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【摘要】 自20世纪80年代以来，一些百日咳白喉破伤风联合疫苗接种率高的国家陆续发生百日

咳流行或局部暴发，被称之为百日咳再现。近年来，中国一些省份也陆续出现百日咳疫情大幅回升，

引起各方高度关注。为此，中华预防医学会参考“全球百日咳行动计划”工作模式，发起了“中国百日

咳行动计划”，并组织相关专家研究形势，分析问题。在对国内外百日咳研究最新进展、流行趋势和免

疫策略进行讨论和研究的基础上，形成本专家共识，以期为指导当前中国百日咳防控工作提供帮助。
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【Abstract】 Some countries with high coverage of diphtheria, tetanus and pertussis
combined vaccines have experienced pertussis epidemics and/or local outbreaks since 1980s. This
phenomenon is called "pertussis resurgence". In recent years, pertussis epidemics in several
provinces of China have resurged dramatically, arousing great concern from all parties. By referring
the working model of the Global Pertussis Initiative, the Chinese Preventive Medicine Association
has organized and launched the China Pertussis Initiative. A group of experts in this field has
analyzed data of current pertussis in China and identified problems posed by the disease. This
expert consensus was completed based on the discussions of the latest national and international
research progress, epidemiological trends and immunization strategies of pertussis, with special
aims to provide guidance for the surveillance, prevention and control of pertussis in China.
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百日咳是由百日咳鲍特菌引起的急性呼吸道

传染病，常表现为反复剧烈咳嗽，可持续 1~2个月

甚至更长时间。百日咳曾是全球婴幼儿死亡的重

要原因之一。目前，即便在百日咳白喉破伤风联合

疫苗（百白破疫苗）接种率较高的国家，百日咳仍是

一个备受关注的公共卫生问题［1］。特别是自 20世
纪 80年代以来，在美国［2］、加拿大［3］、澳大利亚［4］等

高疫苗覆盖率的国家，百日咳发病率在保持多年低

水平后再次呈上升趋势，部分地区甚至出现暴发疫

情 ，国 际 上 称 之 为 百 日 咳 再 现（pertussis
resurgence）。对此，中国专家高度关注，在进入

21世纪之后中国百日咳报告发病率尚处于较低水

平时，中华预防医学会曾于 2010年召开百日咳专

题会议，并于 2011年出台《百日咳免疫预防专家共

识》［5］。此后，中国医疗卫生机构加强百日咳防治

工作，部分省份积极开展监测工作，全国百日咳报
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告发病率呈现上升趋势［6］。2019年全国百日咳报

告病例数超过 3万例，与 20世纪 80年代末报告水

平相当，报告病例以婴幼儿为主。近年来，中华预

防医学会多次组织专家对百日咳流行趋势进行研

讨，认为国内存在百日咳大范围流行或集中暴发以

及婴幼儿因百日咳致死增多的潜在风险。面对这

一新形势，中华预防医学会参考国外提出的“全球

百日咳行动计划”（Global Pertussis Initiative，GPI）
工作模式，于 2017年发起“中国百日咳行动计划”

（China Pertussis Initiative，CPI），组织相关专家研究

形势，分析问题，提出对策，重点对近些年来百日咳

研究的最新进展、流行趋势和免疫策略进行讨论和

研究，形成本专家共识。

1 多种因素导致百日咳再现，中国也潜在百日咳

再现的风险

1.1 国外发达国家百日咳再现由来已久 从时间

轴上可以清楚地看到国外发达国家百日咳发病及

其免疫史的演变。随着早期百日咳疫苗从无到有，

接种率从低到高，百日咳发病率很快大幅下降，并

持续保持较长时间处于低发状态。这种情形与大

多数国家免疫规划疫苗引入之后，疫苗针对疾病的

发病得到快速控制的结果是一致的，也是疫苗作为

预防传染病最特异、最有效措施的成效和意义所

在。令人关注的是，在医疗卫生条件和预防接种可

及性好的发达国家，百白破疫苗覆盖率一直保持在

很高水平，但百日咳报告发病率保持多年低水平之

后却又重新上升，甚至出现暴发疫情［7］。如美国自

20世纪 50年代开始使用百白破疫苗，随后百日咳

年发病人数持续下降至 4 000例以下，但 80年代后

发病人数开始上升，2012年报告发病 48 277例［8］。

近年来，澳大利亚、加拿大、英国、法国、荷兰、芬兰、

意大利等疫苗接种率高的国家也纷纷出现百日咳

再现的报道［2-4］。Domenech等［7］分析了 63个国家的

数据，发现 32个国家的百日咳发病率在 1980-
2012年均有增长。虽然各国采取了一些积极的应

对措施，但截至目前，百日咳再现的问题在这些发

达国家仍未得到有效解决［8-9］。

1.2 国际上认为百日咳再现具有复杂的影响因

素 百日咳再现的原因十分复杂，从传染病流行的

三个环节（传染源、传播途径和易感人群）和两大因

素（自然和社会因素）的角度来看，百日咳再现的影

响因素既与一些客观因素密不可分，也与一些主观

因素的变化直接相关。2015年 8月，世界卫生组织

（WHO）在百日咳立场文件中指出［1］，百日咳再现的

可能因素包括医务人员对百日咳的知晓度和关注

度的提高、监测敏感度的提升、PCR等实验室检测

技术的应用、部分地区疫苗接种率下降、疫苗保护

效果不佳、疫苗接种后保护作用持续时间较短等。

Domenech等［7］指出，各个国家百日咳的监测意识、

监测标准、监测体系和监测方法等存在巨大差异，

这也可能是导致各国数据有明显差异的原因。另

有学者认为，百日咳再现还与菌株的变异、疫苗犹

豫导致的疫苗覆盖率低、无细胞百日咳疫苗黏膜免

疫弱等因素相关［10］。Martinón-Torres等［11］从六个方

面（微生物、疫苗、监测、接种率、诊断和社会）分析

了 当 前 在 百 日 咳 防 控 中 所 面 临 的 主 要 挑

战（图1）。

有些学者提出百日咳传播模式的转变是百日

咳再现的一个重要因素［12-16］。针对百日咳新的流

行特征，Hewlett和Edwards［12］提出疫苗使用前后百

日咳不同传播模式的理论（图 2）。该理论认为，在

疫苗大规模接种前，多数病例为儿童，百日咳处于

高流行时期，青少年和成人通过反复接触百日咳鲍

特菌致使体内抗体维持在较高水平，且孕妇体内的

高水平抗体还可通过胎传抗体间接保护出生不久

的婴儿；这一时期的显著特征是百日咳鲍特菌主要

由儿童向青少年和成人传播。在疫苗大规模接种

时期，儿童因普遍接种疫苗而受到保护，百日咳发

病率降低并一直处于低流行状态，导致儿童体内抗

体随时间逐渐衰减，此后发生的百日咳病例，多为

抗体已衰减至无保护作用的青少年、成人以及尚未

到疫苗基础免疫接种时间的婴儿；这一时期的显著

特征是百日咳鲍特菌主要由青少年和成人传播给

婴儿，并被许多研究报告所证实，如国外学者研究

发现未接种百日咳疫苗的婴幼儿病例，其主要传染

源为青少年和成人［13-14］；在加拿大、法国、德国和美

国开展的研究显示，76%~83%的婴幼儿病例是由

以父母为主的家庭成员传染所致，提示在家庭型发

病模式中，成人是婴幼儿百日咳病例的主要传染

源［15］；Kowalzik等［16］研究证实，在欧洲、拉丁美洲和

部分亚洲国家，成人尤其是父母是婴幼儿百日咳的

最主要传染源。

1.3 中国已有百日咳再现的研究报告 自百白破

疫苗纳入儿童计划免疫之后，中国百日咳的发病也

出现大幅下降，一度被认为得到有效控制。在国外

报道百日咳再现之后，中国学者重新开始对百日咳

予以关注。2002年，Wang等［17］报道 2000年 6月至

2001年 5月北京儿童医院因呼吸道感染住院的婴
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幼儿中，11%的患者百日咳鲍特菌培养阳性，提示

百日咳发病已不少见。张颖等［18］和黄海涛［19］通过

监测证实，在接种率维持高水平的同时，天津市百

日咳发病较以往明显增加，已具有百日咳再现特

征。近年来，陕西省、广东省、山东省、重庆市等也

发现百日咳局部暴发或流行［20-23］。部分临床研究

也报告百日咳病例异常增多的现象［24］。上述研究

结果显示，尽管全国范围尚未形成百日咳再现的情

形，但部分区域百日咳病例异常增多甚至流行的事

实，与国外发达国家百日咳再现并无原则性差异，

这一观点已被业内多数专家所认可。因此，目前有

必要深入研究中国百日咳发病的历史和形势，并结

合国外百日咳再现的研究进展，分析中国百日咳再

现的原因及其影响因素，探讨今后的防控策略。

2 尽管中国近年来百日咳报告发病呈逐年上升趋

势，但实际发病仍可能被严重低估

2.1 中国百日咳报告病例数呈上升态势，与国际

疫情趋势基本一致 在疫苗使用前，中国百日咳年

报告发病率为 100/10万~200/10万［25］。自 20世纪

60年代，中国开始接种百白破疫苗，并于 1978年将

百白破疫苗纳入儿童计划免疫，百日咳发病率大幅

下降，2006-2010年百日咳年均报告发病率已降至

图1 控制百日咳的影响因素及其面临的主要挑战［11］

图2 疫苗使用前后百日咳传播模式的变化［12］
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0.2/10万［26］。近年来，虽然中国 3剂次百白破疫苗

报告接种率保持在99%以上［27］，但百日咳报告发病

率却呈现上升趋势［5，28-29］，2019年报告发病率达

2.15/10万。而国外百日咳报告发病率较国内更

高，汇总分析 2001-2019年WHO网站（https：//apps.
who. int/immunization_monitoring/globalsummary/）公

布的百日咳疫情，并与中国的疫情数据进行对比发

现，美国、日本和印度同期的发病率均显著高于中

国（图 3）。如 2019年美国 3剂次百白破疫苗报告

接种率为 94%，百日咳报告发病数为 15 662例，报

告发病率为 4.79/10万；澳大利亚 3剂次百白破疫苗

报告接种率为95%，百日咳报告发病数为12 021例，

报告发病率为 47.7/10万。值得注意的是，对于百

日咳病例诊断，中国除个别省份部分医疗机构开展

实验室诊断以外，其他机构基本以临床诊断为主，

而美国和日本等主要基于实验室诊断。

此外，从病例年龄分布来看，近些年国外大年

龄组儿童、青少年和成人感染百日咳的报道日渐增

多，而中国百日咳发病的主要人群为青少年、未接

种或未全程接种百日咳疫苗的婴幼儿［30］。欧盟国

家 2018年百日咳报告显示，≥15岁人群报告病例数

占总报告病例数的 62%，<1岁婴儿仅占 10%左

右［31］。而中国 2011-2017年百日咳报告病例以<
1岁婴儿为主，占 64.33%［6］。国内外百日咳报告病

例的年龄分布差异，可能与中国对青少年和成人百

日咳疾病认识和诊断意识低，从而导致漏诊漏报

有关。

2.2 中国百日咳发病情况仍可能被严重低估 通

过检测人群血清中针对百日咳毒素（pertussis
toxin，PT）IgG（PT-IgG）抗体阳性率，可以估算百日

咳感染率。天津市 2010-2012年 4~83岁人群估算

感染率为 10 852/10万［32］；北京市 2010年 3~69岁人

群估算感染率为5 400/10万［33］，2012年≥5岁人群估

算感染率超过 6 000/10万［34］；广东省 2010年>7岁

人群估算感染率为 9 395/10万［35］；重庆市 2011年通

过对健康人群血清学结果估算，百日咳感染率为

7 290/10 万［28］。 尽管在方法学上尚无法区分

PT-IgG抗体阳性是由疫苗还是自然感染所致，但由

于疫苗诱导抗体可能衰减较快，故估算感染率仍可

侧面反映中国百日咳实际感染率被严重低估的现

状。此外，朱启镕等代表中华预防医学会疫苗可预

防疾病儿童百日咳临床调查研究协作组研究发

现［36］，2008-2009年，上海市、重庆市、银川市、昆明

市等地区≥6岁连续咳嗽 2周以上儿童和青少年中

实验室检测的百日咳感染率为11.3%。

目前中国现行的百日咳病例报告依赖于传染

病网络直报信息系统，是基于各级医院疫情报告的

被动监测，而主动监测与被动监测报告发病率差异

甚大。如张颖等［18］研究发现，百日咳社区监测的人

群报告发病率是同期医院报告发病率的 12倍。黄

海涛等［32］基于主动监测的研究发现，主动监测报告

发病率是同期被动报告发病率的 16.22倍。主动监

测与被动监测报告发病率之间的差别，既提示被动

报告敏感性差、存在漏报现象，也表明中国百日咳

实际发病率可能被严重低估。近期的研究发现，百

日咳实际发病情况远远比报告的结果严重，可能有

高达95%的感染者未被诊断和报告［37］。其实，国内

外均不同程度存在百日咳报告发病率低于实际发

病的状况，究其原因，可能与以下因素有关：①青少

年和成人症状不典型，常不就诊。青少年和成人百

日咳患者常表现为无症状、轻微咳嗽或持续性咳

嗽［38］。②百日咳病例实验室诊断比例低。Aksakal
等［39］对 6~14岁长时间咳嗽的学龄前儿童血清学检

测发现，16.6%的调查对象有近期百日咳感染的血

清学表现，但并未被诊断为百日咳。③临床诊断标

准不统一。不同国家和地区采用的诊断标准有所

差异，百日咳再现促进了对不典型百日咳的认识，

暴露了现行标准的不足［40］。④医生对百日咳的诊

断意识不足［41］。在经历了百日咳长年低发之后，临

床医生对百日咳的警觉不高，即使遇上此类病例，

也常常使用诸如类百日咳、百日咳综合征等不规范

的诊断名称。⑤实验室检测条件的局限性。百日

咳实验室检测受标本采集、采样时间、疫苗免疫史

和抗生素使用等因素影响，PCR和细菌培养在疾病

晚期敏感性不高，血清学检测在方法学上存在一定

的缺陷，目前中国大多数医院未开展相关检测工

作。⑥疫情报告和管理方面的客观影响。百日咳

在中国属于法定传染病，临床医生有时因疫情报告

图3 2001-2019年中国、美国、日本和印度百日咳

报告发病率

·· 958



中华流行病学杂志 2021年6月第 42卷第 6期 Chin J Epidemiol, June 2021, Vol. 42, No. 6

繁琐而将疑似病例诊断为上呼吸道感染等其他疾

病，从而减少了医院的病例报告数。

2.3 中国已存在与国外百日咳再现相似的影响因素

2.3.1 易感人群在逐步积累 百日咳基本再生数

（R0）为 5~17，传染性强，易造成百日咳的持续传播

和流行。人群对百日咳普遍易感且一生可多次感

染，而自然感染不能产生终生免疫，保护年限仅为

4~20年。北京市一项血清学调查显示［42］，约 2/3的
孕妇和新生儿 PT-IgG抗体水平低于检测下限（<
5 IU/ml）。另一项全年龄段人群（0~89岁）的血清

学调查显示，各个年龄组PT-IgG抗体达到 40 IU/ml
者均不超过 10%［43］。由此可见，中国在进入疫苗时

代后，除了未到百白破疫苗接种时间的婴儿之外，

随着疫苗免疫和自然感染免疫的衰减，已逐步积累

起大量的百日咳易感人群。

2.3.2 中国已存在百日咳从青少年/成人到婴幼儿

的传播模式 相关研究提示［18］，中国百日咳病例

中，成人已成为新的高发人群，并成为婴幼儿病例

的重要传染源。中国百日咳家庭聚集性发病中，有

多种传播模式，其中从青少年/成人到婴幼儿的传

播模式在所有发病中占比为 80%［32］。目前中国青

少年/成人百日咳总报告病例数之所以不多，估计

仍与对大年龄段人群百日咳的诊断和报告意识不

强、缺乏严密的流行病学监测有关。

2.3.3 实验室检测技术的逐步普及 近年部分欧

美国家百日咳再现的发生引起全球研究者越来越

多的关注，百日咳再现成为研究热点之一。中国的

一些临床医生尤其是儿科医生也增强了对百日咳

实验室检测和临床诊断的意识，通过积极推进对百

日咳的再认识，不断提高实验室和临床诊断水平。

2013年起中国陆续有 3个 PT-IgG抗体检测试剂盒

获准上市，2019年核酸 PCR检测试剂也获准上市，

医疗机构逐渐将百日咳鲍特菌分离培养、PT抗体

检测以及更敏感的核酸 PCR检测方法作为诊断百

日咳实验室依据，这必将促进百日咳病例的发现。

2.3.4 百日咳监测和报告工作正在提升 近年来，

中国的疾病预防控制机构与医院加强了百日咳监

测、专题研究等工作，促进了百日咳病例的发现和

报告。例如，天津市和山东省以市（省）为单位开展

百日咳加强监测工作，河北省、重庆市、广东省、陕

西省、新疆维吾尔自治区等也在 1个地级市开展百

日咳的加强监测工作。根据中国疾病预防控制信

息系统数据，中国 2019年百日咳报告发病率居前

5位的省份为重庆市（6.77/10万）、湖南省（6.18/

10万）、陕西省（6.15/10万）、山东省（5.04/10万）和

广东省（4.38/10万）（图 4），其报告发病水平较高与

百日咳加强监测和实验室检测工作的开展存在直

接关联［6］。2019年全国百日咳报告病例中，5岁以

下儿童占 87.95%。专家评估认为，如果开展以社

区人群为基础的加强监测，更多的青少年和成人百

日咳病例将被发现并报告，报告病例数还将大幅度

增加。

2.3.5 中国儿童免疫规划已完成无细胞百日咳疫

苗的替代 WHO认为［1］，近年部分国家的百日咳

再现可能与无细胞百白破联合疫苗（diphtheria，
tetanus and acellular pertussis combined vaccine，
DTaP）的广泛使用有关。DTaP可预防百日咳，相对

于全细胞百白破联合疫苗（diphtheria，tetanus and
whole-cell pertussis combined vaccine，DTwP）和自然

感染，DTaP预防感染和减少后续传播的能力相对

较弱。但是 DTaP不良反应发生风险远远低于

DTwP。目前，欧美国家、日本、韩国、澳大利亚等发

达国家已于 2005年以前采用 DTaP替代了 DTwP。
2005年起，中国开始批签发DTaP，2007年起逐步使

用DTaP替代DTwP，并于2013年完成替代［44］。

3 百日咳疫苗免疫仍是全球预防百日咳最有效的

特异性措施

3.1 自然感染和疫苗接种都不能诱导终生免疫力

人群对百日咳普遍易感［45］，人体可以通过自然感染

或接种疫苗获得对百日咳的免疫力。但越来越多

的研究表明，无论是通过自然感染还是通过疫苗接

种获得的免疫力，都不能持续终生［46］。研究发现，

通过接种疫苗产生的百日咳特异性抗体可以持续

4~12年，通过自然感染获得的免疫力可以持续 4~
20年［47-48］。针对全细胞百日咳疫苗长时间追踪的

研 究 显 示 ，6~12 年 后 疫 苗 的 保 护 率 会 下 降

50%［49-50］。国外一项前瞻性研究对 1 000多名 0~
7岁儿童连续观察 10年，研究显示，婴幼儿接种无

图4 2004-2019年中国部分省份百日咳报告发病率
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细胞百日咳疫苗的保护效力从接种后的100%逐渐

衰减，而到4、5岁时保护效力下降至50%左右［51］。

3.2 使用无细胞百日咳疫苗可有效减少严重异常

反应风险，也能有效控制百日咳疫情 当前常见的

百日咳疫苗有两类：基于灭活百日咳鲍特菌制成的

全细胞疫苗和基于高度纯化的选择性细菌抗原制

成的无细胞疫苗［1］。中国既往一直使用DTwP，鉴
于全细胞疫苗接种不良反应特别是局部反应发生

率高，中国参照WHO的建议和国外的经验，也逐步

完成对DTwP的替换。

3.2.1 全细胞百日咳疫苗 全细胞百日咳疫苗是

将百日咳全菌体灭活后，与佐剂配合，直接用作免

疫用疫苗［52］。全细胞百日咳疫苗于 20世纪初研制

成功，由于其生产成本低，生产技术难度低，在全球

迅速得到了广泛使用，使全球百日咳发病率大幅下

降，减轻了疾病负担与社会经济负担［53］。中国于

20世纪 60年代开始使用全细胞百日咳疫苗，并于

1978年将其纳入免疫规划，但由于全细胞百日咳

疫苗接种后常出现轻微的局部反应，也会发生少见

但严重的全身反应，全细胞百日咳疫苗接种后的安

全性问题受到关注，人们于 20世纪 80年代开始研

发新的低接种反应百日咳疫苗［54］。

3.2.2 无细胞百日咳疫苗 无细胞百日咳疫苗主

要是通过提取纯化技术，去掉一些无明显保护作用

且易引发不良反应的毒性物质后制成的疫苗［55］。

根据提纯工艺不同，可以将无细胞百日咳疫苗分为

共纯化和组分纯化两类。共纯化疫苗指同时提取

纯化疫苗中的 PT和丝状血凝素（FHA）等有效成

分，最早由日本研制成功，中国目前采用此种工艺

方法［56］；该方法疫苗的生产成本低，产率相对较高，

但存在批次间抗原比例不稳定、原液之间含量不一

致的问题［57］。另一种方法是组分纯化，将具有免疫

原性的抗原分别纯化，再按照适宜的比例将纯化后

的抗原组分混合，这种方法对各组分是可控的，并

克服了共纯化技术的缺陷，但组分纯化技术要求较

高，而且对纯度也有严格要求，使疫苗成本相对

高［58］。与欧美发达国家相比，中国无细胞百日咳疫

苗的共纯化生产工艺较之组分纯化工艺相对落后，

存在一定的差距［52］。尽管目前中国生产的无细胞

百日咳疫苗均为共纯化工艺生产，但有关企业正在

积极研发组分纯化工艺疫苗。国际上有的组分纯

化的无细胞百日咳疫苗除含有 PT和 FHA外，有的

还加入了百日咳黏附素（pertactin，PRN）、菌毛蛋白

2（FIM2）、菌毛蛋白 3（FIM3）等成分。尽管各国使

用的无细胞百日咳疫苗组分及其含量有所不同，但

均含有公认的保护性抗原 PT［59］。有学者认为，无

论多少组分的无细胞百日咳疫苗，只要能诱导 PT
抗 体 ，即 可 对 百 日 咳 起 到 免 疫 预 防 作 用［53］。

2015年WHO百日咳疫苗立场文件中指出，各组分

无细胞百日咳疫苗的有效性相当，均可用于百日咳

免疫接种［1］。美国食品药品监督管理局和欧洲疾

病预防控制中心也发表声明或在其指导意见中指

出，已无必要再讨论无细胞百日咳疫苗的组分数量

问题，因为实际使用的效果数据已经证实无显著性

差异［60-61］。含无细胞百日咳成分的百白破联合疫

苗根据组分中抗原含量的不同，可以分为全抗原含

量百白破联合疫苗（DTaP）和其中减少了白喉、百

日咳抗原含量的百白破联合疫苗（Tdap）。其中，

DTaP主要用于儿童基础免疫；Tdap主要用于青少

年和成人加强免疫，能产生与DTaP免疫相当的抗

体水平，且疫苗的安全性更好。因此，Tdap是青少

年和成人加强免疫的首选［62］。美国免疫实施咨询

委员会（ACIP）推荐 11岁以上的青少年和 19~64岁
的成人接种 Tdap［45］。目前有两种用于青少年和成

人加强免疫的 Tdap在北美和欧洲批准上市，中国

目前尚无用于青少年和成人的 Tdap注册上市，有

关企业正在积极研发中。

3.3 调整百日咳疫苗免疫策略是保护婴幼儿和全

人群的重要途径

3.3.1 及时接种含百日咳成分疫苗，提高并保持高

水平接种率是预防百日咳最基本的免疫策略 百

日咳免疫接种的核心目的是预防和减少婴幼儿百

日咳重症和死亡病例［1］。WHO推荐采取 3剂次基

础免疫程序，第 1剂最早在 6周龄且不晚于 8周龄

时接种，后续剂次则间隔4~8周，且在 6月龄前完成

3剂基础免疫［1］。目前大多数国家与WHO推荐的

免疫程序保持一致［30］。因此，各国应采取相应的措

施，增强疫苗接种服务的可及性，将提高并保持高

水平百日咳疫苗接种率包括及时接种率作为最基

本的免疫策略。

3.3.2 对青少年和成人开展含百日咳成分疫苗加

强免疫是预防百日咳的重要补充策略 因百日咳

疫苗免疫后的保护力随时间延长而下降，青少年和

成人患百日咳增多，且成为婴幼儿百日咳的重要传

染源，故目前欧美多个国家均推荐对青少年和成人

开展含百日咳成分疫苗的加强免疫［41］。各个国家

基础和加强免疫策略略有不同，部分国家含百日咳

成分疫苗推荐接种方案见表1。
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3.3.3 探索高风险人群选择性免疫策略，以进一步

保护易感人群 研究表明，中国成人体内百日咳抗

体水平较低，婴儿基本无法获得足够的母传保护性

抗体，而根据中国现行免疫规划疫苗免疫程序，婴

儿接种第 1剂DTaP的时间为 3月龄，完成基础免疫

最早时间为 5月龄。为了降低婴儿百日咳发病风

险，WHO建议第 1剂DTaP接种时间最早为 6周龄

且不晚于 8周龄，孕妇可在妊娠中期或晚期接种

1剂 Tdap［1］，部分国家已将孕妇接种纳入国家免疫

规划常规接种计划［64］。然而有研究显示，孕期接种

Tdap可能在一定程度上影响婴儿出生后接种DTaP
的主动免疫应答［65］。

上述通过甄别高风险人群并采取选择性免疫

接种的做法也是一种保护易感人群、减少百日咳发

病的免疫策略。因此，GPI建议对妊娠晚期的孕妇

使用Tdap接种，以提高母传抗体水平；或对产后母

亲及其家庭成员和新生儿密切接触者进行接种，并

对婴儿形成严密保护，称为“茧策略”（cocoon
strategy）［66］，该策略可以同时预防婴幼儿和成人发

病［67］。但有学者认为，该策略的依从性受限于父母

对百日咳的认知［68］，而且婴幼儿的感染有一部分来

源于家庭以外的成员［69］，该策略并不能完全保护婴

幼儿免于感染百日咳，且实施难度较大，故该策略

并不符合成本效益［13］。

另外，国外专家提出了覆盖终生的免疫策略［10］

（图 5）。该策略建议在 4周岁之前接种 DTaP，在
4周岁后接种 Tdap。婴幼儿时期接种程序按照

WHO建议，最早在 6周龄且不晚于 8周龄开始接

种，6月龄内完成 3剂次基础免疫，随后完成首剂次

加强免疫；学龄前儿童在 5岁左右加强 1剂次；青少

年时期在 10岁左右加强 1剂次；成年后在 20岁左

右加强 1剂次，以后每 10年进行 1剂次加强。对于

孕妇，建议在每次妊娠的孕中期或孕晚期进行 1剂
次加强。该建议为各个国家制定免疫策略提供了

参考。

4 中国百日咳防控工作的思考与建议

面对百日咳再现这一挑战，中国疾病预防控制

管理者和专家以及广大医疗卫生领域的工作人员

应该保持清醒的头脑，积极探讨应对策略。为此，

中华预防医学会倡议的“中国百日咳行动计划”

（CPI），将联合有关单位和专家从技术方面开展一

些前期工作，其主要工作任务是进一步推动和组织

百日咳防控等关键技术的研究，特别是提出完善百

日咳临床诊断、治疗与病例报告标准，加强百日咳

主动监测、完善流行病学调查和实验室检测及完善

中国百日咳防控策略等技术建议。同时，不定期地

将有关研究结果和建议，以专家共识等形式向相关

领域的专业人员进行介绍，必要时上报国家有关部

门。从目前中国百日咳防控工作的进展情况来看，

建议中国今后加强以下相关工作。

4.1 加强百日咳监测工作，积极开展主动监测

疾病监测是制定有效控制措施的基础。WHO鼓励

全球各国针对百日咳（尤其是实验室确诊病例）开

展科学的流行病学监测，以监测疾病负担和免疫接

种的效果。近年来，多个国家报道了百日咳再现现

象，且多有青少年和成人病例增加的报道。中国监

表1 中国和部分发达国家含百日咳成分疫苗现行接种推荐方案［63］

国家

中国

奥地利

比利时

芬兰

法国

德国

意大利

荷兰

波兰

瑞士

加拿大

英国

美国

澳大利亚

基础免疫（月龄）

3、4、5
3、5、12
2、3、4
3、5、12
2、3、4
2、3、4
3、5、11
2、3、4
2、4、6
2、4、6

2、4、6
2、3、4
2、4、6
2、4、6

儿童期和青少年加强免疫

18~24月龄、6岁加强白喉破伤风联合疫苗（DT）
7~9岁、之前未加强免疫的13~15岁
15月龄、5~7岁、14~16岁
4岁、14~15岁
16~18月龄、11~13岁
11~14月龄、5~6岁、9~17岁
5~6岁、部分地区11~15岁
11月龄、4岁
16~18月龄、6岁
15~24月龄、4~7岁（11~15岁查漏补种）

16~18月龄、4~6岁、14~16岁
3~5岁
15~18月龄、4~6岁、11~12岁
4岁、11~12岁

成年期加强免疫

无

每10年
茧策略，医护人员、婴幼儿接触者、保育员

未接种任何百日咳疫苗的成人、医护人员，茧策略

茧策略，青年人（26~28岁）

每10年，茧策略

无

茧策略，孕妇

无

茧策略，青年人（25岁接种，26~29岁查漏补种），所有 6月
龄婴儿的密切接触者

成人

茧策略，孕妇

茧策略，孕妇、医护人员、10年内未接种百日咳疫苗的成人

孕前妇女，茧策略，与婴幼儿接触的育婴员与医护人员
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测系统的数据显示，虽然近年百日咳发病率有上升

趋势，但尚处于较低水平，且主要发病人群为婴幼

儿，与国外报道不同。研究显示，中国主动和被动

监测模式下的百日咳报告发病率和流行特征有较

大差别，提示中国监测系统的敏感性可能存在不

足。建议加强流行病学和实验室监测工作，积极开

展主动监测，了解中国百日咳的真实疾病负担和流

行特征，分析其传播模式，为制定针对性的防控措

施和免疫策略提供科学依据。

4.2 完善百日咳临床诊断标准，提升百日咳防治

水平和报告意识 疾病诊断是防控的关键。近年

来的百日咳再现过程中，临床医生对不典型百日咳

的认识、实验室检测方法等水平提高，同时比较国

内外诊断标准的差异后发现中国当前百日咳临床

诊断标准（WS 274-2007）的不足［39］。一方面，由于

疫苗的使用，百日咳报告发病在中国长期处于低水

平流行且临床症状典型病例减少，导致目前临床医

生对百日咳的认知与防治意识不足，常常漏诊、误

诊不典型病例。另一方面，百日咳实验室诊断患者

发病到采样时间间隔以及标本种类、质量、运输条

件、抗生素应用等多种因素影响，导致百日咳鲍特

菌分离困难；同时恢复期与急性期双份血清抗体

4倍增长的诊断要求在实际操作中较为困难，且无

助于急性期诊断［69］。不同年龄和疫苗接种史患者

罹患百日咳临床症状的差异增加了百日咳临床诊

断难度。为提高百日咳诊断水平，建议更新百日咳

诊断标准，比如依据不同年龄特点制定临床诊断建

议，考虑百日咳鲍特菌核酸检测、单份血清 PT-IgG
抗体等已在欧洲等国家应用多年，应将这些成熟且

公认的实验室检测方法纳入诊断依据［70-71］。为提

高百日咳防治水平，建议在加强实验室检测能力建

设的同时加强对临床医生百日咳诊断的培训，提升

对百日咳的防治意识与警惕性。

4.3 加强百日咳实验室诊断方法的研发和评价，

提高检测能力和水平 百日咳再现凸显了采用标

准化病原学检测方法开展疾病诊断的重要性，缺乏

灵敏、特异的实验室诊断方法将导致不同国家或地

区之间百日咳的报告存在较大差异。准确的实验

室诊断也是鉴别其他病原体感染导致的类百日咳

或百日咳综合征的重要手段。及时做出百日咳诊

断，合理给予敏感抗生素治疗，可有效缓解患者症

状、控制传播；同时，对高危人群开展暴露后预防，

可以保护未接种疫苗或未完成免疫程序的婴幼儿，

降低感染百日咳后发生重症病例和死亡的风险。

准确诊断百日咳还是揭示特定年龄组人群百日咳

发病趋势的重要前提，这对于评估疫苗保护效力或

效果的变化、细菌适应性菌株的出现有着重要的参

考价值［72］。接种含PT成分的无细胞百日咳疫苗对

现有以 PT-IgG抗体为基础的血清学诊断方法带来

了挑战，建议针对疫苗中不含有的抗原成分开展研

究，寻找可替代 PT抗原的其他成分来开展血清学

诊断。PCR是诊断百日咳感染的敏感方法，可弥补

疾病早期开展细菌培养和后期开展血清学诊断的

不足，无论疾病处于何种阶段均可使用，但在设计

PCR靶标、提高检测敏感性和特异性等方面尚需要

更加标准化。总之，建议加快百日咳实验室方法的

临床研发和评价，将标准、灵敏、快速、无创、便宜和

便捷的方法运用于临床和公共卫生实践。

4.4 加快含百日咳成分新疫苗的研发、生产和

引进 目前中国DTaP生产仍采用共纯化工艺，存

在批次间抗原比例不稳定等问题，建议促进以组分

纯化工艺为基础开展新型疫苗研发。一般来讲，无

细胞百日咳疫苗产生的免疫力与全细胞百日咳疫

苗相比，由于诱导免疫方式不同，前者的抗体衰减

图5 百日咳疫苗终生免疫策略［10］
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更为迅速，且记忆免疫应答低。另外，自DTaP使用

以来，百日咳鲍特菌已出现了适应性变异，如发现

PRN、PT等毒力因子缺失的临床分离株明显增加。

欧洲近期一项研究发现含有 PRN抗原的 DTaP使

用时间越久，PRN缺失的临床分离株比例越高［73］，

说明现有百日咳疫苗对该型百日咳鲍特菌感染的

保护效力降低。这些结果均提示需加快研制新型

疫苗，以提供更全面、高效和持久的保护。此外，对

于青少年和成人加强免疫，应针对性地研制或引进

国外已批准上市的减量相关抗原的Tdap。
4.5 完善中国百日咳疫苗免疫程序和免疫策略

中国目前含百日咳成分疫苗的免疫程序为 3、4、
5月龄各接种 1剂次DTaP，在 18~24月龄加强 1剂
次DTaP，另在 6岁时加强 1剂次白喉破伤风联合疫

苗［74］。宁桂军等［6］对中国 2011-2017年百日咳流行

病学特征的分析显示，在所有百日咳报告病例中，<
1岁婴儿病例数占 64.33%；而在<1岁病例中，≤2月
龄占 28.05%，3~5月龄占 41.95%，即约 70%的<1岁
婴儿病例未达到接种DTaP的月龄或尚未完成基础

免疫，提示现有的 DTaP免疫程序无法有效保护≤
5月龄儿童。为了降低婴幼儿百日咳的疾病负担，

保护婴幼儿生命健康，建议积极开展研究，探索将

中国儿童百日咳疫苗初始免疫提前到 2月龄甚至

6周龄的可行性。同时，还要探索如何在现有免疫

程序基础上开展学龄儿童、青少年和成人、孕妇的

加强免疫，例如在入学前加强 1剂次DTaP，以提高

人群免疫水平，控制百日咳鲍特菌的传播。

4.6 加强科普教育，提高公众的认知度和参与防

控的主动性 研究表明，百日咳不仅是影响儿童健

康且可感染任何年龄群体的呼吸道传染病。虽然

青少年和成人罹患百日咳后自身罕有重症或致死

的后果，但他们可加剧百日咳鲍特菌在人群中的传

播，并最终感染婴幼儿，是当前百日咳再现引发严

重后果的重要环节。积极开展暴露后预防工作也

是非常重要的防控手段。研究发现，百日咳病例的

密切接触者呼吸道样本中百日咳鲍特菌携带率高

达 8%~83%［75］，对实验室确诊的百日咳病例周围暴

露人群积极开展化学药物预防也是阻断细菌传播

和控制暴发的有效手段之一［76］。此外，勤洗手、戴

口罩等非特异性预防措施均可以有效预防通过呼

吸道传播的疾病。因此，结合当前中国防控新型冠

状病毒肺炎取得的有效经验，建议今后应进一步加

强健康教育和健康促进等科普工作，大力普及公共

卫生常识和百日咳防控知识，提高公众对健康共同

体理念的认知度以及积极参与公共卫生和防控传

染病的主动性。
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