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ВВЕДЕНИЕ

Показатели гомеостаза биологических объектов определяются основными процессами: поступлением, фиксацией в системах, органах, тканях, выведением химических элементов из организма ([1], с. 40,  459-460).   

 «Пути и способы естественного выведения  чужеродных соединений из организма различны. По практическому значению они    располагаются следующим образом: почки – кишечник – легкие – кожа. Если включено несколько путей экскреции (почечные и внепочечные), то тотальный клиренс составляет их сумма». … «Металлы выделяются преимущественно почками не только в свободном состоянии, если они циркулируют в форме ионов, но и в связанном, в виде органических комплексов (например, этилендиаминтетрауксусная кислота – ЭДТА), которые подвергаются клубочковой ультрафильтрации, а затем через канальцы проходят путем активного транспорта». ([4], с. 49 и 50).

Изучение гомеостаза как медленного процесса большой продолжительности, предопределенного индивидуальной (и видовой) наследственной программой (все показатели биологического объекта изменяются в течение жизни, в том числе и показатели гомеостаза) целесообразно и очевидно. Показатели гомеостаза химических элементов определяются и формируются быстрыми процессами короткой продолжительности. 

Целью исследования было изучение быстрых процессов короткой продолжительности в системе «кровь-почки-моча» в течение первых 24 часов после поступления химических элементов в кровоток.  

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

 Изучен обмен 26 изотопов химических элементов в системе «кровь-почки-моча». Эксперименты проведены на ~ 2000 белых крысах. Содержание обычное, виварное. Состав рациона стандартный. Последнее кормление животных за сутки до эксперимента. Вода без ограничений. Вес животных от 183 до 344 г. Вариация крыс в отдельных экспериментальных  группах по весу была меньше 5 %. Возраст – от 9 до 22 недель. Эксперименты проводили во все времена года. Изотопы вводили как метки соответствующих химических элементов беспородным белым крысам самцам однократно, внутривенно [13], в объеме ~ 0,1 мл, в виде солей (в скобках указано, количество радиоактивности  и  изотопного носителя, введенное одному животному): 22NaCl (30 мкКи, 5·10-3 мкг); K (стабильный);  137CsCl (33,3 мкКи, 0,37 мкг); 86RbCl (30 мкКи, 96 мкг); 110m-110AgNO3 (2 мкКи, 26 мкг); 98AuCl3 (10 мкКи, 4 мкг);   45CaCl2 (23,8 мкКи, 100 мкг); 90SrCl2 (3 мкКи, 2·10-2 мкг); 140BaCl2 (5 мкКи, 100 мкг); 65ZnCl2 (50 мкКи, 1000 мкг);  91YCl3 (6,7 мкКи, 2,7·10-5 мкг); 144CeCl3 (14,2 мкКи, 4,4·10-3 мкг); 147Pm(NO3)3 (22 мкКи, 2,2·10-2 мкг); 151Sm(NO3)3 (22 мкКи, 2,2·10-2 мкг); 114m-114InCl3 (4 мкКи, 160 мкг); 204TlNO3 (20 мкКи, 630 мкг); 113SnCl2 (4 мкКи, 210 мкг);     125SbCl3 (27 мкКи, 1,8·10-2 мкг); Na235SO4 (150 мкКи, 173 мкг);  106RuCl3 (20 мкКи, 5,7·10-5 мкг); Na2127m-127TeO3 (2 мкКи, 10 мкг); 54MnCl2 (16,7 мкКи, 2,7·10-5 мкг); Na131I (8 мкКи, 7,8·10-5 мкг); 59FeCl3 (8 мкКи, 7,6 мкг); 60CoCl2 (12,5 мкКи, 1·10-2 мкг); 63Ni(NO3)3 (200 мкКи, 2500 мкг).  

Изучение динамики содержания радиоизотопов в крови и моче проводили  в трех  обменных клетках  на одних и тех же группах крыс. Использовали спонтанное мочеотделение. Отбор проб крови в количестве 6  производили из хвоста [10, 11, 15] методом случайной выборки из 15 животных. Пробы крови и мочи отбирали через 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8-11, 12, 13-23, 24 часа после введения изотопа.  Изучение содержания радиоизотопов в форменных элементах, сыворотке и ультрафильтрате сыворотке крови проводили в параллельных экспериментах через 1, 3, 5, 7, 12, 24 часа после их введения в кровоток 54 крыс. В указанные часы группу крыс под эфирным наркозом  забивали «обескровливанием», получали сыворотку крови. Ультрафильтруемость радиоактивных элементов в сыворотке крови определяли методом диализа с ультрафильтрацией [8]. При расчетах объем крови принимали за 7 %, сыворотки (плазмы) – 3,8 % от веса тела животного [2].  Предварительно  уточнили в 90 измерениях  средний объем плазмы крови экспериментальных крыс, который равен 53 % ± 0,6 % и  несколько отличается от предлагаемого аналогичного показателя (54,3 %) [2].  

Определение парциальных функций почек проводили по инулину в цельной крови (в 0,1 мл), использовали по  10 крыс на один изотоп. Инулин вводили однократно, внутримышечно [14, 15] через 23 часа после введения изотопа. Время очищения было равно одному часу.  Найденное количество инулина в крови пересчитывали на единицу объема плазмы крови, с использованием индивидуальных показателей по гематокриту. Для обездвиживания животных использовали индивидуальные  клети-садки [10, 11, 12],  для усиления диуреза –  стандартную водную нагрузку – 5 % от веса животного вводили желудочным зондом водопроводную воду [15]. Определение инулина в биологических субстратах проводили по методу Гаррисона-Иванова [3, 7]. 

Кровь, сыворотку, ультрафильтрат сыворотки крови, мочу и соответствующим образом разведенный и приготовленный эталонный раствор (pH ~ 1-2) в количестве 0,1 мл наносили на подложки-мишени.  Для соблюдения геометрии счета на подложки-мишени в зависимости от веса сухого остатка субстрата вносили дополнительно 0,4 или 0,5 мл 20 % раствора декстрозы. После высушивания, вес готового к радиометрии образца составлял 103-110 мг. Радиометрию образцов 0,1 мл крови, сыворотки, ультрафильтрата сыворотки крови, мочи и эталонного раствора проводили по β- или  γ-изучению на установках типа Б-2, со счетчиком СТБ-4 или гамма-анализаторе АИ-100. Калий в биологических жидкостях определяли методом пламенной фотометрии. Показатели функционального состояния почек вычисляли согласно общепринятым  методам [3, 5]. Полученные в результате работы данные обрабатывали статистически. Проводили группировку результатов, вычисляли среднее арифметическое,  среднее квадратичное отклонение, среднюю ошибку среднего арифметического. Производили оценку разности средних величин по критерию Стьюдента. Для части результатов проведен корреляционный анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проделанной работы получены сведения о показателях обмена изотопов химических элементов, анализ которых позволяет сформулировать следующие наиболее общие положения. 

1. При поступлении в кровоток все химические элементы распределяются по фракциям крови: 

а) накапливаются клетками крови;

б) связываются белками плазмы крови;

в) находятся в ультрафильтруемой части плазмы крови (в виде ионов, солей и малых комплексов).

2. По характеру выведения с мочой все химические элементы можно условно разделить на 3 группы:

а) наблюдается последовательное уменьшение величины выведения с мочой (Ce, Te, Ca, Y) от 1го к 24му часу;

б) уменьшение величины выведения с мочой наблюдается только после первоначального стандартного 2х – 3х часового периода или непродолжительного, интенсивного, иногда в несколько раз, в течение первых нескольких часов, нарастания выведения с мочой (Sb, Cs, Sr, Ru, Rb, I, Ba);

в) последовательное нарастание величины выведения с мочой (с 1го по 24й час после однократного внутривенного введения – Mn, Tl);

3.  Падение концентрации химических элементов в моче в течение суток происходит в 0,8 – 16,0 раз быстрее падения концентрации в ультрафильтрате плазмы крови.

4.  Степень извлечения химических элементов из плазмы крови или ультрафильтрата плазмы крови, а также скорость очистки этих фракций  крови почками, непропорциональна изменению концентрации химических элементов в этих фракциях в почасовой динамике в течение суток.

По характеру этих процессов все изучаемые химические элементы можно условно разделить на группы:

а) величина извлечения или скорость очистки (клиренс) ультрафильтрата плазмы крови возрастает или остается постоянной в течение нескольких первых часов эксперимента, а затем следует уменьшение величины концентрационных соотношений и клиренсов и наступает их относительная стабилизация или повторное повышение к 24 часу (Cs, Sr, Sb, Te, Rb);

б) последовательное уменьшение концентрационных индексов и клиренсов в течение первых 5 – 7 часов наблюдения с последующей их относительной стабилизацией (Ca, Y, Ce).

5.  Изменение величины фильтрации в клубочках почек химических элементов в динамике идет пропорционально изменению величины ультрафильтруемости в плазме крови.

Величина канальцевого переноса (соотношение процессов реабсорбции и канальцевой секреции) изучаемых химических элементов изменяется, в общем, пропорционально величине их фильтрации в клубочках почек для изученной группы химических элементов.

6.  Сопоставление скоростей изменения концентрации химических элементов в плазме, ультрафильтрате плазмы крови, в моче, скоростей очистки плазмы и ультрафильтрата плазмы крови, величины фильтрации, реабсорбции, секреции-диффузии при выведении их в динамике, указывает на непропорциональность изменения отдельных парциальных функций почек – фильтрации, реабсорбции, секреции при выведении химических элементов особенно в первые 5 – 7 часов эксперимента.

Соотношение этих отдельных процессов изменяется со временем и может, вероятно, зависеть как непосредственно от интимных внутри почечных процессов, возможно вследствие их первичного накопления в почечной ткани, так и от изменения структуры ультрафильтруемой фракции химических элементов в плазме крови.

7.  Химические элементы – Sb, Te, Ru выводятся через почки преимущественно за счет секреторно-диффузионных механизмов.

8.  Все параметры, характеризующие поведение химических элементов в системе «кровь-почки-выделение», могут быть записаны степенной функцией с достаточно высокими коэффициентами корреляции. Естественно, с помощью этих уравнений можно выразить лишь поверхностные, наиболее общие характеристики поведения химических элементов в изучаемой системе.

По роли и участию в выведении через почки фильтрационно-реабсорбционных и секреторно-диффузионных процессов, все химические элементы периодической системы можно условно разбить на три группы:

1-я группа химических элементов, которые выводятся из организма в основном с помощью фильтрационно-реабсорбционных механизмов, роль секреторно-диффузионных механизмов незначительна;

2-я группа химических элементов выводится в равной степени как с помощью секреторно-диффузионных, так и с помощью фильтрационно-реабсорбционных механизмов; 

3-я группа химических элементов выводится с помощью секреторно-диффузионных механизмов, фильтрационно-реабсорбционные процессы являются вспомогательными.

Все процессы, как и показатели гомеостаза химических элементов в системе «кровь-почки» закономерным образом зависят от принадлежности химических элементов  к группам, подгруппам, семействам периодической системы и связаны с закономерными изменениями их физико-химических свойств ([9], с.140). Гомеостаз изотопов химических элементов формируется быстрыми процессами короткой продолжительности, которые предопределены их ядерно-орбитальными свойствами. Собственно, это 4ый  относительно независимый, естественный  способ «регуляции функций каждого органа, каждой физиологической системы»… это «физико-химические условия околоклеточной  среды» ([6], с. 135)  – эволюционно самоорганизующийся  физико-химический  уровень управления биологическим объектом. ПЯТЫЙ УРОВЕНЬ УПРАВЛЕНИЯ  БИОЛОГИЧЕСКИМ ОБЪЕКТОМ – ЭТО ВНЕШНЯЯ СРЕДА. Живые системы создают и поддерживают присущую им упорядоченность за счет внешней среды.   
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