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Назальная гиперреактивность опреде-
ляется как “индукция одного или несколь-
ких назальных симптомов, таких как рино-
рея, чихание/зуд или обструкция при встре-
че с раздражителями окружающей среды, 
такими как сигаретный дым, изменения тем-
пературы/влажности, сильные запахи/арома-
тизаторы и другие раздражители” [1]. НГР 
встречается при всех типах ринитов, начи-
ная от инфекционного ринита, такого как 
простуда, и заканчивая неаллергическим ри-
нитом (НАР) и аллергическим ринитом (AР) 
[2]. Однако доступны и ограниченные дан-
ные о распространенности НГР при различ-
ных фенотипах ринита. Segboer и соавторы 
[2] сообщили, что распространенность НГР 
составляет 66,9% у пациентов с НАР и 
63,4% – у пациентов с АР в относительно 
больших группах, состоящих из 408 и 585 
пациентов, соответственно (рис. 1). Послед-
нее исследование [3] было в основном осно-
вано на опроснике, хотя подгруппа включен-
ных пациентов (18 пациентов с АР и 21 па-
циент с НАР) также проходила тест с прово-
кацией холодным сухим воздухом, который 
объективно подтвердил наличие назальной 
гиперреактивности у всех пациентов, ко-
торые отметили ее наличие в анкетах, и 
исключил НГР в контрольной группе здо-
ровых людей. До настоящего времени толь-
ко в одном исследовании сообщалось об од-
новременных субъективных (на основе оп-
росника) и объективных (тест на назальную 
провокацию с сухим воздухом) способах 
диагностики НГР, которые обнаружили хо-
рошую корреляцию между ними. Эти на-
блюдения по распространенности НГР сход-

ны с исследованиям Линдберга и соавторов 
[4], основанным на анкетировании, (60% 
НГР как при НАР, так и при AР). В 2017 г. 
Van Gerven и соавторы [5] продемонстриро-
вали наличие НГР в 58% случаев в группе 
пациентов с идиопатическим ринитом (ИР) 
в сравнительном исследовании с подгруп-
пой пациентов с НАР, основанном на опрос-
нике. В этой недавней публикации была изу-
чена патофизиология ИР, а не ее распростра-
ненность, и включение критерия ИР было 
более строгим, чем для НАР, что объясняет 
меньшее количество пациентов (рис. 1).  
Что касается инфекционного ринита, то по-
ствирусная НГР задокументирована в более 
80% случаев, что аналогично распростра-
ненности поствирусной гиперреактивности 
бронхов в нижних дыхательных путях [6, 7] 
(рис.1).

Рис. 1. Распространенность назальной гиперре-
активности при различных эндотипах ринита, что 
свидетельствует о потребности в углублении и 
улучшении отчетности.
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До настоящего времени у пациентов с 
НАР и АР не наблюдалось четкой разницы 
между химическими триггерами, такими 
как сигаретный дым, ароматизаторы, чистя-
щие средства (раздражители), и физически-
ми триггерами: изменения температуры, фи-
зические нагрузки, эмоциональный стресс 
и влажность, что указывает на то, что НГР 
является более общим “результатом” пора-
женной слизистой оболочки полости носа/
слизистой оболочки верхних дыхательных 
путей.

То же самое относится к гиперреактив-
ности бронхов, распространенному и специ-
фическому симптому пораженной слизистой 
оболочки нижних дыхательных путей у па-
циентов с астмой и хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ), без исклю-
чительной чувствительности к физическим 
или химическим раздражителям [8], встре-
чается у большинства пациентов с неконтро-
лируемым заболеванием верхних (ринит) и 
нижних (астма) дыхательных путей [9].

Цель этой статьи состояла в том, 
чтобы предоставить краткий обзор диагнос-
тики назальной гиперреактивности, основ-
ных патофизиологических механизмов и ва-
риантов ее лечения.

Диагностика
Хотя распространенность НГР со-

ставляет около 60-70% во всех подгруп-
пах ринита, в клинической практике им ча-
сто пренебрегают из-за отсутствия хороше-
го диагностического теста. Несмотря на то, 
что в течение последних десятилетий было 
описано много индуцирующих тестов, ни 
один из этих тестов не мог быть реализо-
ван в повседневной практике [10-16]. Ос-
новная причина этого заключается в том, 
что ни один из тестов не обладает достаточ-
но высокой чувствительностью и специфич-
ностью, не является удобным для пациен-
тов и исследователей. Термин “дружествен-
ный к пациенту” применяется, когда требу-
ется небольшое сотрудничество с пациента-
ми и когда пациент не подвергается “неудо-
бным” исследованиям, таким как назальные 
промывания или раздражающие вещества, 
например, капсаицин. Термин “дружествен-
ный к исследователю” в основном фокуси-
руется на том факте, что протокол не зани-

мает много времени (15-20 минут, сравне-
нии со временем, необходимым для прове-
дения прик-теста) и прост в применении без 
необходимости в обширном оборудовании.

Назальные провокационные тесты с 
гиперосмолярными растворами [10, 11], ги-
стамином [7, 13], холодным сухим воздухом 
(ХСВ) [12-14, 16], и капсаицином [15,17] 
описаны для диагностики НГР в основном в 
исследовательских условиях. Среди них хо-
лодный сухой воздух оказался наиболее фи-
зиологичным, безопасным и переносимым 
стимулом для слизистой оболочки полости 
носа, а также наиболее щадящим для па-
циента с точки зрения применения (назаль-
ная ингаляция по сравнению с назальной 
инстилляцией). В провокационных тестах 
следует избегать назальных промываний 
для диагностики НГР, поскольку они могут 
влиять на результат из-за механической сти-
муляции слизистой оболочки полости носа, 
которая впоследствии сама может вызывать 
симптомы. Кроме того, для хорошего на-
зального лаважа необходима высокая сте-
пень сотрудничества с пациентом, и по-
этому его труднее выполнить. Braat и соав-
торы [13] продемонстрировали, что раздра-
жение сухим холодным воздухом превосхо-
дят назальные гистаминовые тесты как у 
пациентов с ИК, так и в контрольной груп-
пе здоровыъ обследованных. Чувствитель-
ность к тесту ХСВ составила 87% по срав-
нению со 100% для провокационных тестов 
с гистамином, но специфичность состави-
ла 71% для ХСВ и 0% для провокационно-
го теста с гистамином. Кроме того, воспро-
изводимость результатов теста с ХСВ как 
для проходимости носа, так и для образова-
ния слизи была очень хорошей. Однако про-
токол, использованный в последнем иссле-
довании, занимает очень много времени (> 
45 минут) и, следовательно, мало пригоден 
для использования в повседневной практи-
ке. По этой причине Van Gerven и соавтора-
ми был протестирован более короткий про-
токол с чувствительностью 66,7% и специ-
фичностью 100% для выявления НГР как 
при АР, так и при ИР. В этом исследова-
нии пациенты подвергались воздействию 
холодного (<−10 ° C), сухого (<10% влаж-
ности) воздуха в течение 15 минут, и в ка-
честве предопределенного порогового зна-
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чения было выбрано уменьшение пиково-
го носового дыхательного потока (PNIF) на 
20% или более, что позволяло оценить на-
личие НГР. В настоящее время высказыва-
ется единодушное мнение о полезности та-

кого метода, поскольку НГР часто остается 
не диагностированной и не может быть при-
нята во внимание в исследованиях, оцени-
вающих последствия медикаментозного ле-
чения ринита [18, 19].

Рис. 2. Схематическое изображение назальной иннервации, двух классических ортодромных и 
антидромных путей. 

Патофизиология назальной 
гиперреактивности
Считается, что патофизиология НГР 

или назальной “гиперчувствительности” яв-
ляется следствием “изменений” в иннер-
вации носа. Механизм нервной регуляции 
верхних дыхательных путей является слож-
ным и состоит из ряда взаимодействующих 
нервных систем (рис. 2). Базальная нейро-
нальная регуляция в верхних дыхательных 
путях поддерживается симпатической (адре-
нергической) и парасимпатической (холи-

нергической) нервной системой, которые ре-
гулируют эпителиальные, сосудистые и же-
лезистые процессы [20]. Симпатические 
нервные волокна иннервируют в основном 
сосудистые структуры и, в меньшей степе-
ни, – секреторные железы, где они высво-
бождают норэпинефрин и нейропептид Y 
(НПY), вызывая преимущественно вазокон-
стрикцию и уменьшая назальную секрецию 
[21]. Парасимпатические волокна иннер-
вируют как кровеносные сосуды, так и эк-
зокринные железы слизистой оболочки по-
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лости носа, которая, по-видимому, иннер-
вируется более плотно. Эти нервные волок-
на преимущественно выделяют ацетилхо-
линовые и нейропептидные трансмиттеры, 
такие как вазоактивный кишечный пептид 
(ВКП). Местное высвобождение ВКП и аце-
тилхолина увеличивает назальную секрецию 
и вызывает вазорелаксацию, приводящую к 
заложенности носа. ВКП в основном дей-
ствует посредством связывания рецепторов 
ВКП типа 1 (VPAC1) и рецепторов VPAC2, 
что приводит к секреции желез. В нормаль-
ных условиях симпатическая нервная систе-
ма является доминирующей, обеспечивая 
тонус сосудов.

Активация ортодромного пути: сти-
мул (раздражитель, изменение температуры 
и т.д.) воздействует во время ингаляции и 
стимулирует TRP-каналы, присутствующие 
на афферентных нервах в эпителии полости 
носа, сигнал передается в тригеминальную 
систему мозга, и активация эфферентных во-
локон приводит к образованию слизи и рас-
ширению сосудов (парасимпатическое) или 
сужению сосудов (симпатическое). Актива-
ция антидромного пути: при сильной стиму-
ляции TRP-каналов афферентные нервные 
волокна могут немедленно высвобождать 
нейропептиды, такие как P субстанция (SP), 
фактор роста нервов (NGF), нейрокинины A 
и B (NKA/B) и связанный с геном кальцито-
нина пептид (CGRP) с последующей прямой 
активацией клеток, продуцирующих слизь, 
и вазодилатацией. Пиктограммы: холодная 
температура (снежинка) – активатор TRPM8, 
аллилизотиоцианат (горчичное масло) – ак-
тиватор TRPA1/V1, капсаицин (красный пе-
рец) – агонист TRPV1.

Некоторые эндотипы НГР основаны 
на относительно простом регуляторном 
расстройстве этой эфферентной назальной 
нервной системы. Ринит пожилых людей, 
по-видимому, является нарушением регу-
ляции парасимпатического/симпатическо-
го нервного баланса, вызванным дегенера-
цией симпатической системы в пользу пара-
симпатического пути. Следовательно, ринит 
пожилых людей в основном характеризует-
ся такими симптомами, как водянистая ри-
норея, которую можно лечить антихолинер-
гическим препаратом ипратропиума броми-
дом [22]. Также при медикаментозном рини-

те дисрегуляция адренергических рецепто-
ров в слизистой оболочке полости носа при-
водит к относительному увеличению пара-
симпатического стимула, что вызывает зна-
чительную носовую обструкцию с ринореей 
или без нее [23].

При многих других фенотипах рини-
та патофизиологический механизм являет-
ся более сложным и включает изменения 
в афферентной нервной системе. Несколь-
ко десятилетий назад в слизистой оболоч-
ке полости носа человека было обнаруже-
но наличие интраэпителиальных и перива-
скулярных неадренергических (нехолинер-
гических) чувствительных нервных воло-
кон [24]. В настоящее время общепризнан-
но, что эти афферентные нервы играют ре-
шающую роль в назальном гомеостазе и мо-
гут даже вызывать так называемое “нейро-
генное воспаление” при патологических со-
стояниях. В основном немиелинизирован-
ные сенсорные С-волокна содержат раз-
личные нейропептиды, включая вещество P 
(SP) [25], пептид, связанный с геном каль-
цитонина (CGRP) [26], нейрокинины A и B 
(NKA и NKB), которые могут высвобож-
даться медиаторами воспаления, такими как 
гистамин и брадикинин, а также рядом вды-
хаемых раздражителей, таких как никотин, 
хлор и формальдегид. Высвобождение SP, 
NKA и NKB в основном инициируется ак-
тивацией переходного рецепторного потен-
циала, катионного канала, подсемейства V, 
рецептора 1 (TRPV1) и TRPA1 [27, 28]. Хо-
лодные температуры или другие факторы 
окружающей среды также могут напрямую 
активировать (антидромные) афферентные 
нервы в слизистой оболочке полости носа 
(рис. 1) [29].

В физиологическом состоянии эти 
сенсорные нервные волокна (NANC)  игра-
ют вместе с парасимпатическими нервными 
волокнами важную роль в защитных очи-
щающих назальных рефлексах (ортодром-
ных), таких как чихание, образование сли-
зи и застой в ответ на вредные раздражи-
тели (рис. 2). Несколько исследований [27, 
30] указывают на роль этой афферентной 
нейрогенной системы в профессиональных 
и идиопатических заболеваниях дыхатель-
ных путей и, более конкретно, в симптомах, 
вызванных раздражителями, которые по оп-
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ределению являются активаторами трой-
ничных нервных окончаний.

Действительно, исследования Van 
Gerven и соавторов [31] убедительно под-
тверждают участие активации ноцицепто-
ров TRPV1 и TRPA1 в патофизиологии ИР, 
в которой НГР является ключевой характе-
ристикой. Можно документально подтвер-
дить повышенную химическую чувстви-
тельность носа к аллилизотиоцианату-аго-
нисту TRPA1 и TRPV1 (АИТЦ) (= горчичное 
масло) у пациентов с ИК с явным сниже-
нием чувствительности к АИТЦ и НГР по-
сле лечения капсаицином. Базовая сверхэкс-
прессия TRPV1 в сочетании с повышенной 
химической чувствительностью у пациентов 
с ИР иллюстрирует решающую роль ноци-
цептивного сигнального пути TRPV1 Р суб-
станции в патофизиологии ИР как структур-
но, так и функционально (рис 3). Триггер, 
который вызывает активацию TRPV1, на се-
годняшний день неизвестен.

Недавние исследования, проведенные 
Abdullah и соавторами [32] показали, что 
TRPV1/A1 и TRPM8 были активированы 
на нейрональных клетках после инфици-
рования риновирусом. Однако у этой груп-

пы пациентов с ИР и у аналогичной груп-
пы обследованных, описанной Van Rijswijk 
и соавторами [33] не было никаких при-
знаков инфекции, но это наблюдение мо-
жет объяснить наличие постинфекционной 
НГР. Также известно, что брадикинин уси-
ливает экспрессию TRPV1, что может объяс-
нить наличие НГР при аллергическом рини-
те [34]. Аналогичная связь была обнаруже-
на у пациентов с синдромом раздраженного 
кишечника и гиперактивностью нейроген-
ного мочевого пузыря, демонстрируя повы-
шенную экспрессию TRPV1 и гиперчувстви-
тельность кишечника и мочевого пузыря, 
соответственно [35-37]. McGarvey и соав-
торы [38] в исследованиях, опубликованных 
в 2014 г., показали, что у пациентов с тяже-
лой астмой присутствует повышенная экс-
прессия TRPV1 на эпителиальных клетках 
бронхов. Точно так же Groneberg и соавторы 
[39] уже много лет назад показали повы-
шенную экспрессию TRPV1 в дыхательных 
путях пациентов с хроническим сухим каш-
лем. Тем не менее, клинические испытания 
[40, 41] с антагонистами TRPV1 не смогли 
подтвердить клиническое улучшение у этих  
пациентов.

Рис. 3. Схематическое изображение патофизиологических механизмов идиопатического ринита (ИР). 
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Помимо изменений в назальной ин-
нервации, постулируется, что в патогенез 
НГР вовлечены как факторы окружающей 
среды, так и микробные факторы. Низкомо-
лекулярные агенты или раздражители, при-
сутствующие в рабочей и/или рекреацион-
ной среде, могут нарушать целостность 
эпителиальных клеток, активировать туч-
ные клетки и/или запускать чувствитель-
ные нервные окончания в высоко иннерви-
рованных дыхательных путях. Назальный 
эпителий формирует первый физический и 
иммунный барьер, предотвращая чрезмер-
ное проникновение патогенных микроорга-
низмов, аллергенов, токсинов и других три-
ггеров окружающей среды в подслизистую 
область. Отдельные эпителиальные клетки 
связаны друг с другом через различные меж-
клеточные комплексы, такие как плотные 
соединения (ПС), адгезивные соединения 
(AС) и десмосомы, которые контролируют 
целостность эпителиального слоя носа [42]. 
ПС представляют собой апикально располо-
женные мультипротеиновые комплексы, со-
стоящие из трансмембранных белков, таких 
как окклюдин, клаудины и трицеллулин, ко-
торые связаны с цитоскелетом через бел-
ки-адаптеры скаффолдов, такие как zonula 
occludens-ZO-1 (апикальная часть), регули-
рующие транспорт воды, ионов и некоторых 
макромолекул [43]. Когда эпителиальный 
барьер разрушается, факторы окружающей 
среды и микробов могут легко получить до-
ступ к подслизистой области, вызывая силь-
ный ответ. Действительно, в литературе опи-
сана барьерная дисфункция как часть пато-
логии различных респираторных воспали-
тельных заболеваний.

Недавно исследовательская группа на-
блюдала нарушение носового эпителиально-
го барьера у пациентов с AР, вызванное кле-
щами домашней пыли, из-за потери экспрес-
сии окклюдина и ZO-1 [44]. Кроме того, ле-
чение интраназальными стероидами стиму-
лировало экспрессию окклюдина и восста-
новление ZO-1, целостности эпителиально-
го барьера у пациентов с АР. Остается от-
крытым вопрос, является ли воспаление 
причиной разрушения барьера или это де-
фектный барьер, который приводит к сен-
сибилизации и аберрантным воспалитель-
ным реакциям. Поразительно, но наблюда-

лись дефекты эпителиального барьера у 
строго отобранных пациентов с ИР по срав-
нению с пациентами с AР [45]. Вероятно, за 
эти изменения ответственны различные ме-
ханизмы, ответственные за индукцию на-
зальных симптомов, а именно – нейроген-
ное воспаление при ИР и, опосредованно, – 
IgE-зависимое воспаление при AР.

Гистологическими методами было по-
казано, что НГР при идиопатическом рините 
связана с повышенной экспрессией нейро-
пептидов CGRP и P-субстанции в периглан-
дулярных нервных волокнах, что считается 
признаком нейрональной гиперактивности 
[46]. Уровни P-вещества в назальных выде-
лениях пациентов с ИР были значительно 
выше, чем в контрольной группе [31]. Heppt 
и соавторы [47] продемонстрировали увели-
чение P-субстанции-содержащих сенсорных 
нервов в слизистой оболочке полости носа у 
пациентов с ИР.

Более того, различные внешние фак-
торы могут влиять на эпителиальные клетки, 
что приводит к индукции НГР. Действитель-
но, было показано, что микробные факторы, 
такие как энтеротоксины Staphylococcus 
Aureus, активируют эпителиальные клетки 
полости носа и проникают через слизистую 
оболочку полости носа под эпителиальными 
слоями [48]. Недавно сообщалось об изме-
нении барьерной функции эпителия при 
хроническом синоназальном воспалении и 
аллергии с ИЛ-4 и ИФН-γ и снижение тран-
сэпителиального назального сопротивле‑ 
ния [49].

Лечение назальной гиперреактивности
Хотя НГР присутствует при многих 

назальных состояниях, в литературе не опи-
сано шаблонного лечения. В клинической 
практике назальную гиперреактивность, 
связанную с аллергическим ринитом, лечат 
в соответствии с рекомендациями ARIA [50], 
тогда как НГР при неаллергическом и идио-
патическом рините часто лечится интрана-
зальными кортикостероидами с различным 
эффектом [51-53].

К сожалению, НГР рассматривалась 
основной конечной точкой только в одном 
рандомизированном плацебо-контролируе-
мом исследовании. Этот “пробел” в литера-
туре можно объяснить отсутствием хороше-
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го диагностического оснащения для оцен-
ки НГР в качестве объективной конечной 
точки. Van Rijswijk и соавторы [33] показа-
ли снижение НГР после назального приме-
нения капсаицина у пациентов с ИР. Капсаи-
цин – агент, содержащийся в красном пер-
це чили и являющийся агонистом TRPV1. 
Исследователи продемонстрировали пони-
мание основополагающего терапевтическо-

го механизма. Было обнаружено, что отме-
на капсаицина сигнальным путем TRPV1-
SP ответственна за уменьшение вызванных 
НГР симптомов у пациентов с ИР. Вероятно, 
активация сверхэкспрессированных кана-
лов TRPV1 на афферентных нервах капсаи-
цином вызывает массивный приток Ca2+ с 
последующим разрушением этих афферент-
ных нервов (рис. 4).

Рис. 4. Схема последствий лечения капсаицином у больных идиопатическим ринитом. Активация 
сверхэкспрессированного канала TRPV1 капсаицином (специфическим агонистом TRPV1) вызывает мас-

сивный приток кальция с последующей гибелью / дисфункцией афферентного нерва.

Кроме того, снижение назальной хи-
мической чувствительности может быть про-
демонстрировано с помощью измерений по-
тенциала слизистой оболочки полости носа 
после лечения капсаицином параллель-
но с уменьшением симптомов НГР. В не-
давнем Кокрановском обзоре [54] говорит-
ся, что, учитывая тот факт, что многие дру-
гие варианты не работают должным образом 
у пациентов с ИР, капсаицин является разум-
ным вариантом для пробы под наблюдением 
врача. Назальное лечение капсаицином, как 
было показано, не является эффективным 
при АР, где IgE-опосредованный путь являет-
ся преобладающим, и до сих пор не может 

быть продемонстрировано никакой избыточ-
ной экспрессии TRPV1 [55]. Несмотря на 
эти убедительные данные, капсаицин широ-
ко не используется для лечения НГР [54]. Ос-
новной причиной, вероятно, является то, что 
лечение капсаицином отнимает много вре-
мени (5 часов в условиях стационара) и фи-
нансово неинтересно для ЛОР-врачей и фар-
мацевтической промышленности. До насто-
ящего времени компания GlaxoSmithKline 
разработала один антагонист TRPV1 (SB-
705498) для интраназального применения 
и протестировала его на контрольной груп-
пе здоровых лиц с публикацией предвари-
тельных результатов [17]. Антагонист пока-
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зал соответствующий профиль безопасности 
и фармакокинетики у здоровых обследован-
ных, но потенциальное влияние интрана-
зального SB-705498 на симптомы ринита ну-
ждается в дальнейшей оценке. Небольшое 
исследование влияния 3% крема для местно-
го применения SB-705498 на зуд, вызванный 
гистамином и бархатными бобами (Mucuna 
pruriens), показало отсутствие клиниче-
ски значимых различий в зуде, вызванном 
любым провокационным агентом, по срав-
нению с плацебо [56]. Отрицательный ре-
зультат этого исследования может быть лег-
ко объяснен тем фактом, что это исследова-
ние было выполнено на здоровых людях, у 
которых, как известно, нет избыточной экс-
прессии пути TRPV1-SP, и тот факт, что на-
зальное введение капсаицина 0,1 ммоль/л на-
целено не только на TRPV1, но также, веро-
ятно, на все каналы TRP, которые экспрес-
сируется на назальных афферентных нервах 
(например, TRPA1).

Многими исследованиями было дока-
зано, что применение азеластина эффектив-
но у пациентов с НАР [57], но только недав-
но было продемонстрировано, что азелас-
тин проявляет активность в отношении ка-
нала TRPV1 посредством модуляции переда-
чи сигналов Ca2 + на сенсорные нейроны и 
в назальные эпителиальные клетки [58]. 

Выводы
Несмотря на увеличивающееся коли-

чество новых данных, остается много важ-
ных вопросов, касающихся механизмов, ле-
жащих в основе назальной гиперреактив-
ности, ее влиянии на ринит, а также эффек-
тивного лечения НГР в повседневной прак-
тике. Определение или измерение молеку-
лярных медиаторов, ответственных за на-
зальную гиперреактивность и хроничес-
кий риносинусит, будет иметь важное значе-
ние для определения новых терапевтических 
тактик.
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