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Утворення і виділення сечі

Функція нирок і сечовипущення
ВСТУП

У нирках відбувається процес фільтрування через клу​бочкові капіляри у ниркові канальці рідини, що нагадує за складом плазму крові (клубочкова фільтрація). Під час проходження клубочкового фільтрату через канальці його об'єм зменшується, а хімічний склад суттєво змінюється завдяки процесам канальцевої реабсорбції (зворотного всмоктування води і розчинених у ній речовин) та канальцевої секреції (секреції речовин у канальцеву рідину), внаслідок яких утворюється сеча, що надходить до нирко​вої миски. Порівняльна характеристика складу плазми кро​ві та сечі відображає ці процеси, що полягають в елімінації шлаків та збереженні води, електролітів і деяких важливих продуктів обміну речовин (табл. 38-1). Крім того, склад сечі може значно змінюватись, що дає змогу багатьом меха​нізмам гомеостазу підтримувати сталість складу ПКР. Кіль​кість води та різноманітних речовин у сечі коливається в значних межах. З ниркової миски сеча потрапляє в сечовий міхур, а звідти виводиться завдяки акту сечовипускання. Нирки також відіграють роль ендокринних органів. Вони продукують кініни і 1,25-дигідроксихолекальциферол, а також утворюють і секретують ренін та еритропоетин.
ФУНКЦІЙНА АНАТОМІЯ

Нефрон
Кожна структурна одиниця нирки (нефрон) утворена окремим нирковим канальцем і відповідним йому клубочком. Розмір нирок у представників різних біологічних видів визначений кількістю нефронів, які вони містять. У кожній нирці людини є близько 1,3 мільйона нефронів. 
Таблиця 38-1. Концентрація деяких фізіологічне важливих речовин у сечі та плазмі крові
Речовина

Концентрація в
Відношення С/П



сечі (С)
плазмі (П)


Глюкоза, мг/дл
0
100
0

Nа+, мекв/л
90
150
0,6

Сечовина, мг/дл
900
15
60

Креатинін, мг/дл
150
1
150

Клубочок, який має близько 200 мкм у діаметрі, утво​рюється внаслідок інвагінації капілярних петель у розши​рений сліпий кінець нефрона (капсулу Шумлянського-Боумена). Капіляри є розгалуженням аферентної (приносної) артеріоли; кров з них збирається в еферентну (ви​носну) артеріолу, яка має дещо менший діаметр. У капсулі Шумлянського-Боумена кров від​окремлена від клубочкового фільтрату двома шарами клітин: ендотелієм капілярів та особливим епітелієм капсули, що складається з подоцитів, які огортають клубочки. Ці прошарки відокремлені один від одного базальною мембраною. Між базальною мембраною та ендотелієм містяться зірчасті за формою клітини, що одержали назву мезангіальних клітин. Вони подібні до перицитів - клітин, що виявляються в стінках капілярів по всьому організму. Мезангіальні клітини особливо часто трапляються в проміжках між двома сусідніми капілярами, у цих ділянках базальна мембрана утворює спільну для обох капілярів оболонку. Мезангіальні клітини мають скоротливу здатність і беруть участь у регулюванні клубочкової фільтрації. Вони також вико​нують секрецію різноманітних речовин, зв'язують циркулюючі імунні комплекси, чим зумовлюють захворюван​ня клубочків. Ендотелій клубочкових капілярів фенестрованої будови, пори - діаметром 70-90 нм.
Клітини епітелію (подоцити) мають численні псевдоподії, які переплітаються, утворюючи фільтраційні щілини вздовж стінки капілярів. Ці щілини мають розмір близько 25 нм і кожна з них вкрита тонкою мембраною. Базальна мембрана не містить видимих щілин або пор.
У нормі клубочкова мембрана без перешкод пропускає незаряджені молекули діаметром до 4 нм, проникнення молекул діаметром понад 8 нм практично неможливе. Однак на здатність молекул проникати в капсулу Шум​лянського-Боумена впливає не лише їхній розмір, а й електричний заряд. Загальна площа ендотелію клубочкових капілярів у людини становить 0,8 м2.
Проте у всіх сегментах канальців наявні певні підтипи клітин і анатомічні відмін​ності між ними корелюють з відмінністю у функції.
Проксимальний звивистий каналець у людини має довжину близько 15 мм і діаметр 55 мкм. Його стінки утво​рені одним шаром клітин, які переплітаються між собою і сполучені апікальними щільними з'єднаннями. Між осно​вами клітин є розширення позаклітинного простору, які називають латеральними міжклітинними проміжками. Стінки клітин, повернені у просвіт канальця, містять так звану щіточкову облямівку, названу так завдяки наявності численних мікроворсинок розміром 1,0x0,7 мкм.
Звивиста частина проксимального канальця (раrs соnvulata) переходить у пряму (раrs rесtа), яка утворює першу частину петлі Генле. Прокси​мальний каналець закінчується у тонкому сегменті низхід​ного коліна петлі Генле, яке містить плоский епітелій, що складається з розріджених плоских клітин. Нефрони, клубочки яких розміщені в зовнішній частині коркового шару нирки (коркові нефрони), мають короткі петлі Генле, тоді як нефрони, клубочки яких розташовані в юкстагломерулярній частині коркового шару нирки (юкстагломерулярні нефрони), мають довгі петлі, що проходять вниз ниркових пірамід. У людини лише 15% нефронів мають довгі петлі. Загальна довжина тонкого сегмента петлі коливається в межах 2-14 мм. Вона закінчується товстим сегментом висхідної петлі, довжина якого близько 12 мм. Клітини товстого висхідного коліна мають кубічну форму. Вони багаті на мітохондрії, у базальній пластинці клітинної мембрани цих клітин - численні інвагінації.
Товсте висхідне коліно петлі Генле досягає клубочка нефрона, з якого починається каналець, і проходить близько до його аферентної й еферентної артеріол. Стінки приносних артерій містять юкстагломерулярні клітини, які продукують ренін. У цій ділянці епітелій клубочка гістологічно модифікований. Він утворює щільну пляму (macula densa). Юкстагломерулярні клітини, щільна пляма і мезангіоцити, розташовані біля них, одержали загальну назву юкстагломерулярного апарату.
Довжина дистального звивистого канальця близько 5 мм. Його епітелій має меншу товщину, ніж епітелій проксимального канальця і, хоч тут наявна деяка кількість мікроворсинок, та нема чітко вираженої щіточкової обля​мівки. Дистальні канальці зливаються, утворюючи збірні трубочки, які мають довжину близько 20 мм і проходять через корковий та мозковий шари нирки й відкриваються у ниркову миску через верхівки ниркових пірамід. Епітелій збірних трубочок складається з головних клітин (Р-клітини, від англ. рrincspal сеlls) і вставних клітин (І-клітини, від англ. sntecalated сеlls). Головні клітини, які пере​важають за кількістю, порівняно високі та містять мало органел. Вони беруть участь у реабсорбції Na+ та води під впливом вазопресину. Вставні клітини, що наявні у невеликій кількості в збірних трубочках, а також у дис​тальних канальцях, містять більше мікроворсинок, цито​плазматичних міхурців та мітохондрій. Вони виконують секрецію йонів Н+ і транспортування НСО3~. Загальна дов​жина нефронів зі збірними трубочками коливається від 45 до 65 мм.
До клітин нирки, що мають секреторну функцію, нале​жить не лише юкстагломерулярні клітини, а й деякі клітини в інтерстиційній тканині мозкової речовини нирки. Ці клітини називають мозковими інтерстиційними клітина​ми типу І. Вони містять ліпідні включення і, можливо, секретують простагландини, переважно ПГЕ2. Крім того, ПГЕ2 також секретують клітини збірних трубочок, а простациклін (ПГІ2), як і інші простагландини, - артеріоли та клубочки. 
Кровоносні судини
Аферентні артеріоли - це короткі прямі гілки міжчасточкових артерій. Кожна з них поділяється на множинні капілярні гілочки, які формують пучок клубочкових судин. Капіляри зливаються, утворюючи еферентну артеріолу, яка, відповідно, розгалужується на капіляри, що постачають кров'ю канальці (перитубулярні капіляри). Капіляри в подальшому утворюють міжчасточкові вени. Отже, арте​ріальні сегменти між клубочками та канальцями станов​лять портальну систему. Клубочкові капіляри - це єдині капіляри в організмі людини, що дренують в артеріоли. Крім того, еферентні артеріоли містять мало гладких м'язо​вих волокон.
Капіляри, які збирають кров від коркових нефронів, утворюють перитубулярну мережу, тоді як еферентні арте​ріоли, які відходять від юкстамедулярних клубочків, впа​дають не лише в перитубулярну мережу, а також у судини, що формують шпилькоподібні петлі (прямі судини). Ці петлі заглиблюються в ниркові піраміди разом з петлями Генле.
Низхідні прямі судини мають нефенестрований ендо​телій, у якому містяться системи транспортування сечовини, а висхідні прямі — фенестрований ендотелій, що від​повідає їхній функції, тобто збереженню розчинених речо​вин.
Еферентна артеріола кожного клубочка поділяється на капіляри, які постачають кров'ю велику кількість різних нефронів. Отже, каналець кожного нефрона отримує кров не лише винятково від еферентної артеріоли цього неф​рона. У людей загальна площа ниркових капілярів при​близно відповідає загальній площі канальців, тобто близько 12 м2. Об'єм крові, що міститься в ниркових капілярах у будь-який момент часу, становить 30-40 мл.

Лімфатичні судини
Нирки мають добре розвинену лімфатичну мережу. Від​тік лімфи відбувається через грудну лімфатичну протоку у вени грудної клітки.
Капсула
Ниркова капсула тонка, але щільна. Якщо нирка набря​кає, то капсула обмежує поширення об'ємного процесу, внаслідок чого збільшується тканинний тиск (нирковий інтерстиційний тиск). Це призводить до зменшення швид​кості клубочкового фільтрування, а також, як вважають, сприяє посиленню та збільшенню тривалості анурії в разі гострої ниркової недостатності.
Іннервація ниркових судин   
Ниркові нерви супроводжують ниркові судини до їхньо​го входження у нирку. Вони містять велику кількість постгангліонарних симпатичних нервових і багато аферентних волокон. Деяке значення має і холінергічна іннервація, яку виконує блукаючий нерв, однак її функція ще детально не з'ясована. Симпатичну прегангліонарну іннервацію забез​печують переважно нижні грудні та верхні поперекові сег​менти спинного мозку. Тіла постгангліонарних нейронів містяться у симпатичному гангліонарному ланцюгу, у верх​ньому брижевому ганглії та вздовж ниркової артерії. Сим​патичні волокна проходять передусім до аферентних та еферентних артеріол, проксимальних та дистальних канальців та юкстагломерулярних клітин. Крім того, простежується добре виражена норадренергічна іннервація товстого висхідного коліна петлі Генле.
Волокна від больових рецепторів, які зумовлюють біль у разі захворювань нирок, проходять паралельно до сим​патичних еферентних волокон і входять у спинний мозок у складі грудних та верхніх поперекових дорсальних корін​ців. Вважають, що інші аферентні ниркові нерви зумов​люють так званий реноренальний рефлекс, який полягає у послабленні активності еферентних нервів в одній нирці з підвищенням тиску в сечоводі іншої. Це призводить до посилення екскреції Na+ і води.
НИРКОВИЙ КРОВООБІГ
Кровоплин

У дорослої людини в стані спокою нирки одержують близько 1,2-1,3 л крові за 1 хв, що становить майже 25% від хвилинного об'єму (див. табл. 32-1). Нирковий кровоплин можна виміряти за допомогою електромагнітних флоуметрів або застосування до нирки принципу Фіка. Цей принцип полягає у вимірюванні кількості певної речовини, що надходить за одиницю часу, поділеної на черезнирковий артеріовенозний градієнт концентрації цієї речовини. Оскільки нирка фільтрує плазму крові, то нирковий плин плазми дорівнює кількості речовини, що екскретується за одиницю часу, поділеній на артеріо​венозний градієнт концентрації цієї речовини, бо під час проходження через нирки кількість еритроцитів практично не змінюється. Як еталон можна використовувати будь-яку речовину, якщо технічно можливо виміряти її концентра​цію в плазмі артеріальної крові та плазмі ниркової венозної крові, і вона не метаболює, не накопичується в нирці і нирка її не синтезує, а також якщо ця речовина сама по собі не впливає на кровоплин.
Нирковий плин плазми можна визначити в разі довенного введення α-аміногіпурової кислоти (ПАГК) та визна​чення її концентрації в сечі й плазмі крові. ПАГК фільтру​ється через клубочки і секретується клітинами канальців так, що її екстракційний показник (різниця концентрації в артеріальній крові і концентрації в венозній крові нирки, поділена на концентрацію в артеріальній крові) є високим. Наприклад, якщо ПАГК уводять у невеликих дозах, то 90% ПАГК, розчиненої в артеріальній крові, виводиться за один цикл проходження крові через нирку. Отже, набув поши​рення метод, згідно з яким нирковий плин плазми обчис​люють просто поділенням концентрації ПАГК у сечі на кон​центрацію ПАГК у плазмі крові, нехтуючи її рівнем у веноз​ній крові нирки. Замість плазми артеріальної крові можна використовувати плазму венозної крові, яку технічно знач​но легше визначити, адже концентрація ПАГК у венозній крові практично така ж, як і в плазмі артеріальної крові, що надходить до нирки. Значення, яке одержують у цьому разі, треба називати ефективним нирковим плином плаз​ми (ЕНПП), наголошуючи, що рівень контрольної речо​вини в плазмі ниркової венозної крові не визначали. У людей ЕНПП становить у середньому 625 мл/хв.
Зазначимо, що ЕНПП, визначений таким способом, фактично є кліренсом ПАГК. ЕНПП можна перевести у нирковий плин плазми. Знаючи нирковий плин плазми, можна легко обчислити нирковий кровоплин.
Тиск у ниркових судинах 
Тиск у клубочкових капілярах було виміряно в прямих дослідах на щурах, він виявився значно нижчим, ніж передбачали на підставі непрямих вимірювань. Середній системний артеріальний тиск становить 100 мм рт. ст., тиск у капілярах клубочків - близько 45 мм рт. ст. Різниця артеріального тиску по різні боки клубочка становить лише 1-3 мм рт. ст, проте в еферентній артеріолі про​стежується подальше зниження тиску, отже, тиск у перитубулярних капілярах становить близько 8 мм рт. ст. Тиск у нирковій вені дорівнює приблизно 4 мм рт. ст. Значення градієнтів тиску у людини і у приматів практично одна​кові, в обох цих біологічних видах тиск у клубочкових капі​лярах становить близько 40% від центрального артері​ального тиску.
Регулювання ниркового кровоплину

Норадреналін звужує ниркові судини, у разі довенного введення він найвираженіше впливає на міжчасточкові артерії й аферентні артеріоли. Дофамін синтезується в нир​ках і зумовлює розширення ниркових судин та посилене виділення натрію з сечею. Ангіотензин II має судинозву​жувальну дію, яка на еферентних артеріолах виявляється яскравіше, ніж на аферентних. Простагландини посилю​ють кровоплин у корковій речовині нирки і послаблюють - у мозковій речовині. Ацетилхолін також має здатність розширювати ниркові судини. Дієта з високим вмістом біл​ка теж сприяє підвищенню тиску в клубочкових капілярах, що призводить до посилення ниркового кровоплину.
Функції ниркових нервів
Стимулювання ниркових нервів посилює продукування реніну шляхом прямого впливу норадреналіну на β1 -адре​нергічні рецептори юкстагломерулярних клітин і збільшує реабсорбцію натрію, можливо, внаслі​док прямої дії норадреналіну на клітини ниркових канальців. Проксимальні та дистальні канальці і товсте висхідне коліно петлі Генле мають багату іннервацію. Якщо у дослі​дах на тваринах ниркові нерви посилено подразнювати, то першою реакцією-відповіддю буде підвищення чут​ливості юкстагломерулярних клітин (табл. 38-2), за яким настає посилення секреції реніну, потім підвищується рівень реабсорбції Na+ і, зрештою, - ниркова вазоконстрикція, яка призводить до зменшення швидкості клубочкової фільтрації і ниркового кровоплину. Все ще не з'ясоване питання, через які рецептори відбувається вплив на реаб​сорбцію натрію: α- чи β-адренергічні або, можливо, через обидва типи рецепторів. Невідома ще фізіологічна роль ниркових нервів у метаболізмі Nа+, хоча відомо, що більшість ниркових функцій у пацієнтів, яким пересадили нирки, є нормальними, незважаючи на те, що трансплан​товані нирки набувають функційної іннервації лише через досить тривалий проміжок часу.
Посилене стимулювання симпатичних норадренергічних нервів нирок призводить до значного послаблення нир​кового кровоплину. Цей ефект відбувається через α1 -адренергічні рецептори і менше - через постсинаптичні α2-адренергічні рецептори. У стані спокою у ниркових нервах людини та лабораторних тварин підтримується певний ста​лий тонічний рівень імпульсів. Коли центральний артері​альний тиск знижується, то активність барорецепторних нервів призводить до вазоконстрикції, у тому числі і в нир​ках. Нирковий кровоплин також зменшується під час фізичних навантажень і менше - під час переходу з горизон​тального положення у вертикальне.
Таблиця 38-2. Реагування нирки на дозоване подразне ниркових нервів
Частота електрости-

мулювання ниркових нервів, Гц
Рівень секреції реніну
Екскреція натрію з 

сечею
Швидкість клубочкового фільтрування
Нирковий

кровоплин

0,25
Немає впливу на базальні показники; підвищення секреції реніну спричинене подразниками нервової природи
0

0

0

0,50
Без впливу на екскрецію натрію з
сечею підвищується швидкість клубочкового фільтрування, нирковий кровоплин
0

0

0


1,0

Підвищується зі зниженням екс-креції натрію з сечею та без зміни швидкості клубочкового фільтру-
вання чи ниркового кровоплину
↓

0

0


2,50
Підвищується зі зниженням екс- креції натрію, швидкості клубочкового фільтрування та нирко-
вого кровоплину
↓

↓

↓


Авторегулювання ниркового кровоплину

У випадку середніх значень артеріального тиску (90-220 мм рт. ст. у собак) опір ниркових судин змінюється так, що нирковий кровоплин є порівняно незмінним. Авторегулювання за цим типом простежується також і в інших органах, причиною цього є декілька фак​торів. Ниркове авторегулювання також характерне для денервованих та ізольованих нирок, які піддають штучній перфузії, однак хімічні речовини, що паралізують гладку мускулатуру судин, пригнічують її. Безсумнівно, частковою причиною цього є скоротлива реакція гладкої мускулатури стінки аферентних артеріол, що піддаються розтягненню. Деяку роль, ймовірно, віді​грає також N0. За низького перфузійного тиску важли​вішим стає ангіотензин II, який звужує просвіт еферентних артеріол, підтримуючи сталість швидкості клубочкового фільтрування. Це вважають причиною ниркової недостат​ності, що інколи виникає у пацієнтів з послабленим крово​постачанням нирки, які приймають медикаменти з групи інгібіторів ангіотензиноперетворювального ензиму.

Нирковий кровоплин та поглинання кисню

Головною функцією коркового шару нирок є фільтру​вання значних об'ємів крові через клубочки, саме тому кровоплин через корковий шар нирок порівняно інтенсив​ний і з крові в цьому разі поглинається мало кисню. Нир​ковий кровоплин становить близько 5 мл/хв на 1 грам нир​кової тканини (порівняно з 0,5 мл/хв на 1 грам речовини мозку), а артеріовенозний Градієнт концентрації кисню для нирки в цілому - лише 14 мл/л крові порівняно з 62 мл/л для мозку і 114 мл/л для серця. Значення Р02 у корковому шарі нирки - близько 50 мм рт. ст. З іншого боку, для підтримання осмотичного градієнта в мозковому шарі нирки достатньо порівняно низького кровоплину. Отже, немає нічого дивного в тому, що кровоплин у зов​нішній частині мозкового шару нирки становить близько 2,5 мл/г/хв, а у його внутрішній частині - 0,6 мл/г/хв.
Однак тут постійно відбуваються складні метаболічні процеси, зокрема, реабсорбція натрію у товстому висхід​ному коліні петлі Генле, отже, у мозковому шарі нирки поглинається порівняно велика кількість кисню крові. Значення Р02 у мозковому шарі нирки становить близько 15 мм рт. ст. Це зумовлює чутливість мозкового шару до гіпоксії, якщо кровоплин зменшується. Регулю​вання за допомогою N0, простагландинів та великої кіль​кості пептидів серцево-судинної системи завдяки паракринному впливу підтримує баланс між зниженням рівня кровообігу та метаболічними потребами конкретної ділян​ки тканини. 
КЛУБОЧКОВЕ ФІЛЬТРУВАННЯ

Вимірювання швидкості клубочкового фільтрування 

Швидкість клубочкового фільтрування (ШКФ) у лю​дей і тварин можна виміряти, визначаючи екскрецію та рівень у плазмі крові конкретної речовини, яка вільно фільтрується через клубочки, не секретується і не реабсорбується у канальцях. Кількість такої речовини повинна за одиницю часу надходити в сечу лише внаслідок фільтру​вання конкретного об'єму плазми крові, що містить цю речовину. Отже, якщо позначити цю речовину літерою X, то ШКФ буде дорівнювати концентрації X у сечі (Сх), по​множеній на нирковий кровоплин за одиницю часу V і поділеній на концентрацію X у плазмі крові Пх.
Цю величину називають також кліренсом речовини X. Значення Пх, звичайно, однакове в усіх відділах арте​ріального кола, і якщо речовина X не метаболізується у тканинах, то рівень речовини X у плазмі артеріальної крові можна замінити її рівнем у плазмі периферійної венозної крові.

Речовини, які використовують для вимірювання ШКФ
Головні вимоги до таких речовин: вони повинні вільно фільтруватись у клубочках, не реабсорбуватись і не секретуватись у канальцях, не бути токсичними і не метаболізуватись в організмі. Інулін, полімер фруктози з молеку​лярною масою 5200 Да, що міститься в екстрактах деяких сортів жоржин, повністю відповідає цим критеріям, його широко застосовують для визначення ШКФ як у людини, так і в лабораторних тварин. Застосовують також різно​манітні радіоізотопи, такі як 51Сг-ЕDТА, однак інулін є стандартною речовиною для таких досліджень. У прак​тичній медицині спочатку довенно струмно вводять навантажувальну дозу інуліну, а потім інулін вводять крапельно для підтримання сталості його рівня в плазмі артеріальної крові. Після того, як інулін рівномірно роз​поділиться в рідких середовищах організму, за чітко вимі​ряний проміжок часу збирають сечу а також беруть на дослідження кров пацієнта. Визначають концентрації іну​ліну в сечі і плазмі та обчислюють значення кліренсу (К|н).
У собак, котів, кролів та багатьох інших ссавців для визначення ШКФ можна також використовувати кліренс креатиніну, однак у приматів, зокрема людини, деяка кіль​кість креатиніну секретується в канальцях і може бути під​дана реабсорбції. Крім того, методика визначення креа​тиніну в плазмі крові за низьких рівнів креатиніну дає знач​ні похибки тому, що в цьому разі, крім самого креатиніну, враховують невеликі кількості інших складників плазми крові. Незважаючи на це, визначення кліренсу ендогенного креатиніну широко застосовують у клінічній практиці. Ці значення є досить близькі до значень ШКФ, одержаних із застосуванням інуліну, бо хоча значення СІН х V завищені внаслідок канальцевої секреції, значення П|н також зави​щені завдяки неспецифічним хромогенам, і похибки взаєм​но нівельовані. Кліренс ендогенного креатиніну легко визначати, він є важливим показником функції нирок, однак у тих випадках, коли потрібне точне визначення ШКФ, недоцільно покладатись на метод з взаємним компенсу​ванням похибок.
Нормальні показники ШКФ
ШКФ у нормальної людини середньої маси тіла стано​вить близько 125 мл/хв. Це значення досить чітко корелює з площею поверхні тіла, проте у жінок воно на І0 % нижче, ніж у чоловіків, незважаючи на поправку щодо площі поверхні тіла. Значення 125 мл/хв відповідає 7,5 л/год, або 1 80 л/добу, тоді як нормальний об'єм сечі становить близь​ко 1 л/добу. Отже, в нормі понад 99% фільтрату реабсорбується. За швидкості клубочкового фільтрування 125 мл/хв нирки за добу відфільтровують об'єм рідини, що в чотири рази перевищує загальний об'єм рідини в орга​нізмі, у 1 5 разів - об'єм позаклітинної рідини і в 60 разів — об'єм плазми крові.
Регулювання ШКФ
Фільтрування через капіляри клубочків визначають ті ж фактори, що впливають на фільтрування через будь-які інші капіляри, тобто площа капілярного ложа, проникність капілярів та різниця гідростатичного та осмотичного тисків по різні боки стінки капіляра. Для кожного нефрона справджується закон:
ШКФ= КФ [(Ркк-Рк)-(πкк - πк)],
де Кф - коефіцієнт клубочкового фільтрування (добуток гідравлічної провідності стінки капіляра (тобто його про​никності) на площу ефективної фільтраційної поверхні); Ркк - середній гідростатичний тиск у клубочкових капіля​рах; Рк - середній гідростатичний тиск у канальці; πкк -осмотичний тиск плазми в клубочкових капілярах; πк -осмотичний тиск плазми у канальцевому фільтраті.
ПРОНИКНІСТЬ  

Проникність клубочкових капілярів приблизно в 50 разів більша, ніж проникність капілярів скелетних м'язів. Електричне незаряджені речовини з діаметром молекули до 4 нм вільно проходять через капілярні мембрани, а ступінь фільтрування електричне незаряджених молекул діаметром понад 8 нм близький до нуля. Для молекул з проміжними значеннями діаметра швидкість фільтрування обернено пропорційна до діаметра молекули. Однак сіалопротеїни в стінці капілярів клубочка мають негативний заряд, а дослідження негативно та позитивно заряджених декстранів свідчать про те, що негативний заряд сприяє відштовхуванню негативно заряджених молекул у крові; унаслідок цього фільтрування негативно заряджених молекул діаметром до 4 нм більш ніж удвічі повільніше, аніж нейтральних молекул такого ж розміру. Це, мабуть, пояснює той факт, що концентрація в клубочковому фільтраті альбуміну (ефективний діаметр молекули близько 7 нм) становить лише 0,2% його концентрації в плазмі, хоча на підставі одного лише розміру молекули можна було б сподіватись значно більшого значення (моле​кула альбуміну в крові має негативний заряд). Фільтрування позитивно заряджених речовин дещо швидше, ніж ней​трально заряджених. Кількість білка у сечі в нормі - до 1000 мг/л, і його джерелом переважно є не клубочковий фільтрат, а клітини канальців, що злущуються в їхній просвіт. Наявність значної кількості альбуміну в сечі нази​вають альбумінурією. У разі нефритів різноманітної етіо​логії в стінках клубочків виникають множинні негативні заряди, і в цьому випадку альбумінурія простежується навіть без зміни розміру пор у мембранах.
Неспроможність білків плазми до дифузії через капіляр​ні мембрани зумовлює так званий ефект Доннана, що полягає у розподілі полівалентних катіонів: концентрація аніонів у клубочковому фільтраті на 5% біль​ша, ніж у плазмі крові, а концентрація полівалентних катіо​нів, відповідно, - на 5% менша. Однак у більшості випадків цим ефектом можна знехтувати і вважати склад фільтрату ідентичним до плазми крові.
Регулювання просвіту капілярів   
Сьогодні з'ясовано, що на Кф можуть впливати мезангіальні клітини, скорочення яких спричинює зменшення Кф, що значно зумовлено зменшенням фільтраційної поверхні. За допомогою скорочення капілярних петель у ділянках їхньої біфуркації відбувається перерозподіл кровоплину між петлями. Розширюється і звужується просвіт капілярів завдяки скороченню мезангіальних клітин. Речо​вини, що впливають на мезангіальні клітини, наведені в табл. 38-3. Важливим фактором, що регулює скорочення мезангіальних клітин, є ангіотензин II. Ниркові клубочки містять рецептори до нього. Є також дані про те, що мезан​гіальні клітини синтезують ренін.
Гідростатичний і осмотичний тиск
Тиск у капілярах клубочків вищий, ніж в інших капі​лярах. Причина цього та, що аферентні артеріоли — цe короткі, прямі гілки міжчасточкових артерій. Крім того, еферентні артеріоли мають порівняно великий опір. Гід​ростатичному тиску в капілярах протидіє гідростатичний тиск у капсулі Шумлянського-Боумена. На противагу йому діє також градієнт осмотичного тиску через клубочкові капіляри (πкк - πк). Значення πк, як звичайно, мале, отже, цей градієнт дорівнює онкотичному тиску біл​ків плазми крові.

Таблиця 38-3. Фактори, що впливають на скорочення чи розслаблення мезангіальних клітин
Скорочення

Розслаблення


Ендотеліни
Ангіотензин II
Вазопресин
Норадреналін
Фактор активування тромбоцитів
Фактор росту попередників
тромбоцитів
Тромбоксан А2      
ПГФ2                                 
Лейкотрієни С4 i D4            
Гістамін
АNР
Дофамін
ПГЕ2
цАМФ

Середній фільтраційний тиск (СФТ) на аферентному кінці клубочкового капіляра становить 15 мм рт. ст., однак ближче до еферентного кінця знижу​ється до нуля, тобто в цій ділянці досягається фільтраційна рівновага. Це відбувається внаслідок того, що з плазми крові вилучається рідина, і під час проходження крові через клубочкові капіляри збільшується онкотичний тиск. Зміни Дл, обчислені для моделі "ідеального" клубочкового капі​ляра. Очевидно, що окремі ділянки клубочкових капілярів не беруть участі в утворенні клубочкового фільтрату; тобто транспортування речовин через мембрану клубочкових капілярів залежить більше від кровоплину, ніж від дифузії. Також очевидним є те, що зменшення швидкості підіймання кривої Дтг внаслідок посилення ниркового плину плазми посилює фільтрування, не змінюючи Дл, бо в цьому разі збільшується довжина капіляра, через який відбувається фільтрування.
Щодо досягнення фільтраційної рівноваги, то між різ​ними біологічними видами простежуються значні відмін​ності, крім того, сама методика вимірювання Кф має певні недоліки. Наразі невідомо, чи у людини стан фільтраційної рівноваги є практично досяжним.
Зміни ШКФ 
Величезна кількість чинників, наведених у попередніх розділах, безпосередньо впливають на швидкість клубоч​кового фільтрування (табл. 38-4). Зміни опору судин нирки внаслідок процесів авторегулювання спрямовані на ста​білізування фільтраційного тиску, однак коли центральний артеріальний тиск нижче 90 мм рт. ст., то простежується різке зменшення швидкості клубочкового фільтрування. ШКФ підтримується на сталому рівні доти, доки скоро​чення в еферентних артеріолах переважають над скоро​ченнями аферентних артеріол, однак треба пам'ятати, що скорочення і тих, і інших зменшує притік крові до канальців.
Фільтраційна фракція
Співвідношення ШКФ до ниркового плину плазми (НПП), яке називають фільтраційною фракцією, в нормі становить 0,16-0,20. ШКФ піддається змінам значно мен​ше, ніж НПП. Зі зниженням центрального артеріального тиску ШКФ знижується менше, ніж НПП внаслідок констрикції еферентних артеріол, і, отже, підвищується фільтра​ційна фракція.
ФУНКЦІЯ КАНАЛЬЦІВ 
Загальні положення
Кількість будь-якої речовини, що пройшла клубочкові фільтри, дорівнює добутку швидкості клубочкового фільт​рування на концентрацію цієї речовини в плазмі крові (К1Н х Пх). Клітини канальців можуть додавати речовини до фільтрату (канальцева секреція), повністю чи частково видаляти певну речовину з фільтрату (канальцева реаб​сорбція) чи виконувати обидва процеси. Кількість речо​вини, що екскретується за одиницю часу (Сх х V), дорівнює сумі відфільтрованої і сумарної кількості речовини, пере​несеної через стінки канальців (її значення може бути і від'ємним). Цю величину часто позначають Тх. Кліренс речовини дорівнює ШКФ, якщо в канальцях не відбувається ані секреції, ні реабсорбції; перевищує ШКФ, якщо простежується канальцева секреція; і менший від ШКФ, якщо в канальцях відбувається реабсорбція.

Таблиця 38-4. Чинники, що впливають на швидкість клубочкового фільтрування
Зміни ниркового кровоплину
Зміни гідростатичного тиску в клубочкових капілярах:
зміни системного артеріального тиску
звуження аферентних чи еферентних артеріол 

Зміни гідростатичного тиску в капсулі Шумлянського-Боумена:
обструкція сечоводу
набряк нирки під щільною нирковою капсулою 

Зміни концентрації білків плазми крові:
дегідратація, гіпопротеїнемія тощо (незначні фактори) 

Зміни фільтраційного коефіцієнта:
зміни проникності клубочкових капілярів
зміни ефективної фільтраційної поверхні
Більшу частину сучасних відомостей про клубочкове фільтрування і функцію канальців одержано завдяки мето​диці мікропункцій. Мікропіпетки вводять у канальці живої нирки і визначають хімічний склад аспірованої канальцевої рідини за допомогою мікрохімічних методик. Крім того, за допомогою цих піпеток можна промивати канальці іn vivo. Альтернативне іn vitro можна досліджувати доступні для вирощування і дослідження культури клітин канальців та ізольовані сегменти канальців.

Механізми канальцевої реабсорбції та секреції
Невеликі за розміром білки та деякі пептидні гормони легко реабсорбуються в проксимальних відділах канальців шляхом ендоцитозу. Інші речовини секретуються або реабсорбуються в канальцях шляхом пасивної міжклі​тинної дифузії та полегшеної дифузії в напрямі хімічних та електричних градієнтів чи активного транспортування проти цих градієнтів. Рух відбувається за допомогою йонних каналів, обмінників, котранспортерів і насосів. Багато з них було клоновано, проте їхній регу​ляторний вплив ще вивчають. Мутації окремих генів, що відповідають кожному з цих білків, зумовлюють специ​фічні синдроми, такі як хвороба Дента, синдром Барттера і синдром Ліддла, а також багато інших мутацій. Цікавим прикладом є білки поліцистин-1 (РКО-1) і поліцистин-2 (РЮЗ-2). РКВ-1, ймовірно, є рецептором до Са2+, що акти​вує неспецифічний йонний канал, поєднаний з РКВ-2. Функція цього йонного каналу ще невідома, однак обидва білки мають аномальну структуру в разі полікистозу нирок (захворювання, за якого ниркова паренхіма посту​пово заміщується множинними рідинними кистами аж до розвитку термінальної ниркової недостатності). Дуже важ​ливо зазначити, що насоси та інші складові частини мемб​рани, яка контактує з просвітом, відрізняються від анало​гічних складників базолатеральної мембрани. Саме ця особливість зумовлює рух через епітелій розчинених речовин.
Подібно до будь-яких транспортних систем в організмі активні транспортні системи нирок мають транспортний максимум (Тм), або максимальну швидкість, з якою вони можуть транспортувати ті, чи інші речовини. Отже, про​порційність залежності між швидкістю транспортування речовини та її концентрацією в розчині зберігається доти, доки концентрація не перевищує значення Тм для цього розчину, а за більших концентрацій транспортний механізм насичується повністю, і подальшого збільшення швидкості транспортування не простежується. Однак для деяких систем значення Тм є високими і, отже, їх важко наситити повністю.
Зазначимо також, що епітелій канальців, подібно до епітелію тонкої кишки і жовчного міхура, є високопроникним епітелієм, у якому через щільні з'єднання між клітинами можуть проходити вода і деякі електроліти. Яку частку в загальному водно-електроліт​ному транспортуванні становить параклітинний шлях, — питання суперечливе, оскільки це важко практично визначити. Сучасні дослідження свідчать, що він є досить значним фактором. Один з доказів цього той, що мутація гена білка парацеліну-1, який міститься в ділянках щільних з'єднань та бере участь у реабсорбції Мg2+, спричинює втрату функцій цього гена і значні втрати Мg2+ і Са2+ з сечею.
Реабсорбція натрію

Реабсорбція Na+ і С1~ відіграє важливу роль у водно-електролітному балансі організму. Крім того, транспор​тування Nа+ поєднується з рухом Через стінки канальців йонів Н+, інших електролітів, глюкози, амінокислот, орга​нічних кислот, фосфатів тощо. Головні котранспортні й обмінні системи в різних частинах нефрона наведені в табл. 38-6. У проксимальних відділах канальців, товстій частині висхідного коліна петлі Генле, дистальних відділах каналь​ців і збирних трубочках Nа+ пересувається шляхом котранспортування або обміну між канальцевою рідиною й епіте​ліальними клітинами канальців за спаданням концентрації та електричними градієнтами й активно переходить з цих клітин в інтерстиційний простір. Отже, Nа+ активно транс​портується зі всіх відділів ниркових канальців, окрім тонкої частини петлі Генле; а переходить в інтерстиційний простір за допомогою ензиму Nа+-К+-АТФ-ази. Йонна помпа виво​дить три йони Nа+ в обмін на два йони К+, що надходять у клітину.
Клітини канальців у ділянці стінок з'єднані щільно з боку, оберненого в просвіт канальця, однак уздовж зов​нішніх країв між ними є проміжки. Велика кількість Nа+ виводиться внаслідок активного транспортування в ці від​галуження інтерстиційного простору, які названо лате​ральними міжклітинними проміжками.
Рідина, що утворюється внаслідок канальцевої реаб​сорбції, помірно гіпертонічна, і вода пасивно рухається за осмотичним градієнтом, що утворився після її абсорбції в епітеліальні клітини канальців. Сьогодні з'ясовано, що апікальні мембрани проксимальних клітин канальців міс​тять водні канали, які полегшують рух рідини. З клітин вода переміщається у латеральні міжклітинні проміжки. Швидкість, з якою вода і розчинені в ній речо​вини рухаються з латеральних міжклітинних проміжків та інших відділів інтерстицію в просвіт капілярів, визначає закон Старлінґа, що описує рух через стінки будь-яких капі​лярів, тобто зміни гідростатичного й осмотичного тиску в міжклітинній рідині та в капілярах. Речо​вини Nа+ і Н2О зворотно проникають у просвіт канальців через міжклітинні з'єднання, особливо в тому випадку, якщо латеральні міжклітинні проміжки розширені.
Реабсорбція глюкози
Глюкоза, амінокислоти і НСО3~ у початкових відділах проксимальних канальців піддаються реабсорбції разом з Nа+. В інших відділах канальців Na+ реабсорбується в парі з С1~. Глюкоза є типовим представником речовин, які виходять з сечі шляхом вторинного активного транспортування. Вона фільтрується зі швидкістю близько 100 мг/хв (80 мг/дл плазми х 125 мл/хв). Практично вся глюкоза реабсорбується, і за добу з сечею виділяється не більше декількох міліграмів. Кількість реабсорбованої глюкози пропорційна до відфільтрованої і, отже, дорівнює добутку концентрації глюкози в плазмі крові Пг на ШКФ, якщо цей добуток не перевищує транспортного максимуму Тмг; однак якщо Тмг перевищено, то кількість глюкози в сечі збільшується. Значення Тмг становить близько 375 мг/хв у чоловіків і 300 мг/хв у жінок.
Таблиця 38-5. Транспортування у нирках різноманітних складників плазми крові у здорової дорослої людини, що застосовує звичайну дієту
Речовина

За 24 години

Реабсорбція, %


Локалізація



фільтрація

реабсорбція

секреція

есксреція




Nа+, мекв
26000
25850

150
99,4
п, г, д, т

К+, мекв
600
5602
502
90
93,3
п, г, д, т

СІ~, мекв
18000
17850

150
99,2
п, г, д, т

НС03-, мекв
4900
4900

0
100
п,д

Сечовина, ммоль
870
4603

410
53
п, г, д, т

Креатинін, ммоль
12
14
14
12



Сечова кислота, ммоль
50

49

4

5

98

п


Глюкоза, ммоль
800
800

0
100
п

Всі складники, мосм
54000

53400

100

700

98,9

п, г, д, т


Вода, мл
180000
179000

1000
99,4
п, г, д, т

1 П - проксимальні відділи канальців; Г - петлі Генле; Д - дистальні відділи канальців; Т - збірні трубочки.
2 К+ реабсорбується і секретується. 
3 Сечовина рухається як у нефрон, так і з нього. 
4 Секреція креатиніну у людини є варіабельною, і він, можливо, реабсорбується. 

Таблиця 38-6. Транспортні білки, які переміщують Na+ і СІ- через апікальні мембрани клітин ниркових канальців1
Ділянка
Апікальний транспортний білок
Функція

Проксимальний відділ 

канальця

КТ Na+/глюкози 

КТ Na+/Рі 

КТ Na+/амінокислот 

КТ Na+/лактату 

Обмінник Nа+/Н+ 

Обмінник СІ-/ОН-
Захоплення Na+, 

глюкози, Рi, амінокислот, 

лактату, СІ~              
 Звільнення від Н+

Товста частина висхідної 

петлі

КТ Na+, 2СІ-, К+ 

Обмінник Na+/Н+        

К+-канали
Захоплення Na+, СІ~, К+ Звільнення від К+ і Н+


Дистальний звивистий 
каналець
КТ NаСІ

Захоплення Na+ і СІ~


Збірна трубочка

Na+-канал (NаЕК)

Ззхоплення Na+


1 Поглинання відповідає руху речовин з просвіту канальця всередину клітини; КТ - котранспортер; Рi - неорганічний фосфат 

Нирковий поріг для глюкози - це такий рівень глюкози в плазмі крові, за якого вона з'являється в сечі в більш ніж нормальних - слідових кількостях. Логічно було б очіку​вати, що нирковий поріг для глюкози повинен становити близько 300 мг/дл, тобто 375 мг/хв (Тмг), поділене на 125 мл/хв (ШКФ). Однак реальний нирковий поріг для глю​кози - близько 200 мг/дл плазми артеріальної крові, що відповідає близько 180 мг/дл у венозній крові. Ідеальну криву можна було б одержати, якби Тмг у всіх клубочках був од​наковим і глюкоза повністю вилучалась з кожного каналь​ця (за умови, що відфільтрована кількість є меншою від Тмг). Та насправді у людини реальна крива заокруглена і значно відхиляється від ідеальної. Це відхилення нази​вають сплай (з англ. splaty - сплющення). Значення сплаю обернено пропорційне до значення активності, з якою транс​портний механізм зв'язує ту речовину, яку переносить.
Механізм транспортування глюкози
Процес реабсорбції глюкози у нирках нагадує анало​гічний процес у кишці. Глюкоза і Nа+ зв'язуються зі спільним носієм - SGLТ 2, що міститься у внутрішній мембрані канальця, глюкоза пере​ходить усередину клітини під час руху Na+ за його елект​ричним та хімічним градієнтами. У подальшому Nа+ вихо​дить з клітин у латеральні міжклітинні проміжки, а глюкоза за допомогою GLUT 2 переходить в інтерстиційну рідину. В дослідах на щурах з'ясовано, що SGLT 1 і GLUT 1 також беруть деяку участь у транспортуванні глюкози. Отже, транспортування глюкози у нирках і в кишці є прикладом вторинного активного транспортування.
Зазначимо, що d-ізомер глюкози специфічно зв'язується спільним носієм, унаслідок цього швидкість транспортуван​ня d-глюкози в кілька разів перевищує швидкість транспор​тування 1-глюкози. Рослинний глікозид флоризин здатний інгібувати транспортування глюкози як у нирках, так і у киш​ці шляхом конкуренції з глюкозою за зв'язування з носієм.

Додаткові приклади вторинного активного транспортування
Шляхом вторинного активного транспортування відбу​вається перенесення величезної кількості інших речовин. Потрібну для цього енергію забезпечує активне транспор​тування Na+ за межі клітин ниркових канальців. До таких речовин належать деякі амінокислоти, лактат, фосфат (Рі), Н+ і С1~.
Реабсорбція амінокислот і глюкози найінтенсивніша в початковому відділі проксимального звивистого канальця. Процес реабсорбції відбувається тут так само, як і в кишці. Головні носії у внутрішній мембрані канальця виконують транспортування Na+, тоді як носії базолатеральних мембран не беруть участі в транспорту​ванні Na+. Йони Na+ виходять з клітин за допомогою ензиму Na+-К+-АТФ-ази, а aмінокислоти переходять в інтерстиційну рідину шляхом пасивної чи полегшеної дифузії.
У товстій чaстині висхідного коліна петлі Генле разом з Na+ і К+ реабсорбується невелика кількість Сl~. Крім цього, у нирці було виявлено два представники родини СГ-каналів. Ця родина має 12 трансмембранних доменів і також наявна в м'язах та інших тканинах. Мутації генa одного з ниркових кaналів призводять до утворення кальційвмісних каменів нирок та гіперкальцинурії (Хво​роба Дента), однак ще не з'ясовано, як пов'язані транспор​тування Са+ і СІ~.
Транспортування ПАГК

Процес транспортування ПАГК наочно відображaє роботу активних транспортних систем, які секретують речовини у канальцеву рідину. Залежність швидкості фільтрувaння ПАГК від її концентрaції в плазмі крові є лінійною, проте швидкість секреції ПАГК збільшується відповідно до зростання ППАГК лише доти, доки ППАГК не перевищує максимальної швидкості секреції (ТмПАГК). Якщо ппагк низька, то КПАГК високий; однак якщо ППАГК збільшується понад ТмПАГК, то Кпдгк різко зменшу​ється. У цьому разі КПАГК фактично наближається до клі​ренсу інуліну (Кш), оскільки частка секреції у загальному об'ємі екскреції стає щораз меншою. І навпаки, якщо концентрація глюкози в плазмі крові Пг нижче нирко​вого порогу, то кліренс глюкози практично дорівнює нулю, та зі збільшенням Пг вище ниркового порогу Кг поступово наближається до К.

Канальцева секреція інших речовин
Крім ПАГК, у канальцеву рідину активно секретують похідні гіпурової кислоти, фенол червоний та інші сульфафталеїнові барвники, пеніцилін та велика кількість йодо​ваних барвників. До речовин, які синтезуються в організмі і піддаються канальцевій секреції, належать також різно​манітні ефірні сульфати, глюкуроніди, 5-гідроксиіндол-оцтова кислота—головний метаболіт серотоніну.
Канальцево-клубочковий зворотний зв'язок 

та клубочково-канальцевий баланс
Сигнали, що надходять від ниркових канальців, за меха​нізмом зворотного зв'язку впливають на клубочкове фільт​рування. Якщо швидкість проходження рідини через вис​хідне коліно петлі Генле і початкову частину дистального відділу канальця збільшується, то сповільнюється клу​бочкове фільтрування у відповідному нефроні, і навпаки, зі зменшенням швидкості потоку рідини простежується збільшення ШКФ. За допомогою цього явища, яке називають канальцево-клубочковим зворотним зв'язком, забезпечена сталість навантаження на дистальні відділи канальців. Роль рецептора в цьому разі відіграє щільна пляма; ШКФ регульоване шляхом констрикції або дилатації аферентної артеріоли. Можливим трансмітером констрикції вважають тромбоксан А2.
Навпаки, збільшення ШКФ зумовлює посилення реаб​сорбції води і розчинених у ній речовин, головно це від​бувається у проксимальних відділах канальців, отже, частка реабсорбованих речовин є на сталому рівні. Цей процес називають клубочково-канальцевим балансом; він най​яскравіше виявляється під час транспортування Na+. Зі зміною швидкості фільтрування упродовж декількох се​кунд відбувається відповідна зміна швидкості реабсорбції Na+, отже, малоймовірно, що в цьому процесі беруть участь екстраренальні гуморальні фактори. Одним з чинників є онкотичний тиск у перитубулярних капілярах. За високої ШКФ, доки кров досягне еферентних артеріол та їхніх капі​лярних гілок, досить значно підвищується онкотичний тиск її плазми. Внаслідок цього посилюється реабсорбція Nа+ з просвіту канальця.
Однак відомо, що в цьому процесі також беруть участь ще не з'ясовані внутрішньониркові механізми.
Синдром Фанконі
Унаслідок дії різноманітних токсичних речовин, набу​тих захворювань, таких як дефіцит вітаміну D, або спад​кових аномалій, наприклад, вродженого несприйняття глю​кози, кількість АТФ у клітинах проксимальних відділів канальців різко зменшується. У цьому разі послаблюється виведення йонів Na+ за межі клітини за допомогою Nа+-К+-АТФ-ази і, як наслідок, виникають ґенералізовані пору​шення вторинного активного транспортування глюкози, амінокислот, Н+ і фосфату. Результатом цього є синдром Фанконі, який супроводжується метаболічним ацидозом, глюкозурією, аміноацидурією і фосфатурією.
ЕКСКРЕЦІЯ ВОДИ    

У нормі клубочки за добу фільтрують 180 л рідини, а середній добовий діурез становить у середньому 1 л. Така ж кількість розчинених речовин може за добу виводитись в об'ємі сечі 500 мл з концентрацією 1400 мосм/кг чи в об'ємі сечі 23,3 л з концентрацією ЗО мосм/кг (табл. 38-7).
Таблиця 38-7. Зміни метаболізму води, спричинені дією вазопресину в людей. У всіх випадках осмотичне навантаження екскретованої рідини становить 700 мосм/день

ШКФ, мл/хв

Відсоток реабсорбції води

Діурез, л/добу

Концентрація

сечі,

мосм/кг Н2О

Втрата або надлишок рідини, л/добу



Ізотонічна плазмі сеча
125
98,7
2,4
290


Вазопресин (максимальний антидіурез)
125

99,7

0,5

1400

+ 1,9


Відсутність дії вазопресину (нецукровий діабет)
125

87,1

23,3

ЗО

-20,9


Наведені цифри свідчать про два важливі факти: по-перше, реабсорбується принаймні 87% води, навіть якщо добовий діурез становить 23 л; по-друге, реабсорбція води може коливатись у широких межах без впливу на екскрецію розчинених у ній речовин. Отже, якщо сеча концентрована, то вода затримується в організмі, якщо ж сеча низької кон​центрації, то вода виходить. Обидва ці факти мають важ​ливе значення для раціонального використання води і підтримання сталості осмотичного тиску рідких середо​вищ організму. Водний баланс регулює здебільшого вазо​пресин, який впливає на збірні трубочки.
Проксимальний відділ канальця 
У проксимальному відділі канальця відбувається транс​портування багатьох речовин, проте, за даними мікро-пункцій, осмотичний тиск рідини вздовж усього прокси​мального відділу канальця дорівнює осмотичному тиску плазми крові. Отже, в проксимальному відділі канальця вода реабсорбується пасивним шляхом за осмотичними градієнтами, що утворилися внаслідок актив​ного транспортування розчинених речовин, і таким спосо​бом, підтримується ізотонічність рідини. Рух води полег​шує наявність водних каналів в апікальних мембранах епі​теліальних клітин проксимального відділу канальця; НgС12 зворотно інгібує водні канали. Ці канали в проксимальному відділі канальця складаються з білка аквапорину-1. Сьо​годні виділено чотири додаткові представники цієї родини білків. Вони забезпечують рух води шляхом простої дифу​зії. Аквапорин-2, який на 42% гомологічний аквапорину-1, локалізований у клітинах збірних трубочок. Він є транс​мітером відповіді цих клітин на дію вазопресину. Аквапорин-3 локалізований у базолатеральній частині мембран збірних трубочок і бере участь у транспортуванні сечовини, гліцерину і води. Аквапорин-4 виявляють у мозку, а аквапорин-5 - у слинних і слізних залозах, а також у дихальній системі.
Хоча вазопресин не впливає на аквапорин-1, цей білок відіграє важливу роль у збереженні води. У разі його нока​уту в дослідах на мишах проникність проксимального від​ділу канальця для води знижується на 80%, тварини втра​чають до 35% маси тіла; у разі збезводнення осмотичний тиск плазми у них підвищується до 500 мосм/кг Н2О, незважаючи на те, що аквапорини-2, -3, і -4 є інтактними.
Концентрація інуліну (який не реабсорбується) в рідині у кінці проксимального відділу канальця в 2,5—3,3 рази більша, ніж у плазмі крові. З цього випливає, що під час проходження через проксимальний відділ канальця реаб​сорбується 60-70% води і розчинених у ній речовин.
Петля Генле
Як зазначено вище, петлі юкстамедулярних нефронів значно заглиблюються в мозкові піраміди, перш ніж впа​дають у дистальні звивисті канальці в кірковому шарі, і всі збірні трубочки знову проходять скрізь ниркові піра​міди, впадаючи через верхівки пірамід у ниркову миску. В міжклітинній рідині пірамід простежується поступове збільшення осмоляльності: осмоляльність у ділянці верхі​вок пірамід становить близько 1200 мосм/кг Н2О, що май​же в чотири рази перевищує осмоляльність плазми. Низ​хідне коліно петлі Генле проникне для води, а висхідне - ні (табл. 38-8). Йони Nа+, К+ і С1~ реабсорбуються з товстого сегмента висхідного коліна шляхом котранспортування. Отже, якщо вода переходить у гіпертонічну міжклітинну рідину, то рідина у низхідному коліні петлі

Таблиця 38-8. Проникність і транспортування різних  сегментів нефрону1   

                                            
Проникність
Активне транспор​тування Nа+


Н20
сечовина
NаСІ


Петля Генле

Тонке низхідне коліно 

Тонке висхідне коліно 

Товсте висхідне коліно
Дистальний звивистий каналець

Збірна трубочка

Кіркова частина

Зовнішня мозкова частина

Внутрішня мозкова частина
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0

0

3+*

3+*

3+*
+

+

± 

0

0
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4+

± 
± 

± 

± 
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0

4+

2+

1+

1+

1 Результати отримані з досліджень нирок кроля і людини. Дані, позначені *, отримані під впливом вазопресину; +1 - за відсутності вазопресину 

Генле також стає гіпертонічною. У висхідному коліні вона більше розведена і, якщо вона досягає верхівки, то вже має осмотичний тиск, нижчий від плазми внаслідок руху Nа+ і СІ~ за межі просвіту канальця. Під час проходження через петлю Генле реабсорбується ще близько 15% води, тому в дистальний відділ канальця надходить лише 20% від попередньої кількості води, і концентрація інуліну тут уже в п'ять разів переважає його концентрацію в плазмі крові.
Функція транспортного механізму у товстому висхід​ному коліні петлі Генле залежить від носія, який з просвіту канальця переносить всередину клітин один йон Nа+, один йон К+ і два йони Сl~. Крім того, Nа+-К+-АТФ-аза активно виводить Nа+ з клітин у міжклітинний простір; у цій ділянці ниркового канальця вміст цього ензиму є най​вищим; К+ переміщається назад у просвіт канальця шля​хом простої дифузії. Один йон Сl~ пасивно дифундує в між​клітинний простір, а ще один переміщається разом з К+.
Білок, що виконує транспортування Na+-К+-2С1~ у тов​стій частині висхідного коліна петлі Генле, має 12 транс​мембранних доменів, їхні амінові і карбоксильні кінці повернуті досередини клітини. Цей білок належить до родини транспортерів, які містяться в багатьох інших орга​нах, у тім числі слинних залозах, шлунково-кишковому тракті і дихальних шляхах.
Дистальний відділ канальця 

Дистальний відділ канальця, особливо його початкова частина, є, фактично, продовженням товстого сегмента висхідного коліна петлі Генле. Він порівняно непроникний до води, і подальша реабсорбція розчинених речовин зі збереженням розчинника призводить до ще більшого розведення канальцевої рідини. Ця ділянка канальця дає всього 5% у загальну реабсорбцію води.
Збірні трубочки
Збірні трубочки складаються з двох частин: кіркової і мозкової, через які фільтрат переходить з кори у ниркову миску. Осмотичний тиск і об'єм рідини, що міститься в збірних трубочках, залежить від кількості вазопресину, що впливає на трубочки. Цей антидіуретичний гормон, що його виділяє задня частка гіпофіза, збільшує проникність збірних трубочок до води. Цього ефекту досягають швид​кою появою водних каналів з аквапорину-2 на люмінальній мембрані головних клітин. За наявності вазопресину, достатнього для максимального антидіурезу, вода виходить з гіпотонічної рідини і надходить через кіркові збірні трубочки у міжклітинний простір кіркового шару, а рідина у збірних трубочках стає ізотонічною. За цим механізмом виходить до 10% відфільтрованої води. Далі ця ізотонічна рідина надходить у мозкові збірні трубочки; концентрація інуліну в ній у 20 разів перевищує його концентрацію в плазмі. В гіпертонічному міжклітин​ному просторі мозкового шару реабсорбується ще 4,7% фільтрату, внаслідок чого утворюється концентрована сеча, де концентрація інуліну перевищує його концентрацію в плазмі вже в 300 разів. Осмотичний тиск сечі у людини може досягати 1400 мосм/кг Н2О, що майже в п'ять разів перевищує осмотичний тиск плазми крові; у цьому разі реабсорбується 99,7% відфільтрованої води і лише 0,3% її з'являється в сечі (див. табл. 38-7). У інших біологічних видів здатність концентрувати сечу є навіть більшою. Мак​симальний осмотичний тиск сечі у собак становить близь​ко 2500 мосм/кг, у лабораторних щурів - 3200 мосм/кг, а в деяких видів пустельних плазунів - до 5000 мосм/кг.
Без вазопресину епітелій збірних трубочок порівняно непроникний для води. Отже, рідина є гіпотонічною, і великі її кількості надходять у ниркову миску. У людини осмоляльність сечі може становити ЗО мосм/кг Н2О» Не​проникність дистальних відділів нефрона не є абсолютною; навіть якщо вазопресину нема, то разом з електролі​тами виводиться близько 2% відфільтрованої рідини. У будь-якому разі екскретується до 13% відфільтрованої ріди​ни і діурез у цьому випадку може сягати понад 15 мл/хв (21,6 л/добу). Дані про вплив наявності і відсутності дії вазопресину на метаболізм води наведені в табл. 38-7.
Причини нецукрового діабету - захворювання, спричи​нюваного дефіцитом вазопресину чи недостатньою чутли​вістю органів-мішеней до цього гормону. Наприклад, у разі нефрогенного нецукрового діа​бету нема реакції збірних трубочок на вазопресин. Описано дві форми цього захворювання. Перша зумовлена мутацією гена V2-рецептора, що робить його нечутливим. Ген V2-рецептора розміщений в Х-хромосомі, тип успадкування - зчеплений зі статтю, рецесивний. Друга форма спричи​нена мутацією аутосомного гена аквапорину-2.
Течійно-протитечійний механізм
Ефективна робота концентраційного механізму зале​жить від підтримання збільшуваного градієнта осмотич​ного тиску вздовж мозкових пірамід. Цей градієнт ство​рюють петлі Генле, які діють як течійно-протитечійний множинний механізм, і прямих судин, що відіграють роль течійно-протитечійних обмінників.
Течійно-протитечійний механізм - це система, у якій вхідний потік на деякій відстані рухається паралельно до вихідного потоку в безпосередній близькості від нього, однак у протилежному напрямі.
Цей процес відбувається як у петлях Генле, так і в пря​мих судинах у мозковій речовині нирки.
Функція кожної петлі Генле як протитечійного помножу​вача залежить від активного транспортування йонів Na+ і СІ~ за межі товстої частини висхідного коліна, високої проникності тонкої частини низхідного коліна для води (див. табл. 38-8), надходження рідини від прокси​мального відділу канальця та її відтікання у дистальний відділ канальця. Найліпше цей процес можна зрозуміти на підставі гіпотетичної моделі послідовних кроків для досягнення рівноваги. Щоправда, іn vivo ці кроки не про​стежуються, і рівновага підтримується в будь-який момент часу (якщо осмотичний градієнт не "вимивається"). Спочатку уявимо ситуацію, коли осмотичний тиск уздовж низхідної та вис​хідної петель, а також у міжклітинному просторі становить 300 мосм/кг Н2О. Тепер припустимо, що помпи у товстій частині висхідної петлі можуть випомпувати з канальцевої рідини в міжклітинну рідину 100 мосм/кг Nа+ і СІ~, збільшивши осмотичний тиск між​клітинної рідини до 400 мосм/кг Н2О. У відповідь на це вода з тонкої частини низхідної петлі переходить у між​клітинну рідину, зрівноважуючи осмотичний тиск між​клітинної рідини і рідини у тонкій частині висхідної петлі. Проте в тонку частину висхідної петлі постійно надходить рідина з проксимального відділу канальця, осмотичний тиск якої становить 300 мосм/кг Н2О, отже, зменшується градієнт, проти якого відбувається викачування Nа+ і С1~, і ще більше цих йонів надходить у міжклітинну рідину. Водночас до дистального відділу канальця надходить гіпотонічна рідина, а ізотонічна, та в подальшому гіпертонічна рідина надходить у товсту частину висхідного коліна. Цей процес багаторазово повторюється, що призводить у кін​цевому підсумку до створення градієнта осмотичного тиску між верхньою та нижньою частинами петлі.
У юкстамедулярних нефронах, які мають значну дов​жину петель і тонких висхідних колін, осмотичний градієнт простежується на значній довжині, і осмотичний тиск на верхівці петлі є найбільшим. Причина цього та, що тонка частина висхідного коліна порівняно непроникна для води, але проникна для йонів Nа+ та Сl~. Отже, Nа+ і СІ~ пере​міщаються за концентраційними градієнтами в міжклі​тинний простір, що зумовлює додаткове пасивне протитечійне помноження. Чим більша довжина петлі Генле, тим вищий осмотичний тиск виникає на верхівці піраміди.
Осмотичний градієнт у мозкових пірамідах не був би довго, якби N3* і сечовина, які містяться в міжклітинних проміжках, потрапляли у кровообіг. Ці речовини є в піра​мідах тому, що прямі судини відіграють роль протитечійних обмінників. Вони дифундують з кро​воносних судин, які проходять до кіркового шару, у судини, що опускаються в піраміди. На противагу цьому вода дифундує з низхідних судин у фенестровані висхідні суди​ни. Отже, електроліти та інші розчинені речовини мають тенденцію повертатись до кровоносного русла кіркового шару, а вода оминає його, внаслідок чого підтримується підвищений осмотичний тиск. Вода зі збірних трубок, також виходить по прямих судинах і вливається в загальний кровообіг. Протитечійний обмін - це пасивний процес, який залежить від руху води, і він не зміг би забезпечити градієнт осмотичного тиску вздовж пірамід, якби процес протитечійного помноження в петлях Генле припинився.
Варто зазначити, що в петлі Генле і збірних трубочках (під впливом вазопресину) створюється дуже значний осмотичний градієнт. Власне протитечійна система умож​ливлює це, розподіляючи градієнт уздовж сукупності канальців загальною довжиною понад 1 см, ніж створюючи його по різні боки шару клітин лише декілька мікрометрів завтовшки. У тварин є інші приклади протитечійних сис​тем. Один з них - теплообмін між артеріальними та веноз​ними судинами кінцівок. Цей процес незначно просте​жується і в людини, однак найбільше виражений у ссавців, які живуть у холодній воді. Тепло передається з артеріаль​ної крові, що йде до кінцівок, у венозну, яка надходить до тулуба, внаслідок чого дистальні частини кінцівок є холод​ними, а організм у цілому економить тепло. 
Роль сечовини
Сечовина також бере участь у створенні осмотичного градієнта в мозкових пірамідах і концентруванні сечі в збірних трубочках, її транспортують специфічні транспор​тери; найвірогідніше, це відбувається шляхом полегшеної дифузії. Є принаймні чотири ізоформи транспортного білка в нирках: UT-А (від UT-А1 до UT-А4), і UT-В, що містяться в еритроцитах. Сечовина рухається за межі проксималь​ного канальця, однак, за винятком внутрішньої частини збірної трубочки, решта канальцевого епітелію непроникна для цієї речовини. Отже, внаслідок видалення води з петлі Генле та дистального відділу канальця концентрація сечовини у канальцевій рідині збільшується. Проте на рівні внутрішнього мозкового отвору збірної трубочки сечовина переходить у міжклітинну рідину ниркових пірамід, що збільшує осмотичний тиск цієї рідини. Сечовину в тій частині збірної трубочки транспортує транспортний білок UT-А1, функція якого регульована вазопресином. Із клітин нирок кролів виділено інший вазопресинозалежний транс​портний білок сечовини з 1 0 трансмембранними домена​ми. Коли без впливу вазопресину осмотичний тиск канальцевої рідини на рівні внутрішньої частини збірної трубочки у мозковій речовині знижується, то сечовина переходить з міжклітинної рідини у просвіт канальця, і ґрадієнт осмо​тичного тиску зменшується. Кількість сечовини в інтерстиції мозкової речовини і, відповідно, в сечі, залежить від її надходження, що, відповідно, пов'язане із кількістю спожитого білка. Отже, дієта із високим вмістом білка під​вищує здатність нирок концентрувати сечу. 
Водний діурез 
Після вживання значної кількості гіпо​тонічної рідини виділення води починається через 15 хв і досягає максимуму упродовж 40 хв. Акт ковтання рідини сам по собі призводить до незначного зменшення секреції вазопресину, однак головною причиною її зменшення є зниження осмотичного тиску плаями крові внаслідок всмоктування води. 
Водне отруєння
Максимальна швидкість сечовиділення - 16 мл/хв. Якщо всмоктування рідин відбувається зі швидкістю, що перевищує це значення, то вода з гіпотонічної ПКР починає надходити у клітини, що призводить до їхнього набряку і в рідкісних випадках - до клінічно вираженого водного отру​єння. Набряк клітин мозку спричинює судоми і кому, що в кінцевому підсумку призводить до смерті. Водне отруєння може виникати, якщо після введення препаратів вазопресину не було відповідно зменшено приймання рідини, або внас​лідок посилення секреції вазопресину у відповідь на неосмотичні чинники, такі, наприклад, як хірургічна травма.

Осмотичний діурез
Наявність у ниркових канальцях великої кількості речо​вин, які не піддались абсорбції, призводить до збільшення об'єму сечі, яке називають осмотичним діурезом. Речо​вини, які не реабсорбуються в проксимальних канальцях, чинять значний осмотичний вплив, оскільки зі зменшен​ням об'єму рідини їхня концентрація збільшується. Отже, вони "затримують воду" в канальцях. Треба також зазна​чити, що йони Nа+ не можуть необмежене виводитись за межі канальця, є певний ліміт градієнта їхньої концент​рації. В нормі реабсорбція води з проксимального канальця перешкоджає будь-яким відчутним змінам концентрацій​них градієнтів, та коли швидкість реабсорбції води змен​шується, то зменшується також і концентрація Nа+. Це від​бувається внаслідок наявності в канальцевій рідині значної кількості різноманітних нереабсорбованих сполук. У разі досягнення граничного значення концентраційного гра​дієнта подальша реабсорбція Na+ припиняється, і в канальці залишається більша кількість Na+ та, відповідно, затри​мується рідина. Внаслідок описаних вище процесів збіль​шується об'єм ізотонічної рідини в петлі Генле. Ця рідина має меншу концентрацію Nа+, ніж вихідна, однак загальна кількість йонів Nа+, що надходять у петлю Генле за одини​цю часу, збільшується. В петлі Генле реабсорбція води і Na+ послаблюється, бо знижується осмотичний тиск рідини в мозковому шарі нирки. Це зниження зумовлене перед​усім, послабленням реабсорбції Nа+, К+, і СІ~ у висхідному коліні петлі Генле, бо граничний концентраційний градієнт Nа+ уже досягнутий. Через дистальний відділ канальця про​ходить більший об'єм рідини. Внаслідок зменшення градієнта осмотичного тиску вздовж ниркових пірамід у збір​них трубочках реабсорбується менше води. Завдяки цьому значно збільшується об'єм сечі і виведення з нею Nа+ та інших електролітів.
Осмотичний діурез зумовлюють такі речовини, як мані​тол (препарат групи осмотичних діуретиків) та інші полі​сахариди, які піддаються фільтрації, але не реабсорбу​ються. Це явище можуть спричинювати і деякі природні сполуки, якщо вони надходять у кількостях, що переви​щують реабсорбційну здатність канальців. Наприклад, у разі цукрового діабету глюкоза, що затримується в каналь​цях, зумовлює поліурію, коли її фільтраційне навантаження перевищує Тмг. Осмотичний діурез можна спричинити довенним уведенням великої кількості NаСІ або сечовини.
Важливо розрізняти осмотичний і водний діурез. У випадку водного діурезу об'єм рідини, що реабсорбується в проксимальній частині нефрона, нормальний; максималь​на швидкість сечовиділення становить близько 16 мл/хв. У разі осмотичного діурезу посилене сечовиділення від​бувається внаслідок зменшення реабсорбції води в про​ксимальній частині канальця і в петлі Генле; у цьому разі може простежуватись виділення дуже великої кількості сечі. Незважаючи на максимальну здатність секреції вазо​пресину, концентрація сечі наближається до концентрації плазми крові, оскільки щораз більшу частину сечі становить ізотонічна рідина проксимального канальця. Якщо осмотичний діурез створюється у піддослідної тва​рини, яка має нецукровий діабет, то концентрація сечі, навпаки, збільшується з тієї ж самої причини.
Зв'язок концентрації сечі та швидкості 

клубочкового фільтрування .
Значення осмотичного градієнта вздовж мозкових піра​мід збільшується, якщо швидкість плину рідини через петлі Генле зменшується. Зменшення ШКФ, наприклад, унаслі​док збезводнення, призводить до зменшення об'єму ріди​ни, що надходить до течійно-протитечійного механізму, внаслідок чого зменшується швидкість плину рідини через петлі Генле і сеча стає концентрованішою. Якщо ШКФ значно зменшується, то сеча стає досить концентрованою навіть без впливу вазопресину. Якщо ж у піддослідної тварини з нецукровим діабетом частково перетиснути одну ниркову артерію, то сеча, що виділяється з цієї нирки, буде гіпертонічною внаслідок зменшення ШКФ, тоді як сеча з протилежного боку - гіпотонічною.
Кліренс вільної рідини
З метою оцінити втрати чи, навпаки, зберегти рідину внаслідок екскреції концентрованої чи розведеної сечі часто обчислюють кліренс вільної рідини (КН20). Це різ​ниця між об'ємом сечі та кліренсом розчинених у ній речо​вин (К ). У табл. 38-8, наприклад, наведені такі дані: за максимального антидіурезу значення КН20 становить -1,3 мл/хв (—1,9 л/добу), а без дії вазопресину 14,5 мл/хв (20,9 л/добу). 
ОКИСНЮВАННЯ СЕЧІ ТА ЕКСКРЕЦІЯ БІКАРБОНАТУ
Секреція Н+
Клітини проксимальних і дистальних відділів ниркових канальців, подібно до клітин шлункових залоз, виконують секрецію йонів Н+. Ацидифікація відбу​вається також у збірних трубочках. Головним процесом, за допомогою якого секретуються Н+ у проксимальних канальцях, є Nа+-Н+ обмін. Це приклад вторин​ного активного транспортування; Nа+-К+-АТФ-аза витісняє йони Na+ з клітин у міжклітинну рідину, що призводить до зменшення внутрішньоклітинної концентрації Nа+. Завдяки цьому На+ починає надходити всередину клітин із каналь-цевої рідини; у цьому разі відбувається витіснення одного йона Н+. Йони Н+ утворюються внаслідок внутрішньо​клітинної дисоціації Н2СО3, а НСО3~, що виникає в цьому випадку, шляхом дифузії потрапляє в міжклітинну рідину. Отже, в обмін на секрецію кожного йона Н+ у міжклітинну рідину надходить один йон Nа+ і один йон НСО3~.
Каталізатором реакції утворення Н2СО3 є ензим карбангідраза. Медикаментозні лікарські препарати, які інгібують його, водночас пригнічують секрецію Н+ у проксимальних відділах ниркових канальців і всі пов'язані з цим біохімічні реакції.
Уважають, що в секреції Н+ у проксимальній частині канальця беруть участь також інші нагнітальні системи, однак їхнє існування однозначно не доведено. В будь-якому випадку, вони відіграють незначну роль порівняно з Nа+-Н+-обмінним механізмом. У дистальній частині канальця та збірних трубочках простежується цілком протилежна ситуація, адже там секреція Н+ практично не залежить від концентрації Nа+ в канальцевій рідині. У цих ділянках канальця більшу частину Н+ секретує АТФ-залежна про​тонна помпа. Альдостерон діє на цю помпу, збільшуючи секрецію Н+ у дистальній частині канальця. Вставні клі​тини (І-клітини) в цій ділянці ниркового канальця секретують Н+ і, подібно до парієтальних клітин слизової шлун​ка, містять значну кількість карбангідрази та численні тубуловезикулярні структури. В літературі є дані про те, що в цих пухирцях і у внутрішній мембрані епітеліальних клі​тин канальців міститься так звана H+-транслокувальна АТФ-аза, яка, власне, і продукує Н+. У разі ацидозу кіль​кість протонних помп збільшується внаслідок вставлення цих тубуловезикул в повернений до просвіту канальця бік клітинної мембрани. Деяку кількість Н+ секретує Н+-К+-АТФ-аза. У базолатеральній мембрані І-клітин міститься так званий Ваnd 3 - аніонообмінний білок, який, імовірно, відіграє роль С1~-НСО3 -обмінника в процесі перенесення НСО3~ у міжклітинну рідину.
Метаболізм Н+ у сечі 

Інтенсивність секреції кислот залежить від процесів, описаних нижче. Для нирок кожного біологічного виду характерний максимальний градієнт концентрації Н+, за якого транспортні механізми ще здатні виконувати активне транспортування. У людини цей градієнт відповідає рН сечі близько 4,5, тобто концентрації йонів Н+, яка в 1000 разів перевищує їхню концентрацію в плазмі крові. Отже, рН 4,5 - це граничне значення рН сечі. В нормі саме таким є рН рідини у збірних трубочках. Якби не було буферних систем, які "зв'язують" Н+ у сечі, то граничне значення рН досягалось би дуже швидко, і секреція Н+ припинялась би. Однак є три важливі хімічні реакції, за допомогою яких надлишок вільних йонів Н+ легко виходить з канальцевої рідини, що дає змогу виконувати подальшу секрецію кис​лот. Це реакції з НСО3 із утворенням СО2 і Н2О, із НРО42 з утворенням Н2РО4, та з NН3 із утворенням NН4+.
Реакції з буферними системами 

Значення рК' бікарбонатної системи ста​новить 6,1, фосфатної — 6,8, аміачної - 9,0. Концентрація НСО3 у плазмі, і, як наслідок, у клубочковому фільтраті в нормі становить 24 мекв/л, тоді як концентрація фосфату - лише 1,5 мекв/л. Отже, у проксимальній частині канальця більша частина Н+ реагує із НСО3 з утворенням Н2СО3. Відповідно, Н2СО3 розпадається на СО2 і Н2О. Щіточкова облямівка клітин проксимального (але не дистального) канальця містить карбангідразу, це полег​шує утворення СО2 і Н2О в канальцевій рідині. Водночас СО2, який легко дифундує через усі біологічні мембрани, надходить у канальцеві клітини, де він поповнює пул СО2, використовуваний для синтезу Н2СО3. Оскільки переважна більшість Н+ виходить із канальця, то рН канальцевої ріди​ни помітно не змінюється. Власне цей процес є механізмом, за допомогою якого відбувається реабсорбція НСО3 на кожен моль НСО3~, що виходить з канальцевої рідини, шля​хом дифузії 1 моль НСО3 переходить з канальцевих клітин у кров, хоч цe не є той самий моль, який перейшов від канальцевої рідини.
Виділений Н+ взаємодіє з двоосновним фосфатом (НРО42~), унаслідок чого утворюється одноосновний фос​фат (Н2РО4~). Цей процес найбільше виражений у дис​тальній частині канальця і у збірних трубочках, бо власне тут унаслідок реабсорбції води накопичується найбільша кількість йонів фосфату, які не були реабсорбовані в про​ксимальній частині канальця. Реакція з NН3 відбувається як у дистальній, так і в проксимальній частинах канальця: йон Н+ з'єднується й з іншими буферними аніонами, та значно менше.
Кожен йон Н+, що реагує з буферними системами, є внеском до так званої титраційної кислотності сечі, яку визначають як кількість лугу, який треба додати до сечі, щоб її рН становив 7,4, що відповідає рН клубочкового фільтрату. Проте очевидно, що титраційна кислотність відображає лише частину Н+, яка була секретована, оскіль​ки в цьому разі не врахована Н2СО3, що перетворилась на Н2О і СО2. Крім цього, рК' амонійної системи становить 9,0, а вона титрується тільки від рН сечі до 7,4, отже, її внесок до титраційної кислотності сечі є дуже незначним.
Секреція аміаку
Унаслідок хімічних реакцій у клітинах ниркових каналь-ців утворюються NН4+ і НСО3. Йон NН4+ перебуває у стані рівноваги із системою NН3 + Н+ усередині клітин. Оскільки рК' цієї реакції дорівнює 9,0, то співвідношення між NН3 і NН4+ при рН 7,0 становить 1:100. Крім того, NН3 є жиророзчинною сполукою і тому за концентрацій​ними градієнтами легко переходить через клітинні мемб​рани у міжклітинну рідину і канальцевий фільтрат. У сечі він реагує з Н+, утворюючи NН4+, який залишається в сечі.
Головною реакцією, унаслідок якої в клітинах утворю​ється МНД є перетворення глутаміну у глутамат. Каталі​затор цієї реакції - ензим глутаміназа, наявний у значній кількості в клітинах ниркових канальців  Глутамінова дегідрогеназа каталізує перетворення глутамату в α-кетоглутарат з утворенням додаткової кількості NН4+. З подальшим перетворенням α-кетоглутарату спо​живається 2 Н+, унаслідок чого вивільнюється 2 НСО3~.
У разі хронічного ацидозу екскреція NН4+ посилюється. Це простежується за будь-якого значення рН, оскільки біль​ша кількість МН3 надходить у канальцеву рідину. Це явище отримало назву адаптації секреції МН3, його причину ще остаточно не з'ясовано. Адаптація секреції МН3 призводить до посилення секреції Н+.
Процес, завдяки якому NН3 секретує у сечу і в подаль​шому перетворюється на NН4+, унаслідок чого підтриму​ється концентраційний градієнт МН3, називають нейонною дифузією. Секреція саліцилатів та деяких інших медикаментів, які є слабкими основами чи слабкими кислотами, відбувається також шляхом нейонної дифузії. Швидкість їхнього екскретування залежить від рН сечі.
Зміни рН у різних відділах нефрона
У проксимальному канальці простежується незначне зменшення рН, та, як зазначено вище, екскреція H+ не має значного впливу на рН канальцевої рідини з причини утво​рення СО2 і Н2О з Н2СО3. На противагу цьому, клітини дис​тальної частини канальця значно менше здатні до секреції Н% однак секреція саме на цьому відрізку найбільше впли​ває на рН сечі. .
Фактори, що впливають на секрецію Н+
Секреція кислот з сечею змінюється під впливом РС02 всередині клітини, концентрації К+, рівня карбангідрази і концентрації гормонів кори надниркових залоз. Якщо РС02 високий (респіраторний ацидоз), то більше Н2СО3 доступ​но для зв'язування гідроксильних йонів і секреція кислот посилюється, тоді як зі зниженням РСо2 простежуються протилежні явища. Нестача К+ зумовлює посилення екс​креції кислоти, очевидно, тому, що втрата К+ призводить до внутрішньоклітинного ацидозу навіть у випадку, коли рН плазми крові збільшене. Навпаки, надлишок К+ всере​дині клітини пригнічує секрецію кислот. Під час інгібу​вання карбоангідрази секреція кислот також зменшена, оскільки зменшується утворення Н2СО3. Альдостерон, а також інші гормони кори надниркових залоз, які посилю​ють канальцеву реабсорбцію Na+, паралельно підвищують секрецію Н+ і K+.
Екскреція бікарбонатів

Хоча в процесі реабсорбції НСО3 не відбувається транс​портування цього йона в канальцеві клітини, реабсорбція НСО3 пропорційна до його фільтрації. Нема чітко визначеного Тм, проте реабсорбція НСО3~ послаблюється з; допомогою невідомого механізму у випадках, коли збільшується об'єм ПКР. Якщо концентрація НСО3~ у плазмі крові мала, то НСО3~ реабсорбується повністю Однак якщо концентрація НСО3, перевищує 26-28 меквА (нирковий поріг для НСО3~), то НСО~, з'являється в сечі, сеча стає більш лужною. Навпаки, коли концентрації НСО3~ в плазмі крові менше 26 мекв/л (значення, за якого всі секретовані йони Н+ використовуються для реабсорбції НСО3~), то вивільняється більше Н+, які можуть зв'язува​тися з аніонами інших буферних систем. Отже, чим менша концентрація НСО3~ у плазмі крові, тим кислішою стає реакція сечі і тим більший вміст у ній NН4+.
Фізіологічне значення змін рН сечі
Залежно від тісно взаємнопов'язаних процесів секреції Н+, продукування NН4+ і екскреції НСО3~ рН сечі у людини коливається в широких межах - від 4,5 до 8,0. Екскреція сечі, рН якої значно відрізняється від рН рідких середовищ організму, має важливе значення для електролітного та кислотно-лужного балансу організму. Кислоти зв'язуються в плазмі крові і клітинах, рівняння хімічної реакції виглядає так: НА + NaНСО3 —> NaА + Н2СО3. Відповідно, Н2СО3 розпадається на СО2 і Н2О; СО2 всмоктується в кров і виходить під час видихання, як NаА з'являється в клубочковому фільтраті. Та кількість Nа+, яка заміщується в сечі на Н+, надходить назад в організм. На кожен йон Н+, що піддався екскреції з фосфатом або у вигляді ЗЧН4+, організм отримує один йон НСО3~, завдяки чому поповнюються запаси цього важли​вого буферного аніона. Натомість, коли до рідких середо​вищ організму надходить луг, то йони ОН зв'язуються з утворенням додаткової кількості НСО3~. Якщо ж концент​рація НСО3~ в плазмі крові перевищує 28 мекв/л, то сеча стає лужною і надлишок НСО3~ виходить з нею. Оскільки ж максимальна швидкість секреції Н+ в канaльцях напряму залежить від Рсо, в артеріальній крові, то на реабсорбцію НСО3~ значно впливає РСо2- 

РЕГУЛЮВАННЯ ЕКСКРЕЦІЇ Na+ ТА СІ-

У клубочках відбувається значне фільтрування Nа+, однак він активно виводиться зі всіх частин канальця, окрім тонкої частини петлі Генле. В нормі 96-99% Na+ реабсорбується. Переважна кількість Na+ реабсорбується разом з СІ~ (табл. 38-9), та деяка його кількість реабсорбується в реакціях, під час яких один йон Nа+ надходить у кров в обмін на кожен йон Н+, секретований у канальцях, а в дистальній частині канальця невелика кількість Nа+ актив​но реабсорбується в поєднанні з секрецією К+.
Регулювання екскреції Na+

Оскільки Na+ є найпоширенішим катіоном у ПКР, і солі Na+ становлять 90% від осмотичне активних сполук плазми крові та міжклітинної рідини, то зрозуміло, що кількість Nа+ в організмі є головним фактором, що визначaє об'єм ПКР. Отже, не випадково у сухопутних тварин екскрецію цього йона контролюють численні регуляторні механізми. Внаслідок дії цих механізмів кількість Na+, що піддaється екскреції, починає відповідати тій кількості, що надходить і, таким способом в організмі підтримується натрієвий ба​ланс. Отже, втрата Nа+ з сечею коливається від 1 мекв/добу у разі безсольової дієти до 400 мекв/добу у випадку дієти з високим вмістом Na+. Крім того, активне виділення Na+ з сечею починається, коли розчин NаСІ уводять довенно. Коливання швидкості екскреції Nа+, очевидно, зaлежaть і від змін фільтрації (табл. 38-10) та канальцевої реaбсорбції. Чинники, які впливають на ШКФ: канальцево-клубочковий зв'язок, клубочково-кaнaльцевий баланс та вплив онкотич​ного тиску в перитубулярних кaпілярах, розглянуті вище. До інших чинників, які впливaють на реабсорбцію Nа+, належать концентрація у плазмі крові альдостерону та інших гормонів кори надниркових залоз, рівень АМР та інших натрійуретичних гормонів у крові, що циркулює, кількість ангіотензину II і ПГЕ2 в нирці та швидкість ка​нальцевої секреції Н+ та К+.
Таблиця 38-9. Кількісні аспекти реабсорбції Nа+ здорової людини у разі дієти з нормальним вмістом Nа+
ШКФ= 125 мл/хв

[НСО3~] у плазмі крові = 27 мекв/л
[Nа+] = 145 мекв/л
Фільтрація Nа* за 1 хв................................... 18 125 мкекв

Реабсорбовано з СК................................…... 14 585 мкекв
Реабсорбовано під час реабсорбції 

3375 мкекв НСО3........................................ ….З 375 мкекв
Реабсорбовано в поєднанні з утворенням 

титраційної кислотності сечі й аміаку ..........…. 50 мкекв
Реабсорбовано в поєднанні із секрецією К+........50 мкекв
Загальна реабсорбція Nа+ за 1 хв.............. 18 060 мкекв
Вплив кортикостероїдів

Мінерaлокортикоїди, що їх синтезує корa надниркових залоз, такі як альдостерон, посилюють канaльцеву реабсорбцію Na+ в поєднанні з секрецією К+ і Н+, а тзкож реаб​сорбцію Na+ з СІ~. Якщо ці гормони вводити тваринам, яким видалено наднирники, то простежується латентний період тривалістю 10—30 хв, перш ніж виявити їхній вплив на реабсорбцію Nа+, оскільки для того, щоб стероїди внесли зміни у процес синтезу білка шляхом впли​ву на ДНК, потрібний деякий час.
Мінералокортикоїди можуть спричинити й негайні мембранні ефекти, однак вони помітно не впливають на загaльну екскрецію Na+ організмом піддослідної тварини. Мінералокортикоїди діють передусім на збірні трубочки у кірковому шарі нирки. Ці гормони діють на головні клітини (Р-клітини), збільшуючи кількість активних NаЕК в апікальних мембранах цих клітин.
У випадку синдрому Ліддла мутації генів, які кодують β-субодиницю і, рідше, γ-субодиницю NaЕК, спричинюють їхню конституційне посилену активність. Це призводить до затримки Na+ в оргaнізмі й артеріальної гіпертензії.

Інші гуморальні чинники
Зменшене приймання солі з їжею збільшує секрецію альдостерону, що призводить до значного, однак досить повільного зменшення екскреції Na+. На ре​абсорбцію Na+ впливає низка інших гуморальних факторів. ПГЕ2 посилює виділення Na+ з сечею, ймовірно, шляхом інгібування Nа+-К+-АТФ-ази і збільшення внутрішньоклі​тинного вмісту Са2+, що, відповідно, гальмує транспортувaння Na+ через NаЕК. Ендотелій та ІЛ-2 також посилюють виділення Nа+ з сечею, можливо, стимулюючи синтез ПГЕ2. АКР або інші подібні речовини збільшують внутрішньо​клітинний вміст цГМФ, що пригнічує транспортування через NaЕК. Інгібування Nа+-К+-АТФ-ази іншим натрійуретичним гормоном, яким, імовірно, є ендогенний стероїд оубаїн (строфантин), теж сприяє поси​ленню екскреції Nа+. 

Ангіотензин II збільшує реабсорбцію Nа+ і НСО3~, впли​ваючи на проксимальні відділи канальців. У нирках міс​титься значна кількість ангіотензиноперетворювального ензиму (АПЕ), саме тут 20% ангіотензину І, що циркулює, перетворюється в ангіотензин II. Крім того, ангіотензин І синтезується в нирках.
Таблиця 38-10. Зміни екскреції Nа+ внаслідок змін ШКФ, якщо паралельно не відбувалось змін реабсорбції Nа+ 
ШКФ, мл/хв

Nа+ у плазмі крові, мкекв/мл

Відфільтрована 
кількість,
 мкекв/мл
Реабсорбована кількість,

мкекв/мл
Екскретована кількість, мкекв/мл

12 

127
124,1
145 

145
145
18,125 
18,415

18,000
18,000 
18,000 
18,000
125 

415 

0

Зв'язок із секрецією кислот і К+ 
Екскрецію Na+ посилюють медикаментозні препарати, які зменшують секрецію кислот нирками, інгібуючи карбангідразу. Після зв'язування СО2 або Н+ у крові Nа+, який фільтрується разом з кислотними аніонами, виходить з сечею, якщо об'єм фільтрату переважає здатність каналь​ців виконувати обмін Nа+ на Н+. Зміни екскреції Nа+ внас​лідок змін швидкості секреції К+ є незначними (див. табл. 38-10).
Екскреція хлориду
Реабсорбція хлориду посилюється, коли реабсорбція НСО3~ зменшується, і навпаки. Отже, концентрація СІ~ у плазмі крові обернено пропорційна до концентрації НСО3~, завдяки чому підтримується сталість аніонного балансу. В деяких ситуаціях рух СІ~ можна пояснити пасивною дифузією. Проте, крім того, СІ~ також транспортується за межі ниркових канальців.
РЕГУЛЮВАННЯ ЕКСКРЕЦІЇ К+ 
Значна частина К+ виходить з канальцевої рідини шля​хом активної реабсорбції в проксимальних канальцях (див. табл. 38-5). У подальшому К+ секретується в канальцеву рідину за допомогою клітин дистальної частини канальця нефрона. Швидкість секреції К+ пропорційна до швидкості плину канальцевої рідини через дистальні ділянки неф​рона, оскільки в разі швидкого проходження рідини через канальці менш імовірно, що концентрація К+ в канальцевій рідині збільшиться до рівня, коли подальша секреція припиняється. Без перешкоджувальних чинників секрето-вана кількість К+ приблизно дорівнює зовнішньому над​ходженню К+, і таким способом, підтримується калієвий баланс. У дистальній частині канальця Nа+ здебільшого всмоктується, а К+ - секретується. Тут не простежується чіткого обміну за принципом один на один, і більша час​тина К+ рухається за допомогою пасивних механізмів. Однак переміщення К+ всередину клітин зменшує різницю біоелектричних потенціалів по різні боки мембрани ка​нальцевої клітини, і це сприяє переміщенню йонів К+ у зворотний бік, тобто у просвіт канальця. Оскільки реаб​сорбція Nа+ також пов'язана із секрецією Н+, то в каналь​цевій рідині відбувається щось на зразок захоплення Na+ за конкурентним механізмом. Екскреція К+ сповільнюється, коли зменшується кількість Na+ у канальцевій рідині на рівні дистальної частини канальця, а також тоді, коли збіль​шується секреція Н+. Коли загальний вміст К+ в організмі високий, то секреція Н* пригнічена, очевидно, внаслідок внутрішньоклітинного алкалозу; секреція і екскреція К+ в цьому разі значно полегшені. Натомість, у разі дефіциту К+ виникає внутрішньоклітинний ацидоз, і секреція К+ припиняється. Механізм секреції К+ має здатність адап​туватись, про що свідчить той факт, що у випадку тривалого введення значних доз солей калію екскреція К+ поступово збільшується.
Гіпокалісмія трапляється досить часто і може мати сер​йозні наслідки. Крім надмірної втрати К+ з сечею, причи​ною цього стану деколи є втрати К+ зі стільцем унаслідок тривалих проносів, а також перехід К+ з плазми крові все​редину клітин у пацієнтів, які приймають інсулін або β-адреноблокатори, і, звичайно, у разі тривалого низького надходження К+ з їжею. 

Гіперкаліємія - це набагато небезпечніший стан, ніж гіпокаліємія, з огляду на можливі ускладнення з боку серцево-судинної системи, які загрожують життю. Однак за умови нормальної функції нирок гіперкаліємія просте​жується зрідка.
ДІУРЕТИКИ (СЕЧОГІННІ ЗАСОБИ)

Хоча детальний розгляд діуретиків не є нашою метою, та ознайомлення з механізмами їхньої дії дає чудову змогу переглянути фактори, що впливають на об'єм сечі та екс​крецію електролітів. Ці механізми коротко наведені в табл. 38-11. Вода, алкоголь, осмотичні діуретини, ксантини й окиснювальні солі мають обмежену клінічну цінність, а антагоністи вазопресину застосовують лише з дослідниць​кою метою.

Таблиця 38-11. Механізм дії різноманітних діуретиків

Чинник
Механізм дії

Вода
Пригнічує секрецію вазопресину

Етанол
Пригнічує секрецію вазопресину

Антагоністи \/2-рецепторів 

до вазопресину
Пригнічує дію вазопресину на збірні трубочки


Осмотичне активні речо​вини (манітол, глюкоза) у великій кількості
Зумовлюють осмотичний діурез


Ксантини (кофеїн, теофілін)                       

Зменшують канальцеву реабсорбцію Nа+ 

і збільшують ШКФ

Окиснювальні солі (СаСІ2 і NН4СІ)
Створюють кислотне навантаження, зв'язують Н*, та коли здатність нирок заміщувати Nа+ на Н+ перевищена, разом з Nа+ виводяться аніони

Інгібітори карбангідрази 

(ацетазоламід)
Зменшують секрецію Н+, і, як наслідок, збільшують

 екскрецію Nа+  і К+

Метолазон, тіазидні діуретики 

(хлортіазид)
Інгібують Nа+ -К+-котранспортер нa початку дис​тального відділу канальця

Петлеві діуретики (фуросемід, 

етакринова кислота, буметанід)
Інгібують Nа+ -К+-2СІ--котрaнспортер у товстій частині висхідного коліна петлі Генле

К+-збережні діуретики (спіронолактон, тріамтерен і амілорід)
Послаблюють Nа+ -К+-обмін у збірних трубочках шля​хом інгібування альдо​стерону (спіронолактон) або NаЕК 

(амілорід)

Інгібітори карбангідрази мають лише помірний сечо​гінний ефект, та оскільки вони пригнічують секрецію кис​лоти (зменшуючи надходження вугільної кислоти), то їм притаманна довготривала дія. Внаслідок зменшення сек​реції Н+ не тільки посилюється екскреція Nа+, а й пригні​чується реабсорбція НСО3~. Оскільки йони Н+ і K+ конку​рують один з одним і з Na+, то зниження секреції Н+ полег​шує секрецію та екскрецію K+.
Іншим фактором, який визначає швидкість секреції К+, є кількість Na+, яка надходить до обмінного Nа+-К+-сайту дистального відділу канальця. Тіазидні діуретики, фуро​семід, етакринова кислота і буметанід діють проксимальніше від цього сайту; унаслідок збільшення надходження Nа+ посилюється секреція К+. Значна втрата К+ із сечею є одним з небажаних побічних ефектів цих сечогінних засо​бів. Тіазиди пригнічують Na+-К+-котранспортер у прокси​мальному відрізку дистальної частини канальця. Фуросемід, етакринова кислота і буметанід пригнічу​ють реабсорбцію Ка+ і С1~ у товстій частині висхідного коліна петлі Генле шляхом інгібування Nа+-К+-2С1 -ко-транспортера. Спіронолактон, тріамте​рен і амілорид діють безпосередньо на механізм Na+-К+-обміну, зумовлюючи затримку К+, і, в деяких випадках, незначну гіперкаліємію.
РОЗЛАДИ ФУНКЦІЙ НИРОК

Для різноманітних захворювань нирок характерна велика кількість розладів їхньої функції. У випадку різних захворювань нирок у сечі часто виявляють білок, лейко​цити, еритроцити і циліндри - спресовані фрагменти біл​кового матеріалу, які накопичуються в канальцях і в подаль​шому з сечею виходять у сечовий міхур. Іншими важли​вими наслідками захворювань нирок є втрата концентра​ційної або дилюційної здатності нирок, уремія, ацидоз і надлишкова затримка Nа+.
Протеїнурія
Унаслідок багатьох захворювань нирок проникність клубочкових капілярів збільшується і в сечу потрапляє білок у більших, ніж нормальні слідові, кількостях. Це яви​ще називають протеїнурією. Якщо цим білком є альбумін, то йдеться про альбумінурію. Кількість білка в сечі може бути дуже великою, особ​ливо в разі різноманітних нефрозів. У цьому випадку втрата білка може відбуватись швидше, ніж організм здатний син​тезувати білки плазми крові. Як наслідок, виникає гіпопротеїнемія, знижується онкотичний тиск плазми й об'єм крові, що циркулює, тоді як у тканинах інтенсивно нако​пичується набрякова рідина.

Протеїнурія простежується і в разі одного доброякіс​ного стану, який хворобою в звичайному сенсі не вважа​ють. У деяких цілком здорових людей у положенні стоячи в сечі з'являється альбумін. Цей стан отримав назву ортостатична альбумінурія. Сеча цих осіб, що утворюється, коли вони лежать, не містить білка.
Втрата концентраційної і дилюційної здатності нирок
У випадку захворювання нирок сеча стає менш концент​рованою і часто збільшується її добовий об'єм, з'являються такі симптоми, як поліурія (надмірна кількість сечі) та ніктурія (потреба прокидатись вночі, щоб випорожнити сечовий міхур). Здатність утворювати розведену сечу збе​рігається, проте в разі прогресування захворювань осмо​тичний тиск сечі стає фіксованим на одному рівні, який приблизно відповідає осмотичному тиску плазми крові. Це свідчить про втрату не лише концентраційної, а й дилю​ційної здатності нирок. Одна з причин цього - розлади течійно-протитечійного механізму, однак більше ці пору​шення зумовлені втратою значної частини функційних нефронів. Якщо одну нирку видаляють хірургічним способом, то кількість функційних нефронів зменшується вдвічі. Нефрони єдиної нирки повинні фільтрувати та екскретувати більшу кількість осмотичне активних сполук, фактично створюючи осмотичний діурез. У випадку осмотичного діурезу концентрація сечі наближається до концентрації плазми крові. Те ж саме відбувається, коли кількість функційних нефронів зменшується внаслідок різноманітних захворювань. На ті нефрони, що залиши​лись, припадає більше навантаження, що врешті-решт призводить і до їхнього ураження. Вважають, що морфоло​гічним субстратом ушкодження нефронів унаслідок три​валого посиленого фільтрування є фіброз клітин прокси​мальної частини канальця, однак це ще остаточно не з'ясо​вано. Внаслідок такого позитивного зворотного зв'язку відбувається прогресувальна втрата функційної активної ниркової паренхіми та поглиблення проявів ниркової недостатності аж до олігоурії та навіть анурії.
Уремія
Коли в крові у значній кількості накопичуються про​дукти розпаду білка, то виникає такий синдром, як уремія. Його проявами є млявість, сонливість, апатичність, втрата апетиту, нудота і блювання, свербіння шкіри, психічні роз​лади, посмикування м'язів, судоми і в кінцевому підсумку — кома. Рівень сечовини та креатиніну в сироватці крові дуже високий. Показники концентрації цих речовин у крові використовують як показники важкості стану в разі уремії. Симптоми уремії зумовлені не стільки самою сечовиною та креатиніном, скільки прогресувальним накопиченням інших токсичних сполук, найімовірніше - органічних кис​лот та фенолів.
Токсичні сполуки, які спричинюють симптоматику уремії, можна видалити з крові за допомогою апарату "штучна нирка" (гемодіалізу). Іншою ефективною мето​дикою є гемофільтрація, за якої кров під тиском фільтру​ють через мембрану, а втрачені рідини поповнюють згодом. За допомогою цих методик можна підтримувати життя і задовільний стан пацієнтів упродовж багатьох місяців, навіть якщо у них повна анурія або вони позбавлені обох нирок.
До інших ознак хронічної ниркової недостатності нале​жать анемія, спричинена передусім втратою здатності нирок продукувати еритропоетин, і вто​ринний гіперпаратиреоїдизм як наслідок дефіциту 1,25-дигідроксихолекальциферолу
Ацидоз
Ацидоз часто простежується в разі хронічних захворю​вань нирок унаслідок їхньої неспроможності виконувати адекватну секрецію кислих продуктів обміну речовин. За рідкісного синдрому - ниркового тубулярного ацидозу фіксують специфічне порушення здатності нирок окиснювати сечу; інші ж функції нирок не порушені. Однак у більшості випадків захворювань нирок сеча мак​симально кисла, ацидоз розвивається через обмеження загальної секреції Н+, яке є наслідком порушеного утворен​ня NН4+ у канальцях.
Порушення метаболізму Na+
У багатьох пацієнтів із захворюваннями нирок в орга​нізмі затримується надлишкова кількість Na+ і у них з'яв​ляються виражені набряки. Є принаймні три причини поси​леної затримки Na+ внаслідок захворювань нирок. У разі гострого гломерулонефриту - захворювання, що уражає переважно лише клубочки, - значно зменшується фільт​рація Nа+. У випадку нефротичного синдрому посилення секреції альдостерону призводить до затримки солей. Це захворювання супроводжується низьким рівнем білка плаз​ми крові, отже, рідина переходить з плазми у міжклітинні проміжки і загальний об'єм плазми зменшується. Це впли​ває на ренін-ангіотензинову систему, яка, відповідно, спри​чинює посилення секреції альдостерону. Третьою причи​ною затримки Nа+ та набряків у разі захворювання нирок є серцева недостатність. Патологія нирок сприяє розвитку серцевої недостатності частково внаслі​док артеріальної гіпертензії, яку вона часто спричинює.
Різні реакції на альдостерон
Нормальні особи в разі вве​дення надмірних кількостей мінералокортикоїдів непри​томніють. Вони перестають утримувати Na+ і втрачають велику кількість К+. З іншого боку, пацієнти з вираженими набряками у випадку нефротичного синдрому, цирозу печінки чи серцевої недостатності продовжують ефектив​но втримувати Nа+ і не втрачають К+. Однією з причин цьо​го є зменшення кількості Nа+, що досягає дистальної части​ни нефрона; Nа+ в канальцевій рідині допомагає підтриму​вати різницю потенціалів між канальцевою рідиною та клі​тинами канальців, це сприяє посиленню секреції К+. Змен​шення вмісту Nа+ в дистальній частині канальця досягаєть​ся завдяки посиленій затримці Na+ у проксимальній частині канальця і зменшенню фільтрації Nа+.
НАПОВНЕННЯ СЕЧОВОГО МІХУРА
Стінки сечоводів містять м'язові волокна, розташовані у вигляді спіральних, поздовжніх та циркулярних пучків, хоч макроскопічне жодних м'язових шарів не простежу​ється. Сеча рухається з ниркової миски в сечовий міхур за допомогою регулярних перистальтичних скорочень, що відбуваються один-п'ять разів за хвилину. Сеча у вигляді поштовхоподібних сплесків із кожною перистальтичною хвилею надходить у сечовий міхур. Сечоводи перетинають стінку сечового міхура під кутом. У сечоводах немає сфінк​терів, і їхнє косе розташування сприяє перекриттю їхнього просвіту за винятком моментів проходження перисталь​тичної хвилі. Цей механізм запобігає рефлюксу сечі з сечо​вого міхура.
ВИПОРОЖНЕННЯ СЕЧОВОГО МІХУРА 
Анатомічні відомості 
Гладка мускулатура сечового міхура, як і мускулатура сечоводів, розташована у вигляді спіральних, поздовжніх та циркулярних пучків. Скорочення цього м'яза, який нази​вають детрузором, є головним механізмом, що забезпечує випорожнення сечового міхура під час акту сечовипус​кання. М'язові пучки проходять з обох боків уретри, ці волокна деколи називають внутрішнім сфінктером урет​ри, хоча насправді вони не охоплюють окружність уретри. Дистальніше від нього розміщений сфінктер, який є довіль​ним скелетним м'язом - сфінктер перетинчастої частини уретри (зовнішній сфінктер уретри). Епітелій сечового міхура складається з поверхневого шару плоских і глибо​кого шару кубоїдних клітин. 

Сечовипускання
Фізіологія сечовипускання та патофізіологічні механіз​ми його порушення є питаннями, навколо яких триває чимало дискусій. Сечовипускання - це спинномозковий рефлекс, регульований вищими мозковими центрами і, подібно до дефекації, може довільно пригнічуватись. Сеча надходить до сечового міхура поступово, не спричинюючи різкого підвищення внутрішньоміхурового тиску. Як і інші види гладком'язової тканини, детрузор має виражені еластичні властивості: під час розтягу натяг його стінки довго не утримується. Співвідношення між внутрішньоміхуровим тиском та об'ємом сечі в сечовому міхурі можна дослідити, вставивши в міхур катетер і випорожнивши його, а потім реєструючи зміни тиску у процесі поступо​вого наповнення порціями води або повітря по 50 мл кожна (цистометрія). Графік співвідношення між внутрішньоміхуровим тиском і об'ємом рідини в сечовому міхурі називають цистометрограмою. Крива відоб​ражає початкове незначне підвищення тиску в разі вве​дення перших порцій рідини або повітря. Внаслідок вве​дення наступних порцій простежується довгий, майже паралельний до горизонтальної осі сегмент кривої. За певного значення об'єму введеної рідини настає раптове різке збільшення внутрішньоміхурового об'єму, що відпо​відає моменту, коли спрацював рефлекс сечовипускання. Ці три ділянки кривої часто називають сегментами Іа, Іb і II. Перші поклики на сечовипускання з'являються в разі наповнення міхура до 150 мл, а інтенсивне відчуття його "переповнення" - за наповнення до 400 мл. Плоский сег​мент Іb відображає закон Лапласа. За цим законом тиск у сферичному контейнері дорівнює натягу стінок, помноженому на два і поділеному на його радіус. Унаслідок наповнення сечового міхура натяг стінок посилюється, проте одночасно збільшується й радіус. Отже, тиск у сечовому міхурі в разі його наповнення є сталим.
Під час акту сечовипускання м'язи промежини і зовніш​ній сфінктер уретри розслаблені, детрузор скорочується і сеча виштовхується з уретри. Смужки гладкої мускулатури по боках уретри не відіграють жодної ролі в цьому акті, їхня головна функція - попередити закидання сперми в сечовий міхур під час еякуляції.
Механізм довільного сечовипускання досі повністю не з'ясований. Першим кроком є розслаблення м'язів тазового дна. Це саме по собі може виявитись досить сильним сти​мулюванням детрузора, щоб почалось його скорочення. М'я​зи промежини і зовнішній сфінктер уретри можуть довільно скорочуватись, у цьому разі вони запобігають проходженню сечі по уретрі або переривають акт сечовипускання, коли він почався. У дорослих здатність втримувати зовнішній сфінктер уретри в скороченому стані доти, доки не з'явиться змога випорожнити сечовий міхур, є наслідком виховання в ранньому віці. Жіноча уретра після акту сечовипускання ви​порожнюється під впливом сили земного тяжіння. Сеча, що залишається в чоловічій уретрі після закінчення акту сечо​випускання, виштовхується назовні декількома перей​моподібними скороченнями цибулино-печеристого м'яза.
Рефлекторне регулювання
Гладка мускулатура сечового міхура має певну скорот​ливу здатність. За умови нормальної іннервації міхура рецептори розтягу стінки міхура спричинюють рефлек​торне скорочення, яке має нижчий поріг збудливості, ніж притаманні детрузору автономні скорочення. Волокна тазових нервів є аферентною дугою рефлексу сечовипус​кання. Парасимпатичні волокна сечового міхура утворю​ють еферентну дугу рефлексу, вони також проходять у тазових нервах. Інтеграція рефлексу відбувається в крижо​вих сегментах спинного мозку. В дорослих людей об'єм рідини в сечовому міхурі, що запускає цей рефлекс, ста​новить близько 300^00 мл. Симпатичні нерви сечового міхура не відіграють жодної ролі в акті сечовипускання, однак вони ініціюють скорочення детрузора, які запобі​гають потраплянню сперми в сечовий міхур під час еяку​ляції.
До рецепторів розтягу в стінці міхура рухові волокна не проходять, однак поріг рефлексу сечовипускання, подіб​но до всіх рефлексів розтягу, залежить від стимулювальних та гальмівних центрів у стовбурі головного мозку. В ділянці моста міститься стимулювальний центр, а в середньому мозку - гальмівний центр. Після перерізу стовбура мозку відразу ж над мостом поріг рефлексу знижується, і вже значно менша кількість рідини в міхурі зумовлює рефлекс сечовипускання, тоді як у разі перерізання вище від рівня середнього мозку рефлекс сечовипускання не змінюється. В задній ділянці гіпоталамуса є інший стимулювальний центр. У людей з ураженнями верхньої лобної закрутки зменшується бажання випорожнити сечовий міхур, а також простежується неспроможність припинити акт сечови​пускання, коли він уже почався. Експерименти на тваринах з електричним стимулюванням різних ділянок мозку засвідчили, що є й інші кіркові центри, які впливають на процес сечовипускання. Сечовий міхур можна примусити скорочуватись за допомогою довільного стимулювання спинномозкового рефлексу, навіть коли він містить декіль​ка мілілітрів сечі. Довільне скорочення м'язів черевної стінки допомагає виштовхуванню сечі завдяки збільшенню внутрішньочеревного тиску, проте акт сечовипускання може початись і без натужування, навіть якщо сечовий міхур майже порожній.

Порушення сечовипускання
Є три головні види порушень сечовипускання внаслідок уражень нервової тканини: внаслідок порушення провід​ності аферентних нервів, що проходять від сечового міху​ра; внаслідок порушення провідності як аферентних, так і еферентних нервів; унаслідок порушення провідності сти​мулювальних і гальмівних провідних шляхів, що проходять від мозку. За кожного виду розладів сечовипускання сечо​вий міхур скорочується, однак його скорочення недостатні для повного випорожнення сечового міхура, і в ньому є деяка кількість залишкової сечі.
Вплив позбавлення аферентної іннервації
Коли у піддослідних тварин перетято дорсальні корінці крижових нервів або їхня провідність порушена внаслідок різноманітних захворювань, таких як спинна сухотка (tabes dorsalis), всі рефлекторні скорочення міхура припиня​ються. Сечовий міхур перетворюється на перерозтягнутий тонкостінний тканинний мішок, практично позбавлений м'язового тонусу, проте внаслідок автономних реакцій мі​хура на розтягнення простежуються деякі слабкі скорочення.
Вплив денервації
Коли руйнуються не лише аферентні, а й еферентні нер​ви, як, наприклад, у разі пухлин кінського хвоста або кінце​вої нитки, упродовж деякого часу міхур стає млявим і перерозтягненим. Однак поступово м'яз "децентралізова​ного" міхура стає активнішим. Численні скоротливі хвилі виштовхують сечу з уретри по краплях. Сечовий міхур зморщується, його стінки стають гіпертрофованими. При​чини такої разючої відмінності між повною денервацією та перетинанням лише аферентних волокон невідомі. Гіперактивний стан міхура дає підстави думати, що денервація призводить до надмірної чутливості стінки міхура, хоч перетинаються волокна прегангліонарних, а не постгангліонарних нейронів.
Вплив перетинання спинномозкових волокон
Унаслідок спинномозкової травми сечовий міхур стає млявим. Він переповнюється, і сеча виходить з уретри по краплях (нетримання переповнення). Після того, як шок минув, рефлекс сечовипускання відновлюється, хоча, зви​чайно, вже немає довільного контролю сечовипускання і стимулювального та гальмівного впливів вищих мозкових центрів. Деякі паралізовані пацієнти навчаються викликати сечовипускання, щипаючи або погладжуючи себе по стегну. Інколи рефлекс сечовипускання стає надмірно вираженим. Ємність міхура знижується, і його стінка стає гіпертрофованою. Цей тип міхура деколи нази​вають нейрогенним сечовим міхуром. Гіперактивність сечового міхура може посилюватися внаслідок інфекційно-запальних процесів у сечовидільній системі. 
