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已知信息　呼吸道合胞病毒 (RSV) 和人偏肺病毒 (HMPV) 是遗传学上

相关的病毒，均为儿童急性呼吸道感染的主要病因。RSV 住院

患儿通常较 HMPV 患儿年龄更小。RSV 流行通常早于 HMPV 流行。

本研究补充　我们比较了急诊科就诊或住院的 RSV 或 HMPV 感染

患儿的特征和临床结局。我们描述了这2种病毒的季节性特征，

比较了重症疾病的危险因素，并识别了最高风险人群。

摘 要

背景 人偏肺病毒 (HMPV) 和呼吸道合胞病

毒 (RSV) 是遗传学上相关的病毒，也是引起

儿童需要医疗干预的急性呼吸道感染 (ARI) 

的主要病原体。目前关于这 2 种病毒感染所

致疾病严重程度的比较研究尚未达成共识。

方法　2016—2020 年，美国 7 家儿童医院和

急诊科 (ED) 通过主动前瞻性监测纳入了 18

岁以下 ARI 患儿。通过家长访谈和医疗记录

获取临床信息。采集中鼻甲拭子，并在各

研究中心使用分子诊断检测方法进行 RSV 和

HMPV 检测。比较 RSV 或 HMPV 感染患儿的描

述性特征和临床特征，计算 RSV 与 HMPV 相

比严重结局的调整后比值比 (aOR)。采用逻

辑回归模型评估 RSV 或 HMPV 感染患儿发生

严重结局的危险因素。

结果　共纳入 5 329 例 RSV 住院患儿 (n = 4 398)

或 HMPV 住院患儿 (n = 931)，以及 3 276 例

RSV 相关急诊就诊患儿 (n = 2 371) 或 HMPV 相

关急诊就诊患儿 (n = 905)。RSV 住院患儿的

中位年龄低于 HMPV 患儿 (7 月龄 vs 16 月龄，

P ＜ 0.000 1)。因 RSV 相关急性呼吸道感染急

诊的患儿的住院概率高于 HMPV 患儿 (aOR = 

1.68；95% CI：1.50 ～ 1.87)，其中 6 月龄以下

婴儿的住院概率最高 (aOR = 3.27；95% CI：

2.53 ～ 4.23)。HMPV 住院婴儿的基础疾病患

病率 (26%) 是RSV住院婴儿 (11%) 的2倍以上。

结论　与 RSV 相关住院患儿相比，HMPV 相

关住院患儿往往年龄更大，且更可能患有基

础疾病。

                                                                                                                                                                                                             论  著
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引  言

人偏肺病毒 (HMPV) 和呼吸道合胞病毒 (RSV) 是

遗传学上相关的病毒，同属肺炎病毒科 [1]，均为儿

童急性呼吸道感染 (ARI) 的主要病因 [2-5]。这 2 种病毒

通常引起上呼吸道症状，部分患儿可发展为下呼吸

道感染 [6]。RSV 是美国婴儿住院的首要原因，也是幼

儿门诊就诊的主要病因 [4,7]。HMPV 同样是需要医疗干

预的急性呼吸道感染的重要致病原 [3]。在 COVID-19 大

流行之前，美国和其他温带地区的 RSV 和 HMPV 通常

呈年度共流行，RSV 流行高峰在 11 月至次年 1 月 [8-10]，

而 HMPV 流行高峰在 3 月或 4 月 [2,9,11,12]。

既往研究发现，RSV 和 HMPV 感染疾病严重程度

的比较研究存在分歧。部分研究认为，2 者的临床表

现和严重程度相近 [14,16,17]；部分观察到 RSV 感染严重

程度更高 [2,9,15,18]；还有研究表明，HMPV 感染严重程

度更高 [19-21]。值得注意的是，现有大量比较性研究

多为回顾性设计或基于便利样本，检测手段主要依

赖临床医生的选择性指导检测，而此类检测方法在

实施上存在不规范性，且对 HMPV 的应用尤为有限。

2023 年，美国食品药品监督管理局 (FDA) 批

准并获得美国疾病预防控制中心 (CDC) 免疫实践咨

询委员会推荐 2 种新型 RSV 相关呼吸道感染预防

产品：用于婴幼儿的长效单克隆抗体尼塞韦单抗 

(nirsevimab) [22] 以及用于孕妇的疫苗 [23]。早在 20 世

纪 90 年代末，帕利珠单抗 (palivizumab) 便已上市，

作为预防 RSV 感染的单克隆抗体，但其仅适用于重

症 RSV 疾病高风险儿童，且符合使用条件的患儿比

例较低 [24,25]。目前虽无 HMPV 感染的预防疗法，但针

对成人和儿童的疫苗正在研发之中 [26-29]。

HMPV 和 RSV 在基因组上具有相关性，可引起相

似的临床综合征，且均已成为干预措施靶点。新型

RSV 预防产品的推出可能影响 RSV 的严重程度和季节

性模式，并可能间接改变 HMPV 的流行病学特征。需

要获取这 2 种病毒的季节性和流行病学数据，为未

来分析 RSV 预防产品的影响建立基线，并指导未来

HMPV 疫苗的实施。基于人群的前瞻性监测数据，我

们比较了在儿童急性呼吸道感染中需要医疗干预的

HMPV 与 RSV 的季节性特征、临床表现及重症疾病的

危险因素。

方　 法

新疫苗监测网络研究设计与人群
2016 年 12 月—2020 年 3 月，我们按照先前描述

的方法 [5]，从美国 7 家儿科医疗中心前瞻性纳入患

儿。纳入标准需满足：病程少于 14 d、入院 48 h 内

完成入组 ( 仅住院患者 ) 且至少存在 1 项符合标准的

ARI 体征或症状、明显危及生命事件或短暂性无法解

释的缓解事件。排除标准包括：存在明确的非呼吸

道住院或就诊原因、化疗后出现发热伴中性粒细胞

减少、距上次住院不足 5 d 再次入院、从他院转入且

住院时间超过 48 h、从未出院的新生儿或当前就诊 /

住院前 14 d 内已参与过本监测项目 [5]。通过家长或

监护人访谈和医疗记录提取系统收集人口统计学和

临床数据。种族和民族信息由患儿家长 /监护人提供，

分类标准依据管理与预算办公室《联邦种族和民族数

据维护、收集与呈现标准》[30]。鉴于感染性疾病在不

同种族人群中可能受到多种因素的影响，本研究旨

在探讨 RSV 或 HMPV 感染患儿在重症结局方面是否存

在种族差异，从而为未来病因学机制研究提供基础。

本分析纳入标准：年龄小于 18 岁、在急诊科 

(ED) 或住院 (IP) 环境中接受最高级别护理，并且经监

测或临床分子检测确诊 RSV 或 HMPV 阳性 [5]。住院患

者纳入每周 ≥ 5 d，急诊患者纳入每周 ≥ 4 d 且每

天 ≥ 6 h[5]。住院患者纳入全年进行。2020 年前各研

究中心急诊纳入的年龄资格和监测周期存在差异 [5]。

合并 RSV 与 HMPV 感染的患儿被排除，但合并其他病

毒感染者仍被纳入。

实验室方法
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对所有入组患儿采集中鼻甲拭子或咽拭子，采

用实时反转录聚合酶链反应系统检测 8 种呼吸道病

毒 ( 包括 RSV 和 HMPV) [10]。无法获取标本的患者，其

临床采集的呼吸道标本会被用于补充监测检测 [5]。

其他临床分子检测结果从医疗记录中获取。

统计分析
分类变量采用 Pearson χ² 检验或期望值小于

5 时使用 Fisher 精确检验进行比较。连续变量采用

Wilcoxon 秩和检验。P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

为平衡 RSV 与 HMPV 医疗就诊患儿的年龄分布差异，

按年龄分层对基础疾病和严重结局进行比较。护理

级别 ( 急诊或住院 ) 通过医疗记录审查确定的最高

护理级别确定。所有分析使用 SAS 软件 (9.4 版；SAS 

Institute) 完成。

季节性评估采用以下监测季节定义：2016 年

12 月 1 日至 2017 年 9 月 30 日；2017 年 10 月 1 日至

2018 年 9 月 30 日；2018 年 10 月 1 日至 2019 年 9 月

30 日；2019 年 10 月 1 日至 2020 年 3 月 31 日。该时

段代表 COVID-19 疫情前典型的病毒传播模式，因疫

情期间呼吸道病毒出现异常传播 [5,8]。我们计算了疫

情前研究期间各研究中心及总体 RSV 和 HMPV 阳性率

的 3 周移动平均值，识别季节性峰值并计算 RSV 与

HMPV 流行峰值周的时间差。

疾病严重度通过 3 个二分结局进行分析：住院、

重症监护室 (ICU) 入住和住院时长 ≥ 3 d。后 2 个结

局仅适用于住院患儿。这些结局是与其他研究常用

的疾病严重度相关的客观指标 [15,31,32]。我们通过多元

逻辑回归模型计算 RSV 与 HMPV 比较各结局的调整

后比值比 (aOR)，控制变量包括月龄和研究中心。还

通过仅控制研究中心的分层年龄模型计算各结局的

aOR。

通过单独的多元逻辑回归模型评估 RSV 或 HMPV

感染患儿各结局的危险因素。模型预先设定控制研

究中心和月龄。评估年龄分组的模型还控制了是否

存在基础疾病。共线性评估显示所有模型的条件指

数均未超过 30。

伦理学审查与数据报告
本研究经美国 CDC 及 7 个研究中心的机构审

查委员会审核批准 ( 参见 45 CFR part 46.114；21 CFR 

part 56.114)。所有符合条件患儿的父母或法定监护人

在研究程序开始前均签署知情同意书 ( 适当时包括

assent)。本分析遵循《流行病学中观察性研究报告

质量的加强声明》(STROBE)。

结　 果

共纳入 8 605 例 RSV 或 HMPV 感染患儿，包括

5 329 例住院患儿 (RSV：n = 4 398；HMPV：n = 931) 和

3 276 例急诊患儿 (RSV：n = 2 371；HMPV：n = 905)。

特征与临床病程
在住院和急诊患儿中，RSV 感染患儿的中位年

龄均小于 HMPV 感染患儿 ( 住院：7 月龄 vs 16 月龄；

急诊：15 月龄 vs 22 月龄 ) ( 表 1)。住院患儿中，RSV

感染患儿 29.2% 为 0 ～ 2 月龄，而 HMPV 感染患儿仅

5.9% 为此年龄段 ( 表 1；图 1)。住院的 2 岁以下 RSV

或 HMPV 感染患儿多数既往健康，而 2 岁及以上住院

患儿多数存在基础疾病 ( 表 2)；但与同年龄 HMPV 住

院患儿相比，12 月龄以下 RSV 住院患儿有基础疾病

的比例更低 ( ＜ 6 月龄：7.8% vs 19.9%，P ＜ 0.000 1；

6 ～ 11 月龄：18.2% vs 31.7%，P ＜ 0.000 1) ( 表 2)。

在因 RSV 或 HMPV 住院的患儿中，需要辅助供

氧 (62.1% vs 60.7%，P = 0.421) 或 ICU 级别护理 (20.8% 

vs 19.8%，P  = 0.506) 的比例相近，中位住院时长相

同 (2 d vs 2 d，P = 0.524) ( 表 1)。RSV 住院患儿需要

机械通气的比例低于 HMPV 住院患儿 (3.9% vs 5.9%，

P = 0.006) ( 表 1)，这一趋势在多数年龄组中保持一

致 ( 表 2)。出院诊断存在部分差异：HMPV 住院患儿

更常被诊断为肺炎 (35.6% vs 17.7%，P ＜ 0.000 1) 和菌

血症或败血症 (4.3% vs 2.0%，P ＜ 0.000 1) ( 表 1)。虽

然接受帕利珠单抗治疗的患儿数量较少 ( ＜ 2 岁患

儿中＜ 5%)，但 RSV 住院患儿接受该治疗的比例高于

HMPV 患儿 (7.2% vs 4.1%，P = 0.003)。急诊患儿中，2
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表 1 2016 年 12 月至 2020 年 3 月新疫苗监测网络中小于 18 岁 RSV 或 HMPV 感染患儿的特征及临床病程比较

  住院患者   急诊患者   

           RSV        HMPV           RSV       HMPV   

         n (%)        n (%)     P 值 a         n (%)       n (%)     P 值 a

总入组数         4 398          931          2 371         905 

年龄组   ＜ 0.000 1   ＜ 0.000 1

 0 ～ 2 月龄    1 285 (29.2)      55 (5.9)       201 (8.5)     33 (3.7) 

 3 ～ 5 月龄       737 (16.8)    106 (11.4)       288 (12.2)     96 (10.6) 

 6 ～ 11 月龄       764 (17.4)    199 (21.4)       464 (19.6)   152 (16.8) 

 12 ～ 23 月龄       781 (17.8)    208 (22.3)       619 (26.1)   192 (21.2) 

 2 ～ 4 岁       625 (14.2)    217 (23.3)       678 (28.6)   323 (35.7) 

 5 ～ 11 岁       173 (3.9)    113 (12.1)       102 (4.3)     88 (9.7) 

 12 ～ 17 岁         33 (0.8)      33 (3.5)         19 (0.8)     21 (2.3) 

年龄中位数 (IQR) / 月龄        7 (2-18)      16 (7-39) ＜ 0.000 1       15 (7-30)     22 (9-44) ＜ 0.000 1

性别，男性    2 464 (56.0)    507 (53.9)       0.237    1 302 (54.9)   517 (57.1)       0.254

种族与民族         0.000 5         0.000 6

 非西班牙裔白种人    2 117 (48.1)    378 (40.6)       636 (26.8)   194 (21.4) 

 非西班牙裔黑人       784 (17.8)    188 (20.2)       888 (37.5)   359 (39.7) 

 西班牙裔    1 025 (23.3)    263 (28.3)       610 (25.7)   285 (31.5) 

 非西班牙裔夏威夷原住民 /         31 (0.7)        7 (0.8)         28 (1.2)       8 (0.9) 

  其他太平洋岛民

 非西班牙裔美国印第安人 /         40 (0.9)        6 (0.6)           7 (0.3)       4 (0.4) 

  阿拉斯加原住民

 非西班牙裔亚裔       154 (3.5)      46 (4.9)         82 (3.5)     15 (1.7) 

 非西班牙裔多种族或其他       222 (5.1)      38 (4.1)       102 (4.3)     32 (3.5) 

 未知         25 (0.6)        5 (0.5)         18 (0.8)       8 (0.9) 

研究中心   ＜ 0.000 1         0.000 9

 田纳西州纳什维尔       550 (12.5)    122 (13.1)       475 (20.0)   210 (23.2) 

 纽约州罗切斯特       492 (11.2)      80 (8.6)       229 (9.7)   101 (11.2) 

 俄亥俄州辛辛那提       467 (10.6)      84 (9.0)       270 (11.4)     86 (9.5) 

 华盛顿州西雅图       408 (9.3)      86 (9.2)       337 (14.2)   113 (12.5) 

 德克萨斯州休斯顿       907 (20.6)    260 (27.9)       203 (8.6)     99 (10.9) 

 密苏里州堪萨斯城       399 (9.1)      77 (8.3)       372 (15.7)   158 (17.5) 

 宾夕法尼亚州匹兹堡    1 175 (26.7)    222 (23.9)       485 (20.5)   138 (15.3) 

基础疾病   ＜ 0.000 1         0.000 2

 ≥ 1 种基础疾病    1 033 (23.5)    422 (45.3)       364 (15.4)   188 (20.8) 

 心血管疾病 b       211 (4.8)    102 (11.0) ＜ 0.000 1        36 (1.5)     18 (2.0)       0.344

 呼吸系统疾病 ( 不含哮喘 )c       234 (5.3)    134 (14.4) ＜ 0.000 1        37 (1.6)     21 (2.3)       0.14

 哮喘 ( ≥ 2 岁儿童 ) 283/831 (34.1) 128/363 (35.3)       0.687 166/799 (20.8) 94/432 (21.8)       0.687

 神经系统疾病 d       208 (4.7)    132 (14.2) ＜ 0.000 1        41 (1.7)     29 (3.2)       0.009

 胃肠 / 肝脏疾病 e       205 (4.7)      99 (10.6) ＜ 0.000 1        49 (2.1)     17 (1.9)       0.732

 遗传 / 代谢性疾病 f       254 (5.8)    130 (14.0) ＜ 0.000 1        48 (2.0)     26 (2.9)       0.144

 其他疾病 g       200 (4.6)      89 (9.6) ＜ 0.000 1        62 (2.6)     32 (3.5)       0.158

早产史 ( ＜ 2 岁儿童 )h 733/3 567 (20.6) 164/568 (28.9) ＜ 0.000 1 238/1 572 (15.1) 83/473 (17.6)       0.206

帕利珠单抗使用 ( ＜ 2 岁儿童 )         0.003         0.668

 是 145/3 567 (4.1)   41/568 (7.2)   84/1 572 (5.3) 26/473 (5.5) 
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表 1 ( 续 ) 2016 年 12 月至 2020 年 3 月新疫苗监测网络中小于 18 岁 RSV 或 HMPV 感染患儿的特征及临床病程比较

 否    3 033 (85.0)   467 (82.2)    1 299 (82.6)    383 (81.0) 

 未知或缺失      389 (10.9)     60 (10.6)      189 (12.0)      64 (13.5) 

母亲教育水平 ( 高中及以下 )    2 306 (52.4)   524 (56.3)       0.304  1 442 (60.8)    602 (66.7)       0.002

家庭吸烟环境 i    1 179 (26.8)   247 (26.5)       0.862     653 (27.5)    271 (29.9)       0.172 
未接受母乳喂养 (3 岁以下儿童 ) 860/3907 (19.6) 144/677 (15.5)       0.667 494/1877 (26.3) 162/594 (27.3)       0.646

临床过程      

 血氧饱和度＜ 90%    1 320 (30.0)　   299 (32.1)       0.205     102 (4.3)      31 (4)       0.256

 吸氧治疗    2 728 (62.1)   564 (60.7)       0.421       63 (2.7)      20 (2.2)       0.478

 机械通气      172 (3.9)     55 (5.9)       0.006       不适用      不适用 

 重症监护      913 (20.8)   184 (19.8)       0.506       不适用      不适用 

 住院时长中位数 (IQR)/d         2 (1-4)      2 (1-4)       0.524       不适用      不适用 

住院≥ 3 d    1 717 (39.0)　   371 (39.9)       0.646       不适用      不适用 

临床症状      

 发热    3 174 (72.7)   771 (83.6)　 ＜ 0.000 1   1 824 (77.5)    728 (81.0)       0.03

 咳嗽    4 347 (99.0)   904 (97.2) ＜ 0.000 1   2 327 (98.2)    890 (98.5)       0.658

 吸气性凹陷    3 364 (76.9)   641 (69.5) ＜ 0.000 1     646 (27.5)    156 (17.5) ＜ 0.000 1

 呼吸困难    4 011 (91.8)　   805 (87.3) ＜ 0.000 1   1 640 (69.8)    533 (59.5) ＜ 0.000 1

 喘息    3 717 (84.5)   753 (80.9)       0.006   1 685 (71.1)    557 (61.6) ＜ 0.000 1

 食欲减退    3 418 (78.6)   705 (77.4)       0.408   1 656 (70.3)    596 (66.0)       0.017

 呕吐    1 058 (24.3)   233 (25.3)       0.531     461 (19.5)    206 (22.8)       0.036

出院诊断 j      

 肺炎      777 (17.7)   331 (35.6) ＜ 0.000 1     118 (5.0)      54 (6.0)       0.256

 细支气管炎    3 371 (76.7)   422 (45.4) ＜ 0.000 1     723 (30.5)    133 (14.7) ＜ 0.000 1

 哮喘      548 (12.5)   178 (19.1) ＜ 0.000 1     194 (8.2)      85 (9.4)       0.267

 急性上呼吸道感染      331 (7.5)     90 (9.7)       0.028     568 (24.0)    262 (29.0)       0.003

 发热      256 (5.8)     68 (7.3)       0.085     437 (18.4)    189 (20.9)       0.11

 惊厥        88 (2.0)     50 (5.4) ＜ 0.000 1       13 (0.6)      11 (1.2)　       0.045

 菌血症 / 败血症        74 (1.7)     40 (4.3) ＜ 0.000 1        0 (0.0)        1 (0.1)       0.276k

 咽炎        15 (0.3)       9 (1.0)       0.01      31 (1.3)      33 (3.7) ＜ 0.000 1

 呼吸衰竭      917 (20.9)   222 (23.9)       0.042        3 (0.1)        0 (0.0)       0.566

ED：急诊科；HMPV：人偏肺病毒；NA：不适用；RSV：呼吸道合胞病毒。
a P 值采用 Pearson 卡方检验，或当分类变量期望值小于 5 时，采用 Fisher 精确检验，连续变量采用 Wilcoxon 秩和检验。
b 心血管疾病、心脏缺陷、其他心脏疾病。
c 慢性肺部疾病、支气管肺发育不良、囊性纤维化、气道 disorders、睡眠呼吸暂停或其他肺部疾病。
d 神经 / 神经肌肉疾病、脑瘫、癫痫 disorders、其他神经系统疾病及吉兰 - 巴雷综合征。
e 肝脏疾病、慢性胃肠道疾病及胃食管反流病。
f 发育障碍、遗传 / 代谢性疾病、唐氏综合征、其他遗传性疾病及其他发育性残疾。
g 肾脏疾病、血液疾病、肝脏疾病、糖尿病、内分泌疾病、气道 disorders、肿瘤 / 免疫抑制性疾病、肥胖或其他需长期治疗的慢性疾病。
h 早产定义为妊娠不足 37 周分娩。
i 儿童与吸烟烟草产品或电子烟者共同居住。
j 出院诊断包含主要诊断及最多 9 个次要诊断 ( 国际疾病分类第十版编码 )：肺炎 (J12-J18)、细支气管炎 (J21)、哮喘 (J45)、急性上呼吸道感

染 (J06)、发热 (R50)、惊厥 (G40、R56)、菌血症 / 败血症 (R78.81、R65.2、P36、A40、A41)、咽炎 (J02)、呼吸衰竭 (J96)。
k Fisher 精确检验。

组未见差异 ( 表 1)。 单纯感染 RSV 或 HMPV 患儿与合并其他病毒感
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染的患儿临床病程总体相似，但合并感染的住院患

儿氧饱和度＜ 90% 的比例低于单一感染者，且 RSV

合并感染患儿需要机械通气的比例高于单纯 RSV 感

染者 (3.6% vs 5.1%，P ＜ 0.025) ( 附表 1)。

季节性特征
总体而言，RSV 检测峰值通常出现在 12 月，各

研究中心和年份的峰值时间在 11 月至次年 1 月波动。

HMPV 检测峰值多出现于 3 月，其峰值幅度低于 RSV

且变异性更大，4 年间各研究中心的峰值时间从 10

月延伸至次年 6 月 ( 图 2)。RSV 与 HMPV 的峰值间隔

平均为 14 周 ( 范围：11 ～ 19 周 )，但各研究中心间

差异显著，平均间隔从 3.3 周 ( 堪萨斯城 ) 至 20 周 

( 休斯顿 )。

重症疾病风险
经研究中心和年龄调整后，因 RSV 相关 ARI 就

诊急诊的患儿住院概率高于 HMPV 患儿 (aOR = 1.68；

95% CI：1.50 ～ 1.87)。这一差异在 ＜ 6 月龄婴儿中最

显著，其 RSV 住院概率是 HMPV 的 3.3 倍 ( 表 3)；但

一旦住院，RSV 患儿与 HMPV 患儿在 ICU 入住 (aOR = 

1.10；95% CI：0.92 ～ 1.33) 或住院时长 ≥ 3 d (aOR = 

0.99；95% CI：0.85 ～ 1.15) 方面概率相近。

在 RSV 感染患儿中，＜ 6 月龄儿童的住院及

发生严重院内结局的概率均显著高于所有更大年龄

组。相比之下，HMPV 感染患儿中，6 ～ 11 月龄及

12 ～ 23 月龄儿童的住院概率与 ＜ 6 月龄患儿无显著

差异，各年龄组间 ICU 入住概率亦无明显差别。值得

注意的是，在 HMPV 感染者中，12 ～ 23 月龄及 ≥ 5

岁患儿的住院 ≥ 3 d的概率显著低于 ＜ 6月龄患儿，

而 6 ～ 11 月龄及 2 ～ 4 岁患儿则未见差异 ( 图 3)。

与既往健康的 RSV 或 HMPV 感染患儿相比，有

基础疾病的患儿住院概率更高 (RSV：aOR = 2.53；95% 

CI：2.18 ～ 2.97；HMPV：aOR = 3.43；95% CI：2.71 ～

4.33) ( 图 3)。类似地，与无早产史患儿相比，有早产

史的 ＜ 2 岁患儿感染任一病毒后住院概率更高 (RSV：

aOR = 1.62；95% CI：1.37 ～ 1.92；HMPV：aOR = 1.92；

95% CI：1.41 ～ 2.62)。有早产史或患有心血管疾病、

非哮喘性肺部疾病、神经系统疾病、胃肠 / 肝脏疾

病或遗传 / 代谢性疾病的 RSV 或 HMPV 患儿，其住

院 ≥ 3 d 和 ICU 入住的概率均高于无这些情况的患儿 

( 图 3)。

经研究中心和年龄调整后，非西班牙裔白种人

种族与 RSV 和 HMPV 感染后住院 ( 相对于急诊就诊 ) 

的更高概率相关，但与住院时长或 ICU 入住无显著关

联 ( 图 3)。对于 RSV 和 HMPV，非西班牙裔黑人儿童

的住院概率约为非西班牙裔白种人儿童的 1 / 4 (RSV：

aOR = 0.26；95% CI：0.20 ～ 0.34；HMPV：aOR = 0.26；

95% CI：0.22 ～ 0.30)。该关联在调整保险状况或基础

疾病情况后依然存在 ( 数据未显示 )。

讨　 论

这项多年期、多中心研究比较了 8 000 余例 RSV

图 1　18 岁以下 RSV 或 HMPV 相关急诊就诊和住院
患儿的年龄分布 ( 新疫苗监测网络，2016 年 12 月至
2020 年 3 月 )。HMPV：人偏肺病毒；RSV：呼吸道合
胞病毒。
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、
囊
性
纤
维
化
、
气
道
障
碍
、

睡
眠
呼
吸
暂
停
或
其
他
肺
部
疾
病
。

e
神
经
或
神
经
肌
肉
疾
病
、
脑
性
瘫
痪
、
癫
痫
症
、
其
他
神
经
系
统
疾
病
及
吉
兰

-巴
雷
综
合
征
。

f
肝
脏
疾
病
、
慢
性
胃
肠
道
疾
病
及
胃
食
管
反
流
病
。

g
发
育
障
碍
、
遗
传
或
代
谢
性
疾
病
、

唐
氏

综
合

征
、

其
他

遗
传

性
疾

病
及

其
他

发
育

性
残

疾
。

h
肾

脏
疾

病
、

血
液

疾
病
、

肝
脏

疾
病
、

糖
尿

病
、

内
分

泌
疾

病
、

气
道

障
碍
、

肿
瘤

或
免

疫
抑

制
性

疾
病
、

肥
胖

或
任

何
其

他
需

要
长

期
治

疗
的

疾
病
。

i
早

产
定

义
为
胎
龄
小
于

37
周
。
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或 HMPV 相关急诊就诊或住院的患儿，发现这 2 种病

毒引起的院内疾病严重程度和病程相似，在中位住

院时长、需要辅助供氧或 ICU 护理的比例上无差异。

然而，我们也观察到若干重要区别：经研究中心和

年龄调整后，RSV 相关疾病患儿住院 ( 相对于急诊就

诊 ) 的总体概率是 HMPV 的 1.7 倍。虽然需要机械通

气的患儿数量较少，但 HMPV 住院患儿在几乎所有年

龄组中需要机械通气的可能性更高。这一差异可能

部分归因于 HMPV 住院患儿的肺炎诊断频率是 RSV 患

儿的 2 倍。尽管大量研究比较过这 2 种相关病毒的

图 2　18 岁以下 ARI 相关急诊就诊和住院患儿中 RSV 和 HMPV 病毒 PCR 检测阳性率 a 的总体及分站点情况 ( 新疫
苗监测网络，2016 年 12 月至 2020 年 3 月 )。
a 采用 3 周移动平均法计算。HMPV：人偏肺病毒；RSV：呼吸道合胞病毒。
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流行病学和疾病严重度 [2,9,14-21]，但本研究是首个探讨

这些问题的前瞻性的多中心纵向研究。

尽管存在诸多相似之处，这 2 种病毒最主要影

响的人群存在明显差异。具体而言，与 RSV 相关住

表 3 按年龄组分层的 RSV 感染儿童与 HMPV 感染儿童严重结局调整后优势比 ( 新疫苗监测网络，2016 年 12 月

     至 2020 年 3 月 )

   RSV 与 HMPV 调整后 OR 值 (95% CI)     

       全年龄段 a       ＜ 6 月龄 b    6 ～ 11 月龄 b   12 ～ 23 月龄 b       2 ～ 4 岁 c         ≥ 5 岁 b

住院 ( 与急诊就诊相比 ) 1.68c (1.50 ～ 1.87) 3.27c (2.53 ～ 4.23) 1.2 1 (0.94 ～ 1.55) 1.28d (1.01 ～ 1.61)  1.51 (1.22 ～ 1.87) 1.12 (0.76 ～ 1.67)

ICU 收治 e    1.1 (0.92 ～ 1.33)  1.31 (0.88 ～ 1.94) 0.84 (0.56 ～ 1.26)  1.03 (0.68 ～ 1.55)   0.85 (0.57 ～ 1.28) 1.21 (0.71 ～ 2.06)

住院天数≥ 3 d e    0.99 (0.85 ～ 1.15)  1.16 (0.83 ～ 1.62)  0.98 (0.71 ～ 1.35)  1.22 (0.87 ～ 1.70) 0.64d (0.46 ～ 0.89) 0.82 (0.52 ～ 1.29)

HMPV：人偏肺病毒；ICU：重症监护病房；OR：优势比；RSV：呼吸道合胞病毒。

a 调整研究中心和月龄；b 调整研究中心；c P ＜ 0.000 1；d P  ＜ 0.05；e 在住院患者中分析。

图 3　18 岁以下 RSV 或 HMPV 感染患儿住院、入住 ICU 及住院 ≥ 3 d 的危险因素分析 ( 新疫苗监测网络，2016 年
12 月至 2020 年 3 月 )。a 采用多变量逻辑回归模型分别计算各结局指标的调整后 OR 值。所有模型均校正研究站
点和月龄。年龄组分析同时校正任何基础疾病因素。b 参照组为＜ 6 月龄。c 参照组为非西班牙裔白种人。d 心
血管疾病、心脏缺陷、其他心脏疾病。e 慢性肺部疾病、支气管肺发育不良、囊性纤维化、气道障碍、睡眠呼
吸暂停或其他肺部疾病。f 发育障碍、遗传 / 代谢性疾病、唐氏综合征、其他遗传性疾病及其他发育性残疾。
g 肝脏疾病、慢性胃肠道疾病及胃食管反流病。h 发育障碍、遗传 / 代谢性疾病、唐氏综合征、其他遗传性疾病
及其他发育性残疾。i 早产定义为妊娠不足 37 周分娩。j 高中及以下学历。k 儿童与吸烟烟草产品或电子烟者共
同居住。

aOR：调整后比值比；HMPV：人偏肺病毒；ICU：重症监护病房；OR：比值比；RSV：呼吸道合胞病毒。
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院患儿相比，HMPV 相关住院患儿往往年龄更大，并

且更可能患有基础疾病。我们发现 2 岁后，大多数

RSV 或 HMPV 住院患儿存在基础疾病；但在 1 岁内，

HMPV 住院婴儿的基础疾病患病率 (26%) 是 RSV 住院

婴儿 (11%) 的２倍以上，表明既往健康婴儿感染 RSV

后发生严重疾病的风险高于感染 HMPV。

本分析支持现有文献观点：小婴儿是 RSV 重症

最高风险人群，而 HMPV 通常影响较大儿童 [3,4,9,13-15,33]。

本研究中近半数 RSV 相关住院患儿小于 6 月龄，而

HMPV 相关住院患儿中该比例仅约 1 / 6。低龄是 RSV

患儿重症结局的持续风险因素，但对 HMPV 患儿

的影响不一致。与 RSV 不同，＜ 6 月龄 HMPV 患儿的

住院概率与 6 ～ 11 月龄或 12 ～ 23 月龄患儿无差

异。＜ 6 月龄是 RSV 相关 ICU 入住的显著风险因素，

但对 HMPV 无此关联。

由于婴儿在生命最初几个月并非 HMPV 重症最

高风险人群，针对该群体的预防措施 ( 如孕产妇和

新生儿免疫 ) 可能效果不如 RSV 显著。相反，基础

疾病和早产史似乎是 HMPV 重症更明确的风险因素，

优先针对这些儿童的免疫策略可能最有效。我们还

发现 HMPV 的季节性和流行峰值通常较 RSV 更不明

显 [3,8]，表明为实现最佳效果，其免疫接种时机和持

续期可能需要不同于当前 RSV 推荐方案 [22,23]。

本分析中，非西班牙裔白种人儿童感染 RSV 或

HMPV 后住院 ( 相对于急诊就诊 ) 的概率显著高于非

西班牙裔黑人和西班牙裔儿童。非西班牙裔白种人

儿童 RSV 或 HMPV 感染后住院 odds 是非西班牙裔黑

人的约 4 倍，是西班牙裔儿童的约 3 倍；但住院后

未发现种族民族与 ICU 入住或住院时长存在显著关

联。其他研究也注意到非西班牙裔白种人种族与 RSV

患儿住院间的类似关联 [34]，本研究将该发现扩展至

HMPV。既然住院后疾病严重度无种族民族差异，观

察到的差异可能源于影响急诊使用模式的初级护理

可及性差异、收治实践中的偏见或其他健康差异，

需进一步研究阐明这些趋势。

本分析的优势在于前瞻性设计、多中心基于人

群的监测系统、多季节系统性病毒检测以及地理和

人口统计学多样性人群覆盖。本研究也存在若干局

限性：监测点入组可能随年龄组和研究时段波动；

虽在病毒检测前系统入组患者，但入组患儿可能未

完全代表未入组患儿的全疾病谱；研究仅纳入急诊

或住院的重症患儿，轻症患儿可能存在人口统计学

或临床差异；新疫苗监测网络站点为学术型儿科医

疗系统，其服务区域和住院患者危重程度可能全国

代表性不足；数据来自 COVID-19 疫情前以建立可靠

基线，可能无法代表近期趋势；2020 年后季节未纳

入分析，因疫情期间病毒传播和流行病学模式异常 

( 现正逐步恢复至疫情前趋势 ) [8]；最后，帕利珠单

抗仅用于 RSV 重症高风险婴儿，RSV 住院婴儿基础疾

病较低发生率可能部分源于其保护作用，但本研

究 ＜ 1 岁患儿中接受该治疗者不足 4%，我们认为此

影响微小。

结　 论

RSV 和 HMPV 是儿童重症呼吸道疾病的主要病

因。虽然临床表现和疾病严重度可能相似，但这 2

种病毒影响不同人群和年龄组，且呈现不同季节性

趋势。随着新型 RSV 和 HMPV 预防产品的问世，需持

续监测这些病毒的流行病学特征。

缩略语
aOR：调整后比值比

ARI：急性呼吸道感染

CDC：美国疾病预防控制中心

ED：急诊科

HMPV：人偏肺病毒

ICU：重症监护室

IP：住院患者

RSV：呼吸道合胞病毒 
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