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【摘要】  在全球范围内，呼吸道合胞病毒（respiratory syncytial viral， RSV）感染仍是婴幼儿呼吸道感染疾病的主要原

因，且缺乏广泛有效的特异性治疗方法。随着检验技术发展， RSV共感染的检出率日益升高，其对RSV感染结局的影响存

在争议。本文探讨了RSV共感染的流行病学特征、临床影响及潜在机制。发现RSV与细菌或腺病毒共感染会导致临床症

状更严重、治疗更复杂，而与其他病毒共感染可能会延长病程，但不加重病情。目前对于RSV共感染的具体机制认识仍有

限。近年来RSV疫苗及长效单克隆抗体的研发已取得重要突破，为主动预防提供了新工具。未来研究需重点阐明共感染

的分子机制，开发靶向治疗药物和疫苗，优化诊疗策略，降低RSV相关疾病的发病率和死亡率。
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[Abstract]  Respiratory syncytial  virus (RSV) infection remains a  leading cause of  respiratory illness  in infants  and
young  children  worldwide,  with  no  widely  available  specific  treatment.  Advances  in  diagnostic  technologies  have
increased the detection rate of RSV co-infections, but their impact on disease outcomes remains controversial. This work
examines  the  epidemiological  characteristics,  clinical  implications,  and  potential  mechanisms  of  RSV  co-infections.
Findings indicate that RSV co-infections with bacteria or adenoviruses lead to more severe clinical symptoms and more
complex  treatment,  while  co-infections  with  other  viruses  may  prolong  illness  without  increasing  severity.  The  specific
mechanisms underlying RSV co-infections are still poorly understood. In recent years, significant breakthroughs in RSV
vaccine  and  long-acting  monoclonal  antibody  development  have  provided  new  tools  for  active  prevention.  Future
research should focus on clarifying the molecular mechanisms of co-infections, developing targeted therapeutic drugs and
vaccines,  and  optimizing  diagnostic  and  treatment  strategies  to  reduce  the  incidence  and  mortality  of  RSV-related
diseases.
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呼吸道合胞病毒(respiratory syncytial viral，RSV)是一

种可致严重下呼吸道感染的肺病毒，主要由A、B两个亚

型组成，极易发生遗传变异。RSV有10个基因编码11种

蛋白，其中NS1和NS2蛋白通过抑制Ⅰ型干扰素活性等多

种方式逃避宿主先天免疫反应；G蛋白通过其高度糖基

化的表面蛋白实现与宿主细胞表面的靶向黏附；F蛋白则

是介导融合的表面蛋白，也是当前药物及疫苗研究的主

要靶点[1]。

RSV感染是导致全球1岁以下儿童死亡的主要原因

之一[2]。超过半数需住院的幼儿毛细支气管炎为RSV感

染，患者多为1岁以下婴儿。英国的一项流行病学研究表

明，在SARS-CoV-2大流行前（2015-2019年），RSV感染有

明显的冬季高发特征，且以1岁以下婴儿为主；而在SARS-

CoV-2大流行后期（2021年），由于社会学防控，1~4岁儿童

病例激增，且出现季节性偏移[3]。澳大利亚及中国的婴幼

儿RSV流行病学研究表现类似[4-5]。

在临床表现方面，轻症RSV感染主要表现为发热喘

息，重症则伴有呼吸窘迫，需要重症监护及呼吸支持，甚

至出现死亡 [6 ]。疾病严重程度及发生不良结局（呼吸衰

竭、死亡）与早产、基础疾病（罹患支气管肺发育不良、先

天性心脏病、免疫缺陷等）、营养状况、感染年龄及是否

存在细菌或病毒的共感染等等多种因素相关[7-8]。

随着病原体检测技术的提升，RSV共感染受到关注，

其流行病学、感染机制以及临床挑战成为研究热点。值

得注意的是，有研究显示RSV与病毒共感染未必加重病

情，有时甚至具有保护作用，而与细菌共感染则会增加疾
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病负担。

目前，全球关于RSV共感染的基础与临床研究仍较

少，其内在机制及诊疗流程均未明确。如何早期识别并

预防重症RSV感染是亟待解决的问题。本文旨在系统综

述RSV共感染的流行病学、临床特征、治疗现状及潜在机

制，探讨从病原协同到早期识别的策略，以期为临床决策

提供参考。

 1     RSV与细菌的共同感染

 1.1    RSV共同感染的常见细菌

目前暂未发现哪一种细菌更加好发于RSV共感染。

多项观察性研究发现与RSV共感染的常见细菌有肺炎链

球菌、流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌、金黄色葡萄球菌等。

中国台湾大学的一项研究显示RSV肺炎患儿继发细菌感

染最常见的是肺炎链球菌，其次为金黄色葡萄球菌、流感

嗜血杆菌和卡他莫拉菌，1岁以下婴儿的金黄色葡萄球菌

携带率最高 [9 ]。美国一项前瞻性研究中发现肺炎链球

菌、流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌是RSV合并细菌感染的

常见致病菌，而金黄色葡萄球菌并不常见[10]。日本两个

医疗中心研究发现与RSV合并感染的最常见细菌是流感

嗜血杆菌、肺炎链球菌和卡他莫拉菌[11]。

这些菌种差异可能是由于地理和人群的不同，且微

生物组成的变化也会受年龄和季节的影响。同时，在抗

生素频繁使用的背景下，不同地区的优势菌种也有不

同。

 1.2    RSV与细菌共同感染的临床表现

目前研究普遍认为，合并细菌感染的RSV肺炎儿童

临床症状较单一RSV感染更为严重，更易进入PICU治疗，

PICU入住率高达11.9%～50%。同时，合并细菌感染的

RSV肺炎患儿往往年龄更小、呼吸困难程度更重、肺部体

征更明显、需要更高级的呼吸支持。中国的一项纳入了

620例RSV感染患儿的回顾性队列研究显示，合并细菌感

染组的平均年龄为1.17岁，而单一RSV感染组为1.42岁，

5%的RSV合并细菌感染患儿需要无创辅助通气，3%的患

儿需要有创呼吸机辅助通气[9]。美国一项儿童多种病原

体合并感染的回顾性研究中发现RSV和链球菌合并感染

与有创呼吸机辅助通气的关联性高（OR=9.34，95%CI：

4.21~20.71）[12]。在西班牙和英国两国儿童下呼吸道感染

队列研究中，西班牙队列约半数存在RSV感染，两国队列

均显示细菌多重感染患儿总体临床评分更严重(OR=

2.124，95%CI：0.864~3.385)、住院总时间更长[13]。美国一

项前瞻性研究显示共感染组67%的患儿出现发热，而细

菌培养阴性组仅有30%；他们根据经皮氧饱和度、呼吸频

率、呼吸动度和肺部听诊等制定了临床疾病严重程度评

分，RSV合并细菌感染组的严重的评分与胸片不张和/

或实变发生率均更高，并且在合并有RSV的三重病原体

感染中存在更严重的临床表现[10]。

 1.3    有关于RSV与细菌共同感染的抗生素治疗

目前临床研究更多聚焦于抗生素在治疗RSV导致的

毛细支气管炎中的使用。在一项多中心研究显示，RSV

感染儿童在气管插管前2天使用抗生素与较短的机械通

气时间和较短的住院时间有关[14]。但是病毒性下呼吸道

感染比细菌感染更常见，侵袭性细菌感染（如菌血症或脑

膜炎）在呼吸道合胞病毒感染的儿童中很少见。当前研

究多认为不应当在轻症RSV感染患儿中预防性或经验性

使用抗菌药物。中国最新的儿童RSV感染专家共识中也

并不建议对RSV感染患儿常规及预防性使用抗生素[15]。

IDSA/ATS指南建议CAP的学龄前儿童不需要常规进行

抗菌治疗，应采用敏感和特异的检测方法快速诊断呼吸

道病毒；对重症RSV感染患者，可启动经验性抗生素初始

治疗，覆盖可能合并的细菌感染[16-17]。

因此，对于大多数RSV感染的儿童，尤其是那些症状

较轻、没有细菌感染迹象的患者，使用抗生素不仅无效，

还可能增加不必要的副作用和抗生素耐药风险；如果患

儿在RSV感染的基础上出现了细菌感染的征象，如发热

持续不退、辅助检查提示有细菌性感染可能等，应根据细

菌感染类型、严重程度以及当地细菌耐药情况，选择合适

抗生素，并在症状缓解后及时评估停药，以减少抗生素滥

用和耐药菌产生。

 1.4    RSV与细菌共感染的相关机制

目前认为的共感染机制主要包括上皮细胞的损伤、

病毒感染后的免疫抑制以及呼吸道病毒和细菌的双向作

用等(图 1)。

病毒与细菌复合体的传播增加(图1A)：在病原体的

传播、侵入过程中，RSV表面G蛋白是细菌（如非分型流感

嗜血杆菌、肺炎链球菌等）识别的关键配体，使其直接结

合形成病毒-细菌复合体，并通过飞沫气溶胶出现共传播[1,18]。

RSV感染诱导的气道上皮损伤(图1B)：呼吸道上皮层

是抵御病原体感染的第一道防线。RSV感染后，病毒的

直接攻击与相关细胞因子的产生会使宿主呼吸道上皮

完整性持续丧失和修复延迟，上皮屏障功能的破坏导

致呼吸道上皮清除细菌的能力下降，同时也导致基底

膜和细菌附着相关蛋白（如纤维连接蛋白、钙黏蛋白）的

暴露[1,19]。

细菌的定植与黏附增加(图1C)：RSV感染后24 h内即

可显著上调气道上皮细胞间黏附分子1(ICAM-1)、人血
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小板活化因子受体(PAFR)和癌胚抗原相关细胞黏附分子

1(CEACAM-1)等细菌受体表达，增强细菌结合，延长下呼

吸道感染时间并增强病原体感染程度。同时，当RSV与

肺炎链球菌青霉素结合蛋白结合，可使细菌获得“病毒涂

层”，逃避宿主免疫，并上调其溶肺素（ply）、CiaR和

CiaH基因、增加细菌毒力[20]。

病毒感染后宿主出现的免疫改变(图1D)：①通过toll

样受体(TLR)信号介导[21]：RSV-G蛋白富含半胱氨酸区段

（CRR）可抑制TLR4介导的NF-κB激活，削弱上皮细胞对

革兰阴性菌LPS的应答，同时通过toll样受体(TLR)信号的

持续脱敏抑制中性粒细胞募集。而不同的细菌可通过其

特殊表面结构分别降低TLR识别率，通过不同信号通介

导TLR信号沉默（如金黄色葡萄球菌的脂磷壁酸与巨噬细

胞ITIM受体结合，阻断TLR2/TLR4介导的TNF-α/IL-6产

生等）；②通过I型干扰素介导[22]：RSV的NS1蛋白与RIG-I

直接结合，通过RIG-I/MAV轴阻断RIG-I的CARD域与

MAVS的相互作用，抑制下游IRF3磷酸化，从源头减弱

IFN-β的转录启动，同时，NS1催化IRF3去磷酸化并抑制

IRF7的核转位，双重阻断IRF3/IRF7介导的I型IFN基因转

录放大回路；③通过Ⅱ型干扰素介导：RSV的G及SH蛋白

通过干扰Th1细胞因子（IFN-γ、IL-12）和抑制NK细胞活

性；④免疫风暴[18,21]：RSV感染导致的干扰素反应与细菌

触发的由NF-κb主要介导的炎症反应在信号通路之间有

相当大的重叠，这可能导致在共同感染期间出现炎症风

暴，从而加重肺损伤并加重患儿的临床表现。综上所述，

RSV通过以上多种机制，为细菌创造有利的后续定植环

境，并降低呼吸道对细菌的清除能力，为细菌感染加重病

情创造条件[19]。

R S V和细菌相互促进在气道上皮的定植与感染

(图1E)：小鼠动物实验发现PVM（RSV的小鼠类似物）感染

可以通过增加肺炎球菌在鼻咽部的数量、促进细菌在呼

吸道分泌物中的脱落，促使肺炎球菌发生转移和新的定

植，而细菌的存在可以通过促进病毒附着到宿主细胞、刺

激病毒宿主细胞受体的表达来促进病毒感染[23]。

 2     RSV与病毒的共同感染

 2.1    RSV共同感染的常见病毒

在多个病毒共同感染的流行病学调查中，RSV与鼻

病毒（rhinovirus，RV）似乎是最常见的共感染组合[23]。即

便在新型冠状病毒流行期间，一项纳入了2021年5月到

2022年4月的1974例RSV感染儿童的研究发现，SARS-

CoV-2检出率约3%(60/1974)，而其他呼吸道病毒的共检

出率更高，从腺病毒（adenovirus，AdV）的9%到鼻病毒

(RV)的27%不等[24]。

与RSV-细菌共同感染相同的是，RSV在与病毒的多

重感染也存在地域和人群的差别。比如，美国多中心住

院儿童前瞻研究中，双重病毒感染患儿中最常见的组合

是AdV/RSV[25]；墨西哥一项住院儿童研究显示双重感染

以RSV-流感病毒（influenza virus，Flu）联合感染最高

(4.65%)[26]。

 2.2    RSV与病毒共同感染的临床表现

与RSV-细菌共感染不同的是，不同的研究中病毒多

重感染后患儿的疾病严重程度并不一致。

多项研究表明RSV在与RV、人博卡病毒（human
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图 1  RSV与细菌共感染在疾病严重程度增加中可能作用的示意图

Fig 1  Schematic diagram of the potential role of RSV and bacterial coinfection in increasing disease severity

A, Cotransmission of bacterial–virus complexes; B, damage to respiratory epithelial cells by RSV-associated cytokines; C, increased bacterial colonization and

adhesion in RSV-infected host cells; D, host cell immune response after RSV infection; E, interaction between RSV and bacteria during host colonization and infection.
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bocavirus，HBoV）、Flu等病毒共同感染时存在患儿呼吸

道感染一般症状持续时间延长，但并发症发生率、缺氧程

度、PICU入住率等结局指标并无显著变化[27-31]。

CANDUCCI等[32]对急性呼吸系统疾病住院婴儿进行

了为期两年的前瞻性分析发现，与RSV-人偏肺病毒

（human metapneumovirus，hMPV）共同感染相比，RSV

单一感染患儿的住院时间更长、缺氧（SpO2<92%）程度

更高。相反的，英国一项meta分析发现RSV-hMPV合并

感染与PICU入住的风险较高有关（aOR=3.7，95%CI=

1.1~12.3），但除了RSV-hMPV联合感染外，RSV单一感

染和RSV与其他病毒的联合感染在临床严重程度上没

有差异 [3 3 ]。英格兰的一项关于5岁以下儿童的病毒共

感染与PICU入住率、死亡风险的回顾性研究结果与之

相似[34]。

在美国的一项多中心横断面研究发现，相比于单一

感染 ， R S V - A d V 共感染增加了气管插管的可能

（aOR=3.48，95%CI=1.21~10.01），而RSV-甲型流感（Flu

A）共感染则不会增加这一风险[12]。

综上所述，RSV与病毒共同感染在不同研究中稍有

差异，但总体趋势是，当RSV与除腺病毒及偏肺病毒外的

病毒共感染时可能导致患儿呼吸道感染一般症状持续时

间延长，但PICU入住率、疾病的严重程度没有明显地增

加，甚至相较于RSV单一感染，RSV合并病毒感染时患儿

进入PICU的入住率可能会有降低。然而，RSV-AdV共感

染时疾病严重程度显著增加，值得关注。

 2.3    有关于RSV与病毒共同感染的载量研究

随着检验技术的发展，病毒载量与疾病严重程度的

关系逐渐引起了研究者们的关注。在共同感染中，负载

最高的病原体常常被定义为主要病原体。M.L.Houben

等 [ 3 5 ]通过队列研究发现，若呼吸道共感染存在RSV，

RSV的载量往往比共感染病原体中的另一种病毒载量更

高；并且共感染时RSV的Ct值与疾病严重程度的相关度

远不及其RSV单一感染时。

目前有研究认为不能将多重病毒感染的病毒载量与

患儿疾病的严重程度相联系。研究发现，病毒载量与患

儿病情严重程度之间的关系存在病毒特异性，RSV、Flu A、

hMPV和PIV3始终都以高载量的形式存在，并且82%的合并

感染由一种高载量的病毒与另一种低载量的病毒组成[26]。

因此，这或许提示了一种病毒共同感染的模型，即病

毒双重感染常常由一种主要的、高载量的致病病毒（如

RSV）和一种载量较少且不增加患儿疾病严重程度的病

毒（如PIV-3）组成，但是不同的病毒组合，患儿临床表现

的严重程度存在差异。

 2.4    RSV与病毒共同感染的相关机制

当前暂无明确的RSV与病毒共同感染相关机制研

究。既往研究认为病毒的感染顺序、暴露时间、病毒载

量以及接种RSV疫苗等多种因素都会影响共同感染的临

床表现[36-37]。

一项儿童RSV与RV合并感染的病例对照研究结果显

示RSV的存在会降低RV感染的概率，推测共同感染时可

能存在RSV抑制RV感染、或是RV阻止RSV感染的相互拮

抗关系[28]。

目前主流研究认为在病毒-病毒的双重感染中，宿主

水平上的结果通常是病毒干扰。具体机制包括如下四个

方面(图2)：1.通过干扰素介导的病毒干扰[33]：这是最常见

的病毒干扰形式，即第一种病毒感染后干扰素诱导激活

了许多细胞信号通路，如RSV触发RIG-I/MAVS轴激活，

通过Ⅰ型/Ⅲ型IFN调节干扰素相关细胞因子、趋化因子

以及其他非特异性抗病毒反应调节剂的来限制第二次感

染病毒的复制、传播，同时启动适应性免疫反应、形成宿

主抗病毒状态(图2)。2.非干扰素介导的病毒干扰 [38–39 ]：

RSV的NS1、NS2有时可抑制对方病毒诱导的IRF3/7核转

位，同时上调SOCS、PKR、eIF2α磷酸化，阻断对方病毒蛋

白翻译(图2)。3.免疫环境竞争抑制[33,39–41]：两种病毒之间

存在代谢物、复制位点或支持病毒复制的宿主因子的竞

争，RSV诱导的IL-33-ST2轴、ILC2与巨噬细胞表型转换，

形成“免疫环境干扰”，或可减轻并发病毒导致的炎症损
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APCsT cells
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B
C
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Infected cells
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A

 
图 2  病毒-病毒重叠感染的可能作用机制图

Fig 2  Diagram illustrating possible mechanisms of virus–virus co-
infection

A, Formation of an antiviral state; B, inhibition of viral replication between

viruses; C, alteration of the host environment; D, bystander protective effects

induced by cellular immunity.
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伤，使之对自己有利，从而干扰其他感染病毒的复制

(图2c)。4.细胞免疫的旁观者保护[33]：当宿主遇到抗原时，

活化的抗原提呈细胞分泌大量细胞因子最终影响T细胞

分化类型。当出现新的病原体时，先前存在的原发病毒

特异性CD4+和CD8+T细胞或许可提供针对后续病原体

的旁观者保护(图2d)。

 3     RSV共感染临床挑战

RSV感染的临床表现多样且与其他呼吸道病毒感染

相似，RSV共感染的存在进一步增加了诊断的复杂性。

目前，尚无针对RSV的特效治疗药物，RSV感染以预防、

对症治疗为主。对于RSV共感染，早期正确的诊疗措施

及住院治疗指针的评估是儿科门急诊医师的重要一环

（见图3），结合临床表现、实验室检查以及流行病学早期

识别RSV共感染对于改善预后至关重要。同时，复杂共

感染需要积极寻找病原学证据，并根据病原体类型制定

个体化治疗方案。

 4     RSV主动免疫与被动免疫

长期以来，RSV特异性预防措施的缺失是加剧其疾

病负担的关键因素。RSV疫苗通过提供病毒的特定成

分，如融合前的F蛋白（ f u s i o n  p r o t e i n  F）或G蛋白

（glycoprotein G），刺激人体免疫系统产生特异性抗体、阻

止病毒与宿主细胞表面的受体结合，或激活细胞免疫反

应，使T细胞被激活并分化为效应T细胞。

既往对于RSV极高风险的人群可以使用Palivizumab，

但需要在RSV季节每月注射一次。随着RSV免疫治疗研

究发展，目前由辉瑞公司生产的RSVpreF已获得美国食品

药品监督管理局（FDA）批准，该疫苗推荐在孕妇怀孕的

第32周至第36周之间接种，以减少婴儿在出生后6个月内

发生RSV下呼吸道感染。对于儿童，Nirsevimab、Clesrovimab

均是预防性抗体产品，适用于在RSV高发季节期间出生

或正面临其第一个RSV高发季节且年龄未及8个月的婴

儿，也建议年龄8~19个月、有RSV重症高风险的幼童注

射，在RSV高发季节只需接种一次。同时，目前仍有多项

正在进行的RSV疫苗研发工作，Sanofi的RSVt疫苗已进入

Ⅲ期临床试验Codagenix的CodaVax-RSV疫苗通过密码

子去优化进行减毒，目前正在Ⅰ期临床试验中，MV-012-

968疫苗正处于Ⅱ期开发阶段等。目前，我国尚无儿童

RSV疫苗正式纳入国家免疫规划，但RSVpreF疫苗及

Beyfortus单抗已获批上市，部分地区可自费接种。

综合对比RSV的主动免疫与被动免疫措施(表1)，单

抗显著优于疫苗，研究表明6个月时RSVpreF孕妇疫苗组

效率降至46.9%（早产）和62.2%（足月），而Clesrovimab维

持在75%以上[46]，RSVpreF对足月儿保护早期高效、覆盖

广、操作简便，但保护时效短，对于早产儿因胎盘抗体转

运差，RSVpreF组或保护不足[47]；单抗类可精准覆盖早产

/高危及出生季外人群，安全性高。
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图 3  RSV共感染门急诊诊断与治疗决策树

Fig 3  Proposed outpatient and emergency diagnostic and therapeutic algorithm for RSV co-infection
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当前的RSV疫苗研究具有多重挑战[48]。首先，现有的

动物模型不能完全复制人类RSV感染的病理过程。其

次，RSV具有多种免疫逃避机制并且存在多种突变毒株，

RSV疫苗需要诱导针对多个中和位点的高效价抗体，同

时需确保疫苗安全性，避免引起疫苗增强型呼吸道疾病

等不良反应。并且，由于RSV感染通常发生在婴儿早期，

自然感染的RSV患儿不能产生持久的保护性免疫，因此

疫苗需要在婴儿出生后尽早提供保护，但同时又要避免

与母体抗体产生冲突。此外，伦理要求也是需要考虑的

重要问题，儿童疫苗临床试验难度大。

 5     总结

在儿童呼吸道多重感染疾病中，尤其是年龄小于1岁

的婴儿，RSV是最常见和最普遍的病原体之一。由于地

域的差异性，不同国家共同感染的好发病原体有所不同。

然而，将RSV合并病原体感染后患儿的临床表现总体归

纳起来看，我们发现RSV与细菌、RSV-AdV共同感染时往

往出现更严重的临床表现，而RSV与其他病毒共感染可

能会延长儿童病程但不加重病情。RSV合并病毒与细菌

感染时病原体之间的相互作用总是复杂的，免疫接种后

RSV发病率下降但可能将伴随其他病原的上升，临床需

快速判别“疫苗失败”和/或“共感染”，如何将新的预防工

具与现有诊疗体系整合需要临床的进一步发展。

随着多种RSV免疫预防措施进入临床或上市，主动

接受此类措施是能从根源上降低感染率、减轻疾病负担

的重要公共卫生策略。未来，需动态评估不同接种年龄

窗、覆盖率与加强针策略对季节性变动、流行持续时间

和接种年龄的长期影响，并进一步评估疫苗成本与可及

性，为更新国家免疫规划提供循证证据。其次，针对变异

株仍需进行传播适合度与毒力评估，为下一代多价或嵌

合疫苗提供抗原设计依据。因此，无论是临床研究或是

基础研究，儿童RSV合并感染还有很多问题需要探索，我

们迫切需要更多更高质量的研究提升对这一领域的认

识，并对临床提出新的预防与诊疗方案。
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