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Метою нашого дослідження було проаналізувати патогенетичні особливості гепаторенального синдрому – 
особливої форми функціональної ниркової недостатності, за якої нирка гістологічно незмінена, а лише знижу-
ється нирковий кровотік. Патофізіологія ГРС характеризується зниженим системним судинним опором уна-
слідок вазодилатації спланхнічної артерії, яка виникає вторинно щодо портальної гіпертензії та є ключовою 
ознакою прогресуючого цирозу печінки. Також патофізіологічною ознакою ГРС є вазоконстрикція ниркового 
кровообігу. Виражене звуження ниркових судин у пацієнтів із ГРС, скоріше за все, може бути наслідком кількох 
чинників і може включати зміни в системній гемодинаміці, активацію багатьох вазоконстрикторних факторів 
і пригнічення судинорозширювальних факторів, які впливають на нирковий кровообіг. Нещодавні дослідження 
показали, що системний запальний процес може призводити до збільшення вивільнення медіаторів запалення, 
а отже, може відігравати певну роль у дисфункції кровообігу та нирок, що спостерігається при ГРС. Таким 
чином, тепер визнано, що ГРС включає не тільки дисфункцію кровообігу, а й системне запалення. Синдром сис-
темної запальної відповіді спостерігається майже у половини пацієнтів із ГРС незалежно від наявності інфек-
ції. Бактеріальна транслокація є основним механізмом, за допомогою якого портальна гіпертензія індукує дис-
функцію кровообігу, характерну для ГРС, і є основним механізмом, що бере участь у патогенезі спонтанного 
бактеріального перитоніту та інших інфекцій у пацієнтів із цирозом. Тому ознаки, які можуть розвинутися 
навіть за відсутності дисфункції кровообігу і, отже, ниркової гіпоперфузії, доводять, що патофізіологія ГРС 
може відхилятися від сталої, традиційно прийнятої протягом більше 20 років.

Ключові слова: гепаторенальний синдром, цироз печінки, спланхнічна вазодилатація, функціональна ниркова 
недостатність.
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Pathogenetic features of the hepatorenal syndrome

The purpose of our study was to analyze the pathogenetic features of hepatorenal syndrome – a special form of functional 
renal failure in which the kidney is histologically unchanged, but renal blood flow is reduced. The pathophysiology of 
НRS is characterized by reduced systemic vascular resistance due to vasodilatation of the splanchnic artery, which occurs 
secondary to portal hypertension and is a key feature of progressive liver cirrhosis. Also, vasoconstriction of the renal blood 
circulation is a pathophysiological sign of НRS. Marked renal vasoconstriction in patients with HRS is likely the result of 
several factors and may include changes in systemic hemodynamics, activation of multiple vasoconstrictor factors, and 
inhibition of vasodilator factors that affect renal blood flow. Recent studies have shown that systemic inflammation may 
lead to increased release of inflammatory mediators and thus may play a role in the circulatory and renal dysfunction seen 
in НRS. Thus, it is now recognized that НRS involves not only circulatory dysfunction but also systemic inflammation. 
Systemic inflammatory response syndrome is observed in almost half of patients with НRS, regardless of the presence 
of infection. Bacterial translocation is the primary mechanism by which portal hypertension induces the circulatory 
dysfunction characteristic of НRS and is the primary mechanism involved in the pathogenesis of spontaneous bacterial 
peritonitis and other infections in cirrhotic patients. Therefore, signs that can develop even in the absence of circulatory 
dysfunction and, therefore, renal hypoperfusion, prove that the pathophysiology of НRS can deviate from the stable one 
traditionally accepted for more than 20 years.

Key words: hepatorenal syndrome, liver cirrhosis, splanchnic vasodilatation, functional renal failure.

Вступ. Гепаторенальний синдром (ГРС) – 
особлива форма функціональної ниркової недо-
статності, за якої нирка гістологічно незмінена, 
а лише знижується нирковий кровотік. У нирках 
переважають фізіологічні компенсаторні меха-
нізми, які призводять до зниження швидкості 
клубочкової фільтрації [1]. ГРС – ниркова недо-
статність, яка виникає виключно при захворю-
ванні печінки, і саме цим дана патологія відріз-
няється від інших захворювань нирок, пов’язаних 
із печінковою недостатністю (преренальна азоте-
мія та гострий тубулярний некроз) [2]. Це важке 
ускладнення прогресуючої хвороби печінки, про-
гноз несприятливий, термін життя загалом вимі-
рюється від тижнів до декількох місяців. Групою 
ризику вважають пацієнтів із цирозом та асцитом. 
Чіткі біомаркери встановлення діагнозу ГРС від-
сутні, тому використовують комбінацію клініч-
них і лабораторних критеріїв [3]. Щодо дослі-
джень патогенетичних особливостей ГРС, то вони 
є незначними, і більшість обмежено труднощами 
у визначенні діагнозу та зміною концептуального 
розуміння патофізіології та визначення ГРС.

Мета дослідження. Проаналізувати патогене-
тичні особливості гепаторенального синдрому.

Матеріали та методи. Дослідження ґрунтува-
лося на опрацюванні наукових матеріалів відпо-
відної тематики. Нами було знайдено в наукоме-
тричних базах близько 400 назв. Після ліквідації 
дублікатів і документів, до яких не було доступу, 
перевірки назви та анотації, а також детального 
аналізу повних статей 39 наукових робіт відпові-
дали критеріям включення та були розглянуті.

Результати. Нас зацікавило кілька механізмів, 
які пояснюють розвиток ГРС у пацієнтів із про-
гресуючим цирозом печінки та портальною гіпер-
тензією:

1. Спланхнічна вазодилатація: класичною та 
традиційною гіпотезою розвитку ГРС є функці-
ональне зниження функції нирок, спричинене 
серйозною системною вазодилатацією та подаль-
шою вазоконстрикцією нирок. Важка портальна 
гіпертензія та напруга зсуву портальних крово-
носних судин змушують ендотелій виробляти 
декілька вазодилататорів місцевої дії, таких як 
оксид азоту і простаноїди [4]. Ці вазодилата-
тори діють локально на спланхнічну васкулатуру, 
викликаючи інтенсивну вазодилатацію. Своєю 
чергою, подальше зниження ефективного серед-
нього артеріального тиску призводить до актива-
ції ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 
(РААС) та симпатичної нервової системи (СНС), 
збільшення серцевого викиду і частоти серцевих 
скорочень, щоб компенсувати цей гемодинаміч-
ний компроміс [4]. Прогресування захворювання 
печінки призводить до більшої спланхнічної 
вазодилатації та подальшого ниркового звуження 
судин і функціонального порушення. Альдосте-
рон спричиняє затримку натрію та води, що збіль-
шує рівень асцитичної рідини [5]. 

2. Серцева дисфункція: циротична кардіомі-
опатія може уражати до 50% пацієнтів [6]. Вона 
характеризується аномальною реакцією як на 
фізіологічний, так і на патологічний стрес, при 
цьому пацієнти мають відносно низький серце-
вий викид для ступеня системної вазодилатації. 
Низький серцевий викид у пацієнтів із цирозом 
печінки та рефрактерним асцитом є предиктором 
ГРС. Повідомлялося, що бета-блокатори, призна-
чені пацієнтам з асцитом, спричиняють подальше 
прогресування ГРС [7; 8], скоріше за все, через їх 
гіпотензивний ефект.

3. Недостатність надниркових залоз: повідо-
мляється, що недостатність надниркових залоз 
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уражає приблизно 25% пацієнтів із декомпен-
сованим цирозом печінки [9]. Вона спричиняє 
подальший шкідливий вплив на серце, пригнічу-
ючи бета-адренергічні рецептори та модулюючи 
вплив катехоламінів на скорочення міокарда та 
реакцію судин [10]. Ці ефекти посилюють гемо-
динамічні порушення.

4. Запалення: системне запалення є ключовим 
чинником, який призводить до ГРС у пацієнтів із 
пізньою стадією цирозу печінки, особливо в поєд-
нанні з асцитом [11].

Патофізіологія ГРС характеризується зниже-
ним системним судинним опором унаслідок вазо-
дилатації спланхнічної артерії, яка виникає вто-
ринно щодо портальної гіпертензії та є ключовою 
ознакою прогресуючого цирозу печінки. Однак 
нещодавні дослідження показали, що системний 
запальний процес може призводити до збіль-
шення вивільнення медіаторів запалення, а отже, 
може відігравати певну роль у дисфункції крово-
обігу та нирок, що спостерігається при ГРС [12; 
13]. Таким чином, тепер визнано, що ГРС вклю-
чає не лише дисфункцію кровообігу, а й системне 
запалення.

Термінальна стадія захворювання печінки, яка 
веде до цирозу, призводить до підвищення вну-
трішньопечінкового судинного опору, що згодом 
викликає спланхнічну вазодилатацію, спричи-
нену збільшенням виробництва вазодилататорів, 
включаючи оксид азоту, простацикліни, моно-
оксид вуглецю та ендоканабіноїди. Спланхнічна 
вазодилатація згодом призводить до зниження 
судинного опору та зменшення ефективного 
об’єму артеріальної крові (EABV). Хоча серце 
здатне компенсувати це зниження EABV на ран-
ніх стадіях цирозу шляхом збільшення серцевого 
викиду, але подальший розвиток циротичної кар-
діоміопатії, загострення портальної гіпертензії та 
спланхнічної вазодилатації призводять до ефек-
тивної артеріальної гіповолемії та артеріальної 
гіпотензії [14]. Це згодом активує різні чинники 
вазоконстрикції, які включають РААС [15], СНС 
[16] і неосмотичну секрецію аргініну-вазопре-
сину. Хоча ці вазоконстрикторні чинники спри-
яють підтримці артеріального тиску в гранично 
допустимих межах, їх активація має шкідливий 
вплив на функцію нирок, що призводить до нир-
кової вазоконстрикції, порушення виведення води 
і подальшого зниження функції нирок. Нирки 
також здатні компенсувати такі зміни на ранніх 
стадіях завдяки судинорозширювальному ефекту 
ниркових простагландинів (простагландинів E2 
і I2) на аферентні ниркові артеріоли. Це підтримує 

клубочковий тиск, незважаючи на зниження нир-
кового кровотоку. Прогресування захворювань 
печінки та одночасне застосування нестероїд-
них протизапальних засобів пригнічують синтез 
простагландинів, порушують цей баланс і, отже, 
спричиняють ГРС. Діастолічна дисфункція може 
спостерігатися у 60% пацієнтів із цирозом; однак 
зв’язок між діастолічною та циркуляторною дис-
функціями або розвитком ГРС не був доведений 
[17]. Тим не менше зниження серцевого викиду 
у пацієнтів із циротичною кардіоміопатією 
пов’язане з розвитком гіпоперфузії нирок і ГРС. 
Активність реніну плазми та серцевий викид були 
незалежними предикторами ГРС. Ускладнення 
виникали на тлі значного зниження середнього 
артеріального тиску, серцевого викиду та тиску 
в легенях, а також підвищення активності реніну 
плазми, концентрації норадреналіну та градієнта 
печінкового венозного тиску. В іншому дослі-
дженні пацієнтів зі спонтанним бактеріальним 
перитонітом (СБП) на момент установлення діа-
гнозу та після зникнення інфекції ті, у кого розви-
нувся ГРС, мали значно нижчий серцевий викид 
на момент діагностики СБП порівняно з тими, 
у кого СБП не розвинувся, що свідчить про зв'язок 
між ГРС і зниженим серцевим викидом [18].

Патофізіологічною ознакою ГРС є вазокон-
стрикція ниркового кровообігу [19]. Виражене 
звуження ниркових судин у пацієнтів із ГРС було 
продемонстровано в низці досліджень [19]. Це 
явище, скоріше за все, може бути наслідком кіль-
кох чинників і може включати зміни в системній 
гемодинаміці, активацію багатьох вазоконстрик-
торних факторів і пригнічення судинорозширю-
вальних факторів, які впливають на нирковий 
кровообіг. Двома основними вазоконстриктор-
ними системами, які є важливими у цьому пато-
фізіологічному процесі, є РААС і СНС. У кількох 
дослідженнях пацієнтів із цирозом печінки було 
показано, що активність РААС, за оцінкою актив-
ності реніну плазми, зростає від компенсованого 
до декомпенсованого цирозу. Пікова активність 
спостерігалася у пацієнтів із ГРС, при цьому було 
показано, що вона обернено корелює з функцією 
нирок [14; 15]. Окрім того, у пацієнтів із ГРС, 
пов’язаною з інфекцією, пацієнти з більш висо-
кою активністю РААС мали значно нижчу ймо-
вірність реверсії даного синдрому, ніж у пацієнтів 
із нижчою активністю РААС [20]. Рівень норадре-
наліну в плазмі, що відображає активність СНС, 
вищі у пацієнтів із ГРС, аніж у пацієнтів з асцитом 
і незміненою функцією нирок, при цьому він зво-
ротно корелює з ШКФ [16]. Однак ураховуючи, 
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що і РААС, і СНС є двома судинозвужувальними 
системами, які підвищують артеріальний тиск 
і протидіють спланхнічній вазодилатації, дослі-
дження не змогли оцінити, чи призводить бло-
када цих РААС і СНС до покращення результатів 
у пацієнтів із цирозом печінки. Окрім вищезгада-
них вазоконстрикторних систем, інші чинники, 
які потенційно можуть впливати на вазоконстрик-
цію нирок при ГРС, включають ендотелін, цистеї-
ніллейкотрієни та простагландини [21].

Згідно з новою теорією про розвиток деком-
пенсації та органної недостатності у пацієнтів із 
цирозом, тепер визнано, що ГРС включає не лише 
дисфункцію кровообігу, а й системне запалення. 
Синдром системної запальної відповіді спостері-
гається майже у половини пацієнтів із ГРС неза-
лежно від наявності інфекції [22]. Бактеріальна 
транслокація є основним механізмом, за допомо-
гою якого портальна гіпертензія індукує дисфунк-
цію кровообігу, характерну для ГРС, і є основним 
механізмом, що бере участь у патогенезі СБП та 
інших інфекцій у пацієнтів із цирозом [23]. Бак-
теріальна транслокація призводить до активації 
моноцитів за допомогою молекулярних структур, 
пов’язаних із патогеном (PAMP), таких як ендо-
токсини та бактеріальна ДНК. Активація моно-
цитів зумовлює вивільнення прозапальних цито-
кінів, таких як фактор некрозу пухлини альфа 
(TNFα), інтерлейкін 6 (IL6) та інтерлейкін 1 бета 
(IL1β) [24]. Ці цитокіни були пов'язані з порушен-
ням функції нирок. Окрім того, плазмові концен-
трації прозапальних цитокінів (інтерлейкіну 6, 
фактору некрозу пухлини α (TNF-α), білка адгезії 
судинних клітин 1 та інтерлейкіну 8, концентра-
ції білка 1 моноцитарного хемоаттрактанта в сечі 
збільшуються у пацієнтів із ГРС порівняно з паці-
єнтами з декомпенсованим цирозом печінки без 
ГРС [25]. Запалення при цирозі печінки керується 
двома групами молекул, це молекулярні струк-
тури, пов’язані з патогеном (PAMP), і молекулярні 
структури, пов’язані з пошкодженням (DAMP). 
PAMP представляють бактеріальні продукти, 
такі як ліпополісахарид, флагелін і нігерицин, які 
є результатом транслокації кишкових бактерій 
або бактеріальної інфекцій, тоді як DAMP – вну-
трішньоклітинні компоненти, що вивільняються 
з ушкоджених гепатоцитів, включаючи білок B1 
групи високої мобільності, білок теплового шоку, 
аденозинтрифосфат, подвійну ланцюгову геномну 
ДНК та ін. За відсутності явної бактеріальної 
інфекції як PAMP, так і DAMP можуть викликати 
запалення та вивільнення прозапальних цитокінів 
через активацію toll-подібних рецепторів (TLR). 

Системна прозапальна відповідь, своєю чергою, 
може призвести до збільшення продукції вазо-
дилататорів (таких як оксид азоту) і, як наслідок, 
подальшого зниження системного судинного 
опору та EABV. Окрім системного ефекту, DAMP 
і PAMP можуть брати безпосередню участь 
у забезпеченні функції нирок. Пацієнти із циро-
зом печінки та нирковою дисфункцією демон-
струють підвищену експресію рецепторів TLR4 
і каспази-3 у канальцевих ниркових клітинах [26]. 
Було показано, що дезактивація кишечника змен-
шує ниркову експресію TLR4 і запобігає нирко-
вій дисфункції та пошкодженню канальців на 
тваринних моделях цирозу печінки, що свідчить 
про те, що підвищена експресія TLR4 у нирках 
може бути результатом впливу PAMP [27]. Екс-
пресія TLR4 та інших рецепторів розпізнавання 
також може збільшуватися в результаті нирко-
вої ішемії унаслідок зниження ниркового крово-
току при ГРС [28; 29]. Проте необхідні подальші 
дослідження для з’ясування точних механізмів, за 
допомогою яких системне запалення призводить 
до ГРС.

При цирозі печінки зниження ниркового кро-
вотоку також частково пов’язане з надмірним або 
недостатнім виробництвом оксиду азоту (NO) 
[30; 31]. Надмірне виробництво NO призводить 
до спланхнічної вазодилатації, зниження акти-
вації EABV, РААС і СНС, а також ниркової вазо-
констрикції. Однак недостатнє вивільнення NO 
також може спричинити зниження ниркового кро-
вотоку. Частково це може бути пов’язано зі збіль-
шенням виробництва диметиларгінінів, таких як 
симетричний (SDMA) і асиметричний димети-
ларгінін (ADMA). Рівні ADMA підвищуються за 
прогресування захворювання печінки, тому син-
тез NO з NO-синтази (NOS) пригнічується і, отже, 
порушується нирковий кровотік [30–33]. SDMA, 
ізомер ADMA, також підвищується в умовах зни-
ження функції печінки та нирок. Високі концен-
трації SDMA також зменшують виробництво NO, 
що призводить до зниження ниркового кровотоку. 
Низка досліджень указує на те, що SDMA може 
бути потенційним маркером ГРС [30].

Відносна недостатність надниркових залоз 
(ННН) спостерігається у 24–47% пацієнтів із 
декомпенсованим цирозом печінки та асцитом 
і може відігравати певну роль у розвитку ГРС 
[30; 31; 34]. Порівняно з пацієнтами з нормаль-
ною функцією надниркових залоз у пацієнтів із 
ННН артеріальний тиск нижчий, виявляють вищі 
концентрації реніну та норадреналіну в сироватці 
крові, а також вищий ризик сепсису та корот-
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кочасної смертності [31–33; 35]. Механізми, 
що призводять до розвитку ГРС, залишаються 
нез’ясованими, проте розвиток даного синдрому 
пов’язаний із виснаженням субстратів для син-
тезу кортизолу та порушенням гіпоталамо-гіпо-
фізарної осі циркулюючими PAMP та прозапаль-
ними цитокінами [36]. 

Холемічна нефропатія часто реєструється 
у пацієнтів із цирозом печінки та високими кон-
центраціями білірубіну в сироватці крові, і вважа-
ється, що вона спричинена утворенням інтратубу-
лярних зліпків жовчних кислот, що зумовлюють 
обструкцію, і прямою токсичністю жовчних кис-
лот для клітин канальців. Гістопатологічні дослі-
дження показали наявність інтратубулярних зліп-
ків жовчних кислот у 18–75% пацієнтів із ГРС 
[37; 38]. Рівні білірубіну та уробіліногену в сечі 
підвищені у більшості пацієнтів, що може бути 
критерієм діагнозу [37]. Холемічна нефропатія 
може бути наявною у більшості пацієнтів із жов-
тяницею та ГРС і, можливо, впливає на резуль-
тати лікування. 

Таким чином, взаємодія запалення та мікро-
судинної дисфункції характеризує та посилює 

сигнал, який PAMP та DAMP надсилають на 
епітеліальні клітини проксимальних канальців. 
Розпізнавання цього сигналу та його подальше 
поширення на всі інші епітеліальні клітини про-
ксимальних канальців спричиняють опосеред-
коване мітохондріями метаболічне порушення 
та клітинну дисфункцію. Збільшення доставки 
хлориду натрію до macula densa викликає 
подальшу внутрішньониркову активацію РААС 
і, таким чином, знижує швидкість клубочко-
вої фільтрації. Своєю чергою, холестаз, який 
може бути присутнім при ГРС, може ще більше 
порушити функцію нирок шляхом посилення 
запалення та/або макросудинної дисфункції, 
або шляхом сприяння прямому пошкодженню 
канальців, пов’язаному із солями жовчних кис-
лот [38; 39].

Висновки. Як результат, усі ці ознаки, які 
можуть розвинутися навіть за відсутності дис-
функції кровообігу і, отже, ниркової гіпоперфузії, 
доводять, що патофізіологія ГРС може відхиля-
тися від сталої, традиційно прийнятої протягом 
більше 20 років, що потребує подальшого дослі-
дження.
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