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百日咳感染在儿童慢性咳嗽中的
地位及其临床特征研究
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［摘要］　目的　调查慢性咳嗽患儿百日咳感染情况及百日咳患儿的临床特征。方法　采集 2016 年 1 月 1

日至 2017 年 5 月 31 日门诊及住院的 106 例慢性咳嗽患儿的鼻咽拭子、静脉血标本，进行百日咳鲍特菌培养、

多重 PCR 检测及血清抗百日咳毒素抗体检测，根据检测结果分为百日咳组（n=26）和对照组（n=80）。分析比

较两组患儿的临床特点；采用 E-test 法检测分离百日咳鲍特菌菌株对红霉素、阿奇霉素、多西环素、左氧氟沙

星、复方新诺明和阿莫西林的敏感性。结果　106 例慢性咳嗽患儿中，共 26 例（24.5%）被检出百日咳阳性。

百日咳组与对照组患儿百日咳经典症状发生率比较差异均无统计学意义（P>0.05）。E-test 检测显示红霉素、

阿奇霉素对分离的 5 株百日咳鲍特菌的最小抑菌浓度（MIC）均 >256 mg/L，阿莫西林的 MIC 为 0.5~1.0 mg/L。

结论　临床工作者应重视慢性咳嗽患儿当中百日咳感染的存在，百日咳感染的慢性咳嗽患儿可能不出现百日咳

经典症状而只表现为慢性咳嗽。阿莫西林可能成为大环内酯类抗生素耐药菌株感染的备选药物。

［中国当代儿科杂志，2019，21（1）：18-23］
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Prevalence of Bordetella pertussis infection in children with chronic cough and its 
clinical features
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Abstract: Objective    To investigate the prevalence of Bordetella pertussis infection in children with chronic 
cough and its clinical features. Methods    A total of 106 children who were treated at the outpatient service or 
hospitalized from January 1, 2016 to May 31, 2017 were enrolled. Their nasopharyngeal swabs and venous blood 
samples were collected for Bordetella pertussis culture, multiple PCR and serum anti-pertussis toxin antibody detection. 
According to these results, the children were divided into pertussis group with 26 children and control group with 80 
children, and clinical features were analyzed for both groups. E-test stripes were used to determine the sensitivity of 
Bordetella pertussis	strains	to	erythromycin,	azithromycin,	doxycycline,	 levofloxacin,	sulfamethoxazole/trimethoprim	
and amoxicillin. Results    Of the 106 children with chronic cough, 26 (24.5%) were found to have Bordetella pertussis 
infection. There were no significant differences in the incidence rates of typical symptoms of pertussis between the 
pertussis and control groups (P>0.05). E-test showed that erythromycin and azithromycin had a minimal inhibitory 
concentration	(MIC)	of	>256	mg/L	against	five	Bordetella pertussis strains, while amoxicillin had an MIC of 0.5-1 mg/L. 
Conclusions    The presence of Bordetella pertussis infection in children with chronic cough should be taken seriously 
by clinicians, and children with chronic cough and Bordetella pertussis infection may not have the typical symptoms of 
pertussis and are mainly manifested as chronic cough. Amoxicillin may be an alternative drug for macrolide-resistant 
Bordetella pertussis infection.                                                                     [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(1): 18-23]
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呼吸道感染后咳嗽位列中国儿童慢性咳嗽的

前 3 位病因，是引起婴幼儿和学龄前儿童慢性咳

嗽的常见原因 [1]。百日咳是由百日咳鲍特菌感染引

起的一种传染性极强的呼吸道传染病，可引起长

达数月之久的咳嗽。由于疫苗的长期免疫保护效

果并不理想，临床上还是可见百日咳患儿，且很

多患儿并没有典型的阵发性痉挛性咳嗽或鸡鸣样

回声，可能只表现为慢性咳嗽，这为临床医生诊

断百日咳带来了困难。《中国儿童慢性咳嗽诊断

与治疗指南》[1] 并没有详尽描述百日咳感染与慢性

咳嗽的相关性。本研究采用细菌培养、多重 PCR

检测及单份血清抗百日咳毒素抗体（anti-PT-IgG）

检测，对患有慢性咳嗽的儿童开展百日咳感染情

况调查，并对百日咳患儿的临床特征进行分析，

以期进一步了解百日咳感染在国内儿童慢性咳嗽

中的地位，并协助临床工作者进一步了解百日咳

的临床特征，警惕慢性咳嗽患儿当中不典型百日

咳感染的存在。

1　资料与方法

1.1　研究对象

收 集 2016 年 1 月 1 日 至 2017 年 5 月 31 日

江西省儿童医院呼吸科门诊和住院部收治的年龄

≤ 14 岁的慢性咳嗽患儿资料，所有患儿符合儿童

慢性咳嗽定义 [1]：咳嗽为主要或唯一的临床表现，

病程 >4 周，胸部 X 线片未见明显异常者。

排 除 标 准：（1） 重 复 入 选 患 儿；（2） 免

疫功能缺陷或伴有其他系统严重疾病的患儿；

（3）临床上符合慢性咳嗽定义，但已经确诊病因

的，包括已经确诊为百日咳的患儿。

最终共纳入符合入组标准的慢性咳嗽患儿 106

例，年龄 2 个月至 11 岁，平均年龄 22.5（6.8~48.0）

个月，其中 <12 月龄 40 例（37.7%），12~36 月龄

20 例（18.9%），>36 月龄 46 例（43.4%）；男 72

例（67.9%），女 34 例（32.1%），男 : 女为 2 : 1。

44 例（41.5%）患儿在过去 12 个月内已接种百日

咳疫苗；50 例（47.2%）患儿有与家中咳嗽患者接

触史；入组患儿咳嗽平均病程为 5.0（4.3~12.9）周。

本研究获得江西省儿童医院伦理委员会批准，

患儿的监护人均签署知情同意书。

1.2　资料采集

基线资料：详细记录入组患儿起病情况、免

疫接种史、咳嗽患者接触史、咳嗽及其伴发表现、

咳嗽持续时间及并发症，并记录外周血血常规、

C 反应蛋白（C-reactive protein, CRP）水平。

1.3　标本采集

所有患儿取鼻咽拭子、深部气道分泌物，次

日晨取静脉血 2 mL，静脉血分离血清，-80℃保存

待测。

1.4　百日咳鲍特菌检测及分组

本研究应用碳琼脂培养基培养百日咳鲍特

菌，鼻咽拭子接种于培养皿后置于 35℃恒温箱

中 4~7 d，每天检查，最长观察 10 d。如见到稍

突起、边缘整齐、半透明、有光泽、有黏稠感、

色灰白似珍珠状、有不明显溶血环的菌落，做抗

原抗体凝集实验进行鉴定 [2]。采用 E-test 法检测

分离百日咳鲍特菌菌株对红霉素、阿奇霉素、多

西环素、左氧氟沙星、复方新诺明和阿莫西林的

敏感性，药敏培养基为含 10% 脱纤维羊血的碳琼

脂。E-test 纸条购自瑞典 AB Biodisk 公司，操作按

照临床实验室标准研究所 M7-A6、M2-A8 及纸条

生产厂家说明书进行。质控菌株为流感嗜血杆菌

ATCC49247、金黄色葡萄球菌 ATCC29213。目前，

百日咳鲍特菌标准的抗生素敏感试验方法仍未制

定，也缺乏百日咳鲍特菌抗生素敏感试验结果判

定的统一标准，本研究利用流感嗜血杆菌和肺炎

链球菌在临床实验室标准研究所和欧洲抗生素药

敏委员会中的判读标准来分析百日咳鲍特菌抗生

素敏感试验结果。

百日咳组定义：本研究定义百日咳鲍特菌培

养阳性或鼻咽拭子多重 PCR 检测阳性或血清 anti-
PT-IgG ≥ 62.5 IU/mL（在过去 12 个月内未接种百

日咳疫苗）[3] 为百日咳组。anti-PT-IgG 采用 ELISA

试剂盒（德国 Virion-Serion 公司）检测。

对照组定义：本研究定义百日咳鲍特菌培养

阴性、鼻咽拭子多重 PCR 检测阴性并且血清 anti-
PT-IgG<62.5 IU/mL 为对照组。

1.5　其他病原学检测

取所有患儿深部气道分泌物用免疫荧光法检

测呼吸道 7 种病毒，包括呼吸道合胞病毒、腺病

毒、流感病毒 A、流感病毒 B、副流感病毒Ⅰ、副
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流感病毒Ⅱ、副流感病毒Ⅱ；将已获得的入组患

儿血清标本用商品化 ELISA 试剂盒（Fujirebio 公司）

进行 MP-IgM、CP-IgM 检测。

1.6　统计学分析

采用 SAS v.10 统计软件对数据进行统计学分

析。计数资料以百分率（%）表示，两组间比较采

用 χ2 检验；非正态分布的计量资料以中位数（四

分位间距）[M（P25，P75）] 表示，两组间比较采用

Wilcoxon 秩和检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　百日咳检出情况

所有患儿完成鼻咽拭子采集并进行百日咳鲍

特 菌 培 养 和 多 重 PCR 检 测， 其 中 5 例（4.7%）

患儿百日咳鲍特菌培养阳性，14 例（13.2%）患

儿百日咳鲍特菌多重 PCR 检测阳性；所有患儿完

成 血 清 anti-PT-IgG 检 测，11 例（10.4%） 患 儿 血

清 anti-PT-IgG ≥ 62.5 IU/mL，且近 12 个月内未接

种百日咳疫苗。根据本研究对百日咳组的定义，

共 26 例（24.5%） 患 儿 百 日 咳 检 出 阳 性， 百 日

咳阳性检出率在各年龄组比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。

表 3　两组患儿临床特点比较　[ 例（%）]

临床特点
对照组
(n=80) 

百日咳组
(n=26)

χ2 值 P 值

发热 36(45) 11(42) 0.058 0.810

呼吸暂停 2(2) 2(8) 1.457 0.227

咳嗽后发绀 2(2) 3(12) 3.567 0.059

咳嗽特征

吸气性回声 19(24) 8(31) 0.509 0.476

阵发性咳嗽 35(44) 17(65) 3.675 0.055

湿性咳嗽 31(39) 12(46) 0.940 0.332

夜间咳嗽 20(25) 6(23) 0.039 0.843

咳嗽后呕吐 26(32) 9(35) 0.040 0.842

表 1　百日咳患儿检出情况　[ 例（%）]

年龄 n 培养
阳性

PCR
阳性

IgG ≥ 62.5 IU/mL
且近 12 个月内未

接种疫苗

百日咳
阳性

<12 月龄 40 4(10) 7(18) 6(15) 14(35)

12~36 月龄 20 1(5) 2(10) 0(0) 2(10)

>36 月龄 46 0(0) 5(11) 5(11) 10(22)

χ2 值 4.765 1.042 3.247 4.843

P 值 0.092 0.594 0.197 0.089

2.2　百日咳组与对照组基线临床资料

百日咳组与对照组患儿在发病年龄、性别、

与咳嗽患者接触史及百日咳疫苗接种情况方面比

较差异均无统计学意义（P>0.05），见表 2。

2.3　百日咳组与对照组临床特点、其他病原学和

实验室检查结果

百日咳组与对照组患儿百日咳经典症状（吸

气性回声、阵发性咳嗽、夜间咳嗽、咳嗽后呕吐）

的发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）；其他

症状（发热、呼吸暂停、咳嗽后发绀）的发生率

在两组间比较差异亦无统计学意义（P>0.05）；湿

性咳嗽的发生率在百日咳组与对照组均较高，但

两组间比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

表 2　百日咳组与对照组基线临床资料比较　[ 例（%）]

基线临床资料
对照组
(n=80)

百日咳组
(n=26)

χ2 值 P 值

年龄 ( 月 )

<12 26(32) 14(54) 4.843 0.089

12~36 18(22) 2(8)

>36 36(45) 10(38)

性别

男 55(69) 17(65) 0.102 0.749

女 25(31) 9(35)

与咳嗽患者接触

是 36(45) 14(54) 0.616 0.432

否 44(55) 12(46)

过去 12 个月内已
接种百日咳疫苗

是 36(45) 8(31) 1.637 0.201

否 44(55) 18(69)
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共 74 例患儿完成呼吸道 7 种病毒检测，百

日咳组（n=16）有 5 例（31%）患儿检出至少一

种病毒阳性，对照组（n=58）有 7 例（12%）患

儿检出至少一种病毒阳性，两组患儿在呼吸道病

毒检出率方面比较差异无统计学意义（χ2=3.396，

P>0.05）。 共 100 例 患 儿 完 成 血 清 MP-IgM、CP-
IgM 检 测， 百 日 咳 组 血 清 MP-IgM 阳 性 率 为 4%

（1/25）、血清 CP-IgM 阳性率为 0，对照组血清

MP-IgM 阳性率为 8%（6/75）、血清 CP-IgM 阳性

率 为 3%（2/75）， 两 组 血 清 MP-IgM、CP-IgM 阳

性率比较差异无统计学意义（χ2=0.461、0.680，

P>0.05）。

共 101 例患儿完成外周血血常规 +CRP 检测，

两组患儿在白细胞计数、中性粒细胞绝对值、淋

巴细胞绝对值及 CRP 水平方面比较差异均无统计

学意义（P>0.05），见表 4。

表 4　两组患儿实验室指标比较　[M(P25, P75)]

组别 n 白细胞计数 (×109/L) 中性粒细胞绝对值 淋巴细胞绝对值 CRP (mg/L)

对照组 76 9.2(7.2~12.1) 3.5(2.2~4.9) 3.9(2.7~6.7) 1.5(0.1~6.7)

百日咳组 25 8.9(6.3~15.6) 3.1(1.8~4.5) 4.3(2.7~8.9) 1.8(0.3~4.6)

Z 值 0.2478 -1.2394 0.3502 0.0401

P 值 0.8042 0.2152 0.7262 0.9681

表 5　5株分离百日咳鲍特菌菌株的抗生素敏感性检测结果

分离菌株号
最小抑菌浓度 (mg/L)

红霉素 阿奇霉素 多西环素 左氧氟沙星 复方新诺明 阿莫西林

1 >256 >256 4 0.75 0.047 0.50

2 >256 >256 3 0.50 0.094 0.75

3 >256 >256 3 0.75 0.032 0.50

4 >256 >256 3 0.50 0.047 0.75

5 >256 >256 4 0.50 0.250 1.00

2.4　5 株分离百日咳鲍特菌菌株的抗生素敏感性

检测结果

对细菌分离培养法鉴定得到的 5 株百日咳鲍

特菌菌株进行抗生素敏感性试验，结果见表 5。

E-test 检测显示红霉素、阿奇霉素对 5 株百日咳

鲍 特 菌 的 最 小 抑 菌 浓 度（MIC） 均 >256 mg/L，

多 西 环 素 的 MIC 为 3~4 mg/L， 左 氧 氟 沙 星 的

MIC 为 0.50~0.75 mg/L， 复 方 新 诺 明 的 MIC 为

0.032~0.250 mg/L，阿莫西林的 MIC 为 0.5~1.0 mg/L；

结果提示百日咳鲍特菌对红霉素、阿奇霉素耐药，

对阿莫西林、复方新诺明、左氧氟沙星敏感，多

西环素对百日咳鲍特菌未见明显作用。

3　讨论

《中国儿童慢性咳嗽诊断与治疗指南》[1] 为

我国儿童慢性咳嗽的规范诊治起到了极大的推动

作用，但指南并没有穷尽儿童慢性咳嗽的所有问

题，其中一个较为突出的问题就是感染与慢性咳

嗽的相关性。长期以来，百日咳被认为在儿童呼

吸道感染性疾病中较为常见，可引起长达数月之

久的咳嗽。对于由百日咳鲍特菌感染引起的慢性

咳嗽，由于临床症状的不典型及认识上的传统观

念，较少得到临床医生的重视。

本研究显示共 26 例（24.5%，26/106）慢性

咳嗽患儿百日咳检出阳性，百日咳组与对照组患

儿百日咳经典症状（吸气性回声、阵发性咳嗽、

夜间咳嗽、咳嗽后呕吐）的发生率差异无统计学

意义。说明在慢性咳嗽患儿当中应当重视百日咳

的存在，并且百日咳感染的慢性咳嗽患儿可能不

出现百日咳经典症状。

WHO 近年来统计数据显示，即使在百日咳疫

苗的高覆盖率下，百日咳发病率近年来依然有稳

定小幅增多趋势 [4]。并且随着百日咳发病率上升，

其流行病学特征也发生了变化。从现在的百日咳
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报告来看，百日咳发病的年龄段从较为单一的婴

幼儿转变为各年龄段，其青少年、成人病例增幅

较快，并且临床表现不典型 [5]。百日咳临床表现轻

重不一，随着年龄的增长，百日咳抗体水平逐渐

下降，百日咳疫苗的免疫保护作用持久性不够理

想，不典型百日咳逐渐增多，很多患者可能只表

现为慢性咳嗽。有较多研究显示，在迁延性或慢

性咳嗽的病人中，百日咳感染的比例相当大。美

国开展的一项血清学研究表明，长时间咳嗽的成

人（持续时间 >2 周）百日咳感染率达到 21％ [6]，

与本研究提示的感染率相近。一项我国迁延性咳

嗽儿童血清学调查多中心研究显示 [7]，百日咳鲍

特菌在迁延性咳嗽的儿童及青少年中总感染率为

11.3％。2014 年巴西的一项前瞻性研究报道 [8]，在

咳嗽持续 14~30 d 的 10 岁以上的患者中，百日咳

的发病率为 5.21%。提示百日咳是引起青少年及成

人长期咳嗽的重要原因之一。

百日咳典型的临床表现一般可分为卡他期、

痉咳期和恢复期三个阶段。卡他期持续 1~2 周，

临床症状类似感冒症状，没有特异性；痉咳期一

般持续 2~6 周，亦可长达 2 个月以上，咳嗽加重，

出现明显的阵发性、痉挛性咳嗽，伴吸气性回声、

咳嗽后呕吐，咳嗽在夜间表现更为明显；恢复期

咳嗽频次及程度逐渐减轻，此期持续约 1~2 周，

少数持续更长时间 [9]。然而值得注意的是百日咳的

临床表现受到患者年龄、疾病过程、疫苗接种等

多种因素影响，已接种百日咳疫苗的年长儿童症

状不典型，痉咳不明显，慢性咳嗽是最主要的临

床表现 [10-11]。一项研究分析慢性咳嗽患儿百日咳

感染与非感染的临床特征，提示阵发性咳嗽、吸

气性回声、咳嗽后呕吐并非百日咳感染的独立影

响特征 [11]，其研究结果与本研究相似。另有研究

对已接种百日咳疫苗的儿童、青少年及成人患者

分析显示，多数表现为迁延性或慢性咳嗽 [12]。一

项回顾性研究调查婴幼儿的百日咳临床特征，在

经 PCR 检测证实为百日咳的 142 例患儿当中，有

8 例患儿初诊为慢性咳嗽 [13]。国内有研究显示百日

咳迁延性慢性咳嗽患儿无典型的痉挛样咳嗽、伴

发症状及体征，白细胞总数亦未见升高 [14]。

本组研究提示百日咳慢性咳嗽患儿白细胞计

数、中性粒细胞绝对值、淋巴细胞绝对值及 CRP

水平无明显增高。多数国家百日咳诊断标准中未

将血常规白细胞计数和分类作为诊断依据，但我

国将其列为百日咳临床诊断条件之一，GPI 建议和

“中国儿童百日咳诊断及治疗建议”中将其列为 3

月龄以下婴儿百日咳诊断依据之一 [9]。百日咳发病

早期外周血白细胞计数明显升高、以淋巴细胞为

主，在婴儿初次感染时更为常见，而在接种过疫

苗或再次感染的患儿当中相对少见，这部分患儿

外周血白细胞和淋巴细胞往往正常，而 CRP 对百

日咳诊断无临床指导意义 [9,15-16]。

百日咳可以合并其他病原感染，本组百日咳

慢性咳嗽患儿呼吸道 7 种病毒检测任何一种病毒

阳性检出 5 例（31.3%，5/16），与对照组比较差

异无统计学意义。国内外均有报道百日咳混合感

染情况，不同报道之间混合感染的情况差异较大，

这与各地区不同病原的流行背景和变化密切相关。

混合感染必然导致百日咳临床表现更为多变，治

疗方案也需要相应调整，这亦是临床需要关注的

问题之一 [17]。本研究纳入病例数较少，对于百日

咳混合其他病原感染与临床表现的相关性需要进

一步扩大研究。

大环内酯类抗生素是百日咳治疗的首选药物，

如阿奇霉素、红霉素 [9]。但本组研究中抗生素敏感

性检测结果显示 5 株百日咳鲍特菌均对大环内酯

类抗生素高度耐药，对阿莫西林、复方新诺明、

左氧氟沙星敏感性良好。复方新诺明可与胆红素

竞争在血浆蛋白上的结合部位，增加新生儿出现

胆红素脑病的危险性，故此类药物在 2 个月以下

的婴儿中禁用 [9]。而氟喹诺酮类药物对儿童有潜在

的不良反应，不推荐用于百日咳治疗或暴露后的

预防性治疗 [18]。本研究结果提示阿莫西林可能成

为大环内酯类抗生素耐药菌株感染的备选药物。

但有研究提示阿莫西林对百日咳鲍特菌具有体外

抑制活性，但临床疗效尚未得到证实 [19]。另有研

究提示阿莫西林在清除鼻咽部百日咳鲍特菌方面

无效，可能与此药物不能很好地渗透到呼吸道黏

膜有关 [20]。早在 1994 年美国就分离到红霉素百日

咳耐药菌株，但欧美国家并未出现耐药菌株流行，

且我国最近的研究显示临床分离的百日咳菌株体

外耐大环内酯类抗生素的情况可能非常普遍 [21-22]。

尚需要深入的临床研究证实耐药性是否会影响抗

生素清除体内百日咳鲍特菌及影响早期抗生素治

疗效果。
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本次研究初步揭示临床工作者应重视慢性咳

嗽患儿当中百日咳感染的存在，不应满足于对典

型百日咳临床表现的认识，传统使用的百日咳诊

断标准对临床实践的指导意义有限，临床医师应

积极开展广泛深入的研究，进一步明确百日咳感

染与儿童慢性咳嗽的相关性。
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