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摘  要 

咳嗽型哮喘(cough variant asthma, CVA)是一种不典型的哮喘，以慢性咳嗽，常伴有明显的夜间刺激性

咳嗽为主要特征。其不典型的临床表现，极易造成误诊错失最佳治疗时间，最终导致病情转变为典型哮

喘。本篇综述将对近年来咳嗽型哮喘最新的发病机制、诊断及治疗情况进行简要总结和归纳。 
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Abstract 
Cough variant asthma (CVA) is a kind of atypical asthma, which is characterized by chronic cough, 
often accompanied by obvious irritating cough at night. Due to its atypical clinical manifestations, 
it is easy to cause misdiagnosis and miss the best treatment time, which eventually leads to the 
transformation of the condition into typical asthma. This review will briefly summarize and sum-
marize the latest pathogenesis, diagnosis and treatment of cough asthma in recent years. 
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1. 引言 

咳嗽型哮喘(cough variant asthma, CVA)是一种不典型的哮喘，存在气道高反应性，但无明显持续性

喘息、气促等症状的一种疾病[1] [2]。咳嗽型哮喘主要临床表现为接触变应原(冷空气、油烟等)后出现的

刺激性干咳，夜间及凌晨咳嗽为其主要特征[3]。根据研究，咳嗽型哮喘占我国慢性咳嗽病因的三分之一，

发病率高，成人慢性咳嗽患病率约为 2.0%~28.3%，其中 10%~33%的成人咳嗽变异性哮喘可能发展为典

型哮喘，且病情易于反复，2016 年我国零售药店销售感冒止咳药物销售额高达 516 亿元[4]，对我国居民

的日常生活造成了极大的负担[5]。部分咳嗽型哮喘患者若长时间未接受系统治疗，最终会发展为典型哮

喘。CVA 与典型哮喘有类似的发病机制，与遗传、免疫、环境等多种因素相关，其发病多与气道炎症、

气道高反应性以及气道重塑等有关。 

2. CVA 的命名 

CVA 是一种特殊类型的哮喘，咳嗽是主要或者唯一临床表现，无明显喘息气促，但是存在气道高反

应；由 Stanescu 和 Teculescul [6]于 1970 年首次提出以咳嗽为主诉的哮喘；1972 年由 Glauser 报道并将此

类疾病命名为“CVA”[7]。1991 年 O’Cornnell E J 等将该类别疾病称为为“咳嗽型哮喘”[8]。1994 年《全

球哮喘防治策略》提出采用 CVA 的名称命名此类疾病，并以此制定了诊断及治疗方案[9]。我国“咳嗽

的诊断与治疗指南(2009 版)”[10]正式引用了 CVA 的定义，根据其英文释义翻译成中文“咳嗽变异性哮

喘”。2022 年我国《咳嗽的诊断与治疗指南(2021)》[2]建议将 CVA、CPA 统称为咳嗽型哮喘。 

3. CVA 发病机制 

CVA 与典型哮喘有类似的发病机制，与遗传、免疫、环境等多种、环境等多种因素相关，其中联系

最紧密的是与气道炎症、气道高反应性以及气道重塑等。 
1) 气道炎症 CVA 作为非典型哮喘，是有多重炎症细胞参与的慢性、变态反应性气道炎症，哮喘发

病过程中的炎症通路已被广泛研究。现在普遍接受两种主要的病理生理途径：嗜酸性(或 Th2 型)和非嗜

酸性[11]。哮喘根据其病理生理途径可分为 Th2 型、非 Th2 型，其与典型哮喘存在相同的炎症因子机制。

包括嗜酸性粒细胞、肿瘤坏死因子-α、VCAM-1、白介素-17 等。其主要发生机制为炎性因子导致上皮细

胞脱落，导致气道黏膜增厚，增厚的气道黏膜黏液高分泌刺激咳嗽感受器出现刺激性咳嗽。其中主要以

嗜酸性粒细胞(eosinophils, Eos))浸润为主 Kefang Lai [12]等发现有很高比例的 CA 及 CVA 伴嗜酸性粒细

胞增多，但与典型哮喘相比，CVA 的嗜酸性炎症较轻，主要以 EOS 浸润为主[13]。TNF-α是炎症反应的

启动因子，促成促炎因子的合成，引起气道、黏膜水肿、痉挛[14]。IL-17 具有重要的炎症、免疫调节作

用 IL-17 通过诱导巨噬细胞、上皮和内皮细胞以及成纤维细胞中的 CXCL8 间接促进中性粒细胞招募，引

起炎症反应[15]。Ｔ淋巴细胞介导的免疫调节也在咳嗽变异性哮喘炎症反应中起到重要作用，有文献报道
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Th17/Treg 失衡机制已在过敏性哮喘患者中得到证实，并发现与中性粒细胞哮喘及中度至重度哮喘有关

[16]。并且，Th1/Th2 细胞因子比例失衡与咳嗽型哮喘之间的联系已获得证实[17]。研究发现高比例的 CVA
伴有痰液和血液嗜酸性粒细胞增多以及 FeNO 升高但与 CA 相比，CVA 中的嗜酸性粒细胞炎症较轻[12]。 

2) 气道高反应 气道高反应是咳嗽型哮喘的典型非特异性特征，是指气道对无害或有害刺激的过度

反应，而支气管对环境反应的改变取决于支气管平滑肌的收缩活动。值得注意的是，气道炎症作用于支

气管平滑肌，其与气道高反应密切相关[18]。研究表明，抑制 RhoA 活性可预防和逆转豚鼠过敏性哮喘模

型所致的气道高反应[19]，而由 Th17 细胞分泌的一种炎症因子 IL17A，以及炎症因子 IL13 可诱导人

ASMC.37 中 RhoA 蛋白的上调[20]。CVA 与 CA 相比，两者皆具有气道高反应的相同点，但是相关研究

表明，CVA 气道高反应较 CA 较轻[12]，Marta Dabrowska 采用前瞻性、单中心、观察性研究证明气道高

反应是非吸烟成人慢性咳嗽患者咳嗽变异性哮喘的预测因子[21]。但是，近期研究提示 CVA 患者小气道

功能障碍与气道高反应较轻，两者关系较弱。气道高反应对 CVA 患者可能没有潜在的诊断价值[22]。基

于这些弱相关性和较差的预测值，还需要进一步的研究。 
3) 气道重塑 气道重塑以结构变化为特征，包括 ASMC (气道平滑肌细胞 airway smooth muscle cells)

改变、上皮下基质蛋白沉积和纤维化、血管生成因子过度表达和气道平滑肌细胞增生肥大、网状膜增厚

和水肿[23]。这些病变可能是不可逆的，并随着时间的推移导致呼吸功能的进行性丧失。在严重哮喘儿童

中，气道壁重塑与嗜酸性粒细胞增多有关[24]。Castro-Rodriguez 研究发现气道炎症和重塑不存在于 12 个

月以下的儿童，但发生在大龄儿童。组织结构的主要变化是基底膜厚度增加，气道平滑肌细胞增多，否

定了炎症是气道壁重塑原因的假说。这与在成人哮喘中，气道壁重塑独立于炎症，并在志愿者反复接触

过敏原或甲胆碱后发生的观察一致[25]。这项研究得出结论，气道壁重塑源于组织的频繁收缩，而不是炎

症。CVA 与 CA 一样皆存在气道重塑改变，Niimi A [26] [27]等研究发现黏膜活检显示的上皮下基底膜

(SBM)增厚、杯状细胞增生和血管增生，以及 CT 图像上的气道壁增厚，但是 CVA 气道支气管黏膜下层

厚度(7.1 μm)低于经典哮喘伴喘息患者(8.6 μm)，可见 CVA 较 CA 气道重塑较轻。 

4. 诊断 

我国诊断标准主要参考中华医学会呼吸病学分会哮喘学组《咳嗽的诊断与治疗指南(2021)》[2]符合

以下全部标准可确诊 CVA：1) 慢性咳嗽，常伴有明显的夜间刺激性咳嗽。2) 支气管激发试验阳性，或

PEF 平均昼夜变异率 > 10%，或支气管舒张试验阳性。3) 抗哮喘治疗有效。其诊断标准与《咳嗽的诊断

与治疗指南(2015)》未见明显改变。 
2020 年日本成人哮喘指南认为 CVA 特点主要在于：1) 对气道平滑肌收缩的咳嗽反射增加；2) 咳嗽

敏感性在正常范围内；3) 频繁的特应性反应；4) 痰液、支气管黏膜和支气管肺泡灌洗液中存在嗜酸性粒

细胞；5) FeNO 增加；6) 吸入或口服糖皮质类固醇是有效的。但是，2022 年 GINA 指出 FeNO 尚未被证

实有助于哮喘诊断的判定及排除，虽然 FeNO 在以 2 型气道炎症为特点的哮喘中表现出数值较高的特征

[28]，但其检测在部分非哮喘疾病中(如过敏性鼻炎、湿疹)也表现出较高数值，相反在某些哮喘表型(例如

中性粒细胞哮喘)中数值不并不升高，故其不具有特异性。FeNO 虽然不支持诊断 CVA，但是其在确诊或

疑似哮喘患者中，FeNO 的检测可以支持开始 ICS 治疗的决策，但无充分证据支持取消 ICS 治疗[29]。 

5. 治疗 

5.1. 吸入型皮质类固醇(ICS) 

ICS (Inhaled Corticosteroids)被推荐作为 CA、CVA 相关咳嗽的一线治疗药物，其主要作用是抑制气

道中上皮炎症细胞以抗炎，同时减少气道粘液分泌及气管平滑肌收缩[30]。两项临床试验研究了 ICS 对
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咳嗽的影响，纳入了 CVA 患者，结果表明，通过视觉模拟量表(VAS)评分和咳嗽日记评分，与安慰剂相

比，经 ICS 治疗后的咳嗽显著减少。2022 年全球哮喘防治倡议(Global Initiative for Asthma, GINA)提示所

有患有哮喘的成年人和青少年都应该接受含 ICS 治疗，以降低他们严重恶化的风险和控制症状。ICS 可

以在日常治疗中或者在轻度哮喘需要缓解症状的时候使用，同时建议以使用 ICS-福莫特罗为一线治疗方

案，以 SABA 作为二线治疗方案，但使用 SABA 时需患者前期规律使用 ICS，否则会增加急性发作风险

[29]。我国《咳嗽的诊断与治疗指南(2021)》[2]也建议推荐 ICS 联合支气管舒张剂，如长效 β2 受体激动

剂(long acting beta-agonists, LABA)或单用 ICS，如 ICS 治疗 4 周以上无效，需重新进行评估，注意是否

存在诊断错误。但在 2020 年日本成人哮喘指南中认为，由于糠酸氟替卡松/维兰特罗干粉吸入剂

(fluticasone furoate/vilanterol, FF/VI)组合每天吸入一次，可以让使用者具有高依从性，根据在各国进行的

临床试验报告，它比其他基于 ICS 和 ICS/LABA 的哮喘治疗更有效[31]。 

5.2. β2受体激动剂[2] 

β2 受体激动剂(β2-agonist)是一类能够激动分布在气道平滑肌上的 β2 受体产生支气管扩张作用的治疗

药物。2022 年 GINA 提示如果患者病情稳定，有良好的依从性，在过去一年他们目前的治疗中病情没有

恶化，则可将使用 SABA 作为使用 ICS-福莫特罗治疗哮喘的一种替代方案，但是每日 ICS 联合按需使用

SABA 相比，按需使用 ICS-福莫特罗显著减少急诊就诊或住院风险；对于之前单独使用 SABA 的成人和

青少年患者，与每日使用 ICS 相比，按需使用 ICS-福莫特罗显著减少重度哮喘急性发作风险[29]。2020
年日本成人哮喘指南中指出在哮喘长期治疗的任何阶段中，当出现症状急性加重时，应当使用 SABA 缓

解不适[31]。 

5.3. 白三烯受体拮抗剂 

白三烯调节剂(Leukotriene Modifiers)包括半胱氨酰白三烯受体拮抗剂和 5 脂氧酶抑制剂为成人轻度

哮喘替代治疗药物。现阶段主要使用白三烯受体拮抗剂治疗哮喘，白三烯受体拮抗剂可抗炎、解痉，缓

解哮喘病情。ERS 和 ACCP 咳嗽指南建议在 CVA 患者对 ICS 治疗效果不佳或无效后，考虑进行白三烯

抑制剂的治疗尝试[32] [33]。我国《咳嗽的诊断与治疗指南(2021)》提示白三烯受体拮抗剂治疗 CVA 有

效，能够减轻患者咳嗽症状、改善生活质量并减缓气道炎症，但是其具体疗程及炎症机制还需进一步研

究。Fang Yi 进行一项为期 8 周的随机、平行研究后得出结论孟鲁司特能有效改善 CVA 患者的咳嗽症状、

咳嗽反射敏感性和气道嗜酸性炎症。其镇咳和抗炎作用与布地奈德/福莫特罗单用及两者合用相似[34]。
一项研究表明，当 LTRA 与 ICS 联合治疗开始时，CVA 引起的咳嗽有所改善，联合治疗 2，4 和 8 周后

咳嗽几乎完全解决，而单独使用 ICS 则咳嗽症状未见明显变化[35]。 

5.4. 大环内酯类抗生素 

大环内酯类抗生素(macrolides antibiotics, MA)是一类分子结构中具有 12~16 碳内酯环的抗菌药物的

总称，通过阻断 50s 核糖体中肽酰转移酶的活性来抑制细菌蛋白质合成而达成抑菌作用。2022 年 GINA
提示对于使用高剂量 ICS-LABA 后仍然持续症状的成年哮喘患者，需经专家决策后才可考虑添加阿奇霉

素(每周 3 次)，但需避免耐药性的产生及腹泻的副作用[29]。大环内酯类抗生素在不明原因慢性咳嗽的背

景下进行了研究，结果各异。一项研究表明红霉素与安慰剂相比，对不明原因慢性咳嗽患者的咳嗽频率

没有影响[36]。但后来的另外一项试验表明，发现在没有听力障碍或 QTc 延长异常的症状性哮喘患者中，

添加阿奇霉素 500 mg，每周 3 次，持续 48 周，维持吸入皮质类固醇长效支气管扩张剂治疗，可降低哮

喘加重的频率并改善生活质量，同时也证明了阿奇霉素治疗的副作用腹泻在治疗的患者中较为常见[37]。 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.133412


程恒杰 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.133412 2915 临床医学进展 
 

5.5. 其他药物治疗 

其他治疗哮喘的药物有茶碱类、口服皮质类固醇类、生物靶向药物及支气管热成形术等，但 GINA
仅将其作为使用高剂量 ICS-LABA 后仍然持续症状的成年哮喘患者的治疗，没有任何指南或证据推荐将

其运用于 CVA。CVA 患者使用较少关于生物制剂对哮喘、CVA 患者慢性咳嗽的客观和主观影响的信息

很少。只有一项非对照观察性研究使用动态咳嗽监测系统检查了抗 IL-5 单克隆抗体对严重哮喘患者客观

咳嗽测量的影响，显示咳嗽频率从基线的 172.4 次咳嗽/24 小时减少到 101.4 次咳嗽/24 小时[38]。 

5.6. 中医治疗 

中医传统著述中并无关于 CVA 确切相对应的中医病名，但从其临床症状上看，因其症状多为阵发性

干咳，可归属于“咳嗽”、“风咳”、，有部分医家根据临床经验将其归属于“哮咳”范畴。现代医家

将其病因归为“外感”、“内伤”及“内外相因”。国医大师晁恩祥教授认为其病因病机多为风邪犯肺，

肺气失宣，故根据研制苏黄止咳胶囊，经多期临床试验论证，其可有效减弱气道高反应性、炎症、支气

管扩张[39] [40]，我国《咳嗽的诊断与治疗指南(2021)》推荐采用苏黄止咳胶囊治疗治疗 CVA，推荐等级

2B [2]。北京中医药大学崔红生教授认为 CVA 病机为风伏阴伤，创制桑梅止咳颗粒以达宣肺降逆，养阴

熄风之效[41]，其对咳嗽型哮喘(CVA)大鼠能够改善气道炎症、改善肺功能[42]。 

6. 总结与未来展望 

咳嗽型哮喘与典型哮喘，在病理、发病机制、临床表现上多有相同之处，在具体表现及机制上又各

有不同，这使得临床医师在诊疗过程中极易造成误诊。目前各国及各大医疗机构指南对于 CVA 的诊断尚

未达成统一共识，对于 CVA 的治疗尚未给予明确推荐用药及治疗方案，对于 CVA 及 CA 的治疗尚未区

分开来。CVA 作为慢性咳嗽的重要原因之一，给患者日常生活带来了极大不便，需要有更多的临床观察

和基础实验证据以了解及防控 CVA，尤其是要利用好祖国医学的独特优势。 
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