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宁波市2019年健康人群百日咳血清
流行病学调查
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【摘要】 目的 了解宁波市健康人群百日咳感染血清流行病学特征，评估人群百日咳实际感染

水平。方法 采用横断面调查设计，分层随机抽取宁波市 3个区（县）9个年龄组共 1 206名健康居民

纳入研究，采集调查对象血清并用ELISA法定量检测血清百日咳毒素 IgG（PT-IgG）抗体。结果 调查

对象 PT-IgG抗体阳性率为 0.91%（95%CI：0.45%~1.63%），抗体几何平均滴度（GMT）为 3.10（95%CI：
2.86~3.36）IU/ml。9个年龄组人群PT-IgG抗体阳性率在0.00%~1.68%之间，GMT在2.08~5.28 IU/ml之
间。≥5岁人群百日咳评估感染率为 4 572.81/10万（95%CI：1 807.30/10万~9 348.12/10万），感染率高

峰出现在 5~岁组和≥50岁组，分别为 9 301.62/10万（95%CI：1 121.77/10万~33 154.68/10万）和

8 967.02/10万（95%CI：1 059.45/10万~31 845.94/10万）。结论 2019年宁波市人群百日咳实际感染

率较高。由于疫苗诱导产生的抗体并不持久，宁波市青少年和成年人已成为百日咳感染重点人群。

建议强化百日咳监测能力，完善疫苗免疫策略。
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【Abstract】 Objective To understand the seroepidemiological characteristics of pertussis
in healthy population in Ningbo, and estimate the overall incidence of pertussis. Methods A
cross-sectional survey method was used in this study. A total of 1 206 healthy residents in 9 age
groups were stratified randomly selected from 3 counties of Ningbo. Serum samples were collected
from the subjects, and the pertussis toxin immunoglobulin G antibody (PT-IgG) levels were
measured quantitatively by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Results The mean
PT-IgG seropositive rate in the subjects was 0.91% (95%CI: 0.45%-1.63%) with a geometric mean
titer (GMT) of 3.10 (95%CI: 2.86-3.36) IU/ml. The seropositive rates ranged from 0.00% to 1.68%,
and the GMTs ranged from 2.08 IU/ml to 5.28 IU/ml in 9 age groups. The incidence rate of pertussis
was estimated to be 4 572.81 per 100 000 in age group ≥5 years (95%CI: 1 807.30 per
100 000-9 348.12 per 100 000), and the peak of estimated incidence rates were found in age group
5- years (9 301.62 per 100 000, 95%CI: 1 121.77 per 100 000-33 154.68 per 100 000) and age
group ≥50 years old (8 967.02 per 100 000, 95%CI: 1 059.45 per 100 000-31 845.94 per 100 000).
Conclusions The actual incidence of pertussis was high in Ningbo in 2019. As a result of waning
immunity after vaccination, pertussis can occur in adolescents and adults. The pertussis surveillance
should be strengthened and the pertussis vaccination strategy should be improved.
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20世纪 90年代以来，一些疫苗高覆盖率国家

陆续报告出现了“百日咳再现”［1-3］。我国百日咳监

测数据显示，自 2010年起，我国百日咳报告发病呈

逐年上升趋势，2019年报告发病率已达 2.15/10万，

远高于 2009年的 0.12/10万［4-5］，另有研究认为我国

百日咳实际发病水平仍可能被低估［6］。宁波市多

年来百日咳疫苗覆盖率均保持在 95%以上。由于

缺少常规实验室检测，百日咳轻症和不典型患者难

以得到明确诊断，基于典型临床症状的被动监测数

据无法准确提供宁波市百日咳流行病学信息。本

研究开展宁波市健康人群百日咳血清流行病学调

查，了解 2019年宁波市健康人群血清百日咳毒素

IgG（pertussis toxin immunoglobulin G，PT-IgG）抗体

水平，以评估人群百日咳实际感染水平。

对象与方法

1.调查对象：宁波市健康居民，排除患有急、慢

性感染性疾病、近期内的创伤及手术、恶性肿瘤及

免疫系统疾病、肝/肾功能不全、神经系统疾病者。

2. 样本量估算：根据浙江省人群血清 PT-IgG
抗体监测数据［7］，人群血清PT-IgG抗体总阳性率为

33.32%，α=0.05，1- β=0.90，d=0.1p，根据公式 n =
uα 2 p (1 - p )

d2
计算，所需最小样本量为769人。

3.抽样方法：通过横断面调查方式，根据地理

分布与经济发展水平，采用分层随机抽样方法抽取

宁波市鄞州区、余姚市和宁海县作为监测点。各监

测点按照调查 9个年龄组（<3、3~、5~、10~、15~、
20~、30~、40~、≥50岁）且每年龄组 30~50人的样本

量要求，根据本辖区地理和人口分布，选择 7~10个
街道/乡镇，以社区卫生服务中心/乡镇卫生院为调

查承担单位，采取简单随机抽样法在辖区健康人群

中抽取符合条件的居民参加调查。共调查 1 206名
健康居民。

4.研究方法：

（1）信息和样本采集：收集调查对象的基本人

口学特征（性别、年龄、户籍），采集静脉血 2~4 ml分
离血清后置-20 ℃保存。收集≤14岁调查对象的百

日咳疫苗免疫史信息，包括疫苗种类、接种时间、接

种剂次等，数据主要来源于预防接种证及宁波市免

疫规划信息系统。

（2）实验室检测：采用 ELISA法定量检测血清

PT-IgG 抗体。采用德国维润/赛润公司（virion/
serion）生产的 Bordetella pertussis toxin IgG试剂。

PT-IgG抗体检测结果判定标准参照试剂说明书。

由于无法区分抗体是由疫苗诱导或自然感染产生

的，对无细胞百日咳疫苗接种后 36个月内的抗体

检测结果并不能进行有效的解读。结合国家免疫

规划疫苗免疫程序，对于≥5岁人群，PT-IgG抗体水

平>100 IU/ml可诊断为近期感染百日咳（阳性），<
40 IU/ml为未感染（阴性），40~100 IU/ml为临界状

态。对于<5岁儿童，PT-IgG抗体水平>100 IU/ml仅
定义为阳性，<40 IU/ml为阴性，40~100 IU/ml为临

界状态。

（3）免疫持久性研究：由于≤14岁调查对象的

百日咳疫苗免疫史数据中存在未完成全程免疫，以

及有较多的不同种类、剂次的百日咳疫苗相互替代

的情况，本研究纳入≤14岁并有明确 4剂次百日咳

疫苗（未分类）接种史，计算血清采样时间和末剂次

百日咳疫苗接种时间之间的时间间隔，以年为计量

单位，分为 5组：≤1、2~、4~、6~和 10~13年。分析末

剂次疫苗接种后，间隔不同时间段人群的 PT-IgG
抗体水平分布情况和变化趋势。

（4）百日咳感染水平评估：de Melker等［8］研究

发现，百日咳感染后，PT-IgG抗体滴度降至 100 IU/
ml平均需要 58.6（95%CI：54.2~63.2）d，百日咳感染

率 可 以 使 用 公 式 ：365.2÷58.6×（PT-IgG 滴 度 ≥
100 IU/ml的研究对象所占比例），进行估算。为避

免疫苗接种影响抗体水平，本研究选择≥5岁调查

对象进行百日咳感染水平评估。

5.统计学分析：采用Excel 2010和 SPSS 19.0软
件进行数据整理和统计，运用描述性流行病学方法

进行分析。PT-IgG抗体滴度数据经正态性检验呈

偏态分布，采用抗体几何平均滴度（GMT）描述抗体

平均滴度，采用 χ2检验或 Fisher确切概率法、秩和

检验进行抗体阳性率、滴度的组间比较。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
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结 果

1. PT-IgG抗体水平：

（1）总体情况：本地户籍 845人（70.07%），流动

人口 361人（29.93%）。男女性别比为 0.80∶1（536/
670）。年龄中位数 17岁，年龄范围 1~90岁。调查

对 象 的 PT-IgG 抗 体 阳 性 率 为 0.91%（95%CI：
0.45%~1.63%），阴性率为 94.86%（95%CI：93.61%~
96.11%），临界状态为4.23%（95%CI：3.16%~5.52%），
GMT为3.10（95%CI：2.86~3.36）IU/ml。见表1。

（2）性别：男性 PT-IgG抗体阳性率为 0.56%
（95%CI：0.12%~1.62%），女 性 阳 性 率 为 1.20%
（95%CI：0.52%~2.34%），两组抗体水平分布差异无

统计学意义（χ2=4.57，P=0.10）。男性 GMT为 2.93
（95%CI：2.60~3.30）IU/ml，女 性 为 3.24（95%CI：
2.91~3.61）IU/ml，两组抗体滴度差异无统计学意义

（Z=-1.74，P=0.08）。

（3）年龄：PT-IgG抗体阳性率，3~岁组最高

（1.68%，95%CI：0.20%~5.93%），其 次 为 <3 岁 组

（1.50%，95%CI：0.18%~5.36%），最低为 15~岁组

（0.00%，95%CI：0.00%~2.74%）和 30~岁组（0.00%，

95%CI：0.00%~2.56%），9个年龄组抗体水平分布

差异无统计学意义（χ2=11.25，P=0.76）。各年龄组

人 群 GMT 在 2.08（95%CI：1.60~2.72） IU/ml~
5.28（95%CI：4.40~6.33）IU/ml之间，各组抗体滴度

差异有统计学意义（H=71.28，P<0.01）。

（4）户籍：本地户籍 PT-IgG 抗体阳性率为

1.06%（95%CI：0.49%~2.01%），流动人口阳性率为

0.55%（95%CI：0.07%~1.99%），差异无统计学意义

（χ2=1.26，P=0.53）。本地户籍人群GMT（3.31 IU/ml，
95%CI：3.01~3.64 IU/ml）高于流动人口（2.66 IU/ml，
95%CI：2.30~3.07 IU/ml），两组抗体滴度差异有统

计学意义（Z=-2.44，P<0.05）。

2.免疫持久性：≤14岁有明确 4剂次疫苗接种

史者共 498人。末剂次百日咳疫苗接种后≤1、2~、
4~、6~、10~13年各组抗体水平分布差异无统计学

意义（χ2=7.79，P=0.37），但抗体滴度差异有统计学

意义（H=12.53，P<0.05）。见表2。
3. 实际感染水平评估：≥5 岁调查对象共

954 人 ，PT-IgG 抗 体 阳 性 率 为 0.73%（95%CI：
0.29%~1.50%），经估算宁波市≥5岁人群百日咳感

染 率 为 4 572.81/10 万（95%CI：1 807.30/10 万 ~
9 348.12/10万）。其中 5~岁组感染率高达 9 301.62/
10万（95%CI：1 121.77/10万~33 154.68/10万），其

次为 ≥50 岁组（8 967.02/10 万，95%CI：1 059.45/
10万~31 845.94/10万）。见表3。

讨 论

基于中国疾病预防控制信息系统，2019年宁

波市共报告百日咳病例 162例，其中实验室检测/核
表2 2019年宁波市≤14岁健康人群百日咳疫苗全程免疫后抗体水平随时间的变化

免疫后时间（年）

≤1
2~
4~
6~
10~13
合计

调查人数

172
86
80
111
49
498

GMT（IU/ml，95%CI）
2.81（2.22~3.57）
1.80（1.31~2.47）
1.80（1.26~2.58）
2.09（1.50~2.92）
2.85（1.94~4.19）
2.27（1.98~2.62）

抗体水平（IU/ml）
<40

157（91.28）
84（97.68）
78（97.50）
106（95.50）
47（95.92）
472（94.78）

40~
12（6.98）
1（1.16）
1（1.25）
3（2.70）
2（4.08）
19（3.81）

>100
3（1.74）
1（1.16）
1（1.25）
2（1.80）
0（0.00）
7（1.41）

注：括号外数据为例数，括号内数据为比例（%）

表1 2019年宁波市健康人群百日咳抗体水平分布

分组

性别

男

女

年龄组（岁）

<3
3~
5~
10~
15~
20~
30~
40~
≥50

户籍

本地
户籍

流动
人口

合计

调查
人数

536
670

133
119
134
135
132
130
142
142
139

845
361
1 206

抗体几何平均滴
度（IU/ml，
95%CI）

2.93（2.60~3.30）
3.24（2.91~3.61）

2.55（1.92~3.39）
2.21（1.68~2.91）
2.08（1.60~2.72）
2.23（1.69~2.93）
3.22（2.64~3.92）
4.06（3.29~4.99）
3.40（2.71~4.28）
4.02（3.26~4.96）
5.28（4.40~6.33）

3.31（3.01~3.64）
2.66（2.30~3.07）
3.10（2.86~3.36）

抗体水平（IU/ml）
<40

504（94.03）
640（95.52）

123（92.48）
112（94.12）
128（95.52）
131（97.04）
126（95.45）
123（94.62）
132（92.96）
137（96.48）
132（94.96）

798（94.44）
346（95.85）
1 144（94.86）

40~

29（5.41）
22（3.28）

8（6.02）
5（4.20）
4（2.99）
3（2.22）
6（4.55）
6（4.61）
10（7.04）
4（2.82）
5（3.60）

38（4.50）
13（3.60）
51（4.23）

>100

3（0.56）
8（1.20）

2（1.50）
2（1.68）
2（1.49）
1（0.74）
0（0.00）
1（0.77）
0（0.00）
1（0.70）
2（1.44）

9（1.06）
2（0.55）
11（0.91）

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比（%）
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酸检测确诊者仅占 23.46%（38/162），报告发病率为

1.98/10万。本研究发现宁波市≥5岁健康人群

PT-IgG 抗 体 阳 性 率 为 0.73%（95%CI：0.29%~
1.50%），估算人群百日咳感染率为 4 572.81/10万，

表明宁波市百日咳实际发病水平远高于报告水平。

国内也有少数地区开展类似研究，重庆市估算人群

百日咳感染率为 7 290/10万［9］，北京市人群感染率

超过 6 000/10万［10］，广东省≥7岁人群感染率为

9 395/10万［11］，均表明目前我国使用的百日咳被动

监测系统敏感性较低，有必要建立统一规范的百日

咳监测方案，健全实验室检测及诊断技术，强化主

动监测，以掌握我国人群百日咳真实发病水平［12］。

本研究发现，不同性别人群间百日咳 PT-IgG
抗体水平差异无统计学意义。9个年龄组 PT-IgG
抗体滴度存在差异，人群 GMT随年龄增长呈现 U
形分布，其中 5~岁年龄段儿童 GMT最低（2.08 IU/
ml），后随年龄增长呈波动性增加。免疫持久性数

据亦显示，接受全程 4剂次百日咳疫苗免疫后，间

隔不同时间段人群的抗体滴度存在差异，人群

GMT同样随时间增长呈现U形分布，在接种后 2~
3年，人群 GMT即降至最低水平（1.80 IU/ml）且维

持至接种后 4~5年。说明通过常规接种疫苗诱导

产生的百日咳抗体水平较低且并不持久，与相关研

究结论一致［13-14］。

既往研究认为，疫苗接种对人群高抗体水平几

乎没有影响，而百日咳自然感染是影响人群抗体水

平的重要因素［15-16］。成年人、青少年百日咳抗体水

平高于儿童，表示存在百日咳自然感染［17-18］。本研

究发现，宁波市 5~岁组人群 PT-IgG抗体GMT最低

（2.08 IU/ml），抗体阳性率（1.49%）及评估感染率最

高（9 301.62/10万）；而≥50岁组人群 PT-IgG抗体

GMT最高（5.28 IU/ml），抗体阳性率（1.44%）及评估

感染率（8 967.02/10万）仅次于 5~岁组人群；同时，

成年人的抗体水平总体高于儿童和青少年。说明

由于疫苗诱导产生的抗体

迅速衰减，宁波市青少年和

成年人对百日咳高度易感，

已 成 为 百 日 咳 感 染 重 点

人群。

当前，伴随着“百日咳

再现”，百日咳流行病学特

征已发生了改变：报告的百

日咳发病年龄已从婴幼儿

转变为各年龄段，其中青少

年和成年人病例上升明显；流行模式已经由使用疫

苗前婴幼儿之间相互传播转变为使用疫苗后在成

年人和青少年之间，以及成年人/青少年向婴幼儿

的传播［19-20］。为有效应对“百日咳再现”以及当前

百日咳新的流行传播模式，调整百日咳疫苗免疫策

略已成为当前研究的主要热点［21］。何寒青等［22］通

过归纳总结国外百日咳疫苗免疫策略调整的卫生

经济学评价相关研究成果，认为中国应尽早实施青

少年百日咳免疫策略。

宁波市近年来使用的百日咳疫苗主要包括吸

附无细胞百白破联合疫苗（DTaP）、DTaP-IPV/Hib
五联疫苗、DTaP/Hib四联疫苗，免疫程序一般为 3、
4、5月龄（或 2、3、4月龄）及 18~24月龄共接种 4剂
次。此外按照免疫程序，在儿童 6周岁需加强 1剂
次白破疫苗。建议在儿童 6周岁时使用百白破疫

苗替换白破疫苗进行加强免疫，并考虑在 10~19岁
时再加强 1剂次。此外，流动人口PT-IgG抗体水平

低于本地户籍人群，建议针对流动人口、孕妇、婴幼

儿密切接触者等特殊人群进行选择性免疫。

本研究存在不足。一是未采集到<1岁婴儿血

清样本，无法评价婴儿母传抗体消长情况；二是目

前我国尚没有适用于百日咳的ELISA检验标准值，

对检测结果的判断需参考检测试剂盒，不同厂家试

剂对检验结果的判断标准各不相同，在一定程度上

影响了各研究结果的比较；三是目前没有百日咳保

护性抗体水平标准，无法评价人群抗体保护性；四

是横断面调查无法在抗体持久性研究中使用实验

流行病学或和队列研究方法，对百日咳疫苗种类进

行干预、分组并定期进行血清抗体检测；五是回顾

性调查收集百日咳疫苗接种史数据，因存在不同种

类、剂次百日咳疫苗相互替代的原因，无法深入探

讨不同种类疫苗抗体持久性问题。

综上所述，2019年宁波市人群百日咳实际感

染率较高。由于疫苗诱导产生的抗体并不持久，宁

表3 2019年宁波市≥5岁健康人群百日咳感染水平评估

年龄组（岁）

5~
10~
15~
20~
30~
40~
≥50
合计

调查人数

134
135
132
130
142
142
139
954

PT-IgG阳性人数

2
1
0
1
0
1
2
7

PT-IgG阳性率（%，95%CI）
1.49（0.18~5.32）
0.74（0.02~4.04）
0.00（0.00~2.74）
0.77（0.02~4.20）
0.00（0.00~2.56）
0.70（0.02~3.85）
1.44（0.17~5.11）
0.73（0.29~1.50）

感染率（/10万，95%CI）
9 301.62（1 121.77~33 154.68）
4 616.36（124.64~25 177.61）

0.00（0.00~17 075.90）
4 793.91（124.64~26 174.74）

0.00（0.00~15 954.13）
4 388.79（124.64~23 993.52）
8 967.02（1 059.45~31 845.94）
4 572.81（1 807.30~9 348.12）

·· 641
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波市青少年和成年人已成为百日咳感染重点人群。

建议强化百日咳监测能力，完善疫苗免疫策略。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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