
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(5), 78-84 
Published Online May 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1551344  

文章引用: 唐琳. 儿童重症百日咳研究进展[J]. 临床医学进展, 2025, 15(5): 78-84. DOI: 10.12677/acm.2025.1551344 

 
 

儿童重症百日咳研究进展 

唐  琳 

重庆医科大学附属儿童医院重症医学科，重庆 
 
收稿日期：2025年4月6日；录用日期：2025年4月28日；发布日期：2025年5月7日 

 
 

 
摘  要 

百日咳是由百日咳杆菌感染引起的一种具有高度传染性的呼吸道疾病，以持续性痉挛性咳嗽为典型表现。

近年来出现了“百日咳再现”，部分地区出现百日咳爆发情况。百日咳对儿童普遍易感，尤其是未完成

疫苗接种的婴幼儿，部分患儿可能进展为重症百日咳，出现严重并发症甚至导致死亡。本文将根据近年

来儿童重症百日咳相关研究，对儿童重症百日咳的临床特征、治疗措施等进行综述，以提高对重症百日

咳的认识。 
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Abstract 
Pertussis is a highly contagious respiratory disease caused by infection with Bordetella pertussis, 
characterized by a persistent spastic cough. In recent years, there has been a resurgence of pertus-
sis, with outbreaks occurring in some regions. Children are generally susceptible to pertussis, par-
ticularly infants and young children who have not completed their vaccination series. Some af-
fected children may progress to severe pertussis, developing serious complications or even suc-
cumbing to the disease. This article will review the clinical features and treatment measures of 
severe pertussis in children based on recent research, aiming to enhance the understanding of 
severe pertussis. 
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1. 引言 

百日咳是由百日咳杆菌感染引起的一种传染性极强的呼吸道疾病，其主要特征为反复发作的痉挛性

咳嗽以及咳嗽末鸡鸣样回声，病程可持续 2 至 3 个月或更长时间[1]。婴幼儿是百日咳的易感人群，但其

临床表现常不典型，可表现为紫绀、阵发性呼吸暂停、惊厥发作、心动过缓、甚至心脏骤停等。婴幼儿百

日咳还常伴随外周血白细胞计数明显升高，可达到(20~50) * 109/L，以淋巴细胞为主(60%~90%)，在年长

儿、部分免疫患者或伴随继发性细菌感染时，可能不会出现这种情况。由于疫苗接种，大年龄儿童、青

少年及成年感染者也缺乏典型临床表现[2]，相比之下，未接种疫苗的婴幼儿患者更容易发展为重症百日

咳，出现呼吸、循环、神经系统等并发症并伴随死亡风险。 

2. 百日咳流行特点及现状 

20 世纪初始，随着百日咳疫苗的应用，百日咳的发病率大大降低。然而，自 20 世纪 80 年代起，在

疫苗接种覆盖率较高的国家，百日咳的发病率呈现上升趋势，部分地区甚至出现暴发疫情，这被称为“百

日咳再现”[3]。百日咳的流行具有一定的周期性，每 3 至 5 年会发生一次流行高峰[4]。自然感染和接种

百日咳疫苗均无法产生终生免疫[5]，因此可能发生多次感染。近年来，一些国家和地区的百日咳病例数

呈增加趋势，青少年感染病例数也有所上升，并成为婴儿感染百日咳的主要传染源[6]。然而，百日咳病

例在 1 岁以内婴幼儿中的发病率仍然最高，尤其是那些未完成百日咳疫苗接种的婴儿。3 月龄以下的婴

儿感染百日咳更容易进展为重症病例，该疾病也是全球婴儿死亡的主要原因之一[7]。 
根据英国卫生安全局(UKHSA)发布的最新数据显示，在英格兰，2024 年 1 月至 10 月期间，报告的

实验室诊断确诊百日咳病例高达 14,453 例，而 2023 年全年报告的百日咳病例仅为 856 例。根据我国疾

病预防控制中心统计数据显示，截至 2024 年 9 月 30 日，全国全年累计报告百日咳病例 469,712 例，为

2023 年总发病数的 12.27 倍，直至 2024 年上半年，百日咳患者累计死亡病例为 23 例，对比 2012 年至

2019 年报告百日咳死亡病例为 9 例。受限于对疾病的认识以及检测手段普及程度，实际发病人数以及死

亡病例数量可能更多。因此需要进一步加强对该疾病的监测，提高疾病认知，早期识别重症病例，并加

强对重症百日咳患者临床管理以应对当前的现状。 

3. 重症百日咳发病机制 

3.1. 百日咳杆菌致病过程 

人是百日咳杆菌的唯一宿主。百日咳杆菌的致病物质包括荚膜、菌毛和多种毒力因子。其中，毒力

因子主要包括毒素和黏附蛋白。毒素主要有百日咳毒素(PT)、腺苷酸环化酶毒素(ACT)、气管细胞毒素

(TCT)；黏附蛋白主要有丝状血凝素(FHA)、菌毛(FIM)、百日咳黏附素(PRN)等[8]。百日咳杆菌直接作用

于气道上皮细胞，在局部繁殖并产生多种毒素，导致纤毛麻痹、细胞变性、上皮细胞坏死脱落等气道损
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伤表现。脱落的上皮细胞和小支气管内积聚的粘液刺激周围呼吸神经，向延髓咳嗽中枢传递信号，造成

持续痉挛性咳嗽。痰液滞留还可能导致不同程度的呼吸道阻塞，甚至引发肺不张、肺气肿、支气管扩张

和肺炎等状况；长期剧烈咳嗽可引起纵隔气肿和皮下气肿，严重者可导致大脑缺氧、水肿而表现为百日

咳脑病[9]。 

3.2. 重症百日咳发病机制 

百日咳毒素(PT)是百日咳杆菌的一个重要致病毒力因子，也是严重百日咳感染的重要诱因。PT 通过

抑制中性粒细胞和巨噬细胞的早期募集与趋化作用，增加血液循环中淋巴细胞水平，影响机体免疫反应、

导致白细胞增多症。体外研究表明 PT 可能通过破坏血脑屏障加剧神经系统的表现[10]。动物模型的研究

显示，PT 能够降低单核细胞的吞噬作用，并抑制中性粒细胞向气道和肺部的募集，从而促进百日咳杆菌

在呼吸道的存活。此外，当感染百日咳杆菌患儿合并其他病原体感染时，PT 也会加剧并延长呼吸道炎症

持续的时间，导致其病情加重、病程延长[11]。PT 还能直接或间接引起肺动脉高压，这可能与高白细胞

水平、缺氧引起肺血管痉挛，或通过抑制心脏和肺中 G 蛋白耦连受体–血管紧张素 II 受体(AT2 受体)导
致血管平滑肌的过度增殖等因素相关[12]，然而，其具体病理生理机制仍需进一步研究明确。百日咳杆菌

的毒力相关等位基因变异在重症百日咳的发生和发展中也起重要作用。有研究表明，产 PRN 型菌株是发

生重症百日咳的独立危险因素(aRR 3.76, 95% CI 1.02~13.83) [13]。在全球范围内，ptxP3 型菌株分布呈现

上升趋势，研究证实 ptxP3 型菌株相比于 ptxP1 型菌株具有更强的 PT 分泌能力、毒性更强，以及更高的

住院率和死亡率[14]。日本的一项研究对 25 例百日咳患者的菌株进行了回顾性分析，检测了主要毒力相

关基因，包括 fim3A (17/21, 83%)、ptxA1 (20/23, 87%)、prn2 (13/16, 81%)和 ptxP3 (14/17, 82%)。基于以

上基因序列进行多点位序列分型(multilocus sequence typing, MLST)，显示 MLST-2 型(fim3A-ptxA1-Prn2-
ptxP3)百日咳杆菌最常见。此外，气管插管患者的MLST-2基因型检出率高于无需插管患者(P < 0.05) [15]。
因此研究者认为 MLST-2 型菌株可能与重症百日咳病例相关，但仍需进一步研究以明确百日咳杆菌毒力

相关等位基因变化与重症百日咳发生之间的关系。 

4. 重症百日咳临床特征及其危险因素 

重症百日咳患者多为未接种或未完成百日咳疫苗接种的小月龄婴儿，其临床症状常不典型，因此易

被漏诊误诊，但是其病情往往进展快、危重、预后差。重症病例可出现白细胞增多、肺动脉高压、出现急

性呼吸窘迫综合征、心血管衰竭、感染性休克、呼吸衰竭和脑病等[16]，需要进行重症监护。 
目前没有关于重症百日咳统一的诊断标准，现有的临床研究通常将需要进行呼吸支持、入住重症监

护室或导致死亡的病例定义为重症百日咳[17] [18]。施婷婷等[19]研究发现，WBC > 30.0 * 109/L；气促；

心率 > 180 次/分(≤1 岁)，>160 次/分(>1 岁)；发绀和氧饱和度 < 0.90 是百日咳患儿进入儿童重症监护室

治疗的独立危险因素。意大利一项纳入 195 名因呼吸道感染住院并确诊百日咳儿童的研究显示，病情严

重需重症监护的病例均发生在 3 月龄以下患儿，与普通病房患者相比，入住儿童重症监护病房患者平均

年龄更小(42.8 天 vs 240 天，P < 0.0007)、住院时间更长(24.7 天 vs 7.52 天，P < 0.003) [20]。尽管接受重

症监护，仍有死亡可能。Cong Liu 等[18]对年龄 < 120 天的重症百日咳致死病例和非致死病例的一项回

顾性病例对照研究发现，与死亡相关的危险因素包括呼吸暂停(P = 0.001)、白细胞增多(WBC ≥ 30 * 109/L 
(P = 0.001)或 WBC ≥ 50 * 109/L (P = 0))、最高淋巴细胞计数(P = 0)、肺动脉高压(P = 0.001)和 PICU 住院

时间(P = 0.003)。另一项对 144 名重症百日咳住院患儿的研究发现，有 56.9%的患儿年龄 < 3 月，38 名患

儿进入儿童重症监护病房，其中 13 例死亡，大多数(77%)死亡病例发生在 6 周以下儿童，其中最常见导

致死亡的因素为肺动脉高压(OR 323.29; 95% CI 16.01~6529.42; P < 0.001) [21]。法国的一项多中心研究[22]
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也报告了类似的结果，23 名婴儿中有 9 名(40%)死亡：死亡组较存活组更常见出现心血管衰竭(100% vs 
36%, P = 0.003)和肺动脉高压(100% vs 29%, P = 0.002)。 

5. 重症百日咳的治疗 

百日咳的治疗包括一般治疗、抗菌治疗和重症患者的并发症治疗等。确诊百日咳患者应按照传染病

防治规范进行隔离，一般治疗包括对症支持治疗、营养丰富的食物、适当补充维生素和钙剂等。重症百

日咳患者的治疗包括呼吸支持、高白细胞血症治疗、肺动脉高压治疗、ECMO 治疗、糖皮质激素以及免

疫球蛋白的应用等，目前关于以上支持治疗适应症、使用标准等尚无统一认识，以下将主要讨论抗菌治

疗、换血以及 ECMO 治疗。 

5.1. 抗菌治疗 

大环内酯类药物长期以来均被推荐作为百日咳感染的首选抗菌素[23]，但近年来，大环内酯类药物的

耐药情况急剧上升，大环内酯类药物的耐药机制主要是其 23S rRNA 基因中心环 V 结构域发生 A2047G
突变导致大环内酯类药物与作用位点的亲和力下降导致[24]。我国不同地区的百日咳分离菌株对大环内

酯类药物的耐药率达 48.6%~97.6% [24]，尤其毒力更强的 ptxP3 型菌株获得耐药性后，百日咳耐药情况

将更为显著。浙江的一项单中心研究调查了大环内酯类、头孢哌酮–舒巴坦以及哌拉西林/哌拉西林–他

唑巴坦对百日咳杆菌的体外活性和临床疗效。该研究在 126 名确诊的百日咳患者中发现，大环内酯类耐

药率达 75.4%。大环内酯类药物的最小抑菌浓度值较高；相比之下，头孢哌酮–舒巴坦和哌拉西林/哌拉

西林–他唑巴坦在体外和体内均表现出强大的抗菌活性，可能成为治疗大环内酯类耐药菌株引起的百日

咳的替代选择[25]。Mi [26]等人对 125 例接受单一抗生素治疗的儿童百日咳患者进行了分析，发现 48.8% 
(61/125)的患者接受了大环内酯类药物(包括红霉素 50 例、阿奇霉素 11 例)，而其余 51.2% (64/125)的患者

接受了 β-内酰胺类药物(包括头孢哌酮–舒巴坦 23 例、哌拉西林–他唑巴坦 11 例以及头孢曲松、头孢克

肟、阿莫西林–克拉维酸钾等 30 例)，在治疗 14 天后，β-内酰胺类药物的清除率(68.8%, 44/64)明显高于

大环内酯类药物的清除率(50.8%, 31/61)。指南推荐对于 2 月龄以上的成人和大环内酯类耐药百日咳患者，

复方磺胺甲噁物唑可作为经验性治疗的一线选择。对于慎用或禁用复方磺胺甲噁物的患者，如年龄小于

2 月龄、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症、严重过敏反应及肾损伤的患儿，建议选择哌拉西林–他唑巴坦或

头孢哌酮–舒巴坦作为替代治疗[27]。国内有学者建议根据年龄或体重确定甲氧苄啶–磺胺甲噁物唑

(TMP-SMZ)的剂量，疗程为 14 天，作为 2 月龄以上百日咳患儿的经验性首选方案。如果无法使用 TMP-
SMZ，则可使用足量、足疗程的 β内酰胺类药物[28]。加强对百日咳鲍特菌耐药性的监测和研究，及时了

解耐药菌株的流行情况和耐药机制，对制定合理的抗感染治疗方案具有重要意义。 

5.2. 换血治疗 

当白细胞计数 ≥ 20 * 109/L 时即提示伴随高白细胞血症[29]，百日咳患儿疾病严重程度和病死率与白

细胞计数升高水平相关[30]。白细胞计数升高是导致重症百日咳发生和死亡的重要危险因素[31]，Palvo 
[32]等人研究报告显示，以入院时白细胞计数 41,200 白细胞/mm 作为临界值，预测百日咳患儿入住 PICU
的灵敏度为 64.7%，特异度为 89.5% (曲线下面积 0.75)，预测死亡的灵敏度为 100%，特异度为 81.6% (曲
线下面积 0.93)，因此降低白细胞水平是治疗的关键。换血治疗是目前最多用于降低白细胞的治疗方法，

Guo [16]等人总结了 1 岁以下婴幼儿重症百日咳患者的系列病例报告，减少白细胞计数的方法包括白细

胞分离术(10%, 4/40)、换血治疗(27.5%, 11/40)以及体外膜肺氧合(extracorporeal membrane oxygenation, 
ECMO) (4/40, 10%)。法国一项对接受换血治疗的重症百日咳患者的研究指出接受手动换血(blood 
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exchange, BE)可显著降低白细胞计数(P ≤ 0.001)以及改善氧合情况(P = 0.05) [33]。目前有关换血治疗的报

道，多为单个病例报告或较少量的病例，重症百日咳患者接受换血治疗的适应症尚无统一标准。Shi T [34]
等人进行的一项回顾性研究提出：T ≥ 38.5℃、C 反应蛋白(CRP) > 30 mg/L 和 WBC > 40.0 * 109/L 是重症

百日咳婴儿需要进行换血治疗的独立危险因素，当出现上诉情况时，可考虑换血治疗，并且应在发生肺

动脉高压之前启动换血治疗。Cherry [35]等人建议年龄 < 120 d 的百日咳患者，出现以下情况时应考虑进

行换血治疗：(1) 患儿白细胞计数 ≥ 25 * 109/L，且淋巴细胞计数 ≥ 12 * 109/L，并且伴随有心源性休克、

肺动脉高压、或脏器衰竭(如肾衰)之一；(2) 白细胞计数大于 48 * 109/L，且淋巴细胞计数 > 15 * 109/L；
(3) 白细胞计数 ≥ 30* 109/L，淋巴细胞计数 ≥ 15 * 109/L，且 24 小时内升高比例超过 50%。当出现持续

性心率增快(HR > 170 次/分)、气促(R > 70 次/分)和血氧饱和度 < 80%时也可作为换血治疗的适应症。 

5.3. ECMO 

在重症百日咳患儿中，ECMO 通常作为一种挽救性措施用于常规治疗难以改善氧合或出现不可逆性

肺动脉高压等情况中，但是其适应症、启动时机等尚无统一标准。尽管 ECMO 越来越多地应用于重症百

日咳患儿的救治，但接受 ECMO 治疗的百日咳患者死亡率仍处于较高水平，根据体外生命支持组织

(Extracoporeal Life Support Organization, ELSO)统计的数据，2002~2015 年期间，百日咳患儿接受 ECMO
治疗的死亡率达 72%，进一步研究发现，年龄小、氧合指数低、使用血管活性药物、肺动脉高压以及病

情进展速度与死亡率增加有关[36]。总结 ECMO 成功救治百日咳患儿的部分病例报道[37]-[42]，联合俯卧

位通气、肺内冲击通气、支气管镜下肺泡灌洗、NO 吸入等多模式的气道管理方案，能够改善肺的顺应性、

缓解气道痉挛等从而改善氧合，此外，早期启动 ECMO 治疗、降低白细胞计数也可能提供生存优势。

ECMO 在重症百日咳患儿中的应用需要总结、分析更多的临床病例以探索其适应症、最佳启动时机以及

联合其他治疗的一些列综合管理措施。 

6. 小结与展望 

百日咳在全球范围内仍呈现散在流行或局部暴发态势，严重威胁儿童健康。在治疗上，百日咳杆菌

的耐药问题逐渐凸显，换血治疗以及 ECMO 治疗在部分重症百日咳患儿中有所应用，但关于其适应症、

启动时机及管理方案等更需要进一步的研究明确。此外，强化儿童百日咳预防措施，优化疫苗接种方案、

提升疫苗接种覆盖率，有望从根本上降低重症百日咳的发生率，进而推动儿童群体健康水平的整体提升。 
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