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23 价肺炎球菌多糖疫苗在慢性阻塞性
肺疾病患者中的免疫原性和效果*
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【摘    要】肺炎球菌是导致慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者感染性急性加重的主要病原体之一。世界卫生组织等

权威机构均推荐 COPD患者接种肺炎球菌疫苗，但肺炎球菌疫苗对 COPD患者的保护作用尚存在争议。本文通过

检索国内外截止到 2020年 7月发表的最新文献资料，梳理和综述 COPD患者接种 23价肺炎球菌多糖疫苗（PPSV23）
的免疫原性和效果，为制定我国应用疫苗预防 COPD急性加重的免疫策略提供依据。
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Immunogenicity  and  effectiveness  of  23-valent  pneumococcal  polysac-
charide  vaccine  in  patients  with  chronic  obstructive  pulmonary  disease:  a
review
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【Abstract】  Pneumococcus is  one  of  main  pathogens  leading  to  infectious  acute  exacerbation  in  patients  with  chronic
obstructive  pulmonary  disease  (COPD).  The  World  Health  Organization  and  other  authoritative  organizations  recommend
that  COPD  patients  should  be  vaccinated  with  pneumococcal  vaccine,  but  protective  effect  of  pneumococcal  vaccine  on
COPD patients is still controversial. By searching relevant literatures published in China and other countries till July 2020,
we reviewed the immunogenicity and effectiveness of 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine (PPSV23) in COPD
patients  to  provide  evidences  for  formulating  immunization  strategies  for  the  prevention  of  acute  exacerbation  of  COPD
patients in China.
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary

disease，COPD）简称慢阻肺，是一种破坏性的肺部

疾病，以不完全可逆的气流受限为特征，气流受限

通常呈进行性发展。COPD不仅造成呼吸功能损

坏，还会影响循环功能，严重者可危及生命[1]。COPD

常分为稳定期和急性加重期，急性加重的复发是导

致 COPD死亡主要原因[2 – 3]。虽然部分 COPD急性

加重是由宿主和环境因素之间的复杂相互作用引

起的，但大多数急性加重是由病毒和细菌等病原体

感染引起[4 – 5]。肺炎球菌是呼吸道感染常见的病原

体之一，且易导致慢阻肺患者急性加重[3, 6]。

23价肺炎球菌多糖疫苗（23-valent pneumococcal

polysaccharide vaccine，PPSV23）可预防肺炎球菌性

疾病，含有 23种（1、2、3、4、5、6B、7F、8、9V、9N、

10A、 11A、 12F、 14、 15B、 17F、 18C、 19A、 19F、 20、

22F、23F、33F）肺炎球菌血清型，覆盖了 90 % 以上全球

侵袭性肺炎球菌疾病（invasive pneumococcal disease，

IPD）致病血清型 [7]，包括最常见的耐药血清型及我

国流行的血清型 [8]。PPSV23 最早于 1983年上市 [7]，

我国自行研发的 PPSV23于 2007年投入使用[9]。世

界卫生组织等权威机构和我国发布的慢性阻塞性

肺疾病诊治指南（2013年修订版）均推荐慢阻肺患

者接种 PPSV23[10 – 12]，但肺炎球菌疫苗对 COPD患者

的保护作用仍存在争议[13]。本文检索截止到 2020年

7月发表的最新文献资料，对 COPD患者接种 PPSV23

的免疫原性和效果进行综述，为制定我国应用 PPSV23

预防 COPD急性加重的免疫策略提供依据。 

1   PPSV23 在 COPD 患者中的免疫原性
 

1.1    1 剂次 PPSV23 的免疫原性　COPD患者接种

1剂次 PPSV23可诱导显著的免疫应答。中国台湾的

一项研究用酶联免疫吸附法测定 PPSV23免疫前后
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血清标本中 4、6B、7F、9V、14、18C、19F和 23F 8种

血清型的特异性抗荚膜多糖（capsular polysaccharide，

CPS）IgG浓度（μg/mL）。结果表明疫苗接种前 8种

血清型的血清 IgG抗体浓度 > 1μg/mL的比例在 27.5 %

（7F）到 96.2 %（14）。各血清型抗体浓度在  < 65岁

和 ≥ 65岁间无统计学差异。疫苗接种后各血清型

抗体浓度 2倍增高的比例从 84 %（18C）到 90 %（7F/

9V/19F）。不同年龄组间各血清型抗体水平无统计

学差异。该研究表明中国台湾老年 COPD患者接

种 PPSV23后可诱导显著的抗体应答，支持  > 65岁

COPD患者接种 PPSV23疫苗 [14]。日本的一项研究

同时测定了慢性肺病患者接种 PPSV23前后的 14、

19F、6B、23F型血清 IgG抗体浓度和功能性杀伤抗

体（opsonophagocytic antibodies，OPA），患者平均年

龄 77岁，疫苗接种后 4种型特异性 IgG抗体抗体几

何平均浓度（geometric mean concentration，GMC）和

OPA抗体几何平均滴度（geometric mean titer，GMT）

均显著升高[15]。

疫苗接种前的血清抗体浓度可能会影响免疫应

答。有研究表明，接种 1剂次 PPSV23后，31 % 的慢

性肺病患者对 6B、14、19F和 23F均无应答（免后 /
免前  ≥ 2倍）。这些无应答者的免前 4种型别 IgG
抗体浓度均显著高于应答者[16]。

全身性类固醇使用（强尼松龙 ≥ 10 mg/天或吸

入治疗）不会影响 PPSV23的免疫应答，免疫功能正

常的 COPD患者接种 PPSV23的免疫原性与非 COPD
患者相当 [17]。另一项研究也表明使用类固醇仍可

诱导产生免疫应答，且接种疫苗后开始 4周类固醇

治疗组的免疫应答优于结束类固醇治疗后接种组

和接种前后连续进行类固醇治疗组，但由于样本量

有限需进一步研究确定[18]。 

1.2    1 剂次 PPSV23 的抗体持久性　COPD患者

接种 1剂次 PPSV23的抗体持久性尚无统一定论。

中国台湾地区的研究中，16例患者于接种后 1年再

次采血，发现所有 8种血清型 IgG抗体浓度均显著

下降 [14]。另一研究表明 6B、14、19F和 23F的血清

型特异性 IgG抗体 GMC在接种后 6个月均显著下

降。6B和 19F 型特异性 IgG抗体 GMC在接种后

6个月下降到低于疫苗接种前水平，23F 型在接种

后 2年下降到低于疫苗接种前水平，接种后 2年

14型 IgG抗体 GMC仍显著高于疫苗接种前[16]。但

另有研究表明，接种后 7年 6B、14、19F、23F的型特

异性 IgG抗体 GMC仍高于疫苗接种前[15]。 

1.3    PPSV23 与 PCV7 免疫原性比较　COPD患者

接种 1剂次 PCV7的免疫原性优于 PPSV23。两种

疫苗接种后，PCV7所包含的 7种血清型特异性 IgG

抗体和 OPA抗体水平均显著高于疫苗接种前。调

整疫苗接种前抗体水平后，PCV7接种后 7种血清

型 IgG抗体水平均高于 PPSV23（P < 0.05），6种血

清型（除 19F）OPA抗体水平高于 PPSV23（其中 4、

9V、18C和 23F四种血清型有统计学差异）[19]。

COPD患者接种 1剂次 PCV7的免疫持久性优

于 PPSV23。与  PPSV23相比，PCV7接种后 1年和

2年对 7个血清型中的 6个（除 19F）诱导产生的 OPA

抗体水平更高，其中有统计学差异的血清型个数分

别为 5种和 4种。两组的 IgG抗体水平也存在相似

的差异但有统计学差异的血清型数量较少[20]。 

1.4    PPSV23 复种的免疫原性　COPD患者初次

疫苗接种后平均 7年，复种 PPSV23后 6B、14、19F

和 23F血清型特异性 IgG抗体 GMC明显增加，但

复种后 1个月各血清型特异性 IgG抗体 GMC均低

于初次免疫后 1个月。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[15]。

COPD患者复种 PPSV23的免疫原性与老年人

的研究相似。一项综述对老年人初次接种和复种

PPSV23免疫原性研究进行综述，结果显示，复种后

前两个月 IgG抗体水平低于初次接种，之后未观察

到明显的抗体水平差异[21]。 

2   PPSV23 在 COPD 患者中的效果
 

2.1    PPSV23 单独接种的效果（表 1）　PPSV23接

种可降低 COPD患者社区获得性肺炎（community

acquired pneumonia，CAP）的发生风险和 COPD加重

的风险。考克兰协作组织 2017年发表的最新综述[22]

检索了截止到 2016年 11月的 COPD临床试验登记

和数据库，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 PPSV23，3篇 PPSV14），结

果表明与对照相比，疫苗组发生 CAP的可能性较

小，但肺炎球菌肺炎发生风险未发现不同，每接种 21名

（95 % CI = 15～74）COPD患者可预防 1次 CAP发

生。心肺原因导致的死亡和全因死亡在疫苗和对

照组间均无统计学差异。全因住院率和心肺原因

住院率在两组间也无差别。疫苗接种可显著降低

COPD加重的可能。每接种 8名（95 % CI = 5～58）

COPD患者可预防 1次 COPD急性加重（表 1）。我

国最新发表的一篇系统综述和 Meta分析也表明肺

炎球菌疫苗接种可降低 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[23]。 
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2.2    PPSV23 与流感疫苗同时接种的效果　PPSV23

与流感疫苗同时接种可降低 COPD急性加重次数、

住院次数、急性呼吸道感染风险，缩短急性发作天

数、住院天数。我国的一项 meta分析显示，两种疫

苗联合接种可有效缩短患者住院天数，延长急性发

作间距，降低病死率，有效减少急性发作次数和平

均住院次数，缩短急性发作天数[24]。我国多项随机

对照试验 [25 –  26] 探讨了 PPSV23与流感疫苗同时接

种的效果，疫苗组在常规治疗的基础上进行 PPSV23

和流感疫苗的联合接种，对照组给予常规治疗。两

组患者的年龄、性别构成相似。与对照组相比，疫

苗组在急性发作次数、急性发作时间、住院次数、

住院时间等方面均显著减少或缩短，差异均有统计

学意义。国外也有类似的研究，在一项包括 373例

COPD患者（疫苗组 297例，对照组 76例）的随机对照

试验中[27]，疫苗组 COPD加重（OR = 0.56，95 % CI =
0.39～0.79）和急性呼吸道感染（OR = 0.68，95 % CI =
0.47～0.96）的风险显著降低，但两组肺炎发生率差

异无统计学意义（OR = 0.16，95 % CI = 0.01～1.83）。

同时接种流感疫苗和 PPSV23可能产生一种附

加效应，比单独接种任何一种疫苗更有效地减少疾

病加重。一项随访两年的随机对照试验表明：同时

接种 PPSV23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 %），发生肺炎的人数两组无

统计学差异[4]。 

3   小　结

现有证据表明，COPD患者接种 1剂 PPSV23可

诱导显著的免疫应答，接种前预存的血清抗体浓度

会削弱免疫应答，但局部或全身使用类固醇激素治

疗似乎不会影响对疫苗的免疫应答。COPD患者接

种 PCV的免疫原性和持久性均优于 PPSV23。有限

的证据表明 PPSV23复种可在 COPD患者中诱导免

疫应答，且免疫应答不低于初免后。

PPSV23接种可降低 COPD患者 CAP的发生风

险和 COPD加重的风险。虽然部分研究未显示出

可降低 CAP的发生风险，但考虑到考克兰系统评价

是对随机对照试验进行 Meta 分析，无论是样本量

还是研究设计的证据力都优于其他研究，仍接受考

克兰系统评价的结论。当 PPSV23与流感疫苗同时

接种时，仍可有效预防 COPD加重，且同时接种可

产生一种附加效应，比单独接种任何一种疫苗更有

效地减少疾病加重。

由于现有证据结论不一致，COPD患者接种

1剂次疫苗后的免疫持久性与接种 1剂次疫苗后产

生的免疫应答是否与一般人群相当尚无统一定

论。由于研究结局中的肺炎球菌肺炎确诊病例数

有限，尚未发现 PPSV23接种可降低肺炎球菌疾病

发生的风险。目前的研究证据尚不支持同时接种

PPSV23和流感疫苗可预防 COPD患者肺炎的发

生，但考虑到 PPSV23单独接种即可降低肺炎发生

的风险，尚无法给出定论。上述尚无定论事项需进

一步积累证据后确定。
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