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背景：按照消除风疹和先天性风疹综合征的区域性目标，菲律宾从2010年开始分阶段将含风疹疫苗（rubella-con-
taining vaccines，RCV）纳入常规免疫规划项目。我们对全国广泛使用RCV疫苗前的先天性风疹综合征的疾病负担进
行了评估。

方法：我们在4家三级医院开展了回顾性病历调查，对2009年1月1日至2014年12月31日之间出生且被诊断为可能的先
天性风疹综合征病例进行调查，诊断是根据医院或临床病历记录中的一项或多项先天性风疹综合征的症状。符合先天
性风疹综合征临床病例定义的病例被分类为确诊病例（有实验室确诊证据）或可能病例（无实验室确诊证据）。不符
合确诊病例或可能病例定义着者不纳入分析。

结果：在本次回顾调查中我们共发现18例确诊病例和201例可能病例。根据不同医院的数据，估计的先天性风疹综合
征发病率范围为30-233/10万活产。估计的全国先天性风疹综合征的疾病负担为20-31/10万活产/年。

讨论：这是首次尝试使用菲律宾国内医院的数据评估全国先天性风疹综合征的疾病负担。为了准确估计先天性风疹综
合征的负担以及风疹疫苗免疫规划项目的影响，有必要开展先天性风疹综合征前瞻性监测以及进一步加强正在开展的
麻疹-风疹监测。

风
疹，又被称为德国麻疹，是一种出疹性疾

病，通常导致微热和皮疹，皮疹先在面部

出现，然后逐渐蔓延至颈部、躯干和四

肢。虽然大部分感染是轻微的，但是孕妇感染风疹可

导致极其严重的胎儿畸形，并可导致死产、流产或者

一种被称为先天性风疹综合征（congenital rubella 

syndrome，CRS）的出生缺陷1–3。

在将风疹疫苗纳入全国免疫规划的国家中，风

疹疫苗的有效使用已经使风疹和先天性风疹综合征发

病率明显下降。2015年世界卫生组织美洲区域已经宣

布消除了风疹和先天性风疹综合征的本地传播4。在

常规使用风疹疫苗接种之前，在流行间隔时期和流行

期，全球的CRS发病率范围分别为每10-20/10万活产

和80-400/10万活产3,5–7。2010年全球估计有105 391

例CRS病例，比1996年下降了11.6%8。在世界卫生组织

2011–2020年全球疫苗行动计划中，建立了至少在5个

WHO区域消除麻疹和风疹的目标9。2014年10月，WHO西

太平洋地区区域委员会把消除风疹和预防CRS作为西太

区实施全球疫苗行动计划区域框架中的8个区域免疫目

标之一10。为了支持这个目标，西太区免疫和疫苗可

预防疾病技术咨询小组建议通过病例检测、完整的暴

发调查来加强风疹和CRS的监测活动，并强化合适的病

例管理以及易感接触者的免疫接种11。在菲律宾，风

疹监测是麻疹监测工作的一部分。但是目前在菲律宾

尚无CRS的监测。

2009年菲律宾开展了一个试验性项目，在全国18

个地区中的5个地区引入了风疹疫苗。2010年，风疹疫

苗被纳入国家常规免疫规划，目标人群为12-15月龄

的儿童，接种麻疹-腮腺炎-风疹联合疫苗（measles-

mumps-rubella，MMR）。2011年，菲律宾开展了国

家麻疹和风疹补充免疫活动，目标人群是95月龄以

下的儿童12。MMR接种率从2011年的31%开始逐渐增

加，2012-2013年为38%，2014年为64%，2015年增加到

62%。由于2013年和2015年疫苗缺货以及18个地区的延

迟报告导致MMR疫苗接种率依然较低13。到目前为止，

菲律宾还未对育龄期妇女进行系统的风疹疫苗接种。
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5. 室间隔缺损；

6. 眼科学：白内障、小眼畸形、青光眼、色

素性视网膜病；

7. 耳科：聋、听力丧失/听力损伤；

8. 皮肤科：紫癜、“蓝莓松糕样皮疹”；以及

9. 其他：小头畸形、智力缺陷、发育迟缓、

新生儿黄疸、肝脾肿大、脑膜脑炎、放射

性骨病、“排除ToRCH感染”、先天性风

疹综合征或先天性风疹感染（包括“疑似

CRS”或者“排除先天性风疹”）

在调查中我们排除了以下情况：有孤立性动脉

导管未闭或者孤立性小头畸形的体重<2500g的婴儿且

无CRS的其他症状；儿童风疹特异性IgG检测结果记录

为阴性，在缺乏风疹实验室阳性结果的非菲律宾居民

中，其他可引起CRS症状的病原体实验室检测结果记录

为阳性者（如，巨细胞病毒或者弓形体病阳性）。

我们从所有符合条件的患者病历中提取相关信

息，包括：医院地点、患者所在省份和居住地区、出

生地、母婴人口学信息、婴儿临床症状和体征、母亲

既往史、实验室检测结果。使用标准化的表格收集数

据并使用Epi Info 7（美国疾病预防控制中心，美国

乔治亚州亚特兰大）安全录入到电子数据库。使用唯

一的监测识别码对研究对象进行编码。

数据分析

使用Epi Info 7进行数据分析。根据WHO监测标准中的

病例定义16,17对识别的病例进行分类（框1）。使用不

同方法估算年发生率。首先，使用每家医院各自的数

据计算医院别的发病率，我们只使用菲律宾综合医

院、南菲律宾医学中心和Vicente Sotto纪念医疗中心

出生的婴儿进行计算。由于菲律宾儿童医疗中心很少

有婴儿在此出生，因此未计算该院的发病率。分子分

别为2009年1月1日至2014年12月31日期间三个医院的

可能或确诊CRS病例数，分母为各个医院的活产婴儿

数。为计算全国的发病率，我们使用了以前Bloom等使

用的方法，根据下列公式使用摩洛哥白内障检查的方

法计算全国疾病负担19：

I=发病率，CRSp =可能的CRS病例，CRSc =确诊的

CRS病例，%C=3家参加医院所有的白内障护理病例的百

分比，%CRS cases with cataract =根据既往文献估计

的有白内障的CRS病例的百分比。

 I = (CRSp + CRSc) × 1

%C
× 1

%CRS cases  with  cataracts
 

为了在全面引入风疹疫苗之前了解基线情况，我

们通过开展回顾性病历调查来估计全国CRS的疾病负

担。这个信息对于评估RCV疫苗纳入免疫规划项目的影

响非常重要。

方法

我们在菲律宾的4个大型医院中开展了医院病历的回

顾性调查。这些医院都是公立的三级培训医院，具有

能够管理CRS病例的专科医生，这几家医院因每年都

召开最高级别的年度CRS磋商会而知名。本次研究选

择这些医院的原因是因为他们服务范围大，包含了菲

律宾三个主要岛屿的人群，而且这些医院能够为CRS

病例提供护理。四家医院中有2家医院位于马尼拉大

都会，属于人口最稠密的吕宋岛（马尼拉市菲律宾综

合医院，PGH，以及菲律宾奎松城的菲律宾儿童医疗

中心，PCMC），1家位于米沙鄢的宿雾市（Vicente 

Sotto纪念医疗中心，VSMMC），还有1家位于棉兰老岛

的达沃市（南菲律宾医学中心，SPMC）（图1）。

病历回顾和病例分类

病例纳入标准：2009年1月1日至2014年12月31日期间出

生的儿童，且在2009年1月1日至2014年12月31日期间在

任何一家医院住院或门诊治疗，并符合以下条件者：

• 具有风疹IgM实验室检测结果阳性的记录；或

• 国际疾病分类(International Classification 

of Disease，ICD)-914或者ICD-1015出院编码

与CRS的一项或多项症状一致；病历调查中使用

的ICD-9/ICD-10编码为：

1. 先天性风疹综合征(771.0/P35)；

2. 白内障(743.3/Q12)；

3. 先天性青光眼(743.2/Q15-H40)；

4. 耳聋与听力障碍(389.1/H90)；

5. 先天性心脏病(745–747/Q20-Q26)；

6. 皮肤红细胞生成(759.89/P83.8)；

7. 小头畸形(742.1/Q02)；或者

• 在病历中使用下列诊断关键词记录了一项或多

项CRS症状：

1. 心脏-先天性心脏病（CHD）；

2. 动脉导管未闭（PDA）；

3. 周围肺动脉狭窄；

4. 先天性心脏病；
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律宾医学中心（939例）和Vicente Sotto纪念医疗中心

（459例）。由于达沃市和宿雾市缺乏风疹IgM实验室检

测能力，因此南菲律宾医学中心和Vicente Sotto纪念

医疗中心均无确诊病例。先天性风疹综合征的临床症

状主要是心脏方面的问题（在确诊病例和可能病例中

的比例分别占83.3%和86.1%）、其次是听力方面（在确

诊病例和可能病例中的比例分别占50%和33.3%）以及眼

睛方面（在确诊病例和可能病例中的比例分别占27.8%

和25.4%）。在所有确诊和可能的CRS病例中，被诊断

时的平均年龄为9.9月龄（范围：3天-72月龄），男性

病例较多（55.7%），母亲的平均年龄为27.8（±5.2）

岁，通过回忆仅有13.2%报告曾在产前出疹（见表1和
表2）。最常见的心脏问题是动脉导管未闭。

我们获得了菲律宾综合医院、Vicente Sotto

纪念医疗中心和南菲律宾医学中心的活产数。利用

每家医院的活产数，我们估计了CRS发病率的范围为

30-233/10万活产（见表3）。

2009年至2014年共发现219例确诊和可能病

例，其中52例为白内障患者。根据2009年至2013年

PhilHealth对先天性白内障的理赔记录，菲律宾综合

医院、菲律宾儿童医疗中心、南菲律宾医学中心和

Vicente Sotto纪念医疗中心的白内障病例总共占全国

所有白内障病例的10%。因此，2009年至2014年全国估

计有520人被诊断为白内障病例。使用同期全国报告的

活产数23，并按照4-6.25倍进行调整（CRS病例中16-

基于既往研究结果，16-25%的CRS病例有白内

障20,21。对于全国发病率的估计，我们通过使用来自

PhilHealth（国家健康保险项目）保险理赔中ICD-10编

码Q12（先天性白内障和先天性晶状体病变），获得了

每家医院提供的白内障病例的比例。根据PhilHealth

从2009年至2013年的理赔估算，菲律宾综合医院、

菲律宾儿童医疗中心、南菲律宾医学中心和Vicente 

Sotto纪念医疗中心的白内障病例数分别占全国总数

的7%、0%、2%和1%，这几家医院的总和占所有医院的

10%22。这个数据库包括全国管理先天性白内障患者的

私立和公立医院的报告。

伦理学

本研究通过以下单位的伦理审核批准，包括世界

卫生组织西太平洋地区办公室伦理审核委员会

（2015.8.PHL.2.EPI）、菲律宾马尼拉大学伦理审核

委员会（UPM-REB 2015–205–01）、菲律宾儿童医疗

中心、Vicente Sotto纪念医疗中心和南菲律宾医学中

心的伦理审核委员会。

结果

4家医院的病历中共有4339名研究对象，我们共发现了

18名实验室确诊病例和201名可能的先天性风疹综合

征病例。大部分疑似病例来自菲律宾综合医院（1849

例），其次是菲律宾儿童医疗中心（1091例）、南菲

C

D

A

B

B 菲律宾综合医院，马尼拉

C 南菲律宾医学中心，达沃市

A 菲律宾儿童医疗中心，马尼拉

D Vicente Sotto纪念医疗中心，宿雾市

图1.	 参加本次研究的医院在菲律宾的位置地图

免责声明：图中地域划分
及标识不代表WHO对任
何国家、地区、城市、领
地或边界位置的态度。白
线代表大致边境，可能存
在一定争议。
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者可能去私人诊所就诊。据估计，约有30%的人使用私

人付费医疗服务29。第二，本研究纳入的医院之间也

存在差别。与南菲律宾医学中心和Vicente Sotto纪

念医疗中心相比，菲律宾综合医院有较高的发病率，

这可能与菲律宾综合医院开展的分娩服务性质有关。

菲律宾综合医院是菲律宾最大的培训和转诊医院，只

收治高危产妇；因此，正常分娩在这个医院是非常少

的。菲律宾综合医院也被认为有最完整的专业服务，

因此需要复杂病例管理的患者经常被转诊到这家医

院。相反，宿雾市和达沃市的医院缺少诊断CRS的实验

室。在所调查的那段时间内，专业服务（儿童视力和

听力）也不易获得。因此，需要寻求眼部治疗和听力

测试的儿童可能会去私立卫生机构就诊，从而失去这

些病例。2009年通过了一项法律，要求对所有新生儿

进行强制性听力筛查，此后有更多的公立医院能够开

展听力测试并发现病例。第三，与任何病历回顾性调

查一样，我们在检索患者记录和摘录病例临床信息时

也遇到了很多困难。每家医院的档案室都有大量的医

疗记录缺失。因此提取的医疗记录信息不完整。而不

完整的记录和不准确的编码可能也会导致错误分类而

降低我们的估计。第四，我们发现很多病例来医院就

诊都很晚。很多有听力和视力损伤的儿童在5岁后才

来就诊，因此在我们回顾性搜索病例时就会漏掉这部

分患者。在菲律宾综合医院，听力丧失的儿童中仅有

30%在1岁前被转诊30，在进行耳蜗植入术的94例患者

中，CRS是听力丧失的最常见病因（36%）31。第五，

我们对全国发病率的估计可能是低估，因为2009年至

2014年经济水平较低阶层对PhilHealth的利用率较

低，而且PhilHealth的覆盖率也较低。尽管2015年有

25%为白内障患者，用该百分比倒数），估计2009年至

2014年全国有2080至3250名CRS病例，或者年发病率为

20-31/10万活产。

讨论

我们记录了菲律宾的先天性风疹综合征的发病情况，

心脏和视力缺陷是最常见的临床表现，与以前在苏

丹24、越南25和菲律宾26开展的研究结果相似。我们用

不同医院的数据估计的CRS的发病率差别较大。WHO估

计2010年菲律宾的CRS发病率为150/10万活产，或者约

有2674例CRS病例，远高于本研究的估计值27。以前对

CRS的估计是使用风疹血清阳性率数据以及怀孕期间的

感染率28或者不同国家的疫苗接种覆盖率8建立模型后

进行估算，而本研究是利用住院记录对CRS病例进行的

回顾性评估。

我们根据白内障护理数据估计全国CRS发生情况

是比较保守的。首先，我们的调查仅覆盖了全国很小

的比例，并不能代表全部人群。我们在4家公立医院开

展病历回顾，这4家医院是全国3个主要岛屿群的最大

的三级公立转诊中心，而且位于城市中心。由于CRS

的诊断需要与专家商讨，而在小医院中是无法满足这

个条件的，因此大部分的病例都被转诊到这些医院

中。29 仔细查阅菲律宾综合医院和菲律宾儿童医疗中

心的数据，显示分别有59%和57%的病例来自马尼拉大

都会，而剩余病例则来自其他地区。尽管这4家医院的

服务范围很大，但是在菲律宾有1800多家医院。而且

由于菲律宾仅有40%的医院是政府所有，因此一些患

先天性风疹综合征的病例定义

通常在婴儿中出现的一种疾病，由于胎儿在子宫内感染风疹病毒所致，具有以下症状和体征：

• 类别（A）：白内障/先天性青光眼、先天性心脏病（最常见的是动脉导管未
闭或周围肺动脉狭窄）、听力丧失、色素性视网膜病变。

• 类别（B）：紫癜、肝脾肿大、黄疸、小头畸形、发育迟缓、脑膜脑炎、放射性骨病。

实验室诊断标准

• 分离到风疹病毒，或

• 检测出风疹特异性IgM抗体，或婴儿风疹抗体IgG水平较长时间保持在较高水平，超过了预期的
母传抗体水平（也就是说，风疹抗体滴度未以预期的每月二倍的速度下降），或者

• 风疹病毒聚合酶链反应（Polymerase chain reaction，PCR）阳性

病例分类

疑似病例：具有符合的临床症状，但不满足可能病例的标准。

可能病例：未被实验室确诊，但具有类别（A）中描述的任意两种并发症，或者具有一个类别
（A）中的并发症加上一个类别（B）中的并发症、且缺乏任何其他病原体的证据。

确诊病例：具有任意一种类别（A）中所列的并发症，或者具有一个类别（A）中的并
发症加上一个类别（B）中的并发症，并满足上述实验室诊断的标准。

框1.	 本研究使用的病例定义和分类16,18
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年由于疫苗缺货，全国儿童风疹疫苗覆盖率低于 70%，

马尼拉大都会的风疹疫苗覆盖率低于 50%。在这么低的

覆盖率之下，易感孕妇不可能从群体免疫中获益32。

目前，菲律宾尚未给育龄期妇女系统地接种风疹

疫苗。2002年，城市产前检查诊所就诊的妇女中有15%

对风疹易感26。在缺乏免疫接种的情况下，这些妇女

中大部分依然处于孕期感染风疹的危险中。2016年1月

1日至10月22日，菲律宾监测部门监测到1732名疑似麻

疹-风疹病例，其中119例为实验室确诊风疹病例。在

这些风疹病例中，23%为16—30岁的妇女33。

据我们所知，这是在菲律宾首次尝试使用医院数

据评估CRS疾病负担的研究。各个医院的估计值差别较

大，我们获得的全国估计值远低于通过模型获得的数

临床表现 n

确诊病例  

先天性心脏病，听力丧失 7

先天性心脏缺损* 4

白内障* 3

先天性心脏病，白内障，听力丧失 1

先天性心脏病，白内障 1

听力丧失* 1

肝脾肿大，脑膜脑炎 1

合计 18

 

可能病例  

先天性心脏病，黄疸 59

先天性心脏病，听力丧失 32

先天性心脏病，白内障† 24

先天性心脏病，肝脾肿大伴或不伴黄疸 23

先天性心脏病，整体发展迟缓和/或智力迟钝 20

听力丧失，整体发展迟缓和/或智力迟钝 14

白内障，听力丧失 8

先天性心脏病，白内障，听力丧失 8

白内障，智力迟钝和/或整体发展迟缓 4

听力丧失，黄疸 2

白内障，黄疸 2

先天性心脏病，色素性视网膜病 1

先天性青光眼，听力丧失‡ 1

听力丧失，色素性视网膜病 1

先天性心脏病，脑膜脑炎 1

先天性心脏病，小头畸形 1

合计 201

* 还有其他次要表现

† 在24例患者中，1例有先天性心脏病、双眼白内障和先天性青光眼

‡ 合并有双眼白内障和先天性青光眼

*  病例可能有1个以上心脏方面和眼科方面的症状。

因此具有不同症状病例数的总和超过总病例数。

88%的人口被纳入到PhilHealth，但2009年至2014年期

间PhilHealth的利用率依然很低22。最后，阶段性的

风疹疫苗引进也可能影响了我们的结果。国家免疫规

划项目的目标人群为12-15月龄儿童，使用的是麻疹-

腮腺炎-风疹联合疫苗，2011年国家对95月龄以下儿童

开展了补充免疫运动，而在此之前，风疹疫苗在2009

年就被最早引进。因此早期的风疹疫苗覆盖率比较

低，但是在研究期间覆盖率开始逐渐增加。然而，2014

表2.		 确诊和可能的先天性风疹综合征病例的临床特征表1.		 确诊和可能的先天性风疹综合征病例的特征

特征 确诊病例	
(n	=	18)

可能病例	
(n	=	201)

人口学特征
就诊时年龄（月龄，
均数±标准差）

3.5 ± 4.0 10.5 ± 14.6

男性，n (%) 12 (66.7%) 110 (54.7%)

出生年份，n	(%)
2009 1 (5.6%) 42 (20.9%)

2010 3 (16.7%) 39 (19.4%)

2011 7 (38.9%) 41 (19.9%)

2012 - 33 (15.9%)

2013 4 (22.2%) 30 (13.9%)

2014 3 (16.7%) 21 (10.0%)

母亲年龄（岁，均数±标准差） 25.5 ± 5.7 28.0 ± 5.3

母亲出疹史 (n,%) 4 (22.2%) 25 (12.4%)

医院

菲律宾儿童医疗中心 10 (55.6%) 80 (39.8%)

菲律宾综合医院 8 (44.4%) 68 (33.8%)

南菲律宾医学中心 - 37 (18.4%)

Vicente Sotto纪念医疗中心 - 16 (8.0%)

临床表现*

心脏方面
动脉导管未闭 11 (61.1%) 113 (56.2%)

肺动脉瓣狭窄 2 (11.1%) 33 (16.4%)

室间隔缺损 2 (11.1%) 27 (13.4%)

眼科方面
白内障（双眼或单眼） 5 (27.8%) 47 (23.4%)

青光眼 - 2 (1.0%)

色素性视网膜病 - 2 (1.0%)

听力方面
感觉神经性听力丧失 6 (33.3%) 63 (31.3%)

耳聋 3 (16.7%) 3 (1.5%)

其他方面
新生儿黄疸 1 (5.6%) 79 (39.3%)

智力迟钝 2 (33.3%) 35 (14.4%)

肝脾肿大 3 (33.3%) 21 (10.4%)

放射性骨病 1(5.6%) -

紫癜 3 (33.3%) -

脑膜脑炎 1 (5.6%) -
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据。在菲律宾开展前瞻性监测对于获得CRS的真实负担

非常重要。目前新的先天性风疹综合征监测指南已经
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