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Резюме
Данная статья представляет собой обзор литературы, посвященный проблемам ведения больных с  острым кашлем. 
Представлены классификация кашля, основные причины острого и подострого кашля, современный взгляд на этиологию 
и патогенез хронического кашля. Кашель – важный защитный механизм, однако при острых и хронических заболеваниях 
бронхолегочной системы кашель существенно снижает качество жизни и вызывает многочисленные осложнения. Наиболее 
распространенной причиной острого и подострого кашля являются респираторные вирусы. В настоящее время хронический 
кашель объясняется теорией кашлевой гиперчувствительности, согласно которой хронический рефрактерный кашель пред-
ставляет собой результат повышенной чувствительности кашлевых рецепторов. До  установления причины хронического 
кашля, а также при лечении больных с острым и подострым кашлем часто требуется симптоматическая терапия с примене-
нием супрессантов кашля, которые устраняют повышенную активность кашлевого рефлекса до нормального уровня незави-
симо от этиологии кашля, хотя и не влияют на патофизиологические механизмы кашля, либо с использованием комбиниро-
ванных препаратов с супрессивным и отхаркиваю щим эффектом. Периферические супрессанты снижают активность пери-
ферических кашлевых рецепторов слизистой оболочки верхних дыхательных путей за счет смягчения, увлажнения и обво-
лакивания. К  центральным супрессантам кашля относится бутамират. Центральные ненаркотические супрессанты кашля 
в  разнообразных комбинациях с  муко- и  бронхолитиками и  антигистаминными препаратами входят в  состав многих 
противо кашлевых средств. Бутамират обладает неспецифическим антихолинергическим и, следовательно, бронходилатиру-
ющим эффектом. В статье представлен обзор клинических исследований эффективности бутамирата.
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Abstract
This article is a literature review on the management of patients with acute cough. The classification of cough, the main causes 
of acute and subacute cough, the current view on the etiology and pathogenesis of chronic cough are presented. Cough is an 
important protective mechanism, but in acute and chronic diseases of the bronchopulmonary system cough significantly reduces 
the quality of life and causes numerous complications. The most common cause of acute and subacute cough is respiratory virus-
es. Chronic cough is currently explained by the theory of cough hypersensitivity, according to which chronic refractory cough is 
the result of hypersensitivity of the cough receptors. Before the cause of chronic cough is identified, and when treating patients 
with acute and subacute cough, symptomatic therapy with cough suppressants that eliminate increased cough reflex activity to 
normal levels regardless of cough etiology, although not affecting the pathophysiological mechanisms of cough, or with com-
bined drugs with suppressant and expectorant effects, is often required. Peripheral suppressants reduce the activity of peripheral 
cough receptors of the upper airway mucosa by softening, moistening and enveloping. Central cough suppressants include 
butamirate. Central non-narcotic cough suppressants in various combinations with muco- and bronchodilators and antihistamines 
form part of many anti-cough medicines. Butamirate has a non-specific anticholinergic and therefore bronchodilator effect. 
This article presents a review of clinical studies on the efficacy of butamirate.
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ВВЕДЕНИЕ

Кашель  – важный защитный механизм, однако при 
острых и  хронических заболеваниях бронхолегочной 
системы кашель существенно снижает качество жизни 
и  вызывает многочисленные осложнения, к  которым 
относятся повышение артериального давления, головные 
боли, нарушения сна, гастроэзофагеальный рефлюкс, 
беттолепсия, различные психоэмоциональные наруше-
ния, широкий круг социальных проблем [1]. В последние 
годы при пандемии коронавирусной инфекции, вызван-
ной вирусом SARS-CoV-2, кашель также является одним 
из симптомов COVID- 19. Появляясь в острую фазу забо-
левания, кашель нередко сохраняется и в постковидном 
периоде в  течение нескольких недель и  даже месяцев, 
нарушая сон и  дневную активность  [2]. Кроме того, 
кашель способствует распространению респираторных 
вирусов, что в  настоящее время приобрело особую 
актуальность [2].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ КАШЛЯ

По длительности существования кашель подразделя-
ется на острый (не более 3 нед.), подострый (от 3 до 8 нед.) 
и хронический  (более 8 нед.)  [3]. Наиболее распростра-
ненной причиной острого и подострого кашля являются 
респираторные вирусы (риновирусы, аденовирусы, виру-
сы гриппа и  парагриппа, респираторно- синцитиальный 
вирус) [3].

Понятие хронического кашля менялось в  разные 
годы, включая в себя сначала кашель при любых хрони-
ческих бронхолегочных заболеваниях, затем кашель 
при нетипичном течении бронхиальной астмы, гастро-
эзофагеальном рефлюксе, заболеваниях носа и  около-
носовых пазух. Позже термин «хронический кашель» 
стал использоваться только для обозначения идиопати-
ческого  (рефрактерного) кашля  [4]. В 2014  г. была опу-
бликована теория кашлевой гиперчувствительности, 
объясняющая хронический рефрактерный кашель как 
результат повышенной чувствительности кашлевых 
рецепторов [5]. Кашлевой рефлекс является результатом 
сложного взаимодействия между центральной и  пери-
ферической нервными системами. В реализации кашле-
вого рефлекса участвуют сенсорные нервные окончания 
n. vagus, расположенные в эпителии дыхательных путей 
и  субэпителиальном слое, которые активируются раз-
личными ирритантами, включая температуру и  влаж-
ность воздуха, химические вещества, употребление 
острой, кислой, сладкой, соленой пищи, газированных 
напитков. Механизм активации также включает ионные 
каналы, расположенные в эпителии дыхательных путей. 
В результате формируется потенциал действия, который 
проводится по  афферентным нервным путям в  ядро 
солитарного тракта в продолговатом мозге. В бронхоле-
гочной системе существует несколько типов афферент-
ных вагусных волокон:

 ■ Аδ-кашлевые рецепторы, которые вызывают ощуще-
ние механического раздражения и реагируют на быстрое 

изменение рН в  ткани, их функция, предположительно, 
заключается в защите дыхательных путей от аспирации;

 ■ С-волокна, которые реагируют на химическое раздра-
жение и эндогенные воспалительные медиаторы; актива-
ция С-волокон в верхних отделах дыхательных путей ини-
циирует кашлевой рефлекс, а в легочной ткани, наоборот, 
подавляет кашель и индуцирует апноэ;

 ■ TRPV1  (ванилоидные рецепторные потенциалы 
1-го  типа), которые реагируют на  высокую температуру, 
низкий рН и капсаицин и участвуют в акте кашля;

 ■ TRPA1  (анкириновые рецепторные потенциалы 
1-го типа), которые реагируют на холод и различные ир-
ританты, включая табачный дым.

Кроме того, перечисленные рецепторы стимулируют-
ся воспалительными медиаторами  [6] и  некоторыми 
вирусами [5].

В формировании кашля также участвуют брадикинин, 
гистамин и  опиоидные рецепторы. Брадикинин влияет 
на тонус и проницаемость сосудов, участвует в формиро-
вании болевых ощущений и кашля. У человека рецепторы 
к брадикинину расположены во многих органах и тканях, 
в  частности, в  артериолах, венах, капиллярах, бронхио-
лах, фибробластах, полиморфноядерных лейкоцитах, 
лимфоцитах и  сенсорных нервах. Брадикинин взаимо-
действует также с др. медиаторами и рецепторами, в част-
ности, с  простагландином Е2, гистамином, тромбо-
ксаном  А2, лейкотриенами С4  и  D4, рецепторами 
TRPV1  и  TRPA1, Аδ-рецепторами и  С-волокнами  [7]. 
Другой медиатор – гистамин – способен вызывать кашель 
при непосредственном раздражении С-волокон или опо-
средованно через бронхоконстрикцию, которая нередко 
сопровождается кашлем [7].

Опиоидные рецепторы, напротив, обладают способ-
ностью подавлять кашлевой рефлекс. Они широко рас-
пространены в головном и спинном мозге, в симпатиче-
ских ганглиях, в кашлевом центре продолговатого мозга. 
На этом основано противокашлевое действие агонистов 
опиоидных рецепторов морфина и  кодеина, которые, 
связываясь с опиоидными рецепторами, уменьшают воз-
будимость кашлевого центра [8].

Предполагается, что ведущая роль в  формировании 
синдрома кашлевой гиперчувствительности принадлежит 
рецепторам семейства TRP. Пусковым механизмом гипер-
чувствительности кашлевого рефлекса чаще всего стано-
вится острая инфекция верхних дыхательных путей  [9]. 
У  большинства людей после элиминации инфекции 
кашлевой рефлекс возвращается в  норму, но  иногда 
кашель сохраняется и  превращается в  хронический. 
Причина хронизации кашля заключается в  различном 
сочетании биологических, неврологических, генетиче-
ских и  иммунологических механизмов с  факторами 
окружаю щей среды  (температура воздуха, инфекция, 
поллютанты и  т. д.). Возможно, у  лиц с  хроническим 
кашлем увеличивается количество рецепторов TRPV1 
в подслизистом слое дыхательных путей [5].

Таким образом, борьба с кашлем остается крайне важ-
ной проблемой независимо от причины его возникнове-
ния. Существуют различные пути решения этой проблемы.
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ТЕРАПИЯ ОСТРОГО И ПОДОСТРОГО КАШЛЯ

Адекватное ведение больного с  острым или подо-
стрым кашлем подразумевает последовательную оценку 
и  лечение возможных причин кашля у  конкретного 
пациента, при этом во многих случаях требуется парал-
лельное использование различных диагностических 
тестов или эмпирическая терапия кашля для скорейшего 
облегчения состояния пациента. Наиболее важным 
моментом в  этом процессе является исключение 
жизнеугрожаю щих причин кашля: пневмонии, тромбо-
эмболии легочной артерии, тяжелого обострения брон-
хиальной астмы или хронической обструктивной болез-
ни легких  (ХОБЛ), сердечной недостаточности, опухоли 
легкого. Другими наиболее частыми причинами острого 
и  подострого кашля могут быть острая респираторная 
инфекция верхних или нижних дыхательных путей, 
острое воздействие аллергена у  сенсибилизированных 
пациентов или другие внешние триггеры  (аэрополлю-
танты, дым, газ и т. д.) [10].

При остром кашле, возникшем на  фоне острой 
инфекции верхних и нижних дыхательных путей, в боль-
шинстве случаев не  требуется лекарственная терапия, 
т.  к. кашель разрешается самостоятельно в  течение 
нескольких дней. До  настоящего времени отсутствуют 
данные об уменьшении тяжести и более быстром разре-
шении кашля на  фоне приема различных противо-
кашлевых препаратов, антибиотиков, ингаляционных 
бронхолитиков, ингаляционных и пероральных кортико-
стероидов, нестероидных противовоспалительных пре-
паратов [11]. При респираторных инфекциях, вызванных 
особыми возбудителями  (Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydophila pneumoniae, Bordetella pertussis и  т. д.), 
кашель может сохраняться дольше 3  нед.  [3]. Однако 
даже при непродолжительном остром кашле его выра-
женность нередко требует принятия терапевтических 
мер, поскольку надсадный непродуктивный кашель 
может вызывать повышение артериального давления, 
головные боли, миалгию, приступы рвоты, гастроэзофа-
геальный рефлюкс, нарушения сна [1].

Иногда острый кашель на фоне острой респиратор-
ной инфекции является симптомом недиагностирован-
ного ранее хронического бронхолегочного заболевания, 
например, бронхиальной астмы, ХОБЛ, бронхоэктазов. 
В  этой ситуации патогенетической терапией будут 
бронхо дилататоры и/или ингаляционные кортикостеро-
иды. У других пациентов острая респираторная инфек-
ция становится триггером подострого или хронического 
кашля как симптома внелегочных заболеваний: гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни  (ГЭРБ), хрониче-
ских заболеваний носа и околоносовых пазух с синдро-
мом постназального затекания  [9]. Но в любой из этих 
ситуаций требуется время для дополнительного обсле-
дования и выяснения причины кашля. До тех пор, пока 
этиология кашля не установлена, необходима симптома-
тическая терапия для облегчения состояния пациента.

При необходимости медикаментозной терапии сле-
дует помнить, что преобладаю щими возбудителями 

острого и  подострого кашля являются вирусы, поэтому 
при отсутствии признаков бактериальной инфекции 
назначение антибиотиков больным с  острым и  подо-
стрым кашлем не рекомендуется [3]. Антибактериальная 
терапия при остром либо подостром кашле может быть 
обоснованной при предполагаемой или подтвержден-
ной пневмонии, инфекционном обострении ХОБЛ, 
у больных старше 75 лет с высокой лихорадкой, у боль-
ных с сердечной недостаточностью, сахарным диабетом 
или с тяжелыми неврологическими нарушениями [12].

Для борьбы с надсадным избыточным кашлем можно 
использовать отхаркиваю щие препараты, муколитики 
либо супрессанты кашля [13]. Отхаркиваю щие препара-
ты (экспекторанты) предназначены для увеличения объ-
ема бронхиального секрета, что облегчает его эвакуа-
цию из дыхательных путей. Супрессанты должны умень-
шать выраженность кашля, если кашель более интенсив-
ный, чем это необходимо для клиренса бронхиального 
дерева [10].

Супрессанты кашля уменьшают повышенную актив-
ность кашлевого рефлекса до нормального уровня неза-
висимо от этиологии кашля, хотя и не влияют на патофи-
зиологические механизмы кашля. Периферические 
супрессанты снижают активность периферических 
кашлевых рецепторов слизистой оболочки верхних 
дыхательных путей за  счет смягчения, увлажнения 
и  обволакивания. К  ним относятся растительные экс-
тракты и масла, ментол, гидрокарбонат натрия, которые 
используются как отдельно, так и в составе комбиниро-
ванных противокашлевых препаратов безрецептурного 
отпуска [14].

К  центральным супрессантам кашля относятся нар-
котические (морфин, кодеин) и ненаркотические препа-
раты  (глауцин, декстрометорфан, бутамират). Ненарко-
тические супрессанты кашля в разнообразных комбина-
циях с  муко- и  бронхолитиками и  антигистаминными 
препаратами входят в состав многих противокашлевых 
средств безрецептурного отпуска [15].

К  противокашлевым препаратам с  центральным 
механизмом действия относится и  бутамират, хотя 
ни химически, ни фармакологически он не имеет отно-
шения к  опиатам. Бутамират широко применяется 
в Европе как безрецептурный противокашлевой препа-
рат. Он обладает неспецифическим антихолинергиче-
ским и,  следовательно, бронходилатирующим эффек-
том. В 90-х гг. XX в. было опубликовано несколько ран-
домизированных двой ных слепых исследований 
в параллельных группах, в которых сравнивали кодеин 
с  другими противокашлевыми препаратами, включая 
бутамират, однако ни  одно исследование не  было 
плацебо- контролируемым  [16–18]. Так, J. Charpin и 
M.A. Weibel применяли бутамират у 60 больных в воз-
расте 18–60  лет с  острым либо хроническим кашлем 
разной этиологии в  течение 5 дней. Тяжесть и  частота 
кашля оценивались пациентами самостоятельно. 
Бутамират достоверно уменьшил частоту и  выражен-
ность кашля через 5  дней лечения без серьезных 
побочных эффектов [18].
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Влияние бутамирата на чувствительность кашлевого 
рефлекса в ингаляционном провокационном кашлевом 
тесте с  капсаицином было продемонстрировано 
в  плацебо- контролируемом рандомизированном пере-
крестном исследовании S. Faruqi et  al., где в  качестве 
контроля использовался декстрометорфан  [19]. Участ-
никами исследования были 34  здоровых добровольца. 
Чувствительность кашлевого рефлекса мониторирова-
лась в  кашлевом провокационном тесте с ингаляцион-
ным капсаицином в  возрастаю щей концентрации 
в  течение суток после приема препаратов. Бутамират 
назначался в  виде сиропа в  дозах от  22,5  до  90  мг. 
Уменьшение кашля было получено при дозе препарата 
в 45 мг, однако более высокие дозы не улучшили проти-
вокашлевой эффект. Авторы предполагают, что причина 
неоднозначного результата связана с  лекарственной 
формой препарата  [19]. Ранее в  1971  и  1982  гг. также 
были проведены исследования влияния разных доз 
бутамирата на кашлевой рефлекс в кашлевом ингаляци-
онном тесте с  раствором лимонной кислоты, при этом 
было достигнуто снижение кашлевого рефлекса на 1 ч 
после приема 15 мг бутамирата и на 3 ч после приема 
30 мг бутамирата, однако препарат применялся в виде 
капсул. Авторы связывают такие различия в результатах 
с развитием диспептических симптомов при использо-
вании высоких доз бутамирата в  сиропе, что могло 
повысить чувствительность к капсаицину за счет гастро-
эзофагеального рефлюкса [19].

В  России опубликованы результаты применения 
бутамирата у детей с непродуктивным кашлем на фоне 
инфекционных заболеваний верхних дыхательных 
путей [20]. В открытом сравнительном рандомизирован-
ном проспективном исследовании 30 детей в возрасте 
3–15 лет получали бутамират и 30 детей – другие пре-
параты для лечения кашля. На 8-й день от начала лече-
ния было достигнуто достоверное уменьшение выра-
женности дневного  (отношение шансов  (ОШ) 7,7; 95% 
доверительный интервал (ДИ) 2,6–22,4; р < 0,001) и ноч-
ного кашля (ОШ 18,5; ДИ 5,8–59,2; р < 0,001).

КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ КАШЛЯ

Надсадный непродуктивный кашель иногда связан 
с  малым объемом вязкого бронхиального секрета, 
который нарушает функцию мукоцилиарного клиренса. 
Отсутствуют доказательства того, что супрессанты 
кашля могут полностью подавить кашлевой рефлекс, 
поэтому при необходимости их можно сочетать с пре-
паратами, облегчаю щими откашливание мокроты  [21]. 
Одним из  примером подобных сочетаний является 
фиксированная комбинация бутамирата с отхаркиваю-
щим препаратом гвайфенезином. Гвайфенезин оказы-
вает разноплановое влияние на  мукоцилиарный кли-
ренс, прежде всего, действуя как отхаркиваю щее сред-
ство, увеличивая объем бронхиального секрета и сни-
жая его вязкость [22]. Помимо этого, гвайфенезин воз-
действует непосредственно на  секреторные клетки 
бронхиального эпителия, подавляя избыточную про-

дукцию бронхиального секрета. В отдельных исследо-
ваниях была продемонстрирована способность гвай-
фенезина снижать чувствительность кашлевого реф-
лекса, хотя в последующих исследованиях эти свой ства 
препарата не были подтверждены. Механизм действия 
гвайфенезина связан со  стимуляцией афферентных 
волокон n. vagus в слизистой оболочке желудка и акти-
вации гастропульмонального рефлекса, благодаря чему 
увеличивается секреция жидкой составляющей брон-
хиального секрета. Таким образом, комбинация бута-
мирата и  гвайфенезина позволяет уменьшить тяжесть 
непродуктивного кашля, увеличить гидратацию брон-
хиального эпителия и  стимулировать откашливание 
мокроты [22].

ДРУГИЕ ПРЕПАРАТЫ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ КАШЛЯ

Также для ослабления непродуктивного кашля 
у  некоторых больных можно использовать ингаляции 
ипратропиума бромида, а  при его неэффективности  – 
ингаляционные стероиды [3], хотя эффективность ипра-
тропия бромида при остром постинфекционном кашле 
была показана всего в  одном рандомизированном 
двой ном слепом плацебо- контролируемом перекрест-
ном исследовании с  небольшой выборкой боль-
ных  (n = 14) c персистирующим кашлем после перене-
сенной острой инфекции верхних дыхательных 
путей [23]. Влияние ингаляционных стероидов на кашель 
у взрослых больных изучено в большей степени. В систе-
матический обзор и метаанализ S.E. Lee et al. включено 
9  рандомизированных двой ных слепых исследований, 
4  из  них посвящены постинфекционному подострому 
кашлю, остальные – кашлю разной этиологии длитель-
ностью более 8  нед.  [24]. Стандартизованная средняя 
разница между группами, получавшими ингаляционные 
стероиды или плацебо, составила 2,58  (95% ДИ 
[−3,03]  –  [−2,1]) для подострого постинфекционного 
кашля и −0,46  (95% ДИ  [−0,72] – [−0,21]) для хрониче-
ского кашля. Таким образом, ингаляционные кортикосте-
роиды могут уменьшить выраженность кашля, сохраняю-
щегося после перенесенной острой респираторной 
инфекции, в  то время как их роль в лечении хрониче-
ского кашля нуждается в уточнении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Кашель представляет собой многофакторное явле-
ние, нередко требующее сложной длительной диагно-
стики и  персонифицированного подхода к  терапии. 
До установления причины хронического кашля, а также 
при лечении больных с  острым и  подострым кашлем 
часто требуется симптоматическое лечение, которое 
может заключаться в  супрессии избыточного кашля 
либо в комбинации супрессантов кашля с отхаркиваю-
щими препаратами. 
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