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儿童轮状病毒胃肠炎预防诊疗专家共识
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【摘要】 轮状病毒是全球 5岁以下婴幼儿急性胃肠炎的首要致病原，几乎每个 3~5岁的儿童都

经历过至少1次轮状病毒感染。在中国，轮状病毒胃肠炎分别约占5岁以下儿童腹泻住院和门诊病例

的40%和30%，约90%的轮状病毒胃肠炎病例发生在2岁以下婴幼儿，给医疗卫生系统和患者家庭带

来沉重的负担，是儿科和公共卫生领域广泛关注的问题。世界卫生组织将轮状病毒胃肠炎列为需要

疫苗高度优先预防的疾病，截至2019年10月，全球已有102个国家和地区将轮状病毒疫苗纳入国家

免疫规划项目，疫苗的接种有效降低了轮状病毒胃肠炎疾病负担和全球5岁以下儿童轮状病毒疾病

导致的死亡。长三角免疫规划一体化项目组，中华医学会感染病学分会儿童感染和肝病学组共同制

定了《儿童轮状病毒胃肠炎预防诊疗专家共识》，结合国内外研究最新进展，从病原学、流行病学、疾病

负担、临床特征、实验室诊断、预防和治疗等几方面加以阐述。全面了解轮状病毒的流行病学特征，科

学评价轮状病毒感染的临床症状和疾病负担，综合考虑预防和诊疗措施，进一步构建和完善轮状病毒

胃肠炎的综合防控策略。
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【Abstract】 Rotavirus is the leading cause of acute gastroenteritis in children under 5 years
worldwide. Every child aged 3 to 5 years has experienced at least one episode of rotavirus gastroenteritis
(RVGE). In China, RVGE accounts for approximately 40% and 30% of diarrhea‑related hospitalizations and
outpatient visits in children under 5 years, and about 90% of RVGE occur in the children under 2 years.
RVGE imposes heave burden to health care system and family and has gained wide attention from public
health. World Health Organization ranked RVGE as the high priority vaccine‑preventable disease. As of
October 2019, 102 countries and regions have incorporated rotavirus vaccine into national immunization
program, which has remarkably reduced disease burden and death associated with RVGE in children under
5 years worldwide. For this purpose, the Yangtze River Delta Immunization Integration Working Group,
Chinese Medical Association Infectious Diseases Branch Pediatric Infection and Hepatology Group
formulated the'Expert consensus on the prevention, diagnosis and treatment of rotavirus gastroenteritis in
children' based on the latest and important English and Chinese literatures. This consensus will be briefly
described in the perspective of epidemiology, disease burden, clinical characteristics, laboratory diagnosis,
prevention and treatment to comprehensively landscape the epidemiology of rotavirus, scientifically evaluate
the clinical symptoms and disease burden of rotavirus infection, comprehensively consider the vaccination
prevention and treatment measures, and further construct and improve the integrated prevention and control
strategy of RVGE in the region of Yangtze River Delta.
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轮状病毒（rotavirus，RV）由于其结构稳定、外

界存活时间长等病原学特征决定了其较强的传染

性［1］，随着卫生条件的不断改善，病毒感染特别是

RV已逐渐取代细菌性感染，成为 5岁以下儿童重

度脱水性腹泻的首要致病原［2］。无论在发达国家

还 是 发 展 中 国 家 ，婴 幼 儿 轮 状 病 毒 胃 肠 炎

（rotavirus gastroenteritis，RVGE）都是一个严重的公

共卫生问题。近年来，随着国内外儿科和公共卫生

领域专家合作的日益深入，儿童疫苗可预防疾病领

域呈现新的发展趋势，疾病的临床特征、诊疗标准、

一二级综合防控体系构建等诸多方面亟待完善。

为此，长三角免疫规划一体化项目组和中华医学会

感染学病分会儿童感染和肝病学组经过讨论，对儿

童RVGE的预防和诊疗形成如下共识，供公共卫生

和儿科领域的医师参考使用。

一、病原学及发病机制

1973年澳大利亚科学家Bishop等［3］首次在严

重腹泻儿童的十二指肠肠上皮细胞中发现人RV颗

粒，之后发现和婴幼儿严重腹泻相关［4］，由于其独

特的外观形如车轮（拉丁语中“Rota”意为车轮），故

命为轮状病毒。

（一）病毒结构和分型

RV属于呼肠病毒科轮状病毒属，无包膜双链

核糖核酸RNA病毒。病毒颗粒为70~75 nm的二十

面体，分为外层衣壳、内层衣壳和核心三层包裹

11条双链核酸（RNA）片段构成，分别编码6个结构

蛋白（VP1~4，VP6~7）和 5~6个非结构蛋白（NSP1~
6）［5］。根据内层衣壳蛋白VP6的血清型，将RV分

为A~J群［6‑9］，目前已知A、B、C和H群RV可导致人

类腹泻的发生，D~G、I、J群主要感染哺乳动物和鸟

类。其中A群RV是5岁以下儿童急性水样腹泻最

为常见的病原体［10］。VP4和VP7为型特异性的抗

原决定簇，可诱发机体产生血清和黏膜特异性保护

免疫应答反应，在疾病预防中起着重要的作用，也

是目前RV疫苗研发的主要保护机制［11‑12］。细胞介

导的免疫应答反应在机体感染后的恢复和预防阶

段发挥作用［13］。VP7蛋白是糖基化的蛋白，决定

G的血清型。VP4是蛋白酶敏感蛋白，决定P血清

型。截至目前，A群已发现 36个G型抗原和 51个
P型抗原，其中14种G型抗原和17种P型抗原与人

类腹泻相关［9，14‑16］。电镜下VP7在病毒颗粒呈光滑

的糖蛋白外壳，VP4在病毒的外壳上形成 60个二

聚体形式的穗状突起，在侵入宿主细胞时被蛋白酶

水解为VP5和VP8，VP8作为病毒棘突附着于宿主

细胞，VP5在病毒渗透进入宿主细胞过程中发挥主

要作用［17‑19］。G型抗原和P型抗原可以独立自由组

合，目前使用G和P双命名系统确定毒株类型［20］。
NSP在感染的宿主细胞中合成，通过调控病毒复制

转录和宿主蛋白相互作用在致病和机体在感染的

免疫应答方面发挥作用。其中NSP4具有肠毒性，

是引起腹泻的重要原因［21］。
（二）病毒免疫机制

个体对RV易感程度部分取决于机体糖基转移

酶FUT2的基因表达。FUT2调控复合糖类组织血

型抗原（histo‑blood group antigens，HBGAs）在肠黏

膜的表达，是RV最初与宿主结合所必需的受体。

HBGAs型别在不同地区不同人群中的分布，影响

全球RV型别流行趋势和人体对动物源性毒株易感

性，例如，新生儿对某些RV基因型（如P［11］）的易

感性可能与 HBGAs的结合有关，且非洲儿童中

P［6］RV的高感染率可能是由于该人群中的Lewis
阴性糖基表型具有更高流行率。HBGAs在RV疫

苗株易感性中的作用及其对疫苗效力的相关影响

是公共卫生研究的重要新兴领域［22‑24］。
人体对RV免疫保护机制尚不明确，动物模型

研究表明，获得性免疫主要和肠道黏膜表面抗RV
免疫球蛋白 IgA浓度，肠道RV抗体分泌细胞以及

记忆细胞相关。B细胞在预防再感染中发挥主要

作用，CD8+T细胞可缩短初次感染的病程，CD4+T细
胞参与辅助B细胞CD8+T细胞免疫过程。它们也

可通过γ‑干扰素依赖途径介导病毒结构重组蛋白

VP6免疫后的主动保护［25‑26］。VP4或VP7特异性中

和抗体可介导同型或异型保护，VP6特异性非中和

抗体 IgA也可在胞吞转运过程中发挥抗病毒

作用［16，27］。
（三）传染源、传播途径和易感人群

1.传染源：患者、恢复期排毒者和无症状感染

者是RV感染的主要传染源，潜伏期为 1~3 d，从发

生腹泻前2天已开始通过粪便排出大量病毒，在出

现症状后10天仍可持续排毒，免疫缺陷者对RV的
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清除能力差，排毒时间相应延长，可长达30 d以上。

机体感染后其粪便和呕吐物中RV浓度很高，可达

1012个病毒颗粒/克以上，而 10个病毒颗粒即可

致病［1，13，28］。
2.传播途径：主要通过粪‑口途径传播，也可通

过人‑人接触传播，虽然推测空气飞沫也是可能的

传播途径，但尚未得到证实。手、污染物、污染的食

品和水都可以作为RV传播的载体。RV在饮用水

和生活用水可存活数日至数周，在人类双手上存活

至少 4 h［29］。由于RV感染传播途径多样，传播性

强，即使安全水供应和良好的公共卫生条件都不能

有效阻断其在易感人群中传播。

3.易感人群：人群普遍易感，我国 5岁以下儿

童约 90%的RVGE发生于 6~24月龄婴幼儿［28］，因
此，2岁以下婴幼儿是RVGE重点预防发病的对象。

二、流行病学

（一）流行特征

RVGE全年发病，在我国呈明显的季节性发病

特征，以冬季检出率最高（39.4%），其次为秋季

（26.7%），10月到次年2月是主要流行季节，夏季的

检出率相对较低，但在全年发病中仍占 9.9%的比

例［30］。RV在我国不同地区间的检出率差异也有统

计学意义，南部和中部地区检出率最高，暖温带检

出率较高原寒带高。5岁以下儿童因RVGE住院病

例 要 显 著 多 于 门 诊 病 例（39.5% 比 28.1%，P<
0.001）。约90%发生在2岁以下儿童，其中6~24月
龄的发病率最高［31］。

（二）血清流行病学

RV的毒株流行特征是研制RV疫苗并决定是

否将现有疫苗纳入国家免疫规划的重要参考依据。

尽管RV流行株会随着时间出现型别的更替，但近

30年监测数据显示，世界范围内广泛流行的A群

RVGE总体上由G1、G2、G3、G4、G9、G12血清型毒

株引起，P分型最主要为 P［4］、P［8］和 P［6］基因

型［32］。中国广泛流行毒株及趋势与全球基本一致，

2001年以前 G1血清型为主要流行株［33］，2001—
2010年，G3血清型为优势流行株［34］，但G1、G2、G9
型的比例逐年增加。自 2011年后，常见G血清型

主要为G9。P基因型流行株波动相对较小，少数地

区P［6］占有一定优势，但总体以P［4］和P［8］为主

要流行株。G9P［8］、G3P［8］、G1P［8］、G2P［4］和

G3P［4］约占我国A群RV相关腹泻病例的 71.3%。

其中G9P［8］是主要流行株，从2009年的3.4%快速

上升到2015年的60.9%［31］。

（三）疾病负担

RV疾病负担主要估算方法有：（1）基于国家监

测项目以哨点医院为基础的，RVGE引起的门诊和

住院情况、重症病例数和死亡例数等，以及在腹泻

病发病和死亡中的 RVGE 所占比例；（2）根据

RVGE的直接和间接成本，门急诊和住院的医疗支

出，社会经济心理学、医源性感染、并发症等估算总

支出成本。目前，直接而准确评估RV的疾病负担

还存在一定的困难，主要原因在于，首先国家传染

病报病体系中尚未将RV作为独立传染病进行监测

上报，很多地区尚未开展哨点监测工作。其次部分

急性胃肠炎患儿没有去医院就医，就医病例中仅部

分采集标本进行了病原检测，且诊断水平和实验室

检测方法灵敏度的差异，无法真实全面地反映国家

和地区RVGE疾病负担［35］。
1.发病、死亡、住院和经济负担：腹泻是全球

5岁以下儿童感染性疾病死亡第二大病因，RVGE
是该年龄段儿童重症致死性腹泻的首要病因，在全

球每年导致 1 000万重症 RVGE病例和 11.8万~
18.3万死亡病例［36‑39］，其中约41%的死亡病例发生

在亚洲地区［38，40］。据世界卫生组织估算，中国

2013年 5岁以下儿童 23.6万全死因病例中，有

9 072例死于腹泻，其中 3 191例死于RVGE，占腹

泻致死的 35%［41］。基于中国 2009—2015年连续

7年国家监测项目报告，5岁以下儿童腹泻病例中，

30%RV阳性，RV在腹泻住院病例中检出率为

39.5%，门诊腹泻病例检出率为28.1%［31］。此外，中

国是亚洲用于治疗 RVGE支出成本最高的国家

（3.65亿美元/每年）［42］。 2011年一项中国儿童

RVGE经济负担研究显示，2006年 10月至 2007年
12月，五个城市（北京、上海、苏州、福州和广州）因

RV感染导致每例门诊的平均社会成本约为 480元
人民币，其中直接医疗成本约为320元人民币。住

院的平均社会成本为 5 100元人民币，其中直接医

疗成本为 4 600元人民币。按每年 RV腹泻病例

1 210万例推算，国家用于RV疾病负担的年度总直

接成本和年度总社会成本以及年度自费支出分别

可高达21.06亿和28.86亿人民币［43］。
2.生长发育影响：RVGE对患儿生长发育也会

产生不利影响，可导致患儿生长迟缓和低体重等，

其中对1岁以下婴儿影响最为明显，这与婴幼儿自

身消化系统功能薄弱、免疫系统功能发育不健全等

因素有关［44］。一项在非洲和亚洲的研究显示，中重

度腹泻患者病死率较对照组高约 8.5倍（OR=8.5，
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95%CI：5.8%~12.5%，P<0.001），腹泻后两个月内和

同龄未腹泻儿童相比，生长发育也相对落后［45］。近

几十年的研究指出，两岁以内的幼儿，营养不良和

腹泻会导致恶性循环进而影响大脑发育，对孩子的

生长、学业表现、认知发展和智力功能产生一定的

影响［46‑49］。
3.院内获得性感染：RV在外界环境中结构稳

定，存活时间长，传染性强，是院内感染的常见传染

病原，由于发病季节性常与其他常见儿科传染性疾

病存在一定时间上的重叠，院内感染和社区继发感

染不容忽视。在欧洲，院内RVGE约占所有院内感

染性腹泻病的50%~70%，平均延长住院4~12 d，极
大程度地增加了医疗成本［50］。美国一项综述研究

显示，由于其他病因入院的患儿有超过 20%继发

RV感染。每 4例因RV感染入院治疗的儿童会导

致额外增加1例院内RV病例［21］。国内基于上海某

儿科医院 2006—2008年就诊情况研究显示，因腹

泻病或胃肠炎住院的 1月龄至 13岁患者中，37.2%
为RV阳性。由于其他病因（肺炎，支气管炎，婴幼

儿肝炎，先天性心脏病等）入院的儿童，院内获得性

继发腹泻病例中，54.8%呈RVGE阳性，87.7%院内

获得性RVGE发生在 2岁以下婴幼儿，最常发生在

6~11月龄婴儿［51］。
4.其他：（1）社会、心理负担影响：一项欧洲（纳

入比利时、法国、德国、意大利、西班牙、瑞典、英国）

前瞻性多中心观察性研究显示，2004—2005年

RVGE导致住院、急诊以及初级卫生保健就诊的患

儿家长或其他监护人工作缺勤比例分别为 39%~
91%、44%~64%及 20%~64%。平均工作日损失

2.3~7.5 d。RVGE患儿家长心理自评压力分值都处

于较高的水平，RVGE发病时期平均使用尿布量是

平时的两倍［52］。此外患儿监护者由于焦虑等情绪

心理导致劳动力和生活质量负面影响虽然无法量

化，但也不容忽视［53］。（2）继发并发症以及肠外感

染：越来越多的临床证据证实RV可经血液播散至

肠道外脏器，如中枢神经系统、心脏、肝脏等［54‑57］。
RV感染的临床疾病谱正在扩大，包括肠道外并发

症和自身免疫性疾病（发热性惊厥、急性脑膜炎、新

生儿坏死性小肠结肠炎、Opsoclonus‑myoclonus综
合征等），在少数情况下，RV感染可能引发急性脑

病或脑炎［58‑59］。此外RV感染可能还与Ⅰ型糖尿病

发生相关［9，60］。全面了解并科学评估RV感染的疾

病负担，有助于进一步完善临床和公共卫生对RV
感染的防控策略。

三、临床特征

小月龄的婴儿主要临床症状以亚临床至轻度

为主，考虑与来自母体的免疫抗体保护相关。3~24
月龄感染的幼儿临床典型症状包括呕吐、非血性腹

泻和发热。严重病例可发生高渗性脱水（9.1%），严
重脱水者需要重症监护（1.7%），惊厥和电解质紊乱

进而有导致死亡的风险，死亡病例主要发生在1岁
以下婴儿［13，61］。约4%的RVGE患儿可出现神经系

统并发症，热性和非热性惊厥是最常见的表现，少

数情况下，RVGE可并发急性脑病或脑炎［9］。
RV可反复感染，但是临床症状通常随着感染

的次数逐渐减轻。对于免疫功能低下的人群，病毒

感染一般不会引起疾病严重程度的增加或引发全

身疾病，但排毒时间可能较长。对于先天性免疫缺

陷、骨髓移植和实体器官移植而引起的严重免疫功

能低下患儿，可能会引起严重、持续甚至致命的胃

肠炎［62］。
RVGE较难从临床症状跟其他病毒引起的病

毒性胃肠炎相鉴别，但是RVGE通常较其他病毒性

腹泻更为严重，包括高热（>38 ℃），腹泻次数增多

（>7次/d），腹泻持续周期较长［9，63‑64］。
四、实验室诊断

由于RVGE的临床表现与其他病原体引起的

分泌性胃肠炎相似，因此通过粪便标本的实验室检

测来确诊RV感染。目前临床实验室通常采用酶联

免 疫 吸 附 试 验（enzyme‑linked immunosorbent
assay，ELISA）法和乳胶颗粒凝集试验来检测粪便

中RV抗原，该方法敏感度、特异度因试剂盒不同而

有 所 差 异 。 逆 转 录 聚 合 酶 链 反 应（reverse
transcription‑polymerase chain reaction，RT‑PCR）检

测病毒核酸普遍用于公共卫生实验室，其敏感度和

特异度高，而且可对病毒进行基因分型，通常用于

流行病学调查以及疫苗研究［9］。
五、预防措施

（一）疫苗措施

目前国内已上市的RV疫苗有两种，我国兰州

生物制品研究所生产的为单价口服轮状病毒活疫

苗（Lanzhou lamb rotavirus vaccine，LLR），疫苗株为

羊弱毒株，经原代小牛肾细胞培养传代37次，经培

育收获病毒液后制成，2000年在中国上市；另一种

是美国默沙东公司生产的五价重配轮状病毒减毒

活疫苗（Pentavalent rotavirus vaccine，RV5），采用

牛轮状病毒WC3株为动物亲本株与人轮状病毒株

进行基因重配制备，最早于 2006年在美国获批，
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2018年在中国获批并上市，均属国家非免疫规划

疫苗。详见表1。
1.RV疫苗的有效性：纳入全球 15项随机对照

试验（randomized controlled trial，RCT）研究 88 934
例受试者的Cochrane文献显示，在RVGE低病死率

国家，RV5有效预防两岁以下幼儿 82%~92%重度

RVGE病例的发生。在高病死率国家，RV5有效预

防两岁以下幼儿 41%~57%重度 RVGE病例的发

生，以及 15%任意病因所致重度腹泻病例的发

生［66］。RV5在中国的Ⅲ期临床研究数据显示，对于

预防疫苗型别（G1、G2、G3、G4及 P1A［8］）引起的

任意严重程度RVGE，保护效力为 69.9%（95%CI：
55.2%~80.3%），对严重RVGE的保护效力为 78.9%
（95%CI：59.1%~90.1%）（Versikari 评 分 ≥11）和

95.5%（95%CI：71.9%~99.9%）（Clark评分≥17）。针

对G9血清型导致的任意严重程度和重度RVGE的

保护效力分别为 67.4%（95%CI：45.2%~81.4%）和

88.3%（95%CI：67.1%~97.0%）（Versikari 评 分 ≥
11）［67］。LLR于2000年在中国上市，暂未见上市前

RCT保护效力数据发表。

2.RV疫苗的长期保护：芬兰扩展研究显示，

RV5减少RVGE住院和急诊3.1年的合并保护效力

为 93.8%。其中第一年、第二年和第三年对RVGE
住院和急诊的保护效力分别为 93.9%、94.4%和

85.9%。此外，也观察到RV5对减少所有急性腹泻

住院和急诊（不论是否RV感染）的合并保护效力为

62.4%［68］。Payne等［69］从美国疾病预防控制中心监

测网络提取分析了 2012—2013年七个医疗机构

8岁以下因急性胃肠炎住院或急诊儿童的相关数

据，发现完成RV5三剂接种 7年后仍可降低儿童

69%（95%CI：43%~84%）RVGE住院或急诊风险。

LLR由于程序设置的不同，持久性保护研究数据暂

未见发表。广州的一项病例对照研究中观察到接

种 一 剂 LLR 保 护 效 果 在 9~11 月 龄 为 44.3%

（95%CI：28.4%~56.7%），12~17 月 龄 为 52.8%
（95%CI：40.8%~62.3%），18~35 月 龄 为 51.8%
（95%CI：11.6%~73.8%）［70］。

3.RV疫苗的安全性：（1）上市前安全性研究：

1999年由于四价人‑恒河猴重配减毒 RV疫苗

RotaShield上市后发现首剂接种后3~14 d存在潜在

肠套叠升高风险被召回［71‑73］。随后RV5在全球 11
个国家和地区启动了约七万人的大范围多中心临

床研究，将肠套叠作为首要安全性观察终点，研究

并未发现RV5有增高肠套叠的发病风险［74］。RV5
中国内地的Ⅲ期临床研究中，疫苗组最常见的不良

反应为发热、腹泻、呕吐、易激惹。与安慰剂组相

比，以上不良反应发生率差异无统计学意义，整个

研究期间报告了2例疫苗组肠套叠病例。1例发生

在第 1剂接种后第 32天，另 1例发生在第 3剂接种

后第 53天；两例患者经适当治疗均已痊愈。研究

者认为这 2例肠套叠均与疫苗接种无关［67，74］。
（2）上市后安全性监测：全球疫苗安全咨询委员会

（Global Advisory Committee on Vaccine Safety，
GACVS）先后在 2011、2013和 2017年对RV疫苗安

全性进行审核评估［75‑77］，GACVS意见总结为RV疫

苗预防严重腹泻的获益远大于潜在的肠套叠风险。

美国疫苗安全监测系统数据未发现RV5与包括便

血、川崎病、惊厥、脑膜炎及脑炎、心肌炎和革兰阴

性败血症在内的其他不良事件的风险增加有关［78］。
LLR上市后安全性荟萃分析显示，总体不良反应率

为 1.12%~12.77%，合计不良反应率为 3.66%（152/
4 155）。不良反应主要有发热、消化道症状如呕

吐、腹泻、食欲不振、皮疹，观察结果显示均为一过

性反应，且预后良好，与疫苗相关肠套叠及死亡病

例未见报道［79］。
4.RV疫苗应用的获益：（1）RV疫苗：在RV疫

苗上市前，全球 5岁以下儿童所有死亡病例中约

5%与RV感染相关，每年RVGE导致5岁以下儿童

表1 国内上市的RV疫苗种类及其特点

项目

毒株型别

毒株来源

接种对象

接种程序

作用与用途

上市国家（截至2019年10月）

口服轮状病毒活疫苗
（Lanzhou lamb rotavirus vaccine, LLR)

G10P15［65］
羊轮状病毒减毒株LLR［65］
2个月~3岁
2月龄后可以服用，每年服用1剂，每剂3 ml
预防婴幼儿A群轮状病毒引起的腹泻

中国内地

口服五价重配轮状病毒减毒活疫苗（Vero细胞）(Pentavalent rotavirus vaccine, RV5)
G1、G2、G3、G4、P1A［8］
人‑牛轮状病毒重配株

6~32周龄

6~12周龄服用第 1剂，每剂间隔 4~10周，全程3剂，第 3剂不应晚于 32周。每剂 2 ml
预防血清型G1、G2、G3、G4、G9导致的婴幼儿轮状病

毒胃肠炎

全球126个国家和地区获得上市许可
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约 1.14亿人次家庭护理，2 400万门诊病例，240万
住院病例［80］。2005—2015年期间，全球由RV引起

的 5岁以下儿童死亡率下降了 43.6%，比腹泻全死

因死亡率下降更快。据估计，2016年全球RV疫苗

减少了2.80万例（95%UI：1.46万~4.67万例）5岁以

下儿童的死亡病例。这种减少可能在很大程度归

因于 RV 疫苗的引入以及全球疫苗免疫联盟

（Global Alliance for Vaccine and Immunisation，
GAVI）支持扩大RV疫苗接种规模［81］。美国疾病预

防控制中心基于国家呼吸道和肠道病毒监测系统

（National Respiratory and Enteric Virus Surveillance
System，NREVSS）中 2000—2006年和 2007—2018
年的数据，分析了疫苗接种前后RV相关疾病的流

行趋势和季节性变化特征，发现RV疫苗接种的有

效实施显著降低疾病的流行率和季节性延迟，且持

续了 11个流行季；RV检出率从疫苗应用前的

25.6%下降到疫苗应用后的 6.1%，而且RV流行季

在疫苗后时代的出现时间更晚、持续周期更短（从

26周缩短到 9周），甚至在有些年份并未出现［82］。
在很多国家和地区（芬兰、墨西哥、巴西、巴拿马、比

利时、澳大利亚等），均观察到RV疫苗上市后 5岁
以下儿童RVGE导致的住院率下降［83‑88］。一项模

型预测，如果所有43个亚洲国家都将RV疫苗纳入

国家免疫规划，将减少 49%约 71万住院病例和

40%约3.5万死亡病例［40］。此外，RV易在家庭中传

播，儿童是主要的传染源。也有研究观察到通过对

幼儿接种RV疫苗可能对家庭其他成员产生间接保

护，美国一项基于42个州1 000多家医院的全国住

院病例样本数据库研究比较了 RV疫苗上市前

（2000—2006年）和上市后（2008年）不同年龄段

RVGE住院率和医疗支出的变化，结果发现，疫苗

上市后，不仅在 0~4岁接种婴幼儿中观察到RVGE
住院率下降（RR=0.22，P<0.001），在未接种儿童也

同样观察到 RVGE住院率的下降：5~14岁（RR=
0.29，P<0.001）、15~24岁（RR=0.35，P<0.001），节省

了2.04亿美元的医疗支出（其中未接种儿童和成人

约占 21%）［89］。（2）国产 LLR：自 2000年上市以来，

截至2014年已接种超过6 000万剂，根据上市后几

项观察性研究和以相关医院为基础的研究数据，其

保护率为 30%~78%［31，70，90‑93］，对 G9型别的保护效

果为 40.8%（95%CI：7.8%~61.9%）。与对照组相

比，疫苗组显著减少水样便的发生（36.4% 比

51.1%，P=0.038）和 5 d及以上腹泻的发生（32.7%
比 56.5%，P=0.001）［94］。一项生态学研究分析了

2007—2016年广州地区 33 407例 4岁以下 RVGE
病例，发现LLR接种延迟发病中位数年龄，推迟发

病流行季，在疫苗覆盖较高地区，观察到未接种婴

幼儿的RVGE发病率也有所下降，提示有一定的群

体保护［95］。
（二）非疫苗措施

RV相对耐受洗手皂和酚类消毒剂，高浓度乙

醇（70%）或游离氯的抗菌剂可灭活［1］。世界卫生

组织建议，口服RV疫苗应作为控制腹泻疾病综合

性策略的一部分，还包括其他预防（促进早期和纯

母乳喂养，洗手，改善供水设施和改善环境卫生等）

措施［2，96］。
六、接种建议

为进一步规范RV疫苗接种的实施工作，长三

角免疫规划一体化项目组和中华医学会感染病学

分会儿童感染和肝病学组基于中国RV的流行特

征，疾病负担以及RV疫苗在上市前后的相关研究

达成以下专家共识。

（一）与其他疫苗联合接种

1. RV5：根据国内扩大免疫规划（expanded
Programme on Immunization，EPI）的接种程序，RV5
在中国的Ⅲ期临床试验中分别与口服三价脊髓灰

质 炎 减 毒 活 疫 苗（trivalent oral attenuated polio
vaccine， tOPV）和 无 细 胞 百 白 破 联 合 疫 苗

（diphtheria‑tetanus acellular pertussis combined
vaccine，DTaP）进行了同时和间隔接种观察，同时

接种RV5未显著影响人体对 tOPV和DTaP的免疫

原性。DTaP也未影响RV5的免疫原性，尽管 tOPV
可能对第1剂RV5的免疫应答有部分抑制作用，按

照免疫程序进行后续接种时，这一影响将会消

失［2，97］。所有不良事件总体发生率在疫苗组与安慰

剂组间差异无统计学意义［67］。在间隔接种组

（3 240名），接种 RV5后间隔 14 d接种 tOPV和

DTaP，人体对RV5产生的免疫应答并未受到影响，

抗体阳转率达 93.14%［97］。世界卫生组织指出，

RV5与 DTaP、脊髓灰质炎灭活疫苗（inactivated
poliovirus vaccine，IPV）、b型流感嗜血杆菌结合疫

苗（haemophilus influenzae type B conjugate vaccine，
Hib）、乙型肝炎疫苗（hepatitis B vaccine，HepB）和

肺 炎 链 球 菌 结 合 疫 苗（pneumococcal conjugate
vaccine，PCV）同时接种时，不会影响疫苗的保护性

免疫应答或安全性。尽管RV5与上述除外的其他

减毒活疫苗及灭活疫苗同时接种的临床研究有限，

但世界卫生组织仍强调，口服RV疫苗可与儿童免
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疫程序中的其他疫苗同时接种［2］。2017年美国免

疫 实 践 咨 询 委 员 会（Advisory Committee on
Immunization Practices，ACIP）也建议RV5作为口服

减毒活疫苗，可与美国国家免疫规划中的同一时间

范围内的任何其他疫苗同时接种，且无最小接种间

隔要求［98］。
根据世界卫生组织立场文件和在中国Ⅲ期临

床试验数据，建议在遵照疫苗说明书和各地区预防

接种工作规范的基础上，与其他儿童疫苗联合使用。

2.LLR：根据说明书，LLR与其他减毒活疫苗至

少间隔28 d接种。

各地区可根据免疫规划和非免疫规划疫苗接

种规范酌情予以安排。

（二）接种程序

世界卫生组织指出，为了使婴幼儿在自然感染

之前得以保护，应在6周龄后尽快接种RV疫苗［2］。
欧洲儿科传染病学会关于RV疫苗的共识指出，基

于循证依据，推荐第一剂在6~8周龄接种［99］。中国

一项系统综述显示，因RVGE住院的所有病例中，

14%发生在 6月龄前，在 6月龄至 1岁累积住院病

例快速上升至 51%［100］，91%住院病例集中发生在

2岁以内婴幼儿［92］。
基于中国RV的流行特征、疾病负担，根据产品

说明书尽早（6周龄）开始在中国婴儿推荐常规接

种与流行病毒株型别相匹配的RV疫苗，在感染风

险增高之前尽早完成免疫程序，对减轻儿童RVGE
的疾病负担，节约国家医疗卫生资源、降低直接间

接卫生成本支出都有着积极的公共卫生意义［101］。
（三）早产儿

早产儿是指出生时胎龄未满 37周的新生儿，

其身体各器官构建和生理功能呈不同程度的不成

熟。早产儿细胞免疫和体液免疫发育不成熟，补体

水平低下，血清缺乏调理素，通过母体胎盘获得的

IgG量少，对感染的抵抗力较弱。相较于正常新生

儿，早产儿更容易由于RVGE住院，以及继发黏液

脓血便、腹胀、肠道扩张以及坏死性小肠结肠

炎［102‑103］。RV5 Ⅲ期临床研究中对小样本健康状态

的早产儿亚组分析结果显示，与对照组相比，疫苗

组住院和急诊就诊降低了 100%（95%CI：74.2%~
100%），且并未增加每一剂接种后 7 d内发热，腹

泻，呕吐和易激惹等不良事件的发生风险［74］。
LLR尚缺乏早产儿接种的循证学依据。

建议对符合接种年龄要求、临床情况稳定且出

院的早产儿及时完成3剂次RV5接种程序，临床获

益大于理论风险。

（四）母乳喂养

尽管在一些研究中发现母乳喂养可能会影响

婴儿对之前恒河猴RV疫苗的免疫应答反应［104］，但
是这种影响在RV5中并未发现。RV5全球Ⅲ期临

床研究数据显示，纯母乳喂养组RV5对于任意程度

的RVGE保护效力与非母乳喂养组差异无统计学

意义［74，103］。一项尼加拉瓜研究显示，母乳中所含

天然抗病毒因子并不影响RV5的免疫原性［105］。
因此，鼓励在接受RV5之前或之后任意时间进

行母乳喂养。母乳喂养的婴儿按照非母乳喂养婴

儿相同的程序进行免疫接种。

LLR尚无这方面的研究数据。

（五）替换接种程序

目前国内外尚未开展评估LLR与RV5进行替

换接种的免疫原性、有效性及安全性的临床研究，

现阶段建议使用同一企业疫苗完成免疫接种，暂不

建议使用不同企业疫苗完成接种程序。

（六）在RV疫苗免疫接种之前或接种过程中发

生急性胃肠炎

小儿腹泻是一组由多病原、多因素引起的以大

便次数增多和大便性状改变为特点的消化道综合

症［106］。对于存在胃肠道功能紊乱史，包括活动性

急性胃肠道疾病、慢性腹泻和生长发育迟缓，以及

先天性腹部异常和腹部手术史的婴儿，尚无相关的

安全性和保护效力数据。但是对于健康儿童，国内

RV5的Ⅲ期临床研究报告显示，腹泻是疫苗接种后

常见的不良反应，与安慰剂组对比，RV5疫苗接种

并未增加腹泻的发生风险［67］。
建议对于存在胃肠道功能紊乱史，包括活动性

急性胃肠道疾病、慢性腹泻伴生长发育迟缓，以及

先天性腹部异常和腹部手术史的婴幼儿，综合考虑

疫苗接种的风险和获益，遵从专业医师的指导，在

病情稳定或恢复期尽可能接种。

曾感染过RV或患有RVGE的婴儿，ACIP和世

界卫生组织指出自然感染提供的免疫保护具有型

别特异性，初次感染仅为婴幼儿提供部分免疫保

护，因此建议曾感染过RV或患有RVGE的婴儿应

按要求接种完整剂次的RV疫苗。

在为儿童接种RV疫苗，应对其接种后的发病

风险或偶合发病的可能性进行充分告知。

（ 七 ）联 合 免 疫 缺 陷 儿 童（combined
immunodeficiency，CID）

CID是指T细胞和B细胞功能联合免疫缺陷引
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起的原发性免疫缺陷病。CID细胞介导的免疫反

应和产生抗体均有严重缺陷。根据病情轻重分为

重 症 联 合 免 疫 缺 陷 （severe combined
immunodeficiency，SCID）和 CID两大类［107］。CID /
SCID分别是 LLR和RV5接种的禁忌证，在明确诊

断的情况下禁止接种。对有免疫缺陷家族史婴幼

儿，建议在疫苗首剂接种窗口期适当推迟，直到排

除诊断后再根据说明书进行接种［99，107‑108］。
（八）疫苗反流

美 国 免 疫 行 动 联 盟（Immunization Action
Coalition，IAC）指出注射疫苗的体积丢失（患者移

动，注射器泄漏）时，可能很难判断实际接种多少疫

苗。如果是口服RV疫苗的一部分剂量被吐出，则

该剂量计算在内无需补种。

如果因某种原因未能给予足够疫苗剂量（如疫

苗被婴儿吐出），由于临床试验中尚未针对该情况

进行过研究，不建议给予该剂次补种。应按照后续

免疫程序完成剩余剂次的接种［20，109］。
（九）含抗体血液制品

RV5说明书指出临床试验尚未获得 42 d内曾

输血或血液制品（包括免疫球蛋白）的婴儿服用

RV5后的安全性和保护效力相关数据。

美国ACIP、美国儿科学会推荐在使用包括含抗

体血液制品在内的任何血液制品之前、同时或之后的

任何时间都可以按照常规推荐的时间表接种RV5。
尽管婴儿近期接受含抗体的血液制品可能减弱其对

RV5的免疫原性，然而整个免疫程序包含3剂疫苗，可

产生足够的保护，也未增加不良事件风险［78，110］。
LLR说明书推荐与免疫球蛋白间隔至少 3个

月接种。

七、治疗方案

目前尚无特效的抗RV治疗措施。根据不同的

临床表现和实验室检查，以口服补液盐或静脉补

液，纠正脱水和电解质紊乱和酸碱失衡为主。其他

治疗措施包括饮食疗法、补锌治疗和并发症的

处置［111‑113］。
（一）补液疗法

根据脱水严重程度（表 2）给予不同的补液

方法。

1. 口服补液：口服补液盐（oral rehydration
salts，ORS）是针对急性感染性腹泻有效且性价比

较高的支持性治疗手段［114］。强烈推荐用于预防脱

水和治疗轻度、中度脱水。目前常见的是ORS和低

渗ORS补液盐，优先推荐低渗ORS（ORS的组分为：

钠90 mmol/L，钾20 mmol/L，葡萄糖111 mmoL/L，总
渗透压为311 mOsm/L。2002年5月，世界卫生组织

推荐了新的低渗 ORS，组分为：钠 75 mmol /L，钾
20 mmol / L，葡萄糖 75 mmoL / L，总渗透压为 245
mOsm/L。配方为每升含氯化钠2.5 g、氯化钾1.6 g、
枸橼酸钾 2.9 g、无水葡萄糖 13.5 g）。（1）没有脱水

症状的腹泻儿童，补液以预防脱水为主。给予口服

补液盐或饮用水；每次水样便后补充（<6个月

50 ml；6个月~2岁 100 ml；2~10岁 150 ml），直到呕

吐和腹泻停止。（2）轻度或中度脱水推荐使用ORS
或低渗ORS补液盐口服补液盐剂量：剂量（ml）=体
重（kg）×（50~75），4 h内服完。4 h后根据脱水程度

再选择合适的疗法。

2.静脉输液：重度脱水和新生儿中重度腹泻患

儿均推荐静脉补液。重度脱水或休克需液体复苏

时应用含碱的糖盐混合溶液，具体为：第一阶段以

2∶1等张液静脉推注或快速滴注以迅速增加血容

量，改善循环和肾脏功能，扩容后根据脉搏，灌注和

精神状态重新评估脱水情况；如仍处于休克状态，

则可重复使用等张液静脉推注或快速滴注1~2次，

然后根据脱水性质选择适当的方案（等渗性脱水选

用2∶3：1液，低渗性脱水选用4∶3：2液）继续静脉滴

表2 儿童脱水严重程度评估方法

项目

体液流失占体重比例（%）
精神状态

皮肤弹性

口唇

前囟，眼窝

肢端温度

尿量

脉搏

血压

轻度脱水

3~5
稍差

尚好，或稍有下降

稍干，口渴

稍凹陷

正常

略少

正常

正常

中度脱水

5~10
烦躁,易激惹

差

干燥

凹陷

稍凉

明显减少

增快

正常或轻度下降

重度脱水

>10
萎靡、昏睡

极差，捏起皮肤回复≥2 s
明显干燥

明显凹陷

四肢厥冷

无尿

明显增快

降低或休克
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注补充累积损失量，先补 2/3量。一旦患儿可以口

服ORS，则即给予口服补液。

3.鼻饲管补液：推荐应用于无静脉条件、无法

口服摄入或精神正常但状态较弱的中度脱水患儿，

液体选择ORS，以20 ml·kg-1·h-1，总量不超过80 ml/kg。
每1~2 h评估脱水情况［115］。

（二）饮食疗法

根据患儿的年龄和饮食习惯补液治疗后4~6 h
尽快恢复饮食可以缓解感染所致胃肠道上皮通透

性的改变，缩短疾病病程和改善患儿营养状

况［64，116‑117］。母乳喂养婴儿应该继续按需喂养。配

方奶粉喂养的婴儿应在补充足够水分以满足能量

和营养的前提下选择无乳糖或低乳糖配方奶粉继

续喂养。对于年龄稍长的儿童，饮食不受限制。包

括谷物、肉类、酸奶、水果和蔬菜。主要目的是保证

足够的能量摄入。不推荐高浓度单糖饮食，包括碳

酸饮料、果冻、罐装果汁、甜点和其他含糖饮料以及

高脂肪食物［118‑121］。
（三）口服补锌治疗

世界卫生组织指出锌补充剂可以降低腹泻的

持续时间和严重程度，减少腹泻的复发［2］。
推荐给 6月龄到 5岁的儿童给予锌补充剂，生

活在缺锌地区和营养不良的儿童为主要获益

对象［115，122］。
推荐剂量：≥6月龄：20 mg/d，维持 10~14 d［123］。

20 mg锌元素相当于 100 mg硫酸锌或 140 mg葡萄

糖酸锌。

（四）其他辅助、对症和支持疗法

益生菌可以一定地减少病程严重程度和持续

时间，对病毒导致的水样腹泻具有显著效果［115］。
推荐在疾病早期给予益生菌治疗。适当选取胃肠

黏膜保护剂：蒙脱石散可缩短腹泻病程，减少排便

量，提高治愈率［124］。一些临床研究结果显示，抗分

泌药物如消旋卡多曲可有效缩短腹泻病程，减少排

便量和排便次数［64，125］，可考虑作为口服补液或静

脉补液的辅助治疗。必要时使用退热药，如患儿有

肠道内外并发症，酌情对症支持治疗。

八、亟待解决的问题

（一）RV流行病学监测网络的构建和完善

根据《中华人民共和国传染病防治法》，RV感

染属于丙类传染病中的伤寒和副伤寒以外的感染

性腹泻病。由于并非强制上报，且无明确病原检测

要求，漏诊漏报情况比较普遍。因此，基于RV的疾

病负担、病毒流行株的更替以及疫苗保护效果缺乏

客观的监测体系，建议将RVGE作为单独分类进行

报病。此外，RV哨点监测项目主要以医院腹泻病

病例为基础，以人群为基础的RVGE流行病学监测

网络亟待构建。

（二）接种程序限制

为了最大程度地发挥RV疫苗效果，应该在RV
感染风险增高前给予疫苗接种。鉴于之前使用

Rotashield时观察到肠套叠的潜在风险，后期临床

试验仅限于更年幼的婴幼儿。免疫战略咨询专家

组 （Strategic Advisory Group of Experts on
immunization，SAGE）认为RV5接种程序较为严格

的年龄限制造成很多易感儿童不能接种或不能完

成免疫程序，进而导致RV感染风险增加。根据数

学模型预测，取消或适当放宽RV5严格年龄限制，

可挽救的额外生命人数远远超过疫苗潜在肠套叠

风险［2］。2009年美国疾病预防控制中心发布的

ACIP接种建议对RV5接种程序进行了调整，包括

第 1剂最大接种年龄延长至 14周 6 d内完成接种；

每剂次接种间隔最小为 4周，取消最大接种间隔；

所有剂次在8月0 d前完成［78］。
对RV疫苗种类的选择、具体接种程序的制定

和调整，是十分重要的公共卫生决策。除了评估疫

苗的有效性、安全性外，需综合疾病负担、真实世界

应用经验、防控措施的效果、获益与风险等多方面

循证依据进行科学论证。

（三）RV疫苗的应用研究

RV疫苗的有效性和安全性在全球范围内已经

得到了充分的论证，然而有研究表明，疫苗的免疫

接种程序、RV受体表达差异、肠道微生态、母传抗

体干扰、营养状况、宿主胃肠道状态等可能通过一

系列的机制影响RV疫苗效果，尽管针对RV疫苗

机制的研究几经发展，但针对疫苗应用可能的影响

因素探讨仍有待加深，以便更好地为基层免疫实践

提供科学指导［93］。
（四）RV疫苗安全性监测和评估的研究

随着全球RV疫苗的广泛应用，RVGE相关的

发病率和死亡率显著下降。目前尚未明确RV流行

毒株的变化以及病毒重配是由免疫压力引起还是

优势基因型的正常更迭。因此仍需继续加强上市

后监测，观察免疫压力下潜在的流行株替换可能以

及生物安全性。

（五）深化在疫苗可预防疾病领域临床和公共

卫生的合作

RVGE带来的门急诊、住院、院内感染、社会心
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理学和经济学负担等都提示其对儿童、家庭、社会

和公共卫生带来了严重负担，需要引起公众和公共

卫生机构的重视。目前对RVGE尚无特效治疗药

物，疫苗是预防RVGE的唯一有效措施，应优先考

虑通过疫苗接种预防RVGE［2］。然而由于行政职能

划分和服务对象设置的不同，儿科医师和公共卫生

医师存在一定的信息不对称。建议在疫苗可预防

疾病领域积极搭建学术交流平台，关口前移，从“以

疾病为中心”向“以健康为中心”转型。让公众、儿

科医务工作者和公共卫生医务人员更好了解疫苗

知识及相关管理规范，同时提高社区医生对RV疫

苗接种必要性和重要性的认识。多方协作，加强在

特殊人群接种指导、上市后疫苗安全性监测和卫生

经济学评价研究领域的学术交流，率先通过长三角

免疫规划一体化平台，共同构建和完善疾病预防控

制机构‑医疗机构医防结合的新型预防、治疗、康

复、健康促进一体化综合服务模式。
本共识撰写专家（按专家所在区域笔划排名）：上海市疾病

预防控制中心孙晓冬、郭翔、仇静，复旦大学附属儿科医院

曾玫，广州市妇女儿童医疗中心儿童医院徐翼，广西医科大

学第一附属医院单庆文，四川大学华西第二医院朱渝，江西

省儿童医院朱庆雄，江苏省疾病预防控制中心汤奋扬，南京

医科大学附属南京市儿童医院金玉、郭红梅，常州市妇幼保

健院王淮燕，安徽省疾病预防控制中心唐继海、罗献伟，

安徽医科大学第一附属医院袁丽萍，陕西省西安市儿童医

院李亚绒，浙江省疾病预防控制中心吕华坤，浙江大学医学

院附属儿童医院华春珍，浙江省温州医科大学附属育英儿

童医院陈益平，浙江省杭州市儿童医院赵仕勇，重庆医科大

学附属儿童医院许红梅，海南省儿童医院林道炯，湖南省儿

童医院李双杰，泉州市儿童医院吴俊峰，厦门市儿童医院
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·文献速览·

乡村医生的结核潜伏感染现状调查

Zhang H，Xin H，Wang D，et al. Serial testing of Mycobacterium tuberculosis infection in Chinese
villagedoctors by QuantiFERON‑TB Gold Plus，QuantiFERON‑TB Gold in‑Tube and T‑SPOT. TB［J］. J
Infect，2019，78（4）：305‑310. DOI：10.1016/j.jinf.2019.01.008.

乡村医生是结核分枝杆菌感染的潜在职业暴露人群，

针对这一人群开展相关流行病学研究有助于了解该重点人

群的感染负担及流行特征，为感染控制资源的下沉提供数

据支撑。 γ‑干扰素释放试验（interferon‑γrelease assay，
IGRA）是WHO《结核潜伏感染管理指南》推荐的结核分枝

杆菌感染检测方法之一。该研究以河南省中牟县（结核发

病率处于全国平均水平）登记在册的全体乡村医生为调查

对象，利用QFT‑GIT（一种商品化的 IGRA产品）开展了其结

核分枝杆菌感染状态的连续监测。研究结果显示，中牟县

乡村医生的结核分枝杆菌感染率为 27.9%（168/602），年新

发感染率为2.8%（10/363），均高于当地普通人群。同时，该

研究首次对新一代的QFT‑GIT产品QFT‑plus在乡村医生人

群中的表现进行了评价，QFT‑GIT和QFT‑plus两者一致性

良 好（94.8%，Kappa=0.87）。 QFT‑plus 阳 性 率 略 高 于

QFT‑GIT可能与其捕获近期感染的能力提升有关，更适宜

在职业暴露人群或者其他密切接触者中使用以更敏感的发

现近期感染者并给予及时干预。以上研究发现为进一步完

善 IGRA检测技术提供了流行病学数据支持；同时，提示结

核感染控制工作需进一步下沉，提升乡村医生感染控制的

能力和水平以降低职业暴露风险和感染传播。

（张浩然编译 中国医学科学院病原生物学研究所）
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