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Резюме
Кашель, при котором снижается качество жизни и  развиваются жизнеугрожающие состояния,  является одним из самых частых симп-
томов новой коронавирусной инфекции (НКИ) (COVID-19). Целью обзора явился анализ современных подходов к фармакотерапии 
кашля при НКИ с позиций патогенетического обоснования применения лекарственных препаратов. Рассмотрены представленные 
в литературе основные механизмы развития кашля при COVID-19, который связан с повреждением эпителия вирусом и последующим 
выделением биологически активных веществ, раздражающих афферентные окончания блуждающего нерва. Рассмотрены подходы 
к менеджменту кашля при COVID-19 с возможным применением противокашлевых (центрального и периферического действия) 
и мукоактивных препаратов (экспекторального, мукокинетического, муколитического, мукорегуляторного действия). Заключение. 
По результатам анализа данных литературных источников и известных механизмов патогенеза кашля установлено, что приоритетная 
роль в терапии кашля при COVID-19 отводится именно противокашлевым препаратам.
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Abstract
Cough is one of the most frequent symptoms of the new coronavirus infection (COVID-19). It reduces the quality of life and contributes to the 
development of life-threatening conditions. Aim. This article analyzes modern approaches to the pharmacotherapy of cough in patients with the new 
coronavirus infection from the standpoint of pathogenetic justification of the use of drugs. The main mechanisms of cough development in 
COVID-19 presented in the literature are considered. The cough is associated with virus-induced damage to the epithelium and subsequent release 
of biologically active substances that irritate the afferent endings of the vagus nerve. Approaches to cough management in COVID-19 with the 
possible use of antitussive (central and peripheral action) and mucoactive drugs (expectorants, mucokinetics, mucolytics, mucoregulators) are 
addressed. Conclusion. Based on the literature data and pathogenesis, antitussive drugs play a crucial role in the treatment of cough in COVID-19.
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Клиническая картина новой коронавирусной инфек-
ции (НКИ) (COVID-19) отличается вариабельностью 
тяжести течения – от легких проявлений острой ре-
спираторной вирусной инфекции до специфического 

поражения легких с острой дыхательной недостаточ-
ностью и развития острого респираторного дистресс-
синдрома [1]. Среди первых симптомов заболевания 
чаще всего отмечаются лихорадка, преимущественно 
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сухой кашель, одышка, утомляемость и общая сла-
бость. Следует также иметь в виду, что при развитии 
клинических симптомов, характерных для инфекции, 
вызванной вирусом SARS-CoV-2 (кашель, лихорадка, 
одышка), даже при нетяжелом течении могут пони-
зиться качество жизни пациентов и потребоваться 
коррекция их проявлений [2].

Кашель встречается примерно у 70–80 % больных 
и является 2-м по частоте симптомом инфекции, выз-
ванной SARS-CoV-2 [3, 4]. Вызывает озабоченность 
факт, что, помимо снижения качества жизни, у ряда 
пациентов на фоне кашля наблюдаются эпизоды 
десатурации и развитие такого жизнеугрожающего 
осложнения, как пневмоторакс [4]. В то же время 
постковидный длительный кашель, по-видимому, 
не является ни очень частым (по различным дан-
ным, – от 0 до 73,6 %), ни изнуряющим остаточным 
симптомом, уступая усталости, одышке, ощущению 
стеснения / дискомфорта в груди [5].

Целью данного обзора явился анализ современных 
подходов к фармакотерапии кашля при НКИ с по-
зиций патогенетического обоснования применения 
лекарственных препаратов.

Развитие кашля при инфекции SARS-CoV-2 об-
условлено поражением эпителиоцитов легких, ко-
торое при легком течении COVID-19 не приводит 
к развитию выраженного экссудативного воспаления. 
При тяжелом течении инфекции и наличии гемор-
рагических инфарктов легких и тромбозов легочных 
вен при минимальных десквамативных поражениях 
трахеи и бронхов иногда отмечается выделение се-
розно-гнойного экссудата, обусловленное, очевидно, 
присоединением внутрибольничной инфекции у па-
циентов, получающих искусственную вентиляцию 
легких [6].

Как и при некоторых других вирусных инфекци-
ях, под влиянием повреждающего действия SARS-
CoV-2 эпителиальные клетки дыхательных путей син-
тезируют и высвобождают множество аутокоидов, 
в т. ч. факторов роста и цитокинов. В свою очередь, 
они могут воздействовать на рецепторы и ионные ка-
налы на окончаниях чувствительных нервов в дыха-
тельных путях, вызывая формирование потенциала 
действия и повышая возбудимость этих нервов к по-
следующему действию раздражителя [7–9]. Учитывая, 
что большое количество сенсорных окончаний блуж-
дающего нерва, играющих важную роль в регуляции 
кашля, начинаются в эпителии и субэпителиальной 
слизистой оболочке дыхательных путей, их раздраже-
ние приводит к появлению сухого кашля [10].

Кроме того, для адгезии и проникновения в клет-
ки на поверхности слизистых оболочек, SARS-CoV-2 
использует белок клеточной поверхности – ангиотен-
зинпревращающий фермент 2-го типа (AПФ-2) [11]. 
Альвеолярные эпителиальные клетки, особенно 
2-го типа, отличаются высоким уровнем экспрес-

сии AПФ-2, чем объясняется причина преимущест-
венного поражения нижних дыхательных путей при 
COVID-19 [12, 13]. Помимо прочего, этот фермент 
регулирует концентрацию в слизистой оболочке бра-
дикинина, обладающего провоспалительным дейст-
вием [14]. Вероятно, развивающееся при проникно-
вении вируса в клетку неконтролируемое образование 
брадикинина может стать причиной развития кашля 
и некоторых других серьезных системных последст-
вий инфекции SARS-CoV-2 [15–19]. Таким образом, 
появление кашля во время острой инфекции может 
стать результатом повреждения эпителиальных кле-
ток, приводящего к высвобождению провоспалитель-
ных аутокоидов, нейротрофинов, цитокинов, которые 
могут вызывать кашель или повысить чувствитель-
ность дыхательных путей к раздражению слизистой 
оболочки [20].

Фактически патогенез кашля при COVID-19 схо-
ден с таковым при интерстициальных заболевани-
ях легких, например при идиопатическом легочном 
фиброзе. Другими словами, кашель обусловлен фор-
мирующейся гиперчувствительностью С-волокон, 
но при этом процессе не наблюдается гиперсекреции 
слизи [21].

Невысокая частота кашля в рамках постковидно-
го синдрома может быть объяснена особенностями 
иннервации трахеобронхиального дерева. Сенсорная 
иннервация и связанные с ней рефлексы крупных 
дыхательных путей (гортань, трахея, крупные бронхи) 
сильно отличаются от таковых периферических дыха-
тельных путей и альвеол, на которые в конечном итоге 
и оказывает влияние SARS-CoV-2 [22, 23]. С-волокна, 
связанные с крупными проводящими дыхательными 
путями, принимают активное участие в формиро-
вании кашля, рефлекторно-опосредованного брон-
хоспазма и секреции слизи. Напротив, С-волокна, 
преимущественно иннервирующие дистальные дыха-
тельные пути и альвеолы, регулируют дыхательную ак-
тивность, подавляют кашель и, вероятно, могут быть 
вовлечены в формирование ощущения одышки [24–
27]. В результате у переболевших пациентов кашель 
является не очень частым симптомом, преобладает 
одышка вследствие устойчивой активации сенсорных 
окончаний блуждающего нерва [20].

Помимо этиотропного и патогенетического лече-
ния кашля при COVID-19, методическими рекомен-
дациями предусматривается симптоматическое ле-
чение. С этой целью при сухом кашле рекомендуется 
использовать противокашлевые препараты неопиоид-
ергического действия (бутамират, леводропропизин, 
экстремально высокоразведенная (0,006 : 10012–10050) 
комбинация антител к брадикинину, морфину и ги-
стамину), а при наличии мокроты – мукоактивные 
и бронхолитические средства1, 2.

Мукоактивные препараты обладают экспекто-
ральным, мукокинетическим, муколитическим, му-

1 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Временные методические рекомендации. Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19). Версия 12 (21.09.21). Доступно на: https://static0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/attaches/000/058/075/original/%D0%92%D0%9C%D0%A0_COVID19_V12.pdf

2 Главное военно-медицинское управление Министерства обороны Российской Федерации. Диагностика, лечение и профилактика новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19): методические рекомендации. М.; 2020. Доступно на: https://www.vmeda.org/wpcontent/uploads/2020/03/koronavirusmetodicheskierekomendaczii.pdf
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корегуляторным действием, имеют различные точки 
приложения и эффективны при продуктивном кашле 
с различным количеством как трудно-, так и легкоот-
деляемой мокроты. Мукоактивные препараты подраз-
деляются на следующие 4 группы:
• мукоактивные средства экспекторального дейст-

вия – прежде всего, препараты на основе расти-
тельных извлечений, способствующие вторичной 
активации мукоцилиарного клиренса, при назна-
чении которых за счет стимуляции секреции воды 
и электролитов улучшается отхождение мокроты 
и значительно увеличивается объем бронхиального 
секрета [28];

• мукокинетические препараты, действие которых 
направлено на усиление высвобождения лизосо-
мальных ферментов и обеспечение гидролиза му-
копротеидов и мукополисахаридов, разжижение 
вязкой и трудноотделяемой мокроты, активацию 
мукоцилиарного клиренса и некоторое увеличение 
объема мокроты;

• муколитические препараты, показанные при уме-
ренном количестве отделяемой мокроты, воздей-
ствуют, в первую очередь, на бронхиальный се-
крет в просвете бронхов, уменьшая его вязкость 
и адгезивность, практически не оказывая влияния 
на объем мокроты;

• мукоактивные средства, обладающие мукорегуля-
торным действием, оказывают воздействие на каче-
ственный состав бронхиального секрета, уменьшая 
количество бокаловидных клеток при их гиперпла-
зии, что способствует уменьшению объема проду-
цируемой мокроты [28].
Однако с учетом характера и особенностей воздей-

ствия различных мукоактивных препаратов необхо-
димость именно их применения для терапии кашля 
при COVID-19 представляется сомнительной ввиду 
практически полного отсутствия продукции брон-
хиального секрета и изменения количества и функ-
циональной активности бокаловидных клеток, что 
подтверждается морфологическими изменениями 
в бронхолегочной системе при данной инфекции [4, 
6, 12]. Исключение могут составлять мукокинетиче-
ские препараты непрямого действия (вазициноиды), 
действие которых направлено на улучшение мукоци-
лиарного клиренса, нарушенного при COVID-19. В то 
же время следует учитывать их преимущественное 
влияние на вязкость и адгезивность мокроты, образо-
вание которой не является ведущим механизмом раз-
вития кашля при НКИ. Дополнительно следует учи-
тывать, что применение мукоактивных препаратов, 
увеличивающих объем мокроты (экспекторального 
действия) у пожилых, ослабленных или коморбид-
ных пациентов со сниженным кашлевом рефлексом, 
может способствовать застою увеличенного объема 
мокроты и развитию пневмонии.

В части руководства Национального института здо-
ровья и клинического совершенствования (National 
Institute for Health and Care Excellence – NICE, Велико-
британия), посвященной симптоматической терапии 
COVID-19 у взрослых, в качестве стартовой немеди-
каментозной терапии рекомендуется использование 

темного меда по 1 чайной ложке, а возможность при-
менения противокашлевых препаратов центрального 
действия с опиоидергическим механизмом (напри-
мер, кодеина) рассматривается только в том случае, 
если кашель причиняет выраженное беспокойство 
пациенту [2]. Кодеин (метилморфин) стимулирует 
μ-опиатные рецепторы кашлевого центра продол-
говатого мозга, что приводит к подавлению высво-
бождения ряда нейротрансмиттеров (субстанция Р, 
дофамин, ацетилхолин, норадреналин), а также ин-
дуцирует открытие связанных с G-белком калиевых 
каналов внутреннего выпрямления (GIRK) и блокиру-
ет открытие кальциевых каналов N-типа; в результате 
развивается гиперполяризация и снижается возбуди-
мость нейронов [4].

Следует учитывать, что кодеин является пролекар-
ством, превращаясь в печени в морфин под действием 
цитохрома CYP2D6. При этом указанная изоформа 
цитохрома Р450 обладает генетическим полиморфиз-
мом, что делает невозможным предсказание степени 
опиатного воздействия или побочных эффектов при 
первом применении препарата. В частности, у детей 
(быстрых метаболизаторов) описаны опасные уровни 
седации и угнетения дыхания при приеме кодеина [29].

В силу своего опиоидергического действия кодеин 
способен вызывать ряд серьезных побочных эффектов 
(угнетение дыхательного центра, развитие зависимо-
сти, констипации и т. д.), что делает нецелесообраз-
ным его применение у пациентов со среднетяжелым 
и тем более тяжелым течением НКИ (усугубление 
нарушений газообменной функции легких). Также 
нежелательно применение средств, подавляющих 
кашель, при сопутствующем хроническом бронхите 
и бронхоэктазах, поскольку они вызывают задержку 
мокроты, что может способствовать развитию пнев-
монии [2].

Еще одним препаратом центрального действия 
является декстрометорфан – метилированный пра-
вовращающий аналог леворфанола, действие кото-
рого направлено преимущественно на блокировку 
NMDA-рецепторов. При назначении декстрометор-
фана снижается активирующее влияние глутамата 
на центральную нервную систему и в значительно 
меньшей степени активируются σ1-рецепторы, при-
сутствующие в кашлевом центре продолговатого моз-
га, подавляя, таким образом, кашлевой рефлекс [30, 
31]. Выраженность эффекта декстрометорфана сопо-
ставима с таковой при приеме кодеина, но при этом 
он практически не обладает обезболивающим дейст-
вием и для него менее характерны побочные эффекты, 
свойственные опиатам [32]. Тем не менее при приеме 
декстрометорфана в высоких дозах могут наблюдаться 
угнетение дыхательного центра, уменьшение обрат-
ного захвата серотонина и увеличение содержания 
дофамина [31, 33].

Недавно D.E.Gordon et al. с целью выявления вза-
имодействия SARS-CoV-2 с клетками-мишенями 
человека предложена схема «потенциальные лекар-
ственные мишени против COVID-19». Установле-
но, что SARS-CoV-2 использует свои белки NSP6 
и Orf9c для взаимодействия с σ-рецептором, который 
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участвует в процессах ремоделирования клеточной 
мембраны и регуляции ответа на дисфункцию эн-
доплазматического ретикулума (ER-стресс), подав-
ляя образование ER-индуцированных аутофаго-
сом / аутолизосом, ограничивающих образование 
вирусов [34]. Обнаружено также, что соединения, 
блокирующие σ1- и σ2-рецепторы (например, гало-
перидол, клемастин, прогестерон и т. п.), способны 
эффективно подавлять репликацию и рост вируса, 
в то время как агонисты σ1-рецепторов (например, 
декстрометрфан) могут увеличивать явления ER-
стресса при COVID-19.

Однако Ассоциацией потребителей медицин-
ских продуктов США (Consumer Healthcare Products 
Association – CHPA) выпущено специальное заявле-
ние, в котором подчеркивается, что «… в настоящее 
время нет клинических данных, указывающих на то, 
что при приеме супрессанта кашля декстрометор-
фана повышается воздействие вируса у пациентов 
с COVID-19. Результаты исследования, опублико-
ванные D.E.Gordon et al., являются эксперименталь-
ными, предварительными и не являются оконча-
тельными» [35].

T.Enkirch et al. оценена противогриппозная актив-
ность декстрометорфана как in vitro, так и на живот-
ных моделях. Показано, что этот препарат способен 
ингибировать репликацию вируса как in vitro, так и in 
vivo [36]. По данным исследования in silico, с помо-
щью молекулярного докинга продемонстрирована 
не только способность декстрометорфана и глюко-
кортикостероидов (преднизолона и дексаметазона) 
блокировать протеазу SARS-CoV-2, но и его взаимо-
потенцирующее действие [37].

Еще одним препаратом с центральным компо-
нентом действия является бутамират. Он не имеет 
ни химического, ни фармакологического сходства 
с опиатами, не обладает свойственными опиатам по-
бочными эффектами. Тем не менее бутамират свя-
зывается с теми же участками в головном мозге, что 
и декстрометорфан, что позволяет предполагать у этих 
препаратов определенные сходные элементы в цен-
тральном механизме подавления кашля [38]. Бута-
мирату присущ также небольшой периферический 
эффект, представленный антихолинергическим, а сле-
довательно, бронхорасширяющим действием, а также 
противовоспалительным эффектом [39].

Клинически противокашлевая активность бу-
тамирата ниже, чем у декстрометорфана [40] и экс-
тремально высокоразведенной (0,006 : 10012–10050) 
комбинации антител к брадикинину, морфину и ги-
стамину [41]. Однако по данным ряда работ обна-
ружены сведения о сопоставимости эффективности 
бутамирата и кодеина [42].

Учитывая ограничения и недостатки препаратов 
с центральными эффектами, рассматривается возмож-
ность применения при COVID-19 противокашлевых 
средств с периферическим действием, представленных 
леводропропизином и преноксдиазином. Их молеку-
лярный механизм противокашлевого действия до на-
стоящего времени не раскрыт, однако известно, что 
они подавляют активацию С-волокон блуждающего 

нерва и, возможно, уменьшают высвобождение ней-
ропептидов, оказывая небольшое бронхолитическое 
действие без холиноблокирующего эффекта [43–45].

Леводропропизин, являясь стереоизомером дро-
пропизина, обладает важной особенностью – в отли-
чие от опиоидергических препаратов, он не оказыва-
ет влияния на дыхательный центр и газовый состав 
крови [46–48].

По результатам экспериментальных исследований 
установлено, что леводропропизин по выраженности 
эффекта несколько превосходил таковой при приеме 
преноксдиазина, уступая в то же время кодеину [44, 
49]. Однако по данным клинических исследований 
отмечено, что препарат как минимум не уступал 
(по выраженности эффекта) или даже превосходил 
по скорости развития воздействия и влиянию на ноч-
ной кашель таковой эффект при приеме препаратов 
центрального действия (декстрометорфан, дигидроко-
деин) при меньшем числе побочных явлений [50–52].

По данным метаанализа 7 рандомизированных 
клинических исследований (n = 1 178) подтверждена 
более высокая эффективность леводропропизина при 
снижении интенсивности и частоты кашля, а также 
ночных пробуждений по сравнению с таковой при 
назначении противокашлевых опиоидергических 
препаратов [53].

Хорошая эффективность леводпропропизина при 
НКИ продемонстрирована по результатам российско-
го исследования; купирование кашля при его приме-
нении наблюдалось у подавляющего числа пациентов 
в течение в среднем 4 суток [21].

Заключение

С учетом данных литературы и известных механизмов 
патогенеза кашля при COVID-19 приоритетная роль 
при его лечении отводится именно противокашле-
вым препаратам. По данным российских Националь-
ных рекомендаций по ведению пациентов с НКИ, 
в качестве противокашлевых средств при COVID-19 
наиболее целесообразно применение супрессантов 
кашля с неопиоидергическими механизмами действия 
(бутамират, леводропропизин).
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