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百日咳的研究现状
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百日咳(pertussis)是由百日咳杆菌引起的一种严重急性

呼吸道传染病，传染性较强，人群普遍易感，其中尤以婴幼儿

多见，是严重威胁人类健康的主要传染病之一。尽管现在世

界上绝大多数国家实施百日咳疫苗的免疫接种，使百日咳感

染率和病死率大大下降，但据世界卫生组织(wH0)统计报

道Hj，现在全世界每年仍有3500万的百日咳患者，高达29．4

万的儿童死于百日咳及其并发症，且90％的病例来自不发达

国家和发展中国家。因此百日咳越来越引起人们的重视。

本文从百日咳的流行病学、病原学、实验室诊断学、治疗以及

预防几方面对国内外百日咳的研究现状进行综述。

1．百日咳的流行病学：百日咳的主要传染对象是6岁以

下的婴幼儿，1岁以内的婴幼儿发病率约占总发病率的

50％。发达国家报告发病率在进行疫苗接种后下降了

95％～99％，病死率低于0．5％。然而即便是在发达国家或

百日咳疫苗接种率很高的国家，近年来发病率也有上升的趋

势，局部地区还有爆发性流行，即所谓的“百日咳再现(re-

emerge)”伸o。在发展中国家，百日咳临床发病中4％～15％

与气候和年龄有关，社区研究报告病死率为3％，医院内研究

报告为15％，由于缺乏明确的临床诊断指标及医生素质原

因，报告病例可能只占总病例的一部分¨J1。值得注意的是，

已接种疫苗的青少年和成人患病的人数逐渐增多，血清学检

测证实有持续性咳嗽的门诊成年人约12％～26％感染过百

日咳，31％～32％的长期咳嗽患者有感染的血清学证据。但

他们的临床表现的症状并不典型，在I临床极易误诊，而且研

究表明这些人往往是婴幼儿百日咳的重要传染源¨“1。

中国自1978年实施计划免疫、普及儿童百白破疫苗接

种以来，百日咳发病率与死亡率大幅度下降，发病率由20世

纪六七十年代的100／10万～200／10万，降至目前1／10万以下，

且流行范围逐步缩小。1997年发病率为0．75／10万，死亡率

在0．001／10万左右。尽管成人百日咳病例所占比例逐渐增

加，但目前仍以儿童发病为主，95％以上的病例仍集中在15
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岁以下，其中7岁以下占80％，60％左右的病例<5岁，有病

例报告的县占全国总县数的30％左右，农村发病率高于

城市‘5’⋯。

2．百日咳的病原学：人类是百日咳杆菌的惟一宿主，该

菌能寄居在健康青少年和成人的上呼吸道、气管、支气管和

肺部的上皮细胞纤毛丛间。百日咳杆菌在其生长过程中可

产生外毒素和内毒素，以及其他许多具有抗原性的生物活性

物质。这些活性物质在百日咳杆菌致病和引起宿主免疫反

应方面起重要作用哺1。

(1)百日咳毒素(pertuSsis toxin，PT)：PT是百日咳杆菌

致病的主要毒力因子，同时也是其所产生的诸多生物活性物

质中惟一不受争议的保护性抗原。在鲍特氏菌属中，百日咳

杆菌是惟一能产生PT的细菌。PT是由S1、S2、s3、s4和s5

等5个亚单位以1：1：l：2：1的比例组成，相对分子质量(M，)

为117×103，为一个典型的“A．B核糖基转移酶”模式的细菌

毒素。A部分由毒性亚基Sl构成，Sl主要具有识别PT生

物学活性的功能，PT的大部分酶活性是S1的作用，例如促

淋巴细胞增多、激活胰岛素细胞、簇集CH0细胞生长和组胺

致敏等，而B部分由s2、s3、s4(2个)和s5组成，参与与真核

细胞表面受体结合及毒性Sl亚基的跨膜运输∽J。

(2)丝状血凝素(filam朗touS hemagglutinin，FHA)：FHA

是由鲍特氏菌属百日咳杆菌产生的一种具有粘附作用的表

面蛋白质分子，因对红细胞有凝集作用而得名。FHA M，为

220×103左右。FHA与百日咳杆菌粘附和定居在呼吸道器

官的上皮细胞有关，也是百日咳杆菌致病的重要毒力因子，

同时还具有较强免疫原性，能刺激机体免疫系统产生特异的

保护性抗体u⋯。目前在一些国家FHA已被作为无细胞百

日咳疫苗的主要组分之一。

(3)百日咳粘着素(pertactin，Pm)：Pm为一种非纤毛性

的凝集原，存在于百日咳杆菌表面，它在百日咳杆菌侵袭宿

主呼吸系统上皮细胞的感染粘附过程发挥着重要的作用。

Prn也具有较强免疫原性。在欧美一些国家已把Pm作为无

细胞百日咳疫苗组分之一¨“。

(4)凝集原(a991utinogens，AGGs)：百日咳杆菌有AGGs

达8种之多，其中6种是百日咳杆菌所特有的。百日咳杆菌

以1、2、3 AGGS为主，其他几种胍为辅。研究证实AGGs
2和3在细菌感染过程中对宿主支气管细胞有粘附作用，所

以，AGGS也是百日咳杆菌的致病因子之一L1“。一些国家的

临床试验报道，百日咳菌体疫苗中AGGs的效价与小鼠的免

疫应答和疫苗对儿童的免疫保护性之间有着良好的相关性。
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因此wH0推荐在百日咳疫苗生产中应选用含有2、3型

AGGS的菌株，目前世界上一些国家生产的无细胞百日咳疫

苗中含有AGGs 2或3，或者两者均有¨⋯。

(5)其他生物活性物质：包括脂多糖(1ipopolySaccharide，

LPS)、腺苷酸环化酶毒素(adenylate cyclase toxin，ACT)、皮肤

坏死毒素(dermomecrotic toxin，DT)和气管细胞毒素(tracheal

cytoxin，TC)n3’“1；这些生物活性物质在百日咳的致病机制

中也发挥重要作用。

百日咳发病一般可分为粘附阶段、局部阶段和全身性阶

段3个阶段n“，百日咳杆菌经呼吸道感染宿主，通过产生各

种毒力因子如FHA、Pm和AGGs粘附在纤毛细胞，在局部

生长繁殖，分泌PT、TCT、ACT等各种毒素，引起局部病变，

分泌物增加，产生临床症状，随着细菌进一步繁殖生长，尽管

百日咳杆菌不侵入血液，但其产生的毒素可进入血液，作用

于全身，引起发热，白细胞增多、组胺致敏性增强及胰岛素分

泌增加致使血糖降低等一系列全身性临床症状。由于一直

未能建立一个理想的百日咳症状的动物模型，因而至今对百

日咳的致病机制尚不十分清楚。

3．百日咳的实验室诊断及治疗：现用于诊断百日咳感染

的实验室检测方法主要包括比较传统的细菌学检测方法、免

疫学检测方法和基于现代分子生物学技术的基因检测

方法㈦。

细菌学检测方法特异性非常高，被认为是百日咳诊断的

“黄金标准”(gold standard)。但其阳性检出率低，易受多种

因素的影响。而且该法的实验周期太长，灵敏度低，只有

15％～30％，方法也不易标准化n⋯，因此，仅适合病程早期

的诊断，远不能满足临床需要。目前国内外应用于I临床诊断

的血清学检测主要是检测抗百日咳杆菌的IgG与IgA，检测

方法多为酶联免疫吸附法(ELISA)。一般取疑似患者急性

期与恢复期2份血清标本，当后者抗体效价比前者升高≥4

倍时才有诊断意义。倘若单份血清中抗PT—IgG≥100 U／ml

时，也认为有诊断意义n“。随着生物技术的发展，在20世纪

90年代就有人将聚合酶链反应(PCR)技术应用于百日咳感

染的检测。由于PCR是先将标本中的核酸特异成分扩增复

制后再进行检测，其敏感性较直接检测核酸大大提高。近几

年在国外已将荧光定量PCR用于百日咳感染诊断。该法是

在普通PCR反应系统中加入一条特异性荧光标记的寡核苷

酸探针，此方法不仅具有普通PCR方法的高灵敏度，而且由

于荧光探针的应用可以通过光电传导系统直接探测PCR扩

增过程中荧光信号的变化以获得定量结果，同时还具有

DNA杂交的高特异性和光谱技术的高精确性，大大提高检

测方法的敏感性和特异性。并且由于反应与检测在同一仪

器内实施，大大减少了污染的机会，缩短反应的时间，快速的

给出定量检测结果阻8’”1。百日咳的实验室诊断方法的研究

在我国研究的较少，目前中国药品生物制品检定所血清室成

功研制出荧光定量PCR检测百日咳杆菌方法。

百日咳杆菌对许多抗生素敏感，但疗效与用药的迟早有

关，若在百日咳的潜伏期和卡他期开始治疗，可以缩短病程、

减轻病情，效果最好，其中以红霉素效果最佳幢⋯。有人采用

普鲁卡因和链霉素喷雾吸入治疗百日咳，也取得良好效

果心“。因为百日咳的病程相对较长，也有人采用中西医结

合疗法，能明显改善患者症状，缩短病程，具有很好的疗效。

由于皮质激素可被用于减轻百日咳症状，多年来用于治疗百

日咳，但鉴于其有严重的不良反应，因此仅限于病情较为严

重的百日咳患者瞳“。由于PT在百日咳发病过程中的重要

作用，有研究报道对于严重的婴儿百日咳采用静脉点滴抗

PT免疫球蛋白进行了临床试验，结果表明效果较好，患者无

不良反应”⋯。

4．预防：百日咳疫苗是预防百日咳最有效也是最经济的

手段，百日咳疫苗包括全细胞百日咳疫苗和无细胞百日咳

疫苗。

(1)全细胞百日咳疫苗(whole ceU pertussis vaccine，

wPv)：wPv在20世纪30年代首次临床证实具有免疫保护

作用，并用于免疫，迄今已使用了近70年，在控制和降低儿

童百日咳发病方面发挥了巨大作用，其优点在于价格低，有

效性已经确认，只要达到一定的接种覆盖面，就可有效预防

百日咳的流行。但该制品存在一些缺点：副反应较大，安全

性还存在一定问题，以至于在日本、英国均有抵制疫苗接种

情况的出现瞳4‘2“。由于接种率下降，导致百日咳流行出现反

弹，鉴于此种情况，日本于80年代率先研制并使用了以PT

和FHA为主要有效成分的无细胞百日咳疫苗。

(2)无细胞百日咳疫苗(acellular pertuSsis vaccine，APV)：

APv主要是通过提取纯化，去掉一些无用且引起副反应的毒

性物质，如HLT、LPS、TCT和ACT，而保留具有保护性免疫

作用的抗原成分，其主要有效成分为PT、FHA、Pertactin、

AGG2和AGG3等。不同厂家生产的疫苗成分各成分间的

比例有所不同，但一般均含有PT。在我国疫苗中的成分主

要是PT和FHA‘”1。

APv接种后也发生诸如红肿、热疼等疫苗接种反应，但

与全细胞相比，其副反应发生率、严重程度均大大低于全细

胞百日咳疫苗。因此，在发达国家，如美国、英国、日本、德

国、瑞士等国均已全部采用APV作为常规免疫用疫苗幢⋯。

由于APv的免疫效果好、副反应小等优点决定着其将逐渐

替代全细胞疫苗，为了使无细胞疫苗更快的代替wPV，应加

强APV的质量控制与标准参考品的研制，进行APV的实验

评价指标和免疫接种后的血清学指标及疫苗的临床免疫保

护水平之间的研究，完善副反应监测体系，建立一个比较健

全和可靠的疫苗评价标准旧“。

(3)免疫程序：目前，大多数国家使用wHo推荐的免疫

程序，在婴儿出生后6个月内完成3针注射，但各国稍有差

异，在中国，婴儿在出生后的第3、4、5个月完成接种，在l岁

半至2岁之间进行一针加强免疫。在美国，婴儿在出生后第

2、4、6、15—18个月进行4针接种，在4～6岁进行加强免疫。

在欧洲，60％以上国家实施2～6月龄婴儿进行3次百日咳疫
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苗接种。而爱尔兰、马耳他、西班牙和挪威等国家将百日咳

疫苗3针接种放在10～12月龄婴儿中。多数国家，在婴幼儿

2岁时进行第4针加强免疫。也有在学龄前进行加强怛8’2⋯。

自20世纪以来，全世界大多数国家在预防百日咳方面

取得了很大的成就，有效地控制了百日咳的流行，但从90年

代起，在疫苗覆盖率高的发达国家仍出现发病率上升甚至百

日咳局部暴发，其中成人百日咳所占的比率有较大的增加，

因此使用高效疫苗，采用适当的免疫程序，对未免疫儿童、青

少年和成人适时进行基础免疫或者加强免疫，提高免疫接种

率，是控制百日咳流行的惟一有效的措施。

然而，目前在百日咳杆菌的致病机理和机体对百日咳杆

菌的免疫方面，仍存在着很多尚待研究和解决的问题，例如

理想的百日咳疾病动物模型的建立、百日咳的免疫机理的阐

明及疫苗的持久性的研究等一系列问题。相信在21世纪这

些问题会随着生物技术的快速发展和世界各国研究人员的

共同努力，一定会得到解决。
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