
·112· 中国生物制品学杂志2023年1月第36卷第1期 Chin J Biologicals January 2023，Vol. 36 No. 1

基金项目：国家“重大新药创制”科技重大专项资助项目（2018ZX09⁃
738003）.

通信作者：杨晓明，E⁃mail：yangxiaoming@sinopharm.com

•综 述 •
白喉流行及免疫现状

蔡梦瑶 1，2，刘宏博 1，2 综述，杨晓明 2，3 审校

1.武汉生物制品研究所有限责任公司，湖北 武汉430207；2.国家联合疫苗工程技术研究中心，

湖北 武汉430207；3.中国生物技术股份有限公司，北京100029

摘要：白喉在大规模免疫接种下，其感染率和发病率曾得到有效控制。但近年来国内外白喉病例频现，除常见儿童

感染外，中老年人群患者数量也有所增加，表明白喉的预防及控制依旧不容忽视。本文综述了白喉的病原学特征、致

病机制，国内外白喉的流行及免疫现状，并就以上问题进行展望。
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Abstract：The infection rate and incidence of diphtheria have been controlled effectively under the large⁃scale immunization
projects. However，in recent years，cases of diphtheria have occurred frequently at home and abroad. Except for common
infection in children，the number of middle ⁃ aged and elderly patients also increased，indicating that the prevention and
control of diphtheria still should not be ignored. This paper reviewed the etiological characteristics，pathogenic mechanism
as well as the epidemic and immunization status at home and abroad of diphtheria and looked forward to the above problems.
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白喉（diphtheria）是由一类能分泌白喉毒素（diph⁃
theria toxin，DT）的棒状杆菌属病原体引起的传染性

疾病［1］。根据受累部位及临床表现，可分为两种：一

种为呼吸道白喉，以咽部形成灰白色假膜和“牛颈”

为特征表现；另一种为皮肤白喉，感染后可在皮肤部

位，包括生殖器及眼部形成溃疡。上述表现如果不

及时进行医疗干预，DT则会透过呼吸道黏膜组织进

入血液循环，进而累及全身组织，导致心肌炎和周围

神经病变等［2］。目前，通过临床表现和患者接触史

以及分离鉴定致病棒状杆菌，通过进行相关酶和毒

素检测来确诊白喉患者。

人类是白喉棒状杆菌的唯一宿主，人群普遍易

感，其中年龄小于 15岁儿童最易感，免疫力水平低

和未接种疫苗的人群也易感［3］。白喉的传染源通常

为白喉患者和无症状感染者，病菌可随飞沫或污染

的物品进行传播，易感人群可通过呼吸道或破损皮

肤黏膜感染细菌。白喉的致死率极高，在未接种疫

苗的人群中死亡率为 5% ~ 17%［4⁃5］。虽然广泛接种

疫苗可建立免疫屏障阻断白喉传播，但由于疫苗分

配不均等原因，在亚洲和非洲等部分国家，每年仍有

数以千计的白喉病例报告和疫情发生［1］。在世界范

围内，白喉依然是一个不容忽视的公共卫生问题。

本文主要综述了白喉棒状杆菌的病原学特征，

DT的致病机制，并重点分析近年来白喉在世界卫生

组织（WHO）各区及中国的流行趋势以及人群血清

白喉抗体滴度，为疫苗研发及公共卫生政策制定提

供参考。

1 病原学特征

白喉主要由能分泌毒素的白喉棒状杆菌

（C. diphtheriae）、溃疡棒状杆菌（C. ulcerans）和假结

核棒状杆菌（C. pseudotuberculosis）引起，其中由白喉
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棒状杆菌感染而患白喉的人群占多数［1］。白喉棒状

杆菌属革兰阳性菌（G+），菌体含异染颗粒，为需氧或

兼性厌氧菌，在15 ~ 40 ℃均能生长，最适生长温度为

34 ~ 36 ℃。白喉棒状杆菌在含血清的培养基中生长

旺盛，含亚碲酸钾的血琼脂平板可用于白喉棒状杆菌

的分离培养。依据菌落形态和生化反应，可将白喉棒

状杆菌分为 4种生物型：gravis、mitis、intermedius和
belfanti型，其中belfanti型常称为毒性白喉棒状杆菌，

这几种生物型均能分泌外毒素致病［6⁃7］。白喉棒状杆

菌不耐热，高温即可灭活，对常用消毒剂敏感。

2 致病机制

白喉棒状杆菌通过定植、黏附在感染部位，并分

泌外毒素侵袭宿主细胞。白喉外毒素也称DT，是致

病的主要物质［1］。一些携带β⁃棒状杆菌噬菌体的白

喉棒状杆菌，将噬菌体编码DT的 tox基因溶原整合

至自身染色体中，才能产生DT［8］。
DT相对分子质量为 58 000，包含 535个氨基酸，

由 2个亚基组成，2个亚基间通过半胱氨酸残基的二

硫键连接［2］。氨基（N）端的A亚基包含具有酶活性

的催化结构域，羧基（C）端B亚基包含可使A亚基进

入细胞内的易位结构域和受体结构域。DT通过受

体介导的内吞作用进入细胞质，干扰靶细胞内蛋白

质合成，从而使靶细胞死亡，具体过程见图 1［1］。DT
B亚基的受体结合结构域识别并结合靶细胞表面肝

素结合样表皮生长因子（the proheparin⁃binding epider⁃
mal growth factor⁃like growth factor，HB⁃EGF）受体，细

胞膜凹陷形成囊泡，囊泡中一些蛋白酶可将DT两亚

基间的化学键部分裂解，随后暴露在囊泡酸性环境

下的毒素发生构象变化使B亚基中的易位结构域插

入至囊泡膜上，使得具有酶活性A亚基穿过囊泡膜

进入细胞质。在细胞质中，A亚基的催化结构域催

化烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine
dinucleotide，NAD）水解为烟酰胺和腺嘌呤二磷酸核

糖（ADP⁃ribose），并将ADP⁃核糖转移至延伸因子2（the
elongation factor 2，EF⁃2）上，使EF⁃2上的组氨酸二苯

乙酰胺ADP核糖化，从而阻止了 EF⁃2易位活性，抑

制蛋白质合成，进而细胞死亡。除DT能严重影响宿

主细胞蛋白合成外，白喉棒状杆菌中的毒性糖脂索

状因子也能破坏线粒体，抑制细胞呼吸，干扰氧化磷

酸化过程［9⁃10］。DT除了能使细菌定植部位周围细胞

死亡，也能借由释放入血与机体其他含有特异性HB⁃
EGF受体的组织细胞结合，引起远处组织病变，如心

肌炎和周围神经病［11⁃13］。

图 1 DT致病机制

Fig. 1 Pathogenic mechanism of DT

3 国内外流行现状

在未使用疫苗前，白喉曾是全球儿童死亡的主

要原因之一［14］。大多数工业化国家于 1940和 1950
年后进行大规模疫苗接种，已基本消除白喉。1974
年，WHO启动扩大免疫规划政策后，一些欠发达国

家白喉发病率有所下降［15］。虽然通过疫苗接种可预

防白喉，但由于世界各国经济发展、免疫策略、人群

疫苗依从性等区域差异，该疾病仍然存在［5］。近十

年，包括也门［16］、委内瑞拉［17］、缅甸［18］、老挝［19］、海
地［20］及孟加拉国难民营［21］在内的多个国家和地区报

告了白喉疫情。其中也门2017年7月 — 2018年8月
监测数据显示，小于 15岁儿童受影响更大，约 44%
白喉病例涉及 5 ~ 15岁儿童。小于 5岁儿童病死率

约 10%，一些难以统计数据的地区病死率甚至达

22%［22］。老挝［19］、委内瑞拉［17］的疫情中，同样发现白

喉在 5岁以下儿童的高发病率和病死率。另外，这

些疫情的爆发与政治动荡、人口流动密切相关［23⁃25］。
WHO最新数据显示，2020年全球累计报告白喉病例

10 107例，其中欧洲白喉病例最少，为 6例，美洲次

之，为 79例。全球 90%以上白喉报告病例集中在非

洲和东南亚国家，分别为 5 387和 4 002例［26］。从年

龄结构来看，在疫苗普及率较差国家中，15岁以下儿

童易患白喉［15］。而在疫苗普及率较高地区，白喉病

例散发分布且集中在中老年人群［27⁃29］。尽管WHO
监测数据的完整性因地区而异，存在报告不足的可

能，但从已有数据可以看出，世界范围内白喉的防控

依然不容忽视。

中国白喉疫情防控可具体分为 3个阶段：计划

免疫前阶段、计划免疫阶段和扩大免疫规划阶段。

白喉报告发病率随免疫规划的不断进行呈逐渐下降

趋势。1950— 1977年计划免疫前阶段平均发病率

为 7. 47／10万，其中 1960年发病率最高，为 23. 33／



·114· 中国生物制品学杂志2023年1月第36卷第1期 Chin J Biologicals January 2023，Vol. 36 No. 1

10万［30］。1978年，我国开始全面实施儿童计划免

疫，并将百白破疫苗纳入儿童免疫规划程序，白喉发

病率和死亡率均大幅下降，且流行范围逐步缩小；

1978 — 2006年计划免疫阶段，白喉平均发病率为

0. 19／10万［30］；2000— 2006年，仅个别省份有散发

病例报告；2007— 2019年扩大免疫规划阶段无白喉

病例报告。然而该段时间内，国内多地均报道在一

些免疫力低下人群中有非产毒白喉棒状杆菌检出。

如 2010年广州市某医院在 1例癌症患者的伤口分泌

物中检出白喉棒状杆菌，属非产毒型［31］；2018年浙江

省某医院从 1例患者的支气管肺泡灌洗液中分离培

养出1株非产毒白喉棒状杆菌［32］；2019年福建省1位
患有白血病、免疫力低下、长期卧床的患者，经多次

细菌培养发现携带非产毒白喉棒状杆菌［33］。其中，

仅浙江省病例存在呼吸道症状，其他病例在病原菌

检出前后均无任何白喉相关的临床症状。由此可

见，人群中依旧存在非产毒白喉棒状杆菌的传播。

在此前，国外有报道称无毒力白喉棒状杆菌也能引

起呼吸道症状和心内膜炎、菌血症、肺炎等［34］。直至

2020年，在长达 10年多未有白喉病例报告的情况

下，中国境内又出现 2例白喉病例［26，35⁃36］。表明白喉

的监测及防控仍需持续进行。

4 国内外免疫现状

白喉的免疫预防措施分为主动免疫和被动免

疫。全球用于白喉免疫预防的生物制品主要包括含

白喉类毒素（diphtheria toxoid，DTd）的疫苗及白喉抗

毒素（diphtheria antitoxin，DAT）。DTd是 DT与少量

甲醛在一定温度下孵育脱毒后再纯化，或先将DT纯
化再用甲醛脱毒制成的无毒但保留免疫原性的蛋白

制品，可单独使用或与破伤风类毒素、百日咳等抗原

联合使用。DAT则是从经DTd免疫的马血清中提取

的抗体，可中和患者循环系统中的DT。
主动免疫是预防白喉最有效的措施，通过接种

含DTd成分的疫苗，刺激机体产生针对白喉外毒素的

系统性免疫应答，从而预防白喉感染。大规模的疫苗

接种可使机体产生足够抗体，建立人群免疫屏障，阻

断白喉传播并且获得相应保护。自WHO进行免疫规

划开始，含DTd疫苗接种率逐步上升。近20年，全球

1剂含白喉、百日咳、破伤风联合疫苗覆盖率稳定在

80%以上，3剂含白喉、百日咳、破伤风联合疫苗覆盖

率稳定在 70%以上［26］。然而全球监测数据显示，近

10年全球白喉病例开始呈现波动上升趋势，其中

2019年报告病例最多，报告发病率为3. 5／100万［26］。

WHO认为白喉血清抗体滴度的保护力等级可

分为以下 4级：白喉 IgG抗体滴度 < 0. 01 IU／mL，无
保护力；≥ 0. 01 IU／mL，可部分保护；≥ 0. 1 IU／mL，
保护力可达100%；≥ 1 IU／mL，可拥有长期保护力［37］。
当白喉流行暴发时，人群中 70%的个体白喉 IgG抗

体滴度 ≥ 0. 01 IU／mL时，可控制白喉传播；人群中

90%的个体白喉 IgG抗体滴度 ≥ 0. 01 IU／mL时，可

控制白喉发病［38］。为制定更合适的免疫规划策略，

国内外众多研究者已经对其常驻［39］和外来人口［40］进
行血清中白喉抗体检测。研究表明，在免疫规划执

行较好区域内青少年人群血清白喉抗体阳性率较

高，但抗体浓度随接种时间增长而下降；而中老年人

群普遍缺乏疫苗诱导的白喉中和抗体［41⁃44］。如新加

坡卫生部收集部分儿童血清样本进行免疫水平调

查，97. 1%的受试者对白喉达到基本保护水平［45］。
另一项人群血清横断面研究收集了欧洲的 18个国家

内约500份40 ~ 59岁中年人血液样本，22. 8% ~ 82%
志愿者体内白喉 IgG抗体滴度低于0. 01 IU／mL，缺乏

中和DT的能力［42］。而在经济不发达、免疫规划较差

区域，近年来常有白喉疫情发生。对这些区域进行

人群血清抗体调查时发现，白喉血清抗体滴度远低

于保护水平。如印度科学家们通过对 2017— 2018
年的大型人群血清学调查发现，在 5 ~ 17岁儿童中

仅 29. 7%对白喉免疫［46］，越南也对其国内 0 ~ 55岁
人群进行以年龄分层的血清阳性率调查，发现人群

总体血清阳性率仅为 26%，6 ~ 15岁儿童抗体阳性率

是所有年龄层志愿者中最低水平，仅为 7%［39］。另一

项研究在老挝人民民主共和国南部地区招募受试

者，发现这一地区人群保护性白喉抗体血清阳性率

为 40. 5%［47］。血清白喉抗体滴度低，难以形成有效

的免疫屏障，白喉的传播及流行极有可能继续存在

于该地区。这种“疫苗分配不均”现象引起抗体水平

在不同国家人群中分布差异，使得世界范围内对白

喉的控制难以同步进行。WHO建议在儿童期进行

白喉全程接种，并在整个生命周期定期进行加强免

疫，这一建议已在部分国家实行［48⁃49］。除公共卫生

政策的制定外，疫苗犹豫也是导致儿童青少年DTd
疫苗接种率不足的重要因素［50⁃52］，严重影响人体血

清抗体水平。

中国自实行免疫规划以来，白喉防控形势较好。

据报道，自 2002年开始，国内儿童百白破疫苗接种

率已超过 90%，至 2011年，无细胞百白破疫苗（dip⁃
htheria ⁃ tetanus ⁃acellular pertussis vaccines，DTaP）接

种率超过 99%。多项研究表明，国内部分地区超过

70%的健康人群白喉 IgG抗体滴度 ≥ 0. 01 IU／mL，
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能形成良好的人群免疫屏障，控制白喉流行［53⁃57］。
如 2018年广东河源市健康人群白喉抗体阳性率为

95. 62%［58］，2019年河南洛阳市健康人群白喉抗体阳

性率为 80. 05%［59］，而 2020年许昌市健康人群白喉

抗体阳性率为 75. 80%［60］，均大于 70%。但部分地区

的偏远山区因疫苗知识普及度不高导致人群疫苗接

种率低，间接导致人群白喉抗体水平较低，一旦发生

白喉疫情，难以有效阻断白喉传播［61⁃62］。已有的调

查显示，儿童及青少年血清白喉抗体滴度普遍高于

中老年人，这种现象与免疫接种程序相关。目前的

调查显示成人抗体滴度下降较为明显［57］，因此，为维

持群体良好的免疫水平，有必要对成人进行加强免

疫。预防白喉国家儿童免疫接种程序及说明（2021
年版）见表1［63］。

5 展 望

白喉作为一种高致死性呼吸道传染病，曾严重

危害人群健康，尤其是儿童。在大规模免疫接种下，

全球白喉防治取得了巨大成绩，但白喉依旧存在许

多问题及挑战。近年来全球白喉病例有逐年上升趋

势。一些东南亚国家由于疫苗普及率不高，不断出

现新的疫情且儿童发病率高，表明这些国家儿童的

常规免疫接种可能难以落实到位，因此首先应解决

儿童、青少年常规免疫服务不能持续的问题［46，64⁃65］。
在欧洲、美洲等计划免疫落实较好国家中，中老年群

体中时常出现白喉病例，这可能是由于中老年人群

体内抗体滴度下降所致［5，42，66］。另外根据WHO报告

全细胞百白破疫苗（diphtheria⁃tetanus⁃whole cell per⁃
tussis vaccines，DTwP）和DTaP刺激机体产生抗体的

持续时间一般为 6 ~ 12年［67］。因此有必要对不同年

龄段人群定期加强免疫，以维持稳定的免疫屏障。

同时，国内多地血清流行病学调查显示青少年和成

人体内白喉抗体滴度衰减明显，然而目前还未在国

家层面制定针对此年龄段的免疫策略。建议除了对

青少年及成人进行查漏补种外，还需定期监测健康

人群血清白喉抗体滴度，以及时掌握人群免疫水平，

适时调整免疫策略。我国周边国家白喉疫情频发，

随着世界贸易往来，人口流动频繁，易造成输入性白

喉疫情发生。因此，有必要加强出入境口岸白喉的

疾病监测和预警工作，以便及时发现可疑病例并及

时阻断疫情传播。

表1 预防白喉国家儿童免疫接种程序及说明（2021年版）

Tab. 1 National immunization procedures and instructions for children against diphtheria（2021 edition）
接种疫苗

DTaP

DT

接种剂次和年龄

3、4、5、18 ~ 24月
龄各接种1剂次

6周岁接种1剂次

接种部位

上臂外侧三

角肌或臀部

上臂外侧三

角肌

接种途径

肌内注射

肌内注射

接种剂量

0. 5 mL

0. 5 mL

注意事项

如儿童已按疫苗说

明书接种含百白破

疫苗成分的其他联

合疫苗，可视为完

成相应剂次的DTaP
接种；适用于 3月
龄 ~ 5周岁

适用于6 ~ 11周岁

补种原则

①适用于 3月龄 ~ 5周岁未

完成DTaP规定剂次的儿童

补种；②只需补种未完成剂

次：前 3剂每剂间隔不小于

28 d，第4与第3剂间隔不小

于6个月

①适用于年龄大于或等于6
周岁儿童补种；②接种DTaP
和DT累计小于3剂的，用DT
补齐3剂，第2与第1剂间隔

1 ~ 2月，第 3与第 2剂间隔

6 ~ 12个月；③接种DTaP和
DT累计大于或等于3剂的，

若已接种至少1剂DT，则无

需补种；若仅接种3剂DTaP，
则接种1剂DT，DT与第3剂
DTaP间隔不小于6个月；若

接种了 4剂DTaP，但满 7周
岁时未接种DT，则补种1剂
DT，DT与第 4剂DTaP间隔

不小于12个月

注：表中DT指白喉⁃破伤风二联疫苗。
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