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摘  要 

胃食管反流性咳嗽(gastroesophageal reflux-related cough, GERC)是指由于胃酸和其他胃内容物反流

进入食管引起的反射性咳嗽，为胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)的一种的食管外

表现, 是慢性咳嗽的常见病因之一。GERD患者咳嗽的发病机制主要涉及气道微吸入、食管–支气管反射、

反流物的直接损伤和刺激、食管运动功能失调等。反流包括酸性反流及非酸性反流，而既往的观察性研

究发现，使用质子泵抑制剂(PPI)治疗合并慢性咳嗽的胃食管反流患者后咳嗽症状并不一定得到相应的改

善，考虑该类患者的慢性咳嗽可能与非酸反流相关性更大。而胃蛋白酶是非酸反流的主要成分之一，许

多研究发现胃蛋白酶比酸性物质对上呼吸道粘膜的伤害更大。这表明胃蛋白酶不仅是存在食管外反流的

客观生物学标志，亦可能在反流相关性咳嗽中起重要病理作用。 
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Abstract 
Gastroesophageal reflux-related cough (GERC) is a reflex cough caused by the reflux of gastric acid 
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and other gastric contents into the esophagus. It is an extraesophageal manifestation of gastroe-
sophageal reflux disease (GERD) and one of the common causes of chronic cough. The pathogene-
sis of cough in patients with GERD is mainly related to airway microinhalation, esophagobronchial 
reflex, direct injury and stimulation of reflux, esophageal motor dysfunction and so on. Reflux in-
cludes acid reflux and non-acid reflux. Previous observational studies have found that cough 
symptoms may not be improved after proton pump inhibitor (PPI) treatment in gastroesophageal 
reflux patients with chronic cough, and chronic cough may be more related to non-acid reflux. 
Pepsin is one of the main components of non-acid reflux. Many studies have found that pepsin is 
more harmful to the mucosa of the upper respiratory tract than acid. This suggests that pepsin is 
not only an objective biological marker of extraesophageal reflux, but also may play an important 
pathological role in reflux-related cough.  
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1. 引言 

胃食管反流病(GERD)是指胃及十二指肠内容物反流入食管及以上部位所引发的症状和并发症。而胃

食管反流性咳嗽(GERC)则是胃内容物反流引发的慢性咳嗽。部分患者可能仅有单纯的咳嗽表现，没有类

似 GERD 的典型症状，很容易导致误诊。而合并慢性咳嗽的胃食管反流患者经过常规治疗后，咳嗽表现

并不都一定可得到相应程度的改善。Francis 等人对合并食道外症状的 GERD 患者的研究发现，接近半数

的患者合并咳嗽症状，且其预估治疗费用将明显升高[1]。同时既往研究发现，使用 PPI 治疗反流性咳嗽

效果并不理想，未能证明 PPI 对于治疗慢性咳嗽的疗效[2]。故可能于相当部分反流性咳嗽患者中，非酸

反流对疾病影响更大。胃蛋白酶是非酸反流的主要成分之一，胃蛋白酶可能比酸性物质对上呼吸道粘膜

的伤害更大。本文拟对胃蛋白酶在反流性咳嗽中发病机制及在其诊疗中的应用进行阐述，以期指导临床

精准治疗反流相关性咳嗽。 

2. 胃蛋白酶在反流相关性咳嗽发生中的作用 

反流相关性咳嗽的发病机制可能包括气道微吸入、食管–支气管反射、反流物对气管支气管的直接

刺激、食管动力障碍、迷走神经功能紊乱、气道神经源性炎症以及气道高反应性等等[3]。胃食管反流引

起咳嗽的发生机制主要包括：① 食管–支气管反射：反流物可以直接刺激食管感受器，从而可能触发迷

走神经反射而引起气道神经源性炎症，同时神经冲动可传回中枢神经而引发迷走神经介导的呼吸反射，

因而若胃内容物未到达咽喉部及亦可引起咳嗽。② 气道微量吸入：食管上括约肌压力过低时，反流物容

易进入咽喉部及气道并引起咽喉部及气道炎症，误吸至气道的反流物以及咳嗽对气道纤毛的过度刺激均

可导致对气道黏膜系统造成损害，继而产生炎症，而炎症病理反应同时又能加剧气道炎症损害反应及咳

嗽反应的持续发作。下面主要阐述其中胃蛋白酶导致慢性咳嗽的主要几种机制。 

2.1. 对气道黏膜的直接损伤 

反流胃内容物的成分如胃酸、胃蛋白酶、胆汁酸钠盐等可以直接接触咽喉粘膜，并因此会造成对黏
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膜细胞的侵蚀作用，从而引起咽喉部的各种症状。其中胃蛋白酶在粘膜组织的损伤过程中起着较为显著

的作用。通过免疫组织化学分析表明，在组织活检标本中有 95%的咽喉反流患者具有组织结合的胃蛋白

酶，而对照组只有 5%。且人胃蛋白酶在 pH 高达 6.5 时仍保留其部分蛋白水解活性。胃蛋白酶作为反流

物的重要组成部分，可与胃酸共同发生作用后对咽喉部粘膜造成损害，且即使当胃酸被全部清除后，残

存保留的胃蛋白酶仍可以继续损伤咽喉粘膜上皮。Johnston 等人以往还发现胃蛋白酶在细胞内环境也可

被激活，失去活性的胃蛋白酶可以通过胞吞在 pH 值较低的细胞内结构中重新活化，并最终通过分解黏

膜上皮细胞膜蛋白、细胞内的蛋白以及细胞器来造成一系列病理损伤，故在非酸性环境中，胃蛋白酶也

可能引起喉咽损害[4] [5]。Johnston 等还证实到了高尔基体中 40%左右的胃蛋白酶可以被活化，继而引起

高尔基体和线粒体等细胞器的损伤，并干扰与细胞毒性有关的基因表达途径引发细胞损伤[6]。既往的动

物试验及人体研究中发现，当 pH 为 5~6 时黏膜亦可遭受胃蛋白酶损伤，并且这些与组织结合的胃蛋白

酶可以被食物、饮料等外源酸性物质激活而继续造成损伤，故而即使经过高剂量的 PPI 治疗和生活方式

改变，喉咙中的咳嗽相关受体也可能持续存在。 

2.2. 诱导炎症细胞因子产生 

根据目前的研究，胃蛋白酶介导的反流不仅造成呼吸道黏膜上皮的直接损伤，亦可刺激巨噬细胞或

黏膜上皮细胞分泌炎性介质，从而吸引并激活免疫细胞，继而介导了进一步损害。Kim JH 等进行的体外

研究表明，扁桃体组织中的胃蛋白酶可引诱巨噬细胞成熟，释放炎性细胞因子，并触发巨噬细胞迁移穿

过上皮。在非酸性环境中将胃蛋白酶与人的下咽细胞一起培养，可能会诱导某些促炎细胞因子(如 IL-6、
IL-8、CCL20，CCL26 等)的产生。这些细胞因子均能参与嗜中性粒细胞的募集、触发中性粒细胞迁移。

当胃蛋白酶在低 pH 的缓冲液中悬浮并施加到气道屏障的顶表面 1 小时后，可触发嗜中性粒细胞跨极化

气道上皮屏障迁移，并破坏上皮屏障完整性[7]。另外，在 Patterson 等人的研究中也有报道，哮喘和慢性

咳嗽患者食管中的胃内容物促进了 P 物质和神经激肽 A 向肺的释放，从而引起了呼吸道粘膜上皮的炎症

反应[8]。Bathoorn E 等人的研究亦表明胃蛋白酶对支气管上皮细胞有炎症诱导和细胞毒性作用，而长期

慢性吸入就可能进一步导致慢性炎症甚至气道重构[9]。 

2.3. 食管–支气管反射 

反射理论，也被称为远侧反射理论或食管–气管–支气管反射理论，下段食管粘膜受体首先是受到

了反流物的直接刺激，然后再通过食道黏膜刺激咳嗽中心引发支气管咳嗽反射，相应传出神经末梢受体

会通过胞吐作用释放出神经肽，进而就能诱发神经源性炎症及间接激活肥大细胞表面的神经肽受体以释

放类胰蛋白酶、组胺、前列腺素 E2 等炎性介质，最终刺激咳嗽信号受体导致咳嗽。研究表明，非酸性食

管反流会激活机械性拉伸受体，从而通过 Ad 纤维引起咳嗽。而在帅晓玮等进行的 Wistar 大鼠研究中，

胃蛋白酶和胃酸刺激食管导致延髓中 c-Fos 基因表达增高，这表明胃酸和胃蛋白酶刺激食管远端可能引

起咳嗽中枢刺激。该研究显示食道酸加胃蛋白酶的灌注会导致中枢神经系统区域的神经激活，而 NO 可

能是其中一些区域的神经递质之一[10]。胃蛋白酶下部暴露于酸性胃蛋白酶会刺激粘膜受体，进而通过迷

走神经传入纤维激活 NTS 的神经元，并最终通过 DMV 和 NA 中的神经元来调节食道的蠕动。这些程序

涉及的可能原子核是 AM，PVN，PBN，RNM 和 AP。c-Fos 和 NADPH-d 的双标记染色表明 NO 是 PVN，

PBN，NTS/DMV，RNM 和 AP 中的神经递质之一。 

3. 胃蛋白酶的检测 

反流相关性咳嗽是慢性咳嗽的主要病因之一，但基于临床基础上发现很多咳嗽患者本身并无明显胃
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食管反流症状例如烧心、反酸等，仅以咳嗽为主要临床症状。另一方面，胃食管反流患者常常合并各种

呼吸道症状，胃食管反流也可加剧呼吸道疾病，然而患者反流与慢性咳嗽是否存因果关系需进一步评估。

故正确判断患者是否存在反流及反流是否为咳嗽的病因可为患者的诊治提供重要帮助。由于部分患者可

能存在非酸反流或间歇性反流，24 h 食管 pH 监测正常亦不能除外 GERC，24 h pH 联合阻抗监测是目前

最灵敏而又可靠的 GERC 辅助诊断技术手段，但因其为侵入性检测且价格相对高昂，且即使确诊了存在

反流，也不能明确胃食管反流与肺部疾病之间的因果关系。同理胃镜检查也不能明确其因果关系，且很

可能无明显阳性发现。诊断性 PPI 试验亦可协助诊断，但其特异性较低，且众多研究表明以非酸反流为

主的患者服用 PPI 后咳嗽症状不能得到相应缓解。 
唾液胃蛋白酶检测是一种非侵袭性且敏感性较高的胃食管反流检测方法。正常情况下人胃蛋白酶基

本仅存在于胃内容物，故若在食管外检测到则是存在反流的客观依据。通常，它不存在于咽喉部、气管

支气管或肺部，只存在于胃分泌物中，且具有生物活性，此外还可较长时间与黏膜上皮结合存在，是检

测胃食管反流相关吸入的理想标记物。目前已有在唾液、痰液、鼻腔灌洗液、呼出气冷凝液(EBC)、支气

管肺泡灌洗液(BAL)、中耳渗液等中检测胃蛋白酶协助诊断的相关研究[4] [7] [11]。喉部标准痰液样本中

的胃蛋白酶检测技术原理是通过免疫法测定喉部痰液的胃蛋白酶质量浓度，因正常健康人群喉部基本不

存在或仅有微量胃蛋白酶，故应用喉部检测胃蛋白酶可为喉咽反流提供较为可靠的客观证据。另外最近

也有报道称中耳渗液中的胃蛋白酶含量可作为分泌性中耳炎患者是否存在咽喉反流的一个客观指标；同

时有研究指出慢性鼻窦炎也与咽喉反流有关，鼻腔灌洗液胃蛋白酶检测是一种无创、便捷、可行的辅助

检查诊断咽喉反流的方法[5]。Vicki Strugala 研究发现慢性咳嗽患者中观察到的胃蛋白酶相关反流水平可

能与病理相关[12]。对气道胃蛋白酶的研究可以帮助区分反流物质的吸入与吞咽不协调引起的直接吸入。

唾液及喉部胃蛋白酶对胃食管反流及咽喉反流的诊断具有中等敏感性和特异性。现已有检测慢性咳嗽患

者痰液中胃蛋白酶的相关试验，并且已用于指示同种异体肺移植患者的误吸和抗反流手术的有效性[13]。
Farrell 等人在调查患有 GERD 的儿童时发现，那些患有慢性咳嗽的儿童在支气管肺泡灌洗样本中检测到

胃蛋白酶的可能性更大，提示支气管肺泡灌洗液中胃蛋白酶的检测可能是诊断 GERD 相关吸入的一种特

异、敏感的方法，并提示支气管肺泡灌洗液中胃蛋白酶可作为抗返流手术的指征，但这种方法需要气管

插管和全身麻醉才能获得样本[14]。Soyer 等人尝试检测胃食管反流病患者呼气冷凝液胃蛋白酶水平，这

是更方便、无创的检测方式，虽该试验测得胃蛋白酶含量低于检测限，但发现 GERD 患者的 EBC 中 NOX
水平降低，表明这些患者的呼吸道氧化应激增加[15]。Timms 等人的研究表明，COPD 合并 GORD 患者

EBC 中胃蛋白酶平均浓度显著高于未合并 GORD 患者[16]。Reder 等人曾对合并 GERD 的肺移植患者行

气管镜检查，并在患者肺泡灌洗液及呼出气冷凝液样本中均检测到了胃蛋白酶和胆汁酸的存在，证明了

近端反流可导致反流物被误吸至气管甚至肺部，继而引发相应的呼吸道症状[17]。对于病因不明的慢性咳

嗽患者，可以考虑进行痰及支气管肺泡灌洗液细胞学分析协助其临床综合诊治。具体操作为采集深部痰

或支气管肺泡灌洗液，处理后进行涂片染色检查，在显微镜下进行总细胞计数和分类，若检查结果提示

中性粒细胞数量异常增高，则需警惕患者存在非哮喘性慢性咳嗽，例如胃食管反流性咳嗽。同时以往有

研究对比了 GRED 患者治疗前后的痰液细胞学检查，显示治疗前 GERD 患者痰细胞学检查以中性粒细胞

和巨噬细胞为主，经过治疗后中性粒细胞明显减少，巨噬细胞和淋巴细胞数目则有所升高，具有明显差

异。对比痰液的细胞学检查可重复性较高，且结果同气道黏膜活检结果的相关性高，有助于评估病情及

疗效治疗。对反流物的性质进行分析，可以判断哪些患者能真正从抑酸治疗中获益，指导评估患者后续

会否需要进行抗反流的相关手术，对这些患者的临床个体化治疗具有重要指导意义。此外，多项研究表

明检测胃蛋白酶与慢性肺纤维化、咽喉癌等其他咳嗽相关呼吸系统疾病有关，故也可协助评估患者预后。 
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4. 展望 

慢性咳嗽由于病因较为复杂，若未明确病因即开始治疗效果常常欠佳，可严重影响患者的生活质量。

随着人们对胃食管反流病研究的逐渐深入，发现 GERD 与慢性咳嗽存在紧密联系。胃蛋白酶可通过直接

损伤呼吸道黏膜上皮、诱导炎性介质产生、触发食管–支气管反射等多种机制诱发慢性咳嗽。胃食管反

流是慢性咳嗽的重要病因之一，但诊治反流相关性咳嗽仍存在一定困难。通过检测呼吸道分泌物及黏膜

上皮中的胃蛋白酶含量可能有助于协助诊断，并评估何种治疗方案可获益最大，是否需进行抗反流手术

及抗酸治疗，治疗后可复查以评估疗效，且可一定程度评估其远期预后。 
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