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摘 要：咳嗽变异性哮喘（CVA）即咳嗽性哮喘，是临床常见的一种呼吸系统疾病，其唯一或主要临床表

现为咳嗽，与哮喘具有类似的病理病机，但其病理变化较哮喘轻微，抗哮喘药物治疗有效，长期反复发作，

30%-40%CVA 患者可进展为典型哮喘。治疗 CVA 药物的研究需要合适的 CVA 动物模型作为研究基础，基

于 CVA中西医临床病证特点，结合中西医临床诊断标准，对 CVA动物模型进行梳理、分析，以期为 CVA动物

模型的建立、评价与应用提供参考。常用咳嗽变异性哮喘动物模型多采用化学诱导法进行制备，常用动物

有小鼠、大鼠和豚鼠。咳嗽变异性哮喘动物模型在致敏剂、佐剂、激发剂、引咳剂的选择上基本相同，明显的

差异是在造模时所采用的致敏方法、致敏及激发剂量、造模周期及检测指标的选择上。西医学对咳嗽变异

性哮喘有明确的诊断标准，中医学对咳嗽变异性哮喘的诊断依据不同的证候，分为不同的类型。目前常用

咳嗽变异性哮喘的动物模型与西医学诊断标准吻合度高，而与中医学诊断标准吻合度不高，对中医证候的

体现不足。建立病证结合的 CVA 动物模型，将中医证候纳入模型评价标准，符合中医药研究对 CVA 动物模

型的要求。在模型评价时，要从行为学表现、肺组织 HE 染色、BALF 中细胞计数以及肺功能指标多方面考

量。同时从气道激发实验、肺泡灌洗液嗜酸性粒细胞计数、行为学等方面与哮喘进行区分。
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咳嗽变异性哮喘（Cough variant asthma，CVA）也

称为咳嗽性哮喘，以慢性咳嗽为唯一或主要临床表

现，没有明显喘息、气促等症状，但具有气道高反应

性。临床可表现为刺激性干咳，夜间或清晨尤为严

重。CVA 是慢性咳嗽最常见的病因，有报道约 30%
-40%CVA 最终会发展成为典型哮喘（Classic asthma，
CA），同时引起多种并发症，包括焦虑、失眠、晕厥

等[1-5]。据统计显示，CVA的发病在男女比例分布上大

致相当，年龄多在 3-65岁之间，儿童居多。该病在中

国各地区的儿童发病率为 0.1815%，近年来呈上升趋

势[6]。目前 CVA 的具体发病机制尚不清楚，多认为是

免疫、环境、遗传等因素共同作用的结果。吸入性糖

皮质激素是西医治疗CVA的主要手段，该方法见效快

但耐受性差、不良反应明显，且易复发。中医通过减

轻气道炎症、减轻气道高反应性和改善气道重塑，在

治疗 CVA 方面取得新进展[7]。治疗 CVA 药物的研究

需要合适的 CVA 动物模型作为研究基础。虽然医药

学者对CVA模型的制备方法进行了诸多探索，但尚缺

乏各模型与 CVA 的临床特点尤其是中医病证特点的

契合情况的相关评价，因而亟需开展相关评价，为中

医药研究中 CVA 模型制备方法的选择提供参考。本

文基于CVA中西医临床病证特点，结合中西医临床诊
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断标准，对CVA动物模型进行梳理、分析，以期为CVA
动物模型的建立、评价与应用提供参考。

1 咳嗽变异性哮喘病因病机 

1.1　咳嗽变异性哮喘病理生理机制　

CVA是一种特殊类型的哮喘，其具体发病机制尚

不清楚，但有研究认为CVA为CA的前驱状态，二者具

有类似的病理特征，如与气道慢性炎症、气道高反应

性、气道重塑有关。气道慢性炎症反应由多种炎性细

胞以及炎性递质共同参与。肥大细胞、嗜酸性粒细

胞、中性粒细胞等炎性细胞可释放神经生长因子、肿

瘤坏死因子α等炎性递质，导致气道上皮细胞脱落，气

道黏膜增厚，黏液分泌速度加快，使平滑肌的敏感性

增高，同时激活的肥大细胞会定位于气道平滑肌束，

引发气道高反应性。在气道慢性炎症的刺激下，气道

上皮细胞脱落、坏死，使胶原蛋白沉积于气管壁，引发

包括上皮损伤、杯状细胞增生、上皮下层增厚、纤维

化、细胞外基质沉积、气道平滑肌增生和血管生成的

气道重塑，出现管腔狭窄，气流受阻，肺功能降低的

现象[7-10]。

1.2　咳嗽变异性哮喘中医学病因病机　

CVA以咳嗽为主要症状，属“咳嗽”“哮咳”“久咳”

“干咳”“风咳”等范畴[11]，本病病位在肺，病机为肺失宣

肃，然其发病不仅限于肺，脾虚内生痰浊易储肺络，肾

气偏虚致元阳不足等，皆可成为本病的病因病机[12-13]。

风邪犯肺，致使肺失宣降，诱发本病。风气藏在肺络、

喉间，气道不利，发为咽痒、咽喉阻塞感。风邪伏络，

与肺气相搏，内不得通，外不得泄，肺气郁闭，肺失宣

降，发为咳嗽。脾为生痰之源，肺为贮痰之器。风邪

伏肺，使水道失调，津液失布，痰瘀互结，宿留于肺，胶

固于膈，壅塞气道。风邪与痰淤相合，使邪气更难根

除[11,14-15]。肺卫不固，肾气偏虚，正气不足，无力达邪于

外，易感外邪引触，从而反复发病，甚则进展为哮喘[13]。

2 咳嗽变异性哮喘诊断标准 

2.1　咳嗽变异性哮喘西医学诊断标准　

CVA以咳嗽为主要或唯一临床表现，发作原因各

异，如天气寒冷、感冒、油烟、灰尘等会诱发或加重咳

嗽[16]。因此CVA的诊断除强调咳嗽前的病史询问外，

要进行查体和辅助检查。CVA患者除咳嗽外，一般无

其他不适，体检肺部闻不到哮鸣音，胸部影像学一般

也无异常。外周血常规检查观察嗜酸性粒细胞是否

增高。肺功能检查包括支气管舒张试验和支气管激

发试验。CVA患者的支气管舒张试验检查阳性率低，

一般不作为首选检查。而支气管激发试验可反映个

体气道高反应情况，且安全性好，是 CVA 诊断不可或

缺的环节。呼气峰流速变异率（PEF）主要在缺乏支气

管舒张或激发试验检查条件的情况下使用。其他辅

助检查包括诱导痰细胞学计数和呼出气一氧化氮

（FeNO）检测[4,17-20]。根据《咳嗽的诊断与治疗指南

（2021）》并参考日本、美国、欧洲的咳嗽相关指南总结

出CVA西医诊断标准[21-24]，见表1。主要指标：①咳嗽；

②支气管激发试验阳性或支气管舒张试验阳性，动物

模型符合其中一项赋值 30%。次要指标：③气道高反

应；④外周血或痰中嗜酸性粒细胞增多；⑤PEF平均变

异率 > 10%；⑥FeNO 水平增高；⑦抗哮喘治疗有效。

动物模型符合其中一项赋值8%[25]。

2.2　咳嗽变异性哮喘中医学诊断标准　

根据《咳嗽的诊断与治疗指南（2021）》[23]、《咳嗽中

医诊疗专家共识意见（2021）》[26]以及文献报道[27-30]等总

结出 CVA 中医学诊断标准，见表 2。主证包括：①咳

嗽；②无痰或有痰（痰少、痰稀、痰黏），动物模型符合

其中一项赋值 30%。次证包括：①咽部不适（咽痒、咽

痛、咽燥）；②鼻塞或流涕；③口干口苦；④短气息促；

⑤咳引胸痛；⑥头痛；⑦外感诱发咳嗽加重；⑧腰膝酸

软。动物模型符合其中一项赋值5%[25]。

表1　咳嗽变异性哮喘西医诊断标准

类型

临床诊断及辅助检查

临床表现

①慢性咳嗽，常伴有明显的夜间刺激性咳嗽或咳嗽至少持续8周，不伴有喘息症状，胸部听诊无哮鸣音

②支气管舒张试验阳性或支气管激发试验阳性

③气道高反应性

④外周血或痰中嗜酸性粒细胞增多

⑤PEF平均变异率>10%
⑥FeNO水平增高

⑦抗哮喘治疗有效
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3 咳嗽变异性哮喘动物模型的应用 

3.1　咳嗽变异性哮喘模型动物的选择　

目前，常用作 CVA 模型的实验动物有小鼠、大鼠

和豚鼠。其中，小鼠因具有明确的遗传背景、价格便

宜、品系多、以及容易诱发高气道反应症状等特点，可

作为 CVA 的常用动物模型。品系主要为 BALB/c 小

鼠，其对致敏源比较敏感，容易产生气道炎症反应和

气道高反应性。大鼠与小鼠类似，具有来源广泛、价

格低廉、易饲养繁殖等特点。大鼠对致敏原激发反应

较为一致，其体积也较大，便于进行生理指标的检测

操作且相对误差较小。目前多用品系 SD 大鼠和

Wistar 大鼠，BN 大鼠应用较少。豚鼠的靶器官为肺

脏，易被致敏，变态反应程度强于其他动物品系。但

因豚鼠对致敏原反应个体差异较大，实验中易出现致

敏反应过重死亡的现象，进行实验时需格外注意[31-32]。

3.2　咳嗽变异性哮喘动物模型的制备方法、特点及

应用

CVA模型常用的制备方法有腹腔注射致敏法、肌

肉注射联合腹腔注射致敏法、皮下注射联合腹腔注射

致敏法、烟熏联合腹腔注射致敏法和腹腔注射联合免

疫抑制剂致敏法。每种方法采用不同的注射方式注

表2　咳嗽变异性哮喘中医学诊断标准

证型

风邪伏肺证

风寒袭肺证

风热犯肺证

肺阴亏虚证

肺肾阳虚证

肝火犯肺证

主证

①咳嗽阵发；②干咳少痰或无痰。

①咳嗽声重；②咳痰稀薄色白。

①咳嗽频剧；②咯痰不爽，痰黏黄稠。

①干咳；②痰少黏白。

①咳嗽；②咯痰不爽。

①上气咳逆振作，咳时面红目赤；②常感痰滞咽喉，咯之难出，量少

质黏。

次证

①咽痒；②痒即咳嗽；③呛咳气急；④遇季节变化或刺激气味

加重。

①气急咽痒；②鼻塞；③流清涕；④头痛。

①喉燥咽痛；②鼻流黄涕；③口渴；④头痛。

①声音逐渐嘶哑；②口干；③咽燥；④起病缓慢。

①气短；②喘息；③腰酸腿软；④畏风寒，或四肢不温。

①咳引胸痛；②咳随情绪波动增减；③口干；④口苦。

表3　咳嗽变异性哮喘动物模型的制备方法、特点及应用

模型分类

腹腔注射致敏法

肌肉注射联合腹

腔注射致敏法

皮下注射联合腹

腔注射致敏法

烟熏联合腹腔注

射致敏法

腹腔注射联合免

疫抑制剂致敏法

造模方法

腹腔注射致敏剂及佐剂，雾化激发：腹腔注

射卵蛋白（OVA）和氢氧化铝的混合液，置于

玻璃罩内，用 OVA 或 OVA 的生理盐水溶液

雾化激发，可进一步用辣椒素雾化诱咳。

肌肉注射致敏剂、腹腔注射佐剂，雾化激发：

肌肉注射 OVA，腹腔注射氢氧化铝，用 OVA
雾化激发。

皮下注射、腹腔注射致敏剂及佐剂，雾化激

发：皮下注射（两后足跖、腹股沟区、腰、背、

颈部等部位取 10 个注射点）OVA 和氢氧化

铝的混合液，同时腹腔注射 OVA 和氢氧化铝

的混合液，用OVA雾化激发。

烟熏，腹腔注射致敏剂及佐剂，雾化激发：腹

腔注射 OVA，再用 OVA 雾化激发，实验全程

每天置于烟熏箱内烟熏；或腹腔注射 OVA，

皮下注射（两后足跖、腹股沟区、腰、背、颈部

等部位取 10 个注射点）OVA，同时腹腔注射

氢氧化铝，置于烟熏箱内，用OVA雾化激发。

腹腔注射免疫抑制剂、致敏剂及佐剂，雾化

激发：腹腔注射免疫抑制剂环磷酰胺，再腹

腔注射 OVA 和氢氧化铝的混合液，用 OVA
雾化激发。

模型特点

造模方法简便，可用于不同动物

造模。

可避免动物产生腹腔感染。

动物易产生免疫反应，不易产生

免疫耐受。

可增加豚鼠咳嗽敏感性及对乙酰

甲胆碱激发反应的敏感性。

可避免因免疫过度成为哮喘模

型，增加动物咳嗽敏感性。

应用

Brown-Norway(BN)大鼠[33]，Wistar 大鼠[34-35]，
SD大鼠[33,36]，BALB/c小鼠[37]，豚鼠[38]

豚鼠[39]，SD大鼠[40]，Wistar大鼠[41]

SD大鼠[42-43]，Wistar大鼠[33]

豚鼠[33-44]，SD大鼠[45]

豚鼠[39,46]
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射致敏剂和佐剂，再用雾化激发造CVA模型。烟熏联

合腹腔注射致敏法和腹腔注射联合免疫抑制剂致敏

法在此基础上分别加了烟熏和免疫抑制剂的注射，具

体造模方法、模型特点及应用如表3所示。

3.3　咳嗽变异性哮喘动物模型与临床吻合度分析　

咳嗽变异性哮喘模型制备方法不一，但在致敏

剂、佐剂、激发剂、引咳剂的选择上基本相同，模型制

备思路基本一致，明显的差异在造模时所采用的致敏

方法、致敏及激发剂量、造模周期及检测指标的选择

上。采用不同动物、方法所制备的咳嗽变异性哮喘动

物模型各具特点，根据中西医临床诊断标准，参照文

献方法计算每种模型的吻合度[47]，如表4所示

4 讨论 

目前常用的 CVA 动物模型对西医诊断标准符合

度较高，而对中医诊断标准符合度低。常见模型可以

用于CVA病理病机的研究，但对于中药药效和机制的

研究需要结合中医辩证及功效引入相应症候模型，做

到病证相结合。运用病证结合的方法复制咳嗽变异

性哮喘模型，在卵蛋白氢氧化铝致敏激发的基础上，

通过增加高脂饮食从而导致痰凝血瘀中医复合致病

因素[48-49]。在造模期间观察大鼠的精神状态、毛发以

及是否出现持续性咳嗽表现，在造模结束后观察支气

管、肺等病理改变，同时运用痰淤同治方进行反证，证

明了该模型的可行性。

CVA的模型评价标准与临床诊断相类似，没有严

格的标准区分 CVA 和 CA，因此确立合适的模型评价

标准是在建立CVA动物模型的基础上，开展CVA研究

的关键。判断一个CVA动物模型是否造模成功，可以

看是否有如下变化[39]：①造模后行为学表现（主要表现

为刺激后咳嗽）；②肺组织 HE 染色是否炎性细胞浸

润，是否以嗜酸性粒细胞（EOS）为代表；③BALF 中细

胞计数，重点是EOS是否升高；④肺功能指标。此外，

CVA与CA的模型评价还具有一定区分性，如CA动物

模型行为学标准可分为呼吸困难、咳嗽、跌倒和死亡

这 4 个等级，而 CVA 动物模型没有明确的行为学标

准。具体可从下面 3 个方面对二者动物模型进行区

分：①气道激发试验时，其气道阻力应较哮喘轻，且气

道阻力也应随着激发浓度升高而逐渐上升；②肺泡灌

洗液嗜酸性粒细胞计数较哮喘的少；③行为学上无明

显喘息症状。

影响 CVA 动物模型成功的关键因素包括以下

5个方面：①致敏剂的剂量；②激发剂的量；③支气管

激发试验所用乙酰甲胆碱浓度及量；④引咳所用辣椒

素的量；⑤致敏及激发的次数及周期。除此之外还要

注意其他因素对模型动物的影响。例如 CVA 以儿童

高发，所以造模动物以幼龄动物为主。此外，动物环

境饲养温度、湿度、光照时间、垫料的清洁度等均对动

物模型有影响[50]。

中医学中“证”是准确“施治”的基础，对CVA的诊

断依据不同的证候，分为不同的类型。因此在建立

CVA动物模型时，要赋予动物模型中医相应的“证候”，

在进行动物模型评价时也要同时纳入中西医病证两大

宏观因素及其微观因素，先进行“证”的判断，再依据疾

病的西医诊断特点，对生化、病理指标进行检测[51]。纳

入中医证候造模方法和评价标准的 CVA 动物模型可

体现中医的辩证分型特点，契合中医的辩证论治理论，

符合中医药研究对CVA动物模型的要求。

表4　咳嗽变异性哮喘动物模型与临床吻合度分析

模型分类

腹腔注射致敏法

肌肉注射联合腹腔注射致敏法

皮下注射联合腹腔注射致敏法

烟熏联合腹腔注射致敏法

腹腔注射联合免疫抑制剂致敏法

吻合度及应用情况

符合西医诊断标准①②③④⑦，吻合度 84%，吻合度高；符合中医诊断标准主证①②，次证④，吻合度 65%，吻合

度低。常用于中药药效和机制研究。

符合西医诊断标准①②③④⑦，吻合度 84%，吻合度高；符合中医诊断标准主证①②，次证④，吻合度 65%，吻合

度低。常用于中药药效和机制研究。

符合西医诊断标准①②③④⑦，吻合度 84%，吻合度高；符合中医诊断标准主证①②，次证④，吻合度 65%，吻合

度低。常用于中药药效和机制研究。

符合西医诊断标准①②③④⑦，吻合度 84%，吻合度高；符合中医诊断标准主证①②，次证②④，吻合度 70%，吻

合度中。常用于中药药效和机制研究。

符合西医诊断标准①②③④⑦，吻合度 84%，吻合度高；符合中医诊断标准主证①②，次证②④，吻合度 70%，吻

合度中。常用于中药药效和机制研究。

注：动物模型吻合度的高低根据与中、西医临床症状吻合度的高低分类，高吻合度为西医>76%，中医>75%；中吻合度为 60%<西医≤76%，65%<中

医≤75%；低吻合度为西医≤60%，中医≤65%[25]。
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Analysis of Animal Models of Cough Variant Asthma Based on the Characteristics of Clinical Disease 

and Syndrome of Chinese and Western Medicine

Zhang Jiawen， Zhang Xiaolei， Fu Qiongyi， Miao Mingsan
(School of Pharmacy, Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450046, China)

Abstract: Cough variant asthma (CVA) is a common respiratory disease in clinical practice. The only or main clinical 
manifestation of CVA is cough. It has similar pathological pathogenesis with asthma, but its pathological changes are 
sligher than asthma. The research of CVA drugs needs appropriate CVA animal models as the research basis. Based on 
the characteristics of CVA clinical diseases and syndromes of traditional Chinese and western medicine, combined with 
the clinical diagnostic criteria of traditional Chinese and western medicine, the CVA animal models are combed and 
analyzed, in order to provide references for the establishment, evaluation and application of CVA animal models. 
Chemical induction was used to prepare the commonly used animal models of cough variant asthma, including mice, rats 
and guinea pigs. The selection of sensitizing agent, adjuvant, activator and cough inducing agent was basically the same 
in the animal models of cough variant asthma, but there were significant differences in the selection of sensitizing 
method, sensitizing and stimulating dose, modeling cycle and detection index. Western medicine has clear diagnostic 
criteria for cough variant asthma, while traditional Chinese medicine can classify cough-variant asthma into different 
types according to different syndromes. At present, the commonly used animal models of cough variant asthma are highly 
consistent with the diagnostic criteria of western medicine, but not well consistent with the diagnostic criteria of 
traditional Chinese medicine, which is insufficient to reflect the symptoms of traditional Chinese medicine. The 
establishment of CVA animal model combining disease and syndrome, including medical syndromes into the model 
evaluation criteria, meets the requirements of TCM research on CVA animal model. In model evaluation, behavioral 
manifestations, HE staining of lung tissue, cell counts in BALF and lung function indicators should be considered in 
various aspects, and airway excitation test, alveolar lavage fluid eosinophil count, behavioral and other aspects should be 
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distinguished from asthma.
Keywords: Cough variant asthma, Animal models, Combination of disease and syndrome, Chinese and western 
medicine diagnosis
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