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糖尿病患者与流感及肺炎疫苗接种

陶安阳 李蓉

【摘要】 糖尿病患者是感染的高危人群，感染后易并发急、慢性并发症，预后不佳。其主要机制包
括中性粒细胞功能障碍、细胞和体液免疫功能缺陷、细菌定植率增高等。 流感和肺炎是最常见的两种
可预防性感染性疾病。 通过接种流感和肺炎疫苗， 可以安全有效地降低糖尿病患者的住院率和病死
率。多国相继出台了相关文件推荐糖尿病患者接受流感和肺炎疫苗接种。但目前我国疫苗接种的现状
并不理想，接种率低的原因可能与患者对疫苗的认识程度低等因素有关。
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【Abstract】 Patients�with�diabetes�are�at�high�risk�of�infections.�They�are�more�prone�to�develop�acute�
and� chronic� complications� after� infection，and� the� prognosis� are� poor.� The� mechanisms� include：impaired�
leukocyte� function，cellular� and� humoral� immunity� abnormalities� and� increased� colonization� rates，etc . �
Influenza�and�pneumococcal� infections�are� two�of� the�most�common�vaccine鄄preventable� infectious�diseases.�
Through�vaccination，it�can�safely�and�effectively�decrease� the�hospitalization�rate�and�mortality�of�diabetic �
patients� due� to� pneumococcal� disease� and� influenza.�A�number� of� scientific� organizations� have�well� defined�
guidelines�for�routine�pneumococcal�and�influenza�vaccinations�in�diabetes.�The�vaccination�rates�in�our�country�
is�not�satisfatory，the�reasons�may�be�related�to�unawareness�of�the�importance�of�vaccines�in�diabetic�patients.
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糖尿病是一组以高血糖为特征的慢性代谢性
疾病。 糖尿病患者由于存在代谢和免疫功能障碍，
容易并发各种感染，进而加重基础病情，增加住院
率和病死率。呼吸道感染是糖尿病患者常见的感染
类型，通过疫苗接种可以有效地预防流行性感冒
（简称流感）和肺炎链球菌性肺炎。由于认识到流感
和肺炎疫苗对糖尿病患者的重要性，各国陆续颁布
相关指南，推荐所有年龄＞6 个月的糖尿病患者接
受规律流感和肺炎疫苗接种 [�1鄄5�]。但在我国，疫苗接
种的现状并不理想。
1 糖尿病患者的感染风险及其危害
1.1 糖尿病与流感 流感是一种累及鼻腔、咽喉和
肺部的病毒感染性疾病。自 20 世纪初始，人们便认
识到流感等传染性疾病在糖尿病人群中有更高的
发病率和死亡率[�6�]。据统计，在流感大爆发时期糖尿

病患者因罹患流感而住院的风险比非糖尿病者高
6倍以上[�6�]。加拿大学者 Allard 等 [�7�]对比了 2009 年
H1N1 流感大流行期间，住院患者的基础疾病与流
感病情的关系，认为糖尿病是流感发病的独立危险
因素。在校正了年龄和心血管疾病的因素后，合并
糖尿病可使流感患者的重症监护室入住率增加
4.72 倍。而心血管疾病仅使重症监护室入住率增加
1.77 倍。流感不仅使糖尿病患者基础疾病的病情加
重，还会导致病毒性肺炎、继发细菌性肺炎或其他病
毒/细菌合并感染，增加全因死亡率[�7�]。
1.2 糖尿病与肺炎 肺炎链球菌是社区获得性肺
炎的主要致病原，也是引起中耳炎、肺炎、脑膜炎和
菌血症的主要病原菌[�8�]。近年来，越来越多的证据证
明糖尿病是肺炎链球菌感染最重要的危险因素之
一[�9鄄11�]。Kornum 等[�9�]进行的大规模病例鄄对照研究调
查了 1997—2005年，丹麦普通人群肺炎相关住院率
与糖尿病的关系。 该研究共纳入 376�629 例观察对
象，证实糖尿病可显著增加肺炎的住院风险，是后
者的独立危险因素，其中 1型和 2型糖尿病分别使肺
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炎相关住院风险增加 4.4 倍和 1.2 倍。Seminog 等[�10�]

分析了 1999—2011 年来自全英联合的医院情景统
计资料（all鄄England�linked�hospital�episode�statistics），
发现在推行国家接种政策后，糖尿病患者的肺炎
链球菌疾病住院风险虽然有所下降，但仍然很高
[1999—2002年风险比（RR）=1.92，2007—2011 年 RR
下降到 1.68]。60岁以下成年糖尿病患者 RR 更高，近
年住院风险下降也更明显。Benfield等[�11�]对 10�063例
糖尿病患者进行了长达 7 年的随访，观察到糖尿病
患者的肺炎发病率与血糖控制程度有关，患者的基
线非空腹血糖水平每升高 1�mmol/L，感染肺炎的
RR 将增加 6%。糖尿病患者病程越长、血糖控制越
差，肺炎住院风险也越大。

糖尿病患者合并肺炎时，呼吸道症状可不典型，
而常以糖尿病病情恶化为突出表现，这可能与糖尿
病患者自身宿主防御机制的功能障碍有关[�12�]。Yacovo
等[�12�]进行的前瞻性队列研究发现，糖尿病患者罹患
肺炎后，临床表现咳嗽、咳痰和胸痛症状者明显少
于非糖尿病者，而意识障碍者更多，病情倾向于重
症化。糖尿病患者在住院期间容易并发急性代谢性
并发症（如酮症酸中毒等），合并慢性并发症的患者
心血管事件和代谢性并发症发生率更高，早期死亡
率显著增加。
2 糖尿病患者感染易感性增加的机制
2.1 中性粒细胞功能障碍 中性粒细胞参与机体
非特异性免疫和特异性免疫过程，有吞噬、杀死病
原体的作用，是机体抗感染的第一道防线，中性粒
细胞功能障碍使机体不能及时有效清除病原体，容
易并发感染或使感染扩散。 在长期高血糖状态下，
患者体内细胞黏附分子（如 E鄄选择素、细胞间黏附
分子鄄1、血管细胞黏附分子鄄1）对内毒素反应低下，
影响中性粒细胞及其他细胞的趋化、黏附功能 [�13�]。
此外，中性粒细胞的吞噬及杀菌功能也有不同程度
降低，且与病情控制及代谢紊乱的程度相关[�14�]。
2.2 细胞和体液免疫功能缺陷 大量研究资料证
实糖 尿病患者机 体存在 CD3+ 细 胞数减少 、
CD4+/CD8+ 细胞比例失调、自然杀伤细胞活性降低
等细胞免疫功能缺陷[�6，14�]。CD4+ 细胞增殖受抑制后，
协助 B 细胞产生抗体和辅助其他淋巴细胞的功能
也随之减弱。糖尿病患者常合并营养不良和低蛋白
血症，使 B 淋巴细胞产生免疫球蛋白量减少。高血
糖状态下，免疫球蛋白和补体的过度糖基化反应也
有可能是造成糖尿病患者抗体免疫应答能力低下
的原因之一[�15�]。

2.3 细菌定植率增高 糖尿病患者血液的高糖状
态有利于细菌繁殖，血糖控制不佳者的皮肤黏膜
（如鼻咽部）往往有更高的细菌定植率[�16�]。定植尚不
是感染，却是感染的来源和院内获得性肺炎最危险
的因素。口咽部菌群的误吸及肺部正常清除机制的
障碍，可导致肺部感染的发生，增加病死率并延长
住院时间[�6，16�]。
3 糖尿病患者流感和肺炎的预防

糖尿病与感染是一种恶性循环，即糖尿病患者
容易感染，而感染又会导致难以控制的高血糖。糖
尿病患者一旦感染流感或肺炎容易重症化，导致预
后不良。因此，对于糖尿病患者感染的控制重在预
防。 流感和肺炎是最常见的两种可预防性疾病，接
种流感和肺炎疫苗可以安全有效地减少糖尿病患
者的住院率和病死率。
3.1 流感疫苗和肺炎疫苗 传统流感疫苗包括减
毒疫苗和灭活疫苗。前者为毒力显著减弱或基本无
毒但具有活性的微生物制成的疫苗，在机体内具有
有限的繁殖能力，相较后者免疫效果较强而持久。灭
活疫苗具有免疫原性，可以刺激机体产生相应的免
疫力，然而由于其没有生物活性，已失去对机体的
感染力，所以免疫效果相对较弱，但安全性更佳[�17�]。
流感病毒的抗原变异速度快，每年疫苗所含毒株成
分因流感优势株不同而有所变化，疫苗效力持续时
间也有限，因此患者每年都需要进行当年度流感疫
苗的注射。

目前我国已经上市的肺炎链球菌疫苗有两种：
23 价肺炎链球菌多糖疫苗（PPV23）和 7 价肺炎链
球菌结合疫苗（PCV7）。PPV23 包含了 23 个常见血
清型的肺炎链球菌荚膜多糖，具有多价、安全（无
菌）等优点。荚膜多糖是 T 细胞非依赖性抗原，能直
接刺激 B 细胞产生 IgM 抗体，但不产生记忆性 B 细
胞，不能诱导产生免疫记忆。PCV7 包含 7 个最常见
的血清型，通过结合荚膜多糖与蛋白载体使其成为
T 细胞依赖性抗原，从而诱导记忆细胞，增强 B 细
胞应答，增强免疫效果。PCV7 对儿童、老人等免疫
力低下人群有更好的保护力，缺点是血清型少，而且
价格昂贵[�18�]。
3.2 疫苗的有效性 流感疫苗可以有效降低流感
与流感并发症对糖尿病患者健康的威胁。中国台湾
的一项回顾性队列研究对年龄≥65 岁的糖尿病患
者接种流感疫苗的临床效果进行评估。发现在接种
疫苗后，老年糖尿病患者流感、肺炎及呼吸衰竭的
发病人数明显减少，累计住院率降低 11%，重症
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监护室入住率降低 70%，全因死亡率降低 56%，每
人每年减少医疗费用 1282.6 美元[�19�]。Lau 等[�20�]随访
了 91�605例糖尿病患者的疫苗接种效果，结果表明
在流感季节，流感疫苗可以使处于工作年龄（＜65岁）
的糖尿病患者流感和肺炎的发病率降低 43%，全因
住院率降低 28%，老年（≥65岁）糖尿病患者两者分
别下降 55%和 33%，证实流感疫苗对于年轻及年老
的糖尿病患者均有显著保护作用。

关于肺炎链球菌疫苗对糖尿病人群保护效果
的临床研究资料较少。Butler 等[�21�]采用 1978 年 5 月
至 1992 年 4 月美国疾病控制预防中心国家肺炎球
菌监测研究的数据，发现肺炎球菌多糖疫苗对 4 岁
以上人群肺炎球菌侵袭性疾病的平均保护率为
57%， 其中对糖尿病人群的保护率则高达 84%。另
一项大型回顾性队列研究对 47�365 名 65 岁以上人
群进行了 3 年的随访，结果表明肺炎球菌多糖疫
苗可以有效预防老年人发生肺炎链球菌菌血症
（RR=0.56）[�22�]。
3.3 疫苗的安全性 机体对流感疫苗和肺炎链球
菌疫苗的耐受性一般良好，少数人接种后可出现注
射部位轻微反应，如疼痛、红肿、硬结等不适。接种
肺炎链球菌疫苗的人群，出现低热(<38.0℃)、肌肉痛
和严重的局部反应者不到 1%[�23�]。 严重的过敏反应
极为罕见，发生率约为 5/100万次[�23�]。

流感减毒疫苗具有部分病毒活性，可以在高危
人群中引发流感，故不推荐用于糖尿病患者 [�24�]。全
病毒灭活疫苗可用于所有＞6 个月且无疫苗禁忌证
的人群，安全性较佳，最主要的不良反应是发热和
过敏反应。流感疫苗病毒是在鸡胚中培养的，对鸡
蛋蛋白过敏或对疫苗其他任何成分过敏的患者不
可接种。此外，接种禁忌证还包括：格林巴利综合征
患者；怀孕 3 个月以内的孕妇；急性发热性疾病患
者；慢性病发作期；严重过敏体质者；其他医生认为
不适合接种的人员[�25�]。
4 国内、外相关指南推荐

美国糖尿病协会发表的《糖尿病医学诊疗标准》
推荐年龄＞6 个月的糖尿病患者均应接种肺炎疫
苗和年度的流感疫苗接种[�2�]。美国疾病控制预防中
心在推荐所有年龄＞6 个月的人群接种流感和肺炎
疫苗的基础上， 特别指出糖尿病患者作为高危人
群，应优先得到接种[�3�]。加拿大糖尿病协会、澳大利
亚预防接种咨询委员会等亦有类似推荐[�4鄄5�]。

《2013 年中国 2 型糖尿病防治指南》中指出：良
好的血糖控制，加强自身卫生及必要的免疫接种在

一定程度上可有效预防严重感染的发生。所有 2 岁
以上的糖尿病患者必须接种肺炎球菌多糖疫苗。年
龄＞64 岁的患者如果 65 岁以前曾经接种过疫苗，
接种时间超过 5 年者需再接种 1 次。 年龄＞6 个月
的糖尿病患者每年都要接种流感疫苗[�1�]。
5 接种现状

全世界范围内每年有 30%～65%�的人群接种
流感疫苗，对于糖尿病患者临床上要求更高的接种
率。2004 年美国平均仅 49.0%糖尿病患者接种了流
感疫苗[�26�]。西班牙糖尿病患者流感疫苗覆盖率在
2010 年达到了 65.0% [�27�]。 欧盟理事会的目标是
2014—2015年在老年人、危险人群和孕妇中达到75%
的流感疫苗接种率[�28�]。

肺炎疫苗接种在欧盟国家较为普及，大部分地
区都达到了 80%以上的接种率，部分国家如英国、比
利时等接种率甚至达到 90%以上 [�29�]。美国 2012年
65 岁及以上人群有 59.9%接种了 PPV23[�30�]。

而我国目前总人群的流感疫苗接种率不到
10%，糖尿病等慢性病人群接种率也只有约 9.4%。
5 岁以下儿童接种率稍高，达到 26%[�31�]。成人肺炎疫
苗的接种率也很低。大多数人对流感和肺炎的危害
性和疫苗作用的认识不足，或许是造成低接种率的
主要原因之一。疫苗接种率与年龄有关，年龄越大，
接种率越高[�32鄄33�]。地区经济发展状况也会对接种率
产生影响，我国城镇居民的疫苗接种率普遍高于农
村人群，东部发达地区高于其他地区[�31�]。肺炎疫苗在
我国尚未纳入医保范围，其昂贵的价格是许多人犹
豫是否接种的原因之一[�33�]。北京市自 2007 年开展大
规模流感疫苗接种的减免政策以来，疫苗接种率逐
年增高[�34�]。总之，影响疫苗接种率的因素包括：糖尿
病患者的年龄、是否合并慢性病、对流感、肺炎及疫
苗的认识程度以及地区经济发展状况、疫苗接种补
助政策等。接种率低和接种年龄、地区差异的状况
说明医疗工作者还有很大的空间对这类人群提供
帮助。
6 结论

充分的研究资料证实，流感及肺炎会对糖尿病
患者的生命健康造成极大威胁，目前有效且简便的
解决方法是接种相应疫苗。流感和肺炎疫苗对于减
少糖尿病患者流感和肺炎发病率和死亡率有显著
作用。目前多个国家都出台了相关指南，倡导糖尿
病患者接受至少 1 次肺炎疫苗及一年一度的流感
疫苗接种。但目前我国的疫苗接种率较低，多数人
因缺乏对感染与危险因素的认识或担心疫苗的安
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全性而未进行接种。因而提高医疗工作者对防治糖
尿病患者罹患流感的重视程度，增强对这类人群的
健康教育显得尤为重要。国内尚缺乏关于糖尿病患
者接种流感疫苗和肺炎疫苗的安全性和有效性的
大规模统计数据，有待于今后进一步完善相关临床
研究。
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