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Представлены данные об эффективности и осложнениях консервативного лечения ГРС агонистами 
1-го типа рецептора вазопрессина (V1R), антагонистами 2-го типа рецептора вазопрессина (V2R), вну-
трипеченочным портосистемным шунтом. При терминальном ГРС описаны альбуминовый диализ или 
плазмафильтрация, сопряженная с адсорбцией и диализом (PFAD), использующиеся для подготовки к 
трансплантации печени. Последняя характеризуется удовлетворительной 5-летней выживаемостью боль-
ных и необычно высокой частотой почечной недостаточности, требующей хронического гемодиализа.

The review concerns hepatonephroprotective effects and complications of aquaretics (vaptans) – V2R antagonists 
of vasopressin, selective vasoconstrictors – V1R agonists of vasopressin, transjugular intrahepatic portosystemic 
shunt in patients with HRS. Albumin dialysis and PFAD show temporary effects and give possibility to perform liver 
transplantation. The transplantation is characterized by satisfactory 5-year survival and unusually high frequency of 
dialysis-dependent renal failure.
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Гепаторенальный синдром (ГРС) – прогностически 
неблагоприятная острая гемодинамическая почечно-
печеночная недостаточность (ОППН), характерная для 
портального цирроза печени (ЦП) алкогольной этио-
логии или тяжелой формы острого алкогольного гепа-
тита (ОАГ) [5, 6]. В последние десятилетия все чаще при-
чиной ГРС становится вирусный ЦП. Так, при СПИДе  

на долю ГРС приходится 5–10% случаев ОПН, что 
связано с ЦП вследствие сопутствующей инфекции 
гепатитом В или С [11].

ГРС проявляется олигурией с почечной недоста-
точностью (с удвоением креатинина каждые 2–3 нед.) 
на фоне минимального мочевого синдрома, выражен-
ной портальной гипертензии с гиповолемической 
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гипергидратацией, нестабильностью гемодинамики с 
последующим быстрым присоединением геморрагиче-
ского синдрома, холестаза и энцефалопатии. Симпто-
мы ГРС при тяжелой форме ОАГ часто «маскируются» 
проявлениями атаки острого гепатита: лихорадкой 
с нейтрофилезом и высокой СОЭ, абдоминальным 
синдромом с быстро нарастающим асцитом, цитоли-
зом, желтухой, гипертриглицеридемией с гемолизом 
(синдром Циве) [2]. К лабораторным критериям диа-
гностики ГРС относятся снижение систолического АД, 
концентрации натрия в крови (менее 130 ммоль/л) и в 
моче (менее 10 ммоль/л), отсутствие увеличения СКФ и 
диуреза в ответ на инфузию 1,5 л гипотонического рас-
твора хлорида натрия, высокий индекс сопротивления 
почечных сосудов, быстрый рост общего билирубина 
cо снижением протромбинового индекса. Спустя не-
сколько недель после появления первых симптомов ГРС 
при традиционном консервативном лечении смерт-
ность достигает при ОАГ – 50%, при ЦП – 80–90% [5, 
15]. Причиной крайне неблагоприятного прогноза ГРС 
является неэффективность как консервативного лече-
ния ГРС, так и стандартной заместительной почечной 
терапии (ЗПТ) [3, 6].

Консервативная терапия ГРС

Консервативная терапия более результативна на его 
ранней стадии – при креатинине крови <1,5 мг/дл [7, 12]. 
Петлевые диуретики при ГРС вследствие нарастающей 
гиповолемии и артериальной гипотензии с гипона-
триемией, а также гиперальдостеронизма, как правило, 
не оказывают влияния на задержку натрия с олигурией, 
гипергидратацией и асцитом. Попытки коррекции 
гиповолемии, гипотензии и почечной гипоперфузии 
с прогрессирующей олигурией и азотемией путем ин-
фузионной терапии также не дают результата. Сегодня 
устранение гипергидратации с гипонатриемией при 
ГРС в первую очередь направлено на коррекцию гипе-
ральдостеронизма и нейтрализацию действия антидиу-
ретического гормона (АДГ). С этой целью используются 
спиронолактоны (верошпирон), антагонисты V2R 
вазопрессина (ваптаны) [9]. Лечение верошпироном 
проводят с постепенным увеличением дозы (от 50 до 
400 мг/сут) под контролем уровня калия крови. Вапта-
ны (толваптан, кониваптан) – новый тип мочегонных, 
акваретиков, вызывающих диурез за счет осмотически 
свободной воды и тем самым корригирующих гипо-
волемическую гипергидратацию и гипонатриемию. 
Резистентность к ваптанам при ГРС наблюдается чаще, 
чем при синдроме непропорциональной секреции АДГ, 
cреди побочных эффектов ваптанов – индукция жажды, 
снижение систолического АД, повышение креатинина 
крови (в среднем на 25%), чрезмерно быстрая нормали-
зация натрия крови с развитием острой энцефалопатии 
(синдрома церебральной демиелинизации) [19].

При ГРС для коррекции портального кровообраще-
ния и тонуса печеночных сосудов, а также почечных 
и церебральных сосудосуживающих эффектов наи-
более перспективны селективные вазоконстрикторы 
агонисты V1R вазопрессина – лизин-вазопрессин, 
терлипрессин, орнипрессин, октреотид, а также допа-
мин и мидодрин, приводящие к обратному развитию 
ГРС в 40% случаев [12]. Эффект агонистов вазопрессина 

(сокращение портальных сосудов без выраженной 
системной и почечной вазоконстрикции) проявляет-
ся коррекцией гемодинамики с уменьшением асцита, 
риска желудочно-кишечного кровотечения, увеличе-
нием СКФ и усиливается при их сочетании с инфу-
зией альбумина, а также с неселективными бета-
адреноблокаторами (надолол, тимолол), дополни-
тельно снижающими давление в печеночных венах на 
15–20% [10, 12]. При применении терлипрессина более 
2–3 недель могут развиться головная боль, острая ише-
мия миокарда (у 5%), некрозы кожи, гипертонический 
криз, сложные нарушения сердечного ритма. Агонисты 
V1R вазопрессина противопоказаны при нестабильной 
ИБС, аритмиях, тяжелой артериальной гипертензии, 
эпилептическом и бронхоспастическом синдроме.

При нарастании асцита и его резистентности к 
фармакотерапии может проводиться парацентез с 
возмещением ОЦК (на 1 л удаленной асцитической 
жидкости – 6–8 г альбумина внутривенно) или с реин-
фузией концентрированной асцитической жидкости. 
Может использоваться перитонеально-венозный 
шунт LeVeen, обеспечивающий постоянный сброс 
асцитической жидкости из брюшной полости в систему 
нижней полой вены. Однако при длительном функцио-
нировании шунта LeVeen развиваются такие опасные 
осложнения, как тромбоз нижней полой вены, гипер-
гидратация с отеком легких, перитонеальный фиброз, 
острый сепсис, острый ДВС-синдром [6].

Трансъюгулярный внутрипеченочный порто-
системный шунт (TIPS), имплантируемый трансъ-
югулярно между воротной и печеночными венами, 
более безопасен и осуществляет контролируемый сброс 
крови из воротной системы в нижнюю полую вену. TIPS 
снижает портальную гипертензию, постепенно норма-
лизует функцию почек и увеличивает выживаемость 
при ГРС в среднем с 2–3 до 12–24 недель [5, 13, 15]. Од-
нако имплантация TIPS противопоказана при тяжелой 
печеночной недостаточности с энцефалопатией, при 
выраженном холестазе.

Заместительная почечная терапия

В терминальной уремической стадии ГРС важной 
причиной высокой смертности становится неэффек-
тивность стандартного интермиттирующего гемодиа-
лиза (ГД), который не способен элиминировать из кро-
ви печеночные липофильные и высокомолекулярные 
токсины (неконъюгированный билирубин, желчные 
кислоты, фенолы, липофильные аминокислоты, лож-
ные нейромедиаторы). Кроме того, при ГРС достижение 
адекватного режима стандартного ГД, как правило, не-
возможно вследствие прогрессирующей гиповолемии 
с выраженной нестабильностью гемодинамики, а также 
проявлений печеночной недостаточности: геморра-
гического синдрома с тяжелой анемией, критической 
гипогликемии, печеночной энцефалопатии с отеком 
мозга.

Альбуминовый диализ применяется при нарас-
тании печеночно-почечной недостаточности, полиор-
ганной недостаточности, печеночной энцефалопатии с 
мозговой гипертензией [17, 23]. В основе альбуминового 
диализа – гемодиафильтрация с диализатом, обогащен-
ным 20% альбумином. Акцепторные свойства циркули-
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рующего альбуминового диализата восстанавливает ре-
генерирующий контур с полупроницаемой мембраной 
(гемофильтром) и колонкой с катионообменной смо-
лой, обеспечивающей карбоперфузию. При этом в си-
стеме MARS [14, 25] применяется донорский альбумин, 
а при методе Prometheus [22] используетcя альбумин, 
выделяемый из плазмы пациента on line. В зависимости 
от стабильности гемодинамики и тяжести печеночной 
энцефалопатии альбуминовый диализ может прово-
диться в обычном интермиттирующем и в постоянном 
низкопоточном режимах. Последний режим более 
эффективен при терминальном ГРС с неуправляемой 
гипотензией и отеком мозга. Bо время альбуминового 
диализа в отличие от стандартного ГД элиминируются 
липофильные печеночные токсины, стабилизируется 
почечная, центральная и внутримозговая гемодина-
мика, регрессируют печеночная энцефалопатия, отек 
мозга и острая печеночная недостаточность [7, 23]. 
Альтернативой альбуминовому диализу является метод 
плазмафильтрации, cопряженный с адсорбцией 
и диализом (PFAD) [21]. По сравнению с альбумино-
вым диализом метод PFAD, также эффективно контро-
лирующий гемодинамику и элиминирующий токсины, 
более безопасен за счет меньших потерь альбумина, 
меньшей потребности в гепарине, большей биосовме-
стимости благодаря контакту мембраны и сорбента не 
с кровью, а с плазмой больного. Альбуминовый диализ и 
PFAD, замещающие детоксикационные функции почек 
и печени, способны уменьшить проявления ОППН на 
несколько недель, что при ГРС вследствие ОАГ может 
привести к регенерации паренхимы печени и восста-
новлению функции почек. У больных ЦП с ГРС альбу-
миновый диализ и PFAD используются как временная 
мера для подготовки к трансплантации печени.

Трансплантация печени

Безальтернативный метод лечения терминальной 
стадии ГРС у больных с декомпенсированным ЦП, а 
также форм ГРС, резистентных к современной фарма-
котерапии (агонистами V1R), с противопоказаниями к 
имплантации TIPS и плохой переносимостью альбуми-
нового диализа [1, 24]. Результаты аллотрансплантации 
печени, сегодня являющейся наиболее эффективным 
методом лечения ГРС при ЦП (5-летняя выживаемость – 
70%), поставили ряд нерешенных проблем. У 60% ре-
ципиентов печени достигался полный регресс ГРС и 
восстановление функции почек [15, 24]. При этом более 
чем у половины (35 из 60%) реципиентов наблюдалось 
отсроченное восстановление СКФ – они нуждались в 
регулярном ГД в течение 2–3 недель после пересадки [7]. 
Пролонгация диализ-зависимой почечной недоста-
точности в течение 2–3 нед. после трансплантации 
печени встречалась у больных ГРС реципиентов в 7 раз 
чаще, чем у реципиентов печени с циррозом без ГРС. 
У остальных 40% реципиентов печени с ГРС функция 
почек необратимо утрачивалась, и требовались пожиз-
ненный регулярный ГД или трансплантация почки. Для 
объяснения причин высокой частоты как обратимой, 
так и необратимой почечной недостаточности у ре-
ципиентов пересаженной печени с ГРС необходимы 
дополнительные исследования клиницистов, патофи-
зиологов, вирусологов, морфологов.

Хотя многочисленные нефробиопсии, проведен-
ные за последние 30–40 лет, не обнаружили при ГРС 
активных иммуновоспалительных и пролифератив-
ных изменений в почечных клубочках, сосудах и в 
тубулоинтерстициальной зоне, почти у 10% больных 
алкогольным ЦП наблюдается картина очагового 
гломерулосклероза с расширением и фокальной про-
лиферацией мезангия, с сегментарной деструкцией 
малых отростков подоцитов и утолщением базальной 
мембраны клубочков [3, 4]. Указанная печеночная гло-
мерулопатия напоминает диабетический узловатый 
гломерулосклероз, но отличается от последнего отсут-
ствием прогрессирующей артериальной гипертензии 
и нарастающей протеинурии (микроальбуминурии). 
Еще у 10% больных алкогольным ЦП диагностируется 
субклинический вариант мезангиопролиферативного 
IgA-нефрита [4, 20].

Вследствие ведущей роли гиперактивации почеч-
ной РАС и симпатической нервной системы в пато-
генезе как ГРС, так и IgA-нефрита [16] представляется 
оправданным использование после трансплантации 
печени нефропротективной стратегии – блокаторов 
РААС, прямых ингибиторов ренина, симпатолитиков 
или бета-адреноблокаторов.

Распространенная среди клиницистов точка зрения 
о нецелесообразности применения иммуносупрес-
сантов при ГРС обусловлена минимальным ненарас-
тающим характером протеинурии, риском гепатоток-
сичности и кровотечения из ЖКТ, а также данными 
нефробиопсий, не обнаруживших высокоактивной по-
чечной патологии на всех стадиях ГРС, включая терми-
нальную ОППН. Однако вопрос о применении при ГРС 
иммуносупрессантов стал сегодня более актуальным, 
учитывая удовлетворительную переносимость реци-
пиентами печени с ГРС длительной 3–4-компонентной 
иммуносупрессии, направленной на профилактику 
реакции отторжения. Среди причин отсроченного 
восстановления функции почек у реципиентов с ГРС 
наряду с нормализующим влиянием трансплантации 
печени и ГД на почечную гемодинамику и ишемиче-
ское канальцевое повреждение может предполагаться 
позитивный эффект иммуносупрессантов (глюкокор-
тикостероидов, сандиммуна, микофенолата мофетила). 
Местом приложения иммуносупрессии может быть 
мезенхимально-воспалительный синдром, свойствен-
ный ЦП с очередной атакой острого аутоиммунного 
гепатита (ОАГ). Указанный синдром проявляется гипер-
гаммаглобулинемией с лейкоцитарной инфильтрацией 
паренхимы печени и почек, повышением в крови фак-
тора некроза опухоли альфа (ФНО-a) и фиброгенного 
трансформирующего фактора роста бета (ФТФР-b), а 
также IgA и IgA-содержащих иммунных комплексов. 
При ГРС в рамках ОАГ острая почечная недостаточность 
может регрессировать после лечения ГКС (преднизолон 
внутрь 40 мг/сут), ингибитором ФНО-a пентоксифил-
лином, вазоконстрикторами [2].

Необходимы также исследования вирусологов, 
гепатологов и нефрологов с целью обоснования необ-
ходимости применения противовирусной терапии при 
формировании ГРС и после трансплантации печени в 
связи с высокой частотой инфицирования больных 
алкогольным ЦП вирусом гепатита С (80%) и вирусом 
гепатита В (46%) [8, 18].
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Заключение

Благодаря внедрению селективных диуретиков-
акваретиков, вазоконстрикторов синтетических 
аналогов вазопрессина, а также новых технологий 
заместительной почечной терапии, удалось снизить 
смертность от ГРС более чем в 3 раза и довести 5-лет-
нюю выживаемость больных до 70%. Необходимы 
дальнейшие исследования с целью обеспечения нефро-
протекции больным ГРС после трансплантации печени.

Автор заявляет об отсутствии конфликта 
интересов.
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