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【摘要】　百日咳是由百日咳鲍特菌引起的急性高传染性呼吸道疾病，是全球婴幼儿疾病和死亡

的重要原因之一。自 1974 年全球逐步将百日咳疫苗纳入扩大免疫规划并维持着较高的疫苗覆盖率。

近年来，越来越多的国家或地区百日咳发病率在保持多年低水平后呈上升趋势甚至出现暴发疫情，百

日咳疾病负担被严重低估，防控面临诸多挑战。本文综述了全球百日咳的流行现状、百日咳再现的影

响因素，以及防控面临的挑战，为百日咳的防控策略提供参考依据。
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【Abstract】 Pertussis is an acute, highly infectious respiratory disease caused by Bordetella 
pertussis, and is one of the leading causes of infant disease and death worldwide. The pertussis 
vaccine has been used in the expanded program on immunization globally since 1974 and the 
vaccination coverage remains high. In recent years, the pertussis incidence rate increased, even 
pertussis outbreaks occurred, in more and more countries or areas after years with low incidence 
level. The disease burden of pertussis has been seriously underestimated, and the prevention and 
control of pertussis is facing many challenges. This article reviews the epidemic status of pertussis 
worldwide, the factors affecting the reemergence of pertussis, and the challenges in the prevention 
and control to provide a reference for prevention and control of pertussis.
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百日咳是由百日咳鲍特菌（Bp）引起的急性高传染性呼

吸道疾病，常表现为反复剧烈咳嗽，是全球婴幼儿疾病和死

亡的重要原因之一［1］。自 1974 年全球逐步将百日咳疫苗纳

入扩大免疫规划（EPI），显著降低了百日咳疾病负担。然而

从 20 世纪 90 年代开始，一些疫苗高覆盖率的国家百日咳发

病率在保持多年低水平后呈上升趋势，甚至出现暴发疫情，

同时百日咳出现了新的流行病学特点，如青少年和成年人

病例显著增加［2-7］。本文综述了全球百日咳的流行现状和

百日咳再现的影响因素，以及探讨现今全球百日咳防控面

临的挑战，提出防控策略和建议。
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一、全球百日咳流行现状

1. 百日咳流行特点：自 1974 年全球实施 EPI 以来，百日

咳疫苗接种率不断提高，百日咳发病率和死亡率大幅下降，

非洲、东地中海、欧洲、美洲、东南亚、西太平洋地区百日咳

报 告 发 病 率 分 别 从 1980 年 的 116.88/10 万 、63.67/10 万 、

17.08/10 万、20.43/10 万、37.77/10 万、64.33/10 万降至 2021 年

的 0.63/10 万、0.89/10 万、0.30/10 万、0.65/10 万、0.04/10 万、

0.58/10 万［8-9］。

全球范围内婴幼儿的百日咳疾病负担严重［10］。但近年

来，一些国家或地区青少年和成年人百日咳报告病例快速

增 加 。 2018 年 ，欧 盟 报 告 ≥15 岁 病 例 数 占 总 病 例 数 的

62%；<1 岁的婴儿发病率最高（44.4/10 万），其次是 10~14 岁

人群（22.0/10 万）［11］。2010-2020 年，丹麦、英国、苏格兰、芬

兰、德国、荷兰、挪威和瑞典 8 个国家百日咳发病率数据显

示，≥50 岁成年人百日咳疾病负担增加，年均发病率居前

3 名的国家依次为挪威（26.1/10 万）、荷兰（21.1/10 万）和苏

格 兰（8.1/10 万）［12］。 中 国 天 津 市 通 过 2005-2014 年 连 续

10 年的监测发现百日咳发病不再局限于婴幼儿，成年人已

成为免疫规划时期新的高发人群［13］。

百日咳传播模式发生转变，以婴幼儿传播给青少年和

成年人为主转变为以青少年和成年人传播给婴幼儿为

主［1］。美国一项 2006-2013 年婴儿百日咳病例传染源的研

究表明，超过 66% 的传染源是直系亲属，其中最常见的是兄

弟姐妹（35.5%）、母亲（20.6%）和父亲（10.0%）［14］，澳大利亚

2008-2012 年的监测数据也表明，婴儿百日咳传染源最常见

的是父母（38.5%）和兄弟姐妹（35.4%）［15］。此外，家庭人数

的增加或较大的家庭规模，会增加婴儿百日咳感染及发病

风险。美国西班牙裔婴儿与非西班牙裔婴儿相比，报告百

日咳发病率较高［16］。2010-2012 年美国波特兰<6 月龄婴儿

的百日咳流行特征分析表明，西班牙裔婴儿患百日咳的风

险约是非西班牙裔婴儿的 2.3 倍；家庭人数>4 人的婴儿患百

日咳的风险是家庭人数≤4 人婴儿的 2.4 倍［17］。2014 年美国

加利福尼亚州<12 月龄的婴儿中，与非西班牙裔的白种人相

比，西班牙裔婴儿发病率最高（RR=1.7，95%CI：1.5~2.1），非

西 班 牙 裔 的 亚 洲/太 平 洋 地 区 婴 儿 发 病 率 最 低（RR=0.4，

95%CI：0.3~0.6）［18］。研究结果显示，西班牙裔婴儿发病率

较高可能是由于西班牙裔的文化习俗或具有较大的家庭规

模，使婴儿有更多的密切接触机会，从而增加了百日咳的感

染风险［17-20］。

2. 百 日 咳 再 现 ：百 日 咳 疾 病 流 行 有 自 然 周 期 性（2~
5 年），再现被定义为与同一地区先前的周期相比，出现比预

期数量更多的病例［9］。自 20 世纪 90 年代，美国［2-3］、以色

列［4］、加拿大［5］、英国［6］和波兰［7］等百日咳疫苗覆盖率高的国

家，百日咳发病率呈现上升趋势，甚至出现暴发疫情，称之

为百日咳再现。美国 1980 年报告 1 730 例百日咳，之后百

日咳报告病例数逐渐增加，2019 年全国报告 18 617 例；期

间<1 岁婴儿报告发病率最高，7~10 岁儿童报告发病率呈明

显上升趋势［3］。2012 年加拿大百日咳暴发，全国各年龄组

发 病 率 均 呈 上 升 趋 势 ，以 <1 岁（120.8/10 万）和 10~14 岁

（64.1/10 万）年龄组发病率较高［5］。2011 年底英国百日咳发

病率上升，主要影响青少年和成年人，2012年全国暴发疫情范

围扩大到婴幼儿，<3 月龄婴儿发病率由 2008 年 101/10 万上

升至 2012 年 258/10 万［6］；2012 年后病例数有所下降，但仍高

于疫情暴发之前［21］。

二、百日咳再现的影响因素

百日咳再现的可能影响因素包括无细胞百日咳疫苗

（acellular pertussis vaccine，aPV）的转换，其免疫保护的效果

减弱、Bp 的基因变化、新实验室检测方法的应用和疾病认

识提升等提高了百日咳疾病监测能力。

1. aPV 免疫保护的效果减弱：出于对全细胞百日咳疫

苗（whole-cell pertussis vaccine，wPV）接种后不良反应的考

虑，美国和许多欧洲国家在 20 世纪 90 年代采用了 aPV，日

本在 20 世纪 80 年代开始使用 aPV；在随后的几年中，aPV 被

证实具有良好的耐受性［22］。百日咳再现引发了对疫苗诱导

的效果和持久性的考虑。目前的 aPV 在预防临床症状方面

表现良好，但不能防止 Bp 在鼻咽部定植或传播，也不会产

生群体免疫［23］。随时间推移，抗体水平逐渐降低，预防百日

咳的保护作用也逐渐减弱。加拿大一项研究结果显示，aPV
对 2~3 岁和 8~9 岁儿童的保护效果（vaccine effectiveness，

VE）分别为 92%（95%CI：88%~95%）和 90%（95%CI：80%~
95%），但在 12~13 岁儿童中 VE 迅速降至 49%（95%CI：2%~
73%）；VE 在接种疫苗的最初 10 年内很高，但随后迅速下

降［24］。一项 Meta 分析显示接种最后 1 剂无细胞百白破疫苗

（diphtheria， tetanus and acellular pertussis combined vaccine，

DTaP）后 ，患 百 日 咳 的 风 险 每 年 增 加 1.33（95%CI：1.23~
1.43）倍；假设疫苗效力为 85%，预计只有 10% 的儿童接种

最后 1 剂 DTaP 后的保护可持续 8.5 年［25］。另一项 Meta 分析

显示基础免疫的绝对 VE 为 91%（95%CI：87%~95%），每年

下降 9.6%，到 18 岁时仅为 28%（95%CI：27%~29%）；加强免

疫 的 相 对 VE 为 70%（95%CI：54%~86%），每 年 下 降

45.3%［26］。

相较 wPV，接种 aPV 不良反应事件较少但效果和持久

性较低［27］。接种 wPV 3~5 年免疫力开始减弱，10~12 年后无

明显保护作用；aPV 可降低婴幼儿出现百日咳重症和死亡

的风险，但对预防感染和病原体传播影响可能较小，免疫持

久性约为 5 年［28-29］。Vickers 等［30］研究表明，接种 aPV 时≤
4岁组百日咳发病率最高，在仅接种wPV或联合接种aPV/wPV
时，5~9 岁组发病率最高。Klein 等［31］在美国 2010-2011 年

的百日咳暴发疫情中发现，在婴幼儿时期接种过 4 剂 aPV 的

青 少 年 患 百 日 咳 的 风 险 是 接 种 过 4 剂 wPV 青 少 年 的

5.63 倍，在婴幼儿时期混合接种 wPV 和 aPV 的青少年患百

日咳的风险是接种过 4 剂 wPV 青少年的 3.77 倍。

2. Bp 的基因变化：百日咳再现可能与诱导保护性免疫

的几种 Bp 表面相关蛋白的遗传变化有关，如百日咳毒素

（pertussis toxin，Ptx）和黏附素（pertactin，Prn）［32］。近年来，

ptxP3 菌株替代 ptxP1 菌株是一种全球现象，已在亚洲、欧
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洲、北美洲和南美洲的 11 个国家检测出［33］。ptxP3 菌株可

能具有与感染相关的生物学特征，例如高 Ptx 生成量、加强

在呼吸道的定植并导致百日咳流行，且与住院和死亡的发

生率升高有关［33-34］。意大利南部一项研究在 2014 年 6 月至

2016 年 8 月 收 集 的 Bp 阳 性 样 本 中 检 测 到 ptxA1-ptxP3- 
prn2 变异株等位基因谱，表明 ptxP3 变异株的产生可能会增

加缺乏免疫力或免疫力不足儿童的疾病严重程度［32］。

此外，自 21 世纪初期以来，美国、澳大利亚、新西兰等

许多国家都检测到不表达功能性 Prn 蛋白的 Prn 缺失型菌

株［35］。Prn 缺失型菌株和 ptxP3 菌株的出现都可能是 aPV 诱

导的选择压力的结果，在引入 aPV 之前，较少发现这些菌

株［32，36］。研究显示，接种≥1 剂 aPV 的病例感染 Prn 缺失型菌

株 率 显 著 高 于 未 接 种 aPV 的 病 例（OR=2.2，95%CI：1.3~
4.0）［37］。有研究表明，婴幼儿中感染 Prn 菌株和 Prn 缺失型

菌株的临床症状差异无统计学意义［38-39］，但 aPV 对 Prn 缺失

型菌株的保护作用和持久性有待进一步研究。

大环内酯类抗生素是百日咳治疗和化学预防的首选药

物［40］。但 Bp 对大环内酯类药物耐药是中国北方地区的一

个严重问题［41-43］。此外，上海市开展的抗菌药物敏感性试

验发现，携带 ptxP3/prn2/ptxC2 基因谱的菌株对大环内酯类

抗生素敏感，而携带 ptxP1/prn1/ptxC1 基因谱的菌株表现出

高耐药性（97.6%）［44］。耐大环内酯类 Bp 的出现可能会成为

全球公共卫生的威胁，使当前的全球百日咳流行病学特征

进一步复杂化［43］。

3. 百日咳监测能力提升：百日咳发病率的上升可能与

近年来更为敏感的 PCR 在临床实践中广泛应用有关。快速

诊断百日咳使病例识别和报告增加［23］。加拿大多伦多在

2005 年引入新型、高灵敏度的 PCR 检测后，送检样本增加

6 倍，发病率增长 5 倍［45］。在澳大利亚，经 PCR 确诊的百日

咳报告比例从 2000 年 4 月至 2004 年 3 月期间的 16.3% 增加

至 2010 年 4 月至 2011 年 3 月期间的 65.3%［46］。马萨诸塞州

是美国第一个定期开展血清学监测的州，1994 年其青少年

和成年人的百日咳发病率约是美国其他地区的 13 倍［28］。

中国天津市、济南市和开封市等开展的医院哨点监测发现，

百日咳发病水平被严重低估，青少年和成年人病例显著增

多［47］。中国山东省［48-49］、广东省［50］和天津市［51］等制定当地

的百日咳监测方案或开展百日咳专题调查，明确病例定义

及分类、应用 PCR 和 PT-IgG 抗体检测方法、规范百日咳病

例的报告管理并提高医务人员对百日咳诊断和报告意识，

提高了百日咳监测的灵敏度，可能导致监测地区百日咳发

病率上升。

三、百日咳防控面临的挑战

1. 疫苗及其免疫接种：百日咳再现给全球百日咳防控

带来很大的挑战。除维持婴幼儿百日咳疫苗高覆盖率，一

些国家如美国、澳大利亚和加拿大等修订百日咳疫苗接种

计划，为青少年和成年人提供破伤风类毒素、降低抗原含量

的白喉类毒素和无细胞百日咳联合疫苗（tetanus toxoid， 
reduced diphtheria toxoid and acellular pertussis，Tdap）进 行

免疫；此外，如美国、阿根廷、以色列和新西兰等国家推荐在

孕妇中实施接种 Tdap，以保护新生儿和未接种疫苗的婴儿；

另外，美国、法国、德国和澳大利亚等国家推荐对新生儿密

切接触者接种百日咳疫苗的“蚕茧策略”［9］。

（1）婴幼儿免疫接种：及时接种率和覆盖率不足会影响

百日咳防控。2015 年 WHO 推荐所有国家都应尽早和及时

完成常规免疫：首剂安排在 6~8 周龄，6 月龄前完成 3 剂，国

家和地区层面达到 90% 以上的覆盖率［9］。尽管第 1 剂百白

破疫苗覆盖率在全球范围内极高（2017 年为 90%），但不同

国家或地区间差异很大，覆盖率在 49%~99% 之间，可能会

导致百日咳散发甚至暴发［23］。2021 年，全球有 1 820 万婴儿

未接种第 1 剂百白破疫苗，有 680 万婴儿未完成全程接种，

这些婴儿超过 60% 生活在安哥拉、巴西、印度和缅甸等国

家［52］。各国或地区应采取措施，增加疫苗接种服务的可及

性，提高及时接种率并维持高水平覆盖率。

（2）青少年/成年人/孕妇免疫接种：瑞典一项研究显示

接种 DTaP 的 7~8 岁儿童百日咳发病率增加，表明疫苗诱导

的保护作用减弱，建议在 5~7 岁接种加强剂［53］。加拿大建

议在儿童 2、4、6 月龄进行基础免疫，在 18 月龄、4~6 岁、14~
16 岁加强免疫；若成年人未接种过百日咳疫苗，应接种 1 剂

Tdap［5］。截至 2020 年 8 月，欧盟已有 8 个国家实施了孕产妇

免疫接种计划，5 个国家的免疫接种计划包含对≥18 岁人群

至少接种 1 剂 aPV［11］。2009 年中国天津市对人群百日咳免

疫状况进行监测，发现学龄前儿童免疫水平低、青少年和成

年人感染比例高，建议将免疫程序里 6 岁接种的白破疫苗

替换为 DTaP［54］。目前中国尚无青少年/成年人用百日咳

疫苗。

研究发现妊娠期进行 aPV 免疫接种的安全性和有效性

较好，应予以推广［55-58］。加拿大国家免疫咨询委员会建议

孕妇在妊娠 27~32 周接种 Tdap［59］，但尚未在全国范围内全

面实施［24］。

尽管一些发达国家已推荐实施“蚕茧策略”，但要实现

高覆盖率却充满挑战，且“蚕茧策略”不是有效控制婴幼儿

百日咳的独立干预措施，即使为婴幼儿所有的密切接触者

都接种百日咳疫苗，婴幼儿仍有可能接触到社区中的百日

咳感染者［18， 60］。2011 年全球 17 个国家的 37 位专家提出全

球百日咳计划（Global Pertussis Initiative，GPI）建议将孕期

接种疫苗作为主要策略，相对于“蚕茧策略”更具有安全性、

有效性高和成本效益等优势［61］。

2. 新型疫苗的研发：未来需要研发免疫力持久、可以预

防 Bp 感染和传播的新型疫苗。目前百日咳外膜囊泡疫苗

和含新型抗原/佐剂疫苗等大多数新型候选疫苗仍处于临

床试验前的早期阶段［62］。健康成年人的鼻腔百日咳减毒活

疫苗 BPZE1 正处于Ⅱ期临床试验阶段［63］，其上市前在不同

年龄组人群中的安全性、免疫原性和预防 Bp 感染的效力方

面仍有待观察［64］。

3. 疾病监测有待完善：

（1）监测方式有待完善：不同国家的监测数据难以比
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较，因其监测病例定义、诊断方法、报告标准有所不同，大多

数国家百日咳监测依赖于法定报告和实验室报告，被认为

低估了百日咳疾病负担［65］。2010-2012 年天津市开展的社

区主动监测显示社区百日咳年发病率为 23.52/10 万，是同

期医院报告的 16.22 倍，医院被动监测并不能真实反映百日

咳发病情况［66］。东南亚联盟的 10 个国家均通过基于人口

的被动监测开展百日咳法定报告，百日咳疫苗接种程序和

疫苗接种率存在很大差异，目前没有可靠的数据来估计这

些被动监测系统对百日咳的漏报程度，真正的疾病负担仍

不清楚［67］。自 2002 年以来，包括阿根廷、巴西和智利等南

美洲国家报告百日咳病例增加，尽管免疫接种计划和覆盖

率相似，但国家间报告的发病率差异大，可能原因是其病例

管理、监测基础设施和医护人员诊断能力存在差异，凸显加

强监测和提升诊断能力的必要性［68-69］。

（2）百日咳诊断能力有待提升：百日咳临床症状的不典

型增加了百日咳临床诊断难度。百日咳典型病程分为卡他

期、痉咳期和恢复期 3 个阶段。临床严重程度会因年龄、疫

苗接种史、既往感染史或抗生素治疗而具有差异：典型特征

多见于未接种百日咳疫苗的学龄前及学龄期儿童；未免疫

接种的婴幼儿可能表现不典型，如仅有呼吸暂停而不出现

咳嗽；青少年和成年人百日咳患者可能因百日咳疫苗既往

接种残留的免疫力使临床特征不典型，常表现为轻微或持

续性咳嗽［70］。百日咳是青少年和成年人咳嗽超过 2 周的常

见原因，但此种疾病认识和诊断意识低可能会导致漏诊漏

报［5］。此外，距接种疫苗或既往感染的时间越长，感染的严

重程度会增加［65］。不同国家的诊断标准不尽相同，但未充

分结合以上因素对临床症状的影响［71-73］，因此需要考虑修

订或完善现行的百日咳病例定义和分类。

百日咳不同病程阶段的表现不同，Bp 分离培养、PCR 和

血清学等检测方法的灵敏度也有所差异：①分离培养的特

异度高，是病原学检测的金标准，咳嗽出现 2 周内采样进行

培养的阳性率较高；2 周后灵敏度降低，尤其是在大年龄儿

童、青少年和成年人以及接受抗菌治疗的患者中［28，74］。且

分离培养易受多种因素影响，如采样方法、送样和实验室条

件等，不易实施。②PCR 检测快速、灵敏度和特异度较高，

但应在咳嗽发作 3 周内进行，4 周后鼻咽部细菌 DNA 数量迅

速下降，会增加假阴性结果的风险；PCR 检测程序、灵敏度

和特异度在不同实验室之间可能有很大差异；美国 CDC 建

议将 PCR 和细菌分离培养联合使用，而不是作为替代选

择［74］。③血清学检测对于疾病后期的诊断更有用，样本采

集的最佳时间是咳嗽发作后 2~8 周，此时的抗体滴度最高，

但诊断标准尚未统一［75］；血清学检测不建议在婴儿中进行，

其免疫系统不成熟易受母传抗体的干扰，也不适用于在

1 年内接种过百日咳疫苗的患者，因为不能区分抗体是由于

疫苗还是感染引起的［76］。因此，诊断百日咳不能只依赖于

一种检测方法，而应根据临床情况综合使用不同检测方法。

GPI 建议按不同年龄段（0~3 月龄、4 月龄至 9 岁、≥10 岁）制

定诊断标准及实验室检测方法，提高百日咳报告的敏感性

和特异性，可在所有年龄组中识别病例，更好地控制百

日咳［77］。

四、结论和建议

百日咳再现、婴幼儿百日咳疾病负担重是对现有疫苗

效果和免疫规划程序的挑战。从长远来看，有效控制所有

年龄组的百日咳需改进或开发更优的疫苗，从而诱导强大

和持久的免疫反应，但其开发和许可需要较长时间。在此

期间，百日咳防控工作应继续针对重症风险较高的婴幼儿，

使婴幼儿尽早、及时完成常规免疫。同时，百日咳的防控需

提高各年龄段人群的免疫力，因此应根据当地流行病学特

征和成本效果，考虑对学龄儿童、青少年和成年人加强免疫

以减少患病风险或对婴幼儿的传播。孕期接种在保护母亲

和婴幼儿方面显示出很大的前景，应支持妇幼医院和公共

卫生部门鼓励孕妇及时接种 Tdap，并在随访期间评估接种

情况和效果。“蚕茧策略”可作为辅助手段，降低受种者和婴

幼儿感染百日咳的风险。

常规免疫接种的高覆盖率是预防百日咳的基础条件，

强化免疫是补充手段，而完善的疾病加强监测是监测疾病

负担和评估免疫接种影响的保障。保持及时和高质量的监

测有助于确定疾病的新发展趋势，包括监测 Bp 演变、aPV 效

果和百日咳防控策略的影响，特别是孕期免疫接种的影响，

以制定指导公共卫生政策及疾病防控的策略［19］。尽管百日

咳报告病例数很多，但百日咳疾病负担仍可能被严重低估。

青少年和成年人病例的低估主要与病例非典型症状和缺乏

实验室检测有关。因此，在优化和实施免疫策略的同时引

入强有力的监测措施，围绕病例开展主动监测，加强青少年

和成年人病例的监测和报告。提高监测系统的敏感性、及

时性和完整性需要加快修订百日咳诊断标准，建立统一的

百日咳监测病例定义、实验室检测方法和标准，同时加强医

疗机构相关知识的培训，以提高百日咳确诊率和报告率。
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本刊常用缩略语
　　本刊对以下较为熟悉的一些常用医学词汇将允许直接用缩写，即在文章中第一次出现时，可以不标注中文和英文全称。
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