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［摘要］　百日咳是一种传染性极强的呼吸道传染病。近 20 年来，许多疫苗高覆盖率的国家出现了“百

日咳再现”。百日咳发病率上升的同时，出现了新的流行特征，即年长儿和成人百日咳患病率逐渐上升，他们

往往缺乏典型的临床表现，按照现有的百日咳临床诊断标准必定会漏诊大部分患者。该综述就百日咳的流行病学、

临床特点、病原学、诊断、治疗、预防现状进行总结，强调对年长儿和成人百日咳患者的识别，提高百日咳的

防治水平。                                                                                    ［中国当代儿科杂志，2016，18（9）：897-902］
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百日咳是主要由百日咳鲍特菌感染引起的

一种传染性极强的呼吸道传染病，典型病程持续

2~3 个月。百白破联合疫苗（diphtheria, tetanus and 

pertussis combined vaccine, DPT）的广泛使用明显

降低了百日咳的发病率和病死率。尽管疫苗的覆

盖率高，但近 10 年来，许多疫苗高覆盖国家报道

的百日咳感染呈上升趋势，出现了“百日咳再现

（pertussis re-emergence）[1]”，并呈现新的流行病

学特点，即年长儿和成人百日咳患病率逐渐上升，

这些患者是婴幼儿百日咳的主要传染源 [2-3]。年长

儿及成人百日咳患者往往缺乏典型症状，加上临

床医师对百日咳放松警惕，导致年长儿和成人百

日咳的诊断往往不及时，导致感染在人群中播散，

严重威胁到公众的健康 [4-5]。因此，加强对百日咳

临床特征的认识，特别是识别年长儿和成人百日

咳，对百日咳的防治具有重要意义。

1　百日咳再现

自 1974 年全球实施扩大免疫规划（expanded 

program on immunization, EPI）以来，百日咳的发

病率下降，但这并没有改变百日咳流行周期的间

隔时间（3~5 年）[6-7]。近 20 年来，很多地方百日

咳的发病率又开始回升并有局部暴发的报道，许

多疫苗高覆盖率的国家出现了“百日咳再现”[1]，

美国在 2012 年甚至出现了百日咳大暴发 [8]。百日
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咳发病率上升的同时，出现了新的流行病学特点，

即年长儿和成人病例显著增加 [9]。由于症状的不典

型及临床医生对该年龄段百日咳感染的重视不够，

常常延误诊治而使他们成为主要传染源 [10-12]。

人类是百日咳鲍特菌的唯一宿主，感染通过

飞沫传播，自然人群普遍易感，发病率无明显性

别差异。百日咳的潜伏期是 5~21 d，平均 7 d，极

少数超过 10 d；患者在开始出现咳嗽症状的 4 周

内具有传染性，在卡他期及痉咳期的前 2 周传染

性最强，传染期可长达 6 周 [7]。有的研究认为百日

咳流行无明显季节性 [10]，也有资料显示百日咳常

见于春夏季节 [13]。

在疫苗覆盖率高的免疫规划时代仍然出现了

“百日咳再现”，并且出现流行病学改变，分析

其原因，目前主要有以下 4 个方面：（1）国外学

者指出，由于对百日咳的认识及诊断水平的提高，

使得百日咳主动监测系统更加完善 [14-15]；（2）国

外有研究表明，目前流行的百日咳菌株的粘附素、

百日咳毒素及其启动子区域存在基因突变，这可

能是导致疫苗效力降低及或加快疫苗诱导的免疫

力下降的原因 [16]；（3）有研究认为无细胞百日

咳疫苗不能诱导永久免疫 [17]，但其在百日咳的流

行中所扮演的角色目前还没有形成统一的看法；

（4）自然感染后的免疫保护和疫苗诱导的免疫保

护能力的下降是导致百日咳再现的原因 [18]，但其

对再现的影响有多大仍存在争议。

2　百日咳的临床特点

典型的百日咳潜伏期约 6~20 d，大多数病例

在接触病原后 7~10 d 发病。典型病程可分为 3 个

阶段：卡他期、痉咳期和恢复期。卡他期表现为

感冒样症状，有轻咳，伴流涕、喷嚏，咳嗽频次

和程度逐渐加重，持续 1~3 周；痉咳期以痉挛性

咳嗽为主，可咳出黏液痰，一般无脓性痰，表现

为一次呼气可连续剧烈咳嗽 5~10 声，在一次阵发

性发作结束后常常伴有特征性吸气相鸡鸣样回声，

阵发性咳嗽可在1 h内成串出现，无明显昼夜规律，

咳后有恶心、呕吐，此期约持续6周，甚至更长时间；

恢复期咳嗽频次及程度逐渐减轻，此期持续约 1~2

周，少数持续更长时间；值得注意的是，恢复期

的患者若感染呼吸道病毒，可诱发阵发性痉咳再

度出现 [19]。典型百日咳病人多无发热等全身症状

和体征，大多不出现下呼吸道感染，少数引起肺炎，

可伴有舌系带溃疡、颈静脉充盈、流泪及结膜充

血或出血 [19-20]。

百日咳的临床表现受到多方面因素影响：年

龄、免疫状态、既往感染史以及是否接受过被动

免疫及抗菌药物治疗 [21]。典型的百日咳症状多见

于未免疫接种百日咳疫苗的患儿（学龄前及学龄

期儿童）；3 月龄以下的未免疫接种百日咳疫苗的

婴儿感染症状不典型，卡他期不明显，无明显阵

发性咳嗽，可能仅表现为呼吸暂停及抽搐；已免

疫接种百日咳疫苗的患儿，其各期的病程缩短；

青少年及成人百日咳患者的病程无明显的分期，

常常表现为无症状、轻微咳嗽或持续性咳嗽 [22]。

尽管没有证据支持百日咳感染存在慢性带菌者，

但有确凿证据表明存在亚临床感染 [19]。一项家庭

接触百日咳感染的研究发现，经实验室检查证实

百日咳感染的家庭被接触的成员当中：46% 无症

状，23% 有轻微呼吸道感染症状，大部分无感染

症状或轻微感染症状的患者见于已免疫接种的儿

童和成人，或者既往曾经感染过百日咳的成人[23-24]。

也有研究采用 PCR 法检测百日咳的感染状况，在

健康对照组中有 5.3% 结果呈阳性 [25]。

3　百日咳的病原学及发病机制

迄今为止已发现 4 种与人类及其他哺乳动物

的呼吸道感染有关的鲍特菌，包括百日咳鲍特菌、

副百日咳鲍特菌、支气管败血性鲍特菌与霍氏鲍

特菌 [19]。霍氏鲍特菌是最近发现的与人类呼吸道

感染相关的鲍特菌属，其生物学性质还不明确，

文献报道霍氏鲍特菌主要感染青少年人群 [26]，目

前已在多个国家发现霍氏鲍特菌感染病例 [19,27-29]。

百日咳鲍特菌是百日咳最主要的病原，感染宿主

的过程包括：暴露、粘附定植、增殖并产生毒素、

调控宿主免疫、破坏纤毛上皮引起临床症状、引

起慢性感染、死亡或症状缓解 [30-33]。与百日咳临

床症状相关的毒力因子众多，其中百日咳毒素

（pertussis toxin, PT）仅由百日咳鲍特菌产生，副

百日咳鲍特菌和支气管败血性鲍特菌含有 PT 基因

但不表达 [19]。近来有研究推测百日咳的临床病例

可能由两种毒素介导，即 PT 和尚未明确的“咳嗽
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毒素（cough toxin）”。PT 是百日咳鲍特菌的主要

致病因子，可引起淋巴细胞增高，也可能会导致

高胰岛素血症，小婴儿百日咳患者低血糖可能与

此相关 [19,34]；但 PT 不是造成痉挛性咳嗽的原因，

PT 相关的多系统受累仅见于原发感染；免疫接种

后或再次感染的患者往往仅表现为咳嗽，提示“咳

嗽毒素”是一种低免疫原性的物质，针对该毒素

的特异性免疫衰减很快，这也可能是疫苗接种不

会完全阻断百日咳再次感染出现痉挛性咳嗽症状

的原因 [35]。

4　百日咳的实验室诊断

4.1　血常规检测

75% 的未免疫儿童初次感染百日咳鲍特菌

可表现为以淋巴细胞增高为特征的白细胞增多症

[（15~100）×109/L）]，常见于卡他末期及痉咳期，

这与百日咳鲍特菌产生的毒性因子 PT 相关，PT

是百日咳鲍特菌的主要致病因子，促进白细胞在

血管内聚集，刺激机体产生保护性抗体 [22,36]。有研

究显示白细胞增多症并不是由于白细胞生成增多，

而是白细胞向血管内释放、聚集增多，并且这些

细胞持续在血液中循环，清除减少；外周血中增

多的 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞均是正常的小淋巴

细胞而非不典型的大淋巴细胞 [19,33]。有研究报道早

期高白细胞血症多提示预后不良，危重百日咳与

高淋巴细胞血症相关 [37]。在年长儿、成人及部分

免疫儿童百日咳患者，高淋巴细胞血症不常见 [22]。

4.2　细菌培养

细菌培养是百日咳鲍特菌感染的标准实验室

诊断方法，在咳嗽 3 周内采集样本进行培养，特

异性可达 100%。但通常认为百日咳鲍特菌分离

培养难度较大，培养周期长。细菌培养通常需要

7~14 d，对于未免疫的婴儿百日咳感染，若采集样

本时间早，培养结果可在 72 h 内获得；但确认培

养结果阴性需要 2 周时间。培养的敏感性也较低，

在咳嗽 3 周内取样，敏感性只有 20%~80%；若咳

嗽超过 3 周，敏感性降至 1%~3%；随着取样本时

病程的延长，培养的敏感性减低。培养敏感性受

到多方面因素影响：样本的种类和质量、样本采

集时间、转运介质、转运时间（在 48 h 内最佳）、

年龄、免疫状态、以及是否使用过抗生素等 [3,7,38]。

细菌培养的结果可进行细菌分型及抗菌药物

敏感性分析，有助于进一步分析并追踪百日咳再

现的原因 [7]。

4.3　血清学检测

目前应用于临床的血清学检测主要是 ELISA

法测定百日咳鲍特菌的 PT、FHA、PRN 和 FIM 等

的 IgA、IgM 和 IgG 抗体，但是 IgA、IgM 抗体检测

在敏感性、特异性及可重复性方面不及 IgG 抗体，

而 FHA、PRN 和 FIM 抗体可以和副百日咳鲍特菌、

支气管败血性鲍特菌及非典型流感嗜血杆菌发生

交叉反应。PT 为百日咳鲍特菌所特有，并且免疫

原性强，故 PT-IgG 抗体检测易于实施标准化 [22]。

目前 WHO 百日咳实验室诊断标准是测定急性期和

恢复期血清抗体水平，恢复期血清抗体较急性期

增高 4 倍可诊断，但此方法无助于急性期病例的

诊断，常用于流行病学调查。单份血清 PT-IgG 抗

体检测在许多欧洲国家已应用 20 余年；对于症状

不典型的已免疫年长儿和成人百日咳患者，往往

就诊时间延迟，临床上往往难以获得双份血清，

故而单份血清 PT-IgG抗体检测可作为诊断依据[39]。

但对近期接种过百日咳疫苗的疑似患者进行血清

学诊断时应谨慎，需结合临床症状并进一步做确

证实验进行诊断。目前国际上尚缺乏统一的单份

血清 PT-IgG 抗体检测实验室诊断标准，2011 年欧

洲推荐意见为：对于在过去 1 年内未进行免疫接

种的疑似百日咳患者，PT-IgG 水平 62~125 IU/mL

可诊断百日咳感染 [40]。

4.4　PCR检测

PCR 检测的应用使得许多感染性疾病得以快

速诊断，该方法在百日咳诊断方面也发展迅速。

PCR 检测可以快速地检测鼻咽拭子样本中的百日

咳鲍特菌，特别是在重复插入序列 IS481、PT 启

动子、Porin 基因检测方面发展迅速，但是，就如

何避免出现假阳性结果，目前国际上还没有统一

的实验室检测标准 [22]。影响 PCR 检测的主要因素

有：标本的采集及处理，引物的选取及扩增条件

等。目前国际上有超过 100 篇不同的 PCR 检测方

法报道，在 DNA 提纯方法、PCR 引物选取、反应

体系及标志物检测上各有不同，灵敏、快速、简

便的标准化 PCR 检测方法仍在不断探索中。与细

菌培养相似，随着病程的延长，PCR 检测的阳性

率逐渐降低，但 PCR 检测受到抗菌药物使用的影
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响较小，对于咳嗽超过 3 周的病人或使用过抗菌

药物的病人，PCR 检测的敏感性是细菌培养的 2~3

倍 [3]。2010 年美国疾病预防控制中心（CDC）百

日咳诊断标准中提到，对于咳嗽大于 2 周，合并

阵发性咳嗽、吸气性喉鸣或咳嗽后呕吐症状之一

者，若 PCR 阳性，可诊断百日咳 [38]。然而，这个

诊断标准显然过于苛刻，将很多没有症状或症状

轻微的百日咳感染者排除在外。因此，为了更好

地监控百日咳，国际上越来越多的研究学者正致

力于完善百日咳现有的诊断标准。

在百日咳的实验室诊断中，血清学检测和

PCR 检测具有较高的一致性 [41]，两者的敏感性均

优于细菌培养，联合应用血清学检测和 PCR 检测

可以提高对百日咳的诊断水平。

5　百日咳的治疗

5.1　抗生素的应用

百日咳鲍特菌对多种抗生素敏感，大环内酯

类是最常用的抗生素，如阿奇霉素、红霉素或克

拉霉素，但疗效与用药早晚有关。在早期（卡他

期起始阶段）即予治疗，效果最好。痉咳出现以

后使用抗生素治疗无益于改善临床症状或缩短病

程，其作用主要在于杀灭附着于鼻咽部的百日咳

鲍特菌，限制疾病的传播，缩短传染期，可由未

经治疗的几周缩短至治疗后的 5~7 d [21,42]。过去，

红霉素是治疗百日咳的一线用药，但有许多不良

反应，包括婴儿肥厚性幽门狭窄、Q-T 间期延长和

室性心率失常 [3]。最近 Cochrane 专家评审推荐使

用阿奇霉素和克拉霉素作为一线用药 [43]。北美的

多中心研究数据也支持此观点，该研究认为阿奇

霉素的临床效果与红霉素相当，但阿奇霉素的耐

受性及依从性更好 [44]。阿奇霉素和克拉霉素抗胃

酸作用的能力更强，比红霉素的组织浓度更高，

半衰期更长，可以减少用药频次、缩短疗程，提

高依从性 [3]。美国 CDC 推荐阿奇霉素应用于 1 月

龄以下的新生儿，1 月龄以上可选用红霉素、阿奇

霉素或克拉霉素 [3]。阿奇霉素的使用方法 [42]：6 个

月以下：10 mg/(kg · d)，连用 5 d；6 个月及以上：

第 1 天 10 mg/kg， 第 2~5 天 5 mg/kg， 最 大 剂 量

250 mg/d。对于 2 月龄以上的患儿，若存在过敏或

其他不耐受情况，可选用复方新诺明。

5.2　其他治疗

由于PT是百日咳的重要致病因子，Bruss等 [45]

用百日咳动物模型研究静脉抗百日咳免疫球蛋白

（P-IVIG）的作用，结果表明 P-IVIG 不仅具有被

动免疫保护作用，而且可以改善临床症状。P-IVIG

是用灭活百日咳毒素接种者的血清制备的，但是

目前无市售 P-IGIV，目前市售的静脉免疫球蛋白

并不包含针对百日咳的有效抗体成分。

糖皮质激素用于治疗百日咳方面缺乏大样本

量的随机、双盲对照研究，故临床不推荐使用糖

皮质激素治疗百日咳 [22]。 

对于百日咳痉咳期症状的缓解，目前还没有

有效的干预措施，对症治疗的药物主要包括支气

管舒张药、抗组胺药和白三烯受体阻滞剂等，由

于缺乏严谨的临床研究论证，故目前没有公认推

荐意见 [21]。对于危重百日咳病例，肺动脉高压是

预后不良的主要危险因素 [46]，白细胞增高、肺动

脉高压与机械通气之间存在关联，曾经有报道采

用换血疗法移除循环中的白细胞，也有用一氧化

氮、西地那非舒张肺血管等治疗 [47-49]，但治疗的

有效性及安全性有待于更多高质量的对照研究进

一步证实。

6　百日咳的预防

6.1　疫苗的预防接种

目前，世界范围内预防和控制百日咳最有

效的手段仍然是接种百日咳疫苗。用于预防接

种的百日咳疫苗有两种：全细胞疫苗（whole cell 

pertussis vaccine, wP） 和 无 细 胞 疫 苗（accellular 

pertussis vaccine, aP），它们都具有良好的免疫原

性，均可成为百白破三联菌疫苗（DPT）的组成成

分之一。wP 还具有较强的反应原性，局部和全身

不良反应更常见，表现为局部红肿、疼痛及注射

部位硬结形成等局部反应和发热、烦躁、持续性

哭闹等全身症状。19 世纪 20 年代初期至今，wP

已成为儿童计划免疫的一部分。20 世纪 70 年代，

一些发达国家先后成功研制出了 aP；我国从 20 世

纪 80 年代开始自主研制无细胞百日咳疫苗，2013

年已经在全国范围内使用无细胞百日咳 - 白喉 -

破伤风疫苗（diphtheria, tetanus, acellular pertussis 

combined vaccine）[50-51]。
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目前大多数国家使用WHO推荐的免疫程序，

即基础免疫联合加强免疫，但具体实施方案各国

稍有差异。我国目前推荐的 DTP 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。

疫苗免疫的持久性不够理想，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。

自然感染也不能对百日咳形成终身免疫 [19,52]。近

20 年来许多国家出现了百日咳再现的现象 , 并出

现了新的流行模式，由免疫规划前的婴幼儿之间

传播转变为免疫规划后的成人和青少年，以及成

人和青少年向婴幼儿的传播；年长儿和成人百日

咳发病在全球已成为突出问题，且成为婴幼儿的

主要传染源 [52]。因此，为了更好地控制百日咳的

流行和保护易感人群，应完善现有的免疫策略以

应对新的流行模式。

目前世界多国对原有的百日咳疫苗接种程序

进行了修订，年长儿及成人被列为加强免疫对象。 

2005 年全球 17 个国家的 37 名专家提出全球百日

咳计划（Global Pertussis Initiative）[39]：（1）对青

少年和成人进行普种；（2）对新生儿母亲、家庭

成员及其密切接种者进行接种；（3）对卫生保健

工作者和保育员进行选择性接种；（4）继续对

4~6 岁学龄前儿童进行加强免疫；（5）加强和 / 或

改进目前婴幼儿的免疫接种策略。

6.2　药物的预防

药物预防可作为疫苗接种以外控制疫情暴发

的辅助手段，推荐使用大环内酯类抗生素，用法

与治疗相同。药物的预防保护作用是有限的，并

需注意其不良反应。因此，药物的预防仅限用于

可能获得最大益处的情况：如发病前 3 周，以及

密切接触百日咳病人的易感者 [7]。在英国及澳大利

亚，考虑到化学预防作用的限制，对于密切接触

者用抗菌药物预防持保守态度，仅推荐用于可能

出现严重并发症人群：尚未接种 3 剂百白破疫苗

的婴儿和即将分娩的孕妇 [3]。

百日咳发病的反弹及流行模式的改变使人们

对百日咳的防控面临新的挑战。年长儿和成人百

日咳发病已成为突出问题，这部分人群往往缺乏

典型的百日咳临床特征，临床医务工作者对此认

识不足，常常导致漏诊及延误治疗，因此，必须

高度重视年长儿和成人百日咳鲍特菌的感染现状

及临床特征。现有的百日咳临床诊断标准主要是

基于典型症状的描述，显然，在新的流行模式下“一

体适用”的诊断标准已经不再适用。因此，为了

提高对百日咳的诊断水平，避免延误诊治，必须

结合实验室检查，充分考虑年龄和免疫状态的因

素，重新审视现有的百日咳诊断标准。
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