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6

	 ВВЕДЕНИЕ

Кашель является одной из самых частых жалоб, с которой пациенты 
обращаются к врачам общей практики, терапевтам, пульмонологам, 

требует междисциплинарного подхода в  диагностике и  дифференци-
рованного подхода в выборе лекарственных средств. Широкий спектр 
причин развития кашля, сложности их верификации, отсутствие еди-
ных принципов терапии обусловили появление в 2004–2008 гг. европей-
ских и американских клинических рекомендаций, посвященных реше-
нию проблем диагностики и  терапии в  первую очередь хронического 
кашля. В  структуру причин кашля входят различные респираторные 
и нереспираторные заболевания. К числу последних относятся заболе-
вания системы кровообращения, желудочно-кишечного тракта, злока-
чественные новообразования и многие другие.

Острый кашель является защитным механизмом и, как прави-
ло, не влечет за собой серьезных последствий, быстро купируется 
на фоне лечения основного заболевания. В свою очередь, хрониче-
ский кашель оказывает значительное влияние на качество жизни 
пациентов и  требует особого внимания специалистов. Патофизи-
ологической основой хронического кашля в  последние годы при-
знан синдром кашлевой гиперчувствительности, требующий при-
менения персонализированного подхода, а в ряде случаев и терапии 
ex juvantibus.

Несмотря на то что научные достижения последних 10–20 лет 
позволили лучше понять патофизиологию кашля, а также влияние 
этого симптома на качество жизни пациентов, многое остается недо-
статочно изученным. Одной из актуальных проблем респираторной 
медицины по-прежнему остается объективная диагностика кашля. 
Несмотря на легкость, с  которой человеческое ухо распознает ка-
шель, автоматизированное его обнаружение остается проблемой. 
Существующие в настоящее время системы суточного мониторинга 
кашля должны обеспечивать точное его автоматическое распозна-
вание, а  в  идеале  – иметь алгоритмы диагностики заболеваний на 
основе использования искусственного интеллекта.



﻿Введение

Важной задачей является управление кашлем, поскольку в одних 
случаях он, выполняя функцию очистки дыхательных путей, поле-
зен, а в других – приводит к утомлению дыхательной мускулатуры, 
развитию различных осложнений, снижению качества жизни паци-
ентов. Специалистам важно понимать, когда необходимо подавлять 
чрезмерный кашлевой рефлекс, а  когда оптимизировать процесс 
отхождения мокроты. Владение принципами дифференцированно-
го назначения противокашлевых и  мукоактивных лекарственных 
средств на разных этапах терапевтического процесса позволит врачу 
избежать ненужных затрат на лечение и сократить сроки выздоров-
ления больного.
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ГЛАВА 1.	 ЭПИДЕМИОЛОГИЯ  
КАШЛЯ

По данным многочисленных эпидемиологических исследований рас-
пространенность респираторных жалоб составляет 40–48% сре-

ди взрослого населения, причем повышается с  возрастом, у  курящих 
и в условиях пылевого загрязнения. Так, например, Lundbäck B. и соавт. 
провели оценку респираторных симптомов среди 6610 жителей Шве-
ции. При этом 41% опрошенных сообщали о наличии хотя бы одного 
респираторного симптома, кашель с  мокротой наблюдался у  22% лиц, 
свистящее дыхание  – у  14%. Все респираторные симптомы, за исклю-
чением кашля, усиливались с  возрастом. Приступы нехватки воздуха, 
свистящего дыхания или сильного кашля зарегистрировали после фи-
зических упражнений в холодную погоду у 21% лиц, после воздействия 
пыли и дыма – у 22%, при воздействии выхлопных газов автомобилей 
и загрязнения воздуха – у 16%, при наличии сильных запахов – у 17%. 
Авторы выявили сильную взаимосвязь между курением и длительным 
кашлем, выделением мокроты, свистящим дыханием, респираторны-
ми симптомами во время физических упражнений в холодную погоду 
и приступами одышки. Не выявлено различий по полу, а также между 
сельскими и городскими жителями. Около 4,1% опрошенных предпола-
гали у себя наличие хронического бронхита (ХБ) или эмфиземы легких 
в качестве причины респираторных симптомов [1].

Интересными являются данные исследования Holt K.J. и  соавт., 
оценивавших количество кашлевых эпизодов у здоровых лиц за сут-
ки. Семьдесят девять здоровых добровольцев прошли 24-часовой 
амбулаторный мониторинг кашля с использованием кашлевого мо-
нитора VitaloJAK™ (рис. 1).

Аудиозапись очистили с  помощью специально написанного ал-
горитма для удаления посторонних звуков, не связанных с кашлем, 
а затем полученные записи кашля были отмечены специализирован-
ными электронными метками. Чаще всего кашель возникал в тече-
ние дня, а  количество кашлевых эпизодов за 24 часа, как правило, 
было достаточно низким (в среднем – 4,6 кашля), однако наблюда-
лась большая вариабельность – от 0 до 136 кашлей. Частота кашля не 
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зависела от характеристик участников, за исключением пола: муж-
чины кашляли в 4–5 раз чаще, чем женщины, в течение дня и в тече-
ние 24 часов (медиана 16,1 [3,8–33,4] против 4,1 [1,0–15,0]; р=0,015). 
Это первое исследование, описывающее частоту кашля у сбаланси-
рованной группы здоровых взрослых с  использованием системы 
мониторинга кашля [2].

Janson C. и  соавт. провели обширное эпидемиологическое ис-
следование, целью которого было выявление особенностей кашля 
у  пациентов из разных европейских стран. Участникам в  возрас-
те от 20 до 48 лет (n=18 277) из 16 стран помимо анкетирования 
проводили спирометрию и  определение уровней общего и  специ-
фического IgE. Распространенность ночного кашля в  среднем со-
ставила 30,7%, непродуктивного  – 10,2%, продуктивного  – 10,2%. 
Ночной и непродуктивный кашель чаще встречался у женщин, чем 
у  мужчин. Ночной и  продуктивный кашель главным образом был 
ассоциирован с  ринитом. Основными предрасполагающими фак-
торами кашля названы бронхиальная астма (БА), табакокурение  
и ожирение [3].

Острый кашель, обычно сопровождающий острые респиратор-
ные вирусные инфекции (ОРВИ), с учетом высокой распространен-
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Рис. 1. Распределение частоты общего количества кашля за 24 часа при сравнении здоро-
вых мужчин и здоровых женщин. 

Примечание. Относительная частота рассчитывалась как доля от общего числа участников каждого 
пола (38 женщин и 41 мужчина) [2].
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ности является глобальной проблемой. Это обусловлено не только 
трудностями диагностики и  лечения, но и  высокими экономиче-
скими затратами. Например, в  Великобритании ежегодные расхо-
ды на лечение острого кашля составляют не менее 979 млн фунтов 
стерлингов, при этом 104 млн фунтов стерлингов пациенты тратят 
на приобретение безрецептурных лекарственных средств. В  США 
годовые расходы на покупку безрецептурных препаратов для лече-
ния кашля и  устранения симптомов простуды достигают 3,6  млрд 
долларов [4].

Хронический кашель (ХК) является наиболее частым симптомом 
различных бронхолегочных заболеваний и обусловливает от 10% до 
38% обращений за медицинской помощью к  врачу-пульмонологу. 
Если учесть, что в  России каждый год регистрируется около 27,3–
41,2 млн случаев ОРВИ, то, предположительно, около половины за-
болевших обращаются за медицинской помощью именно с жалоба-
ми на кашель. Если учитывать пациентов с хронической патологией 
бронхолегочной системы (хроническая обструктивная болезнь лег-
ких – ХОБЛ, ХБ, БА), то становится очевидным, что данный симптом 
занимает одно из ведущих мест в клинической практике [5].

Хронический кашель чаще встречается у женщин, чем у мужчин, 
составляя 66–73% пациентов с данным симптомом. Выявлены ана-
логичные результаты в  отношении хронической боли, а  также со-
четания ежедневной хронической боли и ХК, которые также более 
распространены у  женщин, чем у  мужчин. Данные функциональ-
ной магнитно-резонансной томографии с  вдыханием капсаицина 
в концентрации ниже той, которая вызывает кашель в среднем по 
популяции, позволяют предположить, что указанные гендерные 
особенности распространенности кашля могут отражать различия 
в обработке ощущений кашля в центральной нервной системе. Инте-
ресно, что мальчики и девочки имеют одинаковую чувствительность 
кашлевого рефлекса, а гендерная разница проявляется в период по-
лового созревания. Ряд ученых предполагает, что у женщин наблю-
дается сниженный порог кашлевой чувствительности, призванный 
защитить от аспирации во время беременности [6].

С возрастом частота жалоб на кашель при обращении за меди-
цинской помощью увеличивается. Среди мужчин до 50 лет жалобы 
на кашель встречались в 26,7% случаев, а  старше 50 лет – в 2 раза 
чаще. Средний возраст дебюта ХК составил 44,5±0,5 года [7].

Во всем мире распространенность ХК составляет 9,6% (рис. 2). 
Отмечают, что этот показатель выше среди населения стран Океа-
нии (18,1%), Европы (12,7%) и Америки (11,0%), чем среди населения 
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стран Азии (4,4%) и Африки (2,3%) [8]. В Российской Федерации ХК 
отмечается у 15–20% населения [9]. Ford A.C. и соавт. выявили, что 
в среднем у 7% населения выраженный кашель мешает ежедневной 
нормальной активности хотя бы один раз в неделю [10].

Dicpinigaitis P.V. и соавт. по результатам теста с капсаицином не 
обнаружили этнических различий в  чувствительности кашлевого 
рефлекса между представителями европеоидной расы, индийцами 
и китайцами [11]. Следовательно, предполагаемые ранее этнические 
или генетические различия в чувствительности кашлевого рефлекса 
не являются причиной региональных особенностей в  распростра-
ненности кашля. Данное явление может объясняться различиями 
в экологической обстановке. В частности, урбанизация в западных 
странах увеличивает риск ингаляционного воздействия раздражи-
телей на дыхательные пути. Более того, обнаружена значительная 
корреляция между курением и  распространенностью ХК. Сопут-
ствующие заболевания, такие как ожирение или ринит, также могут 
объяснять данные региональные различия [12].

Однако распространенность кашля может быть переоценена, если 
пациентов относят к категории «рефрактерных» из-за плохой реак-
ции на терапию, которая фактически не воздействует на основную 
причину кашля. И наоборот, ее значение может быть занижено или 
недооценено, если кашель рассматривается как осложнение другого 
состояния, а не как самостоятельная патология. Это продемонстри-
ровано в  ретроспективном анализе данных, полученных в  учреж-
дениях первичной медико-санитарной помощи Англии примерно 

Нет данных
0–5%
5–10%
10–15%
15–20%
>20%

Рис. 2. Распространенность ХК по всему миру [8].
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у 200 тыс. пациентов: у 18% больных хотя бы один раз отмечалось 
заболевание, проявляющееся кашлем, и только у 0,2% диагностиро-
вали ХК как таковой [13].

Риск возникновения ХК повышается при загрязнении окружаю-
щей среды. Например, воздействие угольной пыли на дыхательные 
пути детей в  возрасте 1–4 лет способствует развитию ХБ к  20  го-
дам  [8]. Экологические и  социальные факторы также могут объ-
яснить гендерные и  возрастные различия в  распространенности 
кашля. В Южной Корее проведено исследование (n=18 071), в кото-
ром показано, что распространенность ХК у мужчин составила 3%, 
у женщин – 2% (р<0,001). Авторы объяснили это различиями в при-
вычке курения. Исследование, проведенное в Китае среди 1882 па-
циентов с ХК, из которых 87% никогда не курили, показало, что эти 
пациенты, как правило, моложе (в среднем 43 года), чем в западных 
странах, без каких-либо заметных гендерных различий [6].

Хотя курение является общепризнанным фактором риска раз-
вития ХК, по результатам различных исследований выявлено, 
что влияние прекращения курения на ХК было неоднозначным. 
По  сравнению с  некурящими, у  курильщиков снижена кашлевая 
чувствительность, которая восстанавливается в среднем через 2 не-
дели после прекращения курения, хотя со временем этот эффект 
нивелируется. Если бы большинство бывших курильщиков находи-
лись в  периоде «повышенной кашлевой чувствительности», то от-
каз от курения мог быть ошибочно идентифицирован как фактор 
риска развития ХК. Тот факт, что бывшие курильщики (независимо 
от предшествующего стажа курения) существенно не отличались от 
некурящих с точки зрения риска развития ХК, еще раз подтверждает 
эту гипотезу. У бывших курильщиков в  различных исследованиях 
кашлевая чувствительность была либо понижена, либо повышена 
в зависимости от времени, прошедшего с момента отказа от курения, 
что указывает на неоднородность результатов исследований. Таким 
образом, подробный анамнез курения с указанием даты прекраще-
ния курения является важным фактором для будущих исследований 
по изучению связи между прекращением курения и ХК. Кроме того, 
курение родителей в  присутствии ребенка может увеличить риск 
развития у него ХБ в молодом возрасте [14, 15].

Высокое потребление некрахмальных полисахаридов, фруктов, 
изофлавонов сои, а  также нахождение исключительно на грудном 
вскармливании в возрасте до 4 месяцев снижают риск возникнове-
ния ХК [16]. Низкий социальный статус и курение родителей при со-
жительстве с ними в возрасте от 0 до 16 лет незначительно связаны 
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с риском возникновения ХБ. Курение матери во время беременности 
и заболевания респираторного тракта в младенчестве не оказывали 
влияния на заболеваемость ХБ [17].

Хронический кашель может сохраняться в  течение многих лет. 
В перекрестном европейском исследовании (n=1120) 20% пациентов 
сообщили о продолжительности кашля ≥10 лет, и примерно 10% па-
циентов сообщили о продолжительности кашля ≥30 лет в анкетном 
опросе в Великобритании (n=373) [18]. Исследование, проведенное 
в Финляндии (n=421), показало, что у 57 и 26% пациентов сохранял-
ся ХК в течение 1 и 5 лет соответственно после первого обращения 
за медицинской помощью. При этом гастроэзофагеальный рефлюкс 
(ГЭР) был основным предиктором персистенции кашля в  течение 
одного года (n=165). Из всех пациентов с ГЭР 63% получали лечение 
ингибиторами протонной помпы (ИПП) [19, 20]. Длительное иссле-
дование идиопатического ХК в Великобритании в течение 7–10 лет 
(n=42) также продемонстрировало, что у 24% пациентов кашель со-
хранялся с  неизменной тяжестью, а у  36% пациентов наблюдалось 
увеличение его тяжести с течением времени [21].

Таким образом, кашель является одним из самых распространен-
ных симптомов, заставляющих пациентов обратиться за медицин-
ской помощью, так как он значительно снижает качество жизни. 
Данный симптом сопровождает многие респираторные и нереспира-
торные заболевания, несвоевременная диагностика которых может 
привести к  возникновению серьезных осложнений и  ухудшению 
прогноза. Диагностика и  лечение кашля требуют высоких прямых 
и  косвенных затрат, что представляет собой важную социально- 
экономическую проблему. Кроме того, пациент с кашлем довольно 
часто становится социально изолированным, так как окружающие 
воспринимают его в качестве источника инфекции, что доставляет 
психоэмоциональный дискомфорт. Следовательно, понимание па-
тофизиологических механизмов, принципов диагностики и лечения 
кашлевого синдрома является необходимым для врача любой специ-
альности.
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Понимание механизмов возникновения кашлевого рефлекса и био-
механики дыхания может помочь практикующему врачу в поиске 

причины кашля и выборе подходов к лечению.
Первый уровень защиты дыхательных путей – это мукоцилиар-

ный клиренс, который представляет собой реснички, покрытые сли-
зистым секретом бокаловидных клеток, клеток Клара и желез под-
слизистого слоя. Длина каждой реснички составляет около 6 мкм, 
а  диаметр  – около 250 нм. Всего в  дыхательных путях находится 
около 109 ресничек на 1 см2. Как правило, в крупных бронхах они 
располагаются более плотно друг к другу и являются более длинны-
ми, чем в бронхиолах [22]. Мукоцилиарная активность обеспечива-
ется эффективными колебаниями ворсинок реснитчатого эпителия 
и адекватным содержанием слизи.

Существует две основные причины, из-за которых затрудняется 
очистка дыхательных путей при помощи мукоцилиарного клирен-
са. Первая причина – это нарушение движения самих ресничек, что 
может быть связано либо с генетическими дефектами центральных 
белков аксонемы, либо с их временной двигательной дисфункцией, 
вызванной инфекцией или ингаляционными раздражителями. Вто-
рая причина – это повышение вязкости слизистого секрета, покры-
вающего реснички. Находясь под вязкой перицилиарной жидкостью, 
реснички сжимаются, а  при значительном истончении слоя слизи 
могут слипаться между собой, что затрудняет их движение [23].

Качество работы мукоцилиарного клиренса можно оценить при 
помощи сцинтиграфии, при которой вдыхается коллоидный рас-
твор, меченный 99mTc, депонирующийся в дыхательных путях. Если 
пациент кашляет во время исследования, то измеряется не только 
мукоцилиарный клиренс, но и кашлевой. Скорость и степень выве-
дения изотопа из дыхательных путей отражает эффективность ра-
боты данных механизмов [24].

При нарушении работы мукоцилиарного клиренса у  пациен-
та возникают кашель и  одышка, появление последней может быть 
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связано с бронхообструкцией. Кашель в некоторой степени может 
заменить мукоцилиарный клиренс, что объясняет более тяжелое те-
чение заболеваний, протекающих с повышением вязкости слизи (на-
пример, муковисцидоз), по сравнению с заболеваниями, связанными 
с  нарушением работы ресничек (например, первичная цилиарная 
дискинезия). Данный феномен объясняется тем, что вязкая слизь 
затрудняет как цилиарное, так и кашлевое очищение дыхательных 
путей [25].

При недостаточной эффективности мукоцилиарного аппарата, 
что довольно часто встречается при различных заболеваниях респи-
раторного тракта (например, муковисцидозе, ХОБЛ, БА), включается 
механизм вторичной защиты дыхательных путей, а именно кашель.

Кашель с точки зрения физиологии – это произвольный или не-
произвольный форсированный выдох, при котором высокоскорост-
ной воздушный поток очищает дыхательные пути от инородных 
частиц.

Различают три основных типа кашля: рефлекторный (вызыва-
ется попаданием в  дыхательные пути инородных частиц, не кон-
тролируется сознанием), произвольный (находится под контролем 
коры больших полушарий) и кашель, возникающий в ответ на ощу-
щение раздражения дыхательных путей (связан с  потребностью  
кашлять).

В исследовании Davenport P. описывается система мотивации 
к действию при кашлевых позывах, она состоит из шести стадий [26]:
1)	воздействие стимула;
2)	побуждение (физическая потребность отреагировать на раздра-

житель);
3)	желание (перевод побуждения в центральную нейронную цель);
4)	действие (физическая реакция, удовлетворяющая побуждение- 

желание);
5)	обратная связь нервной системы о выполненном действии;
6)	вознаграждение (ощущение удовлетворения).

Считается, что кашель, связанный с бронхолегочными заболева-
ниями, находится под сознательным контролем и  зависит от ощу-
щения раздражения дыхательных путей, вызывается физической 
потребностью кашлять [26, 27].

Рефлекторная дуга кашля

Рефлекторная дуга кашля состоит из трех основных звеньев – аф-
ферентного (рис. 3), центрального и эфферентного.
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Афферентное звено
Кашлевые рецепторы, расположенные в  глотке, гортани, тра-

хее и бронхах, берут начало от яремного и нодозного ганглиев. Они 
активируются механическими воздействиями, а  также экзоген-
ными или эндогенными химическими стимулами (в том числе ме-
диаторами воспаления, такими как брадикинин, простагландины, гис- 
тамин) [28].

Кашлевые рецепторы по своей электрофизиологической конфи-
гурации можно разделить на три группы [29].

Медиаторы 
воспаления:

брадикинин, 
простаноиды и др.

Ноцицепторный кашель
• Местные анестетики
• Антагонисты TRPV1
• Антагонисты TRPA1
• Блокаторы Na-каналов
• Опиаты

Механорецепторный кашель
• Местные анестетики
• Блокаторы Cl-каналов
• Блокаторы Na/K-ATФазы

Ирританты:
капсаицин,

акролеин,
лимонная кислота

Механическое
раздражение

С-волокна
«Ноцицепторы»

Механорецепторы
«Кашлевые рецепторы»

Ствол
головного мозга

Рис. 3. Периферические механизмы регуляции кашлевого рефлекса. 

Обширные исследования подтверждают концепцию о том, что по крайней мере два подтипа первич-
ных сенсорных нейронов могут вызывать кашель при стимуляции. Ноцицепторы С-волокон, оконча-
ния которых расположены внутри и вокруг поверхности слизистой оболочки дыхательных путей, чув-
ствительны к широкому спектру экзогенных или эндогенных химических медиаторов, которые могут 
либо активировать, либо повышать чувствительность ноцицепторных нервных окончаний. Кашлевые 
рецепторы, чувствительные к  механическим воздействиям, расположены под эпителием крупных 
дыхательных путей и относительно нечувствительны к большинству химических медиаторов (за ис-
ключением низкого pH), но чрезвычайно чувствительны к точечным раздражителям, доставляемым 
на поверхность слизистой оболочки (например, вдыхаемым твердым частицам). Ряд соединений 
периферического действия, которые блокируют активацию ноцицепторов и/или механорецепторов, 
уменьшая кашель, перечислены в сером поле.

Примечание. TRPA1 – анкириновый рецептор с транзиторным рецепторным потенциалом 1; TRPV1 – 
ваниллоидный рецептор с транзиторным рецепторным потенциалом 1 [28].
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1.	 Быстро адаптирующиеся (RAR) механорецепторы (скорость 
проведения  – 14–23 м/с; наиболее представлены в  крупных ды-
хательных путях; активируются механическими раздражителями, 
такими как легкое прикосновение и  гиперинфляция/дефляция 
легких) [30].

2.	 Медленно адаптирующиеся (SAR) механорецепторы (скорость 
проведения – 3–5 м/c; активируются механическими раздражите-
лями, но менее чувствительны к потоку вдыхаемого воздуха в по-
кое, чем RAR; участвуют в рефлексе Геринга–Брейера) [30].

3.	 Рецепторы, представленные С-волокнами блуждающего нерва 
(скорость проведения  – 0,3–2 м/с; активируются химическими 
раздражителями; отвечают за возникновение ощущения «позыва 
к кашлю») [28].
В настоящее время известно несколько разновидностей кашле-

вых рецепторов, а также их основные стимулы (табл. 1). Необходимо 
отметить, что стимуляция некоторых рецепторов, например рецеп-

Рецептор Стимул Ганглий

Неизвестный Механический –

TRPV1 Ионы водорода, капсаицин Яремный

TRPA1 AITC Яремный

TRPM8 Ментол Яремный

P2X3 АТФ Яремный

P2X2/3 АТФ Узловатый

ASICs Ионы водорода Узловатый и яремный

B2 Брадикинин Яремный

TRKA NGF Яремный

PGR Простагландины Узловатый и яремный

Табл. 1. Основные кашлевые рецепторы и их стимулы.

Примечание. АТФ – аденозинтрифосфат, AITC – allyl isothiocyanate (аллилизотиоцианат), ASICs – acid-
sensing ion channels (кислото-чувствительные ионные каналы), B2 – bradykinin receptor 2 (рецептор 
брадикинина B2), NGF – nerve growth factor (фактор роста нервов), P2X3 – purinergic receptor 2X3 (пу-
ринергический рецептор 2X3), P2X2/3 – purinergic receptor 2X2/3 (пуринергический рецептор 2X2/3), 
PGR – prostaglandin receptor (рецептор простагландина), TRPA1 – transient receptor potential ankyrin 1 
(анкириновый рецептор с транзиторным рецепторным потенциалом 1), TRKA – tropomyosin receptor 
kinase A (тропомиозин-рецепторная киназа A), TRPM8 – transient receptor potential melastatin 8 (ме-
ластатиновый рецептор с  транзиторным рецепторным потенциалом 8), TRPV1 – transient receptor 
potential vanilloid 1 (ваниллоидный рецептор с транзиторным рецепторным потенциалом 1).
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торов ментола TRPM8 и рецепторов растяжения легочной паренхи-
мы, подавляет кашель [31].

Основными триггерами кашля являются:
•	 изменение качества и количества бронхиального секрета (напри-

мер, при бронхите, синусите);
•	 поллютанты, инспирация раздражающих веществ (например, при 

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни – ГЭРБ);
•	 колебания температуры и  влажности вдыхаемого воздуха (осо-

бенно холодного или сухого воздуха), гипероксия, гипервен- 
тиляция;

•	 гиперчувствительность кашлевых рецепторов (например, при 
ОРВИ);

•	 стимуляция кашлевых рецепторов напрямую (например, при зло-
качественных новообразованиях, наличии инородного тела в ды-
хательных путях);

•	 непрямая стимуляция кашлевых рецепторов (заболевания дыха-
тельной и/или сердечно-сосудистой системы).
Наибольшее количество кашлевых рецепторов представлено на 

задней поверхности надгортанника, в  межчерпаловидной области 
передней поверхности гортани, в области голосовых связок и под-
складочного пространства, бифуркации трахеи и месте ответвлений 
долевых бронхов. Количество рецепторов в бронхах прямо пропор-
ционально их диаметру. В мелких бронхах они отсутствуют («немая 
зона»), поэтому поражение данного отдела респираторного тракта 
длительно протекает без кашлевого синдрома, проявляется только 
экспираторной одышкой. Легочная паренхима также не содержит 
кашлевых рецепторов [32].

Рецепторы блуждающего нерва, способствующие возникнове-
нию кашля, находятся и вне респираторного тракта, а именно в уш-
ном проходе, пищеводе и желудке, плевре, перикарде или в других  
органах.

Интересно, что нос и придаточные пазухи не иннервируются аф-
ферентами блуждающего нерва, однако кашель является одним из 
основных симптомов риносинусита. Предположительно это связано 
с синдромом постназального глоточного затека, когда слизь стекает 
в нижележащие отделы дыхательных путей с механическим раздра-
жением имеющихся там кашлевых рецепторов. В настоящее время 
также имеется следующая гипотеза: активация сенсорных волокон 
тройничного нерва, иннервирующих слизистую оболочку полости 
носа и придаточных пазух, может изменять порог чувствительности 
кашлевого рефлекса [33].
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Кашель может быть вызван механическим раздражением наруж-
ного слухового прохода, который иннервируется ушной ветвью 
блуждающего нерва (нерв Арнольда) [28].

Центральное звено
Центральная регуляция кашля осуществляется двумя основными 

механизмами (рис. 4).
1.	 Обработка афферентной информации стволом мозга.
2.	 Обработка афферентной информации корой больших полуша-

рий, что обеспечивает восприятие и  эмоциональную окраску 
кашлевого рефлекса.
Кашлевой стимул по афферентным волокнам блуждающего нерва 

направляется в кашлевой центр, расположенный в ядре солитарного 
тракта продолговатого мозга, где образуются синапсы с интернейро-
нами второго порядка. Предполагается, что данная межнейронная 
цепь выполняет функцию «реле» для передачи импульса нейронам 
ствола мозга, обеспечивающим регуляцию дыхания [34].

McGovern A.E. и  соавт. использовали вирус простого герпеса 1 
штамма H129 для выполнения антероградного транснейронального 
отслеживания центральных проекций афферентных нервных путей 
респираторного тракта. Исследование показало, что в обработке аф-
ферентной информации участвует достаточно широкая сеть нейро-
нов ядра солитарного тракта. Афферентные волокна блуждающего 
нерва, отходящие от дыхательных путей, заканчиваются в  сенсор-
ных релейных ядрах nervus vagus и nervus trigeminus в стволе мозга, 
а затем поднимаются вверх по нервной системе, переключаясь в па-
рабрахиальных ядрах, вентральном заднемедиальном и ретикуляр-
ном ядрах таламуса, паравентрикулярном ядре гипоталамуса, zona 
incerta, центральной миндалине и, наконец, в соматосенсорной коре, 
передней агранулярной островковой коре и  диффузно по всему 
ростро-каудальному протяжению поясной извилины. Полученные 
данные демонстрируют конкретные анатомические зоны, которые, 
вероятно, опосредуют перцептивные, эмоциональные и поведенче-
ские последствия раздражения дыхательных путей [35].

Сеть нейронов, включающая вентролатеральный мозговой слой, 
ядра шва и мост, отвечает за контроль продолжительности инспи-
раторной, компрессионной и экспираторной фаз, а также за степень 
двигательной активации дыхательных мышц во время осуществле-
ния кашлевого рефлекса. Данная сеть также регулирует деятельность 
дыхательных мышц, обеспечивая адекватное дыхание. В некоторых 
исследованиях подтверждается концепция общей анатомической 
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нейронной сети как для дыхания, так и для кашля. Нейроны данной 
области изменяют свою активность во время обоих видов поведе-
ния. Причем процесс, посредством которого отдельные популяции 
этой распределенной нейронной сети ствола мозга изменяют свою 
деятельность, учитывая обе формы поведения, получил название 
«реконфигурация» [36].

Несмотря на свою сложность, реконфигурированная сеть ствола 
мозга не регулирует кашель в зависимости от дыхания. Кроме того, 
данная гипотеза не объясняет отсутствие влияния на дыхание при 

Кашель

Вдох

Выдох

Анестезия
Антидепрессанты
Антикольвунсанты

Опиоиды
NMDA-блокаторы
ГАМК-агонисты
Сигма-агонисты

Дыхательная
мускулатура Спинальный уровень

ЦГД/
ВРГ

ЯОП

МН

МН

Надмостовой уровень

Стволовой уровень

Когнитивная
обработка

Моторная
обработка

Сенсорная
обработка

Субкортикаль-
ный

уровень

Рефлекторные
пути

Гортань

Восходящие
пути

Нисходящие
пути

Сенсорный вход

Рис. 4. Центральные механизмы регуляции кашля. 

Сенсорные нейроны дыхательных путей проецируются в ствол мозга, где заканчиваются преимуще-
ственно в ЯОП. Проекции ЯОП могут рефлекторно вызывать кашель, изменяя активность ЦГД, со-
вокупности нейронов, генерирующих дыхательный ритм в вентральном генераторе дыхания ствола 
мозга. Выход ЦГД через МН обеспечивает необходимое для вызова кашля стимулирование дыха-
тельных мышц. На этот рефлекторный путь накладывается сложная сеть мозга, которая также по-
лучает входные сигналы от ЯОП в стволе мозга. Более глубокая обработка данных головным мозгом 
приводит к возникновению респираторных ощущений и эмоций, связанных с раздражением дыха-
тельных путей, а также обеспечивает более высокий уровень контроля над основными рефлекторны-
ми путями кашля. Противокашлевые средства центрального действия, вероятно, влияют как на ствол 
мозга, так и на высшие мозговые процессы, изменяя кашель. 

Примечание. ЦГД – центральный генератор дыхания; ГАМК – γ-аминомасляная кислота; МН – мотор-
ный нейрон; NMDA – N-метил-D-аспартат; ЯОП – ядро одиночного пути; ВРГ – вентральная респи-
раторная группа [28].
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дозозависимом подавлении кашля противокашлевыми препаратами 
центрального действия [37, 38]. Возможно, в данной сети ствола моз-
га имеется некий «нейронный модуль», который необходим для вы-
полнения кашлевого акта, но не требуется для дыхания. Некоторые 
исследователи вводили противокашлевые препараты и/или агони-
сты и антагонисты нейротрансмиттеров в различные области ствола 
мозга, используя методы микроинъекций. Выявлено, что в возник-
новении рефлекса кашля участвовало не только ядро солитарного 
тракта, но и другие области, которые в настоящее время не относят 
к контролирующим кашель. Результаты данных исследований под-
тверждают концепцию о том, что нет какой-либо одной анатомиче-
ской области или «центра» ствола мозга, который был бы восприим-
чив к противокашлевым препаратам, вовлекаются и другие участки 
головного мозга [39–42].

Кашель также контролируется корой больших полушарий, кото-
рая может как подавлять данный рефлекс, так и способствовать воз-
никновению произвольного кашля. Пациенты с длительным кашлем 
часто испытывают позывы к  кашлю, проявляющиеся ощущения-
ми зуда или царапанья в  горле или груди. Сознательный контроль 
над кашлевым рефлексом часто является причиной возникновения 
хронического идиопатического кашля (ХИК), что может иметь зна-
чение для противокашлевой терапии. В  исследовании Vertigan  A.E. 
и  Gibson  P.G. 49% пациентов с  диагнозом «хронический рефрак-
терный кашель» (ХРК) сообщили о  намеренном кашле в  ответ на 
предполагаемое раздражение горла [43]. Имеются данные и о поло-
жительном влиянии логопедической терапии на ХК, что может сви-
детельствовать о  взаимодействии между собой высших структур 
головного мозга [44]. Более того, ХК не всегда сопровождает сомати-
ческие заболевания (например, ГЭРБ, БА), он может быть следствием 
психических нарушений (так называемый психогенный кашель) [45].

Позывы к  кашлю, вызванные ингаляцией капсаицина у  здоро-
вых добровольцев, кодируются в  первичной сенсорной, остров-
ковой, префронтальной и  задней теменной областях коры мозга. 
Предполагается, что первичная сенсорная кора отвечает за коди-
рование интенсивности позывов к  кашлю, островковая кора  – за 
величину поступающей сенсорной информации из дыхательных 
путей, префронтальная и  задняя теменная кора  – за локализацию 
раздражения. Для произвольного подавления кашля необходимо 
участие областей мозга (нижней лобной извилины, передней сред-
ней поясной извилины, островковой коры и  дополнительной дви-
гательной области), которые блокируют и  другие типы двигатель-
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ных паттернов. Однако в  настоящее время до конца неизвестно, 
на каком участке цепи кашлевого рефлекса происходит супрессия 
данными областями мозга. Любопытно, что произвольный кашель 
может возникать без участия кашлевых контуров ствола мозга, 
описанных выше, полагаясь исключительно на прямой контроль 
корой больших полушарий над респираторными мотонейронами 
в  спинном мозге. Подавление кашля при помощи плацебо корре-
лирует с  активностью дорсолатеральной префронтальной коры, 
которая, как известно, необходима для плацебо-анальгезии. Лим-
бический мозг и, в  частности, орбитофронтальная кора способ-
ствуют формированию аффективных компонентов (таких как чув-
ство неприятности), связанных с раздражением дыхательных путей  
и кашлем [28].

Эфферентное звено
В кашлевом акте выделяют три основные фазы: инспираторную, 

компрессионную, экспираторную.
Инспираторная фаза. Сначала у  пациента возникает ощущение 

раздражения, зуда, царапания в  горле, за которым следует потреб-
ность в  кашле. После рефлекторного открытия голосовой щели 
происходит глубокий форсированный вдох с участием всех инспи-
раторных мышц. Объем вдыхаемого воздуха может варьировать от 
50% дыхательного объема до 50% жизненной емкости легких. Дли-
тельность данной фазы – около 2 с.

Компрессионная фаза. После рефлекторного закрытия верхних 
дыхательных путей (голосовых связок и  голосовой щели) проис-
ходит резкое сокращение экспираторных мышц (внутренних меж- 
реберных и  брюшных). В  результате быстро повышается внутри-
грудное и  внутрибрюшное давление, вплоть до 250–300 мм рт. ст. 
(величина внутригрудного давления при спокойном дыхании со-
ставляет 2–7 мм рт. ст.). Длительность данной фазы – около 0,5 с.

Экспираторная фаза. Через 0,2 с  после компрессии голосовая 
щель рефлекторно открывается, после чего турбулентный поток воз-
духа резко выбрасывается из дыхательных путей, захватывая с со-
бой инородные тела, пыль, слизь и т.д. Средняя скорость движения 
воздуха в трахее, средних и крупных бронхах составляет 30–40 м/с, 
а в голосовой щели – 50–120 м/с, что в 20–30 раз превышает скорость 
при обычном дыхании. Объемная скорость воздушного потока мо-
жет достигать 12 л/с [32] (рис. 5).

Характерные звуки, сопровождающие кашлевой рефлекс, возни-
кают из-за вибрации голосовых связок при прохождении через них 
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1 фаза 2 фаза 3 фаза

Рис. 6. Фазы звука кашля: 

1 – открытие голосовой щели, 2 – выход воздуха, 3 – закрытие голосовой щели.
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Рис. 5. Схематическое изображение изменений воздушного потока (л/с) и подсвязочного 
давления (см водного столба) во время фаз кашля. 

Фаза 1. При активации кашлевого рефлекса открывается голосовая щель и  происходит глубокий 
вдох (фаза вдоха). Фаза 2. Затем голосовая щель закрывается, и экспираторные мышцы принуди-
тельно сокращаются (фаза сжатия) с временным повышением внутригрудного давления. Фаза 3. Го-
лосовая щель открывается быстрым потоком воздуха, вызывающим колебание тканей бронхов (фаза 
изгнания) [47].
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быстрого воздушного потока. При этом выделяют следующие фазы 
звуков кашля: открытие голосовой щели, выход воздуха, закрытие 
голосовой щели (рис. 6). Они могут различаться в  зависимости от 
патологии. Следовательно, кашель может быть лающим, резонирую-
щим, битональным, глухим и т.д. [46].

В определение кашля также включаются так называемые каскады 
кашля. Основным отличием данного маневра является то, что после 
первичного глубокого вдоха осуществляется несколько экспульсив-
ных событий на одном выдохе (отсутствует инспираторная фаза). 
Причем чем интенсивнее кашель, тем больше повторных кашлевых 
толчков. Начальная фаза ускорения потока воздуха на выдохе при 
кашле создает силы сдвига, смещающие материал со стенок бронхов. 
Повторные акты изгнания способствуют движению частиц к выхо-
ду из дыхательных путей. Временное повторное закрытие голосовой 
щели позволяет подсвязочному давлению снова увеличиваться, тем 
самым создавая новые силы сдвига при повторном открытии го-
лосовой щели. Этот механизм поддерживает движение материала 
к выходу из дыхательных путей без прерывания фазы вдоха, избегая 
повторного его прикрепления к стенке бронхов и поддерживая не-
обходимый диаметр просвета [48].

Мукоцилиарный клиренс

Мукоцилиарный клиренс является важным механизмом защиты 
легких, который осуществляется за счет действия ресничек и потока 
воздуха, включая кашель. Скорость транспорта слизи сильно зави-
сит от ее концентрации, а модель «геля на щетке» мукоцилиарного 
аппарата помогает предсказать эту скорость на основе свойств сли-
зи и слоев перицилиарного гликокаликса. Жидкость для разжиже-
ния слизи образуется за счет транспорта через эпителий. В здоровом 
состоянии обратная связь между концентрацией слизи и деятельно-
стью ресничек помогает поддерживать ее увлажненность. Однако 
при различных респираторных заболеваниях, таких как муковисци-
доз, ХОБЛ и другие, слизь становится более концентрированной из-
за нарушений транспорта ионов, что может привести к образованию 
адгерентных слизистых образований и другим негативным послед-
ствиям (рис. 7) [49].

К сожалению, на данный момент нет полного описания того, как 
организован и топографически устроен транспорт слизи на макро-
скопическом уровне. Например, неясно, покрывает ли слизь по-
верхность дыхательных путей здоровых лиц непрерывным слоем 
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(«одеялом») или периодическим слоем («хлопьями», «агрегатами»). 
Недавние исследования in vitro даже подвергли сомнению необхо-
димость наличия слоя слизи для обеспечения мукоцилиарного кли-
ренса  [50, 51]. Оптические исследования верхних дыхательных пу-
тей, богатых железами, показали, что в стандартных условиях слой 
слизи движется как согласованное «одеяло»  [52]. Однако данные 
о слизи в трахее и более дистальных дыхательных путях являются 
менее однозначными. Sturgess J. сообщил о том, что в дыхательных 
путях кролика слой слизи представляет собой непрерывное «одея-
ло/простыню» [53]. В более дистальных дыхательных путях грызу-
нов слизь движется в виде «хлопьев», то есть нерастворимых масс 
слизи, которые объединяются в более крупные агрегаты, особенно 
в  проксимальной части  [54]. Исследования, связанные с  выводом 
вдыхаемых радиоактивных частиц из легких здорового человека, 
подтверждают это представление [55].

Недавно проведены исследования на удаленных дыхательных 
путях свиней и человека, в которых подслизистые железы стимули-
ровались холинергическими агонистами, частично имитируя вагус- 
опосредованные кашлевые рефлекторные реакции на вдыхаемые 
триггеры. В  этих исследованиях сообщалось о  дифференциальном 
транспорте как поверхностного слоя, так и  прерывистых «нитей» 
или «пучков», исходящих из желез [56, 57]. Нити могут действовать 
как «метелки», очищая от крупных частиц, осаждающихся на по-
верхности верхних дыхательных путей. Использование ингаляцион-
ных флуоресцентных шариков или нанесенного альцианового сине-
го для визуализации нитей поднимает вопрос о том, присутствовали 
ли нити de novo или они отражали связывание муцинов в ответ на 
осаждение мультивалентных шариков альцианового синего. Эту 
экспериментальную проблему трудно решить без муцинов с  вну-
тренней меткой, поскольку муцины приспособлены к  высокому 
уровню взаимодействия, то есть связыванию практически с любым 
веществом, отложившимся на поверхности дыхательных путей [49]. 
Недавние экспериментальные данные показывают, что для захва-
та и направления сокращения ресничек необходимы непрерывные 
слои слизи [58]. Параллельно этому на основе теоретических данных 
делается предположение, что вновь секретируемые муцины могут 
сначала локализоваться посредством гидрофобных взаимодействий 
на границе раздела слизь–воздух. Пока неясно, является ли локали-
зация муцина на границе раздела воздух–слизь сплошной (одеяло-
видной) или прерывистой (хлопьевидной). Таким образом, новые 
методы изображения структуры и  зависящей от концентрации 
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Рис. 7. Организация муцина макроскопически и микроскопически в здоровом легком. 

A: региональное распределение дыхательных путей и подслизистых желез в легких. Крупные ды-
хательные пути характеризуются наличием хряща и  подслизистых желез. Малые дыхательные 
пути, также называемые бронхиолами, обычно имеют диаметр <2 мм и не содержат хрящей и под-
слизистых желез. B: микроскопическая организация мукоцилиарного аппарата. B1: схематическое 
изображение классической модели «гель на жидкости», показывающее слой слизи (состоящий из 
гелеобразующих муцинов MUC5AC и MUC5B) и перицилиарный слой (ПЦС) в виде заполненного жид-
костью «зольного» домена. B2: модель «гель на щетке», изображающая слой слизи, наполненный 
MUC5B и MUC5AC, соседствующий с ПЦС, состоящим из «щеткообразных» эпителиально-связанных 
муцинов MUC1, 4, 16 и 20 (не показано) и, вероятно, других крупных гликополимеров. C: Совместная 
экспрессия мРНК MUC5B, MUC5AC и секреторного белка клеток Клара (CCSP). Вверху: срезы четырех 
участков дыхательных путей, окрашенные гематоксилином и  эозином (Г&Э), альциановым синим 
и периодической кислотой Шиффа (АС-ПКШ). Внизу: локализация MUC5B и MUC5AC с мРНК CCSP 
путем гибридизации РНК in situ (ISH) в четырех различных областях здоровых дыхательных путей 
человека. Для клеточной локализации мРНК MUC5B (зеленый), MUC5AC (красный) и CCSP (белый) 
визуализировались с помощью флуоресцентной РНК-ISH. Одноцветные изображения были объеди-
нены («наложение»). Наложенные изображения были с  дифференциальным интерференционным 
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топологической организации муцинов на границе раздела воздух–
слизь станут первым шагом к окончательному описанию организа-
ции и топографии слизи на поверхности дыхательных путей у здо-
ровых. Доступные данные позволяют предположить, что слизистая 
обструкция при мукообструктивных заболеваниях сначала возни-
кает в дистальных отделах дыхательных путей (бронхиолах) в виде 
слизистых бляшек и внутрипросветных пробок [49].

Нормальная слизь дыхательных путей человека представляет 
собой гидрогель, состоящий из ~97,5% воды, 0,9% соли, ~1,1% гло-
булярных белков и  ~0,5% высокомолекулярных полимеров муци-
на  [59]. Ранее статус гидратации слизи определяли по простому 
соотношению сухого и влажного веса, то есть сухой вес / влажный 
вес × 100 (% содержания твердых веществ)  [60]. Однако для более 
точного описания осмотических свойств муцинов и  глобулярных 
муциновых белков состояние гидратации слизи лучше описывать 
как содержание органической слизи от влажного к сухому, то есть 
процент органических твердых веществ [(сухой вес / влажный вес) 
× 100% - 1% соли] и/или абсолютную концентрацию муцина, оценен-
ную методами физической рефрактометрии [61].

Солевой и водный компонент слизи является продуктом актив-
ного ионного транспорта и водопроницаемости подлежащего эпи-
телия дыхательных путей. Поверхностная жидкость дыхательных 
путей в состоянии покоя изотонична плазме, что отражает высокую 
водопроницаемость (~5×10-3 см/с) эпителия дыхательных путей, 
которая частично опосредована экспрессией аквапоринов 3, 4 и  5. 
Ионный состав жидкого компонента слизи незначительно отличает-
ся от плазмы (в мМ): Na+=~110 мМ (плазма ≈140 мМ); К+=~30 мМ 
(плазма ≈5 мМ); Cl-=~110 мМ (плазма ≈100 мМ); HCO3-=~30 мМ 
(плазма ≈25 мМ) и Ca2+=~4 мМ (2 мМ связанного; 2 мМ свободного; 
Ca2+ в плазме ≈8–10 мМ) [62].

Во врожденной защите поверхностей дыхательных путей от вды-
хаемых инфекционных агентов и токсикантов преобладает механи-
ческая очистительная деятельность системы транспорта слизи. Нор-

контрастом (DIC). В  клетках слизи подслизистых желез обнаруживали большие гранулы муцина, 
определяемые окрашиванием АС-ПКШ (вставки в срезах, окрашенных Г&Э и АС-ПКШ). В первич-
ном поверхностном эпителии бронхов идентифицированы два типа нереснитчатых эпителиальных 
клеток (CCSP+): 1) нереснитчатые эпителиальные клетки с  апикальной выпуклостью, окрашенной 
АС-ПКШ (черные стрелки), и 2) нереснитчатые эпителиальные клетки без апикальной выпуклости 
(белые стрелки). В дистальных бронхиолах преобладали клетки нереснитчатого эпителия с куполо-
образными апикальными утолщениями (черные стрелки). Ядра окрашивали DAPI (4’,6-диамиди-
но-2-фенилиндол; синий). Масштабные линейки, 20 мкм [49].
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мальная система транспорта слизи в значительной степени зависит 
от хорошо организованного гомеостаза эпителиального транспорта 
ионов/жидкости, секреции муцина в дыхательных путях, концентра-
ции слизи и биения ресничек. Нарушение выведения слизи при му-
кообструктивных заболеваниях происходит по общему конечному 
патофизиологическому пути, который отражает аномальную гидра-
тацию секретируемых муцинов. Возникающая в результате повышен-
ная концентрация слизи вызывает осмотическое сжатие ресничек, 
адгезию слизи и образование стойких слизистых бляшек и пробок, 
которые чаще образуются в мелких дыхательных путях из-за слабо-
го сдвига, вызванного потоком воздуха в этой области. Прикрепив- 
шиеся бляшки в конечном итоге становятся очагом обструкции ды-
хательных путей, воспаления и персистирующей инфекции [49].

Существует как минимум четыре заболевания, при которых на-
блюдается мукообструктивный синдром – ХОБЛ, немуковисцидоз- 
ные бронхоэктазы, муковисцидоз и  первичная цилиарная диски-
незия. Они различаются видом эпителиальных аномалий, которые 
способствуют повышению концентрации слизи, что отражает ряд 
нарушений функции и  регуляции работы ионных каналов, а  так-
же скорость секреции муцина. Накопление слизи представляет 
собой классическую клиническую проблему многих заболеваний 
дыхательных путей. Фундаментальные научные исследования по-
зволили сделать два важных открытия о механизмах, которые опо-
средуют внутрилегочное накопление слизи. Во-первых, электрофи-
зиологические исследования показывают, что дисбаланс в абсорбции  
Na+/жидкости по сравнению с  секрецией Cl-/жидкости приводит 
к  увеличению концентрации слизи. Во-вторых, исследования фи-
зики полимеров показывают, что повышенная концентрация сли-
зи генерирует зависимые от полимера муцина осмотические силы, 
которые сжимают слой слизи на поверхности дыхательных путей, 
в конечном итоге вызывая накопление слизи, особенно в мелких ды-
хательных путях. Терапия мукообструктивных заболеваний может 
быть направлена на дефекты ионного транспорта с  образованием 
высококонцентрированной слизи, о  чем свидетельствуют высокая 
эффективность модуляторов, восстанавливающих функцию регуля-
тора трансмембранной проводимости, и/или методы лечения, пред-
назначенные для регидратации поверхности дыхательных путей, 
включая ингаляционные осмолиты. Терапевтические потребности 
будущего включают более долговечные/эффективные гидратирую-
щие агенты и препараты, которые разрушают накопленную внутри-
легочную слизь, то есть муколитики [49].
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Синдром кашлевой гиперчувствительности

В настоящее время для объяснения механизмов развития ХК 
предложена концепция синдрома кашлевой гиперчувствительно-
сти (СКГЧ), а ХК у больных БА, ГЭРБ, риносинуситами рекоменду-
ют рассматривать как клинические фенотипы СКГЧ. Считается, что 
СКГЧ нередко возникает после перенесенной инфекции верхних 
дыхательных путей [47].

Кашель возникает в  ответ на относительно безобидные раздра-
жители, что сильно снижает качество жизни пациента. На данный 
момент в  лечении СКГЧ используется персонализированный под-
ход, так как причины могут быть как соматическими, так и психо-
логическими [31].

Одной из причин возникновения гиперчувствительности явля-
ется воспалительный процесс в  дыхательных путях, что сопрово-
ждается изменениями возбудимости периферических окончаний 
сенсорных волокон блуждающего нерва. Например, нарушение ме-
таболизма брадикинина, мощного активатора С-волокон блужда-
ющего нерва, является причиной кашля у  пациентов, получающих 
антигипертензивную терапию ингибиторами ангиотензинпревра-
щающего фермента (АПФ) [63]. По подобному принципу избыточ-
ное высвобождение и/или нарушение метаболизма АТФ способ-
ствует возникновению ХРК [64].

Высказано предположение о роли аутокоидов в увеличении чув-
ствительности кашлевого рефлекса в  ответ на другие химические 
раздражители  [65]. У морских свинок в  эксперименте с  ингаляци-
онным введением низких доз брадикинина наблюдался приступо-
образный кашель, что, в  свою очередь, приводило к  повышению 
кашлевой чувствительности в  ответ на действие высоких концен-
траций брадикининa  [66]. В  других исследованиях выявлено, что 
у морских свинок простагландин E2 значительно усиливает кашель, 
вызванный ингаляцией лимонной кислоты, и приводит к гиперпо-
ляризации мембран нодозных и  легочных C-волокон при химиче-
ской и  электрической стимуляции у  крыс. Данный эффект может 
быть обусловлен воздействием на центральные E-простаноидные 
рецепторы 3 с последующей активацией потенциал-зависимых на-
триевых каналов 1, 8 (NaV 1, 8) [67, 68]. Кроме того, выдвинуто пред-
положение, что АТФ играет важную роль в дыхательных путях как 
«праймирующий аутокоид»: АТФ способствует снижению порога 
активации сенсорных нейронов, что усиливает афферентную воз-
буждающую импульсацию и  способствует увеличению кашлевой 



30

КАШЕЛЬ	 А.В. Будневский, С.Н. Авдеев, А.А. Зайцев, Е.С. Овсянников, С.Н. Фейгельман

чувствительности  [69]. Например, гистамин может увеличить чув-
ствительность кашлевого рефлекса при наличии АТФ в  дыхатель-
ных путях. Это продемонстрировано на морских свинках, у которых 
наблюдалось значительное увеличение частоты кашля, вызванного 
ингаляцией лимонной кислоты, после предварительного введения 
гистамина [70].

Внеклеточный АТФ также может играть ключевую роль в кашле-
вой гиперчувствительности. При повреждении или воспалении 
клетки высвобождают АТФ, чтобы «предупредить» соседние клет-
ки о  происшедшем. Избыточное высвобождение АТФ из клеток 
может повысить чувствительность периферических афферентных 
нейронов, что приводит к  увеличению их активации и  появлению 
кашля [69]. Внеклеточный АТФ активирует несколько типов ионо- 
тропных P2X-рецепторов и метаботропных P2Y-пуринорецепторов, 
включая гомомерные P2X3 и гетеромерные P2X2/3, которые экспрес-
сируются сенсорными нейронами дыхательных путей и  участву-
ют в  передаче сигналов, связанных с  кашлем  [71]. Доклинические 
исследования продемонстрировали, что рецепторы P2X2/3 и  P2X3 
участвуют в передаче сигналов во время воспаления и повреждения 
дыхательных путей  [72], и  что активация рецепторов P2X внекле-
точного АТФ приводит к  повышению чувствительности к  капсаи- 
цину [70].

При респираторных заболеваниях, таких как ХОБЛ и БА, которые 
характеризуются кашлем и  воспалением дыхательных путей, мо-
жет повышаться уровень внеклеточного АТФ и развиваться кашле-
вая гиперчувствительность. Например, исследование Basoglu O.K.  
и  соавт., в  котором сравнивались пациенты с  ХОБЛ, курильщики 
и здоровые некурящие лица, показало, что вдыхание аэрозольного 
АТФ вызывало более сильный кашель, уменьшало объем форсиро-
ванного выдоха за 1 секунду (ОФВ1) на ≥20% и усиливало одышку 
у пациентов с ХОБЛ и курильщиков по сравнению со здоровыми не-
курящими. Ингаляция АТФ вызывала кашель у 90% участников, 81% 
из них также жаловались на ощущение раздражения в горле, а 29% 
сообщали о выделении мокроты [73]. Аналогичные результаты по-
лучены и  при исследовании больных БА. У них также отмечалось 
усиление кашля и одышки, снижение ОФВ1 по сравнению со здоро-
выми некурящими [74]. Кроме того, было обнаружено, что уровень 
внеклеточного АТФ повышается у больных ХОБЛ после воздействия 
дыма, а у больных БА – после контакта с аллергенами [75, 76]. У па-
циентов с  идиопатическим кашлем также отмечается повышенная 
чувствительность к вдыхаемому АТФ по сравнению со здоровыми 
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лицами  [77]. Полученные данные свидетельствуют о  том, что при 
заболеваниях дыхательных путей АТФ играет важную роль в стиму-
ляции кашля, однако многое о его продукции и обмене в организме 
больных с ХК еще предстоит выяснить.

Рецептор нейрокинина 1 (NK-1) и его лиганд, субстанция P, также 
могут играть роль в развитии и поддержании кашлевой гиперчув-
ствительности как на периферическом, так и на центральном уровне, 
либо косвенно, через медиаторы воспаления, либо непосредственно, 
стимулируя сенсорные нервные волокна  [78]. В  экспериментах на 
морских свинках обнаружено, что субстанция P усиливает реакцию 
дыхательных путей на гистамин, вероятно, за счет развития воспа-
ления в  ответ на сенсорную стимуляцию  [79, 80]. В  исследовании 
Ujiie Y. и  соавт. ингаляция субстанции P у  морских свинок суще-
ственно увеличивала частоту кашля [81]. Кроме того, выявлено, что 
уровень субстанции P повышается в носовом секрете у пациентов 
с кашлевой гиперчувствительностью и при ХК [82, 83]. В исследова-
нии Hope-Gill B.D. и соавт. с участием 10 пациентов с идиопатиче-
ским легочным фиброзом (ИЛФ) и 10 здоровых добровольцев суб-
станция P не вызывала кашлевой реакции у здоровых лиц, однако 
способствовала возникновению кашля у 70% пациентов с ИЛФ [84]. 
Ингибиторы АПФ увеличивают чувствительность кашлевого реф-
лекса, а субстанция P, которая является субстратом АПФ, предполо-
жительно, может быть одним из механизмов, вызывающих кашель 
при приеме ингибиторов АПФ [85]. Эти результаты подтверждают 
роль воспалительных процессов дыхательных путей и субстанции P 
в развитии кашля.

Воспаление может влиять и  на нейропластичность сенсорных 
волокон n. vagus, включая изменения в  периферических рецеп-
торах, ионных каналах, нарушения нейрохимических процессов. 
Shapiro C.O. и соавт. выявили, что при ХК увеличивается плотность 
сенсорных нервов в эпителии дыхательных путей [86]. Кроме того, 
у  пациентов с  ХК наблюдалось примерно 30-кратное усиление 
кашлевой реакции на ингаляцию капсаицина, что прямо коррелиро-
вало с  увеличением плотности волокон, экспрессирующих TRPV1, 
в биоптатах бронхов [87].

Исследования на животных также показывают, что изменения 
нейропластичности при бронхолегочных заболеваниях могут быть 
связаны с  нейровоспалением в  блуждающем нерве или ганглиях, 
характеризующимся инфильтрацией воспалительными клетками, 
усилением транскрипции генов воспаления и  высвобождением 
биологически активных веществ из сенсорных нейронов и иммун-
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ных клеток. Причиной данного процесса, вероятно, является реак-
ция сенсорных волокон n. vagus на воспаление близлежащих тканей 
либо неблагоприятное воздействие персистирующих потенциалов 
действия, индуцированных воспалением. До конца не доказано, 
встречается ли данное явление у людей, однако, возможно, у неко-
торых пациентов данный механизм способствует возникновению 
кашля [88, 89].

Ионные каналы и рецепторы, экспрессируемые нейронами, также 
играют важную роль в формировании кашлевой гиперчувствитель-
ности. Среди них выделяют те, которые отвечают за периферическую 
стимуляцию кашля (например, TRPA1, TRPV1, TRPV4, TRPM8, P2Х3, 
NaV 1,7 и  1,8), а  также те, которые участвуют в  передаче сигналов 
в центральной нервной системе (например, рецепторы NK-1, нико-
тиновые рецепторы ацетилхолина) [78]. Каналы TRPA1 и TRPV1 ре-
гулируют кашлевую реакцию в экспериментах на мышах и морских 
свинках [90], при этом блокаторы натриевых каналов у морских сви-
нок уменьшают кашель, вызванный капсаицином [91]. Кроме того, ис-
следования на животных показали, что введение никотина уменьша-
ет кашель у кошек, а агонисты никотиновых рецепторов α7 ATA-101  
снижают выраженность кашля у  морских свинок  [92, 93]. Однако 
препараты, блокирующие TRP-каналы, натриевые каналы и  агони-
сты никотиновых рецепторов (например, ATA-101), не подтвердили 
свою эффективность в  лечении ХК в  клинических исследованиях. 
Описанные результаты указывают на то, что механизмы ХК у  лю-
дей не ограничиваются одними только периферическими рецепто-
рами или каналами, что, в свою очередь, может затруднить перенос 
результатов доклинических исследований на человека в разработке 
препаратов от кашля [78].

Помимо этого, воспалительные заболевания респираторного 
тракта мобилизуют и активируют глиальные клетки в ядре солитар-
ного тракта, что может приводить к повышению уровня биологиче-
ски активных веществ в  стволе мозга, включая нейротрофические 
факторы и  интерлейкины (ИЛ-1β, ИЛ-6) и  фактор некроза опухо-
ли-α (ФНО-α), которые снижают порог чувствительности сенсор-
ных волокон n. vagus. Ando A. и соавт. выявили, что гиперчувстви-
тельность в ответ на вдыхание капсаицина совпадала с повышенной 
нейронной активностью в среднем мозге, по сравнению с пациента-
ми с нормальной кашлевой чувствительностью. Причем данная ак-
тивность аналогична таковой при хроническом болевом синдроме, 
что позволяет предположить наличие нейробиологического сход-
ства между кашлем и болью [94].
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У морских свинок интерферон-γ (ИФН-γ), который высвобожда-
ется в ответ на вирусные инфекции, повышает кашлевую чувстви-
тельность к  вдыхаемым кашлевым раздражителям за счет деполя-
ризации сенсорных нейронов блуждающего нерва  [95]. Модели на 
мышах дополнительно показали, что ФНО-α повышает чувствитель-
ность сенсорных нервов периферических дыхательных путей  [96]. 
Такие изменения могут со временем повысить чувствительность 
периферических кашлевых рецепторов, что приводит к чрезмерно-
му провоцированию кашля. В нижних дыхательных путях лиц с ХК 
также увеличена плотность сенсорных нервов эпителия дыхатель-
ных путей по сравнению со здоровыми добровольцами [86].

У пациентов с  ХК гиперчувствительность проявляется в  виде 
аллотуссии, то есть кашель возникает в  ответ на безобидные раз-
дражители, такие как разговор, прием пищи, запахи, либо в виде ги-
пертуссии – усиленной кашлевой реакции на вдыхание дыма, холод-
ного и/или сухого воздуха. Еще одним симптомом является наличие 
неконтролируемых позывов к  кашлю, которые проявляются ощу-
щениями зуда, щекотания, раздражения в  груди или гортани, что 
может доставлять даже более выраженный дискомфорт, чем сам ка-
шель. Обнаружение триггеров и данных симптомов позволяет пред-
полагать наличие кашлевой гиперчувствительности. Любопытно, 
что у многих пациентов с ХК также может наблюдаться гиперчув-
ствительность и дисфункция гортани, проявляющаяся дисфункцией 
голосовых связок, дисфонией и ощущениями кома в горле [97, 98].

Нейровизуализирующее исследование с  участием пациентов 
с  гиперчувствительностью кашлевого рефлекса (ГКР) и  здоровых 
добровольцев показало, что при гиперчувствительности не толь-
ко наблюдалась повышенная активность в  левой, правой и  дор-
сальной областях среднего мозга после ингаляции капсаицина, но 
и снижение активности в областях, связанных с подавлением кашля 
(то есть в дорсомедиальной префронтальной коре и передней сре-
динной поясной извилине). На основании этих результатов авто-
ры пришли к  выводу, что центральные механизмы обусловливают 
кашлевую гиперчувствительность за счет нарушения сенсорной об-
работки и снижения способности подавлять кашель [94]. Исследо-
вание с участием здоровых добровольцев и пациентов с ГКР также 
подтверждает гипотезу о потере тормозного контроля над кашлем 
при СКГЧ. В данном исследовании испытуемые вдыхали капсаицин 
с  особыми инструкциями  – не кашлять во время теста. Пациенты 
с ГКР были менее способны подавлять кашель, вызванный капсаи-
цином, по сравнению со здоровыми добровольцами [99]. В другом 
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исследовании, оценивающем влияние боли на индуцированный 
кашель, использовалось применение повреждающего стимула (по-
гружение руки в холодную воду) для оценки эндогенных тормозных 
механизмов кашля у лиц с ГКР и здоровых лиц во время ингаляци-
онной пробы с капсаицином. Хотя пациенты с ГКР (основная груп-
па) и  здоровые лица (контрольная группа) продемонстрировали 
одинаковое снижение позывов к  кашлю, вызванных капсаицином, 
во время погружения руки в холодную воду лица из основной груп-
пы кашляли чаще, чем здоровые добровольцы, несмотря на то, что 
сообщали об аналогичных позывах к кашлю. Авторы предполагают, 
что воздействие болевого стимула может модулировать кашлевой 
рефлекс. У  пациентов с  ГКР может наблюдаться нарушение этого 
эндогенного тормозного механизма контроля, потенциально лока-
лизованного в  периакведуктальном сером ростральном вентроме-
диальном мозговом веществе, nTS и Pa5 [100]. В совокупности опи-
санные выше исследования демонстрируют, что чувствительность 
к  кашлю может возникать из-за повышенной реакции протуссив-
ных путей и/или снижения активности супрессивных путей кашле-
вого рефлекса [78] (рис. 8).

У больных с ХК отмечается повышенная чувствительность к ши-
рокому спектру кашлевых раздражителей, таких как капсаицин, 
лимонная кислота, маннит и  гипертонический раствор хлорида 
натрия  [101–103]. Существуют половые различия в  гиперчувстви-
тельности к кашлю: женщины как с ХК, так и без него имеют более 
высокую кашлевую чувствительность начиная с  периода полового 
созревания. Это, вероятно, связано с усилением центральных реак-
ций в соматосенсорной коре [104]. Наблюдения также показывают, 
что женщины обращаются за медицинской помощью по поводу 
кашля чаще, чем мужчины (в соотношении 2:1). Роль центральной 
и периферической вагусной гиперчувствительности в развитии ХК 
требует дополнительного изучения [105]. Двойное слепое рандоми-
зированное перекрестное исследование Morice A.H. и соавт. по из-
учению воздействия гефапиксанта, антагониста рецепторов P2X3, 
на порог кашлевой чувствительности при провокации различными 
кашлевыми раздражителями (капсаицином, лимонной кислотой, 
АТФ, дистилированной водой) не выявило значительного эффекта 
гефапиксанта на кашель при провокации капсаицином или лимон-
ной кислотой, тогда как данный препарат значительно ингибировал 
кашель при провокации АТФ и  дистиллированной водой. Таким 
образом, гефапиксант не влиял на индуцированный и  физиологи-
ческий кашель, однако подавлял патологический кашель. Описан-



35

ГЛАВА 2. Физиология и патофизиология кашля

Рис. 8. Центральные и периферические механизмы кашля. 

A: кашель вызывается механическими или химическими раздражителями, которые активируют пери-
ферические рецепторы сенсорных нервов дыхательных путей (Aδ- и C-волокна, исходящие из яремного 
или нодозного ганглиев). Сигналы с периферии затем передаются через блуждающий нерв к паратри-
геминальному ядру и ядру одиночного тракта, расположенному в продолговатом мозге. Кашель поддер-
живается распределенной центральной сетью, включающей таламус, среднюю поясную кору, островок, 
первичную соматосенсорную и моторную кору, заднюю теменную кору, орбитофронтальную кору и моз-
жечок. Кашлевые центры посылают сигналы через эфферентные пути блуждающего, диафрагмаль-
ного и спинномозговых двигательных нервов, чтобы активировать диафрагму и мышцы, участвующие 
в кашле. Передача сигналов субстанции P через рецепторы NK-1 в ЦНС может участвовать в индукции 
и  поддержании кашлевой гиперчувствительности. B: эндогенные и  экзогенные раздражители дыха-
тельных путей и АТФ стимулируют кашлевые рецепторы, включая каналы TRP и рецепторы P2X3, как 
при физиологическом, так и при патологическом ХК. Лица с ХК, скорее всего, подвергаются большему 
воздействию эндогенных раздражителей по сравнению со здоровыми. Высказано предположение, что 
в основе ХК лежит ряд изменений в периферических дыхательных путях, включая воспаление и повы-
шенную выработку АТФ, которые могут вызвать кашель, а также увеличение длины нервных волокон и их 
разветвление в эпителиальном слое дыхательных путей. Рецепторы TRPV1, по-видимому, активируются 
у больных с ХК по сравнению со здоровыми. При этом степень активации рецепторов P2X3 неизвестна. 

Примечание. АТФ – аденозинтрифосфат; ЦНС – центральная нервная система; NK-1 – рецептор ней-
рокинина 1; ЯОП – ядро одиночного тракта; Pa5 – паратригеминальное ядро; TRP – временный ре-
цепторный потенциал; TRPV1 – временный рецепторный потенциал ваниллоида 1 [78].
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ные результаты позволяют предположить, что механизмы кашля, 
вызванного раздражителем, могут отличаться от механизмов, ле-
жащих в  основе патологической гиперчувствительности при ХК. 
Следовательно, появляется возможность использования более уз-
конаправленных противокашлевых средств для регулирования па-
тологических кашлевых реакций при сохранении физиологического 
кашлевого рефлекса [106, 107].

Гиперчувствительность к  кашлю обусловлена как перифериче-
скими, так и центральными механизмами, а рецепторы АТФ и суб-
станции Р (то есть рецепторы P2X3 и NK-1 соответственно) могут 
играть важную роль в качестве потенциальных мишеней для целе-
вого противокашлевого лечения.
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Диагностический поиск причины кашля обязательно должен вклю-
чать в себя сбор жалоб и анамнеза, объективный осмотр, а также 

лабораторные и инструментальные методы исследования. В настоящий 
момент используются специально разработанные опросники, анкеты 
и аналоговые шкалы для оценки влияния кашля на качество жизни па-
циента.

В основу современных лечебно-диагностических алгоритмов при 
кашле, представленных в зарубежных и отечественных рекоменда-
циях, положено деление кашля по продолжительности на острый 
(до  3 недель), подострый (4–8 недель) и хронический (более 8 не-
дель). По наличию или отсутствию мокроты выделяют продуктив-
ный и сухой кашель, что является краеугольным камнем при выборе 
стратегии лечения.

Клиническая характеристика кашля

С древних времен пациенты описывали врачам свои субъектив-
ные ощущения во время кашля, а  врач, в  свою очередь, пытался 
определить причину возникновения данного симптома, опираясь на 
его качественные характеристики. И в настоящее время тщательное 
изучение клинических особенностей кашлевого акта несет важную 
диагностическую и  дифференциально-диагностическую ценность. 
У 45–50% пациентов в общей врачебной практике правильный ди-
агноз удается поставить только на основе расспроса, у 80–85% – на 
основе расспроса и объективного осмотра, лишь у 15–20% необхо-
димо проведение углубленного лабораторно-инструментального 
обследования [108].

Черноруцкий М.В., изучая семиотику бронхолегочных заболева-
ний, предложил несколько классификаций в зависимости от ритма, 
тембра, характера, времени появления кашля, а  также от обстоя-
тельств, сопровождающих кашель либо способствующих его появ-
лению [109].
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Классификация кашля по ритму.
1.	 Отдельные кашлевые толчки («покашливание»)  – встречается 

при ларингитах, трахеобронхитах, ранних формах туберкулеза, 
а также у курильщиков.

2.	 Следующие друг за другом кашлевые толчки, которые повторяют-
ся с некоторыми промежутками – легочно-бронхиальный кашель.

3.	 Приступообразный кашель  – встречается при наличии инород-
ного тела в дыхательных путях, коклюше, БА, легочных кавернах, 
поражении бронхиальных лимфоузлов.

Классификация кашля по тембру.
1.	 Осторожный и короткий (часто сопровождается страдальческим 

выражением лица)  – наблюдается в  начале долевой пневмонии 
и при сухом плеврите.

2.	 Лающий – наблюдается при набухании ложных голосовых связок, 
сдавлении трахеи, истерии, ларингите.

3.	 Сиплый – наблюдается при воспалении голосовых связок.
4.	 Беззвучный – наблюдается при изъязвлении, отеке голосовых свя-

зок, резкой общей слабости.
Продуктивный кашель часто встречается при пневмонии, абсцес-

се легкого, бронхоэктатической болезни, БА и др. Непродуктивный 
кашель встречается при некоторых формах бронхита, коклюше, ту-
беркулезе, постковидном синдроме и др.

Классификация по времени появления кашля.
1.	 Утренний  – при хронических воспалительных заболеваниях 

верхних дыхательных путей, в особенности у алкоголиков и ку-
рильщиков. Иногда подобный кашель возникает в 5–7 часов утра 
и  будит больного, что связано с  накоплением мокроты за ночь 
и ее затрудненным отхождением.

2.	 Вечерний – при бронхитах, пневмониях; связан с повышением то-
нуса парасимпатической нервной системы.

3.	 Ночной  – при хронической сердечной недостаточности (ХСН), 
ГЭРБ, туберкулезе легких.

Классификация кашля в зависимости от обстоятельств, сопрово-
ждающих кашель либо способствующих его появлению.
1.	 Кашель, связанный с  изменением положения тела в  простран-

стве – наблюдается при наличии полостей в легочной паренхиме 
(например, при бронхоэктазах, кавернозном туберкулезе, абсцес-
се или гангрене легких).
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2.	 Кашель, связанный с  приемом пищи. В  мокроте будут присут-
ствовать кусочки только что принятой пищи. Встречается при 
трахеопищеводных свищах, например при изъязвлении рака пи-
щевода с перфорацией его стенки.

3.	 Кашель с  выделением большого количества мокроты («полным 
ртом») – при прорыве абсцесса легкого, при бронхоэктазах.

4.	 Кашель, заканчивающийся рвотой  – при коклюше, туберкулезе, 
иногда при хроническом фарингите (раздражение чувствитель-
ной слизистой оболочки зева вязкой мокротой).

В энциклопедическом словаре медицинских терминов имеются 
следующие описания кашля [110].

Битональный (t. bitonalis) – наблюдается наличие двух тонов – низ-
кого основного и высокого дополнительного, что связано со сдавле-
нием трахеи или крупных бронхов (при туморозном бронхоадените).

Влажный (t. humida) – с выделением мокроты.
Конвульсивный (судорожный; t. convulsiva)  – характеризуется 

приступообразным началом с  быстро следующими друг за другом 
кашлевыми толчками, которые прерываются шумным вдохом (ре-
призой). Приступ может заканчиваться рвотой. Подобный кашель 
характерен для коклюша.

Лающий – громкий, отрывистый сухой кашель. Часто встречается 
при ларинготрахеитах, сопровождается афонией или дисфонией.

Рефлекторный (t. reflectorica) – возникает при раздражении кашле-
вых рецепторов, расположенных вне дыхательных путей (в ухе, пи-
щеводе, желчном пузыре, матке).

Спазматический (t. spasmodica) – упорный сухой кашель, который 
сопровождается спазмом гортани, чаще всего связан с раздражени-
ем n. lаrуngeus inferior.

Сухой (t. sicca) – без выделения мокроты.
Ушной (t. otica) – разновидность рефлекторного кашля, возника-

ет при надавливании на задненижнюю стенку наружного слухового 
прохода; связан с раздражением ramus auricularis n. vagi.

Искусственный (t. artificialis)  – эвакуация содержимого бронхов 
при помощи специального аппарата за счет кратковременного раз-
ряжения воздуха.

Помимо описанных в доступной литературе имеются и другие ха-
рактеристики кашля [32].

Аллергический – возникает при аллергических реакциях.
Возникающий при глубоком вдохе  – характерен для спаечных 

процессов в области бифуркации трахеи.
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Возникающий при глубоком выдохе (deflation cough) – возникает 
при выполнении экспираторных маневров при спирометрическом 
исследовании.

Возникающий только в положении стоя – характерен для опухо-
лей грудной клетки, при которых растягивается диафрагма.

Глухой – встречается у больных с выраженной эмфиземой легких, 
либо при пролабировании трахеи.

«Гусиное гоготание» – характерно для невротического кашля.
Зависящий от приема пищи – характерен для грыжи пищеводно-

го отверстия диафрагмы, трахеопищеводных свищей, дивертикулеза 
пищевода.

Застойный – возникает при застойных явлениях в легких при де-
компенсированной сердечной недостаточности.

Идиопатический – с неизвестной причиной.
Ирритативный  – сухой, надсадный, возникает при вдыхании  

аэрополлютантов.
Исчезающий в положении лежа – характерен для заболеваний ди-

афрагмы, плевры.
«Капотеновый» – возникает на фоне терапии ингибиторами АПФ, 

что связано с воздействием брадикинина и субстанции P на кашле-
вые рецепторы дыхательных путей.

Кашель курильщика  – хронический, малопродуктивный, возни-
кающий чаще по утрам, с отделением небольшого количества вязкой 
мокроты.

Кашель у пожилых – слабый, может возникать при изменении ме-
теорологических условий.

Кашлевая реприза – частые, следующие друг за другом кашлевые 
толчки, которые повторяются несколько раз.

Ленивый  – характерен для пациентов пожилого и  старческого 
возраста.

Маточный  – иногда возникает при рефлекторном раздражении 
матки.

Мини-кашель – инициируется малыми легочными объемами.
Надсадный – упорный, часто сочетается с болью в горле.
Нервный – «привычка кашлять».
Несостоятельный, неэффективный  – патологический кашель, не 

выполняющий свою физиологическую функцию, то есть очищение 
дыхательных путей от частиц пыли, инородных тел, секрета и т.д.

Обструктивный – при бронхообструктивных заболеваниях.
Однократный – возникает при вдыхании веществ, оказывающих 

ирритативное воздействие на дыхательные пути.
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Персистирующий – кашель с периодически возникающими обо-
стрениями.

Плевральный  – сухой, сопровождается болью в  грудной клетке, 
например при сухом плеврите.

Постпрандиальный  – возникает через 10 минут после приема 
пищи, так как этот промежуток времени необходим для открытия 
нижнего пищеводного сфинктера.

Продуктивный (то же самое, что и  «влажный»)  – с  выделением 
мокроты.

Психогенный – возникает при невротических расстройствах, при 
этом в дыхательной системе отсутствует какая-либо патология.

Резистентный к обычной терапии – упорный, мучительный, изну-
ряющий больных, плохо поддается купированию противокашлевы-
ми лекарственными препаратами.

Резонирующий  – возникает при наличии полостей в  легочной 
ткани, например при кавернозном туберкулезе.

С металлическим оттенком – громкий, характерен для сдавления 
трахеи или n. laryngeus.

Сердечный – возникает при сердечно-сосудистых заболеваниях.
Тихий – встречается на ранних стадиях долевой пневмонии, при 

сухом плеврите, туберкулезе легких.
Усиливающийся в положении лежа – характерен для заболеваний 

средостения, загрудинного зоба, аневризмы аорты, ваготонии.
Холодовый – возникает при вдыхании холодного воздуха.
Чахоточный (устар.) – слабый кашель, характерный для больных 

туберкулезом легких.
«Чернобыльский» – характерен для лиц, пострадавших или уча-

ствовавших в  ликвидации последствий аварии на Чернобыльской 
атомной электростанции; связан с вдыханием радиоактивной пыли.

Необходимо тщательно осуществлять сбор анамнеза, так как 
на основе полученных данных можно узнать возможную причину 
кашля и механизмы его развития. Субъективная оценка пациентом 
собственного кашля может варьировать от абсолютно не достав-
ляющего дискомфорта до мучительного, изнуряющего, не поддаю-
щегося коррекции противокашлевыми средствами. Курильщики, 
например, существенно недооценивают возникающий по утрам 
кашель с трудноотделяемой вязкой мокротой, однако его причиной 
зачастую являются ХБ или ХОБЛ. Некоторые пациенты, в особенно-
сти с невротическим типом личности, переоценивают свой кашель 
и даже иногда формируют «привычку кашлять» [32].



42

КАШЕЛЬ	 А.В. Будневский, С.Н. Авдеев, А.А. Зайцев, Е.С. Овсянников, С.Н. Фейгельман

Важное диагностическое значение имеет оценка количества, ха-
рактера и цвета мокроты. Как правило, продуктивный кашель лучше 
переносится больными. Однако он не всегда заканчивается отхожде-
нием мокроты, что характерно для повышенной вязкости отделяемо-
го либо для бронхообструкции. Соответственно, для улучшения ее 
отхождения необходима терапия муколитическими, отхаркивающи-
ми или бронхолитическими средствами. При бронхоспазме для от-
хождения небольшого количества мокроты пациенту может потре-
боваться не 2–3 кашлевых толчка, а значительно больше, из-за чего 
кашель становится надсадным. При этом из-за выраженного напря-
жения у больного будет наблюдаться набухание шейных вен, покрас-
нение кожи лица и грудной клетки, сила кашлевых толчков со вре-
менем начнет уменьшаться. Иногда затруднение отделения мокроты 
может быть связано с нарушением дренажной функции отводящего 
бронха, что будет способствовать нарастанию интоксикации и ухуд-
шению эффекта антибактериальной терапии. Кроме того, пациенты 
могут заглатывать мокроту, что больше характерно для детей [32].

Характер продуктивного кашля может изменяться в зависимости 
от времени суток, погодных условий, положения тела, что особенно 
характерно для пациентов с  бронхоэктазами, абсцессами легкого, 
плевробронхиальными свищами, заболеваниями плевры [32].

Увеличение количества мокроты характерно для обострения 
ХОБЛ или ХБ, а усиление ее гнойности является показанием для на-
значения антибактериальной терапии. При остром бронхите суточ-
ное количество мокроты составляет около 50–70 мл, а обильное от-
деление мокроты (более 200 мл) характерно для абсцесса легкого или 
бронхоэктазов. При бронхоальвеолярном раке в  сутки выделяется 
около 1–3 л пенистой мокроты, что называется бронхореей. Большое 
количество пенистой розовой мокроты характерно для пациентов 
с  отеком легкого, обусловленного возникновением острой левоже-
лудочковой недостаточности [111].

Характер и цвет мокроты также играют важное диагностическое 
значение. Например, при БА выделяется вязкая, трудноотделяе-
мая, так называемая «стекловидная» мокрота. Для пневмонии, обо-
стрения ХБ или ХОБЛ, бронхоэктазов характерна гнойная зеленая 
(за  счет содержания большого количества нейтрофилов) мокрота. 
При долевой пневмонии иногда пациенты жалуются на отделение 
«ржавой» мокроты, а  мокрота в  виде «малинового» или «сморо-
динового» желе встречается при пневмонии, вызванной Klebsiella 
pneumoniae. Зловонная мокрота характерна для нагноительных за-
болеваний легких, что обусловлено наличием в  ней содержимого 
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полостных образований легких, гнилостными процессами, связан-
ными с деятельностью анаэробной микрофлоры. Эозинофилы окра-
шивают мокроту в желтый цвет, например при БА, легочных эози-
нофилиях [111, 112].

Наличие крови в мокроте должно вызывать у врача особую на-
стороженность. Причем если мокрота содержит алую кровь, то го-
ворят о  гемоптоэ, если отдельные прожилки крови  – о  гемофтизе. 
Выделение до 50 мл крови в сутки считается кровохарканьем, более 
50 мл – легочным кровотечением. Причем 50–100 мл в сутки расце-
нивается как легкое кровотечение, 100–500 мл в сутки – как среднее, 
более 500 мл – как обильное или тяжелое [111].

Довольно часто тяжелые заболевания легких не сопровождаются 
кашлем, что означает отсутствие вовлечения бронхов и плевры в па-
тологический процесс.

При сборе анамнеза у пациента с кашлем необходимо выяснить 
следующее:
•	 причина возникновения кашля; связан ли он с заболеваниями ды-

хательной системы или с нереспираторными причинами;
•	 основные патогенетические механизмы возникшего кашля;
•	 необходимо ли проведение противокашлевой терапии; если да, то 

какими лекарственными препаратами.
В процессе сбора жалоб и  анамнеза необходимо задать следую-

щие вопросы:
Как давно беспокоит кашель?
Что является причиной его возникновения, по мнению пациента?
Что влияет на интенсивность и характер кашля? (аэрополлютан-
ты, дым, запахи, аллергены, метеорологические факторы).
В какое время суток кашель возникает чаще?
Количество отделяемой мокроты за сутки и ее характер
Наличие крови в мокроте
Возникают ли хрипы в грудной клетке во время кашля?
Беспокоит ли изжога?
Есть ли выделения из носа?
Курит ли пациент? Стаж курения и количество выкуриваемых си-
гарет в день?
Был ли у родственников длительный кашель?
Были ли у родственников такие заболевания, как туберкулез, рак 
легкого, БА?
Принимает ли пациент какие-либо лекарственные препараты на 
постоянной основе (в особенности ингибиторы АПФ, β-адре-
ноблокаторы)?
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Имеются ли на работе какие-либо профессиональные вред- 
ности?
Основные проблемные симптомы и  состояния, коморбидные 

кашлю, представлены в  рекомендациях Европейского респиратор-
ного общества (ERS – European Respiratory Society) и обозначены как 
«красные флаги кашля» [46]:
•	 кашель, возникший впервые либо непрекращающийся;
•	 кровохарканье;
•	 зеленая мокрота;
•	 дистанционные хрипы;
•	 ночной кашель;
•	 резистентность к терапии;
•	 отсутствие известной причины;
•	 потеря массы тела.

Диагностическая программа

Диагностическая программа пациентов с кашлем зависит от на-
личия или отсутствия установленной причины данного симптома.

Основные диагностические мероприятия [32]:
•	 сбор жалоб и анамнеза;
•	 объективный осмотр;
•	 рентгенография и/или компьютерная томография (КТ) органов 

грудной клетки;
•	 спирометрия;
•	 рентгенография придаточных пазух носа;
•	 консультация оториноларинголога с  проведением ларинго- 

скопии;
•	 бронхоскопия;
•	 при наличии у  пациента длительного кровохарканья проведе-

ние бронхоскопического исследования является обязательным. 
Однако нет необходимости в проведении бронхоскопии при со-
четании у  пациента трех следующих факторов: возраст моложе 
40 лет, отсутствие патологических изменений на рентгенограм-
ме грудной клетки, продолжительность кровохарканья менее  
1 недели);

•	 фиброэзофагогастродуоденоскопия;
•	 эзофагоманометрия + 24-часовое pH-мониторирование;
•	 томография трахеи;
•	 аллергические пробы;
•	 суточное мониторирование кашля.
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Обязательными лабораторными исследованиями являются:
•	 общий анализ крови (при наличии патологических изменений не-

обходимо повторять исследование каждые 10 дней);
однократно:

•	 определение группы крови, резус-фактора;
•	 сывороточное железо, ферритин в сыворотке крови;
•	 анализ кала на скрытую кровь;
•	 общий анализ мочи.

Субъективные методы оценки кашля
Для субъективной оценки кашля используются различные шкалы 

и опросники.
Leicester Cough Questionnaire (LCQ)  – короткий, простой в  ис-

пользовании опросник, состоящий из 19 пунктов, которые разделе-
ны на три блока: физический, психологический и социальный [113].

Cough-Specific Quality-of-Life Questionnaire (CQLQ) – анкета оцен-
ки влияния кашля на качество жизни пациента; состоит из 28 пун-
ктов с  6 блоками: физические жалобы, крайне выраженные физи-
ческие жалобы, психосоциальные аспекты, эмоциональный статус, 
страх за свое здоровье и функциональные возможности [114].

Chronic Cough Impact Questionnaire (CCIQ) – анкета, оцениваю-
щая влияние ХК на качество жизни пациентов; состоит из 40 пун-
ктов, из которых 25 являются наиболее значимыми [115].

Визуальная аналоговая шкала (ВАШ) представляет собой шка-
лу длиной 10 см, где каждый 1 см соответствует 1 баллу; пациент 
делает отметку на данной шкале в соответствии с интенсивностью 
кашля [116].

Шестибалльная шкала оценки дневного и ночного кашля – пациент 
оценивает влияние кашля на свою повседневную активность и  сон 
в баллах от 0 (нет кашля) до 5 (сильный кашель, не позволяющий за-
ниматься повседневными делами, либо не позволяющий уснуть) [116].

Объективные методы оценки кашля
К объективным методам оценки кашля в  настоящее время от- 

носятся:
•	 абдоминальная электромиография и пневмография при полисом-

нографическом исследовании;
•	 спектральная туссофонобарография (СТФБГ)  – неинвазивный 

метод регистрации и анализа звуков кашля.
Впервые интерес к звукам кашля возник в 1950-х годах. Однако 

еще в 1937 году Coryllos P.N. предпринял одну из первых попыток 
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объективного изучения механики кашлевого рефлекса. Он измерял 
движения диафрагмы во время кашля, используя манометрическую 
регистрацию внутриплеврального давления через введенный пнев-
мотораксный катетер  [117]. На рубеже 1970–80-х годов опублико-
ваны некоторые сообщения по анализу звуков кашля. Основным 
методом анализа дыхательных шумов является фонография, то есть 
сигнал интенсивности звука отображается во временной области, 
часто одновременно с  сигналом воздушного потока (фонопневмо-
графия). Фонографическую запись кашля иногда еще называют тус-
софонографией [118].

Звуки кашля довольно легко уловить за счет их громкости и пре-
обладания высоких частот. Одной из самых больших проблем при 
записи кашля является место расположения микрофона. Если он на-
ходится у рта, искажение звука кашля является неизбежным. Неко-
торые авторы записывали звуки в свободном поле перед ртом [119], 
а также при дыхании пациента через маску Беннета [120], на уровне 
шеи [121], рукоятки грудины [122] и в области яремной ямки [123]. 
Каждое из перечисленных мест записи вызывает определенные из-
менения в звуковом сигнале кашля. Кроме того, использование но-
сового зажима снижает влияние верхних дыхательных путей на зву-
ковой сигнал [124].

В первых системах регистрации звуков кашля использовались 
фонокардиографические микрофоны. Однако их низкие пороги ин-
тенсивности и частотные характеристики ограничивают возможно-
сти применения в анализе дыхательных звуков, хотя они могут быть 
пригодны для обнаружения звуков кашля при подсчете кашлевых 
эпизодов. Druzgalski Ch.K. и соавт. сравнили использование различ-
ных микрофонов при записи дыхательных звуков и обнаружили, что 
для их записи подходят конденсаторные микрофоны [125]. Микро-
фоны можно разделить на:
•	 бесконтактные, которые крепятся к  одежде либо размещаются 

вблизи пациента; регистрируют колебания давления воздуха, ко-
торые затем преобразуются в электрические сигналы;

•	 контактные, которые закрепляются на поверхности кожи; пред-
ставляют собой пьезоэлектрические преобразователи, восприни-
мающие звуковые колебания при прямом физическом контакте. 
Они менее чувствительны к окружающему звуковому шуму, од-
нако при движениях тела могут возникать помехи [126].
Провокация кашля чаще всего проводится при помощи ингаля-

ций капсаицина, лимонной кислоты и  гипертонических растворов 
хлорида натрия. Как правило, пациенту постепенно увеличивают 
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концентрацию вдыхаемого раствора до момента возникновения 
кашля, что будет считаться кашлевым порогом [32].

Одним из основных способов изучения звуков кашля являет-
ся оценка полосы интенсивности на нескольких уровнях частот.  
С 1970-х годов для спектрального анализа звуков кашля использует-
ся алгоритм быстрого преобразования Фурье, который представляет 
собой математический алгоритм, позволяющий распределить звуко-
вой сигнал по частотам. Korpas J. и Sadlonova-Korpasova J. установили, 
что диапазоны частот при кашле охватывают 50–3000 Гц; также они 
выявили, что у пациентов с ХОБЛ и БА частотные характеристики 
отличаются от таковых у здоровых лиц [119]. Семенкова Г.Г. и соавт., 
используя СТФБГ, выявили, что для пациентов с БА характерно уве-
личение продолжительности (более 1000 мс во 2-й фазе кашля) и по-
вышение частоты максимальной энергии звука кашля (выше 1500 Гц 
во 2-й фазе кашля). Однако данные показатели достоверно снижа-
лись через 15 минут после ингаляции 400 мкг беротека [127]. Овсян-
ников Е.С. и соавт. при помощи СТФБГ определили, что для пациен-
тов с ХОБЛ при наличии клинически значимого количества секрета 
в бронхах характерно преобладание средних (300–600 Гц) и низких 
(60–300 Гц) частот, а при отсутствии бронхиального секрета – сред-
них (300–600 Гц) и высоких частот (600–1200 Гц)  [128]. Будневский 
А.В. и соавт. при помощи спектрального анализа выявили, что у боль-
ных COVID-19 звуки кашля обладают более низкой продолжитель-
ностью и  более высокой частотой максимальной энергии звука по 
сравнению со звуками индуцированного кашля здоровых лиц, что 
можно использовать в диагностике данного заболевания  [129].

Иногда для анализа звуков кашля используют звуковые спектро-
граммы (сонограммы), в  которых частота звука представлена как 
функция времени. Благодаря данной методике возможна визуализа-
ция звуковых явлений во время всего кашлевого акта. В частности, 
с помощью звуковой спектрографии можно легко различить хрипы 
между эпизодами кашля. Например, Peltola H. и соавт. опубликовали 
сонограммы звуков кашля при коклюше. Кашель четко визуализи-
ровался на сонограмме как непрерывные звуки, а после применения 
сальбутамола, продолжительность и частота звуковых сигналов до-
стоверно снижалась [130, 131]. Nguyen L.H. и соавт. преобразовыва-
ли записи кашля больных COVID-19 в Log-Mel-спектрограммы, а за-
тем извлекали из них характерные признаки, использовавшиеся для 
обучения нейронной сети Fruit-CoV, которая в дальнейшем на осно-
ве полученных данных была способна определять по звукам кашля 
наличие у пациента COVID-19 (рис. 9) [132].
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Во всем мире начиная с 1950-х годов активно ведутся попытки соз-
дания специализированного кашлевого монитора для автоматического 
подсчета кашлевых эпизодов за определенный промежуток времени 
и их дальнейшего качественного анализа. Thomas J. и соавт. записыва-
ли звуки кашля с помощью микрофона, приложенного к передней по-
верхности шеи. Сигнал передавался на приемник и записывался на маг-
нитофон. Автоматический счетчик фиксировал количество кашлевых 
эпизодов по записанному сигналу. Данное записывающее оборудова-
ние позволяло пациенту передвигаться в пределах 15 м [133]. Power J.T.  
и соавт. разработали систему, состоящую из направленного микрофо-
на, расположенного у  постели пациента и  соединенного с  магнито-
фоном  [134]. Toop L.J. и  соавт. представили портативную систему для 
спектрального анализа звука кашля. Однако данный метод не позволял 
проводить амбулаторную регистрацию кашля, поскольку громоздкое 
оборудование едва умещалось на большой тележке [135]. Hsu J.Y. и со-
авт. также разработали портативный кашлевой монитор для подсчета 
количества кашлевых эпизодов, который состоял из портативного маг-
нитофона, однонаправленного микрофона для записи звука кашля, за-
крепленного на груди, и поверхностных электромиографических элек-
тродов для регистрации активности нижних дыхательных мышц, в том 
числе диафрагмы. Анализ сигнала осуществляется с помощью компью-
тера; сигнал расценивается как кашель при обнаружении быстрого вы-
доха, определяемого записью электромиограммы, одновременно с пре-
ходящим звуковым сигналом [136].

Один из первых кашлевых мониторов (ИКТ-1) был разработан 
и апробирован на кафедре факультетской терапии ФГБОУ ВО ВГМУ 
им. Н.Н. Бурденко Минздрава России под руководством профессора 
Вячеслава Михайловича Провоторова, который регистрировал эпизоды 
кашля при помощи микрофона по превышению заданного порога сраба-
тывания [137]. В настоящее время все еще ведется разработка подобных 

a. Запись звука кашля пациента без COVID-19 b. Запись звука кашля пациента с COVID-19

Рис. 9. Спектрограммы и сонограммы звуков кашля пациентов без COVID-19 и пациентов 
с COVID-19 [132].
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устройств. Самыми известными на данный момент являются VitaloJAK® 
Cough Monitor (UK), The Leicester Cough Monitor (UK) и  PulmoTrack® 
(KarmelSonix, Israel), однако все они имеют существенные недостатки 
(низкую чувствительность и специфичность, необходимость обработки 
записей вручную и т.д.), поэтому пока не нашли широкого практическо-
го применения, используются за рубежом в исследовательской работе.

В настоящее время в медицине применяют нейронные сети, ко-
торые также могут помочь в  диагностике кашля. Например, Melek 
Manshouri N. разработал нейронную сеть, позволяющую диагности-
ровать COVID-19, используя алгоритм быстрого преобразования 
Фурье и  кепстральные коэффициенты мел-частоты  [138]. Chung Y. 
и  соавт. разработали алгоритм диагностики пневмонии на основе 
искусственного интеллекта, используя также алгоритм быстрого 
преобразования Фурье и  метод декомпозиции эмпирического ре-
жима (empirical mode decomposition – EMD) для разделения звуков 
кашля на различные компоненты внутренней функции (intrinsic 
mode function – IMF) в соответствии с заданными частотными ди-
апазонами  [139]. Nguyen L.H. и  соавт. диагностировали COVID-19 
при помощи нейронных сетей, используя спектрограммы звуков 
кашля (краткая методика описана выше) [132].

Идеальное устройство мониторирования и анализа кашля долж-
но быть компактным и легким, минимально влиять на выполнение 
пациентом его повседневной деятельности, иметь возможность ра-
ботать в непрерывном режиме в течение минимум 24 часов, чтобы 
учитывать суточные колебания частоты кашля. Помимо этого, при-
бор должен регистрировать абсолютно любой кашлевой эпизод вне 
зависимости от его характера, отличать его от шума и других посто-
ронних звуков, обладать высокой чувствительностью и  специфич-
ностью. Мониторирование кашля может рассматриваться в качестве 
нового объективного маркера тяжести заболевания и эффективно-
сти терапии, а также использоваться в качестве скринингового ме-
тода диагностики заболеваний на ранних стадиях у лиц, не чувству-
ющих себя больными (в особенности на ранних стадиях рака легких, 
туберкулеза и других респираторных инфекций) [126].

Острый кашель

Кашель длительностью до трех недель считается острым. Наибо-
лее частыми причинами острого кашля являются [33]:
•	 заболевания верхних дыхательных путей (ОРВИ, в  том числе 

грипп, COVID-19);
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•	 острый бронхит;
•	 БА;
•	 аспирация;
•	 ингаляционные отравления;
•	 тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА);
•	 пневмоторакс;
•	 острая сердечная недостаточность.

Симптомы «тревоги» («красные флаги») при остром кашле 
(рис. 10) [33]:
•	 одышка в покое, цианоз;
•	 осиплость голоса;
•	 подозрение на пневмонию при лихорадке выше 38,5°C;
•	 подозрение на туберкулез при проживании в странах с высокой 

распространенностью туберкулеза, контактах с больными тубер-
кулезом, низком социальном статусе;

•	 злокачественные новообразования в анамнезе;
•	 иммунодефицит, ВИЧ-инфекция, иммуносупрессивная терапия;
•	 индекс курильщика >35 пачка/лет;
•	 острая сердечная недостаточность;
•	 острая интоксикация ингаляционными отравляющими веществами.

Алгоритм диагностики острого кашля представлен на рис. 10.

При попадании инородного тела в  дыхательные пути возника-
ет внезапный кашель, который длится несколько секунд. Часто он 
сопровождается признаками асфиксии  – цианоз лица, нарушение 
сознания, одышка, удушье, потеря голоса, стридорозное дыхание. 
В данной ситуации необходимо проведение неотложных лечебных 
мероприятий. Если предмет небольших размеров, то через некото-
рое время внезапный кашель может купироваться самостоятельно. 
Однако если предмет не обнаружен, имеются основания полагать, 
что он попал в бронх, и для его извлечения необходимо проведение 
бронхоскопии. Извлечение крупного инородного тела из ротоглот-
ки возможно при помощи пальца. При неэффективности данного 
способа пациента необходимо наклонить лицом вниз и совершить 
несколько ритмичных толчкообразных скользящих ударов основа-
нием ладони по межлопаточной области. Кроме того, возможно ис-
пользование приема Геймлиха [140].

Острые вирусные инфекции верхних дыхательных путей
Наиболее частой причиной острого кашля является ОРВИ, кото-

рая может поражать как верхние, так и нижние дыхательные пути. 
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Помимо острого кашля пациентов также беспокоят следующие сим-
птомы: общий дискомфорт, озноб, повышение температуры тела, 
боли в  горле, насморк и  заложенность носа, чихание. Диагноз, как 
правило, ставится на основании жалоб, анамнеза и  физикального 
обследования [33].

Чаще всего пациенты с  ОРВИ выздоравливают примерно через 
9–12 дней. Однако острый поствирусный риносинусит может длить-
ся до 12 недель. При типичном для классической ОРВИ анамнезе, от-
сутствии клинических признаков пневмонии или других тревожных 
сигналов, требующих незамедлительных действий, целесообразно 
только динамическое наблюдение (до восьми недель) до начала пол-
ной диагностической оценки кашля, поскольку в большинстве слу-
чаев дальнейших мероприятий не требуется. Типичная ОРВИ может 
включать в  себя ринит, риносинусит, фарингит, ларингит, бронхит. 
Изолированное развитие острого бронхита встречается относитель-
но редко [33].

Наиболее частыми возбудителями ОРВИ являются риновирусы 
(30–50% случаев), а  также коронавирусы, парагрипп, респиратор-
но-синцитиальные вирусы, грипп, аденовирусы, энтеровирусы и ме-
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Жалобы
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Красные 
флаги
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Выявление 
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Немедленное дальней-
шее обследование, 
госпитализация при 
наличии показаний

Острый вирусный бронхит 
Риносинусит (вирусный, аллергический) 

Фаринго-ларингит 
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Обострение хрониче-
ских респираторных 
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бронхоэктазы)
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• Кровохарканье
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• Подозрение на туберкулез
• Температура тела выше 38,5°С
• Цианоз
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Рис. 10. Алгоритм диагностики острого кашля [33].
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тапневмовирусы. Изолированный острый бактериальный бронхит 
чаще всего вызывается Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumo-
niae и Bordetella pertussis; острый бактериальный синусит – Strepto-
coccus haemolyticus, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae 
и  Staphylococcus aureus. По сравнению с  вирусными инфекциями, 
бактериальные инфекции гораздо реже вызывают острый кашель, 
что важно при назначении адекватной антибиотикотерапии [33].

Основные характеристики кашля при ОРВИ.
1.	 Сухой кашель в начале заболевания: начальные этапы ОРВИ ча-

сто сопровождаются сухим кашлем, вызванным раздражением 
слизистой оболочки дыхательных путей.

2.	 Постепенное появление мокроты: с  течением времени, особен-
но при присоединении вторичной бактериальной инфекции, ка-
шель может сопровождаться образованием мокроты. Это связано 
с увеличением секреции слизи в дыхательных путях.

3.	 Усиление кашля в ночное время: кашель может быть более выра-
женным ночью, что связано с особенностями реакции организма 
на раздражители и горизонтальным положением тела.

4.	 Пароксизмальный характер: кашель при ОРВИ часто носит па-
роксизмальный характер, особенно у детей.

5.	 Длительность кашля: кашель при ОРВИ может продолжаться от 
нескольких дней до нескольких недель, в зависимости от индиви-
дуальных особенностей и тяжести инфекции.

6.	 Сопутствующая симптоматика: кашель может сопровождаться 
другими симптомами ОРВИ, такими как насморк, боль в  горле, 
слабость, повышение температуры тела и общее недомогание.
Lee K.K. и  соавт. проводили оценку острого кашля, вызванного 

ОРВИ, продолжительностью менее 10 дней. Критериями исключе-
ния были: ХК, сопутствующие бронхолегочные заболевания, куре-
ние в анамнезе, признаки наличия бактериальной инфекции, прием 
ингибиторов АПФ, антигистаминных или противокашлевых пре-
паратов. Мониторирование частоты кашля осуществляли в течение 
24 часов при помощи Leicester Cough Monitor, системы амбулаторно-
го мониторинга кашля, которая использовалась в рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях (РКИ) терапии пациентов с ХК. 
Частоту кашля определяли путем подсчета всех кашлевых эпизодов 
по отдельности, независимо от того, возникали они изолированно 
или входили в состав каскадов кашля. Качество жизни у пациентов 
с  кашлем оценивалось с  помощью LCQ, опросника из 19 пунктов, 
где можно было набрать от 3 до 21 балла, причем чем выше балл, 
тем выше качество жизни. Субъективную тяжесть кашля оценива-
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ли с помощью 10-сантиметровой кашлевой шкалы ВАШ. Изменение 
кашля между визитами (на 1, 4 и 8-й день исследования) оценива-
лось с помощью опросника Global Rate of Change Questionnaire. Зна-
чения данной шкалы варьировались от -7 (значительно хуже) до +7 
(значительно лучше) и соответствовали следующим категориям: от-
сутствие изменений (-1, 0, +1), небольшое изменение (-2, -3, +2, +3), 
умеренное изменение (-4, -5, +4, +5) или большое изменение (-7, -6, 
+7, +6) [141].

В результате исследования получены следующие результаты.
1. Исходная частота кашля, объективно оцененная при помощи 

24-часового мониторирования, у  больных ОРВИ была увеличена. 
Женщины кашляли чаще, чем мужчины.

2. На 2-й неделе исследования наблюдалось значительное сниже-
ние частоты кашля у  всех испытуемых (снижение частоты кашля 
между первым и вторым визитами составило 41%).

3. Наблюдалось значительное улучшение состояния здоровья по 
данным шкал и опросников.

4. Наименьшие изменения частоты кашля, баллов по LCQ и ВАШ, 
которые испытуемые оценивали как значимые, составляли 54%, 
2-балльное и 17-миллиметровое изменение от исходного уровня со-
ответственно.

Следовательно, 24-часовое мониторирование кашля, ВАШ и LCQ 
являются эффективными инструментами оценки острого кашля, 
опосредованного ОРВИ [141].

Острый бронхит
Острый бронхит  – это воспалительное заболевание нижних от-

делов дыхательных путей, возникающее остро или подостро, чаще 
всего вирусного происхождения. Основным клиническим симпто-
мом является кашель (чаще продуктивный), который длится не бо-
лее двух недель и  сопровождается характерными признаками ин-
фекции нижних дыхательных путей, такими как хрипы, дискомфорт 
в грудной клетке и одышка, при отсутствии альтернативных причин 
возникновения данных симптомов, таких как пневмония, ХБ, ХОБЛ 
или БА [142].

Основными возбудителями острого бронхита являются респира-
торные вирусы, чаще всего вирусы гриппа А и В, парагрипп, а также 
респираторно-синцитиальные вирусы, человеческие метапневмо-
вирусы, коронавирусы (исключая вирус SARS-CoV-2), аденовиру-
сы и риновирусы. Примерно у 30% пациентов обнаруживается со-
четанная инфекция, что обусловливает воспаление бронхиального 
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дерева в  сочетании с  признаками поражения верхних дыхатель-
ных путей. В 10–15% случаев острый бронхит вызывают бактерии, 
а  именно S.  pneumoniae, H. influenzae, Moraxella catarrhalis, а  также 
M. pneumoniae и C. pneumoniae (5–7% случаев). Иногда причинами 
заболевания могут быть и неинфекционные агенты – аэрополлютан-
ты, табак, аммиак и т.д. [142].

Из-за воздействия инфекционных или токсических агентов воз-
никает отек слизистой оболочки трахеобронхиального дерева, уси-
ливается выработка слизи и  нарушается мукоцилиарный клиренс. 
Воспалительный отек слизистой оболочки бронхов, в свою очередь, 
приводит к снижению их проходимости [142].

Помимо кашля, пациенты могут жаловаться на ощущения дис-
комфорта в грудной клетке, одышку, заложенность носа, боли в гор-
ле, ринорею, повышение температуры тела, головную боль, общую 
слабость и т.д. При аускультации можно выявить удлинение выдоха, 
диффузные сухие свистящие и жужжащие хрипы (табл. 2) [142].

Симптомы Частота встречаемости, %

1. Кашель 92

2. Выделение мокроты 62

3. Ринорея 50

4. Боль в горле 50

5. Слабость 48

6. Головная боль 46

7. Затекание слизи из носа в дыхательные пути 42

8. Одышка 42

9. Озноб 38

10. Свистящее дыхание 35

11. Гнойные выделения из носа 33

12. Мышечные боли 32

13. Лихорадка 30

14. Повышенная потливость 29

15. Боль в придаточных пазухах носа 28

16. Боль в грудной клетке 17

17. Затруднение дыхания 14

Табл. 2. Основные симптомы острого бронхита [142].



55

ГЛАВА 3. Диагностика кашля

Основные характеристики кашля при остром бронхите [142]:
•	 в первые дни заболевания кашель обычно сухой;
•	 через несколько дней кашель становится продуктивным, начина-

ет выделяться мокрота, это происходит из-за увеличения секре-
ции слизи в бронхах в ответ на воспаление;

•	 мокрота может быть прозрачной, белой или слегка желтоватой; 
если она становится зеленой или содержит кровь, это может ука-
зывать на бактериальную инфекцию или наличие более серьез-
ного заболевания, что требует обязательной дифференциальной 
диагностики;

•	 кашель при остром бронхите обычно длится от одной до трех не-
дель, в некоторых случаях может сохраняться дольше, несмотря 
на исчезновение других симптомов.

Аллергические заболевания верхних дыхательных путей
Сезонный аллергический ринит (сенная лихорадка), часто ассо-

циированный с синуситом, конъюнктивитом, фарингитом и ларин-
гитом, также может привести к возникновению острого кашля [143]. 
Дифференциальная диагностика с  вирусными инфекциями осно-
вывается на наличии текущей экспозиции аллергена, результатах 
аллергопроб и симптоматике, нехарактерной для вирусной инфек-
ции, то есть зудом конъюнктивы, носа, глотки, а  также длитель-
ными приступами чихания. Неаллергический (неинфекционный) 
или персистирующий аллергический ринит, как правило, вызыва- 
ют ХК [33].

Основные характеристики кашля при аллергическом рините.
1.	 Ощущение сухости и  першения в  горле: кашель может начать-

ся с  ощущения сухости и  першения в  горле, что связано с  воз-
действием аллергенов на слизистую оболочку дыхательных  
путей.

2.	 Пароксизмальный характер: кашель при аллергическом рините 
может иметь пароксизмальный характер, проявляясь в виде рез-
ких и частых приступов, особенно при повышенной концентра-
ции аллергенов в воздухе.

3.	 Усиление кашля в ночное время: кашель часто усиливается ночью 
из-за увеличения концентрации аллергенов в воздухе, а также из-
за изменения положения тела.

4.	 Сопутствующая симптоматика: кашель при аллергическом рини-
те может сопровождаться другими симптомами, такими как на-
сморк, заложенность носа, чихание, слезотечение, кожный зуд.
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5.	 Продолжительность кашлевого синдрома: кашель может сохра-
няться в течение сезона и уменьшаться после прекращения воз-
действия аллергенов.

Бронхиальная астма
С одной стороны, для БА больше характерен ХК. С  другой сто-

роны, хронический сухой кашель как основной симптом часто ма-
скирует диагноз кашлевого варианта БА. Однако обострения БА 
в  29,5% случаев сопровождаются возникновением острого сухого 
кашля [144].

Эпизоды обострения БА проявляются усилением одышки, по-
явлением либо повышением частоты и  интенсивности уже суще-
ствующего кашля, свистящими хрипами, ощущением заложенности 
в грудной клетке, что требует коррекции обычного лечебного режи-
ма. Кроме того, характерно уменьшение пиковой скорости выдоха 
(ПСВ) и ОФВ1 [145].

Обострения могут возникать как у  пациентов с  уже поставлен-
ным диагнозом «бронхиальная астма», так и быть первичными про-
явлениями данного заболевания. Возможность развития обостре-
ний имеется у любого больного БА, независимо от степени тяжести 
заболевания, однако при неконтролируемой БА они возникают 
чаще. Скорость развития обострения БА может значительно ва-
рьировать у разных пациентов – от нескольких минут или часов до  
10–14 дней, как и время, необходимое для разрешения обострения, – 
от 5 до 14 дней [145].

Основными триггерами, провоцирующими развитие обостре-
ний БА, являются инфекции (преимущественно вирусной природы, 
особенно риновирусы), воздействие аллергенов (клещи домашней 
пыли, эпидермальные аллергены, пыльца аллергенных растений, пи-
щевые аллергены) и аэрополлютантов, метеорологические факторы, 
физическая нагрузка, прием ацетилсалициловой кислоты и других 
нестероидных противовоспалительных средств, β-блокаторов, а так-
же стрессы и др. Помимо этого, обострение БА могут индуцировать 
ГЭР, беременность, неадекватное лечение или низкая привержен-
ность терапии [145].

Основными факторами риска развития обострений БА явля- 
ются [145]:
•	 недостаточный контроль заболевания;
•	 отсутствие ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС) 

в схеме лечения;
•	 низкая приверженность терапии;
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•	 чрезмерное использование короткодействующих β2-агонистов;
•	 значительное снижение ОФВ1, особенно <60% от должного;
•	 психологические или социально-экономические проблемы;
•	 экзогенные воздействия (курение, воздействие аллергенов);
•	 наличие некоторых сопутствующих заболеваний, например, ри-

носинусита, ГЭРБ, подтвержденной пищевой аллергии, ожи- 
рения;

•	 повышенное количество эозинофилов в мокроте и/или крови;
•	 беременность;
•	 наличие одного и более тяжелых обострений за последние 12 ме-

сяцев по данным анамнеза.
Острый кашель при БА обусловлен внезапным сокращением 

бронхиальных мышц, бронхоспазмом и повышенной секрецией сли-
зи, что приводит к уменьшению диаметра дыхательных путей. Это, 
в  свою очередь, усложняет свободное прохождение потока возду-
ха и приводит к появлению кашля. Астматический острый кашель 
обычно хорошо поддается терапии при правильном лечении основ-
ного заболевания, то есть БА [33].

Основные характеристики кашля при обострении БА.
1.	 Кашель, как правило, начинается с ощущения сухости и перше-

ния в горле.
2.	 Пароксизмальный характер: кашель при обострении БА может 

быть пароксизмальным, то есть проявляться в виде резких и ин-
тенсивных приступов, которые могут быть спровоцированы раз-
личными факторами, например воздействием аллергенов, вдыха-
нием холодного воздуха, физической активностью и др.

3.	 Усиление кашля в ночное время: кашель при БА часто усиливает-
ся ночью, что может быть связано с изменением положения тела 
в пространстве и с биологическими ритмами.

4.	 Сопутствующая симптоматика: кашель может сопровождаться 
другими симптомами обострения БА, такими как затрудненное 
дыхание, свистящие хрипы, чувство тяжести в груди.

5.	 Улучшение самочувствия после использования бронходилатато-
ров: использование короткодействующих бронходилататоров мо-
жет привести к временному облегчению кашля.

Аспирация
Кашель при аспирации обусловлен попаданием инородных объ-

ектов в дыхательные пути. Аспирация может произойти вследствие 
различных факторов, таких как нарушения глотательной функции 
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(дисфагия), ослабление мышц глотки, неврологические расстрой-
ства и др.

Причину подобного кашля бывает трудно установить, так как 
инородные тела низкой радиационной плотности не распознаются 
на рентгенограмме. Косвенными признаками аспирации являются 
односторонняя гиперинфляция, уменьшение объема легких, при-
знаки гипоперфузии. Помимо рентгенографии грудной клетки, для 
диагностики используются КТ грудной клетки и бронхоскопия. Од-
нократная аспирация инородного тела в дыхательные пути или ре-
цидивирующие аспирации могут вызывать ХК [33].

Исследования, проведенные в области неврологии и сосудистой 
патологии, подчеркивают связь между аспирацией и  кашлем у  па-
циентов с  острой недостаточностью мозгового кровообращения. 
В исследовании Daniels S.K. и соавт., в котором принимали участие 
55 пациентов с неврологическим дефицитом в течение 5 дней после 
острой недостаточности мозгового кровообращения, указывается, 
что у  38% испытуемых с  данным заболеванием выявлялась аспи-
рация. Из них у  33% пациентов аспирация сопровождалась выра-
женной клинической симптоматикой (острым кашлем), а у 67% на-
блюдалась скрытая аспирация, которая была выявлена при помощи 
видеофлюороскопического исследования акта глотания [146].

Ингаляционные отравления
Ингаляционные отравляющие вещества часто вызывают одно-

временно острый бронхит с  кашлем, конъюнктивит и  ринит, что 
может быть обусловлено как вдыханием токсических веществ, так 
и воздействием высокой температуры. В результате длительного воз-
действия также может развиться острый респираторный дистресс- 
синдром. Диагноз, как правило, ставится на основе анамнеза, ре-
зультатов физикального обследования, оценки функции внешнего 
дыхания, уровня DLСО (Diffusing Capacity of the Lungs for Carbon 
Monoxide – диффузионная способность легких по монооксиду угле-
рода) и анализа газов артериальной крови в покое и при физической 
нагрузке [33].

Острые ингаляционные отравления помимо вышеперечислен-
ного могут вызывать токсический отек легких, острую интерстици-
альную пневмонию и бронхиолит с последующим рецидивировани-
ем кашля после бессимптомного периода в  течение последующих 
6–48 часов [33].

В качестве 1-й линии терапии рекомендуются высокие дозы 
иГКС. Интенсивность противовоспалительной терапии должна оце-
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ниваться лечащим врачом в соответствии с клинической картиной 
и усиливаться при клиническом ухудшении [33].

Пневмония
Острый кашель при пневмонии является одним из характерных 

симптомов заболевания. Пневмония представляет собой воспали-
тельный процесс в легких, обычно вызванный инфекцией бактери-
альной, вирусной или грибковой природы. Кашель при пневмонии 
является защитным механизмом, направленным на удаление сли-
зи, микроорганизмов и продуктов воспаления из дыхательных пу-
тей [33].

Потенциальными возбудителями внебольничной пневмонии мо-
гут быть более 100 видов микроорганизмов (бактерии, вирусы, гри-
бы, простейшие). Тем не менее основное число случаев заболевания 
связано с относительно ограниченным перечнем патогенов. К ним 
относятся S. pneumoniae, M. pneumoniae, C. pneumoniae, H. influenzae, 
респираторные вирусы, энтеробактерии, S. aureus и Legionella pneu-
mophila. На этиологическую структуру могут существенно влиять 
эпидемические вспышки и пандемии. Примерами являются панде-
мия, вызванная вирусом SARS-CoV-2, сезонные эпидемии гриппа, 
а также локальные эпидемические вспышки инфекций, вызванные 
различными возбудителями, такими как Legionella pneumophila, ви-
рус MERS (Middle East respiratory syndrome) и др. [147].

В 30–50% случаев внебольничную пневмонию вызывают S. pneu-
moniae, в 20–30% случаев – M. pneumoniae и C. pneumoniae. У пациен-
тов с сопутствующей ХОБЛ пневмонию чаще вызывает H. influenzae. 
У пациентов с  хроническими сопутствующими заболеваниями, 
такими как сахарный диабет, ХСН, алкоголизм и  цирроз печени, 
чаще выявляются К. pneumoniae и  Escherichia coli, а  S.  aureus чаще 
ассоциируется с пневмонией у лиц пожилого возраста, наркоманов, 
особенно после гриппа. Pseudomonas aeruginosa ассоциируется с му-
ковисцидозом, бронхоэктазами, применением системных кортико-
стероидов и  предшествующим продолжительным использованием 
антибиотиков [148].

Возбудители пневмонии попадают в  легкие чаще воздушно-ка-
пельным путем при кашле, чихании или разговоре. После прикре-
пления к  эпителию дыхательных путей бактерии активируют вос-
палительный ответ с  участием макрофагов и  нейтрофилов, что 
приводит к образованию альвеолярного выпота. В результате дан-
ных явлений происходит нарушение газообмена и снижение уровня 
кислорода в крови [148].
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Основные характеристики кашля при пневмонии.
1.	 Сухой или влажный кашель: в начальной стадии пневмонии ка-

шель может быть сухим с  ощущением першения в  горле, но по 
мере развития заболевания может стать влажным с  выделени-
ем мокроты, что связано с  накоплением секрета в  дыхательных  
путях.

2.	 Боль в  грудной клетке: кашель при пневмонии может сопрово-
ждаться болью в  грудной клетке, особенно при глубоком вдохе 
или кашле.

3.	 Кратковременное облегчение после откашливания: откашлива-
ние может временно уменьшить интенсивность кашля, что обу-
словлено освобождением дыхательных путей от накопившегося 
секрета.

4.	 Сопутствующие симптомы: кашель при пневмонии часто сопро-
вождается такими симптомами, как повышение температуры, 
одышка, слабость, боли в мышцах и усталость.
В то же время нарушенный кашлевой рефлекс часто приводит 

к  возникновению медленно разрешающейся пневмонии, обуслов-
ленной скрытой аспирацией содержимого ротоглотки [149]. Niimi A. 
и соавт. оценивали мукоцилиарную функцию и кашлевую чувстви-
тельность у  пациентов с  медленно разрешающейся пневмонией 
(основная группа) и  у здоровых лиц (контрольная группа). Осно-
вываясь на тесте с капсаицином, они выявили, что у первой группы 
кашлевая чувствительность была значительно снижена. Мукоцили-
арная функция достоверно не различалась между обеими группами. 
Ни у одного испытуемого не было выявлено снижения иммунного 
статуса [150].

Обострение хронической обструктивной болезни легких
Обострение ХОБЛ  – событие, характеризующееся усилени-

ем одышки и/или кашлем с  мокротой, ухудшающееся в  течение 
≤14 дней. Развитие обострения часто связано с усилением местно-
го и  системного воспаления, вызванного инфекцией дыхательных 
путей, воздействием аэрополлютантов [151]. Данное состояние яв-
ляется одной из самых частых причин обращения пациентов за не-
отложной медицинской помощью. Частое развитие обострений у па-
циентов с ХОБЛ приводит к длительному ухудшению (до нескольких 
недель) показателей функции внешнего дыхания и газообмена, более 
быстрому прогрессированию заболевания, к значимому снижению 
качества жизни пациентов и сопряжено с существенными экономи-
ческими расходами на лечение. Более того, обострения ХОБЛ при-
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водят к  декомпенсации сопутствующих хронических заболеваний. 
Тяжелые обострения ХОБЛ являются основной причиной смерти 
пациентов. В  первые 5 дней от начала обострения риск развития 
острого инфаркта миокарда повышается более чем в 2 раза. В GOLD 
2024 (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) предложе-
но обновленное определение и классификация тяжести обострений 
ХОБЛ, получившая название Римское предложение объединенной 
Рабочей группы (рис. 11)  [152]. Данная классификация отличается 
тем, что критериями тяжести являются не уровень использования 
ресурсов здравоохранения, а определенные клинические маркеры.

Нарушения функции легких при ХОБЛ имеют независимую связь 
с повышением вероятности сердечно-сосудистых событий. Исследо-

Больной с подозрением на обострение ХОБЛ

Подтвержденный диагноз «обострение ХОБЛ» Провести 
дифференциальную 

диагностику

Сердечная недостаточность
Пневмония

ТЭЛА

Соответствующее лечение

Критерии тяжести
• Одышка по Боргу <5 баллов
• ЧДД<24/мин
• ЧСС<95/мин
• SрO2≥92% при дыхании окружающим воздухом 

(или у пациентов с постоянной поддержкой О2) 
и изменение SрO2≤3% (если известно)

• CРБ<10 мг/л

• Одышка по Боргу ≥5 баллов
• ЧДД≥24/мин
• ЧСС≥95/мин
• SрO2<92% при дыхании окружающим воздухом 

(или у пациентов с постоянной поддержкой О2) 
и/или изменение SрO2>3% (если известно)

• CРБ≥10 мг/л
*PaO2≤60 мм рт. ст. и/или гиперкапния
(PaCO2>45 мм рт. ст.), без ацидоза

• Одышка, ЧДД, ЧСС, SрO2, СРБ – соответствуют 
средней тяжести обострения
*PaCO2>45 мм рт. ст. и ацидоз (рН<7,35)

Легкая

Средняя 
(соответствует 
не менее 3 из 
5 критериев 
тяжести)

Тяжелая

Степень 
тяжести

*при возможности определения.

Рис. 11. Классификация тяжести обострения ХОБЛ [152]. 

Примечание. ЧДД – частота дыхательных движений, ЧСС – частота сердечных сокращений, SрO
2
 – са-

турация крови, СРБ – С-реактивный белок, PaO
2
 – парциальное давление кислорода в артериальной 

крови, PaCO
2
 – парциальное давление углекислого газа в артериальной крови.
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вание, проведенное в рамках Lung Health Study (более 5800 куриль-
щиков в возрасте от 35 до 60 лет с умеренной степенью бронхиальной 
обструкции), выявило, что уменьшение ОФВ1 на 10% ассоциирова-
лось с увеличением общей смертности на 14%, сердечно-сосудистой 
смертности – на 28%, а риск развития ишемической болезни сердца 
возрастал на 20% [153].

Наиболее частыми провоцирующими факторами возникнове-
ния обострений ХОБЛ являются бактериальные и  вирусные ин-
фекции дыхательных путей, а также воздействие аэрополлютантов 
(рис. 12). Тем не менее, причины обострений остаются неизвестны-
ми примерно в 20–30% случаев. Развитию обострения ХОБЛ наибо-
лее часто способствует инфицирование H. influenzae, S. pneumoniae 
и  M.  catarrhalis, а  также грамотрицательными энтеробактериями 
и P aeruginosa, которые часто обнаруживаются у пациентов с тяже-
лыми обострениями ХОБЛ [151].

Существуют также состояния, такие как пневмония, ТЭЛА, за-
стойная сердечная недостаточность, аритмии сердца, пневмо- и ги-
дроторакс, которые могут имитировать обострения ХОБЛ или ус-
ложнять их течение. При их обнаружении необходимо провести 
тщательную дифференциальную диагностику и приступить к соот-
ветствующему лечению [151].

Основные характеристики кашля при обострении ХОБЛ.

Причины 
обострений

Бактерии

Вирусы

СРБАэрополлютанты

Другое

Воспалитель-
ный процесс 

в дыхательных 
путях

Ограничение 
скорости 
воздушного 
потока

Несоответствие 
вентиляции/
перфузии 
Гипоксемия

Усиление 
потребности 
в легочной 
вентиляции

Патобиология Патофизиология

±

Одышка

Тахипноэ

Гиперкапния«Воздушная 
ловушка»

Рис. 12. Причины, патобиологические механизмы и патофизиологические последствия 
обострения ХОБЛ. 

Примечание. СРБ – С-реактивный белок [152].
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1.	 Повышение интенсивности и частоты кашля: кашель может ста-
новиться более частым и интенсивным, что может быть связано 
с усилением обструкции дыхательных путей и увеличением вос-
паления.

2.	 Продолжительность: кашель при обострении ХОБЛ может быть 
достаточно длительным, иногда оставаться на протяжении не-
скольких недель, особенно если обострение было спровоцирова-
но инфекцией.

3.	 Увеличение количества и гнойности мокроты: у пациентов с обо-
стрением ХОБЛ может увеличиваться количество мокроты, она 
может изменить свой характер (стать более вязкой и мутной) из-за  
инфекционного воспаления.

4.	 Усиление других симптомов: кашель может сопровождаться уси-
лением других симптомов ХОБЛ, таких как одышка, утомляе-
мость и общее недомогание.
Пациентов с  кашлем, но без обструкции дыхательных путей 

GOLD относит к стадии 0 заболевания, предполагая, что эти паци-
енты подвержены риску развития ХОБЛ. Доказательства того, что 
кашель является важным предиктором будущего прогрессирова-
ния у  пациентов со стадией 0, отсутствуют, однако продуктивный 
кашель при наличии уже установленной обструкции дыхательных 
путей действительно предсказывает снижение ОФВ1. Следователь-
но, кашель может быть важным прогностическим фактором при 
выявлении пациентов с риском прогрессирующей обструкции ды-
хательных путей [154].

Kanemitsu Y. и соавт. в течение 12 месяцев наблюдали 68 пациен-
тов с ХОБЛ на предмет возникновения тяжелых обострений и вне-
больничной пневмонии, параллельно оценивая количество ней-
трофилов и эозинофилов в крови, общий уровень IgE в сыворотке, 
альбумин, лактатдегидрогеназу, С-реактивный белок, гликирован-
ный гемоглобин и  мозговой натрийуретический пептид в  плазме, 
фракцию выброса левого желудочка при помощи эхокардиографии, 
FeNO (fractional exhaled Nitric Oxide – фракция выдыхаемого азота 
оксида), спирометрию, КТ легких и результаты капсаицинового те-
ста. У 3 пациентов за данный период возникло тяжелое обострение, 
а  у  5  – внебольничная пневмония, что потребовало госпитализа-
ции. Выявлено, что у  данных 8 пациентов была снижена чувстви-
тельность кашлевого рефлекса к капсаицину, а также наблюдалось 
высокое количество эозинофилов (≥300 в  мкл) в  крови, что явля-
ется прогностическим фактором риска будущей госпитализации 
по поводу тяжелого обострения ХОБЛ или внебольничной пнев-
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монии [155]. Некоторые другие исследования также подтверждают, 
что частый продуктивный кашель (кашель и  выделение мокроты 
большую часть времени или несколько дней в неделю в течение по-
следних 3 месяцев) у пациентов с ХОБЛ является предиктором более 
быстрого прогрессирования симптоматики и снижения ОФВ1, бо-
лее частого возникновения тяжелых обострений, требующих госпи-
тализации, а  также значительно более высоких рисков летального 
исхода [156, 157].

Плеврит
Острый сухой плеврит может вызывать зависимую от дыхания 

боль в  грудной клетке, обычно сопровождающуюся лихорадкой, 
сухим кашлем, шумом трения плевры и повышением биомаркеров 
воспаления [33].

Основные характеристики кашля при плеврите.
1.	 Болезненность кашля: кашель при плеврите может быть болез-

ненным. Боль в грудной клетке усиливается при глубоком вдохе, 
кашле или движении.

2.	 Сухой или влажный кашель: в  начальных стадиях плеврита ка-
шель может быть сухим, без выделения мокроты. В дальнейшем 
при образовании экссудата в  плевральной полости может стать 
влажным, с выделением мокроты.

3.	 Ухудшение при дыхании: кашель может усиливаться при дыха-
нии, особенно при глубоком вдохе.

4.	 Другие симптомы: кашель часто сопровождается другими сим-
птомами плеврита, такими как боль в груди, одышка, повышение 
температуры тела, общая слабость и потеря аппетита.

Тромбоэмболия легочной артерии
Острый кашель с кровохарканьем и без него встречается в 7,6% 

и 22,9% случаев подтвержденной ТЭЛА соответственно. Однако ка-
шель не является специфическим симптомом ТЭЛА [158].

Тромбоэмболия легочной артерии – это состояние, при котором 
происходит обтурация кровеносных сосудов легких эмболами, чаще 
всего представляющими собой тромбы, образующиеся в  глубоких 
венах нижних конечностей. Возникновение кашля при ТЭЛА обу-
словлено раздражением сосудистых рецепторов эмболом, развитием 
воспаления в легочной ткани, а также присоединением бактериаль-
ной инфекции. Основными симптомами ТЭЛА, помимо кашля (ино-
гда с кровохарканьем), являются: резкая сильная боль или ощуще-
ние давления в груди, внезапная сильная одышка, тахикардия [159].
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При возникновении ТЭЛА требуется оказание немедленной ме-
дицинской помощи. Диагностика состояния включает в  себя сбор 
жалоб и анамнеза, физикальное обследование, общий анализ крови 
и мочи, биохимический анализ крови, определение уровня D-диме-
ра в плазме крови, коагулограмму, анализ газов артериальной крови, 
а также электрокардиографию, эхокардиографию, КТ легких и уль-
тразвуковую допплерографию вен нижних конечностей. Лечение 
часто включает назначение антикоагулянтов для предотвращения 
образования тромбов в  дальнейшем. При нарушениях газообмена 
может потребоваться респираторная поддержка или хирургическое 
вмешательство [159].

Пневмоторакс
Все формы пневмоторакса могут сопровождаться возникновени-

ем сухого кашля. Пневмоторакс – это состояние, при котором воздух 
проникает в плевральную полость, что часто приводит к частично-
му или полному ателектазу легкого [33].

Основные характеристики кашля при пневмотораксе.
1.	 Сухой кашель: кашель при пневмотораксе часто является сухим, 

без выделения мокроты. Это связано с  тем, что функция самих 
легких не нарушается и  нет накопления секрета в  дыхательных 
путях.

2.	 Болезненность при кашле: кашель может быть болезненным из-за 
раздражения плевры, что приводит к  возникновению характер-
ных болей в грудной клетке.

3.	 Усиление кашля при физической активности: кашель может уси-
ливаться при физической активности или глубоком вдохе из-за 
повышения давления в грудной полости.

4.	 Сопутствующие симптомы: кашель может сопровождаться дру-
гими симптомами, такими как боль в груди, одышка, учащенное 
сердцебиение, цианоз.

Острые сердечно-сосудистые заболевания
Острая левожелудочковая сердечная недостаточность с легочным 

застоем может привести к гиперреактивности бронхов, бронхиаль-
ной обструкции (ранее называемой asthma cardiale) и кашлю [160]. 
Брадикардия при атриовентрикулярной (АВ) блокаде высокой сте-
пени приводит к  уменьшению минутного объема, дальнейшему 
застою в  малом круге кровообращения и  появлению кашля. Сам 
кашель может непосредственно вызвать АВ-блокаду II или III сте-
пени, предположительно за счет сильного ваготонического воздей-
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ствия [161]. С одной стороны, полная АВ-блокада обсуждается как 
возможный патологический механизм кашлевого обморока  [162]. 
С другой стороны, произвольное откашливание во время остановки 
сердца может поддерживать кровообращение и сознание [163].

Особенности острого кашля при некоторых других 
заболеваниях [140]
Грипп – характерен сухой, упорный, мучительный кашель, часто 

на фоне фебрильной температуры.
Парагрипп  – кашель сухой и  глубокий, похож на таковой при 

гриппе, однако температура субфебрильная, имеется выраженный 
насморк.

Фарингит  – характерно мучительное першение, покалывание  
и/или боль в горле, что вынуждает пациента покашливать, как будто 
он пытается избавиться от «кома в горле».

Ларингит – характерен сухой, мучительный, так называемый ла-
ющий кашель, который сопровождается осиплостью голоса. Ино-
гда возможно развитие крупа (острого сужения гортани), что будет 
проявляться затрудненным свистящим дыханием.

Трахеит – характерен громкий, глубокий кашель, который сопро-
вождается болезненностью за грудиной.

Бронхит – характерен грудной, громкий, безболезненный кашель, 
сопровождающийся выделением слизистой, иногда гнойной мокро-
ты. При аускультации определяется жесткое дыхание и сухие рассе-
янные хрипы.

Хламидийная пневмония – характерен сухой, звонкий, высокий, 
приступообразный кашель с незначительным повышением темпера-
туры тела.

Коклюш и паракоклюш – характер кашля зависит от стадии за-
болевания и  иммунного статуса. У непривитых пациентов кашель 
сначала сухой и мучительный, возникающий к вечеру и ночью, при 
этом температура тела и самочувствие остаются нормальными. За-
тем кашель становится приступообразным, часто заканчивающимся 
рвотой и отхождением небольшого количества густой мокроты. Сле-
дующие друг за другом приступы отделяются судорожными вздоха-
ми. Для привитых пациентов характерно стертое течение болезни, 
проявляющееся длительным покашливанием. Такое течение не опас-
но для самого пациента, однако он является источником инфекции. 
Диагноз подтверждается серологически.

Аскаридоз – характерно возникновение кашля в период легочной 
миграции личинок аскарид. Кашель сухой, усиливающийся по но-
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чам, сопровождается повышенной температурой тела и аллергиче-
скими высыпаниями на коже, иногда в  мокроте могут появляться 
прожилки крови. В общем анализе крови будет наблюдаться выра-
женная эозинофилия.

Лечение острого кашля должно начинаться с  выявления при-
чины и  воздействия на нее. В  первую очередь необходимо четко 
определить, не является ли данный кашель признаком серьезного, 
потенциально опасного для жизни состояния  – например, пнев-
монии, легочной эмболии, застойной сердечной недостаточности, 
БА, ХОБЛ, бронхоэктазов или рака легких. Однако наиболее ча-
стыми причинами острого кашля являются ОРВИ и аллергические  
реакции [164].

Кашель при ОРВИ, как правило, лечится симптоматически. Це-
лесообразным является назначение смягчающих, увлажняющих 
средств, обильное питье теплых растворов, щелочные ингаляции. 
Муколитики требуются только при наличии активных жалоб на за-
трудненное отхождение мокроты, что особенно часто встречается 
у  курильщиков. Если пациента беспокоит сильный надсадный ка-
шель, нарушающий повседневную активность и сон, то используют-
ся противокашлевые средства центрального или периферического 
действия. При наличии подозрения на гриппозную инфекцию не 
рекомендуется назначение противокашлевых препаратов. Нецелесо- 
образно одновременное назначение мукоактивных и противокашле-
вых средств [165].

Одной из наиболее важных проблем при ведении пациентов 
с  острым кашлем является назначение антибиотиков. Например, 
острый бронхит вызывается преимущественно вирусами, поэтому 
назначение антибактериальных препаратов в  качестве стартового 
лечения является ошибочным. К сожалению, частота назначения 
антибиотиков врачами первичного звена составляет по данным раз-
личных источников от 70 до 90%, что увеличивает стоимость лече-
ния острого бронхита, способствует возникновению нежелательных 
побочных явлений и антибиотикорезистентности. Для адекватного 
разграничения вирусной и бактериальной этиологии острого брон-
хита возможно определение С-реактивного белка и прокальцитони-
на. Пациентам с признаками бронхообструкции назначают бронхо-
литические препараты [165].

При COVID-19 пациенты жалуются в основном на сухой кашель, 
возникающий вследствие механического раздражения C-волокон 
блуждающего нерва. При выраженном дискомфорте такой кашель 
необходимо лечить противокашлевыми средствами. Мукоактивные 
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препараты назначают только при наличии продуктивного компо-
нента, что при коронавирусной инфекции встречается реже [165].

Подострый кашель

Кашель длительностью от трех до восьми недель считается по-
дострым. Чаще всего он развивается после перенесенной ОРВИ, 
сопровождающейся синдромом воспаления верхних дыхательных 
путей. В качестве этиологического фактора необходимо учитывать 
и  бактериальные инфекции, такие как Mycoplasma spp., Chlamydia 
spp. и  B. pertussis, при выявлении которых обязательно назначение 
антибактериальной терапии, а  именно макролидов (азитромицин, 
кларитромицин) [165].

Наиболее частыми причинами подострого кашля являются:
•	 поствирусный риносинусит;
•	 постинфекционный кашель с временной бронхиальной гиперре-

активностью;
•	 коклюшная, аденовирусная или микоплазменная пневмония;
•	 плеврит.

Moon J.Y. и  соавт. определяли этиологию подострого кашля 
у 142 пациентов при помощи полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в двух мазках из носа. Данный метод одновременно выявлял инфи-
цирование сразу несколькими бактериями: B. pertussis, C. pneumoniae, 
H. influenzae, L. pneumophila, M. pneumoniae и S. pneumoniae. У 29% 
(n=41) пациентов с  подострым кашлем ПЦР была положительной 
в  отношении бактерий. В  13,4% (n=19) случаев в  мазках выявлена 
H. influenzae, в 12,7% (n=18) – S. pneumoniae, в 4,9% (n=7) – B. pertussis, 
в 2,1% (n=3) – M. pneumoniae, в 1,4% (n=2) – L. pneumophila, в 0,7% 
(n=1)  – C. pneumoniae. Девять пациентов имели двойной положи-
тельный результат ПЦР, причем частота была выше у курильщиков, 
чем у никогда не куривших или бывших курильщиков. Кроме того, 
необходимо подчеркнуть, что в 4,9% подострый кашель был вызван 
B. pertussis, что при отсутствии соответствующего контроля может 
способствовать активному распространению коклюша. Более того, 
для вакцинированных пациентов характерно стертое течение забо-
левания, что затрудняет своевременную диагностику [166].

Weinberger R. и соавт. также проводили ПЦР-диагностику и/или  
серологическое исследование на аденовирус, B. pertussis и B. paraper-
tussis, метапневмовирус человека, вирус гриппа А и риновирус, вирус 
парагриппа, микоплазменную пневмонию и  респираторно-синци-
тиальный вирус у  975 пациентов с  кашлем длительностью от 4 до 



69

ГЛАВА 3. Диагностика кашля

11 недель (медиана  – 6 недель). Положительная ПЦР обнаружена 
в 87 (8,9%) из 974 случаев, а положительный результат серологиче-
ского анализа имел место в 383 (39,7%) из 965 случаев. Чаще всего 
выявляли следующие возбудители: аденовирус (15,1%), респиратор-
но-синцитиальный вирус (7,5%), B. pertussis (5,6%) и вирусы гриппа 
(4,0%) [167].

Симптомы «тревоги» («красные флаги») при подостром кашле [168]:
•	 кровохарканье;
•	 курильщики в возрасте старше 45 лет, у которых появился кашель 

либо изменился его характер;
•	 курильщики в возрасте 55–80 лет с индексом курильщика больше 

30 пачка/лет либо те, кто бросил курить менее 15 лет назад;
•	 выраженная одышка в покое либо по ночам;
•	 наличие дисфонии;
•	 наличие системных проявлений, таких как лихорадка, снижение 

массы тела, периферические отеки;
•	 наличие дисфагии;
•	 наличие рвоты;
•	 рецидивирующая пневмония;
•	 наличие патологических изменений на рентгенограмме.

Алгоритм диагностики подострого кашля представлен на рис. 13.

Поствирусный риносинусит
Независимо от возбудителя, поствирусный риносинусит с двух-

фазным течением (после первоначального улучшения рецидив через 
3–4 недели) может длиться до 12 недель, но проходит самостоятель-
но (в частности, без антибиотикотерапии) [169].

Коклюш
Коклюш все чаще встречается как причина постинфекционного 

затяжного кашля. Инфекция B. pertussis обычно вызывает острое 
заболевание с лихорадкой и характерным «коклюшеобразным» про-
должительным кашлем по типу стаккато (от музыкального термина 
staccato, в переводе с итальянского – «отрывисто») в основном у не-
вакцинированных детей. Защитный эффект вакцинации может быть 
утрачен до подросткового и взрослого возраста [170]. Поэтому при 
условии соответствующего контакта возможен даже повторный ко-
клюш во взрослом возрасте. Время впервые возникшей коклюшной 
инфекции во всем мире смещается в  сторону взрослого возраста. 
Коклюш следует подозревать у взрослых пациентов с кашлем, кото-
рый заканчивается рвотой. В последнее время все чаще описывается 
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коклюш как причина подострого кашля во взрослом возрасте без 
предшествующей острой инфекционной фазы [171]. Золотой стан-
дарт диагностики – прямое обнаружение B. pertussis на агаровой пла-
стинке после откашливания – не всегда информативен. ПЦР мазков 
из носоглотки более чувствительна. Информативность серологиче-
ской диагностики часто зависит от выбранного метода и не всегда 
правильно интерпретируется (пороговое значение положительного 
результата, «старая» или «свежая» инфекция, увеличение титра). По-
этому коклюш как причина подострого (или хронического) кашля 
часто гипердиагностируется [172].

Коклюш представляет собой респираторную инфекцию, вызыва-
емую бактериями B.  pertussis. В  первой половине XX века коклюш 
был основной причиной детской заболеваемости и  смертности. 
После внедрения вакцинации число зарегистрированных случаев 
заболевания во всем мире значительно снизилось. К сожалению, 
полностью ликвидировать его так и не удалось, и вспышки заболе-
ваемости возникают каждые 2, 3 или 5 лет. Рост случаев коклюша 
за последние несколько лет наблюдался даже в  странах с  высоким 
уровнем иммунизации детей раннего возраста [173].

Пациент
с подострым 

кашлем

Жалобы
Анамнез
Осмотр

Красные 
флаги

Экзогенные 
факторы
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ХОБЛ

Немедленное дальней-
шее обследование, 
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Рис. 13. Алгоритм диагностики подострого кашля [33].
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По данным Роспотребнадзора в Российской Федерации в 2021 году 
выявлено 1,1 тыс. случаев заболевания, в 2022 году – 3,1 тыс., а в ян-
варе – мае 2023 года – 4,3 тыс. Крупные вспышки зарегистрированы 
в 2019 (14,4 тыс.), 2018 (10,4 тыс.), 2016 годах (8,2 тыс.). Коклюшем 
чаще болеют дети в возрасте до 18 лет – их доля среди всех заболев-
ших за последние 10 лет составляет до 91,4% [174].

B. pertussis – это небольшая плеоморфная грамотрицательная па-
лочка, содержащая множество антигенов (табл. 3) [175].

Входные ворота инфекции  – слизистая оболочка дыхательных 
путей, в особенности клетки мерцательного эпителия, где B. pertussis 
активно размножается (2–3 недели), при этом не попадая в систем-
ный кровоток. В  процессе размножения выделяются сильные эк-
зотоксины, в  основном коклюшный токсин и  аденилатциклазный 
токсин. В месте инвазии возбудителя и его колонизации развивается 
воспалительная реакция, угнетается деятельность мерцательного 
эпителия, увеличивается секреция слизи, возникают очаговые изъ-
язвления эпителия дыхательных путей с последующим некротизи-
рованием [176].

Коклюш часто называют «сто дней кашля» из-за продолжитель-
ного периода, в  течение которого пациент может испытывать ре-
цидивы и  посткашлевой синдром. У взрослых пациентов кашель 
может быть менее характерным, однако у детей и младенцев он бо-
лее интенсивный и может вызывать серьезные осложнения: апноэ, 
пневмонию, эмфизему средостения, коклюшную энцефалопатию, 
геморрагический синдром, грыжи брюшной стенки, разрывы бара-
банной перепонки и диафрагмы [177].

Как правило, коклюш начинается как легкая инфекция верхних 
дыхательных путей. Основным проявлением заболевания является 
кашель, который прогрессирует в течении 1–2 недель и впоследствии 
становится приступообразным, частым и  высокоинтенсивным. Па-
роксизмы характеризуются серией частых кашлей без вдоха, за кото-
рыми следует характерный крик – отчаянная попытка вдохнуть воз-
дух через суженную голосовую щель между отекшими голосовыми 
связками. Во время пароксизма у пациента может развиться цианоз, 
а в конце приступа возникнуть рвота. Иногда пароксизмы возника-
ют подряд в  течение нескольких минут, что значительно истощает 
пациента. Они могут вызываться такими раздражителями, как при-
ем пищи, смех, плач. Как правило, приступы усиливаются по ночам. 
В межприступный период самочувствие пациента улучшается, а при 
объективном осмотре никаких особенностей не выявляется. По мере 
разрешения заболевания непароксизмальный кашель может сохра-
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няться в течение многих недель, однако интеркуррентные вирусные 
инфекции могут спровоцировать рецидив пароксизмов [175]. По дан-
ным крупного исследования коклюша у младенцев и детей, проведен-
ного в  Германии, у  90% непривитых пациентов с  подтвержденным 
диагнозом наблюдался приступообразный кашель, у 79% наблюдался 
характерный крик, у 53% – посткашлевая рвота [175].

Антиген Биологическая активность

Коклюшный токсин

Секретируемый экзотоксин, который индуцирует лимфоци-
тоз, повышает чувствительность рецепторов респиратор-
ного тракта к гистамину, активирует островковые клетки 
поджелудочной железы. Антитела к коклюшному токсину 

обеспечивают клинический иммунитет к коклюшу

Нитчатый гемагглютинин

Обеспечивает прикрепление бактерии к мерцательному 
респираторному эпителию. Сывороточные антитела к нитча-
тому гемагглютинину обнаруживаются после естественного 

заражения и после иммунизации

Пертактин

Белок внешней мембраны, который способствует адгезии 
к мерцательному респираторному эпителию. Пертактин 

обладает высокой иммуногенностью. Антитела к нему обна-
руживаются после естественного заражения и иммунизации

Фимбрии

Участвуют в прикреплении к мерцательному респира-
торному эпителию. Антитела к фимбриям агглютинируют 

B. pertussis и почти всегда обнаруживаются после естествен-
ного заражения или иммунизации

Трахеальный цитотоксин
Вызывает паралич и гибель респираторного мерцательного 

эпителия

Аденилатциклазный 
токсин

Подавляет фагоцитарную активность. B. pertussis с дефици-
том аденилатциклазного токсина реже вызывают летальную 
инфекцию. Не включен ни в одну из существующих бескле-

точных коклюшных вакцин из-за нестабильности белка

Термолабильный (дермо-
некротический) токсин

Вызывает дермальный некроз и вазоконстрикцию у живот-
ных. Обладает слабой иммуногенностью

Белок устойчивости 
Bordetella к разрушению 
системой комплемента

Белок внешней мембраны, участвующий в адгезии и по-
вышающий устойчивость к разрушающему воздействию 

комплемента. Антитела усиливают уничтожение B. pertussis

Эндотоксин
Аналогичен эндотоксину других грамотрицательных 

микроорганизмов. Способствует повышению температуры 
и местным реакциям

Табл. 3. Ключевые антигены B. pertussis.
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Приступообразность возникающего кашлевого синдрома обу-
словлена формированием в  дыхательном центре очага возбужде-
ния по типу доминанты, что связано с  постоянным механическим 
раздражением кашлевых рецепторов, а также воздействием на эпи-
телий коклюшным, дермонекротическим токсинами и  продуктами 
жизнедеятельности B. pertussis. За счет данного доминантного очага 
в продолговатом мозге кашель может сохраняться достаточно дол-
го, даже после полной элиминации возбудителя из организма. Более 
того, возбуждение из дыхательного центра может иррадиировать 
в  другие отделы нервной системы, вызывая симптомы со стороны 
соответствующих систем органов (сокращение мышц лица, тулови-
ща, рвота, увеличение артериального давления и др.) [176].

В образцах трахеи у  9 младенцев в  исследовании Paddock C.D. 
и  соавт. обнаружили следующие гистопатологические изменения: 
повреждения слизистой оболочки с потерей ресничек, оголенным 
и ослабленным эпителием, а также умеренной или выраженной пло-
скоклеточной метаплазией. Только у 1 младенца были выраженные 
воспалительные инфильтраты, состоящие из лимфоцитов, макро-
фагов и плазматических клеток. В образцах бронхов 11 младенцев 
обнаружены трансмуральные и  преимущественно мононуклеар-
ные воспалительные инфильтраты, обширно оголенный эпителий, 
плоскоклеточная метаплазия и подслизистые кровоизлияния. В об-
разцах легких у  14 младенцев наблюдались мультифокальные ле-
гочные кровоизлияния и некротизирующий бронхиолит, характе-
ризующиеся частичной или полной окклюзией просвета бронхиол,  
терминальных бронхиол и  респираторных бронхиол различными 
количествами некротических остатков, воспалительных клеток 
и оголенного эпителия (рис. 14, a). В большинстве образцов обиль-
ные коккобациллярные бактерии были расположены в ресничках 
респираторных эпителиальных клеток, выстилающих дыхатель-
ные пути (рис. 14, b). Примерно в 75% образцов выявлена фокаль-
ная или диффузная бронхопневмония с  внутриальвеолярными 
скоплениями макрофагов (рис. 14, b) и  грубым амфофильным, 
фибринозным отеком (рис. 14, c, d). Девять (64%) из 14 образцов 
имели гиалиновые мембраны в  альвеолах, что указывает на диф-
фузное повреждение альвеол. В  легочных артериолах и  артериях 
малого калибра примерно половины образцов выявлены частич-
но окклюзионные фибриновые тромбы, возникающие в основном 
одновременно с  диффузным альвеолярным повреждением. В  ад-
вентиции легочных артерий и артериол, а также в междольковых 
перегородках и  висцеральной плевре у  большинства пациентов 
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наблюдался выраженный отек и  лимфангиоэктазии. Кроме того, 
в  легочных артериолах, мелких артериях и  венулах (рис. 14,  e, f), 
в  расширенных лимфатических сосудах в  междольковых пере-
городках и  висцеральной плевре выявлены агрегаты гранулоци-
тов, лимфоцитов, моноцитов и  крупных незрелых лейкоцитов  
(рис. 14) [178].

Характерный кашель при коклюше проходит три стадии.
Стадия катарального периода. Начинается с появления симпто-

мов, аналогичных простуде или гриппу, включая насморк, слабость, 
чихание и легкий кашель. В данный период, который длится 1–2 не-
дели, бактерия B. pertussis активно размножается в  верхних дыха-
тельных путях.

Стадия пароксизмального периода. Характерной особенностью 
данной стадии является резкий мучительный кашель, который 
обычно возникает после нескольких недель болезни. Кашель может 
быть настолько интенсивным, что пациент испытывает трудности 
с дыханием между приступами, это вынуждает его делать характер-
ные судорожные вдохи. У младенцев и детей во время пароксизма 
кашля может наблюдаться ретракция (втягивание) мягких тканей 
грудной клетки, что свидетельствует об интенсивности работы ды-
хательных мышц.

Стадия восстановления. Постепенно симптомы становятся ме-
нее выраженными, и  интенсивность кашля уменьшается. Однако 
процесс полного восстановления может занять несколько недель 
или даже месяцев.

Осложнения коклюша делятся на три основные группы: легочные, 
неврологические и алиментарные. Наиболее частыми являются ле-
гочные осложнения, которые включают в  себя интерстициальную 
и  альвеолярную пневмонию, а  в  тяжелых случаях  – дыхательную 
недостаточность. По результатам аутопсии в  легких наблюдается 
фибринозный отек, значительная инфильтрация воспалительными 
клетками и  B. pertussis. Иногда коклюш осложняется легочной ги-
пертензией, которая у детей в возрасте до 6 недель довольно часто 
приводит к летальному исходу [178].

Приступообразный кашель и  связанная с  ним гипоксия могут 
приводить и  к неврологическим осложнениям, таким как острая 
энцефалопатия и/или внутричерепное кровоизлияние. Olsen M. 
и соавт. провели исследование в Дании, в котором оценивался риск 
развития эпилепсии у 4700 детей в возрасте до 10 лет, госпитализи-
рованных по поводу коклюша. Кумулятивная заболеваемость эпи-
лепсией составила 1,7% (95% доверительный интервал – ДИ 1,4–2,1%)  



75

ГЛАВА 3. Диагностика кашля

aa bb

cc dd

ee ff

a b

c d

e f

Рис. 14. Легочные гистопатологические характеристики смертельной пневмонии B. pertussis 
у младенцев (определенные с использованием окраски гематоксилином и эозином): 

a  – некротический бронхиолит и  бронхопневмония (исходное увеличение 25); b  – обильные бор-
детеллы в ресничках респираторных эпителиальных клеток бронхиолы (исходное увеличение 158); 
c – обилие внутриальвеолярных макрофагов и отек (исходное увеличение 50); d – грубый амфофиль-
ный, внутриальвеолярный отек (исходное увеличение 25); e и  f – агрегаты смешанных лейкоцитов 
в легочных артериолах (исходное увеличение 100) [178].
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у пациентов с коклюшем и 0,9% (95% ДИ 0,8–1,0%) в  группе срав-
нения, что означало повышение риска развития данного заболева-
ния у детей с коклюшной инфекцией. Однако абсолютный риск все 
равно оставался низким [179]. Центры США по контролю и профи-
лактике заболеваний сообщили, что у 0,4% госпитализированных по 
поводу коклюша младенцев развивалась энцефалопатия, примерно 
одна треть данных пациентов умерла во время острого периода за-
болевания, у  другой трети  – развилось необратимое повреждение 
головного мозга  [180]. Причины коклюшной энцефалопатии неяс-
ны. Возможно, это связано с аноксией вследствие пароксизмального 
кашля, гипогликемией, метаболическими нарушениями, точечными 
внутричерепными кровоизлияниями или прямым токсическим воз-
действием B. pertussis [181].

У взрослых пациентов осложнения возникали в 23% случаев по 
данным исследования Lee G.M. и соавт., проведенного в США, в ко-
тором приняли участие 314 подростков (10–17 лет) и 203 взрослых 
пациента (>18 лет) с подтвержденным коклюшем. Данные пациенты 
предъявляли жалобы на приступообразный кашель (74% и 84% со-
ответственно), проблемы со сном (77% и 84%), рвоту (56% и 54%), не-
держание мочи (3% и 28%) потерю веса (33% и 33%), переломы ребер 
(1% и 4%) и потерю сознания (1% и 6%) [182].

Другие известные осложнения коклюша у  взрослых включают 
мигрень, расслоение сонной артерии, кашлевые обмороки и потерю 
памяти [183–186]. Летальный исход у подростков и взрослых встре-
чается достаточно редко [187].

Антибиотики группы макролидов являются препаратами выбора 
для лечения коклюшной инфекции. Однако в конце экссудативной 
стадии (до 10 дней) они не оказывают должного влияния на кашель 
и  процесс выздоровления. Кохрановский обзор не выявил эффек-
тивных препаратов для лечения коклюша [188]. Улучшить самочув-
ствие могут противокашлевые средства центрального или перифе-
рического действия [33].

Постинфекционный кашель с временной бронхиальной 
гиперреактивностью
Если кашель сохраняется после острой инфекции верхних/ниж-

них дыхательных путей дольше 2–3 недель, то можно говорить о пост- 
инфекционном кашле, который обычно длится не более 8 недель 
и проходит самостоятельно [189].

Патогенез постинфекционного кашля остается недостаточно изу- 
ченным. В некоторых случаях предполагается, что повреждение эпи-
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телия верхних и нижних дыхательных путей может привести к ин-
тенсивной экспозиции «ирритантных» рецепторов на слизистой 
оболочке бронхов, например при инфицировании B. pertussis. При 
обширных повреждениях эпителия кашель может сохраняться даже 
более 8 недель, как в случае инфицирования M. pneumoniae. Перси-
стирующее воспаление также может вызывать постинфекционный 
кашель, который достаточно хорошо реагирует на лечение иГКС, 
в  отличие от кашля с  повреждением эпителия, как, например, при 
коклюшной инфекции [190].

При персистировании респираторной инфекции кашель может 
вызывать временное повышение реактивности бронхов – независи-
мо от возбудителя – часто с эозинофилией, но без появления других 
симптомов БА [191]. Данный кашель хорошо реагирует на терапию 
β2-адреномиметиками или иГКС, которые могут сократить продол-
жительность подострого кашля [192]. Монтелукаст, однако, не ока-
зал никакого эффекта у  пациентов с  постинфекционным кашлем, 
вероятно, потому, что бронхиальная гиперреактивность не проверя-
лась и поэтому не являлась критерием включения [193].

Высокие значения FeNO являются показателем хорошего отве-
та на иГКС. Данное исследование также позволяет провести диф-
ференциальную диагностику между кашлевым вариантом астмы 
(КВБА) с  ХК и  временным повышением бронхиальной гиперреак-
тивности с подострым кашлем, с одной стороны, (высокие значения) 
и постинфекционным кашлем по другим причинам без бронхиаль-
ной гиперреактивности (более низкие значения) – с другой [33].

Постинфекционный кашель, как правило, проходит самостоя-
тельно и  не требует назначения медикаментозной терапии. Lin L. 
и  соавт. оценивали продолжительность кашля у  больных гриппом 
H1N1 (n=141). Жалобы на кашель предъявляли 97,2% пациентов, 
длительность его была: менее 1 недели – у 73,0%; 1–2 недели – у 7,8%; 
2–3 недели – у 7,8%; более трех недель – у 8,5% (причем у 2,8% из них 
развился ХК) [194].

Хронический кашель

Хроническим считается кашель длительностью более 8 недель. 
Общая распространенность ХК у взрослых во всем мире составляет 
примерно 10% с региональными вариациями от 2% в Африке до 18% 
в Океании. Помимо различий в дизайнах исследований или опреде-
лениях ХК, эти различия в распространенности, вероятно, обуслов-
лены экологическими и  социально-экономическими факторами, 



78

КАШЕЛЬ	 А.В. Будневский, С.Н. Авдеев, А.А. Зайцев, Е.С. Овсянников, С.Н. Фейгельман

такими как, например, степень ожирения или длительность стажа 
курения. В отличие от ХК, данные о распространенности ХРК очень 
ограничены, хотя одно исследование показало, что данный диагноз 
был поставлен 42% пациентов, направленных в клинику по лечению 
ХК в Великобритании (n=100) [6, 195].

Suresh S. и соавт. оценивали функцию внешнего дыхания и нали-
чие сопутствующих заболеваний у 3608 участников в возрасте 53 лет 
из Тасманского продольного исследования здоровья, среди кото-
рых было 54,5% пациентов с ХК выясненной этиологии (БА, ХОБЛ, 
ГЭРБ, риносинусит) и 45,5% пациентов с «необъяснимым» ХК. Ав-
торы обнаружили, что больные с «необъяснимым» ХК имели более 
низкое соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ (форсированная жизненная ем-
кость легких) и  повышенную вероятность сопутствующих заболе-
ваний, включая ожирение, депрессию, артериальную гипертензию, 
стенокардию и инфаркт миокарда, по сравнению со здоровыми ли- 
цами [196].

Хронический кашель чаще развивается у лиц среднего возраста, 
однако имеются и  некоторые региональные различия. По данным 
опроса, проведенного в  Великобритании, Нидерландах, Швеции, 
Южной Корее, Китае и США (n=10 032), за медицинской помощью 
чаще всего обращались люди в  возрасте 60–69 лет. Для Китая ха-
рактерен более молодой возраст – 30–39 лет [105]. Кроме того, вы-
явили, что у  женщин ХК возникает чаще, чем у  мужчин: 66–73% 
пациентов составляют женщины. Аналогичные результаты получе-
ны в отношении хронической боли, а также сочетания ежедневной 
хронической боли и ХК, что предположительно связано с наличием 
общих нервных путей. По данным функциональной магнитно-резо-
нансной томографии выявлены гендерные различия в «обработке» 
ощущений кашля в центральной нервной системе после вдыхания 
капсаицина [105, 197]. Любопытно, что данные различия начинают 
проявляться только в период полового созревания, у детей чувстви-
тельность кашлевого рефлекса одинакова [104].

Хронический кашель может сохраняться в  течение многих лет. 
В перекрестном европейском исследовании (n=1120) 20% пациентов 
сообщили о продолжительности кашля ≥10 лет [198].

Из-за длительного кашля у  пациентов развиваются следующие 
симптомы: одышка, свистящее дыхание, утомляемость, нарушения 
сна, речи, рвота, невозможность выполнять повседневную деятель-
ность, недержание мочи. Последний симптом чаще встречается 
у женщин (55–66%), чем у мужчин (около 5%), что связанно с анато-
мическими особенностями. Сильный кашель также может способ-
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ствовать значительному повышению внутрибрюшного и  внутри-
грудного давления, что вызывает боль в груди, а иногда и переломы 
ребер, грыжи. В 10% случаев кашель приводит к кашлевым обморо-
кам, иногда с летальным исходом [6].

Основные осложнения, связанные с ХК [33]:
•	 недержание мочи (чаще у женщин);
•	 охриплость;
•	 резкая боль в грудной клетке;
•	 провокация обострений у пациентов с БА;
•	 конъюнктивальный экхимоз;
•	 эпистаксис;
•	 ГЭР;
•	 петехиальное кровоизлияние;
•	 перелом ребер;
•	 эмфизема средостения;
•	 кашлевой обморок (беттолепсия);
•	 эпиприпадок, вызванный кашлем;
•	 головные боли;
•	 паховая грыжа;
•	 разрыв прямой мышцы живота.

Более того, ХК оказывает влияние и на психическое здоровье па-
циентов. В исследовании Kuzniar T.J. и соавт., проведенном в США 
(n=136), выявлено, что наиболее частыми психическими проблема-
ми, о которых сообщали пациенты, были разочарование, гнев и тре-
вога [199]. Британское исследование, оценивающее психологические 
профили пациентов с ХК (n=67; кашель с установленной этиологи-
ей – 42 пациента; ХИК – 25 пациентов) по сравнению с 22 здоровыми 
лицами, показало, что у пациентов с ХИК наблюдался значительно 
более высокий уровень тревоги, депрессии, усталость и  соматиче-
ские симптомы, чем у  здоровых. У них также были более высокие 
показатели депрессии и усталости и значительно более негативные 
представления о  болезни, чем у  пациентов с  кашлем выясненной 
этиологии. Клинические уровни тревоги чаще встречались у паци-
ентов с ХИК (52%), чем у пациентов с кашлем выясненной этиологии 
(38%) [200]. Одной из причин выраженного беспокойства, как пока-
зано в  исследовании, проведенном в  США (n=39), является страх, 
что ХК вызван серьезным заболеванием [201].

Психологические и  физические последствия ХК влияют на все 
аспекты жизни пациентов, включая повседневную деятельность, 
социальное взаимодействие, ведение домашнего хозяйства и  т.д. 
Важно отметить, что у пациентов кашель довольно часто возникает 
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в ответ на такие раздражители, как запахи, изменения температуры 
воздуха, усталость/стресс или речь, которые постоянно встреча-
ются в обычной жизни [6]. В международном европейском опросе 
(n=1120) 96% пациентов сообщили, что кашель влияет на качество 
их жизни, 94% – что он беспокоит их семью и друзей, а 81% – что 
он влияет на повседневную деятельность  [198]. Пациенты могут 
избегать социальных ситуаций или чувствовать себя некомфор-
тно из-за кашля или его последствий (например, недержания мочи, 
рвоты). Они боятся, что окружающие будут считать их заразными 
либо заядлыми курильщиками. В исследовании Everett C.F. и соавт. 
продемонстрировано, что 64% пациентов с ХК считали, что кашель 
мешает их социальной жизни [18].

Европейское респираторное общество, CHEST, Британское тора-
кальное общество и Китайское торакальное общество для выявле-
ния причины ХК рекомендуют собирать полный анамнез, прово-
дить объективный осмотр и диагностические тесты в соответствии 
с разработанными алгоритмами [46, 202–204] (рис. 15). На первом 
этапе диагностики необходимо выявить и  исключить очевидные 
причины кашля, поддающиеся терапии, а  также серьезные забо-
левания. Если причину установить не удается, то важно акценти-
ровать внимание на влиянии кашля на жизнь пациента и  его ле-
чении. К сожалению, терапия может быть существенно отложена 
из-за длительного диагностического поиска, а  также отсутствия 
доступа к  специализированным центрам по ведению пациентов 
с кашлем [6].

Тщательно собранный анамнез часто дает информацию о  при-
чине кашля. Например, кашель, возникающий сразу после еды или 
питья, может указывать на расстройство глотания с аспирацией или 
на наличие ГЭР. Кашель с мокротой чаще всего обусловлен ХБ или 
ХОБЛ у  курильщиков или реже хроническим воздействием пыли 
(например, при работе на вредном производстве).

Наиболее частыми причинами ХК являются [33]:
•	 хронические заболевания верхних дыхательных путей;
•	 ХБ, ХОБЛ;
•	 БА, эозинофильный бронхит;
•	 злокачественные новообразования легких;
•	 синдром обструктивного апноэ/гипопноэ сна;
•	 хронические инфекции, например туберкулез;
•	 системные заболевания соединительной ткани с вовлечением ле-

гочной ткани;
•	 бронхоэктазы;
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•	 муковисцидоз;
•	 ГЭРБ;
•	 прием некоторых лекарственных препаратов, например ингиби-

торов АПФ;
•	 сердечно-сосудистые заболевания с застойными явлениями в легких.

В настоящее время для объяснения механизмов развития ХК 
предложена концепция СКГЧ (см. соответствующий раздел выше), 
а ХК у больных БА, ГЭРБ, риносинуситами рекомендуют рассматри-
вать как клинические фенотипы СКГЧ [47].

Считается, что СКГЧ нередко возникает после перенесенной ин-
фекции верхних дыхательных путей. Роль СКГЧ при респиратор-
ной (ХОБЛ, ХБ и др.) и нереспираторной патологии неравнозначна 
и в настоящее время является предметом научных дискуссий.

Патогенетически ХК чаще всего обусловлен снижением поро-
га возбудимости кашлевых рецепторов. Именно поэтому он часто 
возникает после смеха, разговора, пения, при низкой температуре, 
сухом воздухе, резких запахах. Кроме этого, причиной кашля может 
служить постоянное образование мокроты, например, при бронхо-
эктазах. Иногда кашель может быть вызван раздражением ушного 
нерва (нерва Арнольда). Поэтому серные пробки, инородные тела, 
расчесывание, например, при экземе слухового прохода, опухоли 
и т.д. должны быть выявлены и вылечены соответствующим обра-
зом. Встречается и психогенный кашель, причиной которого явля-
ется психологический дистресс. При ХИК и ХРК причина остается 
неизвестной [33].

Алгоритм диагностики ХК представлен на рис. 15.
Далее мы приводим характеристику кашля при наиболее часто 

встречающейся респираторной и нереспираторной патологии в об-
щей врачебной практике.

Особенности кашля при респираторной и нереспираторной 
патологии

Бронхиальная астма
Кашель является одним из основных симптомов БА, которая по-

мимо хронического может вызывать и острый кашель во время обо-
стрений. Постоянный сухой кашель может спровоцировать разви-
тие обострения БА [33].

Если у пациентов с сухим кашлем наблюдается неспецифическая 
бронхиальная гиперреактивность, то можно предположить КВБА. 
Причем другие основные симптомы БА, то есть приступы удушья 
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и  хрипы, отсутствуют. Таким образом, КВБА не может быть диа-
гностирован с помощью спирометрии или бодиплетизмографии по 
характерному признаку обратимой бронхиальной обструкции. Для 
диагностики требуется ингаляционный бронхопровокационный 
тест [33].

Кашлевой вариант БА является одним из наиболее часто встреча-
ющихся клинических фенотипов ХК [47]. С одной стороны, при вы-
явлении бронхиальной гиперреактивности окончательный диагноз 

Пациент 
с хрониче-

ским кашлем

Жалобы
Анамнез
Осмотр

Исключение очевидных 
причин
• кардиологических
• неврологических
• лекарственно-индуци-

рованного кашля

БГР? – Кашлевой вариант БА 
Заложенность носа? – СКВДП
Изжога? – ГЭРБ
Эозинофилия мокроты и/или FeNO 
больше 50? – НАЭБ

Поиск менее частых причин 
• КТ ОГК 
• Бронхоскопия

Повышение 
кашлевой 
чувствительности – 
поиск триггеров

Рентгенография ОГК
Оценка легочной функции
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Хронический 
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Рис. 15. Алгоритм диагностики хронического кашля [33].

Примечание. ОГК – органы грудной клетки; БГР – бронхиальная гиперреактивность; НАЭБ – неастма-
тический эозинофильный бронхит.
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КВБА может быть поставлен только в том случае, если он подтверж-
ден положительным ответом на терапию БА, поскольку бессим-
птомная бронхиальная гиперреактивность очень распространена 
в  общей популяции (от 25 до 30%)  [205]. С  другой стороны, отри-
цательный ингаляционный провокационный тест с  метахолином 
с большой вероятностью исключает КВБА как причину кашля.

Ключевым патофизиологическим аспектом КВБА является ги-
перреактивность дыхательных путей, которая более выражена 
у  пациентов с  КВБА, чем у  пациентов с  классической БА. Однако 
ремоделирование дыхательных путей при КВБА менее выражено 
по сравнению с  БА. Niimi A. и  соавт. предположили, что ремоде-
лирование дыхательных путей снижает бронхиальную реактив-
ность [206]. Существенное значение в развитии КВБА имеет и эози- 
нофильное воспаление, что подтверждается повышением уровня 
эозинофилов в бронхоальвеолярном лаваже и мокроте у данных па- 
циентов [207].

Кроме того, проведенные исследования выявили отсутствие зна-
чительных различий в отношении эозинофильного катионного бел-
ка, ИЛ-8 и FeNO между КВБА и классической БА. Уровень бронхо-
обструкции у пациентов с КВБА оказывается менее выраженным по 
сравнению с  классической БА, возможно, являясь потенциальной 
причиной отсутствия хрипов в качестве симптома. Одним из пред-
полагаемых механизмов данного феномена может являться медлен-
ный и  ограниченный спазм бронхов. Вероятной причиной такого 
медленного сокращения бронхов может быть ремоделирование ды-
хательных путей и изменение в продукции цитокинов [208].

Оценка ПСВ не выявляет вариабельности у  пациентов с  КВБА, 
спирометрические измерения остаются в пределах нормы. Данный 
фенотип БА характеризуется следующими патоморфологическими 
изменениями: утолщением субэпителиальных клеток, гиперплазией  
бокаловидных клеток и  пролиферацией сосудов в  бронхиальном 
дереве. Описанные изменения, несмотря на то, что они менее выра-
жены по сравнению с классической БА, чаще всего связаны с воспа-
лительным процессом в дыхательных путях. В развитии кашля у па-
циентов с КВБА значительную роль играют медиаторы воспаления, 
включая гистамин, простагландины D2 и  E2, лейкотриены C4, D4 
и E4 [208]. Исследование Liu M. и соавт. выявило взаимосвязь между 
повышенной чувствительностью бронхов и  уровнем воспалитель-
ных биомаркеров (ИЛ-5, ИЛ-10 и эозинофилов в индуцированной 
мокроте). На основании данных результатов исследователи вырази-
ли мнение о возможности предотвращения развития классической 
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БА у  пациентов с  КВБА через раннее противовоспалительное ле- 
чение [209].

При развитии бронхиальной гиперреактивности после вирусной 
инфекции кашель может сохраняться годами, но обычно проходит 
спонтанно в течение 6 недель [33].

Хронический астматический кашель обычно уменьшается после 
достижения контроля БА. Если кашель продолжается, несмотря на 
адекватную терапию, скорее всего пациент страдает ХРК, вызван-
ным повышенной чувствительностью кашлевого рефлекса (при ус-
ловии, что другие причины кашля были исключены) [33].

Эозинофильный бронхит
Эозинофильный («неастматический») бронхит впервые описан 

35 лет назад Gibson P.G. и соавт., которые выявили у пациентов с ХК 
эозинофилию в индуцированной мокроте, при этом у них не регистри-
ровались обструктивные нарушения по данным спирометрии, не была 
подтверждена бронхиальная гиперреактивность и  отмечался значи-
мый терапевтический ответ на глюкокортикостероиды (ГКС) [210].

Позднее при оценке структуры причин ХК было установлено, что 
эозинофильный бронхит является одной из ведущих причин кашля 
при заболеваниях органов дыхания, уступая по частоте только БА 
и ХОБЛ [211, 212].

Наиболее вероятными причинами эозинофильного бронхита 
считаются атопия, воздействие неблагоприятных экологических 
факторов, профессиональные вредности, а также прием ряда лекар-
ственных средств.

Эозинофильный («неастматический») бронхит диагностируется 
при наличии эозинофилии (>3%) в спонтанной или индуцирован-
ной мокроте (или в биоптате слизистой оболочки бронхов), при нор-
мальной функции легких и отсутствии бронхиальной гиперреактив-
ности, FeNO часто повышен. В Великобритании около 13% случаев 
ХК объясняется эозинофильным бронхитом.

Исчерпывающий набор критериев диагноза «эозинофильный 
бронхит» включает [213]:
•	 ХК непродуктивный или с небольшим количеством мокроты;
•	 нормальные спирометрические показатели;
•	 отсутствие обратимости бронхиальной обструкции;
•	 отрицательный бронхопровокационный тест с метахолином;
•	 эозинофилия мокроты (>3%);
•	 терапевтический ответ на ГКС;
•	 исключение других причин ХК.
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Эозинофильный бронхит имеет вариабельное течение, при ча-
стых рецидивах существует риск развития обструкции дыхатель-
ных путей, включая БА и ХОБЛ. Интересным является мнение, что 
эозинофильный бронхит может предшествовать или быть основой 
эозинофильного фенотипа ХОБЛ [214, 215].

При лечении эозинофильного бронхита эффективными являют-
ся иГКС, однако остается открытым вопрос о  длительности тера-
пии [216].

Синдром кашля верхних дыхательных путей
В 2006 году Американский колледж торакальных врачей (ACCP – 

American College of Chest Physicians) определил синдром кашля 
верхних дыхательных путей (СКВДП), ранее известный как синдром 
постназального затека, как одну из наиболее частых причин ХК. 
Провоцировать возникновение данного синдрома могут различные 
заболевания верхних дыхательных путей, включая заболевания носа 
и придаточных пазух [217]. По данным Pratter M.R., в 24–52% случаев 
ХК обусловлен СКВДП [218].

Хотя патогенез СКВДП до конца не ясен, существует несколько 
предположительных теорий.

Теория постназального затекания
Ранее считалось, что ХК при СКВДП является результатом пост-

назальной механо- или хемостимуляции афферентных нервов, 
иннервирующих глотку, гортань или нижние дыхательные пути. 
Cho Y.S. и  соавт. выявили, что у  некоторых пациентов, страдаю-
щих данным синдромом, кашлевая чувствительность тесно связана 
с  реакцией экстраторакальных дыхательных путей во время теста 
с  капсаицином. Таким образом, гиперчувствительность верхних 
дыхательных путей, вызванная постназальным затеканием, может 
быть одним из механизмов возникновения  кашля [219].

Однако постназальное затекание и попадание слизистых выделе-
ний из носа и придаточных пазух в глотку или гортань являются нор-
мальными физиологическими процессами. Bardin P.G. и соавт. в своем 
исследовании поместили радионуклид в  гайморову пазуху больных 
синуситом и через 24 часа обнаружили его в гайморовой пазухе, но-
соглотке, пищеводе и  нижних отделах желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ); однако ни у одного пациента не наблюдалось его наличие 
в легочном аспирате. Более того, исследование включало и время сна 
пациента, которое теоретически является наиболее благоприятным 
периодом для возникновения аспирации [220]. O’Hara J. и Jones N.S. 
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обнаружили, что только 21% из 108 обследованных пациентов с ри-
нитом/риносинуситом жаловались на кашель, и  только у  8% боль-
ных с кашлем наблюдался постназальный затек [221]. Следовательно, 
кашель у пациентов с СКВДП достаточно редко обусловлен постна-
зальным затеком, из-за чего все больше и больше ученых подверга-
ют сомнению данную теорию. Именно поэтому начиная с 2006 года 
ACCP используют термин СКВДП вместо синдрома постназального 
затека [218].

Теория воспаления дыхательных путей
Воспаление нижних дыхательных путей может быть причиной 

длительного ХК. Множественные медиаторы воспаления, включая 
гистамин и  простагландины, могут повышать чувствительность 
кашлевых рецепторов за счет стимуляции нервных окончаний ниж-
них дыхательных путей. Кроме того, многочисленные исследования 
показали, что воспаление дыхательных путей у пациентов с неаст-
матическим ХК, в  том числе у  пациентов с  СКВДП, обусловлено 
главным образом инфильтрацией тучными клетками, нейтрофила-
ми и лимфоцитами [222]. Niimi A. в своем исследовании указал, что 
у пациентов с СКВДП наблюдается ремоделирование дыхательных 
путей, проявляющееся увеличением толщины базальной мембра-
ны, васкуляризацией, увеличением диаметра сосудов и  наличием 
признаков бокаловидной гиперплазии. Кроме того, подслизистая 
инфильтрация тучными клетками у  пациентов с  неастматическим 
кашлем отличалась от инфильтрации эозинофилами и  нейтрофи-
лами, характерной для БА. Таким образом, Niimi A. предположил, 
что структурные изменения или явления ремоделирования дыха-
тельных путей являются результатом длительного воспаления [223]. 
Ма H.M. и соавт. обнаружили повышение уровня нейрогенных ме-
диаторов воспаления в  мокроте пациентов с  СКВДП  [224]. Кроме 
того, некоторые исследования показали, что у пациентов с ринитом 
увеличено количество нейронов, способных генерировать большое 
количество нейрогенных медиаторов воспаления в слизистой обо-
лочке носа [225].

Одной из возможных причин воспаления нижних дыхательных 
путей предположительно является постназальный затек. Хотя боль-
шая часть секрета носоглотки не попадает в  нижние дыхательные 
пути, у  пожилых людей и  пациентов с  цереброваскулярными забо-
леваниями часто наблюдается нарушение глотательного рефлекса, 
в связи с этим у них повышается риск возникновения аспирационной 
пневмонии. Поэтому нельзя исключить возможность того, что воспа-
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лительный процесс в дыхательных путях, вызванный аспирацией, мо-
жет привести к повышению чувствительности кашлевых рецепторов. 
Второй возможной причиной воспаления дыхательных путей являет-
ся постоянная механическая стимуляция стекающим секретом, кото-
рый может повредить слизистую оболочку дыхательных путей и либо 
вызвать, либо усугубить воспаление дыхательных путей [218]. Данная 
стимуляция может способствовать высвобождению факторов роста, 
таких как трансформирующий фактор роста β2, эпидермальный фак-
тор роста и  фактор роста нервов, которые напрямую коррелируют 
с  активацией TRPV1, что снижает порог кашлевой чувствительно-
сти [226]. Hara J. и соавт. разработали модель коллапса дыхательных 
путей, аналогичную таковому при кашле, за счет применения бы-
строго снижения давления до отрицательных значений и обнаружи-
ли, что подобная механическая стимуляция приводит к увеличению 
количества нейтрофилов в дыхательных путях, а также к повышению 
чувствительности кашлевого рефлекса. Их исследование напрямую 
доказало, что кашель посредством механической стимуляции может 
вызывать нейтрофильное воспаление дыхательных путей [227].

Некоторые отоларингологи предположили, что СКВДП связан не 
только с заболеваниями носа, но и с хроническими воспалительны-
ми изменениями в глотке или гортани, например при хроническом 
фарингите или тонзиллите  [222]. Воспаление может возникнуть 
в  результате длительного контакта стенки верхних дыхательных 
путей с выделениями из носа или придаточных пазух. В настоящее 
время лишь немногие клинические данные позволяют предполо-
жить, что хроническая гипертрофия миндалин может быть связана 
с кашлевым синдромом, который можно облегчить или купировать 
путем проведения тонзиллэктомии [228]. Для подтверждения связи 
ХК с другими заболеваниями глотки или гортани необходимы до-
полнительные клинические исследования.

Теория сенсорной нейрональной гиперчувствительности
Стимуляция нервных окончаний в носовой полости и повышение 

кашлевой чувствительности
Pecova R. и  соавт. сообщили о  более высокой кашлевой чув-

ствительности у  пациентов с  аллергическим ринитом без кашля 
по сравнению с  таковой у  здоровых людей. Выявленная разница 
была особенно заметна во время сезона аллергии на пыльцу. Лица 
с  гиперчувствительностью легче подвергаются воздействию эндо-
генных и экзогенных триггеров кашля, либо у них повышается ин-
тенсивность уже существующего кашля. Таким образом, кашлевая 
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гиперчувствительность, наблюдаемая у пациентов с аллергическим 
ринитом, может быть одним из механизмов, обусловливающих ХК 
у пациентов с СКВДП [229].

Гистамин является одним из наиболее важных медиаторов воспа-
ления, он способен непосредственно стимулировать сенсорные ней-
роны, а капсаицин активирует их посредством связывания с TRPV1 
в  нервных окончаниях. Хотя вдыхание гистамина или капсаицина 
не вызывает кашель у здоровых лиц или пациентов с аллергическим 
ринитом, кашлевая чувствительность может повыситься  [230]. Ча-
стота и интенсивность кашля увеличились на 60–100% в группе, по-
лучавшей назальную провокацию гистамином, чего не наблюдалось 
в группе сравнения. Более того, наблюдалась положительная корре-
ляционная связь между степенью воспаления слизистой оболочки 
носа и наличием кашля у больных ринитом  [230, 231]. Описанные 
исследования подтверждают, что стимуляция нервных окончаний 
в  носовой полости может быть причиной повышенной кашлевой 
чувствительности.

Предполагается, что раздражители окружающей среды вызыва-
ют воспаление слизистой оболочки носа, в результате чего сигналы 
передаются в ядро спинномозгового тройничного тракта и частич-
но через тройничный нерв в  ядро одиночного пути, что способ-
ствует подаче сигнала о  возникновении нейрогенного воспаления 
блуждающему нерву в  слизистой оболочке нижних дыхательных 
путей, это, в  свою очередь, приводит к  кашлевой гиперчувстви- 
тельности [218].

Повышенная нейрональная чувствительность глотки и гортани
Постоянное затекание назального секрета может стимулировать 

длительное хроническое воспаление в глотке или гортани, приводя-
щее к локальным воспалительным проявлениям, таким как покрас-
нение и отек слизистой оболочки. Однако неизвестно, вызывает ли 
постназальный затек нейрональную гиперчувствительность. Yu L. 
и соавт. в своем исследовании выявили, что у пациентов с СКВДП, 
ринитом/риносинуситом без кашля и у здоровых лиц после местной 
анестезии нервных окончаний в  глотке и  гортани лидокаином до-
стоверно снижалась кашлевая чувствительность. Однако пациенты 
с СКВДП по-прежнему демонстрировали более высокую кашлевую 
чувствительность, чем две другие группы после местной анестезии, 
несмотря на отсутствие различий в степени ее снижения [232].

В 1990-х годах Bucca C. и  соавт. предложили концепцию гипер-
реактивности гортани, согласно которой защитный химический 
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гортанный рефлекс может предотвратить попадание жидкости 
в нижние дыхательные пути. У здоровых взрослых данный рефлекс 
может вызывать кашель, а  гиперреактивность гортани будет под-
тверждаться снижением максимальной скорости потока в середине 
вдоха >25% после ингаляции гистамина [233]. Другое исследование 
Bucca C. и соавт. показало наличие данного феномена у 76% пациен-
тов с СКВДП. Авторы предположили, что повышенная нейрональ-
ная чувствительность глотки и  гортани облегчает возникновение 
кашля после воздействия раздражителя [234].

Синдром кашлевой гиперчувствительности
(см. раздел «Синдром кашлевой гиперчувствительности» Главы 2)
Диагностика СКВДП представляет собой сложную задачу для 

врачей общей практики, педиатров, терапевтов или пульмонологов. 
На СКВДП могут указывать следующие симптомы [33]:
•	 наличие постназального затека;
•	 першение в горле;
•	 хроническая или периодическая заложенность носа;
•	 вид «булыжной мостовой» на слизистой оболочке глотки при ос-

мотре (лимфофолликулярная гиперплазия кольца Вальдейера);
•	 ощущение кома в горле;
•	 головная/лицевая боль;
•	 потеря обоняния и вкуса;
•	 рецидивирующая охриплость.

Гастроэзофагеальный рефлюкс
Гастроэзофагеальный рефлюкс ранее считался одной из наиболее 

частых причин ХК. Однако фармакологическое лечение ГЭР, несмо-
тря на высокую эффективность в отношении типичных симптомов 
рефлюкса, то есть изжоги и регургитации, остается слабоэффектив-
ным или совсем неэффективным в  отношении кашля, связанного 
с рефлюксом. На данный момент ГЭР рассматривается как один из 
многих пусковых факторов ХК при условии повышения чувстви-
тельности кашлевого рефлекса. Поэтому лишь небольшая часть па-
циентов с ГЭР страдает кашлем [33].

Smith J.A. и  соавт. исследовали взаимосвязь кашля и  ГЭР у  па-
циентов с  ХК при помощи объективной регистрации как кашля 
(акустический кашлевой монитор), так и  рефлюкса (импедансное 
pH-зондирование пищевода). Авторы обнаружили, что пациенты 
с  подобным кашлем имели повышенную чувствительность кашле-
вого рефлекса  [235]. Семенкова Г.Г. и  соавт. определяли наличие 
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кашля, связанного с ГЭР, а также эффективность его лечения ИПП 
(омепразол 20 мг 2 раза в день) в комбинации с прокинетиками (дом-
перидон 10 мг 3 раза в день) при помощи туссографии и 24-часово-
го pH-мониторирования. Кашель считался вызванным рефлюксом, 
если уменьшение рН ниже 4 происходило одновременно с кашлем 
или в пределах 5 минут до его возникновения. Дополнительно учи-
тывался симптомный индекс (SI), который представлял собой про-
центное соотношение количества эпизодов кашля, связанных с реф-
люксом, к общему числу кашлевых эпизодов. О достоверной связи 
кашля с эпизодами рефлюкса свидетельствовал SI>50%. Связь кашля 
с эпизодами ГЭР наблюдалась у 87 из 107 больных с установленной 
ГЭРБ [236].

Обсуждаются два патогенетических механизма кашля, вызванно-
го рефлюксом [237].

1. Рефлекторная теория. Кашель вызывается попаданием содер-
жимого желудка вследствие ГЭР в дистальный отдел пищевода, что 
вызывает раздражение местных кашлевых рецепторов.

2. Аспирационная теория. Патологический ГЭР приводит к  ми-
кроаспирации. Регургитация жидкости и  содержимого желудка 
в проксимальный отдел пищевода и далее в глотку приводит к раз-
дражению кашлевых рецепторов в верхних дыхательных путях и/или  
к аспирации жидкости в нижние дыхательные пути, что также будет 
вызывать кашель.

Хронический (необструктивный) бронхит
Клинический диагноз «хронический бронхит» основывается на 

определении Всемирной организации здравоохранения: кашель 
с мокротой, который продолжается три месяца и более в  год в те-
чение не менее двух лет подряд, при исключении других заболева-
ний, обусловливающих возникновение кашля. Одной из наиболее 
распространенных причин ХБ, сопровождающегося ХК, является 
курение. Однако, к сожалению, данные пациенты редко обращаются 
за медицинской помощью самостоятельно, поскольку считают, что 
кашель является вариантом нормы. Заболеваемость ХБ у курильщи-
ков составляет около 42%. Однако следует отметить, что ХБ описан 
у 4–22% никогда не куривших пациентов, что позволяет предполо-
жить наличие и других факторов риска, например воздействие пыли 
и аэрополлютантов. Кроме того, потенциальным фактором риска ХБ 
является наличие ГЭР, возможно, вследствие легочной аспирации 
содержимого желудка, вызывающего кислотно-индуцированное по-
вреждение с присоединением инфекции, либо нервно-опосредован-



91

ГЛАВА 3. Диагностика кашля

ной рефлекторной бронхоконстрикции, вторичной по отношению 
к раздражению слизистой оболочки пищевода [238].

Кашель при ХБ связан как с  воспалением слизистой оболочки 
бронхов, так и  с повышенной продукцией слизи (гиперкринией), 
которая является механическим раздражителем кашлевых рецепто-
ров. Если ХБ не сопровождается бронхиальной обструкцией (то есть 
не входит в  спектр ХОБЛ), диагноз ставится только на основании 
анамнеза и клинической картины. При рентгенографии или КТ лег-
ких патологических изменений выявлено не будет. Таким образом, 
в  большинстве случаев хронический (необструктивный) бронхит 
можно рассматривать как диагноз исключения. Идентифицируемая 
причина (курение, включая пассивное, профессиональные вредно-
сти) помогает сделать диагноз ХБ более вероятным [33].

Одним из основных немедикаментозных методов лечения данно-
го заболевания является полный отказ от курения. Однако кашель 
может ухудшиться сразу после отказа от курения, так как сигарет-
ный дым (и пар электронных сигарет) снижает чувствительность 
кашлевых рецепторов. Но через 4–8 дней интенсивность кашля 
уменьшается, хотя в запущенных случаях данный симптом не исче-
зает полностью [33].

Хроническая обструктивная болезнь легких
Хроническая обструктивная болезнь легких характеризуется вос-

палением дыхательных путей и их прогрессирующей обструкцией, 
причиной чего чаще всего является курение. Кашель, одышка и вы-
деление мокроты являются основными симптомами, на которые жа-
луются пациенты с ХОБЛ, хотя их выраженность зависит от стадии 
заболевания  [154]. Распространенность ХОБЛ составляет от 10 до 
15% в популяции. Более того, данное заболевание является третьей 
причиной смерти в мире [239].

Длительный кашель достаточно часто предшествует развитию 
ХОБЛ, причем это достоверно увеличивается с возрастом. Распро-
страненность кашля и продукции мокроты у больных ХОБЛ варьи-
рует от 14 до 74%. Выявлено, что данные симптомы ассоциированы 
с  более высоким риском обострений и  госпитализаций, быстрым 
снижением легочной функции и ухудшением качества жизни [154]. 
Von Hertzen L. и соавт. в своем исследовании определили, что паци-
енты с  легкой и  умеренной обструкцией дыхательных путей чаще 
жалуются на кашель и выделение мокроты, чем пациенты с тяжелым 
течением заболевания  [240]. Однако по мере накопления данных 
о  том, что степень обструкции дыхательных путей прямо пропор-
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циональна риску смерти, основное внимание у  пациентов с  более 
поздней стадией заболевания уделяется одышке, а  значение кашля 
уменьшается [241].

В то же время продуктивный кашель при наличии уже установ-
ленной обструкции дыхательных путей действительно предшеству-
ет снижению ОФВ1. Следовательно, длительный кашель в анамнезе 
может помочь врачу выявить пациентов с  риском возникновения 
прогрессирующей обструкции дыхательных путей. В исследовании 
Van Schayck C.P. и соавт., по данным врачей, оказывающих первич-
ную медико-санитарную помощь, возраст и кашель были наиболее 
значимыми предикторами обструкции дыхательных путей, выяв-
ленной при спирометрии [242]. Кроме того, длительный кашель при 
ХОБЛ может привести к экспираторным стенозам трахеи и бронхов, 
то есть к трахеобронхиальной дискинезии [32].

Существует ряд причин, по которым пациенты с ХОБЛ кашляют. 
Важное значение имеет воспаление дыхательных путей. У пациентов 
с  ХОБЛ, используя такие методы, как бронхоальвеолярный лаваж, 
анализ спонтанной и индуцированной мокроты, а также конденса-
тов выдыхаемого воздуха, удалось идентифицировать многочислен-
ные медиаторы воспаления и  клеточные компоненты воспаления 
дыхательных путей. Известно, что некоторые медиаторы воспаления 
являются кашлевыми триггерами, например простагландины, или 
косвенно участвуют в  активации кашлевого рефлекса и  секреции 
слизи, например тахикинины. Окончательно не выяснено, могут ли 
данные биологически активные вещества участвовать в стимуляции 
кашля или повышении чувствительности кашлевого рефлекса при 
ХОБЛ [154].

Doherty M.J. и  соавт. исследовали чувствительность кашлевого 
рефлекса к капсаицину у больных ХОБЛ и БА по сравнению со здо-
ровыми добровольцами. Выявлено, что среди амбулаторных пациен-
тов с ХОБЛ со средним ОФВ1 равным 42% от должного 81% испы-
туемых активно предъявляли жалобы на кашель. Порог кашлевой 
чувствительности был равнозначно снижен у  пациентов с  ХОБЛ 
и  БА по сравнению со здоровыми лицами  [243]. По результатам 
исследования Smith J. и  соавт. пациенты с  ХОБЛ кашляли гораздо 
чаще днем (в среднем 12,3 секунды кашля в час, кс/час), чем ночью 
(1,63 кс/час). При этом частота кашля не была связана с ОФВ1 и была 
умеренно связана с порогом провокации кашля в тесте с лимонной 
кислотой [154].

Немалое значение имеет механическое удаление мокроты при по-
мощи кашля. Hogg J.C. и соавт. продемонстрировали, что накопление 
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воспалительной слизи в  мелких дыхательных путях тесно связано 
с прогрессированием заболевания. Гиперсекреция слизи и наруше-
ние работы мукоцилиарного клиренса механически провоцируют 
возникновение кашлевого рефлекса [244].

Основным фактором риска развития ХОБЛ является курение. 
Хронический бронхит, то есть кашель и  выделение мокроты без 
обструкции дыхательных путей, развивается у  50% курильщиков, 
а  при отказе от курения у  большинства пациентов прекращается 
спустя 1,5 года. ХОБЛ развивается примерно у 10–20% курильщиков. 
Прекращение курения у пациентов с ХОБЛ снизило распространен-
ность ХК более чем на 80% через 5 лет. Вполне вероятно, что влияние 
курения на кашель обусловлено воспалением дыхательных путей, 
гиперсекрецией слизи и дисфункцией реснитчатого эпителия. Вли-
яние курения на чувствительность кашлевого рефлекса при ХОБЛ 
неизвестно. Однако у  здоровых курильщиков чувствительность 
к капсаицину ниже, чем у здоровых некурящих добровольцев [154].

Кроме того, ХОБЛ часто сочетается с  другими заболеваниями, 
которые могут оказывать влияние на частоту и интенсивность ХК. 
В исследовании Patel I.S. и соавт. у 50% пациентов с ХОБЛ выявлены 
скрытые бронхоэктазы, способствующие увеличению объема выде-
ляемой мокроты [245].

Непродуктивный кашель, как правило, усиливает уже имеющу-
юся одышку, а отделение мокроты, наоборот, облегчает. Если после 
приступа кашля возникает одышка, высока вероятность что у паци-
ента имеется эмфизема легких [32].

Больные ХОБЛ нередко отмечают усиление симптомов, в  том 
числе кашля, в положении лежа, что можно объяснить следующими 
причинами [32]:
•	 ухудшение дренажа мокроты, а  также ее затекание из мелких 

бронхов в более крупные;
•	 повышение тонуса парасимпатического отдела вегетативной 

нервной системы, что может вызвать бронхоконстрикцию;
•	 повышение внутрибрюшного давления;
•	 рефлекторная реакция на холодное постельное белье.

Кашель у  больных ХОБЛ может изменяться в  зависимости от 
погодных условий. Например, в  холодную и  сырую погоду он мо-
жет усиливаться, а  в  теплую и  сухую, наоборот, практически пол-
ностью исчезать. Некоторых пациентов кашель беспокоит только 
во время обострения заболевания, а в период ремиссии может пол-
ностью отсутствовать. При прогрессировании заболевания кашель, 
постепенно усиливаясь, беспокоит в течение всего дня, а также но-
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чью. В  запущенных случаях, особенно при наличии тяжелой ды-
хательной недостаточности, кашель может быть неэффективным 
даже при наличии обильного выделения гнойной мокроты и  раз-
витии бронхоэктазов, что требует назначения препаратов для сти-
муляции кашлевого рефлекса, а  также проведения постурального  
дренажа [32].

Среднее количество вязкой, слизистой мокроты, выделяемое при 
стабильном течении ХОБЛ, составляет около 50 мл в сутки. Причины 
чрезмерного образования мокроты представлены на рис. 16. Увели-
чение ее количества и степени гнойности является диагностическим 
критерием обострения ХОБЛ. При эффективности проводимого 
лечения количество мокроты будет заметно уменьшаться. Однако 
иногда выраженная бронхоконстрикция может затруднять отхарки-
вание, что требует коррекции бронхолитической терапии [32].

Koo H.K. и  соавт. в  своем исследовании предположили, что ХК 
может быть рассмотрен как новый фенотип ХОБЛ. В когорте ХОБЛ, 
включавшей 1613 пациентов, авторы сравнивали группы пациентов 
только с ХК, пациентов только с мокротой и пациентов без кашля 
и  мокроты по выраженности одышки, функции легких, качеству 
жизни и  риску обострений ХОБЛ. Частота ХК, хронического от-
деления мокроты и  того и  другого составила 23,4%, 32,4% и  18,2% 
соответственно. По сравнению с  остальными пациентами, у  боль-
ных только с ХК наблюдались меньшие ОФВ1 и DLCO, более частые 
обострения ХОБЛ, более тяжелая одышка и более низкое качество 
жизни. Легочная функция, выраженность одышки и качество жиз-
ни ухудшались в следующем порядке: группа пациентов без кашля 
и мокроты, группа пациентов только с мокротой, группа пациентов 

Повышенная 
продукция

Воспаление

Оксидативный 
стресс

Вирусная 
инфекция

Бактериальная 
инфекция

Избыток слизи 
в дыхательных путях

Ухудшение работы 
мукоцилиарного 

клиренса

Бронхиальная 
обструкция

Снижение ПСВ

Слабость 
дыхательной 
мускулатуры

Сниженная
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Рис. 16. Причины избытка слизи в дыхательных путях при ХОБЛ [238].
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только с кашлем. Многофакторный анализ показал, что ХК являет-
ся независимым фактором риска снижения функции легких, более 
тяжелой одышки и низкого качества жизни. Более того, риск разви-
тия обострения ХОБЛ в  будущем был значимо связан с  ХК, но не 
с  хроническим отделением мокроты  [246]. Возможно, выявленные 
феномены связаны с тем, что ХК и ХОБЛ могут иметь общий пато-
физиологический механизм – воспаление дыхательных путей, кото-
рый в одном случае будет способствовать развитию ХК при ХОБЛ, 
а  в  другом  – ХК станет предпосылкой для развития ХОБЛ. Кроме 
того, при окислительном стрессе, воспалении, гипоксии и механиче-
ском раздражении дыхательных путей изменяется функция TRP-ка-
налов (в особенности TRPV1), что способствует снижению порога 
чувствительности для возникновения кашлевого рефлекса [246].

Cho P.S.P. и  соавт. оценивали наличие гиперчувствительности 
кашлевого рефлекса и  способность подавлять кашель у  пациентов 
с ХОБЛ по сравнению с пациентами с ХРК и здоровыми лицами, ис-
пользуя тест с капсаицином. Среди больных ХОБЛ у пациентов с ХК 
(n=16) чувствительность к  кашлевому рефлексу была достоверно 
выше по сравнению с больными ХОБЛ без ХК. У пациентов с ХРК 
также выявили более высокую чувствительность к кашлевому реф-
лексу по сравнению со здоровыми лицами. Пациенты с ХОБЛ мог-
ли подавлять кашель, индуцированный капсаицином, независимо 
от наличия или отсутствия ХК, что также характерно и для здоро-
вых лиц. Однако пациенты с ХРК не могли подавлять подобный ка-
шель, что подразумевает различия в механизмах кашля у пациентов 
с ХОБЛ и ХРК [247].

Бронхоэктазы
Бронхоэктазы  – это необратимо расширенные бронхи с  воспа-

лительным утолщением стенок. Расширение может быть цилин-
дрическим, варикозным или кистозным  [33]. Одним из основных 
клинических проявлений данного заболевания является кашель 
с выделением мокроты, причем при цилиндрических бронхоэктазах 
она будет выделяться без каких-либо затруднений, а  при варикоз-
ных и кистозных – с трудом [32].

Количество выделяемой мокроты зависит от степени активно-
сти воспалительного процесса и  тяжести заболевания. При тяже-
лом течении ее количество может увеличиваться до 300 мл, в редких 
случаях до 1 л в сутки, причем она приобретает гнойный характер. 
Во  время ремиссии мокрота  – слизисто-гнойная, а  ее количество 
уменьшается до 30 мл в сутки [32].
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При ухудшении бронхиального дренажа мокрота может заста-
иваться в  дыхательных путях, и  у пациента будет развиваться ин-
токсикационный синдром. При улучшении дренажа и эффективном 
отделении большого количества мокроты самочувствие пациента 
улучшится. В трети случаев у больных с бронхоэктазами может раз-
виваться кровохарканье, а иногда и легочное кровотечение [32].

Диффузные интерстициальные заболевания легких
Клиническая картина интерстициальных заболеваний легких 

(ИЗЛ), включая ИЛФ, характеризуется наличием ХК и одышки при 
физической нагрузке. При физикальном обследовании рано об-
наруживаются хрипы по типу «треск целлофана». Заболеваемость 
увеличивается с  возрастом (чаще в  60–70 лет). Многие факторы 
(воздействие пыли, аллергены, инфекции, лекарства, аутоиммунные 
заболевания) могут провоцировать возникновение ИЗЛ как у детей, 
так и у взрослых. Иногда провоцирующий фактор остается неизвест-
ным. Успешная, специфическая для данного заболевания терапия 
нередко, но не всегда, приводит к уменьшению частоты и интенсив-
ности кашля [248]. Недавно опубликованный метаанализ не выявил 
специфического лекарственного лечения рефрактерного кашля при 
ИЗЛ; рекомендовалась только симптоматическая терапия. Кроме 
того, не получено доказательств эффективности в отношении кашля 
ранее рекомендованной терапии иГКС при саркоидозе [249].

Кашель, вызванный ИЛФ, обычно описывается как сухой, пло-
хо поддающийся противокашлевой терапии. Как правило, тяжесть 
кашля при ИЛФ выше, чем при других ИЗЛ. Значительное повышение 
интенсивности кашля часто предшествует летальному исходу. При 
24-часовом объективном мониторировании частоты кашля наблю-
дается некая суточная вариабельность. Среднее количество кашле-
вых толчков в дневное время составляет 14,6–25 в час по сравнению  
с  1,9–9 в  час в  ночное время, однако существуют широкие индиви-
дуальные различия. Данные суточные колебания, возможно, связаны 
с торможением кашля корковыми путями в ночное время [47].

Признаками повреждения паренхимы легких при ИЛФ являются 
изменения архитектоники легких с потерей объема и тракционные 
бронхоэктазы. Существует ряд теорий относительно того, как дан-
ные изменения могут привести к развитию кашля при ИЛФ, однако 
ни одна из них окончательно не доказана. Одной из причин кашля 
при ИЛФ может быть механическое воздействие фиброзной ткани 
на мелкие дыхательные пути, что обеспечивает снижение порога 
кашля. Было высказано предположение, что уменьшение объема 
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здоровой легочной ткани может способствовать разрушению тор-
мозных нервов, что также приводит к снижению порога кашлевой 
чувствительности. Кроме того, было продемонстрировано, что на-
ружная перкуссия грудной стенки вызывает кашель у  пациентов 
с ИЛФ, особенно при перкуссии в проекции основания легких, об-
ласти, наиболее поражаемой при ИЛФ. Общее количество кашле-
вых толчков в ответ на механическую стимуляцию коррелировало 
с субъективными показателями тяжести кашля, включая ВАШ, LCQ. 
Аналогичным образом вибрация, вызванная разговором, также 
может усилить механическую стимуляцию сенсорных рецепторов 
у пациентов с ИЛФ [47].

Существует предположение, что кашель способствует усилению 
фиброзного процесса. Механическое растяжение тканей активиру-
ет трансформирующий фактор роста-β1, ключевой профибротиче-
ский цитокин, который участвует в  развитии легочного фиброза. 
Другими словами, кашель может порождать кашель, превращаясь 
в самосохраняющийся порочный круг. Если данная гипотеза будет 
доказана, это может объяснить, почему кашель обеспечивает про-
грессирование заболевания при ИЛФ [47].

Туберкулез легких
Кашель является одним из наиболее характерных симптомов 

туберкулеза легких. Он существенно влияет на качество жизни па-
циентов как в  физическом, так и  в  психологическом плане. Более 
того, кашляющий больной туберкулезом часто является источни-
ком инфекции, что может привести к стигматизации и социальной 
изоляции данного пациента. Во всем мире туберкулез продолжает 
оставаться серьезной проблемой общественного здравоохране-
ния: на 100 тыс. населения мира приходится около 140 новых слу-
чаев, только в  2021 году по всему миру зарегистрировано около 
1,6 млн летальных исходов (в том числе 187 тыс. человек с  ВИЧ- 
инфекцией) [250].

При ранних формах туберкулеза кашель напоминает поперхива-
ние. У больных неосложненным туберкулезом кашель, как правило, 
легкий, чаще по утрам, с  эффективным отделением мокроты. При 
гематогенно-диссеминированной форме он непрерывный, сухой, 
часто сочетается с выраженной одышкой. При уменьшении просве-
та бронхов из-за их воспалительной инфильтрации, рубцовом суже-
нии, изъязвлениях на слизистой оболочке, сдавлении крупных брон-
хов лимфоузлами кашель становится мучительным и  надсадным. 
Изменение тональности звуков кашля, а также его приступообраз-
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ность могут вызвать растянутые туберкулезные каверны  [32]. Нет 
четкой взаимосвязи между выраженностью кашлевого синдрома 
и объемом поражения легочной ткани по данным КТ или рентгено-
графии. При очаговом, инфильтративном и диссеминированном ту-
беркулезе может наблюдаться только незначительное покашливание 
по утрам, а при запущенных тяжелых формах заболевания кашель 
и вовсе может отсутствовать [32].

Как правило, кашель при туберкулезе легких имеет продуктив-
ный характер, но иногда довольно длительно может оставаться 
сухим. Количество мокроты небольшое – около 20 мл в сутки, она 
имеет слизисто-гнойный характер, а при кавернозном туберкулезе 
может приобретать монетообразный вид [32].

Туберкулез легких является одной из самых частых причин кро-
вохарканья и  легочного кровотечения, выраженность которых на-
прямую не связана с активностью процесса. Кровохарканье может 
провоцироваться инсоляцией и  физиотерапевтическими процеду-
рами. В настоящее время данный симптом встречается достаточно 
редко, что связано с  активным применением антибактериальных 
препаратов [32].

Патогенез кашля при туберкулезе связан как с  присутствием 
производимых микобактериями веществ в совокупности с продук-
тами иммунного ответа носителя (например, простагландином Е2), 
снижающими порог кашлевого рефлекса, так и с непосредственным 
влиянием Mycobacterium tuberculosis на афференты блуждающего 
нерва [251].

Передача M. tuberculosis осуществляется путем выделения зара-
женным аэрозоля с инфицированными капельными ядрами, кото-
рые наиболее эффективно образуются при кашле. Инфекционность 
зависит как от скорости образования капельных ядер, так и от кон-
центрации микобактерий в дыхательном секрете [252].

Кашлевой синдром при туберкулезе легких может играть реша-
ющее значение в  диагностике и  контроле назначенного лечения. 
Proaño A. и  соавт. провели исследование, в  котором оценивалась 
связь между частотой кашля в  течение суток и  микобактериаль-
ной нагрузкой. Самая высокая частота кашля отмечалась с 13:00 до 
14:00, а самая низкая – с 1:00 до 2:00, причем она была выше среди 
больных, у которых выявили более высокую концентрацию туберку-
лезных микобактерий в мокроте. Медианное число эпизодов кашля 
в час до начала лечения составило 2,3, через 14 дней лечения данный 
показатель снизился до 0,48, а в конце исследования составил менее 
0,18, причем на 14-й день лечения вероятность конверсии культуры 
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оказалась равной 29%, что свидетельствовало о снижении микобак-
териальной нагрузки [253].

Более того, Proaño A. и  соавт. оценивали связь между часто-
той кашля и  объемом туберкулезной каверны, а  также близость 
поражения к  дыхательным путям. Полости считались малы-
ми при объеме менее 7 мм и  большими  – при объеме более 7 мм. 
Они расценивались как близко расположенные к  бронхам при 
расстоянии менее 10 мм. Авторы выяснили, что частота кашля 
была в  два раза выше у  пациентов с  большими объемами поло-
стей и  кавернами, расположенными близко к  дыхательным путям. 
Любопытен тот факт, что у  больных с  малыми кавернозными по-
лостями и  дальним расположением от дыхательных путей кашле-
вой синдром разрешался в  два раза быстрее на фоне проводимой  
терапии [254].

Lee G.O. и соавт. оценивали динамику изменения характеристик 
звуков кашля при лечении туберкулеза легких (n=358). В  исследо-
вании при помощи адаптированного монитора кашля CayCaMo 
с  твердотельным пьезоэлектрическим датчиком вибрации оцени-
вались следующие параметры: средняя продолжительность звука, 
средняя пиковая амплитуда, средняя мощность кашлевого эпизода, 
общее время кашля в  течение 1 часа, общая мощность, затрачен-
ная на кашлевое усилие в  течение 1 часа, частота эпизодов кашля 
в  час  [255]. Авторы выявили, что чем выше бактериовыделение, 
тем больше средняя продолжительность звука кашля. Общее вре-
мя кашля в  течение 1 часа (параметр, сочетающий в  себе частоту 
эпизодов кашля и их продолжительность) оказалось гораздо более 
важным прогностическим фактором выделения M. tuberculosis, чем 
любой другой параметр в отдельности. Напротив, средняя пиковая 
амплитуда и  средняя мощность эпизодов кашля не были связаны 
с наличием бактериовыделения и не менялись с течением времени. 
Кроме того, было отмечено, что пациенты с  высокоинтенсивным 
кашлем с большей вероятностью оказывались бактериовыделителя-
ми. Однако не был определен порог частоты возникновения кашле-
вых эпизодов, при котором пациент всегда оказывался бы бактерио- 
выделитем  [255]. Авторы установили ряд факторов, влияющих на 
силу, частоту возникновения и продолжительность эпизодов кашля 
при туберкулезе легких. Например, курение увеличивало продолжи-
тельность кашля, что может быть связано также с  сопутствующей 
ХОБЛ. Пациенты, которые ранее переносили туберкулез легких, 
кашляли чаще, чем заболевшие впервые. Возможно, это связано 
с более обширным поражением легких или с патофизиологически-
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ми изменениями в легочной паренхиме. Более того, пациенты с со-
путствующим сахарным диабетом кашляли чаще, чем пациенты без 
данного заболевания [255]. Достоверная связь между коинфекцией 
с ВИЧ или туберкулезом с множественной лекарственной устойчи-
востью (МЛУ) и особенностями кашля не обнаружена. Можно было 
бы ожидать, что у пациентов с ВИЧ будет более мягкий кашель из-за 
снижения уровня воспалительного ответа, однако данная гипотеза 
не подтвердилась. У пациентов с МЛУ частота кашлевых эпизодов 
была абсолютно такой же, как у пациентов с лекарственно-чувстви-
тельным туберкулезом, и к 14-му дню лечения такая же доля боль-
ных достигла клинического улучшения кашля, хотя большинство из 
них (7/8) получали препараты первой линии. Вероятно, это объяс-
няется тем, что большинство штаммов МЛУ-туберкулеза чувстви-
тельны хотя бы к одному препарату первой линии, вводимого эмпи- 
рически [255].

Рак легкого
У 80–90% пациентов центральный рак легких дебютирует ХК, по-

этому появление данного симптома у лиц старше 40 лет, а также из-
менение характера уже существующего кашля должны насторожить 
врача [32].

На ранних стадиях заболевания возникновение кашля связа-
но с воспалительными изменениями слизистой оболочки бронхов. 
Поначалу он сухой, иногда надсадный, сопровождающийся измене-
нием тембра голоса, беспокоит пациента постоянно, иногда может 
уменьшаться в зависимости от положения тела в пространстве. Ин-
дуцировать кашлевой синдром может и метастатическое поражение 
паратрахеальных лимфоузлов, которые будут давить на бифурка-
цию трахеи. При прогрессировании заболевания кашель будет об-
условлен стенозом бронха, ателектазом, распадом легочной ткани 
и параканкрозной пневмонией. На последних стадиях заболевания 
кашель мучительный и сочетается с выраженной одышкой, которая 
встречается в 21–76% случаев. Имеется также термин «одышка кон-
ца жизни» (Dyspnea at End-of Life), что означает надвигающуюся ги-
бель вследствие онкологического процесса [32].

Дисфункция голосовых связок
Дисфункция голосовых связок (ДГС)  – это синдром, при кото-

ром голосовые связки непроизвольно сводятся во время вдоха. При 
нормальном дыхании они отводятся во время вдоха и  слегка сво-
дятся во время выдоха. Подробное описание ДГС предоставлено 
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Christopher K.L. и соавт., которые сообщили о пяти случаях некон-
тролируемой БА. После обследования у  данных пациентов были 
обнаружены нормальные показатели функции легких и отсутствие 
гиперреактивности бронхов. Однако во время данных эпизодов на-
блюдалось заметное ограничение потока вдоха и почти полное при-
ведение истинных голосовых связок с  выраженным ромбовидным 
сужением голосовой щели [256] (рис. 17).

Дисфункция голосовых связок впервые клинически описана 
в  1842 году как дисфункция мышц гортани, иногда наблюдаемая 
у  женщин с  истерией. Данное состояние впервые визуализирова-
но Мореллом Маккензи при помощи ларингоскопии в  1869 году. 
В  1902  году сэр Уильям Ослер в  учебнике «Принципы и  практика 
медицины» описал ДГС как расстройство, затрагивающее фазы вдо-
ха и выдоха. В следующий раз ДГС была описана в медицинской ли-
тературе 72 года спустя, в 1974 году, Р. Паттерсоном и его коллегами 
у 33-летней женщины, которую госпитализировали 15 раз по пово-
ду так называемого стридора Мюнхгаузена. С тех пор для описания 
аномального движения истинных голосовых связок использовалось 
более 70 терминов. Сегодня в медицинской литературе наиболее ча-
сто встречаются два термина: парадоксальное движение голосовых 
связок и ДГС [257].

Истинная частота возникновения ДГС неизвестна, но ее, ве-
роятно, недооценивают в  клинической практике. Первоначально 
считалось, что ДГС существует только в  контексте психического 
расстройства, например истерии. Однако за последние несколько де-
сятилетий было признано, что она затрагивает более широкую груп-
пу пациентов [258]. В исследовании Brugman S. участвовало 1530 па-
циентов с ДГС, 65% из них составили взрослые старше 19 лет. Общий 
возрастной диапазон был от 0,2 до 82 лет. Средний возраст составил 
36,5 года у взрослых и 14 лет у детей. Кроме того, автор исследования 
выявил, что ДГС в три раза чаще возникает у женщин [259].

Клинические проявления ДГС широко варьируются от бессим-
птомного течения или легкой одышки до острого респираторного 
дистресс-синдрома, который может имитировать приступ БА [260]. 
При ДГС наблюдаются следующие клинические проявления [261]:
•	 одышка;
•	 экспираторный стридор;
•	 хрипы;
•	 сухой кашель;
•	 удушье;
•	 напряженность мышц шеи;
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•	 дисфония/афония;
•	 першение в горле;
•	 ощущение «кома в горле».

Пациентам с ДГС часто ошибочно ставят диагноз «рефрактерная 
БА». Исследование, проведенное Newman K.B. и  соавт., включало 
95 пациентов с ДГС, которым в среднем 4,8 года назад неверно по-
ставили диагноз БА. В течение данного периода пациенты получали 
лечение тяжелой БА, включая иногда ежедневный прием преднизо-
лона. Некоторые из них достаточно часто вызывали скорую помощь, 
некоторых госпитализировали по данному поводу, а у 28% испыту-
емых даже проводилась интубация трахеи [262]. Traister R. и соавт. 
провели исследование, которое включало в себя 59 пациентов с БА, 
43 пациента с БА и ДГС, а также 89 пациентов только с ДГС. Оказа-
лось, что у 42,4% пациентов с ДГС в течение последних 9 лет неверно 
диагностировали БА. Пациенты с сочетанием ДГС и БА или только 
БА чаще обращались за медицинской помощью по сравнению с па-
циентами, страдающими только ДГС. Любопытно, что пациенты 
с изолированной ДГС, у которых был ошибочно поставлен диагноз 
БА, чаще пользовались бронхолитиками и обращались за медицин-
ской помощью по сравнению с пациентами с ДГС, у которых ранее 
не был поставлен данный диагноз, что подчеркивает способность 
ДГС имитировать симптомы БА [263].

Осмотр пациента может помочь дифференцировать ДГС и  БА. 
При описании респираторных симптомов больные часто указывают 
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Рис. 17. Инспираторный участок петли «поток-объем» у пациента с ДГС: 

a – нормальная петля «поток-объем»; b – пример уплощения, раннего усечения и пилообразности 
инспираторного участка петли «поток-объем» [257].
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на шею. Они также часто сообщают, что вместо облегчения симпто-
мов дозированные или порошковые ингаляторы могут спровоциро-
вать или усугубить их, тогда как небулайзерная терапия, наоборот, 
оказывается эффективной. Во время острого приступа ДГС часто 
проявляется стридором, учащенным дыханием, охриплостью голо-
са, дисфонией, кашлем, подергиванием мышц шеи или верхней части 
груди, тревогой или дистрессом [257].

Эпизоды ДГС часто начинаются и  заканчиваются внезапно, по- 
этому конкретные триггеры не всегда идентифицируются. Наиболее 
распространенными триггерами, о  которых сообщают сами паци-
енты, являются: инфекции верхних дыхательных путей, профессио-
нальные вредности, разговор, смех, пение, ГЭР, кашель, прием пищи, 
физическая нагрузка, постназальный затек, метеорологические ус-
ловия, стрессы, запахи. Некоторые пациенты даже сообщают о прай-
минг-эффекте, то есть изначально у них был один триггер, однако со 
временем возникло множество других, которые ранее были индиф-
ферентными [257].

Синдром обструктивного апноэ/гипопноэ сна
Одной из причин ХК может быть синдром обструктивного апноэ/

гипопноэ сна, при котором кашель может встречаться в 33% случаев. 
Он чаще возникает у женщин, при наличии ночного ГЭР и ринита. 
Как правило, данный кашель является непродуктивным, в  основ-
ном беспокоит пациентов по ночам. Предполагается, что данный 
феномен обусловлен фактическим совпадением зоны фарингеаль-
ного коллапса с зоной ирритантных глоточных кашлевых рецепто-
ров [32].

Хронические заболевания уха
На задней стенке наружного слухового прохода также имеют-

ся кашлевые рецепторы, происходящие из так называемого нерва 
Арнольда, который является ветвью блуждающего нерва. Механи-
ческое раздражение данных рецепторов, например, при наличии 
серных пробок или инородных тел, при кожных заболеваниях на-
ружного слухового прохода, при отите может вызывать кашель [32]. 
Нерв Арнольда также опосредует ушно-небный, ушно-слезный, уш-
но-сердечный и ушно-рвотный рефлексы, но они встречаются не так 
часто [264].

Dicpinigaitis P.V. и  соавт. оценивали наличие рефлекса Арнольда 
путем стимуляции наружного слухового прохода ватным аппли-
катором у 100 пациентов с ХК и у 100 здоровых добровольцев. Ка-
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шель, возникший в течение 10 секунд после стимуляции, считался 
вызванным данным вмешательством. Было выявлено, что рефлекс 
Арнольда присутствовал у 25,5% взрослых и 3% детей с ХК. Распро-
страненность рефлекса среди здоровых взрослых и детей составила 
2%. У взрослых с ХК рефлекс Арнольда наблюдался чаще у женщин 
(31,6%), чем у мужчин (12,5%), и у большинства пациентов (90,2%) 
был односторонним [265].

Mai Y. и соавт. в своем исследовании описали распространенность 
данного рефлекса среди пациентов с  различными заболеваниями. 
Рефлекс Арнольда наблюдался у 14,8% пациентов с КВБА, у 11,1% па-
циентов с СКВДП, у 15,4% пациентов с ГЭР, у 4,8% пациентов с эозино- 
фильным бронхитом и  у 26,9% пациентов с  кашлем неизвестной 
этиологии. У здоровых лиц из контрольной группы не обнаружили 
наличия рефлекса Арнольда или позывов к кашлю. Авторы предпо-
ложили, что данный рефлекс, по-видимому, является признаком ва-
гусной гиперчувствительности [266].

Хроническая сердечная недостаточность
Кашель встречается не только при бронхолегочных заболеваниях, 

но и при сердечно-сосудистых, в основном при сердечной недоста-
точности. Предполагается два основных механизма, способствую-
щих возникновению «сердечного кашля».

Первый механизм связан с  рефлекторными взаимодействиями 
между афферентными нервами сердца и нервными путями кашле-
вого рефлекса. Поскольку сердце и дыхательные пути имеют общую 
иннервацию блуждающим нервом, была выдвинута гипотеза, что 
стимуляция окончаний n. vagus сердца может усиливать уже имею-
щийся кашель путем взаимодействия с импульсами от дыхательных 
путей или на центральном уровне в области ядра солитарного трак-
та. Причем афференты дыхательных путей могут активироваться 
как за счет воздействий на нервные окончания самого сердца, так 
и легочных сосудов, например при возникновении застойных явле-
ний. Не исключено также раздражение диафрагмального нерва, обу-
словленное его анатомической близостью [267].

Pachon J.C. и  соавт. выявили, что парасимпатические афферент-
ные волокна присутствуют в устье коронарного синуса, терминаль-
ном гребне и  межпредсердной перегородке. Интересно, что у  не-
которых пациентов с  АВ-узловой re-entry тахикардией во время 
инвазивных электрофизиологических исследований одновременно 
могут индуцироваться как тахиаритмии, так и эпизоды кашля, ко-
торые купируются после проведения радиочастотной абляции. Ав-
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торы предположили, что радиочастотная абляция приводит к изме-
нениям вегетативной иннервации сердца и  снижению активности 
парасимпатических нервов, а разрушение эпикардиальных постган-
глионарных клеток блуждающего нерва приводит к  исчезновению 
кашля, вызванного аритмией [268].

Кроме того, «сердечный кашель» может возникать при раздра-
жении диафрагмального нерва. Правый диафрагмальный нерв рас-
положен в непосредственной близости как от предсердий, так и от 
легочных вен. Его близость к  сердечным структурам, а  также тот 
факт, что он иннервирует перикард, могут объяснить стимуляцию 
диафрагмального нерва, например, сокращениями предсердий или 
транскатетерными электрофизиологическими вмешательствами 
в области предсердий или вокруг легочных вен. С одной стороны, во 
время катетерной абляции происходит резкое сокращение диафраг-
мы, что у некоторых пациентов сопровождается кашлем. С другой 
стороны, кашель может быть одним из симптомов повреждения ди-
афрагмального нерва во время данной процедуры [161].

Stec S. и соавт. обнаружили, что у пациентов с кашлем, вызванным 
желудочковой экстрасистолией, кашель появлялся не только сразу 
после возникновения желудочковых экстрасистол, но и после изме-
нения частоты сердечных сокращений. Следовательно, изменения 
симпатического и  парасимпатического тонуса следует рассматри-
вать как потенциальный механизм запуска кашля [269].

Следует подчеркнуть тот факт, что дыхательный, кашлевой и сер-
дечно-сосудистый центры в  продолговатом мозге расположены 
достаточно близко друг к другу, что может предрасполагать к цен-
трально-опосредованным взаимодействиям между нейронными 
цепями данных областей. Интересно, что патологические изменения 
в этой зоне, например медуллярный инфаркт, могут вызывать одно-
временно кашель, брадикардию и обмороки [270].

Второй механизм возникновения «сердечного кашля» основан на 
гемодинамических изменениях легочного кровообращения, вызван-
ных сердечной недостаточностью. Возникающие застойные явления 
в  малом круге кровообращения способствуют увеличению сопро-
тивления в  дистальных отделах дыхательных путей за счет отека 
слизистой бронхов. Это ведет к  активации β-адренорецепторов 
и  повышению чувствительности к  бронхоконстрикторным стиму-
лам вегетативной нервной системы через ионно-кальциевый меха-
низм, объясняя патогенетические аспекты кашля при ХСН [271].

Задержку жидкости в малом круге кровообращения можно пред-
ставить как рестриктивные дыхательные расстройства, проявляю-
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щиеся уменьшением эластических свойств легочной ткани за счет 
отека интерстициального пространства и  изменения легочных 
объемов. При повышении интерстициального давления на первом 
этапе компенсации происходит стимуляция юкстакапиллярных 
рецепторов (J-рецепторов) с  увеличением объема вентиляции, что 
способствует увеличению лимфооттока и, как следствие, снижает 
риск прогрессирующего отека легких. При дальнейшем нарастании 
интерстициального давления, стимуляция J-рецепторов, вероятно, 
провоцирует возникновение «сердечного кашля» [272].

Кроме этого, предложен дополнительный механизм кашля, свя-
занный с  кардиомегалией или увеличением левого предсердия. 
По  данным исследований на животных, кардиомегалия с  выра-
женной дилатацией левого предсердия может вызывать сдавление 
главного бронха, что приводит к  стимуляции кашлевых рецепто-
ров и  «сердечному кашлю». Тем не менее было высказано предпо-
ложение, что дилатации и давления левого предсердия может быть 
недостаточно, чтобы вызвать кашель вследствие сдавления трахеи 
и главных бронхов без сопутствующего трахеобронхиального забо-
левания, например при ХБ [273].

«Сердечный кашель» чаще всего является сухим и  низкоинтен-
сивным, однако он может сохраняться в  течение суток, приводя 
к нарушению сна. Он усиливается при физических нагрузках, в по-
ложении лежа, часто сопровождается цианозом губ, лица и других 
частей тела, болью в сердце и сердцебиением, набуханием шейных 
вен, одышкой. Пациенты описывают кашель как рефлекторную вне-
запную потребность кашлять, которой предшествует ощущение ще-
котания в горле или «стук» в груди. Иногда он напоминает рефлекс 
выдоха – быстрое изгнание воздуха из легких без предварительного 
вдоха [161].

Семенкова Г.Г. и Кокорева Л.В. проводили спектральный анализ 
звука кашля у  больных ХСН. По данным аналоговой записи звука 
кашля в 1-й день у пациентов выявлялось наличие двух фаз: 1-я – 
быстрое открытие голосовой щели, 2-я  – форсированный выдох. 
Исходно наблюдалась низкая амплитуда звука. Точка максималь-
ной амплитуды регистрировалась в  начале 1-й фазы, а  амплитуда 
2-й  фазы была минимальна. Частота максимальной энергии звука 
кашля (Fmax) составляла не более 470 Гц. Вторая фаза была моно-
тонной, представленной множеством осцилляций с  минимальной 
амплитудой во всех областях спектра. На 14-й день после проведен-
ного лечения было отмечено увеличение амплитуды звука, появле-
ние 3-й фазы (закрытие голосовой щели), а также некоторое увели-
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чение продолжительности кашля (от 380 мс до 430 мс), что может 
быть обусловлено уменьшением рестриктивных нарушений [271].

Лекарственно-индуцированный кашель
Кашель, вызванный приемом лекарственных средств, встречается 

достаточно редко. Согласно Руководству по диагностике и лечению 
хронического кашля в Китае, при наличии ХК необходимо в первую 
очередь исключить в качестве причины побочную реакцию на при-
ем лекарственных средств. Таким образом, данный симптом можно 
купировать отменой соответствующего лекарственного средства, 
избежать проведения сложных обследований и  назначения допол-
нительных лекарственных препаратов. Как правило, полное раз-
решение лекарственно-индуцированного кашля наступает спустя 
1–4  недели после отмены препарата, хотя может сохраняться до 
3  месяцев [274].

Существует несколько патофизиологических механизмов, обуслов-
ливающих возникновение лекарственно-индуцированного кашля.
1.	 Накопление брадикинина и субстанции P, способствующих по-

вышению возбудимости блуждающего нерва (например, инги-
биторы АПФ).

2.	 Накопление внутриклеточного кальция в  гладкой мускулату-
ре бронхов вследствие активации фосфоинозитол-3-киназного 
пути (например, каптоприл).

3.	 Непрямое воздействие на кашлевые рецепторы за счет сниже-
ния тонуса нижнего пищеводного сфинктера (например, блока-
торы кальциевых каналов).

4.	 Стимуляция простагландин-синтазы, которая увеличивает об-
разование простациклина (например, статины).

5.	 Экспрессия эндотелиальной синтазы оксида азота (NO), что уве-
личивает выработку оксида азота, который повышает реактив-
ность кашлевого рефлекса (например, статины).

6.	 Подавление симпатической нервной системы и активация пара-
симпатической, что может вызывать бронхоконстрикцию и ка-
шель (например, опиоиды).

7.	 Возникновение легочного хеморефлекса (например, опиоиды).
8.	 Возникновение мышечной ригидности, которая приводит к вне-

запному смыканию голосовых связок и бронхообструкции, вы-
званной слабостью мышц ротоглотки (например, опиоиды).

9.	 Стимуляция выработки гистамина, повышающего возбудимость 
быстро адаптирующихся кашлевых рецепторов (например,  
морфин).
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10.	 Усиление выраженности постназального затека или развитие 
ГЭР (например, рибавирин).

11.	 Непосредственная активация TRPV1 и TRPA1-рецепторов (на-
пример, рибавирин).

Основными факторами риска возникновения лекарственно-ин-
дуцированного кашля являются пожилой возраст, этническая при-
надлежность (Юго-Восточная Азия), женский пол, повышенная 
масса тела, отсутствие анамнеза курения, наличие сопутствующих 
заболеваний (БА, хронический ринит, ГЭРБ) [275]. Помимо этого, на 
возникновение кашля влияет и  индивидуальная предрасположен-
ность, обусловленная полиморфизмом некоторых генов (например, 
RBFOX3, GABRG2, SH2B1, MBOAT1) [276].

Как правило, лекарственно-индуцированный кашель сухой, со-
провождающийся ощущением раздражения или зуда в  горле. При 
наличии сопутствующих заболеваний препарат-индуктор способен 
усиливать уже имеющийся кашель, например продуктивный кашель 
при ХОБЛ [140].

Препараты, наиболее часто провоцирующие кашель, представле-
ны в табл. 4.

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
Лекарственно-индуцированный кашель, обусловленный прие-

мом ингибиторов АПФ, встречается до 44% случаев. Ding H. и соавт. 
выявили, что у 3–9% из 940 пациентов ХК, вызванный ингибиторами 
АПФ, продолжался в  течение 5 лет подряд. У пожилых пациентов 
он возникает гораздо чаще, чем у  молодых, так как ХСН, инфаркт 
миокарда, цереброваскулярные расстройства, хроническая болезнь 
почек, при которых назначаются ингибиторы АПФ, больше харак-
терны для пожилого возраста [274].

Omboni S. и  соавт. ретроспективно проанализировали 23 ис-
следования с  участием 5794 пациентов с  гипертонической болез-
нью, из которых 1455 пациентов имели в  анамнезе перенесенный 
инфаркт миокарда. Испытуемые принимали зофеноприл в  дозах 
от 7,5 до 60 мг 1 раз в день. Авторы выявили, что частота возник-
новения кашля прямо пропорциональна дозировке ингибитора 
АПФ [297]. Sato A. и соавт. в своем исследовании обнаружили, что 
кашель возникал у  35 (20%) пациентов из 176 с  гипертонической 
болезнью на фоне приема ингибиторов АПФ, причем у  женщин 
чаще, чем у  мужчин. У  26 из них кашель разрешался самостоя-
тельно, после чего пациенты могли продолжить прием препарата. 
У 5,1% лечение ингибиторами АПФ было прекращено из-за мучи-
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Лекарственный 
препарат

Комментарий

Ингибиторы АПФ
Возникновение кашля обусловлено накоплением бради-
кинина и субстанции P, которые повышают возбудимость 

n. vagus [277]

Блокаторы рецепторов 
ангиотензина II

Имеются сообщения о возникновении кашля через 3 дня по-
сле начала приема препарата с последующим его прекраще-

нием через 1 неделю, но это единичные случаи [278]

Блокаторы кальциевых 
каналов

Опосредованно вызывают кашель путем снижения тонуса 
нижнего пищеводного сфинктера [279]

Статины
Предположительными механизмами провокации кашля явля-
ются: индукция простациклин-синтазы, стабилизация мРНК 

эндотелиальной синтазы NO [280]

Опиоиды
Частота возникновения кашля составляет примерно 28–66%. 

Предположительно связан с активацией n. vagus [281]

Глиптины

Имеется несколько сообщений о возникновении кашля. Пред-
положительно это связано с тем, что дипептидилпептидаза-4 

(ДПП-4) может расщеплять ряд биологически активных 
веществ, таких как хемокин, нейропептид Y, субстанция P, 

пептиды, полученные из хромогранина B и др., а ситаглиптин 
ингибирует ее активность [282]

Простагландины

Латанопрост – это сложноэфирное пролекарство простаглан-
дина F2α. В дыхательных путях имеются рецепторы к про-
стагландину F2α, взаимодействие с которыми способствует 
повышению кашлевой чувствительности (подтверждается 

пробой с капсаицином) [283]

Ингибиторы протонной 
помпы

Описан всего 1 случай [284]

Топирамат Описано всего 4 случая [285, 286]

Фенитоин Описано всего 2 случая [287, 288]

Метотрексат, блеомицин, 
митомицин-С, бусульфан, 
ингибиторы контрольных 

точек иммунитета

Препараты для химио- и иммунотерапии, обладающие 
пульмотоксичностью, также повышают восприимчивость 

к инфекциям [289, 33]

Лефлуномид
Одним из побочных эффектов препарата является кашель 

(3%). Факт непосредственной индукции кашля данным лекар-
ственным препаратом окончательно не установлен [290]

Амиодарон
Может вызывать альвеолит (так называемое амиодароновое 

легкое), одним из симптомов которого будет кашель [291]

Табл. 4. Лекарственные средства, напрямую или косвенно вызывающие кашель.
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тельного сухого кашля. Кашель возникал реже при одновремен-
ном применении антагонистов кальция или диуретиков, чем при 
монотерапии ингибиторами АПФ. Если лекарственный препарат 
принимался перед сном, кашлевой синдром возникал достаточно  
редко [298].

Возникновение кашля при приеме ингибиторов АПФ обусловле-
но накоплением брадикинина и субстанции P, которые стимулируют 
блуждающий нерв. Каптоприл также значительно усиливает ацетил-
холин-индуцированное сокращение мускулатуры бронхов по фос-
фоинозитол-3-киназному пути, в результате чего из эндоплазмати-
ческого ретикулума выделяется большое количество ионов кальция, 
запускающего сокращение гладких мышц [277].

Лекарственный 
препарат

Комментарий

β-блокаторы
Могут вызывать бронхоконстрикцию, особенно  

неселективные [292]

Ингаляционные глюко-
кортикостероиды

При БА после наступления эффекта иГКС кашель, вызван-
ный ингаляцией, может уменьшиться. Некоторые пациенты 
отвечают только на системную стероидную терапию из-за 

прокашлевого эффекта иГКС [293]

Другие ингаляционные 
препараты: β2-аго-

нисты, ипратропиум, 
тиотропиум, недокромил, 

динатрийкромогликат, 
пентамидин, секретоли-

тики, занамивир

Ингаляции порошкообразных форм ЛС, которые используются 
в лечении ХОБЛ и БА, иногда могут вызывать рефлекторный 

кашель [32]

Муколитики
Могут вызывать кашель за счет бронхоконстрикции и увели-

чения объема выделяемой мокроты [294]

Интерфероны α-2b 
и α-2a, рибавирин

Сухой кашель у пациентов, получающих монотерапию ИФН-α, 
может быть результатом непрямых иммунологических эффек-
тов препарата, например повышения уровней нерастворимых 

рецепторов ИЛ-2 [295]

Микофенолата мофетил

Сухой кашель и/или одышка не зарегистрированы как 
побочные эффекты, связанные с препаратом. Однако в одном 
исследовании сообщалось, что 5,2% пациентов были вынуж-

дены прекратить прием препарата из-за неинфекционных 
респираторных побочных эффектов [296]

Табл. 4 (Окончание). Лекарственные средства, напрямую или косвенно вызывающие 
кашель.
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Cialdai C. и  соавт. обнаружили, что снижение порога кашлевой 
чувствительности во время провокационного теста с  лимонной 
кислотой, вызванное приемом рамиприла, было купировано анта-
гонистом рецепторов брадикинина B2 MEN16132  [299]. Tomaki M. 
и соавт. выявили, что после приема эналаприла концентрация суб-
станции Р в мокроте у пациентов с кашлем была значительно выше, 
чем у  лиц без кашля  [300]. Кашель, вызванный лизиноприлом, ку-
пировался антагонистами рецепторов брадикинина B2 и NK-1 [301]. 
Введение каптоприла морским свинкам в течение двух недель при-
водило к  усилению кашлевой реакции при ингаляции лимонной 
кислоты, что можно было предотвратить одновременным приемом 
икатибанта, антагониста рецепторов брадикинина. В электрофизио-
логических исследованиях, проведенных in vitro, ответы одиночных 
С-волокон блуждающего нерва на капсаицин также были заметно 
усилены после введения брадикинина в трахею [63].

Данный побочный эффект ингибиторов АПФ возникает только 
у лиц с индивидуальной предрасположенностью. Mosley J.D. и соавт.  
провели обширное полногеномное исследование (genome-wide 
association study, GWAS) у 7080 пациентов с кашлем, индуцирован-
ным ингибиторами АПФ. Судя по результатам, различия в интронах 
белка 4, которые взаимодействуют с вольтаж-зависимыми калиевы-
ми каналами (KCNIP 4 – Kv channel interacting protein 4), могут вли-
ять на риск возникновения кашля [302]. Himes B.E. и соавт. связали 
KCNIP 4 с гиперреактивностью дыхательных путей, что было в даль-
нейшем подтверждено в  исследованиях у  пациентов с  БА  [303]. 
Определенную роль в  возникновении кашля, индуцированного 
ингибиторами АПФ, играет полиморфизм генов в системе AB0, что 
подтверждается исследованием Luo J.Q. и соавт., в котором приняли 
участие 450 пациентов с  артериальной гипертензией, получавших 
эналаприл по 5 мг 2 раза в день. Пациенты были генотипированы на 
предмет генетического полиморфизма АВ0 с использованием мето-
да прямого секвенирования. У носителей rs495828 риск возникнове-
ния кашля был значительно повышен по сравнению с контрольной 
группой. То же касается rs8176740, однако результаты были стати-
стически значимыми только у женщин [304].

Несмотря на то что ингибиторы АПФ проникают через гемато-
энцефалический барьер (ГЭБ), они воздействуют только на перифе-
рические кашлевые рецепторы [305]. В неопубликованных система-
тических обзорах РКИ относительный риск возникновения кашля 
достоверно не различался в зависимости от степени проникновения 
препарата через ГЭБ.
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По данным исследования, проведенного Mue S. и соавт., чаще все-
го кашель возникал на фоне приема эналаприла (47,2%). Частота 
возникновения данного побочного эффекта на фоне приема капто-
прила составила 22,7%, лизиноприла  – 18,7%, рамиприла  – 11,4%. 
Факторами риска являлись высокий индекс массы тела, курение 
и  большая продолжительность приема препарата  [306]. Наиболее 
низкой вероятностью возникновения кашля обладал периндоприл 
(до 0,8%) даже при его применении в максимальной дозе [307].

Для того чтобы определить, что причиной ХК является прием 
ингибитора АПФ, необходимо отменить данный лекарственный 
препарат. Диагноз подтверждается прекращением кашля обычно 
в течение 1–4 недель после элиминации провоцирующего фактора. 
Однако иногда разрешение кашля может быть отсрочено на срок до 
3 месяцев. В таком случае пациент переводится на терапию блокато-
рами рецепторов ангиотензина II (БРА). Если прекращение терапии 
ингибиторами АПФ недопустимо, то возможно назначение проти-
вокашлевых препаратов [308].

Блокаторы рецепторов ангиотензина II
Пациентам, у  которых прием ингибиторов АПФ был прекращен 

из-за сухого кашля, как правило, назначаются БРА. Выявлено, что 
частота прекращения лечения артериальной гипертензии из-за воз-
никновения побочных эффектов оказалась ниже при терапии БРА по 
сравнению с ингибиторами АПФ (отношение рисков – ОР 0,83, 95% 
ДИ от 0,74 до 0,93) [309]. По данным Caldeira D. и соавт., частота отме-
ны БРА из-за возникшего кашля (ОР 0,99; 95% ДИ от 0,84 до 1,17) была 
аналогична таковой при приеме плацебо [310]. В первые дни приема 
БРА из-за сниженного метаболизма АПФ и нейтральной эндопепти-
дазы иногда повышается уровень брадикинина, что может вызывать 
кашель, хоть и достаточно редко. В исследовании Brugts J.J. и соавт., 
в котором приняли участие 27 492 пациента с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями, было указано, что 1076 (3,9%) из них прекратили 
прием ингибитора АПФ именно из-за кашля, а частота перехода на 
БРА в качестве альтернативного препарата составила 4% [311]. Од-
нако имеются сообщения о возникновении кашля через 3 дня после 
начала приема препарата с  последующим его прекращением через 
1 неделю на фоне замены БРА на ингибитор АПФ (эналаприл) [278].

Телмисартан является одним из самых известных и широко изу- 
ченных представителей БРА. По результатам проспективного 
мультицентрового исследования ON TIME (n=13 647) фиксиро-
ванные комбинации телмисартан + амлодипин и  телмисартан + 
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гидрохлортиазид продемонстрировали высокие уровни эффектив-
ности и  безопасности. Целевого уровня артериального давления 
(<140/90 мм рт. ст.) независимо от степени артериальной гипертен-
зии и сопутствующей патологии достигли 95% пациентов из 122 го-
родов Российской Федерации. Только у четырех пациентов возник 
сухой кашель [312].

Блокаторы кальциевых каналов
Блокаторы кальциевых каналов не вызывают кашель напрямую, 

однако они могут снижать тонус нижнего пищеводного сфинктера, 
что может провоцировать кашель у  некоторых пациентов за счет 
возникновения желудочно-пищеводного рефлюкса. Такой кашель, 
как правило, усиливается после еды и  при наклоне туловища впе-
ред, диспепсический синдром может отсутствовать  [279]. Hughes J. 
и  соавт. провели обсервационное исследование, в  котором принял 
участие 371 пациент, принимавший антагонисты кальция. Из 130 па-
циентов с ранее существовавшими заболеваниями ЖКТ 59 (45,4%) 
сообщили об ухудшении симптомов рефлюкса во время лечения. 
Увеличение частоты и  тяжести симптомов было наиболее частым 
среди пациентов, принимавших амлодипин (61,3%; p≤0,0001), и наи-
менее частым среди пациентов, принимавших дилтиазем (12,5%). 
Cимптомы рефлюкса развились и  у 85 (35,3%) пациентов из 241, 
у которых ранее не было подобной симптоматики. В данной ситу-
ации чаще всего симптомы рефлюкса провоцировал верапамил 
(39,1%), реже всего – дилтиазем (30,7%) [313].

При подозрении на рефлюксный кашель рекомендуется прекра-
тить прием блокатора кальциевых каналов на срок до 3 месяцев. 
За это время частота и интенсивность лекарственно-индуцирован-
ного кашля должна уменьшиться [314].

Статины
Терапия ингибиторами 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзима 

А-редуктазы (статинами) способствует эффективному снижению 
липопротеидов низкой плотности и общего холестерина, статисти-
чески значимо снижает риск развития неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий и  смертности. Спектр прямых антиатероген-
ных свойств статинов включает: поддержание функции эндотелия, 
противовоспалительное действие и пермиссивное действие на про-
лиферацию гладкомышечных клеток, что позволяет синтезировать 
белки внеклеточного матрикса, участвующие в репаративном ответе. 
Кроме стабилизации атеросклеротических бляшек статины влияют 
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на свертывающую систему крови посредством ингибирующего дей-
ствия на адгезию и агрегацию тромбоцитов, факторы свертывания 
крови, реологию и фибринолиз [315]. Однако у некоторых пациентов 
одним из побочных эффектов терапии статинами является кашель, 
который купируется самостоятельно спустя 7–15 дней после отмены 
препарата у 91,7% [316].

Существует два предположительных патофизиологических меха-
низма кашля, индуцированного приемом статинов. Первый связан 
с индукцией простациклин-синтазы, которая увеличивает выработку 
простациклинов, снижающих порог чувствительности кашлевых ре-
цепторов. Второй механизм связан с тем, что статины способны ста-
билизировать мРНК эндотелиальной синтазы NO, который, в  свою 
очередь, также повышает чувствительность кашлевого рефлекса [280].

Kim S.Y. и соавт. описали случай, когда у пациента на фоне 4-не-
дельного лечения розувастатином внезапно появились лихорадка, 
кашель и одышка. Эти симптомы усугублялись, несмотря на эмпи-
рическое лечение антибиотиками. Все инфекционные возбудители 
были исключены на основании результатов посева и  ПЦР брон-
хоскопических смывов. Рентгенография грудной клетки показала 
диффузные изменения по типу «матового стекла» в  обоих легких, 
а также несколько субплевральных очагов затемнения по типу «ма-
тового стекла». Авторы предположили повреждение легких, вызван-
ное розувастатином, прекратили его прием и назначили преднизолон 
в дозе 1 мг/кг. После начала стероидной терапии самочувствие паци-
ента и  рентгенологические данные значительно улучшились  [317]. 
Однако, согласно трем основным международным базам данных не-
желательных явлений, у 88% пациентов с кашлем, вызванным стати-
нами, не было патологии со стороны легочной ткани, что позволяет 
предположить, что механизм, лежащий в основе кашля, вызванного 
статинами, не связан с повреждением легких [280].

Существует гипотеза, что данный кашель обусловлен бронхи-
альной гиперчувствительностью, вызванной ингибированием 
3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзима А-редуктазы, но для ее под-
тверждения необходимы дальнейшие исследования [274].

Liesmaa I. и  соавт. также выявили, что ловастатин индуцирует 
экспрессию рецепторов брадикинина B2 в  культивируемых эндо-
телиальных клетках коронарной артерии человека посредством 
неизвестного ранее холестерин-независимого плейотропного ме-
ханизма, который включает ингибирование Rho-ассоциированной 
протеинкиназы и  активацию циклооксигеназы-2  [318]. Возможно, 
этим можно обосновать более частое возникновение лекарствен-



115

ГЛАВА 3. Диагностика кашля

но-индуцированного кашля на фоне совместного применения ста-
тинов и ингибиторов АПФ.

Опиоиды
Кашель является одним из наиболее частых осложнений приема 

опиоидов. Частота его возникновения составляет примерно 28–66%, 
хотя лидокаин, пропофол и  другие могут частично ингибировать 
данный побочный эффект [319, 320].

Предполагается три основных механизма возникновения кашля 
на фоне приема опиоидов. Первый связан с  активацией парасим-
патической нервной системы, стимуляцией n. vagus, вследствие 
чего повышается тонус гладкой мускулатуры бронхов с  после-
дующим возникновением кашля  [281]. Второй механизм связан 
с  запуском легочного хеморефлекса с  J-рецепторов, который акти-
вирует C-волокна n. vagus, способствуя возникновению поверх-
ностного дыхания и бронхоконстрикции. Некоторые исследования 
также показали, что фентанил и морфин могут вызывать кашель за 
счет избыточного высвобождения гистамина, который повышает 
возбудимость быстро адаптирующихся кашлевых рецепторов [321]. 
Третий механизм, вероятно, связан с тем, что опиоидные рецепторы 
также находятся в  слизистой оболочке верхних отделов респира-
торного тракта, и кашель возникает из-за индуцированного опиои-
дами сокращения гладкой мускулатуры трахеи и бронхов. Морфин 
вызывал двухфазную реакцию, сначала стимулируя расширение 
трахеи, а  затем ее сужение  [322]. Кроме того, опиоиды вызывают 
мышечную ригидность, что может приводить к внезапному смыка-
нию голосовых связок и/или надгортанной обструкции дыхатель-
ных путей мягкими тканями. Механизм заключается в  активации 
µ-рецепторов на интернейронах хвостатого ядра, что сопровожда-
ется усилением деградации дофамина в  центральном полосатом  
теле [323].

В большинстве случаев «опиоидный» кашель является преходя-
щим, характеризуется низкой частотой и интенсивностью, как пра-
вило, разрешается самостоятельно. Однако не у всех пациентов он 
протекает доброкачественно. Как известно, кашель способствует 
повышению внутричерепного, внутриглазного и  внутрибрюшного 
давления. Более того, тяжелый «опиоидный» кашель может приво-
дить к множественным конъюнктивальным и периорбитальным пе-
техиям или даже вызвать обструкцию верхних дыхательных путей. 
Поэтому необходимо принимать меры профилактики «опиоидного» 
кашля в клинических условиях [320].



116

КАШЕЛЬ	 А.В. Будневский, С.Н. Авдеев, А.А. Зайцев, Е.С. Овсянников, С.Н. Фейгельман

В многочисленных исследованиях сообщалось о  различных спо-
собах профилактики «опиоидного» кашля: замедление скорости 
инъекции, уменьшение концентрации и/или дозы препарата, ис-
пользование периферического места инъекции, проверка надлежа-
щего порядка введения лекарств и  инструктирование пациентов 
о  маневре вдоха. К  сожалению, некоторые из данных стратегий не-
достаточно эффективны или ограничены в  клиническом примене- 
нии [320].

Shuying L. и  соавт. по трем базам данных (Кохрановский цен-
тральный регистр контролируемых исследований, англ.: Cochrane 
Central Register of Controlled Trials, CENTRAL; Pubmed; Embase) 
в рамках метаанализа провели поиск РКИ, в которых исследовались 
меры профилактики кашля, индуцированного приемом опиоидов, 
в  основном фентанилом, суфентанилом и  ремифентанилом. Авто-
ры проанализировали 34 исследования, включающие 9906 пациен-
тов. По данным метаанализа, лидокаин, кетамин, дексмедетомидин, 
пропофол, дезоцин, дексаметазон, декстрометорфан, сульфат маг-
ния и прайминг фентанила (дробное введение малых доз препарата 
через относительно короткие промежутки времени) показали зна-
чительную эффективность по сравнению с контролем. В отношении 
клонидина, пентазоцина, рокурония, тербуталина, кромогликата 
натрия, беклометазона и эфедрина проведено недостаточное коли-
чество исследований. Сальбутамол, трамадол, мидазолам и атропин 
оказались неэффективными в профилактике кашля, индуцирован-
ного опиоидами [320].

Ситаглиптин
Ситаглиптин  – это высокоселективный ингибитор ДПП-4, ос-

новным показанием для его применения является сахарный диабет 
2-го типа. Ингибиторы ДПП-4 повышают активность инкретиновых 
гормонов, в  особенности глюкагоноподобного пептида-1 и  глюко-
зозависимого инсулинотропного пептида, которые способствуют 
высвобождению инсулина при повышении уровня глюкозы в крови. 
Ситаглиптин блокирует их инактивацию ДПП-4, тем самым усили-
вая инкретиновую активность [324].

Charbonnel B. и соавт. в плацебо-контролируемом исследовании, 
в котором оценивалась эффективность и безопасность ситаглипти-
на у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа на фоне постоянного 
приема метформина, выявили, что кашель у пациентов, принимав-
ших ситаглиптин, возникал чаще, чем в контрольной группе  [324]. 
В  исследовании Baraniuk J.N. и  соавт. описывается 15 случаев не-
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переносимости ситаглиптина, когда зарегистрировали ринорею, 
кашель, одышку и  утомляемость. Симптомы обычно развивались 
в  течение 1–8 недель после начала лечения и  исчезали в  течение 
1 недели после прекращения приема препарата. У 8 пациентов, пре-
кративших прием ситаглиптина, ПСВ увеличилась на 34%. У 4 из 
5 пациентов, возобновивших прием препарата, кашель возник сно-
ва. Любопытно, что у пациентов с развившимся кашлем в анамнезе 
имелись указания на аллергический ринит, и, наоборот, частота воз-
никновения аллергического ринита была достоверно выше у паци-
ентов с  кашлем, возникшим в  качестве нежелательного побочного  
эффекта [325].

Возможно, возникновение кашля связано с тем, что ДПП-4 может 
расщеплять ряд биологически активных веществ, таких как хемо-
кин, нейропептид Y, субстанция P, пептиды, полученные из хромо-
гранина B и др., а ситаглиптин ингибирует активность ДПП-4 [282]. 
В других плацебо-контролируемых исследованиях не выявлено по-
вышение риска развития лекарственно-индуцированного кашля на 
фоне приема ситаглиптина, а  также линаглиптина, саксаглиптина 
и вилдаглиптина. Следовательно, патофизиологические механизмы 
возникновения данного побочного эффекта при применении инги-
биторов ДПП-4 требуют дальнейшего изучения [274].

Латанопрост
Простагландины одобрены рекомендациями Европейского об-

щества глаукомы в  качестве терапии первой линии при глаукоме. 
Наиболее распространенным представителем данной группы явля-
ется латанопрост, сложноэфирное пролекарство простагландина F2α, 
который применяется местно (в виде глазных капель)  [326]. В  ды-
хательных путях также имеются рецепторы к  простагландину F2α, 
при ингаляции которого повышается чувствительность кашлевых 
рецепторов, что подтверждается пробой с  капсаицином. Fahim  A. 
и  Morice  A.H. описали клинический случай возникновения ХК 
на фоне местного применения латанопроста у  51-летней женщи-
ны с  глаукомой. Пациентке провели пробу с  лимонной кислотой 
во время терапии и  после отмены препарата. Чувствительность 
кашлевого рефлекса оказалась повышенной во время лечения, че-
рез 10 дней после отмены латанопроста она значительно снизилась. 
Описанный клинический случай подтверждает важность оценки 
фармакологического анамнеза у пациентов с кашлем, даже местное 
применение препаратов способно индуцировать данный побочный  
эффект [283].
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Ингибиторы протонной помпы
Ингибиторы протонной помпы  – лекарственные средства, бло-

кирующие H+-K+-АТФазу на апикальной мембране париетальных 
клеток слизистой оболочки желудка. Таким образом снижается син-
тез и  секреция соляной кислоты. Основными показаниями для их 
применения являются: гастрит, дуоденит, язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки, ГЭРБ [327].

Несмотря на то что ИПП используются для лечения ХК у боль-
ных с  кислотным рефлюксом, имеются данные, что ИПП в  редких 
случаях вызывают кашель, однако точный патофизиологический 
механизм остается неизвестным. Howaizi M. и соавт. описали случай 
возникновения кашля у 42-летней женщины с ГЭРБ на фоне тера-
пии омепразолом. Кашель был постоянным, сухим, изнурительным, 
усиливался по ночам. Терапию омепразолом продолжали в течение 
4  месяцев, поскольку считалось, что кашель связан с  ГЭР. Кашель 
прекратился самостоятельно после отмены препарата [284].

Топирамат
Топирамат является противоэпилептическим препаратом нового 

поколения, относящимся к  классу сульфат-замещенных моносаха-
ридов, который широко используется и для профилактики мигрени. 
Он блокирует натриевые каналы и  подавляет возникновение по-
вторных потенциалов действия на фоне длительной деполяризации 
мембраны нейрона, также повышает активность γ-аминомасляной 
кислоты (ГАМК), в  том числе активность самих ГАМК-рецепто-
ров [298, 328]. В исследовании Maggioni F. и соавт. описывается три 
случая возникновения кашля на фоне лечения топираматом у паци-
ентов с  мигренью, у  которых после отмены препарата лекарствен-
но-индуцированный кашель прекратился самостоятельно  [285]. 
Tosun E. и соавт. описали клинический случай, в котором женщине 
в возрасте 43 лет для профилактики приступов мигрени был назна-
чен топирамат, дозу постепенно увеличивали до 100 мг/сут. В этот 
период пациентка жаловалась на сухой кашель. Патогенетическая 
и  симптоматическая терапия не улучшала состояние, и  пациентка 
была госпитализирована в  пульмонологическое отделение через 
3 недели после начала приема препарата. При лабораторном и ин-
струментальном обследовании никаких патологических изменений 
не выявили. Из-за возникшей выраженной седации при продолжа-
ющихся приступах мигрени топирамат был отменен, после чего ка-
шель прекратился [286]. В других опубликованных РКИ не сообща-
лось о данном побочном эффекте.
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Фенитоин
Фенитоин является противоэпилептическим средством из груп-

пы производных гидантоина. Сообщалось о случае возникновения 
сухого кашля преимущественно по ночам у пациента с четырехлет-
ним анамнезом дискогнитивных припадков сразу после начала 
приема фенитоина. При обследовании не выявлено патологических 
изменений. Согласно шкале вероятности побочных реакций на ле-
карства, его кашель был классифицирован как вероятно связанный 
с применением данного противоэпилептического препарата (оценка 
+6) [287]. Кроме того, был зарегистрирован случай возникновения 
сухого кашля и  бронхоспазма после быстрого внутривенного вве-
дения фенитоина, что подчеркивает важность медленного введения 
препарата, поскольку кашель у  послеоперационных нейрохирур-
гических больных может вызывать повышение внутричерепного 
давления и  внутричерепное кровоизлияние. Предположительным 
механизмом индукции кашля является повышение тонуса парасим-
патической нервной системы [288].

Метотрексат
Метотрексат – это цитостатическое средство из группы антиме-

таболитов, аналогов фолиевой кислоты, часто используется для ле-
чения ревматоидного артрита. На фоне лечения метотрексатом не-
редко возникает устойчивый кашель, что может быть проявлением 
начинающегося пневмонита. Однако Schnabel A. и  соавт. выявили, 
что такой кашель не всегда обусловлен интерстициальным пораже-
нием легких, он является следствием раздражающего воздействия 
препарата на дыхательные пути. Интенсивность кашлевого синдро-
ма заметно уменьшалась при симптоматическом лечении с времен-
ной отменой метотрексата [289].

Лефлуномид
Лефлуномид – это базисный антиревматический препарат, облада-

ющий иммуносупрессивным и  противовоспалительным действием. 
На фоне его приема довольно часто возникают побочные эффекты со 
стороны дыхательной системы: инфекционные заболевания верхних 
дыхательных путей (15%), бронхит (7%), бронхоспазм и кашель (3%), 
фарингит (3%), пневмония (2%), ринит (2%), синусит (2%). Иммуно-
супрессия может провоцировать возникновение серьезных инфекци-
онных заболеваний, например туберкулеза, который также будет про-
являться кашлем. Факт непосредственной индукции кашля данным 
лекарственным препаратом окончательно не установлен [290, 329].
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Амиодарон
Амиодарон  – это антиаритмический препарат III класса. Среди 

побочных эффектов иногда встречается так называемое амиодаро-
новое легкое, которое характеризуется возникновением интерсти-
циальных или паренхиматозных изменений. Одним из основных 
проявлений данного синдрома является непродуктивный кашель, 
однако он не обусловлен непосредственной провокацией лекар-
ственным препаратом [291].

β-блокаторы
β-блокаторы играют ключевую роль в лечении сердечно-сосуди-

стых заболеваний, однако блокада β2-рецепторов дыхательных путей 
может вызвать тяжелую, а иногда и фатальную бронхоконстрикцию 
у пациентов, страдающих БА. Хотя кардиоселективные β1-блокато-
ры являются более безопасными по сравнению с  неселективными 
β-блокаторами, они все равно остаются относительно противопо-
казанными. Bennett M. и соавт., проанализировав опубликованные 
данные, сообщили, что применение кардиоселективных β1-блокато-
ров не связано с увеличением частоты обострений БА [292].

Рибавирин и интерферон-α
Комбинация пегилированного ИФН и  рибавирина является 

стандартной схемой терапии хронического гепатита С. Сухой ка-
шель у  пациентов, получающих монотерапию ИФН-α, может быть 
результатом непрямых иммунологических эффектов препарата, на-
пример повышения уровней нерастворимых рецепторов ИЛ-2 [295]. 
Dicpinigaitis P.V. и соавт. обнаружили, что у четырех пациентов без 
предшествующих респираторных симптомов в  анамнезе развился 
ХК, имеющий временну́ю связь с  началом терапии пегилирован-
ным ИФН и рибавирином, который прекратился после завершения 
лечения. Кроме того, они выявили повышенную чувствительность 
кашлевого рефлекса во время лечения, что подтверждалось пробой 
с капсаицином [330]. Некоторые исследования демонстрируют, что 
кашель чаще возникает у пациентов, получающих комбинацию ИФН 
и рибавирина, по сравнению с теми, кто получает только ИФН [331]. 
Патофизиологический механизм возникновения кашлевого синдро-
ма на фоне терапии рибавирином остается предметом споров. Од-
нако предполагается, что рибавирин усиливает выраженность пост-
назального затека или провоцирует возникновение ГЭР. Возможно, 
данный препарат напрямую активирует рецепторы TRPV1 и/или 
TRPA1 [332].
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Микофенолата мофетил
Микофенолата мофетил (ММФ) – это иммуносупрессор, 2-мор-

фолиноэтиловый эфир микофеноловой кислоты, которая является 
мощным ингибитором инозинмонофосфатдегидрогеназы, подавля-
ющим синтез гуанозиновых нуклеотидов de novo  [333]. Сухой ка-
шель и/или одышка не зарегистрированы как побочные эффекты, 
связанные с  препаратом. Однако в  исследовании с  применением 
ММФ сообщалось, что 5,2% пациентов были вынуждены прекратить 
прием препарата из-за неинфекционных респираторных побочных 
эффектов [296]. Elli A. и соавт. выявили, что у 5 (11,1%) из 45 реци-
пиентов трупной почки спустя 36–84 дня лечения ММФ развился 
сухой кашель, который прекратился после отмены препарата [334].

Порошковые ингаляторы
Ингаляции порошкообразных форм лекарственных средств, ко-

торые используются в лечении ХОБЛ и БА, иногда могут вызывать 
рефлекторный кашель, что, вероятно, обусловлено раздражающим 
воздействием лактозы на кашлевые рецепторы дыхательных пу-
тей [32].

Психогенный кашель
Психогенный кашель обычно рассматривается как респиратор-

ный тик, может быть вызван различными эмоциональными сти-
мулами, представляет собой соматическое проявление широкого 
спектра психологических проблем. У детей с данным расстройством 
обнаружены фобии, синдром дефицита внимания и гиперактивно-
сти или тревожность  [335]. Berman B.A., описывая нескольких па-
циентов, у которых не обнаружили явных психологических откло-
нений, указывал, что кашель в  этих случаях является привычкой, 
сформировавшейся после предыдущих респираторных заболева-
ний  [336]. Следует отметить, что у  27% пациентов кашлю предше-
ствовала инфекция верхних дыхательных путей [335].

Согласно рекомендациям психиатров, термин психогенный ка-
шель должен быть заменен термином соматический кашлевой син-
дром, так как психологический дистресс соматизируется в  виде 
физического симптома  – кашля. Соматический кашлевой синдром 
имеет место быть, если кашель значительно влияет на жизнь па-
циента, который придает кашлю чрезмерное значение, испытывает 
тревогу и справляется с кашлем нерационально [33].

Кашель психогенного происхождения имеет четко определен-
ные клинические характеристики. Он напоминает кашель при кру-
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пе  – лающий, приступообразный, исчезает во время сна, устойчив 
к  противокашлевым препаратам. Однако терапия транквилизато-
рами и психотерапия часто оказываются успешными. У некоторых 
пациентов можно заметить типичную позу «подбородок на груди» 
с прижатой к шее рукой во время кашля. Физикальное обследование 
дыхательной системы, а  также рутинные лабораторные исследова-
ния, всесторонние микробиологические и рентгенографические ис-
следования, оценка функции легких не выявляют никаких патологи-
ческих изменений [335].

Хронический рефрактерный и хронический 
идиопатический кашель
В клинических исследованиях, проведенных у  пациентов с  ХК, 

у  46% причина кашля оставалась неясной, независимо от выпол-
нения всех диагностических мероприятий  [202]. Большинство 
респираторных и  некоторых нереспираторных заболеваний, про-
являющихся кашлем, временно или хронически сопровождаются 
повышением чувствительности кашлевого рефлекса. Она может 
самопроизвольно снизиться до исходного уровня через 14 дней 
в случае ОРВИ, после прекращения приема ингибиторов АПФ, при 
достижении контроля над БА, уменьшении воспаления верхних 
дыхательных путей или лечении ГЭР. Кашель с  постоянно повы-
шенной чувствительностью кашлевого рефлекса при неэффектив-
ности проводимого лечения называется хроническим рефрактер-
ным, при неизвестной этиологии  – хроническим идиопатическим  
кашлем [33].

Если терапия основного заболевания улучшает самочувствие па-
циента (заболевания верхних дыхательных путей, БА, ГЭРБ), но ка-
шель сохраняется, данное состояние также расценивается как ХРК. 
Если кашель вызван двумя или более заболеваниями (например, 
хроническим риносинуситом и ГЭРБ), то он может сохраняться до-
статочно длительно, даже несмотря на адекватную диагностику и те-
рапию данных патологий [33].

Если причина не была выявлена, несмотря на выполнение ал-
горитма диагностики ХК, то пациенты страдают от ХИК, который 
связан с необъяснимым повышением чувствительности кашлевого 
рефлекса. В  рекомендациях ERS по борьбе с  кашлем используется 
только термин «хронический рефрактерный кашель» и  не описы-
ваются различия между хроническим рефрактерным и  идиопати-
ческим кашлем. Это различие возможно только после тщательной 
диагностики и исключения всех потенциальных причин [33].
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Большинство пациентов с ХРК и ХИК – женщины (особенно по-
сле менопаузы), соотношение женщин и мужчин составляет 2:1. Часто 
пациенты сообщают, что причиной их жалоб было ОРВИ, возникшее 
много лет назад. По сравнению с пациентами с установленной причи-
ной ХК, которые реагируют на соответствующую терапию, продолжи-
тельность симптомов у пациентов с ХИК значительно дольше, FeNO 
ниже, а чувствительность к капсаицину выше [196]. Гистологически 
в исследовании Macedo P. и соавт. обнаружено утолщение базальной 
мембраны, но без увеличения выработки слизи или воспаления [337]. 
ХИК и  ХРК, вызванные афферентной гиперчувствительностью 
кашлевого рефлекса, можно рассматривать как невропатию кашле-
вого рефлекса, сравнимую с невропатией болевого рефлекса. Невро-
патия может быть вызвана воспалительными, инфекционными или 
аллергическими заболеваниями. Часто поражаются отделы верхних 
дыхательных путей, особенно гортани [338, 339].

Хронический идиопатический кашель – это диагноз исключения. 
Для его постановки диагностические алгоритмы должны быть пол-
ностью выполнены. Для диагностики можно использовать методы, 
оценивающие чувствительность кашлевого рефлекса, например 
провокационные тесты с капсаицином или лимонной кислотой [33].

Для облегчения состояния проводится симптоматическая терапия. 
Некоторым пациентам могут помочь низкие дозы морфина с замед-
ленным действием или ингаляции местных анестетиков в  качестве 
лечения off-label. Кроме того, может быть эффективным лечение 
противосудорожными средствами (габапентином, прегабалином) 
и  антидепрессантами (амитриптилином). Облегчения кашля также 
могут добиться логопеды с  помощью своих методов лечения  [340]. 
В стадии III фазы клинических испытаний находятся блокаторы ре-
цепторов P2X3, которые могут быть эффективными в терапии ХИК 
и ХРК [33].
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И НЕФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ 
МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ КАШЛЯ

Кашель является защитным безусловным рефлексом, обеспечива-
ющим очищение дыхательных путей от мокроты и  инородных 

частиц. Ослабление данного рефлекса может провоцировать развитие 
аспирации, в то время как продолжительный и сильный кашель, меша-
ющий нормальному сну и  обычной активности, часто изматывает па-
циента и может способствовать возникновению осложнений. Поэтому 
врачу необходимо индивидуально подходить к каждому случаю: иногда 
подавлять излишний кашлевой рефлекс, иногда – наоборот – улучшать 
легочный клиренс. Таким образом, с  позиции управления (модифика-
ции) кашлевым рефлексом нам представляется более удачным исполь-
зование термина «менеджмент кашля», введенного в  лексикон специ-
алистов реcпираторной медицины профессором В.Н. Абросимовым 
и академиком Российской академии наук А.Г. Чучалиным. Тем не менее 
в дальнейшем мы будем использовать привычный термин «терапия (ле-
чение) кашля».

Эффективное лечение кашля начинается с точного определения 
причины заболевания и  анализа различных характеристик кашля, 
таких как вид мокроты, ее консистенция, цвет, количество, наличие 
примесей и другие. Учитывается сила (легкий, умеренный, сильный) 
и продолжительность кашлевых приступов (кратковременные, эпи-
зодические или постоянные), их влияние на общее состояние и сон 
пациента, а также наличие затруднений дыхания. При выборе стра-
тегии лечения основополагающей является классификация кашля 
по его продолжительности (острый – до 3 недель, подострый – от 4 
до 8 недель и хронический – более 8 недель).

Прежде всего, эффективное лечение кашля требует целенаправ-
ленного воздействия на его основные причины. Это может вклю-
чать в себя применение антибактериальных средств при пневмонии, 
бронходилатацию и назначение ГКС при обострении БА, компенса-
цию ХСН, прекращение приема лекарств, вызывающих кашель, ми-
нимизацию контакта с аллергенами и др.
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Поскольку ХК является мультидисциплинарной проблемой, до-
ставляющей пациенту значительный дискомфорт, от врачей тре-
буется достаточно высокий уровень диагностического мастерства 
и врачебного опыта. Для установления истинной причины требует-
ся, как правило, большой объем лабораторных и инструментальных 
исследований. Именно поэтому по всему миру создаются так назы-
ваемые клиники кашля [32], имеющие множество очевидных преи-
муществ:
•	 высококачественную диагностику причин кашля, способствую-

щую уменьшению необоснованного назначения лекарственных 
препаратов;

•	 высокую эффективность проводимого лечения;
•	 наличие специализированных образовательных программ, повы-

шающих квалификацию врачей и медицинских сестер;
•	 проведение клинических исследований, направленных на углу-

бленное изучение патофизиологии кашля, а  также разработку 
и оценку новых противокашлевых средств.
Лечение кашля включает два основных подхода: немедикаменто-

зную и медикаментозную терапию. В некоторых случаях улучшения 
состояния можно достичь без использования лекарств. Среди не-
медикаментозных методов следует отметить отказ от курения, что 
может уменьшить кашель у курильщиков и пациентов с ХОБЛ, уве-
личение употребления жидкости, особенно при ОРВИ, поддержание 
оптимального уровня влажности в помещении и прекращение при-
ема лекарственных препаратов, которые могут вызывать кашель (на-
пример, ингибиторов АПФ, блокаторов кальциевых каналов, амио-
дарона, метотрексата) [5].

К немедикаментозным методам лечения кашля относятся:
•	 просветительская работа с пациентом
	   борьба с курением;
•	 нефармакологические средства
	   агенты растительного происхождения;
•	 физиотерапия

  контролируемый кашель,
  постуральный дренаж,
  массаж грудной клетки,
  аппаратное улучшение легочного клиренса
  механический инсуффлятор/экссуффлятор,
  перкуссионная внутрилегочная вентиляция,
  высокочастотная экстраторакальная перкуссия грудной клетки,
  дыхание с положительным давлением на выдохе,
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  вакуумная техника,
  комбинированные аппаратные методы.
К медикаментозным методам лечения кашля относится назначе-

ние лекарственных препаратов, перечисленных ниже:
•	 противокашлевые средства
	   центрального действия (наркотические и ненаркотические),
	   периферического действия,
	   новые противокашлевые средства для лечения ХРК (агонисты 

  каннабиноидных рецепторов, антагонисты P2X3, P2X2/3 и др.),
	   другие противокашлевые препараты (биологические лекарствен- 

  ные средства, полученные на основе градуальной технологии);
•	 экспекторанты (отхаркивающие средства);
•	 мукоактивные средства;
•	 многокомпонентные лекарственные средства;
•	 бронходилататоры;
•	 ингаляционные глюкокортикостероиды.

Немедикаментозная терапия

Просветительская работа с пациентом
Просветительская работа является одним из важных звеньев до-

стижения комплаенса между пациентом и врачом, что необходимо 
для четкого следования врачебным рекомендациям. Врач обязатель-
но должен разъяснять целесообразность выполнения тех или иных 
диагностических и лечебных мероприятий. Особое внимание следу-
ет уделять правилам приема ЛС, обучению пользования ингалято-
рами, а также методикам кинезитерапии. При наличии у пациента 
ХК важно разъяснять необходимость проведения так называемого 
утреннего туалета бронхов. А при периодическом возникновении 
бронхообструкции, как, например, при БА, пациент должен быть обу- 
чен правилам самоконтроля, включая самостоятельное проведение 
пикфлоуметрии [32].

Борьба с курением
Большинство пациентов с кашлем – это курильщики, поэтому од-

ной из основных проблем просветительской работы является борь-
ба с курением [32].

Табак был неотъемлемой частью человеческой жизни с доистори-
ческих времен: выращивание табака в Америке датируется 6000 го-
дом до нашей эры. Об опасности курения табака стало известно к се-
редине XX века, однако формальные меры по прекращению курения 
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внедрялись и  принимались достаточно медленно. Любопытно, что 
примерно в  то время, когда был основан Королевский австралий-
ский колледж врачей общей практики (RACGP – The Royal Australian 
College of General Practitioners), врачи пропагандировали курение 
среди пациентов. Даже известный врач общей практики и бывший 
президент RACGP курил сигареты, иногда во время консульта-
ций [341].

Тем не менее именно в  Австралии меры по борьбе с  курением 
были одними из наиболее эффективных: стандартизированный 
по возрасту уровень ежедневного курения упал с  25,6% (1989–
1990 годы) до 14,7% (2014–2015 годы). Однако все еще остается вы-
соким уровень курения среди аборигенов и жителей островов Тор-
ресова пролива, несмотря на снижение с  50% (2004–2005 годы) до 
40% (2018–2019 годы) [342].

Курильщики подвергаются риску преждевременной смерти 
(в среднем на 10 лет раньше, чем некурящие) в результате употре-
бления табака. По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, за 2018 год в  России распространенность курения составила 
41% среди мужчин и 18% среди женщин [343]. Начиная со среднего 
возраста, курильщики теряют около трех месяцев своей жизни на 
каждый дополнительный год потребления табака. По этой причине 
для курильщиков жизненно важно бросить курить как можно рань-
ше, полностью и навсегда [344].

Решающими факторами, поддерживающими регулярное употре-
бление табака, являются, с одной стороны, поведенческие механиз-
мы, с  другой стороны  – воздействие никотина на дофаминергиче-
скую, серотонинергическую и норадренергическую системы, а также 
нейроадаптацию, связанную с активацией никотиновых холиноре-
цепторов (также известных как α-4, β-2) [345].

В течение первых двух или более недель после попытки бросить 
курить у  курильщиков возникают симптомы абстиненции, сопро-
вождающейся повышенной раздражительностью, агрессивностью 
и нервозностью. Кроме того, пациентов беспокоит снижение концен-
трации внимания, нарушения сна и  вынужденная тяга к  курению. 
Попытки бросить курить без посторонней помощи заканчиваются 
неудачно в  течение 12 месяцев в  95% случаев. Доступность табака 
и низкий порог толерантности к симптомам абстиненции, которые 
воспринимаются как отталкивающие, способствуют раннему воз-
обновлению курения. Низкие ожидания преодоления трудностей 
и высокая степень негативного аффекта являются отрицательными 
предикторами отказа от курения. Плохие социально-экономические 
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условия снижают шансы на успешное прекращение курения, веро-
ятно, в контексте более высокой его распространенности в данной 
социальной группе [344].

Для отказа от курения рекомендуется психотерапевтическая 
поддержка, включающая личные или поведенческие консультации 
(например, психотерапевтические консультации по телефону, ин-
тенсивная поведенческая групповая или индивидуальная терапия 
и др.), а  также назначение специализированных никотинзамещаю-
щих ЛС.

Комбинация обоих компонентов – фармакотерапии и поведенче-
ских вмешательств  – наиболее эффективна в  поддержке отказа от 
курения. Например, в  недавнем РКИ уровень воздержания от ку-
рения составил более 25% через 12 месяцев у  курильщиков, нахо-
дящихся на лечении в учреждениях первичной медико-санитарной 
помощи  [346]. Курильщики используют многочисленные дополни-
тельные стратегии, чтобы помочь себе в  попытке бросить курить, 
например иглоукалывание, разнообразные консультационные услу-
ги через Интернет и приложения, но доказательства их эффектив-
ности неясны. Кроме того, курильщики прибегают к  электронным 
сигаретам, однако это не безопасно [347].

В настоящее время все большую популярность набирает вейпинг. 
Обычное курение сигарет, долгое время являвшееся основной фор-
мой употребления никотина, сокращалось на протяжении десятиле-
тий во многом из-за изменения отношения к курению у новых поко-
лений. С появлением вейп-ручек тенденции в употреблении никотина 
изменились, и за последние два десятилетия наблюдается устойчивый 
рост популярности вейпинга среди никогда не куривших лиц моло-
дого возраста. Miech R. и соавт. в своем исследовании выявили, что 
каждый пятый школьник в  США курит вейпы  [348]. Однако отно-
сительно мало известно о последствиях постоянного использования 
вейп-ручек для здоровья. Изначально вейпинг считался более безо-
пасной альтернативой курению сигарет, но токсичные вещества, об-
наруженные в аэрозолях для вейпов, подняли новые вопросы о дол-
госрочной безопасности данной формы потребления никотина [349].

В конце 2019 года в США зафиксирована эпидемия нового забо-
левания, связанного с вейпингом и получившего название «болезнь 
вейперов», или EVALI (electronic cigarette, or vaping use-associated lung 
injury). Это заболевание поразило тысячи пользователей электрон-
ных сигарет, в основном мужчин в возрасте от 13 до 34 лет, вызы-
вая респираторные, желудочно-кишечные и  системные симптомы. 
При анализе жидкостей для вейпинга и  образцов из дыхательных 
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путей пострадавших были обнаружены ацетат витамина Е и тетра-
гидроканнабинол, которые представляют собой вязкие маслянистые 
растворы. Данные вещества накапливаются в легких при использо-
вании вейпа. Под нагревом ацетат витамина Е разлагается на высо-
котоксичный газ кетен. Эксперименты на животных подтвердили, 
что этот газ, вдыхаемый в составе аэрозолей электронных сигарет, 
вызывает острое повреждение легких, что подтверждает его роль 
в развитии EVALI [350].

Основными симптомами «болезни вейперов» являются одышка, 
кашель, боль в груди, диарея, боль в животе, лихорадка и усталость. 
По данным лабораторных исследований у  пациентов отмечается 
лейкоцитоз, повышение скорости оседания эритроцитов, уровня 
С-реактивного белка и трансаминаз [350].

Критерии, «подтверждающие» диагноз EVALI [350]:
•	 длительность курения вейпа в течение 90 дней до появления сим-

птомов;
•	 двусторонние легочные инфильтраты на рентгенограмме;
•	 отсутствие подтвержденной инфекции;
•	 исключение другой вероятной патологии.

Случаи «вероятного» EVALI имеют схожие критерии, за исклю-
чением отсутствия инфекции, однако лечащий врач должен быть 
уверен в том, что она не является причиной возникновения респи-
раторного заболевания данного пациента [350].

При поддержке пациента в решении бросить курить важно учи-
тывать несколько ключевых факторов [32]:
•	 отказ от курения внезапно и полностью обычно оказывается бо-

лее успешным, чем попытка постепенно уменьшить количество 
сигарет;

•	 важно помочь пациенту сформировать сильное желание прекра-
тить курить, так как это повышает вероятность успеха;

•	 необходимо поддерживать регулярный контакт пациента с  вра-
чом и обеспечить психологическую поддержку во время процесса 
отказа от курения;

•	 использование никотинзамещающих средств, таких как никоти-
новые пластыри или жевательные резинки, является важной ча-
стью борьбы с табачной зависимостью;

•	 пациентам, которые прекратили курение, более эффективно по-
могают ингаляционные кортикостероиды и бронходилататоры.

Сильная зависимость от никотина является основной причиной, 
по которой курильщики продолжают употреблять табак. Однако 
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многие курильщики, особенно женщины, не могут отказаться от 
курения из-за возможного увеличения массы тела в первые месяцы 
после отказа. По данным некоторых исследований выявлено, что 
средний курильщик весил на 4–5 кг меньше, чем некурящие. Однако 
после прекращения курения они набирали в среднем 4,5 кг в тече-
ние 6–12 месяцев. Набор массы тела у бывших курильщиков может 
длиться до 10 лет. Среднее увеличение потребления калорий соста-
вило 227 калорий в день у тех, кто бросил курить, что объясняет до 
69% массы тела, набранной через 3 месяца после прекращения куре-
ния. Из тех, кто бросил курить, 13% набирали более 10 кг в год, при-
чем наибольший прирост приходится на первые несколько месяцев 
после прекращения курения и продолжает увеличиваться в течение 
≥6 месяцев [351].

Предложено несколько теорий, объясняющих увеличение потре-
бления пищи после отказа от курения. Одна из теорий состоит в том, 
что никотин способен подавлять аппетит. Другим механизмом яв-
ляется подкрепление замещения, при котором «вознаграждение» 
в виде сигарет заменяется «вознаграждением» в виде еды, ценность 
которой при отсутствии никотина увеличивается. Схемы «возна-
граждения» в  мозге, аналогичные тем, которые активируются при 
курении, активируются при повышенном потреблении пищи с вы-
соким содержанием сахара и  жира. Более того, отказ от никотина 
приводит к повышению порога «вознаграждения», что может заста-
вить людей чаще делать перекусы с высоким содержанием углево-
дов. Кроме того, никотин и/или курение помогают контролировать 
компульсивное переедание [352–354].

Интересное исследование, опубликованное в 2013 году, показало, 
что отказ от курения приводит к  заметным изменениям в  составе 
кишечной микробиоты. Состав микробиоты курильщиков, прекра-
тивших курить, сравнивали с  таковым у  лиц контрольной группы 
(действующих курильщиков и  некурящих) с  использованием ана-
лиза полиморфизма длины терминального рестрикционного фраг-
мента и  высокопроизводительного секвенирования. У курильщи-
ков, прекративших курить, выявили изменения в составе кишечной 
микробиоты по сравнению с  таковым у  лиц контрольной группы, 
а  именно: более высокую долю Firmicutes и  Actinobacteria и  более 
низкую долю Bacteroidetes и Proteobacteria. Данный феномен позво-
ляет предположить, что курение влияет на состав микробиоты ки-
шечника человека [355].

Dicpinigaitis P.V. оценил чувствительность кашлевого рефлекса 
у  курящих и  некурящих с  использованием капсаицинового теста. 



131

ГЛАВА 4. Фармакологические и нефармакологические методы лечения кашля

Чувствительность кашлевого рефлекса оказалась значительно сни-
жена у молодых здоровых курящих мужчин по сравнению с анало-
гичной группой некурящих. Механизм подавления кашля у куриль-
щиков остается дискутабельным, однако предположительно связан 
с долговременной десенсибилизацией кашлевых рецепторов в эпи-
телии дыхательных путей, вызванной табачным дымом [356].

Cummings K.M. и соавт. в 1985 году опубликовали результаты на-
блюдения за 33 курильщиками в течение 21 дня воздержания от ку-
рения. Симптомы отмены курения включали в себя: раздражитель-
ность, сонливость, бессонницу, головокружение, кашель, стеснение 
в  груди, запор, изъязвления слизистой оболочки ротовой полости 
и тягу к курению. Шесть из девяти симптомов: раздражительность, 
сонливость, головокружение, кашель, стеснение в  груди, тяга к ку-
рению – последовательно уменьшались в течение нескольких дней 
воздержания. Большинство симптомов резко уменьшилось в  тече-
ние первых нескольких дней после прекращения курения, после чего 
последовало продолжающееся, но более медленное снижение на вто-
рой и третьей неделе. У заядлых курильщиков симптомы абстинен-
ции были более выраженными. Кроме того, необходимо отметить, 
что в первый месяц отказа от курения кашель может усиливаться, 
что связано со снижением порога чувствительности кашлевого реф-
лекса у лиц, отказавшихся от курения, вследствие отсроченного про-
тивокашлевого центрального эффекта никотина [357].

Нефармакологические средства

Агенты растительного происхождения
Мёд благодаря своей высокой вязкости прилипает к  раздражен-

ной слизистой оболочке, формируя защитную пленку, которая сни-
жает кашлевую чувствительность, обеспечивает адекватный уровень 
гидратации, а также обладает успокаивающим эффектом. Мёд также 
обладает противовоспалительной, антиоксидантной, антибактери-
альной и метаболической активностью. Прополис (смолистая смесь, 
которую медоносные пчелы производят путем смешивания слюны 
и пчелиного воска с экссудатом, собранным из почек деревьев, соков 
или других растительных источников) также оказывает бактерицид-
ное и дезинфицирующее действие, модулирует иммунный ответ и ши-
роко используется при инфекциях верхних дыхательных путей [358].

Глицерин – бесцветная вязкая жидкость без запаха, естественным 
образом встречающаяся во всех клетках в  форме триглицеридов 
и присутствующая в большинстве продуктов ферментации. Благо-
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даря своим смазывающим и смягчающим свойствам, а также слад-
кому вкусу, глицерин может определять до 85% пользы сиропов от 
кашля. Увлажняющие свойства глицерина обусловлены наличием 
в его химической структуре трех гидрофильных спиртовых групп, 
способных притягивать и  связывать молекулы воды, а  также ока-
зывать пластифицирующее действие, предотвращая пересыхание 
слизистой оболочки. Примечательно, что применение глицерина 
не было связано с  побочными эффектами, за исключением случа-
ев использования очень высоких концентраций, когда проявляется 
обезвоживающий эффект. Интересно, что Всемирная организация 
здравоохранения и Британское агентство по регулированию лекар-
ственных средств и товаров медицинского назначения поддержива-
ют использование сиропов от кашля, содержащих глицерин. Впол-
не вероятно, что эффективность глицерина в  облегчении острого 
кашля объясняется механизмами, аналогичными действию мёда, так 
как оба соединения обладают соответствующей успокаивающей ак-
тивностью [358].

Ментол – это циклический монотерпеновый спирт с бальзамиче-
скими, обезболивающими, противогрибковыми, противозудными, 
противовоспалительными, противокашлевыми, противовирусны-
ми и инсектицидными свойствами. Он оказывает противокашлевой 
эффект, действуя как агонист TRPM8, поэтому часто содержится 
в средствах для облегчения кашля [358].

Рецепторы к ментолу, известные как TRPM8, представляют собой 
ионные каналы, которые играют ключевую роль в восприятии охлаж-
дения и  ментолового ощущения. Эти рецепторы активируются при 
понижении температуры ниже 28°C и при воздействии ментола, а так-
же других химических соединений, таких как эвкалиптол и некоторые 
терпеновые соединения. При активации TRPM8-рецепторы позволя-
ют ионам кальция (Ca2+) и натрия (Na+) проникать в клетку, что ведет 
к деполяризации клеточной мембраны и генерации нервного импуль-
са, передающего ощущение холода или ментолового эффекта [359].

TRPM8-рецепторы широко представлены на окончаниях сенсор-
ных нервов, особенно в коже, слизистых оболочках и других органах 
чувств. Данные рецепторы также обнаружены в дыхательных путях, 
пищеварительном тракте и даже в предстательной железе. Они игра-
ют ключевую роль в  восприятии холода и  ментоловых ощущений, 
помогая организму различать температуру и  обеспечивая ощуще-
ние свежести при воздействии ментола [359].

Ментол и  другие активаторы TRPM8 используются в  ряде ЛС 
и  косметических продуктов для создания охлаждающего эффекта, 
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облегчения зуда, боли и дискомфорта. Эти рецепторы могут влиять 
на дыхательные пути, уменьшая чувство затрудненного дыхания, 
ощущения зуда в горле, предшествующего желанию кашлять, также 
участвуют в регуляции питания, влияя на восприятие вкуса и аппе-
тит. Ментол применяется в медицинских препаратах, таких как мази, 
кремы и ингаляторы, для облегчения боли, воспаления и кашлевого 
синдрома [359].

Эвкалиптол – это циклический эфир и монотерпеноид. Он обла-
дает бальзамическими, противовоспалительными и  антиоксидант-
ными свойствами. Эвкалиптол широко используется в  препаратах 
для облегчения кашля, так как воздействует на TRP-рецепторы [358].

Тимол является основным монотерпеновым фенолом, содержа-
щимся в эфирных маслах растений семейства Яснотковые, главным 
образом в  Thymus vulgaris (чабрец обыкновенный). Тимол исполь-
зуется для облегчения кашля благодаря своим бальзамическим, ан-
тиоксидантным, противовоспалительным, местноанестезирующим 
и антисептическим свойствам [358].

Мирра  – это натуральная смола, получаемая из растения рода 
Commiphora. Она богата танинами, смолами, полисахаридами и фла-
воноидами. Мирра обладает обезболивающим и противокашлевым 
эффектом, поэтому часто используется в медицине. Ее химические 
свойства (смола) также применяются для связывания растительных 
экстрактов в некоторых комплексных натуральных продуктах [358].

Ресвератрол – это нефлавоноидный фенол и фитоалексин, кото-
рый естественным образом вырабатывается многими растениями 
в ответ на атаки патогенов, таких как бактерии или грибы. Он обла-
дает противовоспалительной, антиоксидантной и противовирусной 
активностью. Два исследования показали, что ресвератрол эффек-
тивно облегчает кашель у детей с ОРВИ и рецидивирующими респи-
раторными инфекциями [360, 361].

Гиалуроновая кислота (ГК) является основным компонентом вне-
клеточного матрикса и  играет важную роль в  регенерации тканей 
и воспалительной реакции [362]. ГК является обычным составляю-
щим выделений дыхательных путей. Она присутствует на границе 
мерцательного эпителия слизистой оболочки дыхательных путей 
и в их секрете. Вязкоэластичные свойства ГК, ее способность к ув-
лажнению и смазыванию зависят от ее молекулярной массы. Кроме 
того, благодаря своей высокой гигроскопичности ГК играет важную 
роль в регулировании поверхностного осмотического баланса [363].

В целом основные действия ГК, особенно высокой молекулярной 
массы, можно разделить на:
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1)	увлажнение (благодаря своим гигроскопическим и смазывающим 
свойствам ГК помогает сохранять гидратацию носовой слизистой 
оболочки, что необходимо для увлажнения и очистки вдыхаемого 
воздуха);

2)	восстановление (ГК оказывает смягчающее и  успокаивающее 
действие, которое облегчает симптомы, вызванные раздражением 
или воспалением, одновременно способствуя процессам восста-
новления слизистой оболочки дыхательных путей);

3)	защита (ГК способствует поддержанию защитного барьера про-
тив экзогенных ирритантов и патогенов);

4)	иммунологическое действие (ГК взаимодействует с  рецептором 
CD44, который участвует в механизмах адгезии и миграции им-
муноактивных и воспалительных клеток, а также модулирует ак-
тивность калликреина-1) [358].
Гиалуроновая кислота часто используется в различных растворах 

для небулайзеров или назальных спреев. Два исследования показа-
ли, что ингаляция ГК значительно улучшила респираторные сим-
птомы, включая кашель, у детей с ОРВИ [364, 365].

Физиотерапия
Пациентам с  кашлем необходимо регулярно проводить «туалет 

бронхов», что означает очищение трахеобронхиального дерева от 
скопившегося секрета. В  настоящее время существуют следующие 
физиотерапевтические технологии, обеспечивающие улучшение ле-
гочного клиренса [32]:
•	 контролируемый кашель;
•	 постуральный дренаж;
•	 массаж грудной клетки;
•	 аппаратная поддержка легочного клиренса.

Помимо этого, имеются физиотерапевтические процедуры, обе-
спечивающие противокашлевой эффект: отвлекающие средства, 
массаж, иглорефлексотерапия, релаксирующая дыхательная гимна-
стика, прогревания, речевая терапия и др.

В настоящее время имеется специализированное устройство, сни-
жающее громкость кашлевых толчков, – SILENCER (Ellington and Rush 
Hunting Products Inc.), представляющее собой карманную муфту [32].

Контролируемый кашель
Контролируемый кашель гораздо эффективнее, чем спонтанный, 

поэтому пациентов с  ХК нужно обучать данной технике. Контро-
лируемый кашель имеет пять последовательных фаз. В первой фазе 
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необходимо совершить медленный и  глубокий вдох через слегка 
приоткрытые губы, похожий на вдыхание через трубочку, после 
чего следует спокойный выдох. Во второй фазе необходимо задер-
жать дыхание на 2–4 секунды. Третья фаза включает выполнение 
двух резких кашлевых движений. Первый кашель помогает отделить 
слизь от стенок бронхов, а второй – сдвинуть ее к выходу из дыха-
тельных путей. Затем опять следует задержка дыхания на 2–4 секун-
ды (четвертая фаза), после чего упражнение заканчивается неглубо-
ким и спокойным вдохом (пятая фаза) [32].

У пациентов с  бронхоэктазами данная техника не будет доста-
точно эффективной, так как при нахождении бронхоэктазов выше 
точки сужения бронха мокрота отделяться не будет из-за превы-
шения внутрибронхиального давления над перибронхиальным. 
Им рекомендуется проведение хаффинга. Хаффинг (huffing) в  пе-
реводе с  английского языка означает «пыхтение» или «шумный 
выдох», то есть форсированный выдох при открытой голосовой 
щели. Можно также применить дыхательный маневр с форсирован-
ным выдохом, который впервые был предложен Pryor J. в 1993 году. 
Этот метод заключается в ускоренном выдыхании, что способству-
ет более эффективному удалению слизи из дыхательных путей за 
счет увеличения скорости потока воздуха в  трахеобронхиальном  
дереве [32, 366].

Постуральный дренаж
Постуральный дренаж был одним из первых методов улучшения 

легочного клиренса. В основе данной методики лежит использова-
ние гравитационных сил, обеспечивающих облегчение скольжения 
секрета от периферии к центру дыхательных путей, после чего его 
можно удалить при помощи кашля, форсированного выдоха или 
бронхиальной аспирации [367].

В литературе существуют противоречивые мнения по поводу дан-
ной методики. В  нескольких исследованиях использовался радио- 
активный аэрозоль для маркировки слизи и оценки ее выведения во 
время постурального дренажа, однако ни одно из них не подтверди-
ло то, что сама по себе сила тяжести может способствовать смеще-
нию слизи [367]. В 2002 году Fink J.B. определил, что сила тяжести 
сама по себе не является физиологическим механизмом транспор-
тировки слизи, однако она может улучшать вентиляцию, перфузию 
и лимфодренаж легких [368].

Показаниями для проведения постурального дренажа являются: 
количество мокроты более 30 мл в  сутки, наличие бронхоэктазов 
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и  проксимальный бронхит. Предварительно рекомендуется при-
ем отхаркивающих средств, а  при бронхообструкции  – ингаляция 
бронходилататора за 30 минут до начала процедуры постураль-
ного дренажа. Пассивное дренажное положение означает наклон 
грудной клетки на 20–30 градусов вниз от горизонтального уровня. 
Это достигается различными техническими методами, такими как 
поднятие ножного конца кровати в положение Тренделенбурга, ис-
пользование угла деревянного щита на кровати или подкладывание 
подушек. Пациент самостоятельно выбирает подходящую позицию 
для облегчения выделения мокроты, в которой он должен находить-
ся как минимум 5–15 минут и выполнять данную процедуру 1–4 раза 
в день в зависимости от характера и количества секрета [32].

Еще одна стратегия очистки, не требующая специального устрой-
ства или оборудования,  – это аутогенный дренаж. Разработанная 
в  1960-х годах в  Бельгии методика имеет три последовательных 
этапа: «отделение слизи (unsticking)», «сбор слизи в средних и круп-
ных бронхах (collecting)» и  «эвакуация (evacuation)». Каждый этап 
состоит из серии дыхательных актов, в  ходе которых мобилизует-
ся определенный объем легких: наибольший – на этапе эвакуации, 
средний – на этапе сбора, наименьший – на этапе отделения слизи. 
За счет потока выдыхаемого воздуха генерируются силы сдвига, ко-
торые уменьшают прилипание слизи, отделяют секрет от бронхиаль-
ных стенок и транспортируют его из дистальных дыхательных путей 
в проксимальные. Каждый этап занимает, как правило, 2–3 минуты, 
а полный цикл – 6–9 минут. Важно подчеркнуть, что описанная ме-
тодика достаточно сложна в исполнении, поэтому может вызывать 
трудности у некоторых пациентов [367].

Массаж грудной клетки
Наиболее эффективными и  часто используемыми методиками 

являются [367].
Перкуссия (поколачивание): ритмичная последовательность бы-

стрых и  легких ударов, выполняемых сложенными ладонями по 
грудной стенке пациента. Техника применяется к  конкретному 
сегменту, подлежащему лечению, в то время как пациент спокойно 
дышит. Сила перкуссии должна основываться на самочувствии па-
циента во время процедуры (не должна вызывать боль или диском-
форт). Используемая частота варьируется от 4,6 до 8,5 Гц.

Вибрация: применение на протяжении всей фазы выдоха мелких 
колебательных движений в  сочетании со сжатием грудной клетки. 
Силы, которую использует терапевт, должно быть достаточно, чтобы 
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сжать грудную клетку и увеличить поток выдоха, но в то же время 
она не должна создавать ощутимого дискомфорта. Оптимальной ча-
стотой вибрации, повышающей транспорт слизи, является 12–17 Гц.

Во время массажа на грудную стенку оказывается прерывистое 
положительное давление, которое затем передается на дыхательные 
пути, вызывая колебание воздушного потока и  увеличение потока 
выдоха. Основными противопоказаниями являются: пожилой воз-
раст, длительный прием ГКС, остеопороз [367].

Аппаратное улучшение легочного клиренса
Механический инсуффлятор/экссуффлятор
Механический инсуффлятор/экссуффлятор  – это устройство, 

изменяющее воздушный поток в  трахеобронхиальном дереве, что 
способствует повышению эффективности кашля. Данную методику 
применяют преимущественно у больных с нервно-мышечной пато-
логией или недостаточностью дыхательной мускулатуры, имеющих 
неэффективный кашель. У этих пациентов возникает задержка се-
крета, хроническое воспаление с  присоединением бактериальной 
инфекции, повышение сопротивления дыхательных путей, сниже-
ние растяжимости легких и  формирование дыхательной недоста-
точности. Cesareo A. и соавт. выявили, что даже единичная процеду-
ра приводит к кратковременному уменьшению одышки у пациентов 
с мышечной дистрофией Дюшенна [369]. Кроме того, механический 
инсуффлятор/экссуффлятор повышает пиковую скорость кашля и, 
следовательно, его эффективность [370].

Перкуссионная внутрилегочная вентиляция
Аппараты для перкуссионной внутрилегочной вентиляции впер-

вые разработаны Форрестом Бердом в  1979 году. Они состоят из 
генератора воздушного потока высокого давления и клапана оста-
новки данного потока. Пока пациент дышит нормально, устройство 
подает ему высокочастотные мини-порывы воздуха (50–550 циклов 
в минуту), создавая тем самым внутреннюю вибрацию (или перкус-
сию) в легких, улучшая легочный клиренс. Частота осцилляций со-
ставляет от 11 до 30 Гц (от 660 до 1800 циклов в минуту). Устройства 
также могут снабжаться небулайзерными распылителями лекар-
ственных средств [32, 367].

Высокочастотная экстраторакальная перкуссия грудной клетки
Высокочастотная экстраторакальная перкуссия грудной клет-

ки – это методика удаления бронхиального секрета, основанная на 
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использовании специального надувного жилета, подключенного 
к компрессору, который обеспечивает быстрое надувание и сдува-
ние жилета. Через грудную стенку на трахеобронхиальное дерево 
подаются осцилляции частотой 5–25 Гц, которые способствуют уси-
лению взаимодействия между потоком воздуха и слизью, уменьшая 
таким образом вязкость бронхиального секрета, а  также повышая 
активность цилиарного транспорта [367].

Дыхание с положительным давлением на выдохе
Одним из аппаратов, обеспечивающих дыхание с положительным дав-

лением на выдохе, является устройство нового поколения Uniko-TPEP®.  
В  начале фазы выдоха пациента данное устройство подает пульсиру-
ющий поток (около 42 Гц), противоположный выдыхаемому воздуху, 
что приводит к возникновению слабоположительного давления (около 
1 см вод. ст.). Воздействие пульсирующим воздушным потоком прекра-
щается до окончания выдоха для того, чтобы он был спонтанным, без 
какой-либо поддержки давлением, причем данный поток настолько 
мал, что не создает чрезмерной нагрузки на пациента. Прекращение 
сопротивления в  конце выдоха обеспечивает формирование градиен-
та давления, который способствует снижению давления в дыхательных 
путях, тем самым улучшая эластичность легких и, следовательно, вы-
зывая уменьшение чрезмерного перерастяжения. Вибрация, создавае-
мая импульсным потоком, передается по всем дыхательным путям, ее 
эффект заключается в откреплении секрета от стенок бронхов. Харак-
терная форма мундштука вынуждает пациента осуществлять активный 
нефорсированный выдох. Возникающий в результате «открытый голо-
совой выдох» помимо удлинения фазы выдоха приводит к ускорению 
воздушного потока. Uniko-TPEP® является эффективным устройством, 
улучшающим выделение бронхопульмонального секрета [367].

Вакуумная техника
Существует устройство, применяющее вакуумную технику для 

очистки дыхательных путей, – Free Aspire®. В данном устройстве ис-
пользуется технология Expiratory Flow Accelerator (EFA®), которая 
ускоряет поток выдыхаемого воздуха, способствуя дренажу и удале-
нию бронхопульмонального секрета без оказания давления на дыха-
тельные пути у пациентов с неэффективным кашлем, либо при его 
полном отсутствии. Бронхиальный секрет легко достигает верхних 
дыхательных путей [367].

Ускорение потока выдоха достигается за счет эффекта Вентури, его ве-
личина пропорциональна потоку выдыхаемого воздуха. Движение воз-
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духа над слоем слизи создает режущую силу на поверхности. Когда сила 
сдвига превышает поверхностное натяжение в  слизистом слое, слизь 
начинает перемещаться в направлении потока воздуха, и бронхиальный 
секрет переносится из дистальных бронхов в проксимальные [367].

Комбинированные аппаратные методы
В последние годы появляются новые комбинированные устрой-

ства, которые объединяют в  себе различные методы воздействия. 
Основная цель данных устройств заключается в улучшении удале-
ния избыточного секрета. Например, в  настоящее время доступно 
устройство, которое комбинирует применение вакуума с методами 
инсуффляции/экссуффляции [367].

Медикаментозная терапия

К медикаментозным подходам для лечения кашля относится раци-
ональное использование следующих групп лекарственных препаратов:
•	 противокашлевые средства
	   центрального действия – наркотические и ненаркотические,
	   периферического действия,
	   новые противокашлевые средства для лечения ХРК – агонисты 

  каннабиноидных рецепторов, антагонисты P2X3, P2X2/3 и др.,
	   другие противокашлевые препараты (биологические лекарствен- 

  ные средства, полученные на основе градуальной технологии);
•	 экспекторанты (отхаркивающие средства);
•	 мукоактивные средства;
•	 многокомпонентные лекарственные средства;
•	 бронходилататоры;
•	 ингаляционные глюкокортикостероиды.

В классификацию наиболее часто используемых групп медика-
ментозных средств мы не включили ряд лекарственных препаратов, 
использование которых для терапии кашля (в основном хроническо-
го) является дискуссионным и не имеет достаточной доказательной 
базы. Информация о них представлена в соответствующих разделах, 
освещающих вопросы лечения подострого и ХК.

Противокашлевая терапия

Противокашлевые средства центрального действия
Препараты центрального действия делятся на наркотические 

(опиаты) и  ненаркотические. Данные лекарственные средства на-
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прямую подавляют кашлевой рефлекс, угнетая кашлевой центр 
в продолговатом мозге.

К наркотическим противокашлевым средствам относятся этил-
морфина гидрохлорид, кодеин (3-метилморфин). Данные препара-
ты по свойствам близки к  морфину, однако их анальгезирующий 
эффект выражен гораздо слабее. Прямое воздействие на кашлевой 
центр обеспечивает ослабление кашлевого рефлекса, причем при 
применении препаратов в  терапевтических дозах угнетения дыха-
тельного центра, как правило, не наблюдается.

Кодеин (3-метилморфин) – представитель наркотических противо-
кашлевых средств, воздействует на μ-опиатные рецепторы в кашле-
вом центре продолговатого мозга, что приводит к подавлению высво-
бождения нескольких нейротрансмиттеров, таких как субстанция Р, 
дофамин, ацетилхолин и норадреналин. Кроме того, он вызывает от-
крытие калиевых каналов GIRK (G protein-coupled inwardly rectifying 
potassium channels  – G-белок-связанные калиевые каналы внутрен-
него выпрямления), связанных с G-белком, и блокирует кальциевые 
каналы N-типа, что приводит к гиперполяризации и снижению воз-
будимости нейронов. Следует учитывать, что кодеин является проле-
карством и превращается в морфин в печени под действием фермента 
CYP2D6 (cytochrome P450 2D6 – цитохром P450 2D6). Изоформы это-
го фермента CYP2D6 имеют генетический полиморфизм, что затруд-
няет прогнозирование степени опиатного воздействия и  побочных 
эффектов при первом применении препарата [371].

У лиц, в печени которых кодеин сверхбыстро метаболизируется 
в морфин, может скопиться большое количество морфина, что мо-
жет привести к серьезным осложнениям, таким как остановка ды-
хания и  смерть. В  большинстве случаев сложно прогнозировать, 
как быстро пациент, принимающий кодеин, перерабатывает его 
в морфин, потому следует обратить внимание на общие симптомы: 
затруднение дыхания, головокружение, повышенную сонливость, 
дезориентацию [371].

Данный препарат особенно опасен для детей, так как их метабо-
лизм быстрее, чем у взрослых, из-за чего возникают опасные уровни 
седации и угнетения дыхания при его приеме [372]. В связи с этим 
имеются существенные противопоказания и ограничения к его ис-
пользованию в  педиатрической практике. Побочными эффектами 
кодеина могут быть также сонливость, запоры, головные боли. При 
длительном применении могут возникнуть привыкание и  лекар-
ственная зависимость, что существенно ограничивает его исполь-
зование [32].
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Lee S.P. и соавт. провели исследование, в котором оценивались эф-
фективность и безопасность кодеина в сравнении с противокашле-
вым препаратом периферического действия леводропропизином. 
Одной группе пациентов с ХК назначили кодеин в дозировке 60 мг 
в сутки, другой – леводропропизин в дозировке 180 мг в сутки в те-
чение двух недель. Изменения по ВАШ были более выраженными на 
фоне приема кодеина в сравнении с леводропропизином (35,11±20,74 
против 19,77±24,83; p=0,002), также как и по шкалам Cough Symptom 
Score (2,96±2,35 против 1,26±1,89; p<0,001) и LCQ (3,28±3,36 против 
1,61±3,53; p=0,025). Нежелательные явления, связанные с лечением, 
включая сонливость, запор и головные боли, чаще наблюдались при 
приеме кодеина, чем леводропропизина. Однако существенных раз-
личий в отношении нежелательных явлений, приводящих к прекра-
щению лечения, не наблюдалось [373].

К ненаркотическим противокашлевым препаратам центрального 
действия относятся декстрометорфан, бутамират, глауцин, оксела-
дин, пентоксиверин. Ненаркотические противокашлевые препараты 
избирательно подавляют функцию кашлевого центра продолговато-
го мозга или связанных с ним структур, не вызывая лекарственной 
зависимости, не обладают седативным эффектом, не влияют на мо-
торику ЖКТ.

Декстрометорфан  – это синтетическое противокашлевое сред-
ство, которое по своей химической структуре и механизму действия 
напоминает опиаты. Оно подавляет кашлевой центр и  блокирует 
N-метил-D-аспартат-рецепторы головного мозга. Эффективность 
декстрометорфана сопоставима с  кодеином. Однако, в  отличие от 
опиатов, у него нет анальгезирующего и седативного эффекта. Кроме 
того, его использование не вызывает побочных эффектов, характер-
ных для опиатов, таких как выраженное угнетение дыхания или за-
поры. Декстрометорфан не вызывает зависимости и не требует уве-
личения дозы при длительном применении. В терапевтических дозах 
он не воздействует на мукоцилиарный клиренс, однако в очень вы-
соких дозах может оказывать влияние на дыхательный центр. В по-
следнее время его также используют для лечения некоторых невро-
логических и психических расстройств, таких как псевдобульбарные 
расстройства и депрессия [374].

Бутамират – это противокашлевое средство центрального дей-
ствия, которое не относится к опиоидам. В отличие от кодеина, бу-
тамират не вызывает зависимости и не обладает седативным эффек-
том, что делает его более безопасным для длительного применения. 
Фармакологическое действие бутамирата заключается в  снижении 
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возбудимости кашлевого центра, что ведет к уменьшению частоты 
и интенсивности кашля. Он также обладает бронхолитическим эф-
фектом, способствуя расширению бронхов и облегчению дыхания. 
Это делает бутамират особенно полезным при лечении сухого не-
продуктивного кашля, который часто сопровождает ОРВИ, бронхит 
и другие воспалительные заболевания дыхательных путей. Бутами-
рат быстро абсорбируется в ЖКТ после приема внутрь и достигает 
максимальной концентрации в  крови через 1–2 часа. Метаболизм 
препарата происходит в  печени, и  его метаболиты выводятся из 
организма преимущественно через почки. Препарат хорошо пере-
носится пациентами и  имеет минимальное количество побочных 
эффектов, среди которых наиболее частыми являются легкие желу-
дочно-кишечные расстройства и аллергические реакции. Бутамират 
может применяться у детей и взрослых, а также у пациентов с про-
тивопоказаниями к  приему опиоидных противокашлевых средств. 
Принимается в дозе 15 мл (22,5 мг) 4 раза в сутки, максимальная су-
точная доза составляет 60 мл (90 мг) [375].

К неопиоидным противокашлевым средствам центрального дей-
ствия также относится глауцин. Он является алкалоидом и  произ-
водится из растения Glaucium flavum, также известного как мачок 
желтый. Его механизм действия, как и  у бутамирата, заключается 
в  подавлении кашлевого центра, однако глауцин может влиять на 
различные нейротрансмиттерные системы, что может приводить 
к  дополнительным эффектам, таким как уменьшение воспаления 
и защита клеток от окислительного стресса [376].

Еще одним представителем ненаркотических центральных про-
тивокашлевых средств является окселадин. Окселадин не оказывает 
седативного эффекта и не подавляет дыхательный центр, что делает 
его особенно полезным для пациентов, у которых необходимо избе-
жать угнетения дыхания. Окселадин быстро всасывается в ЖКТ по-
сле приема внутрь и достигает максимальной концентрации в крови 
через 1–2 часа. Он метаболизируется в печени и выводится из ор-
ганизма преимущественно через почки. Препарат хорошо перено-
сится пациентами, побочные эффекты встречаются редко. Наиболее 
распространенные из них включают легкие желудочно-кишечные 
расстройства и аллергические реакции [377].

Пентоксиверин  – центральное неопиоидное противокашлевое 
средство. Точный механизм его действия до конца неизвестен, одна-
ко считается, что препарат представляет собой антагонист мускари-
новых рецепторов (подтип M1) и агонист σ-рецепторов (подтип σ1). 
За счет антихолинергических свойств он может купировать брон-



143

ГЛАВА 4. Фармакологические и нефармакологические методы лечения кашля

хоспазм и вагус-опосредованные механизмы формирования кашля. 
Кроме того, описаны спазмолитические и  местноанестезирующие 
свойства пентоксиверина. Однако клиническая значимость этих ме-
ханизмов сомнительна. О его клинической эффективности имеется 
очень мало сведений, полученных из давно проведенных клиниче-
ских исследований с неподходящим дизайном более чем 50-летней 
давности [378].

Противокашлевые средства периферического действия
Противокашлевые препараты периферического действия пода-

вляют кашлевой рефлекс за счет снижения чувствительности ре-
цепторов блуждающего нерва. Некоторые из них также обладают 
местным обезболивающим эффектом: они выделяются на слизи-
стую бронхов, уменьшая раздражение кашлевых рецепторов и пре-
пятствуя передаче нервных импульсов по C-волокнам. Это приво-
дит к уменьшению частоты и силы приступов кашля. Однако стоит 
отметить, что такие препараты, как правило, менее эффективны, 
чем противокашлевые средства, воздействующие на центральную 
нервную систему [379]. К противокашлевым препаратам перифери-
ческого действия относятся леводропропизин, преноксдиазин.

Леводропропизин проявляет свою сильную противокашлевую 
активность благодаря воздействию на периферические структуры 
трахеобронхиального дерева. Его механизм действия заключает-
ся в  замедлении передачи нервных импульсов по C-волокнам, что 
приводит к  подавлению высвобождения из них нейропептидов. 
Леводропропизин не подавляет дыхательный центр и не влияет на 
мукоцилиарный клиренс. У пациентов с хронической дыхательной 
недостаточностью он не оказывает существенного влияния на дыха-
тельную систему в условиях как спонтанного дыхания, так и гипер-
капнической вентиляции. Основной механизм действия леводропро-
пизина заключается в торможении высвобождения нейропептидов 
и  гистамина в  дыхательных путях. Это приводит к  уменьшению 
интенсивности и частоты кашля. Таким образом, леводропропизин 
нарушает патологический цикл кашля, способствуя восстановлению 
нормальной работы физиологических защитных механизмов орга-
низма [116].

Эффективность и  безопасность леводропропизина, включая 
взрослых и детей, подтверждены многими клиническими исследова-
ниями, опыт применения препарата насчитывает более 30 лет [380]. 
Так, например, Будневским А.В. и соавт. проводилась оценка эффек-
тивности и безопасности леводропропизина у пациентов с постин-
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фекционным кашлем. На фоне приема данного препарата в дозиров-
ке 10 мл (60 мг) 3 раза в сутки в течение 7 дней у 37% участников 
кашель полностью разрешился в сравнении с 4% не принимавших 
леводропропизин. Ни у одного из 134 пациентов не было выявлено 
нежелательных побочных реакций [116].

Преноксдиазин является противокашлевым средством, действу-
ющим на периферическом уровне. Он блокирует различные звенья 
кашлевого рефлекса благодаря нескольким механизмам. Во-первых, 
он обладает местным анестезирующим эффектом, который повыша-
ет порог чувствительности периферических кашлевых рецепторов 
в  дыхательных путях. Во-вторых, преноксдиазин обладает бронхо-
дилатирующим действием. Важно отметить, что препарат оказыва-
ет незначительное снижение активности дыхательного центра без 
угнетения дыхания, что делает его безопасным для использования. 
Противокашлевой эффект преноксдиазина сравним с эффектом ко-
деина. Однако, в отличие от него, преноксдиазин не вызывает лекар-
ственной зависимости или привыкания. При ХБ также отмечается 
противовоспалительное действие препарата, что способствует сни-
жению воспаления в дыхательных путях [381].

Новые противокашлевые средства для лечения 
хронического рефрактерного кашля
Один из перспективных подходов к разработке противокашлевых 

препаратов – это создание блокаторов TRPV1-рецепторов. Напри-
мер, Leung S.Y. и соавт. оценивали эффективность аналога пирида-
зинилпиперазина  [N-(4-трет-бутилфенил)-4-(3-хлорпиридин-2-ил)
тетрагидропиразин-1(2H)-карбоксамида (V112220)] при помощи 
тестов с лимонной кислотой и капсаицином у морских свинок. При-
ем V112220 значительно снижал частоту кашля, вызванного лимон-
ной кислотой, по сравнению с  контролем (0,4–5,6 кашля/10 мин 
против 5,2–14,0 кашля/10 мин; p<0,01). Прием V112220 также значи-
тельно уменьшал количество кашлевых толчков, вызванных капсаи-
цином, по сравнению с  контролем (0,3–4,9 кашля/10 мин против 
6,7–10,5 кашля/10 мин; p<0,05). Препарат V112220 уменьшал частоту 
кашля, вызванного лимонной кислотой, на 73±11%, тогда как частота 
кашля, вызванного капсаицином, снижалась на 70±9,4% [382].

Другим подходом является попытка создания противокашлевых 
препаратов на основе каннабиноидов. Patel H.J. и соавт. выявили, что 
каннабиноиды оказывают ингибирующее действие на деполяриза-
цию сенсорных нервов, опосредованную капсаицином, гипертони-
ческим раствором хлорида натрия и простагландинами E2. Авторы 
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оценивали эффективность агонистов каннабиноидных рецепторов 
(CB – cannabinoid) на примере селективного агониста CB2-рецепто-
ров – JWH-133 и неселективного агониста CB-рецепторов – CP 55940 
in vitro на изолированных препаратах блуждающего нерва морских 
свинок и человека, а также in vivo используя модель кашля на мор-
ских свинках, которым внутрибрюшинно вводили 10 мг/кг JWH-133. 
Было выявлено, что введение JWH-133 за 20 минут до ингаляции 
лимонной кислоты значительно уменьшало кашель у находящихся 
в  сознании морских свинок (0,94±0,24 кашля в  минуту), по срав-
нению с группой контроля (2,05±0,24 кашля в минуту). У морских 
свинок, получавших JWH-133, не наблюдалось седативного эффекта. 
Таким оббразром, результаты демонстрируют, что активация под-
типа CB2-рецепторов ингибирует активацию сенсорных волокон 
блуждающего нерва морской свинки и человека, а также кашлевой 
рефлекс у морских свинок, что позволяет предположить, что разра-
ботка агонистов CB2-рецепторов, лишенных CB1-опосредованных 
центральных эффектов, предоставит новое и  безопасное противо-
кашлевое средство для лечения ХК [383].

Кроме того, одним их потенциальных методов лечения ХРК явля-
ются антагонисты рецепторов P2X3 и P2X2/3: гефапиксант, а также 
недавно разработанные элиапиксант (BAY 1817080), филапиксант 
(BAY 1902607), BLU-5937 и сивопиксант (S-600918). В РКИ было обна-
ружено, что гефапиксант снижает чувствительность кашлевого реф-
лекса, частоту и тяжесть кашля по сравнению с плацебо у пациентов 
с ХРК. Кроме того, выявлено, что он уменьшает кашель, вызванный 
АТФ и дистиллированной водой, но не рефлекторный индуцирован-
ный кашель, вызванный лимонной кислотой или капсаицином, что 
доказывает участие периферических мишеней – АТФ-активируемых 
рецепторов P2X3  – в  патофизиологии ХК. У  69% пациентов, при-
нимавших гефапиксант в дозе 45 мг 2 раза в день в исследованиях 
III фазы, наблюдалась дисгевзия в качестве нежелательной побочной 
реакции. Гефапиксант обладает незначительной селективностью 
в отношении P2X3 по сравнению с рецепторами P2X2/3. Считается, 
что наблюдаемые нарушения вкуса отражают нецелевой эффект на 
гетеротримеры P2X2/3, расположенные во вкусовых сосочках [6].

В исследовании Smith J. и  соавт. использование орвепитанта 
у пациентов с трудноизлечимым ХРК продемонстрировало умень-
шение частоты кашля, а также улучшение качества жизни. Тринад-
цать пациентов с частотой дневного кашля от 3 до 250 кашля/ч при-
нимали орвепитант в  дозе 30 мг 1 раз в  сутки в  течение 4 недель. 
Объективная частота кашля до лечения измерялась в течение 24 ч, 
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затем через 1, 4 и 8 недель. Первичной конечной точкой было изме-
нение частоты дневного кашля по сравнению с исходным уровнем 
на 4-й неделе. Вторичные конечные точки включали оценку тяжести 
кашля по ВАШ, изменения частоты и тяжести кашля, а также каче-
ство жизни по данным опросника. После 1-й недели лечения частота 
кашля снизилась на 38% по сравнению с исходной, на 4-й неделе – на 
26%. Данный эффект сохранялся и  на 8-й неделе исследования, то 
есть через 4 недели после отмены препарата. Более того, орвепитант 
хорошо переносился пациентами. Орвепитант является многообе-
щающим препаратом для лечения ХРК, так как может модулировать 
гиперчувствительность кашлевого рефлекса, блокируя рецепторы 
NK-1 в центральной нервной системе [384].

Другие противокашлевые лекарственные средства
Первым лекарственным препаратом для лечения кашля, создан-

ным с использованием градуальных технологий, является препарат 
ренгалин, содержащий технологически обработанные антитела к ги-
стамину, морфину и брадикинину в высоких разведениях.

В клинических исследованиях препарат продемонстрировал хо-
рошую эффективность, сравнимую с действием кодеинсодержащих 
препаратов [385]. В то же время, оказывая модулирующее действие 
на кашель, препарат не приводит к  снижению мукоцилиарного 
клиренса, что позволяет использовать его более широко у больных 
с острым кашлем. Помимо собственно противокашлевого эффекта 
ренгалин оказывает комплексное противовоспалительное, бронхо-
литическое, противоотечное и анальгетическое действие.

Ренгалин выпускается в двух формах: таблетки для рассасывания, 
расфасованные по 20 штук в упаковке, и раствор для приема внутрь 
во флаконе объемом 100 мл. Состав активных компонентов у обеих 
форм идентичен, отличаются вспомогательные вещества. И раствор, 
и таблетки показаны при лечении сухого, влажного и постинфекци-
онного кашля. Взрослым назначается по 1–2 таблетки (держать во 
рту до полного растворения) 3 раза в сутки вне приема пищи. В за-
висимости от тяжести состояния в первые три дня частота приема 
может быть увеличена до 4–6 раз в сутки [385].

Еще одним препаратом с  противовоспалительной активностью 
является N-[2-(1H-имидазол-4-ил)-этил]-6-оксо-δ-лактам. По дан-
ным исследования Поляковой Е.А. и соавт. препарат продемонстри-
ровал высокую эффективность в  лечении кашля на фоне ОРВИ. 
Время до клинического излечения оказалось на 2 суток меньше 
у больных, принимавших данный препарат, в сравнении с группой 
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плацебо. Препарат эффективно снижает частоту (на 50% и  более) 
и  выраженность (более чем на 3,5 балла) кашля, а  также обладает 
высоким профилем безопасности [386].

Отхаркивающие средства (экспекторанты)
Экспекторанты – это препараты, улучшающие отхаркивание брон-

хопульмонального секрета. Включают в  себя местные регидратанты 
и секреторетики, предназначенные для повышения содержания воды 
в  люминальных выделениях (например, гипертонические солевые 
растворы или маннитол); прямые стимуляторы бронхиальных желез 
(например, калия и  натрия йодиды, гвайфенезин, терпингидрат, му-
калтин, корень алтея, трава фиалки, листья мать-и-мачехи, корень по-
дорожника), а также препараты непрямого рефлекторного действия, 
улучшающие отхаркивание мокроты путем активации мукокинети-
ческого вагусного гастропульмонального рефлекса [387] (табл. 5):
•	 содержащие сапонины (корень солодки, корень и корневища си-

нюхи, корень первоцвета, листья плюща, корень и корневища де-
вясила);

•	 содержащие эфирные масла (трава тимьяна, листья шалфея, ли-
стья эвкалипта, плоды и семена аниса, побеги багульника, листья 
мяты, трава душицы);

•	 содержащие эметины (трава термопсиса).

Мукокинетический вагусный гастропульмональный рефлекс  – 
это защитный механизм, который активируется при раздражении 
слизистой оболочки желудка. Сигнал от рецепторов передается 
в рвотный центр продолговатого мозга, что приводит к увеличению 
выработки слизи в бронхиальных железах и усилению сокращений 
мышц бронхов. Более того, некоторые растительные препараты со-
держат полисахариды, похожие на слизь, которые обладают свой-
ством обволакивать слизистую и уменьшать воспаление [5].

Некоторые комбинированные лекарственные препараты включа-
ют в себя два ключевых растительных компонента: плющ и тимьян, 
которые представлены в форме сиропа, а также первоцвет и тимьян, 
содержащиеся в таблетках. Одной из главных особенностей данных 
препаратов является использование специально отобранного сорта 
тимьяна с  высоким содержанием тимола, который обеспечивает 
эффект «внутренней ингаляции», то есть выделение его в  просвет 
бронхов, что обеспечивает дополнительное терапевтическое воз-
действие на бронхиальную стенку [388]. Исследования, проведенные 
в Германии, подтверждают, что данные препараты эффективны в ле-



148

КАШЕЛЬ	 А.В. Будневский, С.Н. Авдеев, А.А. Зайцев, Е.С. Овсянников, С.Н. Фейгельман

чении как острых, так и хронических воспалительных заболеваний 
дыхательных путей, сопровождающихся кашлем и  образованием 
мокроты. Препараты способствуют ее разжижению и  улучшению 
отхождения, обладают противовоспалительным и  противовирус-
ным эффектом, что приводит к значительному облегчению течения 
заболевания, сокращению продолжительности кашля, хрипов и за-
трудненного дыхания [32].

Гвайфенезин, или глицерилгваяколат,  – это соединение гваякола 
и  глицерина, которое обладает свойствами как экспекторанта, так 
и мукокинетика. Он стимулирует работу секреторных клеток слизи-

Препараты прямого действия Препараты непрямого (рефлекторного) действия

Местные 
регидратанты 
и секреторе-

тики

Стимуляторы бронхиальных желез

Действующие 
непосредствен-
но на бронхи-

альные железы

Действующие через мукокинетический вагусный 
гастропульмональный рефлекс

содержащие 
эметины

содержащие 
сапонины

содержащие 
эфирные масла

Раствор натрия 
гидрокарбоната 

(1–5%)
Гипертониче-
ские (3–7%) 

растворы NaCl
Натрия бензоат

Аммония 
хлорид

Калия йодид
Натрия йодид
Гвайфенезен
Терпингидрат

Аммония
Мукалтин

Алтея корни
Фиалки трава

Мать-и-мачехи 
листья

Подорожника 
корни

Термопсиса 
трава

Солодки корни
Синюхи корне-
вища и корни
Первоцвета 

корень
Плюща листья

Девясила 
корневище 
с корнями

Тимьяна трава
Шалфея листья

Эвкалипта 
листья

Аниса плоды 
и семена

Багульник 
побеги

Мяты листья
Душицы трава

Комбинированные препараты

Алтея корней экстракт + солодки корней экстракт + натрия бензоат + 
+ натрия гидрокарбонат + аммония хлорид

Термопсиса травы экстракт + солодки корней экстракт + натрия бензоат + 
+ натрия гидрокарбонат + аммония хлорид

Термопсиса травы экстракт + солодки корней экстракт + калия бромид + аммония хлорид
Термопсиса трава + натрия гидрокарбонат

Первоцвета корней экстракт + тимьяна травы экстракт
Плюща листьев экстракт + тимьяна травы экстракт

Аниса плоды + багульника побеги + солодки корни + фиалки трава + 
+ подорожника листья + тимьяна трава + шалфея листья

Табл. 5. Экспекторанты прямого и рефлекторного действия [5].
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стой оболочки бронхиального дерева, способствуя выработке ней-
тральных полисахаридов и  разрушению кислых мукополисахари-
дов. Это приводит к улучшению свойств слизи: она становится менее 
вязкой, увеличивается ее объем, что снижает поверхностное натяже-
ние и предотвращает скопление слизи на внутренней поверхности 
бронхиальной стенки. Кроме того, гвайфенезин стимулирует работу 
цилиарного аппарата бронхов, что способствует более эффективно-
му удалению мокроты. В России гвайфенезин широко используется, 
особенно в  составе комбинированных препаратов, которые могут 
включать в себя сальбутамол, бромгексин или амброксол [5].

Описанные средства, помимо отхаркивающего эффекта, могут 
оказывать и  дозозависимый муколитический эффект, так как они 
улучшают реологические свойства мокроты, а также мукокинетиче-
ский эффект за счет улучшения работы мукоцилиарного аппарата.

Гипертонический (7%) раствор натрия хлорида увеличивает об-
разование жидкости, выстилающей эпителий дыхательных путей 
и  участвующей в  мукоцилиарном клиренсе, и  таким образом об-
легчает удаление секрета из дыхательных путей. Ранее гипертони-
ческий раствор нередко использовался в  противотуберкулезных 
лечебных учреждениях для получения мокроты для последующего 
микробиологического исследования. Стоит заметить, что данный 
метод в ряде стран, например в Китае, до настоящего времени рас-
сматривается в ряду рекомендуемых методов индукции мокроты для 
последующего исследования. Однако в Российской Федерации, учи-
тывая плохую переносимость ингаляций гипертоническим раство-
ром с целью получения мокроты для исследования, данный метод не 
используется. Кроме того, у пациентов с подозрением на специфи-
ческий процесс индукция мокроты может послужить дополнитель-
ным фактором обсеменения окружающей среды микобактериями  
туберкулеза.

В то же время эффективность гипертонического раствора была 
установлена в  нескольких исследованиях у  больных муковисцидо-
зом, у которых ингаляции препарата вызывали улучшение качества 
жизни и  снижение частоты обострений. Ингаляции гипертониче-
ского раствора могут вызывать кашель и  бронхообструкцию, для 
профилактики которой рекомендуют применять ингаляционный 
бронходилататор перед началом ингаляции. Для улучшения перено-
симости гипертонического раствора предложено использовать ГК, 
которая усиливает гидратирующий эффект, предупреждает брон-
хоконстрикцию, стимулирует движения ресничек и уменьшает не-
приятный вкус раствора. Поэтому в настоящее время 7% гиперто-
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нический раствор натрия хлорида активно применяют для лечения 
бронхоэктазов, в том числе у больных с муковисцидозом.

Муколитики, мукокинетики, мукорегуляторы
Современная классификация мукоактивных препаратов, осно-

ванная на их влиянии на мукоцилиарный клиренс и состав бронхи-
ального секрета представлена на рис. 18.

Муколитики разжижают мокроту и  уменьшают ее вязкость пу-
тем расщепления дисульфидных связей в молекулах респираторных 
муцинов. Данные связи обеспечивают формирование длинной ни-
тевидной структуры зрелых муцинов, которые обеспечивают пе-
реход золя в гель. К муколитикам относятся химические вещества, 
имеющие сульфгидрильную (SH) группу, которая обладает описан-
ными свойствами. Наиболее известными представителями являют-
ся N-ацетилцистеин и эрдостеин. Существуют и другие химические 
вещества, такие как дорназа-α и протеолитические ферменты, кото-
рые также могут разжижать слизь, воздействуя на ее молекулярную 
структуру.

Мукокинетики помогают перемещать слизь по дыхательным пу-
тям, повышая эффективность кашля. Агонисты β2-адренорецепто-
ров и  другие бронходилататоры, например, увеличивают скорость 
воздушного потока и частоту биения ресничек эпителия. Сурфактант 
уменьшает прилипание слизи к  дыхательным путям и  облегчает ее 
удаление. Некоторые препараты, такие как амброксол, стимулируют 
продукцию сурфактанта, улучшая его мукокинетический эффект.

Мукорегуляторы  – это лекарственные средства, которые непо-
средственно не оказывают большого влияния на уже сформировав-
шийся бронхиальный секрет, однако могут уменьшить его секрецию 
либо за счет своей противовоспалительной активности, либо за счет 
ингибирования определенного этапа синтеза и секреции. Классиче-
ским представителем этого класса препаратов является карбоцисте-
ин, сочетающий в себе свойства муколитика и мукорегулятора.

Следует отметить, что многие мукоактивные препараты облада-
ют и  дополнительными свойствами (например, антиоксидантной 
активностью) [389].

Представитель тиолсодержащих соединений N-ацетилцистеин 
является муколитическим соединением, наиболее часто упоминае-
мым в фармакопеях всего мира. Он уже много лет используется для 
улучшения отхождения мокроты у пациентов с различными остры-
ми и хроническими респираторными заболеваниями. Действие пре-
парата основывается на наличии в его молекуле SH-групп, которые 
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разрывают дисульфидные связи мукополисахаридов мокроты, делая 
ее менее вязкой. Считается, что N-ацетилцистеин обладает выра-
женными антиоксидантными свойствами, поскольку содержит сво-
бодные тиоловые группы [389].

Фармакокинетика N-ацетилцистеина зависит от способа его вве-
дения. При ингаляциях в виде аэрозоля N-ацетилцистеин расщепля-
ет дисульфидные связи муцина, снижая вязкость мокроты. Напротив, 
пероральный N-ацетилцистеин обладает низкой биодоступностью 
и деацетилируется до цистеина, тиоловая группа которого облада-
ет восстанавливающими и  антиоксидантными свойствами. N-аце-
тилцистеин не обнаруживается в плазме или бронхоальвеолярном 
лаваже после перорального приема в течение 14 дней, однако име-
ются сообщения о  повышении концентрации цистеина в  плазме. 
Цистеин является субстратом для биосинтеза глутатиона, важного 
внутриклеточного и  внеклеточного антиоксиданта. Следователь-
но, за повышением уровня цистеина в плазме крови должно следо-
вать сопутствующее повышение концентрации глутатиона. Лечение  
N-ацетилцистеином также связано с  уменьшением бактериальной 
нагрузки в дыхательных путях, возможно, из-за снижения способ-
ности бактерий к адгезии к эпителию бронхов. В экспериментальной 
модели ХБ пероральный N-ацетилцистеин ингибировал гиперпла-
зию кубических клеток, вызванную повреждающим воздействием 
табачного дыма, и связанную с этим гиперсекрецию слизи [389].

Муколитиком нового поколения со многими плейотропными 
свойствами, имеющим значимую доказательную базу и уверенно за-

Мукоактивные препараты

Препараты, влияющие преимущественно 
на гель-слой бронхиального секрета

Препараты, 
стимулирующие 
мукоцилиарный 

клиренс

Препараты, влияющие 
преимущественно на 

золь-слой 
бронхиального 

секрета

Непрямые 
стимуляторы

Прямые 
стимуляторы

Мукорегуляторы Муколитики Мукокинетики Экспекторантыβ2-адреномиметики

Рис. 18. Классификация мукоактивных препаратов по влиянию на мукоцилиарный клиренс 
и состав бронхиального секрета [5].
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нявшим достойное место в зарубежных и отечественных клиниче-
ских рекомендациях и руководствах, является эрдостеин.

N-(карбоксиметилтиоацетил)-гомоцистеин тиолактон, извест-
ный как эрдостеин (Эльмуцин®), является тиоловым препаратом, 
который относится к муколитическим средствам. Тиолы – это серо- 
содержащие аналоги спиртов, в  составе которых есть SH-группы. 
Эти группы помогают стабилизировать третичную и четвертичную 
структуры белков за счет образования внутримолекулярных и меж- 
молекулярных дисульфидных связей (S-S). Тиолы играют важную 
роль в метаболических процессах и поддержании гомеостаза, а так-
же участвуют в ряде физиологических и патологических процессов. 
Эрдостеин содержит два атома серы: один находится в составе тио- 
эфира в  алифатической боковой цепи, а  другой  – в  гетероцикли-
ческом кольце (тиолактон). Хотя эти SH-группы заблокированы, 
в печени эрдостеин метаболизируется с раскрытием кольца и пре-
вращается в метаболит M1 (MET-1) или (±) -N-(2-карбоксиметилтио- 
ацетил) гомоцистеина, который содержит свободную и  активную 
фармакологическую SH-группу  [390]. Механизм действия на очи-
стительную функцию мукоцилиарного транспорта осуществляется 
за счет нескольких факторов, включая снижение вязкости мокроты 
путем разрыва дисульфидных мостиков, увеличение выделительной 
функции эпителия дыхательных путей и стимуляцию моторной ак-
тивности [391]. В среднем через 7–10 дней от начала терапии эрдо-
стеином объем мокроты снижается на 35–78% [392].

Помимо муколитической активности, эрдостеин также привле-
кает внимание научного сообщества своими антиоксидантными 
и противовоспалительными свойствами. Его антиоксидантное дей-
ствие связано с  MET-1, который оказывает влияние на нейтрофи-
лы и эозинофилы. Исследования показали, что MET-1 значительно 
и дозозависимо подавляет окислительные процессы в нейтрофилах 
человека. Кроме того, MET-1 предотвращает перекисное окисление 
липидов и  повреждение ДНК в  клетках аденокарциномы легкого, 
устраняя внутриклеточные активные формы кислорода. Установ-
лено, что SH-группа MET-1 снижает количество N-центрирован-
ных радикалов, что объясняет антиоксидантный эффект эрдостеи-
на. Кроме того, в экспериментах на малых лабораторных животных 
были выявлены противовоспалительные свойства эрдостеина, 
выражающиеся в  снижении синтеза провоспалительных цитоки-
нов, таких как ФНО-α и ИЛ-1β [390]. Важно отметить, что антиок-
сидантная активность эрдостеина значительно выше, чем у других 
тиоловых муколитиков. Это свойство также помогает защитить 
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бронхиальную стенку от воздействия сигаретного дыма, который 
нейтрализует действие α1-антитрипсина, регулирующего актив-
ность эластазы, вырабатываемой нейтрофилами в  процессе воспа-
ления. Его дефицит может привести к разрушению межальвеоляр-
ных перегородок и развитию эмфиземы [392, 393]. В исследовании 
Strizzi S. и соавт. также описывается, что активный метаболит эрдо-
стеина MET-1 (N-тиодигликолилгомоцистеин) способен значитель-
но снижать выработку провоспалительных цитокинов в клетках, in 
vitro инфицированных SARS-CoV-2. В клетки до и после инфициро-
вания SARS-CoV-2 вводились эрдостеин и MET-1 в дозах 100 нг/мл  
и  1000  нг/мл соответственно, после чего оценивалась степень ре-
пликации вируса через 48 часов при помощи ПЦР. Продукцию про- 
и  противовоспалительных цитокинов/хемокинов оценивали при 
помощи мультиплексного иммуноанализа. В  результате выявили 
статистически значимый противовирусный эффект МЕТ-1, а  так-
же значительное снижение уровня ИЛ-8, ИФН-γ, MCP-1 (Monocyte 
Chemotactic Protein-1) и MIP-1beta (Macrophage Inflammatory Protein 1  
Beta) [394].

Не менее важным открытием стали антибактериальные свойства 
эрдостеина. Способность бактерий прикрепляться к клеткам слизи-
стой оболочки обусловлена бактериальными поверхностными мо-
лекулами, называемыми фимбриями. Фимбрии представляют собой 
спиральные структуры, состоящие из белка пилина, который содер-
жит дисульфидные связи. Эрдостеин и его MET-1 оказывают анти-
бактериальное действие, разрушая целостность молекул пилина. 
Взаимодействие между SH-группами MET-1 и дисульфидными свя-
зями пилинов приводит к морфологическим изменениям структуры 
пилина, препятствуя прикреплению бактериальных фимбрий к ре-
цепторам [390, 392, 395]. Исследования Braga P. и его коллег 1999 года 
показали, что MET-1 значительно снижает адгезию S. aureus и E. coli 
к эпителиальным клеткам слизистой оболочки человека путем инги-
бирования на уровне фимбрий [395].

Добавление MET-1 к кларитромицину усиливало подавление ад-
гезии S. aureus к клеткам слизистой оболочки человека по сравнению 
с монотерапией кларитромицином. Аналогично комбинация MET-1 
и  ципрофлоксацина увеличивала ингибирование адгезии S. aureus 
и E. coli к клеткам слизистой оболочки человека по сравнению с при-
менением одного ципрофлоксацина [390]. В исследовании Ricevuti G. 
и соавт. изучалось проникновение амоксициллина в мокроту после 
однократного и многократного введения антибиотика как в чистом 
виде, так и в комбинации с эрдостеином. Установлено, что у пациен-
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тов с ХБ в фазе обострения, которые получали эрдостеин, наблюда-
лось значительное повышение концентрации амоксициллина в мо-
кроте. Этот эффект объясняется способностью эрдостеина снижать 
вязкость бронхиального секрета. Эрдостеин разрушает дисульфид-
ные связи, удерживающие гликопротеиновые волокна слизи вместе, 
что не только ускоряет мукоцилиарный транспорт, но и способству-
ет лучшему проникновению антибиотика в  бронхиальный секрет. 
Это приводит к более высоким локальным концентрациям антибио-
тиков и увеличению клинической эффективности [396].

Как показало клиническое исследование, опубликованное 
Marchioni C.F. и соавт. в 1995 году, эрдостеин (Эльмуцин®) улучша-
ет эффективность амоксициллина при лечении ХБ, не ухудшая его 
переносимость. В этом двойном слепом исследовании пациенты, по-
лучавшие антибактериальную терапию амоксициллином, были раз-
делены на две группы: одна получала эрдостеин, а другая – плацебо. 
Лечение длилось от 7 до 10 дней. В группе, принимавшей эрдостеин, 
улучшение состояния пациентов происходило быстрее, а  безопас-
ность терапии была выше по сравнению с группой, получавшей пла-
цебо [397].

В сравнении с эрдостеином N-ацетилцистеин, например, не толь-
ко ингибирует действие пенициллина и цефалоспоринов, но также 
способен инактивировать тетрациклин и два антибиотика из клас-
са аминогликозидов  – неомицин и  паромомицин. В  исследовании, 
опубликованном Goswami M. и соавт. в 2010 году, было проанали-
зировано влияние N-ацетилцистеина на эффективность различ-
ных антибиотиков в  отношении штаммов бактерий, вызывающих 
респираторные заболевания. Результаты показали, что присутствие 
N-ацетилцистеина может снижать антибактериальную активность 
таких антибиотиков, как аминогликозиды, фторхинолоны и эритро-
мицин [398]. В других исследованиях было обнаружено, что N-аце-
тилцистеин может вызывать химическую нестабильность карбапе-
немов (в частности, имипенема и  в  меньшей степени меропенема 
и эртапенема) [399]. Эти данные свидетельствуют о том, что приме-
нение N-ацетилцистеина в сочетании с некоторыми антибиотиками 
может быть нежелательным, так как это может снизить их эффек-
тивность. В отличие от N-ацетилцистеина, эрдостеин не оказывает 
такого негативного влияния на антибиотики, что делает его более 
предпочтительным для совместного применения [390].

Кроме того, эрдостеин (Эльмуцин®) имеет высокий уровень безо-
пасности, так как, будучи пролекарством, он стабилен в кислой среде 
и не оказывает прямого воздействия на слизистую оболочку желуд-
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ка. Некоторые исследования показали, что у  пожилых пациентов 
с  умеренной почечной и/или печеночной недостаточностью эрдо-
стеин также обладает высоким уровнем безопасности. Однако при 
значительном снижении скорости клубочковой фильтрации (менее 
25 мл/мин) и при тяжелой печеночной недостаточности рекоменду-
ется уменьшить дозу препарата вдвое [400, 294].

В исследовании EQUALIFE оценивалась эффективность 8-месяч-
ного курса перорального лечения эрдостеином в дозировке 300 мг 
дважды в день у 155 пациентов с ХОБЛ. В сравнении с плацебо, эр-
достеин значительно снижал число обострений ХОБЛ и количество 
дней госпитализации. Кроме того, улучшилось качество жизни па-
циентов, а средняя общая стоимость лечения оказалась ниже [401]. 
По данным многоцентрового рандомизированного двойного слепо-
го плацебо-контролируемого исследования III фазы RESTORE, в ко-
тором приняли участие пациенты с ХОБЛ среднетяжелого и тяжело-
го течения из 47 пульмонологических клиник 10 стран Европы, было 
продемонстрировано снижение частоты (19,4%) и продолжительно-
сти (24,6%) обострений на фоне лечения эрдостеином. Частота при-
менения короткодействующих бронходилататоров по потребности 
увеличилась только у  10,2% больных, получавших эрдостеин, по 
сравнению с 33,7% пациентов из группы плацебо. Необходимо отме-
тить, что данное исследование продолжалось в течение 12 месяцев, 
однако при длительном приеме эрдостеина не было выявлено досто-
верных различий по частоте нежелательных побочных явлений по 
сравнению с  плацебо. Поскольку увеличение потребности в  брон-
ходилататорах короткого действия связано с  увеличением вероят-
ности обострений, эрдостеин является перспективным препаратом 
для плановой поддерживающей терапии ХОБЛ [392].

Зайцев А.А. и  соавт. оценивали эффективность и  безопасность 
применения эрдостеина у взрослых пациентов с острым бронхитом 
в сравнении со стандартной терапией в реальной клинической прак-
тике. Первая группа, включавшая 50 пациентов с острым бронхитом, 
получала эрдостеин, вторая группа, состоявшая также из 50 пациен-
тов с острым бронхитом – N-ацетилцистеин, бромгексин и другие 
муколитические средства. Оценивались следующие параметры: ин-
тенсивность кашля, средняя продолжительность ночного и дневно-
го кашля, удовлетворенность терапией, FeNO, уровень С-реактивно-
го белка и ИЛ-6. В первой группе, принимавшей эрдостеин, среднее 
время разрешения дневного кашля составило 3,7±0,46 дня, а ночно-
го – 1,14±0,94 дня. Во второй группе с аналогичными симптомами 
полное разрешение дневного кашля происходило за 3,8±0,4 дня, 
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а  ночного  – за 1,08±0,7 дня. Длительность мукоактивной терапии 
оказалась значительно меньше в  основной группе (5,32±0,82 дня), 
чем в группе сравнения (8,5±1,4 дня). Число пациентов со значитель-
ным улучшением симптомов (1 балл по шкале) на 6-й день лечения 
составило 64% в первой группе и 54% во второй. Пациенты первой 
группы чаще всего выражали свое удовлетворение результатами ле-
чения, отмечая «очень удовлетворены» в 37 случаях, в то время как 
во второй группе таких пациентов было 25. Таким образом, исполь-
зование эрдостеина в лечении острого бронхита демонстрирует зна-
чительное сокращение продолжительности и  выраженности сим-
птомов по сравнению с альтернативной терапией [402].

Zanasi A. и соавт. провели двойное слепое контролируемое иссле-
дование, в  котором оценивали эффективность и  безопасность эр-
достеина в сравнении с N-ацетилцистеином в лечении обострений 
ХОБЛ. Они выявили, что эрдостеин эффективнее уменьшает объ-
ем и вязкость выделяемой мокроты, количество хрипов по данным 
аускультации, частоту и  интенсивность кашля, а  также улучшает 
спирометрические показатели и показатели газового состава крови. 
Более того, ни у одного испытуемого, принимавшего эрдостеин, не 
было зарегистрировано ни одного нежелательного побочного яв-
ления, в  отличие от N-ацетилцистеина, при приеме которого у  8% 
больных возникла тошнота, у 16% больных – изжога, у 28% пациен-
тов – неприятный привкус во рту [403].

Moretti M. сравнивал эффективность эрдостеина и  амброксола 
у  пациентов с  обострением ХОБЛ. Выявлено, что отхождение мо-
кроты при приеме эрдостеина возникает быстрее в сравнении с ам-
броксолом (ко 2-му дню лечения – у 59,3% больных, принимавших 
эрдостеин, в сравнении с 28,1% больных, принимавших амброскол; 
к 5-му дню – у 88,9% больных, принимавших эрдостеин, в  сравне-
нии с 56,3% больных, принимавших амброксол). Вязкость и эластич-
ность мокроты ко 2-му дню исследования улучшилась у  37,5% па-
циентов, принимавших эрдостеин, в сравнении с 15,8% пациентов, 
принимавших амброксол, а к 5-му дню – у 52,5% пациентов, прини-
мавших эрдостеин, в  сравнении с  36,8% пациентов, принимавших 
амброксол. В обеих группах наблюдалось улучшение мукоцилиарно-
го транспорта. Однако динамика показателей изменялась достовер-
но у 74,6% пациентов, принимавших эрдостеин, в сравнении с 57,5% 
больных, принимавших амброксол [394].

Кроме этого, эрдостеин может быть эффективен в лечении сред-
него отита. Li T. и  соавт. в  исследовании, проведенном на крысах, 
выявили снижение уровней миелопероксидазы, металлопротеназы, 
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ФНО-β и  количества клеток воспаления в  выпоте среднего уха на 
фоне терапии эрдостеином. Предполагается, что данный противо-
воспалительный эффект эрдостеина обусловлен подавлением сиг-
нального пути Toll-подобного рецептора 4 (TLR4) [404].

Mutneja E. и соавт. выявили, что эрдостеин в дозе 80 мг/кг спосо-
бен снижать уровень изопротенерола, усиливающего окислительный 
стресс и воспаление в патогенезе некроза миокарда, у самцов белых 
крыс. Помимо этого, эрдостеин проявлял противовоспалительную, 
антиапоптотическую и антиоксидантную активность за счет ингиби-
рования сигнальных путей MAPK (mitogen-activated protein kinase – 
активируемая митогеном протеинкиназа) и Nrf-2/HO-1 (nuclear factor 
erythroid 2-related factor / hemooxygenase-1 – ядерный фактор, связан-
ный с эритроидом 2 через гемооксигеназу-1) [405].

На нормализацию процессов образования бронхиального секре-
та влияют мукокинетики-вазициноиды, такие как бромгексин и ам-
броксол, а также мукорегулятор и муколитик карбоцистеин.

Мукокинетики-вазициноиды обладают не только муколитиче-
ским, но и секретолитическим эффектом. Эти препараты активиру-
ют работу лизосом бокаловидных клеток в эпителии дыхательных 
путей, что приводит к высвобождению лизосомальных ферментов, 
которые, в  свою очередь, разлагают мукопротеиды и  мукополи-
сахариды, что улучшает реологические свойства слизи. Одним из 
ключевых результатов действия вазициноидов является восста-
новление мукоцилиарного клиренса, что достигается за счет уве-
личения выработки нейтральных полисахаридов и  сурфактанта, 
в конечном итоге это способствует более эффективному удалению 
секрета из дыхательных путей. Таким образом, механизм действия 
указанных препаратов не только направлен на снижение вязко-
сти слизи, но и на активацию важных физиологических процессов, 
обеспечивающих нормальное функционирование дыхательной  
системы [5, 406].

Бромгексин представляет собой муколитический препарат, меха-
низм действия которого направлен на улучшение процессов обра-
зования и выведения слизи из дыхательных путей. Его воздействие 
основано на нескольких ключевых моментах. В  первую очередь 
бромгексин стимулирует деятельность бокаловидных клеток, ко-
торые являются частью эпителия дыхательных путей, что, в  свою 
очередь, приводит к увеличению объема выделяемой слизи. Допол-
нительно бромгексин улучшает состав и структуру мукозных ком-
понентов, снижая их вязкость, что делает слизь менее густой. Еще 
одним важным аспектом механизма действия препарата является 
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его мукокинетическое действие. Бромгексин способствует более эф-
фективному движению слизи вдоль дыхательных путей, включая ак-
тивацию цилиарного аппарата бронхиального эпителия. Кроме того, 
он может стимулировать секрецию сурфактанта. Таким образом, 
бромгексин оказывает комплексное воздействие на процессы, свя-
занные с образованием и выведением слизи, что способствует более 
эффективной работе дыхательной системы [407].

Практически все исследователи отмечают более низкий фармако-
логический эффект бромгексина по сравнению с препаратом нового 
поколения, являющимся активным метаболитом бромгексина – ам-
броксола гидрохлоридом. Амброксол обладает более сильным муко-
активным воздействием. Его биодоступность достигает 70–80%, что 
значительно превышает данный показатель бромгексина (20%). При 
пероральном приеме амброксол начинает действовать через 30 ми-
нут и сохраняет эффективность в течение 6–12 часов. В случае ин-
галяционного применения эффект наступает также через 30 минут 
и сохраняется в течение 6–12 часов. Максимальная эффективность 
достигается уже на вторые сутки [408].

Амброксол воздействует на синтез бронхиального секрета, разжи-
жая его за счет расщепления кислых мукополисахаридов и дезокси-
рибонуклеиновых кислот, что способствует улучшению выделения 
секрета. Кроме того, амброксол обладает противовоспалительным 
действием, активируя местный иммунитет через стимуляцию тка-
невых макрофагов и увеличение продукции секреторного IgA. Его 
использование также может усилить действие антибиотиков, спо-
собствуя повышению их концентрации в очаге инфекции [408].

Malerba M. и соавт. провели анализ базы данных, охватывающей 
более 40 лет исследований в области фармакологии и клинических 
исследований. В  результате выяснилось, что амброксол обладает 
несколькими видами активности: 1) секретолитической  – способ-
ствует растворению слизи, облегчает отхаркивание и смягчает про-
дуктивный кашель; 2) противовоспалительной и антиоксидантной; 
3) местной анальгетической, блокируя натриевые каналы клеточной 
мембраны [409].

Silveira C.R.A. и соавт. предположили, что амброксол может сни-
зить степень прогрессирования деменции у  пациентов с  болезнью 
Паркинсона. Одним из ведущих генетических факторов риска болез-
ни Паркинсона является носительство гена β-глюкоцереброзидазы 
(GCase). Исследования на клеточных культурах и моделях животных 
продемонстрировали, что повышение уровня GCase может снизить 
уровень α-синуклеина, который уменьшает экзоцитоз дофамина, 
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обеспечивая прогрессирование заболевания. Амброксол является 
фармакологическим шапероном GCase и способен повышать уров-
ни GCase, следовательно, в  дальнейшем может использоваться для 
лечения болезни Паркинсона [410].

Wang Z. и соавт. выявили, что амброксол может затруднить вход 
в  клетку SARS-CoV-2, связываясь с  нейропилином-1. Амброксол 
также может взаимодействовать с  несколькими воспалительными 
факторами и сигнальными путями, особенно с ядром нуклеарного 
фактора каппа-би (NF-κB), встраиваясь в каскад цитокинов, активи-
руемый внедрением SARS-CoV-2 [411].

Мукорегулятор с  выраженными муколитическими свойствами 
карбоцистеин обладает множеством механизмов действия, кото-
рые делают его эффективным в лечении заболеваний дыхательных 
путей. Важнейшим из них является его способность нормализовать 
секреторную функцию железистых клеток, расположенных в  сли-
зистой оболочке бронхов. Он изменяет активность сиаловой транс-
феразы бокаловидных клеток, что ведет к восстановлению баланса 
между кислыми и нейтральными муцинами в бронхиальном секре-
те, улучшению его вязкости и  эластичности. Карбоцистеин также 
способствует регенерации слизистой оболочки дыхательных путей, 
уменьшает количество бокаловидных клеток, особенно в терминаль-
ных бронхах, что приводит к снижению продукции слизи. Важным 
аспектом его действия является активизация работы реснитчатого 
эпителия, что ускоряет мукоцилиарный клиренс и помогает снизить 
воспаление. Препарат обладает как мукорегулирующим эффектом, 
который нормализует свойства слизи на этапе ее образования, так 
и  муколитическим эффектом, способным уменьшать вязкость уже 
образовавшегося в просвете бронхов патологически вязкого секре-
та. Кроме того, карбоцистеин оказывает влияние на секрецию имму-
нологически активного IgA и содержание SH-групп, что усиливает 
неспецифическую и специфическую защиту организма. Его проти-
вовоспалительная активность проявляется в  снижении миграции 
воспалительных клеток и выработке важных противовоспалитель-
ных цитокинов, таких как интерлейкины. Карбоцистеин также об-
ладает антиоксидантным действием, которое способствует повы-
шению эффективности стандартной терапии ХОБЛ и уменьшению 
частоты обострений заболевания [412].

В ходе экспериментов на животных было выявлено, что карбоци-
стеин способствует увеличению транспорта хлоридов через эпите-
лий дыхательных путей, что ведет к  усилению транспорта воды и, 
как следствие, к разжижению слизистого секрета [413]. Кроме того, 
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в ходе исследований установлено, что карбоцистеин снижает брон-
хиальную гиперреактивность, уменьшает количество эозинофилов 
в  дыхательных путях и  ограничивает метаплазию бокаловидных 
клеток. В  сравнительных клинических исследованиях у  пациентов 
с  муковисцидозом терапия карбоцистеином приводила к  улуч-
шению реологических свойств мокроты, снижению степени дыха-
тельной недостаточности и увеличению дыхательного объема [414]. 
Кроме того, исследования с участием пациентов с БА показали, что 
после курса карбоцистеина уровень порога кашлевой чувствитель-
ности был выше, чем после лечения амброксолом или плацебо [415].

Эффекты карбоцистеина проявляются на различных уровнях ды-
хательного тракта, включая бронхи, бронхиолы, носоглотку, носовые 
пазухи и внутреннее ухо, что делает его важным компонентом лече-
ния заболеваний верхних и нижних дыхательных путей [412].

Ферментные препараты действуют путем расщепления муко-
протеинов или нуклеиновых кислот, что уменьшает вязкость мо-
кроты. Использование таких препаратов, например трипсина или 
химотрипсина, может вызывать аллергические реакции, усиливать 
бронхиальную обструкцию и  увеличивать разрушение межальве-
олярных перегородок при дефиците α1-антитрипсина, что способ-
ствует развитию центриацинарной эмфиземы легких при ХОБЛ [5]. 
Поэтому в настоящее время применение этих препаратов считается 
нецелесообразным, за исключением дорназы альфа. Фермент дор-
наза-α используется для разрушения внеклеточной ДНК в  густом 
бронхиальном секрете у пациентов с муковисцидозом, что помогает 
снизить риск инфекционных осложнений. Кроме того, она применя-
ется у пациентов с бронхоэктазами [416].

Общие закономерности, которые необходимо учесть врачу при 
назначении мукоактивных препаратов:
•	 лечебный эффект при использовании мукоактивных препаратов 

наступает только на 2–4-й день лечения, а полная его стабилиза-
ция – спустя 7 дней;

•	 эффективность мукоактивных средств вариабельна и зависит от 
тяжести и характера респираторного заболевания;

•	 отхаркивание мокроты значительно ухудшается при наличии 
бронхообструкции. В  таком случае к  лечению мукоактивными 
средствами необходимо добавить бронходилататоры.

Многокомпонентные лекарственные средства
При повреждении трахеобронхиального дерева происходят зна-

чительные изменения, затрагивающие формирование и  свойства 
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бронхиального секрета (включая его количество, вязкость и  адге-
зивность), нарушаются механизмы очищения бронхов, возникают 
специфические изменения в тканях (воспаление, повреждение эпи-
телия, нарушение нервной регуляции и увеличение сопротивления 
дыхательных путей). Данные изменения приводят к  нарушению 
воздушного потока в  бронхах, возможности обратного движения 
секрета в легкие, образованию препятствий для нормального про-
хождения воздуха и ухудшению работы мукоцилиарного клиренса. 
Описанная совокупность изменений подчеркивает необходимость 
использования комбинированной терапии, нацеленной на фармако-
логическую коррекцию разнообразных и многофакторных звеньев 
патогенеза. Такой подход направлен на обеспечение всестороннего 
воздействия на патологические процессы, происходящие в трахео-
бронхиальном дереве, и считается эффективным в условиях мульти-
факторной патологии дыхательной системы [417].

При выборе оптимальной комбинированной мукоактивной те-
рапии, где применяется несколько лекарств с различными механиз-
мами действия и часто разными точками приложения, необходимо 
учитывать несколько ключевых аспектов [417].
1.	 Количество активных компонентов в  препарате не должно пре-

вышать трех из разных фармакологических групп, а также не бо-
лее одного вещества из каждой отдельной фармакологической 
группы.

2.	 Каждый активный компонент должен быть представлен в опти-
мальной и  безопасной дозировке, чтобы обеспечивать аддитив-
ный эффект.

3.	 Выбранный препарат должен соответствовать клиническому 
профилю и тяжести симптомов, которые требуется устранить.

4.	 Необходимо избегать увеличения риска побочных эффектов, что 
требует тщательного соблюдения дозировок и  совместимости 
компонентов.
Такой подход позволяет эффективно и безопасно достигать целей 

терапии, минимизируя потенциальные риски для пациентов. Наи-
более оптимальными считаются фиксированные комбинации ле-
карств, включающие не более трех компонентов из различных групп 
фармакологических средств [417]:
•	 комбинация, включающая мукокинетик прямого действия (на-

пример, β2-адреномиметики), мукокинетик непрямого действия 
и  экспекторант резорбтивного действия, наиболее эффективно 
воздействует на мукоцилиарный клиренс, сохраняя при этом вли-
яние на объем мокроты и ее качественные характеристики;
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•	 комбинация, включающая мукокинетик непрямого действия 
и экспекторант резорбтивного и рефлекторного действия, оказы-
вает влияние на увеличение объема и степени гидратации мокро-
ты при сохранении способности поддерживать мукоцилиарный 
клиренс;

•	 комбинация, включающая экспекторант резорбтивного и экспек-
торант рефлекторного действия, оказывает основное влияние на 
объем и  гидратацию мокроты, также стимулирует мукоцилиар-
ный клиренс в качестве вторичного эффекта.
Использование таких комбинаций, где разные фармакологиче-

ские компоненты одновременно воздействуют на мукоцилиарный 
клиренс, тонус гладких мышц бронхов и характеристики бронхиаль-
ного секрета, позволяет значительно снизить дозировки лекарств 
и тем самым повысить безопасность и эффективность комбиниро-
ванной терапии по сравнению с использованием отдельных препа-
ратов [417].

В состав одного из подобных многокомпонентных препаратов 
входят амброксол, гвайфенезин и  левосальбутамол, которые воз-
действуют на несколько механизмов патогенеза заболевания, такие 
как мукостаз и бронхообструкция. Данные явления характерны для 
обострений хронических заболеваний дыхательных путей, включая 
бронхоэктазы, ХБ, ХОБЛ и БА. Бронхиальная обструкция влияет на 
скорость и качество отхождения мокроты, а вязкая мокрота, в свою 
очередь, усугубляет бронхообструкцию, создавая порочный круг. 
Только комбинация бронхолитических и  муколитических компо-
нентов может эффективно разорвать этот круг и облегчить состоя-
ние пациента [418].

Эффективность и  безопасность комбинации сальбутамола, ам-
броксола и гвайфенезина была изучена Заплатниковым А.Л. и соавт. 
у детей от 1 до 5 лет с острым обструктивным бронхитом. К 5-му дню 
лечения полное разрешение бронхообструкции наблюдалось 
у  96,3%  детей, а  интенсивность кашлевого синдрома снижалась на 
45,4% по сравнению с изначальным уровнем. Полное купирование 
кашля к 7-му дню терапии наблюдалось у 87,2% детей [419].

В состав другого комбинированного препарата входят амброк-
сол, экстракт травы термопсиса, натрия глицирризинат и  натрия 
гидрокарбонат. Он уменьшает вязкость мокроты и облегчает ее от-
хождение, что способствует быстрому выздоровлению при влажном 
кашле. Однако прием препарата может сопровождаться некоторы-
ми побочными эффектами, такими как тошнота, рвота, диарея или 
аллергические реакции. В открытом РКИ III фазы по сравнительно-
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му изучению эффективности и  безопасности применения данного 
препарата и амброксола в составе комплексной терапии пациентов 
с обострением ХБ были выявлены следующие его преимущества по 
сравнению с амброксолом: более выраженное снижение длительно-
сти и интенсивности кашлевого синдрома; более выраженное про-
тивовоспалительное действие по данным цитологического анализа 
мокроты, pH и  перекиси водорода в  выдыхаемом воздухе; более 
высокие субъективные оценки самими пациентами эффективности 
проведенного лечения [420].

Многокомпонентные препараты помогают снизить воспаление 
и  отхаркивание слизи, улучшая проходимость дыхательных путей 
и облегчая дыхание. Они также могут повысить эффективность ле-
чения и ускорить выздоровление пациента. Такие препараты обычно 
содержат в себе несколько активных компонентов, которые действу-
ют синергетически, усиливая действие друг друга. Например, ком-
бинация муколитического и мукорегулирующего препаратов может 
помочь эффективнее расщеплять и выводить слизь из дыхательных 
путей. Важно проконсультироваться с врачом перед началом приема 
комбинированных препаратов, чтобы подобрать оптимальную схе-
му лечения и избежать возможных побочных эффектов.

Бронходилататоры
Иногда кашель является проявлением бронхообструктивного 

синдрома, который эффективно поддается терапии бронхолитика-
ми. Более того, данные препараты положительно влияют на муко-
цилиарный клиренс, облегчая выведение мокроты [5]. β2-агонисты 
активируют β2-адренорецепторы в  мукосекретирующих клетках, 
стимулируя выработку секрета. Они оказывают влияние и  на рес-
нитчатые клетки, улучшая их колебания и  содействуя удалению 
секрета. Кроме того, известны противовоспалительные свойства 
β2-агонистов. Антихолинергические препараты (М-холинолити-
ки) тормозят железистую секрецию. Возможно использование ме-
тилксантинов, однако их применение ограничено из-за их непред-
сказуемой фармакокинетики и узкого «терапевтического окна» [32].

β2-агонисты
β2-агонисты представляют собой класс лекарственных средств, 

действие которых направлено на β2-адренорецепторы, располо-
женные на поверхности гладких мышц бронхов. Данные вещества 
структурно схожи с естественными агонистами адренорецепторов, 
такими как адреналин и норадреналин. После связывания с рецеп-
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торами инициируется активация G-белка, который, в свою очередь, 
стимулирует аденилатциклазу, преобразуя молекулу АТФ в цикли-
ческий аденозинмонофосфат, который активирует белок-киназу A. 
Под воздействием данного белка происходит фосфорилирование 
ряда белковых молекул, что приводит к расслаблению гладких мышц 
бронхов, в  результате чего происходит расширение дыхательных 
путей. β2-адреномиметики также могут уменьшать высвобожде-
ние воспалительных медиаторов, таких как гистамин, из тучных 
клеток, что способствует уменьшению воспаления в  дыхательных  
путях [421].

β2-агонисты уменьшают бронхообструкцию, следовательно, они 
могут использоваться для лечения кашля при остром бронхите при 
наличии ограничения скорости воздушного потока и  снижения 
ОФВ1 менее 80%. Считается, что этот эффект не связан с  прямым 
влиянием на кашлевой рефлекс, скорее он достигается улучшением 
мукоцилиарного клиренса и  расслаблением гладкой мускулатуры 
бронхов. При нормальной бронхиальной проходимости β2-агони-
сты назначаются крайне редко в связи с их низкой эффективностью 
и риском развития побочных эффектов [422].

У детей старше двух лет без сопутствующих заболеваний дыха-
тельной системы при приеме альбутерола не было выявлено стати-
стически значимых различий в  изменении выраженности дневно-
го и  ночного кашля, общего самочувствия и  продукции мокроты 
в сравнении с детьми, принимавшими плацебо. У взрослых наблю-
далась тенденция к улучшению данных показателей, однако досто-
верных различий также не было выявлено  [422]. При сравнении 
группы пациентов, принимавших β2-агонисты, с группой больных, 
принимавших антибиотики, также не наблюдалось статистически 
значимых различий [422]. Более того, β2-агонисты в 35–67% случа-
ев провоцировали возникновение таких побочных эффектов, как 
тремор и  тревога. Поэтому перед назначением данных препаратов 
необходимо оценить риск и пользу их применения. Эффективность 
их в отношении кашля доказана только у пациентов с бронхиальной 
обструкцией [422].

М-холинолитики
Механизм действия антихолинергических препаратов связан 

с  блокировкой мускариновых холинорецепторов, с  которыми свя-
зывается ацетилхолин. В  бронхиальном дереве данные рецепторы 
представлены тремя подтипами – M1, М2 и М3. После связывания 
ацетилхолина с M1 и М3-рецепторами происходит активация вну-
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триклеточных сигнальных путей через G-белок. Активированный 
G-белок запускает каскад реакций, который приводит к  сокраще-
нию гладкой мускулатуры дыхательных путей, их ремоделированию, 
секреции слизи и воспалению, в то время как активация M2-холи-
норецепторов обеспечивает уменьшение вагусзависимой бронхо-
констрикции. Блокада мускариновых рецепторов антихолинергиче-
скими препаратами приводит к расслаблению гладкой мускулатуры 
бронхов и  уменьшению секреции слизи, а  идеальное М-холиноли-
тическое средство должно селективно блокировать М1 и  М3-хо-
линорецепторы. Более того, подавление активности n. vagus через 
инактивацию M-холинорецепторов обеспечивает снижение чув-
ствительности кашлевого рефлекса. Следовательно, M-холиноли-
тики обладают некоторым противокашлевым эффектом. К корот-
кодействующим М-холинолитикам относится ипратропия бромид, 
к длительно действующим – тиотропия бромид, умеклидиния бро-
мид, гликопиррония бромид, аклидиния бромид [32, 423].

Обнаружено, что тиотропия бромид снижает сверхэкспрессию 
MUC5AC, обеспечивающего избыточную продукцию слизи и  ги-
пертрофию слизистых желез у  морских свинок  [424], а  также по-
давляет индуцируемую эластазой метаплазию бокаловидных кле-
ток у  мышей, предотвращая синтез муцина  [425]. В  исследовании 
Tagaya E. и соавт. описывается, что после 8-недельной терапии тио- 
тропия бромидом выявлено достоверное улучшение отхождения 
мокроты и  улучшение качества жизни у  пациентов с  кашлем по 
данным опросников, сократилось время назального мукоцилиарно-
го клиренса с  34,2 до 21,6 минуты, количество твердых компонен-
тов в мокроте с 3,40 до 2,63%, а также содержание муцина с 78,0 до 
45,0 мг/мл [426]. D’Urzo A. и соавт. выявили, что лечение тиотропия 
бромидом в  течение 12 недель (-0,09 балла), 26 недель (-0,08 бал-
ла) и 52 недель (-0,09 балла) достоверно улучшает отхождение мо-
кроты у пациентов с ХОБЛ среднетяжелой и тяжелой степени, что 
предположительно связано с  ингибированием гиперсекреции сли-
зи в  дыхательных путях и  повышением скорости мукоцилиарного 
клиренса [427]. Hasani A. и соавт. определили, что лечение тиотропия 
бромидом в  течение трех недель обеспечивает снижение частоты 
возникновения кашля за 6-часовой период наблюдения в  сравне-
нии с группой плацебо, в которой наблюдалось увеличение частоты  
кашля [428].

Beier J. и соавт. выявили, что 6-недельное лечение аклидиния бро-
мидом достоверно снижает выраженность утреннего кашля у паци-
ентов с ХОБЛ среднетяжелой и тяжелой степени [429]. При лечении 
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аклидиния бромидом в течение 24 недель обнаружили достоверное 
уменьшение количества дней с затруднением отхождения мокроты 
по сравнению с плацебо (-8,6%). Кроме того, аклидиния бромид до-
стоверно снижал степень образования мокроты в ночное время по 
сравнению с плацебо (-0,37 балла против 0,05 балла) [430]. В иссле-
довании Marth K. и соавт. аклидиния бромид способствовал стати-
стически значимому улучшению отхождения мокроты по данным 
CAT-теста (COPD-assessment test), причем как у пациентов с недавно 
диагностированной ХОБЛ, так и  у пациентов с  длительным анам-
незом данного заболевания  [431]. При использовании аклидиния 
бромида отмечалось достоверное улучшение показателей по шкале 
E-RS (EXACT-Respiratory Symptoms) в отношении кашля и степени 
отхождения мокроты в сравнении с приемом плацебо в общей попу-
ляции пациентов с ХОБЛ (-0,70 балла против -0,31 балла), в группе 
GOLD A+C (-0,44 балла против -0,01 балла) и в группе GOLD B+D 
(-0,68 балла против -0,33 балла) [432].

По данным исследования D’Urzo A. и  соавт., гликопиррония 
бромид достоверно облегчал отхождение мокроты по сравнению 
с  исходным уровнем в  течение 12 недель (-0,06 балла), 26 недель 
(-0,08 балла) и 52 недель ( -0,11 балла) лечения, а также снижал часто-
ту кашля (12-я неделя: -0,03 балла; 26-я неделя: -0,04 балла; 52-я неде-
ля: -0,03 балла) у пациентов с ХОБЛ. Однако в настоящее время от-
сутствуют какие-либо другие исследования влияния гликопиррония 
бромида на тяжесть кашля и отделение мокроты [427].

В крупных и  средних бронхах слизь вырабатывается как бока-
ловидными клетками, так и  подслизистыми железами, в  мелких 
дыхательных путях единственным источником слизи являются бо-
каловидные клетки. Ацетилхолин, вырабатываемый блуждающим 
нервом, вызывает секрецию слизи преимущественно через M3-хо-
линорецепторы, экспрессируемые в  подслизистых железах, в  то 
время как секреция электролитов и  воды регулируется через M1 
и  M3-холинорецепторы. Кроме того, бокаловидные клетки выде-
ляют слизь в ответ на прямое воздействие ацетилхолина, который 
является не только классическим парасимпатическим нейромедиа-
тором, но и  гормоном, синтезируемым и  выделяемым эпителиаль-
ными клетками дыхательных путей, фибробластами и воспалитель-
ными клетками. ХОБЛ характеризуется увеличением количества 
бокаловидных клеток, что способствует избыточному накоплению 
слизи в просвете мелких дыхательных путей. Длительно действую-
щие М-холинолитики не только препятствуют бронхоконстрикции, 
вызванной ацетилхолином, но и, по-видимому, ограничивают вы-
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работку слизи, выделяемой бокаловидными клетками дыхательных 
путей и/или подслизистыми железами. (рис. 19) [423].

Метилксантины
Механизм действия метилксантинов, таких как теофиллин и ами-

нофиллин, включает несколько важных аспектов, которые спо-
собствуют улучшению дыхательной функции у  пациентов с  раз-
личными заболеваниями дыхательной системы. В  первую очередь 
метилксантины действуют как антагонисты аденозина, блокируя его 
воздействие на аденозиновые рецепторы. Аденозин обычно вызы-
вает бронхоконстрикцию, увеличивая бронхиальное сопротивление, 
что способствует обструкции дыхательных путей. Блокировка аде-
нозиновых рецепторов метилксантинами приводит к  расширению 
дыхательных путей. Дополнительно метилксантины ингибируют 
фосфодиэстеразу, фермент, ответственный за разрушение цикличе-
ского аденозинмонофосфата и  циклического гуанозинмонофосфа-

Крупные и средние бронхи

Мелкие бронхи

Фибробласт
Клетка 
воспаления Слизь

ДДАХ

М3-хол.

М3-хол.

М3-хол.

АЦХ

Эпителиальная 
клетка

Бокаловидная 
клетка

Слизистая 
клетка

Парасимпатический 
ганглий

АЦХ

АЦХ

Рис. 19. Механизмы влияния длительно действующих М-холинолитиков на гиперсекрецию 
слизи в крупных и средних бронхах, а также в мелких дыхательных путях при использовании 
ингаляторов, эффективно доставляющих препарат в бронхи малого калибра. 

Примечание. ДДАХ – длительно действующие антихолинергические препараты; М3-хол. – М3-холи-
норецепторы; АЦХ – ацетилхолин [423].
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та. Это приводит к увеличению уровней этих веществ в клетках, что 
способствует расслаблению гладкой мускулатуры бронхов. Кроме 
того, данные препараты улучшают мукоцилиарный клиренс за счет 
увеличения частоты колебаний ресничек мерцательного эпителия, 
повышения секреции воды и слизи. Помимо описанных эффектов, 
метилксантины улучшают работу дыхательной мускулатуры, умень-
шают давление в легочной артерии и стимулируют дыхание путем 
воздействия на дыхательный центр [32, 332].

Селективное ингибирование фосфодиэстеразы 4-го типа обеспе-
чивает рофлумиласт, использующийся для терапии ХОБЛ у пациен-
тов с ОФВ1<50% от должного, бронхитическим фенотипом и часты-
ми обострениями. В 6-месячном исследовании у пациентов с ХОБЛ 
средней и тяжелой степени рофлумиласт в дозе 250 и 500  мкг до-
стоверно улучшал легочную функцию и  уменьшал частоту обо-
стрений. Среднее количество обострений в  пересчете на одного 
пациента составило 1,13, 1,03 и  0,75 при применении плацебо, ро-
флумиласта 250 мкг и рофлумиласта 500 мкг соответственно [433]. 
В  исследовании Rennard S.I. и  соавт. лечение рофлумиластом при-
вело к  статистически значимому повышению пребронходилата-
ционных значений ОФВ1 по сравнению с  плацебо. Через 52 неде-
ли лечения ОФВ1 при приеме рофлумиласта повысился на 51 мл 
по сравнению с  приемом плацебо (p<0,0001). В  группе пациентов 
с  ХОБЛ с  бронхитическим фенотипом, смешанным фенотипом, 
а  также у  пациентов, получавших иГКС, наблюдалось более выра-
женное улучшение спирометрических показателей при применении 
рофлумиласта по сравнению с приемом плацебо. Частота обостре-
ний ХОБЛ снизилась на 14,3% по сравнению с  приемом плацебо. 
Кроме того, у данных пациентов наблюдалось достоверное снижение 
выраженности кашля на 20,9%, отхождение мокроты улучшилось  
на 17,8% [434].

В то же время влияние рофлумиласта на качество жизни и сим-
птомы выражено слабо. Препарат вызывает значимые нежелатель-
ные эффекты, наиболее частыми из которых являются желудоч-
но-кишечные нарушения и головная боль, а также снижение массы 
тела [435].

Таким образом, наибольшим модифицирующим кашель эффек-
том среди бронходилататоров обладают М-холинолитики, непосред-
ственно снижающие влияние вагусной импульсации на кашлевые 
рецепторы и ограничивающие выработку слизи, выделяемой бока-
ловидными клетками дыхательных путей и подслизистыми железа-
ми дыхательных путей.
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Ингаляционные глюкокортикостероиды
Системные и  ингаляционные глюкокортикостероиды относятся 

к мукоактивным средствам непрямого действия, однако их исполь-
зование в этом качестве считается нецелесообразным [32, 408].

Согласно актуальным клиническим рекомендациям ERS иГКС 
наряду с антилейкотриеновыми средствами являются препаратами 
выбора для лечения кашлевого варианта БА, поскольку они облегча-
ют кашель и снижают гиперреактивность бронхов за счет ингиби-
рующего действия на клетки воспаления и их медиаторы, включая 
продукцию цитокинов, вмешательство в метаболизм арахидоновой 
кислоты, синтез лейкотриенов и простагландинов, а также предот-
вращения миграции и активации клеток воспаления.

Stanković I. и соавт. в своем исследовании оценили эффективность 
использования комбинации иГКС с  β2-агонистами у  40 пациентов 
с кашлевым вариантом БА в сравнении с монотерапией β2-агониста-
ми у 15 пациентов с кашлевым вариантом БА. Выявлено, что иГКС 
достоверно снижают интенсивность кашля. У 90% пациентов, ле-
чившихся комбинацией иГКС с  β2-агонистами, кашель полностью 
разрешился, в то время как у 80% пациентов, лечившихся только β2- 
агонистами, кашель остался неизменным [436].
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Лечение острого кашля

Несмотря на то что острый кашель встречается достаточно часто 
и проходит самостоятельно, иногда он может быть проявлением се-
рьезных заболеваний, таких как злокачественные новообразования, 
туберкулез, аспирация инородного тела, анафилаксия, ИЗЛ. Одна-
ко у большинства таких пациентов помимо кашля имеются и дру-
гие симптомы, например: кровохарканье, одышка, лихорадка, боли 
в грудной клетке, снижение массы тела, что требует обязательного 
проведения рентгенографии. При наличии в анамнезе указаний на 
аспирацию инородного тела или кровохарканье необходимо прове-
сти фибробронхоскопию [203].

При возникновении острого кашля в сочетании с постепенно на-
растающей одышкой, необходима дифференциальная диагностика 
с БА. Если кашель сопровождается лихорадкой, выделением гнойной 
мокроты и  общим недомоганием, это может указывать на острые 
инфекционные заболевания легких [203].

Во время объективного осмотра в  случае ОРВИ можно обнару-
жить ринит, фарингит, иногда отит. При выполнении КТ придаточ-
ных пазух можно выявить риносинусит, при котором кашель само-
произвольно разрешается после элиминации инфекционного очага. 
В случае пневмонии у пациентов при перкуссии может определяться 
локальное притупление перкуторного звука, при аускультации  – 
бронхиальное или ослабленное везикулярное дыхание на стороне 
поражения, а  также крепитация или влажные мелкопузырчатые 
хрипы над очагом воспаления [203].

В большинстве случаев острый кашель является доброкачественным 
и не требует противокашлевой терапии. Однако иногда он затягивается, 
перестает выполнять свою защитную функцию, становясь патологиче-
ским, в результате чего могут возникнуть различные осложнения [203].

Существует множество безрецептурных препаратов, которые мо-
гут приносить облегчение пациентам с  острым кашлем, однако их 



171

ГЛАВА 5. Алгоритмы терапии кашля

фармакологический эффект не всегда имеет полноценную доказа-
тельную базу. Эффективными могут быть и  «домашние» средства 
лечения кашля, например мед и лимон. В случае влажного кашля на-
значаются муколитики, мукокинетики и  отхаркивающие средства, 
в случае сухого – противокашлевые препараты центрального и пе-
риферического действия [203].

При вирусных инфекционных заболеваниях назначаются про-
тивовирусные средства, при бактериальных – антибиотики. Не ре-
комендуется рутинное назначение антибактериальных средств па-
циентам с  острым бронхитом, так как чаще всего он вызывается 
вирусными агентами. Курильщикам рекомендуется отказ от курения, 
так как в данном случае разрешение кашля и других респираторных 
симптомов наступает медленнее. Не рекомендуется проведение па-
ровых ингаляций, так как они оказывают ирритативное воздействие 
на кашлевые рецепторы дыхательных путей [437].

Не стоит забывать, что острый кашель может быть проявлением 
обострения БА. При явлениях бронхиальной обструкции пациентам 
показано назначение бронходилататоров и  ГКС, предпочтительнее 
ингаляционных [437].

Одной из наиболее частых причин острого кашля является 
острый бронхит. Большой проблемой для практического здраво-
охранения стало неоправданное назначение антибиотиков. При 
остром бронхите антибактериальная терапия показана только 
при выделении гнойной мокроты в  сочетании с  выраженной ин-
токсикацией, лейкоцитозе более 12,0×109/л, уровне С-реактив-
ного белка >50 мг/л, а  также при подозрении на инфицирование 
B.  pertussis. Рутинное применение бронходилататоров и  иГКС 
у  данных пациентов также не рекомендовано. Поскольку чаще 
всего кашель при остром бронхите является продуктивным, па-
циентам рекомендовано применение мукоактивных средств для 
разжижения мокроты и облегчения ее выведения. Кроме того, для 
данных целей могут использоваться такие методы удаления брон-
хиального секрета, как постуральный дренаж и виброакустическая  
терапия [142].

Лечение подострого кашля

Переход от острого кашля к подострому может быть обусловлен 
постоянным постназальным затеком, раздражением верхних дыха-
тельных путей, накоплением слизи в  бронхах из-за ее избыточной 
выработки или нарушения мукоцилиарного клиренса, а также брон-
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хиальной гиперреактивностью, которая может быть временной или 
возникать при обострении БА [437].

Лечение подострого кашля зависит от его причины и симптомов, 
которые его сопровождают. Во-первых, важно определить основное 
заболевание, вызвавшее кашель, так как лечение будет направлено 
на устранение этой причины. Это может быть ОРВИ, БА, аллергия 
или инфекция верхних дыхательных путей [437].

Для облегчения подострого кашля возможно назначение ипра-
тропия бромида. В  случае неэффективности такого подхода воз-
можно назначение иГКС, в  исключительных случаях при тяжелых 
пароксизмах кашля – системных ГКС коротким курсом (преднизо-
лон 30–40 мг). В случае неэффективности всех указанных препара-
тов возможно назначение противокашлевых средств центрального 
действия.

Противокашлевые препараты могут быть эффективны в лечении 
сухого и раздражающего кашля, помогая снизить его частоту. Одна-
ко их следует использовать с осторожностью, так как они могут по-
давлять защитный кашлевой рефлекс. Если кашель сопровождается 
отхаркиванием мокроты, рекомендованы муколитические препара-
ты, которые помогают разжижить мокроту и облегчить ее откашли-
вание. Важно поддерживать хорошую гидратацию, пить достаточное 
количество воды, чтобы увлажнить слизистые оболочки дыхатель-
ных путей и снизить вязкость мокроты [437].

Избегание раздражителей, таких как дым, загрязненный воздух 
или аллергены, также может помочь уменьшить кашель. Использо-
вание увлажнителей воздуха в  помещениях может предотвратить 
раздражение слизистых оболочек. Отдых и  хороший ночной сон 
также важны для ослабления кашля и  восстановления организма. 
В случае сопутствующих симптомов, таких как боль в груди, лихо-
радка или одышка, важно обратиться к врачу для диагностики и ле-
чения основного заболевания [437].

Несмотря на то что подострый кашель часто связан с инфекция-
ми верхних или нижних дыхательных путей, важно провести диф-
ференциальную диагностику с коклюшем. При коклюше эффектив-
ность антибиотиков обычно ограничена первой неделей с момента 
появления симптомов. Результаты антибиотикотерапии зависят от 
стадии коклюша, на которой начата терапия. В  первые три недели 
(катаральная стадия) антибиотики наиболее эффективны. Однако 
в  настоящее время нет подтвержденных методов лечения, способ-
ных уменьшить тяжесть болезни и  снизить частоту симптомов на 
пароксизмальной стадии и  стадии выздоровления. Тем не менее 
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противомикробные препараты по-прежнему рекомендуются для 
снижения риска передачи B. pertussis [438].

Макролиды, такие как эритромицин, кларитромицин или ази-
тромицин, являются основой терапии для пациентов с  коклюшем, 
а также применяются для профилактики заболевания после контакта 
с больным. Для предотвращения рецидива предпочтительно прово-
дить длительную антибиотикотерапию продолжительностью 2 не-
дели. В 2007 году Altunaiji S. и соавт. провели обзор 13 клинических 
исследований, в  которых участвовало более 2000 человек, с  целью 
оценить риски и преимущества применения антибиотиков для про-
филактики коклюша у детей и взрослых. Они пришли к выводу, что 
краткосрочные курсы применения антибиотиков (такие как азитро-
мицин в течение 3–5 дней или кларитромицин и эритромицин в тече-
ние 7 дней) так же эффективны, как и длительный курс эритромицина 
(10–14 дней) для эрадикации B. pertussis из носоглотки [438, 439].

Лечение хронического кашля

Наличие у пациента ХК всегда требует проведения углубленного 
лабораторно-инструментального обследования для установления 
его причины. Лечение такого кашля должно быть в первую очередь 
этиотропным. Однако даже после тщательного диагностического 
поиска не всегда удается определить, какие причины с наибольшей 
вероятностью лежат в основе ХК. Пациенты могут по-разному реа-
гировать на различные методы лечения. ERS предложило алгоритм 
ведения пациентов с  ХК, который представлен на рис. 20. ERS ре-
комендует проводить поочередную оценку терапевтической эффек-
тивности каждого лекарственного препарата в определенной после-
довательности. При этом, если не наблюдается ответа, прекратить 
терапию и попробовать другое лекарственное средство. Продолжи-
тельность пробного лечения зависит от фармакокинетики препара-
та. Ответ на морфин наступает в течение одной недели (в РФ такой 
подход не применим), на иГКС  – иногда в  течение месяца. Группа 
экспертов ERS полагает, что в случае успеха лечение можно продол-
жать в  течение нескольких месяцев, чтобы снизить гиперчувстви-
тельность кашлевых рецепторов. После этого лечение следует пре-
кратить и определить, наступила ли ремиссия [46].

Немедикаментозное лечение
Как упоминалось выше, кашель – это внезапное изгнание воздуха 

из легких через верхние дыхательные пути при открытых голосовых 



174

КАШЕЛЬ	 А.В. Будневский, С.Н. Авдеев, А.А. Зайцев, Е.С. Овсянников, С.Н. Фейгельман

связках. Повышенное напряжение гортани влияет на фонацию, ды-
хательную функцию и глотание, при этом двигательная дисфункция 
гортани может привести к дисфонии и вызвать ХК. Проблемы с го-
лосом и нарушение моторики голосовых связок наблюдаются у 40% 
взрослых с ХК. Пение, разговор и крик – действия, которые чаще все-
го связаны с повышенным напряжением гортани и могут быть иден-
тифицированы как триггер ХК. Фонация может быть также связана 
со снижением тонуса нижнего пищеводного сфинктера, что, в свою 
очередь, может способствовать возникновению ГЭР и стимуляции 
рецепторов давления в гортани, что приводит к ХК [440].

Наиболее распространенной моторной дисфункцией гортани 
является ДГС, которая заключается в непроизвольном приведении 
голосовых складок во время вдоха. В связи с этим при лечении ХК 
обосновано использование логопедии, дыхательных упражнений 
и специальных методик подавления кашля. Систематический обзор 
Chamberlain S. и соавт., в котором сообщалось о пяти исследованиях 
описанных выше методик, продемонстрировал уменьшение тяжести 
и снижение частоты кашля, хотя не во всех исследованиях использо-
вались валидизированные методы его оценки [441]. Идентификация 
конкретных компонентов данного нефармакологического подхо-
да и его эффективности при ХК была описана Vertigan A.E. и соавт. 
в  простом слепом рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании. Девяносто семь пациентов с  ХРК были случайным 
образом распределены для лечения патологии речи или плацебо. 
Вмешательство состояло из четырех сеансов с квалифицированным 
логопедом в  течение двухмесячного периода. Компонентами лече-
ния речевой патологии были обучение, гигиена голоса, стратегии 
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Рис. 20. Алгоритм ведения пациентов с хроническим кашлем по рекомендациям ERS [46].
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подавления кашля и психопедагогическое консультирование. Авто-
ры пришли к выводу, что логопедия является эффективным мето-
дом лечения ХК, она может стать альтернативой для пациентов, не 
реагирующих на медикаментозное лечение  [340]. Chamberlain Mit- 
chell  S.A. и  соавт. провели многоцентровое РКИ с  участием 75 па-
циентов с ХРК и наблюдали улучшение качества жизни, связанного 
с кашлем, по данным LCQ и частоты кашля по данным мониториро-
вания при помощи Leicester Cough Monitor в результате применения 
комбинированного физиотерапевтического и логопедического вме-
шательства [442].

Образовательный компонент при консультировании должен 
определить причины кашля и  обозначить возможные негативные 
последствия продолжающегося ХК. Пациенты должны понимать 
цели терапии, которые заключаются в  подавлении кашля, несмо-
тря на вызывающее его ощущение першения в горле, и в обучении 
самих пациентов самостоятельно контролировать кашель. Их учат 
использовать конкурирующие методики, такие как техника отвлече-
ния внимания, глотание для подавления кашля или расслабленное 
горловое дыхание, чтобы уменьшить сужение гортани. Психообра-
зовательное консультирование должно поддерживать пациентов 
и их контроль над кашлем, подчеркивая, что кашель – это реакция 
на раздражители, а не явление, находящееся вне их контроля. Обуче-
ние гигиене голоса направлено на уменьшение или предотвращение 
раздражения гортани путем отказа от курения, дыхания через рот 
и поведенческого контроля над ГЭР. Solomon N.P. и соавт. обнаружи-
ли благотворное влияние на гортань адекватной гидратации, вклю-
чая ослабление или задержку повышения фонаторного порогового 
давления [443]. Кроме того, Vertigan A.E. и соавт. определили, что ло-
гопедия является эффективной с точки зрения общей клинической 
оценки, качества жизни и параметров голоса [340].

В несравнительном исследовании Ryan N.M. и  соавт. оценивали 
наличие ДГС среди пациентов, а также эффективность лечения ре-
чевой патологии у больных с ДГС и ХРК. Испытуемые с ДГС полу-
чали лечение речевой патологии на сеансах у логопеда каждые четы-
ре недели, включая специализированное обучение, гигиену голоса, 
стратегии подавления кашля, методы расслабленного горлового ды-
хания и психообразовательное консультирование [444].

Patel A.S. и соавт. оценили эффективность амбулаторной физио-
терапии кашля в пилотном проспективном обсервационном иссле-
довании, по итогам которого сообщалось о значительном снижении 
частоты кашля и улучшении качества жизни благодаря логопедиче-
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скому вмешательству, которое включало в себя обучение, консуль-
тирование, контроль кашля, дыхательные упражнения и  гигиену 
голоса [445].

Согласно действующим рекомендациям ERS, многокомпонент-
ные физиотерапевтические/речевые и языковые вмешательства сле-
дует рассматривать для пациентов с  ХРК в  качестве альтернативы 
медикаментозному лечению [46].

Несмотря на эффективность и  преимущества логопедическо-
го вмешательства, в  литературе имеется ограниченное количество 
рекомендаций относительно того, когда пациентов следует на-
правлять на данное лечение. Пациентами, подходящими для лого-
педического вмешательства, являются те, у кого кашель сохраняет-
ся, несмотря на медикаментозное лечение. Оно также может быть 
особенно полезным для пациентов с  сопутствующими заболева-
ниями гортани, такими как ДГС или индуцируемая обструкция  
гортани [256, 446].

Противокашлевые средства
Противокашлевые препараты назначаются для лечения кашля 

в  случаях, когда воздействие на основную причину не приносит 
должного облегчения. Однако следует заметить, что существующие 
противокашлевые лекарства не всегда достаточно эффективны и до 
конца не определена длительность терапии [447].

Ингаляционные глюкокортикостероиды
В настоящее время проведено более 10 РКИ по изучению эффек-

тивности терапии иГКС ХК у взрослых, но они довольно неоднород-
ны по характеристикам пациентов, исходам и ответу на лечение.

По мнению экспертов ERS, эффективность иГКС у взрослых боль-
ных с ХК гетерогенна. Вариабельность ответа на лечение обусловле-
на определенными характеристиками, в частности эозинофильным 
воспалением. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что высо-
кие дозы иГКС в качестве пробной терапии могут быть эффективнее 
низких/средних доз. Ответ на лечение обычно наблюдался в течение 
2–4 недель, поэтому эмпирическую терапию следует прекращать 
при отсутствии ответа в течение данного периода [46].

В двух исследованиях у пациентов с ХК (не отобранных по гипер-
реактивности дыхательных путей или эозинофилии мокроты) на 
фоне 2-недельного лечения высокими дозами иГКС выявлено более 
выраженное снижение тяжести и субъективной частоты кашля по 
сравнению с плацебо [448]. Однако в исследовании пациентов с ХК 
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и, по крайней мере, одним дополнительным респираторным симпто-
мом, но с нормальной функцией легких, 8-недельное лечение иГКС 
в средней дозе не привело к значительному улучшению оценки тя-
жести кашля по сравнению с плацебо. В двух исследованиях паци-
ентов с неастматическим ХК (отрицательный бронхопровокацион-
ный тест с  метахолином) лечение иГКС не превосходило плацебо 
в уменьшении кашля [449, 450].

Эксперты ERS объясняют недостаточную эффективность иГКС 
при кашлевом варианте БА и  эозинофильном бронхите тем, что 
воспаление в дыхательных путях у этих больных может развиваться 
с участием других механизмов, например системы врожденного им-
мунитета [451]. Этим также можно объяснить высокую эффектив-
ность при астматическом кашле системных антагонистов лейкотри-
еновых рецепторов, таких как монтелукаст [452].

В отношении системных ГКС есть данные исследования 30-лет-
ней давности, показавшего, что у взрослых короткий курс (1 неделя) 
преднизолона per os может вызвать резкое уменьшение кашля [453].

Возможно назначение на короткий срок (2–4 недели) эмпириче-
ской терапии комбинацией иГКС и длительно действующего брон-
ходилататора у взрослых с ХК и фиксированной обструкцией дыха-
тельных путей (подразумевается, по-видимому, что диагноз ХОБЛ 
на момент назначения терапии не являлся верифицированным) [46].

По данным РКИ, у курящих больных ХОБЛ с ХК, имеющих не ме-
нее одного обострения за предшествующий год, оценивалось при-
менение салметерола, флутиказона и  их комбинаций. При исполь-
зовании комбинации салметерола и флутиказона 50/500 мкг 2 раза 
в сутки значимо снижалась тяжесть кашля по сравнению с плацебо, 
тогда как при монотерапии салметеролом или флутиказоном досто-
верной положительной динамики выявлено не было [454].

В исследованиях пациентов с ХБ или ХОБЛ монотерапия иГКС не 
приводила к значительному улучшению субъективных показателей 
кашля по сравнению с плацебо [455, 456].

Бронходилататоры
Лечение бронходилататорами оказалось эффективным у пациен-

тов с КВБА, однако ERS не рекомендует использовать монотерапию 
бронходилататорами в  качестве поддерживающего лечения кашля 
у пациентов с БА [46]. Действующее руководство GINA 2024 (Global 
Strategy for Asthma Management and Prevention Innitiative of Asthma) 
рекомендует использовать низкие дозы иГКС-формотерола или низ-
кие дозы иГКС [457].
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Антилейкотриеновые препараты
Пациентам с ХК, ассоциированным с клиническими фенотипами 

БА, эксперты ERS считают возможным назначение краткосрочного 
лечения антилейкотриеновыми препаратами (2–4 недели). В целом 
рекомендации сходны с таковыми при использовании иГКС [46].

В двух клинических исследованиях у взрослых с КВБА, которые 
в  течение 2–4 недель принимали антилейкотриеновые препараты, 
было выявлено достоверное снижение частоты и тяжести кашля по 
сравнению с плацебо [458, 459].

Однако в исследовании Kita T. и соавт. у взрослых с атопическим 
кашлем (определяемым как ХК с  повышенной чувствительностью 
к капсаицину и атопической конституцией, но без гиперреактивно-
сти бронхов) не выявлено статистически значимых различий в эф-
фективности 2-недельного приема монтелукаста и плацебо в отно-
шении субъективной тяжести кашля  [460]. Общая эффективность 
антагонистов лейкотриеновых рецепторов у  пациентов с  неспеци-
фическим ХК остается неопределенной [46].

Ингибиторы протонной помпы
Эксперты ERS не рекомендуют рутинное назначение ИПП паци-

ентам с ХК, кроме тех, у кого кашель достоверно обусловлен кислот-
ным рефлюксом, подтвержденным инструментальными методами 
обследования [46]. При назначении ИПП эффективно блокируется 
выработка соляной кислоты в  желудке и  облегчаются симптомы, 
связанные с кислотностью, но они оказывают незначительное влия-
ние на выраженность рефлюкса, его частоту и объем. Предполагает-
ся ограниченная роль заброса соляной кислоты в дыхательные пути 
и, соответственно, в этиологии ХК.

По данным систематического обзора Kahrilas P.J. и соавт., не обна-
ружено существенных преимуществ ИПП по сравнению с плацебо 
у взрослых пациентов без кислотного рефлюкса. Авторы продемон-
стрировали лишь умеренные преимущества этих препаратов даже 
у пациентов с кислотным рефлюксом [461].

В настоящее время считается, что этиологическим фактором 
ХК может быть некислотный рефлюкс  – как жидкий, так и  газо-
образный  [462]. Подтвердить его наличие в  рутинной практике 
не представляется возможным, и  его диагноз может основывать-
ся лишь на данных, полученных с  помощью опросника Халла 
(HARQ – Hull Airway Reflux Questionnaire) [463, 464]. К тому же вы-
сокая распространенность нарушений моторики пищевода у боль-
ных с  ХК указывает на то, что основной проблемой у  этого кон-
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тингента пациентов может быть пищеводно-глоточный рефлюкс,  
а не ГЭРБ [465, 466].

Несмотря на то что ИПП часто считают безопасными, в наблю-
дательных исследованиях были показаны потенциальные риски 
дефицита железа, витамина B12, гипомагниемии, диареи, вызванной 
Clostridium difficile, переломов костей, связанных с остеопорозом, де-
менции и пневмонии [467].

Прокинетики
Алгоритм обследования пациентов с ХК также предусматривает 

возможность назначения при некислотном рефлюксе прокинетиче-
ских препаратов, таких как метоклопрамид, баклофен, домперидон, 
несмотря на то, что РКИ по изучению их эффективности к настоя-
щему времени не проводились [46].

Баклофен является агонистом рецептора ГАМК типа B. В  про-
шлом его использовали для лечения спастических мышечных забо-
леваний, однако он также применяется для лечения рефрактерной 
ГЭРБ. Его механизм действия заключается в  модуляции времен-
ного расслабления нижнего пищеводного сфинктера, опосредо-
ванного путем активации рецепторов ГАМК типа B. Помимо ин-
гибирования транзиторного расслабления нижнего пищеводного 
сфинктера, баклофен обладает неспецифической противокашлевой  
активностью.

Имеются некоторые данные, свидетельствующие об эффектив-
ности баклофена при кашле, вызванном ингибиторами АПФ и ХРК. 
Уменьшение частоты и интенсивности кашля после лечения бакло-
феном впервые продемонстрировано у трех пациентов с ГЭРБ, так-
же наблюдалось значительное улучшение симптомов у 37 из 103 па-
циентов с  подозрением на рефрактерную ГЭРБ. Однако баклофен 
снижает, но не устраняет транзиторное расслабление нижнего пи-
щеводного сфинктера, поэтому остаточный рефлюкс может продол-
жать вызывать кашель, стимулируя рецепторы слизистой оболочки 
пищевода [468]. Недавнее исследование Zhu Y. и соавт. показало, что 
измерение давления нижнего пищеводного сфинктера может ис-
пользоваться для скрининга пациентов с  рефрактерной ГЭРБ для 
лечения баклофеном [469].

Yu L. и соавт. разработали трехэтапную схему эмпирической тера-
пии ХК, включающую метоксифенамин на первом этапе, глюкокор-
тикоиды (сначала пероральные, затем ингаляционные) на втором 
этапе и ИПП+домперидон на третьем этапе. Терапию прекращали, 
если кашель не улучшался после 8-недельного курса третьего этапа 
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лечения. Показатель успешности лечения кашля составил 38,7% для 
терапии первого этапа, 32,3% для терапии второго этапа и 20,0% для 
терапии третьего этапа [470].

Помимо классических прокинетиков для лечения ХК в последние 
годы зарубежными исследователями применяются макролидные 
антибиотики. Установлено, что макролиды обладают прокинети-
ческим эффектом, то есть способностью стимулировать моторику 
ЖКТ, поскольку они являются агонистами мотилиновых рецепто-
ров, имитируя действие физиологического регулятора гастродуоде-
нального мигрирующего моторного комплекса.

Тем не менее недостаточно данных в  пользу рутинной терапии 
макролидами при ХК. При кашле на фоне ХБ, резистентного к дру-
гой терапии, рекомендациями ERS предусмотрена возможность эм-
пирической терапии макролидами с учетом региональной ситуации 
по антибиотикорезистентности [471].

В исследовании Berkhof F.F. и  соавт. проводилась оценка эф-
фективности 12-недельного курса азитромицина в  низких до-
зах (250 мг 3 раза в  неделю) у  пациентов с  ХОБЛ и  хроническим 
продуктивным кашлем в  сравнении с  приемом плацебо. По дан-
ным опросника LCQ, выявлено значительное снижение интен-
сивности и  выраженности кашля у  пациентов основной группы, 
принимавших азитромицин. Нежелательные побочные явления 
были сопоставимы в  обеих группах. В  основной группе три па-
циента с  нежелательными явлениями прекратили прием иссле-
дуемого препарата: у  двух пациентов возникла диарея и  у одного 
пациента возникло нарушение вкуса. В группе сравнения один па-
циент прекратил прием исследуемого препарата из-за нарушения  
вкуса [472].

В двух других исследованиях у пациентов с ХИК или ХРК лечение 
низкими дозами макролидов (эритромицин 250 мг ежедневно в те-
чение 12 недель или азитромицин 250 мг 3 раза в неделю в течение 
8 недель) не дало значительных преимуществ по сравнению с пла-
цебо в отношении частоты, тяжести кашля, а также качества жизни 
у данных пациентов [473, 474].

В настоящее время недостаточно данных для рекомендации 
регулярного применения макролидов при ХК. Однако, по мне-
нию экспертов ERS, можно рассмотреть проведение месячно-
го курса лечения данными антибиотиками при кашле, сопро-
вождающем ХБ и  не поддающемся другим методам лечения, 
с учетом местных рекомендаций по использованию антимикробных  
препаратов [46].
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Опиаты
Пациентам с ХРК эксперты ERS рекомендуют проведение проб-

ного курса медленно высвобождающегося морфина в низких дозах 
(5–10 мг дважды в день) [46].

В РКИ Morice A.H. и  соавт. выявлена более высокая эффектив-
ность морфина в низких дозах (5–10 мг дважды в день) у взрослых 
пациентов с ХРК по сравнению с плацебо в снижении частоты и ин-
тенсивности кашля, а также улучшении качества жизни по данным 
LCQ. Наиболее частыми побочными эффектами морфина в данном 
клиническом исследовании указаны запоры и сонливость [475].

В Российской Федерации такой подход не применим, существен-
ные ограничения имеются и в отношении такого известного проти-
вокашлевого лекарственного средства центрального действия, как 
кодеин, особенно в детском возрасте.

Нейромодуляторы
Пациентам с ХРК эксперты ERS рекомендуют провести пробный 

курс лечения противосудорожными лекарственными средствами – 
габапентином или прегабалином [46].

В РКИ Ryan N.M. и соавт. пациентам с ХРК назначался габапен-
тин. Авторы выявили более высокую эффективность терапии дан-
ным препаратом по сравнению с плацебо по результатам LCQ, а так-
же частоты (за 1 час наблюдения) и тяжести кашля (по ВАШ) [476].

Vertigan A.E. и  соавт. оценивали эффективность применения 
прегабалина в  дозе 300 мг у  пациентов с  ХРК в  сочетании с  посе-
щением логопеда. Выявлено улучшение качества жизни по данным 
LCQ и уменьшение выраженности кашлевого синдрома по ВАШ по 
сравнению с  приемом плацебо в  сочетании с  логопедией. Однако 
значительного снижения частоты кашля не наблюдалось [477]. Пла-
цебо-контролируемых исследований противокашлевого эффекта 
прегабалина не проводилось. Объяснением отсутствия эффекта на 
частоту кашля может служить то, что центрально действующие ле-
карственные средства могут изменять восприятие кашля, а не иметь 
истинно противокашлевого эффекта.

Основными побочными эффектами габапентина и  прегабали-
на являются головокружение, усталость, изменения когнитивных 
функций, тошнота [46]. Систематический обзор Zaccara G. и соавт. 
показал, что риск отмены данных препаратов из-за побочных эф-
фектов в 2,3 раза выше, чем при приеме плацебо [478].

В целом препараты, непосредственно снижающие чувствитель-
ность кашлевого рефлекса, являются многообещающей стратегией 
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для лечения ХК. Доказана высокая эффективность нейромодуля-
торов в отношении ХК, однако они достаточно часто вызывают не-
желательные реакции, появления которых можно избежать за счет 
использования более низких доз [46].

Будущие направления в лечении кашля

В настоящее время исследуются несколько новых подходов к ле-
чению кашля. Возможно, наиболее многообещающими препаратами 
являются антагонисты TRPV1, селективные агонисты CB2-рецепто-
ров, агонисты калиевых каналов и антагонисты P2X3. Новые методы 
лечения кашля могут быть нацелены на снижение чувствительности 
нервных волокон дыхательных путей и иметь ингаляционную фор-
му для минимизации системных эффектов. Понимание межклеточ-
ных сигнальных путей, участвующих в  ноцицепции, может приве-
сти к появлению новых препаратов для лечения кашля в будущем, 
например, таких как ингибиторы киназы митоген-активируемого 
протеина (MAP – mitogen-activated protein) p38 [447].

На данный момент активно разрабатываются блокаторы ноци-
цепторов, особенно TRP-рецепторов, которые отвечают за ощуще-
ние раздражения, приводящего к характерному «першению в горле», 
которое часто предшествует кашлю. Антагонист субстанции Р, орве-
питант, продемонстрировал умеренную эффективность в  лечении 
кашля во II фазе исследований [479].

При повреждении клеток высвобождается АТФ и воздействует на 
афферентные сенсорные нервы через пуринергические рецепторы 
P2X3. Новые таргетные методы лечения, которые в настоящее время 
разрабатываются для лечения ХК, включают антагонисты P2X3 ге-
фапиксант, BLU-5937 и сивопиксант (S-600918), а также антагонист 
рецепторов NK-1 орвепитант. Данные препараты продемонстриро-
вали некоторую эффективность в снижении объективной частоты 
кашля в  дневное время, улучшении по ВАШ и  LCQ у  пациентов 
с ХК в клинических исследованиях фазы II и III. Из этих препара-
тов гефапиксант находится на самой дальней стадии клинической 
разработки. Однако Food and Drug Administration (Управление по 
контролю за продуктами питания и  лекарственными средствами) 
отклонило заявку на новое лекарственное средство гефапиксант 
в начале 2022 года, запросив дополнительную информацию, связан-
ную с оценкой эффективности.

Дополнительное исследование фазы II BAY 1817080 (элиапик-
сант), еще одного антагониста рецептора P2X3, который продемон-
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стрировал некоторые первоначальные перспективы для лечения ХК 
в исследовании фазы IIа, остановлено производителем из-за небла-
гоприятного общего профиля соотношения пользы и риска [480].

В неопубликованном исследовании VOLANO-2 описаны побоч-
ные эффекты, которые чаще возникали при приеме антагониста ре-
цептора NK-1 орвепитанта, чем при приеме плацебо. Они включали 
боль в спине, головную боль, головокружение и боль в ротоглотке.

В исследованиях антагонистов P2X3 сообщалось об изменениях 
вкуса, однако большинство участников не прекратили лечение из-за 
данного побочного эффекта. Побочные эффекты в виде нарушения 
вкуса чаще отмечались при приеме гефапиксанта, включая агевзию 
(4,9% против 6,5%), дисгевзию (16,2% против 21,1%), гипергевзию 
(0,4% против 0,5%), гипогевзию (2,6% против 6,1%) и расстройство 
вкуса (3,8% против 3,5%) соответственно. В  исследовании RELIEF 
дисгевзия (8,2%) и гипогевзия (3,3%) наблюдались у участников, по-
лучавших BLU-5937, тогда как у лиц, получавших сивопиксант дис-
гевзия и гипогевзия наблюдались у 3,2% пациентов [480].

Орвепитант является представителем антагонистов рецепторов 
NK-1, блокирующим выработку субстанции P. Vincenzi B. и  соавт. 
оценивали эффективность и  безопасность орвепитанта в  качестве 
средства для лечения сильного зуда, вызванного ингибиторами 
рецептора эпидермального фактора роста у пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями. Препарат обладал высоким про-
филем безопасности, чаще всего у пациентов наблюдались: астения, 
головокружение, сухость во рту, гипергидроз. К сожалению, стати-
стически значимых различий между основными группами и плаце-
бо в плане эффективности не наблюдалось. Предположительно, это 
можно объяснить эффектом плацебо и наличием других патологи-
ческих механизмов возникновения кожного зуда на фоне приема 
ингибиторов рецептора эпидермального фактора роста  [481]. Не-
смотря на это, данный лекарственный препарат все еще может быть 
эффективным в качестве противокашлевого средства, однако требу-
ются дальнейшие исследования.

Лечение кашля требует от врача многогранного подхода, вклю-
чающего различные стратегии в  зависимости от типа и  причины 
кашля. Противокашлевые препараты, такие как леводропропизин 
и бутамират, блокируют кашлевой рефлекс на различных уровнях, 
снижая частоту и интенсивность кашля. Однако их использование 
ограничено в основном клиническими ситуациями с острым непро-
дуктивным кашлем.
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Мукоактивная терапия вносит значимый вклад в  лечение как 
хронических, так и острых заболеваний органов дыхания, сопрово-
ждающихся продуктивным кашлем. Особое место в данной терапии 
занимает муколитик эрдостеин (Эльмуцин®) из-за его многочислен-
ных плейотропных эффектов (противовоспалительного, антиокси-
дантного, антитоксического и  др.), накопленной значимой доказа-
тельной базы, доступности и хорошей переносимости.

Многокомпонентные лекарственные средства, содержащие ра-
ционально подобранные фармакологические комбинации, одно-
временно воздействуют на мукоцилиарный клиренс, тонус гладких 
мышц бронхов и характеристики бронхиального секрета, что позво-
ляет значительно снизить дозировки лекарств и  тем самым повы-
сить безопасность и эффективность терапии.

Комплексный подход к лечению кашля включает не только фар-
макотерапию, но и  устранение основной причины (например, ин-
фекции или аллергии), поддержание оптимального режима питья 
и влажности воздуха, а также рекомендации по изменению образа 
жизни. Важно индивидуализировать подход к  каждому пациенту, 
учитывая особенности заболевания и  соответствующие факторы 
риска.
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