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Портопульмональна гіпертензія (ППГ) – це супутня наявність легеневої артеріальної (ЛАГ) і 
портальної гіпертензії у пацієнтів із цирозом або без нього. ЛАГ може розвинутися у 2–6% пацієнтів 
із портальною гіпертензією та є результатом складних патофізіологічних взаємодій печінкового 
ворітного та легеневого кровообігу. Патогенні механізми невідомі і залежать як від тяжкості 
захворювання печінки, так і від адаптації серця до ураження легеневих судин. Різні патофізіологічні 
аспекти залучені до розвитку ППГ, включаючи ангіогенез, генетику, гуморальні зміни та запалення 
з посиленням легеневого фагоцитозу. Жіноча стать і метаболізм естрогену з підвищеним вмістом 
естрогенів пов’язані з розвитком ППГ. Особливий інтерес становить активація потужних локальних 
судинозвужувальних систем, дисбаланс між вазоконстрикторами та вазодилататорами, що сприяє 
звуженню легеневих судин. Збільшення легеневого кровотоку, що спричиняє напруження зсуву, може 
призвести до дисфункції ендотелію з вазоконстрикцією та прогресуючим ремоделюванням судин. 
Однак лише у невеликої кількості пацієнтів розвивається ППГ, що свідчить про участь інших 
патогенетичних механізмів, які вимагають подальшого вивчення.
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ВСТУП
Портопульмональна гіпертензія (ППГ) виз
начається як розвиток легеневої артеріальної 
гіпертензії (ЛАГ) на тлі підвищення порталь
ного тиску із цирозом печінки або без нього 
[1], без основного захворювання легень 
або лівошлуночкової недостатності [2]. 
ППГ розвивається у 1,1–6,3% пацієнтів з 
портальною гіпертензією (ПГ) [3], і хоча 
більшість випадків у цій популяції паці-
єнтів пов’язані із цирозом печінки, також 
були відзначені нециротичні причини ПГ, 
що призводять до ППГ, включаючи тромбоз 
печінкової ворітної вени, гранулематозні 
й аутоімунні захворювання, реакції на 
ліки, інфекції (наприклад, гепатит С) і 
вроджені аномалії (зокрема, вроджений 
портосистемний шунт) [4–6].

У клінічній класифікації Всесвітньої 
організації охорони здоров’я (ВООЗ) [7] 
ППГ позиціонується як підтип ЛАГ 1-ї 

групи, а дані реєстрів свідчать про те, що на 
нього припадає 5–16% випадків ЛАГ [8–11]. 
Захворюваність на ППГ неухильно зростає 
протягом останніх десятиліть і є третім за 
поширеністю підтипом випадків ЛАГ [4].

Конкретні знання про ППГ обмежені, 
і він погано вивчений порівняно з іншими 
підтипами ЛАГ 1-ї групи. Це пов’язано 
з кількома можливими причинами [12]. 
По-перше, ППГ традиційно виключали з 
випробувань ліків через занепокоєння щодо 
гепатотоксичності [13]. По-друге, низька 
частота ППГ означає, що пацієнтів із цією 
хворобою часто обстежують у поєднанні 
з ідіопатичною ЛАГ, щоб забезпечити 
достатній розмір вибірки [7]. По-третє, у 
пацієнтів з ПГ ППГ має меншу поширеність, 
ніж інші ускладнення, такі, як печінкова 
енцефалопатія та асцит [6]. 

Патогенез ППГ досі невідомий. Було 
запропоновано широкий спектр патофізіо
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логічних гіпотез [1, 14, 15]: 1) дисбаланс 
судинозвужувальних і судинорозширюваль-
них медіаторів через порушення метаболіз-
му в печінці, 2) гіпердинамічний легеневий 
кровообіг із підвищеним навантаженням 
на легеневу судинну стінку, 3) посилення 
місцевого запалення внаслідок підвищення 
вмісту цитокінів, пов’язаного із цирозом 
печінки, 4) тромбоемболії, що виникли 
із системи ворітної вени, 5) генетична 
схильність, 6) метаболічні зміни, 7) вплив 
статі та статевих гормонів, 8) зміни правого 
шлуночка серця. Все це призводить до 
підвищення легеневого артеріального тиску, 
структурних змін у легеневому кровообігу 
та утворення вазооклюзійних уражень [16] 
(рисунок). Збільшується постнавантаження 
на правий шлуночок, яке часто прогресує 
до дезадаптивного його ремоделювання 
і,  зрештою, до смерті.  У цьому огляді 
описуються ключові патофізіологічні особ
ливості ППГ, що є важливим для нових 
терапевтичних напрямків, спрямованих на 
запалення, клітинний метаболізм, генетику 
та епігенетику, передачу сигналів статевих 
гормонів і кісткового морфогенетичного 
білка (КМБ).

Порушення балансу судинозвужувальних 
і судинорозширювальних медіаторів 
У результаті ПГ розвиваються портосис
темні шунти [17]. Вони можуть дати змогу 
вазоактивним речовинам у крові уникнути 
метаболізму в печінці та потрапити в легене
вий кровообіг, викликаючи вазоконстрикцію 
та ремоделювання ендотелію [6]. ППГ є ре-
зультатом дисбалансу між вазоконстриктор-
ними та вазодилататорними молекулами, що 
призводить до чистого звуження легеневих су-
дин і збільшення легеневого судинного опору 
(ЛСО) [6, 18]. Згідно з цією теорією у пацієнтів 
із цирозом печінки з ППГ виявляють вищий 
вміст речовин із судинозвужувальною дією, 
таких як ендотелін-1 (ЕТ-1), норадреналін 
та ангіотензин II [19], на легеневу судинну 
мережу, одночасно із посиленням регуляції 
рецепторів ЕТА [20] і зниженням виробни-
цтва судинорозширювальних факторів (оксид 
азоту та простациклін) [19, 21]. Хоча при 
цирозі печінки визначається надлишкова 
продукція ЕТ-1, який, імовірно, походить із 
спланхнічного кровообігу та зірчастих клітин 
[22], у пацієнтів з ППГ ендотелій легенево-
го судинного русла може бути додатковим 
джерелом або спричиняти знижений легене-
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Патогенез портопульмонального синдрому. ФНП-α   – фактор некрозу пухлин α;  ІЛ-6  –  інтерлейкін-6; ЕТ-1 – ендотелін-1; 
ТХА2 – тромбоксан А2; NO  – оксид азоту; ПГI2  – простациклін; КМБ9 – кістковий морфогенетичний білок 9
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вий кліренс цього пептиду [19]. Відомо, що 
активація рецепторів ETA та/або ETB ЕТ-1 
на клітинах гладкої мускулатури легеневих 
судин опосередковує вазоконстрикцію та 
проліферацію [23]. У легеневому кровообігу 
переважають рецептори ЕТ-1 типу А (тип А: 
вазоконстрикція; В: вазодилатація/деградація 
ендотеліну 1). У клітинах гладеньких м’язів 
судин людини ЕТ-1 стимулює вивільнення 
інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) [24], який є потужним 
фактором росту гладеньком’язових клітин, 
фібробластів і ендотеліальних клітин і може 
брати участь в анатомічних пошкодженнях, 
які сприяють розвитку ЛАГ [24].

Разом з ендотеліном та цитокінами, 
багато інших молекул беруть участь у 
патогенному процесі ППГ, включаючи 
серотонін, глюкагон та тромбоксан A2 [6, 18]. 
Синтез серотоніну легеневого ендотелію за 
допомогою триптофангідроксази 1 (TPH1 – 
tryptophan hydroxlase 1) посилюється у паці-
єнтів з ЛАГ, і серотонін може діяти паракрин-
ним чином на гладеньком’язові клітини 
легеневої артерії (PASMC – pulmonary 
arterial smooth muscle cells) [25]. Він може 
потрапляти в PASMC через свій транспортер 
(SERT – serotonin transporter) або активува-
ти рецептор 5-HT1B. Активація 5-HT1B і 
активність SERT взаємодіють, щоб індуку-
вати скорочення та проліферацію PASMC 
за допомогою активації проліферативних і 
скорочувальних сигнальних шляхів [25].

Простациклін, потужний вазодилататор 
та інгібітор адгезії тромбоцитів і клітинного 
росту, знижений у пацієнтів з ППГ через 
дефіцит ендотеліальної простациклінсинтази 
в легеневій паренхімі [23]. При ЛАГ знижен-
ня біодоступності NO є одним із основних 
патогенетичних механізмів. Дослідження 
показали зменшення вмісту біохімічних 
продуктів NO в бронхоальвеолярному лаважі, 
NO у видихуваному стані та його вироблення 
в цілому організмі у пацієнтів з ЛАГ [26]. 

Вміст таких специфічних медіаторів, 
як кісткові морфогенетичні білки 9 і 10, 
які відповідають за підтримку судинного 

спокою, є нижчим у пацієнтів з ППГ, ніж у 
здорових осіб [27, 28]. Більше того, у двох 
незалежних когортах пацієнтів із різною 
етіологією ЛАГ було показано, що знижена 
концентрація КМБ9 є чутливим біомаркером, 
який відокремлює ППГ від інших типів 
ЛАГ, легеневої гіпертензії 2-ї і 3-ї груп, і 
надає прогностичну інформацію [28]. Він 
є фактором циркуляції, що виробляється 
зірчастими клітинами печінки, і лігандом 
для активін-рецепторподібної кінази 1 
і рецептора КМБ II типу, який є членом 
надродини рецепторів трансформуючого 
фактора росту [6]. У мишачих моделях з 
дефіцитом КМБ-рецептора II типу було 
припущено, що рецидивуюча кишкова бакте
ріальна транслокація забезпечує «другий 
удар» для розвитку ППГ [6] через активацію 
Toll-подібних рецепторів бактеріальними 
ліпополісахаридами.
Гіпердинамічний кровообіг 
ПГ являє собою стан гіпердинамічної цирку
ляції внаслідок спланхічної вазодилатації та 
формування портосистемних шунтів [29]. 
Пацієнти із хронічними захворюваннями 
печінки та цирозом мають високий серцевий 
викид і низький системний опір судин. Цей 
гіпердинамічний стан кровообігу, імовірно, 
сприятиме підвищенню напруги зсуву леге-
невих судин (сила тертя кровотоку на ендо-
телій) [6], що може пошкодити ендотеліальні 
клітини (ЕК) та активувати гени, які беруть 
участь у ремоделюванні судин. Гіпердина
мічний кровообіг також може сприяти роз-
витку ППГ зі збільшенням викиду правого 
шлуночка та кровотоку через легеневе судин-
не русло, що спричиняє збільшення напруги 
зсуву судинної стінки. 

Основною характеристикою ППГ, яка 
відрізняє його від інших форм ЛАГ, є наяв
ність збереженого або навіть високого 
серцевого викиду (CВ) на додаток до під
вищеного ЛСО [3]. Наступні механізми 
опосередковують збільшення СВ [1]: 1) 
активація симпатичної нервової системи 
через вивільнення адреналіну, 2) стимуляція 
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імунної системи із секрецією цитокінів та 
інших прозапальних молекул, які виклика-
ють системну вазодилатацію, і 3) посилення 
венозного кровообігу внаслідок повернення 
через портосистемне формування колате-
ралей. Цікаво, що ретроспективне обсерва-
ційне обстеження пацієнтів з помірною або 
важкою ППГ показало сильний зв’язок між 
великими портосистемними шунтами (>10 мм) 
і розвитком ППГ [30]. Ці знахідки призвели 
до гіпотези про те, що гіпердинамічний стан 
кровообігу при цирозі печінки спричинює 
високий легеневий кровотік, піддаючи ле-
геневі судини підвищеному напруженню 
зсуву та ініціюючи каскад пошкодження 
ендотеліальних клітин і ремоделювання 
судин [31]. Згодом зміни в легеневому судин-
ному руслі спричиняють підвищення тиску в 
легенях, збільшують ЛСО і, нарешті, незво-
ротну серцеву недостатність [32].

Ендотеліальна дисфункція. Ендотеліальні 
і гладеньком’язові клітини та фібробласти 
легеневої артерії є основними, які беруть 
участь у патогенезі ППГ. Ендотеліальна 
дисфункція виникає внаслідок кількох 
причин, таких як напруга зсуву, пряме 
пошкодження судин і внутрішні аномалії 
[33], і призводить до зниження продукції 
вазодилататорів (наприклад, оксиду азоту 
та простацикліну) та збільшення синтезу 
проконтрактильних медіаторів (наприклад, 
ЕТ-1). Крім того, підвищене виробництво 
факторів росту та прозапальних цитокі-
нів стимулює проліферацію PASMC та 
відкладення і ремоделювання позаклітинного 
матриксу [34].

На ранніх стадіях пошкодження судин 
ЕК легеневої артерії є проапоптозними, що 
призводить до втрати легеневих мікросудин 
[35]. Зміни в ендотелії легеневих судин, які 
сприяють їх ремоделюванню, включають 
перехід до активованого стану з адгезивною 
здатністю, підвищення ризику тромбозу 
in situ та перехід ЕК або до аномального 
проліферативного, стійкого до апоптозу, або 
до прозапального фенотипу, який вивільняє 

надмірну кількість цитокінів і факторів 
росту [36]. На термінальних стадіях ЛАГ 
ЕК легеневої артерії можуть переходити до 
старіючого фенотипу, що робить хворобу 
незворотною [37].

Декілька досліджень підкреслили підви
щену концентрацію ендотеліального фактора 
росту судин у плазмі крові пацієнтів із 
тяжкою ЛАГ. Описані зміни в інших судин
них медіаторах гомеостазу, таких як апелін, 
система ангіопоетину, тромбоцитарний 
фактор росту, оксид азоту та інші [38, 39].

Судинна ендотеліальна дисфункція також 
сприяє тромбогенному стану, коли пацієнти 
з тривалим захворюванням мають більший 
тягар мікротромбозів. Хоча було багато 
повідомлень про коагулопатії у пацієнтів із 
ЛАГ (дефіцит протеїнів C і S, дисфункція 
фактора von Willebrand), їх точна патологічна 
роль невідома, оскільки більшість факторів 
згортання крові є реактантами гострої фази, 
а нові теорії все більше наголошують на 
значенні запалення в патогенезі ЛАГ [40]. 

Судинне ремодулювання.  ППГ має 3 
основні патогенні ознаки: вазоконстрикція 
легеневої артерії внаслідок проліферації 
внутрішньої стінки; розширення гладкої 
мускулатури, що призводить до гіпертрофії 
медіальної стінки і розвитку плексиформної 
артеріопатії; і, нарешті, агрегація тромбоцитів 
і тромбоз in situ [41]. Було припущено, що 
підвищений кровотік (високий СВ) при 
хронічному захворюванні печінки викликає 
стрес зсуву легеневої судинної стінки, який 
може спровокувати дисрегуляцію численних 
вазоактивних, проліферативних і ангіоген-
них медіаторів, що зрештою призводить до 
характерних артеріопатичних змін [42].

Патологічні ознаки включають гіперпла
зію та гіпертрофію всіх трьох шарів судинної 
стінки (інтими, медіа, адвентиції) у легеневих 
артеріях <50 мкм (тобто локалізуються 
в малих легеневих м’язових артеріолах). 
Крім того, можна побачити фіброз і тромби 
in situ малих легеневих артерій і артеріол 
(плексиформні ураження) [43]. Патологічний 
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вигляд дрібних легеневих артерій і артеріол 
якісно подібний у всіх пацієнтів з ЛАГ I 
групи.
Запалення. Бактерії можуть потрапити у 
портальний кровообіг через порушення 
кишкового бар’єра. Бактеріальні ліпо-
полісахариди активують Toll-подібні ре-
цептори на імунних клітинах, змушуючи 
їх вивільняти запальні цитокіни, такі як 
γ-інтерферон та ІЛ-6, які беруть участь у 
патогенезі ППГ [6]. Крім того, при цирозі 
печінки транслокація бактерій із кишечника 
призводить до системного ендотоксикозу 
та ініціації імунної відповіді, за допомогою 
якої опосередкована ендотоксином пряма 
цитотоксичність на легеневі ЕК та активація 
локальної фагоцитарної системи сприяє 
облітеруючим змінам у руслі легеневих 
судин [32]. У багатьох цитокінів, включаючи 
γ-інтерферон, підвищений вміст у пацієнтів із 
цирозом печінки [44], хоча даних щодо хворих 
із ППГ бракує. Пацієнти з декомпенсованим 
цирозом експресують високі концентрації 
цитокінів ІЛ-6 і ФНП-α, які виявляють 
фіброгенну та проліферативну дію, залучену 
до процесу ремоделювання легеневих судин 
[44]. 

ІЛ-6 – це цитокін, що виділяється лімфо
цитами, який може сприяти аномальній 
проліферації ендотелію легеневої артерії, 
викликаючи обструктивний некроз ендоте
лію, фіброз стінки легеневої артерії та 
підвищення систолічного тиску правого 
шлуночка, таким чином індукуючи ЛАГ. 
ІЛ-6 є механічним біомаркером, що вказує 
на ступінь захворювання у пацієнта [45]. 
ІЛ-6-опосередкована імунна відповідь також 
відіграє важливу роль у дисфункції гладень-
ком’язових клітин [46]. Він може індукувати 
проліферацію клітин гладеньких м’язів судин 
посиленням фосфорилювання рецептора 
2 фактора росту судинного ендотелію  
(VEGFR2 – Vascular endothelial growth factor 
receptor 2), матриксної металопротеїнази 2 
(MMP-2 – matrix metallopeptidase 2). Крім 
того, на шляху трансдукції сигналу BMPR2 

(Bone morphogenetic protein receptor type 2) 
ІЛ-6 може посилювати механізми передачі 
сигналів, пов’язаних з проліферацією клітин 
і інгібуванням апоптозу [47]. Експеримен
тальні дослідження та скринінг біомаркерів 
показали, що із характерних цитокінів ІЛ-6 
має особливе значення в контексті ЛАГ. 
Він відіграє важливу роль у прогресуванні 
ремоделювання легеневих судин і ЛАГ 
через проліферативні та антиапоптотичні 
механізми [46]. Крім того, у пацієнтів з 
ЛАГ концентрація ІЛ-6 у плазмі крові 
прогнозує п’ятирічне виживання з вищою 
прогностичною точністю, ніж функціональні 
чи гемодинамічні параметри [48].
Тромбоемболія із системи ворітної вени
Тромбоемболія з системи ворітної вени 
також була запропонована як причина 
ППГ. За цією теорією тромби з портального 
кровообігу проходять через портосистемні 
шунти і досягають легеневого кровообігу, 
що призводить до ЛАГ [49]. Заперечуючи це 
твердження, велике аутопсійне досліджен-
ня не показало значної кількості тромбів 
одночасно у портальному та легеневому су-
динному руслі [50], а деякі гістопатологічні 
особливості свідчать про те, що тромби ле-
геневої артерії, які іноді спостерігаються при 
ППГ, зазвичай виникають in situ.
Генетична схильність
Генетична схильність може відігравати 
ключову роль у розвитку ППГ, і справді 
дослідження типу «випадок-контроль», у 
якому аналізувалися різні однонуклеотидні 
поліморфізми, показало зв’язок між ризиком 
виникнення ППГ і множинним полімор
фізмом у генах, що кодують рецептор ес
трогену-1, ароматазу, фосфодіестеразу-5, 
ангіопоетин-1 та кальційзв’язувальний білок 
А4 [7, 51]. У проспективному багатоцент
ровому дослідженні підтвердили, що SNP 
(single-nucleotide polymorphism) rs7175922 
у CYP19A1 був пов’язаний з підвище-
ним вмістом циркулюючого естрогену та 
наявністю ППГ у пацієнтів із прогресуючим 
захворюванням печінки [51]. Результати 
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підтверджують гіпотезу про те, що естро
ген і його метаболіти відіграють знач
ну роль у патогенезі ППГ і що на його 
ризик впливають варіації в гені ароматази 
[51]. Збільшена активність останньої була 
пов’язана з підвищеним виробленням естра
діолу (естрогену 2) як у чоловіків, так і у 
жінок із ППГ [52]. Нещодавно це спостере-
ження було підтверджено тим, що метаболіт 
естрогену 16OHE2 (16-hydroxyestradiol) у 
плазмі накопичується при ППГ [53]. Мута-
ції при ППГ також були задокументовані в 
шляхах клітинного росту/апоптозу (білки 
S100A4, SERPINE1, RARB, CAV1, SMAD3, 
RUNX, RBPSUH) [52]. 
Порушення метаболізму
Аномальне метаболічне ремоделювання – 
рушійна сила патогенезу ЛАГ [54] і клю-
човим принципом є перехід від окисного 
фосфорилювання до гліколізу, відомий як 
ефект Warburg [54, 55]. Одним із централь-
них механізмів, залучених до цього ефекту, 
стало інгібування піруватдегідрогенази 
[56]. Цей фермент відіграє головну роль у 
каталізі мітохондріального виробництва 
ацетилкоензиму А з пірувату, кінцевого 
продукту гліколізу. При ЛАГ у легеневих 
артеріях пацієнтів спостерігається підвищена 
інгібіторна активність піруватдегідрогенази 
[57], що призводить до незв’язаного гліколі-
зу та зниження мітохондріальної утилізації 
пірувату [56].

Характерні ознаки зміненого метабо
лізму при ЛАГ включають посилений цито
плазматичний гліколіз і глутаміноліз, а також 
порушення мітохондріального біогенезу та 
окиснення жирних кислот [58]. Підвищений 
цитоплазматичний гліколіз бере участь у роз-
витку та прогресуванні ЛАГ [35]. Численні 
дослідження виявили активацію цього шля
ху в ЕК [59] та PASMC [59, 60] легеневої 
артерії у пацієнтів з ЛАГ. Ці дослідження 
описують, як утилізація глюкози значною 
мірою зміщується в бік утворення лактату 
та від циклу трикарбонових кислот. Цей 
метаболічний зсув призводить до зниження 

ефективності генерації АТФ мітохонд
ріальним циклом трикарбонових кислот [61]. 

Крім змін метаболізму глюкози, при 
ЛАГ спостерігається зниження метаболізму 
мітохондрій. Кількість мітохондрій змен
шується в ЕК та PASMC [52]. У PASMC також 
відзначено фрагментацію мітохондріальної 
мережі і зниження мітохондріального дихан
ня [63]. 
Вплив статі
Існує добре описаний парадокс естрогену, 
або естрогенова головоломка, при ЛАГ [64]. 
Подібно до результатів при інших формах 
ЛАГ, жіноча стать є відомим чинником 
ризику ППГ [65]. Хоча пацієнтки мають 
підвищену небезпеку розвитку ЛАГ, пацієн
ти чоловічої статі мають гіршу виживаність 
[8]. Генетичні варіації в передачі сигналів 
естрогену також пов’язані з ППГ [52]. 

У жінок з ППГ спостерігається вищий 
ЛСО і гірша виживаність у віці до 50 років, 
ніж у чоловіків [66]. Одна з можливих причин 
полягає в тому, що дисбаланс естрогенів і ан-
дрогенів на тлі цирозу змінює співвідношен-
ня між статтю та легеневою гемодинамікою. 
Проте потенційні механізми статевих від-
мінностей при ППГ вимагають подальшого 
вивчення [66].
Зміни у правому шлуночку серця
Спочатку при ППГ правий шлуночок (ПШ) 
компенсує підвищене післянавантаження 
внаслідок збільшення скоротливості та тов
щини стінки. Згодом він розширюється і ви-
ходить з ладу, що призводить до смерті внаслідок 
правобічної серцевої недостатності, якщо її 
не лікувати [67]. Збільшення ЛСО і переван-
таження об’ємом і тиском ПШ викликає ком-
пенсаторну гіпертрофію. Послідовне підви-
щення кінцевого діастолічного об’єму ПШ і 
прогресуюча регургітація тристулкового кла-
пана започатковують «замкнуте коло» патоло-
гічної адаптації ПШ. Було зазначено, що ПШ 
є тонкостінною та компактною структурою 
порівняно з ЛШ і досить погано підходить 
для гіпертрофії [68]. Зі збільшенням ЛСО 
він спочатку компенсується збільшенням 
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своєї скорочувальної здатності до 4-5 разів. 
Однак із подальшим прогресуванням ППГ 
гіпертрофію ПШ не вдається компенсувати, 
і замість цього є намагання розширити його 
як захід для забезпечення тривалого сполу-
чення з легеневою артерією. Це пов’язано зі 
зменшенням ударного об’єму та призводить 
до компенсаторної тахікардії для підтримки 
СВ [69]. Такі зміни завершуються можливим 
роз’єднанням ПШ-ЛА та клінічними проява-
ми недостатності ПШ.

ВИСНОВОК

ППГ – це тяжке легенево-судинне захворю
вання, спричинене патологією печінки, з 
поганою реакцією на лікування та низь
кою довгостроковою виживаністю, яке 
зустрічається у 5-6% усіх пацієнтів із ПГ. 
Механізми розвитку залежать як від тяжкості 
ураження печінки, так і від адаптації серця 
до змін у легеневих судинах, але недостат-
ньо вивчені та продовжують бути предме-
том активних досліджень. Розвиток ППГ не 
залежить від етіології ПГ. Анатомо-патоло-
гічний вигляд легеневих судин пацієнтів з 
ППГ представлений мускуляризацією артерій 
малого калібру, гіпертрофією медіа з фібро-
зом інтими або без нього, плексиформними 
ураженнями та тромбозом in situ. Ремоде-
лювання легеневих судин, мабуть, є резуль-
татом атаки на легеневий ендотелій різними 
механізмами, індукованими ПГ, можливим 
цирозом печінки та запаленням. Крім того, 
гіперкінетичний синдром, наявний на ранніх 
стадіях захворювання, може брати участь в 
активації легеневого ендотелію за допомогою 
механізму напруги зсуву. Аномалії легеневих 
судин прогресивно призводять до збільшення 
легеневого судинного опору і правобічної 
серцевої недостатності. Проте гіпервикид 
серця, пов’язаний з ПГ, є дуже поширеним 
явищем, і лише у невеликої кількості пацієн-
тів розвивається ППГ, що свідчить про участь 
інших генетичних факторів. 
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Portopulmonary hypertension (PPH) is the coexistence of 
pulmonary arterial hypertension (PAH) and portal hyperten-
sion in patients with or without cirrhosis. PAH may develop 
in 2-6% of patients with portal hypertension and is the result 
of complex pathophysiological interactions between the portal 
and pulmonary circulations. The pathogenic mechanisms are 
unknown and depend both on the underlying severity of the 
liver disease and on the adaptation of the heart to the disease 
of the pulmonary vessels. Various pathophysiological aspects 
appear to be involved in the development of PPH, including 
angiogenesis, genetics, humoral changes, and inflammation 
with increased pulmonary phagocytosis. Female gender and 
estrogen metabolism with elevated estrogen levels are as-
sociated with the development of PPH. Of particular interest 
is the activation of powerful local vasoconstrictor systems, 
the imbalance between vasoconstrictors and vasodilators, 
which contributes to the narrowing of pulmonary vessels. 
Increased pulmonary blood flow causing shear stress can lead 
to endothelial damage and dysfunction with vasoconstriction 
and progressive vascular remodeling. However, only a small 
number of patients develop PPH, which indicates the involve-
ment of other factors. Therefore, other numerous theories have 
been proposed that require further study.
Key words: portopulmonary hypertension; pathophysiol-
ogy; vascular remodeling; vasoconstrictors; hyperdynamic 
circulation.
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