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·指南与规范·

百日咳是由百日咳鲍特菌引起的急性呼吸道

传染病。 我国于 1978 年将含全细胞百日咳疫苗

（whole-cell pertussis，wP）的百日咳白喉破伤风联

合疫苗（diphtheria，tetanus and whole-cell pertussis

combined vaccine，DTwP）纳入儿童免疫规划后，百

日咳的发病率大幅降低。 2007 年开始逐步使用含

无细胞百日咳疫苗（acellular pertussis，aP）的百日

咳白喉破伤风联合疫苗（diphtheria，tetanus and a-

cellular pertussis combined vaccine，DTaP），2013 年

全部使用 DTaP，3 剂次百白破疫苗报告接种率持

续保持在 99%以上[1-2]。 自 20世纪 80年代，部分疫

苗高覆盖率的发达国家报道 “百日咳再现” 我国

2011 年后也出现这一公共卫生问题 [3-4]。 2018 至

2022 年中国百日咳发病率为 0.32~2.71/10 万，<1

岁婴儿占比 52.40%，5~9 岁儿童占比 13.01%，≥10

岁的儿童及成人占比 2.49%[4-5]。 欧盟国家 2018 年

百日咳患病人数中，≥15 岁的占比 62%，<1 岁的

婴儿仅占约 10%[6]。 我国青少年和成人百日咳患者

由于症状不典型，发病率被严重低估[7-9]。

百日咳再现的原因复杂，包括医务人员对百日

咳知晓关注度的提高、 症状监测敏感度的提高、聚

合酶链式反应 （polymerase chain reaction，PCR）等

检测技术的应用、自然感染和疫苗接种均不能诱导

终生免疫和菌株变异等[10-11]；同时，我国还存在百日

咳鲍特菌耐药率高的问题[12]。 2017 年国内发起“中

国百日咳行动计划”对进一步推动我国百日咳防控

提出技术建议和应，对策略[13]。

1 病原学检测

百日咳疑似病例或者临床诊断病例应尽可能

进行实验室病原学检测，对于百日咳病例的精准诊

治和防控以及监测具有重要意义；同时，早期诊断

和治疗可以提高百日咳的防治效果。 [良好实践主

张（GPS），强推荐]

1.1 实施建议 （1）疑似病例符合以下任意一项

标准： ①咳嗽病例具有以下百日咳典型咳嗽的特

征之一：阵发性痉挛性咳嗽、咳嗽末吸气相回声、

咳嗽后呕吐； ②婴幼儿阵发性痉挛性咳嗽或者呼
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【摘 要】 百日咳再现是全球性的公共卫生问题，2018—2022 年我国国内百日咳报告发病率接近 20 世纪 80 年

代末的报告水平。 实际上，我国的百日咳发病率被严重低估，主要因为国内尚未全面建立百日咳主动监测工作，不典

型百日咳病例在临床上容易被漏诊，许多医疗机构未开展百日咳的实验室诊断；同时，我国还面临百日咳鲍特菌对一

线抗菌药物大环内酯类高度耐药的临床问题。 为了更好地指导和规范我国百日咳病例的临床诊疗、监测和防控工作，

由感染病学、流行病学、免疫规划及指南方法学专家组成指南制订小组，从实践角度提出有关百日咳诊断、治疗、预

防，尤其是疫苗免疫策略的 12 个临床问题，经过研究问题构建、证据检索和综合、证据评价以及证据到推荐意见讨

论，制订推荐意见和实施建议，为从事百日咳诊疗和防控的临床医师、微生物实验室专业人员、医院感染控制专业人

员以及公共卫生领域从事传染病防控和免疫规划的专业人员提供参考。
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吸暂停发作， 伴有外周血白细胞计数增多和淋巴

细胞比例增多 （高于参考值上限） 的病例； ③咳

嗽≥2 周，且不伴发热，无其他特定病因可以解释

的病例。（2）临床诊断病例符合以下任意一项标准：

①临床表现符合疑似病例之一， 且与实验室确诊

病例有明确的流行病学关联（与首发或者继发病

例发病间隔 5~21 天）；②咳嗽≥2 周的病例同时具

有上述 3 种典型百日咳的咳嗽性状； ③婴幼儿咳

嗽的同时具有上述 3 种典型百日咳的咳嗽症状，

且外周血白细胞和淋巴细胞增多。

1.2 推荐理由 开展实验室检测对于病例报告

的准确性、病例早期诊断、不典型病例诊断尤其是

接种过疫苗的儿童、青少年和成人病例很重要。指

南制定小组（GDG）一致建议在我国百日咳病例被

大大低估和漏报的现况下， 百日咳疑似病例和临

床诊断病例应尽可能在条件具备的医院接受实验

室检测，提高我国百日咳诊治和防控水平。早期诊

断有助于早期启始有效的抗感染治疗， 百日咳患

者在发病 7 天内接受有效抗菌药物治疗可以减轻

咳嗽症状 [14]、周内尤其是 7 天内治疗可以缩短咳

嗽时间 [15]，发病 2 周内治疗可以明显减少继发传

播 [14，16-17]，接受敏感抗菌药物治疗可以减少肺炎并

发症 [15]、有可能降低 3 月龄以下小婴儿百日咳病

例的病死率[18]。

2 实验室诊断依据

符合以下任意一项病原学或者血清学检测结

果，即可确诊百日咳：（1）从呼吸道标本中分离出百

日咳鲍特菌；（2）从呼吸道标本检测出百日咳鲍特

菌核酸；（3）单份百日咳毒素（Pertussis toxin，PT）

IgG 抗体浓度（滴度）大于说明书用于诊断急性感

染的推荐阈值，适用于接种含百日咳成分疫苗 1 年

后的儿童、青少年和成人病例；（4）恢复期血清 PT-

IgG水平比急性期≥4倍，适用回顾性诊断。（GPS，强

推荐）

2.1 实施建议 有条件的医院尽可能常规开展百

日咳鲍特菌的 PCR 检测和（或）细菌培养，加强百

日咳病例的早期诊断和治疗。 PCR检测快速，灵敏

度、特异度和阴性预测值均较高，操作更简便，而且

适用于接受抗菌药物治疗的患者，应优先在二级以

上医疗机构推广应用。 细菌培养条件要求高、操作

繁琐且耗时较长、敏感度较低、对微生物实验室诊

断技术有特殊要求，不能满足百日咳临床快速诊断

需求，但特异度、阳性预测值高，可以获得药敏结

果，指导抗菌药物合理选用。 血清学抗体检测结果

用于确诊时，需要考虑病程以及个体疫苗接种时间

的影响， 用于诊断急性感染的阈值范围需要标准

化，在临床实际操作中，恢复期血清很难采到双份

血清，也无法及时诊断百日咳，实际应用价值不及

病原学检测。

2.2 推荐理由 基于国际权威组织制订的百日咳

实验室诊断标准和国内研究，PCR核酸检测用于百

日咳诊断的灵敏度高且快速，在医院实验室容易开

展。因此，GDG一致认为我国应将 PCR核酸检测和

百日咳鲍特菌培养用于百日咳病例的实验室确诊。

血清抗体检测不能区分母传抗体、近期疫苗接种或

者既往感染产生的抗体，临床需要结合病例的临床

症状和病程、疫苗接种史进行专业分析解读，双份

血清抗体检测不能满足百日咳及时诊断的需要，同

时不能区分近期疫苗接种产生的抗体滴度升高，因

此血清学诊断在临床实际应用中受限。

3 呼吸道标本采集方法

采集呼吸道标本检测百日咳鲍特菌，优先推荐

采集鼻咽拭子，其次鼻咽吸取液。 （GPS，强推荐）

3.1 实施建议 （1）对于鼻咽拭子，推荐使用涤

纶、人造丝或者植绒拭子。若用于细菌培养，如果不

能立即接种平板， 则将鼻咽拭子置于 Regan-Lowe

运送培养基中，保存温度为 2~8℃，应在 24 小时内

运送至实验室；若仅用于 PCR 检测，则将鼻咽拭子

置于无菌容器中（干或者含通用转运液），冻存于-

20℃及以下温度。 （2）对于鼻咽吸取液，无菌吸取至
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少 0.5mL样品于防渗漏的无菌塑料管中， 若 72 小

时内可运送至实验室，则置于 2~8℃保存，否则冻

存于-20℃及以下的温度。 GDG推荐采集鼻咽拭子

和鼻咽洗液用于百日咳鲍特菌检测，鼻咽拭子采集

方便，优先推荐。鼻咽拭子用涤纶、人造丝或植绒拭

子，与 WHO 和美国 CDC 推荐相一致，标本保存温

度以美国 CDC 为准， 因为其推荐与大多数的研究

结果一致。

3.2 推荐理由 GDG 推荐采集鼻咽拭子和鼻咽

洗液用于百日咳鲍特菌检测，鼻咽拭子采集方便，

优先推荐。 鼻咽拭子用涤纶、人造丝或植绒拭子，与

WHO 和美国 CDC 推荐相一致， 标本保存温度以

美国 CDC 为准，因为其推荐与大多数的研究结果

一致。

4 经验治疗

在百日咳经验性治疗时，相对于红霉素和克拉

霉素，GDG 建议优先选用阿奇霉素。 （低把握度证

据，弱推荐）

4.1 实施建议 （1）经验治疗应充分考虑到当地

流行的百日咳鲍特菌的耐药趋势，已有的研究证据

均基于临床分离菌株对大环内酯类敏感的前提。从

我国百日咳患者体内分离的百日咳鲍特菌菌株对

大环内酯类药物耐药率已高达 70%~100%[19-20]。 国

内 1 项研究显示，61 例细菌培养阳性的百日咳患

儿接受大环内酯药物治疗 （接受红霉素治疗的有

50 例，疗程 14 天；接受阿奇霉素治疗的有 11 例，

初始治疗 5天后停药 4天， 再序贯治疗 3~5 天）对

于大环内酯类敏感菌（30 株）和耐药菌（31 株）感

染，的百日咳患儿，治疗后 7 天细菌清除率分别为

33.3%和 3.2%； 治疗后 14 天细菌清除率分别为

80.0%和 22.6%[21]。 因此，建议有条件的医院经验使

用抗菌药物治疗前后开展百日咳鲍特菌培养和药

物敏感试验检测， 若分离株对大环内酯类药物耐

药，或者流行病学关联病例的分离株明确对大环内

酯类药物耐药，不推荐选用任何一种大环内酯类药

物。考虑到抗菌药物治疗的重要目标之一是清除细

菌，减少继发传播[22-23]因此，阿奇霉素治疗敏感菌的

疗程需结合治疗 5天细菌培养复查的结果，以决定

后，是否需要第 2 个疗程序贯治疗，从而达到细菌

清除的目标。 （2）阿奇霉素、红霉素、克拉霉素的治

疗剂量和疗程参照国家卫健委印发的《百日咳诊疗

方案[24]（2023版）》。

4.2 推荐理由 GDG根据临床研究证据分析认为

阿奇霉素组疗程短，不良事件发生风险较低，在疗

效相当的前提下比红霉素和克拉霉素更有优势，尤

其为患儿带来的获益更明显。 此外，阿奇霉素在中

国的应用范围较广、可接受度以及患儿服药依从性

均可能更优。 综合分析，GDG认为阿奇霉素的临床

应用比其他对照药物更具优势。

5 大环内酯类耐药或经验性用药无效的百日咳患

者抗菌药物的使用

对大环内酯类药物耐药的百日咳患者， 或者大

环内酯类药物经验性治疗无效的患者，2 月龄以上

儿童和成人首选复方磺胺甲口恶唑（磺胺甲口恶唑+甲

氧苄啶）治疗（低把握度证据，强推荐）；2 月龄及以

下婴儿建议选用头孢哌酮舒巴坦或哌拉西林他唑

巴坦治疗，左氧氟沙星可以作为成人患者的替代选

择。 （极低把握度证据，有条件推荐）

复方磺胺甲恶唑的治疗剂量和疗程参照国家

卫生健康委印发的《百日咳诊疗方案（2023 版）》[24]：

≥2 月龄儿童，磺胺甲口恶唑每次 20mg/kg，甲氧苄啶

每次 4mg/kg；成人磺胺甲口恶唑 800mg/次，甲氧苄啶

160mg/次，每 12小时一次，疗程均为 14天。其他替

代抗菌药物的剂量按照药物说明书的常规推荐剂

量，疗程 10~14天。

5.1 实施建议 （1）复方磺胺甲口恶唑可引起肝、肾

功能损害，治疗期间或结束后，监测尿常规及肝、肾

功能，服药期间多饮水，以防结晶尿的发生，必要时

可服用碱化尿液的药物。同时需注意是否诱发粒细

胞减少、 血小板减少， 注意监测外周血细胞计数。
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（2）注意复方磺胺甲口恶唑的禁忌证，包括：对磺胺甲

口恶唑与甲氧苄啶过敏者、 巨幼红细胞性贫血患者、

妊娠期及哺乳期妇女、<2 个月的婴儿、 重度肝、肾

功能损害者。 （3）葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症患者

慎用，大剂量使用可能诱发溶血[25]。

5.2 推荐理由 对于治疗大环内酯类耐药的百日

咳病例，现有研究证据相对匮乏，证据体质量低。有

限的数据显示，相较于四环素，复方磺胺甲口恶唑的

疗效可能稍有优势； 大环内酯类和 β-内酰胺类药

物疗效可能相当。结合我国大环内酯类药物耐药率

高的现状，GDG 认为对大环内酯类药物耐药的百

日咳患者，2 月龄以上儿童和成人应首选复方磺胺

甲口恶唑；2 月龄以下婴儿可以选用头孢哌酮舒巴坦

或者哌拉西林他唑巴坦。今后需要开展高质量的研

究进一步评价体外敏感的抗菌药物治疗百日咳患

者的临床疗效。

6 重症百日咳患儿白细胞去除术治疗意见

对伴有高白细胞血症的重症百日咳患儿，不建

议常规进行白细胞去除术治疗。但是对于重症百日

咳婴儿，若外周血白细胞≥50×109/L，或者白细胞≥

30×109/L 且进行性升高伴病情加重，出现肺动脉高

压或者心、肺功能不全，根据患儿具体情况和医师

判断，在医患共同决策的基础上可以考虑在并发肺

动脉高压或者心、肺衰竭早期启动白细胞去除术治

疗。 （极低把握度证据，有条件推荐）

6.1 实施建议 白细胞去除术治疗高白细胞血症

的百日咳病例均为新生儿和婴儿，建议该疗法适用

于婴儿，尽可能在患儿尚未发生心、肺功能衰竭时

启动该疗法，可能获益。 该疗法的实施需要考虑当

地医疗机构的设备和医护人员的专业技能。

6.2 推荐理由 2004 至 2017 年国内外文献累计

报道 56例接受换血疗法的重症百日咳患儿（年龄：

15 天~17 月龄；外周血白细胞计数范围：45×109/L~

135.4×109/L）的总病死率高达 32.1%[26]。目前基于观

察性研究的证据偏倚风险高，GDG 对研究结果所

显示的疗效和安全性的把握度低。现有证据不确定

换血疗法相关的临床获益，甚至病死风险有升高的

可能性。结合换血疗法的治疗成本、可及性、可接受

度等方面，GDG 认为若重症百日咳患儿伴有高白

细胞血症（白细胞至少>30×109/L）而无并发肺动脉

高压，使用换血疗法很可能是弊大于利。 尽管换血

疗法的治疗效果不太确定，但是对于重症婴幼儿百

日咳病例，当外周血白细胞计数>50×109/L，或者外

周血白细胞计数>30×109/L 伴有肺动脉高压， 医师

可以根据患儿的具体情况、疾病进展、现有的医疗

资源等进行专业判断，实施干预方案。

7 全身激素治疗

典型百日咳患者在阵发性痉挛性咳嗽期或伴

有反复窒息发作期，可接受短程全身激素治疗。（低

把握度证据，有条件推荐）

7.1 实施建议 （1）建议全身激素治疗的疗程不

超过 7~10 天，泼尼松 0.5~2.0mg/（kg·d），其他激素

的使用剂量可以参照泼尼松使用剂量进行换算，但

最大量不超过 40mg/d。 （2）由于全身激素治疗可能

会引起外周血白细胞增多，白细胞显著增高（≥30×

109/L）有可能诱发肺动脉高压和心/肺功能不全。因

此，对于重症百日咳患儿，若白细胞计数已经明显

升高有并发肺动脉高压、 心/肺功能不全高风险或

需要接受呼吸机治疗（白细胞计数≥50×109/L 或白

细胞计数≥30×109/L 并在 24 小时内升高 50%可能

需要白细胞去除干预）[27]， 不推荐使用全身激素治

疗，可以尝试雾化激素吸入治疗。（3）需要接受呼吸

机治疗的患者不推荐激素治疗。

7.2 推荐理由 目前尚无研究证据显示激素治疗

对关键临床指标（如病死率等）带来根本的治疗获

益， 但是在百日咳痉挛性咳嗽期接受激素治疗，可

能减轻症状并加快症状缓解， 如窒息持续时间、痉

挛性咳嗽发作次数、 咳嗽持续时间等可能会降低，

这对百日咳患者的病情改善很重要，直接影响患者

的生活质量和治疗效果， 所以 GDG 认为症状减轻
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和缓解可视为中等程度的临床获益。 研究证据未

发现短程激素治疗的损害，且 GDG 根据临床经验

也一致认为短期激素使用导致不良事件的概率极

低。 因此，虽然证据质量低，但是 GDG 推荐痉挛性

咳嗽期抗感染药物联合短程激素治疗。 今后应开

展更高质量、 同质性临床研究再评价激素治疗百

日咳的获益。

8 百日咳暴露后抗菌药物的预防性使用条件

下述情况下，对确诊病例的密切接触者，根据

暴露场景和时间、百日咳疫苗接种史，酌情推荐口

服抗菌药物加以预防：（1）家庭成员；（2）未完成 3

剂次基础免疫疫苗接种的婴儿；（3）未全程免疫的

幼托机构儿童；（4）医疗机构和新生儿照护机构负

责照护 3 月龄以下小婴儿的医护人员；（5）幼托机

构工作人员；（6）聚集或者暴发疫情场所涉及的密

切接触者。 （低把握度证据，有条件推荐）

8.1 实施建议 （1）密切接触定义：与症状患者面

对面暴露（未采取防护措施）范围在 1m 以内（约 3

英尺）；直接接触到患者的呼吸道、鼻腔、口腔分泌

物；与感染者在密闭空间近距离暴露≥1 小时（未

采取防护措施）[22]。 （2）推荐暴露后 21 天内给予药

物预防，尽可能在暴露后 7天内采取预防措施。（3）

暴露后使用抗菌药物预防的药物选择、剂量和疗程

同百日咳确诊病例的治疗方案[22]。 考虑我国百日咳

鲍特菌对大环内酯类药物耐药率高，若无暴露患者

的菌株药物敏感数据， 对于≥2 月龄的婴儿及儿

童，经验性预防用药优先推荐复方磺胺甲唑，连用

10~14 天。 如果密接者年龄<2 月龄或使用磺胺类

药物有禁忌证，在传染病专科医师指导下采取个体

化抗菌药物预防建议。 （4）该推荐意见适用于个体

的预防干预，而非公共卫生角度的社区人群层面的

预防干预。

8.2 推荐理由 家庭成员暴露后预防的 RCT研究

证据显示：与对照组相比，干预组预防经细菌培养

确诊的继发百日咳病例可能获益，但是干预组预防

继发病例（包括经细菌培养确诊和临床诊断的病

例）的获益不明显[28-29]。若从公共卫生的角度将成功

预防感染作为临床终点来考虑， 基于现有的证据，

GDG 对此效应的把握度极低。 但是， 结合以下事

实：（1）我国报告的百日咳病例 1 岁以下患儿占

52.4%，住院病例和 ICU 重症病例中 1 岁以下患儿

分别占 68.17%和 95.72%[5]；（2）大部分 1 岁以下婴

儿病例未接种百日咳疫苗或未全程接种百日咳疫

苗 [19]；（3）全程接种疫苗的婴幼儿百日咳病例症状

较轻是与尚未接，种或尚未全程接种 DTaP 疫苗的

婴幼儿同住的家庭成员， 暴露后应接受抗菌药物

预防，以保护易感并发生重症百日咳的高风险婴

幼儿。虽然接种过疫苗的医务人员暴露后用阿奇霉

素预防继发无症状感染的绝对风险仅降低[30]，未接

种过百日咳疫苗的婴幼儿发生重症百日咳以及并

发症的风险增加 [31]；（4）百日咳传播模式主要是家

庭内传播，婴幼儿发病为主，成人是主要传染源[7，32]

GDG 高度推荐家庭内密切接触成员，尤其 6.7%[33]，

但是考虑到医疗机构和新生儿护理机构（月子中

心）的传播风险大，以及百日咳对 3 月龄以下小婴

儿的危害大，因此，GDG 推荐在医疗机构和新生儿

护理机构照护 3月龄以下婴儿的、有密切接触史的

工作人员应尽早接受抗菌药物预防治疗。 同时，对

于医疗机构和新生儿护理机构的有密切接触史的

婴幼儿，若未接种或未全程接种百日咳疫苗，推荐

暴露后药物预防治疗。 早期国外的观察性研究显

示，家庭成员无论是否干预治疗，继发百日咳的发

病率不随年龄和免疫状态而变化[34]；国内最新研究

也显示， 基于门诊咳嗽病例的 PCR筛查策略，2 岁

及以上确诊百日咳病例占比可达 47.0%，且 95.7%

全程接种过疫苗 [19]，因此，建议幼托机构的儿童和

看护人员若有密切接触史，在暴露后接受抗菌药物

预防治疗。 GDG 也考虑到聚集或暴发疫情的公共

卫生影响，推荐疫情场所涉及的密切接触者应于暴

露后接受抗菌药物的预防治疗，限制并减少继发病

例的发生。
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9 含百日咳成分的疫苗接种月龄建议

2 月龄婴儿可以开始接种首剂含百日咳成分

的疫苗。 （低把握度证据，有条件推荐）

9.1 实施建议 我国含百日咳成分的疫苗包括免

疫规划类 DTaP 疫苗和非免疫规划类无细胞百白

破 b 型流感嗜血杆菌（DTaP/Hib）联合疫苗和无细

胞百白破灭活脊髓灰质炎和 b 型流感嗜血杆菌

（DTaP-IPV/Hib）联合疫苗，接种非免疫规划疫苗应

当遵守预防接种工作规范、非免疫规划疫苗使用指

导原则、非免疫规划疫苗使用技术指南和各省（自

治区、直辖市）卫生健康行政部门制定的接种方案。

上述文件尚未制定或未作出规定的非免疫规划疫

苗，按照疫苗说明书使用[35]。 受种儿童的监护人可

自主选择接种含国家免疫规划疫苗成分的非免疫

规划疫苗替代免疫规划疫苗；医疗卫生人员实施接

种前，应当按照规定告知受种儿童监护人相关注意

事项，由受种者或其监护人知情同意并自愿接种。

9.2 推荐理由 在对比 2 月龄和 3 月龄接种的利

弊平衡方面，目前可获的研究证据中有一个来自中

国的 RCT 研究和一个来自日本的非 RCT 研究提

供了头对头的组间比较，结果显示：含百日咳成分

联合疫苗在 2月龄和 3 月龄接种时，其免疫原性和

安全性效力相当[36-37]。同时，WHO指出，单剂百日咳

疫苗对婴儿严重百日咳的保护率约为 50%， 应尽

早、及时完成百日咳疫苗的接种，首剂应在 6 周龄、

不晚于 8周龄接种，6 月龄前完成 3 剂基础免疫[38]；

其他国家的模型研究也提示 2 月龄婴儿及时接种

第 1 剂 DTaP 疫苗可以大大减少婴儿百日咳的疾

病负担[39]。 从疫苗接种的安全性和免疫效力以及流

行病学的角度考虑，上述研究证据均提示 2 月龄初

次接种 DTaP 疫苗比 3 月龄初次接种可以使婴儿

提早获益。

10 学龄前儿童加强疫苗接种

4~6岁学龄前儿童加强接种 1剂次 DTaP疫苗。

（中等把握度证据，强推荐）

10.1 实施建议 目前我国尚无 DTaP 百日咳疫苗

用于学龄前儿童加强免疫的接种程序，建议尽快开

展相关评价研究，推进我国学龄前儿童 DTaP 疫苗

加强免疫的实施，降低我国百日咳发病率。

10.2 推荐理由 我国天津的血清流行病学研究

结果显示： 接种含 aP 疫苗的儿童， 仅有 20%在 4

岁时可以检测到血清 PT 抗体[40]。 近期的研究显示

6岁儿童血清 PT-IgG抗体滴度降至最低（3.72U/mL），

估算的血清感染率从学龄期开始上升，9 岁左右达

到高峰， 这些结果支持在学龄前引入百日咳疫苗

加强剂次的必要性[41]。WHO 也明确表示：对于使用

aP 疫苗的国家， 保护效果在 6 岁前可能下降，因

此，WHO 建议在百日咳低发地区接种含 aP 疫苗，

3 剂次基础免疫和出生后第 2 年加强接种 1 剂次

所提供的保护力可能不足以维持到 6 岁以后，推

荐儿童入学时应给予 1 剂加强免疫[42]。荷兰一项研

究显示实行学龄前儿童 DTaP 加强免疫后，5~9 岁

儿童百日咳住院率和发病率分别下降了 32%和

15%；同时，0~6 月龄婴儿的发病率也呈下降趋势，

每 10 万人的住院率下降了 40%[43]。 美国最近 1 项

研究也显示学龄前儿童延迟强化免疫接种，5~9 岁

儿童的百日咳的发生风险增加 4.6 倍（95%CI：2.6~

8.2）[44]。

已有的证据显示 ：4~6 岁儿童接种第 5 剂

DTaP 疫苗的加强免疫后，PT 抗体和 FHA 抗体滴

度明显升高，真实世界数据也证实临床获益，而且

学龄前儿童接种 DTaP 疫苗总体上是安全、可耐受

的。 基于我国儿童百日咳流行病学趋势和全球经

验， 我国应借鉴国际经验， 推进实施 4~6 岁儿童

DTaP疫苗的加强免疫。

11 早产儿接种首剂含百日咳成分的疫苗时机选择

对于早产儿， 建议按照实际月龄开始接种首

剂含百日咳成分的疫苗。（极低把握度证据，有条件

推荐）

11.1 实施建议 建议早产儿在出院时或者出院
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后、临床评估稳定的状态下，按照实际出生年龄开

始接种含百日咳成分的疫苗，优先推荐接种免疫规

划类含百日咳成分的疫苗（DTaP 疫苗）非免疫规划

类多联疫苗（DTaP-Hib 或 DTaP-IPV/Hib）可，以简

化免疫程序，并同时预防其他疾病，对于有需求且

自愿要求接种的家长，推荐使用。

11.2 推荐理由 早产儿因离开母体早，从母体得

到的母传抗体少，更容易感染疾病。 1 项土耳其的

队列研究显示，早产儿经胎盘传递获得的抗百日咳

抗体及抗体水平低于足月儿，尤其是<32 周的早产

儿[45]。 在住院百日咳患儿中，早产儿合并感染的发

生率更高，出现并发症、需要呼吸支持的比率更高，

在 ICU的住院时间更长[46]。上述纳入的研究证据均

提示接种疫苗对早产儿和足月儿的保护效力以及

安全性相似。足月新生儿和早产儿接种第 1剂百日

咳疫苗预防住院的保护效果分别为 95%（95%CI：

93%—96%）和 73%（95%CI：20%—91%），接种第 2

剂疫苗的保护效果分别为 86%和 99%[47]。 因此，专

家一致认为早产儿按实际出生月龄接种百日咳疫

苗，可以更早地为早产儿提供保护，虽然早产儿接

种 1 剂次的抗体应答率和水平以及保护效果低于

足月儿，但是一系列研究证据表明：早产儿完成 3

剂次基础免疫和加强免疫后抗体保护水平和安全

性相似。 我国《国家免疫规划疫苗儿童免疫程序及

说明（2021 版）》[48]明确推荐：在医学评估稳定状态

下，早产儿（胎龄<37 周）和（或）低出生体质量儿

（出生体质量<2500g） 应按照出生后实际月龄接种

疫苗。

12 有神经系统疾病的患儿含百日咳成分的疫苗

接种建议

有神经系统疾病的患儿在疾病控制稳定的情

况下或疾病康复期，可以常规接种含百日咳成分的

疫苗 ， 神经系统疾病不是疫苗接种的禁忌证 。

（GPS，强推荐）

12.1 实施建议 （1）进展性或病情不稳定的神经

系统疾病患儿（如：婴儿痉挛症、未控制的癫痫、进

展性脑病），推迟接种百日咳成分疫苗，待病情稳定

后再恢复疫苗接种。 （2）受种者既往接种含百日咳

成分疫苗后 48 小时内发生低张力低反应发作、既

往接种百日咳成分疫苗后 3 天内发生惊厥、有惊厥

家族史，仍可以接种含百日咳成分疫苗。（3）受种者

既往接种百日咳成分疫苗后 7 天内出现脑病（定义

为发生意识障碍、持续惊厥发作），应先查找病因，

原因不明者不推荐再接种含百日咳成分的疫苗[49]；

明确排除与疫苗接种有关联的、病情稳定后可以继

续接种疫苗。

12.2 推荐理由 百日咳疫苗相关性脑病是一种

罕见的疫苗接种后不良事件，尚无证据支持儿童接

种 DTwP疫苗和发生急性脑病之间存在因果关系[50]。

日本监测数据显示 DTaP 疫苗取代 DTwP 疫苗后，

接种后 7天内因脑病死亡的发生率从 1970至 1974

年的 7.6 例/每 10 万剂 DTwP 降至 1989 至 2000 年

0.5 的例/每 10 万剂 DTaP， 证明 DTaP 疫苗具有更

好的安全性[51]。 在全球逐步使用 DTaP疫苗后，美国

国家医学院重新审查了接种 DTaP疫苗与多种神经

系统不良事件的相关性， 现有证据未能证实 DTaP

疫苗和神经系统疾病之间存在因果关系[52]。 美国免

疫实践咨询委员会推荐：既往接种含百日咳成分疫

苗 7 天内发生不明原因的脑病的患儿不应再接种

DTaP疫苗[49]。

百日咳疫苗的安全性问题曾经引起公众广泛

的担心和疫苗犹豫[53]。 在疫苗接种实践中，神经系

统疾病患儿在预防接种评估过程中同时面临家长

和社区预防保健医师对疫苗安全性的担忧，导致该

部分患儿经常发生迟种和漏种疫苗， 尤其是 DTaP

疫苗[54]。 基于已有的研究证据和监测数据，接种无

细胞百日咳疫苗总体上是安全的，脑瘫 [55]、发育迟

缓[56]、有热性惊厥史[57]、控制良好的癫痫儿童[58]可以

安全接种疫苗。 我国《国家免疫规划疫苗儿童免疫

程序及说明（2021版）》[48]在特殊健康状态的儿童接

种基本原则中明确说明：单纯热性惊厥史、癫痫控
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制处于稳定期不是儿童疫苗接种的禁忌证。 考虑

到百日咳的疾病危害和保持易感个体和群体免疫

远比接种疫苗后发生的不确定的罕见不良事件更

重要，因此，GDG 推荐神经系统疾病患儿在病情稳

定状态下或者康复期可正常接种含百日咳成分的

疫苗。
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（上接第 159页） 病毒治疗的重要性在于在急性

HIV 感染期间开始抗病毒治疗可限制病毒，保留免

疫功能，并减少全身炎症，且在感染后立即获得病

毒抑制可以减少艾滋病毒进一步传播的机会[12-13]。

以腹痛为首发表现的 AIDS 在临床上不多见，

本例入院后检查提示为胃肠道的多发性溃疡，临床

表现及病理检查均无特异性易误诊漏诊，在排除各

疾病完善检查后，CD4+T 淋巴细胞下降让诊断有了

新的突破。建设临床上对病因不明的消化道溃疡患

者应提高警惕，必要时完善 HIV 抗体初筛试验。
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