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Кожный зуд может быть доминирующим сим-
птомом у пациентов с хроническими заболева-
ниями печени, особенно при холестазе, и суще-
ственно влиять на качество жизни. Управление 
зудом при холестатических заболеваниях 
печени остается сложной медицинской про-
блемой. В  обзорной статье рассматриваются 
звенья патогенеза кожного зуда при холеста-
тических заболеваниях печени, в  частности 
роль желчных кислот, эндогенных опиоидов, 
серотонина, гистамина. Есть новые данные 
о  ключевых патофизиологических элементах: 
нейроновой активаторной лизофосфатидной 
кислоте и аутотаксине, ферменте, образующем 
лизофосфатидную кислоту, активность которо-
го в сыворотке коррелирует с интенсивностью 
зуда. Исходя из патогенеза, варианты лечения 
пациентов включают в  себя анионообменную 
смолу холестирамин, урсодезоксихолевую кис-
лоту, агонисты рифампицина, антагонисты опи-
оидов налтрексон и сертралин, ингибирующие 
обратный захват серотонина. Эти препараты 
рекомендуется использовать как поэтапный 

терапевтический алгоритм. Пациенты, не отве-
чающие на данные схемы, могут быть канди-
датами на такие варианты лечения, как диализ 
альбумина, плазмаферез, фототерапию ультра-
фиолетовыми лучами спектра Б, или нуждаться 
в  применении других индивидуальных подхо-
дов. Возможно, новые знания о патогенезе зуда 
приведут к  разработке новых препаратов при 
холестатическом зуде.
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Кожный зуд  – не частый, но тяжелый 
и крайне мучительный симптом, ослож-
няющий течение холестатических забо-
леваний печени. Он отрицательно вли-

яет на качество жизни, приводит к  нарушению 
ночного сна, повышенной утомляемости в днев-
ное время, а в тяжелых случаях даже к депрессии 

и суициду [1]. Наиболее часто зуд локализуется на 
конечностях – ладонях и подошвах [2], подчиня-
ется циркадному ритму, усиливается в вечерние 
и ночные часы, часто при согревании тела [3].

Хорошо известно, что кожный зуд не является 
патогномоничным симптомом для холестатиче-
ских заболеваний печени и может сопровождать 
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целый ряд системных заболеваний, например, 
почечную недостаточность, болезни крови, зло-
качественные новообразования и  др. Неврологи 
выделяют пруритоцептивный, невропатический, 
нейрогенный, психогенный зуд (как вариант пси-
хотического расстройства) [4].

Поскольку холестатические болезни печени – 
первичный склерозирующий холангит или пер-
вичный билиарный холангит – в течение многих 
лет могут протекать бессимптомно, частота кож-
ного зуда при этих состояниях изучена недоста-
точно.

В настоящее время не существует единствен-
ной теории, исчерпывающе объясняющей пато-
генез этого симптома. Условно выделяют пери-
ферические и  центральные механизмы кожного 
зуда. Применительно к заболеваниям печени, со-
провождающимся кожным зудом, предложено 
несколько основных гипотез, в  том числе вклю-
чающих избыточное накопление желчных кислот 
и увеличение возбуждения опиоидных рецепто-
ров [5].

Кожный зуд передается преимуществен-
но по безмиелиновым, медленно проводящим 
С-волокнам в  центральную нервную систему. 
Ноцицепторы  – свободные нервные оконча-
ния безмиелиновых нервных волокон, распо-
лагающиеся на границе эпидермиса и  дермы, 
возбуждаются либо непосредственно прури-
тогенами, либо опосредованно путем высвобо-
ждения различных медиаторов. При холестазе 
пруритогены – гистамин, желчные кислоты и их 
метаболиты, лизофосфатидная кислота и  цито-
кины  – воздействуют на рецепторы, а  сигналы 
раздражения передаются С-волокнами в  кору 
головного мозга.

Гипотеза пруритогенного действия желчных 
кислот, согласно которой причиной кожного 
зуда считают отложение желчных кислот в эпи-
дермисе при повышении их содержания в  кро-
ви в  условиях холестаза, была выдвинута еще 
в середине прошлого века. Она основывается на 
данных экспериментальных исследований, пока-
завших, что введение желчных кислот под кожу 
приводит к появлению кожного зуда [6], а прием 
ионообменных смол, удаляющих желчные кис-
лоты из энтерогепатической циркуляции, – к его 
уменьшению. Клинические наблюдения также 
демонстрируют снижение интенсивности кож-
ного зуда при уменьшении количества желчных 
кислот в  поверхностных слоях кожи у  пациен-
тов с  холестазом, но у  некоторых авторов вы-
зывает сомнение достоверность используемых 
для определения этого методов [7]. Ряд других 

исследований подтверждает возможность ин-
дукции и  усиления кожного зуда в  результате 
приема желчных кислот [6, 8]. Однако с позиций 
этой гипотезы трудно объяснить следующие на-
блюдения:
• снижение интенсивности кожного зуда несмо-

тря на продолжающийся холестаз и  наличие 
высокого уровня желчных кислот в плазме [9];

• отсутствие зуда у  многих пациентов с  высо-
ким холестазом [10];

• недостаточность корреляции между концен-
трацией желчных кислот в  коже пациентов 
с  хроническим холестазом и  интенсивностью 
кожного зуда в большинстве исследований [11].
Тем не менее применение секвестрантов желч-

ных кислот остается одним из наиболее широко 
распространенных методов терапии.

Недавние исследования показывают, что ау-
тотаксин, фермент, который превращает лизо-
фосфатидилхолин в  лизофосфатидную кислоту, 
является потенциальным медиатором холеста-
тического зуда [10]. Избыточное образование 
лизофосфатидной кислоты вблизи немиелини-
зированных нервных окончаний потенцирует 
проведение импульсов по нервным волокнам 
и коррелирует с зудом [12]. Активность аутотак-
сина в  сыворотке особенно повышается у  па-
циентов с  холестатическим зудом и  тесно кор-
релирует с  эффективностью терапевтических 
вмешательств [13]. Это позволяет рассматривать 
аутотаксин в  качестве потенциальной мишени 
при лечении зуда у пациентов с холестатическим 
заболеванием печени [10].

Центральная нервная система также вовлече-
на в  патогенез кожного зуда. В  связи с  этим за-
служивает интерес теория эндогенных опиоидов.

Опиоидная теория  – патогенетическая кон-
цепция, опирающаяся на влияние опиоидэргиче-
ской системы на кожный зуд.

Доказано, что назначение опиатов с агонисти-
ческой активностью к опиоидным μ-рецепторам, 
таких как морфин, может вызывать кожный зуд 
у  здоровых людей, предположительно за счет 
центрального действия [14]. Получены данные, 
указывающие на повышение эндогенного уров-
ня опиатов у пациентов с хроническими заболе-
ваниями печени [15], и  целый ряд исследований 
продемонстрировал уменьшение холестатическо-
го кожного зуда у пациентов, получающих лече-
ние антагонистами опиоидных рецепторов [16]. 
Например, антагонист μ-опиоидных рецепторов 
налоксон тормозит морфин-индуцированный 
зуд [17] и  подавляет зуд у  пациентов с  хрониче-
ским холестазом [18].
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Печень играет важную роль в  выведении из 
организма производных опиоидных пептидов 
[19]. Было показано, что плазменная концентра-
ция агонистов μ-опиоидных рецепторов мети-
онин-энкефалина и  β-эндорфина повышалась 
у  пациентов с  циррозом при нарастании асцита 
за счет уменьшения их выведения печенью [19, 
20]. Эти данные свидетельствуют о важной роли 
μ-опиоидных рецепторов в возбуждении ощуще-
ния зуда у больных с заболеваниями печени [21].

Схема путей передачи распространения, или 
трансмиссии, кожного зуда при холестазе изо-
бражена на рисунке [22].

Лечение кожного зуда при холестазе
В соответствии с  документами, разработан-
ными Европейской ассоциацией по изучению 
болезней печени (European Association for the 
Study of the Liver  – EASL), в  лечение больных 
первичным билиарным холангитом и  первич-
ным склерозирующим холангитом с  кожным 
зудом следует включать применение увлажня-
ющих и  охлаждающих мазей, пациентам реко-
мендовать максимальное обрезание ногтей, для 
того чтобы избежать расчесывания кожных по-
кровов в  ночное время и  вторичного инфици-
рования [23].

Механизм трансмиссии кожного зуда в условиях холестаза (Источник – [22]). Пруритогены, такие как гистамин, желчные 
кислоты и их метаболиты, лизофосфатидная кислота и цитокины, воздействуют на рецепторы зуда. Сигнал зуда передается по 
нервным волокнам типа С в кору головного мозга. В центральной нервной системе и в периферических нервных окончаниях 
экспрессируются μ-опиоидные рецепторы, проводящие кожный зуд, и κ-опиоидные рецепторы, блокирующие восприятие зуда. 
Сигналы, генерируемые механическими раздражителями, конкурируют с сигналами, передающими кожный зуд. При почесывании 
С-волокна начинают выделять субстанцию Р, которая действует как пруритоген. NO – оксид азота; ЛФХ – лизофосфатидилхолин; 
АТХ – аутотаксин; ЛФК – лизофосфатидная кислота; GRP – гастрин-рилизинг пептид; GRPR – рецептор к гастрин-рилизинг пептиду; 
TRPV1 – ванилоидный (капсаициновый) рецептор 1; PAR – рецептор, активируемый протеазами; MrgA3 – Mrg подтип А3;  
TGR5 – G-белок-связанные мембранные рецепторы желчных кислот; VGLUT2 – везикулярный транспортер глутамата 2; DRG – задняя 
группа дыхательных нейронов продолговатого мозга

NO

Периферия

Почесывание

Субстанция Р

Гистамин

С-волокна

Рецептор 
зуда

DRG

H1, H4 
TRPV1 
PAR2, 4 
MrgA3 
TGR5

TRPV1 
VGLUT2 

GRP

GRPR

Желчные кислоты

ЛФХ  ЛФК, 
ATX

Цитокины

Иммунные 
клетки 

μ-рецептор κ-рецептор

Энкефалины
β-эндорфин

Динорфин

Тучная 
клетка

Увеличение 
кровотока Механорецептор

Спинной 
мозг

Таламус

А-волокна

Центральная нервная система

Кора  
головного мозга

Боль

Зуд

Прикосновение

Альманах клинической медицины. 2017 Июль-август; 45 (5): 366–376. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-5-366-376

368 Обзор



Урсодезоксихолевая кислота (УДХК)  – при-
знанный препарат для лечения первичного били-
арного холангита и первичного склерозирующе-
го холангита [24]. Применение УДХК, особенно 
у  больных первичным билиарным холангитом, 
способствует клиническому и  гистологическому 
улучшению. Однако в  нескольких клинических 
исследованиях доказана ее неэффективность 
в  купировании холестатического зуда при холе-
статических болезнях печени [25, 26]. Изучается 
действие новых препаратов, в частности 24-нор-
урсодезоксихолевой кислоты, характеризую-
щейся высоким профилем безопасности [27]. 
В  настоящее время проходит II фаза рандоми-
зированного плацебоконтролируемого исследо-
вания 24-норурсодезоксихолевой кислоты при 
первичном склерозирующем холангите, плани-
руется международное исследование III фазы. 
Полученные на данный момент результаты не 
выявили влияния препарата на кожный зуд по 
сравнению с плацебо [28].

Лекарственная терапия холестатического 
кожного зуда включает следующие основные на-
правления [29]:
• выведение пруритогенов с помощью холести-

рамина;
• воздействие на метаболизм пруритогенов пу-

тем их трансформации в менее токсичные ме-
таболиты;

• воздействие на опиоидные рецепторы;
• абсорбцию, плазмаферез и  экстракорпораль-

ный альбуминовый диализ для удаления по-
тенциальных пруритогенов.
Анализ данных литературы указывает на от-

сутствие строгой доказательной базы для препа-
ратов, используемых для купирования кожного 
зуда. При синдроме холестаза традиционно опи-
сывается применение холестирамина, рифампи-
цина, налтрексона и  сертралина. Из них только 
для холестирамина зарегистрировано показание 
к  применению при кожном зуде при холестазе 
[30].

Выведение пруритогенов с применением 
холестирамина
Холестирамин – неабсорбируемая анионообмен-
ная смола – был первоначально одобрен для лече-
ния гиперхолестеринемии. Идея применения ио-
нообменных смол для лечения кожного зуда при 
холестазе основывается на их свойстве связывать 
желчные кислоты (возможно, и  другие прури-
тогены), образуя невсасываемые в  кишечнике 
комплексы и увеличивая их экскрецию с фекаль-
ными массами. Холестирамин применяется как 

препарат 1-й линии для лечения холестатическо-
го кожного зуда уже на протяжении пяти десяти-
летий и рекомендуется как метод выбора [30]. Его 
эффективность изучалась в рандомизированных 
исследованиях с  небольшим количеством паци-
ентов [31]. Поскольку больших рандомизирован-
ных плацебоконтролируемых исследований не 
проводилось, уровень доказательности составля-
ет II-2/B [23].

Холестирамин применяется в  дозе 4–16  г/сут 
по 4 г за 30 минут до и после завтрака, при уве-
личении дозы  – по 4  г перед обедом и  ужином. 
Поддерживающая доза обычно составляет 12  г 
в  сутки. Несмотря на хорошую переносимость, 
холестирамин имеет несколько побочных эф-
фектов, включая неприятный вкус, способность 
вызывать мальабсорбцию, запоры, анорексию 
и дискомфорт со стороны желудочно-кишечного 
тракта [32]. Препарат также снижает усвоение ви-
таминов А, D, Е, K.

В период лечения холестирамином рекомен-
дуется увеличение объема потребляемой жид-
кости, контроль концентрации холестерина, ти-
реотропного гормона, протромбина, фолиевой 
кислоты. При гипопротромбинемии вводят ви-
тамин К, при снижении концентрации фолиевой 
кислоты – препарат фолиевой кислоты.

Важное значение имеет способность холести-
рамина нарушать всасывание из желудочно-ки-
шечного тракта лекарственных препаратов: не-
прямых антикоагулянтов, тиазидов, тироксина, 
дигоксина и  других. Кроме того, холестирамин 
снижает концентрацию активного метаболита 
мофетила  – микофенолата. Указанные лекар-
ственные средства рекомендуется применять че-
рез 4–6 часов после приема холестирамина.

Воздействие на метаболизм пруритогенов путем 
их трансформации в менее токсичные метаболиты
Механизм влияния рифампицина опосредованно 
связан с ядерным Х-рецептором прегнана (PXR) – 
неотъемлемым компонентом защитного меха-
низма при химическом повреждении организ-
ма [33]. Рифампицин активирует PXR, который, 
в  свою очередь, инициирует экспрессию энзима 
CYP3A4, стимулирующего интенсивность ме-
таболизма токсинов и  медикаментов. CYP3A4  – 
преобладающий в  печени человека Р450-энзим. 
Он отвечает за окисление большинства субстра-
тов, включая стероидный катаболизм и  метабо-
лизм инородных соединений. Желчные кислоты 
обладают высокой токсичностью, а  активация 
CYP3A4 стимулирует ее снижение при холес-
тазе [34]. Сегодня CYP3A4 считается наиболее 
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важным ферментом в  детоксикации желчных 
кислот. Клинически важно снизить активность 
факторов, ингибирующих CYP3A4, и  использо-
вать активаторы CYP3A4 для максимизации его 
активности по уменьшению токсичности желч-
ных кислот. Повышение уровня энзимов CYP3A4 
позволяет гидролизировать их в  менее токсич-
ные формы, что облегчает их выведение из клеток 
печени. Метаанализ пяти проспективных рандо-
мизированных контролируемых исследований 
показал, что рифампицин, PXR-агонист, обычно 
используемый для лечения микобактериальной 
инфекции, оказался эффективным при лечении 
хронического холестатического зуда [35].

Рифампицин считается безопасным препара-
том при кратковременном, но не долговременном 
применении. При его использовании для лече-
ния хронического зуда у  13%  пациентов через 
несколько недель и  даже месяцев после лечения 
были отмечены явления токсического пораже-
ния печени [36]. Побочные эффекты, которые мо-
гут привести к прекращению терапии, включают 
тошноту, потерю аппетита, гемолитическую ане-
мию, почечную недостаточность и  тромбоцито-
пению [35, 37]. Основной проблемой использова-
ния рифампицина в  лечении холестаза остается 
гепатотоксичность, которую можно преодолеть 
лишь путем разработки новых производных, 
изменяя химическую структуру препарата, или 
с помощью поиска других индукторов, активиру-
ющих PXR.

Препарат назначают в дозе 150–300 мг внутрь 
в  2  приема. Необходим тщательный контроль 
картины крови и  функциональных проб печени 
во время приема рифампицина при холестатиче-
ском зуде. Назначение в течение более 2 недель не 
рекомендуется [12].

Воздействие на опиоидные рецепторы
Эффективность антагонистов μ-опиоидных  
рецепторов
Альтернативным вариантом лечения кожного 
зуда считается применение опиат-антагонистов: 
налоксона и налтрексона.

Проспективные плацебоконтролируемые 
исследования показали эффективность анта-
гонистов μ-опиоидных рецепторов в  лечении 
холестатического кожного зуда, в  частности ра-
боты N.V.  Bergasa и  соавт. подтвердили влияние 
опиатного антагониста налоксона в  режиме не-
прерывной инфузии на снижение интенсивно-
сти неукротимого кожного зуда (0,2 мкг/кг/мин) 
с  предварительным болюсным введением 0,4  мг 
[18, 38]. Пациентам с резистентным неукротимым 

кожным зудом показано парентеральное введение 
налоксона в условиях стационара с последующим 
переводом на пероральный прием. В случае дале-
ко зашедших хронических заболеваний печени 
авторы рекомендуют введение опиоидных анта-
гонистов в очень низких дозах (0,002 мкг/кг/мин) 
путем непрерывной инфузии, постепенно увели-
чивая дозу до 0,8 мкг/кг/мин в зависимости от от-
вета с последующим переходом на пероральный 
прием налтрексона в минимальной дозе [39, 40]. 
Метаболиты налтрексона кумулируются в  пече-
ни, что требует снижения дозы. Окончательная 
пероральная доза препаратов подбирается инди-
видуально.

Противопоказаниями для назначения нал-
трексона считаются острое повреждение пе-
чени и  тяжелая печеночная недостаточность. 
Опиоидные антагонисты противопоказаны па-
циентам с  наркотической зависимостью и  тем, 
кто уже принимает опиоидные препараты [41].

Возможности применения агонистов  
κ-опиоидных рецепторов
Получены новые данные о применении в Японии 
агониста κ-опиоидных рецепторов препара-
та нарфулафин. Недавнее рандомизированное 
контролируемое исследование показало его эф-
фективность в  малых дозах (2,5  или 5  мкг/сут) 
для купирования рефрактерного кожного зуда 
при хронических заболеваниях печени [42]. 
Нарфулафин метаболизируется преимуществен-
но изоферментами системы цитохрома Р450 [43]. 
Не только препарат, но и его основные метаболи-
ты не проявили признаков токсичности [44].

Ингибиторы обратного захвата серотонина
Сертралин характеризуется антидепрессивным 
фармакологическим действием. Этот селектив-
ный ингибитор обратного захвата серотонина 
(SSRI) незначительно влияет на обратный захват 
норадреналина и  дофамина, относится к  препа-
ратам 4-й  линии при лечении холестатического 
кожного зуда.

При его «первом прохождении» че-
рез печень образует активный метаболит  – 
N-десметилсертралин, который (как и сертралин) 
подвергается интенсивной биотрансформации 
при участии изофермента 3А4  цитохрома  P450 
(дезаминируется, гидроксилируется) и конъюги-
рует с  глюкуроновой кислотой. Экскретируется 
в равной степени (40–45%) с мочой и калом, при-
чем 12–14% в неизмененном виде. В рандомизиро-
ванном исследовании на небольшой группе паци-
ентов сертралин продемонстрировал умеренный 
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противозудный эффект и  хорошую переноси-
мость в дозе 75–100 мг/сут [45].

В связи с  тем, что сертралин в  значительной 
степени метаболизируется в  печени, за пациен-
тами с продвинутой стадией заболеваний печени 
требуется тщательное наблюдение с  возможным 
снижением кратности приема или дозы препара-
та. Кроме того, при назначении лечения необхо-
димо учитывать межлекарственные взаимодей-
ствия [12]. 

Основные направления лечения кожного 
зуда, дозы препаратов и противопоказания отра-
жены в таблице.

Индивидуальный подход, возможность 
эксперимента
EASL рекомендует в отсутствие эффекта от стан-
дартной терапии практиковать индивидуальный 
подход [23].

В литературе описывается опыт примене-
ния плазмафереза [46], альбуминового диализа 
с  использованием молекулярно-абсорбирующей 
рециркулирующей системы (МАРС) [47], плаз-
менной сепарации и  поглощения анионов [48], 
ультрафиолетовой фототерапии [49], назо-били-
арного дренирования [50] и таких хирургических 
вмешательств, как частичное отведение желчи. 
Доказательной базы эффективности этих под-
ходов нет, что свидетельствует о необходимости 
проведения исследований до стандартного ис-
пользования данных методов.

Сложность патогенеза кожного зуда при хро-
нических холестатических заболеваниях печени, 
обусловленная вовлечением центральных и  пе-
риферических его патогенетических механиз-
мов, определяет недостаточность современных 
методов лечения холестатического зуда, требует 

разработки дополнительных, более эффективных 
медикаментозных средств.

Клинический пример
Пациентка К., 46 лет, обратилась с жалобами на выра-
женный кожный зуд, общую слабость, потерю массы 
тела, снижение аппетита.

Из анамнеза известно, что на протяжении двух 
лет ее беспокоит кожный зуд. При обследовании по 
месту жительства в  анализах крови отмечался ми-
нимальный синдром цитолиза (уровень аланиновой 
трансаминазы (АЛТ) превышает референсные зна-
чения почти вдвое) и выраженный холестаз (уровень 
щелочной фосфатазы (ЩФ) выше референсных значе-
ний в 5,5 раза, гамма-глутамилтрансферазы (ГГТП) – 
в  15). Маркеры вирусных гепатитов не обнаружены. 
Детально не обследовалась. Врачом поликлиники на-
значен препарат УДХК в дозировке 750 мг/сут, на фоне 
приема которого через 4 недели уровень ЩФ снижен 
до 4,2  нормы, АЛТ  – до 5,2  нормы. Продолжал бес-
покоить выраженный кожный зуд. При госпитали-
зации в  отделение заболеваний печени ГБУЗ МКНЦ 
им.  А.С.  Логинова сохранялся умеренный синдром 
цитолиза (АЛТ – 4,7 нормы, аспарагиновая трансами-
наза (АСТ)  – 3,5  нормы), синдром холестаза (ГГТП  – 
18,4  нормы, ЩФ  – 5,6  нормы, общий билирубин  – 
2,7 нормы, прямая фракция билирубина – 6,4 нормы, 
холестерин  – 1,7  нормы), признаков гепатодепрессии 
не выявлено (альбумин, протромбин – без отклонений 
от нормы), отмечена умеренная гипергаммаглобули-
немия (иммуноглобулины класса G – 1,4 нормы; имму-
ноглобулин G4 не повышен).

При исследовании аутоиммунных маркеров выяв-
лены антинуклеарные антитела (ANA) и  антигладко-
мышечные антитела (SMA). Других аутоантител, в том 
числе антимитохондриальных (АМА-М2) и  перину-
клеарных антинейтрофильных цитоплазматических 

Приоритетное применение препаратов при лечении холестатического кожного зуда (Источник [22])

Линия терапии Препарат Побочные эффекты Дозы применения Уровень доказательной 
базы

1-я линия Холестирамин Нарушение всасывания 
питательных веществ 
и витаминов

4–16 г/сут до и после 
завтрака

II–2/B

2-я линия Рифампицин Гепатотоксичность 150–300 мг/сут I–2/A

3-я линия Налтрексон Гепатотоксичность 50 мг/сут I–2/B

4-я линия Сертралин Гепатотоксичность, 
нефротоксичность

75–100 мг/сут II–2/C

5-я линия Индивидуальный 
подход, возможность 
эксперимента
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антител (pANCA), не обнаружено. По данным ультра-
звукового исследования холедох не расширен, до 4 мм, 
стенки не уплотнены, патологических включений не 
обнаружено.

От проведения пункционной биопсии печени па-
циентка категорически отказалась. На фоне проводи-
мой терапии (УДХК 1250 мг/сут, адеметионин внутри-
венно 800 мг/сут) наблюдалась тенденция к снижению 
показателей цитолиза и холестаза (АЛТ до 2,8 и АСТ 
до 2 норм, ГГТП до 11,2 нормы, ЩФ – 5,2 нормы), од-
нако выраженный зуд кожи сохранялся. К  терапии 
добавлен холестирамин в  дозе 16  г в  сутки. С  реко-
мендациями продолжить данную терапию пациентка 
выписана из стационара под наблюдение гастроэнте-
ролога по месту жительства с  диагнозом первичного 
билиарного холангита с  признаками аутоиммунного 
гепатита.

Через 6  месяцев последовала повторная го-
спитализация в  отделение заболеваний печени. 
Доминирующим симптомом в  жалобах пациентки 
оставался выраженный кожный зуд. Отмечались 
множественные следы расчесов и  гиперпигмента-
ция. Получено согласие на проведение пункционной 
биопсии печени. Однако при обследовании, по данным 
ультразвукового исследования, выявлены признаки 
билиарной гипертензии, что является противопока-
занием для выполнения пункционной биопсии. Было 
заподозрено наличие у  пациентки первичного скле-
розирующего холангита. Магнитно-резонансная хо-
лангиопанкреатография показала: у  больной в  обеих 
долях справа и слева сегментарные, субсегментарные 
и терминальные внутрипеченочные желчные протоки 
умеренно расширены, контуры их четкие, ровные, ди-
аметром от  1,5 до  3  мм. Долевые протоки визуализи-
руются четко, стенки утолщены, деформированы, ши-
риной до 4–5 мм справа и слева, контуры их неровные, 
местами прерывистые, сигнал от желчи в  этой зоне 
неоднородный. Внутрипеченочные желчные протоки 
слева представляются более видоизмененными, струк-
тура их деформирована, контуры неровные, стенки 
утолщены. Общий печеночный проток и  холедох не 
визуализируются. Заключение: магнитно-резонанс-
ная картина наиболее соответствует первичному скле-
розирующему холангиту. 

По данным фиброэластометрии печени эластич-
ность печени 11,6  кПа, что соответствует стадии фи-
броза F3 по шкале METAVIR. На основании проведен-
ных обследований установлен клинический диагноз 
«синдром аутоиммунного перекреста: аутоиммунный 
гепатит 1-го  типа / первичный склерозирующий хо-
лангит. Стадия фиброза F3 по шкале METAVIR».

Учитывая наличие выраженного фиброза, ауто-
иммунного гепатита, принято решение о  назначении 
иммуносупрессивной терапии. Исходя из имеющихся 

данных  – впервые выявленного аутоиммунного ге-
патита, умеренной биохимической активности (АЛТ 
и АСТ 3,5 нормы, иммуноглобулин G – 1,4 нормы), от-
сутствия цирроза печени – пациентке назначено лече-
ние с применением топического стероида будесонида 
в дозе 9 мг/сут и азатиоприна 50 мг/сут, с последующим 
увеличением до 100  мг/сут, на фоне продолжающего-
ся приема УДХК 1250 мг/сут. Через 1 месяц от начала 
терапии кожный зуд полностью купирован. В  после-
дующие 6 месяцев пациентка получала данную схему 
терапии непрерывно.

При очередной госпитализации через 6  меся-
цев проведено ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, показавшее эхо-признаки уме-
ренной внутрипеченочной билиарной гипертензии, 
выраженных диффузных, очагово-неоднородных 
изменений печени. Выполнена магнитно-резонанс-
ная холангиопанкреатография, по данным которой 
наблюдалась картина, характерная для первичного 
склерозирующего холангита без какой-либо динами-
ки. На фоне проводимой терапии достигнут регресс 
кожного зуда, нормализация массы тела, купирова-
ние астенического синдрома, лабораторно отмечена 
нормализация маркеров цитолиза (АЛТ  – 17,3  Ед/л; 
АСТ – 22,3 Ед/л), положительная динамика маркеров 
синдрома холестаза (общий билирубин – 9,1 мкмоль/л, 
ГГТП – 2 нормы, ЩФ – 1,5 нормы). По данным фибро-
эластометрии печени от 03.2017 эластичность печени – 
6,6 кПа, что соответствует стадии фиброза F1 по шкале 
METAVIR.

Данное клиническое наблюдение демонстри-
рует, что кожный зуд может быть наиболее тяже-
лым и  порой доминирующим симптомом у  па-
циентов с хроническими заболеваниями печени. 
Отсутствие эффекта от применения классиче-
ских методов купирования кожного зуда застав-
ляет искать другие подходы к терапии.

Перспективы лечения кожного зуда 
при холестазе
Исходя из теории триггерного действия желчных 
кислот, большой интерес представляет открытие 
пептида, играющего ключевую роль в их энтеро-
гепатической циркуляции. Это так называемый 
кишечный транспортер желчных кислот (англ. 
ileal bile acid transporter  – IBAT), который также 
известен как «апикальный натрийзависимый 
желчный транспортер». Этот протеин, преиму-
щественно локализующийся в терминальном от-
деле тонкой кишки, служит главным посредни-
ком захвата конъюгированных желчных кислот, 
обеспечивая их возврат в печень через воротную 
вену, тем самым осуществляя энтерогепатиче-
скую циркуляцию [51]. Открытие этого пептида 
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Заключение
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Pruritus in chronic cholestatic liver diseases

Pruritus can be a prominent symptom in patients 
with chronic liver disorders, especially those with 
cholestasis, and substantially affects quality of 
life. Management of pruritus in cholestatic liver 
diseases remains a  complicated medical prob-
lem. The review article deals with pathophysio-
logical mechanisms of pruritus in cholestatic liver 
diseases, in particular, with the role of bile acids, 
endogenous opioids, serotonin, and histamine. 
There is new data on the key pathophysiological 
elements, such as neuronal activation lysophos-
phatidic acid and autotaxin, an enzyme that pro-
duces lysophosphatidic acid and whose serum 
activity is associated with the intensity of pruritus. 
Pathophysiology-based management approaches 
include administration of anionic exchange resin 
cholestyramine, ursodeoxycholic acid, rifampic-
in agonists, an opioid antagonist naltrexone and 
a  serotonin-reuptake inhibitor sertraline. These 
agents are recommended for the use as a stepped 

treatment algorithm. Patients who do not re-
spond to these therapies can become candidates 
for albumin dialysis, plasmapheresis, ultraviolet B 
phototherapy, or need some other individualized 
approaches. New knowledge on the pathophysi-
ology of pruritus may potentially result in the de-
velopment of new agents for cholestatic pruritus. 

Key words: cholestatic liver diseases, pruritus, 
cholestyramine, ursodeoxycholic acid
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