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Fisiologia e fisiopatologia



Obiettivi

• Produzione e bilancio degli idrogenioni

• Regolazione respiratoria e renale del pH

• Riassorbimento del bicarbonato e secrezione di idrogenioni

• Neoformazione del bicarbonato e ione ammonio

• Diagramma di Davenport

• Acidosi repiratoria e metabolica

• Alcalosi respiratoria e metabolica

• Meccansimsi di compenso

















































• Acidi volatili: metabolismo, eliminati con la 

ventilazione

CO2 + H20 => HCO3 
- + H+

15-20 moli/die
Metabolismo di grassi e carboidrati (ciclo di Krebs)

• Acidi non volatili o fissi: di origine epatica da 

metabolismo di aa, eliminati dal rene

H2SO4 e HCl

50-100 mmoli/die
Metabolismo delle proteine e aa: i) cisteina. metionina: H2SO4,

ii) lisina, arginina, stidina: HCl; iii) aspartato. glutammato: 

H2CO3

• Le variazioni di pH nei liquidi organici 

devono essere mantenute entro limiti ristretti: 

7.4 ± 0.05 unità di pH

Produzione di acidi e 

Bilancio degli Idrogenioni



1. Eliminazione degli acidi volatili che originano dall’idratazione della 

CO2 prodotta dal metabolismo.

- L’aumento di PaCO2 stimola i chemocettori centrali e periferici 

conducendo all’aumento della ventilazione alveolare V’A

- PaCO2 è inversamente proporzionale a V’A: se quest’ultima aumenta la 

prima diminuisce:

- PaCO2 = k/ V’A

2. Compenso acuto delle alterazioni dell’equilibrio acido base di 

origine metabolica

- Esempio: acidosi metabolica durante esercizio muscolare intenso con 

produzione di lattato

La- + H+ + HCO3
-⟷ La- + H2CO3 ⟷ CO2 + H2O + La-

- L’aumento di PaCO2 stimola la ventilazione

- La PaCO2 si riduce e il pH aumenta

- I protoni che rimangono in soluzione (non tamponati) inducono un ulteriore 

aumento di V’A stimolando i chemocettori periferici 

Regolazione respiratoria del pH



Iperpnea isocapnica ed iperventilazione durante esercizio

 

• Solo nell’uomo si riscontra una risposta 

ventilatoria isocapnica durante esercizio di 

moderata intensità

• PaCO2 e PaO2 rimangono costanti

• Al di sopra di una determinata intensità, la 

risposta è iperventilatoria (accumulo di La- e 

H+ nel plasma)

• V’E aumenta in eccesso rispetto alle necessità 

metaboliche (V’O2)

• V’E si mantiene proporzionale a V’CO2:

H+ + HCO3-  H2CO3  H2O + CO2

• CO2 stimola la ventilazione che rimane 

proporzionale a V’CO2 (fase di 

tamponamento isocapnico)

• Questo criterio consente di determinare 

indirettamente la soglia anaerobica

• Ad intensità di esercizio ancora più alte. V’E 

aumenta in eccesso anche di V’CO2

• Ciò è dovuto alla stimolazione di H+ sui 

chemocettori: compensazione ventilatoria 

dell’acidosi



1. Eliminazione degli acidi non volatili

Gli acidi non volatili prodotti dal metabolismo vengono immediatamente 

tamponati : si formano sali di acidi forti a spese della quantità di HCO3
-

contenuto nel Liquido Extra Cellulare (riserva alcalina) che diminuisce

H2SO4 + 2 NaHCO3 => Na2SO4 + 2 CO2 + 2 H2O

HCl + NaHCO3 => NaCl + CO2 + H2O

Il rene deve quindi:

- Riassorbire gli ioni HCO3
- filtrati a livello glomerulare

- Rimpiazzare la quantità di HCO3
- persa

- Eliminare i sali sodici degli acidi forti 

- Eliminare i protoni in eccesso

Regolazione renale del pH



Carico filtrato di HCO3
-

24 meq / litro

180 l / die

4320 meq / die filtrati

- 85% viene riassorbito nel tubulo 

contorto prossimale

- 10% viene riassorbito nell’ansa di 

Henle

- 5% viene riassorbito nel dotto 

collettore

Tutto il bicarbonato filtrato viene 

riassorbito (in condizioni normali)

1.Riassorbimento del bicarbonato



1. Tubulo prossimale

• Il riassorbimento di HCO3
- non è diretto 

• Il bicarbonato viene legato ad un protone (escreto 

in scambio con un Na+, antiporto Na+/H+) 

• L’anidrasi carbonica presente sulla membrana 

accelera la formazione di CO2 che diffonde dentro 

le cellule tubulari

• Si riforma HCO3
- che  viene scambiato con Na +

o Cl - verso il sangue

• Per ogni molecola di HCO3
- che passa per il 

tubulo prossimale una molecola di HCO3
- passa 

nel sangue un protone è escreto

(il pH nel lume non cambia anche se elimino attivamente 

protoni, questi infatti vengono tamponati dal 

bicarbonato)

L’85% (+10% nell’ansa di Henle) del riassorbimento del bicarbonato dipende dal riassorbimento del sodio.

L’espansione del LEC: inibisce il riassorbimento di sodio e anche quello del bicarbonato.

2.Riassorbimento del bicarbonato e secrezione di H+



2. Tubulo distale e dotto collettore

• Per ogni molecola di HCO3
- che passa per il tubulo 

renale una molecola di HCO3
- passa nel sangue (in 

scambi con Cl-) ed un protone viene escreto 

• L’escrezione attiva di H + non dipende dalla 

riassorbimento di Na +

• Non tutti i protoni secreti vengono tamponati nella 

reazione con HCO3
-

• Le cellule del dotto collettore sono impermeabili ai 

protoni (non possono ridiffondere): le urine si 

acidificano a questo livello

• Il pH limite tubulare è di 4.5 (è il massimo 

gradiente che consente l’escrezione di H +)

• Se voglio eliminare più H +) li devo tamponare 

(pH: dipende dalla concentrazione di protoni “liberi”
nel lume)

3.Riassorbimento del bicarbonato e secrezione di H+



1. Dotto collettore

• Il rene deve rigenerare HCO3
- perso nel tamponamento 

degli acidi fissi

• La produzione avviene a livello del dotto collettore a partire 

dall’idratazione della CO2 diffusa dal sangue.

• I protoni che si producono nel processo vengono secreti nel 

lume, legati a tamponi che li contengano in forma 

indissociata e quindi escreti con le urine:

• NH3 / NH4 
+

• HPO4
= / H2PO4

–

• Il tampone HPO4
= / H2PO4

– deriva dalla dieta (filtrato dal 

glomerulo)

• L’escrezione di H2PO4
– costituisce la frazione maggiore 

dell’eliminazione urinaria di acidità titolabile: quantità di 

alcali necessaria a riportare pH urinario a 7,4

• Il tampone NH3 / NH4 
+ é prodotto dal rene a partire dalla 

glutammina

A livello del dotto collettore l’eliminazione dei protoni è controllata dall’aldosterone: facilita la secrezione 

di H+

1. Neoformazione di bicarbonato



• NH3 e NH4 
+ sono in equilibrio. NH3 può 

diffondere (liposolubile) per gradiente di 

concentrazione ma NH4 
+ no.

• Una volta che i protoni si sono legati ad NH3 lo 

ione ammonio (NH4 
+ ) rimane intrappolato nel 

tubulo renale e viene escreto.

• Diffusione non ionica: le specie cariche fanno più 

fatica ad attraversare le membrane.

• Dato che posso tamponare i protoni che via via 

immetto nel lume, posso mantenere il gradiente di 

concentrazione per l’H + e continuare la sua 

secrezione senza che il pH dell’urina cambi

• L’acidosi cronica stimola i processi enzimatici 

che portano alla produzione di ammoniaca

2. Neoformazione di bicarbonato-Ammoniaca e ione 

ammonio



Sinossi: 

Riassorbimento e 

rigenerazione dei 

bicarbonati



Controllo dell’eliminazione renale di H+-

Sinossi



Alterazioni dell’equilibrio acido-base

• Acidosi/alcalosi respiratoria: accumulo/eliminazione di acido 

carbonico; riguarda la funzione respiratoria

• Acidosi/alcalosi metabolica: accumulo/sottrazione di acidi fissi; 

riguarda la funzione renale

• Correzione: esempio dell’acidosi
• Intervengono due meccanismi di correzione

1. Tamponamento, meccanismo passivo, una piccola quota di 

H+ rimane in soluzione e il pH scende di poco

2. Compenso, meccanismo attivo messo in atto dal sistema che 

è rimasto indenne; riporta il pH alla norma (o quasi)



• pH = pK + log [HCO3
-] / PaCO2

• Rene e polmone possono manipolare in modo indipendente 
numeratore (Rene) e denominatore (Polmone)

• Alcalosi / acidosi metabolica compensate rapidamente dal polmone
• Modificazione di PaCO2

• Alcalosi / acidosi respiratoria compensate dal rene
• Modificazione della concentrazione di bicarbonato

Equazione di Henderson-Hasselbalch e 

alterazioni dell stato acido-base

• Alterazioni primitive dell’equilibrio acido-base

• Acidosi respiratoria: aumento primitivo di PaCO2

• Alcalosi respiratoria: diminuzione primitiva di PaCO2

• Acidosi metabolica: diminuzione primitiva di bicarbonato
• Alcalosi metabolica: aumento primitivo di bicarbonato



Rappresentazione grafica dell’equazione di H-A

[HCO3
-]p è rappresentata in funzione di pH a 

diversi valori di  PaCO2 costante

pH = pK + log [HCO3
-] /  PaCO2

Diverse curve iso PaCO2 per coppie di valori di 

[HCO3
-]p e di pH

Condizione normale:

pH = 7.4

PaCO2 = 40 mmHg

[HCO3
-]p = 24 meq / litro

Diagramma di Davenport: [HCO3
-]p in funzione del pH



1. Acidosi respiratoria e diagramma di Davenport

• Cause: diminuzione di V’A o ostacoli alla 

diffusione alveolo-capillare

• L’innalzarsi della PaCO2 equivale alla 

titolazione dei tamponi non carbonici del 

plasma lungo la linea tampone del liquido 

extracellulare

• Se la condizione si mantiene, si instaurano due 

fenomeni

• i) parte degli H+ sono tamponati dai tamponi 

intracelluari e dell’osso; il punto si muove lungo 

la curva isoPCO2 di 60 mm Hg

• ii) si innesca anche il compenso renale. 

L’acidosi intracellulare determina aumento della 

secrezione di H+ e incremento della generazione di 

HCO3
-

• la nuova condizione è l’acidosi respiratoria 

compensata

• La compensazione non è del tutto completa (il 

pH non torna a 7.4): compensato ≠ risolto



2. Alcalosi respiratoria e diagramma di Davenport

• Cause: iperventilazione da ipossia, patologie 

SNC, ansia

• L’abbassarsi della PCO2 equivale alla 

titolazione dei tamponi non carbonici del 

plasma lungo la linea tampone del liquido 

extracellulare

• Il fenomeno della compensazione renale è 

esattamente l’opposto del precedente: diminuita 

secrezione di acidi

• la nuova condizione è l’alcalosi respiratoria 

compensata



3. Acidosi metabolica e diagramma di Davenport

• Cause: immissione in circolo di acidi forti in 

quantità tale da superare la capacità del rene di 

eliminarli

• E’, quindi, segno di una insufficienza relativa o 

assoluta della secrezione renale di acidi

• Conseguenza: diminuzione di [HCO3
-]p lungo 

l’isobara PCO2 = 40 mm Hg

• Acidosi acuta:

• pH basso stimola chemocettori periferici: V’A

aumenta

• L’aumento di V’A, diminuendo PaCO2, 

diminuisce la stimolazione sui chemocettori 

centrali 

• Il compenso respiratorio è limitato (LCFR 

alcalino)



4. Acidosi metabolica cronica e diagramma di Davenport

• Acidosi cronica:

• nel giro di qualche giorno l’alcalosi del LCFR si 

risolve poiché le cellule della BEE estrudono 

HCO3
-

• stimolo ventilatorio ora è completo e il pH si 

avvicina ulteriormente ai valori normali (acidosi 

metabolica compensata)

• L’arresto avviene lungo la cosiddetta linea di 

Gray

• il pH non può diventare uguale a quello normale, 

altrimenti cesserebbe lo stimolo ventilatorio

• se l’acidosi non è di origine renale, il compenso 

respiratorio si sovrappone a quello renale

• a livello renale, infatti, l’acidosi cronica 

favorisce la produzione di NH3 (urine acide pH 

4,5)



5. Alcalosi metabolica e diagramma di Davenport

• Cause: eccessiva rigenerazione renale di 

bicarbonato

• Esempio: aumentata avidità per il Na+: vomito, 

deplezione sodica da diuretici

• Raramente si instaura in modo acuto: passaggio 

graduale lungo la linea tratteggiata

• Compenso ventilatorio non è efficiente (elevato 

pH stimolo debole)

• Rene tende ad automantenere alcalosi
• spesso alcalosi è accompagnata da riduzione di 

LEC

• riduzione di LEC stimola riassorbimento Na+ -> 

aumento escrezione H+ che perpetua alcalosi

• conditio sine qua non per risolvere l’alcalosi è 

riportare alla norma LEC per consentire al rene di 

compensare la condizione (urine alcaline pH 7-8)



Acidosi metabolica

- accumulo di acidi non volatili: 

chetoacidosi diabetica

- perdita di alcali non volatili: 

diarrea

- Insufficienza renale

Alcalosi metabolica

- Aggiunta di alcali non volatili: 

assunzione di antiacidi

- perdita diacidi non volatili: 

vomito

- Insufficienza renale

Acidosi respiratoria

Ventilazione inadeguata

- Per depressione dei centri respiratori (da farmaci) 

-Per alterazione nella diffusione (edema polmonare nello 

scompenso cardiaco)

- Per patologie polmonari croniche (enfisema)

Alcalosi respiratoria

Iperventilazione

- Esercizio

- Ansia/rabbia

- Per eccitazione dei centri 

respiratori (da farmaci) 

Alterazioni stato acido-base - Sinossi



Alterazioni dell’equilibrio acido-base-

diagnosi
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