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ВВЕДЕНИЕ

Кашель представляет собой крайне важную проблему 
практической пульмонологии. По данным британских 
ученых, ежедневным или еженедельным кашлем страда-
ют в среднем около 12% населения [1].

В зависимости от длительности существования кашель 
подразделяется на острый (длительностью не более 3 
нед.) и хронический (длительностью более 8 нед.). Острый 
кашель, как правило, возникает на фоне острой респира-
торной инфекции и в большинстве случаев прекращается 
в течение 3 нед. даже без специального лечения.

Кашель продолжительностью от 3 до 8 нед. называют 
подострым, или постинфекционным. Некоторые возбуди-
тели респираторных инфекций (вирусы гриппа и пара-
гриппа, аденовирус, респираторно-синцитиальный вирус, 
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, 
Bordetella pertussis) вызывают острые заболевания с про-
должительностью кашля до нескольких месяцев; нередко 
такой кашель сопровождается бронхиальной гиперреак-
тивностью при отсутствии признаков бронхиальной 
астмы [2]. В большинстве случаев острый и подострый 
кашель прекращается даже без специального лечения, 
поэтому такие больные нечасто попадают в поле зрения 
врачей.

Хронический кашель сопровождает многие хрониче-
ские респираторные заболевания, но в то же время вызы-
вает разнообразные осложнения, самым серьезным из 
которых является беталепсия – синкопальные состояния 
на фоне кашлевых приступов. Частым осложнением хро-
нического кашля, особенно у женщин, является недержа-

ние мочи, что существенно снижает качество жизни. 
Немаловажная психологическая проблема кашляющих 
больных – реакция окружающих на кашель, который в 
обществе ассоциируется прежде всего с туберкулезом 
или другими «опасными» инфекционными заболевания-
ми. Хронический кашель может вызывать социальную 
изоляцию, мешая выполнению профессиональных обя-
занностей, посещению театров и других общественных 
мест. Сохраняясь в течение многих лет, эти проблемы не 
только влияют на качество жизни, но и могут приводить к 
депрессивным состояниям [1].

ПОНЯТИЕ ХРОНИЧЕСКОГО КАШЛЯ

Термин «хронический кашель» изначально применя-
ли ко всем случаям длительного кашля на фоне хрони-
ческих заболеваний: хронической обструктивной болез-
ни легких (ХОБЛ), рака легкого, идиопатического легоч-
ного фиброза (ИЛФ) и т. д. Однако по мере накопления 
новой научной информации смысл, вкладываемый в это 
понятие, менялся, и в 90-х гг. XX в. термин «хронический 
кашель» стали использовать только в тех случаях, когда 
при первоначальном рутинном обследовании больного 
(сбор анамнеза, рентгенография легких, клинический и 
биохимический анализы крови, спирометрия) причина 
кашля не обнаруживалась. Было продемонстрировано, 
что 24–33% таких случаев такого кашля обусловлены 
БА, 20–40% – ГЭР и 30–57% – хроническими заболева-
ниями носа и околоносовых пазух [1]. Таким образом, 

было сформировано понятие «кашлевой триады», кото-
рая объединила наиболее частые причины хроническо-
го кашля: БА, ГЭР и синдром постназального затекания. 
Однако даже этот подход не мог объяснить генез кашля 
примерно у четверти больных, которых объединили в 
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группу «идиопатического кашля» [3]. Дальнейшие 
наблюдения позволили предположить, что кашель явля-
ется самостоятельным патологическим состоянием, не 
связанным непосредственно с другими известными 
заболеваниями, но имеющим отдельный патогенез и 
несколько клинических фенотипов [4]. Именно эта кон-
цепция легла в основу теории кашлевой гиперчувстви-
тельности.

Синдром кашлевой гиперчувствительности включает 
кашель, не имеющий очевидных причин, сопровождаю-
щийся ощущением щекотания или раздражения в горле 
или за грудиной, дисфонией/охриплостью голоса и
иногда дисфункцией голосовых связок (обструкцией 
верхних дыхательных путей). Синдром кашлевой гипер-
чувствительности применим не только к больным с хро-
ническим идиопатическим кашлем, но и ко всем боль-
ным с кашлем, рефрактерным к стандартной терапии, в 
отличие от большинства людей, у которых в сходных 
клинических ситуациях кашель нередко прекращается 
без специального лечения [5]. Взаимосвязь синдрома 
кашлевой гиперчувствительности с другими заболева-
ниями (БА, ХОБЛ, бронхоэктазы, ИЛФ), которые также 
сопровождаются хроническим кашлем, требует даль-
нейшего уточнения.

У больных с синдромом кашлевой гиперчувствитель-
ности диапазон триггеров, провоцирующих кашель, весь-
ма широк: это не только химическое воздействие табач-
ного дыма или резких запахов на рецепторы в слизистой 
оболочке верхних дыхательных путей, но и такие физио-
логические процессы, как речевая нагрузка [5]. В то же 
время кашлевую гиперчувствительность трудно доказать, 
поскольку сегодня в мире отсутствуют применимые в 
повседневной клинической практике диагностические 
методы для оценки кашлевого порога [4].

ПАТОГЕНЕЗ КАШЛЕВОЙ 
ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

Гиперчувствительность кашлевого рефлекса чаще 
всего формируется на фоне острой инфекции верхних 
отделов дыхательных путей, которая является универ-
сальным пусковым механизмом кашля. У большинства 
людей после элиминации возбудителя кашлевой реф-
лекс возвращается к нормальному уровню, но иногда 
острая респираторная инфекция становится началом 
хронического кашля. Несколько лет назад были откры-
ты рецепторы TRPV (ваниллоидные рецепторы) и TRPA 
(анкириновые рецепторы), расположенные в стенках 
дыхательных путей и участвующие в активации кашле-
вого рефлекса. В исследованиях in vitro показано, что 
эти рецепторы могут активироваться под влиянием 
риновируса [6]. Таким образом, не исключено, что 
вирусная либо бактериальная инфекция может менять 
экспрессию генов, приводя к фенотипическим измене-
ниям [5]. Патофизиологической основой хронического 
кашля может быть и генетическая предрасположен-
ность в виде однонуклеотидного полиморфизма генов 
TRPV1 [7].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
КАШЛЕВОЙ ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

Больные хроническим кашлем обычно кашляют в 
ответ на самые тривиальные раздражители, такие как 
парфюмерные запахи, смена температуры вдыхаемого 
воздуха, речевая нагрузка, смена положения тела. 
Кашлевая гиперчувствительность лежит в основе симпто-
матики многих заболеваний, проявляющихся в числе 
других признаков и хроническим кашлем: БА, хрониче-
ского ринита, гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭРБ). Однако не каждый больной, страдающий этими 
заболеваниями, будет иметь хронический кашель.

При БА бронхиальная гиперреактивность и эозино-
фильное воспаление дыхательных путей не связаны 
напрямую с кашлевым рефлексом; тем не менее недавно 
показано, что рецепторы TRPV1 участвуют в патогенезе 
рефрактерной БА [8]. Эозинофильное воспаление в дыха-
тельных путях можно диагностировать по числу эозино-
филов в клиническом анализе крови и в цитологическом 
анализе индуцированной мокроты, а также по концен-
трации оксида азота (NO) в выдыхаемом воздухе [5]. 
Характерной чертой эозинофильного воспаления являет-
ся его реакция на терапию кортикостероидами, как 
системными, так и ингаляционными. В то же время у 
некоторых больных с хроническим кашлем и эозино-
фильным воспалением в дыхательных путях ингаляцион-
ные стероиды могут оказаться недостаточно эффектив-
ными, поэтому в таких ситуациях рекомендуется назна-
чать системные стероиды [5].

При заболеваниях верхних дыхательных путей особое 
внимание еще недавно отводилось синдрому постна-
зального затекания. Механическое раздражение носо- и 
ротоглотки назальной слизью расценивалось как потен-
циальный механизм хронического кашля. Однако постна-
зальное затекание – процесс физиологический. Сегодня 
взаимосвязь между хроническим ринитом и хроническим 
кашлем объясняется нарушением регуляции назальных 
афферентных нервных волокон [9].

Еще одной причиной хронического кашля длительное 
время считают ГЭР и аспирацию кислого желудочного 
содержимого. Однако сегодня известно, что далеко не 
всегда ГЭР является кислотным. Как кислотный, так и 
некислотный ГЭР вызывают воспаление в слизистой обо-
лочке верхних отделов дыхательных путей в ответ на 
повреждение эпителия дыхательных путей пепсином, 
желчными кислотами или низким рН желудочного сока. 
Это воспаление, как и любое другое, повышает чувстви-
тельность рецепторов семейства TRP, вызывая хрониче-

Кашлевая гиперчувствительность лежит
в основе симптоматики многих заболеваний, 
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ский кашель. Нижние дыхательные пути могут вовлекать-
ся в этот процесс за счет аспирации [10]. У таких больных 
кашель может провоцироваться даже слабым раздраже-
нием рецепторов пищеварительного тракта. К сожале-
нию, сегодня отсутствуют доступные методы объективиза-
ции некислотного ГЭР, и диагноз этого заболевания 
основывается только на анамнестических данных (кашель, 
связанный с приемом пищи и изменением положения 
тела, охриплость голоса, желание «прочистить горло», 
неприятный вкус во рту) [5].

Таким образом, причиной «хронизации» кашля может 
быть различное сочетание биологических, неврологиче-
ских, генетических иммунологических механизмов вме-
сте с факторами окружающей среды (температура воз-
духа, инфекция, ирританты, поллютанты), однако на 
сегодняшний день механизм формирования хроническо-
го кашля окончательно не выяснен.

ГЕНДЕРНЫЕ РАЗЛИЧИЯ

Хронический кашель преобладает у женщин среднего 
возраста вне зависимости от региона проживания и мак-
симально распространен в перименопаузальном перио-
де (40–50 лет). Женщины страдают хроническим кашлем 
вдвое чаще мужчин. У женщин чаще возникает кашель на 
фоне лечения ингибиторами ангиотензинпревращающе-
го фермента (ИАПФ) [4].

При изучении кашлевой чувствительности в провока-
ционном тесте с капсаицином кашлевой порог не разли-
чался у мальчиков и девочек детского возраста, однако 
после наступления пубертатного периода кашлевая 
чувствительность у девочек значительно превышала 
таковую у мальчиков; эти различия сохранялись и в 
более старшем возрасте. Ученые объясняют эти разли-
чия эволюционной защитой от аспирации во время 
беременности. В то же время нельзя считать единствен-
ной причиной гендерных различий эстрогены, т. к. хро-
нический кашель и гиперреактивность кашлевого реф-
лекса наблюдаются у женщин и в постменопаузальном 
возрасте [4, 11].

ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО КАШЛЯ

На сегодняшний день не существует ни одного лекар-
ственного препарата, способного эффективно влиять на 
хронический кашель. В последние годы предпринима-

лись попытки создать лекарственный препарат, блокиру-
ющий рецепторы TRPV1 и TPRA1, однако сложная струк-
тура молекулы и неблагоприятный фармакокинетиче-
ский профиль стали препятствием внедрения этих пре-
паратов в клиническую практику. Некоторая противо-
кашлевая активность выявлена у опиатов (морфин, 
кодеин, декстрометорфан), нейролептиков центрального 
действия (баклофен, амитриптиллин и др.), местного 
анестетика лидокаина, макролидов, ингибиторов фос-
фодиэстераз (метилксантины, рофлумиласт), однако их 
широкому использованию с этой целью в клинической 
практике препятствуют побочные эффекты, отсутствие 
достаточной доказательной базы их противокашлевой 
эффективности [10]. Что касается существующих сегодня 
противокашлевых препаратов, муколитиков и бронхо-
дилататоров, то малочисленность исследований их 
эффективности при кашле не позволяет сделать уверен-
ные выводы за или против их использования [12]. 
Однако кашляющие больные обращаются и будут обра-
щаться к врачу независимо от уровня развития совре-
менной медицины.

В начале 2000-х гг. опубликовано два исследования, 
в которых показан противокашлевой эффект мукоактив-
ного препарата карбоцистеина. Карбоцистеин является 
мукоактивным веществом с мукорегуляторными, анти-
оксидантными и противовоспалительными свойствами. 
Не обладая прямым воздействием на бронхиальную 
слизь, карбоцистеин стимулирует выработку сиаломуци-
нов секреторными клетками слизистой оболочки и 
секреторными железами подслизистого слоя бронхи-
альной стенки, благодаря чему нормализуется соотно-
шение фуко- и сиаломуцинов в бронхиальной слизи и 
улучшаются ее реологические свойства [13]. В основе 
этого эффекта, вероятно, лежит способность карбоцисте-
ина повышать транспорт хлоридов через клеточную 

Рисунок 1. Изменение чувствительности кашлевых 
рецепторов на фоне лечения карбоцистеином, 
амброксолом и плацебо [14]
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мембрану бронхиального эпителия. Кроме того, карбо-
цистеин может уменьшать чувствительность кашлевых 
рецепторов, повышая порог кашлевой чувствительности 
у больных БА [14].

Впервые эти свойства карбоцистеина были проде-
монстрированы в экспериментальном исследовании: 
морских свинок сенсибилизировали различными аэро-
зольными аллергенами, некоторым из них затем вводи-
ли карбоцистеин интраперитонеально в разных дозах. 
Чувствительность кашлевых рецепторов определяли в 
ингаляционном провокационном тесте с капсаицином. 
Карбоцистеин в дозозависимом режиме уменьшал 
интенсивность кашля, вызванного ингаляцией капсаи-
цина, не влияя на выраженность кашля у несенсибили-
зированных морских свинок. Авторы связывают полу-
ченный результат со способностью препарата восста-
навливать активность нейтральной эндопептидазы, 
которая подавляется при повреждении бронхиального 
эпителия [15].

Тремя годами позже эти свойства карбоцистеина были 
подтверждены в клиническом рандомизированном пла-
цебо-контролируемом перекрестном исследовании с 
участием 14 больных легкой и среднетяжелой стабиль-
ной БА. Помимо стандартной базисной терапии, пациен-
ты принимали в течение 28 дней карбоцистеин, амброк-

сол или плацебо. Порог чувствительности кашлевых 
рецепторов, т. е. доза капсаицина, вызывающая кашель, 
был достоверно выше после приема карбоцистеина, чем 
после амброксола и плацебо, при отсутствии изменений 
в легочной функции больных за период исследования 
(рис. 1). На основании этого авторы пришли к заключе-
нию, что карбоцистеин обладает противокашлевым 
эффектом, по крайней мере у больных БА, включая и 
кашлевой вариант БА.

Таким образом, не исключено, что карбоцистеин может 
оказывать клинически значимое влияние на кашлевую 
гиперчувствительность у больных БА. Для уточнения дозы 
препарата, длительности лечения и других факторов, вли-
яющих на реализацию этого эффекта, требуются дальней-
шие исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы сделан значительный шаг в изуче-
нии патогенеза хронического кашля, а именно открыты 
специфические кашлевые рецепторы и доказана ключе-
вая роль изменения их чувствительности в развитии этого 
состояния. На основе полученных данных сформулирова-
на новая патогенетическая концепция хронического 
кашля как самостоятельного заболевания, которая позво-
ляет объяснить возникновение хронического кашля в 
практически любой клинической ситуации, включая и т. н. 
идиопатический кашель. Новый взгляд на эту старую, но 
по-прежнему актуальную проблему вселяет надежду на 
появление в ближайшем будущем новых лекарственных 
препаратов патогенетической направленности для лече-
ния хронического кашля.
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На сегодняшний день не существует
ни одного лекарственного препарата, 
способного эффективно влиять
на хронический кашель




