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【摘要】　咳嗽变异性哮喘（CVA）是一种特殊类型的哮喘，以咳嗽为唯一或主要症状，因其在自然病程下可出

现喘息、气促症状，因此常被认为是典型哮喘的初始阶段。吸入性糖皮质激素（ICS）单独使用或ICS联合长效β2受体

激动剂是CVA的主要治疗方法。本文结合各国临床指南及近期研究新动态，介绍了CVA的病因、临床表现、病理生理

改变及其机制、诊断方法、治疗策略及疗程、患者预后及其影响因素，以期为CVA的临床诊疗提供参考。
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【Abstract】　Cough variant asthma (CVA) is a special type of asthma in which cough is the only or main symptom, and is 
often considered the initial stage of typical asthma because of wheezing and shortness of breath that occur in the natural course of 
the disease. Inhaled glucocorticoids (ICS) alone or ICS in combination with long acting beta 2-agonists are the primary treatment 
for CVA. Based on the clinical guidelines of various countries and recent research developments, this paper introduced the 
etiology, clinical manifestations, pathophysiological changes and their mechanisms, diagnostic methods, treatment strategies and 
courses, prognosis and influencing factors of CVA, in order to provide reference for the clinical diagnosis and treatment of CVA.
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咳嗽是呼吸内科门诊最常见的症状，其中慢性咳

嗽患者在国内专科门诊中占1/3以上［1］。LAI等［2］的

一项多中心研究显示，咳嗽变异性哮喘（cough variant 
asthma，CVA）是我国慢性咳嗽患者最常见的病因（占

32.6%）。GAO等［3］的一项回顾性研究显示，与典型

哮喘患者相比，CVA患者中气道炎症、气道高反应性

及小气道功能障碍（small airway dysfunction，SAD）者

占比较低，这从侧面说明了CVA是典型哮喘的初始阶

段。然而不同CVA患者接受吸入性糖皮质激素（inhaled 

corticosteroids，ICS）或ICS联合长效β2受体激动剂

（long acting beta 2-agonists，LABA）治疗后的临床疗

效、远期预后存在差异，且治疗疗程尚未明确，仍需进

一步探讨。本文结合各国临床指南及近期研究新动态，

介绍了CVA的病因、临床表现、病理生理改变及其机

制、诊断方法、治疗策略及疗程、患者预后及其影响因

素，以期为CVA的临床诊疗提供参考。

1　CVA的病因、临床表现、病理生理改变及其机制

1.1　CVA的病因

CVA是一种特殊类型的哮喘，遗传、免疫、过敏

等多种因素共同作用可导致发病。（1）遗传因素：在
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哮喘患者中，有哮喘家族史者占56.4%，其中母亲患

哮喘者占21.5%［4］。（2）免疫因素：Th1/Th2失衡是

CVA重要的发病机制之一，Th2细胞可通过分泌白介素

（interleukin，IL）-4、IL-5、IL-9、IL-13等细胞因子

介导免疫应答，导致气道炎症、气道高反应性及气道重

塑，进而引起CVA［5］。（3）过敏因素：IgE介导的Ⅰ

型变态反应在CVA的发生发展中发挥重要作用［6］。

1.2　CVA的临床表现

咳嗽是CVA患者唯一或主要的临床表现，患者主要

表现为剧烈的刺激性干咳，常因吸到冷空气、灰尘、烟

雾等而发病，且夜间及凌晨咳嗽为其重要特征，无明显

喘息、气促等症状［7］。LAI等［8］的多中心、前瞻性、

观察性研究显示，CVA患者中女性占比、存在喉部感觉

异常症状者占比高于典型哮喘患者。研究显示，CVA患

者肥胖、睡眠呼吸暂停综合征、过敏、胃食管反流的发

生率明显升高，这些合并症有共同的炎症途径，从而

促进哮喘的发病或哮喘的恶化［9］。研究显示，至少1/3
的哮喘患者存在胃食管反流，且胃食管反流与CVA的发

病、咳嗽控制不佳或恶化相关，被认为是哮喘潜在的触

发因素［10-11］。SAITO等［12］在对CVA和典型哮喘患者进

行心理测评时发现，CVA患者情绪障碍发生率高于典型

哮喘患者。因而临床工作中还应注意观察CVA患者的心

理症状。

1.3　病理生理改变及其机制

1.3.1　气道炎症

CVA的主要病理生理改变之一就是气道炎症，研究

显示，CVA患者中央气道至外周气道均存在炎症，而气

道炎症可导致气道上皮细胞脱落，引起气道重塑及气道

分泌物增加，从而刺激咳嗽感受器，进而导致患者出

现刺激性咳嗽［5］。研究显示，CVA患者Th2细胞表达增

加，Th1细胞表达减少，而Th2细胞产生的相关细胞因

子可导致大量嗜酸粒细胞在气道壁积聚，进而导致气道

炎症浸润［13］。还有研究显示，多种细胞因子（肿瘤坏

死因子α、神经生长因子、IL-4、IL-6、IL-12等）和

炎症细胞（肥大细胞、嗜酸粒细胞等）参与了CVA的气

道炎症形成过程［14］。白三烯也可参与气道炎症形成过

程，当机体受到抗原/过敏原刺激时，会在支气管水平

释放白三烯，从而产生强烈的促炎作用，导致嗜酸粒

细胞募集，进而导致气道炎症［15］。此外，神经营养因

子是神经营养蛋白家族的成员之一，其可通过与酪氨酸

激酶B结合而导致CVA患者发生气道炎症、气道高反应

性［16-17］。

1.3.2　气道高反应性

气道高反应性也是CVA的主要病理生理改变之一。

研究显示，嗜酸粒细胞、IgE可通过增加黏膜通透性

并释放组胺而导致支气管收缩，进而引起气道高反应

性［6］。DESAI等［18］认为，在哮喘和CVA患者中，气道

高反应性可能是由激活的肥大细胞定位于气道平滑肌束

引起的，而咳嗽是由嗜酸粒细胞和肥大细胞浸润到浅层

气道引起的。P物质可通过促进支气管收缩及促炎作用

而参与哮喘的发病，LEE等［19］在对CVA与典型哮喘患

者支气管黏膜活检时发现，前者气管黏膜P物质明显高

于后者与对照组。KANAZAWA等［20］研究显示，CVA
患者诱导痰中血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）水平明显高于健康对照者，指出

VEGF可导致气道微血管高渗状态，进而导致气道高反

应性。

1.3.3　气道重塑

CVA的主要病理生理改变还包括气道重塑。NIIMI
等［21］用支气管黏膜活检的方法评估CVA、典型哮喘患

者和健康受试者的支气管黏膜下层厚度，结果显示，

CVA患者支气管黏膜下层厚度（7.1 μm）大于健康受

试者（5.0 μm），但小于典型哮喘患者（8.6 μm），

提示CVA患者存在气道重塑，但气道重塑的程度比典型

哮喘患者低。慢性气道炎症的反复刺激可导致气道上

皮细胞脱落、坏死，从而导致胶原蛋白沉积于气管壁，

引起气管局部组织增生，进而引起气道重塑［22］。CVA
的气道重塑也可能是长期咳嗽机械刺激的结果，研究显

示，咳嗽模型豚鼠的咳嗽动作可对气道壁造成创伤性机

械应力，使得气管平滑肌面积及气管基底膜厚度增加，

专家点评：

咳嗽变异性哮喘（CVA）是慢性咳嗽最常见的病

因，自1979年首次报道CVA以来已过去40多年，但

目前关于CVA患者预后及治疗疗程尚不明确。大多

数CVA患者在短期治疗后咳嗽症状可明显减轻甚至

完全缓解，但存在易复发的特点，部分患者可进展

为典型哮喘。现今针对CVA的治疗手段也越来越全

面，中西医均取得了不错的进展，其中吸入性糖皮

质激素（ICS）单独使用或ICS联合长效β2受体激动

剂（LABA）是CVA的一线治疗方案。我国《咳嗽的

诊断与治疗指南（2021）》及美国胸科协会均推荐

CVA患者的治疗疗程应大于8周。研究显示，大多数

患者接受长疗程（远在8周以上）治疗后其气道高反

应性、气道炎症仍未消退，这提示CVA的治疗应采用

长疗程，且部分患者甚至需要进行长期维持治疗。此

外，治疗方式、治疗疗程、气道炎症、小气道功能等

因素均可以影响CVA患者的预后。本文结合各国临床

指南及近期研究新动态，介绍了CVA的病因、临床表

现、病理生理改变及其机制、诊断方法、治疗策略及

疗程、患者预后及其影响因素，可以为CVA的临床诊

疗提供参考。
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进而诱导气道重塑［23］。

2　CVA的诊断方法

参 照 我 国 《 咳 嗽 的 诊 断 与 治 疗 指 南

（2021）》［1］，符合以下全部标准可确诊CVA：（1）
存在慢性咳嗽，常伴有明显的夜间刺激性咳嗽。（2）
支气管激发试验阳性，或平均每日呼吸峰流速昼夜变异

率＞10%，或支气管舒张试验阳性。（3）抗哮喘治疗

有效。

3　CVA的治疗策略及疗程

3.1　CVA的治疗策略

CVA的治疗方法与典型哮喘相似，我国《咳嗽的诊

断与治疗指南（2021）》［1］推荐单用ICS或ICS/LABA
治疗。研究显示，ICS/LABA可通过不同的作用机制来

抑制气道炎症及气道重塑，从而更快速地减轻患者的咳

嗽症状，其疗效优于单一用药［24］。NAKAJIMA等［25］

分别使用中剂量和高剂量的ICS/LABA治疗CVA患者，

结果显示，两组咳嗽持续时间无统计学差异，指出初始

并不需要采用高剂量的ICS/LABA治疗CVA患者。

白三烯受体拮抗剂可通过降低CVA患者的白三烯

水平而抑制呼吸道炎症反应，从而有效治疗少数经ICS
治疗无效的CVA患者［1］。YI等［26］按照1∶1∶1的比例

将研究对象分为孟鲁司特组、布地奈德/福莫特罗组及

孟鲁司特＋布地奈德/福莫特罗组，结果显示，治疗8周
后三组咳嗽视觉模拟量表评分、日间咳嗽症状评分均

明显降低，且组间无统计学差异；三组痰液嗜酸粒细

胞百分比均明显下降，且组间无统计学差异；提示短

期内单用孟鲁司特的止咳和抗炎效果与ICS/LABA或孟

鲁司特联合ICS/LABA相似。因此，单用白三烯受体拮

抗剂为不适合使用ICS治疗的CVA患者提供了治疗的可

能。还有研究显示，P2X3受体的过度激活与感觉神经

元的超敏化相关，其可引起过度、持续和频繁的咳嗽，

而P2X3受体拮抗剂能够抑制ATP与P2X3受体结合后产

生的Ca2+内流，从而起到治疗咳嗽的效果［27］。此外，

还有研究证明，P2X3受体拮抗剂对难治性慢性咳嗽有

效［28］，因而其可能在一部分难治性CVA方面也具有广

阔的应用前景。

中医认为，CVA与风邪犯肺、肺气失宣相关。研究

表明，中药可有效减轻CVA患者的气道炎症，改善气道

功能［29-30］。还有研究显示，针灸治疗可提高CVA患者

临床总有效率，降低停药复发率，减轻咳嗽、咳痰、膈

肌充血症状和气道炎症，改善肺功能［31］。总之，中医

治疗CVA的疗效确切，且具有性价比高、不良反应少等

优点，其在CVA的治疗中发挥着重要作用。

3.2　CVA的治疗疗程

对于CVA患者，目前各国的咳嗽指南均没有制定

一个确切的治疗疗程。我国《咳嗽的诊断与治疗指南

（2021）》［1］指出，CVA患者的疗程应＞8周。但在临

床实践中，大部分CVA患者经治疗后其咳嗽症状可明显

改善，因而治疗不足8周即停药的现象很常见，这其中

也存在少数患者停药后未复发的情况。因此，应根据

CVA患者的临床特点、实验室检查结果及疾病进展情况

个体化制定治疗疗程。

研究显示，痰液嗜酸粒细胞百分比与CVA复发率

呈正相关［32］，且嗜酸粒细胞引起的气道炎症与CVA
患者发生SAD有关［3，33］，因而痰液嗜酸粒细胞百分

比升高的CVA患者可能需要延长治疗时间。此外，

MATSUOKA等［34］研究表明，混合细胞型的CVA患者

治疗过程中所需要的ICS维持剂量最高，此类患者若病

情反复，可能需要接受长期规律的抗哮喘治疗。YUAN
等［35］研究发现，存在SAD的CVA患者复发率较高，

且使用布地奈德规范治疗1年后其SAD仍持续存在，提

示存在SAD的CVA患者可能需要长期的ICS治疗。LIU
等［36］研究显示，CVA患者经ICS规范治疗12个月时，

其支气管激发试验转阴率仅为50%，且气道炎症尚未完

全消退；刘威威等［37］研究发现，经24周ICS/LABA治

疗的CVA患者肺功能及气道炎症指标改善情况优于经8
周、16周ICS/LABA治疗的患者。由此可见，长疗程可

能更能使CVA患者获益。

4　CVA患者的预后及其影响因素

大多数CVA患者经治疗后咳嗽症状可明显减轻，但

CVA存在易复发的特点，部分患者可进展为典型哮喘。

ZHAN等［38］的一项多中心观察性研究根据临床特征、

治疗反应及痰细胞学数据把CVA大致分为三种类型，第

一类CVA患者的特点是以女性为主、发病晚、肺功能正

常，抗哮喘治疗后咳嗽完全缓解比例低（达60.8%）；

第二类CVA患者的特点是年轻、夜间咳嗽，具有2型炎

症、特异质反应，抗哮喘治疗后咳嗽完全缓解比例高

（达73.3%）；第三类CVA患者体质指数高、病程长、

有哮喘家族史、肺功能低下，抗哮喘治疗后咳嗽完全缓

解比例低（达54.1%）。

CVA患者预后的影响因素主要包括年龄、ICS治
疗、治疗疗程、细胞表型、生化指标、SAD。（1）年

龄：研究显示，约30%的成年CVA患者可进展为典型

哮喘，而高达54%的CVA患儿可进展为典型哮喘［39］。

TODOKORO等［40］研究发现，与年龄＞5岁的CVA患儿

相比，年龄≤5岁的CVA患儿更易进展为典型哮喘。

（2）ICS治疗。ICS是治疗CVA的基石，FUJIMURA
等［41］研究显示，7.4%使用ICS治疗的CVA患者和35.7%
未使用ICS治疗的CVA患者进展为了典型哮喘。（3）治

疗疗程：申静［42］的一项前瞻性研究纳入了69例CVA患

儿，并将其随机分为短疗程组（使用ICS治疗2个月）

和长疗程组（使用ICS治疗6个月），结果显示，两组
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短期症状缓解率均为100%，但半年随访结果显示，短

疗程组复发率高于长疗程组。刘威威等［37］根据治疗疗

程将CVA患者随机分为8周组、16周组、24周组（所有

患者接受常规对症治疗及同等剂量的ICS联合LABA治

疗），结果显示，CVA患者治疗后用力肺活量（forced 
vital capacity，FVC）、第1秒用力呼气容积（forced 
expriatory volume in one second，FEV1）、呼气峰流速

（peak expiratory flow，PEF）、痰IL-10水平及哮喘控

制测试评分与治疗疗程呈正相关，痰IL-5水平、血嗜

酸粒细胞百分比及血清IgE水平与治疗疗程呈负相关。

因而治疗疗程延长可能是CVA患者预后的保护因素。

（4）细胞表型：KIM等［32］研究显示，痰嗜酸粒细胞

百分比越高，CVA患者进展为典型哮喘的风险越大。

MATSUOKA等［34］的一项前瞻性研究显示，与嗜酸粒

细胞型、中性粒细胞型、混合细胞型CVA患者相比，

寡细胞型CVA患者的咳嗽症状更易被控制且2年后停药

者占比更高；所有细胞表型CVA患者的初始ICS使用剂

量相似，但在整个随访过程中混合细胞型CVA患者ICS
使用剂量高于其他细胞表型CVA患者。此外，RYBKA-
FRACZEK等［43］研究发现，CVA患者痰液中性粒细胞百

分比与咳嗽严重程度呈正相关，且其＞46%时提示CVA
患者对抗哮喘治疗反应不佳。（5）生化指标：魏来

等［44］研究显示，CVA患者血清乳酸脱氢酶与气道炎症

指标如肿瘤坏死因子α、IL-4、IL-12呈正相关，且其

升高与CVA复发相关。（6）SAD：YUAN等［35］对77例
CVA患者随访1年发现，大多数合并SAD的患者使用ICS
（如布地奈德）治疗后并未逆转SAD，且其复发率高于

未合并SAD的患者，并指出SAD是CVA患者预后不良的

危险因素。

5　小结及展望

综上所述，CVA的病因主要与遗传、免疫、过敏因

素有关，作为一种特殊类型的哮喘，CVA以咳嗽为唯一

或主要症状，其病理生理改变主要为气道炎症、气道

高反应性与气道重塑。临床可通过典型的慢性咳嗽症

状及支气管激发试验确诊CVA。目前CVA主要以ICS或
ICS/LABA治疗为主，白三烯受体拮抗剂、P2X3受体拮

抗剂在CVA的治疗中也有一定应用前景。此外，研究显

示，脱敏疗法联合常规ICS可有效减轻合并过敏性鼻炎

的哮喘患儿的气道炎症，改善肺功能、哮喘症状［45］，

未来此法经改善、推广、临床验证后也可能成为CVA合

并过敏性鼻炎患者的重要治疗手段。还有一项真实世界

研究显示，奥马珠单抗、美泊利珠单抗、贝那利珠单抗

等可有效治疗重度哮喘［46］，而针对CVA患者，生物靶

向治剂怎么选、怎么用、长期疗效如何，未来还需进

一步探索。应根据CVA患者的临床特点、实验室检查结

果及疾病进展情况个体化制定治疗疗程，而长疗程治疗

可能使患者获益更多。大多数CVA患者经治疗后咳嗽症

状可明显减轻，但CVA存在易复发的特点，部分患者可

进展为典型哮喘。年龄、ICS治疗、治疗疗程、细胞表

型、生化指标、SAD均是CVA患者预后的影响因素。日

本呼吸学会推荐，呈间歇性季节性发病的CVA患者只在

特定的发作季节接受治疗［47］，但长期只接受季节性治

疗是否会增加患者发展为典型哮喘的风险仍需进一步探

讨。未来期待更多的临床及基础研究结果，从而促使研

究者对CVA的理解更加深入，治疗更加精准化，疗程更

加确切化！
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