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Гепаторенальный синдром — развитие почечной недостаточности у больных циррозом печени характеризуется 
снижением почечного кровотока и скорости клубочковой фильтрации. Гепаторенальный синдром диагностируется, 
когда функция почек снижена, но отсутствуют признаки хронического заболевания почек. В отличие от других при-
чин повреждения почек гепаторенальный синдром возникает в результате функциональных изменений в почечной 
циркуляции и потенциально обратим. Проведен анализ обзоров литературы, клинических исследований, экспери-
ментальных исследований, клинических рекомендаций из баз данных PubMed / MedLine и eLIBRARY, по семи ключе-
вым словам, соответствующим теме обзора.
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Hepatorenal syndrome, the extreme manifestation of renal impairment in patients with cirrhosis, is characterized by reduction 
in renal blood flow and glomerular filtration rate. Hepatorenal syndrome is diagnosed when kidney function is reduced but 
evidence of intrinsic kidney disease is absent. Unlike other causes of kidney injury, hepatorenal syndrome results from functional 
changes in the renal circulation and is potentially reversible. An analysis of literature reviews, clinical studies, experimental 
research, clinical recommendations from PubMed / Medline and ELIBRARY databases was carried out for 7 keywords according 
to the review topic.
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Введение

Цирроз печени (ЦП) в стадии декомпенсации ха-
рактеризуется системным поражением с развити-
ем полиорганной недостаточности. Развитие почеч-
ной дисфункции при ЦП наблюдается в 20–70% слу-
чаев и, по данным литературы, чаще проявляется 
в виде гепаторенального синдрома (ГРС). ГРС — одно 

из серьёзных осложнений декомпенсированного ЦП, 
которое связано с повышенной смертностью. При-
чины ГРС многообразны, из-за чего его диагностика 
значительно затруднена, а с учётом и мультисистем-
ности поражения при ЦП иногда даже не указывает-
ся в заключительном диагнозе. Выявление и лечение 
обратимых причин заболеваний почек может значи-
тельно улучшить прогноз у больных ЦП [1,2].
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Классификация и диагностические  
критерии ГРС

Цель В 2015 г. Международный клуб асцита 
обновил определение ГРС, который подразде-
ляется на две формы в зависимости от скорости 
прогрессирования почечной дисфункции. Пер-
вая форма ГРС представляет собой острое по-
чечное повреждение (ГРС-ОПП), тогда как вто-
рая форма ГРС представляет собой неострое по-
чечное повреждение (ГРС-нОПП), которая в свою 
очередь имеет два вида: ГРС-острая болезнь по-
чек (ГРС-ОБП) и ГРС- хроническая болезнь почек 
(ГРС-ХБП)

В 2019 г. группа американских и итальянских 
учёных опубликовали следующие обновлённые 
диагностические критерии для ГРС-ОПП [3]: 

• наличие ЦП, острой печёночной недостаточ-
ности или острая-на-хроническую печёночной 
недостаточности;

• повышение уровня сывороточного креати-
нина более 0,3 мг/дл в течение 48 часов или на 
более, чем 50% от исходного уровня, согласно 
данным консенсуса международного клуба асци-
та и/или суточный диурез менее 0,5 мл/кг более 
6 часов (для оценки этого параметра требуется 
мочевой катетер); 

• отсутствие полного или частичного ответа 
после минимум двухдневного приёма диуретиче-
ских препаратов и трансфузии альбумина, реко-
мендованной дозы 1 г/кг в день при максималь-
ной дозе 100 г/день;

• отсутствие шока;
• отсутствие в анамнезе недавнего и длитель-

ного приема нефротоксических препаратов;
• отсутствие паренхиматозных заболеваний 

почек, отсутствие протеинурии (суточная более 
500 мг/день), отсутствие гематурии (более 50 
эритроцитов в поле зрения), нормальные данные 
ультразвукового исследования почек, отсутствие 
маркеров повреждения в моче (этот критерий не 
будет включен в случаях, известных ранее суще-
ствовавших структурных хронических заболева-
ний почек);

• предположение о наличии почечной вазо-
констрикции с фракционной экскрецией Na (ФЭ 
Na) <0,2% (при допустимом уровне <0,1%).

Для ГРС-ОБП характерно следующее:
• скорость клубочковой фильтрации 

<60 мл/мин/1,73м2 в течение менее трёх месяцев 
в отсутствие других потенциальных причин за-
болеваний почек;

• повышение сывороточного креатинина бо-
лее, чем на 50% от исходного значения (с исполь-
зованием как базового значения последнего име-
ющегося уровня сывороточного креатинина на 
амбулаторном этапе в течение предыдущих трёх 
месяцев).

Для ГРС-ХБП характерна скорость клубочко-
вой фильтрации <60 мл/мин/1,73м2 в течение 
более трёх месяцев в отсутствие других потенци-
альных причин заболеваний почек [4].

Трудности диагностики ГРС

У ГРС нет конкретных клинических проявле-
ний. ГРС-ОПП характеризуется более быстрым про-
грессированием почечной дисфункции, чем ГРС-
нОПП. Острая олигурия обычно присутствует при 
ГРС-ОПП, в то время как диурез при ГРС-нОПП сни-
жается постепенно. Развивается нарушение крово-
обращения по гипердинамическому типу, происхо-
дит снижение системного сосудистого сопротивле-
ния. Клинически это проявляется низким систоли-
ческим артериальным давлением, низким давлени-
ем в ярёмной вене, тахикардией, нитевидным пуль-
сом и высоким пульсовым давлением. Другие лабо-
раторные данные, которые свидетельствуют о ГРС 
[5,6] — это повышенная активность ренина и но-
рад реналина в плазме, гипонатриемия, гиперка-
лиемия, повышенный уровень мочевины в крови, 
снижение осмолярности плазмы, повышение осмо-
лярности мочи и снижение экскреции натрия с мо-
чой. Биохимические показатели, отражающие тя-
жесть заболевания печени, включают гипербили-
рубинемию, гипоальбуминемию и пролонгиро-
ванное протромбиновое время. Однако пациен-
ты, соответствующие этим критериям, могут так-
же иметь тубулопатии. Так, острый тубулярный не-
кроз (ОТН) не может быть полностью исключен.

Важный этап диагностики ГРС — исключение 
других причин почечной дисфункции, которые мо-
гут явиться причиной почечной недостаточности, 
и диагностика которых зависит от результатов ми-
кроскопии мочевого осадка и экскреции натрия 
с мочой. ОПП, вызванное экстраренальной патоло-
гией, купируется восполнением объёма циркулиру-
ющей крови, что не дает эффекта при ГРС [7,8]. 

Первая линия доказательств основана на иссле-
дованиях, в которых анализируются биопсии почек 
у пациентов с ЦП и почечной дисфункцией, кото-
рые демонстрируют несоответствие между гисто-
логическими данными почек и клинической кар-
тиной у таких больных. Отсутствие значительной 
протеинурии и гематурии не исключало наличия 
почечной недостаточности [9].

Сывороточный креатинин является легко изме-
ряемым и широкодоступным маркером экскретор-
ной функции почек, но он имеет ограничения при 
оценке скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
у пациентов с ЦП.

При ЦП есть ряд состояний, которые способ-
ствуют ложно заниженным концентрациям креа-
тинина в сыворотке крови даже при наличии уме-
ренной или тяжёлой почечной недостаточности 
и часто приводят к тому, что расчёты, основанные 
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на креатинине, завышают истинную СКФ. Такие со-
стояния включают снижение продукции креати-
нина, вторичное по отношению к снижению син-
теза креатина в печени из-за развития печёночной 
недостаточности, повышенную канальцевую се-
крецию креатинина и снижение массы скелетных 
мышц. Также ряд причин снижения сывороточного 
креатинина связаны с зависимостью синтеза креа-
тинина в печени от возраста, пола, этнической при-
надлежности. К тому же содержание его уменьша-
ется при нарушении белкового обмена. Существен-
ный разброс уровня креатинина крови может на-
блюдаться при желтухе и гемолизе эритроцитов 
из-за взаимодействия последнего с билирубином: 
чем выше билирубин, тем существенней погреш-
ность (у пациентов с желтухой отмечается ложно 
низкий уровень креатинина). Изменения концен-
трации креатинина могут наблюдаться в зависимо-
сти от величины асцита и количества удалённой ас-
цитической жидкости при парацентезе [10–15].

Из-за нарушения функции печени на позд-
них стадиях цирроза исходная выработка кре-
атинина ниже у пациентов с ЦП по сравнению 
с нецирротической популяцией, поэтому уравне-
ния на основе сывороточного креатинина (MDRD 
(Modification of Diet in Renal Disease) и CKD-EPI 
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
Formula), как правило, дает завышенную оценку 
СКФ при ЦП [10–13]. Тем не менее, благодаря своей 
широкой применимости, формула MDRD была ре-
комендована для оценки СКФ у пациентов с цирро-
зом до тех пор, пока в клинической практике не по-
явятся лучшие альтернативы [14]. 

Предполагается, что оценка СКФ с использова-
нием цистатина С, негликозилированного низко-
молекулярного белка цистатинового суперсемей-
ства ингибиторов цистеиновых протеаз, является 
лучшим предиктором функции почек, чем уравне-
ния на основе сывороточного креатинина. В отли-
чие от сывороточного креатинина, цистатин С не 
зависит от возраста, мышечной массы, наличия вы-
сокого билирубина или злокачественных новооб-
разований [16]. Несколько исследований показа-
ли, что уравнения, сочетающие сывороточный кре-
атинин и цистатин С, предсказывают клубочковую 
фильтрацию более точно, чем те, которые исполь-
зуют только сывороточный креатинин или циста-
тин С (то есть уравнение CKD-EPI [17,18].

Исследование маркера почечного поврежде-
ния цистатина С может быть информативно уже 
на ранних стадиях нарушения функции почек. Од-
нако данные, полученные за последние годы, сви-
детельствуют о том, что повышение уровня ци-
статина С наблюдается и при ГРС, и при ОТН [19]. 
На измерение цистатина С влияют такие факто-
ры, как низкий уровень сывороточного альбуми-
на, повышенное количество лейкоцитов при ис-
ходном наличии ХБП, артериальной гипертензии, 

инфекциях, анемии, гипоксии, и повышенный уро-
вень С-реактивного белка. Эти аномалии часто при-
сутствуют при ЦП и таким образом могут снижать 
надежность основанных на цистатине С уравне-
ний для определения СКФ [20]. Кроме того, имеют-
ся экспериментальные и клинические данные, де-
монстрирующие зависимость экскреции цистатина 
С с мочой от уровня протеинурии [21, 22]. Послед-
ний факт особенно актуален при диагностике ОПП 
у пациентов с ЦП и нефротическим синдромом, ко-
торые, как известно, изначально предрасположены 
к преренальному ОПП.

Преренальная азотемия представляет собой ве-
дущую причину острого почечного повреждения 
у больных ЦП (до 70% случаев), которая развива-
ется из-за частого и длительного применения ан-
тибиотиков, диуретических препаратов, нестеро-
идных противовоспалительных препаратов, объ-
ёмных парацентезов без трансфузий альбуми-
на, желудочно-кишечных кровотечений и потерь 
жидкости через желудочно-кишечный тракт (вто-
ричная лактулозо-индуцированная диарея, рвота) 
[23,24]. Соответственно, было показано, что несе-
лективные бета-блокаторы также могут вызывать 
ГРС-ОПП из-за их воздействия на системный кро-
воток [25].

Отсутствие диуретического ответа на проведе-
ние инфузионной терапии является общим кри-
терием для ГРС и ОТН, что снижает ценность это-
го диагностического критерия. Подтверждает диа-
гноз ГРС положительный ответ на введение вазо-
констрикторов с раствором альбумина. Это пред-
ложение основано на рандомизированном исследо-
вании, показывающем, что альбумин в сочетании 
с терлипрессином эффективнее восполняет ОЦК, 
чем введение только лишь альбумина [26-29].

Традиционно считается, что альбумин улучша-
ет функцию кровообращения при ЦП за счёт увели-
чения объема крови и увеличения сердечного вы-
броса. Более того, недавние исследования показа-
ли, что введение альбумина пациентам с ЦП и ГРС 
вызывает сужение артериальных сосудов и повы-
шение артериального давления, вероятно, свя-
занное со способностью альбумина связывать ва-
зодилататоры и активацией ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы [30].

Наиболее чувствительным и специфичным по-
казателем по сравнению с другими «мочевыми ин-
дексами» является ФЭNa, измеряемая при отсут-
ствии указаний на применение у пациента пет-
левых диуретиков. В случаях преренального ОПП 
ФЭNa составляет значения менее 1 %, что означа-
ет высокую степень реабсорбции воды (99 %). При 
ОТН ФЭNa превышает 1–2 %. Важно заметить, что 
при двух патологических состояниях данный пока-
затель не дает перекрещивающейся зоны.

В более поздних исследованиях было установ-
лено, что до 10% больных с неолигурическими 
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формами ОТН имеют показатель ФЭNa менее 1%, 
что затрудняет дифференциальную диагностику 
с преренальным ОПП. У больных с преренальным 
ОПП, обусловленным гиповолемией вследствие 
рвоты, диареи или эвакуации желудочного содер-
жимого через назогастральный зонд (экстраре-
нальные потери иона водорода) развивается ком-
пенсаторная бикарбонатурия, из-за которой сни-
жается реабсорбция натрия и значения ФЭNa ока-
зываются выше 1–2 % [31]. 

Наличие зернистых цилиндров в осадке мочи 
и осмолярность мочи, равная осмолярности плаз-
мы, свидетельствуют о наличии ОТН. Протеинурия 
и микрогематурия требуют дальнейшего исследо-
вания, исключая ренальные причины ОПП [32]. Та-
ким образом, показатели анализа мочи нельзя счи-
тать основными критериями диагностики ГРС.

Кроме ОТН чаще всего приходится дифференци-
ровать ГРС с такими патологиями почек, как алко-
гольная нефропатия, лекарственная нефротоксич-
ность (например, аминогликозидные антибиотики, 
нестероидные противовоспалительные препараты 
и противовирусная терапия), почечная недостаточ-
ность вследствие применения радиоконтрастных 
препаратов, обструктивная уропатия.

Пациенты, отвечающие на объемную заме-
стительную терапию, могут рассматриваться как 
имеющие преренальное ОПП. Пациенты, которые 
не реагируют на объёмную заместительную тера-
пию, должны быть обследованы на предмет эти-
ологии ОПП, включая ГРС, внутрипочечное (на-
пример, ОТН, гломерулонефрит, интерстициаль-
ный нефрит) и постренальное (например, непро-
ходимость мочевыводящих путей) ОПП [32-34]. 
Следует провести УЗИ почек, чтобы оценить 
структурные изменения почек и исключить об-
струкцию мочевыводящих путей. Повышенные 
почечные резистивные индексы в прикорневых, 
мозговых и корковых областях при дуплексной 
допплерографии и исчезновение отличий меж-
ду междолевыми и кортикальными резистив-
ными индексами могут быть индикатором сни-
жения почечного кровотока и возможности раз-
вития ГРС-ОПП или ГРС-нОПП в зависимости от 
того, как быстро развивается нарушение функ-
ции почек [35–37]. 

ГРС может накладываться на преренальную 
азотемию или ХБП [37]. Точно так же ГРС может 
прогрессировать до ОТН при развитии почечной 
недостаточности. У пациентов с ЦП могут одно-
временно возникать два или более типа ОПП, что 
затрудняет дифференциацию. Эти особенности 
следует учитывать при оценке ГРС у пациентов 
с ЦП. Хотя недавно было идентифицировано не-
сколько новых маркеров ОПП в крови и моче, не 
существует конкретных биомаркеров для диа-
гностики ГРС, наложенных на другие этиологии 
ОПП (например, преренальную азотемию, ОТН). 

В последние годы сообщалось о нескольких мар-
керах ОПП в моче, которые использовались в по-
пытке определить этиологию ОПП у пациентов 
с ЦП. Fagundes и соавт. сообщили, что уровни липо-
калина, ассоциированного с желатиназой нейтро-
филов в моче (NGAL), были значительно повыше-
ны у пациентов с ЦП и ОТН по сравнению с пациен-
тами с преренальной азотемией и ГРС. Основным 
ограничением мочевого NGAL является то, что он 
увеличивается у пациентов с инфекцией мочевы-
водящих путей и могут давать ложноположитель-
ные результаты [38]. Belcher и соавт. [39] прове-
ли многоцентровое проспективное исследование 
у пациентов с циррозом и ОПП и показали, что па-
нель биомаркеров ОПП в моче, включая NGAL, ин-
терлейкин-18 (IL-18), молекулу повреждения по-
чек-1 (KIM-1), белок, связывающий жирные кисло-
ты печеночного типа (L-FABP) и альбумин, помога-
ет дифференцировать пациентов с ОТН от пациен-
тов с преренальным ОПП или ГРС. Несмотря на ди-
агностическую ценность этой панели, клиницисты 
часто сталкиваются с более сложной задачей диф-
ференцирования преренального ОПП и ГРС.

При острых воспалительных процессах в пече-
ни повышается уровень α-глобулинов в 1,5–2 раза. 
При хронических гепатитах, протекающих с выра-
женными аутоиммунными процессами, содержание 
γ-глобулинов в крови существенно увеличивается 
(до 30 %) [40]. В следствие криоглобулинемии мо-
жет развиться почечная недостаточность, что так-
же следует дифференцировать с ГРС.

Диагноз ГРС выставляется значительно чаще, 
чем данная патология встречается на самом деле, 
только в 7% случаев клинический диагноз, под-
тверждается патологоанатомическим [41]. 

Это подтверждают сложность прижизненной 
дифференцировки структурного поражения почек 
(ОТН) и функционального (ГРС). Исследования по-
казали, что гистологические изменения в почках 
при ГРС являются минимально выраженными, что 
свидетельствует о функциональном характере дан-
ного заболевания [42].

Среди неинвазивных маркеров ГРС самым 
показательным является допплерографиче-
ский индекс сосудистого сопротивления в по-
чечных артериях, который тесно коррелиру-
ет с гистологическими изменениями в почках, 
что подтверждено данными исследования Вир-
стюк Н.Г., Сливка Н.А. (2017). При допплерогра-
фии изучали показатели печеночного и почеч-
ного кровотока. Результаты показали, что при 
прогрессировании алкогольного цирроза пе-
ченочный и почечный кровоток претерпева-
ет параллельные изменения, поэтому доппле-
рография почечных артерий может быть ре-
комендована как составная часть комплексно-
го наблюдения таких пациентов, особенно при 
прогнозировании кратко срочной смертности 
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и стратификации тяжести состояния [43].
Также необходимо учитывать, что ГРС в 30% 

случаев развивается на фоне спонтанного бакте-
риального перитонита и других инфекций. В свя-
зи с этим необходимо проводить комплекс меро-
приятий, направленных на диагностику инфекци-
онных осложнений при ЦП [3].

Заключение

Важность диагностики ГРС при ЦП связана 
с высоким процентом летальности данной кате-
гории пациентов. ГРС у больных ЦП расценивает-
ся как функциональная почечная недостаточность 
и является диагнозом исключения. Предлагаемые 

диагностические лабораторные тесты для ГРС до-
ступны, но неспе цифичны. Морфологические из-
менения почек позволяют уточнить характер по-
ражения, но не всегда возможно выполнить биоп-
сию почек у больных ЦП, в связи с декомпенсацией 
функции печени и высоким риском развития ин-
фекционных осложнений. Таким образом, дальней-
шие исследования дол жны быть направлены на 
поиск чувствительных и специфичных методов не-
инвазивной диагностики ГРС у больных ЦП. 
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