
原创性研究

WPSAR Vol 3, No 2. 2012 | doi: 10.5365/wpsar.2011.2.4.009www.wpro.who.int/wpsar 1

背景：侵袭性肺炎球菌病（IPD）是一种严重的细菌性疾病。疫苗接种能够有效地预防该类疾病的多种现有血清型。本
调查的目的是描述澳大利亚某地区IPD的报告发病率，探索该地区自2005年实施免疫项目以来IPD报告发病率的变化情
况，并描述接种疫苗三年后血清型分布的变化情况。

方法：计算新南威尔士州北部某地区居民的IPD年报告发病率。   根据现有疫苗血清型进行分析，对2002–2004年和
2008–2010年两个阶段血清型的变化进行比较。

结果：全年龄组人群IPD年报告发病率2002–2004年为13.7/10万，2008–2010年为8.3/10万（率比[RR]：0.61，
95%可信区间[CI]：0.51–0.72）。报告发病率下降幅度最大的是七价肺炎球菌结合疫苗（7vPCV）血清型，全年龄组
RR为0.17（95%CI：0.12–0.24），0–4岁年龄组RR为0.03（95%CI：0.01–0.11）。2008–2010年，在0–4岁年龄组
中，新的十三价肺炎球菌结合疫苗（13vPCV）所包含而原7vPCV所没有的6种新血清型肺炎球菌所导致的IPD病例占总
病例数的40.6%。

讨论：使用7vPCV显著降低了该疫苗血清型所导致的IPD报告发病率。儿童IPD报告发病率的降低可以直接归因于
7vPCV的效果，而成年人中IPD报告发病率的降低，最可能的是由于儿童7vPCV项目所带来的间接影响。

a       澳大利亚纽卡斯尔市亨特新英格兰人类健康署。
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侵
袭性肺炎球菌病（IPD）是由肺炎链球菌感

染引起的一种严重的细菌性疾病，能够导

致菌血症、脑膜炎和肺炎。2岁以下儿童、

老年人、免疫抑制人群或慢性病患者具有较高的发病

率[1]。

目前，已知肺炎链球菌荚膜抗原类型有90种。有

些血清型存在于上呼吸道，而另外一些血清型则与侵

袭性疾病关系更加密切。在澳大利亚将肺炎球菌疫苗

纳入免疫规划之前，新南威尔士州83%–85%的14岁以

下儿童IPD病例和69%的65岁以上老人IPD病例可归因

于七价肺炎球菌结合疫苗（7vPCV）相关的7种血清型

（见框图1）[2]。

澳大利亚自 1999年起就实施了肺炎球菌免

疫项目，在50岁以上的原住民和托雷斯海峡岛民

中使用二十三价肺炎球菌多糖疫苗（23vPPV）
（见框图2）[1]。2005年起，该项目扩展到65岁以上

的非原住民。同时，65岁以下但易于感染IPD的人也被

推荐使用该疫苗[1]。

7vPCV由23vPPV中的7种血清型构成，自2001
年起7vPCV被纳入澳大利亚免疫规划，接种对象为医

学上具有发病风险的儿童以及原住民和托雷斯海峡

岛民的儿童 [1]。2005年，7vPCV的使用扩展到所有

2岁以下儿童，并进行了一次补充免疫（Catch-up）
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活动。2011年6月，新的十三价肺炎球菌结合疫苗

（13vPCV）被纳入澳大利亚免疫规划，该疫苗中含有

23vPPV中所有的另外5种血清型，另外一种血清型则

是13vPCV所独有的（见框图1）。

按照新南威尔士州公共卫生法案2010，自2000
年12月以来，IPD在新南威尔士州被纳入实验室法定

报告疾病。各公共卫生机构将IPD的报告和监测数据录

入新南威尔士州法定报告疾病信息管理系统，也包括

完成检测后的血清型数据。

自肺炎球菌疫  苗纳入澳大利亚免疫规划以来，已

有一些关于其影响以及13vPCV潜在收益的报道。一项

针对2岁以下儿童IPD的全国性研究表明，在2005年使

用肺炎球菌疫苗后，IPD报告发病率降低了74%，其中

7vPCV血清型导致的IPD降低了97%[3]。当时，50%的

IPD病例是由13vPCV血清型引起的。

框图1. 澳大利亚使用的7vPCV、13vPCV和23vPPV含
有的血清型

血清型

23vPPV 1 2 3 4 5 6B 7F 8 9N 9V 10A 11A 12F 14 
15B 17F 18C 19A 19F 20 22F 23F 33F

7vPCV 4 6B 9V 14 18C 19F 23F

13vPCV 1 3 4 5 6A 6B 7F 9V 14 18C 19A 19F 23F
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亨特新英格兰人类研究伦理委员会认为本项目属

于质量改进行动，不需要进行伦理审批。

结果

报告的实验室确诊 IPD总病例数 2002–2004年

为339例，2008–2010年为218例。未血清分型

的病例数占总病例数  的比例2002–2004年为16%
（54/339），2008–2010年为6%（13/218）。

全 年 龄 组 I P D 年 报 告 发 病 率 2 0 0 2 – 2 0 0 4 年

为13.7/10万，2008–2010年为8.3/10万，RR为0.61
（95%CI：0.51–0.72）。在各年龄组中，IPD年报告

发病率下降幅度最大的为0–4岁年龄组（见图1）。

IPD年报告发病率男性高于女性，2002–2004年
分别为16.6/10万和9.3/10万，2008–2010年分别

为10.0/10万和6.2/10万。报告发病率下降幅度最大

的是7vPCV血清型，全年龄组RR为0.17（95%CI：
0.12–0.24）。23vPPV血清型报告发病率同样也

有所下降，RR为0.55（95%CI：0.45–0.67）。

仅23vPPV相关血清型报告发病率上升，RR为

1.99（95%CI：1.43–2.73）。非疫苗相关血清型报告

发  病率也上升，RR为3.18（95%CI：1.84–5.49）。

由6v[13v–7v]血清型引起的 IPD病例数增加，RR为

2.43（95%CI：1.61–3.66）。实际上，在0–4岁年龄

组中，6v[13v–7v]血清型所导致的IPD病例占总病例数

的40.6%（见表1）。

在0–4岁、15–64岁和65岁以上年龄组中，

仅23vPPV相关血清型、非7vPCV血清型和6v[13v–7v]
血清型所致的 IPD均显著上升。另外，在15–64岁
和 65岁以上年龄组中，非疫苗相关血清型报告

发病也显著上升。在这些年龄组中，所有血清

型、23vPPV血清型和7vPCV血清型均显著下降。

而在 5–14岁年龄组，各血清型 IPD报告发病率

2002–2004年与2008–2010年的差异无显著性

（见表1）。

在昆士兰北部地区，使用7vPCV后，全年龄组

IPD发病率降低了34%。在7vPCV非目标接种人群

中，7vPCV血清型的 IPD病例数也有所减少，表明

7vPCV具有群体效应[4]。本文作者估计，因直接和间

接影响，使用13vPCV能使IPD病例进一步降低64%。

澳大利亚不同地区可能具有不同的IPD流行病学特征。

亨特新英格兰（HNE）地方卫生区约有84万人

口，农村和城市总面积超过13万平方公里。新南威

尔士州约22%的原住民和托雷斯海峡岛民生活在该地

区。这一地区65岁以上老年人口约占总人口的17%，

预计2030年将上升到25%[5]。

本调查的目的是描述澳大利亚新南威尔士州某地

区在实施免疫规划项目前后的IPD报告发病率。另外一

个目的则是探索报告病例中与疫苗相关血清型分布的

变化情况。

方法

新南威尔士州北部的HNE地区2002–2010年IPD报告

病例数据来源于新南威尔士州卫生部的健康结局信

息  和统计工具箱。使用SAS9.2进行统计分析。在计算

IPD报告发病率时，使用的人口数为澳大利亚统计局的

2002–2010年年中居民估计人数。

分两个时间段即2002–2004年和2008–2010年
计算各血清型的年报告发病率。这两个时期段分别对

应于2005年将免费肺炎球菌疫苗纳入澳大利亚免疫规

划之前和之后的时期。比较两段时间的报告发病率并

计算率比（RR）及其95%可信区间（CI）。

血清型被分为以下几组：7vPCV血清型，23vPPV
血清型，仅23vPPV相关血清型（16种血清型）以及

非疫苗相关血清型。那些不被任何疫苗覆盖的血清

型被划分为非疫苗相关血清型。对13vPCV中新包含

的6种血清型也单独进行了分析，被称为6v[13v-7v]血
清型。

框图2.  肺炎球菌免疫项目进程一览表

年份 疫苗

1999 在50岁以上的原住民和托雷斯海峡岛民中使用 Pneumovax 23™
2001 在澳大利亚中部地区的原住民和托雷斯海峡岛民儿童中使用 Prevenar 7™
2003 在所有5岁以下医学上具有发病风险的儿童中使用 Prevenar 7™ 
2005 所有儿童在2、4和6月龄时接种Prevenar 7™，并对2003年1月1日至2004年12月31日期

间出生的儿童进行补充免疫（Catch-up）活动 
在所有65岁以上老年人中使用 Pneumovax 23™

2011 所有儿童在2、4和6月龄时接种 Prevenar 13™
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本研究发现男性IPD报告发病率高于女性，两个研

究时段的各个年龄组都表现为这种现象，其它研究也

是如此[12]。对IPD进行持续的监测是观察评价肺炎疫

苗效果以及血清型变化趋势的基本要求。

本研究存在一些不足之处。 5–14岁年龄组

6v[13v–7v]血清型报告发病率下降，与  其它年龄组的

结果出现不一致，这可能是由于该年龄组样本量相对

较小而导致的精度不足。然而，我们发现7vPCV能够

产生群体效应，则与在澳大利亚昆士兰北部另一地区

所进行的研究结果一致[3,4]。

15–64岁年龄组IPD报告发病率下降了35%，这

一结果与昆士兰北部研究得到的2.6%降幅有显著差

异。这可能是因为研究时期不同所导致的。本研究

的时间段是2008–2010年，晚于昆士兰北部研究的

2006–2009年，这就使得7vPCV有更多的时间对

人群产生影响。地区间血清型和接种率的差异也可

能会造成影响，这会使本研究结果外推到澳大利亚

其它地区时受到限制 [10]。在2005年纳入免疫规划

项目之前，HNE地区肺炎球菌疫苗覆盖率不详。而

在2008–2010年研究期间，HNE地区24–27月龄儿

童接种率超过了95%[13]。高免疫覆盖率与非疫苗相关

血清型的增多有关[10]。

研究期间，IPD的监测和治疗方案未发生变化。

本研究也受现行监测系统监测质量的影响，有一些

因素会影响到澳大利亚乡村和不同地区传染病病例

报告的比例，如患者就医降低、生物样本的收集和

上送减少[14]。在此期间未发现有IPD暴发。

讨论

已发表的研究认为所观察到的儿童IPD报告发病率的降

低可以直接归因于使用7vPCV[6]，本调查支持此观点。

成年人中IPD报告发病率的降低，很可能是由于儿童

7vPCV免疫项目所带来的间接效果[7]，本研究也支持此

观点，因为仅23vPPV相关血清型所导致的IPD报告发

病率在大多数年龄组是上升的。澳大利亚另一个地区
[4]以及国际上[7]的研究也有类似的结果。

仅23vPPV相关血清型报告发病率在全年龄组中是

上升的，且65岁以上年龄组接种率不到60%，这就提

示23vPPV所能提供的是个体保护而不是群体效应[8]。

接种儿童鼻咽部携带仅23vPPV相关血清型肺炎球菌

的增加，可能对23vPPV的效果产生了负面影响[4]。

由于其它基础疾病，65岁以上老年人个体免疫力差异

较大，这也可能会对23vPPV的效果产生不良影响[9]。

在全年龄组中非疫苗相关血清型所致的IPD报告

发病率上升，这与其它文献中描述的血清型替换现象

是一致的[10]。由于荚膜转变和耐药性的增强，19A血
清型表现出很强的致病能力，已经能够逃避疫苗选择

压力[11]。而新使用的13vPCV含有19A血清型，如果人

群血清型分布保持不变，通过群体效应，成年人中由

19A血清型所致的IPD发病率还可能再降低21%。

13vPCV也为降低儿童IPD的疾病负担提供了机

会。2008–2010年，在0–4岁年龄组中，6v[13v–7v]
血清型所致的 IPD病例占总病例数的40.6%。这与

2007年的一项全国性研究结果类似[3]。

图 1. 新南威尔士州享特新英格兰地区2002–2010年IPD分年龄组报告发病率
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血清型导致的 IPD病例数增加，这也意味着使用

13vPCV有可能进一步降低HNE地方卫生区的IPD疾病

负担。

利益冲突

无申报。

结论

尽管存在一定程度的血清型替换现象，本研究

证实了7vPCV能够有效地降低澳大利亚某地区的IPD
疾病负担。使用13vPCV之后，可能还会持续发生血

清型替换现象，但就如使用7vPCV一样，使用13vPCV
的影响很可能会同时惠及儿童和成年人。13vPCV

表1. 享特新英格兰地区2002–2004年和2008–2010年分年龄组、分血清型IPD报告发病率变化情况

疫苗血清型分组
2002–2004 年 2008–2010 年

率比 95% CI
人数 % 率(/10万) 人数 % 率(/10万)

全年龄组

合计 339 100.0 13.7 218 100.0 8.3 0.61 0.51–0.72
23vPPV 271 79.9 10.9 157 72.0 6.0 0.55 0.45–0.67
7vPCV 215 63.4 8.7 39 17.9 1.5 0.17 0.12–0.24
仅23vPPV 56 16.5 2.3 118 54.1 4.5 1.99 1.43–2.73
非7vPCV 70 20.6 2.8 165 75.7 6.3 2.23 1.69–2.95
非疫苗相关 14 4.1 0.6 47 21.6 1.8 3.18 1.84–5.49
6v (13v-7v) 32 9.4 1.3 82 37.6 3.1 2.43 1.61–3.66
0–4 岁组

合计 92 100.0 58.2 32 100.0 20.0 0.34 0.23–0.51
23vPPV 74 80.4 46.8 23 71.9 14.3 0.31 0.19–0.49
7vPCV 72 78.3 45.6 2 6.3 1.2 0.03 0.01–0.11
仅23vPPV 2 2.2 1.3 21 65.6 13.1 10.35 2.42–44.12
非7vPCV 5 5.4 3.2 29 90.6 18.1 5.72 2.21–14.76
非疫苗相关 3 3.3 1.9 8 25.0 5.0 2.63 0.70–9.90
6v (13v-7v) 2 2.2 1.3 13 40.6 8.1 6.40 1.44–28.38
5–14 岁组

合计 11 100.0 3.1 6 100.0 1.8 0.56 0.21–1.52
23vPPV 10 90.9 2.8 3 50.0 0.9 0.31 0.08–1.12
7vPCV 8 72.7 2.3 2 33.3 0.6 0.26 0.05–1.21
仅23vPPV 2 18.2 0.6 1 16.7 0.3 0.51 0.05–5.68
非7vPCV 2 18.2 0.6 4 66.7 1.2 2.06 0.38–11.24
非疫苗相关 0 0.0 0.0 3 50.0 0.9 – –
6v (13v-7v) 2 18.2 0.6 1 16.7 0.3 0.51 0.05–5.68
15–64 岁组

合计 131 100.0 8.2 91 100.0 5.4 0.65 0.50–0.85
23vPPV 107 81.7 6.7 73 80.2 4.3 0.64 0.48–0.86
7vPCV 75 57.3 4.7 20 22.0 1.2 0.25 0.15–0.41
仅23vPPV 32 24.4 2.0 53 58.2 3.1 1.56 1.00–2.42
非7vPCV 35 26.7 2.2 65 71.4 3.8 1.75 1.16–2.64
非疫苗相关 3 2.3 0.2 12 13.2 0.7 3.77 1.06–13.35
6v (13v-7v) 16 12.2 1.0 35 38.5 2.1 2.06 1.14–3.72
65 岁及以上组

合计 105 100.0 28.0 89 100.0 20.9 0.75 0.56–0.99
23vPPV 80 76.2 21.3 58 65.2 13.6 0.64 0.46–0.90
7vPCV 60 57.1 16.0 15 16.9 3.5 0.22 0.12–0.39
仅23vPPV 20 19.0 5.3 43 48.3 10.1 1.90 1.12–3.22
非7vPCV 28 26.7 7.5 67 75.3 15.7 2.11 1.36–3.28
非疫苗相关 8 7.6 2.1 24 27.0 5.6 2.65 1.19–5.90
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