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原创研究

背景：2011年11月日本引进轮状病毒疫苗，我们对引进疫苗后轮状病毒胃肠炎疾病负担的降低情况进行评估。

方法：我们在疫苗引进之前和之后，对5岁以下儿童开展了轮状病毒胃肠炎的主动监测。我们调查了日本三重县津市
2007—2015年儿童轮状病毒胃肠炎的住院率，并调查了2010—2015年一家津市门诊的患者就诊人数。收集粪便样本进
行轮状病毒检测和基因分型。我们评估了津市婴幼儿轮状病毒疫苗的覆盖率。

结果：在引进疫苗之前的年份（2007年-2011年），5岁以下儿童轮状病毒胃肠炎的住院率分别为5.5/1000人
年、4.3/1000人年、3.1/1000人年和3.9/1000人年。在引进疫苗之后的年份（2011年-2015年），住院率分别为
3.0/1000人年、3.5/1000人年、0.8/1000人年和0.6/1000人年。与疫苗引进之前的年份相比，2013-2014年度和2014-
2015年度住院率明显降低（P  <  0.0001）。在引进疫苗之前的2010-2011年度，由于轮状病毒感染而就诊的门诊患者
有66人，在引进疫苗之后的2011-2015年，每个季节的门诊患者人数分别为23人、23人、7人和5人。最常见的轮状病
毒基因型从G3P[8]转变为G1P[8]和G2P[4]。2014年津市轮状病毒疫苗一剂次的接种率为56.5%。

结论：引进轮状病毒疫苗后，轮状病毒胃肠炎的住院率和门诊就诊人数均明显降低。
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在
幼儿中，严重脱水性腹泻的唯一最重要原因

是轮状病毒感染[1]。对于严重脱水，一些患

儿需要在医院进行输液治疗。包括日本在内

的发达国家中，虽然数量较少，但依然会有因轮状病

毒感染而死亡的病例[2]。轮状病毒感染的并发症包括抽

搐、肾前性和肾后性肾衰以及脑炎/脑病[3-5]。日本的

研究显示，轮状病毒是继流感病毒和人疱疹病毒6型之

后在全国范围内由于感染而导致急性脑病的第三个主

要病原体[5]。因此，轮状病毒疫苗将有助于减少严重的

急性胃肠炎及其并发症。

日本于20 1 1年1 1月引进单价轮状病毒疫苗

（monovalent rotavirus vaccine，RV1），于2012年

7月引进五价轮状病毒疫苗（pentavalent rotavirus 

vaccine，RV5）。当前，轮状病毒并未纳入到日本的

国家免疫规划中，而是由父母和监护人承担包括管

理费在内的免疫接种费用。RV1在2月龄和4月龄时接

种，RV5在2月龄、3月龄和4月龄时接种。

我们以前在日本三重县回顾性地研究了2003—

2007年津市和伊势市5岁以下儿童轮状病毒感染的

疾病负担[6]。在这两个城市中，轮状病毒胃肠炎的每

年住院率分别为3.8/1000人年和4.9/100人年。

从那时起，我们对三重县的三个城市（在前2

个城市的基础增加了松阪市）5岁以下儿童的轮状病

毒胃肠炎住院情况进行了主动监测[7]。这三个城市

2007—2009年的轮状病毒胃肠炎的每年住院率为每

2.8—4.7/1000人年。

在本研究中，我们报告了引入轮状病毒疫苗之前

和之后，日本津市轮状病毒胃肠炎的住院率和门诊就

诊人数的趋势，以及流行的轮状病毒基因型。

方法

数据来源和病例定义

在引入轮状病毒疫苗之前和之后，我们对日本三重

县津市5岁以下儿童的轮状病毒胃肠炎开展了主动监
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轮扩增。将PCR产物置于含有溴化乙锭的1%琼脂糖凝胶

中进行电泳。

轮状病毒疫苗接种情况

因为直到2011年11月轮状病毒疫苗才开始上市，所

以我们把2007—2011年期间定义为疫苗引入前的年

份；2012—2015年期间定义为疫苗引入后的年份。然

而，因为日本未常规推荐轮状病毒疫苗接种，所以无

法获得津市官方报告的疫苗覆盖率。因此，我们使用

儿童健康体检的数据估计轮状病毒疫苗覆盖率。

日本政府要求所有儿童在3—4月龄、18月龄和36

月龄时必须接受定期健康体检。我们对2014年1—3月

期间18月龄体检的儿童进行轮状病毒疫苗覆盖率的评

估。在2012年的年中至年末出生的儿童中，我们通过

核查母子手册的免疫接种记录来获取轮状病毒疫苗的

接种情况。

数据分析

我们使用统一的摘录表格总结轮状病毒胃肠炎住院患

者和门诊患者的人口学特征。对于住院患者，我们将

研究期间轮状病毒阳性的患者总数作为分子，5岁以下

人口数作为分母，计算每年的年发病率。我们从三重

县统计办公室获取每年的人口数据，用于了解5岁以下

的儿童人数。

使用6.0版本的GraphPad Prism软件（GraphPad软

件有限公司，圣地亚哥，加利福尼亚，美国）进行χ2
检验。P值小于0.05认为有统计学意义。

伦理学

本研究得到了国立医院机构三重县医院的伦理审查委

员会的审批。

结果

轮状病毒胃肠炎的住院趋势

表1和图1a总结了2007—2015年轮状病毒胃肠炎的每年

住院率。在疫苗引进之前的年份（2007—2011年），5

岁以下儿童的平均住院率为4.2/千人年（95%可信区

间，3.7-4.8）。在疫苗引进之后的年份（2011—2012

年，2012—2013年，2013—2014年和2014—2015年）

，住院率分别为3.0/千人年、3.5/千人年、0.8/千

人年和0.6/千人年。与疫苗引进之前年份的平均值

相比，2014—2015年的住院率降低了85.7%（分别

测。日本每年11月至次年7月是轮状病毒高峰季节，而

8月至10月是轮状病毒低谷季节，因此我们将11月至次

年10月定义为一个年度。

从2007年11月至2015年10月，我们调查了5岁以下

儿童轮状病毒胃肠炎住院率。津市有两家医院纳入到

本研究中，而该市没有其他医院能够收治严重脱水的

患儿。此外，我们也对该市周边的医院提出要求，如

果有居住在津市的5岁以下轮状病毒急性胃肠炎患儿到

他们那里住院治疗，需通知我们。

2010年11月至2015年10月，我们同时在津市一个

无需预约的诊所调查了5岁以下轮状病毒胃肠炎患儿的

就诊情况。我们在津市选择这家诊所是因为它的门诊

量最多。

在这两家医院，所有被诊断为急性胃肠炎的5岁以

下住院患儿都进行了轮状病毒检测。对入院时未收集

到粪便样本的患儿，我们尽量在其住院期间收集。我

们未使用灌肠剂和直肠拭子来收集样本。对于门诊患

儿，我们请求父母和监护人提交患儿的粪便样本。

我们使用市售的酶免疫分析方法（Rota-Adeno 

Dry，积水医疗公司，日本东京）检测粪便样本中的轮

状病毒抗原。与电子显微镜检测相比，这种方法的灵

敏度和特异度分别约为94%和99%（数据来源于试剂盒

说明书）。日本广泛使用这种方法进行轮状病毒快速

检测。检测阳性的患者被诊断为轮状病毒胃肠炎。居

住在津市之外的患者未纳入到本研究中。

基因型分型

轮状病毒阳性的粪便标本进行G、P分型。用Eagle最

小基本培养基制备便悬液，提取轮状病毒RNA，使用

巢式逆转录聚合酶链反应（RT–PCR）进行G、P分

型。方法参考已发表文献[8,9]，即通过两步法（第一

轮和第二轮）进行扩增。对于G基因分型，第一轮扩

增使用引物5’-GGCTTTAAAAGAGAGAATTTCCGTCTGG-3’ 

(T31)和5’-GGTCACATCATACAATTCTAATCTAAG-3’ 

(T32)扩增VP7基因全长，该引物分别与VP7基因

的5’和3’末端保守区域相对应。第二轮PCR扩

增中，使用引物T32和G1、G2、G3、G4、G8和G9

基因型特异性引物的混合物。对于P基因分型，

使用引物5’-TGGCTTCGTTCATTTATAGACA-3’和

5’-CTAAATGCTTTTGAATCATCCCA-3’进行第一轮扩增，

该引物对应VP4基因保守序列11至32和1072至1094位置

的核苷酸。使用P[8]、P[4]、P[6]和P[9]可变区的特

异性引物及第一轮中的第一条引物的混合物进行第二
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要基因型是G2P[4]（83.3%），2014—2015年，全部5

份标本均为G1P[8]型。

轮状病毒疫苗覆盖率估计

我们在2014年1—3月份的18月龄儿童健康检查时收集

了儿童的疫苗接种史。在此期间，该市共有55名儿

童需要进行18月龄健康体检，其中543人到健康中心

就诊（依从率为98%）。56.5%的儿童接种了轮状病毒

疫苗第一针（307/543，其中251人接种了RV1，56人

接种了RV5）。54.9%的儿童接种了轮状病毒疫苗第

二针（298/543，其中243人接种了RV1，55人接种了

RV5）。9.6%的儿童接种了RV5的第三针（52/543）。

在543名儿童中，44.8%接种了两剂次的RV1，9.6%接种

了三剂次的RV5，因此完整的轮状病毒疫苗接种率为

54.4%。

接种疫苗儿童的轮状病毒胃肠炎患病情况

在接种疫苗的儿童中，有10名儿童被报告为轮状病毒

胃肠炎，包括4名住院患者和6名门诊患者（表2）。所

有患者都接种了两剂量的RV1疫苗。其中5名患者的基

因型为G1P[8]，4名患者为G2P[4]。有1名患者由于粪

便标本量不足而未检测基因型。

讨论

我们在日本三重县津市调查了轮状病毒疫苗引进之前

和之后实验室确诊的轮状病毒急性胃肠炎的住院和门

诊情况。在疫苗引进之前，平均住院率为4.2/1000人

年，与其他发达国家类似：美国为2.7/1000人年，

西欧为3.7—13/1000人年，澳大利亚为8.7/1000人

年[10-15]。在津市引进轮状病毒疫苗之后，轮状病毒

胃肠炎的住院率和门诊率急剧下降，住院率下降了

85.7%，从引进疫苗前的4.2/1000人年降至2014—2015

年的0.6/1000人年。换言之，假设未接种疫苗儿童的

发病率与基线相同，那么在津市5岁以下儿童中每年可

预防42次住院。如果把结果外推到全国的人口，假设

日本的轮状病毒胃肠炎发病率和疫苗覆盖率与津市相

同，那么在日本将会预防 18770 名5岁以下儿童住院。

与津市相似，美国于2006年2月将RV5纳入常规免

疫接种之后，观察到因轮状病毒导致的住院病例在减

少，截止到2007年12月31日，64%的1岁以下儿童至少

接种了一剂次RV5，在2008—2009年期间，因轮状病毒

腹泻所致的住院率比基线下降了60%[16]。2016年，日

本的轮状病毒疫苗是自愿接种，需自费，而且当地政

府不保存儿童的疫苗接种史。基于我们在津市的疫苗

覆盖率研究，轮状病毒疫苗的首剂次接种率为56.5%，

为4.2/千人年和0.6/千人年）。与2007—2011年相

比，2013—2014年和2014—2015年住院率明显降低

（P < 0.0001）。在研究期间没有病例到周边城市医

院住院，也没有死亡和严重并发症发生。

住院患者的年龄分布

图2显示不同年龄组的住院率。在疫苗引进之前的年

份，有205名儿童因轮状病毒胃肠炎住院。1岁以下

儿童的住院率为5.2/千人年，1-2岁儿童为7.9/千人

年，2-3岁儿童为5.2/千人年，3-4岁儿童为1.6/千人

年，4-5岁儿童为1.2/千人年。在疫苗引进之后的年

份，共有92名儿童住院。1岁以下儿童的住院率为1.1/

千人年，1-2岁儿童为3.8/千人年，2-3岁儿童为2.6/

千人年，3-4岁儿童为1.1/千人年，4-5岁儿童为1.1/

千人年。与疫苗引进之前相比，有3个年龄组（1岁以

下、1-2岁和2-3岁）的住院率在疫苗引进之后均明

显降低（P值分别为：P < 0.0001, P = 0.0003 和

P = 0.0062），而其他年龄组（3岁及以上）的住院率

无明显变化。

轮状病毒胃肠炎患者门诊就诊趋势

仅对疫苗引进之前（2010—2011年）的一个季节的门

诊就诊情况进行了调查，在那段期间共有66名患者被

诊断为轮状病毒胃肠炎。在4个疫苗引进之后的季节

里（2011—2012年，2012—2013年，2013—2014年和

2014—2015年），分别有23名、23名、7名和5名患者

被诊断为轮状病毒胃肠炎。在2013—2014季节中，轮

状病毒阳性患者的数量急剧下降（图1b）。

基因型的变化

在297名住院患者中，206名（69.4%，52.9-91.4%）通

过半巢式PCR检测进行G和P基因型分型，有些粪便标本

由于量少而不能检测基因型。2007—2011年期间，最

主要的轮状病毒基因型是G3P[8]（61.5–75.0%），其

次是G1P[8]（11.1–28.2%）（图3）。2011—2012年

和2012—2013年，最主要的轮状病毒基因型是G1P[8]

（78.1–96.9%）。2013—2014年，共有5份标本检测

均为G2P[4]，2014—2015年，在6份检测标本中，主要

基因型为G1P[8]（66.7%）。

所有123名门诊患者的粪便标本都进行了G和P

基因型分型（图3）。2010—2011年，最主要的轮

状病毒基因型是G3P[8]（48.5%），其次是G1P[8]

（39.4%）。2011—2012年和2012—2013年，最主要的

轮状病毒基因型是G1P[8]（两个年度分别为73.9%和

91.3%）。2013—2014年，在6份被检测的标本中，主
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图1a.	 轮状病毒胃肠炎的住院人数
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图1b.	 轮状病毒胃肠炎的门诊就诊人数

箭头指疫苗引进的时间。RV1是单价轮状病毒疫苗，RV5是五价轮状病毒疫苗。

表1.	 津市轮状病毒胃肠炎的住院数据

*	与轮状病毒疫苗引进之前（2007—2011年）的平均住院率相比，降低具有统计学意义。

疫苗引进之前的年份 疫苗引进之后的年份

2007–2008 2008–2009 2009–2010 2010–2011 2011–2012 2012–2013 2013–2014 2014–2015

住院人数 68 53 38 46 35 41 9 7

津市人口数（5岁以下） 12 270 12 339 12 279 11 755 11 775 11 794 11 687 11 598

住院率（/千人年） 5.5 4.3 3.1 3.9 3.0 3.5 0.8* 0.6*

95%可信区间 4.4–7.0 3.3–5.6 2.3–4.2 2.9–5.2 2.1–4.1 2.6–4.7 0.4–1.5 0.3–1.2
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部分病例被确诊，但是检测结果显示2013—2014年以

G2P[4]为主，2014—2015年又转换回G1P[8]。来自比

利时、巴西、韩国、尼加拉瓜和美国的近期报告显

示，在疫苗引进之后，G2P[4]型轮状病毒胃肠炎的比

例有所增加[16,20–24]。然而，在巴西和尼加拉瓜等国

家，G2P[4]型的增加是暂时的，这与我们在津市观察

到的结果相似。来自11个拉丁美洲国家和芬兰的研究

报告显示，RV1预防G1P[8]型毒株所致的严重轮状病

毒胃肠炎的效果为90.8%（P < 0.001），预防含有

P[8]抗原（G3P[8]，G4P[8]和G9P[8]）轮状病毒毒株

的效果为87.3%（P < 0.001）；预防完全异型G2P[4]

毒株的效果为41.0%（P = 0.30）[25]。在6个欧洲国家

的另外一项研究显示，虽然RV1疫苗预防G2型毒株所

致严重轮状病毒胃肠炎的效果与预防其他G基因型所

致严重轮状病毒胃肠炎的效果一样（85.5%），但是

RV1疫苗预防G2型毒株所致的所有轮状病毒胃肠炎的

效果（58.3%）要低于预防其他G基因型所致轮状病毒

胃肠炎的效果[26]。但是，美国的研究显示RV1疫苗预

防G2P[4]基因型所致疾病的效果较高（94%）[27]。因

此，很难判断我们观察到的血清型转换是由于随着时

间出现的疫苗选择性压力所致还是疫苗有效性降低所

致，或者是两种原因皆有。这个结果也可能是样本量

少所致的假象。我们将在同一地点继续开展研究，而

对基因型持续开展监测是非常重要的。

全程接种者占54.4%。即使接种率不是非常高，但是住

院和门诊患者的数量出现非常明显地下降。

在引进轮状病毒疫苗之后，我们看到1岁以

下、1-2岁和2-3岁儿童中轮状病毒胃肠炎明显下降。

但是，在3岁及以上儿童中的发病率并没有明显变化。

可能原因是轮状病毒疫苗是在2011年后期引进日本，

所以大部分3岁以上的儿童可能没有接种轮状病毒疫

苗。在美国，当疫苗覆盖率增加之后，显现出了群体

免疫效果[17,18]。在日本，为了获得轮状病毒疫苗的群

体免疫效果，提高疫苗覆盖率是非常必要的，将轮状

病毒疫苗纳入到国家免疫规划是实现该目标的一个办

法。尽管3岁以下儿童的住院率明显降低，但是1-3岁

儿童的住院率与较大年龄组儿童相比依然较高，因此

有必要进一步提高低年龄儿童的疫苗覆盖率。

从20世纪80年代至2000年，日本的轮状病毒主

要基因型是G1型。2000年以后，G1型暂时减少，G3

型成为主要型别。但是2004—2005年期间，G1型又

重新出现而G3型减少[19]。此时日本的轮状病毒疫苗

主要是RV1，包含减毒的人轮状病毒G1P[8]基因型。

我们分析了收集的粪便标本的轮状病毒基因型，发

现在住院和门诊患者中的主要基因型的比例是相似

的。在研究期间，流行的基因型在2011—2012年由

G3P[8]变成G1P[8]，虽然2013—2015年期间仅有少
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的疫苗接种情况。不过，研究地区的18月龄儿童健康

体检的参加率非常高，这意味着我们估计的疫苗覆盖

率与实际的覆盖率应该是比较接近的。最后，本研究

是基于轮状病毒胃肠炎的监测数据，并不是一项评估

免疫接种和疾病减少之间因果关系的研究。在研究期

间，可能会出现一些无法测量的变化，会导致轮状病

毒胃肠炎的降低。

本研究也存在以下局限性。首先，我们未能收集

所有的住院急性胃肠炎病例的粪便标本。尽管我们知

道粪便标本数量较少，但是我们未使用灌肠剂和直肠

拭子去采集样本，所以有些不提供粪便标本的患者可

能就失访了。第二，本研究仅限于日本的一个城市，

并不具有全国的代表性。第三，因为当时日本的轮状

病毒疫苗是自愿接种的，因此很难评估该地区真实
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图3.	 日本津市住院患者和门诊病人的粪便标本轮状病毒基因型的变化

表2.	 有免疫接种史的病例

年度 月龄 性别 住院或门诊 基础疾病 疫苗类型 剂次 从首剂次接种至发病的天数 基因型

2011–2012 6 男 住院 无 RV1 2 89 G1P[8]

2012–2013
9 男 住院 无 RV1 2 221 G1P[8]

10 女 门诊 无 RV1 2 233 G1P[8]

2013–2014

26 男 住院 无 RV1 2 756 G2P[4]

28 男

门诊

无 RV1 2 801 G2P[4]

9 男 无 RV1 2 194 G2P[4]

12 男 无 RV1 2 302 Untyped

2014–2015

21 女 住院 无 RV1 2 569 G2P[4]

34 男
门诊

无 RV1 2 972 G1P[8]

34 男 无 RV1 2 993 G1P[8]
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结论

总体来说，日本在2011年引进轮状病毒疫苗之后，我

们观察到津市儿童的轮状病毒胃肠炎住院率和门诊率

均降低。为了使免疫接种的影响最大化和实现群体免

疫，我们建议将轮状病毒疫苗纳入到日本的国家免疫

规划中，作为提高疫苗接种率的一个方法。持续检测

轮状病毒基因型对于监测可能的疫苗诱导的选择压力

以及指导疫苗使用是很重要的。
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