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摘  要 

咳嗽是呼吸道反射性防御反应，通过迷走神经的感觉传入纤维介导，旨在清除气道分泌物与刺激物，其

发生与气道炎症、外界刺激密切相关。慢性咳嗽受多种因素的影响，涉及呼吸系统、消化系统等。目前

认为胃食管反流性咳嗽是慢性咳嗽中常见病因之一，但近期多项研究表明部分有反酸症状的患者无咳嗽

症状，反流诱发咳嗽患者无典型反酸症状；且食管下段性反流的病人咳嗽并不多见；非酸性的反流也能

引起慢性咳嗽，与胃食管反流性咳嗽相比，咽喉反流诱导慢性咳嗽的几率更大。目前咽喉反流在慢性咳

嗽疾病中的发病机制尚未明确，文章梳理归纳了近年来咽喉反流在慢性咳嗽中的作用机制，为治疗难治

性咳嗽提供临床思路及治疗方案。 
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Abstract 
Coughing is a reflexive defensive response of the respiratory tract, mediated by sensory afferent 
fibers of the vagus nerve, aimed at clearing airway secretions and irritants. Its occurrence is closely 
related to airway inflammation and external stimuli. Chronic cough is influenced by multiple factors, 
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including those affecting the respiratory and digestive systems, among others. Gastroesophageal re-
flux cough is currently recognized as a common cause of chronic cough. However, recent studies 
indicate that some patients with acid reflux symptoms do not experience coughing, while those with 
reflux-induced cough often lack typical acid reflux symptoms. Furthermore, coughing is not com-
monly observed in patients with lower esophageal reflux. Non-acidic reflux can also induce chronic 
cough, and compared to gastroesophageal reflux cough, laryngopharyngeal reflux is more likely to 
trigger chronic cough. The exact mechanism of laryngopharyngeal reflux in chronic cough remains 
unclear. This paper reviews and summarizes the current understanding of the role of laryngopha-
ryngeal reflux in chronic cough, providing clinical insights and treatment strategies for refractory 
cough. 
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1. 引言 

慢性咳嗽，定义为持续时间超过八周的咳嗽，是临床上常见的症状，严重影响患者的正常生活[1] [2]。
在多种慢性咳嗽的病因中，胃食管反流(Gastroesophageal Reflux Disease, GERD)长期以来被认为是其中一个

重要原因[3] [4]，但近年来研究发现，并非所有胃食管反流患者都会出现咳嗽症状，且许多反流诱发咳嗽的

患者并无典型的反酸、烧心等食管症状[3]-[5]。此外，食管下段反流的患者咳嗽并不多见，非酸性反流也能

引起慢性咳嗽，这说明单纯 GERD 难以完全解释所有反流相关慢性咳嗽[6]。咽喉反流(Laryngopharyngeal Re-
flux, LPR)作为胃食管反流的一种食管外表现形式，因诱导慢性咳嗽的概率更高、机制更复杂，逐渐成为研究

热点。咽喉反流是指胃内容物反流至食管上括约肌以上的咽喉部，对咽喉黏膜造成损伤，从而引发一系列咽

喉部症状，其中慢性咳嗽是其典型表现之一[4]-[6]。与胃食管反流性咳嗽相比，咽喉反流诱导慢性咳嗽的几

率可能更大，且其发病机制更为复杂，涉及直接反流损伤、神经反射异常、黏膜屏障受损以及免疫炎症激活

等多个层面[7]。本综述旨在系统梳理和归纳近年来关于咽喉反流在慢性咳嗽疾病中的发病机制，为临床医

生提供更全面的理论依据和实践指导，以及为难治性慢性咳嗽的诊断和治疗提供新的思路和方案。 

2. 反流理论 

反流理论是 LPR 诱导慢性咳嗽最直接的机制。该理论认为，胃内容物(包括胃酸、胃蛋白酶、胆汁盐

等)直接反流至咽喉部，对局部黏膜造成化学刺激和损伤，从而引发咳嗽反射。值得注意的是咽喉部黏膜

对反流物的抵抗力远低于食管黏膜，因此即使是微量或弱酸性反流也可能造成显著损伤[8]。 

2.1. 胃蛋白酶的作用 

胃蛋白酶是胃液中的一种关键消化酶，在酸性环境下具有强大的蛋白水解活性。当胃内容物反流至

咽喉部时，胃蛋白酶便成为主要的损伤因子之一[3]。虽然咽喉部的 pH 值通常接近中性，胃蛋白酶在低

pH 环境下才能保持活性，但研究发现，胃蛋白酶在咽喉黏膜上可以保持稳定，当后续再次接触反流事件

时被重新激活，从而持续对黏膜造成损伤。这种损伤不仅直接破坏局部黏膜细胞，还可能通过降解黏膜

屏障蛋白，增加黏膜通透性，使其他刺激物更容易渗透，进一步加剧炎症反应[8]。与此同时，胃蛋白酶
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在咽喉反流相关慢性咳嗽中的诊断价值也日益受到关注。通过检测唾液或诱导痰液中的胃蛋白酶水平，

可以作为 LPR 的非侵入性诊断标志物。 
从组织学上，咽喉部上皮对胃蛋白酶的敏感性高于食管。差异有以下几点：1) 上皮结构差异：食管黏

膜为复层鳞状上皮，上皮细胞排列紧密且角质化程度较高，能在一定程度上物理阻挡反流物渗透；而咽喉

部黏膜为假复层纤毛柱状上皮或单层柱状上皮，上皮层薄且细胞间连接相对松散，胃蛋白酶更易突破上皮

屏障进入黏膜深层。2) 碳酸酐酶 III (CAIII)的表达差异：CAIII 是食管黏膜特有的关键防御酶，这种酶主要

催化 CO2与 H2O 反应生成 3HCO− ，为食管黏膜提供局部“碳酸氢盐缓冲层”，可中和反流的胃酸、抑制胃

蛋白酶活性。而咽喉部黏膜，尤其是喉咽和声带区域，几乎不表达 CAIII，缺乏这一重要的化学防御机制，

导致胃蛋白酶在咽喉部黏膜表面更易保持活性，即使在接近中性的 pH 环境下，也能通过“构象稳定–再

激活”机制持续降解黏膜蛋白[9]。因此，相较于胃食管反流，咽喉部黏膜更易受胃蛋白酶的破坏。3) 紧密

连接(TJ)结构：食管黏膜上皮细胞的紧密连接可有效阻止反流物中的胃蛋白酶渗透；而咽喉部黏膜上皮细胞

的紧密连接强度较弱，且存在局部不连续区域，胃蛋白酶等物质更易通过细胞间隙进入黏膜深层。同时位

于咽喉的 E-钙粘蛋白是一种跨膜糖蛋白，可影响上皮组织的细胞间粘附，形成抗渗透屏障，防止溶质渗透。

盐酸能下调 E-钙粘蛋白的表达，提高细胞间通透性，减弱咽喉黏膜的屏障功能[10]。 

2.2. 非酸性反流的作用 

传统观念认为，胃酸是反流损伤的主要元凶，但越来越多的证据表明，非酸性反流(包括弱酸性反流

和弱碱性反流)在 LPR 诱导慢性咳嗽中也扮演着重要角色，尤其是在质子泵抑制剂(PPIs)治疗无效的患者

中[11]。非酸性反流虽然不直接引起酸性损伤，但其体积效应、渗透压变化以及所含的胃蛋白酶和胆汁盐

等成分，仍能对咽喉黏膜造成刺激和损伤[6]。多通道腔内阻抗-pH 监测(MII-pH)是目前诊断非酸性反流的

金标准，能够同时检测酸性、弱酸性和非酸性反流事件。通过 MII-pH 监测，研究者发现[11]，许多慢性

咳嗽患者，即使 pH 监测结果正常，仍存在大量的非酸性反流事件，且这些事件与咳嗽发作密切相关。例

如，Lee 等人[12]比较了 LPR 患者中不同反流类型的特征，发现非酸性反流患者与混合反流患者具有相

似的临床特征，但 LPR 事件较少。这些发现提示，非酸性反流可能通过不同的机制，如机械刺激、渗透

压改变或胃蛋白酶的再激活，诱发慢性咳嗽。 
因此，在评估慢性咳嗽患者时，特别是对 PPIs 治疗反应不佳的患者，应考虑非酸性反流的可能性，

临床可建议患者减少高脂、高糖食物摄入以延缓胃排空，少量多餐，避免过饱，尤其是在睡前 2~3 小时

内避免进食，以减少夜间反流的风险，同时通过抬高床头 15˚~20˚减少反流、控制体重等物理方式减少非

酸性反流事件[13]。在药物治疗方面对于非酸性反流的患者，可考虑使用促胃动力药物加速胃排空，减少

反流物滞留；海藻酸盐可通过在胃内容物表面形成一层物理屏障，减少反流的发生，对于胆汁盐相关的

弱碱性反流，可试用胆汁酸螯合剂，通过结合胆汁盐降低其黏膜刺激性[14]。 

3. 神经反射理论 

除了直接的反流刺激，神经反射机制在 LPR 诱导慢性咳嗽中也发挥着关键作用。该理论认为，反流

物刺激食管或咽喉部的感觉神经末梢，直接刺激咳嗽受体或通过迷走神经传入纤维，激活中枢咳嗽反射

弧，从而引起咳嗽。 

3.1. 迷走神经异常与食管超敏 

迷走神经是连接消化道和呼吸道的重要神经通路。当反流物直接刺激或间接微吸入刺激食管及咽喉

部的咳嗽感受器时，信号经迷走神经传入纤维传递至脑干的咳嗽中枢，从而引发咳嗽反射。在 GEDR 患

者中，食管以有髓鞘 Aδ纤维为主，对化学刺激敏感性低，而在 LPR 患者中，咽喉部黏膜以无髓鞘 C 纤
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维为主，对化学、机械刺激高度敏感[15]。这种迷走神经的敏感性可能导致对反流事件的反应过度，即使

是生理性反流也可能触发咳嗽。这种现象被称为食管超敏(Esophageal Hypersensitivity)，即食管对各种刺

激(包括酸、非酸反流，机械牵拉等)的感知阈值降低，导致患者即使在正常或轻微反流暴露下也出现症状

[15]。Lee 等人[12]的研究也指出，到达近端食管的反流事件与慢性咳嗽显著相关，提示迷走神经反射在

其中发挥作用。 
对于迷走神经异常的患者，可选用神经调节剂，如加巴喷丁或阿米替林。加巴喷丁可通过抑制脑干

NTS 的神经递质释放，降低迷走神经的过度兴奋；阿米替林则可阻断外周神经的钠通道，提高食管感觉

阈值，减少咳嗽反射激活。在生活中应避免进食辛辣食物及剧烈运动，否则可能刺激迷走神经，加重咳

嗽症状[16]。此外，对于合并食管下括约肌压力降低的患者，可短期使用促动力药物伊托必利，减少反流

事件对迷走神经的反复刺激[16]。 

3.2. 咳嗽超敏综合征 

LPR 不仅能通过局部刺激和迷走神经反射直接诱发咳嗽，还能导致一种更广泛的现象，即咳嗽超敏

综合征(Cough Hypersensitivity Syndrome, CHS) [17]。CHS 是指患者的咳嗽反射弧整体敏感性增高，对冷

空气、异味、说话、体位改变等多种气道刺激产生过度或异常的咳嗽反应。迷走神经异常或敏感性增高

是咳嗽超敏综合征的核心特征，在 GERD 相关慢性咳嗽中也扮演重要角色。食管高敏感性(Oesophageal 
Hypersensitivity)也可能放大症状感知，使得即使是生理性反流也能诱发咳嗽[15]。然而，有研究对咳嗽反

射敏感性增高作为 LPR 引起咳嗽的机制提出了质疑，Ďuriček 等人[18]发现咳嗽敏感性与咳嗽之间没有相

关性，且尽管 PPI 治疗改善了咳嗽，但咳嗽敏感性并未改变，这表明咳嗽反射敏感性增高可能不是 LPR
引起咳嗽的机制。这提示 LPR 诱导慢性咳嗽的机制可能更为复杂，需要更深入的探索。 

对于存在咽喉反流合并咳嗽超敏综合征的患者，在控制反流的同时，需联合 CHS 针对性治疗。如加

巴喷丁、阿米替林等神经调节剂的使用，此外，可通过调节咽喉部肌肉张力，减少神经末梢的过度暴露，

辅助改善 CHS 症状。CHS 具有慢性化倾向，即使 LPR 得到控制，咳嗽症状仍可能持续，临床需重视长

期随访，避免过早停药。建议患者定期复查咳嗽敏感性，根据病情变化调整治疗方案。 

3.3. 食管–支气管反射 

神经性食管气道交互作用最可能发生在迷走神经传入纤维在脑干孤束核内汇聚并形成突触的部位。

该现象此前常被描述为“食管–支气管反射”[3]。这种机制解释了为何一些患者即使反流事件不直接到

达气道，也可能出现慢性咳嗽。持续的胃食管反流或咽喉反流可能导致食管传入神经的敏感化，进而影

响气道传入神经的敏感性，使得气道对刺激的反应增强，更容易诱发咳嗽。脑干背侧丘脑核的敏化反应

也可能导致反向关联现象，即咳嗽诱发的反流。这种复杂的神经网络交互作用，使得 LPR 相关慢性咳嗽

的病理生理机制远比简单的直接刺激更为复杂，也为治疗带来了挑战。 
对于有反流症状且存在餐后、平卧时咳嗽加重的患者，需警惕食管–支气管反射的参与。可通过 24

小时食管 pH-阻抗监测结合气道阻力测定的方法诊断，近年来，P2X3 受体拮抗剂作为新型的靶向治疗药

物，在慢性咳嗽的治疗中显示出巨大潜力，如 Gefapixant [19]。这些药物通过阻断 P2X3 受体，抑制感觉

神经末梢的过度兴奋，从而降低咳嗽反射的敏感性。 

4. 黏膜屏障受损 

咽喉部黏膜屏障的完整性是抵御反流损伤的关键，然而 LPR 患者的咽喉黏膜常存在屏障功能受损，

使其对反流物更易感，即使是少量或弱酸性反流也可能造成显著损伤[8]。与食管黏膜的多层鳞状上皮、

紧密连接以及黏液–碳酸氢盐屏障相比，咽喉黏膜的防御机制相对薄弱：其上皮层较薄，紧密连接较为
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松散，且缺乏有效的酸清除机制[5]。当胃内容物反流至咽喉部时，胃酸和胃蛋白酶会直接破坏黏膜上皮

细胞的紧密连接，增加细胞间隙的通透性，使反流物中的有害成分更容易渗透到黏膜深层，引起更严重

的损伤和炎症反应。Pompeu 等人[5]的初步研究表明，难治性 LPR 患者的咽喉黏膜可能更脆弱。黏膜屏

障受损不仅使咽喉部更容易受到反流物的损伤，还可能导致局部神经末梢暴露，进一步加剧咳嗽反射的

敏感性。因此，修复和增强咽喉黏膜屏障功能，可能是治疗 LPR 相关慢性咳嗽的一个重要策略。 
藻酸盐(Alginates)是一种黏膜保护剂，通过在胃内容物表面形成物理屏障，减少反流的发生和对黏膜

的刺激。Hránková 等人[14]的研究显示，对于重度 LPR 相关慢性咳嗽患者，饮食、PPIs 和藻酸盐的联合

治疗有效。硫糖铝可在咽喉黏膜表面形成不溶性凝胶，物理阻挡反流物接触；瑞巴派特可促进上皮细胞

紧密连接蛋白(Occluding, Claudin-1)的表达，加速黏膜修复[5]。咽喉黏膜屏障受损常伴随黏膜干燥，可使

用生理盐水或含透明质酸的咽喉喷雾剂，保持黏膜湿润，减少刺激。饮食中避免过烫食物摄入，同时规

律饮食，避免暴饮暴食，降低复发风险。 

5. 免疫炎症激活 

反流物对咽喉黏膜的持续刺激会引发局部免疫反应和炎症级联，释放炎症介质，从而导致咳嗽的发

生和持续[5]。胃酸和胃蛋白酶接触咽喉黏膜时，会激活巨噬细胞、肥大细胞和淋巴细胞，诱导上皮细胞

释放 IL-6、IL-8、TNF-α 等炎症细胞因子[5]。这些炎症介质不仅直接刺激咳嗽感受器，还可能募集更多

的炎症细胞到反流部位，加剧局部炎症反应，形成慢性炎症状态。持续的炎症会进一步破坏黏膜屏障，

暴露神经末梢，降低咳嗽阈值，从而形成恶性循环。在儿童 LPR 患者中，研究发现反流事件与嗜酸性粒

细胞计数呈正相关，但与血清 IgE 水平呈负相关[20]。Zhang 等人[21]的研究发现，GERC 患者的肺泡一

氧化氮(CaNO)水平显著升高，且高 CaNO 患者近端反流事件和胃蛋白酶水平更高，提示气道炎症与反流

的严重程度相关。 
对于炎症介质水平显著升高的患者，可在反流控制的基础上，短期使用全身或局部抗炎药物。针对

IL-6、IL-8 等炎症因子，可探索生物制剂的应用。例如，抗 IL-6 受体抗体(托珠单抗)在自身免疫性疾病中

已证实抗炎效果；对于儿童 LPR 患者，可使用白三烯调节剂(孟鲁司特钠)，通过抑制白三烯介导的炎症

反应，减轻咽喉黏膜损伤[7]。同时，需注意避免接触花粉/尘螨等过敏原，减少免疫炎症的叠加效应。 

6. 总结 

综上，咽喉反流(LPR)诱导慢性咳嗽涉及直接反流损伤、神经反射异常、黏膜屏障受损以及免疫炎症

激活等多个层面。与传统胃食管反流性咳嗽相比，LPR 诱导慢性咳嗽的几率更大。然而，目前缺乏统一

且客观的 LPR 诊断标准，导致诊断的异质性和不确定性，且其诱导慢性咳嗽的机制仍未明确，未来应对

非酸性反流的临床意义进行更深入探讨。 
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