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流感疫苗及肺炎球菌疫苗接种对心、脑血管疾病影响
的研究进展
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肺炎球菌及流感病毒感染可以引起严重的临床症状并

增加患者的死亡风险，这种现象在老年人群中更加明显。在

中国大陆大部分城市，人群的居住环境过度拥挤，人口老龄

化日益严重，为肺炎球菌及流感病毒感染及流行提供了有利

条件。虽然国际卫生组织（234）强烈推荐老年人、慢性病人

群及其密切接触者每年注射肺炎球菌疫苗 56789:;<;<<=>

6;>?@=<<A=BCD8 E=<<C78，++,F 及流感疫苗 5GBCE=>87G C7H>987I=

E=<<C78，-.,J以降低患病率及其导致的死亡风险，但疫苗的

实际接种率仍远远低于 234 的要求。有研究显示接种 ++,

及 -., 可以降低心、脑血管疾病发生率及死亡率K&$(L，但也有

研究结果并不支持上述观点。本文将对 ++, 及 -., 对心、脑

血管疾病的影响及可能机制进行综述。
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&)&)& -., 对老年患者脑血管病的保护性研究 台湾学者

MC7 等K1L对老年患者接种 -., 后是否降低脑卒中发生风险进

行研究。该研究纳入 0#% 名老年缺血性及原发性出血性卒中

患者，并按 &*0 的比例与同期健康人群（# *%% 人）进行比较，

结果显示，与未接种流感疫苗的老年患者比较，曾经接种

-., 的老年患者在流感季节发生脑卒中的风险明显降低（!"

%)N*，O0P#$ %)*%+%)ON）；过去 0 年内接受 &+# 次、(+1 次及 0

年内连续接种 -., 的老年患者卒中发生风险明显降低，其

!" 及O0P %& 分别为 %)O#（%)*"+&)#(）、%)N( （%)01+&)%%）及

%)0*（%)("+%)"(）；显示接种 -., 可明显降低老年患者卒中发

生率，且发生率降低程度与 -.,接种次数呈现明显的正相关。

&)&)# -., 对老年急性冠脉综合征（=<9G8 <;B;7=B? @?7DB;:8，

QRS） 患 者 心 血 管 事 件 的 保 护 性 研 究 泰 国 学 者

+AB;::C7GCT9> 等 K0L对老年 QRS 患者接种-., 后是否降低心

血管事件情况进行研究。该研究共纳入 1(O 名 QRS 患者（平

均年龄 ** 岁，其中 S-UV. 患者 &0O 人，WS-UV. 患者 #%*

人，XQ+ 患者 N1 人），并随机分为疫苗接种组（##% 人）及未

接受疫苗接种组（#&N 人），两组患者其他治疗均相同，并进

行了为期 & 年的随访。结果显示，与未接受疫苗接种组比较，

疫苗接种组老年患者主要严重心血管事件（:=Y;B =DE8B@8

<=BDC;E=@<9>=B 8E87G@ ，VQRU@） 发生率明显降低 （O)0P '(

&O)(P，!" %)N%，O0PR. %)0N+%)"*），其中因 QRS、心力衰竭再

住院率明显降低 （发生率分别为 1)0P '( &%)*P、&)"P '(

1)*P，4/ 分别为 %)N(、%)O，O0P%$ 分别为 %)00+%)O&、%)1O+

&)%&）；但该研究与前述研究在两组患者死亡风险的结论有

所不同，未发现接种疫苗组患者死亡风险明显降低（#)NP '(

0)0P，!" %)N(，O0P%$ %)0%+&)%(，)Z%)!0*）。同时，该研究还

提出虽然流感病毒类型在热带地区和温带地区有所不同，但

感染后均可诱发 QRS 的发生，因此推断，流感诱发 QRS 与流

感病毒的类型并不明显相关，只与是否感染有关。

!)!)( -., 对 [ 型糖尿病患者心、脑血管疾病的保护性研

究 英国学者 ,=:;@ 等K*L对 [ 型糖尿病患者接种 -., 后入院

及死亡情况进行研究。该研究首次提出根据流感流行情况，

将一个自然年划分为 1 个季节，即前流感季（6B8C7H>987I=

@8=@;7，每年 O 月 ! 日至流感季）、流感季（C7H>987I= @8=@;7，每

年流感流行季节）、后流感季（6;@GC7H>987I= @8=@;7，每年流感

季到 1 月 (% 日）、夏季（@9::8B，每年 0 月 ! 日\" 月 (& 日）。

该研究对 &#1 0%( 名 # 型糖尿病患者进行了为期 N 年的随

访研究（#%%( 年 1 月$#%%O 年 &% 月），其终点事件定义为因

急性心肌梗死、脑卒中、心衰发作、肺炎球菌及流感感染再入

院及死亡。结果发现，与未接受疫苗接种组比较，疫苗接种组

患者流感季因急性心肌梗死入院明显减少（.// %)N"，O0P

%$ %)*0+%)O(），前流感季及后流感季因脑卒中入院明显减少

（.// %)N1，O0P%$ %)*0+%)"0；.// %)N(，O0P%$ %)0O+%)"O），前

流感季、流感季及后流感季因心衰入院明显减少（.// 分别

为 %)""、%)"(、%)"1，O0P%$ 分别为 %)"#+%)O0、%)N1+%)O(、%)N(+

%)O0），1 个季节因肺炎球菌及流感感染入院明显减少（.//

分别为 &)%"、%)N0、%)"*、%)""，O0P%$ 分别为 &)%&+&)&N、%)*"+

%)"#、%)NN+%)ON、%)"%+%)O"），1 个季节患者死亡明显减少（.//

分别为 %)NN、%)0%、%)0"、%)**，O0P%$ 分别为 %)N#+%)""、%)10+

%)01、%)0#+%)*O、%)*&+%)N#）。最终显示 # 型糖尿病患者注射

-., 可明显降低因心、脑血管事件入院率及死亡风险。

&)# ++, / -., 0123!4567"8 $%&'9,)

*+-. 香港学者 397] 等KNL对老年人群接种 ++, 及 -.,

后预防急性心肌梗死及缺血性卒中情况进行研究。该研究共
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纳入 !" "!" 名老年患者，其中 # $%$ 人接种双疫苗（&&'()*'

组），+ ,#- 人接种 &&'（&&' 组），$ .#" 人接种 )*'（)*' 组），

其余 $- !%! 人未接种任何疫苗。结果显示，&&'()*' 组及

)*' 组患者死亡风险分别下降 !-/及 $$/；与未接种疫苗组

患者比较，&&'()*' 组患者肺炎、缺血性卒中、缺血性心脏

病、01*、心力衰竭、223入院、*23入院发生率分别下降 4!/、

!!/、!-/、4,/、+%/、4+/及 --/（! 均!.5..+）；与 )*' 组患者

比较，&&'()*' 组患者肺炎及 01* 发生率分别下降 $4/及

!,/（!!.5.-）；与 &&' 组患者比较，&&'()*' 组患者肺炎及

01* 发生率分别下降 $"/及 !!/（!!.5.-）。最终显示 &&' 联

合 )*' 接种对老年患者心、脑血管疾病的保护作用更明显。

+5! !" 20&01*6#7899:;<=>(?7@:<ABC D;B:98;<?E?7:=B

9>87?AC<?F <;G?A7=<8; ?;C H=A8IB H=:C>$ %&'() 20"

&01*6 是一项来自西班牙 % 个临床中心 $# ... 名老年人群

的研究，该研究对 &&' 接种后的患者进行 +$ 及 !. 个月随

访，其终点事件包括社区获得性肺炎（7899:;<=>(?7@:<ABC

D;B:98;<?，20&）、因心肌梗死或缺血性脑卒中入院及死亡。+$

个月后的结果显示，与未接受疫苗接种患者比较，并未发现

疫苗接种组患者心、脑血管事件发生率明显降低；仅在 !. 个

月后的结果显示，疫苗接种组老年患者发生细菌性肺炎、非

细菌性肺炎及总肺炎发生率明显降低（JK 分别为 .5!,、

.5-$、.54%L%-/"# 分别为 .5%#+5",、.5$%#.5%$、.5$%#.5,4），该

组患者因肺炎而发生死亡的风险也明显降低（JK .5#-，%-/

"$ .5-,#.5%,）。该研究也是为数不多的 &&' 不能降低心、脑

血管疾病风险的研究M,(+.N。

! ""# ! $%# "#$%&'()*+,-./0123

诸多研究显示，慢性炎症可以触发动脉硬化的发生与发

展。近年来，大量的研究显示，急性感染性疾病可启动、加速

甚至加剧炎症反应，增加斑块的不稳定性，进而造成斑块破

裂，导致心、脑血管事件的发生M++(+$N。

&&'及 )*'对心、脑血管保护作用的可能机制包括：（+）直

接作用：动物实验发现，接受 )*' 或 &&' 后机体内产生的抗

体可直接作用于 8O(PQP（氧化低密度脂蛋白），进而阻止泡沫

细胞形成，降低斑块形成、斑块不稳定性，减少缺血性心脏病、

脑卒中发生风险；（$）间接作用：降低肺炎的发生率，从而降低

缺血性心脏病、脑卒中的危险因素，进而降低其发生率M+!(+-N。
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近年来，肺炎球菌及流感感染受到我国医学专家重视，北

京、上海、广州等大城市对老年人群开展了 &&' 及 )*' 的免

费接种以期降低肺炎及流感发病率M+"(+,N。但 &&' 及 )*' 是否

能降低患者心、脑血管事件发生率及死亡风险存在较大争议，

仅有少数小样本量的临床回顾性研究证明其保护性作用，缺

少大样本量临床随机对照性研究及前瞻性研究；同时 &&' 及

)*' 能否降低卒中相关性肺炎仍缺乏临床证据；目前 &&' 及

)*' 的直接及间接作用机制尚不明确，通过何种通路影响

8O(PQP 及具体的调节机制缺乏证据，需要更多的研究支持。
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