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［摘 要］ 呼吸道合胞病毒（respiratory syncytial virus，RSV）严重威胁婴幼儿、老年人健康，目前尚无特效药和理想疫苗。该病

毒分为A、B两个亚型，抗原性不同，呈周期性流行。预融合（prefusion，pre⁃F）蛋白是疫苗研发的关键靶点，其诱导的抗体水

平与免疫保护密切相关。通常儿童抗体水平较高，而婴幼儿和老年人较低。新型冠状病毒感染（corona virus disease 2019，
COVID⁃19）期间的防控措施改变了RSV流行规律，导致人群抗体水平普遍下降，后疫情时代的抗体分布尚不明确。中和抗体

是评估保护效果的重要指标，但现有检测方法在通量、标准化和准确性方面存在不足。目前研究多聚焦疫苗接种后的抗体反

应，证实其具有亚型交叉性和动态变化，但对自然感染后中和抗体的变化规律了解有限。此外，抗体水平影响因素及流行季节

前后的短期动态研究也较为缺乏。文章综述了RSV pre⁃F蛋白免疫研究进展、人群抗体特征及影响因素、中和抗体检测方法评

估，并探讨了COVID⁃19大流行对RSV流行模式与人群免疫的影响，以及当前抗体持久性、检测标准化和全年龄段血清学研究

等方面的挑战。
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［Abstract］ Respiratory syncytial virus（RSV）poses a serious threat to the health of infants，young children，and the elderly，and
there are currently no specific antiviral drugs or ideal vaccines available. The virus is divided into two subtypes，A and B，which differ
antigenically and exhibit periodic epidemic patterns. The prefusion（pre⁃F）protein is a key target for vaccine development，and the
level of antibodies it induces is closely related to immune protection. Children generally exhibit higher antibody levels，whereas infants
and the elderly tend to have lower levels. Coronavirus disease 2019（COVID⁃19）prevention and control measures have altered the
epidemiological pattern of RSV，leading to a widespread decline in population antibody levels. However，the overall distribution of
antibodies in the post⁃pandemic era remains unclear. Neutralizing antibodies serve as an important indicator for evaluating protective
efficacy，but current detection methods still face limitations in terms of throughput，standardization，and accuracy. Most current
research focuses on antibody responses following vaccination，which have been shown to exhibit subtype cross⁃reactivity and dynamic
changes. However，understanding of the patterns of neutralizing antibody changes after natural infection remains limited. Additionally，
there is insufficient research on the factors influencing antibody levels and their short ⁃ term dynamics before and after epidemic
seasons. This review summarizes recent advances in immune research on the RSV pre⁃F protein，characteristics of population antibody
levels and their influencing factors，and evaluation of neutralizing antibody detection methods. It also discusses the impact of the
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呼吸道合胞病毒（respiratory syncytial virus，RSV）
是一种高度传染性的RNA病毒，通过飞沫和接触传

播，通常在冬季或早春季节高发［1］，主要感染人类，

尤其是婴幼儿、老年人和免疫功能低下的人群。感

染后症状因年龄而异：儿童可能引发支气管炎或肺

炎，成人通常症状较轻，但免疫力差的人可能引起

严重的下呼吸道感染［2］。此外，相关证据表明，患有

慢性疾病［如慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive
pulmonary disease，COPD）、心脏病、哮喘、糖尿病等］

者更容易感染RSV［3-4］。

目前，RSV的防控仍面临诸多挑战：首先，由于

其抗原变异性强，虽有一些候选疫苗正在研发中，

但尚未有针对RSV的广泛使用的疫苗；其次，RSV
的治疗手段有限，目前主要依赖对症支持治疗，如

补液、吸氧，而抗病毒药物如利巴韦林仅在特定情

况下使用［5］。

鉴于此，文章对 RSV的病毒学及流行病学特

征、关键免疫靶点预融合（prefusion，pre⁃F）蛋白的研

究进展、人群抗体水平影响因素、中和抗体（neutrali⁃
zing antibody，NAb）水平研究进展进行综述，以期为

RSV的疫苗研发、预防措施的实施提供科学依据。

1 RSV的病毒学及流行病学特征

1.1 RSV的病毒学特征

RSV属于副黏病毒科（paramyxoviridae，PMV）肺
病毒属（pneumovirus，PnV），为单股负链RNA，病毒颗

粒通常呈球形或丝状，直径150~300 nm，表面覆盖有

脂质包膜［6］。其基因组全长为15.2 kb，编码11种蛋

白，其中最重要的为F蛋白和G蛋白。此外，根据G
蛋白抗原性的差异，RSV可分为A、B两个亚型。

F蛋白是一种Ⅰ型跨膜糖蛋白，在RSV感染过

程中发挥核心作用。其主要功能是介导病毒包膜

与宿主细胞膜的融合，促进病毒进入宿主细胞［7］。F
蛋白最初以非活化的前体形式F0存在，经蛋白酶切

割后形成 F1和 F2两个亚基，两者通过二硫键连接

并组装成三聚体结构，进而介导病毒与宿主细胞的

融合过程［8］。此外，F蛋白具有较强的免疫原性，可

同时诱导体液免疫和细胞免疫应答，因此成为RSV
疫苗研发的重要靶点。在RSV的A、B两种亚型中，

F蛋白仍保持着较高的抗原保守性［9］。

G蛋白是RSV表面的另一重要糖蛋白，属于Ⅱ
型跨膜蛋白，具有高度糖基化的特点。其分子量为

80~90 kDa，由约 300个氨基酸构成，结构包括胞质

尾部、跨膜结构域和胞外结构域。G蛋白的胞外区

含有 1个保守中心区域及 4个半胱氨酸残基，这些

结构可能参与受体结合。G蛋白在病毒附着过程

中起关键作用：通过与宿主细胞表面的糖胺聚糖

（如硫酸乙酰肝素）结合，介导病毒与细胞的初始

附着［10］；还可与C⁃X3⁃C化学趋化因子受体1（C⁃X3⁃
C chemokine receptor 1，CX3CR1）相互作用，调节免

疫反应并促进感染进程［11］。G蛋白存在两种异构体：

膜结合型蛋白（membrane⁃bound form of the protein，
mG）和分泌型蛋白（secreted form of the protein，sG）。
mG通过跨膜区锚定于病毒包膜，负责病毒颗粒对

宿主细胞的附着；sG则是在病毒复制过程中通过特

殊翻译机制产生的截短形式，缺少跨膜区与胞质尾

部，可分泌至细胞外及呼吸道分泌物中。sG蛋白作

为一种“抗原诱饵”，能够结合NAb，减弱抗体介导的

中和作用，从而协助病毒实现免疫逃逸［12］。G蛋白还

可通过抑制Toll样受体的信号转导，调控宿主免疫

反应，进一步促进病毒的复制和传播［13］。不同亚型之

间的G蛋白氨基酸同源性较低，约为50%，其抗原表

位差异显著，限制了亚型间的交叉免疫保护。

1.2 RSV的流行病学特征

每年，RSV在全球范围内引发大量感染病例，

尤其是免疫力低下的儿童和老年人群体，RSV感染

引起的疾病负担尤为严重。根据2019年的数据，全

球约有 3 300万例 5岁以下儿童的RSV感染，其中

360万例需要住院治疗，10.1万例死亡，97% 发生在

低收入和中等收入国家，每年约有150万65岁以上老

年人因RSV发生急性下呼吸道感染，住院约 33.6 万

例，死亡约 1.4 万例［9，15］。2019年，中国 5岁以下儿

童RSV急性下呼吸道感染发病人数约 350万例，占

全球总数的10%以上［16］；住院人数62万~95万，占全

COVID⁃19 pandemic on RSV epidemic patterns and population immunity，as well as current challenges related to antibody persistence，
detection standardization，and all⁃age serological studies.
［Key words］ respiratory syncytial viruses；pre⁃F protein；neutralizing antibodies；seroepidemiologic studies；disease burden
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球住院总数的 17%~26%，位居全球第 2［17］。然而，

对于RSV感染的另一个高风险人群——老年人，目

前我国尚缺乏相关感染及死亡情况的研究报道。

RSV感染流行范围广泛且持续时间长，无论在发

达国家还是发展中国家均有发生。不同国家之间，

RSV感染的病死率存在显著差异。一项研究显示，

2015年全球因RSV导致的儿童死亡病例中，99%发

生在发展中国家。此外，RSV相关死亡的中位年龄在

低收入国家为5.0个月，在中高收入国家为4.0岁，而

在高收入国家则达到7.0岁。这种差异可能与各国的

人口基数、医疗条件及社会环境等因素有关［18］。

RSV的流行还表现出明显的气候相关性：在温

带地区，疫情通常在冬春季暴发；在热带地区，则可

能全年流行，某些区域尤其多见于雨季。在我国，

南方地区的流行高峰多见于夏秋季，而北方则以冬

春季为主［19］。

尽管两种RSV亚型在抗原性上存在差异，但它

们在毒力方面的差异并不明显。研究显示，RSV A型

感染的频率通常高于B型，且其传播能力更强［20］。然

而，某些研究指出，RSV B型在某些地区或人群中可

能有更严重的临床表现。例如，先天性心脏病患者感

染RSV B型后，病死率可达37%，在条件较好的监护

病房中病死率仍高达50%［14］。根据美国的一项研究

显示，部分地区RSV的两种亚型呈现出周期性交替

流行的规律［21］。这种周期性流行可能源于：①RSV的

G蛋白具有较高的进化速率，使得病毒能够快速适

应新的宿主或环境条件，以逃避宿主免疫系统的清

除［23］；②RSV的抗原变异使得宿主免疫系统难以形成

持久的免疫力，导致不同病毒亚型交替流行［22］。

RSV感染也对全球卫生系统造成了巨大的经

济负担。2017年，全球 5岁以下儿童RSV感染的直

接医疗费用约为48.2亿美元，其中55%的费用用于

住院治疗。在美国，婴儿RSV的医疗保健费用每年

可高达7.1亿美元［24］。中国是全球RSV感染病例数最

多的国家之一，有研究指出，1岁内RSV引起的急性

下呼吸道感染住院患儿总医疗费用可达 35亿元/年
——这相当于国家免疫规划（national immunization
program，NIP）疫苗采购的年度支出总额［17］。对于国

内家庭，据测算，每例住院患儿的平均治疗费用为

8 846元，包括住院费用5 066元、住院相关非药物费

用 2 255元、间接费用 1 525元，超过 2021年全国居

民人均可支配收入（3.51万元）的 25%［17］。然而，关

于RSV对老年人群造成的经济负担，目前国内仍未

见相关报道。无论是对RSV所致健康负担还是经

济负担，我国目前仍缺乏系统研究，这一现状可能与

以下几方面因素有关。首先，国内尚未建立覆盖全国

的RSV专项监测体系，现有传染病监测系统主要聚

焦于流感等常见病种，导致RSV的基础流行病学数

据严重缺失［25］。其次，老年人感染RSV后的临床症

状缺乏特异性，常表现为咳嗽、发热、呼吸困难等，

极易与流感、普通感冒及其他呼吸道病毒感染相混

淆，使得临床医生仅凭症状难以进行鉴别诊断［26］。

更重要的是，医务人员和公众对“RSV是老年人重要

病原体”的认知普遍不足，因此在处理老年呼吸道感

染病例时，RSV常未被纳入常规鉴别与检测范围，导

致大量病例被漏诊或误诊为“病毒性肺炎”或“社区获

得性肺炎”［27］。即便临床怀疑RSV感染，现有诊断手

段仍存在明显局限。快速抗原检测（rapid antigen
detection tests，RADT）虽操作简便、成本较低，但在

老年患者中的敏感性显著低于儿童［28］；而逆转录聚

合酶链反应（reverse transcription polymerase chain
reaction，RT⁃PCR）等分子检测作为“金标准”虽灵敏

度和特异度高，却受制于成本［29］与实验条件［30］，难

以在门急诊中广泛开展。因此，为填补我国老年人

群中RSV相关疾病与经济负担的研究空白，亟需开

展系统、深入的针对性研究。

2 RSV pre⁃F IgG抗体的研究现况

2.1 RSV免疫研究的核心靶点pre⁃F蛋白

尽管RSV感染在全球范围内广泛流行，但目前

尚无特效治疗方法。在美国仅有少数几种由Pfizer、
GSK等公司开发的传统疫苗或单克隆抗体被批准

用于预防和治疗RSV，而在国内，相关药物尚未投

入市场化应用［31］。因此，近年来，疫苗研发成为

RSV研究领域的一大热点。其中，IgG抗体针对pre⁃F
蛋白的研究备受关注。例如Liang等［32］和姜人月等［33］

均以 pre⁃F蛋白为靶点开发了RSV疫苗，并在动物

实验中展现了良好的免疫原性。

RSV的 pre⁃F蛋白是融合蛋白 F在感染过程中

形成的一种关键构象，其在病毒表面以三聚体形式

存在，具有两种主要构象：融合前pre⁃F构象和融合

后（postfusion F，post⁃F）构象。pre⁃F是一种亚稳定

结构，在病毒与宿主细胞膜接触后，会自发转变为

更稳定的post⁃F构象。这种构象变化是病毒入侵宿

主细胞的关键步骤［12］。pre⁃F蛋白具有 6个主要抗

原位点，分别标记为 Site Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ和Ø。其

中，Site Ⅴ和Site Ø是pre⁃F特有的抗原位点，且具有

更高的NAb敏感性。特别是Site Ø，它位于pre⁃F构
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象的顶端，能够诱导最强的NAb活性。相比之下，

post⁃F蛋白仅保留了 4个抗原位点（Site Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、

Ⅳ），而pre⁃F特有的Site Ⅴ和Ø在post⁃F构象中不再

暴露［34］。在RSV感染过程中，pre⁃F蛋白在病毒与宿

主细胞膜接触前以亚稳定状态表达在病毒包膜表

面。当病毒与宿主上皮细胞接触时，pre⁃F蛋白发生

构象变化，融合肽在pre⁃F向post⁃F转变过程中暴露

并插入宿主膜，随后3个F1单体自身折叠，形成高度

稳定的六螺旋束，从而启动病毒与宿主细胞膜的融合

过程［12］。因此，pre⁃F蛋白的这些特异性抗原位点是

疫苗设计的重要目标，因为它们能够引发更有效的

免疫应答。

pre⁃F IgG抗体是针对RSV pre⁃F蛋白的特异性

抗体，能够反映个体是否曾经感染过RSV，且 pre⁃F
IgG抗体水平与感染风险密切相关。一项针对中国

南方农村地区的研究发现，pre⁃F IgG抗体水平较低

的个体感染 RSV的风险更高，同时，该研究还发

现，pre⁃F IgG抗体水平与感染时间呈负相关，即抗

体水平越高，感染风险越低［35］，这表明 pre⁃F IgG抗

体不仅反映了过去的感染情况，还能作为预测未来

感染风险的指标。

当前，关于人群中RSV pre⁃F IgG抗体水平的研

究已有一定进展，2020—2021年，Wang等［36］在湖南

省进行了一项基于社区人群的RSV血清流行病学

研究，检测了不同年龄段人群血清样本中的 RSV
pre⁃F IgG抗体水平，估算了各年龄组的几何平均滴

度（geometric mean titer，GMT）和血清阳性率，结果

表明RSV pre⁃F IgG的抗体阳性率在 4个月~2岁儿

童中达到了76.2%，2~5岁儿童中为93.4%，而5岁以

后直至成年，阳性率均为 100%。这表明几乎所有

儿童在 5岁前都曾感染过 RSV。此外，RSV pre⁃F
IgG GMT从出生至2岁逐渐下降，之后逐步上升，在

5岁时达到高峰并维持在一个稳定水平；Nham等［37］

通过分析不同年龄组的RSV血清阳性率，发现针对

pre⁃F和G蛋白的抗体水平存在显著差异，其中儿童

（5~18岁）的 pre⁃F抗体水平最高，而老年人和婴幼

儿的血清阳性率较低，表明这些高风险人群对RSV
的免疫力不足。然而，该研究并未考虑个体既往感

染史和基础健康状况，同时其样本量较小且仅来自

特定地区，可能限制结果的普遍性。

2.2 新型冠状病毒感染（corona virus disease 2019，
COVID⁃19）大流行对RSV流行模式与人群免疫力的

影响

COVID⁃19大流行促使非药物干预措施（non⁃

pharmaceutical intervention，NPI）在全球范围内广泛

实施，导致RSV病例报告数量显著减少［38］。随着疫

情防控进入常态化阶段，NPI逐步放宽，加之疫情期

间累积的易感人群增多，东京等地出现了大量RSV
病例，报告的数量远超疫情前的平均水平［39］。在美

国部分地区，还观察到RSV反季节流行现象［40］。这

一系列流行特征的变化可能与“免疫债”有关。“免

疫债”是一个形象化的概念，指在疫情期间因广泛

采取NPI（如保持社交距离、居家隔离和限制出行

等），导致人群对多种病原体的自然暴露显著减少，

免疫系统缺乏持续刺激，从而引起群体免疫水平下

降、易感人群积累的现象。在COVID⁃19大流行期

间，全球实施的各类NPI虽然在控制COVID⁃19方面

取得一定效果，但也间接削弱了对RSV等常见呼吸

道病毒的自然免疫强化机会。由于缺乏常规的免

疫刺激，人群尤其是幼儿和免疫力较弱的个体，对

这些病毒的免疫力可能有所减弱，易感性增加，最

终使得疫情防控进入常态化阶段后相应感染出现

反弹或异常流行［41］。

RSV的流行模式发生改变的同时，人群对RSV
的抗体水平也相应发生了变化。Reicherz等［42］基于

加拿大不列颠哥伦比亚省健康育龄妇女（18~51岁）

和婴儿收集的配对血清样本，比较了 2020 年和

2021 年的 RSV pre⁃F 蛋白 IgG 抗体水平，发现在

COVID⁃19大流行的第1年，育龄妇女和婴儿的RSV
pre⁃F蛋白 IgG抗体水平显著下降，2021年婴儿的

RSV pre⁃F蛋白 IgG抗体水平比 2020年出现了较大

幅度的降低，这提示COVID⁃19对人群RSV抗体水

平产生了显著影响。然而，目前关于后疫情时代自

然人群中 pre⁃F IgG抗体水平全年龄段分布特点的

研究尚未见报道，因此迫切需要开展相关研究，填

补该领域的研究空白。此外，RSV季节性流行模式

被打破后，其流行规律是否会发生持久性改变——

例如，从集中的冬季流行转变为更分散、非季节性

的暴发——仍需通过长期的监测与系统研究进一

步阐明。

3 NAb：评估保护性免疫的金标准

pre⁃F IgG抗体水平在免疫学中具有重要意义，

能够在某种程度上反映抗体中和的能力，已有研究

证明了 pre⁃F IgG抗体水平与NAb水平之间存在良

好的相关性［36］，因此研究者常通过测量pre⁃F IgG抗

体水平来评估人群的免疫水平。然而，当需要精确

量化抗体对机体的保护作用时，仅依赖pre⁃F IgG抗
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体这样的粗略指标难以准确反映保护效果；同时，

pre⁃F IgG也无法区分不同亚型抗体的中和能力差

异。因此，引入NAb作为评价标准，可以解决上述

问题。NAb是一种由 B淋巴细胞分泌的免疫球蛋

白，能阻止病毒与宿主细胞的结合、侵入细胞以及

病毒在细胞内的脱衣壳过程，从而有效抑制病毒感

染。其主要作用机制是通过与病毒表面的特定抗

原结合，阻止病毒与宿主细胞表面受体的相互作

用。这种结合可以改变病毒的构象，使其无法正常

识别并结合到宿主细胞的受体上，从而阻止病毒进

入细胞；除了直接阻止病毒与受体结合外，NAb还
可以通过空间位阻效应，物理上阻碍病毒与宿主细

胞的接触；对于包膜病毒，NAb与病毒表面抗原结

合后，可以激活补体系统，导致病毒裂解［43］。

RSV 的NAb滴度检测目前主要依赖以下几种

方法（表 1）：空斑减少中和试验（plaque reduction
neutralization test，PRNT）作为传统方法，通过计数

病毒空斑形成来评估抗体中和能力，结果准确可

靠，被视为金标准。但其操作繁琐、耗时长（通常

需 5~7 d），且结果判读主观性强，难以实现高通量

检测［44］。微量中和试验（microneutralization assay，
MN）与 PRNT原理类似，通过在细胞培养板上观察

细胞病变效应进行判断，可使用光学显微镜或免疫

荧光检测。该方法通量较高、成本较低，但仍存在

结果判读主观和重复性有限的问题［6］。荧光灶减少

中和试验（focus reduction neutralization test，FRNT）
基于免疫荧光技术，通过自动化成像系统定量荧光

灶数目，显著提高了检测的客观性、通量和速度。但

其依赖昂贵的成像设备和专业操作人员［45］。伪病毒

中和试验（pseudovirus neutralization assay，PsVNA）作
为一种新兴技术，利用重组伪病毒报告系统，具有

高安全性、超高通量、快速及易于标准化的优势。

然而，由于伪病毒所携带的包膜蛋白可能无法完全

模拟野生型病毒的所有构象表位，该方法有时会低

估实际抗体效价［46］。总体而言，目前尚无一种在检

测准确性和实际可操作性之间达到理想平衡的方

法，有待进一步研究和技术开发。

目前，RSV研究领域关于NAb的研究已取得一

定进展。Wang等［47］的研究表明，小鼠接种 Ad26.
RSV.preF疫苗后，无论是A亚型还是B亚型，都表现

出明显的剂量依赖性NAb反应，尤其是对已感染过

RSV的小鼠，接种疫苗后产生的NAb水平更高；Cox
等［48］则针对18~85岁成年人进行了不同剂量和配方

的RSV疫苗接种实验，发现无论 18~59岁成年人还

是 60~85岁老年人，在接种后的 12个月内，NAb水
平在第1个月达到高峰，随后下降，但仍高于接种前

水平，A和B亚型抗体显示出相似的变化趋势。然

而，现有研究多集中于疫苗接种后的抗体应答，而

对自然感染后抗体的峰值水平、衰减速率及持续时

间的系统评估仍十分缺乏。这一现状主要源于以

下几方面挑战：首先，在方法学上，传统金标准

PRNT法需在生物安全三级实验室操作活病毒，流程

复杂、成本高昂，难以大规模应用；而其他替代检测方

法的灵敏度往往不足，可能影响数据的准确性［44］。其

次，在研究实施上，要对婴幼儿及老年高危人群开

展长达数年的纵向研究，频繁采血面临严峻的伦理

Detection method
Plaque reduction neutral⁃
ization test（PRNT）

Micro ⁃ neutralization test
（MN）

Fluorescence reduced neu⁃
tralization test（FRNT）

Pseudovirus neutralization
test（PsVNA）

Principle
The viral plaque forming units are re⁃
duced by antibodies on the monolayer
of cells

The inhibitory effect of antibodies on
cytopathic effects is observed under a
microscope in microplates
The fluorescence foci formed by quan⁃
titative viral infection have decreased
through automated imaging
Use replication⁃defective pseudovirus⁃
es carrying reporter genes

Advantage
It is regarded as the gold stan⁃
dard，with accurate and reli⁃
able results

The throughput is higher than
that of PRNT，and the cost is
relatively lower
Strong objectivity，high throu⁃
ghput and fast speed

High security，huge through⁃
put，fast speed，and easy stan⁃
dardization

Disadvantage
The operation is cumbersome，
time ⁃ consuming（5 to 7 days），
highly subjective and difficult to
handle at high throughput
The result interpretation is sub⁃
jective，with average repeatability
and sensitivity
Expensive fluorescence imaging
equipment is required and the
operation is complex
It may not be possible to fully
simulate all conformational epit⁃
opes of the wild⁃type virus

表1 RSV中和抗体检测方法、原理及其优缺点

Table 1 RSV neutralizing antibody detection methods，principles and their advantages and disadvantages
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审批障碍，以及受试者招募与长期随访的困难。即

便研究得以开展，也常因样本量有限和便利性抽样

而影响代表性。例如，有研究仅纳入227例受试者，

且缺乏婴儿和老年人群的关键数据［49］。此外，最根

本的挑战在于，RSV感染症状缺乏特异性，大量感

染者并未就医，导致在社区自然感染研究中很难精

确判定感染的起始时间。而若无准确的感染起点，

便无法计算抗体的衰减动力学。因此，系统开展

RSV自然感染后抗体应答的动态研究，已成为填补

该领域研究空白的关键所在。

4 影响RSV抗体水平的潜在因素：研究现状与空白

现有研究显示，多种常见呼吸道病毒的抗体水

平与人群基线特征存在显著关联。例如，流感病毒

抗体滴度呈现性别差异（女性高于男性）［50］，且养猪

场工作者、COPD患者和哮喘患者的抗体水平普遍

高于普通人群［51-53］；腺病毒抗体水平则与年龄、肥胖

和糖尿病等代谢指标相关［54-55］；此外，高血压患者的

严重急性呼吸综合征冠状病毒 2型（severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2，SARS⁃CoV⁃2）抗体

水平显著高于血压正常人群［56］。总的来说，呼吸道

病毒抗体水平的影响因素主要可以分为以下几大

类。①人口学因素：年龄、性别、种族/民族、社会经济

地位（如教育水平、居住密度）；②宿主免疫状态：先

天免疫缺陷、人免疫缺陷病毒感染、器官移植后免

疫抑制、怀孕等；③合并症与代谢因素：COPD、哮
喘、心血管疾病、糖尿病、肥胖、慢性肾病等；④行为

与环境因素：吸烟（主动与被动）、职业暴露（如医护

人员、幼儿园教师）、母乳喂养史、地区和气候差

异。然而，作为重要的呼吸道病原体，RSV尽管与

流感、SARS⁃CoV⁃2等在生物学特性、传播途径和免

疫调控机制上具有相似性，但目前关于其抗体水平

与人口学特征、宿主免疫状态、合并症与代谢因素、

行为及环境因素之间关联的研究却十分有限。迄

今仅检索到一项荷兰探讨COPD与RSV抗体水平关

系的研究，结果显示两者无统计学关联［57］。这一研

究空白可能与以下几方面因素有关。

年龄是影响RSV抗体水平的关键因素，但其机

制复杂。婴幼儿阶段，母传抗体衰减、免疫系统未

成熟及首次病毒暴露等因素相互交织；母传抗体水

平本身又受母体免疫状态、孕期感染史、胎盘转运

效率（不同 IgG亚类转运率与半衰期也存在差异）等

多重因素调控［58］。而在老年群体中，免疫衰老伴随的

功能下降与潜在的慢性炎症激活并存，这种复杂免疫

状态对RSV特异性抗体应答的影响尚不明确［59］。此

外，个体感染暴露史也难以准确评估，因RSV感染

多为轻症或无症状，且易与其他呼吸道病毒感染混

淆，使得回顾性量化感染史极为困难［58］。

在研究设计层面，人群异质性带来进一步挑

战。婴幼儿免疫系统快速发育、采血受伦理限制、

母乳喂养引入外源抗体等因素，均增加了纵向研究

的实施难度［58］；老年人则常伴有共病和多药治疗，

需大样本和详实临床数据以控制混杂偏倚［59］。同

时，RSV暴露本身难以准确定义，社区中常出现多

次低剂量暴露而引发典型感染，这种暴露的模糊性

使得建立暴露⁃免疫应答关联困难重重［58］。

若试图通过Meta分析整合不同研究结果，还面

临方法学标准不一的障碍。各实验室采用的血清

学检测方法（如免疫荧光、中和试验）、抗原制备流

程及报告单位（滴度、浓度、绝对单位等）存在显著

差异，导致数据高度碎片化，难以进行有效的比较

与合并分析［60-61］。

5 RSV抗体动态变化：流行季前后的启示

一项来自荷兰的研究分析了 2006—2007年与

2016—2017年两次全国性横断面血清流行病学调

查中的样本［57］，研究对象年龄跨度为 0~90岁，检测

针对 pre⁃F蛋白的 IgG抗体水平，结果显示，抗体阳

性率从出生至 5岁逐渐升高，并在此后保持 100%；

随着年龄的增长，抗体水平呈现出特定的变化规

律：在0~12个月时下降，12~24个月时保持平稳，2~
5岁时上升，并在 5岁后再次稳定，两个不同时期的

数据均显示相似的趋势。进一步分析发现，不同年

代人群的RSV特异性抗体水平随年龄的分布模式

未发生显著变化，但需考虑到荷兰研究的时间跨度

较长（两次调查间隔 10年）。英国一项关于流感病

毒的研究，对比了流感大流行前后的人群抗体水

平，发现不同时间点上抗体水平随年龄分布存在显

著差异，流行过后各年龄段的抗体水平都有显著上

升［62］。目前，关于RSV感染后抗体动态变化的研究

仍较少。例如，感染后抗体滴度升高幅度、持续时

间是暂时性（数周至数月）还是可形成长期稳定的

更高基线水平、抗体短期上升是否能够增强对同型

或异型毒株再感染的保护力，以及这种保护效应的

持续时间等问题，目前均缺乏系统研究。因此，对

RSV流行季前后抗体进行检测，一方面可以揭示

RSV自然感染对人群免疫力重塑的规律，同时还能

深入理解自然感染是否能提供持久免疫保护。
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6 总结与展望

RSV作为一种重要的呼吸道病原体，对婴幼

儿、老年人及免疫功能低下人群构成严重威胁。文

章综述了RSV的病毒学及流行病学特征，重点探讨

了pre⁃F蛋白作为疫苗研发核心靶点的研究进展，并

分析了人群抗体水平的影响因素及NAb的保护作

用。研究发现，pre⁃F IgG抗体水平与感染风险密切

相关，儿童时期感染后抗体水平较高，而老年人和

婴幼儿的免疫力较低，提示疫苗接种对高风险人群

的必要性。此外，COVID⁃19大流行改变了RSV的

流行模式，导致人群抗体水平下降，进一步突显了

RSV防控的挑战。

然而，目前研究仍存在诸多不足：①国内研究

尚未充分报道RSV在老年人群中的疾病负担情况

与经济负担状况；②关于自然人群RSV抗体水平

的研究多局限于特定地区或年龄段，缺乏全年龄

段的系统性数据；③COVID⁃19疫情后RSV流行模式

改变，目前尚缺乏对后疫情时代全人群 RSV pre⁃F
IgG抗体水平的研究；④影响抗体水平的因素（如

代谢疾病、呼吸系统疾病等）尚未充分探索；⑤已

有的NAb检测方法难以兼顾准确性与可行性，急

需开发一种新型的方法；⑥NAb的研究主要集中

于疫苗接种后反应，自然感染后的抗体动态变化

仍需深入分析；⑦RSV流行季前后抗体水平的短

期变化规律尚不明确，限制了对自然感染免疫持

久性的理解。

未来研究应扩大样本覆盖范围，结合多中心、

长期队列研究，覆盖不同地理区域和年龄段，以全

面揭示RSV抗体水平的分布规律及其影响因素。

同时，应加强NAb的检测，明确其与临床保护的相

关性，为疫苗研发和免疫策略优化提供更精准的依

据。此外，探索RSV与其他呼吸道病毒的交叉免疫

机制，新型疫苗（如mRNA疫苗）对pre⁃F蛋白的免疫

原性，以及其对NAb水平的长期影响，也将是重要的

研究方向。通过多学科协作，有望推动RSV防控措

施的进一步完善，降低其全球疾病负担。
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