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山东省儿童百日咳感染与哮喘的相关性
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摘要:目的　 通过多中心、前瞻性调查ꎬ评估不同分期、不同类型哮喘儿童百日咳的感染情况ꎬ并分析哮喘与百日

咳的相关性ꎮ 方法　 通过调查问卷收集因咳嗽持续时间≥１ 周而就诊的哮喘儿童相关信息ꎬ并进行百日咳毒素

(ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ ｔｏｘｉｎꎬ ＰＴ) ＩｇＧ 抗体浓度和 / 或百日咳核酸检测ꎬ对结果进行判读ꎮ 根据年龄、哮喘分期、是否合并百日

咳感染等进行分组ꎬ分析不同分组间百日咳抗体分布、感染情况及临床特点等ꎮ 结果 　 １ ０４９ 例哮喘患儿中ꎬ
ＰＴ￣ＩｇＧ总阳性率为 ２６.２２％ꎬ其中≥６ 岁组显著高于 ３ 个月~ <３ 岁组和 ３ 岁~ <６ 岁组(Ｐ 均<０.００１)ꎻ百日咳感染率

为２５.１７％ꎬ其感染率随年龄段增长而升高(Ｐ 均<０.００１)ꎮ 咳嗽变异性哮喘合并百日咳感染者显著高于经典哮喘

(２８.００％ ｖｓ. ２２.５９％ꎬ Ｐ＝ ０.０４０)ꎮ 对 ６５６ 例患儿临床特点进行分析发现ꎬ哮喘急性发作期患儿合并百日咳感染率

高于慢性持续期及临床缓解期(２６.１５％ ｖｓ. １０.４６％ꎬ Ｐ<０.００１ꎻ ２６.１５％ ｖｓ. ８.００％ꎬ Ｐ＝ ０.０４２)ꎻ是否合并百日咳在

哮喘初诊与复诊患儿之间差异无统计学意义(Ｐ＝ ０.１８９)ꎮ 哮喘合并百日咳者更易出现痉挛性咳嗽、面红、鸡鸣样

回声、呕吐症状(Ｐ 均<０.０５)ꎮ 哮喘未合并百日咳者以晨起咳嗽多见(９.３６％ ｖｓ. ４.２０％ꎬ Ｐ ＝ ０.０４７)ꎬ而在夜间、晨
起及夜间、日间、运动后等的咳嗽时相性特点在两组中差异无统计学意义(Ｐ 均>０.０５)ꎮ 两组间白细胞计数、中性

粒细胞计数、淋巴细胞计数、嗜酸性粒细胞计数及 ＩｇＥ 水平差异均无统计学意义(Ｐ 均>０.０５)ꎮ 结论　 哮喘儿童百

日咳检出率高ꎬ尤其是哮喘急性发作与百日咳密切相关ꎬ临床症状对两者有一定的鉴别意义ꎬ实验室检查结果对两种

疾病无鉴别意义ꎮ 建议对咳嗽持续时间>２~４ 周的哮喘患儿常规筛查百日咳ꎬ以更好地鉴别或判断ꎬ指导治疗ꎮ
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ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ａｓｔｈｍａ ａｔｔａｃｋ ｔｈａｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ (２６.１５％ ｖｓ. １０.４６％ꎬ Ｐ<
０.００１ꎻ ２６.１５％ ｖｓ. ８.００％ꎬ Ｐ＝ ０.０４２) . Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｃａｓｅｓ
ｏｆ ａｓｔｈｍａ (Ｐ＝ ０.１８９) . Ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ ｗｅｒｅ ｍｏｒｅ ｌｉｋｅｌｙ ｔｏ ｈａｖｅ ｓｐａｓｍｏｄｉｃ ｃｏｕｇｈꎬ ｆａｃｉａｌ ｒｅｄｎｅｓｓꎬ
ｃｈｉｃｋｅｎｌｉｋｅ ｅｃｈｏ ａｎｄ ｖｏｍｉｔｉｎｇ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈｏｕｔ ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ (ａｌｌ Ｐ< ０.０５) . Ｍｏｒｎｉｎｇ ｃｏｕｇｈ ｗａｓ ｍｏｒｅ ｃｏｍｍｏｎ
ｉｎ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈｏｕｔ ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ (９.３６％ ｖｓ. ４.２０％ꎬ Ｐ ＝ ０.０４７) . Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｏｔｈｅｒ
ｃｏｕｇｈ ｐｈａｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｔ ｎｉｇｈｔꎬ ｍｏｒｎｉｎｇ ｏｒ ｎｉｇｈｔꎬ ｄａｙ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ( ａｌｌ Ｐ>０.０５) .
Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔꎬ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔꎬ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔꎬ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｃｏｕｎｔꎬ ａｎｄ
ＩｇＥ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ( ａｌｌ Ｐ> ０.０５) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｔｈｅ ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｓ ｐｒｅｖａｌｅｎｔ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
ａｓｔｈｍａꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｄｕｒｉｎｇ ａｃｕｔｅ ａｓｔｈｍａ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｈａｖｅ ｃｅｒｔａｉｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｔｏ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈ ｔｈｅ ｔｗｏ
ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｂｕｔ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｔ ｉｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｔｈａｔ ｒｏｕ￣
ｔｉｎｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｆｏｒ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｃｏｕｇｈ ｆｏｒ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ２￣４ ｗｅｅｋｓ ｔｏ ｂｅｔｔｅｒ
ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｏｒ ｊｕｄｇｅ ａｎｄ ｇｕｉｄｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｃｈｉｌｄꎻ Ｐｅｒｔｕｓｓｉｓꎻ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅꎻ Ａｓｔｈｍａꎻ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　 　 支气管哮喘(简称哮喘)是好发于儿童的慢性

呼吸系统疾病[１] ꎬ临床上以反复发作的喘息、咳
嗽、气促、胸闷为主要表现ꎬ部分患儿仅表现为慢

性咳嗽[２] ꎮ 百日咳是一种呼吸道传染性疾病ꎬ常
表现为反复剧烈咳嗽[３] ꎮ 近年来ꎬ一些疫苗接种

覆盖率高的国家出现百日咳发病率明显上升的趋

势[４] ꎬ传播人群和易感人群中的青少年和成人数

量明显增加[５] ꎬ且多数症状不典型ꎬ可仅仅表现为

夜间干咳ꎬ与哮喘及咳嗽变异性哮喘( ｃｏｕｇｈ ｖａｒｉ￣
ａｎｔ ａｓｔｈｍａꎬ ＣＶＡ)急性发作期症状非常相似ꎮ 既

往研究发现ꎬ哮喘患儿中存在百日咳感染的证

据[６￣７] ꎬ而合并百日咳近期或现症感染亦可能增加

哮喘发生率[８] ꎬ但这些研究多是单中心的、例数较

少的临床观察ꎬ哮喘和百日咳感染之间的关系尚

待进一步研究ꎮ 本研究在人口超过 １ 亿且百日咳

发病人数最多的山东省进行了多中心、前瞻性研

究ꎬ探索不同类型、不同分期的哮喘患儿百日咳感

染情况ꎬ并分析两者的相关性ꎬ以期深入了解百日

咳与哮喘的关系ꎬ为临床治疗提供参考ꎬ并为进一

步的基础研究提供思路ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料

研究对象为于 ２０１７ 年 １０ 月至 ２０２２ 年 ６ 月在

山东大学附属儿童医院(济南市儿童医院)、山东



闫金燕ꎬ等.山东省儿童百日咳感染与哮喘的相关性 ３５　　　 　

第一医科大学附属济南妇幼保健院、滨州医学院

附属医院、济南市章丘区人民医院、泰安市妇幼保

健院、德州市齐河县妇幼保健院、枣庄市市中区妇

幼保健院、济宁市任城区妇幼保健院等就诊的哮

喘患儿ꎮ 纳入标准:① 年龄 ０ ~ １８ 岁ꎻ② 既往曾确

诊或就诊时被首次确诊为哮喘或 ＣＶＡꎬ并根据儿

童支气管哮喘诊断与防治指南(２０１６ 年版) [９] 对

支气管哮喘和咳嗽变异性哮喘的诊断标准进行判

断ꎻ③ 本次就诊时咳嗽持续时间≥１ 周ꎬ就诊前接

受或未接受规范治疗ꎮ 排除标准:排除其他引起

喘息及咳嗽的疾病ꎬ如先天性气道发育异常或畸

形、先天性免疫缺陷病、支气管扩张、支气管异物、
闭塞性细支气管炎、支气管肺曲霉病等ꎮ 本研究

为前瞻性研究ꎬ所有研究对象已获得书面知情同

意ꎬ并进行匿名化处理ꎬ通过山东大学附属儿童医

院伦 理 委 员 会 审 核 批 准 ( 伦 理 号: ＳＤＦＥ￣ＩＢＲ /
Ｐ￣２０２２０５６)ꎮ

共 １ ０５９ 例患儿符合纳入标准ꎬ从中排除 １０
例(先天性气道发育异常 ８ 例ꎬ支气管发育变异合

并支气管内异物 １ 例ꎬ免疫缺陷者 １ 例)ꎬ最终

１ ０４９例哮喘患儿纳入研究ꎬ年龄最小 ７ 个月ꎬ最大

１４ 岁 ８ 个月ꎬ平均年龄为 ５ 岁 １ 个月ꎬ男 ６３２ 例ꎬ
女 ４１７ 例ꎬ男女比例为 １.５２ ∶１ꎮ 典型哮喘 ５４９ 例ꎬ
ＣＶＡ ５００ 例ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 研究内容

通过调查问卷收集患儿基本信息、临床特点、实
验室检查结果等ꎬ并进行 ＰＴ￣ＩｇＧ 和 /或百日咳核酸

检测ꎬ了解百日咳感染的状况ꎮ
１.２.２　 支气管哮喘分期及咳嗽性质定义

根据中国儿童支气管哮喘诊断与防治指南

(２０１６ 年版) [９]把哮喘患儿分为急性发作期、慢性持

续期和临床缓解期ꎮ 据中国儿童百日咳诊断及治疗

建议[１０]对痉挛性咳嗽进行定义:咳嗽加重ꎬ出现明

显的阵发性、痉挛性咳嗽ꎬ特点为成串的、痉挛性咳

嗽后ꎬ伴一次深长吸气ꎬ此时因较大量空气急促通过

痉挛缩窄的声门发出一种特殊的、高调鸡鸣样吸气

性回声ꎬ之后又发生一次痉咳ꎬ反复多次ꎬ直至咳出

较多黏稠痰液ꎮ 痉咳时患儿常面红唇绀ꎬ常见咳嗽

后呕吐或进食后呛咳ꎮ
１.２.３　 质量控制

为了保证各个中心调查问卷及检测的同质性ꎬ
各中心使用统一的检测试剂ꎬ并在课题开始前对各

中心的调查问卷相关内容及检测人员进行统一培

训ꎬ最终各个中心调查问卷邮寄到山东大学附属儿

童医院研究中心进行统一质控ꎮ
１.２.４　 血清抗体检测及结果判读

１.２.４.１　 标本采集及检测

所有患儿于门诊就诊或入院采集全血 ２ ~
３ ｍＬꎬ３ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心ꎬ收集血清 ５００ ~ １ ０００ μＬꎬ
－７０ ℃冷冻保存ꎬ统一采用人百日咳毒素 ＥＬＩＳＡ 试

剂盒(德国欧蒙公司)检测 ＰＴ￣ＩｇＧꎮ 将 １００ ｍＬ 洗液

加纯化水稀释至 ２ ０００ ｍＬꎬ充分摇匀后备用ꎬ并将样

本对应 ＰＴ 酶标板进行编号ꎻ用样本稀释液将待测

样本以 １ ∶１００ 稀释混匀ꎻ分别于各孔加入已稀释的

待测样本 １００ μＬꎬＰＴ 校准品每孔 １００ μＬꎬ进行温育

及洗板ꎬ加入 ＰＴ 酶标复合物后再进行温育及洗板ꎬ
加入显色剂ꎬ再次进行温育ꎬ显色完毕后立即于每孔

加 ５０ μＬ 终止液ꎬ混匀ꎻ终止后在 １０ ｍｉｎ 内完成判

读ꎬ对空白对照调零ꎬ用酶标仪在 ４５０ ｎｍ 波长处测

定吸光度值ꎮ
１.２.４.２　 结果判读标准

① ＰＴ￣ＩｇＧ 水平<４０ ＩＵ / ｍＬ:不考虑近期或现症

感染ꎻ② １ 年内无百日咳疫苗接种ꎬ且 ＰＴ￣ＩｇＧ 水平

为 ４０~ <１００ ＩＵ / ｍＬ 判为弱阳性ꎬ为可疑近期 /现症

感染[１１]ꎻ近 １ 年曾接种疫苗者ꎬ若核酸或培养阳性ꎬ
或者抗体水平 ２~４ 个周后升高 ４ 倍以上为确诊ꎬ如
果临床表现及以上检测均阴性ꎬ则排除ꎻ③ １ 年内

未接种疫苗ꎬ且 ＰＴ￣ＩｇＧ 水平 ≥１００ ＩＵ / ｍＬ 判定为

近期 /现症感染ꎮ
１.２.５　 百日咳核酸检测及结果判定

１.２.５.１　 标本采集及检测

采集鼻咽拭子ꎬ由各中心统一使用深圳亿立方

试剂盒提取细菌 ＤＮＡ 并进行检测ꎮ
１.２.５.２　 结果判定

ＦＡＭ 检测通道无 Ｃｔ 值或 Ｃｔ 值>３８ꎬ且 ＨＥＸ /
ＶＩＣ 检测通道 Ｃｔ 值≤３４ꎬ判定为阴性ꎻＦＡＭ 检测通

道 Ｃｔ 值≤３８ꎬ则判定为阳性ꎮ
１.２.６　 分组

根据患儿年龄分为 ３ 个月 ~ <３ 岁组、３ 岁 ~ <６
岁组及≥６ 岁组ꎻ根据哮喘类型分为经典哮喘组及

ＣＶＡ 组ꎻ根据临床特点分为哮喘急性发作期组、慢
性持续期组及临床缓解期组ꎻ根据是否合并百日

咳感染分为哮喘合并百日咳组和哮喘不合并百日

咳组ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 软件ꎬ实验室检查的计量资料

等进行正态性检验ꎬ不符合正态分布者则采用

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)]表示ꎬ组间比较采用非参数检验ꎮ 计

数资料采用数量(百分比)表示ꎬ组间比较采用(校
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正)χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有

统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 不同年龄段哮喘患儿百日咳疫苗接种情况

３ 个月~ <３ 岁组哮喘患儿 １４７ 例ꎬ其中有 ２ 例

(１.３６％)未接种过百日咳疫苗ꎬ１４５ 例(９８.６４％)至
少接种过 １ 剂ꎮ ３ 岁 ~ <６ 岁组有 ５８５ 例、≥６ 岁组

有 ３１７ 例均接种了百日咳疫苗ꎬ含不完全免疫 ２ 例

(０.２２％ꎬ其中 １ 例接种 １ 次、１ 例接种 ２ 次)ꎮ

２.２　 哮喘患儿中 ＰＴ￣ＩｇＧ 水平的分布

共有 ２７５ 例(２６.２２％)患儿的 ＰＴ￣ＩｇＧ 为阳性 /
弱阳性ꎮ ３ 个月~ <３ 岁组、３ 岁 ~ <６ 岁组及≥６ 岁

组患儿的阳性 /弱阳性率分别为 ２３.１３％、２０.３４％和

３８.４９％ꎬ三组间百日咳阳性 /弱阳性率差异有统计

学意义(χ２ ＝ ３５.８３２ꎬ Ｐ<０.００１)ꎮ 两两比较显示ꎬ≥６
岁组的阳性率高于 ３ 个月 ~ <３ 岁组( χ２ ＝ １０.６１２ꎬ
Ｐ＝ ０.００１)和 ３ 岁~ <６ 岁组(χ２ ＝ ３４.５６７ꎬ Ｐ<０.００１)ꎬ
差异均有统计学意义ꎮ ３ 个月 ~ <３ 岁与 ３ 岁 ~ <６
岁组阳性率差异无统计学意义 ( χ２ ＝ ０.５５２ꎬ Ｐ ＝
０.４５７)ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 不同年龄段哮喘患儿血清中 ＰＴ￣ＩｇＧ 分布
Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＰＴ￣ＩｇＧ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｇｅｓ

年龄分组
ＰＴ￣ＩｇＧ / ( ＩＵ / ｍＬ)

<４０ ≥４０~ <１００ ≥１００
病例数 百日咳抗体阳性 / ｎ(％)

３ 个月~ <３ 岁组 １１３ １８ １６ １４７ ３４(２３.１３)

３ 岁~ <６ 岁组 ４６６ ３７ ８２ ５８５ １１９(２０.３４)

≥６ 岁组 １９５ ３８ ８４ ３１７ １２２(３８.４９)

总数 ７７４ ９３ １８２ １ ０４９ ２７５(２６.２２)

２.３　 哮喘患儿近期 /现症百日咳感染情况

２.３.１　 不同哮喘类型儿童中近期 /现症百日咳感染

的情况

５４９ 例经典哮喘患儿中ꎬ确诊百日咳感染者 １２４
例(２２.５９％)ꎻ５００ 例 ＣＶＡ 患儿中ꎬ确诊百日咳感染

者 １４０ 例(２８.００％)ꎮ ＣＶＡ 患儿百日咳近期感染检

出率显著高于典型哮喘患儿ꎬ差异有统计学意义

(χ２ ＝ ４.０７２ꎬ Ｐ＝ ０.０４４)ꎮ
２.３.２　 不同年龄段哮喘儿童百日咳现症 /近期感染情况

１ ０４９ 例哮喘儿童中ꎬ确诊百日咳感染者共

２６４ 例ꎬ占 ２５.１７％ꎬ略低于抗体阳性率(２６.２２％)ꎮ
３ 个月~ <３ 岁组、３ 岁 ~ <６ 岁组及≥６ 岁组的近期

感染率分别为 ６.８０％、２１.２０％和 ４１.０１％ꎬ三组百日

咳感染率差异有统计学意义 ( χ２ ＝ ７３. ４６６ꎬ Ｐ <
０.００１)ꎮ 组间两两对比发现ꎬ≥６ 岁组明显高于

３ 个月~ <３ 岁组( χ２ ＝ ５５.７７６ꎬ Ｐ<０.００１)及 ３ 岁 ~
<６ 岁组(χ２ ＝ ３９.８９４ꎬ Ｐ<０.００１)ꎬ差异有统计学意

义ꎻ３ 岁 ~ < ６ 岁组高于 ３ 个月 ~ < ３ 岁组 ( χ２ ＝
１６.２７５ꎬ Ｐ<０.００１)ꎬ差异有统计学意义ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 不同年龄段的哮喘儿童百日咳感染病例数
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｇｅｓ

年龄分组 病例数
ＰＴ￣ＩｇＧ(－)
核酸(＋)

近 １ 年未接种疫苗
且抗体阳性

确诊近期 /
现症百日咳感染 / ｎ(％)

３ 个月~ <３ 岁组 １４７ １ ９ １０(６.８０)

３ 岁~ <６ 岁组 ５８５ ５ １１９ １２４(２１.２０)

≥６ 岁组 ３１７ ８ １２２ １３０(４１.０１)

总体 １ ０４９ １４ ２５０ ２６４(２５.１７)

２.４　 不同哮喘分期患儿百日咳感染状态分析

６５６ 例病历资料完整的哮喘患儿被纳入临床特点

分析ꎮ 哮喘急性发作期 ４７８ 例ꎬ其中 １２５ 例(２６.１５％)
合并近期 /现症百日咳感染ꎻ慢性持续期共 １５３ 例ꎬ
其中 １６ 例(１０.４６％)合并百日咳感染ꎻ临床缓解期

２５ 例ꎬ仅 ２ 例(８.００％)确诊百日咳ꎮ 三组对比发

现ꎬ不同分期的哮喘患儿百日咳近期 /现症感染率差

异有统计学意义(χ２ ＝ １９.６７４ꎬ Ｐ<０.００１)ꎮ 进一步组

间对比发现ꎬ哮喘急性发作期合并百日咳感染者明

显高于慢性持续期及临床缓解期ꎬ差异有统计学意

义(χ２ ＝ １６.４４９ꎻ χ２ ＝ ４.１４７ꎬ Ｐ 均<０.０５)ꎻ哮喘慢性持

续期及临床缓解期患儿中的百日咳感染率差异无统

计学意义( χ２ ＝ １.４３０ꎬ Ｐ ＝ ０. ６７４)ꎮ ５０４ 例初诊及

１５２ 例复诊患儿的百日咳感染率差异无统计学意义

(χ２ ＝ １.７２８ꎬ Ｐ＝ ０.１８９)ꎮ 见表 ３ꎮ
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表 ３　 ６５６ 例哮喘患儿在不同分期和诊断时间的临床特点 / ｎ(％)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｉｎｇ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｔｉｍｅ ｆｏｒ ６５６ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ / ｎ(％)

临床特征 哮喘合并百日咳组(ｎ＝ １４３) 哮喘不合并百日咳组(ｎ＝ ５１３) χ２ Ｐ
哮喘分期 １９.６７４ <０.００１
　 急性发作期 １２５(２６.１５) ３５３(７３.８５)
　 慢性持续期 １６(１０.４６) １３７(８９.５４)
　 临床缓解期 ２(８.００) ２３(９２.００)
哮喘初诊 /复诊 １.７２８ ０.１８９
　 哮喘初诊 １０４(２０.６３) ４００(７９.３７)
　 哮喘复诊 ３９(２５.６６) １１３(７４.３４)

２.５　 近期感染百日咳的哮喘患儿临床特点分析

６５６ 例 患 儿 中ꎬ 共 １４３ 例 确 诊 百 日 咳 感 染

(２１.８０％)ꎬ其余 ５１３ 例不合并百日咳感染ꎮ １３７ 例出

现痉挛性咳嗽(２０.８８％)ꎬ其中合并百日咳感染者为

４４ 例(３０.７７％)ꎻ咳嗽面红者 ５７ 例(８.６９％)ꎬ其中百日

咳 ２４ 例(１６.７８％)ꎻ伴鸡鸣样回声者 １９ 例(２.９０％)ꎬ
其中百日咳 ９ 例(６.２９％)ꎻ伴呕吐症状者共 ９５ 例

(１４.４８％)ꎬ其中百日咳感染者 ３７ 例(２５.８７％)ꎮ 痉挛

性咳嗽、面红、鸡鸣样回声、呕吐等症状在哮喘合并百

日咳组的发生率高于哮喘不合并百日咳组ꎬ差异有统

计学意义(Ｐ 均<０.０５)ꎻ喘息症状在哮喘合并百日咳

组的发生率低于哮喘不合并百日咳组ꎬ差异有统计学

意义(３２.１７％ ｖｓ. ４４.２５％ꎬ Ｐ＝０.０１０)ꎮ 两组患者在声

音嘶哑、发热及青紫等症状方面发生率差异无统计学

意义(Ｐ 均>０.０５)ꎮ 同时伴有痉挛性咳嗽及鸡鸣样回

声者 １４ 例(２.１３％)ꎬ其中合并百日咳感染者 ９ 例

(３ 个月~<３ 岁组 １ 例、３ 岁 ~ <６ 岁组及≥６ 岁组各

４ 例)ꎬ即哮喘合并百日咳组患儿同时出现两个症状

的比例高于哮喘不合并百日咳组ꎬ差异有统计学意义

(６.２９％ ｖｓ. ０.９７％ꎬ Ｐ<０.００１)ꎮ
６５６ 例哮喘患儿中ꎬ表现为夜间咳嗽者 ２６２ 例ꎬ其

中合并百日咳者 ６６ 例ꎻ晨起及夜间咳嗽为著者共 １３９
例ꎬ合并百日咳者 ２６ 例ꎻ咳嗽无昼夜规律者共 ４７ 例ꎬ
百日咳感染 ８ 例ꎻ晨起、日间、运动后咳嗽为著者分别

为 ５４、２７、２３ 例ꎬ合并百日咳者均为 ６ 例ꎮ 即哮喘未

合并百日咳者以晨起咳嗽为多ꎬ差异有统计学意义

(９.３６％ ｖｓ. ４.２０％ꎬ Ｐ＝０.０４７)ꎬ而夜间、运动后咳嗽等

时相性特点在两组患儿中差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎮ 两组哮喘患儿的湿疹病史差异无统计学意义

(２５.８７％ ｖｓ. ３３.９２％ꎬ Ｐ＝０.８５４)ꎮ 见表 ４ꎮ
表 ４　 ６５６ 例哮喘患儿的临床特点 / ｎ(％)

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｆｏｒ ６５６ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ / ｎ(％)
临床特征 哮喘合并百日咳组(ｎ＝ １４３) 哮喘不合并百日咳组(ｎ＝ ５１３) χ２ Ｐ
临床表现

　 痉挛性咳嗽 ４４(３０.７７) ９３(１８.１３) １０.８１４ ０.００１
　 伴面色潮红 ２４(１６.７８) ３３(６.４３) １５.１００ <０.００１
　 伴鸡鸣样回声 ９(６.２９) １０(１.９５) ７.５０４ ０.００６
　 伴声音嘶哑 ０(０) ６(１.１７) ０.６４４ａ ０.４２２
　 伴呕吐 ３７(２５.８７) ５８(１１.３１) １９.１６４ <０.００１
　 伴发热 １６(１１.１９) ７５(１４.６２) １.１０２ ０.２９４
　 伴气喘 /喘息 ４６(３２.１７) ２２７(４４.２５) ６.７１８ ０.０１０
　 青紫 ２(１.４０) ２(０.３９) — ０.２０９
就诊前应用抗生素史

　 大环内酯内抗生素 ６９(４８.２５) １４１(２７.４９) ２２.１５８ <０.００１
　 β 内酰胺类抗生素 ３２(２２.３８) １２５(２４.３７) ０.２４３ ０.６６２
　 其他抗生素ｂ １９(１３.２９) ４１(８.００) ３.７７２ ０.０５２
咳嗽的时间节律

　 夜间 ６６(４６.１５) １９６(３８.２１) ２.９４４ ０.０８６
　 晨起及夜间 ２６(１８.１８) １１３(２２.０３) ０.９９０ ０.３２０
　 无昼夜规律 ８(５.５９) ３９(７.６０) ０.６７８ ０.４１０
　 晨起 ６(４.２０) ４８(９.３６) ３.９４３ ０.０４７
　 日间 ６(４.２０) ２１(４.０９) ０.００３ ０.９５７
　 运动后 ６(４.２０) １７(３.３１) ０.２５７ ０.６１２
湿疹史 ３７(２５.８７) １７４(３３.９２) ０.０３４ ０.８５４

　 　 ａ 采用校正 χ２ 检验ꎻ ｂ其他抗生素包括克林霉素、碳青霉烯类等ꎮ
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２.６　 近期百日咳感染的哮喘患儿实验室特点

对于哮喘患儿ꎬ不论是否合并百日咳感染ꎬ白细

胞计数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、嗜酸性粒

细胞计数及 ＩｇＥ 等差异均无统计学意义ꎮ 见表 ５ꎮ
表 ５　 哮喘合并百日咳组和哮喘不合并百日咳组患儿的实验室检查结果

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｉｎ ａｓｔｈｍａ ｗｉｔｈ ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａｓｔｈｍａ ｗｉｔｈｏｕｔ ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ ｇｒｏｕｐ
指标 哮喘合并百日咳组 哮喘不合并百日咳组 Ｐ
白细胞计数 / (×１０９ / Ｌ) ８.３０(６.７９ꎬ１０.１５) ８.３５(６.８７ꎬ１０.０２) ０.９８９
中性粒细胞计数 / (×１０９ / Ｌ) ３.４９(２.５７ꎬ４.９６) ３.４６(２.５１ꎬ４.７５) ０.４４２
淋巴细胞计数 / (×１０９ / Ｌ) ３.７７(２.９５ꎬ４.５８) ３.７９(３.０１ꎬ４.７０) ０.６０３
嗜酸性粒细胞计数 / (×１０９ / Ｌ) ０.１９(０.１０ꎬ０.３６) ０.２２(０.１２ꎬ０.３９) ０.１２８
ＩｇＥ / ( ＩＵ / ｍＬ) １１５.００(４２.６０ꎬ３５９.５０) ９９.１０(５８.０５ꎬ２１４.００) ０.１２４

３　 讨　 论

哮喘是一种慢性气道炎症性疾病ꎬ多种病原感

染与哮喘相关ꎬ但是百日咳与哮喘的关系尚未明确ꎮ
世界卫生组织报道美国 １８ 岁以下儿童哮喘发病率

(１９８０—２００７ 年)和亚临床百日咳感染(１９７６—２０１２
年)的趋势明显一致[１２]ꎮ 另有研究报道ꎬ哮喘可增

加儿童期感染百日咳的风险ꎬ而百日咳亦可使哮喘

症状加重[１３￣１４]ꎮ Ｍａｃｉｎａ 等[１５] 研究发现ꎬ哮喘是各

年龄段人群感染百日咳的重要危险因素ꎮ 澳大利亚

和韩国的队列研究均报道ꎬ患哮喘的成人 /老年人诊

断百日咳的概率和风险更高[１６￣１７]ꎮ 本研究是在总

人口超过 １ 亿、且中国大陆百日咳报告率最高的山

东省开展的一项多中心、连续 ５ 年的前瞻性、观察性

研究ꎬ结果发现高达 １ / ４ 的哮喘患儿中存在百日咳

近期 /现症感染ꎬ但 ２０１８—２０２１ 年我国普通人群报

告的百日咳发病率仅为 ０.３２ / １０ 万~２.１５ / １０ 万[１８]ꎮ
同时ꎬ在哮喘急性发作期患儿中ꎬ百日咳感染率明显

高于慢性持续期及临床缓解期ꎬ提示百日咳与哮喘

急性发作密切相关ꎬ考虑原因如下:① 百日咳杆菌

与其他病原(如合胞病毒、支原体等[１９￣２０] )均可加重

或诱发哮喘急性发作ꎻ② 哮喘患儿可能因为气道炎

症性改变、局部免疫紊乱、气道慢性损伤、气道廓清

功能下降等原因更容易罹患百日咳[２１￣２５]ꎮ 但是鉴

于少数研究发现百日咳和哮喘之间无相关性[２６]ꎬ且
该研究期间百日咳在中国的发病率有上升趋势ꎬ可
能会对数据造成一定的影响ꎬ因此对两者之间相关

性和机制还需要进一步深入研究ꎮ
ＣＶＡ 是引起儿童慢性咳嗽的重要原因[２７￣２８]ꎬ占

慢性咳嗽病因的 ３２.６％ ~ ３４.２％[２９￣３０]ꎮ 百日咳也是

引起儿童慢性咳嗽的重要病因之一ꎬ占儿童慢性咳

嗽的 ２２.３％ ~ ２４.５３％[３１￣３２]ꎮ ＣＶＡ 以咳嗽为唯一或

主要表现ꎬ而部分百日咳患儿也可仅表现为慢性咳

嗽ꎬ两者易被混淆ꎬ既往文献曾报道 ＣＶＡ 被误诊为

百日咳[３３]ꎮ 本课题组发现ꎬ百日咳患儿占慢性咳嗽

患儿的 ２６.４８％(数据待发表)ꎬ同时 ＣＶＡ 患儿合并

近期百日咳感染的比例显著高于典型哮喘患儿ꎬ提
示百日咳与 ＣＶＡ 具有非常相近的临床特点ꎬ易于

混淆且可能合并存在ꎬ因此ꎬ建议对于慢性咳嗽儿童

考虑 ＣＶＡ 诊断可能时更应加强百日咳筛查ꎬ以进

一步鉴别和指导治疗ꎮ
一直以来ꎬ百日咳的典型表现多描述为痉挛性

咳嗽、咳后鸡鸣样回声ꎬ往往伴有面色潮红、口周青

紫、咳嗽后呕吐等ꎬ且夜间为著[１０]ꎬ青少年和成人可

无症状或仅为轻微咳嗽[３４]ꎮ 而哮喘的喘息、气急、
咳嗽等症状也常在夜间和 /或清晨发作、加剧[３５]ꎮ
本研究发现哮喘合并百日咳感染者痉挛性咳嗽、面
红、鸡鸣样回声、呕吐等症状的发生率高于不合并百

日咳者ꎬ但同时出现痉挛性咳嗽及鸡鸣样回声者也

仅占 ６.２９％ꎬ与本课题组之前的研究结果类似[７]ꎬ均
提示百日咳典型表现者少见ꎬ且与哮喘患者难以鉴

别ꎮ 对上海地区的流行病学调查也发现ꎬ不典型百

日咳感染在儿童中普遍存在[３６]ꎮ 此外ꎬ本研究还发

现咳嗽以晨起为著者主要见于未合并百日咳儿童ꎬ
但夜间、运动后咳嗽等咳嗽时相性差异无统计学意

义ꎮ 因此ꎬ鉴于百日咳症状的不典型和哮喘复杂的

临床分型及表现ꎬ建议对于咳嗽大于 ２ 周以上的哮

喘患儿常规排除百日咳ꎮ
此外ꎬ本研究还发现ꎬ是否合并百日咳感染对哮

喘患儿的实验室指标并未有明显影响ꎬ更是增加了

两者的鉴别难度ꎮ ＩｇＥ 水平升高是诱发哮喘的重要

因素[３７]ꎬⅡ型哮喘患儿多伴有 ＩｇＥ 水平升高ꎬ且既

往研究报道百日咳杆菌有较强的 ＩｇＥ 佐剂活性ꎬ感
染后可诱导 ＩｇＥ 水平的升高[３８]ꎮ 故理论上哮喘合

并百日咳感染患儿的 ＩｇＥ 水平可能会显著升高ꎮ 尽

管本研究结果显示哮喘合并百日咳组 ＩｇＥ 水平稍高

于未合并百日咳者ꎬ但差异无统计学意义ꎬ考虑有以

下原因:① 该研究中所纳入人群均为哮喘患儿ꎬ本
身可能存在 ＩｇＥ 水平升高的趋势ꎬ感染百日咳并未

造成 ＩｇＥ 水平的再度升高ꎻ② 合并百日咳感染后ꎬ
可能导致患儿哮喘症状加重ꎬ需接受更多的药物治



闫金燕ꎬ等.山东省儿童百日咳感染与哮喘的相关性 ３９　　　 　

疗ꎬ如糖皮质激素的应用可能会降低 ＩｇＥ 水平[３９]ꎮ
多数哮喘患儿嗜酸性粒细胞升高ꎬ而百日咳蛋白可

降低嗜酸性粒细胞计数[４０]ꎮ 小鼠接种百日咳疫苗

后嗜酸性粒细胞也会降低[４１]ꎮ 但也有研究发现ꎬ百
日咳感染患儿的嗜酸性粒细胞计数较合胞病毒感染

者明显升高[４２]ꎮ 本研究仅发现哮喘合并百日咳感

染者嗜酸性粒细胞计数略降低ꎬ但与未合并感染者

差异无统计学意义ꎮ 鉴于两组间实验室检查结果差

异无统计学意义ꎬ加强对哮喘患儿百日咳的筛查尤

为重要ꎬ亦可考虑将哮喘患儿列为百日咳疫苗加强

剂的重点人群ꎬ通过被动免疫ꎬ减少百日咳感染对原

发疾病的影响ꎮ
本研究的不足之处:① 尽管该研究是在多中心

进行的ꎬ但是由于受诊断水平的影响ꎬ各中心的病例

数不一ꎬ可能会有一定的数据偏差ꎻ② 由于哮喘的

确诊多数集中在学龄前期或学龄期ꎬ本研究中婴幼

儿数量相对较少ꎬ也可能受不同年龄段百日咳发病

率不同的影响ꎮ
本研究为历时五年的多中心、前瞻性研究ꎬ是目

前所知的最大的哮喘儿童与百日咳的临床观察研

究ꎬ并且取得重要发现:儿童哮喘尤其是哮喘急性发

作期、咳嗽变异性哮喘与百日咳密切相关ꎬ且临床症

状及实验室检查对两者的鉴别意义甚微ꎮ 因此ꎬ鉴
于百日咳早期治疗的重要性ꎬ建议对咳嗽时长大于

２~４ 周的哮喘患儿行常规百日咳筛查ꎬ以期更好地

进行鉴别或判断ꎬ指导治疗的方向ꎮ
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