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摘  要 

百日咳是一种可预防的急性呼吸道疾病，主要表现为阵发性痉咳、咳嗽末尾声和咳嗽伴呕吐。百日咳临

床表现受诸多因素影响，婴幼儿、青少年和成人可表现不典型，这使百日咳难以识别，易导致诊断和治

疗延误，采用实验室检查方法辅助诊断可提高百日咳诊断率，本文就国内外百日咳实验室检查研究进展

进行综述。 
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Abstract 
Pertussis (whooping cough) is a preventable acute respiratory disease, mainly manifested as par-
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oxysmal convulsive cough, cough ending and cough with vomiting. The clinical manifestations of 
pertussis are affected by many factors, and infants, adolescents and adults may show atypical 
manifestations, which makes it difficult to identify pertussis and easily leads to delayed diagnosis 
and treatment. The use of laboratory examination to assist diagnosis can improve the diagnosis 
rate of pertussis. This paper reviews the research progress in laboratory examination of pertussis 
at home and abroad. 
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1. 引言 

百日咳(Pertussis)是一种急性呼吸道疾病，由百日咳鲍特菌(Bordetella Pertussis)感染所致，具有很高

传染性，典型临床表现为阵发性痉咳、咳嗽末鸡鸣样吸气性回声和咳嗽伴呕吐。但需要注意的是，百日

咳临床表现受多种因素影响，婴幼儿、青少年及成人可表现不典型，这种疾病特点容易导致百日咳诊治

延误，病情加重，危及患儿身心健康，给家庭和社会带来负担，因此及时有效的诊断对百日咳诊治具有

重要的指导意义。因此，本文综述了国内外百日咳实验室检查的进展，为实验室检查辅助百日咳诊断提

供参考。 

2. 百日咳的实验室检查方法 

2.1. 外周血常规和涂片检查 

外周血常规检查对百日咳诊断无特异性，但 75%未接种百日咳疫苗的儿童初次感染百日咳鲍特菌

可表现为白细胞升高，分类以淋巴细胞为主[1]。有研究表明白细胞和淋巴细胞计数显著增高，可引起

严重的、致死性的百日咳[2] [3]。Winter K 等[4]研究显示致死性百日咳病例(53)外周血白细胞和淋巴细

胞计数峰值明显高于非死亡组(183)，白细胞 ≥ 30 × 109/L 病例数(98%)高于非死亡组(20%)，故怀疑百

日咳感染患儿应完善血常规检查。另有研究发现外周血涂片中存在裂隙淋巴细胞提示可能存在百日咳

感染[5] [6]。陈奕颖等[7]对 80 例疑似百日咳的患儿分组比较发现，裂隙淋巴细胞阳性的 22 例患儿中有

21 例确诊百日咳感染，特异度为 95.45%，证明裂隙淋巴细胞的出现与百日咳感染有关。但伍金倩等[8]
发现，裂隙淋巴细胞并非百日咳患者所特有，因此，裂隙淋巴细胞不能作为百日咳一项特异性指标。

综上，外周血涂片出现裂隙淋巴细胞是否提示有百日咳感染仍存在争议，两者之间的关系有待进一步

研究明确。 

2.2. 降钙素原 

国外有研究表明降钙素原(PCT)联合淋巴细胞计数可鉴别新生儿百日咳、细菌和病毒感染。细菌感染

时 PCT ≥ 0.75 ng/ml。PCT < 0.75 ng/ml 且淋巴细胞计数 ≥ 10.4 × 109/L，考虑新生儿百日咳。PCT < 0.75 
ng/ml 且淋巴细胞计 < 10.4 × 109/L，考虑病毒感染[9]。国内彭晓康等人研究发现百日咳患儿伴 PCT 升高

应考虑存在混合感染，PCT 升高越明显，混合细菌感染风险越高[10]。目前国内外关于降钙素原与百日

咳的报道较少，尚需更多的研究明确两者之间的关系。 
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2.3. 细菌培养 

细菌培养并分离百日咳鲍特菌特异性高，是实验室诊断百日咳的“金标准”，但其灵敏度低，且培

养周期长，一般需 7~10 天[11]，且可能受样本采集、运输、分离、培养及鉴定等多种因素的影响，检出

率有差异[12]。但细菌培养可以分离百日咳鲍特菌菌株以及检测药物敏感性，对监测病原抗原变异及耐药

性具有重要的意义。因此，百日咳鲍特菌培养不利于疑似患者的快速诊断，但可用于细菌分型和药敏分

析。 

2.4. 血清学方法 

2.4.1. ELISA 法 
目前，ELISA 法诊断百日咳在西方国家已被广泛使用。中国百日咳诊疗与预防指南中将“单份百日

咳毒素(pertussis toxin, PT) IgG 抗体滴度大于说明书用于诊断急性感染的推荐阈值，恢复期血清 PT-IgG
水平比急性期 ≥ 4 倍用于回顾性诊断”[13]。但临床不同时间点双份血清血采集比较困难，因此单份血

清操作性更强。ELISA 法诊断百日咳在基层医院普及率高，操作简单，检测时间短，但影响血清学诊断

结果的因素较多，如年龄、胎传抗体、疫苗抗原的含量和疫苗接种史等。 

2.4.2. IgM、IgA、IgG 抗体诊断 
百日咳鲍特菌可以产生多种毒力因子，包括百日咳毒素(pertussis toxin, PT)、腺苷酸环化酶毒素

(adenylate cyclase-haemolysin toxin, ACT))、丝状血凝素(filamentous haemagglutinin adhesin, FHA)、菌毛

(fimbriae, FIM)和黏附素(pertactin, PRN)等[7]，但 FHA、FIM、PRN 的特异性抗体可与支气管败血性鲍特

菌、霍氏鲍特菌、副百日咳鲍特菌及非典型流感嗜血杆菌等一些抗原产生交叉反应，特异性低，而 PT
具有百日咳鲍特菌特异性。初次感染百日咳的患儿，经过一定潜伏期后体内会产生 IgM、IgA 和 IgG 抗

体。有研究表明，IgG 抗体的敏感性和特异性高于其他类别的免疫球蛋白[14]，因此，临床上通常检测

PT-IgG 抗体水平用于诊断。血清抗体诊断血液标本容易获取，操作简单快捷，便于基层开展，但抗体产

生需要一定的潜伏期，因此，抗体检测存在一定时间限制，不适用百日咳的早期诊断。 

2.5. 核酸检测 

2.5.1. 传统 PCR 和多重 PCR 
传统 PCR 用于从少量 DNA 样本中扩增特定的 DNA 序列，涉及三个温度依赖性步骤的一系列重复

循环，即变性、退火和延伸，每次循环都会使目标 DNA 序列数量翻倍。但传统的 PCR 不能提供目标 DNA
数量的实时信息，不能进行精确的定量分析。多重 PCR 是在扩增体系中加入 2 对及以上的引物，可同时

扩增出多个不同靶区域的核酸片段。但多引物的使用可能会降低检测的灵敏度[3]。 

2.5.2. qRT-PCR 
qRT-PCR 是在传统 PCR 的体系中加入荧光物质或荧光基因，通过观察荧光信号的变化来监测核酸扩

增的过程。相比较传统 PCR，qRT-PCR 法具有更高的特异度和敏感度，且操作简单，检测迅速，可在几

小时内出结果，是目前诊断百日咳感染的主要方法。有研究发现，qRT-PCR 法在 3~4 周内，敏感性能达

最高，能够达到 78%以上，特异性达 90%以上[15] [16]。因此，qRT-PCR 适用于百日咳疑似病例的早期

诊断。但 qRT-PCR 法设备成本高，基层医院难以开展，并且，靶基因并非具有绝对特异性，结果也可能

会出现假阳性。 

2.5.3. 巢氏 PCR 和半巢氏 PCR 
巢氏 PCR 是通过两对 PCR 引物扩增有限的目的基因，特异性强，灵敏度高。半巢氏 PCR 原理与巢
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氏 PCR 相似，只是在第二轮 PCR 反应中只使用一条第一轮 PCR 的引物。在一些需要利用巢氏 PCR 进行

扩增的实验中，如果基因的 3’端或者 5’端无法设计出两条引物，可以使用半巢氏 PCR。 

2.5.4. 环介导等温扩增 
环介导等温扩增(loop-mediated isothermal amplification, LAMP)技术是根据目的基因的保守序列设计

出一组引物，可对核酸靶序列 109~1010 倍扩增[17]。多位研究者[18] [19]实践证明 LAMP 技术拥有便捷、

快速、灵敏度高、特异性强，结果稳定可靠的特征。目前，LAMP 在呼吸道病毒感染诊断中已纳入临床

常规检测项目[20]。据最新报道[21]，一种新型 uvrD_2LAMP 检测方法对检测鼻咽拭子中的百日咳鲍特菌

DNA 具有高度敏感性和特异性，其诊断性能不亚于 PCR，但其更快捷、简单和便宜，因此 LAMP 可作

为 PCR 替代品，广泛应用于基层医院。当然 LAMP 技术也存在一些缺点，如引物设计方案复杂，需要大

量的时间和精力；引物间的错配可能带来假阳性[17]。 

2.5.5. 高通量测序技术 
高通量测序技术也称二代测序技术(NGS)，通过对样本核酸进行检测，对比数据库获得序列信息，继

而对样本所包含的病原体种类进行判断，理论上其能够分析一个样本的所有基因序列[22]，病原检测范围

广且迅速，并同时可以预测耐药基因组。高通量测序技术主要包括靶向二代测序(targeted next-generation 
sequencing, tNGS)、宏基因组学二代测序(metagenomics next-generation sequencing, mNGS)和全基因组测序

(whole genome sequencing, WGS)。 
tNGS 是使用特异性探针或引物捕获特定 DNA，通过高通量测序技术对这些 DNA 片段进行测序，实

现对病原体的鉴定[23]。tNGS 提高了对靶向区域的覆盖度和深度，降低时间和技术成本，提高了检测灵

敏度，可以快速鉴别细菌、病毒、真菌、寄生虫等多种已知微生物，并且还可以检测耐药基因[24]。目前

tNGS 已经应用于呼吸道、血液、脑脊液、粪便等样本的病原体检测中[25]。但需要注意的是，tNGS 无

法鉴别污染、定值还是活动性感染；且检测范围具有局限性，不能检测新病原体[23]。 
mNGS 是直接对样本中所有的核酸进行无偏倚高通量测序[26]。与 tNGS 相比较，其可以无偏倚地检

测样本中所有的遗传信息，提高罕见和未知病原体的检测能力。大量的临床研究也证实了 mNGS 在罕见、

新发病原体检测[27]和多重病原体感染[28] [29]等临床应用场景中具有临床价值。mNGS 现已广泛应用在

呼吸[27]、消化[30] [31]、血液[32]、中枢神经系统[33] [34]、泌尿生殖系统[35] [36]和假体关节[37]等临

床感染性疾病的诊断实践中。但 mNGS 仍然具有一些局限性，包括难以区分定植和感染菌、宿主背景信

息干扰、检测成本高、缺乏实验过程和结果判读的统一标准等[38]。 
WGS 一般应用于流行病学调查，耐药菌株进化研究等，临床应用较少。 

3. 总结与展望 

综上所述，应根据疑诊患儿的年龄、病程、疫苗接种情况及抗生素使用情况等选择细菌培养、血清

学或核酸检测等实验室检测方法辅助诊断百日咳，降低百日咳的误诊、漏诊率，以便准确诊断及及时治

疗百日咳。 
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