х 109/л. Стан, при якому кількість червоних кров'яних пластівців знижується нижче 180 х 109/л, називається тромбоцитопенією, а при підвищенні їх рівня більш 360 х 109/л – тромбоцитоз.

Тромбоцитопенія завжди є тривожним симптомом, тому що дає загрозу підвищеної кровотечі та її тривалості. Зниження кількості тромбоцитів у крові супроводжує наступні захворювання і патологічні стани: 
– аутоімунна (ідіопатична) тромбоцитопенічна пурпура (хвороба Верльгофа), при якій знижується кількість тромбоцитів, що обумовлено їх підвищеним розпадом під впливом специфічних антитіл; 
– гострі і хронічні лейкози; 
– зниження утворення тромбоцитів у кістковому мозку при апластичних і гіпопластичних станах, В12-, фолієводефіцитна анемії, а також при метастазах раку в кістковий мозок; 
– патологічні стани, які пов'язані з підвищеною активністю селезінки при цирозах печінки, хронічних і гострих гепатитах; 
– системні захворювання сполучної тканини: системний червоний вовчак, склеродермія, дерматоміозит; 
– порушення функції щитоподібної залози – тиреотоксикоз, гіпотиреоз; 
– вірусні захворювання – кір, краснуха, вітряна віспа, грип; 
– синдром дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові; 
– застосування медикаментів, які викликають токсичні або імунні ураження кісткового мозку: цитостатики (вінбластин, вінкристин, меркаптопурин та ін.), антимікробні препарати (левоміцетин, бісептол, сульфадиметоксин), аспірин, бутадіон, реопірин, аналгін та ін.

Тромбоцитоз спостерігається також при розвитку різних захворювань і патологічних станів: 
– злоякісні новоутворення (рак шлунка, нирок), лімфогранулематоз; 
– онкологічні хвороби крові – лейкози (мегакаріоцитарний лейкоз, поліцитемія, хронічний мієлолейкоз та ін.). Слід відмітити, що при лейкозах тромбоцитопенія є ранньою ознакою захворювання і може слугувати моніторинговим показником ефективності лікування; 
– стан після масивної (більше 0,5 л) крововтрати, у тому числі і після великих хірургічних втручань; 
– стан після хірургічного видалення селезінки (тромбоцитоз зберігається як правило впродовж 2 - 3 місяців після операції); 
– при септичних процесах, коли кількість тромбоцитів може досягати 1000 х 109/л. 

ІІ. Загальноклінічні показники сечі та їх діагностичне значення.

Сеча утворюється у нирках. У капілярах ниркових клубочків проходить фільтрацію плазма крові. Цей клубочковий фільтрат є первинною сечею, яка вміщує всі складові частини плазми крові, окрім білків. Потім, у канальцях нирок,  клітинами епітелію здійснюється зворотнє всмоктування у кров (реабсорбція) до 98 % ниркового фільтрату з утворенням кінцевої сечі. Сеча на 96 % складається з води та вміщує кінцеві продукти обміну речовин (сечовина, сечова кислота, пігменти та ін.), мінеральні речовини, розчинні у воді, а також незначну кількість клітинних елементів крові і епітелію сечовивідних шляхів.

Клінічні дослідження сечі дають уявлення, перш за все, про стан і функцію сечовидільної системи. За визначенням змін у сечі можна встановити діагноз деяких ендокринних захворювань (цукровий і нецукровий діабет), виявити ті або інші порушення обміну речовин, а у деяких випадках і запідозрити ряд інших захворювань внутрішніх органів, а також судити про ефективність терапії. 

Клінічний аналіз сечі включає: оцінку кольору, прозорості, запаху, об'єму, відносної щільності, кислотності, мікроскопії сечового осаду, визначення білку, глюкози, жовчних пігментів.

КОЛІР – у здорових людей сеча має солом'яно-жовте забарвлення, обумовлене вмістом в ній сечового пігменту – урохрому. Чим більше концентрована сеча, тим вона має більш темний колір. Тому при сильній жарі або інтенсивному фізичному навантаженні з надлишком потовиділення, сечі виділяється менше і вона набуває більш інтенсивного забарвлення. 

У патологічних випадках інтенсивність кольору сечі зростає при набряках, пов'язаних з нирковими і серцевими захворюваннями, втраті рідини (блювота, пронос, обширний опіки). 

Сеча стає темно-жовтого кольору при підвищенні виділення з сечею жовчних пігментів, що спостерігається при паренхіматозній (гепатит, цироз) або механічній (закупорка жовчного протоку при жовчокам'яній хворобі) жовтяниці.

Червоний або червонуватий колір сечі  може бути обумовлений споживанням деякої кількості бурака, полуниці, моркви, а також жарознижуючих препаратів: антипірину, амідопірину. Великі дози аспірину можуть придавати сечі рожевий колір.

Більш серйозною причиною почервоніння сечі є гематурія, яка може бути пов'язана з нирковими і позанирковими захворюваннями: нефритами, сечокам'яною хворобою, циститами, злоякісними новоутвореннями, травматичними ушкодженнями. 

Зеленувато-жовтий колір сечі може бути обумовлений домішкою гною при абсцесах нирок, гнійних уретритах і циститах. Наявність гною у сечі при лужній реакції призводить до появи брудно-коричневого або сірого кольору сечі.

Темний, майже чорний колір сечі буває при гострому гемолізі, вживанні деяких токсичних речовин, переливанні несумісної крові, у хворих на алкаптонурію, при якій з сечею виділяється гомогентизинова кислота, яка темніє на повітрі.

Білуватий колір сечі характерний для виділення з сечею великої кількості фосфатів (фосфатурія), або жирових часток і спостерігається при деяких паразитарних захворюваннях.

ПРОЗОРІСТЬ. Здорові люди мають прозору сечу. Патологічне помутніння сечі може бути обумовлено виділенням великої кількості солей (уратів, фосфатів, оксалатів), або наявністю в ній гною.

ЗАПАХ. Свіжа сеча здорової людини не має різкого і неприємного запаху. Наявність плодового запаху (запах мочених яблук) буває у хворих з цукровим діабетом при високому рівні глюкози крові (більше 14 ммоль/л); коли у крові та сечі з'являється велика кількість кетонових тіл. Неприємний запах сечі виявляється при багатьох вроджених патологічних станах: фенілкетонурії, галактоземії, кетонурії розгалуджених амінокислот (сеча із запахом кленового сиропу) та ін. Різкий неприємний запах сеча набуває при зловживанні  великої кількості хрона, чеснока, спаржи, алкогольних напоїв та ін.
КІЛЬКІСТЬ СЕЧІ, яка виділяється здоровою людиною за добу, або добовий діурез може значно коливатися і залежить від цілого ряду факторів: кількість випитої рідини, інтенсивність потовиділення, частоти дихання та ін. Середній добовий діурез у нормі складає 1,5 - 2,0 л і відповідає ¾ випитої рідини. 

Зменшення виділення сечі виникає при інтенсивному потовиділенні, проносі, блювоті, зростанні набряків при нирковій і серцевій недостатності. Зменшення діурезу нижче 500 мл за добу називається олігурією, а менше 100 мл/добу – анурією. Анурія – дуже загрозливий симптом і завжди свідчить про тяжкий стан, який виникає при різних захворювання: 
– різке зниження об'єму крові і падіння артеріального тиску, пов'язаних з сильною кровотечею, шоком, незтримною блювотою, проносом; 
– виразне порушення фільтраційної здатності нирок – гостра ниркова недостатність, яка може спостерігатися при гострому нефриті, некрозі нирок, гострому масивному гемолізі; 
- сечок'амяна хвороба, рак матки, сечового міхура, метастази.

Від анурії необхідно відрізняти ішурію - затримку сечі внаслідок механічної перешкоди при сечовиділенні, наприклад, в умовах розвитку пухлини передміхурової залози, звуженні уретри, закупорці вихідного отвору в сечовому міхурі, порушенні функції сечового міхура при ураженнях нервової системи.

Підвищення добового діурезу (поліурія) спостерігається при сходженні набряків у людей з нирковою або серцевою недостатністю, що супроводжується зниженням маси тіла. Окрім того, поліурія може виникати при цукровому і нецукровому діабеті, хронічному пієлонефриті, опущенні нирок – нефроптозі, альдостеромі (синдром Кона) – пухлини наднирників, що виробляють підвищену кількість мінералокортикоїдів, при істеричних і збуджених станах, а також надлишковому споживанні рідини.

ВІДНОСНА ЩІЛЬНІСТЬ СЕЧІ залежить від вмісту в ній щільних речовин (сечовини, мінеральних солей та ін., а у випадку патології – глюкози, білку) та у нормі складає 1,010 – 1,025 (щільність води приймають за 1). Коливання цього показника можуть бути як фізіологічними, так і супроводжувати різні   патологічні стани.

До підвищення відносної щільності сечі  призводять: недостатнє споживання рідини; великі втрати з потовиділенням, блювотою, діареєю; цукровий діабет; затримка рідини в організмі у вигляді набряків при серцевій або гострій нирковій недостатності. До зниження відносної щільності  сечі призводять надлишкове споживання рідини; сходження набряків при терапії сечогінними препаратами; хронічна ниркова недостатність при хронічних гломерулонефритах і пієлонефритах, нефросклерозі та ін.; нецукровий діабет. Для оцінки відносної щільності сечі правильним є визначення даного показника за допомогою проби Зимницького. 

РЕАКЦІЯ СЕЧІ. При звичайному харчуванні (поєднання м'ясної і рослинної їжі) сеча здорової людини має слабо кислу або кислу реакцію та  її рН складає 5 - 7. М'ясна їжа забезпечує кислу, а рослинна – лужну реакцію сечі.

Зниження рН, тобто зсув реакції в кислий бік виникає при тяжкій фізичній роботі, голодуванні, різкому підвищенні темпераури тіла, цукровому діабеті, порушенні функції нирок. Підвищення рН сечі спостерігається при прийомі великої кількості мінеральної води, після блювоти, сходженні набряків, запаленні сечового міхура, гематурії. Клінічне значення визначення рН сечі обумовлюється тим, що зміна кислотності сечі в луговий бік спонукає більш швидкому розпаду форменних елементів у пробі сечі при їх зберіганні, що необхідно враховувати при оцінці аналізу. Крім того, зміну кислотності сечі важливо знати людям з сечокам'яною хворобою. Так, якщо камені представляють собою урати, то пацієнту необхідно дотримуватися підтримки лужної кислотності сечі, що буде спонукати розчину таких каменів. 

БІЛОК. У здорової людини сеча вміщує незначну кількість білка, яка не перевищує 0,002 г/л або 0,003 г у добовій сечі. Підвищення білка у сечі називається протеїнурією і є найбільш частою ознакою ураження нирок. Для хворих з цукровим діабетом виділяють протеїнурію, яку назвали мікроальбумінурією. Мікроальбумін є самим дрібним за розміром білком у крові і у випадку захворювань нирок раніше інших потрапляє у сечу, та є раннім маркером нефропатії при цукровому діабеті. Важливість цього показника полягає у тому, що наявність мікроальбуміна у сечі при цукровому діабеті характеризує зворотню стадію ураження нирок. На цьому етапі за допомогою лікувальних засобів можливе відновлення уражених нирок. Тому для хворих цукровим діабетом верхньою межею норми вмісту білка у сечі є 0,0002 г/л (20 мкг/л) і 0,0003 г/добу (30 мкг/добу). Поява білка у сечі може бути пов'язана як із захворюваннями нирок, так і з патологією сечовивідних шляхів. Для протеїнурії, зв'язаної з враженням сечовидільних шляхів, характерними є порівняно невисокий рівень вмісту білка (менше 1 г/л) у поєднанні з великою кількістю у сечі лейкоцитів, еритроцитів, а також відсутністю у сечі циліндрів. Ниркова протеїнурія буває фізіологічною і патологічною.
Причиною фізіологічної ниркової протеїнурії можуть бути: споживання великої кількості білку без термічної обробки (яйця, м'яса, молока та ін); інтенсивні фізичні навантаження; тривале перебування у вертикальному положенні; купання в холодній воді; сильний емоційний стрес; епілептичні судоми. 

Патологічна ниркова протеїнурія спостерігається в наступних випадках: гострі і хронічні захворювання нирок – гломерулонефрити, пієлонефрити, амілоїдоз, туберкульоз, токсичні ураження нирок; нефропатія вагітних; підвищення температури тіла при різних захворюваннях; геморагічний васкуліт, виражена анемія; артеріальна гіпертонія; тяжка серцева недостатність; геморагічна лихоманка; лептоспіроз. Дослідження показують, що чим більш виражена протеїнурія, тим сильніше ураження нирок і гірший прогноз на одужання. Для точної оцінки протеїнурії вміст білку визначають у добовій сечі. На основі цього виділяються за ступенем тяжкості наступні протеїнурії: слабо виражена протеїнурія – 0,1 - 0,3 г/л; помірна протеїнурія -менш 1 г/л; виражена протеїнурія – 3 г/добу і більше.

УРОБІЛІН. У свіжій сечі присутній уробіліноген, який при відстоюванні сечі перетворюється в уробілін. Уробіліногенові тіла – це речовини, що утворюються з білірубіну – печінкового пігменту в процесі його перетворення в жовчних шляхах і кишечнику. Особисто уробілін викликає потемніння сечі при жовтяницях. У здорових людей уробілін потрапляє в сечу так мало, що він не дає позитивних результатів загальноприйнятими методами визначення. Підвищення цього показника від слабо позитивної реакції (+) до різко позитивної (+++) виникає при різних захворюваннях печінки і жовчних шляхів: 
- гострі і хронічні запальні захворювання печінки – вірусні та токсичні гепатити, цироз; 
- закупорка жовчовидільних шляхів каменями, пухлиною або паразитами (механічна жовтяниця); 
- виражений гемоліз – розпад еритроцитів у крові при гемолітичній анемії.

Визначення уробіліна у сечі є простим і швидким способом виявити ознаки ураження печінки і в наступному уточнити діагноз за допомогою біохімічних, імунологічних та інших тестів. З іншого боку, негативна реакція на уробілін дозволяє виключити діагноз гострого гепатиту.

ЖОВЧНІ КИСЛОТИ. У сечі людини без патології печінки жовчні кислоти ніколи не з'являються. Визначення у сечі жовчних кислот різного ступеня виразності: слабо позитивної (+), позитивної (++) або різко позитивної (+++) завжди свідчить про тяжке ураження печінкової тканини, при якому жовч, поряд з надходженням у жовчні шляхи і кишечник, безпосередньо поступає в кров. 
Причинами позитивної реакції сечі на жовчні кислоти є гострі і хронічні гепатити, цирози печінки, механічна жовтяниця, що викликана  закупоркою жовчовидільних шляхів. Поряд з тим, слід відмітити те, що при найбільш тяжких ураженнях печінки внаслідок зупинки продукції жовчних кислот, останні можуть і не виявлятися у сечі. 
На відміну від уробіліну, жовчні кислоти не з'являються в сечі у хворих з гемолітичною анемією, тому даний показник використовується як важливий диференціальний тест для діагностики жовтяниць, пов'язаних з ураженням печінки і жовтяниць, визваних гемолізом еритроцитів. Жовчні кислоти у сечі можуть виявлятися і у осіб з ураженням печінки без зовнішніх симптомів жовтяниці. Тому цей показник важливо досліджувати особам, з підозрою на захворювання печінки, але без жовтушності шкіряних покривів.

ДОСЛІДЖЕННЯ ОСАДУ СЕЧІ. Дослідження осаду є заключним етапом виконання клінічного аналізу сечі і характеризує склад клітинних елементів (еритроцитів, лейкоцитів, циліндрів, епітеліальних клітин), а також солей у пробі сечі. 

а) Еритроцити. У здорової людини в осаді сечі еритроцити не визначаються або вони присутні в поодиноких екземплярах (не більше 3х у полі зору), проте підвищення їх кількості у сечі завжди буде свідчити про патологію з боку нирок і сечовидільних шляхів. Слід відмітити, що навіть наявність 2 - 3 еритроцитів у сечі потребує повторного виконання цього аналізу. Поодинокі еритроцити можуть з'явитися у сечі здорової людини після тяжкого фізичного навантаження, або при тривалому вертикальному стоянні. У випадку, коли кров у сечі визначається візуально і сеча має червоний колір або відтінок (макрогематурія), то немає необхідності оцінювати кількість еритроцитів при мікроскопії сечового осаду, так як результат заздалегідь відомий – еритроцити будуть покривати усе поле зору і їх кількість буде в багато разів перевищувати нормативні значення. Щоб сеча набула червоний колір, достатньо всього 5 крапель крові (вміщуючих приблизно 1 х 1012 еритроцитів) на 0,5 л сечі. Менша кількість крові, яка не виявляється неозброєним оком, називається мікрогематурією і діагностується лише при мікроскопії сечового осаду. Наявність мікро- і макрогематурії може спостерігатися при захворюваннях нирок, сечоводу, сечового міхура, сечовидільного каналу, передміхурової залози, а також, при деяких інших захворюваннях, не пов'язаних із сечостатевою системою: гломерулонефрит (гострий та хронічний); пієлонефрит (гострий та хронічний); злоякісні пухлини нирок; цистити; аденома передміхурової залози; сечокам'яна хвороба; інфаркт нирок; амілоїдоз; нефрози; токсичні ураження нирок (наприклад, при застосуванні аналгіну, аспірину, амідопірину); туберкульоз нирок; травми нирок; геморагічний діатез; геморагічна лихоманка; тяжка недостатність кровообігу; гіпертонічна хвороба. Основною ознакою попадання еритроцитів у сечу з нирок є супутнє визначення у сечі білку та циліндрів.

б) Лейкоцити. У нормі у сечовому осаді у здорової жінки виявляється до 5, а у здорового чоловіка – до 3 лейкоцитів у полі зору. 

Підвищення вмісту  лейкоцитів у сечі називається лейкоцитурією. Значно виражена лейкоцитурія, коли кількість цих клітин перевищує 60 у полі зору, називається піурією. Основними причинами лейкоцитурії є запальні процеси: гострі і хронічні нефрити, цистити, уретрити, простатити. До підвищення лейкоцитів у сечі (більш рідко) можуть призводити туберкульоз нирок, амілоїдоз та ін.

Лейкоцитурія, білок і циліндри у сечі вказують  на запальні процеси, що плинуть у нирках. В урологічній практиці широко застосовується трьохстаканна проба для диференційної діагностики місця ураження сечостатевої системи. Сутність її заключається у тому, що вранці сечу послідовно збирають у 3 банки – контейнери: у 1-шу пускається перша, у 2-гу – проміжна і у 3-тю – кінцева порція сечі і визначають в них наявність еритроцитів і лейкоцитів. Якщо еритроцити в найбільшій кількості виявляються у першій порції, то джерело кровотечі знаходиться у сечовивідному каналі (уретрі), у третій більш вірогідним джерелом є сечовий міхур, а коли кількість еритроцитів приблизно однакова в усіх трьох порціях сечі, то джерелом кровотечі є нирки або сечовивідники. Аналогічно при лейкоцитурії, якщо вона виявляється у 1-й порції, то це вказує, що запальний процес знаходиться в уретрі, у 3й порції - вірогідно означає на наявність циститу або простатиту. При наявності лейкоцитурії в сечі різних  порцій дає змогу думати про запальні ураження нирок, сечовивідників, а також сечового міхура. У деяких випадках трьохстаканну пробу виконують оперативно без мікроскопії сечі сечового міхура і орієнтуються на такі ознаки, як каламутність, наявність ниток і пластівців у кожній із порцій, які у визначній мірі є еквівалентами лейкоцитурії. У клінічній практиці для більш точної оцінки кількості еритроцитів і лейкоцитів у сечі широко використовується і інформативна проба Нечипоренко, яка дозволяє розрахувати кількість вказаних клітин у 1 мл сечі. У нормі в 1 мл сечі знаходиться не більше 1000 еритроцитів і 4000 лейкоцитів.

в) Циліндри утворюються з білку в канальцях нирок під впливом кислої реакції сечі, та є по суті, їх відбитком. Якщо немає білку в сечі, то і не може бути циліндрів, а якщо вони є, то обов'язково спостерігається протеїнурія. З іншого боку, так як на процес утворення циліндрів впливає кислотність сечі, то при її луговій реакції, недивлячись на протеїнурію, циліндри можуть і не виявлятися. Виділяють гіалінові, епітеліальні, зернисті, восковидні еритроцитарні і лейкоцитарні циліндри, а також циліндроїди. Причини наявності циліндрів у сечі такі ж самі, що і білка, з тією лише різницею, що білок виявляється частіше і раніше циліндрів. Частіше всього в практиці зустрічаються гіалінові циліндри, наявність яких може вказувати на гострі і хронічні захворювання нирок. Проте їх можно виявити і у людей без патології сечовидільної системи у випадку тривалого перебування у вертикальному положенні, сильного охолодження або нагрівання, тяжкого фізичного навантаження. 

Епітеліальні циліндри завжди вказують на залучення в патологічний процес канальців нирок, що часто буває при пієлонефриті і нефрозах.

Восковидні циліндри, як правило, вказують на тяжке ураження нирок, а виявлення еритроцитарних циліндрів свідчить, що гематурія обумовлена захворюваннями нирок. 

г) Епітеліальні клітини вистилають слизову оболонку сечовидільних шляхів і попадають у великій кількості у сечу при запальних процесах. В залежності від того, який тип епітелію вистилає ту або іншу ділянку сечовидільних шляхів при різних запальних процессах, у сечі з'являється різний тип епітелію. В нормі у сечовому осаду в дуже малій кількості – від поодиноких в препараті до декількох в полі зору епітеліальних клітин. Число їх значно підвищується при уретриті, простатиті. Клітини перехідного епітелію потрапляють у сечу при гострому запаленні у сечовому міхурі і ниркових лоханках, сечокам'яній хворобі, пухлинах сечовивідних шляхів. 

Клітини ниркового епітелію (сечових канальців) потрапляють у сечу при нефритах, отруєнні ядами, серцевій недостатності.

д) Бактерії у сечі досліджуються в пробі, яка взята відразу після сечовиділення. Виявлення бактерій у сечі не завжди є ознакою запального процесу сечостатевої системи. Основне значення для діагнозу має підвищена кількість бактерій. У здорових людей виявляється не більше 2 тис. мікробів у 1 мл сечі. При підозрі на інфекційний процес у сечовидільних шляхах визначення мікробних тіл у сечі доповнюється бактеріологічними дослідженнями, при яких проводять посів сечі в стерильних умовах на спеціальні поживні середовища і по ряду ознак колоній мікроорганізмів визначають їх морфологічні і культуральні властивості, а також чутливість до антибіотиків. 

є) Окрім вищезазначених компонентів сечового осаду виділяють різні неорганічні сполуки. Випадання неорганічних осадів залежить, перш за все, від кислотності сечі, яка характеризується показником рН. При кислій реакції сечі (рН<5) в осаді визначаються солі сечової  і гіпурової кислоти, кальція фосфат та ін. При лужній реакції (рН>5) в осаді з'являються аморфні фосфати, кальція карбонат, триполіфосфати та ін. Поряд з тим, за характером того або іншого осаду сечі можна судити і про можливе захворювання пацієнта. Так, кристали сечової кислоти (урати) у великій кількості з'являються у сечі при подагрі, хворобі Леша-Ніхана, нирковій недостатності, зневодненні, злоякісних хворобах крові, масивних пухлинах що розпадаються, тяжкій формі пневмонії. Солі щавлевої кислоти (оксалати) з'являються при зловживанні продуктів харчування, які вміщують щавлеву кислоту (помідори, щавель, шпинат, брусниця, яблука та ін.). Якщо людина не вживала вказаних продуктів, то наявність у сечовому осаді оксалатів свідчить про порушення обміну речовин у виді щавлево-оцтового діатезу. У деяких випадках отруєння поява оксалатів у сечі дозволяє з високою точністю підтвердити потрапляння в організм токсичної речовини – етиленгліколю.

ПРОБИ, ЩО ХАРАКТЕРИЗУЮТЬ ФУНКЦІЮ НИРОК
Функції нирок: концентрування сечі (концентраційна функція), виділення сечі (клубочкова фільтрація) і здатність канальців нирок повертати з сечі потрібні для організму речовини: білок, глюкозу, калій та ін. (канальцієва реабсорбція) або, навпаки, виділяти деякі продукти обміну речовин у сечу (канальцієва секреція). Порушення цих функцій можуть спостерігатися при різних формах ниркових захворювань, тому їх дослідження необхідне для вірної постанови діагнозу, визначення ступеня і тяжкості захворювань нирок, оцінки ефективності лікування і прогнозування хвороби.

Найбільш розповсюдженими в практиці пробами є проба Зимницького і проба Реберга-Тареєва. 

Прода Зимницького дозволяє оцінити здатність нирок концентрувати сечу шляхом вимірювання щільності сечі, зібраної впродовж доби через кожні 3 години (8 проб). Ця проба виконується при звичайному питному режимі, без прийому сечогінних препаратів, з урахуванням об'єму рідини, прийнятої пацієнтом (вода, напої, рідка частина їжі). Денний об'єм сечі отримують складанням об'ємів перших 4 порцій сечі, зібраних з 900 до 21 години, а нічний діурез отримують при сумації з 5-ї по 8-у порцію сечі (з 2100 до 900 години). У здорових людей впродовж доби виводиться 2/3 - 4/5 (65 - 80 %) споживаної  за добу рідини. Окрім того, денний діурез приблизно у 2 рази повинен перевищувати нічний, а відносна щільність окремих порцій сечі повина коливатися в достатньо великих межах – не менше 0,012 - 0,016 і досягати хоча б в одній із порцій показника, рівного 1,017. 

Підвищення добової кількості виділення сечі, у порівнянні  із спожитою рідиною, може спостерігатися при сходженні набряків, а зниження, навпаки, при наростанні серцевих або ниркових набряків. 

Підвищення співвідношення між нічним і денним виділенням сечі (ніктурія) характерно для хворих з серцевою недостатністю. Низька відносна щільність сечі в різних порціях, зібраних за добу, а також зменшення добових коливань цього показника називається гіпостенурією і спостерігається у хворих з хронічними хворобами нирок (хронічний гломерулонефрит, пієлонефрит, гідронефроз, полікістоз). Концентраційна функція нирок порушується раніше інших функцій, тому проба Зимницького дозволяє виявити  патологічні зміни у нирках на ранніх стадіях, до розвитку симптомів вираженої ниркової недостатності, яка, як правило, буває незворотньою.

Низька відносна щільність сечі з малими коливаннями впродовж доби (не > 1,003 – 1,004) характерна для такого захворювання, як нецукровий діабет, при якому в організмі людини зменшується продукція гормону вазопресина (антидіуретичного гормона). Для цього захворювання характерним є жага, схуднення, підвищення об'єму виділення у декілька разів (інколи 12 - 16 л/добу), часті сечовиділення.

Проба Реберга допомогає оцінити видільну функцію нирок і здатність ниркових канальців виділяти або реабсорбувати деякі речовини. Сутність методики полягає у тому, що у хворих вранці натщесерце в лежачому положенні збирають сечу за 1 годину і в середині цього відрізку часу забирають кров із вени для визначення рівня креатиніну. За допомогою простої формули розраховують клубочкову фільтрацію (КФ) (характеризує видільну функцію нирок) і канальцієву реабсорбцію. У здорових чоловіків і жінок молодого і середнього віку швидкість КФ, розрахованої таким методом, складає 130 - 140 мл/хв.

Зменшення КФ спостерігається при гострих і хронічних нефритах, ураженні нирок при гіпертонічній хворобі і цукровому діабеті – гломерулосклерозі. Розвиток ниркової недостатності і зростання азотистих шлаків у крові виникає при зниженні КФ приблизно до 10 % від норми. При хронічних пієлонефритах зниження КФ з'являється пізніше, а при гломерулонефритах, навпаки, раніше з’являються порушення концентраційної здатності нирок. Стійке падіння КФ до 40 мл/хв при хронічних захворюваннях нирок вказує на виражену ниркову недостатність, а зниження цього показника до 15 - 10 - 5 мл/хв – на розвиток кінцевої (термінальної) стадії ниркової недостатності, яка потребує підключення хворого до апарату «штучна нирка» або пересадку нирки. Канальцієва реабсорбція у нормі коливається від 95 до 99 % і може знижуватися до 90 % та нижче у людей без захворювань нирок при споживанні великої кількості рідині або прийомі сечогінних препаратів. Найбільш виражене зниження даного показника спостерігається при нецукровому діабеті. Стійке зниження реабсорбції води нижче 95 %, спостерігається при первинно зморщеній (хронічний гломерулонефрит, пієлонефрит) або вторинно зморщеній нирці (гіпертонічна хвороба, діабетична нефропатія). Потрібно відмітити, що з пригніченням реабсорбції у нирках спостерігається порушення концентраційної функції нирок, тому що обидві функції залежать від порушень у збираючих канальцях. 
Розділ ХIV. РОЛЬ ГЕМАТОЕНЦЕФАЛІЧНОГО БАР'ЄРУ І КЛІНІЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ПОКАЗНИКІВ СПИННОМОЗКОВОЇ РІДИНИ

Цілісність організму та його кооперативна взаємодія з оточуючим світом забезпечується центральною нервовою системою і, перш за все, корою головного мозку. Діяльність нервової системи спрямована на інтеграцію функціонування органів, систем і цілісного організму та зв'язок з навколишнім середовищем. Для оптимальної діяльності ЦНС виключне значення мають обмін речовин і енергії. Тому, дослідження обміну речовин нервової системи у зв’язку з різним її та всього організму функціональним станом в залежності від умов навколишнього та внутрішнього середовища є прогностичною основою попередження розвитку захворювань. Відомо, що обмін речовин і енергії у головному мозку і нервовій системі в цілому лежать в основі пристосувальних процесів, за допомогою яких здійснюється регуляція фізіологічних функцій у цілісному організмі. Вивчення обміну речовин і енергії та їх зв'язок з нервовою системою в умовах формування патохімічних основ різних захворювань дає можливість дослідження вмісту метаболітів з діагностичною, моніторинговою та прогностичною метою при різних захворюваннях, у тому числі і нервової системи. Важлива роль у функціонуванні ЦНС належать білкам, вуглеводам, ліпідам, мінеральним речовинам, вітамінам та воді, які здатні змінюватися при різних патологічних станах і захворюваннях. 

У 1885 році Пауль Ерліх вводив синій барвник у кровотік мишей. Барвник фарбував усі органи тварин за винятком мозку у синій колір. У наступному експерименті, що був проведений у 1913 році, один зі студентів Ерліха робив ін'єкції того ж самого барвнику безпосередньо у мозок мишей. У цьому випадку, лише мозок набував синього кольору. Завдяки цим експериментам вперше було доведено існування гематоенцефалічного бар’єру (ГЕБ).

На відміну від інших органів і тканин, ендотеліальні клітини, які вистилають капіляри мозку не мають піноцитозних везикул. Натомість, вони мають щільні контакти, що майже зливаються з сусідніми ендотеліальними клітинами. Крім того, ці ендотеліальні клітини мають різні рецептори та іонні канали на своїй поверхні, які звернені у просвіт, що сприяє трансцелюлярному транспорту. Ці анатомічні особливості є основою гематоенцефалічного бар'єру. Ендотеліальні клітини оточені переривчастим шаром перицитів, ці клітини судин знаходяться у межах базальної мембрани, що складається з колагену, ламініну і протеогліканів.

Гематоенцефалічний бар'єр (ГЕБ) відокремлює плазму від інтерстиціального простору центральної нервової системи (ЦНС) і грає ключову роль у підтримці гомеостазу в ЦНС. ГЕБ контролює рух молекул, у тому числі іонів і води з та до головного мозку і відіграє провідну роль в постачанні мозку поживними речовинами та екскреції токсичних речовин і кінцевих продуктів метаболізму. Здатність виводити певні речовини з мозкового інтерстиціального простору має відношення не тільки до анатомії судин, але і до ліпофільності і селективного трансцелюлярного транспорту ендотеліальними клітинами. Ліпофільні сполуки перетинають ГЕБ легше, ніж гідрофільні, а малі ліпофільні молекули, такі як O2 і CO2, дифундують вільно. Гідрофільні речовини можуть проникнути через мозкові капіляри тільки через ендотеліальні клітини, але не поміж ними.

Деякі гідрофільні молекули, у тому числі глюкоза і амінокислоти, потрапляють у ендотеліальні клітини за допомогою транспортерів, а більші молекули (наприклад, білки) проникають у клітини завдяки рецептор-опосередкованому ендоцитозу і виходять через протилежну поверхню шляхом екзоцитозу. GLUT1 (від англ. glucose transporters – глюкозні транспортери) є переносником глюкози у мозок. АТФ-зв'язуючі касетні транспортні системи мають важливе значення для перенесення ліпофільних речовин і відтоку токсичних метаболітів. ГЕБ захищає мозок від токсичних речовин, але і перешкоджає проникненню лікарських засобів. Циркулюючі лейкоцити проникають у мозок скоріше шляхом проходження через ендотеліальні клітини аніж поміж ними. Астроцити покривають майже усю поверхню капілярів мозку. Вони розташовані між судинною мережею та нейронами. Таким чином, вони зв'язують активність нейронів з функцією ГЕБ. Гіпертонічні подразники і хімічні речовини, а саме глутамат і деякі цитокіни, можуть підвищувати проникність ГЕБ.

Різноманітні захворювання. у тому числі інсульт, травми, інфекції ЦНС, демієлінізуючі захворювання, порушення обміну речовин, дегенеративні захворювання, а також злоякісні пухлини головного мозку пов'язані з дисфункцією ГЕБ. Загальним кінцевим результатом дисфункції ГЕБ у патогенезі багатьох цих розладів є збільшення проникності судин, що призводить до вазогенного набряку. Наприклад, кровоносні судини при гліобластомі та інших злоякісних пухлинах головного мозку не мають щільних контактів, що зумовлює витік рідини і набряк мозку, який супроводжує розвиток цих пухлин. Цитокіни, що утворюються при інфекційних і запальних процесах, підвищують трансміграцію циркулюючих лейкоцитів і можуть навіть послабити щільні контакти, що призводить до полегшення міграції імунокомпетентних клітин у головних мозок. 

Спинномозкова рідина (ліквор) являє собою прозорий, безбарвний ультрафільтрат плазми крови з низьким вмістом білку та клітин. Середній обсяг ліквору сягає 150 мл, з яких 25 мл знаходиться у шлуночках, а 125мл - в субарахноїдальному простірі. В основному, ліквор продукується у судинному сплетінні, а також епендимною вистілкою клітин системою шлуночків головного мозку. Ліквор протікає через шлуночкову систему, а потім в субарахноїдальний простір, а згодом він абсорбується через субарахноїдальні ворсинки у венозну систему. 
Ліквор виконує багаточисельні функцій в нервовій системі. Він захищає мозок при коливаннях артеріального тиску, регулює хімічне середовище ЦНС шляхом екскреції кінцевих продуктів метаболізму з нервової системи, оскільки ЦНС не має лімфатичних судин і ліквор у значній мірі виконує функцію, за яку відповідає лімфа в інших тканинах. Ліквор бере участь у видаленні продуктів життєдіяльності церебрального метаболізму, у першу чергу, СО2, лактату і надлишок іонів водню. Спинномозкова рідина також допомагає забезпечити стабільне хімічне середовище для головного мозку і нейронів спинного мозку. Ліквор забезпечує механічний захист мозку. Ефект плавучості, який досягається наявністю рідини у середовищі (ліквор) значно зменшує вплив різних механічних сил на мозок. Таким чином, мозок, який важить 1500 грамів у повітрі, має ефективну вагу, що не перевищує 50 грамів, за умов його оточення спинномозковою рідиною, у якій мозок може легко підтримувати свою форму.

Дослідження фізико-хімічних властивостей та складу спинномозкової рідини має значення у клінічній практиці для діагностики і оцінки перебігу захворювань ЦНС різного ґенезу.

Загальні властивості спинномозкової рідини
 Нормальний об’єм спинномозкової рідини у людини коливається у межах 50 - 150 мл. Дослідження включає відбір 5 - 15 мл ліквору в асептичних умовах шляхом люмбальної, вентрикулярної або субокципітальної пункції.

КОЛІР.  Нормальний ліквор має кристально чистий колір. Проте, всього лише 200 лейкоцитів на мм3 або 400 еритроцитів на мм3 роблять спинномозкову рідину каламутною. Ксантохромія – це зафарбовування ліквору у жовтий, помаранчевий, або рожевий колір. Найчастіше ксантохромія викликана лізисом еритроцитів в результаті розпаду гемоглобіну з утворенням білірубіну та білівердіну. Ксантохромія спостерігається у більш ніж 90% випадків у пацієнтів протягом 12 годин з моменту початку субарахноїдального крововливу і у пацієнтів з рівнем білірубіну у сироватці крові від 10 до 15 мг в дл (171 до 256,5 мкмоль на літр). Рівні білка у спинномозковій рідині, які перевищують 150 мг в дл (що зустрічається у випадку багатьох інфекційних і запальних станів), також супроводжується розвитком ксантохромії. У новонароджених спинномозкова рідина часто ксантохромна через підвищення білірубіну та рівнів білка у цій віковій групі. 

Колір ліквору може бути помаранчевим у випадку появи продуктів деградації еритроцитів та при вживанні великої кількості каротиноїдів. Позеленіння ліквору спостерігається при гіпербілірубінемії та у разі появи гною у спинномозковій рідині. Коричневий колір ліквору може спостерігатися у пацієнтів з менінгіальним меланоматозом.

ПРОЗОРІСТЬ. За нормальних умов ліквор є прозорим. Різні патологічні стани можуть призводити до його помутніння. Ступінь каламутності варіюється від слабкої опалесценції до сильно виразного забарвлення. Причиною помутніння є підвищення вмісту клітинних елементів (еритроцитів та лейкоцитів), білку і мікроорганізмів. Каламутність, яка викликана присутністю клітинних елементів, легко зникає при центрифугуванні, у той час як каламутність, що обумовлена присутністю мікроорганізмів, залишається незмінною. Каламутність ліквору має важливе діагностичне значення і часто виникає внаслідок органічних захворювань ЦНС та мозкових оболонок (поліомієліт, гнійний менінгіт, абсцес мозку). Спинномозкова рідина частіше залишається прозорою при серозному менінгіті. При цьому незначна каламутність може бути обумовлена форменими елементами, які осідають на дно пробірки при центрифугуванні.

При менінгітах на поверхні ліквору (при відстоюванні) може утворюватися паутиноподібна фібринозна плівка внаслідок незначного підвищення кількості білків. Ця плівка є іншою діагностичною ознакою запалення мозкових оболонок.

ПИТОМА ВАГА СПИННОМОЗКОВОЇ РІДИНИ варіюється від 1,006 до 1,008 при нормальних умовах. Підвищення питомої ваги спостерігається при травмі, струсі мозку та менінгітах.

Цитологічні дослідження спинномозкової рідини мають значення у діагностиці захворювань та патологічних станів. Значне підвищення клітинних елементів у лікворі має назву плеоцитоз. Патологічним вважається поява більш ніж 10 клітин у 1 мм ліквору. Кількість клітинних елементів у спинномозковій рідині у межах 1000 - 5000 і вище у 1 мм частіше спостерігається при гнійних менінгітах. При туберкульозному менінгіті число клітин коливається у межах 50 - 300. При серозному менінгіті цей показник дорівнює 10 - 50. Абсцеси і енцефаліти призводять до коливання кількості клітин у межах 2 – 200. При поліомієліті спостерігається від 50 до 500 клітинних елементів у 1 мм ліквору. Плеоцитоз може бути наслідком потрапляння крові та введення медикаментозних препаратів, або як реакція на чужорідні речовини. 

Підгострі та хронічні форми ураження ЦНС і оболонок мозку призводять до помірного підвищення кількості клітин, але для постанови діагнозу необхідні дані мікроскопічного, бактеріологічного і біохімічного досліджень.

Диференціація клітин ліквору необхідна для діагностики різних видів запалення мозкових оболонок. При гнійних менінгітах плеоцитоз виникає за рахунок полінуклеарних клітин. Проте інколи, на початковій стадії захворювання спостерігається змішаний плеоцитоз (лімфоцитарно-нейтрофільний). 

При поліомієліті спочатку підвищується вміст нейтрофільних клітин, а потім число лімфоцитів. 

Серозний і туберкульозний менінгіт призводять до розвитку лімфоцитарного плеоцитозу. 

Макрофагальні клітини з'являються у спинномозковій рідини внаслідок крововиливів у ЦНС, при розпаду пухлин та при запальних процесах мозкових оболонок.

Мікробіологічні дослідження при розвитку гнійних менінгітів, що викликані пневмококами, стафілококами та іншими мікроорганізмами, дозволяють виявити збудника та запропонувати адекватне етіотропне лікування.

Біохімічні дослідження ліквору мають діагностичне значення у клініці (білки, білкові фракції, цукор, хлориди та ін.).

При нормальних умовах вміст білка у лікворі дорівнює 15 - 30 мг %. У дітей вміст білків у спинномозковій рідині коливається у межах 40 - 80 мг %. 

Підвищення загального білку у лікворі спостерігається при пошкодженні ЦНС та мозкових оболонок. 

Розвиток гнійного менінгіту супроводжується значним підвищенням вмісту білку, рівень якого може досягати 300 - 1000 та 3000 мг %. При туберкульозному і серозному менінгітах цей показник сягає значно менших значень (при серозному – від 30 до 60 мг %; при туберкульозному – від 60 до 300 мг %). Вміст білку у спинномозковій рідині залежить від ступеня ураження та активності запальних процесів. Помірна протеїнорахія (до 200 мг %), або навіть дуже значна (2000 - 5000 мг %) розвивається при поліомієліті. Позитивні якісні глобулінові реакції вказують на органічні ураження ЦНС та мозкових оболонок. 

При діагностиці захворювань необхідно звертати увагу на альбуміново-глобуліновий індекс (у нормі цей показник коливається у межах 0,10 – 0,25). При хронічних захворюваннях спостерігаються значні зміни даного коефіцієнту: при епідемічному менінгіті його значення досягає 1,0, а при гострих запальних процесах цей індекс є суттєво меншим. 

Менінгіальні захворювання призводять до вираженого підвищення концентрації альбумінів та α-глобулінів у спинномозковій рідині. При туберкульозному менінгіті підвищується γ-глобулінова фракція. У цілому, запалення мозкових оболонок супроводжується підвищенням вмісту ліпопротеїнів, особливо β-ліпопротеїнів. Гостре запалення призводить до підвищення α-глобулінів. У той час як хронічні запалення супроводжуються збільшенням β- та γ-глобулінів. Концентрація глікопротеїнів зростає виключно при гнійних менінгітах.

Рівень цукру у спинномозковій рідині коливається від 50 до 60 мг %. Розвиток гнійного стрептококового або стафілококового менінгіту призводить до зникнення цукру. Туберкульозний менінгіт супроводжується збереженням вмісту цукру на нижній межі нормальних показників. Менінгококове запалення призводить до різкого зниження концентрації цукру. Збільшення кількості цукру у лікворі може бути при: енцефаліті, пухлинах мозку, судомах, діабеті.

Нормальний вміст сечовини у спинномозковій рідині коливається в межах від 10 до 14 мг %. При менінгітах і уремії концентрація сечовини може значно зростати і досягати 55 - 100 мг %.

Вміст хлоридів при нормальних умовах варіюється у межах від 700 до 750 мг %. Підвищення концентрації хлоридів може бути ідентифіковане при енцефалітах та уремії. При менінгітах різного ґенезу кількість хлоридів значно знижується.

У клінічній практиці важливе діагностичне та прогностичне значення має дослідження активності ферментів і ізоферментів у лікворі. У спинномозковій рідині ідентифіковані майже усі ферменти, що приймають участь у метаболізмі нейронів та нейроглії. Визначення активності ферментів у спинномозковій рідині має важливе діагностичне значення:

Альдолаза. У нормі активність альдолази досягає 0,013 - 0,665 МО/л. Найбільш виражена активність ферменту виявлена у спинномозковій рідині новонароджених. З віком активність альдолази поступово зменшується. Її підвищення спостерігається при черепно-мозкових травмах та у хворих на туберкульозний та гнійний менінгіти, субарахноїдальні крововиливи, злоякісні пухлини, у хворих на амавротичну ідіотію, хворобу Німана-Піка епілепсію, розсіяний склероз, атеросклероз, нейросифіліс.

Амілаза. У нормі активність амілази коливається від 0,0 до 3,0 МО/л. Її активність підвищується при менінгітах та прогресивному паралічі. Активність ферменту у спинномозковій рідині не корелює з активністю амілази у сироватці крові.

Аргіназа. Нормальна активність аргінази складає 0,0 - 0,5 МО/л. Підвищення її активності зустрічається у хворих на епілепсію та церебральну атрофію.

Амінотрансферази. У нормі активність аспартатамінотрансферази (АсАТ) дорівнює 0,0 - 10,0 МО/л, активність аланінамінотрансферази (АлАТ) коливається у межах 0,0 - 5,0 МО/л.

Суттєве збільшення активності АсАТ спостерігається при крововиливах у мозок, у хворих з черепно-мозковими травмами. Активність амінотрансфераз збільшується у хворих на гострі запалення та туберкульоз, гнійні менінгіти. Зустрічаються випадки збільшеної активності АсАТ при паркінсонізмі, прогресуючій м'язовій дистрофії, атрофії мозку, епілепсії, хореї, гідроцефалії, шизофренії.

β-Глюкуронідаза. Нормальна активність ферменту дорівнює 28,2 ± 1,3 МО/л. Велике діагностичне значення має підвищена активність β-глюкуронідази у хворих на злоякісні пухлини ЦНС. Підвищення активності ферменту спостерігається при гострих демієлінізуючих захворюваннях, менінгоенцефалітах та злоякісних гліомах. Знижена активність β-глюкуронідази визначається у хворих на сенільну деменцію.

γ-Глутамінтрансфераза (ГГТФ). У нормі активність ферменту дорівнює 2,5 ± 0,7 МО/л. ГГТФ є мембранозв'язаним ферментом, що бере участь у перенесенні амінокислот через мембрану клітин. Найбільша активність цього ферменту спостерігається у гліальних клітинах та судинах. Активність ГГТФ підвищується при ішемічному і геморагічному інсультах, а також у хворих з пухлинами ЦНС.

Енолаза. У нормі активність енолази коливається у межах 0,2 - 1,1 МО/л. Її активність збільшується при захворюваннях, які супроводжуються ішемією, некрозом, демієлінізацією. Активність енолази підвищується на ранніх стадіях розвитку пухлин ЦНС (особливо при астроцитомі). Значно збільшена активність енолази визначається при менінгітах, особливо бактеріальних, менінгоенцефалітах, розсіяному склерозі, аденомах гіпофіза, деяких доброякісних пухлинах.

Креатинкіназа. У нормі активність креатинкінази дорівнює 0,0 - 5,0 МО/л. Даний фермент визначається у високих концентраціях у мозковій тканині. Креатинкіназа практично відсутня у форменних елементах крові, що обумовлює її суттєве диференціально-діагностичне значення в умовах плеоцитозу. Активність креатинкінази висока при судинних мозкових захворюваннях, на ранній стадії розвитку синдрома Гійєна-Барре та при пухлинах і епілепсії. Активність ферменту корелює з тяжкістю травми у хворих із закритою черепно-мозковою травмою (ЗЧМТ).

Суттєве діагностичне значення має дослідження ізоферментів креатинфосфокінази, а саме м'язової (КК-ММ) та мозкової (КК-ВВ) шляхом електрофорезу. Внаслідок високої концентрації ізоферментів у мозку, КК-ВВ являється специфічним та чутливим індикатором його пошкодження. При пухлинах та судинних захворюваннях спостерігається, головним чином, підвищення КК-ВВ. При метастазах у мозку визначаються КК-ВВ та КК-ММ ізоферменти. Активність КК-ВВ у спинномозкової рідини має позитивний кореляційний зв'язок з тяжкістю травматичного пошкодження мозку.

Лактатдегідрогеназа (ЛДГ). У нормальних умовах активність ЛДГ дорівнює 5,0 - 40,0 МО/л. Висока активність ферменту спостерігається у хворих з пухлинами ЦНС (з метастазами), травмами мозку, бактеріальними менінгітами, судинними захворюваннями. Загальна активність ферменту у спинномозковій рідині при важких ЗЧМТ перевищує норму у 10 - 18 разів. Співвідношення активності ЛДГ у венозної крові та у лікворі є прогностичним критерієм травми. Визначення ізоферментного спектру ЛДГ є більш інформативним, ніж загальної активності ферменту. Наприклад, активність ЛДГ1-2 у лікворі має позитивний кореляційний зв'язок з тяжкістю травматичного пошкодження мозку. Приєднання запальних ускладнень (запалення мозкових оболонок) призводить до підвищення активності ЛДГ4-5.
Лейцинамінопептидаза. Нормальне значення активності ферменту коливається від 0,0 до 3,0 МО/л. Активність лейцинамінопептидази підвищена у хворих на пухлини ЦНС та церебральну атрофію. У то же час підвищення активності у сироватці крові не відбувається. Відмічено, що висока активність лейцинамінопептидази визначається при менінгітах (зокрема при пневмококових).

Фосфатази – лужна (ЛФ) і кисла (КФ). Нормальна активність дорівнює відповідно 0,0 - 6,0 МО/л та 0,0 - 2,0 МО/л. Активність фосфатази збільшується у хворих на менінгіт та поліомієліт. Активність ЛФ суттєво збільшена при нейтрофільному плеоцитозі. Деякі автори наголошують на тому, що підвищення активності ЛФ є характерною ознакою туберкульозного менінгіту. Висока активності ЛФ у спинномозковій рідині є також чутливим показником діагностики інсульту. Збільшення активності КФ у цереброспінальній рідині (ЦСР) зустрічається у пацієнтів з цереброспінальною атрофією, що є результатом перенесених судинних захворювань або деменції, а також при хореї Гентингтона. У хворих на передсенільну деменцією висока активність КФ вказує на ступінь виразності мозкової атрофії.

Холінестерази - справжня (ацетилхолінестераза) та псевдохолінестераза. За нормальних умов визначається наступна активність ферментів: загальна холінестераза - 17,5 ± 4,1 МО/л, псевдохолінестераза - 11,3 ± 2,9 МО/л, справжня холінестераза - 1,2 ± 0,9 МО/л. Ацетилхолінестераза міститься у нейронах мозку та еритроцитах. Псевдохолінестераза експресується у гліальних клітинах. Також її можливо виявити у плазмі крові та внутрішніх органах. Підвищення загальної холінестерази можна спостерігати у хворих на менінгіт, гідроцефалію та синдром Гійєна-Барре. При цих патологічних станах активність ферменту підвищена за рахунок псевдохолінестерази, що пояснюється пошкодженням ГЕБ. Розвиток пухлин мозку та мозкової деструкції призводить до підвищення вмісту загальної холінестерази. Міастенії супроводжуються збільшенням активності справжньої холінестерази. У хворих з розсіяним склерозом визначається низька активність справжньої холінестерази. Ацетилхолінестеразна активність незначно знижується при хворобі Альцгеймера та суттєво знижується при важкій деменції. Це обумовлено втратою холінергічних нейронів або порушенням холінергічного метаболізму у головному мозку.

Фізіологічні рівні деяких показників ліквору наведені в таблиці 14.1.

Таблиця 14.1

Фізіологічні рівні деяких показників спинномозкової рідини

	Показники
	Рівні
	Показники
	Рівні
	Показники
	Рівні

	Відносна щільність (г/см3)
	1,005-1,008
	Альбуміни 
	4 : 1
	Альдолаза (МО/л)
	0,019-

0,665

	
	
	Глобуліни
	
	
	

	рН
	7,4-7,5
	Залишковий азот (ммоль/л)
	8,57-14,28
	Амілаза (МО/л)
	0,0-3,0

	Загальний білок (г/л)
	0,12-

0,22
	Азот амінокислот (ммоль/л)
	1,14-

1,93
	Аргіназа (МО/л)
	0,0-0,5

	Преальбумін (%)
	1,8-11,0
	Азот сечовини (ммоль/л)
	2,86-7,14
	АсАТ (МО/л)
	0,0-10,0

	Альбумін (%)
	40-70
	Молочна кислота (ммоль/л)
	1,1-2,4
	АлАТ (МО/л)
	0,0-5,0

	α1-глобуліни (%)
	2,5-8,5
	Піруват (ммоль/л)
	0,065-0,150
	β-глюкуро-нідаза (МО/л)
	28,2±1,3

	α2-глобуліни (%)
	5,0-12,0
	Цукор (ммоль/л)
	2,8-3,9
	γ-глутаміл-трансфераза (МО/л)
	2,5±0,7

	β1-глобулін (%)
	7,0-13
	Хлориди; 

НСО3- (ммоль/л)
	120-130; 20,0-25,0
	Енолаза (МО/л)
	0,2-1,1

	β2-глобулін (%)
	3,0-7,0
	Іони К+ (ммоль/л)
	2,6-2,9
	Креатин-кіназа (МО/л)
	0,0-5,0

	γ-глобуліни (%)
	8,0-14,0
	Іони Na+ (ммоль/л)
	139,9-156,1
	Лактатдегід-рогеназа (МО/л)
	5,0-40,0

	Сечовина (ммоль/л)
	1,0-5,5
	Іони Са2+  (ммоль/л)
	1,0-1,5
	Лейцинамінопептидаза (МО/л)
	0,0-3,0

	Сечова

кислота

(мкмоль/л)
	5,95-17,54
	Неорганічний

фосфор (ммоль/л)
	0,4-0,8
	Фосфатаза лужна (МО/л)
	0,0-6,0

	Креатинін (мкмоль/л)
	44,2-94,5
	Іони Mg2+ (ммоль/л)
	1,05-1,07
	Фосфатаза кисла (МО/л)
	0,0-2,0

	Загальні ліпіди (г/л)
	0,01-

0,02
	Лецитин
	сліди
	Ацетил-холінестераза справжня (МО/л)
	1,2±0,9

	Холестерин (мкмоль/л)
	12,0-14,0
	Триацилгліце-роли
	сліди
	Псевдо-холінестераза (МО/л)

Загальна холінестераза
	11,3-2,9

17,5-4,1

	Фосфоліпіди 1,5 % від рівня фосфоліпідів плазми крові


Розділ ХV. ОЦІНКА СТАНУ АОС ТА СТАНУ ПРОЦЕСІВ ПОЛ.
Проблема біологічного окислення, співвідношення і взаємодії окислювальних і відновлювальних процесів як важливішого компонента гомеостазу багато десятиріч хвилює вчених. 
Все більше становиться зрозумілою роль кисню як найбільш універсальної отрути, що руйнує усі класи органічних сполук і біологічних структур – з одного боку і джерела енергії в живих системах з іншого. 
Біохімічні процеси, що протікають в аеробних організмах, поєднані з утворенням невеликої концентрації цілого ряду активних інтермедіатів кисню, таких як супероксидний аніон радикал (О2·), гідроксильний (·ОН), алкоксильний (RO·) і пероксидний (ROO·) радикали, пероксид водню (Н2О2), синглетний кисень (1О2), гіпохлорна кислота (НОСl), окис нітрогену (˙NO), пероксинітрит (ОNОО-) та ін. Всі ці молекули отримали назву «реакційноздатні форми кисню» (reactive oxygen species, ROS), вони мають широкий спектр дії. 
Деякі з них приймають участь в процесах сигнальної трансдукції і в регуляції ряду важливих функцій організму. Інші, внаслідок своєї високої хімічної активності, мають виражений гено- і цитотоксичний ефект, що представляє серйозну безпеку для організму. 
Для запобігання ушкоджуючої дії ROS і підтримки клітинного гомеостазу в аеробних організмах еволюційно сформувалася антиоксидантна система (АОС) захисту. Вона включає мембранозв'язані і цитозольні ферменти – каталазу, супероксиддисмутазу (СОД), глутатіонпероксидазу (GSH-РО) і цілий ряд низькомолекулярних оксидантів – вітаміни А, Е, С, глутатіон, цистеїн, селен та ін. Антиоксидантна система забезпечує нейтралізацію клітинами ROS. 
Існують дані про наявність кооперативної взаємодії АОС з системою ферментів метаболізму і детоксикації ксенобіотиків  (ФМДК). Проте, під впливом різних ендогенних і екзогенних факторів баланс між АОС і ROS може порушуватися внаслідок зменшення рівня антиоксидантів або внаслідок гіперпродукції АФК. 
Такий стан різкого порушення окислювально-відновлювального статусу клітин, коли ROS не здатні адекватно блокуватися АОС, отримало назву окислювального стресу. При цьому деякі ROS мають виключно високу хімічну активність, можуть неспецифічно атакувати будь-які молекули, що знаходяться в радіусі їх короткого дифузійного пробігу і викликати окислювальну модифікацію нуклеїнових кислот, білків, вуглеводів, індукувати  перекисне окислення ліпідів (ПОЛ) в мембранах, підвищувати внутрішньоклітинний рівень кальцію, активізувати протеази, нуклеази, фосфоліпази. В цілому, такі зміни здатні призводити або до загибелі клітини, або до їх трансформації, включаючи злоякісну, і розвиток патологічних процесів. 
Окислювальний стрес серед інших видів стресу найбільш розповсюджений і безпечний. Проте слід відмітити, що деякі типи клітин, які здійснюють в організмі функцію імунологічного нагляду (макрофаги, нейтрофіли), використовують ROS і окислювальний стрес у боротьбі з патогенами (бактерії, віруси, ракові клітини та ін.), запобігаючи таким чином розвиток захворювання. Природньо це створює додаткову безпеку для нормальних клітин організму хозяїна. 
Окислювальний стрес супроводжується активацією генів проліферації, диференціювання, апоптоза, протоонкогенів, стреса, експресії цитокінів, нуклеаз, протеаз, фосфатаз, антиоксидантних ферментів і ПОЛ, що може бути поєднано з ушкодженням ДНК, мутагенністю, канцерогенністю, цитотоксичністю і апоптозом. 
При оцінці тяжкості оксидативних процесів необхідно враховувати  всі компоненти системно – антисистемної взаємодії прооксидантно – антиоксидантної рівноваги, напрямок і ступінь його зсувів.

Антиоксидантна активність (АОА)- комплекс реакцій, що гальмують вільнорадикальне і ПОЛ. Здійснюється шляхом ферментативного (супероксиддисмутаза, каталаза, глутатіонпероксидаза, глутатіонредуктаза) і неферментативного (за участю токоферолів, цистеїну, глутатіону, аскорбінової кислоти, вітаміну А,  селену, деяких білків, фосфоліпідів і низькомолекулярних органічних сполук) зв'язування радикалів і розкладання проміжних продуктів пероксидації. 

АОА гомогенатів клітин, сироватки крові, ліквора може визначатися двома групами методів – в модельних системах за ступенем пригнічення індукованого окислення ліпідів або хемілюмінесцентними методами і виражатися у відсотках пригнічення вільнорадикальних реакцій у дослідній пробі по відношенню до контролю.  У нормі для сироватки крові таке відношення  складає 40-75 %. Високий рівень АОА забезпечує стабільність клітин до опромінення, а також має місце в тканинах пухлин. 

Зменшення АОА виникає при стресі, опроміненні, гіпероксії, дії хімічних речовин, старінні. При низькому рівні АОА гальмуються процеси проліферації і регенерації.

Клінічне значення АОА полягає в тому, що одні патологічні процеси розвиваються на фоні підвищення АОА, а інші на фоні зменшення АОА і тому потребують різноспрямованої корекції. Підвищення інтенсивності вільнорадикальних процесів і ПОЛ спостерігається при цукровому діабеті, хворобі Паркінсона, синдромі набутого імунодефіциту, канцерогенезі, псоріазі, хронічних запальних хворобах нирок, печінки, підшлункової залози, гострих інфекційних захворюваннях, токсифікації хімічними сполуками, емоціогенному стресі, голодуванні, фізичних навантаженнях та ін. Багаточисельні захворювання і патологічні стани супроводжуються як синхронізацією так і десинхронізацією реакції оксидативної і антиоксидантної систем в процесі розвитку мембранної патології. Ці зміни можуть супроводжуватися як активацією оксидативної, так і антиоксидантної системи дуже тривалий термін і розглядається як захисно-пристосувальна реакція. Тривалий перебіг такої кооперативної системно-антисистемної взаємодії здатний вичерпати резерви антирадикального і антиперекисного захисту і призвести до пригнічення антиоксидантної системи, що є важливим ланцюгом у формуванні вільнорадикальної патології і набутих захворювань.

Орієнтований спектр методик визначення стану системи оксидантно – антиоксидантної взаємодії:
Дієнові кон'югати (ДК) – спектрофотометричне визначення дієнових кон'югатів у сироватці (плазмі) крові. Принцип методу полягає в тому, що для первинних продуктів вільнорадикального окислення ліпідів (гідроперекисів поліненасичених жирних кислот, що мають в структурі поєднані дієни) характерним є поглинання в УФ-області спектру з максимумом 233 нм (λмах = 220 - 230 нм). Коефіцієнт молярної екстинції ДК = 24,4 ммоль/л.

Нормальний рівень мають вікові і статеві розбіжності (від десятків до 200 - 300 мкмоль/л).

Малоновий діальдегід (МДА) – визначення МДА у сироватці крові за реакцією з тіобарбітуровою кислотою (ТБК). Принцип методу заснований на реакції між МДА і ТБК, яка при високій температурі (100 °С) в кислому середовищі рН 2,5 - 3,5 протікає з утворенням зафарбованого триметинового комплексу.

Нормальний рівень у віці від 30 - 90 років (чоловіки і жінки) знаходиться в межах від 8,9 до 23,5 мкмоль/л.

Каталаза – спектрофотометричний метод визначення активності каталази крові з субстратом Н2О2 полягає в тому, що активність каталази визначають за швидкістю утилізації Н2О2 з інкубаційного середовища у кольоровій реакції з молібдатом амонію. Каталаза каталізує розщеплення Н2О2 до О2 і Н2О. Активність ферменту визначають за споживанням Н2О2 що реєструють у кольоровій реакції з молібдатом амонію. Реакція заснована на здатності Н2О2 утворювати стійкий комплекс з молібдатом.

Нормальний рівень для дорослих чоловіків і жінок від 20 до 70 років знаходиться в інтервалі від 3,5 - 6,4 мкат/г Нв.

Пероксидаза – визначення активності пероксидази крові з використанням субстрату n-фенілендіаміну. Принцип методу полягає в тому, що активність пероксидази визначають за швидкістю реакції окислення хромогенного субстрату (n-фенілендіаміну) пероксидом водню. Розрахунок кількості окисленого в реакції субстрату (зафарбована форма, λмах = 395 нм) проводять з використанням стандартного фермента – пероксидази хріна.

Глутатіонпероксидаза (ГПО) – визначення активності ГПО еритроцитів з реактивом Еллмана. Принцип методу полягає у тому, що ГПО каталізує реакцію окислення відновленого глутатіона в присутності окислювального субстрату кумола. Активність ферменту визначають за зниженням субстрата G-SН в кольоровій реакції на сульфгідрильні групи з реактивом Еллмана (ДТНБ - 5,5 – дитіобіснітробензойною кислотою) при λ = 412 нм.

Нормальний рівень для дорослих (чоловіки і жінки віком 20 - 70 років) – 6,16 ± 0,45 мккат/г·Нв; діти до 12 років – 5,16 ± 0,53 мккат/г·Нв.

Супероксиддисмутаза (СОД) – спектрофотометричний метод визначення активності СОД у крові за ступенем пригнічення відновленого нітросинього тетразолію (НСТ). Метод заснований на здатності СОД конкурувати з НСТ за супероксидні аніон-радикали, які утворюються в результаті аеробної взаємодії НАД·Н2 і феназинметасульфату (ФМС). У реакціях НСТ з СО-радикалами НСТ відновлюється з утворенням зафарбованого гідразина тетразолія (синього формазана, λмах - 540 нм). У присутності СОД відновлення НСТ блокується. Кількісно активність фермента виражають за ступенем гальмування відновлення НСТ (відсоток інгібування).

Нормальний рівень для дорослих: 1,47 ± 0,09 ум.од./мг Нв або 0,25 - 0,47 мккат/мг Нв.

Церулоплазмін (ЦП) – визначення каталітичної концентрації ЦП у сироватці крові за методом Равіна полягає в тому, що під впливом ЦП безкольорова відновлена форма ароматичного хромогену – парафенілендіаміну (n-ФДА) окислюється в зафарбовану синьо-фіолетову форму (λмах - 530 нм).

Нормальний рівень для дорослих людей віком від 20 - 50 років (чоловіки і жінки) складає 1,3 - 3,3 мкмоль/л або 200 - 500 мг/л.

Глутатіон відновлений (G-SН) – спектрофотометричний метод визначення відновленного глутатіону у крові з реактивом Еллмана. Принцип метода заснований на використанні специфічного тіолового реагенту – 5,5 – дітіобіснітробензойної кислоти (ДТНБ – реактив Еллмана), яка в реакції тіолдисульфідного обміну легко відновлюється SН-речовинами, утворюючи зафарбований в жовний колір продукт ТНБ (тіонітробензоат, λмах - 412 нм).

Нормальний рівень для дорослих 0,76 - 1,6 ммоль/л крові.

Сульфгідрильні групи (SН-групи) – спектрофотометричний метод визначення вмісту сульфгідрильних груп у крові з реактивом Еллмана заснований на використанні специфічного тіолового реагента – ДТНБ (реактив Еллмана) у реакції тіолдисульфідного обміну. ДТНБ є дисульфідним хромогеном, який легко відновлюється SН-речовинами, утворюючи з ними зафарбований  ТНБ-комплекс (λмах - 412 нм).

Нормальні величини для дорослих знаходяться у крові в межах – 19,8 - 28,6 ммоль/л.

Вітамін Е (α-токоферол) – спектрофотометричне  визначення вітаміну Е в біологічному матеріалі після попередньої екстракції методом колоночної хроматографії. Токофероли вивільняються з клітин при лужному гідролізі ліпідів, гідролізуються до вільної форми і екстрагуються діетиловим ефіром. Після очистки неомиляючого екстракту методом колоночної хроматографії на окису алюмінію, токофероли визначаються колориметрично в реакції окислення нітратною кислотою до зафарбованих у червоно-рожевий колір продуктів хіноїдного ряду (λмах - 470 нм). α-Токоферол визначають в очищеному спиртному екстракті методом прямої спектрофотометрії при λмах - 292 нм.

Нормальний рівень α-токоферолу у сироватці крові дорослих 5 - 20 мг/л (або мкг/г) або 11,6 - 46,4 (мкмоль/л).

Вітамін С (аскорбінова кислота) – титрометричний метод визначення аскорбінової кислоти в біологічному матеріалі з дихлорфеноліндофенолом (барвник Тільмана). Метод заснований на здатності вітаміну С кількісно відновлювати окислений 2,6-дихлорфеноліндофенол у безкольорову лейкоформу. Прямий титрометричний метод. 

Нормальний рівень аскорбінової кислоти у крові дорослих людей відповідає 0,5 - 1,5 мг%; 5,0 - 15,0 мг/л; 28,0 - 84,0 мкмоль/л.

Гемоглобін (Нв) – визначення концентрації гемоглобіну в гемолізаті крові засновано на спектрофотометричному визначенні світлопоглинання гемоглобіна в області видимого максимума поглинання при λмах - 415 нм (абсорбційна лінія soret). 

Нормальний рівень гемоглобіна у гемолізаті крові дорослої людини (1:100) Нв = 1 - 1,5 г/л.

Біохемілюмінесценція (БХЛ) – інтенсивність надслабкого світіння біологічних об'єктів в області спектрів 400 - 600 нм, яке виникає в результаті хімічних реакцій. Вимірюють спонтанну БХЛ, індуковану Н2О2 БХЛ, індуковану FеСl3 БХЛ, люмінолзалежну індуковану БХЛ, що дозволяє діагностувати наявність вільних кисневих радикалів, перекисів, гідроперекисів і судити про стан вільнорадикальних процесів і ПОЛ.

Інтенсивність БХЛ при всіх запальних процесах інфекційної і неінфекційної природи підвищується, а при атеросклерозі і пухлинному процесі (особливо ІІІ - ІV стадія) - знижується.

Нормальні рівні інтенсивності індукованої Н2О2-БХЛ сироватки крові дорослих людей знаходяться в межах від 600 до 900 імп/с.

Розділ ХVІ. МОНІТОРИНГОВІ ПОКАЗНИКИ ДІАГНОСТИКИ І ЛІКУВАННЯ ЗАХВОРЮВАНЬ 
ЗАХВОРЮВАННЯ СЕРЦЕВО-СУДИННОЇ СИСТЕМИ
АРТЕРІАЛЬНА ГІПЕРТОНІЯ (у молодому віці) – сечовина, калій, креатинін, показники ліпідного обміну: загальний холестерин, ліпопротеїни низької і дуже низької щільності, тригліцериди, аполіпопротеїни А і В (апо-А-1/апо- В), коефіцієнт атерогенності, ренін, альдостерон.

АРТЕРІАЛЬНА ГІПЕРТОНІЯ (симптоматична) при ендокринних захворюваннях: 
- феохромоцитомі – адреналін і норадреналін у сечі, глюкоза у крові та сечі, ренін, неетерифіковані жирні кислоти, ваніліл-мигдальна кислота; 
- первинному альдостеронізмі (синдром Конна) – калій, натрій, альдостерон у сечі, ренін у крові, 17-ОКС, бікарбонати у крові; 
- гіперкортицизмі (синдром Іценко-Кушинга) – АКТГ, 17-ОКС, 17-КС, ренін, глюкоза, глікемічна крива, дексаметазоновий тест (негативний); 
- при захворюваннях нирок – сечовина, креатинін, кортизол, альдостерон, ренін, адреналін, норадреналін і вініл-мигдальна кислота у сечі.

АРТЕРІАЛЬНА ГІПОТЕНЗІЯ – гідрокортизон, у сечі – 17-ОКС, натрій, калій, тест з АКТГ (рівень гідрокортизона і 17-ОКС знижений).

АТЕРОСКЛЕРОЗ – загальний холестерин, ліпопротеїни низької і дуже низької щільності, тригліцериди, аполіпопротеїни А і В (апо-А-1 / апо-В), коефіцієнт атерогенності.

ІНФАРКТ МІОКАРДА – тропоніни, креатинкіназа і ізоферменти (КК-МВ), лактатдегідрогеназа і ізоферменти (ЛДГ1, ЛДГ2), аполіпопротеїн А, АсАТ, міоглобін у крові, білки, білки гострої фази, коагулограма.

КАРДІОМІОПАТІЯ – креатинфосфокіназа, лактатдегідрогеназа (ЛДГ1), сіалові кислоти, білок і білкові фракції, креатинін, АлАТ, АсАТ, альдолаза, селен у крові (знижений при епідемічній формі і хворобі Кашена).

СТЕНОКАРДІЯ – показники ліпідного обміну (див. атеросклероз), глюкоза, толерантність до глюкози, активність креатинкінази і лактатдегідрогенази (не змінюється), калій, натрій, кальцій, тропоніни – прогностичне значення.

ЕНДОМІОКАРДИТ – лактатдегідрогеназа (ЛДГ1-2), креатинкіназа, білки гострої фази, АсАТ; на відміну від інфаркта міокарда активність малатдегідрогенази і холінестерази в нормі.
РЕВМАТИЧНІ І СИСТЕМНІ ЗАХВОРЮВАННЯ

СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ
АРТРИТ РЕВМАТОЇДНИЙ – білок і білкові фракції, фібриноген, серомукоїди, гаптоглобін, С-реактивний білок (СРБ), сіалові кіслоти, глюкозоаміноглікани, гідроксипролін у сечі.

ДЕРМАТОМІОЗИТ – креатинкіназа, ЛДГ3, альдолаза, білок і білкові фракції, білки гострої фази, АлАТ, АсАТ, креатин.

ЧЕРВОНИЙ ВОВЧАК (системний) – білок і білкові фракції, білки гострої фази, СРБ, креатин.

ПЕРІАРТЕРІЇТ ВУЗЛИКОВИЙ – білок і білкові фракціі, білки гострої фази, креатинфосфокіназа, АлАТ, АсАТ, альдолаза, фібрин.

ПОДАГРА – сечова кислота у крові та сечі, білок і білкові фракції, білки гострої фази, креатинін.

РЕВМОКАРДИТ – білок і білкові фракції, серомукоід, гаптоглобін, фібрин, АсАТ, ЛДГ, креатинфосфокіназа.

РЕВМАТИЗМ – білок і білкові фракції, серомукоїди, гаптоглобін, фібрин, С-реактивний білок, церулоплазмін, ЛДГ, малатдегідрогеназа, креатинфосфокіназа.

ЗАХВОРЮВАННЯ ОРГАНІВ ТРАВЛЕННЯ
АТРОФІЧНИЙ ГАСТРИТ – гастрин і пепсиноген (одночасно), вітамін В12.

ГЕМОХРОМАТОЗ – сироваткове залізо, феритин, насичення трасферина залізом, глюкоза, толерантність до глюкози, АлАТ, у крові і сечі 11-ОКС, 17-ОКС, натрій, хлориди. 

ГЕПАТИТ ГОСТРИЙ – АлАТ, АсАТ, протромбін, білірубін, ЛДГ4-5, осадові проби, ізоцитратдегідрогеназа, жовчні пігменти у сечі, альдолаза, залізо, вітамін В12, коефіціент де Рітіса (АлАТ/АсАТ), протеїнограма, жовчні кислоти у сечі.
ГЕПАТИТ ХРОНІЧНИЙ (активний) – АлАТ, АсАТ, білірубін, ЛДГ4-5, білок і білкові фракції, осадові проби, холестерин, альдолаза, ізоцитратдегідрогеназа, лужна фосфатаза.

ГЕПАТОЛЕНТИКУЛЯРНА ДЕГЕНЕРАЦІЯ (хвороба Коновалова-Вільсона) – АлАТ, білірубін, лужна фосфатаза, церулоплазмін, мідь у крові та сечі.

ГЕПАТОЦЕЛЮЛЯРНА НЕДОСТАТНІСТЬ (синдром) – холінестераза, протеїнограма (альбумін), протромбін, холестерин, білірубін, АлАТ, лужна фосфатаза, γ-глютамілтрансфераза.

ЖОВТЯНИЦЯ ОБТУРАЦІЙНА (підпечінкова) – білірубін, γ-глютамілтрансфераза, лужна фосфатаза, жовчні кислоти у крові та сечі, холестерол, АлАТ + АсАТ (коефіціент Шмідта – близько 15, при паренхіматозній жовтяниці – близько 50), уробіліноген у сечі.

ЖОВЧНОКАМ'ЯНА ХВОРОБА – білірубін, лужна фосфатаза, γ-глутамілтранспептидази, жовчні кислоти і холестерол у жовчі, АлАТ.

ЖИРОВА ДЕГЕНЕРАЦІЯ ПЕЧІНКИ – бромсульфалеіновий тест, глутаматдегідрогеназа, АсАТ, АлАТ, (при алкогольній дегенерації – γ-глутамілтранспептидаза), холестерол, аргіназа, вільний холін.

ПАНКРЕАТИТ ГОСТРИЙ – α-амілаза, трипсин, ліпаза, АлАТ, АсАТ, білірубін, глюкоза, толерантність до глюкози, калій, кальцій, натрій у крові, α-амілаза / кліренс креатиніну (зростає).

ПАНКРЕАТИТ ХРОНІЧНИЙ – α-амілаза, ліпаза у крові та сечі, альдолаза, АлАТ, АсАТ, лейцинамінопептидаза, глюкоза, толерантність до глюкози, протеїнограма, білірубін, натрій, трипсин, прозериновий тест.

ПОСТХОЛЕЦИСТЕКТОМІЧНИЙ СИНДРОМ – білірубін, АлАТ, АсАТ, альдолаза, холестерин, лужна фосфатаза, фібрин, глюкоза, білки гострої фази, протеїнограма.

ХОЛЕСТАЗ (екскреторно-біліарний) – білірубін, холестерол, γ-глутамілтранспептидаза, лужна фосфатаза, ліпопротеїни високої та низької щільності, жовчні кислоти.

ХОЛЕЦИСТИТ ХРОНІЧНИЙ (загострення) – білірубін, АлАТ, АсАТ, амілаза у крові та сечі, лужна фосфатаза, γ-глутамілтранспептидаза, білки гострої фази, уробіліноген.

ЦИРОЗ ПЕЧІНКИ – АлАТ, АсАТ, білірубін, протеїнограма, холестерол, γ-глутамілтранспептидаза, лужна фосфатаза, β-ліпопротеїни, протромбіновий час, тимолова проба.

ВИРАЗКОВА ХВОРОБА ШЛУНКА ТА 12-ПАЛОЇ КИШКИ, ХРОНІЧНИЙ ГАСТРИТ, ЕНТЕРОКОЛІТ. Біохімічні дослідження при цих захворюваннях не мають великого діагностичного значення. Вони проводяться при підозрі на злоякісні новоутворення, при порушенні процесів всмоктування жирів, вуглеводів, вітамінів, електролітів, продуктів розщеплення білків, при безперевній блювоті і тривалому проносі. Відповідно визначаються: маркери пухлин, загальні ліпіди і тригліцериди, глікемічна крива, концентрація вітамінів, калію, натрію, заліза, кальцію, рівень амінокислот, гастрину, пепсиногену та інші показники.
ЗАХВОРЮВАННЯ ОРГАНІВ ДИХАННЯ

АБСЦЕС ЛЕГЕНЬ – протеїнограма, ліпопротеїни високої і низької щільності, білки гострої фази, сукцинатдегідрогеназа, холестерол, сіалові кислоти.

БРОНХІАЛЬНА АСТМА – протеїнограма, білки гострої фази, 17-КС і 17-ОКС у сечі, цАМФ, сіалові кислоти.

БРОНХІТ ГОСТРИЙ (загострення хронічного) – протеїнограма, білки гострої фази – С-реактивний білок, церулоплазмін, гаптоглобін, серомукоїди, фібрин.
БРОНХОЕКТАТИЧНА ХВОРОБА – білок і білкові фракції, білки гострої фази, сіалові кислоти.

ЛЕГЕНЕВО-СЕРЦЕВА НЕДОСТАТНІСТЬ – молочна кислота, ЛДГ, протеїнограма, хлориди, калій, натрій, серомукоїди.

ПЛЕВРИТ – сіалові кислоти, фібрин, серомукоїди, протеїнограма, білок і ЛДГ у плевральній рідині. 

ПНЕВМОНІЯ ГОСТРА – протеїнограма, білкі гострої фази, ЛДГ3, ЛПВЩ, ЛПНЩ, калій в крові.

ПНЕВМОНІЯ ХРОНІЧНА (загострення) – протеїнограма, білки гострої фази, ЛДГ3, ЛПВЩ, калій у крові.

ЕМБОЛІЯ ЛЕГЕНЕВИХ СУДИН – креатинкіназа у нормі, на відміну від інфаркту міокарда, ЛДГ, білірубін, серомукоїди, коагулограма.

ТУБЕРКУЛЬОЗ ЛЕГЕНЬ – протеїнограма, білки гострої фази, холестерол, сечова кислота, лізоцим, рН і рСО2 крові, при фібринозних змінах - ангіотензинконвертуючий фермент.
ХВОРОБИ НИРОК
АМІЛОЇДОЗ НИРОК – у початкову стадію – протеїнограма, натрій, калій, в нефротичну - білок і білкові фракції, калій, натрій, кальцій, загальний холестерол, ЛПВЩ, ЛПНЩ, креатинін, сечовина, час кровотечі і згортання, при первинному амілоїдозі – амілоїд у крові та сечі.

ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ ГОСТРИЙ – протеїнограма, сечовина, креатинін, білки гострої фази, β-ліпопротеїни, холінестераза, проба Реберга-Тарєєва з ендогенним креатиніном, малатдегідрогеназа, ЛДГ3- 5.

ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ ХРОНІЧНИЙ – ранні прояви при нефротичній формі – протеїнограма, сіалові кислоти, серомукоїди, фібриноген, сечовина, креатинін, білірубін, АлАТ, АсАТ, калій, натрій, хлориди, кальцій, рН, рСО2, ВЄ у крові, середньомолекулярні пептиди.
НЕФРОТИЧНИЙ СИНДРОМ – протеїнограма, сечовина, креатинін, ЛПВЩ, ЛПНЩ, калій, натрій, магній, гаптоглобін, ЛДГ, у сечі – білок.
ПІЕЛОНЕФРИТ ХРОНІЧНИЙ – протеїнограма, білки гострої фази, сіалові кислоти, середньомолекулярні пептиди.

НИРКОВА НЕДОСТАТНІСТЬ ГОСТРА – сечовина, креатинін, калій, натрій, хлориди, магній, фосфор, протеїнограма, трансамінази, рН, рСО2, надлишок або недостача лугів - ВЄ у крові, середньомолекулярні пептиди,

НИРКОВА НЕДОСТАТНІСТЬ ХРОНІЧНА – протеїнограма, сечовина, креатинін, білірубін, АлАТ, АсАТ, калій, натрій, хлориди, кальцій, рН, рСО2, надлишок або недостача лугів ВЄ у крові, середньомолекулярні пептиди.

НИРКОВО-КАМ'ЯНА ХВОРОБА – сечовина, креатинін, у крові та сечі - сечова кислота, фосфор, калій.
ЗАХВОРЮВАННЯ СИСТЕМИ КРОВІ
АГРАНУЛОЦИТОЗ – протеїнограма, АлАТ, АсАТ, сіалові кислоти, сечовина, серомукоїди.

АНЕМІЯ – залізодефіцитна: залізо у сироватці, дисфераловий тест, трансферин; сідероахристична: залізо у сироватці; мегалобластна: білірубін, феритин, ЛДГ, вітамін В12, вітамін В9, кольоровий показник; гемолітична: уробілін у сечі, білірубін, вільний гемоглобін у плазмі, стеркобілін у калі; спадкова: глюкозо-6-фосфатдегідрогеназа, патологічні форми гемоглобіну.

ВЕРЛЬГОФА ХВОРОБА – серотонін, час кровотечі і ретракції кров'яного згустку, протромбіновий індекс, холестерол, альбумін.

ВІЛЛЕБРАНДА ХВОРОБА – час кровотечі, адгезія тромбоцитів, фактор 3 тромбоцитів, фактори згортання крові – VIII і IX, фактор Віллебранда.

ГЕМОФІЛІЯ: форма А - фактор VIII, час рекальцифікації, частковий тромбопластиновий час, протромбін, час згортання і кровотечі, форма В - фактор IX та інші показники, як при формі А, форма С - фактор IX та інші показники, як при формі А. Діагностика інших спадкових форм коагулопатії див. фактори згортання крові.

ДВС – СИНДРОМ – коагулограма (активований частковий тромбопластиновий час, активований час рекальцифікації крові, фібриноген, фібринолітична активність крові, МНВ, тромбіновий час, продукти деградації фібрину), білок крові, ЛДГ, сечовина, креатинін, білірубін.

ЛЕЙКОЗ ГОСТРИЙ – ЛДГ, АсАТ, сечова кислота, сечовина, білірубін, альбумін, глюкоза, фібриноген.

ЛІМФОГРАНУЛЕМАТОЗ – протеїнограма, гаптоглобін.

МІЄЛОМНА ХВОРОБА – протеїнограма, парапротеїни, у сечі білок Бенс-Джонса, кальцій, сечовина, креатинін, сечова кислота.

ТРОМБОЦИТОПЕНІЧНА ПУРПУРА (ідіопатична) – тромбоцити, тривалість кровотечі, час згортання (у нормі), час ретракції кров'яного згустку.

ЕРИТРЕМІЯ (істинна поліцитемія) - насичення крові киснем, лужна фосфатаза лейкоцитів, вітамін В12, холестерол, сечова кислота, еритропоетин у сироватці.

ЗАХВОРЮВАННЯ ЕНДОКРИННОЇ СИСТЕМИ
АДДІСОНА ХВОРОБА (хронічна недостатність надниркових залоз) - 11-ОКС, 17-ОКС у крові та сечі, кортизол, глюкоза, натрій, калій, хлориди, сечовина при кризі, АКТГ (при вторинній наднирковій недостатності), креатинін, ренін, альдостерон, рН, стандартний бікарбонат у крові.

АДЕНОМА ПАРАЩИТОПОДІБНИХ ЗАЛОЗ – паратгормон.

АДРЕНОГЕНІТАЛЬНИЙ СИНДРОМ – кортизол, кортикотропін, альдостерон, тестостерон, хлориди, кальцій, у сечі 17-ОКС і 17-КС, проба з дексаметазоном (зниження добової екскреції 17-КС на 50 % і більше). Вміст калію і натрію досліджується при формі з екскрецією солей.

АКРОМЕГАЛІЯ – соматотропін, неестерифіковані вищі жирні кислоти, білок і білкові фракції, толерантність до глюкози, фосфор і кальцій.

АЛЬДОСТЕРОНІЗМ ПЕРВИННИЙ (синдром Конна) – альдостерон у крові та сечі, хлориди, магній, калій, натрій, ренін, рН крові.

АРГЕНТАФІНОМА – 5-гідроксиіндолацетат (сеча).

ГІГАНТИЗМ – див. акромегалія.

ГІПЕРАЛЬДОСТЕРОНІЗМ (вторинний) - ренін, альдостерон у плазмі та сечі, натрій.

ГИПЕРІНСУЛІНІЗМ – інсулін, глюкоза, трансамінази, у сечі - глюкоза, проба з толбутамідом, L-лейцином, глюкозою, тест пригнічення С-пептиду.

ГІПЕРПАРАТИРЕОЗ – кальцій, фосфор, лужна фосфатаза, сечовина, у сечі - білок, фосфор / хлориди, паротирин, рН крові.

ГІПОГОНАДІЗМ (у чоловіків) – у крові та сечі – гонадотропіни, тестостерон, у сечі - 17-КС.

ГІПОЛЮТЕЇНОВІ ДИСФУНКЦІЇ ЯЄЧНИКІВ – лютеїнізуючий гормон, фолікулостимулюючий гормон, у сечі - 17-КС.

ГІПОПАРАТИРЕОЗ - паратгормон, при ураженні нирок - креатинін, сечовина, цАМФ у крові та сечі, проба з тіазидовими діуретиками, гідрокортизоном, інгібіторами синтезу простагландинів.

ГІПОПІТУЇТАРИЗМ ПІСЛЯПОЛОГОВИЙ (синдром Шиєна) – соматотропін, пролактин, кортикотропін, трийодтиронін, тироксин, білок і білкові фракції, калій, натрій, хлориди, глюкоза, у сечі – 17-ОКС, 17-КС.

ГІПОТИРЕОЗ – трийодтиронін та тироксин, холестерол, тригліцериди, β-ліпопротеїни, протеїнограма, сіалові кислоти.

ДІАБЕТ НЕЦУКРОВИЙ – глюкоза і толерантність до глюкози у нормі, вазопресин при нефротичній  формі – натрій, хлориди, ренін.

ДІАБЕТ ЦУКРОВИЙ – глюкоза у крові та сечі, тест толерантності до глюкози, кетонові тіла у крові та сечі, С-пептид, рН крові, імунореактивний інсулін, глікозильований гемоглобін і фруктозамін, протеїнограма, лужний резерв і рН крові, холестерол, калій у крові.

ЗОБ ТОКСИЧНИЙ ДИФУЗНИЙ – трийодтиронін, тироксин, холестерол, протеїнограма, толерантність до глюкози, білковозв'язаний йод, антитіла до тиреоглобуліну, креатинін у сечі.

ЗОБ ЕНДЕМІЧНИЙ – трийодтиронін, тироксин, білковозв'язаний йод, поглинання йоду-131 щитоподібною залозою, холестерол, протеїнограма, білірубін, трансамінази, йод у сечі.

ІЦЕНКО – КУШИНГА ХВОРОБА – 11-ОКС, 17-ОКС, кортизол, кортикотропін, протеїнограма, холестерол, натрій, калій, фосфор, хлориди, глюкоза, толерантність до глюкози, у сечі – білок, глюкоза, уропепсин, 17-ОКС і 17-КС, АКТГ, тест стимуляції кортиколіберином.

ІЦЕНКО – КУШИНГА СИНДРОМ – ті ж самі показники, що і при хворобі Іценко - Кушинга, а також проба з дексаметазоном (виділення 17-ОКС з сечею не зменшується, при хворобі Іценко - Кушинга знижується більш ніж у 2 рази), рН крові, 17-КС.

НАНІЗМ ГІПОФІЗАРНИЙ – соматотропін, гонадотропін, тироксин, трийодтиронін, протеїнограма, 17-КС, натрій, глюкоза.

ПАНГІПОПІТУЇТАРіЗМ – білковозв'язаний йод, 17-ОКС, гонадотропін, соматотропін, натрій, глюкоза, у сечі - 17-КС і 17-ОКС, АКТГ (аутоімунний).

ТИРЕОЇДИТ – тироксин, трийодтиронін, білки гострої фази, протеїнограма, білковозв'язаний йод, антитіла до тиреоглобуліну (з'являються через 2 - 3 тижні і досягають максимуму через 1 - 2 місяці від початку захворювання), сіалові кислоти, серомукоїди, холестерол, β-ліпопротеїни.

ФЕОХРОМОЦИТОМА – глюкоза, калій, неестерифіковані вищі жирні кислоти, у сечі - білок, глюкоза, після нападу – адреналін, норадреналін, ваніл-мигдальна кислота.

ШЕРЕШЕВСЬКОГО-ТЕРНЕРА СИНДРОМ – гонадотропін, естрогени.

ШТЕЙНА-ЛЕВЕНТАЛЯ СИНДРОМ – тестостерон, лютеїнізуючий гормон, у сечі - прегнантріола.

ДЕЯКІ ВРОДЖЕНІ ТА СПАДКОВІ ЗАХВОРЮВАННЯ
БАРТЕРА СИНДРОМ - альдостерон, ренін, натрій, калій, кальцій, магній, стандартний бікарбонат, ВЄ, хлориди, простагландини у сечі.

ХВОРОБА «КЛЕНОВОГО СИРОПУ» - у плазмі та сечі - амінокислоти з розгалуженим ланцюгом (валін, ізолейцин, лейцин).

ВАЛЬДЕНСТРЕМА ХВОРОБА (макроглобулінемія) – парапротеїни, холестерол крові.

ГІПЕРКАЛЬЦІЄМІЯ ІДІОПАТИЧНА (у дітей) – кальцій (стероїди знижують рівень кальцію у сироватці).

ГІПЕРЛІПІДЕМІЯ (тип 1-5) – тригліцериди, ЛПВЩ, ЛПНЩ, холестерол, постгепаринова ліполітична активність.

ГІРКЕ ХВОРОБА – сечова кислота, лактат, піруват, холестерол, кетонові тіла, тригліцериди, глюкозо-6-фосфатаза в лейкоцитах, адреналінова проба на глюкозу, глюкоза крові, навантаження галактозою. 

ГОШЕ ХВОРОБА – ангіотензинконвертуючий фермент, лужна фосфатаза, простатична кисла фосфатаза.

ДАУНА ХВОРОБА – сечова кислота, серотонін, пренатальні дослідження – α-фетопротеїн, хоріонічний гонадотропін, некон'югований естріол.

КВАШІОРКОР (синдром білкової недостатності) – ізоцитратдегідрогеназа, альбумін, γ-глобуліни, жирні кислоти, глюкоза, холестерол, трансферин, натрій, калій, у сечі амінокислоти, ферменти дуоденального вмісту.

КОНОВАЛОВА – ВІЛЬСОНА ХВОРОБА – див. захворювання печінки.

МЕНКЕСА СИНДРОМ – глутамінова кислота, мідь і церулоплазмін.

МУКОВІСЦИДОЗ – натрій і хлориди в поті, трипсин і хімотрипсин, у калі - ферменти дуоденального соку.

ПЕДЖЕТА ХВОРОБА – лужна фосфатаза, креатинкіназа, кальцій, гідроксипролін.

ТАНЖЕРСЬКА ХВОРОБА – холестерол, білірубін, тригліцериди, α-ліпопротеїни.

УІППЛА ХВОРОБА – білок, кальцій, холестерол.

ФЕНІЛКЕТОНУРІЯ – фенілаланін у крові, спинномозковій рідини та сечі, фенілпіровиноградна, фенілоцтова та фенілмолочна кислоти і фенілацетилглутамін у сечі.

ХАРТНУПА ХВОРОБА – амінокислоти (триптофан, гістидин, фенілаланін, гліцин, глутамін, серин, лейцин), тваринний індікан у сечі
ЦИСТИНУРІЯ – цистин, орнітин, аргінін, у сечі – лізин.

ШТЕЙНА – ЛЕВЕНТАЛЯ СИНДРОМ – див. ендокринні захворювання.

ЗЛОЯКІСНІ НОВОУТВОРЕННЯ
БРОНХОГЕННИЙ РАК – лужна фосфатаза, паратирин.

ІНСУЛІНОМА – див. захворювання ендокринної системи.

ІЦЕНКО – КУШИНГА ХВОРОБА – див. ендокринні захворювання.

КАРЦИНОЇДНИЙ СИНДРОМ – серотонін, 5-оксиіндолоцтова кислота.

КАРЦИНОМА МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ – раковий ембріональний антиген, фосфогексоізомераза, ЛДГ3, прогестерон, (β-глюкуронідаза, карбогідрат антиген (СА 15-3) – маркер вибору, в тканинах - прогестерон-рецептори і естроген-рецептори.

КОННА СИНДРОМ – див. ендокринні захворювання.

ЛІМФОМИ (неходжкінські) – β2-мікроглобулін, сечова кислота, γ-глобулін.

МЕТАСТАЗИ У ПЕЧІНКУ І КІСТКОВИЙ МОЗОК – фосфогексоізомераза, лужна фосфатаза, ізоферменти малат- і лактатдегідрогеназа, АсАТ, раковий ембріональний антиген.

НЕЙРОБЛАСТОМА – нейрон-специфічна енолаза.

ПУХЛИНИ ГІПОФІЗУ – пролактин, стимуляція пролактина тиреоліберином, при секретуючій аденомі – гонадотропін, стимуляція тиреотропіну рилізинг чинником, при аденомі секретуючий АКТГ - прегненолон.

ПУХЛИНИ ЖОВЧНОГО МІХУРА ТА ЖОВЧНИХ ПРОТОКІВ - карбогідрат антиген (СА 19-9), лужна фосфатаза, білірубін, трансамінази.

ПУХЛИНИ ЛЕГЕНЬ – раковий ембріональний антиген, α1-фетопротеїн, альдолаза, ізоферменти ЛДГ, кортизол, кальцій, нейрон-специфічна енолаза - маркер вибору.

ПУХЛИНИ МОЗКУ – антидіуретичний гормон, білок і білкові фракції у лікворі, ізоферменти альдолази, нуклеїнові кислоти у лікворі.

ПУХЛИНИ ПЕЧІНКИ (первинні) – α1-фетопротеїн, разом з раковим ембріональним антигеном (диференціальна діагностика метастазів у печінку), ізоферменти альдолази і лактатдегідрогенази (ЛДГ5), сорбітолдегідрогеназа, γ-глутамілтранспептидаза, гексокіназа, лужна фосфатаза, АлАТ, АсАТ.

ПУХЛИНИ ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ – при ураженні верхньої частині кишечнику і залози – 5-гідроксиіндолоцтова кислота, при раку головки - β-глюкуронідаза, острівцевих клітин – нейрон-специфічна енолаза, естроген-рецептори і прогестерон-рецептори, тіла залози – α1-фетопротеїн, СА 19-9 (маркер вибору), крім того – глюкоза, білірубін, холестерол, амілаза та ізоферменти.

ПУХЛИНИ ЯЄЧНИКІВ – карбогідрат антиген (СА 125), в тканинах - естроген-рецептори і прогестерон-рецептори, α1-фетопротеїн, естріол, естрадіол, тестостерон, хоріонічний гонадотропін, прогестерон.

ОСТЕОГЕННА САРКОМА – лужна фосфатаза, ЛДГ та ізоферменти.

РАК ШЛУНКА – раковий ембріональний антиген, карбогідрат антиген (СА 19-9), β2-мікроглобулін, ізоферменти ЛДГ, СА 72-4 спільно з раковим ембріональним антигеном, лужна фосфатаза, трансамінази.

РАК СЕЧОВОГО МІХУРА – маркер вибору - фрагмент цитокератину 19.

РАК СТРАВОХОДУ – маркер - антиген плоскоклітинної карциноми.

РАК НИРОК – раковий ембріональний антиген, паратирин, ЛДГ, лужна фосфатаза, α2-глобулін.
РАК ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ – специфічний простатантиген (ПСА), у тканинах – естроген-рецептори і прогестерон-рецептори, простатична кисла фосфатаза, фосфогексоізомераза, прогестерон.

РАК ТОВСТОГО КИШЕЧНИКУ – раковий ембріональний антиген, при метастазах у печінку і кістковий мозок – лужна фосфатаза, АлАТ, АсАТ, α1-фетопротеїн.

РАК ШИЙКИ МАТКИ – маркер - антиген плоскоклітнної карциноми.

РАК ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ – кальцитонін, тест стимуляції кальцієм і пентагастрином кальцитоніну, тиреоглобулін, антитіла до тиреоглобуліну

РАК ЯЄЧЕК – α1-фетопротеїн.

ХОРІОНКАРЦИНОМА – хоріонгонадотропін, α1-фетопротеїн, прегнандіол, естрогени.
ІНШІ ЗАХВОРЮВАННЯ
КАРІЄС (множинний) – кальцій у крові та сечі.

ПОРУШЕННЯ МЕНСТРУАЛЬНОГО ЦИКЛУ – при недостатності лютеїнової фази - прогестерон на 21 - 24-й день циклу, при безплідді – пролактин, тестостерон, кортизол на 6 - 8-й день і прогестерон на 21 - 24-й день, при олігоменореї – пролактин, фолітропін, тестостерон, лютропін, при аменореї – пролактин, лютропін, фолітропін, естрадіол, тестостерон.

НЕДОСТАТНЄ КРОВОПОСТАЧАННЯ ГОЛОВНОГО МОЗКУ (початкова стадія) – холестерол, глюкоза, толерантність до глюкози, ЛДГ, рН крові.

ПОРФІРІЇ: вроджена еритропоетична порфірія – у крові та сечі – копропорфірин, у крові – протопорфірин, дельта-амінолевулінова кислота, у сечі і ерітроцитах – уропорфірин, «строката порфірія» –  у крові та сечі - дельта-амінолевулінова кислота, у сечі - уропорфірин, еритропоетична протопорфірія – у крові та сечі – копропорфірин, дельта-амінолевулінова кислота, у крові - протопорфірин, у сечі – порфобіліноген, спадкова копропорфірія – у крові та сечі дельта-амінолевулінова кислота, у сечі - копропорфірин, уропорфірин, пізня шкірна порфірія – у крові та сечі – копропорфірин, у сечі – уропорфірин, гостра інтермітуюча порфірія – у сечі – порфобіліноген, уропорфірин, у калі – протопорфірин, порфіринурія при захворюваннях системи крові та печінки – уробіліноген, у калі – стеркобіліноген; при отруєнні свинцем – копропорфірин, у сечі – порфобіліноген, уробіліноген, уропорфірин.

ПРЕЕКЛАМПСІЯ – естріол.

ТЕСТ НА ВАГІТНІСТЬ – хоріонічний гонадотропін, α2-глікопротеїн.

Загроза викидня – прогестерон, хоріонічний лактосоматотропін, α2-глікопротеїн.

ФЛЮОРОЗ ЗУБІВ – у крові та сечі – фтор і кальцій

ЦЕРЕБРАЛЬНИЙ АТЕРОСКЛЕРОЗ, ГІПЕРТОНІЧНА ЕНЦЕФАЛОПАТІЯ – холестерол, глюкоза, толерантність до глюкози, ліпопротеїни.

Захворювання, пов'язані зі спадковими порушенням обміну мікроелементів, надмірним або недостатнім їх надходженням в організм - див. окремі показники обміну макро- і мікроелементів.

Розділ ХVІІ ІНФОРМАТИВНІ МОНІТОРИНГОВІ МЕТАБОЛІЧНІ ПОКАЗНИКИ У КЛІНІЧНІЙ ПРАКТИЦІ 
Адреногенітальний синдром (вроджений): 
- дефект 21-гідроксилази, без втрати NаСl: АКТГ у крові, андрогени у крові та сечі, 17-кетостероїди (значно) і прегнантріол у сечі підвищені, а кортизол в крові і 17-оксикортикостероїди в сечі знижені; 

- дефект 21-гідроксилази з втратою NаСl: АКТГ у крові, андрогени у крові та сечі, 17-кетостероїди (значно) і прегнантріол у сечі підвищені, а кортизол у крові і 17-оксикортикостероїди у сечі знижені. На цьому метаболічному фоні визначається зниження натрію і підвищення калію у крові, коефіцієнт Nа+/К+ у крові менш 27; 

- дефект 11-β-гідроксилази: андрогени у крові та сечі, 17-кетостероїди, прегнантріол і 17-оксикортикостероїди у сечі (значно) підвищені;

- дефект 3-β-оксистероїддегідрогенази: 17-кетостероїди у сечі, дегідроепіандростерон і калій у крові підвищені, а прегнантріол, 17-оксикортикостероїди (значно) у сечі і натрій у крові знижені.

Адреногенітальний синдром при пухлинах наднирників: 17-кетостероїди і дегідроепіандростерон у сечі підвищені, прегнантріол у сечі у межах норми, а дексаметазонова проба і проба з АКТГ негативні.

Акромегалія – соматотропний гормон у крові підвищений, а гідроксипролін у сечі  знижений.

Агамаглобулінемія – імуноглобуліни і γ-глобуліни у крові знижені.

Альбумінурія ортостатична – білок у сечі при ортостазі значно підвищений.

Альдостеронізм первинний – калій у сечі, натрій у крові, рН крові, бікарбонати у крові, рН сечі підвищені. Альдостерон у сечі може бути підвищеним і в межах норми. Ренін, калій у крові і осмолярність сечі знижені.

Альдостеронізм вторинний – альдостерон у сечі і ренін у крові підвищені.

Алкаптонурія – гомогентизинова кислота у сечі підвищена. Проба з ферихлоридом і проба Бенедикта у сечі позитивні. Проба з глюкозооксидазою у сечі негативна.

Холангіт – білірубін, АлАТ, АсАТ, ЛФ у крові підвищені.

Холецистит – білірубін у крові, сечі, уробіліноген у сечі підвищені. Печінкові проби в межах фізіологічної норми.

Жовтяниця сімейна не гемолітична (Синдром Криглера-Найяра) – білірубін у крові (непрямий) підвищений, білірубін у жовчі значно знижений, печінкові проби в межах норми.

Гіперкортицизм первинний, пухлина кори наднирників (синдром Іценко-Кушинга) – гідрокортизон, кортикостерон у крові, 17-кортикостероїди у сечі і рН крові підвищені. Калій, хлориди, АКТГ у крові знижені. Дексаметазоновий тест (8 мг/добу) негативний.

Гіперкортицизм вторинний (хвороба Іценко-Кушинга) – гідрокортизон, кортикостерон у крові, 17-кетостероїди у сечі і рН крові підвищені, а калій і хлориди у крові знижені. На відміну від первинного гіперкортицизму, АКТГ у крові підвищений, дексаметазоновий тест (8 мг/добу) – позитивний.

Дерматоміозит – КФК (ММ – форма), АлАТ, АсАТ, ЛДГ і альдолаза у крові підвищені.

Нецукровий діабет (первинний) – об’єм добової сечі підвищений, відносна щільність і осмолярність сечі знижені, глюкоза у сечі відсутня, а вазопресиновй тест позитивний.
Нецукровий діабет вторинний (нирковий) – добовий об’єм сечі, натрій, хлориди, ренін у крові підвищені, осмолярність, і відносна щільність сечі знижені. Вазопресиновий і нікотиновий тести негативні.

Цукровий діабет – глюкоза у крові підвищена, у сечі - позитивна, інсулін у крові знижений або у нормі. Антагоністи інсуліна (СТГ, АКТГ, адреналін, глюкагон, гідрокортизон) індивідуально при різних формах симптоматичного діабету підвищені.

Діабетична кетоацидотична кома – глюкоза, кетонові тіла, осмолярність, сечовина, холестерин у крові підвищені. Натрій, хлориди, калій у сечі підвищені, а реакція на глюкозу і кетонові тіла позитивна. Водневий показник (рН), напруга двоокису вуглецю (рСО2), бікарбонати (НСО3-), натрій і хлориди у крові знижені. Калій у крові може бути в нормі або підвищеним.

Діабетична гіперосмолярна кома – глюкоза і осмолярність крові значно підвищені. Ацетон у сечі не визначається. Водневий показник (рН) і ВЄ у крові знижені.

Жовтяниця сімейна негемолітична (синдром Дабіна-Джонсона) – білірубін у крові (прямий і непрямий) підвищені. Білірубін і уробіліноген в сечі знижені. Жовчні пігменти у калі позитивні. Печінкові проби в нормі або змінюються.

Галактоземія – галактоза, тирозин, метіонін і білірубін (прямий і непрямий) у крові підвищені. Проба на відновлюючи речовини у сечі - позитивна, а проба на глюкозооксидазний тест у сечі - негативна. У сечі протеїнурія.

Рак жовчних шляхів – білірубін у крові та сечі підвищений, жовчні пігменти у калі відсутні. Холестерол і лужна фосфатаза у крові підвищені. Протромбіновий час у крові знижений.

Подагра – сечова кислота у крові та сечі підвищені. Сечовина і креатинін в межах норми. Такі ж показники при безпуриновій дієті.

Гострий гломерулонефрит – білок у сечі, а калій, сечовина, креатинін у крові підвищені. Клубочкова фільтрація у нирках та γ- і α2-глобуліни у крові підвищені. Об'єм сечі знижений. 

Хронічний гломерулонефрит – білок у сечі, а сечовина, креатинін, неорганічний фосфат у крові підвищені. Осмолярність сечі і кліренс інсуліну знижені.

Гемохроматоз первинний (сидерофілія) – залізо у крові підвищене, а залізозв'язуюча здатність сироватки крові знижена. 

Гемофілія А – час згортання крові, частковий тромбопластичний час і протромбін крові підвищені. Антигемофільний глобулін (фактор VІІІ) знижений. Час кровотечі і час рекальцифікації у межах норми.

Гемофілія В – антигемофільний фактор В (фактор ІХ - Кристмаса) знижений у крові. Динаміка інших показників як при гемофілії А.

Аутоімунний тиреоїдит Хашимото – титр антитіл до  тиреоглобуліну і кількість IgG у крові підвищені. Поглинання радіоактивного йоду щитоподібною залозою знижено. Антитіла проти мікросомальної фракції щитоподібної залози дають позитивну реакцію. Зв'язаний  з білком йод в нормі або підвищений.

Хронічний агресивний гепатит – імуноглобуліни (IgG), γ-глобуліни і аміак у крові підвищені. Визначаються позитивні результати на ревматоїдний фактор, антитіла проти мембран мітохондрій і австралійський антиген.

Хронічний персистуючий гепатит – γ-глобуліни, АлАТ, ГлДГ, білірубін, ЛФ, холестерол і імуноглобуліни (IgМ, IgА) у крові підвищені. Альбуміни у крові знижені, тимолова проба у крові позитивна.

Вірусний гепатит – ЛДГ, АлАТ, АсАТ, коефіцієнт АлАТ/АсАТ, сорбітолдегідрогеназа, білірубін (прямий і непрямий) підвищені у крові. Визначається позитивний результат у сечі на білірубін і уробіліноген. Тимолова проба має високий позитивний рівень. На електрофореграмі: спостерігається зниження альбумінів, підвищення α2- і β-глобулінів, а пізніше підвищуються γ-глобуліни.

Інфаркт міокарду – КФК-МВ, ЛДГ1-2, АсАТ, β-гідроксибутиратдегідрогеназа, тропонін у крові підвищені. Підвищений у сироватці крові і вміст С-реактивного білку.
Преренальна азотемія – сечовина у крові дуже підвищена. Відношення сечовина/креатинін у крові більше 10. Сечова кислота, АсАТ, ЛДГ у крові підвищені. Альбуміни і кальцій у крові знижені.

Гіперліпопротеїнемії:
Тип І – тригліцериди у крові значно підвищені, холестерол може бути у нормі або підвищеним. Постгепаринова ліполітична активність підвищена. Переносимість жирів знижена. Плазма крові молочного кольору з вершково-подібним шаром при відстоюванні;

Тип ІІа – холестерол у крові дуже підвищений, тригліцериди крові, постгепаринова ліполітична активність. Плазма крові має прозорий вигляд;

Тип ІІб – холестерол (значно) і тригліцериди підвищені у крові. Плазма прозора, або помірно каламутна;

Тип ІІІ – холестерол і тригліцериди підвищені у крові. Постгепаринова ліполітична активність у нормі. Плазма рівномірно каламутна або молочна, при відстоюванні можливий слабкий вершково-подібний шар;

Тип ІV – тригліцериди у крові підвищені, а холестерол може бути в межах норми або підвищений. Посгепаринова ліполітична активність в нормі. Плазма прозора або рівномірно каламутна без зміни при відстоюванні;

Тип V – тригліцериди у крові підвищені, а холестерол в нормі або підвищений. Постгепаринова ліполітична активність знижена або у нормі. Плазма молочного кольору з вершково-подібним шаром при відстоюванні.

Гіперпаратиреоїдізм первинний – паратирин, ЛФ, Са2+ у крові і кліренс фосфатів підвищені. Водневий показник і неорганічні фосфати у крові знижені. Гідроксипролін і кальцій у сечі підвищені. Надлишок буферних основ у крові знижено.

Гіперпаратиреоїдизм вторинний (нирковий) – паратирин, неорганічний фосфат у крові підвищені. Кальцій у сечі підвищений, а неорганічний фосфат знижений. Кальцій у крові може бути зниженим або залишатися в нормі.

Гіпертиреоз – тироксин і трийодтиронін у крові підвищені. Поглинання радіоактивного йоду щитоподібною залозою підвищено. Тироксинзв'язуюча здатність у крові знижена. Тест з введенням трийодтироніну у 85 % випадків негативний. Креатинін і гідроксипролін у сечі знижені, а холестерол і ЛФ у крові підвищені.

Гіпертонічна хвороба – катехоламіни у сечі при початковому періоді розвитку патології і кризах підвищені. Дофамін – β-гідролаза у крові підвищена. Ренін у крові залишається в нормі або змінюється.

Злоякісна гіпертонія – альдостерон у сечі та крові підвищені. Калій, натрій і рН у крові в нормі, або знижені. Калій у сечі, а ренін у крові підвищені.

Гіпертонія реноваскулярна – ренін у крові, альдостерон у сечі підвищені.

Гіпоальдостеронізм вроджений – натрій і калій у крові підвищені, а альдостерон у крові та сечі – знижені.

Гіпопаратиреоїдизм – кальцій у крові та сечі знижені. Неорганічний фосфат і сечовина у крові підвищені. Лужна фосфатаза залишається нормальною.

Гіпофосфатазія – лужна фосфатаза у крові знижена. Кальцій у крові залишається в нормі або підвищується, а у сечі він підвищується. Неорганічний фосфат у крові залишається в нормі.

Гіпопротромбінемія – час згортання, частковий тромбопластичний час підвищені. Час рекальцифікації знижений. Час утворення тромбопластину залишається в нормі. Протромбін значно знижується.

Гіпотиреоз – трийодтиронін і тироксин у крові знижені. Тироксин зв’язуюча здатність у крові підвищена. Зв’язаний з білком йод у крові і бутанол екстрагуючий йод у крові знижені. Холестерол, β-ліпопротеїни, лужна фосфатаза у крові підвищені. Поглинання радіоактивного йоду щитоподібною залозою знижено або залишається у нормі. Креатинін і кальцій у сечі знижені. Проба з ТТГ впливає на поглинання радіоактивного йоду щитоподібною залозою і на рівень білокзв'язуючого йоду при первинному гіпотиреозі; підвищення – при вторинному гіпотиреозі.

Карциноїдний синдром – 5-оксиіндолоцтова кислота у сечі і 5-гідрокситриптамін у крові підвищені. Глюкоза у крові знижена. Гістамін у крові та сечі підвищені. Резерпіновий тест: підвищення 5-оксиіндолоцтової кислоти.

Кріоглобулінемія – преципітація глобулінів при охолодженні сироватки або плазми має позитивний результат.

Дефіцит білків (Квашиоркор) – альбуміни знижені, а γ-глобуліни у крові підвищені. Натрій, калій, глюкоза у крові знижені. Ферменти дуоденального секрету знижені. Амінокислоти і гідроксипролін у сечі, неорганічний фосфат і жирні кислоти у крові підвищені. Кальцій і трансферин у крові знижені.

Гостра жовта атрофія печінки (печінкова кома) – γ-глобуліни, білірубін у крові підвищені. Альбуміни, холестерол, калій і кальцій в крові знижені. У сечі визначається білок, підвищена аміноацидурія (кристали тирозину і лейцину).
Первинний рак печінки – α-фетопротеїн – високий позитивний результат.

Метастазування раку у печінці – АлАТ, ГлДГ, лужна фосфатаза, ЛДГ у крові підвищені.

Цироз печінки (портальний, атрофічний) – γ-глобуліни, лужна фосфатаза, лейцинамінопептидаза, білірубін у крові підвищені. Альбумін, фібриноген крові і протромбіновий час знижені. Тимолова проба позитивна, проба на австралійський антиген негативна.

Цироз печінки постнекротичний – γ-глобуліни, ЛФ, лейцинамінопептидаза, білірубін у крові підвищені. Амоніак у крові та сечі підвищені. Альбумін, фібриноген крові і протромбіновий час знижені. Тимолова проба позитивна, а проба на австралійський антиген – негативна. Уробіліноген у сечі підвищений. У сечі визначається позитивний результат на копропорфірин.

Цироз печінки первинно-біліарний – динамічні зміни співпадають з тими, які визначаються при портальному цирозі. Додатково спостерігається підвищення у крові імуноглобулінів (IgМ) і загальних ліпідів. У крові діагностується антитіла проти мембран мітохондрій і підвищений вміст холестеролу. 
Макроглобулінемія (хвороба Вальденстрема) – холестерол, альбумін і імуноглобуліни (IgG), α2-макроглобуліни у крові підвищені. В'язкість крові підвищена.
Хронічна недостатність наднирників (хвороба Аддісона) – глюкокортикоїди, натрій, хлориди, водневий показник, стандартний бікарбонат у крові знижені. У сечі знижені 17-оксикортикостероїди і 17-кетостероїди. Калій, кальцій у крові підвищений, а коефіцієнт Nа+/К+ у крові менший 30. Проба з АКТГ може бути позитивною або негативною.

Гепатолентикулярна дегенерація (хвороба Коновалова-Вільсона) – мідь, церулоплазмін, сечова кислота у крові знижені. Виведення міді і амінокислот з сечею підвищені. Вміст амінокислот у крові знаходиться у межах норми.

Муковісцидоз – натрій і хлориди в поті більше 80 ммоль/л. В'язкість секретів екскреторних залоз підвищена. У калі визначається позитивна реакція на нейтральний жир. Активність ферментів і вміст бікарбонатів у дуоденальному секреті знижені.

Прогресуюча м’язова дистрофія – КФК (ММ - форма), ЛДГ, АсАТ, АлАТ у крові, амінокислоти і креатин у сечі підвищені, калій у крові знижений.

Міокардит – АсАТ, ЛДГ, КК і КК(-МВ) у крові підвищені.

Хронічний гломерулонефрит з нефротичним компонентом – альбуміни у крові і кліренс інсуліну знижені, а білок у сечі підвищений. Холестерол і імуноглобуліни (IgG) у крові підвищені.

Ниркова недостатність – сечовина, креатинін, неорганічний фосфат, загальний білок, натрій, калій, буферні основи, рСО2, кліренс інсуліну знижені. Білок у сечі має позитивний результат.

Гострий панкреатит – ліпаза і амілаза у крові та сечі значно підвищені. Активність ліпази підвищується декілька раніше від амілази. Високі рівні ферментів визначаються через 3 - 6 годин, досягаючи максимальних значень через 20 - 30 годин від початку розвитку гострого панкреатиту. Трипсин у крові та сечі підвищений – у сечі цей показник підвищується на 3 - 5 годин пізніше, ніж у плазмі. Глюкоза у крові у 20 % випадків підвищена, а у сечі має позитивний результат. Толерантність до глюкози змінена. Сечовина, креатинін, білірубін в крові підвищені, а кальцій, натрій, калій знижені. Білок у сечі.
Рак підшлункової залози – амілаза, ліпаза, трипсин у крові та сечі знижені. Глюкоза, білірубін і титр антитромбіна у крові підвищені. Глюкоза у сечі, а нейтральні жири у калі мають позитивний результат. Дуоденальний субстрат: активність ферментів і об’єм секрету знижені. Секретинова проба: об’єм секрету, концентрація бікарбонатів і активність амілази у дуоденальному вмісті знижені.

Хронічний рецидивуючий панкреатит – ліпаза і амілаза у крові та сечі, глюкоза і білірубін у крові підвищені. Спостерігаються позитивні результати на нейтральні жири і м'язові волокна у калі. Толерантність до глюкози у 50 % випадків змінена. Дуоденальний вміст секреції бікарбонатів і ферментів знижені.

Феохромоцитома – адреналін, норадреналін, метанефрин, норметанефрин, ваніл-мигдальна кислота у сечі значно підвищені. У крові підвищені глюкоза, ренін, неестерифіковані жирні кислоти. У сечі відмічається позитивна реакція на глюкозу.

Фенілкетонурія – у сечі визначається наявність фенілпіровиноградної, фенілмолочної, фенілоцтової кислоти. У крові, спинномозковій рідині, сечі -підвищений вміст фенілаланіну. Неорганічний фосфат і буферні основи у крові знижені.

Плазмоцитома (мієлома) – білок у крові, γ-глобуліни або β-глобуліни підвищені. Кальцій і неорганічний фосфат у крові підвищені. У сечі визначається білок Бенс-Джонса. Діагностична проба (Вельтмана) на коагуляцію білків при додаванні до сироватки крові хлористого кальцію і нагріванні змінюється.

Порфірія: гостра переміжна – порфобіліноген і δ-амінолевулінова кислота у сечі підвищені. Виведення піролів з калом знижено. Уропорфірин і копропорфірин у сечі підвищені.

Порфірія: пізня хронічна (шкірна) – уропорфірин і ефіророзчинні тіла у сечі підвищені. Порфобіліноген і δ-амінолевулінова кислота у сечі в межах норми. Порфірин у калі в нормі. Копропорфірин і протопорфірин у калі в період ремісії підвищені.

Порфірія (змішана) – протопорфірин і копропорфірин у калі, а уропорфірин і копропорфірин у сечі підвищені.

Порфірія еритропоетична вроджена – уропорфірин (значно) у сечі, копропорфірин у сечі і калі підвищені.

Псевдогіпопаратиреоїдизм – кальцій знижений, а неорганічний фосфат у крові підвищений. Лужна фосфатаза має нормальні рівні. Паратгормон у крові підвищений. Тест Еллсворта-Говарда негативний.

Пневмонія – ЛДГ3, сіалові кислоти та С-реактивний білок у крові підвищені.

Хронічний пієлонефрит – осмолярність сечі, виведення фенолового червоного і кліренс інсуліну знижені. У крові знижені альбуміни і підвищені глобуліни.
Рахіт – неорганічний фосфат знижений, а лужна фосфатаза у крові підвищена. Кальцій у крові може бути зниженим або в нормі.

Гіпервітаміноз Д – кальцій, неорганічний фосфат, лужна фосфатаза у крові підвищені.

Ревматизм гострий – α- і γ-глобуліни, С-реактивний білок, глікопротеїни і фібриноген у крові підвищені. 

Сільвтрачаючий нефрит – натрій і хлориди у крові знижені. Сечовина і креатинін у крові підвищені.

Гіпофізарна недостатність – СТГ і натрій знижені у крові. Сечовина і глюкоза у крові нормальні або знижені. Проба з інсуліном змінена. Гонадотропін і 17-кетостероїди у сечі знижені. Можуть бути і інші симптоми зниження функції наднирників, щитоподібної залози і статевих залоз.

Рак кісток – кисла фосфатаза у крові підвищена. Кальцій, неорганічний фосфат, лужна фосфатаза у крові у нормі або можуть бути підвищеними. У сечі кальцій підвищений або в межах нормальних рівнів.

СПРУ – нейтральний жир у калі підвищений. Білок, холестерол, калій, залізо у крові знижені. Фолієва кислота у крові та сечі знижена. Проба з навантаженням гістидином: виведення форміліноглутамінової кислоти підвищено.

Тирозиноз – амінокислоти тирозин і метіонін у сечі та крові підвищені. У сечі визначається наявність тирозинових кристалів. Парагідроксифенілпіровиноградна і пара-гідроксифенілмолочна кислоти у сечі підвищені. Лужна фосфатаза у крові підвищена, а неорганічний фосфат у крові знижений, тоді як у сечі неорганічний фосфат підвищений. Вміст глюкози в крові знижений. Спостерігається підвищення у сечі α-амінолевуленової кислоти.

Механічна жовтяниця – білірубін (прямий) у крові та сечі значно підвищений. Активність лужної фосфатази (значно), лейцинамінопептидази, глутаматдегідрогенази у крові підвищена. Жовчні пігменти у калі і уробіліноген у сечі відсутні. Холестерол і загальні ліпіди, церулоплазмін у крові значно підвищені.

Синдром Цоллінгера-Еллісона – глюкоза у крові знижена. Соляна кислота у шлунковому секреті значно підвищена. Гастрин у крові підвищений. Водневий показник (рН), бікарбонати (НСО3-), надлишкові буферні основи – ВЄ і калій у крові знижені.

Гіпернефрома – лужна фосфатаза і кальцій у крові, а ЛДГ і натрій у сечі – підвищені, у крові визначається зниження натрію. Тимолова проба змінена. Протромбіновий час підвищений. Альбуміни у крові знижені, а α2-глобуліни підвищені.

Ренінсекретуюча пухлина нирок – ренін у крові (значно), а альдостерон в сечі підвищені. Калій у крові знижений.

Ексудативна ентеропатія - альбуміни, γ–глобуліни, ліпіди, холестерол, залізо, кальцій у крові знижені. Нейтральні жири у калі і холінестераза у крові підвищені.

Гостра лейкемія – ЛДГ, АсАТ, сечова кислота, сечовина, білірубін у крові підвищені. Альбуміни у крові знижені, а глюкоза знижена або залишається у нормі.

Еклампсія – ЛДГ, АсАТ, білірубін, сечова кислота, сечовина, глюкоза і неорганічний фосфат у крові підвищені. Вміст альбумінів у крові знижений. 

Системний червоний вовчак – фібриноген і глобуліни у крові підвищені, а альбуміни у крові знижені.
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