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ВВЕДЕНИЕ

Самостоятельная работа студентов по курсу «Медицинская биохимия» включает изучение теоретического материала, написание реферата, решение задач, работу с научной, учебной, методической литературой. В учебном пособии приведены темы для самостоятельной проработки теоретического материала и написания реферата, а также приведены ситуационные задачи. Приводится список литературы, необходимой для самостоятельной подготовки. Учебное пособие предназначено для студентов, обучающихся по специальности «Биохимия».

Целью изучения дисциплины является соединение фундаментальных сведений по биохимии человека и возможность использования этих знаний в клинической практике.

В задачи изучения дисциплины входит:

- ознакомление студентов с современными сведениями по клинико-биохимическим основам нормы и патологии, а также лабораторной диагностике некоторых внутренних болезней.

- формирование представлений о принципах использования биохимических тестов для оценки нарушений здоровья человека и постановки клинического диагноза.

Самостоятельная работа способствует развитию у студента таких необходимых навыков, как выбор и решение поставленной задачи, сбор и аналитический анализ опубликованных данных, умение выделять главное и делать обоснованное заключение. Самостоятельная работа способствует развитию у студентов навыков самостоятельного исследования, научного и литературного саморедактирования.

Самостоятельное изучение теоретического материала предполагает работу с учебной, научной и справочной литературой. Результаты работы могут быть представлены в виде конспекта, схем, таблиц.

В результате изучения дисциплины студент должен:

знать: теоретические основы, достижения и проблемы современной биохимии, в том числе медицинской биохимии и клинической лабораторной диагностики;

уметь: использовать приобретенные знания и навыки для решения задач медицинской биохимии, ветеринарной биохимии, биотехнологии, биологического контроля окружающей среды

владеть: широким спектром аналитических методов и подходов биоорганической и биологической химии;

Разделы дисциплины и виды занятий в часах

Самостоятельная работа по курсу «Медицинская биохимия» включает изучение теоретического материала, написание реферата, решение задач. Трудоемкость самостоятельной работы – 38 часов. На теоретическое обучение отводится 20 часов, написание реферата – 8 часов, решение задач – 10 часов. Самостоятельное изучение теоретического материала планируется по каждому разделу дисциплины.

Тематический план занятий

	№

п/п
	Разделы дисциплины
	Лекции,

часов
	ПЗ или СЗ

часов
	ЛР

часов
	Самостоятельная работа, часов

	1
	Медицинская энзимология
	14ч


	-
	-
	6ч



	2
	Белки и другие азотсодержащие соединения плазмы крови в клинической диагностике
	4ч
	-
	-
	2ч



	3
	Исслелование обмена углеводов
	2ч
	-
	-
	4ч

	4
	Липиды и липопротеины: обмен и его нарушения
	4ч
	-
	-
	4ч

	5
	Водно-электролитный баланс и кислотно-основное состояние организма
	8ч
	-
	-
	4ч


ГРАФИК

Самостоятельной работы студентов по дисциплине «Медицинская биохимия» специальности 020208.65 – Биохимия Института фундаментальной биологии и биотехнологии 4 курса на 8 семестр
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Условные обозначения: ТО – изучение теоретического курса; РФ – реферат; ВРФ – выдача темы реферата; СРФ – сдача реферата; З – задачи; ВЗ – выдача задач; РЗ – решение задач; СЗ – сдача задач.

I. ПЕРЕЧЕНЬ ПРИМЕРНЫХ КОНТРОЛЬНЫХ ВОПРОСОВ

Перечень примерных контрольных вопросов разработан для каждой лекции пяти разделов курса «Медицинская биохимия».

РАЗДЕЛ 1. МЕДИЦИНСКАЯ ЭНЗИМОЛОГИЯ

Лекция 1.1. Введение в медицинскую биохимию

1. Медицинская биохимия как наука. Разделы медицинской биохимии.

1. Биохимические основы патологических состояний, основные причины заболеваний?

2. Место биохимических исследований в клинике и спектр клинико-биохимических исследований?

3. Порядок проведения биохимических исследований.

4. Подготовка обследуемых лиц к анализу и правила взятия и хранения биологического материала.

5. Трактовка результатов анализа. Способы выражения биохимических результатов.

6. Вариабельность результатов биохимических исследований.

7. Биохимические исследования, проводимые вне лабораторий.

Лекция 1.2. Энзимопатологии

1. Классификация врождённых (наследственных) энзимопатий?

2. Механизм возникновения наследственных энзимопатий.

3. Что такое метаболический блок обмена веществ?

2. Что такое приобретённые энзимопатии? Приведите примеры пищевых и токсических энзимопатий.

3. Клинические проявления энзимопатий. Энзимопатии с клиническими проявлениями. Относительно бессимптомные энзимопатии. Бессимптомные энзимопатии.

Лекция 1.3. Энзимодиагностика: распределение ферментов в организме и уровень их активности

1. Субклеточная локализация ферментов. Органная специфичность в распределении ферментов.

2. Ферменты сыворотки крови, различные классификации. Секреторные, индикаторные и экскреторные ферменты. Функциональные и нефункциональные ферменты.

3. Факторы, влияющие на уровень ферментов во внеклеточной жидкости.

4. Диагностическое значение снижения ферментативной активности. Неспецифическое физиологическое и патологическое повышение активности ферментативной активности.

5. Источники ошибок при проведении лабораторных анализов: доаналитические, аналитические и постаналитические ошибки. Стабильность ферментов при хранении.

6. Недостатки ферментативного анализа.

7. Основные принципы дифференциальной диагностики при использовании ферментативных тестов на примере ранней диагностики острого инфаркта миокарда.

Лекция 1.4. Энзимодиагностика: активность ферментов плазмы крови

1. Характеристика стационарных (по конечной точке) и кинетических методов определения активности ферментов.

2. Прямой и непрямой оптический тест Варбурга.

3. Расчёт ферментативной активности при определении активности по конечной точке и при кинетическом определении.

Лекция 1.5. Использование ферментов в лабораторной практике (часть 1)

1. Применение ферментов в качестве аналитических реагентов.

2. Характеристика ферментов, наиболее значимых в энзимодиагностике.

3. Структура, изоферментный спектр и биологическая роль лактатдегидрогеназы?

4. Клиническое значение определения лактатдегидрогеназы?

Лекция 1.6. Использование ферментов в лабораторной практике (часть 2)

1. Характеристика ферментов, наиболее значимых в энзимодиагностике: аминотрансферазы.

2. Характеристика ферментов, наиболее значимых в энзимодиагностике: креатинкиназа.

Лекция 1.7. Энзимотерапия

1. Использование ферментов в качестве заместительной терапии.

2. Использование ферментов в качестве агентов, специфически разрушающих продукты обмена веществ в организме больного.

3. Использование ингибиторов ферментов в качестве лекарственных препаратов.

РАЗДЕЛ 2. БЕЛКИ И ДРУГИЕ АЗОТСОДЕРЖАЩИЕ СОЕДИНЕНИЯ ПЛАЗМЫ КРОВИ

Лекция 2.1. Неферментативные белки плазмы крови

1. Общая характеристика неферментативных белков плазмы крови, функции, основные представители фракций белков плазмы крови.

2. Понятия нормопротеинемии, гипопротеинемии, гиперпротеинэмии.

3. Характеристика альбумина крови.

4. Транспортные белки плазмы крови: трансферрин, гаптоглобин, гемопексин.

5. Белки – ингибиторы пртеаз, 1-Антитрипсин.

6. Белки острой фазы: 1-Антитрипсин, С-реактивный белок, гаптоглобин, фибриноген.

Лекция 2.2. Небелковые азотсодержащие низкомолекулярные соединения

1. Небелковые азотистые компоненты крови. Общая характеристика, состав небелкового азота. Резидуальный азот.

2. Ретенционная почечная- и внепочечная азотемия. Продукционная азотемия.

3. Основные небелковые азотистые компоненты крови: мочевина, мочевая кислота, креатин, креатинин.

4. Понятие «почечного порога». Беспороговые вещества. Клиренс креатинина – индикатор функции почек.

РАЗДЕЛ 3. ИССЛЕДОВАНИЕ ОБМЕНА УГЛЕВОДОВ

Лекция 3.1. Гомеостаз глюкозы крови

1. Источники глюкозы крови и пути её образования.

2. Роль печени в обмене углеводов.

3. Гормональная регуляция концентрации глюкозы в крови: инсулин, глюкагон, гормон роста, адреналин, кортизол.

4. Взаимосвязь метаболизма глюкозы, неэтирифицированных жирных кислот и кетоновых тел.

РАЗДЕЛ 4. ЛИПИДЫ И ЛИПОПРОТЕИНЫ:

ОБМЕН И ЕГО НАРУШЕНИЯ

Лекция 4.1. Структура, свойства и метаболизм липидов и липопротеинов

1. Характеристика основных групп липидов, их состав, свойства и метаболизм.

2. Липопротеины: структура, номенклатура и функции.

3. Метаболизм липопротеинов: экзогенный липидный цикл.

4. Метаболизм липопротеинов: эндогенный липидный цикл.

Лекция 4.2. Нарушения обмена липидов

1. Нарушения метаболизма липопротеинов: гиперлипидемия, классификация, диагностика, лечение.

2. Нарушения метаболизма липопротеинов: гиполипидемия, классификация, диагностика, лечение.

РАЗДЕЛ 5. ВОДНО-ЭЛЕКТРОЛИТНЫЙ БАЛАНС И КИСЛОТНО-ОСНОВНОЕ СОСТОЯНИЕ ОРГАНИЗМА

Лекция 5.1. Водный и натриевый обмен

1. Водно-электролитный баланс организма: основные понятия: водные пространства организма, электролиты, концентрация, осмоляльность.

2. Тесты, наиболее часто используемые при характеристики водно-электролитного статуса пациента.

3. Водный и натриевый баланс в норме.

4. Гормональная регуляция водно-натриевого обмена.

5. Гипернатриемия: причины, клиническая картина и лечение.

6. Гипонатриемия: причины, клиническая картина и лечение.

Лекция 5.2. Обмен калия и внутривенная инфузионная терапия

1. Водно-электролитный баланс организма: основные понятия: водные пространства организма, электролиты, концентрация, осмоляльность.

2. Тесты, наиболее часто используемые при характеристики водно-электролитного статуса пациента.

3. Водный и натриевый баланс в норме.

4. Гормональная регуляция водно-натриевого обмена.

5. Гипернатриемия: причины, клиническая картина и лечение.

6. Гипонатриемия: причины, клиническая картина и лечение.

8. Калиевый баланс организма в норме.

9. Понятия метаболического ацидоза и алколоза, причины развития данных состояний.

10. Гиперкалиемия, причины, диагностика и лечение.

11. Гипокалиемия, причины, диагностика и лечение.

12. Тактика обследование пациентов при планировании инфузионной терапии.

13. Жидкости, применяемые в инфузионной терапии. Способы их введения. Мониторинг водозаместительной терапии.

Лекция 5.3. Кислотно-основное состояние организма

1. Продукция кислот в организме: разновидности, источник образования кислот, их «судьба» и нормальное содержание в организме.

2. Буферные системы организма во внеклеточной и внутриклеточной жидкости: бикарбонатная, гемоглобиновая, белковая и фосфатная.

3. Физиологические механизмы контроля кислотно-основного состояния: роль транспорта газов крови.

4. Физиологические механизмы контроля кислотно-основного состояния: роль почек.

5. Физиологические механизмы контроля кислотно-основного состояния: роль желудочно-кишечного тракта.

Лекция 5.4. Нарушения кислотно-основного состояния

1. Метаболические нарушения кислотно-основного состояния: метаболический ацидоз, его причины и клинические симптомы. 

2. Метаболические нарушения кислотно-основного состояния: метаболический алколоз, его причины и клинические симптомы. 

3. Респираторные нарушения кислотно-основного состояния: респираторный ацидоз, его причины и клинические симптомы. 

4. Респираторные нарушения кислотно-основного состояния: респираторный алколоз, его причины и клинические симптомы. 

5. Смешанные нарушения кислотно-основного состояния.

6. Диагностика нарушений кислотно-основного состояния и лечение пациентов с нарушениями.

II. ПЕРЕЧЕНЬ ТЕМ И ПРИМЕРНЫХ КОНТРОЛЬНЫХ ВОПРОСОВ ДЛЯ САМОСТОЯТЕЛЬНОЙ РАБОТЫ

Темы для самостоятельного теоретического изучения курса «Медицинская биохимия» сгруппированы по разделам дисциплины вместе с перечнем примерных контрольных вопросов и рекомендованными источниками информации.

Самостоятельная работа по курсу «Медицинская биохимия» включает изучение теоретического материала, написание реферата, решение задач. Трудоемкость самостоятельной работы – 38 часов. На теоретическое обучение отводится 20 часов, написание реферата – 8 часов, решение задач – 10 часов. Самостоятельное изучение теоретического материала планируется по каждому разделу дисциплины.

	№ 

п/п
	Разделы

Дисциплины
	Темы для самостоятельной работы, трудоемкость (часы)
	Трудоемкость (час)

	1
	Медицинская энзимология
	Тема 1.1. Врождённые (наследственные) энзимопатии.

Тема 1.2. Диагностическая эффективность, чувствительность и специфичность ферментативных тестов.

Тема 1.3. Использование ферментов в лабораторной практике.
	6ч



	2
	Белки и другие азотсодержащие соединения плазмы крови в клинической диагностике
	Тема 2.1. Транспортные белки плазмы крови: трансферрин, гаптоглобин, гемопексин.
	2ч



	3
	Исслелование обмена углеводов
	Тема 3.1. Сахарный диабет

Клиническая классификация сахарного диабета. Инсулинзависимый сахарный диабет (тип I). Инсулиннезависимый сахарный диабет (тип II). Нарушение толерантности к глюкозе. Диагностика и мониторинг сахарного диабета. Исследование мочи. Определение глюкозы в крови. Глюкозотолерантный тест. Долговременные показатели в контроле сахарного диабета. Гликозилированный гемоглобин. Фруктозамин. Микроальбуминурия. Метаболические осложнения сахарного диабета. Диабетический кетоацидоз. Гиперосмолярная некетотическая кома. Лактоацидоз. Отдалённые осложнения сахарного диабета. Протеинурия при диабете.
	4ч



	4
	Липиды и липопротеины: обмен и его нарушения
	Тема 4.1. Характеристика основных групп липидов: жирные кислоты, триацилглицерины, фосфолипиды, холестерин.

Тема 4.2. Исследования при гиперлипидемии. Лечение гиперлипидемии: диета, лекарственные препараты, экстракорпоральное удаление жиров, хирургическое лечение.
	4ч



	5
	Водно-электролитный баланс и кислотно-основное состояние организма
	Тема 5.1. Гипонатриемия, вызванная задержкой воды. Безотёчная гипонатриемия и её лечение. Отёчная гипонатриемия и её лечение. Гипонатриемия, вызванная потерей натрия. Псевдогипонатриемия.

Тема 5.2. Диагностика нарушений кислотно-основного состояния: подготовка образцов для анализа газов крови, интерпретация результатов, лечение пациентов с нарушениями.
	4ч




РАЗДЕЛ 1. СТРУКТУРА И СВОЙСТВА ФЕРМЕНТОВ

Тема 1.1. Врождённые (наследственные) энзимопатии.

Примеры наследственных энзимопатий

Типичным примером наследственной энзимопатии, протекающей с клиническими проявлениями является такое заболевание, как фенилкетонурия (ФКУ) или фенилпировиноградная олигофрения. ФКУ – это наследственное заболевание, приводящее в раннем детстве к гибели ребёнка или к развитию тяжёлой умственной отсталости. Частота встречаемости составляет ≈ 1:10000 новорожденных.

Молекулярный дефект болезни заключается в блокировании превращения незаменимой аминокислоты фенилаланина (Phe) в тирозин (Tyr) в соответствии с уравнением на рис.1. То есть, в этом случае организм теряет способность синтезировать фенилаланингидроксилазу. Phe тносится к незаменимым аминокислотам, поскольку ткани животных не обладают способностью синтеза его бензольного кольца. Tyr является полностью заменимым при достаточном поступлении Phe с пищей. В норме избыток Phe поступившего с пищей и неиспользованный для синтеза белка, с помощью фенилаланингидроксилазы превращается в Tyr. У больных ФКУ происходит накопление Phe в тканях и крови примерно в 40 раз выше, чем в норме.

	
	фенилаланингидроксилаза
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Рис. 1. Блокирование превращения незаменимой аминокислоты Phe в Tyr
Повышение содержание Phe само по себе не опасно, но стимулирует образование необычных продуктов – производных Phe – фенилпирувата и фенилацетата. Эти вещества оказывают губительное действие на развитие мозга и если не принимать необходимых мер, влекут за собой развитие умственной отсталости. Диагноз ФКУ ставят на основании химического метода открытия Phe и фенилпировиноградной кислоты на пелёнках ребёнка. Для этого используют реактивные бумажки, пропитанные FeCl3 или динитрофенилгидразином. Развитие болезни можно предотвратить, если значительно снизить исключить приём Phe с пищей с самого рождения ребёнка и в течение первых месяцев жизни. За это время мозг успевает окрепнуть, и в дальнейшем патологические продукты обмена Phe уже перестают быть опасны ми. Для такого ребёнка Tyr оказывается незаменимой аминокислотой.

К относительно бессимптомным энзимопатиям относят те случаи, когда отсутствие или недостаточная активность того или иного фермента вызывает болезненные ощущения, но не угрожает жизни человека. Так, например, некоторые люди страдают непереносимостью молока, выражающейся в том, что даже небольшое количество выпитого молока приводит к расстройству кишечника. Причина такой непереносимости заключается в резком недостатке в кишечнике таких людей фермента галактозидазы, расщепляющей молочный сахар. Молочный сахар – это дисахарид лактоза, состоящий из глюкозы и галактозы. Дисахариды в кишечнике не всасываются, они должны быть предварительно разложены на свои составные части – моносахариды. Отсутствие галактозидазы делает невозможным такое разложение лактозы и тем самым препятствует её усвоению. Люди, страдающие непереносимостью молока, легко усваивают молочнокислые продукты (кефир, простоквашу и др.), в ходе приготовления которых молочный сахар разрушается.

К бессимптомным энзимопатиям относят те случаи, когда отсутствие фермента изменяет внешность человека (или другие фенотипические признаки), но не нарушает сколько-нибудь важных жизненных процессов. Например, альбинизм характеризуется врождённым отсутствием пигментов в коже, волосах и сетчатке глаза. Метаболический эффект связан с потерей меланоцитами способности синтезировать тирозиназу – фермент, катализирующий окисление тирозина в диоксифенилаланин и диоксифенилаланинхинон, которые являются предшественниками меланина. При этом альбиносы по здоровью не уступают людям с нормальной окраской.

Контрольные вопросы

1. Клинические проявления энзимопатий. Энзимопатии с клиническими проявлениями. Относительно бессимптомные энзимопатии. Бессимптомные энзимопатии.

2. В чём заключается молекулярный дефект при ФКУ?

3. Распишите схему превращения Phe в норме.

4. Что происходит в норме при поступлении избытка Phe, поступившего с пищей?

5. Каким образом ставится диагноз ФКУ, какие лабораторные тесты для этого используют?

6. Клинические проявления ФКУ?

7. Подходы к лечению ФКУ?

8. Расскажите о причинах и механизме развития относительно бессимптомных энзимопатий на примере непереносимости молока.

9. Расскажите о причинах и механизме развития бессимптомных энзимопатий на примере альбинизма.

Тема 1.2. Диагностическая эффективность, чувствительность и специфичность ферментативных тестов

При интерпретации энзиматических исследований следует иметь в виду два обстоятельства: 

1. Ферментативные тесты могут быть ложноположительными у практически здоровых людей. Это свидетельствует об условности понятия норма, а также об индивидуальной вариабельности параметров. Значение ферментативной активности может зависеть от разных факторов, например от пола, возраста, конституции, состояния беременности, адаптации к переменным условиям среды, генетических факторов и др.;

2. Ферментативные тесты в определённом проценте случаев могут быть ложноотрицательными. В этом случае имеется явное, морфологически подтверждённое повреждение органа, но при этом сывороточная активность фермента остаётся в пределах нормы. Это говорит или о больших компенсаторных возможностях организма или же об аналитических недостатках метода.

Для оценки диагностической эффективности ферментативных тестов широко используют два критерия: чувствительность и специфичность лабораторного теста. Эти характеристики определяются на основе статистического анализа больших массивов в результате клинико-лабораторных исследований. В основу расчётов показателей чувствительности и специфичности берут распределение результатов исследований в группах страдающих данной болезнью и не страдающих ею. Результаты оформляются в виде таблицы (табл. 1).

Таблица 1

Распределение результатов исследований 

для расчета диагностической значимости лабораторных тестов

	Группа

обследуемых
	Результаты исследований
	Всего

	
	положительные
	отрицательные
	

	Больные (Б)
	Истинно положительные (ИП)
	Ложно отрицательные (ЛО)
	ИП + ЛО

	Небольные (НБ)
	Ложно положительные (ЛП)
	Истинно отрицательные (ИО)
	ЛП + ИО

	Всего
	ИП + ЛП
	ЛО + ИО
	


Полученные значения используют в дальнейших расчётах.

Диагностическая чувствительность (ДЧ) теста при определённой болезни представляет собой процентное выражение частоты истинно положительных результатов у больных данной болезнью:
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ДЧ считается хорошей, если уровень ферментативной активности сыворотки крови при данном заболевании всегда превышает норму. В этом случае всегда можно отличить больного от здорового.

Диагностическая специфичность (ДС) при определённой болезни представляет собой процентное выражение частоты истинно отрицательных результатов у людей, не страдающих этой болезнью:
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ДЧ считается высокой, если активность данного фермента в сыворотке возрастает только при одном заболевании или небольшой группе заболеваний.

Сама же диагностическая эффективность (ДЭ) теста выражается процентным отношением истинных (то есть соотвествующих состоянию обследуемых пациентов) результатов теста к общему числу полученных результатов:
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Контрольные вопросы

Что такое ложноположительный результат, причины его получения?

Что такое ложноотрицательны результат, причины его получения?

Как рассчитать диагностическую эффективность, чувствительность и специфичность ферментативных тестов?

Тема 1.3. Использование ферментов в лабораторной практике

Фосфатазы

Фосфатазы – это ферменты, отщепляющие неорганический фосфат от органических фосфорных эфиров. Эти ферменты имеют широкую специфичность и катализируют следующую реакцию:
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В разрыве связи принимает участие вода, поэтому фосфатазы относят к классу гидролаз. В зависимости от кислотности среды, при которой фосфатазы наиболее активны, различают щелочную фосфатазу, действующую при рН 8,6-10,1 и кислую фосфатазу, оптимум действия которой лежит при рН 3,4-6,2. Эти ферменты отличаются от некоторых более специфических фосфогидролаз, например от глюкозо-6-фосфатазы и 5'-нуклеотидазы, которые проявляют оптимальную активность в нейтральной среде.

Щелочная фосфатаза

Щелочная фосфатаза (ЩФ, фосфогидролаза моноэфиров ортофосфорной кислоты; КФ 3.1.3.1) – мембраносвязанный фермент, находится на внешней стороне плазматической мембраны.

ЩФ – гликопротеин с Mr 130-220 кДа, является металлоферментом, в состав активного центра фермента входит атом Zn. По структуре это димер. Каждый мономер содержит три металлосвязывающих центра. Фермент, лишённый Zn теряет активность, но восстанавливает её после добавления металла. Активность фермента повышается двухвалентными ионами Mg2+, Co2+, Mn2+. Фосфаты, бораты и оксалаты подавляют активность всех форм фермента.

ЩФ содержится практически во всех тканях человека. Наибольшее количество её содержится в костной ткани, слизистой оболочке кишечника и печени. Образуется ЩФ в костной ткани (остеобластах), костном мозге, клетках печени, почек, предстательной и молочной желёз. Выводится фермент с желчью.

Для исследования используют свежую сыворотку крови без признаков гемолиза. Кровь у обследуемого нужно брать через несколько дней после приёма сульфаниламидов и антибиотиков. Считается, что ЩФ довольно стабильна, поэтому сыворотку крови можно хранить в течение нескольких дней даже при комнатной температуре.

Клиническое значение определения различных изоферментов ЩФ

В сыворотке крови ЩФ находится в трёх белковых фракциях: α-, β- и γ-глобулинов и присутствует в виде нескольких изоферментов:

1. Костный изофермент ЩФ преобладает в крови здоровых детей до 13 лет. В сыворотке здоровых взрослых этого изофермента практически нет. Костная ЩФ в больших количествах присутствует у больных рахитом, при саркоме костей, у онкобольных с метастазами в кости, а также при заживлении перелома;

2. Печёночный изофермент ЩФ – основная часть ЩФ здоровых взрослых людей. Её концентрация повышается при механической желтухе, гепатите, у больных с различными видами новообразований;

3. Кишечный изофермент ЩФ синтезируется энтероцитами, поступает в просвет тонкого кишечника и частично всасывается в кровь. Вклад её в общую активность ЩФ невелик. Активность может быть увеличена у лиц с I и III группами крови, особенно после приёма пищи, при заболеваниях кишечника, сопровождающихся диареей;

4. Почечный изофермент ЩФ частично всасывается в кровь, но в основном, экскретируется с мочой. Исследование данной изоформы используется в диагностике заболеваний почек (гломерулонефрит, пиелонефрит и др. нефропатии);

5. Плацентарный изофермент ЩФ появляется в крови у женщин в последние 3 месяца беременности;

6. Неидентифицированные изоферменты ЩФ, которые называют «изоферменты Regan или Nagao». Эти изоферменты обнаруживаются в крови больных онкозаболеваниями и наиболее часто определяются при раке лёгкого. Термолабильность, электрофоретическая подвижность и иммунологические характеристики близки к таковым для плацентарного изофермента.

В норме, у здоровых взрослых людей активность изоферментов ЩФ распределена следующим образом:

Печёночный изофермент ЩФ – 70-80% от общей активности фермента, костный изофермент – 0-30%, кишечный изофермент – 0-30%, почечный изофермент и др. – 0%.

Концентрация ЩФ в плазме высока при рождении, но затем быстро падает (рис. 2). Тем не менее, она остаётся в 2-3 раза выше нормального уровня у взрослых. Следующий подъём активности происходит во время подросткового ускорения роста перед снижением до взрослого уровня по мере прекращения роста костей.
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Рис. 2. Зависимость активности ЩФ в сыворотке от возраста ребёнка

На рис.2 приведены средние значения. Указанные пики повышения активности ЩФ между 10-ю и 16-ю годами соответствуют ускоренному росту в период созревания и могут более чем в 3 раза превышать верхний предел нормы для взрослых.

Кислая фосфатаза

В группе кислых фосфатаз (КФ, фосфогидролаза моноэфиров ортофосфорной кислоты; КФ 3.1.3.2) различают несколько ферментов, которые отличаются оптимум рН и происхождением:

КФ II (оптимум рН при 4,6) находится в основном в предстательной железе; КФ III (оптимум рН при 3,4-4,4) – в печени и других паринхиматозных органах; КФ IV (оптимум рН при 5,2-6,2) – в эритроцитах.

Активность КФ в различных органах и тканях распределяется неравномерно, максимальная активность наблюдается в предстательной железе, затем – в печени, селезёнке, эритроцитах, тромбоцитах, костном мозге, женском молоке и в сыворотке крови. КФ локализована в лизосомах. У мужчин половина содержащейся в сыворотке крови КФ поступает из предстательной железы, а остальная часть – из печени, разрушающихся тромбоцитов и эритроцитов. У женщин КФ в сыворотку крови поступает в основном из печени, эритроцитов и тромбоцитов.

Для исследования используют свежую сыворотку крови, свободную от гемолиза, так как эритроциты содержат КФ. Анализ следует проводить в день взятия крови или в течение 24 часов, при условии хранения пробы в холодильнике.

Клиническое значение определения КФ

Определение активности КФ в сыворотке крови имеет исключительное значение при диагностике заболеваний предстательной железы и, в частности, карциноме предстательной железы. Простатическая изоформа локализуется в лизосомах эпителия предстательной железы. Это гликопротеин с Mr 100 кДа. Фермент секретируется в семенную жидкость, незначительная его часть попадает в мочу и совсем немного поступает в кровь. Активность фермента в норме в сыворотке крови составляет 0-6 Е/л. При раке предстательной железы без метастазов активность КФ увеличивается незначительно (примерно у 25-ти% больных). Однако, при вторичных опухолях активность КФ значительно возрастает у более чем 80-ти% больных. Это обусловлено появлением большого числа клеток, синтезирующих КФ, и более лёгким проникновением фермента в кровь, так как метастатические опухоли не окружены капсулой, как сама железа.

Поскольку повышение активности фермента встречается лишь в 25-ти% случаев первичного рака предстательной железы, то определение КФ не рекомендуется для использования при скрининге. Тест может быть применён для контроля за течением болезни.

Другим маркером рака предстательной железы является простатический специфический антиген (ПСА). Его чувствительность выше, чем у КФ. ПСА – это сериновая протеаза с химотрипсинподобной активностью. У 80-ти% мужчин количество ПСА в крови в норме менее 4 мкг/л, у 20-ти% – до 20мкг/л. Содержание антигена увеличивается при раке и доброкачественной гиперплазии предстательной железы, а после лечения снижается до нормы. Определение количества ПСА рекомендуется для наблюдения за лечением.

 – Амилаза

-Амилаза (1 ,4-а-D-глюкан-4-глюканогидролаза; КФ. 3.2.1.1) – фермент, осуществляющий гидролитическое расщепление -1,4-глюкозидных связей крахмала и гликогена до декстринов и мальтозы:

Крахмал  амилодекстрины  эритродекстрины  охродекстрины  мальтотетрозы  мальтотриозы  мальтоза

Сыворотка крови человека содержит –амилазу двух изозимных типов: панкреатическую (Р-тип), вырабатываемую поджелудочной железой, и слюнную (S-тип), продуцируемую слюнными железами. Амилолитической активностью обладают также клетки кишечника, печени, почек, легких. Молекулярная масса -амилазы относительно низкая (примерно 48 кДа), поэтому в отличие от других ферментов она фильтруется в клубочках почек и содержится в моче.

Оптимум рН для действия фермента находится в интервале 6,5-7,5. Активность фермента значительно возрастает в присутствии ионов хлора. В структуру молекулы –амилазы входит ион кальция, который не только ее активирует, но и предохраняет от потери активности и гидролиза при действии протеолитических ферментов. Активность фермента ингибируется фторидами, цитратом, оксалатом и ЭДТА, связывающими ионы кальция.

Клиническое значение определения -амилазы

Повышение активности -амилазы в крови и моче наблюдается при многих заболеваниях, но наиболее выражено при остром панкреатите, при котором активность увеличивается в основном (до 90% и более) за счет панкреатического изофермента. При данном заболевании наиболее выраженный подъем содержания амилазы в крови и моче отмечен в первые 1-3 сут. Гиперамилазурию панкреатического происхождения вызывают также такие заболевания, как вирусный гепатит, рак поджелудочной железы. К гиперамилаземии непанкреатического происхождения относят поражение слюнных желез, почечную недостаточность. Причинами повышения -амилазы в крови являются нарушение секреции желез, синтезирующих -амилазу,. недостаточность выведения почками амилазы из организма. При ряде заболеваний повышение активности -амилазы в крови трудно объяснимо: холецистит, перитонит, ожоги, острый аппендицит. Гиперамилаземию вызывают многие фармакологические препараты – кортикостероидные гормоны, салицилаты, тетрациклины, фуросемид., гистамин. Для -милазы крови характерны широкие внутри- и межиндивидуальные вариации. Наиболее информативным с диагностической точки зрения является определение панкреатической изоамилазы, на активность которой в крови здоровых людей приходится до30%, а в моче – до 70% от общей амилолитической активности.

Липаза

Липаза (триацилглицерол-ацилгидролаза; К.Ф. 3.1.1.3) – фермент, катализирующий расщепление глицеридов высших жирных кислот. Этот энзим в организме вырабатывается рядом органов и тканей, что позволяет различать липазу желудочного происхождения, поджелудочной железы, липазу легких, кишечного сока, лейкоцитов и др. Сывороточную липазу можно считать суммой органных липаз, а повышение активности ее является следствием патологического процесса в каком-либо органе. Колебания активности серолипазы у здорового человека незначительны. Липаза является термолабильным ферментом и при 37С частично инактивируется.

	                          Липаза, колипаза
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Триглицерид  +  Н2О                  глицерин  +  жирные кислоты

                         Желчные кислоты


Клиническое значение определения липазы

Снижение активности липазы в сыворотке (плазме) крови имеет место при раке желудка (при отсутствии метастазов в печень и поджелудочную железу). При злокачественном новообразовании поджелудочной железы в ранней стадии заболевания отмечается нарастание активности серолипазы; в более поздний период заболевания (по мере разрушения ткани железы) активность этого энзима снижается. Серолипаза больных раком легкого характеризуется высокой активностью. При остром панкреатите активность фермента может увеличиться в 200 раз по сравнению с нормой. Активность липазы в крови быстро увеличивается в течение нескольких часов после приступа панкреатита, достигая максимума через 12-24 ч, и остается повышенной в течение10-12 дней, то еесть более продолжительное время, чем активность -амилазы. В моче активность липазы не обнаруживается. В дуоденальном содержимом липазу рекомендуется определять после стимуляции секретином или панкреозимином.

-Глутамилтрансфераза

-Глутамилтрансфераза [(5-глутамил)-пептид: аминокислота 5-глутамилтрансфераза, -глутамилтранспептидаза; К.Ф. 2:3.2.2.] открыта в1950 г. Фермент катализирует реакцию переносау -глутамилового остатка глутамиловой кислоты на акцепторный пептид или на L-аминокислоту. -Глутамилтрансфераза (-ГТФ) содержится почти во всех органах человека, наибольшая удельная активность определяется в ткани почек. Фермент не является гомогенным, в зависимости от вида патологии количество фракций может меняться.

Клиническое значение определения -Глутамилтрансферазы

Несмотря на высокую активность -ГТФ в почках, определение активности фермента в сыворотке крови проводят преимущественно для диагностики заболеваний печени и желчевыводящих путей. Повышение активности -ГТФ наблюдается при гепатитах, опухолях и метастазах в печень, патологии желчевыводящих путей с явлениями обтурации. Активность -ГТФ в сыворотке крови увеличивается, как правило, параллельно увеличению активности щелочной фосфатазы, но активность -ГТФ увеличивается раньше, держится на повышенных цифрах более длительное время и относительное увеличение активности фермента в несколько раз выше, чем щелочной фосфатазы

Наркотики, седативные средства, этанол индуцируют активность -ГТФ печени. Поэтому -ГТФ является чувствительным тестом для алкогольнотоксических поражений печени. Исследование изоферментов -ГТФ не имеет большого диагностического значения. При острых панкреатитах активность фермента повышена незначительно.

Холинэстераза

В настоящее время различают два типа холинэстераз, которые обозначают как истинную холинэстеразу (ацетилхолинэстераза – АХЭ) и псевдохолинэстеразу (холинэстераза – ХЭ). Истинная холинэстераза (ацетилхолингидролаза; К.ф. 3.1.1.7) отличается узкой субстратной специфичностью, псевдохолинэстераза (ацетилхолин-ацилгидролаза; К.Ф. 3.1.1.8) обладает более широкой субстратной специфичностью, благодаря чему их можно раздельно выявить и количественно определить активность. Наиболее специфичным субстратом для АХЭ является ацетилхолин, для ХЭ – бутирилхолин. ХЭ, ввиду отсутствия строгой субстратной специфичности, гидролизует и другие эфиры холина: ацетилхолин, сукцинилхолин, бензоилхолин и т. д.

При гидролизе ацетилхолина реакция протекает следующим образом:

	ХЭ, АХЭ

Ацетилхолин  +  Н2О            холин  +  уксусная кислота


АХЭ содержится преимущественно в эритроцитах, нервной и мышечной тканях, а ХЭ – в сыворотке крови, печени, поджелудочной железеи других внутренних органах. АХЭ находится на наружной поверхности мембраны эритроцитов и ее активность зависит от возраста эритроцитов: в молодых эритроцитах активность выше.

Роль АХЭ сводится к разрушению ацетилхолина в нepвных синапсах и различных структурах клетки. По мнению некоторых авторов, активной является внеклеточная АХЭ, тогда как внутриклеточный фермент является резервными служит для пополнения запасов внеклеточной АХЭ. В отличие от АХЭ, ХЭ плазмы крови – внеклеточный фермент гликопротеиновой природы с молекулярной массой 348 кДа, образующийся в клетках паренхимы печени. Физиологическая роль ХЭ неясна.

Клиническое значение определения холинэстеразы

При заболеваниях и поражениях печени активность холинэстеразы в сыворотке крови снижается, т. к. нарушается синтез фермента гепатоцитами. Определение активности холинэстеразы особенно ценно для наблюдения за течением болезни и при определении прогноза при хронических заболеваниях печени. При остром гепатите диагностического значения практически не имеет. Активность фермента также уменьшается при отравлениях фосфоорганическими соединениями.

Контрольные вопросы

1. Клиническое значение определения активности фосфатаз?

2. Клиническое значение определения активности  – амилазы?

3. Клиническое значение определения активности липазы?

4. Клиническое значение определения активности -глутамилтрансферазы

5. Клиническое значение определения активности холинэстеразы?

РАЗДЕЛ 2. БЕЛКИ И ДРУГИЕ АЗОТСОДЕРЖАЩИЕ СОЕДИНЕНИЯ ПЛАЗМЫ КРОВИ В КЛИНИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКЕ

Тема 2.1. Транспортные белки плазмы крови: трансферрин, гаптоглобин, гемопексин

Ряд белков плазмы так же имеет важное транспортное значение. Отметим основные транспортные белки.

Трансферрин – β-гликопротеин плазмы крови, основной железотранспортирующий белов плазмы с Mr=76-77кДа, нормальное содержание в плазме 1,8-3,8г/л; состоит из двух одинаковых доменов, каждый из которых связывает по одному атому железа. В молекуле трансферина присутствует трёхвалентное железо, более легко с ним связывается железо в двухвалентной форме, которое окисляясь, превращается в трёхвалентное.

В норме только 1/3 трансферина насыщена железом, следовательно, имеется определённый резерв трансферина, способного связывать железо.

Функция трансферрина:

1. Транспорт железа из кишечника.

2. Транспорт железа между местами синтеза и распада гемоглобина (ферритин, гемосидерин).

3. Перенос железа на другие железосодержащие белки.

4. Трансферрин предотвращает накопление железа в тканях и потерю его с мочой.

5. Кроме железа с трансферином также может связываться большое число других металлов: медь, цинк, хром, кобальт, марганец, кадмий.

Основное место синтеза трансферина – печень. В настоящее время выделяют 4 типа нарушений содержания трансферрина в сочетании с изменениями концентрации железа.

Повышение содержания трансферрина с одновременным содержанием уровня железа в плазме крови, подобное состояние наблюдается при железодефицитных анемиях, беременности, в детском возрасте. Увеличение содержания трансферрина в этих случаях связано с усилением его синтеза в печени (то есть в результате дефицита железа происходит компесаторный синтез трансферина).

Одновременное повышение концентрации трансферрина уровня железа в плазме крови – такое состояние отмечается при применении оральных контрацептивов, что объясняется действием эстрогенных гормонов.

Уменьшение концентрации трансферрина при одновременном повышении уровня железа в плазме крови – такое состояние наблюдается в условиях, ведущих к увеличению железа в ораганах депо. Например, при гемолитических анемиях (группа заболеваний с одними общими симптомами – усиленным распадом или гемолизом) что в свою очередь ведёт к увеличению содержания железа в плазме крови. Снижение концентрации трансферрина в данном случае обусловлено угнетением синтеза белка под влиянием высоких концентраций железа.

Одновременное уменьшение концентрации трансферрина и уровня железа в плазме крови наблюдается при многочисленных патологичных состояниях, белковом голодании, заболевании печени воспалительных и онкологических заболеваниях и др.

Гаптоглобин – гликопротеин плазмы крови, специфически связывающий гемоглобин. Входит в состав глобулиновой фракции. Образовавшийся гаптоглобин – это гемоглобиновый комплекс может поглощаться ретикулоэндотелиальной системой, тем самым предупреждает потерю железа, входящего в состав гемоглобина, как при физиологическом, так и при патологическом его освобождении из эритроцитов. Гаптоглобин синтезируется в печени. Концентрация в плазме крови составляет 0,34-2,15г/л. Снижение уровня гаптоглобина могут обуславливаться увеличенным катаболизмом или снижением синтеза белка. Катаболизм увеличивается при внутрисосудистом гемолизе, снижение синтеза наблюдается при заболеваниях печени. Концентрация гаптоглобина повышается при острых воспалительных процессах т.к. этот белок является реактантом острой фазы.

Гемопексин – гемсвязывающий гликопротеин, с Mr 57 кДа, состоящий из 1 ППЦ (β-глобулин). Концентрация в плазме ≈ 0,85 г/л. Синтезируется в печени. Гемопексин связывается и транспортирует гемоглобин и т.о. предотвращает его выделение почками. Каждая молекула гемопексина связывает одну молекулу гемма. В составе такого комплекса  гемм транспортируется в печень. Концентрация гемопексина уменьшается при гемолизе, болезнях печени и почек, и увеличивается при воспалениях.

Контрольные вопросы

1. Перечислите основные транспортные белки плазмы крови и расскажите про их функции.

2. Структура, биологическая роль и клиническое значение определения содержания трансферрина?

3. Типы возможных нарушений содержания трансферрина в сочетании с изменениями концентрации железа?

4. Структура, биологическая роль и клиническое значение определения содержания гаптоглобина?

5. Структура, биологическая роль и клиническое значение определения содержания гемопексина?

РАЗДЕЛ 3. ИССЛЕДОВАНИЕ ОБМЕНА УГЛЕВОДОВ

Тема 3.1. Сахарный диабет

Сахарный диабет – это гетерогенная группа нарушений, характеризующихся гипергликемией, глюкозурией и сопровождающаяся нарушениями липидного и белкового обменов.

При диабете нарушены регуляторные эффекты инсулина, что связано со снижением его секреции или развитием нечувствительности тканей к его действию.

Выделяют два основных типа сахарного диабета: инсулинзависимый (ИЗСД или тип I, характеризующийся началом заболевания в юношеском возрасте) и инсулиннезависимый сахарный диабет (ИНЗСД или тип II, характеризующийся началом процесса в зрелом возрасте). Существуют также и другие формы сахарного диабета (табл. 2).

Таблица 2

Клиническая классификация сахарного диабета

	Инсулинзависимый сахарный диабет

	Инсулиннезависимый сахарный диабет

	•   с ожирением

	•   без ожирения

	Сахарный диабет, связанный с погрешностями питания

	Диабет, связанный с другими нарушениями

	•   связанный с панкреатическими заболеваниями

	•   связанный с эндокринными нарушениями

	•   связанный с наследственными заболеваниями

	Сахарный диабет беременных

	Нарушение толерантности к глюкозе


Инсулинзависимый сахарный диабет (тип I)

При этом заболевании секреция инсулина отсутствует или сильно снижена, что является результатом аутоиммуной деструкции β-клеток островков Лангерганса. У большинства пациентов обнаруживаются циркулирующие антитела к островковым клеткам; у пациентов также определяется инфильтрация островковТ-лимфоцитами. В развитии ИЗСД важны генетические факторы: индивидуумы с антигенами DR3 и DR4 системы антигенов лейкоцитов (HLA) обладают повышенной предрасположенностью к заболеванию, хотя шанс развития заболевания у детей, чьи ближайшие родственники страдают сахарным диабетом, составляет 5-10%. Заболевание развивается при воздействии различных факторов окружающей среды на предрасположенных людей. Обычно к таким факторам относятся вирусная инфекция, в частности Коксаки В4 или свинка.

Большинство случаев ИЗСД имеет место у лиц до 30 лет, с пиком случаев между 9 и 14 годами, хотя у некоторых пациентов заболевание развивается в более поздний период жизни.

Инсулиннезависимый сахарный диабет (тип II)

Инсулиннезависимый сахарный диабет (ИНЗСД) – это гетерогенная группа нарушений, характеризующаяся рядом отличий от инсулинзависимого сахарного диабета (ИЗСД). Заболевание составляет около 85% всех случаев сахарного диабета и может проявляться в любом возрасте. Наиболее часто встречается между 40 и 80 годами. ИНЗСД делится ВОЗ на две основные группы: сопровождающийся и несопровождающийся ожирением. Секреция инсулина при ИНЗСД сохранена, хотя неадекватна для контроля уровня глюкозы в крови. Кроме того, имеет место резистентность к эффектам инсулина в органах-мишенях, что связано со снижением инсулиновых рецепторов и дефектов опосредования инсулиновых сигналов внутрь клетки.

Генетические факторы более важны в этиологии ИНЗСД, чем ИЗСД. У пациентов с ИНЗСД не определяются антитела к островковым клеткам. Хотя не у всех пациентов с ИНЗСД определяется избыточный вес, имеется четкая связь с ожирением. Ожирение связано с гиперинсулинизмом и в отсутствие ИНЗСД, поэтому возможно, что ожирение у пациентов с ИНЗСД обусловлено уменьшением панкреатических резервов или секреторным дефектом панкреатических β-клеток, что проявляется в недостаточности нормального ответа на уровни глюкозы в крови.

Клинические симптомы обычно появляются в зрелом возрасте, и предрасположенность к заболеванию с возрастом также увеличивается. Иногда ИНЗСД может определяться у молодых людей. ИНЗСД часто диагностируется при исследовании мочи во время обычных медицинских исследований или во время другого заболевания. Пациенты могут жаловаться на полиурию и полидипсию. Кетоз у таких пациентов редок, хотя может наблюдаться при развитии у больных ИНЗСД острых заболеваний. У пациентов с диабетом II типа может развиваться гиперосмолярная некетотическая кома.

В таблице 3 приведены отличия инсулинзависимого и инсулин-независимого сахарного диабета.

Сахарный диабет, связанный с погрешностями питания

Имеется два типа диабета, связанного с погрешностями в питании. Эти заболевания определяются в основном в развивающихся странах – фиброкалькулезный и белководефицитный диабет. Этиология этих состояний неясна, хотя наличие камней в панкреатическом протоке при фиброкалькулезном диабете позволяет говорить о связи с потреблением корней маниоки.

Таблица 3

Отличия инсулинзависимого и инсулиннезависимого сахарного диабета

	Основные отличия
	ИЗСД
	ИНСД

	Эпидемиология

Частота в Европе
	0,02—0,4%
	1-3%

	Клиническая характеристика

Возраст

Вес

Начало

Кетоз

Эндогенный инсулин

HLA ассоциаты

Антитела

к островковым клеткам
	< 30 лет Низкий

Быстрое

Часто

Низкий/отсутствует

Есть

Есть
	> 40 лет

Нормальный

или избыточный

Медленное

После стресса

Присутствует

Нет

Нет

	Патофизиологические особенности

Этиология

Генетические зависимости

Факторы риска
	Аутоиммунная деструк​ция панкреатических островковых клеток

Полигенные

Вирусы и токсины
	Не выяснена, недо​статочная инсулино-вая секреция или

инсулиновая

резистентность

Сильные

Ожирение


Диабет, связанный с другими нарушениями

(вторичный диабет)

Диабет может развиваться вместе с другими состояниями, в частности панкреатическими заболеваниями и эндокринопатиями. Панкреатические нарушения, такие как хронический панкреатит и гемохроматоз, могут вызывать разрушение (β-клеток, в то время как эндокринные нарушения, приводящие кусиленнои секреции гормонов-антагонистов инсулина, могут индуцировать инсулинорезистентность. Врожденные нарушения инсулиновых рецепторов и наличие антител к ним – редкая причина диабета. Диабет развивается также при ряде тяжелых генетических нарушений, включая синдромы Тернера и Дауна.

Сахарный диабет беременных

Развивается в начальный период беременности. Глюкозурия без диабета – достаточно частое состояние у беременных, что связано со снижением почечного порога для глюкозы.

Нарушенная толерантность к глюкозе

Это асимптоматическое состояние, диагностируемое на основе ответа после приема стандартного количества глюкозы (пероральный глюкозотолерантный тест). Уровни глюкозы у таких пациентов занимают промежуточное положение между нормальными и диабетическими показателями.

Ранее это состояние было известно как химический, латентный или субклинический диабет, но сейчас эти термины признаны ошибочными, так как это состояние связано только с риском развития таких заболеваний, как атеросклероз и сахарный диабет.

Сахарный диабет

· Диабет I типа характеризуется дефицитом инсулина.

· Диабет II типа характеризуется инсулиновой резистентностью.

· Сахарный диабет диагностируется на основании клинических симптомов, измерении уровней глюкозы крови и на основании теста толерантности к глюкозе.

Диагностика и мониторинг сахарного диабета

Диагностика сахарного диабета требует особой аккуратности и точности, так как это заболевание имеет большое медицинское и социальное значение. Для постановки диагноза и длительного мониторинга пациентов наряду с клиническими исследованиями используются ряд биохимических тестов.

Исследования мочи

Определение глюкозы в моче

Глюкозурия является хорошим скрининговым тестом первой очереди для диагностики сахарного диабета. Уринарный глюкотест – один из распространенных тестов при обследовании пациентов в поликлиниках и больницах. В норме глюкоза не содержится в моче, пока уровень ее в крови не составит 10 ммоль/л и выше. Однако у некоторых здоровых лиц глюкоза может оказываться в моче и при более низких концентрациях в плазме. Эти пациенты имеют низкий почечный порог для глюкозы, и глюкозурия у них имеет место без наличия сахарного диабета.

Напротив, с возрастом характерно увеличение почечного порога для глюкозы и, как следствие, у многих диабетиков глюкозурия может отсутствовать. При интерпретации глюкотеста необходимо помнить, что уровень глюкозы в моче не является прямым отражением уровня глюкозы в крови.

Определение кетоновых тел в моче и плазме

В плазме у больных сахарным диабетом могут накапливаться ке​тоновые тела (ацетон, ацетоацетат и β-гидроксибутират). Их присутствие не является признаком кетоацидоза, так как кетоновые тела присутствуют и в норме при длительном промежутке между приемами пищи. Для установления кетонемии или кетонурии могут использоваться сухие тест-полоски для определения ацетоацетата.

Глюкоза крови

Глюкоза измеряется в лаборатории в образцах крови, собранных в пробирки, содержащие флюорид – ингибитор гликолиза.

В связи с тем, что иногда бывает необходимым быстрое определение содержания глюкозы в крови, а больные диабетом часто прибегают к самоконтролю уровня глюкозы, достаточно распространено использование тест-полосок для определения вне лабораторий содержания глюкозы в крови. Современные тесты основаны на специфических энзиматических реакциях и предполагают точное измерение уровня глюкозы крови, при этом концентрация глюкозы может определяться визуально или с помощью портативных измерителей. Важно точно следовать процедуре измерения. Неправильное хранение тест-полосок может приводить к получению неправильных результатов. Любые слишком аномальные или неожиданные результаты должны проверяться в лаборатории.

ВОЗ опубликовано руководство для диагностики сахарного диабета на основе результатов определения глюкозы крови в ответ на сахарную пероральную нагрузку. Эти данные приведены в таблице 4.

Таблица 4

Критерии ВОЗ для диагностики сахарного диабета

 и нарушенной толерантности к глюкозе

	Случайные определения глюкозы (ммоль/л)

	
	СД

вероятный
	СД неопре​деленный
	СД мало​вероятный

	Венозная плазма
	511,1
	5,5-< 11,1
	<5,5

	Венозная кровь
	> 10,0
	4,4 -< 10,0
	<4,4

	Капиллярная плазма
	>12,2
	5,5-< 12,2
	<5,5

	Капиллярная кровь
	>11,1
	4,4 -< 11,1
	<4,4

	Стандартизированный глюкозотолерантный тест (ммоль/л)

	
	
	Диабет
	Нарушенная

толерантность

к глюкозе

	Венозная плазма
	натощак через 2 часа
	>7,8 £11,1
	<7,8 7,8-< 11,1

	Венозная кровь
	натощак через 2 часа
	>6,7 > 10,0
	<6,7 6,7-<10,0

	Капиллярная плазма
	натощак через 2 часа
	>
7,8

>
12,2
	<7,8 8,9-<12,2

	Капиллярная кровь
	натощак через 2 часа
	>
6,7

>
11,1
	<6,7 7,8 -<11,1


Случайное определение глюкозы крови. Тест, используемый только при необходимости. Результат менее 8 ммоль/л определяется обычно при отсутствии сахарного диабета. Результат выше 11 ммоль/л обычно свидетельствует о сахарном диабете.

Определение уровня глюкозы крови натощак. Определение проводится натощак (спустя, по крайней мере, 10 часов после последнего приема пищи). Этот тест более информативен, чем предыдущий. У недиабетиков уровень глюкозы обычно ниже 6 ммоль/л. Постабсорбтивные уровни 6 – 8 ммоль/л должны интерпретироваться как пограничные. Дважды определяемые результаты теста, равные или превышающие 8 ммоль/л, патогномоничны для сахарного диабета. Важно в каждом случае иметь ввиду отличия между измерениями, выполненными на цельной крови, плазме или капиллярной крови.

Глюкозотолерантный тест

Классически диагностика диабета осуществляется на основании ответа пациента на сахарную нагрузку. Натощак определяется базальный уровень глюкозы, затем пациент получает 75 г глюкозы перорально в 300 мл воды, выпиваемой в течение 5 минут. Уровень глюкозы плазмы измеряется каждые 30 минут в течение 2 часов.

Пациенты во время теста должны комфортабельно сидеть, не курить и не выполнять каких-либо упражнений, в течение 3 дней перед тестом должны придерживаться нормальной диеты.

Показания, процедура и факторы, влияющие на результаты глю-козотолерантного теста, приведены в таблице 5.

Подходы к интерпретации глюкозотолерантного теста были представлены в таблице 4. У асимптоматичных пациентов глюко​зотолерантный тест должен интерпретироваться как свидетельство сахарного диабета только тогда, когда имеется увеличение уровня глюкозы на 2-ом часу или уровень глюкозы крови равен или превышает 11 ммоль/л в любой точке теста.

Таблица 5

Показания, процедура и факторы, влияющие на результаты глюкозотолерантного теста

	Показания
	Процедура
	Факторы, влияющие на результаты

	Сомнительные постаб-

сорбтивные или слу

чайно определенные

уровни глюкозы крови

Необьяснимая глюко-

зурия у беременных

Беременные с сахар-

ным диабетом в семей-

ном анамнезе, а также

женщины, имевшие

крупный плод, или

неожиданные срывы

беременности

Клинические симптомы

диабета при нормаль-

ных уровнях глюкозы

крови

Преходящая глюкозурия
	Исследование прово-

дится натощак

Во время теста пациент

находится в расслаб-

ленном состоянии

(покое)

Не разрешается

курение

Берется образец крови

натощак

Дается перорально

раствор глюкозы

(75 г в 300 мл воды)

Образцы крови и мочи

берутся через каждые

30 мин в течение

2 часов
	Предшествующая

диета

Толерантность к глю-

козе может нарушать-

ся, если пациент нахо-

дился на диете по

сбрасыванию веса.

Диета должна быть

нормальной в течение

3-4 дней перед про-

ведением теста.

Время суток

Диагностически зна-

чимы утренние тесты.

Уровни глюкозы повы-

шаются в послеполу-

денное время.

Лекарственные

вещества

Стероиды и диуретики

могут приводить к на-

рушению толерантно​сти к глюкозе.


Нормальные и диабетические ответы на сахарную нагрузку показаны на рис. 3.

Если у пациента уровень глюкозы крови натощак нормальный и только спустя 2 часа он достигает диабетических пределов, тест должен быть повторен спустя 6 недель.

Нарушенная толерантность к глюкозе не должна расцениваться как болезнь. Это сигнал о том, что пациент находится в промежуточной стадии между нормой и сахарным диабетом и характеризуется увеличенным риском развития диабета. Такие пациенты должны ежегодно обследоваться и находиться на лечебном питании.
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Рис. 3. Уровни глюкозы крови (плазмы) в ответ на глюкозную нагрузку

 в норме и при сахарном диабете

Долговременные показатели в контроле сахарного диабета

Высокая концентрация глюкозы во внеклеточной жидкости приводит к неэнзиматическому гликозилированию остатков лизина в различных белках. Интенсивность этого процесса зависит от уровня глюкозы крови. Этот процесс необратим при физиологических концентрациях ионов водорода, и, следовательно, молекулы глюкозы будут присоединены к белковым молекулам до тех пор, пока последние не разрушатся.

Поэтому концентрация гликозилированных белков является отра​жением уровней глюкозы в крови и внеклеточной жидкости в период существования этих белков.

Гемоглобин А1С или гликозилированный гемоглобин

Гликозилированный гемоглобин отражает уровни гликемии в течение 2 месяцев перед измерением, то есть в период времени полужизни гемоглобина. Этот информативный тест контроля за сахарным диабетом используется в большинстве клиник в дополнение к простому определению содержания глюкозы в крови.

Фруктозамин

Кроме гемоглобина, при повышении уровня глюкозы в крови гли-козилируются многие другие белки. Одним из таких белков является фруктозамин, кетоаминный продукт неэнзиматического гликозили-рования. Так как альбумин – это наиболее представительный белок плазмы, гликозилированный альбумин является основным источником сывороточного фруктозамина. В связи с тем, что этот белок имеет более короткий период жизни, чем гемоглобин, измерение его дополняет определение НЬ А1С как показатель уровня глюкозы в период трех недель до измерения.

Микроальбуминурия

Микроальбуминурия может быть определена как скорость экскреции альбумина, занимающая промежуточное положение между нормой (2,5 – 25 мг/сут) и макроальбуминурией (> 250 мг/сут). Небольшое увеличение экскретируемого с мочой альбумина не определяется тест-полосками, и необходимо проводить точное количественное определение белка в сборе мочи за 24 часа.

Установление микроальбуминурии у диабетиков необходимо для ранней диагностики почечного повреждения.

Диагностика и мониторинг сахарного диабета

· Диагностика сахарного диабета осуществляется на основании определения уровня глюкозы в крови или проведения теста толерантности к глюкозе.

· У асимптоматичных пациентов тест толерантности к глюкозе должен интепретироваться как положительный только тогда, когда концентрация глюкозы остается повышенной ко 2-му часу исследования или на протяжении теста хотя бы однократно определяется концентрация, равная или превышающая 11 ммоль/л.

· НЬ А1С и фруктозамин являются гликозилированными белками, используемыми в качестве показателей длительного контроля за уровнем глюкозы.

· Микроальбуминурия является ранним свидетельством диабетической нефропатии.

Метаболические осложнения сахарного диабета

Метаболические осложнения сахарного диабета, в частности диа​бетический кетоацидоз и гипогликемия, представляют собой угрожающие жизни состояния и могут вызывать серьезные неврологические нарушения. Об этих состояниях свидетельствуют нарушения сознания у пациентов-диабетиков, хотя у этой группы пациентов могут быть и другие причины нарушенного сознания (табл. 6).

Таблица 6

Причины нарушения сознания у больных сахарным диабетом

	Специфические для диабета

	•   Диабетический кетоацидоз

	•   Гиперосмолярная некетотическая кома

	Часто встречающиеся при диабете

	•   Метаболические

	Гипогликемия

	Лактоацидоз

	•   Неметаболические

	Сосудистые

	Инфекционные


Диабетический кетоацидоз

Диабетический кетоацидоз (ДКА) является причиной 70% смертельных случаев у больных диабетом до проведения инсулинотерапии. Хотя это состояние в основном осложняет ИЗСД, оно может развиваться и при ИНЗСД, в частности при развитии у больных тяжелой инфекции, инфаркта миокарда, отсутствии инсулинотерапии, получении травмы или развитии других заболеваний. Связано это с тем, что при остром стрессе возрастает потребность в инсулине. Клинические симптомы ДКА связаны с дефицитом инсулина и увеличением контргормонов, что приводит к существенным изменениям в энергетическом, водном и электролитном обменах (рис. 4, 5, 6).

При дефиците инсулина происходит гликогенолиз и глюконеогенез, приводящие к увеличенному выходу глюкозы из печени. Увеличенная секреция контргормонов в результате стресса или метаболических нарушений также увеличивает выход глюкозы из печени. Захват глюкозы тканями снижается, развивается гипергликемия. Так как глюкоза не поступает в клетки, внеклеточное осмотическое давление возрастает, вызывая перемещение воды из внутриклеточного во внеклеточный компартмент. Почечный порог для глюкозы превышается и развивается глюкозурия. Наличие избытка неабсорбируемых растворенных веществ в гломерулярном фильтрате приводит к осмотическому диурезу, препятствующему нормальной канальцевой реабсорбции, что вызывает потерю воды.

При дефиците инсулина усиливается липолиз. Увеличение концентрации кортизола и катехоламинов также усиливает этот процесс. НЭЖК высвобождаются и транспортируются в печень, где сниженный уровень инсулина и увеличенный уровень глюкагона приводят к увеличению доли жирных кислот, подвергающихся β-окислению. Способность цикла трикарбоновых кислот метаболизировать ацетил-КоА исчерпывается, и увеличивается количество образующихся кетоновых тел. Ацетоацетат и 3-гидроксибутират – это слабые кислоты, поэтому они увеличивают концентрацию Н+ в крови, истощая буферную емкость и вызывая ацидоз. Обмен ионов Н+ на ионы К+ через клеточные мембраны вызывает гиперкалиемию у некоторых пациентов. Однако общее содержание калия снижается в связи с увеличением потерь этих ионов через почки, вызванных осмотическим диурезом, препятствующим нормальной канальцевой реабсорбции.
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Рис. 4. Механизм развития диабетического кетоацидоза
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Рис. 5. Основные изменения энергетического обеспечения тканей

 при диабетическом кетоацидозе
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Рис. 6. Основные изменения водно-электролитного обмена

при сахарном диабете

Другим эффектом ацидоза является прямая стимуляция дыхательного центра Н+, что приводит к гипервентиляции (дыхание Куссмауля).

Нарушение сознания у таких пациентов – более частое состояние, чем полная его утрата. Определяемая в анамнезе полиурия, полидипсия, утомляемость и рвота могут быть свидетельством перенесенной недавно инфекции. Эти симптомы часто сопровождают ДКА. Физикальные симптомы включают дегидратацию, тахикардию, теплые кожные покровы (кетоновые тела индуцируют вазодилятацию), дыхание Куссмауля, запах ацетона в выдыхаемом воздухе.

Лабораторная диагностика

Биохимические симптомы включают гипёргликемию, которая пер​воначально может быть определена с помощью индикаторных полосок с последующим лабораторным подтверждением. Наличие кетоза также может устанавливаться с помощью индикаторных полосок для тестирования образцов плазмы.

Венозная кровь должна направляться в лабораторию для определения глюкозы в плазме, а в сыворотке – натрия, калия, хлоридов, бикарбонатов, мочевины и креатинина. Для измерения газов крови отбирается артериальная кровь.

Необходимо отметить некоторые особенности лабораторных ис​следований при ДКА. Наличие кетоновых тел в сыворотке мешает оп​ределению креатинина, поэтому сывороточный креатинин может быть ложно повышенным в острой стадии. Реальный уровень креатинина может быть определен только после возвращения кетонемии в нормальные пределы.

Активность сывороточной амилазы также возрастает при ДКА. Возможное наличие у пациента панкреатита может рассматриваться при стойких абдоминальных болях.

Глюкоза крови должна определяться ежечасно, по крайней мере, до тех пор, пока уровень не снизится ниже 15 ммоль/л. После этого частота исследований составляет 1 раз в 2 часа. Уровень глюкозы плазмы должен подтверждаться исследованием в лаборатории каждые 2 – 4 часа. Частота мониторинга газов крови зависит от тяжести ДКА. В тяжелых случаях частота определения газов должна составлять каждые 2 часа по крайней мере в первые 4 часа. Уровень калия в сыворотке необходимо определять каждые 2 часа в течение первых 6 часов, тогда как мочевина и электролиты должны измеряться с 4-часовым интервалом.

Лечение

Выведение пациентов из состояния диабетического кетоацидоза требует введения трех агентов:

· Жидкости: пациенты с ДКА обычно сильно обезвожены, и не​обходимо восполнение объема внеклеточной жидкости солевым раствором для восстановления кровообращения.

· Инсулина: чаще всего применяется внутривенное введение инсулина. Внутримышечное введение инсулина является альтернативным вариантом, когда недоступна инфузионная техника или когда введение в вену затруднено, например у маленьких детей.

· Калия: несмотря на кажущиеся нормальными уровни сывороточного калия, все пациенты с ДКА в целом характеризуются потерей калия, которая может быть очень значительной.

В большинстве случаев регидратация и инсулинотерапия устраняют метаболический ацидоз и в дальнейшей терапии необходимости не возникает. Однако в более тяжелых случаях, когда концентрация ионов водорода превышает 100 нмоль/л, требуется применение бикарбоната натрия (внутривенное введение).

Тактика лечения пациентов с диабетическим кетоацидозом показана на рисунке 7.

Важность документирования инфузионной терапии при любом водно-электролитном нарушении не может быть переоценена.

Начальное введение большого количества физиологического (0,9%) раствора призвано устранить водно-электролитный дефицит.
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Рис. 7. Лечение пациентов с диабетическим кетоацидозом

Внутривенное введение инсулина осуществляется непрерывной инфузией с помощью автоматического насоса. Параллельно осуществляется введение калиевых растворов.

Диабетический кетоацидоз

· Диабетический кетоацидоз относится кургентным состояниям.

· Больные сДКА обезвожены, характеризуются утратой натрия и ацидозом.

· Уровни калия в плазме должны определяться в течение всего процесса лечения.

· Лечение заключается во внутривенном введении жидкости, инсулина и калия.

Гиперосмолярная некетотическая кома

Гиперосмолярная некетотическая кома (ГОНК) развивается в основном у пожилых пациентов с ИНЗСД. Патогенез этого состояния не выяснен, хотя установлено, что оно развивается при наличии достаточного количества инсулина для ограничения увеличения (3-окисления НЭЖК в печени, но недостаточного для предотвращения гипергликемии.

Предрасполагающими факторами являются тяжелые заболевания, дегидратация, применение глюкокортикоидов, диуретиков, проведение парентерального питания, диализа и хирургических вмешательств.

Кетоз небольшой степени может определяться и при этом состоянии, хотя концентрация кетоновыхтел ниже наблюдаемой при ДКА и подобна уровням, наблюдаемым при кетозе, сопровождающем голодание. Гипергликемия при ГОНК более тяжелая, чем при ДКА: уровни глюкозы могут достигать 50 ммоль/л и выше. Это состояние сопровождается дегидратацией. Поэтому в комплекс лечебных мероприятий необходимо включать инфузионную заместительную терапию – в среднем дефицит жидкости составляет около 10 л. Первоначально вводят изотонический солевой раствор, затем 0,45% солевой раствор при повышении концентрации натрия в плазме более 160 ммоль/л. Инсулин применяют для коррекции метаболических нарушений; иногда необходимо восстановление уровня калия в организме.

ГОНК сопровождается высокой смертностью – свыше 50%; частыми при этом состоянии являются тромбоэмболические осложнения.

Лактоацидоз

Имеется два основных типа лактоацидоза: тип А, связанный с аноксией, и тип В, развивающийся вследствие различных причин. Лактоацидоз типа В может развиваться при лечении сахарного диабета бигуанидами. Это состояние также может быть следствием терапии фенформином, хотя сейчас этот препарат заменен метформином. Лактоацидоз при использовании метформина редок и обычно связан с почечной недостаточностью. Развитие этого состояния связано с интенсификацией периферического анаэробного гликолиза и угнетением глюконеогенеза из лактата.

Основные отличия трех форм метаболической декомпенсации сахарного диабета приведены в таблице 7.

Таблица 7

Основные отличия трех форм метаболической декомпенсации

 при сахарном диабете

	Отличия
	Диабетический кетоацидоз
	Гиперосмолярная некетотическая кома
	Лактоацидоз

	Глюкоза плазмы
	Высокая
	Очень высокая
	Вариабельна

	Отличия
	Диабетический кетоацидоз
	Гиперосмолярная некетотическая кома
	Лактоацидоз

	Кетоновые тела
	Имеются
	Нет
	Вариабельны

	Ацидоз
	Умеренный/ тяжелый
	Нет
	Тяжелый

	Дегидратация
	Существенна
	Существенна
	Вариабельна

	Гипервентиляция
	Имеется
	Нет
	Имеется


Отдаленные осложнения сахарного диабета

Повреждение тканей при диабете развивается во многих органах, что, по-видимому, связано с нарушенным метаболическим контролем. Хронические осложнения могут быть результатом микрососудистых изменений, макрососудистых нарушений или других причин (табл. 8).

Таблица 8

Отдаленные осложнения при сахарном диабете

	Патологический процесс
	Орган
	Повреждение

	Микроангиопатия
	Глаза

Почки Нервы
	Ретинопатия Макулопатия Нефропатия Нейропатия

	Макроангиопатия
	Сердце Сосуды
	ИБС

Цереброваскулярные нарушения

Заболевания перифе​рических сосудов Гипертензия

	Другие
	Кожа Хрусталик
	Истончение кожи Катаракта


Микрососудистые нарушения достаточно специфичны для диабета. Патологические процессы, лежащие в основе макрососудистых нарушений, подобны атеросклеротическому поражению сосудов, наблюдаемых у недиабетиков. Точные механизмы осложнений неясны, хотя некоторые из них можно систематизировать:

· Изменения гликопротеинов базальных мембран капилляров, приводящие к истончению и повышению проницаемости, что наблюдается при микроангиопатии. Ретинопатия может приводить к слепоте в связи с кровоизлияниями в стекловидное тело из сосудов сетчатки. Макулопатия является результатом экссудации из сосудов и отека макулы. Нефропатия, наблюдаемая при сахарном диабете, приводит к почечной недостаточности. На ранней стадии имеет место почечная гиперфункция, связанная с увеличением скорости гломерулярной фильтрации, увеличением размеров гломерул и микроальбуминурией. На поздних стадиях увеличивается протеинурия и значительно страдает почечная функция, что приводит к уремии. Нейропатия может проявляться в виде диареи, позиционной гипотензии, импотенции, нейропатических язв ног, связанных с микроангиопатиями кровеносных сосудов нервов и нарушенным метаболизмом глюкозы в нервных клетках.

· Накопление углеводных спиртов, образующихся из глюкозы. Они сами вызывают поражение тканей или вызывают повреждения, связанные с осмотическим исходом воды. Последнее может быть причиной развития катаракты.

· Гликозилирование структурных белков. Такие изменения нарушают свойства коллагена и могут отвечать за изменения кожи и соединительной ткани.

· Некоторые факторы приводят к атеросклерозу. К ним относятся гипертензия и дислипидемия, а при ИНЗСД – инсулиновая резистентность. Наиболее частой формой гиперлипидемии, наблюдаемой у диабетиков, является гипертриглицеридемия с увеличением в плазме холестерина ЛПОНП и снижением холестерина ЛПВП.

Около 60% диабетиков умирают от заболеваний сосудов и 35% – от коронарных заболеваний сердца. Слепота – в 25 раз, а хроническая почечная недостаточность – в 17 раз чаще встречается при диабете, чем улиц, не страдающих данной патологией.

Протеинурия при диабете

У многих людей небольшое количество (около 10 мг/сут) низко​молекулярных белков, таких как альбумин, экскретируется в мочу. Эти количества очень малы для детекции протеинурии современными методами. Явная протеинурия развивается у пациентов-диабетиков с явлениями нефропатии. У некоторых диабетиков скорость экскреции альбуминов может достигать более 30 мкг/мин, но эти количества недостаточны для определения тест-полосками. Для измерения таких количеств необходимы очень чувствительные методы, поэтому экскреция в таких пределах называется микроальбуминурией. Пациенты с микроальбуминурией являются группой риска по развитию развернутой протеинурии, почечной недостаточности и ускоренного развития сосудистых заболеваний. Усиленное наблюдение за такими пациентами может предотвратить или ослабить развитие осложнений.

Контрольные вопросы

1. Классификация сахарного диабета.

2. Этиология и патогенез инсулинзависимого сахарного диабета?

3. Этиология и патогенез инсулиннезависимого сахарного диабета?

4. Что такое нарушение толерантности к глюкозе и глюкозотолерантный тест?

5. Как проводится диагностика и мониторинг сахарного диабета?

6. Каковы основные маркеры сахарного диабета, определяемые при исследовании крови и мочи?

1. Какие долговременные показатели используются в контроле сахарного диабета?

2. Что такое гликозилированный гемоглобин и каковы преимущества его определения?

3. Для чего при сахарном диабете определяют содержание фруктозамина?

4. Что такое микроальбуминурия?

5. Каковы основные метаболические осложнения сахарного диабета?

6. В каком случае может развиться диабетический кетоацидоз?

7. В каком случае может развиться Гиперосмолярная некетотическая кома?

8. Что такое лактоацидоз?

9. Каковы отдалённые осложнения сахарного диабета?

10. Какова природа протеинурии при диабете?

РАЗДЕЛ 4. ЛИПИДЫ И ЛИПОПРОТЕИНЫ: ОБМЕН И ЕГО НАРУШЕНИЯ

Тема 4.1. Характеристика основных групп липидов: жирные кислоты, триацилглицерины, фосфолипиды, холестерин, сложные липиды.

Контрольные вопросы

1. Классификация и биологические функции липидов.

2. Воски: строение и биологическая роль.

3. Жирные кислоты: строение, свойства, биологическая роль, заменимые и незаменимые жирные кислоты.

4. Строение и биологическая роль триацилглицеролов.

5. Химические константы триацилглицеролов.

6. Стероиды: строение, биологическая роль.

7. На какие структурные части распадается глицерофосфолипид после гидролиза?

8. Чем определяются гидрофобные и гидрофильные свойства глицерофосфолипидов?

9. Какой химической связью присоединяется жирная кислота к спирту сфингозину? 

10. Что образуется после действия фосфолипазы А2  на фосфотидилхолин и какое свойство приобретает данный продукт?

11. Что входит в состав ганглиозидов?

Тема 4.2. Исследования при гиперлипидемии.

Исследования при гиперлипидемии

Характер дислипопротеинемий устанавливается измерением уровней общего холестерина, триацилглицеринов и холестерина ЛПВП в крови. При определении уровней триацилглицеринов необходимо осуществлять забор крови в состоянии натощак, так как прием пищи приводит к значительному повышению уровня ТАГ.

Нарушения обмена липидов

· Классификация ВОЗ, используемая для идентификации гипер-липопротеинемий,основана на их фенотипе.

· Причинные генетические и другие факторы риска во многих случаях гиперлипидемии еще неизвестны.

· Вторичные причины гиперлипидемии довольно часты и включают гипотиреоидизм, сахарный диабет, заболевания печени и злоупотребление алкоголем.

Лечение гиперлипидемии

Краеугольным камнем в лечении пациентов с гиперлипидемиями является специальная диета и изменение стиля жизни; другие формы лечения применяются в тех случаях, когда изменение характера питания и образа жизни неэффективно (табл. 9).

Лечение больных с гиперлипидемией – важнейший аспект в корр екции риска заболеваемости ИБС и панкреатитом. Лечение гипер-липидемии вместе с исключением других нелипидных факторов рис-ка может существенно снижать риск развития и приводить к инволюции уже имеющейся ИБС.

Характер лечения пациентов во многом зависит от того, является гиперлипидемия первичной или вторичной. Решение о методах лечения гиперлипидемии во многом опирается на результаты биохимических исследований. Перед проведением липидо-понижающей терапии должно проводиться по крайней мере двухкратное определение липидного профиля пациентов (натощак).

Таблица 9

Лечение гиперлипидемии

	Диета

	Лекарственные препараты

• Преимущественно снижающие уровень холестерина

Смолы, секвестрирующие желчные кислоты, например холестирамин

Ингибиторы гидроксиметилглутарил-КоА-редуктазы, например симвастатин

• Преимущественно снижающие уровень триацилглицеринов

ω-3 полиненасыщенные жирные кислоты

• Снижающие уровни триацилглицеринов и холестерина

Никотиновая кислота и аналоги

	Экстракорпоральное удаление жиров

	• Аферез

	• Плазмаферез

	Хирургическое лечение

	• Частичное шунтирование подвздошной кишки

	• Трансплантация печени


Диета

Одним из первых мероприятий при любой первичной гиперлипидемии должно быть изменение характера питания. В основном изменение должно быть направлено на снижение уровней холестерина и триглицеридов в плазме (рис. 8).

Рис. 8. Липидопонижающая диета

Этот рисунок иллюстрирует обычно рекомендуемую липидопони-жающую терапию.

Так, рекомендуется, чтобы потребление красного мяса и масла было снижено, тогда как овощи, фрукты, бобовые, рыба увеличены в рационе. В дополнение к изменению состава диеты необходимо добиваться снижения веса до идеального выполнением упражнений, что помимо влияния на липидный метаболизм будет нормализоваться уровень глюкозы в крови, снижать артериальное давление.

Лекарственная терапия

Лекарственную терапию гиперлипидемии необходимо рассматривать как дополнение к изменению стиля жизни и характера питания. Имеется ряд лекарственных препаратов, снижающих уровень липидов и обладающих различными механизмами действия (табл. 10).

Секвестранты желчных кислот связывают эти кислоты в ЖКТ, ог​раничивают их всасывание в терминальных отделах подвздошной кишки и приводят к увеличению потерь желчных кислот с калом. В результате печень синтезирует большие количества желчных кислот из холестерина, снижая его уровень в плазме.

Наиболее применимыми препаратами для лечения первичной ги​перлипидемии являются ингибиторы ГОМГ-КоА-редуктазы («статины»).

Применение двух статинов, правастатина и симвастатина, приводит к эффективному снижению коронарной заболеваемости и смертности.

Для лечения первичной или комбинированной гиперлипидемии часто используются фибраты.

Никотиновая кислота снижает синтез ЛПОНП, снижая липолиз в жировой ткани и тем самым снижая приток НЭЖК в печень. В результате в плазме снижаются уровни ТАГ и холестерина, тогда как уровень холестерина ЛПВП повышается.

Таблица 10

Лекарственные препараты, снижающие уровни липидов

	Группа препаратов
	Основное действие

	Смолы, секвестрирующие желчные кислоты
	Блокируют реабсорбцию желчных кислот и снижают уровень общего холестерина и холестерина ЛПНП

	Группа препаратов
	Основное действие

	Ингибиторы ГОМГ-КоА редуктазы
	Ингибируют биосинтез холестерина и снижают уровни общего холестерина и холестерина ЛПНП

	Фибраты
	Активируют липопротеинлипазу и снижают уровень триглицеридов, общего холестерина и холестерина ЛПНП. Могут увеличивать уровень холестерина ЛПВП


Экстракорпоральное удаление жиров

Аферез представляет собой метод, при котором кровь пациента пропускается через аппарат, отделяющий плазму от форменных элементов. Затем проводится избирательное удаление ЛПНП, после чего плазма и клетки смешиваются и возвращаются пациенту. Такая процедура применяется для лечения пациентов, гомозиготных по семейной гиперхолестеринемии.

Хирургическое лечение

Хирургические методы обычно применяются у пациентов с тяжелой гиперлипидемией. Шунтирование терминальных отделов подвздошной кишки нарушает нормальные процессы энтерогепатической циркуляции желчных кислот, что приводит к снижению уровней холестерина механизмами, описанными для секвестрантных смол. Для лечения пациентов, гомозиготных по семейной гиперхолестеринемии, применяется трансплантация печени. Трансплантируемая печень содержит рецепторы ЛПНП, отсутствующие у таких пациентов.

Лечение гиперлипидемии

· По крайней мере два определения липидного профиля (натощак) должны выполняться перед началом любой липидпонижающей терапии.

· Первоочередные мероприятия всегда включают изменение характера питания.

Лекарственная терапия, если она необходима, должна рассматриваться как дополнение к диетотерапии

Контрольные вопросы

1. Каким образом устанавливается характер дислипопротеинэмии?

2. Что лежит в основе лечения пациентов с гиперлипидемиями?

3. Что включаеит в себя липидопонижающая диета?

4. Основные группы препаратов, снижающие уровень липидов и механизм их действие?

5. В чём смысл экстракорпорального и хирургического лечения гиперлипидемий?

РАЗДЕЛ 5. ВОДНО-ЭЛЕКТРОЛИТНЫЙ БАЛАНС И КИСЛОТНО-ОСНОВНОЕ СОСТОЯНИЕ ОРГАНИЗМА

Тема 5.1. Гипонатриемия

Гипонатриемия – это значительное падение концентрации натрия
сыворотки ниже 135 – 145 ммоль/л.

Причинами могут быть:

· Задержка воды. Большее, чем в норме, количество воды, на​капливающееся в организме, разбавляет растворенные вещества внеклеточного пространства, вызывая гипонатриемию.

· Потеря натрия. Натрий – это основной внеклеточный катион. При потере ионов натрия увеличиваются потери воды, что может приводить к гипонатриемии. Это состояние обычно развивается при замещении потерь натрийсодержащих жидкостей (при рвоте или наличии фистулы) просто водой.

Эти различия наглядно представлены на рисунке 9.

[image: image11.jpg]



(а)
(б)

Рис. 9. Модель гипонатриемии

(а)
Задержка воды во вне- и внутриклеточном компартменте

(б)
Потери натрия

Эти рисунки подтверждают, что биохимические свидетельства ги-понатриемии не дают представлений об объеме внеклеточного ком-партмента. Информацию об объеме внеклеточного компартмента можно получать только из истории болезни и клинических наблюдений.

Гипонатриемия, вызванная задержкой воды

Причины гипонатриемии при задержке воды в организме представлены на рис. 10.
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Рис. 10. Причины гипонатриемии, вызванной задержкой воды

Если в анамнезе отсутствуют данные о потере жидкости, причиной гипонатриемии обычно является накопление жидкости.

Гипонатриемия, связанная с избытком воды без снижения общего содержания натрия, – это наиболее частое биохимическое нарушение, определяемое в клинической практике. Дальнейшее исследование гипонатриемического состояния и его лечение зависят от наличия у пациента отеков.

Отеки представляют собой результат накопления жидкости в ин-терстициальном компартменте. Обычно отеки диагностируются при надавливании на нижние конечности у амбулаторных пациентов или при надавливании в крестцовой области у лежачих пациентов.

Безотечная гипонатриемия

Пациенты с безотечной гипонатриемией характеризуются нормальным общим количеством натрия и симптомами так называемого синдрома неуместного (ненормального) антидиуреза.

У таких пациентов определяются гипонатриемия, нормотензия, у них нормальная гломерулярная фильтрация и нормальная концентрация мочевины и креатинина. Количество мочи в сутки состав​ляет менее 1,5 л.

Этот синдром сопровождает многие состояния:

· инфекционные, такие как пневмония, абсцесс;

· злокачественные процессы, карциному кишечника или легких;

· травмы или последствия абдоминальной хирургии;

· состояния после приема лекарственных препаратов, например тиазидных диуретиков, хлорпропамида.

У пациентов с перечисленными выше состояниями определяется неосмотическая АДГ-стимуляция. Если они склонны к избыточному потреблению воды в виде питья или им внутривенно вводится раствор глюкозы, у таких пациентов развивается гипонатриемия.

У здоровых людей секреция АДГ регулируется изменением концен​трации натрия во внеклеточной жидкости. Концентрация АДГ колеблется между 0 и 5 пмоль/л, и эти небольшие изменения в концентрации гормона регулируют реабсорбцию воды в почечных канальцах и, соответственно, диурез. Однако неосмотические стимулы могут вызывать чрезмерное увеличение концентрации АДГ до 500 пмоль/л. К таким стимулам относятся:

· снижение объема циркулирующей крови и/или гипотензия;

· тошнота и рвота;

· гипогликемия;

· боль.

Неосмотическая регуляция секреции АДГ подавляет осмотический регуляторныи механизм, и это приводит к накоплению воды, что является неспецифическим симптомом заболевания. Это иллюстрируется тем, что только у 4% здорового населения определяют концентрацию натрия в сыворотке менее чем 138 ммоль/л, и у более чем 40% госпитализированных пациентов определяют гипонатриемию.

АДГ кроме регуляции удержания воды почечными канальцами об​ладает и другими эффектами в организме. Эти эффекты включают:

· усиление вазоконстрикции (вазопрессин, другое название гормона);

· сильный гормональный стимулятор гликогенолиза в печени;

· увеличение концентрации в плазме фактора VIII, что определяет применение синтетического аналога гормона при умеренной гемофилии;

· стимуляцию секреции АКТГ из передней доли гипофиза, что усиливает продукцию кортизола.

Лечение

У пациентов с гипонатриемией поступающая вода распределяется изоосмотически между внутриклеточной и внеклеточной жидкостью, поэтому клинические симптомы водной передозировки могут отсутствовать или будут выражены очень умеренно.

Обычно пациенты асимптоматичны, так как синдром развивается в течение нескольких дней – недель, и организм успевает адаптироваться за это время. Поэтому лечение является простым и заключается в снижении потребления жидкости до уровня менее 750 мл/сут.

Очень редко увеличение объема воды в организме приводит к неврологической симптоматике, такой, как нарушение сознания, судороги и кома. Только в таких случаях должны аккуратно применяться гипертонические солевые растворы для коррекции гипонатриемии.

Отечная гипонатриемии

У пациентов с генерализованными отеками определяется увеличение общего количества воды и натрия в организме. Основными причинами отеков являются сердечная недостаточность и гипоальбуминемия. При этих состояниях у пациентов наблюдается снижение эффективного объема крови.

· Сердечная недостаточность. Эффективный объем крови снижен в связи с тем, что насосное действие сердца неспособно поддерживать удовлетворительную циркуляцию крови и внеклеточной жидкости.

· Гипоальбуминемия. Эффективный объем крови снижен в связи с гипоальбуминемией, которая снижает онкотическое давление плазмы. Это нарушает нормальный обмен растворимыми веществами и жидкостью в капиллярах, что приводит к неудовлетворительной циркуляции крови и внеклеточной жидкости. Гипоальбуминемия развивается при недостаточном синтезе белков в результате заболеваний печени или когда потери белка превышают белоксинтезирующую способность печени, например при нефротическом синдроме.

В ответ на снижение эффективного объема циркулирующей крови секретируется альдостерон и вызывает задержку натрия для увеличения объема внеклеточной жидкости. Снижение эффективного объема циркулирующей крови – это один из неосмотических стимулов для секреции АДГ и, следовательно, задержки воды. Если воды во внеклеточной жидкости задерживается относительно больше, чем натрия, то это приводит к гипонатриемии (рис. 11).

Лечение

Лечение отечной гипонатриемии основано на двух принципах. Прежде всего, лечению подлежат лежащие в основе состояния, например сердечная недостаточность, гломерулонефрит, алкогольный цирроз.

Избыток натрия и воды должны быть ликвидированы назначением диуретиков (для индукции натрийуреза) и ограничением приема жидкости
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Рис. 11. Развитие гипонатриемии у отечных больных

Гипонатриемия, вызванная потерей натрия

Хотя гипонатриемия в основном развивается в связи с задержкой воды, она может быть также связана с потерей натрия. Это происходит только тогда, когда имеет место патологическая потеря натрия из ЖКТ или утрата с мочой.

К гастроинтестинальным потерям (табл. 11) приводят:

· рвота, особенно если она тяжелая или развивается в результате пилоростеноза;

· диарея;

· фистула.

Таблица 11

Электролитный состав гастроинтестинальных жидкостей

	Жидкость
	
	Концентрация, ммоль/л

	
	Na+
	К+
	Сl-
	

	Желудочный сок
	70
	10
	110
	

	Жидкость

тонкого

кишечника
	120
	10
	100
	

	Диарея
	50
	30
	50
	

	Ректальная слизь
	100
	40
	100
	

	Желчь, плевральная и пери-тонеальная жид​кость
	140
	5
	100
	


Потери натрия с мочой могут происходить в результате:

· дефицита альдостерона как следствия недостаточности надпо​чечников (болезнь Аддисона);

· применения лекарственных препаратов, являющихся антагонистами альдостерона, например спиронолактона.

Первоначально при всех указанных процессах потеря натрия со​провождается потерей воды и концентрация натрия при этом остается нормальной. Продолжающаяся потеря натрия приводит к снижению объемов внеклеточной жидкости и крови, что стимулирует секрецию АДГ. Необходимо помнить, что неосмотический контроль секреции АДГ преобладает над осмотическими контрольными механизмами. Увеличенная секреция АДГ приводит к накоплению воды, и пациенты становятся гипонатриемичными.

Гипонатриемия у пациентов связана с тем, что дефицит изотонической натрийсодержащей жидкости возмещается только водой, поступающей перорально или вводимой внутривенно.

Гипонатриемия, развивающаяся в результате сниженного поступления ионов натрия,– крайне редкое состояние.

Причины гипонатриемии, связанные с дефицитом натрия, пред​ставлены на рис. 12.
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Рис. 12. Причины гипонатриемии, вызванной потерей натрия

Диагностика

Диагноз потери натрия ставится обычно на основании истории болезни. Ведущими клиническими симптомами уменьшения объема внеклеточной жидкости являются гипотензия и тахикардия (рис. 13).

Лечение

Лечение основывается на двух принципах:

· возмещении потери натрия;

· лечении причинного заболевания.

[image: image15.jpg]Yeenuietue
acToThl nynbca

Chixenie obema

|

Msirkve rnaatbie
ABnoku




Нарушение
Снижение тургора

сознания
кожи

Рис. 13. Клинические симптомы снижения объема внеклеточной жидкости

Возмещение потерь натрия является приоритетным и может проводиться пероральным введением солевых растворов даже в тяжелых случаях при гастроинтестинальных потерях, хотя внутривенное введение 0,9% раствора NaCI применяется чаще.

Лечение причинного заболевания может включать стероидную терапию болезни Аддисона или терапевтическое и хирургическое лечение желудочно-кишечных нарушений.

Лица, прибывшие в очень жаркие климатические условия, могут терять значительные количества натрия с потом в течение первых нескольких дней. Эти потери жидкости обычно возмещаются приемом свободных от натрия жидкостей, результатом чего может быть гипонатриемия. Процесс акклиматизации включает перенастройку экскреции натрия потовыми железами, что приводит к повышенной тепловой устойчивости. Превентивное лечение такой гипонатриемии заключается в приеме солевых таблеток.

Псевдогипонатриемия

Низкая концентрация натрия иногда наблюдается у пациентов с тяжелой гиперпротеинемией или гиперлипопротеинемией. Этот артефакт связан с особенностями методов, используемых для измерения концентрации натрия, в некоторых аналитических приборах. У этих пациентов концентрация натрия в воде плазмы фактически нормаль-ная. Увеличенные количества белка и липопротеинов занимают большую часть плазмы, чем обычно, а вода – меньшую.

Исследователь определяет количество натрия в малом объеме и устанавливает, что содержание воды в этом образце нормальное, результатом этого становится кажущееся снижение концентрации натрия (рис. 14)
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Рис. 14. Псевдогипонатриемия

Эта так называемая псевдогипонатриемия может быть установлена измерением осмоляльности сыворотки, которая при этом является нормальной.

При подозрительно низком содержании натрия необходимо измерять осмоляльность сыворотки. Зная концентрацию глюкозы и мочевины, можно также определить расчетную концентрацию. Если два результата различаются (что имеет место при значительном осмотическом сдвиге), измеренная концентрация натрия может считаться ошибочным результатом.

Контрольные вопросы

1. Каковы основные причины гипонатриемии?

2. Каков механизм гипонатриемии, вызванной задержкой воды?

3. Что такое безотёчная гипонатриемия ? Как проводится лечение таких пациентов?

4. Что такое отёчная гипонатриемия ? Как проводится лечение таких пациентов?

5. Гипонатриемия, вызванная потерей натрия: причины, диагностика, лечение?

6. Что такое псевдогипонатриемия, каким образом можно выявить такое состояние?

Тема 5.2. Диагностика нарушений кислотно-основного состояния

Образцы для анализа газов крови

Концентрация водородных ионов ([Н+]) и парциальное давление углекислого газа (РС02) измеряются непосредственно в образцах артериальной крови. Кровь обычно забирается из плечевых или лучевых артерий в шприц, содержащий небольшой объем антикоагулянта – гепарина. При заборе пробы важно исключить попадание воздуха в шприц до и после сбора крови. Любые воздушные пузырьки, образовавшиеся при взятии крови, должны быть удалены перед закрытием шприца и немедленной доставки в лабораторию. В идеальном случае шприц и его содержимое должны помещаться в лед во время транспортировки.

Нарушения КОС могут быть охарактеризованы с помощью трех компонентов бикарбонатной буферной системы. На практике газовые анализаторы измеряют [Н+] образца и уровень РС02. Необходимости в измерении третьего параметра, бикарбонатов нет, так как в соответствии с законом действующих масс:
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Если два параметра уравнения известны, третий может быть всегда рассчитан. Газовые анализаторы обычно запрограммированы для представления информации о [НС03-]. Кроме того анализаторами измеряется значение Р02. В некоторых анализаторах газов крови предусмотрено автоматическое представление других расчетных значений, таких, как избыток оснований и стандартный бикарбонат. Они могут игнорироваться при стандартной оценке КОС пациента.

Данные о концентрация бикарбонатов также могут быть получены при исследовании профиля электролитов с помощью основных лабораторных анализаторов. Обычно эти результаты получают при анализе образцов венозной крови. Эти результаты не идентичны показателям, получаемым при использовании анализаторов газов крови. Это связано с наличием в образцах венозной крови растворенного С02, угольной кислоты и других карбаминовых веществ. Вместе с тем, данные, полученные таким образом, могут использоваться в оценке КОС пациента. Низкие уровни бикарбонатов в электролитном профиле пациентов обычно свидетельствуют о наличии метаболического ацидоза.

Интерпретация результатов

Возможные компенсаторные ответы со стороны [НС03-] и РС02 при изменениях [Н+] в результате первичных нарушений КОС показаны в таблице 20.

Таблица 12

Первичные нарушения КОС и компенсаторные ответы

	Первичные нарушения
	Компенсаторный ответ

	РС02

(респираторный ацидоз)
	 НСО3-

	РС02

(респираторный алкалоз)
	НСО3-

	НСО3-

(метаболический ацидоз)
	PC02

	НСО3-

(метаболический алкалоз)
	РСО2


Практический подход к интепретации исследований газов крови показан на рис. 15.


Рис. 15. Диагностика нарушений КОС

Основными этапами в диагностике нарушений КОС являются сле​дующие:

• Первоначальная оценка [Н+]. Установление наличия алкалоза или ацидоза.

• При повышении [Н+] предполагается наличие ацидоза. Оценивается РС02. Повышение РС02свидетельствует о наличии респираторного ацидоза, проводится оценка уровня бикарбонатов. Снижение их концентрации является свидетельством метаболического ацидоза. 

· Снижение [Н+] – свидетельство алкалоза. Проводится оценка РС02. Снижение уровня РС02 свидетельствует о респираторном алкалозе. Проводится оценка концентрации бикарбонатов. Повышение уровня бикарбонатов – свидетельство метаболического алкалоза.

· Приняв решение о первичном нарушении КОС, оценивают степень компенсации. Для этого анализируют изменения других компонентов (не использовавшихся для определения первичных нарушений).

· При наличии компенсации решается вопрос о полном или частичном ее характере. При полной компенсации [Н+] находится в пределах нормы.

Лечение пациентов с нарушениями КОС

Многие нарушения КОС являются вторичными при ряде заболеваний. В большинстве случаев коррекция КОС состоит в лечении лежащих в основе заболеваний.

Примерами таких терапевтических мероприятий могут быть:

· инфузионная и инсулинотерапия при диабетическом кетоацидозе;

· искусственная вентиляция легких;

· коррекция скорости гломерулярной фильтрации восстановлением объема крови.

При угрожающем жизни ацидозе показано введение бикарбоната натрия. Это особенно актуально при тяжелом диабетическом кетоацидрзе.

Диагностика нарушений КОС

· Забор крови для анализа газов должен осуществляться так, чтобы максимально уменьшить попадание кислорода. Образцы необходимо быстро доставить в лабораторию для исследования.

· Анализаторы газов крови непосредственно измеряют [Н+], РС02 и рассчитывают [НС03]. Этот рассчитанный показатель [НС03-] подобен, но не идентичен концентрации бикарбонатов, опре​деляемой по электролитному профилю сыворотки.

· КОС-нарушения могут классифицироваться на ацидоз или алкалоз, компенсированный или некомпенсированный, компенсированный полностью или частично.

· Лечение нарушений КОС должно быть направлено на коррекцию лежащих в основе заболеваний.

Контрольные вопросы

1. Каковы правила взятия крови  для анализа газов крови?

2. С помощью каких компонентов бикарбонатной буферной системы могут быть охарактеризованы нарушения КОС?

3. Каковы основные подходы к интерпритации исследований газов крови?

4. Расскажите про основные этапы в диагностике нарушений КОС?

5. Каковы основные принципы лечения пациентов с нарушениями КОС?

6. Основные этапы диагностики нарушений КОС?

III. НАПИСАНИЕ И ЗАЩИТА РЕФЕРАТА

При изучении курса «Медицинская биохимия» студент должен подготовить реферат по одной из предложенных преподавателем тем или предложить свою тему.

Темы рефератов и задания по их написанию выдаются лектором на первой лекции вместе со списком учебной литературы.

Указания по написанию реферата.

Одной из форм самостоятельной работы студентов является написание реферата. Реферат – краткое описание рецензируемых текстов с набором ключевых понятий и основных положений. Работа над рефератом способствует повышению общей и профессиональной эрудиции студентов. Реферирование может быть посвящено отдельной проблеме или содержать обобщение разных точек зрения по определенной теме. Автор реферата определяет свое отношение к рассматриваемым научным позициям, взглядам или определениям, принадлежащим различным авторам. Реферат должен представлять собой научную ценность, поэтому подход студента к написанию реферата должен иметь исследовательский характер. При подготовке реферата следует использовать монографии, обзоры и оригинальные научные статьи.

Выполнение реферативных работ осуществляется в несколько этапов: выбор темы, составление плана, проработка литературных источников с их анализом, написание и защита реферата. Тема реферата выбирается из рекомендованного списка или по предложению студента (с согласия преподавателя).

Рекомендуемый объём реферата – около 20 страниц компьютерного набора через 1,5 интервала. Высота букв (кегль) – 14. Текст должен быть напечатан на одной стороне стандартного листа белой бумаги формата А4 (210 х 297 мм). Страницы должны иметь поля: левое – 30 мм; верхнее – 25 мм; правое – 15 мм; нижнее – 20 мм. Страницы нумеруются вверху (от центра). К реферату прилагается презентационный материал, включающий около 10 слайдов. Структура реферата и правила оформления рисунков, схем, цитируемой литературы аналогичны требуемым для курсовых и дипломных работ. 

Примерные темы рефератов*.

1. Галактоземия и отсутствие галактокиназы.

2. Наследственная непереносимость фруктозы.

3. Мукополисахаридозы.

4. Гликогенозы и агликогеноз.

5. Дисахаридазные энтеропатии (непереносимость дисахаридаз).

6. Эритроцитарные энзимопатии.

7. Гиперлипопротеинемии.

8. Сфинголипидозы.

9. Ганглиозидозы.

10-11. Нарушения в обмене аминокислот. (2 человека)

12. Энзимопатии обмена нуклеиновых кислот.

13. Энзимопатии гемостаза.

14. Энзимопатии порфиринового обмена.

15. Энзимопатии желчно-пигментного обмена.

16. Энзимопатии биосинтеза гормонов.

17. Энзимопатии панкрео-инсулярного гормоносинтеза.

18. Болезнь Wilson – Коновалова.

19. Врождённые пороки метаболизма, вызванные дефектом белков неферментной природы (анальбуминемия, недостаточность α1-антитрипсина, недостаточность гаптоглобина, недостаточность церулоплазмина, врождённые дефекты липопротеидов крови).

20. Врождённые дефекты эритроцитов.

21. Врождённые иммунодефицитные состояния.

* Студенту предоставлено право выбора темы реферата, при условии что он будет написан на основе изучения оригинальной научной литературы.

IV. СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ

Примерный перечень используемых задач

1. Уровень гамма-глутамилтранспептидазы в сыворотке крови пациента оказался повышенным. Ваш комментарий. 

2. В сыворотке крови женщины 75 лет уровень триглицеридов 2,5 ммоль/л, глюкозы 8,5 ммоль/л, ХС-ЛПВП 1,5 ммоль/л. Ваш комментарий.

3. При исследовании крови пациента было обнаружено повышенное содержание креатинфосфокиназы (КФК-МВ). Ваш комментарий.

4. При определении содержания общего билирубина в крови у пациента его уровень оказался равным 45 мкмоль/л. Ваш комментарий.

5. При определении содержания мочевой кислоты в плазме крови ее количество оказалось равным 1,8 ммоль/л (норма до 0,42 ммоль/л). Ваш комментарий.

6. В моче у пациента (натощак) в процессе лабораторного анализа обнаружено большое количество белка. Ваш комментарий.

7. В сыворотке обнаружено повышенное содержание глюкозы (8 ммоль/л) и гликированного гемоглобина (8,5 %). Ваш комментарий.

8. В сыворотке крови больного 67лет было обнаружено резкое увеличение активности кислой фосфатазы и простатичского антигена. Ваш комментарий.

9. В сыворотке пациента обнаружено двукратное увеличение молочной кислоты и ПВК. Ваш комментарий.

10. В моче новорожденного ребенка было обнаружено большое количество фенилпировиноградной кислоты. Ваш комментарий.

11. В сыворотке больного ребенка, взятой натощак, были обнаружено увеличение α-кетоизокапроата, и α-кето- ß –метилвалериат и α-кетоизовалериата. Ваш комментарий.

12. В сыворотке больного, взятой натощак, резко повышено содержание мочевины и креатинина. Ваш комментарий.

13. В результате анализа сыворотки крови, взятой натощак, было обнаружено высокое содержание кетоновых тел. Ваш комментарий.

14. При определении содержания уробилиногена в моче обнаружить его не удалось. Ваш комментарий.

15. В суточной моче у пациента было обнаружено 10-кратное превышение содержания уропорфирина 1 и копропорфирина 1. Ваш комментарий.

16. У пациента в моче было обнаружено 10-кратное увеличение содержания гомогентизиновой кислоты. Ваш комментарий. 

17. Количество прямого билирубина в крови у больного мужчины 30 лет оказалось равным 50 мкМ. Возможные причины этого явления.

18. В крови пациента было обнаружено высокое содержание лактатдегидрогеназы (ЛДГ1) и тропонина Т. Ваш комментарий.

19. В плазме крови пациента в результате лабораторного анализа было обнаружено, что концентрация общего холестерина составляет 12 мМ. Ваше заключение.

20. При энзимологическом исследовании плазмы крови пациента было обнаружено, что активность амилазы увеличена в 5 раз. Ваш комментарий.

21. Содержание мочевой кислоты в плазме крови пациента оказалось равным 0,95 мМ. Ваш комментарий.

22. Содержание глюкозы в плазме крови пациента, взятой натощак, оказалось равным 15 мМ. Каковы возможные причины этого явления? 

23. При определении активности кислой фосфатазы в сыворотке крови, взятой у пациента, активность ее оказалась в 3 раза выше нормы. Ваши коментарии.

24. Молоко: химический состав, питательная ценность. Особенности состава женского молока, сравнение его с коровьим. Молозиво. Бифидус- фактор.

25. О чем свидетельствует отсутствие уробилиногена в моче? 

26. В крови новорожденного уровень билирубина составляет 300 мкмоль/л. Каковы возможные причины, предварительный диагноз?

27. Содержание лактата в крови больного 55 лет достигает 8 ммоль/л( норма до 2,1 ммоль/л). Каковы возможные причины? Какие метаболические нарушения связаны с лактацидозом?

28. Что такое гиперхолестеринемия и ее значение для сердечно-сосудистой патологии. 

29. Что такое гиперурикемия и возможные причины ее возникновения? 

30. Биохимические признаки атеросклероза. 

31. Что такое гипераммонемия и ее возможные причины? 

32. При каком наследственном нарушении происходит повышение уровня мочевой кислоты в крови? 

33. В крови пациента обнаружен высокий уровень молочной и пировиноградной кислот. При каких нарушениях это происходит? 

34. В крови больного обнаружен высокий уровень креатинфосфокиназы (МВ) и аспартатаминотрансферазы. Каков предположительный диагноз?

35. К чему приводит недостаточность витамина B12 у человека?

36. В результате биохимического анализа крови уровень мочевой кислоты у пациента оказался в два раза выше нормы. Ваш комментарий. 

37. Что такое протеинурия, и ее возможные причины? 

38. При энзиматическом анализе крови было выявлено, что активность кислой фосфатазы увеличена в 3 раза. Возможные причины этого явления? 

39. При энзиматическом анализе крови взрослого пациента было обнаружено 4-кратное увеличение активности щелочной фосфатазы. Возможные причины этого явления? 

40. Что такое оротоацидурия и возможные причины ее появления. 

41. У больного в крови в 1,5 раза повышено количество общего билирубина с преобладанием «прямого билирубина». Возможные причины этого явления. 

42. При определении содержания глюкозы в крови пациента было обнаружено 2,8 мМ. Каковы возможные причины этого явления? 

43. У больного выявлено повышенное содержание гликированного гемоглобина. Какова возможная патология? 

44. В крови больного повышен уровень билирубина и гамма-глутамилтрансферазы. Какова возможная патология? 

45. Что такое глюкозурия, ее возможные механизмы и симптомом какого распространенного заболевания она является?

Задача

Алеша М, 5 лет. Ребенок от 2-й беременности, протекавшей с нефропатией, 2 срочных родов, родился с массой 4000г, рост 52см.

Из анамнеза известно, что ребенок часто болеет острыми респираторными заболеваниями. После перенесенного стресса в течение последних 1,5 месяцев отмечалась слабость, вялость. Ребенок похудел, начал много пить и часто мочиться. На фоне заболевания гриппом состояние ребенка резко ухудшилось, появилась тошнота, переходящая в повторную рвоту, боли в животе, фруктовый запах изо рта, сонливость.

Мальчик поступил в отделение интенсивной терапии в тяжелом состоянии, без сознания. Дыхание шумное (типа Куссмауля). Кожные и ахилловы рефлексы снижены. Кожные покровы сухие, тургор тканей и тонус глазных яблок снижен, черты лица заострены, выраженная гиперемия кожных покровов в области щек и скуловых дуг. Пульс учащен до 140 ударов в минуту, АД 75/40 мм рт.ст. Язык обложен белым налетом. Запах ацетона в выдыхаемом воздухе. Живот при пальпации напряжен. Мочеиспускание обильное.

Общий анализ крови: НЬ- 135 г/л, Эр- 4,1х1012/л, Лейк- 8,5x109/л; нейтрофилы: п/я- 4%, с/я- 50%; э- 1%, л- 35%, м- 10%, СОЭ- 10 мм/час.

Общий анализ мочи: цвет желтый, прозрачность- слабо мутная; удельный вес 1035, реакция- кислая; белок- нет, сахар- 10%, ацетон- +++. Биохимический анализ крови: глюкоза- 28,0 ммоль/л, натрий- 132,0 ммоль/л, калий- 5,0 ммоль/л, общий белок- 70,0 г/л, холестерин - 5,0 ммоль/л.

КОС: рН- 7,1; рО2 - 92 мм рт.ст.; рСО2  - 33,9 мм рт.ст.

Вопросы:

1. Ваш предположительный диагноз?

2. Что привело к развитию данного состояния?

3. Оцените лабораторные показатели.

4. Каковы патогенетические механизмы развития данного состояния?

5. Входил ли ребенок в группу риска по данному заболеванию?

6. Как проводится инфузионная терапия у детей с данной патологией?

7. Какие лабораторные исследования необходимо проводить каждый час при проведении инфузионной терапии?

8. Какие осложнения могут возникнуть в процессе инфузионной терапии?

9. Продолжительность инфузионной терапии?

10. Нуждается ли больной в дальнейшем в гормональной терапии?

V. ПЕРЕЧЕНЬ ПРИМЕРНЫХ ВОПРОСОВ

К ЗАЧЁТУ ПО КУРСУ «МЕДИЦИНСКАЯ БИОХИМИЯ»

1. Медицинская биохимия как наука. Разделы медицинской биохимии.

2. Биохимические основы патологических состояний, основные причины заболеваний.

3. Место биохимических исследований в клинике и спектр клинико-биохимических исследований.

4. Порядок проведения биохимических исследований.

5. Подготовка обследуемых лиц к анализу и правила взятия  и хранения биологического материала.

6. Трактовка результатов анализа. Способы выражения биохимических результатов.

7. Вариабельность результатов биохимических исследований.

8. Биохимические исследования, проводимые вне лабораторий.

9. Врождённые (наследственные) энзимопатии. Классификация. Механизм возникновения наследственных энзимопатий. Метаболический блок обмена веществ.

10. Приобретённые энзимопатии: пищевые и токсические.

11. Клинические проявления энзимопатий. Энзимопатии с клиническими проявлениями. Относительно бессимптомные энзимопатии. Бессимптомные энзимопатии.

12. Субклеточная локализация ферментов. Органная специфичность в распределении ферментов.

13. Ферменты сыворотки крови, различные классификации. Секреторные, индикаторные и экскреторные ферменты. Функциональные и нефункциональные ферменты.

14. Факторы, влияющие на уровень ферментов во внеклеточной жидкости.

15. Диагностическое значение снижения ферментативной активности. Неспецифическое физиологическое и патологическое повышение активности ферментативной активности.

16. Источники ошибок при проведении лабораторных анализов: доаналитические, аналитические и постаналитические ошибки. Стабильность ферментов при хранении.

17. Недостатки ферментативного анализа.

18. Основные принципы дифференциальной диагностики при использовании ферментативных тестов на примере ранней диагностики острого инфаркта миокарда.

19. Диагностическая эффективность, чувствительность и специфичность ферментативных тестов.

20. Характеристика стационарных (по конечной точке) и кинетических методов определения активности ферментов.

21. Прямой и непрямой оптический тест Варбурга.

22. Расчёт ферментативной активности при определении активности по конечной точке и при кинетическом определении.

23. Применение ферментов в качестве аналитических реагентов.

24. Характеристика ферментов, наиболее значимых в энзимодиагностике. Лактатдегидрогеназа.

25. Характеристика ферментов, наиболее значимых в энзимодиагностике: аминотрансферазы.

26. Характеристика ферментов, наиболее значимых в энзимодиагностике: альфа-Амилаза.

27. Характеристика ферментов, наиболее значимых в энзимодиагностике: креатинкиназа.

28. Характеристика ферментов, наиболее значимых в энзимодиагностике: щелочная и кислая фосфатазы.

29. Характеристика ферментов, наиболее значимых в энзимодиагностике: холинэстераза.

30. Характеристика ферментов, наиболее значимых в энзимодиагностике: гамма-Глутамилтрансфераза.

31. Использование ферментов в качестве заместительной терапии.

32. Использование ферментов в качестве агентов, специфически разрушающих продукты обмена веществ в организме больного.

33. Использование ингибиторов ферментов в качестве лекарственных препаратов.

34. Общая характеристика неферментативных белков плазмы крови, функции, основные представители фракций белков плазмы крови.

35. Понятия нормопротеинемии, гипопротеинемии, гиперпротеинэмии.

36. Характеристика альбумина крови.

37. Транспортные белки плазмы крови: трансферрин, гаптоглобин, гемопексин.

38. Белки – ингибиторы пртеаз, 1-Антитрипсин.

39. Белки острой фазы: 1-Антитрипсин, С-реактивный белок, гаптоглобин, фибриноген.

40. Небелковые азотистые компоненты крови. Общая характеристика, состав небелкового азота. Резидуальный азот.

41. Ретенционная почечная- и внепочечная азотемия. Продукционная азотемия.

42. Основные небелковые азотистые компоненты крови: мочевина, мочевая кислота, креатин, креатинин.

43. Понятие «почечного порога». Беспороговые вещества. Клиренс креатинина – индикатор функции почек.

44. Источники глюкозы крови и пути её образования.

45. Роль печени в обмене углеводов.

46. Гормональная регуляция концентрации глюкозы в крови: инсулин, глюкагон, гормон роста, адреналин, кортизол.

47. Взаимосвязь метаболизма глюкозы, неэтирифицированных жирных кислот и кетоновых тел.

48. Клиническая классификация сахарного диабета.

49. Инсулинзависимый сахарный диабет (тип I): этиология и патогенез.

50. Инсулиннезависимый сахарный диабет (тип II): этиология и патогенез.

51. Сахарный диабет, связанный с погрешностями питания.

52. Диабет, связанный с другими нарушениями (вторичный диабет). Сахарный диабет беременных. Нарушение толерантности к глюкозе. 

53. Диагностика и мониторинг сахарного диабета. Исследование мочи. Определение глюкозы в крови. Глюкозотолерантный тест. 

54. Долговременные показатели в контроле сахарного диабета. Гликозилированный гемоглобин. Фруктозамин. Микроальбуминурия. 

55. Метаболические осложнения сахарного диабета: диабетический кетоацидоз.

56. Метаболические осложнения сахарного диабета: Гиперосмолярная некетотическая кома. Лактоацидоз. Отдалённые осложнения сахарного диабета. Протеинурия при диабете.

57. Характеристика основных групп липидов, их состав, свойства и метаболизм.

58. Липопротеины: структура, номенклатура и функции.

59. Метаболизм липопротеинов: экзогенный липидный цикл.

60. Метаболизм липопротеинов: эндогенный липидный цикл.

61. Нарушения метаболизма липопротеинов: гиперлипидемия, классификация, диагностика, лечение.

62. Нарушения метаболизма липопротеинов: гиполипидемия, классификация, диагностика, лечение.

63. Водно-электролитный баланс организма: основные понятия: водные пространства организма, электролиты, концентрация, осмоляльность.

64. Тесты, наиболее часто используемые при характеристики водно-электролитного статуса пациента.

65. Водный и натриевый баланс в норме.

66. Гормональная регуляция водно-натриевого обмена.

67. Гипернатриемия: причины, клиническая картина и лечение.

68. Гипонатриемия: причины, клиническая картина и лечение.

69. Калиевый баланс организма в норме.

70. Понятия метаболического ацидоза и алколоза, причины развития данных состояний.

71. Гиперкалиемия, причины, диагностика и лечение.

72. Гипокалиемия, причины, диагностика и лечение.

73. Тактика обследование пациентов при планировании инфузионной терапии.

74. Жидкости, применяемые в инфузионной терапии. Способы их введения. Мониторинг водозаместительной терапии.

75. Продукция кислот в организме: разновидности, источник образования кислот, их «судьба» и нормальное содержание в организме.

76. Буферные системы организма во внеклеточной и внутриклеточной жидкости: бикарбонатная, гемоглобиновая, белковая и фосфатная.

77. Физиологические механизмы контроля кислотно-основного состояния: роль транспорта газов крови.

78. Физиологические механизмы контроля кислотно-основного состояния: роль почек.

79. Физиологические механизмы контроля кислотно-основного состояния: роль желудочно-кишечного тракта.

80. Метаболические нарушения кислотно-основного состояния: метаболический ацидоз, его причины и клинические симптомы. 

81. Метаболические нарушения кислотно-основного состояния: метаболический алколоз, его причины и клинические симптомы. 

82. Респираторные нарушения кислотно-основного состояния: респираторный ацидоз, его причины и клинические симптомы. 

83. Респираторные нарушения кислотно-основного состояния: респираторный алколоз, его причины и клинические симптомы. 

84. Смешанные нарушения кислотно-основного состояния.

85. Диагностика нарушений кислотно-основного состояния и лечение пациентов с нарушениями.
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