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神经源性炎症介质 ＣＧＲＰ 对咳嗽敏感性的影响

于亦鸣， 徐镶怀， 丁红梅， 潘　 静， 余　 莉
（同济大学附属同济医院呼吸与危重症医学科，上海　 ２０００６５）

【摘要】 目的　 探讨神经源性炎症介质降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＣＧＲＰ）对咳嗽敏感性

的作用。 方法　 ２０１８ 年 ２ 月—２０１８ 年 ３ 月，１８ 例健康人群吸入不同浓度的 ＣＧＲＰ 溶液，找到合适 ＣＧＲＰ 浓度造

成辣椒素咳嗽敏感性（即引起 ５ 次及以上咳嗽的最低辣椒素浓度，Ｃ５）增高，且不引起肺通气功能变化。 进一步

选取耳鼻喉科确诊无咳嗽鼻炎患者 ２３ 例，予以吸入合适浓度的 ＣＧＲＰ 溶液，探索咳嗽敏感性及肺功能变化情

况。 结果　 健康组在吸入 １０、２０ μｇ ／ ｍＬ ＣＧＲＰ 溶液后，咳嗽敏感性明显增高（Ｚ ＝ －３􀆰 ７１，Ｐ ＝ ０􀆰 ０３７；Ｚ ＝ －３􀆰 ５８，Ｐ
＝ ０􀆰 ０３１）。 但 ２０ μｇ ／ ｍＬ ＣＧＲＰ 会造成肺通气功能障碍： 第一秒用力呼气容积占预计值、用力肺活量占预计值、
峰流速占预计值、最大呼气中期流速占预计值均显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 鼻炎患者吸入 ５ μｇ ／ ｍＬ ＣＧＲＰ 溶液后，咳
嗽敏感性明显增高（Ｚ ＝ －２􀆰 １１，Ｐ ＝ ０􀆰 ０２９），且咳嗽敏感性和肺通气功能在 ３０ ｍｉｎ 内无进一步变化趋势（Ｐ＞
０􀆰 ０５）。 结论　 神经源性炎症介质 ＣＧＲＰ 是鼻炎患者咳嗽敏感性增高的原因之一，可能是此类患者产生咳嗽的

因素。
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ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｔｏ ｔｅｓｔ ｔｈｅ ｃｏｕｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｆｔｅｒ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｏｆ １０ ａｎｄ
２０ μｇ ／ ｍＬ ＣＧＲＰ ｓｏｌｕｔｉｏｎ， ｃｏｕｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｚ＝ －３􀆰 ７１，
Ｐ＝ ０􀆰 ０３７；Ｚ＝ －３􀆰 ５８， Ｐ＝ ０􀆰 ０３１）， ａｎｄ ｔｈｅ ｌａｔｔｅｒ ｃａｕｓｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ： ｔｈｅ ｆｏｒｃｅｄ
ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｏｎｅ ｓｅｃｏｎｄ（ＦＥＶ１）％， ｆｏｒｃｅｄ ｖｉｔａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ（ＦＶＣ） ％， ｐｅａｋ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｆｌｏｗｓ
（ＰＥＦ） ％ ａｎｄ ｍａｘｉｍａｌ ｍｉｄ⁃ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｆｌｏｗ（ＭＭＥＦ）％ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０􀆰 ０５） ． Ｆｏｒ
ｓａｆｅｔｙ， ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ｉｎｈａｌｅｄ ５ μｇ ／ ｍＬ ＣＧＲＰ ｓｏｌｕｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｃｏｕｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
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ｆｕｒｔｈｅｒ ｃｈａｎｇｅｄ ｉｎ ３０ ｍｉｎ （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒ ＣＧＲＰ ｃａｎ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｃｏｕｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｍａｙ ｃａｕｓｅ ｃｏｕｇｈ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｉｎｉｔｉｓ．
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 ｃｏｕｇｈ ｒｅｆｌｅｘ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ； ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ； ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ； ｒｈｉｎｉｔｉｓ

　 　 上气道咳嗽综合征（ｕｐｐｅｒ ａｉｒｗａｙ ｃｏｕｇｈ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＵＡＣＳ）是由鼻或鼻窦部等一组上气道疾病引起，以
咳嗽为主要表现的综合征，是慢性咳嗽常见病因。
在西方为首位病因［１］，国内是慢性咳嗽的第 ２ 位病

因，占 １８􀆰 ６ ～ ３２％［２⁃３］。 目前，ＵＡＣＳ 的发病机制尚

不清楚。 咳嗽反射是通过刺激物刺激位于神经末梢

的咳嗽感受器，将信号传导至中枢，从而发出指令产

生咳嗽。 咳嗽感受器在上下呼吸道均有分布，既往

研究发现，ＵＡＣＳ 患者下呼吸道的咳嗽感受器的高

敏感性状态可能是此类患者咳嗽敏感性增高的主要

原因［４］。 ＵＡＣＳ 患者诱导痰中的神经源性炎症介

质———降钙素基因相关肽 （ ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅ， ＣＧＲＰ）浓度显著高于健康人群，且治疗后

下降［４］。 因此，推测 ＵＡＣＳ 的咳嗽敏感性增高可能

与神经源性炎症介质 ＣＧＲＰ 水平升高相关。 但其是

否与咳嗽高敏感性增高存在直接因果关系，目前尚

无有力证据。
ＵＡＣＳ 基础病因以鼻炎最为常见。 本研究通过

比较吸入神经源性炎症介质 ＣＧＲＰ 溶液前后鼻炎患

者的咳嗽敏感性，探索 ＣＧＲＰ 与咳嗽敏感性增高的

关系，为进一步研究 ＵＡＣＳ 的咳嗽发生机制提供基

础依据。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料

选取 ２０１８ 年 ２—３ 月，健康人群 １８ 例及无咳嗽

鼻炎患者 ２３ 例。 纳入标准： 年龄为 １８ ～ ８０ 岁；近 ２
个月内无上呼吸道感染史；无职业性粉尘、有毒有害

气体接触史；无咳嗽、喘息等呼吸道症状；不吸烟或

戒烟 ２ 年以上；胸部平片或 ＣＴ 无明显异常；肺功能

检查： （ＦＥＶ１ ／预计值） ＞ ８０％，并且（ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ） ＞
７０％；咳嗽敏感性（吸入辣椒素溶液，以激发出≥２ 次

或≥５ 次咳嗽的最低辣椒素溶液浓度 Ｃ２、Ｃ５ 作为受

试者的咳嗽阈值［５］）Ｃ２、Ｃ５＞０􀆰 ４９ μｍｏｌ ／ Ｌ。
排除标准： 妊娠、哺乳期妇女；未签署书面知情

同意者或不易合作；其他系统严重疾病以致不能完

成本研究者；精神障碍者。
健康人群组： 符合入选标准，来自同济大学附

属同济医院职工和医学院学生健康志愿者 １８ 例。
其中男性 ８ 名；女性 １０ 名，平均年龄（３５±９）岁。

鼻炎组： 符合入选标准，同济大学附属同济医

院耳鼻喉科门诊就诊患者中，经耳鼻喉科明确诊断

为鼻炎［６］，愿意参加本研究并签署知情同意书 ２３
例。 其中 １３ 例变应性鼻炎，１０ 例非变应性鼻炎，男
性 １２ 例，女性 １１ 例，平均年龄（３６±７）岁。 研究方

案经同济大学附属同济医院伦理委员会审查批准

［批准号： （同）伦函审第（ＬＬ（Ｈ） １１ ０９ ２）号］，
所有受试者签署知情同意书。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 辣椒素咳嗽敏感性测定 　 以激发出≥２ 次

或≥５ 次咳嗽的最低辣椒素溶液浓度 Ｃ２、Ｃ５ 作为受

试者的咳嗽阈值［５］。
１􀆰 ２􀆰 ２　 肺功能　 按照中华医学会呼吸分会颁布的

操作流 程， 用 德 国 Ｊａｅｇｅｒ 公 司 的 Ｍａｓｔｅｒ Ｓｃｒｅｅｎ
Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ 肺功能仪， 检测第一秒用力呼气容积

（ ｆｏｒｃｅｄ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｏｎｅ ｓｅｃｏｎｄ，ＦＥＶ１）、用
力肺活量（ ｆｏｒｃｅｄ ｖｉｔａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ，ＦＶＣ）、峰流速（ｐｅａｋ
ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｆｌｏｗｓ，ＰＥＦ）、最大呼气中期流速（ｍａｘｉｍａｌ
ｍｉｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｇｌｏｗ，ＭＭＥＦ）等［７］。
１􀆰 ２􀆰 ３　 流程　 （１） 通过健康人群确立吸入 ＣＧＲＰ 溶

液浓度： 健康人群依次予以生理盐水、１、５、１０、
２０ μｇ ／ ｍＬ的 ＣＧＲＰ 溶液超声雾化吸入，选取能上调

咳嗽敏感性但不引起肺通气功能变化的合适溶度以

对鼻炎患者进行下一步研究。 每完成一个浓度的

ＣＧＲＰ 溶液后休息 ６０ ｍｉｎ，再吸入下一个浓度的

ＣＧＲＰ。 （２） 鼻炎患者吸入 ＣＧＲＰ 溶液： 鼻炎患者依

次吸入生理盐水及 １、５ μｇ ／ ｍＬ ＣＧＲＰ，直至鼻炎患者

出现咳嗽敏感性显著变化的 ＣＧＲＰ 溶液。 吸入前后

检测咳嗽敏感性及肺功能。 每完成一个浓度的

ＣＧＲＰ 溶液后休息 ６０ ｍｉｎ，再吸入下一个浓度的

ＣＧＲＰ。 同时进一步比较鼻炎患者吸入终止浓度的

ＣＧＲＰ 溶液后不同时间点咳嗽敏感性及肺功能的变化。
·３９·
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１􀆰 ３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２０􀆰 ０ 软件进行统计分析。 正态分布

数据如年龄和肺功能以 ｘ±ｓ 表示，非正态分布数据

如辣椒素咳嗽阈值 Ｃ２、Ｃ５ 以中位数（２５％位数，７５％
位数）表示。 两组间数据比较方差齐时用 ｔ 检验，方
差不齐时用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异

有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 健康人群吸入 ＣＧＲＰ 溶液的有效性及安全性

评估

　 　 健康人群在吸入 ＣＧＲＰ 后无胸闷气促等不适症

状。 ２ 例分别在吸入 １０、２０ μｇ ／ ｍＬ ＣＧＲＰ 溶液时出

现短暂咳嗽。 吸入生理盐水及 １、５ μｇ ／ ｍＬ ＣＧＲＰ 溶

液时，咳嗽敏感性无明显变化；吸入 １０、２０ μｇ ／ ｍＬ
ＣＧＲＰ 溶液后，咳嗽敏感性显著上升；吸入 ２０ μｇ ／ ｍＬ
ＣＧＲＰ 溶 液 后， ＦＥＶ１％ （ Ｐ ＝ ０􀆰 ０３１）、 ＦＶＣ％ （ Ｐ ＝
０􀆰 ０２８）、ＰＥＦ％（Ｐ＝０􀆰 ０３５）、ＭＭＥＦ％（Ｐ ＝ ０􀆰 ０２４）较基

础值明显下降，见表 １。
２􀆰 ２　 吸入生理盐水及不同浓度 ＣＧＲＰ 鼻炎患者咳

嗽敏感性改变

　 　 鼻炎患者吸入 ＣＧＲＰ 溶液后均无胸闷、气促、咳
嗽等反应，５ 例变应性鼻炎患者在吸入 ５ μｇ ／ ｍＬ
ＣＧＲＰ 溶液后出现流清水样涕、打喷嚏等症状，症状

在 ５ ｍｉｎ 内均自行缓解。 吸入 ５ μｇ ／ ｍＬ 的 ＣＧＲＰ 溶

液后，咳嗽敏感性显著上升（Ｃ２： Ｐ ＝ ０􀆰 ０３３，Ｃ５： Ｐ ＝
０􀆰 ０２７），考虑到安全性因素，未进行 １０、２０ μｇ ／ ｍＬ
的 ＣＧＲＰ 溶液吸入，见表 ２。

表 １　 健康人群吸入生理盐水及不同浓度 ＣＧＲＰ 溶液后咳嗽敏感性及肺功能变化
Ｔａｂ．１　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｏｕｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｈａｌｉｎｇ

ｓａｌｉｎｅ ａｎｄ ＣＧＲＰ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

指标 基础值 生理盐水
ＣＧＲＰ 浓度

１ μｇ ／ ｍＬ ５ μｇ ／ ｍＬ １０ μｇ ／ ｍＬ ２０ μｇ ／ ｍＬ

Ｃ２ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ３􀆰 ９（０􀆰 ９８，２６􀆰 １５） ３􀆰 ９（１􀆰 ７１，２６􀆰 １５） ３􀆰 ９（０􀆰 ９８，７􀆰 ８） ３􀆰 ９（０􀆰 ９８，３􀆰 ９） ０􀆰 ７８∗（０􀆰 ４９，３􀆰 ９） ０􀆰 ９１∗（０􀆰 ４９，７􀆰 ８）
Ｃ５ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ３１􀆰 ２（０􀆰 ７８，３１􀆰 ２） ３１􀆰 ２（０􀆰 ７８，３１􀆰 ２） ３１􀆰 ２（３􀆰 ９，３１􀆰 ２） ３１􀆰 ２（３􀆰 ９，３１􀆰 ２） ３􀆰 ９∗（０􀆰 ６１，７􀆰 １２） ７􀆰 ８∗（０􀆰 ９８，１５􀆰 ９）
（ＦＥＶ１ ／ 预计值）（％） ８９􀆰 ８±４􀆰 ９ ８７􀆰 ９±５􀆰 ８ ８８􀆰 １±５􀆰 ７ ８２􀆰 ７±８􀆰 ７ ８６􀆰 ３±６􀆰 １ ７１􀆰 ６±７􀆰 １∗

（ＦＶＣ ／ 预计值）（％） ９７􀆰 １±４􀆰 ８ ９５􀆰 ９±４􀆰 ９ ９４􀆰 ７±５􀆰 １ ９２􀆰 ５±５􀆰 １ ９３􀆰 ５±５􀆰 ８ ８１􀆰 ５±７􀆰 ３∗

（ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ）（％） ８５􀆰 １±８􀆰 ９ ８４􀆰 ６±８􀆰 ３ ８４􀆰 ３±５􀆰 ９ ８２􀆰 ９±７􀆰 ５ ８２􀆰 ４±６􀆰 ９ ７５􀆰 ５±４􀆰 ３∗

（ＰＥＦ ／ 预计值）（％） ９４􀆰 １±４􀆰 ７ ９１􀆰 ３±８􀆰 １ ８７􀆰 ８±８􀆰 ５ ８８􀆰 ４±９􀆰 ９ ８３􀆰 ８±１１􀆰 ９ ７５􀆰 １±１０􀆰 １∗

（ＭＭＥＦ ／ 预计值）（％） ７６􀆰 ８±６􀆰 ９ ７５􀆰 １±５􀆰 ４ ７４􀆰 ５±８􀆰 ５ ７６􀆰 １±１０􀆰 ３ ７１􀆰 ５±６􀆰 ８ ５０􀆰 ７±１７􀆰 ９∗

　 　 与基础值比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

表 ２　 吸入生理盐水及 ＣＧＲＰ 溶液前后鼻炎患者的
咳嗽敏感性变化

Ｔａｂ．２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｏｕｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｈａｌｉｎｇ ｓａｌｉｎｅ ａｎｄ ＣＧＲＰ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

指标 Ｃ２ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） Ｃ５ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）

基础值 １􀆰 ４７（０􀆰 ９８，４􀆰 ８８） ２􀆰 ９８（０􀆰 ９８，５􀆰 １２）
生理盐水 １􀆰 ４７（０􀆰 ９８，４􀆰 ８８） ２􀆰 ９８（０􀆰 ９８，５􀆰 １２）
ＣＧＲＰ 浓度

　 １ μｇ ／ ｍＬ １􀆰 ４７（０􀆰 ８６，３􀆰 ９２） ２􀆰 ３７（０􀆰 ９８，４􀆰 ８８）
　 ５ μｇ ／ ｍＬ ０􀆰 ８３（０􀆰 ４９，１􀆰 ２２）∗ ０􀆰 ９８（０􀆰 ４９，１􀆰 ９５）∗

　 　 与基础值比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ３　 吸入生理盐水及不同浓度 ＣＧＲＰ 鼻炎患者肺

功能改变

　 　 吸入生理盐水和 ＣＧＲＰ 溶液后，肺功能均未见

明显变化（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 ３。

表 ３　 吸入生理盐水及 ＣＧＲＰ 溶液前后鼻炎
患者的肺功能变化

Ｔａｂ．３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｉｎｉｔｉｓ
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓａｌｉｎｅ ａｎｄ ＣＧＲＰ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ

指标 基础值 生理盐水
ＣＧＲＰ 浓度

１ μｇ ／ ｍＬ ５ μｇ ／ ｍＬ

（ＦＥＶ１ ／ 预计值）（％） ８５􀆰 １±６􀆰 ９ ８８􀆰 ７±８􀆰 １ ８５􀆰 ２±４􀆰 ９ ８４􀆰 ２±５􀆰 １
（ＦＶＣ ／ 预计值）（％） ９２􀆰 ７±５􀆰 ７ ８９􀆰 ２±７􀆰 ８ ９０􀆰 １±５􀆰 １ ９０􀆰 ０±４􀆰 ７
（ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ）（％） ８２􀆰 ６±５􀆰 １ ８３􀆰 １±５􀆰 ０ ８２􀆰 ６±４􀆰 ５ ８２􀆰 １±４􀆰 ７
（ＰＥＦ ／ 预计值）（％） ８８􀆰 ９±４􀆰 ９ ８７􀆰 ９±５􀆰 ２ ８６􀆰 ９±６􀆰 １ ８７􀆰 ０±５􀆰 ６
（ＭＭＥＦ／ 预计值）（％） ７６􀆰 ５±４􀆰 ７ ７７􀆰 １±４􀆰 ９ ７６􀆰 ６±４􀆰 ２ ７５􀆰 １±３􀆰 ８

２􀆰 ４　 鼻炎患者吸入 ５ μｇ ／ ｍＬ ＣＧＲＰ 溶液后不同时

间点咳嗽敏感性和肺通气功能变化

　 　 吸入药物即刻检测咳嗽敏感性升高，而肺通气

功能无变化（已如前述），且未随时间推移而发生变

化（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 ４。
·４９·
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表 ４　 吸入 ＣＧＲＰ 溶液后不同时间点的咳嗽敏感性和肺功能改变
Ｔａｂ．４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｏｕｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｉｎｈａｌｉｎｇ ＣＧＲＰ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

指标 基础值
吸入时间

０ ｍｉｎ １５ ｍｉｎ ３０ ｍｉｎ

Ｃ２ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） １􀆰 ４７（０􀆰 ９８，４􀆰 ８８） ０􀆰 ８３（０􀆰 ４９，１􀆰 ２２）∗ ０􀆰 ７９（０􀆰 ４９，１􀆰 ５６）∗ ０􀆰 ７８（０􀆰 ４９，１􀆰 ４６）∗

Ｃ５ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ２􀆰 ９８（０􀆰 ９８，５􀆰 １２） ０􀆰 ９８（０􀆰 ４９，１􀆰 ９５）∗ ０􀆰 ９３（０􀆰 ６１，２􀆰 １２）∗ ０􀆰 ９３（０􀆰 ５１，２􀆰 ０８）∗

（ＦＥＶ１ ／ 预计值）（％） ８５􀆰 １±６􀆰 ９ ８４􀆰 ２±５􀆰 １ ８４􀆰 ３±７􀆰 ３ ８３􀆰 ３±５􀆰 ８

（ＦＶＣ ／ 预计值）（％） ９２􀆰 ７±５􀆰 ７ ９０􀆰 ０±４􀆰 ７ ９１􀆰 ５±５􀆰 ２ ９０􀆰 ６±７􀆰 ４

（ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ）（％） ８２􀆰 ６±５􀆰 １ ８２􀆰 １±４􀆰 ７ ８２􀆰 ０±６􀆰 １ ８０􀆰 ８±５􀆰 ６

（ＰＥＦ ／ 预计值）（％） ８８􀆰 ９±４􀆰 ９ ８７􀆰 ０±５􀆰 ６ ８３􀆰 ８±７􀆰 ９ ８５􀆰 ３±５􀆰 １

（ＭＭＥＦ ／ 预计值）（％） ７６􀆰 ５±４􀆰 ７ ７５􀆰 １±３􀆰 ８ ７５􀆰 ５±６􀆰 ０ ７４􀆰 ９±４􀆰 ９

　 　 与基础值比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

３　 讨　 　 论

本研究显示，健康人群和鼻炎患者吸入 ＣＧＲＰ
溶液后咳嗽敏感性升高，提示神经肽 ＣＧＲＰ 可直接

导致咳嗽高敏感性增高，可能是鼻炎患者产生咳嗽

的原因之一。
本研究首先对健康人群进行 ＣＧＲＰ 溶液的雾化，

找到可能引起咳嗽敏感性增高的浓度，即 １０ μｇ ／ ｍＬ
以上；然而在肺功能测定时发现 ２０ μｇ ／ ｍＬ 的浓度可

能引起气流受限的表现———ＦＥＶ１％、ＰＥＦ％、ＭＭＥＦ％
下降。 由于变应性鼻炎患者往往存在下气道炎症，甚
至气道高反应性，可能在某些过敏原刺激下产生哮喘

发作［８］。 而 ＣＧＲＰ 能激活肥大细胞，造成血管通透性

增高、黏膜充血、支气管痉挛水肿等表现，诱发哮

喘［９］。 为安全起见，在之后变应性鼻炎患者的雾化吸

入中选择浓度≤１０ μｇ ／ ｍＬ。 而当发现 ５ μｇ ／ ｍＬ 的

浓度即可证实 ＣＧＲＰ 上调了鼻炎患者的咳嗽敏感性

之后，同样出于对安全性的考虑，未增加浓度进一步

研究。 哮喘患者，尤其是咳嗽变异性哮喘的咳嗽敏

感性可高于正常人群［６］，本研究中变应性鼻炎患者

吸入 ５ μｇ ／ ｍＬ 的 ＣＧＲＰ 溶液后咳嗽敏感性显著上

升，而肺功能未出现改变，也排除了由于产生哮喘等

其他原因对咳嗽敏感性的影响，考虑由 ＣＧＲＰ 溶液

直接引起。
ＣＧＲＰ 是 １９８３ 年由 Ｅｖａｎｓ 等［１０］ 发现的一种生

物活性物质，它与降钙素（ ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ， ＣＴ）同源，后
者在甲状腺主要转录表达成 ＣＴ，ＣＧＲＰ 则在神经系

统中主要转录表达成。 在体内 ＣＧＲＰ 主要存在于中

枢神经系统、周围神经纤维［１１⁃１２］，在整个呼吸道感

觉神经 Ｃ 纤维都能合成 ＣＧＲＰ［１３⁃１５］。 研究［１６］发现，

ＵＡＣＳ 患者诱导痰中神经源性炎症介质 ＣＧＲＰ 水平

高于鼻炎及健康人群。 大量研究［１７⁃１９］ 证实，感觉神

经活化可通过轴突反射造成 Ｐ 物质（ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ，
ＳＰ）、ＣＧＲＰ 等神经肽大量分泌，与肥大细胞表面

ＣＧＲＰ 受体结合导致肥大细胞活化、脱颗粒产生和

分泌组胺等炎症介质。 以往的研究［６］ 也发现，无论

是否咳嗽，鼻炎患者诱导痰组胺水平上升，可能是与

ＣＧＲＰ 的活化刺激相关。 组胺等炎症介质能活化

ＴＲＰＶ１，导致咳嗽敏感性上调［２０］。 此外，ＣＧＲＰ 除

了导致局部气道炎症外，本身也具有上调咳嗽敏感

性的作用［２１］。
本研究有一定局限性，并未对鼻炎患者吸入

ＣＧＲＰ 溶液前后进行诱导痰的检测，以了解下气道

炎症变化情况。 在未来的进一步研究中可考虑。 此

研究结果至少表明 ＣＧＲＰ 与咳嗽敏感性存在一定的

因果关系，直接或间接通过肥大细胞激活产生炎症

介质。
综上所述，ＣＧＲＰ 可能通过多种因素导致咳嗽

敏感性增高，可能与鼻炎患者的咳嗽发生机制相关，
针对性治疗可能成为将来治疗手段之一，改善慢性

咳嗽患者生活质量差的现状［２２］。
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