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【摘要】心力衰竭（心衰）患者预后较差，即使接受最佳药物治疗，心衰患者１年死亡率平均为３３％，５年生存率不足５０％。心
衰患者往往合并多器官功能不全，免疫力较低，极易感染流行性感冒（流感）病毒。研究证明慢性心衰患者在流感季节的总体住院率

明显升高，并且流感季节的慢性心衰患者总体死亡率也显著升高，提示流感可能是增加心衰患者再入院率和死亡率的重要因素。接

种流感疫苗已被证实可降低急性心衰的发生率，降低慢性心衰患者的病死率并预防快速性心律失常的发生。因此，现综述流感疫苗

接种在心衰中的研究进展，旨在为临床上改善心衰患者的预后提供理论依据。
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　　心血管疾病仍是世界范围内致死、致残的首要原
因，其中，心力衰竭（心衰）是多数心血管疾病的终末

阶段，心衰的反复发作严重影响患者的生活质量。流

行病学数据显示，即使接受最佳药物治疗，心衰患者

１年死亡率平均为３３％，５年生存率不足５０％［１］。此

外，心衰患者较高血压、冠心病和心律失常等心血管

疾病患者的住院时间更长，住院花费明显更高，防治

心衰的反复发作刻不容缓［２］。心衰患者常合并多个

基础疾病，且心功能降低状态可导致多器官功能不

全，因此心衰患者的免疫力较未患心衰者显著降

低［３］。流行性感冒（流感）病毒是一种条件致病的病

原体，多发生于免疫力低下者，尤其易感于心衰患者。

流感病毒所致的呼吸道感染已被证实是诱发和加重

心血管疾病的常见因素［４］。在新型冠状病毒肺炎疫

情大流行之前，约一半因流感感染住院的成人被发现

患有心血管疾病，其中患有多种疾病和免疫力低下的

老年人占住院人数的４３％，并占死亡人数的６２％［５］。

接种流感疫苗是预防流感发作和流行的最有效方法，

最近研究已证明接种流感疫苗可改善心衰患者预

后［６］。现就流感疫苗对心衰患者的安全性及有效性

进行系统性综述，旨在为临床上改善心衰患者的预后

提供理论依据。

１　流感病毒与心衰发作的相关性
流感病毒感染通常仅引起较为轻微的上呼吸道
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症状，属于自限性疾病，但对免疫力低下的人群，流感

病毒感染加重可引起畏寒、寒战、头痛、肌肉酸痛和极

度乏力等症状，诱发急性肺损伤、低氧血症以及急性

心衰等疾病［７］。由于流感病毒抗原性易突变，传播迅

速，每年均可引起不同规模的季节性流行。所有人群

对流感普遍易感，孕妇、婴幼儿、老年人和慢性病患者

等高危人群感染流感后危害更为严重。心衰患者常

合并有多种基础疾病，包括慢性支气管炎、慢性肾功

能不全、肝功能不全以及贫血等，可能有呼吸系统纤

毛运动失调、肺氧合功能不全以及免疫细胞数量减少

等病症，属于流感病毒的易感人群。心衰患者多为老

龄人群，一项纳入３２项随机对照试验的荟萃分析发
现，未接种流感疫苗的老龄人群罹患流感的概率为

７２％，远高于成年人（４．４％），而老龄心衰患者感染
流感病毒的概率远高于一般老龄人群［８］。此外，流感

病毒感染还会激活炎症反应、增加代谢需求、激活交

感神经、增加血管阻力以及促进微血栓形成等病理机

制发生，进一步恶化病情［９］。因此，在临床上流感病

毒不仅是心衰的诱发因素，还是延长住院时间、增加

病死率的主要因素。

既往有研究［１０］发现，慢性心衰患者在流感季节

（冬季和春季）的总体住院率明显高于非流感季节

（ＲＲ＝１．１１，Ｐ＝０．００５），并且流感季节的慢性心衰患
者总体死亡率也显著高于非流感季节（ＨＲ＝１．０９，Ｐ＜
０．０５）。因此，流感病毒感染可能是增加心衰患者住
院率的潜在因素。Ｐａｎｈｗａｒ等［１１］分析了美国 ２０１３—
２０１４年约８００万例心衰患者的预后，结果显示，合并
流感的心衰患者住院死亡率为６．２％，显著高于不合
并流感的心衰患者（５．４％），并且合并流感的心衰患
者平均住院时间显著长于不合并流感的心衰患者

（５９ｄｖｓ５．２ｄ，Ｐ＝０．００１）。因此，以上研究结果提
示，流感病毒感染与心衰患者较高的再入院率、住院

死亡率以及延长的住院时间有关，降低或预防流感病

毒感染可能有助于改善心衰患者的预后。目前，预防

流感病毒传染的主要方法包括增强体质降低致病机

会、佩戴口罩切断传播途径以及接种流感疫苗保护易

感人群等，其中定期接种流感疫苗已被证明可改善心

衰患者的预后。

２　心衰患者接种流感疫苗的安全性
目前中国已被批准上市的流感疫苗有三价灭活

流感疫苗、四价灭活流感疫苗和三价减毒活流感疫

苗。这些流感疫苗在中国大多数地区均可自愿、自费

接种，具有较好的易受性。由于目前流感疫苗引起的

不良反应分为局部反应和全身反应，目前相关报告发

现流感疫苗引起的不良反应多发于儿童，其中以发热

最多见，且儿童型疫苗发热的发生率略高于成人型疫

苗（４．４６５／１０万剂 ｖｓ４．１６５／１０万剂），而年龄 ＞６５岁
的老年人接种流感疫苗后不良反应与一般成年人无

异［１２］。此外，老年人由于免疫系统功能减低，接种标准

剂量的流感疫苗所产生的抗体水平、保护效力和保护效

果可能较年轻人相对降低。因此，为提高流感疫苗在老

年人中的免疫应答水平和保护作用，美国食品和药品管

理局建议对老年人接种流感疫苗时尽量使用较大剂量

的三价疫苗或四价疫苗。最近一项大型随机对照试验

纳入５２６０例心血管疾病患者，定期接种较大剂量的三
价或四价灭活流感疫苗，其中有６３％为心衰患者，该结
果显示患者接种流感疫苗后不良反应发生率较低，有

２％的患者会出现较为严重的不良反应，并且四价和较
大剂量的三价灭活疫苗在安全性和有效性上也无差

别［１３］。以上研究证明，心衰患者接种目前已上市的三

价和四价流感疫苗具有较高的安全性。

３　心衰患者接种流感疫苗的有效性
３１　心衰患者接种流感疫苗可降低病死率

急性心衰是６５岁以上患者住院的主要原因之一，
其住院死亡率为４％ ～１０％，院外死亡率为３０％［１４］。

Ｋｏｐｅｌ等［１５］研究发现，与未接种流感疫苗的心衰患者

相比，接种流感疫苗的患者 １年死亡率可下降 １９％
（Ｐ＝０．０４），４年死亡率下降１７％（Ｐ＝０．００６）。该研
究结果提示预先接种流感疫苗可能会提高急性心衰

患者的生存率。此外，Ｓｅｏ等［１６］发现，接种流感疫苗可

显著降低６５岁以上心血管疾病患者再入院率，并且缺
血性心肌病和急性心衰患者获益最为明显（均 Ｐ＜
００５），作者认为接种流感疫苗可避免心血管疾病急
性加重，并降低患者住院风险。总之，以上研究证明，

接种流感疫苗可降低急性心衰的发病率和急性心衰

患者的死亡率。

慢性心衰是高血压、冠心病以及心房颤动等患者

的终末阶段，中国目前约有 ８９０万例慢性心衰患者。
慢性心衰患者的５年生存率不足５０％，降低患者反复
入院率和死亡率是患者预后被改善的重要指标。

Ｍｏｈｓｅｎｉ等［１７］研究发现，接种流感疫苗可显著降低心

衰患者２７％的再入院率。有研究［１８］证明，与未接种

流感疫苗心衰患者相比，接种流感疫苗的心衰患者

１年后全因死亡率降低２３％，心血管原因死亡率降低
１７％，即使调整药物因素后再分析，结果仍与之前一
致。一项ｍｅｔａ分析［１９］纳入了６项关于流感疫苗接种
与心衰预后的研究，其结果显示接种流感疫苗可显著

降低心衰患者２４％的１年死亡率和２０％的４年死亡
率。值得注意的是，该研究发现接种流感疫苗可降低

心衰患者在流感季节４８％的死亡率，降低２１％的非流
感季节死亡率。该研究的结果证明，流感疫苗接种可

显著降低心衰患者死亡率。同样，Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ等［２０］的
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研究亦证明纳入的１７９１５８例心衰患者接种流感疫苗
可降低 １７％的全因死亡率（Ｐ＜０．０００１）。此外，
Ｍｏｄｉｎ等［２１］研究发现，每年定期接种流感疫苗的心衰

患者较间歇性接种流感疫苗者的全因死亡率和心血

管死亡率进一步降低，这可能与抗体水平呈时间依赖

性降低以及每年定期接种流感疫苗可保持较高抗体

水平以提高心衰患者预后有关。总之，接种流感疫苗

可显著降低心衰患者的再入院率和死亡率，明显改善

心衰患者预后。

３２　心衰患者接种流感疫苗可减少快速性心律失常
的发生

　　心房颤动、室性心动过速以及心室颤动等快速性
心律失常是心衰最常见的并发症，亦是心衰患者死亡

的主要因素，临床上多通过 β受体阻滞剂和伊伐布雷
定等抑制心衰患者的交感神经兴奋和减慢心率，以降

低心衰患者死亡率［２２］。流感病毒感染可激活全身炎

症反应并激活交感神经，可能增加心房颤动的发生

率。Ｃｈａｎｇ等［２２］研究发现，与未感染流感病毒的患者

相比，感染流感病毒的患者新发心房颤动的概率明显

升高，证明流感病毒感染可能增加心房颤动的发生。

进一步研究发现，与未接种流感疫苗的患者相比，接

种流感疫苗的患者发生心房颤动的风险降低１２％，证
明接种流感疫苗有助于减少心房颤动的发生。此外，

Ｓｉｎｇｈ等［２３］发现在接受植入型心律转复除颤器的患者

中，接种流感疫苗患者发生除颤点击的次数较未接种

流感疫苗者明显减少（Ｐ＝０．０７），并且对心衰患者的
亚组分析亦得到相同的结果（Ｐ＝０．０４５），该研究提示
心衰患者接种流感疫苗可能降低发生心室颤动和室

性期前收缩的概率。然而，目前尚无相关的大型临床

随机对照试验结果证明，因此仍需进一步调查，但综

合考虑接种流感疫苗对心衰的安全性和有效性，对于

接受植入型心律转复除颤器的心衰患者仍应被建议

定期接种流感疫苗以改善预后。总之，接种流感疫苗

可有助于减少心衰患者快速性心律失常的发生，可能

是降低心衰患者病死率的潜在机制之一。

综上所述，本文基于最新研究进展探讨了流感疫苗

接种与心衰发生的相关性，并深入地探讨了流感疫苗对

心衰患者的安全性和有效性，证明了心衰患者定期接种

流感疫苗可显著降低再入院率、住院死亡率以及病死

率，还可降低心衰患者的快速性心律失常的发生率。
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