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Гепаторенальный синдром является жизнеугрожающим осложнением цирроза печени. 
90% больных циррозом печени умирают в течение 2 месяцев от момента развития 
гепаторенального синдрома. Долгие годы принималась как единственно верная ги-
потеза гемодинамического механизма возникновения гепаторенального синдрома, 
согласно которой компенсаторная системная вазодилатация в ответ на порталь-
ную гипертензию обусловливает ишемию почек и развитие функционального специ-
фического острого повреждения почек, так называемого «гепаторенального син-
дрома – острого повреждения почек». В последние годы появились работы, в кото-
рых обосновывается роль в развитии гепаторенального синдрома системной воспа-
лительной реакции, связанной с активизацией клеток врожденного иммунитета в 
ответ на бактериальную инфекцию, в том числе на микрофлору соседнего с печенью 
кишечника. Получены данные, свидетельствующие об участии Toll-подобных рецеп-
торов (TLR), в частности, TLR4 и TLR9, в развитии гепаторенального синдрома. 

 
Изменения представлений о циррозе печени. Цирроз печени (ЦП), ко-

торый поражает миллионы людей во всем мире, зачастую вызывает жизнеуг-
рожающие осложнения. Благодаря новым данным по изучению патофизиоло-
гических механизмов ЦП и его осложнений произошли коренные изменения в 
представлениях о данной патологии печени. Во-первых, ЦП больше не счита-
ется необратимым прогрессирующим заболеванием. Действительно, деком-
пенсированный цирроз может вернуться к компенсированному циррозу, если 
причина заболевания устранена. Во-вторых, список дисфункций органов или 
систем при ЦП (печеночной, почечной, мозговой и кровеносной) был расширен 
и включает иммунную систему, кишечник, сердце, легкие, надпочечники, мыш-
цы и щитовидную железу. В-третьих, были признаны такие новые механизмы, 
участвующие в патогенезе осложнений ЦП, как дисбактериоз микробиоты 
[32, 55] и системное воспаление [25]. Наконец, становится все более очевид-
ным, что пациенты редко умирают вследствие терминальной стадии необра-
тимого разрушения печени. Скорее всего, у большинства пациентов причиной 
смерти является острое ухудшение их клинического состояния, вызванное ост-
рым повреждением почек на фоне гепаторенального синдрома (ГРС-ОПП), или 
полиорганной недостаточностью. Данное состояние называют «острая-на-
хроническую» печеночной недостаточностью (ОХПН) в соответствии с англоя-
зычным термином «аcute-on-chronic liver failure» (ACLF), предложенным Азиат-
ско-Тихоокеанской ассоциацией по изучению печени (APASL) [23]. У трети па-
циентов, госпитализированных по поводу острой декомпенсации, ОХПН при-
сутствует при поступлении или развивается во время госпитализации. ОХПН 
часто возникает в связи с бактериальной инфекцией или гепатитом различной 
этиологии (алкогольной, лекарственной или вирусной). 

Гепаторенальный синдром при циррозе печени: классификация, ди-
агностика. ЦП приводит в 20–70% случаев к развитию почечной дисфункции, 
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наиболее тяжелым проявлением которой является гепаторенальный синдром 
(ГРС), возникающий у пациентов с прогрессирующим ЦП с портальной гипер-
тензией и асцитом, характеризующийся клиническими проявлениями острого 
повреждения почек – ГРС-ОПП [50] ГРС встречается у 10% пациентов, госпи-
тализированных по поводу ЦП и асцита, формируется у 18% пациентов с де-
компенсацией ЦП в течение первого года и в среднем у 39% на пятом году 
течения декомпенсированного ЦП [15]. Нередко ГРС возникает и при компен-
сированной форме ЦП при наличии таких провоцирующих факторов, как бак-
териальная инфекция или сепсис (57%), высокообъемный парацентез (15%), 
желудочно-кишечное кровотечение (36%), применение нефротоксичных пре-
паратов, гиповолемия на фоне интенсивной терапии диуретиками [4]. 

На протяжении почти века совершенствовались критерии диагностики 
ГРС. Международный клуб асцита (International Ascites Club) в 2011 г. опреде-
лил новые критерии установления и стратификации стадий ОПП при ЦП. Так, 
ОПП стадия 1 характеризуется повышением уровня сывороточного креатини-
на на 26,4 мкмоль/л менее чем за 48 часов, или на 50% от исходного уровня, 
за период менее чем 3 месяца. При повышении уровня креатинина в 2 раза 
устанавливают стадию 2, в 3 раза – стадию 3. ГРС соответствует ОПП стадии 
2 или 3. ОПП, установленная по приведенным критериям, отмечается как ГРС 
1-го типа (специфическая форма ГРС, обозначаемая как ГРС-ОПП). ЦП мо-
жет способствовать развитию специфической формы хронической болезни 
почек (ХБП) – ГРС 2-го типа, для которого характерно снижение клубочковой 
фильтрации менее 60 мл/мин в течение 3 месяцев и более. И, наконец, мо-
жет развиться так называемая острая-на-ХБП форма, при которой повышает-
ся уровень сывороточного креатинина на 26,4 мкмоль/ л в течение менее чем 
за 48 часов, или на 50% от исходного уровня, за период менее 3 месяцев у 
пациентов с ЦП, у которых наблюдалось до этого клубочковая фильтрация 
менее 60 мл/мин в течение 3 месяцев и более [50]. Развитие ГРС 1-го типа в 
большинстве случаев провоцирует бактериальная инфекция, в том числе 
спонтанный бактериальный перитонит (СБП), при этом возникает тяжелая 
полиорганная недостаточность. ГРС 2-го типа возникает без видимых прово-
цирующих факторов и представляет собой результат крайней степени нару-
шения гемодинамики, проявляющейся артериальной гипотонией, при этом на 
первый план выходит рефрактерный асцит [18]. 

Патофизиологические механизмы ГРС. Среди почечных дисфункций, 
развивающихся у больных ЦП в стадии декомпенсации при развитии ОХПН, 
наиболее опасным является ГРС-ОПП, обусловливающий высокую леталь-
ность при ЦП. Долгие годы принималась как единственно верная – гипотеза 
гемодинамического механизма возникновения ГРС-ОПП, в соответствии с 
которой компенсаторная экстрапеченочная вазодилатация, развивающаяся 
рефлекторно в ответ на портальную гипертензию [51], вызывает уменьшение 
эффективного объема циркулирующей крови и, как следствие, артериальную 
гипотонию, на которую реагируют барорецепторы и включается защитный 
механизм – активация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) – 
одной из основных вазоконстрикторных систем организма. В результате раз-
вивается стойкая вазоконстрикция почек, так как включается механизм по-
рочного круга, когда дефицит кровоснабжения почек вызывает еще больший 
выброс вазоконстрикторов и относительную ишемию почек и, как следствие, 
уменьшаются почечная перфузия, скорость клубочковой фильтрации, возни-
кает азотемия, повышается содержание креатинина в сыворотке крови, и в 
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итоге формируется функциональная почечная недостаточность [9]. В услови-
ях активации РААС усиливается повреждение гепатоцитов, усугубляется пе-
ченочная недостаточность. 

Ранее считали, что морфологические изменения в почечных клубочках и 
канальцах при ГРС минимальны и неспецифичны [21], и почечную недостаточ-
ность расценивали как сугубо функциональную. В последние годы были обос-
нованы новые взгляды на патогенез ГРС, в соответствии с которыми ГРС-ОПП 
связана с повреждением клеток почечных канальцев. Свидетельством тому 
является обнаружение у больных ГРС-ОПП повышения уровней маркеров по-
вреждения канальцев: молекулы-1 почечного повреждения (KIM-1), α1/β2-
микроглобулина, нейтрофильного желатиназа-ассоциированный липокалина, 
цистатина С и др. [19]. На модели ЦП у животных подтверждено с помощью 
световой и электронной микроскопии развитие некроза проксимальных каналь-
цев при развитии почечной дисфункции [29]. В других исследованиях обнару-
жена гиперцеллюлярность мезангиального матрикса клубочков на ранних ста-
диях ГРС, на поздних стадиях – гидропическая дегенерация эпителия прокси-
мальных и дистальных канальцев [34]. На модели лабораторных крыс с ЦП 
продемонстрировано, что имитация инфекционного процесса путем введения 
бактериальных липополисахаридов вызывает повышение экспрессии каспазы-3 
и индукцию апоптоза в клетках почечных канальцев [39]. 

К настоящему времени установлена важная роль в развитии ГРС-ОПП 
иммунных дисфункций, касающихся как врожденного, так и приобретенного 
компонентов иммунитета. 

Нарушение Т-клеточного звена иммунитета в развитии ГРС-ОПП. Ре-
зультаты исследования McGovern B.H. и соавт., включающие 60 пациентов с 
ЦП, показали, что по мере прогрессирования ЦП возникает абсолютный де-
фицит Т-хелперных клеток (CD4+), связанный с развитием спленомегалии 
[30]. В другом исследовании изучалась функция Т-клеток у пациентов с алко-
гольным ЦП [38]. Полученные данные свидетельствовали о снижении Т-кле-
точного иммунного ответа на такие антигены, как столбнячный анатоксин, 
кандидозный антиген, по сравнению с аналогами у пациентов в здоровых кон-
трольных группах. Кроме того, у пяти из восьми пациентов, прошедших вак-
цинацию против вирусного гепатита В, нарушался процесс сероконверсии. 
Приведенные факты свидетельствуют о развитии у больных с тяжелыми за-
болеваниями печени количественной недостаточности клеточного звена 
адаптивного иммунитета, а также – о нарушении функции Т-клеток in vivo. 
Точные механизмы, стоящие за этим наблюдением расщепления иммуноло-
гической толерантности, остаются неизвестными [14]. 

Бактериальный перитонит и ГРС. Развитие ГРС в большинстве случа-
ев связано со СБП, встречающимся у 10–30% больных ЦП с асцитом [41] 
Критериями установления СБП являются: 1) обнаружение более 250 поли-
морфноядерных клеток в 1 мм3 асцитной жидкости, 2) выявление бактериаль-
ной микрофлоры в асцитной жидкости в отсутствие признаков внутрибрюш-
ной инфекции [37] СБП ассоциируется с высокой смертностью. Так, смерт-
ность в течение одного года после первого эпизода СБП колеблется от 30% 
до 90% [17]. В эксперименте было показано, что меченная радиоактивной 
меткой Escherichia coli, введенная перорально лабораторным крысам с ЦП, 
обнаруживается не только в кишечнике, но и в асцитной жидкости и брыжееч-
ных лимфатических узлах [45]. Это явление известно как бактериальная 
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транслокация – миграция бактерий из просвета кишечника через брыжеечные 
лимфатические узлы и воротную вену в системный кровоток. Бактериальная 
транслокация способствует развитию СБП. Брыжеечные лимфатические узлы 
являются наиболее распространенным местом транслокации, куда переме-
щаются такие микроорганизмы, как Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
стрептококки и другие микроорганизмы из семейства Enterobacteriaceae [48] 
Бактериальная транслокация может усиливаться у пациентов с ЦП в услови-
ях расстройства врожденного и адаптивного иммунитета, нарушения мотори-
ки и повышенной проницаемости кишечника [6]. Развитию СБП у пациентов с 
декомпенсированным ЦП способствует нарушение иммунореактивности из-за 
нарушения фагоцитарной активности нейтрофилов и макрофагов, а также 
вследствие недостаточной активации комплемента. В этих условиях бактерии 
могут распространяться из лимфатических узлов в кровоток, легкие или мо-
чевыводящие пути и впоследствии обнаруживаться в асцитной жидкости. По-
мимо нарушения протективных иммунологических механизмов способствуют 
развитию СБП такие дополнительные факторы, как чрезмерный рост бакте-
рий в кишечнике и нарушения барьерной функции слизистой оболочки ки-
шечника [47]. У пациентов со СБП обнаруживаются изменения в микробиоте 
кишечника, проявляющиеся избыточным ростом патогенных штаммов бакте-
рий [54]. При этом наибольший вклад в развитие СБП вносит избыточный 
рост бактерий в тонкой кишке (число колониеобразующих единиц более 105 в 
1 мл аспирата тощей кишки) [7], чему способствуют сниженная перистальтика 
кишечника, гипохлоргидрия и нарушение секреции желчи [11]. Escherichia coli 
и Klebsiella pneumoniae часто обнаруживаются при СБП или инфекциях моче-
выводящих путей, а Streptococcus pneumoniae и Mycoplasma pneumoniae ас-
социированы с легочными инфекциями. Смертность у инфицированных па-
циентов с ЦП в 4 раза выше, чем у пациентов без инфекций. Значимость из-
быточного роста бактерий в развитии СБП подтверждается тем, что его от-
сутствие при СБП встречается только у 0–11% пациентов [15]. 

Транслокация бактерий через слизистую оболочку кишечника обуслов-
лена повышенной проницаемостью кишечника. ЦП обусловливает изменение 
структуры и функции слизистой оболочки кишечника. Механизмы влияния ЦП 
на слизистую кишечника до конца не выяснены, но исследования на живот-
ных свидетельствуют об отрицательном влиянии на слизистую кишечника 
окислительного стресса, связанного с ЦП [33]. В исследованиях, проведенных 
Chiva М. с соавт., установлено, что ЦП действует отрицательно на митохонд-
риальную функцию энтероцитов, усиливает перекисное окисление липидов и 
окислительный стресс у крыс с ЦП, что вызывает повреждение энтероцитов 
[12]. В другом экспериментальном исследовании обнаружено у крыс с ЦП по-
вышение уровня малонового диальдегида, маркера перекисного окисления 
липидов и окислительного стресса [33]. Кроме того, было показано, что раз-
витие СБП может быть связано со снижением способности клеток Панета к 
образованию природных антимикробных веществ [12]. Провоспалительные 
цитокины также способны нарушать проницаемость эпителиальных клеток 
слизистой оболочки кишечника [8]. 

Toll-подобные рецепторы, цитокины и ГРС. В последние годы получи-
ла распространение гипотеза дисрегуляции иммунного ответа как основного 
механизма развития ГРС [10]. В соответствии с данной гипотезой, основная 
причина ГРС – системная гиперцитокинемия, обусловленная активацией кле-
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ток врожденного иммунитета, в первую очередь макрофагов. Последние спо-
собны распознавать с помощью патогенраспознающих рецепторов (ПРР) па-
тогенассоциированные молекулярные паттерны микроорганизмов (PAMP – 
от англ. Pathogen-associated molecular patterns) [31] и в результате перейти в 
состояние активности. Наиболее значимой разновидностью ПРР являются 
так называемые Toll-подобные рецепторов (TLR). TLR активируются в ответ 
на распознание не только PAMP, но и молекул, освобождающихся при повре-
ждении или воспалении собственных клеток организма – DAMP (от англ. 
Danger-assosiated molecular patterns), в роли которых выступают ДНК-связы-
вающий белок – HMGB1, S100, белки теплового шока, отрицательно заря-
женный гликозаминогликан – гиалуронан, фибронектин, желчная кислота [24]. 
Источником PAMP при декомпенсированном ЦП может служить микрофлора, 
которая проникает в асцитическую жидкость, системный кровоток через бры-
жеечные лимфатические узлы в результате повышенной проницаемости со-
судов и кишечного барьера для микроорганизмов кишечника. У человека опи-
сано 10 видов патогенраспознающих рецепторов, относящихся к семейству 
TLR (TLR1 – TLR10) [44]. На модели ЦП у животных обнаружена повышенная 
экспрессия на клетках проксимальных канальцев почек TLR4. Данные рецеп-
торы реагируют на липополисахариды клеточных мембран грамотрицатель-
ных бактерий, выступающие в роли лигандов TLR4 [40]. В экспериментах по-
казано, что у мутантных TLR4-дефицитных мышей наблюдается снижение 
фиброгенеза при попытке создать билиарный и токсический фиброз печени. У 
TLR9-дефицитных мышей также подавляется процесс фиброзирования пече-
ни [20]. Результаты исследования Shah N. и соавт. показывают, что при раз-
витии почечной дисфункции у больных алкогольным декомпенсированным 
ЦП повышается экспрессия на клетках почечных канальцев TLR4 и увеличи-
вается экскреция TLR4 с мочой, при этом обнаруживаются значительные по-
вреждения канальцев и активация апоптоза. Полученные данные свидетель-
ствуют об ассоциации повреждения почек с TLR4 [40]. Данные о роли TLR2 в 
развитии печеночного фиброза противоречивы. Так, по данным Hartmann P. и 
соавт., у TLR2-дефицитных нарушался процесс фиброзирования после пере-
вязки желчного протока [22]. В другой серии экспериментов с использованием 
такой же модели фиброза печени дефицит TLR2 существенно не влиял на 
процесс фиброзирования [12]. При ЦП, вызванных вирусами HCV и HBV, об-
наруживали повышенную экспрессию TLR9, лигандом которых, как известно, 
выступают ДНК и РНК вирусов и, возможно, DAMP (HMGB1, S100, белки теп-
лового шока, гиалуронан, фибронектин) [24]. У больных ЦП алкогольной 
этиологии продемонстрировано повреждающее влияние TLR2- и TLR9-
опосредованной активации клеток врожденного иммунитета на гепатоциты 
[35]. Приведенные данные свидетельствуют о несомненной связи развития 
ЦП с активностью TLR4 и TLR9, в то время как данные по влиянию TLR1, 
TLR2, TLR3 на процессы фиброзирования печени противоречивы [56], а TLR5 
способствуют очищению печени от бактерий и предотвращают повреждение 
гепатоцитов и фиброзирование печени [16]. 

После взаимодействия TLR с соответствующим лигандом наступает сле-
дующий этап активации клеток врожденного иммунитета – индукция каскада 
сигнального пути, по которому запускается продукция провоспалительных 
цитокинов. У больных ЦП описано повышение уровней таких провоспали-
тельных цитокинов, как интерлейкин (IL)-6, IL-8, способных оказывать цито-
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токсическое и профиброгенное действие на печень [1, 2, 53, 57]. Возможно, 
эти же цитокины, участвующие в разрушении гепатоцитов, попадая в кровь и 
почки, могут обусловливать и повреждение канальцев почек с последующим 
развитием ГРС. Подтверждением тому является обнаружение у больных 
ГРС-ОПП повышенных уровней IL-6, IL-8, а также фактора некроза опухоли 
(TNF)-α, по сравнению с аналогами у больных ЦП, у которых отсутствовали 
нарушения функций почек [13]. 

Установление повышенной экспрессии ряда TLR у больных ГРС подтвер-
ждает важную роль воспаления, врожденного иммунитета в развитии ГРС у 
больных ЦП. Активация TLR и врожденного иммунитета является важным ме-
ханизмом защиты млекопитающих от патогенов. Однако чрезмерная или дли-
тельно существующая активация способна вызвать функциональные и морфо-
логические изменения (например, путем включения апоптоза и процесса фиб-
розирования), а также индуцировать компенсаторное снижение активности им-
мунной системы при хронической активации (например, через IL-10 или рас-
творимые рецепторы цитокинов), тем самым повышая восприимчивость к ин-
фекциям [43]. Например, хроническое воздействие липополисахаридов гра-
мотрицательных бактерий может индуцировать толерантность к эндотоксину 
по TLR4-зависимым путям, в результате нарушается презентация антигена, 
снижается образование провоспалительных медиаторов на фоне чрезмерной 
экспрессии противовоспалительных сигнальных молекул [26]. 

Роль воспаления, апоптоза и гибели гепатоцитов в развитии ГРС-
ОПП. Воспалительный процесс является основным компонентом инициации и 
прогрессирования повреждения печени [36, 42]. Триггерами воспалительного 
процесса печени и повреждения гепатоцитов при хронических заболеваниях 
печени могут выступать системная инфекция, желудочно-кишечное кровотече-
ние, алкоголь, вирусная инфекция. Активация купферовских клеток (резидент-
ные макрофаги печени), выполняющих роль клеток врожденного иммунного 
ответа, приводит к запуску сигнального пути индукции образования провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов. Последние, выступая в роли хемоаттрак-
тантов, обусловливают рекрутирование моноцитов и нейтрофилов крови, про-
исходящих из костного мозга и поступление их в печень [5]. Предполагается, 
что преобладание провоспалительного каскада является фоном развития 
ОПП. Однако функциональное перепрограммирование как активированных 
макрофагов, так и активированных моноцитов может ослабить воспалительный 
процесс, что способствует разрешению и заживлению ткани печени [52]. 

Дисбаланс воспалительного ответа на локальном уровне в печени спо-
собствует развитию синдрома системного воспалительного ответа (SIRS) 
различной степени выраженности и впоследствии переходит в синдром ком-
пенсаторного противовоспалительного ответа (CARS) [3]. В то время как SIRS 
относится к чрезмерному воспалению печени и внепеченочной дисфункции 
органов, CARS является контррегуляторным механизмом против неадекват-
ного гипервоспалительного процесса. Преобладание активированной функ-
ции моноцитов может способствовать развитию ОПП, аналогичной септиче-
скому ОПП (ОПП, связанному с воспалением). 

Предполагают, что развитие SIRS и CARS зависит от фенотипа активи-
рующихся купферовских клеток. Если последние в процессе активации при-
обретают фенотип макрофагов М1, способных, как известно, продуцировать 
провоспалительные цитокины, цитотоксические молекулы и участвовать в 
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клеточных реакциях, опосредованных Т-хелперными клетками – Тh1, форми-
руется SIRS. Если же купферовские клетки поляризуются по типу фенотипа 
макрофагов М2, выполняющих фагоцитарные функции и участвующих в ре-
акциях, опосредованных Тh2-клетками, развивается CARS [5]. Ингибирование 
купферовских клеток, предотвращение рекрутирования моноцитов в печень и 
содействие правильной поляризации макрофагов могут быть новыми страте-
гиями ослабления повреждения печени [46]. 

Системный окислительный стресс и ряд воспалительных цитокинов (IL-6 
и IL-8) выше у пациентов с ОХПН по сравнению с таковыми у больных ЦП без 
ОХПН [13]. Выраженность ГРС связана с апоптозом гепатоцитов, определяе-
мым индексом апоптоза: расщепленный каспазой кератин плазмы 18 (cK18; 
биомаркер апоптоза)/кератин 18 (K18; индикатор общей гибели клеток) [28], 
что подтверждает влияние системного воспаления и апоптоза на развитие 
ГРС. В крупном когортном исследовании показано, что у больных ЦП при воз-
никновении ОХПН уровни провоспалительных цитокинов становились суще-
ственно выше, чем у пациентов с ЦП с отсутствием ОХПН. При этом выра-
женность почечной дисфункции была связана с увеличением маркеров вос-
паления – IL-6 и IL-8, но не с концентрацией ренина или копептина в плазме 
крови [13], что является свидетельством связи развития ГРС-ОПП с систем-
ным воспалением, а не с гемодинамической дисфункцией ОПП, как считали 
ранее. Кроме того, все больше данных, демонстрирующих сходство природы 
воспаления при ГРС-ОПП с ОПП, развивающимся на фоне хронических сис-
темных заболеваний, в частности волчаночного нефрита [42]. 

В лечении ГРС-ОПП широко используют инфузии альбумина, что про-
диктовано наличием у него противовоспалительного и антиоксидантного дей-
ствий, а также объемно-расширяющих и эндотелиостабилизирующих свойств. 
Однако у больных ЦП нередко обнаруживаются аутоантитела к альбумину. 
Проведенные рядом авторов исследования позволяют рассматривать ауто-
антитела к альбумину как естественные антитела [27]. Высокая частота 
встречаемости комплексов аутоантитела к альбумину/альбумин у пациентов с 
заболеваниями печени может отражать ограниченную клиренсную функцию 
из-за обхода портальной циркуляции. Антиальбуминовые иммунные реакции 
возникают в связи с заболеваниями печени, однако патофизиологическая 
значимость этого явления остается неясной [49]. 

Заключение. Изучение патофизиологических механизмов дисфункции 
иммунной системы у больных ЦП позволило установить, что иммунологиче-
ские нарушения происходят в разных звеньях иммунного ответа, обусловли-
вая ухудшение механизмов распознавания, представления и элиминации 
микробных антигенов купферовскими клетками и циркулирующими моноци-
тами. Бактериальная транслокация поддерживает неконтролируемую актива-
цию иммунных клеточных реакций и/или потерю толерантности к TLR, спо-
собствующую трансформации воспалительных реакций в системное воспа-
ление. Бактериальные липополисахариды и эндотоксины усиливают систем-
ную воспалительную активность за счет активации TLR4- и TLR9-зависимых 
путей активации макрофагов и способствуют массивной продукции провоспа-
лительных цитокинов, в том числе IL-6, IL-8, обладающих профиброгенным 
действием. Это, в свою очередь, приводит к повышенной секреции активных 
форм кислорода, что еще больше повышает кишечную гиперпроницаемость 
и, таким образом, поддерживает порочный круг событий, широко известный 
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как «дырявый кишечник». Описанные патофизиологические механизмы мож-
но рассматривать как основополагающие в патогенезе ГРС-ОПП у больных 
ЦП. Хотя изучение патофизиологических механизмов ГРС привлекает внима-
ние многих исследователей, по сей день многие вопросы возникновения ГРС 
остаются нерешенными. Большинство данных, свидетельствующих об уча-
стии TLR и провоспалительных цитокинов в развитии ГРС, получены на мо-
делях лабораторных животных или in vitro. Необходимо продолжить исследо-
вания по изучению особенностей функционирования врожденного иммуните-
та у пациентов с ЦП и декомпенсированным ЦП, осложненным ГРС-ОПП. В 
частности, требуется уточнить особенности экспрессии TLR различных видов 
и их генов на моноцитах периферической крови у пациентов с ГРС. Понима-
ние роли факторов врожденного иммунитета в патогенезе ГРС позволит най-
ти лабораторные маркеры прогрессирования ЦП, показатели прогноза разви-
тия почечной дисфункции и эффективности проводимого лечения, а в после-
дующем разработать новые подходы к лечению и профилактике ГРС. 
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Hepatorenal syndrome is a life-threatening complication of liver cirrhosis. 90% of patients 
with liver cirrhosis die within 2 months since the onset of hepatorenal syndrome develop-
ment. For many years the hypothesis of the hemodynamic mechanism of hepatorenal syn-
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drome development was accepted as the only true one, according to this hypothesis com-
pensatory systemic vasodilation in response to portal hypertension causes renal ischemia 
and the development of functional specific acute kidney damage, the so-called “hepatorenal 
syndrome – acute kidney damage”. In recent years some works were published that sub-
stantiate the role of a systemic inflammatory reaction in the development of hepatorenal 
syndrome; this inflammatory reaction being associated with activation of innate immunity 
cells in response to a bacterial infection, including that to the microflora of the intestine 
which is adjacent to the liver. Data has been obtained which indicated that Toll-like recep-
tors (TLRs), in particular TLR4 and TLR9 are involved in the development of hepatorenal 
syndrome. 
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