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全球轮状病毒疫苗应用研究进展
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摘要:对2020年以来全球轮状病毒 (rotavirus,RV)疫苗研究进行综述,涵盖RV疫苗的引入、接种率、

免疫原性、安全性、成本效益、专家共识与指南的相关研究。目前,全球6种上市使用的RV疫苗均为口

服减毒活疫苗,其中4种通过 WHO预认证,另外2种疫苗仅在生产国使用。现阶段世界各地RV疫苗接

种率差异较大,尤其是亚洲和太平洋区RV疫苗接种率较低,应继续加强对RV疫苗接种的宣教工作,提

高公众对轮状病毒胃肠炎 (rotavirus
 

gastroenteritis,RVGE)的认知,进一步提高RV疫苗接种率。RV疫

苗引入后,5岁以下儿童RV感染病例下降,RVGE住院率和死亡率持续降低,但也存在母传抗体、肠道

病原体等多种因素可能影响RV疫苗免疫原性。RV疫苗安全性良好,接种后不会增加肠套叠发病率。引

入RV具有良好的成本效益,可降低国家财政负担。应进一步对受种人群RV疫苗免疫原性、持久性和安

全性开展研究,促进RV疫苗的各项政策落地实施。

关键词:轮状病毒疫苗;接种率;免疫原性;安全性;成本效益分析

中图分类号:R186  文献标识码:A  文章编号:1009-6639 (2022)08-0637-04

  A 组轮状病毒 (rotavirus,RV)是全球<
5

 

岁儿童重度胃肠炎及死亡的主要病原,几乎每个

儿童在5岁前至少经历1次轮状病毒胃肠炎 (rota-
virus

 

gastroenteritis,RVGE)[1-2]。RVGE住院患

者多为<2岁婴幼儿,重症或死亡病例主要为<
1

 

岁婴儿[1]。RVGE尚无特效治疗药物,接种疫苗

是预防RVGE的最有效措施[1]。为降低RV疾病

负担,2009年世界卫生组织 (World
 

Health
 

Or-
ganization,

 

WHO)建议所有国家将RV疫苗纳入

其国家免疫规划。本研究对2020年已发表的RV
疫苗的引入、接种率、免疫原性、安全性、成本效

益、专家共识与指南等方面的新近研究进行综述。

1 RV疫苗及接种程序

目前,全球6种上市使用的RV疫苗均为口服

减毒活疫苗,其中4种通过 WHO预认证,包括

RotaTeq疫苗 (默沙东,美国)、Rotarix疫苗 (葛
兰素史克,比利时)、Rotavac疫苗 (印度巴拉特

生物技术公司,印度)和
 

Rotasiil疫苗 (印度血清

研究所,印度)。另外2种疫苗仅在生产国使用包

括越南使用的 Rotavin-M1 (POLYVAC,越南),
中国使用的LLR (兰州生物制品研究所,中国)。
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Rotarix疫苗和RotaTeq疫苗在美洲、欧洲、亚洲

等多个国家已进行使用[3]。Rotavac疫苗和Rotasi-
il疫苗,仅在印度和巴勒斯坦使用。目前,在我国

大陆地区上市使用的是兰州生物制品研究所有限公

司生产的LLR疫苗 (2001年在中国获批)和美国

默沙东公司生产的RotaTeq疫苗 (2018年在中国

获批),均属于国家非免疫规划疫苗。

RotaTeq疫苗是一种口服三剂减毒活疫苗,包

含五种人-牛轮状病毒重配株。2006年2月,美国

食品和药物管理局批准了该疫苗上市,推荐2、4
和6月龄免疫程序。6~12周龄时开始口服第一

剂,每剂接种间隔4~10周,第三剂接种不应晚于

32周龄[3]。基 于 减 毒 的 人 类 RV 毒 株 RIX4414
(基因型G1P[8]),葛兰素史克公司开发研制了Ro-
tarix疫苗。这种单价人源性 RV 疫苗于2008年

 

10
 

月在美国正式上市,推荐2月龄和4月龄免疫

程序[3]。Rotasiil疫苗是由印度血清研究所有限公

司与美国国家过敏和传染病研究所合作研发,包含

RV血清型G1、G2、G3、G4和G9,是全球唯一

可用的热稳定RV疫苗。这种疫苗与百白破疫苗三

剂的免疫程序相同,分三剂给婴儿接种[3]。基于印

度分离的牛-人重配的RV自然减毒株116E (基因

型G9P[11]),印度巴拉特生物技术国际有限公司开

始生产Rotavac疫苗。Rotavac疫苗于2014年在印

度获得许可,并于2年后进入公共卫生系统。该疫

苗按百白破三剂的相同免疫程序分三剂给婴儿接
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种[3]。羔羊RV活疫苗是源于1985年从绵羊中分

离到的RV (G10P)毒株[15],兰州生物制品研究

所将该毒株在小牛肾细胞中传代37次后研制成为

我国唯一获得许可的RV减毒活疫苗。该疫苗于

2000年初在中国获得许可,是一种液体制剂,建

议儿童按以下免疫程序接种:2个月~3岁的儿童

每年接种一剂[3]。由POLYVAC-Vietnam 生产的

Rotavin-M1疫苗,是源自2003年从1名因急性肠

胃炎住院的儿童粪便中分离到的减毒G1P毒株[8],
目前该疫苗仅在越南使用[3]。

2 RV疫苗接种率差异

2016年,美国免疫实施咨询委员会 (Adviso-
ry

 

Committee
 

on
 

Immunization
 

Practices,
 

ACIP)
数据显示,美国RV疫苗接种率为74.1%,低于

2020年健康目标中80%的RV疫苗接种率[11]。尽

管近十年来美国RV疫苗接种率逐年升高,但与其

他儿童疫苗接种相比,RV疫苗接种率仍然相对较

低[12]。2017年意大利引入RV疫苗。然而,一些

报告证实,即使在实施数年后,意大利也难以达到

RV疫苗的最佳覆盖范围 (根据意大利卫生部制定

的目标,期望RV疫苗接种达到以下覆盖率目标:

2018 年 ≥60%,2019 年 ≥75%,2020 年 ≥
95%)[13]。英国自2013年7月引入RV疫苗以来,
保持了较高的RV疫苗接种率。据估计,2016年

在英国6月龄的婴儿中,1剂次接种率为94%,两

剂次接种率为90%[14]。

WHO数据显示,现阶段各地区及国家RV疫

苗接种率差异较大。截至2018年底,全球RV疫

苗接种率估计为35%[15]。实行RV疫苗接种的大

多数国家是中等收入和高收入国家,或符合全球疫

苗和免疫联盟资格的国家。与非洲相比,东南亚地

区的疫苗接种率较低。即使这些地区RVGE对
 

<
5

 

岁儿童构成重大疾病负担,许多亚太国家仍未将

RV疫苗纳入其国家免疫规划[15]。
影响在亚洲和太平洋区域成功实施RV疫苗接

种计划的因素有很多,如缺少RV疫苗有效性和安

全性数据、对疫苗接种风险效益状况了解不足、与

实施疫苗接种计划相关费用的问题等[15]。

3 RV疫苗对<5岁儿童RV感染病例的影响

  在没有引入RV疫苗的情况下,全球<5岁儿

童腹泻住院病例中有38%是RV感染所致[1]。在

非洲、美洲、东地中海、欧洲、东南亚和西太平洋

地区,因RV感染而住院的腹泻患者比例分别为

38.2%、37.5%、35.7%、36.3%、37.2% 和

42.3%[4]。近年来,世界各国科研人员都开展了关

于RV疫苗接种后疾病负担变化的研究。RV疫苗

的保护效力最主要是针对RVGE导致的重症和死

亡[1]。在美国[17]、以色列[18]、土耳其[19]、厄瓜多

尔[20]等多个国家,疫苗接种后,儿童的RV疾病

负担持续下降,疫苗接种后可以抑制传播,包括无

症状传播,因 RV 感染住院治疗人数持续减少。

2012年,马拉维将 RV 疫苗纳入国家免疫规划。
截至2020年,马拉维<5岁儿童的RV住院率降

低了54.2%,因腹泻导致的婴儿死亡率降低了

33%[5]。2013年,德国引入 RV疫苗。自实施常

规RV疫苗接种以来,通过群体保护,德国<5岁

儿童和无疫苗接种史的大年龄人群RVGE发病率

显著降低[6]。2014年,挪威引入RV疫苗。4年后

挪威因RVGE住院儿童数量大幅度减少[7]。而在

中亚地区,乌兹别克斯坦第一个将RV疫苗纳入国

家免疫规划。实施疫苗接种后婴儿因RV感染所致

住院率下降42%~68%[8]。

RV疫苗的引入使急性腹泻和婴儿 RV 发病

率、死亡率大大降低。2009年,WHO 建议所有

国家将RV疫苗纳入其国家免疫规划,特别强调

RV疫苗优先用于南亚和东南亚以及非洲撒哈拉以

南地区与RVGE相关死亡率高的国家[9]。在实施

Rotarix和/或 RotaTeq的 RV 疫苗接种的国家,
全球RV监测网络数据显示,<5岁儿童RV阳性

相对下降了40%,<1岁儿童RV感染住院的中位

数下降了80%,年龄和RV感染住院人数随着时

间的推移而下降,在RV疫苗接种率最高的地区下

降幅度最大[10]。截至2020年,已有107个国家在

其国家免疫规划中引入了RV疫苗,<5岁儿童中

RVGE病例的比例下降[9]。

4 母传抗体与肠道病原体等多种因素对 RV疫苗

免疫原性的影响

  在临床试验中,RV特异性血清免疫球蛋白A
(immunoglobulin

 

A,IgA)抗体滴度的升高被用

作测定RV疫苗免疫原性的指标之一。接种前检测

到IgA的儿童中,疫苗免疫原性较低,疫苗在接

种前未检测出IgA抗体的儿童中具有更高的免疫

原性,提示接种RV疫苗产生的IgA反应比自然

感染RV引起的IgA反应弱[16]。母传抗体通常与

18周时较低的IgA应答率相关[16]。
根据 WHO统计结果,各地区引入RV疫苗后
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预防严重RV疾病效果差异较大。使用临床试验数

据进 行 系 统 回 顾 发 现,发 达 国 家 的 有 效 性 为

90.6%,东亚和东南亚的有效性为88.4%,拉丁

美洲和加勒比地区有效性为79.6%,南亚有效性

为50.0%,撒哈拉以南非洲有效性为46.1%。与

高收入国家相比,中低收入国家的RV疫苗效力降

低[8]。造成这一结果的因素有很多,如肠道病原

体、营养不良、微生物群失调和环境性肠病、免疫

球蛋白抗体通过母乳的被动转移和联合接种脊髓灰

质炎 减 毒 活 疫 苗 (oral
 

polio
 

vaccine,OPV)
等[21-22]。赞比亚和越南的临床数据显示,母乳中抗

RV抗体滴度较高的母亲产下的婴儿往往对RV疫

苗反应较弱,母亲的体液免疫与婴儿对RV疫苗的

反应之间存在一致性[21]。这可能与乳汁中的一种

抗病毒糖蛋白———乳黏附素有关。乳黏附素与RV
疫苗接种后婴儿的血清转化成显著负相关[21]。Ap-
paiahgari等[22]研究同样发现了母传抗体干扰疫苗

应答的证据,经胎盘免疫球蛋白 G (immunogo-
lobulin

 

G,IgG)抑制疫苗接种者的IgA应答。
同时,由于RV疫苗是口服疫苗,因此肠黏膜

上的抗体也可能会对RV疫苗有效性产生影响[21]。
此外,宿主遗传因素,如RV细胞结合受体-组织

血型抗原的表达也可能影响RV疫苗的有效性和对

疾病的敏感性[21]。婴儿营养状况是否影响RV疫

苗的有效性尚未有定论。2020年,Church等[23]

研究显示,婴儿体质量和线性生长与RV疫苗免疫

原性成正相关,而RV疫苗与OPV疫苗联合接种

与RV疫苗免疫原性成负相关。因此,改善妊娠期

产妇营养状况,单独接种RV疫苗、OPV疫苗是

提高RV疫苗免疫原性的可行方法[23]。

5 RV疫苗接种对肠套叠发病率的影响

为降低全球轮状病毒带来的疾病负担,美国惠

氏公司首先开发第一代轮状疫苗Rotashield。该疫

苗上市后的9个月内,美国疫苗不良事件报告系统

报告了15例肠套叠事件,约为疫苗引入前时期的

4倍。随后大量研究表明,Rotashield增加儿童肠

套叠 发 病 风 险,最 终 该 疫 苗 下 市[24]。2006年,

2
 

种新的RV疫苗 (Rotarix疫苗和RotaTeq疫苗)
上市,在上市前的临床试验均未发现接种疫苗会增

加肠套叠的发病风险。但RV疫苗接种与肠套叠的

关联,是RV疫苗无论在上市前还是上市后始终要

关注的问题。McGeoch等[25]研究表明,在英格兰

轮状病毒疫苗的引入使婴儿肠套叠发生年龄下降,
住院率和疾病严重程度没有增加。RV疫苗接种的

好处大于疫苗接种后发生肠套叠的风险。Blumen-
feld等[26]研究表明,在以色列RV疫苗接种不仅

可以降低RVGE发生率,还能降低儿童早期肠套

叠发生率。

6 RV疫苗成本效益

成本和成本效益是RV疫苗产品选择的重要考

虑因 素。RV 疫 苗 在 中 低 收 入 国 家 具 有 成 本 效

益[27]。在孟加拉国、马拉维,RV疫苗接种成本远

低于预防疾病的成本,疫苗接种计划既能避免RV
感染,又能节省资金[28]。在不丹,若 RV疫苗价

格较低,且 RV疾病负担高于目前的估计,那么

RV疫苗可能具有潜在的成本效益[29]。在巴勒斯

坦,引入RV疫苗可降低RVGE的治疗成本,节

省了大量的卫生保健费用,是一种最具经济效益的

疾病干预措施[30]。在韩国,引入 RV疫苗后,随

着疫苗接种率逐步提高,RVGE流行率和国家成

本支出均呈下降趋势。每年因RV感染住院人数下

降,RVGE带来的社会经济负担减轻[31]。

2020年,欧洲儿科学会和欧洲儿科传染病学

会建议将RV疫苗作为一种适用于所有儿童的预防

措施,而不应局限于假定风险增加的群体。在财政

资源有限的国家,可以考虑有针对性地接种疫苗。
目前,RV疫苗尚未纳入我国国家免疫规划,

需进一步加大对RV疫苗接种的科普宣传与教育,
开展疫苗接种安全性、有效性及成本效益等方面的

研究,建议儿童及时接种RV疫苗,有条件的省份

和地区可提前纳入免疫规划[1]。同时,应进一步加强

多价疫苗、联合疫苗等新型RV疫苗的开发和研究。
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