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Визначення поняття. Гепаторенальний синдром 

(ГРС) — гостре прогресуюче зниження нирково-

го кровотоку та швидкості клубочкової фільтрації 

(ШКФ) функціонального характеру, є формою нир-

кової недостатності, що розвивається на тлі гострої 

або хронічної (декомпенсованої) хвороби печінки 

за відсутності хвороби нирок.

Близько 120 років відомо про поєднання хвороб 

нирок та печінки. У 1932 році K. Helwig і C. Sсhutz 

ниркову недостатність, що розвинулась після опе-

рації на жовчних шляхах, описали як синдром «пе-

чінка — нирки».

Епідеміологія. ГРС однаково часто виникає в чо-

ловіків і жінок віком 40–80 років. За епідеміологіч-

ними даними США частота ГРС становить 10 % се-

ред усіх госпіталізованих хворих із цирозом печінки 

та асцитом. У цих пацієнтів щорічний ризик розви-

тку ГРС становить 8–20 %. Цей показник зростає до 

40 % через 5 років. У пацієнтів із цирозом печінки та 

розвитком портальної гіпертензії ГРС може виник-

нути на першому році діагностованого ускладнення 

у 20 %, у 40 % — через 5 років.

Етіологія. ГРС частіше виникає як ускладнен-

ня хвороби печінки з вираженими порушеннями її 

функціонального стану. До таких хвороб у дорослих 

пацієнтів зараховуються:

— цироз печінки (частіше алкогольний) з асци-

том та портальною гіпертензією, особливо на тлі 

діуретичної терапії та надмірного діурезу, або ви-

далення великої кількості рідини при парацентезах 

(без введення альбуміну);

— цироз печінки, ускладнений кровотечею з 

варикозно розширених вен стравоходу або прямої 

кишки;

— 20–25 % випадків цирозу печінки, ускладне-

ного спонтанним бактеріальним перитонітом;

— фульмінантна печінкова недостатність;

— гострі вірусні гепатити;

— гепатоцелюлярна карцинома;

— метастатичне ураження нирок;

— гемігепатоектомія;

— гостра жирова печінка вагітних.

У дітей у 50 % випадків основною причиною ГРС 

є гострий вірусний гепатит з печінковою недостат-
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ністю. Також ГРС у дитячому віці може розвинутись 

при атрезії жовчних шляхів, хворобі Вільсона — Ко-

новалова, автоімунному гепатиті, злоякісних ново-

утвореннях, дитячому автосомно-рецесивному по-

лікістозі нирок, дефіциті оуантитрипсину, прийомі 

парацетамолу.

Окрім надмірного діурезу та крововтрат, факто-

рами розвитку ГРС можуть стати: тривала діарея (у 

т.ч. індукована медикаментами); нестримна блю-

вота, зменшення венозного повернення крові при 

асциті.

Патогенез. ГРС розвивається в декілька етапів, 

які включають такі патологічні процеси, як вазокон-

стрикція виносних ниркових артеріол, шунтування 

крові з кіркової в мозкову речовину, зниження нир-

кового кровотоку та зниження ШКФ; вазодилатація 

судин органів черевної порожнини. Факторами, що 

призводять до змін судинного тонусу, є гемодина-

мічні порушення, системна вазодилатація та акти-

вація механізмів вазоконстрикції.

Розвиток портальної гіпертензії викликає роз-

ширення артерій черевної порожнини внаслідок 

надлишкової локальної продукції оксиду азоту та 

інших вазодилататорів. Після певного етапу ком-

пенсаторної реакції організму на вазодилатацію та 

викликаного нею зниження загального судинного 

спротиву у вигляді підвищення серцевого викиду 

та збільшення частоти серцевих скорочень настає 

період зниження серцевого викиду, обумовленого 

неадекватним посиленням активності ренін-ангіо-

тензин-альдостеронової системи (РААС) і симпа-

тичної нервової системи (СНС) та частоти серцевих 

скорочень. Існують декілька поглядів на ці процеси. 

Деякі дослідники вважають, що циркуляторна дис-

функція обумовлена серцевою недостатністю, що 

розвивається внаслідок специфічної кардіоміопатії. 

Є думка, що порушення інотропної функції серця 

при ГРС має функціональну природу за рахунок 

зниження венозного повернення до серця, а пору-

шення хронотропої функції — шляхом пригнічення 

-адренорецепторів. Гіпердинамічний тип крово-

обігу не в змозі довго підтримувати артеріальний 

тиск (АТ) на нормальному рівні. Його підвищення 

утримується за рахунок рефлекторної стимуляції 

РААС та СНС, але надлишкова продукція ангіо-

тензину ІІ, норадреналіну, вазопресину та інших 

вазоконстрикторів не має адекватної дії на артерії 

черевної порожнини, що в результаті надлишкової 

секреції локальних вазодилататорів (глюкагон) ста-

ють резистентними до цих вазоконстрикторів. 

Вазодилатація судин органів черевної порожни-

ни у пацієнтів із цирозом печінки й портальною гі-

пертензією обумовлена як підвищенням вмісту вазо-

дилататорів (оксид азоту, простациклін, глюкагон), 

так і зменшенням проникності калієвих каналів.

Утримання АТ на нормальному або субнормаль-

ному рівні досягається за рахунок вазоконстрикції 

позачеревних судин, таких як артерії нирок, м’язів, 

шкіри, головного мозку і ін. Значна ренальна ва-

зоконстрикція призводить до зниження ниркової 

перфузії та ШКФ із наступним порушенням азо-

товидільної функції нирок. Ще одним механізмом 

формування ниркової недостатності є порушення 

балансу в нирковій продукції ендогенних вазокон-

стрикторів та вазодилататорів. При ГРС значно 

знижується виділення з сечею хворих таких вазоди-

лататорів, як простагландин Е2, метаболіт проста-

цикліну 6-простагландин F1, калікреїн. У той же 

час ішемія нирок призводить до посилення секреції 

речовин, що посилюють судинні ефекти ангіотен-

зину ІІ (вазопресин, ренін, ендотелін-1, аденозин, 

лейкотрієни, тромбоксан-2 тощо).

До факторів ризику розвитку ГРС зараховують 

гіпонатріємію (< 134 ммоль/л) і гіперренінемію 

(> 3,5 мг/мл/год), індекс резистентності кровотоку 

у внутрішньочасточкових артеріях понад 0,7 за да-

ними допплерівського дослідження.

Морфологічних змін із боку нирок не виявляють. 

Функціональний характер ураження нирок підтвер-

джує також відновлення їх функції після трансплан-

тації печінки.

У разі розвитку ГРС спостерігається значне під-

вищення внутрішньопечінкового опору та поси-

лення портальної гіпертензії. Ці процеси обумов-

лені гіперсекрецією вазоконстрикторів в умовах 

зниження печінкової продукції вазодилататорів. 

Тому при ГРС часто спостерігаються кровотечі з ва-

рикозно розширених вен стравоходу.

Класифікація ГРС (1996). Залежно від тяжкості 

клінічних проявів та прогнозу виділяють два типи 

ГРС.

І тип — гострий ГРС зі швидкопрогресуючим 

перебігом. Виникає у людей із гострою печінковою 

недостатністю та при алкогольному цирозі печінки. 

Діагностика стану базується на визначенні дворазо-

вого підвищення концентрації креатиніну сироват-

ки крові або зниження ШКФ до рівня менше ніж 

20 мл/хв. У чверті пацієнтів ГРС І типу виникає при 

спонтанному бактеріальному перитоніті, у випадках 

видалення великої кількості рідини при параценте-

зі без введення альбуміну (15 %), у разі шлунково-

кишкової кровотечі (10 %). Прогноз серйозний, ле-

тальність протягом 2 тижнів досягає 80 %.

ІІ тип — ниркова недостатність розвивається по-

вільно як наслідок рефрактерного асциту. Знижен-

ня функції нирок спостерігається протягом декіль-

кох місяців. Прогноз кращий, ніж при ГРС І типу 

(пацієнти живуть 3–6 місяців), але гірший, ніж у по-

пуляції хворих на цироз печінки з асцитом.

Ця класифікація є умовною й не має клінічного 

значення для вибору тактики консервативного ліку-

вання ГРС. Швидкість зростання рівня креатиніну 

є показником, що визначає прогноз виживання, 

але вона вкрай непостійна та не дає підстав для ди-

ференційованого підходу до терапії. Однак виді-

лення типів ГРС має значення в трансплантології, 

оскільки дозволяє виділити кандидатів на термінову 

транс плантацію.
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Клініка ГРС. ГРС розвивається у хворих на гостре 

та хронічне захворювання печінки, тому у хворих 

виявляються: асцит, жовтяниця, ознаки печінкової 

недостатності й енцефалопатія; виникають шлун-

ково-кишкові кровотечі. Пацієнтів турбує слаб-

кість, значна втомлюваність, спотворення смаку. 

Добовий діурез не перевищує 500 мл. При наявності 

асциту на передній поверхні черевної стінки вияв-

ляються пупкові кили, визначаються периферичні 

набряки. У разі огляду хворого можливе виявлення 

іктеричності склер, пальмарної еритеми, судинних 

зірочок, ксантелазм, деформації пальців рук та ніг 

за типом «барабанних паличок», нігтів — за типом 

«годинникових скелець». Печінка і селезінка збіль-

шені. У чоловіків може з’явитись гінекомастія.

Діагностичні критерії ГРС. У 2005 році розроблені 

та опубліковані діагностичні критерії ГРС:

1) цироз печінки з асцитом;

2) рівень сироваткового креатиніну понад 

133 ммоль/л (1,5 мг/дл);

3) відсутність збільшення ШКФ (досягнення рів-

ня сироваткового креатиніну  133 ммоль/л) після 

як мінімум дводенної відміни сечогінних і введення 

альбуміну — доза, що рекомендується, — 1 г на 1 кг 

маси тіла на день (до максимальної дози 100 г/день);

4) відсутність шоку;

5) відсутність даних про використання нефро-

токсичних препаратів; 

6) відсутність будь-яких паренхіматозних хвороб 

нирок, які проявляються протеїнурією, макрогема-

турією і/або відповідними УЗ-ознаками.

До сьогодні не існує специфічних діагностич-

них маркерів ГРС. Діагноз встановлюється при 

виключенні всіх можливих причин ниркової не-

достатності (пре-, пост- та ренального гострого 

ушкодження нирок) або псевдогепаторенально-

го синдрому у пацієнтів із гострою або хронічною 

хворобою печінки.

У клінічній практиці до лабораторних критері-

їв діагностики ГРС зараховують також зниження 

концентрації натрію в крові < 130 ммоль/л і сечі 

< 10 ммоль/л, зниження систолічного артеріального 

тиску; швидке зростання рівня загального білірубі-

ну зі зниженням протромбінового індексу.

ГРС фактично є преренальним гострим ушко-

дженням нирок. У клінічній практиці для визначен-

ня функціональної ниркової недостатності орієн-

туються на показники добового діурезу та кліренсу 

креатиніну. Одним із неінвазивних методів, який 

дозволяє прогнозувати розвиток ГРС у хворих на 

цироз печінки, є УЗ-допплерівське дослідження з 

визначенням показника опору артеріального русла 

нирок. Значно підвищений показник (індекс опору 

понад 0,9) може бути раннім діагностичним мар-

кером ГРС у хворих на цироз печінки з асцитом і 

нормальним рівнем креатиніну сироватки крові. За 

допомогою УЗ-дослідження при ГРС можливе ви-

ключення обструкції сечовивідних шляхів і хвороб 

нирок. Якщо концентрація креатиніну висока, а рі-

вень натрію в плазмі залишається в межах норми, то 

діагноз ГРС не виставляється.

Диференціальна діагностика. Хвороби печінки і 

жовчних шляхів за наявності жовтяниці або без неї 

можуть супроводжуватись вторинними нефропа-

тіями, що ускладнює проведення диференціальної 

діагностики. При хронічних вірусних гепатитах В і 

С спостерігаються мембранозний гломерулонеф-

рит (ГН), мезангіокапілярний ГН, IgA-нефропатія 

з розвитком гломерулосклерозу та хронічної нирко-

вої недостатності. За умови хвороб гепатобіліарної 

системи може розвинутись дистальний або дисталь-

но-проксимальний нирковий канальцевий ацидоз, 

гострий канальцевий некроз. При обстеженні хво-

рих, окрім характерних для кожної з нозологічних 

форм хвороби печінки клініко-лабораторних ознак, 

виявляють також зміни в показниках аналізів сечі 

та порушення структури нирок при гістологічному 

дослідженні, що не характерні для ГРС. Але біопсія 

нирок, як правило, не проводиться.

Псевдогепаторенальний синдром — одночасне 

ураження печінки і нирок при різних захворюван-

нях (табл. 1).

Лікування. Терапія ГРС становить великі труд-

нощі і часто залишається малоефективною. Метою 

лікування є корекція гемодинамічних порушень із 

досягненням системної вазоконстрикції та нирко-

вої вазодилатації.

У харчовому раціоні хворого обмежують кіль-

кість солі (до 2 г), зменшують вживання продуктів, 

що містять натрій та калій. Хворим відміняють не-

фротоксичні ліки та суттєво обмежують призна-

чення сечогінних засобів. При ознаках печінкової 

енцефалопатії зменшують споживання білка та до-

тримуються рекомендацій щодо лікувального хар-

чування при асциті та цирозі печінки. 

Актуальним залишається лікування альбуміном. 

Одним із механізмів недостатнього діурезу й нир-

кової недостатності в пацієнтів із цирозом печінки 

є зниження онкотичного тиску крові внаслідок гі-

поальбумінемії. Введення розчину альбуміну дозво-

ляє попередити гіповолемію. Вводять його по 20–

60 г/добу внутрішньовенно. Застосування альбуміну 

супроводжується збільшенням виживання хворих. З 

2005 року альбумін застосовують тільки в комбінації 

з аналогами вазопресину (лізин-вазопресин, орні-

пресин, терліпресин) або в комбінації пероральним 

застосуванням мідодрину (-агоніста) з внутріш-

ньовенним або підшкірним введенням октреоти-

ду (синтетичний аналог соматостатину) протягом 

1–3 тижнів. Частіше застосовують терліпресин (ре-

местил) в/в по 0,5–2 мг кожні 4 години. Окреотид 

(сандостатин) призначають в/в по 25–50 мкг/год 

або п/ш по 250 мкг протягом 3 місяців. Вважається, 

що лікування найефективніше, особливо при ГРС І 

типу, там, де застосовується комбінація альбуміну 

та терліпресину, оскільки альбумін не тільки зда-

тен підвищувати об’єм циркулюючої крові, а й має 

пряму вазоконстрикторну дію. Що стосується доз 
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Таблиця 1. Захворювання, при яких одночасно уражуються печінка й нирки 

(адаптовано за С.Н. Маммаєвим, А.М. Каримовою, 2008)

Природжені порушення — полікістозна хвороба печінки і нирок
— природжений фіброз печінки

Обмінні захворювання — гемохроматоз
— цукровий діабет
— амілоїдоз
— глікогенез І типу
— хвороба Вільсона
— гостра інтермітуюча порфірія

Інфекційні хвороби — малярія
— лептоспіроз
— хвороба легіонерів
— вірусні гепатити
— жовта лихоманка
— сепсис

Ревматичні хвороби — системний червоний вовчак
— ревматоїдний артрит
— саркоїдоз

Інтоксикації — мікотоксини
— зміїна отрута
— ендотоксини
— хімічні отрути (тетрахлорид вуглецю, сульфат міді, хром, свинець, 
метанол, трихлоретилен)

Лікарські засоби — сульфаніламіди
— парацетамол
— аміноглікозиди
— іпроніазид

Пухлини — гіпернефрома
— метастази

Циркуляторні порушення — серцева недостатність
— шок

терліпресину, то вважається, що якщо пацієнт не 

відповів на прийом 12 мг/день, то подальше збіль-

шення дози не має сенсу. Комбінована інфузія аль-

буміну і терліпресину нормалізує ниркову функцію 

у 34–44 % хворих на ГРС.

Ще одним препаратом вибору при лікуванні па-

цієнтів із ГРС є допамін (особливо при неможли-

вості застосувати терліпресин) у дозі 2–3 мкг/кг/хв, 

але він має незначний клінічний ефект, незважаю-

чи на його діуретичний, натрійуретичний ефекти, 

збільшення ниркового кровотоку та покращення 

клубочкової фільтрації. Після відміни препарату 

олігурія, як правило, відновлюється. Вплив допамі-

ну на виживання хворих на ГРС не доведений.

Лікування хворих, які відповіли на терапію, по-

винно продовжуватись до тих пір, поки не нормалі-

зується рівень креатиніну.

Для хворих з ІІ типом ГРС основною проблемою 

є рефрактерний асцит. Застосування комбінованої 

терапії альбуміном та вазоконстрикторами ефек-

тивне на час проведення лікування, але, як прави-

ло, припинення терапії призводить до зворотного 

розвитку ГРС. Альтернативою всім видам лікування 

при ГРС ІІ типу є трансплантація печінки.

Шунтуючі операції. Транс’югулярне внутріш-
ньопечінкове портосистемне стентування (TIPS). 

Ефективний метод зниження портальної гіпертен-

зії, нормалізації сироваткового альбуміну в пацієн-

тів із цирозом печінки і тяжкою азотемією. Імплан-

тація TIPS протипоказана при тяжкій печінковій 

недостатності з енцефалопатією, при вираженому 

холестазі. Розроблений також метод перинеовенозно-
го шунтування. Після цих операцій виживання паці-

єнтів становить 2–4 місяці.

Альбумінопосередкована гемофільтрація. Виявле-

ний позитивний вплив на системну гемодинаміку 

і печінкову енцефалопатію. Як діалізат застосову-

ється 20% альбумін, донорський (метод MARS) або 

виділений із плазми пацієнта (метод Prometheus). 

Зниження концентрації креатиніну найвірогідніше 

обумовлене впливом діалізу. Альтернативою альбу-

міновому діалізу може бути метод плазмафільтрації. 

Окрім продуктів азотистого обміну, з організму лю-

дини виводяться некон’югований білірубін, аміак 

та ліпофільні печінкові токсини. Виживання після 

першого і третього місяця терапії становило 41 і 

34 % відповідно.

Гемодіаліз. У пацієнтів із цирозом печінки в 

стадії декомпенсації проведення гемодіалізу має 

високий ризик розвитку ускладнень, особливо у 

вигляді шлунково-кишкових кровотеч, гіпотонії 

та шоку.
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Трансплантація печінки. Ефективний метод лі-
кування ГРС, терапія вибору при цій патології. Ге-
модинамічні та нейрогуморальні зсуви, які асоцію-
ються з ГРС, зникають протягом першого місяця 
після операції, у більшості хворих відновлюється 
екскреція натрію й води. П’ятирічне виживання 
становить 70 %. Майже у 60 % хворих спостерігаєть-
ся зворотний розвиток ГРС і відновлення функції 
нирок.

Профілактика. При ГРС профілактичні заходи 
мають дуже велике значення. Основні напрямки 
профілактики ГРС:

1. Уникати ятрогенного впливу на водний баланс 
хворого на цироз печінки з асцитом (невірне вида-
лення асцитичної рідини, надлишкове обмеження 
вживання рідини та погано контрольована діуре-
тична терапія).

2. Проводити адекватне лікування печінкової ен-
цефалопатії.

3. Попереджати виникнення інфекційних 
ускладнень у пацієнтів з цирозом печінки (призна-
чення антибактеріальної терапії хворим, у яких була 
шлунково-кишкова кровотеча, пацієнтам зі спон-
танним бактеріальним перитонітом).

4. Уникати призначення нефротоксичних ліків 
(нестероїдні протизапальні препарати, аміногліко-
зиди, діуретики, інгібітори АПФ, дипіридамол).

Таким чином, основною роллю всіх варіан-
тів лікування є збільшення часу до трансплантації 
печінки. Лікування може також забезпечити зво-
ротний розвиток ниркової недостатності та по-
легшення окремих симптомів, але повторення не 
виключається. Аналоги вазопресину, особливо 
терліпресин, є перспективною фармакологічною 

терапією, особливо в поєднанні з альбуміном у па-
цієнтів зі спонтанним бактеріальним перитонітом. 
Транс’югулярне внутрішньопечінкове портосис-
темне шунтування може забезпечити певний успіх 
у лікуванні пацієнтів із ГРС. Октреотид неефектив-
ний як монотерапія, але може бути використаний 
як додаткова терапія з іншими вазоактивними за-
собами. Агоністи дофаміну, антагоністи ендотелі-
ну, натрійуретичні пептиди та інгібітори синтезу 
оксиду азоту також можуть бути ефективними для 
зворотного розвитку ГРС. Роль штучної печін-
ки або трансплантації нирки потребує подальшої 
оцінки, перш ніж вони можуть бути рекомендовані 
регулярно.
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