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  摘 要:百日咳是由百日咳鲍特菌引发的急性呼吸道传染病,人是该菌的唯一宿主,该病严重威胁人群健

康,尤其是婴幼儿生命安全。近年来全球出现“百日咳再现”现象,我国自2018年起报告百日咳发病率呈逐年

上升趋势,至2024年全国发病数激增,疫情防控形势严峻。现行检测标准滞后,分型溯源技术缺乏统一规范,
影响疫情精准防控。该共识整合国内外研究进展,系统阐述了百日咳鲍特菌的标本采集、实验室检测、药物敏

感性试验、分型溯源技术及生物安全要求,并提出了针对性的健康防控建议,以期为百日咳的精准诊断、流行病

学监测和科学防控提供参考。
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Abstract:Pertussis

 

is
 

an
 

acute
 

respiratory
 

infectious
 

disease
 

caused
 

by
 

Bordetella
 

pertussis,with
 

humans
 

serving
 

as
 

the
 

sole
 

host
 

of
 

this
 

bacterium.The
 

disease
 

poses
 

a
 

serious
 

threat
 

to
 

population
 

health,particularly
 

endangering
 

the
 

lives
 

of
 

infants
 

and
 

young
 

children.In
 

recent
 

years,a
 

global
 

resurgence
 

of
 

pertussis
 

has
 

been
 

observed.Since
 

2018,the
 

reported
 

incidence
 

rate
 

of
 

pertussis
 

in
 

China
 

has
 

shown
 

an
 

upward
 

trend
 

year
 

by
 

year,and
 

a
 

sharp
 

increase
 

in
 

the
 

number
 

of
 

national
 

cases
 

occurred
 

in
 

2024,indicating
 

a
 

severe
 

epidemic
 

pre-
vention

 

and
 

control
 

situation.The
 

current
 

testing
 

standards
 

lag
 

behind
 

practical
 

needs,and
 

there
 

is
 

a
 

lack
 

of
 

u-
nified

 

specifications
 

for
 

typing
 

and
 

traceability
 

techniques,which
 

impairs
 

precise
 

epidemic
 

prevention
 

and
 

con-
trol.This

 

consensus
 

integrates
 

domestic
 

and
 

international
 

research
 

advances
 

and
 

systematically
 

elaborates
 

on
 

specimen
 

collection,laboratory
 

testing,antimicrobial
 

susceptibility
 

testing,typing
 

and
 

traceability
 

techniques,
and

 

biosafety
 

requirements
 

for
 

Bordetella
 

pertussis.Targeted
 

health
 

prevention
 

and
 

control
 

recommendations
 

are
 

also
 

proposed,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

precise
 

diagnosis,epidemiological
 

surveillance,and
 

sci-
entific

 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

pertussis.
Key

 

words:Bordetella
 

pertussis; laboratory
 

testing; typing
 

and
 

traceability; molecular
 

typing; 
whole

 

genome
 

sequencing; expert
 

consensus
 

  
 

百日咳是《中华人民共和国传染病防治法》规定

的乙类传染病,主要通过飞沫传播,传染性极强。我

国自1978年将百白破联合疫苗纳入免疫规划后,该
病发病率持续下降,但近年来受疫苗保护效力衰减、
病原体变异等因素影响,全球“百日咳再现”问题凸

显[1-2]。我国2018-2022年百日咳流行病学数据显

示,报告发病率呈逐年上升趋势,2024年全国报告发

病数超49万例,疫情防控形势严峻。实验室检测是

百日咳诊断的核心环节,而现行《百日咳诊断标准》
(WS

 

274-2007)[3]所用检测方法已无法完全满足现代

防控需求,现有指南对检测、鉴定的介绍不够全面,且
未涉及分型溯源技术[4-6]。

病原菌分型溯源是开展流行病学监测、追踪传染

源、明确传播链的关键手段。为推动百日咳防控工作

规范化、科学化,本共识编写组联合国内微生物检测、
传染病防控、生物安全管理等多领域专家,参考世界

卫生组织(WHO)、美国疾病预防控制中心等机构的

技术方案[7-8],结合我国实际情况,制定本共识。本共

识由重庆市疾病预防控制中心(重庆市预防医学科学

院)、广东省疾病预防控制中心、深圳市南山区疾病预

防控制中心、重庆医科大学公共卫生学院、四川省医

学科学院·四川省人民医院等多家疾病预防控制机

构、高校、医疗机构、科研院所的专家共同发起制定,
成立了由19位相关领域专家组成的工作组。本共识

于2025年1月启动,2025年12月定稿,适用于各级

疾病预防控制机构、医疗机构、高校及相关科研单位

的技术人员,旨在为百日咳鲍特菌的检测、分型溯源

提供标准化技术支撑。
1 百日咳鲍特菌的生物学特性与流行特征

1.1 生物学特性 百日咳鲍特菌属于鲍特菌属,革
兰阴性短小杆菌,无芽孢、无鞭毛,专性需氧。该菌主

要致病因子包括百日咳毒素、腺苷酸环化酶毒素、丝
状血凝素、气管细胞毒素等。与人类感染相关的鲍特

菌还包括副百日咳鲍特菌、霍氏鲍特菌及支气管败血

鲍特菌[8],其生物学特性与百日咳鲍特菌存在差异,
检测过程中需注意区分。人是百日咳鲍特菌的唯一

宿主,该菌黏附、定植于人呼吸道上皮细胞。百日咳

鲍特菌致病力与其产生的百日咳毒素、丝状血凝素、
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黏附素、菌毛等毒力因子有关。百日咳鲍特菌最适生

长的温度为35~37
 

℃,对生长营养条件需求较高,体
外较难培养。百日咳鲍特菌对外界理化因素抵抗力

较弱,体外存活时间短。该细菌对热及紫外线敏感,
加热至56

 

℃作用30
 

min,日光照射1
 

h,干燥3~5
 

h
均可灭活;75%乙醇、含氯消毒剂、过氧化氢、过氧乙

酸等常用消毒剂可有效灭菌。
1.2 流行特征 百日咳呈全球性分布,人群普遍易

感,尤其是未完成全程免疫的6月龄以下婴儿,感染

后病情较重且病死率较高。传播途径以飞沫传播为

主,患者咳嗽、打喷嚏时产生的飞沫经呼吸道吸入可

导致感染。我国百日咳流行具有明显季节性,多集中

在冬春季,但近年来季节性特征逐渐弱化。传染源主

要为百日咳患者,感染百日咳鲍特菌的父母或其他同

住人员是婴幼儿感染最主要的传染源。症状出现后3
周内的患者传染性最强,部分轻症患者和无症状感染

者也可能成为传染源[5]。随着分子生物学技术的发

展,研究者发现百日咳鲍特菌存在抗原基因变异和耐

药性变化,其中大环内酯类耐药菌株的出现给治疗带

来挑战。
2 标本采集与处理

2.1 标本类型 对百日咳疑似病例,应及时采集标

本进行实验室检测,以尽快明确感染情况。标本分为

呼吸道标本和血清标本2类,呼吸道标本用于病原体

分离培养和核酸检测,血清标本用于血清学检测。
2.1.1 呼吸道标本 优先采集鼻咽拭子,婴幼儿或

不便采集鼻咽拭子的病例可采集鼻咽吸取液,采集量

不少于0.5
 

mL,置于防渗漏细菌采样管中。
2.1.2 血清标本 采用无菌操作采集静脉全血,分
离血清后用于抗体检测。
2.2 采集要求

2.2.1 采样人员 需经生物安全培训和专业技术培

训,熟练掌握采集流程。
2.2.2 采样拭子 推荐使用涤纶、尼龙、植绒或人造

丝材质拭子。棉拭子会抑制细菌生长,藻酸钙拭子会

影响核酸检测,不宜使用。
2.2.3 采集方法 采集鼻咽拭子时,采样人员一只

手轻扶被采集人员的头部,另一只手执拭子。拭子

进、出鼻腔的过程应保持平稳,避免捻动以防刺激鼻

道;仅在拭子触及鼻腔后壁停留3
 

s后,再轻轻捻动

3~5次后缓缓取出。
2.3 采样时间

2.3.1 病原体分离培养 需在咳嗽症状出现2周内

采集呼吸道标本,此时细菌分离阳性率最高。
2.3.2 核酸检测 咳嗽症状出现4周内采集呼吸道

标本,3周后检测阳性率开始逐渐降低。
2.3.3 血清学检测 咳嗽症状出现2~12周内采集

血清标本,8周后抗体浓度开始下降;回顾性研究需采

集急性期和恢复期双份血清。
2.4 标本保存与运输

2.4.1 培养用标本 采集后立即无菌接种于鲍姜氏

培养基(B-G)或木炭琼脂培养基(R-L);或放入 R-L
转运管。2~8

 

℃冷藏运送,24
 

h内接种;无法及时接

种的标本需置于R-L转运培养基中,-80
 

℃超低温

保存。
2.4.2 核酸检测标本 新鲜标本可直接检测,如需

保存可置于-20
 

℃或-80
 

℃冰箱中,避免反复冻融。
2.4.3 血清标本 全血标本室温放置2

 

h或4
 

℃过

夜后1
 

000×g离心20
 

min分离血清,可立即检测或

放置于≤-20
 

℃冰箱中保存待测,避免反复冻融。
共识1:应科学选择百日咳鲍特菌检测的标本类

型,严格规范标本采集、保存与转运流程。呼吸道标

本(鼻咽拭子、鼻咽吸取液等)用于病原体分离培养和

核酸检测,血清标本用于血清学检测;采集时需使用

特定材质的拭子,避免棉拭子和藻酸钙拭子;病原体

分离培养标本需在咳嗽症状出现2周内采集,核酸检

测标本不晚于4周,血清学检测标本宜在2~12周采

集;培养用标本需及时接种或按规定温度冷藏/冷冻

保存,核酸检测和血清标本需避免反复冻融。
3 实验室检测方法

3.1 初步鉴定 按照《百日咳诊断标准》(WS
 

274-
2007)[3]附录B的要求,进行生长实验、染色镜检、菌
落形态观察、生化反应及血清凝集等初步鉴定。百日

咳鲍特菌在B-G培养基或R-L培养基中培养3~5
 

d
后,形成光滑、凸起、灰白色、边缘整齐的菌落,菌落周

围可出现狭窄溶血环。
3.2 基质辅助激光解吸/电离飞行时间质谱(MAL-
DI-TOF

 

MS)检测 通过分析细菌特征蛋白指纹图谱

进行种属鉴定。将菌落样品与基质溶液混合点样,激
光辐射后形成特异性质谱图,与标准蛋白指纹图谱数

据库比 对 实 现 快 速 鉴 定。该 方 法 鉴 定 准 确 率 为

90%~95%[9],部分研究显示准确率可达100%[10],
具有快速、操作简单的优势,适用于常见细菌及难培

养菌种包括百日咳鲍特菌的鉴定[11]。
3.3 核酸检测

3.3.1 靶 基 因 选 择  常 用 靶 基 因 包 括IS481、
IS1001、ptxA-Pr、ptxA、IS1002等(表1),不同靶基因

在鲍特菌属不同菌种中存在交叉,推荐采用多靶基因

组合以提高检测特异度和灵敏度[12]。
3.3.2 聚合酶链反应(PCR) PCR技术成熟、灵敏

度高、特异性强,早在1993年便已应用于百日咳的暴

发检测[13]。核酸提取:采用水煮法或商业化核酸提取

试剂 盒。引 物 序 列:常 用 引 物 包 括IS481、ptxA、
IS1001等基因的特 异 性 引 物,引 物 序 列 及 反 应 条

件[12]见表2。
  扩增条件:95

 

℃预变性5
 

min;94
 

℃变性30
 

s、
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54~62
 

℃退火
 

30
 

s、72
 

℃延伸30
 

s,30
 

个循环;72
 

℃
延伸5

 

min。结果判定:扩增产物经琼脂糖凝胶电泳,
出现与目的片段大小一致的特异性条带为阳性。
3.3.3 实时荧光定量聚合酶链反应(qPCR)

 

 qPCR
是 WHO和美国疾病预防控制中心推荐的检测方法,

具有灵敏度高、特异性强、快速简便的特点。针对鲍

特菌IS481、ptxA、IS1001、hIS1001等基因设计特异

性引物和探针,可区分百日咳鲍特菌、副百日咳鲍特

菌、霍氏鲍特菌、支气管败血鲍特菌。常用引物和探

针序列[12]见表3。

表1  鲍特菌PCR相关常用靶基因及意义

靶基因 意义
百日咳

鲍特菌

副百日咳

鲍特菌

霍氏

鲍特菌

支气管

败血鲍特菌

IS481 高拷贝数靶基因 + - + +

IS1001 高拷贝数靶基因 - + + +

ptxA-Pr 单拷贝靶基因,基于特异性引物探针可较好检测百日咳鲍特菌 + + - +

ptxA 单拷贝靶基因 + + - +

IS1002 低拷贝数靶基因 + + - -

  注:+代表具有该靶基因;-代表无该靶基因。

表2  百日咳/副百日咳鲍特菌PCR常用引物序列

目标基因 引物名称 引物序列(5'-3') 退火温度(℃) 产物大小(bp)

IS481 BP-F ATCTGCTGCACATCGACATC 60 119

BP-R CGATGGCCACGAAGACGAAGTC

IS481 BPNEST1 CGCGTGGCCTTCACCGACAT 54 205

BPNEST2 GGGCGGTAAGGTCGGGTAAA

ptxA BPPTS1-F GGCACCATCAAAACGCAGAGGGG 62 872

BPPTS1-R ATTACCGGAGTTGGGCGGGGCTG

IS1001 IS1001F47 TTGACGGCAGGTATTTGACA 55 983

IS1001R1030 CCAGAGCCGTTTGAGTTCGT

  注:F表示正向引物;R表示反向引物;IS481基因选用2对常用引物。

表3  百日咳鲍特菌qPCR常用引物和探针序列

目标基因 引物名称 序列(5'-3') 功能及备注

IS481 BP-F CAAGGCCGAACGCTTCAT
百日咳鲍特菌相对特异基因,可在霍氏鲍特菌及少量支气

管败血鲍特菌中存在少量拷贝

BP-R GAGTTCTGGTAGGTGTGAGCGTAA

BP-pb CAGTCGGCCTTGCGTGAGTGGG

ptxA ptxA-F CGCCAGCTCGTACTTC
百日咳鲍特菌、副百日咳鲍特菌、支气管败血鲍特菌相对

特异基因

ptxA-R GATACGGCCGGCATT

ptxA-pb AATACGTCGACAC“T”TATGGCGA

IS1001 pIS-F TCGAACGCGTGGAATGG 副百日咳鲍特菌相对特异基因

pIS-R GGCCGTTGGCTTCAAATAGA

pIS-pb AGACCCAGGGCGCACGCTGTC

hIS1001 BHIS-F GGCGACAGCGAGACAGAATC 霍氏鲍特菌相对特异基因

BHIS-R GCCGCCTTGGCTCACTT

BHIS-pb
CGTGCAGATAGGC “T”TTTAGCTT-
GAGCGC

  注:F表示正向引物;R表示反向引物;探针序列5'端荧光标记可视需要自行选择;“T”标记表示荧光淬灭基团标注位置;有“T”标记的探针3'
末端须磷酸化。

  扩增条件:50
 

℃
 

UNG酶消化2
 

min;95
 

℃预变

性10
 

min;95
 

℃变性15
 

s、60
 

℃退火延伸1
 

min,45
个循环。结果判定:根据荧光信号阈值循环数(Ct值)
判定,Ct值<cut-off值为阳性,Ct值>cut-off值为阴
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性,Ct值在cut-off值附近(灰区)需重复检测。
3.4 药物敏感性试验 大环内酯类抗菌药物是治疗

百日咳的经典首选药物。1995年美国亚利桑那州1
株耐红霉素菌株的发现拉开了大环内酯耐药百日咳

(MRBP)的序幕[14]。2013年我国山东地区报道2例

红霉素耐药鲍特菌[15],之后 MRBP的报道在我国日

益增多。上海、河北地区等 MRBP占比甚至超过

90%[16-17]。目前国际、国内都还没有百日咳鲍特菌药

物敏感性试验的标准方法和统一的折点标准,参考文

献[15,18-19]方法,本共识推荐使用浓度梯度琼脂扩

散试验(E-test法)检测大环内酯类抗菌药物的最低抑

菌浓度(MIC),红霉素等大环内酯类抗菌药物 MIC
值≥32

 

μg/mL即判定为耐药,其他抗菌药物参照美

国临床实验室标准化协会(CLSI)对流感嗜血杆菌的

折点标准判定[17,19]。
共识2:百日咳鲍特菌的药物敏感性试验应优先

关注大环内酯类抗菌药物耐药性,因缺少标准方法和

统一的折点标准,推荐使用E-test法检测 MIC,MIC
值≥32

 

μg/mL即 判 定 为 耐 药;其 他 抗 菌 药 物 参 照

CLSI对流感嗜血杆菌的折点标准。
3.5 血清学检测 血清学检测不适用于1年内接种

过含百日咳成分疫苗的个体、婴幼儿或既往感染者。
对于咳嗽2~12周的百日咳疑似病例,可采集患者血

清标本检测百日咳毒素IgG抗体浓度(滴度)[4-6]。单

份血清测定值大于试剂盒推荐用于诊断急性感染的

阈值,或是恢复期血清百日咳毒素IgG浓度较急性期

增长≥4倍,可确诊为百日咳感染。注意每次检测应

同时测定可溯源至 WHO百日咳国际标准品06/140
的校准品,以便于结果的校正及批间质控。

共识3:细菌分离培养是百日咳鲍特菌检测的传

统方法和“金标准”,MALDI-TOF
 

MS可实现快速种

属鉴定,核酸检测(PCR、qPCR)是高灵敏度、高特异

度的核心检测技术。推荐采用多靶基因组合策略提

高核酸检测准确性,qPCR为 WHO和美国疾病预防

控制中心推荐方法;血清学检测需结合疫苗接种史和

感染时长综合判读,单份血清百日咳毒素IgG抗体浓

度达标或恢复期较急性期增长≥4倍可确诊。
4 分型溯源方法

  病原菌的分子分型是指根据细菌核苷酸序列或

其他生物大分子的差别判断不同分离菌株是否同一

来源。在同一暴发中的不同分离菌株应该是相同或

极少变异的。对不同分离菌株进行分型,可识别暴

发、追踪传染源、确定传播链和流行范围、发现特殊的

菌株,甚至关联国际、国内的相关菌株。病原菌的分

子分型是开展细菌感染流行病学监测,暴发溯源的重

要方法,可通过基因相似性精准追踪传染源和传播途

径,也可揭示细菌种群遗传多样性,构建系统发育树。
4.1 脉冲场凝胶电泳(PFGE) PFGE是一种分离

大片段DNA的方法,被报道于1984年[20],通过限制

性内切酶裂解细菌DNA,在交变电场作用下分离成

不同大小片段位点,经过BioNumerics等软件进行聚

类分析,确定菌株的亲缘关系,进行分型鉴定。美国

疾病预防控制中心以PFGE为主要分型技术建立了

全球化的细菌传染病实验室监测网络PulseNet。作

为传统分型,PFGE分辨力和准确性高,重现性好,流
程标 准 化,被 认 为 是 传 统 细 菌 分 型 溯 源 的“金 标

准”[21]。有研究以2000年为界,将百日咳鲍特菌菌株

按分离时间分为2组,使用PFGE分型后发现不同时

期流行的百日咳鲍特菌具有不同的分型[22]。因PF-
GE技术操作复杂,耗时长,加之近几年全基因组测序

(WGS)技术的快速发展,PFGE已逐渐被 WGS取代。
4.2 多位点可变数目串联重复序列分析(MLVA) 
MLVA是一种基于PCR的分型方法,通过区分基因

组DNA上不同的可变数目串联重复序列(VNTR)的
重复数对细菌进行分型,是仅次于PFGE的二代分子

分型方法,也是美国疾病预防控制中心《疫苗可预防

疾病监测手册》百日咳鲍特菌的分型方法之一[23]。对

百日 咳 鲍 特 菌 的 VNTR1、VNTR2、VNTR3、VN-
TR4、VNTR5、VNTR6

 

6个可变数目位点进行扩增、
毛细管电泳,得到各位点的可变序列串联重复数,提
交至 MLVA数据库(http://www.mlva.net/),即可

得到百日咳鲍特菌的 MLVA分型[24]。MLVA操作

简单、分辨率高、稳定性好、数据客观,可用于实验室

间结果比较。
4.3 多位点序列分型(MLST) MLST被报道于

1998年,用 于 脑 膜 炎 奈 瑟 菌 的 克 隆 关 系 鉴 定[25]。
MLST是基于测序的分型方法,经过PCR扩增7个

管家基因片段并测定其核苷酸序列,通过菌株等位基

因编号排列得到等位基因谱,从而得到菌株的序列型

(ST 型)。测 定adk、fumC、glyA、tyrB、icd、pepA、

pgm
 

7个管家基因的等位基因序列可对百日咳鲍特

菌进行ST分型。同一ST型或仅极个别等位基因不

同的菌株为密切相关菌株,适用于菌株的克隆关系鉴

定和流行病学监测。
4.4 多位点抗原序列分型(MAST) MAST是一种

基于多个抗原编码基因的序列变异对病原体进行分

型的方法,可监测百日咳鲍特菌关键抗原的遗传变

异,追踪传播链。百日咳鲍特菌疫苗相关的抗原基因

主要包括ptxP、ptxA、ptxC、prn、fim2、fim3、tcfA,可
将扩增测序得到的等位基因提交至pubmlst网站进

行序列比对[24],也可使用 HS-BLASTN软件[26]将百

日咳鲍特菌菌株基因组序列与各抗原基因分型标准

序列进行比对,得到菌株的抗原基因型。随后可将其

与国内疫苗株CS或国际疫苗株Tohama
 

Ⅰ比较,分
析抗原变异情况,以此监测抗原遗传变异情况,为疫

苗研究设计提供参考,同时用于传播链追踪。
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4.5 多级基因组分型(MGT) MGT是近几年发展

起来的基于 MLST的新型细菌分型方法,利用不断扩

大的连续 MLST方案,从7个基因的连续 MLST逐

步发 展 到 连 续 核 心 基 因 组 多 位 点 序 列 分 型

(cgMLST)、wgMLST,以便在更高、更精准的分辨率

水平上检测遗传亲缘关系[27]。MGT为百日咳鲍特

菌菌株提供了 MGT1~MGT5共5种由低到高的分

辨率,MGT1与 MLST结果一致,MGT2可以代表疫

苗抗原等位基因类型,MGT3可以描述菌株百日咳毒

素ptxP3的进化,而 MGT4可以识别独立的prn缺陷

谱系和大环内酯类耐药谱系,MGT5则为区分小尺度

时空流行病学提供了高分辨率,通过 MGTdb网站可

获得分离株 MGT结果[28]。
4.6 cgMLST 近年发展起来的cgMLST通过全基

因组测序(WGS)分析菌株成百上千个核心基因的等

位基因,同传统 MLST的数据分析方法一样,使用

BIGSdb网站通过基因比对搜寻核心基因组中等位基

因差异,并赋予1组等位基因编号来进行分型[29]。与

传统的 MLST相比,cgMLST具有更高的分辨率,已
广泛用于百日咳鲍特菌的分型溯源和生物多样性

研究[30-31]。
4.7 WGS 2020年以来,下一代测序技术(NGS)飞
速发展,病原菌纯菌株的 WGS已成为一种常规使用

的检测技术。WGS需分离获得百日咳鲍特菌纯菌株

后才能开展,其二代测序质量要求:双端测序,测序读

长不低于150
 

bp;下机数据Q20≥95%,Q30≥85%,
Q20高质量数据量不少于1

 

Gb;拼接完成后基因组覆

盖度不低于95%,Contig数量少于100个。
推荐 分 析 流 程:下 机 数 据 使 用 Fastp(https://

github.com/OpenGene/fastp)[32]软件过滤低质量序列

和接头污染序列,通过SPAdes(https://github.com/
ablab/spades.git)[33]等软件进行基因组组装;kraken2
(https://github.com/DerrickWood/kraken2)[34]等工具

进行物种鉴定,或通过FastANI(https://github.com/
ParBLiSS/FastANI)[35]、JSpeciesWS(https://jspecies.
ribohost.com/jspeciesws/)[36]、GGDC(https://ggdc.
dsmz.de/)[37]等计算平均核苷酸一致性(ANI)、数字

DNA-DNA杂交(dDDH)确认种属,ResFinder(http://

genepi.food.dtu.dk/resfinder)[38]进行耐药基因预测、
Virulence

 

Factors
 

of
 

Pathogenic
 

Bacteria(VFDB)
(http://www.mgc.ac.cn/VFs/)[39]进行毒力基因预

测;若待测菌株与百日咳鲍特菌模式菌株的dDDH
值>70%,ANI值>95%,则表明其与模式菌株为同

种;推荐采用最大似然法构建系统进化树(自展值>
70%,重复次数1

 

000次)进行溯源分析。
4.8 全基因组探针捕获测序 百日咳鲍特菌属于苛

养菌,菌株分离率低,获得纯菌株难度高,对无法分离

培养到纯菌的临床标本,推荐使用全基因组探针捕获

测序技术进行基因组测序。全基因组探针捕获测序

基于探针与目标核酸捕获相结合,通过互补核酸探针

与目标DNA片段的特异性杂交,有效富集复杂基因

组标本中的目标序列,可以实现无需培养,直接从标

本中筛选百日咳鲍特菌基因组,靶向富 集 后 实 现

WGS[40],有效弥补了 WGS在低丰度标本检测及目标

区域深度分析中的不足。推荐对经百日咳鲍特菌荧

光PCR检测结果为阳性,且Ct值≤32的标本开展基

因捕获测序。
在 标 本 处 理 上,需 确 保 核 酸 提 取 纯 度

(A260/A280=1.8~2.0),避免蛋白质残留影响杂交效

率。该技术在百日咳鲍特菌抗原变异监测、耐药机制

解析及暴发疫情中同源性分析等场景有广泛的应用

前景。
共识4:分 型 溯 源 技 术 应 根 据 防 控 需 求 选 择,

WGS为当前高分辨率分型首选方法,需满足特定测

序质量要求,通过系统进化树构建实现精准溯源;全

基因组探针捕获测序可用于无法分离纯菌的临床标

本,适用于低丰度标本检测及抗原变异、耐药机制分

析;MLVA、MLST等方法操作简便,可用于常规流行

病学监测和菌株亲缘关系初步判定;PFGE作为传统

“金标准”,仍可用于特定场景下的分型验证。
5 生物安全要求

  根据《人间传染的病原微生物目录》,百日咳鲍特

菌属于第3类病原微生物,标本检测及活菌操作需在

生物安全二级(BSL-2)实验室进行,操作人员需符合

二级防护标准。不含活菌的分子生物学、免疫学等非

感染性实验,可在生物安全一级(BSL-1)实验室开

展[41]。实验过程严格遵守生物安全相关规定,防止交

叉污染和实验室感染。
共识5:百日咳鲍特菌实验室操作需严格遵守生

物安全分级要求,活菌操作及标本检测应在BSL-2实

验室进行,操作人员需落实二级防护;非感染性实验

可在BSL-1实验室开展;实验全程需执行无菌操作,
防止交叉污染和实验室感染。
6 健康干预和防控建议

  遵循“预防为主、防治结合、精准防控、快速处置”
原则,加强适龄儿童全程疫苗接种,充分利用新媒体

和传统媒体广泛开展百日咳防控知识科普宣传,使公

众增强防护意识,养成良好习惯。开展多渠道监测预

警,加强血清抗体、实验室主动监测等专项调查,重点

关注月子中心、托幼机构、中小学校等重点场所。坚

持“早发现、早治疗”,及时规范治疗患者,遏制疫情扩

散蔓延,降低重症和死亡风险。
7 结  语

  随着微生物检测技术的快速发展,百日咳鲍特菌

的检测已从传统培养方法向高灵敏度、高特异度的分

子生物学方法转变,分型溯源技术也从表型分型向基
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因组分型迈进。本共识系统规范了百日咳鲍特菌的

标本采集、检测鉴定、分型溯源等技术流程,为流行病

学调查、传染源追踪、疫情防控和疫苗研发提供技术

支持。
本共识推荐的分型溯源方案旨在为公共卫生实

践提供强有力的支撑:在传染病疫情监测、防控层面,
通过 WGS、全基因组探针捕获测序等检测新技术,结
合 MLVA、MLST等分子分型方法,能在百日咳疫情

早期从分子生物学角度快速锁定传染源,明确传播范

围,指导密切接触者的管理与重点场所管控,有效遏

制疫情扩散;同时通过菌株分子遗传特征的精准分

析,快速识别跨区域传播链与聚集性疫情关联,为研

判疫情流行趋势、调整防控策略提供准确的实验室数

据支撑。该方案充分参考国内外成熟技术路径与我

国防控实践,其标准化流程可直接对接各级疾控机构

的疫情处置工作,为精准防控提供操作性强的实验室

技术手段。
在技术推广层面,本共识兼顾了不同层级医疗机

构的实际需求:基层医疗机构可依托qPCR、血清学检

测等操作简便、成本可控的检测技术,完成百日咳疑

似病例初筛与基础检测;地市级及以上疾控机构、三
甲医院可深入开展 WGS、cgMLST等分子检测技术,
承担区域内百日咳鲍特菌菌株分型溯源、耐药监测与

疫情溯源等核心任务。同时,本共识明确了各技术的

操作规范与结果判读标准,降低了技术推广的门槛;
通过加强跨机构技术培训、建立区域技术协作网络与

数据共享平台,可促进基层机构技术能力提升,实现

检测与分型技术在不同层级机构的梯度推广与高效

联动,形成覆盖全国的百日咳防控技术支撑体系。
未来,随着研究的深入和技术的革新,需持续关

注百日咳鲍特菌的基因型变异、耐药性变迁及疫苗保

护效果变化,及时更新、完善检测和分型技术方案,进
一步提升我国百日咳防控的科学化、精准化水平。

共识6:应持续监测百日咳鲍特菌基因型变异、耐

药性变迁及疫苗保护效果变化,动态优化检测和分型

技术方案;加强各级疾控机构、医疗机构及科研单位

的技术协作,推广标准化检测流程,推动分型溯源数

据共享,提升全国百日咳防控的科学化、精准化水平。
利益冲突 所有参与制定该共识的专家组成员

及撰写该共识的编写组成员均声明无实际或潜在的

利益冲突。
作者贡献 本共识由共识专家组共同发起。全

体作者参与了共识主题的讨论、证据评价、推荐意见

形成、稿件撰写或重要内容修订,并均已审阅和批准

最终稿,同意对本文内容负责。
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中老年人群肺功能与认知障碍的关联及抑郁症状和日常活动能力
在二者中的中介作用*

杨正婷1,邓 颖1,李一影1,卢文婷1,闫俊岚1,柴 琪1,蔡云石2△

四川大学华西医院:1.全程与共病管理中心;2.肝移植中心,四川成都
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  摘 要:目的 探讨中老年人群肺功能与认知障碍发生风险的关联,并评估抑郁症状及日常活动能力的中

介作用。方法 选取中国健康与养老追踪调查(CHARLS)2011年收集的数据,纳入的样本量为9
 

859例,根据

是否有认知障碍分为认知障碍组、非认知障碍组。同时,根据呼气峰值流量占预计值百分比(PEF%
 

pred)的四

分位数将研究对象分为4组:Q1组(PEF%
 

pred≤58.21%)、Q2组(PEF%
 

pred
 

>58.21%~78.51%)、Q3组

(PEF%
 

pred>78.51%~96.48%)、Q4组(PEF%
 

pred>96.48%)。比较认知障碍组和非认知障碍组的基线

资料。比较不同PEF%
 

pred四分位数组的认知情况。采用多因素Logistic回归模型检验PEF%
 

pred及不同

四分位数PEF%
 

pred与认知障碍发生风险之间的关联,并进一步评估不同预设亚组人群中PEF%
 

pred与认

知障碍发生风险之间的关系及交互作用。采用限制性立方样条(RCS)回归分析探索PEF%
 

pred与认知障碍

发生风险之间是否存在非线性剂量-反应关系。采用Bootstrap法评估抑郁症状、日常活动能力的中介效应。
结果 认知障碍组1

 

476例、非认知障碍组8
 

383例。认知障碍组PEF%
 

pred明显低于非认知障碍组(P<
0.05)。Q1、Q2、Q3组各2

 

465例,Q4组2
 

464例。Q1组的情景记忆评分、心智状态评分和认知功能总分均显

著低于Q2、Q3及Q4组,而认知障碍发生率显著高于其余3组,差异均有统计学意义(P<0.05)。PEF%
 

pred
升高是发生认知障碍的保护因素(OR=0.992,95%CI:0.990~0.995,P<0.001)。与Q1组相比,Q2、Q3、Q4
组发生认知障碍的风险分别降低了17.8%(OR=0.822,95%CI:0.696

 

~
 

0.972,P=0.022)、30.5%(OR=
0.695,95%CI:0.582~0.831,P<0.001)、43.3%(OR=0.567,95%CI:0.471~0.683,P<0.001)。RCS回

归分析发现,PEF%
 

pred与认知障碍发生风险呈线性关联(P总<0.001),无非线性关联(P非线性=0.893)。亚

组分析结果显示,PEF%
 

pred与认知障碍发生风险的关联在不同年龄、性别、居住地、退休情况、吸烟史、饮酒

史、教育程度、做饭或取暖使用固体燃料情况、合并慢性肺病、心脏疾病情况亚组人群中有统计学意义(P<
0.05)。交互作用分析显示,在不同年龄、居住地、饮酒史、做饭或取暖使用固体燃料情况、BMI亚组存在交互作

用(P<0.05)。在肺功能与认知功能的关系中,日常活动能力(β=
 

0.034,95%CI:0.023~0.046)及抑郁症状

(β=
 

0.039,95%CI:0.026~0.053)起到了显著的中介作用,中介效应占比分别为6.182%、7.091%。日常活

动能力和抑郁症状在肺功能与认知功能之间存在链式中介效应(β=0.016,95%CI:0.012~0.021),中介效应

占2.909%。结论 随着PEF%
 

pred升高,中老年人认知障碍的发生风险逐渐下降,这种关联存在人群异质

性,在中年、居住地为城市、无不良生活习惯、BMI更高的群体中更为显著。维持良好的肺功能可能有助于延缓

认知功能下降,其部分机制是通过保持日常活动独立性和减轻抑郁症状实现的。
关键词:肺功能; 认知功能; 日常活动能力; 抑郁; 中介效应
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