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РЕЗЮМЕ: гепаторенальний синдром – тяжке ускладнення декомпенсованого цирозу печінки у хворих із асцитом, у 

яких спостерігаються значні зміни в кровообігу, зокрема гіпердинамічний стан. У різноманітних судинних руслах 

відзначено ендотелійну дисфункцію, яка полягає у зміні реакції на вазотилятатори і вазоконстриктори. Зрозуміння 

патогенезу важливо для попередження і лікування гепаторенального синдрому. 
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Вступ. Гепаторенальний синдром – тяжке 

ускладнення декомпенсованого цирозу печінки 

[2]. ГРС 2 типу виникає поступово і стає тяжчим з 

погіршенням цирозу печінки, тоді як ГРС 1 типу є 

гострим порушенням ниркової функції, яке 

пов‟язано зі значною нирковою вазоконстрикцією 

і недостатністю компенсаційних механізмів для 

адекватної ниркової перфузії [31]. Ниркова недо-

статність є результатом ниркової гіпоперфузії без 

уражень клубочків чи канальців [43]. ГРС є зворо-

тним, якщо ниркова перфузія швидко відновлю-

ється при адекватному лікуванні [43]. Проте, при 

ГРС спонтанний регрес ниркової недостатності 

зустрічається зрідка. При ГРС 1 типу швидко може 

розвинутись гострий ішемічний некроз канальців, 

що ускладнює перебіг захворювання. Летальність 

є високою і сягає до 50% протягом двох тижнів і 

75% протягом місяця. 

Щоб пояснити механізми, які призводять до 

розвитку гепаторенального синдрому, треба розг-

лянути теорії формування асциту, при якому син-

тезуються ниркові вазоконстриктори. Перша кла-

сична теорія („underfilling theory”) припускає, що 

портальна гіпертензія сприяє продукуванню лім-

фи, і що коли її кількість перевищує лімфатичне 

русло, формується асцит. Це сприяє виникненню 

гіповолемії і нирковій дисфункції із затримкою 

натрію і води [71]. Водночас, відомо, що затримка 

натрію і води з розширенням об‟єму плазми пере-

дує формуванню асциту [33]. Таким чином, нирко-

ву вазоконстрикцію можуть пояснити наступні 

теорії: 

Теорія „Overflow”, яка припускає затримку на-

трію як первинний механізм, що супроводжується 

значним збільшенням об‟єму циркулюючої крові і 

формуванням асциту [12]. Згідно з цією теорією, 

тригерним фактором для затримки натрію може 

бути синусоїдна гіпертензія, і збільшення артерій-

ного кровоплину асоціюється з підвищенням гід-

ростатичного тиску у вісцеральному кровообігу, 

що веде до утворення асциту через збільшений 

кровоплин. 

Теорія „периферійної артерійної вазодилятації” 

[59]. Вважається, що цироз і портальна гіпертензія 

викликають прогресуючу артерійну вазодилята-

цію, переважно на вісцеральному рівні, що спри-

чинює зменшення ефективного об‟єму крові з на-

ступним активуванням компенсаційних звужую-

чих факторів, таких як ренін-ангіотензин-

альдостеронова системи (РААС), центральна нер-

вова система і вазопресин (антидіуретичний гор-

мон). Внаслідок цього затримуються натрій і вода. 

Ця артерійна вісцеральна вазодилятація, як вва-

жають, грає фундаментальну роль не тільки у змі-

нах системної гемодинаміки, але й у підвищенні 

гідростатичного мікроциркуляційного тиску, та-

ким чином, приводячи до значного плину рідини з 

внутрішньосудинного простору в інтерстиційний.  

Усі теорії формування асциту пояснюють поя-

ву ГРС з наявністю ниркової вазоконстрикції. Чо-

тири взаємопов‟язані механізми приймають участь 

у патофізіології ГРС. Дія кожного з цих механізмів 

на ниркову вазоконстрикцію може змінюватись в 

кожного окремого пацієнта. Ці шляхи включають: 

Периферійна артерійна вазодилятація з гіпер-

динамічною циркуляцією і наступною нирковою 

вазоконстрикцією. 

Дія різних вазоактивних медіаторів на нирко-

вий кровоплин й інші судинні русла.  

Стимулювання ниркової симпатичної нервової 

системи (СНС). 

Серцева дисфункція, яка сприяє циркуляційним 

розладам і нирковій гіпоперфузії. 

Периферійна артерійна вазодилятація 

При печінковій дисфункції і портальній гіпер-

тензії ефективний циркуляційний об‟єм знижуєть-

ся вторинно до підвищення спланхнічного крово-

наповнення внаслідок підвищення опору плину 

крові через циротичну печінку і вазодилятації у 

системній і вісцеральній циркуляції через збіль-

шення продукції судиннорозширюючих медіато-

рів. Низький ефективний циркуляційний об‟єм 

стимулює барорецептори з наступним компенса-

ційним активуванням СНС, ренін-ангіотензин-

альдостеронової системи і неосмотичним вивіль-

ненням вазопресину. Це призводить до гіпердина-

мічної циркуляції з підвищенням серцевого вики-

ду (СВ), зниженням системного судинного опору, 

гіпотензією і звуженням ниркових судин. З погір-

шенням перебігу цирозу печінки спланхнічна ва-
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зодилятація викликає хибне коло, яке підтримує 

системне розширення судин і ниркову вазоконст-

рикцію [59]. Проте, ця гіпотеза не була підтвер-

джена в клінічних дослідженнях, хоча просто і 

раціонально пояснює зміни в гемодинаміці при 

цирозі і ГРС. Було також відзначено суттєве зни-

ження системного судинного опору, не зважаючи 

на підвищення рівнів норепінефрину, альдостеро-

ну і активності реніну, що поєднувалося з перифе-

рійною вазодилятацією [53]. Дослідження 

Fernandez-Seara J. зі співавт. [11] показали, що 

ступінь печінкової декомпенсації безпосередньо 

корелює зі ступенем гіпердинамічної циркуляції і 

від‟ємно корелює з артерійним тиском крові. При 

цьому найсуттєвіші гемодинамічні зміни спостері-

галися при ГРС. Покращення гемодинамічних і 

нейрогуморальних параметрів і ліквідація ГРС при 

призначенні системних вазоконстрикторів додат-

ково підтверджує роль периферійної вазодилятація 

у нирковій гіпоперфузії і вазоконстрикції [62]. То-

ді виникає запитання: чому ниркова вазоконстрик-

ція зберігається при системному судинному роз-

ширенні? Iwao T. зі співавт. [24] показали, що з 

погіршенням цирозу печінки і перед розвитком 

ГРС знижується кровоплин у стегновій артерії, 

тоді як брижовий кровоплин продовжує збільшу-

ватися. Важливо, що Fernandez-Seara J. зі співавт. 

[11] встановили кореляцію між зниженим стегно-

вим кровоплином і нирковим (НК) у хворих на 

декомпенсований цироз печінки, включаючи паці-

єнтів з ГРС. Подібна кореляція була також відзна-

чена між церебральним кровоплином, плином кро-

ві у верхніх кінцівках і НК [17, 37]. Водночас, екс-

периментальні і клінічні дослідження при цирозі 

печінки доводять, що спланхнічна циркуляція є 

головним судинним руслом, яке відповідає за пе-

риферійну вазодилятація, особливо в стадії деком-

пенсації [58, 68]. Ці дослідження підтверджують, 

що у ранній стадії спланхнічні і периферійні суди-

ни розширені, що сприяє гіпердинамічному крово-

обігу. Проте, з погіршенням перебігу цирозу печі-

нки спланхнічна циркуляція стає первинним су-

динним руслом, яке відповідає за гіпердинамічний 

стан, з наступним стимулюванням компенсаційних 

судиннозвужуючих механізмів, які призводять до 

вазоконстрикції у позаспланхнічних судинних ру-

слах, включаючи нирки. 

Вазоактивні медіатори 

Різноманітні фактори беруть участь у регулю-

ванні внутрішньониркової гемодинаміки при ГРС. 

Ці фактори включають вазоактивні субстанції, які 

діють на системний і нирковий кровоплин: оксид 

азоту [70], монооксид вуглецю [5], глюкагон [61], 

простациклін [10], адреномедулін [18], ендогенні 

опіати [52], ендоканнабіноїди [23], аденозин [30], 

ендотоксин [69], калієві канали [44], ендотеліни 

[14], тромбоксан А2 [75], лейкотрієни [21] і ізопро-

стани [45]. 

У хворих на цироз печінки високі рівні нітрата 

і нітрита вказують на підвищений синтез NO [16]. 

Продукція NO підвищена при цирозі внаслідок 

підвищеної активності ендотелійної синтази NO 

(eNOS), яка викликана „shear stress” у спланхніч-

ному і системному кровообігу, а також опосеред-

кована ендотоксином [38, 39]. Була також показана 

підвищена активність індуцибельної NOS [26]. В 

експерименті NO відповідає за знижений пресор-

ний ефект ендогенних вазоконстрикторів у сплан-

хнічному кровообігу [29]. Крім того, пригнічення 

синтезу NO корегує циркуляційні порушення і 

нейрогуморальні зміни у щурів з цирозом [48]. 

Пригнічення активності NOS у 10 пацієнтів з ци-

розом і асцитом знижувало кровоплин у перед-

пліччі і підвищувало судинний опір [8]. Подібно, 

гостре пригнічення NOS підвищувало системний 

судинний опір у хворих на декомпенсований цироз 

печінки і знижувало активність реніну в плазмі і 

екскрецію сечового простагландину Е2 [65]. У па-

цієнтів з цирозом і асцитом спостерігаються вищі 

концентрації NO, ніж у нормі чи у хворих на ком-

пенсований цироз, і високий рівень NO корелює з 

високою активністю РААС і рівнями антидіурети-

чного гормону, низькою екскрецію натрію з сечею 

[35]. Концентрація NO вища у ворітній крові, ніж 

у периферійній венозній, що підтверджує спланх-

нічну продукцію NO [3]. Оксид азоту часто вва-

жають основним фактором у периферійній вазоди-

лятація, проте, невідомо, чи є NO головним факто-

ром при гіпердинамічному кровообігу [6]. Крім 

того, судиннорозширюючий ефект NO протидіє 

нирковій вазоконстрикції; проте, при ГРС ниркова 

вазоконстрикція поглиблюється, не зважаючи на 

підвищені рівні NO. Lluch P. зі співавт. [34] пока-

зали, що підвищення в плазмі крові рівня симет-

ричного диметиларгініну, природного інгібітора 

eNOS, при термінальній печінковій недостатності 

може протидіяти підвищеному рівню NO і, відпо-

відно, сприяти нирковій вазоконстрикції при ГРС. 

Ниркова вазоконстрикція зрівноважена підви-

щеною внутрішньонирковою продукцією судин-

норозширюючих простагландинів і калікреїнів. У 

тварин із цирозом і асцитом тяжка ниркова недо-

статність може бути спровокована призначенням 

місцевих вазодилятаторів, таких як простагланди-

ни E2 і I2 [51], ендогенні натрійуретичні пептиди 

[1] і оксид азоту [51].Виділення з сечею вазодиля-

таційних простагландинів є вищим у хворих на 

цироз печінки з асцитом, порівняно з нормою чи у 

пацієнтів з ГРС [27, 50]. Подібно, призначення 

інгібіторів циклооксигенази хворим на цироз печі-

нки з асцитом прискорює виникнення синдрому, 

який подібний до ГРС, що вказує на роль судин-

норозширюючих простагландинів у підтримці рів-

ня гломерулярної фільтрації (РГФ) [7]. Крім того, 

імуногістохімічні дослідження показують знижен-

ня вмісту циклооксигенази у мозковій речовині 

нирок хворих із ГРС, тоді як фермент виявляється 

у нирках пацієнтів з іншими причинами гострої 

ниркової недостатності [15]. Фактори, які асоцію-

ються зі зниженою продукцією простагландинів 
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при ГРС, невідомі, але інтенсивна ниркова вазоко-

нстрикція може сприяти зниженому синтезу прос-

тагландинів [47]. Водночас, внутрішньониркова чи 

системна інфузія простагландину пацієнтам з ГРС 

не покращувала функцію нирок, що вказує на те, 

що зниження продукції простагландинів не є єди-

ним фактором у виникненні ГРС [76]. 

Призначення антагоністів ендотелінових реце-

пторів покращувало ниркову перфузію у хворих із 

ГРС без змін артерійного тиску [64]. Це вказує, що 

ендотелін може діяти, головним чином, як внутрі-

шньонирковий вазоконстриктор. Проте, це було 

заперечене дослідженням, в якому призначення 

неселективного антагоніста ендотелінових рецеп-

торів викликало погіршення ниркової функції у 

пацієнтів з ГРС 2 типу [72]. Інші дослідження по-

казали підвищення виділення дуже сильних вазо-

констрикторів, таких як 20-HETE і лейкотрієни, у 

хворих на цироз печінки з асцитом [42, 56]. 

Рівні глюкагону при ГРС також, звичайно, ви-

щі, і вони викликають гіпочутливість мезентерій-

них судин до катехоламінів і ангіотензину II, і у 

низьких фармакологічних дозах спричинюють ва-

зодилятацію [49]. Активування калієвих каналів 

викликає вазодилятацію внаслідок гіперполяриза-

ції гладких м‟язових клітин судин, таким чином, 

доводячи, що активування цих каналів грає важли-

ву роль у розширенні судин у хворих на цироз пе-

чінки [44]. Ендотоксемія також викликає вісцера-

льну вазодилятацію, можливо, опосередковану 

цитокінами і NO. Підвищення ендотоксемії у хво-

рих на декомпенсований цироз печінки пов‟язано з 

підвищеною бактерійною траслокацією і портоси-

стемним шунтуванням [36]. Аденозин грає по-

двійну посередницьку роль, викликаючи вазодиля-

тацію на вісцеральному рівні і звуження судин 

нирок [30]. 

Стимулювання ниркової СНС 

Тонус симпатичної нервової системи підвище-

ний у хворих на цироз печінки [20]. Активування 

симпатичної нервової системи викликає зміни у 

нирковій авторегулюючій кривій таким чином, що 

нирковий кровоплин критично залежить від пер-

фузійного тиску, і це сприяє розвиткові гепаторе-

нального синдрому [66] 

У хворих із ГРС значно підвищується синусої-

дний тиск, визначається певна ступінь печінкової 

недостатності, що веде до надмірної симпатичної 

активації. Внаслідок цього підвищується вивіль-

нення катехоламінів [13], які, сумісно з активова-

ною РААС, призводять до звуження ниркових су-

дин, підвищення канальцевої реабсорбції натрію і 

води, зниження ниркового кровоплину і рівня клу-

бочкової фільтрації [20]. Kostreva D. зі співавт. 

[25] відзначили, що підвищення внутрішньопечін-

кового тиску перев‟язуванням порожнистої вени у 

псів призводить до підвищення ниркової симпато-

міметичної активності. Цей рефлекс зберігається, 

не зважаючи на каротидну синусову денервацію, 

білатеральну цервікальну ваготомію і френекто-

мію, і зникає тільки після перерізування передніх 

печінкових нервів. Подальші дослідження Levy M. 

і Wexler M. [32] показали відтерміновану затримку 

натрію і формування асциту у псів із цирозом пе-

чінки після печінкової денервації. Подібно, Lang F. 

і співавт. [28] продемонстрували зниження рівня 

гломерулярної фільтрації після індукції набухання 

гепатоцитів внутрішньобрижовою інфузією глю-

таміну. Перерізування ниркових, печінкових чи 

спинномозкових нервів відміняє цю реакцію. На 

тлі цих спостережень був підтверджений гепато-

ренальний рефлекс, який активований підвищен-

ням печінкового синусоїдного тиску чи скорочен-

ням синусоїдного кровоплину. Подібний сплено-

ренальний рефлекс також спостерігається у тварин 

з портальною гіпертензією [41]. Підтримка цієї 

концепції у людей висвітлена у дослідженні Jalan 

R. зі співавт. [19], які показали різке скорочення 

НК у хворих на цироз печінки після гострої оклю-

зії TIPS (transjugular intrahepatic shunt). В іншому 

дослідженні, поперекова симпатектомія підвищила 

РГФ у п‟яти хворих із ГРС (при базальних рівнях 

<25 мл/хв.), а в трьох – ні (РГФ >25 мл/хв.), що 

підтверджує, що ниркова симпатична нервова ак-

тивність сприяє нирковій вазоконстрикції у певних 

хворих із ГРС [63]. Це вказує на недостатню пер-

винну роль гепаторенального чи спленоренального 

рефлексу при ГРС у людей. Проте, ниркова симпа-

тична система може грати сприятливу роль при 

ГРС у деяких хворих. 

Серцева дисфункція 

Підвищення частоти серцевих скорочень і сер-

цевого викиду є характерними особливостями гі-

пердинамічного стану при декомпенсованому за-

хворюванні печінки. У цих умовах важко визначи-

ти, що функція міокарда послаблена у хворих на 

цироз печінки. Ця концепція була викликана дос-

лідженнями, які продемонстрували зниження сер-

цевої функції при цирозі в експерименті [22]. Ber-

nardi M. зі співавт. [4] оцінили серцеву функцію у 

22 хворих на неалкогольний цироз печінки і пока-

зали погіршення скоротливості міокарда в спокої і 

при навантаженні, що корелювало зі ступенем ци-

розу. Подібно, у пацієнтів із цирозом спостеріга-

ється і діастолічна дисфункція [67]. Важливо, що 

серцеві зміни повністю зникають через 9-12 міся-

ців після трансплантації печінки. Це підтверджує, 

що швидше патологічно змінена печінка, а не при-

чина захворювання (наприклад, алкоголь), відпо-

відальна за серцеву дисфункції [67]. Серцева дис-

функції також може пояснити підвищений рівень у 

плазмі крові натрійуретичного пептиду, який спо-

стерігається у деяких, але не в усіх, хворих на ци-

роз печінки, не зважаючи на понижений централь-

ний венозний тиск [73]. При обстеженні 52 хворих 

на декомпенсований цироз печінки рівень на-

трійуретичного пептиду корелював з пунктами за 

Child-Pugh і товщиною стінки шлуночків [74]. 

Розвиток ГРС часто поєднується зі значним 

зниженням тиску у правому шлуночку, тиску за-
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клинювання легеневих капілярів і ударного об‟єму 

[53]. Оскільки зниження цих тисків викликає акти-

вування кардіопульмональних барорецепторів, що 

призводить до збільшення активності ниркових 

вазоконстрикторних систем, редукція у серцево-

легеневих тисках може викликати звуження нир-

кових судин у хворих із ГРС 1 типу [53]. Зниження 

ударного об‟єму у цих хворих не компенсується 

збільшенням частоти серцевих скорочень. Як ре-

зультат, знижується серцевий викид [59], який 

спричинює зменшення артерійного кровоплину і 

активування ендогенних ниркових судиннозвужу-

ючих систем [53]. Це свідчить про те, що ГРС 1 

типу є результатом зниження серцевого викиду 

протягом системної вазодилятації [53]. 

Механізми, які викликають зменшення ударно-

го об‟єму, невідомі. Це може бути наслідком ско-

рочення серцевого переднавантаження. У цьому 

випадку, ударний об‟єм повинен підвищитись у 

відповідь на оптимізацію серцевого переднаван-

таження внутрішньосудинним введенням рідини. 

Цікаво, що розширення об‟єму плазми є 

обов‟язковим для діагностики ГРС 1 типу [2]. Крім 

цього, лівошлуночкова дисфункції у хворих на 

цироз печінки [40] може сприяти зниженню удар-

ного об‟єму. Тому у хворих із ГРС 1 типу треба 

визначити функцію лівого шлуночка (фракція ви-

киду), оскільки лікування хворих судиннозвужую-

чими препаратами може впливати на серцеву фун-

кцію.  

Механізм зниженої серцевої функції є склад-

ним і може включати: 1) нейрогуморальна гіпер-

функція призводить до гіпертрофії міокарда і фіб-

розу з порушенням релаксації; 2) зменшена міока-

рдіальна трансдукція сигналу через β-адренергічні 

рецептори; 3) пригнічуючий ефект циркулюючих 

цитокінів, включаючи фактор некрозу пухлин α 

(ФНП-α) і оксид азоту (NO), на функцію шлуноч-

ків [46, 55]. Алкогольна кардіоміопатія може бу-

ти сприяючим чинником у пацієнтів з алкоголь-

ним цирозом печінки. Роль серцевої дисфункції 

при ГРС була досліджена Ruiz-del-Arbol L. зі спі-

вавт. [54], які показали зниження СВ при діагнос-

туванні спонтанного бактерійного перитоніту без 

змін у системному судинному опорі у хворих на 

цироз печінки, в яких потім розвинувся ГРС. Се-

рцевий викид в подальшому знижувався після 

подолання інфекції у групі з ГРС, але не у паціє-

нтів без ниркової недостатності [54]. Ті ж самі 

дослідники вивчили системну і печінкову гемо-

динаміку у 66 хворих на цироз печінки з напру-

женим асцитом і нормальним базальним рівнем 

креатині ну. У 27 хворих потім розвинувся ГРС. 

Початково артерійний тиск і серцевий викид були 

суттєво нижчими, а активність РААС і СНС істо-

тно вищими у хворих, в яких потім розвинувся 

ГРС, з наступним зниженням у СВ на початку 

ниркової дисфункції [53]. Дані цих двох дослі-

джень підтверджують, що зниження у серцевому 

викиді ідентифікує групу пацієнтів, в яких є ри-

зик розвитку ГРС. Хоча ці результати протирі-

чать попередньому повідомленню, в якому було 

показано слабку кореляцію між зниженням СВ і 

скороченням НК [9]. Можливо, що в деяких хво-

рих на цироз печінки, не зважаючи на високий 

СВ, існує відносно пригнічена серцева відповідь 

на стрес (наприклад, інфекцію), яка сприяє сис-

темній гіпотензії і нирковій гіпоперфузії. При 

відсутності потреби у підвищеному метаболізмі 

ця серцева дисфункції залишається клінічно за-

маскованою скороченням переднавантаження, 

характерного для цирозу печінки. Клінічні спо-

стереження підтверджують, що серцевий резерв 

може бути зменшений, і гостра серцева недостат-

ність може проявитися у хворих після TIPS чи 

трансплантації печінки [57, 60]. Серцева дисфун-

кції, поруч з її участю в розвитку ГРС, потребує 

подальшого вивчення, щоб визначити, чи прий-

має вона безпосередньо участь в патогенезі ГРС, 

чи просто є маркером альтернативного фактору, 

який грає роль у розвитку ГРС.  

Незважаючи на успіхи у вивченні патогенетич-

них механізмів розвитку гепаторенального синд-

рому, необхідні подальші дослідження для визна-

чення особливостей різних типів синдрому, особ-

ливостей серцевої дисфункціїї, впливу і взаємодії 

судинноактивних речовин. 
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SUMMARY 

HEPATORENAL SYNDROME: RECENT DEVELOPMENTS IN PATHOPHYSIOLOGY 
Chooklin S. 

Hepatorenal syndrome is a severe complication of advanced liver cirrhosis, in patients with ascites and marked circulatory 

dysfunction, including hyperdynamic circulatory syndrome. Endothelial dysfunction is differentially involved in different 

vascular beds and consists in alteration in response both to vasodilators and to vasoconstrictors. Understanding the pathoge-

nesis could be of great utility in preventing and curing the hepatorenal syndrome. 

Key words: hepatorenal syndrome, pathogenesis 


