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Резюме 

Прурит (кожный зуд) — частый симптом, сопровождающий хронический холестаз. Патогенез зуда при холестатиче-

ских заболеваниях недостаточно изучен. Он может включать специфический нервный путь, регулируемый такими 

веществами, способными вызвать кожный зуд, как желчные кислоты, опиоиды, серотонин и лизофосфатидная 

кислота. В исключительных случаях рефрактерный к терапии зуд может привести к необходимости инвазивной 

терапии, включая трансплантацию печени. В то время как терапевтическое ведение холестатического зуда хорошо 

известно у взрослых, у детей нет единого мнения в связи со сложностями проведения контролируемых клиниче-

ских исследований. Стратегия борьбы с холестатическим зудом у детей в настоящее время основана на нескольких 

направлениях специфической терапии, которая должна быть связана с уходом за кожей и неспецифическим лечени-

ем холестаза, включая урсодезоксихолевую кислоту. Прурит следует оценивать максимально объективно во время 

лечения. Первой линией лечения холестатического зуда является рифампицин. Терапия второй линии обсуждается 

в каждом конкретном случае. В наиболее тяжелых случаях могут быть предложены инвазивные методы лечения.

Целью данной работы явился обзор патофизиологических механизмов, связанных с холестатическим зудом, и пред-

ложение потенциальных терапевтических методов у детей.

Ключевые слова: кожный зуд, холестаз, дети, терапия 

Summary 

Prurit (itchy skin) is a common symptom accompanying chronic cholestasis. The pathogenesis of pruritus in cholestatic 

diseases is not well understood. It may include a specifi c neural pathway regulated by substances that can cause 
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skin itching, such as bile acids, opioids, serotonin and lysophosphatidic acid. In exceptional cases, itch refractory to therapy 

may lead to the need for invasive therapy, including liver transplantation. While the therapeutic management of cholestatic 

pruritus is well known in adults, children do not agree on the diffi  culty of conducting controlled clinical trials. The strategy 

to combat cholestatic pruritus in children is currently based on several areas of specifi c therapy, which should be associated 

with skin care and non-specifi c treatment of cholestasis, including ursodeoxycholic acid. Prurit should be evaluated during 

treatment as objectively as possible. The fi rst line of treatment for cholestatic pruritus is rifampicin. Second-line therapy is 

discussed in each case. In the most severe cases, invasive treatments may be suggested.

The aim of this work was to review the pathophysiological mechanisms associated with cholestatic pruritus in children and 

suggest potential therapeutic methods.

Keywords: pruritus, cholestasis, children, therapy 

 Прурит (кожный зуд) является характерным симп-
томом нескольких серьезных заболеваний, включая 
холестаз. Холестатический зуд может вызывать ог-
раничения жизнедеятельности до такой степени, 
что может быть предложена трансплантация печени. 
Частота и тяжесть зуда варьирует в зависимости 
от причины холестаза. С особенно тяжелым зудом 

у детей, как правило, связаны синдром Алажилля, 
прогрессирующий семейный внутрипеченочный 
холестаз (ПСВПХ) и, реже, билиарная атрезия и скле-
розирующий холангит. Несмотря на то, что тера-
певтическое лечение холестатического зуда хорошо 
известно у взрослых пациентов, в настоящее время 
по вопросам лечения у детей нет единого мнения [1, 2].

Патофизиология холестатического зуда 

Нейрональные пути 
Патофизиология холестатического зуда плохо изу-
чена. Был охарактеризован лишь один нейрональ-
ный путь, специфически вовлеченный в проводи-
мость сигналов зуда. Он начинается с медленных 
проводящих афферентных C-волокон, которые 
чувствительны к активации таких эндогенных и эк-
зогенных веществ, как гистамин [3]. Параллельно 
с восходящими сенсорными путями нисходящие 
центральные регуляторные пути опосредуются 
опиоидами и серотонином, как в случае с путя-
ми передачи боли. Два пути (проприоцептивный 
и ноцицептивный) различны, но они параллель-
ны и связаны механизмом взаимного торможе-
ния. Ингибирование происходит в заднем роге 

спинного мозга через афферентные нейроны и/или 
нисходящие регуляторные сигналы [7].

Специфические медиаторы, вовлеченные в воз-
никновение холестатического зуда, окончательно 
не идентифицированы. Они могут включать в себя 
накопление специфических веществ, вызывающих 
зуд, предположительно присутствующих в желчи 
(прежде всего, желчные кислоты), с повышенными 
концентрациями их в плазме вследствие холестаза, 
стимуляцией периферических чувствительных 
волокон в кожных нервных окончаниях и/или на-
рушением гомеостаза центральных регуляторных 
систем (серотонергические или опиоидергические 
системы).

Медиаторы зуда 

Желчные кислоты 
Холестатический зуд, по крайней мере частич-
но, объясняется стимуляцией кожных нервных 
окончаний следствие задержки желчных кислот 
в коже. Недавние исследования позволяют пред-
положить, что возбуждающее действие желчных 
кислот происходит при ко-активации мембранно-
го рецептора TGR5 (экспрессируемого начальным 
периферическим афферентным нейроном) и каль-
циевого канала TRPA1, вызывая деполяризацию 
волокна [8, 9].

Интенсивность зуда уменьшается с помощью те-
рапии, направленной на снижение концентрации 

желчных кислот в сыворотке крови, независимо 
от того, вводятся ли перорально в виде хелаторов 
(холестирамин), назобилиарного дренажа или хи-
рургического отведения желчи [10]. Кроме того, 
пациенты, страдающие первичным дефицитом 
желчных кислот, испытывают кожный зуд, несмо-
тря на гепатоцеллюлярный холестаз, и у этих па-
циентов сообщалось об усилении зуда в случаях 
передозировки желчных кислот [11]. Корреляция 
между концентрацией желчных кислот в сыво-
ротке крови и интенсивностью зуда еще не уста-
новлена.

Опиоиды 
Опиоиды, как эндогенные (мет-энкефалин 
и лей-энкефалин), так и экзогенные (морфин 
и производные морфина), могут влиять на сиг-
нальные пути, участвующие в возникновении 
зуда, через свои центральные рецепторы, рас-
положенные в заднем роге спинного мозга [12]. 

Эта модуляция происходит при взаимодействии 
между проприоцептивным и ноцицептивным 
путями. Передача сигналов зуда контролируется 
ингибированием афферентных болевых нейро-
нов, которые сами ингибируются высвобожде-
нием опиоидов. Таким образом, морфий, как 
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опиоидный агонист, может вызывать зуд. Этот зуд 
частично обратим после введения таких антаго-
нистов морфина, как налоксон, эффективность 
которого против холестатического зуда была 
продемонстрирована в нескольких небольших 

клинических исследованиях [13–15]. Повышение 
концентрации эндогенных опиоидов в плазме 
отмечалось у пациентов, страдающих холестати-
ческим зудом, но опять-таки корреляция не была 
очевидной [16].

Серотонин 
Серотонин является нейромедиатором в централь-
ной нервной системе. Он активен в ноцицептивной 
регуляции и в регуляции сигнальных путей зуда. 

По-видимому, у пациентов с хроническим холестазом 
нарушен гомеостаз серотонинеовой системы и из-
менены и передача сигналов, и восприятие зуда [17].

Лизофосфатидная кислота 
Недавно, как вещество, вызывающее зуд, была 
идентифицирована лизофосфатидная кислота 
(ЛФК) — нейронный активатор, участвующий 
в передаче нейропатической боли. ЛФК выраба-
тывается из лизофосфатидилхолина ферментом 
аутотаксином (ATX) — лизофосфолипазой, уча-
ствующей в ангиогенезе и развитии нейронов. 
Внутрикожная инъекция ЛФК также вызывает 
зуд у мышей [18]. В нескольких исследованиях 

пациентов с холестазом было продемонстрирова-
но, что увеличение ATX (коррелирующее с уровнем 
ЛФК в плазме), пропорционально интенсивности 
зуда [19, 20]. Корреляция между снижением АТХ 
и уменьшением интенсивности зуда была обнару-
жена после лечения рифампицином или отведени-
ем желчи из желчевыводящих путей, что делает ри-
фампицин первым медиатором, коррелирующим 
с интенсивностью зуда [21].

Гистамин 
Кожный зуд при крапивнице, экземе, в основном, 
обусловлен гистамином. Кожные чувствительные 
афферентные волокна реагируют на гистамин че-
рез специфический рецептор H1-R. Хотя в некото-
рых случаях хронического холестаза сообщалось 
о повышении концентрации гистамина в сыворот-
ке крои, гистамин, по-видимому, не является спе-
цифическим медиатором при холестатическом зуде, 

о чем свидетельствуют отсутствие характерных 
кожных признаков и неэффективность антиги-
стаминных препаратов при лечении холестаза [22].

Таким образом, происхождение холестатическо-
го зуда представляется многофакторным, с участи-
ем несколько медиаторов, некоторые из которых 
играют поддерживающую роль, а другие — роль 
сдерживающую.

Количественная оценка интенсивности зуда 
Неотъемлемым аспектом оптимального лечения зуда 
является объективная оценка его интенсивности. 
Однако количественное определение интенсивности 
зуда, особенно у детей, затруднено. Кроме того, ин-
тенсивность зуда может варьировать в зависимости 
от циркадного ритма, температуры и влажности окру-
жающей среды, настроения и активности ребёнка.

В практике не существует проверенных клини-
ческих инструментов или биологических маркеров 
оценки интенсивности зуда, кроме визуальной 
аналоговой шкалы, предложенной группой Питера 
Уиттингтона (рисунок 1) [23].

Чтобы дополнить визуальную шкалу, заполнен-
ную ребенком и/или (в зависимости от возраста) 
его родителями, интенсивность зуда можно оце-
нить путем опроса и клинического обследования, 
оценки зудящих повреждений кожи, наблюдений 
за поведенческими реакциями и оценки качества 
сна путем определения количества ночных про-
буждений. Совокупность баллов, объединяющая 
параметры, такие как 5-мерная шкала зуда или 
опубликованный итоговый отчет о зуде (ItchRO), 
дают более точную оценку интенсивности зуда 
(таблица 1) [24, 25].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ СТРАТЕГИЯ 

Неспецифические методы лечения 

Общие мероприятия 

Независимо от причины зуда, с самого начала 
лечения должны быть приняты различные общие 
мероприятия. К ним относятся лечение кожно-
го ксероза (ежедневное нанесение смягчающих 
средств на кожу, использование с тёплой темпе-
ратурой воды коротких душей вместо горячих 
ванн), предотвращение царапин на пораженных 

участках кожи и избегание ношений опреде-
ленных тканей (например, шерсть), которые 
усиливают зуд. Для любых других состояний, 
связанных с холестатическим зудом, следует 
применять специальные методы лечения, кото-
рые должны проводиться, если это необходимо, 
специалистом.

Рисунок 1.
Аналоговая визуальная 
шкала количественного 
определения зуда. Оценка 
от 0 (без зуда) до 10 
(экстремальный зуд).
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Урсодезоксихолевая кислота 

Детям с хроническим холестазом широко назнача-
ется урсодезоксихолевая кислота (УДХК) в суточ-
ной дозе 600 мг/м 2 в сутки. Эта гидрофильная тре-
тичная кислота увеличивает скорость абсорбции 

гидрофобных желчных кислот [26, 27]. Тем не менее, 
её эффективность при хронических холестатиче-
ских заболеваниях у детей, в частности для умень-
шения зуда при ПСВПХ, мало эффективна [28–30].

Специфические методы лечения 
Было предложено несколько лекарственных 
препаратов для лечения холестатического 

зуда, которые различаются по  механизму 
действия.

Лекарственные препараты, влияющие на обмен желчных кислот 

Рифампицин. Рифампицин, агонист PXR (рецеп-
тор прегнана X), является индуктором фермен-
тов цитохрома P450 и, в частности, CYP3A4. Он 

противодействует холестатическому зуду за счёт 
усиления метаболизма веществ, вызывающих зуд, 
и выведению их гидроксилированных форм через 

5-ти мерная шкала зуда

Длительность 
зуда

Сколько часов в день вы испытывали зуд в последние 2 недели?
Менее чем 

6 часов 
в день

6–12 часов 
в день

12–18 часов 
в день

18–23 часов 
в день Весь день

баллы 1 2 3 4 5

Степень

Пожалуйста, оцените интенсивность вашего зуда за последние 2 недели
Полностью 
разрешен Лёгкий Умеренный Тяжёлый Невыноси-

мый
баллы 1 2 3 4 5

Динамика

За последние 2 недели зуд стал лучше или хуже по сравнению с предыдущим месяцем?

Полностью 
разрешен

Значительно 
лучше, 

но все еще 
присутствует

Немного 
лучше, 

но все еще 
присутствует

Без 
изменений Ухудшился

баллы 1 2 3 4 5

Ограничения 
жизнедея-
тельности

Оцените влияние вашего зуда на следующие действия за последние 2 недели

сон
Никогда 

не влияет 
на сон

Иногда 
задержки 

засыпания

Часто 
задержки 

засыпания

Задерживает 
засыпание, 

иногда будит 
меня ночью

Задерживает 
засыпание 

и часто 
будит меня 

ночью
баллы 1 2 3 4 5

Досуг / 
общество

Никогда 
не влияет 

на эту 
деятельность

Редко 
влияет 
на эту 

деятельность

Изредка 
влияет 
на эту 

деятельность

Часто влияет 
на эту 

деятельность

Всегда 
влияет 
на эту 

деятельность
баллы 1 2 3 4 5

Домашняя работа / 
поручения 1 2 3 4 5

Работа / школа 1 2 3 4 5

Распределение 
поражённых 
поверхностей 

тела

Отметьте, присутствовал ли зуд в следующих частях вашего тела за последние 2 недели. Если 
части тела нет в списке, выберите ту, которая ближе всего анатомически.

Голова/волосистая часть головы Спопы/пальцы ног
Лицо Подошвы
Грудь Ладони

Живот Пальцы рук
Спина Предплечья,

Ягодицы Верхняя часть рук

Бёдра
Точки контакта с одеждой 

(например, пояс, 
нижнее бельё)

Верхняя часть ног Пах
подсчитывается количество затронутых частей тела (потенциальная сумма 0–16), а сумма 

сортируется по пяти баллам:
сумма 0–2 = 1 балл,

сумма 3–5 = 2 балла,
сумма 6–10 = 3 балла,
сумма 11–13 = 4 балла,

сумма 14–16 = 5 баллов.

Таблица 1. 
5-ти мерная шкала зуда
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почки [31]. Кроме того, антибактериальный эф-
фект рифампицина в кишечнике потенциально 
может изменить кишечный метаболизм веществ, 
вызывающих кожный зуд. Учитывая, что лечение 
хорошо переносится, рифампицин считается лече-
нием первой линии холестатического зуда у детей 
[32–35]. Назначается римфампицин в начальной 
дозе 5 мг/кг ежедневно в один или два приема. 
В соответствии с клиническим ответом, доза мо-
жет быть увеличена с шагом 2 мг/кг, максимум 
до 20 мг/кг в сутки.

Поскольку у взрослых были зарегистрирова-
ны случаи лекарственного гепатита, связанного 
с рифампицином, может потребоваться контроль 
уровня трансаминаз в сыворотке крови в течение 
нескольких недель после начала лечения рифам-
пицином [36].

Холестирамин. Холестирамин является ионо-
обменной смолой, которая улавливает желчные 
кислоты и, вероятно, другие вещества, вызываю-
щие зуд, в кишечнике. Он действует путем умень-
шения кишечной реабсорбции желчных кислот, 
тем самым увеличивая их экскрецию с калом. Тем 
не менее, холестирамин обладает низкой эффек-
тивностью, когда с желчью в кишечник выделяется 
лишь небольшое количество желчных кислот, что 
имеет место при большинстве тяжелых холестати-
ческих заболеваний у детей (билиарная атрезияй, 
синдром Алажилля, ПСВПХ 1 и 2 типа). Не всегда 
имеющаяся эффективность и плохая переноси-
мость (тошнота, запор, диарея, ацидоз) ограничи-
вают его применение у детей [37, 38].

Новые препараты. Новые препараты для лечения 
тяжелого холестатического зуда у взрослых и детей 
в настоящее время проходят испытания II/III фазы 
клинических испытаний. К ним относятся инги-
биторы натрий-зависимого переносчика желчных 
кислот (apical sodium-dependent BA transporter — 
ASBT), расположенного в терминальном отделе 
подвздошной кишки. ASBT — ключевой элемент 
энтерогепатической циркуляции желчных кислот. 
ASBT обеспечивает активную реабсорбцию жел-
чных кислот в пищеварительном тракте, которые 
затем попадают в портальное кровообращение 
и повторно захватываются гепатоцитами. За счет 
ингибирования реабсорбции желчных кислот 
в подвздошной кишке и их экскреции с калом, эти 
молекулы эффективно выполняют химическое 
выведение желчи. Сообщается о  положитель-
ных результатах применения ингибиторов ASBT 
у взрослых с первичным билиарным холангитом 
[39]. В двух предварительных исследованиях у де-
тей с синдромом Алажилля или с различными 
хроническими холестатическими заболеваниями 
сообщаются противоречивые результаты [40, 41]. 
Эти исследования доступны по адресу https://www.
clinicaltrials.gov.

Другая стратегия таргетной фармакотерапии. 
У детей с ПСВПХ 2 типа, имеющих специфические 
миссенс мутации в гене ABCB11, in vitro был про-
тестирован 4-фенилбутират (4-PB). Лечение 4-PB 
сопровождалось каналикуллярной реэкспрессией 
BSEP in vitro (эффект шаперона) и улучшением 
холестаза и зуда у этих пациентов [42].

Лекарственные средства, модулирующие центральную передачу зуда 

Опиоидные антагонисты. Лечение холестати-
ческого зуда с помощью налоксона (внутривен-
но) или налтрексона (per os), что потенциально 
предполагает хороший эффект, оценивалось 
в небольших исследованиях у детей [13–15]. Эти 
две молекулы блокиркуют биологический эф-
фект опиоидов (которые имеют разрешающую 
активность в отношении нейрональной передачи 
сигналов зуда) на уровне центральных рецепто-
ров в задней части спинного мозга. Налтрексон 
использовался в дозах от 0,25 до 5 мг/кг с макси-
мумом 50 мг/день.

Ингибиторы обратного захвата серотонина. 
Несколько клинических исследований у взро-
слых показали эффективность сертралина, ин-
гибитора обратного захвата серотонина, при 

холестатическом зуде [43, 44]. Пилотное исследо-
вание у детей показало, что у пациентов, страда-
ющих рефрактерным к лечению рифампицином 
в максимальной дозе холестатическим кожным 
зудом, значительное улучшение зуда наблюдалось 
у 50% пациентов в первые три месяца лечения 
[45]. Считается, что действие сертралина на зуд 
опосредуется повышением центрального серото-
нинергического тонуса, который сам регулирует 
сигнальные пути зуда прямо или косвенно через 
ноцицептивную передачу. Первоначально серт-
ралин назначался в дозе 1 мг/кг в сутки, которая 
постепенно увеличивалась до максимальной дозы 
4 мг/кг в сутки в зависимости от клинического 
ответа. Не рекомендуется при печеночной недо-
статочности.

Инвазивные терапевтические подходы к терапии 
Инвазивные методы лечения могут быть рассмо-
трены при неэффективности терапевтических спо-
собов лечения.

Отведение желчи/изоляция подвздошной киш-
ки. Хирургическое внутреннее или наружное 
выведение желчи или хирургическая изоляция 
подвздошной кишки могут быть выполнены 
у пациентов, страдающих рефрактерным к кон-
сервативному лечению холестатическим зудом 
с целью уменьшения реабсорбции желчных ки-
слот в подвздошной кишке (прерывание энтеро-
гепатической циркуляции) и снижения их кон-
центрации в сыворотке. Эффективность плохо 

предсказуема, но обнадеживающие результаты 
были зарегистрированы при ПСВПХ 1 и 2 типа 
[46]. Априорный тест эффективности этой страте-
гии с помощью эндоскопического назобилиарного 
дренажа целесообразен перед выполнением хи-
рургического выведения желчи. Кроме того, эндо-
скопический назобилиарный дренаж может быть 
использован для лечения приступов доброкачест-
венного рецидивирующего внутрипеченочного 
холестаза [47, 48].

Экстракорпоральный диализ крови: (система ре-
циркуляции молекулярного адсорбента — Molecular 
Adsorbent Recirculating System  — MARSTM). 
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MARSTM — это процедура экстракорпоральной 
очистки крови и удаления вызывающих зуд компо-
нентов, связанных с альбумином (желчных кислот 
и других, еще недостаточно идентифицированных, 
медиаторов). Эффективность метода при рефрак-
терном холестатическом зуде была отмечена у взро-
слых с первичным билиарным холангитом (также 
известным как первичный билиарный цирроз), 
внутрипеченочным холестазом беременных и у де-
тей с хроническим гепатитом С [49, 50].

Однако, инвазивный и тяжёлый характер про-
цедуры, сопровождающийся катетеризацией 
центральной вены и госпитализацией в отделе-
ние интенсивной терапии, в сочетании с транзи-
торной эффективностью в течение нескольких 

недель, — ограничивают показания к применению 
этого метода лечения у детей.

Альтернативно, как более доступная процедура, 
предлагается плазмаферез. Однако сообщения 
о эффективности его использовании для уменьше-
ния холестатического зуда ограничиваются взро-
слыми пациентами [51].

Трансплантация печени. Для детей с рефрак-
терным к лечению и трудноизлечимым холестати-
ческим зудом может проводится, как оставшийся 
вариант, трансплантация печени. В свете серьезно-
го негативного влияния кожного зуда на качество 
жизни у некоторых детей, этот метод может быть 
использован и при отсутствии печеночной недо-
статочности.

Терапевтические рекомендации 
Разнообразие методов терапии, предлагаемых для 
лечения детей с хроническим холестазом, отражает 
неопределенность патофизиологических механиз-
мов, отсутствие знаний о всех вовлеченных меди-
аторах, вызывающих кожный зуд, и трудностей, 
связанных с клиническими исследованиями у детей 
с целью оценки различных методов лечения. Эти 
трудности можно объяснить несколькими фактора-
ми, в частности субъективным характером ощуще-
ния зуда, отсутствием специфических биомаркеров 
и редкостью холестатических заболеваний у детей.

В отсутствие контролируемых исследований 
трудно установить рекомендации по лечению холе-
статического зуда у детей. Тем не менее, для детей 
с холестатическим зудом предлагается следующий 
терапевтический подход [52]:
• всегда следует осуществлять уход за кожей (в том 

числе увлажнение) и общие профилактические 
мероприятия;

• важное значение имеет лечение причины холе-
стаза, особенно в случаях внепеченочной об-
струкции. неспецифическим лечением хрониче-
ского холестаза является использование УДХК, 
учитывая её желчегонную активность;

• в качестве терапии первой линии рекомендуется 
рифампицин;

• если зуд не поддается лечению, несмотря на ле-
чение рифампицином и выполнение общих 
лечебных мероприятий, необходима оценка 
в специализированном отделении для опреде-
ления последующей стратегии терапевтической 
помощи;

• в качестве во второй линии терапии могут быть 
использованы сертралин и опиоидные антаго-
нисты (налоксон);

• инвазивные процедуры следует обсуждать 
в каждом конкретном случае в зависимости 
от характера заболевания и предпочтений па-
циента/семьи. В случаях ПСВПХ 1 или 2 типа 
предпочтительным обычно является выведение 
желчного протока;

• когда рефрактерный к лечению кожный зуд 
сильно влияет на качество жизни, возможна 
трансплантация печени.
В заключение, демонстрация эффективности но-

вых лекарственных препаратов, разрабатываемых 
в настоящее время, может изменить терапевтиче-
скую стратегию холестатического зуда в будущем.
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