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肺炎球菌性疾病免疫预防专家共识 （２０１７版）

中华预防医学会和中华预防医学会疫苗与免疫分会

摘要：肺炎球菌性疾病是全球严重的公共卫生问题之一，也是导致我国儿童和成人发病和死亡的重要原因。

临床治疗以抗生素为主，由于抗生素的广泛应用，肺炎链球菌的耐药性问题日益严重。因此，采用肺炎球

菌疫苗预防肺炎球菌性疾病并减少细菌的耐药性，尤为必要和迫切。本文在世界卫生组织关于肺炎球菌疫

苗立场文件 （２０１２年）的基础上，结合国内外研究的最新进展，对肺炎球菌性疾病的病原学、临床学、流

行病学、疾病负担、疫苗学等方面进行系统综述，目的是通过肺炎球菌性疾病相关知识的全面系统介绍，

提高专业人员防控肺炎球菌性疾病水平，以及在发挥疫苗最佳预防作用与科学使用疫苗方面为公共卫生和

预防接种人员提供相关证据。
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１　前　言

肺炎 球 菌 性 疾 病 （ＰｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌＤｉｓｅａｓｅ，

ＰＤ）是全球严重的公共卫生问题之一。肺炎链球

菌 （Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，Ｓｐｎ）是引起儿童

肺炎、脑膜炎、菌血症等严重疾病的主要病原菌，

也 是 引 起 急 性 中 耳 炎 （Ａｃｕｔｅ Ｏｔｉｔｉｓ Ｍｅｄｉａ，

ＡＯＭ）和鼻窦炎等的常见病因。据世界卫生组织

通信作者：王华庆，Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｈｑ＠ｃｈｉｎａｃｄｃ．ｃｎ；

安志杰，Ｅｍａｉｌ：ａｎｚｊ＠ｃｈｉｎａｃｄｃ．ｃｎ

（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）估算，２００８年

全球约有８８０万名＜５岁儿童死亡，其中约４７．６万

名死于Ｓｐｎ感染，且发展中国家Ｓｐｎ感染的发病

率和死亡率远高于工业化国家，其中大多数死亡发

生在非洲和亚洲［１］。Ｓｐｎ也是引起中国婴幼儿和老

年人发病和死亡的重要病因［２６］。全球＜５岁儿童

ＰＤ病例数最高的１０个国家全部位于非洲和亚洲，

占全球总病例数的６６％，而中国位列第二，占全

球总病例数的１２％
［１］。ＷＨＯ将可用疫苗预防的疾

病进行分级，其中ＰＤ和疟疾为需 “极高度优先

（ＶｅｒｙＨｉｇｈＰｒｉｏｒｉｔｉｅｓ）”使用疫苗预防的疾病
［７］。
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本文在 ＷＨＯ关于肺炎球菌疫苗立场文件 （２０１２

年）的基础上，结合国内外研究的最新进展，对

ＰＤ的病原学、临床学、流行病学、疾病负担、疫

苗学等方面进行系统综述，通过ＰＤ相关知识的全

面系统介绍，提高专业人员ＰＤ防控水平；在发挥

疫苗最佳预防作用与科学使用疫苗方面为预防保健

和预防接种人员提供相关证据。

２　病原学

１８８１年，Ｓｔｅｒｎｂｅｒｇ和Ｐａｓｔｅｕｒ分离并培养出

肺炎球菌，１８８６年，Ｆｒａｅｎｋｅｌ将其命名为肺炎球

菌 （Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃｕｓ）。１９２０年，命名为肺炎双球菌

（Ｄｉｐｌｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）。１９７４年，正式命名为

肺炎链球菌 （Ｓｐｎ）
［８］。

２１　生物学性状　Ｓｐｎ呈矛头状，有单个存在，

或成双或短链状排列。有荚膜，革兰染色阳性。兼

性厌氧，营养要求高，在含有血液或血清的培养基

中才能生长。Ｓｐｎ的抗原主要有荚膜多糖和Ｃ多糖

（即 Ｍ蛋白）两种菌体抗原，荚膜多糖为重要的毒

力因子。根据荚膜多糖的组成差异，Ｓｐｎ可分为多

种血清型，目前有丹麦血清分型系统和美国血清分

型系统。丹麦血清分型系统基于不同型别菌株之间

的交叉反应，所以具有血清型交叉反应的型别归类

为共同的血清群，同一血清群不同的血清型用数字

后面的字母表示，目前共发现有９０多个血清型
［９］。

而美国血清分型系统中，血清型是根据发现的先后

顺序进行命名的。Ｓｐｎ抵抗力较弱，对一般消毒剂

敏感，荚膜菌株在干痰中可存活１～２个月。

２２　致病机理　Ｓｐｎ是一种重要的条件致病菌，

寄生在健康人鼻咽部。正常情况下并不致病，当寄

生的环境发生变化时，如机体抵抗力下降时，麻

疹、流感等呼吸道病毒感染以后，或营养不良、老

年体弱等情况下，Ｓｐｎ将透过黏膜防御体系发生侵

袭性感染［１０１１］，可进入下呼吸道引起肺炎，可穿

过血脑屏障引起细菌性脑膜炎，也可穿过肺泡上皮

细胞、侵袭血管内皮细胞进入血液引起菌血症，还

可从鼻咽部移行进入鼻窦，引起鼻窦炎，通过咽鼓

管进入中耳，引起中耳炎。Ｓｐｎ致病过程包括黏

附、炎症反应、细菌产物的细胞毒作用［１２］。研究

表明，Ｓｐｎ的荚膜多糖是致病主要毒力因子，不同

荚膜血清型的Ｓｐｎ存活能力及致病力也不同，这

与补体成分在荚膜上的沉积、降解以及巨噬细胞的

清除作用相关。荚膜一方面允许补体Ｃ３ｂ的沉积，

阻止其降解为Ｃ３ｄ，而易被巨噬细胞上的Ｃ３ｂ受体

捕获而被迅速吞噬清除，只能引起较弱的免疫反

应。另一方面Ｃ３ｂ降解为Ｃ３ｄ，Ｃ３ｄ不被巨噬细胞

上的Ｃ３ｂ受体捕获，从而诱导较强的抗体反应
［１３］。

此外，Ｓｐｎ的一些蛋白质作为炎症介质或直接攻击

宿主组织而在致病过程中也起到重要作用，如溶血

素、自溶酶、Ｓｐｎ表面蛋白 Ａ、Ｓｐｎ表面黏附素

Ａ、神经氨酸酶等
［１２，１４］。Ｓｐｎ侵袭宿主细胞的信号

传导、自然转化等机制在致病过程中扮演重要角

色。相关调查也表明，大气污染、暴露于吸烟环

境、病毒感染等因素，也与 Ｓｐｎ的致病有密切

关系［１５］。

抗荚膜多糖的抗体具有保护作用。Ｓｐｎ感染

后，可建立型特异性免疫。自然康复取决于机体产

生荚膜多糖型特异性抗体，发病后５～６天就可形

成。荚膜与相应抗体结合后易被吞噬，某些型别荚

膜能激活补体，对杀灭细菌有意义［１６］。

２３　实验室检查　通过Ｓｐｎ培养进行实验室诊

断。主要应用荚膜肿胀试验、胆汁溶解实验和奥普

托欣实验来鉴定菌株，分子分型用聚合酶链反应

（ＰｏｌｙｍｅｒａｓｅＣｈａｉｎＲｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）和荧光定量

ＰＣＲ方法以及脉冲场凝胶电泳 （ＰｕｌｓｅｄＦｉｅｌｄＧｅｌ

Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＰＦＧＥ）、多位点序列分型 （Ｍｕｌ

ｔｉｌｏｃｕｓＳｅｑｕｅｎｃｅＴｙｐｉｎｇ，ＭＬＳＴ）、多位点可变数

目串联重复序列分析 （ＭｕｌｔｉｐｌｅＬｏｃｕｓＶａｒｉａｂｌｅ

Ｎｕｍｂｅｒ Ｔａｎｄｅｍ Ｒｅｐｅａｔ Ａｎａｌｙｓｉｓ， ＭＬＶＡ）

等［１７］。血清分型抗体采用酶联免疫吸附试验 （Ｅｎ

ｚｙｍｅＬｉｎｋｅｄＩｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔＡｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）和

体外调理吞噬试验 （ＯｐｓｏｎｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃＡｓｓａｙ，

ＯＰＡ）方法
［１８２０］。

３　临床学

３１　肺炎球菌性疾病　根据Ｓｐｎ感染部位不同，

可将 ＰＤ 分为侵袭性肺炎球菌性疾病 （Ｉｎｖａｓｉｖｅ

ＰｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌＤｉｓｅａｓｅ，ＩＰＤ）和非侵袭性肺炎球

菌性疾病 （ＮｏｎｉｎｖａｓｉｖｅＰｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌＤｉｓｅａｓｅ，

ＮＩＰＤ）两大类。ＩＰＤ是指Ｓｐｎ侵入原本无菌的部

位和组织所引发的感染，主要包括脑膜炎、菌血症

和菌血症性肺炎等［２１］。ＮＩＰＤ即Ｓｐｎ感染到原本

与外环境相通的部位所引起的疾病，主要包括

ＡＯＭ、鼻窦炎和非菌血症性肺炎等。Ｔａｙｌｏｒ等
［２１］

回顾文献显示，Ｓｐｎ可以导致９５种少见的ＩＰＤ感

染，包括骨髓炎、心包炎、心内膜炎、腹膜炎、化

脓性关节炎、胰腺脓肿、肝脓肿、牙龈感染、腹股

沟淋巴结炎、卵巢脓肿、睾丸脓肿、坏死性筋膜

炎、溶血尿毒症综合征 （ＨｅｍｏｌｙｔｉｃＵｒｅｍｉｃＳｙｎ

ｄｒｏｍｅ）等。华佛氏综合征 （ＷａｔｅｒｈｏｕｓｅＦｒｉｅｄ
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ｅｒｉｃｈｓｅｎＳｙｎｄｒｏｍｅ）也可由Ｓｐｎ感染引起。２１世

纪初以来，由Ｓｐｎ导致的儿童坏死性肺炎病例有

增多现象［２２］。

３２　临床诊断　ＰＤ的临床诊断依据主要是从感

染部位分离出肺炎链球菌［２３］，但获得确定的病原

学依据较为困难，其原因包括：抗生素广泛使用造

成病原菌的分离率大大降低；ＮＩＰＤ不伴有菌血

症，血液培养难有阳性结果；由于Ｓｐｎ常在上呼

吸道定殖，因此呼吸道样本的细菌培养结果容易受

到干扰，虽然深部呼吸道样本的细菌培养可以确

诊，但需要侵入性操作 （如肺穿刺等），患儿或家

长难以接受［２４］。此外，部分基层医疗机构不具备

病原菌培养和分离所需的条件，也使得ＰＤ的临床

诊断难度加大。从临床感染类型或症状体征无法准

确区分肺炎链球菌与其他细菌感染。

３３　治疗　ＰＤ的临床治疗过程中首要考虑的是

选择敏感抗生素，开始抗生素治疗前，应尽可能采

集血样本等进行病原学检查。但Ｓｐｎ对常用抗生

素可产生耐药性，且部分地区Ｓｐｎ耐药率呈逐年

增长趋势［２５，２６］，使得临床治疗难度大大增加。经

验性选择抗生素治疗ＰＤ时应考虑临床感染类型、

给药途径和耐药性流行特点。

３４　抗菌药物的耐药性　目前ＰＤ的临床治疗过

程中，抗生素治疗是首选。然而，Ｓｐｎ对常用抗菌

药物，如青霉素类、大环内酯类、喹诺酮类、头孢

菌素和复方新诺明等，可产生明显的耐药性，已成

为全球性的严峻问题。随着大规模肺炎球菌疫苗接

种的引进，在部分发达地区Ｓｐｎ耐药菌株已有所

减少［１］，但在抗生素广泛应用、耐药克隆大量传播

而结合疫苗应用较少的许多亚洲国家，Ｓｐｎ的耐药

现象仍很严重［２６］。

我国流行病学研究表明，儿科Ｓｐｎ耐药性日

益严峻。２００６－２００７年，从全国４家儿童医院

＜５岁肺炎住院患儿中分离到的Ｓｐｎ，对青霉素的

不敏感率为８６％，对头孢曲松和头孢呋辛的不敏

感率分别为２４．７％和８１％，其相对于２０００－２００２

年研究中的不敏感率显著增加［２７］。浙江地区一项

研究对２０１１－２０１５年间下呼吸道感染学龄前儿童

痰标本分离出的Ｓｐｎ耐药性进行回顾性分析，发

现２０１１－２０１５年，Ｓｐｎ对青霉素Ｇ、红霉素、头

孢呋辛、头孢曲松、头孢噻肟、头孢吡肟、克林霉

素、复方新诺明、阿莫西林／克拉维酸等抗菌药物

的耐药率均呈逐年增长趋势［２８］。２０１０－２０１１年，

我国１０个城市１３家医院临床分离的非重复Ｓｐｎ的

耐药性研究显示，从≤５岁儿童中分离的Ｓｐｎ对口

服青霉素、注射用青霉素、阿莫西林／克拉维酸、

头孢呋辛、头孢曲松、头孢克洛、磺胺甲恶唑／甲

氧苄啶的耐药率分别为７３．０％、８９．３％、４７．５％、

８８．５％、３６．９％、８８．５％、７３．７％，Ｓｐｎ对≤５岁

儿童组的耐药率显著高于其他年龄组［２９］。重庆地

区一项研究，将儿童ＩＰＤＳｐｎ耐药性与非侵袭性

Ｓｐｎ耐药性进行对比，发现侵袭性菌株对红霉素、

青霉素、美罗培南、头孢噻肟、克林霉素等的不敏

感率显著高于非侵袭性菌株［３０］。北京儿童医院发

现，ＰＣＶ覆盖的菌株耐药性比非ＰＣＶ覆盖的菌株

耐药性高，１９Ａ的耐药性最高
［３１］。

此外，我国Ｓｐｎ对常用抗菌药物的交叉耐药

和多重耐药发生率高。２０１２年亚太地区病原体耐

药监测网络数据显示，Ｓｐｎ在亚洲地区总体多重耐

药比例为５９．３％，而在中国的多重耐药比例高达

８３．３％
［３２］。２０１３－２０１４年，北京儿童医院一项研

究发现，住院患儿Ｓｐｎ对３种抗菌药物的多重耐

药率为１２．８％，对４种抗菌药物的多重耐药率为

７８．１％，对５种抗菌药物的多重耐药率为２．１％，

总体多重耐药比例达９３．０％
［２５］。

４　流行病学

４１　传染源、传播途径、易感人群　Ｓｐｎ广泛分

布于自然界，人类是其唯一宿主。Ｓｐｎ常临时定殖

于人类鼻咽部［３３］，婴幼儿是主要的储存宿主。在

中国５岁以下健康或上呼吸道感染儿童中，鼻咽拭

子Ｓｐｎ分离率可达２０％～４０％
［３４］。

Ｓｐｎ在人与人之间传播，一般经由呼吸道飞沫

传播或由定殖菌导致自体感染。Ｓｐｎ感染的危险性

随年龄、基础疾病、生活环境等不同而具有较大的

差异。婴幼儿和老年人感染的危险性相对较高。

儿童易感人群和危险因素包括：（１）年龄小于

２岁
［２］，其发病率远高于其他年龄段人群。据２０１２

年 ＷＨＯ立场文件报道，平均７５％的ＩＰＤ病例和

８３％的Ｓｐｎ脑膜炎病例发生在２岁以下儿童，２岁

以下儿童不同年龄组的病例分布也存在较大差异，

８．７％～５２．４％的肺炎病例发生于６月龄以下的婴

儿［１］。丹麦一项研究住院率与围产期风险因素关系

时发现，在＜２岁儿童中，早产儿、低出生体重儿

童或具有出生缺陷的儿童ＰＤ住院率最高
［３５］。（２）

处于托幼机构等集体单位； （３）患有镰状细胞病

（ＳｉｃｋｌｅＣｅｌｌＤｉｓｅａｓｅ，ＳＣＤ）、人类免疫缺陷病毒

（ＨｕｍａｎＩｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ Ｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感染、

慢性心肺病等［３６］； （４）人工耳蜗植入者或脑脊液

漏［３６］；（５）早产儿、低出生体重儿、缺少母乳喂
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养、营养缺乏以及室内空气污染等［１，３５，３７］； （６）

暴露于吸烟环境及多子女的家庭是健康儿童ＩＰＤ

的危险因素［３８］。

成人易感人群和危险因素包括：（１）年龄大于

６５岁
［３９４０］；（２）年龄在１９～６４岁同时伴有①慢性

疾病：慢性呼吸道疾病，尤其是慢性阻塞性肺疾病

（ＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＰｕｌｍｏｎａｒｙＤｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）

和哮喘患者罹患ＩＰＤ的风险更高；慢性心脏病，

并随心脏病严重程度的增加而增加；糖尿病，血糖

水平越高，Ｓｐｎ的感染危险越高，同时糖尿病也是

Ｓｐｎ感染进展为菌血症的一个独立危险因素；慢性

肝病和肝硬化、慢性肾功能衰竭、肾病综合征［４１］；

②免疫功能受损者 （ＨＩＶ感染，血液肿瘤、泛发

性恶性肿瘤，功能性或解剖性无脾者、脾功能障

碍、器官和骨髓移植受者）和免疫抑制药物应

用［４２４５］；再发的ＩＰＤ在健康人群中并不常见，但

处在严重免疫缺陷状态者则可能随时发生［４６］；③

人工耳蜗植入者或脑脊液漏；④吸烟酗酒，吸烟可

能是具有免疫能力的成年ＩＰＤ患者最大的独立危

险因素，并存在剂量反应关系，吸烟可能导致口腔

产生Ｓｐｎ定殖，随着年吸烟量的增加ＩＰＤ风险也

增加［４７５０］；⑤反复发作呼吸道感染、吞咽障碍、

咳嗽反射减退；⑥医源性因素，如气管插管、气管

切开、呼吸机应用、鼻饲管和Ｈ２受体阻滞剂的应

用、抗生素及激素的不合理应用等；⑦近期感染流

感病毒以及其他呼吸道病毒。流感及大气污染也与

ＰＤ的感染率具有相关性，研究发现流感季节成人

ＩＰＤ发生率明显增高，且临床表现显著加重；大气

污染 （如臭氧、一氧化氮）与ＩＰＤ感染情况呈显

著的相关性［３７］。季节性流感和社区获得性肺炎

（ＣｏｍｍｕｎｉｔｙＡｃｑｕｉｒｅｄＰｎｅｕｍｏｎｉａ，ＣＡＰ）之间的

关系不清楚［５１５２］，但有报告指出肺炎是大流行性

流感的常见并发症［５３］。

４２　疾病负担情况　在疫苗使用前，ＰＤ是＜５岁

儿童和６５岁以上老人以及有基础疾病人群的常见

疾病，也是导致这些人群死亡的重要原因，其危害

已成为严重的公共卫生问题。因此，ＷＨＯ把ＰＤ

和疟疾列为需 “极高度优先”使用疫苗预防的

疾病。

４２１　全球疾病负担　据 ＷＨＯ估计，２００２年全

球５岁以下儿童疫苗可预防死因中ＰＤ占２８％，位

居首位［５４］。２００８年全球５岁以下儿童死亡中５％

归因于Ｓｐｎ
［５５］。２０１０年全球＜５岁儿童肺炎病例

中，Ｓｐｎ肺炎２５８．５万例 （１８．３％），死亡４１．１万

人 （３２．７％）；西太区＜５岁儿童肺炎病例中，Ｓｐｎ

肺 炎 ２６．３ 万 （１８．４％）， 死 亡 ２ 万 人

（３２．８％）
［５６］。全球疾病负担工作组［５７］估计，２０１６

年全 球 Ｓｐｎ 脑 膜 炎 死 亡２３１００人 （９５％犆犐：

１８７００～３０９００人），死亡率为０．３／１０万 （９５％

犆犐：０．３／１０万～０．４／１０万），损失生命年１２６．８４

万 （９５％犆犐：９９．６２万～１７２．１５万）。

ＩＰＤ全球分布，疫苗接种前时代，欧洲＜２岁

儿童ＰＤ发病率为４４．４／１０万
［５８］。非洲国家＜２岁

儿童ＰＤ发病率范围在６０／１０万～７９７／１０万
［５９６１］，

发病率高于欧洲。

ＩＰＤ有年龄相关的易感性，主要侵犯６月龄～

２岁的儿童。在美国引入７价肺炎球菌结合疫苗

（７ｖａｌｅｎｔ Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ Ｃｏｎｊｕｇａｔｅ Ｖａｃｃｉｎｅ，

ＰＣＶ７）之前，＜５岁儿童中，Ｓｐｎ每年导致大约

１．７万例ＩＰＤ，包括７００例脑膜炎和２００名儿童死

亡。６～１１月龄儿童ＩＰＤ的发病率最高，为２３５／

１０万，２～４岁下降为３５．２／１０万，５～１７岁年龄

儿童发病率最低 （３．９／１０万）
［４６］。加拿大报道的

各年龄段发病率与美国大体相同，最年幼儿童发病

率相对较低，而６～１７月龄发病率最高，达到

１６１．２／１０万
［６２］。在欧洲，２岁以下儿童发病率最

高 （其中７月龄～１岁最高），２岁以后发病率稳步

下降［６３６４］。

肺炎球菌性肺炎也是成人肺炎最常见的临床表

现。在欧洲和美国，约３０％～５０％成人ＣＡＰ住院

病例与Ｓｐｎ感染有关。

无明确感染部位的菌血症是美国＜２岁儿童中

最常见的ＩＰＤ，约占７０％。在＜２岁儿童ＩＰＤ中，

有菌血症的肺炎占１２％～１６％
［６５］。欧美国家研究

显示，５０％～９０％的菌血症是由Ｓｐｎ引起的
［６６６８］。

ＷＨＯ估计，２０１５年全球下呼吸道感染伤残

调整生命年 （ＤｉｓａｂｉｌｉｔｙＡｄｊｕｓｔｅｄＬｉｆｅＹｅａｒ，ＤＡ

ＬＹ）占总疾病负担的５．３４％，在各病因中位列第

二；脑膜炎ＤＡＬＹ占总疾病负担的０．８７％
［６９］。全

球疾病负担研究结果显示，Ｓｐｎ肺炎和Ｓｐｎ脑膜炎

ＤＡＬＹ在下呼吸道感染和脑膜炎中约占四分

之一［７０，７１］。

伴随着疾病负担的是因健康和生产力损失而造

成的沉重的直接和间接经济负担。例如，美国

２０１０年研究估计，５０岁及以上的美国成人中，每

年由ＰＤ产生的直接和间接总成本分别为３７亿美

元和１８亿美元
［７２］；加拿大２００３年研究估计，６月

龄～９岁儿童的ＰＤ带来的社会总成本为１．２５亿加

元，其中８４％来自中耳炎
［７３］。

４２２　中国疾病负担　我国关于ＰＤ疾病负担的
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系统研究较少。根据 ＷＨＯ的估计及其他一些研

究，也能反映我国ＰＤ的疾病负担较重。

ＷＨＯ最近估计，２０１５年中国＜５岁儿童ＰＤ

严重病例２１万余例，死亡约７千人；其中Ｓｐｎ肺

炎严重病例数近２０万例，病死率为１％，死亡率

为６．４３／１０万；Ｓｐｎ脑膜炎８千余例，病死率为

１３％，死亡率为１．３５／１０万；其他严重病例近万

例，病死率为１０％，死亡率为１．２１／１０万。全球

疾病负担工作组［５７］估计，２０１６年我国Ｓｐｎ脑膜炎

死亡６０６．４人 （９５％犆犐：４４５．９～８６２．２人），病死

率为０．０４／１０万 （９５％犆犐：０．０３／１０ 万 ～０．０６／

１０万），损失生命年５．２３万 （９５％犆犐：４．１５万～

６．５４万）。

据２０１５年中国卫生统计年鉴显示。２０１４年全

国肺炎出院人数为１８７．３万，病死率为０．６４％；

出院病人中，＜５岁儿童占６３％，≥６０岁以上老

人占１６．７％
［７４］。宁桂军等在甘肃省白银市调查显

示，５岁以下儿童肺炎发病密度估计为０．０７４／人

年；其中０岁组最低 （０．０４４／人年）、１岁组最高

（０．０８８／人年）
［７５］。

我国缺少全国性和全人群的ＰＤ监测数据，系

统评价显示，５岁以下儿童肺炎病例中Ｓｐｎ检出率

为５．２％～１１．０％
［７６］，Ｓｐｎ也是老人肺炎的主要

病原［７７７８］。

孙谨芳等［４］研究估计，中国２０１０年＜１岁儿

童Ｓｐｎ脑膜炎发病率为９．２１／１０万，病死率为

６．２３％；１～４岁Ｓｐｎ脑膜炎发病率为５．５６／１０万，

病死率为４．２６％。据死因监测系统估计
［７９］，２０１３

年全国Ｓｐｎ脑膜炎死亡１７８７人 （９５％犆犐：１４７４～

２０２３人）。细菌性脑膜炎幸存者中，１５％～３０％

留有神经后遗症［８０８２］。后遗症包括智力迟钝、脑

瘫、听力丧失和惊厥［８３］。

根据中国台湾全民健康保险医疗统计［８４］和死

因统计［８５］，２００６－２０１５年５岁以下儿童年平均菌

血症 （住院、门诊和急诊）为４７８６例，发病率为

４６９／１０万，死亡６人，病死率为０．１２８％。８．５％

的儿童菌血症是由Ｓｐｎ引起的
［８６］。

２００８－２０１３年唐山市０～３岁儿童ＡＯＭ 的患

病率为５６．３％，４～６岁为２９．２％
［８７］。２０１３年唐

山市１７３例上呼吸道感染并发ＡＯＭ 患儿中，Ｓｐｎ

检出率为１０．３７％
［８８］。２０１４年西安市２９０例儿童

ＡＯＭ分泌物中，Ｓｐｎ检出率为１８．７３％
［８９］。

我国的下呼吸道感染和脑膜炎疾病负担低于全

球平均水平，但是全球疾病负担研究结果显示，

２０１５年下呼吸道感染仍位列我国死亡和早死的前

十位病因之一［９０］。２０１５年我国下呼吸道感染ＤＡ

ＬＹ占总疾病负担的１．４０％，脑膜炎ＤＡＬＹ占总

疾病负担的０．１５％；Ｓｐｎ脑膜炎ＤＡＬＹ在脑膜炎

中约占１６．４６％ （ＤＡＬＹ率５．９５／１０万），占总疾

病负担的０．０２％；Ｓｐｎ肺炎数据未见报告
［９０］。

目前，我国ＰＤ总体经济负担的研究数据缺

乏，但一些研究估计了全因肺炎和脑膜炎的医疗费

用［９１９５］，其费用资料多数来自医院诊疗记录或医

保记录回顾。这些研究显示，不同地区费用有明显

差异，脑膜炎医疗费用远远高于肺炎，且２岁以下

儿童和５０岁以上老人费用相对较高。复旦大学根

据全国医保中心数据估计，２００８－２０１０年我国全

因肺 炎 的 次 均 住 院 总 费 用 分 别 为 ７６５０ 元、

６５９８元和６５４５元；不同地区、不同医保支付系

统中肺炎治疗费用有明显差距，省会与直辖市的住

院总费用是全国平均水平的３．４８倍。上海地区数

据［９４］显示，２０１１ 年肺炎患者的平均住院日为

１３．００天，住院次均总费用为１０９７１元，患者的平

均住院日和费用数据呈两头高中间低的分布，即

２岁以下儿童和５０岁以上的老人的患者例数和治

疗费用明显高于其他人群；其中，＜１２月龄儿童

住院次均费用为８９１８元，１２～２３月龄为７３８５元，

５０～６４岁为１０１６０元，６５岁及以上为１４５２０元，

而２４月龄～３４岁均低于７０００元。此外，２０１１年

上海地区脑膜炎患者的平均住院日为２２．６３ｄ，次

均费用为２３３２２元；各年龄段的平均住院日及费

用情况都明显高于肺炎患者，而低龄儿童及老人住

院费用相对较高，其中＜１２月龄儿童次均费用为

２３８２３元，１２～２３月龄为２８６７９元，２４～３５月龄

为３５６５１元，６５岁及以上为３４４９５元。北京市和

珠海市的ＣＡＰ调查结果与上海市有差别，但直接

医疗费用均超过万元［９２９３］。北京市东城区２０１１年

１月～２０１２年３月的一项样本医院调查显示，成人

ＣＡＰ病例平均直接医疗费用为１１１１９．３７元，包括

本人 及 家 属 误 工、交 通、护 工 的 总 费 用 为

１２１４７．９７元，费用与年龄呈正相关
［９３］。珠海市

２０１２年８月～２０１４年７月的一项哨点医院调查显

示，ＣＡＰ患者平均直接医疗费用为１２７０１．１９元，

总费用为１６０９１．５元
［９２］。中国疾病预防控制中心

２０１２年在黑龙江省、河北省、甘肃省和上海市的

四个镇开展的社区人群问卷调查显示，５岁以下儿

童临床诊断肺炎的平均直接医疗费用为５７２２元，

费用中位数为３５４９元；其中＜１２月龄和１２～

２３月龄费用中位数相对较高，分别为３９００元

和４０２４元
［９１］。
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我国有两项对实验室确诊的ＰＤ的医疗费用研

究。复旦大学研究发现，２００５－２００９年上海市儿

童医院共诊断２７例１８岁以下ＩＰＤ患者，其中０～

１岁患者占４８．１５％，２～４岁患者占３７．０４％，

５岁及以上病例只占１４．８１％
［９４］。资料显示，他们

的平 均 住 院 日 为 ２０．４８ｄ，平 均 治 疗 费 用 为

１８５１７．３９元，而Ｓｐｎ败血症、脑膜炎和肺炎患者

的平均医疗费用分别为２２１４３．８８元、２８８９９．４８

元和４２９５．６５元
［９４］。中国疾病预防控制中心急性

脑炎脑膜炎监测研究显示，２００６年９月～２０１４年

１２月在山东省济南市、湖北省宜昌市和河北省石

家庄市的哨点医院共诊断６９例Ｓｐｎ脑膜炎，人均

直接医疗费用为４．３２万元，直接非医疗费用为

１．００万元，总直接费用为５．３２万元；总间接费用

为１．０６万元；总费用为６．３８万元
［９６］。中国台湾

研究估计，２０１０年５０岁及以上成人中ＰＤ的直接

医疗费用达３４亿新台币，其中肺炎住院费用占比

超过９０％
［９７］。

４３　血清型分布情况　Ｓｐｎ的致病血清型分布在

地理区域、年龄和临床表现上有一定差异，但是从

系统评价研究的结果来看，现有各种疫苗所包含的

血清型覆盖了包括我国在内各地大多数致病的血清

型，其中ＰＣＶ７覆盖６０％左右，１０价肺炎球菌结

合疫苗 （１０ｖａｌｅｎｔＰｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌＣｏｎｊｕｇａｔｅＶａｃ

ｃｉｎｅ，ＰＣＶ１０）覆盖７０％左右，１３价肺炎球菌结

合疫苗 （１３ｖａｌｅｎｔＰｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌＣｏｎｊｕｇａｔｅＶａｃ

ｃｉｎｅ，ＰＣＶ１３）覆盖８０％左右，２３价肺炎球菌多

糖疫苗 （２３ｖａｌｅｎｔＰｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌＰｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ

Ｖａｃｃｉｎｅ，ＰＰＶ２３）覆盖８５％以上。

４３１　全球血清型分布情况　Ｊｏｈｎｓｏｎ等
［９８］的

１９８０－２００７年文献的系统回顾表明，Ｓｐｎ致病血

清型分布随地理区域、年龄和临床表现的不同而不

同。全球＜５岁儿童约７０％的ＩＰＤ是由６～１１种血

清型所致，最常见血清型是１、５、６Ａ、６Ｂ、１４、

１９Ｆ和２３Ｆ。在世卫组织各区域中，１、５和１４型

导致的ＩＰＤ在全球占２８％～４３％，在２０个最贫困

国家中约占３０％；１９Ｆ和２３Ｆ导致的ＩＰＤ在全球

占９％～１８％。在欧洲、北美洲和大洋洲，１８Ｃ型

也很常见。在纳入各国免疫规划之前，ＰＣＶ７在全

球各区域＜５岁儿童ＩＰＤ 中的血清型覆盖率为

４９％～８２％，ＰＣＶ１０为７０％～８４％，ＰＣＶ１３为

７４％～８８％。

２００６－２００７年，美国＜５岁儿童中６３％的

ＩＰＤ是由ＰＣＶ１３中包含但ＰＣＶ７中不包含的６种

血清型引起的［９９］。１９Ａ 血清型的增加尤其必要，

因为其似乎已成为美国最常引起ＩＰＤ的替代血清

型 （非ＰＣＶ７血清型）
［１００］。２０１０年美国将ＰＣＶ１３

纳入儿童常规免疫程序，对８家儿童医院的监测显

示，在住院的儿童中因血清型１９Ａ导致的ＩＰＤ减

少了 ５８％；但 １９Ａ 仍 然 是 最 常 分 离 出 的 血

清型［１０１］。

Ｉｒｏｈ等
［１０２］系统评价２０００－２０１５年非洲儿童

ＩＰＤ血清型显示，ＩＰＤ发病率为６２．６／１０００人年，

ＰＣＶ１０和ＰＣＶ１３覆盖率分别为６６．９％和８０．６％。

在ＰＣＶ７上市前，ＰＰＶ２３所包含的２３个血清

型覆盖了美国和一些工业化国家中约８５％～９０％

的成人ＩＰＤ
［１］。１９９６－２００５年英国的监测显示，

在ＰＣＶ７上市前，＞５岁的ＩＰＤ病例中，ＰＰＶ２３

的血清型覆盖率为９２％
［１０３］。２０００－２００６年捷克基

于实验室的ＩＰＤ监测有相似发现，ＰＰＶ２３的血清

型覆盖率在各年龄组无明显差别，全人群血清型覆

盖率为８６．１％
［１０４］。

４３２　中国血清型分布情况　１９８０－２００８年中国

文献的系统回顾研究认为［１０５］，１４、１９Ａ和１９Ｆ型

是我国＜５岁儿童肺炎和脑膜炎病例中最常见的血

清型，ＰＣＶ７可覆盖＜５岁儿童约７９．５％ 的血

清型。

韦宁等［１０６］开展中国ＰＤ血清型分布的系统评

价显示，≤１８岁人群疫苗血清型覆盖情况为：

１９９６－２００４ 年，ＰＣＶ７ 为 ５９．５％，ＰＣＶ１３ 为

７５．７％；２００５ － ２０１３ 年，ＰＣＶ７ 为 ６０．２％，

ＰＣＶ１３为８４．８％。≤５岁人群侵袭性菌株疫苗血

清型覆盖情况为：ＰＣＶ７ 为 ６０．２％，ＰＣＶ１３ 为

８７．７％，ＰＣＶ１３能提供更高的覆盖率。

傅锦坚等［１０７］系统评价中国内地健康儿童鼻咽

部携带Ｓｐｎ及其血清型的分布显示，中国内地健

康儿童鼻咽部Ｓｐｎ的携带率为２１．７％。ＰＣＶ７覆

盖携带者血清型的４７．３％，ＰＣＶ１３为６４．１％。

Ｌｙｕ等
［１０８］系统评价２００６－２０１６年中国Ｓｐｎ血

清型分布，最主要的血清型为１９Ｆ、１９Ａ、２３Ｆ、

１４和６Ｂ型。ＰＣＶ１３对侵袭性和非侵袭性血清型

的覆盖率分别为 ７６．２％ ～９５．２％ 和 ５９．０％ ～

９８．８％；ＰＰＶ２３对侵袭性和非侵袭性血清型的覆

盖率分别为８４．０％～９８．３％和６７．９％～９９．１％。

５　疫　苗

５１　疫苗研发进展　肺炎球菌疫苗是预防Ｓｐｎ感

染的最有效手段。其使用历史最早可追溯到

１９１１年 Ｗｒｉｇｈｔ发明的全菌体疫苗，用来预防大叶

性肺炎。目前已上市的疫苗为肺炎球菌多糖疫苗
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（ＰｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌＰｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅＶａｃｃｉｎｅ，ＰＰＶ）和

肺炎球菌多糖结合疫苗 （ＰｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌＣｏｎｊｕｇａｔｅ

Ｖａｃｃｉｎｅ，ＰＣＶ），研发设计均基于Ｓｐｎ荚膜多糖，

涵盖了导致ＰＤ的最常见血清型。

５１１　多糖疫苗　早期４价的Ｓｐｎ荚膜多糖疫苗

的保护效果已于１９４５年被证实
［１０９］，但抗生素和化

学药物的出现使已初步发展起来的多糖疫苗研发和

应用停滞不前，随后抗生素耐药菌株的出现使得疫

苗研发再次被提上日程。１９７７年，美国成功研制

出１４价肺炎球菌多糖疫苗 （１４ｖａｌｅｎｔＰｎｅｕｍｏｃｏｃ

ｃａｌＰｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅＶａｃｃｉｎｅ，ＰＰＶ１４），１９７８年由

美国食品药品管理局 （ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａ

ｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准上市。１９８３年，美国率先成功研

制出ＰＰＶ２３并广泛使用，覆盖的血清型包括１、

２、３、４、５、６Ｂ、７Ｆ、８、９Ｎ、９Ｖ、１０Ａ、１１Ａ、

１２Ｆ、１４、１５Ｂ、１７Ｆ、１８Ｃ、１９Ａ、１９Ｆ、２０、

２２Ｆ、２３Ｆ和３３Ｆ型
［１１０］。ＰＰＶ为非Ｔ细胞依赖性

抗原，在＜２岁婴幼儿体内难以产生有效的保护性

抗体，且不同人对不同血清型应答高低不一。

目前在我国批准上市使用的ＰＰＶ２３有三种，

分别由默沙东 （中国）有限公司、成都生物制品研

究所有限责任公司和云南沃森生物技术股份有限公

司生产。

５１２　多糖结合疫苗　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，使婴幼儿在免

疫后能产生良好的抗体应答，且能产生记忆应答。

已批准上市的多糖结合疫苗有 ＰＣＶ７、ＰＣＶ１０

和ＰＣＶ１３。

ＰＣＶ７于２０００年由惠氏 （Ｗｙｅｔｈ）公司研发

成功并经美国批准上市，含 ４、６Ｂ、９Ｖ、１４、

１８Ｃ、１９Ｆ和２３Ｆ型等７个血清型
［４６］，目前已被

ＰＣＶ１３替代。ＰＣＶ１０于２００９年由葛兰素史克

（ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ，ＧＳＫ）公司研制成功并经欧盟

批准上市，含１、４、５、６Ｂ、７Ｆ、９Ｖ、１４、１８Ｃ、

１９Ｆ和２３Ｆ型等１０个血清型。ＰＣＶ１３于２０１０年

由 Ｗｙｅｔｈ公司 （现为辉瑞公司）研制成功并经美

国批准上市，含１、３、４、５、６Ａ、６Ｂ、７Ｆ、９Ｖ、

１４、１８Ｃ、１９Ａ、１９Ｆ和２３Ｆ型等１３个血清型。

目前，在我国批准上市使用的ＰＣＶ仅有一种，

为辉瑞公司生产的ＰＣＶ１３。

５１３　未来疫苗　ＰＣＶ也存在着血清型选择、荚

膜血清型转换、制备过程复杂、成本价格较高等问

题，研究者开始关注其他方向的研发。

（１）结合疫苗：包括ＰＣＶ１５在内覆盖更多血

清型的多糖结合疫苗［１１１］。

（２）蛋白疫苗：用Ｓｐｎ蛋白作为潜在候选疫

苗，包括Ｓｐｎ溶血素、Ｓｐｎ表面蛋白 Ａ （ＰｓｐＡ）、

胆碱结合蛋白 Ａ （ＣｂｐＡ）等，其中ＰｓａＡ 和Ｓｐｎ

溶血素是目前首选的候选疫苗［１１２］。Ｓｐｎ表面的蛋

白抗原没有血清型的局限，并已证实有很好的免疫

原性和有效的免疫保护力，因此是肺炎球菌疫苗发

展的方向之一。

（３）联合疫苗：着眼于将Ｓｐｎ蛋白疫苗研究

中的候选因子混合在一起，增强保护效能，将多种

Ｓｐｎ蛋白质混合制成联合疫苗，是一个新的研究方

向［１１３１１５］。但尚未有一种联合疫苗得到认可，需要

继续尝试找出更好的组合。

（４）脱氧核糖核酸 （ＤｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄ，

ＤＮＡ）疫苗：对于ＤＮＡ疫苗的研究，在动物中已

得到开展。有结果表明，动物研究中ＳｐｎＤＮＡ通

过刺激Ｂ细胞产生抗体和诱导吞噬细胞而在宿主

保护机制中发挥非特异性作用［１１６］。

（５）减毒活疫苗：减毒活疫苗也是肺炎球菌疫

苗的一个热门方向［１１７］。

５２　疫苗免疫原性　肺炎球菌疫苗的免疫原性是

反映疫苗接种后产生保护作用的间接指标。常用的

免疫原性评价指标有各血清型ＩｇＧ抗体≥０．３５μｇ／

ｍｌ的比例、各血清型ＩｇＧ抗体几何平均浓度 （Ｇｅ

ｏｍｅｔｒｉｃＭｅａｎＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＧＭＣ）、各血清型

ＯＰＡ抗体≥１∶８的比例、各血清型 ＯＰＡ抗体几

何平均滴度 （ＧｅｏｍｅｔｒｉｃＭｅａｎＴｉｔｅｒ，ＧＭＴ）。ＩｇＧ

抗体≥０．３５微克／毫升 （μｇ／ｍｌ）和 ＯＰＡ 抗体≥

１∶８与预防ＩＰＤ的保护力有很好的相关性，但是

预防Ｓｐｎ中耳炎、肺炎或鼻咽部定殖的ＩｇＧ抗体

浓度和ＯＰＡ抗体滴度尚无统一定论
［１１８］。

儿童接种ＰＣＶ基础免疫２剂次或３剂次后再

加强１剂次后均能产生较好的免疫原性。只是基础

免疫后ＩｇＧ抗体≥０．３５μｇ／ｍｌ的比例和ＧＭＣ前者

略低于后者，加强免疫后，ＰＣＶ能够产生良好的

回忆反应，个别血清型免疫原性较弱；免疫原性检

测结果ＯＰＡ方法略低于ＥＬＩＳＡ方法；老年人接种

ＰＣＶ１３诱 导 的 免 疫 应 答 等 于 或 优 于 ＰＰＶ２３。

ＰＰＶ２３也可诱导出明显的免疫应答，但是各型血

清阳转率差异较大。ＰＣＶ／ＰＰＶ２３程序较ＰＰＶ２３／

ＰＣＶ程序产生的ＯＰＡ抗体应答高。

５２１　ＰＣＶ免疫原性

（１）ＰＣＶ７和ＰＣＶ１３ “３＋１”免疫程序：婴儿

３剂次基础免疫和１剂次加强免疫的免疫程序，即

在６周龄时启动基础免疫，每针间隔４～８周；１～
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２岁接种加强剂次。

①３剂次基础免疫免疫原性：ＰＣＶ７基础免疫

后，各血清型 ＩｇＧ 抗体 ≥０．３５μｇ／ｍｌ的比例

≥８７％、ＯＰＡ抗体≥１∶８的比例≥８０％
［１１９］。接种

ＰＣＶ７儿童对６Ａ、１９Ａ型有交叉保护。但是１９Ａ

型 ＯＰＡ 抗体 ≥１∶８ 的比例远低于ＩｇＧ 抗体

≥０．３５μｇ／ｍｌ比例，说明诱导产生的１９Ａ型抗体

功能较弱，与美国［９９］引入ＰＣＶ７后未观察到疫苗

对１９Ａ的保护力结果一致。ＰＣＶ１３基础免疫后，

各血清型ＩｇＧ抗体≥０．３５μｇ／ｍｌ的比例均≥８２％，

仅一项研究显示６Ｂ型的ＩｇＧ抗体≥０．３５μｇ／ｍｌ的

比例为７２．６％。各血清型 ＯＰＡ抗体≥１∶８的比

例均≥８４％。

②加强免疫免疫原性
［１１９］：ＰＣＶ７和ＰＣＶ１３加

强免疫后７种共有血清型的ＩｇＧ抗体ＧＭＣ均高于

基础免疫后，ＰＣＶ１３的额外６种血清型的５种亦

高于基础免疫后，部分研究显示仅３型未升高或增

高倍数较低。加强免疫后ＰＣＶ７和ＰＣＶ１３的７种

共有血清型ＯＰＡ抗体≥１∶８比例均≥９６．７％；其

余６种血清型均≥９７．８％。ＰＣＶ７和ＰＣＶ１３加强

免疫后７种共有血清型的ＯＰＡ抗体≥１∶８的比例

均大于等于基础免疫后的比例，ＰＣＶ１３额外６种

血清型ＯＰＡ抗体≥１∶８的比例除６Ａ和３型外，

其余４种均高于基础免疫后的比例。

（２）ＰＣＶ７和ＰＣＶ１３ “２＋１”免疫程序：婴儿

２剂次基础免疫和１剂次加强免疫免疫原性，即２

剂次基础免疫在婴儿６周龄时开始，间隔时间在低

龄婴儿最好在８周以上，在≥７月龄的婴儿中最好

间隔４～８周或更长；在９～１５月龄时加强免疫１

剂次。

在 “２＋１”程序中，ＰＣＶ１３与ＰＣＶ７均诱导

出较强的免疫应答［１１９］。但是基础免疫后各血清型

ＩｇＧ抗体≥０．３５μｇ／ｍｌ的比例和 ＧＭＣ均略低于

３剂次基础免疫，尤其是６Ｂ和２３Ｆ型血清型。“２

＋１”免疫程序也能诱导回忆反应。加强免疫后

ＰＣＶ７和ＰＣＶ１３的７种共有血清型ＯＰＡ抗体≥１：

８比例均≥９３．４％；其余６种血清型均≥９８．７％。

“２＋１”免疫程序中所有血清型的ＯＰＡ抗体ＧＭＴ

高于基础免疫后。

（３）ＰＣＶ１３在较大年龄儿童中的免疫原性：

既往未接种过肺炎球菌疫苗、无疫苗接种禁忌、无

免疫功能低下且未患过Ｓｐｎ引起的相关疾病的健

康儿童中，２４～７２月龄接种１剂次ＰＣＶ１３，１２～

２４月龄接种２剂次ＰＣＶ１３，或者７～１２月龄接种

２剂次ＰＣＶ１３且１２～１６月龄加强免疫１剂次；三

种免疫程序免疫后诱导的１３种血清型ＩｇＧ抗体≥

０．３５μｇ／ｍｌ的比例均≥８８％，２４～７２月龄接种１

剂次ＰＣＶ１３组大部分血清型ＩｇＧ抗体ＧＭＣ低于

其他两组；三种免疫程序诱导的１３种血清型ＩｇＧ

抗体ＧＭＣ均不低于既往报告的３剂次基础免疫获

得的结果；若与 “３＋１”免疫程序相比，大部分血

清型ＧＭＣ较低
［１２０］。

（４）既往接种过ＰＣＶ７者接种ＰＣＶ１３免疫原

性：既往接种过ＰＣＶ７的１５～２３月龄儿童接种２

剂次ＰＣＶ１３ （间隔≥５６ｄ）和２４～６０月龄儿童接

种１剂次 ＰＣＶ１３，两组的７种共有血清型抗体

≥０．３５μｇ／ｍｌ的比例均≥９８．２％，其余６种血清

型抗体≥０．３５μｇ／ｍｌ的比例≥９２％，较大年龄儿童

其余６种血清型抗体ＧＭＣ高于基础免疫后，原因

可能为他们已有Ｓｐｎ鼻咽部定殖
［１２１］。

接种 ４ 剂次 ＰＣＶ１３、接种 ４ 剂次 ＰＣＶ７、

ＰＣＶ７基础免疫＋ＰＣＶ１３加强免疫三组进行比较，

ＰＣＶ７／ＰＣＶ１３组加强免疫后的额外６种血清型

ＩｇＧＧＭＣ高于３剂次ＰＣＶ１３基础免疫后，但除

３型外，其余５种血清型低于４剂次ＰＣＶ１３组加

强免疫后。对７种共有血清型，３组均诱导产生强

免疫应答，ＰＣＶ７组略高于其余２组，加强免疫后

ＰＣＶ７／ＰＣＶ１３组除６Ｂ外均低于ＰＣＶ７组，除６Ｂ、

１８Ｃ、２３Ｆ外其余４种血清型均低于ＰＣＶ１３组
［１２２］。

既往接种２剂次ＰＣＶ７者接种１剂次ＰＣＶ１３

后可诱导产生１３种血清型ＩｇＧ 抗体 ＧＭＣ增高；

该程序诱导产生的额外６种血清型抗体ＧＭＣ与其

他研究报告的 ３ 剂次 ＰＣＶ１３ 后差异无统计学

意义［１２３］。

总之，１或２剂次ＰＣＶ１３能加强ＰＣＶ７诱导

的７种血清型ＩｇＧ 抗体应答，能诱导出针对额外

６种 血清型的合理的免疫应 答，但 是 ＰＣＶ７／

ＰＣＶ１３序贯程序加强免疫后诱导的针对额外６种

血清型的ＩｇＧ抗体ＧＭＣ低于４剂次ＰＣＶ１３程序。

（５）ＰＣＶ１３在老年人中的免疫原性：美国和

欧洲开展的研究表明，老年人接种ＰＣＶ１３诱导的

相应血清型免疫应答等效或优于ＰＰＶ２３。６０～６４

岁之前未接种过肺炎球菌疫苗者中，接种１剂次

ＰＣＶ１３者诱导的两种疫苗共有的１２种血清型

ＯＰＡ抗体ＧＭＴ中，３、５、１４和１９Ｆ血清型ＯＰＡ

抗体ＧＭＴ与接种１剂次ＰＰＶ２３者无显著性差异，

其余８种共有血清型的ＯＰＡ抗体ＧＭＴ高于接种

１剂次ＰＰＶ２３者
［１２４］。在既往接种过１剂次ＰＰＶ２３

且已间隔至少５年的≥７０岁者中，接种１剂次

ＰＣＶ１３诱导的３型和１４型 ＯＰＡ抗体 ＧＭＴ与接

·８６１· 中国预防医学杂志２０１８年３月第１９卷第３期　ＣｈｉｎＰｒｅｖＭｅｄ，Ｍａｒ．２０１８，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．３

http://guide.medlive.cn/

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


种１剂次ＰＰＶ２３诱导的ＯＰＡ抗体ＧＭＴ差异无统

计学意义，其余１０种血清型ＯＰＡ抗体ＧＭＴ高于

接种１剂次ＰＰＶ２３者
［１２５］。

（６）ＰＣＶ 和 ＰＰＶ２３序贯程序的免疫应答：

ＰＣＶ／ＰＰＶ２３序贯程序较ＰＰＶ２３／ＰＣＶ序贯程序产

生的ＯＰＡ抗体应答高
［１２５１２８］。接种ＰＰＶ２３后１年

接种ＰＣＶ１３，与接种ＰＣＶ１３后１年接种ＰＰＶ２３

相比，前者的 ＯＰＡ抗体应答低于后者
［１２８］。接种

ＰＣＶ７或ＰＣＶ１３后分别间隔２、６、１２个月或３～４

年再接种ＰＰＶ２３，结果表明，ＰＰＶ２３接种后抗体

水平高于ＰＣＶ接种前基线，且非劣效于ＰＣＶ接种

后的抗体水平［１２８１３１］。

５２２　ＰＰＶ２３免疫原性　在具有免疫能力的成年

人中，用ＰＰＶ２３进行免疫接种可以诱导血清型特

异性抗荚膜抗体水平显著增高，在老年人中也是如

此［１２９１３４］。ＰＰＶ２３能诱导出６５岁以上人群１２种疫

苗血清型 （１、３、４、５、６Ｂ、７Ｆ、９Ｖ、１４、１８Ｃ、

１９Ａ、１９Ｆ、２３Ｆ）的功能性免疫应答。免疫后

６５～７４岁组和≥７５岁组的ＯＰＡ抗体ＧＭＴ均显著

增高，两组免疫后／免疫前抗体增长倍数和４倍增

高比例均差异无统计学意义［１３５］。老年人首次接种

疫苗后４年以上复种疫苗，其抗荚膜抗体水平明显

升高［１３６，１３７］。

２岁以下婴幼儿对大多数血清型的Ｓｐｎ荚膜多

糖抗体应答很弱［１３８１４０］。２岁以上儿童一般在疫苗

接种后产生明显的抗体水平升高［１４１１４３］。我国一项

在＞２岁儿童中开展的ＰＰＶ２３免疫原性研究表明，

ＰＰＶ２３可诱导出明显的免疫应答，２３种血清型抗

体的２倍增长率在５１．４９％～９７．０１％之间，８、

９Ｎ、１８Ｃ和３３Ｆ型血清型增长率超过９０％
［１４４］。

５２３　同时接种的免疫原性　ＰＣＶ与含白喉、破

伤风、百日咳 （无细胞和全细胞疫苗）、乙型肝炎、

脊髓灰质炎 （灭活疫苗和口服减毒活疫苗），ｂ型

流感嗜血杆菌、麻疹、流行性腮腺炎、风疹、水

痘、Ｃ群脑膜炎球菌 （结合疫苗）、轮状病毒等抗

原成分的单价疫苗或联合疫苗同时接种，其免疫原

性不会发生明显改变［１４５１４６］。

≥６５岁人群同时接种ＰＰＶ２３与流感疫苗，与

单独接种相比，两种疫苗的免疫原性均未受到

影响［１４７］。

５２４　特殊人群的免疫原性　有免疫抑制的人群，

如骨髓或器官移植病人、血液肿瘤病人、慢性肝

病、炎症性肠病病人、正在使用免疫抑制治疗病

例、慢性肾或呼吸道疾病病例，疫苗应答均会减

弱［１４８１５４］。骨髓移植病例的应答减弱可能长达４～

１０年。严重Ｂ细胞缺乏患者抗体应答功能受损致

疫苗无应答。有基础疾病但无免疫抑制人群，如无

脾病人、实体肿瘤病人、用ＴＮＦａ抑制剂治疗者、

风湿病、糖尿病、ＳＣＤ和年纪较大的健康老人中，

疫苗应答不会减弱［１６，１５５１５８］。

既往接种过ＰＰＶ２３的无脾儿童再接种ＰＣＶ与

再接种 ＰＰＶ２３ 相比，抗体应答会持续更长时

间［１５６］。何杰金氏淋巴瘤病例联合使用两种疫苗也

会改善免疫应答［１５９］。对器官移植患者两种疫苗联

合使用不会改善疫苗应答［１６０］。

５３　疫苗的效力或效果　ＰＣＶ引入已显著降低疫

苗接种人群的 Ｓｐｎ 相关疾病，如 ＩＰＤ、ＣＡＰ、

ＡＯＭ、鼻窦炎等的发生率及鼻咽部携带率，非疫

苗接 种 人 群 的 上 述 疾 病 发 生 率 也 有 所 下 降。

ＰＣＶ１３与ＰＣＶ７相比，前者降低上述疾病发生率

及鼻咽部携带率的效果更优。ＰＰＶ２３接种后，可

预防ＩＰＤ的发生；但其保护效力在老年人群，随

着年龄的增加而下降。

５３１　ＰＣＶ７　一项临床试验数据表明，在全程

免疫的婴儿中ＰＣＶ７预防疫苗血清型引起的ＩＰＤ

的效力为９７．４％ （９５％犆犐：８２．７％～９９．９％）
［１６１］。

另一项综述结果表明，＜２岁健康儿童中ＰＣＶ７预

防疫苗覆盖血清型ＩＰＤ的效力为８０％ （９５％犆犐：

５８％～９０％）；预防全因ＩＰＤ的效力为５８％ （９５％

犆犐：２９％～７５％）；预防符合 ＷＨＯ标准的胸部Ｘ

线确诊 ＣＡＰ 的效力为 ２７％ （９５％犆犐：１５％ ～

３６％）；预防临床诊断 ＣＡＰ的效力为６％ （９５％

犆犐：２％～９％）
［１６２］。另一项随机对照试验研究了

ＰＣＶ７对ＡＯＭ的预防效力，结果表明，疫苗预防

实验室确诊的疫苗血清型 ＡＯＭ 的效力为５７％

（９５％犆犐：４４％～６７％）；预防全部Ｓｐｎ血清型引

起ＡＯＭ 的效力为３４％ （９５％犆犐：２１％～４５％）；

预防全因急性ＡＯＭ的效力是６％～７％
［１６３］。

婴儿接种ＰＣＶ７能够减少未接种人群的ＩＰＤ

发生率。从１９９８－１９９９年至２００８年，１８～４９岁、

５０～６４岁和≥６５岁人群的ＩＰＤ发生率分别已下降

３４％、１４％ 和 ３７％。美 国 疾 病 预 防 控 制 中 心

（Ｃｅｎｔｅｒｓｆｏｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｎｔｒｏｌａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，

ＣＤＣ）数据显示，通过ＰＣＶ７接种，ＰＣＶ７血清型

引起的疾病发生率下降了９０％～９３％，ＰＣＶ７引入

后年轻成人的全因ＣＡＰ住院率明显下降
［１６４］。

５３２　ＰＣＶ１３

（１）预防ＩＰＤ的效果：ＰＣＶ１３应用已显著降

低婴幼儿 （包括接种和未接种者）ＩＰＤ 发生率，

ＰＣＶ１３降低ＩＰＤ发生率的效果优于ＰＣＶ７。
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美国使用 “３＋１”免疫程序，当６５％儿童

１８月龄完成免疫程序，且有６３％的１４～５９月龄全

程接种ＰＣＶ７儿童补种１剂ＰＣＶ１３后，与继续使

用ＰＣＶ７相比，ＩＰＤ发生率下降６４％ （９５％犆犐：

５９％～６８％）。由６种新血清型引起的ＩＰＤ发生率

下降９３％ （９５％犆犐：９１％～９４％）。成人ＩＰＤ发生

率下降１２％～３２％。由６种新血清型引起的ＩＰＤ

发生率下降５８％～７２％，１８～４９岁成人中效果最

好。引入ＰＣＶ１３三年后约预防１００００例ＩＰＤ儿童

病例和２００００例成人病例，减少３０００例死亡，减

少的死亡９７％是在成人中
［１６５］。

加拿大也使用 “３＋１”免疫程序，ＰＣＶ１３引

入３年后，＜５岁儿童ＩＰＤ发生率由１８／１０万降至

１４．２／１０万。但是≥５岁人群的ＩＰＤ发生率未改变

（９．７／１０万）。ＰＣＶ１３血清型的构成比明显下降，

儿童中由６６％降至４１％；５岁以上人群中由５４％

降至４３％
［１６６］。

英国和威尔士使用 “２ （２、４月龄）＋１”免

疫程序，疫苗接种率超过９０％，２０１３～２０１４年度

与ＰＣＶ１３引入前相比，全年龄组的ＩＰＤ发生率下

降３２％，发生率比 （ＩｎｃｉｄｅｎｃｅＲａｔｅＲａｔｉｏ，ＩＲＲ）

＝０．６８，９５％犆犐：０．６４～０．７２；ＰＣＶ７血清型减少

８６％，另６种血清型减少６９％，下降最多的年龄

组为＜２岁 （８９％）和２～４岁 （９１％）；未接种成

人中也有明显下降 （６４％～７２％），与ＰＣＶ７引入

前相比，ＩＰＤ发生率下降５６％ （犐犚犚＝０．４４，９５％

犆犐：０．４３～０．４７）
［１６７］。

丹麦使用 “２ （３、５月龄）＋１ （１２月龄）”免

疫程序，接种率为 ７９％ ～９２％，未开展补种。

ＰＣＶ１３引入后与基线相比下降２１％ （犐犚犚＝０．７９，

９５％犆犐：０．７６～０．８３）。在＜２岁儿童中下降最明

显 （７１％，犐犚犚＝０．２９，９５％犆犐：０．２１～０．３７）。

５０～６４岁和６５岁以上未接种人群中也观察到下

降，分别为１９．５％，（犐犚犚＝０．８０，９５％犆犐：０．７３

～０．８８）和１９．６％ （犐犚犚＝０．７５，９５％犆犐：０．７０

～０．８０）
［１６８］。

以色列使用 “２＋１”程序 （２、４、１２月龄接

种），接种率超过７０％。与ＰＣＶ引入前时代相比，

由１３种血清型引起的ＩＰＤ发生率下降９５％ （犐犚犚

＝０．０５，９５％犆犐：０．０３～０．０９）
［１６９］。

（２）预防ＣＡＰ的效果：ＰＣＶ１３的应用已显著

降低２岁以下接种儿童的ＣＡＰ发生率。美国报道

ＰＣＶ１３引入后ＣＡＰ住院率明显下降，＜２岁、２～

４岁儿童和１８～３９岁成人中分别下降２１％、１７％

和１２％
［１７０］。

法国一项针对１月龄～１５岁人群的研究表明，

ＰＣＶ１３应用前后相比，ＣＡＰ数量下降１６％。婴儿

病例下降３２％。ＣＡＰ严重程度也降低，并发胸腔

积液的病例下降５３％。由ＰＣＶ１３覆盖血清型引起

的病例下降７４％
［１７１］。

乌干 达 ２００８ 年 引 入 ＰＣＶ７，２０１０ 年 引 入

ＰＣＶ１３，常规免疫使用 “２＋１”免疫程序，对

２００５－２００９年出生儿童开展１剂次ＰＣＶ１３补充免

疫。ＰＣＶ７和ＰＣＶ１３接种已显著降低０～１４岁的

ＣＡＰ发生率，与ＰＣＶ７接种时期相比，ＰＣＶ１３接

种进一步降低了ＣＡＰ发生率
［１７２］。

尼加拉瓜２０１０年引入ＰＣＶ１３的 “３＋０”免疫

程序 （２、４、６月龄接种）。ＰＣＶ１３引入前后相

比，婴儿全因ＣＡＰ住院率的ＩＲＲ为０．６７ （９５％

犆犐：０．５９～０．７５），１岁儿童为０．７４ （９５％犆犐：

０．６７～０．８１）；ＣＡＰ 急 诊 的 ＩＲＲ 分 别 为 ０．８７

（９５％犆犐：０．７５～１．０１）和０．８４ （９５％犆犐：０．７４～

０．９５）。２～４岁和５～１４岁 ＣＡＰ就诊次数很少，

提示有人群免疫力［１７３］。

（３）预防其他非侵袭性疾病效果：一项研究显

示，３９例接种过ＰＣＶ１３的 ＡＯＭ 患者的中耳液

中，除１６型 （不包含在ＰＣＶ１３中）外均未发现

Ｓｐｎ，提示ＰＣＶ１３对 ＡＯＭ 有保护作用
［１７４］。美国

ＰＣＶ１３引入１年后的一项研究发现，１５例 ＡＯＭ

患者的鼓膜穿刺液中仅１例检出Ｓｐｎ （为１１型，

非ＰＣＶ１３血清型）
［１７５］。另一项研究比较ＰＣＶ７引

入前、ＰＣＶ７引入后和ＰＣＶ１３引入后 ＡＯＭ 发生

情况，ＰＣＶ７引入后与 ＰＣＶ 引入前相比，ＰＣＶ７

和６Ａ血清型引起的 ＡＯＭ 下降７３％，ＰＣＶ１３引

入后ＰＣＶ７和６Ａ血清型引起的ＡＯＭ 进一步下降

（２３％），由ＰＣＶ１３额外血清型引起的 ＡＯＭ 下降

８５％
［１７６］。ＰＣＶ１３血清型引起的 ＡＯＭ 已接近消

除，Ｋａｐｌａｎ等
［１７５］收集的中耳分离物中，ＰＣＶ１３

血清型的分离比例明显下降，由２０１１年的５０％降

至２０１３年的２９％。

一项研究对９１名Ｓｐｎ分离阳性的＜１８岁慢性

鼻窦炎患者的鼻窦分离物进行分析发现，ＰＣＶ１３

引入后病原的流行病学发生改变，６７％的分离物为

非ＰＣＶ１３血清型，且ＰＣＶ１３引入后ＰＣＶ１３血清

型减少３１％
［１７７］。

（４）降低Ｓｐｎ携带率的效果：多项研究表明，

ＰＣＶ１３可显著降低疫苗血清型Ｓｐｎ携带。ＰＣＶ１３

引入使ＰＣＶ７血清型携带进一步下降，效果优于

ＰＣＶ７引入后。

Ｃｏｈｅｎ等
［１７８］研究了ＡＯＭ患者的Ｓｐｎ携带率，
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结果表明，接种ＰＣＶ１３的儿童中，总Ｓｐｎ携带率

和ＰＣＶ１３中非ＰＣＶ７血清型携带率明显低于仅接

种ＰＣＶ７儿童。在接种ＰＣＶ１３儿童和接种ＰＣＶ７

儿童中，总Ｓｐｎ携带率分别为５３．９％和６４．６％，

ＰＣＶ１３中非 ＰＣＶ７血清型携带率分别为９．５％

和２０．７％。

２０１０年美国波士顿开展的一项＜６０月龄儿童

Ｓｐｎ携带率监测研究发现，与未接种者相比，

ＰＣＶ１３接种者中 ＰＣＶ１３血清型定殖下降７４％。

ＰＣＶ１３血清型携带率下降＞５０％，表明疫苗有显

著的间接效果［１７９］。

２０１２－２０１３年在英国开展的一项研究表明，

与ＰＣＶ７引入前相比，ＰＣＶ７引入后和ＰＣＶ１３引

入后ＰＣＶ７血清型携带明显下降。ＰＣＶ７引入后，

ＰＣＶ１３额外 ６ 种血清型携带率增加，但是在

ＰＣＶ１３引入后明显下降 （比值比ＯｄｄｓＲａｔｉｏ，犗犚

＝０．０５，９５％犆犐：０．０１～０．３７）
［１８０］。

５３３　ＰＰＶ２３　ＰＰＶ２３接种后预防ＩＰＤ的效力随

着接种对象年龄的增加而下降，＜５５岁人群中效

力最高，≥８５岁人群中效力最低；随着时间的增

长而下降 （接种后＜３年效果最好，接种后＞５年

效果最差）［１８１］，见表１。

表１　不同年龄组成年人接种肺炎球菌的疫苗后抗侵袭性

肺炎球菌疾病效力的变化 （９５％犆犐）

年龄

（岁）

疫苗接种后时间 （年）

＜３ ３～５ ＞５

＜５５ ９３ （８２～９７） ８９ （７４～９６） ８５ （６２～９４）

５５～６４ ８８ （７０～９５） ８２ （５７～９３） ７５ （３８～９０）

６５～７４ ８０ （５１～９２） ７１ （３０～８８） ５８ （２～８３）

７５～８４ ６７ （２０～８７） ５３％ （１５～８１） ３２ （６７～７２）

≥８５ ４６ （３１～７８） ２２ （９０～６８） －１３ （１７４～５４）

ＰＰＶ２３预防非菌血症性肺炎球菌肺炎的效力

和效果尚存在争议，但在健康成人和老年人中，不

同研究结果显示的其预防ＩＰＤ的效果是一致的。

观察性研究表明，ＰＰＶ２３预防有基础疾病的免疫

功能正常的老年人和成人ＩＰＤ的效果约５０％～

８０％
［１８２］。但是在免疫功能低下人群和年龄很大人

群中的效果尚未证实。近期一项纳入１５个随机对

照试验 （ＲＣＴ）和７个观察性研究的 Ｍｅｔａ分析表

明，基于１０个ＲＣＴ结果，ＰＰＶ２３预防ＩＰＤ的效

力和效果为７４％ （９５％犆犐：５６％～８５％）；基于

７个观察研究结果获得的ＰＰＶ２３预防ＩＰＤ的效力

和效果为５２％ （９５％犆犐：３９％～６３％）
［１８２］。另一

项 Ｍｅｔａ分析
［１８３］ （包括６个 ＲＣＴ 试验）结果表

明，ＰＰＶ２３预防Ｓｐｎ菌血症的效力为１０％ （９５％

犆犐：７７％～５４％）。１剂次ＰＰＶ２３在成人中预防

肺炎的保护效果较弱［１８４１８５］。

５３４　同时接种效果　瑞典一项同时接种肺炎球

菌疫苗和流感疫苗的研究表明，在≥６５岁成人中，

与未接种疫苗的人群相比，接种流感疫苗和肺炎球

菌疫苗的人群ＩＰＤ的住院率下降６８％，住院时间

下降４０％，ＰＤ的住院率下降１３％，住院时间下降

３８％
［１８６］。

５３５　特殊人群效果　马拉维 ＨＩＶ 感染者中

ＰＣＶ７预防ＰＣＶ７血清型ＩＰＤ的效果估计为７４％

（９５％犆犐：３０％～９０％），ＰＰＶ２３提供的保护有

限［１８７］。美国一项观察性研究表明，在接种≥１剂

次ＰＣＶ７的镰刀细胞病的≤１０岁儿童中，疫苗预

防ＩＰＤ的效果为８１％ （９５％犆犐：１９％～９６％）
［１５８］。

５４　免疫持久性　婴幼儿接种ＰＣＶ１３后，体内能

产生持久的保护性抗体，一般能持续２年以上。欧

洲一项研究对在２、３、４和１２月龄接种４剂

ＰＣＶ１３的婴幼儿进行随访，发现ＰＣＶ１３加强免疫

１年 后，除 ３ 型 外，其 他 血 清 型 抗 体 浓 度 均

≥０．３５μｇ／ｍｌ，加强免疫２年后，除４型和３型

外，各血清型抗体浓度仍≥０．３５μｇ／ｍｌ；ＰＣＶ１３

在早产儿中接种后１～２年内，抗体浓度虽略低于

正常婴幼儿，但大部分血清型抗体浓度同样≥０．３５

μｇ／ｍｌ。此外，从其他ＰＣＶ的使用经验及其免疫

持久性资料来看，ＰＣＶ１３保护期有望持续更长

时间。

ＰＰＶ２３可诱导抗体滴度升高，但随着时间增

长抗体滴度会下降。老年人中，疫苗接种４～７年

的抗体滴度降至疫苗接种前的基线水平，但是抗体

下降的临床意义尚不清楚。开展的两项疫苗接种后

保护力持久性研究中，一项发现疫苗接种后疫苗效

果随着年龄的增长而下降，随着时间的延长而下

降。另一研究发现，疫苗接种后＞９年疫苗效果仍

然相对稳定［１５５］。由于随着年龄的增加Ｓｐｎ感染的

发生率也增高［１８８］，ＰＰＶ２３需再次接种。再次接种

不会诱导加强免疫应答，诱导的应答与基础应答相

似，如１～２年复种疫苗应答低，不良事件发生的

可能性也增高。如果至少５年的间隔复种疫苗，未

发现低应答［１８９］。复种的疫苗间隔通常为５年，但

是在无脾病人和严重免疫抑制病人中复种疫苗的间

隔应缩短。

５５　疫苗安全性　根据临床试验、上市后观察和

综述等文献回顾，ＰＣＶ７、ＰＣＶ１３和ＰＰＶ２３疫苗
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的单独接种、与其他疫苗同时接种及复种的安全性

良好，常见反应为接种部位疼痛、接种部位红肿

等，常见的全身反应为发热，症状轻微且具有自限

性。上市后能观察到热性惊厥、川崎病等疾病报

告，但未确定其因果关联。

５５１　局部反应

（１）ＰＣＶ７和ＰＣＶ１３：Ｌｉ等
［１９０］在中国广西开

展的纳入８００名健康儿童的开放对照研究中，对

ＰＣＶ７基础免疫和加强免疫的安全性和有效性开展

了研究。在基础免疫中，不管是单独接种或与白喉

破伤风无细胞百日咳联合疫苗 （Ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａ，Ｔｅｔ

ａｎｕｓ， Ａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ Ｖａｃｃｉｎｅ，

ＤＴａＰ）同时接种，ＰＣＶ７都有良好的安全性，接

种后注射部位出现红斑和硬结／肿胀的受试者分别

为＜１２％和＜８％，仅１％的受试者出现＞２．５ｃｍ

的红斑和硬结／肿胀；在加强免疫中［１９１］，接种后

注射部位出现的红斑和硬结／肿胀的受试者均

＜３％，所有报告的红斑和硬结／肿胀均＜２．５ｃｍ或

未经测量；１％左右的受试者出现了触痛。

中国一项安全性临床试验中［１９２］，纳入７２名

ＰＣＶ１３受种者，成年人中最常见的局部反应为接

种部位疼痛 （９５．８％），儿童组最常见为肢体活动

受限 （７５％），婴儿组中为接种部位红肿 （２５％），

均为轻度或中度；局部反应持续时间在婴幼儿中≤

２．４ｄ，成年人接种部位疼痛平均持续３．３ｄ，接种

部位红和肿平均持续９ｄ。

美国的一项上市后监测研究 （ＪｏｒｇｅＡｒａｎａ硕

士论文）［１９３］ （２０１０－２０１１年）发现，ＰＣＶ１３和

ＰＣＶ７的疑似预防接种异常反应 （ＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔｓ

ＦｏｌｌｏｗｉｎｇＩｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ，ＡＥＦＩ）中最常见的局部

反应均为接种部位红斑 （构成比分别为２５．５％、

１５．２％），其次为接种部位肿 （构成比分别为

１９．４％、５．５％）和接种部位疼痛 （构成比分别为

９．８％、５．５％）。另外一项 Ｈａｂｅｒ博士等
［１９４］针对

≥１９岁成人接种ＰＣＶ１３后的美国疫苗不良事件报

告系统 （ＶａｃｃｉｎｅＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔｓＲｅｐｏｒｔｉｎｇＳｙｓ

ｔｅｍ，ＶＡＥＲＳ）数据进行分析发现，１９～６５岁成

年人最常见的局部反应为接种部位红斑、接种部位

疼痛；６５岁以上为接种部位红斑和接种部位肿。

以上两项研究结果类似。

意大利的一项在老年人 （≥７０岁）的ＰＣＶ１３

观察性研究发现，最常见的局部反应为接种部位疼

痛 （２７．４％）
［１９５］。

（２）ＰＣＶ１０：在埃塞俄比亚开展一项多中心

纵向研究证实，儿童接种２剂次包装无防腐剂的

ＰＣＶ１０后发生接种部位脓肿的风险不高于接种百

白破乙型肝炎流感嗜血杆菌联合疫苗 （ＤＰＴ

ＨｅｐＢＨｉｂ）
［１９６］。同期在肯尼亚开展的类似研究结

果也 证 实 ＰＣＶ１０ 没 有 增 加 接 种 部 位 脓 肿 的

风险［１９７］。

（３）ＰＰＶ２３：杨耀等
［１９８］在２００１年在广西壮族

自治区梧州市，对成都生物制品研究所研制的

ＰＰＶ２３进行Ⅰ、Ⅱ～Ⅲ期临床研究，在Ｉ期临床

观察中２５例受种者中，发现９例在接种后６～２４ｈ

内接种部位疼痛的局部反应；在Ⅱ～Ⅲ期临床中，

接种组总疼痛率为３０．８％，红肿反应率为０．１％，

未见其他局部反应发生。

张岷等［１９９］在２００９－２０１０年，组织中国１８个

省区市参加ＰＰＶ２３价肺炎疫苗大面积使用临床安

全性观察，观察样本接近１５万人，０～７ｄ内的局

部反应分别包括接种部位发红、肿胀、硬结、疼

痛、瘙痒和皮疹，发生率均＜１％。

利用美国 ＶＡＥＲＳ系统中１９９９－２０１３年监测

数据对ＰＰＶ２３上市后安全性
［２００］进行评估，非严重

ＡＥＦＩ中ＰＰＶ２３接种后最常见的局部反应为接种

部位红斑 （２８％）和接种部位疼痛 （２５％）。美国

利用疫苗安全数据链接 （ＶａｃｃｉｎｅＳａｆｅｔｙＤａｔａｌｉｎｋ，

ＶＳＤ）系统对ＰＰＶ２３第３剂次接种进行评估发

现［２０１］，与第１剂次和第２剂次相比，接种第３剂

次并未增加接种部位反应 （需要就医）的风险。另

一项关于ＰＰＶ２３复种 （间隔至少５年）的研究显

示［２０２］，与首剂次接种相比，复种ＰＰＶ２３后２ｄ内

局部反应 （≥１０．２ｃｍ）增多 （犚犚＝３．３，９５％

犆犐：２．１～５．１）。这些反应在３ｄ （中位数）内

恢复。

５５２　全身反应

（１）ＰＣＶ７ 和 ＰＣＶ１３：在中国南京开展的

ＰＣＶ１３的安全性临床试验
［１９２］中，ＰＣＶ１３的常见

全身反应在成年人中为肌肉疼痛、疲劳、头疼和关

节疼。部分儿童出现了睡眠异常 （延长或缩短）、

轻度发热 （３７．７～３８．５℃）；发现１例支气管肺

炎，与疫苗接种无关。

在Ｌｉ等开展ＰＣＶ７基础免疫和加强免疫的安

全性和有效性研究中，基础免疫中最常见的全身反

应为 发 热， ＜ １３％ 的 受 试 者 出 现 了 发 热

（≥３８℃）
［１９０］；加强免疫中，约１０％的受试者出现

了发热 （＞３７．５％），其余食欲降低、易激惹和睡

眠中断等反应也有报告，且加强免疫未出现严重不

良事 件 （ＳｅｖｅｒｅＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔ，ＳＡＥ）
［１９１］。

中国２０１０－２０１４年全国ＡＥＦＩ监测数据显示，
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ＰＣＶ７常见异常反应为过敏性皮疹和血管性水

肿［２０３２０７］。美国 的 一 项 上 市 后 监 测 研 究 发 现，

ＰＣＶ１３的ＡＥＦＩ中最常见的全身反应为发热 （构

成比２４．２％）、烦躁 （构成比１０．３％）、呕吐 （构

成比９．２％）；ＰＣＶ７则为发热 （构成比３２．２％）、

烦躁 （构 成 比 １１．１％） 和 荨 麻 疹 （构 成 比

１０．０％）
［１３６］。另一项研究也提示发热为１９～６５岁

成人接种ＰＣＶ１３的最常见全身反应
［１９４］。

意大利的一项在老年人 （≥７０岁）的ＰＣＶ１３

观察性研究［１９５］提示，接种后肌肉疼痛 （１３．６％）、

疲劳 （１０．７％）和头疼 （９．９％）最常见，发热

（２．２％）低于临床试验结果。

（２）ＰＰＶ２３：杨耀等
［１９８］开展的ＰＰＶ２３Ⅰ、Ⅱ

～Ⅲ期临床研究显示，Ｉ期临床观察中仅１例

（４％）出现接种后４８ｈ内一过性提问升高 （达到

３７．５℃）；Ⅱ～Ⅲ期临床中，全身轻中度发热反应

率 （２４～４８ｈ后消失）为０．６％，未见其他全身性

反应。张岷等［１９９］开展的中国ＰＰＶ２３价肺炎疫苗

ＩＶ临床研究大面积安全性安全性观察，观察样本

接近１５万人，０～７ｄ内的全身反应出现发热、头

疼、乏力／嗜睡、烦躁、恶心／呕吐、腹泻、过敏反

应，其中发热的发生率为１．２％，其余发生率均

＜０．３％。

ＰＰＶ２３在美国上市后 ＡＥＦＩ中最常见的全身

反应在儿童和成人中均为发热［２００］。在２４年的上市

后监测中，通过不均衡分析，也未发现任何安全性

担忧［２００］。

中国２０１０－２０１４ 年 ＡＥＦＩ监测结果显示，

ＰＰＶ２３常见异常反应为过敏性皮疹和血管性

水肿［２０３２０７］。

５５３　罕见事件或安全性信号　一项针对６～

２３月龄儿童预防接种后热性惊厥风险的研究发现，

虽然疫苗接种后热性惊厥的绝对风险很小，但是与

其他疫苗相比，ＰＣＶ７接种后热性惊厥风险增高

（犐犚犚＝１．９８，９５％犆犐：１．００～３．９１）；三价灭活流

感疫苗单独接种的热性惊厥风险没有增高 （犐犚犚＝

０．４６，９５％犆犐：０．２１～１．２０），但与ＰＣＶ７同时接

种则风险升高 （犐犚犚＝３．５０，９５％犆犐：１．１３～

１０．８５）
［２０８］。

美国对ＰＣＶ１３上市后成人接种的 ＡＥＦＩ进行

监测［１９４］，发现１例过敏性休克、１１例吉兰巴雷综

合征 （ＧｕｉｌｌａｉｎＢａｒｒｅＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＧＢＳ）和１４例死

亡，但经过评估，均无法确认与疫苗接种存在因果

关联，而且通过数据挖掘分析，也未发现ＰＣＶ１３

接种后存在ＧＢＳ的不均衡报告信号。

美国加州ＫａｉｓｅｒＰｅｒｍａｎｅｎｔｅ开展的一项大型

上市后观察性研究 （样本量为１６２３０５人）中
［２０９］，

在分析安全性中以既往流感嗜血杆菌疫苗 （Ｈｉｂ）

接种婴儿作为对照，发现ＰＣＶ７接种后出现川崎病

住院风险增加。Ｃｏｎｔｅｒ等
［２０９］利用该大型研究数

据，调整了相关混杂因素后分析发现，ＰＣＶ７接种

者与对照组，川崎病住院风险差异无统计学意义

（犚犚＝１．６７，９５％犆犐：０．９３～３．００），仅在亚裔人

群中存在关 联 （犚犚＝３．３３，９５％犆犐：１．８５～

６．０１）。

５５４　不同疫苗比较

（１）ＰＣＶ７ 与 ＰＣＶ１３ 的 比 较：Ｔｈｏｍｐｓｏｎ

等［２１０］对ＰＣＶ１３和ＰＣＶ７在婴幼儿中开展的 Ｍｅｔａ

分析中，纳入了９个国家１３项临床试验，发现

ＰＣＶ１３与ＰＣＶ７在婴儿中局部反应发生率类似，

如 疼 痛 （４６．７％、４４．８％）、 肿 胀 （２８．５％、

２６．９％）、红 （３６．４％、３３．９％）；在学步儿童 （１１

～１５ 月龄）中，疼痛在 ＰＣＶ７ 中高于 ＰＣＶ１３

（５４．４％、４８．８％，犘＝０．００５）。两组全身反应中，

发热发生率类似，且均多数症状较轻 （＜３９℃）；

食欲减退、烦躁和睡眠干扰的发生率也类似。未发

现两组之间严重ＡＥＦＩ发生率存在显著性差异。

Ｔｒｏｔｔａ等
［２１１］对２００９－２０１１年在意大利四个

地区常规儿童预防接种活动中ＰＣＶ７和ＰＣＶ１３的

安全性比较发现，ＰＣＶ１３和ＰＣＶ７与无细胞百白

破流感嗜血杆菌乙型肝炎灭活脊髓灰质炎联合疫

苗 （ＤＴａＰＨｉｂＨｅｐＢＩＰＶ）同时接种，估算ＡＥＦＩ

的ＩＲＲ为１．０８ （９５％犆犐：０．７０～２．９１），说明两

者之间差异无统计学意义；单独接种 ＰＣＶ１３与

ＰＣＶ１３与 ＤＴａＰＨｉｂＨｅｐＢＩＰＶ 同时接种，在整

体 ＡＥＦＩ上，同时接种出现保护作用 （犐犚犚＝

０．５９，９５％犆犐：０．４９～０．７２），虽然此保护性在神

经系统事件和惊厥上未发现，但两者之间也差异无

统计学意义 （神经系统事件的犐犚犚＝１．４４，９５％

犆犐：０．７７～２．６７；惊厥的犐犚犚＝１．４６，９５％犆犐：

０．５０～４．２５）。虽然差异无统计学意义，但是发现

常规使用ＰＣＶ１３接种后神经系统事件或惊厥的风

险上升，因此建议开展进一步调查。

Ｔｓｅｎｇ等
［２１２］利用美国 ＶＳＤ系统对ＰＣＶ１３接

种后安全性进行评估，纳入了５９９２２９剂次疫苗，

并与之前 （２００５－２００９年或２００７－２００９年）接种

ＰＣＶ７进行比较，未发现热性惊厥、荨麻疹、血管

性水肿、哮喘、血小板减少症和急性过敏反应明显

升高，脑病风险升高，但通过临床资料审阅未确

认。ＰＣＶ１３与ＰＣＶ７相比，接种后０～２８ｄ发生的
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川崎病相对风险为１．９４ （９５％犆犐：０．７９～４．８６），

虽然差异无统计学意义，但研究者建议针对此信号

需开展进一步研究。

Ｏ′Ｂｒｉｅｎｇ
［２］利用美国ＶＡＥＲＳ系统数据对上市

后 ＰＣＶ１３ 和 ＰＣＶ７ 的 安 全 性 进 行 比 较 认 为，

ＰＣＶ１３与ＰＣＶ７接种后安全性事件构成类似，未

发现任何安全性担忧。

澳大利亚２０１１年采用ＰＣＶ１３取代了ＰＣＶ７，

其一项上市后婴儿中的安全性研究显示［２１３］，

ＰＣＶ１３与ＰＣＶ７接种后，整体 ＡＥＦＩ报告发生率

分别为２２８．１／１０万剂次和１６３．２／１０万剂次 （犐犚犚

＝１．４，犘＜０．００１），有７种临床症状 （诊断）两

种疫苗差异有统计学意义，其中腹泻、烦躁、呕

吐、腹部疼痛、嗜睡、胃肠道反应以ＰＣＶ１３高于

ＰＣＶ７，低 张 力 地 反 应 状 态 （ＨＨＥ）则 反 之。

ＰＣＶ７接种后最常见的 ＡＥＦＩ为皮疹 （２１．１／１０万

剂次）、腹泻 （１６．９／１０万剂次）、全身过敏反应

（１５．３／１０ 万剂次）和发热 （１４．８／１０ 万剂次）；

ＰＣＶ１３接种后最常见的ＡＥＦＩ为发热 （３０．９／１０万

剂次）、腹泻 （２９．８／１０万剂次）、烦躁 （２８．１／１０

万剂 次）和呕 吐 （２３／１０ 万 剂 次）。对 于 严 重

ＡＥＦＩ，ＰＣＶ１３与 ＰＣＶ７之间差异无统计学意义

（ＰＣＶ１３：１９．５４／１０万剂次，ＰＣＶ７：２５．２８／１０万

剂次，犐犚犚＝０．７７，犘＝０．２５）。研究中有急性过

敏反应、惊厥等病例报告，但未评估与疫苗是否存

在因果关联，也未发现罕见或严重ＡＥＦＩ的安全性

信号。

５５５　 不同疫苗同时接种 　ＰＣＶ７ 与 ＤＴａＰ

ＨｅｐＢＩＰＶ同时接种后的发热 （≥３８℃）发生风

险略高于单独接种两种疫苗，但其发生率较

低［２１４］。Ｇｈａｆｆａｒ
［２１５］对ＰＣＶ７安全性进行回顾认为，

在英国、德国、法国开展的ＤＴａＰＩＰＶＨｉｂ和口服

脊灰减毒活疫苗 （ＯＰＶ）与ＰＣＶ７同时接种均未

发现安全性问题。

５５６　特殊人群疫苗接种　加拿大开展的一项儿

童器官移植受体中ＰＣＶ７和ＰＰＶ２３接种安全性研

究中，纳入了３１名心脏移植患者、１８名肝脏移植

患者、５名肺移植患者和２７名肾移植患者，发现

常见 ＡＥＦＩ为局部反应 （ＰＣＶ７：１９％，ＰＰＶ２３：

１６％）和发热 （ＰＣＶ：３．８％，ＰＰＶ：４．９％），未

发现任何严重ＡＥＦＩ
［２１６］。

Ｐａｒｔｒｉｄｇｅ
［２１４］对ＰＣＶ７安全性进行回顾认为，

ＰＣＶ７在ＨＩＶ感染儿童、低出生体重和早产婴儿、

ＳＣＤ儿童中安全性良好。

５６　成本效果　接种肺炎球菌疫苗可通过降低脑

膜炎、肺炎等相关疾病的治疗、护理、交通成本和

间接误工成本，避免潜在后遗症相关成本，从而减

少个人、家庭、医疗卫生系统和全社会ＰＤ相关经

济负担。按照 ＷＨＯ 推荐的成本效果评价标准，

增量成本效果比小于所在国家人均国内生产总值时

认为干预措施非常具有成本效果，介于人均国内生

产总值的１～３倍时认为具有成本效果。

５６１　ＰＣＶ　截至目前，全球已发表大量关于

ＰＣＶ的经济学评价研究，多数研究显示儿童接种

ＰＣＶ具有较好的成本效果。２０１６年一项系统综述

纳入了２２项中低收入国家的研究，其中２０项研究

显示ＰＣＶ儿童免疫程序具有成本效益
［２１７］。此外，

多项系统综述均显示ＰＣＶ１３和ＰＣＶ１０具有相对于

ＰＣＶ７更好的成本效益
［２１７２１８］。在很多国家ＰＣＶ已

被纳入儿童免疫规划。截至２０１７年３月，全球

１９４个国家和地区中，已有１３７个将ＰＣＶ纳入免

疫规划［２１９］。

我国研究预测，如果将ＰＣＶ７纳入儿童免疫规

划，１０年内将可预防１６２０万Ｓｐｎ相关疾病及

７０．９万死亡，但其中１０８０万病例和６３．６万死亡

是因疫苗的间接群体保护效应才得以避免［２２０］。

２０１３－２０１６年我国开展的９项ＰＣＶ相关的经济学

评价研究显示［９４９５，２２０２２４］，其中三项研究的结论为

节约成本，一项为非常具有成本效果，三项为具有

成本效果，两项为不具有成本效果。结论为不符合

成本效益的两项研究，其敏感性分析显示，ＰＣＶ

成本效果对疫苗价格、疫苗群体保护效应和ＰＤ发

病率等敏感。涉及ＰＣＶ１３的研究只有两项，均为

社会角度研究，并采用了 Ｍａｒｋｏｖ模型。Ｍａｕｒｅｒ

等［２２２］比较了将ＰＣＶ７、ＰＣＶ１０和ＰＣＶ１３纳入我

国儿童免疫规划的成本效果，该研究尽可能采用了

中国流行病学资料，费用资料引自上海样本医院研

究，ＰＣＶ价格为１４６美元，疫苗接种费用２美元。

Ｍａｕｒｅｒ等
［２２２］研究结果发现，与不接种疫苗相比，

ＰＣＶ７、ＰＣＶ１０和 ＰＣＶ１３ 均具有成本效果，但

ＰＣＶ１３的增量成本效果比最小，其中ＰＣＶ７的增

量成本效果比为１．８２２４万美元／质量调整生命年

（ＱｕａｌｉｔｙＡｄｊｕｓｔｅｄＬｉｆｅＹｅａｒ，ＱＡＬＹ），ＰＣＶ１０为

１．６６６４万美元／ＱＡＬＹ，ＰＣＶ１３为１．１４６４万美元

／ＱＡＬＹ。而 Ｍｏ等
［２２３］则比较了在疫苗接种率

２０％的基础假设下，ＰＣＶ７、ＰＣＶ１３和ＰＰＶ２３对７

岁以下儿童ＰＤ的影响和各疫苗的成本效果。Ｍｏ

等［２２３］研究采用了我国台湾的发病率资料，费用资

料来自上海样本医院，各剂次ＰＣＶ价格和接种费

用合计５６１．３２４美元，ＰＰＶ２３价格和接种费合计
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为３０．６４７美元。Ｍｏ等
［２２３］研究结果显示，在研究

队列中，ＰＰＶ２３可以减少１２．１％的肺炎和１８．８％

的ＩＰＤ；ＰＣＶ７可以减少１２．２％的肺炎、４．２％的

中耳炎和２８．８％的ＩＰＤ；而ＰＣＶ１３可以减少最多

的疾病负担，可减少１５．３％的肺炎、１０．０％的中

耳炎 和 ３１．３％ 的 ＩＰＤ。与 不 接 种 疫 苗 相 比，

ＰＰＶ２３具有成本效果，ＰＣＶ７和ＰＣＶ１３不具有成

本效果，ＰＣＶ７和ＰＣＶ１３的增量成本效果比分别

为１０４０９４美元／ＱＡＬＹ 和２９４６０美元／ＱＡＬＹ。

ＰＣＶ７达到节省成本、非常具有成本效果、具有成

本效 果 和 不 具 有 成 本 效 果 的 价 格 分 别 为

＜３３０．８０美元、３３０．８０～３４７．３９美元、３４７．３９～

３８０．６０美元和＞３８０．６０美元；ＰＣＶ１３达到相应成

本效果的价格分别为＜４５２．５６美元、４５２．５６～

４８０．０１美元、４８０．０１～５３４．９５美元和＞５３４．９５美

元。若要达到节省成本，ＰＣＶ７和ＰＣＶ１３价格需

要 分 别 降 低 ４１．１％ 和 １９．４％。在 该 研 究 中，

ＰＰＶ２３是基础假设下唯一具有成本效果的疫苗。

但需要注意的是，ＰＰＶ２３不能预防２岁以下儿童

中的肺炎链球菌性疾病，而２岁以下是５岁以下儿

童中肺炎链球菌性疾病的发病高峰。在儿童中，相

对于ＰＰＶ２３，ＰＣＶ具有可以诱导免疫记忆、降低

鼻咽部病原携带率、对侵袭性和非侵袭性疾病的疫

苗效果均较好等很多优势。因此，在中国，ＰＰＶ２３

可以作为预防２岁以上儿童肺炎链球菌性疾病的初

步选择；若 ＰＣＶ 大幅降低价格或实现国产化，

ＰＣＶ将是预防儿童肺炎链球菌性疾病的最佳选择。

５６２　ＰＰＶ２３　多项对全球研究的系统综述发现，

在成人尤其是老人和高危人群中接种ＰＰＶ２３，对

于预防侵袭性ＰＤ具备成本效益，甚至可能节省成

本［２２５２２７］。截至目前，我国有８项关于ＰＰＶ２３的经

济学评价研究报告，其中２项是模型分析
［２２３，２２８］，

６项是基于随机对照试验的分析
［２２９２３４］，涉及６０岁

以上老人、ＣＯＰＤ患者、糖尿病和心脏病患者等高

危人群；７项研究结果显示节省费用 （效益成本比

在２．０６～１２之间）
［２２３，２２９２３４］，１项在上海６０岁以

上老人中的模型研究［２２８］结果为ＰＰＶ２３接种非常具

有成本效果 （增量成本效果比为１．６６９９万美元／

ＱＡＬＹ）。

６　犠犎犗和美国免疫咨询委员会 （犃犱狏犻狊狅狉狔犆狅犿

犿犻狋狋犲犲狅狀犐犿犿狌狀犻狕犪狋犻狅狀犘狉犪犮狋犻犮犲狊，犃犆犐犘）接种

建议

６１　ＷＨＯ
［１］
　ＷＨＯ建议全球各国均应将ＰＣＶ

纳入本国的儿童免疫接种规划，特别是那些儿童死

亡率高 （即５岁以下儿童死亡率达５０‰以上）的

国家应将引进多抗原ＰＣＶ作为国家免疫规划中的

高优先项目。ＰＣＶ１０和ＰＣＶ１３在疫苗覆盖的血清

型方面具有相当的安全性和效力。在选择ＰＣＶ时，

应考虑疫苗血清型是否符合本地确定的目标人群流

行的血清型、疫苗的供应和成本效果方面的问题。

如果已选用上述ＰＣＶ中的某一种疫苗开始基础免

疫，后续剂次最好也选择同一产品。目前尚未证实

ＰＣＶ１０和ＰＣＶ１３是否可交替使用。但在现有条件

不允许使用同一种疫苗完成免疫程序时，则应使用

另一种ＰＣＶ产品完成后续剂次接种。

在婴儿接种ＰＣＶ时，采用３剂基础免疫程序

（“３＋０”程序）；或者，也可采用替代性的２剂基

础免疫加１剂加强免疫程序 （“２＋１”程序）。在选

择 “３＋０”程序和 “２＋１”程序时，各国应充分考

虑各地的具体情况，如ＰＤ的流行病学、可能的接

种率和疫苗各剂次接种的时间安排。如采用３ｐ＋

０方案，在６周龄时即可启动基础免疫，每针间隔

４～８周，接种时间可以是６、１０和１４周龄，或

２、４和６月龄，具体可视方便免疫接种安排而定。

如选用２ｐ＋１方案，２剂基础免疫在婴儿６周龄时

即开始；间隔时间在低龄婴儿最好在８周以上，在

≥７月龄的婴儿中最好间隔４～８周或更长。在９

～１５月 龄时应加强免疫１剂。

对于既往未接种过ＰＣＶ或未完成接种程序的

儿童，一旦从ＩＰＤ康复，应根据 ＷＨＯ推荐的与

年龄相适应的接种程序进行接种。ＨＩＶ阳性婴儿

和早产儿如在１２月龄前已完成３剂次基础免疫，

可在满１岁后再加强免疫１剂次。如接种程序中

断，应及时补种，但无须重复既往已接种的剂次。

“初始免疫接种”（ｃａｔｃｈｕｐ）作为疫苗纳入免

疫规划的一部分，可加速提供群体保护，进而充分

发挥疫苗对疾病的保护和降低细菌携带的效果。在

引进ＰＣＶ１０或 ＰＣＶ１３时，为提供最大程度的免

疫保护，可为１２～２４月龄尚未接种过肺炎球菌结

合疫苗的儿童以及２～５岁肺炎球菌感染高风险的

儿童接种２剂 （至少间隔２个月）。

肺炎球菌结合疫苗可与婴儿免疫接种规划中的

其他任何疫苗同时、不同部位接种。

一般认为，肺炎球菌结合疫苗接种于所有目标

人群以及免疫功能低下者是安 全的。肺炎球菌结

合疫苗尚未获准用于接种某些年龄组，如育龄期妇

女。理论上ＰＣＶ１０和 ＰＣＶ１３在妊娠期接种不太

可能发生危害，但迄今尚未对这种安全性进行过

评估。
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需要在流行病学特点不同的地区开展进一步的

研究，探讨５０岁以上人群大 规模接种肺炎球菌结

合疫苗产生的影响，以明确在这一人群中开展肺炎

球菌结合 疫苗免疫接种的相对优先性。然而，鉴

于在婴儿中常规接种 ＰＣＶ７后，成人中已观察到

明确的群体保护效应，应把工作重点放在引进婴儿

期肺炎球菌结合疫苗并保持其高接种率。

资源有限的地区常存在许多竞争性的卫生保健

优先任务。在这些地区，现有 证据不支持在老龄

人群和高危人群中常规开展ＰＰＶ２３接种，由于受

益证据等级 较低，也不建议在 ＨＩＶ阳性成人中常

规开展 ＰＰＶ２３接种。在没有常规开展高危人群

ＰＰＶ２３接种的国家，根据现有数据不足以推荐引

进ＰＰＶ２３，以降低流感相关疾病的发病率和死

亡率。

６２　ＡＣＩＰ
［２３５２３８］

（１）接种ＰＣＶ１３建议：所有２岁以内的儿童

常规接种ＰＣＶ１３，婴儿基础免疫３剂次，常规在

２、４和６月龄接种。首剂可以于６周龄接种。第４

剂加强免疫推荐在１２～１５月龄接种。对于１２月龄

内儿童接种，各剂次间至少间隔４周；１２月龄以

上儿童接种，每剂至少间隔８周。

６５岁以上成人既往未接种过ＰＣＶ１３或接种史

不详，应接种１剂次ＰＣＶ１３。对大多数有免疫功

能的成人应在接种１剂次ＰＣＶ１３后至少１年后接

种１剂次多糖疫苗 （ＰＰＶ２３）加强免疫。免疫缺

陷、脑脊液渗漏和耳蜗植入者的成人至少８周后加

强免疫。

（２）≥６５岁成年接种ＰＣＶ１３和ＰＰＶ２３建议：

未接种肺炎球菌疫苗：既往没有接种过肺炎球菌疫

苗或接种史不详的年龄≥６５岁的成年人应首先接

种１剂次ＰＣＶ１３，接种后间隔６～１２个月接种１剂

ＰＰＶ２３。两 种 疫 苗 不 应 同 时 接 种，ＰＣＶ１３ 和

ＰＰＶ２３之间接种间隔最少为８周。

既往接种过 ＰＰＶ２３：既往接种过≥１剂次

ＰＰＶ２３的６５岁以上成年人，若尚未接种ＰＣＶ１３，

也应接种１剂次ＰＣＶ１３。ＰＣＶ１３与最近１次接种

ＰＰＶ２３间隔应至少１年。对于明确需要再次接种

ＰＰＶ２３的患者，应在ＰＣＶ１３接种后６～１２个月内

以及最近１次接种ＰＰＶ２３至少５年后进行接种。

（３）６～１８岁的免疫功能不全儿童接种ＰＣＶ１３

和ＰＰＶ２３的建议：未接种 ＰＰＶ２３：没有接种过

ＰＣＶ１３的６～１８岁儿童且由于解剖或功能衰竭

（包括ＳＣＤ）、ＨＩＶ感染、人工耳蜗植入、脑脊液

漏或其他免疫功能障碍因素而处于ＩＰＤ风险增加

的条件下，应先接种１剂次ＰＣＶ１３，８周后接种１

剂次ＰＰＶ２３。对解剖或功能性贫血 （包括ＳＣＤ）、

ＨＩＶ感染或其他免疫功能不全的儿童，在接种第

１剂次ＰＰＶ２３的５年以后进行ＰＰＶ２３复种。

既往接种过ＰＰＶ２３：未接种过ＰＣＶ１３的６～

１８岁儿童；由于解剖学或功能性衰竭，包括ＳＣＤ、

ＨＩＶ感染、脑脊液渗漏、人工耳蜗植入或其他免

疫功能不全因素导致ＩＰＤ风险增加；以及既往接

受过至少１剂次ＰＰＶ２３，不管有无接种ＰＣＶ７，应

在最近１次接种ＰＰＶ２３至少８周后接种１剂次

ＰＣＶ１３。如果明确需要第２剂ＰＰＶ２３，应在最后

１次接种ＰＰＶ２３后≥５年。以上儿童在６５岁以前

不应该接受超过２剂次ＰＰＶ２３。

（４）免疫功能低下的成人患者接种ＰＣＶ１３和

ＰＰＶ２３建议：具有特定免疫功能缺陷的成年人，

符合肺炎球菌疫苗接种条件的，应在他们下一个肺

炎球菌疫苗接种机会期间接种ＰＣＶ１３。

未接种肺炎球菌疫苗的人：年龄≥１９岁的具

有免疫功能低下症状、功能性或解剖学贫血、脑脊

液漏或耳蜗植入物以及既往尚未接种过ＰＣＶ１３或

ＰＰＶ２３的成年人应先接种１剂次 ＰＣＶ１３，至少

８周后接种１剂次ＰＰＶ２３。ＰＰＶ２３接种应符合目

前高危人群ＰＰＶ２３的接种建议。对于具有功能或

解剖学贫血和免疫受损条件的１９～６４岁的成年人，

第２剂ＰＰＶ２３建议在第１剂ＰＰＶ２３接种５年后。

另外，６５岁以前因任何症状接种ＰＰＶ２３的患者应

在６５岁，或者在接种上１剂次ＰＰＶ２３至少５年之

后复种。

既往接种过ＰＰＶ２３：年龄≥１９岁存在免疫功

能低下症状，既往接种过≥１剂次ＰＰＶ２３的成年

人，应在接种最后１剂次ＰＰＶ２３至少１年后接种

ＰＣＶ１３。对于需要额外接种ＰＰＶ２３的患者，应在

接种ＰＣＶ１３后８周内以及最近１次接种ＰＰＶ２３后

至少５年接种。

（５）具有医学指征人群接种ＰＣＶ１３和ＰＰＶ２３

的建议：ＡＣＩＰ关于６～６４岁具有以下医学指征的

人群使用ＰＣＶ１３和ＰＰＶ２３的建议
［２３７］参见表２。

７　我国接种ＰＣＶ１３和ＰＰＶ２３的建议
［２３９２４２］

目前，肺炎球菌疫苗在我国属于第二类疫苗，

接种单位应遵照 《疫苗流通和预防接种管理条例》

和 《预防接种工作规范》的要求，按照疫苗说明书

规定和 “知情同意、自愿自费”的原则，科学告知

家长或受种者后，为受种者及时提供疫苗接种。
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表２　６～６４岁
ａ特殊医学指征人群使用ＰＣＶ１３和ＰＰＶ２３建议

高风险人群 潜在医学指征
ＰＣＶ１３

接种

ＰＰＶ２３

接种 复种ｂ

免疫正常人群 慢性心脏病ｃ √

慢性肺部疾病ｄ √

糖尿病 √

脑脊液漏 √ √

人工耳蜗植入 √ √

酒精中毒 √

慢性肝脏疾病 √

吸烟 √

功能性或解剖性无脾 贫血／其他血红蛋白病 √ √ √

先天或获得性无脾 √ √ √

免疫抑制人群 先天或获得性免疫缺陷ｅ √ √ √

ＨＩＶ感染 √ √ √

慢性肾衰竭 √ √ √

肾病综合征 √ √ √

白血病 √ √ √

淋巴瘤 √ √ √

何杰金氏病 √ √ √

一般恶性肿瘤 √ √ √

医源性免疫抑制ｆ √ √ √

器官移植 √ √ √

多发性骨髓瘤 √ √ √

　　注：ａ为２０１０年起，２～５岁伴有慢性疾病 （如心脏疾病和糖

尿病）、免疫抑制指征 （如 ＨＩＶ）、功能性或解剖性无脾 （包括贫

血）、脑脊液漏或植入人工耳蜗的人群，如无ＰＣＶ１３免疫史，推荐

接种ＰＣＶ１３；所有≥６５岁成人不论有无肺炎球菌疫苗接种史，均

应接种１剂ＰＰＶ２３；ｂ为与第１剂间隔５年；ｃ为包括充血性心力

衰竭和心肌病；ｄ为包括ＣＯＰＤ、肺气肿、哮喘；ｅ为包括Ｂ （体

液）或Ｔ淋巴细胞缺乏，补体缺失 （特别是Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４不

足）和吞噬功能障碍 （不包括慢性肉芽肿病）；ｆ为需要免疫抑制

药物治疗的疾病，包括长期全身糖皮质激素和放射治疗的疾病

７１　接种对象

（１）ＰＣＶ１３：适用于６周龄～１５月龄婴幼儿。

（２）ＰＰＶ２３：用于２岁以上感染Ｓｐｎ、患ＰＤ

风险增加的人群，尤其是以下重点人群但不局限于

以下人群：

①老年人群。

②患有慢性心血管疾病 （包括充血性心力衰竭

和心肌病）、慢性肺疾病 （包括ＣＯＰＤ和肺气肿）

或糖尿病的个体。

③患酒精中毒、慢性肝脏疾病 （包括肝硬化）

及脑脊液漏的个体。

④功能性或解剖性无脾个体 （包括ＳＣＤ和脾

切除）。

⑤免疫功能受损人群 （包括 ＨＩＶ感染者、白

血病、淋巴瘤、何杰金氏病、多发性骨髓瘤、一般

恶性肿瘤、慢性肾衰或肾病综合征患者）、进行免

疫抑制性化疗 （包括皮质激素类）的患者以及器官

或骨髓移植患者。

７２　接种程序

（１）ＰＣＶ１３：推荐常规免疫接种程序为２、４、

６月龄进行基础免疫，１２～１５月龄加强免疫。基础

免疫首剂最早可以在６周龄接种，之后各剂间隔

４～８周。

（２）ＰＰＶ２３：通常应种对象只接种１剂次。对

需要复种的，按照说明书要求进行接种，复种间隔

至少为５年。

７３　接种途径及剂量

（１）ＰＣＶ１３：使用前充分摇匀，仅供肌内注

射。首选部位婴儿为大腿前外侧 （股外侧肌），幼

儿为上臂三角肌。肌内注射剂量为０．５ｍｌ，注意

避免神经和血管集中或其附近部位注射疫苗。

（２）ＰＰＶ２３：上臂外侧三角肌皮下或肌内注

射。每次注射０．５ｍｌ。

７４　接种禁忌和注意事项　禁忌证意味着不应该

接种疫苗。注意事项意味着在某些情况下，如果疫

苗接种的获益超过风险，则可以接种疫苗。以下情

形适用于所有疫苗：（１）对疫苗中任何成分过敏是

接种该疫苗的禁忌证； （２）中度或重症的急性疾

病，无论是否发热，接种疫苗应谨慎。

需说明的注意事项：（１）严禁静脉注射；（２）

血小板减少症、任何凝血障碍或接受抗凝血剂治疗

者，接种途径为肌内注射时应非常谨慎 （应在凝血

因子替代或类似治疗后尽早接种，接种时应用更小

的针头，接种后按压注射部位≥２ｍｉｎ，不得揉

搓）；（３）疫苗只能对本身所含Ｓｐｎ血清型具有预

防保护作用，不能预防疫苗以外的血清型别和其他

微生物导致的侵袭性疾病、肺炎或中耳炎；（４）疫

苗不能保证所有受种者都不会罹患ＰＤ；（５）正在

进行免疫抑制治疗的患者或有免疫功能障碍的，可

能无法达到预期的血清抗体应答；（６）不推荐２岁

以下 （不包括２岁）的婴幼儿使用ＰＰＶ２３； （７）

在中国尚未进行ＰＣＶ１３与其他疫苗同时接种的临

床试验，国内暂不推荐本品与其他免疫规划疫苗或

常规儿童疫苗同时接种；（８）接种本品时，应备有
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肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏反应时急

救用。接受本品注射者在注射后应在现场观察至

少３０ｍｉｎ。

其他禁忌和慎用情况可参考相应企业的疫苗说

明书［２３９２４２］。

８　非疫苗预防措施

预防感染性疾病的一般措施可预防Ｓｐｎ相关

疾病。相关研究显示，非纯母乳喂养、营养缺乏以

及室内空气污染等可能是儿童人群患该病的危险因

素。因此出生头几个月鼓励纯母乳喂养、锌元素的

补充等［２４３］。在生长发育阶段，根据发育状况给予

足够的营养，及时合理地添加辅食。要积极防治佝

偻病等营养性疾病，因其与肺炎的发生及治疗效果

均有较密切的关系。多到户外活动，锻炼身体，增

强体质，提高自身的免疫力，增强对寒冷天气的适

应能力。应保证居室内空气流通，减少室内空气污

染［２４４］。由于细菌常经由飞沫传播，在家人或周围

儿童患流感等呼吸道感染性疾病时，要尽量减少接

触，避免交叉感染。入秋后天气渐渐转凉，更应注

意预防ＰＤ。在疾病流行期避免在人群较多的公共

场所活动。鼓励戒烟，合理使用抗生素，积极治疗

基础疾病，预防和管理 ＨＩＶ感染。做好常规疫苗

接种，如麻疹、流感疫苗接种，对预防Ｓｐｎ感染

有积极意义。

镰刀细胞贫血症的婴幼儿服用青霉素 Ｖ

（１２５ｍｇ，每天２次）与服用安慰剂相比较，前者

可降低Ｓｐｎ菌血症的发病率达８４％。因此，推荐

上述患儿在出生后４个月之前每天使用青霉素进行

预防。功能或解剖性无脾儿童，推荐口服青霉素Ｇ

或Ｖ，以预防ＰＤ。对多糖疫苗很可能没有反应的

无脾儿童 （例如２岁以下或接受大剂量化疗及降细

胞疗法的人），用抗生素预防Ｓｐｎ感染
［４２］。

９　后续有待研究的相关问题

肺炎球菌疫苗的应用有效地预防了Ｓｐｎ相关

疾病的发生，尤其是ＰＣＶ的应用，对儿童ＰＤ的

预防效果显著且一致，其疫苗的安全性也进一步得

到确认。但是，在疫苗应用前后，还有一些涉及

Ｓｐｎ病原、疾病、疫苗和宿主的相关问题需要研究

解决，有些相关结果需要进一步确认。

９１　病原学和血清学检测　人们对可以鉴别细菌

种类的替代技术给予了相当大的关注，希望这些技

术能够克服在 ＣＡＰ 患者中进行痰检测的局限

性［２４５］。在Ｓｐｎ抗体检测方面，ＥＬＩＳＡ法已经得到

广泛验证，抗体浓度和疫苗有效性之间的关联性也

得到证实；对于ＯＰＡ方法，由于可以检测抗体功

能活性，更能反映疫苗接种后产生抗体的保护效

果，将ＯＰＡ方法标准化并易于推广使用应成为未

来研究的重点。

９２　致病机理　Ｓｐｎ血清型有９０多种，但是有的

血清型致病的程度不同，有的血清型不致病，其机

理不清，需要开展更多的研究。有报道与Ｓｐｎ荚

膜多糖的化学组成和分子大小有关［２４６２４７］；不同的

血清型Ｓｐｎ毒力随它们的荚膜激活补体的经典途

径和旁路途径、沉积并降解补体成分、抵抗吞噬作

用的能力而变化［２４８２４９］。

９３　致病起始年龄人群的差异　发展中国家患

ＩＰＤ儿童起始月龄大大早于发达国家。发展中国家

２月龄以内的儿童经常会成为Ｓｐｎ的携带者 （相

反，美国儿童在平均 ６ 月龄时才携带首个菌

株）［２５０］，与发达国家相比，发展中国家的儿童在

６月龄前患ＩＰＤ的比例相对较大
［２５１２５３］，而且３周

龄以内的新生儿感染并不少见［２５２］。需要对导致发

病年龄差异的原因和因素开展研究，以便有针对性

调整不同地区的ＰＤ疫苗免疫策略和防控措施。

９４　致病菌血清型谱分布随年龄的变化　在全球

大多数地区，与年龄较大儿童和成人相比，导致幼

儿疾病的Ｓｐｎ血清型谱较窄
［２５４２５５］，３个血清型导

致了５０％的幼儿ＩＰＤ，４～５个血清型导致了５０％

的大龄儿童和成人ＩＰＤ
［２５４］。１型和５型导致了儿

童大部分ＩＰＤ
［２５４，２５６２５８］；据报告，１８Ｃ型也具有此

种趋势［２５９］。

９５　抗生素耐药随着年龄、种族和地理区域的变

化　从全球来看，挪威、瑞典等北欧各国Ｓｐｎ的

抗生素耐药率始终较低。相反，法国、西班牙、中

国香港、新加坡和南非的抗生素耐药率很高［２６０］。

在美国，田纳西州等南部各州发现Ｓｐｎ耐药株的

频度比其他地方高［２６１２６２］。５岁以下儿童的耐药株

发生率最高。

９６　预防带菌的研究结果不一致　英国一项研究

对２岁以上婴儿接种ＰＣＶ７后的对照研究显示，接

种组和对照组的疫苗血清型带菌率 （或各种Ｓｐｎ）

差异无统计学意义。南非对接种３剂次ＰＣＶ９的对

照研究显示，儿童在５．３岁时，ＰＣＶ９不再降低鼻

咽部疫苗血清型带菌率。有研究显示，ＨＩＶ感染

的儿童Ｓｐｎ定殖率为７１．６％，高于 ＨＩＶ 阴性者

Ｓｐｎ定殖率 （５０．９％）。多项研究显示，接种疫苗

后儿童带菌率显著下降［２６３］。因此，预防带菌的效

果需要更多的研究加以证实。
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９７　疫苗应用后非疫苗血清型成为优势菌株的潜

力　从美国ＣＤＣ的核心细菌主动监测系统 （Ａｃ

ｔｉｖｅＢａｃｔｅｒｉａｌＣｏｒｅｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，ＡＢＣｓ）项目来源

的数据表明，非ＰＣＶ７疫苗血清型导致的５岁以内

儿童ＩＰＤ病例数在１９９８／１９９９年和２００７年增加了

１２８％
［９９］。接种能够降低社区儿童疫苗覆盖的血清

型Ｓｐｎ带菌率
［２６４２６７］。替代疾病发生概率很可能部

分取决于非疫苗血清型导致疾病的传播能力和致病

能力。疫苗血清型疾病的减少同时伴随着非疫苗血

清型导致疾病的增加，因此需要对疫苗血清型和非

疫苗血清型导致的疾病进行评估，以确定疫苗的整

体效应。

９８　＜２岁儿童是采用 “３＋１”还是 “２＋１”免

疫程序　对足月婴儿和早产婴儿，选择２和４月

龄、３和５月龄、或４和６月龄时接种２剂ＰＣＶ７

进行基础免疫，在１１～１２月龄加强１次剂接种

（“２＋１”程序）诱发的免疫应答和免疫记忆与标准

的３剂次基础加１剂次加强程序 （“３＋１”程序）

相仿［２６８２７３］。因此，有许多国家采用 “２＋１”程

序，而不是 “３＋１”程序。另外，ＷＨＯ还提出了

一种 “２＋１”程序的变化程序 “３＋０”，即完成基

础免疫后不进行加强免疫。

９９　抗体持久性与发病的关系　年长成年人在接

种首剂ＰＰＶ后产生的抗荚膜抗体在疫苗接种次年

即出现明显降低［１３３，１３６，２７４］，首次接种后４～７年下

降到疫苗接种前水平［１３６，２７５２７８］。由于有关接种首剂

ＰＰＶ２３后产生的临床保护时间方面的资料有限，

因此，这种下降的临床意义尚不清楚。

９１０　理想的肺炎球菌疫苗　尽管ＰＣＶ有很好的

安全性记录，而且其对侵袭性感染的有效性已经得

到证实，但仍然有几方面的限制性问题。第一，

ＰＣＶ只对表达疫苗所含有的多糖荚膜的Ｓｐｎ感染

具有保护作用。当前临床使用和研发的疫苗配方涵

盖 了 在 儿 童 中 流 行 的 ７５％ ～ ９０％ 菌

株［１７，９８，２５４，２７９２８０］。这个数字在某些地区或用于其

他年龄组时还较低。第二，非疫苗血清型替代疾病

的可能性会削弱疫苗血清型疾病的减少所观察到的

总效益。第三，结合疫苗生产的复杂性导致了只有

非常少的公司能够生产此种疫苗，从一定程度上提

高了疫苗的价格。

９１１　结合蛋白与含有同类蛋白疫苗间的影响　抗

白喉抗体的基线水平与对ＰＣＶ７的免疫应答程度相

关：成人中白喉抗体水平越高，对结合疫苗的应答

越强［２８１］。另外，ＰＣＶ７和ＰＣＶ１３分别联合接种含

Ｃ群的脑膜炎球菌多糖结合疫苗后，Ｃ群脑膜炎球

菌的杀菌力抗体 ＧＭＴ在 ＲＶ１３联合接种组低于

ＰＣＶ７联合接种组，但抗体阳性率在两组间差异无

统计学意义［２８２］。

９１２　ＰＰＶ２３接种率的提高　达到ＰＰＶ２３的高接

种率是更好发挥疫苗作用的前提，不论是发达国

家［２３５］，还是我国已将ＰＰＶ２３纳入省级增加国家免

疫规划的地区，与儿童国家免疫规划疫苗的接种率

相比，均处于较低水平，如何提高儿童以外人群的

疫苗接种率也是将来研究的一个方向。

９１３　我国ＰＣＶ１３适应症人群　目前我国批准的

ＰＣＶ１３推荐使用的人群基础免疫在６月龄前完成，

加强免疫在１２～１５月龄完成；而对于已超出月龄

儿童的ＰＣＶ１３接种没有相应的规定
［２３９］。但国外

监测显示，１岁和２岁是ＩＰＤ最易高发的两个年龄

段［４６，６２］。ＷＨＯ和其他国家均有６月龄～５岁儿童

不同年龄段的接种程序。此外，ＰＣＶ１３已在国外

成人应用，也已取得非常好的效果。

９１４　我国上市后ＰＰＶ２３说明书涉及的问题　目

前我国批准上市应用的ＰＰＶ２３既有国内企业生产，

也有国外企业生产，其品种都相同，即均含有相同

的２３种Ｓｐｎ血清型的荚膜多糖抗原。但是，不同

企业说明书［２４０２４２］的适应证、适应人群、禁忌证等

不同，给接种人员使用带来很大困扰。应研究同品

种疫苗说明书一致性的问题。

９１５　我国ＰＤ疾病负担　ＰＤ的流行特征和病原

学血清型分布是制定疫苗免疫策略的关键因

素［２８３］。由于ＰＤ还没有建立系统监测的方法，疾

病流行特征和病原学血清型分布只是一些不系统的

研究，其结果可能给免疫策略带来偏差。２００８年

ＷＨＯ已把ＰＤ作为最优先的疫苗可预防疾病，也

建议各国将肺炎球菌疫苗作为优先纳入国家免疫规

划的疫苗。因此，我国建立ＰＤ监测系统，开展疾

病监测和相关研究非常必要。

９１６　我国肺炎球菌疫苗应用成本效益　美国常规

使用ＰＣＶ１３的成本效益研究结果表明，ＰＣＶ１３

的实际成本效益好于预期，原因是未接种儿童和成

人疾病发病率也有所下降［２８４］；数学模型研究显

示，ＰＣＶ节约成本为７８００美元／生命年。其他国

家 也 进 行 了 相 似 的 分 析，得 出 了 相 似 的 结

果［２８５２８６］。发展中国家ＰＣＶ成本效益的分析提示，

该疫苗可以大幅降低死亡率，每剂价格在１～５美

元时可以得到很高的成本效益
［２８７］。这些成本效益

研究结果是疫苗纳入免疫规划的关键证据。我国应

加强这些方面的研究，尤其是疫苗投入的合理

成本。
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１０　缩略词表

缩写 英文全称 中文名称

ＰＣＶ７ ７ｖａｌｅｎｔＰｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌＣｏｎｊｕｇａｔｅＶａｃｃｉｎｅ ７价肺炎球菌结合疫苗

ＰＣＶ１０ １０ｖａｌｅｎｔＰｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌＣｏｎｊｕｇａｔｅＶａｃｃｉｎｅ １０价肺炎球菌结合疫苗

ＰＣＶ１３ １３ｖａｌｅｎｔＰｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌＣｏｎｊｕｇａｔｅＶａｃｃｉｎｅ １３价肺炎球菌结合疫苗

ＰＰＶ２３ ２３ｖａｌｅｎｔＰｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌＰｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅＶａｃｃｉｎｅ ２３价肺炎球菌多糖疫苗

ＡＢＣｓ ＡｃｔｉｖｅＢａｃｔｅｒｉａｌＣｏｒｅｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ 核心细菌主动监测系统

ＡＣＩＰ ＡｄｖｉｓｏｒｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＩｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎＰｒａｃｔｉｃｅｓ 美国免疫咨询委员会

ＡＯＭ ＡｃｕｔｅＯｔｉｔｉｓＭｅｄｉａ 急性中耳炎

ＡＥＦＩ ＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔｓＦｏｌｌｏｗｉｎｇＩｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ 疑似预防接种异常反应

ＣＡＰ ＣｏｍｍｕｎｉｔｙＡｃｑｕｉｒｅｄＰｎｅｕｍｏｎｉａ 社区获得性肺炎

ＣＩ ＣｏｎｆｉｄｅｎｃｅＩｎｔｅｒｖａｌ 可信区间

ＣＤＣ ＣｅｎｔｅｒｓｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ 疾病预防控制中心

ＣＯＰＤ ＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＰｕｌｍｏｎａｒｙＤｉｓｅａｓｅ 慢性阻塞性肺疾病

ＤＡＬＹ ＤｉｓａｂｉｌｉｔｙＡｄｊｕｓｔｅｄＬｉｆｅＹｅａｒ 伤残调整生命年

ＥＬＩＳＡ ＥｎｚｙｍｅＬｉｎｋｅｄＩｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔＡｓｓａｙ 酶联免疫吸附测定

ＥＩＡ ＥｎｚｙｍｅＩｍｍｕｎｏａｓｓａｙ 酶免疫检测

ＧＤＰ ＧｒｏｓｓＤｏｍｅｓｔｉｃＰｒｏｄｕｃｔ 国内生产总值

ＧＢＳ ＧｕｉｌｌａｉｎＢａｒｒｅｓｙｎｄｒｏｍｅ 吉兰巴雷综合征

ＧＭＣ ＧｅｏｍｅｔｒｉｃＭｅａｎＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ 几何平均浓度

ＧＭＴ ＧｅｏｍｅｔｒｉｃＭｅａｎＴｉｔｅｒ 几何平均滴度

ＨＩＶ ＨｕｍａｎＩｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙＶｉｒｕｓ 人类免疫缺陷病毒

ＩＲＲ ＩｎｃｉｄｅｎｃｅＲａｔｅＲａｔｉｏ 发生率比

ＩＰＤ ＩｎｖａｓｉｖｅＰｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌＤｉｓｅａｓｅ 侵袭性肺炎球菌性疾病

ＭＬＳＴ ＭｕｌｔｉｌｏｃｕｓＳｅｑｕｅｎｃｅＴｙｐｉｎｇ 多位点序列分型

ＭＬＶＡ ＭｕｌｔｉｐｌｅＬｏｃｕｓＶａｒｉａｂｌｅＮｕｍｂｅｒＴａｎｄｅｍＲｅｐｅａｔＡｎａｌｙｓｉｓ 多位点可变数目串联重复序列分析

ＮＩＰＤ ＮｏｎＩｎｖａｓｉｖｅＰｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌＤｉｓｅａｓｅ 非侵袭性肺炎球菌性疾病

ＯＲ ＯｄｄｓＲａｔｉｏ 比值比

ＯＰＡ ＯｐｓｏｎｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃＡｓｓａｙ 体外调理吞噬实验

ＰＣＲ ＰｏｌｙｍｅｒａｓｅＣｈａｉｎＲｅａｃｔｉｏｎ 酶联免疫吸附试验

ＰＣＶ ＰｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌＣｏｎｊｕｇａｔｅＶａｃｃｉｎｅ 肺炎球菌结合疫苗

ＰＦＧＥ ＰｕｌｓｅｄＦｉｅｌｄＧｅｌＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ 脉冲场凝胶电泳

ＰＤ ＰｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌＤｉｓｅａｓｅｓ 肺炎球菌性疾病

ＱＡＬＹ ＱｕａｌｉｔｙＡｄｊｕｓｔｅｄＬｉｆｅＹｅａｒ 质量调整生命年

ＲＲ ＲｅｌａｔｉｖｅＲｉｓｋ 相对危险度

ＳＣＤ ＳｉｃｋｌｅＣｅｌｌＤｉｓｅａｓｅ 镰状细胞病

Ｓｐｎ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ 肺炎球链菌

ＶＡＥＲＳ ＶａｃｃｉｎｅＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔｓＲｅｐｏｒｔｉｎｇＳｙｓｔｅｍ 美国疫苗不良事件报告系统

ＶＳＤ ＶａｃｃｉｎｅＳａｆｅｔｙＤａｔａｌｉｎｋ 疫苗安全数据链接

ＷＨＯ ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ 世界卫生组织

　　 ［本文由王华庆、安志杰执笔；参与编写的专家 （按

姓氏拼音排序，排名不分先后）：安志杰、胡咏梅、李军

宏、李克莉、李燕、李艺星、宁桂军、秦颖、邵祝军、王

华庆、王亚敏、吴丹、武文娣、姚开虎、赵红庆；感谢以

下专家对本指南撰写所提出的建议 （按姓氏拼音排序，排

名不分先后）：陈言、崔富强、高立冬、李琦、刘大卫、

刘国华、刘燕敏、罗会明、马玉杰、庞星火、王青、徐爱

强、许国璋、杨维中、杨永弘、姚文清、尹遵栋、张少白、

张颖、郑慧贞、周剑惠、周莉薇］

·０８１· 中国预防医学杂志２０１８年３月第１９卷第３期　ＣｈｉｎＰｒｅｖＭｅｄ，Ｍａｒ．２０１８，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．３
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ｉｍｐａｃｔｏｆｔｈｅ７ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅａｎｄ

ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｆｏｒｆｕｔｕｒｅｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＩｎｆｅｃｔ

Ｄｉｓ，２０１０，１４ （３）：ｅ１９７２０９．

［５９ ］ 　 Ｋａｒｓｔａｅｄｔ ＡＳ， Ｋｈｏｏｓａｌ Ｍ， ＣｒｅｗｅＢｒｏｗｎ

ＨＨ．Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｂａｃｔｅｒｅｍｉａｄｕｒｉｎｇａｄｅｃａｄｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎ

Ｓｏｗｅｔｏ，ＳｏｕｔｈＡｆｒｉｃａ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，２０００，１９

（５）：４５４４５７．

［６０］　ＣｕｔｔｓＦＴ，ＺａｍａｎＳＭ，ＥｎｗｅｒｅＧ，犲狋犪犾．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｎｉｎｅ

ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅａｇａｉｎｓｔｐｎｅｕｍｏｎｉａ

ａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅｉｎＴｈｅＧａｍｂｉａ：ｒａｎｄｏｍ

ｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，

２００５，３６５ （９４６５）：１１３９１１４６．

·２８１· 中国预防医学杂志２０１８年３月第１９卷第３期　ＣｈｉｎＰｒｅｖＭｅｄ，Ｍａｒ．２０１８，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．３
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［６１］　ＲｏｃａＡ，ＳｉｇａｕｑｕｅＢ，ＱｕｉｎｔｏＬ，犲狋犪犾．Ｉｎｖａｓｉｖｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃ

ｃａｌｄｉｓｅａｓｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ＜５ｙｅａｒｓｏｆａｇｅｉｎｒｕｒａｌＭｏｚａｍｂｉｑｕｅ

［Ｊ］．ＴｒｏｐＭｅｄＩｎｔＨｅａｌｔｈ，２００６，１１ （９）：１４２２１４３１．

［６２］　ＢｊｏｒｎｓｏｎＧ，ＳｃｈｅｉｆｅｌｅＤ，ＢｉｎｄｅｒＦ，犲狋犪犾．Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄ

ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：

Ｖａｎｃｏｕｖｅｒ，１９９４１９９８［Ｊ］．ＣａｎＣｏｍｍｕｎＤｉｓＲｅｐ，２０００，

２６ （１８）：１４９１５１；ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ１５１１４２．

［６３］　ＥｓｋｏｌａＪ，ＴａｋａｌａＡＫ，ＫｅｌａＥ，犲狋犪犾．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｉｎｖａ

ｓｉｖｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎＦｉｎｌａｎｄ［Ｊ］．ＪＡ

ＭＡ，１９９２，２６８ （２３）：３３２３３３２７．

［６４］　ｖｏｎＫｒｉｅｓＲ，ＳｉｅｄｌｅｒＡ，ＳｃｈｍｉｔｔＨＪ，犲狋犪犾．Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｉｎ

ｖａｓｉｖｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎＧｅｒｍａｎｃｈｉｌｄｒｅｎｐｒｅｖｅｎｔａ

ｂｌｅｂｙｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，

２０００，３１ （２）：４８２４８７．

［６５］　ＣＤＣ．ＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆＶａｃｃｉｎｅＰｒｅｖｅｎｔａｂｌｅ

ＤｉｓｅａｓｅｓＰｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌＤｉｓｅａｓｅ ［ＥＢ／ＯＬ］． ［２０１８０１０３］

．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｄｃ．ｇｏｖ／ｖａｃｃｉｎｅｓ／ｐｕｂｓ／ｐｉｎｋｂｏｏｋ／ｐｎｅｕ

ｍｏ．ｈｔｍ．

［６６］　ＢｅｒｅｚｉｎＥＮ，ＩａｚｚｅｔｔｉＭＡ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｏｃ

ｃｕｌｔｂａｃｔｅｒｅｍｉａａｍｏｎｇｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｆｅｖｅｒｏｆｕｎｋｎｏｗｎｏｒｉｇｉｎ

［Ｊ］．ＢｒａｚＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００６，１０ （６）：３９６３９９．

［６７］　ＡｖｎｅｒＪＲ，ＢａｋｅｒＭＤ．Ｏｃｃｕｌｔｂａｃｔｅｒｅｍｉａｉｎｔｈｅｐｏｓｔｐｎｅｕ

ｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｅｒａ：ｄｏｅｓｔｈｅｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｓｔｏｐ

ｈｅｒｅ［Ｊ］．ＡｃａｄＥｍｅｒｇＭｅｄ，２００９，１６ （３）：２５８２６０．

［６８］　ＡｌｐｅｒｎＥＲ，ＡｌｅｓｓａｎｄｒｉｎｉＥＡ，ＢｅｌｌＬＭ，犲狋犪犾．Ｏｃｃｕｌｔｂａｃｔｅ

ｒｅｍｉａｆｒｏｍａｐｅｄｉａｔｒｉｃｅｍｅｒｇｅｎｃｙｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ：ｃｕｒｒｅｎｔｐｒｅｖ

ａｌｅｎｃｅ，ｔｉｍｅｔｏｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄｏｕｔｃｏｍｅ ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，

２０００，１０６ （３）：５０５５１１．

［６９］　ＷＨＯ．ＤＡＬＹｅｓｔｉｍａｔｅｓ，２０００２０１５．Ｇｌｏｂａｌｓｕｍｍａｒｙｅｓｔｉ

ｍａｔｅｓ ［ＥＢ／ＯＬ］． ［２０１８０１０３］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｗｈｏ．ｉｎｔ／

ｅｎｔｉｔｙ／ｈｅａｌｔｈｉｎｆｏ／ｇｌｏｂａｌ＿ｂｕｒｄｅｎ ＿ｄｉｓｅａｓｅ／ＧＨＥ２０１５ ＿

ＤＡＬＹ＿Ｇｌｏｂａｌ＿２０００＿２０１５．ｘｌｓｕａ＝１．

［７０］　ＤＡＬＹｓＧＢＤ，ＣｏｌｌａｂｏｒａｔｏｒｓＨ．Ｇｌｏｂａｌ，ｒｅｇｉｏｎａｌ，ａｎｄｎａ

ｔｉｏｎａｌｄｉｓａｂｉｌｉｔｙａｄｊｕｓｔｅｄｌｉｆｅｙｅａｒｓ（ＤＡＬＹｓ）ｆｏｒ３１５ｄｉｓｅａ

ｓｅｓａｎｄｉｎｊｕｒｉｅｓａｎｄｈｅａｌｔｈｙｌｉｆｅｅｘｐｅｃｔａｎｃｙ（ＨＡＬＥ），１９９０

２０１５：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｔｈｅＧｌｏｂａｌＢｕｒｄｅｎｏｆＤｉｓｅａｓｅ

Ｓｔｕｄｙ２０１５［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８８ （１００５３）：１６０３１６５８．

［７１］　ＭｕｒｒａｙＣＪ，ＶｏｓＴ，ＬｏｚａｎｏＲ，犲狋犪犾．Ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙａｄｊｕｓｔｅｄｌｉｆｅ

ｙｅａｒｓ（ＤＡＬＹｓ）ｆｏｒ２９１ｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄｉｎｊｕｒｉｅｓｉｎ２１ｒｅｇｉｏｎｓ，

１９９０２０１０：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｔｈｅＧｌｏｂａｌＢｕｒｄｅｎｏｆ

ＤｉｓｅａｓｅＳｔｕｄｙ ２０１０ ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１２，３８０ （９８５９）：

２１９７２２２３．

［７２］　ＷｅｙｃｋｅｒＤ，ＳｔｒｕｔｔｏｎＤ，ＥｄｅｌｓｂｅｒｇＪ，犲狋犪犾．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｅｃｏ

ｎｏｍｉｃｂｕｒｄｅｎｏｆｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅｉｎｏｌｄｅｒＵＳａｄｕｌｔｓ

［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１０，２８ （３１）：４９５５４９６０．

［７３］　ＰｅｔｉｔＧ，ＤｅＷａｌｓＰ，ＬａｗＢ，犲狋犪犾．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｅｃｏ

ｎｏｍｉｃｂｕｒｄｅｎｏｆｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓｉｎＣａｎａｄｉａｎｃｈｉｌｄｒｅｎ

［Ｊ］．ＣａｎＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００３，１４ （４）：２１５２２０．

［７４］　国家卫生和计划生育委员会．２０１５中国卫生和计划生育统

计年鉴［Ｍ］．北京：中国协和医科大学出版，２０１５．

［７５］　宁桂军，王旭霞，刘世文，等．２０１５２０１６年甘肃省白银市５

岁以下儿童社区获得性肺炎疾病负担回顾性调查［Ｊ］．中国

疫苗和免疫，２０１７，２３ （０１）：１８２１＋１２．

［７６］　ＮｉｎｇＧ，ＷａｎｇＸ，ＷｕＤ，犲狋犪犾．ＴｈｅＥｔｉｏｌｏｇｙｏｆＣｏｍｍｕｎｉ

ｔｙａｃｑｕｉｒｅｄＰｎｅｕｍｏｎｉａａｍｏｎｇＣｈｉｌｄｒｅｎｕｎｄｅｒ５ Ｙｅａｒｓｏｆ

ＡｇｅｉｎＭａｉｎｌａｎｄＣｈｉｎａ，２００１２０１５：ＡＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗ

［Ｊ］．ＨｕｍＶａｃｃｉｎＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０１７ （１）：０．

［７７］　ＴａｏＬＬ，ＨｕＢＪ，ＨｅＬＸ，犲狋犪犾．Ｅｔｉｏｌｏｇｙａｎｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎａｄｕｌｔｐａ

ｔｉｅｎｔｓｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２０１２，１２５ （１７）：

２９６７２９７２．

［７８］　ＨｕａｎｇＨＨ，ＺｈａｎｇＹＹ，ＸｉｕＱＹ，犲狋犪犾．Ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎＳｈａｎｇｈａｉ，Ｃｈｉｎａ：ｍｉｃｒｏｂｉａｌｅｔｉｏｌｏｇｙａｎｄｉｍｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｓｆｏｒｅｍｐｉｒｉｃａｌｔｈｅｒａｐｙｉｎａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆ３８９ｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００６，２５ （６）：３６９３７４．

［７９］　ＺｈｏｕＭ，ＷａｎｇＨ，ＺｈｕＪ，犲狋犪犾．Ｃａｕｓｅｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｒｔａｌｉｔｙｆｏｒ

２４０ｃａｕｓｅｓｉｎＣｈｉｎａｄｕｒｉｎｇ１９９０２０１３：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｓｕｂｎａ

ｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｔｈｅＧｌｏｂａｌＢｕｒｄｅｎｏｆＤｉｓｅａｓｅＳｔｕｄｙ２０１３

［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８７ （１００１５）：２５１２７２．

［８０］　ＬｉｍｃａｎｇｃｏＭＲ，ＳａｌｏｌｅＥＧ，ＡｒｍｏｕｒＣＬ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆ

ＨａｅｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕｅｎｚａｅｔｙｐｅｂｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｉｎＭａｎｉｌａ，Ｐｈｉｌｉｐ

ｐｉｎｅｓ，１９９４ｔｏ１９９６［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，２０００，１９

（１）：７１１．

［８１］　ＭａｈｍｏｕｄＲ，ＭａｈｍｏｕｄＭ，ＢａｄｒｉｎａｔｈＰ，犲狋犪犾．Ｐａｔｔｅｒｎｏｆ

ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｉｎＡｌＡｉｎｍｅｄｉｃａｌｄｉｓｔｒｉｃｔ，ＵｎｉｔｅｄＡｒａｂＥｍｉｒ

ａｔｅｓａｄｅｃａｄａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ（１９９０９９）［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔ，２００２，

４４ （１）：２２２５．

［８２］　ＨｕｓｓａｉｎＩＨ，ＳｏｆｉａｈＡ，ＯｎｇＬＣ，犲狋犪犾．Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕ

ｅｎｚａｅｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｉｎＭａｌａｙｓｉａ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，１９９８，

１７ （９Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ１８９１９０．

［８３］　ＴａｙｌｏｒＨＧ，ＭｉｃｈａｅｌｓＲＨ，ＭａｚｕｒＰＭ，犲狋犪犾．Ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌ，

ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ，ａｎｄａｃｈｉｅｖｅｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ

ｓｉｘｔｏｅｉｇｈｔｙｅａｒｓａｆｔｅｒｒｅｃｏｖｅｒｙｆｒｏｍ Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕ

ｅｎｚａｅｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，１９８４，７４ （２）：１９８２０５．

［８４］　卫生福利部统计处． 全民健康保险医疗统计［ＥＢ／ＯＬ］．

［２０１８０１０３］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｏｈｗ．ｇｏｖ．ｔｗ／ＣＨＴ／ＤＯＳ／

Ｓｔａｔｉｓｔｉｃ．ａｓｐｘｆ＿ｌｉｓｔ＿ｎｏ＝３１２＆ｆｏｄ＿ｌｉｓｔ＿ｎｏ＝１６０４．

［８５］　卫生福利部统计处． 死因统计［ＥＢ／ＯＬ］． ［２０１８０１０３］

．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｏｈｗ．ｇｏｖ．ｔｗ／ＣＨＴ／ＤＯＳ／Ｓｔａｔｉｓｔｉｃ．ａｓｐｘｆ

＿ｌｉｓｔ＿ｎｏ＝３１２＆ｆｏｄ＿ｌｉｓｔ＿ｎｏ＝１６１０．

［８６］　ＴｉｎｇＹＴ，ＬｕＣＹ，ＳｈａｏＰＬ，犲狋犪犾．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｃｏｍｍｕ

ｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｂａｃｔｅｒｅｍｉａａｍｏｎｇｉｎｆａｎｔｓｉｎａｍｅｄｉｃａｌｃｅｎｔｅｒｉｎ

Ｔａｉｗａｎ，２００２２０１１［Ｊ］．ＪＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｍｍｕｎｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０１５，

４８ （４）：４１３４１８．

［８７］　王进东，张再兴，孙静涛，等．唐山地区２００８～２０１３年儿

童急性中耳炎流行病学调查［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１５，３０

（６）：９３９９４１．

［８８］　刘俊英，赵英，张爱凤，等．唐山地区儿童急性中耳炎常见

病原菌及药物敏感性分析［Ｊ］．现代预防医学，２０１４，４１

（１９）：３５１７３５１９，３５２９．

［８９］　景阳，韩想利，王宇娟，等．西安地区２９０例儿童急性中耳

炎分泌物细菌培养及药敏分析［Ｊ］．检验医学与临床，２０１６，

１３ （４）：４５７４５９．

［９０］　ＥｖａｌｕａｔｉｏｎＩｆＨＭａ．ＧｌｏｂａｌＨｅａｌｔｈＤａｔａＥｘｃｈａｎｇｅ［ＥＢ／ＯＬ］．

［２０１８０１０３］．ｈｔｔｐ：／／ｇｈｄｘ．ｈｅａｌｔｈｄａｔａ．ｏｒｇ／ｇｂｄｒｅｓｕｌｔｓ

ｔｏｏｌ．

·３８１·中国预防医学杂志２０１８年３月第１９卷第３期　ＣｈｉｎＰｒｅｖＭｅｄ，Ｍａｒ．２０１８，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．３
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［９１］　ＬｉＹ，ＡｎＺ，ＹｉｎＤ，犲狋犪犾．Ｄｉｓｅａｓｅｂｕｒｄｅｎｏｆｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃ

ｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａａｍｏｎｇｃｈｉｌｄｒｅｎｕｎｄｅｒ５ｙｏｌｄｉｎＣｈｉｎａ：Ａ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｓｕｒｖｅｙ ［Ｊ］．Ｈｕｍ ＶａｃｃｉｎＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，

２０１７，１３ （７）：１６８１１６８７．

［９２］　周勇，陈泽玲，王缃!．珠海市社区获得性肺炎疾病负担

研究［Ｊ］．深圳中西医结合杂志，２０１６，２６ （２０）：８１８２．

［９３］　邸明芝，曹迎，黄辉，等．２４８例成人社区获得性肺炎病例

疾病负担调查［Ｊ］．现代预防医学，２０１４，４１ （１４）：２５６０

２５６２，２５８４．

［９４］　宋圣帆．肺炎链球菌疾病费用研究与七价肺炎球菌结合疫

苗的卫生经济学评价 ［Ｄ］．上海复旦大学，２０１３．

［９５］　朱琳，刘国恩，李冬美，等．儿童七价肺炎球菌结合疫苗

的成本效果分析［Ｊ］．中国卫生经济，２０１３，３２ （０４）：

７１７５．

［９６］　刘文婷．部分地区三种主要细菌性脑膜炎病例经济负担调

查 ［Ｄ］．北京：中国疾病预防控制中心，２０１６．

［９７］　ＷｕＤＢ，ＲｏｂｅｒｔｓＣＳ，ＨｕａｎｇＹＣ，犲狋犪犾．Ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ

ｔｏａｓｓｅｓｓｔｈｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｅｃｏｎｏｍｉｃｂｕｒｄｅｎｏｆｐｎｅｕｍｏ

ｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓｉｎａｄｕｌｔｓａｇｅｄ５０ｙｅａｒｓａｎｄｏｌｄｅｒｉｎＴａｉｗａｎ［Ｊ］．

ＪＭｅｄＥｃｏｎ，２０１４，１７ （５）：３１２３１９．

［９８］　ＪｏｈｎｓｏｎＨＬ，ＤｅｌｏｒｉａＫｎｏｌｌＭ，ＬｅｖｉｎｅＯＳ，犲狋犪犾．Ｓｙｓｔｅｍ

ａｔｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｏｔｙｐｅｓｃａｕｓｉｎｇｉｎｖａｓｉｖｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ

ｄｉｓｅａｓｅａｍｏｎｇｃｈｉｌｄｒｅｎｕｎｄｅｒｆｉｖｅ：ｔｈｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｇｌｏｂ

ａｌ ｓｅｒｏｔｙｐｅ ｐｒｏｊｅｃｔ ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｍｅｄ， ２０１０， ７

（１０）：ｅ１０００３４８．

［９９］　ＰｉｌｉｓｈｖｉｌｉＴ，ＬｅｘａｕＣ，ＦａｒｌｅｙＭＭ，犲狋犪犾．Ｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｄｕｃ

ｔｉｏｎｓｉｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅｉｎｔｈｅｅｒａｏｆｃｏｎｊｕ

ｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１０，２０１ （１）：３２４１．

［１００］　ＫａｐｌａｎＳＬ，ＢａｒｓｏｎＷＪ，ＬｉｎＰＬ，犲狋犪犾．Ｓｅｒｏｔｙｐｅ１９ＡＩｓｔｈｅ

ｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｓｅｒｏｔｙｐｅｃａｕｓｉｎｇｉｎｖａｓｉｖｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２０１０，１２５ （３）：

４２９４３６．

［１０１］　ＫａｐｌａｎＳＬ，ＢａｒｓｏｎＷＪ，ＬｉｎＰＬ，犲狋犪犾．Ｅａｒｌｙｔｒｅｎｄｓｆｏｒｉｎ

ｖａｓｉｖｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｆｔｅｒｔｈｅｉｎｔｒｏ

ｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅ１３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅ

［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，２０１３，３２ （３）：２０３２０７．

［１０２］　ＩｒｏｈＴａｍＰＹ，ＴｈｉｅｌｅｎＢＫ，ＯｂａｒｏＳＫ，犲狋犪犾．Ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ

ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅｉｎ ＡｆｒｉｃａＡｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄ

ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ｓｅｒｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，ａｎｄａｎｔｉ

ｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１７，３５ （１５）：

１８１７１８２７．

［１０３］　ＦｏｓｔｅｒＤ，ＫｎｏｘＫ，ＷａｌｋｅｒＡＳ，犲狋犪犾．Ｉｎｖａｓｉｖｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃ

ｃａｌｄｉｓｅａｓｅ：ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｕｌｔｓｐｒｉｏｒｔｏ

ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｉｎｔｈｅＯｘｆｏｒｄｓｈｉｒｅ

ｒｅｇｉｏｎ，Ｅｎｇｌａｎｄ［Ｊ］．ＪＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００８，５７ （Ｐｔ４）：

４８０４８７．

［１０４］　ＭｏｔｌｏｖａＪ，ＢｅｎｅｓＣ，ＫｒｉｚＰ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｐｎｅｕｍｏ

ｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅｉｎｔｈｅＣｚｅｃｈＲｅｐｕｂｌｉｃａｎｄｓｅｒｏｔｙｐｅｃｏｖｅｒａｇｅ

ｂｙｖａｃｃｉｎｅｓ，１９９７２００６［Ｊ］．ＥｐｉｄｅｍｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２００９，１３７

（４）：５６２５６９．

［１０５］　ＣｈｅｎＹ，ＤｅｎｇＷ，ＷａｎｇＳＭ，犲狋犪犾．Ｂｕｒｄｅｎｏｆｐｎｅｕｍｏｎｉａ

ａｎｄｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｃａｕｓｅｄｂｙＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｎＣｈｉ

ｎａａｍｏｎｇｃｈｉｌｄｒｅｎｕｎｄｅｒ５ｙｅａｒｓｏｆａｇｅ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｌｉｔｅｒ

ａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６ （１１）：ｅ２７３３３．

［１０６］　韦宁，安志杰，王华庆．中国≤１８岁人群肺炎球菌相关病

例中肺炎球菌血清型分布的系统评价［Ｊ］．中国疫苗和免

疫，２０１４，２０ （０６）：５４７５５５．

［１０７］　傅锦坚，丁燕玲，徐少林，等．中国内地健康儿童鼻咽携

带肺炎链球菌及其血清型分布的系统评价［Ｊ］．／／中国微生

物学会临床微生物学专业委员会．第七届中国临床微生物

学大会暨微生物学与免疫学论坛论文汇编，宁波，２０１６．

北京：中国微生物学会临床微生物学专业委员会，２０１６

［１０８］　ＬｙｕＳ，ＨｕＨＬ，ＹａｎｇＹＨ，犲狋犪犾．Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａ

ｂｏｕｔＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓＰｎｅｕｍｏｎｉａｅｓｅｒｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎ

ｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎｍａｉｎｌａｎｄｏｆＣｈｉｎａｂｅｆｏｒｅｔｈｅＰＣＶ１３ｗａｓｌｉ

ｃｅｎｓｅｄ ［Ｊ］． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｖａｃｃｉｎｅｓ，２０１７，１６ （１０）：

９９７１００６．

［１０９］　ＭａｃＬＣ，ＨｏｄｇｅｓＲＧ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｎｅｕｍｏ

ｎｉａｂｙｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈｓｐｅｃｉｆｉｃｃａｐｓｕｌａｒｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ

［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，１９４５，８２：４４５４６５．

［１１０］　ＮｉｅｍｉｎｅｎＴ，ＫａｙｈｔｙＨ，ＶｉｒｏｌａｉｎｅｎＡ，犲狋犪犾．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ａｎｔｉｂｏｄｙｓｅｃｒｅｔｉｎｇｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｐａｒｅｎｔｅｒａｌｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ

ｖａｃｃｉｎｅｓａｓａｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｏｆａｓａｌｉｖａｒｙＩｇＡａｎｔｉｂｏｄｙｒｅｓｐｏｎｓｅ

［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，１９９８，１６ （２３）：３１３３１９．

［１１１］　ＳｋｉｎｎｅｒＪＭ，ＩｎｄｒａｗａｔｉＬ，ＣａｎｎｏｎＪ，犲狋犪犾．Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｅ

ｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆａ１５ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅ

（ＰＣＶ１５ＣＲＭ１９７）ｉｎａｎｉｎｆａｎｔｒｈｅｓｕｓｍｏｎｋｅｙｉｍｍｕｎｏｇｅ

ｎｉｃｉｔｙｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１１，２９ （４８）：８８７０８８７６．

［１１２］　林铃，朱为．肺炎球菌疫苗新策略［Ｊ］．国际生物制品学杂

志，２００６，２９ （０１）：５７．

［１１３］　ＢｒｉｌｅｓＤＥ，ＡｄｅｓＥ，ＰａｔｏｎＪＣ，犲狋犪犾．Ｉｎｔｒａｎａｓａｌｉｍｍｕｎｉｚａ

ｔｉｏｎｏｆｍｉｃｅｗｉｔｈａｍｉｘｔｕｒｅｏｆｔｈｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｒｏｔｅｉｎｓ

ＰｓａＡａｎｄＰｓｐＡｉｓｈｉｇｈｌｙｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｇａｉｎｓｔｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ

ｃａｒｒｉａｇｅｏｆＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＩｍｍｕｎ，

２０００，６８ （２）：７９６８００．

［１１４］　ＢｒｉｌｅｓＤＥ，ＨｏｌｌｉｎｇｓｈｅａｄＳ，ＢｒｏｏｋｓＷａｌｔｅｒＡ，犲狋犪犾．Ｔｈｅ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｏｕｓｅＰｓｐＡａｎｄｏｔｈｅｒｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｒｏｔｅｉｎｓｔｏ

ｅｌｉｃｉｔｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｖａｃ

ｃｉｎｅ，２０００，１８ （１６）：１７０７１７１１．

［１１５］　ＣａｏＪ，ＣｈｅｎＤ，ＸｕＷ，犲狋犪犾．Ｅｎｈａｎｃｅｄｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔ

ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｅｌｉｃｉｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆＰｓｐＡ，ＰｓｐＣ，ａｎｄＣｌｐＰ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２００７，

２５ （２７）：４９９６５００５．

［１１６］　ＬｅｅＬＨ，ＬｅｅＣＪ，ＦｒａｓｃｈＣＥ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

ｏｆｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｓ：ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓａｎｄｃｏｎ

ｔｒｏｌｔｅｓｔｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００２，２８ （１）：２７４１．

［１１７］　王一平．转化缺失的无荚膜肺炎链球菌作为活疫苗候选菌

株的安全性及保护效果评价研究 ［Ｄ］．重庆：重庆医科

大学，２０１３．

［１１８］　ＪｏｄａｒＬ，ＢｕｔｌｅｒＪ，ＣａｒｌｏｎｅＧ，犲狋犪犾．Ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄｌｉｃｅｎｓｕｒｅｏｆｎｅｗ ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅ

ｖａｃｃｉｎｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｆｏｒｕｓｅｉｎｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２００３，

２１ （２３）：３２６５３２７２．

［１１９］　ＮｕｎｅｓＭＣ，ＭａｄｈｉＳＡ．Ｒｅｖｉｅｗｏｎｔｈｅｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙａｎｄ

ｓａｆｅｔｙｏｆＰＣＶ１３ｉｎｉｎｆａｎｔｓａｎｄｔｏｄｄｌｅｒｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖ

Ｖａｃｃｉｎｅｓ，２０１１，１０ （７）：９５１９８０．

·４８１· 中国预防医学杂志２０１８年３月第１９卷第３期　ＣｈｉｎＰｒｅｖＭｅｄ，Ｍａｒ．２０１８，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．３

http://guide.medlive.cn/

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


［１２０］　ＷｙｓｏｃｋｉＪ，ＢｒｚｏｓｔｅｋＪ，ＳｚｙｍａｎｓｋｉＨ，犲狋犪犾．Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ

ｉｔｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆａ１３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃ

ｃｉｎｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｔｏｏｌｄｅｒｉｎｆａｎｔｓａｎｄｃｈｉｌｄｒｅｎｎａｉｖｅｔｏ

ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１５，３３ （１４）：

１７１９１７２５．

［１２１］　ＦｒｅｎｃｋＲＪ，ＴｈｏｍｐｓｏｎＡ，ＹｅｈＳＨ，犲狋犪犾．Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ

ａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ１３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｉｎ

ｃｈｉｌｄｒｅｎｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｉｍｍｕｎｉｚｅｄｗｉｔｈ７ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ

ｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅ ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔ ＤｉｓＪ，２０１１，３０

（１２）：１０８６１０９１．

［１２２］　ＧｒｉｍｐｒｏｌＥ，ＬａｕｄａｔＦ，ＢａｋｅｒＳ，犲狋犪犾．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｉｍｍｕ

ｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆａ１３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅ

ｇｉｖｅｎｗｉｔｈｒｏｕｔｉｎｅｐｅｄｉａｔｒｉｃｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｔｏｈｅａｌｔｈｙｃｈｉｌｄｒｅｎ

ｉｎＦｒａｎｃｅ：ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅ２７ｔｈＡｎｎｕａｌＭｅｅｔｉｎｇｏｆｔｈｅ

ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＰａｅｄｉａｔｒｉｃＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅ （ＥＳ

ＰＩＤ），Ｂｒｕｓｓｅｌｓ，Ｂｅｌｇｉｕｍ，［Ｃ］．２００９．

［１２３］　ＳｉｌｆｖｅｒｄａＳＡ，ＦｔｏｄｍａｒｋＣＥ，ＲｏｍｂｏＬ．１３Ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕ

ｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅ （ＰＣＶ１３）ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｐａｒｔａｌｌｙ

ｉｎｍｕｎｉｚｅｄ ｗｉｔｈ ７ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｖａｃｉｎｅ

（ＰＣＶ７）：ａｐｈａｓｅ３，ｏｐｅｎｌａｂｅｌｔｒａｌ，Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１３，３１

（９）：１２８４１２９２．

［１２４］　ＪａｃｋｓｏｎＬＡ，ＧｕｒｔｍａｎＡ，ｖａｎＣｌｅｅｆｆＭ，犲狋犪犾．Ｉｍｍｕｎｏｇｅ

ｎｉｃｉｔｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆａ１３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅ

ｖａｃｃｉｎｅｃｏｍｐａｒｅｄｔｏａ２３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａ

ｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅｉｎｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｖａｃｃｉｎｅｎａｉｖｅａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．Ｖａｃ

ｃｉｎｅ，２０１３，３１ （３５）：３５７７３５８４．

［１２５］　ＧｒｅｅｎｂｅｒｇＲＮ，ＧｕｒｔｍａｎＡ，ＦｒｅｎｃｋＲＷ，犲狋犪犾．Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ１３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅ

ａｎｄ２３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅｉｎｐｎｅｕ

ｍｏｃｏｃｃａｌｖａｃｃｉｎｅｎａｉｖｅａｄｕｌｔｓ６０６４ｙｅａｒｓｏｆａｇｅ［Ｊ］．Ｖａｃ

ｃｉｎｅ，２０１４，３２ （２０）：２３６４２３７４．

［１２６］　ＪａｃｋｓｏｎＬＡ，ＧｕｒｔｍａｎＡ，ｖａｎＣｌｅｅｆｆＭ，犲狋犪犾．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆ

ｉｎｉｔｉａｌｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈ１３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅ

ｖａｃｃｉｎｅｏｒ２３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅ

ｏｎａｎｔｉｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｐｎｅｕ

ｍｏｃｏｃｃａｌｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｉｎａｄｕｌｔｓ５０ｙｅａｒｓａｎｄｏｌｄｅｒ［Ｊ］．Ｖａｃ

ｃｉｎｅ，２０１３，３１ （３５）：３５９４３６０２．

［１２７］　ＧｏｌｄｂｌａｔｔＤ，ＳｏｕｔｈｅｒｎＪ，ＡｎｄｒｅｗｓＮ，犲狋犪犾．Ｔｈｅｉｍｍｕｎｏ

ｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆ７ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｖｅｒｓｕｓ

２３ｖａｌｅｎｔｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅｉｎａｄｕｌｔｓａｇｅｄ５０８０ｙｅａｒｓ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００９，４９ （９）：１３１８１３２５．

［１２８］　ＭｉｅｒｎｙｋＫＭ，ＢｕｔｌｅｒＪＣ，ＢｕｌｋｏｗＬＲ，犲狋犪犾．Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ

ｉｔｙａｎｄｒｅａｃｔｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅａｎｄ

ｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｓｉｎａｌａｓｋａｎａｔｉｖｅａｄｕｌｔｓ５５７０ｙｅａｒｓｏｆａｇｅ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００９，４９ （２）：２４１２４８．

［１２９］　ＫｏｌｉｂａｂＫ，ＳｍｉｔｈｓｏｎＳＬ，ＳｈｒｉｎｅｒＡＫ，犲狋犪犾．Ｉｍｍｕｎｅｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｏｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ４ａｎｄ１４ｉｎｅｌｄｅｒｌｙ

ａｎｄｙｏｕｎｇａｄｕｌｔｓ．Ｉ．Ａｎｔｉｂｏｄｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ，ａｖｉｄｉｔｙａｎｄ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎＡｇｅｉｎｇ，２００５，２：１０．

［１３０］　ＣａｒｓｏｎＰＪ，ＮｉｃｈｏｌＫＬ，Ｏ′ＢｒｉｅｎＪ，犲狋犪犾．Ｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

ａｎｄｖａｃｃｉｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｈｅａｌｔｈｙａｄｖａｎｃｅｄｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０００，１６０ （１３）：２０１７２０２４．

［１３１］　ＲｏｍｅｒｏＳｔｅｉｎｅｒＳ，ＭｕｓｈｅｒＤＭ，ＣｅｔｒｏｎＭＳ，犲狋犪犾．Ｒｅｄｕｃ

ｔｉｏｎｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙａｃｔｉｖｉｔｙａｇａｉｎｓｔＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｎｖａｃｃｉｎａｔｅｄｅｌｄｅｒｌｙｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｈｉｇｈｌｙｃｏｒｒｅ

ｌａｔｅｓｗｉｔｈｄｅｃｒｅａｓｅｄＩｇＧａｎｔｉｂｏｄｙａｖｉｄｉｔｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔ

Ｄｉｓ，１９９９，２９ （２）：２８１２８８．

［１３２］　ＡｒｔｚＡＳ，ＥｒｓｈｌｅｒＷＢ，ＬｏｎｇｏＤＬ．Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｖａｃｃｉｎａ

ｔｉｏｎａｎｄｒｅｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｏｆｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ

Ｒｅｖ，２００３，１６ （２）：３０８３１８．

［１３３］　ＢｒａｎｄａｏＡＰ，ｄｅＯｌｉｖｅｉｒａＴＣ，ｄｅＣｕｎｔｏＢｒａｎｄｉｌｅｏｎｅＭＣ，

犲狋犪犾．Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅｏｆａｎｔｉｂｏｄｙｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ

ｃａｐｓｕｌａｒｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｉｎｖａｃｃｉｎａｔｅｄｌｏｎｇｔｅｒｍｃａｒｅｒｅｓｉ

ｄｅｎｔｓｉｎＢｒａｚｉｌ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２００４，２３ （６）：７６２７６８．

［１３４］　ＳｉｍｏｎｓｅｎＶ，ＢｒａｎｄａｏＡＰ，ＢｒａｎｄｉｌｅｏｎｅＭＣ，犲狋犪犾．Ｉｍｍｕ

ｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆａ２３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃ

ｃｉｎｅｉｎＢｒａｚｉｌｉａｎｅｌｄｅｒｌｙ［Ｊ］．ＢｒａｚＪＭｅｄＢｉｏｌＲｅｓ，２００５，３８

（２）：２５１２６０．

［１３５］　ＡｈｎＪＧ，ＫｉｍＨＷ，ＣｈｏｉＨＪ，犲狋犪犾．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｍｍｕｎｅｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｓｔｏｔｗｅｌｖｅｓｅｒｏｔｙｐｅｓａｆｔｅｒｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈａ２３

ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅｉｎｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓ

［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１５，３３ （３８）：４７７０４７７５．

［１３６］　ＴｏｒｌｉｎｇＪ，ＨｅｄｌｕｎｄＪ，ＫｏｎｒａｄｓｅｎＨＢ，犲狋犪犾．Ｒｅｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｔｈｅ２３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅｉｎ

ｍｉｄｄｌｅａｇｅｄａｎｄｅｌｄｅｒｌｙ ｐｅｒｓｏｎｓｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２００３，２２ （１）：９６１０３．

［１３７］　ＬａｃｋｎｅｒＴＥ，ＨａｍｉｌｔｏｎＲＧ，ＨｉｌｌＪＪ，犲狋犪犾．Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ

ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｒｅｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ：ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｇｓｅｒｏｃｏｎ

ｖｅｒｓｉｏｎ，ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ，ａｎｄｓａｆｅｔｙｉｎｆｒａｉｌ，ｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｙｉｌｌｏｌ

ｄｅｒｓｕｂｊｅｃｔｓ ［Ｊ］．Ｊ Ａｍ ＧｅｒｉａｔｒＳｏｃ，２００３，５１ （２）：

２４０２４５．

［１３８］　ＫｏｓｋｅｌａＭ，ＬｅｉｎｏｎｅｎＭ，ＨａｉｖａＶＭ，犲狋犪犾．Ｆｉｒｓｔａｎｄｓｅｃ

ｏｎｄｄｏｓｅａｎｔｉｂｏｄｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａ

ｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅｉｎｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，１９８６，５

（１）：４５５０．

［１３９］　ＴｅｍｐｌｅＫ，ＧｒｅｅｎｗｏｏｄＢ，ＩｎｓｋｉｐＨ，犲狋犪犾．Ａｎｔｉｂｏｄｙｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｏｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃａｐｓｕｌａｒｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅｉｎ

Ａｆｒｉｃａｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，１９９１，１０ （５）：

３８６３９０．

［１４０］　ＳｅｌｌＳＨ，ＷｒｉｇｈｔＰＦ，ＶａｕｇｈｎＷＫ，犲狋犪犾．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓｏｆ

ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｖａｃｃｉｎｅｓｉｎｉｎｆａｎｔｓ．Ｉ．Ｒｅａｃｔｏｇｅｎｉｃｉｔｙａｎｄｉｍ

ｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆｔｗｏｐｏｌｙｖａｌｅｎｔｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅｓ

［Ｊ］．ＲｅｖＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，１９８１，３Ｓｕｐｐｌ：Ｓ９７１０７．

［１４１］　ＲｏｓｅＭ，ＨｅｙＣ，ＫｕｊｕｍｄｓｈｉｅｖＳ，犲狋犪犾．Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆ

ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｃｈｌｅａｒｉｍｐｌａｎｔｓ

［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００４，１９０ （３）：５５１５５７．

［１４２］　ＨｅｙＣ，ＲｏｓｅＭＡ，ＫｕｊｕｍｄｓｈｉｅｖＳ，犲狋犪犾．Ｄｏｅｓｔｈｅ２３

ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｖａｃｃｉｎｅｐｒｏｔｅｃｔｃｏｃｈｌｅａｒｉｍｐｌａｎｔｒｅｃｉｐ

ｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ，２００５，１１５ （９）：１５８６１５９０．

［１４３］　ＬｅｅＨＪ，ＫａｎｇＪＨ，ＨｅｎｒｉｃｈｓｅｎＪ，犲狋犪犾．Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ

ａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆａ２３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃ

ｃｉｎｅｉｎｈｅａｌｔｈｙｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｔｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｏｆ

ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，１９９５，１３ （１６）：

１５３３１５３８．

［１４４］　ＫｏｎｇＹ，ＺｈａｎｇＷ，ＪｉａｎｇＺ，犲狋犪犾．Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙａｎｄｓａｆｅｔｙ

ｏｆａ２３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅｉｎＣｈｉｎｅｓｅ
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ｈｅａｌｔｈｙｐｏｐｕｌａｔｉｏｎａｇｅｄ ＞２ｙｅａｒｓ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ

ｂｌｉｎｄｅｄ，ａｃｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ，ｐｈａｓｅＩＩＩｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＨｕｍＶａｃｃｉｎＩｍｍｕ

ｎｏｔｈｅｒ，２０１５，１１ （１０）：２４２５２４３３．

［１４５］　ＦＤＡ．ＡｐｐｒｏｖｅｄＶａａｉｎｅＰｒｏｄｕｃｔｓ．Ｐｒｅｖｎａｒ１３ ［ＥＢ／ＯＬ］．

［２０１８０１０３］．ｈｔｔｐ：ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｏｗｎｌｏａｄｓ／Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ

Ｂｌｏｏｄ Ｖａｃｃｉｎｅｓ／Ｖａｃｃｉｎｅｓ／Ａｐｐｒｏｖｅｄ

Ｐｒｏｄｕｃｔｓ／ＵＣＭ２０１６６９．ｐｄｆ．

［１４６］　ＥｕｒｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ．Ｅｕｒｏｐｅａｎｐｕｂｌｉｃａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｒｅ

ｐｏｒｔ．ＰＣＶ１３．ＥＭＡ／７９８８７７／２００９ ［ＥＢ／ＯＬ］． ［２０１８０１

０３］．ｈｔｔｐ：ｗｗｗ．ｅｍａ．ｅｕｒｏｐａ．ｅｕ／ｄｏｃｓ／ｅｎ＿ＧＢ／ｄｏｃｕｍｅｎｔ

＿ｌｉｂｒａｒｙ／ＥＰＡＲ ＿Ｐｕｂｌｉｃ＋ａｓｓｅｓｓｍｅｎ ＿ｒｅｐｏｒｔ／ｈｕｍａｎ／

００１１０４／ＷＣ５０００５７２５０．ｐｄｆ．

［１４７］　ＳｏｎｇＪＹ，ＣｈｅｏｎｇＨＪ，ＴｓａｉＴＦ，犲狋犪犾．Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙａｎｄ

ｓａｆｅｔｙｏｆｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔＭＦ５９ａｄｊｕｖａｎｔｅｄｉｎｆｌｕｅｎｚａｖａｃｃｉｎｅ

ａｎｄ２３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅａｄｍｉｎ

ｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｎｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１５，３３ （３６）：

４６４７４６５２．

［１４８］　ＡｇａｒｗａｌＮ，ＯｌｌｉｎｇｔｏｎＫ，ＫａｎｅｓｈｉｒｏＭ，犲狋犪犾．Ａｒｅｉｍｍｕ

ｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈｄｅｃｒｅａｓｅｄｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｓｔｏｒｏｕｔｉｎｅｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｓＡｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．

Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１２，３０ （８）：１４１３１４２４．

［１４９］　ＫｕｍａｒＤ，ＷｅｌｓｈＢ，ＳｉｅｇａｌＤ，犲狋犪犾．Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆ

ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｖａｃｃｉｎｅｉｎｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓｔｈｒｅｅ

ｙｅａｒｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，

２００７，７ （３）：６３３６３８．

［１５０］　ＭｃＣａｓｈｌａｎｄＴＭ，ＰｒｅｈｅｉｍＬＣ，ＧｅｎｔｒｙＭＪ．Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ

ｖａｃｃｉｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｎｄｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０００，１８１ （２）：７５７７６０．

［１５１］　ＮｏｒｄｏｙＴ，ＨｕｓｅｂｅｋｋＡ，ＡａｂｅｒｇｅＩＳ，犲狋犪犾．Ｈｕｍｏｒａｌｉｍ

ｍｕｎｉｔｙｔｏｖｉｒａｌａｎｄｂａｃｔｅｒｉａｌａｎｔｉｇｅｎｓｉｎｌｙｍｐｈｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ

４１０ｙｅａｒｓａｆｔｅｒｈｉｇｈｄｏｓｅｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈＡＢＭＴ．Ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｒｅｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＥＢＭＴｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ

［Ｊ］．ＢｏｎｅＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００１，２８ （７）：６８１６８７．

［１５２］　ＳｉｎｉｓａｌｏＭ，ＶｉｌｐｏＪ，ＩｔａｌａＭ，犲狋犪犾．Ａｎｔｉｂｏｄｙｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

７ｖａｌｅｎｔｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｖａｃｃｉｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋａｅｍｉａ ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２００７，２６

（１）：８２８７．

［１５３］　ＤｒａｎｓｆｉｅｌｄＭＴ，ＨａｒｎｄｅｎＳ，ＢｕｒｔｏｎＲＬ，犲狋犪犾．Ｌｏｎｇｔｅｒｍ

ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｊｕｇａｔｅａｎｄｆｒｅｅ

ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｖａｃｃｉｎｅｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１２，５５ （５）：

ｅ３５４４．

［１５４］　ＭａｈｍｏｏｄｉＭ，ＡｇｈａｍｏｈａｍｍａｄｉＡ，ＲｅｚａｅｉＮ，犲狋犪犾．Ａｎｔｉ

ｂｏｄｙｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃａｐｓｕｌａｒｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ

ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｅｕｒ

ＣｙｔｏｋｉｎｅＮｅｔｗ，２００９，２０ （２）：６９７４．

［１５５］　ＢｕｔｌｅｒＪＣ，ＢｒｅｉｍａｎＲＦ，ＣａｍｐｂｅｌｌＪＦ，犲狋犪犾．Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ

ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅｅｆｆｉｃａｃｙ．Ａｎｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｃｕｒｒｅｎｔ

ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ［Ｊ］． ＪＡＭＡ， １９９３， ２７０ （１５）：

１８２６１８３１．

［１５６］　ＳｍｅｔｓＦ，ＢｏｕｒｇｏｉｓＡ，ＶｅｒｍｙｌｅｎＣ，犲狋犪犾．Ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｒｅ

ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｏｒｃｏｎｊｕｇａｔｅ
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ｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｅｒａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１５，６０ （９）：

１３３９１３４５．

［１７６］　ＢｅｎＳｈｉｍｏｌＳ，ＧｉｖｏｎＬａｖｉＮ，ＬｅｉｂｏｖｉｔｚＥ，犲狋犪犾．Ｎｅａｒ

ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａｃａｕｓｅｄｂｙ１３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃ

ｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅ（ＰＣＶ）ｓｅｒｏｔｙｐｅｓｉｎｓｏｕｔｈｅｒｎＩｓｒａｅｌ

ｓｈｏｒｔｌｙａｆｔｅｒｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆ７ｖａｌｅｎｔ／１３ｖａｌｅｎｔ

ＰＣＶ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１４，５９ （１２）：１７２４１７３２．

［１７７］　ＯｌａｒｔｅＬ，ＨｕｌｔｅｎＫＧ，ＬａｍｂｅｒｔｈＬ，犲狋犪犾．Ｉｍｐａｃｔｏｆｔｈｅ

１３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｓｉｎｕｓｉ

ｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ

［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，２０１４，３３ （１０）：１０３３１０３６．

［１７８］　ＣｏｈｅｎＲ，ＬｅｖｙＣ，ＢｉｎｇｅｎＥ，犲狋犪犾．Ｉｍｐａｃｔｏｆ１３ｖａｌｅｎｔ

ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｏｎｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｎａｓｏｐｈａ

ｒｙｎｇｅａｌｃａｒｒｉａｇｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｃｕｔｅｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ［Ｊ］．Ｐｅ

ｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，２０１２，３１ （３）：２９７３０１．

［１７９］　ＬｏｕｇｈｌｉｎＡＭ，ＨｓｕＫ，ＳｉｌｖｅｒｉｏＡＬ，犲狋犪犾．Ｄｉｒｅｃｔａｎｄｉｎｄｉ

ｒｅｃｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆＰＣＶ１３ｏｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｒｉａｇｅｏｆＰＣＶ１３

ｕｎｉｑｕｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｓｅｒｏｔｙｐｅｓｉｎＭａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ′ｃｈｉｌｄｒｅｎ

［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，２０１４，３３ （５）：５０４５１０．

［１８０］　ｖａｎＨｏｅｋＡＪ，ＳｈｅｐｐａｒｄＣＬ，ＡｎｄｒｅｗｓＮＪ，犲狋犪犾．Ｐｎｅｕｍｏ

ｃｏｃｃａｌｃａｒｒｉａｇｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｕｌｔｓｔｗｏｙｅａｒｓａｆｔｅｒｉｎｔｒｏ

ｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｈｉｒｔｅｅｎｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃ

ｃｉｎｅｉｎＥｎｇｌａｎｄ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１４，３２ （３４）：４３４９４３５５．

［１８１］　ＳｈａｐｉｒｏＥＤ，ＢｅｒｇＡＴ，ＡｕｓｔｒｉａｎＲ，犲狋犪犾．Ｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ

ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｐｏｌｙｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅ

［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９９１，３２５ （２１）：１４５３１４６０．

［１８２］　ＭｏｂｅｒｌｅｙＳＡ，ＨｏｌｄｅｎＪ，ＴａｔｈａｍＤＰ，犲狋犪犾．Ｖａｃｃｉｎｅｓｆｏｒ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．Ｃｏｃｈｒａｎｅ

ＤａｔａｂａｓｅＳｙｓｔＲｅｖ，２００８ （１）：ＣＤ０００４２２．

［１８３］　ＨｕｓｓＡ，ＳｃｏｔｔＰ，ＳｔｕｃｋＡＥ，犲狋犪犾．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｐｎｅｕｍｏｃｏｃ

ｃａｌｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｉｎａｄｕｌｔｓ：ａ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ ［Ｊ］．ＣＭＡＪ，

２００９，１８０ （１）：４８５８．

［１８４］　ＭｅｌｅｇａｒｏＡ，ＥｄｍｕｎｄｓＷＪ．Ｔｈｅ２３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ

ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅ．ＰａｒｔＩ．ＥｆｆｉｃａｃｙｏｆＰＰＶｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒ

ｌｙ：ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｅｔａａｎａｌｙｓｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，

２００４，１９ （４）：３５３３６３．

［１８５］　ＪａｃｋｓｏｎＬＡ，ＮｅｕｚｉｌＫＭ，ＹｕＯ，犲狋犪犾．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆ

ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅｉｎｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００３，３４８ （１８）：１７４７１７５５．

［１８６］　ＣｈｒｉｓｔｅｎｓｏｎＢ，ＰａｕｋｓｅｎＫ，ＳｙｌｖａｎＳＰ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｆｌｕｅｎｚａ

ａｎｄｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｖａｃｃｉｎｅｓｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐｅｒｓｏｎｓｉｎｙｅａｒｓｏｆ

ｌｏｗｉｎｆｌｕｅｎｚａａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＶｉｒｏｌＪ，２００８，５：５２．

［１８７］　ＦｒｅｎｃｈＮ，ＧｏｒｄｏｎＳＢ，ＭｗａｌｕｋｏｍｏＴ，犲狋犪犾．Ａｔｒｉａｌｏｆａ

７ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｉｎＨＩＶｉｎｆｅｃｔｅｄａ

ｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１０，３６２ （９）：８１２８２２．

［１８８］　ＭａｎｏｆｆＳＢ，ＬｉｓｓＣ，ＣａｕｌｆｉｅｌｄＭＪ，犲狋犪犾．Ｒｅｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ａ２３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅｉｎｄｕｃｅｓｅｌ

ｅｖａｔｅｄａｎｄｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎａ

ｄｕｌｔｓａｇｅｄ６５＞ｏｒ＝ｙｅａｒｓ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１０，２０１

（４）：５２５５３３．

［１８９］　ＳｔｅｅｎｓＡ，ＶｅｓｔｒｈｅｉｍＤＦ，ＡａｂｅｒｇｅＩＳ，犲狋犪犾．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆ

ｔｈｅｅｖｉｄｅｎｃｅｔｏｉｎｆｏｒｍｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｖａｃｃｉｎｅｒｅｃｏｍｍｅｎｄａ

ｔｉｏｎｓｆｏｒｒｉｓｋｇｒｏｕｐｓａｇｅｄ２ｙｅａｒｓａｎｄｏｌｄｅｒ［Ｊ］．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ

Ｉｎｆｅｃｔ，２０１４，１４２ （１２）：２４７１２４８２．

［１９０］　ＬｉＲＣ，ＬｉＦＸ，ＬｉＹＰ，犲狋犪犾．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆ

ａ７ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅ （Ｐｒｅｖｅｎａｒ）：

ｐｒｉｍａｒｙｄｏｓｉｎｇｓｅｒｉｅｓｉｎｈｅａｌｔｈｙＣｈｉｎｅｓｅｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．Ｖａｃ

ｃｉｎｅ，２００８，２６ （１８）：２２６０２２６９．

［１９１］　李荣成，李凤祥，李艳萍，等．７价肺炎球菌结合疫苗 （沛

儿～ （ＴＭ））用于健康中国儿童加强免疫的安全性和免

疫原性［Ｊ］．中国疫苗和免疫，２００９，（０３）：１９６２００．

［１９２］　ＺｈｕＦ，ＨｕＹ，ＬｉａｎｇＱ，犲狋犪犾．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆ１３

ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｉｎｈｅａｌｔｈｙＣｈｉｎｅｓｅ

ａｄｕｌｔｓ，ｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＴｈｅｒＡｄｖＤｒｕｇＳａｆ，２０１５，

６ （６）：２０６２１１．

［１９３］　ＡｒａｎａＪＥ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｏｓｔｌｉｃｅｎｓｕｒｅｓｆｅｔｙｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ

ｏｆ１３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅａｎｄ７ｖａｌｅｎｔ

ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅ：ｄａｔａｆｒｏｍｔｈｅｖａｃｃｉｎｅａｄ

ｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｒｅｐｏｒｔｉｎｇｓｙｓｔｅｍ ［Ｄ］．Ａｔｌａｎｔａ：Ｇｅｏｒｇｉａ

ｓｔａｔｅｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１１．
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［１９４］　ＨａｂｅｒＰ，ＡｒａｎａＪ，ＰｉｌｉｓｈｖｉｌｉＴ，犲狋犪犾．Ｐｏｓｔｌｉｃｅｎｓｕｒｅｓｕｒ

ｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｏｆ １３ｖａｌｅｎｔ ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｖａｃｃｉｎｅ

（ＰＣＶ１３）ｉｎａｄｕｌｔｓａｇｅｄ１９ｙｅａｒｓｏｌｄｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ，

ＶａｃｃｉｎｅＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔＲｅｐｏｒｔｉｎｇＳｙｓｔｅｍ（ＶＡＥＲＳ），Ｊｕｎｅ

１，２０１２Ｄｅｃｅｍｂｅｒ３１，２０１５［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１６，３４ （５０）：

６３３０６３３４．

［１９５］　ＤｕｒａｎｄｏＰ，ＲｏｓｓｅｌｌｉＲ，ＣｒｅｍｏｎｅｓｉＩ，犲狋犪犾．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｔｏｌ

ｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆ１３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｉｎｔｈｅ

ｅｌｄｅｒｌｙ ［Ｊ］．Ｈｕｍ ＶａｃｃｉｎＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０１５，１１ （１）：

１７２１７７．

［１９６］　ＢｅｒｈａｎｅＹ，ＷｏｒｋｕＡ，ＤｅｍｉｓｓｉｅＭ，犲狋犪犾．Ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｈｏｒｅ

ｃｅｉｖｅｄＰＣＶ１０ｖａｃｃｉｎｅｆｒｏｍａｔｗｏｄｏｓｅｖｉａｌｗｉｔｈｏｕｔｐｒｅ

ｓｅｒｖａｔｉｖｅａｒｅｎｏｔｍｏｒｅｌｉｋｅｌｙｔｏｄｅｖｅｌｏｐｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｉｔｅａｂ

ｓｃｅｓｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｗｈｏｒｅｃｅｉｖｅｄｐｅｎｔａｖａｌｅｎｔ（ＤＰＴ

ＨｅｐＢＨｉｂ）ｖａｃｃｉｎｅ：ａｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｍｕｌｔｉｓｉｔｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９ （６）：ｅ９７３７６．

［１９７］　ＢｕｒｔｏｎＤＣ，ＢｉｇｏｇｏＧＭ，ＡｕｄｉＡＯ，犲狋犪犾．ＲｉｓｋｏｆＩｎｊｅｃｔｉｏｎ

ＳｉｔｅＡｂｓｃｅｓｓａｍｏｎｇＩｎｆａｎｔｓＲｅｃｅｉｖｉｎｇａＰｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅＦｒｅｅ，

ＴｗｏＤｏｓｅ ＶｉａｌＦｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｏｆＰｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌＣｏｎｊｕｇａｔｅ

Ｖａｃｃｉｎｅ ｉｎ Ｋｅｎｙａ ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０

（１０）：ｅ０１４１８９６．

［１９８］　杨耀，栗克喜，宋绍忠，等．２３价肺炎球菌多糖疫苗临床
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ｓａｃｃｈａｒｉｄｅＶａｃｃｉｎｅ，７ＶａｌｅｎｔａｎｄＦｏｒｅｃａｓｔｉｎｇ１３Ｖａｌｅｎｔ

ＰｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌＣｏｎｊｕｇａｔｅＶａｃｃｉｎｅｓｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎ

ｆｅｃｔＤｉｓＪ，２０１６，３５ （１１）：ｅ３５３ｅ３６１．

［２２４］　符一男，刘国恩，朱琳，等．七价肺炎链球菌结合疫苗预

防肺炎链球菌性疾病的成本效果分析［Ｊ］．中国卫生经济，

２０１３，３２ （０１）：４９５２．

［２２５］　ＰｏｒｃｈｉａＢＲ，ＢｏｎａｎｎｉＰ，ＢｅｃｈｉｎｉＡ，犲狋犪犾．Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅ

ｃｏｓｔｓａｎｄｂｅｎｅｆｉｔｓｏｆｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｉｎａｄｕｌｔｓ

［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＶａｃｃｉｎｅｓ，２０１７，１６ （２）：９３１０７．

［２２６］　ＯｇｉｌｖｉｅＩ，ＫｈｏｕｒｙＡＥ，ＣｕｉＹ，犲狋犪犾．Ｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆ

ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｉｎａｄｕｌｔｓ：ａｓｙｓ

ｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓａｎｄａｓｓｕｍｐｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｖａｃ

ｃｉｎｅ，２００９，２７ （３６）：４８９１４９０４．

［２２７］　彭艳芹，余正，王国栋．老年人接种２３价肺炎球菌多糖疫

苗药物经济学研究的系统评价［Ｊ］．中国药房，２０１５，２６

（３６）：５１１６５１１８．

［２２８］　ＺｈａｏＤ，ＧａｉＴｏｂｅＲ，ＣｕｉＭ，犲狋犪犾．Ｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆａ

２３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅｉｍｍｕｎｉｚａ

ｔｉｏｎｐｒｏｇｒａｍｍｅｆｏｒｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙｉｎＳｈａｎｇｈａｉ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．

Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１６，３４ （５０）：６１５８６１６５．

［２２９］　刘聚源，纪文艳，吴疆．北京市老年人肺炎多糖疫苗接种

成本 效 益 分 析 ［Ｊ］．中 国 公 共 卫 生，２０１１，２７ （２）：

１９１１９３．

［２３０］　邱英鹏，赵琨，李雪，等．中国农村老年慢性阻塞性肺病

患者接种２３价肺炎多糖疫苗的卫生经济学评价［Ｊ］．中华

预防医学杂志，２０１６，５０ （１２）：１０７４１０７８．

［２３１］　王军毅．２３价肺炎球菌多糖疫苗预防糖尿病病人呼吸道感

染的 成 本 效 果 分 析 ［Ｊ］．海 峡 药 学，２０１３，２５ （６）：

２７４２７５．

［２３２］　王茂慈，王太平，杨绍明，等．２３价肺炎球菌多糖疫苗和

流行性感冒病毒裂解疫苗联合接种对老年人呼吸系统疾

病防治效果观察与效益分析［Ｊ］．中国疫苗和免疫，２０１０，

１６ （３）：２２９２３２．

［２３３］　徐英，董碧蓉．２３价肺炎球菌多糖疫苗预防老年人下呼吸

道感染的效果考察［Ｊ］．中国计划免疫，２００５，１１ （４）：

２８７２９１．

［２３４］　杨明常，李跃飞．慢性阻塞性肺病患者接种２３价肺炎球

菌多糖疫苗的成本效益分析［Ｊ］．广州医学院学报，２０１１，

３９ （３）：６８７１．

［２３５］　ＮｕｏｒｔｉＪＰ，ＷｈｉｔｎｅｙＣＧ，ＣｅｎｔｅｒｓｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣ，犲狋犪犾．Ｐｒｅ

ｖｅｎｔｉｏｎｏｆｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅａｍｏｎｇｉｎｆａｎｔｓａｎｄｃｈｉｌ

ｄｒｅｎｕｓｅｏｆ１３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅａｎｄ

２３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅｒｅｃｏｍｍｅｎ

ｄａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＡｄｖｉｓｏｒｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＩｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎＰｒａｃ

ｔｉｃｅｓ（ＡＣＩＰ）［Ｊ］．ＭＭＷＲＲｅｃｏｍｍＲｅｐ，２０１０，５９ （ＲＲ

１１）：１１８．

［２３６］　ＣＤＣ．Ｕｓｅｏｆ１３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅａｎｄ

２３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅｆｏｒａｄｕｌｔｓ

ｗｉｔｈｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｉｎｇｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ

ｏｆｔｈｅ Ａｄｖｉｓｏｒｙ ＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＩｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ Ｐｒａｃｔｉｃｅｓ

（ＡＣＩＰ）［Ｊ］．ＭＭＷＲ ＭｏｒｂＭｏｒｔａｌＷｋｌｙＲｅｐ，２０１２，６１

（４０）：８１６８１９．

［２３７］　ＣＤＣ．Ｕｓｅｏｆ１３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅａｎｄ

２３ｖａｌｅｎｔｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖａｃｃｉｎｅａｍｏｎｇｃｈｉｌ

ｄｒｅｎａｇｅｄ６１８ｙｅａｒｓｗｉｔｈｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｉｎｇｃｏｎｄｉ

ｔｉｏｎｓ：ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＡｄｖｉｓｏｒｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＩｍ

ｍｕｎｉｚａｔｉｏｎＰｒａｃｔｉｃｅｓ（ＡＣＩＰ）［Ｊ］．ＭＭＷＲ Ｍｏｒｂ Ｍｏｒｔａｌ

ＷｋｌｙＲｅｐ，２０１３，６２ （２５）：５２１５２４．

［２３８］　ＣＤＣ．Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｓｃｈｅｄｕｌｅｓｆｏｒｐｅｒｓｏｎｓａｇｅｄ０

ｔｈｒｏｕｇｈ１８ｙｅａｒｓ—ｕｎｉｔｅｄｓｔａｔｅｓ，２０１０［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１０，３０３

（９）：８２８８２８．

［２３９］　辉瑞医学信息网站．１３价肺炎球菌多糖结合疫苗说明书

［ＥＢ／ＯＬ］． ［２０１８０１０３］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｐｆｉｚｅｒｍｅｄｉｃａｌｉｎ

ｆｏｒｍａｔｉｏｎ．ｃｎ／ＯｐｅｎＤｏｃｕｍｅｎｔ．ａｓｐｘ ＤｏｃｕｍｅｎｔＩＤ＝ａ５０２５ａａ８

００８５４ａ９６８ｆ７８ｄ４０７ａａｅｆ１ｄｅｂ＆Ｔｙｐｅ＝ＰａｃｋａｇｅＩｎｓｅｒｔｓ．

［２４０］　成都生物制品研究所有限责任公司．２３家肺炎球菌多糖疫

苗 （惠益康）［ＥＢ／ＯＬ］． ［２０１８０１０３］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．

ｃｄｉｂｐ．ｃｏｍ／ｌｉｓｔ．ａｓｐｍｅｎｕ＝１０＆ｓｕｂｍｅｎｕ＝３０．

［２４１］　云南沃森生物技术股份有限公司．２３价肺炎球菌多糖疫苗

［ＥＢ／ＯＬ］． ［２０１８０１０３］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｗａｌｖａｘ．ｃｏｍ／Ｉｎ

ｆｏ／５／６／ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ．

［２４２］　默沙东 （中国）有限公司．２３价肺炎球菌多糖疫苗说明书

［ＥＢ／ＯＬ］． ［２０１８０１０３］． ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｓｄｃｈｉｎａ．ｃｏｍ．

ｃｎ／ＳｉｔｅＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎＤｏｃｕｍｅｎｔｓ／ｎｍｆ．ｐｄｆ．

［２４３］　ＲｏｔｈＤＥ，ＣａｕｌｆｉｅｌｄＬＥ，ＥｚｚａｔｉＭ，犲狋犪犾．Ａｃｕｔｅｌｏｗｅｒｒｅ

ｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄ：ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓｆｏｒｒｅｄｕｃ

ｉｎｇｔｈｅｇｌｏｂａｌｂｕｒｄｅｎｔｈｒｏｕｇｈｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ

［Ｊ］．ＢｕｌｌＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎ，２００８，８６ （５）：３５６３６４．

［２４４］　ＤｈｅｒａｎｉＭ，ＰｏｐｅＤ，ＭａｓｃａｒｅｎｈａｓＭ，犲狋犪犾．Ｉｎｄｏｏｒａｉｒｐｏｌ

ｌｕｔｉｏｎｆｒｏｍｕｎｐｒｏｃｅｓｓｅｄｓｏｌｉｄｆｕｅｌｕｓｅａｎｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｒｉｓｋ

ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｇｅｄｕｎｄｅｒｆｉｖｅｙｅａｒｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄ

ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢｕｌｌＷｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎ，２００８，８６

（５）：３９０３９８Ｃ．

［２４５］　ＷｅｒｎｏＡＭ，ＭｕｒｄｏｃｈＤＲ．Ｍｅｄｉｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ：ｌａｂｏｒａ

ｔｏｒｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００８，４６ （６）：９２６９３２．

［２４６］　ＷｅｉｎｂｅｒｇｅｒＤＭ，ＴｒｚｃｉｎｓｋｉＫ，ＬｕＹＪ，犲狋犪犾．Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ

ｃａｐｓｕｌａｒｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｐｒｅｄｉｃｔｓｓｅｒｏｔｙｐｅｐｒｅｖａ

ｌｅｎｃｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇ，２００９，５ （６）：ｅ１０００４７６．

［２４７］　ＡｌｏｎｓｏＤｅＶｅｌａｓｃｏＥ，ＶｅｒｈｅｕｌＡＦ，ＶｅｒｈｏｅｆＪ，犲狋犪犾．Ｓｔｒｅｐ

ｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ：ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓ，ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄ
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ｖａｃｃｉｎｅｓ［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＲｅｖ，１９９５，５９ （４）：５９１６０３．

［２４８］　ＭｅｌｉｎＭ，ＴｒｚｃｉｎｓｋｉＫ，ＡｎｔｏｎｉｏＭ，犲狋犪犾．Ｓｅｒｏｔｙｐｅｒｅｌａｔｅｄ

ｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｏｐ

ｓｏｎｏｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓａｍｏｎｇｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓｏｆＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ［Ｊ］． Ｉｎｆｅｃｔ Ｉｍｍｕｎ， ２０１０，７８ （１２）：

５２５２５２６１．

［２４９］　ＨｙａｍｓＣ，ＣａｍｂｅｒｌｅｉｎＥ，ＣｏｈｅｎＪＭ，犲狋犪犾．ＴｈｅＳｔｒｅｐｔｏ

ｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｃａｐｓｕｌｅｉｎｈｉｂｉｔｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄ

ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓｂｙｍｕｌｔｉｐｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｉｎｆｅｃｔ

Ｉｍｍｕｎ，２０１０，７８ （２）：７０４７１５．

［２５０］　ＣｏｌｅｓＣＬ，ＫａｎｕｎｇｏＲ，ＲａｈｍａｔｈｕｌｌａｈＬ，犲狋犪犾．Ｐｎｅｕｍｏ

ｃｏｃｃａｌｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｉｎｙｏｕｎｇＳｏｕｔｈＩｎｄｉａｎ

ｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，２００１，２０ （３）：２８９２９５．
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论文撰写规范

图位：以排于首次提及的相应正文所在自然段落后为宜，或简单集中于文末。

插图宽度：以占一栏或两栏宽度为宜，图旁一般不串文。病理 （组织）切片图应注明染

色方法、放大或缩小倍数，插图为黑白图，若需作彩色图，应注明，并另付制作彩色图的制

版费。插图应具自明性。

座标图：纵横座标轴的标目均应平行排在标轴外，纵轴标目以 “顶左底右”排。标目由

物理量名称、符号和相应单位组成。量与单位间用斜线隔开。座标轴上应标明标值线 （刻度

线）和标值，否则，应在座标轴尾端画出箭头。

图题：一律排在图下方。图序号使用阿拉伯数字，全文从 “１”开始连续编码，只有１

幅图也应编１。插图必须具有自明性。

图中注释或说明语均放于图与图题之间。
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