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Summary. Kvasnytska O. B, Gozhenko A. I. HEPATORENAL SYNDROME: STUDY 

HISTORY, FEATURES OF ETIOLOGY AND PATHOGENESIS. - Bukovinian State 

Medical University, Chernivtsi; *Ukrainian Research Institute for  Medicine of Transpot, Odessa; 

e-mail:  olgakvasnytska370@gmail.com.  Hepatorenal syndrome (HRS) is a functional renal 

failure that often occurs in patients with cirrhosis and ascites. HRS develops as a consequence of a 

severe reduction of effective circulating volume due to both an extreme splanchnic arterial 

vasodilatation and a reduction of cardiac output. There are 2 different types of HRS. Type 1 HRS, 

which is often precipitated by a bacterial infection, especially spontaneous bacterial peritonitis, is 

characterized by a rapidly progressive impairment of renal function and has an unfavorable 

prognosis. Type 2 HRS is characterized by a stable or slowly progressive renal failure so that its 

main clinical consequence is not acute renal failure but refractory ascites and its impact on 

prognosis is less negative. 

Key words: cirrhosis, renal failure, acute renal injury, hepatorenal syndrome, etiology and 

pathogenesis 

 

Реферат. Квасницька О. Б., Гоженко А. І. ГЕПАТОРЕНАЛЬНИЙ СИНДРОМ: 

ІСТОРІЯ ВИВЧЕННЯ, ОСОБЛИВОСТІ ЕТІОЛОГІЇ ТА ПАТОГЕНЕЗУ. 

Гепаторенальний синдром - функціональна ниркова недостатність, що часто виникає у 

хворих з цирозом печінки та асцитом. Цій синдром розвивається як наслідок серйозного 

зниження ефективного обсягу циркулюючої крові через надмірну дилатацію внутрішніх 

артерій, так і зниження серцевого викиду. Існує 2 різні типи гепаторенального синдрому. 

ГРС типу 1, який часто провокується бактеріальною інфекцією, особливо спонтанним 

бактеріальним перитонітом, характеризується швидко прогресуючим порушенням ниркової 

функції і має несприятливий прогноз. ГРС типу 2 характеризується стабільною або повільно 

прогресуючою нирковою недостатністю, тому її основним клінічним наслідком є не гостра 

ниркова недостатність, а рефрактерний асцит, і її вплив на прогноз менш негативний. 

Ключові слова: цироз печінки, ниркова недостатність, гепаторенальний 

синдром,етіологія, патогенез  

 

 

Історичний нарис. Вперше порушення функції нирок при хронічних захворюваннях 

печінки були описані наприкінці ХІХ століття T.Frerichs, який спостерігав олігурію без 

протеїнурії у хворих на цироз печінки (ЦП) з асцитом. A.Flint звернув увагу на те, що 

ниркова недостатність у цих хворих розвивається при відсутності гістологічних змін в 

нирках, і вперше вказав на її функціональний характер [1]. У 1911р. P.Clairmont та 

F.Steinthal вперше доповіли про ураження нирок з летальними наслідками, яке розвинулось 

після операції на жовчних протоках з приводу механічної жовтяниці.  
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А у 1932 р. ця патологія нирок була описана F.C. Helwig та співавторами як синдром 

«печінка-нирки» [2].  

Сам термін «гепаторенальний синдром» (ГРС) був запропонований в 1916 р. 

P.Merklen, але тільки в 1937р. W.Nonnenbruch дав йому визначення як «поєднання 

анатомічно встановленого захворювання печінки зі значним обмеженням функції нирок при 

незначних або повній відсутності морфологічних змін в них» [3]. Детально клінічну 

картину порушення функції нирок у хворих на декомпенсований ЦП у 50-х роках ХХ 

століття описали в своїх працях R. Hecker, S. Scherlock, S. Papper, які також вказали на 

поганий прогноз відносно життя у даної категорії пацієнтів [4, 5, 6]. Функціональний 

характер ниркової недостатності був підтверджений повним  відновленням функції нирок 

після їх трансплантації та після трансплантації печінки [7]. Дослідження наукової групи 

М.Epstern у 1960-1970 рр. продемонстрували, що ниркова недостатність при ЦП з асцитом 

обумовлена спазмом судин системи ниркової артерії. Це стало основою подальших 

досліджень до пошуку вазоактивних субстанцій, які викликають ниркову гіпоперфузію [8]. 

Перше, наближене до сучасного, трактування ГРС, як чітко описаного клінічного 

стану, датується 1978 р., коли на конференції в Італії було дано його визначення та вказані 

діагностичні критерії [9]. В подальшому вони неодноразово змінювались та доповнювались.  

Визначення. Досить тривалий час термін ГРС трактували досить широко, що було 

пов’язане з відсутністю чіткого його визначення та жорстких діагностичних критерієв. 

На конференції присвяченій ГРС, яка була організована Міжнародною організацією 

по вивченню асциту (1996), було запропоновано наступне визначення даного синдрому, з 

урахуванням основних патогенетичних механізмів його розвитку, що базується на 

порушенні ниркової та системної гемодинаміки: «ГРС - це стан, який розвивається у хворих 

з хронічними захворюваннями печінки при наявності портальної гіпертензії та 

прогресуючої печінкової недостатності і характеризується порушенням функції нирок, 

артеріальної гемодинаміки та змінами активності ендогенних вазоактивних систем. В 

нирках спостерігається вазоконстрикція ниркових судин зі зменшенням швидкості 

клубочкової фільтрації (ШКФ), тоді як в екстраренальній циркуляції переважає артеріальна 

вазодилятація, в результаті чого виникає системне зниження судинної резистентності та 

артеріальна гіпотензія» [10]. Не дивлячись на те, що ГРС має місце переважно при 

декомпенсації ЦП з асцитом, він може розвинутись і при інших хронічних захворюваннях 

печінки, асоційованих з важкою печінковою недостатністю, таких як алкогольний гепатит 

або при гострій печінковій недостатності. 

Нині під ГРС розуміють функціональну прогресуючу, але зворотню, гостру ниркову 

недостатність (ГНН), яка виникає при важких захворюваннях печінки (гострих або 

хронічних) з печінковою недостатністю та портальною гіпертензією, коли виключені інші 

причини, які сприяють пошкодженню нирок (прийом нефротоксичних препаратів, 

обструкція сечовивідних шляхів, хронічні захворювання нирок та інш.). При цьому 

морфологічні зміни в нирках відсутні [11, 12].  

Етіологія та епідеміологія. ГРС формується, як правило, на фоні ЦП з асцитом, але 

в деяких випадках може розвинутись і при гострій печінковій недостатності без циротичної 

перебудови тканини печінки (наприклад, при атаці гострого алкогольного гепатиту у 

хворих з алкогольною жировою дистрофією печінки) [10]. ГРС переважає у чоловіків та 

осіб старше 40 років. ГРС часте ускладнення у пацієнтів з ЦП: в середньому 10% хворих з 

асцитом має клінічні ознаки ГРС. При декомпенсації ЦП ГРС виявляється у 18% хворих на 

1-му році спостереження, при подальшому 5 річному спостереженні - у 40% [12]. 

Приблизно у 30% хворих на ЦП при наявності спонтанного бактеріального перитоніту 

(СБП) також виникає ГРС. При гострій печінковій недостатності без попередньої патології 

печінки ГРС виникає майже у половини хворих [12, 13].   

Хвороби печінки, при яких часто розвивається ГРС [11, 12, 13]: ЦП, особливо 

алкогольний, при наявності асциту та діуретичної терапії, печінкової енцефалопатії, 

стравохідно-шлунково-кишкової кровотечі; фульмінантна печінкова недостатність; гострі 

вірусні гепатити; гепатоцелюлярна карцинома; метастатичні ураження печінки; 

гемігепатектомія;гостра жирова дистрофія печінки при вагітності 

Патогенез. Патофізіологічною основою ГРС є зворотня ниркова вазоконстрикція на 
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фоні м’якої системної вазодилятації. Причина ниркової вазоконстрикції повністю ще 

невідома, але припускають підвищення активності вазоконстрикторних та зниження дії 

вазодилятуючих факторів як в системній, так і в нирковій циркуляції [14, 15].  

Реалізація даного патогенетичного механізму здійснюється через (рис. 1): зміни 

системної гемодинаміки; активацію функції симпатичної нервової системи; підвищення 

синтезу системних та ниркових вазоактивних медіаторів. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1. Патогенез розвитку  гепаторенального  синдрому 

Примітка: TNF-α – туморнекротизуючий фактор α; ВІП - вазоінтестинальний пептид; 

РААС- ренін-ангіотензинальдостеронова система; СНС - симпатична  нервова система; 

СБП- спонтанний бактеріальний перитоніт. 

 

Найбільш адекватно пояснює зв’язок між змінами ниркової перфузії, активацією 

вазоконстрикторних механізмів та наявністю виражених порушень системної гемодинаміки 

теорія периферичної артеріальної вазодилятації [12, 14, 16]. Згідно з вказаною теорією 

ниркова гіпоперфузія виникає вторинно у відповідь на вазодилятацію в судинах органів 

черевної порожнини, яка в свою чергу обумовлена наявністю синусоїдальної портальної 

гіпертензії. Судинний тонус знижується внаслідок підвищення синтезу вазодилятаторів 

(NO, простацикліну, глюкагону, ендотоксинів, прозапальних цитокінів, субстанції Р) 

[12,16,17]. Це призводить до зниження артеріального тиску (АТ) з компенсаторним 

збільшенням серцевого викиду та до вираженої барорецепторообумовленої активації 

вазоконстрикторних систем (в першу чергу ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 

(РААС) та симпатичної нервової системи), що призводить до спазму гілок ниркових 

артерій, артерій верхніх та нижніх кінцівок, судин головного мозку, шкіри, затримці натрію 

та води в організмі [13, 17, 18].  

Наступним за значенням вазоконстрикторним механізмом є неосмолярно зумовлене 
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підвищення рівня антидіуретичного гормону, або вазопресину. Вазопресин викликає 

вазоконстрикцію через V1-рецептори судин, а збільшення канальцевої реабсорбції води – 

через V2-рецептори. Останнє сприяє розвитку гіпонатріемії розведення та утворенню 

концентрованої сечі з високою осмолярністю. Необхідно відмітити, що вазопресин більшою 

мірою викликає мезентеріальний вазоспазм, ніж нирковий [12, 14]. 

Крім того, через барорецептори активується симпатична нервова система, що 

викликає вазоконстрикцію аферентних артеріол та призводить до зниження ШКФ, 

збільшенню реабсорбції в канальцах натрію та води [13, 15, 19]. 

На ранніх етапах розвитку портальної гіпертензії ниркова перфузія підтримується на 

нормальному або субнормальному рівнях за рахунок підвищеного синтезу ниркових 

вазодилятаторів, які превалюють над активованими вазоконстрикторними системами. При 

цьому тільки на ранніх стадіях захворювання нирки забезпечують адекватну регуляцію 

ниркової гемодинаміки за рахунок синтезу власних вазодилятаторів (простагландинів, NO) 

[12, 20]. Показано, що при компенсованому ЦП значно знижений нирковий плазмоток 

(більше ніж на 50%), дещо знижена ШКФ, відмічається гіпоперфузія кори нирок внаслідок 

кортикально- медулярного шунтування крові [17]. 

При подальшому прогресуванні ЦП або при наявності важких ускладнень (при СБП, 

вираженій печінковій недостатності) розвивається стійка вазоконстрикція в нирках (спазм 

еферентних артеріол клубочків), так як включається механізм «вадного кола» - коли 

дефіцит кровопостачання викликає ще більший викид вазоконстрикторів і вазоконстрикція 

стає незворотньою. Так, ішемія нирок призводить до збільшення синтезу реніну, 

ендотеліну-1, лейкотриєнів С4 та D4, тромбоксана А2 та інші.,  які є потужними нирковими 

вазоконстрикторами і призводять до скорочення мезангліальних клітин [12, 13, 21]. У таких 

випадках вазоконстрикція стає незворотною. В результаті цього за механізмом 

преренальної гострої ниркової недостатності формується ГРС, основними симптомами 

якого є зниження ШКФ, азотемія та підвищення рівня сироваткового креатиніну. Унаслідок 

місцевого продукції великої кількості вазодилататорів в мезентеріальних судинах їх 

вазоконстрикція не наступає. 

Останніми роками з’явились дослідження, що вказують на розвиток наднирникової 

недостатності у пацієнтів з ГРС, яка вносить вагомий внесок в розвиток дисциркуляторних 

порушень. Це може відбуватись як внаслідок регіонарної вазоконстрикції, так і в результаті 

прямого пригнічення цитокінами синтезу кортизола наднирниками [22]. 

Таким чином, при ГРС розвивається поліорганна недостатність, яка характеризується 

гострим порушенням функції серцево-судинної системи, нирок, печінки, наднирників, 

головного мозку та інш (рис. 1).  

Зменшення ефективного об’єму циркулюючої крові (ОЦК) і, перш за все, 

артеріального русла при декомпенсованому ЦП є основною умовою розвитку ГРС, який, 

тим не менш, спостерігається лише у частини хворих. Це протиріччя пояснює теорія «двох 

ударів» (рис. 2), згідно якій гемодинамічні порушення (зменшення ефективного ОЦК) є 

«першим ударом», а ГРС розвивається тільки при дії інших додаткових факторів 

(триггерів)- «другий удар» [21]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2. Патогенез ГРС (теорія «двох ударів»)  

(F.Wong, L.Blendis, 2001 в модифікації) 
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Спровокувати розвиток ГРС можуть: інфекція сечових, жовчовивідних шляхів, 

кишечника (у 50% хворих); спонтанний бактеріальний перитоніт (біля 1/3 хворих з СБП 

мають ознаки порушення функції нирок при відсутності шока та лікування 

нефротоксичними препаратами) [17, 19, 22]; видалення великої кількості асцитичної рідини 

при парацентезі без адекватного введення альбуміну (7%); швидкий розвиток печінкової 

недостатності, яка виникає внаслідок гострої шлунково-кишкової кровотечі (36%) та 

парацентезу; хірургічні втручання; холестаз; прийом алкоголю; інтенсивна діуретична 

терапія; електролітний дисбаланс; порушення трофологічного статусу; прийом 

нефротоксичних препаратів. 

Предиктори розвитку ГРС (фактори, наявність яких асоціюється з його 

розвитком) [18, 22]: 

➢ напружений та резистентний до лікування асцит (розвивається у кожного 

п’ятого пацієнта) 

➢ швидкий рецидив асциту після парацентезу 

➢ низька чутливість до діуретичної терапії 

➢ зниження вмісту натрію в сечі при його малому об’ємі 

➢ підвищення рівня сироваткового креатиніну, азоту, сечовини при 

осмолярності крові нижче ніж сечі 

➢ прогресуюче зниження ШКФ 

➢ гіпонатріемія (< 133 ммоль/л) 

➢ cистолічна артеріальна гіпотензія (АТ < 80 мм.рт.ст) 

➢ високий рівень реніну плазми крові (> 3,5 нг/мл) 

➢ відсутність гепатомегалії 

➢ загроза розвитку ГРС значуща, якщо рівень сироваткового білірубіну 

складає більше 68 мкмоль/л, а сироваткового креатиніну – більше 88 мкмоль/л. 

Класифікація ГРС 

За механізмом розвитку, перебігом та прогнозом виділяють два типи ГРС [13, 15, 21]. 

ГРС І типа перебігає зі швидкою декомпенсацією, рівень сироваткового креатиніну за 

звичай збільшується в 2 рази та перевищує 2,5 мг/дл (225 мкмоль/л) або зменшується ШКФ 

на 50% від початкової до рівня менше 20 мл/хв. Не зважаючи на виражене зниження ШКФ 

(в середньому до 10 мл/хв), рівень креатиніну нижче, ніж у пацієнтів з ГНН іншого 

походження [12, 20, 22]. Виражена гіперкаліемія зустрічається рідко, за виключенням 

ситуацій з призначенням антагоністів альдостерону. ГРС І типу часто зустрічається при ЦП 

алкогольної етіології з гострим алкогольним гепатитом, при фульмінантній печінковій 

недостатності, а також при декомпенсації ЦП іншої етіології. В половині випадків І тип ГРС 

виникає спонтанно, в 15-30% на фоні СБП, в 10-15% після виконання об’ємного 

парацентезу без подальшого введення альбуміну, а також після епізоду шлунково-кишкової 

кровотечі та оперативного втручання. Ризик розвитку ГРС І типу внаслідок бактеріальної 

інфекції вище у хворих на ЦП, у яких раніше був діагностований ГРС ІІ типу. Без лікування 

або трансплантації печінки летальність серед хворих на ГРС І типу протягом 2 тижнів 

досягає 80%. 

ГРС ІІ типу розвивається у пацієнтів з декомпенсацією захворювання печінки і тісно 

пов’язаний з резистентним асцитом. Характеризується повільним перебігом, меншими 

проявами ниркової недостатності (креатинін сироватки не перевищує 1,5-2,5 мг/дл). 

Прогноз дещо кращій, ніж у пацієнтів з ГРС І типу, але гірше, ніж в загальній популяції 

хворих ЦП з асцитом [18, 22]. 
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