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摘  要 

目的：比较23价肺炎球菌多糖疫苗、流感疫苗联合接种和常规治疗对慢性阻塞性肺疾病(Chronic Ob-
structive Pulmonary Disease COPD)患者的临床防治效果。方法：检索时间从各数据库建库时间至2022
年6月的中英文数据库。阅读相关文献，根据纳入与排除标准筛选文献提取资料，对文献质量进行评价，

采用RevMan5.4软件进行分析。结果：共纳入12篇文献，1416个研究对象，其中干预组占699个，对照

组717个。进行荟萃分析后结果显示，23价肺炎球菌疫苗联合流感疫苗可缩短COPD患者平均住院天数

(WMD = −4.35, 95% CI = −4.50~−4.21, P < 0.00001)、减少COPD急性发作次数(WMD = −4.31, 95% CI 
= −4.46~−4.17, P < 0.00001)、降低COPD患者全因死亡风险(RR = 0.23, 95% CI = 0.14~0.38, P < 
0.00001)。结论：23价肺炎球菌多糖疫苗与流感疫苗的联合接种对于减少COPD患者的急性发作次数、

降低死亡风险、缩短住院天数有着积极作用；但是由于方法学原因及文献质量高低不一，需要更多科学、

严谨、质量高的研究验证疫苗联合接种效果。 
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Abstract 
Objective: To compare the clinical prevention and treatment effects of 23 valent pneumococcal 
polysaccharide vaccine combined with influenza vaccine and routine treatment on patients with 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Methods: Related literatures were read from Chi-
nese and English databases from the establishment time of each database to June 2022. The lite-
ratures were screened and extracted according to inclusion and exclusion criteria, and the litera-
ture quality was evaluated. RevMan5.4 software was used for analysis. Results: A total of 1416 
subjects were included in 12 studies, including 699 in the intervention group and 717 in the con-
trol group. Meta-analysis showed that 23-valent pneumococcal vaccine combined with influenza 
vaccine reduced the average length of hospital stay in COPD patients (WMD = −4.35, 95% CI = 
−4.50 to −4.21, P < 0.00001), reduced the number of COPD acute (WMD = −4.31, 95% CI = 
−4.46~−4.17, P < 0.00001), reduced the risk of all-cause death in COPD patients (RR = 0.23, 95% CI 
= 0.14~0.38, P < 0.00001). Conclusion: The combined administration of 23 valent pneumococcal 
polysaccharide vaccine and influenza vaccine has a positive effect on reducing the number of acute 
episodes in COPD patients, reducing the risk of death and shortening the length of hospital stay; 
However, due to methodological reasons and different literature quality, more scientific and ri-
gorous high-quality studies are needed to verify the effect of combined vaccination. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(Chronic Obstructive Pulmonary Disease COPD)是一种由于气道和/或肺泡异常引起

的常见的、可预防的慢性气道炎症疾病，其主要特征是持续的呼吸道症状和气流受限。研究表明，我国

40 岁及以上人群 COPD 的患病率为 13.7%，估计我国 COPD 患病人数接近于 1 亿人[1]。COPD 的死亡率

也很高，我国死亡率靠前的疾病病因包括脑血管意外、卒中，COPD 紧随其后，位居第三[2]。有研究表

明，预测慢阻肺未来几十年的患病率将呈现持续上升态势，死于慢阻肺及其相关疾病的人数将超过 540
万人次/年[3]。COPD 急性加重的原因复杂多样，最常见的原因是上呼吸道感染，约占 50%~70%，主要

感染病原体为病毒和细菌。流感疫苗和肺炎疫苗的接种能明显减少病毒及肺炎球菌肺炎的风险，接种疫

苗是目前公认有限的流感和肺炎防治策略。一些国家已证实了接种流感疫苗在减少老年人死亡和住院方

面的有效性[4] [5] [6] [7]，许多研究也证明，肺炎球菌疫苗能有效预防肺炎球菌性肺炎、全因肺炎和侵入
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性肺炎球菌性疾病，并能减少老年人的住院和死亡[8] [9]。但关于肺炎疫苗和流感疫苗联合接种对于

COPD 患者的防治效果报导较少，其临床效果有待于进一步的验证。因此，本文按照 Cochrane 系统评价

的方法，搜索相关文献，进行 Mate 分析来评价流感疫苗和肺炎球菌疫苗联合接种对 COPD 患者的临床

防治效果，从而为提高 COPD 患者疫苗接种率提供证据。 

2. 资料与方法 

2.1. 文献检索策略 

使用自由词结合主题词检索方法，检索时间：各数据库建库时间~2022 年 6 月，检索 PubMed、Cochrane 
library、EM base、中国知网(CNKI)、万方数据库、维普(VIP)数据库各数据库中相关文章，检索词为“肺

炎疫苗”、“流感疫苗”、“23 价肺炎球菌多糖疫苗”、“慢性阻塞性肺疾病”及其所对应英文。 

2.2. 纳入与排除标准 

纳入标准：1) 研究设计中将联合疫苗接种与常规对照组进行了比较；2) 研究对象为确诊的 COPD
患者；3) 包含至少 1 项结局指标：a) 平均住院天数，以天(d)为单位，记录为平均数 ± 标准差；b) 急性

发作次数；记录自研究开始后两组 COPD 患者急性发作的次数，记录为平均数 ± 标准差；c) 死亡率：

记录为全因死亡人数。 
排除标准：1) 排除不符合随机对照研究设计类型文献；2) 排除 meta 分析、综述及未报告结局指标

的研究；3) 文献资料不完整以及数据严重缺乏的研究。 

2.3. 数据提取及文献质量评价 

文献筛选分别由 2 位研究员根据纳入排除标准独立进行，对于符合要求的文献阅读全文并提取需要

的数据，提取内容包括纳入文献及年份、文献对象、纳入研究的基线比较、干预组和试验组的样本量、

干预措施实施内容、最终结局指标。完成上述工作后，对所纳入的文献信息进行交叉核对。对存在争议

文献及数据请第三位研究员进行查阅并决议。最后进行文献质量评估。评价内容包括:随机序列产成、分

配隐藏、对研究对象和受试者施盲，结果测评者盲法、结果数据的完整性、选择性报告研究结果的可能

性以及其他方面偏倚的来源。 

2.4. 统计学处理 

使用 Revman5.4 软件对纳入的数据进行分析。计量资料和分别应用计数资料加权均数差(WMD)计算

和相对危险度(RR)计算，可信区间设置为 95%。通过 χ2检验检测异质性，对于异质性因素使用 I2值来检

验。对于认为异质性较低(I2 < 50%, P > 0.1)各研究间，采用固定效应模型统计分析，异质性较高(I2 > 50%, 
P < 0.1)的研究则采用随机效应模型分析。对怀疑影响成果因素较大的研究进行敏感性分析。 

3. 结果 

3.1. 文献检索结果 

纳入文献筛选结果 
检索数据库文献后共有 445 篇，根据纳入、排除标准，最终纳入 12 篇中文文献。文献筛选步骤见图

1，2 篇文献进行了随机排序，5 篇进行了半随机排序，5 篇未对随机序列的产生进行说明，见图 2。 
纳入文献特征及质量评估：在纳入的 12 篇文献中，研究对象为 COPD 门诊患者的文献有 3 篇，为

COPD 住院患者的文献有 8 篇，1 篇未说明 COPD 患者来源情况。12 篇的研究结局为平均住院天数的文

献有 12 篇，急性发作次数的文献有 7 篇，全因死亡人数的文献有 11 篇；纳入文献中 9 篇文献对干预组
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和对照组的基线进行了比较，组间均衡良好，无统计学差异，3 篇文献未提及基线比较，纳入文献基本

情况见表 1。所有文献均未提及是否对参与者和结果评估实施盲法。对所纳入文献依据质量评价标准进

行了质量检测。见图 2。 
 

 
Figure 1. Flow chart of literature screening 
图 1. 文献筛选流程图 

 

 
 

 
Figure 2. Quality assessment form  
图 2. 质量评估表 
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Table 1. The basic information of the included literature  
表 1. 纳入文献基本情况 

纳入研究 对象 人数对照组干预组 基线比较 结局指标 

陈薇 2014 [10] COPD 住院 36 33 无 ①②③ 

葛云霞 2017 [11] COPD 住院 200 200 P < 0.05 ①②③ 

韩性运 2011 [12] COPD 住院 28 28 P < 0.05 ①③ 

乔萍 2014 [13] COPD 未说明 24 26 P < 0.05 ①③ 

孙冬 2016 [14] COPD 门诊 120 120 无 ①③ 

王学英 2010 [15] COPD 门诊 20 15 P < 0.05 ①② 

严祖喜 2018 [16] COPD 住院 40 40 P < 0.05 ①③ 

余其好 2008 [17] COPD 住院 32 32 无 ①③ 

章琴莺 2014 [18] COPD 门诊 30 18 P < 0.05 ①②③ 

邓小彬 2017 [19] COPD 住院 47 47 P < 0.05 ①②③ 

孔沛良 2017 [20] COPD 住院 40 40 P < 0.05 ①②③ 

梁夫征 2018 [21] COPD 住院 100 100 P < 0.05 ①②③ 

①平均住院天数；②急性发作次数；③死亡情况。 

3.2. Meta 分析结果 

3.2.1. 联合接种对 COPD 平均住院天数的影响 
12 项研究比较了干预组和对照组平均住院天数(I2 = 96%, P < 0.00001)，提示研究间存在异质性，选

择随机效应模型。如图 3(a)显示效应值位置，表明差异有统计学意义。提示疫苗联合接种组平均住院天

数较对照组缩短(WMD = −4.35, 95% CI = −4.50~−4.21, P < 0.00001)，见图 3(a)。平均住院天数漏斗图提示

各研究分布不对称，存在发表偏倚，可能存在未发表的阴性结果。见图 3(b)。 

3.2.2. 联合接种对 COPD 急性发作次数的影响 
7 项研究比较了干预组和对照组急性发作次数(I2 = 100%, P < 0.00001)，各研究之间存在异质性，选

用随机效应模型。如图 4(a)效应值位置，表明差异有统计学意义。提示疫苗联合接种组急性发作次数较

对照组减少(WMD = −4.31, 95% CI = −4.46~−4.17, P < 0.00001)，见图 4(a)。急性发作次数漏斗图提示各研

究分布对称，无发表偏倚，见图 4(b)。 
 

 
(a) 
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(b) 

Figure 3. (a) Forest plot of average length of stay; (b) Funnel plot of average length of stay  
图 3. (a) 平均住院天数的森林图；(b) 平均住院天数漏斗图 

 

 
(a) 

 
(b) 

Figure 4. (a) Forest map of acute attacks; (b) Funnel plot of acute attacks 
图 4. (a) 急性发作次数的森林图；(b) 急性发作次数漏斗图 

3.2.3. 联合接种对 COPD 死亡率的影响 
11 项研究比较了干预组和对照组死亡率(I2 = 0%, P = 0.92)，提示各研究之间无异质性，选用固定效

应模型。如图 5(a)效应值位置，表明差异有统计学意义。提示疫苗联合接种组急性死亡风险较对照组低(RR 
= 0.23, 95% CI = 0.14~0.38, P < 0.00001)，见图 5(a)。死亡率漏斗图提示各研究分布对称，无发表偏倚，

见图 5(b)。 
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(a) 

 
(b) 

Figure 5. (a) Forest map of deaths; (b) Funnel plot of death 
图 5. (a) 死亡情况的森林图；(b) 死亡漏斗图 

4. 讨论 

COPD 是一种在全球范围内患病率和死亡率较高的重要疾病，因慢阻肺急性加重而住院的患者，5
年病死率约 50% [22]。疫苗接种可降低呼吸道感染发生率，从而降低慢阻肺的急性加重。对于单疫苗接

种，国内外研究均表明可减少 COPD 患者住院时间及发作次数，但对于联合接种的临床研究效果证据尚

有缺乏。为了更好地评估联合疫苗接种对于 COPD 患者的效果，本文纳入相关文献进行 Meta 分析，结

果显示：联合疫苗接种可以降低 COPD 患者的急性发作次数(WMD = −4.31, 95% CI = −4.46~−4.17, P < 
0.00001)、平均住院天数(WMD = −4.35, 95% CI = −4.50~−4.21, P < 0.00001)和全因死亡的风险(RR = 0.23, 
95% CI = 0.14~0.38, P < 0.00001)，说明对 COPD 患者实施联合疫苗可以带来良好的防治效果，联合接种

疫苗，可以预防流感，减少肺炎球菌性肺炎的发生率，减轻已发病患者临床症状。同时有研究表明，疫

苗联合接种是安全的，不会增加不良反应[23]。但目前我国疫苗接种率并不乐观，可能和疫苗健康知识宣

传不到位，疫苗接种费用高相关。因此，加强疫苗接种宣传，提高疫苗接种率，对于 COPD 患者的健康

及生命质量有着积极作用。 
由于纳入的研究在方法学上存在不同程度的差异，文献的质量水平高低不一，可能发表的偏倚，对

其结果的可信度造成了一定的影响。本文所纳入研究都没有提及到分配隐藏及盲法的信息，提供的信息
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不全面。方法学具体内容的缺乏可能会导致研究本身的信息、选择、设施及测量偏倚。 
综上所述，相对于对照组，联合疫苗组可以明显降低 COPD 患者全因死亡防风险、减少急性发作次

数及缩短平均住院天数，但是原始研究质量的高低程度可能会大大影响证据的可信度，还有待更多更科

学、大样本及质量更高的研究去证实和研究。 
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