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摇 摇 百日咳是一种传染性极强的呼吸道传染病。 百日咳是

由百日咳杆菌感染后引起的急性上呼吸道传染性疾病,在
有效疫苗接种的前提下,百日咳仍然是导致儿童死亡的十

大原因之一[1] 。 百日咳在 16 世纪首次被描述,在 17 世纪

开始流行。 百日咳在疫苗前时代每隔 1 ~ 2 年流行一次。
自 1950 年引进全细胞疫苗后,百日咳得到控制,致病率及

病死率显著降低[2] 。 但与许多其他的传染病不同,人类在

被百日咳杆菌感染或接种疫苗后不能获得持久的免疫力。
在百日咳的报告周期中,即使在疫苗预防时代,百日咳每隔

2 ~ 5 年也会暴发一次[3鄄4] 。 近年来,百日咳在各个国家重新

流行,疾控中心估计全世界每年有 3 000 万 ~ 5 000 万例百

日咳病例,其中有 30 万例死亡[5] 。 “百日咳再现冶已经出

现。 随着百日咳发病率的上升,近年来其防治研究进展不

少。 现就百日咳的治疗及预防现状进行总结。

1摇 百日咳的治疗

1郾 1摇 抗生素治疗

百日咳杆菌是一种需氧的革兰阴性杆菌,实验研究结

果表明,许多抗菌药物对百日咳杆菌具有抑制作用,其中以

大环内酯类抗生素最常见。 在 20 世纪的最后 30 年中,红霉素

是百日咳的首选抗菌药物[6]。 随着红霉素的应用,逐渐有研

究表明因为红霉素的疗程长(14 d)、胃肠道不良反应及可

导致新生儿幽门肥厚性狭窄的不良反应,患者对红霉素使

用的依从性很差[7] 。 现美国疾控中心(CDC)将阿奇霉素和

克拉霉素列为治疗百日咳的一线抗菌药物。 阿奇霉素的疗

程较短,被批准用于 1 个月以下的婴儿[6] 。 克林霉素的副

作用少,可用于 1 个月以上婴儿。 有效的清除百日咳杆菌

的方案是阿奇霉素 3 d(10 mg / kg,每日 1 次),或阿奇霉素

5 d(第 1 天每次 10 mg / kg,第 2 ~ 5 天每次 5 mg / kg,每日

1 次),或克拉霉素 7 d(每次 7郾 5 mg / kg,每日 2 次) [8] 。 虽

然百日咳杆菌对大环内酯类药物的耐药性很少见,但已有

报道。 甲氧苄啶鄄磺胺甲 唑可用于 2 个月以上不能耐受或

对大环内酯类抗生素有禁忌证的婴儿,但要排除磺胺过敏

和 G鄄6鄄PD 基因缺陷的患者[6,9] 。 甲氧苄啶鄄磺胺甲 唑用

法为 7 d(6 月龄以下儿童每日 2 次,每剂 20 mg 甲氧苄啶+
100 mg 磺胺甲 唑,6 月龄以上儿童剂量加倍) [8] 。 早期即

卡他期应用抗生素治疗可以减少并发症、缩短病程、减少疾

病的传播[10] ,但是大多数病人是进入痉咳期后才开始用药,
故只能清除细菌,不能缩短病程。

1郾 2摇 一般对症支持治疗

对百日咳患者来说最痛苦的问题是阵发性咳嗽,并且

百日咳引起的阵发性咳嗽可能导致许多与重症百日咳相关

的并发症,然而不幸的是抗生素治疗在这个阶段对咳嗽症

状没有缓解作用。 现在临床常用的减轻咳嗽症状的药有皮

质类固醇、支气管舒张药、抗组胺药和白三烯受体拮抗剂

等,但大多数研究表明没有足够的证据可以得出有药物可

以缓解咳嗽症状的结论[11鄄12] 。 但也有研究表明应用皮质类

固醇后可以明显减轻患儿咳嗽及呕吐症状,但同时也加重

了患儿的肺部炎症[13] ,故皮质类固醇应该慎用,重症百日咳

时可以考虑使用。

1郾 3摇 抗百日咳毒素免疫球蛋白

百日咳毒素(PTx)是百日咳杆菌分泌的几种毒力因子

之一。 PTx 的总体作用是抑制先天免疫应答和诱导白细胞

增多[14] 。 具体而言,在百日咳感染的小鼠模型中,PTx 的存

在降低了促炎性趋化因子和细胞因子的生成[15] ,减少了中

性粒细胞向肺部的聚集,增加了肺部的细菌负担[16] 。 同时

白细胞增多似乎可以直接导致肺动脉高压和器官衰竭[17] ,
这是重症百日咳患儿死亡的主要原因之一。 虽然 PTx 的这

种致病机制在哺乳动物中尚不能完全被证实,但有许多的

证据表明,抗 PTx 抗体可以保护机体,避免重症百日咳的出

现。 Nguyen A W 等[18] 发现,用 PTx 抗体处理动物,可以加

快细菌的清除及抑制白细胞的增加,同时还发现了两种有

效的人源化抗百日咳毒素抗体即 hu11E6 及 hu1B7。 在百日

咳感染的小鼠试验体中,单个抗体和其混合物都能抑制白

细胞增多,同时抗体混合物还能使细菌定植减少 0 ~ 20 倍。
hu11E6 可以竞争性地抑制 PTx 与细胞受体的结合,阻止最

开始的 PTx鄄细胞相互作用;hu1B7 则可以改变 PTx 在细胞

内的运输,使毒素不能到达其 G 偶联蛋白靶标[14] 。

1郾 4摇 体外膜氧合疗法

体外膜氧合疗法(ECMO)是一种可以去除血液中的二

氧化碳,使组织细胞供氧充足的疗法,它被推荐用于治疗低

氧血症呼吸衰竭、高二氧化碳呼吸衰竭、难治性心源性休克

和心脏骤停等疾病。 当重症百日咳患儿合并呼吸衰竭时就
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需要机械通气或 ECMO。 有研究表明 ECMO 不适合用于治

疗百日咳引起的肺动脉高压,故建议百日咳患儿不使用

ECMO,仅进行用氧及辅助通气[19] 。 Domico M 等[20] 研究表

明,在接受 ECMO 治疗的 200 例百日咳患儿中,只有 56 例

(28% )存活,病死率高达 72% 。 故是否使用 ECMO 还需要

进一步研究。

1郾 5摇 换血治疗

Paddock C D 等[21]研究表明,百日咳患儿血液中的白细

胞增多,这些白细胞在肺的小动脉和小静脉中聚集,阻断了

小血管,导致不可逆肺动脉高压和患儿死亡。 WBC 逸
46 000 / 滋L,出生体质量<2 821 g 为重症百日咳患儿的死亡

指标[19] 。 Domico M 等[20]研究也表明白细胞减少与百日咳

患儿的生存率呈正相关。 这些研究结果支持了用减少白细

胞的方法即换血治疗婴幼儿重症百日咳。 Rowlands H E
等[22]研究发现,重症百日咳患儿在 ICU 治疗时,通过换血

清除过多的白细胞后,使病死率从 44%降低到 10% 。 此外,
也有类似的报告表明单次或多次换血成功地减少了白细

胞,改善了重症百日咳患儿的预后[23] 。 换血在治疗重度百

日咳患儿中是有益的,除降低白细胞计数外,还可降低血液

中的 PT,但是必须在发生心源性休克或器官衰竭之前进

行[24] 。 换血虽然可以帮助改善重症患儿的预后,但是并不

能有效预防患儿死亡[25] 。

1郾 6摇 腺苷酸环化酶毒素抑制剂

腺苷酸环化酶毒素(CyaA)是由百日咳杆菌产生的另一

种主要毒素。 有研究表明,CyaA 在致病细菌早期定植在呼

吸道起关键作用[26] 。 其机制是,CyaA 在被钙调蛋白(CaM)
激活后,会产生超生理水平的 cAMP,从而抑制中性粒细胞、
巨噬细胞等靶细胞的吞噬功能,最终触发它们的凋亡或坏

死,破坏机体的固有免疫力[27] ,同时与百日咳产生的其他多

种毒素协同作用促进百日咳杆菌定植在呼吸道[28] 。 这些研

究为 CyaA 抑制剂治疗百日咳提供了依据。 姚Cesnek M 等[29]

研究发现,阿德福韦类似物是一种有效的百日咳杆菌 CyaA
抑制剂,表明开发选择性的 CyaA 抑制剂来治疗百日咳是可

以实现的。

1郾 7摇 阴离子通道调节剂

Pendrin 是一种阴离子交换器,是 HCO-
3 从胞质中运出

和 Cl鄄从胞外运进胞质的调节器[30] ,存在于全身多个部位,
包括肺部。 Scanlon K M 等[31] 研究发现,呼吸道上皮的

Pendrin 上调与百日咳杆菌的 PT 产生有关。 同时他们在研

究中发现百日咳感染的 Pendrin 敲除小鼠体内的炎症细胞

因子和趋化因子水平高于野生型小鼠,但是肺部的炎症损

伤却明显减低,这表明在没有 Pendrin 的情况下,呼吸道中

的炎症介质活性降低。 原因可能是因为当 Pendrin 缺乏时,
气道表面液体的酸度和盐度都会增加,趋化因子受体 CCR3
与趋化因子 CCL11 相互作用的活性大大降低。 此外,在
Pendrin 相同的情况下,用碳酸酐酶抑制剂乙酰唑胺通过抑

制 HCO-
3 的产生从而使气道表面液体酸度增加,可使受治

疗小鼠的肺部炎症损伤减轻,这也证实了以上观点。 上述

研究结果表明 Pendrin 可以作为治疗百日咳的一个新靶点。
乙酰唑胺已用于临床治疗各种疾病,包括慢性阻塞性肺病

和代谢性碱中毒等,这也为开发相关药品提供了一种安全

保障。

1郾 8摇 鞘氨醇鄄1鄄磷酸

鞘氨醇鄄1鄄磷酸( S1P)是一种鞘磷脂,调节许多对健康

和疾病有关的重要细胞过程,并且通过 5 个 G 蛋白耦联受

体与 PT 敏感的 Gi 蛋白耦联。 S1P 信号通路可以增强肺血

管内皮屏障完整性,并且对脂多糖介导的急性肺损伤或由

病毒介导的细胞因子风暴造成的气道损伤有保护作用[32] 。
因此,百日咳杆菌感染可能通过 PT 的作用,抑制 S1P 信号

传导,降低肺血管内皮屏障功能,加重肺损伤。 另一方面,
刺激 S1P 受体信号在百日咳杆菌感染中可能对宿主有好的

效应。 Skerry C 等[33]先验证了 S1P 受体激动剂能减少百日

咳杆菌感染的小鼠肺部病理的假说,后又进一步说明了

S1PR1 是作为治疗百日咳的主要受体,髓系细胞是作为治

疗百日咳的主要靶点,并且指出这些受体的激动剂可以在

临床上产生有益的效果[34] 。 这为百日咳的治疗又提供了一

条思路,但其可行性仍需大量的研究来验证。

2摇 预防

2郾 1摇 疫苗接种

接种疫苗虽然不能获得持久的免疫力,但它仍是世界

范围内预防和控制百日咳最有效的手段。 由于接种疫苗所

获得的免疫力会下降及现在青少年及成人的百日咳发病率

在逐年上升等原因,免疫接种咨询委员会(ACIP)提出以下

建议:(1)为所有儿童接种 5 次疫苗,时间应分别在 2、4、6、
15 ~ 18 个月及 4 ~ 6 岁。 (2)为之前没有接种过疫苗的

11 ~ 18 岁的儿童在 11 ~ 12 岁及 13 ~ 18 岁接种 2 次疫苗。
(3)建议未接种过百日咳疫苗的成年人加种疫苗。 (4)建议

全部孕妇在怀孕 27 ~ 36 周之间加种 1 次疫苗,无论之前有

无接种史[35鄄36] 。 目前我国推荐的免疫接种时间为 3、4、5 月

龄基础免疫 3 剂,18 ~ 24 月龄加强免疫 1 剂。 但近期有研

究表明,我国孕妇及新生儿缺乏百日咳的保护抗体,应该加

强免疫[37] 。 同时有报道提出母亲在怀孕期间未接受 Tdap
疫苗的新生儿,可接种单价无细胞百日咳(aP)疫苗,但前提

是 aP 疫苗可以成功获得并且国家允许使用[38] 。

2郾 2摇 药物预防

当没有接种疫苗或者接种疫苗不成功时,需要进行药

物预防。 为了限制感染的传播,2012 年美国儿科学会建议

对所有百日咳患者家庭中的接触者和其他密切接触者进行

化学预防治疗。 随后有研究表明,预防治疗对减少百日咳

的发生数量或降低症状的严重程度没有明显有意义的影

响,但是抗生素的副作用则与其密切相关[8,12] 。 2013 年

CDC 指出药物预防应针对那些暴露后可能患上重症百日咳

的高危儿、那些预期与婴儿和孕妇等高危人群密切接触的

人、妊娠晚期妇女、中重度哮喘患者。 推荐的接触预防药物

和剂量与治疗百日咳的药物及剂量相同[8] 。 故预防用药应

考虑接触程度、疫苗接种状况、患者的免疫状况以及使用抗

生素的风险的诸多因素。

3摇 结语

近年来百日咳的发病率居高不下,仍然是威胁婴幼儿

生命安全的重要原因之一。 虽然很多种药物被认为可以用
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于治疗百日咳,但是现在还没有明确的证据证明可以有效

治疗和预防重症百日咳,还需要大量的实验及临床研究来

提供其有效性的循证医学证据。 同时应调整百日咳疫苗接

种策略,减少百日咳的传染。
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摇 摇 新生儿黄疸是新生儿期常见的病理生理过程,约 60%
的足月儿在生后 1 周内可出现不同程度的黄疸,而在早产

儿中这一比例高达 80% [1鄄2] 。 新生儿黄疸常表现为高未结

合胆红素血症。 过高的游离胆红素可透过新生儿尚未发育

完善的血脑屏障,导致胆红素脑病的发生,遗留严重的神经

系统后遗症[3] 。 自 1958 年 Cremer 首次发现光疗可有效降

低血清中未结合胆红素水平以来,光疗凭借有效、无创及安

全性高等优点,成为新生儿黄疸的主要治疗方式[4] 。 胆红

素可吸收特定波长的光,通过异构和氧化作用转变为可溶

性的产物,并将这些产物排出体外,从而降低机体血清胆红

素水平[5] 。 光疗的有效性取决于光源颜色(光的波长)、光
照强度(光的辐照度)、光照面积以及光照时间[6] 。 近年来,
为黄疸患儿选择光疗的最佳方案受到越来越多学者的关

注,本文将从以上四个方面阐述光疗在新生儿黄疸中的应

用进展,以期为临床治疗新生儿黄疸带来新的启发。

1摇 光疗波长的选择

光疗可通过异构和氧化作用把未结合胆红素(即 Z,Z

型胆红素)转化为可溶性的异构体(即 Z,E 型胆红素和 E,Z
型胆红素),继而通过尿液及胆汁排出体外,以快速降低血

清未结合胆红素水平[7鄄9] 。 胆红素代谢产物的生成速率与

光强度和波长有关,只有光穿透组织并被胆红素吸收后才

能产生光疗效应[10] 。 因蓝光的波长为 425 ~ 475 nm,而非

结合胆红素在此段波长的吸收率高,能快速的将其转为可

溶性异构体排出体外,故长久以来蓝光光源始终是临床上

治疗新生儿高未结合胆红素血症最常见的光源选择,但也

有学者表示蓝光或许并非所有黄疸患儿光源选择的最优方

案。 Uchida Y 等[11]在大鼠中利用纯蓝光光源、只过滤掉蓝

光的光源、过滤掉 50%的蓝光光源、蓝光和绿光各 50%的混

合光源以及纯绿光光源进行了一项随机试验,结果表明在

所选的 5 种光源中,蓝绿各半的混合光源可有效降低未结

合胆红素水平,并且是产生 8鄄羟基脱氧鸟苷最少的光源。
活性氧自由基攻击 DNA 分子中的鸟嘌呤碱基第 8 位碳原

子时,可生成产物 8鄄羟基脱氧鸟苷,从而破坏 DNA 链空间

结构[12] 。 8鄄羟基脱氧鸟苷可在一定的程度上代表氧化损伤

的严重程度,因而 Uchida Y 等[11]提出蓝绿各半的混合光源
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