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百Et咳(pertussis，whooping cough)是由百日咳

杆菌引起的急性呼吸道传染病。l临床表现以阵发性

痉挛性咳嗽，咳嗽终末伴有鸡鸣样吸气性吼声和外

周血淋巴细胞增多为特征。由于病程可长达2—3

个月，故名“百日咳”。婴儿和重症患者易并发肺炎、

脑病等。随着百日咳疫苗的普及预防接种等措施，

其发病率明显下降，但至今尚未在全球控制。近年

来，全球百日咳发病出现明显的上升趋势，尤其是

在疫苗覆盖率较高的澳大利亚、法国、英国、美国等

经济发达国家，屡有局部暴发或流行的报道，通常

将此现象称之为百El咳再现(reemergence of

pertussis)⋯。目前各国均高度重视研究百日咳再现

的原因和应对策略，基于监测数据和研究结果，对传

统的百日咳疫苗免疫策略进行调整。在这种背景

下，中华预防医学会组织我国部分免疫规划、传染病

和儿科学专家系统分析了当前国内外百日咳的流行

现状和特点，结合我国的～些研究成果，认真讨论了

我国百日咳监测及其疫苗免疫策略，达成以下共识。

一、我国实际发病情况可能被低估

接种疫苗对控制百日咳的暴发和流行起着重要

的作用。我国实行计划免疫前，百日咳年报告发病

率在100／10万至200／10万，每3～5年出现一次流

行。1978年实行计划免疫后，百Et咳的发病大幅度

下降，20世纪90年代以来，一直稳定在一个相当低

的水平，近几年来年报告发病率均在1／10万以下。

2007年全国报告2881例．同年美国报告8739例。

粗略估算，当时总人口我国是美国的4倍多，美国报
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告的病例数却是我国的3倍左右，发病率是14．5

倍。我国百日咳的发病确实如此低吗?实际发病情

况如何?这些问题值得深思。一些典型调查表明我

国百日咳疫情可能存在低估的情况。

1．在一些局部地区仍有暴发或疫情反弹。近

几年来，我国部分地区出现百日咳局部暴发和疫情

回升，如1997年贵州省仁怀市出现过局部暴发，疫

情流行的村落发病率高达205 4／万”1；1999年黑龙江

省佳木斯市发病率为0．04／10万，2000年为零，2001

年为0．12／10万，2002年上升至0 13／10万”‘；2000年

河南省发病率为0．25／10万，2001年为0．46／10万，

2002年为0．84／10万“J，呈逐年上升的趋势。

2．疫情可能存在漏报。国外报告的百日咳病例

仅是实际发病数的1／40至1／160”1。近期在我国上

海、重庆、昆明及银川等地进行的一项多中心前瞻性

研究结果表明”1，对1001名年龄7>6岁、持续咳嗽2

周以上儿童，使用实验室诊断的方法进行调查，百日

咳总感染率达11．3％。根据上海儿科医院的资料推

算，每天约有2000例呼吸道感染患儿就诊，因慢性

咳嗽就诊的约10％(200例)，其中百日咳例数约为

20多例，每年在该医院就诊的百日咳病例约为7000

多例．接近全国每年报告的病例数。

3．健康人群免疫水平低。百日咳发病与免疫水

平有密切关系。儿童接种百日咳一白喉一破伤风疫

苗(diphtheria．tetanus and pertussis combined vaccine，

DPT)全程免疫需3剂，是儿童常规免疫疫苗接种率

最低的”3，黄海涛等”1调查2005--2007年天津市107

例百日咳患者免疫史，无DPT免疫史或未全程免疫

的分别为32．75％、28．58％和42．86％。王传清和朱启

镕191对1616名年龄≥2岁健康儿童采用多重聚合酶

链反应(multiplex PCR)和酶联免疫吸附试验
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(ELISA)检测百日咳杆菌特异毒素IgG(PT IgG)，

抗体几何平均浓度(GMC)总体低于5 FDA-U／ml，

明显低于30 FDA．U／ml的保护水平，抗体阳性率均

不超过10％。1998年在北京市丰台区调查2—39岁

健康人群百日咳抗体阳性率为41．08％““。在汕头

市调查2—15岁健康人群百日咳抗体阳性率为

33．9％”“。大量调查资料均表明，我国健康人群百日

咳免疫水平较低，难以抵御百日咳杆菌的侵袭。

4．主动监测工作薄弱。大部分百日咳病例临

床仅表现为咳嗽，症状较轻，痉咳不明显，易误诊为

支气管炎等疾病，不典型或轻型百日咳病例常被掩

盖”“。国外通过社区前瞻性研究，发现因持续性咳

嗽就诊的成年人中约12％～26％感染过百日咳，

31％～32％的长期咳嗽患者有感染百日咳的血清学

证据，部分地区的研究显示该比例甚至高达52％““。

1995年美国疾病预防控制中心(CDC)在明尼苏达

州进行一项前瞻性调查，通过对所有咳嗽患者进行

PCR和抗体检测，显示百日咳的发病率为507／10万，

而国家疾病监测系统掌握的发病率仅为5．5／10万，

提示百日咳发病率被低估了100倍“⋯。百日咳主动

监测与被动报告的差异，主要是因为被动报告的一

般是症状极为典型的临床百日咳病例。目前我国尚

未正式开展百Et咳主动监测，大部分不典型的百日

咳病例可能未被发现。

5．成年人发病未引起足够重视。随着疫苗的广

泛应用，百日咳的流行模式已经由疫苗使用前的婴

幼儿之间传播转变为疫苗使用后在成年人和青少年

之间，以及成年人和青少年向婴幼儿的传播，青少年

和成年人百日咳发病在国外已成为突出问题。5“⋯。

在美国，青少年和成年人中的百日咳病例占总病例

数已超过50％，1994—1996年10—19岁病例数比

1990～1993年增加了1 05倍；在加拿大和澳大利

亚，青少年和成年人也已成为百日咳的高发人群。

2004--2006年我国疫情资料分析表明，≥15岁百日

咳病例均仅占当年总病例数的1％左右”1。我国是

没有成年人百日咳病例还是未被发现，值得关注。

陈如冲等“”对广州地区平均年龄(21．16±1．25)岁的

1087名大学生进行流行病学调查，咳嗽总患病率为

10．9％，其中不乏百日咳病例。

6未全面开展实验室检测工作。我国传统的百

日咳实验室确诊有细菌培养和抗体检测两种方法。

由于抗生素滥用和标本采集方法不当，细菌培养阳

性率仅为15％2⋯，在临床诊断上采用血清凝集试验

检测抗体的价值也有限”“。PCR方法是当前国际上

较为普遍采用的诊断技术，具有快速、敏感、特异的

诊断价值，但要求条件相对较高，在一些基层地区难

以实现o⋯。因此，目前我国绝大多数医院对百日咳

仍以临床诊断为主，导致一些不典型百日咳病例被

漏诊。王传清和朱启铬”o对113例实验室确诊的百

日咳病例分析，发现40．7％的患者临床仅表现为间

歇性阵发性咳嗽，无咳嗽后吼声、呕吐、紫绀及呼吸

暂停等典型症状，认为仅凭临床表现诊断百日咳可

能导致漏诊及延误治疗。

7．许多国家出现发病回升。美国自1980年起，

百日咳发病呈周期性上升，每3～4年出现一次流

行高峰，其中1993年报告6586例”3，到2003年达

11 647例⋯1，2004和2005年更分别达25 827例和

25 616例”“。其他一些百日咳疫苗高覆盖率的国家

也有类似情况，我国可能也难以例外。

二、百日咳的保护性免疫应答与疫苗

1．保护性免疫应答：人群对百日咳普遍易感。

尤以5岁以下婴幼儿多见，因为保护性抗体不能通

过胎盘，新生儿出生后就可能感染。百日咳疫苗预

防接种对降低百日咳的发病率和病死率及阻断流行

起着极为重要的作用。

但国内外的研究表明，百日咳疫苗的免疫持久

性不够理想。国外一项前瞻性研究对1000多名0～

7岁的儿童连续观察10年，研究显示接种百日咳疫

苗婴幼儿的保护力从接种后的100％逐渐衰减，而到

4、5岁时保护力下降至50％左右”“。目前国内对接

种百日咳疫苗的研究不够充分，但也有研究提示部

分地区青少年及成年人百日咳抗体水平较低。1989

年广州市区人群抗体水平调查显示，1～9岁人群百

日咳抗体维持在较高水平，≥10岁人群抗体水平随

年龄增大而逐渐下降。2005年江苏省的资料显示，

25～39岁成年人组抗体最低，保护率仅为29 25％。

山西省太原地区的研究显示，3针基础免疫及加强

免疫近期效果较好，5年后抗体阳性率则下降为

62％“⋯。目前一般认为，接种4剂百日咳疫苗诱生的

免疫力仅可维持5～6年。

2百日咳疫苗：过去我国一直普遍使用白喉一

破伤风一全细胞百日咳联合疫苗(diphtheria，

tetanus，whole cell pertussis combined vaccine，

DTwP)，2007年后已普遍使用自主研发的含百日咳

毒素(PT)和丝状血凝素(FHA)的无细胞百日咳一白

喉一破伤风疫苗(diphtheria，tetanus，acellular

pertussis combined vaccine，DTaP)，该疫苗接种后的

安全性与传统全细胞百日咳疫苗相比，有了很大改
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善。近年来，我国引进了国外新一代的DTaP，其中

百H咳组分采用分别提纯技术，以控制组分含量和

纯度，并在PT和FHA基础上增加了百El咳杆菌黏

附素(PRN)。PRN可诱导抗百日咳杆菌黏附素抗体

的产生，对阻断百日咳杆菌在呼吸道黏附发挥重要

作用，可对该菌致命的呼吸道感染提供保护，并提高

DTaP的免疫原性和保护力。基于青少年和成年人

百日咳发病率的增高，国外还研发了针对该人群加

强接种抗原减量的百白破疫苗(dTPa)，该疫苗已在

美国、欧洲以及许多国家批准并广泛使用”“。

三、免疫策略

1．全球免疫策略：近20年来，“百日咳再现”引

起全球广泛重视。2005年全球17个国家的37名专

家提出全球百El咳计划(cPI)”1，确定对青少年和成

年人普种，对新生儿母亲及其家庭成员和新生儿密

切接种者接种，对卫生保健工作者和保育员选择性

接种，继续对4～6岁学龄前儿童加强免疫，加强／或

改进目前婴幼儿的免疫接种策略，以完善儿童免疫

接种程序，控制百El咳对公共卫生产生的威胁。欧

美一些国家已对百日咳疫苗的免疫策略进行了修

订，在儿童期和／或青少年期推荐加强免疫。儿童期

多在4～7岁，青少年期多在9～15岁加强接种1剂

百El咳疫苗2“，并取得了较好的防病效果。英国的

一项研究显示：4岁儿童加强免疫，可降低婴幼儿百

El咳发病率和死亡率达40％～100％“⋯。

2．完善我国现行的免疫程序：我国卫生部规定，

DPT免疫程序为3、4、5月龄基础免疫3剂，18～24

月龄加强免疫1剂。该免疫程序对保护婴幼儿发病

起到很好的作用，但与国外的5剂免疫程序相比，不

能有效控制学龄前儿童和青少年的发病。厦门市抽

样调查无百日咳患病史的健康人群1896人，发现

5—6岁年龄组人群百日咳免疫水平最低，抗体阳性

率仅为31 3％；人群百日咳急性感染率为173％，其

中15～19岁人群感染率高达为31．7％”“。北京市丰

台区调查健康人群百13咳抗体阳性率，6～9岁为

58 82％，10～15岁为26．00％【io]。汕头市调查百日咳

抗体阳性率⋯，2～4岁为31．1％．6～8岁为27．4％。

刘燕敏等”21比较了儿童在4岁时是否进行加强免疫

程序的血清学保护效果，结果显示，进行加强免疫程

序儿童的凝集抗体≥1：320的阳性率为84．6％，抗体

几何平均滴度(GMT)为1：457；未进行加强免疫程

序的凝集抗体阳性率则为69．9％，GMT为1：386；进

行加强免疫后3～6年抗体阳性率仍为75 o％，而未

经加强免疫组则大幅度下降。以上数据表明，实施

现行免疫程序，随着年龄增长，百El咳抗体水平普遍

下降，必须适时进行加强免疫，以提高人群免疫水

平，阻断百日咳杆菌的传播。

WHO对于百13咳疫苗的立场文件指出”“，很多

国家由于免疫规划的成功实施而使百日咳发病率显

著降低，在这些国家应保证在基础免疫后1～6年进

行1剂加强免疫。因此，我国有必要进一步加强对

学龄前儿童和青少年的百日咳流行病学监测及疾病

负担与疫苗保护效力的研究，完善我国DPT的免疫

程序。建议：可以考虑对6岁儿童进行1次加强免

疫，在有条件的地区可考虑使用dTPa代替白破疫苗

(DT)。

四、结论

1加强监测工作。近年来，一些已成功控制百

日咳的国家出现发病回升，且表现为青少年和成年

人发病为主。一些典型调查资料提示，我国百日咳

发病情况可能被低估，应该加强流行病学和实验室

监测工作，掌握我国百El咳发病的实际情况，尤其是

青少年和成年人发病的问题值得引起高度重视。

2．完善我国现行的DPT免疫程序。鉴于DPT

中百El咳免疫持久性仅5～6年，以及我国学龄前和

青少年的百El咳免疫水平较低的现状，有必要在6

岁左右进行l剂加强免疫；考虑接种疫苗后的安全

性问题，对青少年和成年人可以使用dTPa。

3．推广使用联合疫苗。能同时预防多种疾病、

以百白破为基础的联合疫苗已成为当前的发展趋

势，可结合我国的基础免疫程序，参照WHO以百白

破为基础的联合疫苗接种程序应与DPT相同的建

议，在有条件的地区推广使用。
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