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加强百日咳研究和防控，维护公众疫苗接种信心
——关注效价指标不合格疫苗事件及其长期影响
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［摘要］　2017 年 11 月 3 日，食品药品监管总局报告在药品抽样检验中检出两家公司的两个批次百白破

疫苗效价指标不符合标准规定，可能影响免疫保护效果。当前国内百日咳存在病例增多趋势，并可能持续数年，

这一变化易与疫苗效价不足事件联系起来，可能持久的影响公众对疫苗接种的积极性。百日咳再现的全球大环境、

既往对国内百日咳的低估、检测方法的推广、对百日咳认识的变化、年长儿和成人百日咳的发现、流行菌株抗

原性的变化等因素都可以导致今后百日咳病例明显增多。卫生科研和临床工作者应提高认识，科学评估疫苗效

价不足事件对百日咳流行病学的影响，维护和提升公众疫苗接种信心。

［中国当代儿科杂志，2018，20（1）：1-4］
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Enhance research, prevention and control of pertussis for protecting public 
confidence in vaccination: focus on the adverse events of vaccine with insufficient 
potency and its long-term impacts
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Abstract: On November 3, 2017, the China Food and Drug Administration reported that the potency indexes of two 
batches of diphtheria-pertussis-tetanus vaccines produced by two companies did not reach the requirements. Insufficient 
potency could affect the protection effect of these vaccines immunization. Currently, pertussis cases have already 
showed an increasing trend in China and could last for several years. Such an increase could be linked to these adverse 
events of vaccine with insufficient potency, which could become an evidence to challenge or deny the effectiveness of 
vaccination, and brings a persistent inhibition of the public's acceptance for vaccination. The wider global context of 
pertussis resurgence, previous underestimate on the domestic pertussis, the promotion of detection methods, the change 
of knowledge about pertussis, the confirmation of pertussis in elder children and adults, the antigenicity variation of 
pertussis strains could lead to a significant increase of pertussis cases. Health researchers and clinical workers should 
raise awareness about these factors, and assess rationally the impact of vaccine titer deficiency on pertussis epidemiology 
for maintaining and promoting public confidence in vaccination.                   [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(1): 1-4]
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2017 年 11 月 3 日，食品药品监管总局报告在

药品抽样检验中检出两家公司的两个批次百白破

疫苗效价指标不符合标准规定 [1]，疫苗流向河北、

重庆和山东，同时说明效价指标不合格疫苗可能

影响免疫保护效果，但是对人体安全性没有影响。

国家卫生计生委和 3 省市卫生计生部门也在积极

组织专家讨论应对措施，并要求及时调配疫苗，

保证免疫接种正常开展。中国疾病预防控制中心

11 月 5 日热点关注中也及时发布“效价指标不合

格的百白破疫苗相关问题解答”，针对性回答了

公众关心的问题 [2]。各个疾控中心也及时发布信息

公布了本地百白破疫苗相关信息。

近几年，不时有疫苗相关的不良事件在新闻

出现，尤其 2016 年山东警方破获的非法疫苗案引

起了社会广泛关注，严重影响了公众对疫苗接种

的接受度，并且很快影响到实际的接种行为 [3]。毫

无疑问，本次事件会再度影响公众对疫苗接种的

信心。与既往疫苗相关事件有所不同，本次疫苗

效价不足事件涉及的百白破疫苗所预防的疾病中，

百日咳近些年存在病例增多趋势，并可能持续数

年，这一疫情变化易与疫苗效价不足事件联系起

来，导致该事件可能长期或反复发酵，成为质疑

或否定疫苗接种有效性的证据，持久的影响公众

对疫苗接种的积极性。但是，近些年，以及将来

百日咳疫情的变化决不能简单地归咎于疫苗效价

不足。卫生人员应对各种可能影响我国百日咳流

行病学变化的因素予以调查研究，尽可能清楚地

评估后期百日咳增多的原因，提高认识，避免单

以疫苗效价不足分析百日咳流行病学的变化和接

种后发病病例，错误放大疫苗效价不足的影响。

导致国内百日咳病例增多，甚至可能出现一段时

间内持续增长的主要因素有以下几方面。

1　百日咳再现的全球大环境

欧 美 等 发 达 国 家 从 上 世 纪 末 开 始 关 注

“ 百 日 咳 再 现（pertussis resurgence or pertussis 

reemergence）”问题 [4]，后续分析表明百日咳再现

并不是所有国家都具有的普遍现象。全球对百日

咳流行情况的关注势必促进我国百日咳监测工作。

我国卫计委通报的每年百日咳病例数从 1993 年开

始保持在万例以下水平，2006~2013 年期间，年报

病例数 3 000 以下，但 2014~2016 年病例数分别达

到 3 365、6 658 和 5 584 例，2017 年 1~10 月 国 家

卫计委疾病预防控制局通报的百日咳病例数累计

已达到 9 124 例 [5]，到年底很有可能突破万例，病

例数恢复到 1993 年以前的报告水平，百日咳发病

已呈现明显增多趋势。另一方面，随着国内外日

益广泛的人员交流，其他国家百日咳患者或致病

菌株也可能传入，影响到国内百日咳的流行病学。

2　既往低估了百日咳流行状况

早在 2011 年，中华预防医学会组织国内专家

讨论了我国百日咳监测和疫苗免疫策略 [6]，肯定了

1978 年实施免疫规划对控制百日咳的暴发和流行

所起的重要作用，实行计划免疫前，百日咳年报

告发病率在 100/10 万至 200/10 万，每 3~5 年出现

一次流行。20 世纪 90 年代以来，一直稳定在相当

低的水平，近年来年报告发病率均在 1/10 万以下。

但是，国内在一些局部地区仍有暴发或疫情反弹；

从国内外报告发病率比较和门诊就诊比例推测疫

情可能存在漏报；血清学调查显示健康人群免疫

水平低；对百日咳的主动监测工作薄弱；国内对

成年人发病未引起足够重视；百日咳的实验室检

测工作也没有全面开展。因此，专家认为我国百

日咳报告病例数可能低估了百日咳发病情况。笔

者也注意到，与美国等监测数据明显不同，我国

1984~2016 年期间报告的百日咳报告病例数没有周

期性波动，没有 2~5 年流行高峰，多次出现 5~8

年病例数连续下降，甚至显著下降的情况，提示

报告病例数可能没有真实反映百日咳的流行情况。

3　百日咳检测方法的推广

实际上，因为病例明显减少等原因，前期大

多数医院都没有开展或取消了百日咳相关的实验

室检测。而近年来，因为对百日咳再现的关注，

以及临床实践中逐渐显现的问题，有些医院和疾

控部门逐渐恢复了相关检查，为临床诊治提供了

明确的证据。百日咳实验室检测方法的推广是发

现百日咳病例的可靠保证。国内已经有多家单位

报告了基于核酸检测临床诊治百日咳的情况 [7-8]，

也有几家百日咳核酸检测商品化试剂可供研究调
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查使用；血清学方法一直是流行病学调查的重要

手段，其临床诊断标准备受关注，国内也在积极

推进 [9-10]；作为金标准方法，病原菌分离培养也在

越来越多的单位开展起来 [11]。

4　对百日咳认识的变化

近年来国内临床儿科和疾控部门对百日咳日

益重视，也促使广大的卫生人员警惕和重新认识

百日咳 [9,12]。近期有很多关于百日咳临床表现、

血清学调查、致病菌分子特征的研究报告刊出。

临床医生对该病的警惕性提高，送检增多，势必

发现更多百日咳病例。尤其是中华医学会儿科学

分会感染学组等近期发布了“中国儿童百日咳诊

断及治疗建议”[10]，将全球百日咳行动（Global 

Pertussis Iniative）[13] 的诊断建议引入国内儿科临床

实践，不再将咳嗽超过两周作为百日咳诊断的必

要条件，也不再将咳嗽后回声或呕吐视为筛查百

日咳的条件，这些改变无疑会改变临床儿科百日

咳诊治，发现更多的百日咳病例。

5　年长儿和成人百日咳

当前，国内确诊患儿的年龄分布显示 87.8% 的

患儿还是 18 月龄以下未完成免疫接种的婴幼儿 [11]，

提示百日咳再现研究中强调的不典型年长儿和成

人百日咳在国内还没有得到重视。实际上，绝

大多数小婴儿百日咳病例在流行病学上涉及至少

1 名，或一组年长儿和成人百日咳患者，而这些病

例通常没有获得及时诊断和治疗，成为重要的传

染源。在局部地区，成人百日咳已经开始受到关

注 [14]。在新的治疗建议 [10] 指导下，这些不典型百

日咳病例将被发现和报告，可能会导致病例数大

幅度增长。

6　流行菌株抗原性的变异

百日咳疫苗疫苗株多为数十年前的临床菌株。

很多国家已经证明目前流行菌株的毒力相关基因

型（ 如 ptxA1、ptxP3、prn2 或 prn 缺 失 等） 不 同

于疫苗株（多为 ptxA2、ptxP1、prn1）。澳大利亚

2008~2010 年的流行菌株主要基因型为 prn2/ptxP3

（prn2/ptxP3 菌株约在 2000 年出现），可能因为

无细胞疫苗免疫选择的压力下 prn2/ptxP3 比 non-
prn2/non-ptxP3 的菌株更有选择优势 [15]。Mooi 等 [16]

的研究证实 ptxP3 菌株比 ptxP1 菌株的毒性强，荷

兰的百日咳再现与 ptxP3 的出现同步，提示百日

咳杆菌通过增加毒素产物和感染的严重程度来适

应人群免疫力。美国从 1980 年以来也发现了类似

的流行病学变化，百日咳再现的时间与编码菌毛

蛋白的基因突变株及 prn 缺陷菌株的急剧增多相

符 [17]。国内当前百日咳临床分离株主要为 ptxA1 型，

与疫苗株 ptxA2 型不符，此外其他 6 种抗原相关基

因型与疫苗株大多一致；ptxP3 型菌株虽有发现，

但其所占比率不高（5.0%）[11]。从大环内酯类抗

生素耐药性来看，高达 91.9% 的菌株体外培养时

生长完全不受红霉素的影响，这些菌株为 ptxA1/

ptxP1 型；而敏感菌株主要为 ptxA2/ptxP3 型。随

着国内抗生素管理越来越严格，耐药株可能失去

选择优势，无耐药性的强毒力 ptxP3 型菌株有可能

流行开来，加重国内百日咳疫情。

除了上述谈及的原因，百日咳疫苗免疫保护

时间有限、既往对疫苗效果的过高估计、疫苗接

种的长期人群效应等 [4] 与百日咳再现相关的因素

在我国同样存在，也是将来百日咳流行病学变化

的影响因素。

综上所述，疫苗效价不足固然与接种后患百

日咳和群体百日咳病例增多相关，但综合国内外

百日咳疫情变化的情况来看，其影响有限。几个

疫苗接种率高的发达国家并没有疫苗效价的问题，

此前也都已出现了百日咳的明显增多，尤其美国

2012 年报告了 48277 例百日咳病例，死亡 20 例 [4]。

在分析百日咳流行病学变化时，首先要意识到免

疫规划中百白破疫苗接种对控制百日咳暴发和流

行的显著作用 [6]，不能否认疫苗的预防效果。另外，

疫苗效价不足是暂时和局部的现象，其对免疫保

护效果的影响可以通过追加疫苗接种或加强接种

来弥补，可以减小甚至消除其带来的不良后果。

卫生工作者应积极加强百日咳发病机制、病原学

特征、临床诊治、流行规律和新型疫苗的研究，

全面深入地认识百日咳，科学解释和评估百日咳

疫情变化，合理分析疫苗效价不足对我国百日咳

流行病学的影响和范围，维护和提升公众对疫苗

接种的信心。
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