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一、前言

肺炎链球菌性疾病(pneumococcal disease)一直

是全球重要的公共卫生问题之一。肺炎链球菌

(Streptococcus pneumoniae)，又称肺炎(双)球菌

(Pneumococcus)，是导致婴幼儿肺炎、菌血症、脑膜

炎等严重疾病的主要因素，也是引起鼻窦炎和急性

中耳炎最常见的病因。据世界卫生组织(WHO)估

算，2008年全球约有880万名5岁以下儿童死亡，其

中约47。6万名死于肺炎链球菌感染”]。肺炎链球菌

也是导致我国儿童和老年人发病和死亡的重要病原

体。为了提高对肺炎链球菌性疾病的重视，积极推

进预防控制工作，降低中国儿童和老年人的疾病负

担，中华预防医学会组织有关专家，综合国内外研究

最新进展，联合制定并发布《肺炎链球菌性疾病相关

疫苗应用技术指南(2012版)》。

本指南是在2009年发布的《儿童肺炎链球菌性

疾病防治技术指南))基础上，将防治对象扩大到成人

和老人，更新了肺炎链球菌性疾病的流行病学和疫

苗安全性、有效性的证据，基于证据并结合我国实际

提出了肺炎链球菌结合疫苗(pneumococcal

conjugate vaccine，PCV)和肺炎链球菌多糖疫苗

(pneumococcal polysaccharides vaccine，PPV)个体

应用的专家建议。所引用的证据主要来自于近期

国内外核心期刊中发表的相关文献和WHO、美国

疾病预防控制中心(Center for Disease Control and

Prevention，CDC)、美国免疫实施顾问委员会

(Advisory Committee on Immunization Practices，

ACIP)等权威机构关于该疾病的相关文件。2012版

指南侧重于肺炎链球菌性疾病的疫苗预防，而其他
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预防和控制措施，如恰当的病例管理、促进婴幼儿母

乳喂养、减少吸烟和室内空气污染、积极防治营养性

疾病、居室通风等，已在2009版指南中有阐述，本指

南不再赘述。

本指南适用对象包括与肺炎链球菌性疾病预防

相关的各级疾病预防控制机构工作人员，预防接种

点的接种人员，各级医疗机构儿科、内科、感染科等

医务人员以及各级妇幼保健机构的卫生保健人员。

根据肺炎链球菌性疾病的国内外研究进展，本指南

今后将不断更新和完善。

二、肺炎链球菌与肺炎链球菌性疾病

肺炎链球菌为链球菌属，革兰染色阳性。细胞外

壁的荚膜含多糖抗原，具有抗吞噬作用，是其必要的

毒力因子，也是分型的基础。根据其荚膜多糖抗原性

差异，目前已发现90多种血清型“卫1。感染或接种多

糖抗原后刺激机体产生的保护性抗体具有型特异性，

也有些抗体对相关血清型有一定程度的交叉保护”3。

肺炎链球菌广泛分布于自然界，人类是重要自

然宿主。肺炎链球菌在人的鼻咽、咽喉和口腔均可正

常存在。儿童的鼻咽部携带率高于成年人。婴幼儿

被认为是该菌的主要储存宿主n 3。横断面调查显示，

婴幼儿鼻咽携带率在发达国家可低至27％，在发展中

国家可高达85％[1]。有研究表明，北京1～60月龄儿

童鼻咽部肺炎链球菌的携带率约为28％n3。

肺炎链球菌主要通过呼吸道飞沫直接传播或由

定植菌导致自体感染。肺炎链球菌可局部播散到鼻

窦或中耳导致感染，吸入下呼吸道导致肺炎。当细

菌侵入血液循环，伴或不伴其他部位播散繁殖，则可

引起侵袭性感染，导致侵袭性肺炎链球菌性疾病

(invasive pneumococcal diseases，IPD)‘“。

肺炎链球菌性疾病分侵袭性和非侵袭性两类。

IPD是指肺炎链球菌侵入与外环境无直接相通、原

 



中华流行病学杂志2012年11月第33卷第11期Chin J Epidemiol，November 2012，V01．33，No．11

本无菌的部位和组织所致感染，主要包括脑膜炎、菌

血症和菌血症性肺炎，以及脓毒症、脓胸、骨髓炎、心

包炎、心内膜炎、腹膜炎和化脓性关节炎等少见感

染[6]。IPD中80％～90％为菌血症性肺炎，5％～10％

是脑膜炎，胸膜炎和关节炎等不足5％n1。非侵袭性肺

炎链球菌性疾病主要包括急性中耳炎、鼻窦炎和非菌

血症性肺炎。临床诊断的肺炎链球菌性肺炎80％为

非菌血症性肺炎，20％为菌血症性肺炎n1。IPD不如

非侵袭性肺炎链球菌性疾病常见，但是病原学诊断较

易明确，因此IPD发病率经常作为反映肺炎链球菌性

疾病负担和血清型分布的重要指标之一。

大多数肺炎链球菌性疾病呈散发状态，暴发不常

见，但可在封闭人群(如养老院、幼儿园或其他机构)

发生暴发n，。不过，在非洲脑膜炎带已报道过由肺炎

链球菌1型所导致的大规模脑膜炎暴发强1。

三、肺炎链球菌致病的危险因素

不同特征人群中肺炎链球菌感染的危险性不

同，婴幼儿和老年人危险性相对较高。以下特定基础

疾病可增加肺炎链球菌感染和并发症的危斛2’6’9。12|。

1．慢性基础性疾病，如慢性心血管疾病(发绀型

先天性心脏病、充血性心力衰竭、心肌病，不包括高

血压)、慢性肺病(慢性阻塞性肺病、肺水肿、哮喘)、

慢性肝病(肝硬化)、糖尿病、脑脊液漏、耳蜗植入、酒

精中毒、吸烟。

2．功能性或解剖性无脾，如镰状细胞病和其他血

红蛋白病、先天性或获得性无脾、脾功能障碍、脾切除。

3．免疫功能受损，如先天性或获得性免疫缺陷、

HIV感染、慢性肾功能衰竭、肾病综合征、白血病、淋

巴瘤、霍奇金病、全身恶性肿瘤、多发性骨髓瘤、实质

器官移植、骨髓移植及需用免疫抑制药物、长期皮质

激素治疗、放疗、化疗的疾病。

四、疾病负担

肺炎链球菌是导致儿童和成年人疾病和死亡的

重要原因。我国有关肺炎链球菌性疾病负担的数据

较少，较大龄儿童和成年人的信息更少，尤其缺乏以

人群为基础的监测数据，缺少可靠的发病率估计。

因此本指南除引用我国文献外，也总结了世界范围

的文献作为参考。

1．儿童肺炎链球菌性疾病负担：据WHO最新

估计，2008年全球5岁以下儿童死亡中5％归因于肺

炎链球菌n3|。2002年全球5岁以下儿童疫苗可预防

死因中肺炎链球菌性疾病占28％，位居首位，远远超

过b型流感嗜血杆菌疾病(15％)等病因n⋯。在已有

疫苗但尚未建议普遍使用，或即将有可用疫苗的疾

病中，肺炎链球菌性疾病被列为极高度优先推荐使

用疫苗预防的疾病n“。

IPD发病率在5岁以下儿童中最高，特别是2岁以

下的婴幼儿乜1。婴儿从6月龄起母传抗体逐渐消失，

因此6月龄到2岁是儿童IPD发病率最高的时期。9 3。

2000年5岁以下儿童IPD年发病率为188／10万至

6387／10万n6|。Lin等1171总结了1999—2010年亚太

地区儿童肺炎链球菌性疾病的负担，2岁以下婴幼

儿IPD发生率最高，约为100／10万至200／10万。

1998年美国的监测数据显示，IPD在12月龄以内婴

儿和12～23月龄幼儿的发病率分别为165／10万和

203／10万，6～11月龄婴儿发病率最高(235／10万)’9l。

HIV感染的儿童发生严重肺炎链球菌性疾病的危险

更高[16,181。发展中国家儿童IPD发病率比工业化国

家高数倍。许多发展中国家实验室诊断能力不足，

且存在抗生素滥用，易造成对IPD的低估。

除IPD外，肺炎链球菌还是儿童社区获得性肺

炎、急性中耳炎和鼻窦炎的最常见细菌性病因。在两

个儿童社区获得性肺炎的前瞻性研究中，17％～28％

的病例被诊断为肺炎链球菌感染阳1。重症肺炎中肺

炎链球菌的比例约为50％，而在致死性肺炎中比例可

能更高“9|。急性中耳炎、鼻窦炎和支气管炎不那么严

重，但更常见。虽然很少发生严重的并发症，但在美

国，中耳炎的医疗费用估计每年超过35亿美元。

2．成年人肺炎链球菌性疾病负担：在工业化国

家，IPD年报告发病率约8／10万至34／10万，2岁以下

婴幼儿发病率最高，65岁或以上人群也较高，年发病

率约24／10万至85／10万乜]。发展中国家成年人IPD发

病率在大部分地区仍不清楚。美国阿拉斯加原住民、

亚利桑那州白山阿帕奇印第安部落以及澳大利亚土

著人以社区为基础的研究表明，在20～59岁人群中

IPD年发病率为53／10万至178／10万，60岁以上老年

人为121／10万至172／10万陋]。南非金矿工人肺炎链

球菌肺炎年发病率估计为90％。乜]。

IPD病死率可以很高。在发展中国家，败血症

病死率约为20％，脑膜炎病死率约为50％⋯。在发

达国家，尽管有正确的抗菌治疗和强化监护，成年人

中肺炎链球菌菌血症的病死率可达15％～20％，老

年人约30％。40％⋯。脑膜炎存活者常常有长期神

经后遗症，如听力损失、精神发育迟滞、运动异常和

癫痫发作，发生率可高达58％瞳0|。

肺炎链球菌是细菌性社区获得性肺炎最常见的

原因。欧美国家估计30％～50％需住院的成年人社

区获得性肺炎是由肺炎链球菌引起乜3。成年人肺炎
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链球菌肺炎约10％～25％合并菌血症。总之、研究

表明，肺炎链球菌性疾病是发展中和发达国家成年

人肺炎发病与住院的重要原因之一。

3．中国肺炎链球菌性疾病负担：肺炎是我国5

岁以下儿童重要死因。依据2011年中国妇幼卫生事

业发展报告，肺炎位列我国5岁以下儿童死因的第二

位泣“。肺炎链球菌是中国儿童社区获得性肺炎的主

要病原体。北京、合肥∞1、兰州∞，、上海m1、昆明∞1等

城市多个临床研究均显示，肺炎链球菌是肺炎或呼

吸道感染患儿的首位细菌性病原，约占11％～

35％。北京儿童医院1953～2002年对断续收集的

202例肺炎死亡5岁以下儿童的肺组织进行检测，其

中57％存在肺炎链球菌感染，显示肺炎链球菌是我

国儿童肺炎致死的重要原因乜“。

我国肺炎链球菌脑膜炎的流行病学资料较少。

1990一1992年在合肥n71和2000--2002年在南宁的研

究陋⋯，结果均较国外为低，5岁以下儿童发病率为1．3／

10万至1．5／10万。研究者认为这可能是抗生素的滥

用和化学预防作用所致。Yao和Yang[2“总结了2005

年以前国内文献资料，发现肺炎链球菌也是儿童细菌

性脑膜炎的重要病原，约占10％～30％。

1980--2008年中国文献系统性回顾研究推测乜⋯，

2000年5岁以下儿童共发生26万例肺炎链球菌性

肺炎，902例肺炎链球菌性脑膜炎，其中死于肺炎链

球菌性肺炎约1万例，死于肺炎链球菌性脑膜炎75

例。此估计主要基于前瞻性社区或医院为基础的研

究，缺乏全国性人群监测数据，且对肺炎中肺炎链球

菌病因比例的估计也较低，该研究者认为估计结果

可能偏低，低于O’Brien等“61和Rudan等b州的数据。

而O’Brien等¨61的研究中，肺炎链球菌病因比例来

自疫苗效力试验，全因肺炎发病率来自Rudan等口”

基于社区为基础的纵向研究的估算，估计中国1～59

月龄儿童每年有174万例肺炎链球菌性疾病，其中3

万例死亡。2008年Rudan等口们采用中国妇幼卫生死

因监测数据对中国5岁以下儿童死亡进行估计，2000

年死亡率约为40／10万，2008年约为18．5／10万，其中

肺炎死亡分别约占26％和17％；假设其中57％为肺

炎链球菌引起口6I，那么2000年约有4万5岁以下儿童

死于肺炎链球菌肺炎，2008年约有2．17万。

尽管报道的肺炎链球菌感染在社区获得性肺炎

中所占比例稍有不同b2。39I，但肺炎链球菌仍为导致成

年人和老年人社区获得性肺炎的重要病原体。2006

年全国7城市12个临床中心的一项研究显示b 9【，在

50岁以上的老年肺炎患者中，肺炎链球菌为仅次于

肺炎支原体的第二位常见病原体；对淮安地区成人

社区获得性肺炎病原体的分析显示，肺炎链球菌占

所有病原的12．2％，占细菌性病原的21％”‘；老年糖

尿病合并肺部感染患者中，肺炎链球菌在细菌性病

原中占17．7％∞列；2002—2003年中国社区呼吸道感

染常见病原菌的耐药性监测显示，5个社区5家医院

的779名呼吸道感染病例的病原体分离株中，肺炎

链球菌占44．5％(347例)㈣；2004—2005年中国社区

获得性呼吸道感染常见病原菌耐药性研究显示，510

株分离菌中，肺炎链球菌占36．7％【3“。

4．抗菌药物耐药问题：肺炎链球菌对常用抗菌

药物如青霉素类、头孢菌素类、复方新诺明、大环内

酯类或氟喹诺酮类的耐药，是一个全球性、严峻而急

剧发展的问题旧1。耐药所致的治疗无效或治疗周期

延长、治疗费用增加等，给患者及家庭带来沉重负

担。肺炎链球菌耐药菌株集中于常见血清型，我国青

霉素不敏感株中以19F、19A、23F和6B型多见。27 40：

西方国家的经验表明，接种疫苗是降低肺炎链球菌

耐药率的有效手段之一。4“”。。

我国流行病学研究表明，儿科呼吸道感染常用

抗生素越来越多地出现耐药现象。在8个城市进行

的一项为期2年(2005、2006年)5岁以下住院患儿的

前瞻性研究发现H“，侵袭性菌株中，分别有55％和

17％对青霉素高度和中度耐药；451株侵袭性和非侵

袭性菌株，分别有64％和18％的菌株对青霉素高度

和中度耐药。同样，在成人中，青霉素不敏感也是一

个重要的问题。2010年中国细菌耐药监测协作网

监测显示⋯·，按美国临床和实验室标准化委员会

2008年修改后的标准，儿童临床分离株中青霉素敏

感株、中介株和耐药株分别为70．3％、15．9％和

13．8％；成年人中分别为92．2％、3．3％和4．4％二2008

年对肺炎链球菌青霉素最低抑菌浓度折点调整后，青

霉素敏感率大幅提高，但并不能因此认为青霉素不敏

感已不是值得担忧的问题，而应持续密切动态监测。

另外，我国青霉素不敏感株的交叉耐药和多重

耐药现象明显，对头孢菌素耐药性也在升高．对非D内

酰胺类抗生素尤其是红霉素等大环内酯类抗生素的

耐药率尤其高，远远超过西方国家。2006--2008年

在11个城市11家医院分离到的171株1PD株中”，

分别有96％和75％的菌株对红霉素和磺胺甲基异a恶

唑耐药，77％的脑膜炎分离株是青霉素耐药株，30％

的脑膜炎分离株对第三代头孢菌素(头孢曲松)耐

药。北京1—60月龄儿童中，有87％～94％的分离菌

株对红霉素耐药，80％对四环素和磺胺甲基异。恶唑
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耐药H1。Zhou等H61从北京上呼吸道感染患儿中分离

到140株肺炎链球菌，对红霉素和阿奇霉素的耐药

率分别达到96．4％和97．1％，其中64．3％(90／140)的

菌株为多重耐药株。

五、肺炎链球菌血清型分布

肺炎链球菌血清型分布因调查时间、区域和研

究人群的不同而异哺1。多数血清型被证实可以导致

严重疾病口1，但全球各年龄组80％以上的IPD与

20～30种血清型有关陋1。疫苗的广泛使用可能导致

人群中肺炎链球菌血清型分布发生变化H7，48I，因此

需要持续监测及评价。

1．儿童的血清型分布：Johnson等H明对1980—

2007年文献的系统回顾表明，全球5岁以下儿童约

70％的IPD是由6～11种血清型所致。导致非侵袭

性疾病的血清型较多，而5岁以下儿童的IPD最常见

血清型是1、5、6A、6B、14、19F和23F。其中1、5和14

型导致的IPD在全球占28％一43％，在20个最贫困

国家中约占30％；23F和19F导致的IPD在全球占

9％～18％。在欧洲、北美洲和大洋洲，18C型也很常

见。7价PCV(PCV7)包含血清型4、6B、9V、14、

18C、19F和23F；10价PCV(PCvl0)除包含PCV7中

的血清型外，新增了1、5、7F；13价PCV(PCVl3)除

包含PCVl0中的血清型外，新增3、6A、19A。在纳入

各国免疫规划之前，PCV7在全球各区域5岁以下儿

童中的血清型覆盖率为49％～82％，PCVl0为

70％一84％，PCVl3为74％～88％。

2．成年人的血清型分布：在PCV7上市前，PPV

所包含的23个血清型覆盖了美国和一些工业化国家

中约85％～90％的成人IPD[2]。1996--2005年英国的

监测显示，在PCV7上市前，5岁以上的IPD病例中，

PPV23的血清型覆盖率为92％b⋯。2000--2006年捷

克基于实验室的IPD监测有相似发现，PPV23的血清

型覆盖率在各年龄组无明显差别，全人群血清型覆盖

率为86．1％m1。

3．中国的血清型分布：1980--2008年中国文献

的系统回顾研究认为陉⋯，19F、19A和14是中国5岁

以下肺炎和脑膜炎病例中最常见的血清型，PCV7可

覆盖5岁以下儿童约79．5％的血清型。

2009年姚开虎等H们报道，从京沪广深4家儿童

医院5岁以下肺炎住院患儿呼吸道分泌物及胸腔积

液分离的肺炎链球菌，19F最常见(60．6％)，其次为

19A(9．7％)、23F(9．3％)和6B(5．4％)。PCV7、PCVl0

和PCVl3血清型覆盖率分别为81．o％、81．4％和

92．8％。2011年该作者再次报道b2。，在京沪广深津5

家儿童医院5岁以下肺炎住院患儿的呼吸道分泌物

及胸腔积液分离的338株肺炎链球菌中，最常见血

清型分别为19F(55．6％)、19A(3．9％)、23F(10．1％)、

6B(4．7％)和14(3．6％)，PCV7、PCVl0和PCVl3的

血清型覆盖率分别为76．3％、76．9％和92．3％。

2010年刘春林等b副报道，在全国15个地区18

家医院收集的4日龄至86岁自血液、脑脊液和胸腔

积液分离的148株肺炎链球菌中，共检出20个血清

型／群，主要集中在19A、19F、3、23F、5、6、14和9血

清型／群(共计105株，占70．9％)，以19A(22．3％)、

19F(16．9％)最常见，其次为3群(7．4％)和23F

(6．8％)，PCV7和PCVl3覆盖率分别为36．5％和

76．4％。2010年Xue等¨51报道，从11个研究中心诊

断为IPD的14岁以下儿童无菌部位分离到171株

IPD株，最常见血清型为19F(19．9％)、14(19-3％)、

19A(18．1％)、6B(9．4％)和23F(6．4％)，PCV7、

PCVl0和PCVl3的血清型覆盖率分别为60．3％、

66．7％和87．8％。在该研究的东部和南部城市中，

PCV7的血清型覆盖率较高，而北方城市相对较低；

但PCVl3的覆盖率在南北方地区差别不大。

六、肺炎链球菌疫苗

目前我国市售肺炎链球菌疫苗有两种，即PCV

和PPV。

1．PCV：

(1)概述：PCV是将肺炎链球菌多糖通过化学方

法结合于具有免疫原性的蛋白载体，能更好地增强

抗体反应并诱导免疫记忆。国际上已上市的PCV

有PCV7、PCVl0和PCVl3，我国目前上市的是

PCV7，国家食品药品监督管理局批准的通用名是

“七价肺炎球菌结合疫苗”。WHO推荐将PCV纳入

免疫规划，尤其是那些5岁以下儿童死亡率超过50／

1000活产婴儿的国家n]。

(2)免疫学原理：多糖疫苗只含多糖抗原(一种

非T细胞依赖性抗原)，可以刺激成熟的B淋巴细

胞，但不会刺激T淋巴细胞，不能产生免疫记忆。2

岁以下婴幼儿免疫功能发育尚不完善，对多糖的免

疫反应很差，所以多糖疫苗不能有效诱导2岁以下

的婴幼儿产生保护性免疫应答阳1。

结合疫苗由常见致病血清型的多糖抗原与载体

蛋白结合后吸附于佐剂。多糖抗原与载体蛋白的结

合改变了抗原性质，从非T细胞依赖性抗原(多糖)

转换为T细胞依赖性抗原(多糖蛋白结合物)，从而

刺激T辅助细胞，诱导产生免疫记忆，当与疫苗组分

相同的多糖抗原再次刺激时可产生增强的免疫应
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答。婴儿出生后不久就可对T细胞依赖性抗原产生

有效的免疫应答，结合疫苗能有效刺激婴幼儿免疫

系统，产生足够的保护性抗体，并诱导免疫记忆幽'9】。

(3)疫苗成分：PCVl3含13种(1、3、4、5、6A、

6B、7F、9V、14、18C、19A、19F和23F)，PCVl0含10

种(1、4、5、6B、7F、9V、14、18C、19F和23F)，PCV7合

7种(4、6B、9V、14、18C、19F和23F)肺炎链球菌多糖

抗原n’5⋯。

我国上市的PCV7每0．5 ml剂量含各型多糖共

16¨g，6B型4 pg，4、9V、14、18C、19F和23F型各

2 gg，CRMl97载体蛋白20 gg，磷酸铝佐剂o．125 mg。
不含防腐剂E5,9]c

(4)免疫原性：PCV在健康婴幼儿中有良好的免

疫原性，在各类免疫缺陷患者中也可诱导产生保护

性免疫应答B，⋯。2005年WHO建议评价疫苗对IPD

有效性的各血清型抗体参照浓度为0．35 mg／Lb“。

国际上，发展中国家多用的6—10—14周龄基础免疫

与发达国家多用的2—4—6月龄基础免疫有相似的免

疫原性。在我国上市的PCV7的标准免疫程序，基

础免疫为3、4、5月龄各接种l剂，加强免疫为12—

15月龄再接种1剂。我国开展的健康婴儿PCV7免

疫原性和安全性临床试验中[55'5“，试验组婴儿在3、

4、5月龄基础免疫后，抗体浓度≥0．35 mg／L的受试

者比例介于92。2％(6B)至100％(4、9V、14、18C)之

间。12—15月龄第4剂加强免疫后，抗体浓度≥

0．35 mg／L的受试者比例除血清型6B(98．33％)外，

均达到100％。研究结果提示，PCV7在3、4、5月龄

与百白破疫苗分开或同时接种，在我国婴儿中均可

诱导良好的免疫应答，12～15月龄进行第4剂加强

免疫后，能有效诱导免疫记忆反应。

(5)免疫持久性：婴儿期基础免疫后，PCV7针对

疫苗血清型所致IPD的保护性至少可持续2。3年，

从有关PCV7免疫原性研究资料以及其他结合疫苗

使用的经验来看，保护期可望持续更长的时间b]。

在南非一项针对PCV9免疫效果的持续性监测显

示，6．3年后PCV9预防疫苗血清型IPD的有效性仍

达到78％(95％Ch 34％～92％)⋯。

(6)疫苗效力：1995—1999年美国在婴幼儿中

进行的大规模临床试验结果显示b“，至少接种3剂

PCV7的儿童中，预防疫苗血清型IPD的有效性为

97．4％(95％CI：82．7％一99．9％)。在发展中国家和

HIV阳性儿童中也开展了PCV针对IPD的有效性试

验。南非一项随机对照试验研究发现B1，PCV9在

HIV阴性儿童中对疫苗血清型IPD的有效性为83％

(95％Ch 39％～97％)，HⅣ阳性儿童为65％(95％CI：

24％～86％)。

在芬兰开展的一项预防中耳炎的有效性研究

中旧3，PCV7对所有肺炎链球菌性中耳炎的有效性为

34％，对疫苗血清型所致中耳炎的保护性为57％。

(7)应用效果：美国实施PCV7免疫规划1年

后，<1岁儿童中疫苗血清型所致IPD的发病率几乎

下降了100％(95％CI：87．3％～100％)；3年后，在<1

岁儿童及20～39岁和>60岁人群中观察到的全部

IPD(含非疫苗血清型)发病率分别下降了84％、52％

和27％。后续监测发现，实施PCV7免疫规划2年

后，5岁以下儿童全部IPD发病率下降75％。分析认

为，可能是接种PCV7减少了肺炎链球菌的鼻咽携

带和传播，因而使未接种人群IPD的发病率也出现

了下降，即所谓的“间接免疫”或“群体免疫”现象。

在美国，疫苗预防的IPD中约68％可归功于上述“间

接效应”[5 o。

Grijalva等b副评估了美国广泛接种PCV7对全

因肺炎以及肺炎链球菌性肺炎住院率的影响。结果

显示，自2000年将PCV7纳入免疫规划后，截至2004

年，2岁以下幼儿肺炎住院率降低了39％(95％掰：

22％～520)，估计每年使该年龄组肺炎住院的总人

数减少41 000人。与此类似，截至2004年，2岁以下

幼儿肺炎链球菌性肺炎的住院率下降了65％，2．4

岁的住院率下降了73％。

及时和全程免疫能够为处在高危时期和高风险

人群带来及时有效的保护。美国一项研究观察了7

月龄内接种2剂或3剂PCV7(两组均于12～16月龄

加强免疫1剂)的下呼吸道感染发病情况汩1，发现7

月龄内接种3剂与2剂相比，因下呼吸道感染住院的

人数降低7．8‰，门诊就诊人数降低57％。，且基础免

疫3剂在接种后1年内下呼吸道感染的风险比基础

免疫2剂更低。2001--2004年美国PCV7短暂断货

期间，2个监测项目评估了不同接种方式下针对疫

苗血清型相关IPD的免疫效果旧3，结果显示全程接

种、7月龄内接种3剂、5月龄内接种2剂、3月龄内接

种1剂的有效性分别为90．5％、76．6％、70．5％、

38．8％。虽然条件不允许时接种2剂或3剂也可得到

一定的保护，但全程接种可得到最多的保护，而接种

1剂的保护作用很弱。

同时也观察到PCV7在降低抗生素耐药方面的

效果。美国PCV7大规模接种后，由耐青霉素菌株

引发的IPD在幼儿中的发病率下降了80％¨1。

肺炎链球菌是常见的与流感病毒合并感染的病
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原菌，可导致肺炎发病率和死亡率增高。同时柱种

流感疫苗和PCV7可能阻止更多流感合并肺炎链球

菌感染所致的死亡和住院。据报道，南非在使用

PCV9后，病毒相关肺炎总体发病率下降31％，其中

甲型流感病毒相关性肺炎发病率下降45％哺1‘6“。对

1996--2006年美国10个州住院病例数据库进行的

模型研究显示，2岁以下儿童中PCV7接种率每增加

10％，流感相关性肺炎减少39％～50％¨3I。

(8)经济学评价：根据疫苗直接效果计算，在工

业化国家开展PCV7接种(按现行价格)，每生命年所

节约的成本是32 000～166 000美元，如考虑疫苗间

接效果，成本效益可显著提高。2007年2月开展的一

项分析认为，如果肺炎链球菌疫苗接种覆盖率能达到

百白破疫苗的水平，在72个符合全球疫苗免疫联盟

支持条件的发展中国家，每年可避免262 000名3～

29月龄儿童死亡(占这些国家该年龄段儿童死亡人

数的7％)，并且每年可获得834万伤残调整寿命年。

如果每名儿童都能按照WHO建议的程序接种

PCV7，每年可避免407 000名儿童死亡【5 J。新加坡和

中国香港的卫生经济学评价研究认为，儿童常规接种

PCV7疫苗是具有成本效果的干预措施旧。⋯。

2010年北京大学中国卫生经济研究中心以深

圳地区为试点，运用卫生经济学决策树分析模型估

测，假设PCV7纳入免疫规划、85％的适龄儿童接种

PCV7，深圳地区1年可减少18例IPD、5887例住院

肺炎、20 020例门诊肺炎和10 669例中耳炎病例的

发生，避免162例患者死亡，减少近4000万元因肺炎

链球菌疾病引起的医疗费用开支。研究认为PCV7

纳入当地免疫规划具有显著的成本效果优势旧1。

(9)安全性：在全球各地开展的临床试验已证实

PCV7的安全性及耐受性良好(即使艾滋病患儿也是

如此)。美国已有2000多万儿童接种PCV7，上市后

监测未见明显不良事件。PCV7接种后，常见的不良

反应有一过性发热和注射部位轻度肿胀、触痛。后

续接种报告的不良反应发生率和严重程度未见增

加。WHO全球疫苗安全咨询委员会在2006年11月

对PCV7的安全性进行了评估，认为有关PCV7和其

他PCV的安全性的证据令人信服，但仍应对可能出

现且未预料的不良反应开展持续监测牡3。在我国婴

儿中开展的PCV7临床试验[55|，结果同其他试验相

似，疫苗的安全性良好。

2．PPV：

(1)概述：目前国家食品药品监督管理局批准在

我国上市的PPV通用名为“23价肺炎球菌多糖疫

苗”(PPV23)。PPV23主要用于成年人和2岁以上高

危人群的肺炎链球菌性疾病。

(2)疫苗成分：PPV23包含23种纯化的肺炎链

球菌多糖抗原哺!，即血清型l、2、3、4、5、6B、7F、8、
9N、9V、10A、1 1A、12F、14、15B、17F、18C、19A、19F、

20、22F、23F和33F。每剂(0．5 m1)含上述各型多糖

25“g[6’，无佐剂乜]。

(3)免疫原性：肺炎链球菌多糖抗原能诱导血清

型特异性IgG(以IgG2亚型为主)、[gM和IgA抗体，

增强调理吞噬，促使白细胞和吞噬细胞杀灭肺炎链

球菌，对肺炎链球菌感染具有特异性保护作用。针

对荚膜多糖的免疫反应水平与年龄和血清型有关[2j。

总体上老年人针对PPV23的功能性抗体水平低

于年轻人，不同血清型免疫反应水平不同’21。80％以

上的健康年轻人免疫后2～3周血清特异性抗体呈2

倍以上升高。患有酒精肝、慢性阻塞性肺病和胰岛

素抵抗型糖尿病的老年人，抗体反应水平较低；免疫

力受损者对PPV23的免疫反应降低，甚至无反应。

由于细菌荚膜多糖诱发的是非T细胞依赖的抗体反

应，因此PPV23不能诱导免疫记忆反应；且由于2岁

以下人群免疫系统发育不成熟，PPV23也不能在2岁

以下儿童中诱导足够的免疫反应f2“。关于重复接种

PPV是否可能引起免疫耐受，还需收集更多数据⋯。

(4)免疫持久性：PPV23接种后抗体水平升高，

并随着时间延长而降低，健康成人一般5年内能维

持较高水平¨：，曾有报道老年人免疫后4～7年抗体

降至基线水平乜1；脾切除或镰状细胞病和肾病综合

征患儿抗体水平下降较快，3～5年降至基线6。因

未建立PPV23的保护性指标，目前对抗体滴度下降

的临床意义尚不清楚，且疫苗对IPD保护期限的临

床数据相对有限。

(5)疫苗效力：20世纪70年代在南非健康年轻

矿工中进行的随机对照试验表明，PPV能够显著降

低试验组x线确诊肺炎的发生率。一些研究认为由

于缺乏统计学证据№1，不能证实试验组和对照组间

实验室确诊的非菌血症性肺炎链球菌肺炎发生率存

在差异。此外，PPV不能预防儿童普通上呼吸道疾

病(如鼻窦炎或急性中耳炎)拍1。

(6)应用效果：对PPV23疫苗的效力和效果进行

综合分析发现，随机对照试验结果大体一致，在健康

年轻人中PPV23对IPD和全因肺炎具有保护作用，在

老年人中对IPD也有一定程度的保护。在HIV成年

感染者中进行的惟一一项PPV23有效性随机对照试

验发现，接种者全因肺炎发病率高于对照(IPD发病
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率的增高无统计学意义)。高质量随机对照试验并未

证实PPV23在高危人群(如有基础疾病的成人和儿

童，或各年龄段的严重免疫抑制者)中对IPD和全因

肺炎的保护效果乜)。

总体而言，在免疫力正常的成人和患有基础疾

病但免疫缺陷不严重的人群，PPV23预防IPD的效

果为50％～80％，而其在免疫力受损或高龄人群中

的效果并没有被证实¨⋯。

(7)经济学评价：高危人群的PPV23成本效益研

究几乎都来自工业化国家。由于研究人群、终点指

标及其他因素不同，研究结果各异乜3。早期对PPV

的初步成本效益分析显示，预防65岁及以上人群菌

血症，PPV具有成本效益并可能节约成本陆1。特定

年龄组(65岁及以上)，PPV23接种相对于其他卫生

干预措施具备成本效益。高危人群PPV23的近期经

济学评价较少，除美国的一项研究外，多数是在

PCV7纳入婴儿常规免疫前n1。几个工业化国家的

研究发现，可能是由于PCV的间接保护(群体免

疫)，非PCV目标人群IPD发病率、全因肺炎住院率

也出现下降，因此PCV7接种率较高的国家可能需

要重新进行PPV23的成本效益分析陋1。

(8)安全性：基于1977年上市以来的使用经验，

PPV总体上是安全的№1。约30％～50％的PPV接种

者有轻度局部反应(如注射部位疼痛、红斑、肿胀)，

通常持续时间不超过48 h；皮下注射的局部反应比

肌肉注射更常见，第二次接种时局部反应也更为常

见乜1；不当的接种方式如皮内注射会导致严重的局部

反应；很少见中度金身反应(发热、肌痛)和加重的局

部反应(局部硬结)；很少发生严重全身不良反应(如

过敏反应)；尚未发现PPV接种与神经紊乱如格林一

巴利综合征(Guillian．Barre syndrome)有关[6]。

七、肺炎链球菌疫苗接种建议

目前，肺炎链球菌疫苗在我国为第二类疫苗，接

种单位应遵照《疫苗流通和预防接种管理条例》和《预

防接种工作规范》的要求，在疾病预防控制机构的指导

下，按照“知情同意、自费自愿”的原则，科学告知家长

或受种者后，为自愿受种者及时提供预防接种服务。
1．PCV：

(1)适用人群：由于我国目前只有PCV7批准上

市，因此本指南只给出PCV7的推荐建议。推荐

PCV7用于3～23月龄婴幼儿和未接种过PCV7的

24～59月龄儿童。

(2)接种程序：①标准免疫程序：基础免疫为3、

4、5月龄各接种1剂(每次至少间隔1个月)；加强免

疫为12—15月龄接种1剂(与上次接种至少间隔2

个月)；及时和全程接种能为儿童提供更多保护。②

补充接种程序：对未能按照3、4、5月龄各1剂以及

12～15月龄加强1剂的标准免疫程序进行接种的儿

童，建议根据其当前年龄、既往PCV7接种史，决定

后续接种方案拍8驯(表1)。

表1未按标准免疫程序接种PCV7的补充接种程序

誊墓 Pc强慧譬史 推荐接种程序。
月龄 (剂次)

””8””“

8

O

l～2(7月龄前1

12～23 0

l(<12月龄1

1(12月龄)

2～3(<12月龄)

3剂，间隔】个月；12，15月龄时

接种第4剂

2剂，间隔1个月；12～15月龄时

接种第4剂

1剂，与上次接种间隔1个月；

12～15月龄时接种第4剂

2剂，间隔1个月；12月龄后接种

第3剂

7～11月龄接种l剂，与上次接种

间隔1个月；12～15月龄时接种

第2剂，与上次接种间隔2个月

2剂，间隔2个月

2剂，问隔2个月

1剂，与上次接种间隔2个月

l剂，与上次接种间隔2个月

24～59

健康JL童0 l齐i

任何不完整接种5 l剂，与上次接种间隔2个月

有基础疾病。0或<3(不完整2剂，第1剂与上次接种间隔2个

儿童“2’7“ 接种) 月，2个月后接种第2剂

3(不完整接手争) l剂，与上次接种闯隔2个月

注：。12个月以下儿童2剂间最少间隔4周，12个月及以上儿童2

剂间至少间隔8周；6不完整接种是指接种过PCV7，但不符合标准

免疫程序，也未按照本表内3—6、7一11和12—23月龄推荐接种方

案接种PCV7的任何接种方式；‘基础疾病列表参见本指南“三、肺

炎链球菌致病的危险因素”

(3)接种部位和方法：接种前应充分摇匀，肌肉

注射接种。首选部位为婴儿的大腿前外侧区域(股

外侧肌)或儿童的上臂三角肌”3。肌肉注射剂量为

0．5 rnl，注意不要注射到临近的神经和血管中，且不

采用臀部注射。

(4)疫苗储存：疫苗应置于冰箱(2℃～8℃)内

贮存，不得冷冻或暴露于冷冻温度(如果疫苗已冷

冻，应丢弃，不再使用)，并定期检查产品有效期，超

过有效期后不允许使用"“。

(5)禁忌症：对PCV7中任何成分过敏，或对白喉

类毒素过敏者禁用。一些轻微疾病，如上呼吸道感染

伴或不伴低度发热并非接种禁忌症，但如果病情达到

中度及以上者，可选择推迟免疫接种，直到康复后再

进行接种。其他禁忌应仔细阅读厂家的药品说明书。

(6)与其他疫苗的联合接种：在国外，PCV7已被

证实可与其他单价或联合疫苗(白喉疫苗、百日咳疫
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苗、破伤风疫苗或百白破疫苗、流感嗜血杆菌疫苗、减

毒／灭活脊髓灰质炎疫苗、乙肝疫苗、麻疹疫苗、风疹疫

苗、腮腺炎疫苗或麻风腮疫苗、水痘疫苗、C群流脑结

合疫苗和轮状病毒疫苗)同时接种，经评估同时接种未

明显影响各疫苗组分的免疫原性，不良反应也无明显

增高。在我国开展的Ⅲ期临床实验同样证实PCV7可

与百白破疫苗同时接种。为慎重起见，目前我国建议

PCV7的接种应与其他疫苗前后保持2周间隔时间。

(7)接种注意事项：PCV7是一种含有佐剂的混

悬液，仅供肌肉注射，禁止静脉注射。用前要在疫苗

容器内用力摇匀(如果摇晃后容器内的疫苗混悬液不

均匀，则不宜使用)。注意不与其他疫苗／产品放在同

一个注射器中混合。正确固定针头的操作为顺时针

轻旋针筒1／4圈，直到针头固定住即可，不要将针头

直接推入注射器及过度旋紧。超过有效期后不允许

使用。其他注意事项应仔细阅读厂家药品说翳书。

(8)接种记录和评估：接种单位对受种者接种

PCV7后，应按照((预防接种工作规范》、《扩大国家免

疫规划相关监测信息报告工作方案》和《全国疑似预

防接种异常反应监测方案))的要求，做好接种记录或

录入儿童预防接种信息管理系统，进行接种剂次数

报告，开展疑似预防接种异常反应的监测报告、调查

诊断和处置等工作。

2．PPV：

(1)适用人群：推荐PPV23用

于60岁及以上老年人和2～59岁

伴高危因素的人群(推荐接种

PPV23的高危人群参见本指南“三、

肺炎链球菌致病的危险因素”)。

(2)接种程序：①基础接种：

对于60岁及以上老年人和2～59

岁伴高危因素的人群，基础接种为

1剂。②再次接种：像其他多糖疫

苗一样，PPV23不产生长久保护，

而成人肺炎链球菌感染发病率随

年龄增加而上升，因此可能需要复

种。综合WHO的推荐和各国应

用实践考虑陋·”1，不推荐常规进行

PPV23的复种，也不推荐多次接种

PPV23，只推荐特定高危人群的复

种。不同年龄、健康状况人群

PPV23的推荐程序见表2。

(3)接种部位和方法：采用肌

肉或皮下接种。因为肌肉注射所

致注射部位反应率较低，故作为首选方案。禁止在

同一容器内-5其他疫苗(如流感疫苗)混合后接种，

疫苗同时接种应分别选择不同部位陋]。

(4)疫苗储存：适宜2℃～8℃储存，严防冻结

(如果疫苗已冷冻，应丢弃，不再使用)，并定期检查

产品有效期，超过有效期后不允许使用"¨。

(5)禁忌症：对PPV23疫苗中任何成分过敏者

禁用；如果既往接种PPV23出现超敏反应，则禁止

再次接种乜1；发热、急性感染、慢性病急性发作期，应

推迟接种。其他禁忌应仔细阕读厂家的药品说明

书，严格按照说明书使用。

(6)与其他疫苗的联合接种：PPV23可与流感疫

苗同时接种，且接种观察到的局部不良反应无增加，

相应疫苗抗体水平也无下降陋江1。

(7)接种注意事项：妊娠期间应该推迟PPV23的接

种，尤其对于妊娠前3个月的孕妇。超过有效期后不允

许使用。其他注意事项应仔细阅读厂家药品说明书-’63。

(8)接种记录和评估：接种单位对受种者接种

PPV23后，应按照《预防接种工作规范》、缚大国家免疫
规划相关监测信息报告工作方案》和《全国疑似预防接

种异常反应监测方案》的要求，做好接种记录、统计

报告和疑似预防接种异常反应的监测工作，

表2推荐的PPV23接种程序

人 群 基础程序 复种程序 数据来源

健康人群(0，59岁、 无推荐 无推荐 一

高危人群

2～18岁4 有慢性基础疾病

功能性／解剖性无脾

和免疫抑制

有慢性基础疾病并接

种过PCV

功能性懈剖性无脾
及免疫抑制并接种过
PCV

i9～鹑岁 有慢性基础疾病的高

危人群(包括哮喘)

吸烟

功麓性解纠性无霹
及免疫抑制

>／60岁6 健康人群

高危人群

60岁前因任何危险因

素接种过PPV23

l剂 无推荐 ACIP(1997)。，

CDC(2012)。1。

1剂 >10岁：间隔5年后Acre0997)‘‘

接种1荆；≤10岁：CDC(2012)=1。
间隔3年后接种1剂

1剂 无推荐 ACIP(2000)：9：

(与末次PCV CDC(2012)“：

接种至少间隔>10岁：问隔5年后ACIP(199"／)：e·
8N) 接种1剂；≤lO岁：ACIP(2000)”

间隔3年后接种l剂CDC(2012)。”：

i剂 元推荐 ACRa(20IO)”
CDC(2012)‘”

1剂(遵从戒烟无推荐 ACIP(2010)“o

指南1

l剂 1剂(与上次接种闽ACId(201西”
隔5年1

l剂(60岁时) 无推荐 ACIP(2010)”

CDC(2012)。11。

i剂(60岁时} 无推荐 AC／P(20tOl岫

CDC(2012)。“

一 1剂(60岁时y ACIP(2010)”

ACIP(1997)。6：

注：4 2～5岁免疫功能低下的儿童(免疫抑制治疗、遗传缺陷、HIV感染或其他原因)。推

荐先接种PCV，不推荐单独接种PPV23；6≥60岁接种PPV23者，只需接种1剂PPV23m；‘与

上次接种间隔时间未满5年者应推迟至满5年后接种
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八、结语

肺炎链球菌是导致我国儿童和老年人发病、死

亡的重要病原体。疫苗是预防肺炎链球菌性疾病的

重要措施。本指南谨面向基层预防保健和接种工作

人员提供疫苗使用建议和相关证据，以推动我国肺

炎链球菌疫苗的个体应用。全国性的免疫规划应考

虑到肺炎链球菌性疾病在我国的疾病负担、病例年

龄分布，以及不同年龄组肺炎链球菌的血清型分布；

疫苗的选择尚需考虑疫苗血清型与我国目标人群血

清型的吻合程度、疫苗的供应情况及其成本效益等

因素；因此我国的免疫策略仍需要更多、更深入和系

统的研究予以支持。根据肺炎链球菌性疾病的国内

外研究进展，本指南今后亦将定期更新，不断完善。

[本文由秦颖、余宏杰执笔；参与讨论的专家(按姓氏拼音

排序，排名不分先后)：陈思富、丁筱竹、方刚、胡善联、李凤祥、

罗会明、陆权、庞星火、苏华、申昆玲、孙莲英、王撷秀、许二萍、

许国章、杨永弘、袁政安、曾光、郑慧贞；感谢以下专家对本指

南撰写所提出的建议(按姓氏拼音排序，排名不分先后)：陈发

明、董丽君、洪恩让、黄祖星、姜法春、马福宝、彭患、孙晓冬、王

锦瑜、王鸣、王水能、王松强、王玉林、张洪淼、张敬平、张钧、张

巧利、张世英、赵川、赵连、郑能雄、周敦金】
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