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У статті наведено провідні ідеї на овців щодо механізмів розвит епаторенально о синдром .
Гепаторенальний синдром – тяж а ф н ціональна остра нир ова недостатність хворих, я і мають
виражен печін ов недостатність рез льтаті остро о чи хронічно о захворювання печін и, при
одночасній відс тності іншої причини нир ової недостатності. Пато енез раження ниро при
захворюваннях печін и с ладний і на сьо одні недостатньо вивчений, а том без більш повної артини
механізмів розвит цьо о синдром та ідентифі ації фа торів, я і впливають на тон с і ремоделювання
с динно о р сла ниро , не можливе форм вання інформативних діа ностичних підходів та спішної
терапевтичної страте ії. Особлив ва в роботі приділено проблемам серцевої дисф н ції,
в лючаючи тяж і розлади ровообі , що призводить до зниження нир ової перф зії; дії різних цито інів
та інших медіаторів на нир ов вазо онстри цію і системн вазодилатацію.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: пато енез, епаторенальний синдром.

На с часном етапі розвит с спільства
проблема патоло ії печін и займає одне з
провідних місць [5, 6]. За останні 10 ро ів в
У раїні розповсюдженість хронічно о епатит
збільшилась 2,2 раза, а цироз печін и – на
60% [2]. Коли ш одж ється печін а, то серед
лінічних проявів хвороби вини ає та ож низ а
та ихміжор анних таміжсистемних синдромів,
я епаторенальний, епатолієнальний, епато-
церебральний, епатопан реатичний, епато-
астральний, епатоп льмональний, а та ож
озна и раження системи ровообі і зміни
реоло ічних властивостей рові [7].

Печін а і нир и – ор ани, ф н ціонально
нерозривно пов’язані між собою. Антито сична
ф н ція печін и і видільна ф н ція ниро є
фізіоло ічними процесами, що доповнюють
один одно о, том немає нічо о дивно о, що
між печін ою та нир ами – двома важливими
“фільтрами” ор анізм існ ють найтісніші взає-
мозв’яз и, я нормі, та і при патоло ії, і що
ці два ор ани часто мож ть ражатися одно-
часно або послідовно. Перші відомості про
співісн вання захворювань печін и та ниро
з’явились майже 150 ро ів том . Напри інці
ХІХ ст. доповіді на овців [13] в аз вали на
тісний взаємозв’язо між про рес ючим за-
хворюванням печін и, асцитом та нир овою

недостатністю за відс тності значних істо-
ло ічних змін нир и.

Уперше термін “ епаторенальний синдром”
(ГРС) б в запропонованийP.Merklen 1916 р.,
а прийнятий – 1939 р. на пропозицію
Wh. Nunnenbruch. Сьо одні під ГРС роз міють
ф н ціональн олі ричн про рес юч , але
зворотн патоло ію ниро , що вини ає при
тяж их захворюваннях печін и з печін овою
недостатністю, оли ви лючено інші фа тори,
я і сприяють раженню ниро [1, 10]. До
захворювань печін и, при я их найчастіше
розвивається ГРС, належать [3]: цироз,
особливо ал о ольний, с ладнений асцитом,
при я ом проводять ді ретичн терапію;
печін ова енцефалопатія, стравохідно-шл н-
ово- иш ова ровотеча; печін ова недостат-
ність; острі вір сні епатити; епатоцелюлярна
арцинома; метастатичне раження печін и;
емі епатое томія; остра жирова печін а
ва ітних. При цирозі печін и й асциті щорічний
ризи вини нення епаторенально о синдром
с ладає 8–20 %, через 5 ро ів цей по азни
підвищ ється до 40 % [4].

Залежно від тяж ості лінічних проявів та
про ноз виділяють дві форми (типи) ГРС. І тип
ГРС – острий, швид о про рес є. Йо о діа -
ности а ґр нт ється на дво ратном підви-
щенні почат ово о рівня реатинін в сироватці
рові понад 2,5 м /дл або зниженні більше ніж
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на 50 % ліренс реатинін до рівня менше
20мл/хв протя омдвох тижнів. ГРС І тип часто
вини аєприцирозі печін и ал о ольної етіоло ії
з остримал о ольним епатитом,ф льмінант-
ною печін овою недостатністю, а та ож при
не омпенсованом цирозі печін и іншої етіо-
ло ії [10, 11]. ІІ тип ГРС хара териз ється по-
ст повим, протя ом де іль ох місяців, знижен-
ням ф н ції ниро , що визначається підвище-
ним рівнем сироват ово о реатинін від 1,5
до 2,5 м /дл. Провідним лінічним синдромом
при ГРС ІІ тип є рефра терний асцит.

На сьо одні виділено чотири взаємопов’я-
зані шляхи, що належать до механізмів роз-
вит ГРС. Можливий вплив ожно о із цих
шляхів на нир ов вазо онстри цію і розвито
ГРС.Данішляхи в лючають себе: розширення
периферійних артерій черевної порожнини з
ло альною іперцир ляцією і подальшоюнир-
овою вазо онстри цією; стим ляцію симпа-
тичної нервової (СНС) та ренін-ан іотензин-
альдостеронової систем (РААС); пор шення
ф н цій серця, зо рема тяж і розлади ро-
вообі , що призводять до зниження нир ової
перф зії; дію різних цито інів і вазоа тивних
медіаторів на нир ов вазо онстри цію. Ви-
діляють та ожпро рес юч інфе цію, іпотонію,
поліор анн недостатність, я і часто стають
причинами смерті на етапі очі вання транс-
плантації.

A. Gattoni та ін. вважають, що одним із п с-
ових фа торів при ГРС може б ти затрим а
натрію в ор анізмі, що з мовлює вини нення
асцит . Її мож ть спричинити син соїдна іпер-
тензія та зростання ідростатично о тис віс-
церальном ровообі , що через підвищен
ровоцир ляцію призводить до вини нення
асцит [12].

Встановленим фа тором при раженні
печін и є системна вазодилатація. За мов
пор шенняф н ції печін и з портальною іпер-
тензією зменш ється ефе тивний об’ємцир -
люючої рові вісцеральних ор анах шляхом
збільшення опор ров’яно о пото через ци-
ротичн печін та внаслідо розширення ро-
воносних с дин черевно о р сла, спричине-
но о підвищеним прод ванням ло альних
вазодилататорів. О сид азот (NO) часто вва-
жають основним чинни ом розвит пери-
ферійної вазодилатації, водночас невідомо, чи
є NO оловним фа тором ло альної іперцир-
ляції. При епаторенальном синдромі нир о-

ва вазо онстри ція посилюється, незважаючи
на підвищення рівня NO. Б ло б доречно запи-
тати, чом нир ова вазо онстри ція збері а-
ється, незважаючинапро рес вання системної
вазодилатації. H.M.Wadei та ін. [13] дослідили,

що з про рес ванням захворювання печін и і
до розвит ГРС ровоцир ляція в сте новій
артерії зменш ється, а в брижових–продовж є
зростати.

P. Lunch та ін. [8] по азали, що підвищення
в плазмі рові рівня симетрично о диметил-
ар інін , природно о ін ібітора ендотеліальної
синтази, при термінальній печін овій недостат-
ності може протидіяти зростанню рівня NO і,
відповідно, сприяти нир овій вазо онстри ції
при епаторенальном синдромі. Низь ий
ефе тивний об’єм цир люючої рові зменш є
ч тливість барорецепторів сино аротидном
син сі з подальшою омпенсаторною а тива-
цією СНС та РААС і виділенням вазопресин .
Це призводить до посилення ровоцир ляції
і, я наслідо , збільшення серцево о ви ид ,
зниження системно о с динно о опор , іпо-
тонії та вазо онстри ції нир ових с дин.

З про рес ванням цироз печін и відзна-
чають подальше розширення ровоносних
с дин вісцеральних ор анів, рез льтаті чо о
творюється порочне оло, я е сприяє більш
системній вазодилатації та подальшій нир овій
вазо онстри ції. Ця іпотеза забезпеч є раціо-
нальне і просте пояснення емодинамічних
змін, я і відб ваються при цирозі печін и та
ГРС, проте не підтверджена в дослідженнях на
людині. Дослідження J. Fernandez та ін. по а-
з ють, що ст пінь печін ової недостатності
прямо пропорційний ст пеню іпердинамічної
цир ляції та обернено пропорційний рівню
артеріально о тис з найбільшими змінами з
бо емодинамічної системивпацієнтів із ГРС.
До то о ж, певно о значення наб ло питання
щодо ролі наднир овозалозної недостатності
в пато енезі епаторенально о синдром . Та ,
J. Fernandez та ін. [9] ствердж ють, що віднов-
лення емодинамі и розвит наднир овоза-
лозної недостатності відб вається при лі ванні
хворих за допомо ою ортизол .

Поліпшення емодинамічних та нейро ор-
мональних параметрів і по ращення стан при
системном введенні с динозв ж вальних
препаратів забезпеч ють додат ов підтрим
при розширенні периферійних ровоносних
с дин за мови нир ової іпоперф зії та вазо-
онстри ції.

Важливо відзначити, що J. Fernandez та ін.
[9] продемонстр вали взаємозв’язо між
зниженою перф зією сте новій артерії та
нир ах пацієнтів з де омпенсованим цирозом
печін и, в том числі хворих із ГРС. Відмічено
та ож схожі взаємозв’яз и між моз овим
ровообі ом, ровообі ом верхніх інціво і
ниро . Крім то о, рез льтати досліджень на
твариннихмоделях та людях із цирозомпечін и
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по азали, що вісцеральна ровоцир ляція є
основнимс диннимр слом, відповідальним за
периферійн вазодилатацію, особливо при
про рес ючом цирозі печін и. Ці дані дозво-
ляють прип стити, що на ранній стадії я вн т-
рішньоор анні, та і периферійні с динирозши-
рюються, що пояснює механізми розвит
іперцир ляції.

Вплив СНС на розвито епаторенально-
о синдром досить широ о дослідж вали
V. Stadlbauer та ін. [17]. У пацієнтів із цирозом
печін и, я відомо, посилюється дія симпатич-
ної нервової системи. D. R. Kostreva та ін. [14]
продемонстр вали,щозбільшення вн трішньо-
печін ово о тис , внаслідо лі вання вели ої
порожнистої вени нар отизованих соба , при-
зводить до підвищення нир ової симпатомі-
метичної а тивності. Цей рефле с збері аєть-
ся, незважаючи на деіннервацію сино аротид-
ної паз хи та двосторонню шийн ва отомію, і
лі від ється лише після пересічення передніх
печін ових нервів.

Подальші дослідження в аз ють на затрим-
іонів натрію всередині літин таформ вання

асцит в соба з модельованим цирозом
печін и після печін ової деіннервації. Точно та
само P. Lunch та ін. своїй праці [8] по азали
зниження швид ості л боч ової фільтрації
(ШКФ) та нир ово о плазмообі після ви-
ли ання набря епатоцитів шляхом вн т-
рішньочеревної ін’є ції л тамін . При пош о-
дженні нир ових, печін ових або спинномоз-
ових нервів зменшенняшвид ості л боч ової
фільтрації та нир ово о плазмообі не спо-
стері ають.

На підставі цих досліджень запропоновано
ввестипоняття “ епаторенальнийрефле с”. Він
а тив ється внаслідо підвищення печін ово о
син соїдально о тис чи зменшення син сої-
дально о ровото . Анало ічним до епаторе-
нально о рефле с є спленоренальний ре-
фле с, я ий спостері ають на твариннихмоде-
лях з портальною іпертензією. Підтрим а цієї
онцепції в людейосновананапраціH.M. Wadei
та ін. [13], я і продемонстр вали остре
зниження нир ово о ровообі в пацієнтів із
цирозом печін и після позаяремно о вн тріш-
ньопечін ово о ш нт вання. В іншом дослі-
дженні попере ова симпате томія підвищ є
ШКФ 5 пацієнтів із ГРС (ШКФ<25мл/хв), але
нев трьох інших (ШКФ>25мл/хв), прип с ають,
що дія нир ової симпатичної іннервації сприяє
вазо онстри ції вн трішньонир ових с дин
відібраній р пі пацієнтів із ГРС.

Та им чином, на сьо одні не можна виділи-
ти першочер ов роль епаторенально о або
спленоренально о рефле с вини ненні ГРС

людини. Проте симпатоадреналова система
може віді равати істотн роль механізмах
розвит ГРС в о ремих пацієнтів із ГРС.

Значн ва в на овій літерат рі приді-
лено серцевій дисф н ції, я а є чи не одним з
основних пато енетичних фа торів розвит
епаторенально о синдром . Дов ий час існ -
вала д м а,що при епаторенальном синдро-
мі ф н ція серця нормальна або навіть підви-
щена. Та а точ а зор баз валася на даних
ряд досліджень за частю хворих на цироз
печін и без азотемії з чи без асцит , в ході я их
б ло встановлено, що ГРС розвивається за
мов низь о о за ально о периферійно о опо-
р с дин та збільшено о серцево о ви ид ,
з мовлено о надзвичайно висо ою а тивністю
РААС і СНС.

Роль серцевої дисф н ції при епаторе-
нальном синдромі вивчали L. Ruiz-del-Arbol
та ін. [19], я і продемонстр вали зниження сер-
цево о ви ид під час діа ности и спонтанно о
ба теріально о перитоніт без зміни систем-
но о с динно о опор в пацієнтів із цирозом
печін и та з одом про рес ючим ГРС. Серце-
вий ви ид подальшом зменш ється після
розвит інфе ції р пі хворих із ГРС, але без
наявності нир ової недостатності. У ційже р пі
в 66 пацієнтів із цирозом печін и, за остреним
асцитом і нормальним рівнем сироват ово о
реатинін вивчали системні та печін ові
емодинамічні зміни. На почат дослідження
артеріальний тис і серцевий ви ид б ли
значно зниженими, тоді я а тивність СНСб ла
с ттєво вищою хворих із розвин тим ГРС, в
я их подальшом зменш вався серцевий
ви ид та розвивалась нир ова дисф н ція.

Механізми пор шення серцевої ф н ції є
досить с ладними і мож ть в лючати в себе:
нейро моральн іпера тивність, я а призво-
дить до іпертрофії міо арда та фіброз вання
з пор шенням рела сації м’язових воло он;
зменшення передачі си нал від β-адренер-
ічних рецепторів; ін іб юч дію цир люючих
цито інів, зо рема TNFα та NO, на ф н цію
шл ноч ів.

У хворих на ал о олізм змінний ст пінь
ал о ольної ардіоміопатії та ож може б ти
одним ізфа торів розвит . Рез льтати дано о
дослідження демонстр ють, що зниження
серцево о ви ид ідентифі є р п пацієнтів,
я і переб вають зоні ризи розвит ГРС,
чи є причиною йо о вини нення. Проте ці
рез льтати с перечать попереднім даним, що
в аз ють на по аний взаємозв’язо між змен-
шенням серцево о ви ид та зниженням нир-
ово о ровото . Звичайно, можливо й те, що
дея і пацієнти із цирозом печін и, незважаючи
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на їх висо ий серцевий ви ид, мають відносно
при нічен серцев відповідь на дію стрес ,що
сприяє розвит системної іпотензії та нир о-
вої іпоперф зії. При відс тності підвищеної
метаболічної діяльності серцева дисф н ція
залишається лінічно прихованою, її зазвичай
спостері ають при цирозі. Клінічний досвід
по аз є,що серцевий резервможе б ти змен-
шений і остра серцева недостатність може
проявлятися в пацієнтів після позаяремно о
вн трішньопечін ово о ш нт вання чи пере-
сад и печін и.

Аналіз ючи дослідження S. S. Lee, можна
зробити висново , що пор шення інотропної
ф н ції серця при епаторенальном синдромі
ви ли ане зниженням венозно о прито до
міо арда, а пор шення хронотропної ф н ції –
при ніченням β-адренорецепторів, я і з мов-
лені хронічною іперстим ляцією СНС [15].

Серцевадисф н ція явно потреб єподаль-
шихдосліджень,щобвизначити, чи вонабезпо-
середньо спричиняє ГРС, чи просто сл є
мар еромальтернативно офа тора, я ийбере
чать розвит ГРС.

На сьо одні значн ва приділяють а тив-
ності вазоа тивних посередни ів механізмах
вини нення епаторенально о синдром . Ос-
іль и по азни и нир ово о ровообі істотно
варіюють пацієнтів, я і страждають від цироз
печін и з та без ГРС, інші чинни и, що бер ть
часть ре ляції вн трішньонир ової емоди-
намі и і швид ості л боч ової фільтрації,
мож ть б ти задіяні при ГРС [16]. Ці чинни и
в лючають вазоа тивні фа тори, я і впливають
я на системний, та і на нир овий ровообі .

Вивчені вазоа тивні фа тори в лючають
себе NO, TNFα, ендотелін, лю а он і вн тріш-
ньонир ові с динорозширювальні проста лан-
дини. Із системних фа торів NO засл ов є
особливої ва и [18]. Прод ція о сид азот
підвищ ється в рез льтаті позитивної ре ляції
ендотеліальної нітро ен-о сидсинтазної (еNOS)
а тивності внаслідо збільшення напр и зс в
вісцеральне і вели е ола ровообі , та

само, я і опосеред ованої еNOS-а тивації.
Та ож б ло встановлено зростання спонтанної
еNOS-а тивності. У дослідах на тваринах від-
значено, що NO є лан ою, відповідальною за
зниження артеріально о тис відповідь на
дію ендо енних вазо онстри торів вісцераль-
ном ровообі . Крім то о, при нічення син-
тез NO с ває пор шення ровообі і нейро-
моральної а тивності в щ рів із цирозом

печін и. У людини із цирозомпечін и й асцитом
при нічення еNOS-а тивності сприяє зниженню
ровопостачання передпліччя і підвищенню
с динно о опор . Анало ічно остре при ні-

чення еNOS-а тивності сприяє збільшенню
с динно о опор вели ом олі ровообі
при не омпенсованом цирозі печін и і
виділенню нир ами проста ландин Е

2
[13].

У хворих на цироз печін и й асцит он-
центрація сироват ово о NO більша, ніж
здорових пацієнтів чи в тих, я і мають омпен-
сований цироз печін и. Том підвищені по аз-
ни и сироват ово оNOзалежать від а тивності
РААС та рівня антиді ретично о ормон , а
та ож від низь о о рівня е с ретованих нир-
ами іонів натрію [8].

Концентрація NO є вищою в сироватці
рові, взятої з портальної вени, ніж пери-
ферійних ровоносних с динах, прип с ають,
щопрод ціяNOзбільш ється вісцеральном
олі ровообі . Існ ють прип щеннящодо ролі
NO вазодилатації периферійних с дин, проте
все ще є певні розбіжності стосовно ролі NO
я первинно офа тора вмеханізмі вини нення
та підтрим и іперцир ляції. Крім то о,
с динорозширювальний ефе т NO вважають
протилежною відповіддю на зв ження с дин
ниро . Одна при епаторенальном синдромі
нир ова вазо онстри ція дедалі про рес є,
незважаючи на підвищення рівня NO [16]. Це
прип щення повністю не підтверджено, але
P. Lunch та ін. [8] вважають, що зростання по-
азни ів сироват ово о диметилар інін , при-
родно о еNOS-ін ібітора, при термінальних
раженнях печін и може протидіяти збільшен-
ню рівня NO і сприяє вазо онстри ції за мов
ГРС.

У нир ах вазо онстри ція врівноважена
завдя и збільшенню ло ально о вироблення
с динорозширювальних проста ландинів і
алі реїнів. Порівняно зі здоровими людьми
виділення нир ами с динорозширювальних
проста ландинів є вищим, ніж пацієнтів із
цирозом печін и та асцитом. Крім то о, вве-
дення ін ібіторів ци лоо си енази хворим на
цироз печін и та асцит сприяє розвит та
звано о синдром , я ий с ттєво не відрізня-
ється від ГРС, проте в аз є на роль с динороз-
ширювальних проста ландинів підтримці
ШКФ [13].

До то ож, рез льтати ім но істохімічних до-
сліджень в аз ють на зменшення забарвлення
ци лоо си енази при фарб ванні препаратів
нир ової моз ової речовини в пацієнтів із ГРС,
тоді я цейфермент виявляють нир ах хворих
з іншимипричинами острої нир овоїнедостат-
ності. Фа тори, я і пов’язані зі зменшенням
вироблення проста ландинів при ГРС, не відо-
мі, проте інтенсивна нир ова вазо онстри ція
може в аз вати на зниження синтез про-
ста ландинів. І навпа и, введення пацієнтам із
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ГРС вн трішньонир ово або вели е оло
ровообі проста ландинів неполіпш єф н ції
ниро , прип с ають, що зниження вироблення
проста ландинів не є єдиним фа тором при
епаторенальном синдромі.

Питання пор шення наднир овозалозної
діяльності за мов епаторенально о синдром
вивчали J. Fernandez та ін. Вони дослідж вали
виражене зниженняф н цій ори наднир ових
залоз пацієнтів із цирозом печін и і тяж ою
ба теріальною інфе цією, я а найчастіше
призводить до вини нення епаторенально о
синдром [9].

Отже, при епаторенальном синдромі
розвивається поліор анна дисф н ція, я а
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ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИИ. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

ÏÀÒÎÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÀÑÏÅÊÒÛ ÃÅÏÀÒÎÐÅÍÀËÜÍÎÃÎ ÑÈÍÄÐÎÌÀ
(ÎÁÇÎÐ ËÈÒÅÐÀÒÓÐÛ)

Резюме
В статье приведены вед щие идеи ченых относительно механизмов развития епаторенально о

синдрома. Гепаторенальный синдром – тяжелая ф н циональная острая почечная недостаточность
больных, имеющих выраженн ю печеночн ю недостаточность в рез льтате остро о или хроничес о о

заболевания печени, при одновременном отс тствии др ой причины почечной недостаточности.
Пато енез поражения поче при заболеваниях печени сложен и на се одня недостаточно из чен, а
поэтом без более полной артины механизмов развития это о синдрома и идентифи ации фа торов,
оторые влияют на тон с и ремоделирование сос дисто о р сла поче , невозможно формирование
информативных диа ностичес их подходов и спешной терапевтичес ой страте ии. Особое внимание
в работе делено проблемам сердечной дисф н ции, в лючая тяжелые расстройства рово-
обращения, что приводит снижению почечной перф зии; действию различных цито инов и др их
медиаторов на почечн ю вазо онстри цию и системн ю вазодилатацию.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пато енез, епаторенальный синдром.
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PATHOGENETIC ASPECTS OF HEPATORENAL SYNDROME (LITERATURE
REVIEW)

Summary
The article presents the main ideas of scientists on the mechanisms of hepatorenal syndrome.

Hepatorenal syndrome – severe functional acute renal failure in patients who have expressed liver failure
as a result of acute or chronic liver disease, while the absence of other causes of renal failure. The
pathogenesis of renal injury in case of liver disease is complicated and now has not studied enough. So
without more complete picture of the mechanisms of the syndrome and identification factors that affect
the tone and remodeling renal vascular bed is not possible to form an informative diagnostic approaches
and successful therapeutic strategy. Particular attention in the article is paid to the problems of cardiac
dysfunction, including severe circulatory disorders, leading to a decrease in renal perfusion; effects of
various cytokines and other mediators of renal vasoconstriction and systemic vasodilation.

KEY WORDS: pathogenesis, hepatorenal syndrome.
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