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·论著·

百日咳鲍特菌合并呼吸道病毒感染患儿的

实验室指标及临床特征
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【摘要】目的  探讨百日咳鲍特菌和呼吸道病毒共感染患儿与百日咳鲍特菌单纯感染患儿实验室

相关指标临床特征的差异。方法  采集首都医科大学附属北京地坛医院2016年11月至2017年5月临床

确诊为百日咳患儿的咽拭子标本共42份，利用自动巢式多重PCR系统对42份标本定性检测百日咳鲍

特菌及其他17种呼吸道病毒，回顾性分析患儿的检测结果和病例资料，按照病原体检出结果分为百

日咳鲍特菌单检出组（简称单检出组）和百日咳鲍特菌合并其他呼吸道病毒共检出组（简称共检出

组）。结果  42份标本中百日咳鲍特菌单检出16份（38.10%，16/42），百日咳鲍特菌伴1种及以上呼

吸道病毒共检出26例（61.90%，26/42）；呼吸道病毒共计检出32例次，其中以人鼻病毒检出为主，

共16例次（50%，16/32），呼吸道合胞病毒6例次（18.75%，6/32），副流感病毒和腺病毒各检出4
例次（12.50%，4/32），甲型流感病毒检出2例次（6.25%，6/32）。共检出组患儿白细胞计数较单检

出组差异无统计学意义（t =－0.445，P = 0.661），而共检出组患儿淋巴细胞比例增高（t =－2.913，
P = 0.019）；与单检出组患儿影像学改变相比，共检出患儿影像学改变以肺炎为主（15/26、57.69% 
vs. 2/16、12.50%，P = 0.010）。共检出组患儿最高体温更高（t =－3.348、P = 0.030）、咳嗽持续时

间（t =－3.141，P = 0.005）和咳嗽加重期更长（t =－4.748、P ＜ 0.001），同单检出组患儿比较差异

均具有统计学意义。共检出组患儿住院时间（t =－4.123、P ＜ 0.001）与抗菌疗程（t =－4.292、P ＜ 
0.001）均长于单检出组患儿，差异具有统计学意义。结论  相较于百日咳鲍特菌单检出的患儿，伴有

其他呼吸道病毒检出的患儿临床症状更严重，恢复时间更长。在百日咳尤其是症状较重的百日咳患儿

救治过程中需注意同时合并其他呼吸道病毒感染的可能。
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【Abstract】Objective  To investigate the difference of laboratory indexes and clinical characteristics between 
children with Bordetella pertussis and respiratory virus coinfection and those with Bordetella pertussis infection 
alone.  Methods  From November 2016 to May 2017, a total of 42 throat swabs of children with pertussis were 
collected from Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University. Total of 42 samples were qualitatively detected 
for Bordetella pertussis and other 17 kinds of respiratory virus by automatic nested multiplex PCR system. The 
detection results and clinical data of the children were analyzed, retrospectively. According to the pathogen detection 
results, patients were divided into children with Bordetella pertussis single detection (single detection group) and 
children with Bordetella pertussis and other respiratory virus codetection (codetection group). Results  Among the 
42 specimens, 16 specimens (38.10%, 16/42) were isolated with Bordetella pertussis infection, 26 cases (61.90%, 
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26/42) with Bordetella pertussis and one or more respiratory viral pathogens. Total of 32 cases were detected 
with respiratory, among whom, 16 case (50%, 16/32) with human rhinovirus infection, while 6 case (18.75%, 
6/32) with respiratory syncytial virus infection, 4 cases (12.50%, 4/32) with Parainfluenza virus and adenovirus 
and 2 cases (6.25%, 6/32) with influenza A virus infection. Laboratory examination results showed that there 
was no significant difference of white blood cell count between the two groups (t =－0.445, P = 0.661), but the 
proportion of lymphocytes in the codetection group increased (t =－2.913, P = 0.019). Compared with single 
detected group, the imaging changes of codetection group were mainly pneumonia (15/26, 57.69% vs. 2/16, 
12.50%; P = 0.010). The highest body temperature was higher (t =－3.348, P = 0.030), the duration of cough (t = 
－3.141, P = 0.005) and the exacerbation period of cough (t =－4.748, P < 0.001) were longer than those of the 
control group, and the duration of cough was longer (t =－3.141, P = 0.005) than that of the control group.  The 
length of hospitalization (t =－4.123, P = 0.001) and the course of antimicrobial treatment (t =－4.292, P < 0.001) 
codetection group were longer than those of single detection group, with significant differences. Conclusions  The 
clinical symptoms of children with other respiratory viruses infection were more severe and the recovery time was 
longer than those with single Bordetella pertussis infection. In the treatment of pertussis, especially children with 
severe symptoms, attention should be paid to the possibility of coinfection with other respiratory viruses. 

【Key words】 Pertussis; Bordetella pertussis; Respiratory viral pathogens; Codetections; Clinical 
characteristics

百日咳是一种由百日咳鲍特菌（Bordetella 
pertussis）感染所导致的急性呼吸道传染病， 主要

症状表现为痉挛性咳嗽或鸡鸣样咳嗽，以婴幼儿多

见，病程可达3个月，并发肺炎、百日咳脑病、呼

吸功能衰竭时可导致死亡。上世纪20年代百日咳鲍

特菌被发现并证实为引起百日咳的主要致病菌。近

年来因百日咳鲍特菌变异、对大环内酯类抗菌药物

产生耐药及传播方式转变等原因，百日咳的发病率

呈逐年上升趋势。据世界卫生组织报道，全球每年

新发百日咳5 000万例，死亡30万例，其中发展中

国家占95%[1]。未接种疫苗或疫苗接种不全的婴幼

儿住院率和病死率较高，病死率高达3%[2]。

受常规病原学检测方法的限制，目前对百日

咳鲍特菌和呼吸道病毒共感染患儿的报道较少，而

明确感染百日咳鲍特菌患儿是否有其他呼吸道病原

体感染对其流行病学规律、致病机制研究和选择临

床救治方案有重要意义。自动巢式多重PCR系统可

检测含百日咳鲍特菌在内的21种呼吸道病原体，本

研究使用该技术对临床诊断为百日咳的患儿进行病

原体检测，以分析百日咳鲍特菌伴呼吸道病毒共检

出患儿同单检出患儿间临床特征的差异，现报道如

下。

资料与方法

一、研究对象与入组标准

2016年11月至2017年5月采集首都医科大学附

属北京地坛医院临床诊断为百日咳患儿咽拭子，临

床诊断标准为：①年龄＜ 5周岁，未接种百日咳疫

苗者；②临床符合百日咳表现，如出现痉挛性咳

嗽、吸气项鸡鸣样回音、咳嗽后呕吐等表现。

二、主要试剂与设备

病原学检测采用自动巢式多重 P C R系统

（Filmarray检测平台，美国BioFire Diagnostics公
司）所提供的呼吸道测试条（Respiratory Panel，
RP），覆盖百日咳鲍特菌、甲型流感病毒（H1、
H1-2009和H3亚型）、冠状病毒（HKU1、229E、
NL63和OC43型）、副流感病毒（1、2、3和4
型）、乙型流感病毒、人类偏肺病毒、人鼻病毒/
肠病毒（两种病毒核苷酸序列相近，PCR扩增后片

段无法区分二者，该阳性结果显示为人鼻病毒/肠
病毒）、腺病毒、呼吸道合胞病毒、肺炎衣原体和

肺炎支原体。病毒采样管（货号：MT0301，北京

友康恒业生物科技有限公司）。

三、方法

采集患儿咽/鼻咽拭子标本后将拭子放入采样

管与病毒保存液混匀，立即上机检测。按照RP使
用说明操作，向样本制备管加入300 μl样本液和

500 μl裂解液（RP提供）后混匀，注入测试条加样

孔；在另一加样孔注入1 ml缓冲液（RP提供）。将

测试条插入机器运行检测：第一步核酸自动提取、

纯化与逆转录；第二步为巢式PCR核酸扩增；最后

由软件判定结果 。全部病原体均设有3个重复孔，

当同时满足以下3点时病原体判定为阳性：①2个及
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2个以上重复孔出现阳性溶解曲线；②溶解曲线在

标准曲线窗内；③每条溶解曲线高度相似。记录检

测结果。

根据百日咳鲍特菌检出患儿是否伴呼吸道病

毒检出分为单检出组和共检出组，分析两组患儿人

口学、临床和实验室检查等资料。

四、统计学处理

使用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析，统计42
例患儿百日咳鲍特菌及其他病原体的检出情况。

白细胞计数、C-反应蛋白等正态分布的计量资料

采用 x ± s表示，组间比较采用独立样本t检验；不

符合正态分布的计量资料以M（Q1，Q3）表示，

采用独立样本非参数检验；影像学改变、痉挛性性

咳嗽、鸡鸣样回声例数等计数资料采用频数和率进

行统计描述，率的比较采用Fisher’s精确概率法检

验。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、实验室指标

1.  病原学：42份标本中百日咳鲍特菌单检

出16例，检出率为38.10%（16/42）；伴1种及以

上其他呼吸道病原体共检出样本26例，检出率为

61.90%（26/42），其中2种病原体混合检出20例，

检出率为47.62%（20/42），3种病原体混合检出4

例，检出率为9.5%（4/42），4种病原体检出2例，

检出率为4.76%（2/42），详见表1。26例混合检出

样本中呼吸道病毒共检出32例次，以鼻病毒为主，

总计检出16例次，检出率为50%（16/32），合并

呼吸道合胞病毒检出6例次，副流感病毒和腺病毒

各检出4次，甲型流感病毒检出2例次，见图1。
2. 单检出组和共检出组百日咳患儿实验室指标：

单检出组和共检出组患儿白细胞（white blood cell，
WBC）计数分别为（15.3 ± 6.28）× 109/L、（16.45 ± 
11.63）× 109/L，差异无统计学意义（t =－0.445，P = 
0.661）。共检出组患儿中性粒细胞比例（N%）较

单检出组低[（42.58 ± 20.81）vs. （21.61 ± 10.69），

t = 2.644、P = 0.026]，而淋巴细胞比例（LYN%）高

于单检出组[（46.04 ± 22.23）vs. （69.90 ± 8.29），

t =－2.913、P = 0.019）]，差异具有统计学意义。两

组患儿C-反应蛋白（C-reaction protein，CRP）与降

钙素原（procalcitonin，PCT）水平差异均无统计学

意义（Z =－1.119、－0.756，P均＞ 0.05），见表2。
二、单检出组和共检出组百日咳患儿影像学

X线胸片提示，单检出组患儿未见异常者8
例，间质改变者2例，肺炎2例，25.0%患儿胸片可

见异常改变；共检出组患儿胸片未见异常者3例，

间质改变者8例，肺炎患儿15例，88.46%患儿胸片

可见异常，其中以肺炎表现最多，两组患儿影像学

改变差异有统计学意义（P均＜ 0.05），见表3。

表 1  42 份样本中百日咳鲍特菌及呼吸道病毒检出情况

百日咳鲍特菌 甲型流感病毒 呼吸道合胞病毒 人鼻病毒/肠病毒 副流感病毒 腺病毒 例数 检出率（%）

＋ － － － － － 16 38.10

＋ － － ＋ － － 14 33.33

＋ － － － ＋ － 4   9.52

＋ － － － － ＋ 2   4.76

＋ － ＋ － － － 2   4.76

＋ － ＋ ＋ － － 2   4.76

＋ ＋ ＋ － － ＋ 2   4.76

注：“+”：检出，“－”：未检出

表 2  单检出组和共检出组百日咳患儿实验室指标

组别 例数 WBC（ x ± s，× 109/L） N（ x ± s，%） LYN（%） CRP（mg/L）a PCT（μg/L）a

单检出组 16 15.33 ± 6.28 42.58 ± 20.81   46.04 ± 22.23 2.98（0.34，4.53） 0.08（0.50，0.05）

共检出组 26   16.45 ± 11.63 21.61 ± 10.69 69.90 ± 8.29 2.35（0.75，2.00） 0.11（0.50，0.55）

统计量 t =－0.445 t = 2.644 t =－2.913 Z =－1.119 Z =－0.756

P值         0.661       0.026         0.019           0.263           0.450

注： a：为非正态分布资料，以 M（Q1，Q3）表示
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三、单检出组和共检出组患儿人口学及临床

特征

1. 两组患儿人口学及临床特征：42例入组患

儿中，男12例，女30例，年龄30 d～15个月。两组

患儿最高体温分别为（36.9 ± 0.09）℃和（38.2 ± 
1.04）℃，差异具有显著统计学意义（t =－3.348、
P = 0.03）。共检出组患儿咳嗽时间、咳嗽加重

期均长于单检出组，差异具有统计学意义（t  =              
－3.141、t =－4.748，P均＜ 0.05）。两组患儿阵

发性咳嗽、鸡鸣样回声和咳嗽后呕吐的发生率相

当，差异无统计学意义（χ2 = 0.422、P = 0.516）；

治疗方面，给予阿奇霉素治疗百日咳患儿（1个疗

程为阿奇霉素治疗4 d，停药3 d）。

2. 单检出组和共检出组患儿住院天数及疗程：

共检出组患儿住院天数多于单检出组患儿，分别为

（3.1 ± 7.69）d、（16.8 ± 6.90）d，差异具有统计

学意义（t =－4.292，P ＜ 0.001）。共检出组患

儿疗程数为（3.39 ± 0.65）个，多于单检出组患儿

（2.25 ± 0.46）个，差异有统计学意义（t =－4.123、
P = 0.001），见表4。

表 4  单检出组和共检出组百日咳患儿临床特征

组别 例数 年龄（ x ± s，月） 最高体温（ x ± s，℃） 咳嗽持续时间（ x ± s，d） 咳嗽加重期（ x ± s，d）

单检出组 16 3.625 ± 1.847 36.9 ± 0.09 14.4 ± 2.56   4.5 ± 1.77

共检出组 26 5.92 ± 3.97 38.2 ± 1.04 21.7 ± 6.22 10.3 ± 3.15

统计量 t = －1.796 t = －3.348 t = －3.141 t = －4.748

P值          0.089         0.03          0.005    ＜ 0.001

表 3  单检出组和共检出组百日咳患儿影像学检查 [ 例（%）]

组别 例数 未见异常 间质病变 肺炎 

单检出组 16 12（75.00） 2（12.50）   2（12.50）

共检出组 26   3（11.54） 8（30.77） 15（57.69）

χ2值    17.374 0.954 7.244

P值 ＜ 0.001 0.270 0.010

组别 例数 痉挛性性咳嗽 [例（%）] 鸡鸣样回声 [例（%）] 咳嗽后呕吐 [例（%）] 抗菌疗程数（ x ± s，次）

单检出组 16   6（37.5） 7（43.8） 3（18.8） 3.39 ± 0.65

共检出组 26 12（46.2） 18（69.2） 5（19.2） 2.25 ± 0.46

统计量 χ2 = 0.422a χ2 = 3.264a χ2 = 3.538a t  = －4.292

P值       0.516       0.071       0.060    ＜ 0.001

注：a：Fisher’s 精确概率法检验

图 1  26 例混合检出样本中呼吸道病毒共检出率
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讨    论

百日咳是一种由百日咳鲍特菌感染所导致的

急性呼吸道传染病，其主要临床症状表现为痉挛性

咳嗽或鸡鸣样咳嗽，全年散发，以夏秋季多见，常

见于婴幼儿[3-4]。从上世纪80年代开始，百日咳发

病率在全球范围内呈逐年上升趋势，虽然全球大多

数国家已实行百日咳疫苗接种，但近些年百日咳在

多个国家和地区均报道发病率呈上升趋势。此外，

还出现已接种疫苗的青少年和成人患百日咳例数

逐渐增加现象，甚至局部地区发生暴发流行[5]。世

界卫生组织（WHO）推荐百日咳鲍特菌培养PCR
核酸检测作为诊断标准[6]。细菌培养的优点是特异

性高，但敏感度较低，需选择特殊培养基，周期较

长，且对样本采集和专业技术要求较高，目前只在

少数医院开展[7]。血清学检查需比较感染初期及恢

复期血清中特异性抗体水平，对百日咳早期诊断意

义有限[8]。普通PCR方法分为核酸提取、扩增和产

物检测3步，该方法虽然灵敏度高，但人工操作时

易出现核酸污染导致假阳性，且对多种病原体筛查

能力不足[9-10]。

本课题组当前使用的自动巢式多重PCR系统将

其整合为一，65 min可检测21型呼吸道病原体，同

传统方法相比该系统检测灵敏度和特异度更高[11-12]。

本研究对42例临床诊断为百日咳患儿的呼吸道标本

进行病原学检测，百日咳伴呼吸道病毒共检出率为

61.9%，共检出病原体以鼻病毒、呼吸道合胞病毒为

主，混合检出率高于其他研究所采用的血清学及常

规PCR方法[13]。

本研究实验室检查提示共检出组患儿白细胞

计数与单检出组差异无统计学意义；而共检出组患

儿淋巴细胞比例显著高于单检出组，两组差异有统

计学意义；共检出组患儿与单检出组患儿影像学结

果提示，共检出组患儿影像学异常改变要多于单检

出组；共检出组患儿最高体温高于单检出组患儿，

咳嗽持续时间和咳嗽加重期更长。以上结果提示，

百日咳鲍特菌合并呼吸道病毒感染导致患儿部分实

验室指标改变更为明显，临床症状更重。2017年，

Frassanito等[14]通对53例百日咳患儿回顾性研究表

明，25例百日咳鲍特菌伴呼吸道病毒共检出患儿与

28例单检出患儿WBC、N%、LNC%、CRP和影像

学结果差异无统计学意义，与本研究结果不一致，

分析原因可能与研究方法、患儿年龄、免疫状态

和检出病原体不同相关。目前对甲型流感病毒合

并细菌感染导致社区获得性肺炎的致病机制研究

较多，研究结果提示流行性感冒暴发流行时人群

中细菌性肺炎的发病率升高，但对百日咳鲍特菌

伴呼吸道病毒感染研究较少，其致病机制尚未明

确[15]；对百日咳鲍特杆菌伴其他呼吸道病毒感染

时，合并检出病原体的致病性和所占比重还无法

明确[16-18]。近年来百日咳流行加剧，呼吸道病毒在

百日咳流行中所发挥的作用及其对百日咳患儿临

床特征的影响尚有待进一步研究[19-20]。

综上，百日咳鲍特菌伴呼吸道病毒感染检出

率较高且临床症状较百日咳鲍特菌单检出患儿严

重，住院时间及合并治疗时间均长于单检出患儿；

同时，两组患儿实验室和影像学检查也存在一定差

异。百日咳患儿尤其是症状较重的患儿救治过程中

需警惕合并其他呼吸道病原体感染的可能。
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