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河北省肺炎链球菌疫苗在不同年龄组儿童中应用价值分析
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（1.河北省疾病预防控制中心, 河北 石家庄 050021; 2.河北省儿童医院, 河北 石家庄 0500001）

[摘要]目的：根据感染患儿来源的肺炎链球菌血清型分布特征，初步评价不同肺炎链球菌
疫苗在相对应年龄组儿童中的应用价值。方法：参考文献对 2014年收集到的 182株肺炎链
球菌菌株提取 DNA，应用多重 PCR方法进行分型，分析不同疫苗血清型比例。结果：所
有菌株中 19F和 19A型数量最多，分别为 68株（占 37.36%）和 33株（占 18.13%），其
次较多的型别有 6群、35B型、14型、23F型、15B/15C型等。7价、10价、13价肺炎链
球菌结合疫苗所含血清型在 2岁以下儿童来源菌株中分别占 61.33%、61.33%、82.67%。所
有 2岁以上儿童来源菌株中 81.25%属于 23价肺炎链球菌多糖疫苗血清型。结论：本研究
中肺炎链球菌血清型分布存在以 19F、19A型为主同时兼有多样性的特点。针对不同年龄
组儿童应用结合疫苗或多糖疫苗都将取得一定的免疫效果。
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Abstract: Objective Application value of different Streptococcus pneumonia vaccine for the 
children of corresponding ages was evaluated preliminarily, according to the Streptococcus 
pneumonia serotype distribution characteristics of sick children. Methods We extracted the DNA 
from 182 strains of Streptococcus pneumonia collected in 2014, determined the serotypes of them 
using multiple PCR and analyzed the ratio of different vaccine resume type. Results Among all 
the strains the most common serotype were 19F (68 strains, 37.36%) and 19A (33 strains, 18.13%), 
followed by 6 group, 35B, 14, 23F and 15B/15C, et al. The constituent rate of the 7-valent, 10-
valent, 13-valent pneumococcal conjugate vaccine serotype were 61.33%, 61.33%, and 82.67% 
for the children under 2 years, respectively. The 23-valent polysaccharide vaccine covered 81.25% 
of the strains from children older than 2 years. Conclusions The characteristics of Streptococcus 
pneumonia serotype distribution in this study were mainly on 19F and 19A, and had the diversity 
at the same time. The conjugate vaccine and polysaccharide vaccine will both have certain 
immune effects for children of different age groups. 
Key Words: Streptococcus pneumoniae; pneumococcal conjugate vaccine; pneumococcal 
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肺炎链球菌（Streptococcus pneumoniae, Sp）是一种常见的条件致病菌，可定植于人体
鼻咽部，当机体免疫力下降时即可引发感染性疾病。Sp感染高发人群是 5岁以下儿童和
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65岁以上老人，其中 2岁以下儿童发病率最高。据WHO统计，全球每年约有超过 120万
人死于 Sp感染性疾病，其中多数为 2岁以下儿童[1]；在导致 5岁以下儿童死亡的疫苗可预
防疾病中，Sp占 28%，居第一位。本研究从 Sp感染儿童分离的菌株入手，根据菌株血清
型分布特征初步评价不同肺炎链球菌疫苗在相对应年龄组儿童中的预防应用价值。

1 材料与方法

1.1 样本来源
本研究收集了 182株 2014年分离自河北省儿童医院 Sp感染患儿的菌株。患儿来自全

省 11个地市，年龄为 3个月至 8周岁，其中不足 2岁者 150人，2岁以上 32人；男孩
122人，女孩 60人。这些菌株分离自患儿的痰液、血液、脑脊液、肺泡灌洗液、臀部脓肿
穿刺液、胸水、胸腔积液、气管内分泌物、眼分泌物和关节腔脓液等标本。

1.2 试验方法
所有菌株的分离及初步鉴定工作均由河北省儿童医院检验科完成。其后由河北省疾病

预防控制中心细菌病防治与消毒所实验室提取 DNA，并参考中国疾病预防控制中心传染病
预防控制所呼吸道传染病室提供的《肺炎链球菌相关实验技术操作手册（2011年第 1版）》
及WHO《Laboratory Methods for the Diagnosis of Meningitis caused by Neisseria meningitidis, 
Streptococcus pneumoniae, and Haemophilus influenzae》介绍的多重 PCR方法鉴定血清型。
根据上述文献提供的方法，鉴定无结果者暂定义为“未分型”。

1.3  数据汇总与分析
试验结果使用 Excel 2010进行汇总分析，统计分析使用 SPSS 19.0软件。统计方法使

用 χ2检验，检验水准 α=0.05。

2 结果

2.1  菌株分型结果  
对本研究中所有 182株 Sp菌株 DNA样本分型后发现，属于 7价、10价、13价肺炎

链球菌结合疫苗和 23价肺炎链球菌多糖疫苗所含菌型的共有 153株，占全部样本的 84.07%，
具体各型分布情况见表 1所示。型别不属于以上四种疫苗的菌株共 21株，仅占 11.54%；
分别是 6C/6D型 6株、35B型 9株、24（24A/24B/24F）型 2株、7C/7B/40型 2株、
15A/15F型 1株、35A/35C/42型 1株。另有 8株样本使用目前方法不能分型即为未分型。

2.2  疫苗血清型分布情况    
2岁以下儿童来源的 150株 Sp菌株中属于 7价肺炎链球菌结合疫苗（7-valent 

pneumococcal conjugate vaccine,  PCV7）包含血清型的共 92株，占 61.33%。10价肺炎链
球菌结合疫苗（PCV10）涵盖的菌株数量与 PVC7相同。13价肺炎链球菌结合疫苗
（PCV13）由于增加了 19A型涵盖的菌株数量上升明显，达到 124株，占 82.67%。卡方检
验比较 PCV13与 PCV7的结果，两者差异有统计学意义(χ2 = 16.931，P = 0.000)。2岁以上
儿童来源的 32株菌中有 26株属于 23价肺炎链球菌多糖疫苗（23-valent pneumococcal 
polysaccharide vaccine, PPV23）血清型，其比例达到 81.25%。具体各疫苗型别涵盖菌株情
况见表 1。



3

表 1  四种疫苗所含血清型菌株分布情况
针对 2岁以下儿童
疫苗分离菌型株数

针对 2岁以上儿童
疫苗分离菌型株数

四种菌苗

所含菌株

血清型

菌株

分离数

血清型

构成比

（%） PCV7 PCV10 PCV13 PPV23

4 — — — — — —

6B 26 14.29 22 22 22 4

9V — — — — — —

14 7 3.85 7 7 7 —

18C — — — — — —

19F 68 37.36 60 60 60 8

23F 6 3.30 3 3 3 3

1 4 2.20 — — 4

5 1 0.55 — — 1

7F — — — — —

3 2 1.10 2 —

19A 33 18.13 30 3

8 — — —

10A — — —

11A — — —

12F 1 0.55 —

15B 5 2.75 3

17F — — —

9N — — —

20 — — —

22F — — —

33F — — —

合计 153 84.07 92 92 124 26
疫苗菌型

构成比（%）
61.33 61.33 82.67 81.25

       注：“—”表示该菌型未分离到菌株；空格表示疫苗不包含此型。

3 讨论

本研究中所有 Sp菌株 DNA经分型后，发现 19F型和 19A型数量最多，分别占 37.36%和
18.13%，这一特点与国内其他学者如李松涛[2]、姚开虎[3]、张璟[4]等研究结果相似。而 6群
（包括 6A/6B型和 6C/6D型）占 17.58%，居第三位，近年来由于青霉素不敏感肺炎链球
菌中属于 6群的菌株也很常见[5]而逐渐受到重视，而由于青霉素耐药[6]和多重耐药[7]而受到

重视的同时在本次结果中也占一定数量的还有 14型 Sp。35B型菌株数量占本研究的第四
位，类似结果曾被国外同类研究[8]报道，但国内出现较少。35B型不被目前研发的所有疫
苗覆盖，在未来的监测中应予以警惕。另外，作者发现 23F型、15B/15C型也均占有一定
比例，这与其他同类研究结果近似[2,9]。总之，本次采集到的样本血清型分布存在以 19F、
19A型为主同时兼有多样性的特点。

目前预防 Sp感染的疫苗主要包括肺炎链球菌结合疫苗（pneumococcal conjugate 
vaccine，PCV）和肺炎链球菌多糖疫苗（pneumococcal polysaccharide vaccine，PPV）两大
类。本研究中 84.07%的菌型属于疫苗范围内。迄今为止，我国只批准 PCV7和 PPV23上
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市。PCV7的推荐注射人群是 3～23月龄婴幼儿和未接种过 PCV7 的 24～59月龄儿童，而
2周岁以上儿童和成年高危人群可以使用 PPV23进行预防。PCV7可覆盖的血清型包含 4、
6B、9V、14、18C、19F和 23F型，它的原理是将荚膜多糖共价结合到蛋白质上，增加荚
膜多糖的免疫原性，进而将抗体反应转变为 T细胞依赖型，产生免疫记忆，增强免疫效能；
有临床证据证明，该疫苗对 2岁以下婴幼儿有较强的免疫效能，能降低疫苗涵盖的血清型
肺炎链球菌在鼻咽部的携带率、肺炎链球菌疾病在低龄儿童中的发病率以及耐药型肺炎链

球菌病的发生率[10-12]。7价肺炎链球菌结合疫苗（PCV7）于 2000年在美国上市并被推荐
用于婴幼儿的常规疫苗，于 2008年作为二类疫苗在中国大陆上市[13]。从本次研究来看

2岁以下儿童来源菌株中的 19F、6B、14、23F型被 PCV7所含，所占比例
61.33%（92/150），说明推广接种 PCV7有一定的预防意义。但随着疫苗的逐渐推广可能
会出现个别非疫苗血清型定植、致病增多，在分离株中比例上升，即所谓“血清型替换
（serotype replacement）”现象。究其原因可能是[14,15]PCV7对肺炎链球菌的生存具有选择
性压力（selective pressure）或者因为其保护具有型特异性，减少疫苗血清型的携带为非疫
苗血清型留下了更多的生态位点（ecologic niche）。其中 19A型菌株的增多尤其引人注意，
本次研究中此型也占到了 18.13%。PCV13由于增加了 19A型，使其可预防菌株数量明显
增加，达到了 82.67%（124/150）。PPV23含 23个血清型（1、2、3、4、5、6B、7F、8、
9N、9V、10A、11A、12F、14、15B、17F、18C、19A、19F、20、22F、23F、33F）多糖
抗原[16]。多糖疫苗只含多糖抗原(一种非 T细胞依赖性抗原)，可以刺激成熟的 B淋巴细胞，
但不会刺激 T淋巴细胞，不能产生免疫记忆。2岁以下婴幼儿免疫功能发育尚不完善，对
多糖的免疫反应很差，所以多糖疫苗不能有效诱导 2岁以下的婴幼儿产生保护性免疫应答
[17]，所以 PPV23用于老年人和有慢性基础性疾病的 2岁以上儿童和成年人的肺炎链球菌性
疾病的预防[16]。从本次研究结果来看，分离自 2周岁以上儿童的 32株 Sp中的 26株血清
型可被 PPV23覆盖，覆盖率达 81.25%，这说明如果在相应人群中推广应用此疫苗，预期
将取得较为理想的覆盖效果。综上所述，在河北省针对不同年龄段儿童应用 PCV7或
PPV23都将取得一定的免疫效果。
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