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［摘　要］　２０２４年１０月，世界卫生组织（ＷＨＯ）发布了《疫苗减少微生物耐药及抗菌药物使用评估报告》，通过量

化评估的方式首次报道了疫苗对于遏制微生物耐药（ＡＭＲ）这一全球重大公共卫生和发展威胁的巨大潜力，呼吁

各界加强关注相关疫苗的使用及开发。本文就《疫苗减少微生物耐药及抗菌药物使用评估报告》进行总结分析，以

期为超级细菌疫苗的研发提供参考。
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　　近年来，微生物耐药（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，

ＡＭＲ）形势日益严峻，对人类健康威胁持续加剧，已

成为广泛共识。以世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈ

Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）为代表的国际组织、各国政府

相继建立了一系列机制和采取了一系列措施，以期

遏制当前ＡＭＲ广泛蔓延态势。ＡＭＲ问题的本质

是人类对抗微生物手段单一，过度依赖抗菌药物，新

抗菌药物研发速度早已落后于 ＡＭＲ的进化蔓延，

而抗菌药物滥用进一步加剧其影响，多重耐药的超

级细菌检出率与日俱增。《柳叶刀》杂志最新研究［１］

显示，２０１９年全球因细菌感染导致死亡７７０万人，

其中由于 ＡＭＲ直接或间接导致死亡１２０万人和

４９４万人，若按近３０年的进展态势估算，到２０５０

年，ＡＭＲ将直接或间接导致１９１万人和８２２万人

死亡。扬汤止沸，莫若去薪，要从根本上控制并最终

解决ＡＭＲ问题，需要研发出补充甚至替代抗菌药

物的新型防治手段。近期，ＷＨＯ发布了《疫苗减少

微生物耐药及抗菌药物使用评估报告》［２］（以下简称

《报告》），科学、系统地量化、评估了各种疫苗在减少

临床负担，降低抗菌药物使用量及减轻经济负担的

巨大潜力，本文即针对《报告》的关键结果及重要结

论进行分析解读。

１　《报告》出台背景及评估方法

疫苗作为感染防控最经济、有效的手段，在应对

ＡＭＲ问题上得到了各方的重点关注，ＷＨＯ早前发

布了《临床前和临床开发中的细菌疫苗分析》［３］，呼

吁充实研发管线并加速针对ＡＭＲ重点细菌病原体

开发疫苗；国家卫生健康委、教育部等１３部门联合

制定的《遏制微生物耐药国家行动计划（２０２２—２０２５

年）》［４］中也指出，要推动相关疫苗转化与应用，对于

耐药菌感染急需的疫苗依程序优先审评审批。然

而，缺乏疫苗对于遏制ＡＭＲ影响的量化分析，难以

体现疫苗的优势价值，以及 ＡＭＲ相关病原疫苗开

发的优先序列。

早在２０１６年，联合国大会《抗微生物药物耐药

性问题高级别会议的政治宣言》［５］中就提出，要评估

包括疫苗在内的各种干预手段对遏制 ＡＭＲ的贡

献，在此背景下 ＷＨＯ于２０２４年１０月发布《报告》，

旨在通过专业、可靠的数据及各国专家研判，系统性

地量化、评估针对２４种病原体的４４种现有或假定

疫苗在减少ＡＭＲ相关临床负担，降低抗菌药物使

用量及减轻ＡＭＲ相关经济负担方面的能力。

《报告》纳入评估的病原体参考 ＷＨＯ发布的

优先关注病原体清单、美国疾病预防与控制中心发

布的ＡＭＲ威胁清单及印度重点病原体清单，选取

了２４种病原体，包含了１９种细菌（金黄色葡萄球

菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、空

肠弯曲杆菌、幽门螺杆菌、艰难梭菌、粪肠球菌、产肠

毒素性大肠埃希菌、肠外致病性大肠埃希菌、Ａ群链

球菌、Ｂ型流感嗜血杆菌、结核分枝杆菌、淋病奈瑟

菌、非伤寒沙门菌、甲型副伤寒沙门菌、伤寒沙门菌、

志贺氏杆菌、肺炎链球菌）、４种病毒以及１种寄生

虫。选取恶性疟原虫、流感病毒、诺如病毒、轮状病

毒、呼吸道合胞病毒５种非细菌病原体，主要是因其

引起相关疾病的治疗常存在抗菌药物不合理使用的

情况，《报告》主要评估相应疫苗在降低抗菌药物使

用量方面的贡献。

《报告》采用了全球抗微生物药物耐药性研究

（ＧｌｏｂａｌＲｅｓｅａｒｃｈｏｎＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＲｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＧＲＡＭ）

项目发布的２０１９年全球细菌耐药负担报告
［６］、

２０００—２０１８年全球人类抗菌药物消费及使用报告
［７］

等数据，通过建立静态比例影响模型，分析评估针对

上述病原体的现有或假定疫苗对于遏制ＡＭＲ的各

方面贡献。评估结果经 ＷＨＯ抗菌药物耐药性战

略和技术咨询小组、免疫战略咨询专家组及疫苗产

品开发咨询委员会讨论研究后形成报告。

２　疫苗减少犃犕犚及抗菌药物使用评估主要结果

《报告》主要评估了２４种病原体相应疫苗对于

遏制ＡＭＲ的影响（见表１），其中肺炎链球菌、Ｂ型

流感嗜血杆菌、伤寒沙门菌、流感病毒、轮状病毒、呼

吸道合胞病毒及恶性疟原虫７种病原体疫苗采用已

报告保护效力信息进行评估，其余病原体采用假定

疫苗保护效力进行评估。

２．１　疫苗减轻 ＡＭＲ相关临床负担能力评估　疫

苗可以保护目标人群免受感染，从而减少因病致死，

减轻相关症状，缩短病程，因此《报告》主要通过评估

各种疫苗降低ＡＭＲ相关死亡人数及减少ＡＭＲ相

关伤残调整寿命年（ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙａｄｊｕｓｔｅｄｌｉｆｅｙｅａｒ，

ＤＡＬＹ），进而反映疫苗对于减轻ＡＭＲ相关临床负

担的能力。本部分主要纳入１６种细菌进行分析（见

表１），在理想情况下若所有高危目标人群均接种针

对特定病原菌的疫苗，那么每年将可避免１２０余万

人因 ＡＭＲ 相关感染死亡，减少超３７００万人年

ＡＭＲ相关ＤＡＬＹｓ。
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从已有上市疫苗病原体来看，扩大接种范围能够

显著减轻ＡＭＲ相关临床负担。如肺炎链球菌疫苗，

以目前５１％的婴儿覆盖率估计，每年可减少４．４５万

ＡＭＲ相关死亡及３８０万人年ＤＡＬＹｓ，若将覆盖率

扩大到９０％婴儿及老年人，估计每年可减少７．１５万

ＡＭＲ相关死亡及５３０万人年ＤＡＬＹｓ。上述结果

提示应努力增加相关疫苗的可及性，加强公众教育，

进一步提高现有相关疫苗的覆盖率。

从无上市疫苗的病原体来看，通过疫苗减轻肺

炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌、鲍曼不动杆菌和铜绿

假单胞菌的临床负担效益最为明显，假设相关疫苗

覆盖７０％上述细菌感染高危人群，每年分别可避免

３２．１万、３１．９万、２１．７万、１１．９万人因ＡＭＲ相关

感染死亡，合计达９７．６万人。因此开发针对上述细

菌的疫苗显得尤为必要且紧迫。

２．２　疫苗减少抗菌药物使用量潜力评估　本部分

《报告》主要针对２３种病原体评估了疫苗对抗菌药

物使用量产生的潜在影响（表１）。以限定日剂量

（ｄｅｆｉｎｅｄｄａｉｌｙｄｏｓｅｓ，ＤＤＤｓ）作为抗菌药物用量的

评估单位，使用量的数据主要来源于一项２０００—

２０１８年人类抗菌药物消费和使用全球研究
［７］。减

少抗菌药物使用，一方面可降低相关经济负担，更重

要的是可以减缓细菌耐药突变的产生，因而成为遏

制ＡＭＲ的重要举措和重点目标。

从全球范围来看，人类每年为治疗上述病原体

感染抗菌药物使用量为１１３亿ＤＤＤｓ
［８］，其中东南

亚区域使用量最大，达３７亿ＤＤＤｓ，我国所属的西

太平洋区域次之，达１８亿ＤＤＤｓ。从病原种类看，

每年治疗结核分枝杆菌消耗的抗菌药物最多，达到

３５亿ＤＤＤｓ，治疗肠外致病性大肠埃希菌及金黄色

葡萄球菌次之，分别为３０亿、１８亿ＤＤＤｓ。若针对

纳入评估的所有病原体（２３种）的疫苗均能成功上

市，可以每年减少高达２５亿ＤＤＤｓ的抗菌药物使用

量，接近总消耗量的１／４，若能进一步增加高危人群

覆盖率，最理想情况下可减少近５０亿ＤＤＤｓ。

由于结核病抗菌治疗周期较长，因而结核疫苗

对于降低抗菌药物使用量效益最为明显，在理想情

况下，预计每年可减少１９亿ＤＤＤｓ。肠外致病性大肠

埃希菌通常引起泌尿道感染，由于其易复发的特点，

需长期使用抗菌药物进行预防，因而其疫苗对于减少

抗菌药物的使用贡献也十分明显，针对其血流感染疫

苗每年只能减少０．２５亿ＤＤＤｓ，然而针对尿路感染疫

苗可减少１５亿ＤＤＤｓ。尤其值得注意的是，针对临床

常见的超级细菌疫苗（如针对金黄色葡萄球菌、肺炎

克雷伯菌、铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌的疫苗）若

能用于高危人群，每年分别可减少７．４亿、４．０亿、

１．８亿、１．４亿ＤＤＤｓ，合计达１４．６亿ＤＤＤｓ。

此外病毒、寄生虫相关疫苗对减少抗菌药物的

使用亦有贡献。由于上述病原体的感染常合并细菌

感染，同时伴随误诊或抗菌药物不合理使用情况，因

此在治疗过程中也存在大量的抗菌药物使用。疟疾

疫苗每年估计可减少０．２５亿ＤＤＤｓ，轮状病毒疫苗

每年可减少０．１５亿ＤＤＤｓ。

２．３　疫苗降低ＡＭＲ经济负担潜力评估　ＡＭＲ问

题产生的巨大经济负担主要体现在两个方面：一是

直接的医疗费用支出；二是由于 ＡＭＲ相关感染致

病、致残甚至致死造成的社会生产力损失。因此，

《报告》主要从降低医疗费用和社会生产力损失两方

面进行评估（见表１）。

对于已上市疫苗来说，肺炎链球菌疫苗是一个

值得关注的案例，该疫苗５年内对于肺炎链球菌引

起的下呼吸道感染保护效力为２５％，对侵袭性肺炎

为５８％，２０１９年全球范围内婴幼儿的接种覆盖率

约为５１％。根据上述实际调查数据评估，肺炎链

球菌疫苗每年可减少６．２６亿美元的直接医疗开

支，减少２６．４５亿美元社会生产力损失。若将疫

苗覆盖到９０％的老年人及婴幼儿，上述数字可分

别达到１１．３２亿、３５．２４亿美元。此外，随着肺炎链

球菌疫苗的推广普及，其 ＡＭＲ相关问题似乎也得

到了一定的缓解。以我国为例，肺炎链球菌近年来

的检出率及耐药水平呈现出一定的下降趋势［９］，据

此可以推测，尚无疫苗可用的临床常见超级细菌将

有更大获益。

从《报告》评估结果看确实符合上述预期，以金

黄色葡萄球菌为例，若其疫苗成功上市，理想情况下

每年可减少５７８．１９亿美元的医疗费用支出，降低

１５３．１３亿美元的社会生产力损失，紧随其后的均为

临床检出率较高的超级细菌，包括肺炎克雷伯菌、鲍

曼不动杆菌、屎肠球菌和铜绿假单胞菌，相应疫苗每

年预计可减少１９８．７９亿、１１１．５８亿、１０２．５５亿、

４７．５６亿美元的医疗费用支出。若能研发出上述

５种超级细菌的疫苗并推广高危人群接种，每年预

计可节省１０３８．６７亿美元，约合７５００亿元人民币

的医疗费用开支，相当于我国２０２３年全国基本医疗

保险开支［１０］的四分之一。由此可见，开发原创超级

细菌疫苗具有巨大的社会经济效益。
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表１　相关疫苗对遏制ＡＭＲ产生的潜在效益

病原体

疫苗数据

来源（已有／

假定）

理想覆盖

人群
保护效力

估计减少

死亡人数

［人（９５％ＵＩ）］

估计减少

ＤＡＬＹｓ

［百万人年（９５％ＵＩ）］

估计减少

抗菌药物用量

［百万剂 ＤＤＤ（９５％ＵＩ）］

估计减少

医院开支

［百万美元（９５％ＵＩ）］

估计减少

生产力损失

（百万美元）

Ｂ型流感嗜血杆菌 已有 ７４％ 婴儿 ５年内９３％ １１５００（９６９０～１３０００） １．０（０．９～１．２） １４．０（３．４～５６．０） ７．９（４．５～１５．５） 　 ９９

伤寒沙门菌 已有 流行地区７０％ 婴儿 １５年内８５％ １３０００（１１０００～１５０００） １．１（１．０～１．３） ４５（１１～８８） １１７（７１．５～１９２） ２３０１

肺炎链球菌 已有 ９０％ 婴儿及老年人 ５年内２５％～

５８％

７１５００（６２５００～８１５００） ５．３（４．７～６．１） ３３（１５．７～６４） １１３２（７９５～１６２１） ３５２４

结核分枝杆菌 假定 ７０％ 婴儿 １０年内８０％ １１８０００（１０７０００～１３１０００） ４．６（４．２～５．０） １９００（１９００～２０００） １０１２（５４５～１７８１） １９９９

淋病奈瑟氏菌 假定 ７０％ 青少年 １０年内７０％ 未评估 ０．０８９（０．０６９～０．１１５） 未评估 未评估 未评估

甲型副伤寒沙门菌 假定 流行地区７０％ 婴儿 ５年内７０％ １４６３（８５３～２７９３） ０．１２８（０．０７５～０．２２４） １．９（０．４～３．８） ７（３．７～１３．１） 　 ８７

鲍曼不动杆菌 假定 ７０％ 高危人群 ５年内７０％ ２１７０００（２０２０００～２３２０００） ６．０（５．７～６．３） １７０（１４０～２００） １１１５８（８６７９～１４６２８） １１１４４

屎肠球菌 假定 ７０％ 高危人群 ５年内７０％ １０１０００（９５５００～１０６０００） ２．７（２．６～２．９） ４１（３２～５５） １０２５５（５９１９～１８５５１） ３６７８

产肠毒素性大肠埃希菌 假定 ７０％ 婴儿 ５年内７０％ ２７７９（２０４３～４１３６） ０．２５７（０．１８１～０．３６７） １３（９．２～１９） １６２０（１６６～２５３１） 　１７６

肠外致病性大肠埃希菌 假定 ７０％ 高危人群血流感染 ５年内７０％ １０３０００（９３５００～１１５０００） ２．７（２．５～２．９） ２５（２０～３２） ２０９１（１６３３～２６７０） ２６４９

Ａ群链球菌 假定 ７０％ 婴儿 ５年内７０％ ７９２（６４３～９９８） ０．０６９（０．０５６～０．０８８） ７２（５４～９２） ３５６６（１４２４～８４２３） 　 ６６

肺炎克雷伯菌 假定 ７０％ 高危人群 ５年内７０％ ３２１０００（３０９０００～３３６０００） １３．７（１２．８～１４．７） ４００（３６０～４４０） １９８７９（１４８８５～２６１７８） １６０５６

非伤寒沙门菌 假定 ７０％ 婴儿 ５年内８０％ １８２０（１４１２～２６２４） ０．１７８（０．１３４～０．２５３） １．３（０．９～１．９） １５５６（９３０～２６３６） 　 ９４

铜绿假单胞菌 假定 ７０％ 高危人群 ５年内７０％ １１９０００（１１３０００～１２６０００） ４．８（４．５～５．３） １８０（１６０～２００） ４７５６（３３０６～７５１） ５９５３

志贺氏杆菌 假定 ７０％ 婴儿 ５年内６０％ ４１３３（２７６５～６１３２） ０．３６９（０．２４２～０．５５３） １９（１３～２７） １６４９（９１１～２８７２） 　１５８

金黄色葡萄球菌 假定 ７０％ 高危人群 ５年内６０％ ３１９０００（３０７０００～３３１０００） １０．６（１０．１～１１．２） ７４０（６３０～８８０） ５７８１９（４３９３０～７８３０２） １５３１３

艰难梭菌 假定 ７０％４５岁以上人群 ５年内７０％ 未评估 未评估 ０．０３３（０．０１６～０．０５６） 未评估 未评估

空肠弯曲杆菌 假定 ７０％ 婴儿 ５年内７０％ 未评估 未评估 ４．８（２．８～７．４） 未评估 未评估

幽门螺旋杆菌 假定 ７０％ 婴儿 ５年内７０％ 未评估 未评估 １．１（０．５４～１．８） 未评估 未评估

流感病毒 已有 ７０％ 孕妇，保护新生儿 １年内７０％ 未评估 未评估 １０（５．１～１８） 未评估 未评估

轮状病毒 已有 ７０％ 婴儿 ２年内６０％ 未评估 未评估 １５（１０～２１） 未评估 未评估

呼吸道合胞病毒 已有 ７０％ 婴儿 半年内６０％ 未评估 未评估 ３．９（０．９～８．７） 未评估 未评估

诺如病毒 假定 ７０％ 婴儿 ５年内５０％ 未评估 未评估 ６．６（３．６～１２） 未评估 未评估

恶性疟原虫 已有 ７０％ 婴儿 ４年内４０％ 未评估 未评估 ２５（１５～３７） 未评估 未评估

　　注：ＵＩ为不确定性区间。

３　《报告》结论及对超级细菌疫苗研发的启示

《报告》针对ＡＭＲ相关的２４种病原体及４４种

已有或假定疫苗进行了细致评估，数据权威、翔实、

全面，信息量大，由于本文篇幅有限，仅对《报告》的

主要内容进行分析与解读，表１仅展示了２４种病原

体各１种代表性疫苗的评估结果。但通过关键结果

的解读与展示，已能反映出《报告》的重要结论，即疫

苗在减少ＡＭＲ方面发挥着关键但未得到充分认识

的作用。疫苗阻遏病原体的传播感染，减少抗菌药

物的使用，从而减缓了抗性基因的进化与传播，然而

在目前相关政策制定和决策过程中，对疫苗影响重

视程度还不足。本报告强调了疫苗在遏制ＡＭＲ方

面产生的重要影响，需要将疫苗更多地纳入遏制

ＡＭＲ战略制定。

从肺炎链球菌疫苗、伤寒沙门菌疫苗等可以看

出，已上市相关疫苗对于遏制 ＡＭＲ能够产生积极

影响，尤其像肺炎链球菌疫苗，若能进一步增加婴幼

儿、老年人群中的覆盖率，可放大相关效益。目前肺

炎链球菌对侵袭性肺炎的保护率约为５８％，对下呼

吸道感染的保护率仅为２５％，一方面提示可以通过

新型佐剂、递送系统及增加广谱性等手段提升疫苗

保护效果，以期获得更大收益；另一方面也说明，虽

然该疫苗的保护效果仍待提高，但在遏制ＡＭＲ问题

上已发挥出巨大作用，因而对于超级细菌疫苗的评

价，不应只通过保护率等直接指标判断其有效性，尤

应评价其缩短病程，减轻病症，减少抗菌药物使用等

有益于遏制ＡＭＲ的相关指标，通过建立更加多维、

立体的评价体系加速推动超级细菌疫苗的研究开发。

总体来看，目前针对超级细菌的疫苗种类过少，

尤其是针对金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、鲍曼不

动杆菌及肺炎克雷伯菌等临床常见超级细菌的疫苗

亟待开发。上述几种疫苗若能成功上市并推广使

用，每年可避免约１００万人死亡，减少１５亿ＤＤＤｓ

抗菌药物使用，降低近２０００亿美元的医疗开支及
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社会生产力损失。此外，上述超级细菌在感染类型

上虽略有偏好性，如金黄色葡萄球菌常见于皮肤软

组织感染［１１］，肺炎克雷伯菌常见于肺部感染［１２］，铜

绿假单胞菌常见于烧伤创面感染［１３］，但与病毒相

比，其传播途径更广，甚至出现多器官、多系统混合

感染。因此在单独开发针对某种超级细菌疫苗品种

的基础上，更应着手计划开发常见超级细菌的联合

疫苗，从而更符合临床感染防控的实际需求。

综上所述，疫苗能够有效遏制ＡＭＲ日益严峻

的蔓延态势，但其重要性目前尚未得到大众及专业

人员应有的充分重视。期望各界能够加强关注并扩

大投入，尽早推出急盼的超级细菌疫苗品种并推广

使用，尽快将《报告》评估的预期获益转化为现实，尽

力挽救每一例因ＡＭＲ饱受折磨的患者。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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