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【摘要】 近年来，随着我国咳嗽指南的颁布与相继更新，国内临床医师对慢性咳嗽常见病因的认

识与诊治水平有了显著提升。难治性慢性咳嗽，为经过全面检查仍无法明确病因，或经过常规治疗后

咳嗽仍无明显缓解的咳嗽，已越来越成为临床亟待解决的棘手问题。为推动难治性慢性咳嗽诊疗规

范化，中华医学会呼吸病学分会哮喘学组、中国咳嗽联盟组织有关专家共同制订了《中国难治性慢性

咳嗽的诊断与治疗专家共识》，共识主要包括定义、流行病学、发病机制、临床特点、诊断、评估以及治

疗七个部分，其中重点阐述了难治性慢性咳嗽的诊断、评估及治疗，旨在更好地指导国内临床实践与

推动相关研究工作。

慢性咳嗽是呼吸专科门诊中最常见的主诉，其

病因复杂。由于既往临床医师对慢性咳嗽的认识

不足，导致临床误诊误治现象普遍，严重影响患者

的工作、学习及生活质量。近年来，随着我国《咳嗽

的诊断和治疗指南（2009）》《咳嗽的诊断和治疗指

南（2015）》及《咳嗽基层诊疗指南（2018）》的颁

布［1‑3］，慢性咳嗽的病因诊断及以临床线索为导向

的经验性诊治日趋规范化，多数慢性咳嗽可以获得

明确的病因诊断，患者经过病因治疗后咳嗽缓解，

我国慢性咳嗽的诊治水平有了显著提升。

尽管如此，仍存在部分慢性咳嗽患者经过全面

检查仍无法明确病因，或经过常规治疗后咳嗽仍无

明显缓解，这些情况属于难治性慢性咳嗽范畴。难

治性慢性咳嗽已越来越成为临床中所面临且亟待

解决的棘手问题。难治性慢性咳嗽是一种排除性

诊断，目前诊断标准不统一，且缺乏规范的治疗方

法；为推动难治性慢性咳嗽诊疗规范化，中华医学

会呼吸病学分会哮喘学组、中国咳嗽联盟组织有关

专家，结合近年难治性慢性咳嗽领域的研究进展，

针对难治性慢性咳嗽的定义、流行病学、发病机制、

临床特点、诊断、评估以及治疗等内容，于 2019年
8月 8日召开了第一次专家讨论会，先后共经过

3次专家讨论，参考美国胸科医师学会（American
College of Chest Physicians，ACCP）、欧洲呼吸学会

（European Respiratory Society，ERS）颁布的国际咳

嗽 指 南［4‑8］、中 国《咳 嗽 的 诊 断 与 治 疗 指 南

（2015）》［2］及《咳嗽基层诊疗指南（2018）》［3］，制订

了《中国难治性慢性咳嗽的诊断与治疗专家共识》，

旨在更好地指导国内临床实践与推动相关研究

工作。

一、难治性慢性咳嗽的定义

长期以来，国内外关于难治性慢性咳嗽的定义

尚未完全统一。早期有文献称之为“特发性慢性咳

嗽（idiopathic cough）”，ACCP推荐使用“不明原因咳

嗽（unexplained cough）”这一概念［7］，意指患者可能

存在潜在的咳嗽病因，但以目前的医疗技术条件尚

未发现。澳大利亚称之为“难治性慢性咳嗽

（chronic refractory cough）”［9］。难治性慢性咳嗽这

一诊断名词已被越来越多的指南和文献采用［4‑5，8］。

咳嗽敏感性增高是慢性咳嗽，特别是难治性慢性咳
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嗽的主要临床与病理生理学特征。“咳嗽高敏综合

征（cough hypersensitivity syndrome）”是近年来提出

的一个新的诊断名词，旨在从咳嗽神经生理的角度

来阐述慢性咳嗽［6］。

本共识基于国内外相关文献［2，4‑10］，在专家组讨

论的基础上，建议将难治性慢性咳嗽定义为：依照

中国《咳嗽的诊断与治疗指南（2015）》，咳嗽时长>
8周，（1）经过推荐的规范检查和治疗后，原因仍然

不明的慢性咳嗽；（2）经过针对慢性咳嗽已知病因

的经验性治疗，咳嗽仍不能缓解的慢性咳嗽；（3）部

分有慢性咳嗽病因的检查证据，但治疗效果差，咳

嗽持续的慢性咳嗽。

二、流行病学与疾病负担

目前，国内外难治性慢性咳嗽的流行病学资料

较少。英国、美国的小样本研究表明特发性咳嗽或

不明原因咳嗽患者占慢性咳嗽患者的比例分别为

26%、12%［11‑12］。而我国的全国多中心慢性咳嗽病

因调查显示，不明原因咳嗽的慢性咳嗽患者比例约

为 8.4%［13］。不同国家和地区难治性慢性咳嗽的比

例差异可能与慢性咳嗽诊断条件不同有关。

难治性慢性咳嗽患者往往因咳嗽症状迁延不

愈反复就诊于多家医院，多次/重复接受各种检查，

服用甚至滥用各种止咳药物、抗菌药物，并由此引

起各种药物不良反应，这不仅严重影响了患者的工

作、学习及生活质量，而且给患者造成巨大的经济

负担［14］。

三、发病机制

目前广泛认为咳嗽敏感性增高是难治性慢性

咳嗽主要的病理生理学特征，神经源性炎症、神经

重塑是咳嗽敏感性增高相关的重要机制。根据咳

嗽反射解剖定位，可以分为外周机制和中枢

机制［15］。

1.外周机制：气道感觉神经末梢广泛分布于气

道上皮和气道上皮基底层，其表面表达多种离子通

道，如瞬时受体电位香草素1（TRPV1）、瞬时受体电

位锚蛋白 1（TRPA1）、瞬时感受器电位离子通道

4（TRPV4）等，以及前列腺素、细胞因子等炎症介质

受体，如前列腺素E2、前列腺素D2、干扰素 γ、三磷

酸腺苷（ATP）等［16‑20］。一方面，外界刺激物可以直

接作用于气道感觉神经末梢离子通道，诱发咳嗽；

另一方面，其诱发的气道炎症伴随炎症介质的增

多，可作用于气道感觉神经末梢相应受体，引起兴

奋，释放的神经肽如P物质可以进一步促进气道炎

症细胞的浸润、活化，从而形成持续气道感觉迷走

神经高敏的正向循环。长期的炎症刺激可诱发气

道神经重塑现象，表现为气道黏膜神经长度及分支

点增加［21］，这种神经功能及结构改变导致的神经重

塑，可能是引起咳嗽敏感性持续增高，咳嗽顽固的

原因。

2.中枢机制：脑功能磁共振成像发现，难治性

慢性咳嗽患者与健康人在接受致咳剂激发后脑区

活动存在差异，难治性慢性咳嗽患者参与咳嗽感觉

传入的中脑区域活动增强，主观抑制咳嗽的脑区活

动减弱，提示难治性慢性咳嗽患者可能存在中枢高

敏现象，这种现象与咳嗽中枢的上下行通路活动改

变有关［22］。目前关于调控咳嗽中枢环路重塑的机

制尚未明确，推测与中枢胶质细胞与突触相互作用

相关，气道感觉神经的兴奋传入促进胶质细胞向突

触聚集并活化，活化的胶质细胞释放多种细胞因子

（CXC趋化因子亚族 12、白细胞介素 1β、肿瘤坏死

因子α等），神经营养因子（神经生长因子、脑源性

神经营养因子）促进突触兴奋性递质谷氨酸释放增

强，抑制性递质 γ‑氨基丁酸释放减少，进而提升了

中枢对外周气道感觉神经传入信号的敏感性［23‑24］。

四、临床特点

难治性慢性咳嗽病程可达数年甚至数十年［25］。

可发生于任何年龄，国内多见于中年人，男女比例

相当，但欧美以老年女性为主［26］。病毒感染为难治

性慢性咳嗽的最常见诱因［25］。主要表现为全天间

歇性发作性干咳，咳嗽通常起源于咽喉部，接触咳

嗽刺激物（异味、香水、油烟等）、非咳嗽刺激物（大

声说话、进食等）均可加重咳嗽［6，27］。

多数难治性慢性咳嗽患者伴有喉部感觉异常，

包括咽痒、咽异物感、黏液附着感等［27‑28］。同时，国

外报道有 40%~47%的难治性慢性咳嗽患者会出现

声带功能异常，如声带反复异常运动、发音时中外

侧喉肌收缩等［29‑30］。难治性慢性咳嗽患者往往咳

嗽敏感性增高，表现为低阈值的化学刺激（如辣椒

素、柠檬酸、ATP等）或物理刺激（耳咳反射、气道振

动等）即可诱发咳嗽［6，31‑32］。难治性慢性咳嗽患者

的咳嗽敏感性存在异质性，表现为不同的难治性慢

性咳嗽患者对不同的咳嗽刺激敏感［28］。

五、诊断

难治性慢性咳嗽是一种排除性诊断，其诊断需

要对慢性咳嗽的潜在病因进行系统性排查，主要根

据患者的病史、实验室检查及经验性治疗来排除已

知可能的慢性咳嗽病因，或排除对患者已知的慢性

咳嗽病因规范治疗的不利影响因素，最后才能考虑
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诊断难治性慢性咳嗽［2］。

慢性咳嗽的病因诊断与难治性慢性咳嗽的诊

断建议遵循以下原则（图1）：

1.依照中国《咳嗽的诊断与治疗指南（2015）》
的慢性咳嗽诊断流程，排查慢性咳嗽常见病因及少

见病因，根据病史选择有关检查并进行经验性治

疗；诊断与经验性治疗应同步或顺序进行［33‑34］。建

议针对慢性咳嗽常见病因的经验性治疗的时间为

2~4周。

2.治疗部分有效或无效时，应排查患者在工作

或生活环境中是否存在与咳嗽相关的暴露因素，明

确合并症是否经过充分治疗。存在暴露因素的患

者需更换工作或生活环境［35］，有合并症的患者应在

原有治疗的基础上充分治疗合并症。

3.在去除暴露因素并充分治疗合并症条件下，

若治疗效果仍欠佳，应进一步评估当前诊断下治疗

是否充分，即治疗强度及疗程是否达到当前疾病严

重程度的治疗水平；同时，应根据中国《咳嗽的诊断

与治疗指南（2015）》进一步完善相关检查，根据检

查结果调整治疗方案，如建议行高分辨率CT、纤维

支气管镜检查，对少见病因如气道异物、骨化性气

管支气管病、支气管内膜结核、早期中央型肺癌等

进行排查。

4.治疗过程还需评估患者治疗的依从性，并分

析患者依从性差的原因，在充分沟通基础上，通过

患者教育提高患者治疗依从性。

5.在排查上述情况后，如果咳嗽持续存在，则

可以考虑诊断为难治性慢性咳嗽。

六、咳嗽评估工具

咳嗽评估工具是评估咳嗽病情及转归的重要

手段。为了全面评价难治性慢性咳嗽的严重程度，

建议对患者进行咳嗽严重程度评估、咳嗽频率监

测 、咳 嗽 生 活 质 量 问 卷 调 查 、咳 嗽 敏 感 性 检

测（表1）。

最常用的主观评估工具为咳嗽视觉模拟量表

（visual analog scale，VAS）评 分 。 VAS 采 用 0~
100 mm制线性计分法，0 mm表示无咳嗽，100 mm
表示咳嗽最严重，其优势在于应用较为简单，实用

性较强［36-37］。

咳嗽相关生活质量评估主要有莱彻斯特咳嗽

问卷（Leicester cough questionnaire，LCQ）［38］、咳嗽

生活质量问卷（cough quality of life questionnaire，
CQLQ）［39］和简易咳嗽程度评分（cough evaluation
test，CET）［40］（问卷具体条目参见附录）。

LCQ一共 19个条目，分别从生理、心理、社会

三个维度系统评估咳嗽对患者生活质量的影响，分

值范围为 3~21分，分数越低提示咳嗽对生活质量

影响越大［38］。CQLQ分为躯体不适、社会心理问

题、功能状况、情感健康、极端躯体不适、自身安全

担忧 6个维度，一共 28个条目，每个条目 4分，分数

慢性咳嗽初始治疗无效

暴露因素是否去除 合并症是否治疗充分

否

充分治疗合并症

否

去除暴露因素

是 是否还有未做的检查 否 试验性治疗是否充分 否

是 优化试验性治疗

参考咳嗽指南完善检查

根据检查结果调整治疗

咳嗽是否缓解

患者是否依从性好

难治性慢性咳嗽

管理患者依从性

咳嗽是否缓解

是

否 是 否

否

是是

图1 难治性慢性咳嗽的诊断流程图
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越高提示生活质量越低［39］。CQLQ和 LCQ对于评

估咳嗽对生活质量的影响具有等同的效应［41］，但

LCQ应用较 CQLQ更为常见。CET是一个简易的

评估慢性咳嗽患者生活质量问卷，与 LCQ类似，

CET同样是从生理、心理和社会三个维度评估慢性

咳嗽患者生活质量，但仅含有 5个条目，研究发现

CET与LCQ之间存在强相关性［40］。

Hull 气 道 反 流 问 卷（Hull airway reflux
questionnaire，HARQ）主要评估了反流相关咳嗽症

状，其分值范围为 0~70分，分数越高提示反流相关

咳嗽症状越严重［42］。一项通过HARQ预测难治性

慢性咳嗽患者对加巴喷丁治疗反应的研究显示，

21.5是HARQ理想的临界值，可以中等程度预测加

巴喷丁对难治性慢性咳嗽的疗效［43］。

多数难治性慢性咳嗽患者伴有咽喉部感

觉异常，评估咽喉部病变情况可能有助于评估

难治性慢性咳嗽严重程度及治疗反应。纽卡斯尔

喉部高敏问卷（Newcastle laryngeal hypersensitivity
questionnaire）包含 21个条目，通过评估喉部异常感

觉的严重程度来评估喉部敏感性，分数越低提示喉

部敏感性越高［44］。研究提示喉部功能障碍的患者

经过语言病理治疗后，喉部高敏问卷评分显著升

高［44］。但该问卷是否能用于难治性慢性咳嗽治疗

效果评估，还需进一步研究。

咳嗽激发试验是一种客观评估慢性咳嗽患者

咳嗽敏感性的手段，其主要评估受试者在接受物理

或化学刺激后咳嗽的次数。辣椒素为目前临床上

评估慢性咳嗽患者咳嗽敏感性时应用较广的化学

咳嗽激发物，具有良好的特异性、重复性和安全

性［45-46］，但难治性慢性咳嗽患者咳嗽敏感性具有异

质性［28］，因此临床中可以通过其他化学激发物如异

硫氰酸烯丙酯、柠檬酸，或机械性刺激法如气道振

动法［47］、气管压迫、伸张和音叉振动法［31，48］、阿诺德

反射法［32］等全面评估难治性慢性咳嗽患者的咳嗽

敏感性。

咳嗽频率监测主要借助咳嗽监测仪。莱彻斯

特咳嗽监测仪（Leicester cough monitor，LCM）［49］和

VitaloJAK监测仪［50］是由麦克风和记录设备组成的

动态咳嗽监测仪，可以客观地评估患者咳嗽频率，

但其结果与主观咳嗽严重程度的相关性较弱，因此

临床中建议使用咳嗽监测仪和其他咳嗽评估手段

综合评估。

七、治疗

难治性慢性咳嗽的主要治疗目标为通过药物

或非药物治疗控制咳嗽，减轻患者痛苦和改善生活

质量。由于病因不明或缺乏有效治疗措施，难治性

慢性咳嗽在治疗上很困难，疗效多欠佳或因复发使

疗效不持久。不过，对少部分难治性慢性咳嗽患

者，有效的镇咳治疗有可能阻断中枢或外周咳嗽通

路之间相互兴奋的恶性循环，促进部分咳嗽患者病

因自愈，有望取得长期的咳嗽控制效果［51］。

（一）病因明确的难治性慢性咳嗽

对病因明确的难治性慢性咳嗽患者，建议采用

所有针对病因的治疗措施来缓解咳嗽症状。如有

食管裂孔疝的难治性胃食管反流性咳嗽或者慢性

鼻窦炎导致的上气道咳嗽综合征患者，在药物治疗

无效时需要考虑外科手术治疗。针对病因标准治

疗效果不佳时，要注意查明影响疗效的各种因素，

如咳嗽变异性哮喘及变应性咳嗽的变应原接触情

况等，在此基础上给予足够的药物治疗剂量和疗

程，并确保患者对治疗的依从性。胃食管反流性咳

嗽患者，在常规剂量抗酸治疗无效的基础上，可用

加强剂量的抗酸治疗。经上述强化治疗，相当部分

患者的顽固性咳嗽很可能得到控制或改善。当病

表1 常见的咳嗽评估工具

咳嗽评估工具类型

主观评估咳嗽工具

咳嗽敏感性检测

咳嗽频率评估工具

咳嗽评估工具

咳嗽严重程度评估工具

咳嗽视觉模拟量表（visual analog scale，
VAS）

咳嗽严重程度指数（cough severity index，
CSI）

咳嗽严重程度日记（cough severity diary，
CSD）

咳嗽相关生活质量问卷

莱 彻 斯 特 咳 嗽 问 卷（Leicester cough
questionnaire，LCQ）

咳嗽生活质量问卷（cough quality of life
questionnaire，CQLQ）

简易咳嗽程度评分（cough evaluation test，
CET）

咳嗽敏感性问卷

咳 嗽 高 敏 问 卷（cough hypersensitivity
questionnaire，CHQ）

Hull 气 道 反 流 问 卷（Hull airway reflux
questionnaire，HARQ）

纽卡斯尔喉部高敏问卷（Newcastle laryngeal
hypersensitivityquestionnaire）

辣椒素咳嗽激发试验
柠檬酸咳嗽激发试验
异硫氰酸烯丙酯咳嗽激发试验
ATP咳嗽激发试验

莱 彻 斯 特 咳 嗽 监 测 仪（Leicester cough
monitor，LCM）

VitaloJakTM咳嗽监测仪
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因治疗失败时，治疗方法和病因不明的难治性慢性

咳嗽相同。

（二）病因不明的难治性慢性咳嗽

1.神经调节剂

神经调节剂主要用于治疗癫痫、神经病理性

疼痛、抑郁及焦虑等疾病，近年来临床研究发现神

经调节剂对治疗难治性慢性咳嗽有一定疗效，并

得到中国《咳嗽的诊断与治疗指南（2005）》、ACCP
和ERS咳嗽指南的推荐。建议使用神经调节剂治

疗难治性慢性咳嗽。不过，神经调节剂治疗难治

性慢性咳嗽属于超说明书用药，使用前需向患者

告知并征得其同意。

（1）加巴喷丁：加巴喷丁在结构上与神经递质

γ‑氨基丁酸（GABA）类似，主要通过与钙通道的亚

单位 a2δ-1结合来抑制突触神经递质释放，而非直

接作用于GABA受体［52］。临床试验显示，加巴喷丁

虽然不能降低难治性慢性咳嗽患者对辣椒素的咳

嗽敏感性，但是在改善难治性慢性咳嗽患者的咳嗽

频率、严重程度和生活质量方面具有良好的治疗效

果。常见的不良反应为神经系统症状，如乏力、嗜

睡、头晕。药物用法推荐从初始低剂量 300 mg/d开
始，效果不佳时逐渐递增剂量，最大剂量可达

1 800 mg/d（可分次口服），根据患者的疗效与不良

反应决定具体剂量。药物停用过程也需要逐步递

减剂量［7，53‑54］。目前仍缺乏统一的加巴喷丁疗程，

临床决策中需要定期重新评估该药物给患者带来

的风险收益比。

（2）普瑞巴林：普瑞巴林为GABA类似物，结构

和作用与加巴喷丁相似。一项临床试验显示普瑞

巴林联合语言病理治疗可以显著改善难治性慢性

咳嗽患者的生活质量（LCQ评分升高）及咳嗽严重

程度（VAS评分降低），且改善程度优于语言疗法联

合安慰剂。该研究中，普瑞巴林以 75 mg/d作为

初始剂量，后续每 2天增加 1次剂量（每次增加

75 mg）直至最大治疗剂量（300 mg/d，每天 2次或每

天 3次），停药过程则采取剂量逐步递减（每 2天减

1次，每次 75 mg）。但目前单用普瑞巴林治疗难治

性慢性咳嗽的疗效尚不明确，需进一步研究证实。

（3）巴氯芬：巴氯芬为GABA（B）受体激动剂，

主要通过与 GABA（B）结合抑制突触神经递质释

放，增加食管下括约肌压力，减少酸或非酸反流次

数，同时也具有非特异性镇咳作用［56］。在治疗难治

性胃食管反流性咳嗽患者时，巴氯芬联合质子泵抑

制剂可显著改善咳嗽症状及咳嗽敏感性［57］。目前

推荐巴氯芬作为治疗胃食管反流性咳嗽患者阶梯

疗法的一部分，其总体咳嗽改善率可达 78%。巴氯

芬与加巴喷丁治疗难治性胃食管反流性咳嗽的疗

效相似，但不良反应略高于后者［58］。药物用法推荐

从 10 mg/次，每天 3次逐渐增加剂量至 20 mg/次，每

天 3次，疗程 8周。常见不良反应有嗜睡、头晕和疲

乏等，多在治疗 3周内逐渐减轻或消失，部分患者

需中断治疗［59］。

（4）阿米替林：阿米替林属于三环类抗抑郁药，

主要通过抑制脑内 5-羟色胺再摄取发挥抗抑郁效

应，其镇咳方面机制暂不明确，抑咳效果与加巴喷

丁类似［60‑61］，但更容易出现神经系统不良反应。药

物用法剂量为 10 mg/d，最大剂量 50 mg/d，治疗需

注意与其他神经调节剂交替使用，避免药物

耐药［62‑63］。

2.其他止咳药物

（1）吗啡：作为中枢性镇咳剂，其选择性与大脑

中枢 u‑阿片类受体结合，作用于钾离子和钙离子通

道抑制咳嗽。虽然 2项临床试验显示短期小剂量

缓释吗啡（5~10 mg/次，每天 2次）可以显著降低难

治性慢性咳嗽的咳嗽频率，但是鉴于其具有成瘾

性，在临床应用受到限制［5，64］。

（2）可待因：直接抑制延脑中枢，止咳作用强而

迅速，同时亦具有镇痛和镇静作用，可用于各种原

因所致的剧烈干咳，对难治性慢性咳嗽尚无研究证

据，但和吗啡类似，同样具有成瘾性，仅在其他治疗

无效时短暂使用。

（3）利多卡因：利多卡因为非选择性钠离子门

控通道抑制剂，可以通过局部麻醉气道来抑制咳

嗽反射。临床中雾化吸入 1%~2%利多卡因溶液

常作为支气管镜检查前的常规操作。在治疗难治

性慢性咳嗽中，已有研究报道利多卡因喷喉或雾

化可以有效降低难治性慢性咳嗽患者的咳嗽频

率，同时伴随咳嗽冲动和主观咳嗽严重程度下

降［65‑66］，提示局部使用利多卡因在治疗难治性慢

性咳嗽的可行性，但由于目前相关研究仍较少，尚

缺乏标准的治疗方案，因此临床使用需谨慎。

3.正在研发的药物

随着对咳嗽机制的认识不断深入，以咳嗽通路

为靶点的临床试验正在陆续开展，包括 TRPV1拮
抗 剂 、TRPV4 拮 抗 剂 、电 压 门 控 钠 离 子 通 道

NaV1.7拮抗剂等，但遗憾的是，近年来的临床研究

显示这些拮抗剂均不能减少难治性慢性咳嗽患者

的咳嗽频率［67‑70］。目前具有应用前景的药物为
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P2X3受体拮抗剂、NK‑1受体拮抗剂、a7尼古丁受

体（nAChR）激动剂。

（1）P2X3受体拮抗剂：P2X3为 ATP门控离子

通道的亚基，属于嘌呤能P2X家族，其在气道、中枢

神经末梢均表达［71‑72］。多项临床研究均证实

P2X3受体拮抗剂可以显著改善难治性慢性咳嗽患

者的咳嗽频率、咳嗽冲动、咳嗽严重程度［73‑75］。最

常见的不良反应为味觉减退，通过降低药物剂量

及选用选择性更高的 P2X3受体拮抗剂可以降低

味 觉 障 碍 的 发 生 率 。 一 项 临 床 试 验 发 现

AF‑219 50 mg/次，每天 2次与 600 mg/次，每天 2次
在缓解难治性慢性咳嗽患者咳嗽症状上效果类

似，但味觉障碍发生率明显降低［74］。目前仍有多

项 P2X3 的临床试验正在进一步开展中［73，75］，

P2X3受体拮抗剂有望成为未来最具有前景的难

治性慢性咳嗽治疗药物。

（2）NK‑1受体拮抗剂：P物质是参与咳嗽调控

的重要神经肽，一方面介导神经源性炎性，另一方

面其通过与脑部NK‑1受体结合激活谷氨酸信号来

发挥效应。目前一项Ⅱ期研究显示，NK‑1受体拮

抗剂 orvepitant可以改善患者主观的咳嗽严重程

度，但是没有改善客观咳嗽频率，未来需要更多的

临床试验来证实［76］。

（3）α7nAChR激动剂：既往研究发现尼古丁主

要作用于α7nAChR来降低豚鼠对吸入柠檬酸的咳

嗽敏感性［77］。尼古丁可以降低健康人的咳嗽冲动，

提示 nAChR激动剂用于治疗咳嗽的可能性［78］，目

前正处于Ⅱ期临床试验中，对于改善患者咳嗽症状

是否有效仍需进一步评估。

4.语言病理治疗

语言病理治疗是一种有效改善难治性慢性

咳嗽患者咳嗽症状的非药物治疗方式，主要包含

教育、抑制咳嗽练习、减少咽喉刺激和心理辅导

四部分。根据病情需要，治疗可以持续 3~4个

疗程［79］。

（1）教育：主要让患者了解语言病理治疗的目

的及原理，提高患者参与治疗的积极性。向患者解

释何为咳嗽高敏感性、何为咽部异常运动，让患者

认识到持续反复咳嗽不利于身心健康，但咳嗽是可

以主观控制的。

（2）抑制咳嗽练习：包括引导患者调整呼吸方

式，促进呼吸和发声之间的有效气流交换来减少咳

嗽发生。指导患者感知咳嗽的感觉，并学会利用非

咳嗽的方式来中断咳嗽行为。根据患者掌握程度

为患者进行咳嗽症状控制练习。

（3）减少咽喉刺激：如告知患者少喝酒，不饱

食，多饮水，学会用鼻子呼吸，避免咽喉错误发

声等。

（4）心理辅导：向患者提供心理教育辅导，树立

治疗目标并鼓励患者继续坚持治疗，排除心理压

力，让患者了解情绪也是诱发咳嗽的原因。

5.中医中药

难治性慢性咳嗽在中医属于“顽咳”的范畴，

中医中药治疗慢性咳嗽有悠久的历史与宝贵的经

验，亦有众多的方剂，但尚需更多的循证医学的

研究。

八、结语

难治性慢性咳嗽是临床中所面临的棘手问题，

咳嗽敏感性增高是其重要的病理生理机制。难治

性慢性咳嗽是一种排除性诊断，慢性咳嗽患者经过

全面检查仍无法明确病因，或经过常规治疗后咳嗽

仍无明显缓解，方能考虑难治性慢性咳嗽的诊断。

目前治疗难治性慢性咳嗽的方法主要包括神经调

节剂、语言病理治疗等，神经调节剂的使用需要综

合收益风险比，语言病理治疗可作为协同药物治疗

的有效手段。P2X3受体拮抗剂是当前最具有应用

前景的药物，目前欧美已完成Ⅲ期临床研究，我国

的Ⅲ期临床研究正在进行之中。随着对慢性咳嗽

发病机制认识的不断提高，期待更多的分子靶向药

物应用于临床，实现对难治性慢性咳嗽患者的个体

化治疗。
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附录

莱彻斯特咳嗽问卷（Leicester cough questionnaire, LCQ）

1.近2周来，咳嗽会让您胸痛或肚子痛吗？

①一直都会 ②大多数时间会 ③时常会 ④有时会

⑤很少会 ⑥几乎不会 ⑦一点也不会

2.近2周来，您会因咳嗽有痰而烦恼吗？

①每次都会 ②多数时间会 ③不时会 ④有时会

⑤偶尔会 ⑥极少会 ⑦从来不会

3.近2周来，咳嗽会让您感到疲倦吗？

①一直都会 ②大多数时间会 ③时常会 ④有时会

⑤很少会 ⑥几乎不会 ⑦一点也不会

4.近2周来，您觉得能控制咳嗽吗？

①一点也不能 ②几乎不能 ③很少能 ④有时能

⑤常常能 ⑥多数时间能 ⑦一直都能

5.近2周来，咳嗽会让您觉得尴尬吗？

①一直都会 ②大多数时间会 ③时常会 ④有时会

⑤很少会 ⑥几乎不会 ⑦一点也不会

6.近2周来，咳嗽会让您焦虑不安吗？

①一直都会 ②大多数时间会 ③时常会 ④有时会

⑤很少会 ⑥几乎不会 ⑦一点也不会

7.近2周来，咳嗽会影响您的工作或其他日常事务吗？

①一直都会 ②大多数时间会 ③时常会 ④有时会

⑤很少会 ⑥几乎不会 ⑦一点也不会

8.近2周来，咳嗽会影响您的整个娱乐生活吗？

①一直都会 ②大多数时间会 ③时常会 ④有时会
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⑤很少会 ⑥几乎不会 ⑦一点也不会

9.近2周来，接触油漆油烟会让您咳嗽吗？

①一直都会 ②大多数时间会 ③时常会 ④有时会

⑤很少会 ⑥几乎不会 ⑦一点也不会

10.近2周来，咳嗽会影响您的睡眠吗？

①一直都会 ②大多数时间会 ③常常会 ④有时会

⑤很少会 ⑥几乎不会 ⑦一点也不会

11.近2周来，您每天阵发性咳嗽发作多吗？

①持续有 ②次数多 ③时时有 ④有一些 ⑤偶尔有

⑥极少有 ⑦一点也没有

12.近2周来，您会因咳嗽而情绪低落吗？

①一直都会 ②大多数时间会 ③时常会 ④有时会

⑤很少会 ⑥几乎不会 ⑦一点也不会

13.近2周来，咳嗽会让您厌烦吗？

①一直都会 ②大多数时间会 ③时常会 ④有时会

⑤很少会 ⑥几乎不会 ⑦一点也不会

14.近2周来，咳嗽会让您声音嘶哑吗？

①一直都会 ②大多数时间会 ③时常会 ④有时会

⑤很少会 ⑥几乎不会 ⑦一点也不会

15.近2周来，您会觉得精力充沛吗？

①一点也不会 ②几乎不会 ③很少会 ④有时会

⑤常常会 ⑥多数时间会 ⑦一直都会

16.近2周来，咳嗽会让您担心有可能得了重病吗？

①一直都会 ②大多数时间会 ③时常会 ④有时会

⑤很少会 ⑥几乎不会 ⑦一点也不会

17.近 2周来，咳嗽会让您担心别人觉得您身体不对

劲吗？

①一直都会 ②大多数时间会 ③时常会 ④有时会

⑤很少会 ⑥几乎不会 ⑦一点也不会

18.近2周来，您会因咳嗽中断谈话或接听电话吗？

①每次都会 ②大多数时间会 ③时常会 ④有时会

⑤很少会 ⑥几乎不会 ⑦一点也不会

19.近2周来，您会觉得咳嗽惹恼了同伴、家人或朋友？

①每次都会 ②多数时间会 ③不时会 ④有时会

⑤偶尔会 ⑥极少会 ⑦从来不会

注：莱彻斯特咳嗽问卷评分方法

1.区域（问题）

①生理：包括问题1，2，3，9，10，11，14，15
②心理：包括问题4，5，6，12，13，16，17
③社会：包括问题7，8，18，19
2.区域得分=区域各项问题总分/问题数（分值1~7）
3.总分=三区域得分之和（分值3~21）

简易咳嗽程度评分（cough evaluation test, CET）
见附表。

·读者·作者·编者·

本刊“临床病例（理）讨论”栏目征稿

本刊“临床病例（理）讨论”栏目自创办以来深受广大读者喜爱，对促进临床经验、教训的交流有非常积极的意义。本栏目

主要发表临床疑难、诊治过程曲折、有普遍借鉴意义、诊断明确但病情危重的难治病例以及其他对临床实践有指导或提示意义

的病例。病例要求临床资料齐全、诊断明确，一般需要有病理结果。写作要求：（1）一般应首先清楚交代病例资料及诊治过程；

（2）讨论部分可以采用依次讨论形式，但内容不要重复，也可按照临床诊治思路逐步展开，要求逻辑性强、条理清楚、清晰体现

临床思维，对读者的临床工作有实际借鉴意义；（3）文后要单独提炼列出“病例诊治要点”，以便于读者阅读；（4）全文可以有简

要的背景资料介绍以及必要参考文献；（5）字数控制在3 000字左右为宜。

本刊编委会对本栏目稿件审稿流程及学术价值要求与论著一致，因此本刊认定“临床病例（理）讨论”栏目稿件价值等同于

“论著”。

附表 简易咳嗽程度评分

请您阅读以下问题，并根据您目前的咳嗽情况在相应的地方打√

1.您白天有咳嗽吗？（白天指晨起至入睡前这段时间）

2.您会因咳嗽而影响睡眠吗？

3.您有剧烈咳嗽吗？

4.您会因咳嗽影响工作、学习和日常活动吗？

5.您会因咳嗽而焦虑吗？

无
1
1
1
1
1
1

很少
2
2
2
2
2
2

有一些
3
3
3
3
3
3

经常
4
4
4
4
4
4

频繁
5
5
5
5
5
5

·· 698


