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漫談百日咳菌檢驗 
 

    百日咳是一種具有高度傳染性的急性呼吸道疾病，尤其會對嬰幼兒造成嚴

重傷害。臺灣陸續有零星案件被各地醫院發現提報，顯示百日咳菌持續存在並

危害臺灣嬰幼兒健康，尤以民國 81 年 8 月花蓮爆發之百日咳疫情更引起各界

的注意。近年臺灣極欲提昇為已開發國家，為此政府正積極推動全方位的提
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昇，除工業技術昇級與發展經濟之外，醫療公共衛生也將是重要的一門。因此，

衛生單位實有必要針對臺灣地區百日咳菌感染情況，細菌之基本特性，疫苗改

進，與分子流行病學等進一步加以整體探討與研究，以提供臨床醫師及公共衛

生政策釐定參考。 
    百日咳是由百日咳菌(Bordetella pertussis)感染發病所致，典型病程分卡他

性(catarrhal)期、陣發咳嗽(paroxysmal coughing)期、及恢復(convalescent)期。

臨床症狀具有陣發性咳嗽，吸氣喘息聲(whoop), 或咳後嘔吐(post-tussive)等特

徵。1981 年Trollfors 與Rabo 研究(1)174 位百日咳菌培養陽性的成人患者，有

76 位(44 %)症狀嚴重，有 129 位(74 %)曾有喘息聲，但由於成人症狀通常無

特異性，因此在其接觸的小孩被感染而發生典型症狀前，成人很少被懷疑感染

百日咳菌。1989 年Morgan 及 1990 年Long 等人也提出類似的案例報告(2)。

筆者於行政院衛生署預防醫學研究所(以下簡稱預研所)也曾發現類似案例，即

有幼兒因持續咳嗽赴醫院求診，臨床醫師診斷為百日咳並採其鼻咽檢體送驗，

經實驗室分離培養出感染之百日咳菌，隨後勞駕區衛生人員再赴患者家中查訪

接觸者，發現早已在家咳嗽多時之成人，竟是百日咳菌分離鑑定陽性，且血清

抗體力價也明顯偏高。 
百口咳菌特性 
    百日咳菌是好氧的革蘭氏陰性球桿菌(gram-negative cocco-bacilli)，有莢

膜，無鞭毛，會自然感染而使人類致病。同屬(genus)中尚有副百日咳菌

(Bordetella parapertussis)及 Bordetella brochiseptica 等。副百日咳菌也可使人發

生類似百日咳症狀，不過多為無症狀感染；B.bron - chiseptica 。會出現在狗

或豬隻身上，偶有引起人類肺炎症狀報告。百日咳菌對環境抵抗力不強，易被

化學消毒劑、乾燥、高溫所破壞。在培養基上長成之菌落經數代培養後會產生

變異性，甚而喪失毒素產生能力。表一即顯示此三細菌的生化特性比較。 
    百日咳菌會表現多種與致病相關之表面蛋白質(surface protein)，包括脫  
酸環化醇(adenylate cyclase)，凝集原(agglutinogens)2 與 3 ，絲狀血球凝集素

(filamentous hemagglutinin , FHA)，百日咳毒素(pertussis toxin , PT)，外膜蛋白

質(outer membrane protein , OMP)30 / 32 , OMP 91 等等(3)。百日咳毒素會作用

在宿主呼吸道上皮細胞，它是由具有酵素活性的A 寡元體(monomer)與具鍵結

細胞表面能力的B 寡元體(oligomer)組成的 
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表一    Bordetella 屬之三種主要細菌的生化特性比較 

 
a : browning on Mueller-Hinton 
b : sheep blood agar  
c : MacConkey agar  
 

A- B蛋白質毒素分子。當B 次元體(subunit)鍵結到細胞表面後，就把A 次元體

送人細胞，接著A 次元體催化細胞膜上GTP 鍵結調節蛋白質(GTP-binding 
regulatory protein)的ADP 核糖基化作用(ribosylation)，進而誘導中國頰鼠卵巢

細胞(Chinese hamster ovary cell , CHO)產生細胞病變。同時百日咳毒素也有淋

巴球增多促進因子(lymphocytosis-promoting factor)，組織氨敏化作用(histamine 
sensitization)及胰島活化(Islet activation)等作用功能。百日咳菌的脫酸環化則會

干擾白血球功能。氣管細胞毒素(trachealcy - totoxin)則是會傷害氣管上皮細胞

的一種小分子物質。在免疫學上，百日咳毒素與絲狀血球凝集素扮演重要角

色，1984 年Sato(4)等發現具有anti-PT 抗體的老鼠可對抗活百日咳菌腦內注射

攻擊，anti-FHA 抗體雖不能完全保護攻擊，但卻可增加anti -PT 的保護效果。

又pertactin(69 -kDa outer membrane protein)因在人類也具有抗原性，且其抗體

在小白鼠呼吸道攻擊上具有保護作用，故於近來受到研究者的注意。在治療方

面，紅黴素(erthromycin)較氯黴素(chloramphenicol)，四環素(tetracycline)有效。

Sprauer 等也報告運用紅黴素可以有效預防家庭內的二次傳播感染(5)。 
流行病學 
    Farizo 等人(6)統計分析美國 1980－1989 年間的 27 , 826 個百日咳案例，

在患者年齡分佈上，有 49.9 %案例是發生在l 歲以下嬰兒，有 21.2 %案例是發

生在l－4 歲小孩。在季節分佈則發現有 57 ％是發生在 6－10 月間；1990 年

Gan 及Murphy 則表示在 1967－1986 年問，美國德州達拉斯的 182 例嬰兒百

日咳患者中，48.4 %是發生在 5－8 月間。在百日咳患者的性別上，Farizo 等

也發現 5 歲以上患者中，女性發生在 5－8 月間。在百日咳患者的性別上，
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Farizo 等也發現 5 歲以上患者中，女性的發生率高於男性，5 歲以下小孩則

無明顯性別差異。 
    百日咳菌感染小孩後會導至嚴重的病症，但有多篇報告指出成人是重要的

儲菌者(reservoir)。1965 年lambert(7)等人曾指出人類在最後一次疫苗接種後 12 
年，免疫保護力價會減弱喪失，以致很多成人變成百日咳菌易感染者。由於美

國小孩在 6 歲以後就未再補強疫苗注射，成人免疫力僅因偶然性的自然暴露

而補強，1987 年Bass 與stephenson 即估計美國大約有 5 千萬成人是百日咳

菌易感染者，且此數目仍會繼續增加(8)。1987 年Robertson 等人調查 218 位

咳嗽症狀長達一個月以上的澳洲成人，利用IgA 酵素免疫分析法(enzy - me 
-linked immunosorbent assay , ELISA)檢測血清，認為其中 56 位(26 %)是百日

咳菌新近感染所致(9)。1989 年Morgan 等人研究 118 位咳嗽持續超過 6 天以

上的大學生，發現其中 24 位(20 %)呈血清學陽性(10)。同樣地，1992 年Mink 等

人也分析咳嗽超過 6 天以上的 130 位大學生，也發現其中 34 位(26 %)具有百

日咳菌的感染證據，包括 1 位直接螢光抗體扶(direct   flu - orescentantibody , 
DFA)及 33 位血清學證據(11)。綜合以上研究報告都支持成人就是百日咳菌主

要儲菌者的論點。 
 
實驗室診斷 
    百日咳菌是一種挑惕不易培養生長且採檢運送困難的細菌。今日科技雖一

日千里，但即是美國目前也仍無一套能夠同時兼具高敏感性及高特異性的例行

實驗診斷方法(12)。美國現雖訂有百日咳案例報告的臨床症狀及實驗室標準，

但仍有 41 %州或地區健康部門會接到實驗室診斷為陰性的醫生百日咳案例報

告，甚至有的連實驗室診斷都沒作也被接受為案例報告(6)。 
   美國疾病管制中心認為百日咳的確認案例需包括咳嗽至少持續 2 週以

上，有陣發性咳嗽，吸氣時喘息聲，或咳後嘔吐等臨床症狀而無其他明顯病因，

且須經實驗室自臨床檢體分離出百日咳菌者。1988 年Stekctee 等人表示，百

日咳菌的陽性分離率與發病時間有關(13)，在第三週為 25 ％陽性率，第四週為

14 %，第五週為 0 ％。不過Farizo等表示，百日咳患者在抗生素治療時可能呈

細菌培養陰性，但若未經完整持續治療，則有可能再變成細菌培養陽性。圖一

即 是 目 前 預 研 所 參 考 Manual of clinical micorbiology(5th Edition , 
ASM.Washington)等資料所運用之百日咳檢驗流程圖。預研所自 81 年 8 月至

82 年 11 月問北部地區的送驗檢體中，共分離鑑定出百日咳菌 18 株，表二即



202 疫情報導 

顯示 82 年度細菌培養陽性患者分佈情形。然而由於百日咳菌是挑惕不易培養

生長且 
Isolation & Identification of Bordetella pertussis 

百日咳菌分離鑑定 
 

specimens 檢體 
(nasopharyngeal swab , serum) 

 
採檢困難的細菌，因此有多件臨床醫師診斷為百日咳之病例但卻分離不到菌

體，顯示仍有必要研究與改進鑑驗方法，以提昇檢驗陽性率。 
    血清學診斷方面，1982 年viljanen(14)等利用超音波打碎的福馬林殺死

(formalinkilled)菌體做抗原，以ELISA 方法檢測患者血清中IgM , IgA 及IgG 
抗體效價，認為是有助於百日咳快速診斷，尤其對是細菌培養陰性之患者。爾
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後，又有多篇利用ELISA 偵測百日咳毒素，FHA 及凝集原等抗體的研究報

告。不過 1989 年Halperin 等人在評估百日咳的細菌培養，血清學診斷檢 
表二   民國 82 年台灣北部地區百日咳菌分離陽性者分佈情形 

 
a : m , month     y , year  
b：無咳嗽，但有痰 
c : PT －184 為血清學診斷陽性病患 
 

驗，及免疫螢光抗體檢驗等方法後，認為僅依據典型症狀與細菌培養結果作為

確認案例標準，似乎低估百日咳診斷的實際證據，所以較適宜的實驗室診斷，

應是同時進行鼻咽培養及血清學ELISA檢驗。目前血清學ELISA 檢驗已有數

種商品化套組販售，可以用來偵測百日咳菌的IgM , IgG , IgA 等特異性抗體。

在血清診斷判讀上有兩種方法，一是適當時間間隔之成對血清力價上升 4 倍

以上者，但會有合適間隔時問成對血清檢體不易獲得的困擾(15)。二是恢復期

血清力價(標準偏差)高於未感染人口族群之平均值者(16)。1990 年Me - rtsola 
等也針對百日咳毒素或外膜蛋白質評估患者血清的IgM , IgA 及IgG 抗體情

形，結果認為偵測百日咳毒素IgA 抗體效價是較有價值的，可以作為細菌培

養陰性者的輔助診斷(17)。 
國內外相關之檢驗研究 
    近年國內有關百日咳研究較偏重疫苗相關研究。民國 80 年黃立民等針對

104 位小孩，評估接種三劑三合一疫苗後免疫效果，發現至少有 85 %小孩具

有anti-PT 與anti-FHA 等百日咳保護抗體(18)。民國 80 年李慶雲等對 366 名嬰

兒進行非細胞性疫苗及單成份百日咳疫苗的免疫學及副作用評估，發現接種後
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之anti-PT 及anit-FHA 抗體效價均比傳統疫苗高，且副作用也比較低(19)。民國

80 年林勝育等對百日咳培養液中百日咳毒素與FHA 進行濃縮製備研究，結果

可製得濃度為 460－2600EU / mL 之百日咳毒素(20)。民國 77 年劉宗榮等研究

三合一疫苗對肝臟藥物代謝的影響，結果在鼴鼠實驗模式上，舊式三合一疫苗

會抑制肝臟細胞色素P-450 及其相關酵素活性，相對的，新式三合一疫苗無抑

制效應(21)。另外，民國 77 年馮濟敏等研究百日咳毒素對脂肪細胞分化之影

響，結果顯示百日咳毒素可促進 3T3－LI細胞分化，但不影響分化過程中之細

胞增殖情形(22)。此外，在小兒科醫學會發表的口頭報告有江宗明等之〝 嬰幼

兒三合一疫苗之接種及百日咳流行之調查(23)" ，劉暄峰等之〝 中部地區百日

咳抗體血清學之調查研究(24)〞，謝煌德等之〝 三合一疫苗併發急性腦病變一

病例報告(25)〞；可惜這三個報告尚未以完整的正式書面報告發表於國內學術

期刊。 
    由上可知，臺灣地區似乎明顯缺乏百日咳菌特性及其分子流行病學之相關

研究。例如，目前發生的確認案例之間是否有關連性？傳染源相同或相異？目

前三合一疫苗注射產生的抗體是否對所有臨床菌株都有效果？由於種族生活

或疫苗接種時程差異，疫苗接種後之台灣小孩到底應有多少抗體力價才算有保

護力？疑似百日咳菌感染之台灣幼兒或成人，進行血清學抗體診斷時之判讀標

準值(cut-off)又應是多少？將來若改用非細胞性疫苗注射產生的抗體，是否又

對所有的臨床菌株都有效果？有少數小孩記錄上是已接種疫苗，卻發生百日咳

的可能原因又為何？ 
    由於百日咳菌對一般棉棒的脂肪酸敏感，所以採檢棉棒品質與輸送培養基

種類都會影響百日咳菌檢驗結果。1987 年Hoppe 與Weiss(26)比較 4 種鼻咽腔

採檢棉棒及輸送分離培養基後，認為海藻酸鈣(calcium alginate)是最適宜的細

菌採檢輪送與分離方法。1989 年Hoppe 與Schlagenhauf 進一步比較三種不同

動物血與不同培養氣體條件(27)，結果顯示Charcoal agar 添加 10 ％脫纖維馬血

並在一般空氣培養箱內培養，菌落可長得較多較快。又 1993 年Hallander 等

比較鼻咽抽氣吸出及棉棒兩種採檢方法後，顯示抽氣吸出法可以得到較多檢體

量，更方便加作其他檢驗以提高診斷敏感度，也因而被運用在瑞典 1992 - 1995 
年百日咳疫苗效力試驗計畫中(28,29)。預研所目前乃採用台大陳中明醫師口頭建

議，以Amies charcoal medinm 作為鼻咽採檢輸送培養基後，結果顯示百日咳

菌分離率是比早先使用之方法來的高。筆者也曾請教民國 82 年 7 月間自美國

來台訪問之李忠明醫師，李醫師表示：鼻咽抽氣吸出法固然效果優良，但較適

合有經驗之醫院人員使用，若全面推廣台灣區域衛生人員運用採檢，對工作業
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務繁多的區域衛生人員而言，可能會碰上正確使用技巧的訓練問題。預研所也

將擬定計畫研究一套適合台灣現況的採檢器材與輸送培養基。 
    此外，也有一些研究者發展其他方法檢驗百日咳。1990 年Zackrisson 等

以ELIAA 直接檢測百日咳患者唾液中百日咳毒素及FHA 的IgA 抗體(30)，但

效 果 低 於 血 清 的 ELISA 檢 驗 。  1989 年 Friedeman(31) 等 利 用 單 株 抗 體

(monoclonal antibody)以點墨免疫分析法(Dot blot immunoassay)直接檢測呼吸

道抽氣吸出分泌物內之百日咳毒素，其敏感度達 10ng ，初步認為可能是有用

的快速檢驗方法。1993 年Sanden 等人也利用醋寡糖的單株杭體發展rapid   
im - munodot 技術，認為優於螢光抗體檢驗方法(32)。1990 年Confer(33)等檢測

鼻咽棉棒檢體中百日咳菌的脫苷酸環化醇活性，認為有助於百日咳的快速診

斷；1991 年Eriksson 等則改從鼻咽抽氣吸出分泌物檢測脫苷酸環化酶活性，

也認為可以作為早期快速診斷方法(34)。由於百日咳毒素會使CHO 細胞產生特

異性的細胞病變，其敏感性高達 1ng / ml ; 1990 年Halperin 等研究利用百日咳

抗毒素中和特異性細胞病變後，認為CHO 細胞毒性分析(cytotoxicity assay)是
一種具有高敏感性及高特異性的百日咳快速診斷方法。 
    自聚合酯鏈反應技術(polymerase chain reaction , PCR)發明以來，其一直被

認為是一種具有高特異性及高敏感性的快速實驗診斷方法，目前利用PCR 技

術檢測百日咳的研究報告已有多篇。1989 年Houard 等發展PTp1 , PTp 2 與

PIpl , Pip2 兩組引子(primer(35))，分別產生 191 bp 與 121 bp DNA 片段產物，

敏感度達 6 個純百日咳菌，鼻咽分泌檢體可達 50 個菌體。1990 年Glare 等

也發表利用百日咳菌的重複序例(repetitive sequence)發展一組引子(36), 可產生

一個 153 bp DNA 片段產物，可以檢驗 30 個純百日咳菌。1992 年Olcen 等也

利用百日咳菌的重複序列發展可產生 400 bp DNA 片段的一組引子(37)。1993 
年He 等也發表利用百日咳菌的repeated gene element 發表一組PCR 引子，並

應用於兩個爆發案例後，認為可以用於鼻咽棉棒及鼻咽抽出液檢驗(38)。1993 
年Douglas 等也以百日咳菌的脫菌的脫苷酸環化酶基因序列上的一段 522 bp 
為目標發展PCR 技術，可以檢測 100 CFU 純百日咳菌液，若用模擬棉棒加菌

檢體則可檢測 10 , 000 CFU 菌數 (39)。1993 年Zee 也報告利用百日咳菌

insertion sequence element IS452 及副百日咳菌的IS1001 發展兩組引子，在一

起組合使用下，可以同時檢測並區分百日咳菌與副百日咳菌，其敏感度達一個

純百日咳菌或副百日咳菌(40)。總之，以上諸篇報告都一致認為PCR 有助百日

咳案件快速正確診斷。李忠明醫師在比較百日咳菌及副百日咳菌porin 的DNA 
鹽基序列差異後，發展一組PCR 引子可以有效地一次同時檢出並區分百日菌

或副百日咳咳菌，其敏感度也高達一個純百日咳菌或副百日咳菌；筆者已著手
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引進此項PCR 技術，並評估應用於預研所百日咳菌例行檢驗過程中的效果，

期能有效提昇檢驗品質與能力。 
    台大醫院小兒科李慶雲教授多年來一直從事百日咳之研究計畫，並對衛生

單位多方卓越建議與指導。目前項研所所長洪其璧也正領導一組人員從事百日

咳疫苗開發研究計畫，希望改進台灣現有百日咳疫苗缺點。此外，也有一些國

內研究者從事百日咳不同方向之研究。關於檢驗部份，筆者也逐步嘗試提昇檢

驗品質，並積極蒐集與分析台灣的臨床分離株，希望能對本土性的百日咳菌有

更多的認識，俾能提供台灣百日咳疫情管制與撲滅工作參考，以盡防疫人員之

職責。 

撰稿者：李永盛、邱秀櫻、潘子明、林勝育(行政院衛生署預防醫學研究所) 
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