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!摘0要"0目的0分析住院儿童百日咳混合感染病原学情况及混合感染危险因素& 方法0选取 12%7 年 % 月至 12%H 年 %1 月

苏州大学附属儿童医院就诊的 1I# 例百日咳患儿为研究对象#收集患儿一般资料%实验室检查%临床表现%病原学检测等结果#根据

病原分析结果#将患儿分成单纯感染组"3 gH1$与混合感染组"3 g%7%$#进一步采用广义估算方程"+hh$找出百日咳混合感染的危

险因素& 结果0混合感染组中#混合 % 种病原体 %2# 例"7#BH8f$#按检出率高低依次为鼻病毒 #7 例"#<BHIf$%肺炎支原体 %G 例

"%7BI2f$%肺炎链球菌 %% 例"%2B78f$'年龄 b7 月"N-g2B<I2#HIf$*!2B12I l2BHH2#)g2B2<G$%喘息"N-g2B#%7#HIf$*!

2B%I% l2B771#)g2B221$%影像学提示斑片影"N-g2B1#2#HIf$*!2B%1% l2B<#G#)U2B22%$是住院儿童发生混合感染的危险因

素& 结论0鼻病毒%肺炎支原体%肺炎链球菌为住院百日咳儿童混合感染前 # 位病原'年龄 b7 月%喘息%影像学提示斑片影为百日

咳混合感染发生的危险因素&

!关键词"0儿童#百日咳'百日咳鲍特菌'混合感染'病原菌

6CJ!%2V#H7HW4VJ33XV%222 T2#HHV1211V%%V22H

00百日咳是一种可预防的严重急性呼吸道传染病&

研究
(%)

发现#百日咳博德特菌与其他病原的混合感染

常使症状加重#还会导致严重的呼吸道症状甚至其他

系统并发症#明显增加临床诊治的难度& 但目前国内

外对于百日咳混合感染的研究报道较少#且对混合感

染后是否会加重病情目前仍有不同观点
(% T1)

& 因此#

本研究通过对苏州大学附属儿童医院呼吸科 12%7 至

12%H 年住院治疗的 1I# 例百日咳患儿进行多种病原

学联合检测#分析百日咳混合感染的病原情况%临床特

征%对疾病的影响以及发生的高危因素#为儿童百日咳

混合感染的临床诊断与治疗提供一定的理论依据&

!

0资料与方法

%B%0一般资料0回顾性分析 12%7 年 % 月至 12%H 年

%1 月苏州大学附属儿童医院呼吸科诊断百日咳住院

治疗 1I# 例患儿的临床资料#其中男患儿 %#8 例#女患

儿 %%I 例#男女性别比为 %B1y%#其中 "

# 月龄 7H 例

"1GB1Gf$## l7 月龄 8# 例"#1B8%f$#7 l%1 月龄 <<

例"%GB#Hf$#%1 l#7 月龄 #< 例"%#B<<f$# b#7 月

龄 1# 例"HB2Hf$& 其中单纯百日咳感染 H1 例#混合

其他病原感染 %7% 例& 纳入标准!

!符合百日咳诊断

标准
(#)

#咳嗽 1 周以上#并且至少有以下症状之一者!

阵发性"痉挛性$咳嗽#鸡鸣样回声#咳嗽后伴有呕吐#

结膜下出血等#且从痰%鼻咽部分泌物中培养到百日咳

鲍特杆菌或双重聚合酶链式反应"QC:9DLON3L;=NJX OL̂

N;MJCX#-$"$检测阳性'

"患儿年龄b18 6& 排除标准!

患有免疫系统缺陷%染色体异常疾病%气道发育异常%

复杂先天性心脏病等者& 本研究已通过苏州大学附属

儿童 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 查 " 批 准 文 号!

121%$E2G%$&

%B10方法

%B1B%0标本收集0痰液标本收集采用无菌负压吸痰

法#经患儿鼻腔插入 8 ;D左右达到咽部以下#吸取 % l

1 DK气道分泌物然后放入无菌生理盐水中& 进行末梢静

脉血采集#分别行白细胞计数及其分类%$反应蛋白"$T

OLN;MJ]LQOCMLJX#$"-$%血清肺炎支原体抗体等检查&

%B1B10百日咳博德特杆菌双重 -$"检测0用百日咳

鲍特菌 QM@/T-O和 *E<8% 基因序列为特异性引物
(<)

#

然后采用实时荧光-$"扩增目的基因#将抽取的分泌

物放入离心管中#再加入磷酸缓冲盐溶液#放入离心管

中进行震荡%离心#然后将沉淀物加入 .!/裂解液进

行裂解后离心#选取上清液后进行 -$"扩增& 取样品

的上清液 1

.

K直接加入阳性定量参考品于反应管中#

置-$"自动循环仪#循环温度设置!HI t循环I DJX#

其中 HI t %2 3

!

I8 t 12 3

!

G1 t 12 3#进行 #I 个循

环& 将溶解曲线设置 <2 t%2 3& 荧光定量 -$"的结
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果以典型的双 E型曲线为阳性&

%B1B#0其他病原检测0直接免疫荧光法检测呼吸道

常见 G 种病毒"腺病毒%副流感病毒 :%1%# 型%呼吸道

合胞病毒%流感病毒 /%,型$ '"'T-$"检测人偏肺

病毒%人鼻病毒基因'实时-$"检测博卡病毒%支原体

及衣原体基因'细菌鉴定!将 % DK痰标本常规处理后#

经过孵育%接种%培养后#然后用菌落特点%革兰染色及

显微镜观察等方法对菌类进行判定#以痰标本菌量#

# m为致病菌&

%B#0统计学方法0采用 E-EE 1#B2 进行统计分析#正

态分布计量资料用 Mk"表示#两组间均数比较采用 C

检验#多组间均数比较采用单因素方差分析'偏态分布

计量资料用 *")

1I

#)

GI

$表示#组间比较采用 &NXX T

[=JMXL98检验& 计数资料以百分比表示#组间比较采

用!

1

检验& 危险因素分析采用广义估算方程"PLXLON:̂

J5L6 L3MJDNMJXPL_ZNMJCX#+hh$#以)U2B2I 为差异有统

计学意义&

"

0结果

1B%0百日咳鲍特菌混合感染阳性检出率及不同性别

混合感染检出率01I# 例百日咳阳性患儿中#单纯百

日咳感染 H1 例#混合其他病原感染 %7% 例#混合感染

检出率为 7#B7#f& 男性患儿组混合感染 H2 例#阳性

检出率为 7IB1%f#女性患儿组混合感染 G% 例#阳性

检出率为 7%BG<f#男女混合感染检出率差异无统计

学意义"

!

1

g2B#18#)g2BI7G$&

1B10百日咳鲍特菌混合感染的病原分析

1B1B%0混合感染病原体及混合形式0%7% 例百日咳

混合其他病原感染的患儿中#混合 % 种病原体 %2# 例

"7#BH8f$#其中鼻病毒 #7 例"#<BHIf$#肺炎支原体

%G 例"%7BI2f$#肺炎链球菌 %% 例"%2B78f$#流感嗜

血杆菌 %% 例 " %2B78f$#副流感病毒 # 型 G 例

"7B82f$#博卡病毒 7 例"IB8#f$#金黄色葡萄球菌

感染 7 例"IB8#f$#流感病毒 /型 < 例"#B88f$#草

绿色链球菌 % 例 "2BHGf$#副流感嗜血杆菌 % 例

"2BHGf$#呼吸道合胞病毒 % 例"2BHGf$#卡他莫拉

菌 %例"2BHGf$#偏肺病毒 %例"2BHGf$& 混合 1 种病

原 <%例"1IB<Gf$#混合形式有病毒 m细菌%病毒 m病

毒%病毒m肺炎支原体%细菌 m细菌%细菌 m肺炎支原

体多种组合形式#其中病毒 m细菌 12 例"<8BG8f$#

首位为鼻病毒 m肺炎链球菌 G 例"%GB2Gf$#病毒 m

病毒 < 例 " HBG7f$# 病毒 m肺炎支原体 G 例

"%GB2Gf$#细菌 m细菌 7 例"%<B7#f$#细菌 m肺炎

支原体 < 例 " HBG7f$& 混合 # 种病原体 %% 例

"7B8#f$%混合 < 种病原体 7 例"#BG#f$&

1B1B10混合感染的病原分布情况0混合病毒共 %21

例#其中鼻病毒 7I 例#博卡病毒 1# 例#副流感病毒 %7

例#流感病毒 /型 < 例#呼吸道合胞病毒 # 例#偏肺病

毒 1 例#腺病毒 % 例& 混合细菌 G< 例#其中肺炎链球

菌 18 例#流感嗜血杆菌 1G 例#金黄色葡萄球菌 %1 例#

草绿色链球菌 7 例#卡他莫拉菌 < 例#副流感嗜血杆菌

1 例& 混合肺炎支原体 <# 例&

1B1B#0不同年龄组百日咳鲍特菌混合感染的病原检出

情况0各年龄组混合病毒%细菌差异无统计学意义")b

2B2I$#混合肺炎支原体发生率随着年龄的增长而增加#

差异有统计学意义"

!

1

g1IBH82#)U2B2I$& 见表 %&

表 0J不同年龄组混合病原检出情况!例#X$"

病原体 "

# 月"3 g7H$ # l7 月"3 g8#$ 7 l%1 月"3 g<<$ %1 l#7 月"3 g#<$ b#7 月"3 g1#$

!

1值 )值

病毒 17"#GB78$ 17"#%B##$ 1%"<GBG1$ %H"IIB88$ %2"<#B<8$ GB<11 2B%%I

细菌 %<"12B1H$ 11"17BI%$ %8"<2BH%$ %#"#8B1<$ G"#2B<#$ GB1%% 2B%1#

肺炎支原体 I"GB1I$ 8"HB7<$ 8"%8B%8$ %#"#8B1<$ H"#HB%#$ 1IBH82 U2B22%

1B#0单纯百日咳鲍特菌感染与混合感染临床特征比

较0混合感染组中b7 个月的患儿比例%发热%喘息%气

促%肺部阳性体征比例%外周血中性粒细胞计数%$"-b

8 DPWK患儿比例高于单纯感染组患儿#差异有统计学

意义")U2B2I$& 胸部影像学检查比较发现混合感染

组多表现为斑片状影#单纯感染组大多表现为肺纹理

增深#差异均有统计学意义")U2B22%$& 见表 1&

表 MJ单纯百日咳鲍特菌感染与混合感染患儿临床特征分析!例#X$"

组别 例数 男患儿 年龄b7 个月 发热 喘息 气促 阵发性痉咳

单纯感染组 H1 <G"I%B2H$ 11"1#BH%$ G"GB7%$ 11"1#BH%$ <"<B#I$ 8H"H7BG<$

混合感染组 %7% H2"IIBH2$ GH"8GBG8$ <2"1<B8<$ H2"IIBH2$ 11"%#B77$ %<1"88B12$

!

1

值 2BI<7 %IB<<7 %%B<HH 1<B18% <BI<G <B#IG

)值 2B<72 U2B22% 2B22% U2B22% 2B2## 2B2#G

781%
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续表 MJ

组别 例数 阵发性青紫 面色涨红 重症百日咳 咳后呕吐 肺部阳性体征 $"-b8 DPWK

单纯感染组 H1 1%"11B8#$ GG"8#BG2$ G"GB7%$ #H"<1B#H$ <2"<#B<8$ 7"7BI1$

混合感染组 %7% 17"%7B%I$ %%1"7HBIG$ %#"8B2G$ IH"#7B7I$ %2<"7<B72$ 1<"%<BH%$

!

1

值 %BG17 7B%87 2B2%G 2B8%< %2B7<8 #BH#8

)值 2B%8H 2B2%# 2B8HI 2B#7G 2B22% 2B2<G

组别 例数
血常规 肺部e线

[,$" j%2

H

WK$ !" j%2

H

WK$ K" j%2

H

WK$ 肺纹理增粗 斑片状影
住院日

单纯感染组 H1 %IBI#"%1B1##12BHG$ #B<7"1B<8#IB%7$ %2B1I"GB###%IB2I$ II"IHBG8$ #G"<2B11$ %2B22"8B22#%1BGI$

混合感染组 %7% %IB12"%2B87#12B1<$ <B1#"1B8%#7B%7$ HBHG"IB8I#%#B#H$ #7"11B#7$ %1#"G7B<2$ HB22"GB22#%1B22$

5$

!

1

值 T2BG<1 T1BI%7 T%B%82 #IBIHH #1BH77 T2B8G#

)值 2B<I8 2B2%1 2B1#8 U2B22% U2B22% 2B#8#

00注!$-"为$反应蛋白#[,$为白细胞计数#!为中性粒细胞计数#K为淋巴细胞计数&

1B<0百日咳鲍特菌混合感染的危险因素分析0将单

纯感染组与混合感染组间比较差异有统计学意义的变

量"年龄b7 个月%发热%喘息%气促%阵发性痉咳%面色

涨红%$"-b8 DPWK%肺部阳性体征%影像学斑片状阴

影%中性粒细胞绝对值$行单因素分析#差异均有统计

学意义")U2B2I$& 以百日咳患儿混合感染为因变量

"单纯感染g2#混合感染 g%$#将单因素分析有统计

学意义的变量纳入 +hh模型#协变量进行赋值!中性

粒细胞绝对值以原值代入#年龄 b7 月"否 g2#是 g

%$#发热"否 g2#是 g%$#喘息"否 g2#是g%$#气促

"否g2#是g%$#阵发性痉咳"否g2#是g%$#面色涨红

"否g2#是g%$#肺部阳性体征"否g2#是 g%$#$"-b

8 DPWK"否g2#是g%$#胸部影像斑片影"否 g2#是 g

%$#通过模型的参数估计和假设检验结果显示年龄 b

7 月%喘息%胸部影像学提示斑片影是混合感染发生的

危险因素")U2B2I$& 见表 #&

表 .J混合感染危险因素的6YY模型

参数 回归系数 标准误 HIf$*

:79E

!

1

值 )值 N-值 HIf$*

截距 2B#28 2B8%G T%B1H# l%BH28 2B%<1 2BG27 %B#72 2B1G< l7BG<%

年龄b7 个月 T2BGH8 2B<21 T%BI87 lT2B2%2 #BH#H 2B2<G 2B<I2 2B12I l2BHH2

发热 T2B#<G 2BI#% T%B#88 l2B7H# 2B<18 2BI%# 2BG27 2B1<H l1B22%

喘息 T%B%I# 2B#G8 T%B8H# lT2B<%# HB#1# 2B221 2B#%7 2B%I% l2B771

气促 T2B1%2 2B7#% T%B<<7 l%B217 2B%%% 2BG#H 2B8%% 2B1#7 l1BGH%

阵发性痉咳 %B%I2 2BGH% T2B<22 l1BG22 1B%%< 2B%<7 #B%I8 2B7G2 l%<B8G8

面色涨红 2B21I 2B<<I T2B8<G l2B8H8 2B22# 2BHII %B217 2B<1H l1B<I<

肺部阳性体征 T2B%1# 2B#G% T2B8I2 l2B72< 2B%%2 2BG<2 2B88< 2B<1G l%B81H

中性粒细胞绝对值 T2B2<# 2B2<8 T2B%#G l2B2I% 2BGH% 2B#G< 2BHI8 2B8G1 l%B2I#

$"-b8 DPWK 2B222 2B7#2 T%B1## l%B1#< 2B222 2BHHH %B222 2B1H% l#B<#7

胸部影像斑片影 T%B<78 2B#1G T1B%2H lT2B81G 12B%#% U2B22% 2B1#2 2B%1% l2B<#G

00注!$"-为$反应蛋白&

#

0讨论

研究
(%)

发现#百日咳博德特菌混合感染其他病原

体常使症状加重#还会导致严重的呼吸道症状& 因此#

临床上混合感染病原尽早明确以及混合感染的高危因

素早期识别#可以为临床合理用药提供理论依据#优化

治疗方案#进一步提高百日咳的诊治水平&

本研究混合感染的病原最多为混合病毒%依次为

细菌%肺炎支原体& 12%7 年意大利学者研究
(I)

发现百

日咳混合鼻病毒感染最常见为 %If#在澳大利亚人群

中#12BGf的患儿被确定为合并感染#其中大多数是由

于鼻病毒引起的混合感染
(7)

#本研究发现混合病毒中

鼻病毒为首位#可能与鼻病毒季节流行有关& 有学

者
(G)

报道大多数百日咳混合感染是由于呼吸道合胞病

毒引起的#国内深圳地区
(8)

也报道呼吸道合胞病毒为

住院百日咳混合感染常见病原#而本研究中仅检出呼

吸道合胞病毒 # 例"1BHf$#考虑呼吸道合胞病毒在

苏州地区的流行主要集中在冬春季
(H)

#而百日咳夏季

检出率最高
(%2)

#存在季节差异#导致检出率偏低& 本

研究发现除了混合感染病毒外#还易合并感染细菌#常

见病原体为肺炎链球菌%流感嗜血杆菌等#与国内外报

道
(7#8)

一致& 本研究发现混合肺炎支原体在混合病原

G81%
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体中占有一定比例#可能由于肺炎支原体感染部分患

儿可引起痉挛样咳嗽#与百日咳相似#从而更多患儿进

行了百日咳的病原学检测#本研究进一步分析发现混

合肺炎支原体感染率随着年龄的增长而增加#与肺炎

支原体感染率与年龄呈正相关的趋势符合#也与国

内
(%%)

报道结果一致&

本研究发现年龄 b7 个月患儿混合感染率增加#

提示临床医师对该年龄段百日咳患儿需要尽早关注混

合感染的问题& 百日咳患儿出现喘息等表现时#需考

虑混合感染发生的可能#从而加强病原学的检测#与重

庆地区的相关报道
(%1)

相符#考虑混合其他病原体感染

后不但引起呼吸道黏膜损伤#而且会激活 ,淋巴细

胞#促进气道炎症介质的释放#引起喘息
(%#)

& 本研究

发现混合感染肺部阳性体征及胸片影像学为斑片影比

例增高#与国内相关报道
(8# %1#%<)

均一致#这对临床工作

中早期识别混合感染提供一定依据& 然而本研究对于

炎症指标特点比较发现#混合感染 $"-较单纯感染

高#提示$"-对混合感染判断有一定指导意义#西安

市儿童医院最新的研究
(%I)

发现百日咳患儿混合细菌

感染的风险与降钙素原数值升高成正比#本研究尚未

对此炎症指标进行分析#对以后的研究有一定的启发&

综上所述#百日咳患儿混合感染病原以混合鼻病

毒%肺炎支原体%肺炎链球菌多见#对于指导临床医生

合理使用抗生素提供一定理论依据& 年龄 b7 个月%

喘息%影像学提示斑片影为百日咳混合感染发生的危

险因素#临床医师应及早识别上述危险因素#采取有效

干预措施%治疗手段#优化百日咳诊治方案#减少患儿

痛苦& 本研究仅为单中心研究#可能存在一定偏倚#而

且仅住院儿童为研究对象#未纳入门诊%儿童重症监护

室的患儿#因此混合感染率%混合感染病原构成%危险

因素等可能存在一定偏倚&
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