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摘 要

背景 在 2006 年疫苗推出之前，轮状病毒是美国儿童急性胃肠

炎的主要病因。疫苗接种后，重症轮状病毒疾病的发病率显著

下降。本研究评估了 13 年 (2009—2022 年 ) 轮状病毒疫苗有效性 

(vaccine effectiveness，VE)。

方 法 研究使用了新疫苗监测网络 (New Vaccine Surveillance 

Network) 的数据，采用阴性对照病例研究设计，轮状病毒检测

阴性的病例作为对照组，评估轮状病毒疫苗对实验室确诊轮状

病毒感染的 VE。研究对象为因急性胃肠炎 (24 h 内 ≥ 3 次腹泻

或 ≥ 1 次呕吐 ) 在急诊科 (emergency department，ED) 或医院就

诊的儿童。病例组、对照组分别为粪便样本经酶免疫分析或聚

合酶链反应检测为轮状病毒阳性与阴性的儿童。VE 通过公式进

行计算：VE = (1- 调整后的优势比 )×100%。调整后的优势比由

多因素无条件 logistic 回归分析得出。

结果 在 16 188 例 8 ～ 59 个月的儿童中，1 720 例 (11%) 检测出

轮状病毒阳性。与对照组相比，病例组儿童的轮状病毒疫苗接

种率较低 (62% vs 88%)。接种≥ 1 剂疫苗对轮状病毒相关 ED 就

诊或住院的 VE 为 78% [95% 置信区间 (CI)：75% ～ 80%]。按修订

版 Vesikari 严重程度评分 (amodified Vesikari Severity Score) 进行分

层分析，疫苗对轻度疾病的 VE 为 59% (95% CI：49% ～ 67%)，对

                                                                                                                                                                                                             论  著

本研究已知信息：常规儿童轮状病毒疫苗接种计划显著减

少了美国重症轮状病毒疾病的发生率。长期监测轮状病毒

疫苗的有效性 ( 尤其是对重症的保护效果 )，并且确定疫

苗最有效的目标人群，具有重要意义。

本研究新增证据：基于 13 年 (2009—2022 年 ) 来自全美国

8 家儿科医院的监测数据，轮状病毒疫苗在美国 ＜ 5 岁儿

童中对重症轮状病毒疾病的预防效果仍然显著，覆盖不同

时间段、常见基因型和年龄组。

The article(s) originally appeared in English in the 2024, Volume 
154 of Pediatrics, published by the American Academy of Pediatrics 
(AAP), and are hereby authorized for translation into Chinese by 
Children’s Hospital of Soochow University.
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在轮状病毒疫苗引入之前，轮状病毒感染

是美国 ＜ 5 岁儿童重症急性胃肠炎 (acute 

gastroenteritis，AGE) 的主要病因，估计每年导致

205 000 ～ 272 000 例急诊 (emergency department，ED) 

就诊和 55 000 ～ 70 000 例住院 [1]。为了减少儿童中

轮状病毒相关 AGE 的负担，美国免疫实践咨询委员

会 (Advisory Committee on Immunization Practices，ACIP) 

在 2006 年 RotaTeq (RV5；Merck & Co) 获批后建议对

美国婴儿进行常规轮状病毒疫苗接种，并在 2008 年

Rotarix (RV1；GlaxoSmithKline Biologicals) 获批后将其

纳入推荐范围 [1]。RV5 和 RV1 均在预防美国儿童 ED

就诊和住院方面显示出高度有效性 [2]。在美国 3 个

监测点的基于医院的主动监测中，比较疫苗引入前 

(2006—2007 年 ) 与引入后 (2008—2016 年 ) 的数据，

显示在 ＜ 3 岁的儿童中，与 AGE 相关的 ED 就诊中的

轮状病毒感染比例从 49% 显著下降至 8%，其住院比

例从 49% 下降至 10% [3]。

自 2006 年以来，新疫苗监测网络 (New Vaccine 

Surveillance Network，NVSN)，一个基于医院的主动

监测网络，一直在监测美国轮状病毒疫苗有效性 

(vaccine effectiveness，VE) [3–7]。然而，自 NVSN 最近

发表的基于 2009—2016 年数据的 VE 结果以来 [5]，在

2019 年冠状病毒病 (COVID-19) 大流行后，关于疫苗的

错误信息和人们对疫苗犹豫的问题变得更加普遍。

尽管家长对儿童常规疫苗的安全性和不良反应的担

忧有所增加，但他们仍然对疫苗的益处和有效性保

持高度信任 [8]。为了维持公众对轮状病毒疫苗接种

计划的信心，监测轮状病毒疫苗的长期 VE，尤其

是对重症的保护作用，显得尤为重要。本研究利用

中度疾病的 VE 为 80% (95% CI：77% ～ 83%)，对非常严重疾病

的 VE 为 94% (95% CI：90% ～ 97%)。此外，疫苗对常见流行基

因型 (G1P[8]、G2P[4]、G3P[8]、G9P[8] 和 G12[P8]) 均表现出良好

的保护作用。疫苗在 ＜ 3 岁儿童中的 VE 更高 (73% ～ 88%)，

但随着年龄的增长，保护效果有所减弱。

结论 轮状病毒疫苗在预防美国儿童因轮状病毒引起的 ED 就

诊和住院方面仍然高度有效。

California at San Francisco, Benioff Children’s 
Hospital Oakland, Oakland, California; and 
jChildren’s Hospital of Pittsburgh, University 
o f  P i t t s b u r g h  M e d i c a l  C e n t e r ,  P i t t s b u r g h , 
Pennsylvania

缩略语
ACIP：美国免疫实践咨询委员会 (Advisory 
Committee on Immunization Practices)
AGE： 急性胃肠炎 (acute gastroenteritis)
CDC： 疾病预防控制中心 (Centers for Disease 
Control and Prevention)
Ct： 循环阈值 (cycle threshold)
ED： 急诊科 (emergency department)
EIA： 酶免疫检测 (enzyme immunoassay)
MVSS： 修订版 Vesikari 严重程度评分 (modified 
Vesikari Severity Score)
NVSN： 新 疫 苗 监 测 网 络 (New Vaccine 
Surveillance Network)
PCR： 聚 合 酶 链 反 应 (polymerase chain 
reaction)
qRT-PCR： 实时定量 - 反转录聚合酶链反应 
(real-time quantitative reverse transcription 
polymerase chain reaction)
RT-PCR： 反 转 录 聚 合 酶 链 反 应 (reverse 
transcription-polymerase chain reaction)
RV1： Rotarix (GlaxoSmithKline Biologicals)
RV5： RotaTeq (Merck & Co)
VE： 疫苗有效性 (vaccine effectiveness)
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NVSN 13 年的数据 (2009—2022 年 )，评估轮状病毒疫

苗的长期 VE。

方　　法

研究设计与入组
我们采用阴性对照病例研究设计来估算轮状病

毒疫苗对实验室确诊轮状病毒感染的 VE。研究数据

来自 2009 年 11 月 1 日—2022 年 11 月 30 日在 NVSN 

ED 就诊或住院的儿童。在这 13 年期间 ( 图 1)，NVSN

包括 8 家不同地区的儿科医院 ( 图 2)。

NVSN 站点使用统一的监测和实验室协议。最初，

研究对象为 ＜ 3 岁的儿童，但随着疫苗接种队列年

龄的增长，逐步将入组年龄上限扩大到 ＜ 18 岁。儿

童在 ED 就诊或因 AGE (24 h 内 ≥ 3 次腹泻或 ≥ 1 次

呕吐 ) 住院时入组。如果儿童的症状有明确的非感

染性或其他可识别的原因，诸如头部外伤、肾盂肾炎、

幽门狭窄、免疫缺陷、因同一次 AGE发作已被入组 (新

发作定义为 ≥ 3 d 症状缓解 ) ，或转院住院 ＞ 48 h，

则被排除。在 ED 入组但在 6 d 内因同一疾病住院的

儿童被归类为住院患者。我们的主要分析对象为 ＜ 5

岁的儿童，但在按年龄分层的 VE计算中包含了 5～ 17

岁的儿童。

样本采集与病例确定
NVSN 站点工作人员在 AGE 症状出现后 10 d 内

采集全部粪便样本，＞ 95% 的样本在症状出现后 7 d

内获得。我们将病例患者定义为因 AGE 症状住院或

在 ED 接受治疗且粪便检测结果为轮状病毒阳性的儿

童，将对照患者定义为因 AGE 症状但粪便检测结果

为轮状病毒阴性的儿童。

轮状病毒检测方法随着时间推移而不断改进 

( 图 3)。儿童作为病例患者或对照患者的最终分类基

于NVSN站点的检测和美国疾病预防控制中心 (Centers 

for Disease Control and Prevention，CDC) 的确认检测，

检测方法包括酶免疫检测 (enzyme immunoassay，EIA)  

(Premier Rotaclone；Meridian Bioscience，Inc) [9]、 反

转录聚合酶链反应 (reverse transcription-polymerase 

图 1　NVSN 2009 年 11 月 1 日—2022 年 11 月 30 日入组时间 ( 监测年份 )。每一个监测年份跨越 2 个日历年，我
们以监测年份结束的日历年来表示这些监测年份。入组持续时间的差异是由研究期间监测资助支持的调整所导
致的。
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chain reaction，RT-PCR)、核苷酸测序 [10] 和实时定量 -

反转录聚合酶链反应 (real-time quantitative reverse 

transcription polymerase chain reaction，qRT-PCR) [11, 12]。

通过 RT-PCR 检测和核苷酸测序获得的基因型数据仅

适用于 2011 年 12 月 1 日—2019 年 11 月 30 日确定的

轮状病毒株。

疫苗接种状态的确定
NVSN 站点从初级保健医师、医疗专业人员或区

域免疫信息系统中获取疫苗接种记录以验证轮状病

毒免疫接种状态 [4, 6, 7]。我们将接种记录定义为有效

的条件是接种时间距症状出现至少 14 d，并且第 1

剂接种时间在出生后 ≥ 38 d。为了确保符合 ACIP 推

荐的疫苗年龄要求，RV5 分析仅包括 2006 年 4 月 1

日或之后出生的儿童，而 RV1 分析仅包括 2008 年 8

月 1 日或之后出生的儿童 [1]。我们将分析限制在那

些在推荐年龄窗口内完成疫苗接种系列 ( 最后 1 剂

接种的最大年龄为 8 个月 0 d) 的儿童，以控制最后 1

剂接种时年龄可能导致的残余混杂因素。

分析人群
我们根据疫苗接种状态和疫苗产品类型创建

了 4 个分析人群：接种≥ 1 剂轮状病毒疫苗 (RV5 或

RV1) 与未接种 ( 至少 1 剂 )；仅完成 RV5 全程接种与

未接种 (特指 RV5)；仅完成 RV1全程接种与未接种 (特

指 RV1)；以及由 3 剂 RV5 或 RV1 组成的混合系列疫

苗 (ACIP 认为构成完整接种 ) 与未接种 ( 特指混合 ) [1]。

统计学分析
我们根据病例状态总结了患者的特征。为了评

图 2　2009 年 11 月 1 日—2022 年 11 月 30 日 NVSN 站点及其监测年份。俄亥俄州辛辛那提：辛辛那提儿童医院
医学中心 (2009 年 11 月 1 日—2022 年 11 月 30 日 )。德克萨斯州休斯顿：德克萨斯儿童医院 (2009 年 11 月 1 日—
2022 年 11 月 30 日 )。密苏里州堪萨斯城：儿童仁爱医院 (2009 年 11 月 1 日—2022 年 11 月 30 日 )。田纳西州纳
什维尔：范德堡大学儿童医院 (2009 年 11 月 1 日—2022 年 11 月 30 日 )。加利福尼亚州奥克兰：加州大学旧金
山分校贝尼奥夫儿童医院奥克兰分院 (2010 年 11 月 1 日—2011 年 6 月 30 日；2012 年 12 月 1 日—2016 年 11 月 30
日 )。宾夕法尼亚州匹兹堡：匹兹堡大学医学中心儿童医院 (2016 年 12 月 1 日—2022 年 11 月 30 日 )。纽约州罗
切斯特：罗切斯特大学医学中心 UR-Golisano 儿童医院 (2009 年 11 月 1 日—2022 年 11 月 30 日 )。华盛顿州西雅图：
西雅图儿童医院 (2009 年 11 月 1 日—2022 年 11 月 30 日 )。
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图 3　基于站点和 CDC 轮状病毒检测结果确定病例状态。(A) 2009 年 11 月 1 日—2011 年 6 月 30 日，我们使用
各 NVSN 站点进行的 EIA(Premier Rotaclone；Meridian Bioscience，Inc) 结果。(B) 2011 年 12 月 1 日—2018 年 11 月 30
日，各站点使用 EIA，所有 EIA 阳性样本均在 CDC 通过 RT-PCR 检测和核苷酸测序进行基因分型。无法分型的样
本通过实时 qRT-PCR 重新检测以确认阳性。定量 qRT-PCR 检测结果为阴性的样本将在 CDC 进一步通过 EIA 进行检
测，并且根据 EIA 结果分类为轮状病毒阳性或阴性。(C) 2018 年 12 月 1 日—2019 年 11 月 30 日，各站点开始使用
qRT-PCR 或多病原体检测平台 [BioFire FilmArray Gastrointestinal Panel (BioFire Diagnostics，LLC，Salt Lake City，UT) or 
Luminex Gastrointestinal Pathogen Panel (Luminex Corp，Austin，TX，USA)]。站点检测出的阳性样本在 CDC 使用 qRT-
PCR统一检测方法和试剂进行测试。qRT-PCR (包括多病原体检测平台 ) 比 EIA更敏感，因此检测到的轮状病毒更多。
为确保 AGE 病例确实归因于轮状病毒，并使 qRT-PCR 与 EIA 结果具有可比性，我们采用 Ct 值 ＜ 27.0 作为轮状病
毒阳性样本的定义标准，基于从 NVSN站点和其他环境收集的数据结果。(D) 2019年 12月 1日—2022年 11月 30日，
所有站点均使用相同的 qRT-PCR 检测，我们将 Ct 值 ＜ 27.0 作为阳性样本的标准。EIA 传统上用于检测粪便样本
中的轮状病毒抗原，EIA 阳性结果与临床疾病相关。用于本次监测的商业 EIA 试剂盒 (remier Rotaclone；Meridian 
Bioscience，Inc) 的敏感度和特异度估计分别为 77% 和 100%，基于已进行基因分型测试的粪便样本 [9]。分子检测
方法比 EIA 更为敏感。RT-PCR 检测用于基因分型，与 EIA 相比，轮状病毒的检测率提高 15% ～ 27% [12]。实时 qRT-
PCR 检测的敏感度为 99%，特异度为 77% ( 与 EIA 相比 )，而与 RT-PCR 相比，敏感度为 100%，特异度为 86% [12]。
多病原体检测平台的敏感度范围为 90% ～ 100%，特异度范围为 96% ～ 100% [15]。2009 年 11 月 1 日—2018 年 11
月 30 日，EIA 一直是病例和对照患者定义的基础，大多数年份通过基因分型进一步确认。随着 PCR 检测的可用
性和使用率增加，NVSN 站点于 2018 年 12 月 1 日开始主要使用 qRT-PCR。虽然 PCR 检测更容易检测到轮状病毒，
但是 PCR 阳性儿童的 AGE 症状并不一定由轮状病毒引起 [16–18]。为使 qRT-PCR 与 EIA 结果具有可比性，我们采用 Ct
值 ＜ 27.0 作为轮状病毒阳性样本的定义标准，基于 NVSN 站点和其他环境收集的数据结果 [16–18, 31]。如果参与者
最终的轮状病毒检测结果分别为阳性或阴性，被分为轮状病毒阳性病例患者或轮状病毒阴性对照患者。
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估 AGE 疾病的临床严重程度，我们采用 Vesikari 严重

程度评分 [13]，根据世界卫生组织儿童疾病综合管理 

(Integrated Management of Childhood Illnesses) 中关于脱

水的标准 [14] ( 例如：嗜睡、眼窝凹陷和饮水能力 ) 对

该评分进行了修改，以评估脱水程度。我们将 20 分

制的修订版 Vesikari 严重程度评分 ( 修订版 Vesikari

严重程度评分 (modified Vesikari Severity Score，MVSS) 

分为 3 个等级：轻度 ( 评分为 0 ～ 10)、中度严重 ( 评

分为 11 ～ 15) 和非常严重 ( 评分为 16 ～ 20)。

我们估算轮状病毒疫苗的 VE，计算公式 = (1-

病例患者与对照患者的接种调整优势比 )×100%。我

们采用多因素无条件 logistic 回归，建模轮状病毒疫

苗接种状态与轮状病毒相关 ED 就诊和住院之间的关

联。回归模型调整了可能影响疫苗接种率、轮状病

毒检测机会及检测结果的协变量 [2]，包括出生月份

和年份、按季度 (1–3 月、4–6 月、7–9 月和 10–12 月 ) 

划分的季节性、症状发作的年份以及监测站点。

所有分析均限制在 8 月龄～ 4 岁的儿童，但按

年龄分层的 VE 估算包括了 8 月龄～ 17 岁的儿童。

在针对 RV5、RV1 和混合系列完整接种的年龄分层分

析中，优势比调整了出生年份、症状发作的季度和

年份以及监测站点。

敏感性分析

图 4　2009 年 11 月 1 日—2022 年 11 月 30 日 NVSN 的研究人群定义的入组标准和参与者情况。该图显示研究参
与者按监测年份的轮状病毒流行情况，以及总研究人群和按病例状态分组的接种≥ 1 剂轮状病毒疫苗的覆盖率。
a 参与者需满足以下条件：2006 年 4 月 1 日或之后出生，在 2009 年 11 月 1 日—2022 年 11 月 30 日因急性胃肠炎
在 NVSN站点住院或 ED就诊，且健康保险信息完整并提供粪便样本进行轮状病毒检测。b 入组时年龄为 8月龄～ 17
岁的儿童，已确认疫苗接种状态和轮状病毒检测结果。c 检测为轮状病毒阳性和阴性的参与者分别分类为轮状
病毒阳性病例患者和轮状病毒阴性对照患者。d 美国推荐的２种轮状病毒疫苗需要不同的剂量计划完成接种 (3
剂或 2 剂 )，需在 8 个月内完成接种。为此，我们分析了接种≥ 1 剂任意轮状病毒疫苗的有效性。在接种≥ 1
剂疫苗的参与者中，不论病例状态和年龄组，＞ 80% 完成了整个接种系列。
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点从 EIA 检测逐步过渡到 qRT-PCR 或多病原体检测面

板的聚合酶链反应 (polymerase chain reaction，PCR) 

检测方法 ( 图 3) 来识别轮状病毒 [15]。qRT-PCR ( 包括

多病原体检测面板的 PCR 方法 ) 比 EIA 更为敏感，因

此可以检测到更多的轮状病毒。然而，当 qRT-PCR 检

测到循环阈值 (cycle threshold，Ct) ＜ 40 的轮状病毒

核酸时，由于病毒的长期排出，AGE 病例可能并不

完全归因于轮状病毒。为了确保 AGE 病例确实归因

于轮状病毒感染，并使 qRT-PCR 与 EIA 的结果具有可

比性，我们基于 NVSN 站点和其他环境收集的数据，

采用 Ct 值 ＜ 27.0 的临界值来定义轮状病毒阳性样

本 [16–18]。我们探讨了同一时期基于不同 qRT-PCR Ct 值

临界点 ( ＜ 40、＜ 27、≥ 27) 定义的轮状病毒阳性

结果对接种 ≥1剂轮状病毒疫苗人群的VE估算的影响。

分析使用 R 4.4.0 软件 (R Foundation for Statistical 

Computing，Vienna，Austria) [19] 完成。

结　　果

参与者特征
我们筛选了 2010—2022 年在 NVSN 站点因 AGE

而至 ED 就诊或住院的儿童，这些儿童的年龄为 8 月

龄 ～ 17 岁，出生日期在 2006 年 4 月 1 日或之后，

且健康保险信息完整、接种状态已确认，并且轮状

病毒检测结果明确，共计 18 917 例 ( 图 4)。其中 2 

729 例 (14%) 为 5 ～ 17 岁的儿童，仅包含在按年龄分

层的 VE 分析中。

在包含 ＜ 5 岁儿童的 ≥ 1 剂疫苗接种分析中，

1 720 例 (11%) 检测出轮状病毒阳性 ( 病例患者 )，

14 468 例 (89%) 检测结果为阴性 ( 对照患者 ) ( 表 1)。

与对照患者相比，病例患者年龄更大、私人保险比

例更高、住院率更高，并且经历了中度至重度严重

的疾病。病例患者接种 ≥ 1 剂轮状病毒疫苗的比例

低于对照患者 (62% vs 88%)。在 RV5、RV1 和混合完整

接种系列的分析中，病例患者与对照患者的特征差

异模式相似 ( 表 1)。

轮状病毒的流行情况和疫苗覆盖率
在美国引入轮状病毒疫苗后，出现了一种双年

度季节性模式：偶数年份 ( 例如 2012 年 ) 轮状病毒

的流行率较低，而奇数年份 ( 例如 2013 年 ) 流行率

较高。在我们针对 ＜ 5 岁儿童的数据中，这一模式

在 COVID-19 大流行前的年份 (2010—2019 年 ) 持续存

在，但从 2020 年开始发生变化 ( 图 5A)。2020 和 2021

年，流行率连续 2 年下降 ( 分别为 7% 和 3%)，随后

在偶数年份的 2022 年流行率上升至 10%。偶数年份

和奇数年份的流行率的中位数分别为 6% 和 14%。与

奇数年份的病例患者相比，偶数年份的病例患者在

年龄和疾病严重程度方面相似。

在 13 年监测期间，＜ 5 岁儿童接种 ≥ 1 剂轮

状病毒疫苗的中位覆盖率为 87% ( 范围：73% ～ 91%)  

( 图 5B)。每年，病例患者的疫苗覆盖率都低于对照

患者，覆盖率差异范围为 9 个百分点 (2020 年 ) ～ 39

个百分点 (2010 年 )。

疫苗有效性估算
2010—2022 年，接种 ≥ 1 剂轮状病毒疫苗对

预防 ＜ 5 岁儿童因轮状病毒相关 ED 或住院的有效

性 为 78% [95% 置 信 区 间 (confidence interval，CI)：

75% ～ 81%] ( 表 2)。接种 RV5 和 RV1 的混合系列疫

苗的有效性略高 [85% (95% CI：76% ～ 91%) ]，相

比之下，单独接种 RV5 的有效性为 80% (95% CI：

77% ～ 83%)，单独接种 RV1 的有效性为 77% (95% 

CI：73% ～ 81%)。尽管混合系列和单一疫苗的有效性

估算存在差异，但其 CI 有重叠。

按监测年份和疾病严重程度划分的疫苗有效性估算
我们进一步按监测年份对 ＜ 5 岁儿童接种 ≥ 1

剂轮状病毒疫苗的有效性进行分层分析 ( 表 2)。疫

苗的保护效力在不同的监测年份之间有所波动，但

除 2014 年 (69%)、2017 年 (67%) 和 2020 年 (71%) 以

外，一直维持 ≥ 77%，尽管 CI 存在重叠。在低 VE 

( ＜ 77%) 的年份与 VE 为 77% ～ 83% 的年份之间，

人群特征、轮状病毒流行率或疫苗覆盖率均无明
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表 1 2009—2022 年 NVSN 中 8 ～ 59 月龄参与者的描述，包括至少接种 1 剂轮状病毒疫苗和完成接种系列 (RV5、

            RV1 和混合系列 ) 的分析 

                                                            至少接种 1 剂 b                       接种完成 RV5 系列 b  接种完成 RV1 系列 b         混合完成系列 b 
 

特征
                                       轮状病毒阳       轮状病毒阴      轮状病毒阳      轮状病毒阴      轮状病毒阳      轮状病毒阴     轮状病毒阳     轮状病毒阴 

                                                性病例患者       性对照患者      性病例患者      性对照患者      性病例患者      性对照患者     性病例患者     性对照患者                          

                                                  (1 720 例 )          (14 469 例 )        (1 232 例 )          (9 004 例 )           (779 例 )           (4 407 例 )  (673 例 )         (2 005 例 )

年龄，中位数 (IQR) / 月 24 (17 ～ 36) 20 (13 ～ 32) 25 (17 ～ 37) 21 (13 ～ 33) 22 (15 ～ 31) 19 (12 ～ 30) 25 (16 ～ 37)   23 (14 ～ 37)

性别

 男性    942 (55) 7 954 (55) 670 (54) 4 993 (55) 427 (55) 2 418 (54) 373 (55) 1 081 (53)

 女性    778 (45) 6 514 (45) 562 (46) 4 082 (45) 351 (45) 2 028 (46) 300 (45)    942 (47)

种族和民族 c

 非西班牙裔黑种人或     510 (30) 3 948 (27) 288 (23) 1 926 (21) 260 (33) 1 658 (37) 165 (25)    565 (28) 

  非洲裔美国人

 非西班牙裔白种人    473 (28) 3 633 (25) 393 (32) 2 597 (29) 247 (32) 1 037 (23) 235 (35)    584 (29)

 西班牙裔或拉丁裔    574 (33) 5 553 (38) 428 (35) 3 681 (41) 193 (25) 1 314 (30) 199 (30)    658 (33)

 其他，非西班牙裔    163 (10) 1 334 (9) 123 (10)    871 (10)   78 (10)    437 (10)   74 (11)    216 (11)

保险类型

 公共保险 1 154 (67)          10 309 (71) 783 (64) 6 073 (67) 505 (65) 3 354 (75) 405 (60) 1 404 (69)

 私人保险    417 (24) 3 039 (21) 339 (28) 2 356 (26) 192 (25)    718 (16) 189 (28)    432 (21)

 2 者都有      57 (3)    514 (4)   42 (3)    326 (4)   34 (4)    147 (3)   33 (5)      74 (4)

 无保险      92 (5)    606 (4)   68 (6)    320 (4)   47 (6)    227 (5)   46 (7)    113 (6)

最终临床护理级别

 ED 1 344 (78)          12 049 (83) 945 (77) 7 511 (83) 568 (73) 3 573 (80) 492 (73) 1 596 (79)

 住院    376 (22) 2 419 (17) 287 (23) 1 564 (17) 210 (27)    873 (20) 181 (27)    427 (21)

MVSS 临床严重程度分类 d

 轻度    536 (31) 8 339 (58) 330 (27) 5 096 (56) 211 (27) 2 633 (59) 139 (21) 1 126 (56)

 中度严重 1 012 (59) 5 464 (38) 759 (62) 3 534 (39) 459 (59) 1 610 (36) 422 (63)    783 (39)

 非常严重    172 (10)    665 (5) 143 (12)    445 (5) 108 (14)    203 (5) 112 (17)    114 (6)

疫苗接种剂次数 e

 3     601 (35) 7 768 (54) 579 (47) 7 366 (81)      2 (0)      88 (2)   20 (3)    314 (16)

 2    369 (22) 4 251 (29)     NA       NA 254 (33) 2 930 (66)     NA       NA

 1      97 (6)    740 (5)     NA       NA     NA        NA     NA       NA

 0    653 (38) 1 709 (12) 653 (53) 1 709 (19) 522 (67) 1   428 (32) 653 (97) 1 709 (85)

监测年份 f

 2010    114 (7)    979 (7)   97 (8)    719 (8)   18 (2)    109 (3)   71 (11)    235 (12)

 2011    270 (16)    997 (7) 214 (17)    731 (8)   84 (11)    142 (3) 139 (21)    199 (10)

 2012      68 (4) 1 354 (9)   51 (4)    823 (9)   29 (4)    392 (9)   27 (4)    202 (10)

 2013    286 (17) 1 639 (11) 216 (18)    951 (11) 144 (19)    544 (12) 122 (18)    218 (11)

 2014    123 (7) 1 853 (13)   86 (7) 1 062 (12)   53 (7)    629 (14)   32 (5)    217 (11)

 2015    296 (17) 1 827 (13) 193 (16) 1 034 (11) 154 (20)    702 (16)   99 (15)    230 (11)

 2016      47 (3)    924 (6)   28 (2)    534 (6)   21 (3)    312 (7)   14 (2)      94 (5)

 2017    169 (10) 1 163 (8) 117 (10)    747 (8)   77 (10)    374 (8)   49 (7)    137 (7)

 2018      61 (4)    889 (6)   41 (3)    583 (6)   33 (4)    293 (7)   23 (3)    117 (6)

 2019    146 (9)    844 (6)   99 (8)    547 (6)   78 (10)    282 (6)   46 (7)    100 (5)

 2020      30 (2)    404 (3)   12 (1)    242 (3)   22 (3)    149 (3)     6 (1)      60 (3)

 2021      25 (2)    812 (6)   18 (2)    550 (6)   10 (1)    268 (6)     9 (1)    106 (5)
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表 1 ( 续 )

                                                         至少接种 1 剂 b                       接种完成 RV5 系列 b                  接种完成 RV1 系列 b      混合完成系列 b 
 

特征
                                   轮状病毒阳       轮状病毒阴      轮状病毒阳      轮状病毒阴      轮状病毒阳      轮状病毒阴     轮状病毒阳      轮状病毒阴 

                                            性病例患者       性对照患者      性病例患者      性对照患者      性病例患者      性对照患者     性病例患者     性对照患者                          

                                              (1 720 例 )          (14 469 例 )        (1 232 例 )          (9 004 例 )           (779 例 )           (4 407 例 )           (673 例 )          (2 005 例 )

 2022     85 (5)    783 (5)   60 (5)    552 (6)   55 (7)    250 (6)   36 (5) 108 (5)   

站点位置

 俄亥俄州辛辛那提   207 (12) 1 789 (12) 112 (9)    731 (8) 139 (18)    947 (21)   86 (13) 290 (14)

 德克萨斯州休斯顿   489 (28) 3 198 (22) 399 (32) 2 455 (27) 144 (19)    480 (11) 215 (32) 483 (24)

 密苏里州堪萨斯城   325 (19) 2 683 (19) 171 (14)    917 (10) 243 (31) 1 639 (37) 125 (19) 432 (21)

 田纳西州纳什维尔   201 (12) 2 053 (14) 157 (13) 1 527 (17)   51 (7)    310 (7)   48 (7) 216 (11)

 加利福尼亚州奥克兰   121 (7) 1 132 (8)   90 (7)    703 (8)   47 (6)    286 (6)   55 (8) 138 (7)

 宾夕法尼亚州匹兹堡     96 (6)    719 (5)   79 (6)    596 (7)   39 (5)    117 (3)   32 (5)   72 (4)

 纽约州罗切斯特   113 (7) 1 366 (9)   84 (7)    962 (11)   46 (6)    362 (8)   31 (5) 171 (9)

 华盛顿州西雅图   168 (10) 1 528 (11) 140 (11) 1 184 (13)   69 (9)    305 (7)   81 (12) 221 (11)

IQR：四分位距；混合：至少接种 1 剂 RV5 和 RV1；NA：不适用。

a N  (%)  除非另有说明，否则均已报告。

b 至少接种 1 剂：接种 ≥ 1 剂轮状病毒疫苗 (RV5 或 RV1) 与未接种者对比；RV5 完成系列：仅接种完成 RV5 系列与未接种者对比；RV1 完成系列：

接种 2 剂或 3 剂 RV1 与未接种者对比；混合完成系列：接种 3 剂 RV5 或 RV1 的混合系列与未接种者对比。

c 报告为西班牙裔或拉丁裔的参与者归类为西班牙裔或拉丁裔，可以属于任何种族。其他，非西班牙裔种族类别包括亚裔、夏威夷原住民

或其他太平洋岛民，以及美洲原住民或阿拉斯加原住民。

d MVSS 的组成包括 24 h 内腹泻和呕吐的最大次数、腹泻和呕吐的持续时间 (d)、记录的最高发热、接受的治疗 ( 如在 ED 接受口服或静脉补

液治疗或住院 ) 以及根据世界卫生组织儿童疾病综合管理脱水标准 ( 如嗜睡、眼窝凹陷和饮水能力 ) 评估的脱水程度。按总 MVSS 分为以下

类别：轻度 (0 ～ 10 分 )、中度严重 (11 ～ 15 分 ) 和非常严重 (16 ～ 20 分 )。
e 虽然 2 剂被视为完成 RV1 系列，但有少量人群接种了 3 剂。

f 每一个监测年份 ( 入组时间段 ) 跨越 2 个日历年，以监测年份结束的日历年命名。例如：从 2009 年 11 月开始到 2010 年 6 月结束的监测年

份称为 2010 监测年份。2010 和 2011 年的监测年份从第 1 个日历年的 11 月 1 日开始，到第 2 个日历年的 6 月 30 日结束。2012—2022 年的监

测年份从第 1 个日历年的 12 月 1 日开始，到第 2 个日历年的 11 月 30 日结束。监测年份的持续时间差异是由研究期间监测资助的调整所致。

显差异。在 COVID-19 大流行前 (2018 和 2019 年 ) 与

大流行期间 (2020 和 2021 年 ) 的 VE 估算值相似，

但大流行期间的 CI 略宽。偶数年份 (77%；95% CI：

71% ～ 81%) 和奇数年份 (78%；95% CI：75% ～ 81%) 

的 VE 相似。

接种 ≥ 1 剂轮状病毒疫苗对 ＜ 5 岁儿童的保护

效力随着疾病严重程度的增加而提高，无论是以临

床护理水平还是 MVSS 作为疾病严重程度的衡量指

标 ( 图 6)。接种 ≥ 1 剂轮状病毒疫苗对 ED 就诊的有

效性为 77% (95% CI：74% ～ 80%)，对住院的有效性

为 81% (95% CI：75% ～ 85%)。按 MVSS 分层分析，接

种 ≥ 1 剂轮状病毒疫苗对轻度疾病的有效性为 59% 

(95% CI：49% ～ 67%)，对中度严重疾病的有效性为

80% (95% CI：77% ～ 83%)，对非常严重疾病的有效性

为 94% (95% CI：90% ～ 97%) 。

按轮状病毒基因型划分的疫苗有效性估算
基因型数据来自 2012—2019 年监测年份的 1 196

例 ＜ 5 岁的儿童。最常见的基因型为 G12P[8] (69%)，

其 次 是 G3P[8] (9%)、G2P[4] (8%)、G1P[8] (4%) 和

G9P[8] (4%)。基因型分布因监测年份而异 ( 图 7)。接

种 ≥ 1 剂 RV5 或 RV1 对常见基因型均表现出较高的
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保护效力 ( 图 6)。RV5 的 VE 对 G3P[8] 和 G12P[8] 感染

的保护力为 78%，对 G1P[8] 和 G2P[8] 感染的保护力

为 86%。RV1 的 VE 对 G2P[4] 感染的保护力为 58%，

对 G3P[8] 感染的保护力为 88%。在不同基因型之间，

人群特征和疫苗覆盖率 ( 表 3) 均无显著差异。

按年龄分层的疫苗有效性估算
在按年龄分层的分析中，我们将研究人群扩大

至 8月龄 ～ 17岁的儿童，总计 2 049例病例患者 (11%) 

和 16 868 例对照患者 (89%)。与对照患者相比，病例

患者的年龄更大 [ 中位月龄 ( 四分位距 )：28 (18 ～ 46)  

vs 23 (14 ～ 42)]，更常经历中度至重度严重的疾病 

(68% vs 42%)，但接种 ≥ 1 剂轮状病毒疫苗的比例更

低 (61% vs 86%)。接种 ≥ 1 剂轮状病毒疫苗的儿童比

例随着年龄的增长而下降，接种比例最高的群体是

8 ～ 11 月龄的儿童 (90%)，而接种比例最低的是 ≥ 7

岁的儿童 (63%)。

接种 ≥ 1 剂轮状病毒疫苗的 VE 在 ＜ 5 岁的儿

童中较高 (78%；95% CI：75% ～ 80%)，而在 ≥ 5 岁

的儿童中较低 (53%；95% CI：38% ～ 64%) ( 图 8)。

在生命的前 3 年，接种完整系列疫苗的 VE 在不同疫

苗产品之间保持较高水平 (RV5：81% ～ 85%；RV1：

73% ～ 85%；混合系列：83% ～ 88%)，但此后随着年

龄的增长，保护效果逐渐下降。

按 RT-PCR Ct 值临界点定义的疫苗有效性估算
当采用 Ct ＜ 27 的临界值时，我们将 78 例

Ct ≥ 27 的 RT-PCR 阳性患者 (21%) 重新分类为轮状病

毒阴性对照患者。采用 Ct ＜ 27 的标准定义轮状病毒

病例患者时，VE 较高 (76%；95% CI：68% ～ 82%)。

相比之下，采用 Ct ＜ 40 的标准时，VE 为 70% (95% 

CI：60% ～ 77%) ( 表 2)。当分析限制在 Ct ≥ 27 的病

图 5　2010—2022 年 NVSN 按时间和病例状态的轮状病毒流行情况和疫苗接种覆盖率。(A) 显示按监测年份划分
的研究参与者轮状病毒流行情况。(B) 显示总研究人群和按病例状态分组的接种 ≥ 1 剂轮状病毒疫苗的覆盖率。
每一个监测年份 ( 入组时间段 ) 跨越 2 个日历年，我们以监测年份结束的日历年来表示。例如：从 2009 年 11
月开始到 2010 年 6 月结束的监测年份称为 2010 监测年份。2010 和 2011 年的监测年份从第 1 个日历年的 11 月 1
日开始，到第 2 个日历年的 6 月 30 日结束。2012—2022 年的监测年份从第 1 个日历年的 12 月 1 日开始，到第 2
个日历年的 11 月 30 日结束。监测年份持续时间的差异是由研究期间监测资助的调整所致。
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例患者时，VE 为无 (1%；95% CI：-96% ～ 50%)。 讨　　论

表 2 2010—2022 年 NVSN 中 ＜ 5 岁儿童中，轮状病毒疫苗对轮状病毒相关 ED 或住院的有效性估计 ( 按疫苗剂数、

            监测年份和轮状病毒阳性定义分类 )

 亚组 轮状病毒阳性病例患者 轮状病毒阴性对照患者 疫苗有效性 a 

                                         已接种疫苗 / 总人数 (%)    % (95% CI)

接种剂数　

至少接种 1 剂 1 067 / 1 720  (62%) 12 759 / 14 468  (88%) 78  (75–80)

完成接种系列 　 　 　

 RV5    579 / 1 232  (47%)   7 366 / 9 075  (81%) 80  (77–83)

 RV1    256 / 778  (33%)   3 018 / 4 446  (68%) 77  (73–81)

 RV5 和 RV1 混合系列      20 / 673  (3%)      314 / 2 023  (16%) 85  (76–91)

监测年份 b　

 2010      43 / 114  (38%)      753 / 979  (77%) 81  (70–88)

 2011    131 / 270  (48%)      824 / 997  (83%) 83  (76–88)

 2012 41 / 68  (60%)   1 189 / 1 354  (88%) 82  (69–89)

 2013    170 / 286  (59%)   1 461 / 1 639  (89%) 84  (78–88)

 2014      92 / 123  (75%)   1 687 / 1 853  (91%) 69  (50–80)

 2015    201 / 296  (68%)   1 642 / 1 827  (90%) 77  (69–84)

 2016      35 / 47  (74%)      850 / 924  (92%) 79  (50–91)

 2017    123 / 169  (73%)   1 045 / 1 163  (90%) 67  (51–78)

 2018      39 / 61  (64%)      784 / 889  (88%) 81  (65–89)

 2019    101 / 146  (69%)      762 / 844  (90%) 79  (66–87)

 2020      24 / 30  (80%)      360 / 404  (89%) 71  (18–90)

 2021      18 / 25  (72%)      719 / 812  (88%) 83  (65–92)

 2022      49 / 85  (58%)      683 / 783  (87%) 85  (74–91)

偶数 - 奇数年

 偶数年    323 / 528  (61%)   6 306 / 7 186  (88%) 77  (71–81)

 奇数年    744 / 1192  (62%)   6 453 / 7 282  (89%) 78  (75–81)

阳性定义 c 　 　 　

2010–2018

 EIA    875 / 1 434  (61%) 10 235 / 11 625  (88%) 78  (75–81)

2019–2022

 Ct ＜ 40.0    262 / 364  (72%)   2 454 / 2 765  (89%) 70  (60–77)

 Ct ＜ 27.0    192 / 286  (67%)   2 524 / 2 843  (89%) 76  (68–82)

 Ct ＜ 27.0 ( 排除 Ct ≥ 27.0)    192 / 286  (67%)   2 454 / 2 765  (89%) 76  (69–82)

 Ct ≥ 27.0      70 / 78  (90%)   2 454 / 2 765  (89%)   1  (96–50)

a 疫苗有效性的模型调整了出生月份和年份、症状发生的季度和年份以及监测地点。

b 每一个监测年份 ( 入组时间段 ) 跨越 2 个日历年，以监测年份结束的日历年命名。例如：从 2009 年 11 月开始到 2010 年 6 月结束的监测年

份称为 2010 监测年份。2010 年和 2011 年的监测年份从第 1 个日历年的 11 月 1 日开始，到第 2 个日历年的 6 月 30 日结束。2012—2022 年的

监测年份从第 1 个日历年的 12 月 1 日开始，到第 2 个日历年的 11 月 30 日结束。

c Ct 值范围：5.0 ～ 39.0。在 Ct ＜ 40.0 分析中，Ct 值＜ 40.0 的参与者被归为轮状病毒阳性病例；在 Ct ＜ 27.0 分析中，Ct 值≥ 27.0 的参与者被

归为轮状病毒阴性对照；在 Ct ＜ 27.0（排除 Ct ≥ 27.0）分析中，Ct 值≥ 27.0 的参与者被完全排除；在 Ct ≥ 27.0 分析中，Ct 值＜ 27.0 的参

与者被完全排除。
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在这项基于阴性对照病例研究的分析中，我们

使用 2009—2022 年从 8 个不同地区的儿科医院收集

的基于医院的监测数据，评估了美国儿童接种轮状

病毒疫苗的 VE。结果显示，轮状病毒疫苗在不同时

间、疾病严重程度以及常见基因型中，在预防与轮

状病毒相关的 ED 就诊和住院方面保持高度有效。

通过 NVSN 进行的 13 年强有力的轮状病毒监测，为

评估 RV5 和 RV1 在多因素和亚组中的长期有效性提

供了独特的机会。VE 估算值始终保持 ≥ 77%，仅在

2014 年、2017 年和 2020 年低于这一水平。VE 随疾病

严重程度的增加而提高，且在生命前 3 年的保护效

果显著，但随着年龄的增长，保护效果逐渐下降。5

种基因型 (G1P[8]、G2P[4]、G3P[8]、G9P[8] 和 G12P[8]) 

占检测到的轮状病毒毒株的 94%，2 种疫苗对这些毒

株均提供了显著保护作用。

我们的年龄分层 VE 估算结果显示，疫苗对 ＜ 5

岁儿童的保护作用得以持续，其中生命前 3 年受益

最大。这些估算值与之前在美国儿童中报告的结果

一致 [5, 20]。本研究的一大优势是能够为 5 ～ 17 岁的

图 6　2010—2022 年 NVSN 中接种 ≥ 1 剂轮状病毒疫苗对 ＜ 5 岁儿童因轮状病毒相关 ED 或住院的有效性，按最
终临床护理水平、疾病严重程度和常见基因型划分。a 模型调整了出生月份和年份、症状发作的季度和年份以
及监测站点。b MVSS 的组成包括 24 h 内腹泻和呕吐的最大次数、腹泻和呕吐的持续天数、记录的最高发热、治
疗接受情况 ( 如在 ED 接受口服或静脉补液治疗或住院 ) 以及根据世界卫生组织儿童疾病综合管理脱水标准 ( 如
嗜睡、眼窝凹陷和饮水能力 ) 评估的脱水程度。按总 MVSS 分为以下类别：轻度 (0 ～ 10 分 )、中度严重 (11 ～ 15
分 ) 和非常严重 (16 ～ 20 分 )。c 基因型结果仅在 2012—2019 年监测年份可用。
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儿童提供 RV5 的年龄分层 VE 估算。结果显示，RV5

完整接种系列的保护效果随着年龄的增长逐渐下降，

表明保护效力有所减弱，但仍能在年龄增长的情况

下保持一定的保护作用。由于 RV1 的接种站点较少，

我们无法为 ≥ 5 岁的儿童提供准确的 RV1 VE 估算。

需要更多关于较大年龄儿童的数据，以评估轮状病

毒疫苗在各年龄组中的长期影响和有效性。

针对这些常见基因型的基因型特异性疫苗 VE 估

算与近期发表的荟萃分析 [21] 的结果相似。Cates 等 [21]

汇总了在高收入国家进行的 12 项研究的数据，发现

RV5 针对疫苗型基因型 ( 完全同型，G1P[8] 和 G3P[8]) 

的 VE 为 88%，RV1 针对 G1P[8] 的 VE 为 90%。本研究中，

RV5 对 G1P[8] 感染的 VE 为 86%，对 G3P[8] 感染的 VE

为 78%；RV1 对 G1P[8] 感染的 VE 为 81%。尽管我们

发现 RV5 和 RV1 对部分异型和完全异型毒株的 VE 略

低于完全同型毒株，但结果与之前的报告一致 [21]。

RV5 和 RV1 对疫苗未包含但常见的基因型提供了强有

力的交叉保护。在这些常见基因型中，RV1 对 G2P[4]

感染的最低 VE 估算为 58%；然而，在常见基因型之

间并未观察到人群特征或疫苗覆盖率的显著差异。

据我们所知，这是美国首次提供针对 G9P[8] 的 RV5

和 RV1 特异性疫苗的 VE 估算。

在 COVID-19 大 流 行 期 间 (2020—2022 年 )， 我

们观察到轮状病毒每 2 年为 1 个周期的季节性模式

可能发生了变化，即奇数年份的轮状病毒发病率高

于偶数年份。这与其他引入轮状病毒疫苗的高收入

国家不同。在美国，疫苗引入后出现的每 2 年 1 个

周期的季节性被认为是由于较低的疫苗接种率 ( 约

72%) 所致，导致在低传播季节期间易感非免疫人群

的积累 [22, 23]。在 2018—2019 年出生并在 2020 年 3 月

或之后达到 24 月龄的儿童中，轮状病毒疫苗的接种

率 (77%) 略高于 2016—2017 年出生并在 2020 年 3 月

之前达到 24 月龄的儿童 (75%) [24]。

COVID-19 大流行年份轮状病毒病例的减少用病

毒传播减少来解释可能更为合理，这主要是由于疫

图 7　2012—2019 年 NVSN 按监测年份划分的 ＜ 5 岁儿童中常见的基因型分布情况。每一个监测年份 ( 入组时间
段 ) 跨越 2 个日历年，我们以监测年份结束的日历年来表示。例如：从 2012 年 12 月开始到 2013 年 11 月结束的
监测年份称为 2013 监测年份。2012—2019 年的监测年份从第 1 个日历年的 12 月 1 日开始，到第 2 个日历年的
11 月 30 日结束。
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表 3 2012—2019 年 NVSN 中检测到基因型并纳入至少接种 1 剂疫苗分析的 8 ～ 59 月龄参与者的描述

特征 a                                                    G1P[8] (52 例 )       G2P[4] (99 例 )      G3P[8] (107 例 )        G9P[8] (45 例 )          G12P[8] (825 例 )        其他 ( 69 例 )

年龄，中位数 ( 四分位距 ) / 月       23 (14 ～ 31)          24 (16 ～ 33)         24 (15 ～ 36)              20 (13 ～ 32)               24 (17 ～ 35)             25 (16 ～ 36)

性别

 男性 30 (58) 53 (54) 59 (55) 24 (53) 450 (55) 36 (52)

 女性 22 (42) 46 (47) 48 (45) 21 (46) 375 (45) 33 (48)

种族与民族 b

 非洲裔美国人，非西班牙裔 19 (37) 40 (40) 31 (29) 13 (40) 236 (29) 23 (33)

 白种人，非西班牙裔 11 (21) 22 (22) 37 (35) 14 (22) 249 (35) 20 (29)

 西班牙裔或拉丁裔 19 (37) 24 (24) 32 (30) 14 (24) 264 (30) 18 (26)

 其他，非西班牙裔   0 (0)   0 (0)   0 (0)   0 (0)     0 (0)   0 (0)

保险类型

 公共保险 38 (73) 69 (70) 59 (55) 31 (69) 549 (55) 49 (71)

 私人保险   9 (17) 18 (18) 37 (35) 12 (18) 205 (35) 12 (17)

 公共与私人保险均有   2 (4)   8 (8)   4 (4)   1 (8)   32 (4)   5 (7)

 无保险   3 (6)   4 (4)   7 (7)   1 (4)   39 (7)   3 (4)

最终就诊类型

 ED 48 (92) 81 (82) 77 (72) 35 (81) 650 (72) 61 (88)

 住院   4 (8) 18 (18) 30 (28) 10 (18) 175 (28)   8 (12)

MVSS 分级 c

 轻度 10 (19) 41 (41) 28 (26)   9 (41) 259 (26) 26 (38)

 中度 33 (64) 50 (51) 69 (65) 35 (50) 495 (65) 39 (57)

 重度   9 (17)   8 (8) 10 (9)   1 (8)   71 (9)   4 (6)

至少接种 1 剂疫苗 d 33 (64) 67 (68) 68 (64) 30 (67) 553 (64) 52 (75)

监测年份 f

 2012   4 (8)   7 (7)   7 (7)   0 (0)   48 (7)   2 (3)

 2013   5 (10) 24 (24) 57 (53)   6 (13) 190 (23)   5 (7)

 2014 30 (58) 21 (21)   2 (2)   5 (11)   55 (7) 10 (15)

 2015   1 (2) 17 (17)   0 (0)   9 (20) 262 (32)   7 (10)

 2016   1 (2)   1 (1)   2 (2)   8 (18)   31 (4)   4 (6)

 2017   7 (14)   8 (8) 10 (9)   2 (4) 115 (15) 27 (39)

 2018   2 (4)   2 (2)   9 (8)   1 (2)   41 (5)   6 (9)

 2019   2 (4) 19 (19) 20 (19) 14 (31)   83 (11)   8 (12)

监测站点

 俄亥俄州辛辛那提   0 (0) 38 (38)   6 (6)   1 (2)   76 (10)   9 (13)

 德克萨斯州休斯顿 27 (52) 12 (12) 30 (28)   3 (7) 196 (24)   6 (9)

 密苏里州堪萨斯城   3 (6) 18 (18) 26 (24)   1 (2) 172 (22)   9 (13)

 田纳西州纳什维尔 12 (23)   9 (9)   8 (8)   1 (2) 124 (16)   8 (12)

 加利福尼亚州奥克兰   3 (6)   8 (8)   5 (5)   4 (9)   65 (8)   2 (3)

 宾夕法尼亚州匹兹堡   0 (0)   3 (3)   1 (1) 11 (24)   58 (7)   8 (12)

 纽约州罗切斯特   2 (4)   3 (3) 20 (19)   8 (18)   42 (5) 21 (30)

 华盛顿州西雅图   5 (10)   8 (8) 11 (10) 16 (36)   92 (12)   6 (9)

IQR：四分位距。
a 除非另有说明，否则以N (%) 表示。
b 报告西班牙裔或拉丁裔的参与者被归类为西班牙裔或拉丁裔，可能属于任何种族。“其他，非西班牙裔”类别包括亚裔、夏威夷原住民

或其他太平洋岛民，以及美洲原住民或阿拉斯加原住民。
c MVSS 的组成包括：24 h 内的最大腹泻次数和呕吐次数、腹泻和呕吐的持续天数、记录的最高发热温度、是否接受治疗 ( 如 ED 口服或静脉
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情防控措施的加强。尽管每 2 年 1 个周期的模式被 中断，但轮状病毒疫苗的 VE 在 COVID-19 大流行期间

补液或住院治疗 )，以及根据世界卫生组织儿童疾病综合管理标准评估的脱水程度 ( 例如嗜睡、眼窝凹陷、饮水困难等 )。根据总 MVSS 评

分进行分类：轻度为 0 ～ 10 分，中度为 11 ～ 15 分，重度为 16 ～ 20 分。
d 尽管接种 2 剂已被认为完成 RV1 疫苗接种，但有少量参与者 (90 例 ) 接种了 3 剂。
e 接种 1 ～ 3 剂疫苗的参与者接种了 RV1 疫苗。虽然 2 剂已被认为完成 RV1 疫苗接种。
f 每一个监测年度 ( 注册周期 ) 跨越２个日历年，我们以监测年度结束的日历年命名。例如：2012 年 12 月开始、2013 年 11 月结束的监测年

称为 2013 年监测年度。2012—2019 年的监测年从每年 12 月 1 日开始，至次年 11 月 30 日结束。监测年度持续时间的差异是由研究期间监测

资助支持的调整所致。

图 8　2010—2022 年 NVSN 中按年龄划分的 8 月龄 ～ 17 岁儿童接种轮状病毒疫苗对因轮状病毒相关住院或 ED 的
有效性。NVSN：新疫苗监测网络；VE：疫苗有效性。a 模型调整了出生年份、症状发作的季度和年份以及监测
站点。b 由于样本量较小，我们无法为 60 ～ 71 月龄、72 ～ 83 月龄以及 ≥ 84 月龄组估算完成 RV5 和 RV1 混合
系列接种的 VE。
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保持稳定。

2019 年，NVSN 站点从 EIA 检测转为 qRT-PCR 检

测用于识别与轮状病毒相关的 AGE 病例。随着多病

原体检测平台的普及，qRT-PCR 在轮状病毒检测中的

应用日益广泛，而在疫苗引入后，随着轮状病毒疾

病流行率的下降，EIA 检测的假阳性样本报告有所增

加 [25–27]。然而，由于 qRT-PCR 能够检测粪便中低水平

的病毒载量 ( 表现为较高的 Ct 值 )，其检测出的轮状

病毒阳性率高于 EIA，这可能包括无症状感染者、近

期恢复的感染者或近期接种疫苗后的排毒者 [17, 18]。

此外，EIA 检测的轮状病毒阳性结果与症状性轮状病

毒疾病的相关性比 qRT-PCR 检测的阳性结果更高 [28]。

为了确保 RT-PCR 检测结果在检测症状性轮状病毒疾

病方面与 EIA 具有可比性，NVSN 利用一个站点 ( 密

苏里州堪萨斯城 ) 的数据开展了一项比较研究，以

确定一个等同于 EIA 检测下限的 Ct 值临界点，从而

提供与 EIA 方法得出的 VE 估算值一致的结果 (CDC 未

发表数据 )。研究确定 Ct 值 ＜ 27.0 为临界点，这一

结果得到了其他研究的支持 [16–18]。在我们使用不同

Ct 值临界点定义与轮状病毒相关病例的探索性 VE 分

析中，发现 Ct 值 ＜ 27.0 的临界点提供的 VE 估算值

与 EIA 方法一致。我们还发现，当病例患者被限制为

Ct ≥ 27 的儿童时，VE 估算值在统计上并不显著且接

近零，这表明 Ct ≥ 27 的儿童的 AGE 症状可能并非由

轮状病毒引起，这一结果与之前基于 NVSN 部分站点

数据的研究一致 [18]。

本研究存在一些局限性。疫苗接种状态 ( 暴露 ) 

或病例状态 ( 结果 ) 的误分类可能会影响 VE 估算

值 [29]。我们为所有参与者使用有记录的疫苗接种状

态，以尽量减少疫苗接种状态的误分类。为减少结

果误分类，我们对站点 EIA 结果进行了广泛的实验室

确认，包括 RT-PCR 检测和核苷酸测序。对于站点的

RT-PCR 检测，我们采用了经过内部验证并得到其他

研究支持的 Ct 值临界点 [16–18]，以定义真实的轮状病

毒病例。阴性对照病例研究设计可能易受选择偏倚

影响。例如：如果已接种疫苗的参与者与未接种疫

苗的参与者在寻求治疗行为上存在差异，或者轮状

病毒阳性病例或已接种疫苗者与轮状病毒阴性对照

或未接种疫苗者的健康状况存在差异 [30]。COVID-19 大

流行可能对治疗需求行为 ( 例如：严重病例更有可

能寻求治疗 ) 和参与者招募 ( 例如：任务转移 ) 产生

影响。然而，根据我们的数据，轮状病毒疫苗接种

覆盖率在 COVID-19 大流行期间并未立即下降。

结　　论

通过对不同地区的患者群体为期 13 年的监测数

据进行分析，我们发现轮状病毒疫苗在预防 8 ～ 59

月龄儿童与轮状病毒相关的 ED 就诊或住院方面表现

出高度有效性。疫苗对 ＜ 5 岁儿童、患有中度至重

度严重疾病的儿童以及主要流行毒株 ( 包括未完全

同型覆盖的 RV5 或 RV1 基因型 ) 具有最显著的保护效

果。我们的研究结果突出了继续投资于美国常规轮

状病毒免疫接种项目的重要性，以预防儿童的重症

疾病。

（谈丹琳 译　张晓青 校）

联系人：丁欣  etyxcbzx@suda.edu.cn
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