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百日咳重现下 MRBp 感染的治疗、防控及面临的挑战
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摘 要：百日咳（whooping cough）是由百日咳鲍特菌（Bordetella pertussis，Bp）感染，通过空气传播的急性呼吸道传染病。

大环内酯类抗生素（Macrolides antibiotics）一直是治疗百日咳的首选药物。但自从国内首次报道耐大环内酯类百日咳鲍

特菌（Macrolide-resistant Bordetella pertussis，MRBp）后，近年来我国出现了 MRBp 的广泛流行。尤其近期全球百日咳

重现，深入了解 MRBp 流性特征、诊疗、防控进展及面临的挑战尤为重要。
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Abstract: Whooping cough，caused by Bordetella pertussis (Bp) infection, is an acute respiratory infectious disease in children 
transmitted through the air．Macrolide	antibiotics	have	long	been	the	first-line	treatment	for	whooping	cough．However，in 
recent years，macrolide-resistant Bordetella pertussis (MRBp) has been rarely reported outside China．The high prevalence of 
MRBp	in	China	adds	to	the	global	challenge	of	whooping	cough	resurgence.	The	research	firstly	reports	the	emergence	of	clinical	
MRBp	strains	in	China	and	has	conducted	extensive	research	in	this	field．This paper focuses on discussing the progress and 
challenges in the diagnosis, treatment and prevention of MRBp based on historical and recent studies.
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百日咳是由百日咳鲍特菌（Bordetella pertussis， 
Bp）感染引起的急性呼吸道传染病，其病程可长达

数周或数月。疫苗的使用使得百日咳在全球范围内

得到有效控制，但近年来，多个国家和地区的百日

咳发病率均有所增加 [1]。我国近年也同样出现了百

日咳发病激增的现象。学界认为，百日咳重现的原

因较为复杂，包括对百日咳的重视程度不够，医疗

和检验技术的进步，Bp 的适应性变异及自然感染

或疫苗接种后抗体无法提供终身免疫等原因 [2]。

大环内酯类抗生素（Macrolides antibiotics）一

直是预防和治疗百日咳的首选药物 [3]，早期使用大

环内酯类抗生素可以有效缩短疾病持续时间并减轻

症 状。 然 而， 随 着 耐 大 环 内 酯 类 百 日 咳 鲍 特 菌

（macrolide-resistant Bordetella pertussis，MRBp）

的出现及其在我国的流行，MRBp 在百日咳重现中

的影响不容忽视。全球许多实验室主要使用 PCR
方法进行百日咳的诊断，而分离培养的缺失则可能
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导致 MRBp 的漏检 [1]。因此，在应对百日咳重现时，

必须重视新出现的 MRBp 及其所带来的新的挑战。

1 百日咳流行现状

在百日咳疫苗问世之前，百日咳是一种极为

常见的儿童传染病，其发病率和死亡率均较高。

据 美 国 数 据 显 示， 在 20 世 纪 前 期， 每 年 有 115 
000 ～ 270 000 例百日咳病例和 5 000 ～ 10 000 例

儿童因该病而死亡 [4]，随着上世纪 40 年代百日咳

疫苗的使用，百日咳病例大幅减少，1976 年美国仅

报告了 1 010 例病例 [5]。然而，由于全细胞百日咳

疫苗（wP）的不良反应的报道，导致疫苗接种覆盖

率急剧下降，使得 20 世纪 70 年代许多国家百日咳

再次流行 [6]。随后，在 20 世纪 80 年代无细胞百日

咳疫苗（aP）的出现缓解了这一情况。然而，在过

去的 20 年中，尽管多数国家的百日咳疫苗接种覆

盖率超过 90%[5]，但百日咳仍然出现发病率不断增

高的趋势，学界称这种现象为百日咳重现。
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1978 年我国开始实施扩大免疫规划，wP 被纳

入儿童计划免疫，并在 2013 年被 aP 完全替代。鉴

于全球的百日咳重现情况，王增国 [7] 研究团队自

2011 年开始百日咳相关研究，并率先报道了我国百

日咳可能被低估的情况，同时指出 MRBp 已成为我

国的优势流行株。根据国家卫生健康委员会公布的

传染病报告病例数据显示，我国的百日咳报告病例

数从 2017 年起迅速增多，截至 2024 年 4 月，百日

咳报告病例数为 91 272 例，死亡 7 例。

2 MRBp 的流行特征及分子机制

2.1 MRBp 的发现与流行  1994 年，美国亚利桑

那州尤首次报道了 MRBp，此后其他国家很少有

MRBp 的报道 [8-10]。2011 年，我国首次在山东省的

两例无症状学生中检测出 MRBp[11]。2012 年 , 王增

国的研究团队首次在我国的临床分离株中发现，当

年分离的 4 株 Bp 都为大环内酯类抗生素耐药型 [12]。

自此以后，MRBp 在中国多个地区都有报道，且普

遍流行。随后，MRBp 在我国的近邻国家和地区，

如柬埔寨、日本、越南以及中国台湾，也相继有报

道 [8, 13-14]。

2.2 MRBp 的基因型  我国最早出现的 MRBp 均

属于 ptxP1 谱系，而全球其他地区的优势流行株

ptxP3 谱系则多对大环内酯类抗生素敏感。当时，

我国的 ptxP3 谱系（主要是 MT27）同样对大环内

酯类抗生素敏感 [15]。然而，新的研究结果表明我

国 又 出 现 了 ptxP3 谱 系 的 MRBp， 特 别 是 MT28-
Shanghai（ptxP3/ prn150）耐药菌株的出现，可能

在 MRBp 的传播中起到推波助澜的作用 [16-18]。根据

对上海 2016 ～ 2022 年收集的 283 株 Bp 的研究分

析，MRBp 的发生率从 2016 年的 36.4% 显著增加

到 2022 年的 97.2%。2020 年之前的所有 MRBp 均

为 ptxP1 谱系，而 ptxP3-MRBp 的构成比从 2016 年

的 0% 飙升至 2022 年的 66.7%[19]。

2.3 Bp 对大环内酯类抗生素的耐药分子特征  细

菌对大环内酯类抗生素的耐药机制主要包括靶位改

变、外排系统、药物灭活和核糖体变构等。自 2003
年首次报道 Bp 的 23S rRNA 中的 A2047G 突变与

MRBp 相关以来，几乎所有研究都发现 MRBp 出

现了 23S rRNA 中的 A2047G 突变，该突变会改变

大环内酯类抗生素的结合位点，从而导致这些抗生

素无法抑制肽链的延伸。目前，仅伊朗的一项研

究发现了一株可能未出现 A2047G 突变的 MRBp，

但其对不同大环内酯类抗生素的最低抑菌浓度

（minimum inhibitory concentration，MIC） 并 不 一

致 [20]，笔者认为，这可能是由于该菌株在抗生素压

力下处于应激或耐受状态，尚未发生 A2047G 突变。

3 MRBp 感染的诊疗、防控及面临的挑战

3.1 尚无标准化的耐药性检测体系

3.1.1 亟需建立标准化抗生素敏感度实验体系：目

前尚缺乏用于评估 Bp 抗生素敏感性的标准方法或折

点。通常情况下，研究中采用 E-test 方法来测定其

MIC 值。发生 A2047G 突变的 MRBp 对红霉素、克

拉霉素及阿奇霉素的 MIC 值通常均≥ 256μg/ml，
但敏感、中介及耐药之间的折点尚不明确。同时，

MRBp 的出现使得其他抗生素（如磺胺类或头孢菌

素类）可能进一步成为一线治疗药物。为了更好地

监测大环内酯类及替代抗生素的耐药性，标准的抗

生素敏感性检测方法显得尤为必要。

即便当前主要针对大环内酯类抗生素，具体的

耐药性检测方法细节也需进一步确认。例如，培养

液的选择问题：炭琼脂相比 BG 琼脂更为方便且具

有更好的生长效率 [21]，但由于炭粉的存在，可能导

致某些药物的 MIC 值升高。而一般情况下，标准

的 0.5 麦氏单位浓度的菌液在 BG 琼脂平板中可能

生长效果不佳。

3.1.2 亟需快速的耐药相关突变检测试剂应用：虽

然总体而言，我国 Bp 对大环内酯类抗生素的耐药

性较高，但精准检测仍然可以更准确地指导抗生素

治疗。更重要的是，我国不同地区的耐药率可能存

在差异，许多地区尚没有相关耐药率数据。此外，

MRBp 已在我国周边地区出现，提示可能导致全球

传播，因此在全球范围内的快速检测或监测将成为

未来需要关注的重要话题。

鉴于发生 23S rRNA 中的 A2047G 突变的 Bp 对

大环内酯类抗生素均呈现耐药性，且 Bp 的临床分

离率低、分离时间长、常规抗生素敏感性实验没有

标准方案等问题，王增国课题组曾发表了一系列方

法，从临床标本中直接特异性扩增 Bp 的 23S rRNA
包含 2047 位点区域，并以此观察是否发生 A2047G
突变，以提示耐药株或敏感株的感染 [22]。然而，由

于 23S rRNA 基因在 Bp 中一般仅有 3 个拷贝，而

常规用于核酸检测的 IS481 基因具有数百个拷贝，

理论上，针对 23S rRNA 基因的检测灵敏度会低于

使用 IS481 基因的 Bp 核酸检测方法。实验数据也

显示，在相同检测体系下，23S rRNA-PCR 的 Ct 值

比 IS481-PCR 高出约 3 ～ 5 个 Ct 值。

从临床实践来看，IS481-PCR 低 Ct 值时代表

细菌载量较高，此时最需要精准检测并指导用药，

23S rRNA-PCR 可以给出结果并指导用药；相反，

当 IS481-PCR 的 Ct 值较高（>35）时，23S rRNA-
PCR 可能无法给出结果，这提示细菌载量相对较低，

可能是病程晚期或现用抗生素已经基本清除了感染

的 Bp，在这种情况下，耐药突变检测的意义也显

得不那么迫切。
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3.2 针对 MRBp 的抗生素治疗选择及效果评价的

相关研究薄弱

3.2.1 备用抗生素的选择及治疗方案：百日咳的抗

生素早期应用可以有效控制感染、减轻症状、缩短

病程，同时能够有效阻断传播。常用的抗生素包括

大环内酯类药物、磺胺类药物、β- 内酰胺类抗生

素等。其中，大环内酯类药物仍然是目前 Bp 感染

的首选药物，如阿奇霉素、红霉素等 [23]。近 50 多

年来，由于 MRBp 罕见报道，大环内酯类抗生素作

为针对百日咳的首选抗生素一直没有受到挑战。

虽然磺胺类药物一直被认为是 Bp 治疗的二线

抗生素。然而，多年来临床上已较少使用磺胺类药

物，同时也因为它们的禁忌症、副作用；此外，市

售的磺胺类药物多为大片剂，这使得不同体重儿童

使用正确剂量增加了一定的不便利；另外，为确保

安全性，对于磺胺类药物的使用还需要进行血细胞、

尿常规以及肝肾功能等方面的规范化监测，给患

者带来很多不便。虽然磺胺类药物因为我国 MRBp
的普遍流行被推上针对 MRBp 的首选抗生素的地 
位 [24-25]。而关于磺胺类药物的使用疗程在我国以往

的文献中尚存在着不同的建议 [26]。因此，亟需科学

更新的数据来评价磺胺类药物在 Bp 治疗及预防性

服药中的效果。

尽管体外实验发现，静脉用 β- 内酰胺类抗生

素对 Bp 的 MIC 较低，但也有研究指出其在细胞内

的浓度可能不如大环内酯类和喹诺酮类抗生素 [27]。

因此并不建议作为考虑的抗生素。而喹诺酮类抗生

素同样因为在儿童中的使用禁忌，不适宜成为当前

百日咳感染高发人群中的一线用药，但是对于成人

患者可否考虑使用也是一个值得关注的话题。笔者

课题组也曾通过体外实验发现，头孢克洛、头孢他

啶、头孢吡肟、亚胺培南对 Bp 的 MIC90 分别为

32，0.125，0.125 和 0.38μg/ml，提示三代和四代

头孢菌素类抗生素对 Bp 的体外敏感度尚可 [28]。其

后其它研究也发现相同结果，甚至发现哌拉西林的

MIC90 更低，为≤ 0.016μg/ml[29-30]。此外通过对

125 例 MRBp 感染者的治疗情况分析发现，在治疗

后 14 天，β- 内酰胺类药物对 MRBp 的清除率显

著高于大环内酯类抗生素，而 β- 内酰胺类抗生素

对于清除 MRBp 和 MS-Bp 的效果并无明显差异 [30]， 
然而，该研究采用细菌培养法计算清除率，而 Bp 分

离率低这一客观现象可能会对研究结果产生影响。

在社区获得性肺炎患者的治疗中，常采用的双

联疗法通常包括大环内酯类抗生素，甚至在针对大

环内酯类抗生素耐药菌株时。这主要是因为大环内

酯类抗生素还具有免疫调节作用，并且已有报道显

示其在治疗中取得了良好的效果 [31- 32]。王增国课题

组的体外实验也发现，大环内酯类抗生素可能具有

抑制 Bp 毒力及生物膜的作用 [33]。那么大环内酯类

抗生素与其他抗生素结合是否能够更好地缩短治疗

疗程，清除病原体或减轻疾病程度呢？也是值得思

考的一个选项。

3.2.2 应再次探索并深入了解其病理生理机制：从

临床上，我们观察到很多百日咳患者在疾病进入恢

复期后仍然出现咳嗽引发的气道痉挛，这严重干扰

了患者的生活和工作质量。为了解决这个问题，我

们也许可以考虑采用中药、镇咳药、降低气道反应

等经验性方法。而更为关键的是，我们对百日咳的

发病机制尚不完全明了；而现在，我们也许需要再

次关注百日咳这一古老疾病的病理生理，并深入探

究其病因机制。或许，当前百日咳的再次流行将重

新引发人们对这一古老而神秘疾病的关注，帮助我

们揭开其面纱，深入理解其致病机制，为更加科学

有效的治疗提供思路。

4 结语 
因此，百日咳病程长、抗生素治疗周期长的特

点，使得有效抗生素治疗在控制百日咳传播方面显

得颇为重要。全球百日咳重现下我国 MRBp 呈优势

流行且我们邻国的 MRBp 也逐渐增多；更为重要

的是，全球优势的 ptxP3 谱系 Bp 对大环内酯类抗

生素也已呈现耐药现象并在我国的占比不断增高。

这提示了 MRBp 在全球进一步传播的风险，甚至

可能会进一步助长“百日咳重现”现象。作为全球

MRBp 最高发的地区，我国的临床和科学研究者应

尽快展开相关研究，以遏制百日咳的不断增高，尤

其是 MRBp 可能进一步在全球的流行，也可能对全

球百日咳防控提出新的挑战。
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