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Streszczenie
Etiopatogeneza świądu jest niezwykle złożona. Świąd może zostać wywołany bezpośrednio zarówno przez bodźce
mechaniczne i termiczne oraz chemiczne mediatory, jak i pośrednio przez stymulację degranulacji mastocytów i na-
silenie uwalniania histaminy. Większość mediatorów i systemów receptorowych zaangażowanych w patogenezę świą-
du uczestniczy także w neurotransmisji bólu. Wśród mediatorów świądu uwalnianych podczas degranulacji masto-
cytów wymienić należy: histaminę, proteazy, serotoninę i prostaglandyny. Do mediatorów zaangażowanych
w powstawanie świądu na drodze bezpośredniego stymulowania receptorów na zakończeniach włókien nerwowych
zalicza się: histaminę, acetylocholinę, prostaglandyny, endotelinę oraz cytokiny. Z kolei czynniki, takie jak proteazy,
kapsaicyna czy neuropeptydy, uczestniczą w patogenezie świądu, przede wszystkim w mechanizmie stymulacji de-
granulacji mastocytów i nasilania uwalniania histaminy. U podłoża świądu w przewlekłym stanie zapalnym leży cią-
gła aktywacja nocyceptorów. Wiele czynników powoduje uwrażliwienie włókien nocyceptywnych, czyli zwiększają
one wrażliwość zakończeń włókien nerwowych na działanie innych mediatorów świądu. Główną rolę w tym zakresie
przypisuje się takim substancjom, jak: bradykinina, serotonina, prostaglandyny, interleukiny, leukotrieny oraz neuro-
trofiny. Z tego powodu też nowoczesna strategia leczenia przewlekłego świądu powinna stanowić połączenie leków,
które zwalczają obwodowe i centralne uwrażliwienie, oraz ograniczających miejscowy przewlekły stan zapalny.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: świąd, nocyceptory, neuropeptydy, uwrażliwienie.

Abstract
Aetiopathogenesis of pruritus is extremely complicated. Itching can be evoked directly by mechanical and thermal
stimuli as well as chemical mediators. It may also be a result of indirect stimulation and mast cell degranulation and
histamine release. Most of the itch mediators are also implicated in pain neurotransmission. Among all of the
substances released during mast cell degranulation the most important are histamine, prostaglandins, proteases
and serotonin. Direct stimulation of “itch receptors” is caused by histamine, acetylcholine, endothelin, prostaglandins
and cytokines. Proteases, capsaicin and neuropeptides evoke enhanced mast cell degranulation and histamine
release. Constant activation of nociceptors in lesional skin has been reported. Many factors such as bradykinin,
serotonin, neurotrophins, prostaglandins, interleukins and leukotrienes cause nociceptor sensitization and lower
the threshold of afferent nerve fibre activation by histamine. A new therapeutic approach should be a combination
of agents that combat peripheral and central sensitization and chronic skin inflammation.

KKeeyy  wwoorrddss:: pruritus, nociceptors, neuropeptides, sensitization.
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Definicja i klasyfikacja świądu

Świąd definiuje się jako świadomość nieprzyjemnego
odczucia, które prowadzi do drapania się. Ponad 340 lat
temu niemiecki lekarz, Samuel Hafenreffer, sformułował
powyższą definicję i dotąd jest ona używana [1]. Jeszcze
do niedawna świąd uważany był za rodzaj czucia bólu. We-
dług panującej wcześniej teorii intensywności powstawa-
nia świądu, słaby bodziec nocyceptywny powodował świąd,
podczas gdy ten sam bodziec o większej sile działania wywo-
ływał ból [1, 2]. Identyfikacja tzw. receptorów świądu dopro-
wadziła do powstania teorii swoistości, wg której świąd jest
pierwotnym rodzajem czucia, odmiennym od bólu [3]. Obec-
nie obowiązują dwie klasyfikacje świądu. Podział zapropono-
wany przez Twycrossa i wsp. [4] uwzględnia podłoże neuro-
fizjologiczne i wyodrębnia świąd zależny od pobudzenia
nocyceptorów przez mediatory w obrębie skóry (pruritocep-
tywny), uszkodzenia aferentnej drogi nerwowej (neuropa-
tyczny), zależny od układu nerwowego, jednak bez cech pa-
tologii w jego obrębie (neurogenny), oraz świąd psychogenny
(tab. 1.). Z kolei Międzynarodowe Forum Badania Świądu (the
International Forum for the Study of Itch – IFSI) wprowadzi-
ło podział kliniczny, wyodrębniając świąd w obrębie skóry
niezmienionej zapalnie, pierwotnie zmienionej zapalnie oraz
w przebiegu dermatoz wtórnie wywołanych drapaniem [5].

Receptory, droga przewodzenia świądu

Receptory dla świądu stanowią wolne, bezmielinowe
zakończenia włókien typu C, zlokalizowane w dolnych war-
stwach naskórka lub zaraz pod nim, w warstwie brodaw-
kowatej skóry właściwej. Największa ich liczba znajduje się
na granicy skórno-naskórkowej. Reagują one na histaminę
i kapsaicynę oraz inne substancje wywołujące ból, dlatego
też określa się je raczej jako świądowo-wybiórcze (itch se-
lective) niż świądowo-swoiste (itch specific). Stanowią one
subpopulację mechanoniewrażliwych nocyceptorów, któ-
rych pobudzenie powoduje powstanie rumienia na drodze
odruchu aksonalnego wywołanego działaniem histaminy.
Ze względu jednak na możliwość wywołania świądu bez
towarzyszącego, zależnego od uwolnienia histaminy rumie-
nia sugeruje się także udział innego rodzaju włókien ner-
wowych niewrażliwych na histaminę [1, 2, 6].

Obecnie wiadomo, że istnieje wyspecjalizowana ścieżka
neuronalna odpowiedzialna za przewodzenie świądu. Two-
rzą ją obwodowe włókna typu C oraz A-delta. Pierwsze prze-
wodzą świąd rozlany, bez ścisłego określenia lokalizacji, pod-
czas gdy drugie świąd ściśle określony co do miejsca i czasu.
Istotną rolę odgrywa grupa wyspecjalizowanych neuronów
korzeni grzbietowych rdzenia kręgowego (lamina I), która
– tworząc pęczek tylno-boczny oraz drogę rdzeniowo-wzgó-
rzową boczną – projektuje do wzgórza (droga rdzeniowo-
-wzgórzowa). Bodźce przewodzone przez włókna typu A-del-
ta biegną bezpośrednio do wzgórza, podczas gdy bodźce
przewodzone przez włókna typu C krzyżują się w tworze siat-
kowatym pnia mózgu, skąd docierają do podwzgórza i wzgó-

rza. Za odbiór wrażeń związanych ze świądem odpowiedzial-
ny jest zakręt środkowy i tylna część płacika okołośrodkowe-
go kory mózgowej, stanowiące część wzgórza [6, 7].

Obwodowe mediatory świądu

Świąd może zostać wywołany bezpośrednio przez
bodźce mechaniczne, termiczne i mediatory chemiczne,
jak również pośrednio przez stymulację degranulacji ma-
stocytów i nasilenie uwalniania histaminy [8]. Większość
mediatorów i systemów receptorowych zaangażowanych
w patogenezę świądu uczestniczy także w neurotransmi-
sji bólu (tab. 2.). Lista substancji zaangażowanych w pa-
togenezę świądu obejmuje wiele różnorodnych mediato-
rów reakcji zapalnych. Wśród nich największą rolę
odgrywają mediatory uwalniane podczas degranulacji ko-
mórek tucznych, takie jak: histamina, tryptaza, serotoni-
na, prostaglandyny. Istotną funkcję pełnią także neuro-
peptydy [substancja P – SP, peptyd związany z genem
kalcytoniny (calcitonin gene-related protein – CGRP), czyn-
nik wzrostu nerwów (β-nerve growth factor – β-NGF)] oraz
bradykinina. Wśród mediatorów zaangażowanych w po-
wstawanie świądu na drodze bezpośredniego stymulo-
wania receptorów na zakończeniach włókien nerwowych
wymienić należy: histaminę, acetylocholinę, prostaglan-
dyny, endotelinę oraz cytokiny, takie jak: interleukina 2
(IL-2), IL-6 oraz IL-31. Endotelina jest aktywnym biologicz-
nie peptydem produkowanym głównie przez komórki śród-
błonka. Nasila neurogenny stan zapalny i świąd przez bez-
pośrednią stymulację polimodalnych nocyceptorów
i uwolnienie tlenku azotu. Interleukina 2 aktywuje skórne
włókna nerwowe typu C wrażliwe także na histaminę, bra-
dykininę oraz kapsaicynę. Z kolei czynniki, takie jak:

TTaabb..  11.. Klasyfikacja świądu wg Twycrossa i wsp. [4]

RRooddzzaajj  śśwwiiąądduu MMeecchhaanniizzmm SScchhoorrzzeenniiaa

pruritoceptywny aktywacja receptorów świerzb,
świądu w skórze sucha skóra
przez chemiczne 
receptory świądu, 
nieprawidłowa budowa 
lub funkcja bariery 
skórnej

neuropatyczny uszkodzenie aferentnej neuralgia
drogi nerwowej postherpetyczna

neurogenny zapoczątkowany cholestaza,
w obrębie układu atopowe
nerwowego, jednak zapalenie skóry
bez obiektywnych cech 
patologii neuralnej 
(neuropeptydy, opioidy)

psychogenny zaburzenia parazytofobia
psychologiczne 
i psychiczne
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proteazy, kapsaicyna czy neuropeptydy, uczestniczą w pa-
togenezie świądu, przede wszystkim w mechanizmie sty-
mulacji degranulacji mastocytów i nasilania uwalniania hi-
staminy.

Bezpośrednia aktywacja zakończeń 
nocyceptywnych

HHiissttaammiinnaa  moduluje proces neurotransmisji świądu
dzięki swoistym receptorom typu H1, H2 i H3. Receptory
H3 zlokalizowane są głównie na włóknach nerwowych ob-
wodowego i ośrodkowego układu nerwowego, podczas
gdy H1, H2 i H4 znajdują się na mastocytach [3]. Histami-
na jest magazynowana i uwalniana nie tylko przez ma-
stocyty i bazofile, ale także m.in. keratynocyty. Świąd więc
może być wywołany przez histaminę pochodzącą zarów-
no z degranulacji mastocytów, jak i aktywowanych kera-
tynocytów. Na podkreślenie zasługuje rola, jaką histami-
na i przewlekły stres odgrywają w przejściu świądu ostrego

w przewlekły. Przewlekły stres stymuluje oś podwzgórzo-
wo-przysadkowo-nadnerczową, co prowadzi do wzrostu
stężenia hormonu adrenokortykotropowego (CRH). Powo-
duje on pobudzenie swoistych receptorów (CRH-R) na ma-
stocytach i stymulację uwalniania histaminy. Histamina
z kolei stymuluje keratynocyty do syntezy i uwalniania
znacznej liczby NGF, który jest odpowiedzialny za wiele
zjawisk obserwowanych w przewlekłym świądzie, takich
jak obwodowe uwrażliwienie oraz trwałe zmiany struktu-
ralne włókien nerwowych [1].

AAcceettyylloocchhoolliinnaa to główny neurotransmiter układu auto-
nomicznego, syntetyzowany i uwalniany także przez komór-
ki spoza układu nerwowego, np. keratynocyty. Uważa się, że
to właśnie acetylocholina syntetyzowana poza układem ner-
wowym odgrywa istotną rolę w obwodowej modulacji świą-
du w przebiegu przewlekłych dermatoz świądowych. Śród-
skórne podanie acetylocholiny chorym na atopowe zapalenie
skóry (AZS) wskutek aktywacji receptorów nikotynoergicz-
nych N2 indukuje świąd, podczas gdy u osób zdrowych – ból.

TTaabb..  22..  Mediatory świądu i bólu [6]

MMeeddiiaattoorr RReecceeppttoorryy ŚŚwwiiąądd BBóóll

histamina H1, (H2), H4 bezpośrednia aktywacja receptorów przy śródskórnym podaniu
większych dawek lub głębszym
(podskórnym) podaniu

tryptaza PAR2 bezpośrednia aktywacja receptorów

endotelina endothelin A-receptors bezpośrednia aktywacja receptora bezpośrednia aktywacja receptora
dla endoteliny dla endoteliny

IL-2, IL-4, IL-6, IL-31 receptory na zakończeniach bezpośrednia aktywacja swoistych uwrażliwienie włókien nerwowych
włókien nerwowych IL-2R, IL-6R receptorów na zakończeniach 

włókien nerwowych

substancja P receptory dla neurokinin bezpośrednia aktywacja ośrodkowe uwrażliwienie, 
NKR1-3 na zakończeniach włókien neurogenny stan zapalny

nerwowych oraz mastocytach 
(uwolnienie histaminy, proteaz)

kapsaicyna, ciepło, TRPV1 na zakończeniach bezpośrednia aktywacja bezpośrednia aktywacja
niskie pH włókien nerwowych

bradykinina receptory dla bradykininy uwrażliwienie włókien nerwowych aktywacja receptorów,
B1, B2 uwrażliwienie

prostaglandyny receptory dla prostaglandyn uwrażliwienie, wzmocnienie świądu uwrażliwienie
indukowanego przez histaminę

NGF TrkA na mastocytach uwrażliwienie, stymulacja uwalniania obwodowe i ośrodkowe
i zakończeniach włókien histaminy i proteaz uwrażliwienie
nerwowych

opioidy μ-, κ-receptory μ-agoniści indukują świąd, μ-agoniści hamują ból
antagoniści hamują, 
κ-agoniści hamują świąd

kanabinoidy receptory dla kanabinoidów hamowanie świądu obwodowy i ośrodkowy efekt
(CB1, CB2) przeciwbólowy

acetylocholina receptory muskarynowe śródskórne podanie osobom śródskórne podanie u osób
(M1–M5) chorym na AZS wywołuje świąd zdrowych wywołuje ból
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Z kolei aktywacja receptorów muskarynowych M2 dla ace-
tylocholiny na włóknach nerwowych hamuje aktywność ob-
wodowych nocyceptorów [8]. 

Zakończenia aferentnych włókien nerwowych obecne
w skórze mają receptory dla pprroossttaaggllaannddyynn  i ccyyttookkiinn, dzię-
ki czemu układ immunologiczny i nerwowy współdziała-
ją na zasadzie sieci interaktywnej. Prostaglandyny wzmac-
niają świąd indukowany przez histaminę przez
stymulowanie uwalniania histaminy. Prostaglandyna E2
wywołuje rozszerzenie naczyń, słaby świąd oraz ból w ob-
rębie zdrowej skóry [8]. W badaniach nad produkcją cyto-
kin przez leukocyty krwi obwodowej pacjentów chorych
na AZS pod wpływem mitogenów wykazano zwiększenie
produkcji IL-2 i IL-6 w porównaniu z grupą kontrolną [1].
Rekombinowana IL-2 stosowana w terapii nowotworów
wywoływała intensywny świąd i rumień. Testy skórne z IL-2
przeprowadzone w warunkach eksperymentalnych także
prowokowały świąd wynikający najprawdopodobniej z ak-
tywacji skórnych włókien typu C [8]. Nakamura i wsp. za-
obserwowali zwiększoną liczbę komórek wykazujących
immunoreaktywność IL-2 w naciekach zapalnych chorych
na łuszczycę z towarzyszącym świądem w porównaniu
z chorymi bez świądu [9]. Nie wykazano jednak zależno-
ści między stężeniem IL-2 a nasileniem choroby. Zwięk-
szoną liczbę włókien wykazujących immunoreaktyw-
ność IL-6 stwierdzono w obrębie włókien nerwowych
w skórze pacjentów prezentujących dodatnie wyniki na-
skórkowych testów płatkowych oraz u chorych na świerz-
biączkę guzkową. Z kolei zwiększona ekspresja IL-31 w na-
ciekach zapalnych w mysim modelu AZS korelowała
z nasileniem świądu [10]. W badaniach z udziałem myszy
transgenicznych wykazujących zwiększoną ekspresję IL-4
obserwowano spontaniczny rozwój świądu oraz zmian
charakterystycznych dla AZS [8].

Aktywacja mastocytów

Wiele komórek zapalnych oraz niektóre drobnoustro-
je i rośliny stanowią źródło proteaz, które aktywują recep-
tory PARs (proteinase activated receptors), odgrywające
istotną rolę w patogenezie świądu. Ekspresja i funkcja
PARs różni się w zależności od ich lokalizacji. Receptory
PAR2 regulują napięcie naczyń, wykazują wiele działań
prozapalnych i przeciwzapalnych oraz związane są z ak-
tywacją nocyceptorów. Receptory PAR1 biorą udział w pro-
cesach hemostazy oraz indukują zjawisko obwodowej lub
ośrodkowej analgezji w przewlekłym stanie zapalnym.
Z kolei w przebiegu bólu neuropatycznego wydają się wy-
wierać efekt hiperalgezji [1]. Oba rodzaje receptorów mo-
dulują funkcje pierwotnych aferentnych włókien nerwo-
wych, dlatego też odgrywają istotną rolę w rozwoju
zarówno bólu, jak i świądu. PAR2 związane z błonowym
białkiem G występują na wielu komórkach, np. keratyno-
cytach (zwłaszcza warstwy ziarnistej), komórkach śród-
błonka, mieszków włosowych oraz zakończeniach cien-
kich skórnych włókien czuciowych. Liczne badania

prowadzone w warunkach in vivo sugerują, że PAR2 w spo-
sób bezpośredni stymulują rozwój i regulują przebieg neu-
rogennego stanu zapalnego. W wyniku degranulacji ko-
mórek tucznych dochodzi do uwolnienia wielu mediatorów
zapalnych, takich jak: histamina, tryptaza, chymotrypta-
za czy czynnik aktywujący płytki (platelet-activating 
factor – PAF). Tryptaza pobudza receptory PAR2 zlokalizo-
wane na skórnych włóknach nerwowych, prowadząc
do zwiększenia wewnątrzkomórkowego stężenia wapnia
i pobudzenia kinazy proteinowej C, co stymuluje uwalnia-
nie zmagazynowanych w nich neuropeptydów, przede
wszystkim tachykinin (głównie SP i neurokininy A – NKA)
oraz peptydu pochodnego genu kalcytoniny (calcitonin 
gene related peptide – CGRP) [11]. W naciekach zapalnych
u chorych na AZS stwierdzono zwiększone stężenie tryp-
tazy w porównaniu ze skórą pozornie zdrową oraz osoba-
mi zdrowymi [8]. Zaobserwowano także zwiększoną eks-
presję PAR2 na skórnych włóknach nerwowych
w przewlekłym stanie zapalnym oraz indukcję świądu
przez agonistów wspomnianych receptorów w przebiegu
różnych dermatoz świądowych, np. AZS [8]. Inną ciekawą
obserwacją jest fakt, że u chorych na AZS odnotowuje się
zwiększone stężenie tryptazy w osoczu, podczas gdy stę-
żenie histaminy pozostaje w normie [1]. 

W aktywacji mastocytów i stymulacji uwalniania hi-
staminy biorą udział także neuropeptydy, takie jak: SP, na-
czynioaktywny peptyd jelitowy (vasoactive intestinal pep-
tide – VIP), CGRP oraz NGF. Bodziec nocyceptywny wskutek
antydromowego odruchu aksonalnego stymuluje bogate
w neuropeptydy zakończenia aferentnych włókien nerwo-
wych, co wywołuje kaskadę reakcji prozapalnych, m.in.
w postaci rozszerzenia naczyń, wzrostu przepuszczalno-
ści ścian naczyń dla leukocytów, przechodzenia białek oso-
cza z naczyń włosowatych do otaczających tkanek czy na-
pływu leukocytów. Wiadomo, że śródskórne podanie
takich neuropeptydów, jak SP czy VIP wywołuje triadę ob-
jawów – rumień, bąbel pokrzywkowy oraz świąd. Zjawi-
sko to określa się jako neurogenny stan zapalny, który
podlega regulacji przez neuropeptydy [12]. Substancja P,
podobnie jak VIP, przez swoiste receptory na mastocytach
stymulują degranulację komórek tucznych i uwolnienie
histaminy. Tłumaczy to utrzymywanie się świądu, piecze-
nia w miejscu reakcji alergicznej jeszcze wiele godzin
po zadziałaniu alergenu lub innego bodźca powodujące-
go degranulację komórki tucznej [13–15]. 

Badania nad udziałem neuropeptydów w powstawa-
niu świądu prowadzili m.in. Ohmura i wsp. Na modelu
zwierzęcym AZS zaobserwowano nasilenie świądu po po-
daniu agonisty SP oraz jego zmniejszenie po przyjęciu an-
tagonisty SP [16]. Związek między surowiczym stężeniem
SP i neurotropowym czynnikiem pochodzenia mózgowe-
go (brain derived neurotrophic factor – BDNF) a natęże-
niem świądu u dzieci chorych na AZS badali również Hon
i wsp. Zastosowali wyspecjalizowaną aparaturę monito-
rującą liczbę i rodzaj ruchów kończyny górnej podczas snu
i stwierdzili, że surowicze stężenie SP i BDNF korelowało
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z aktywnością ruchową związaną ze świądem. Nie odno-
towali jednak zależności między stężeniem powyższych
neuropeptydów a oceną świądu i zaburzeń snu przepro-
wadzoną przez rodziców wg skali analogowej będącej czę-
ścią systemu SCORAD [17].

Udział VIP w patogenezie świądu badali z kolei Ru-
kwied i wsp. Stwierdzili oni, że śródskórne podanie VIP in-
dukuje powstanie świądu w sposób zależny od dawki oraz
powstanie rumienia i bąbla pokrzywkowego zarówno
u chorych na AZS, jak i osób zdrowych [18]. Śródskórne
podanie łącznie VIP i acetylocholiny powoduje powstanie
bąbla i rumienia oraz świąd u osób zdrowych i chorych
na AZS. Z kolei wstrzyknięcie jedynie acetylocholiny wy-
wołuje podobny efekt, co wskazuje, że większą rolę w pa-
togenezie świądu odgrywa właśnie acetylocholina. Zasu-
gerowano więc istnienie cholinergicznego, niezależnego
od histaminy, mechanizmu powstawania świądu [19]. 

Istotną funkcję w patogenezie świądu pełnią również
receptory waniloidowe (TRPV1) należące do grupy recepto-
rów przejściowego potencjału (transient receptors poten-
tial – TRP). Receptory te znajdują się na zakończeniach skór-
nych, czuciowych włókien nerwowych, keratynocytach,
komórkach dendrytycznych oraz mastocytach. Aktywowa-
ne są przez wiele mediatorów świądu i bólu (histaminę,
eikosanoidy, ATP, neurotrofiny, kapsaicynę) oraz endogen-
ne kanabinoidy, wzrost temperatury (powyżej 42°C) oraz
niskie pH (protony). W wyniku aktywacji receptorów VR1
dochodzi do otwarcia nieselektywnych kanałów kationo-
wych, zwiększenia wewnątrzkomórkowego stężenia wap-
nia, co prowadzi do uwolnienia zmagazynowanych w ziar-
nistościach neuropeptydów, takich jak SP czy CGRP,
a impuls nerwowy przekazywany jest dalej do rdzenia krę-
gowego, gdzie wywołuje uczucie bólu i pieczenia [8]. Re-
ceptory należące do rodziny TRP aktywowane przez wyso-
ką (TRPV2, TRPV3, TRPV4) i niską temperaturę (TRPM8,
ANKTM1) modulują neurotransmisję świądu. Istotna jest
zwłaszcza stymulacja receptorów TRPM8 aktywowanych
przez mentol i zimno, mediujących wrażenia zimna oraz
ulgi w świądzie i bólu [6]. Powtarzana stymulacja wspo-
mnianych receptorów powoduje wyczerpanie zapasów neu-
ropeptydów, zapobiega ich resyntezie, ponownej akumula-
cji oraz hamuje ich transport wzdłuż włókien nerwowych,
co prowadzi do destrukcji i odwrażliwienia włókien nerwo-
wych oraz zahamowania świądu do czasu regeneracji włó-
kien [6]. Opisany powyżej mechanizm znalazł zastosowa-
nie w terapii przeciwświądowej. Znane są doniesienia, że
zastosowanie zewnętrzne kapsaicyny znacząco redukuje
świąd u chorych na łuszczycę. Szeroko obecnie stosowane
inhibitory kalcyneuryny, wykorzystując ten sam mechanizm,
działają ponadto przeciwświądowo w takich dermatozach
o podłożu alergicznym, jak AZS czy wyprysk [1].

Interakcje ból–świąd 

Przewlekły świąd jest zjawiskiem złożonym, wykazu-
jącym wiele podobieństw do bólu. Świąd może zostać za-

hamowany w wyniku bólu wywołanego drapaniem lub
działania różnych bodźców nocyceptywnych (termicznych,
mechanicznych, chemicznych). Istotną rolę odgrywają
opioidy (endorfiny, dynorfiny i enkefaliny), które pełnią
funkcję neurotransmiterów, hormonów oraz immunomo-
dulatorów. Aktywacja receptorów opioidowych (μ-, κ-, δ-)
redukuje pobudzenie zakończeń nocyceptywnych dzięki
hamowaniu kanałów wapniowych oraz cyklazy adenylo-
wej i aktywacji kanałów potasowych [1]. Agoniści recep-
torów μ-opioidowych wywierają działanie przeciwbólowe
oraz indukują świąd. Receptory κ-opioidowe hamują z ko-
lei neurotransmisję świądu w eksperymentalnych bada-
niach na zwierzętach [1]. Dordzeniowe podanie agonistów
receptorów μ-opioidowych powoduje segmentalną anal-
gezję i segmentalny świąd. Wysunięto więc wniosek, że
antagoniści wspomnianych receptorów wykazują efekt
przeciwświądowy w świądzie indukowanym eksperymen-
talnie oraz w świądzie cholestatycznym. 

Endogenne kanabinoidy należące do amin kwasów
tłuszczowych (N-acetyloetanolamina, N-palmityloetanola-
mina, N-arachidomoetanolamina) mają silne właściwości
przeciwbólowe i przeciwświądowe. Wiążą się z receptora-
mi kanabinoidowymi CB1 oraz CB2 związanymi z białkiem
G. Receptory CB1 zlokalizowane są głównie w ośrodkowym
układzie nerwowym oraz na aferentnych włóknach nerwo-
wych. Receptory CB2 dominują na limfocytach T, keratyno-
cytach, komórkach tucznych oraz skórnych włóknach ner-
wowych [1]. Ekspresję obu typów receptorów stwierdzono
na skórnych włóknach nerwowych, mastocytach oraz ke-
ratynocytach [5]. Kanabinoidy syntetyzowane przez komór-
ki nerwowe oraz układu immunologicznego, dzięki aktywa-
cji receptorów CB2 stymulują uwalnianie β-endorfin
z keratynocytów i w ten sposób synergistycznie z opioida-
mi hamują aktywację nocyceptorów [1]. Wykazano, że
w przewlekłym stanie zapalnym ekspresja CB1-receptora
na włóknach aferentnych ulega zwiększeniu i przyczynia
się do zwiększenia przeciwświądowego i przeciwbólowe-
go efektu miejscowych agonistów receptorów CB1. Poda-
nie agonisty receptora CB1 (N-palmityloetanolaminy – PEA)
hamuje ponadto hiperalgezję indukowaną eksperymental-
nie przez β-NGF. Uważa się, że efekt przeciwświądowy ago-
nistów CB1 częściowo mediowany jest przez receptory opio-
idowe i waniloidowe, a nie bezpośrednio przez aktywację
receptorów CB1. Anandamid – agonista CB1 – wiąże się
z TRPV1-receptorem i hamuje jego aktywację przez ścieżkę
kalcyneuryny. Z kolei hamujący wpływ agonistów CB2 na ak-
tywację nocyceptorów zostaje zniesiony przez antagonistę
receptorów μ-opioidowych [5].

Uwrażliwienie obwodowych włókien nerwowych

Świąd towarzyszy wielu przewlekłym dermatozom za-
palnym, takim jak: łuszczyca, wyprysk czy AZS. U podło-
ża świądu w przewlekłym stanie zapalnym leży ciągła ak-
tywacja nocyceptorów. Klasyczne prozapalne mediatory
powodują uwrażliwienie włókien nocyceptywnych, czyli
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uwrażliwiają one zakończenia włókien nerwowych na dzia-
łanie innych mediatorów świądu. Główną rolę w tym za-
kresie przypisuje się takim substancjom, jak bradykinina,
serotonina, prostaglandyny, interleukiny, leukotrieny oraz
neurotrofiny. Obniżają one próg pobudzenia włókien ner-
wowych m.in. dla histaminy, co prowadzi do ułatwienia
neurotransmisji świądu i bólu. 

Zwiększona aktywność włókien nocyceptywnych ob-
serwowana w przewlekłym stanie zapalnym jest wyni-
kiem działania neurotrofin, przede wszystkim NGF i neu-
rotrofiny 4 (NT4). Czynnik wzrostu nerwów uważa się
za najważniejszy czynnik wzrostu dla skórnych włókien
nerwowych odpowiedzialny za różnicowanie komórek ner-
wowych, regenerowanie włókien po urazie oraz tworze-
nie wypustek nerwowych oraz za powstanie trwałych
strukturalnych zmian w obrębie włókien nerwowych
w przewlekłym stanie zapalnym. Ekspresja NGF oraz ak-
tywacja receptora o wysokim powinowactwie dla NGF
(TrkA) na zakończeniach włókien nerwowych zwiększają
się w przewlekłym stanie zapalnym. Czynnik wzrostu ner-
wów, łącząc się z receptorem TrkA na drodze wstecznego
transportu aksonalnego, dociera do ciała komórki nerwo-
wej w zwojach grzbietowych rdzenia kręgowego, gdzie
stymuluje syntezę neuropeptydów (SP i CGRP). W zwo-
jach grzbietowych tylnych rdzenia kręgowego NGF zwięk-
sza zarówno ekspresję genów dla neuropeptydów, jak i re-
ceptora TRPV1 [6]. Wykazano także, że ekspresja NGF
zwiększa się w takich dermatozach świądowych, jak
świerzbiączka guzkowa czy AZS [5]. Tanaka i Matsuda, wy-
korzystując zwierzęcy model AZS, stwierdzili, że wzrost
ekspresji NGF w keratynocytach i fibroblastach w nacie-
kach zapalnych powoduje przerost włókien nerwowych
i uwrażliwia je na inne bodźce nocyceptywne, prowadząc
do zwiększenia odczuwania świądu [20]. Podobnie w na-
ciekach zapalnych w przebiegu łuszczycy obserwuje się
zwiększoną proliferację skórnych zakończeń nerwowych.
W badaniach immunohistochemicznych wykazano zwięk-
szoną ekspresję NGF w keratynocytach zarówno w skórze
zmienionej chorobowo, jak i pozornie zdrowej w przebie-
gu łuszczycy. W skórnych zakończeniach nerwowych
stwierdza się ponadto zwiększoną ekspresję receptora dla
NGF zarówno o niskim (p75NTR), jak i wysokim powino-
wactwie (TrkA) [21–23]. W przewlekłym stanie zapalnym
dochodzi do zwiększonego uwalniania NGF dzięki pobu-
dzonym keratynocytom oraz zwiększonej ekspresji recep-
torów dla NGF, co prowadzi w rezultacie do przerostu za-
kończeń skórnych włókien nerwowych i zwiększonego
uwalniania przez nie innych neuropeptydów. Dou i wsp.,
stosując metody immunohistochemiczne, wykazali silną
ekspresję receptorów TrkA na keratynocytach warstwy
podstawnej i kolczystej naskórka, a także na komórkach
warstwy brodawkowatej skóry właściwej w obrębie na-
cieków zapalnych w przebiegu AZS. Zwiększoną ekspre-
sję receptorów p75NTR związanych ze skórnymi zakoń-
czeniami włókien nerwowych zaobserwowano z kolei
w obrębie wszystkich warstw naskórka. Dla porównania,

słabą immunoreaktywność TrkA i p75NTR w skórze zarów-
no pozornie zdrowej u chorych na AZS, jak i osób zdro-
wych stwierdzono jedynie w warstwie podstawnej naskór-
ka i brodawkowatej skóry właściwej. W obrębie skóry
niezmienionej u osób chorych na AZS, a także w przypad-
ku osób zdrowych nie zaobserwowano ponadto immuno-
reaktywności TrkA związanego z włóknami nerwowymi.
Wspomniani autorzy odnotowali także duże stężenie NGF
w obrębie keratynocytów warstwy podstawnej i kolczy-
stej naskórka oraz w naciekach komórek zapalnych w skó-
rze właściwej w obrębie wczesnych zmian zapalnych
w przebiegu AZS w porównaniu ze zdrową skórą [24]. Su-
giura i wsp. zaobserwowali cechy pobudzenia wolnych za-
kończeń nerwowych w skórze chorobowo zmienionej
u chorych na AZS. Zauważyli zwiększone pofałdowanie
zakończeń włókien nerwowych, zwiększoną liczbę mito-
chondriów oraz pęcherzyków neurosekrecyjnych. Obser-
wowane włókna nerwowe charakteryzowały się większą
średnicą oraz zwiększoną liczbą aksonów w obrębie jed-
nego włókna nerwowego [19, 25]. Zanotowali ponadto
także zwiększoną liczbę pęcherzyków pinocytarnych w ob-
wodowej części cytoplazmy keratynocytów leżących w po-
bliżu zakończeń nerwowych, sugerującą intensywne 
działanie neurosekrecyjne włókien nerwowych. Charak-
terystyczny obraz hiperplastycznych włókien nerwowych
uzupełniony był dodatkowo utratą osłonek Schwanna
na tym odcinku włókien nerwowych, które bezpośrednio
kontaktują się z innymi komórkami [26]. Uważa się, że po-
wyższe zmiany struktury i funkcji włókien nerwowych ob-
serwowane w mikroskopie elektronowym zarówno w AZS,
jak i łuszczycy są wynikiem wzmożonej miejscowej pro-
dukcji NGF przez keratynocyty warstwy podstawnej na-
skórka oraz wzmożonej ekspresji receptorów dla NGF nie
tylko na włóknach nerwowych, ale także na samych ke-
ratynocytach.

Ostatnie doniesienia wskazują na istotną rolę zabu-
rzenia liczby i struktury włókien nerwowych oraz ekspre-
sji neuropeptydów i ich receptorów w naciekach zapal-
nych w rozwoju świądu w przebiegu różnych przewlekłych
dermatoz, takich jak łuszczyca czy AZS [27–30]. 

Zaburzenia dystrybucji włókien nerwowych odnoto-
wali m.in. Jiang i wsp., którzy ustalili, że procentowy udział
włókien SP-reaktywnych w naciekach łuszczycowych jest
prawie dwa razy większy w porównaniu ze skórą zdrową
[31]. W badaniach prowadzonych przez Naukkarinena
i wsp. wykazano zwiększoną liczbę komórek tucznych
w pobliżu błony podstawnej w naciekach łuszczycowych.
Zaobserwowali także, że mastocyty leżą w bliskim sąsiedz-
twie skórnych czuciowych włókien nerwowych oraz że
liczba kontaktów między tymi strukturami jest zdecydo-
wanie większa w porównaniu ze skórą niezmienioną. Sub-
stancja P ma silne właściwości stymulujące degranulację
komórek tucznych, a bliski związek anatomiczny między
czuciowymi włóknami nerwowymi i mastocytami jest nie-
zbędny do połączenia się SP ze specyficznym receptorem
na komórkach docelowych. Interakcje między włóknami
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nerwowymi i mastocytami nasilają reakcje zapalne wsku-
tek odruchu aksonowego, ponieważ histamina uwolnio-
na z mastocytów pobudza dodatkowo zakończenia ner-
wowe do dalszego uwalniania neuropeptydów [32].
Zjawisko to obserwuje się u chorych na łuszczycę z towa-
rzyszącym świądem skóry. W badaniach Nakamury i wsp.
zaobserwowano zwiększoną liczbę włókien zawierających
SP wokół naczyń krwionośnych, zmniejszoną aktywność
enzymów degradujących SP, zwiększoną ekspresję NGF
w keratynocytach wszystkich warstw naskórka, wzrost
ekspresji receptorów TrkA na keratynocytach warstwy
podstawnej oraz włóknach nerwowych w naciekach za-
palnych u chorych na łuszczycę z towarzyszącym świą-
dem w porównaniu z chorymi na łuszczycę, którzy nie od-
czuwali świądu [33]. W przytoczonym powyżej badaniu
odnotowano także istotną korelację między nasileniem
świądu a ekspresją NGF i receptorów TrkA w naciekach
zapalnych [33]. Chang i wsp. odnotowali zwiększoną pro-
liferację skórnych włókien czuciowych w naciekach skór-
nych chorych na łuszczycę ze świądem skóry w porówna-
niu z pacjentami niezgłaszającymi świądu. U chorych ze
świądem keratynocyty uzyskane z nacieków zapalnych
wykazywały ponadto zwiększoną ekspresję receptorów
dla neuropeptydów m.in. SP, NGF, VIP i CGRP [34, 35]. 

Reich i wsp. nie uzyskali zasadniczej różnicy w oso-
czowych stężeniach SP, CGRP i VIP u chorych na łuszczy-
cę odczuwających świąd w porównaniu z tymi, którzy nie
podawali świądu, jednak zaobserwowali nieznaczną ten-
dencję do mniejszych stężeń SP i VIP u pacjentów ze świą-
dem skóry. Odnotowano ponadto także negatywną za-
leżność między stężeniem SP i VIP w osoczu a nasileniem
świądu u chorych na łuszczycę [36]. Przypuszcza się, że
zwiększona ekspresja neuropeptydów w naciekach zapal-
nych w świądzie zwiększa aktywność enzymów degradu-
jących neuropeptydy (neutralna endopeptydaza, enzym
konwertujący angiotensynę), co prowadzi do zmniejsze-
nia osoczowego stężenia wspomnianych neuropeptydów.
Wiśnicka i wsp. zaobserwowali większe osoczowe stęże-
nie CGRP u chorych na łuszczycę z towarzyszącym świą-
dem w porównaniu z osobami zdrowymi, podczas gdy
między chorymi na łuszczycę bez świądu i osobami zdro-
wymi różnic w stężeniach CGRP nie udało się odnotować
[37]. Zaobserwowano także istotną zależność między na-
sileniem świądu a stężeniem CGRP w osoczu chorych
na łuszczycę [37].

Uwrażliwienie włókien nerwowych ośrodkowego
układu nerwowego 

Istnieje bardzo duże podobieństwo między uwra-
żliwieniem włókien nerwowych ośrodkowego układu
nerwowego odpowiedzialnych za przewodzenie świądu
i bólu. Aktywacja nocyceptorów prowadzi do powstania
ostrego bólu oraz powoduje sensytyzację neuronów w ro-
gach tylnych rdzenia kręgowego, prowadząc do nadwraż-
liwości na ból (hyperalgesia). W warunkach takiej nad-

wrażliwości normalne bodźce dotykowe wywołują uczu-
cie bólu (allodynia), które mediowane jest przez mielino-
we włókna mechanoreceptorów i wymaga ciągłej akty-
wacji włókien typu C. Można mieć także do czynienia
z sytuacją, w której punktowa stymulacja odczuwana jest
bardziej boleśnie w pewnej odległości od miejsca stanu
zapalnego (hyperknesis). Ten rodzaj nadwrażliwości nie
wymaga ciągłej aktywacji nocyceptorów. W przypadku
świądu opisano podobne zjawiska. Istnienie centralnej
sensytyzacji w neurotransmisji świądu umożliwia dokład-
niejsze zrozumienie klinicznych aspektów tego złożone-
go zjawiska, jakim jest świąd. Ciągła aktywacja nocycepto-
rów prowadzi do sytuacji, w której dotyk oraz wiele innych
czynników, takich jak uraz czy ciepło normalnie wywołu-
jących ból, w warunkach centralnej sensytyzacji wywołu-
je uczucie świądu (alloknsesis, itchy skin) [6]. Chorzy
na AZS odczuwają świąd w miejscu zadziałania bodźców
nocyceptywnych, takich jak bodźce elektryczne, chemicz-
ne, termiczne, gdy zadziałają w miejscu nacieku zapalne-
go. W badaniach Ikomy i wsp. w grupie zdrowych ochot-
ników stwierdzono, że istotną rolę odgrywa także
przewlekła stymulacja nocyceptorów przez histaminę.
Schmelz i wsp. potwierdzili obecność ciągłej aktywacji no-
cyceptorów metodami mikroneurograficznymi u pacjen-
tów cierpiących na przewlekły świąd [2].

Nowoczesne strategie terapeutyczne

Z przytoczonych danych wynika, że świąd jest bardzo
skomplikowanym zjawiskiem. Wiele czynników wewnątrz-
pochodnych i zewnątrzpochodnych uczestniczy w jego po-
wstawaniu, a dokładne poznanie jego mechanizmów wy-
maga dalszych badań. Udział niektórych mediatorów,
receptorów i komórek w rozwoju świądu nadal pozostaje
nieznany. Rola leukotrienów w patogenezie świądu jest 
ciągle kontrowersyjna. Śródskórne wstrzyknięcie leukotrie-
nu B4 (LTB4) prowokuje drapanie u myszy. Stwierdzono ko-
relację między nasileniem nocnego świądu u chorych na AZS
a stężeniem LTB4 w moczu [2]. Nieznana pozostaje rola
PAR4 – receptora dla katepsyny G pochodzenia leukocytar-
nego – w aktywacji nocyceptorów w przebiegu przewlekłe-
go stanu zapalnego. Nie wyjaśniono dotąd, jaką rolę odgry-
wa aktywacja receptorów waniloidowych na keratynocytach
w rozwoju świądu. Nie wiadomo, czy i jak keratynocyty ak-
tywowane przez agonistów TRPV1 komunikują się z włók-
nami czuciowymi. Uważa się jednak, że czynnikami, które
mogą być zaangażowane w powyższy proces, są prawdo-
podobnie endotelina, ATP i endorfiny [1]. Na szczególną
uwagę zasługuje udział przewlekłego stresu w przejściu
ostrego świądu w przewlekły (trwający powyżej 6 tyg.). Od-
krycie receptorów dla adrenokortykotropiny, jednego z hor-
monów stresu na mastocytach pozwoliło zrozumieć bez-
pośredni związek stresu i świądu w wielu przewlekłych
dermatozach świądowych. Umożliwiło to również zrozu-
mienie, dlaczego u chorych na AZS dochodzi do zaostrze-
nia świądu pod wpływem stresu. 
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Wiele mediatorów i czynników, które potencjalnie wy-
wołują ból, w warunkach centralnej i obwodowej sensy-
tyzacji w obrębie przewlekłego stanu zapalnego wywołu-
ją świąd. Z tego powodu też nowoczesna strategia leczenia
przewlekłego świądu nie powinna ograniczać się do zwal-
czania pojedynczego mediatora świądu, ale powinna sta-
nowić połączenie leków, które zwalczają obwodowe
i ośrodkowe uwrażliwienie, oraz leków ograniczających
miejscowy przewlekły stan zapalny [5]. Antagoniści recep-
torów H1 poza efektem antyhistaminergicznym modulu-
ją także wiele mechanizmów immunologicznych, takich
jak: ekspresja cząsteczek przylegania, uwalnianie media-
torów i cytokin, funkcja chemokin oraz rekrutacja komó-
rek zapalnych [5]. Pojawiły się doniesienia o zastosowa-
niu w leczeniu świądu i bólu neuropatycznego leków
przeciwpadaczkowych, takich jak: karbamazepina, gaba-
pentyna oraz pregabalina, które stabilizują błonę komór-
kową mastocytów. Gabapentyna hamuje ponadto neuro-
transmisję nocyceptywną na poziomie rdzenia kręgowego
i w ten sposób redukuje świąd wskutek blokowania post-
synaptycznych kanałów wapniowych oraz hamowania
syntezy neurotransmiterów [5]. W leczeniu świądu psy-
chogennego korzystne okazało się zastosowanie leków
antydepresyjnych [1], które bezpośrednio wpływają
na ośrodkową percepcję wrażenia świądu. Selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (paroksetyna)
oraz trójcykliczne (amitryptylina, doksepina) i czterocy-
kliczne (mirtazapina) leki przeciwdepresyjne okazały się
także skuteczne w terapii przewlekłego świądu [5]. Prze-
wlekłe miejscowe stosowanie agonistów receptorów
TRPV1 (kapsaicyny w stężeniu 0,025–0,1%) jest skutecz-
ne w zlokalizowanych postaciach przewlekłego świądu
i bólu (ból neuropatyczny, świąd i ból indukowany przez
PUVA, świąd wodny, świerzbiączka guzkowa). W pierw-
szych dniach aplikacji obserwuje się nasilenie objawów
neurogennego stanu zapalnego związane z masywnym
uwolnieniem zmagazynowanych wcześniej neuropepty-
dów, po czym następuje długotrwałe zahamowanie świą-
du i bólu. W podobny sposób działają inhibitory kalcyneu-
ryny. W ostatnich badaniach na modelach zwierzęcych
wykazano, że inhibitory kalcyneuryny mogą wiązać się
bezpośrednio z receptorami waniloidowymi na zakończe-
niach włókien nerwowych [5]. Aktywacja receptorów 
TRPM8 zachodzi w temp. 8–28°C lub pod wpływem men-
tolu, dlatego też czynniki te mogą być także wykorzysta-
ne w skutecznym leczeniu przewlekłego świądu. Ekspo-
zycja na niską temperaturę powoduje zniesienie
eksperymentalnie indukowanego świądu. Podobny efekt
można osiągnąć w przypadku miejscowej aplikacji men-
tolu w postaci kremu z jego zawartością 3–5%, mimo że
zewnętrzne zastosowanie mentolu nie prowadzi
do zmniejszenia temperatury skóry [5]. Aplikowana ze-
wnętrznie kamfora działa z kolei przeciwświądowo wsku-
tek aktywacji TRPV3 receptorów, indukując wrażenie cie-
pła. Zastosowanie zewnętrzne agonistów receptorów dla
kanabinoidów CB1 i CB2 powoduje zahamowanie świądu

i bólu. W pierwszych badaniach z zastosowaniem kremu
zawierającego PEA wykazano redukcję świądu u pacjen-
tów hemodializowanych, chorych na świerzbiączkę guz-
kową i liszaj płaski. Istotną redukcję świądu obserwowa-
no także po zastosowaniu naltreksonu – antagonisty
receptorów μ-opioidowych w świerzbiączce guzkowej
i ziarniniaku grzybiastym [5]. Nowoczesna terapia świądu
powinna więc być skierowana na modulację systemów
receptorów uczestniczących w indukcji świądu (H1, TRPV1,
PAR2) oraz hamowaniu świądu (receptory kanabinoidowe,
μ-opioidowe, κ-opioidowe).
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