
中华流行病学杂志 2023 年 7 月第 44 卷第 7 期　Chin J Epidemiol, July 2023, Vol. 44, No. 7

60 岁及以上老年人再接种 23 价肺炎球菌
多糖疫苗免疫原性及安全性临床研究

马千里 1 张岷 2 刘丽珺 1 周延 3 袁伟 4 杨玫 1 刘少祥 5 罗林云 2 陈海平 2 
肖艳慧 2 漆琪 1 杨晓明 2

1四川省疾病预防控制中心，成都 610041；2中国生物技术股份有限公司，北京 100024；
3 成都市新津区疾病预防控制中心，成都 611430；4 四川天府新区公共卫生中心，成都 
610213；5 成都生物制品研究所有限责任公司，四川省疫苗工程技术研究中心，成都 
610023
马千里和张岷对本文有同等贡献

通信作者：漆琪，Email：250877069@qq.com；杨晓明，Email：yangxiaoming@sinopharm.com
【摘要】　目的　评价≥60 岁老年人再接种 23 价肺炎球菌多糖疫苗（PPV23）的免疫原性和安全

性。方法　招募≥60 岁有 1 剂次 PPV23 免疫史者作为再接种组，无肺炎球菌疫苗免疫史者作为首次接

种组，两组研究对象接种 1 剂次 PPV23，于接种前后 28~40 d 采集血标本，使用 ELISA 检测抗特定血清

型肺炎链球菌荚膜多糖免疫球蛋白 G 浓度，监测研究对象接种后 30 d 内的安全性。结果　免疫前

23 个血清型抗体几何平均浓度（GMC）再接种组（0.73~13.73 μg/ml）高于首次接种组（0.39~7.53 μg/ml），

再接种组免疫后 GMC（1.42~31.65 μg/ml）高于免疫前（0.73~13.73 μg/ml），首次接种组免疫后 GMC
（1.62~43.76 μg/ml）高于免疫前（0.39~7.53 μg/ml）；再接种组几何平均增长倍数（2.16~3.60）低于首次

接种组（3.86~16.13）；再接种组抗体平均 2 倍增长率［53.68%（95%CI：52.30%~55.06%）］低于首次接种

组［93.16%（95%CI：92.18%~94.15%）］，差异均有统计学意义（P<0.001）。免疫后 13 个血清型抗体

GMC 首次接种组高于再接种组（P<0.001），10 个血清型抗体 GMC 两组间差异均无统计学意义（P>
0.05）。再接种组和首次接种组局部不良事件发生率分别为 19.20% 和 13.27%（P=0.174）。结论　≥
60 岁老年人接种 1 剂次 PPV23 间隔 5 年后抗体水平仍高于未接种者；首次接种 5 年后抗体水平有所下

降，再接种 1 剂次 PPV23 抗体水平可快速提升，但总体免疫反应低于首次接种者；再接种 PPV23 具有

良好的安全性。
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【Abstract】 Objective　 To evaluate the immunogenicity and safety of revaccination of 
23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine (PPV23) in elderly people aged ≥60 years. 
Methods　 The elderly aged ≥60 years with 1 dose of PPV23 vaccination were selected as 
revaccination group and those without history of pneumococcal vaccine immunization were selected 
as the first vaccination group. One dose of PPV23 was administered to both groups, and the first 
blood samples were collected before vaccination while the second blood samples were collected on 
day 28-40 after vaccination. ELISA was used to detect the concentrations of anti-specific serotype 
Streptococcus pneumoniae podocyte polysaccharide immunoglobulin G, and the safety of the 
vaccination was evaluated after 30 days. Results　 The geometric mean concentration (GMC) of 
antibody to 23 serotypes before the vaccination (0.73-13.73 μg/ml) was higher in revaccination 
group than in the first vaccination group (0.39-7.53 μg/ml), the GMC after the vaccination 
(1.42-31.65 μg/ml) was higher than that before the vaccination (0.73-13.73 μg/ml) in the 
revaccination group, and the GMC after the vaccination (1.62-43.76 μg/ml) was higher than that 
before the vaccination (0.39-7.53 μg/ml) in the first vaccination group; the geometric mean growth 
multiple in revaccination group (2.16-3.60) was lower than that in the first vaccination group 
(3.86-16.13); The mean 2-fold antibody growth rate was lower in revaccination group (53.68%, 
95%CI: 52.30%-55.06%) than in the first vaccination group (93.16%, 95%CI: 92.18%- 94.15%), all 
differences were significant (P<0.001). After the vaccination, 13 serotypes of GMC were higher in the 
first vaccination group than in revaccination group (P<0.001), the differences were not significant 
for 10 serotypes of GMC (P>0.05). The incidence of local adverse reaction was 19.20% and 13.27% 
in revaccination group and the first vaccination group, respectively (P=0.174). Conclusions　 The 
antibody level in ≥60 years people who received one dose of PPV23 after a 5-year interval was still 
higher than that in unvaccinated people. The antibody level decreased after 5 years of the first 
vaccination, and the antibody level could be rapidly increased by one more dose vaccination, but the 
overall immune response was lower than that of the first vaccination; revaccination with PPV23 has 
a good safety.
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肺炎链球菌是引起中国老年人发病和死亡的

重要病因［1］，其危害已经成为严重的公共卫生问

题。全球多国研究显示接种肺炎球菌疫苗是预防

肺炎链球菌感染的有效手段，尤其在老年人和患有

慢性阻塞性肺疾病、糖尿病、心脏病等基础性疾病

的 高 危 人 群 中 接 种 23 价 肺 炎 球 菌 多 糖 疫 苗

（PPV23），可降低侵袭性肺炎链球菌感染的疾病负

担，具有显著成本效益［2-3］。有证据表明，PPV23 
对<75 岁健康人群有明显的保护作用，但 5 年后保

护作用减弱，保护率从 48% 降至 15%［4］，提示在初

次接种 PPV23 间隔 5 年后可能有必要再接种 1 剂次

以提供持续保护。本研究 2021 年在四川省成都市

新津区和天府新区进行临床研究，探讨≥60 岁老年

人再接种PPV23的免疫原性及安全性。

对象与方法

1. 研究对象：2021 年 3-11 月在四川省成都市

新津区和天府新区招募 60~65 岁的老年人。纳入

标准：①入组年龄 60~65 岁；②签署知情同意书；

③再接种组接种过国产 PPV23 并已间隔 5 年以上，

首次接种组未接种过任何肺炎球菌疫苗；④入组

前，经病史和临床检查，体温≤37.0 ℃。排除标准：

①有过敏、惊厥、癫痫、脑病和精神病等病史或家族

史者；②对疫苗中任一成分过敏者，既往有任何疫

苗接种严重过敏史者；③患免疫缺陷病、恶性肿瘤

治疗期间、接受免疫抑制剂治疗（口服类固醇激素）

或 HIV/AIDS 导致的免疫力低下者，或密切接触的

家庭成员中有先天性免疫疾病者；④入组前 3 个月

内注射非特异性免疫球蛋白；⑤患急性发热性疾病

体温>37.0 ℃者及传染病者；⑥有明确诊断的血小

板减少或其他凝血障碍病史，可能造成皮下注射禁

忌者；⑦已知或怀疑同时患有呼吸系统疾病、急性

感染或慢性病活动期；⑧患严重心血管疾病、肝肾

疾病、有并发症的糖尿病、感染性、化脓性及过敏性

皮肤病；⑨研究者认为有可能影响试验评估的任何

情况。终止标准：①违反方案规定，研究者认为应

终止参加研究；②研究对象要求退出临床试验；
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③发生无法耐受的不良事件（AE），无论是否与试

验药物有关；④研究对象的健康状况不允许其继续

参加本试验。

2. 研究用疫苗：PPV23 由成都生物制品研究所

有限责任公司（CDIBP）生产，规格为 0.5 ml/瓶，批

号为 20200311，有效期至 2022 年 3 月 10 日。

3. 研究设计：7 家社区卫生服务中心通过告

知、发放宣传品等方式招募 60~65 岁老年人。采集

免疫前血标本后接种 1 剂次 PPV23，间隔 30 d 采集

免疫后血标本，采血窗口期为-2~10 d。疫苗接种

后进行 30 min 留院观察，接种后发放日记卡，研究

对象须在日记卡中记录接种后第 0、1、3、5、7 天的

不良反应发生情况，并于第 8 天主动回访，第 8~
30 天被动接收 AE 报告，第 30 天回收日记卡。在疫

苗免疫原性评估方面，分析疫苗接种 30 d 后，再接

种 组 与 首 次 接 种 组 的 血 清 抗 体 几 何 平 均 浓 度

（GMC）水平和抗体平均 2 倍增长率间的差异。在

疫苗安全性评估方面，研究人员收集受试者疫苗接

种后 30 d 内的 AE、严重不良事件（SAE）发生情况。

4. 实验室检测：血清抗体检测采用 ELISA 定量

检测人血清中 23 种抗特定血清型肺炎链球菌荚膜

多糖免疫球蛋白 G（IgG）抗体，评估免疫前后抗体

GMC、几何平均增长倍数（GMI）及抗体平均 2 倍增

长率。

（1）荚膜多糖及质控血清：23 个血清型的肺炎

链球菌荚膜多糖由 CDIBP 生产；肺炎链球菌抗荚膜

多糖抗体参考血清 007sp 购自英国生物标准品研

究所；质控血清 BW09 和 QC03 由 CDIBP 制备。

（2）主要试剂及仪器：碱性磷酸酶标记的羊抗

人 IgG 购自美国 Southern Biotech 公司；肺炎球菌 C
多糖购自丹麦血清研究所；酶联免疫吸附分析加样

系统 Microlab STAR Venus 8CH 购自瑞士 Hamilton
公司，酶联免疫吸附工作站 Freedom EVO 150 购自

瑞 士 Tecan 公 司 ；酶 标 仪 VersaMAX 购 自 美 国

Molecular Devices 公 司 ；96 孔 酶 标 板 购 自 德 国

Greiner 公司（655001）。

（3）检测方法：用各血清型相应浓度（最适包被

浓度）的多糖包被酶标板（37 ℃，5 h）；待测样品做

梯度稀释，每个稀释度设置平行孔，经肺炎球菌 C
多糖吸收 30 min 后加至酶标板；2~8 ℃湿盒孵育过

夜（18 h 以内）；洗板后加入碱性磷酸酶标记的羊抗

人 IgG（1∶2 000），室温反应 2 h；洗板后加入新鲜配

制的底物溶液避光显色 2 h。读取 405 nm 和 690 nm
的 A 值。以 007sp 为参考血清，BW09 和 QC03 为质

控血清，在 SoftMax 软件中采用四参数法拟合参考

曲线并计算待检血清中的 IgG 抗体浓度。所有数

据遵循以下质控标准：空白对照 A<0.05，平行孔间

变异系数<15%；每次试验的质控血清需落在检测

值范围内。

5. 评价指标：①免疫原性评估：包括疫苗接种

30 d 后，血清抗体 GMC、GMI 及平均 2 倍增长率。

PPV23 血清抗体检测采用 ELISA 定量检测人血清

中 23 种血清型肺炎链球菌荚膜多糖 IgG 抗体，2 倍

增长率定义为接种后抗体与接种前抗体水平的比

值≥2 倍。②安全性评价：包括局部 AE 发生率和全

身 AE 发生率。按照接种后 30 min 与 30 d 内分别计

算 AE 发生率。按国家药品监督管理局关于《预防

用疫苗临床试验不良事件分级标准指导原则》中的

内容和指标［5］，对疫苗接种后的局部和全身反应进

行判定。分别计算不同严重级别的 AE 发生率和症

状发生率。

6. 伦理审查：本研究通过四川省 CDC 疫苗临

床 试 验 伦 理 委 员 会 的 审 查（ 批 准 文 号 ：

SC0820201101）；2021 年 1 月，本研究在国外临床试

验 注 册 网 站（http：//clinicaltrials. gov）（注 册 号 ：

NCT04701788）和国内临床试验注册网站（http：//
www. chictr. org. cn）（注 册 号 ：ChiCTR2100042000）
注册。

7. 数据集：本研究分析涉及 2 类数据集，免疫

原性评价分析使用免疫原性符合方案集（PPS），即

符合纳入/排除标准、并按方案要求进行了全程随

访、血清结果盲态核查未被剔除的研究对象均纳入

PPS，该方案集内的受试者对方案更具依从性。安

全性评价分析使用安全性分析集（SS），凡是接受疫

苗接种，并进行了至少一次安全性评估的研究对象

均进行安全性评价，并纳入 SS。

8. 统计学分析：采用 SAS 9.4 软件进行统计学

分析。定量资料用 x±s 描述；定性资料采用频数及

频率描述。采用 χ2 检验比较组间抗体平均 2 倍增

长 率 ，采 用 配 对 t 检 验 进 行 同 组 免 疫 前 后 抗 体

GMC、GMI 比较。统计分析所有研究对象接种疫苗

后的局部反应和全身反应，使用 χ2检验比较组间发

生率。双侧检验，检验水准 α=0.05。

结 果

1. 基本情况：研究期间共 4 名研究对象脱失，

其 中 再 接 种 组 3 名 ，首 次 接 种 组 1 名 ，脱 失 率 为
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1.20%。纳入 PPS 共 327 名，其中再接种组 217 名，

首次接种组 110 名；纳入 SS 共 337 名，其中再接种

组 224 名，首次接种组 113 名。PPS 中再接种组和

首 次 接 种 组 的 年 龄 分 别 为（64.99±0.12）岁 和

（61.14±1.55）岁 ，两 组 间 差 异 有 统 计 学 意 义（P<
0.001）；两组中男性占比分别为 41.94%（91/217）、

40.00%（44/110），两 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义（P=
0.737）。再接种组首次接种与再接种时间间隔最

长 为 72 个 月 ，最 短 为 57 个 月 ，时 间 间 隔（62.26±
3.15）个月。

2. 免疫原性：

（1）抗体 GMC：免疫原性观察显示，再接种组

内免疫后的 23 个血清型肺炎链球菌荚膜多糖 IgG
抗体 GMC 为 1.42~31.65 μg/ml，免疫前各型 GMC 为

0.73~13.73 μg/ml，免疫后高于免疫前，差异均有统

计 学 意 义（P<0.001）。 首 次 接 种 组 内 免 疫 后 的

23 个血清型抗体 GMC 为 1.62~43.76 μg/ml，免疫前

各型抗体 GMC 为 0.39~7.53 μg/ml，免疫后高于免

疫前，差异均有统计学意义（P<0.001）。再接种组

免疫前的 23 个血清型抗体 GMC 水平均高于首次接

种组，差异均有统计学意义（P<0.001）。首次接种

组 免 疫 后 中 的 Pn2、Pn6B、Pn7F、Pn9N、Pn9V、

Pn10A、Pn11A、Pn12F、Pn14、Pn15B、Pn18C、Pn23F、

Pn33F 共 13 种血清型抗体 GMC 高于再接种组，差

异有统计学意义（P<0.001），其余 10 种血清型 Pn1、

Pn3、Pn4、Pn5、Pn8、Pn17F、Pn19A、Pn19F、Pn20、

Pn22F 抗体 GMC 在两组间差异均无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。

（2）抗体 GMI：再接种组和首次接种组的抗体

GMI 分别为 2.93（95%CI：2.75~3.11）和 9.51（95%CI： 
8.23~10.78），再接种组低于首次接种组且差异均有

统计学意义（P<0.001）。再接种组 23 个血清型抗

体 GMI 为 2.16~3.60，首次接种组为 3.86~16.13，再

接种组低于首次接种组且差异均有统计学意义

（P<0.001）。见表 2。

（3）抗体平均 2 倍增长率：PPS 免疫原性观察显

示，再接种组和首次接种组的抗体平均 2 倍增长率

分别为 53.68%（95%CI：52.30%~55.06%）和 93.16%
（95%CI：92.18%~94.15%），再接种组低于首次接种

组且差异均有统计学意义（P<0.001）。再接种组

23 个血清型肺炎链球菌夹膜多糖 IgG 抗体 2 倍增长

率 为 37.33%~74.65%，首 次 接 种 组 为 85.45%~
98.18%。见表 3。

3. 安全性：

（1）局部 AE：接种 PPV23 后 0~30 d，再接种组

和 首 次 接 种 组 局 部 AE 发 生 率 分 别 为 19.20% 和

13.27%，差异无统计学意义（P=0.174）。局部 AE 症

状主要为触痛、硬结、发红、肿胀、皮疹。再接种组

和首次接种组的触痛发生率为 18.30%、13.27%，硬

结发生率为 4.02%、0.88%，发红发生率为 3.13%、0，

肿胀发生率为 2.23%、0，皮疹发生率为 0.45%、0；局

部 AE 中无瘙痒报告。见表 4。

（2）全身 AE：接种 PPV23 后 0~30 d，再接种组

和首次接种组全身 AE 发生率分别为 0.89% 和 0，差

异无统计学意义（P=0.553）。全身 AE 症状主要是

再接种组报告呕吐和腹泻各 1 例，发生率为 0.45%，

与首次接种组比较差异无统计学意义（P=1.000）；

全身 AE 无发热、激惹或抑制、厌食、嗜睡、急性过敏

反应报告。见表 4。

讨 论

中 国 老 年 人 群 疫 苗 接 种 率 普 遍 较 低 ，虽 然

2013 年 底 上 海 市 开 始 在 ≥60 岁 老 年 人 群 中 开 展

PPV23 免费接种，并逐步在成都、青岛、深圳等地区

推行，国内肺炎球菌疫苗再接种的安全性和免疫原

性数据仍欠缺。成都市自 2015 年开展≥60 岁老年

人接种 PPV23 项目，首批接种的老年人接种间隔已

超过 5 年，本研究旨在评估 PPV23 在老年人群中间

隔 5 年后再接种的免疫原性与安全性，完善我国老

年人群 PPV23 的免疫策略。国外有研究表明，再次

接种 PPV23 后抗体 GMC 较接种前显著升高，然而

再接种后 Pn1、Pn4、Pn6B、Pn7F、Pn8、Pn9V、Pn12F、

Pn14、Pn18C、Pn19F、Pn23F 血清型抗体水平低于首

次接种后［6-8］，有研究发现这种 PPV23 诱导的低反

应性现象可能与记忆 B 细胞群的消耗有关［9］。但

也有研究报道，再接种 PPV23 后 Pn3、Pn4、Pn6B、

Pn8、Pn9V、Pn12F、Pn14、Pn23F 血清型抗体 GMC 与

首次接种后的抗体 GMC 水平相当，差异无统计学

意义［10-11］，并未发现重复接种 PPV23 会导致免疫低

反 应 性［11-12］。 2016 年 Cornelius 等［13］发 现 再 接 种

PPV23 诱导的抗体水平与首次接种相当。本研究

中，再接种组的抗体平均 2 倍增长率与抗体 GMI 均

低于首次接种组，主要由于再接种前的抗体 GMC
均高于首次接种前，即两组基线水平不一致，再接

种组的抗体 GMC 基线水平高。国外对首次接种和

再次接种肺炎球菌多糖疫苗后的免疫应答强度研

究显示，年龄较大的成年人再接种 PPV23 后比同年
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表 1 23 个血清型肺炎链球菌荚膜多糖免疫球蛋白 G 抗体几何平均浓度（GMC）

血清型

Pn1
免疫前
免疫后Pn2
免疫前
免疫后Pn3
免疫前
免疫后Pn4
免疫前
免疫后Pn5
免疫前
免疫后Pn6B
免疫前
免疫后Pn7F
免疫前
免疫后Pn8
免疫前
免疫后Pn9N
免疫前
免疫后Pn9V
免疫前
免疫后Pn10A
免疫前
免疫后Pn11A
免疫前
免疫后Pn12F
免疫前
免疫后Pn14
免疫前
免疫后Pn15B
免疫前
免疫后Pn17F
免疫前
免疫后Pn18C
免疫前
免疫后Pn19A
免疫前
免疫后Pn19F
免疫前
免疫后Pn20
免疫前
免疫后Pn22F
免疫前
免疫后Pn23F
免疫前
免疫后Pn33F
免疫前
免疫后

再接种组（n=217）GMC（μg/ml，95%CI）

3.76（3.36~4.20）10.07（8.79~11.54）
3.33（2.98~3.71）8.70（7.64~9.91）
0.73（0.67~0.79）1.42（1.30~1.56）
1.49（1.33~1.68）3.70（3.26~4.19）
2.82（2.53~3.15）6.16（5.47~6.94）
4.59（4.09~5.15）10.95（9.72~12.34）
4.29（3.77~4.87）9.78（8.73~10.96）
5.54（4.99~6.16）16.29（14.70~18.06）
7.34（6.52~8.27）18.33（16.47~20.40）
4.30（3.80~4.86）9.94（8.81~11.22）
7.59（6.79~8.49）19.11（16.82~21.72）
3.97（3.53~4.48）9.45（8.45~10.56）
1.46（1.31~1.63）2.80（2.49~3.13）

13.73（12.33~15.30）27.71（24.49~31.35）
12.09（10.73~13.62）31.65（28.27~35.42）

1.31（1.14~1.49）3.00（2.64~3.40）
4.18（3.75~4.65）9.12（8.24~10.08）
7.74（7.00~8.57）16.81（14.97~18.88）
6.82（6.21~7.50）15.83（14.20~17.64）
4.93（4.33~5.61）13.87（12.05~15.97）
3.34（3.00~3.72）8.10（7.12~9.22）
3.00（2.67~3.38）7.32（6.43~8.34）

10.60（9.36~12.00）22.34（19.99~24.96）

P 值 a
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

<0.001

首次接种组（n=110）GMC（μg/ml，95%CI）

1.99（1.81~2.20）11.17（9.40~13.27）
1.48（1.32~1.65）11.12（9.38~13.18）
0.49（0.44~0.53）1.62（1.44~1.82）
0.69（0.61~0.77）4.17（3.51~4.96）
1.52（1.34~1.72）6.90（5.78~8.25）
1.99（1.77~2.23）15.00（12.60~17.85）
1.74（1.51~1.99）14.10（11.73~16.95）
2.37（2.12~2.65）19.17（16.47~22.31）
2.46（2.15~2.82）30.83（26.06~36.47）
1.81（1.58~2.08）14.62（12.58~17.01）
3.77（3.37~4.22）27.16（22.59~32.65）
1.96（1.72~2.23）11.59（9.97~13.47）
0.72（0.65~0.80）4.13（3.48~4.90）
7.53（6.54~8.67）40.28（33.48~48.46）
4.77（4.06~5.62）43.76（37.24~51.43）
0.39（0.33~0.45）3.49（2.94~4.16）
1.88（1.65~2.14）13.03（10.97~15.49）
3.82（3.40~4.30）18.01（15.31~21.18）
3.59（3.23~3.99）17.56（15.15~20.36）
2.32（2.03~2.66）16.02（12.97~19.78）
1.88（1.68~2.12）8.81（7.45~10.42）
1.49（1.31~1.70）9.34（7.70~11.33）
4.08（3.61~4.61）40.01（34.19~46.81）

P 值 b
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

P 值 c

<0.0010.369
<0.0010.028
<0.0010.103
<0.0010.267
<0.0010.286
<0.0010.003
<0.0010.001
<0.0010.076
<0.001<0.001
<0.001<0.001
<0.0010.002
<0.0010.034
<0.001<0.001
<0.0010.001
<0.0010.001
<0.0010.163
<0.0010.001
<0.0010.497
<0.0010.269
<0.0010.253
<0.0010.445
<0.0010.036
<0.001<0.001

注：a再接种组免疫前后 GMC 比较的配对 t 检验；b首次接种组免疫前后 GMC 比较的配对 t 检验；c再接种组与首次接种组 GMC 比较的两独
立样本 t 检验
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龄段首次接种该疫苗的成年人所诱导的抗体水平

要低，再接种组抗体 GMC 低于首次接种组［14］，与本

研究结果相似。WHO 建议在肺炎球菌疫苗的临床

免疫效力评价中使用调理吞噬实验（OPA）进行功

能性抗体水平检测［15］。基于有研究发现 OPA 与

ELISA 测定的血清抗体效价相关性较高，且具有良

好的一致性［16］，本研究使用 ELISA 对 PPV23 免疫前

后血清样本进行抗体浓度检测。前期有研究发现，

与首次接种 PPV23 相比，再接种后同样具有良好的

安 全 性［7-8，12-14，17-18］。 本 研 究 中 也 未 发 现 再 接 种

PPV23 后发生 AE 的风险增加，安全性结果显示，再

接种 PPV23 的 AE 和 SAE 发生率与首次接种差异无

统计学意义。

本研究在 60~65 岁的老年人中接种 PPV23 5 年

后 的 研 究 对 象 抗 体 水 平 高 于 未 接 种 者 ；再 接 种

PPV23 后，抗体水平在 1 个月内迅速回升，然而再

接种者抗体 GMI 水平低于首次接种者。首次接种

PPV23 老年人的抗体平均 2 倍增长率高于再接种

者，表明 PPV23 再次接种可以提高老年人群的对肺

炎链球菌的保护水平，但抗体平均 2 倍增长率较

低。随着时间推移，有 PPV23 接种史者体内抗体水

平逐年降低，但与无 PPV23 接种史者比较，仍然维

持在一个较高水平，不能仅以抗体平均 2 倍增长率

评价再接种人群的免疫原性效果。安全性结果显

示，再接种同首次接种均有良好的安全性，局部症

状以触痛、硬结、发红、肿胀、皮疹等一般反应为主。

表 3 23个血清型肺炎链球菌荚膜多糖免疫球蛋白 G抗体

平均 2 倍增长率（%，95%CI）

血清型

Pn1
Pn2
Pn3
Pn4
Pn5
Pn6B
Pn7F
Pn8
Pn9N
Pn9V
Pn10A
Pn11A
Pn12F
Pn14
Pn15B
Pn17F
Pn18C
Pn19A
Pn19F
Pn20
Pn22F
Pn23F
Pn33F
平均值

再接种组（n=217）
59.45（52.91~65.98）
60.37（53.86~66.88）
41.47（34.92~48.03）
61.75（55.28~68.22）
46.08（39.45~52.72）
58.06（51.50~64.63）
51.61（44.96~58.26）
74.65（68.87~80.44）
58.53（51.97~65.08）
53.92（47.28~60.55）
59.45（52.91~65.98）
55.76（49.15~62.37）
37.33（30.89~43.76）
38.25（31.78~44.72）
60.37（53.86~66.88）
47.47（40.82~54.11）
50.69（44.04~57.34）
47.93（41.28~54.57）
51.15（44.50~57.80）
67.28（61.04~73.52）
56.68（50.09~63.27）
53.00（46.35~59.64）
43.32（36.73~49.91）
53.68（52.30~55.06）

首次接种组（n=110）
92.73（87.87~97.58）
98.18（95.69~100.00）
86.36（79.95~92.78）
90.91（85.54~96.28）
87.27（81.04~93.50）
97.27（94.23~100.00）
93.64（89.07~98.20）
98.18（95.69~100.00）
98.18（95.69~100.00）
98.18（95.69~100.00）
93.64（89.07~98.20）
92.73（87.87~97.58）
92.73（87.87~97.58）
87.27（81.04~93.50）
94.55（90.30~98.79）
93.64（89.07~98.20）
95.45（91.56~99.35）
90.91（85.54~96.28）
91.82（86.70~96.94）
93.64（89.07~98.20）
85.45（78.87~92.04）
92.73（87.87~97.58）
97.27（94.23~100.00）
93.16（92.18~94.15）

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 接种 23 价肺炎球菌多糖疫苗后 30 d 内

不良事件发生情况

名称

局部不良事件

触痛

硬结

发红

肿胀

皮疹

全身不良事件

呕吐

腹泻

再接种组（n=224）
次数/人数

84/43
59/41
10/9

8/7
6/5
1/1
2/2
1/1
1/1

发生率
（%）

19.20
18.30

4.02
3.13
2.23
0.45
0.89
0.45
0.45

首次接种组（n=113）
次数/人数

22/15
19/15

3/1
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0

发生率
（%）

13.27
13.27

0.88
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

P 值

0.174
0.242
0.174
0.100
0.173
1.000
0.553
1.000
1.000

表 2 23个血清型肺炎链球菌荚膜多糖免疫球蛋白 G抗体

几何平均增长倍数（95%CI）

血清型

Pn1
Pn2
Pn3
Pn4
Pn5
Pn6B
Pn7F
Pn8
Pn9N
Pn9V
Pn10A
Pn11A
Pn12F
Pn14
Pn15B
Pn17F
Pn18C
Pn19A
Pn19F
Pn20
Pn22F
Pn23F
Pn33F
平均值

再接种组（n=217）
3.60（3.07~4.13）
3.31（2.86~3.76）
2.17（1.99~2.35）
3.02（2.68~3.36）
2.65（2.36~2.95）
2.83（2.55~3.12）
2.88（2.52~3.23）
3.59（3.19~3.99）
3.03（2.70~3.35）
2.66（2.43~2.89）
3.01（2.69~3.33）
2.97（2.52~3.41）
2.16（1.93~2.39）
2.58（2.23~2.93）
3.50（2.98~4.02）
3.26（2.56~3.95）
2.57（2.32~2.82）
2.64（2.27~3.02）
2.70（2.45~2.95）
3.46（3.07~3.85）
3.30（2.40~4.20）
2.97（2.65~3.30）
2.55（2.28~2.83）
2.93（2.75~3.11）

首次接种组（n=110）
7.42（6.16~8.67）
9.93（8.30~11.56）
3.86（3.37~4.36）
8.43（7.04~9.81）
6.44（5.19~7.69）

10.00（8.26~11.75）
11.45（9.50~13.39）
10.18（8.84~11.52）

16.13（13.92~18.34）
10.65（8.79~12.52）

9.62（8.20~11.04）
7.75（6.50~9.01）
7.76（6.49~9.03）
9.11（6.27~11.96）

13.66（10.75~16.57）
14.89（11.69~18.09）

9.27（7.58~10.96）
6.20（5.14~7.25）
6.01（5.15~6.87）

10.04（7.95~12.14）
6.80（5.37~8.23）

10.37（7.58~13.15）
12.72（11.07~14.38）

9.51（8.23~10.78）

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
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美国 CDC 免疫实践咨询委员会推荐>65 岁人

群常规接种 1 剂 PPV23，既往接种过 1 剂 PPV23 的>
65 岁人群应在首次接种后 5 年复种 1 剂次［19］。我

国推荐 PPV23 用于>2 岁感染肺炎链球菌、肺炎链

球菌性疾病风险增加的人群，尤其是重点人群包括

老年人群、慢性心血管疾病、慢性阻塞性肺疾病或

糖尿病个体、患酒精中毒、慢性肝脏疾病和脑脊液、

功能性或解剖性无脾个体、免疫功能受损人群、进

行免疫抑制治疗的患者以及器官或骨髓移植患

者［1］。 本 研 究 结 果 显 示 ，≥60 岁 人 群 接 种 1 剂 次

PPV23 间隔 5 年后抗体水平衰减明显，复接种 1 剂

次后抗体水平可快速上升，故建议≥60 岁老年人特

别是患有基础疾病或免疫功能低下者应及时接种

1 剂次 PPV23，间隔 5 年后复种。

本研究存在局限性。本研究仅检测了 IgG 抗

体这一免疫原性替代终点，并不能代表其真正的疫

苗保护效果，可进一步探索真实世界中老年人群再

接种 PPV23 后的疫苗保护效果评价。
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