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【摘要】 近年来国内外慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者流感疫苗和 23价肺炎球菌多糖疫苗

（PPV23）接种有效性的相关研究发现，接种流感疫苗和 PPV23可显著降低COPD患者的流感和肺炎

感染风险，减少疾病的急性加重以及与之相关的住院，尤其是接种流感疫苗还可降低患者诱发缺血性

心脏病、急性冠脉综合征、室性心律失常、肺癌、痴呆和死亡的风险，二者联合接种保护作用更加显著。

国内外权威指南、共识均建议COPD患者接种流感疫苗和 PPV23。目前国内流感疫苗和肺炎球菌疫

苗接种率均偏低，且在COPD患者中的应用研究较少。应采取有效措施加强知识普及和指南宣传，提

高疫苗接种率。同时还应进一步加强COPD患者接种流感和 PPV23的临床研究，尤其是联合接种的

临床效益分析，以切实改善COPD患者的生存现状和预后。
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【Abstract】 A comprehensive review of the research of the effectiveness of influenza
vaccine and 23 valent pneumococcal polysaccharide vaccine (PPV23) in patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) both at home and abroad in recent years showed that
influenza vaccine and PPV23 immunization can significantly reduce the risk for influenza and
pneumonia in COPD patients, and reduce the acute exacerbation of disease and related
hospitalization. In particular, the influenza vaccination can also reduce the risk for ischemic heart
disease, acute coronary syndrome, ventricular arrhythmia, lung cancer, dementia and death in the
patients, and the immunization of both vaccines has a more significant protective effect. It is
recommended by authoritative guidelines both at home and abroad that COPD patients can receive
influenza vaccine and PPV23. At present, the coverage of domestic influenza and pneumococcal
vaccines are low, and there are less studies in the applications of both vaccines in patients with
COPD. Effective measures should be taken to strengthen the health education and increase the
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vaccination coverage. Additionally, the clinical research of influenza vaccine and PPV23 for COPD
patients, especially the analysis on clinical benefit of immunization of both vaccines, should be
further strengthened to effectively improve the survival and prognosis of COPD patients.

【Key words】 Chronic obstructive pulmonary disease; Simultaneous administration;
Influenza vaccine; 23 valent pneumococcal polysaccharide vaccine

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种严重危害人类健康

的常见病，是导致死亡的重要病因。2018年我国成年人肺

部健康研究调查结果显示，我国≥40岁人群患病率高达

13.7%［1］。目前，COPD已成为全球第三大死亡原因［2］。

COPD患者每年发生 0.5~3.5次急性加重，最常见的原因是

流感和肺炎球菌感染［3］。病情恶化会导致肺功能下降、加

速疾病进程和增加死亡风险。因此，避免 COPD患者急性

加重至关重要，是疾病管理的主要目标。有研究发现，采用

成本-效果预防接种措施是降低COPD患者急性发作和改善

临床疗效的有效途径［4］。本文综述流感疫苗和 23价肺炎球

菌多糖疫苗（PPV23）接种在COPD患者中的研究进展。

1. COPD患者接种PPV23的安全性、免疫原性和成本效

益相关研究：

（1）COPD患者接种 PPV23不良反应轻微，且可自行缓

解。Alfageme等［5］对西班牙 596例COPD患者的随机对照研

究显示，PPV23接种未引起COPD患者任何局部或全身不良

反应。我国武汉大学中南医院的一项气管扩张症或COPD
患者接种PPV23研究发现，所有患者均未出现晕厥、休克等

严重不良反应，且出现的局部反应和低热均可自行缓解［6］。

（2）COPD患者接种一剂次PPV23或复种均具有良好的

免疫原性。COPD患者接种 PPV23后血清抗体滴度与同年

龄健康人群类似，且其抗体应答不受同时口服或吸入激素

治疗的影响［1］。日本的一项研究同时测定了老年慢性肺病

患者初次接种 PPV23前后的 6B、14、19F、23F型血清 IgG抗

体浓度和功能性杀伤抗体（OPA）水平。疫苗接种后 4种型

特异性 IgG抗体几何平均浓度（GMC）和OPA抗体GMT分别

显著升高 1.87~2.81倍和 7.43~15.77倍［7］。我国河北省唐山

市一项队列研究对所有 23种血清型的免疫原性的分析结

果表明，PPV23对COPD患者具有良好的免疫原性。在血清

型 2和血清型 3的 COPD患者中，分别有 94.4%和 65.2%的

患者在接种疫苗后肺炎球菌抗体水平增加约2倍［8］。

COPD患者初次接种疫苗后平均 7年，复种 PPV23后
6B、14、19F和 23F血清型特异性 IgG抗体 GMC显著升高

1.56~1.65倍。复种后1个月与初次免疫后1个月相比，各血

清型 IgG水平的峰值比例为 79.5%~95.0%。复种后 1个月

6B、19F、23F型OPA抗体GMT不低于初次免疫后1个月［7］。

（3）COPD患者接种 PPV23显著改善临床症状，降低社

区获得性肺炎（CAP）发生风险和COPD急性加重风险，减少

相关治疗和住院。温莹等［9］开展的倾向评分匹配研究显

示，PPV23对COPD患者的整体症状及咳嗽、胸闷、气喘等全

部 8项单独指标均有改善作用。Alfageme等［5］开展的一项

随机对照研究结果显示，PPV23预防<65岁以及严重气流阻

塞的COPD患者的CAP有效性分别为 76%和 48%。当这两

个特征同时满足时，有效性高达 91%。接种 13价肺炎球菌

结合疫苗后再接种 PPV23可使COPD急性加重患者数量减

少 50%，抗菌治疗周期数减少 47.8%，住院患者数减少

87.5%［10］。Walters等［11］2017年发表的一项综述性研究纳入

了 12篇COPD患者接种肺炎球菌疫苗的随机对照试验（9篇
为PPV23），分析显示，接种肺炎球菌疫苗可使CAP和COPD
加重风险分别降低 38%和 40%。每接种 21例COPD患者可

预防 1次 CAP发生。每接种 8例 COPD患者可预防 1次
COPD急性加重。周志强等［4］Meta分析也发现，PPV23接种

可显著降低COPD患者住院天数，减少其急性加重次数，延

长COPD患者发作间隔时间。

（4）COPD患者接种 PPV23成本效益显著。邱英鹏

等［12］研究发现，COPD患者PPV23接种 1年后，COPD患者人

均减少 1.12次由于急性发作接受的治疗，其中包括 0.28次
门诊治疗和 0.85 次住院治疗；人均节省治疗费用共

3 610.21元；人均提高了 0.03个质量调整生命年（QALYs）。

增量成本效果比（ICER）为 208 226元/QALYs。PPV23可明

显减少由于COPD急性加重所接受治疗的次数并节省医疗

费用，具有较好的成本效果，在有条件的地区可探索将疫苗

纳入公共卫生项目或纳入医保新农合的报销目录。

2. COPD患者流感疫苗接种的安全性、免疫原性和成本

效益相关研究：

（1）COPD患者接种流感疫苗不良反应轻微，发生率低。

黑龙江省一项对 192例COPD患者接种流感疫苗的研究显

示，接种组不良事件发生率仅为 0.85%，主要表现为局部红

肿，2 d后自行消退，未发现发热、关节痛等全身不良反

应［13］。Li等［14］对 88例 COPD患者接种流感疫苗的研究显

示，仅 2.3%的患者在接种疫苗后报告轻度发热，接种疫苗

后1个月内未报告其他不良反应。

（2）COPD患者接种流感疫苗免疫原性与健康人群相

似，血清阳性率高达 100%。Staples等［15］评估了COPD患者

和健康对照者对三价季节性流感疫苗（TIV）的体液免疫和

细胞免疫反应。结果显示，在疫苗接种后 28 d，COPD患者

与健康对照之间的抗体滴度差异无统计学意义。近期在河

北省唐山市一项TIV免疫原性研究发现，COPD患者接种流

感疫苗后有较好的免疫原性，A（H1N1）、A（H3N2）和B型流

感病毒血清阳性率均为 100.0%，血清保护率分别为 96.6%、

93.2% 和 98.9%，血 清 阳 转 率 分 别 为 81.8%、87.5% 和

75.0%［14］。此外，接受低剂量流感疫苗皮内注射的COPD患

者与接受标准剂量流感疫苗肌内注射的免疫原性相似［16］。

（3）COPD患者接种流感疫苗可显著减少COPD疾病急
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性加重、流感病毒感染及相关住院、心脏病等事件和死亡

风险。

一项随机对照研究发现，与未接种流感疫苗的安慰剂

组相比，接种流感疫苗的 COPD患者流感相关急性呼吸道

感染发病率显著降低（28.1/100人年比 6.8/100人年）。无论

COPD的严重程度如何，流感疫苗在预防流感相关的急性呼

吸道疾病方面都非常有效［17］。Garrastazu等［18］开展一项回

顾性队列研究也得出了类似的结果。在免疫接种后的 1年
中，流感疫苗接种显著降低了需要住院治疗的严重病情恶

化的风险（OR=0.54，95%CI：0.35~0.84），在更严重的 COPD
患者中效果更佳。在加拿大安大略省进行的一项检测阴性

设计研究，观察到接种流感疫苗可使 COPD患者经实验室

确认的流感相关住院风险降低 22%~43%，该值与无 COPD
的老年人非常相似。这是首个使用试验阴性设计和流感特

异性研究结果评估 COPD患者疫苗有效性的大型、真实人

群研究［19］。目前，规模最大的一项前瞻性多中心研究纳入

了 4 198例COPD患者。与未接种疫苗相比，接种流感疫苗

患者的流感相关住院人数减少了 37.5%，疫苗估计有效性

为 40.3%［20］。Bao等［21］对 2004-2018年 10项研究的Meta分
析发现，流感疫苗接种可显著减少 COPD患者的急性加重

次数（OR=0.35，95%CI：0.20~0.60）和相关住院（OR=0.60，
95%CI：0.42~0.86）。这种效应在重度至极重度 COPD患者

亚组中尤其显著。流感疫苗接种还显著减少了COPD患者

每人每年住院次数（OR=-1.84，95%CI：-2.51~-1.17）。

接种流感疫苗显著降低 COPD患者发生缺血性心脏

病、急性冠状动脉综合征、室性心律失常、肺癌和痴呆的风

险。一项基于人群的研究表明，接种流感疫苗后，老年

COPD患者缺血性心脏病风险降低较显著、病情较轻和病程

较短［22］。对≥55岁COPD患者的分析表明，接种流感疫苗的

COPD患者需住院治疗的急性冠状动脉综合征的风险显著

降低46%。其中，接种2~3剂和≥4剂的COPD患者风险更是

降低 52%和 80%［23］。中国台湾地区一项队列研究发现，接

种流感疫苗的 COPD 患者，其在流感季节（aHR=0.62，
95%CI：0.41~0.95）和 所 有 季 节（aHR=0.65，95%CI：0.48~
0.89）发生室性心律失常的风险均显著降低［2］。每年接种流

感疫苗还可以降低COPD患者的肺癌发病率。Chen等［24］开

展的一项队列研究结果显示，接种流感疫苗的 COPD患者

患肺癌的风险较低（aHR=0.40，95%CI：0.35~0.45）。保护效

果呈现剂次依赖性，接受 2~3次和≥4次接种的患者，肺癌风

险分别降低 52%和 76%。此外，每年接种流感疫苗可以有

效降低COPD患者患痴呆症的风险。与未接种流感疫苗患

者相比，接种流感疫苗患者的痴呆症发生风险降低 32%。

保护效果呈现剂次依赖性，接种 2~3剂流感疫苗的患者风

险降低19%，接种4剂流感疫苗的患者风险降低56%［25］。

接种流感疫苗显著降低COPD患者的呼吸衰竭和死亡

风险。中国台湾地区基于人群的病例队列研究发现，

2001-2010年，流感疫苗接种与呼吸衰竭风险降低相关

（aOR=0.87，95%CI：0.79~0.96）［26］，这种保护效应对中度、重

度和极重度气流阻塞的COPD患者更为有效［27］。美国回顾

性队列研究发现，在 2012-2013、2015-2016年的 4个流感季

节期间，流感疫苗接种与≥65岁COPD患者流感季节最严重

时期的死亡风险降低相关。全因死亡和肺炎/流感相关死

亡风险分别降低75%和82%［28］。

3. COPD患者PPV23与流感疫苗联合接种效果较好：肺

炎球菌和流感病毒都是呼吸道感染性疾病的病原体，而且

在流感病毒感染后易发生继发性的肺炎球菌感染性疾病。

肺炎球菌在与呼吸道病毒（包括流感病毒）相关肺炎的发展

中起主要作用。有研究证明，流感神经氨酸酶促进了肺炎

球菌的细菌黏附，导致小鼠继发性细菌性肺炎。基于流感

病毒和肺炎球菌在细菌性肺炎发病机制上的相互作用，可

以预期肺炎球菌疫苗和流感疫苗同时接种可发挥叠加或协

同保护作用［29］，通过联合抵抗流感病毒及肺炎球菌的入侵

降低呼吸道感染风险。

一项随访两年的随机对照研究表明 ，同时接种

PPV23和流感疫苗的COPD患者发生感染性急性加重的人

数（10.3%）显著低于单独接种流感疫苗的 COPD 患者

（26.3%），说明同时接种PPV23和流感疫苗可能产生一种附

加效应，相比于单独接种任何疫苗，有效降低COPD加重的

风险［29］。匈牙利一项人群回顾性队列研究，COPD患者接种

PPV23（OR=1.06）和流感疫苗（OR=2.11）均有显著的保护作

用，并在第二年减少了病情恶化的发生率，并且两种疫苗同

时接种的效果较好（OR=2.37）［30］。

4. COPD患者接种流感疫苗和肺炎球菌疫苗的指南推

荐及接种现状（表 1）：WHO推荐，流感高危人群的流感疫苗

接种率至少达到 75%［36］。美国健康促进和疾病预防战略计

划（健康人类 2020）旨在到 2020年流感疫苗覆盖率达到

90%，18~64岁和≥65岁高风险人群 PPV23免疫覆盖率分别

达到 60%和 90%［37］。尽管大多数国际共识/指南均提倡接

种流感疫苗和肺炎球菌疫苗，COPD患者接种这些疫苗的免

疫效果明显，但各国仍有一定比例的 COPD患者未接种疫

苗（表2）［30］。

中国COPD患者的疫苗接种现状也不容乐观。流感疫

苗接种率仅为 0.9%~3.6%，肺炎球菌疫苗接种率也较低，约

为 0.8%~30.4%［38］。2014-2015年我国≥40岁 COPD患者肺

炎球菌疫苗接种状况结果显示，相比于≥40岁患者（0.8%）
和 40~59岁组患者（0.3%），≥60岁组患者的 5年内肺炎球菌

疫苗接种率略高（1.2%）［39］。

5. 总结：目前，已有大量研究证实，接种流感疫苗和

PPV23作为一种低成本的干预措施，可降低COPD患者的感

染风险、急性加重风险和死亡风险，改善患者的预后，临床

效益显著，为COPD患者的健康管理提供新的方向。COPD
患者的接种率仍然较低。积极开展流感疫苗和PPV23的联

合接种是提高COPD患者免疫覆盖率的有效手段，1次完成

2种疫苗接种，免疫程序较为便捷。目前，流感疫苗和

PPV23的联合接种对COPD患者的免疫原性和安全性，尚缺

乏随机、双盲和安慰剂对照研究等较高研究设计的证据支
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持，今后可考虑开展更多的大样本研究，以补充相关临床证

据，确保良好免疫原性和安全性的情况下减少接种次数，提

高免疫效率。临床医生和公共卫生专业工作者应加强对

COPD患者的防治知识普及、疫苗接种获益和指南推荐的宣

传力度，推动流感疫苗及PPV23纳入国家免疫规划的进程，

以提高疫苗接种率，改善COPD患者健康管理效果，减轻疾

病负担，实现COPD的慢病化管理。
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