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本报讯 近日，中山大学

中山医学院蔡卫斌团队和合

作者发现，适度降低心率可

通过改变心肌细胞的能量代

谢模式，诱导心肌细胞增殖

并促进心脏再生。相关研究

发表于《细胞报告》。

在该研究中，蔡卫斌团

队发现乳鼠与成年小鼠的心

率与心肌增殖能力呈负相

关。他们进一步对鼠源及人

源心肌细胞进行临床常用降

心率药物的干预，证实降低

心肌细胞原有搏动频率的

10% ~20%，可诱导心肌细胞

增殖。同时，他们还采用体外

物理电刺激方式改变心肌细

胞搏动，以排除药物自身药

理作用的影响。

研究人员随后在 3种心肌损伤模

型中证实，适度降低心率可重启心肌

细胞增殖进而促进损伤心脏的再生性

修复。R N A - Seq 结果提示，降低心率

主要改变了心肌细胞的细胞周期以及

与代谢相关基因的表达。

研究证实，降低心率主要上调了心

肌细胞中 C yclin D 1 的表达，促进

G 1/S期转化，从而诱导心肌细胞重新

进入细胞周期。进一步分析发现，降低心

率使心肌细胞发生能量代谢重编程，即

能量代谢需求降低，糖代谢相对增加。一

方面，糖代谢酶发挥非酶活性促进细胞

周期进程；另一方面，磷酸戊糖途径被激

活，以满足增殖心肌细胞所需的生物合

成代谢需求，共同促进心肌细胞增殖。

该研究揭示了心肌细胞持续节律

性搏动、独特能量代谢模式及有限增殖

能力这三大生物学特性的联系，即降低

心肌细胞的搏动速率，可影响其能量代

谢模式，进而促进心脏再生。（朱汉斌）

相 关 论 文 信 息 ：https://doi.

org/10.1016/j.celrep.2022.110468
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“如果通过扩大免疫规划等措施继

续提高我国肺炎链球菌结合疫苗（PC V

疫苗）和 b 型流感嗜血杆菌疫苗（H ib 疫

苗）的接种覆盖率，不仅能有效降低我国

儿童肺炎链球菌疾病和 H ib 疾病的发

病率和死亡率，还能促进健康公平，助力

2030 年可持续发展目标中儿童健康目

标的实现。”近日，北京大学教授方海在

接受《医学科学报》采访时表示。

不过，一直以来，中国缺乏对儿童肺

炎链球菌和 H ib 相关疾病的疾病负担

进行准确估计的研究，更缺乏各个地区

的精确估计研究。

基于此，方海团队和中国疾病预防

控制中心免疫规划中心研究员尹遵栋团

队、美国约翰斯·霍普金斯大学彭博公共

卫生学院国际疫苗获取中心（IV A C）教

授 M aria D eloria K noll团队合作，基

于模型估算了 2010~2017年中国儿童肺

炎链球菌疾病和 b 型流感嗜血杆菌疾

病国家、地区和省级疾病负担情况。相关

研究成果近日发表于《柳叶刀—区域健

康（西太平洋）》。

业内专家表示，该研究为相关政策

制定，尤其是 PC V 和 H ib 疫苗纳入我

国免疫规划提供了重要的循证依据。

负担情况不容小觑

肺炎链球菌及 H ib 是全球致病致

死的重要原因，高发于 5岁以下儿童，可

导致中耳炎、鼻窦炎和支气管炎等呼吸

道症状，或引发肺炎、脑膜炎、菌血症等

更为严重甚至致命、致残的疾病。

但随着抗生素、PC V 和 H ib 疫苗的

推广使用，限于病原实验室检测能力等

原因，难以直接监测两种病原的负担情

况，各国均使用数据模型对肺炎链球菌

和 b 型流感嗜血杆菌相关疾病进行统

计分析。

为此，研究团队基于 2010~2017 年

全球疾病负担（G B D）研究数据、疾病监

测数据、疫苗临床试验数据，并首次纳入

我国相关疫苗接种情况数据等，应用数

学模型测算了我国大陆地区 31个省区

市 5 岁以下儿童的肺炎链球菌及 H ib

相关疾病的负担情况。

根据模型测算结果，2010~2017年，

我国肺炎链球菌相关重症及死亡病例减

少了 16%和 49%，H ib 相关重症及死亡

病例减少了 29%和 56%，整体发病率和

死亡率均有显著下降。

“即便如此，肺炎链球菌及 H ib 疾

病的负担情况仍然不容小觑。”方海指

出，2017年，我国 5岁以下儿童因肺炎

链球菌感染导致重症共 218200例、死亡

8000例，因 b 型流感嗜血杆菌感染导致

重症 49900例、死亡 2900例。

基于此，世界卫生组织建议，全球各

国均应将 PC V 及 H ib 疫苗纳入本国的

儿童免疫规划，以提高疫苗接种率，降低

肺炎链球菌及 H ib 相关疾病的感染及

发病。

据了解，截至 2020年，全球 194个

世界卫生组织成员国（地区）中已有 153

个成员国（地区）将 PC V 疫苗纳入本国

免疫规划，193个成员国（地区）将 H ib

疫苗纳入了免疫规划。

我国西部地区应优先纳入

但在我国这两种疫苗仍需自费接

种。缺乏高质量的疾病负担及卫生经

济学研究证据，成为制约 PC V 及 H ib

疫苗进入扩大免疫规划的重要因素。

基于此，这项研究是我国第一项测

算了分地区、分省的肺炎链球菌及 H ib

相关疾病负担的研究，并指出我国肺炎

链球菌及 H ib 相关疾病死亡率存在明

显的地域不平衡现象。

研究结果显示，2017 年，49% 的肺

炎链球菌感染死亡病例和 67% 的 H ib

感染死亡病例发生在西部地区，而该

地区仅占当年儿童人口数的 28% 。

2010~2017 年，尽管总体上西部地区

的两种病原体相关疾病死亡人数减少

最多，但与其他地区相比，两种病原体

相关疾病死亡率仍然较高，特别是肺

炎链球菌相关疾病死亡率甚至达到其

他地区的两倍多。

但我国 PC V 和 H ib 疫苗覆盖率高

的地方均集中在经济发达地区。2017

年，上海有 75.8%的适龄儿童接种了三

针 H ib 疫苗，但在我国西部疾病负担更

高的五个省份，其覆盖率低至 2% ~7％。

而 PC V 疫苗在所有省份的覆盖率均处

于较低水平，仍存在地域差异———四个

较发达省份的覆盖率为 3.0%至 10.2%，

其他地区的覆盖率不超过 2.1%。

为此，方海建议探索提高 PC V 和

H ib 疫苗接种率，进一步降低我国儿

童肺炎链球菌疾病和 H ib 疾病的发

病率和死亡率，尤其是在西部省份。

当然，不同省份也可以根据该研究的

疾病负担测算数据，结合本省的实际

情况，讨论 PC V 和 H ib 疫苗是否纳

入当地免疫规划。

比如，西部省份可以率先考虑将疫

苗纳入免疫规划，或者对于低收入群体

以及家庭困难的群体，在财政有限的情

况下给予一定的倾斜或补助。

除此之外，该研究在 IV A C 提出

的疾病负担模型基础上，根据我国具

体实际进行了调整，调整后的疾病负

担测算模型用于后续进一步的评估与

分析。

疫苗纳入医保仍有难度

采访中，记者了解到，国内至少有 7

家疫苗企业可以生产 H ib 疫苗，至少有

2家疫苗企业可以生产 PC V 疫苗。一旦

两种疫苗纳入免疫规划，基本上能够实

现“自给自足”。而针对两种疫苗的安全

性与有效性，方海表示，均已经得到国内

外循证医学证据证实。

世界各国研究还发现，儿童接种

PC V 疫苗对老年人有保护，因为老年

人也容易感染肺炎球菌，且感染后会

产生很多并发症。相应的, 老年人接

种 PC V 疫苗对儿童也有保护作用。

“新冠疫苗的广泛接种让公众进

一步认识到疫苗的重要性，希望有更

多高性价比疫苗纳入国家免疫规划

中，真正地提升百姓的健康水平，促进

‘健康中国’战略的实施。”方海认为，

将 PC V 和 H ib 疫苗纳入国家免疫规

划，还可能在某种程度上减少抗生素

滥用。

相关论文信息：

PCV和Hib疫苗纳入免疫规划的“经济账”
因本报记者 张思玮

学术


