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摘  要 

疫苗接种是慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者重要健康管理措施。研究表明，COPD患者接种流感疫苗、

肺炎疫苗具有良好的安全性，能产生较好免疫应答，可以预防和降低COPD急性加重的风险；改善患

者临床症状，具备良好的成本效益比。在近年新冠病毒感染流行期的背景下，接种流感疫苗、肺炎疫

苗、新型冠状病毒疫苗是一个普遍和持续的现象，这些自然疫源和免疫因素对COPD患者是否可以起

到保护作用，产生明确的临床影响是值得思考和探索的问题。本文拟对相关研究数据中针对各类疫苗

接种对COPD患者急性加重的影响效果进行综述，为加强COPD患者防治、健康教育及疾病管理提供策

略和借鉴。 
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Abstract 
Vaccination is a critical health management measure for patients with chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD). The research indicates that the influenza and pneumococcal vaccines have an 
excellent safety profile, produce a robust immune response, prevent and decrease the risk of acute 
COPD exacerbation, and enhance patients’ clinical symptoms. Furthermore, these vaccines have a 
favorable cost-benefit ratio. During the recent years’ COVID-19 pandemic, vaccination against in-
fluenza, pneumonia, and SARS-COV-2 has become a routine measure. The potential protective effects 
of these natural sources of epidemiology and immunization factors in COPD patients and their clini-
cal impact warrant investigation and consideration. This review intends to review the effects of var-
ious vaccines on acute exacerbations of COPD patients in relevant research data, so as to provide 
strategies and references for enhancing the treatment of COPD patients, health education, and 
disease management. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(简称慢阻肺)是最常见的慢性气道疾病之一，严重危害人类的健康[1]。研究结果

显示，我国 40 岁以上人群患病率高达 13.7%，估算我国患者数近 1 亿人[2]。其已经成为全球第三大单疾

病死亡原因和我国的第五大死亡原因[3] [4]。慢阻肺急性加重(AE)时患者的呼吸症状急性恶化，导致需要

额外的治疗，是慢阻肺患者死亡的重要因素。慢阻肺患者平均每年发生约 0.5~3.5 次的急性加重[5]。78%
的急性加重有明确的细菌和/或病毒感染依据，包括流感病毒、肺炎链球菌等病原体[6]。COVID-19 大流

行以来，尽管没有足够的证据表明 COPD 会增加新型冠状病毒的感染风险[7]，但越来越多的证据表明合

并 COPD 的新冠肺炎患者可能预后更差，死亡率更高[8]。预防急性加重是慢阻肺管理的重要目标，免疫

接种可能是在当前病毒感染背景下预防急性加重的重要手段。 

2. 流感疫苗接种 

流感病毒感染是每年冬春季节慢阻肺患者所面临的呼吸道感染问题，引起流感的病毒主要是甲型

H1N1、H3N2 亚型及乙型流感的 Victoria 系和 Yamagata 系。已上市的流感疫苗包括灭活疫苗、流感减毒

活疫苗和重组流感疫苗。按照所含组分可分为三价疫苗、四价疫苗。目前我国上市的有三价灭活流感疫

苗(IIV3)、四价灭活流感疫苗(IIV4)和三价减毒活疫苗(LAIV3) [9]。 
流感疫苗常见的不良反应主要表现为局部反应(接种部位红晕、肿胀、硬结、疼痛、烧灼感等)和全身

反应(发热、头痛、头晕、嗜睡、乏力、肌痛等)，通常是轻微的、自限的，一般在 1~2 d 内自行消退，极

少出现严重不良反应[9]。IIV疫苗对包括慢性阻塞性肺疾病在内的所有年龄段人群均具有良好的耐受性。

研究显示，≥65 岁的老年人或 18~64 岁有一种或多种慢性疾病的住院患者在接种 IIV 后不良反应发生率
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较门诊患者无差别，主要为注射部位疼痛[10]。 
COPD 患者接种流感疫苗能有效改善患者的呼吸道症状和降低急性加重的风险。温莹等[11]的研究发

现，接种流感疫苗 1 年后，COPD 患者的 CAT 评分明显降低，除咳痰及睡眠外，流感疫苗主效应对 COPD
患者的整体症状，以及咳嗽、胸闷、气喘、活动、外出、精力等 6 项指标均具有改善症状。Li 等[12]研
究显示，COPD 患者在接种三价灭活流感疫苗(TIV) 1 年后，AECOPD、肺炎及相关住院发病密度分别降

低 67.24%、60.85%、51.29%，在调整了年龄、性别、职业、COPD 严重程度、吸烟状况和基础疾病之后，

疫苗预防 AECOPD、肺炎及相关住院的有效水平分别为 70%、59%和 58%。此外有研究表明，老年 COPD
患者，在接种流感疫苗多年后，患缺血性心脏病的风险较低[13]。对于患有包括慢性呼吸系统疾病在内的

慢性病人群来说，接种流感疫苗可以降低流感样疾病的发病率(7.42%, 14.13%, P = 0.002)和慢性病发作的

发病率(5.57%, 9.35%, P = 0.044)，并且具有良好的成本效益[14]。 

3. 肺炎球菌疫苗接种 

肺炎球菌疫苗是预防肺炎链球菌(Streptococcus pneumoniae, Spn)感染的重要手段。目前已上市的疫苗

是基于 Spn 荚膜研发设计，包括肺炎球菌多糖疫苗(Pneumococcal polysaccharide vaccine, PPV)和肺炎球菌

多糖结合疫苗(Pneumococcal conjugate vaccine, PCV)。PPV 为非 T 细胞依赖性抗原，PCV 将 Spn 荚膜多

糖与蛋白质共价结合，从而荚膜多糖抗原由非 T 细胞依赖性抗原转变为 T 细胞依赖抗原[15]。根据美国

免疫实践咨询委员会(ACIP)的建议，15、20 价肺炎球菌多糖结合疫苗(PCV15、PCV20)和 23 价肺炎球菌

多糖疫苗(PPV23)均可用于成年慢性阻塞性疾病患者[16]。我国相关指南也建议 2 岁以上或者患有慢阻肺

等高风险人群接种 PPV23 [15]。 
PPV23 安全性良好，常见的局部不良反应为疼痛、红肿，常见全身不良反应在成人及老年人为发热、

肌肉酸痛、寒战、关节痛等，症状轻微，罕见有急性严重过敏反应等严重不良反应[15]。日本的一项研究

表明，COPD 患者接种 PPV23 后的不良反应主要发生在第二次接种后 1~2 d 内，通常这些不良反应在 1~2
周内得到缓解[17]。 

COPD 患者对接种一剂次 PPV23 或复种 PPV23 有着良好的免疫应答。有研究测定了 COPD 患者初

次接种 PPV23 前后 14、19F、6B、23F 型血清 IgG 抗体几何平均浓度(GMC)和功能性杀伤抗体(OPA)水
平。初次接种后 4 种血清型血清 IgG 的 GMC 和 OPA 抗体的几何平均浓度(GMT)分别升高 1.87~2.81 倍

和 7.43~15.77 倍[17]。研究显示无论支气管扩张症还是慢阻肺患者接种 1 剂 PPV23 后，14、19F、6B、
23F 型血清 IgG 抗体都显著升高，所有受试者抗体总体水平升高了 3.98 倍[18]。平均间隔 7 年后接种第

二剂 PPV23，复种 1 月后，测定 14、19F、6B、23F 的血清型特异性 IgG 抗体的 GMC 较复种前升高了

1.56-1.65 倍[17]。 
接种 PPV23 可以改善 COPD 患者的临床症状，降低急性加重的风险。在一项社区干预试验中，观察

COPD 患者接种 PPV23 疫苗 1 年后症状改善情况，结果显示 COPD 患者接种 PPV23 疫苗后可以明显改

善咳嗽、咳痰、胸闷、气喘、活动、外出、睡眠、精力等 8 项指标[11]。一项纳入 12 项 RCT (9 项 PPV23，
3 项 PPV14)的研究显示，与对照组相比，接种肺炎球菌疫苗可降低 COPD 患者的社区获得性肺炎(CAP)
的可能性，但是肺炎球菌肺炎的风险并无特别差异；接种肺炎球菌疫苗可显著降低 COPD 急性加重的风

险，但是疫苗组与对照组的全因死亡率没有差异[19]。Meta 分析结果显示接种 PPV23 可以有效减少 COPD
的急性加重次数，缩短 COPD 患者的住院时间，并且延长 COPD 急性加重的间隔时间[20]。 

在国内一项研究显示，调整了年龄、性别、职业、COPD 严重程度、吸烟状况和基础疾病之后，接

种 PPV23 疫苗后预防 AECOPD、肺炎和相关住院的总有效率分 54%、53%和 46% [12]。有研究比较了

PPV23 和 PCV13 在 COPD 患者中 5 年随访队列研究的有效性。尽管两种疫苗在接种后第一年的临床效
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果相当，但 PCV13 在 5 年的随访期间显示出持续的临床效果。疫苗接种后第 5 年，PPSV23 组有 47%的

患者出现肺炎，而 PCV13 组有 3.3%的患者出现肺炎(P < 0.001)，在减少慢性阻塞性肺病的恶化方面也显

示出类似的效果[21]。 
COPD 患者接种 PPV23 具有良好的成本效益。我国一项涉及 4 个县区的研究显示，COPD 患者接种

PPV23 疫苗 1 年后，人均减少了 1.12 次由于急性加重导致的治疗，包括 0.28 次门诊和 0.85 次住院，人

均节省治疗费用 3 610.21 元[22]。 

4. 新型冠状病毒疫苗接种 

新型冠状病毒感染(Corona Virus Disease 2019, COVID-19)是一种由 SARS-COV-2 引起的急性呼吸道

传染病。根据世界卫生组织的数据，截至目前，SARS-COV-2 的全球大流行已经导致了超过 600 万例死

亡病例，给全球公共卫生带来了巨大的挑战[23]。老年人以及患有严重基础疾病的人群在感染该病毒后，

出现重症和死亡的几率相对较高。接种新冠病毒疫苗可以有效降低感染以及发病的风险，是降低重症和

死亡发生率的有效预防手段[24]。目前全球存在多种技术路线的新型冠状病毒疫苗，我国主要应用的新冠

疫苗有灭活病毒疫苗、病毒载体疫苗、重组蛋白疫苗。 
COPD 患者接种新型冠状病毒疫苗后总体安全性良好。一项多中心回顾性研究显示，患有慢性疾病

的≥40 岁成年人群接种灭活疫苗后不良反应轻微，安全性良好。这项研究最终纳入了 969 名均已完成接

种 2 剂灭活新冠疫苗的受试者，其中 740 名受试者患有至少一种常见的基础疾病(包括高血压，糖尿病，

冠状动脉疾病，慢性呼吸系统疾病，肥胖症和癌症)，其余 269 名受试者为健康对照组。基础疾病组至少

出现一个不良反应的发生率为 20.27%，而健康组为 13.97%。大多数不良反应轻微，可以在 48 小时内恢

复。最常见的不良反应为注射部位疼痛、疲劳和发热。临床数据显示，慢性呼吸系统疾病患者接种 2 剂

灭活新冠疫苗后第 14~28 天，中和抗体的血清转化率较健康对照组低(78%, 89%, P = 0.0200)；中和抗体

GMTs 亦明显低于健康对照组(22.44, 30.50, P = 0.0400)；亚组分析显示，40~49 岁成年慢性呼吸系统疾病

患者的血清转换率和中和抗体 GMTs 与健康组无明显差异，而老年慢性呼吸系统疾病患者的血清转换率

和中和抗体 GMTs 较健康对照明显降低(P = 0.0004, P = 0.0144)。在接种 2 剂疫苗后 90 天和 180 天时，基

础疾病组与健康对照组所有人的血清转换率和 GMTs 均显著降低，组间则无明显差异[25]。 
年龄和免疫抑制剂使用是慢性肺病患者抗体产生不足的主要危险因素；研究显示，在考虑其他影响

因素后，年龄每增加 10 岁，风险比(ARR)为 1.17 (95% CI: 1.05~1.26)；对于服用口服类固醇药物的患者，

ARR为2.08 (95% CI: 1.55~2.77)；而对于使用其他免疫抑制剂的患者，ARR为2.21 (95% CI: 1.65~2.97) [26]。
一项横断面研究结果显示，≥50 岁的人群接种灭活新冠疫苗后，总血清特异性抗体水平与年龄呈负相关

[27]。在接种 2 剂 mMRA 疫苗后也观察到了类似的现象，并且老年人群接种新冠疫苗后中和抗体滴度的

下降速度比年轻人更快[28]。尽管在预防 Omicron BA.2 变体中抗体变化水平有所不同，但中和抗体

(neutralizing antibody, NAb)对 WT、Alpha、Beta、Delta、Omicron BA.2 和 Omicron BA.4 和 BA.5 的抑制

率中位数水平显著高于基线；值得注意的是，针对 Omicron 变体(包括 BA.2、BA.4 和 BA.5)的 NAb 抑制

率远低于 Alpha、Beta、Delta 变体。在接种疫苗后，COPD 组患者表达 IFN-γ的 CD4 T 细胞数量高于健

康对照组，表达 TNF-α、IL-10 和 FasL 的 CD4 T 细胞数量也呈现增加的趋势，而两组 CD8 T 的数量没有

差异，这些结果提示接种疫苗对 65 岁以上老年患者的保护作用更明显[29]。 
相较于未接种加强疫苗，接种加强疫苗同样可以增强对 SARS-CoV-2 感染的保护作用(疫苗的有效性

从 61%提升至 84%)；对于合并 COPD 的人群，与未接种疫苗组相比，未接种加强疫苗/接种加强疫苗混

合亚组的 COVID-19 相关住院率较低[30]。一项回顾性病例对照研究显示，在香港第五波疫情期间，与未

接种疫苗的患者相比，接受至少 2 剂灭活疫苗(CoronaVac)的慢性呼吸道疾病患者因 COVID-19 住院和发
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生呼吸衰竭的风险较低，比值比(OR)分别为 0.189 95% CI: 0.050~0.714, P = 0.014)和 0.128 (95% CI: 
0.026~0.638, P = 0.012)。接受至少 2 剂 mRNA (BNT162b2)疫苗的患者因 COVID-19 住院和发生呼吸衰竭

的风险低于未接种疫苗的患者，OR 分别为 0.207 (95% CI: 0.043~0.962, P = 0.050)和 0.093 (95% CI: 
0.011~0.827, P = 0.033) [31]。 

接种新型冠状病毒疫苗除了对 COVID-19 有感染保护作用外，还可以改善 COPD 患者的临床症状。

匈牙利的一项横断面研究显示，与未接种疫苗相比，接种 2 剂新型冠状病毒疫苗 6 个月后 CAT 评分，从

平均 17 分下降至 14 分，组间存在统计学差异(P = 0.001)；同时 mMRC 评分改变也存在统计学差异(P = 
0.048) [32]。新型冠状病毒疫苗对 COPD 患者呼吸道症状恶化的研究较少。有病例报道显示老年 COPD
患者在接种 Moderna 新冠疫苗出现症状恶化[33] [34]。然而，来自中国香港的研究显示，在每次接种新冠

疫苗(CoronaVac 或 BNT162b2)后的 28 天并没有增加 COPD 和支气管哮喘患者呼吸道症状恶化的风险；

年龄和较差的肺功能可能是造成这种差异的重要因素[35]。 
部分感染 SARS-CoV-2 的患者在急性期后会显现出一些长期后遗症和并发症，此类情况被称为“Long 

COVID”。Long COVID 可能涉及心血管、呼吸、神经等多个系统的症状。其中，呼吸急促和咳嗽是最

为常见的呼吸道症状[36]。有研究指出，女性、COPD 以及吸烟是导致 Long COVID 发生的独立危险因素

[37]。另外，根据荟萃分析的结果，在感染 SARS-CoV-2 前接种新型冠状病毒疫苗可以降低 Long COVID
的发生率[38] [39]。 

5. 疫苗的联合接种 

研究表明，流感疫苗、肺炎球菌疫苗联合接种可以降低 COPD 患者的急性发作的风险、减少住院次

数，延缓病情进展[40]。在老年人群(包括慢性肺病等基础疾病)中同时接种 PPV23 和流感疫苗时，两种疫

苗的免疫原性和安全性不受影响[41] [42]。国内研究显示，无论是健康还是合并慢性基础性疾病的老年人，

同时接种 IIV4 和 PPV23 的安全性良好，总体不良反应的发生率仅为 2.07%，主要为 I 级不良反应，未观

察到 4 级及以上不良反应及与疫苗相关的严重不良事件，不良反应组间无统计学意义(P > 0.05) [43]。成

年人同时接种 COVID-19 疫苗(ChAdOx1 或 BNT162b2)与灭活流感疫苗，安全性良好，并且对两种疫苗

有着良好的免疫应答[44]。一项随机对照试验结果显示，对于健康成人，灭活流感疫苗(IIV4)与第一剂或

第二剂灭活新冠疫苗(CoronaVac)同时接种安全性良好；两组疫苗的血清转换率无明显差异，联合接种对

新冠病毒疫苗的免疫反应不劣于单独接种[45]。 
多中心的随机对照试验显示，在≥18 岁成人中，灭活新型冠状病毒疫苗(Sinopharm BBIBP-CorV)与

IIV4、PPV23 联合接种，其对新型冠状病毒的血清转化率和中和抗体水平优于单独接种新型冠状病毒疫

苗，在针对流感病毒、肺炎球菌的免疫原性方面也显示疗效；所有疫苗均具有良好的耐受性[46]。 
此外，接种流感疫苗、肺炎疫苗对 COVID-19 患者可能存在保护作用。荟萃分析显示，在过去一年

中接种过流感疫苗的 COVID-19 患者发生重症的可能性较小；与未接种流感疫苗的患者相比，接种疫苗

者的 ICU 入院率(OR = 0.83, 95% CI: 0.72~0.96, I2 = 61%)、呼吸衰竭机械通气率(OR = 0.69, 95% CI: 
0.57~0.84, I2 = 69%)和近期死亡率(OR = 0.69, 95% CI: 0.52~0.93, I2 = 87%)指标均有所降低[47]。针对有

COPD 等合并症，≥65 岁的老年人群的观察性研究显示，与 PCV13 疫苗接种相关的 COVID-19 诊断、住

院和死亡的估计调整后的风险比分别为 0.65 (95% CI: 0.59~0.72)、0.68 (95% CI: 0.57~0.83)和 0.68 (95% CI: 
0.49~0.95) [48]。 

6. 其他疫苗接种 

其他疫苗主要包括百白破疫苗和带状疱疹疫苗。接种含有百日咳成分的疫苗仍然是预防百日咳最基
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本的免疫策略[49]。指南也建议对于没有接种过百白破疫苗的成年 COPD 患者，应该接种百白破疫苗

(Tdap)，以预防百日咳、破伤风和白喉[50]。COPD 是发生带状疱疹的危险因素，特别是对于接受吸入糖

皮质激素治疗的 COPD 患者，其发生带状疱疹的风险更高；此外，年龄也是带状疱疹发病的危险因素之

一[51]；基于这些原因，建议慢性阻塞性肺疾病患者，尤其是老年患者，必要时可接种带状疱疹疫苗[50] 
[52]。研究发现吸烟、低氧血症是影响肾综合征出血热患者预后的独立危险因素[53]，因此对于疫区的

COPD 患者也应该积极接种出血热疫苗。 

7. 结论 

总之，COPD 患者接种流感疫苗和肺炎疫苗的安全性及有效性有大量研究证实，其能够改善 COPD
患者的临床症状，显著降低 COPD 患者的感染风险、急性加重风险和死亡风险。尽管目前尚无有效数据

说明接种新型冠状病毒疫苗是否可以预防 COPD 急性加重，但是接种新型冠状病毒疫苗能有效降低

COPD 患者与 COVID-19 相关的住院风险和死亡风险；因此，在 SARS-COV-2 大流行期间，接种新型冠

状病毒疫苗、预防新型冠状病毒感染对 COPD 患者同样具有重要意义。多种疫苗的联合接种可能提高疫

苗接种的协同效应，但目前流感疫苗、肺炎疫苗及新冠疫苗联合接种的安全性及有效性仍需要更多的临

床实践加以验证。疫苗接种对 COPD 患者来说是一种便捷且有效的健康管理手段，医务工作者应该加强

对患者疾病预防及疫苗接种的健康教育，提高疫苗接种的意识，预防 COPD 的急性加重，减轻患者的疾

病负担具有现实临床意义。 
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