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ПЕРЕДМОВА

Обрання тактики лікування та дослідження патогенезу ГРС, 
як патологічного стану, є важливими для попередження розвитку 
ускладнень всіх систем організму. Адже ГРС, як синдром, прояв-
ляється безпосереднім ураженням екскреторної системи, зокре-
ма нирок, з подальшим ризиком розвитку ниркової недостатно-
сті. Особливо чутливими до виникнення ГРС є пацієнти з хроніч-
ними захворюваннями печінки.
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СКОРОЧЕННЯ

HCV – вірусний гепатит С
TIPS – трансюгулярне портосистемне стентування 
TNF – фактор некрозу пухлин 
АДГ – антидіуретичний гормон
АТ – артеріальний тиск
ВРВ – варикозно-розширені вени
ГНН – гостра ниркова недостатність
ГРС – гепаторенальний синдром
ГТН – гострий тубулярний некроз
ГЦК – гепатоцелюлярна карцинома
ІЛ-1 – інтерлейкін-1
ІХС – ішемічна хвороба серця
МНО – міжнародне нормалізоване відношення
НАЖХП – неалкогольна жирова хвороба печінки
ОЦК – об’єм циркулюючої крові
ПГ – портальна гіпертензія
ПЕ – печінкова енцефалопатія
ПН – печінкова недостатність
РААС – ренін-ангіотензин-альдостеронова система
СБП – спонтанний бактеріальний перитоніт
СН – серцева недостатність
СрАТ – середній артеріальний тиск
УЗД – ультразвукова діагностика
ЦП – цироз печінки
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ВСТУП

ГРС – патологічний стан, що проявляється функціональною 
нирковою недостатністю без органічних змін нирок на тлі гострої 
печінкової недостатності (ПН) або декомпенсованого цирозу 
печінки (ЦП) з асцитом. 

ПН та ЦП, поширеність яких не зменшується зі зловживанням 
спиртними напоями населенням, із вірусним пошкодженням 
печінки та зростанням у всьому світі епідемії НАЖХП. [1]

Ускладнення, які пов`язані з ЦП, значно погіршують прогноз та 
зменшують виживаність пацієнтів: 

•• розвиток ПГ з ВРВ, асцитом; 
•• печінкова енцефалопатія; 
•• гіпонатріємія;
•• ГРС та гепатопульмональний синдром;
•• ренін-альдостеронова дисфункція;
•• ГЦК. 

Цироз

Портальна гіпертензія

Бактеріальна транслокація/PAMPs

Активація розпізнавання патерну
сигнальних рецепторів

Вивільнення прозапальних цитокінів(RОS/RNS)

Splanchnic arteriolar vasodilation
and cardiovascular dysfunction

Адреналова
дисфункція ПЕ ГРС

Гепато
пульмонарний

синдром

Liver injury

Damaged cells/DAMPs

Інші
механізми

Рис.1. Патофізіологія декомпенсації цирозу
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У хворих на ЦП, ГРС може виникати за двома сценаріями. ГРС 
І типу спонтанний, або внаслідок ускладнень, таких як спонтан-
ний бактеріальний перитоніт (СБП), кровотеча, велике хірургічне 
втручання, об’ємний парацентез чи перевантаження кров’яного 
русла альбуміном. 

ГРС І типу – це важкий стан, який розвивається швидко (по-
казники креатиніну, як правило, перевищують 220 мкмоль/л, клу-
бочкова фільтрація зменшується на 50% від початкової з добовим 
рівнем менше 20 мл/хв, спостерігається прогресуюча артеріаль-
на гіпотензія)[2, 3].

ГРС ІІ типу виникає у пацієнтів із декомпенсацією цирозу по-
ступово, і може бути результатом резистентного асциту. Ниркова 
недостатність у таких хворих менш виражена. Креатинін сироват-
ки не перевищує 220 мкмоль/л, відмічається помірна артеріальна 
гіпотензія. 

Прогноз більш сприятливий, проте у хворих на ГРС ІІ типу може 
розвинутися ГРС І типу[4]. Без своєчасного патогенетичного 
лікування – несприятливий. Без застосування вазопресорів 
летальність при ГРС І типу наближається до 100% впродовж 
2 тижнів. Тривалість життя при ГРС ІІ типу без трансплантації 
печінки – 6-12 міс., при трансплантації 5-річна виживаність 
досягає 60%.

Предиктори розвитку ГРС — резистентний асцит, швидкий ре-
цидив асциту після парацентезу, інтенсивне діуретичне зниження 
вмісту натрію в сечі при її малому об’ємі, прогресуюче зниження 
клубочкової фільтрації, гіпонатріємія, СПБ, високий рівень реніну 
плазми крові та відсутність гепатомегалії, підвищення рівня сиро-
ваткового креатиніну, азоту та сечовини при осмоляльності крові 
нижче сечі.

Зазвичай відзначається систолічна артеріальна гіпотензія  
(< 80 мм рт. ст.). Спровокувати розвиток ГРС у хворого на ЦП 
може інфекція (приблизно у 50% хворих), видалення великої кіль-
кості асцитичної рідини при парацентезі без адекватного введен-
ня альбуміну та хірургічні втручання[4,5,6].
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ПАТОГЕНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ ГРС

В основі розвитку ГРС лежить зменшення ниркового кровото-
ку через вазоконстрикцію ниркових судин і вазодилатацію біль-
шості паренхіматозних органів. Морфологічно нирки при ГРС 
майже не змінені, за винятком скорочення мезангіальних клітин. 
Сучасні пояснення нерівномірного кровопостачання ґрунтуються 
на дослідженнях показників рівнів вазоконстрикторів і вазодила-
таторів у регіонарних кровоносних судинах[7,8,9].

У хворих на ЦП у крові збільшується рівень глюкагону, який 
пригнічує чутливість мезентеріальних артеріол до катехоламінів 
та ангіотензину ІІ, що призводить до вазодилатації та зменшення 
системного артеріального тиску. У відповідь на це нирки компен-
саторно збільшують продукцію вазоконстрикторів, які на почат-
кових стадіях захворювання компенсують системну гіпотензію, 
але при прогресуванні ПН та розвитку ускладнень ЦП, виникає 
стійка ренальна вазоконстрикція.

Дефіцит кровопостачання нирок призводить до ще більшого 
викиду вазоконстрикторів у систему кровообігу. Системна вазо-
дилатація патологічно активує ренін-ангіотензин-альдостероно-
ву систему (РААС), наслідком чого є спричинений ангіотензином 
ІІ спазм еферентних артеріол ниркового клубочка[10].

Крім РААС, реакцією на системну гіпотензію є збільшення се-
креції вазопресину – антидіуретичного гормону (АДГ). Останній 
через V1-рецептори спричиняє вазоконстрикцію (більшою мірою, 
внутрішніх органів, ніж ниркову), а через V2-рецептори збільшує 
канальцеву реабсорбцію води, що призводить до розвитку ще 
одного з проявів прогресуючого ЦП із резистентним асцитом – 
дилюційної гіпонатріємії.

Таким чином, активація РААС, симпатичної нервової системи 
та збільшення секреції АДГ є гомеостатичним механізмом, спря-
мованим на забезпечення адекватного перфузійного тиску в па-
цієнтів з ЦП[4, 9, 11].

Дослідницькою групою Міжнародного клубу з вивчення асци-
ту опубліковано такі діагностичні критерії ГРС (Salerno, 2007 р.): 

•• рівень сироваткового креатиніну >133 мкмоль/л; 
•• не відмічається зниження рівня сироваткового креатиніну 

<133 мкмоль/л після дводенної відміни діуретиків на тлі ін-
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фузійної терапії альбуміном (рекомендована доза альбумі-
ну – 1 г/кг маси тіла на добу до максимальної 100 г/добу); 

•• відсутність інших причин для розвитку ниркової недостат-
ності: шок, сепсис, поліорганна недостатність, гіповолемія 
внаслідок екстраренальних втрат, використання нефро-
токсичних агентів; 

•• відсутність паренхіматозних захворювань нирок, що про-
являються протеїнурією >500 мг/день, мікрогематурією 
(>50 еритроцитів у полі зору) та/або змінами структури та 
судинної архітектоніки нирок на УЗД;

•• наявність ЦП з асцитом [12].

Критерії діагностики ГРС:

–– підвищений рівень креатиніну в крові, обов’язково гіпона-
тріємія, помірна гіперкаліємія;

–– аналіз сечі 6ез суттєвих патологічних змін;
–– відсутність діуретичної відповіді на введення рідини є спіль-

ною для ГРС і гострого канальцевого некрозу, що знижує 
цінність цього діагностичного критерію;

–– при гострому тубулярному некрозі концентраційна функ-
ція нирок – низька, підвищується екскреція натрію з сечею. 
Стан є потенційно зворотним[4, 12].

Підтверджує діагноз ГРС позитивна відповідь на введення ва-
зоконстрикторів з альбуміном.

ГРС доводиться диференціювати з гострим тубулярним не-
крозом (ГТН), нефритом, важкими ендо- та екзогенними інтокси-
каціями (сепсис, лептоспіроз, холангіт, отруєння гепатонефро-
токсинами), гіперазотемією та олігоанурією при декомпенсації 
серцевої недостатності.

Деякі хвороби мають одночасно прояви ураження як печінки, 
так і нирок:

–– амілоїдоз,
–– саркоїдоз,
–– системний червоний вовчак,
–– синдром Шегрена,
–– неалкогольний стеатогепатит при цукровому діабеті,
–– полікістоз,
–– «шокова» печінка, «шокова» нирка,
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–– сепсис,
–– поліорганна недостатність[4, 8, 13].

Вченими було проведено ретроспективне дослідження, в яко-
му співставлені дані морфологічного дослідження нирок у паці-
єнтів, померлих від ЦП, із клінічними даними, що характеризують 
ниркову недостатність. Для вивчення факторів ризику та оцінки 
поширеності варіантів пошкодження нирок у стаціонарних хворих 
на ЦП, які померли, був зроблений ретроспективний аналіз 142 
медичних карт (за 2008-2010 рр.), а також 70 секційних випадків 
за даними архіву служби медичних судових експертиз.

Як показав аналіз посмертного морфологічного дослідження, 
в 96 випадках (45,3%; 95% довірчий інтервал (ДІ): 38,5-52,3) мав 
місце ГТН, в тому числі серед пацієнтів, які померли в стаціонарі 
– у 70 (49,3%; 95% ДІ: 40,8-57,8), амбулаторних − у 26 (37,1%; 95% 
ДІ: 25,9-49,5). Такі результати демонструють високу поширеність 
серед померлих пацієнтів на ЦП саме варіантів структурного по-
шкодження нирок[14].

Науковці показали, що з 70 випадків ГТН, виявлених на ав-
топсії, в 54 (77%) при житті був діагностований ГРС, в 11 (16%) 
− хронічний пієлонефрит або інтерстиціальний нефрит.

Встановлено, що у 5 (7%) пацієнтів з ГТН при біохімічному до-
слідженні крові порушення азотовидільної функції нирок не вияв-
лялися, що, можливо, було обумовлено ступенем і поширеністю 
ГТН. Фактично така ситуація відображає інтерпретацію азотемії 
при відсутності даних морфологічного дослідження нирки.

Тобто клінічно, відповідно великим критеріям міжнародного 
клубу з вивчення асциту, встановлювався ГРС, а морфологічно 
виявлявся ГТН. Встановлення причини гострого пошкодження 
нирок є важливим і визначає тактику лікування. Дані вчених під-
тверджують поширеність ГТН з одного боку, і складність прижит-
тєвого розмежування структурного ураження нирок (ГТН) і функ-
ціонального (ГРС).

Відомо про покращення стану після трансплантації печінки 
навіть у пацієнтів, які отримували ниркову замісну терапію. Однак 
прогноз виживання залежить, все ж таки, від форми пошкоджен-
ня нирок − функціональне (ГРС) або структурне (ГТН).
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ПІДХОДИ В ЛІКУВАННІ ГРС

Метою лікування ГРС має бути нормалізація гемодинамі-
ки. Завданням консервативного лікування є збільшення ОЦК та 
зменшення патологічної вазодилатації.

Нормалізація гіперкаліємії. Покрокова терапія:
1)	 припинення введення діуретиків;
2)	 в/в введення альбуміну (початкова доза – 1 г/кг протягом  

2 діб, максимально – 100 г/добу, потім 20-40 г/добу);
3)	 за необхідності – парацентез;
4)	 за відсутності діурезу 12 год. – проведення терапії на ос-

нові препаратів із групи системних вазоконстрикторів або 
діалізу [4, 9, 16].

Обґрунтуванням призначення системних вазоконстрикторів 
є вазодилатація судин паренхіматозних органів, що призводить 
до системної гіпотензії та, як наслідок, ниркової вазоконстрикції, 
зменшення перфузії нирок.

Серед існуючих системних вазоконстрикторів перевага на
дається терліпресину – синтетичному аналогу вазопресину.

Терліпресин зменшує портальну гіпертензію. Застосовують 
в/в у вигляді монотерапії або в комбінації з альбуміном, почина-
ють із 0,5 мг в/в кожні 4-6 год. За відсутності зменшення креати-
ніну, дозу поступово збільшують протягом кількох діб до 2,0 мг 
кожні 4-6 год. Максимальна добова доза – 12 мг. Максимальний 
термін лікування – 14 діб.

Препарат значно зменшує депонування крові в паренхіматозних 
органах і покращує ниркову перфузію, що проявляється зниженням 
рівня сироваткового креатиніну до клінічно допустимих показників 
(близько 150-170 мкмоль/л) у 60-75 % випадків [17, 18, 19].

Терапія терліпресином припиняється після 4-денної відсут-
ності ефекту та може бути продовжена тільки тим пацієнтам, у 
яких спостерігається зниження сироваткового креатиніну <170 
мкмоль/л [17, 18, 19].

Оскільки терліпресин може спричиняти ішемію органів, він 
протипоказаний пацієнтам з ІХС, облітеруючими захворювання-
ми периферійних судин і цереброваскулярною патологією. Під 
час терапії терліпресином відслідковують появу аритмії та ознаки 
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абдомінальної чи церебральної ішемії. Якщо терліпресин недо-
ступний або протипоказаний, альтернативою може бути застосу-
вання інших вазоконстрикторів [5,20].

Вазопресин вводять шляхом постійної інфузії, починаючи з 
дози 0,01 ОД/хв, за потреби поступово збільшуючи до 0,8 ОД/хв. 
Титрують до збільшення СрАТ на 10 мм рт.ст. відносно початко-
вого, або до досягнення значень >70 мм рт.ст. Норадреналіном 
проводять безперервну інфузію від 0,5 до 3,0 мг/год., титрують 
до збільшення СрАТ на 10 мм рт.ст., відносно початкового, або до 
досягнення значень >70 мм рт.ст. [3, 4, 12].

Мідодрин призначають по 2,5 мг 2-3 рази на добу перораль-
но. Максимальна добова доза – 12,5 мг на добу. Намагаються до-
сягнути збільшення СрАТ на 15 мм рт.ст. відносно початкового.  
Октреотид призначають від 100 до 200 мкг п/ш 3 рази на день, або 
25 мкг болюсно з наступним в/в введенням 25 мкг/год. [4, 15].

ГРС часто буває наслідком кровотечі (гіповолемії) і/або інфек-
ції, тому потрібен ефективний контроль цих чинників. Небезпеч-
ним є швидке введення концентрованого розчину альбуміну, що 
може призводити до суттєвого збільшення ОЦК та спричиняти 
набряк легень, особливо в пацієнтів із скомпрометованими леге-
нями та серцевими вадами чи СН.

Під час інфузії вазоконстрикторів та альбуміну необхідно кон-
тролювати центральний венозний тиск та проводити моніторинг 
АТ, ЧСС, темпу діурезу та балансу рідини (введено-виведено)  
[16, 21, 22].

Мета призначеної терапії:

1.	 Елімінація факторів, які призводять до хронічного пошко-
дження печінки:

•• противірусна терапія;
•• відмова від прийому алкоголю;
•• усунення біліарної обструкції;
•• зниження активності автоімунного процесу;
•• корекція метаболічних порушень;
•• припинення прийому гепатотоксичних препаратів;
•• корекція метаболізму  металів у хворих з гемохромато-

зом і хворобою Вільсона.
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2.	 Супресія запалення — нейтралізація прозапальних цитокі-
нів за допомогою блокади рецепторів (антагоністи рецеп-
тора ІЛ-1, антагоністи TNF).

3.	 Специфічна антифібротична та антиангіогенна терапія.
4.	 Зниження активності зірчастих клітин.
5.	 Антиоксиданти.
6.	 Нормалізація електролітів.

У пацієнтів на гемодіалізі Farese та ін. повідомляють, що ін-
гібування ферменту 11β-гідроксистероїддегідрогенази типу 2 
гліциризиновою кислотою, активною сполукою солодки, знижує 
концентрацію калію в сироватці крові та частоту гіперкаліємії 
шляхом посилення втрати калію в кишечнику. Ця знахідка може 
стати важливим інструментом для переддіалізної корекції [K+] у 
хворих, яким загрожує гіперкаліємічна аритмія[23].

В дослідженні було прослідковано вплив гліциризину (200 мг/
кг на добу) на функцію нирок шляхом регуляції аквапорину 2 на 
моделях з гострою нирковою недостатністю, спричиненою гента-
міцином (100 мг/кг на добу). Поліурія у цьому випадку була пов’я-
зана зі зниженням регуляції ниркового аквапорину 2 у мозковому 
та корковому шарах.

Введення гліциризину відновило експресію аквапорину 2 з па-
ралельними змінами у добовому діурезі.

Зміни функціональних параметрів нирок, такі як кліренс креа-
тиніну та осмоляльність сечі, що супроводжують гостру ниркову 
недостатність, також частково були скореговані після введення 
гліциризину.

Гістологічні зміни у нирках при ГНН, спричиненої гентаміци-
ном, також були нівельовані під час лікування гліциризином.

Наведені вище дані свідчать про те, що лікування гліциризи-
ном може полегшити ураження нирок, спричинене гентаміцином 
[24].

Накладання TIPS (Трансюгулярне портосистемне стентуван-
ня) рекомендоване як варіант лікування ГРС ІІ типу у пацієнтів із 
резистентним асцитом, які потребують об’ємного парацентезу. 
Це покращує перебіг резистентного асциту та функції нирок, але 
не впливає на тривалість життя. 
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Рис. 2. Трансюгулярне портосистемне шунтування модифіковане 
(за P. Schindler, 2020)

У пацієнтів із ГРС І типу TIPS може покращити функцію нирок 
і тривалість життя. Існують дані про застосування TIPS як терапії 
першої лінії у пацієнтів із ГРС І типу. TIPS не рекомендується на-
кладати хворим із важкою ПН, що проявляється гіпербілірубінемі-
єю >85 мкмоль/л, із МНО >2, оцінкою за Child-Pugh >11, наявною 
печінковою енцефалопатією або важкою серцево-легеневою не-
достатністю[25].

Рекомендується ізольована трансплантація печінки пацієнтам 
із ГРС І типу не пізніше 4-х тижнів від маніфестації процесу або 
трансплантація комплексу печінка-нирки пацієнтам, в яких ризик 
відновлення функції нирок дуже низький[26].
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КРИТЕРІЇ ЛІКУВАННЯ ГРС

ГРС вважається вилікуваним, якщо рівень сироваткового кре-
атиніну стає нижче 133 мкмоль/л. Неповне вилікування розціню-
ється при перевищенні референтного значення креатиніну після 
лікування, але при цьому він складає не більше 50% від початко-
вого рівня. Відсутність ефекту лікування діагностується, якщо рі-
вень сироваткового креатиніну більше 133 мкмоль/л або на 50 % 
перевищує початкове значення[21]. 

Намагатися попередити розвиток ГРС потрібно щоразу, коли 
для цього є реальні можливості. Наприклад, при СБП слід призна-
чити 20% розчин альбуміну з розрахунку 1,5 г/кг маси тіла в день 
постановки діагнозу СБП і по 1 г/кг в наступні 2 доби. Це дозволяє 
знизити частоту розвитку ГРС від 30% до 10% і покращує показ-
ники виживаності. При прогресуванні алкогольного гепатиту при-
значення 400 мг/добу пентоксифіліну перорально протягом 1 міс. 
зменшує частоту виникнення ГРС з 35% до 8%, а ризик смерті з 
46% до 24%.

Практичні рекомендації

Підвищує ефективність лікування ГРС додавання якісної ну-
тритивної підтримки. Саплемент Віусід з імуномодулюючою, 
противірусною та антиоксидантною дією, який містить велику 
кількість компонентів, включаючи тритерпенові сапоніни, флаво-
ноїди, ізофлавоноїди і халкони, при цьому гліциризинова кислота 
зазвичай вважається основним біологічно активним компонен-
том. Віусід – натуральний продукт, що складається з безпечних 
природних речовин та має широкий спектр дії на всі ланки пато-
генезу. Сприяє відновленню порушених функцій імунної системи 
(активація імунорегуляторних клітин, стимуляція фагоцитозу, по-
силення продукції антитіл), нормалізації обміну речовин, нейтра-
лізації негативної дії вільних радикалів.

 Віусід, який містить в своєму складі гліциризин, збільшує по-
казник виживаності і зменшує прогресування захворювання при 
декомпенсованому цирозі, обумовленому гепатитом С (рандомі-
зоване контрольоване дослідження). Результати плацебо-контр-
ольованого дослідження застосування Віусід у хворих з деком-
пенсованим цирозом печінки, обумовленим гепатитом С, були 
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опубліковані в одному з найавторитетніших світових журналів 
BMJ. При застосуванні Віусіду впродовж 2-х років: в 3 рази зни-
жувався ризик смерті в порівнянні з використанням плацебо, у 6 
разів знижувався ризик розвитку гепатоцелюлярної карциноми, в 
2 рази знижувався ризик прогресування захворювання[27]. 

Віусід проявив противірусну активність, зокрема в лікуванні 
вірусу гепатиту С іn vitro. В дослідженні було доведено анти-HCV 
ефекти гліциризину, який міститься в складі Віусіду, крім того, глі-
циризин націлений на стадію вивільнення інфекційних частинок 
HCV з інфікованих клітин. Ці дані вказують на роль гліциризину в 
комплексному лікуванні пацієнтів з хронічним гепатитом С[28].

План лікування Віусідом передбачає 1 саше 3 рази на день. 
Тривалість застосування – від 10 днів до 3 місяців. Перед засто-
суванням, порошок Віусіду розчиняється в невеликій кількості 
(100 мл) води.
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