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摘  要 

慢性咳嗽是影响全球约10%人群的常见症状，其认知已从单纯气道保护性反射，拓展为肺–脑轴双向调

控的复杂过程——外周迷走神经传入信号经脑干至高位脑区完成多级整合，是其发病的核心机制。本文

聚焦肺–脑轴神经环路在慢性咳嗽中的作用及干预策略：该调控网络涵盖多个关键靶点，外周感觉神经

元特定亚群为信号初始感受器，脑干咳嗽中枢负责中继整合，高位脑区参与高级调控；而神经突触可塑

性改变、神经炎症介导的中枢敏化，是慢性咳嗽持续高敏的核心病理基础。新型P2X3受体调节剂可阻断

外周神经信号，神经调节剂能纠正中枢敏化，中医药兼具抗炎与神经调节的协同效应；咳嗽技能训练、

神经反馈技术等非药物疗法，也可通过调节脑区活动改善咳嗽高反应性，均展现出临床应用潜力。综上，

肺–脑轴的多级调控机制为慢性咳嗽精准治疗提供了理论支撑，未来需聚焦多模式、个体化干预方案的

临床研究，以推动转化应用。 
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Abstract 
Chronic cough is a common symptom affecting approximately 10% of the global population. Its un-
derstanding has evolved from being merely considered a protective reflex of the airways to a com-
plex process involving bidirectional regulation along the lung-brain axis. The core pathogenic 
mechanism involves multilevel integration of peripheral vagal afferent signals, which are relayed 
through the brainstem to higher brain regions. This article focuses on the role of neural circuits of 
the lung-brain axis in chronic cough and potential intervention strategies. This regulatory network 
encompasses several key targets: specific subpopulations of peripheral sensory neurons act as ini-
tial signal receptors, the brainstem cough center is responsible for relay and integration, and higher 
brain regions participate in advanced modulation. Furthermore, alterations in synaptic plasticity 
and neuroinflammation-mediated central sensitization constitute the core pathological basis for 
persistent hypersensitivity in chronic cough. Novel P2X3 receptor modulators can block peripheral 
nerve signals, neuromodulators can correct central sensitization, and traditional Chinese medicine 
has synergistic effects of anti-inflammation and neural modulation; non-pharmacological therapies 
such as cough skill training and neurofeedback techniques can also improve cough hyperreactivity 
by modulating brain activity, showing clinical potential. In summary, the multi-level regulatory 
mechanisms of the lung-brain axis provide a theoretical basis for precise treatment of chronic cough. 
Future research should focus on clinical studies of multi-modal, individualized intervention strate-
gies to promote translational applications. 
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1. 引言 

慢性咳嗽(持续时间 ≥ 8 周[1])在全球普通人群中患病率约 10% [2]，严重降低患者生活质量并加重公

共卫生系统医疗负担。其病理生理机制颠覆了传统的气道保护性反射，本质是咳嗽反射神经环路的异常

敏化。近年研究通过神经影像学与分子神经生物技术，逐步揭示出肺–脑轴(Lung-Brain Axis)双向调控机

制：外周信号经脑干核团(特别是孤束核)进行初级整合后，进一步受到皮层与边缘系统等高位脑区的精细

调控[3]。在此基础上，赖克方团队[4]进一步完善了“咳嗽高敏综合征”(Cough Hypersensitivity Syndrome, 
CHS)的概念，将其定义为“咳嗽阈值降低伴随对低强度刺激的敏感性增高”，该现象与慢性疼痛存在共

同的神经敏化机制[5]，为跨学科探索咳嗽治疗靶点提供了关键理论支撑。 
尽管机制研究不断深入，慢性咳嗽的临床管理仍面临诊断困难、治疗选择有限、及药物副作用等挑

战。因此，系统阐释肺–脑轴在慢性咳嗽中的作用机制，并梳理具有转化前景的干预措施，对推动精准

治疗与拓展研究方向具有重要意义。 

2. 肺–脑轴神经环路的解剖与功能基础 

2.1. 外周传入通路 

迷走神经感觉神经元作为咳嗽信号传导的初级传入起点，其功能异质性构成了咳嗽反应多样性的解
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剖学基础。其中，颈静脉节神经元高表达瞬时受体电位香草素 1 型(Transient Receptor Potential Vanilloid 
1, TRPV1))离子通道和神经激肽 1 (Neurokinin 1, NK1)受体，其中枢突触部分投射至三叉旁核(Paratrigem-
inal-Nucleus, Pa5)，Driessen 等多位学者[6]证实该区域 NK1 受体阳性神经元特异性介导缓激肽诱导的咳

嗽反应，选择性消融可显著降低该反应。相比之下，结状节神经元主要对气道机械刺激产生反应，而对

化学刺激敏感性较低，提示其可能参与机械性刺激触发的保护性咳嗽反射。Jiang 等学者[7]通过单细胞测

序结合功能验证实验，深入解析外周感觉神经元的亚群特征，首次明确两类神经元的特异性作用：气管

内生长抑素阳性(Somatostatin-Positive, SST⁺)感觉神经元特异性调控咳嗽反射；而鼻腔 Mas 相关 G 蛋白偶

联受体 C11 阳性(Mas-Related G Protein-Coupled Receptor C11-Positive, MrgprC11⁺)神经元，仅选择性介导

喷嚏反射。该发现不仅证实咳嗽与喷嚏存在独立的外周神经传导通路，更为开发精准靶向的呼吸反射调

控药物提供了理论依据。 

2.2. 脑干中枢整合 

孤束核(Nuclei-Tractus-Solitarii, NTS)作为咳嗽反射的一级整合中枢，其功能特异的神经元亚群分别调

控咳嗽的不同神经环路。Lu 等[8]通过神经环路追踪和光遗传学技术证实，表达前阿片肽(Prodynorphin-
Expressing, Pdyn⁺)神经元接收来自 TRPV1⁺迷走神经感觉神经元的输入，并经谷氨酸能投射激活尾段腹侧

呼吸组。实验显示，特异性光遗传激活该通路可直接诱发咳嗽样反射，而抑制则显著降低咳嗽反应。而

速激肽前体 1 阳性(Tachykinin Precursor 1-Positive, Tac1⁺)神经元则在咳嗽运动的时序性调控中发挥关键作

用，实验证实其沉默可抑制 70%以上的咳嗽行为[9]。此外，Pa5 区 NK1 受体阳性神经元对缓激肽诱导咳

嗽的特异性调控作用，提示该通路可能成为慢性咳嗽的精准干预靶点[6]。 

2.3. 高位脑区调控 

咳嗽反射不仅受脑干调控，还受中脑及皮层–边缘系统咳嗽敏感性“闸门”的精细调节。Chen 等[10]
研究发现，在慢性咳嗽模型中，中脑导水管周围灰质(Periaqueductal Gray, PAG)投射至 NTS 的 γ-氨基丁

酸(Gamma-Aminobutyric Acid, GABA)能突触强度显著减弱，导致 NTS 的“去抑制”状态。实验证实，激

活 PAG 神经元可降低咳嗽敏感性，而抑制 PAG 则加剧咳嗽反应，进一步验证了 PAG 在咳嗽中枢调控中

的“闸门”作用。功能磁共振成像(functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI)研究表明，慢性咳嗽患者

在吸入辣椒素后，中脑区(如 PAG)激活增强，延髓区域(包括 NTS)活动减弱，提示高位感觉加工异常可能

加剧咳嗽敏感性[11]。临床观察显示，45%~67%的咳嗽高敏综合征(CHS)患者伴随喉部感觉异常(如紧绷

感、发声困难等) [12]，进一步支持皮层–边缘系统在慢性咳嗽发病机制中可能的作用。 

3. 慢性咳嗽的中枢敏化机制 

3.1. 外周敏化的启动因素 

慢性咳嗽外周敏化的启动主要涉及两种相互关联的分子机制。离子通道异常是慢性咳嗽外周敏化中

导致神经末梢兴奋性升高的核心基础，气道感觉神经元中TRPV1和嘌呤能受体X3(Purinoceptor X3, P2X3)
的过度表达显著增强了对刺激的敏感性。Guo 等[13]的最新研究开发了新型 P2X3 变构调节剂 PSFL2915，
该药物通过特异性结合 P2X3 受体头结构域内口袋(Intracellular Portal-Hinge Domain, IP-HD)，在动物模型

中表现出与 Gefapixant 相当的镇咳疗效，同时完全避免了味觉障碍等不良反应，为靶向治疗提供了新选

择。此外，电压门控钠通道(Voltage-gated Sodium Channels, NaVs)负责动作电位的产生与传导，其特定亚

型(NaV1.7, NaV1.8, NaV1.9)几乎仅特异性表达于气道的神经元中，其通道功能增益或表达上调，可显著

降低咳嗽反射阈值、放大咳嗽信号[14]-[16]。 
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另一方面，免疫–神经交互作用在咳嗽敏化过程中扮演着关键角色，Deng 等[17]的研究揭示呼吸道

病毒感染后，T 淋巴细胞释放的 γ-干扰素(Interferon-gamma, IFN-γ)通过激活 Janus 激酶–信号转导和转录

激活蛋白–蛋白激酶 A-α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异唑丙酸受体( Janus Kinase - Signal Transducer and Acti-
vator of Transcription - Protein Kinase A - α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid Receptor, 
JAK-STAT-PKA-AMPA)信号通路，诱导迷走神经感觉神经元钙离子内流和膜去极化，从而显著增强咳嗽

反射敏感性。而被激活的感觉神经元则通过释放降钙素基因相关肽(Calcitonin Gene-Related Peptide, 
CGRP)、血管活性肠肽(Vasoactive Intestinal Peptide, VIP)等神经肽，反向调节呼吸道内的免疫细胞功能，

如 T 细胞、2 型固有淋巴细胞(Type 2 Innate Lymphoid Cells, ILC2s)，影响局部炎症反应[18] [19]。这一发

现不仅从分子层面解释了感染后咳嗽迁延不愈的临床现象，也为开发针对免疫–神经交互作用的干预策

略提供了理论依据。综上，这两种机制共同构成了慢性咳嗽外周敏化的病理基础，其相互作用可能进一

步放大咳嗽反射的敏感性。 

3.2. 中枢敏化维持机制 

慢性咳嗽的中枢敏化机制涉及多个相互关联的病理生理过程。持续的外周刺激可诱导 NTS 发生长时

程增强(Long-Term Potentiation, LTP)样改变，形成类似慢性疼痛的“咳嗽记忆”[20]。这种突触可塑性的

改变是咳嗽高敏状态持续存在的重要神经生物学基础。有研究表明，PAG-NTS 通路的抑制性调控功能受

损[21]是咳嗽高敏综合征的核心机制之一。该通路的“去抑制”状态导致咳嗽中枢的兴奋性调控失衡。值

得注意的是，神经炎症在这一过程中起着关键的放大作用，小胶质细胞活化后释放肿瘤坏死因子-α (Tumor 
Necrosis Factor-α, TNF-α)、白介素-1β (Interleukin-1β, IL-1β)等促炎因子可导致神经元可塑性改变和过度兴

奋[21]。动物实验数据证实，靶向抑制脑干炎症反应可显著抑制咳嗽行为[10]，这一发现不仅揭示了神经

炎症在慢性咳嗽发病中的重要作用，也为开发新型抗炎靶向治疗策略提供了理论依据。这些机制共同构

成了慢性咳嗽中枢敏化的复杂网络，各因素间存在协同放大效应，最终导致咳嗽反射通路的持续高反应

状态。 

4. 靶向肺–脑轴的干预策略 

4.1. 外周靶点干预 

作为肺–脑轴外周传入通路的关键靶点，P2X3 受体在气道感觉神经元信号传递中起核心作用，其拮

抗剂通过阻断三磷酸腺苷(Adenosine Triphosphate, ATP)介导的外周咳嗽信号向中枢传入，成为慢性咳嗽

治疗的重要方向。临床转化较早的 Gefapixant [13]虽能使慢性咳嗽患者 24 h 咳嗽频率降低 35%~40%，但

约 28%的患者出现味觉障碍，推测与非特异性作用于舌 13 咽神经 P2X2/3 受体亚型相关，限制其临床应

用。关于 IP-HD 结构域位点，最新研究显示，新型变构调节剂 PSFL2915 通过特异性作用于合 P2X3 受体

的胞内，可选择性抑制气道感觉神经元的 P2X3 受体激活，其镇咳疗效与 Gefapixant 相当，而味觉障碍发

生率仅为 5.3%，在保持同等镇咳疗效的同时，有效规避了传统拮抗剂的副作用，展现出良好的临床应用

前景[13]。 

4.2. 中枢调控干预 

针对肺–脑轴中枢整合与下行调控环节的神经调节剂，可通过纠正咳嗽中枢敏化改善难治性慢性咳

嗽。低剂量吗啡通过激活延髓 μ 阿片受体增强下行抑制通路，增强脑干至脊髓的下行抑制通路功能，抑

制 Pdyn⁺咳嗽相关神经元过度兴奋，对难治性慢性咳嗽具有显著疗效，且未观察到严重的呼吸抑制[22]。
而加巴喷丁虽可通过抑制电压门控钙通道(Voltage-Gated Calcium Channel 2.2, CaV2.2)减少中枢神经递质
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释放发挥镇咳作用，但其非选择性作用于大脑皮层神经元，眩晕、嗜睡等中枢神经系统不良反应发生率

较高，其临床应用受到明显限制[23]。 

4.3. 中医药多靶点协同调控 

基于“脑–肺–胃轴”理论的中医药治疗策略，与现代肺–脑轴的理论高度契合，体现出其多靶点、

全程干预的特点。研究表明，多种中药复方及单体成分可通过不同机制调控咳嗽相关信号通路，实现对

慢性咳嗽的多层次治疗。例如平喘灵、蝉李颗粒等可通过调控环磷酸腺苷/cAMP 激活的交换蛋白(Cyclic 
Adenosine Monophosphate/Exchange Protein Activated by cAMP, cAMP/Epac)信号通路，影响其下游的瞬时

受体电位(Transient Receptor Potential, TRP)通道、P2X3 受体及炎症因子的表达，实现对咳嗽神经通路敏

感性与气道炎症的双重抑制[24]。祛风宣肺法及其方药(如祛风宣肺方)可通过抑制 TRPV1 通道，减少 P
物质、CGRP 等神经肽的释放，从而减轻气道神经源性炎症，降低咳嗽敏感性[25]。基于“开玄、通玄、

复玄”治则的方药(如含麻黄、丹参、黄芪等的复方)则着眼于恢复玄府通利与肺气宣降功能，从结构和功

能层面综合调控慢性咳嗽的病理过程[26]。此外，当归及其活性成分阿魏酸则可通过抑制磷脂酰肌醇-3-
激酶调节亚基1/磷脂酰肌醇-3-激酶-蛋白激酶(Phosphoinositide-3-Kinase Regulatory Subunit 1/Phosphoinosi-
tide 3-Kinase-Protein Kinase B, BPIK3R1/PI3K-Akt)信号通路，发挥抗炎与镇咳作用[27]；半夏厚朴汤可通

过调控速激肽等神经肽水平影响咳嗽反射环路[28]，在慢性咳嗽治疗中显示出显著疗效，为治疗方案提供

了新的选择。 

4.4. 非药物干预 

在非药物治疗方面，康复治疗对肺–脑轴功能起到重塑作用。针对肺–脑轴神经环路的康复治疗，

可通过调节外周功能与中枢活动模式，实现咳嗽反射的非药物调控。在神经调控与康复领域，咳嗽技能

训练在小脑共济失调等特定人群中表现出显著效果，单次训练即可使峰值呼气流速提升 0.49~0.77 L/s [29]，
显著改善咳嗽效率。言语病理学干预，如系统性的呼吸–发声协调训练，可使功能性咳嗽患者的咳嗽频

率显著降低[12]，凸显了非药物疗法的临床价值。此外，基于 fMRI 的实时神经反馈技术为慢性咳嗽的中

枢调控提供了新途径。该技术通过重塑前扣带回、岛叶等咳嗽相关脑区的异常活动模式，有望实现对咳

嗽反射的精准干预，重塑脑肺轴功能[11]。这些进展共同推动了慢性咳嗽治疗从单纯药物抑制向多模式调

控的转变，为未来个体化治疗策略的制定奠定了重要基础。 

5. 讨论 

慢性咳嗽的“肺–脑轴”调控三级网络模型，由外周感觉传入系统、脑干(以孤束核为核心)整合中枢

以及高位脑区(包括边缘系统和皮层)调制网络共同构成[3] [5] [8]-[11] [18] [20]。该模型的核心病理机制在

于外周感受器敏化与中枢下行抑制功能减退共同导致的咳嗽反射高敏感状态[4] [10]-[12] [17] [20] [21]。
在这一研究领域，我国学者在中医药整体调控策略和下行抑制通路机制研究方面取得了突破性进展[8] [10] 
[24]-[28]，而国际研究则主要聚焦于神经元亚群特异性调控机制和靶向药物开发等方向[6] [9] [11] [15] 
[16]。 

当前研究仍面临若干关键性挑战。首先，啮齿类动物的咳嗽样行为与人类咳嗽在多方面存在显著差

异，这构成了动物模型向临床实际转化的重要瓶颈。例如，在分子机制层面[30]，人与小鼠在关键受体(如
P2X3)的表达和组成上存在物种差异。即便针对小鼠模型研发出高效的选择性 P2X3 受体拮抗剂，其在人

体中仍可能因作用靶点分布不同而干扰味觉传导，从而引发味觉障碍等副作用，最终限制该类药物在临

床中的应用前景。此外，在行为与生理层面，啮齿类动物的咳嗽行为界定本身较为模糊与复杂[8]，其气

道粘液纤毛系统的解剖结构与清除机制也与人类有较大不同[31]。因此，为跨越这一转化瓶颈，开发更具
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临床相关性的实验模型系统迫在眉睫。其次，高级脑区(如岛叶、前额叶皮层)在咳嗽调控中的作用机制尚

未阐明。目前神经影像学技术，特别是 fMRI，为深入理解慢性咳嗽的中枢神经机制提供了关键视角。有

学者研究表明[32] [33]，与健康人群相比，慢性咳嗽患者在处理咳嗽相关刺激时，其涉及感觉整合、注意

与情绪调控的高级脑区(主要包括岛叶、前扣带回及前额叶皮层)呈现出异常的活动模式。基于上述发现，

整合任务态 fMRI 与静息态 fMRI 的数据，有助于识别出以“中枢敏化”为特征的特定患者亚型，这为实

现机制导向的精准治疗提供了重要依据。因此，未来需要进一步整合功能磁共振成像、脑电图等多模态

神经影像技术，以期全面解析咳嗽调控的完整神经环路。此外，基于全基因组关联研究已鉴定的多个与

咳嗽高敏感相关基因变异位点[34]，发展基因组学指导的精准用药策略将成为重要方向。在中医药研究方

面，亟需深入阐明黄酮类等中药活性成分对特定神经环路的调控靶点，为中医药治疗提供现代科学依据。 
综上所述，慢性咳嗽的治疗已从单一药物抑制转向基于机制的多模式综合调控。未来研究应进一步

整合神经科学、免疫学与临床医学，推动靶向药物研发、中医药机制深化及个体化非药物方案的优化，

最终实现慢性咳嗽的精准管理与根本性治疗。 
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