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ｔｒａｎｓｐｏｒｔａｔｉｏｎｔｏｔｅｒｔｉａｒｙｃａｒｅｃｅｎｔｅｒｓｉｎｔｈｅｅｖｅｎｔｏｆａ
ｓｅｖｅｒｅＲＳＶｉｌｌｎｅｓｓ［１３］．
　ＴｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＡｃａｄｅｍｙｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｒｅｃ
ｏｍｍｅｎｄｌｉｍｉｔｉｎｇｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｔｏｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈ２ｏｒｍｏｒｅｏｆ
ｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ：ｃｈｉｌｄｃａｒｅａｔｔｅｎｄａｎｃｅ，ｓｃｈｏｏｌ
ａｇｅｓｉｂｌｉｎｇｓ，ｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌａｉｒｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ，
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｎｏｍａｌｉｅｓｏｆｔｈｅａｉｒｗａｙｓｏｒｓｅｖｅｒｅｎｅｕｒｏｍｕｓ
ｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［１４］．ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｉｎＩｔａｌｙ，Ｐｏｌａｎｄ，Ｓｐａｉｎ，
ＪａｐａｎａｎｄｓｏｍｅＬａｔｉｎＡｍｅｒｉｃａｎｃｏｕｎｔｒｉｅｓａｌｓｏｒｅｃｏｍ
ｍｅｎｄＲＳＶｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｆｏｒｃｈｉｌｄｒｅｎｏｆ３３ｔｏ３５ｗｅｅｋｓ
ｇｅｓｔａｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ［１５１６］．Ｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎ
ｃｌｕｄｅｄｖａｒｙｆｒｏｍｏｎｅｃｏｕｎｔｒｙｔｏａｎｏｔｈｅｒ，ａｎｄｉｎｃｌｕｄｅ：
ｈｏｓｐｉｔａｌｄｉｓｃｈａｒｇｅａｆｔｅｒｂｉｒｔｈｄｕｒｉｎｇｔｈｅＲＳＶｓｅａｓｏｎ，
ｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ，ｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｐａｓｓｉｖｅｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｅ，
ａｂｓｅｎｃｅｏｆｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇ，ｍｕｌｔｉｐｌｅｂｉｒｔｈ，ｄａｙｃａｒｅａｔ
ｔｅｎｄａｎｃｅ，ｃｒｏｗｄｉｎｇａｔｈｏｍｅａｎｄｓｃｈｏｏｌａｇｅｓｉｂｌｉｎｇｓ．
　ＡｍｏｒｅｒｅｃｅｎｔｓｔｕｄｙｐｕｂｌｉｓｈｅｄｂｙＬａｗｅｔａｌ［３］ｉｎ
Ｃａｎａｄａａｌｓｏｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｉｎｆａｎｔｓｂｏｒｎａｔ３３－３５ｗｅｅｋｓ
ｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎｍａｙｂｅａｔｒｉｓｋｆｏｒｓｅｖｅｒｅＲＳＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｆ
ｃｅｒｔａｉｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｒｅｐｒｅｓｅｎｔ．Ｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｅｒｉｓｋｆａｃ
ｔｏｒｓａｎｄｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｂｕｒｄｅｎｏｆｉｌｌｎｅｓｓ，ｔｈｉｓｍｕｌｔｉｃｅｎ
ｔｅｒｓｔｕｄｙｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｆｏｌｌｏｗｅｄａｃｏｈｏｒｔｏｆｉｎｆａｎｔｓｂｏｒｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ３３ａｎｄ３５ｃｏｍｐｌｅｔｅｄｗｅｅｋｓｇｅｓｔａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｗｏＲＳＶｓｅａｓｏｎｓ，２０００－２００１ａｎｄ２００１－２００２．Ｂａｓｅ
ｌｉｎｅｄａｔａｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｂｙｆａｃｅｔｏｆａｃｅｉｎｔｅｒｖｉｅｗｓｗｉｔｈ
ｐａｒｅｎｔｓａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｍｅｄｉｃａｌｒｅｃｏｒｄｓ．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｌｌｎｅｓｓｅｓｗａｓｍｏｎｉｔｏｒｅｄａｎｄｃａｓｅｓｗｅｒｅ
ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｍｏｎｔｈｌｙｔｅｌｅｐｈｏｎｅｃａｌｌｓｔｏｐａｒｅｎｔｓｕｎｔｉｌｔｈｅ
ｅｎｄｏｆｔｈｅｒｅｌｅｖａｎｔＲＳＶｓｅａｓｏｎ．Ｔｈｅｍｅｄｉｃａｌｒｅｃｏｒｄｓ
ｗｅｒｅｒｅｖｉｅｗｅｄｆｏｒｅｍｅｒｇｅｎｃｙｒｏｏｍｖｉｓｉｔｓａｎｄｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａ

ｔｉｏｎｓ．Ｔｈｅｓｔｕｄｙｅｎｒｏｌｌｅｄ１８６０ｓｕｂｊｅｃｔｓ，ｏｆｗｈｉｃｈ１８３２
（９８．５％）ｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄ．
　ＯｆｔｈｅｉｎｆａｎｔｓｆｏｌｌｏｗｅｄｔｈｒｏｕｇｈｔｗｏＲＳＶｓｅａｓｏｎｓ，１４０
（７．９％）ｉｎｆａｎｔｓｗｅｒｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｆｏｒｖａｒｉｏｕｓｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｔｒａｃｔｉｌｌｎｅｓｓｅｓ，ａｎｄ６６（３．８％）ｉｎｆａｎｔｓｈａｄｐｒｏｖｅｎＲＳＶ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｓｔｉｎｇ［３］．Ｔｈｅｒｉｓｋｆａｃ
ｔｏｒｓｆｏｒＲＳＶｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｓｔｅｐｗｉｓｅ
ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｅｓ．Ｔｈｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ
ｆｏｒＲＳＶｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｗｅｒｅ：（１）ｓｕｂｊｅｃｔａｔｔｅｎｄｉｎｇｄａｙ
ｃａｒｅ（ＯＲ１２．３２，９５％ＣＩ２．５６－５９．３４），（２）Ｎｏｖｅｍｂｅｒ
ｔｈｒｏｕｇｈＪａｎｕａｒｙｂｉｒｔｈｓ（ＯＲ４．８８，９５％ＣＩ２．５７－９．２９），
（３）ｐｒｅｓｃｈｏｏｌａｇｅｓｉｂｌｉｎｇｓ（ＯＲ２．７６，９５％ＣＩ１．５１－
５．０３），（４）ｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ＜１０ｔｈｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅ（ＯＲ２．１９，
９５％ＣＩ１．１４－４．２２），（５）ｍａｌｅｇｅｎｄｅｒ（ＯＲ１．９１，９５％
ＣＩ１．１０－３．３１），（６）ｔｗｏｏｒｍｏｒｅｓｍｏｋｅｒｓｉｎｔｈｅｄｗｅｌｌ
ｉｎｇ（ＯＲ１．７１，９５％ＣＩ０．９７－３．００），ａｎｄ（７）ｔｈｅｎｕｍ
ｂｅｒｏｆｐｅｏｐｌｅｉｎｔｈｅｈｏｕｓｅｈｏｌｄ＞５ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｓｕｂｊｅｃｔｓ
（ＯＲ１．６９，９５％ＣＩ０．９３－３．１０）（Ｔａｂｌｅ１）．Ｉｎｔｅｒｅｓｔｉｎｇ
ｌｙ，ａｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆｅｃｚｅｍａａｐｐｅａｒｅｄｔｏｂｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
（ＯＲ０．４２，９５％ＣＩ０．１８－０．９９６）．Ｔｈｅａｕｔｈｏｒｓｏｆｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙｃｏｎｃｌｕｄｅｄｔｈａｔｔｈｅｓｅｓｐｅｃｉｆｉｃｈｏｓｔａｎｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎ
ｔａｌｆａｃｔｏｒｓｃａｎｂｅｕｓｅｄｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｅ３３－３５ｗｅｅｋｓｇｅｓｔａ
ｔｉｏｎａｌａｇｅｉｎｆａｎｔｓｗｈｏａｒｅａｔｇｒｅａｔｅｒｒｉｓｋｆｏｒＲＳＶｒｅｌａｔｅｄ
ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｕｓｍａｙｂｅｎｅｆｉｔｆｒｏｍｐａｌｉｖｉｚｕｍａｂ
ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ［３］．
　ＡｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｂｙＦｉｇｕｅｒａｓ
Ａｌｏｙｅｔａｌ［１７］．ＩｎＳｐａｉｎｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＲＳＶｒｅｌａｔｅｄｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎ
ｆａｎｔｓｂｏｒｎａｔ３３３５ｗｅｅｋｓｇｅｓｔａｔｉｏｎ．Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓ
ｃｏｎｄｕｃｔｅｄｄｕｒｉｎｇｔｈｅＲＳＶｓｅａｓｏｎｏｆＯｃｔｏｂｅｒ２００２ｔｏ
Ａｐｒｉｌ２００３．Ｔｈｅａｕｔｈｏｒｓｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｆｏｌｌｏｗｅｄ１８６
ｃｈｉｌｄｒｅｎｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｗｉｔｈＲＳＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（ｔｈｅｃａｓｅｓ）
ａｎｄ３７１ａｇｅｍａｔｃｈｅｄｃｏｎｔｒｏｌｓｉｎ５０ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇＳｐａｎ
ｉｓｈｈｅａｌｔｈｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ．Ａｍｏｎｇｔｈｅｃａｓｅｓ，２０．５％ ｗｅｒｅ
ａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＩＣＵ，７．６％ ｒｅｑｕｉｒｅｄｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉ
ｌａｔｉｏｎａｎｄｎｏｄｅａｔｈｓｗｅｒｅｒｅｐｏｒｔｅｄ．Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｅｓａｄｊｕｓｔｅｄｆｏｒｍｅｄｉｃａｌｃｅｎｔｅｒｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔ
ｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＲＳＶｒｅｌａｔｅｄｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｅｑｕｉｒｉｎｇｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓｏｆ
３３３５ｗｅｅｋｓｇｅｓｔａｔｉｏｎｉｎＳｐａｉｎｉｎｃｌｕｄｅｄ：（１）ｔｈｅａｂ
ｓｏｌｕｔｅｃｈｒｏｎｏｌｏｇｉｃａｌａｇｅａｔｔｈｅｓｔａｒｔｏｆｔｈｅＲＳＶｓｅａｓｏｎ，
ｉ．ｅ．，ｂｏｒｎｂｅｔｗｅｅｎＪｕｌｙ１５ａｎｄＤｅｃｅｍｂｅｒ１５（ＯＲ
３．９５，９５％ ＣＩ２．６５－５．９０）；（２）ｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇｆｏｒ
２ｍｏｎｔｈｓｏｒｌｅｓｓ（ＯＲ３．２６，９５％ ＣＩ１．９６－５．４２）；
（３）ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｏｎｅｏｒｍｏｒｅｓｃｈｏｏｌａｇｅｓｉｂｌｉｎｇｓ（ＯＲ
·２４２·



第１５卷第４期
２０１３年４月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１５Ｎｏ．４
Ａｐｒ．２０１３

２．８５，９５％ ＣＩ１．８８－４．３３）；（４）４ｏｒｍｏｒｅｒｅｓｉ
ｄｅｎｔｓａｎｄｖｉｓｉｔｏｒｓａｔｈｏｍｅ，ｅｘｃｌｕｄｉｎｇｔｈｅｓｃｈｏｏｌａｇｅ
ｓｉｂｌｉｎｇｓａｎｄｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔ（ＯＲ１．９０，９５％ ＣＩ１．１９－
３．０７）；ａｎｄ（５）ａｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆｗｈｅｅｚｉｎｇ（ＯＲ
１．９，９５％ ＣＩ１．１９－３．０１）（Ｔａｂｌｅ２）．Ｔｈｅｙｃｏｎｃｌｕ
ｄｅｄｔｈａｔｆｏｒｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓｂｏｒｎｂｅｔｗｅｅｎ３３－３５
ｗｅｅｋｓｇｅｓｔａｔｉｏｎｉｎＳｐａｉｎ，ｔｈｅｓｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｃａｎｂｅ
ｕｓｅｄｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｏｓｅｗｈｏａｒｅａｔｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｏｆＲＳＶ
ｒｅｌａｔｅｄｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ．
　Ｂｏｔｈｔｈｅｓｅｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｉｎｈｅｒｅｎｔｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ．Ｉｎｔｈｅ
Ｃａｎａｄｉａｎｓｔｕｄｙ，ｓｅｖｅｒａｌｏｆｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ
ｗｅｒｅａｌｓｏｆｏｕｎｄｉｎｍｏｒｅｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ，ｎｏｔｕｎｉｑｕｅ
ｔｏｔｈｅｉｎｆａｎｔｓａｔ３３－３５ｗｅｅｋｓｇｅｓｔａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｐａｒｅｎｔｓ
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ｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅｎｅｖｅｒｔｅｓｔｅｄｆｏｒＲＳＶ，ａｎｄｏｎｌｙ
ｔｈｏｓｅ６６ｃａｓｅｓｗｉｔｈａｐｏｓｉｔｉｖｅｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｓｔｆｏｒＲＳＶ
ｗｅｒｅｕｓｅｄｉｎｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓ．Ｉｔｉｓｐｏｓｓｉｂｌｅｔｈａｔｉｆａｌｌｉｎ
ｆａｎｔｓｗｅｒｅｔｅｓｔｅｄ，ａｎａｄｄｉｔｉｏｎａｌ２０ｏｒｍｏｒｅｃａｓｅｓｏｆ
ＲＳＶｍｉｇｈｔｈａｖｅｂｅｅｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ，ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇｔｈｅ

ｓｔｕｄｙ．Ｔｈｉｓｓｍａｌｌｓａｍｐｌｅｍａｙｈａｖｅｌｉｍｉｔｅｄｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉ
ｃａｌｐｏｗｅｒｔｏｄｅｔｅｃｔａｄｄｉｔｉｏｎａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ．
ＴｈｅＳｐａｎｉｓｈｓｔｕｄｙｕｓｅｄａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙｄｅｓｉｇｎ，
ｗｈｅｒｅｉｔｉｓｄｉｆｆｉｃｕｌｔｔｏｅｎｓｕｒｅｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｍｅｄｉｃａｌｐｒａｃ
ｔｉｃｅｓａｃｒｏｓｓｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇｓｉｔｅｓａｎｄｔｏｆｉｎｄａｎａｐｐｒｏｐｒｉ
ａｔｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｗｈｉｌｅｔｈｅｓｅｍａｙｈａｖｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｉｎ
ｔｒｏｄｕｃｅｄｂｉａｓ，ｔｈｅａｕｔｈｏｒｓｔｏｏｋｓｔｅｐｓｔｏｍｉｎｉｍｉｚｅ
ｔｈｅｓｅ．Ｉｎｂｏｔｈｓｔｕｄｉｅｓ，ｔｈｅｏｂｓｅｒｖｅｄＲＳＶｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａ
ｔｉｏｎｒａｔｅｓａｎｄｍｏｒｂｉｄｉｔｙｗｅｒｅｓｉｍｉｌａｒ，ａｎｄｃｏｍｐａｒａｂｌｅ
ｔｏｏｔｈｅｒｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ．
　ＢａｓｅｄｏｎｔｈｅＣａｎａｄｉａｎｓｔｕｄｙ，ｔｈｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓｈａｖｅ
ｐｕｒｓｕｅｄｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｓｃｏｒｉｎｇｔｏｏｌｔｏ
ａｓｓｉｓｔｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｃｉｓｉｏｎｍａｋｉｎｇｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｔｈｅｉｎ
ｆａｎｔｓａｔｇｒｅａｔｅｓｔｒｉｓｋｏｆＲＳＶｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ，ａｎｄｗｈｏ
ｍａｙｂｅｎｅｆｉｔｔｈｅｍｏｓｔｆｒｏｍＲＳＶｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ．Ｅａｃｈｏｎｅ
ｏｆｔｈｅｖａｒｉａｂｌｅｓｉｎｔｈｅｆｉｎａｌｌｏｇｉｓｔｉｃｍｏｄｅｌｗａｓｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ
ａｓｐｒｅｓｅｎｔｏｒａｂｓｅｎｔｕｓｉｎｇａｄｉｃｈｏｔｏｍｏｕｓｓｃａｌｅ．Ｄｅｔａｉｌｓ
ｏｎｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙｅｍｐｌｏｙｅｄｆｏｒｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ
ｔｈｉｓｔｏｏｌａｒｅｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｏｆａｓｅｐａｒａｔｅｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ，ｃｕｒ
ｒｅｎｔｌｙｕｎｄｅｒｒｅｖｉｅｗ．

Ｔａｂｌｅ１　ＰｒｅｄｉｃｔｏｒｓｆｏｒＲＳＶｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎｔｈｅＣａｎａｄｉａｎｓｔｕｄｙ［３］

Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐｖａｌｕｅ

Ｓｕｂｊｅｃｔａｔｔｅｎｄｉｎｇｄａｙｃａｒｅ １２．３２（２．５６－５９．３４） ０．００２
ＮｏｖｅｍｂｅｒｔｈｒｏｕｇｈＪａｎｕａｒｙｂｉｒｔｈｓ ４．８９（２．５７－９．２９） ＜０．００１
Ｐｒｅｓｃｈｏｏｌａｇｅｓｉｂｌｉｎｇｓ ２．７６（１．５１－５．０３） ０．００１
Ｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ＜１０ｔｈｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅ ２．１９（１．１４－４．２２） ０．００２
Ｍａｌｅｇｅｎｄｅｒ １．９１（１．１０－３．３１） ０．０２０
Ｔｗｏｏｒｍｏｒｅｓｍｏｋｅｒｓｉｎｔｈｅｄｗｅｌｌｉｎｇ １．７１（０．９７－３．００） ０．０６４
Ｎｕｍｂｅｒｏｆｐｅｏｐｌｅｉｎｔｈｅｈｏｕｓｅｈｏｌｄ＞５ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｓｕｂｊｅｃｔｓ １．６９（０．９３－３．１０） ０．０８８
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆｅｃｚｅｍａ ０．４２（０．１８－０．９９６） ０．０４９

Ｔａｂｌｅ２　ＲｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＲＳＶｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎｔｈｅＳｐａｎｉｓｈｓｔｕｄｙ［１７］

Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐｖａｌｕｅ

ＢｏｒｎｂｅｔｗｅｅｎＪｕｌｙ１５ａｎｄＤｅｃｅｍｂｅｒ１５，２００２ ３．９５（２．６５－５．９０） ＜０．００１
Ｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇｆｏｒ２ｍｏｎｔｈｓｏｒｌｅｓｓｉｎｔｏｔａｌ ３．２６（１．９６－５．４２） ＜０．００１
Ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｏｎｅｏｒｍｏｒｅｓｃｈｏｏｌａｇｅｓｉｂｌｉｎｇ ２．８５（１．８８－４．３３） ＜０．００１
４ｏｒｍｏｒｅｒｅｓｉｄｅｎｔｓａｎｄｖｉｓｉｔｏｒｓａｔｈｏｍｅ １．９１（１．１９－３．０７） ０．００７
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆｗｈｅｅｚｉｎｇ １．９０（１．１９－３．０１） ０．００７

　　ＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒｉｓｔｈｅＳｔｒａｔｕｍＶａｒｉａｂｌｅ
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ｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓａｐｐｒｏｖｅｄＲｉｂａｖｉｒｉｎ，ｔｈｅｏｎｌｙａｎｔｉｖｉｒａｌ
ｄｒｕｇｉｎｄｉｃａｔｅｄｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＲＳＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．
Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｉｔｓｕｓｅｈａｓｂｅｅｎｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉａｌａｓｉｔｓｅｆｆｉｃａｃｙ
ｉｓｎｏｔｏｎｌｙｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｑｕｅｓｔｉｏｎａｂｌｅ，ｂｕｔｉｔｉｓａｌｓｏｄｉｆｆｉ
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ｂｅａｒｆｒｕｉｔａｓｏｆｙｅｔ．Ｎｏｔｏｎｌｙｄｉｄｄｅｖｅｌｏｐｅｄｖａｃｃｉｎｅｓ
ｎｏｔｐｒｅｖｅｎｔＲＳＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｂｕｔｖａｃｃｉｎａｔｅｄｉｎｆａｎｔｓｗｅｒｅ
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ｅａｓｅｄｕｒｉｎｇｔｈｅｎｅｘｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．
　Ｔｈｅｍｏｓｔｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆ
ＲＳＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｈａｓｂｅｅｎｔｈｅｕｓｅｏｆｐａｓｓｉｖｅｉｍｍｕｎｉｚａ
ｔｉｏｎ．Ｔｈｅｆｉｒｓｔｓｐｅｃｉｆｉｃｈｙｐｅｒｉｍｍｕｎｅｇａｍｍａｇｌｏｂｕｌｉｎ
ｄｅｖｅｌｏｐｅｄｗａｓＲＳＶＩＧＩＶ （ＲＥＳＰＩＧＡＭＴＭ），ｗｈｉｃｈ
ｃｏｎｔａｉｎｅｄｐｏｌｙｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍｈｕｍａｎ
ｐｌａｓｍａ，ａｎｄｗｈｉｃｈｒｅｑｕｉｒｅｄｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ａｎｄｃｌｏｓｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ．Ｔｈｉｓｐｒｏｄｕｃｔｗａｓｆｏｕｎｄｔｏｂｅ
ｓａｆｅ，ａｎｄｗａｓａｌｓｏｆｏｕｎｄｔｏｒｅｄｕｃｅｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＲＳＶ
ｒｅｌａｔｅｄｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｉｎｉｎｆａｎｔｓｂｙ４１％［７］．Ｈｏｗｅｖｅｒ，
ｔｈｅｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓｏｆＲＥＳＰＩＧＡＭＴＭ ｗａｓｌｉｍｉｔｅｄｄｕｅｔｏｔｈｅ
ｆａｃｔｔｈａｔｉｔｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｑｕｉｒｅｄａｎｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｆｕ
ｓｉｏｎｏｖｅｒ２－３ｈｏｕｒｓｉｎａｎｏｕｔｏｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｅｔｔｉｎｇ，
ａｌｏｎｇｗｉｔｈｃａｒｅｆｕｌｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ．Ｓｉｎｃｅｔｈｅａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｏｆ
ＲＥＳＰＩＧＡＭＴＭａｒｅｏｆｈｕｍａｎｏｒｉｇｉｎ，ｔｈｅｙｉｎｔｅｒｆｅｒｅｄｗｉｔｈ
ｔｈｅｌｉｖｅｖａｃｃｉｎｅ（ＭＭＲ）ｒｏｕｔｉｎｅｌｙａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄａｔ１２
ｍｏｎｔｈｓｏｆａｇｅｉｎＣａｎａｄａ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅｖｏｌｕｍｅｏｆ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｗａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｈａｒｍｆｕｌｔｏａｃｈｉｌｄｗｉｔｈ
ｃａｒｄｉａｃ，ｌｕｎｇｏｒｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅｗｈｏｒｅｑｕｉｒｅｄｆｌｕｉｄｒｅｓｔｒｉｃ
ｔｉｏｎ．Ａｓａｒｅｓｕｌｔｏｆｔｈｅｓｅｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ，ＲＥＳＰＩＧＡＭＴＭ ｉｓ
ｎｏｌｏｎｇｅｒａｖａｉｌａｂｌｅｉｎＣａｎａｄａ．
　Ａ ｈｕｍａｎｉｚｅｄｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙａｇａｉｎｓｔＲＳＶ，
ｐａｌｉｖｉｚｕｍａｂ（ＳＹＮＡＧＩＳ）ｈａｓｂｅｅｎａｖａｉｌａｂｌｅａｒｏｕｎｄ
ｔｈｅｇｌｏｂｅｓｉｎｃｅ１９９８．ＳＹＮＡＧＩＳ ｉｓｔｈｅｏｎｌｙｐｒｅｖｅｎ
ｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｇａｉｎｓｔＲＳＶｃｕｒｒｅｎｔｌｙａｖａｉｌａｂｌｅｉｎＣａｎａ
ｄａ．Ｓｉｎｃｅｉｔｉｓｎｏｔｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｈｕｍａｎｐｌａｓｍａ，ｉｔｄｏｅｓ
ｎｏｔｐｒｅｓｅｎｔａｎｙｒｉｓｋｆｏｒｔｈｅｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
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附中文参考译文（晚期早产儿呼吸道合胞病毒感染的预防）

　　

１　引言

绝大部分儿童上呼吸道和下呼吸道感染病原体

为病毒。呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）是这类急性疾病最
常见的病原体，主要影响呼吸系统，且病程各异。

５０％～９０％的细支气管炎住院病例和２５％的肺炎住
院病例均由 ＲＳＶ所致。在新生儿中，小于３２周的
早产儿和有慢性呼吸功能不全（支气管肺发育不良

或慢性肺疾病）或有明显血流动力学异常的先天性

心脏缺陷等异常的孩子特别容易感染ＲＳＶ。已经对
这些群体的预防工作进行了广泛的研究，并在全世

界许多地方得到了临床指南的支持。虽然胎龄大于

３２周的早产儿较小于３２周的早产儿出现不良预后
的可能性较小，但仍比足月儿更容易感染 ＲＳＶ。现
有证据表明，感染ＲＳＶ住院的晚期早产儿可能会出
现严重不良预后。ＲＳＶ的免疫预防工作各国不尽相
同，且许多第三世界国家还没有开展此项工作。

低和极低出生体重早产儿住院和再次住院最常

见的原因是下呼吸道感染，大多是由于 ＲＳＶ感染。
在胎龄３３～３５周的婴儿中，因 ＲＳＶ下呼吸道感染
而住院治疗的发生率为１．８％ ～９．８％，这一比例与
胎龄２９～３３周且无潜在医学问题的早产儿大致相
同。因ＲＳＶ住院治疗时，胎龄３３～３５周的婴儿比
其他任何胎龄组的婴儿需要更长的重症监护病房

（ＩＣＵ）和医院治疗时间，更容易出现并发症，更需要
气管插管，需要更高的医疗费用。加拿大的一项研

究也表明，因 ＲＳＶ住院治疗时，胎龄３２～３５周的婴
儿发病率和死亡率更高，需要使用更多的医疗资源。

对加拿大儿童医院收治的１５００名 ＲＳＶ下呼吸
道感染婴儿进行的一项前瞻性研究中，胎龄３３～３６
周且无其他危险因素的婴儿占了这一人群的

１２．９％。与足月出生的婴儿相比，胎龄３３～３６周且
发生ＲＳＶ感染的婴儿出现呼吸暂停的几率明显较
高，更需要输氧、重症监护和机械通气支持，因此住

院治疗时间更长。

２　晚期早产儿ＲＳＶ感染研究回顾

本文将讨论当前 ＲＳＶ预防工作中对人源化单
克隆抗体产品（帕利珠单抗，ＳＹＮＡＧＩＳ）的推荐使
用，并回顾两项最近的研究，这两项研究分析了与胎

龄３３～３５周且患有 ＲＳＶ疾病的婴儿住院治疗相关
的风险因素。

尽管数据显示应用帕利珠单抗可使胎龄３２～
３５周的婴儿因ＲＳＶ感染的住院率降低８０％，但加拿
大和美国的专家委员会并没有广泛推荐对这一年龄

组使用帕利珠单抗进行预防。胎龄３３～３５周的婴儿
占加拿大年出生婴儿总数的３％ ～５％，因此有大量
婴儿符合预防条件。而加拿大专家委员会根据ＲＳＶ
疾病的影响和风险提出了相关标准。目前，加拿大

儿科协会建议，对于胎龄３３～３５周的婴儿，只有当
他们居住在国内偏远的北方地区时才需要接受预

防，因为出现严重 ＲＳＶ疾病时，需要紧急医疗输送
至三级医疗中心。

美国儿科学会的指南建议仅对具有下列２项或
更多风险因素的婴儿进行预防：上托儿所、有学龄期

同胞、接触环境空气污染物、气道先天性畸形或严重

神经肌肉疾病 。意大利、波兰、西班牙、日本和一些

拉美国家的防治指南也建议根据风险因素对胎龄

３３～３５周的婴儿进行 ＲＳＶ预防。各国防治指南中
提到的风险因素不尽相同，包括：在 ＲＳＶ流行季节
出生后出院、低出生体重、被动吸烟、无母乳喂养、多

胎、日托、家中拥挤和有学龄期同胞。

Ｌａｗ等人在加拿大发表的一项最新研究也表
明，如果胎龄３３～３５周的婴儿存在某些风险因素，
可能会出现严重 ＲＳＶ感染。为了识别这些风险因
素并确定疾病负担，这项多中心研究前瞻性地对一

组胎龄３３～３５周的婴儿跟踪调查了两个 ＲＳＶ流行
季节（２０００～２００１年和２００１～２００２年）。通过与其
父母面谈和病历回顾收集了基线数据，每月给其父

母打电话监测呼吸道疾病的发生率并跟踪病例，直

到相应的ＲＳＶ流行季节结束，同时回顾了急诊室就
诊和住院治疗的病历。这项研究入组了１８６０名受
试者，其中１８３２名（９８．５％）得到了评估。

在跟踪了两个 ＲＳＶ流行季节的婴儿中，１４０名
（７．９％）婴儿因各种呼吸道疾病住院治疗，６６名
（３．８％）婴儿经实验室测试证实有 ＲＳＶ感染。通过
逐步逻辑回归分析确定了ＲＳＶ住院治疗的风险因素。
ＲＳＶ住院治疗的独立预测因素为：（１）日托（ＯＲ＝
１２．３２，９５％ ＣＩ＝２．５６～５９．３４）；（２）１１月至１月出
生（ＯＲ＝４．８８，９５％ ＣＩ＝２．５７～９．２９）；（３）有学龄
前同胞（ＯＲ＝２．７６，９５％ ＣＩ＝１．５１～５．０３）；（４）出生
体重＜第１０个百分位（ＯＲ＝２．１９，９５％ ＣＩ＝１．１４～
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４．２２）；（５）男性（ＯＲ＝１．９１，９５％ ＣＩ＝１．１０～３．３１）；
（６）家中有两位或两位以上的吸烟者（ＯＲ＝１．７１，
９５％ ＣＩ＝０．９７～３．００）；（７）家庭成员人数 ＞５人，包
括受试者（ＯＲ＝１．６９，９５％ ＣＩ＝０．９３～３．１０）（表
１）。有趣的是，湿疹家族史似乎有保护作用（ＯＲ＝
０．４２，９５％ ＣＩ＝０．１８～０．９９６）。这项研究的作者得出
的结论是，这些特定的宿主和环境因素可用于判别在

胎龄３３～３５周的婴儿中哪些有较高的 ＲＳＶ住院风
险，从而可能会受益于帕利珠单抗预防。

ＦｉｇｕｅｒａｓＡｌｏｙ等人在西班牙进行了一项病例对
照研究，以确定与胎龄 ３３～３５周的早产儿因 ＲＳＶ
住院治疗相关的风险因素。这项研究在２００２年１０
月至２００３年４月的 ＲＳＶ流行季节进行。研究作者
对西班牙５０所卫生机构的１８６名住院治疗 ＲＳＶ感
染的儿童（病例）和３７１名年龄匹配的对照儿童进行
了前瞻性的跟踪研究。这些病例中，２０．５％在重症
监护病房接受治疗，７．６％需要机械通气，无死亡病
例报告。根据医疗中心调整的逻辑回归分析表明，

在西班牙胎龄３３～３５周的早产儿因 ＲＳＶ呼吸道感
染住院的风险因素包括：（１）ＲＳＶ流行季节开始时
的绝对实足年龄，即７月１５日 至 １２月１５日出生
（ＯＲ＝３．９５，９５％ ＣＩ＝２．６５～５．９０）；（２）母乳喂养
不超过２个月（ＯＲ＝３．２６，９５％ＣＩ＝１．９６～５．４２）；
（３）有１个或多个学龄期同胞（ＯＲ＝２．８５，９５％ ＣＩ＝
１．８８～４．３３）；（４）家中有４名或４名以上居住者和
访客，不包括学龄期同胞和受试者（ＯＲ＝１．９０，９５％
ＣＩ＝１．１９～３．０７）；（５）哮喘家族史（ＯＲ＝１．９，９５％
ＣＩ＝１．１９～３．０１）（表２）。他们的结论是，对于西班
牙的胎龄３３～３５周的早产儿，这些风险因素可用来
判别哪些早产儿有较高的ＲＳＶ感染入院风险。

这两项研究都具有其内在局限性。在加拿大的

研究中，有几项确定的风险因素也发现于其他早产

儿中，而不仅限于胎龄３３～３５周的婴儿。研究组父
母的受教育水平较高，报告的家庭收入也高于加拿

大平均水平。至少有４４名因呼吸道感染住院治疗
的婴儿从未接受过ＲＳＶ检测，分析中只包括了实验
室测试 ＲＳＶ阳性的６６例婴儿。如果所有婴儿都进
行了测试，有可能会新增至少２０个 ＲＳＶ感染病例，
以增强研究效果。小样本可能限制了检测其他显著

风险因素的统计功效。西班牙的研究采用病例对照

研究设计，难以保证各医疗机构医疗实践的一致性，

难以找到一个合适的对照组。虽然这些有可能造成

了偏差，但作者采取了措施尽量减少这些偏差。在

这两项研究中，观察到的 ＲＳＶ住院率和发病率与其
他已发表论文的数据相似，具有可比性。

根据加拿大的研究，研究者们已致力于开发一

种预测评分工具协助临床决策，确定因 ＲＳＶ入院风
险最高的婴儿，他们可能从 ＲＳＶ预防中获益最多。
最终逻辑模型中的每一个变量采用二分量表归类为

有或无。开发这种工具所采用的方法细节是另一研

究论文的主题，目前正在评审中。

３　讨论

婴儿 ＲＳＶ感染的治疗总是针对减轻症状。
１９８６年，美国批准了利巴韦林，这是适用于治疗
ＲＳＶ感染的唯一抗病毒药物。然而，它的使用一直
具有争议，因为其功效不仅在临床上值得商榷，而且

很难给药。此外，利巴韦林可能具有致突变性，也称

为致畸性。即便没有停用，它的应用也十分有限。

为研发抗ＲＳＶ疫苗，也进行了许多尝试，但仍未取
得成效。研发出的疫苗不但不能预防 ＲＳＶ感染，而
且接种疫苗的婴儿在下一次感染中容易罹患更严重

的疾病。

预防 ＲＳＶ感染最成功的策略是采用被动免疫。
研发出的第一个特异性超免疫 γ球蛋白是 ＲＳＶ
ＩＧＩＶ（ＲＥＳＰＩＧＡＭＴＭ），它含有从人血浆中获取的多
克隆抗体，并需要静脉给药和密切监测。经证实，这

种产品是安全的，而且可将婴儿因 ＲＳＶ住院病例数
减少４１％。然而，ＲＥＳＰＩＧＡＭＴＭ的用处是有限的，
因为给药需要在门诊或住院病房静脉滴注２～３小
时，并需要密切监测。由于ＲＥＳＰＩＧＡＭＴＭ的抗体具
有人源性，它们会干扰１２个月时在加拿大常规给予
的活疫苗（麻腮风疫苗）。此外，用药剂量也可能对

患有心脏、肺或肾脏疾病需要液量限制的儿童造成

损害。由于这些限制，ＲＥＳＰＩＧＡＭＴＭ在加拿大不再
使用。

自１９９８年以来，世界各地都出现了抗 ＲＳＶ人
源化单克隆抗体帕利珠单抗（ＳＹＮＡＧＩＳ）。ＳＹＮ
ＡＧＩＳ目前在加拿大是预防ＲＳＶ的唯一手段。由于
它不是来源于人血浆，所以不会出现任何传播传染

性病原体的风险，也不干扰常规ＭＭＲ或水痘疫苗接
种。至目前为止，加拿大很多具有严重 ＲＳＶ感染风
险因素的婴儿都接受了 ＳＹＮＡＧＩＳ的预防性治疗。
这些婴儿的持续监测结果已说明 ＳＹＮＡＧＩＳ的副作
用很少。

３．１　新生儿重症监护病房中的ＲＳＶ感染
皇家大学医院新生儿重症监护病房在３０年间

发生了三起 ＲＳＶ感染事件，都见于胎龄３３～３５周
的晚期早产儿。通常情况下，患者表现为体温不稳
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定、周期性呼吸和呼吸暂停发作（尤其是强度增加的

一连串呼吸暂停）、咳嗽、氧饱和度下降、氧依赖，胸

部Ｘ光片显示肺炎并被患有感冒的家人探视。在这
样的情况下，必须立即隔离，鼻咽洗液明确诊断，集

中暴露的婴儿采取接触预防措施，以防止护理单元

中的流行。严重呼吸暂停和氧饱和度降低的患儿可

能会需要高流量通气（１～３升空氧混合气）、持续气
道正压通气或机械通气。

关于预防胎龄３３～３５周的婴儿因 ＲＳＶ入院，
目前加拿大还没有已发表的指南或建议来根据宿

主／环境风险因素指导这一人群使用帕利珠单抗。
本文回顾的这两项研究表明，某些风险因素与此胎

龄早产儿因ＲＳＶ入院的风险增加相关，可能达到与
其他极低出生体重婴儿和心肺异常的婴儿相当的水

平，所以目前加拿大已提供帕利珠单抗预防。

３．２　帕利珠单抗的使用和医疗费用
在加拿大，对出生于１１月至１月期间胎龄３３～

３５周的婴儿采用经过验证的 ＲＳＶ风险评分工具进
行评估，筛选出需使用帕利珠单抗的婴儿［１８］。在过

去的一年中，加拿大血液服务中心（ＣＢＳ）已批准了
胎龄３３～３５周的婴儿定期使用帕利珠单抗的请求，
将其列在ＣＢＳ报销申请表的“其他”类别中，条件是
治疗医师应提供申请使用此药的证明信。目前，

ＣＢＳ正准备修改其预先批准的报销申请表，包括这
些婴儿的具体风险因素，列在说明这些建议的 ＲＳＶ
专家预防指南之后。因此，如果儿科和感染性疾病

专家委员会对胎龄３３～３５周的婴儿的 ＲＳＶ预防指

南进行更新，纳入最新文献证据，这将对临床医生有

所帮助，也有助于为更好地利用资源提供推动力。

目前在加拿大，不同的省份（尤其是魁北克省和不列

颠哥伦比亚省）已经根据风险因素采取专门的 ＲＳＶ
预防策略保护这些婴儿，加拿大的其他行政辖区（例

如卡尔加里）也开始为胎龄３３～３５周的婴儿制定专
门的政策。因此，加拿大有必要采用统一的方法，以

保证临床实践的一致性和公平性，这将有助于减少

这一独特易感人群因 ＲＳＶ入院的风险，尤其是我们
正进入加拿大另一个 ＲＳＶ流行季节。大多数欧洲
国家仿效美国儿科学会的 ＲＳＶ预防指南，在意大
利，每位儿童的帕利珠单抗费用平均约为 ６３００欧
元。在加拿大，每位儿童每个流行季节的平均费用

估计为７５００美元。许多诊所集中药物和婴儿，试图
降低高费用。据我们所知，中国大陆没有帕利珠单

抗，但香港有。

４　总结

ＲＳＶ感染的预防对于胎龄３３～３５周的婴儿不
是常规。风险评分工具可用来识别 ＲＳＶ高住院几
率的婴儿。早产是婴儿死亡和慢性肺疾病的主要原

因，因此，通过对晚期早产儿进行免疫预防来防止因

ＲＳＶ感染入院看起来是有吸引力的。

（本文编辑：邓芳明）
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