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摘  要 

呼吸道合胞病毒是引起5岁以下儿童急性下呼吸道感染最常见的病原体之一，几乎所有儿童在两岁前都

会经历一次RSV感染。特殊健康状态儿童是严重RSV感染的危险因素，除先天性心脏病、支气管肺发育

不良外，唐氏综合征儿童中的RSV感染受到了越来越多的关注，DS是RSV感染患儿住院和死亡的独立危

险因素之一，故了解DS患儿中RSV感染的疾病负担、临床特征、发病机制、预防至关重要，本文将从以

上四个方面进行综述。 
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Abstract 
Respiratory syncytial virus (RSV) is one of the most common pathogens causing acute lower res-
piratory infection (ALRI) in children under 5 years of age, and almost all children will experience 
an RSV infection before the age of 2 years. Children with special health status are risk factors for 
severe RSV infection. In addition to congenital heart disease (CHD) and bronchopulmonary dys-
plasia (BPD), RSV infection in children with Down syndrome (DS) has received increasing atten-
tion. DS is one of the independent risk factors for hospitalization and death in children with RSV 
infection. Therefore, it is very important to understand the disease burden, clinical features, pa-
thogenesis and prevention of RSV infection in children with DS. This paper will review it from the 
above four aspects. 
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1. 引言 

急性下呼吸道感染(Acute Lower Respiratory Infection, ALRI)是儿童住院的主要原因，呼吸道合胞病毒

(Respiratory Syncytial Virus, RSV)是婴幼儿中最常见的病毒病原，RSV 感染在全世界引起显著的发病率和

死亡率[1]。最新疾病负担指出 5 岁以下儿童中，3300 万例感染 RSV，360 万例呼吸道合胞病毒感染住院

(Respiratory Syncytial Virus Hospitalization, RSVH)，6 个月以下的婴儿是 RSV 感染的易感人群[2]，在 0~6
个月的婴儿中，估计有 660 万例 RSV 感染，140 万例 RSVH。早期的研究几乎集中在 RSVH 上，但越来

越多的证据表明 RSV 在急诊、门诊和社区内的负担越来越重[3]，故识别 RSV 感染的高危人群有助于在

疾病早期精准评估病情。特殊健康状态儿童的 RSVH 升高，并且出现更严重的临床结局[4] [5] [6]。先天

性心脏病(Congenital Heart Disease, CHD) [7]、支气管肺发育不良(Bronchopulmonary Dysplasia, BPD) [8]、
早产、免疫缺陷儿童的严重 RSV 感染已有了广泛研究[4] [9] [10]。帕丽珠单抗的引入使高危人群(尤其是

高危 CHD 和 BPD)中 RSVH 有所下降，但不包括唐氏综合征(Down Syndrome, DS)患儿[3]。在合并慢性

疾病(CHD、BPD、神经系统疾病、先天性呼吸道畸形、免疫缺陷及其他遗传综合征)的 RSV 感染患儿中，

DS 患儿的住院风险比其他慢性疾病高出 10 倍以上[11]。与非 DS 患儿相比，DS 患儿发生严重 RSV 感染

的风险更高[10] [12] [13] [14] [15]，因此 DS 患儿中的 RSV 感染值得广泛关注。本文将综述 RSV 感染在

DS 患儿中的疾病负担、临床特征、发病机制及预防四个方面的研究进展。 

2. RSV 感染在 DS 患儿中的疾病负担 

DS 是一种常见的先天性畸形，全球大约每 780 名新生儿中有 1 名患有 DS [16]，在中国每 10,000 例
围产儿中有 1.99 例被诊断为 DS，浙江省 DS 的患病率在 2013~2017 年内显著增高[17]。与 2 岁以下儿童

的其他出生缺陷相比，DS 患儿的 ALRI 的发病率最高，肺炎的发病率仅次于食道闭锁[18]。无论是否合

并其他危险因素，DS 患儿均有较高的 RSVH 风险[12]，因此 DS 是 RSVH 的重要独立危险因素之一[9] [14] 
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[19] [20]。最新的一项荟萃分析指出，12.6%的 DS 患儿曾因 RSVH [12]。与非 DS 患儿相比，2 岁以下

DS 患儿 RSVH 的相对风险增加 6.8 倍[19]。合并 DS 的患儿通常发生更严重的 RSV 感染[10] [12] [14] [21] 
[22]，其死亡风险是非 DS 患儿的 9 倍，需要氧气支持的风险是非 DS 患儿的 6.5 倍，入住重症监护病房

(Intensive Care Unit, ICU)的风险是非 DS 患儿的 2.7 倍，需要呼吸机支持的风险是非 DS 患儿的 4.7 倍，

住院时长平均增加 4.7 天[10]。DS 患儿 RSV 感染的严重程度与 CHD 和 BPD 相当[4] [7] [8]。 

3. RSV 感染在 DS 患儿中的临床特征 

相比于非 DS 患儿，DS 患儿在生命早期入院和死亡风险很高[16]，其中呼吸道感染是其入院和死亡

的主要原因[14] [16] [22] [23]。DS 患儿中呼吸道症状出现的频率(30% VS 15.2%)更高，持续时间更长(8
岁 VS 5 岁)，其中流涕、鼻塞和咳嗽出现的次数更多，尤其是在年龄较小的儿童中。随着年龄的增长，

以上症状在春季、夏季和秋季减少，而冬季无明显变化[24]。 
有研究表明，在神经系统疾病(包括 DS 和其它疾病)中，RSV 是比细菌更常见的引起社区获得性肺炎

的原因[14] [22]。DS 患儿因 RSVH 的风险持续到 2 岁以上[14] [21]。因 RSVH 的 DS 患儿中，男孩更多，

更易合并一个或多个RSV感染的危险因素，其中以CHD和肺动脉高压(Pulmonary Hypertension, PH)常见，

而合并症的累积数量是 RSV 严重感染及住院病程延长的预测因素[11]。在 RSVH 的儿童中，DS 儿童出

现发热的频率更高，胸部 X 光检查报告实变更多，住院期间需更频繁使用支气管扩张剂治疗改善临床症

状[25]，使用抗生素和皮质类固醇激素的风险也较非 DS 儿童更高[10]。与非 DS 患儿相比，RSV 相关毛

细支气管炎和肺炎出现严重并发症的概率在 DS 患儿中更高[20]。有学者分析了 RSV 全球数据库中 DS
患儿因RSV感染死亡的临床特征，发现 71.7%的患儿在婴儿期死亡，主要临床表现为呼吸困难和咳嗽[26]。 

4. DS 患儿严重呼吸道感染的发病机制 

RSV 感染在 DS 患儿中临床结局更差，其主要机制可能与共病、先天解剖及生理异常和免疫缺陷相

关。 

4.1. DS 患儿的共病 

DS 影响身体多个系统，特别是肌肉骨骼、神经和心血管系统[27]。超过 60%的 DS 婴儿合并 CHD，

间隔缺陷(房室间隔缺损最常见，其次是室间隔缺损与房间隔缺损)多见[28]。DS 患儿发生 PH 的风险更高，

其总体患病率为 25.5% [29]。全球 DS 患者终生癫痫的临床患病率为 1.6%~23.1%，其中婴儿痉挛症是 DS
婴儿中最常见的癫痫发作类型[30] [31]。DS 患儿发生先天性气道发育异常、急性淋巴细胞白血病和急性

髓系白血病的机会显著高于非 DS 患儿[32] [33]。食道闭锁和气管食管瘘在 DS 人群中虽然不太常见，但

其患病率高于普通人群[28]。既往研究表明以上共病均是 RSV 严重感染的高危因素[5] [9] [34]。因此与非

DS 患儿相比，DS 患儿发生严重 RSV 感染的机制与共病息息相关，但目前的研究证据尚不能完全定论共

病在 DS 患儿严重呼吸道感染中的作用。 

4.2. DS 患儿的解剖及生理异常 

一项关于 DS 患儿内窥镜检查的研究显示，71%的 DS 患者存在先天性气道发育异常，最常见的类型

是气道软化。DS 患儿中 20%合并多种气道发育异常。而对照组中 68%的儿童均没有发现气道发育异常

[35]。气管型支气管在 DS 患儿中发生率也高于非 DS 患儿[35]，其主要发生在右侧气道，易导致反复肺

炎和慢性肺不张[36]。尽管 DS 患儿鼻纤毛的超微结构和功能正常，但其纤毛搏动频率和运动减少，从而

使呼吸道粘液分泌增加[36]。在呼气时呼吸道软化和先天性气道狭窄[37]可能会进一步阻碍分泌物的有效
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清除，进而导致反复呼吸道感染[38]。同时，呼吸道软化与其他解剖异常如巨舌症及扁桃体肥大[39]增加

了 DS 患儿中阻塞性睡眠呼吸暂停的发病率。睡眠呼吸暂停的患者中出现慢性间歇性低氧和呼吸性酸中

毒可导致 PH 和肺心病，从而发生更严重的呼吸道感染。DS 患儿发生颌面部畸形的风险是非 DS 患儿的

5 倍以上，由于肌张力低下和先天性颌面部解剖异常，患有 DS 的患儿发生误吸和吞咽困难的风险明显增

加[14] [23]，其肺炎的发生与此有关[14] [22]。 
除此之外，DS 患儿出生后存在肺发育不良[36] [39]。与非 DS 患儿相比，21 号染色体特异性的抗血

管生成因子导致 DS 患儿出现肺泡简化及肺血管生长异常的几率增加。肺泡简化表现为肺泡数量减少、

肺泡腔扩大、分支形成减少、腺泡复杂性降低、肺血管生长异常即持续存在明显的双毛细血管网络。肺

内支气管–肺吻合及胸膜下囊肿在 DS 患儿中多见，这些肺发育异常可能加剧感染时的低氧血症，从而

增加了 DS 患儿 PH 的发病率。 

4.3. DS 患儿的免疫缺陷 

DS 是与免疫缺陷相关的最常见的遗传综合征，其免疫紊乱涉及多个方面。 

4.3.1. DS 患儿的固有免疫失调 
中性粒细胞在针对多种微生物的一线宿主防御机制中发挥着关键作，但 DS 患儿的中性粒细胞存在

先天缺陷。细胞内钙离子([Ca2+]i)在中性粒细胞反应(如吞噬作用、趋化和氧自由基产生)中发挥重要作用，

DS 患儿接受细菌肽(N-甲酰基–甲硫氨酰–亮氨酰–苯丙氨酸)刺激后其细胞内 Ca2+浓度升高且 Ca2+反应

延长，导致了中性粒细胞的吞噬作用受损及对感染的易感性增加。除此之外，DS 患儿中性粒细胞数量明

显减少，且有研究报道 DS 患儿中性粒细胞 CD11b 受体在基线水平显著降低，但在脂多糖刺激后可明显

升高[40]，这表明中性粒细胞迁移和粘附的能力在 DS 患儿中受到损害。同时有研究表明粒细胞凋亡在

DS 患儿中加速，这些特点均使 DS 患儿在感染时发生更有害的炎症反应[16]。 
DS 患儿单核细胞趋化性明显降低，与其年龄、性别及发育水平无关[16]，且其绝对数也显著低于对

照组。有研究报道 DS 患儿可能还存在促炎细胞因子调节失调。在所有年龄段的 DS 儿童中非典型单核细

胞(CD14dimCD16+)的百分比增加，其绝对数为正常对照组的 1.5 倍[41]。非典型单核细胞是一种促炎细

胞，主要产生 IL-1β和肿瘤坏死因子 α，在急慢性疾病中非典型单核细胞的数量均有增加，可加重局部炎

症。除此之外，各年龄组 DS 患儿自然杀伤细胞绝对数均低于对照组，恒定自然杀伤 T 细胞绝对数比对

照组低 3 倍[41]。 
Toll 样受体(Toll-like receptors, TLR)是模式识别受体，它在先天免疫的激活和适应性免疫的启动之间

建立联系。TLR 在免疫细胞中大量表达，其信号通路对启动适应性免疫反应至关重要[42]。TLR 信号通

路的病理激活或失调在 DS 患儿中多见，导致炎症分子和氧化物质的产生加剧，与感染或急性败血症期

间较差的临床结局有关[16]。 

4.3.2. DS 患儿的获得性免疫失调 
在婴儿期，循环中的 T 淋巴细胞及 B 淋巴细胞数量会逐渐增长，但 DS 患儿缺乏这种免疫变化。据

报道，DS 患儿胸腺比非 DS 儿童小，携带 T 细胞受体-αβ的 T 细胞百分比减少，初始 T 细胞百分比相对

减少，导致轻度到中度的淋巴细胞减少[43]。作为胸腺输出初始细胞的标志，DS 儿童的 T 细胞受体切除

环(T cell receptor excision loop, TREC)的减少也提示初始 T 淋巴细胞减少。虽然随着 DS 患儿生长发育 T
淋巴细胞数量逐渐增加，并可接近正常范围，但 B 淋巴细胞水平仍显著低于正常儿童[43]。CD19 复合体

调节 B 细胞受体信号的变化可能会影响免疫球蛋白的产生和抗体反应。研究表明 CD19 的中位免疫荧光

强度在 DS 患儿各年龄组均降低，转换记忆 B 细胞和自然效应 B 细胞的数量显著减少，因此 DS 儿童的 B
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淋巴细胞存在固有缺陷，这可能是严重呼吸道感染易感性增加的原因[44]。 

5. DS 患儿感染 RSV 的预防 

目前针对 RSV 感染尚无有效的推荐治疗药物，至今也无上市疫苗。帕丽珠单抗是目前唯一获得批准

的预防需要住院的高危婴儿严重 RSV 感染的干预药物[3] [13]。虽然越来越多的证据表明 DS 是严重 RSV
感染的独立危险因素，但美国儿科协会最新的推荐却不建议对 DS 患儿进行常规预防，仅允许在合并高

危 CHD、BDP、呼吸道清除异常或早产的 DS 患儿中使用帕丽珠单抗进行 RSV 感染的预防[3]。在以往

的报道中，≤24 月龄 DS 患儿中未接受帕丽珠单抗治疗的 RSVH 发生率为 9.9%~19.5% [20]，接受帕利珠

单抗治疗后 RSVH 发生率为 1.2%~4.1% [13]，帕利珠单抗预防可有效降低 DS 患儿的 RSVH 发病率[3]。
在日本，帕丽珠单抗已被批准用于所有 DS 患儿，尽管其获批后≤24 月龄 DS 患儿累计 RSVH 率的下降趋

势不显着，但是在没有明显合并症(无 CHD 且出生时胎龄 ≥ 36 周)的 DS 患儿中 RSVH 率的下降具有统

计学意义，且作者发现接受帕丽珠单抗治疗的 DS 患儿的住院和氧气治疗总天数少于未接受帕丽珠单抗

治疗的患儿[13]。一项加拿大和荷兰的联合前瞻性研究表明，帕丽珠单抗预防与 RSVH 降低 3.6 倍相关，

且在接受预防的患儿中 RSV 感染的严重程度降低[20]。然而，目前尚无荟萃分析报告帕丽珠单抗在 DS
患儿中减少严重 RSV 感染方面的有效性。因此仍需要更多的研究来证实帕丽珠单抗用于预防 DS 患儿

RSVH 及重症 RSV 感染的有效性。 
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