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百日咳再现原因及应对策略
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摘　要：百日咳是由百日咳杆菌引起的呼吸道传染病，在百日咳疫苗大规模使用接种后，全球范围内的感染人数降低，发

病率维持在较低水平。但近年来，部分国家出现了百日咳患者突增现象，我国的百日咳患者也呈现上升趋势。反映出对于

百日咳疾病的危害程度存在着严重低估，对该疾病传染性未达到应有的重视。本文综述百日咳流行现状及其背后成因以及

相应的应对策略，能够为将来更好地预防和控制百日咳病症做出有益贡献。
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百日咳是由百日咳杆菌感染引发的高传染性呼吸道传

染病。但随着疫苗替换，新疫苗的保护效果不佳，以及现

有疫苗接种范围和频率无法提供长时间保护。近几年各个

地区报告的确诊病例逐渐上升，从 2020 年的 32% 上升到了

68%，易感染人群中婴幼儿受到影响是最大的，每年全球有

近 20 万名婴儿因为百日咳感染死亡，发展中国家因百日咳

导致婴幼儿死亡占比居高不下 [1]。尽管百日咳在成人等群体

引起较轻的症状，但它对婴儿和免疫系统较弱个体来说可能

非常危险甚至致命，现应加强对百日咳杆菌的防控和监视，

加强对百日咳流行病学研究，完善和修改疫苗接种规划，加

大对新型疫苗研发的投入。本文综述了百日咳患者上升原因

并提出策略和建议。

1. 百日咳流行现状

1.1 国外百日咳发病现状

 得益于在 20 世纪 40 年代百日咳疫苗大范围接种，从

157 例 /10 万人下降到 1973 年 1 例 /10 万人 [2]。但近些年

国外报告中成人患者的数量递增。2010 年—2020 年，丹麦，

苏格兰等 8 个国家的感染人数显示，大于 50 岁的成人感

染人数持续上升，挪威发现 26 例 /10 万人，荷兰 21 例 /10

万人 [3]。

1.2 国内百日咳流行现状 

中国在 1987 年引入百日咳疫苗并对新生儿群体开始接

种后，百日咳的感染率开始大幅度下降，从 1979 年的数据

中显示 100-200 例 /10 万人降低到了 2006 年—2010 年中 2

例 /100 万人，但到了 2022 年，中国百日咳感染的人数上升

到 38295 例，和 2009 年相比，感染人数增加近 20 倍 [4]，

但中国百日咳的主要感染人群依旧以婴幼儿为主，CDC 在

2018 年—2021 年报告病例的分析中发现，0-4 岁的儿童在

2018 年—2021 年发病总数中占了 84.49%[5]。和外国以成人

患者为主不同，国内仍以婴幼儿患者为主。

2. 百日咳发病的增长原因和影响

2.1 百日咳疫苗免疫保护下降 

因 DTwP 不良反应发生的概率较大，20 世纪 90 年代开

始，越来越多的国家将 DTwP 替换成了发生不良反应概率较

小的 DTaP，随着 DTaP 普及，报告不良反应的次数大幅度

下降，进一步证明了 DTaP 安全性较高。但 DTaP 相对于原

疫苗相比，刺激机体产生抗体的时间不如原疫苗。在加拿大

的安大略省，基于人体疫苗效果的病例对照研究，接种了

DTaP 后，第一年有着较高的抗体水平，但随着时间推移，

抗体水平快速下降，该地区抗体水平降低的时期正是当地学

生群体百日咳大爆发时期 [6]。有研究对 436 名 0-7 岁儿童进

行了 10 年随访观察，婴幼儿接种疫苗后随着时间推移，到

4 岁抗体水平将下降到 50% 左右 [7]。

2.2 百日咳杆菌的基因变异 

有研究表明百日咳杆菌蛋白表面变化可能与百日咳患

者上升有关，和 PTXp1 型杆菌相比，PTXp3 型杆菌分泌毒

素含量更高，增加了百日咳杆菌对呼吸道粘附性，意大利一

项研究中发现，在收集样本中检测到了含有 ptxA1-PTXP3-

PRN2 基因，表明 ptxp3 变异可使得百日咳杆菌对免疫力低

下的婴儿具有更强的传染性和增加重症的发生率 [8]。

2.3 耐药菌株产生 

在 20 世纪 90 年代，美国成功地分离出百日咳耐药菌株，
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在 2012—2013 年中国分离出了 16 株百日咳中 14 株含有

23S rRNAA2047G 突变，表现出对大环内酯类抗生素抗性 [9]。

上海市开展的对百日咳杆菌的研究中发现含有 pxtp1/PRN1/

PtXG 基因的菌株对抗生素表现出的抗性达到了 97.6%[10]。

2.4 百日咳的检测能力提升

百日咳病例数上升原因之一是因PCR检测技术的进步，

检测出假阴性概率大大降低，在澳大利亚，经过新的 PCR

技术普及之后，确诊人数从 16.3% 增到 65.3%[11]，随着 PCR

技术进步可进一步降低假阴性的可能。

3. 百日咳免疫方案完善 

3.1 加大成人等群体中接种百日咳疫苗的比例 

近年来的数据表明，百日咳的易感人群不单单是婴幼

儿，其他国家，成人等群体感染数量近些年不断增加，以无

症状患者或轻症患者为主。美国的一项有关于百日咳传染源

的研究中发现，直系亲属为传染源超过 66%[12]，澳大利亚的

监测数据表明，婴幼儿百日咳的传染源是以父母和兄弟姐妹

为主 [13] 在灵长类的动物实验中已经得到证实，家庭传播已

成为新传播途径 [14]。而婴幼儿现有接种规划在无法应对百

日咳产生新变化，免疫群体不单单对婴幼儿采取保护性免

疫，同时应加强对成人等群体的疫苗接种，阻断家庭成员对

婴幼儿传播。

3.2 增加对孕期的疫苗接种种类

针对百日咳保护性抗体为 IgA、IgG，但 IgA 无法通过

脐带供给婴儿，对新生儿脐带血的分析结果显示，419 例婴

儿中，有 293 例检测不到相应的抗体，能在脐带血检测到抗

体的 126 例中，只有 13 例的抗体水平能起到保护作用 [15]，

国内接种百日咳疫苗的时间是新生儿出生后的 3 月份，此期

间婴儿的抗体都来自母体，虽新生儿出生时 IgG 已达到成人

的水平，但来自母体的 IgG 不能免疫于所有病原体，这段时

间内新生儿对百日咳的抵抗力低。报告中新生儿占了该病住

院病例中的 61% ～ 92.9%[16]，在孕期接种是预防 0-3 月新

生儿发生百日咳感染和降低百日咳重症发生率最有效，成本

最低的方法之一。研究中发现孕期接种百日咳疫苗的新生儿

抗体含量明显高于对照组，同期发病率也明显低于对照组
[17]。接种后的孕妇乳汁中百日咳抗体是未接种的 4 倍，并能

维持到产后 3 个月。安全性方面，为期三年的研究表明，孕

期接种疫苗与早产、巨大胎儿等均无关联，为百日咳免疫安

全性提供了强有力的证据 [18]。我国新生儿免疫规划中，百

日咳接种在婴儿出生后 3 个月开始接种，但没有针对孕妇的

免疫规划，维持疫苗接种水平的同时开展对孕妇的接种，可

降低新生儿感染和重症的发生。

3.3 加大对新百日咳疫苗的研发 

得益于 DTwP 的普及，百日咳的发病率大幅度下降，但

DTwP 虽降低了百日咳的感染率，但接种后不良反应报告逐

渐增加，在 1981 年，发明了安全性更高的 DTaP，替换的百

日咳疫苗虽安全性提高，但提供免疫保护的持续时间大大降

低。虽各国提出补救方案，但研发安全性高，抗体持续时间

长的新型疫苗仍是重要方向。

3.4 完善和调整对百日咳免疫方案 

因 DTwP 免疫持续时间下降，不仅加大百日咳疫苗接种

范围，更要调整接种方案，少部分国家为避免 DTaP 的免疫

效果不佳改变接种疫苗种类，将 DTwP 和 DTaP 混合使用，

澳大利亚的开展一项病例对照研究表明，与只注射 DTaP 相

比，接种第一剂为百日咳混合疫苗的接种者抵抗百日咳能力

更强 [19]。另外大多数国家因 DTwP 免疫效果不佳，增大了对

婴幼儿接种频率，从出生后的原有的 3 月、4 月、5 月各接

种一次变成在出生后 24 个月内接种 4 剂次，72 个月以内接

种 5 剂次和低于十五岁的儿童及青少年接种 6 个剂次 [20]。

4. 结论与建议

综上所述，百日咳的再现是对现有针对百日咳的免疫

规划提出了挑战。从长远角度，研发新型疫苗，提高疫苗效

力仍是一个降低百日咳感染率的一个重要手段。同时，我们

的预防重点依旧要放在婴幼儿群体，对婴幼儿的免疫规划不

但要及时完成。更要扩大免疫人群，加大成人等群体接种比

例，减少家庭传播。从孕期开始对婴儿开展免疫成为了成本

较低，效果较好的免疫手段。采用混合疫苗方案也可作为应

对现疫苗免疫效果不佳的补充方案，尽可能利用现有技术提

高疫苗的效果，阻断百日咳的传播途径。提高完善对百日咳

检测，通过检测的结果调整相应政策。对当前流行菌株进行

分析，调整治疗方案，降低耐药菌株产生的可能性。因百日

咳发生变异导致患者年龄比例发生了变化，要加大成人等群

体的监测并提高监测的灵敏度。提高百日咳报告的准确性，

降低成人等轻症患者的误诊率。
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