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Abstract
Gastroesophageal reflux-related cough (GERC) 
refers to chronic cough caused by gastroesopha-
geal reflux disease (GERD) and is one of the 
common causes of chronic cough in adults. 
Compared with typical GERD, GERC has its 
own characteristics in the pathogenesis of cough. 
The main mechanisms involve direct refluxate 
stimulation and indirect esophageal-bronchial 
reflection. In addition, the high sensitivity of 
cough receptors, acid-producing bacteria, non-
gastric H+/K+-ATPases and psychological fac-
tors are also important in the pathogenesis of 
GERC. GERC may be the result of the combined 
effects of multiple factors. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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  述评 EDITORIAL 

胃食管反流性咳嗽发病机制的研究进展

弓三东, 崔立红

®

■背景资料
慢性咳嗽病因复
杂 ,  治 疗 效 果 不
佳 ,  给 广 大 患 者
带来极大的痛苦,  
故而越来越受到
关注. 随着对胃食
管反流病(gastro-
esophageal reflux 
disease, GERD)研
究 的 深 入 ,  发 现
G E R D与多种临
床症状密切相关, 
其中G E R D与慢
性咳嗽存在紧密
联系, 给临床诊治
提出更高要求. 

Gong SD,  Cui  LH.  Advances  in  understanding 
pathogenesis of gastroesophageal reflux-related cough. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(19): 2665-2670  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2665.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i19.2665

摘要
胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)导致的慢性咳嗽即为胃食管反流性咳
嗽(gastroesophageal reflux cough, GERC), 是成
年人慢性咳嗽常见病因之一. 与典型胃食管反
流病相比, 胃食管反流性咳嗽在发病机制方面
有其特点, 主要是反流物直接刺激和食管-支
气管间接反射两大方面机制, 此外咳嗽感受器
敏感性增高、产酸菌、非胃型H+/K+-ATP酶、

精神心理等均为重要机制, 胃食管反流性咳嗽
可能是多因素综合作用的结果. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 胃食管反流性咳嗽(gastroesophageal 
reflux cough, GERC)的发病机制主要涉及食管近

端反流通过咽喉反流、误吸及经咽喷洒等直接

刺激气道、食管低位反流通过食管-支气管间接

反射等引起咳嗽. 此外尚有咳嗽感受器敏感性增

高、产酸菌、非胃型H+/K+-ATP酶、精神心理因

素等参与疾病发生过程. 咳嗽与反流可互为因果, 
GERC的发生可能是多因素综合作用结果. 
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0  引言

咳嗽是人体对外界粉尘、颗粒物质等的一种防

御机制, 但其同时作为疾病发病的信号及一种

令人痛苦的临床症状而存在. 慢性咳嗽(chronic 
cough, CC)是指时间>8 wk, X线胸片无明显异

常, 以咳嗽为主或惟一症状的咳嗽[1]. 其病因复

杂, 治疗效果不佳, 给广大患者带来极大的痛

■同行评议者
刘占举, 教授, 同
济大学附属上海
市第十人民医院

2014-07-08|Volume 22|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com



2666               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年7月8日    第22卷    第19期 

■研发前沿
胃食管反流性咳
嗽(gastroesopha-
geal reflux cough, 
G E R C ) 与 酸 反
流、弱酸反流和
非 酸 反 流 相 关 , 
其发病机制及临
床诊治已成为目
前国内外研究热
点 ,  但 仍 需 进 一
步阐述和深入研
究 其 发 病 机 制 , 
从而更好的指导
临床诊治.

苦,  故而越来越受到关注. 咳嗽至少涉及4个专

业学科知识: 肺病学、耳鼻喉科学、免疫学和

胃肠病学[2]. 胃食管反流病(gastroesophageal re-
flux disease, GERD)是指胃内容物反流入食管、

口腔(包括喉部)或肺所致的症状和并发症[3]. 由
GERD导致的慢性咳嗽即为胃食管反流性咳嗽

(gastroesophageal reflux cough, GERC), 是胃酸

和其他胃内容物反流进入食管, 导致以咳嗽为

突出表现的临床综合征[1], 是继哮喘和鼻后滴流

综合征之后慢性咳嗽的第3大最常见的原因[4]. 
国外研究表明GERC可占慢性咳嗽的40%[5], 而
GERC在我国相对少见, 仅占咳嗽的4%-10%[6].

胃食管反流病与慢性咳嗽之间的关系有3
个方面值得引起重视[7]. 首先, 人类独特的呼吸

消化系进化结构易患GERC. 其他脊椎动物的食

管和胃存在一直角关系, 可最大限度地减少反

流物通过食管下段括约肌, 而人类食管直接下

降到胃, 从胸腔低压直接到腹腔高压, 因此易发

生反流事件. 近年胃食管反流病的发病机制的

研究主要集中于食管下括约肌功能障碍、食管

上皮渗透性改变、唾液防御作用减弱、蛋白酶

激活受体-2表达、基因水平易感性以及幽门螺

杆菌感等方面[8]. 此外其他因素如阻塞性睡眠呼

吸暂停、生长激素释放激素信号途径损伤、囊

性纤维化疾病、肥胖、腹内压增高、胃排空障

碍、食管动力障碍均会导致反流的发生[9-11]. 而
人类具有独特的语言功能, 说话可引起软腭远

离勺状软骨及会厌运动, 从而打开咽喉括约肌, 
从而有可能发生反流误吸. 其次, 反流物成分不

只是酸或液体, 也有非酸或气体以及胃蛋白酶

和胆汁盐. 胃液反流表现为反酸或吐苦水, 气体

反流则表现为嗳气和嗝逆. 目前检测技术中, 24 
h食管pH监测能测定是否存在病理性酸反流, 阻
抗监测可判断反流物性质(固体、液体、气体以

及混合物), 24 h食管pH联合阻抗监测不仅可监

测酸反流, 还可以监测非酸反流, 并且还能对反

流的成分进行分析, 使反流监测的灵敏度提升

至90%[3]. 再次, 反流物可直接或通过神经源性

介质、免疫细胞等引起呼吸道上皮组织炎性损

伤, 造成气道激惹、痉挛, 甚至窒息, 因此可出

现如反酸、咳嗽、喘息、咳痰、憋气、胸闷、

呛咳等胃食道气道综合征表现[12].  
GERC的发病机制主要涉及反流物直接刺

激气道、食管-支气管间接反射等引起咳嗽. 此
外尚有咳嗽感受器敏感性增高、产酸菌、非胃

型H+/K+-ATP酶、精神心理因素等学说, 咳嗽与

反流可互为因果, GERC的发生可能是多因素综

合作用结果. 本文就胃食管反流性咳嗽的发病

机制的研究进展做一探讨.  

1  反流物直接刺激

完整的食管下端括约肌(lower esophagus sphinc-
te r, LES)和食管上括约肌(upper esophagus 
sphincter, UES)屏障通常可以防止胃食管-咽喉

反流, 是防守机制的一部分. UES压力通常可以

防止反流物与咽和喉接触. 咽部和上呼吸道的

食管声门闭合反射可保护进一步保护气道避免

接触反流物. 此外, 吞咽或咳嗽功能可清除到达

UES的反流物. 上述任何一种机制的破坏均可导

致胃食管反流致咽喉及肺等. 反流物穿过食管

后可通过直接刺激咽喉或吸入气管及支气管引

发咳嗽[13].  
1.1 咽喉反流 已经有研究表明慢性咳嗽患者中, 
反流物偶尔可到达食管近端[14], 更有甚者可到达

咽部[15]. 反流物到达喉和咽可引起潜在各种症

状, 其中包括梅核气、沙哑、清嗓以及慢性咳

嗽, 一般是由反流物中的胃酸及胃蛋白酶接触咽

喉引起组织损伤或炎症所导致[16]. 姚东英等[17]的

研究亦证实咽喉对胃酸和胃蛋白酶更敏感. Pat-
terson等[15]认为近端无酸反流是最重要的. 胃内

容物反流可直接刺激咽喉部咳嗽感受器, 通过

迷走神经反射引起气道黏液分泌增加引发咳嗽. 
但是也有研究表明慢性咳嗽患者的咽喉反流并

不比健康对照组更频繁[18]. Songür等[19]对55例慢

性咳嗽伴有反流症状患者进行研究, 发现92.7%
的患者出现反流, 但只有32.7%为食管近端反流. 
因此这种少见的咽喉反流不足以解释患者的严

重咳嗽. 
1.2 误吸 胃内容物近端反流而误吸入肺引起吸

入性肺炎, 可直接刺激气道黏膜引发咳嗽[20]. 吞
咽功能障碍被认为是反流性咳嗽机制的重要因

素. 正常的吞咽功能受到任何干扰, 都可能会导

致吸入和慢性咳嗽[21]. Raghavendran等[22]认为误

吸是导致肺部损伤的重要因素. 据报道, 在动物

模型中, 微量误吸可引起由Th2淋巴细胞主导的

气道炎症[23]. 但是Grabowski等[24]研究认为慢性

咳嗽患者中, T淋巴细胞因子在气道炎症中可能

并不起主要角色. 目前研究认为至少存在两种

类型的迷走神经负责发起咳嗽反射[25,26]. 一种是

以对机械刺激或酸化气道上皮快适应为特征的

有髓神经纤维传入神经, 这种神经对辣椒素不

敏感, 在吸入性咳嗽及气道防御中起重要调节
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■相关报道
咳嗽是胃食管反
流病最常见的食
管外症状. GERC
的咳嗽特征和时
相与其他病因所
致咳嗽相比并无
特异性, 咳嗽主要
发生在白天、直
立位、发声、起
床 或 进 食 后 .  胃
内容物可经咽对
口、鼻腔、喉和
气道带来直接刺
激, 也可吸入气道
导致支气管炎、
支气管扩张症、
肺纤维化、反复
性肺炎及哮喘, 甚
至危及患者生命.

作用; 另一种是辣椒素敏感的C-纤维传入神经, 
其神经传入机制类似于组织损伤引起疼痛感觉

一样. 临床研究证实, 呼吸道感染、胃食管反流

性疾病和炎症性气道疾病患者中, 吸入低浓度

的C纤维刺激物可引起强烈咳嗽感[27]. 气道C传

入神经纤维最有可能调节反流对咳嗽的影响[28]. 
气道C传入神经纤维上含有辣椒素敏感的瞬时

感受器电位香草素Ⅰ型(transient receptor poten-
tial vanilloid 1, TRPV1)受体是一种配体门控的

非选择性阳离子通道蛋白, 对酸(pH<5.9)等刺激

比较敏感, 兴奋后可引起Ca2+内流而产生动作电

位, 神经冲动可上传至咳嗽中枢[29]. 因此, 酸性

反流物(pH<4)误吸入下呼吸道, 可降低黏膜表面 
pH值, 激活TRPV1受体而引起咳嗽[30]. 几乎所有

的肺移植患者的支气管肺泡灌洗液中可发现胃

蛋白酶, 而近一半的肺移植患者支气管肺泡灌

洗液中可发现胆汁酸, 二者均可明显损伤支气

管上皮[31]. Wassenaar等[32]研究证实: 通过支气管

活检或痰液检查, 经常可在气道中检测到胃蛋

白酶, 进一步证实胃内容物误吸机制. 但是若发

生误吸, 则反流必定首先到达咽喉, 而咽喉反流

并不常见. 其次咽喉部咳嗽反射和闭喉放射共

存, 这种声门闭合放射还存在于气管和较大气

道中, 在吞咽时保护呼吸道和响应可能吸入有

害刺激物时发挥重要作用[25,26], 除非呼吸道保护

机制受损, 或吞咽功能障碍[16], 否则是不可能被

误吸的. 有研究证实慢性咳嗽患者的支气管肺

泡灌洗液中的胃蛋白酶浓度与健康志愿者的相

比并无明显不同[14]. Grabowski等[33]的研究亦表

明GERC患者和健康对照组间的胃内容物误吸

并无明显差别. 且误吸理论主要是源自于肺移

植患者, 而这些患者术后的咳嗽反射机制是减

弱的. 故误吸理论不足以解释GERC机制.  
1.3 经咽喷洒(3S现象) 汪忠镐等[34]认为咽部在

食管反流状态下呈鸟嘴状, 也即喷嘴. 当高位反

流物量少并在低压情况下经咽喷嘴时引起溢出

(spilling), 表现为反酸或吐苦水. 嗳气、嗝逆也

是高位反流, 但其基本不含液性物. 当反流物量

多并在高压情况下经咽喷嘴反流时, 引起喷射

性呕吐(spurting), 咽喷嘴被一过性扩张而在刹那

间消失, 罕有引起严重后果者. 当含气液体反流

物的量不多且流速一般时则反而会引起咽部喷

洒或喷雾(spraying), 形成无数的飞粒或雾状物

或微滴而吸入呼吸道, 导致呼吸道即刻激惹和

后继高敏状态. 通过神经反射途径或免疫炎症

途径诱发或加重咳嗽等呼吸道症状.  

2  食管-支气管间接反射

大部分GERC患者的胃内容物仅反流至食管下

端, 短暂性下食管括约肌松弛是造成远端反流

的主要原因. 食管-支气管反射学说认为气管和

食管有共同胚胎起源和神经支配[17], 食管机械感

受器AD传入纤维、伤害刺激感受器C纤维与气

管快适应感受器(rapid adapting recept, RAR)均
来自迷走神经的节状神经节和颈神经节, 传入

神经纤维都投射到脑干孤束核. 气管与食管共

同存在4种类型的神经纤维: 肾上腺素能、胆碱

能、兴奋性非肾上腺素能非胆碱能神经、抑制

性非肾上腺素能非胆碱能神经. 该理论强调神

食道和呼吸道间的神经元连接作用, 胃内容物

刺激食道后可引起神经肽释放, 从而导致神经

免疫性气道炎症.  
GERD组织病理学特征主要有: 食管上皮

细胞间隙扩大和细胞旁通透性增加 ,  食管上

皮细胞间隙扩大可导致细胞对酸的通透性增

加, 可作为一种调节信号而引起反射性咳嗽[35]. 
GERC患者中, 反流物刺激食管下端黏膜感受

器, 可通过食管-支气管反射兴奋咳嗽中枢引起

咳嗽, 同时引起相应的传出神经末梢释放P物质

(substance P, SP)、神经激肽A和B、钙基因相关

肽等神经肽[36], 辣椒素咳嗽敏感性增高, 引起神

经源性炎症, 或间接通过激活肥大细胞释放组

胺、肥大细胞类胰蛋白酶、前列腺素E2、前列

腺素D2和白三烯等炎性介质, 刺激咳嗽感受器

而引发咳嗽[37]. 食管内酸性物质可激活局部的神

经轴索反射, 通过局部神经反射引起支气管黏膜

释放炎性物质, 从而导致呼吸道炎症反应, 呼吸

道黏膜水肿, 增加气道高反应性[38]. 姚卫民等[39]

研究发现多次食管灌注盐酸可引起迷走神经介

导的食管-支气管反射, 引起递质SP释放增加, 引
起气管的神经源性炎症, 致气管阻力增加. Smith
等[40]研究亦证实大多数患者反流发生在食管远

端, 食管-支气管敏感增高, 考虑可能为反流刺激

食管-支气管反射所致. 也有研究对食管进行利

多卡因局部麻醉后, 发现反流对咳嗽的影响被

抑制, 可能是麻醉后神经传导受抑制, 食管-支气

管反射受抑制, 导致反流对咳嗽的影响被抑制, 
证实反流引起咳嗽由神经反射引起. 根据反流物 
pH值可分为酸性(pH<4)反流和非酸性(pH>4)反
流, 前者以胃酸成分为主, 后者包括酸性成分较

少的胃内容物、胆汁和空气[30]. 食管黏膜感受器

包括化学感受器(瞬时感受器电位香草素Ⅰ型受

体)及机械牵张感受器. 酸性反流主要通过刺激

2014-07-08|Volume 22|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com



2668               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年7月8日    第22卷   第19期 

■创新盘点
本 文 详 尽 地 阐
述 了 国 内 外 对
G E R C 发 病 机 制
研究的最新进展, 
且对不同发病机
制作出辩证分析.

化学感受器而兴奋迷走神经, 通过食管-支气管

反射兴奋咳嗽中枢引起咳嗽; 而非酸性反流可

能主要兴奋食管下端机械牵张感受器, 通过AD
纤维传递冲动而引起咳嗽[30]. 但是, 在正常生理

中是否存在食管-支气管反射机制仍不清楚. 有
研究证实对健康志愿者进行食管酸灌注未能引

起咳嗽或致敏咳嗽反射[41], 故食管-支气管反射

学说也难于完全解释GERC发生机制. 

3  咳嗽感受器敏感性增高

反流刺激引起的神经冲动是咳嗽发生的始动因

素, 而GERC患者咳嗽敏感性增高可能为咳嗽

发生的直接原因. Javorkova等[41]研究证实食管

远端酸反流的GERD患者伴慢性咳嗽患者咳嗽

反射敏感性增高. 气道神经传入神经元在正常

情况下并不表达TRPV1, 但气道炎症则可启动

TRPV1和TRPA1表达[42]. TRPV1受体可由辣椒

素、酸(pH<5.9)、细胞内钙离子减少、细胞内

氧化还原等刺激激活. 多种配体样物质如神经

源性介质和组织损伤刺激物不仅激活TRPV1, 
还通过上调、寡聚化增多、磷酸化等重塑行改

变致敏TRPV1, 导致Ca2+内流要求的刺激阈值下

降, 咳嗽敏感性增高, 更容易受内外源型刺激而

引起咳嗽[43]. Smith等[40]亦认为反流可诱发致敏

支气管反射从而加重咳嗽.

4  产酸菌

反流可引起食管及口咽微环境改变, 人体口腔

及食道可发现较多的产酸菌如链球菌类及乳酸

菌等, 这些细菌有些是人类正常菌群的一部分, 
有些是通过摄入奶制品和其他发酵食品获得的, 
可通过自身的质子泵产酸, 即使没有胃食管反

流, 这些细菌自身产生的H+也可通过上述途径

刺激咳嗽中枢而咳嗽[44]. 

5  非胃型H+/K+-ATP酶

胃型H+/K+-ATP酶是P型ATP酶家族成员之一, 而
非胃型H+/K+-ATP酶及Na+/K+-ATP酶同样也是

其成员之一. 因此H+/K+-ATP酶不仅表达于胃, 
还表达于身体其他地方. 有研究表明, 人体咽

喉及肺组织中可发现非胃型H+/K+-ATP酶[45]. 免
疫组织化学染色证实, 人体唾液腺、静脉窦及

舌黏膜均可发现非胃型H+/K+-ATP酶[44]. 非胃型

H+/K+-ATP酶活动产酸可参与反流发生, 也可通

过上述途径刺激咳嗽中枢而咳嗽. 

6  精神心理因素

近年来有研究显示, 精神心理因等与胃食管反

流病的发生、发展有密切关系[46]. 精神心理因

素可以通过脑肠反射改变胃肠道的激素分泌以

及动力反应[47]. 何智敏等[48]研究41例GERC患者, 
得出抑郁和/或焦虑患病率为80.5%. 加用小剂量

抗抑郁药黛力新后, 全部病例消化系统症状明

显改善. 因而, 抑郁、焦虑因素可能是GERC发
病的重要病因或者GERC可激发抑郁、焦虑症

状还有待进一步研究. 

7  咳嗽与反流可互为因果 

Kahrilas等[49]认为咳嗽可能通过中枢神经调节而

增加食管下括约肌短暂松弛加重反流. 咳嗽时

腹腔和胸腔之间的压力梯度变化可引发反流[50]. 
气管上的迷走神经兴奋也可通过食管-气管神经

通路激动共同的中枢, 引起胃食管运动功能异

常, 产生反流. 胃食管反流又加重咳嗽, 从而形

成咳嗽与反流的恶性循环. 然而亦有研究表明

酸性和弱酸性反流可能会导致不明原因的慢性

咳嗽, 但是咳嗽不会引起胃食管返流[51].

8  结论

迄今为止的研究证实胃食管反流性咳嗽的慢性

咳嗽与酸反流、弱酸反流和非酸反流相关. 发
病机制可能与反流物直接刺激气道、食管-支
气管间接反射、咳嗽感受器敏感性增高、产酸

菌、非胃型H+/K+-ATP酶、精神心理等相关. 咳
嗽与反流相互影响, 但胃食管反流与慢性咳嗽

发生机制仍需进一步阐述和深入研究. 需要借

助更多新技术来明确反流-咳嗽的发生机制, 从
而更好的指导临床诊治.
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■同行评价
本文分析了胃食
管反流性咳嗽的
发病机制, 包括反
流物直接刺激、
食管-支气管间接
反射、咳嗽感受
器敏感性增高、
产酸菌、非胃型
H+/K+-ATP酶、精
神心理等. 对临床
上了解胃食管反
流性咳嗽的发病
机制和临床治疗
提供了重要帮助
作用.
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