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·专家解读·

世界卫生组织破伤风立场文件解读与动物致伤后

破伤风的预防
张成1，刘斯1，孙玉佳1，王传林2

1．北京大学第一医院急诊科，北京100034；2．北京大学人民医院急诊科、创伤救治中心

摘要：世界卫生组织(World Health Organization，WHO)于2017年2月发布了最新的破伤风疫苗立场文件，此立场文件对2006年的

WHO破伤风类毒素疫苗(tetanus toxoid containing vaccines，1Trcv)立场文件进行了更新。新的立场文件更新了当前破伤风的流行

病学特征、发病经过、诊断以及治疗方法，并对破伤风类毒素疫苗基础免疫和加强免疫的最佳时机提供了修订指南。动物致伤伤

口是破伤风感染的高风险伤口，处理过程中必须对破伤风的风险进行评估并采取合理的预防措施。本文将结合中国目前破伤风

预防的现状，重点对该立场文件中的一些更新内容作一解读，并介绍动物致伤后预防破伤风的相关方法。
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Interpretation of World Health Organization tetanus position paper and

prevention of tetanus after animal injury
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Abstract：World Health Organization(WHO)released the latest tetanus vaccine position paper in February 2017．This position paper

replaces the previous 2006 WHO position paper on tetanus toxoid盯D vaccines．The new position paper updates the current

epidemiological characteristics，pathogenesis，diagnosis and treatment of tetanus，and provides revised guidance on the optimal timing of

recommended tetanus vaccine basic and booster doses．Animal injury cause high-risk wounds of tetanus．The risk of tetanus must be

assessed．and reasonable precautions should be taken during treatment．This article will combine the current situation of prevention of

tetanus in China，focus on the interpretation of some of the updates of the position paper,and introduce the related methods of preventing

tetanus after animal injury．
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2017年2月，世界卫生组织(wodd Health Organization，WHO)发布了最新的破伤风疫苗立场文件，此立场文

件对2006年WHO破伤风类毒素疫苗(tetanus toxoid containing vaccines，TrCV)立场文件进行了更新，纳入了破

伤风预防领域的最新进展。本文将重点对该立场文件中的一些更新内容作一解读，并结合该立场文件介绍动

物致伤后预防破伤风的相关方法。

1背景

1．1 流行病学新文件更新了目前破伤风在全球范围内的流行病学情况。

破伤风的定义是由破伤风梭状杆菌(clostridium tetani，C．tetani)的产毒菌株引起的急性中毒性疾病，而非传

染病。破伤风杆菌广泛存在于自然环境中，通过污染的皮肤伤13或损伤的组织(包括穿刺伤口、动物致伤的伤

口)进人人体。重症患者，特别是老年人、新生儿，在没有医疗干预的情况下病死率接近100％⋯。

这种疾病在世界许多不发达地区仍然是一个严重的公共卫生问题。大多数报告的破伤风病例与分娩有

关。而在通过接种疫苗减少孕产妇与新生儿破伤风(maternal and neonatal tetanus，MNT)的国家，相当大比例的

破伤风病例由儿童和成人外伤引起。
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2015年，通过WHO和联合国儿童基金会共报告了10 301例破伤风病例，其中包括3 551例新生儿病例忙1。

在欧盟，自2006年以来每年确诊49～167例破伤风病例，呈下降趋势。2014年，欧盟报告的破伤风发病率为0．01／

10万人，其中65％的病例年龄≥65岁p1。2001—2008年美国的年平均发病率为0．01／10万人。在此期间，t>65岁、

20。64岁和<20岁的病例分别占总发病人数的30％、60％和10％，65岁以上的患者死于破伤风的风险是其他患

者的5倍H1。

自1978年我国开始实行儿童计划免疫，百白破疫苗被正式纳入儿童计划免疫程序。1996—2007年我国共报

告MNT病例37 792例，死亡5 252例，年平均发病率0．19％。，年平均死亡率0．0265％。，年平均病死率13．66％”1。除

部分省份的个别县外，中国MNT的发病率已控制在<1％o【6．．1。2001年，中国MNT监测系统共报告了2 300例

MN一。2004—2007年中国免疫规划监测信息系统共报告MNT病例7 882例，其中36例患儿母亲曾接种过破伤

风疫苗，占O．46％【9J。2012年，中国已证实消灭了产妇与新生儿破伤风，但这个成功很大程度上归功于医疗环境

的改善和住院生产率的提高，而非规范的免疫接种方案u01。

1．2发病新的立场文件对破伤风的发病过程作了进一步的阐述。非MNT的潜伏期通常在感染后3～21 d之

间，中位数7 d，但最长可在感染后178 d发病。一般来说，损伤部位离中枢神经系统越远，潜伏期越长。较短的

潜伏期与较高的死亡率相关。在新生儿破伤风中，90％的病例症状通常出现在出生后的3—14 d，平均为7 d⋯1。

WHO新立场文件将破伤风的临床表现分为三种类型：局部症状型，头部症状型和全身症状型。美国

1972—2009年报告的破伤风病例中，12％表现为局部症状型，1％表现为头部症状型，88％表现为全身症状型”2I。

表现为局部症状型的破伤风并不常见，它的特征为损伤部位的肌肉持续挛缩。局部症状型的破伤风病死率<

1％n”。头部症状型的破伤风是与耳部感染(中耳炎)或头部病变相关的罕见疾病，临床表现为颅神经麻痹。这

种破伤风的潜伏期仅为1—2 d，病死率为15％～30％。头部症状型的破伤风可发展为全身症状型破伤风，此种情

况预后不良n41。全身症状型破伤风发生在>80％的病例中，表现为全身痉挛性疾病。疾病发作的特征是早期颌

骨肌肉痉挛、牙关紧闭、面部肌肉的痉挛产生苦笑面容。随后，背部肌肉的持续痉挛导致角弓反张。声门的痉

挛会因呼吸道梗阻导致猝死。在MNT中，全身性痉挛通常表现为无法吸吮母乳以及过度哭闹等[1,121。

1．3诊断破伤风的诊断主要依据典型的临床表现。WHO将MNT定义为新生儿在出生后前2 d具备正常的

吮吸和啼哭能力，但在第3～28天内丧失这种能力，出现强直和痉挛等症状的疾病。

新文件还新增了成年人破伤风的诊断标准。需至少有以下两项表现：①牙关紧闭或苦笑面容；②疼痛性肌

肉挛缩。虽然这个标准需要患者有外伤史，但破伤风也可能出现在一些无明确伤口或外伤史的患者中。查体

可采用压舌板实验，使用压舌板刺激咽后壁，引起颌反射痉挛为阳性，此实验特异性为100％，敏感性为94％115。6I。

2治疗

2．1 破伤风病例的治疗 新文件对破伤风病例的治疗给出了建议。建议尽早肌注人破伤风免疫球蛋白

(tetanus immunoglobulin，TIG)中和未与神经结合的破伤风毒素来预防病情的进展，但TIG不能杀灭伤口中的破

伤风杆菌，也不能去除已经和神经结合的破伤风毒素。如果不能获得TIG或马破伤风抗毒素(tetanus antitoxin，

TAT)，静脉注射免疫球蛋白可能会有效u“。TAT可能会引起严重的过敏反应，只能在进行超敏反应测试后单剂

量使用。抗生素可以通过杀灭伤口中的破伤风杆菌延缓疾病进展。首选的抗生素是甲硝唑或青霉素G”51。还

应给予对症支持治疗，包括使患者处于黑暗和安静的环境中，以减少外界刺激诱发的反射性痉挛，新生儿应鼻

饲喂养。

苯二氮卓类药物是控制肌肉痉挛的首选治疗药物。应调整剂量至恰好可实现痉挛的控制，而又不会过度

镇静和通气不足。如果发生了肌肉痉挛的症状，保持呼吸道通畅是最关键的措施。如果无法进行机械通气，则

应严密监护患者病情，以尽量减少痉挛和植物神经功能紊乱，同时避免呼吸衰竭n 71。

2．2预防破伤风的伤口处理伤后所需的破伤风预防方法取决于外伤的性质和患者的免疫史。为了防止污

染的伤口或损伤的组织感染破伤风杆菌，所有伤口均应及时妥善的清创u5‘1 81。

建议未全程接种疫苗(全程接种为至少注射过3剂rrI’CV)的患者和接种史不明确的患者，受伤后肌注TIG

来进行被动免疫，从而起到预防破伤风的临时作用。对于未全程接种疫苗的患者，应尽快完成疫苗的全程接

种，以便获得长期保护[151。
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2．3动物致伤后伤口的处理动物咬伤或抓伤后形成的伤口，尤其是累及手足部位的小而深的穿刺伤、贯通

伤，适宜厌氧菌生存，容易感染破伤风，因此需妥善处理伤口，从而起到预防破伤风作用。伤口处理包括对伤口

进行彻底的冲洗、消毒以及清创。伤口处理应及时、尽早。如清洗或消毒时疼痛剧烈，可先进行必要的麻醉。

冲洗伤El：用肥皂水(或其他弱碱性清洗剂)和一定压力的清水交替冲洗，冲洗约15 min。建议使用专业的

清洗设备和专用清洗剂对伤口内部进行冲洗。最后用生理盐水冲洗伤口以免肥皂液或其他清洗剂残留n 91。

消毒处理：伤口彻底冲洗后用约l：10 000碘溶液(如1：l 000碘伏)涂擦或消毒伤13内部[20]o过氧化氢冲

洗有可能引起氧气栓塞、心搏骤停等并发症，且临床疗效与单纯生理盐水冲洗无显著统计学差异，不再推荐常

规使用过氧化氢冲洗伤口[21-231。

清创缝合：哺乳动物致伤后的伤口经过清洗、消毒，并根据需要使用狂犬病被动免疫制剂后，可进行清创缝

合。清创前，需仔细探查伤口内部，避免遗漏重要血管、神经、肌腱等深部组织损伤，清除伤口内残留的异物。

注射被动免疫制剂且清创后需缝合的伤口，应进行疏松缝合，以避免缝合张力过高影响被动免疫制剂在伤口中

的弥散。伤口是否进行I期缝合需要综合考虑多方面因素，如受伤时间、致伤物种、受伤部位、伤口的污染程度

以及患者的基础健康状况等。应根据患者的自身情况，选择个体化的治疗方式。对于发生在6 h以内的犬类咬

伤，如果能做到彻底冲洗和清创，均可考虑清创后行I期缝合，特别是头面部的伤口，对于美观的需求较高，并且

头面部血供丰富，感染几率相对较低，应当积极进行I期缝合124l；而猫咬伤的伤口类型多为小而深的穿刺伤，属于

感染的高危因素，除头面部的伤口外，应尽量避免I期缝合，可采取延期缝合或II期缝合|251。人咬伤除发生在头

面部外，均不建议进行I期缝合1261。啮齿类动物的咬伤可以进行I期缝合，但伤口比较小，通常不需要缝合。对于

存在高感染风险因素的患者，应禁忌I期缝合，包括不易冲洗清创的穿刺伤、贯通伤、无法彻底清创的手足部位

伤口、伴有广泛软组织缺损的伤口、大面积撕裂伤、合并糖尿病、免疫功能障碍以及接受糖皮质激素或免疫抑

制剂治疗的患者。这类伤口应充分冲洗、清创、开放引流，3。5 d后根据伤口情况决定延期缝合或两周后行II期

缝合口”。

2．4破伤风类毒素WHO新立场文件指出，给予儿童的，ITI’CV效力应不低于每剂40 Iu，，rI’CV的标准剂量是

0．5 ml,。婴儿在大腿前外侧肌肉注射，成年人在三角肌肌肉注射。此次更新，WHO还出台了一系列有关1TrcV

的质量、安全眭、有效性的建议。

3 WHo的立场

新文件指出接种TTCV的目标是：①实现全球消灭MNT；②通过常规的儿童免疫接种计划，达到并维持6个

剂量(3个基础加3个加强剂量)的rITI’CV高覆盖率，确保所有人获得终身保护。根据年龄和人群，新文件提供了

关于基础和加强剂量疫苗接种时间的最新推荐。
3．1 儿童基础免疫和加强免疫建议使用3剂次的，IYI’cv基础免疫，第一剂次从6周龄开始，随后的剂次应至

少间隔4周。如果可能的话，基础免疫的第三剂次应在6月龄内接种。如果婴儿基础免疫的开始或完成被延

迟，则应尽早补种缺失的剂次，剂次间隔至少4周。为了获得永久的保护，免疫计划应确保提供3剂次加强

，rI’CV，总剂次为6次，在儿童期开始接种，到青少年期完成。3剂次的加强疫苗应该在12—23月龄，4～7岁和9—15

岁给予。理想情况下，每次接种加强疫苗应至少间隔4年。

3．2孕妇的接种如果母亲自儿童期开始接种了6剂TTCV，或者在育龄之前，青春期／成年期开始接种了5剂

TTCV(通过免疫登记和／或病史记录证明)，则孕妇及其新生儿都可避免发生MNT。当孕妇无法获得有关先前

1TrCV接种的可靠信息时，应至少接受2剂1TrCV，剂次间隔至少4周，第2剂最晚于生产前2周接种。为确保至

少5年的保护，应至少在6个月后给予第3剂。第4剂和第5剂应至少间隔1年，或在随后的妊娠中给予，以确保

终身保护。若孕妇能证明其接种过免疫所需的全部剂量的疫苗，女nJI,童期的6剂TTCV或青春期及成年后的5

剂TTCV，在妊娠期间应不再接种疫苗，以避免增加局部过敏反应的风险。

3．3外伤患者的疫苗接种虽然儿童期的6剂TTcv或青春期及成年后的5剂1YrcV应该能提供足够的破伤风

保护，但是新文件推荐如果外伤严重或患者既往的TTcV接种史不可靠，医生除了进行基本的伤口处理外，还可

以给予一剂，IYIICV，作为伤口综合处理的一部分。对于尚未完成基础免疫的患者，应尽快完成基础免疫，对于此

类患者的污染伤口，应即刻给以TIC临时保护的同时用rITI’CV进行主动免疫以预防破伤风的发生。
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4我国目前在破伤风免疫预防方面存在的误区

我国目前尚缺乏关于成人及青少年破伤风预防免疫的相关指南，成人及青少年的破伤风加强免疫不足，临

床医师在破伤风的预防处理中，普遍存在对破伤风制剂使用不规范的情况。

4．1 TAT和TIG的过度使用 部分医师对破伤风的发病机制不了解，误认为TAT或TIG是预防破伤风的特效

药，把注射TAT或TIG作为常规，只要有外伤，甚至只是擦伤，无论其是否进行过主动免疫，一律应用TAT／TIG进

行被动免疫。

TAT与破伤风类毒素(tetanus toxoid，TT)中文名称接近，导致部分医师、药师混淆了主、被动免疫，误认为

TAT具有1TrcV的作用，可以预防破伤风感染。

另一方面，鉴于我国当前医疗环境，因未注射TAT或TIG导致破伤风发病将被认为是医疗过失，会追究相关

医疗单位和主诊医师的责任，这也会导致TAT和TIG在临床中被过度使用。

TAT和TIG的过度使用一方面给有限的医疗资源造成巨大浪费，另一方面不合理的TAT使用带来了比破伤

风更大的医疗风险。

4．2对破伤风的认识不足部分医务人员告诉患者应在受伤24 h内接受预防免疫，否则无效。而实际上破伤

风感染后发病的潜伏期为6～12 d，根据其发病机制，晚于伤后24 h应用破伤风免疫制剂也能起到预防作用。因

此，不应把24 h作为可否接受免疫预防的时限。临床上应强调尽早预防，只要未发病，伤后2周内应用TAT或

TIG均应视为有预防作用。但是单次TAT或TIG的注射并不能给人体带来对破伤风杆菌的持久免疫力，只有接

种1TrcV进行主动免疫，保持体内较高的破伤风类毒素抗体滴度水平，才是预防破伤风杆菌感染最有效的措施。

4．3非外伤性损伤的破伤风预防对于某些非外伤性的损伤，如肛周脓肿、结肠穿孔、体内异物取出等，临床

医师较少考虑到其有感染破伤风的可能，因此，破伤风的预防常被忽视。事实上，破伤风杆菌大量存在于人的

肠道内，肠管破裂后腹腔和伤口感染破伤风的机会大大增加。因此，此类病人，也应根据既往破伤风免疫情况

进行破伤风的免疫预防。

4．4动物致伤后破伤风的预防动物致伤造成的伤口是破伤风高风险伤口，处理过程中必须对破伤风的风险

进行评估并采取合理的预防措施。

外伤伤口的通用破伤风风险分类口8，：①清洁伤口：位于身体细菌定植较少的区域，并且在伤后6 h以内得到

处理的简单伤I：3(如刀片割伤)；②不洁伤VI：位于身体细菌定植较多的区域(如腋窝、腹股沟及会阴等)，或超过6 h

未处理的简单伤口；③污染伤口：被黏土或粪便污染，或者已经感染的伤口，包括被污物、有机泥土、粪便或唾液

污染(如动物或人咬伤)的伤1：3，含有坏死组织的伤口(如坏死或坏疽)、火器伤、冻伤、烧伤等。

基于以上分类原则，狂犬病暴露后对应的破伤风风险分类：①无破伤风风险：狂犬病I级暴露、完好的黏膜

被唾液污染、无皮肤破损的蝙蝠接触；②破伤风低风险：狂犬病II级暴露伤口；③破伤风高风险：狂犬病III级暴

露伤口(除外完好的黏膜被唾液污染、无皮肤破损的蝙蝠接触)。

狂犬病暴露后，可考虑如下的破伤风免疫程序，见表1 r29l：①既往免疫接种史不详或未完成全程免疫时，低风

险伤口需完成全程rrllVC免疫程序(受伤后第0天、1个月后、7个月后，每次接种1剂含rITcV)，高风险伤口在即

刻注射TAT或TIG的同时需完成全程，r11CV免疫程序(受伤后第O天、1个月后、7个月后，每次接种1剂TTCV)；

②在全程免疫最后一次注射后的5年内受伤时，所有类型伤口均不需接种TTcV、TAT或TIG；③在全程免疫最

后一次注射后超过5年但不足10年受伤者，低风险伤口不需接种TTCV、TAT或TIG，高风险伤口加强接种1剂

rITI'cv而不需注射TAT或TIG。④在全程免疫最后一次注射lO年后受伤时，因部分患者体内破伤风抗体水平降

表1动物致伤后的破伤风免疫接种程序
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至保护水平以下，为加强对破伤风的主动免疫，所有伤口类型均需接种1剂次TTcv，不需注射TAT或TIG。

破伤风目前仍是一个严重的公共卫生问题，在患者受伤后，规范使用被动免疫制剂和主动免疫是预防破伤

风的关键。WHO的破伤风立场文件为破伤风的免疫预防提供指导性的意见，应引起广大医护人员的重视，及时

纠正我国临床工作中存在的误区，结合我国的现状特点和政策规范对破伤风进行正确、规范的预防。
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