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Гепаторенальний синдром є унікальною формою функціональної ниркової недостатності внаслідок зниження 
ниркового кровотоку, що зазвичай виникає в нирках, які гістологічно не змінені. Дослідження щодо предикто-
рів розвитку гепаторенального синдрому (ГРС) є нечисельними, більшість досліджень обмежені труднощами 
у встановленні діагнозу та зміною концептуального розуміння патофізіології та визначення ГРС. Тому мета 
цього дослідження – проаналізувати сучасні дані щодо поширеності та етіології ГРС. Було опрацьовано науко-
ві публікації за останні роки, які доступні в Інтернеті. Встановлено, що ГРС, як правило, діагностується у 
разі помітного зниження швидкості клубочкової фільтрації і за відсутності встановлених ознак внутрішніх 
захворювань нирок, таких як гематурія, протеїнурія або ультразвукові дані зміни нирок. Накопичення доказів і 
досягнення в галузі нефрології спонукали Міжнародну асоціацію асциту перекласифікувати HRS-1 (швидко про-
гресуючу форму ГРС, що характеризується цирозом печінки з асцитом) як тип ГРС гострого ураження нирок 
(HRS-AKI) у 2015 році, а HRS-2 (повільно прогресуючу форму ГРС, яка зазвичай асоціюється з рефрактерним 
асцитом) як HRS-NAKI (хронічне ураження нирок) у 2019 р. Поширеність ГРС (з використанням переглянутих 
діагностичних критеріїв) у пацієнтів із цирозом печінки та асцитом коливається від 13,0% до 45,8%. Більшість 
пацієнтів із ГРС мають вік близько 60 років. У ґендерному аспекті переважають чоловіки, зокрема низка дослі-
джень показала, що ГРС діагностується у понад 70% осіб чоловічої статі. Згідно з об’єднаним аналізом, цироз 
печінки, асоційований з алкоголем, був основним етіологічним чинником у 57% випадків ГРС. Науково доведено, 
що цироз печінки веде до портальної гіпертензії, яка зумовлює низку серйозних ускладнень, включаючи кровотечу 
з варикозно розширених вен шлунка, а також ГРС. ГРС може виникати спонтанно або може бути викликаний 
провокуючим фактором у > 70% випадків ГРС. Найбільш поширеним провокуючим фактором є спонтанний бак-
теріальний перитоніт. Отже, ГРС має значну поширеність серед пацієнтів з цирозом печінки та асцитом та 
асоціюється з певними немодифікованими факторами (вік, стать).

Ключові слова: печінка, нирки, гепаторенальний синдром, цироз печінки, поширеність, етіологія.

Mariya Marushchak, Nina Kirichek, Tetiana Zaets, Natalia Lisnyanska. Epidemiology of hepatorenal 
syndrome: current data

Hepatorenal syndrome is a unique form of functional renal failure due to decreased renal blood flow that usually occurs 
in kidneys that are histologically intact. Research on predictors of hepatorenal syndrome (HRS) is scarce, and most studies 
are limited by difficulties in establishing the diagnosis and changing conceptual understanding of the pathophysiology 
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and definition of HRS. Therefore, the purpose of this study was to analyze the current data on the prevalence and etiology 
of HRS. Scientific publications of recent years, which are available on the Internet, were observed. It has been established 
that HRS is usually diagnosed with a marked decrease in glomerular filtration rate and in the absence of established 
signs of internal kidney diseases, such as hematuria, proteinuria, or ultrasound findings of kidney changes. Accumulating 
evidence and advances in nephrology led the International Ascites Association to reclassify HRS-1 (a rapidly progressive 
form of HRS characterized by liver cirrhosis with ascites) as HRS acute kidney injury (HRS-AKI) in 2015, and HRS-2 
(slowly progressive a form of HRS commonly associated with refractory ascites) as HRS-NAKI (chronic kidney injury) 
in 2019. The prevalence of HRS (using the revised diagnostic criteria) in patients with cirrhosis and ascites ranges from 
13.0% to 45.8%. Most patients with HRS are about 60 years old. In terms of gender, men predominate, in particular, a 
number of studies have shown that HRS is diagnosed in more than 70% of men. According to a pooled analysis, alcohol-
associated liver cirrhosis was the main etiological factor in 57% of cases of HRS. It has been scientifically proven that 
cirrhosis of the liver leads to portal hypertension, which causes a number of serious complications, including bleeding 
from varicose veins of the stomach and, as well as HRS. HRS can occur spontaneously or can be caused by a precipitating 
factor in > 70% of cases of HRS. The most common provoking factor is spontaneous bacterial peritonitis. Therefore, HRS 
has a significant prevalence among patients with liver cirrhosis and ascites, and is associated with certain unmodified 
factors (age, sex).

Key words: liver, kidneys, hepatorenal syndrome, liver cirrhosis, prevalence, etiology.

Вступ. Гепаторенальний синдром (ГРС) – це 
гемодинамічно опосередковане, швидко прогре-
суюче зниження функції нирок без видимого ура-
ження паренхіми [1]. ГРС є серйозним ускладнен-
ням цирозу печінки, який пов’язаний з високою 
захворюваністю та смертністю. Гепаторенальний 
синдром є унікальною формою функціональної 
ниркової недостатності, що зазвичай виникає 
в нирках, які гістологічно не змінені. Він характе-
ризується функціональними змінами кровообігу 
в нирках, де переважають фізіологічні компенса-
торні механізми, що веде до зниження швидкості 
клубочкової фільтрації [1]. ГРС – єдина відома 
ниркова недостатність, спричинена виключно 
захворюванням печінки, що відрізняє її від інших 
захворювань нирок, пов’язаних з печінковою 
недостатністю, таких як преренальна азотемія 
та гострий тубулярний некроз [2]. Відновлення 
адекватного ниркового кровотоку призводить до 
покращення функції нирок і досягається за допо-
могою трансплантації печінки або судинозвужу-
вальних препаратів. Це важке ускладнення про-
гресуючої хвороби печінки, яке є характерним 
для пацієнтів із цирозом печінки та асцитом. Про-
гноз несприятливий, виживаність зазвичай вимі-
рюється від тижнів до місяців. Через відсутність 
встановлених біомаркерів діагноз ГРС ґрунту-
ється на комбінації клінічних і лабораторних кри-
теріїв [3]. Дослідження щодо предикторів розви-
тку ГРС є нечисельними, і більшість досліджень 
обмежені труднощами у встановленні діагнозу та 
зміною концептуального розуміння патофізіології 
та визначення ГРС.

Мета цього дослідження – проаналізувати 
сучасні дані щодо поширеності та етіології гепа-
торенального синдрому.

Матеріали і методи. У дослідженні опра-
цьовано наукові публікації за останні роки, які 

доступні в Інтернеті, ключовими словами були: 
«гепаторенальний синдром», «цироз печінки», 
«спонтанний бактеріальний перитоніт».

Результати та їх обговорення. У дослідженні 
1993 року, до введення критеріїв Міжнародного 
клубу-асоціації асциту, Gines та співавт. повідо-
мили, що частота ГРС становить 18% через 1 рік 
і 39% через 5 років у пацієнтів із цирозом печінки 
та асцитом [4]. У дослідженні 2010 року з вико-
ристанням переглянутих діагностичних критеріїв 
Montoliu та співавт. оцінили частоту функціо-
нальної ниркової недостатності у 263 пацієнтів 
з цирозом печінки з асцитом [5]. Автори виявили, 
що у 49% пацієнтів розвинулася функціональна 
ниркова недостатність під час спостереження 
(середній період спостереження становив 41 
місяць), річна частота ГРС становила 7,6%. 

Донедавна ГРС класифікували на 2 основні 
типи: важка і швидко прогресуюча форма ГРС 
(раніше називалася ГРС типу 1 [HRS-1]), що 
характеризується цирозом печінки з асцитом, 
і більш легка, повільно прогресуюча форма ГРС 
(раніше називалася HRS типу 2 [HRS-2]), який 
зазвичай асоціюється з рефрактерним асцитом 
[6]. Накопичення доказів і досягнення в галузі 
нефрології спонукали Міжнародну асоціацію 
асциту перекласифікувати HRS-1 як тип ГРС 
гострого ураження нирок (HRS-AKI) у 2015 році, 
а HRS-2 як тип ГРС хронічного ураження нирок 
(HRS-NAKI) у 2019 році [7–9]. Нова класифікація 
показала, що ГРС розвивається у 27–53% пацієн-
тів із цирозом печінки, які госпіталізовані, а також 
було доведено, що внутрішньолікарняна смерт-
ність і смертність після трансплантації печінки 
прямо корелюють із тяжкістю ГРС [10]. 

Поширеність ГРС (з використанням пере-
глянутих діагностичних критеріїв) у пацієнтів із 
цирозом печінки та асцитом коливалася від 13% 
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до 45,8%. Salernо та співавт. провели проспек-
тивне дослідження госпіталізованих 253 пацієн-
тів із цирозом та нирковою недостатністю [11]. 
Поширеність ГРС становила 45,8% (n = 116). 
Проспективне дослідження Martin-Llahi та спі-
вавт. 562 пацієнтів із цирозом печінки та нирко-
вою недостатністю, госпіталізованих до одного 
закладу, показало поширеність ГРС 13% [12]. 
Проспективне дослідження Thabut та співавт. 
100 французьких пацієнтів із цирозом печінки 
та порушенням функції нирок виявили пошире-
ність ГРС 27% [13]. Ретроспективні дослідження 
показують, що ГРС діагностується у 17% пацієн-
тів з цирозом печінки, які госпіталізовані з асци-
том, і в > 50% пацієнтів, які помирають від тер-
мінальної стадії печінкової недостатності [14]. 
ГРС підвищує ризик смертності, оскільки 2–31% 
госпіталізованих хворих на цироз печінки з ГРС 
не виживають після госпіталізації [15; 16]. Показ-
ники смертності через один і 12 місяців у цих 
пацієнтів становлять 58% і 63% відповідно [17]. 
Навіть ті, хто виживає після госпіталізації, більш 
схильні до ускладнення цирозу, включаючи асцит 
і печінкову енцефалопатію [17].

Більшість пацієнтів із ГРС мають вік понад 
60 років [11; 12]. Зведений аналіз Garcia-Tsao та 
співавт. 14 досліджень показав, що середній вік 
509 пацієнтів із ГРС становив 54 роки [18]. У ґен-
дерному аспекті переважають чоловіки, зокрема 
низка досліджень показала, що ГРС діагносту-
ється у понад 70% осіб чоловічої статі [11; 12; 18]. 

Salernо та співавт. визначили етіологію 
цирозу як алкогольний та інші типи [11]. Згідно 
з об’єднаним аналізом, проведеним Garcia-Tsao 
та співавт., цироз печінки, асоційований з алко-
голем, був основним етіологічним чинником 
у 57% випадків ГРС (інтерквартильний діапазон 
40–78%) [18]. ГРС розвивається на тлі прогресу-
ючої хвороби печінки, про що свідчить високий 
середній бал печінкової недостатності за Чайлд-
П’ю [18]. Цироз є найпоширенішим основним 
захворюванням печінки, але інші причини, такі 
як фульмінантна печінкова недостатність і важ-
кий гострий алкогольний гепатит, зумовлюють 
ГРС [19]. Повідомлялося, що частота ГРС у разі 
фульмінантної печінкової недостатності та тяж-
кого гострого алкогольного гепатиту досягає 55% 
і 30% відповідно [20; 21]. ГРС може виникати 
спонтанно або може зумовлюватися провокуючим 
фактором у > 70% випадків ГРС [22]. Найбільш 
поширеним провокуючим фактором є спонтан-
ний бактеріальний перитоніт (СБП). СБП відно-
ситься до інфікування асцитичної рідини (зазви-

чай кишковими грамнегативними бактеріями) за 
відсутності специфічного внутрішньочеревного 
джерела сепсису. СБП має тісний хронологічний 
і патологічний зв’язок із ГРС, де він зазвичай 
передує його початку. Follo та співавт. [23] вия-
вили, що СБП пришвидшує розвиток ГРС у 28% 
випадків, незважаючи на відповідне лікування та 
усунення інфекції. Порушення функції нирок було 
тимчасовим у 32% пацієнтів, стабільним у 40% 
і прогресуючим у 28% хворих [22; 24]. Другим 
найпоширенішим провокуючим фактором ГРС 
є парацентез великого об’єму (LVP), який поси-
лює гіпердинамічну циркуляцію у разі цирозу, 
що призводить до прогресуючої системної вазо-
дилатації та недостатнього наповнення артерій 
[25]. Cardenas та співавт. виявили, що порушення 
функції нирок виникало у 11% із 175 пацієнтів 
з цирозом печінки, у яких була шлунково-киш-
кова кровотеча [26]. У цих пацієнтів етіологією 
був гострий тубулярний некроз, а не ГРС. Шлун-
ково-кишкова кровотеча може спричинити сис-
темну запальну реакцію, пов’язану з активацією 
прозапальних цитокінів, які стимулюють оксид 
азоту та інші судинорозширювальні речовини. 
Крім того, шлунково-кишкова кровотеча підви-
щує сприйнятливість до інфекції, вадове коло, 
яке може призвести до подальшого вивільнення 
цитокінів і повторної кровотечі. Деякі ліки, такі 
як нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП), 
можуть пришвидшити ГРС у людей із граничною 
функцією нирок. Ниркова вазоконстрикція спо-
чатку врівноважується підвищеним виробленням 
нирками судинорозширювальних простагланди-
нів (наприклад, ниркового простагландину Е2 
і простацикліну). НПЗП можуть пригнічувати 
синтез ниркових простагландинів і таким чином 
посилювати ниркову вазоконстрикцію. Змен-
шення внутрішньосудинного об’єму через нео-
бачне застосування діуретиків також розгляда-
ється як потенційний тригер ГРС, однак доказів 
на підтримку цього бракує [19]. Обструкція жов-
човивідних шляхів може спровокувати ГРС через 
дію жовчних кислот і оксидативного стресу від 
пошкодження тканин, спричиненого вільними 
радикалами. Жовчні кислоти можуть змінювати 
ниркову фільтрацію та реабсорбцію електролітів 
і води, блокуючи натрій-водневий транспортний 
білок [27]. Оксидативний стрес сприяє утво-
ренню різноманітних судинозвужуючих речовин, 
включаючи ендотелін-1, цистеїніллейкотрієни та 
F2-ізопростани [27].

Науково доведено, що цироз печінки веде до 
портальної гіпертензії, яка зумовлює низку сер-
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йозних ускладнень, включаючи кровотечу з вари-
козно розширених вен шлунка та стравоходу, 
та ГРС. Варикоз стравоходу наявний у 30–70% 
пацієнтів із цирозом печінки на момент встанов-
лення діагнозу та має тенденцію до лінійного 
збільшення розмірів [6; 28]. Приблизно у 4–30% 
пацієнтів із малими варикозними розширеннями 
вен щороку розвиваються великі варикозні роз-
ширення вен, і вони мають високий ризик крово-
течі [28]. Варикозне розширення вен шлунка тра-
пляється рідше, ніж варикозне розширення вен 
стравоходу, яке діагностують у 5–33% пацієнтів 
з портальною гіпертензією [28]. Приєднання кро-
вотечі, як правило, зумовлює летальний резуль-
тат приблизно у 45% [29]. Крім того, у значної 
частини пацієнтів із варикозним розширенням 
вен шлунка після спонтанного гемостазу повто-
рюється кровотеча [30]. Гостра кровотеча з вари-
козно-розширених вен може бути смертельною та 
залишається серйозною проблемою для охорони 
здоров’я. На початку 1980-х років внутрішньо-
лікарняна смертність після варикозної кровотечі 
становила близько 40% [31], проте останніми 
роками госпітальна смертність стабільно зни-

жується до 10–20% завдяки новим знанням про 
патофізіологію гострої варикозної кровотечі та 
вдосконаленню терапевтичних підходів [32–33]. 
Хоча смертність внаслідок кровотечі з варикозно 
розширених вен стравоходу зменшилася, таке 
ускладнення все ще має значне клінічне значення. 
Ризик повторної кровотечі, яка, швидше за все, 
виникне протягом 6 тижнів після первинного епі-
зоду, залишається високим [34]. У загальнонаці-
ональному британському дослідженні смертність 
пацієнтів з ГРС, які страждали від повторної кро-
вотечі, була більш ніж у п’ять разів (39% проти 
7%) вищою проти тих пацієнтів, які не мали 
повторної кровотечі [34]. Отже, ГРС, як правило, 
діагностується у разі помітного зниження швид-
кості клубочкової фільтрації і за відсутності вста-
новлених ознак внутрішніх захворювань нирок, 
таких як гематурія, протеїнурія або ультразвукові 
дані зміни нирок.

Висновки. Гепаторенальний синдром має 
значну поширеність серед пацієнтів з цирозом 
печінки та асцитом та асоціюється з певними 
немодифікованими факторами (вік, стать), які 
потребують подальшого дослідження.
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