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摇 摇 新生儿坏死性小肠结肠炎 ( necrotizing enterocolitis,
NEC)是一种以肠道坏死为病理表现的危重症。 近年来,医
学技术不断更新、发展,早产儿、极低出生体质量儿存活率显

著上升[1]。 NEC 的发病率及病死率居高不下,全世界约

2%~5%的新生儿因 NEC 收住新生儿重症监护室(NICU)[2],
其中 85%以上发生在胎龄<32 周早产儿[3] ,病死率为 20%
~ 30% ,而在极低出生体质量儿或经手术治疗的患儿中,病
死率可高达 40% ~ 45% [4鄄5] 。 目前,NEC 的病因及发病机制

仍处于探索阶段,最新观点认为 NEC 是多因素所致未成熟

肠道的微生态环境失衡,从而启动免疫介导的炎症反应,大
量炎症因子聚集,导致肠上皮细胞构成的黏膜防线被破坏,
最终发生肠坏死的结果。 且因 NEC 具有暴发性倾向,进展

快、病情重,在治疗方面暂不太可能有新突破,所以从预防

入手可能是降低 NEC 发病率、改善结局与远期预后最好的

方法[6] 。 早期母乳喂养可通过促进肠黏膜防御功能的成

熟,增强肠道自然保护能力以达到防治 NEC 的效果[7] ,因
此母乳中以生长因子和免疫因子为主的大量生物活性物质

成为当下研究的焦点。 在探索 NEC 发病机制的同时,越来

越多的研究致力于挖掘对 NEC 具有保护作用的小分子物质

的作用机制,寻找特异性防治 NEC 的保护分子或药物,其中

促红细胞生成素(erythropoietin,EPO)、表皮生长因子、肝素鄄
结合表皮生长因子、粒细胞集落刺激因子等在分子实验、动
物实验及临床试验中展现出良好的发展前景。 笔者现对

EPO 在 NEC 防治中的研究进展作一综述。

1摇 EPO 及其受体

作为一种常见的造血因子,EPO 通过与靶细胞表面的

促红细胞生成素受体(erythropoietin receptor,EPOR)结合发

挥作用,而外源性合成的重组人促红细胞生成素 ( recom
binant human EPO,rhEPO)使其临床应用成为可能。 EPO 由

位于第 7 号染色体的 q21鄄q22 区的单拷贝基因编码,包括

165 个氨基酸残基,由 2 个二硫键连接形成 4 个稳定的 琢 螺

旋结构,理论相对分子量为 18 kDa,因其糖基化程度很高,
实际相对分子量达 30 kDa。 作为一种糖基化蛋白质激素,
EPO 分子包括 3 个 N爷端和 1 个 O爷端的耐热(80 益)酸性低

聚糖侧链,是决定 EPO 生物学特点、抗原性及临床应用效果

的关键组成部分。 EPOR 作为 EPO 的作用靶点,其基因的

3爷非翻译区包含有低氧诱导因子(hypoxia inducible factor,
HIF)反应原件[8] 。 在缺氧刺激下,HIF 诱导 EPO 大量编码

合成,一个 EPO 分子通过两个不同的位点与 EPOR 结合形

成同源二聚体后,主要通过酪氨酸激酶鄄2 /信号传导及转录

因子(JAK鄄2 / STAT)途径完成细胞内信息传递,发挥其生物

学效应[9] 。 作为细胞因子受体超家族的成员之一,EPOR 优

先在红系细胞中表达,受体数目随着红细胞的成熟而逐渐

减少,与该细胞对 EPO 的依赖程度呈正相关。 1985 年 EPO
基因的 cDNA 成功被破解[10],随后 rhEPO 在基因重组技术的

支持下合成问世,并广泛应用于临床,通过外源性补充 EPO
来达到防治疾病的目的,这无疑是 EPO 发展史上的里程碑。

2摇 EPO 与肠道发育

胎儿 EPO 主要来源于肝脏,出生后合成场所逐渐转变

为肾脏,合成人体内大部分 EPO,肾外组织如肝脏细胞、巨
噬细胞、原始红细胞、星形胶质细胞等亦可合成分泌 EPO,
但仅占体内总量的 10% ~ 15% [11] 。 EPO 的主要效应为刺激

造血、增加成熟红细胞数目、提高组织供氧。 随着对 EPOR
的不断研究探索,除了红细胞,人体内许多其他组织细胞中

也检测到 EPOR 的存在,包括神经细胞、心肌细胞、肠上皮

细胞、血管内皮细胞、癌细胞等,为探索 EPO 的多效性提供

了基础。 EPO 存在于羊水、初乳、母乳中,而器官特异性的

EPOR 的表达与血管的发生、组织细胞的生长发育和活性维

持有关。 在胎儿时期,EPOR 高度表达在肠上皮细胞内,从
胚胎第 8 周开始,持续至少 4 个月[12] ,而在小鼠体内,小肠

发育一直持续到断奶后[13] ,因此,可以推测 EPO 与肠道发

育有关。 Juul S E 等[14] 研究表明,EPO 作为一种营养因子

对小鼠肠道发育有着促进作用,能够增加小肠长度和绒毛

面积。 Ashley R A 等[15]在研究 rhEPO 对新生小鼠胃肠道黏

膜、内皮细胞的影响时发现,充足的血液支持是肠道早期发

育的基础,而肠系膜血管中也存在 EPOR,EPO 可促进肠道

微循环的建立,但机制不明,随后有学者证实 EPO 在体内是

通过诱导蛋白激酶 B /内皮型一氧化氮合酶(Akt / eNOS)磷
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酸化以及内皮祖细胞合成一氧化氮(nitric oxide,NO),以刺

激血管因子生成以及血管内皮化[16] 。 早产儿肠道发育未成

熟,血浆中 EPO 水平较低。 一项纳入 34 篇随机病例对照研

究文献的 Meta 分析显示,在低出生体质量儿或早产儿中早

期(生后 8 d 内)使用 rhEPO 可增强了胃肠道抵抗致病原的

能力,促进肠道发育,降低 NEC 的发生率[17] 。

3摇 EPO 与 NEC

3郾 1摇 EPO 的肠黏膜屏障保护作用与 NEC
肠道上皮是一层动态的细胞层,它在维持水、营养物质

和离子运输的同时,也作为血管内物质和深层免疫系统之

间的屏障,由相邻细胞之间的紧密连接构成,具有防御功

能。 紧密连接则由跨膜蛋白组成,包括闭锁蛋白、claudin 蛋

白、连接黏附分子以及细胞质接头蛋白[zonula occluden,ZO
(包括 ZO鄄1、ZO鄄2、ZO鄄3)],这些蛋白共同形成细胞之间的

桥梁并授予其基本屏障属性。 细胞更新是保持肠黏膜屏障

功能稳定性的关键,肠上皮细胞更新周期为 4 ~ 5 d[18] ,其凋

亡与增殖处于动态平衡。 在疾病状态下,肠黏膜免疫系统

激活增加导致炎症因子如 TNF鄄琢、IL鄄13 的产生,其中 TNF鄄琢
通过激活细胞周期检查点激酶 1 ( cell cycle checkpoint
kinase1,ChK1)诱导 claudin鄄5 表达,抑制肌球蛋白轻链激酶

(myosin light鄄chain kinase,MLCK)的产生[19鄄20] ,IL鄄13 则通过

增加 claudin鄄2 的转录[21]打破平衡,使紧密连接结构发生改

变,从而导致屏障通透性增加。 肠黏膜防御机制破坏使细

菌移位、肠道内环境失衡、白细胞活化、炎症因子聚集以及肠

道组织破坏是 NEC 发病过程中的重要环节。 ZO鄄1 内含有与

其他紧密连接蛋白的结合区域[22] ,构成一座不同细胞间与

肌动蛋白细胞骨架连接的桥梁,介导连接的开启与闭合,是
维持肠道黏膜屏障功能的重要元件。 Shiou S R 等[23] 学者

在体外培养肠上皮细胞系 T84 时发现,ZO鄄1 基因沉默组肠

上皮细胞的跨膜电阻持续下降,提示紧密连接完整性显著

受损。 且在建立的小鼠模型上进行口服荧光示踪剂实验发

现,EPO 治疗组血清中示踪剂浓度显著下降,ZO鄄1 的表达增

加,NEC 发生率由 45%下降至 23% ,并认为 EPO 是通过胞

内磷脂酰肌醇激酶 /蛋白激酶 B(PI3K / Akt)通路来维持 H4
细胞(胎儿体内未成熟肠上皮细胞)ZO鄄1 的表达,以保证屏

障的稳定性,减少 NEC 的发生。

3郾 2摇 EPO 的抗自噬、抗凋亡作用与 NEC
自噬作用是依赖溶酶体途径对老化及异常胞质蛋白和

细胞器进行分解回收的一种方式,进化上具有高度保守性,
用于蛋白质和细胞器的更新。 在营养或生长因子剥夺下,
自噬为细胞代谢供应生存燃料,是一种机体自我保护机制。
然而,不断积累的实验数据表明,自噬机制也可以在特定条

件下,通过半胱天冬酶(caspase)非依赖途径程序化细胞死

亡。 细胞自噬和凋亡相互独立又相互影响,在某些系统中,
会触发细胞凋亡的蛋白或细胞因子同样被证实能刺激自噬

发生,如 IFN鄄酌、Fas 相关死亡域蛋白( fas鄄associated protein
with death domain,FADD)、神经酰胺、死亡相关蛋白激酶

(death associated protein kinase,DAPk)等,但目前机制尚不

明确[24] 。 肠坏死是 NEC 的终末阶段。 Jiling T 等[25] 对新生

小鼠采用配方奶喂养、寒冷 /窒息刺激的方式建立 NEC 模

型,与母乳喂养小鼠作对照试验,结果发现在发生 NEC 改变

的小肠切片中观察到大量 TUNEL 染色阳性的细胞,其细胞

核 DNA 碎裂频率(评估肠组织坏死)、未发生明显组织坏死

的细胞中 caspase3 活性(提示细胞凋亡)均高于母乳喂养

组,用半胱天冬酶拮抗剂(BAF)抑制细胞凋亡后可降低小

鼠组织学 NEC 的发生率,提示肠上皮细胞自噬与凋亡可能

是肠坏死的一个起始事件。 线粒体是自噬最突出的靶点之

一,Bcl鄄2 家族作为基于线粒体的凋亡通路中的决定性调控

点,是自噬和凋亡过程中的重要蛋白。 Yu Y 等[26] 基于 EPO
可以减少早产儿肠上皮细胞自噬和凋亡的假设下进行了体

内和体外实验,通过测定 NEC 小鼠体内自噬标志物(Beclin
1、LC3II)、caspase3 的活性来评估细胞自噬与凋亡,观查到

它们在 NEC 细胞中的活动迅速增加,而且自噬出现在凋亡

之前。 体外研究则表明,补充 EPO 分别通过蛋白激酶 B /雷
帕霉素靶蛋白(Akt / mTOR)和丝裂原活化蛋白激酶 /胞外信

号调节激酶(MAPK / ERK)途径上调 Bcl鄄2 基因的表达,从而

显著减少细胞自噬和凋亡。 国外一项应用小鼠肠上皮细胞

(IEC鄄6)进行的研究[27]报道,EPO 可通过 Xc鄄系统抑制细胞

凋亡来保护肠上皮细胞,Xc鄄系统是一种由胱氨酸和谷氨酸

组成的等分子交换器,其活性是谷胱甘肽合成过程中的限

速环节,而谷胱甘肽可有效清除活性氧自由基 ( reactive
oxygen species,ROS),减少细胞凋亡的发生,在此研究中,学
者们对 ICE鄄6 分别注入浓度为 5 ng / mL、10 ng / mL、50 ng / mL
的 rhEPO 后发现,随着浓度的增加,Xc鄄系统活性增加,细胞

的生存率增加。

3郾 3摇 EPO 的抗氧化作用与 NEC
缺血再灌注损伤 ( ischemia / reperfusion, I / R) 是导致

NEC 的重要机制之一,有文献报道早产儿输血后 48 h 内发

生 NEC 的风险高于未输血组,考虑与输血所致再灌注损伤

有关,故出现输血相关性 NEC 的说法[28] 。 氧化应激在肠道

I / R 中起重要作用,在 I / R 压力下的肠组织中,活化的中性

粒细胞通过产生与释放活性氧簇(ROS)、细胞毒性蛋白进

入细 胞 外 液, 引 发 炎 症 瀑 布 效 应, 使 肠 道 内 丙 二 醛

(malondialdehyde,MDA)水平迅速增加,脂质过氧化,以致细

胞组织损伤。 EPO 在低氧环境下,通过缺氧诱导因子(HIF)
介导产生,促进红细胞增殖、分化,提高组织供氧。 Sayan H
等[29]通过夹闭肠系膜上动脉 30 min 后再通 180 min 建立 I / R
模型,将小鼠随机分为非 I / R 组、I / R 组、rhEPO (1 000 U / kg)+
I / R 组、rhEPO(3 000 U / kg)+I / R 组进行对照研究,与 I / R 组

相比,rhEPO 组尤其 rhEPO(3 000 U / kg) +I / R 组肠组织中

MDA 水平、白细胞浸润程度均明显下降,还原型谷胱甘肽含

量增加,说明 EPO 可以通过可降低脂质过氧化反应,起到直

接抗氧化作用。 与此同时,一些文献也报道 EPO 也可以增

加抗氧化酶的活性,发挥间接抗氧化作用。 随后又有研究发

现 EPO 通过 PI3K / Akt 途径抑制转录因子鄄资B(nuclear factor鄄
kappa B,NF鄄资B)的激活,减少肠道及血清中促炎因子如肿

瘤坏死因子鄄琢 ( TNF鄄琢)、白细胞介素鄄1茁 ( interleukin鄄1茁,
IL鄄1茁)、干扰素鄄酌(IFN鄄酌)的释放,以改善 I / R 引起的急性肠

道损伤[30] 。

3郾 4摇 EPO 抑制 NO 生成作用与 NEC
NO 是一种多效应的自由活性分子,最初被定义为一种

短效的血管舒张因子,后来的研究揭示它除了作为血管张

力调节器外,还对多种生理病理过程如内环境稳态、信息传
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递、炎症等起着调节作用。 NO 是精氨酸在一氧化氮合酶

(nitric oxide synthase,NOS)的催化下生成的,NOS 有三个亚

型,其中诱导型一氧化氮合酶( inducible NOS,iNOS)为非钙

依赖性,在钙离子饱和的状态下,iNOS 对钙调蛋白具有高度

亲和力,因此,在正常条件下,iNOS 一般不表达,但在炎症状

态下可被高度诱导,从纳米到微观浓度产生大量 NO[31] 。 大

量的 NO 在肠道内通过炎症刺激引起血管通透性增加和肠

上皮细胞损伤,与 NEC 的发生关系密切[32] 。 Whitehouse J S
等[33]的研究结果表明,肠系膜血管内皮细胞中 NO / O2 的相

互转换是依赖于 NOS 的,在 NEC 发病过程中,若 NOS 解耦

联,NO / O2 平衡打破,有利于 ROS 生成时,就可能导致血管

收缩,最终造成肠组织缺血,促进 NEC 的发生。 有细胞实验

发现,在缺氧压力下,NO 可以通过刺激 p42 / p44 MAPK 产

生从而上调 EPOR 基因表达,并阻止 EPO 激活内皮细胞 Akt
磷酸化,引起细胞凋亡[34] 。 另一方面,Kumral A 等[35] 用

rhEPO 预处理 NEC 小鼠,方法为 rhEPO 750 U / kg 腹腔注射,
每周 3 次,连续 2 周,第 15 天提取肠道组织样本进行检验分

析,与对照组比较,rhEPO 干预组 NO 水平显著下降,组织坏

死局限。 综上,可以推测 EPO 可能通过其抗炎、抗氧化作

用,抑制 NOS 表达,减少 NO 生成,来达到防治 NEC 的目的。

3郾 5摇 EPO 的免疫保护作用与 NEC
免疫反应贯穿 NEC 发病始终。 肠道内除了其他微生

物、食物抗原和代谢废物外,还有多达 4 万亿的共生细菌,
内环境复杂。 上皮内淋巴细胞( intraepithelial lymphocytes,
IEL)作为肠上皮免疫监视的一部分,具有先天免疫和适应

性免疫的特点,有效的 IEL 是肠道自我保护的第一道防线,
在正常情况下,IEL 处于部分激活状态,因此可以对上皮损

伤或微生物入侵作出快速应答[36] 。 EPO 具有免疫调节作

用,有学者在研究 EPO 与多发性骨髓瘤(multiple myeloma,
MM)时发现 EPO 在动物实验中可以通过增强 CD8+ T 淋巴

细胞的活性而产生抗肿瘤效应[37] ,由此假设 EPO 具有更广

泛的免疫调节作用,并进一步建立 3 种小鼠模型:(1)5T2
MM 小鼠; (2) 二硝基苯基匙孔血蓝蛋白 ( dinitrophenyl鄄
keyhole limpet hemocyanin,DNP鄄KLH)或乙型肝炎表面抗原

(HBsAg)免疫后的 BALB / c 小鼠;(3)DNP鄄KLH 免疫后的超

表达 EPO 的转基因小鼠 ( transgenic mice overexpressing
HuEpo,tg6),分别对其注射 rhEPO 与稀释剂,探索 EPO 对体

液免疫的调节作用,发现 EPO 可以延长 MM 小鼠寿命,通过

上调抗 HBsAg IgG2a、DNP IgG 的水平分别增加 BALB / c 小

鼠中抗 HBsAg 抗体、初始阶段抗 DNP 抗体反应,以及促进

脂多糖的增殖、减少抗 CD3 反应,证实了 EPO 可以增强 B
细胞的某些功能[38] 。 Toll 样受体( toll鄄like receptors,TLRs)
是先天免疫系统的一组识别受体,其信号通路可激活免疫

炎症级联反应,打破胃肠道免疫平衡,参与 NEC 的病理过

程。 作为肠道先天免疫系统的重要转导因子,TLR4 不仅调

节炎症因子产生,还能介导肠上皮细胞的各种活动[39] 。 一

项国内对 94 例 NEC 患儿进行的前瞻性随机对照研究发现,
通过肌肉注射给予 EPO(200 U / kg,每周 2 次)治疗 1 周后

的观察组患儿,其血液中 TNF鄄琢 和 IL鄄6 浓度、 TLR鄄4 和

NF鄄资B 的 mRNA 表达水平以及病死率均低于对照组,差异

有统计学意义,提示 EPO 可能经启动负调控机制阻遏 TLR鄄
4 / NF鄄资B 信号通路减少 TNF鄄琢、IL鄄6 的释放,使机体炎症因

子表达适量,尽快恢复免疫平衡,从而减少肠黏膜损伤,改
善 NEC 患儿的预后[40] 。

4摇 EPO 在 NEC的临床应用

对新生儿而言,EPO 的临床应用仍较局限,现主要用于

治疗新生儿贫血和缺氧缺血性脑病,当前已有许多分子、动
物实验及小样本临床试验证明 EPO 从多个方面对 NEC 起

到防治作用。 陈晓晴等[41]在探究 EPO 对 NEC 小鼠肠道损

伤和细菌易位的影响时发现,EPO 干预组(添加 0郾 1 U / mL
rhEPO 的代乳品喂养模拟母乳生理浓度 EPO)肠组织病理

学损伤评分、细菌易位率均明显低于 NEC 组,NEC 发生率

由 57%降至 25% ,提示在早产儿配方奶中添加生理浓度

EPO 可以预防或延缓 NEC 的发生。 一项关于 EPO 对早产

儿疾病相关影响的系统回顾和荟萃分析显示,静脉使用

rhEPO 可以通过减少喂养不耐受来预防早产儿发生 NEC,
而其病死率、早产儿视网膜病变及支气管肺发育不良的发

病率与对照组相比无显著差异[42] 。 但 Holm M 等[43] 纳入

867 例极早早产儿,分别检测其生后第 1、7、14 天 EPO 的血

液浓度时却发现早产儿生后 2 周内 EPO 血液浓度越高,发
生肠道、肺部以及视网膜疾病的风险就越高。 因此,EPO 对

NEC 的应用价值,包括剂量、给药方式及时间、有效性和安

全性还需要进一步的临床评价及大样本的数据支持。
综上所述,NEC 是新生儿特别是早产儿时期严重的肠

道炎症疾病,现目前 NEC 的治疗手段有限,内科主要是抗感

染、禁食、胃肠减压、营养支持等,若发生穿孔、坏死则需外

科干预,主要是坏死肠段切除、穿孔修复,而 NEC 术后的并

发症很多,存活患儿可能会发生继发性肠狭窄、短肠综合

征、小肠失功能、生长发育落后等,故预防才是关键。 EPO
作为一种多系统的细胞保护因子除了促进红细胞分化和成

熟以外还具有促进肠道发育、保护肠黏膜屏障、抗自噬、抗
凋亡、抗氧化、抑制 NO 生成以及免疫保护等生物学效应,在
防治 NEC 方面有广阔的发展前景。 当前 EPO 对 NEC 研究

仍处于细胞、动物实验阶段,体现了一定的临床应用价值,
其具体的安全性和有效性需更深入的研究探索。
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Advances of Main Causes of Chronic Cough in Children

Xu Maozhu, Liu Jingyue, Fu Zhou (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 咳嗽是儿童呼吸道疾病的主要症状之一,对患儿身心

健康产生极为不利的影响,也受到了广大儿科医师的高度

重视。 儿童慢性咳嗽的唯一或主要临床症状是咳嗽,病程

在 4 周以上,且胸部 X 线片基本正常,治疗此病的前提在于

明确病因。 大量研究证实,儿童慢性咳嗽的三大病因为咳

嗽变异性哮喘(cough variant asthma,CVA)、上气道咳嗽综合

征( upper airway cough syndrome,UACS) 以及感染后咳嗽

(post鄄infection cough,PIC)。 本文系统综述了儿童慢性咳嗽

主要病因的研究现状,从理论层面来辅助临床治疗。

1摇 儿童慢性咳嗽的概念及分类

儿童慢性咳嗽至今没有统一诊断标准,以 2006 年美国

胸科医师协会制定的标准为基础[1] ,中华医学会儿科学会

呼吸学组联合《中华儿科杂志》编委会于 2007 年公布了适

用于我国儿童的《慢性咳嗽诊断和治疗指南(试行)》 [2] ,并
于 2013 年进行修订[3] 。 该指南对儿童慢性咳嗽进行了界

定,即咳嗽症状持续在 4 周以上,并分为特异性咳嗽、非特

异性咳嗽两类。 咳嗽是某种确诊疾病的症状之一,称为特

异性咳嗽;咳嗽为唯一或主要症状,胸部 X 线片显示正常,
即为非特异性咳嗽[2] 。

2摇 儿童慢性咳嗽的主要病因

咳嗽是一种复杂而精确的神经肌肉现象,在整个童年

时期,呼吸系统、神经系统、免疫系统等多个系统结构和功

能发育均能影响咳嗽[4] 。 近年研究发现,在病因上,儿童慢

性咳嗽和成人存在区别,且区域、年龄层不同,病因也有所

区别[5] 。 我国组建的相关研究协作组于 2009 年 5 月到

2010 年 4 月基于临床层面调研了 19 个省市,发现儿童慢性

咳嗽病因构成中排名前三的是 CVA ( 41郾 95% )、 UACS
(24郾 71% )和 PIC(21郾 73% )。 该研究结果还显示,在总合

格病例中,由多病因引发的儿童慢性咳嗽达 8郾 54% [6] 。

2郾 1摇 咳嗽变异性哮喘(CVA)
CVA 属于支气管哮喘,但具备一定特殊性,无明显喘息

表现,唯一或主要临床症状是咳嗽,Glauser 于 40 多年前率

先给出 CVA 概念[7] 。 近年 CVA 的发病率日益攀升,我国通

过对儿童慢性咳嗽病因的探究发现,CVA 在其中所占的比

例达 47郾 0% ,居于首位[8] 。 CVA 的发病机制尚不完全明

确。 目前多数研究表明,CVA 在病理生理学特征及相关的

免疫鄄炎症反应机制与典型哮喘(classic asthma,CA)具有相

似性[9] 。 最新研究表明,CVA 是 CA 的早期阶段,不受控制

的、反复发作的 CVA 可能进一步损伤小气道功能和肺功

能,并最终发展为 CA。 据统计,30% ~ 54% 的 CVA 患者未

得到早期诊断和充分治疗而进展为 CA[10] 。 CVA 的基本病

理改变为气道慢性炎性反应[11鄄12] ,若此病理基础长时间存

在,可使气道出现以下问题:黏膜受损、平滑肌结构功能改

变、基底膜厚度提高、神经调节功能紊乱,进而引发气道重

塑[13] ,使得气道反应性增高。 CVA 仅有咳嗽而无明显喘

息,目前认为主要原因有:(1)CVA 咳嗽受体敏感性相对增

高。 近年来有学者使用吸入性化学刺激证实了咳嗽受体的

高敏感性,报道了咳嗽受体高敏感性与 CVA 的关系[14鄄15] 。
Hisako M 等[16] 认为,CVA 属于中央气道的过敏性炎症,此
处富含大量咳嗽受体,因此主要症状是咳嗽。 (2)CVA 气道

反应性较低。 Zugic V 等[17] 提出,CVA 气道上皮下层增厚

程度低于经典哮喘,故气道仅有轻微收缩,而发生喘息需要

更明显的气道收缩,故仅表现为咳嗽。
我国儿童 CVA 的诊断标准[7] :(1)主要是干咳,无喘息

表现,持续 4 周以上,多发生于运动时、凌晨和(或)夜间;
(2)较长时间抗生素治疗未见疗效;(3)诊断性治疗有效;
(4)排除其他原因引起的慢性咳嗽;(5)支气管激发试验结

果为阳性和(或)连续进行 14 d 监测下 PEF 日间变异率在

13%以上;(6)自身或一、二级亲属曾患过敏性疾病。 CVA
的本质是哮喘,主要通过药物治疗,药物分为控制药物、缓
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