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【摘要】　目的　了解迁延性咳嗽或慢性咳嗽患儿中百日咳感染的状况。方法　以２０１１年至

２０１６年首都儿科研究所中心实验室为检测中心，对北京市十余家医院符合入组条件的１３１８例患儿进

行百日咳相关检查，采集疑诊百日咳患儿呼吸道分泌物及咽拭子标本及患儿咳嗽２周后血标本。多重

ＰＣＲ检测博德特百日咳杆菌，实时ＰＣＲ 检测百日咳杆菌核酸。结果　１３１８例患儿中，男８２０例，女

４９８例，百日咳检测阳性５３４例，其中百日咳杆菌阳性率为８１．３％（４３４／５３４），百日咳杆菌ＩｇＧ抗体阳性

率为３１．８％（１７０／５３４），百日咳杆菌及百日咳杆菌ＩｇＧ抗体阳性率均为１３．１％（７０／５３４）。２０１１年至

２０１６年检测例数从１０３例增加到４６０例，阳性例数从２９例增加到１９４例。阳性患儿中年龄＜１岁婴儿

４６６例，占８７．３％。第一季度百日咳患儿６５例，第二季度１５１例，第三季度２０５例，第四季度１１３例。进

一步分析２６８例首都儿科研究所附属儿童医院住院患儿，其中９０．７％为散居儿童，未进行免疫患儿

１８５例（６９．０％），部分免疫７１例（２６．５％），完成全程免疫１２例（４．５％）。百日咳住院患儿中，重症患儿

占２１．６％，死亡２例（０．８％），其余均好转出院。结论　百日咳发病呈上升趋势，夏秋季发病为多，婴儿

百日咳感染率高。百日咳杆菌是迁延性及慢性咳嗽患儿中的重要致病源。

　　【关键词】　百日咳；流行病学；聚合酶链反应

　　基金项目：２０１５年病原微生物生物安全国家重点实验室开放课题（ＳＫＬＰＢＳ１５２８）
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２０１５（ＳＫＬＰＢＳ１５２８）

　　百日咳是由博德特百日咳杆菌感染引起的急性

呼吸系统传染病，典型的百日咳临床上以阵发性痉

挛性咳嗽、伴咳嗽后鸡鸣样吼声为主要表现，小婴儿

百日咳多不典型，可出现咳嗽后面色潮红、青紫、呕

吐，结膜出血、呼吸暂停等，也可能仅表现为青紫、呼

吸暂停，心率下降，重症百日咳多发生于小婴儿，病

死率高。

近年来，全球范围内百日咳发病率出现上升趋

势，在疫苗覆盖率很高的发达国家，也出现了百日咳

流行的报道。首都儿科研究所自２０１１年开始对迁

延性咳嗽或疑诊百日咳患儿进行了持续监测，现对

２０１１年至２０１６年百日咳感染情况报告如下。

对象与方法

一、研究对象

２０１１年４月１日至２０１６年１２月３１日首都儿

科研究所附属儿童医院门诊及病房就诊及收治的疑

诊百日咳的患儿１０１６例，北京地区其他１５家医院

疑诊百日咳患儿３０２例，总计１３１８例。

入组标准：①有迁延性咳嗽（咳嗽２周以上），并

且至少有以下症状之一者，阵发性（痉挛性）咳嗽，咳

嗽后伴有呕吐，伴有结膜下出血，吸气性吼声；②新

生儿或小婴儿出现原因不明的阵发性青紫或呼吸暂

停。排除①先天性气道发育异常或畸形；②胃食道

返流；③鼻后滴漏综合征；④早产儿慢性肺疾病。本

研究为前瞻性研究，方案获首都儿科研究所伦理委

员会批准，入组者征得患儿监护人知情同意。

百日咳诊断标准参照文献［１］：临床疑似百日

咳，ＰＣＲ或实时荧光定量ＰＣＲ检测博德特百日咳

杆菌阳性；或恢复期血清特异性抗体比急性期抗体

效价呈４倍及以上的增长，或单份血清百日咳毒素

ＩｇＧ抗体＞８００００Ｕ／Ｌ为现症感染。

重症百日咳诊断标准参照文献［２］：临床确诊百日

咳且符合下列表现之一者，①呼吸衰竭；②百日咳脑

病；③肺动脉高压；④白细胞计数增高（≥６０×１０
９／Ｌ）；

⑤反复呼吸暂停和（或）心率下降。

二、研究方法

１．临床资料收集：收集患儿的病史，疫苗接种

史，临床表现，实验室检查，治疗，预后等临床资料。

２．标本采集：采集疑诊百日咳患儿、有咳嗽病史

患儿家庭成员的呼吸道分泌物及咽拭子标本。门诊

采集年龄＞１岁患儿鼻咽拭子或呼吸道分泌物，年

龄＜１岁患儿呼吸道分泌物，住院患儿于入院后次

日晨收集呼吸道分泌物。采集患儿咳嗽２周后血

标本。

３．博德特百日咳杆菌多重ＰＣＲ检测：试剂购自

天根生化科技北京有限公司。细菌总ＤＮＡ提取按

照细菌基因组总ＤＮＡ提取试剂盒操作说明进行。

选择百日咳杆菌插入序列ＩＳ４８１基因片断和百日咳

毒素启动子区域ＰＴ基因片断作为靶基因，引物序

列由金唯智生物科技（北京）有限公司合成。ＰＣＲ

扩增总反应体系为２５μＬ，参照试剂盒配置２０μＬ

反应体系，最后加入５μＬ模板。凝胶电泳检测扩增

产物，紫外观察扩增产物条带并拍照记录。

实时ＰＣＲ检测百日咳杆菌核酸，试剂购自上海

之江生物科技股份有限公司，采用 ＰＣＲ 结合

犜犪狇ｍａｎ技术，对百日咳杆菌的特异性ＤＮＡ核酸片

段进行扩增。标本（鼻咽拭子及痰液）按照试剂盒说

明进行处理，取上清液４μＬ行ＰＣＲ，Ｈ２Ｏ作为阴性

对照。将反应管置于实时荧光定量ＰＣＲ仪，３７℃

２ｍｉｎ；９４℃２ｍｉｎ；９３℃１５ｓ，６０ ℃ ６０ｓ，循环

４０次，反应体系为４０μＬ。

荧光通道检测选择：选用ＦＡＭ 和 ＶＩＣ通道。

按试剂盒要求的质量控制进行，绘制标准曲线。每

次检测设定阳性对照及内部对照。

４．血清百日咳抗体检测：ＥＬＩＳＡ试剂盒为德国

ＶＩＲＩＯＮ／ＳＥＲＩＯＮ 公 司 产 品。百 日 咳 抗 体 ≥

３００００Ｕ／Ｌ为阳性，百日咳抗体＞８００００Ｕ／Ｌ为现

症感染。

结　　果

一、百日咳检出情况

１３１８例患儿中，男８２０例，女４９８例，百日咳检

测阳性５３４例，其中百日咳杆菌阳性率为８１．３％

（４３４／５３４），百日咳杆菌ＩｇＧ抗体阳性率为３１．８％

（１７０／５３４），百日咳杆菌及百日咳杆菌ＩｇＧ抗体均
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阳性１３．１％（７０／５３４）。

６年间以２０１４年阳性率最高，占５０．８％。而病

例数２０１６年最高，为１９４例。见表１。

表１　２０１１年至２０１６年百日咳检测结果（例）

年份
检测

例数

百日咳

阳性

百日咳杆菌

ＩｇＧ阳性

两者均

阳性

阳性

总数

阳性率

（％）

２０１１年 １０３ ２３ １１ ５ ２９ ２８．２

２０１２年 １３８ ４１ ０ ０ ４１ ２９．７

２０１３年 ７３ ２５ ０ ０ ２５ ３４．３

２０１４年 ２６２ １１２ ４３ ２２ １３３ ５０．８

２０１５年 ２８２ ８６ ４４ １８ １１２ ３９．７

２０１６年 ４６０ １４７ ７２ ２５ １９４ ４２．２

　　２０１１至２０１６年北京地区其他医院送检病例数

逐年增加，从２０１１年的５例增加到２０１６年的

１４５例，６年间共计３０２例，占２２．９％（３０２／１３１８）；

送检标本的阳性率也呈上升趋势，各年度阳性例数

分布见表２。

表２　２０１１至２０１６年检测标本来源及阳性例数分布（例）

年份 本院住院 本院门急诊 外院送检

２０１１年 ２４ ３ ２

２０１２年 ３０ ６ ５

２０１３年 １８ ４ ３

２０１４年 ９１ １６ ２６

２０１５年 ５６ １４ ４２

２０１６年 ４９ ８７ ５８

　　二、百日咳患儿年龄、性别、季节分布

５３４例百日咳患儿中，３～６月龄１７２例（３２．２％），

且呈逐年增高趋势，年龄＜１岁婴儿共４６６例

（８７．３％），年龄＞６岁１５例（２．８％）。２０１１年和

２０１２年，１～２月龄患儿百日咳检出率明显升高，分

别达到２０．７％（６／２９）、３９．０％（１６／４１）。２０１１至

２０１６年百日咳患儿发病年龄分布见图１。

图１　２０１１至２０１６年百日咳患儿发病年龄分布

　　百日咳患儿男性高于女性，男性患儿占５９．４％

（３１７／５３４），女性患儿占４０．６％（２１７／５３４）。２０１１至

２０１６年男性患儿分别为１８、２５、１５、８１、６１和１１７例，女

性患儿分别为１１、１６、１０、５２、５１和７７例。

百日咳全年均可发病，以第二、三季度为高发季

节，２０１１至２０１６年，第一季度百日咳患儿６５例，第二

季度１５１例，第三季度２０５例，第四季度１１３例。２０１１

至２０１６年百日咳患儿发病季节分布见图２，因２０１１年

４月开始本研究，故２０１１年第一季度数据空缺。

图２　２０１１至２０１６年百日咳患儿发病季节分布

　　三、百日咳患儿免疫状况及转归

对首都儿科研究所附属儿童医院资料完整的

２６８例患儿进一步分析发现，未进行百白破疫苗免疫患

儿１８５例，占６９．０％，部分免疫７１例，占２６．５％，完成

全程免疫１２例，占４．５％。２６８例百日咳患儿免疫状况

见表３。

表３　２０１１至２０１６年２６８例百日咳患儿免疫状况（例）

年份 未免疫 部分免疫 完全免疫

２０１１年 １８ ６ ０

２０１２年 ２５ ５ ０

２０１３年 １６ ２ ０

２０１４年 ６１ ２４ ６

２０１５年 ３７ １６ ３

２０１６年 ２８ １８ ３

　　２６８例患儿中，散居２４３例，占９０．６７％，托幼２５例，

占９．３％，家长提供明确百日咳接触史者仅６例，占

２．２％，提供有咳嗽患者接触史４５例，占１７．０％。

２６８例患儿中，重症病例６８例，占２１．６％。治疗后

好转２１３例（７９．５％），确诊后转传染病专科医院４１例

（１５．３％），死亡２例（０．７％）。其中１例为２８ｄ新生儿，

第１３天发病，其父母、哥哥均为百日咳感染，先于患儿

发病，患儿合并重度白细胞增多症、百日咳肺炎及呼吸

衰竭、多脏器功能衰竭；另１例为３月龄患儿，迁延性

咳嗽，同时合并重症肺炎，Ｈ１Ｎ１感染，呼吸衰竭，多脏

器功能衰竭。

讨　　论

本研究结果显示，２０１１至２０１６年每年的送检标本

及百日咳检测阳性患儿均呈上升趋势，夏秋季为高发

季节，与文献报道一致［３４］，说明百日咳杆菌与其他呼

吸道病原的流行季节有所不同。本组资料中有１例低

龄婴儿发生流感病毒及百日咳的混合感染，出现呼吸

衰竭而死亡。因此对于迁延性咳嗽小婴儿或重症感染

患儿不符合单一病原感染者应及时完善相应检查以明
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确诊断。

本研究资料显示，百日咳患儿中１岁以下婴儿占

８７．３％，６月龄以下婴儿占７８．５％，尤其以３月龄以下

小婴儿为多，占６年来阳性病例４６．３％。２例死亡患儿

均为３月龄以下小婴儿。本研究入组患儿中婴儿占多

数，检测婴儿百日咳病例占比高。文献报道，各年龄段

人群均有发病，部分文献显示老年人也呈现发病高

峰［５６］。本组资料纳入儿童及青少年较少，未出现这两

个年龄段的发病峰值，儿童及青少年百日咳表现不典

型，可能由于此年龄段患儿已接受过百日咳免疫接种，

仅表现为迁延性或慢性咳嗽，临床识别困难，而门诊并

未对迁延性或慢性咳嗽儿童进行百日咳的主动监测。

一项天津地区百日咳流行病学调查显示，＜６月

龄患儿从２００５年的２４．１４％上升到２００８年的５９．６４％，

１５岁以上的青少年、成人患者从２００８年前的０上升到

２０１０年的４０％
［７］。本组男性患儿多于女性，这可能与

男性患儿更容易受到家庭关注而就诊有关，但可能存

在研究偏倚。

婴幼儿接种百白破疫苗后３～４周，可诱导产生

ＩｇＧ抗体，从而提供保护作用。１～３剂基础免疫后，保

护性抗体水平增高，第４剂疫苗加强免疫后抗体水平

达到高峰。但随着年龄增长，ＩｇＧ抗体水平逐渐降低，

对百日咳感染的保护作用减弱。母亲的百日咳抗体可

通过胎盘传递给胎儿，由于新生儿及小婴儿百日咳感

染后病情严重，病死率高，美国免疫实施咨询委员会推

荐未接种百白破疫苗的孕妇，尽可能在妊娠２７～３６周

注射百白破疫苗。未接种百白破疫苗的孕妇，其配偶、

家庭成员、婴儿看护人应注射疫苗，最好在接触新生儿

前２周完成接种。文献报道，母亲在孕期接种疫苗的

新生儿在生命早期感染百日咳的风险低［８］。本研究结

果显示，未免疫患儿所占比例偏高。

目前，我国大多数医院对百日咳仍以临床诊断为

主，使一些不典型百日咳被漏诊。因百日咳临床表现

多样，可以无任何症状，也可能因获得免疫保护表现为

轻微咳嗽，或者未接种疫苗而出现典型症状。新生儿、

小婴儿、青少年及成人百日咳因症状不典型而误诊率

较高，因此诊断需要实验室的确证。实验室检测方法

包括博德特百日咳杆菌培养、百日咳杆菌双目标基因

ＰＣＲ、ＥＬＩＳＡ检测博德特百日咳杆菌特异性抗体。其

中百日咳杆菌双目标基因ＰＣＲ或百日咳杆菌实时

ＰＣＲ敏感度及特异度较高
［９］。我国推荐培养及血清抗

体检测，而国外及 ＷＨＯ推荐ＰＣＲ检测。目前，传统

ＰＣＲ已逐渐被实时ＰＣＲ取代，该方法可在数小时内完

成，且因其扩增和结果分析在封闭系统内进行，降低了

污染风险，因使用目标基因（如ＩＳ４８１、ＩＳ１００１），提高了

检测的敏感度。

近年来，我国百日咳发病率呈上升趋势，临床医师

应重视低龄婴儿不典型百日咳，诊断时应将临床表现

与实验室检查结合。特别是新生儿和小婴儿发生百日

咳时，可能不表现典型的咳嗽，出现痉挛性咳嗽、呼吸

暂停或窒息，甚至可能发生惊厥或死亡。对于重症百

日咳小婴儿，通过免疫提供的有效保护尚有困难，因此

孕期的免疫及蚕茧策略可使婴儿达到完全免疫保护，

有些发达国家已经采用此种策略。死亡的百日咳患儿

多合并肺炎，几乎所有的百日咳死亡病例均存在白细

胞增多及淋巴细胞增多症，多数有肺动脉高压的证据。

总之，小婴儿百日咳重症发生率高，未免疫及未完

全免疫婴儿更易发生，母亲妊娠期接种或蚕茧策略可

使婴儿在生后获得保护。
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ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲａｓｓａｙｓｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＢｏｒｄｅｔｅｌｌａｓｐｐ．ｉｎ

ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌａｓｐｉｒａｔｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１１，４９（１１）：３９４３

３９４６．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＪＣＭ．００３３５１１．

（收稿日期：２０１８０６０９）

（本文编辑：李欣）

·８６６· 中华传染病杂志２０１８年１１月第３６卷第１１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１８，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１１




