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一、细菌性腹泻概述

感染性腹泻是人体因感染病原体而引起的、以

腹泻为主要临床表现的疾病，流行于世界各地，是

危害人类健康的常见病和多发病[1-2]。感染性腹泻

对儿童健康危害更为严重，是导致儿童营养不良、

生长发育障碍甚至死亡的重要因素，尤其在发展中

国家，婴幼儿腹泻是非常突出的严重疾病负担。全

球5岁以下儿童死亡病例中，有9%由腹泻所导致，

这使每年约有55万例婴幼儿因为腹泻而死亡[3]。

病原细菌导致的腹泻是感染性腹泻中最常见

的一类。病原菌主要通过食物或水传播，粪-口途

径为其主要传播途径，人群普遍易感。引起细菌性

腹泻的病原菌种类繁多，沙门菌、致泻性大肠埃希

菌、志贺菌、致泻性弧菌、弯曲菌等是引起细菌性腹

泻的常见病原体。在不同国家和地区，因经济发

展、自然气候、生活习惯等不同，主要细菌病原谱的

排序也有所不同[4-8]。

二、我国细菌性腹泻的流行以及防控问题

在我国，感染性腹泻属于按《中华人民共和国

传染病防治法》规定严格管理和控制的疾病，其中

甲类传染病中包括霍乱，乙类中包括痢疾、伤寒、

副伤寒，丙类中包括除霍乱、痢疾、伤寒、副伤寒之

外的其他腹泻病原体所致的感染性腹泻。伤寒、副

伤寒沙门菌因属于沙门菌属，亦经粪-口途径和经

肠道感染，其部分病例也有腹泻症状，因此一般也

作为腹泻病或肠道传染病病原范畴。

在我国，腹泻也属于多发病。2006至 2007年

在我国广东、河南和甘肃省进行的居民腹泻抽样调

查中显示，人群平均两周腹泻发病率为0.79％，5岁

以下儿童的两周腹泻发病率为2.30％[9]。利用我国

文献报告的调查数据以及部分发达国家的资料，对

我国2006至2008年细菌性食源性疾病负担进行过

初步推算,每年我国细菌性食源性疾病发病可达到

9千余万人次[10]。

在病原谱构成上，目前还缺乏全国性的、以病

原学为依据的系统监测，但在部分地区开展了一些

监测或专项调查。在以实验室为主进行的腹泻病原

监测中，北京市 2010至 2011年监测发现的腹泻门

诊就诊病例常见病原为志贺菌、弧菌、沙门菌和致泻

性大肠埃希菌[11]；河南省2007年调查部分地区常见

细菌性腹泻病原为致泻性大肠埃希菌、志贺菌和沙

门菌[12]；上海浦东新区5岁以下儿童腹泻常见病原为

致泻性大肠埃希菌、非伤寒沙门菌和弯曲菌等[13]。

但需注意的是，我国腹泻病就诊率低，严重腹

泻病例和住院病例报告比例少，基于临床的腹泻监

测报告率偏低，且病原诊断比例非常低，从而导致

无论专业人员对其开展的基础研究与临床实践，还

是普通民众对其重视程度均不足[14]。近年来，细菌

性腹泻防控仍存在较突出的问题，主要包括：细菌

污染所致的食品安全问题仍不断出现，已成为导致

食物中毒最常见的因素之一；腹泻细菌病原谱在不

同地区、不同时间均发生较大变化；当前不断出现

由新的病原菌亚型造成的流行；院内感染导致的细

菌性腹泻明显加重了医疗负担；腹泻病原细菌的耐

药性已成为全球性的严重问题。因此，当前需要对

细菌性腹泻发病、传播有全面和准确的了解，认识

细菌性腹泻的实际流行状况、疾病负担和发生的危

险因素，以便针对性地制订、实施防控措施。疫苗

是预防传染病最为经济有效的防控手段之一，对于

腹泻病防控，也有必要对使用多年、已证明安全有

效的相关细菌性腹泻预防疫苗加强认识，重视其实
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际应用，加强主动预防，从而提高我国细菌性腹泻

综合预防控制的能力。

三、细菌性腹泻的一般预防和疫苗预防

细菌性腹泻预防控制的措施大致可分为一般

预防和疫苗预防两大类。

（一）一般预防

主要为通过采取改善卫生行为和意识的方式，

减少或避免导致感染腹泻病原菌的危险因素，需要

政府、卫生医疗机构、社区及个人的共同努力。预防

肠道传染病的发生，保障饮用水和食品卫生安全是

重中之重。需要保障卫生饮水设施的供应和使用；

监督和保障食品安全，尤其食品供应链、餐饮供应点

等饮食集中供应环节；完善污水和粪便无害化处理，

完善卫生厕所设置；主动开展健康教育，通过多种形

式宣传饮食安全；在医疗和疾病控制系统开展规范

和灵敏的腹泻病例监测和暴发监测等。社区应积极

开展饮食卫生相关环节的监督和健康宣传，个人注

重饮食卫生，勤洗手、培养和形成良好卫生习惯等。

采取一般性预防措施可大幅度降低腹泻发生的危

险，对控制腹泻发生与传播有重要的作用[15-16]。

（二）疫苗预防

接种疫苗是预防控制传染病的最经济有效的

手段。基于流行病学调查结果以及疾病严重程度，

WHO近年来推荐优先开发的细菌性腹泻疫苗包

括:霍乱疫苗、肠产毒性大肠埃希菌疫苗、痢疾疫苗

和伤寒疫苗等。但由于引起细菌性腹泻病原体较

为复杂、对腹泻病危害的认知不足、疫苗研发难度

大、利润率低等多方面原因[17]，目前在国内可使用

的细菌性腹泻疫苗种类有限，仅有霍乱疫苗和伤寒

疫苗上市使用。

四、细菌性腹泻疫苗

（一）霍乱疫苗

目前应用的霍乱疫苗为口服灭活菌体疫苗，主

要有两类，一是含有灭活霍乱弧菌全细胞（whole
cells，WC）并 加 入 重 组 霍 乱 毒 素 B 亚 单 位

（recombinant B subunit，rBS）的疫苗（rBS/WC）；二

是含有霍乱弧菌灭活菌体，但未添加B亚单位的疫

苗[18]。这些疫苗主要应用于2岁以上人群[19]。其中

rBS/WC除适用于预防霍乱外，还可用于预防产毒

性 大 肠 埃 希 菌 (enterotoxigenic Escherichia coli,
ETEC)腹泻 [19]。目前在我国上市应用的是 rBS/WC
疫苗，采用经甲醛溶液和高温灭活的O1群El Tor
型霍乱弧菌全细胞和 rBS制备而成。

rBS/WC疫苗经口服后，能诱导机体产生抗霍

乱弧菌菌体和抗霍乱毒素的 sIgA、IgG抗体。并且，

rBS是已知非常有效的黏膜免疫佐剂 [20]，可以增强

血清特异性抗体应答。另外，由于 rBS和ETEC的

不耐热肠毒素（LT）B亚单位在蛋白序列、结构和功

能上高度相似，因此对ETEC所致腹泻也有良好的

预防作用[21-22]。

霍乱疫苗对流行地区人群可产生有效的保

护。在孟加拉国的现场试验显示，5岁以上人群接

种 rBS/WC疫苗后，6个月的保护力为 85%，12个月

时为62%，36个月时为50%[23]，对2～5岁儿童，接种

6个月时保护力与成年人相同，但36个月时下降为

26%[24]。在秘鲁现场试验中显示，在接种 6个月时

对成年人群保护力达到 86%[25]。在莫桑比克霍乱

流行并且HIV也为高感染率的地区进行的试验中，

2岁以上人群接种 1～6个月后的总体保护率为

84%[26]。在越南的现场试验显示，不加毒素B亚单

位的霍乱疫苗对全人群保护力为 67%，且 1～5岁

儿童组与成年人组相同[27]；该疫苗3～5年间的总体

保护力也达到 50%[28]。在印度加尔各答也进行过

此类不含毒素B亚单位的疫苗现场试验，显示对1岁
以上人群有67%的总体保护力，第二年中未发现保

护力下降[19]。

含有霍乱毒素B亚单位的 rBS/WC疫苗对产LT
的ETEC感染有交叉保护作用，因而扩展了该种疫

苗的应用范围。在印度对 rBS/WC类疫苗的考核

中，接种疫苗后3个月内，对ETEC的感染具有67%
的保护率，对致严重脱水的ETEC感染有 86%的保

护 [23]。对旅行者的试验显示，在接种 rBS/WC疫苗

后，短期内对旅行者 ETEC所致腹泻的保护率为

52%，针对ETEC和其他病原菌的混合感染的保护

率为 71%，针对ETEC和沙门菌的混合感染的保护

率为 82%[22]。其他对未明确病原的旅行者腹泻以

及高危人群免疫后的调查显示，对常见急性腹泻的

保护率可达到76%[29-32]。

（二）伤寒疫苗

目前国际上具有可靠安全性和效力的伤寒疫

苗有两种，一种是注射用Vi多糖疫苗，另一种是口

服的 Ty21a减毒活疫苗。我国现有的伤寒疫苗为

伤寒Vi多糖疫苗 [17]，含有纯化的伤寒沙门菌Vi荚
膜多糖，可引起T细胞非依赖性 IgG免疫应答，但此

免疫应答不会因为给予额外剂次而得到加强，另外

在婴幼儿体内也不产生应答。该疫苗主要应用于

2岁以上人群，主要优点是不良反应低、单一剂量

接种、稳定耐热、易保存运输、有至少维持2年的保
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护效果。

国际上对伤寒Vi疫苗使用后的系统性回顾分

析总结出，该疫苗在使用 2.5至 3年间的保护力为

55%[33]。在印度加尔各答现场观察发现，2岁以上

人群接种Vi疫苗后，对伤寒的保护力为61%[34]。对

2～5岁儿童的免疫效果观察还存在矛盾的结果。

例如，在加尔各答发现，对2～5岁儿童感染伤寒的

保护力达到80%[34]，但在巴基斯坦卡拉奇的现场研

究发现，对该年龄组人群无保护[35]。对旅行者初步

的 Vi 疫苗接种回顾性评估发现，Vi 疫苗可达到

80%的保护 [36]。在我国进行的一次Vi疫苗保护观

察中发现，对在校学生的保护力达到 73%，并且在

伤寒流行期间接种疫苗，对学生人群的保护力也达

到71%[37]。但需注意，Vi疫苗对甲型副伤寒无保护

效果。我国甲型副伤寒疫苗还正在研制之中。

（三）痢疾疫苗

鉴于志贺菌的致病机制和机体抗感染的免疫

机制仍不清楚，以及相关的技术研发投入不足，目

前还没有具有理想预防效果的痢疾疫苗上市。目

前研制的疫苗主要针对血清群、血清型分布占大多

数的福氏志贺菌和宋内志贺菌。在我国已有福氏、

宋内痢疾双价活疫苗，对福氏志贺菌可提供60%以

上的保护，对宋内志贺菌的感染可提供70%以上的

保护，对所有志贺菌血清型感染的保护率可达50%
以上。但生产企业已停产，2015年版中华人民共

和国药典未收录。目前改进的双价疫苗正在研发之中。

五、细菌性腹泻的免疫预防建议

鉴于细菌性腹泻的高发病率以及对于儿童健

康的严重威胁，根据国内现有的细菌性腹泻疫苗，

提出细菌性腹泻免疫预防的相关建议：

（一）rBS/WC疫苗

适用于 2岁以上儿童及成年人，作为口服疫

苗，安全性高，可与其他疫苗同时接种；在霍乱呈地

方性流行的地区、霍乱暴发流行的高危地区，可考

虑使用 rBS/WC疫苗作为预防措施之一，并联合实

施其他防控措施，如及时收治霍乱确诊及疑似患

者、供应安全饮用水与食品、保障环境卫生及动员

社区积极参与等；使用 rBS/WC疫苗可预防 ETEC
等引起的细菌性腹泻；对赴霍乱流行国家或地区的

旅行者、工作与劳务人员、宗教朝觐人群、军队等，

推荐接种 rBS/WC疫苗。

（二）伤寒Vi多糖疫苗

可用于2岁以上儿童及成年人，可与其他供国

际旅行人员使用的疫苗同时接种；在伤寒已成为严

重公共卫生问题的地区，尤其是在伤寒沙门菌已普

遍对常用抗生素耐药的地区，可考虑对学龄儿童和

（或）学龄前儿童等高危年龄人群进行接种伤寒Vi
多糖疫苗；由于伤寒所具有的流行潜力，在控制伤

寒暴发时，可以考虑应急接种伤寒Vi多糖疫苗，作

为防止伤寒疫情扩散和流行的措施之一；对前往伤

寒地方性流行或高发地区的旅行者、从事伤寒微生

物实验人员，可以接种伤寒Vi多糖疫苗；因伤寒Vi
多糖疫苗对预防甲型副伤寒无效，在甲型副伤寒暴

发疫点或流行地区不建议接种伤寒Vi多糖疫苗。

总之，细菌性腹泻在全球和我国仍属于重点防

控的传染病。加强食品安全管理、注意个人卫生、

及时就诊和规范治疗是防控的重要内容。另外，疫

苗预防是减少腹泻发病、暴发或流行的有效措施。

当前，针对一些常见腹泻细菌病原感染，如沙门菌、

致泻性大肠埃希菌、空肠弯曲菌等，尚缺乏有效的

疫苗，对这些腹泻病原开展疫苗研制，仍是细菌性

腹泻防控的需求。
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