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Заголовок

Автор
Определение, значение и механизм осмоляльности
Осмос – движение воды через полупроницаемую мембрану из области с более низкой концентрацией растворенного вещества в область с более высокой ее концентрацией. Иными словами, осмотические силы привлекают воду туда, где концентрация растворенных веществ больше.

Осмотическое давление – величина, равная гидростатическому давлению, которое надо приложить, чтобы прекратить осмотический ток воды. Осмоляльность – это мера способности раствора создавать осмотическое давление. Осмоляльность биологических жидкостей – важный фактор поддержания гомеостаза всех органов и тканей, а на практике – интегральный показатель водно-солевого обмена, наибольшее применение нашедший в анестезиологии и реаниматологии, во многом определяющий специфику интенсивной терапии.
Осмоляльность крови (а также и других биологических жидкостей, за исключением мочи) – значимый фактор поддержания вводно-солевого гомеостаза. Она поддерживается в относительно узких пределах и регулируется как единый параметр посредством антидиуретического гормона (АДГ) гипоталамуса. АДГ увеличивает реабсорбцию в почках и, соответственно, содержание в организме осмотически свободной воды. Значения осмоляльности крови около 285 ммоль/кг характерны для нормального водно-электролитного баланса или истинной нормоосмии. При компенсированной нормоосмии диапазон значений расширяется до 280-310 ммоль/кг. За пределами этого диапазона начинаются первые клинические проявления гипо- и гиперосмотических состояний. При осмоляльности выше 280 ммоль/кг концентрация АДГ прогрессивно увеличивается, что влечет за собой задержку жидкости в организме. При снижении значений до 280 ммоль/кг концентрация АДГ в крови становится критически малой, так что он практически прекращает влиять на уровень осмоляльности.
Осмотическая активность раствора задается концентрацией растворенных в нем веществ. Формально единица измерения осмоляльности (ммоль/кг) определяется как количество миллимолей осмотически активных частиц, содержащихся в килограмме растворителя.
Осмотическая активность присуща всем растворимым соединениям, органическим и неорганическим. Для недиссоциирующих соединений осмоляльность в первом приближении эквивалентна моляльности раствора (концентрации, определяемой как количество молей вещества на килограмм растворителя). Для диссоциирующих молекул каждый ион – продукт диссоциации – является самостоятельной осмотически активной единицей. К осмотически активным компонентам плазмы относятся электролиты, в первую очередь натрий, хлориды; в меньшей степени – бикарбонаты. Среди неэлектролитов важны глюкоза и мочевина. Очень малый вклад в суммарную осмоляльность – несмотря на значительное содержание в крови – вносят белки плазмы: молярная концентрация их невелика в силу большой молекулярной массы.
Формулы расчёта осмоляльности
Существует мнение, что осмоляльность может быть рассчитана, если известны концентрации растворенных веществ. На этом основании утвердилась практика расчета осмоляльности плазмы крови. Простейшая формула учитывает только концентрацию основного осмотически активного соединения плазмы – хлорида натрия. Поскольку диссоциация его в растворе приводит к появлению двух осмотически активных ионов Na+ и Cl-, практически формула расчета выглядит как
Осмоляльность = 2 х [концентрация натрия в сыворотке] (ммоль/л).
Более сложные варианты расчета учитывают концентрацию глюкозы и мочевины:

Осмоляльность = 2 х [концентрация натрия в сыворотке] (ммоль/л) + [глюкоза] (ммоль/л) + [мочевина] (ммоль/л).

Наиболее полная формула включает в расчет также концентрацию общего белка:

Осмоляльность = 2 х [концентрация натрия в сыворотке] (ммоль/л) + [глюкоза] (ммоль/л) + [мочевина] (ммоль/л) + 0,03 [белок] (г/л).

Соотношение реальной и расчётной осмоляльности
В реальных условиях эта практика может оказаться опасной. Рассчитанная таким образом величина (по сути дела, не осмоляльность, а осмолярность – выраженная в молях на литр раствора) обычно отличается от истинной осмоляльности не менее, чем на 10 единиц. Разница при этом заключается не в способах выражения концентрации растворов, т. к. моляльность и молярность биологических жидкостей – в силу объективно небольших концентраций растворенных в них веществ – действительно, численно близки. Различия определяются двумя причинами, одна из которых имеет чисто физическую природу. Осмоляльность (как свойство раствора создавать осмотическое давление) и концентрация растворенных веществ – не одно и то же понятие. Прямая связь между ними присутствует только в случае идеальных растворов, т. е. при отсутствии энергетически значимых взаимодействий между растворенными веществами. Природные многокомпонентные системы почти никогда этим свойствам не удовлетворяют. Чем больше составляющих в растворе, тем больше возможных вариантов взаимодействий между ними, и тем менее они предсказуемы. В этих условиях имеют значение и природа, и молекулярный вес, и размер, и заряд частиц – все то, что в односложных растворах на осмоляльности не отражается. Таким образом, для биологических жидкостей зависимость между концентрацией растворенных веществ и осмоляльностью далеко не линейна.

Другая причина различий между реальной и расчетной осмоляльностью заключается в том, что ни одна, даже самая подробная формула не может учесть концентрации всех осмотически активных веществ. Для клинической практики важно, что немалый вклад в осмоляльность могут вносить соединения, концентрация которых увеличивается при патологии. Таковы лактат и промежуточные продукты обмена, продукты протеолиза, аминокислоты, внутриклеточные метаболиты и другие продукты клеточной деградации, образование и содержание в крови которых значимо увеличивается при эндогенной интоксикации любой этиологии: расстройствах функции печени, почечной недостаточности, шоках, травмах. Эти осмотически активные соединения, получившие название идеогенных осмолей, естественно, не включены и не могут быть включены ни в одну формулу. Разница между истинной и расчетной осмоляльностью – т. н. осмотический дискримент (osmolal gap, в ряде источников – «осмотическая дыра», «осмотическая щель») – в критических состояниях может достигать 100 единиц (рис. 1) [а где рисунок?].

В качестве идеогенных осмолей способны выступать и экзогенные соединения: этанол, метанол, этиленгликоль (антифриз), различные яды. В этом случае осмотический дискримент может приобретать самостоятельное дифференциально-диагностическое значение, указывая на присутствие токсических соединений в крови пациента. Для отдельных соединений (например, маннитол или пропилен-гликоль, используемый в качестве носителя в некоторых инфузионных лекарственных формах) выведены формулы приблизительного расчета концентрации на основании значений дискримента осмоляльности. В ряде клинических ситуаций их использование может заменить лекарственный мониторинг, если непосредственное определение концентрации длительно и/или трудоемко.

Так или иначе, ориентация на расчетную осмоляльность как на реальную грозит серьезными диагностическими ошибками, неадекватным выполнением инфузионной терапии и других реанимационных мероприятий.

Оценка осмоляльности в лабораторной практике
Прямое определение осмоляльности – как движущей силы перемещения растворителя через полупроницаемую мембрану – на практике не применяется. Отсутствие таких приборов объясняется сложностью создания прочных полупроницаемых мембран. Практически оценка осмоляльности использует так называемые коллигативные свойства растворов, такие как давление пара над раствором и температура замерзания. Эти свойства имеют ту же физическую природу (химический потенциал раствора), что и сама осмоляльность, и изменяются пропорционально изменению числа частиц в объеме растворителя.

Оценка осмоляльности на основании температуры замерзания образца – в силу простоты исполнения – наиболее распространенный в лабораторной практике способ. Первые осмометры такого типа появились в 1950 г. и с тех пор не претерпели принципиальных изменений. Калибровка прибора осуществляется с помощью стандартных растворов на основе хлорида натрия. Для исследования требуется 50, 300 или 2000 (в зависимости от модели) мкл пробы. Значения осмоляльности рассчитываются исходя из криоскопической константы для воды – 1,86 К (моль/кг), т.е.

осмоляльность = ΔТ / - 1,86 (или каждый моль в кг раствора вызывает снижение температуры замерзания на 1,86 градус Цельсия).

Строго говоря, с точки зрения физики, это соотношение несет в себе некоторые допущения. Прежде всего, оно предполагает значительное разведение раствора и близость его по своим свойствам к идеальному (последнее, как известно, для биологических жидкостей не соблюдается). Криоскопическая «константа» на деле не совсем постоянна и несколько отличается от -1,86 в зависимости от природы растворяемого вещества и его концентрации. С учетом допущений использование этого метода все же адекватно для биологических жидкостей, если осмоляльность в них не превышает 500 ммоль/л. Этот диапазон приемлем для оценки осмоляльности плазмы крови. Однако, осмоляльность мочи как правило колеблется в пределах 500-800 ммоль/кг, а может достигать и 1400-1500 ммоль/кг даже у практически здоровых индивидов.

Другим ограничением метода является необъективность определения при исследовании образцов, содержащих взвешенные частицы, и образцов повышенной вязкости. В этих случаях закономерности изменения температуры пробы и датчика во времени несколько иные, чем для жидких растворов. Кроме того, взвешенные частицы могут играть роль дополнительных центров кристаллизации, что приводит к «преждевременному» замерзанию образца.

Недостатком метода можно считать и необходимость использования для измерения достаточно больших объемов биологических жидкостей, что безусловно ограничивает применение таких приборов в педиатрии. Разведение образца в таких случаях не рекомендуется: возможные изменения осмоляльности при этом мало предсказуемы в силу отсутствия прямой зависимости ее от концентрации.

Другой тип осмометров использует связь между осмоляльностью и давлением пара над раствором. Давление пара тем ниже, чем больше осмоляльность. Существенно, что эти параметры связывает строгая линейная зависимость в значениях осмоляльности до 5 моль/кг (для водных растворов).

При испарении водной составляющей образца в измерительной камере пары конденсируются на тонкой проволоке, которая одновременно служит термоэлементом и датчиком гигрометра. Посредством постепенного охлаждения проволоки прибор определяет и регистрирует температуру равновесия между жидкой и газообразной фазами раствора, при которой прекращается испарение, и конденсат более не образуется – так называемую «точку росы». Собственно, прибор измеряет не давление, а относительную влажность раствора, но эти величины жестко связаны между собой.

Существенно, что процедура измерения не предусматривает каких-либо изменений физического состояния образца (замораживания, нагревания или иных превращений). Это исключает ошибки, связанные с зависимостью растворимости от температуры, вязкости образцов или наличия в них твердых частиц. Таким образом, возможно исследование любых биологических образцов: не только сыворотки и плазмы, но и цельной крови, слюны, гастроинтестинального содержимого, образцов кала и даже тонких срезов тканей. Количество материала может быть очень небольшим: 2-10 мкл. Прибор такого типа (если он откалиброван при заданных условиях) способен работать в широком температурном диапазоне. Пределы измерения медицинских осмометров фактически составляют 100-3000 ммоль/кг. При этом верхний предел измерения искусственно ограничен, чтобы сократить время определения. Нижний предел гарантирует отсутствие погрешностей, связанных с возможным загрязнением измерительной камеры. Ошибка метода в целом составляет 3 ммоль/кг.

Ограничением для применения этого метода является наличие в образце летучих соединений (этанола, других органических веществ), т. к. принцип определения предусматривает, что давление пара создается исключительно за счет воды. Адекватная оценка осмоляльности в таких случаях возможна только путем определения точки замерзания. Разница между значениями осмоляльности, полученными двумя разными способами, может свидетельствовать именно о наличии в пробе летучих составляющих.

Типичные ошибки определения осмоляльности
Объективная ошибка определения осмоляльности в крови возникает при использовании ингибиторов гликолиза и антикоагулянтов. Такого рода ошибки не зависят от метода исследования – осмоляльность крови действительно увеличивается, т. к. эти низкомолекулярные соединения (ЭДТА, оксалаты, цитрат) применяются в достаточно высоких – для биологических объектов – концентрациях. Нейтральным антикоагулянтом считается высокомолекулярный гепарин, его действие развивается при очень низких концентрациях.

Гемолиз, даже выраженный, большого влияния на осмоляльность не оказывает. Даже тотальный гемолиз всех эритроцитов увеличивает осмоляльность цельной крови не более, чем на 3 ммоль/кг.

Заключение
Осмоляльность в организме регулируется как единый параметр. Как единое состояние она включается и в патогенез симптомов нарушения водного баланса – наряду с факторами проницаемости сосудов. Методы объективной оценки последних в клинической практике полностью отсутствуют. Тем значительнее существование надежных и информативных методов определения осмоляльности; тем важнее эффективное использование их возможностей и особенностей каждого метода.
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