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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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解药物。 控制药物通过抗炎控制哮喘,此类药物以吸入性

糖皮质激素(ICS)、茁2 受体长效激动剂、白三烯受体拮抗剂

(LTRA)以及全身糖皮质激素等为主,ICS 是长期控制的首

选药物[7] 。 经研究发现,短期 ICS 治疗能够于极短时间内

改善气道高反应性,若想彻底控制气道炎性反应,则需长期

ICS 治疗[9] 。 缓解哮喘药物应基于需求使用,可使支气管痉

挛极短时间内解除,并减轻症状,使用率较高的有吸入型速

效 茁2 受体激动剂、吸入型抗胆碱能药物等[7] 。 对于急性发

作,具备最佳缓解效果的药物为吸入型短效 茁2 受体激动

剂,此药物对所有患儿均适用[18] 。 近年有研究[19鄄20] 表明,
ICS 的充分早期应用可有效降低气道高反应性(AHR),并
减轻 CVA 患者的气道炎症,并可预防 CVA 发展成典型哮

喘。 Rorie A 等[21]发现,对哮喘患者补充合适剂量的维生素

D,能够使急性发作频率下降,提示维生素 D 缺乏可能是儿

童哮喘发生的原因之一。 总之,在控制治疗方面,CVA 与

CA 相同,应尽早开始治疗[22鄄23] ,要基于个体化、规范、长期、
持续治疗的基本原则[7] 。

2郾 2摇 上气道咳嗽综合征(UACS)
上气 道 咳 嗽 综 合 征 ( upper airway cough syndrome,

UACS)可由各类鼻炎、鼻窦炎、鼻息肉、慢性咽炎等诸多上

呼吸道疾病引发[3] 。 既往称为鼻后滴漏 (流) 综合征

(postnasaldrainage syndrome,PNDs),2006 年美国胸科医师

学会(ACCP)建议采用 UACS 取代 PNDs[1] 。 我国以学龄前

和学龄期为主的慢性咳嗽患儿病因中,UACS 排名第二[3] 。
国内一项多中心研究结果显示,在慢性咳嗽主要病因中,
UACS 达 24郾 71% [6] 。 现今还没有完全明确 UACS 引起咳嗽

的机制。 有人提出,从鼻腔和 /或鼻窦后滴的分泌物对支配

咽喉或下呼吸道的传入神经的刺激与 UACS 诱发咳嗽有

关,然而,鼻后滴漏是一种普遍的生理现象[24] ,健康人每天

从鼻腔分泌的黏液,通过上皮纤毛的波动向后移动到鼻咽

部,在那里通过清喉吞咽或排痰,但这种正常生理现象不会

引起咳嗽[25] 。 通过随访患持续性鼻炎(或鼻窦炎)且并发

鼻后滴漏的 108 例患者,O爷Hara J 等[26] 发现这些研究对象

并非都存在咳嗽症状。 也有研究表明,慢性咳嗽大多并存

下气道炎性反应。 通过研究 UACS 患者,Akio N 等[27]发现,
长时间气道炎性反应可导致气道结构改变与重塑,如杯状

细胞增生、血管增厚增多等。 近年Millqvist E[28]提出一新概

念,即感受器高反应性(SHR),认为慢性咳嗽病人在高反应

性感受器神经元影响下,小剂量刺激依然会导致咳嗽,其中

辣椒素受体 1 ( TRPV1) 通过表达上调参与其中,而给予

TRPV1 抑制剂可降低 SHR 及咳嗽敏感性[29] 。
UACS 的临床特征和诊断线索[3] :(1)咳嗽伴泡沫状白

色痰(过敏性鼻炎)或脓状黄绿色痰(鼻窦炎),持续 4 周以

上;(2)咽后壁可见大量滤泡,或附着有脓状或黏液状分泌

物;(3)由过敏性鼻炎所致的慢性咳嗽,糖皮质激素(鼻用

型)、白三烯受体拮抗剂(LTRA)、抗组胺药治疗有效,针对

由化脓性鼻窦炎所致慢性咳嗽,应采取 2 ~ 4 周的抗菌药物

治疗;(4)鼻咽喉镜、CT 片、鼻窦 X 线片等对诊断有所帮助。
UACS 的治疗应根据基础疾病来选择合适的治疗方案。 (1)
过敏性(变应性)鼻炎:鼻用糖皮质激素的控制效果最佳,通
常建议在有效控制症状后逐渐将剂量减少到最小且长期应

用,连用 3 ~ 4 个月或更长[30] 。 若患儿存在显著咳嗽症状,

应合理采取中枢镇咳药治疗,此类药物在临床应用中以第

一代抗组胺药、复方制剂、鼻减充血剂为主,如复方福尔可

定,疗程 2 ~ 3 周。 对于儿童持续性过敏性鼻炎,Brozek J L
等[31]建议采用 LTRA 治疗,若将此疗法用于季节性鼻炎,疗
效接近于抗组胺药[32] 。 (2)鼻窦炎:应采取长期抗生素疗

法,疗程应在 14 d 以上。 在治疗急性鼻窦炎时,抗生素的抗

菌谱应囊括诸如肺炎链球菌、卡他莫拉菌等感染[33] ,在治疗

儿童慢性鼻窦炎时,所应用的抗生素主要是大环内酯类,建
议采取长时间低剂量(1 / 2 普通剂量)口服方式,疗程应在

12 周以上,联合鼻腔局部减充血剂或祛痰药物可取得较好

的辅助作用[3] 。 此外,还应同时治疗反复呼吸道感染、胃食

管返流、先天性呼吸系统疾病等关系到鼻窦炎发生的疾

病[34] 。 (3)增殖体肥大:若为轻鄄重度患儿,建议先行 1 ~ 3
个月的糖皮质激素(鼻用型)与 LTRA 联合治疗,若未见疗

效,应选择手术疗法[3] 。

2郾 3摇 感染后咳嗽(PIC)
由于儿童呼吸系统、神经系统的功能和结构特点不同

于成人,并且免疫应答不成熟,儿童慢性咳嗽几大病因中还

包括 PIC,特别是婴幼儿期。 针对小于 6 岁儿童慢性咳嗽,
指南在列述主要病因时,把 PIC 排在首要位置[2] 。 目前 PIC
的发病机制尚不完全明确。 最初认为 PIC 的病理基础为上

呼吸道与(或)下呼吸道上皮完整性大量受损,从而暴露出

感觉神经末梢,炎性介质产生与炎性细胞浸润,使咳嗽感受

器受到刺激,由此引发咳嗽[35] 。 然而,最近的实验研究表

明,感染后咳嗽是一个复杂的过程,涉及咳嗽受体和咳嗽反

射中的神经通路[36鄄37] ,影响咳嗽的受体有分布于气道上皮

细胞与感觉神经上的 TRPV1、瞬时受体电位离子通道

(TRPA1)以及酸敏感离子通道(ASIC3)。 在实施体外模型

研究后,Omar S 等[36] 发现,呼吸道合胞病毒与麻疹病毒可

导致 TRPV1、ASICS3 与 TRPA1 表达水平升高。 Kantar A
等[37]发现在病毒感染期间,刺激 C 纤维可诱导神经递质的

分泌,如神经激肽和 P 物质,这些速激肽除了是强大的炎症

介质外,还通过激活 C 纤维上的自身受体和作用于神经肽、
离子通道表达而成为咳嗽诱导剂。

感染后咳嗽的临床特征和诊断线索[3] :(1)近期有明确

呼吸道感染病史;(2)多为刺激性干咳,持续 4 周以上;(3)
胸部 X 线片基本正常;(4)表现为正常的肺通气功能,或存

在一过性气道高反应表现;(5)咳嗽多于 8 周内自愈;(6)除
外其他原因引起的慢性咳嗽。 治疗上,本病具有一定自限

性,通常能自行缓解,但对于症状严重患儿可以考虑口服

LTRA 或 ICS 进行治疗,对于病原已确定的慢性咳嗽,指南

建议采取抗菌药物治疗[2] 。
综上所述,本文系统概述了国内儿童慢性咳嗽三大主

要病因的研究进展。 此外,过敏性咳嗽、心源性咳嗽、胃食

管反流性咳嗽等也可引起慢性咳嗽。 儿童慢性咳嗽病因极

其复杂,误诊率高,临床医师只有对上述疾病的病因、可能

的发病机制及临床表现等有足够的认识才能对因治疗,提
高诊疗水平。
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