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流感疫苗在高危人群中应用安全性、有效性及接种现状
研究新进展
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【摘要】 对 2020年国内外不同高危人群流感疫苗应用情况发表的相关研究进展进行综述。流

感疫苗在高危人群中接种的重要性得到了更多大样本、多中心、高质量循证证据的支持。接种流感疫

苗是预防流感最经济有效的措施，目前我国流感疫苗接种率很低，需进一步加大对各类人群流感疫苗

接种的科普宣传与教育。建议流感季来临前对研究证据明确的疫苗接种安全有效的人群接种流感疫

苗，对于目前缺乏研究证据或者研究证据不足的人群，需加快开展流感疫苗接种安全性和有效性、成

本效益等方面的研究。
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【Abstract】 This paper reviews the domestic and foreign studies published in 2020 on the
application of influenza vaccine in populations at high risk. The importance of influenza vaccination
in population at high risk has been proved by larger sample, multicentre, high-quality
evidence-based studies. Influenza vaccination is the most cost-effective measure to prevent
influenza. However, the coverage rate of influenza vaccine is very low in China, it is necessary to
strengthen the health education to promote influenza vaccination in different populations. It is
recommended to give influenza vaccination to the population in whom influenza vaccination has
been proven safe and effective before influenza season. Research of the safety, efficiency and
cost-effectiveness of influenza vaccine should be accelerated for the populations in whom such data
are lacking or insufficient.
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流感病毒可通过咳嗽、打喷嚏等近距离呼吸道飞沫和

间接接触进行传播，冬春季是流感的高发季节。全人群对

流感病毒普遍易感，孕妇、婴幼儿、老年人和慢性病患者等

高危人群感染流感病毒后危害更为严重。普通人群感染流

感病毒可表现为急性上呼吸道感染症状，而对于流感病毒

感染的高危人群，症状严重甚至存在致命的危险［1］。每年

流感季节性流行在全球可导致 300万~500万重症病例，

29万~65万呼吸道疾病相关死亡［2］。受全球新型冠状病毒
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肺炎（COVID-19）疫情严重流行态势的影响，可能会出现

COVID-19与流感等呼吸道传染病叠加流行的情况。为降

低全球流感疾病负担，国内外科研工作者在流感疫苗领域

不断突破创新，近 10年研究发表量显著增长。以“Influenza
vaccine［TITLE］”为关键词在 PubMed上进行检索，2020年
1-12月超过300项研究发表。本文对2020年发表的不同高

危人群流感疫苗接种的有效性、安全性及接种现状等方面

的最新研究进行了系统综述。

1.儿童接种流感疫苗安全有效，四价与三价灭活疫苗

的预防效果相当。

儿童是流感高危人群，疾病负担较其他人群严重。在

中国，<15岁儿童的流感样病例门诊就诊负担最重，为4.5人
次/千人［2］，每年报告的流感暴发疫情有 90%发生在幼儿园

和学校［3］。因此，接种流感疫苗是预防感染、保护儿童群体

的重要公共卫生措施。目前，灭活流感疫苗（inactivated
influenza vaccines，IIVs）和减毒活流感疫苗（live attenuated
influenza vaccines，LAIVs）在全球多个国家投入使用，我国

LAIVs相关有效性和安全性数据较少。2020年一项Ⅲ期、

双盲随机对照试验（RCT），评估 2016-2017流感季华东地区

2 000例 3~17岁人群接种LAIVs的有效性和安全性，结果发

现仅 64例受种者出现流感样症状，所有流感病毒的总体疫

苗有效率达 62.5%，针对H3N2亚型病毒的有效率为 63.3%；

疫苗接种组的不良事件以发热为主，但总体事件发生率和

安慰剂组差异无显著意义（41.3% vs. 38.9%；P=0.274），证实

了LAIVs在3~17岁群体中的有效性和安全性［3］。

我国一项Ⅲ期双盲RCT在 6~35月龄的健康儿童群体

中比较 IIV4和两种已经上市获批的 IIV3的免疫原性和安全

性［4］。结果发现，H1N1、H3N2和乙型流感病毒的Yamagata
系的 IIV4/IIV3 GMT分别为0.98、0.95和0.89，IIV4-IIV3血清

转换率差值分别为-0.46%，-1.95%和-3.58%。而相较于

IIV3，IIV4并未增加不良事件风险。该研究为 IIV4在 6~
35月龄儿童群体中的使用提供了有力的安全性、有效性的

证据。另外，Huang等［5］使用全球范围内的数据进行了Meta
分析，通过比较血清保护率（SPR）、血清转换率（SCR）和不

良反应的风险率（RRs），评价了 IIV4和 IIV3在儿童和青少

年中的免疫原性和安全性。结果表明，在 6月龄至 3岁儿童

中，IIV4对B株系流感病毒（Yamagata株系与Victoria株系）

的 SPR均高于 IIV3-B/Yamagata，RRs分别为 3.07（IIV4）和

1.06（IIV3）。3~18岁儿童中，IIV4对 Yamagata株系流感病

毒 的 SPR 和 SCR 均 高 于 IIV3-B/Victoria，RRs 分 别 为

2.30（IIV4）和 1.16（IIV3）。与 IIV3-B/Yamagata相比，IIV4对
Victoria株系的 SPR和 SCR均更高，RRs分别为 3.09（IIV4）
和 1.72（IIV3）。对不良事件的分析表明，疼痛在 IIV4中比

IIV3中报道更频繁，RRs为 1.09。此研究表明，对于共有的

毒株，IIV4与 IIV3的保护效果相当；对于 IIV3中不包含，但

IIV4中包含的毒株，IIV4的免疫原性明显更高。此外，

IIV4也具有与 IIV3同样可靠的安全性。

2.老年人接种流感疫苗可有效降低死亡率、流感相关

疾病住院率和急性心血管事件发生风险，多国老年人流感

疫苗接种率低于WHO推荐水平。

老年人是流感病毒感染的另一高危人群，接种流感疫

苗可将≥65岁老年人的全因死亡率降低至 20%~34%［6］，并

预防了 26%的流感相关死亡和 13%的流感相关住院［7］。在

COVID-19大流行中，意大利一项研究发现，≥65岁老年人流

感疫苗接种率和COVID-19死亡率呈显著负相关（r=-0.587 4；
P=0.005 1），提示流感疫苗接种还可降低≥65岁老年人

COVID-19相关死亡率［8］。

此外，接种流感疫苗或可成为老年人群冠心病预防的

新策略。流感疫苗接种对急性心脑血管事件的保护作用得

到更多研究的支持，接种后流感疫苗可降低 16%~67%的急

性心血管事件风险，16%~54%的急性脑卒中风险［9］。这种

保护作用可能与流感疫苗中和病毒、防止病毒定植和消除

病原体相关，也有可能与流感疫苗可通过调节斑块形成中

的T细胞炎症反应稳定粥样硬化斑块相关［9］。

接种流感疫苗有益老年人身体健康，WHO建议老年人

流感疫苗接种率应达 75%，但多数国家的老年群体流感疫

苗接种覆盖率低于推荐水平。西班牙 2006-2017年流感疫

苗接种率均<75%，且呈现逐年下降趋势，最新数据显示，该

国 2017年接种率为 54.91%［10］。在我国，老年群体对流感疫

苗接种意愿不强烈，60.9%的老年人并不知晓自身属于流

感疫苗的“建议优先接种人群”，25.7%的老年人拒绝自费

接种流感疫苗，即使流感疫苗免费，仍有 13.3%的老年人拒

绝接种［11］。为了提高流感疫苗接种覆盖率，近几年部分地

区逐步开展流感疫苗公费项目，老年人则为此项目的主要

目标人群［12］。

3.慢性病患者接种流感疫苗可降低全因死亡风险、流

感相关住院率及感染相关风险，部分慢性病人群流感疫苗

接种策略需进一步开展探索性研究。

和老年群体相似，慢性基础疾病患者感染流感病毒后，

较同龄健康人群出现严重疾病或死亡的风险增加，流感相

关住院率更高［2］。主要慢性基础疾病包含慢性阻塞性肺疾

病（COPD）、心血管疾病（CVD）、糖尿病（DM）、恶性肿瘤等。

COPD患者感染流感病毒容易出现严重并发症，主要的

COPD临床实践指南均推荐COPD患者接种流感疫苗，疫苗

接种可降低住院率和死亡率，尤其是 COPD老年患者。一

项加拿大的社区调查研究显示，COPD老年患者接种流感疫

苗后，流感相关住院率降低 22%~43%，且疫苗的有效性不

随患者或流感相关因素变化而变化［13］。丹麦一项纳入

241 551例DM患者的回顾性研究对DM患者流感疫苗的保

护作用进行了全面的评估，结果发现，疫苗接种可使DM患

者全因死亡风险降低 17%，CVD相关死亡风险降低 16%，急

性 CVD事件死亡风险降低 15%，DM急性并发症入院风险

降低 11%，流感或肺炎住院风险降低 6%［14］。但DM成年患

者流感季流感疫苗接种率还有待提高，美国调查研究显示，

在对DM患者流感疫苗接种提出具体建议的基础上，仍有超

过 1/3的患者未接种疫苗［15］。肿瘤患者流感疫苗接种的实
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践较COPD和DM患者需进一步完善，多项研究仍在探索。

丹麦一项大型观察性研究发现，肿瘤患者术后流感疫苗接

种率为 11.9%，接种患者全因死亡率及肿瘤相关死亡率均

显著下降（HR=0.89和 0.82），且研究推荐肿瘤患者应在术后

30 d内进行接种［16］。各种疾病导致的免疫力低下患者也是

需要进行流感疫苗接种的慢性病群体之一，例如进行维持

性血液透析的患者。但标准剂量的流感疫苗对透析患者的

保护作用欠佳，即使增加剂量也不能提供更佳的作用，因此

该群体的流感疫苗接种策略还有待探索［17］。

4.孕妇接种流感疫苗不仅可显著降低孕妇流感、流感

样症状的罹患率和住院、就医的次数，还可以降低婴儿感染

流感病毒的风险，减少就医需求和服用抗生素，但孕妇流感

疫苗接种率和知晓率偏低。

孕妇由于妊娠后机体免疫和生理上的变化，感染流感

病毒后住院、疾病严重程度和死亡风险均较未妊娠女性更

高［2］。孕妇接种流感疫苗可为其自身提供直接保护，并对

婴儿产生间接保护作用。IIV3为孕期接种的常见疫苗，多

数研究证明其安全有效，但 IIV4在孕妇中使用的研究数据

较为缺乏。一项Ⅳ期、多中心、单盲 RCT对比了 IIV3和
IIV4在妊娠 20~32周的孕妇中的免疫原性及安全性，发现

在孕妇中使用 IIV4的免疫原性和安全性与 IIV3类似，此外，

IIV4 可通过胎传抗体来保护新生儿免受流感病毒的

侵袭［18］。

雅典一项前瞻性研究也证实了 IIV4对孕妇和婴儿的保

护作用，该研究纳入 423名孕妇及 446名婴儿，接种流感疫

苗的孕妇流感发生率仅为 2.1%，而未接种者的流感发生率

为 7.5%（OR=3.6）；母亲接种过流感疫苗的婴儿的流感发生

率为 2.8%，低于母亲未接种过疫苗的婴儿的流感发生率

（7.9%；OR=2.849）。流感疫苗接种不仅可以显著降低孕妇

流感、流感样症状的罹患率和住院、就医的次数，还可以降

低婴儿感染流感病毒的风险，减少就医需求和服用抗生

素［19］。然而，孕妇存在和其他高危人群类似的接种率不高

的现状。法国一项前瞻性观察性研究发现，仅 17%的孕妇

在上一次孕期中接种过流感疫苗，而 40%和 46%的孕妇并

不知晓流感病毒感染对于孕妇的危害性和对婴儿的潜在不

良事件［20］。

5.医务人员接种流感疫苗可有效降低流感病毒感染风

险，工作繁忙或成为接种最大阻碍。

医务工作者处在诊疗工作第一线，感染流感病毒的风

险高于普通人群，未接种流感疫苗的医务人员实验室确诊

的流感发病率约为 18.7%，是健康成年人的 3.4倍［2］。流感

疫苗可对流感季的医务人员提供保护，疫苗接种总体有效

率、H1N1和H3N2的有效率分别为 42%、55%和 78%［21］。我

国 2019-2020流感季医务人员自报的接种率为 67%，不可

免费接种和工作场所无疫苗接种干预措施的医务人员接种

率较低，分别为 34%和 39%。在“高风险”感染科室工作的

医务人员疫苗未接种率达 29%，主要原因为工作太忙没有

时间（50%）、认为流感不严重，不接种也没关系（41%）和担

心流感疫苗有不良反应（36%）。为了进一步提高医务人员

流感疫苗接种率，研究者建议免费接种、要求或鼓励医务人

员接种可提高流感疫苗接种率［22］。

本文仅实时关注了 2020年全年发表的关于流感疫苗

在儿童、老年人、慢性病患者和孕妇等高危人群中开展的最

新研究，部分结论可能有待进一步的研究。本文旨在实时

关注全球及国内流感疫苗研究的最新动态，了解流感疫苗

在应用过程中出现的最新问题和最关注的科研问题，例如

流感通用疫苗的研发等，为国内流感疫苗应用研究提供

参考。
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