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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common chronic respiratory disease, and its incidence rate is still increasing 
year by year. Acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) refers to the acute deterioration of respiratory 
symptoms	that	require	modification	of	existing	treatment	on	the	basis	of	COPD.	It	is	the	most	common	cause	of	hospitalization	and	
death in COPD patients. Infection is the main cause of acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease and plays an 
important	role	in	its	occurrence	and	development.	Vaccination	is	an	effective	method	to	reduce	the	acute	exacerbation	of	chronic	
obstructive pulmonary disease (COPD) caused by related pathogen infections. However, the current coverage and awareness of 
vaccines	are	low,	and	healthcare	workers	and	institutions	need	to	more	effectively	communicate	the	benefits	of	vaccination	to	these	
patients. The paper reviews the impact of vaccination on patients with chronic obstructive pulmonary disease.
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摘  要

慢性阻塞性肺疾病是一种常见的慢性呼吸系统疾病，其发病率仍逐年增加。慢性阻塞性肺疾病急性加重是在慢阻肺基础上
出现需要改变原有治疗的呼吸道症状的急性恶化，是慢阻肺患者住院和死亡最常见的原因。感染是导致慢阻肺疾病急性加
重的主要原因，在该病的发生发展过程中发挥重要作用。疫苗接种是一种可以有效地降低相关病原体感染导致的慢阻肺急
性加重的方法，然而，目前疫苗的覆盖率和认知度很低，医务人员及卫生机构需要更有效地向该类患者传达疫苗接种的益
处。论文综述疫苗接种对慢阻肺患者的影响。
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1 引言

慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病（Chronic obstructive pulmonary 

disease，COPD），简称慢阻肺，是一种常见、可预防和治

疗的慢性呼吸系统疾病，以持续性、通常为进行性的气流阻

塞为特征。慢性阻塞性肺疾病急性加重（Acute exacerbation 

of chronic obstructive pulmonary disease，AECOPD）是在慢

阻肺基础上出现的呼吸系统症状急剧恶化，并且需要改变原

有的药物治疗。AECOPD 与慢阻肺患者气流阻塞加重、疾

病进展、生活质量下降、高住院率、高死亡率以及最终的高

医疗成本相关。感染在 AECOPD 的发生发展过程中发挥重

要作用。鉴于不同呼吸道病原体感染对慢阻肺的影响以及其

在病情恶化中的重要作用，接种疫苗是降低急性加重引起的

发病率和死亡率的潜在有效方法。尽管长期以来指南中几

乎普遍推荐慢阻肺患者每年接种疫苗，包括慢性阻塞性肺

疾病全球倡议（Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 

Disease，GOLD）2023 年修订版及中国 AECOPD 诊治指南

等 [1-2]，但该人群的疫苗接种率仍未达到最佳水平。论文主

要陈述疫苗接种在慢阻肺患者中的作用。

2 流感疫苗

流行性感冒，简称流感，是一种由流感病毒感染引

起的急性病毒性呼吸道疾病，通常通过呼吸道飞沫以及密
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切接触传播。流感分甲、乙、丙、丁四型，其中甲型流感

病毒（Influenza A virus，IAV）致病力最强，因其常发生

抗原变异，可感染动物和人类并引起流行甚至是世界范围

内的大流行。IAV 根据病毒包膜蛋白的抗原特性可分为 18

种血凝素（Hemagglutinin，HA）亚型和 11 种神经氨酸酶

（Neuraminidase，NA）亚型，其中，HA 可以整合到病毒

颗粒的包膜中，并在病毒附着和进入靶细胞中发挥作用 [3]，

NA 则协助从感染细胞中释放新形成的流感病毒 [4]。乙型流

感病毒（Influenza B virus，IBV）无亚型之分，而是通过基

因特性不同分为 Victoria（BV）和 Yamagata（BY）两个谱系。

流感疫苗是针对 IAV 和 IBV 制备的，包括流感灭活疫

苗、流感减毒活疫苗和流感重组载体疫苗，按照所含组分不

同，又可分三价流感疫苗和四价流感疫苗。目前我国批准上

市的有三价灭活流感疫苗（Inactivated influenza vaccine-3，

IIV 3）、 四 价 灭 活 流 感 疫 苗（Inactivated influenza 

vaccine-4，IIV 4）和三价减毒活流感疫苗（Live attenuated 

influenza vaccine，LAIV 3）[5]。IIV 3 和 IIV 4 属 于 灭 活 疫

苗，采用肌肉注射或皮下注射给药，主要通过提前刺激、

诱导机体产生针对流感病毒表面 HA 和 NA 的特异性 IgG 抗

体而起作用，LAIV 3 属于鼻喷减毒活疫苗，通过鼻喷雾剂

的方式接种，这种接种方式与自然感染流感病毒方式相似，

通过诱导呼吸道黏膜表面的分泌型免疫球蛋白 A（Secretory 

immunoglobulin A，S-IgA）表达起到预防作用。

慢阻肺患者是流感病毒感染的高危人群，不论慢阻肺

患者的年龄、性别、吸烟情况及病情的严重程度，接种流感

疫苗已被证实具有长期益处。一项纳入了 2831 名慢阻肺患

者的荟萃分析显示，接种流感疫苗显著降低了慢阻肺患者的

流感感染率，减少了急性加重次数和住院时间和费用，并且

减轻了急性加重的临床症状 [6]。尽管慢阻肺患者对于流感疫

苗的免疫应答低于健康者，但仍然有很好的预防作用，加

拿大一项对 4755 名住院的慢阻肺患者的队列研究中，与未

接种疫苗的对照组相比，接种 IIV 3 后住院率降低了 38%，

3 年内疫苗有效性保持在 43%~49%[7]。既往研究表明，接种

流感疫苗可使慢阻肺患者因流感和肺炎相关的死亡率降低

70%[8]，然而在 Fan 等 [9] 的一项横断面调查中，中国 40 岁

及以上慢阻肺患者的流感疫苗接种率仅为 3.6%，中国目前

慢阻肺患者流感疫苗接种情况不容乐观，所以需要积极推动

该项工作。

3 肺炎链球菌疫苗

肺炎链球菌是一种革兰氏阳性病原体，常寄居在健康

儿童和成人的鼻咽腔及口腔中，是中耳炎、鼻窦炎和严重感

染如肺炎、脑膜炎、菌血症等疾病的主要原因。患有慢阻

肺、其他慢性呼吸系统疾病或其他潜在慢性疾病的患者处于

社区获得性肺炎（Community acquired pneumonia，CAP）

的高风险中。有研究表明，在欧洲，慢阻肺患者的 CAP 发

病率比普通人群高 20 倍以上 [10]，在丹麦，慢阻肺合并 CAP

占所有首次住院 AECOPD 患者的 36.1%，并导致更多的重

症监护病房（Intensive care unit，ICU）入住率、更长的中

位住院时间，以及更高的 30 天死亡率 [11]。肺炎链球菌感染

可导致慢阻肺患者气流受限及气道炎症加重，呼吸功能下

降，并且预示着慢阻肺患者预后不佳，所以预防肺炎链球菌

性肺炎是慢阻肺患者的重要目标。

中国现广泛使用的肺炎链球菌疫苗是 23 价肺炎链球

菌 多 糖 疫 苗（Pneumococcal polysaccharide vaccine，PPSV 

23）以及 13 价肺炎链球菌多糖结合疫苗（Pneumococcal 

conjugate vaccine，PCV 13）两种。PPSV 23 通过使 B 细胞

活化为浆细胞并产生特异性抗体和补体，并介导调理吞噬作

用，使中性粒细胞和其他吞噬细胞破坏侵入的肺炎链球菌从

而起到免疫保护作用 [12]。PCV 13 既能诱导 B 细胞免疫，也

能通过将非 T 细胞依赖性的荚膜多糖共价结合到蛋白质上，

转变为 T 细胞依赖性抗原，诱导 T 细胞免疫，从而产生免

疫记忆 [12]。

国内外的证据表明，对于慢阻肺患者，接种 PPSV 23

可显著改善患者的临床症状，使 CAP 和 AECOPD 的发生风

险分别降低 38% 和 40%，并且在病程早期接种肺炎链球菌

疫苗有助于维持稳定的疾病状态 [13-14]。然而，对于 PPSV 23

降低慢阻肺患者的死亡率方面，国内外仍有不同的报道，徐

娜等 [15] 近期发表的一项荟萃分析结果表明，PPSV 23 能缩

短慢阻肺患者住院天数、减少急性加重次数、延长急性加重

的间隔时间，并且降低死亡率。而在 Walters 等 [16] 的研究中，

疫苗组和对照组的心肺原因死亡率、全因死亡率均无统计

学差异。美国免疫实践咨询委员会（Advisory Committee on 

Immunization Practices，ACIP）建议所有年龄≥ 65 岁的成

人接受 PPSV 23 接种，年龄≥ 65 岁且无免疫功能低下的成

人可应用 PCV 13，对于年龄≥ 19 岁的免疫功能低下者建议

PPSV 23 与 PCV 13 联用 [17]。中国目前 PPV 13 仅用于 6 周

龄至 5 岁的儿童，目前尚无 PPV 13 在成人中使用的实验性

研究。Ignatova 等 [18] 对慢阻肺患者接种 PPSV 23 和 PCV 13

的有效性进行了 5 年随访队列研究，分析显示，两种类型的

疫苗都与慢阻肺急性加重发生率的显著降低密切相关，但

PCV 13 具有持续的临床效果，PPSV 23 的有效性随时间降

低，PCV 13 诱导相应血清型的免疫应答等优于 PPSV 23，

这一结果与中国最新的荟萃分析结果相似 [19]。尽管慢阻肺

患者肺炎链球菌性疾病的发病率和死亡率较高，但疫苗接

种覆盖率仍远低于世界卫生组织建议的目标。在德国的一项

分析中仅有 6.8% 的慢阻肺患者进行了 PCV 13 疫苗接种，

32.3% 的患者进行了 PPSV 23 疫苗接种 [20]。慢阻肺患者感

染肺炎链球菌的风险高于普通人群，应增加慢阻肺人群关于

肺炎链球菌疫苗接种的认识，以减少慢阻肺的发展或急性加

重。目前 GOLD 2023 已将 PCV 15 和 PCV 20 纳入慢阻肺患

者的肺炎链球菌疫苗应用指南 [2]，PCV 15 和 PCV 20 疫苗
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的开发为使用结合疫苗对抗更广泛的肺炎链球菌血清型提

供了机会。

4 百白破联合疫苗

百日咳（Pertussis）是由百日咳鲍特杆菌感染所引起一

种传染性很强的呼吸道疾病，5 岁以下小儿易感性高，也可

影响所有年龄段的人。白喉（Diphtheria）是由白喉棒状杆

菌引起的急性呼吸道传染病，其特征是咽、喉鼻黏膜充血、

肿胀伴假膜形成。破伤风（Tetanus）是由破伤风梭状芽孢

杆菌感染引起的急性特异性感染性疾病，破伤风梭状芽孢杆

菌由皮肤或黏膜破损处入侵人体，产生痉挛毒素，引起骨骼

肌痉挛，严重时可发生窒息甚至死亡。

百白破联合疫苗（Diphtheria-tetanus-pertussis vaccine，

DPT）是由百日咳疫苗、白喉类毒素及破伤风类毒素按一定

配比调制制成的混合疫苗，可以同时控制和预防百日咳、

白喉和破伤风。最初的全细胞百白破联合疫苗（DPwT）由

百日咳全菌体疫苗配制，预防接种后副反应较多，目前大

多数发达国家已采用以副反应较小的无细胞百白破联合疫

苗（DPaT）作为常规免疫用疫苗，中国从 2007 年开始也将

DPaT 纳入国家免疫规划 [21]。目前美国批准应用的 DPaT 有

Infanrix 和 Daptacel，中国获批的有长春生物、北京天坛生

物等，因其接种剂量较低，且具有良好的免疫原性和安全性，

多用于婴幼儿早期免疫保护的建立 [21-22]。对于青少年和成人，

ACIP 则建议接种单剂破伤风类毒素、减毒白喉类毒素和无

细胞百日咳疫苗（Tdap）[23]。Tdap 接种剂量较高，用于加

强免疫力，目前有 Boostrix 和 Adacel 两类，只有 Boostrix

被批准用于 65 岁及以上的成年人 [22]。研究数据发现，接种

DPwT 后，免疫力可持续 10~12 年，而在接种 DPaT 后，免

疫力仅可持续 3~5 年，并且随着时间的推移，免疫力逐渐

减弱 [24]。血清白喉和破伤风抗体滴度同百日咳一样，也会

随着接种时间的推移而下降，既往感染和疫苗接种不能获得

终身免疫 [25]。

成人的百日咳症状通常较轻且症状可能不典型，但患

有慢阻肺或哮喘等慢性气道疾病的人感染百日咳和出现严

重百日咳并发症的风险增加 [26]。据统计，慢阻肺患者感染

百日咳的风险增加了 2.32 倍，其住院率和医疗费用均高于

未合并百日咳慢阻肺患者 [27-28]。Tdap 可以更好地保护慢性

气道疾病患者免受百日咳引起的潜在额外负担，并且可以

有助于减少急性加重的发生 [25]。关于疫苗免疫原性和安全

性方面，慢阻肺患者与健康对照组在接种 Tdap 疫苗后，两

组均表现出相似水平的滤泡辅助性 T 细胞（TFH）、浆细胞

样树突状细胞（PDCs）和百日咳特异性抗体，两组观察到

的局部和全身症状的发生率也一致，这意味着慢阻肺患者

与对照人群对 Tdap 疫苗接种的免疫应答和耐受性一致 [29]。

GOLD 2023、美国疾病控制和预防中心（Centers for Disease 

Control and Prevention，CDC）以及 ACIP 均建议慢阻肺患

者接种 Tdap 疫苗 [23]，但是由于我国目前未批准成人的 Tdap

加强疫苗，另外慢阻肺患者存在疾病相关认识、健康意识、

家庭收入、自身文化程度等多方面的差异，故 Tdap 疫苗接

种意愿及总体接种率较低 [30]。

5 新型冠状病毒疫苗 

新 型 冠 状 病 毒 感 染（Corona virus disease-2019，

COVID-19）指严重急性呼吸综合症冠状病毒 2 型（Severe 

acute respiratory syndrome-coronavirus-2，SARS-CoV-2）（简

称新型冠状病毒）感染导致的肺炎，可通过呼吸道飞沫、密

切接触及气溶胶传播等，具有很强的传染性。新型冠状病毒

对所有年龄组普遍易感，60 岁以上的人群或患有慢阻肺、

哮喘、糖尿病、心血管疾病等基础疾病的患者，感染的风险

更高、预后更差 [31]。

研究表明，新型冠状病毒通过表面的 S 蛋白（Spike 

protein） 与 血 管 紧 张 素 转 换 酶 受 体 Ⅱ（Angiotensin 

converting enzyme-2，ACE 2）结合，介导病毒的细胞融合 [32]。

ACE 2 是一种跨膜糖蛋白，在支气管上皮细胞、Ⅱ型肺泡上

皮细胞表面以及心脏、肾脏、消化道等部位的细胞中广泛表

达。慢阻肺患者的 ACE 2 基因表达增加，从而可能会增加

对新型冠状病毒感染的易感性和病毒相关的急性加重风险，

此外，全身性皮质类固醇的长期应用导致慢阻肺患者免疫抑

制，也可能增加新型冠状病毒等感染的风险和严重程度 [33]。

但是现有的报告中显示新冠肺炎病例中的慢阻肺患病率较

低，总患病率为 2%~17.7%，这可能是由于对中老年人群慢

阻肺的早期筛查不足所致 [34]。尽管目前的队列研究并未提

供明确的证据表明慢阻肺患者更易感染新型冠状病毒或发

展为肺炎的风险增加，但研究显示合并新冠感染的慢阻肺患

者发生不良临床结局的风险较高，包括入住重症监护病房的

风险、对机械通气的需求和死亡率更高 [35-36]。

新型冠状病毒感染对于慢阻肺患者是一种严重的健

康威胁，接种疫苗是降低新冠病毒对慢阻肺人群危害的

最经济有效的措施。目前世界卫生组织（World Health 

Organization，WHO）已经批准了全球 39 种类型的新冠肺炎

疫苗，其中 mRNA 疫苗（如美国辉瑞的 BNT162b2、美国

莫德纳的 mRNA-1273）、病毒载体疫苗（如英国牛津 - 阿

斯利康的 AZD1222、美国强生公司的 Ad26.COV2.S）、灭

活疫苗（如中国北京国药中生公司的 BBIBP-CorV、中国科

兴生物的 CoronaVac 等）和重组蛋白疫苗（如印度诺瓦瓦克

斯医药的 NVX-CoV2373）应用较多，除上述新冠疫苗，还

有多款疫苗在开发及审评中 [37]。一项纳入了 895 名慢性呼

吸系统疾病患者，其中包含 153 例（46.8%）慢阻肺患者的

回顾性病例对照研究表明接种新型冠状病毒疫苗 CoronaVac

和 BNT162b2 均可有效预防新型冠状病毒感染及感染导致的

呼吸衰竭和住院 [38]。在免疫原性方面，与未接种新型冠状

病毒疫苗的慢阻肺患者相比，接种疫苗的慢阻肺患者和健
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康对照组的血浆抗 S 蛋白 IgG 和 IgA 水平升高，接种疫苗

的慢阻肺患者产生免疫反应与健康对照组无显著差异 [39]。

CDC 针对新冠疫苗相关死亡病例的报告表示，对于老年、

合并基础疾病的人群，新冠疫苗接种的益处超过其潜在风

险，与法国 Fiolet 等的结论一致 [40-41]。因此，我国最新更新

的特殊人群新冠疫苗接种专家建议及 GOLD 2023 中推荐无

接种禁忌的慢阻肺患者按照国家现行规范接种新冠疫苗 [42]。

然而，目前仍缺乏证据证明新冠疫苗对慢阻肺患者的长期效

益，这就迫切需要进一步的研究来支持临床决策。

6 结语

慢阻肺带来的经济和社会负担巨大且仍在持续增加，

在未来的 25 年内，中国慢阻肺新发病例和死亡人数仍将增

加约 1.5 倍 [43]。疫苗可以有效地减少慢阻肺患者呼吸道感染

和急性加重的发生，指南建议所有年龄的慢阻肺患者都应该

接种疫苗。但是疫苗接种覆盖率仍远低于世卫组织的建议目

标。大部分患者在疾病严重程度和对疫苗接种的有效性、安

全性和重要性的认识方面仍存在知识空白，这需要我们医务

人员给予充分告知，帮助患者克服认识上存在的问题。当然，

疾病预防机构和社区卫生机构制定提高疫苗接种率的战略，

为慢阻肺患者等高危人群提供相应的便利条件，也是提高疫

苗接种接受度和覆盖率的一项重要战略。
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