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尼塞韦单抗对婴幼儿呼吸道合胞病毒及相关事
件的保护效果
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已知信息　RSV 是导致婴幼儿 LRTD

最主要的病因。真实世界研究的结

果表明，长效单抗尼塞韦单抗对住

院 RSV-LRTD 具有保护效果。

本研究新增信息　尼塞韦单抗能够

显 著 降 低 RSV-LRTD、 住 院 RSV-

LRTD 以及非 LRTD 型 RSV 感染发生

率。尼塞韦单抗免疫后，发生 RSV-

LRTD 的婴儿就诊次数更少，住院率

也更低。

摘 要

背景与目的 呼吸道合胞病毒 (RSV) 是导致婴幼儿下呼吸道疾病 (LRTD) 

的最常见病原体。2023 年，美国免疫实践咨询委员会推荐使用尼塞韦

单抗预防婴幼儿 RSV 相关 LRTD。本研究评估了 2023—2024 年 RSV 流行

期间，在美国北加州凯撒医疗集团健康婴儿中，使用尼塞韦单抗对聚

合酶链反应 (PCR) 确诊 RSV-LRTD 及 RSV 相关医疗资源使用的保护效果。

方法　纳入 2023 年 4 月及之后出生、符合尼塞韦单抗使用条件的健康

足月婴儿，排除母亲接种 RSV 疫苗或存在高危因素的婴儿。通过以日

历时间为时间轴构建的 Cox 回归模型 ( 按出生月份分层，校正性别以及

种族或族裔 ) 评估尼塞韦单抗对 RSV-LRTD 的保护效果。计算公式：(1-

校正风险比 )×100%。采用线性回归评估尼塞韦单抗对每一例 RSV-LRTD

患儿医疗就诊次数的影响，并以 logistic 回归分析其对住院概率的作用。

结果　研究纳入 31 900 例婴儿，其中 15 647 例 (49.1%) 接受尼塞韦单抗

免疫。免疫组与非免疫组发生 RSV-LRTD 的患儿数分别为 35 例 (6.10 / 

1 000 人 -年 ) 和 462 例 (58.51 / 1 000 人 -年 )。尼塞韦单抗对 RSV-LRTD 的保

护效果为 87.2% (95% 置信区间：81.7% ～ 91.1%)，对住院 RSV-LRTD 的保

护效果达 98.0% (95% 置信区间：85.1% ～ 99.7%)，对 PCR 确诊 RSV 感染

的保护效果为 71.0% (95% 置信区间：65.3% ～ 75.8%)。尼塞韦单抗免疫

组的 RSV-LRTD 患儿较非免疫组患儿的就诊次数更少 ( 校正均差：-0.86；

P = 0.001)，住院率也更低 ( 比值比：0.11；95% 置信区间：0.01 ～ 0.85)。

结论　尼塞韦单抗对婴儿 RSV 相关 LRTD 及轻症 RSV 感染均具有高度的

保护效果。尼塞韦单抗免疫后，发生 RSV-LRTD的婴儿就诊次数显著减少，

住院风险明显降低。
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引  言

呼吸道合胞病毒 (RSV) 是引发婴幼儿下呼吸道疾

病 (LRTD) 的首要病原体，每年在全球范围内流行 [1-3]。

几乎所有 2 岁以下的儿童均感染过 RSV，其中 40%

会发展为 LRTD ( 主要为毛细支气管炎或肺炎 )[4-8]。所

有婴儿 ( 包括健康足月儿 ) 均有发生重症 RSV-LRTD 的

风险，该疾病是 1 岁以下婴儿住院的首要原因 [5,6,9-11]，

但大多数 RSV 相关医疗就诊发生于门诊，尤其是健

康婴儿群体 [9,12-14]。
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既往帕利珠单抗是唯一获批用于预防 RSV 重症

LRTD 的单抗，需在 RSV 流行季每月给药，并且仅适

用于高危婴儿 [15] ( 即胎龄 ≤ 35 周早产儿、支气管肺

发育不良或血流动力学显著异常的先心病患儿 )[16]。

2023 年 7 月，美国食品药品监督管理局 (FDA) 批准长

效单抗尼塞韦单抗用于预防婴儿 RSV 相关 LRTD[17]。

免疫实践咨询委员会随后建议：所有 ＜ 8 月龄且出

生或即将进入首个 RSV 流行季的婴儿以及 8 ～ 19 月

龄且即将进入第 2 个 RSV 流行季的高危儿童，均应

接种 [17]。

健康足月儿 ( 胎龄≥ 29 周 ) 2b / 3 期 MELODY 试

验汇总数据显示：尼塞韦单抗对需要医疗干预的 RSV

下呼吸道感染 (LRTI) 保护效力为 79.5% (95% 置信区

间：65.9% ～ 87.7%)，对住院 RSV-LRTI 的保护效力为

77.3% (95% 置信区间：50.3% ～ 89.7%)，对需要重症

监护室 (ICU) 治疗 RSV-LRTI 的保护效力达 86.0% (95%

置信区间：62.5% ～ 94.8%)[18-20]。3b 期 HARMONIE 随机

对照试验显示，其对住院 RSV-LRTI (83.2%；95% 置信

区间：67.8% ～ 92.0%) 和极重症 RSV-LRTI (75.7%；95%

置信区间：32.8% ～ 92.9%) 具有相似的效力 [21]，但目

前缺乏其在门诊就诊环境中的保护效力数据 [22]。

为评估常规接种尼塞韦单抗的真实世界效果，

我们于 2023—2024 年 RSV 流行期间，在美国北加州

凯撒医疗集团开展了一项针对健康足月婴儿的观察

性队列研究。本文报告尼塞韦单抗对婴儿 RSV 相关

医疗事件的保护效果研究 (BEAR 研究 )[23] 中的共同主

要终点及部分次要终点的保护效果。

方　 法

研究背景
美国北加州凯撒医疗集团 (KPNC) 是一个综合性

医疗保健服务体系，拥有约 460 万名年度会员，年

出生约 4 万例婴儿，其医疗服务涵盖 259 家诊所和

21 家医院，会员几乎全部的医疗行为均在该体系内

完成。电子病历系统完整记录疫苗接种以及诊断和

实验室检测等数据。KPNC 会员约占北加州人口的 1 / 

3，在种族、民族和社会经济学特征方面能够较好地

代表该地区的参保人群，但极低收入群体比例略低

于实际 [24]。

KPNC 于 2023 年 10 月 19 日开始常规接种尼塞韦

单抗 [17]，对于在此日期及之后出生的所有符合条件

的婴儿，KPNC 在其出院前、急诊科 (ED) 就诊或儿童

保健门诊期间提供接种服务。同时，对此前出生的

符合条件的婴儿，KPNC 通过将门诊补种作为常规医

疗内容之一，主动联系接种。

自 2006 年起，KPNC 采用多重反转录聚合酶链

反应 (PCR) 检测方法 (Cepheid GeneXpert PCR 检测 ) 同

步筛查 RSV 和流感病毒，近年来该检测还增加了对

SARS-CoV-2 的筛查。2023—2024 年呼吸道疾病流行季

节，常规 PCR 检测的时间范围为 2023 年 10 月 1 日—

2024 年 4 月 30 日。儿科医师可根据临床判断，在所

有医疗场景 ( 包括门诊 ) 常规开展 PCR 检测。

KPNC 机构审查委员会批准了本研究方案，并豁

免了书面知情同意要求。

研究人群
这是一项回顾性队列研究，本研究纳入 2023 年

4 月 1 日—2024 年 4 月 30 日出生的“健康”婴儿 [23]。

随访始于 2023 年 10 月 19 日或出生日期 ( 以较晚者

为准 )。要求婴儿在 KPNC 出生，并且母亲在 KPNC 接

受产前检查，以确认母亲的 RSV 疫苗接种状态。

研究人群中符合“健康”标准的婴儿需满足以

下条件：妊娠 ≥ 37 周足月出生，以及无任何可能增

加严重 RSV 疾病风险的高危诊断 ( 补充材料表 S1)。

由于高风险婴儿更可能接受尼塞韦单抗防护治疗、

主动寻求医疗救治 ( 并导致诊疗升级 ) 以及接受相关

检测，为减少偏倚，本研究排除了有基础疾病的婴

儿和早产儿。

同时排除以下 2 类婴儿：母亲在妊娠期间接种

过 RSV 疫苗，以及在 2023 年 10 月 19 日之前 ( 即随

访开始前 2023 年 4 月 1 日—10 月 18 日 ) 有 RSV PCR
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检测阳性记录 (经核酸检测确诊为 RSV感染 ) 的婴儿。

研究结局
主要结局为随访期间首次出现 PCR 确诊 RSV 感

染伴 LRTD 诊断，定义为在 RSV PCR 阳性检测前后

7 ～ 10 d ( 补充材料表 S2)，至少有 1 次 LRTD 诊断的

医疗就诊。采用 ICD-10 编码确定诊断，首次医疗就

诊日期为事件起始日。只要住院 ≥ 1 次的病例，均

计为住院 RSV-LRTD。

作为共同主要结局，统计每次 RSV-LRTD 发作期

间的就诊次数。每次就诊按门诊、ED、住院或 ICU 治

疗进行分类。住院治疗计为单次就诊 ( 不计住院时

长 )，除非婴儿在发作时间窗内多次入院。若婴儿在

同日内先至 ED 就诊后住院，则视为单次就诊，并归

类为住院就诊，这是因为需要住院治疗的婴儿通常

会先经 ED 进行分诊。

次要结局为所有 PCR 确诊的 RSV 感染 ( 无论是

否伴有 LRTD)。

另将 PCR 确诊流感作为阴性对照结局 ( 假设其

与尼塞韦单抗无关 )。

所有结局记录时间为 2023 年 10 月 19 日—2024

年 4 月 30 日。

统计学分析
为评估尼塞韦单抗免疫接种对主要结局的保护

效力，比较接种组与未接种组婴儿发生 RSV-LRTD 的

风险比。通过 Cox 回归分析估算首次 RSV-LRTD 发作

的校正风险比 (HRAdj)。尼塞韦单抗的效果计算公式： 

(1-HRAdj)×100%，表示接种组与未接种组婴儿在该结

局上的风险差异百分比。

尼塞韦单抗免疫状态在随访期间可能发生动态

变化。随访起始时间为 2023 年 10 月 19 日或婴儿出

生日 ( 以较晚者为准 )。若婴儿在随访期间接种尼塞

韦单抗，则接种当日及之前计为未接种状态，接种

后计为已接种状态。Cox 模型采用日历时间尺度，风

险集按出生月份和日历日进行条件分层。根据预设

方案，在模型中纳入以下协变量进行调整：性别 ( 基

于电子病历中监护人报告的数据 )、种族和 ( 或 ) 族

裔。纳入性别变量是因既往研究报道男性与 RSV 住

院风险相关 [9,25,26]；将种族和 ( 或 ) 族裔作为社会建

构因素纳入模型，这是因为与非西班牙裔白人婴儿

相比，黑人、西班牙裔及其他种族婴儿的 RSV 发病

率更高 [27–29]。

针对次要结局 ( 所有 PCR 确诊的 RSV 感染 ) 及

事后分析 ( 住院 RSV-LRTD)，采用相同 Cox 模型进行

分析。

对 ≥ 8 月龄接种者进行截尾处理 [17]，未接种者

则不设删失，持续贡献 ≥ 8 月龄后的未接种随访

时间。

针对共同主要结局 (RSV-LRTD 发作期间的就诊次

数 )，采用线性回归分析尼塞韦单抗接种与就诊次数

的关联。在事后分析中，分别估算尼塞韦单抗接种

与 RSV-LRTD发作婴儿住院概率和 ED就诊概率的关联。

线性及 logistic 回归分析均校正出生月份、性别及种

族和 ( 或 ) 族裔变量。

为探索接种尼塞韦单抗后达到抗体峰值浓度所

需的时间 ( 若存在 )，开展 2 项敏感性分析，排除接

种后 ＜ 2 d 和 ＜ 7 d 的病例 [30]。另开展一项不截尾 ≥

8 月龄接种者的敏感性分析。

为评估残余混杂因素影响，我们同样分析了尼

塞韦单抗与 PCR 确诊流感的关联。KPNC 机构采用多

重 PCR 检测，同时筛查 RSV 和流感。若存在残余混

杂因素，则预期其对尼塞韦单抗 - 流感关联的影响

模式应与尼塞韦单抗 -RSV 关联相似，但尼塞韦单抗

不应具有流感保护效应。

所有数据分析均使用 SAS 软件 9.4 版完成，未

对缺失数据进行填补，均为 95% 置信区间。

结　 果

2023 年 4 月 1 日—2024 年 4 月 30 日在 KPNC 出

生的 49 680 例婴儿中，31 900 例健康足月婴儿符合纳

入标准，其中 15 647 例 (49.1%) 接受尼塞韦单抗预防

接种 ( 图 1)。研究人群中，近半数为女性 (49.2%)，
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多数为西班牙裔 (31.1%)、白人 (30.4%) 或亚裔 (23.2%)。

在接种疫苗的婴儿中，多数于 11 月 (45.3%) 或

12 月 (30.8%) 接受尼塞韦单抗接种 ( 补充材料表 S3

和图 S1)，平均接种年龄为 2.6 个月 ( 标准差：2.3 个

月 )。除亚裔族、婴儿喂养方式及部分出生月份外，

接种组与未接种组婴儿各变量比例的标准化差值

均 ＜ |0.2| ( 效应量较小 [31]，见表 1)。大多数婴儿在

门诊接种尼塞韦单抗 (87.5%)。接种后随访时间最长

达 193 d [ 中位数：148 d；四分位距 (IQR)：126 ～ 167 d]。

2023 年 10 月 19 日前出生的 20 030 例婴儿中，48.3%

(9 676 例 ) 接受尼塞韦单抗接种 ( 补充材料表 S4)； 

10 月 19 日及之后出生的 11 870 例婴儿中，50.3% (5 971

例 ) 接受了接种。

2023 年 10 月 19 日—2024 年 4 月 30 日共有 5 056

例婴儿接受至少 1 次 PCR 检测，其中 1 114 例 (22.0%) 

检测结果为 RSV 阳性。研究人群的 RSV 活动高峰出

现在 12 月 ( 图 2)。分析时排除 30 例在 2023 年 10 月

19 日之前已确诊 PCR 阳性 RSV 感染的婴儿。

尼塞韦单抗的保护效力
共同主要结局：首次 RSV-LRTD 发作

在接种尼塞韦单抗的婴儿中，共观察到 35 例首

图 1　符合 KPNC 研究纳入标准的人群。高风险婴儿 (5 141 例 ) 包括：2 345 例妊娠不足 37 周的早产儿，952 例伴
有高风险因素的妊娠不足 37 周婴儿，以及 1 844 例妊娠满 37 周及以上但伴有高风险因素的婴儿。



5PEDIATRICS Volume 156, Issue 2, August 2025

表 1 健康足月婴儿研究人群的人口学与基线特征 ( 按是否接受尼塞韦单抗接种进行分组 )

                                           总人数 31 900 例，n (%)          接种尼塞韦单抗 15 647 例，n (%)        未接种尼塞韦单抗 16 253 例，n (%)       标准化差值 a

婴儿出生月份    

　2023 年 4 月   2 878 (9.0)      238 (1.5)   2 640 (16.2) -0.53

　2023 年 5 月   2 992 (9.4)      977 (6.2)   2 015 (12.4) -0.21

　2023 年 6 月   3 022 (9.5)   1 365 (8.7)   1 657 (10.2) -0.05

　2023 年 7 月   3 133 (9.8)   1 877 (12.0)   1 256 (7.7)   0.14

　2023 年 8 月   3 211 (10.1)   1 983 (12.7)   1 228 (7.6)   0.17

　2023 年 9 月   3 009 (9.4)   2 044 (13.1)      965 (5.9)   0.25

　2023 年 10 月   3 116 (9.8)   2 142 (13.7)      974 (6.0)   0.26

　2023 年 11 月   2 807 (8.8)   2 049 (13.1)      758 (4.7)   0.30

　2023 年 12 月   1 680 (5.3)  1 055b (6.7)      625 (3.8)   0.13

　2024 年 1 月   1 263 (4.0)     690b (4.4)      573 (3.5)   0.05

　2024 年 2 月   1 194 (3.7)     600b (3.8)      594 (3.7)   0.01

 2024 年 3 月   1 442 (4.5)      626 (4.0)      816 (5.0) -0.05

　2024 年 4 月   2 153 (6.7)          1 (0.0)   2 152 (13.2) -0.55

性别    

 女 15 710 (49.2)   7 718 (49.3)   7 992 (49.2)   0.003

 男 16 190 (50.8)   7 929 (50.7)   8 261 (50.8) -0.003

种族或民族    

 亚裔   7 396 (23.2)   4 380 (28.0)   3 016 (18.6)   0.23

 黑人   1 593 (5.0)      689 (4.4)      904 (5.6) -0.05

 夏威夷 / 太平洋岛民      275 (0.9)      134 (0.9)      141 (0.9) -0.001

 西班牙裔   9 926 (31.1)   4 686 (29.9)   5 240 (32.2) -0.05

 多种族      900 (2.8)      465 (3.0)      435 (2.7)   0.02

 美洲原住民 / 阿拉斯加原住民      111 (0.3)        61 (0.4)        50 (0.3)   0.01

 未知   1 995 (6.3)      787 (5.0)   1 208 (7.4) -0.10

 白人   9 704 (30.4)   4 445 (28.4)   5 259 (32.4) -0.09

5 min Apgar 评分    

 0 ～ 3        22 (0.1)        13 (0.1)          9 (0.1)   0.01

 4 ～ 6      159 (0.5)        89 (0.6)        70 (0.4)   0.02

 7 ～ 10 30 327 (95.1) 15 138 (96.7) 15 189 (93.5)   0.15

 未知   1 392 (4.4)      407 (2.6)      985 (6.1) -0.17

分娩方式    

 剖宫产   7 967 (25.0)   4 138 (26.4)   3 829 (23.6)   0.01

 未知   1 384 (4.3)      404 (2.6)      980 (6.0)   0.02

 阴道分娩 22 549 (70.7) 11 105 (71.0) 11 444 (70.4)   0.15

婴儿前 6 个月喂养方式    

 未知      693 (2.2)        33 (0.2)      660 (4.1) -0.27

 母乳 + 配方混合喂养 16 968 (53.2)   9 111 (58.2)   7 857 (48.3)   0.20

 纯母乳喂养 12 462 (39.1)   5 647 (36.1)   6 815 (41.9) -0.12

 纯配方奶喂养 1 777 (5.6)      856 (5.5)      921 (5.7) -0.01

出生胎龄 (GA)    

 早期足月 (370 / 7 ～ 386 / 7 周 )   9 231 (28.9)   4 568 (29.2)   4 663 (28.7)   0.01

 完全足月 (390 / 7 ～ 406 / 7 周 ) 19 743 (61.9)   9 664 (61.8) 10 079 (62.0) -0.01

 晚期足月 (410 / 7 ～ 416 / 7 周 )   2 848 (8.9)   1 385 (8.9)   1 463 (9.0) -0.01
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次 RSV-LRTD 发病 ( 发病率为 6.10 / 1 000 人 -年 ) ( 表 2)，

这些病例发生在给药后 2 ～ 113 d ( 中位时间：40 d；

IQR：23 ～ 52 d)。

在未接种的婴儿中，观察到 462 例首次 RSV-

LRTD 发病 ( 发病率为 58.51 / 1 000 人 -年 ) ( 表 2)，这

些病例发生在随访开始后 3 ～ 155 d ( 中位时间：46 d；

IQR：28 ～ 70 d)。

与未接种相比，尼塞韦单抗对 RSV-LRTD 的校正

后有效性为 87.2% (95% 置信区间：81.7% ～ 91.1%；

P ＜ 0.000 1) ( 表 2)。

其他结局
接种组婴儿共发生 158 次 PCR 确诊 RSV 感染 ( 无

论是否伴有 LRTD 诊断 ) (27.53 例 / 1 000 人 -年 )，未

接种组共发生 956 次 (121.00 例 / 1 000 人 - 年 ) ( 表

2)。与未接种组相比，尼塞韦单抗接种对任何 PCR

确诊 RSV 感染的防护效力为 71.0% (95% 置信区间：

65.3% ～ 75.8%；P ＜ 0.000 1) ( 表 2)。

事后分析显示，尼塞韦单抗对住院 RSV-LRTD 的

防护效力达 98.0% (95% 置信区间：85.1% ～ 99.7%；

P ＜ 0.000 1) ( 补充材料表 S5)。

尼塞韦单抗对医疗资源使用的影响
共同主要结局：RSV-LRTD 发作相关的就诊次数

在 35 例发生 RSV-LRTD 的接种组婴儿中，共就诊

75 次，多数为门诊 (57 例；76%)，其次为 ED (17 例；

23%) ( 补充材料表 S6)。在 462 例发生 RSV-LRTD 的未

接种组婴儿中，共就诊 1 241 次，多数亦为门诊 (807

表 1 ( 续） 健康足月婴儿研究人群的人口学与基线特征 ( 按是否接受尼塞韦单抗接种进行分组 )

 过期产 ( ≥ 420 / 7 周 )        78 (0.2)        30 (0.2)        48 (0.3) -0.02

尼塞韦单抗给药地点    

 医院    不适用   1 962 (12.5)    不适用 不适用

 门诊    不适用 13 685 (87.5)    不适用 不适用

a 标准化差值计算公式为免疫组与非免疫组比例差值除以标准误，绝对值＞ 0.20 定义为存在差异 ( 小效应量 )。b16 例婴儿 (2023 年 12 月 5 例，

2024 年 1 月 10 例，2024 年 2 月 1 例 ) 于 8 月龄～＜ 12 月龄接种尼塞韦单抗。这些婴儿在分析中作为未治疗组贡献随访时间，并在接种时截尾。

图 2　2023—2024 年流感季节期间 PCR 检测及 RSV 阳性的结果。本图仅记录每一例婴儿 (5 056 例 ) 的首次检测结
果：若婴儿有多项阴性检测结果，则记录首次检测日期；若出现 RSV 阳性结果 (1 114 例 )，则记录首次阳性日期。
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例；65%) 或 ED (367 例；30%)。

与未接种组相比，接种组婴儿在 RSV-LRTD 发作

期间的平均就诊次数减少 0.86 次 (P  = 0.001；表 3)。

事后分析针对所有 RSV 感染 ( 无论是否伴有 LRTD)，

也发现接种组婴儿平均就诊次数较未接种组减少 0.12

次 (P  = 0.001；补充材料表 S7)。

住院、ED 及重症监护治疗 ( 事后分析 ) 
在发生 RSV-LRTD 的婴儿中，接种尼塞韦单抗的

婴儿的校正后住院概率低于未接种组 [ 比值比 (OR)：

0.11；95% 置信区间：0.01 ～ 0.85；P = 0.035；补充材

料表 S6 和 S8]。接种组婴儿 ED 就诊的校正后概率也

低于未接种组 (OR：0.30；95% 置信区间：0.13 ～ 0.67；

P = 0.003；补充材料表 S6 和 S9)。

因发生住院 RSV-LRTD 而需要 ICU 治疗的婴儿数

量过少，无法评估 ICU 治疗的 OR ( 补充材料表 S6)。

敏感性分析
在敏感性分析中，将“视为接种有效”所

需等待时间分别设定为 2 d (87.5%，95% 置信区

间：82.0% ～ 91.3%) 或 7 d (87.7%，95% 置信区间：

82.0% ～ 91.6%) 时，估算的保护效果与主要分析结果

一致 ( 补充材料表 S5)。

当不删除 ≥ 8 月龄接种尼塞韦单抗婴儿 (16 例 ) 

的数据时，保护效果估计值未发生变化 ( 补充材料

表 S5)。

尼塞韦单抗与经 PCR 确诊的流感无显著关联 

(P  = 0.67)，这一发现提示本研究分析未受到可能同时

影响 RSV 与流感感染风险的其他混杂因素的影响 ( 补

充材料表 S5)。

讨　 论

在这项针对 2023—2024 年 RSV 流行季健康足月

婴儿的大规模真实世界研究中，与未接种尼塞韦单

抗的婴儿相比，接种组婴儿的 RSV-LRTD 发病率降低

87%，住院 RSV-LRTD 发病率降低 98%。此外，尼塞韦

单抗免疫接种还使 RSV 感染 ( 无论是否伴有 LRTD 诊

断 ) 发病率降低 71%。这些结果表明，尼塞韦单抗在

预防 RSV-LRTD 以及较轻度的 RSV 感染方面均具有高

度有效性。

在发生 RSV-LRTD 以及所有 RSV 感染 ( 无论 LRTD

诊断与否，事后分析 ) 的婴儿中，接种组婴儿的医

疗就诊次数少于未接种组，并且多数就诊发生在门

诊。此外，接种组发生 RSV-LRTD 的婴儿住院或 ED 就

诊的概率也显著降低。上述结果表明，常规接种尼

塞韦单抗有望同时减轻 RSV 相关疾病在住院和门诊

场景中的医疗资源负担。

本研究结果与 2023—2024 年流行季美国和法国

的 2 项检验阴性设计研究的结果相似 [22,30]。第 1 项研

表 2 尼塞韦单抗免疫与未免疫健康足月婴儿中 PCR 确诊 RSV-LRTD 首发病及 PCR 确诊 RSV 的校正风险比

组别 接种尼塞韦单抗 15 647 例   未接种尼塞韦单抗 16 253 例   未校正 RR 校正 HRAdj
a     估计治疗有效性 / % P 值 

      n (IP)     IR (95% 置信区间     n (IP)       IR (95% 置信区间 )   (95% 置信区间 )   (95% 置信区间 )   (95% 置信区间 )b

主要结局：PCR 确诊 RSV   35 (0.002)           6.1 462 (0.03)              58.51         0.104         0.128        87.2 ＜ 0.001

 下呼吸道疾病首发病    (4.38 ～ 8.49)    (53.41 ～ 64.09) (0.074 ～ 0.147) (0.089 ～ 0.183) (81.7 ～ 91.1)

次要结局：PCR 确诊 158 (0.01)         27.53 956 (0.06)            121         0.227         0.29        71.0 ＜ 0.001 

 RSV 感染  (23.55 ～ 32.17)  (113.60 ～ 129.00) (0.192 ～ 0.269) (0.242 ～ 0.347) (65.3 ～ 75.8)

HRAdj：校正风险比；IP：发病比例；IR：发病率 ( 每 1 000 人 -年 )；RR：相对风险。

a 采用基于日历时间轴的 Cox 比例风险回归模型，校正性别和种族 ( 或 ) 民族因素，并按出生月份进行分层分析。b 计算公式：(1-HRAdj)×100%，

以百分比表示。c 假设检验：零假设 H0 设定为 HRAdj = 1。
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究纳入了来自美国 7 家儿科医疗中心的 765 例 ＜ 8

月龄且经 PCR 确诊为 RSV 感染的婴儿，估计尼塞韦

单抗对 RSV 相关急性呼吸道感染的保护效果为 89% 

(95% 置信区间：79% ～ 94%)，对 RSV 相关住院的保

护效力为 93% (95% 置信区间：82% ～ 97%)[30]。第 2

项来自法国的研究纳入了 883 例 ＜ 12 月龄且经 PCR

确诊为 RSV 感染的婴儿，并且采用更加严格的毛细

支气管炎诊断标准，估计尼塞韦单的抗保护效果为

79.7% (95% 置信区间：67.7% ～ 87.3%)，该结果虽略

低于本研究的结果，但总体一致 [22]。

事后分析尼塞韦单抗对住院 RSV-LRTD 的效果

估计值为 98% (95% 置信区间：85.1% ～ 99.7%)，该

区间与西班牙、法国、卢森堡和美国采用检验阴

性或其他病例对照设计的观察性研究报道的范围 

(70% ～ 90%)[32–37] 基本一致。与本研究不同的是，由

于尼塞韦单抗供应短缺而优先用于高风险婴儿，因

此纳入了高风险婴儿以及新生儿和极低龄婴儿 [33,35]。

本研究的一项优势在于：在 KPNC 地区，2023—

2024 年 RSV 流行季有 49% 的符合条件的健康足月婴

儿接种了尼塞韦单抗。在整个流行季期间，KPNC 为

所有符合条件婴儿 ( 包括健康足月婴儿 ) 提供了充足

的尼塞韦单抗供应。与其他研究不同，本研究的疫

苗接种并未仅限于最年幼或高风险婴儿 [33–37]。本研

究中，未发现有力证据可以表明尼塞韦单抗的接种

存在基于婴儿风险或人口学特征的筛选或差异性接

种。除亚裔婴儿比例及部分出生月份存在微小的差

异以外，接种组与未接种组婴儿的人口学特征相似。

由于多数婴儿在 RSV 流行季高峰前完成接种，因此

能够获得更精确的尼塞韦单抗的保护效果估计值 (置

信区间较窄 )。

本研究还具有其他优势。首先，在 KPNC 地区，

儿科医生在呼吸道病毒流行季对所有门诊和住院

的 ＜ 1 岁婴儿出现呼吸道症状时常规开展 PCR 检测，

因此 RSV 的识别不仅限于重症病例，尼塞韦单抗保

护效力的评估也不太可能受到检测模式偏倚的影响。

其次，本研究采用队列设计 ( 而非通常仅限于 ED 或

住院检测婴儿的检验阴性设计 )，利用了 KPNC 关于

全人群的广泛数据。在按相同出生月份和相同日历

日风险分层的基础上，比较了接种组与未接种组的

婴儿，并且进一步校正了性别及种族和 ( 或 ) 族裔变

量。第三，敏感性分析发现尼塞韦单抗接种与 PCR

确诊流感无关联，这强化了结果未受到诸如就医行

为等混杂因素的影响。

本研究也存在若干局限。由于接种后 7 d 内发

生 RSV-LRTD 的病例属于极少数，因此无法评估尼塞

韦单抗接种后的起效时间。此外，尽管 KPNC 开展了

大量的 PCR 检测，但是未量化在呼吸道症状婴儿中

实际接受检测的比例，因此 RSV 阳性婴儿可能存在

检测偏倚。进一步作为一项观察性研究，未测量的

混杂因素 [ 如较低的社会经济地位 [38,39]、有兄弟姐

妹 [38,40] 和 ( 或 ) 入托 [38] 等可能增加 RSV 感染风险的

因素 ] 可能影响研究结果。本研究亦未纳入 ＜ 37 周

表 3 尼塞韦单抗免疫与未免疫健康足月婴儿每一例 RSV-LRTD 就诊次数均数的校正差异

                                        接种尼塞韦单抗组 a    未接种尼塞韦单抗组 a         未校正均值差     校正后均值差 b P 值 c 

                                             每次 RSV-LRTD 发病平均就诊次数        每次 RSV-LRTD 发病平均就诊次数        (95% 置信区间 )    (95% 置信区间 )   

                          ( 总就诊次数 / RSV-LRTD 患儿数 )          ( 总就诊次数 / RSV-LRTD 患儿数 )

医疗就诊次数 2.14 (75 / 35)      2.69 (1 241 / 462) -0.54 (-1.04 ～ -0.05) -0.86 (-1.36 ～ -0.36) 0.001

a 发作时平均年龄 (IQR) 天数：免疫组 111 d (53 ～ 172 d)；非免疫组 143 d (83 ～ 205 d)；b 线性回归模型校正出生月份、性别和种族或族裔因素；

c 假设检验：H0 设定为就诊次数均值无差异。
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出生的婴儿或有高危因素的婴儿，因此研究结果可

能不适用于高风险人群。最后，尽管 KPNC 服务人群

具有多样性和规模优势，但研究结果可能无法推广

至其他地区的人群。

结　 论

在 2023—2024 年流行季，尼塞韦单抗对健康足

月婴儿的 RSV-LRTD 和较轻的 RSV 感染均有高度的预

防效果。这些发现支持美国免疫实践咨询委员会的

建议：对于进入首个 RSV 流行季且符合条件 ( ＜ 8 月

龄 ) 的婴儿，应接种尼塞韦单抗以降低 RSV 感染风险。

缩略语
ED：急诊科 (emergency department) 

HRAdj：校正后风险比 (adjusted hazard ratio) 

ICU：重症监护病房 (intensive care unit) 

KPNC： 凯 撒 医 疗 北 加 州 分 部 (Kaiser Permanente 

Northern California) 

LRTD：下呼吸道疾病 (lower respiratory tract disease) 

PCR：聚合酶链反应 (polymerase chain reaction) 

PY：人 -年 (person-years) 

RSV：呼吸道合胞病毒 (respiratory syncytial virus) 

( 石婷 译　田健美 校 ) 

联系人：丁欣  etyxcbzx@suda.edu.cn
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