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【摘要】　破伤风是因破伤风梭状芽孢杆菌通过皮肤或黏膜破口侵入人体，在厌氧环境中繁殖并

产生痉挛毒素，引起的以骨骼肌持续强直性收缩和阵发性痉挛为特征的急性、特异性、中毒性疾病。

破伤风暴露后主要采用清创、主动免疫和被动免疫进行预防，但国内外仍有预防处置后发病的情况。

随着被动免疫制剂研发的进展，新的研究证据陆续出现，在清创和主动免疫的基础上，合理应用被动

免疫制剂有可能进一步降低发病风险并减少不良反应的发生。中国医学救援协会动物伤害救治分

会、北京整合医学学会动物致伤与急性传染病防治分会组织领域内专家，以国家卫生健康委《非新生

儿破伤风诊疗规范（2024 年版）》为基础，参考国内外相关规范、指南和共识，结合专家临床经验，撰写

本共识。
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【Abstract】 Non-neonatal tetanus is an acute, specific and toxic disease characterized by 
persistent tonic contraction and paroxysmal spasms of skeletal muscles caused by Clostridium tetani 
invading the human body through skin or mucosal breaks, reproducing in an anaerobic environment 
and producing tetanospasmin. After tetanus exposure, debridement, active immunization and 
passive immunization are mainly used for prevention, but there were still cases of incidence after 
prevention. With the development of passive immune agents, new research evidence has emerged. 
On the basis of debridement and active immunization, rational use of passive immune agents may 
further reduce the risk of disease and the occurrence of adverse reactions. Based on the Standard for 
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Diagnosis and Treatment of Non-neonatal Tetanus (2024 edition) issued by National Health 
Commission of the People's Republic of China, experts in the field were organized by Animal Injury 
Treatment Branch of China Medical Rescue Association, and Animal Injury and Acute Infectious 
Disease Prevention Branch of Beijing Society of Integrative Medicine. This consensus was developed 
by referring to the guidelines and consensus, combined with the clinical experience of experts.
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破伤风（tetanus）是因破伤风梭状芽孢杆菌通

过皮肤或黏膜破口侵入人体，在厌氧环境中繁殖并

产生痉挛毒素，引起的以骨骼肌持续强直性收缩和

阵发性痉挛为特征的急性、特异性、中毒性疾病。

重症患者可发生喉痉挛、窒息、肺部感染和器官功

能衰竭，是一种极为严重的潜在致命性疾病。

国家卫生健康委《非新生儿破伤风诊疗规范

（2024 年版）》（国卫办医急函〔2024〕381 号）指出，

规范地预防破伤风是避免发病的有效手段，包括清

创、破伤风风险分级、判断患者的免疫功能状态和

使用破伤风免疫制剂。但是，即使规范地进行破伤

风预防，国内外仍有预防处置后发病的情况，而且，

使用被动免疫制剂的不良反应时有发生。为提高

临床医师的认识，进一步降低破伤风发病风险并减

少被动免疫制剂导致的不良反应发生，中国医学救

援协会动物伤害救治分会、北京整合医学学会动物

致伤与急性传染病防治分会组织领域内专家，以国

家卫生健康委《非新生儿破伤风诊疗规范（2024 年

版）》为基础，参考国内外相关规范、指南和共识，结

合专家临床经验，撰写本共识。

一、共识制定方法

1. 共识制定团队：本共识的制定团队由急诊、

创伤、疾控等专业的专家组成。团队成员包括牵头

专家、执笔专家、审阅专家及工作秘书。

2. 共识使用者及目标人群：本共识的使用者为

各级医疗机构中从事破伤风预防处置的医务人员。

3. 临床问题的确定：依据牵头专家制定的共识

撰写计划，在牵头专家指导下，系统检索国内外已

发布的破伤风暴露后预防相关规范、指南及共识文

献，结合国内临床实践现况及医师访谈结果，初步

拟定破伤风暴露后预防相关临床问题。

采用改良 Delphi 法通过问卷评分进行临床问

题重要性调研，对遗漏的重要问题进行补充完善，

最终确立本共识拟解决的临床问题体系。

4. 证据检索与证据评价、分级：基于 PICO 原则

（P：人群/患者，I：干预措施，C：对照/比较，O：结局

指标）对纳入的临床问题进行结构化分析，综合运

用自由词与主题词进行系统性文献检索。检索数

据库包括 PubMed、Embase、Web of Science、Elsevier 
ScienceDirect、Cochrane Library、Springer、中国知网

及万方数据知识服务平台，检索策略包含“tetanus” 
“prophylaxis”“passive immune”“immunoglobulin”

“antitoxin”“monoclonal antibody”“破伤风”“预防”

“被动免疫”“免疫球蛋白”“抗毒素”“单克隆抗体”

等 中 英 文 关 键 词 ，检 索 时 限 为 各 数 据 库 建 库 至

2025 年 5 月 18 日。纳入文献类型涵盖中英文系统

评价、Meta 分析及原始临床研究。完成证据表整理

后，采用 GRADE 方法进行证据质量分级（表 1）。

5. 共识意见的形成：2025 年 6 月 28 日于山东

省济南市召开线下专家论证会，审阅专家在执笔专

家拟定的推荐意见初稿基础上，综合考量我国患者

偏好与价值观，干预措施利弊，医疗可及性、公平性

及临床适用性等要素，最终形成 10 条推荐意见。

采用改良 Delphi 法对 117 位审阅专家进行两轮问

卷调查，推荐意见强度判定标准：专家支持率≥90%
为“强推荐”，70%~90% 为“一般推荐”。

6. 共识注册：本共识已在国际实践指南注册与

表 1 本共识采用的证据等级与推荐分级

证据等级与推荐分级

证据等级

A 级（高级）

B 级（中级）

C 级（低或极低级）

推荐分级

1 级（强）

2 级（一般）

描  述

非常确信估计的效应值接近真实值

对效应估计值准确性信心中等，估计值可能
接近真实值，但仍存在二者不同的可能性

对效应估计值的准确性信心有限，真实值
可能与估计值大不相同；对效应估计值几
乎没有信心，真实值很可能与估计值完全
不相同，对效应值的任何估计都很不确定

明确利大于弊

可能利大于弊
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透明化平台注册，注册号为PREPARE-2025CN694。

二、破伤风暴露后预防总则

破伤风梭状芽孢杆菌在体内的厌氧环境中繁

殖并产生、释放痉挛毒素，其抑制脊髓和脑干的突

触释放抑制性传递介质，导致肌张力增高、痛性痉

挛和广泛的自主神经功能障碍而发病［1］。《非新生

儿破伤风诊疗规范（2024 年版）》指出，外伤导致的

破伤风低风险暴露为 6 h 内进行医疗处理的浅表伤

口，且未接触泥土、人或动物粪便及哺乳动物唾液

等污染物。低风险暴露的污染程度轻、不易形成厌

氧环境且清创效果相对可靠。高风险暴露为符合

下述条件之一：未在 6 h 内进行医疗处理；伤口接触

泥土、人或动物粪便及哺乳动物唾液等污染物；穿

刺伤、撕脱伤、挤压伤、火器伤、烧烫伤及冻伤；存在

未去除的缺血或坏死组织，伤口内有未去除的异

物，已有感染征象伤口等。高风险伤口污染相对

重、易形成厌氧环境且清创难度相对高。破伤风梭

状芽孢杆菌可通过皮肤或黏膜破口侵入人体，而非

仅是狭义上的外伤伤口，所有存在患病风险的暴露

均应进行必要的预防。

破伤风梭状芽孢杆菌的芽孢存活力强，在干燥

的土壤和尘埃中可存活数年，在 100 ℃持续 1 h 才

可被完全破坏，在6%的过氧化氢溶液中可存活24 h，

在碘伏溶液中可存活 3 h［2］。及时、规范的伤口冲

洗、消毒和清创，可降低伤口内破伤风梭状芽孢杆

菌的残留概率，从而降低发病率。伤口中如残留异

物、坏死组织等，更易形成厌氧环境，适宜破伤风梭

状芽孢杆菌生长，因此，在条件允许下应尽早并尽

可能去除伤口内存留的异物及坏死组织。

破伤风的主动免疫是将含破伤风类毒素疫苗

（tetanus toxoid-containing vaccine， TTCV）接种于人

体产生获得性免疫力的一种预防措施，其作用是使

人体产生可以灭活破伤风痉挛毒素致病作用的多

克隆抗体。特点是起效慢，一般注射约 2 周后抗体

才可能达到保护性水平。从未接受过 TTCV 免疫

的患者应接种 3 剂才能获得足够高且持久的抗体

水平。TTCV 注射 3 剂后 96% 的患者抗体可维持保

护水平以上达到 13 年［3］，72% 的患者可维持保护达

到 25 年［4］，目前主流观点认为 TTCV 全程接种的保

护作用可维持至少 5~10 年。

破 伤 风 的 被 动 免 疫 制 剂 包 括 单 克 隆 抗 体

（monoclonal antibody， mAB）、破伤风人免疫球蛋白

（human tetanus immunoglobulin，HTIG）、马 源 F（ab'）2 
［equine anti-tetanus F（ab'）2］、和马源破伤风抗毒素

（tetanus antitoxin， TAT），均为外源性的破伤风痉挛

毒素抗体。注入人体吸收后获得保护力，用于破伤

风暴露后的临时应急预防。对既往无 TTCV 全程

免疫史的患者，虽然被动免疫制剂注射后相较于主

动免疫产生保护效应快，但有效保护时间较主动免

疫短。F（ab'）2/TAT 均是马源性抗体，在人体内的

保护时间一般为 10 d［5-6］，反复注射保护时间进一步

缩短。HTIG 是人源性抗体，保护时间为 28 d［7-8］。

破伤风的潜伏期多数为 3~21 d，有 3% 的患者潜伏

期超过 30 d［9］。因此，对既往无 TTCV 全程免疫史

的患者，在注射被动免疫制剂提供临时性保护的同

时，应接种 TTCV 进行主动免疫以产生持久保护。

推荐意见 1：皮肤或黏膜破损，均应警惕破伤

风的发病风险。（证据等级：A 级；推荐强度：强）

推荐意见 2：破伤风的暴露后预防，均应进行

皮肤或黏膜破口的冲洗、消毒和清创，并根据 TTCV
免疫史进行主动免疫及被动免疫预防。（证据等级：

A 级；推荐强度：强）

三、各类被动免疫制剂的作用特点及临床应用

虽然破伤风的潜伏期多数为 3~21 d，有 10% 的

患者潜伏期短于 2 d，甚至短至 1 d 内［9］。被动免疫

制剂注射后的吸收和起效速度，可能不足以在所有

破 伤 风 病 例 发 病 前 起 到 充 分 的 保 护 作 用 。

2023 年，一项总结了我国 6 084 例破伤风病例的研

究发现，有 2.17% 的患者在发病前使用了被动免疫

制剂［10］，但文中未详述该类患者注射的被动免疫制

剂类型和用量。1964 年 Sherman［11］报告了 8 例在外

伤后注射了 1 500 IU TAT 后仍发病的破伤风病例。

在一项纳入 12 例女性的研究中，注射 HTIG 500 IU，

分别于注射前、注射后 30 h、48 h、4 d 测定血清破伤

风 抗 体 滴 度 ，在 注 射 后 48 h 最 高 的 滴 度 仅 达 到

0.06 IU/ml，在注射后 4 d 最高滴度为 0.12 IU/ml，所

有时间点的最低滴度均为不足 0.015 IU/ml［12］，因

此，注射 HTIG 500 IU 所产生的保护及时性并不绝

对可靠，该研究结果解释了破伤风暴露后注射被动

免疫制剂仍有少数患者发病的可能原因。

1990 年一项研究纳入 36 例通过抗体检测证实

无 TTCV 基础免疫史的患者发现，44% 的患者进行

1 剂 TTCV 注射在 14 d 内不能达到最低的抗体水

平［13］。土耳其的一项研究发现，既往仅接种过 1 剂

TTCV 的破伤风患者与完全未接种的患者病死率差

异无统计学意义［14］。因此，对无既往 TTCV 全程免

疫史且潜伏期短的患者，仅通过接种 TTCV 而不使

用被动免疫制剂可能难以实现有效预防。
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HTIG 常规用量为 250 IU，单次肌注。对破伤

风患病风险高、预期潜伏期短的患者，例如污染重、

就 诊 延 迟（如 超 过 24 h［15］）的 患 者 ，HTIG 用 量 考

虑 增 加 至 500 IU/次 ，以 加 快 产 生 保 护 的 速 度 。

F（ab'）2/TAT 用 量 为 1 500~3 000 IU，单 次 肌 注

（注射前应进行皮内试验，皮内试验阴性方可肌内

注 射），对 伤 口 污 染 严 重 的 患 者 ，应 单 次 肌 注

3 000 IU，并在 F（ab'）2/TAT 注射后 1 周再次注射以

延长保护作用的持续时间［16］。但是，即便如此应用

上述被动免疫制剂，仍不能可靠地在破伤风潜伏期

内产生充足保护。

mAB 作为新型破伤风被动免疫制剂，其注射

后产生保护的速度更快。斯泰度塔单抗（一种新上

市的 mAB）的临床研究发现，其与肌注 HTIG 250 IU
相 比 产 生 保 护 显 著 更 快 ，可 以 在 注 射 后 12 h 使

95.4% 的 患 者 达 到 最 低 保 护 水 平（HTIG 仅 为

53.2%）［17］，对预防短潜伏期的患者发病，具有潜在

优势。

推荐意见 3：对破伤风风险高、预期潜伏期短

的患者，如果需要使用被动免疫制剂，推荐优先选

择 mAB 进行预防。（证据等级：A 级；推荐强度：强）

推荐意见 4：对破伤风风险高、预期潜伏期短

的患者，如果需要使用被动免疫制剂且 mAB 因各

种原因不能使用，则 HTIG 用量考虑增加至 500 IU；

F（ab'）2/TAT 用 量 考 虑 增 加 至 3 000 IU，并 在

F（ab'）2/TAT 注射后 1 周再次进行注射。（证据等级：

A 级；推荐强度：强）

免疫功能受损的患者可以安全使用破伤风被

动免疫制剂［18］。

免疫功能轻度受损患者包括实体器官移植手

术后使用常规抗排异药物的患者［19］、服用糖皮质激

素和常规免疫抑制剂的患者［20-21］、慢性肾功能不全

进行透析治疗的患者［22-23］、CD4 细胞计数≥300 个/μl
的艾滋病患者［24］，该类人群接种 TTCV 后可产生保

护水平的抗体，但抗体滴度较正常人群衰减快。

免疫功能严重受损患者包括实体器官移植后

使用抗 CD20 单克隆抗体的患者［19］、非实体肿瘤化

疗患者［25-26］、CD4 细胞计数<300 个/μl 的艾滋病患

者［24］，该类人群接种 TTCV 后不一定能够产生保护

水平的抗体。炎症性肠病的患者存在体液免疫功

能缺陷，接种 TTCV 效果可能不佳［27］。造血干细胞

移 植 患 者 ，其 既 往 免 疫 效 果 被“清 空 ”［28-29］，既 往

TTCV 接种的记忆免疫消失，可认为是无既往 TTCV
接种史患者。同样，接受过脾切除的患者，记忆 B

细胞显著减少，既往 TTCV 的免疫效果会衰竭和

丢失［30］。

酶联免疫吸附试验（ELISA）是破伤风抗体检

测的常用方法。有研究发现 ELISA 法的可靠性需

要关注。van Hoeven 等［31］通过测试指出不同品牌

的 ELISA 试剂盒检测破伤风抗体滴度结果存在差

异。疫苗接种使人体产生的抗体为多克隆抗体，其

中不同抗体的保护能力并不相同，而 ELISA 法并不

能准确区分这种能力的差异。Crone 和 Reder［32］报

道的 3 例有既往 TTCV 免疫史的重症破伤风病例，

其中 1 例患者 ELISA 法提示具有足够的抗体滴度

（0.2 IU/ml），但是在小鼠体内毒素中和试验显示实

际保护性抗体滴度<0.01 IU/ml。Simonsen 等［33］研

究也提示，ELISA 法检测可能高估实际抗体水平和

保护能力。

推荐意见 5：免疫功能受损的患者，尤其是免

疫功能严重受损患者，即使有 TTCV 全程免疫史，

在根据适应证加强接种 TTCV 的同时，仍应考虑使

用被动免疫制剂。（证据等级：B 级；推荐强度：强）

推荐意见 6：对 TTCV 接种后产生的破伤风抗

体水平，通过 ELISA 法检测有可能高估实际保护效

力。（证据等级：A 级；推荐强度：强）

除英国的指南外［34-35］，其他国家和地区（包括

我国）的指南均未推荐既往有全程 TTCV 免疫史的

患者（除免疫功能受损人群）在破伤风暴露后仍使

用破伤风被动免疫制剂。其原因为，既往有全程

TTCV 免疫史的患者进行加强免疫后，最早于 4 d 后

可检测到抗体的升高［36］，其产生保护的速度并不明

显劣于 HTIG 的注射［12］。2016 年 Hammarlund 等［37］

的研究发现，接种 TTCV 后破伤风的抗体下降半衰

期为 14 年，即使不进行加强免疫，95% 的人将在长

达 72 年内保持破伤风抗体保护，而且既往全程接

种过 TTCV 的破伤风患者的疾病严重程度及病死

率很低。

既往有全程 TTCV 免疫史的患者进行过加强

免疫后，也曾有破伤风发病的极端情况。Crone 和

Reder［32］报道 3 例重症破伤风的病例，其中 1 例于

51 d 前进行过 TTCV 加强免疫、1 例 1 年前进行过

TTCV 加强免疫。

Karyoute 和 Badran［38］报道 1 例 3 个月前进行过

TTCV 加强免疫的儿童在烧伤后发生破伤风［38］。

Luisto［39］报道 8 例曾在 10 年内进行过 TTCV 加强免

疫的破伤风病例。

另有研究发现，有 TTCV 基础免疫史的人群，
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疫苗加强接种的抗体上升发生在第 6 d［40］。Porte
等［41］报道既往有 TTCV 免疫史但超过 10 年未进行

加强免疫的人群，在加强免疫前与加强免疫后 4 d
抗体水平没有差异。Pryor 等［42］报道 1 例 29 岁有

TTCV 免 疫 史 的 多 发 伤 患 者 ，既 往 加 强 过 2 次

TTCV，体内抗体水平超过最低保护滴度 100 倍，但

仍然发作全身型破伤风。丹麦一项纳入 502 例既

往有全程 TTCV 免疫史的 10 岁儿童的研究发现，在

疫苗加强接种前，有 36 名（7.17%）的儿童抗体水平

不足最低保护滴度，这 36 名儿童进行加强接种后

的抗体滴度中位数，低于加强前抗体滴度超过最低

保护滴度的儿童（4.0 IU/ml vs. 10.0 IU/ml）［43］，提示

对 TTCV 的免疫效果存在个体差异。另有研究发

现 ，维 生 素 A 和 维 生 素 D 缺 乏 等 原 因 也 会 影 响

TTCV 的免疫效果［44-45］。Smith 等提出，对伤口污染

重、TTCV 接种超过 10 年的患者，仍建议给予 HTIG
注射［46］。

基于上述证据，并鉴于作为新型破伤风被动免

疫制剂的 mAB（如斯泰度塔单抗）在注射后 12 h 使

95.4% 的患者达到最低保护水平［17］，在既往 TTCV
全程免疫但抗体水平已降低至保护水平以下的患

者中起效速度可能优于 TTCV 加强免疫的起效速

度，而且注射 mAB 对接种 TTCV 产生的免疫效果影

响较小，因此提出推荐意见 7。

推荐意见 7：对既往有全程 TTCV 免疫史的患

者，如果末次 TTCV 接种已超过 10 年，且本次破伤

风暴露风险高，权衡利弊后可以考虑在 TTCV 加强

免疫的同时注射 mAB。（证据等级：B 级；推荐强度：

一般）

四、被动免疫制剂使用的注意事项

TAT 和 F（ab'）2 均属于动物源血清制品，其通

过健康马匹接种 TTCV，待体内产生高效价破伤风

抗体后，抽取血浆纯化而成。因 TAT 和 F（ab'）2 属

于异种蛋白，需要重视其注射于人体导致的过敏反

应。文献报道 TAT 注射过敏发生率 5%~30%，并有

高达 1/10 000 的过敏致死率［47-48］，TAT 脱敏注射的

过敏反应率 14.1%，脱敏注射的过敏性休克发生率

1.2%［49］，TAT 在 皮 试 时 也 可 能 引 发 严 重 过 敏 反

应［50］。有学者认为 TAT 导致不良反应产生的成本，

已经超过了其价格便宜所节省的成本［51］。有研究

发现药物的皮试虽然对发生过敏反应的判断有较

高的特异性，但敏感性低［52］，TAT 和 F（ab'）2 即使皮

试 阴 性 也 不 能 完 全 避 免 注 射 后 的 过 敏 反 应 发

生［53-54］。 近 来 ，采 用 免 疫 亲 和 层 析 法 有 望 提 高

F（ab'）2比活性并降低不良反应发生率［55-56］。

HTIG 是一种人源性血液制品，其通过健康供

血浆者接种 TTCV，待体内产生高效价破伤风抗体

后，抽取血浆纯化而成。虽然生产过程中经过严格

检测并进行多种工艺的病原体灭活，但理论上仍存

在传播某些已知和未知病原体的潜在风险，此风险

在其说明书中有相应表述。

以 HTIG 为代表的多克隆抗体与 TTCV 同时应

用会对 TTCV 的免疫效果产生一定的抑制作用［57］，

mAB 与 TTCV 同 时 应 用 对 TTCV 的 抑 制 作 用 较

HTIG 轻微［58］。另一项研究发现，TTCV 的效果在接

种后超过 4 周（超过 HTIG 半衰期）以及 50 岁以下的

成年人不受同时注射 HTIG 250 IU 的影响，但在接

种疫苗后 4 周内和 60 岁以上的人群中，疫苗的免疫

效果受同时注射 HTIG 250 IU 的影响而减弱［59］。此

外，以 HTIG 为代表的免疫球蛋白类药物在应用时，

要考虑患者近期是否需要接种其他疫苗，通过查看

疫苗的说明书判断是否需要推迟接种，或者选择不

影响疫苗免疫作用的 mAB。

推荐意见 8：需要应用破伤风被动免疫制剂

时，首选 mAB，其次依次为 HTIG、F（ab'）2、TAT。（证

据等级：A 级；推荐强度：强）

推荐意见 9：使用免疫球蛋白类被动免疫制剂

前，应询问患者近期是否需要接种其他疫苗，判断

其他疫苗接种是否需要推迟，或者选择 mAB 进行

注射。（证据等级：B 级；推荐强度：强）

五、疫苗犹豫人群的破伤风预防

虽然接种 TTCV 对破伤风暴露后预防的作用

至关重要，但是临床上存在应接种 TTCV 但因各种

原因拒绝接种的情况，文献报道该类患者占比高达

26.78%［60］。对于该类患者，如果仅进行被动免疫制

剂的注射，则面临被动免疫制剂保护作用消失后患

者仍然发病的风险。斯泰度塔单抗的临床研究发

现，其注射后 90 d 仍有 91.5% 的患者存在最低保

护［17］，相较于 HTIG 可以更有效的覆盖破伤风的发

病 潜 伏 期 ，降 低 发 病 风 险 。 因 此 ，提 出 推 荐 意

见 10。

推荐意见10：应接种 TTCV 但因各种原因未能

接种的患者，如需使用被动免疫制剂，推荐使用

mAB 进行本次预防，并尽快完成 TTCV 接种。（证据

等级：A 级；推荐强度：强）

破伤风预防需要起效更快、毒素灭活作用更

强、保护更持久、对 TTCV 免疫效果抑制更小、更安

全的被动免疫制剂。建议和鼓励相关机构开展破
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伤风暴露后预防免疫程序或预防策略的研究。随

着破伤风被动免疫制剂研发的进展和研究证据的

不断涌现，从事破伤风预防的临床医务人员对被动

免疫制剂的认识也需要不断更新，以进一步有效预

防破伤风并避免不良反应的发生及相应损害。随

着破伤风被动免疫制剂研发的进展，本共识将不定

期更新。
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