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【摘要】百日咳鲍特菌是一种革兰氏阴性、短小的卵圆形球杆菌，该菌可通过飞沫传播，导致人们出现一系列呼吸

道症状，称为“百日咳”疾病。近年来，百日咳的发病率在世界范围内呈上升趋势，学者们称之为“百日咳再现”。本

文从微生物病原学、流行菌株的改变、病原学诊断、抗生素的应用及疫苗的研究进展几个方面进行综述。
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【Abstract】Bordetella pertussis is a Gram-negative, short, oval coccus bacterium that spreads through droplets and causes 

people to experience a range of respiratory symptoms known as “whooping cough”. In recent years, the incidence of pertussis has 
been on the rise worldwide, which called “reemergence of pertussis”. This article reviews the latest research advances of Bordetella 
pertussis, including microbial etiology, circulating strains, etiological diagnosis, applications of antibiotics and vaccine progress, in 
order to draw attention to this microorganism.
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百日咳鲍特菌（Bordetella pertussis, BP）是一种严格

的人类病原体，没有已知的动物或环境宿主。在1900年，

Bordet 和 Gengou 通过显微镜在患者痰液中观察到了 BP

的存在，于 1906 年报告了该菌的首次分离。BP可导致人

们出现一系列呼吸道症状，称为“百日咳”疾病。据文

献记载，早在隋朝时期，巢元方观察到了百日咳这种疾

病，其撰写的《诸病源候论》描述为这种病症好发于小儿，

咳嗽可持续 100 d。在西方国家，Sydenham 于 1679 年将

这种疾病命名为 Pertussis，意思是剧烈咳嗽。BP 的传

染性较强，在疫苗接种前的基本传染数 R0 为 5.5，是流

行性感冒（R0 = 1.28）的 4 倍左右，细菌可通过咳嗽或

打喷嚏的方式传染密切接触者，感染者通常出现经久不

愈的痉挛性咳嗽，典型者可有鸡鸣样咳嗽或咳嗽后呕吐，

严重者出现肺炎、惊厥、百日咳脑病等一系列严重的并

发症，甚或死亡。在疫苗前时代，百日咳是导致儿童人

群死亡的重要疾病之一。数据显示，我国于 1978 年将百

白破疫苗纳入计划免疫，百日咳发病率从 20 世纪 70 年

代的100/10万～200/10万降至90年代末的1/10万以下，

病死率更是降低至 0.001/10 万左右。但近年来，在疫苗

的高接种率下，全球百日咳的发病率有着不降反升的趋

势，我国 2019 年报道的发病率上升至 2.15/10 万 [1]，学

者们称之为“百日咳再现”，这种现象引发了我们对该

疾病的重视。

1. 微生物病原学

1.1 生物学特征

BP属于产碱杆菌科鲍特菌属，它是一种革兰氏阴性、

短小的卵圆形球杆菌，无芽孢、无鞭毛，有荚膜和菌毛。

它的培养条件苛刻，需在鲍 -金培养基或者木炭琼脂培

养基上进行培养，适宜温度为 35 ～ 37 ℃左右，是一种

专性需氧菌。BP的生长缓慢，培养3～ 7 d才可见细小、

圆形、光滑、凸起、灰色半透明的菌落，周围可见模糊

的溶血环。它的生化反应弱，一般不发酵糖类，但分解

蔗糖和乳糖，产酸不产气，不产生 H2S 和吲哚，过氧化

氢酶试验阳性。该菌的抵抗力弱，在 56 ℃环境下 30 min

或日光照射 1 h 可致死亡。

1.2 基因组特征

BP 的基因组约为 4.1 Mb，G+C 含量约为 67.7%[2]，它

的基因组中存在近 250 个插入序列 IS481 拷贝，具有基

因组结构多样化机制。这些移动元件允许基因组内重组

和切除和 /或插入侧翼基因组区域，导致基因组衰变、

基因组重排和基因表达改变。BP含有约3 121种蛋白质，

其中多种蛋白质具有抗原性或生物活性。其中，百日咳

毒素（pertussis toxin, PTX）是 BP 特有的主要的毒力因
子，它是一种 A-B 型毒素，A结构域为具有免疫保护特

性和多种酶活性的 S1 亚基（催化亚基），由 ptxA 基因

表达，B 结构域包含 5 个结合亚基（S2、S3、2 个 S4、

S5）。根据 S1 亚基第 68、228、232 位氨基酸的核苷酸
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差异，将 ptxA 基因分为 1、2、3、4这四种等位基因型，

毒力因子的表达受 bvg 操纵子的调节。百日咳毒素启动

子（pertussis toxin promoter, ptxP）区域约有170个碱基，
在基因组中位于百日咳毒素基因的上游，呈现一定的多

态性。根据特定位置碱基的突变，ptxP可分为11个亚型，

控制百日咳基因的表达。菌毛（fimbriae, FIM）是 BP 表
面上的蛋白质投射物，具有高度免疫原性并被认为具有

黏附的作用。BP 产生两种菌毛血清型，分别由 fim2 和

fim3 基因编码。

1.3 致病机制

BP 通常通过飞沫进行传播，密接者一旦吸入含菌

的液滴，感染会通过 4 个过程发生：附着、逃避宿主

防御、局部组织损伤和全身表现，每个过程都由特定

的毒力因子介导 [3]。①附着：BP 通过至少 8 种不同的

黏附因子附着在上呼吸道纤毛上皮细胞上，其中重要

的是丝状血凝素（filamentous hemagglutinin, FHA）、
黏附素（adhesin, PRN）和 FIM，它们是气道定植所需
的高度免疫原性蛋白质。②逃避宿主防御：腺苷酸环

化酶毒素（adenylate cyclase, ACT）和 PTX 两种毒力
因子主要负责逃避宿主防御。ACT 通过将三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate, ATP）催化成环状单磷酸腺苷
（cyclic adenosine monophosphate, cAMP）来抑制中性粒
细胞趋化和吞噬作用。PTX 的 B亚基负责与细胞膜结合，

促进 A亚基侵入，而 A亚基通过 G蛋白偶联受体途径改

变细胞功能并抑制中性粒细胞、淋巴细胞和巨噬细胞的

迁移，防止它们到达感染区域。③呼吸道组织的局部损

伤是由多种毒力因子介导的，其中最重要的是气管细胞

毒素（tracheal cytotoxin, TCT），它通过局部产生一氧
化氮特异性地破坏和杀死呼吸道纤毛上皮细胞，导致上

皮脱落，促进炎症反应，这种损伤被认为是导致特征性

阵发性咳嗽的主要原因。皮肤坏死毒素（dermonecrotic 
toxin, DNT）存在细胞质中 [4]，会导致该细菌所在的部

位附近出现炎症和局部坏死。④百日咳感染的全身表现

并不常见，PTX 是导致未免疫个体感染 BP 时出现的白细

胞增多和淋巴细胞增多的原因，而白细胞增多是未受疫

苗保护的婴儿出现重症百日咳的主要危险因素之一。据

研究发现 PTX 可使胰岛细胞致敏和高胰岛素血症，这可

能导致低血糖，尤其是在婴幼儿中好发 [5]，以及增加对

组胺的敏感性，从而导致增加毛细血管通透性、低血压

和休克。PTX 还会影响免疫系统，导致肺炎和中耳炎等

继发感染的增加。另外，TCT、脂寡糖（lipo-oligosaccharides, 
LOS）等毒力因子可刺激细胞因子 IL-1 的释放，从而引
起发烧。

2. 流行菌株的改变

2.1 等位基因的改变

20 世纪 90 年代以来，美国、荷兰、澳大利亚等地

发现 BP 流行株的抗原基因型出现了转变。具有 ptxP3 等

位基因的菌株能产生更多的 PTX，它取代了原有 ptxP1

菌株的地位成为流行菌株 [6]。百日咳疫苗株 Tohama Ⅰ

和 CS 以及 20 世纪早期分离株的等位基因型为 ptxA2 或

ptxA4，而近年来分离的菌株以 ptxA2 为主导，研究人

员认为含有 ptxA2 的疫苗可能对含有 ptxA1 基因的菌

株的保护作用较弱 [3]。自 1980 年代以来，prn2 亚型出

现在一些欧洲国家，而到 2000 年代，prn2 或 prn3 已

成为荷兰、芬兰、法国、美国和其他国家分离株的主

要基因型，取代了早期 prn1 基因型的主导地位。近年

来，先前的观察表明，PRN 缺乏可能是无细胞百日咳

疫苗（acellular pertussis vaccine, aPV）驱动的 [7]。相

比其他抗原，fim2-1 和 fim3-1 这两个抗原相关基因

相对保守 [8]。我国李丽君等 [9] 将 2015 年—2016 年分

离的 224 株菌株进行测序，这些菌株分离自来自全国

14 个省的患儿，其中 203 株（90.6%）的抗原基因型为

ptxA1/ptxC1/ptxP1/prn1/fim2-1/fim3-1。而2018年深圳

的一项研究对50株分离株进行检测，其中31株（62%）基

因型为 ptxA1/ptxC2/ptxP3/prn2/fim2-1/fim3-1[3]，另

外，上海的一项研究结果也发现了流行菌株基因型的改

变，这似乎表明了我国的流行菌株与国际趋势逐渐一致。

据一项研究显示，我国当前分离菌株与疫苗株的亲属关

系相距甚远，而与国外的部分分离株有较近的系统发育

关系，这也表明当前菌株在国际广泛流动与传播 [3]。据

推测，免疫压力选择下导致 BP 的基因发生改变，从而导

致流行菌株变化，同时，该菌的抗原漂移导致临床分离

菌株与疫苗株的抗原蛋白亚型不同，从而削弱了百日咳

疫苗的免疫作用，这可能是在高度接种疫苗的国家中出

现“百日咳再现”的原因之一。

2.2 PRN 缺陷型菌株的流行

近年，在使用 aPV 的许多国家（包括美国、澳大利

亚、英国、法国、瑞典、意大利、日本等）报告了 PRN

缺陷型的BP。并且这些菌株在部分国家已占主导地位（占

比＞ 50%）。据统计发现，日本报告 PRN 缺陷型的 BP 的

频率较低，并且从 2008 年—2010 年的 41% 大幅下降至

2014 年—2016 年的 8%，这种现象被认为与使用了排除

PRN 抗原成分的 aPV 有关。此外，丹麦使用单组分的 PTX

疫苗，丹麦 2012 年前未有 PRN 缺陷的分离株相关报道，

而 2012 年后报道的 4种 PRN 缺陷的菌株已被证实由其他

国家传入。这些结果似乎均提示 PRN 缺陷株的出现与使
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用含有 PRN 成分的 aPV 与有关，而通过对菌株进行全基

因测序，研究人员发现而 IS481 位点核酸片段的插入和

缺失是 PRN 缺陷的最常见原因。临床鲜有 PTX 缺陷型的

BP 相关报道，但不论 PRN、PTX 或是其他无细胞疫苗抗

原的任何突变都可能对当前疫苗的功效产生严重影响，

这似乎提示疫苗的更替和改进似乎是必要的。

2.3 耐药菌株的流行

自从 1994 年在亚利桑那州首次报道了耐红霉素的

BP，世界各地陆续发现大环内酯类耐药的 BP，这种现象

可能对全球公共卫生产生威胁。我国耐药情况尤其严重，

这可能与我国大环内酯类药物使用量增加有关。2012 年

我国首次报道从山东的 2名患儿中分离出 2株红霉素耐

药的菌株，此后北京、陕西、浙江、江西、湖南、上海、

天津、广东、安徽等地区陆续出现报道 [9-14]，大环内酯

类的耐药率逐渐高达 50% 以上，部分地区将近 100%，

并且从单一的红霉素耐药转变为广泛的大环内酯类耐

药，这给儿童百日咳的治疗带来了新的挑战。国外的耐

药情况也不容忽视，目前美国、俄罗斯、伊朗、法国、

日本、越南等国家均报道了耐大环内酯类药物的 BP，

而由于国外使用对聚合酶链式反应（polymerase chain 
reaction, PCR）等核酸检测方法作为诊断的金标准，细菌
的培养率低，实际情况可能因诊断的局限性而被低估。

2003 年，Bartkus 等 [4] 发现对红霉素耐药的 BP 存在 23S 

rRNA A2047G 突变。此后，多项研究证明了甲基化酶基

因的获得及 23S rRNA A2047G 或 A2058G 突变是其耐药的

主要机制。此外，日本于 2009 年报道了 6株 BP 对萘啶

酸（NAL）具有高水平的耐药性（最小抑菌浓度 MIC ＞

256 mmol/L），并考虑 gyrA QRDR 突变是其耐药机制。

目前尚未发现该细菌对其他抗生素耐药的报道，但仍需

警惕耐药情况向其他喹诺酮类蔓延。

3. 病原学诊断

临床中百日咳疾病的病原学诊断通常分为鼻咽拭子

的核酸扩增、血清学检测抗体以及细菌的培养结果。目

前血清学检测主要通过 ELISA 法定量检测该菌特有的

PTX 特异性 IgG 抗体。实时 PCR 检测方便快捷，通常针

对鲍特菌目的基因序列重复插入序列进行扩增，主要采

用IS481作为检测靶点，这种方法灵敏度和特异性较好，

但支气管鲍特菌和霍氏鲍特菌也存在 IS481 基因片段，

这就可能造成假阳性结果，而基于多靶点的多重 PCR、

环介导等温扩增等核酸检测方法可进一步区分百日咳鲍

特菌、副百日咳鲍特菌和霍氏鲍特菌，但以上方法均无

法获得分离株。临床中获取 BP 的途径主要来自患者鼻咽

拭子的培养，细菌培养阳性是我国诊断百日咳的金标准。

BP 的培养条件苛刻，培养时间长，不能达到快速诊断的

临床需求，优点是培养获得的菌株可进一步进行药敏试

验及基因测序等研究。BP培养的敏感性较低，据统计研究，

在患者出现咳嗽的 3周内取样，敏感性通常只有 20% ～

80%，并且敏感性随着取样时病程的延长而更低。另外，

培养的敏感性受多方面因素影响：年龄、免疫状态、抗

生素的使用、采样时间、样本的质量、转运介质及转运

时间（在 48 h 内最佳）等。

4. 抗生素的应用

抗生素的使用对于控制 BP 的传播起着重要作用，临

床中对于百日咳的抗菌治疗通常首选大环内酯类药物，

但近年来世界各地报道的红霉素耐药率维持在高水平状

态，阿奇霉素、克拉霉素及克林霉素的耐药率也有明显

的上升趋势 [15]。我国 2017 年发布的中国儿童百日咳诊

断和治疗建议中提到，当大环内酯类抗生素治疗效果不

佳时可考虑改用复方新诺明（SMZ-TMP）治疗，但复方新

诺明不能用于 2月龄以下的婴儿，因此需要寻找其他合

适的替代治疗药物。国内外多项研究进行了 BP 的体外药

敏试验，发现头孢曲松、头孢哌酮、哌拉西林、左氧氟

沙星、美罗培南等抗生素均有较低的 MIC，理论上可作

为患儿或成人患者的抗菌治疗药物。我国 2021 年发表的

一项临床研究证明，对于大环内酯类耐药的 BP，β- 内

酰胺类药物治疗后 14 d 对鼻咽部该菌的清除率明显高于

大环内酯类药物治疗 [16]。因此，对于重症患儿及大环内

酯类抗生素治疗效果不佳的病例，及时更换抗生素类别

对治疗及预后有重大意义。

5. 疫苗研究进展

20 世纪 60 年代起，我国使用全细胞百日咳疫苗

（whole cell pertussis vaccine, wPV）进行预防接种，但由
于其杂质成分较多，引发的不良反应发生率较高，因此

21 世纪初我国开始使用 aPV。由于计划免疫的实施，我

国目前已基本实现疫苗的全覆盖。aPV 包含多种纯化的百

日咳抗原，包括 ptxP、PTX、PRN 以及 FIM。据一项荟萃

分析显示，疫苗的保护力度与疫苗的成分有关，含有三

种或更多成分的 aPV 的保护效果优于只包含一种和两种

成分的疫苗，且疫苗在预防典型的百日咳的保护效果优

于轻度百日咳疾病。Le等 [17] 进行的一项大型随机临床试

验中发现，针对 3种 aPV 抗原（PTX、FHA 和 PRN）的 IgG

抗体反应和衰减表明其几何平均滴度可能保持高于定量

限（LOQ）2 ～ 9 年，高于检测限（LOD）4 ～ 13 年，表

明疫苗的有效保护期是有效的。我国当前的疫苗政策为

对 3、4、5 个月龄婴儿实行基础免疫，18 ～ 24 个月龄
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幼儿接种加强针，而青少年及成人少有主动接种百日咳

疫苗。国外部分地区已将青少年及成人纳入加强针计划，

并且建议医护人员等重点人群接种加强针。近年来国外

已有大型临床试验显示了 aPV 对孕妇的安全性，美国自

2013 年以来推荐所有孕妇接种 aPV 疫苗预防婴儿患病。

目前我国尚未制定青少年及成人的加强免疫策略，因此，

探索新的免疫接种方案和研发新型百日咳疫苗有着重大

意义。目前国内外新型百日咳疫苗的开发主要有以下几

个方向：增加新的抗原成分来提高 aPV 的保护性，利用

百日咳外膜囊泡（outer membrane vesicles, OMV）制作
疫苗，基因工程改造全菌体疫苗，及核酸疫苗等。

6. 展望

在过去十年中，我国基本实现无细胞百日咳疫苗的

全覆盖，但百日咳鲍特菌的流行仍不容忽视。鉴于百日

咳鲍特菌在可预见的未来将持续存在，我们仍需进一步

研究该细菌的基因变异和流行状况。鉴于目前流行菌株

对大环内酯类抗生素高度耐药的现状，开展大样本、多

中心的临床研究来评估不同抗生素方案对鼻咽部细菌的

清除率是有意义的。同时，未来可进一步探讨更为合适

的免疫接种方案，并探索和开发安全及长效的疫苗。
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