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【摘要】目的  观察双歧杆菌三联活菌联合阿奇霉素治疗对百日咳患儿的临床疗效。

方 法  回顾性分析 2022 年 7 月至 2024 年 9 月在嘉兴市妇幼保健院儿科就诊的百日咳患儿临床

资料。根据治疗方法分为常规治疗组（仅使用阿奇霉素）和联合治疗组（阿奇霉素联合应用双

歧杆菌三联活菌）。观察指标包括临床疗效、血清炎症因子 [ 白细胞介素-10（IL-10）、反应

蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）]、免疫功能（CD3+T 细胞、CD4+T 细胞、CD8+T 细

胞和 CD4+/CD8+T 细胞比值）水平及不良反应。结果  研究共纳入 103 例患者，常规治疗组 48 例，

联合治疗组 55 例。治疗 14 d 后，两组总有效率差异无统计学意义（P＞0.05）。与常规治疗组

相比，联合治疗组血清 IL-10、TNF-α、CRP、CD8+ 细胞水平显著低于常规治疗组（P＜0.05）；

CD3+T、CD4+T 细胞水平和 CD4+/CD8+T 细胞比值显著高于常规治疗组（P＜0.05）。两组不良

反应发生率差异无统计学意义（P＞0.05）。结论  联合应用双歧杆菌三联活菌不影响阿奇霉素

治疗小儿百日咳的临床疗效和安全性，且可通过调节免疫炎症反应发挥协同治疗作用。
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【Abstract】Objective  To investigate the clinical efficacy of combined therapy with 
bifidobacterium triple viable bacteria and azithromycin in children with pertussis. Methods  Clinical 
data of children with pertussis treated at the Department of Pediatrics, Jiaxing Maternal and Child 
Health Hospital from July 2022 to September 2024 were retrospectively analyzed. Patients were divided 
into the conventional treatment group (azithromycin alone) and the combination treatment group 
(azithromycin combined with bifidobacterium triple viable bacteria). Observation indicators included 
clinical efficacy, serum inflammatory factors (IL-10, CRP and TNF-α), immune function levels (CD3+ T 
cells, CD4+ T cells, CD8+ T cells, and CD4+/CD8+ T cells ratio), and adverse reactions. Results  A total 
of 103 patients were included in the study, with 48 in the conventional treatment group and 55 in the 
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combination treatment group. After 14 d of treatment, there was no statistically significant difference in total effective 
rate between the two groups (P>0.05). Compared with the conventional treatment group, the serum IL-10, TNF-α, 
CRP and CD8+ cell levels of the combination treatment group were significantly lower than those of the conventional 
treatment group (P<0.05); the CD3+ T, CD4+ T cell levels and CD4+/CD8+ T cell ratio were significantly higher than 
those of the conventional treatment group (P<0.05). There was no significant difference in the occurrence of adverse 
reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion  The combined application of bifidobacterium triple viable 
bacteria does not affect the clinical efficacy and safety of azithromycin in treating pediatric pertussis, and exerts a 
synergistic therapeutic effect through regulating immune inflammatory responses.

【Keywords】Pertussis; Bifidobacterium triple viable bacteria; Azithromycin; Clinical efficacy; Intestinal 
flora; Serum inflammatory factor; Immune function

百日咳是由百日咳鲍特菌引起的急性呼吸道传

染病，以阵发性痉挛性咳嗽为主要特征，好发于 5

岁以下尤其是未完成百日咳疫苗接种的婴幼儿 [1]。

近年来，尽管疫苗接种率不断提高，但百日咳发病

率仍呈上升趋势，且存在病原体耐药性增加、易复

发等问题，给临床治疗带来挑战 [2-3]。目前，大环

内酯类抗生素是治疗百日咳的首选药物，但单纯使

用抗生素治疗可能导致胃肠道反应，还会进一步破

坏正常菌群平衡，影响治疗效果 [4]。

百日咳患儿在反复发作的阵发性剧烈咳嗽过

程中常伴有呕吐，部分患儿还会出现腹泻等消化

道症状，这些临床表现可能与肠道菌群失调有

关 [5-6]。同时，抗生素的使用会抑制或杀灭肠道中

的正常菌群，造成肠道菌群失调，降低机体免疫

力 [7]。益生菌可通过调节肠道菌群、增强黏膜免

疫屏障功能、促进免疫细胞分化等机制发挥免疫

调节作用 [8]。双歧杆菌三联活菌散含有双歧杆菌、

嗜酸乳杆菌和肠球菌。在百日咳抗生素治疗过程

中，这些益生菌通过与致病菌竞争肠道黏附位点

和营养物质，维持治疗期间的肠道菌群平衡 [9] ；

通过维持肠上皮细胞间紧密连接、促进黏液分泌

等作用加强肠道屏障功能，可能减轻抗生素对肠

道的不良影响 [10]。此外，益生菌可通过影响免疫

细胞平衡调节肠道及肠外免疫，有效降低促炎因

子水平 [11]。因此，补充双歧杆菌三联活菌有助于

维持益生菌稳态，从而通过调节炎症免疫反应发

挥协同治疗作用。这些潜在作用可能有利于减轻

小儿百日咳患者在抗生素治疗过程中的不适感，

提高治疗依从性，但其具体效果目前缺少研究进

行临床评估。因此，本研究旨在观察双歧杆菌三

联活菌联合阿奇霉素治疗对百日咳患儿的临床疗

效，为临床治疗提供参考。

1  资料与方法

1.1  研究对象
回顾性收集 2022 年 7 月至 2024 年 9 月在

嘉兴市妇幼保健院儿科就诊的百日咳患儿临床

资料。

纳入标准：（1）参考百日咳诊疗方案（2023

年版）[12]，符合以下条件者纳入本研究：①确诊

病例：疑似或临床诊断病例且具备以下任一项：

培养出百日咳鲍特菌、百日咳鲍特菌核酸检测阳

性、百日咳毒素特异性抗体 IgG 阳转或恢复期较

急性期滴度升高≥4 倍；②临床诊断病例：疑似

病例伴外周血白细胞和淋巴细胞明显高于相应

年龄正常范围，或阵发性痉挛性咳嗽持续≥2 周

且与百日咳确诊病例有明确流行病学关联，发病

间隔 5~21 d；③疑似病例：阵发性痉挛性咳嗽

病程≥2 周；婴儿出现反复发作的呼吸暂停、窒

息、紫绀和心动过缓症状，或间歇性阵发性咳嗽，

伴百日咳流行病学暴露史或确诊病例接触史；

（2）年龄 3 个月 ~7 岁。排除标准 ：①酸中毒、

呼吸衰竭等严重并发症者 ；②咳嗽变异性哮喘、

支气管哮喘等呼吸系统疾病者；③先天性心、肺、

支气管发育畸形者；④过敏体质或对研究用药物

过敏者；⑤精神疾病、免疫缺陷疾病者；⑥原发

性纤毛运动障碍者；⑦排除婴幼儿 1 年内接种含

百日咳成分疫苗或既往感染；⑧近 4 周内使用过

益生菌制剂或抗生素者；⑨依从性差或资料不完

整者。本研究方案经嘉兴市妇幼保健院伦理委员

会审查通过（伦理审批号：2024-Y-112）。

1.2  方法
纳入的患儿根据是否使用双歧杆菌三联活菌

散分为常规治疗组和联合治疗组。常规治疗组仅
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给予大环内酯类抗生素（阿奇霉素）治疗，联合

治疗组在常规治疗基础上联合口服双歧杆菌三联

活菌散治疗。

两组患儿均给予对症支持治疗，包括保持呼

吸道通畅、及时清理呼吸道分泌物、必要时给予

物理降痰及吸氧、防止剧烈咳嗽、保证充分营

养及水电解质平衡。常规治疗组采用阿奇霉素

（辉瑞制药有限公司，规格：0.1 g/ 包，批号：

8154755）：＜ 6 月龄婴儿 10 mg/kg/d，疗程 5 d；

≥6 月龄儿童第 1 天 10 mg/kg（最大剂量不超过

500 mg） 顿 服， 第 2~5 天 5 mg/kg/d（ 最 大 剂 量

不超过 250 mg）顿服，疗程 5 d。联合治疗组在

对照组治疗基础上联合使用双歧杆菌三联活菌散

（上海上药信谊药厂有限公司，规格：1 g/ 包，

批号：22320241107-1）：＜ 5 岁儿童每次半包，

6 岁以上每次 1 包，tid，餐后温开水冲服，疗程

为 14 d。

1.3  观察指标
1.3.1  临床疗效指标

两组患儿在治疗 14 d 后进行临床疗效评估，

由固定的专业医师进行评估，使用统一的观察记

录表，执行双人核对制度。临床疗效分为治愈

（血常规正常，痉挛性咳嗽及肺部听诊异常呼

吸音消失）、显效（白细胞正常或略升高，淋

巴细胞＞ 40%，咳嗽基本消失）、有效 [ 白细胞

（5.0~12.0） ×109/L，淋巴细胞＞40%，症状好转 ]

和无效（未达上述标准），总有效率（%）=（治

愈 + 显效 + 有效）/ 总例数 ×100%。

1.3.2  血清炎症因子检测
两组患儿治疗前和治疗 14 d 时，采集晨间空

腹 静 脉 血 4 mL， 以 1 500×g 离 心 10 min， 分 离

获取上层血清样本。取血清样本在 RaiseCyte 流

式细胞仪上机，利用人 Th1/Th2/Th17 亚群细胞因

子检测试剂盒、多重微球流式免疫荧光发光法检

测 白 细 胞 介 素 -10（interleukin-10，IL-10）、 肿

瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

水平，仪器及所使用试剂盒均购自青岛瑞斯凯尔

生物科技有限公司。采用 C 反应蛋白（C-reactive 

protein，CRP）测定试剂盒（深圳迈瑞生物医疗电

子股份有限公司）乳胶增强免疫散射比浊法测定。

1.3.3  外周血免疫细胞检测
采集两组治疗前和干预 14 d 后清晨空腹静脉

血 2 mL，以肝素钠抗凝；将血液样本与 PBS 按

1  ∶ 1 比例稀释，采用淋巴细胞分离液进行密度梯

度离心 [13]；离心后，小心吸取中间层单个核细胞，

并用 PBS 清洗 2 次；将获得的细胞悬液与荧光标

记的 CD3、CD4、CD8 单克隆抗体孵育 30  min，

采 用 RaiseCyte 流 式 细 胞 仪 测 定 CD3+T 细 胞、

CD4+T 细胞、CD8+T 细胞，并计算 CD4+/CD8+T 细

胞比值。

1.3.4  安全性评估
收集两组患儿在治疗期间出现的消化不良、

腹泻、呕吐及黑便等不良反应情况，统计各类不

良反应的发生例数，不良反应发生率（%）=（出

现不良反应例数 / 总例数）×100%。

1.4  统计学分析
采用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析。符合

正态分布的计量资料以 sx ± 表述，组间比较采用

t 检验，同组治疗前后比较采用配对样本 t 检验。

计数资料以 n（%）表示，组间比较采用 χ2 检验。

以 P＜0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般情况
研究共纳入 103 例患者，常规治疗组 48 例，

联合治疗组 55 例。治疗前，两组患者年龄、性

别、身高等差异无统计学意义（P＞0.05）。具

体见表 1。

2.2  临床疗效比较
联合治疗组和常规治疗组治疗 14 d 后的临

床疗效见表 2，两组总有效率差异无统计学意义

（P＞0.05）。

2.3  血清炎症因子比较
治疗前两组患儿血清 IL-10、TNF-α 和 CRP

水平差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，

两组患儿的炎症因子水平均较治疗前显著下降

（P ＜0.05），且联合治疗组各炎症因子水平显著

低于常规治疗组（P＜0.05）。具体见图 1。

2.4  免疫功能比较
两组患儿治疗前各项免疫指标比较差异均无统

计学意义（P＞0.05）。两组治疗后较治疗前，上

述指标均有显著改善（P＜0.05）。治疗后，联合

干预组 CD3+T 细胞、CD4+T 细胞水平显著高于常规

治疗组（P＜0.05），CD8+T 细胞水平显著低于常

规治疗组（P＜0.05），CD4+/CD8+T 细胞比值显著

高于常规治疗组（P＜0.05）。具体见表 3。
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表1  一般基线资料比较

Table 1. Comparison of baseline data
特征 联合治疗组（n=55） 常规治疗组（n=48） t/χ2 P
年龄（月） 48.77±6.22 48.15±7.76 0.443 0.659

性别 [n（%）] 0.056 0.813

  男 31（56.36） 25（52.08）

  女 24（43.64） 23（47.92）

身高（ sx ± ，cm） 89.75±10.23 90.35±8.15 -0.331 0.741

体重（ sx ± ，kg） 16.63±3.67 16.79±3.05 -0.242 0.810

百日咳疫苗完整接种 [n（%）] 51（92.72） 46（95.83） - 0.683*

病程时间（ sx ± ，d）   4.15±1.22   4.37±1.59 -0.779 0.438

白细胞计数（ sx ± ，×109/L） 12.35±3.42 12.68±3.55 -0.475 0.636

中性粒细胞比例（ sx ± ，%） 65.23±8.45 66.15±8.32 -0.558 0.578

淋巴细胞比例（ sx ± ，%） 25.76±6.83 24.92±6.95 0.621 0.536

痉挛性咳嗽 [n（%）] 42（76.36） 35（72.92） 0.174 0.677

肺部听诊异常呼吸音 [n（%）] 38（69.09） 34（70.83） 0.037 0.847
注：*Fisher确切概率法。

表2  两组患儿临床疗效比较 [n（%）]

Table 2. Comparison of clinical efficacy between two groups of pediatric patients [n (%)]
临床疗效 联合治疗组（n=55） 常规治疗组（n=48） χ2 P
治愈 22（40.00） 18（37.50）

显效 18（32.73） 16（33.33）

有效 11（20.00）   9（18.75）

无效   4（7.27）   5（10.42）

总有效率 51（92.73） 43（89.58） 0.329 0.566

图1  两组患儿治疗前后炎症因子水平比较

Figure 1. Comparison of inflammatory factor levels between two groups before and after treatment 
注：与同组干预前比较，aP<0.05；与同期常规治疗组比较，bP<0.05。

表3  两组患儿治疗前、后的免疫功能比较（ sx ± ）

Table 3. Comparison of immune function between two groups of children before and after treatment ( sx ± )
指标 联合治疗组（n=55） 常规治疗组（n=48） t P
CD3+T细胞（%）

  干预前 56.89±1.48 56.73±1.38 0.582 0.562

  干预后 63.52±2.38a 60.21±2.49a 6.914 ＜0.001

CD4+T细胞（%）

  干预前 39.79±1.51 39.84±1.47 0.173 0.863

  干预后 45.58±1.34a 42.55±1.74a 9.847 ＜0.001

CD8+T细胞（%）

  干预前 27.17±1.50 27.34±0.48 0.755 0.452

  干预后 17.15±1.61a 21.58±1.24a 15.669 ＜0.001

CD4+/CD8+

  干预前   1.02±0.18   1.03±0.29 0.219 0.827

  干预后   1.95±0.32a   1.45±0.21a 9.415 ＜0.001
注：与同组干预前比较，aP＜0.05。
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2.5  安全性评估
联合组患儿共发生不良反应 11 例（消化不良

3 例、腹泻 2 例、呕吐 4 例、黑便 2 例），常规

治疗组发生不良反应 9 例（消化不良 2 例、腹泻

2 例、呕吐 3 例、黑便 2 例）。两组不良反应发

生率差异无统计学意义（χ2=0.025，P=0.874）。

3  讨论

百日咳是由百日咳杆菌感染引起的急性呼吸

道传染病，临床以阵发性痉挛性咳嗽为主要特征。

目前大环内酯类抗生素（如：阿奇霉素）是治疗

百日咳的一线用药 [12]。虽然阿奇霉素作为广谱抗

生素能有效抑制百日咳鲍特菌，但同时也可能导

致肠道菌群失调，进而影响患儿的免疫功能和消

化功能 [7, 13]。为了在保证抗生素治疗效果的同时

减少其不良影响，本研究探索了联合应用益生菌

的临床价值。

研究结果显示，联合治疗组和常规治疗组的

总有效率差异无统计学意义。安全性方面，两组

患儿各类不良反应的发生率差异无统计学意义。

以上结果表明在阿奇霉素治疗基础上添加益生菌

制剂既不会影响阿奇霉素治疗的基本疗效，也不

会增加不良反应风险，为临床安全应用益生菌提

供了重要依据，这一结果与既往研究一致 [14]。

虽然联合治疗组在临床症状缓解和呼吸功能

改善方面与单纯抗生素治疗组相比差异无统计学

意义，但在降低炎症因子水平具有显著优势。本

研究发现，干预后联合治疗组的 IL-10、TNF-α
和 CRP 水平显著低于常规治疗组。这一结果与双

歧杆菌的作用机制相符，相关研究表明，双歧杆

菌可通过降低炎症细胞因子水平发挥抗炎作用，

同时能减少病原体引起的肠道上皮炎症，并通过

增加紧密连接蛋白 zonula occludens-1 的表达来修

复肠道屏障功能 [10-11]。IL-10 作为重要的抗炎细

胞因子，在急性感染早期会代偿性升高以抑制过

度的炎症反应。随着治疗后炎症得到控制，IL-10

水平相应下降至正常范围。因此，本研究观察到

的 IL-10 水平降低反映的是机体炎症状态的改善，

而非 IL-10 具有促炎作用。

本研究结果显示，联合治疗组和常规治疗组

治疗后的免疫指标均较治疗前有显著改善，且联

合治疗组的改善程度更为显著。具体表现为联

合治疗组 CD3+T 细胞、CD4+T 细胞水平和 CD4+/

CD8+T 细胞比值显著高于常规治疗组，提示 T 淋

巴细胞总数和辅助性 T 细胞数量增加和免疫功能

的改善，而 CD8+T 细胞水平显著低于常规治疗组，

反映抑制性 T 细胞数量减少 [15]。研究显示，这种

免疫功能的改善可能与益生菌的多重作用机制有

关。益生菌可促进肠道相关淋巴组织的发育，刺

激树突状细胞和巨噬细胞的活化，从而增强抗原

提呈能力 [16]。同时，益生菌能诱导调节性 T 细胞

的产生，通过调节 IL-10、TGF-β 等细胞因子的

分泌来平衡 Th1/Th2 免疫应答 [17]。另外，益生菌

产生的短链脂肪酸等代谢产物可促进肠上皮细胞

的修复和增殖，并通过“肠-脑轴”对免疫系统

进行调节，最终达到改善免疫功能的目的 [18]。

益生菌对百日咳感染的免疫调节机制作用

途径是多层次的。在肠道微生态层面，双歧杆菌

三联活菌通过竞争性定植和产生抑菌物质维持

菌群平衡 [19]。这种平衡对免疫系统的发育和功

能具有基础性作用。在分子水平上，益生菌及其

代谢产物可被肠道上皮细胞和免疫细胞表面的

模式识别受体识别，从而激活先天免疫应答 [20]。

特别是短链脂肪酸在免疫调节中发挥着关键作

用，其不仅可直接增强肠上皮屏障功能，还能通

过 G 蛋白偶联受体（G protein-coupled receptor，

GPCR）（如：GPCR41、GPCR43）调节免疫细

胞功能 [21-22]。

本研究仍存在以下局限性。第一，本研究为

单中心回顾性研究，样本量相对较小，在选择偏

倚方面，尽管制定了详细的纳入排除标准，但仍

难以确保所有患者在治疗方案的执行上完全一致，

可能存在依从性差异。信息偏倚方面，临床数据

的收集依赖既往病历记录，其完整性和准确性可

能受到影响。这些偏倚可能导致研究结果产生一

定程度的偏差，未来需要开展多中心、大样本的

随机对照研究进一步验证。第二，观察期相对较

短。这种设计虽然适合评估短期治疗效果，但对

于一些慢性免疫相关的反应，益生菌可能需要更

长时间才能发挥其完整的调节作用。因此，无法

全面评估益生菌联合治疗对患儿远期预后的影响，

特别是在免疫功能维持和疾病复发预防方面的长

期效果。第三，在患者筛选过程中，由于回顾性

研究固有缺陷，一些重要的潜在影响因素可能未

能得到充分控制。例如：患儿既往的肠道菌群状

况未能获得完整评估，既往是否使用过其他免疫
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调节剂的信息可能存在遗漏，患儿的饮食习惯和

生活方式等因素可能影响治疗效果。第四，虽然

联合干预组在炎症因子和免疫功能显示出优势，

但在临床症状改善方面未体现出明显优势，这可

能与研究中观察指标的选择、评估时间点的设定

以及症状评估量表的敏感性有关，未来研究需要

进一步优化评估方案。

综上所述，联合应用双歧杆菌三联活菌不影

响阿奇霉素治疗小儿百日咳的临床疗效和安全性，

同时可有效降低 TNF-α 和 CRP 等促炎因子水平，

通过调节免疫炎症反应发挥协同治疗作用。
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