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Кашель представляет собой крайне важную пробле�

му практической пульмонологии. По данным бри�

танских ученых, ежедневным или еженедельным

кашлем страдают в среднем ≈ 12 % населения [1].

Согласно определению Британского торакально�

го общества, острым называют кашель длитель�

ностью < 3 нед., хроническим (ХК) – > 8 нед. Кашель

продолжительностью 3–8 нед. представляет собой

"серую зону", поскольку, с одной стороны, нередки

случаи острого кашля на фоне острой респираторной

вирусной инфекции, который может продолжаться

достаточно долго, но в конце концов разрешаться без

специального лечения (т. н. поствирусный кашель),

а с другой – любой ХК начинается как острый [2].

ХК сопровождаются многие хронические рес�

пираторные заболевания, но при этом он является

причиной осложнений, не свойственных другим

респираторным симптомам: гастроэзофагеального

рефлюкса (ГЭР), недержания мочи, бессонницы,

психологических, социальных и семейных проблем

и значительно влияет на качество жизни больных [3].

Таким образом, проблема ХК была и остается акту�

альной в течение не одного десятка лет.

В последние годы в мировой пульмонологии

сформировалась новая концепция патогенеза ХК,

суть которой изложена в данном обзоре.

Понятие ХК

По мере накопления новой научной информации

о природе ХК менялся смысл, вкладываемый в это

понятие. Так, первоначально к хроническому отно�

сился кашель при любых хронических заболеваниях

органов дыхания: хронической обструктивной бо�

лезни легких (ХОБЛ), раке легкого, идиопатическом

легочном фиброзе. В 1990�х годах было сформирова�

но понятие "кашлевая триада", в которой были объ�

единены наиболее частые причины ХК – бронхиаль�

ная астма (БА), ГЭР либо синдром постназального

затекания [4]. Однако у части больных симптомы ХК

по�прежнему не соответствовали ни одной из этих

категорий, и для таких случаев появился термин

"идиопатический кашель".

Накопленная в последующие годы информация

показала несостоятельность такой классификации.

Во�первых, при отнесении пациента с ХК к одной

из групп – БА, ГЭР, синдром постназального затека�

ния – при последующем наблюдении нередко выяв�

лялось атипичное течение диагностированного за�

болевания. Так, у больных с астматическим кашлем

зачастую отсутствовали хрипы, которые считаются

обязательным клиническим признаком БА. При

этом выделен своеобразный кашлевый вариант БА,

а также эозинофильного бронхита с присутствием

эозинофильного воспаления в дыхательных путях

(ДП), но при отсутствии бронхиальной гиперчув�

ствительности. Во�вторых, существует значительная

когорта больных с ХК на фоне других подтвержден�

ных заболеваний, например, интерстициальных

заболеваний легких или бронхоэктазов; при этом ха�

рактер кашля у них не отличается от кашля, обуслов�

ленного другими причинами, и расценивается как

самостоятельное патологическое состояние, не свя�

занное напрямую с известными легочными и внеле�

гочными заболеваниями, но имеющее несколько

клинических фенотипов [5]. Именно этой концеп�
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цией и обусловлено формирование понятия "синд�

ром кашлевой гиперчувствительности" [6], включа�

ющий не объясняемый известными причинами ка�

шель с постоянным ощущением щекотания или

раздражения в горле или за грудиной, дисфонией /

охриплостью голоса и дисфункцией голосовых свя�

зок (обструкцией верхних ДП). Данное понятие

применимо к различным группам лиц с ХК: как тех,

у кого причина кашля может быть обусловлена,

например, ГЭР, так и у больных, у которых кашель

возникает как результат кашлевой гиперчувстви�

тельности в целом, например, при воздействии ир�

ритантов окружающей среды (табачного дыма, пар�

фюмерных запахов и т. д.), а также у пациентов

с идиопатическим ХК и во всех случаях рефрактер�

ности к терапии ХК, в отличие от большинства лю�

дей, у которых в сходных клинических ситуациях

кашель нередко прекращается без специального ле�

чения [7]. Взаимосвязь между синдромом кашлевой

гиперчувствительности и другими заболеваниями

(БА, ХОБЛ, бронхоэктазы, идиопатический легоч�

ный фиброз), которые также сопровождаются ХК,

требует дальнейшего уточнения.

Кашлевая гиперчувствительность отличается от

бронхиальной гиперреактивности, диагностируемой

при проведении бронхопровокационного теста с ме�

тахолином. Метахолин воздействует непосредствен�

но на мускариновые рецепторы в гладкомышечном

слое ДП и вызывает бронхоконстрикцию. Таким об�

разом, бронхиальная гиперреактивность, в частнос�

ти, при БА, представляет собой гиперергическую ре�

акцию органа�мишени, в отличие от которой

кашлевая гиперчувствительность – это реакция аф�

ферентных нервных окончаний на химический или

механический раздражитель, активирующая специ�

альные сенсорные нейроны и вызывающая через

рефлекторную дугу экспульсивные кашлевые толч�

ки. В отличие от больных БА, при синдроме кашле�

вой гиперчувствительности диапазон триггеров

весьма широк: это не только химическое воздей�

ствие табачного дыма или резких запахов на рецеп�

торы слизистой оболочки верхних ДП, но и такие

физиологические процессы, как речевая нагрузка.

Многие пациенты с ХК жалуются на неприятные

ощущения в горле или трахее (щекотание, перше�

ние), что, скорее всего, является парестезией [7].

В то же время кашлевая гиперчувствительность

труднодоказуема. В отличие от больных БА, у кото�

рых в ответ на воздействие бронхоконстрикторного

стимула, например, метахолина, повышается брон�

хомоторный тонус, гиперчувствительность кашлево�

го рефлекса проявляется как усиление ответа на про�

воцирующие кашель стимулы – например

капсаицин или лимонную кислоту, однако при этом

чувствительность кашлевого рефлекса по�прежнему

остается в пределах нормальных значений. Таким

образом, кашлевую гиперчувствительность у конк�

ретного пациента нельзя оценить с помощью суще�

ствующих сегодня лабораторных тестов, как нельзя

по однократному исследованию разграничить нор�

мальную и повышенную чувствительность кашлево�

го рефлекса. Кроме того, тесты для оценки кашлевой

гиперчувствительности не имеют диагностического

значения и их результаты только в общих чертах кор�

релируют с клиническими проявлениями кашля [5].

Патогенез кашлевой гиперчувствительности

Гиперчувствительность кашлевого рефлекса форми�

руется на фоне инфекций верхних отделов ДП. Это

универсальный пусковой механизм кашля. У боль�

шинства людей после элиминации возбудителя каш�

левой рефлекс возвращается к нормальному уровню.

Эволюционно кашлевая гиперчувствительность ле�

жит в основе патогенеза инфекций верхних ДП, поз�

воляя вирусам распространяться в человеческой по�

пуляции воздушно�капельным путем [8]. В то же

время кашель является защитным механизмом, за�

щищающим ДП от ингаляции и аспирации раздра�

жающих химических веществ и инородных тел [9].

Кашель является экспульсивным двигательным

актом, сопровождается характерным звуком. Кашель

может быть вызван активно или провоцироваться

стимулами, раздражающими кашлевые рецепторы.

Иными словами, кашель является сложным актом

взаимодействия между центральной нервной и пе�

риферической нервной системами [8]. Кашлевой

рефлекс активируется периферическими сенсорны�

ми нервами ДП, причем в этот процесс вовлекаются

различные сенсорные нервы ДП, в первую очередь,

вагусные и яремные ганглии. Волокна сенсорных

нервов заканчиваются в эпителии ДП и подэпители�

альном слое и активируются различными ирритан�

тами, попадающими в ДП. Механизм активации

включает ряд ионных каналов, расположенных в эпи�

телии ДП; в результате возникает потенциал дейст�

вия, который проводится по афферентным нервным

путям в ядро солитарного тракта в продолговатом

мозге.

В бронхолегочной системе существует несколько

типов афферентных вагусных волокон:

• Аδ�кашлевые рецепторы – вызывают ощущение

механического раздражения, а также реагируют

на быстрое изменение рН ткани. Вероятно, они

осуществляют немедленную защиту ДП от аспи�

рации кислого содержимого и инородных тел;

• С�волокна – реагируют на химическое раздраже�

ние и эндогенные воспалительные медиаторы.

Активация С�волокон, расположенных в верхних

ДП, непосредственно инициирует кашлевой реф�

лекс. С�волокна, расположенные в легочной тка�

ни, наоборот, могут подавлять кашель и индуци�

ровать апноэ;

• транзиторный рецепторный потенциальный ва�

ниллоид�1 (TRPV1) – один из наиболее хорошо

изученных ноцицептивных рецепторов, участву�

ющих в формировании кашля; реагирует на вы�

сокую температуру, низкий рН и капсаицин;

• транзиторный рецепторный потенциальный ан�

кирин�1 (TRPA1) – недавно открытый кашлевой

рецептор, который реагирует непосредственно на

холод и различные ирританты, включая табачный
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дым. Вероятно, рецепторы семейства TRP явля�

ются основным компонентом в формировании

кашлевой гиперчувствительности;

• быстро� и медленно адаптирующиеся рецепто�

ры – сенсорные волокна, реагирующие на меха�

нические раздражители. Однако они расположе�

ны в основном в бронхиолах и, скорее всего,

меньше, чем TRP, принимают участие в кашле�

вом рефлексе [8]. Есть мнение, что у лиц с ХК

увеличивается количество рецепторов TRPV1

в подслизистом слое ДП [10]. Кроме того, функ�

ция этих рецепторов стимулируется воспалитель�

ными медиаторами [11]. В экспериментальных

исследованиях in vitro показано, что риновирус

поражает нейроны человека и активирует TRPV1�

и TRPA1�рецепторы [8].

Не любой кашель является рефлекторным: в не�

которых случаях человек может произвольно вызы�

вать и подавлять кашель. Это означает, что в созна�

тельном контроле кашля участвует кора головного

мозга. Стимуляция Аδ�кашлевых рецепторов не за�

висит от состояния коры головного мозга и может

вызывать кашель даже при общей анестезии. Напро�

тив, эффект С�волокон проявляется только у людей,

находящихся в сознании. Таким образом, перифери�

ческие кашлевые рефлексы по�разному связаны

с центральной нервной системой: кашлевые Аδ�ме�

ханорецепторы осуществляют инстинктивную за�

щиту ДП, а С�волокна связаны с ощущениями на

более высоком корковом уровне.

У многих больных повышенная чувствительность

слизистой оболочки горла вызывает рефлекторный

или сознательный кашель. Непреодолимой потреб�

ностью покашлять подтверждается связь между

центральными и периферическими путями регу�

ляции кашля. Нередко человек не может подавить

кашель волевым усилием. Предполагается, что у боль�

ного ХК имеются нарушения в ингибиторном меха�

низме кашлевой регуляции [8].

Таким образом, в основе синдрома кашлевой ги�

перчувствительности лежит избыточная активация

нейрональных механизмов. Воспалительные медиа�

торы, в частности, субстанция Р, сенсибилизируют

С�волокна в афферентных окончаниях центральных

и периферических нервов, что приводит к электри�

ческой нестабильности афферентных нервов, при

этом снижается порог их активации. Также не иск�

лючено, что при вирусной либо бактериальной ин�

фекции, нередко запускающей механизм ХК, может

меняться экспрессия генов в нервных клетках аффе�

рентных путей, что приводит к фенотипическим из�

менениям [7]. Патофизиологической основной ХК

может быть и генетическая предрасположенность

в виде однонуклеотидного полиморфизма генов

TRPV1 или нейрокининовых рецепторов [12].

Клинические проявления кашлевой 
гиперчувствительности

Больные ХК обычно кашляют в ответ на самые три�

виальные раздражители – парфюмерные запахи,

смену температуры вдыхаемого воздуха, речевую

нагрузку, смену положения тела. Кашлевая гипер�

чувствительность лежит в основе симптоматики

многих заболеваний, проявляющихся в числе других

признаков ХК – БА, хронического ринита, гастро�

эзофагеальной рефлюксной болезни. Однако не

у каждого больного, страдающего этими заболевани�

ями, отмечается ХК.

При БА гиперреактивность ДП не имеет прямой

связи с кашлевым рефлексом. На фоне базисной те�

рапии БА эозинофильное воспаление ДП уменьша�

ется, но кашель при этом не меняется. Существует

теория, что при эозинофильных заболеваниях ДП

(БА, хронический эозинофильный бронхит) ключе�

вой эффекторной клеткой, медиирующей кашлевую

гиперчувствительность, является тучная клетка [13].

В то же время предполагается, что взаимосвязь меж�

ду эозинофильным воспалением в ДП и кашлевой

гиперчувствительностью все же присутствует и осу�

ществляется она через простагландины или бради�

кинин, поскольку каналы TRPV1 и TRPA1 являются

ключевыми регуляторами тканевого ответа на про�

стагландин Е2 и брадикинин. Показано, что рецеп�

торыTRPV1 участвуют в патогенезе рефрактерной

БА [14].

Характерной чертой эозинофильного воспаления

является его реакция на терапию глюкокортикосте�

роидами (ГКС), как системными, так и ингаляцион�

ными, поэтому на первых этапах обследования боль�

ного с идиопатическим ХК важно определить тип

воспаления в ДП пациента с тем, чтобы выделить тех

больных, у кого можно достичь хорошего клиничес�

кого результата с помощью ГКС. При этом следует

помнить, что у некоторых больных с ХК и эозино�

фильным воспалением в ДП ингаляционные ГКС

могут оказаться недостаточно эффективными, по�

этому в таких ситуациях рекомендуется назначать

системные ГКС [7]. Эозинофильное воспаление в ДП

можно диагностировать по числу эозинофилов в кли�

ническом анализе крови и в цитологическом анали�

зе индуцированной мокроты, а также по концентра�

ции оксида азота в выдыхаемом воздухе [7].

При заболеваниях верхних ДП особое внимание

еще недавно отводилось синдрому постназального

затекания. Механическое раздражение носо� и ро�

тоглотки назальной слизью расценивалось как по�

тенциальный механизм ХК. Однако постназальное

затекание – процесс физиологический. Сегодня вза�

имосвязь между хроническим ринитом и ХК объяс�

няется нарушением регуляции назальных афферент�

ных нервных волокон [15].

Еще одной причиной ХК длительное время счи�

тался ГЭР и аспирация кислого желудочного содер�

жимого. Однако далеко не всегда ГЭР является кис�

лотным. В большинстве случаев ГЭР носит не

жидкостный, а воздушный характер. Воздушный не�

кислотный ГЭР – естественное явление, препят�

ствующее вздутию кишечника. Больные ХК нейро�

нально гиперчувствительны к этому естественному

феномену, при котором кашель может провоциро�

ваться даже слабым раздражением рецепторов пи�
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щеварительного тракта. К сожалению, сегодня отсут�

ствуют доступные методы объективизации этого

явления, и диагноз ГЭР основывается только на ре�

зультатах беседы с пациентом (кашель, связанный

с приемом пищи и изменением положения тела,

охриплость голоса, желание "прочистить горло", не�

приятный вкус во рту) [7] и специальных вопросни�

ков. С другой стороны, остается не до конца ясным,

каким образом при ГЭР формируется кашлевая ги�

перчувствительность. Основным механизмом явля�

ется вызываемое рефлюксом воспаление верхних ДП

в ответ на повреждение эпителия верхних ДП пепси�

ном, желчными кислотами или низким рН желудоч�

ного сока. Нижние ДП могут вовлекаться в этот про�

цесс за счет аспирации. Тип воспаления зависит от

исходного состояния ДП [8]. ГЭР нередко может со�

существовать с эозинофильным воспалением [7].

Долгое время считалось, что при выявлении ГЭР

у больного ХК следует назначать ингибиторы

протонной помпы [16]. Однако A.B.Chang et al. в си�

стематическом обзоре библиотеки Cochrane при

анализе 19 рандомизированных контролируемых

клинических исследований не обнаружено подтвер�

ждений эффективности этой группы лекарственных

средств ни у детей, ни у взрослых с ХК [17]. Таким

образом, ингибиторы протонной помпы не должны

назначаться в повседневной врачебной практике для

лечения всех больных с рефлюкс�индуцирован�

ным ХК, а использоваться только у больных с симп�

томами кислотного рефлюкса или ГЭР, сопровожда�

ющихся бронхоспазмом [7].

Таким образом, механизм ХК пока не оконча�

тельно ясен. Причиной хронизации кашля может

быть различное сочетание биологических, невроло�

гических, генетических иммунологических механиз�

мов вместе с факторами окружающей среды (темпе�

ратура воздуха, инфекция, ирританты, поллютанты).

Гендерные различия

ХК преобладает у женщин среднего возраста вне

зависимости от региона проживания и максималь�

но распространен в перименопаузальном периоде

(40–50 лет). Женщины страдают ХК вдвое чаще

мужчин [5]. Такие демографические характеристики

ХК совпадают с чувствительностью к капсаицину, но

не связаны с распространенностью ринита или эози�

нофильного бронхита. Это позволяет предположить,

что чувствительность кашлевых рецепторов обуслов�

лена биологическими процессами и именно она оп�

ределяет кашлевую реакцию на различные стимулы.

Этот факт подтверждается также и тем, что у жен�

щин чаще возникает кашель на фоне лечения инги�

биторами ангиотензинпревращающего фермента

(ИАПФ).

Почему у женщин чувствительность кашлевых

рецепторов выше, чем у мужчин? Одно из объясне�

ний связано с взаимным влиянием эстрогена и ре�

цепторов TRPV1 [18]. Женские половые гормоны

принимают участие в патогенезе многих заболева�

ний с вовлечением в патогенез ионных каналов,

например, болевой чувствительности, аритмий. При

изучении кашлевой чувствительности с помощью

провокационного теста с капсаицином различия

у мальчиков и девочек отсутствуют вплоть до пубер�

татного возраста, но затем кашлевая чувствитель�

ность у девочек начинает превышать таковую

у мальчиков; эти различия сохраняются и в бо�

лее старшем возрасте. Причиной тому может быть

эволюционная защита от аспирации во время бере�

менности. Эстрогены не являются единственной

причиной кашлевой гиперчувствительности, т. к.

у женщин в постменопаузе часто наблюдаются ХК

и гиперреактивность к капсаицину [5, 19].

Согласно другой теории, преобладание ХК у жен�

щин связано с гендерными различиями в церебраль�

ных и перцептивных реакциях. В исследованиях

с использованием магнитно�резонансной томогра�

фии у женщин и мужчин наблюдались различные

паттерны активации головного мозга в ответ на фи�

зические или термические раздражители [20–22]

и кашель [23].

ХК у пожилых

Лица пожилого возраста чаще страдают от ХК, одна�

ко у них отмечается и большее число сопутствующих

заболеваний, которые могут способствовать хрони�

зации кашля, в первую очередь – недостаточно

контролируемые БА, хронический ринит, ГЭР, после

адекватной терапии которых кашель нередко умень�

шается [24]. Кроме того, у пожилых прослеживается

четкая связь ХК с запорами и сахарным диабетом

(СД) [25]. Взаимосвязь ХК и гипотонии толстого ки�

шечника можно объяснить несколькими факторами.

Во�первых, и кашель, и моторика кишечника регу�

лируются N. vagus. Во�вторых, помимо гипотонии

толстого кишечника, у пожилых больных снижены

моторика пищевода и тонус верхнего и нижнего

пищеводных сфинктеров. При гипотонии толстого

кишечника повышается внутрибрюшное давление.

Все эти процессы способствуют развитию ГЭР. Од�

нако эти механизмы нуждаются в дальнейшем изу�

чении [25].

Взаимосвязь СД с ХК у пожилых также объясня�

ется присутствием ГЭР, частота которого у больных

СД выше, чем в общей популяции. Возможным объ�

яснением этой зависимости является диабетическая

нейропатия, приводящая к ГЭР или ларингофарин�

геальному рефлюксу и как следствие – к рефлюкс�

индуцированному кашлю. Пока не вполне ясно, как

с этими наблюдениями сочетается доказанное

снижение чувствительности кашлевых рецепторов

в провокационном тесте с капсаицином или лимон�

ной кислотой у больных диабетической нейропати�

ей. У больных СД также наблюдается парестезия

гортани, которая может быть самостоятельной при�

чиной кашля. Кроме того, больные СД нередко при�

нимают ИАПФ, один из распространенных побоч�

ных эффектов которых – кашель [25].

Таким образом, требуется более глубокое иссле�

дование этих механизмов.
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Заключение

В последние годы сделан значительный шаг в изуче�

нии патогенеза ХК, открыты специфические кашле�

вые рецепторы и доказана ключевая роль изменения

их чувствительности в развитии этого состояния. На

основе полученных данных сформулирована новая

патогенетическая концепция ХК как самостоятельно�

го заболевания, которая позволяет объяснить возник�

новение ХК в практически любой клинической ситуа�

ции, включая и т. н. идиопатический кашель. Новый

взгляд на эту старую, но по�прежнему актуальную

проблему вселяет надежду на появление в ближайшем

будущем новых лекарственных препаратов патогене�

тической направленности для лечения ХК.
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