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［摘要］　现已认识到百日咳是一个影响全年龄段人群的疾病，现行不分年龄段的“一刀切”式的诊断标

准存在明显局限性，不利于及时地开始个体治疗和阻断传播的工作。全球百日咳计划（Global Pertussis Initiative, 

GPI）专家组于是拟定了新的百日咳诊断标准建议。该讲座结合相关研究，综合分析了现行标准的不足，并详细

介绍了 GPI 提出的百日咳诊断建议。                                       ［中国当代儿科杂志，2016，18（9）：891-896］
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Abstract: It has been recognized that pertussis is a disease that affects all age groups. There are obvious limitations 
in the currently used diagnostic criteria with  "one-size-fits-all" definition, which is not advantageous to start individual 
treatment and perform strategies for preventing the transmission. Therefore, the expert group of Global Pertussis 
Initiative gives a suggestion for the diagnosis of pertussis. Based on the related published studies, the present article 
analyzes the limitations of the current criteria, and introduces the GPI's suggestion in detail.
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百日咳是一种具有强传染性的感染性疾病。

在疫苗前时代，通常认为百日咳是一种儿童疾病，

百日咳患病康复后可获得终身免疫。现行百日咳

监测和临床实践过程中，诊断时常采用不分年龄

段的“一刀切（one-size-fits-all）”式的诊断标准 [1]。

现已认识到百日咳患病后、接种疫苗都不能获得

终身免疫，百日咳是一个影响全年龄段人群的疾

病，也越来越意识到既往使用的百日咳诊断标准

存在明显局限。2001 年，在赛诺菲巴斯德提供的

基金支持下，来自 17 个国家的 37 位专家组成了

全球百日咳计划（Global Pertussis Initiative, GPI）

专家组，呼吁国际社会关注百日咳，提高对百日

咳的认识和报告率，促进实施有效的免疫策略 [2]。

本文结合相关研究，综合分析现行标准的不足，

并详细介绍 GPI 提出的百日咳诊断建议 [1]，以期临

床医生能重视这一问题，更新认识，并积极开展

相关研究，推动修订我国百日咳诊断标准的工作。

1　当前国内外常用的百日咳诊断标准

在已发表文献或公开的百日咳监测方案中，

不同国家和地区采用的诊断标准常有差异。为了
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说明诊断标准的差异，表 1 中列出了世界卫生组

织（WHO）[3]、欧盟（EU）[1]、美国疾病预防控制

中心（CDC）[4]、法国 [1]、澳大利亚 [5] 的诊断标准，

以及我国在不同阶段公布的两个诊断标准 [6-7]。

表 1　不同组织或国家当前使用的百日咳诊断标准

组织或国家 / 年 临床标准 流行病学 实验室标准 病例分类

WHO/2003 医生诊断的百日咳病例，
或患者咳嗽≥ 2 周，并具
有≥1个下列症状：（1）
阵发性咳嗽；（2）吸气
性回声；（3）咳嗽后呕吐，
没有其他明显原因

无相应说明 分离出百日咳杆菌，或 PCR 方法检测到核
酸序列，或双份血清学检测阳性

临床病例：符合临床标准，但没有
实验室确诊检测。
实验室确诊病例：符合临床标准，
并有实验室确诊。

美国 CDC/2014 没有其他明显原因的咳嗽
≥ 2 周，并具有≥ 1 个下
列症状：阵发性咳嗽，或
吸气性回声，或咳嗽后呕
吐， 或呼吸暂停（伴或
不伴有紫绀，仅适用于 1
岁以下婴儿）

接触过实验室确诊病例 从临床标本中分离出百日咳杆菌；百日咳
DNA PCR 检测阳性。

可能：满足临床标准，没有实验室
确诊，并没有接触过实验室确诊病
例，或对于适用于 1 岁内婴儿：持
续任何时长的咳嗽并具有至少以下 1
条 : 阵发性咳嗽，或吸气性“回声”，
或咳嗽后呕吐，或呼吸暂停（伴或
不伴有紫绀），且 PCR 阳性。
确诊：病程任意的急性咳嗽，从临
床标本中分离出百日咳杆菌；或满
足临床标准，且 PCR 阳性；或满足
临床标准，且接触过实验室确诊的
百日咳病例。

法国 /2009 患者咳嗽≥ 14 d，并具有
下列症状之一：（1）回声；
（2）呕吐；（3）紫绀；
（4）呼吸暂停

流行病学确诊：患者咳嗽
≥ 7 d，并在过去 20 d 内与
生物学确诊病例有接触

患者咳嗽≥ 14 d，并具有：PCR或培养阳性；
距免疫 >3 年，PT 抗体 >100 IU/mL 或相隔
1 月两次血清学的抗体滴度 100% 改变。

无相应说明

EU/2008 咳嗽≥ 2 周，并具有下列
1 项：（1）阵发性咳嗽；
（2）吸气性回声；（3）
咳嗽后呕吐；或经医生诊
断为百日咳患者或婴儿有
呼吸暂停发作

人与人传播的流行病学联
系

分离出百日咳杆菌；百日咳杆菌核酸检测
阳性；百日咳杆菌特异度抗体反应阳性

可疑病例：达到临床标准的患者。
可能病例：达到临床标准，并有流
行病学关系的患者。
确诊病例：达到临床和实验室标准
的患者。

澳大利亚 /2014 咳嗽≥ 2 周或阵发性咳嗽
或吸气性回声或咳嗽后呕
吐

流行病学证据：（1）两个
人具有合理传播方式，且时
间上当（a）其中一个具有
传染性（从卡他期到咳嗽
出现后 3 周），且（b）另
一个在接触后 6~20 d 发病；
（2）流行病学关联的多个
病例中至少有一个具有实
验室确诊证据或实验室可
能证据。

实验室确诊证据：百日咳杆菌培养阳
性；检测到百日咳杆菌核酸；近期没有
免疫接种的情况下双份血清显示针对百
日咳杆菌全菌或特异抗原出现血清转化
（seroconversion）。
实验室可能证据：近期没有免疫接种，百
日咳杆菌全菌或特异抗原的抗体水平（IgG，
IgA）明显变化（升高或降低），或单次的
抗 PT IgG 和 / 或 IgA 高滴度，或全细胞抗
原的单次 IgA 高滴度。

可能病例：达到临床标准，并具有
流行病学证据。
确诊病例：具有实验室确诊证据，
或实验室可能证据和临床证据。

中国 /1995 1. 临床表现
1.1 流行季节有阵发性痉
挛性咳嗽；
1.2 咳嗽后伴有呕吐，严
重者有结膜下出血或舌系
带溃疡；
1.3 新生儿或婴幼儿有原
因不明的阵发性青紫或窒
息，多无典型痉咳；
1.4 持续咳嗽两周以上，
能排除其他原因。

2. 流行病学史
3 周内接触过百日咳病人，
或该地区有百日咳流行。

3. 实验室诊断
3.1 白细胞总数显著升高，淋巴细胞占
50％以上。
3.2 从病人的痰或咽喉部分泌物分离到百日
咳杆菌。
3.3 恢复期血清凝集抗体比急性期抗体呈 4
倍以上升高。

疑似病例
具备 1.1，1.2，1.3，1.4 4 项中任何
一项，或同时伴有第 2 项者。
临床诊断病例
疑似病例加 3.1。
确诊病例
疑似病例加 3.2 或 3.3。

中国 /2007 1. 临床表现
1.1 典型病例阵发性、痉
挛性咳嗽，持续咳嗽≥ 2
周；
1.2 不典型病例婴儿有反
复发作的呼吸暂停、窒息、
青紫和心动过缓，或有间
歇的阵发性咳嗽；青少年
和成人具有不典型较轻症
状，卡他期、痉咳期、恢
复期症状都缩短或无明显
的阶段性，而只表现持续
两周以上的长期咳嗽。

2. 流行病学史
四季均有发病，春夏季多
发，该地区有百日咳流行，
有与百日咳患者的密切接
触史，无预防接种史。

3. 实验室检查
3.1 外周血白细胞计数及淋巴细胞明显增
高。
3.2 从痰、鼻咽部分泌物分离到百日咳鲍特
菌。
3.3 恢复期血清特异度抗体比急性期呈≥ 4
倍增长。

疑似病例
符合 1.1、1.2 任何一项的规定，或
伴有第 2 项的规定。
临床诊断病例
疑似病例同时符合 3.1 的规定。
确诊病例
临床诊断病例同时符合实验室检查
中 3.2、3.3 项中的任何一项的规定。
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从表 1 可看出多数诊断标准都要求咳嗽持续

时间≥ 2 周，少数国家的标准没有咳嗽≥ 2 周的

要求：法国标准中要求咳嗽达到 7 d 以上，而澳大

利亚标准没有咳嗽持续时长的要求，只要咳嗽伴

有阵发性、回音或呕吐的特点。

值得注意的是，在WHO、EU的临床诊断中，

都明确有一条“临床医生诊断的百日咳”，说明

表中所列的临床表现不应该是临床医生诊断百日

咳的全部线索。但遗憾的是，在两个方案中并没

有介绍另一个供临床医生使用的诊断标准。而国

内临床实践中，已将相应标准作为临床诊断标准。

尽管 2007 年标准 [7] 将不典型临床表现列入其中，

但指导性和实用性并不令人满意。

2　诊断标准的局限性

尽管不同国家和地区的诊断标准并不完全一

致，但都没有考虑到年龄、流行和非流行季节或

地区、免疫接种背景等对临床表现的影响。另外，

咳嗽超过 2 周才考虑诊断百日咳，对个体来说，

错过抗生素治疗有效时段的概率增加（阵发性咳

嗽3周后开始治疗几乎不会改善患者咳嗽状况[8]）；

从阻止传播来说，也延误了时机（卡他期即有传

染性，咳嗽出现后 3 周内传染效率高 [8]）。

2.1　百日咳再现促进了对不典型百日咳的认识，

暴露了现行标准的不足

过去的二十年，疫苗接种率很高的国家和地

区报告了百日咳发病率升高 [9]，而且明显伴有青少

年和成人百日咳发病率升高的流行病学特征 [10]。

美国疫苗使用前，主要发病年龄段为 1~9 岁，占

87.1%；1978~1981 年 <1 岁者占到 53.5%，1~4 岁

26.5%；而 2010 年百日咳病例的年龄组成为 <1 岁

15%，1~6 岁 22%，7~9 岁 18%，10~19 岁 20%，

≥ 20 岁 25%[8]。在疫苗前时代，普遍认为百日咳

是儿童期疾病，具有阵发性咳嗽、咳嗽后呕吐、

吸气性回声，且病程可持续长达 3 个月的疾病。

而这种典型病例因为疫苗计划免疫现已少见。实

际上，百日咳感染后，临床表现可以很轻，在疫

苗接种率很高的国家，青少年和成人百日咳主要

表现为无回声、病程缩短的咳嗽。甚至一些具有

较强免疫力的儿童和成人可呈无症状的携带 [7]。按

照现行标准，这些病例常常被忽视。

不论是发达国家，还是不发达国家，临床医

生对不典型百日咳认识水平都很低 [5,7]。近期流行

病学评估显示亚洲地区对成人百日咳的认识明显

不足 [11]。因为疫苗使用后，长期处于低水平发病，

典型病例减少，缺少实验室诊断条件等原因，国

内临床很少诊断百日咳，对青少年和成人百日咳

的认识更少，不典型患者很难获得及时诊断。最

近血清学调查显示，国内年长儿和成人中百日咳

并不少见 [12-13]。而这些年龄组不是免疫接种对象，

患者也得不到针对性治疗，导致病原在社区持续

传播，成为小婴儿的重要传染源。

2.2　现行标准导致患者失去实验室诊断时机

标本种类、标本质量、转运培养基的类型和

转运时间（最好在 48 h 内）都是影响百日咳实验

室检测的因素，但影响百日咳实验室诊断最为重

要的是从发病到采样的时间间隔[4,14-15]。一般来说，

咳嗽出现 3 周内是进行细菌分离培养和特异核酸

检测的最佳时间。如果没有使用抗生素，典型儿

童病例在咳嗽出现 2 周内采样进行细菌培养，阳

性率可达 80%[8]。但是，由于百日咳在发病初期病

情较轻，易被忽视，尤其青少年和成人患者就诊

时间明显很晚，往往失去检测时机。一项研究显示，

7~12 岁患儿平均在咳嗽后 7.8 d 就诊，13~18 岁青

少年在咳嗽后 12.5 d 才就诊，成人咳嗽出现 17.3 d

后才就诊 [1]。因此，大多数成人患者就诊时，培养

和 RT-PCR 检查的时间窗已经过了，而此时抗体水

平常已升高，应该考虑血清学诊断方法 [1,4]。但诊

断标准中血清学方法地位不一，尤其对于单次血

清学检测诊断百日咳的问题，分歧很大，对检测

指标、方法和阈值等多有不同意见。EU 参考实验

室近期已推荐百日咳的血清学诊断，主要是 PT 定

量 IgG抗体检测，使用国际单位/mL定量表示 [16-17]。

2.3　依据典型临床表现诊断百日咳的敏感度和特

异度

表 1 显示除了咳嗽持续时间≥ 2 周，大多数

临床诊断标准中还需要至少另外一个特征性表现，

如阵发性咳嗽、吸气性回声，或咳嗽后呕吐。依据

典型表现诊断百日咳的敏感度和特异度，不同研

究之间的结果差异较大。Ghanaie 等 [18] 分析了 328

例 6~14 岁咳嗽≥ 2 周的儿童，经鼻咽拭子培养和

PCR 扩增百日咳杆菌特异的 IS481 或副百日咳杆

菌特异的 IS1001 确诊百日咳，WHO 临床标准的
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咳嗽≥ 2 周加≥ 1 个典型表现的敏感度为 95.2%，

特异度为 15.0%；典型表现的数目增加，敏感度下

降，特异度升高；咳嗽后呕吐增加特异度的效应

最大。另一项前瞻性百日咳监测 1995~1996 年在

密尼苏达开展，纳入人群为 10~49 岁具有急性阵

发性咳嗽，或持续 7~34 d 咳嗽的患者。百日咳杆

菌感染是通过培养、PCR 或血清学滴度升高或单

次 PT 抗体滴度高诊断。结果显示依据阵发性咳嗽

诊断百日咳的敏感度为 100%，特异度为 12%；咳

嗽后呕吐的敏感度为 56%，特异度 68%；回声的

敏感度为 28%，特异度为 85%[19]。Miyashita 等 [20]

的研究中纳入青少年和成人的咳嗽患者，包括 183

例经血清学和 PCR 确诊的百日咳和 1 132 例无确

诊依据的病例，发现诊断百日咳时，阵发性咳嗽

的敏感度为 90%，但特异度低，仅 25%；咳嗽后

呕吐和回声的敏感度仅为 25% 和 19%，但特异度

高，分别为 80% 和 86%；咳嗽后干呕（posttussive 

gagging）的敏感度和特异度分别为 49% 和 77%；

百日咳患者 FeNO 值平均为 18.2 ppb，明显低于哮

喘患者的 56.9 ppb；综合分析，最有意义的依据为

咳嗽后呕吐和 / 或干呕，加上正常 FeNO 值，其诊

断百日咳敏感度为 72%，特异度为 70%。Nieves

等 [21] 比较了 32 例 <3 月龄百日咳患儿与 91 例呼

吸道合胞病毒或流感病毒感染患儿，发现百日咳

患儿更多见无发热、入院前多次就诊、咳嗽病程、

阵发性咳嗽、紫绀和急性危及生命事件。Shojaei

等 [22] 分析了 118 例满足 WHO 百日咳临床标准的

婴儿病例，其中 19 例经 PCR 确诊百日咳，比较实

验室确诊和临床诊断的两组病例，发现两组患儿

阵发性咳嗽和面色改变（facial discoloration）的发

生状况没有不同，但确诊患儿明显更多见回声、

呼吸暂停、白细胞升高（≥ 16 000/mm3）和淋巴细

胞增多（≥ 11 000/mm3）。主张无热、阵发性咳嗽

≥ 7 d，且有回声和 / 或呼吸暂停，尤其伴有白细

胞 / 淋巴细胞增多的婴儿应该考虑百日咳。

从上述研究可发现，基于临床表现诊断百日

咳明显会受当地其他类似疾病的流行病学状况的

影响。另外，是否属于疫情暴发期，或是否为流

行地区都可能影响评估结果。上世纪 80 年代，

Patriarca 等 [23] 在一个社区百日咳暴发期间评估了

15 个临床表现的诊断价值，发现≥ 14 d 咳嗽对于

诊断培养阳性的病例具有较高敏感度（77%~91%）

图 1　GPI 建议的百日咳临床诊断标准和实验室检测

方案　　注：此图基于建议 [1] 中的原图 2 的内容，整合了图 1 中

有关实验室检测的内容。a 示根据建议中的文字叙述有所修改；b 

示可能假阴性；c 示在这个年龄段血清学检查没有意义；d 示原文

中仅有 PCR。

和特异度（54%~71%）。但是，在无暴发的情况下，

这些表现的诊断敏感度都很低 [24]。

3　GPI 建议的百日咳诊断标准

2011 年 GPI 圆桌会议拟定了一份新的百日咳

诊断建议，希望拟定标准比现有标准在诊断百日

咳时更加特异和 / 或敏感，能适用于发达和不发达

的国家或地区，能够促进实验室确诊方法的推广，

从而增加百日咳上报的敏感度和特异度。

GPI 按 3 个不同年龄段（0~3 月龄、4 月龄至

9 岁、≥ 10 岁）给出了百日咳临床诊断标准和实

验室检测方法的建议 [1]，见图 1。

建议中强调几个重要的临床表现因年龄而有

所不同。0~3 月龄的小婴儿病初常有无热、鼻炎和

咳嗽表现，初次就诊时临床医生常首先考虑病毒

性呼吸道感染。但其后 1~2 d，父母常能观察到咳

无热或低热的咳嗽患者

0~3 月龄

实验室检测 实验室检测

早期阶段（咳

嗽持续 <3 周）

·WBC 计数升高

（≥ 20 000/mm3）或淋

巴细胞≥ 10 000/mm3

·PCR 和培养

·PCR 和培养 d

·血清学（IgG-PT），

如果免疫接种≥ 1

年

·PCR 和培养 b,c ·血清学（IgG-PT），

如果免疫接种≥ 1 年

晚期阶段（咳

嗽持续 >3 周）

早期阶段（咳

嗽持续 <3 周）

晚期阶段（咳

嗽持续 >3 周）

任何时长的咳嗽（有或无

阵发性）、鼻炎（不会转

为脓性）、无热 / 低热三

联征加 a：

√回声或

√呼吸暂停或

√咳嗽后呕吐或

√紫绀

√抽搐

√肺炎

√密切接触长期无热咳嗽

的患者（通常是家庭成员）

阵发性咳嗽≥ 7 d、鼻炎

（不会转为脓性）、无热

或低热三联征加 a：

√回声或

√呼吸暂停或

√咳嗽后呕吐

√抽搐

√症状夜间加重

√肺炎

√密切接触长期无热咳嗽

的患者（通常是家庭成员）

非脓性阵发性咳嗽≥2周、

鼻炎（不会转为脓性）、

无热三联征加 a：

√回声或

√呼吸暂停或

√阵发性间期出汗发作

√咳嗽后呕吐

√症状夜间加重

4 月龄至 9 岁 ≥ 10 岁
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嗽加重，而医生通常看不到该加重过程。该年龄

段疑诊百日咳的关键是无热、伴频率和严重度都

在加重的咳嗽、鼻炎一直呈水性，上述三联征可

能具有高的敏感度和特异度。在三联征的基础上，

出现呼吸暂停、抽搐、紫绀、呕吐或肺炎表现将

进一步增加诊断百日咳的特异度。这些小婴儿病

例如果血常规白细胞计数升高（≥ 20 000/mm3），

伴淋巴细胞血症事实上已可诊断。对小婴儿来说，

临床上尤其要注意阵发性的呼吸暂停和抽搐。

4 月 龄 至 9 岁 儿 童 出 现 ≥ 7 d 持 续 加 重

的 阵 发 性 非 脓 性 咳 嗽（a worsening paroxysmal, 

nonproductive cough）、无热、伴不变为脓性的鼻

炎也可能具有诊断百日咳的高敏感度和特异度。

在此基础上出现回声、呼吸暂停或咳嗽后呕吐都

会增加诊断的特异度。对于≥ 10 岁的人群，上述

4 月龄至 9 岁的三联征也可能具有高的敏感度和特

异度。此外，阵发性咳嗽间期的出汗发作（sweating 

episodes，出现于咳嗽发作的间期，与咳嗽没有直

接关系）会明显增加特异度。成人患者常述说咳

嗽有痰，但仔细询问就可确定并非脓性痰液。

对实验室诊断，GPI总的建议包括：病初3周，

PCR 和培养最有意义；接种无细胞或全细胞疫苗

后 1 年内不要采用血清学诊断；ELISA 检测抗 PT 

IgG 优于抗 PT IgA 检测；尤其不鼓励使用直接荧

光抗体（direct fluorescent antibody）检测百日咳杆菌，

也不鼓励在 ELISA 检测过程中使用全细胞百日咳

杆菌作为抗原。

GPI 建议的诊断标准主要基于专家经验，还

缺乏针对性的临床研究。GPI 专家组也认为应该

先做些回顾性研究，如果该建议可接受，则应进

一步针对 3 个不同年龄段开展前瞻性研究，来确

定该标准是否能为临床所用，是否增加了百日咳

诊断的敏感度和 / 或特异度 [1]。实际上，GPI 建议

中还有些值得商榷的地方，比如年龄分段是否合

适？年龄分段时是否要考虑不同国家和地区间疫

苗接种程序的差异？是否要考虑患者的疫苗接种

情况？加重过程如何客观评估和描述？新近描述

的咳嗽后干呕 [20] 等有无诊断价值？同时，GPI 建

议中对实验室诊断的观点也比较宏观，还没有涉

及到血清学诊断具体方法、界值等问题。国内临

床医生应充分利用资源，不应满足于对典型百日

咳临床表现的认识，受制于现行诊断标准，积极

探索，对百日咳临床表现和变化过程需要进行更

为细致的观察总结，发现更为敏感和特异的百日

咳诊断线索，早日制定出更加切实可行的百日咳

诊断标准，有效防控百日咳。

志谢：本文写作过程中，多次就有关内容求

教于 GPI 建议（参考文献 1）的通讯作者 Cherry 

JD，他耐心地回复了有关问题，在此表示衷心感谢。
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