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影响百日咳患儿痉咳期持续时间的相关因素
张慧敏 1,2  王彩英 1,2  郝一炜 3  杨洪玲 1,2  张艳兰 1,2  庞琳 1,2

【摘要】目的 分析百日咳患儿痉咳期持续时间的影响因素，寻找干预手段，为其临床诊治提供

指导意见。方法   回顾性分析首都医科大学附属北京地坛医院2018年8月至2019年12月收治的167例
百日咳患儿的病例资料，对可能影响痉咳期的相关因素进行单因素和多元线性回归分析。结果  167
例百日咳患儿中男88例（52.7%）、女79例（47.3%）；≤ 6月龄患儿121例（72.5%）。单因素分析

显示，剖宫产（Z =－2.484、P = 0.013）、双胎或多胎（Z =－2.637、P = 0.008）、胎龄＜ 39周（Z =    
－2.698、P = 0.007）、入院前病程≥ 2周（Z =－3.348、P = 0.001）、住院期间应用持续气道正压通气

（CPAP）或机械通气（Z =－2.619、P = 0.009），合并其他呼吸道病原感染（Z =－3.358、P = 0.001）
以及重症肺炎（Z =－2.236、P = 0.025）、电解质紊乱（Z =－2.011、P = 0.044）、百日咳脑病（Z =  
－2.154、P = 0.031）均为百日咳患儿痉咳期持续时间的影响因素。多元线性回归分析结果表明，剖

宫产（R = 2.682、P = 0.016）、住院前病程≥ 2周（R = 5.325、P ＜ 0.001）、合并其他呼吸道病原

感染（R = 4.250、P ＜ 0.001）、应用CPAP或机械通气（R = 11.269、P = 0.002）、电解质紊乱（R = 
7.142、P = 0.036）、痰百日咳鲍特杆菌PCR阳性（R = 3.648、P = 0.004）均为百日咳患儿痉咳期持续

的危险因素。结论  剖宫产、住院前病程长（≥ 2周）、合并其他呼吸道病原感染、应用CPAP或机械

通气、电解质紊乱、痰百日咳鲍特杆菌PCR阳性均可导致百日咳患儿痉咳期延长。
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【Abstract】Objective   To investigate the related factors which affect the length of paroxysmal phase 
of children with pertussis, and to seek interventions, and provide guidance for clinical diagnosis and treatment. 
Methods  Clinical data of 167 children with pertussis hospitalized in Beijing Ditan Hospital, Capital Medical 
University from August 2018 to December 2019 were collected, the relevant factors which might affect the length 
of paroxysmal phase were analyzed by single factor and multiple linear regression analysis. Results   Among 
the 167 children, there were 88 boys (52.7%) and 79 girls (47.3%), with 121 children ≤ 6 months (72.5%). 
Single factor analysis showed that caesarean section (Z =－2.484, P = 0.013), twin/multiple births (Z =－2.637, 
P = 0.008), gestational age < 39 weeks (Z =－2.698, P = 0.007), course of disease before admission ≥ 2 weeks                                
(Z =－3.348, P = 0.001), application of continuous positive airway pressure (CPAP) or mechanical ventilation 
during hospitalization (Z = －2.619, P = 0.009), combined with other respiratory pathogen infection (Z =－3.358, 
P = 0.001), severe pneumonia (Z =－2.236, P = 0.025), electrolyte disturbance (Z =－2.011, P = 0.044) and pertussis 
encephalopathy (Z =－2.154, P = 0.031) were all the factors which affected the length of paroxysmal phase of 
children with pertussis. Multiple linear regression analysis showed caesarean section (R = 2.682, P = 0.016), course 
of disease before admission ≥ 2 weeks (R = 5.325, P < 0.001), combined with other respiratory pathogen infection            
(R = 4.250, P ＜ 0.001), application of CPAP or mechanical ventilation during hospitalization (R = 11.269, P = 0.002), 
electrolyte disorders (R = 7.142, P = 0.036), and positive sputum PCR test of Bordetella pertussis on admission                     
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(R = 3.648, P = 0.004) were all risk factors for the length of paroxysmal phase. Conclusions  The paroxysmal phase 
of children with pertussis may be extended by the following factors: caesarean section, long course of disease before 
admission (≥ 2 weeks), combined with other respiratory pathogen infections, application of CPAP or mechanical 
ventilation, electrolyte disorders and positive sputum PCR test Bordetella pertussis on admission.

【Key words】 Pertussis; Paroxysmal phase; Caesarean section; Electrolyte disorder

百日咳是由百日咳鲍特杆菌（B o rd e t e l l a 
pertussis，Bp）感染引起的一种严重的、传染性极强

的呼吸道感染性疾病[1]。尽管百日咳的基础免疫已广

泛开展，但近几年全球多个国家均再现百日咳[2-4]。

人群对百日咳鲍特杆菌普遍易感，随着百日咳疫苗

的使用，婴儿已成为百日咳的主要发病群体[5-9]，但

因疫苗产生的保护性抗体水平随着时间的推移而衰

减，一些发达国家百日咳的发病年龄正向青少年和

成人转移。婴幼儿百日咳重症发生率高，病情进展

迅速，且预后差[10]。世界卫生组织2016年报告全球

百日咳139 535例，病死率为4%[11]。而发达国家有研

究报道百日咳婴儿的病死率可高达5%[12]。 
典型百日咳有3个临床阶段，卡他期、痉咳期

和恢复期，卡他期一般为1～2周，临床表现不典

型，类似于普通感冒；痉咳期一般持续2～6周，最

长可达2个月以上，表现为持续痉挛性咳嗽、鸡鸣

样尾音及咳嗽后呕吐，此期常出现呼吸暂停、肺

炎、气压性损伤（结膜下出血、脐疝、气胸）等并

发症，婴幼儿最易发生肺炎、高白细胞血症、肺动

脉高压、百日咳脑病等并发症，病死率高[13-15]。因

此期症状严重，相关并发症较多，本研究旨在探讨

影响痉咳期持续时间的相关因素，为临床诊治提供

依据。

本文收集首都医科大学附属北京地坛医院

2018年8月至2019年12月确诊的167例百日咳患儿的

临床资料，回顾性分析患儿的一般资料、百白破疫

苗接种、体液免疫及细胞免疫状态、合并感染、并

发症、血常规特点、住院前大环内酯类药物应用，

入院时痰百日咳鲍特杆菌PCR检测等是否为痉咳期

长短的影响因素，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象

1. 纳入标准：入选患儿根据流行病学资料、

临床表现及实验室检查确诊为百日咳[1]。（1）流

行病学资料：询问患儿有无百日咳疫苗预防接种

史，有无密切接触长期无热咳嗽的患者（多为家庭

成员）或百日咳患者等。

（2）临床表现：按照0～3月龄、4月龄～9
岁、≥ 10岁3个年龄段，根据患儿有无典型临床表

现，如阵发性痉挛样咳嗽、鸡鸣样回声、呼吸暂

停、咳嗽后呕吐等，考虑百日咳可能。

（3）实验室检查：①血常规：外周血白细

胞计数显著升高，≥ 20 × 109/L，淋巴细胞比例

为主，≥  60%。②病原学（有以下之一即可确

诊）：PCR检出百日咳鲍特杆菌核酸；培养检出百

日咳鲍特杆菌；发病初期与恢复期双份血清PT-IgG
滴度出现明显升高（＞ 2～4倍正常值）。纳入病

例均完善了呼吸道病原检测、肺炎支原体抗体及核

酸检测、痰培养检测。

本研究经本院伦理委员会批准同意{批号：京

地伦科字[2019]第（019）-001号}。

2. 计算样本量：                  （因国内外暂无百

日咳痉咳期的均值，收集2016年2月至2018年4月首

都医科大学附属北京地坛医院儿科收治的191例百

日咳患儿，统计所有患儿的痉咳期持续时间，最终

得出百日咳痉咳期的均值为22.56，方差为76.01；设

定显著性水平a = 0.05，最大允许相对误差6%），

公式为                                                              。

3. 痉咳期持续时间的确定：出现明显的阵发

性、痉挛性咳嗽考虑患儿进入痉咳期，部分＜ 3个
月的婴儿可无明显痉挛性咳嗽，但有憋气和呼吸暂

停，亦认定为进入痉咳期。痉挛性咳嗽缓解、鸡鸣

样尾音消失考虑进入恢复期。本研究中167例患儿

均在进入痉咳期后于本院就诊，由统一培训的医师

对病史进行询问，出院1个月后常规随访，电话询

问患儿出院后咳嗽持续时间，咳嗽程度，统计痉咳

期持续时间。

二、研究方法

1. 临床资料收集：收集纳入病例的临床资料

（包括性别、月龄、分娩方式、胎数、母亲是否

为高龄产妇、胎龄、出生体重、是否为小于胎龄

儿、喂养方式、百日咳疫苗接种史、入院前病程、
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入院前大环内酯类药物应用、入院时痰百日咳鲍

特杆菌PCR检测、是否合并其他呼吸道病原感染、

有无基础病、是否合并肺炎、有无重症肺炎、是否

应用持续气道正压通气（continuous positive airway 
pressure，CPAP）或机械通气、是否贫血、有无

肝功能损伤或心肌损害、有无百日咳脑病、白细

胞计数、淋巴细胞比例、血小板计数、免疫球蛋白

IgG、免疫球蛋白IgA、免疫球蛋白IgM，CD8+ T、
CD4+ T、CD4+/CD8+ T）。

2. 治疗：167例患儿均给予阿奇霉素抗感染治疗。

方案：阿奇霉素3 d（10 mg/kg、1次/d）或阿奇霉素

5 d（第1天10 mg/kg/次，第2～5天则每次5 mg/kg/次、                   
1次/d）[16]。合并其他病原感染时，根据药敏试验

结果联合应用抗菌药物。合并其他并发症，如百日

咳脑病者给予甘露醇降颅压及人免疫球蛋白进行支

持治疗，肝功能异常者给予保肝降酶治疗，心肌损

害者给予营养心肌治疗，心力衰竭者给予西地兰及

地高辛强心等。

3. 观察指标：通过查阅文献[17-19]、临床观察及

前期调研，确定以下观察指标并进行单因素分析：

性别、月龄、胎龄、出生体重、分娩方式、胎数、

喂养方式、母亲为高龄产妇、小于胎龄儿、百日咳

疫苗接种、入院前病程、入院前应用大环内酯类抗

菌药物、入院时痰百日咳鲍特杆菌PCR阳性、应用

CPAP或机械通气、合并基础疾病、其他呼吸道病

原感染、重症肺炎[20]，消化道症状、电解质紊乱、

肝功能异常、心肌损害、贫血、百日咳脑病、巨细

胞病毒感染，以及白细胞计数、淋巴细胞比例、

血小板计数、免疫球蛋白G（IgG）、IgA、IgM、

CD4+ T、CD8+ T和CD4+/CD8+ T水平，分析影响百

日咳患儿痉咳期持续时间的因素。

三、统计学处理

采用SPSS 22.0软件进行统计分析。痉咳期呈

非正态分布，以M（P25，P75）表示，两组间比较

采用Mann-Whitney U检验，多组间比较采用Kruskal-
Wallis H检验。采用多元线性回归分析百日咳患儿痉

咳期的影响因素。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、百日咳患儿的基本资料 
167例百日咳患儿，男88例（52.7%）、女79例

（47.3%）；≤ 6月龄患儿121例（72.5%）；小于胎

龄儿15例（9.0%）；低出生体重（＜ 2 500 g）21例
（12.6%），巨大儿（＞ 4 000 g）8例（4.8%）；早

产儿18例（10.8%）；百日咳疫苗完全接种者28例
（16.8%），部分或未接种者139例（83.2%）；有基础

病如营养不良、先天性肺发育畸形者13例（7.8%）。

二、百日咳患儿痉咳期持续时间影响因素的单

因素分析

性别、月龄、出生体重、喂养方式、母亲为

高龄产妇、百日咳疫苗接种史、入院前是否应用大

环内酯类抗菌药物、入院时痰百日咳鲍特杆菌PCR
阳性、合并基础疾病、伴消化道症状、肝功能异

常、心肌损害、贫血、巨细胞病毒感染，以及白细

胞计数、淋巴细胞比例、血小板计数、免疫球蛋白

G（IgG）、IgA、IgM、CD4+ T、CD8+ T、CD4+/
CD8+ T水平均与痉咳期持续时间无关（均P  ＞ 
0.05）。而剖宫产、双胎或多胎、胎龄＜ 39周、入

院前病程≥ 2周、住院期间应用过CPAP或机械通

气，合并其他呼吸道病原感染以及重症肺炎、电解

质紊乱、百日咳脑病均为百日咳患儿痉咳期持续时

间的影响因素（均P ＜ 0.05）。见表1。
三、百日咳患儿痉咳期影响因素的多元线性

回归分析

将上述单因素分析中P ＜ 0.05的因素及临床考

虑与痉咳期相关性较大的痰百日咳鲍特杆菌PCR检
测结果进行多元线性回归分析，结果表明剖宫产、

住院前病程长（≥ 2周）、合并其他呼吸道病原感

染、应用CPAP或机械通气、电解质紊乱、痰百日

咳PCR阳性均为百日咳患儿痉咳期持续时间的危险

因素（均P ＜ 0.05）。见表2。

表 1  百日咳患儿痉咳期影响因素的单因素分析 
临床特征 例数 痉咳期 [M（P25，P75），d] 统计量 P值
分娩方式 Z =－2.484 0.013

剖宫产 86 22（18，28.25）
自娩 81 19（15，25）

胎数 Z =－2.637 0.008
双胎/多胎 14 28（23，29）
单胎 153 20（16，25.5）

https://www.baidu.com/link?url=qQUNsgobe2x2gvH4qzmz-7XokxipPt-C46JHjhqbxFyU6uLIRvKQRr4Io9diitgKLI8j1Y2YDaWjIZhIov-udK&wd=&eqid=e0473be400029fd2000000035f3bcbf8
https://www.baidu.com/link?url=qQUNsgobe2x2gvH4qzmz-7XokxipPt-C46JHjhqbxFyU6uLIRvKQRr4Io9diitgKLI8j1Y2YDaWjIZhIov-udK&wd=&eqid=e0473be400029fd2000000035f3bcbf8
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续表 1

胎龄（周） Z =－2.698 0.007

＜ 39 73 23（17，29）

≥ 39 94 19（16，25）

入院前病程 Z =－3.348 0.001

≥ 2周 127 22（18，28）

＜ 2周 40 16.5（14，21.75）

其他呼吸道病原感染 Z =－3.358 0.001

有 53 24（19，30）

无 114 19（16，25）

应用CPAP或机械通气 Z=－2.619 0.009

有 3 44（29，50）

无 164 20（16，27）

重症肺炎 Z =－2.236 0.025

有 11 27（20，39）

无 156 20（16，26.75）

电解质紊乱 Z =－2.011 0.044

有 6 33.5（18.5，45.5）

无 161 20（16，27）

百日咳脑病 Z =－2.154 0.031

有 3 29（28，38）

无 164 20（16，27）

入院时痰百日咳杆菌DNA Z =－1.895 0.058

阳性 119 21（17，28）

阴性 48 19（15，25）

性别 Z =－0.522 0.602

男 88 20.5（17，27）

女 79 20（16，27）

月龄（月） Z =－0.870 0.384

≤ 6 121 20（17，27）

＞ 6 46 19.5（15，27）

体重 χ2 = 2.952 0.228

正常出生体重 138 20（16，26.25）

低出生体重 21 24（18，29）

巨大儿 8 20（19，26.5）

喂养方式 χ2 = 0.655 0.721

母乳喂养 91 20（16，25）

人工喂养 22 23.5（16，29）

混合喂养 54 20（16，28.25）

母亲为高龄产妇 Z =－1.615 0.106

是 9 25（22，29）

否 158 20（16，27）

百日咳疫苗接种 Z =－1.427 0.154

完全接种 28 18.5（14.25，26.5）

部分或未接种 139 20（17，27）

入院前应用大环内酯类抗菌药物 Z =－1.227 0.220

是 125 20（17，27.5）

否 42 19.5（15.75，25.25）

合并基础疾病 Z =－0.918 0.358

是 13 20（19，33.5）

否 154 20（16，27）
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续表 1

消化道症状 Z =－0.128 0.898

是 26 22（16，27.5）

否 141 20（16.5，27）

肝功能异常 Z =－1.283 0.199

是 37 19（16，24.5）

否 130 20.5（17，27.25）

心肌损害 Z =－0.557 0.578

是 108 20（17，27）

否 59 19（16，26）

贫血 Z =－0.280 0.779

有 15 21（15，25）

无 152 20（16，27）

巨细胞病毒感染 Z =－1.591 0.112

有 21 23（19，29）

无 146 20（16，26）

白细胞计数 Z =－0.147 0.883

≥ 20 × 109/L 52 20（16.25，26.75）

＜ 20 × 109/L 115 20（16，27）

淋巴细胞比例 Z=－0.782 0.434

≥ 70% 89 20（17，27）

＜ 70% 78 20（16，25.5）

血小板计数 Z =－1.699 0.089

＞ 300 × 109/L 151 20（16，27）

≤ 300 × 109/L 16 25（19.25，28）

IgG水平 χ2 = 0.740 0.691

升高 36 19（15.25，27）

正常 66 21（16，28）

降低 65 20（17，25.5）

IgM水平 χ2 = 0.738 0.692

升高 83 22（17，27）

正常 60 19（16，27）

降低 24 19.5（16，27.5）

IgA水平 χ2 = 2.553 0.279

升高 4 32（13，37.5）

正常 123 20（16，27）

降低 40 19.5（16，24.75）

CD8+ T细胞 χ2 = 2.656 0.265

升高 73 20（17，27）

正常 87 21（16，28）

降低 7 16（12，23）

CD4+ T细胞 χ2 = 3.191 0.203

升高 82 20（16.75，27）

正常 75 20（16，25）

降低 10 24.5（19，33）

CD4+/CD8+ T χ2 = 1.034 0.596

升高 27 19（16，25）

正常 127 20（16，27）

降低 13 21（18，27.5）

注：持续气道正压通气（continuous positive airway pressure，CPAP）；体重分组标准：正常出生体重：2 500 ～ 4 000 g：低出生体重：＜ 2 500 g，
巨大儿：＞ 4 000 g；白细胞计数、淋巴细胞比例、血小板计数、IgG 水平、IgM 水平、IgA 水平、CD8+ T 细胞、CD4+ T 细胞、CD4+/CD8+ T 正常值

范围参照《诸福棠实用儿科学（第 8 版）》[21]
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讨    论

本研究中患儿入院中位年龄为4（2，8）个月，

提示该年龄段儿童为百日咳的易感人群。≤ 6月龄患

儿121例，其中88例未接种疫苗，仅2例完成了3针
百日咳基础免疫，31例百日咳疫苗接种不完全。国

外有研究[22]表明，3月龄婴儿接种第1剂无细胞百日

咳疫苗的保护效果为15%～20%，基础免疫3剂后

才能产生有效的保护性抗体，尚未接种疫苗和尚未

全程接种疫苗的儿童较已接受全程免疫的儿童感染

百日咳的风险分别升高13倍和2倍[23]。故6月龄以下

尤其是未接种百日咳疫苗的儿童有较高的易感性，

更易罹患百日咳，与相关文献报道一致[24]。

多因素分析显示剖宫产影响百日咳痉咳期的持

续时间。剖宫产作为一种最常进行的外科手术，与

自然分娩相比，手术分娩相对安全且痛苦小。有研

究对剖宫产术后的患儿进行系统评价和荟萃分析，

发现剖宫产分娩的儿童较经阴道分娩的儿童更易发

生呼吸道感染[25]。且有研究[26]探讨早产儿下呼吸道感

染的住院治疗，发现剖宫产为早产儿下呼吸道感染

的危险因素，可能与剖宫产患儿呼吸道微生物群总

体发育延迟，与健康相关的共生体如棒状杆菌和小

颗粒定植减少所致[27]。国外多项研究均表明，剖宫

产与很多儿童疾病有关，除呼吸道感染外，还与哮

喘和肥胖等有一定相关性[25, 28]。

住院前病程2周以上的患儿痉咳期持续时间更

长，可能与患儿早期症状不典型，误诊及漏诊导致

未尽早规范治疗有关。现有理论认为卡他期应用抗

菌药物可减轻甚至不发生痉咳，进入痉咳期后应用

抗菌药物，可以缩短排菌期，降低传染性[1]，但不

能缩短百日咳的临床进程[29]。本研究中痉咳期持续

时间为随访所得，应注意家长对阵发性痉挛性咳嗽

认识不足导致的夸大或忽视，且部分患儿因就诊过

程曲折，发病时间较长，家长不能精准的记录病情

变化的时间节点，随访痉咳期持续时间可能存在信

息偏倚。

本研究中百日咳患儿合并其他呼吸道病原感染

的比例为31.7%，并发感染率与国外报道的基本相

符[30-31]，常见病原体依次为鼻病毒、呼吸道合胞病

毒、肺炎支原体、肺炎链球菌和金黄色葡萄球菌，

与薛黎明研究结果类似[32]。研究发现与单纯百日咳

感染相比，并发感染后的临床症状更重[33]，患儿呼吸

困难和低氧血症发生率显著增高[32]，并发肺实变和

（或）肺不张、需要呼吸支持的比例增加[34]，本研究

显示病程中合并其他呼吸道病原感染及应用CPAP及
呼吸机辅助通气的患儿，痉咳期持续时间更长。考

虑与痉咳的发生机制有关，百日咳鲍特杆菌释放的

内毒素可导致呼吸道上皮细胞变性，增殖的细菌及

产生的毒素可使上皮细胞麻痹，使呼吸道炎症所产

生的黏稠分泌物排除障碍，滞留的分泌物不断刺激

呼吸道末梢神经通过咳嗽中枢引起痉挛性咳嗽。合

并多种呼吸道病原感染及应用CPAP和机械通气后均

可使呼吸道上皮细胞受损，加重呼吸道症状。

多因素线性回归分析显示，电解质紊乱亦是影

响痉咳期持续时间的重要因素，国内多项研究[35-36]均

表明，电解质紊乱可一定程度上反映感染的严重程

度。婴幼儿处于生长发育阶段，机体代谢旺盛，器

官调节功能差，患病时尤其是危重疾病时，易出现

机体内环境改变，进而导致电解质紊乱；故维持百

日咳患儿内环境稳定对预后有重要意义。

对鼻咽部分泌物进行百日咳鲍特杆菌DNA的

PCR检测是百日咳实验室检测确诊依据之一，具有

方便快捷、敏感、特异性高的优点[37]。既往研究结

果表明，患病约1周百日咳鲍特杆菌核酸检测的阳

性率可超过90%[38]。随着百日咳病程的进展，核酸

检测的阳性率逐渐下降。本研究纳入患儿均已明确

诊断为百日咳，入院时统一采集痰液进行百日咳鲍

特杆菌PCR检测，结果表明，入院时百日咳鲍特杆

菌DNA阳性的患儿痉咳期时间更长。

综上，剖宫产、住院前病程长、合并其他呼

表 2  百日咳患儿痉咳期影响因素的多元线性回归分析 
影响因素 t值 P值 95%CI 回归系数（R）

分娩方式（剖/自娩） 2.435      0.016 0.507～4.857 2.682

住院前病程（≥ 2周/＜ 2周） 4.044 ＜ 0.001 2.725～7.925 5.325

合并其他呼吸道病原（有/无） 3.560 ＜ 0.001 1.892～6.608 4.250

CPAP或机械通气 3.163      0.002 4.232～18.306                11.269

电解质紊乱 2.116      0.036 0.475～13.808 7.142

痰百日咳鲍特杆菌PCR阳性 2.939      0.004 1.197～6.099 3.648
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吸道病原感染、应用CPAP或机械通气、电解质紊

乱、痰百日咳鲍特杆菌DNA阳性均可使百日咳患

儿痉咳期延长。故临床上早期诊断、规范治疗至关

重要，维持患儿内环境稳态、避免其他呼吸道病原

感染可一定程度上缩短患儿百日咳痉咳期。但本研

究对其他呼吸道病原感染描述的较为笼统，需今后

进一步探究及验证。
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